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Capitulo 131: Hiperplasia benigna da prostata e prostatite 
Hiperplasia prostatica benigna 
Prostatite 

Capitulo 132: Doenęa renal crónica 

Capitulo 133: Tratamento da insuficiencia renal irreversivel 
Indicaęóes para a terapia de reposięao renal 
Hemodialise 
Dialise peritoneal 
Transplante renal 


Seęao XII: Doenęas gastrointestinais 


Capitulo 134: Abordagem ao paciente com doenęa gastrointestinal 
Abordagem geral aos pacientes com sinais e sintomas gastrointestinais 
Dor abdominal 
Gases e inchaęo 
Perda de peso involuntaria 



Nausea e vómito 


Outras queixas gastrointestinais 

Capitulo 135: Metodos de diagnóstico por imagem em gastroenterologia 
Radiografia com/encional 
Procedimentos fluoroscópicos 
Ultrassonografia 
Tomografia computadorizada 
Imagens por ressonancia magnetica 
Procedimentos de intervenęao 
Medicina nuclear (cintilografia com radionuclideo) 

Capitulo 136: Endoscopia gastrointestinal 
Importancia e uso da endoscopia 
Instrumentos e procedimentos (tabela 136-1) 

Complicaęóes e preparo pre-endoscópico 
Indicaęoes especificas 
Endoscopia pancreatobiliar 
Tecnicas em evoluęao e direęoes futuras 

Capitulo 137: Hemorragia gastrointestinal e sangramento gastrointestinal oculto 
Hemorragia gastrointestinal 
Sangramento gastrointestinal oculto e obscuro 

Capitulo 138: Disturbios da motilidade gastrointestinal 
Doenęas do estómago e intestino delgado de esvaziamento lento 
Doenęas do estómago e intestino delgado de esvaziamento rapido 
Disturbios da motilidade do colon 

Capitulo 139: Disturbios gastrointestinais funcionais: sindrome do intestino irritayel, 
dispepsia funcional e dor toracica de origem esofagica presumida 

Disturbios gastrointestinais funcionais 


Sfndrome do intestino irritavel 
Dispepsia funcional 

Dor toracica de origem esofagica presumida 

Capitulo 140: Doenęas do esófago 
Anatomia e fisiologia normais 
Doenęa do refluxo gastroesofagico 
Esofagite 

Disturbios motores esofagicos 
Anormalidades estruturais 
O esófago em doenęas sistemicas 
Infecęóes esofagicas 
Outras condięoes esofagicas 

Capitulo 141: Doenęa acido-peptica 

Capitulo 142: Abordagem ao paciente com diarreia e ma absoręao 
Diarreia aguda 
Diarreia crónica 
Diarreia Aquosa 

Diarreias secretórias verdadeiras 
Diarreias inflamatórias 

Capitulo 143: Doenęa inflamatória intestinal 

Capitulo 144: Doenęas inflamatórias e anatómicas do intestino, peritóneo, mesenterio e 
omento 

Apendicite 

Diverticulites do colon 
Outras condięoes inflamatórias 
Desordens Peritoneais 


Doenęas Diversas do Mesenterio e do Omento 


Doenęas anatómicas e mecanicas 

Capitulo 145: Doenęas vasculares do trato gastrointestinal 
lsquemia intestinal 
Vasculite 

Disturbios vasculares hemorragicos 
Doenęa vascular hepatica e esplenica 

Capitulo 146: Pancreatite 
Pancreatite aguda 
Pancreatite crónica 

Capitulo 147: Doenęas do reto e do anus 

Condięóes especificas anorretais 


Seęao XIII: Doenęas do figado, vesicula e ductos biliares 

Capitulo 148: Abordagem do paciente com doenęa hepatica 

Histórico clinico 

Fatores de risco para doenęa hepatica 
Avaliaęao da duraęao da doenęa hepatica 
Revisao de outros sistemas de órgaos 
Histórico familiar 
Exame fisico 

Estudos de testes diagnósticos (Tabela 148-1 ) 


Capitulo 149: Abordagem do paciente com ictericia ou exames laboratoriais hepaticos 
alterados 

Ictericia 

Abordagem do paciente com hiperbilirrubinemia 


Disturbios do metabolismo da bilirrubina 



Doenęa hepatica e das vias biliares 

Metodos diagnósticos para avaliaęao de doenęa hepatica 

Abordagem do paciente com ictericia ou com exames laboratoriais hepaticos alterados 
Abordagem do paciente assintomatico com exames laboratoriais hepaticos alterados 

Capitulo 150: Hepatite viral aguda 

Introduęao 

Caracteristicas gerais da hepatite viral aguda 

Hepatite A 

Hepatite B aguda 

Hepatite C aguda 

Hepatite D aguda ou delta 

Hepatite E aguda 

Outros tipos de hepatite viral aguda 


Capitulo 151: Hepatites crónicas virais e hepatite autoimune 
Hepatite B crónica 
Hepatite c crónica 
Hepatite D crónica 
Hepatite E crónica 
Hepatite autoimune 
Doenęa hepatica crónica criptogenica 


Capitulo 152: Doenęa hepatica induzida por drogas e toxinas 

Capitulo 153: Doenęas hepaticas hereditarias e metabólicas 
Doenęas hepaticas hereditarias 
Doenęas hepaticas metabólicas 
Doenęa hepatica na gravidez 

Doenęa hepatica induzida por nutrięao parenteral total 


Capitulo 154: Doenęas hepaticas bacterianas, parasitarias, fungicas e granulomatosas 
Infecęóes do figado 
Candidiase hepatoesplenica 

Infecęóes hepaticas por parasitos, protozoarios e helmintos 

Infecęóes helminticas 

Doenęas granulomatosas do figado 


Capitulo 155: Esteato-hepatite alcoólica e nao alcoólica 
Doenęa hepatica alcoólica 
Doenęa hepatica gordurosa nao alcoólica 


Capitulo 156: Cirrose e suas seąuelas 


Capitulo 157: Insuficiencia hepatica e transplante de figado 
Indicaęóes e criterios de seleęao para o transplante de figado 
O procedimento do transplante 
Controle pós-transplante 


Capitulo 158: Doenęas da vesicula e dos ductos biliares 
Sistema biliar 
Colestase 

Doenęas do trato biliar 
Colelitiase 

Colecistite acalculosa aguda 
Colecistite acalculosa crónica 


Cancer da vesicula biliar 


Disturbios da ampola de vater 


Seęao XIV: Doenęas hematológicas 

Capitulo 159: Hematopoese e fatores de crescimento hematopoeticos 

Celulas-tronco hematopoeticas e progenitoras 

Expansao das celulas hematopoeticas - Fatores de Crescimento Hematopoeticos 
Usos clinicos de celulas hematopoeticas e fatores de crescimento 

Capitulo 160: Esfregaęo de sangue periferico 
Motivos para a realizaęao do esfregaęo de sangue 
O esfregaęo de sangue no diagnóstico diferencial de anemia 
Avaliaęao de trombocitopenia, trombocitose e morfologia plaquetaria 
Leucocitose e leucopenia (capitulo 170) 

Leucemias e linfomas 

Adetecęao incidental de anormalidades clinicamente significativas 
Conclusao 

Capitulo 161: Abordagem das anemias 
Anemia devido a perda de sangue 
Anemias devido a produęao diminuida de eritrócitos 
Anemias hemoliticas 
Abordagem para o tratamento da anemia 

Capitulo 162: Anemias microciticas e hipocrómicas 
Anemia por deficiencia de ferro 
Anemia da doenęa crónica e inflamaęao 
Anemias sideroblasticas 

Capitulo 163: Anemias hemoliticas intravasculares e autoimunes 

Anemias hemoliticas autoimunes 


Outras causas de hemólise intravascular 



Capitulo 164: Anemias hemoliticas: defeitos da membrana e do metabolismo dos 
eritrócitos 

Membrana eritrocitaria 

Disturbios da membrana eritrocitaria 

Metabolismo eritrocitario 

Disturbios do metabolismo eritrocitario 

Capitulo 165: Talassemias 
Hemoglobinopatias instaveis 

Capitulo 166: Doenęa falciforme e outras hemoglobinopatias 
Doenęa falciforme 
Outras hemoglobinopatias 

Capitulo 167: Anemias megaloblasticas 

Capitulo 168: Anemia aplastica e condięóes de insuficiencia da medula óssea 
relacionadas 


Capitulo 169: Policitemias, trombocitemia essencial e mielofibrose primaria 

Capitulo 170: Leucocitose e leucopenia 
Dinamica neutrofilica normal 
Neutrofilia 
Neutropenia 

Capitulo 171: Abordagem ao paciente com linfadenopatia e esplenomegalia 
Esplenomegalia 


Capitulo 172: Disturbios da funęao fagocitica 


Neutrófilos 


Defeitos na adesao leucocitaria 

Defeitos na quimiotaxia neutrofilica 

Doenęas da desgranulaęao neutrofilica 

Disturbios da eliminaęao bacteriana dependente de oxigenio 

Anomalias relacionadas aos macrófagos 

Avaliando a funęao fagocitica: fazendo o diagnóstico 

Capitulo 173: Sindromes eosinofilicas 

Capitulo 174: Abordagem ao paciente com hemorragia e trombose 
Mecanismos de hemostasia e trombose 
Avaliaęao do paciente com urn possivel disturbio hemorragico 
Avaliaęao do paciente assintomatico com testes anormais de coagulaęao 
Avaliaęao do paciente em pre-operatório 

Avaliaęao do paciente com urn possivel estado de hipercoagulabilidade 

Capitulo 175: Trombocitopenia 
Mecanismos gerais de trombocitopenias 
TransfusSes de plaquetas 
Causas especificas da trombocitopenia 

Capitulo 176: Doenęa de von willebrand e anormalidades hemorragicas de funęao 
plaąuetaria e vascular 

Doenęa de von willebrand 

Sindrome de von willebrand adquirida 

Sangramento em funęao das doenęas plaquetarias qualitativas 
Disturbios vasculares hemorragicos 

Capitulo 177: Disturbios hemorragicos: deficiencias dos fatores de coagulaęao 

Deficiencias de coagulaęao 


Capitulo 178: Doenęas hemorragicas: coagulaęao intravascular, insuficiencia hepatica e 
deficiencia de vitamina K 

Disseminaęao intravascular coagulaęao 

Insuficiencia hepatica 

Deficiencia de vitamina K 

Capitulo 179: Disturbios trombóticos: estados de hipercoagulabilidade 
Estados de hipercoagulabilidade primaria 
Estados de hipercoagulabilidade secundaria 

Capitulo 180: Medicina transfusional 
Desenvolvimento da medicina transfusional 
O especialista em medicina transfusional 
Transfusao 

Seguranęa da transfusao 

Quest5es emergentes e evoluęao de tecnologias 

Capitulo 181: Transplante de celulas-tronco hematopoeticas 
Transplante alogenico e singenico 
Transplante autólogo de medula óssea 
Indicaęóes do transplante 
ComplicaęSes 
Perspectivas futuras 


Seęao XV: Oncologia 


Capitulo 182: Abordagem ao paciente com cancer 

Capitulo 183: Epidemiologia do cancer 
Epidemiologia 
Perspectivas futuras 



Capitulo 184: Genetica do cancer 
Cancer e uma doenęa genetica 
Sindromes do cancer hereditario 
Diagnóstico das sindromes de cancer familiar 
Uso da genetica na terapia do cancer 

Capitulo 185: Biologia do cancer 
Biologia da genetica do cancer 
Biologia especial do cancer 

Capitulo 186: Manifestaęóes endócrinas dos tumores: produęao hormonal "ectópica" 
Hipercalcemia humoral da malignidade 
Secreęao ectópica do hormónio adrenocorticotrópico 
Produęao de gonadotrofina coriónica humana 
Hipoglicemia associada ao cancer 

Sindrome de secreęao inapropriada do hormónio antidiuretico 
Sindromes de hormónios ectópicos raros 

Capitulo 187: Sindromes paraneoplasicas e outros efeitos nao neoplasicos do cancer 
Sindromes paraneoplasicas neurológicas 
Sindromes paraneoplasicas dermatológicas 
Sindromes paraneoplasicas reumatológicas 
Sindromes paraneoplasicas renais 
Hepatopatia 
Febre e caquexia 

Capitulo 188: Sindrome mielodisplasica 


Capitulo 189: Leucemias agudas 


Capitulo 190: As leucemias crónicas 
Leucemia mieloide crónica 
Leucemia mielomonocitica crónica 
Leucemia de celulas pilosas 
Leucemia linfocitica crónica 


Capitulo 191: Linfomas nao Hodgkin 
Tipos especificos de linfomas nao hodgkin 
Situaęóes clinicas especiais 


Capitulo 192: Limfoma de Hodgkin 

Capitulo 193: Disturbios das celulas plasmaticas 
Gamopatia monoclonal de significado indeterminado 
Gamopatias biclonais 

GSMI de cadeia leve e proteinuria idiopatica de bence jones 
Mieloma multiplo 

Formas variantes de mieloma multiplo 

Macroglobulinemia de waldenstróm (macroglobulinemia primaria) 
Sindrome da hiperviscosidade 
Doenęa de cadeias pesadas 
Crioglobulinemia 


Capitulo 194: Amiloidose 


Capitulo 195: Tumores do sistema nervoso central e hipertensao e hipotensao 
intracraniana 

Tumores intracranianos 


Tipos especificos de tumores cerebrais 


Hipertensao e hipotensao intracranianas 


Capitulo 196: Cancer de cabeęa e pescoęo 


Capitulo 197: Cancer de pulmao e outras neoplasias pulmonares 
Cancer pulmonar broncogenico 
Outras neoplasias pulmonares 

Capitulo 198: Neoplasias do esófago e do estómago 
Neoplasias do esófago 
Neoplasias do estómago 


Capitulo 199: Neoplasias dos intestinos delgado e grosso 
Neoplasias do intestino delgado 
Neoplasias do intestino grosso 
Conclusao 


Capitulo 200: Cancer de pancreas 


Capitulo 201: Tumores endócrinos pancreaticos 

Sfndromes de tumor endócrino pancreatico funcional 

Capitulo 202: Tumores do figado e trato biliar 
Avaliaęao das lesóes expansivas do figado 
Tumores benignos comuns do figado 
Tumores malignos primarios do figado e trato biliar 


Capitulo 203: Tumores do rim, be^ga, ureteres e pelve renal 
Carcinoma de celulas renais 
Cancer da bexiga 

Canceres da pelve renal e dos ureteres 

Capitulo 204: Cancer de mama e disturbios mamarios benignos 
Cancer de mama 
Lesóes mamarias benignas 

Capitulo 205: Tumores ginecológicos 
Cancer cervical 
Cancer de endometrio 
Cancer de ovario epitelial 
Malignidades ovarianas nao epiteliais 
Tumores ovarianos estromais 
Cancer da vulva 
Cancer vaginal 
Fibroides uterinos 


Capitulo 206: Cancer de testiculo 
Capitulo 207: Cancer de prostata 

Capitulo 208: Lesóes malignas ósseas primarias e metastaticas 
Tumores ósseos primarios 
Principais tumores ósseos malignos 
Tumores metastaticos nos ossos 

Capitulo 209: Sarcomas dos tecidos mole e ósseo e outras neoplasias 
Capitulo 210: Tumores cutaneos melanomas e nao melanomas 


Melanoma 


Cancer de pele basocelular e escamoso 


Capitulo 211: Tumor primario de origem desconhecida 


Seęao XVI: Doenęas metabólicas 


Capitulo 212: Abordagem dos erros inatos do metabolismo 

Erros em proteinas que causam doenęas 

Capitulo 213: Disturbios do metabolismo lipidico 
Componentes do transporte de lipidios 
Metabolismo exógeno dos lipidios 
Metabolismo endógeno dos lipidios 

Transporte reverso de colesterol e o metabolismo da lipoproteina de alta densidade 
Receptores nucleares ativados por lipidios e o metabolismo dos lipidios 
Disturbios clinicos importantes do metabolismo lipidico 
Avaliaęao e terapia dos disturbios lipidicos 
Prevenęao primaria 

Capitulo 214: Doenęas do depósito de glicogenio 

Capitulo 215: Doenęas de depósito lisossómico 
Doenęa de gaucher 
Doenęa de fabry 

Outros disturbios lisossómicos frequentemente encontrados em adultos 

Capitulo 216: Homocistinuria e hiper-homocisteinemia 

Capitulo 217: As porfirias 

As porfirias mais comuns 


Porfirias menos comuns 



Diagnóstico laboratorial das porfirias 
Capitulo 218: Doenęa de Wilson 
Capitulo 219: Sobrecarga de ferro (hemocromatose) 

Seęao XVII: Doenęas nutricionais 

Capitulo 220: Interface da nutrięao com a saude e a doenęa 
Antigos e novos paradigmas na ciencia da nutrięao 
Influencia da nutrięao na mortalidade e morbidade 
Transformando a evidencia em modificaęóes dieteticas 

Capitulo 221: Avaliaęao nutricional 
Objetivos e importancia da avaliaęao nutricional 
Avaliaęao clinica nutricional 
Terapia nutricional e sua avaliaęao 

Capitulo 222: Desnutrięao proteico-calórica 

Resposta metabólica ao jejum 

Alteraęóes induzidas pela desnutrięao nos tecidos e em suas funęóes 
Morte por jejum 

Capitulo 223: Nutrięao enteral 

Processo fisiológico benefico da alimentaęao enteral 
Consequencias de nao fornecer alimentaęao enteral 
Nutrięao enteral 

Complicaęóes da alimentaęao enteral 
Conclusao 


Capitulo 224: Nutrięao parenteral 

Indicaęóes e rastreamento nutricional 



Nutrięao parenteral 
Vias de nutrięao parenteral 

Monitoraęao e complicaęóes metabólicas da nutrięao parenteral 

Capitulo 225: Vitaminas, elementos-traęo, minerais e outros micronutrientes 
Micronutrientes na ciencia da nutrięao 
Tipos e funęóes dos micronutrientes 

Condięóes que aumentam a necessidade de ingestao dietetica 
Fatores fisiopatológicos e farmacológicos 
Avanęos na ciencia nutricional 

Capitulo 226: Disturbios alimentares 
Anorexia nervosa 
Bulimia nervosa 

Transtorno da compulsao alimentar periódica 
Transtorno alimentar nao especifico 

Capitulo 227: Obesidade 

Seęao XVIII: Doenęas endócrinas 

Capitulo 228: Abordagem ao paciente com doenęa endócrina 
Sintomas comuns da doenęa endocrinológica 
Exame fisico 
Avaliaęao laboratorial 
Avaliaęao genetica 

Avaliaęao da resposta de urna doenęa endócrina para tratamento 

Capitulo 229: Principios de endocrinologia 
Regulaęao do sistema endócrino 
Transporte hormonal na circulaęao geral 



Capitulo 230: Neuroendocrinologia e sistema neuroendócrino 
Regulaęao neuroendócrina 
Doenęa neuroendócrina 

Capitulo 231: Hipófise anterior 
Anatomia e embriologia 
Radiologia da hipófise 
Regulaęao do eixo hipofisario 
Hipopituitarismo 
Tumores hipofisarios 
Hormónio do crescimento 
Deficiencia do hormónio do crescimento 
Excesso do hormónio de crescimento: acromegalia e gigantismo 
Prolactina 

Deficiencia de prolactina 

Hiperprolactinemia 

Hormónio adrenocorticotrópico 

Deficiencia do hormónio adrenocorticotrófico: hipocortisolismo secundario 
Doenęa de cushing 
Sindrome de nelson 

Gonadotrofinas (hormónio follculo-estimulante e hormónio luteinizante) 
Hipogonadismo hipogonadotrófico 

Tumores produtores de hormónio follculo-estimulante e de hormónio luteinizante 
Hormónio tireoestimulante 
Hipotireoidismo central 

Tumores secretores de hormónio tireoestimulante 
Tumores hipofisarios clinicamente nao funcionantes 

Capitulo 232: Hipófise posterior 

Anatomia e sintese hormonal 

Sindrome de secreęao inapropriada do hormónio antidiuretico 


Diabetes insipido 


Capitulo 233: Tireoide 

Fisiologia 

Hipotireoidismo 

Tireotoxicose 

Tireoidite 

Bócios 

Nódulos tireoidianos 
Cancer de tireoide 

Capitulo 234: Córtex suprarrenal 

Funęao 

Disturbios da funęao suprarrenal 

Capitulo 235: Medula adrenal, catecolaminas e feocromocitoma 
Medula adrenal e catecolaminas 
Feocromocitoma e paraganglioma 
Feocromocitoma e paraganglioma malignos 
Feocromocitoma na gravidez 

Capitulo 236: Diabetes melito tipo 1 
Diabetes melito tipo 1 
Complicaęóes metabólicas agudas 
Complicaęóes crónicas do diabetes 

Capitulo 237: Diabetes melito tipo 2 
Complicaęóes metabólicas agudas 
Hipoglicemia 

Complicaęóes crónicas do diabetes 


Capitulo 238: Hipoglicemia e disturbios das celulas das ilhotas pancreaticas 


Hipoglicemia 

Tumores de celulas das ilhotas 

Capitulo 239: Disturbios poliglandulares 
Sfndromes neoplasicas 
Sindromes autoimunes 

Capitulo 240: Sindrome carcinoide 

Neoplasias 

Capitulo 241: Disturbios do desenvolvimento sexual 
Defeitos de diferenciaęao sexual 
Condiędes maternas que atingem o feto 

Sfndromes de insensibilidade a hormónios e outras deficiencias hormonais 
Outras condięoes geneticas 

Tratamento de indivfduos com disturbios de desenvolvimento sexual: identidade e papel sexual (de genero) 

Capitulo 242: Testiculos e funęao sexual masculina 

Fisiologia 

Hipogonadismo masculino 
Infertilidade masculina 
Disfunęao sexual 

Capitulo 243: Ovarios e desenvolvimento 

Anormalidades no desenvolvimento puberal 

Capitulo 244: Endocrinologia reprodutiva e infertilidade 
O ciclo menstrual normal 
Alteraęóes cfclicas em órgaos-alvo 
Anormalidades dos anos reprodutivos 
Anovulaęao crónica 
Funęao e disfunęao sexual 


Seęao XIX: Saude da mulher 


Capitulo 245: Abordagem a saude da mulher 

Grupos etarios 

Disparidades da saude entre mulheres 
Causas comuns de mortalidade em mulheres 
Causas comuns de morbidade em mulheres 
Saude reprodutiva 

Capitulo 246: Contracepęao 
Uso e eficacia de contraceptivos 
Tipos de contraceptivos 

Capitulo 247: Problemas clinicos comuns na gravidez 
Introduęao 
Princfpios basicos 
Disturbios hipertensivos da gravidez 
Pre-eclampsia 

Trombose, embolia pulmonar e trombofilia (Caps. 81,98 e 179) 

Asma (Capitulo 87) 

Diabetes (Caps. 236 e 237) 

Resumo 

Capitulo 248: Menopausa 

Sintomas da menopausa 

Capitulo 249: Violencia por parceiro intimo 

Seęao XX: Doenęas do metabolismo ósseo e minerał 


Capitulo 250: Homeostase óssea e minerał 




Sistemas homeostaticos de calcio, magnesio e fosfato 


Capitulo 251: Osteoporose 

Osteoporose induzida por glicocorticoide 
Osteoporose em homens 

Capitulo 252: Osteomalacia e raąuitismo 

Capitulo 253: As glandulas paratireoides, hipercalcemia e hipocalcemia 
Calcio e metabolismo do calcio 
Hipercalcemia 
Hipocalcemia 

Capitulo 254: Carcinoma medular da tireoide e calcitonina 
Carcinoma medular da tireoide 

Capitulo 255: Doenęa óssea de Paget 

Capitulo 256: Osteonecrose, osteoesclerose/ hiperostose e outros disturbios ósseos 
Osteonecrose 
Osteosclerose/hiperostose 
Osteosclerose com hiperostose 
Osteosclerose focal/hiperostose 
Outros disturbios do osso 


Seęao XXI: Doenęas alergicas e imunologia clinica 


Capitulo 257: Abordagem ao paciente com doenęas alergicas ou imunológicas 
Doenęa alergica 
Doenęa imunológica 


Capitulo 258: Imunodeficiencias primarias 



Defeitos no sistema imune inato: deficiencias de fagócitos e complementos 
Deficiencias de imunidade de celulas T 


Imunodeficiencias de linfócitos B 

Doenęas de desregulaęao imune e imunodeficiencia 

Imunodeficiencia comum variavel 

Deficiencia de imunoglobulina A 

Deficiencias de subclasses de imunoglobulina G e deficiencia seletiva de anticorpos 

Capitulo 259: Rinite alergica e sinusite 

Capitulo 260: Urticaria e angioedema 

Urticaria 

Angioedema hereditario e doenęas relacionadas 

Capitulo 261: Anafilaxia sistemica, alergia alimentar e alergia a ferroadas de insetos 
Capitulo 262: Alergia a drogas 
Capitulo 263: Mastocitose 

Seęao XXII: Doenęas reumaticas 


Capitulo 264: Abordagem do paciente com doenęa reumatológica 

Capitulo 265: Analise laboratorial nas doenęas reumaticas 

Marcadores de inflamaęao 

Avaliaęao laboratorial da doenęa musculoesqueletica 
Avaliaęao laboratorial da doenęa inflamatória sistemica 

Capitulo 266: Estudos por imagem nas doenęas reumaticas 

Radiografia 

Imagem por ressonancia magnetica 



Ultrassom 


Tomografia computadorizada 

Artrografia 

Cintilografia 

Capitulo 267: Estrutura e funęao do tecido conjuntivo 
Proteinas e macromoleculas do tecido conjuntivo 
Estruturas especializadas de tecido conjuntivo 
Degradaęao do tecido conjuntivo 

Capitulo 268: Doenęas hereditarias do tecido conjuntivo 
Mucopolissacaridoses 
Sindrome de marfan 
Sindromes de Ehlers-Danlos 
Sindromes de osteogenese imperfeita 
Pseudoxantoma elastico 

Capitulo 269: Doenęas autoinflamatórias sistemicas 
Sindromes de febre recorrente hereditarias 
Outras doenęas autoinflamatórias sistemicas hereditarias 

Capitulo 270: Osteoartrite 

Capitulo 271: Bursite, tendinite e outras sindromes periarticulares, e medicina esportiva 
Lesóes na medicina esportiva 
Lesóes da regiao do ombro 
Disturbios da regiao do cotovelo 
Disturbios do punho e da mao 
Disturbios da regiao do quadril 
Disturbios da regiao do joelho 
Disturbios da regiao do tornozelo e do pe 


Capitulo 272: Artrite reumatoide 


Capitulo 273: Espondiloartropatias 
Caracteristicas comuns das espondiloartropatias 
Suscetibilidade genetica 
Subdivis5es clinicas das espondiloartropatias 

Capitulo 274: Lupus eritematoso sistemico 

Capitulo 275: Esclerose sistemica (esclerodermia) 

Fibrose sistemica nefrogenica 

Capitulo 276: Sindrome de Sjogren 

Capitulo 277: Polimiosite e dermatomiosite 

Capitulo 278: Vasculites sistemicas 

Capitulo 279: Polimialgia reumatica e arterite temporal 

Capitulo 280: Infecęóes de bursas, articulaęóes e ossos 
Infecęóes das bursas 
Infecęao das articulaęóes 
Osteomielite 

Capitulo 281: Doenęas por depósito de cristais 
Gota e hiperuricemia 
Doenęa de depósito de CPPD 

Artropatia associada a apatita (fosfato basico de calcio) 

Capitulo 282: Fibromialgia e sindrome de fadiga crónica 
Fibrom ialgia 


Sfndrome de fadiga crónica 
Dores miofasciais 

Capitulo 283: Doenęas sistemicas nas quais a artrite e uma caracteristica 
Hepatite autoimune 
Cirrose biliar primaria 
Doenęa de Whipple 

Enteropatia sensivel ao gluten (doenęa celiaca) 

Sindrome artritica pancreatica 
Hemofilia 

Hemoglobinopatias 

Hipogamaglobulinemia 

Diabetes melito 

Transtornos tireoidianos 

Doenęas da paratireoide 

Acromegalia 

Hiperlipoproteinemia 

Doenęa de Paget 

Osteoartropatia hipertrófica 

Leucemia e linfoma 

Poliartrite carcinomatosa 

Sindrome de fasciite palmar e artrite 

Hemocromatose 

Reticulo-histiocitose multicentrica 
Sarcoidose 

Alcaptonuria (ocronose) 

Doenęa de Fabry 
Policondrite recidivante 
Fibrose cistica 

Sinovite vilonodular pigmentada 
Perspectivas futuras 


Capitulo 284: Fibroesclerose multifocal idiopatica 


Capitulo 285: Tratamento cirurgico das doenęas articulares 
Consideraęóes pre-operatórias 
Anestesia no paciente ortopedico 
Tratamento cirurgico 
Procedimentos ortopedicos 
Procedimentos ortopedicos em outras articulaęóes 
Quest5es de tratamento em pacientes com artrite submetidos a cirurgia 


Seęao XXIII: Doenęas infecciosas 

Capitulo 286: Introduęao as doenęas microbianas: interaęóes hospedeiro-patógeno 

Capitulo 287: Principios da terapia anti-infecciosa 
Selecao da terapia antimicrobiana direcionada ao patógeno 
Selecionando a terapia antimicrobiana apropriada para infecęao e paciente 
Combinaęóes antimicrobianas 
ConsideraęSes na administraęao de antimicrobianos 
Monitoraęao de concentraęóes antimicrobianas 
Aspectos administrativos relacionados da terapia antimicrobiana 

Capitulo 288: Abordagem a febre ou a infecęao suspeita no hospedeiro normal 

Fisiopatologia da infecęao e da febre 

Abordagem da enfermidade febril nos pacientes em ambulatório e hospitalizados 

Abordagem sindrómica: febre e exantema 

Abordagem sindrómica: febre e queixas musculoesqueleticas 

Abordagem sindrómica: febre e linfadenopatia ou hepatoesplenomegalia 

Abordagem a febre de origem desconhecida 

Tratamento inicial de suspeita de infecęao em ambulatório 

Tratamento inicial de suspeita de infecęao nosocomial 



Conclusao 


Capitulo 289: Abordagem a febre e suspeita de infecęao em hospedeiros comprometidos 

Abordagem para o paciente 

Febre durante a neutropenia: consideraęóes e avaliaęao diagnóstica 

Febre durante a neutropenia: tratamento 

Sindromes cutaneas 

Sindromes respiratórias 

Sindromes gastrointestinais 

Sindromes neurológicas 

Conclusao 

Capitulo 290: Prevenęao e controle de infecęóes associadas aos cuidados a saude 
Importancia das infecęóes nosocomiais 
Reservatórios e transmissao das infecęóes nosocomiais 
Infecęóes resistentes a antibióticos 

Estrategias gerais eficazes na prevenęao da propagaęao da resistencia em hospitais 
Categorias das infecęóes associadas aos cuidados a saude 
Programas de controle de infecęao 

Infecęóes ocupacionais e nosocomiais em profissionais da saude 

Capitulo 291: Abordagem ao paciente com suspeita de infecęao enterica 

Capitulo 292: Abordagem do paciente com infecęao no trato urinario 

Capitulo 293: Abordagem do paciente com doenęa sexualmente transmissivel 
Doenęas sexualmente transmissiveis 
Sindromes 

Rum o a urna estrategia de manejo abrangente 

Capitulo 294: Abordagem do viajante pre e pós-viagem 

Assistencia medica pre-viagem e avaliaęao dos riscos 


Prevenęao e reduęao do risco 
Cuidados após a viagem 

Capitulo 295: Quimioterapia antibacteriana 

Escolha do antibiótico, dose do antibiótico e programaęao para otimizar o resultado clinico 

Cultura e coloraęao de gram 

Suscetibilidade 

Determinando a dose “correta” do medicamento 

Emergencia de resistencia 

Supressao do surgimento da resistencia 

Mecanismo de aęao 

Mecanismos de resistencia 

Efeitos das mudanęas farmacocineticas 

Classes de medicamentos e suas propriedades 

Toxicidades 

Duraęao do tratamento 

Falha da terapia antibacteriana 

Capitulo 296: Infecęóes estafilocócicas 

O patógeno 

Staphylococcus aureus 
Estafilococos coagulase-negativos 

Capitulo 297: Pneumonia pneumocócica 

Capitulo 298: Infecęóes estreptocócicas nao pneumocócicas, febre reumatica 

Os patógenos 

Streptococcus pyogenes (estreptococos do grupo A) 

Streptococcus agalactiae (estreptococos do grupo B) 

Streptococcus dysgalactiae subespecie equisimilis (estreptococos humanos dos grupos C E D ) 
Estreptococos do grupo viridans 
Estreptococos zoonóticos 


Capitulo 299: Infecęóes enterocócicas 


Capitulo 300: Difteria e outras infecęóes por corinebacterias 
Difteria 

O utrą es pecie de corinebacterias 
Capitulo 301: Listeriose 
Capitulo 302: Antraz 

Capitulo 303: Infecęóes por erysipelothrix 

Capitulo 304: Infecęóes por clostridios 
Infecęao por clostridium difficile 
Infecęao necrosante de tecidos por clostridios 
Infecęóes por clostridios neurotóxicos 
Outras infecęóes por clostridios 

Capitulo 305: Doenęas por bacterias anaeróbicas nao esporuladas 

Capitulo 306: Infecęóes por neisseria meningitidis 

Capitulo 307: Infecęóes por neisseria gonorrhoeae 
Sindromes clinicas 

Capitulo 308: Infecęóes por haemophilus e moraxella 
Infecęóes por haemophilus 
Infecęóes por moraxella 

Capitulo 309: Cancroide 

Capitulo 310: Cólera e outras infecęóes por vibrio 


Cólera 


Outras infecęóes por vibrio 

Capitulo 311: Infecęóes por Campylobacter 
Outras especies de Campylobacter 

Capitulo 312: Infecęóes entericas por Escherichia coli 

Capitulo 313: Infecęóes devido a outros membros da familia enterobacteriaceae, 
incluindo tratamento de cepas multifarmacos resistentes 

Capitulo 314: Infecęóes por Pseudomonas e bacilos gram-negativos relacionados 

Capitulo 315: Doenęas provocadas pelas especies de Acinetobacter e Stenotrophomonas 
Especies de Acinetobacter 
Stenotrophomonas maltophilia 

Capitulo 316: Infecęóes por Salmonella (incluindo febre tifoide) 

Capitulo 317: Shigelose 
Capitulo 318: Brucelose 

Capitulo 319: Tularemia e outras infecęóes por Francisella 

Capitulo 320: Peste e outras infecęóes por Yersinia 
Yersinia pestis 
Yersinias enteropatogenicas 

Capitulo 321: Coąueluche e outras infecęóes por Bordetella 


Capitulo 322: Infecęóes por Legionella 


Capitulo 323: Infecęóes por Bartonella 

Infecęao dos glóbulos vermelhos: febre de oroya e febre das trincheiras 

Doenęa da arranhadura do gato 

Endocardite 

Doenęa vasculoproliferativa: verruga peruana, angiomatose bacilar e peliose hepatica 

Capitulo 324: Granuloma inguinal (donovanose) 

Capitulo 325: Infecęóes por Mycoplasma 

Capitulo 326: Doenęas causadas por clamidias 
Doenęas causadas por clamidias 

Capitulo 327: Sifilis 

Capitulo 328: Treponematoses nao sifiliticas 
Capitulo 329: Doenęa de Lyme 

Capitulo 330: Febre recorrente e outras infecęóes por Borrelia 

Capitulo 331: Leptospirose 

Capitulo 332: Tuberculose 

Capitulo 333: Micobacterias nao tuberculosas 

Capitulo 334: Hanseniase (lepra) 

Capitulo 335: Infecęóes por riquetsias 

Riquetsioses (doenęas causadas por especies de Rickettsia e orientia tsutsugamushi) 
Erliguiose e anaplasmose 


Febre Q 


Capitulo 336: Zoonoses 

Capitulo 337: Actinomicose 

Capitulo 338: Nocardiose 

Capitulo 339: Agentes antifungicos sistemicos 
Preparaęóes a base de anfotericina B 
Flucitosina 
Antifungicos azólicos 
Agentes antifungicos equinocandinas 
Outros agentes 

Capitulo 340: Histoplasmose 
Capitulo 341: Coccidioidomicose 
Capitulo 342: Blastomicose 
Capitulo 343: Paracoccidioidomicose 
Capitulo 344: Criptococose 
Capitulo 345: Esporotricose 
Capitulo 346: Candidiase 
Capitulo 347: Aspergilose 


Capitulo 348: Mucormicose 


Capitulo 349: Pneumonia por Pneumocystis 

Capitulo 350: Micetoma 

Capitulo 351: Infecęoes por fungos demacios (micoses cutaneas nao dermatofiticas) 

Capitulo 352: Terapia antiparasitaria 
Tratamento anti-hemintico 
Tratamento de doenęas por protozoarios 
Doenęa de chagas, tripanossomiase africana e leishmaniose 

Capitulo 353: Malaria 

Capitulo 354: Doenęa do sono africana 

Capitulo 355: Doenęa de chagas 

Capitulo 356: Leishmaniose 
Leishmaniose visceral 
Leishmaniose cutanea 

Capitulo 357: Toxoplasmose 

Capitulo 358: Criptosporidiose 

Capitulo 359: Giardiase 

Capitulo 360: Amebiase 
Amebas de vida livre 

Capitulo 361: Babesiose e outras doenęas por protozoarios 


Babesiose 


Protozoarios diversos 


Capitulo 362: Cestódeos 
Infecęóes por tenias intestinais 
Infecęóes por cestódeos teciduais (cistos) 

Capitulo 363: Esquistossomose (bilharziose) 

Capitulo 364: Infecęóes por trematódeos hepaticos, intestinais e pulmonares 
Patógenos 
Fascioliase 

Clonorquiase e opistorquiase 

Capitulo 365: Infecęóes intestinais por nematoides 
Ascaridiase 
Ancilostomiase 
Tricunase 
Enterobiase 
Estrongiloidiase 

Nematodiase intestinal incomum 

Capitulo 366: Infecęóes teciduais por nematoides 
Toxocariase 
Bailisascariase 
Triquinelose 
Angiostrongiliase 
Gnatostomiase 
Filarioses 
Dracunculiase 


Capitulo 367: Artrópodes e carrapatos 

Artrópodes 


Sanguessugas e outros anelideos 


Capitulo 368: Terapia antiviral (nao HIV) 

Mecanismo de aęao 

Antivirais para infecęóes por herpesvfrus 
Antivirais para infecęóes por virus influenza 
Antivirais para infecęóes por virus de hepatite 
Outros antivirais 

Capitulo 369: Resfriado comum 
Capitulo 370: Virus sincicial respiratório 
Capitulo 371: Doenęas do virus da parainfluenza 
Capitulo 372: Influenza 

Capitulo 373: Doenęas causadas por adenovirus 
Doenęa em hospedeiros normais 
Doenęa em hospedeiros imunocomprometidos 

Capitulo 374: Coronavirus 

Capitulo 375: Sarampo 

Capitulo 376: Rubeola (sarampo alemao) 

Capitulo 377: Caxumba 

Capitulo 378: Citomegalovirus, virus epstein-barr e infecęóes virais crónicas do sistema 
nervoso central 


Infecęao por citomegalovirus 
Infecęao pelo virus epstein-barr 


Infecęóes virais crónicas do sistema nervoso central 


Capitulo 379: Parvovirus 

Capitulo 380: Variola, monkeypox e outras infecęóes por poxvirus 

Capitulo 381: Papilomavirus 

Capitulo 382: Infecęóes por herpes-virus simples 

Infecęóes porvlrus herpes simples em hospedeiros imunocomprometidos 

Encefalite por herpes simples 

Infecęao neonatal pelo virus herpes simples 

Capitulo 383: Virus varicela-zóster (catapora, herpes-zóster, varicela) 

Capitulo 384: Citomegalovirus 

Capitulo 385: Infecęao pelo virus epstein-barr 

Capitulo 386: Outros retrovirus diferentes do virus da imunodeficiencia humana 
Leucemia/linfoma de celulas t do adulto 
Mielopatia e paraparesia espastica tropical associadas ao HTLV 
Outras doenęas associadas ao HTLV 

Capitulo 387: Enterovirus 
Sfndromes clfnicas especlficas 

Capitulo 388: Rotavirus, norovirus e outros virus gastrointestinais 

Capitulo 389: Febres virais hemorragicas 

Capitulo 390: Arbovirus causando febre e sindromes exantematicas 


Febre do carrapato do Colorado 
Dengue 

Virus da febre do Oeste do Nilo 
Febre do flebótomo 
Febre do Vale Rift 
Febre Chikungunya 
Febre o’nyong-nyong 
Febre Mayaro 

Vlrus da febre do Rio Ross (poliartrite febril epidemica) 

Sindbis 

Capitulo 391: Arbovirus que afetam o sistema nervoso central 
Encefalite equina oriental 
Encefalite equina ocidental 
Encefalite equina venezuelana 
Encefalite japonesa 
Febre e encefalite do Oeste do Nilo 
Encefalite de St. Louis 

Encefalite do Vale do rio Murray e encefalite do rocio 
Encefalite transmitida por carrapato 
Encefalite pelo sorogrupo Califórnia 


Seęao XXIV: HIV e a sindrome da imunodeficiencia adąuirida 


Capitulo 392: Epidemiologia da infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana e da 
sindrome da imunodeficiencia adąuirida 

Perspectiva histórica 

Estatisticas globais 

Impacto demografico, social e económico do HIV e da AIDS 
Aresposta Global 
Epidemias regionais 



Capitulo 393: Imunopatogenia da infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana 
Infecęao primaria 
Imunidade especifica para o HIV-1 
O efeito da replicaęao de HIV-1 no sistema imunológico 
Consequencias clinicas da infecęao por HIV 

Capitulo 394: Biologia do virus da imunodeficiencia humana 
Adescoberta do virus da imunodeficiencia humana 
Virus da imunodeficiencia humana tipo 1 
Virus da imunodeficiencia humana tipo 2 

Capitulo 395: Prevenęao da infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana 
Modos de transmissao e prevenęao do HIV 
Intervenę5es de prevenęao para individuos HIV-positivos 
Desenvolvimento da vacina 

Capitulo 396: Tratamento da infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana e da 
sindrome da imunodeficiencia adąuirida 

Terapia antirretroviral 

Prevenęao de infecęóes oportunistas associadas ao HIV 
Controle de infecęóes oportunistas associadas ao HIV 
Sindromes de reconstituięao imune 
Controle das neoplasias associadas ao HIV 
Gravidez e infecęao por HIV 

Capitulo 397: Manifestaęoes gastrointestinais do virus da imunodeficiencia humana e da 
sindrome da imunodeficiencia adąuirida 

Introduęao 

Doenęas gastrointestinais encontradas com contagens de CD4+ superiores a 200 a 500 celulas/pl 
Doenęas gastrointestinais mais comumente vistas com contagens de CD4+ inferiores a 200 celulas/pl 
Abordagem das doenęas gastrointestinais 


Capitulo 398: Manifestaęóes pulmonares da infecęao pelo virus da imunodeficiencia 
humana e da sindrome da imunodeficiencia adąuirida 

Capitulo 399: Manifestaęóes cutaneas nos pacientes com infecęao pelo virus da 
imunodeficiencia humana 

Manifestaęóes infecciosas 

Tumores 

Manifestaęóes inflamatórias 
Manifestaęóes metabólicas 

Capitulo 400: Hematologia e oncologia em pacientes com infecęao pelo virus da 
imunodeficiencia humana 

Hematologia 

Oncologia do HIV 

Doenęas linfoproliferativas relacionadas ao HHV-8 
Perspectivas futuras 

Capitulo 401: Complicaęóes neurológicas da infecęao pelo virus da imunodeficiencia 
humana 

Disturbios neurocognitivos associadas ao HIV 
Mielopatia por HIV 
Neuropatia periferica do HIV 
Miopatia do HIV 

Capitulo 402: Sindrome da reconstituięao inflamatória imune 

Seęao XXV: Neurologia 


Capitulo 403: Abordagem do paciente com doenęa neurológica 
Disturbios neurológicos agudos que exigem diagnóstico e tratamento imediatos 
Exame neurológico 

Queixas comuns de possivel origem neurológica 



Procedimentos diagnósticos neurológicos 


Capitulo 404: Os transtornos psiąuiatricos na pratica clinica 
Consideraędes Gerais 
Transtorno depressivo maior 
Transtorno bipolar 
Outros transtornos do humor 
Transtornos de ansiedade 
Transtornos psicóticos 
Transtornos somatoformes 
Transtornos de personalidade 
Suicldio e avaliaęao de risco de suicfdio 
Quando encaminhar um paciente para avaliaęao psiquiatrica 

Capitulo 405: Cefaleias e outras dores de cabeęa 

Enxaqueca 

Cefaleia do tipo tensional 

Cefaleia em salvas e outras cefalalgias trigemino-autonómicas 
Cefaleia crónica diaria 
Cefaleia relacionada aos seios da face 
Causas secundarias de cefaleia 

Capitulo 406: Traumatismos cranioencefalico e raąuimedular 

Capitulo 407: Lesóes mecanicas e outras lesóes da coluna, raizes nervosas e medula 
espinal 

Disturbios da coluna 
Disturbios das raizes nervosas 
Doenęas da medula espinal 

Capitulo 408: Disfunęao cerebral focal: funęóes nervosas superiores 

Memória e transtornos amnesicos 


As afasias 


Disturbios corticais da funęao visual e negligencia hemiespacial 
Disfunęao executiva e do controle do comportamento 

Capitulo 409: Doenęa de alzheimer e outras demencias 

Demencia 

Comprometimento cognitivo leve 

Doenęa de Alzheimer 

Demencia vascular 

Demencia com corpusculos de Lewy 

Degeneraęao lobar frontotem porał 

Capitulo 410: As epilepsias 

Capitulo 411: Coma, estado vegetativo e morte encefalica 

Coma 

O estado vegetativo 
O estado minimamente consciente 
Asindrome do cativeiro (locked-in) 

Morte encefalica 

Capitulo 412: Transtornos do sono 

Transtornos especificos do sono 

Capitulo 413: Abordagem das doenęas cerebrovasculares 
lsquemia cerebral 
Hemorragia cerebral 
Edema cerebral 

Capitulo 414: Doenęa yascular cerebral isąuemica 


Causas incomuns de AVE 


Capitulo 415: Doenęa vascular cerebral hemorragica 
Hemorragia subaracnóidea 
Causas especificas e seu tratamento e prognóstico 
Hemorragia intracerebral primaria 
Encefalopatia hipertensiva 

Capitulo 416: Parkinsonismo 
Doenęa de parkinson 
Outras causas de parkinsonismo 

Capitulo 417: Outros disturbios do movimento 
Tremor 
Coreia 
Distonia 
Tiques 
Mioclonia 
Hiperexplexia 

Outros disturbios do movimento 

Capitulo 418: Esclerose lateral amiotrófica e outras doenęas dos neurónios motores 
Esclerose lateral amiotrófica 
Atrofia muscular espinal 

Atrofia muscular espinobulbar/doenęa de Kennedy 

Capitulo 419: Esclerose multipla e doenęas dismielinizantes do sistema nervoso central 
Esclerose multipla 
Outras doenęas da mielina 

Capitulo 420: Meningites: bacteriana, viral e outras 
Meningite bacteriana 
Meningite viral 
Outras meningites 


Capitulo 421: Abscesso cerebral e infecęóes parameningeas 
Abscesso cerebral 
Abscesso epidural espinhal 
Empiema subdural 

Trombose de seio venoso secundaria a infecęao 
ComplicaęSes neurológicas da endocardite infecciosa 

Capitulo 422: Encefalite viral aguda 

Virus especfficos selecionados 

Capitulo 423: Poliomielite 

Capitulo 424: Doenęas priónicas 

Capitulo 425: Transtornos neurológicos relacionados com a nutrięao e o alcool 
Deficiencia de vitaminas soluveis em agua 
Deficiencia de vitaminas lipossoluveis 
Deficiencia de elementos e nutrientes diversos 
Disturbios relacionados com o alcool 

Capitulo 426: Disturbios congenitos, do desenvolvimento e neurocutaneos 
Disturbios congenitos 
Disturbios de desenvolvimento 
Disturbios neurocutaneos 

Capitulo 427: Transtornos autonómicos e seu tratamento 
Disturbios cerebrais 
Disturbios da medula espinal 
Ganglionopatia periferica e neuropatias 

Capitulo 428: Neuropatias perifericas 

Abordagem as neuropatias perifericas 


Neuropatias hereditarias 
Neuropatias inflamatórias e imunológicas 
Neuropatias paraneoplasicas 
Neuropatias por vasculite 
Neuropatia do doente critico 

Neuropatia diabetica e outras neuropatias metabólicas 
Neuropatias infecciosas 
Sindromes tóxicas e deficiencia 

Capitulo 429: Doenęas musculares 
Doenęas musculares especrficas 
Distrofia muscular de Duchenne e Becker 
Doenęas inflamatórias musculares 

Capitulo 430: Disturbios da transmissao neuromuscular 
Doenęas autoimunes 
Neuromiotonia adquirida 
Sindromes miastenicas geneticas 


Seęao XXVI: Doenęas dos olhos, ouvidos, nariz e garganta 

Capitulo 431: Doenęas do sistema visual 
Condięóes clinicas comuns 
Afecęóes inflamatórias do olho 
Afecęóes oculares infecciosas 

Alteraęóes estruturais e advindas com o envelhecimento 
Doenęas sistemicas com sintomas oculares durante a vida adulta 
Anormalidades vasculares do olho 
Desordens idiopaticas inflamatórias e autoimunes 

Doenęas geneticamente determinadas que poderao se tornar sintomaticas durante a vida adulta 
As doenęas pediatricas ou adolescentes que podem persistir na idade adulta 



Tumores do olho 


Capitulo 432: Neuro-oftalmologia 

Visao 

Controle pupilar 
Controle oculomotor 

Capitulo 433: Doenęas da boca e das glandulas salivares 
Doenęas da mucosa orał 
Tumores dos tecidos moles orais 
Doenęas das glandulas salivares 

Capitulo 434: Abordagem ao paciente com desordens de nariz, seios paranasais e ouvido 
Queixas nasais e sinusais 
Dor de ouvido 

Capitulo 435: Olfato e paladar 

Capitulo 436: Audięao e equilibrio 

Disturbios do sistema auditivo 

Capitulo 437: Disturbios da garganta 

Doenęas da faringe 


Seęao XXVII: Interconsulta 


Capitulo 438: Principios da interconsulta 

Introduęao a interconsulta 

Tópicos especificos de interconsultas em diversos contextos 
Estrategias para uma interconsulta efetiva 
Situaębes consultivas especiais 
Responsabilidades do consultor 



Impacto das interconsultas no resultado do paciente 


Capitulo 439: Avaliaęao pre-operatória 

Avaliaęao pre-operatória 

Capitulo 440: Consideraęóes gerais sobre anestesia 
Avaliaęao pre-operatória 
Anafilaxia no periodo perioperatório 
Gestao Intraoperatória 
Anestesia geral versus regional 
Nauseas e vómitos 

Capitulo 441: Cuidados e complicaęóes pós-operatórias 
Cuidados pós-operatórios 
Complicaęóes 

Capitulo 442: A interconsulta em psiąuiatria 
O estado de saude do paciente psiquiatrico 
Avaliaęao medica em ambientes psiquiatricos 
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Abordagem a parada cardiaca e arritmias que ameaęam a vida 
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Dwision of Gastroenterology and Hepatology, Department of Medicine, 

Indiana Unwersity School of Medicine, Indianapolis, Indiana 
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Professor of Medicine, University of California, San Francisco, School of 
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Chief, Division of Infectious Diseases, San Francisco General 
Hospital, San Francisco, California 
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Doenęas musculares 
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Abordagem ao paciente com doenęa endócrina; Prindpios de endocrinologia 
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Virus oaricela-zóster (catapora, herpes-zóster, oaricela) 
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Georgia 

Papilomaoirus 
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Prefacio a edięao brasileira 


O Goldman - Cecil Medicina e um dos livros de Medicina de maior importancia em todo o 
mundo. Trata-se de fonte de estudo e consulta em Clinica Medica para estudantes de 
medicina e medicos das mais diversas especialidades. Ao longo de varias decadas, 
editores e autores veem atualizando os diversos capitulos do livro e aperfeięoando a 
forma de apresentaęao do texto. O Goldman - Cecil Medicina tern sido recomendado por 
professores de clinica medica na maioria das escolas medicas do Brasil como bibliografia 
fundamental para estudo e consulta. 

A cada nova edięao em ingles, faz-se a traduęao ąuase imediata para varias linguas, 
incluindo o portugues. Entretanto, por ser um livro estrangeiro, faltavam a ele dados 
brasileiros. Para completar essas informaęoes, a Editora Elsevier, com a aprovaęao dos 
editores da versao original do Goldman - Cecil Medicina , decidiu realizar um projeto unico 
na historia das 23 edięóes do livro: fazer, alem da traduęao, urna adaptaęao a realidade 
brasileira. Esse projeto foi realizado na 23~ edięao e obteve grandę sucesso. 

Nesta 24 a edięao do Goldman - Cecil Medicina , continuamos e aperfeięoamos esse 
projeto. Apresentamos a traduęao do texto original, com todos os capitulos revisados por 
especialistas de escolas medicas e hospitais brasileiros, em especial da Faculdade de 
Medicina da Universidade de Sao Paulo e do Hospital das Clinicas da Faculdade de 
Medicina da Universidade de Sao Paulo, acrescida, pela segunda vez, de urna adaptaęao a 
realidade brasileira em mais de 200 capitulos. 

Este formato do Goldman - Cecil Medicina em portugues certamente e ainda mais util 
para todos aąueles que desejam se aprofundar na ciencia e na arte da Medicina. 

MILTON DE ARRUDAMARTINS 

ta Abandeira do Brasil ao firn de um capitulo indica o inicio da adaptaęao referente 
a realidade brasileira. 






Prefacio 


A24 a edięao do Goldman-Cecil Medicina simboliza uma epoca de avanęos extraordinarios 
na medicina e nas inovaęóes tecnológicas para a disseminaęao da informaęao. Ele 
incorpora o conhecimento medico mais atualizado em formatos elaborados para agradar 
estudantes que preferem acessar informaęóes de diversas maneiras. 

O conteudo do Goldman-Cecil Medicina mantęve-se fiel a tradięao de um livro de 
medicina abrangente que explica cuidadosamente o porque (a fisiologia normal e a 
fisiopatologia das doenęas, agora nos niveis celular e molecular, assim como ao nivel dos 
órgaos) e o como (atualmente, baseada em evidencias de Grau A obtidas com estudos 
aleatórios controlados). As descrięóes da fisiologia e fisiopatologia incluem a 
apresentaęao dos ultimos avanęos geneticos em um formato pratico, util para os nao 
especialistas. A medicina entrou em uma era em que a agudeza da doenęa e o tempo 
limitado disponivel para avaliar um paciente diminuiram a habilidade dos medicos de 
satisfazerem sua curiosidade intelectual. Em decorrencia disso, a aquisięao de 
informaęóes, que e facilmente obtida nos dias de hoje, e frequentemente confundida com 
conhecimento. Tentamos contrapor essa tendencia com um livro que, alem de informar, 
tambem estimula novos questionamentos e fornece uma breve visao do caminho futuro 
para novos conhecimentos. As evidencias do Grau A sao claramente marcadas no texto e 
mencionadas ao finał de cada capitulo. Alem da informaęao no livro, o site do Goldman- 
Cecil Medicina tambem oferece conteudo ampliado e funcionalidade. Em muitos casos, os 
artigos completos apresentados em cada capitulo podem ser acessados no site do livro. 

As seęóes para cada sistema organico comeęam com um capitulo que resume uma 
abordagem aos pacientes com os principais sintomas, sinais ou anormalidades 
laboratoriais associados com a disfunęao daquele sistema organico. Como resumido na 
Tabela 1-1, o texto especificamente oferece informaęóes claras e concisas sobre como o 
medico deve assimilar mais de 100 sintomas, sinais e anormalidades laboratoriais 
comuns, normalmente com um fluxograma, tabela, ou ambos, para uma referenda facil. 
Dessa forma, o Goldman-Cecil Medicina permanece com um texto abrangente para guiar o 
diagnóstico e a terapia, nao apenas para os pacientes com suspeita ou doenęas 
conhecidas, mas tambem para os pacientes que podem ter anormalidades nao 
diagnosticadas que exigem uma avaliaęao inicial. 

Assim como cada edięao traz novos autores, ela tambem nos lembra de nossa gratidao 
aos editores e autores anteriores. Os editores anteriores do Goldman-Cecil Medicina 
incluem um pequeno, mas impressionante grupo de lideres da medicina norte- 
americana: Russell Cecil, Paul Beeson, Walsh McDermott, James Wyngaarden, Lloyd H. 
Smith, Jr., Fred Plum, J. Claude Bennett e Dennis Ausiello. Ao mesmo tempo em que 











damos as boas-vindas a novos Editores Associados-Wendy Levinson, Donald W. Landry 
Anil Rustgi e W. Michael Scheld-tambem gostariamos de expressar nossa gratidao a 
Nicholas LaRusso e outros editores associados de edięóes passadas, que serviram de base 
para a continuaęao do nosso trabalho. Nossos editores associados que estao de volta- 
William P. Arend, James O. Armitage, David Clemmons, Jeffrey M. Drazen e Robert C. 
Griggs-continuam a fazer contribuięóes criticas para a seleęao de autores e para a revisao 
e aprovaęao de todos os manuscritos. Os editores, contudo, sao completamente 
responsaveis pelo livro, assim como pela integraęao entre os capitulos. 

E urna tradięao do Goldman-Cecil Mediana que todos os capitulos sejam escritos por 
renomados profissionais de cada especialidade. Tambem somos gratos pelo auxilio 
editorial de Theresa Considine e Silva Sergenian, de Nova York. Todos mostraram 
extraordinaria dedicaęao e equilibrio ao trabalharem com autores e editores, gerenciando 
um fluxo infindavel de manuscritos, figuras e permissóes. Tambem agradecemos a Faten 
Aberra, Reza Akari, Robert C. Brunham, Ivan Ciric, Seema Daulat, Gregory F. Erikson, 
Kevin Ghassemi, Jason H. Huang, Caron Jacobson, Lisa Kachnic, Bryan T. Kelly Karen 
Krok, Heather Lehman, Keiron Leslie, Luis Marcos, Michael Overman, Erie Padron, 
Bianca Maria Piraccini, Don W. Powell, Kąty Ralston, James M. Swain, Tania Thomas, 
Kirsten Tillisch, Ali Turabi, Mark Whiteford e Y. Joseph Woo, que contribuiram em 
diversos capitulos. Na Elsevier, agradecemos a Dolores Meloni e Linda McKinley e 
tambem a Cathy Carroll, Taylor Bali, Virginia Wilson, Linda Van Pelt, Suzanne Fannin e 
Steve Stave, que foram essenciais com o pianejamento e processo de produęao sob a 
direęao de Mary Gatsch. Diversas fotografias clinicas foram fornecidas por Charles D. 
Forbes e William F. Jackson, autores do Color Atlas and Text of Clinical Medidne, Terceira 
Edięao, publicado em 2003 pela Elsevier Science Ltd. Agradecemos a eles por terem 
permitido a inclusao dessas fotografias em nosso livro. Durante a nossa vida fomos 
expostos a medicos extraordinarios e gostariamos de agradecer a orientaęao e apoio de 
muitos que exemplificam esse paradigma-Robert H. Gifford, Lloyd H. Smith, Jr., Frank 
Gardner e William Castle. Finalmente, gostariamos de agradecer nossas familias-Jill, 
Jeff, Abgail, Daniel e Robyn Goldman, assim como a familia Schafer-Pauline, Erie, Pam, 
John, Evan e Kate- por sua compreensao pelo tempo e o foco necessario para editar um 
livro que tenta manter a tradięao de seus predecessores e atender as necessidades dos 
medicos de hoje. 

Lee Goldman, MD 

Andrew I. Schafer, MD 



Conteudos dos videos 


Este icone indica capitulos que tem video 

http://wwwelsevier.com.br/site/expertconsult. 

ENVELHECIMENTO E MEDICINA GERIATRICA 
Metodo de Avaliaęao da Confusao Mental (CAM) 

Capitulo 26, Video 1 - SHARON K. INOUYE 
FARMACOLOGIA CLINICA 
Injeęao Epidural Interlaminar de Esteroides 
Capitulo 29, Video 1 - ALI TURABI 
DOENęA CARDIOYASCULAR 
Visualizaęoes Ecocardiograficas-Padrao 

Capitulo 55, Video 1 - CATHERINE M. OTTO 
Ecocardiografia Transtoracica Versus Transesofagica 
Capitulo 55, Video 2 - CATHERINE M. OTTO 
Ecocardiografia com Contraste 

Capitulo 55, Video 3 - CATHERINE M. OTTO 
Ecocardiografia de Esforęo 

Capitulo 55, Video 4 - CATHERINE M. OTTO 
Cardiomiopatia Dilatada 

Capitulo 55, Video 5 - CATHERINE M. OTTO 
Derrame Pericardico Moderado (DP) 

Capitulo 55, Video 6 - CATHERINE M. OTTO 
Defeito do Septo Atrial Tipo Ostium Secundum 
Capitulo 69, Video 1 - ARIANE J. MARELLI 
Defeito do Septo Ventricular Perimembranoso 
Capitulo 69, Video 2 - ARIANE J. MARELLI 
Colocaęao de Stent Coronario 

Capitulo 74, Video 1 - PAUL S. TEIRSTEIN 
Passagem do Fio-guia 

Capitulo 74, Video 2 - PAUL S. TEIRSTEIN 
Instalando o Stent 

Capitulo 74, Video 3 - PAUL S. TEIRSTEIN 
Inflando o Stent 

Capitulo 74, Video 4 - PAUL S. TEIRSTEIN 
Resultado Finał 


disponivel em 






Capitulo 74, Video 5 - PAUL S. TEIRSTEIN 
Procedimento de Stent na Arteria Femoral Superficial (SFA) 

Capitulo 79, Video 1 - CHRISTOPHER J. WHITE 
Transplante Cardiaco 

Capitulo 82, Video 1 - Y. JOSEPH WOO 
DOENęAS PULMONARES 
Sibilos 

Capitulo 87, Video 1 - JEFFREY M. DRAZEN 
Ressecęao do Wedge VATS 

Capitulo 101, Video 1 - MALCOLM M. DECAMP 
MEDICINA DE CUIDADOS CRITICOS 
Recrutamento de Pulmao em um Pulmao de Rato 
Capitulo 105, Video 1 - ARTHUR S. SLUTSKY 
DOENęAS RENAIS E GENITURINARIAS 
Stent na Arterial Renal 

Capitulo 127, Video 1 - THOMAS D. DUBOSE, JR. E RENATO M. SANTOS 

ONCOLOGIA 

Visualizaęao Endoscópica do Cancer Retal 

Capitulo 199, Video 1 - CHARLES D. BLANKĘ E DOUGLAS O. FAIGEL 
Ultrassonografia Endoscópica 

Capitulo 199, Video 2 - CHARLES D. BLANKĘ E DOUGLAS O. FAIGEL 
DOENęAS NUTRICIONAIS 
Bypass Gastrico em Y de Roux Laparoscópico 
Capitulo 227, Video 1 - JAMES M. SWAIN 
DOENęAS ENDÓCRINAS 
Cirurgia de Hipófise 
Capitulo 231, Video 1 - IVAN CIRIC 
DOENęAS ALERGICAS E IMUNOLOGIA CLINICA 
Endoscopia Nasal 

Capitulo 259, Video 1 - LARRY BORISH 
Teste Cutaneo 

Capitulo 259, Video 2 - LARRY BORISH 
DOENęAS REUMATICAS 
Osteocondroplastia Artroscópica de Quadril 
Capitulo 285, Video 1 - BRYAN T. KELLY 
NEUROLOGIA 
Provocaęao Cervical 

Capitulo 407, Video 1 - RICHARD L. BARBANO 
Manobra de Spurling 

Capitulo 407, Video 2 - RICHARD L. BARBANO 
Teste de Distraęao Cervical 

Capitulo 407, Video 3 - RICHARD L. BARBANO 
Elevar a Perna Reta 



Capitulo 407, Video 4 - RICHARD L. BARBANO 
Elevar a Perna Reta Contralateral 
Capitulo 407, Video 5 - RICHARD L. BARBANO 
Elevar a Perna Reta Sentado 
Capitulo 407, Video 6 - RICHARD L. BARBANO 
Discectomia 

Capitulo 407, Video 7 - J ASON H. HUANG 
Doenęa de Parkinson Precoce 

Capitulo 416, Video 1 - ANTHONY E. LANG 
Congelamento da Marcha na Doenęa de Parkinson 
Capitulo 416, Video 2 - ANTHONY E. LANG 
Marcha de "Pistoleiro" na Paralisia Supranuclear Progressiva (PSP) 
Capitulo 416, Video 3 - ANTHONY E. LANG 
Paralisia Supranuclear do Olhar na PSP 
Capitulo 416, Video 4 - ANTHONY E. LANG 
Sinal de Aplauso no PSP 
Capitulo 416, Video 5 - ANTHONY E. LANG 
Apraxia da Abertura Palpebral (AAP) na PSP 
Capitulo 416, Video 6 - ANTHONY E. LANG 
Distonia Craniana na Atrofia de Multiplos Sistemas 
Capitulo 416, Video 7 - ANTHONY E. LANG 
Anterocólis na Atrofia de Multiplos Sistemas 
Capitulo 416, Video 8 - ANTHONY E. LANG 
Estridor na Atrofia de Multiplos Sistemas 
Capitulo 416, Video 9 - ANTHONY E. LANG 
Fenómeno do Membro Alienigena na Sindrome Corticobasal 
Capitulo 416, Video 10 - ANTHONY E. LANG 
Mioclonia na Sindrome Corticobasal 

Capitulo 416, Video 11 - ANTHONY E. LANG 
Discinesia Induzida pela Levodopa na Doenęa de Parkinson 
Capitulo 416, Video 12 - ANTHONY E. LANG 
Tremor Essencial 

Capitulo 417, Video 1 - ANTHONY E. LANG 
Doenęa de Huntington 

Capitulo 417, Video 2 - ANTHONY E. LANG 
Hemibalismo 

Capitulo 417, Video 3 - ANTHONY E. LANG 
Blefarospasmo 

Capitulo 417, Video 4 - ANTHONY E. LANG 
Distonia Oromandibular 

Capitulo 417, Video 5 - ANTHONY E. LANG 
Distonia Cervical 

Capitulo 417, Yideo 6 - ANTHONY E. LANG 



Caimbra do Escrivao 

Capitulo 417, Video 7 - ANTHONY E. LANG 
Distonia de Embocadura 

Capitulo 417, Video 8 - ANTHONY E. LANG 
Truąue Sensorial na Distonia Cervical 

Capitulo 417, Video 9 - ANTHONY E. LANG 
Distonia Generalizada 

Capitulo 417, Video 10 - ANTHONY E. LANG 
Tiąues 

Capitulo 417, Video 11 - ANTHONY E. LANG 
Discinesia Tardia 

Capitulo 417, Video 12 - ANTHONY E. LANG 
Espasmo Hemifacial 

Capitulo 417, Video 13 - ANTHONY E. LANG 
Sintomas e Sinais de Membro 

Capitulo 418, Video 1 - PAMELA J. SHAW 
Sintomas e Sinais Bulbares 

Capitulo 418, Video 2 - PAMELA J. SHAW 
Deglutięao Normal 

Capitulo 418, Video 3 - PAMELA J. SHAW 
Doenęa de Charcot-Marie-Tooth (CMT) exame e marcha 

Capitulo 428, Yideo 1 - MICHAEL E. SHY 
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Abordagem a medicina, ao paciente e a 
profissao medica: medicina como urna 
profissao humana e aprendida 


Lee Goldman and Andre w I. Schafer 


Abordagem a medicina 

A medicina e uma profissao que incorpora a ciencia e o metodo cientifico a arte de ser 
medico. A arte de cuidar dos doentes e tao antiga ąuanto a própria humanidade. Mesmo 
em eras modernas, a arte de cuidar e confortar, guiada por milenios de aplicaęao do bom 
senso e por uma abordagem sistematica mais recente da etica medica (Capitulo 2), 
continua a ser a viga mestra da medicina. Sem essas ąualidades humanisticas, a aplicaęao 
da ciencia moderna a medicina fica aquem do ideał, e inutil e pode ser ate deleteria. 

Cuidadores de epocas antigas e de culturas pre-modernas tentavam diversas 
intervenęoes para aj udar os aflitos. Algumas de suas poęóes continham o que 
percebemos hoje serem ingredientes ativos, que constituem a base de medicamentos 
comprovados (Capitulo 28). Outros (Capitulo 38) persistiram ate a era atual, apesar da 
inexistencia de evidencias convincentes. A medicina moderna nao deve descartar a 
possibilidade de que abordagens sem comprovaęao possam ter utilidade, mas deve 
adotar como principio diretor que todas as intervenęóes, sejam elas tradicionais ou 
recem-desenvolvidas, precisam ser submetidas a testes eficazes, na expectativa de 
explorar mais a fundo os efeitos beneficos e determinar sua base cientifica. 

Comparativamente a essa historia longa, e de urn modo geral distinta, de cuidado e 
conforto, a base cientifica da medicina e extremamente recente. Alem de um 
entendimento da anatomia humana e, posteriormente, da descrięao, bastante contestada 
na epoca, da fisiologia normal do sistema circulatório, praticamente toda a medicina 
moderna baseia-se em descobertas realizadas em torno dos ultimos 150 anos. Ate o finał 
do seculo XIX, e possivel que bons exemplos da pobreza do conhecimento medico 
fossem os hospitais e os cuidados hospitalares. Embora os hospitais oferecessem 
cuidados que qualquer pessoa, exceto as mais abastadas, nao obteria em outro lugar, 
praticamente nao existem evidencias de que eles melhorassem os desfechos de saude. O 
termo hospitalismo nao diz originalmente respeito a cuidados hospitalares, mas ao 
agregado de males iatrogenicos induzidos pelo próprio hospital. 

As qualidades humanisticas essenciais ao cuidado e conforto pouco podem fazer se 
nao forem associadas a compreensao de como a ciencia medica pode e deve ser aplicada 





a pacientes com doenęas diagnosticadas ou suspeita de doenęas. Sem esse conhecimento, 
confortar pode ser uma atitude inadeąuada e enganosa, e cuidar pode ser uma 
abordagem ineficaz ou contraproducente se impedir que a pessoa doente tenha acesso as 
informaęóes cientificas apropriadas. O Cecil Tratado de Medicina Interna, de Goldman, tem 
por objęto a disciplina da medicina interna, da qual a neurologia e a dermatologia, 
tambem de modo substancial neste livro, sao os ramos evolutivos relativamente mais 
recentes. O termo medicina interna, frequentemente mai compreendido pelo publico 
leigo, surgiu na Alemanha no seculo XIX. A Inneren Medizin distinguia-se da medicina 
clinica por valorizar a fisiologia e a quimica da doenęa, e nao apenas o padrao e a 
progressao das manifestaęoes clinicas. O Cecil Tratado de Medicina Interna de Goldman 
segue sua tradięao, ao demonstrar como alteraęóes fisiopatológicas causam sinais e 
sintomas e ao enfatizar como os tratamentos sao capazes de alterar positivamente a 
fisiopatologia da doenęa e fazer com que o paciente se sinta melhor. 

A medicina moderna evoluiu rapidamente, progredindo da fisiologia organica para 
uma compreensao cada vez mais detalhada de mecanismos celulares, subcelulares e 
geneticos. Por exemplo, o conhecimento da patogenia microbiana e de muitas doenęas 
inflamatórias (Capitulo 264) baseia-se em uma compreensao detalhada do sistema 
imunológico humano e de suas respostas a antigenos estranhos (Caps. 44 a 48). 

A saude, a doenęa e a interaęao do individuo com o ambiente tambem sao 
substancialmente determinadas pela genetica. Alem das varias afecęóes que podem ser 
determinadas por um unico gene (Capitulo 40), a ciencia medica cada vez mais 
compreende as doenęas determinadas por complexos geneticos (Capitulo 41). No futuro, 
a decodificaęao nao tao distante do genoma humano encerra a promessa de que o alvo da 
assistencia a saude pode ser personalizado de acordo com o perfil genetico do individuo, 
em termos de triagem e tratamento especifico para a doenęa pre-sintomatica, assim como 
em termos de medicamentos e seus ajustados esquemas de dosagem. Hoje, o 
conhecimento da estrutura e das formas fisicas de proteinas aj uda a explicar doenęas tao 
diversas quanto a anemia falciforme (Capitulo 166) e doenęas relacionadas aos prions 
(Capitulo 424). A descrięao do genoma humano e as tentativas em andamento para 
desvendar a proteómica (que e a expressao normal e a expressao alterada de proteinas 
desses genes) sao promessas extraordinarias para o futuro da saude e da medicina. 

Concomitantemente a esses progressos na biologia humana basica, ocorreram 
modificaęóes drasticas nos metodos usados para avaliar a aplicaęao dos avanęos 
cientificos ao paciente individual e as populaęoes. O ensaio clinico controlado 
randomizado, que as vezes envolve milhares de pacientes em varias instituięóes, 
substituiu o relato de caso como metodo preferencial para mensurar os beneficios e usos 
de intervenęóes diagnósticas ou terapeuticas (Capitulo 9). Com o progresso das 
pesquisas, de metodos que evidenciavam o efeito biológico para aquelas que elucidam 
esquemas posológicos e de toxicidade e, finalmente, para formas de avaliar o beneficio 
clinico real, a mensuraęao dos desfechos tambem evoluiu a partir das impressóes 
subjetivas do medico e do paciente para medidas validas de morbidade, qualidade de 
vida, situaęao funcional e outros desfechos observados no paciente (Capitulo 10). Esses 
avanęos notaveis na metodologia cientifica da inyestigaęao clinica provocaram 


modificaęóes extraordinarias na pratica clinica, como a terapia de revascularizaęao no 
infarto agudo do miocardio (Capitulo 73), e mostraram que confiar em desfechos 
secundarios, como a reduęao de arritmias ventriculares assintomaticas por determinados 
farmacos, pode, de modo surpreendente, aumentar em vez de reduzir a mortalidade. Da 
mesma forma que o medico do seculo XXI precisa entender os avanęos dos fundamentos 
da biologia, precisa tambem entender os fundamentos do desenho de pesquisas clinicas 
e de sua aplicaęao a intervenęóes diagnósticas e terapeuticas. A compreensao da genetica 
humana tambem contribuira para estratificar e refinar a abordagem nos estudos clinicos 
ao ajudar os pesquisadores a selecionar um numero menor de pacientes com padrao 
mais homogeneo de urna doenęa para estudar a eficacia de urna intervenęao. 

A explosao do conhecimento medico provocou urna onda de especialidades e 
subespecialidades, inicialmente definidas pelos sistemas organicos e, mais 
recentemente, pelo local de atividade principal (enfermaria versus ambulatório), 
dependencia de habilidades manuais (intervencionistas versus nao intervencionistas) ou 
participaęao em pesquisas. Entretanto, vem-se tornando evidente que mecanismos 
moleculares e geneticos identicos aplicam-se amplamente a todos os sistemas organicos 
e que a metodologia cientifica dos ensaios randomizados e a observaęao clinica 
cuidadosa cobrem todos os aspectos da medicina. 

O advento de modernas abordagens para lidar com dados fornece a justificativa para o 
uso de tecnologia de informaęao da saude. Os prontuarios medicos computadorizados, 
muitas vezes compartilhados com os pacientes em um formato portatil, podem evitar a 
duplicaęao de testes e garantir que o atendimento seja coordenado entre o paciente e 
varios prestadores de cuidados em saude. 

Abordagem ao paciente 

Os pacientes muito comumente nos chegam com queixas (sintomas). Esses sintomas 
podem ou nao estar acompanhados de alteraęóes ao exame clinico (sinais) ou em testes 
laboratoriais. Por outro lado, pacientes assintomaticos podem apresentar sinais ou 
alteraęóes laboratoriais, e essas alteraęóes laboratoriais podem ocorrer sem que existam 
sinais e sintomas. 

Os sintomas e sinais comumente definem sindromes, que podem ser a via finał comum 
de urna ampla gama de alteraęóes fisiopatológicas. O fundamento basico na medicina 
interna e que o diagnóstico deve elucidar a fisiopatologia de sintomas e sinais para que o 
tratamento possa ter impacto sobre a alteraęao de base, e nao apenas tentar suprimir os 
sinais e sintomas anormais. 

Quando os pacientes chegam ao medico, podem apresentar manifestaęóes ou 
exacerbaęóes de doenęas conhecidas ou ter sinais e sintomas que sugiram disfunęao de 
um sistema organico especifico. As vezes, o padrao dos sinais e sintomas e altamente 
sugestivo (ou ate mesmo patognomónico) de um processo patológico especifico. Nessas 
situaęóes, em que o medico concentra-se em urna doenęa especifica, sempre foi facil 
utilizar o Cecil Tratado de Mediana Interna de Goldman, que oferece de maneira didatica, 
embora pratica, todas as abordagens para as manifestaęóes, a fisiopatologia, o 


diagnóstico, o tratamento e prognóstico no infarto agudo do miocardio (Capitulo 73), na 
doenęa pulmonar obstrutiva crónica (Capitulo 88), na uropatia obstrutiva (Capitulo 125), 
na doenęa inflamatória intestinal (Capitulo 143), no calculo biliar (Capitulo 158), na 
artrite reumatoide (Capitulo 272), no hipotireoidismo (Capitulo 233), na tuberculose 
(Capitulo 332) ou praticamente em qualquer afecęao clinica conhecida em adultos. 

Entretanto, sao muitos os pacientes que manifestam sintomas, sinais e/ou alteraęóes 
laboratoriais sem diagnóstico, que nao podem ser atribuidos de imediato a uma doenęa 
ou causa especifica. Independentemente de a manifestaęao inicial ser dor toracica 
(Capitulo 50), diarreia (Capitulo 142), cefaleia ou lombalgia (Capitulo 407) ou uma 
variedade de mais de cem sintomas, sinais e alteraęóes laboratoriais comuns, o Cecil 
Tratado de Mediana Interna, de Goldman tambem apresenta tabelas, figuras e capitulos 
inteiros dedicados a orientar o diagnóstico ou tratamento (E-Tabela 1-1 ou a tabela no 
finał do livro). Em funęao desta abordagem dupla, envolvendo doenęas conhecidas e 
alteraęóes ainda sem diagnóstico, este livro, como a moderna pratica da medicina, aplica- 
se diretamente aos pacientes, independentemente do tipo de manifestaęao ou do grau de 
avaliaęao previa. 

A interaęao medico-paciente ocorre ao longo de varias etapas do raciocinio clinico e do 
processo de tornada de decisóes. A interaęao inicia-se com um levantamento das queixas 
ou preocupaęóes, seguido de perguntas ou de uma avaliaęao que aborde essas 
preocupaęóes com um grau cada vez maior de precisao. O processo em geral exige a 
realizaęao de uma anamnese ou de um exame clinico cuidadoso, a solicitaęao de testes 
diagnósticos, a correlaęao dos achados clinicos e resultados dos testes, a compreensao de 
riscos e beneficios das possiveis atitudes a serem tomadas e uma conversa cuidadosa 
com o paciente e a familia para desenvolver um pianej amento para o futuro. Os medicos 
cada vez mais recorrem a crescente literatura da medicina baseada em evidencias para 
orientar esse processo, na tentativa de maximizar os beneficios e de preservar o respeito a 
variaęóes individuais entre diferentes pacientes. O Cecil Tratado de Medicina Interna, de 
Goldman destaca, em todo o seu conteudo, a melhor evidencia atual, com referencias de 
primeiro grau que podem ser acessadas diretamente na versao eletrónica. 

A disponibilidade crescente de evidencias a partir de ensaios clinicos aleatórios para 
orientar o diagnóstico e a terapeutica nao deve ser confundida com "um livro de receitas" 
de medicina. A evidencia e as diretrizes derivadas desses estudos enfatizam abordagens 
comprovadas em pacientes com caracteristicas especificas. E necessario um grau 
substancial de julgamento clinico para determinar se as evidencias e diretrizes sao 
aplicaveis a pacientes especificos e reconhecer as ocasionais exceęóes. Um grau de 
discernimento ainda maior e necessario nas varias situaęóes em que inexiste evidencia ou 
em que a evidencia e inconclusiva. A evidencia tambem deve ser ponderada segundo as 
preferencias do paciente, embora seja responsabilidade do medico enfatizar as 
evidencias, apresentando-lhe opęóes alternativas. A adesao de um paciente a um 
esquema terapeutico especifico provavelmente melhora quando o mesmo tambem 
compreende os fundamentos e as evidencias subjacentes a opęao recomendada. 

Para cuidar de um paciente como individuo o medico precisa compreende-lo como 
pessoa. Esse preceito fundamental do ser medico inclui compreender a situaęao social do 


paciente, ąuestóes familiares, preocupaęóes financeiras e preferencias por tipos 
diferentes de cuidado e desfechos, que variam desde prolongar a vida ao maximo ate o 
alivio da dor e do sofrimento (Caps. 2 e 3). Quando o medico nao leva em consideraęao e 
nem aborda esses aspectos, a ciencia da medicina esta sendo aplicada de modo 
inadeąuado, e ate mesmo o medico mais sabio nao conseguira alcanęar bons resultados. 

Mesmo que os medicos se mantenham atualizados em relaęao as novas descobertas, os 
pacientes sao capazes de obter informaęóes de forma independente de urna variedade de 
fontes, algumas delas de confiabilidade questionavel. O uso crescente de terapias 
alternativas e complementares (Capitulo 38) e um exemplo da frequente insatisfaęao dos 
pacientes com a terapia medica prescrita. Os medicos devem manter a mente aberta em 
relaęao a opęóes nao comprovadas, embora devam orientar com cuidado os pacientes se 
essas opęóes puderem comportar qualquer grau de riscos potenciais, inclusive de serem 
utilizadas como substitutos para formas de abordagem comprovadas. E fundamental 
para o medico manter um dialogo aberto com o paciente e a familia com relaęao a ampla 
gama de opęóes que qualquer um deles possa considerar. 

O medico nao existe no vacuo, mas representa parte de um sistema complicado e 
amplo de cuidados medicos e de saude publica. Em epocas pre-modernas, e ate mesmo 
atuais em alguns paises em desenvolvimento, as formas mais importantes de promover a 
saude e reduzir a doenęa sao higiene basica, agua tratada e nutrięao adequada. Em paises 
desenvolvidos, a adoęao de estilos de vida saudaveis, que incluem urna dieta saudavel 
(Capitulo 220), e a pratica de exercicios apropriada (Capitulo 15) sao as vigas mestras 
para a reduęao da epidemia da obesidade (Capitulo 227), da doenęa coronariana 
(Capitulo 70) e do diabetes (Capitulo 237). Intervenęóes de saude publica para garantir 
imunizaęao (Capitulo 17) e reduzir lesóes e uso de tabaco (Capitulo 31), drogas ilicitas 
(Capitulo 33) e ingestao excessiva de alcool (Capitulo 32) podem, em conjunto, trazer 
mais beneficios a saude do que praticamente qualquer outra intervenęao imaginavel. 

Abordagem a profissao medica 

Em urna profissao, o profissional coloca o bem-estar do cliente ou paciente acima do seu 
próprio bem-estar. Profissionais tern obrigaęóes que podem ser consideradas como um 
contrato com a sociedade. O American Board of Internal Medicine e a European 
Federation of Internal Medicine, em conjunto, enfatizaram tres principios fundamentais 
no profissionalismo medico: primazia do bem-estar do paciente, autonomia do paciente e 
justięa social. A medida que a medicina moderna incorpora um grandę numero de 
opęóes diagnósticas e terapeuticas, as interaęóes do medico com o paciente e a sociedade 
tornam-se mais complexas e potencialmente repletas de dilemas eticos (Capitulo 2). Para 
aj udar a fornecer um paradigma morał cuja base nao repouse apenas na tradięao, mas 
tambem seja adaptavel as epocas modernas, a primazia do bem-estar do paciente 
enfatiza o principio fundamental de urna profissao. O altruismo do medico, que gera a 
confianęa do paciente, deve ser impermeavel as pressóes económicas, burocraticas e 
politicas com que o medico e o paciente se deparam (Capitulo 5). 

O principio da autonomia do paciente explicita que os medicos podem fazer 


recomendaęóes, mas que as decisoes finais sao do paciente. O medico e um consultor 
especialista que tem como dever informar e "esclarecer" o paciente, permitindo que ele 
decida com base em dados cientificos e como esses dados podem e devem ser integrados 
a suas preferencias. 

A importancia da justięa social simboliza que a interaęao medica com o paciente nao 
existe no vazio. O medico tem responsabilidades em relaęao ao paciente individualmente 
e a sociedade como um todo no sentido de promover o acesso e garantir a equidade na 
saude e no atendimento a saude. 

Para promover esses principios fundamentais, foi sugerida urna serie de 
responsabilidades profissionais (Tabela 1-1). Essas responsabilidades especificas 
representam traęos praticos e cotidianos, que beneficiam os pacientes de cada medico e a 
sociedade como um todo. Os medicos que usam esses e outros atributos para melhorar a 
satisfaęao de seus pacientes em relaęao aos cuidados prestados estao nao só promovendo 
o profissionalismo, mas tambem reduzindo a pratica de atos irresponsaveis e a ma 
pratica da medicina. 


Tabela 1-1 

Responsabilidades profissionais 


Compromisso com: 

Competencia profissional 
Honestidade com os pacientes 
Sigilo medico 

Manter relaęóes adeąuadas com os pacientes 
Melhorar a ąualidade dos cuidados 
Melhorar o acesso aos cuidados 
Justa distribuięao de recursos finitos 
Conhecimento cientifico 

Manter a confianęa pela gestao de conflitos de interesse 
Responsabilidades profissionais 

De Brennan T, Blank L, Cohen J, et al. Medical professionalism in the new millennium: a physician charter. Ann Intern Med. 
2002 ; 1136 : 243 - 246 . 

Um aspecto novo e interessante do profissionalismo e a confianęa crescente aos 
cuidados clinicos por meio de urna equipe, como exemplificado por medicos cujos papeis 
sao definidos pelo local de pratica da sua atividade — historicamente na unidade de 
terapia intensiva ou no pronto-socorro e, mais recentemente, no ambiente hospitalar 
geral com pacientes internados. O cuidado com a qualidade exige coordenaęao e 
comunicaęao efetivas entre os medicos que acompanham o paciente na enfermaria e nos 
ambulatórios nos seus horarios de trabalho. Essa transięao da confianęa em um unico 
medico sempre disponivel para urna equipe, se possivel com um coordenador, representa 
novos desafios aos medicos, ao sistema de cuidados medicos e a profissao medica. 

O envolvimento de mudanęas no atendimento medico da cada vez mais importancia a 
padróes, resultados e a responsabilidade. A medida que os seguros de saude passam a 
ser cada vez mais considerados como um valor em vez de apenas um custo (Capitulo 11), 
os resultados que vao desde as taxas de realizaęao de mamografias para rastreamento 





(Capitulo 204) ate taxas de mortalidade por enxerto de pontes nas arterias coronarias 
(Capitulo 74) transformam-se na mensuraęao que orienta escolhas racionais. As 
diretrizes clmicas e as condutas em conseąuencia de ensaios clmicos controlados, 
randomizados e da medicina baseada em evidencias tem o potencial de gerar atenęao 
mais efetiva em termos de custo e desfechos. 

As enormes mudanęas pelas quais passam muitos sistemas de saude ocidentais 
comportam importantes riscos e preocupaęóes. Se o conceito de restringir as opęóes de 
medicos, provedores de servięos e produtos tiver como base medidas objetivas de 
qualidade e resultado, o direcionamento de pacientes para provedores melhores e a 
definięao razoavel de urna seleęao mais competente e de urna competięao saudavel. Se a 
restrięao de opęóes tiver como base principal o custo em vez de medidas de qualidade, 
desfechos e satisfaęao do paciente, e provavel que a histórica relaęao entre o paciente e o 
verdadeiro profissional medico seja comprometida em seus fundamentos. 

Outro risco vem a ser o fato de a mesma informaęao genetica que poderia levar a 
medicina mais personalizada e eficiente ser usada contra as próprias pessoas que deveria 
beneficiar — criando um estigma, aumentando os custos do seguro saude ou ate levando 
alguem a situaęao de "nao seguravel". A abordagem etica a medicina (Capitulo 2), a 
genetica e ao aconselhamento genetico (Capitulo 39) fornece meios de proteęao contra 
esse efeito adverso do progresso cientifico. 

Neste novo ambiente, o medico muitas vezes tem dupla responsabilidade: em relaęao 
ao sistema de saude, como o especialista que define padróes, resultados, diretrizes 
clmicas e mecanismos para garantir urna atenęao de alta qualidade e com boa relaęao 
custo-beneficio para cada paciente que confiar seu bem-estar ao medico, para cuidar de 
seus interesses em relaęao ao que e oferecido pelo sistema. Um sistema de seguros de 
saude que enfatize a relaęao custo-beneficio, que atribua a medicos e provedores de 
assistencia a responsabilidade pela saude de urna populaęao — junto com os recursos 
necessarios para atingir esses objetivos, que precise existir em um ambiente competitivo, 
no qual os pacientes possam optar por alternativas quando nao estiverem satisfeitos com 
seu atendimento, e que de cada vez mais destaque a educaęao e a prevenęao em saude, 
pode ter efeitos positivos. Entretanto, nesse tipo de ambiente, os medicos devem ficar 
atentos a pressóes evidentes ou sutis capazes de induzi-los a atender mai os pacientes e a 
abrir mao de suas responsabilidades profissionais, ao colocar a compensaęao financeira 
pessoal acima do bem-estar dos pacientes. A responsabilidade do medico de representar 
os melhores interesses do paciente e, simultaneamente, evitar conflitos financeiros ao 
racionalizar o atendimento nos sistemas mais modernos de atenęao por capitaęao impóe 
desafios especificos diferentes, mas um dilema morał analogo ao do sistema americano 
tradicional, em que o medico era financeiramente recompensado pelas intervenęóes. 

No ambiente atual de sistemas de saude, medicos e estagiarios devem reduplicar seu 
compromisso com o profissionalismo. Ao mesmo tempo, o desafio de cada medico no 
sentido de reter e expandir sua base de conhecimento cientifico e processar o vasto 
acervo de novas informaęóes disponiveis e sempre instigante. E nesse espirito, de 
profissao com base na ciencia e no cuidado, que o Cecil Tratado de Medicina Interna de 
Goldman procura oferecer urna abordagem abrangente a moderna medicina interna. 
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No Brasil 


Como em outros lugares do mundo, a medicina no Brasil e vista como ciencia e arte: 
o que se exige do medico e urna parceria entre o conhecimento cientifico aplicado de 
forma critica e custo-efetiva associado a capacidade de ouvir, acolher e consolar. Abase 
do diagnóstico clinico e estabelecida pela anamnese e pelo exame clinico que, em 
ambulatório de clinica medica geral de media complexidade, foi responsavel por 70% 
dos diagnósticos, alem de ser fundamental na orientaęao das hipóteses diagnósticas 
dos 30% restantes, somente elucidados após investigaęao diagnóstica utilizando na 
maior parte dos casos exames bastante simples. O momento da anamnese e 
extremamente importante, porque cria um elo, entre medico e paciente, que nao pode 
ser alcanęado de outra maneira. A valorizaęao do ensino da anamnese e do exame 
clinico diminui custos e aumenta a resolutividade nos ambulatórios gerais, ao mesmo 
tempo em que fortalece esse elo. 

Ha urna busca, nas ultimas decadas, pela pratica de urna medicina baseada em 
dados cientificos, que usa como principio para o tratamento os resultados de ensaios 
clinicos recentes, alem das evidencias sobre fatores de risco e de proteęao vindas dos 
estudos de coorte e caso-controle, que agora comeęam a ser produzidas por estudos 
nacionais na area da epidemiologia. Mas nada substitui o contato humano entre o 
medico e seu paciente. 

Alem do diagnóstico das doenęas, grandę parte do atendimento clinico nos 
ambulatórios da atenęao primaria se concentra sobre sintomas como dispepsia, 
cefaleia, lombalgias, dores articulares, tontura, fadiga e outros sintomas muitas vezes 
inespecificos que, em varios servięos, correspondem a mais de 50% da demanda 
clinica. Muitos desses sintomas vao levar ao diagnóstico de sindromes funcionais 
somaticas diagnosticadas por criterios sem que haja um sinal do exame clinico ou um 
exame padrao-ouro que confirme o diagnóstico. Muitas vezes tambem os sintomas do 
paciente nao permitem que se feche um diagnóstico, principalmente na atenęao 
primaria. 

Vive-se um momento de inversao de parametros: se a perspectiva ha 30 anos era de 
que o tratamento da ulcera peptica implicasse procedimentos cirurgicos e na presenęa 
de urna doenęa que marcaria toda a vida da pessoa, em contraposięao a urna simples 
"gastrite", hoje os novos conhecimentos sobre as causas da ulcera peptica e a 


facilidade de prescrięao do tratamento para o Helicobacter pylori fazem com que a 
ulcera seja uma doenęa facilmente tratavel, ao contrario da velha "gastrite", 
atualmente dispepsia funcional nao ulcerosa, que acompanhara o paciente pelo 
restante da sua vida. O conflito entre o diagnóstico das doenęas organicas versus as 
sindromes funcionais somaticas ainda e grandę, com muitos profissionais sentindo-se 
mais amparados pelo diagnóstico da doenęa organica do que da sindrome funcional 
somatica, ainda olhada com preconceito e inseguranęa. E importante valorizar as 
queixas do paciente mesmo que o exame fisico seja normal, porque eles podem se 
encaixar no diagnóstico de uma sindrome funcional somatica. 

Nos ultimos anos surge a conscientizaęao da importancia do diagnóstico 
psiquiatrico na pratica clinica. Dados de varios estudos no mundo e no Brasil mostram 
uma alta frequencia de diagnósticos psiquiatricos em ambulatórios de clinica medica 
geral e de atenęao primaria, o que trouxe um impressionante avanęo na pratica clinica 
ao incluir o diagnóstico dos transtornos mentais comuns e dos transtornos depressivos 
e ansiosos ao dia a dia do medico clinico: nao se pode ser clinico sem entender 
tambem dos transtornos psiquiatricos mais frequentes. E ja se observa um numero 
crescente de profissionais com formaęao nas duas areas. 

Aumentou muito nos ultimos anos a divulgaęao da importancia do rastreamento de 
doenęas e da promoęao da saude. O desafio atualmente e acoplar o tratamento da 
doenęa crónica, dos sintomas que sao a queixa do paciente, o rastreamento de doenęas 
e a promoęao da saude em um mesmo paciente. Em vez de se pensar em todas essas 
dimensóes como conceitos estanques, mistura-los dentro do espaęo de uma mesma 
consulta clinica. 

Houve nos ultimos anos, tambem, varias iniciativas de humanizaęao do cuidado em 
hospitais e servięos de saude em geral. 
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Bioetica na pratica medica 


Ezekiel J. Emanuel 


E comum argumentar que os modernos avanęos da tecnologia medica, os antibióticos, 
a dialise, o transplante e as unidades de cuidados intensivos criaram dilemas bioeticos 
com os quais se defrontam os medicos do seculo XXI. Entretanto, as preocupaęóes sobre 
aspectos eticos sao tao antigas quanto a pratica da própria medicina. O juramento de 
Hipócrates, composto por volta de 400 a.C., atesta a necessidade dos medicos gregos 
antigos de disporem de orientaęao sobre como abordar os muitos dilemas bioeticos com 
os quais se deparavam. O juramento aborda assuntos como confidencialidade, aborto, 
eutanasia, relaęoes sexuais entre medico e paciente, conflito de interesses e, pelo menos 
implicitamente, atendimento caritativo e execuęóes. Outros trabalhos de Hipócrates 
abordam questóes como a suspensao do tratamento em pacientes em estado terminal e a 
importancia de falar a verdade. Quer concordemos com a orientaęao fornecida ou nao, o 
ponto importante e que muitas questoes bioeticas nao sao criadas pela tecnologia, e sim 
sao intrinsecas a pratica medica. A tecnologia pode intensificar a frequencia dessas 
questóes mais comuns e modificar o contexto em que surgem, mas ha aspectos bioeticos 
subjacentes que parecem atemporais, sendo inerente a pratica da medicina. 

Muitos medicos conhecem os quatro principios fundamentais a serem invocados ao 
abordar dilemas bioeticos: autonomia, nao maleficencia, beneficencia e justięa. A 
autonomia compreende a ideia de que as pessoas devem ter o direito e a liberdade de 
escolher, perseguir e rever seus próprios planos de vida. O principio de nao lesar e a ideia 
de que as pessoas nao devem ser lesionadas ou feridas conscientemente; esse principio 
esta encerrado no dizer, muito repetido, de que o medico tern, em primeiro lugar, a 
obrigaęao de "nao fazer o mai" — primum non nocere. Esse enunciado nao esta formulado 
no juramento de Hipócrates e nem em outros trabalhos desse autor; a unica frase de 
Hipócrates parecida, porem nao identica, e "na piór das hipóteses, nao fazer mai". 
Considerando que o principio de nao fazer o mai tenha relaęao com evitar danos, o 
principio de fazer o bem e relacionado a aęóes positivas que o medico deve empreender 
para promover o bem-estar de seus pacientes. Na pratica clinica, essa obrigaęao costuma 
basear-se nos compromissos implicitos e explicitos das promessas que cercam a relaęao 
medico-paciente. Finalmente, existe o principio da justięa, que e a justa distribuięao de 
beneficios e ónus. 

Embora aj udem a esboęar um arcabouęo inicial, esses principios tern valor limitado. 
Sao amplos demais e neles se encabcam interpretaęóes diversas e conflitantes. Alem 
disso, como fica claro para o principio da justięa, frequentemente nao sao muito 





desenvolvidos. Em qualquer caso mais dificil, os principios tendem a entrar em conflito. 
Principios eticos conflitantes correspondem, exatamente, aos dilemas bioeticos. Os 
principios isoladamente nao oferecem diretrizes sobre como devem ser ponderados ou 
direcionados no sentido de resolver dilemas. Esses principios focados no contexto 
individual medico-paciente nao ajudam muito quando as questóes bioeticas sao 
institucionais e sistemicas, como casos de alocaęao de vacinas, transplante de órgaos ou 
pesar os riscos e beneficios para a realizaęao de mamografias nas mulheres com menos 
de 50 anos. Finalmente, esses quatro principios nao sao abrangentes. Existem outros 
principios eticos e valores fundamentais, tais como solidariedade comunitaria, 
obrigaęoes em relaęao a geraęóes futuras, confianęa e integridade pessoal importantes na 
bioetica, mas que nao estao contidos nesses quatro principios. 

Nao existem fórmulas ou um pequeno conjunto de principios eticos que, de urna forma 
mecanica ou magica, forneęam respostas aos dilemas bioeticos. Em vez disso, quem 
pratica a medicina deve recorrer a um processo de analise sistematico. Em primeiro 
lugar, e preciso colher os fatos relevantes para a situaęao. Em segundo, e preciso delinear 
a questao bioetica basica. Em terceiro lugar, e importante identificar todos os principios e 
valores cruciais relacionados ao caso e a forma como podem ser conflitantes. O quarto 
passo e que em funęao de muitos dilemas eticos terem sido previamente analisados e 
frequentemente submetidos a estudos empiricos, quem pratica medicina deve examinar 
a literatura pertinente, seja ela composta de comentarios ou pesquisas em periódicos 
medicos, casos legais ou livros. Seguindo-se a essas analises, o dilema especifico deve ser 
reexaminado. Este processo pode induzir a urna reformulaęao da questao, com 
identificaęao de novos valores e novas perspectivas sobre valores vigentes. De posse 
dessas informaęoes, e importante distinguir, em urna quinta etapa, praticas claramente 
antieticas de urna gama de aęóes eticamente permissiveis. Finalmente, e importante nao 
só chegar a urna conclusao para o caso, como tambem enunciar com clareza os motivos 
subjacentes a decisao; ou seja, a interpretaęao dos principios usados e como os valores 
foram ponderados. Embora unanimidade e consenso possam ser ideais desejaveis, 
pessoas razoaveis discordam com frequencia sobre como resolver dilemas eticos e, nem 
por isso, sao antieticas ou malevolas. 

A multiplicidade de dilemas bioeticos derivados da medicina inclui questóes geneticas, 
opęoes reprodutivas e a suspensao do tratamento. Na pratica clinica de rotina, os 
aspectos mais comuns abrangem o consentimento informado, a suspensao de tratamento 
de suporte a vida, eutanasia e suicidio assistido por medico e os conflitos de interesse. 

Relaęao medico-paciente: consentimento informado 
Histórico 

r 

E muito comum acreditar que a necessidade de consentimento informado seja um 
fenómeno recente. Entretanto, e possivel identificar sugestóes sobre a necessidade do 
consentimento informado do paciente ja em Platao. O primeiro caso juridico registrado 
que envolveu um consentimento informado data de 1767. Trata-se de um caso ingles, do 


processo Slater versus Baker e Stapleton, no qual dois cirurgióes refraturaram a perna de 
um paciente após uma consolidaęao viciosa. O paciente alegou que nao tinha sido 
consultado. O tribunal sentenciou: 

Depreende-se da eoidenda do drurgido quefoi impróprio desunir a caldficaędo sem 
consentimento; portanto, nesse aspecto espedfico, trata-se de ignordnda e imperida 
contrariar a regra da profissdo, o que nenhum drurgido estd justificado afazer. 

Embora tenha havido algum ceticismo sobre a extensao da informaęao revelada ou a 
exata natureza do consentimento obtido, o que chama a atenęao e que um tribunal do 
seculo XVIII tenha declarado que a obtenęao de consentimento previo do paciente nao só 
era a pratica usual, como tambem uma obrigaęao etica e legał dos cirurgióes. O fato de 
nao obter esse consentimento e considerado como incompetencia e imperdoavel. Em 
epocas contemporaneas, o caso Salgo vs. Leland Stanford Junior Unioersity Board o/Trustees , 
de 1957, constitui um marco ao sentenciar que os medicos tern obrigaęao legał de revelar 
informaęóes sobre riscos, beneficios e opęóes de tratamento alternativo aos pacientes; 
esta decisao ficou conhecida pelo termo consentimento informado. 

Definięao e Justificativa 

O consentimento informado corresponde a autorizaęao espontanea de uma pessoa a um 
medico para empreender intervenęóes diagnósticas ou terapeuticas nela própria. Nesse 
sentido, o paciente compreende que assume a responsabilidade pela decisao e autoriza 
outra pessoa, o medico, a implementa-la. No entanto, nem todo acordo em relaęao a uma 
opęao de tratamento medico e qualificado como um consentimento informado. 

Ha quatro requisitos fundamentais para o consentimento informado valido: 
capacidade mental, divulgaęao, compreensao e voluntariedade. O consentimento 
informado pressupóe que as pessoas tenham pleno juizo para tomar decisoes; doenęas, 
fases do desenvolvimento ou medicamentos podem comprometer a capacidade mental 
dos pacientes para dar seu consentimento informado. Tecnicamente, pessoas maiores de 
18 anos de idade sao consideradas legalmente capazes para tomar decisoes medicas, e a 
definięao de incapacidade de uma pessoa para tomar decisoes medicas e uma decisao 
legał. Na pratica, os medicos em geral decidem se o paciente tern competencia ou nao 
com base na sua capacidade de compreender a informaęao fornecida, apreciar sua 
importancia para sua própria situaęao e empregar o raciocinio lógico e consistente para a 
tornada de decisao. Incompetencia para tomar uma decisao medica nao implica que a 
pessoa seja incompetente para qualquer tipo de tornada de decisao e vice-versa. A 
informaęao crucial relevante para a decisao deve ser fornecida ao paciente, geralmente 
pelo medico. O paciente precisa compreender a informaęao e suas repercussóes sobre 
seus interesses e objetivos na vida. Finalmente, o paciente precisa tomar uma decisao 
voluntaria (i. e., sem coeręao ou manipulaęao por parte do medico). E um erro encarar o 
consentimento informado como um acontecimento semelhante a assinatura de um 
formulario. O consentimento informado deve ser concebido, de forma mais precisa. 


como um processo que evolui ao longo do diagnóstico e do tratamento. 

Geralmente, a autonomia do paciente e o valor invocado para justificar o 
consentimento informado. Outros valores, como a integridade corporal e o prindpio de 
fazer o bem, tambem sao citados, principalmente em jurisprudencias mais antigas. 

Dados Empiricos 

O consentimento informado tern sido objęto de um corpo relativamente extenso de 
pesąuisas. De um modo geral, esses estudos demonstram que e comum os medicos nao 
comunicarem ao paciente toda a informaęao pertinente para urna tornada de decisao 
informada. Em um estudo com fitas de audio de 1.057 entrevistas ambulatoriais, os 
medicos só mencionaram estrategias alternativas em 11,3% dos casos, enumeraram pros 
e contras das intervenęóes em apenas 7,8% das situaęóes e avaliaram a compreensao que 
o paciente teve da informaęao em somente 1,5% das decisóes. Quanto mais complexas as 
decisóes medicas, maior a probabilidade de os elementos do consentimento informado 
serem atendidos. E o mais importante, os dados sugerem que no ambiente das pesquisas 
clinicas o acesso a informaęao e fundamental, tanto em termos dos documentos de 
consentimento informado quanto das discussóes a serem realizadas. Por exemplo, em 
interaęóes registradas entre pesquisadores e participantes, os principais elementos da 
pesquisa, como o fato do tratamento ser experimental e os riscos e beneficios associados, 
foram discutidos em mais de 80% dessas interaęóes. Nesse ambiente, a maior divulgaęao 
pode ser a consequencia de se exigir um documento de consentimento informado por 
escrito. Alguns sugeriram que para intervenęóes medicas comuns, como a cirurgia 
eletiva, documentos referentes ao consentimento informado padronizado devem incluir 
os riscos e beneficios como quantificados em estudos clinicos aleatórios controlados, 
bem como listar alternativas aceitaveis. 

Frequentemente, pacientes costumam nao se lembrar de informaęóes cruciais 
fornecidas pelo medico, embora possam achar que dispuseram de informaęóes 
suficientes para tomar a decisao. Nao esta claro se os pacientes nao conseguem lembrar- 
se de informaęóes fundamentais por estarem saturados de informaęao ou porque nao 
consideram que grandę parte delas influencie suas decisóes. O aspecto central e o grau 
de entendimento dos pacientes no momento em que tomam a decisao, e nao do que se 
lembram depois. 

No ambiente clinico, estudos voltados ao aperfeięoamento do consentimento 
informado sugerem que a midia interativa, como os videos, pode melhorar a 
compreensao por parte dos pacientes. Por outro lado, dados do ambiente de pesquisa 
sugerem que a midia interativa nao melhora a compreensao dos participantes, enquanto 
a interaęao mais pessoal, seja por meio de urna chamada telefónica pela enfermeira de 
pesquisa ou de urna reuniao pessoal, reforęa essa compreensao. 

Um dos resultados mais importantes das pesquisas empiricas sobre consentimento 
informado e a lacuna entre informaęao e tornada de decisao. Varios estudos evidenciam 
que a maior parte dos pacientes deseja informaęao, mas que um numero muito menor 
prefere ter autoridade para tomar as decisóes. Urna das pesquisas mostrou que a maioria 


dos pacientes deseja informaęao, mas que apenas cerca de um teręo gostaria de ter 
autoridade para tomar decisóes, e que o fato de o paciente querer poder tomar decisóes 
nao se correlacionava com suas preferencias de busca de informaęao. Diversos 
pesquisadores verificaram que a postura de querer ter autoridade para tomar decisóes e 
mais comum entre aqueles de maior nivel educacional e diminui com o avanęar da idade. 
O dado mais importante e que quanto mais grave a doenęa, maior a probabilidade de os 
pacientes preferirem que os medicos tomem as decisóes. Diversos estudos sugerem que 
os pacientes que nao fazem questao de ter de decidir em geral ficam mais satisfeitos com 
a forma como essas decisóes sao tomadas. 

Consideraęoes Praticas 

A aplicaęao do consentimento informado cria questionamentos quanto a extensao da 
informaęao a ser transmitida e as exceęóes a esse pre-requisito geral. Que tipo de 
informaęao transmitir e de que forma e um tema impregnado de grandę discordancia 
etica e legał. Como urna questao pratica, os medicos devem divulgar, pelo menos, seis 
elementos fundamentais de informaęao aos pacientes: (1) o diagnóstico e o prognóstico, 
(2) a natureza da intervenęao proposta, (3) as alternativas de intervenęao, (4) os riscos 
associados a cada alternativa, (5) os beneficios de cada alternativa e (6) os provaveis 
desfechos dessas alternativas (Tabela 2-1). Urna vez que a principal preocupaęao dos 
medicos costuma ser o risco, em geral recomenda-se informar o paciente sobre (1) a 
natureza dos riscos, (2) sua magnitude, (3) a probabilidade de ocorrencia de cada risco e 
(4) em que momento essa consequencia pode ocorrer. Alguns autores argumentam que 
riscos triviais nao precisam ser informados. De um modo geral, todos os riscos graves 
como morte, paralisia, derrame ou dor crónica, mesmo quando raros, devem ser 
informados, da mesma forma que os riscos mais comuns. 


Tabela 2-1 

Elementos fundamentais para as informaęóes divulgadas aos pacientes 

Diagnóstico e prognóstico 

Natureza da intervenęao proposta 

Alternativa razoavel de intervenęóes 

Riscos associados a cada alternativa de intervenęao 

Beneficios associados a cada alternativa de intervenęao 

Resultados provaveis de cada alternativa de intervenęao 


O problema central e que o medico deve fornecer essa informaęao detalhada em um 
periodo de tempo razoavel, sem assoberbar os pacientes com informaęóes complexas em 





linguagem tecnica. Com isso, vem sendo gerados diversos padróes legais que definem a 
ąuantidade de informaęao a ser fornecida. O padrao medico ou costumeiro adaptado para 
atender a legislaęao de ma pratica (erro medico) nos Estados Unidos, recomenda que o 
medico forneęa informaęóes "que alguem que pratique a medicina de forma razoavel 
forneceria em circunstancias equivalentes ou semelhantes". Por outro lado, padróes 
orientados para pessoas razoaoeis ou leigas estabelecem que os medicos devem revelar 
toda e qualquer informaęao que ''urna pessoa razoavel, nas circunstancias do paciente, 
consideraria fundamental para" sua decisao. O parametro dos medicos e factual e pode 
ser determinado empiricamente, mas o padrao orientado pelo paciente, que visa a 
vincular os medicos aos pacientes, e hipotetico. Atualmente, cada um desses padroes e 
usado por cerca de metade dos estados norte-americanos. 

Existem raras exceęóes quanto aos pre-requisitos do consentimento informado. Em 
situaęóes de emergencia, deve-se presumir a existencia de consentimento, pois os 
interesses do paciente estao concentrados na sobrevivencia e na retenęao maxima do 
funcionamento fisico e mental; como resultado, pessoas razoaveis optariam pelo 
tratamento. Em algumas circunstancias, os medicos podem acreditar que o processo de 
consentimento informado poderia representar urna seria ameaęa psicológica. Em casos 
raros, o "privilegio terapeutico" da promoęao do bem-estar do paciente contrapóe-se a 
autonomia, mas os medicos devem tomar cuidado para nao recorrer a essa exceęao com 
muita facilidade. 

Quando os pacientes sao considerados incompetentes, geralmente sao escolhidos 
membros da familia — iniciando-se com cónjuges, filhos, pais, irmaos e, depois, parentes 
mais distantes — para agir como representantes ou procuradores da pessoa. Apesar 
disso, existem muitas preocupaęóes com conflitos de interesse e em relaęao ao 
conhecimento e desejo dos pacientes. Na relativamente rara circunstancia em que o 
paciente ja tenha designado um procurador, esta pessoa e quem esta autorizada a tomar 
decisóes. 

Os padróes de julgamento substituto enunciam que esse procurador deve optar da 
mesma forma que o paciente o faria se sua condięao de competencia estivesse 
preservada. O padrao dos melhores interesses afirma que o procurador deve optar pelo que 
for melhor para o paciente. Com frequencia, nao fica clara qual teria sido a opęao do 
paciente, pois a situaęao nao foi sequer discutida com ele e ele tambem nao se preocupou 
em formular recomendaęóes por escrito. Da mesma forma, o que e de fato melhor para o 
paciente e controverso, pois geralmente existem perdas e ganhos relacionados a 
qualidade de vida e a sobrevida envolvidos nas decisóes. Esses problemas sao 
exacerbados porque e muito dificil predizer questóes ligadas a qualidade de vida dos 
pacientes; representantes tendem a subestimar as condięóes funcionais e a satisfaęao dos 
pacientes. Da mesma forma, vontades externadas por representantes tambem se 
mostravam incorretas quando as questóes eram opęóes em relaęao a medidas de 
manutenęao da vida quando o próprio paciente e mentalmente incapacitado para 
resolver; as familias tendem a concordar com os pacientes em menos de 70% das ocasióes 
em relaęao a instituięao de manobras de reanimaęao cardiopulmonar se o paciente 
estivesse demenciado. As chances de concordancia ao acaso seriam de 50%. Essa 



confusao sobre como decidir em nome de pacientes incapacitados pode gerar conflitos 
entre membros da familia ou entre a familia e os provedores medicos. Nessas 
circunstancias, pode valer a pena solicitar um parecer etico. 

Suspensao das intervenęóes medicas 

Histórico 

Desde os primórdios da medicina, era considerado etico nao administrar tratamento 
medico a pacientes com doenęas terminais, deixando-se "que a natureza seguisse seu 
rumo". Hipócrates argumentava que os medicos deveriam "recusar-se a tratar daąueles 
[pacientes] que ja estivessem excessivamente subjugados por sua doenęa". No seculo 
XIX, eminentes medicos americanos defendiam a nao administraęao de "tratamento" 
catartico e emetico a doentes terminais, usando-se, em vez disso, o eter para aliviar a dor 
do finał da vida. Em 1900, os editores do The Lancet argumentavam que os medicos 
deveriam intervir no sentido de minorar a dor da morte, mas nao tinham obrigaęao de 
prolongar urna vida claramente terminal. O debate contemporaneo sobre a atenęao a 
pacientes terminais iniciou-se em 1976, com o caso Quinlan, no qual a Suprema Corte de 
New Jersey concluiu que os pacientes tinham o direito de recusar intervenęóes de 
suporte a vida, com base no direito a privacidade, e que a familia poderia exercer esse 
direito pelo paciente que estivesse em coma persistente. 

Definięao e Justificativa 

Existe um consenso de que qualquer paciente tern o direito de recusar intervenęóes 
medicas. Do ponto de vista etico, esse direito baseia-se na autonomia do paciente e esta 
implicito na doutrina do consentimento informado. Do ponto de vista legał, tribunais 
estaduais norte-americanos lanęam mao dos argumentos do direito a privacidade, direito 
a integridade corporal ou a legislaęao comum para justificar o direito a recusa de 
tratamento medico. No caso Cruzan, de 1990, e em casos posteriores de suicidio assistido 
por medicos, a Suprema Corte dos Estados Unidos afirmou existir "um direito protegido 
pela Constituięao a recusa, a hidrataęao e a nutrięao de suporte a vida". A Corte concluiu 
que "[O] interesse na liberdade [baseado na 14 a Emenda] para recusar tratamento 
medico nao desejado pode ser inferido a partir de nossas decisóes previas". Todos os 
pacientes tern direito constitucional e etico de recusar intervenęóes medicas. Esses 
regulamentos formaram a base das regras coerentes das cortes estadual e federal de 
permissao ao marido para suspender a nutrięao e a hidrataęao artificiais no caso Schiavo. 

Dados Empiricos 

Os dados evidenciam que a suspensao de tratamento medico hoje e a norma. Mais de 
85% dos norte-americanos morrem sem receber manobras de reanimaęao 
cardiopulmonar (RCP), e mais de 90% das pessoas que morrem em unidades de cuidados 
intensivos nao vem recebendo RCP. Entre os que morrem nesses locais, 90% o fazem após 


a suspensao ou ausencia de implementaęao de tratamentos medicos, com uma media de 
2,6 intervenęóes suspensas ou nao implementadas em cada obito. Desde a decada de 
1990, a tendencia e a de interromper intervenęóes com mais freąuencia. 

Apesar do amplo apoio publico ao uso de diretrizes de cuidados avanęados e da 
aprovaęao do Patient Self-Determination Act, que obriga instituięóes de saude a 
informarem os pacientes de seu direito de elaborar esse tipo de documento, apenas 47% 
dos norte-americanos tomam esse tipo de iniciativa. Os dados sugerem que mais de 40% 
dos pacientes necessitaram tomar uma decisao ativa sobre tratamentos medicos em seus 
ultimos dias, mas que para 70% faltaram capacidade para tomar as decisóes, enfatizando- 
se assim a importancia de diretrizes antecipadas. Os esforęos para aumentar a adesao a 
elaboraęao de diretrizes para cuidados avanęados individuais vem gerando resultados 
mistos. Infelizmente, mesmo esforęos-piloto bem-sucedidos nao foram adotados ou 
facilmente escalados. Um problema comum e que, mesmo quando o paciente consegue 
elaborar suas diretrizes pessoais para cuidados avanęados, o documento com frequencia 
nao e encontrado, os medicos nao sabem que ele existe ou a documentaęao tende a ser 
geral ou vaga demais para orientar decisóes. O uso disseminado de registros eletrónicos 
de saude deve criar a possibilidade de que diretrizes antecipadas estarao disponiveis 
quando o paciente queixa-se a um prestador de cuidados de saude. 

Da mesma forma que os procuradores nem sempre determinam bem os desejos do 
paciente, os dados mostram que os medicos provavelmente sao piores julgadores das 
preferencias do paciente em relaęao a tratamentos de suporte a vida. Em muitos casos, o 
tratamento e mantido ate mesmo quando os pacientes ou seus procuradores desejam que 
seja interrompido; por outro lado, a maior parte dos medicos suspende ou nem inicia 
intervenęóes de modo unilateral, sem o conhecimento ou consentimento dos pacientes 
ou de seus procuradores em relaęao a essas decisóes. Essas discrepancias enfatizam a 
importancia de envolver os pacientes precocemente no tratamento em decisóes sobre 
preferencias terapeuticas. 

Consideraęóes Praticas 

Existem muitas consideraęóes de ordem pratica para o exercicio desse direito (Tabela 2- 
2). Em primeiro lugar, os pacientes tern direito de recusar toda e qualquer intervenęao 
medica, desde transfusóes de sangue e antibióticos ate respiradores, hidrataęao artificial 
e nutrięao. Embora a realizaęao de manobras de RCP tenha sido o nucleo dos primeiros 
casos discutidos judicialmente, o ideał e encarar esse aspecto como apenas mais uma das 
muitas intervenęóes medicas que podem ser interrompidas ou nem chegar a serem 
administradas. As tentativas de diferenciar tratamentos comuns dos extraordinarios ou 
heroicos nao aj udam muito a determinar que tipo de tratamento interromper. 


Tabela 2-2 

Consideraęóes praticas de suspensao de tratamentos medicos 


QUESTAO PRATICA 

RESPOSTA 

Ha direitos legais de recusar 
intervenę5es medicas? 

Sim. ASuprema Corte dos Estados Unidos declarou que as pessoas tern o direito protegido 
pela Constituięao de recusar tratamentos medicos indesejados com base na 14- Emenda. 

Quais intervenę5es podem ser legał e 
eticamente interrompidas? 

Quaisquer e todas as intervenędes (incluindo respiradores, hidrataęao e antibióticos 
intravenosos ou nutrięao enteral) podem ser legał e eticamente interrompidas. 

Ha diferenęa entre nao administrar 
intervenęóes de suporte a vida e 
retira-las? 

Nao. O consenso e que nao ha diferenęa etica ou legał entre nao administrar e retirar as 
intervenęóes medicas. Uma vez iniciado, interromper um tratamento e tao etico como se 
ele nunca tivesse iniciado. 

Qual ponto de vista sobre o 

encerramento das intervenę5es de 
suporte a vida prevalece se 
houver um conflito entre o 
paciente e a familia? 

Prevalece o ponto de vista de um paciente adulto competente. E o corpo e a vida do paciente. 

Quem decide sobre o encerramento 
das intervenęóes de suporte a 
vida, se o paciente for 
incompetente? 

Se o paciente designou um procurador ou substituto quando competente, esta pessoa e 
legalmente habilitada para tomar decisóes sobre o encerramento dos cuidados. Se 
nenhum procurador foi nomeado, ha uma hierarquia designada legalmente, geralmente 
(1) cónjuge, (2) filhos adultos, (3) pais (4), irmaos e (5) parentes disponiveis. 

Existem diretrizes de cuidados 
avanęados legalmente exigiveis? 

Sim. Como uma clara expressao da vontade do paciente, eles sao um metodo constitucional 
de proteger os pacientes para exercer o seu direito de recusar tratamentos medicos. Em 
quase todos os estados, declaraęóes orais claras e explicitas sao legał e eticamente 
suficientes para decisóes sobre manter ou retirar intervenęóes medicas. 


Em segundo lugar, nao existe diferenęa etica ou legał entre nao administrar uma 
intervenęao e suspende-la. Se o uso de um respirador ou outro tratamento j a tiver sido 
iniciado e os medicos nao tiverem certeza sobre o que o paciente desejaria que fosse 
feito, e sempre possivel interromper a medida mais tarde, quando alguma informaęao 
esclarecer melhor os desejos do paciente. Embora medicos e enfermagem possam ter 
mais dificuldade psicológica para interromper um tratamento do que para inicia-lo, nos 
Estados Unidos a interrupęao e etica e legalmente permitida — e exigida — quando 
estiver de acordo com o desejo do paciente. 

Em terceiro lugar, pacientes em pleno juizo e, portanto, legalmente aptos tern o direito 
exclusivo de decisao sobre a suspensao de seu próprio tratamento. Se houver conflitos 
entre esse paciente e o desejo da familia, prevalece a vontade do paciente. Recusar 
tratamento e direito do paciente, nao de sua familia. No caso de pacientes legalmente 
inaptos, a situaęao e mais complexa; caso o paciente tenha deixado indicaęóes claras de 
seus desejos, sejam elas declaraęóes verbais ou diretrizes escritas sobre cuidados 
avanęados, sua vontade deve ser respeitada. Os medicos nao devem ter uma preocupaęao 
excessiva com a forma exata como os pacientes exprimiram sua vontade; uma vez que os 
pacientes nos Estados Unidos tern um direito constitucional de recusar tratamento, a 
preocupaęao real e se os desejos estao claros e sao pertinentes naquela situaęao 
especifica. Caso um paciente legalmente inapto nao tenha deixado indicaęóes explicitas 
de sua yontade ou designado um procurador para defini-la, o medico deve identificar um 












procurador e confiar nas opęóes dessa pessoa, mesmo tendo consciencia dos problemas 
potenciais a serem observados. 

Em ąuarto lugar, o direito a recusar tratamento medico nao se traduz, em 
contrapartida, em um direito de exigir ąualąuer tipo de tratamento, especialmente 
aąueles sem fundamentaęao fisiopatológica, que ja nao funcionaram ou que sao 
sabidamente lesivos. A inutilidade se tornou urna justificativa para permitir que os 
medicos suspendam ou retirem tratamentos unilateralmente, apesar de pedidos da 
familia. Alguns estados, como o Texas, tern leis decretadas, que prescrevem 
procedimentos pelos quais os medicos podem recorrer ao criterio da inutilidade do 
tratamento tanto para a transferencia de um paciente como para interromper 
intervenęóes. No entanto, o principio da inutilidade nao e facil de se implementar na 
pratica medica. De inicio, alguns autores consideravam urna intervenęao como inutil se a 
probabilidade de sucesso fosse igual ou menor do que 1%. Embora esse limite pareęa ser 
em dados empiricos, trata-se de um julgamento de valor velado. Como a declaraęao de 
inutilidade do tratamento visa a justificar determinaęoes unilaterais por parte dos 
medicos, de um modo geral ela e encarada como urna linha de argumento de defesa 
inadequada, que compromete a comunicaęao medico-paciente e viola o principio de 
tornada de decisao compartilhada. A exemplo da distinęao entre ordinario e 
extraordinario, a inutilidade vem sendo crescentemente considerada um conceito que 
obscurece mais do que esclarece e que se deve recorrer cada vez menos. 

Suicidio assistido e eutanasia 

Histórico 

Desde Hipócrates, a eutanasia e o suicidio assistido por medico sao tópicos 
controversos. Em 1905, foi apresentado um projeto de lei em Ohio no sentido de legalizar 
a eutanasia, que foi derrotado. Em meados da decada de 1930, projetos semelhantes 
foram apresentados e derrotados no Parlamento Britanico e na Camara Legislativa de 
Nebrasca. Desde 2010, o suicidio assistido por medico e legał nos estados de Oregon e 
Washington, com base em um referendo publico, e a eutanasia e o suicidio assistido por 
medico sao legais na Holanda, Belgica, Luxemburgo e Suięa. Recentemente, a Suprema 
Corte dos EUA de Montana nao reconheceu um direito constitucional de suicidio 
assistido por medico, porem determinou que a lei que permite o termino do tratamento 
de sustentaęao da vida proteja os medicos caso eles ajudassem a acelerar a morte de um 
paciente terminal racional e consciente. 

Definięao e Justificativa 

Os termos de eutanasia e suicidio assistido por medico necessitam de urna cuidadosa 
definięao (Tabela 2-3). As chamadas eutanasia passiva e a indireta nao sao consideradas 
como formas de eutanasia, sendo ambas consideradas como eticas e legais. 


Tabela 2-3 

Definięóes do suicidio assistido e da eutanasia 


TERMO DEFINięAO 

Eutanasia ativa voluntaria 

Administraęao intencional de medicamentos ou outras intervenęóes para causar a morte do paciente 
com o consentimento informado do paciente. 

Eutanasia ativa 

involuntaria em paciente 
competente 

Administraęao intencional de medicamentos ou outras intervenę5es para causar a morte do paciente 
quando este for competente para dar consentimento, mas nao o fez (p. ex., o paciente pode nao ter 
sido questionado). 

Eutanasia ativa 

involuntaria em paciente 
mentalmente incapaz 

Administraęao intencional de medicamentos ou outras intervenęóes para causar a morte do paciente 
quando este for incompetente e mentalmente incapaz de dar seu consentimento (p. ex., o paciente 
poderia estar em coma). 

Eutanasia passiva 

Suspensao ou ausencia de implementaęao de tratamentos medicos para sustentaęao da vida de um 
paciente para deixar que ele morra (suspensao de tratamentos de suporte a vida). 

Eutanasia indireta 

Administraęao denarcóticos ou outros medicamentos para aliviar a dor com incidental consequencia 
de causar depressao respiratória suficiente para resultar na morte do paciente. 

Suicidio assistido por 
medico 

O medico fornece medicamentos ou outras intervenęóes para um paciente com a compreensao de que o 
paciente pode usa-los para cometer suicidio. 


Existem ąuatro argumentos contra a permissao da eutanasia e do suicidio assistido por 
medico. Em primeiro lugar, Kant e Mili consideravam que a autonomia nao permitia a 
abolięao voluntaria das condięóes necessarias para a manutenęao da autonomia e, como 
conseąuencia, os dois filósofos eram contra a servidao e o suicidio voluntarios. 
Conseąuentemente, o exercicio da autonomia nao pode incluir dar firn a vida, pois isso 
significaria dar firn a possibilidade do exercicio da autonomia. Em segundo lugar, muitos 
pacientes em estado terminal encontram-se em situaęao de dor e sofrimento por nao 
estarem recebendo tratamento apropriado. Sendo assim, e possivel que urna atenęao 
adequada aliviasse grandę parte dessa dor e sofrimento (Capitulo 3). Embora alguns 
pacientes ainda possam continuar padecendo de dores e sofrimento incoerciveis, apesar 
de estarem recebendo a melhor atenęao possivel, nao e sensato recorrer a situaęao desses 
raros pacientes como justificativa para permitir a eutanasia ou o suicidio assistido por 
medico em qualquer paciente em estado terminal. Em terceiro lugar, existe urna distinęao 
clara entre dar intencionalmente firn a vida e tratamentos de suporte a vida em pacientes 
terminais. As aęóes efetivas sao diferentes — injetar urna medicaęao que interrompa a 
vida, como um relaxante muscular, ou fornecer urna prescrięao para esse tipo de 
substancia nao e o mesmo que suspender ou nao iniciar urna intervenęao medica 
invasiva. Finalmente, devem ser contempladas as consequencias adversas da permissao 
da eutanasia e do suicidio assistido por medico. Existem relatos perturbadores de 
eutanasia involuntaria na Holanda e urna grandę preocupaęao sobre a eventual pressao 
exercida sobre pacientes de alto custo ou que demandam muitos cuidados para 
concordarem com a realizaęao de eutanasia ou suicidio assistido por medico. A 
permissao da eutanasia e do suicidio assistido por medico provavelmente levara a urna 
intrusao ainda maior de advogados, tribunais e legislaęao na relaęao medico-paciente. 

Existem quatro argumentos paralelos a favor da permissao da eutanasia e do suicidio 












assistido por medico. Em primeiro lugar, argumenta-se que a autonomia justifica a 
eutanasia e o suicidio assistido por medico. Respeitar a autonomia pressupóe permitir 
que os individuos decidam o melhor momento de dar firn a suas vidas pela eutanasia ou 
pelo suicidio assistido por medico. O segundo ponto e que o principio de fazer o bem — 
a garantia do bem-estar dos individuos — sustenta a permissao de eutanasia e suicidio 
assistido por medico. Em alguns casos, viver pode provocar mais dor e sofrimento do que 
morrer; dar firn a urna vida imersa em dor alivia mais sofrimento e, portanto, gera mais 
bem. A mera tranquilidade de ter a opęao de eutanasia ou do suicidio assistido por 
medico, mesmo para a pessoa que nao a use, pode oferecer "alento psicológico" e ser 
benefica para as pessoas. O terceiro ponto e que a eutanasia e o suicidio assistido por 
medico nao diferem da suspensao de tratamentos de suporte a vida, que e reconhecida 
como eticamente justificada. Nos dois casos, o paciente consente em morrer; nos dois 
casos, o medico tern a intenęao de interromper a vida do paciente e adota alguma atitude 
para faze-lo; e, nos dois casos, o resultado finał e identico: a morte do paciente. Se nao ha 
diferenęa no consentimento do paciente, na intenęao do medico ou no resultado finał, 
nao pode haver diferenęa na justificativa etica. O quarto argumento e que e improvavel 
que surjam problemas eticos em decorrencia da permissao para a eutanasia e do suicidio 
assistido por medico. A ideia de que a permissao de eutanasia e suicidio assistido por 
medico poderia comprometer a relaęao medico-paciente e induzir eutanasias foręadas e 
pura especulaęao, nao respaldada pelos dados disponiveis. 

Em suas decisóes de 1997, a Suprema Corte dos Estados Unidos concluiu que nao 
existe direito constitucional a eutanasia e ao suicidio assistido por medico, mas que 
tambem nao ha proibięao constitucional contra a legalizaęao pelos estados dessas 
intervenęóes. Consequentemente, a legalizaęao do suicidio assistido por medico no 
Oregon e em Washington era constitucional. 

Dados Empiricos 

As atitudes e as praticas em relaęao a eutanasia e ao suicidio assistido por medico foram 
objęto de extensos estudos. Em primeiro lugar, as pesquisas realizadas indicam que 60% 
a 70% do publico americano e britanico apoiam a legalizaęao da eutanasia e o suicidio 
assistido por medico em pacientes terminalmente enfermos que sofrem de dor intratavel. 
No entanto, o apoio publico cai significativamente para a eutanasia e o suicidio assistido 
por medico em outras circunstancias. Medicos americanos e britanicos, entretanto, 
tendem a apoiar muito menos a eutanasia e o suicidio assistido por medico, sendo os 
oncologistas, medicos de cuidados paliativos e geriatras os que menos apoiam. O 
segundo ponto e que aproximadamente 18% a 25% dos medicos americanos ja receberam 
solicitaęóes de eutanasia ou suicidio assistido por medico; 43% a 63% dos oncologistas ja 
receberam esse tipo de solicitaęao. Em terceiro lugar, multiplos estudos indicam que 
menos de 5% dos medicos norte-americanos ja realizaram eutanasia ou suicidio assistido 
por medico. Entre os oncologistas, 4% realizaram eutanasia e 11% realizaram o suicidio 
assistido por medico ao longo de suas carreiras. Em quarto lugar, em varios casos, as 
salvaguardas sao violadas. Urna das pesquisas constatou que, em 54% dos casos de 


eutanasia, foi a familia que fez a solicitaęao; em 39% das eutanasias e em 19% dos 
suicidios assistidos por medico o paciente estava deprimido; em apenas metade dos 
casos a solicitaęao foi repetida novamente. 

Na Holanda e na Belgica, onde a eutanasia e o suicidio assistido por medico sao legais, 
menos de 2% de todas as mortes sao por essas medidas, com 0,4 a 1,8% de todas as 
mortes como resultado de eutanasia sem o consentimento do paciente. No Oregon, cerca 
de 0,2% de todas as mortes ocorrem por suicidio assistido por medico. 

De forma contraintuitiva, os dados mostram que a principal motivaęao para solicitar 
eutanasia ou suicidio assistido por medico nao e a dor, mas a angustia psicológica, em 
especial depressao e sentimento de desesperanęa. As entrevistas com os medicos e os 
pacientes com esclerose lateral amiotrófica, cancer ou infecęao por virus da 
imunodeficiencia humana mostram que a dor nao esta associada ao interesse na 
eutanasia ou suicidio assistido por medico; os fatores preditivos mais fortes desse 
interesse sao depressao e desesperanęa. Estudos de pacientes na Australia e na Holanda 
confirmam a importancia da depressao como fator motivador para pedidos de eutanasia. 
O desejo de evitar a dependencia e a perda de dignidade sao as motivaęóes 
fundamentais. 

Finalmente, dados da Holanda e dos Estados Unidos sugerem a existencia de 
problemas significativos na realizaęao de eutanasia e suicidio assistido por medico. Os 
pesquisadores holandeses referem que o suicidio assistido por medico causa 
complicaęóes em 7% dos casos e que, em 15% dos casos, os pacientes nao morreram, 
acordaram do coma ou o paciente vomitou a medicaęao. Em ultima instancia, em quase 
20% dos casos de suicidio assistido por medico este termina injetando no paciente urna 
medicaęao que interrompe a vida, convertendo o suicidio assistido em eutanasia. Esses 
dados levantam graves questionamentos sobre como abordar as complicaęóes do suicidio 
assistido por medico em circunstancias em que a eutanasia for ilegal ou inaceitavel. 

Consideraęóes Praticas 

Existe um consenso disseminado de que se a eutanasia e o suicidio assistido por medico 
forem usados, só devem ser considerados depois de esgotadas todas as tentativas de 
tratamento fisico e psicológico. Urna serie de salvaguardas foi desenvolvida e 
incorporada nos procedimentos realizados no Oregon (Estados Unidos) e na Holanda, 
como segue: (1) o paciente deve estar no seu pleno juizo e solicitar a eutanasia ou 
suicidio assistido por medico de forma repetida e voluntaria; (2) o paciente deve estar 
sendo alvo de dor e sofrimento que nao respondem a intervenęóes paliativas ideais; (3) 
deve-se prever um periodo de latencia, que garanta que o desejo do paciente de eutanasia 
ou suicidio assistido por medico seja consistente e sincero; e (4) o medico deve solicitar 
urna segunda opiniao de um medico independente. Os estados de Washington e Oregon 
colocam como pre-requisito que os pacientes sejam doentes terminais, enquanto 
Holanda, Belgica e Suięa nao tern essa restrięao. Embora tenha havido alguns processos 
nos Estados Unidos contra medicos e outras pessoas que participaram de procedimentos 
de eutanasia e suicidio assistido por medico, nao existe histórico de condenaęóes — salvo 


a do Dr. Kevorkian. 


Conflitos de interesses financeiros 
Histórico 

A preocupaęao com a forma como o pagamento e os honorarios afetam as decisóes 
medicas nao e um assunto novo. Em 1899, um medico referiu que mais de 60% dos 
cirurgióes de Chicago se dispunham a oferecer urna comissao de 50% a medicos que lhes 
encaminhassem pacientes. Posteriormente, foi considerado que, em alguns casos, esse 
compartilhamento dos honorarios poderia conduzir a procedimentos cirurgicos 
desnecessarios. Um estudo feito em 1912 pela American Medical Association confirmou 
que compartilhar honorarios era urna pratica comum. A venda da patente de 
medicamentos e de instrumentos cirurgicos era outro procedimento que gerava conflitos 
de interesses financeiros que contribuiram para desacreditar medicos no seculo passado. 
Na decada de 1990, a etica do pagamento de servięos medicos por comissao e de 
prescrięóes farmaceuticas e pagamentos feitos pela industria farmaceutica e de 
biotecnologia a pesquisadores clinicos gerou questionamentos sobre conflitos de 
interesse financeiro. 

Definięao e Justificativa 

E comum o argumento de que os medicos tern certos interesses principais: (1) a 
promoęao do bem-estar de seus pacientes, (2) o avanęo da pesquisa biomedica, (3) a 
formaęao de futuros medicos e, de forma mais controversa, (4) a promoęao da saude 
publica (Tabela 2-4). Os medicos tambem tern outros interesses, secundarios, como 
auferir alguma renda, ter familia e se dedicar a interesses externos a sua vocaęao. Esses 
interesses secundarios nao estao incorretos — sao legitimos e recomendaveis. Um 
conflito de interesse ocorre quando um interesse secundario compromete o alcance do 
interesse primario, principalmente se este for o bem-estar do paciente. 


Tabela 2-4 

Interesses primarios de medicos 

Promoęao da saude e bem-estar de seus pacientes 
Avanęo do conhecimento biomedico atraves de pesquisas 
Educaęao de futuros medicos e prestadores de cuidados de saude 
Promoęao da saude publica 


Os conflitos de interesses sao problematicos, pois podem de fato ou aparentemente 





comprometer a capacidade de julgamento do medico, afetando o bem-estar do paciente. 
Um conflito de interesses pode induzir o medico a fazer algo — realizar um 
procedimento, deixar de solicitar um exame ou distorcer dados — que nao atenderia aos 
interesses mais legitimos do paciente. Esses conflitos podem comprometer a confianęa 
dos pacientes e do publico, nao só em relaęao aąuele medico especifico, mas em relaęao a 
toda a categoria medica. O surgimento de conflitos de interesse pode gerar muitos 
danos, pois e dificil para os pacientes e para o publico "determinar quais motivos 
influenciaram a decisao profissional". A enfase nos conflitos de interesses financeiros 
nao se deve ao fato de serem piores do que outros tipos de conflitos, mas de serem mais 
prevalentes e mais faceis de identificar e regular comparativamente a outros conflitos. 
Desde os tempos antigos, a norma etica de conflitos tern sido clara: a obrigaęao primaria 
do medico e para com o bem-estar do paciente, e o bem-estar financeiro pessoal do 
medico nao deve comprometer esse dever. 

Dados Empiricos 

Os conflitos financeiros nao sao raros. Na Flórida, estima-se que quase 40% dos medicos 
tinham interesses, como sócios, em instituięóes para as quais encaminhavam pacientes. 
Estudos datados do inicio da decada de 1990 demonstraram, de forma sistematica, que 
medicos que encaminhavam doentes para si mesmos solicitavam mais servięos, 
costumavam cobrar mais por cada servięo e encaminhavam pacientes com indicaęóes 
mais discutiveis. Em um dos estudos, medicos que encaminhavam pacientes para si 
mesmos solicitavam 4 a 4,5 vezes mais exames de imagens do que aqueles que 
encaminhavam seus pacientes a radiologistas. Da mesma forma, pacientes encaminhados 
a estabelecimentos de fisioterapia em que os profissionais tinham sociedade realizavam, 
em media, 16 sessóes, comparativamente a 11 sessóes em estabelecimentos comuns. O 
que mais causava preocupaęao e que os fisioterapeutas de estabelecimentos em 
sociedade gastaram cerca de 28 minutos com cada paciente por consulta, 
comparativamente a 48 minutos em instituięóes de outra natureza. Nao existem dados 
semelhantes que permitam avaliar a influencia do pagamento de comissóes no 
julgamento clinico dos medicos. 

Diversos estudos mostraram, ainda, que a interaęao com representantes da industria 
farmaceutica pode induzir a prescrięao de drogas novas, de prescrięóes irracionais e a 
reduęao do uso de genericos pelos medicos. O financiamento da educaęao medica 
continuada pela industria, com pagamento de viagens para simpósios e congressos, 
aumenta a prescrięao da droga patrocinadora. 

Quanto aos conflitos de interesse dos pesquisadores, os dados disponiveis sugerem 
que o financiamento corporativo nao compromete o desenho e a metodologia da 
pesquisa clinica; na verdade, urna pesquisa clinica financiada comercialmente pode ser 
mais rigorosa, em termos metodológicos, que aquela com suporte do governo ou de urna 
fundaęao. Por outro lado, ha dados a sugerir que os interesses financeiros realmente 
distorcem a interpretaęao dos dados por parte dos pesquisadores. O impacto mais 
importante desses interesses financeiros, porem, parece ser sobre a disseminaęao de 


estudos de pesąuisa. Crescem as evidencias que sugerem a supressao ou a publicaęao 
seletiva de dados desfavoraveis aos patrocinadores corporativos, mas nao a publicaęao 
repetida de resultados favoraveis. 

Consideraęoes Praticas 

Em primeiro lugar, e importante reconhecer que conflitos de interesses financeiros sao 
intrinsecos a qualquer profissao quando o profissional aufere sua renda da prestaęao de 
um servięo. Em segundo lugar, os conflitos assumem varios formatos, desde o 
pagamento legitimo por servięos prestados ate investimentos em laboratórios e 
instituięóes clinicas, passando por jantares de companhias farmaceuticas e 
financiamento para comparecimento a congressos ou conferencias, pagamentos para a 
inscrięao de pacientes em ensaios de pesquisa clinica e pareceres para as industrias 
farmaceuticas. 

Em terceiro lugar, ao considerar como abordar os conflitos e importante observar que 
as pessoas sao maus juizes de seus próprios conflitos potenciais. Os individuos com 
frequencia nao conseguem distinguir as diversas influencias que orientam seus 
julgamentos, nao se consideram maus e nao imaginam que o pagamento possa 
influenciar seu julgamento. Os medicos tendem a ter reaęóes defensivas em relaęao a 
acusaęóes de conflito de interesse. Alem disso, os conflitos costumam ter urna aęao 
insidiosa, subitamente modificando padróes de pratica que passam, entao, a assumir a 
aparencia de condutas justificaveis. 

Em quarto lugar, as regras — leis, regulamentos ou padróes profissionais — para 
regular conflitos de interesse sao baseadas em duas consideraęóes: (1) a probabilidade de 
o pagamento ou outros interesses secundarios criarem conflito e (2) a magnitude do 
dano potencial se a capacidade de julgamento ficar comprometida. As regras tendem a 
ser de tres tipos: (1) dar transparencia aos conflitos, (2) administrar os conflitos e (3) 
proibięao clara. A legislaęao federal nos Estados Unidos proibe determinados tipos de 
encaminhamento do medico para si mesmo no programa Medicare. A American Medical 
Association e a Pharmaceutical Research and Manufacturers of America definiram regras 
conjuntas, que permitem aos medicos aceitar brindes de valor minimo, obrigando-os, 
porem, a "recusar presentes substanciais de companhias farmaceuticas, como 
pagamento de viagens, acomodaęao e outras despesas pessoais para o comparecimento a 
conferencias ou congressos". 

Em quinto lugar, embora a transparencia dos conflitos seja muito enfatizada e usada 
em publicaęóes, nao se sabe ao certo se essa e urna restrięao adequada em situaęóes 
clinicas. A divulgaęao pode simplesmente aumentar a preocupaęao dos pacientes. Os 
pacientes podem nao dispor de um contexto para avaliar a informaęao ou avaliar a 
recomendaęao clinica do medico, ficando com poucas opęóes de medico ou de servięos 
de atendimento, principalmente em situaęóes agudas. Alem disso, as informaęóes 
muitas vezes sao incompletas, mesmo quando necessarias. 

Finalmente, alguns conflitos podem ser evitados pela própria atuaęao do medico. Os 
medicos podem recusar-se a fazer investimentos pessoais em estabelecimentos medicos 


ou aceitar presentes de companhias farmaceuticas a um custo pessoal relativamente 
peąueno. Em outras circunstancias, os conflitos podem ser institucionalizados, e só seria 
possivel minimiza-los pela mudanęa da forma com que as organizaęoes estruturam os 
incentivos de reembolso. O pagamento de comissóes estimula os medicos a restringirem 
a oferta de servięos medicos, e e provavel que os efeitos dessa dinamica de atendimento 
devam ser administrados por regras institucionais, e nao por decisóes pessoais. 

Perspectivas futuras 

Num futuro próximo, quando a genetica sair do campo da pesquisa e chegar a clinica, os 
medicos provavelmente se depararao com questóes ligadas a realizaęao de testes, 
orientaęoes e tratamentos de base genetica. O uso de testes geneticos sem urna ampla 
orientaęao, tao comum em estudos clinicos, poderia alterar a natureza das questóes na 
bioetica. Como esses testes tern serias implicaęóes para os pacientes e outras pessoas, e 
preciso dedicar urna escrupulosa atenęao ao consentimento informado. As questóes 
bioeticas levantadas pelos testes geneticos para pesquisa de alteraęóes em celulas 
somaticas, como testes comumente usados na pesquisa do diagnóstico de cancer e na 
estratificaęao de riscos, nao diferem das questóes levantadas pelo uso de qualquer teste 
laboratorial ou radiológico. 

Em alguns casos, servięos de parecer etico podem aj udar a resolver dilemas bioeticos, 
embora dados atuais sugiram que esses servięos sao acionados, principalmente, quando 
surgem problemas em casos individuais e nao para resolver problemas mais 
institucionais ou ligados a formulaęao de politicas. 
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No Brasil 

Embora haja relatos antigos sobre questóes ligadas a autonomia dos pacientes, 
somente na ultima decada o respeito a autonomia dos pacientes com a implantaęao do 
consentimento livre e esclarecido para a realizaęao de procedimentos, internaęao 
hospitalar e na pesquisa clinica tornou-se rotina no Brasil, normalizado pela Resoluęao 
196/96 do Conselho Nacional de Saude e pelas Diretrizes Internacionais de Saude 
CIOMS/OMS na diretriz de numero 1. 


No Brasil, o principio da autonomia dos pacientes apresenta limitaęóes: ha uma 
impossibilidade de dispor livremente do próprio corpo e suas partes, sendo a 
disposięao sobre a integridade corporal limitada as finalidades terapeuticas: ninguem 
pode consentir em ser "mutilado" sem que haj a uma finalidade terapeutica envolvida. 
As cirurgias plasticas e as de mudanęa de sexo seriam classificadas como terapeuticas, 
partindo-se do conceito classico de saude da Organizaęao Mundial da Saude (OMS) 
que implica bem-estar fisico, psiquico e social. Ninguem pode autorizar a doaęao de 
um órgao que seja vital a si próprio, nem se admite a eutanasia. 

O medico tern o dever de informar o paciente acerca dos riscos dos seus atos e dos 
medicamentos que forem prescritos; o medico tern responsabilidade civil, penal e 
disciplinar sobre seus atos, devendo essa responsabilidade ser avaliada em cada caso; o 
chamado "termo de consentimento esclarecido" tern como finalidade "formalizar" ou 
"documentar" o medico e, tambem, o paciente sobre as consequencias que poderao 
advir do ato medico; o termo de consentimento esclarecido cumpre finalidade etico- 
juridica e pode ser apreciado como "prova" da lisura do procedimento medico, e o 
"termo de consentimento esclarecido" jamais sera impositivo, devendo ser escrito em 
linguagem acessivel e simples para entendimento do paciente, que assinara em 
concordancia. 

O poder de decisao em qualquer momento do relacionamento e do paciente, que 
escolhera a alternativa que lbe parecer melhor. Porem, o medico nao precisa aceitar 
uma decisao que contrarie suas convicęóes eticas e cientificas, por isso podera 
encaminhar o paciente a outro medico. Só se exige a assinatura obrigatória do 
consentimento em voluntarios em pesquisa clinica. 

Em relaęao ao conhecimento da informaęao por parte dos pacientes, no Brasil 
muitos familiares tentam influenciar o medico sobre o tipo de informaęao que deve ser 
repassada ao paciente. Entretanto, estudo realizado em 363 pacientes avaliados em um 
ambulatório e enfermaria de um hospital universitario mostrou que 96% dos homens e 
93% das mulheres mostraram desejo de serem informados do diagnóstico de cancer; 
88% dos homens e 84% das mulheres desejavam que suas familias tambem fossem 
informadas; 94% dos homens e 91% das mulheres afirmaram querer saber o 
diagnóstico de AIDS; 86% das mulheres e 77% dos homens mostraram desejo de 
serem informados das opęóes terapeuticas em caso de tumor abdominal, mas apenas 
59% das mulheres e 40% dos homens desejavam optar em relaęao ao tipo de 
tratamento. O desejo de participar das decisóes terapeuticas foi menor nos homens, 
nas pessoas com mais de 60 anos e em quem estava internado. O estudo conclui que a 
maior parte dos pacientes que procuram um servięo universitario deseja que ele 
próprio e suas familias sejam informados sobre suas condięóes de saude, mesmo que o 
diagnóstico seja de uma doenęa grave. 
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Cuidado a pacientes terminais e as suas 
familias 


Robert Arnold 


Estima-se que ate 2030 cerca de 20% da populaęao dos Estados Unidos tera mais de 65 
anos. Devido a saude publica e ao sucesso da medicina, muitas dessas pessoas viverao os 
ultimos anos de suas vidas com doenęas crónicas, como cirrose, estagio finał da doenęa 
renal, insuficiencia cardiaca e demencia. Mesmo o virus da imunodeficiencia humana 
(HIV) e muitos canceres, uma vez considerados terminais, sao atualmente avaliados 
como doenęas crónicas. 

A carga associada a essas doenęas e alta. Varios pacientes relatam sintomas fisicos e 
psicológicos que reduzem a qualidade de vida. As pressóes económicas associadas a 
cuidados medicos podem afetar adversamente o estado socioeconómico do paciente e 
causar estresse familiar. Alem disso, essas doenęas crónicas sao incuraveis e, por firn, 
muitas vezes contribuem para, ou resultam em morte. 

A disciplina de cuidado paliativo foi desenvolvida para diminuir a carga associada a 
doenęa crónica. O recente Projeto de Consenso Nacional define cuidado paliativo como 
se segue: 

O objetivo do cuidado paliatioo e preoenir e alioiar o sofrimento e apoiar a melhor qualidade 
de vida posswel para os pacientes e suas familias. O cuidado paliatioo e operacionalizado 
por meio de tratamento eficaz da dor e de outros sintomas angustiantes, ao mesmo tempo 
incorporando cuidados psicossociais e espirituais com a consideraęao da familia e as 
necessidades do paciente , preferendas oalores, crenęas e cultura. Os cuidados paliatioos 
confirmam a vida oferencendo suporte ao padente e aos objetivos da familia para o futuro, 
incluindo suas esperanęas para a cura ou prolongamento da vida, bem como suas esperanęas 
para paz e dignidade durante todo o curso da doenęa , o processo de morte e a morte. 

Quatro pontos merecem enfase especial. Em primeiro lugar, os cuidados paliativos 
podem ser oferecidos em qualquer momento durante o curso de uma doenęa e 
geralmente sao realizados concomitantemente com a terapia de prolongamento da vida 
focada na doenęa. Esperar que um paciente esteja morrendo para oferecer um tratamento 
paliativo e um erro grave. O prognóstico e uma ciencia exata. Alem disso, apesar de a 
maioria dos pacientes idosos com doenęas incuraveis crónicas estar nos ultimos 10 anos 
de suas vidas, eles nao consideram que estao morrendo. Se o cuidado paliativo deve ter 
impacto na vida do paciente, ele deve ser oferecido mais cedo no decorrer da doenęa e 




em conjunto com outros tratamentos. 

Em segundo, o cuidado paliativo se concentra principalmente sobre a carga de doenęa, 
em vez de tratar a doenęa em si. Urna vez que estas incidencias podem ser fisicas, 
psicológicas, espirituais ou sociais, a boa assistencia medica paliativa reąuer urna 
abordagem multidisciplinar. 

Em terceiro, os cuidados paliativos consideram a unidade familiar como o foco central 
de cuidados. Os planos de tratamento devem ser elaborados para o paciente e a familia. 

Finalmente, o tratamento paliativo reconhece que os tratamentos clinicos nao sao 
uniformemente bem-sucedidos e que os pacientes morrem. Em algum ponto na doenęa, 
os tratamentos podem causar mais prejuizo do que beneficios. O cuidado paliativo 
reconhece esta realidade e comeęa com urna discussao sobre os objetivos do paciente e o 
desenvolvimento de um piano de tratamento individualizado. 

Muitas pessoas confundem assistencia paliativa com casas de repouso — urna 
confusao compreensivel porque as casas de repouso tambem utilizam a filosofia de 
cuidados paliativos. Os dois, no entanto, sao diferentes. Nos Estados Unidos, as casas de 
repouso oferecem cuidados paliativos, principalmente em domicilio, para pacientes que 
tern urna expectativa de vida de seis meses ou menos e que estao dispostos a renunciar a 
tratamentos que prolongam a vida. Entretanto, a necessidade de que os pacientes devam 
ter urna expectativa de vida de menos de seis meses limita a disponibilidade de casas de 
repouso, porque este grau de prognóstico e dificil de ser obtido para muitas doenęas. 
Alem disso, os medicos e os pacientes frequentemente sao relutantes em cessar 
potencialmente tratamentos que prolongam a vida ate muito tarde no curso da doenęa e, 
portanto, a maioria dos pacientes nao e rotineiramente matriculada em asilos ate um mes 
antes da morte. 

O cuidado paliativo, tanto como urna filosofia de tratamento como urna 
subespecialidade, agora inclui o treinamento de estudantes de medicina e residentes. 
Embora todo medico deva ter conhecimento basico sobre cuidado paliativo, a criaęao da 
nova subespecialidade de medicina paliativa permite que um numero crescente de 
medicos seja capaz de auxiliar com questóes dificeis para o paciente, educar outros 
medicos e expandir a base de conhecimento de cuidados paliativos. 

Dommios de cuidados paliativos 

Cuidado paliativo e urna disciplina holistica com dominios fisicos, psicológicos, 
espirituais, existenciais, sociais e eticos. Ao cuidar de pacientes com doenęas crónicas 
que limitam a vida, a boa assistencia medica paliativa requer que as perguntas a seguir 
sejam respondidas: 

O Paciente Esta Fisicamente Confortavel? 

Em muitas condięóes crónicas, os pacientes tern um grandę numero de sintomas fisicos 
tratados inadequadamente (Tabela 3-1). As razóes sao multifatoriais e variam desde 
educaęao medica inadequada, a crenęas sociais sobre a inevitabilidade do sofrimento na 


doenęa crónica, a preocupaęao publica a respeito de opioides. 


Tabela 3-1 

Abordagens para o tratamento de sintomas fisicos e psicológicos 


SINTOMAS 

AVALIAęAO 

TRATAMENTO 

Dor 

O quao grave e o sintoma (conforme 
avaliado com o uso de 
instrumentos validados) e como ele 
interfere na vida do paciente? 

Qual e a etiologia da dor? 

Ador e supostamente neuropatica 
ou somatica? 

O que o paciente usou no passado 
(calcular a dose dos dias anteriores 
de analgesico)? 

Prescrever medicaęoes para serem administradas de modo continuo ou 
regular se a dor e frequente. 

Para dor leve: use acetaminofeno ou um agente anti-inflamatório 
nao esteroide (Tabela 29-3 no Capitulo 29). 

Para a dor moderada: use opioides de aęao curta (Tabela 29-4 no 
Capitulo 29). 

Para dor grave: rapidamente titule a dose de opioide de aęao curta 
ate que a dor seja aliviada ou os efeitos colaterais sejam intoleraveis; 
initio de opiaceos de aęao prolongada urna vez que a dor esteja 
controlada. 

Liberaęao imediata: prescrever doses de resgate opioides - 10% do 
total de 24 horas, a cada hora, opiaceos (orał) ou a cada 30 minutos 
(parenteral), conforme necessario. 

Analgesicos concomitantes (p. ex., corticosteroides, 
anticonvulsivantes, antidepressivos triciclicos e bifosfonatos) 
devem ser usados quando necessario (particularmente para dor 
neuropatica). 

Considere medicina alternativa e tratamentos de intervenęao para a 
dor. 

Constipaęao 

O paciente recebeu opioides? 

O paciente tem impactaęao fecal? 

Prescrever laxantes para todos os pacientes em uso de opiaceos. 

Se ineficaz, adicionar drogas de varias classes (p. ex., estimulantes, 
laxantes osmóticos e enemas). 

Prescrever a metilnaltrexona se ainda permanecerem obstipados. 

Falta de ar 

Peęa ao paciente para avaliar a 
gravidade da falta de ar. 

O sintoma tem causas reversiveis? 

Prescrever oxigenio para tratar a hipóxia induzida pela dispneia, exceto 
se o paciente nao estiver em hipóxia. 

Opioides para aliviar a dispneia sem mensuraveis reduędes na 
saturaęao de oxigenio ou na frequencia respiratória; doses efetivas 
sao, frequentemente, mais baixas do que aquelas usadas para tratar 
a dor. 

Os opiaceos nao aerossolizados nao funcionam. 

Ventiladores ou ar frio pode funcionar por meio de um ramo do 
nervo trigemeo. 

Considerar os ansioliticos (p. ex., doses baixas de benzodiazepinicos) 
e o uso de reafirmaęao, relaxamento, distraęao e massagem 
terapeutica. 

Fadiga 

O paciente esta muito cansado para as 
atividades da vida diaria? 

E a fadiga secundaria a depressao? 
Eum processo de doenęa que causa 
o sintoma ou e secundaria a causas 

reversiveis? 

Providencie treinamento cognitivo sobre como conservar o uso de 
energia. 

Tratamento apropriado de condięóes subjacentes. 

Nausea 

Qual mecanismo esta causando o 
sintoma (p. ex., estimulaęao da 
zona de gatilho do 
quimiorreceptor, estimulaęao 
gastrica, esvaziamento gastrico 

Prescrever um medicamento direcionado para a causa subjacente 
(Capitulo 134). 

Se persistentes, fornecer antiemetico o dia todo. 

Pode ser necessario o uso de varios medicamentos direcionados para 
varios receptores ou mecanismos. 















retardado ou sindrome do 
"estómago achatado", obstruęao 
intestinal, processos 
intracranianos ou vertigem 
vestibular)? 

O paciente esta obstipado? 


Anorexia/caquexia 

E um processo de doenęa que causa o 
sintoma, ou e secundario a outros 
sintomas (p. ex., nauseas e 
obstipaęao), que pode ser tratado? 

O paciente se incomoda com o 
sintoma ou a familia esta 
preocupada sobre o que significa 
nao se alimentar? 

Urna nutricionista pode ajudar a encontrar os alimentos mais 
apetitosos (Capitulo 220). 

Fornecer aconselhamento sobre as implicaęóes prognósticas da 
anorexia (Capitulo 226). 

Delirio 

A confusao e aguda, ao longo de horas 
a dias? 

A consciencia aparece e 
desaparece? 

Ha disturbios comportamentais, 
marcados por urna reduęao na 
nitidez do paciente em relaęao a 
consciencia do seu meio ambiente, 
por exemplo, um problema de 
atenęao? 

O paciente apresenta pensamento 
desorganizado? 

O paciente tern um nivel alterado 
de consciencia - ou esta agitado ou 
sonolento? 

Ha urna razao reversivel para o 
delirio? 

D: Medicamentos (opioides, 
anticolinergicos, sedativos, 
benzodiazepinicos, esteroides, 
quimioterapias e imunoterapias, 
alguns antibióticos) 

E: Olhos e ouvidos (ma visao e 
audięao, isolamento) 

L: Estados de baixo fluxo (hipóxia, 
IM, ICC, DPOC, choque) 

I: Infecęóes 

R: Retenęao (urina/fezes), 

Contenęao 

I: Intracraniano (metastases no 
SNC, convuls5es, subdural, AVC, 
encefalopatia hipertensiva) 

U: Sub-hidrataęao, subnutrięao, 
sono insuficiente 

M: Disturbios metabólicos (sódio, 
glicose, tireoide, hepatico, 
deficiencias de vitamina B 12 , folato, 
niacina e tiamina) e tóxicas 
(chumbo, manganes, mercurio, 
alcool) 

Identificar as causas subjacentes e administrar os sintomas (Capitulo 

27). 

Recomendar terapias comportamentais, incluindo a ausencia de 
estimulaęao excessiva, reorientaęao frequente e tranquilidade. 
Garantir a presenęa dos cuidadores familiares e explicar os delirios. 
Prescrever haloperidol, risperidona ou olanzapina. 

Depressao 

Voce esta se sentindo abatido, 
deprimido ou sem esperanęas a 

Recomendar a psicoterapia de apoio, abordagens cognitivas, tecnicas 
comportamentais, terapias farmacológicas (Tabela 404-5 no 










maior parte do tempo ao longo das 
ultimas duas semanas? 

Voce acha que pouca coisa lhe 
trouxe prazer ou alegria ao longo 
das ultimas duas semanas? 
(Sintomas somaticos nao sao 
indicadores confiaveis de 
depressao nesta populaęao) 

Capitulo 404), ou uma combinaęao destas intervenę5es; prescrever 
psicoestimulantes para o tratamento rapido dos sintomas (dentro 
de dias) ou inibidores seletivos da recaptaęao da serotonina, o que 
pode requerer de tres a quatro semanas para surtir efeito; 
antidepressivos triciclicos sao relativamente contraindicados por 
causa de seus efeitos colaterais. 

Ansiedade 

O paciente apresenta inąuietaęao. 

Recomendar o aconselhamento de apoio e considerar prescrever 

(aplicavel 

agitaęao, insónia, taąuicardia. 

benzodiazepinicos. 

tambem para 

hiperventilaęao ou preocupaęao 


os membros da 

excessiva? 


familia) 

O paciente esta deprimido? 

Existe uma preocupaęao espiritual 
ou existencial subjacente a 
ansiedade? 


Angustia 

espiritual 

Yoce esta em paz? 

Informe-se sobre apoio espiritual. 


Modificada de Morrison RS, Meier DE. Cuidado paliativo N Engl J Med. 2004;350:2582-2590. 


O primeiro passo para melhorar o tratamento dos sintomas e uma avaliaęao completa. 
Instrumentos padronizados, como o Inventario Breve de Dor (Fig. 3-1), medem os 
sintomas do paciente e o efeito sobre suas vidas. O uso de instrumentos padronizados 
assegura que os medicos identificarao sintomas nao percebidos ou subvalorizados, e, 
como resultado, aumentarao a satisfaęao do paciente e da familia. 









Numero do idontiticaęao 

do e Siudo 


Nao escreva aa ma de sta knha 


Numoto de identificaęao 
do h os pi tal 


Breve irwentario da dor (Formulario curto) 

Data: _/_/_ Horario:_ 

Nome_ 

Ulbmo Pnmeiro Imctal do nome do meto 

1. Ao loogo de nossas vtdas. a marona de nOs sentiu dor de vez em quando (como dores teves de cabeęa. entorses e dores 
de dente). Voce ia sentiu alguma dor alóm dessas hoje? 

1 S«n 2. Nao 

2. No diagrama. patie as aroas onde sento dor. Coloquo urn X na area quo mais doi 




3. 

Por favor. classifigue sua dor circutando o numero que melhor descreve sua dor em seu piór momento nas ultimas 24 ho ras 


012345678 

Sem 

dor 

9 

10 

A piór dor que voce 
possa imaginar 

4. 

Por lavor. classitique sua dor circutando o numero que melhor descreve sua dor em seu melhor momento nas ultimas 24 horas. 


012345678 

Sem 

dor 

9 

10 

A ptor dor que voce 
possa imaginar 

5. 

Por favor. classifique sua dor circutando o numero que melhor descreve sua dor na media 




012345678 

Sem 

dor 

9 

10 

A piór dor que voce 
possa imaginar 

6. 

Por lavor. classilique sua dor circutando o numero que indtca a dor que es ta sentmdo agora 








0123456789 10 

Sem A piór dor que voce 

dor possa imaginar 



























7. Ouais tratamentos ou medrcamentos vocó osia recebendo para sua dor? 


8. Nas ultimas 24 horas. quanto alivio os tratamentos e medicamentos para dor ofereceram? Por lavor. crrcule a porceotagem 
que mostre melhor quanto alivio vocó obteve 


0% 10% 20% 30% 40% 50% 60% 70% 80% 90% 100% 

Som Alivio 

dor completo 

9. Circule um numero quo doscreva como. duranie as ultimas 24 horas. a dor intorleriu om sou/sua: 

A Atryidade geral 



0 

Nao 

interlere 

1 

2 

3 4 5 6 

7 

8 

9 

10 

Interlere 

completamente 

B 

Humor 









0 

Nao 

Interlere 

1 

2 

3 4 5 6 

7 

8 

9 

10 

Interlere 

completamente 

C. 

Capacidade de andar 








0 

Nao 

interlere 

1 

2 

3 4 5 6 

7 

8 

9 

10 

Interlere 

completamente 

D. 

Trabalho normal pnchii trąbalho fora de casa e trabalho domostico) 






0 

Nao 

interfero 

1 

2 

3 4 5 6 

7 

8 

9 

10 

Interfere 

completamente 

E. 

Relaęóes com outras pessoas 







0 

Nao 

intertoro 

1 

2 

3 4 5 6 

7 

8 

9 

10 

Interfere 

completamente 

F. 

Sono 









0 

Nao 

interlere 

1 

2 

3 4 5 6 

7 

8 

9 

10 

Interlere 

completamente 

G. 

Apreciaęao da vida 







0 

Nao 

interfere 

FIGURA3-1 

1 2 3 4 5 6 

Breve lnventario da Dor (forma abreviada). 
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(Copyright! 991. 

9 

Charles S. 

10 

Interlere 

completamente 

Cleeland, PhD, Pain 


Research Group. Todos os direitos reservados.) 


As evidencias cientificas para o tratamento da fasę terminal continuam a melhorar os 
sintomas. Atualmente, os medicos podem usar terapias comprovadas para controlar a 
dor (Capitulo 29), a dispneia (Caps. 50 e 83) e a depressao (Capitulo 404). O uso de 
agentes anti-inflamatórios nao esteroides e os opioides podem resultar em eficacia no 
tratamento da dor em mais de 75% dos pacientes com cancer. 1 Avanęos como bombas 
intratecais e bloąueios neurais sao uteis para os 25% restantes. Opioides sao eficazes em 
pacientes com dispneia, e o oxigenio e util para alivio em curto prazo da hipoxemia. 1 A 
depressao pode ser tratada efetivamente com medicamentos e psicoterapia. 1 











O Paciente Sofre Psicologicamente? 

Os pacientes podem estar fisicamente confortaveis, mas ainda em sofrimento. Os 
sintomas psicológicos e as smdromes como depressao, delirio e ansiedade sao comuns 
em pacientes com doenęas crónicas ou limitantes. Pode ser dificil determinar se o 
aumento da morbidade e a mortalidade sao causados pelos efeitos fisicos da doenęa ou 
pelos efeitos psicológicos de depressao e ansiedade sobre a energia, o apetite ou o sono. 
Perguntas de triagem com foco no humor (p. ex., "Voce ja se sentiu abatido, deprimido 
ou desesperanęado na maioria das vezes nas ultimas duas semanas?") e anedonia (p. ex., 
"Voce tern encontrado pouco prazer ou alegria nas ultimas duas semanas?") foram 
mostradas para aj udar no diagnóstico de depressao nesta populaęao. 

Para os pacientes e as familias, diante de mortalidade, sao comuns as ąuestóes 
espirituais e existenciais. A doenęa progressiva muitas vezes levanta a ąuestao de amor, 
legado, perda e significado. O papel do medico nao e responder a essas perguntas ou 
proporcionar tranąuilidade, mas sim entender as preocupaęóes do paciente, como o 
paciente lida com a situaęao, e ąuais recursos podem ser uteis. A espiritualidade 
freąuentemente e urna fonte de conforto, e os medicos podem avaliar as crenęas de um 
paciente usando um instrumento breve, como a ferramenta de avaliaęao espiritual FICA 
(Tabela 3-2). Urna unica ąuestao do rastreamento, como "Voce esta em paz?", pode 
identificar os pacientes que estao em angustia espiritual e encaminha-los ao capelao do 
hospital. 


Tabela 3-2 

Ferramenta de avaliaęao espiritual fica 

F— Qual e a sua fe/religiao? Voce se considera urna pessoa espiritualista ou 
religiosa? O que voce acredita que da significado/importancia a vida? 

I —Importancia e influencia da fe. A sua fe/religiao e importante para voce? 
Como suas crenęas influenciam o modo como voce cuida de si mesmo? Quais 
sao suas esperanęas mais importantes? Qual o papel que suas crenęas 
desempenham na recuperaęao da sua saude? O que faz a vida valer mais a 
pena para voce? Como a sua doenęa pode afetar isto? 

C —Voce faz parte de urna comunidade espiritual ou religiosa? Como e este 
apoio para voce? Ha urna pessoa que voce realmente amou ou e muito 
importante para voce? Como sua familia lida com a doenęa? Quais sao as suas 
reaęóes/expectativas? 

A— Como voce gostaria que eu abordasse essas ąuestóes em seus cuidados de 
saude? O que poderia ser debcado de lado se voce estivesse para morrer hoje? 
Dada a gravidade ou a cronicidade da sua doenęa, o que e mais importante 
para voce alcanęar? Gostaria que eu falasse sobre as ąuestóes 
espirituais/religiosas com alguem? 







De Puchalski C, Romer A. Taking a spiritual history. / Palliat Med. 2000;3:129-137. 


A Familia Esta Sofrendo? 

As familias sao uma importante fonte de apoio para a maioria dos pacientes. Familias 
fornecem prestaęao de cuidados informais, muitas vezes a custa de sua própria saude 
psicológica, fisica e económica. Cuidados paliativos exigem uma compreensao de como a 
familia esta lidando com o caso e buscar uma maneira de fornecer aos familiares os 
recursos sociais ou clinicos de que necessitam para melhorar seu bem-estar. Intervenęóes 
abrangentes e individualmente dirigidas podem reduzir os encargos dos cuidadores, 
embora os beneficios absolutos sejam relativamente peąuenos. 1 

Como os pacientes em cuidados paliativos muitas vezes morrem, a eąuipe de cuidados 
paliativos deve abordar o luto. Uma carta de condolencias ou um telefonema de 
acompanhamento para o parente mais próximo após a morte de um paciente e respeitoso 
e oferece a oportunidade de esclarecer duvidas sobre os cuidados do paciente. Alguns 
membros da familia sofrem de um luto complicado — uma sindrome recentemente 
descrita associada a separaęao e ao desconforto traumaticos, com sintomas que persistem 
por mais de seis meses. Os medicos de cuidados primarios, que apresentem 
relacionamentos com os entes queridos, e unidades especiais, que fornecem os servięos 
relacionados ao luto por um ano após a morte do paciente, podem avaliar se os sintomas 
persistirem ou se agravarem. 

Os Cuidados com o Paciente Sao Consistentes com os 
Desejos do Paciente? 

O sine qua non para o cuidado paliativo e garantir que o piano de tratamento seja 
consistente com os valores do paciente. A maioria dos idosos, doentes graves, nao esta 
focada em viver tanto tempo quanto possivel. Em vez disso, eles querem manter uma 
sensaęao de controle, aliviar os sintomas, melhorar a qualidade de vida, evitar ser um 
fardo para suas familias e ter uma relaęao mais próxima com seus entes queridos. 

Garantir que o tratamento seja consistente com os objetivos do paciente requer boa 
capacidade de comunicaęao (Tabela 3-3). As abordagens para dar mas noticias, discutir 
objetivos do tratamento, e o fato de conversar sobre a negativa em relaęao ao tratamento 
de sustentaęao da vida possuem estruturas semelhantes (Fig. 3-2). Em primeiro lugar, o 
paciente precisa compreender os aspectos basicos sobre o diagnóstico, possivel 
tratamento e prognóstico. A capacidade de comunicaęao que aj uda os medicos a 
transmitirem a informaęao e Pergunte-Diga-Pergunte — explorando o que o paciente sabe 
ou quer saber, depois explicando ou respondendo as perguntas e, em seguida, 
oferecendo uma oportunidade para o paciente fazer mais perguntas. No hospital, onde a 
descontinuidade de atendimento e comum e ha frequentes mal-entendidos, e importante 



determinar o que o paciente ja sabe antes de dar mais informaęóes, de modo a manter 
todos bem coordenados. Ao dar mas noticias, estar ciente do que o paciente ja sabe 
permite ao medico prever sua reaęao. Finalmente, a informaęao deve ser titulada com 
base nas preferencias do paciente. Embora a maior parte dos pacientes deseje ouvir tudo 
sobre sua doenęa, urna minoria prefere nao saber. Nao ha maneira infalivel para 
averiguar o que qualquer paciente quer saber a nao ser pedindo. 


Tabela 3-3 

Habilidades de comunicaęao centrais 


HABILIDADE 

EXEMPLO 

RECOMENDADA 

A. IDENTIFICAR PREOCUPAęÓES E RECONHECER ESTIMULOS 

Levantar preocupaęóes: 

Perguntas abertas 

"Ha algo que voce queira talar comigo hoje?" 

Audięao ativa 

Permitir ao paciente talar sem interrupęao, permitir as pausas para encorajar o paciente a talar 

Reconhecer sugestóes 

Preocupaęóes informativas 

Paciente: "Eu nao tenho certeza sobre as opęóes de tratamento" 

Preocupaęóes emocionais 

Paciente: "Estou preocupado com isso" 

B. RESPOSTA AS PREOCUPAęÓES INFORMATIYAS 

"Pergunte-diga-pergunte" 

Tópico: comunicar informaęóes sobre o estagio do cancer 

Pergunte 

"Algum dos outros medicos falou sobre qual e o estagio do cancer?" 

Diga 

"Eisso mesmo, este e um estagio IV de cancer, tambem e chamado de cancer metastatico..." 

Pergunte 

"Voce tern perguntas sobre o estadiamento?" 

C. RESPOSTA AS PREOCUPAęÓES EMOCIONAIS 

S-O-L-E-R empatia nao verbal: 

S 

Olhe para o paciente Diretamente 

O 

Adotar urna postura corporal Receptiva 

L 

Inclinar-se para o paciente 

E 

Usar o contato Visual 

R 

Manter urna postura corporal Relaxada 

N-U-R-S-E empatia uerbal 

N 

Nomeie a emoęao: "Voce parece preocupado" 

U 

Entenda a emoęao: "Eu vejo por que voce esta preocupado com isto" 

R 

Respeite a emoęao: "Voce mostrou urna grandę foręa" 

S 

Apoio ao paciente: "Quero que voce saiba que eu ainda serei seu medico se voce fizer ou nao a 
quimioterapia" 

E 

Explorar a emoęao: "Fale mais sobre o que esta preocupando voce" 


De Back AL, Arnold RM, Tulsky JA Discutindo Prognósticos. Alexandria, VA: American Society of Clinical Oncology; 2008. 




































FIGURA3-2 Um modelo para discutir os diferentes cuidados paliativos tópicos. 

Protocolos para Comunicar ao Paciente sobre os Tópicos Principais em Cuidados Paliativos. 
(Adaptado de the EPEC Project: Education on Palliative and End-of-Life Care. Cited in Morrison, RS, Meier DE. Palliative 
care N Engl J Med. 2004; 350:2582-2590; acesso em 4 de janeiro de 2010 de http://www.epec.net.) 


Ao informar os pacientes, e importante dividir a informaęao em etapas, nao usar 
jargao e verificar a compreensao do paciente. Dar informaęóes e como a dosagem de um 
medicamento: alguem da a informaęao, verifica a compreensao e, entao, fornece mais 
informaęóes baseadas no que o paciente entendeu. 

Após assegurar que medico e paciente tenham urna compreensao dos fatos medicos 
compartilhados, o medico deve se envolver em urna conversa aberta sobre os objetivos a 
serem alcanęados pelo paciente a medida que a doenęa progride. Esta estrategia exige 
que o paciente seja questionado sobre os medos e as esperanęas. Alguem pode 
























perguntar: "o que faz a vida valer a pena para voce?" "Se o seu tempo e limitado, quais 
sao as coisas mais importantes para conseguir?" "Quais sao os seus maiores medos ou 
preocupaęóes?" "O que voce considera ser um destino piór do que morrer?" O medico 
pode usar uma compreensao desses objetivos para fazer as recomendaęóes a respeito de 
quais tratamentos oferecer e quais nao seriam uteis. Como resultado, o cuidado paliativo 
inicial pode melhorar a qualidade de vida, o humor, e ate mesmo a sobrevida. 2 

Os medicos acham dificil falar sobre o prognóstico particularmente dificil por duas 
razóes: primeiro, e dificil predizer com precisao o futuro; e segundo, eles ternem que essa 
informaęao va "tirar a esperanęa dos pacientes". Assim, eles muitas vezes evitam 
conversar sobre esses assuntos com os pacientes, a menos que especificamente 
solicitados. Embora alguns pacientes nao queiram ouvir informaęóes prognósticas, para 
muitos outros pacientes essa informaęao ajuda nos planos de suas vidas. Dado que nao 
podemos adivinhar a quantidade de informaęoes a prestar, o medico pode comeęar essas 
conversas perguntando, "Voce e o tipo de pessoa que quer ouvir sobre o que poderia 
acontecer no futuro com a sua doenęa, ou seria melhor leva-la dia a dia?" Se o paciente 
opta pela ultima opęao, o medico pode acompanhar perguntando se ha alguem com 
quem ele possa falar sobre o prognóstico. Em segundo lugar, antes de dar informaęoes 
prognósticas, e util questionar sobre as preocupaęóes do paciente para fornecer 
informaęóes mais uteis. Finalmente, e apropriado quando se discute informaęoes 
prognósticas reconhecer a incerteza: "A evoluęao deste cancer pode ser bastante 
imprevisivel, e os medicos nao tern uma bola de cristal. Acho que o senhor deve ter 
consciencia da possibilidade de uma rapida deterioraęao da sua saude e pianej ar de 
acordo com essa perspectiva. Provavelmente estamos falando de semanas a meses, 
embora alguns pacientes respondam melhor, e alguns apresentem uma piór evoluęao. 
Com o passar do tempo, a evoluęao pode ficar mais clara e, se o senhor desejar, talvez eu 
consiga ser um pouco mais preciso em relaęao a doenęa que estamos enfrentando." 

O medico deve discutir esses temas de uma maneira empatica. Conversas sobre 
cuidados paliativos incluem tanto emoęóes quanto fatos. Conversar sobre a progressao 
da doenęa ou a morte pode provocar emoęóes negativas, como ansiedade, tristeza ou 
frustraęao. Essas emoęóes diminuem a qualidade de vida do paciente e interferem com a 
capacidade de ouvir informaęóes factuais. Respostas empaticas reforęam a relaęao 
medico-paciente, aumentam a satisfaęao do paciente e fazem o paciente mais suscetivel 
de revelar outras preocupaęóes. O primeiro passo e reconhecer quando o paciente e a 
expressao de emoęóes. Uma vez que o medico reconheęa a emoęao sendo expressa, ele 
pode responder empaticamente. 

Tambem e importante que os medicos reconheęam suas próprias reaęóes emocionais 
nessas conversas. As reaęóes emocionais do medico colorem impressóes do prognóstico 
do paciente, desse modo tornando dificil ouvir o paciente, levando o medico a ser 
ambiguo em relaęao as mas noticias. O medico deve tornar-se consciente de suas 
próprias reaęóes emocionais para assegurar que a conversa se concentre sobre as 
necessidades do paciente, em vez de sobre as necessidades do cuidador. 

Alem de boas habilidades de comunicaęao, o cuidado paliativo exige um conhecimento 
basico da etica medica e da lei. Por exemplo, os pacientes tern direito morał e legał de 


recusar qualquer tratamento, mesmo se a recusa resultar em sua morte. Nao ha diferenęa 
legał entre nao administrar intervenęóes de suporte a vida e retira-las. Quando 
confrontados em areas de ambiguidade, o medico deve saber como se informar sobre os 
cuidados paliativos ou conseguir um parecer etico. 

Durante os ultimos 10 anos houve um esforęo da sociedade para encorajar os pacientes 
a designar procuradores para decidirem ou constituirem documentos de pianej amento 
de cuidados avanęados, em que expressa seus desejos em relaęao a manutenęao da vida. 
Esses documentos tern por objetivo resguardar os pacientes de tratamentos indesejados 
e assegurar que, como eles estao morrendo, suas vontades sejam respeitadas. 
Infelizmente, existem poucos dados empiricos mostrando que esses documentos 
realmente mudam a pratica. Ainda assim, as discussoes dos documentos com os 
profissionais de saude e familiares costumam estimular conversas importantes sobre as 
decisoes dos cuidados no firn da vida e pode aj udar a acalmar familia, urna vez que estao 
respeitando os desejos de seu ente querido. 

O Paciente Morrera no Local Escolhido? 

A maioria dos pacientes diz que quer morrer em casa. Infelizmente, a maioria dos 
pacientes morre em bospitais ou instituięóes - casas de repouso. Bons cuidados 
paliativos requerem o estabelecimento de um sistema de comunicaęao regular para 
minimizar os erros de transięao. Um assistente social que sabe sobre os recursos da 
comunidade e importante no desenvolvimento de um piano de disposięao que respeite 
os desejos do paciente. 

Programas de cuidados paliativos sao urna forma importante de permitir que os 
pacientes morram em casa. Esse tipo de cuidado, denominado hospice nos Estados 
Unidos, diz respeito a urna forma especifica de cuidado no finał da vida, regulamentado 
pelo governo, oferecido pelo Medicare desde 1982 e, posteriormente, adotado pelo 
Medicaid e por muitas companhias de seguro. Cuidados paliativos sao geralmente 
administrados em domicilio, numa unidade de cuidados agudos, ou casas de repouso 
especializadas. Os cuidados sao prestados por urna equipe interdisciplinar, que 
geralmente inclui medico, enfermeiro, assistente social, capelao, voluntarios, alguem que 
auxilie e oriente nas questóes ligadas ao luto e assistentes domiciliares, todos eles 
trabalhando com o medico assistente, o paciente e a familia. Os servięos relacionados ao 
luto sao oferecidos a familia por um ano após o obito. 

Unidades especiais sao pagas em diarias e sao obrigadas a cobrir todos os custos 
relacionados a doenęa que limitam a vida do paciente. Devido a isto e ao fato de seu 
enfoque ser sobre o conforto em vez de prolongamento da vida, muitas unidades 
especiais nao cobrirao tratamentos caros como agentes inotrópicos na insuficiencia 
cardiaca ou quimioterapia no cancer, mesmo que tenham um efeito paliativo. Esta pode 
ser urna das razóes pelas quais os medicos hesitam em encaminhar os pacientes ate 
muito tarde no curso da doenęa, e os pacientes e as familias podem entender o hospice 
como a morte. Muitos hospices estao experimentando diferentes modelos de servięo na 
tentativa de matricular pacientes no inicio do curso da sua doenęa aumentando o acesso 


aos seus servięos. 
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No Brasil 

Nas ultimas duas decadas, surgiu no Brasil uma tendencia crescente a criaęao de 
servięos especificos ao atendimento de pacientes terminais em grandes centros 
medicos e nos hospitais de ensino. O Programa de Saude da Familia tambem 
possibilitou, nos ultimos anos, o atendimento ao paciente terminal na comunidade. O 
objetivo e oferecer ao paciente e sua familia acompanhamento e suporte nessa fasę 
dificil, com enfoąue no controle da dor e na melhora da ąualidade de vida. O cuidado 
ao paciente terminal pode ser realizado em ambulatório especifico, em que o paciente 
e sua familia devem se locomover ate o hospital, ou esse atendimento pode ser 
prestado no próprio domicilio como parte de programas de atendimento domiciliar. 
No Brasil, a portaria n° 19, de 3/01/2002, do Ministerio da Saude instituiu no Sistema 
Unico da Saude o Programa Nacional de Assistencia a Dor e Cuidados Paliativos. 

O atendimento ao paciente terminal no Brasil e realizado por eąuipe 
multiprofissional que inclui medico, enfermeiro, psicólogo, farmaceutico, assistente 
social, nutricionista, fisioterapeuta, terapeuta ocupacional, alem de familiares e 
voluntarios. Outros profissionais podem participar dessa equipe, conforme necessario. 
Geralmente, um dos fatores que mais assusta as familias na questao de a morte ocorrer 
no domicilio e a dificuldade de se conseguir um atestado de obito, obrigando a 
realizaęao de autópsia. Nos servięos de atendimento domiciliar e a pacientes terminais 
a garantia da emissao do atestado de obito, independentemente de a morte ocorrer nos 
finais de semana ou a noite, costuma tranquilizar as familias em relaęao a essa que e 


uma das principais angustias. 

Uma dificuldade especial nessa area e o controle da dor. A maior parte dos pacientes 
em cuidados paliativos no Brasil e de pacientes com cancer, e o principal sintoma a ser 
controlado e a dor. A melhora da ąualidade de vida nesses pacientes se associa ao 
melhor controle da dor. Freąuentemente ha um preconceito contra a prescrięao de 
analgesicos opioides em nosso meio, baseado no conceito de que eles levam a 
dependencia. A prescrięao de opioides no Brasil e feita no receituario controlado, 
sendo muito poucos os estabelecimentos em que estao disponiveis. Alem disso, muito 
poucas farmacias vendem esses medicamentos, mesmo nos grandes centros. O custo 
dos opioides e barato em nosso meio; o problema e o acesso a medicaęao. Em relaęao 
ao profissional que cuida do paciente terminal, estudo de 2004 mostra a necessidade 
de suporte psicológico e de melhor treinamento e preparo em relaęao a comunicaęao 
com esses pacientes e suas familias. Outro ponto importante e que estudo realizado 
em hospital de ensino mostra que a maior parte dos pacientes que procuram um 
servięo universitario deseja que ele próprio e suas familias sejam informados sobre 
suas condięóes de saude, mesmo que o diagnóstico seja de uma doenęa grave. 

O Conselho Federal de Medicina (CFM) aprovou em novembro de 2006 resoluęao 
que permite ao medico suspender tratamentos e procedimentos que prolonguem a 
vida de doentes terminais e sem chances de cura, tambem conhecido como 
ortotanasia, desde que a familia ou o paciente concordem com a decisao. Isso deve 
constar no prontuario medico do paciente. Essa e uma norma aprovada para efeito 
interno, que nao isenta o profissional de ser responsabilizado criminalmente. 
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Contexto cultural em medicina 
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De acordo com o Censo de 2000 nos Estados Unidos, havia no pais mais de 36 milhóes 
de americanos de ascendencia africana (13% da populaęao), quase 12 milhóes de asiaticos 
(4% da populaęao), mais de ąuatro milhóes de indios americanos e nativos do Alasca e 
quase um milhao de havaianos nativos e outros habitantes das ilhas do Pacifico. Alem 
disso, mais de 35 milhóes de norte-americanos eram descendentes de espanhóis ou de 
latinos (13% da populaęao). Mais de um decimo (11%) da populaęao total, 69% de 
asiaticos e 40% de latinos, era de estrangeiros. Os residentes dos Estados Unidos hoje 
falam mais de 300 idiomas, e 47 milhóes falam mais de um idioma alem do ingles 
materno. Em 2000, dois quintos de asiaticos (40%) e de hispanicos (41%) tinham 
proficiencia limitada em ingles (z. e., nao falavam bem ou fluentemente o ingles), e as 
proporęóes eram muito maiores entre alguns subgrupos asiaticos. 

Durante as duas ultimas decadas, boa parte da literatura documentou disparidades 
significativas na situaęao da saude, algumas com base sobre a situaęao socioeconómica 
(Capitulo 5), mas muitas baseadas em etnia ou outras caracteristicas. Por exemplo, os 
homens de raęa negra apresentam indice substancialmente mais alto de cancer de 
prostata associado a idade em relaęao aos caucasianos (240 por 100.000 versus 153 por 
100.000). Os norte-americanos de origem mexicana e os indios americanos apresentam 
probabilidade duas vezes maior de contrair diabetes que os caucasianos nao latinos da 
mesma faixa etaria. Em comparaęao a populaęao geral, a infecęao crónica pela hepatite B 
e 25 a 75 vezes mais comum entre os nativos de Samoa e entre os imigrantes do Camboja, 
Laos e Vietna. Diversos estudos documentaram indices elevados de comportamento 
suicida entre os homossexuais de ambos os sexos, em comparaęao aos heterossexuais. O 
programa Healthy People 2010 teve como objetivo principal eliminar as diferenęas entre 
os subgrupos da populaęao para quadros passiveis de prevenęao e de tratamento, como 
cancer, doenęa cardiovascular, diabetes, infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana 
e sindrome da imunodeficiencia adquirida, entre outros. 

Podemos definir cultura como um sistema compartilhado de valores, crenęas e padróes 
de comportamento, e nao simplesmente como raęa ou classificaęao etnica. A cultura 
tambem pode ser moldada por fatores como pais e regiao de origem, aculturaęao, 
linguagem, religiao e orientaęao sexual. Por exemplo, a populaęao negra da regiao 
Nordeste dos Estados Unidos inclui individuos que se mudaram dos estados do sul ha 
decadas, assim como imigrantes recem-chegados da Etiopia. A medida que a populaęao 
dos Estados Unidos se torna cada vez mais diversificada e as diferenęas acentuadas nas 




condięóes de saude continuam presentes, a consideraęao sobre o contexto cultural da 
medicina esta se transformando em uma prioridade nacional. 

Disparidades no acesso e na qualidade em cuidados de 
saude 

Entre os componentes do acesso aos cuidados de saude estao a capacidade de entrar no 
sistema de saude, assim como de obter os cuidados apropriados uma vez dentro do 
sistema. A disponibilidade de provedores desses cuidados que atendam as necessidades 
do paciente individual e outro componente essencial desse acesso. Os cuidados de saude 
de ąualidade se baseiam em evidencia cientifica (z. e., sao efetivos), evitam causar lesao 
ao paciente (z. e., sao seguros), minimizam demoras prejudiciais (z. e., sao rapidos), 
respondem as necessidades individuais do paciente (z. e., e centrado no paciente), nao 
variam em funęao de caracteristicas pessoais (z. e., sao justos) e evitam desperdicio (z. e., 
sao eficientes) (Capitulo 11). 

Acesso e Comunicaęao 

Os grupos de minoria racial e etnica, especialmente os latinos, sao representados 
desproporcionalmente entre aąueles com problemas de acesso a cuidados de saude. A 
proporęao de latinos sem seguro saude ou sem uma fonte regular de cuidados medicos e 
mais do que o dobro das proporęóes entre os caucasianos nao latinos (Tabela 4-1). Os 
latinos tern probabilidade significativamente maior de informar problemas na obtenęao 
de cuidados de saude para doenęas ou lesóes, assim como de encaminhamento a 
especialistas, que os caucasianos nao latinos, mesmo levando-se em consideraęao as 
diferenęas em educaęao, renda e cobertura de seguro. As mulheres negras heterossexuais 
apresentam niveis substancialmente mais altos de cobertura de seguro saude que as 
lesbicas ou bissexuais da mesma raęa. 


Tabela 4-1 

Cobertura do seguro saude entre adultos de 18 anos ou mais por raęa/etnia - 
Califórnia 


RAęA/ETNIA 

ATUALMENTE NAO SEGURADOS, % (IC a 95%) 

Branco 

9,6 (9,0-10,3) 

Preto 

13,0 (10,9-15,5) 

Indios americanos/nativos do Alasca 

18,9 (14,6-24,2) 

Americano de origem asiatica 

15,0 (13,5-16,7) 

Chines 

12,3 (10,1-14,7) 

Filipino 

11,6 (8,4-15,7) 

Coreano 

33,6 (28,6-39,1) 

Sul da Asia 

11,9 (8,0-17,4) 

Vietnamita 

17,9 (13,8-22,8) 

Latino 

28,6 (27,1-30,1) 

Nascido fora dos Estados Unidos 

36,1 (34,1-38,0) 

Nascido nos Estados Unidos 

14,3 (12,6-16,1) 

Mexicano 

28,7 (27,1-30,3) 

Centro-americano 

33,2 (28,5-38,3) 

Outros Latinos 

21,3 (17,3-26,0) 


IC = lntervalo de Confianęa. 


De Holtby S, Zahnd E, Chia YJ, et al. Health of California’s Adults, Adolescents, and Children: Findings from CHIS 2005 and 
CHIS 2003. Los Angeles: UCLACenter for Health Policy Research; 2008. 

Foi observado que a comunicaęao entre pacientes e medicos e mais problematica entre 
os membros de grupos de minoria racial e etnica que entre os caucasianos. Em urna 
pesquisa, 33% de latinos, 27% de asiaticos, 23% de negros e 16% de caucasianos 
informaram um ou mais dos seguintes problemas com a comunicaęao: o medico nao 
prestou atenęao em nada do que foi dito, eles nao compreenderam totalmente o que o 
medico disse ou eles tinham perguntas que nao foram feitas durante a consulta. Alem 
disso, os latinos que falavam espanhol como lingua materna (43%) apresentavam um ou 
mais problemas de comunicaęao que aqueles que falavam o ingles como idioma materno 
(26%). 

Os negros (23%) e os latinos (26%) tern menos probabilidade que os caucasianos (82%) 
de receberem cuidados medicos de profissionais de sua própria raęa e etnia. A pesquisa 
mostrou que a concordancia racial entre medicos e pacientes pode melhorar os processos 
e os resultados do cuidado. Os pacientes atendidos por medicos de sua própria etnia, por 
exemplo, tern um estilo de tornada de decisao muito mais participativo e inclusivo do que 
aqueles de etnia diferente. Alem disso, as consultas com profissionais da mesma etnia 
sao mais prolongadas do que as outras com profissionais de etnia diferente. 





















Qualidade dos Cuidados de Saude 

Pesąuisas nacionais confirmam as disparidades populacionais na ąualidade tanto de 
cuidados preventivos ąuanto no tratamento de doenęas crónicas. Os indios 
americanos/nativos do Alasca ou latinos com 50 ou mais anos de idade tem muito menos 
probabilidade de serem submetidos a rastreamento de forma regular para o cancer 
colorretal (Capitulo 199) do que os membros de outros grupos raciais/etnicos (Tabela 4- 
2). Em comparaęao aos adultos diabeticos, os adultos negros e latinos com diabetes tem 
30% menos probabilidade de receberem servięos de prevenęao e de serem submetidos 
aos rastreamentos recomendados (Capitulo 236) ou de receber esses servięos mesmo 
após ajuste em suas coberturas de seguro. 


Tabela 4-2 

Niveis de triagem de cancer colorretal entre indivi'duos entre 50 anos ou mais por 
raęa/etnia - Estados no United States, 2002, 2004, and 2006. 


RAęA/ETNIA 

PSOF ULTIMO ANO OU ENDOSCOPIA DIGESTIVA BAIXA NOS ULTIMOS 10 

ANOS% (IC 95%) 

Branco 

62,6 (62,1-63,0) 

Negr o 

59,0 (57,3-60,6) 

Indios americanos/nativos do Alasca 

48,4 (43,5-53,2) 

Americanos de origem asiatica/Ilhas do 
Pacifico 

55,9 (51,0-60,7) 

Latino 

47,2 (44,5-49,9) 


PSOF = pesquisa de sangue oculto nas fezes. 
MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2008;57:253-258. 


As disparidades raciais e etnicas foram encontradas em situaęóes clinicas especificas, 
como a prescrięao de um analgesico para controle da dor (os negros recebem menos 
medicamentos analgesicos do que os caucasianos para casos de fratura das 
extremidades), o tratamento cirurgico do cancer (os negros tem menos probabilidade do 
que os caucasianos de se submeterem a cirurgia potencialmente curativa para cancer de 
pulmao de celulas nao pequenas em estagio I ou II) e tratamento de doenęa renal 
terminal (os negros tem menos probabilidade do que os caucasianos de entrarem em 
urna lista para transplante). E mais, disparidades na qualidade dos cuidados sao tambem 
encontradas ate mesmo quando sao levadas em consideraęao as variaęóes nesses fatores, 
como situaęao do seguro, renda, idade e condięóes de comorbidade. 

Disparidades em qualidade de servięos de saude existem ate em sistemas geralmente 
considerados como oferecendo acesso igual. Nas instalaęóes da Veterans Health 
Administration (Estados Unidos), por exemplo, os pacientes negros que seriam 
candidatos ideais para receber terapia trombolitica (Capitulo 73) na internaęao tinham 
menor probabilidade de receber esse tratamento em comparaęao aos pacientes 
caucasianos. Os pacientes negros tambem apresentaram probabilidade 











significativamente menor de receberem cirurgia de enxerto de revascularizaęao 
miocardica durante a hospitalizaęao inicial ou dentro dos 90 dias após episódio de infarto 
do miocardio, mesmo após ajuste para as caracteristicas clmicas e diferenęas nas 
preferencias dos pacientes. Da mesma forma, nos planos de saude geridos pelo Medicare 
(nos Estados Unidos) os pacientes negros tinham menor probabilidade do que os 
caucasianos de serem submetidos a avaliaęao da retinopatia, de uso de |3-bloqueadores 
após infarto e de receberem acompanhamento pós-hospitalizaęao para doenęa mental 
após ajuste para as caracteristicas clmicas e equiparaęao dos planos de saude. 

Competencia cultural em cuidados de saude 

As disparidades de saude podem ser reduzidas ou, talvez, ate mesmo eliminadas 
mantendo-se sistemas de cuidados de saude adequados em termos culturais. A 
competencia cultural pode ser definida como um conjunto de atitudes congruentes, 
comportamentos e politicas que atuam em conjunto tanto entre os profissionais quanto 
dentro de sistemas para permitir o alcance das metas mesmo em situaęóes de 
cruzamento de culturas (Fig. 4-1). Esforęos em andamento para melhorar a competencia 
cultural no sistema de cuidados de saude nos Estados Unidos visam as barreiras 
organizacionais, estruturais e clmicas. Essas iniciativas visam a integraęao das aęóes para 
reduzir diferenęas na qualidade de cuidados, reforęar a satisfaęao e aumentar a confianęa 
dos pacientes. 


Organizacional 


Sistematica 


Clinica 


lntervenęóes 
de Cuidados de Saude 



FIGURA4-1 Estruturas analiticas para avaliar a eficacia de intervenę5es de cuidados de saude 
para aumentar a competencia cultural. (De Anderson LM, Scrimshaw SC, FuIlilove MT, etal, for the Task Force on 


Community Preventive Services. Culturally competent healthcare Systems: a systemie review. Am JPrevMed. 
2003;24[Suppl]:68-79.) 













Barreiras e lntervenęoes Organizacionais 

Os medicos das minorias raciais e etnicas tem mais probabilidade do que seus colegas 
caucasianos de trabalhar em comunidades com piores condięóes de saude. Alem disso, 
eles tem melhor compreensao das barreiras aos cuidados de saude (como horas de 
consultório que nao combinam com os padróes de trabalho da comunidade, processos 
burocraticos de atendimento que criam o medo de deportaęao entre a populaęao sem 
documentos legais e tempos de espera longos para conseguir urna consulta e, na chegada 
ao consultório, para manter essa consulta). Por firn, os medicos que atendem as minorias 
tem urna percepęao das diferenęas sutis entre as necessidades dos diversos grupos de 
pacientes e as compartilha por meio da critica ao papel de modelo e pelo ensino. No 
entanto, apenas 6% dos medicos generalistas sao negros, indigenas americanos ou 
latinos, e apenas 15% de candidatos da escola medica sao de um desses grupos. 

A maioria dos pacientes (cerca de dois teręos) que recebem cuidados em centros de 
saude comunitarios financiados pelo governo federal em areas clinicamente mai servidas 
e de membros de grupos de minoria racial e etnica. Alem disso, a proporęao de pacientes 
do centro de saude comunitario com proficiencia limitada em ingles e de 30% e tem 
crescido rapidamente desde 2000. O modelo de centro de saude comunitario comprovou 
ser eficiente nao só para aumentar o acesso aos cuidados, mas tambem para melhorar a 
continuidade do atendimento e dos desfechos em saude. Um estudo descobriu, por 
exemplo, que as comunidades clinicamente mai atendidas por centros de saude 
comunitarios de qualificaęao federal tiveram 5,8 menos hospitalizaęóes evitaveis por cada 
1.000 pessoas durante tres anos em comparaęao a comunidades similares sem centros de 
saude. Consequentemente, os esforęos para aumentar a capacidade dos centros de saude 
comunitarios provavelmente ajudarao a reduzir disparidades na saude. 

Barreiras e lntervenęóes Estruturais 

O Departamento de Saude criou servięos padronizados do ponto de Usta cultural e de 
linguistica para orientar os provedores. Entretanto, os servięos de interprete 
frequentemente permanecem ad hoc, com os membros da familia e funcionarios nao 
clinicos e sem treinamento atuando como interpretes. O uso desses servięos tem 
consequencias clinicas potencialmente negativas, incluindo violaęao da confidencialidade 
do paciente e comunicaęao nem sempre adequada entre as partes. Um dos grandes 
obstaculos a execuęao de programas com interpretes profissionais e a falta de reembolso; 
o programa Medicare e a maioria das seguradoras privadas nao paga por servięos de 
interpretaęao e afins (como traduęao ou uso de servięos em outro idioma), e apenas 
alguns estados americanos pagam por esses servięos no programa Medicaid. 

O acumulo de evidencias sugere que os interpretes profissionais treinados e os 
funcionarios bilingues podem afetar positivamente a satisfaęao dos pacientes e a 
qualidade dos cuidados entre os individuos com proficiencia limitada em ingles. Em urna 
organizaęao de manutenęao de saude, por exemplo, a introduęao de servięos de 
interprete profissional para pacientes que falam portugues e espanhol aumentou o uso 


dos servięos de prevenęao recomendados, as consultas clinicas e o numero de prescrięoes 
emitidas e atendidas. 

A assistencia com "suporte" representa outro modelo promissor para permitir que 
pacientes de minorias raciais e etnicas se utilizem efetivamente do sistema de saude e 
estejam ativamente envolvidas na tornada de decisao sobre seus planos de saude. Os 
programas de "suporte" confiam em guias pessoais para orientar os pacientes menos 
favorecidos e portadores de doenęas crónicas na oferta dos cuidados padronizados. Os 
orientadores aj udam os pacientes e suas familias a "navegarem" pelo processo de 
tratamento, orientando-os nos obstaculos que possam limitar seu acesso a cuidados de 
qualidade. Por exemplo, orientadores (que podem ser enfermeiros, assistentes sociais ou 
yoluntarios familiarizados com o sistema de cuidados de saude) aj udam os pacientes a 
escolher medicos e avaliar opęóes de tratamento. Atualmente, estao em andamento tres 
programas mais importantes de "navegaęao" (National Cancer Institute, American 
Cancer Society e Center for Medicare and Medicaid Services) para abordar as 
necessidades de pacientes com cancer clinicamente mai atendidos. 

Os profissionais de saude das comunidades estao sendo cada vez mais usados na 
tentativa de integrar as varias populaęóes de minoria racial e etnica. Em geral, esses 
profissionais moram nas localidades e compartilham o idioma e a cultura da populaęao 
de pacientes atendidos. O pessoal de saude leigo exerce varias funęóes essenciais na 
comunidade; eles fornecem mediaęao cultural entre as comunidades e o sistema de 
cuidados de saude, educaęao e informaęao sobre saude culturalmente apropriada e 
acessivel, ajudam as pessoas a obterem os servięos medicos de que precisam, fornecem 
aconselhamento informal e suporte social e defendem os individuos perante o sistema de 
cuidados de saude. O maior sistema que usa formalmente a capacidade de profissionais 
de saude da comunidade e o Indian Health Service, que tern hoje cerca de 1.400 
representantes de saude da comunidade trabalhando com programas geridos pelas 
tribos ou em programas dessa entidade em mais de 550 naęóes de indios 
americanos/nativos do Alasca. 

Na literatura sobre triagem para cancer cervical e de mama encontramos evidencias da 
eficacia do trabalho oferecido pelos profissionais de saude das comunidades. Por 
exemplo, mulheres americanas de origem vietnamita randomizadas para receber 
educaęao profissional em grupo de saude tern urna probabilidade significativamente 
maior de conseguir realizar o Papanicolaou do que as mulheres que nao participaram dos 
grupos. 1 ' 2 

Barreiras e lntervenęóes Clinicas 

Os pacientes de grupos de minoria racial e etnica geralmente compreendem os conceitos 
de saude e doenęa (i. e., modelo de explanaęao) de modo diferente daquele da populaęao 
geral. Muitos vietnamitas, por exemplo, acreditam que a doenęa e causada por um 
desequilibrio entre as foręas humorais de yin e yang. Quando adoecem, eles geralmente 
usam a medicina herbaria chinesa, assim como as praticas dos indigenas conhecidas 
como a medicina do sul para restaurar esse equilibrio. Alem disso, os vietnamitas as 


vezes consideram a medicina ocidental forte demais, a ponto de afetar o seu eąuilibrio 
interno. Conseąuentemente, um paciente hipertenso, por exemplo, pode usar os 
medicamentos a base de ervas de origem chinesa (Capitulo 38) em vez dos 
medicamentos anti-hipertensivos prescritos. De forma alternativa, ele podera ingerir 
doses mais baixas do medicamento prescrito pelo medico. 

O treinamento em competencia cultural para os prestadores de cuidados de saude 
inclui, em geral, o cruzamento eąuilibrado de conhecimentos e capacidades de 
comunicaęao ensinados para evitar estereótipos. Os exemplos incluem o efeito do 
preconceito sobre a populaęao homossexual (gays e lesbicas) e como esse preconceito 
molda as interaęóes dessas populaęoes com o sistema de saude, e as praticas espirituais 
comuns que podem interferir nas terapias prescritas (como a pratica de jejum do 
Ramada, ąuando observada por pacientes diabeticos muęulmanos). A capacidade de 
comunicaęao pode se transformar em treinamento de competencia cultural incluindo 
abordagens para obter modelos explicativos para os pacientes e o uso de tratamentos 
tradicionais, assim como metodos para negociaęao de estilos diferentes de comunicaęao 
e niveis de participaęao familiar na tornada de decisao. Em geral, ha boas evidencias de 
que a competencia cultural de treinamento melhora as atitudes e capacidades dos 
profissionais de saude, bem como a satisfaęao do paciente, mas ha menos evidencias de 
que ela melhore os desfechos clinicos. 3 

Recentemente o treinamento em diversidade cultural se tornou parte do programa das 
escolas de medicina, geralmente por "tecer" o multiculturalismo dentro do curriculo, em 
vez de ensina-lo como um curso separado. Os componentes do programa podem incluir 
visitas domiciliares que permitam aos estudantes ouvir históricos dos pacientes sobre a 
doenęa e o tratamento (e aprender sobre cuidado centrado no paciente) bem como 
discussóes de casos clinicos que permitem explorar questóes relacionadas as 
disparidades da saude, acesso aos cuidados de saude e tratamento desigual. 

Resumo 

A expectativa de vida media dos americanos aumentou em mais de 30 anos entre 1900 e 
2000. Entretanto, alguns grupos nao tern sido beneficiados completamente nessas 
conquistas clinicas e de saude publica do ultimo seculo. Embora existam correlaęóes ja 
demonstradas entre histórico racial e etnico e a situaęao socioeconómica (Capitulo 5), a 
pobreza nao pode explicar todas as disparidades na saude e nos cuidados a saude 
existentes entre as minorias e os caucasianos. Embora as disparidades tenham sido 
inicialmente documentadas entre os negros nos Estados Unidos, as evidencias crescentes 
indicam que os latinos, que constituem a populaęao das minorias que mais cresce no 
mundo, e outros grupos minoritarios, assim como os gays, as lesbicas e os bissexuais, 
tambem sofrem de problemas significativos no acesso aos servięos de saude, com 
destaque para os de alta qualidade especialmente quando nao sao fluentes em ingles. 

Os esforęos para melhorar a competencia cultural nos cuidados a saude, sejam eles 
usados isoladamente ou em conjunto com iniciativas socioeconómicas (Capitulo 5), 
parecem desempenhar papel importante na reduęao dessas disparidades entre os 


subgrupos da populaęao envolvida. A disseminaęao de intervenęoes bem-sucedidas por 
meio de associaęóes com os usuarios, os elaboradores de politicas, os grupos de 
provedores de servięos, as organizaęoes comunitarias e a midia tem importancia 
fundamental. 
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No Brasil 

O debate sobre a determinaęao social dos indicadores de saude e antigo no Brasil, 
mas somente agora ha ąuantidade suficiente de estudos com rigor epidemiológico e 
abrangencia nacional que permitam avaliar as diferenęas de indicadores de saude de 
acordo com variaveis socioeconómicas. Dentre os marcadores socioeconómicos tem 
sido mais utilizados renda e, principalmente, escolaridade. Recentemente, a ąuestao 
racial e etnica ganhou contornos no pais, com a criaęao das cotas, mas com 
dificuldades na aferięao da cor da pele pelo elevado grau de miscigenaęao da 
populaęao brasileira. 

O Censo de 2010 mostrou que 43,1% dos brasileiros se declararam pardos, 7,6% 
negros, 47,8% brancos, 1,1% de origem oriental (japoneses, chineses, coreanos) e 0,4% 
de origem indigena A analise dos dados de mortalidade mostra que para as doenęas 
crónicas existe um gradiente de mortalidade com os valores mais elevados entre os 
negros seguidos pelos pardos e brancos. O cancer e urna exceęao com valores mais 
elevados entre os brancos, talvez como consequencia de um vies de sobrevida. As taxas 
de mortalidade pela doenęa cerebrovascular sao muito mais elevadas entre negros do 
que brancos. Em relaęao a mortalidade infantil, houve urna queda de 47% no periodo 


de 2000 a 2010 em todo o pais, caindo de 29,7 para 15,6 por 1.000 crianęas nascidas 
vivas. A maior ąueda aconteceu no Nordeste em que os numeros cairam de 44,7 para 
18,5 por 1.000 nascidos vivos. 

A escolaridade formal e uma variavel sociodemografica freąuentemente utilizada. 
Dados do censo de 2010 mostraram que o nivel de instruęao na populaęao aumentou 
entre 2000 e 2010 na faixa etaria com 10 anos de idade ou mais. A porcentagem de 
pessoas nessa faixa etaria sem instruęao ou somente com fundamental incompleto caiu 
de 65,1 para 50,2. Em comparaęao, o numero de pessoas com pelo menos curso 
superior aumentou de 4,4 para 7,9%. O percentual de jovens que nao frequentavam 
escola na faixa de 7 a 14 anos caiu de 5,5 para 3,1%, sendo as quedas mais expressivas 
na Regiao Norte, com queda de 11,2% para 5,6%, e na Regiao Nordeste com queda de 
7,1% para 3,2%. Aproximadamente 33% das pessoas recebem ate 1 salario minimo. 

O rendimento medio mensal de todas as pessoas que trabalham foi de R$ 1.345,00 
em 2010 comparado a R$ 1.275,00 em 2000, mostrando um ganho real de 5,5%. 
Enquanto o rendimento medio real dos homens passou de R$ 1.450 para R$ 1.510, de 
2000 para 2010, o das mulheres foi de R$ 982 para R$ 1.115. O ganho real foi de 13,5% 
para as mulheres e 4,1% para os homens. A mulher passou a ganhar 73,8% do 
rendimento medio de trabalho do homem; em 2000, esse percentual era 67,7%. 

O censo de 2010 mostrou que pelo menos 45,6 milhóes de pessoas apresentavam 
pelo menos uma das deficiencias investigadas (visual, auditiva, motora e mental), 
representando 23,9% da populaęao. A pesquisa Nacional por Amostra de Domicilio 
mostrou em 2010 que entre 2003 e 2008 cresceu de 24,5% (2003) para 26,3% (2008) o 
numero de pessoas com algum tipo de piano de saude no pais. Um quinto dos planos 
de saude e bancado integralmente por empregadores. Ja na area rural, o percentual de 
segurados cai para 6,7%, contra 29,7% nas cidades. Quase 60.000.000 de pessoa tern 
pelo menos uma doenęa crónica. 
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Aspectos socioeconómicos da medicina 


Steven A. Schroeder 


Todas as naęóes — ricas e pobres — empenham-se em melhorar a saude publica, 
agregar o melhor valor possivel aos servięos medicos e restringir o aumento das despesas 
com saude. Muitos paises mais desenvolvidos tambem lutam contra o paradoxo de que 
seus cidadaos nunca foram tao sadios ou tao infelizes com as condięóes de saude. Apesar 
da realidade de que apenas 10% das mortes prematuras resultam de cuidados medicos 
inadequados, o foco da atenęao profissional e politica se concentra em como obter e 
pagar pelos cuidados medicos mais modernos. Por comparaęao, 40% das mortes 
prematuras sao consequencia de comportamentos pouco saudaveis — incluindo 
tabagismo (cerca de 44%; Capitulo 31); consumo excessivo ou imprudente de alcool 
(cerca de 11%; Capitulo 32); obesidade e atividade fisica insuficiente (cerca de 15%, 
porem estima-se um aumento substancial nos próximos anos; Caps. 15 e 227); uso de 
drogas ilicitas (cerca de 2%; Capitulo 33); e comportamento sexual imprudente (cerca de 
3%; Capitulo 293) (E-Fig. 5-1). A genetica (Capitulo 39) e responsavel por mais 30%; os 
fatores sociais — discutidos a seguir — respondem por outros 15%; e os fatores 
ambientais (Capitulo 18) por mais 5%. Das principais causas comportamentais de mortes 
prematuras (Fig. 5-1), o uso de tabaco (Capitulo 31) e, de longe, o mais importante, 
embora os recentes aumentos na obesidade (Capitulo 227) e a inatividade fisica (Capitulo 
15) tambem sejam alarmantes. 





Comportamento Alcool Vefculo Armas Induzidas Obesidade Tabagismo 
sexual automotor pordrogas por 

inatividade 

* Tambem sofre de doenęa mental 
e/ou abuso de substancja 

FIGURA5-1 Numero de mortes nos Estados Unidos por causas comportamentais. (Dados de 
Mokdad AH, Marks JS, Stroup DF, Gerberding JL. Actual causes of death in the United States, 2000. JAMA. 

2004;291:1238-1245; Mokdad AH, Marks JS, Stroup DF, Gerberding JL. Correction: actual causes of death in the United 
States, 2000. JAMA. 2005;293:293-294; Flegal KM, Graubard BI, Williamson DF, etal. Excess deaths associated with 
underweight, overweight, and obesity. JAMA. 2005;293:1861-1867. Adaptado de Schroeder SA Shattuck lecture: we can 
do better— improving the health ofthe American People. N Engl J Med. 2007;357:1221-1228.) 


Aspectos sociais e sua influencia na saude 

A situaęao socioeconómica, ou a classe social, e composta de varios fatores diferentes, 
incluindo renda, lucro liquido, educaęao, ocupaęao e vizinhanęa em que o individuo 
mora. Em geral, as pessoas nas classes mais baixas sao menos sadias e morrem mais cedo 
do que aquelas nas classes mais altas, criando um gradiente verdadeiro do mais pobre 
para o mais rico. Nos Estados Unidos, a associaęao entre saude e classe social e 
normalmente discutida em termos de disparidades raciais e etnicas; mas, de fato, a raęa e 
a classe social estao independentemente associadas ao estado de saude, podendo-se 
argumentar que a classe social e o fator mais importante. Por exemplo, as disparidades 
raciais nos Estados Unidos em relaęao a prevalencia do tabagismo em adultos sao 
relativamente pequenas entre brancos, negros e hispano-americanos (Fig. 5-2), 
considerando-se que existem enormes diferenęas entre as taxas de tabagismo por nivel 
educacional (Fig. 5-3). Entre os medicos dos Estados Unidos a prevalencia do tabagismo 
foi reduzida para menos de 1%. 
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FIGURA5-2 Aprevalencia de adultos tabagistas por raęa/etnia, Estados Unidos, 2007. (De Centers 
for Disease Control and Prevention. Cigarette smoking among adults — United States, 2007. MMWR Morb Morłal Wkly 
Rep. 2008;57:1221-1226.) 


24,8% Sem diploma do ensino medio 
44,0% Diploma do GED 
23,7% Graduaęao no ensino medio 
20,9% Superior incompleto 
11,4% Diploma de graduaęao 
6,2% Diploma de pós-graduaęao 
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FIGURA5-3 Prevalencia ajustada pela idade de tabagistas em 2007, entre pessoas de 25 anos de 
idade ou mais, de acordo com o nivel educacional. 

GED = General Education Development test. (De Centers for Disease Control and Prevention. Cigarette 
smoking among adults — United States, 2007. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2008;57:1221-1226.) 


Em parte, a relaęao entre classe social e saude e mediada pelos altos indices de 
comportamentos pouco saudaveis entre a populaęao pobre, como a relaęao inversa entre 
nivel educacional e tabagismo; mas os comportamentos pouco saudaveis nao explicam 
totalmente a saude precaria dos individuos nas classes sociais mais baixas. Mesmo 
ąuando o estilo de vida e adeąuado, a populaęao das classes socioeconómicas mais baixas 
tern mais probabilidade de morrer prematuramente que aąuelas das classes mais altas. 
Nao se esclareceu qual dos componentes da classe social — educaęao, renda (seja riqueza 
absoluta ou desigualdade social), ocupaęao ou vizinhanęa — exerce o impacto maior 
sobre a saude de urna pessoa. Muito provavelmente, trata-se de urna combinaęao de 
todos os fatores. O estresse constante de pertencer a urna classe social mais baixa — falta 
de controle sobre as circunstancias de vida, isolamento social e a ansiedade resultante da 
baixa autoestima pelo baixo status social — estao ligados a saude precaria. Esse estresse 
pode impulsionar varias respostas neuroendócrinas uteis para a adaptaęao em curto 
prazo, que trazem consequencias prejudiciais a saude em longo prazo. 






O que os medicos podem fazer com essa informaęao? Obviamente, e impossivel 
prescrever mais renda, melhor escolaridade, morar em locais melhores ou um trabalho 
melhor, mas os medicos podem buscar formas de estimular comportamentos saudaveis. 
Essa informaęao e importante em momentos-chave de transięao, como no pianejamento 
da alfa hospitalar de pacientes internados, ąuando os medicos precisam atentar para as 
circunstancias sociais do paciente. Em pacientes que tendem a ser socialmente isolados, 
os clinicos devem estimular ou providenciar interaęoes com a familia, vizinhos e/ou 
organizaęoes religiosas ou agencias comunitarias, para aumentar a probabilidade de um 
desfecho favoravel. Alem disso, os medicos deverao identificar e eliminar todos os 
aspectos de racismo em instituięóes de saude. Por firn, em seu papel de defensores da 
sociedade, os medicos podem promover metas como vizinhanęa segura, melhores escolas 
e politicas tributarias mais justas. 

Aspectos económicos na oferta de cuidados a saude 

A atenęao a saude hoje esta em rota de colisao. Urna base cientifica em expansao 
permanente gera, continuamente, novas drogas e tecnologias que prometem ampliar e 
melhorar a vida. Um publico cada vez mais sofisticado, com acesso a informaęoes 
veiculadas pela imprensa e pela Internet, anseia pelos melhores e mais modernos 
cuidados medicos; alem disso, ha urna industria medica de base solida, ansiosa em 
atender a essa demanda, ficando facil entender por que os custos sobem demais. Por 
outro lado, as organizaęoes que arcam com os custos da saude, como as medicinas de 
grupo, governo (federal, estadual e local) e empregadores, cada vez mais relutam em 
absorver os custos dos cuidados medicos. 

Os Estados Unidos lideram os gastos mundiais com atenęao a saude (Fig. 5-4). Em 
2008, a atenęao a saude consumiu cerca de 2,4 trilhóes de dólares, o que corresponde a 
cerca de 17% do PIB (produto interno bruto) norte-americano. Acredita-se que essas 
despesas continuarao a subir, chegando a 20% em 2014. A maioria dos analistas politicos 
afirma que essa taxa de aumento das despesas de assistencia medica e insustentavel, mas 
isso vem sendo dito por muitos anos. Outros poucos paises atingem dois digitos com 
despesas relativas a saude, mas nenhum deles apresenta cifras acima de 15% (Fig. 5-4). O 
motivo pelo qual os Estados Unidos lideram os gastos com atenęao medica no mundo 
reside em urna potente combinaęao de oferta e demanda. Em relaęao a oferta, os Estados 
Unidos ultrapassam muito outros paises em relaęao ao uso de tecnologias diagnósticas 
caras, como a ressonancia magnetica e a tomografia computadorizada (E-Fig. 5-2). Os 
Estados Unidos tern o quadruplo de scanners de ressonancia magnetica e de tomografia 
computadorizada per capita em relaęao ao Canada. Padróes similares existem para outros 
procedimentos e condutas terapeuticas, como a angiografia coronariana, a quimioterapia 
para o cancer ou próteses para as articulaęóes. Essas diferenęas sao mais evidentes nos 
idosos. Por exemplo, na faixa etaria de 65 a 69 anos, os Estados Unidos realizam 1,95 
vezes mais endarterectomias da carótida per capita do que o Canada, e essa taxa aumenta 
para 8,7 nos grupos acima de 80 anos de idade. 
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FIGURA5-4 Despesas de saude em porcentagem do produto interno bruto (PIB), 2007. 

OECD = Organisation for Economic Co-operation and Development. (Dados da Organizaęao para 
Cooperaęao Económica e Desenvolvimento da Saude, 2009.) 

Outros fatores do lado da oferta que contribuem para os elevados custos medicos nos 
Estados Unidos incluem um sistema de pagamento de honorarios por servięos prestados 
que remunera os medicos muito mais pelo uso de tecnologia dispendiosa do que quando 
eles nao o fazem; a foręa de trabalho dos medicos apresenta urna renda que e muito mais 
alta em relaęao a populaęao de outros paises e que da mais enfase a especializaęao que a 
clinica geral; o desenvolvimento acelerado de medicamentos novos e caros 
comercializados diretamente aos consumidores; custos administrativos muito mais 
elevados; niveis elevados de fraude e abuso; e a pratica de urna medicina defensiva por 
medo de processos por erro medico. Os fatores de oferta que nao parecem ser peculiares 
aos Estados Unidos sao o numero de medicos ou de hospitais. Muitos outros paises 
desenvolvidos possuem urna foręa de trabalho medico muito maior em relaęao as suas 
populaęóes, bem como urna proporęao muito mais elevada de medicos da atenęao 
primarias em relaęao aos especialistas. O numero de hospitais e leitos hospitalares, a 
frequencia de internaęóes e o tempo de internaęao hospitalar sao relativamente baixos 
nos Estados Unidos, apesar de nao ter urna proporęao muito maior de leitos de cuidados 
intensivos. Por firn, analises recentes sugerem que um determinantę essencial das altas 
despesas com cuidados de saude nos Estados Unidos e representado pelos preęos muito 
mais altos cobrados por unidade de servięo, em comparaęao ao de outros paises 
desenvolvidos. 

Os fatores de demanda tambem orientam os gastos medicos. A extensao em que a 
midia destaca "revoluęóes" na medicina e impressionante e tendenciosa. Novos 




tratamentos promissores merecem manchetes na primeira pagina, ao passo que 
resultados decepcionantes ficam escondidos no meio do jornal ou sao simplesmente 
ignorados. O resultado cumulativo disso e aumentar o apetite dos pacientes americanos 
por tecnologia, deixando-os com a impressao de que a cura depende apenas de encontrar 
o medico mais bem informado. A mesma busca por uma saude melhor explica a 
popularidade dos tratamentos medicos alternativos, pelos quais os pacientes estao 
dispostos a pagar mais de 34 bilhóes de dólares anuais dos seus próprios bolsos 
(Capitulo 38). 

Seria possivel argumentar que as despesas crescentes em cuidados medicos nao sao 
algo ruim, pois o que poderia ser mais importante que a maxima garantia da saude? Ha 
varias replicas para esse argumento. Em primeiro lugar, ainda nao esta esclarecido se o 
dinheiro gasto em cuidados medicos agrega o valor apropriado de saude nos Estados 
Unidos, dado que as estatisticas de saude do pais sao virtualmente piores que aquelas de 
todos os outros paises desenvolvidos. Em segundo lugar, existem diferenęas regionais 
substanciais na oferta e no uso de tratamentos medicos, como o dobro da oferta de leitos 
hospitalares de cuidados agudos entre regióes metropolitanas dos Estados Unidos, 
mesmo quando realizados ajustes para doenęas, idade e sexo. Tambem existe uma 
diferenęa regional de ate quatro vezes na probabilidade de ser internado em unidade de 
cuidados intensivos ao finał da vida. Existem variaęoes regionais semelhantes para a 
realizaęao de procedimentos cirurgicos como prostatectomia transuretral, histerectomia 
ou cirurgia de revascularizaęao coronariana. Entretanto, nao existem evidencias de que, 
em nivel regional, "quanto mais, melhor". Alguns dados indicam que areas geograficas 
com maior consumo de procedimentos medicos possam ter desfechos piores para 
algumas doenęas, como o infarto agudo do miocardio. 

O dinheiro gasto em cuidados medicos representa menos gastos em outras prioridades 
sociais — escolas, meio ambiente, criaęao de empregos e concorrencia com fabricantes 
estrangeiros que gastam menos em cuidados de saude. Alem disso, muitos negócios 
estao reduzindo suas contribuięóes de seguro saude aos funcionarios e aposentados, 
transferindo esse custo para os beneficiarios. Consequentemente, a cobertura de seguro 
saude se transformou na questao mais importante nas negociaęóes trabalhistas e nas 
greves. Alem disso, os aumentos nas despesas com cuidados de saude estao desgastando 
os programas publicos como o Medicare, o Medicaid, o sistema de saude Veterans 
Administration e os hospitais municipais, com oręamento que ultrapassam a base 
tributaria de onde sai o dinheiro. Gastos na area da saude sao de longe a causa mais 
importante de falencia. Por firn, a medida que os negócios e o governo diminuem sua 
capacidade de arcar com as despesas de cuidados de saude, o numero de pessoas sem 
seguro saude continuara a crescer. 

Desde meados de 1970, estrategias para conter as despesas crescentes em cuidados 
medicos tiveram sucesso limitado. Essas estrategias tentaram restringir o fornecimento 
de tecnologia medica altamente dispendiosa, assim como a formaęao de medicos, 
particularmente de especialistas; promover os planos de saude que incentivam gastos 
menores; racionar indiretamente, limitando a cobertura de seguro saude; instituir 
pagamento prospectivo por cuidados hospitalares; usar pagamentos de comissao ou 


programas de reembolso dos medicos; introduzir mecanismos de gatekeeper (triagem) 
para reduzir o acesso a cuidados dispendiosos; colocar os pacientes em situaęao de risco 
por causa dos custos da sua própria saude; alterar a jurisprudencia sobre erro medico; 
reduzir despesas administrativas; e encorajar cuidados menos agressivos a pacientes 
terminais. As mais recentes sugestóes para reduzir o uso desnecessario de eficacia 
comparativa — tecnologia, prontuarios eletrónicos para evitar a duplicaęao de testes e o 
pagamento por desempenho — mantem a promessa de melhorar a ąualidade, mas seu 
potencial para substancial reduęao de custo e apenas teórico, atualmente. 
Fundamentalmente, todas essas estrategias falharam porąue faltou vontade politica para 
investir nessas medidas. Os norte-americanos — pelo menos aąueles com seguro medico 
— resistem fortemente a limitar sua escolha de cuidados medicos, e o poder combinado 
de hospitais, profissionais medicos e industrias farmaceuticas, de aparelhos medicos e de 
seguro supera as foręas escassas que pressionam a contenęao de custos. Acrescente-se a 
isso a produęao continua de novas tecnologias e de novas drogas, alem da avidez do 
pub lico pelas mais recentes inovaęóes, e e facil ver por que os custos medicos continuam 
crescendo. Como resultado, ate os custos dos planos de seguro saude mais modestos sao 
um desafio para a maioria dos operarios e para muitas familias de classe media. 

Pagamento por cuidados medicos varia de pais para pais. A cobertura por seguros de 
saude nos Estados Unidos e urna colcha de retalhos, composta de programas 
patrocinados pelo governo para as pessoas idosas (Medicare), as pessoas pobres 
(Medicaid) e os veteranos, acrescida de cobertura vinculada as empresas para os 
trabalhadores e suas familias. O Medicare cobre atendimento de urgencia nos hospitais e 
nos consultórios medicos, mas cobre apenas parcialmente os custos com remedios e no 
acompanhamento ambulatorial de longa duraęao. Mais da metade dos segurados do 
Medicare adquire tambem seguros complementares, que ajudam a custear outros tipos 
de cuidados nao cobertos pelo programa. O Medicaid cobre mais servięos do que o 
Medicare, mas, em muitos estados, paga tao pouco a medicos e hospitais que os 
pacientes tern opęóes de atendimento muito restritas. Mais de 46 milhóes de norte- 
americanos continuam sem piano de saude, e 70 milhóes ficam sem piano de saude em 
algum momento durante o ano. Alem disso, milhóes de trabalhadores imigrantes 
tambem nao sao segurados. Os nao segurados dependem, essencialmente, de caridade, 
frequentemente nas chamadas instituięóes de rede de seguranęa, como clinicas 
comunitarias e hospitais publicos. Como consequencia, e comum nao receberem o 
tratamento necessario na Integra ou ficarem sujeitos a atrasos potencialmente perigosos 
no atendimento, para doenęas como a asma, o diabetes, a hipertensao e o cancer, em que 
os pacientes só chegam a ter acesso ao sistema em fases tardias. 

A 2010 Patient Protection and Affordable Care Act (PPACA) contem medidas de 
reforma do seguro saude que tiveram efeito em 2010 e 2011, bem como a expansao da 
cobertura que comeęa em 2014. Cerca de 32 milhóes de pessoas sem seguro serao 
seguradas, cerca de 50% em servięos privadas e 50% na Medicaid. Disposięóes geradoras 
de receitas sao divididas quase igualmente entre as reduęóes de gastos e a contenęao de 
custos. Em contraste com a passagem do Medicare e Medicaid em 1965, a PPACA nao 
recebeu apoio bipartidario, e e dificil predizer se algumas das suas propostas 



sobreviverao. 

Como a assistencia medica e tao valorizada e tao cara, e inevitavel que os medicos de 
todos os lugares, inevitavelmente, se envolvam cada vez mais em aspectos económicos da 
medicina. A medida que pressóes de contenęao de custos foręam os pacientes a 
assumirem uma parcela maior das despesas com seu atendimento, os pacientes passarao 
a ter mais consciencia desse custo e ser mais exigentes em relaęao ao valor e ao preęo dos 
servięos. A tornada de decisóes clinicas baseadas na informaęao exigira que os medicos 
disponham de mais dados sobre os riscos e os beneficios de uma enorme quantidade de 
intervenęóes medicas na area da saude 
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No Brasil 

Como em outros paises do mundo, no Brasil os aspectos socioeconómicos tern 
grandę importancia na determinaęao dos fatores de risco, nas doenęas e seus 
desfechos. Usando-se como exemplo a doenęa cardiovascular, responsavel por 40% das 
mortes no Brasil (excluindo-se os óbitos mai definidos), e possivel observar que na 
cidade de Sao Paulo, dividida em quatro estratos socioeconómicos, a morbimortalidade 
por doenęa cardiovascular foi muito mais elevada nas regióes mais pobres quando 
comparadas as mais ricas; a mortalidade por doenęa cardiovascular foi 40% maior no 
grupo de mais baixa renda, quando comparado ao grupo de mais alta renda. Estudo 
em 94 municipios do Brasil mostrou uma correlaęao inversa entre fatores 
socioeconómicos e mortalidade cardiovascular precoce. 

A elevada morbimortalidade associada ao acidente vascular cerebral no Brasil 
apresenta uma correlaęao direta com o indice de exclusao social, ou seja, quanto maior 
a exclusao, maior sera o risco de morte pela doenęa cerebrovascular. Embora as 
principais causas de morte no Brasil sejam as doenęas cardiovasculares, como nos 
Estados Unidos, e importante lembrar que nesse pais os individuos morrem da doenęa 
em idades mais avanęadas do que no Brasil, que ainda apresenta uma elevada 


mortalidade precoce (abaixo dos 50 anos). 

Em termos de fatores de risco cardiovascular, a hipertensao arterial tern taxas de 
prevalencia maiores entre os mais pobres e menos instruidos. O mesmo padrao ocorre 
na obesidade entre mulheres. O tabagismo apresenta taxas cada vez menores, porem a 
prevalencia ainda e maior entre os mais pobres. 

Nas regióes mais pobres do Brasil predomina a mortalidade por acidente vascular 
cerebral em relaęao as regióes mais ricas, onde predomina a doenęa coronariana. 

Alem da carga de doenęa maior entre os mais pobres e menos instruidos — urna 
situaęao universal — ha tambem acesso diferenciado aos diversos niveis de atenęao, 
desde o primario ate o terciario, de acordo com a situaęao socioeconómica. O 
estabelecimento do Sistema Unico de Saude (SUS) pela Constituięao Federal de 1988 
foi marco importante na reduęao efetiva das diferenęas de acesso, com as politicas de 
estado de municipalizaęao e com o modelo assistencial expresso no Programa Saude 
da Familia. 

Bibliografia 

Aikawa, V. N., Bambirra, A. P, Seoane, L. A., Benseńor, I. M., Lotufo, P. A. Higher burden of hemorrhagic stroke 
among women. Neuroepidemiology. 2005; 24(4):209-213. 

De Godoy, M. F., de Lu cen a, J. M., Miąuelin, A. R., Paiva, F. F., Oliceira, D. L., Augustin, J. L., Jr., Chiaravalloti Neto, F. 
Cardiovascular mortality and its relation to socioeconomic levels among inhabitants of Sao Jose do Rio Preto, Sao 
Paulo State, Brazil. Arq Bras Cardiol. 2007; 88(2):200-206. 

Drummond, M., Barros, M. B.A. Social Ineąualities in Adult Mortality in Sao Paulo City Rev Bras Epidemiol. 1999; 
2(l/2):34-49. 

Ishitani, L. H., Franco Gda, C., Perpetuo, I. H., Franęa, E. Socioeconomic ineąualities and premature mortality due to 
cardiovascular diseases in Brazil. Rev Saude Publica. 2006; 40(4):684-691. 

Lotufo, P A., Benseńor, I. M. Social Exclusion and Stroke Mortality Stroke. 2005; 36:506. 

Lotufo, P A., Benseńor, I. M. Stroke mortality in Sao Paulo (1997-2003). Arq Neuropsiquiatr. 2004; 62(4):1008-1011. 
Lotufo, E A. Coffee, Samba, Football and. Social Ineąualities: Reflections on Mortality in Sao Paulo, Brazil. Sao Paulo 
Med.J. 2001; 119(3):94-96. 


SEęAo ii 

Principios da avaliaęao e tratamento 

outline 

Capitulo 6: Abordagem do paciente: anamnese e exame clinico 
Capitulo 7: Abordagem ao paciente com sinais vitais alterados 
Capitulo 8: Interpretaęao estatistica dos dados 
Capitulo 9: Usando a informaęao para tornada de decisoes clinicas 
Capitulo 10: Avaliando a saude e a assistencia medica 
Capitulo 11: Oualidade dos cuidados e seguranęa do paciente 
Capitulo 12: Tratamento abrangente da doenęa crónica 




6 


Abordagem do paciente: anamnese e exame 
clinico 


David L. Simel 


Introduęao 

Medicos podem ter multiplos objetivos com diferentes graus de importancia em seus 
encontros com os pacientes. Entre esses objetivos estao: a traduęao de sintomas e sinais 
em diagnósticos, a avaliaęao da estabilidade ou da mudanęa de ąuadros clinicos, o 
fornecimento de informaęóes e orientaęóes para prevenęao futura e a manutenęao ou 
substituięao de intervenęóes terapeuticas, mas eles nao se restringem a isso. 

A interaęao entre o paciente e o medico nao e só um relacionamento cientifico, mas 
tambem um ritual social centrado em urna situaęao de controle e preenchimento de 
expectativas redprocas. Os pacientes podem nao conseguir expressar plenamente suas 
necessidades e temer perder o controle sobre a capacidade de determinar seu próprio 
futuro medico. Por outro lado, os medicos tern expectativas: a necessidade de sentir que 
nao deixaram de registrar algo importante ao se depararem com desafios diagnósticos, a 
necessidade de limitar o tempo dedicado a cada interaęao e a necessidade de manter a 
objetividade para que sua avaliaęao e suas recomendaęóes nao sofram a interferencia de 
sentimentos e emoęóes desencadeados pelo paciente. Quando o paciente precisa 
estabelecer a presenęa de saude ou o diagnóstico de um sintoma, a pericia de um medico 
e expressa atraves da realizaęao e interpretaęao de um exame clinico racional. 

O Exame Clinico Comeęa na Anamnese 

E quase impossivel considerar a anamnese como um componente distinto do exame 
clinico, pois o exame clinico inicia-se logo que o medico ve ou ouve o paciente. Os ceticos 
afirmam que a capacidade de fazer o diagnóstico usando o exame clinico perdeu 
importancia porque muitos diagnósticos sao feitos durante a anamnese e depois 
confirmados por um exame de laboratório ou urna radiografia. O problema pode ser a 
falta de pratica na detecęao de alteraęóes do exame fisico com grandę acuracia. Mesmo os 
defensores do exame clinico hoje exigem a comprovaęao de reprodutibilidade e acuracia 
razoaveis antes de aceitarem o valor de componentes especificos da anamnese e do 
exame fisico. 




Principios Quantitativos do Exame Clinico 

Os dados sobre sensibilidade, especificidade, razóes de yerossimilhanęa (RV) e 
yariabilidade dos componentes do exame clinico podem ser obtidos por uma pesąuisa na 
literatura para a avaliaęao de uma doenęa especifica (p. ex., melanoma) ou um achado 
clinico (p. ex., esplenomegalia) (Tabela 6-1). Para cada componente da anamnese e do 
exame clinico, existe uma sensibilidade associada (percentual de pacientes com uma 
doenęa que apresenta o achado alterado), uma especificidade (percentual de pacientes 
sem uma doenęa que apresenta o achado normal) e medidas de precisao (concordancia 
alem do acaso entre dois observadores) (Capitulo 9). As pesquisas atuais sobre exame 
clinico utilizam a razao de yerossimilhanęa [RV] (do ingles, likelihood ratio, LR), que 
informa os clinicos sobre quantas vezes e mais provavel observarem um achado 
especifico em um paciente com uma doenęa determinada comparado a um paciente sem 
essa doenęa. Um paciente com alteraęao do reflexo glabelar tern uma RV de 4,5 para a 
doenęa de Parkinson (Capitulo 416), o que significa que o risco de parkinsonismo e 4,5 
vezes maior em comparaęao a um paciente com o risco padrao. Da mesma forma, um 
paciente que insiste que ele ou ela nao tern tremores nos membros superiores tern uma 
RV de 0,25 para doenęa de Parkinson (a menor possibilidade de ter a doenęa em 
comparaęao ao risco padrao). Avaliaęao da precisao do exame usa a estatistica kappa (k) 
para descrever a concordancia alem do acaso (0 = concordancia aleatória; +1= 
concordancia perfeita). 


Tabela 6-1 

Estrategia de busca no medline para identificar informaęóes quantitativas utilizando 
o sistema de busca OVID 


1. exp physical examination/or physical exam$.mp 

2. medical history taking.mp 

3. professional competence.mp 

4. (sensitivity and specificity).mp or (sensitivity and specificity).tw 

5. (reproducibility of results or observer variation).mp 

6. diagnostic tests, routine/ 

7. (decision support techniąues or Bayes theorem).mp 
8.1 or 2 or 3 or 4 or 5 or 6 or 7 

9. limit 8 to (Ovid fuli text available and human and English language) 

10. exp melanoma 

11.9 and 10 

12. exp splenomegaly 

13.9 and 12 

OVID Technologies, Inc. Uma condięao e um achado fisico sao apresentados como exemplos. Abreviaę5es ou pesquisas 
dos termos abreviados sao as seguintes: “exp” indica que o tema e “explodiu” para incluir todos os subtitulos para o tópico. 
O “$” e um designador curinga, por isso “exame$” incluiria as palavras exame, examinando e examinador. “MP” procura 
por palavra ou frase no tftulo, resumo, numero de registro, ou pedalos do tftulo. Aetapa 9 limita a busca a estudos que 
envolvam somente seres humanos estando o manuscrito completo disponivel online, escrito em ingles. Se a pesquisa 
produz tópicos muito reduzidos, a limitaęao de texto completo disponivel pode ser removida e a busca repetida. Se muitos 
resultados sao obtidos, alguns dos itens a partir da etapa 8 podem ser eliminados. 





Aanamnese 

A historia comeęa ao se pedir aos pacientes para descrever, em suas próprias palavras, a 
razao que levou a procura de assistencia medica (Tabela 6-2). Embora os pacientes 
possam ter varios motivos para marcar uma consulta medica, devem ser estimulados a 
optar por uma ou duas de suas preocupaęóes mais importantes. O medico deve 
tranąuilizar o paciente que ele/ela nao vai ignorar outras preocupaęóes, mas quer 
entender o que e mais importante para o paciente. 


Tabela 6-2 

Histórico medico do paciente 

Descrięao do paciente 

Idade, sexo, origem etnica, ocupaęao 

Principal razao para a procura de cuidados medicos 

Referir a finalidade da avaliaęao (geralmente nas palavras do paciente) 

Outros medicos envolvidos no cuidado do paciente 

Incluir o clinico que o paciente identifica como seu principal prestador de 
servięo ou o medico que encaminhou o paciente. Registrar as informaęóes de 
contato para todos os medicos que devam receber informaęóes sobre a visita 
Historia da queixa que motivou a procura por atendimento medico 
Determinar a evoluęao da queixa qgie motivou a consulta e depois a queixa 
principal de forma cronológica. E melhor tentar descobrir a queixa que 
motivou a procura por atendimento e nao o que o medico finalmente acredita 
que e mais importante 

Tenha cuidado para evitar o "fechamento prematuro do diagnóstico", antes 
que todas as informaęóes sejam coletadas 
Historia clinica e cirurgica pregressa 

Listar outras doenęas e cirurgias anteriores nao relacionadas ao problema 
atual 

Listar todos os medicamentos prescritos e disponiveis com a dose 
Lembre-se de perguntar sobre suplementos vitaminicos e fitoterapicos 
Alergias e reaęóes adversas 

Listar reaęóes alergicas a medicamentos e alimentos. Registre a reaęao 
especifica (p. ex., urticaria). Distinguir as alergias decorrentes de efeitos 
colaterais ou intolerancia a medicaęao (p. ex., dispepsia decorrente do uso de 
anti-inflamatórios nao esteroidais) 

Historia social e profissional 

Descrever a familia atual do paciente e um dia tipico na sua vida. A historia 
ocupacional deve se concentrar no emprego atual e no passado, pois pode 
estar relacionada ao problema atual. Para os veteranos, informaęóes sobre sua 
historia militar, incluindo a exposięao ao combate, anos de servięo, e as areas 







em que serviu. 

Fatores de risco 

Incluir historia de tabagismo, uso de drogas ilegais e fatores de risco para 
doenęas sexualmente transmissiveis (incluindo o virus da imunodeficiencia 
humana e hepatites) 

Histórico familiar 

Historia de quaisquer doenęas em parentes de primeiro grau e uma lista de 
membros da familia com todas as situaęóes que poderiam ser fatores de risco 
para o paciente (p. ex., doenęas cardiovasculares em uma idade jovem, 
neoplasia, disturbios geneticos conhecidos, longevidade) 

Revisao dos sistemas (Tabela 6-3) 


Historia da Queixa Atual 

Perguntas abertas facilitam descrięóes de problemas nas palavras do próprio paciente. 
Posteriormente, as questóes especificas preencberao as lacunas e esclarecerao pontos 
importantes. As perguntas devem seguir uma ordem ditada pela historia contada pelo 
paciente e selecionadas para ajustar-se ao problema especifico. Quando o paciente 
apresentar uma doenęa aguda, o medico deve limitar o tempo dedicado a perguntas 
abertas, passando prontamente aos aspectos mais importantes, que permitam uma 
rapida avaliaęao e definięao da conduta. De urn modo geral, a historia da queixa atual 
inclui os seguintes passos: 

• Descrięao do inicio e da sequencia. 

• Localizaęao dos sintomas. 

• Caracteristicas (qualidade) dos sintomas. 

• Intensidade. 

• Fatores desencadeantes, agravantes e de alivio. 

• Investigaęao sobre a ocorrencia da queixa ou problemas similares antes e, em caso 
positivo, sobre qual o diagnóstico definido na ocasiao. 

Finalmente, muitas vezes vale a pena pedir ao paciente para opinar sobre o que ele 
acredita ser a causa do problema ou externar sua maior preocupaęao. Esta estrategia 
costuma desvendar outros fatores pertinentes e reforęa a percepęao do medico em 
atender as necessidades do paciente. 

Historia Clinica e Cirurgica Pregressa 

Um medico astuto sabe que os pacientes podem nao relatar todos os seus problemas 
anteriores, porque eles podem se esquecer, podem supor que os eventos anteriores nao 
estao relacionados ao problema atual, ou simplesmente podem nao querer discutir 
eventos passados. Frases abertas, do tipo "Fale-me de todas as suas outras doenęas que 
ainda nao discutimos" e "Conte-me sobre as operaęóes que voce sofreu" induzem o 





paciente a considerar os outros itens. O medico deve perguntar ao paciente sobre 
cicatrizes inexplicaveis cirurgicas ou traumaticas. 

A lista dos medicamentos usados deve incluir nao só os obtidos por prescrięao medica, 
mas tambem os adąuiridos sem prescrięao, como vitaminas e fitoterapicos. Os pacientes 
que nao recordam os nomes dos medicamentos devem trazer todos os frascos de 
medicamentos para a próxima visita. Os pacientes podem nao considerar medicamentos 
tópicos (p. ex., preparaęóes cutaneas e gotas oftalmicas) importantes e sua relevancia 
deve ser esclarecida. 

Informaęao sobre alergias (Capitulo 262) sao particularmente importantes, mas dificeis 
de obter. Os pacientes podem atribuir reaęóes adversas ou intolerancias a alergias, mas 
muitas reaęóes supostamente alergicas nao sao de fato alergias a medicamentos. Menos 
de 20% dos pacientes que alegam alergia a penicilina sao alergicos nas provas cutaneas. A 
descrięao da resposta efetiva do paciente aos medicamentos aj uda a determinar se a 
resposta foi de fato urna reaęao alergica. 

Historia Social e Ocupacional e Fatores de Risco 

A historia social nao só visa a coleta de dados importantes, mas tambem ajuda a 
compreender valores pessoais, sistemas de apoio e situaęao social do paciente. A historia 
social deve ser adaptada ao paciente especifico e deve permitir que o medico faęa 
perguntas e que o paciente expresse seus valores e suas preocupaęóes. 

Dados que possam influenciar fatores de risco para doenęas devem ser perguntados, 
incluindo urna avaliaęao imparcial de dependencia a drogas. A historia de tabagismo 
deve incluir uso de rape, das formas mascaveis de tabaco e de charutos e cigarros 
(Capitulo 31). O uso de alcool deve ser avaliado em termos quantitativos e de seu efeito 
sobre a vida do paciente (Capitulo 32). O uso atual ou pregresso de substancias ilicitas, 
analgesicos, sedativos vendidos com prescrięao ou drogas intravenosas tambem deve ser 
avaliado (Capitulo 33). A historia sexual deve abordar a orientaęao sexual e atividade 
sexual atual e passada (incluindo o numero de parceiros). A historia ocupacional abrange 
emprego atual e historia ocupacional previa, servięo militar e qualquer atividade de lazer. 
Veteranos de guerra devem ser questionados sobre sua historia de combate, anos de 
servięo, e as areas em que serviu. 

Em funęao do impacto desses fatores sobre o atendimento do paciente, o medico 
tambem deve colher informaęóes sobre a situaęao socioeconómica, seguro e capacidade 
de adquirir ou obter medicamentos, barreiras previas ou atuais ao atendimento a saude 
devido ao seu impacto no cuidado ao paciente (Capitulo 5). A situaęao conjugal e a 
situaęao de vida (z. e., com quem o paciente vive, estressores significativos para esse 
paciente) sao importantes como fatores de risco para doenęa e para determinar qual a 
melhor forma de cuidar de um paciente. A cultura e os valores do paciente (Capitulo 4) 
devem ser conhecidos, inclusive as diretrizes avanęadas para situaęóes terminais 
(Capitulo 3). O medico deve explorar e registrar explicitamente informaęóes sobre: 
herdeiros; pessoas responsaveis para tomar decisóes em caso de necessidade; contatos de 
emergencia; sistemas de apoio social; e apoios financeiro, emocional e fisico disponiveis 


para o paciente. 


Historia Familiar 

A historia familiar nunca e diagnóstica, mas permite estratificar riscos, o que afeta a 
probabilidade pre-teste de um numero cada vez maior de doenęas (p. ex., cardiopatia, 
cancer de mama ou doenęa de Alzheimer). Nas doenęas comuns, como doenęa cardiaca, 
deve-se aprofundar a investigaęao, de forma a incluir a idade de inicio da doenęa em 
parentes de primeiro grau e de obito atribuido a doenęa (Capitulo 51). Quando um 
paciente relata que um parente de primeiro grau teve um infarto do miocardio, isso 
representa urna RV de 19 em relaęao ao paciente sem historia familiar de infarto do 
miocardio. Os pacientes podem nao dispor de informaęóes adequadas sobre a ausencia 
de doenęa; no entanto, a falta de urna historia familiar de infarto do miocardio reduz a 
probabilidade a apenas um teręo. De um modo geral, a especificidade da historia familiar 
relatada ultrapassa em muito sua sensibilidade; por exemplo, apenas dois teręos dos 
pacientes com tremor essencial (Capitulo 417) referem historia familiar, mas 95% desses 
pacientes tern parentes em primeiro grau com tremor. A ampliaęao dos conhecimentos 
sobre doenęas geneticas (Capitulo 39) pressupóe nao só que os clinicos melhorem sua 
capacidade de obter a historia familiar, mas tambem o desenvolvimento de metodos que 
confirmem a informaęao obtida. Por exemplo, pacientes que relatam que um parente em 
primeiro grau teve cancer de colon (RV 25), mama (RV 14), ovarios (RV 34) ou prostata 
(RV 12) geralmente estao oferecendo informaęóes precisas. 

Revisao de Sistemas 

A revisao de sistemas corresponde a avaliaęao estrutural de cada um dos principais 
sistemas do corpo. Em geral, concentra-se em tópicos nao cobertos pela historia da 
doenęa atual e permite que o examinador utilize urna metodologia padronizada para 
pesquisar sintomas diferentes ou que tenham passado despercebidos na historia da 
molestia atual. Na pratica, a revisao dos sistemas pode ser realizada com perguntas 
diretas (Tabela 6-3) ou por um questionario preenchido pelo paciente antes da consulta. 
Quando essa revisao e obtida diretamente, os medicos nao devem usar perguntas 
abertas, mas sim utilizar perguntas diretas, como "Houve alguma mudanęa recente na 
sua visao?" ou "Voce recentemente teve falta de ar, chiado, ou tosse?" O valor relativo 
dessas estrategias nao foi pesquisado a fundo, mas restringir os sintomas a um periodo 
de tempo mais curto evita a repetięao da historia completa. Urna das estimativas 
existentes refere que a revisao dos sistemas gera um diagnóstico novo importante em 
cerca de 10% das ocasióes. 


Tabela 6-3 

Revisao dos sistemas 




FOCO todas as ąuestóes em um periodo de tempo especifico (p. ex., no "mes" 
passado ou "agora") e em itens nao abordados durante o exame clinico 
Alteraęao no peso ou no apetite 
Alteraęóes visuais 
Alteraęoes auditivas 

Lesoes novas ou mudanęa nas lesóes de pele 
Desconforto no peito ou sensaęao de palpitaęao 
Falta de ar, dispneia de esforęo 

Desconforto abdominal, obstipaęao, melena, hematoąuezia, diarreia 
Dificuldade em urinar 
Alteraęoes na menstruaęao 

Desconforto muscular ou nas articulaęoes nao mencionado anteriormente 
Problemas com o sono 
Dificuldades com a funęao sexual 

Exposięao a drogas ou medicamentos nao mencionados anteriormente 
Depressao (sentimento "para baixo, deprimido ou sem esperanęa", perda de 
interesse ou prazer em fazer as coisas) 

A sensaęao de instabilidade ao caminhar, em pe ou ao se levantar de urna 
cadeira 

'Os clmicos podem comeęar com esta lista basica e adaptar os itens para os seus pacientes, considerando 
fatores como idade, sexo, medicamentos e problemas identificados durante o exame. O processo e 
facilitado pelo desenvolvimento de urna abordagem de rotina pessoal para estas perguntas, 
geralmente passando pelos sistemas da "cabeęa aos pes." 


Exame fisico 
Acompanhantes 

Quando sondados em inąueritos, a maioria dos pacientes de ambos os sexos e 
ąualąuer idade relata nao ter preferencias em relaęao a acompanhantes; nao esta claro se 
essa resposta expressa um sentimento genuino ou um desejo de responder 
"corretamente" a pergunta. Nao obstante, muitas mulheres adultas (29%) e moęas 
adolescentes (46%) referem preferir estar acompanhadas durante o exame mamario, 
pelvico ou retal realizado por um medico do sexo masculino (especialmente durante o 
primeiro exame). Os examinadores devem oferecer aos pacientes a opęao de estarem 
acompanhados, e a presenęa de um acompanhante deve ser sempre considerada ąuando 
o clinico e o paciente forem de sexos diferentes. Muitos examinadores preferem realizar o 
exame na presenęa de algum acompanhante, reduzindo sua própria ansiedade em 
relaęao a diferenęa de sexo ou para se sentirem protegidos caso o paciente fiąue 
preocupado durante o procedimento. 


Sinais Vitais 



Os sinais vitais incluem freąuencia de pulso, pressao arterial, freąuencia respiratória, 
temperatura corporal e a avaliaęao quantitativa de dor pelo paciente. Alteraęóes 
importantes exigem uma avaliaęao rapida e concentrada que pode ter precedencia em 
relaęao a abordagem estruturada tipica no restante da avaliaęao (Capitulo 7). 

No pulso, devem ser registrados nao só frequencia, mas tambem o ritmo. Os medicos 
preferem iniciar o exame segurando a mao do paciente e, simultaneamente, palpando 
seu pulso. Esse contato inicial nao ameaęador com o paciente permite que o medico 
determine se o ritmo esta regular ou irregular. 

Quando a pressao arterial esta alterada (Capitulo 67), a medida deve ser repetida, 
assegurando que o tamanho da braęadeira seja apropriado. Muitos adultos necessitam de 
um manguito adulto grandę, uma vez que usar um manguito estreito pode alterar a 
pressao arterial sistólica/diastólica de -8 para + 10/ + 2 para + 8 mm Hg. A ausculta de 
sons repetidos (sons de Korotkoff, fasę 1) indica a pressao sistólica. (Registre o valor 
arredondado para cima para o próximo 2 mm Hg.) Após a insuflaęao do manguito 20 a 30 
mm Hg acima do desaparecimento do pulso palpado, os sons de Korotkoff ficam 
abafados e desaparecem com o desaparecimento da pressao (fasę 5). O nivel em que os 
sons desaparecem representa a pressao diastólica. 

Arespiraęao deve ser avaliada sem que o paciente perceba que esta sendo observado. O 
examinador precisa decidir se o paciente tern taquipneia (frequencia respiratória alta) ou 
hipopneia (uma frequencia respiratória lenta e superficial). A taquipneia nem sempre se 
associa a hiperventilaęao, que e definida pelo aumento da ventilaęao alveolar com 
reduęao dos niveis do gas carbónico arterial (Capitulo 103). Ao avaliar pacientes com 
suspeita de pneumonia, os examinadores concordam quanto a presenęa de taquipneia 
apenas em 63% das ocasióes. A sensaęao subjetiva de dispneia (Capitulo 83) e causada 
por um aumento do trabalho respiratório. 

A temperatura corporal de adultos em geral e medida com um termómetro eletrico 
orał. Termómetros retais registram com precisao temperaturas 0,4 ° C mais elevada do 
que os termómetros orais. O termómetro timpanico pode variar muito em comparaęao 
aos termómetros orais (-1,2 ° a +1,6 ° C comparado a temperatura orał) para ser confiavel 
em pacientes hospitalizados. 

Como parte da medida de sinais vitais, os pacientes deveriam relatar dor em uma 
escala de 0 a 10 (nenhuma dor para piór dor) (Capitulo 29). No entanto, a validade, a 
utilidade e o valor desta abordagem como ferramenta de triagem para o diagnóstico 
clinico sao incertos. 

Cabeęa e Pescoęo 

Face 

O examinador pode simplificar a avaliaęao com cuidado a julgar pela simetria facial. 
Aspectos assimetricos da face devem ser registrados e explicados. Exemplos de 
assimetria incluem lesóes de pele (Capitulo 444), paralisias de pares cranianos (Capitulo 
403), aumento da parótida (Capitulo 433) ou ptose palpebral da sindrome de Horner 
(Capitulo 432). Diversos transtornos podem causar facies alteradas, embora simetricas. 


como, por exemplo, a acromegalia (Capitulo 231), a sindrome de Cushing (Capitulo 234) e 
a doenęa de Parkinson (Capitulo 416). 

Ouvidos 

Os medicos podem nao reconhecer a deficiencia auditiva do paciente (Capitulo 436). A 
incapacidade de ouvir a voz sussurrada aumenta a probabilidade de perda auditiva (RV 
6). A avaliaęao otoscópica das membranas timpanicas deve evidenciar uma membrana 
translucida, com um cone de luz evidente refletido no local onde o timpano encontra o 
maleolo (Fig. 434-6). Cerume impactado e uma causa facilmente tratada de reduęao da 
audięao. 

Nariz 

E comum os pacientes apresentarem sintomas nasais autodiagnosticados, como sinusite 
(Capitulo 434) ou roncos (Capitulo 412). As narinas devem ser examinadas para 
pesąuisar a presenęa de pólipos, que aparecem como massas mucosas brilhantes e 
obstrutivas. A transiluminaęao realizada em um ambiente escuro tern utilidade no 
diagnóstico da sinusite, principalmente ąuando combinada a detecęao de secreęao 
purulenta, ao relato do paciente de resposta insatisfatória a descongestionantes ou anti- 
histaminicos, dor de dente na regiao maxilar e presenęa de rinorreia amarelada (Capitulo 
434). Estes pacientes tern uma RV acima de 6 para a rinossinusite. 

Boca 

A ąualidade da dentięao do paciente afeta diretamente sua nutrięao. Clinicos gerais 
podem indicar com tranąuilidade atendimento odontológico para o paciente se forem 
detectadas doenęa periodontal ou caries dentarias (RV Positiva (RVP) > 4,0). Lesóes orais 
pre-malignas (p. ex., leucoplasia [Fig. 196-1], nódulos, ulceraęóes) detectadas por clinicos 
gerais habitualmente sao confirmadas pelos dentistas (RVP > 6,5) (Capitulo 433). 
Pacientes que usam produtos a base de tabaco sem fumaęa evidenciam um risco 
significativamente aumentado de lesóes orais pre-malignas e malignas (Capitulo 31). A 
palpaęao bimanual da regiao malar e do assoalho da boca facilita a identificaęao de 
lesóes potencialmente malignas (Capitulo 433). 

Olhos 

O exame ocular comeęa com uma inspeęao visual simples, para pesquisar simetria das 
palpebras, movimentos extraoculares, tamanho e reatividade pupilares, e se existe ou nao 
vermelhidao (Caps. 431 e 432). Alteraęóes de movimentos extraoculares devem ser 
classificadas como nao causadas (geralmente crónicas, de inicio na infancia) ou causadas 
por paralisias (paralisia de terceiro, quarto e sexto pares cranianos). As alteraęóes 
pupilares podem ser simetricas ou assimetricas (anisocoria). A vermelhidao ocular deve 
ser classificada segundo padrao de hiperemia ciliar, presenęa de dor, alteraęóes visuais e 
pupilares. Quando o exame ocular e realizado de modo sistematico, o clinico geral 
consegue avaliar a probabilidade de conjuntivite, episclerite ou esclerite, irite e glaucoma 


agudo. 

A avaliaęao da acuidade visual pelo medico geral pode aj udar a confirmar ou refutar o 
relato de diminuięao da acuidade visual por parte do paciente, mas nao substitui a 
avaliaęao oftalmológica formal em pacientes com queixas oculares (Capitulo 431). 
Cataratas podem ser detectadas por oftalmoscopia direta, mas a capacidade do clinico 
geral para realizar esse exame e pouco conhecida. 

Após identificar a papila no exame de fundoscopia, o examinador deve observar a 
borda da papila, pesąuisando nitidez, coloraęao e tamanho da escavaęao central em 
relaęao ao diametro total (em geral, menos de metade do diametro da papila). Um 
observador atento pode ver normalmente pulsaęoes venosas espontaneas que indicam a 
pressao intracraniana normal, mas cerca de 10% dos pacientes com pressao intracraniana 
normal nao tera pulsaęoes espontaneas. As alteraęóes da papila incluem atrofia óptica 
(papila esbranquięada), papiledema (Fig. 431-27) (borramento das margens com a papila 
de coloraęao rósea hiperemiada) e glaucoma (urna escavaęao grandę e palida com vasos 
retinianos que mergulham por debaixo dela e podem ficar deslocados no sentido nasal). 
O exame do clinico geral pode nao ser suficiente para detectar alteraęóes precoces do 
glaucoma, e, portanto, pacientes de alto risco devem ser rotineiramente submetidos a 
exames oftalmológicos para glaucoma. 

Após a inspeęao da papila, o examinador deve inspecionar os quadrantes nas ais 
superior e interior, pesquisando o aspecto dos vasos e a presenęa de hemorragias (Fig. 
431-24) ou lesóes retinianas. Manter urna sequencia de exame sistematica desde os 
quadrantes nasais ate os quadrantes temporais reduz o risco de constrięao pupilar pela 
luz brilhante focalizada sobre a fóvea. A dilataęao das pupilas melhora a qualidade do 
exame. Pacientes com diabetes (Capitulo 236) devem ser submetidos a exame de rotina 
por especialistas de oftalmologia porque a sensibilidade do exame de um clinico geral 
nao e adequada para excluir a retinopatia diabetica ou o monitor ao longo do tempo. 

Pescoęo 

Pulsos Carotideos 

Os pulsos carotideos devem ser palpados, pesquisando-se sua amplitudę e sequencia 
temporal em relaęao aos batimentos cardiacos. Alteraęóes na amplitudę do pulso 
carotideo refletem alteraęóes cardiacas subjacentes (p. ex., estenose aórtica), mas 
costumam só ser valorizadas após a detecęao de um impulso cardiaco alterado ou 
presenęa de sopros. (Capitulo 50). 

Muitos medicos pesquisam sopros sobre as arterias carótidas, em funęao de sopros 
carotideos assintomaticos estarem associados a urna maior incidencia de eventos 
cerebrovasculares e cardiacos em pacientes idosos (Caps. 413 e 414). Em pacientes 
assintomaticos, a presenęa de um sopro carotideo aumenta a probabilidade de lesao 
estenótica de 70% a 90% (RVP de 4 a 10), mas a ausencia de sopro e de dificil 
interpretaęao. Infelizmente, os dados clinicos nao oferecem informaęóes adequadas para 
se avaliar a importancia de detectar sopros em pacientes assintomaticos. 


Tireoide 

A melhor forma de apalpar a glandula tireoide e ficando de pe por tras do paciente e 
usando as duas maos para palpar com cuidado a glandula (Capitulo 233). Apalpaęao da 
tireoide e facilitada pela ingestao de goles de agua pelo paciente, o que permite o 
deslizamento da tiroide por baixo dos dedos. Quando vista de perfil, a proeminencia 
lateral da tiroide entre a cartilagem cricoide e a furcula indica tireomegalia. O clinico 
geral deve estimar se a glandula tireoide esta normal ou aumentada; a impressao de 
aumento da tireoide por um clinico geral tem uma RVP de quase 4,0, ao passo que uma 
avaliaęao da glandula com tamanho normal torna o aumento da glandula menos provavel 
(RV Negativa (RVN) de 0,4). 

Sistema Linfatico 

Ao palpar a tireoide, o examinador pode identificar, ainda, aumento dos ganglios 
linfaticos cervicais (Capitulo 171). Os ganglios linfaticos tambem podem ser palpados na 
area supraclavicular, axilar, epitroclear e na regiao inguinofemoral. Linfadenomegalia 
simples confinada a uma regiao e comum e geralmente nao representa nada grave. Um 
aumento grosseiro e inesperado dos ganglios linfaticos em uma unica regiao ou o 
aumento difuso dos ganglios linfaticos de varias regióes sao mais importantes. Pacientes 
com doenęas febris, neoplasias ou doenęas inflamatórias devem ser submetidos 
rotineiramente a exames de cada uma das areas mencionadas anteriormente, para 
pesquisa de linfadenomegalia. 

Tórax 

A inspeęao da postura do paciente pode revelar curvaturas laterais das costas (escoliose) 
ou cifose, que podem se associar a perda da altura vertebral por osteoporose (Capitulo 
251). Quando os pacientes apresentam dor nas costas, a coluna e os musculos 
paravertebrais devem ser palpados para facilitar a localizaęao de espasmo e sensibilidade 
(Capitulo 407). O paciente pode ser submetido a manobras que avaliem a perda de 
mobilidade associada a espondilite anquilosante (Capitulo 273), mas historia de perda da 
mobilidade lateral pode ser tao efetiva quanto o exame clinico nos estagios iniciais da 
espondilite. 

Pulmoes 

O exame dos pulmoes comeęa com a inspeęao de deformidades toracicas. Um tórax em 
barril e tipico da doenęa obstrutiva das vias aereas e esta presente apenas em pacientes 
com acometimento grave (Caps. 83 e 88). O valor adicional da palpaęao e da percussao do 
tórax para suplementar a anamnese, a ausculta e uma eventual radiografia de tórax e 
pouco conhecido. Alunos de medicina sao mais sistematicos do que especialistas em 
pulmao no registro de alteraęóes da ausculta. A presenęa ou ausencia de ruidos 
adventicios (sibilos, estertores ou atritos) tem uma boa confiabilidade interobservadores 
(k = 0,30 a 0,70). A melhor informaęao para aumentar a probabilidade de doenęa 


pulmonar obstrutiva crónica e uma historia de mais de 40 maęos/anos de tabagismo (RVP 
de 19). Apresenęa de sibilos ou o deslocamento da laringe ate 4 cm abaixo do externodo 
esterno (distancia entre o topo da cartilagem tireoide e a incisura jugular) aumenta a 
probabilidade de doenęa pulmonar obstrutiva (RVP 4 para ambos). Sibilos auscultados 
sao sons continuos. Crepitaęóes (anteriormente chamadas de estertores) sao sons de 
pulmao descontinuos ouvidos em condięóes que criam endurecimento do pulmao 
(insuficiencia cardiaca, fibrose pulmonar e doenęa pulmonar obstrutiva). 

Coraęao 

O paciente deve ser examinado nas posięóes sentada e deitada (Capitulo 50). Apalpaęao 
do ictus em decubito lateral esąuerdo aj uda a detectar um impulso apical deslocado e 
pode mostrar a palpaęao da B 3 em ritmo de galope. Quando o impulso apical e lateral a 
linha medio-clavicular, e provavel encontrar sinais de cardiomegalia na radiografia (RV 
de 3,5) e fraęao de ejeęao interior a 50% (RV de 6). Amaioria dos examinadores ausculta 
na seąuencia area aórtica, area pulmonar, borda esternal esąuerda e apice. Primeiro, o 
medico deve auscultar bulhas e sopros cardiacos e concentrar-se na seąuencia temporal, 
na intensidade e nos eventuais desdobramentos com a respiraęao. O diafragma e melhor 
para auscultar a primeira e a segunda bulha cardiaca, alem de atritos pericardicos. A 
campanula e ideał para a ausculta de galopes (B 3 e B 4 ). Sopros agudos e sopros graves sao 
detectados com a mudanęas do diafragma para a campanula (Quadro 50-6). A localizaęao, 
a seąuencia temporal, a intensidade, os padróes de irradiaęao e as alteraęóes com a 
respiraęao dos sopros devem ser registrados. Em geral, nao e necessario realizar 
manobras especiais durante a ausculta (p. ex., Valsalva, mudanęas de decubito subitas) 
ąuando o exame precordial rotineiro esta totalmente normal. 

A confiabilidade e a acuracia do exame cardiaco sao motivos de consideravel 
preocupaęao. Nos exames com pacientes (em simuladores cardiacos), a confiabilidade 
das B 3 ou B 4 detectadas nao e superior ao acaso e a concordancia ąuanto ao achado entre 
os examinadores nao parece melhorar com a experiencia do examinador. Nao obstante, a 
presenęa de uma B 3 em ąualąuer exame tern utilidade para a detecęao de disfunęao 
ventricular esąuerda sistólica (RVP > 4,0 para a identificaęao de pacientes com fraęao de 
ejeęao < 30%). Apresenęa de um fremito sistólico (sopro palpavel, RVP de 12) ou de um 
sopro holossistólico aumenta a probabilidade de estenose aórtica moderada a grave ou 
regurgitaęao mitral. Sopros sistólicos de baixa intensidade (RVN de 0,08) tern baixa 
probabilidade de representar alteraęóes cardiacas importantes. Um sopro diastólico 
precoce bem audivel (RVP de 4) ou um sopro diastólico associado a uma B 3 sugere 
regurgitaęao aórtica grave. 

Mama 

Os determinantes mais importantes da acuracia de um exame mamario sao a duraęao do 
exame, a posięao da paciente, a avaliaęao cuidadosa dos limites da mama, o padrao de 
exame e a posięao, movimento e pressao dos dedos do examinador (Capitulo 204). A 


variabilidade interobservadores e substancial (k em torno de 0,3 a 0,6), pois esses 
aspectos do exame variam de acordo com o medico. Para garantir uma sensibilidade 
maior, o exame precisa levar de 5 a 10 minutos, mas poucos clinicos gerais realizam 
exames com essa duraęao. E preciso reconhecer que esse e um exame que as vezes deixa 
os medicos (ou a paciente) desconfortaveis — a presenęa de um acompanhante pode 
restabelecer a confianęa para realizar um exame mais minucioso. 

A paciente deve ser examinada em decubito dorsal, com as polpas digitais, mantendo- 
se primeiramente a mao da paciente sobre a testa (para achatar a borda lateral da mama) 
e depois no ombro (para achatar a borda medial). O examinador deve realizar pequenos 
movimentos circulares com os dedos, movimentando-os para cima e para baixo em 
fileiras paralelas de modo a cobrir a totalidade da mama — desde a clavicula ate a linha 
do sutia. Nódulos mamarios cancerosos sao dificeis de diferenciar de nódulos mamarios 
benignos ao exame, mas a presenęa de uma massa fixa, ou com mais de 2 cm de 
diametro, tern uma RVP em torno de 2 a 2,5 para cancer. 

Abdome 

Quando os pacientes apresentam potenciais sintomas abdominais e a anamnese sugere 
um grave problema, o exame deve focar inicialmente na identificaęao de pacientes que 
podem necessitar de tratamento cirurgico. Palpaęao e percussao do abdome de pacientes 
com sintomas ou fatores de risco para uma doenęa abdominal raramente revelam 
alteraęóes importantes (Capitulo 134), exceto para dilataęao assintomatica da aorta 
abdominal em pacientes mais velhos (RN de 16 para detectar aneurismas> 4 cm de 
diametro). No entanto, a palpaęao perde uma proporęao substancial de aneurismas 
pequenos a medios (Capitulo 78). Após treinamento especifico em tecnicas de palpaęao, 
clinicos gerais apresentam boas concordancias quanto a ausencia ou presenęa de 
aneurisma aórtico (k = 0,53). 

A presenęa de ruidos intestinais em pacientes com sintomas agudos pode ser 
falsamente tranquilizadora porque os sons intestinais podem estar presentes, na 
presenęa de um ileo, e pode estar aumentada no inicio de uma obstruęao. Nos pacientes 
sem sintomas gastrointestinais ou alteraęóes a palpaęao, e importante pesquisar sopros 
na ausculta, com o intuito fundamental de detectar sopros renais em pacientes com 
hipertensao (Caps. 67 e 127). A presenęa de um sopro abdominal auscultado na sistole e 
na diastole em um paciente hipertenso sugere fortemente hipertensao renovascular (RVP 
de 40). 

Figado 

A detecęao de hepatopatia depende, principalmente, da anamnese e de avaliaęóes 
laboratoriais (Capitulo 148). Quando aparecem os sinais ao exame fisico, o paciente 
costuma ja ter doenęa hepatica avanęada. As primeiras alteraęóes do exame fisico 
associadas a doenęas hepaticas sao as extra-hepaticas. O clinico deve pesquisar a 
presenęa de ascite, edema periferico, ictericia ou esplenomegalia como sinais de 


hepatopatia. Se houver hepatomegalia, deve-se iniciar a palpaęao na borda hepatica. 
Entretanto, a presenęa de uma borda palpavel abaixo da margem costal aumenta muito 
discretamente a probabilidade de hepatomegalia (RVP de 1,7). A borda superior do 
figado pode ser detectada por percussao, e um diametro interior a 12 cm reduz a 
probabilidade de hepatomegalia. Na ausencia de um diagnóstico conhecido pertinente 
(p. ex., um hepatoma, que pode provocar um sopro hepatico), a ausculta do figado 
dificilmente tern utilidade. 

Baęo 

A pesąuisa de esplenomegalia em pacientes sem suspeita de uma doenęa associada a 
esplenomegalia quase sempre nada revela (Capitulo 171). Aproximadamente 3% dos 
adolescentes saudaveis podem ter baęos palpaveis. Apesquisa de esplenomegalia inicia- 
se com a percussao do quadrante superior esquerdo para detectar macicez. A percussao e 
realizada sobre a parte mais baixa da linha axilar anterior esquerda na inspiraęao e 
expiraęao, com o paciente em decubito dorsal. Quando nao e observada macicez, os 
resultados da palpaęao nem definem nem excluem a presenęa de esplenomegalia, sendo 
necessarios exames radiológicos (ultrassonografia ou cintilografia). A presenęa da borda 
esplenica palpavel em pacientes com macicez a percussao e com suspeita clinica de 
esplenomegalia confirma o aumento. A palpaęao pode ser realizada por qualquer um das 
seguintes tres abordagens (k cerca de 0,2 a 0,4): palpaęao com a mao direita, aplicando-se 
contrapressao com a mao esquerda por tras do baęo; palpaęao com uma das maos sem 
contrapressao (com paciente em decubito lateral direito em ambas as tecnicas); ou 
posicionando-se o paciente em decubito dorsal, com punho esquerdo sob o angulo 
costovertebral esquerdo e o examinador tentando palpar, com a mao em garra, o baęo do 
paciente. 

Sistema Musculoesqueletico 

O exame musculoesqueletico de pacientes adultos quase sempre e direcionado pelos 
sintomas (Caps. 264 e 271). A maioria dos pacientes tern dor nas costas em algum 
momento de suas vidas (Capitulo 407). A dor nas costas só perde para as doenęas das 
vias aereas superiores como motivo de procura de atendimento ambulatorial. O 
desconforto musculoesqueletico na maioria dos pacientes sera autolimitado. A anamnese 
do paciente ajuda a avaliar a probabilidade de uma doenęa sistemica de base (idade, 
historia de neoplasia maligna, perda ponderal inexplicada, duraęao da dor, resposta a 
terapia previa, uso de drogas intravenosas, infecęao urinaria ou febre). Todos os achados 
mais importantes do exame fisico de hernias discais lombares em pacientes com ciatica 
tern excelente confiabilidade, inclusive a dor provocada pela elevaęao ipsilateral da perna 
esticada, a dor causada por elevaęao da perna contralateral e a paresia a dorsiflexao do 
tornozelo ou halux (todos com k > 0,6). 

No paciente adulto com desconforto no joelho, o clinico geral deve avaliar a presenęa 
de laceraęao de meniscos ou ligamentos. As melhores manobras para evidenciar uma 


laceraęao do ligamento cruzado anterior sao o sinal da gaveta anterior e a manobra de 
Lachman, nas quais o examinador detecta a ausencia da anteriorizaęao da tibia ąuando 
ela e empurrada em direęao ao examinador com o femur do paciente estabilizado. 
Diversas manobras que avaliam dor, estalidos ou rangidos ao longo da articulaęao entre o 
femur e a tibia sao usadas para pesquisar laceraęóes de menisco. Como nas varias 
doenęas musculoesqueleticas, nenhum achado isolado tern a acuracia do exame do 
ortopedista, que elabora suas hipóteses a partir da anamnese e de diversos achados 
clinicos. 

O exame do ombro visa avaliar a amplitudę dos movimentos, as manobras que geram 
desconforto e a incapacitaęao funcional. A osteoartrite de quadril e detectada por 
evidencias de restrięao da rotaęao interna e abduęao do quadril afetado. Clinicos gerais 
frequentemente solicitam radiografias para determinar a necessidade de 
encaminhamento a ortopedistas, mas radiografias simples sao desnecessarias no inicio 
da evoluęao da doenęa no ombro ou no quadril. O grau de dor e a incapacidade 
experimentados pelo paciente podem solicitar a confirmaęao do diagnóstico e o 
encaminhamento. 

As maos e os pes podem demonstrar sinais de osteoartrite (local ou como parte de um 
processo sistemico) (Capitulo 270), artrite reumatoide (Capitulo 272), gota (Capitulo 281) 
ou outras doenęas do tecido conjuntivo. Alem das alteraęóes musculoesqueleticas 
regionais, como a sindrome do tunel do carpo, diversas afecęóes clinicas e neurológicas 
pressupoem a realizaęao rotineira do exame das extremidades distais para prevenir 
complicaęóes (p. ex., diabetes [neuropatia ou ulceras] ou neuropatia sensitivo-motora 
hereditaria [deformidade em garra dos artelhos]). 

Pele 

A pele deve ser examinada de forma sistematica e sob boa iluminaęao (Capitulo 444). O 
ideał e pedir ao paciente que indique manchas e pintas na pele que o preocupem. A 
concordancia de examinadores em relaęao a algumas das caracteristicas mais 
importantes do melanoma (assimetria, cor variavel, irregularidade das bordas) e de 
regular a moderada (Capitulo 210). E improvavel que urna lesao simetrica, com bordas 
regulares, de urna só cor, medindo 6 mm ou menos ou cujo tamanho nao tenha 
aumentado, represente um melanoma (RVP de 0,07). Entretanto, um numero maior de 
achados aumenta bastante a probabilidade de melanoma (RVP de 2,6 para dois ou mais 
achados e RVP de 98 para a presenęa de todos os cinco achados) (Capitulo 210). 

Os carcinomas basocelulares e os carcinomas espinocelulares podem ocorrer numa 
frequencia ainda maior do que melanomas (Capitulo 210). Essas lesóes podem ser 
detectadas em exames de rotina com atenęao cuidadosa a regióes do nariz, rosto, 
antebraęos e maos, expostas ao sol. 

Exame Neurológico 

Detalhes completos do exame neurológico sao fornecidos no Capitulo 403. 


Avaliaęao Psiquiatrica 

A maior parte da avaliaęao psiąuiatrica (inclusive da cognięao) e realizada no exame 
geral, durante a anamnese e a revisao dos sistemas (Capitulo 404). A observaęao de 
maneirismos, afeto, expressao facial e comportamentos do paciente pode sugerir 
transtornos psiąuiatricos. Quando for aplicado um ąuestionario de rastreamento e de 
revisao de sistemas preenchido pelo paciente, o clinico deve rever as respostas com 
cuidado para determinar se o paciente apresenta sintomas de depressao. Em ąualąuer 
paciente adulto, esta indicado indagar especificamente sobre sintomas de depressao. 
Veteranos de guerra devem ser avaliados em relaęao ao transtorno do estresse pós- 
traumatico e possiveis lesoes cerebrais traumaticas anteriores que possam afetar seu 
comportamento. Delirium (Capitulo 27) e comum em pacientes medicos e cirurgicos e e 
reconhecido pelo estado mental flutuante. 

Exame dos Genitais e do Reto 

Exame Pelvico 

Um exame completo inclui descrięóes da genitalia externa, aspecto da vagina e do colo 
uterino observado por especulo e palpaęao bimanual do utero e dos ovarios (Caps. 205 e 
245). A precisao do exame pelvico e incerta. Em situaęóes de emergencia, o consenso 
entre medicos residentes e emergencistas sobre a presenęa de dor a movimentaęao 
cervical, hipersensibilidade uterina, hipersensibilidade anexial e massas anexiais e baixo 
(k 0,2 a 0,25) (Capitulo 293). Entre os ginecologistas, a avaliaęao das dimensóes do utero 
por exame evidencia urna correlaęao bastante boa com a medida na ultrassonografia 
pelvica. Entre mulheres assintomaticas, 10% a 15% tern alguma alteraęao ao exame e 1,5% 
tern alteraęóes nos ovarios. O rastreamento para cancer de ovario e limitado pela baixa 
sensibilidade do exame clinico na detecęao dos estagios iniciais do carcinoma ovariano 
(Capitulo 205). 

Genitalia Masculina 

O exame da genitalia masculina comeęa com urna descrięao da presenęa de circuncisao e 
de lesoes cutaneas visiveis (p. ex., ulceras ou verrugas). A palpaęao deve confirmar a 
presenęa bilateral de testiculos na bolsa escrotal. O epididimo e os testiculos devem ser 
palpados, pesquisando-se a presenęa de nódulos. A baixa incidencia de carcinoma 
testicular implica que a maioria dos nódulos e benigna (Capitulo 206). 

A prostata deve ser examinada em todos os quadrantes, com atenęao especial a 
irregularidades de superficie ou diferenęas da consistencia ao longo do tecido prostatico 
(Capitulo 207). A estimativa das dimensóes da prostata pode ser influenciada pelo 
tamanho dos dedos do examinador. Pode ser melhor estimar o tamanho da prostata em 
centimetros de largura e altura. 


Reto 


Os pacientes podem ser examinados deitados de lado, embora essa posięao deixe o 
examinador em uma postura desconfortavel (Caps. 134 e 147). O exame retal nas 
mulheres pode ser feito durante o exame bimanual, com o indicador na vagina e o 
terceiro dedo no reto, o que permite a palpaęao da cupula retovaginal. Os homens podem 
ficar de pe e se inclinar sobre a mesa de exame, ou, como outra alternativa, podem ser 
examinados em decubito dorsal com os ąuadris e joelhos fletidos. Essa ultima manobra 
nao e usada com freąuencia, embora possa facilitar o exame da prostata, que fica na 
posięao do dedo do examinador. 

O exame retal comeęa com a inspeęao da regiao perianal, com a pesquisa de lesóes 
cutaneas. O examinador introduz urn dedo enluvado e bem lubrificado no anus do 
paciente e, aplicando uma leve pressao, pede ao paciente que faęa foręa para baixo como 
se estivesse evacuando. Essa manobra facilita a introduęao do dedo no reto. Uma 
resposta normal inclui a contraęao do esfincter anal em torno do dedo. O examinador 
deve realizar a palpaęao circunferencial por toda a extensao do dedo introduzido, 
pesquisando massas. Ao retirar o dedo enluvado, o dedo deve passar sobre um cartao 
para perda aguda de sangue nas fezes. Como teste de rastreamento para carcinoma 
colorretal (Capitulo 199), o toque retal nao substitui a pesquisa de sangue oculto nas 
fezes colhidas pelo paciente (ou o uso de estrategias de rastreamento alternativas, como 
sigmoidoscopia flexivel ou colonoscopia). 

Resumo dos achados para os pacientes 

O medico deve resumir os achados positivos e negativos pertinentes para o paciente e 
nao se constranger em expressar incertezas, contanto que as mesmas se acompanhem de 
um piano de aęao (p. ex., "Voltarei a examina-lo na próxima consulta"). O motivo para a 
solicitaęao de testes laboratoriais, de imagens e de outras naturezas deve ser explicado. 
Alem disso, e preciso programar o retorno e o esclarecimento dos resultados para o 
paciente, principalmente se houver possibilidade de dar mas noticias ao paciente. 
Alguns medicos perguntam ao paciente se desejam que ''algo mais" seja discutido. 
Pacientes que expressam novas preocupaęoes adicionais no finał da visita podem ter tido 
medo de enfrenta-los mais cedo (p. ex., "só para informar, doutor, eu tive muita dor no 
peito"); quando os problemas nao sao urgentes, e aceitavel para tranquilizar o paciente 
prometer avalia-los em um telefonema de acompanhamento ou na próxima visita. 

Perspectivas futuras 

A crenęa muito comum de que a capacidade diagnóstica do clinico esta se deteriorando 
nao tern um fundamento rigoroso. Existe evidencia consideravel de que uma abordagem 
cientifica sobre o que vale ou nao a pena realizar no exame clinico identifica um conjunto 
central de habilidades necessarias ao diagnóstico clinico. Como a garantia de um bom 
desfecho para o paciente a custo razoavel depende basicamente da qualidade da 
informaęao obtida na anamnese e no exame fisico, a insistencia na aplicaęao de 
principios cientificos a anamnese e ao exame fisico tende a contribuir para melhorar a 


capacidade diagnóstica. 
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No Brasil 


Abase do diagnóstico clinico e estabelecida pela anamnese e pelo exame clinico. Em 
estudo realizado em ambulatório de clinica medica geral de hospital universitario 
brasileiro, a anamnese isolada foi responsavel pelo diagnóstico completo de 40,4% dos 
pacientes; a anamnese associada ao exame clinico fez 29,4% dos diagnósticos; e a 
anamnese associada a exame clinico e exames complementares fez mais 29,5% dos 
diagnósticos. Em 1,1% dos casos, o diagnóstico finał foi obtido somente durante o 
seguimento ambulatorial. A melhor estrategia para uma boa anamnese e o metodo 
hipotetico-dedutivo com a realizaęao de hipóteses que sao confirmadas ou excluidas a 
todo instante ate que se obtenha a hipótese definitiva. 

Os dados da anamnese tambem precisam ser avaliados de forma critica. Por 
exemplo, uma pergunta ensinada nos cursos de semiologia e se o paciente nadou ou 
nao em lagoa de coceira. Estudo brasileiro mostrou que os pacientes nao sabem 
identificar quais lagoas sao lagoas de coceira e quais nao sao, ou seja, e uma pergunta 
inutil. E importante, entao, saber se a pergunta que esta sendo feita e compreendida 
pelo paciente. 

A anamnese e fundamental no diagnóstico das sindromes funcionais somaticas, que, 
como os transtornos psiquiatricos, e feita com base em criterios diagnósticos, sem 
alteraęóes do exame clinico e sem testes diagnósticos padrao ouro. Nesses casos, o 
diagnóstico e feito somente pela anamnese, e o exame clinico e realizado para 
confirmaęao da ausencia de sinais. Por exemplo, em uma paciente com historia de 
artralgia, a ausencia de artrite observada no exame clinico e crucial para o 
direcionamento do diagnóstico: se houver presenęa de artrite, o diagnóstico sera de 
alguma doenęa inflamatória; a ausencia de artrite sugere um leque diferente de 
doenęas, incluindo a depressao como possibilidade diagnóstica. 

O exame clinico isolado e importante no diagnóstico da hipertensao arterial, nos 
casos dermatológicos e em alguns diagnósticos como derrame pleural ou pericardico, 
por exemplo. Como a medida da pressao arterial e o procedimento mais custo-efetivo 
em termos de rastreamento de doenęas, o diagnóstico da hipertensao só pode ser feito 
pela medida da pressao arterial. Essa e uma parte do exame clinico que deve ser 


obrigatoriamente realizada em toda consulta. O peso da hipertensao arterial como 
fator de risco para doenęa cardiovascular, e principalmente para o acidente vascular 
cerebral, que apresenta taxas de morbimortalidade muito elevadas no Brasil, só 
confirmam a importancia da medida da pressao arterial a cada dois anos. 

Em relaęao ao exame clinico qualitativo, geralmente ensinado na forma de cruzes 
que variam de 1+ a 4+, estudos realizados no Brasil mostraram que, a medida que a 
experiencia do medico aumenta, ele tende a abandonar o uso das cruzes e passa a 
pensar de forma dicotómica como sinal presente ou ausente. No caso especifico do 
diagnóstico de anemia, ha urna tendencia maior ao acerto quando o medico estima um 
valor especifico para a hemoglobina do que quando ele faz sua estimativa na forma de 
graus de descoramento expressos em cruzes. Em estudo brasileiro, encontrou-se urna 
razao de verossimilhanęa positiva associada a estimativa da hemoglobina de 3,9 (IC 
95% 2,0-7,5), usando-se como padrao ouro o hemograma. Outro problema importante 
da avaliaęao em cruzes e sua subjetividade com falta de reprodutibilidade 
interobservadores. 

A resolutividade do medico que atua na atenęao primaria, secundaria e terciaria 
depende em muito da sua capacidade de realizar urna anamnese e exame clinico 
adequados. A capacidade de fazer um exame neurológico completo evita um 
encaminhamento desnecessario ao neurologista. Logo, o investimento no ensino da 
anamnese e do exame clinico, considerando-os como testes diagnósticos com calculo 
da sua sensibilidade, especificidade, valores preditivo positivo e negativo e razoes de 
verossimilhanęa positiva e negativa, e fundamental. 
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Abordagem ao paciente com sinais vitais 
alterados 


David L. Schriger 


Os cuidados ao paciente sao orientados pela integraęao de queixa principal, historia, 
sinais vitais e achados do exame clinico (Capitulo 6). Os medicos deverao estar muito 
atentos aos sinais vitais do paciente, mas raramente torna-los a peęa central da avaliaęao. 

A importancia dos sinais vitais 

A importancia dos sinais vitais no atendimento medico representa um enigma para os 
defensores de urna abordagem baseada em evidencias aos cuidados do paciente. 
Nenhum medico experiente cuidaria de seus pacientes sem considerar os sinais vitais, 
muito embora urna avaliaęao formal da utilidade dos sinais vitais para diagnósticos 
especificos concluisse que eles nao sao particularmente uteis, ja que suas razóes de 
verossimilhanęa sao muito baixas para diferenciar pacientes com e sem urna doenęa 
(Capitulo 6). No caso de afecęóes incomuns, seu valor preditivo e ainda menor. Por 
exemplo, o risco de taquicardia em um paciente com urna crise tireotóxica e elevado, 
embora o risco de crise tireotóxica em um paciente com taquicardia isolada seja baixo. 
Esta aplicaęao do teorema de Bayes (Capitulo 9) demonstra por que nao se justifica pedir 
testes da funęao tireoidiana para todos os pacientes taquicardicos e por que tentativas de 
dizer "Quando o sinal vital x estiver alto [baixo], faęa y” sao falhas. Cada um dos sinais 
vitais pode estar normal ou alterado em quase todas as afecęóes agudas (Tabela 7-1), e 
podem estar temporariamente alterados em individuos sadios. Um fluxograma para 
diagnóstico e tratamento em resposta a sinais vitais alterados seria de utilidade muito 
vaga e complexa. 




Tabela 7-1 

Faixas normal e niveis de alarme dos sinais vitais essenciais em adultos 


NORMAL NIYEIS DE ALARME 

Temperatura 

36°-38° C (96,8 o -100,4° F) 

40° C (104° F) 

Pulso 

60-100 batimentos por minuto 

<45 batimentos por minuto, > 130 batimentos/min. 

Respiraęao 

12-20 respiraęóes por minuto 

<10 respiraęóes por minuto, > 26 respiraęóes por minuto 

Saturaęao de oxigenio 

95-100% 

<90% 

Pressao arterial sistólica 

90-130 mm Hg 

<80 mm Hg, >200 mm Hg 

Pressao arterial diastólica 

60-90 mm Hg 

<55 mm Hg, >120 mm Hg 


Os valores normais sao para adultos saudaveis. Valores fora desses intervalos sao comuns em pacientes que estao 
doentes ou estao ansiosos em relaęao ao seu estado de saude. Valores de alarme exigem a atenęao do prestador de 
cuidados de saude em qualquer paciente adulto. Esses valores sao especlficos (raramente presentes em pacientes 
saudaveis), mas nao sao senslveis (os sinais vitais da maioria dos pacientes doentes nao incluira valores de alarme). 
Todos os sinais vitais devem ser interpretados no contexto da apresentaęao do paciente (ver texto). 


Valor Preditivo 

Como e possivel que os sinais vitais sejam maus preditores de diagnóstico, mas 
essenciais a pratica medica? Em primeiro lugar, embora os sinais vitais sejam 
insuficientemente preditivos para serem uteis em fluxogramas rigidos, estes algoritmos 
sao tao somente urna das diversas regras do raciocinio cientifico usadas pelos medicos 
para diagnosticar e tratar os pacientes. O reconhecimento de padróes e o modelo 
hipotetico-dedutivo sao parte do raciocinio cientifico que se baseia nao nas tendencias 
medias de urn unico fator (p. ex., a hipotensao esta presente em x% dos casos de choque 
septico) ou em um pequeno numero de fatores (hipotensao e taquicardia estao presentes 
em y% dos casos de choque septico), mas na interaęao complexa de multiplos fatores (p. 
ex., como este paciente e um homem idoso com aparencia doente, com a prostata 
aumentada e historia de infecęóes do trato urinario, que se encontra taquicardico e 
hipotenso, com pulmóes limpos e urna prostata aumentada, mas nao dolorosa, alem de 
urna saturaęao de oxigenio de 97%, ele devera receber tratamento para sepse originada 
das vias urinarias [Capitulo 292] enquanto sao aguardados os resultados do exame da 
cultura de urina). Assim, os sinais vitais podem ter urna funęao importante na tornada de 
decisóes clinicas, muito embora suas razóes de verossimilhanęa nao sejam expressivas. 
Num estudo, por exemplo, os 16% de pacientes da ala medica e cirurgica com sinais 
vitais alterados tinham urna probabilidade 20 vezes mais alta de transferencia para um 
nivel mais elevado de cuidados, parada cardiaca, ou morte em comparaęao a pacientes 
com sinais vitais persistentemente normais. 

Sinais Vitais como Sintomas 

Sinais vitais alterados raramente constituem o problema fisiopatológico fundamental. 













No choąue (Capitulo 106), a hipotensao e a taąuicardia sao manifestaęóes de processos 
fisiopatológicos que ocorrem nos niveis celulares e moleculares. Dadas as ligaęoes 
tortuosas da doenęa clinica com a fisiopatologia fundamental para sinais vitais alterados, 
nao e surpreendente que as relaęóes entre os estados de doenęa e os sinais vitais nao 
sejam tao fortes. Ate que novas tecnologias permitam a medida direta de processos 
patológicos primarios, os sinais vitais continuam a ser medidas importantes, embora 
imperfeitas. 

Os cinco sinais vitais essenciais sao temperatura, pulso, pressao arterial, frequencia 
respiratória e saturaęao de oxigenio (oximetria de pulso). A oximetria de pulso esta 
incluida porque se encontra amplamente disponivel em locais de atendimento de 
emergencia, e uma medida nao invasiva e de custo relativamente baixo, e proporciona 
informaęóes importantes da frequencia respiratória. Outros sugerem que dor, tabagismo 
e peso devam ser considerados como sinais vitais de rotina; embora possa haver uma 
base legitima para cada um, nao serao considerados aqui. Os clinicos nunca devem 
esquecer de que o sinal vital mais importante e como o paciente se apresenta; a aparencia 
geral e um sinal que orienta a intensidade e a urgencia da avaliaęao. 

Medindo os sinais vitais 

Embora a obtenęao dos sinais vitais geralmente seja direta e objetiva, a validade e a 
confiabilidade da medida dependem da tecnica apropriada e, no caso da pressao arterial 
e da oximetria de pulso, da manutenęao adequada do equipamento. As temperaturas 
orais e retais geralmente sao precisas (Capitulo 288), embora temperaturas orais possam 
estar falsamente subestimadas em pacientes que respiram pela boca. A temperatura 
axilar nao e confiavel e nao devera ser usada. Ha uma enorme variaęao na validade e 
confiabilidade de medidas obtidas com termómetros timpanicos. Um termómetro de 
hipotermia e preferivel em pacientes com suspeita de hipotermia, e a temperatura 
central deve ser medida com um termómetro esofagico, de bexiga ou retal em pacientes 
com hipotermia ou hipertermia grave (Capitulo 109). 

A pressao arterial precisa ser medida com um manguito de tamanho adequado 
(Capitulo 67). Esfigmomanómetros automaticos as vezes geram resultados falsos, e 
valores questionaveis devem ser confirmados por ausculta manuał ou obtenęao em 
outros membros. O pulso e obtido idealmente por palpaęao porque esta tecnica permite 
avaliar a regularidade e o nivel; devem-se contar as pulsaęóes por tempo suficiente para 
obter uma frequencia acurada (pelo menos 15 segundos). E preciso confirmar frequencias 
cardiacas elevadas na leitura de um monitor cardiaco por palpaęao porque esses 
monitores podem contar ondas P falsamente grandes, ondas T ou picos de marca-passo 
como ondas R, relatando, assim, uma frequencia cardiaca duas vezes maior que a 
frequencia verdadeira. A verificaęao de sinais vitais ortostaticos — a comparaęao entre 
pressao arterial e pulso nas posięóes supina, sentada e de pe — e defendida por alguns 
profissionais, mas provou-se insensivel e inespecifica para hipovolemia. 

Como a frequencia respiratória tipica fica entre 12 e 20 e ha uma variaęao consideravel 
entre o numero de inspiraęoes, a frequencia respiratória deve ser yerificada por pelo 


menos 30 segundos, de preferencia por um minuto. A saturaęao de oxigenio depende da 
tecnologia, portanto e essencial conhecer as idiossincrasias do aparelho usado; e 
improvavel que se obtenham medidas validas a menos que haja urna boa correlaęao entre 
a leitura do pulso do aparelho e o pulso do paciente. A sonda deve ser colocada em urna 
parte do corpo quente e bem perfundida. Oximetros de pulso comparam a absoręao de 
luz em dois comprimentos de onda, de maneira que as leituras podem ser falsamente 
altas sob condięóes que alterem a cor da hemoglobina oxigenada ou desoxigenada, 
incluindo intoxicaęao por monóxido de carbono (Capitulo 94), metemoglobinemia 
(Capitulo 164) e algumas das hemoglobinopatias menos comuns. 

O papel dos sinais vitais na abordagem do paciente 

E preciso refazer as medidas na presenęa de sinais vitais que estejam alterados. Algumas 
alteraęoes demandam avaliaęao imediata (Tabela 7-2). Outras alteraęóes dos sinais vitais 
devem ser reavaliadas posteriormente, a menos que tenham sido previamente 
observadas, caso em que se pode iniciar urna avaliaęao completa orientada pela historia 
pregressa do paciente e pelos achados do exame clinico. E essencial que o medico sempre 
"tratę o paciente, nao o sinal vital". 


Tabela 7-2 

Alteraęoes que exigem avaliaęao rapida em pacientes assintomaticos 

Um pulso irregular e rapido (se nao for crónico) deve levar a urna avaliaęao do 
ritmo do paciente de modo que a fibrilaęao atrial possa ser identificada, 
avaliada e tratada (Capitulo 64), diminuindo assim o risco do paciente de 
acidente vascular cerebral. 

A frequencia cardiaca acima de 130 batimentos por minuto pede um 
eletrocardiograma para determinar o ritmo do paciente e o diagnóstico 
diferencial da taquicardia (anemia e doenęas da tireoide em particular). 

A pressao arterial diastólica marcadamente elevada (p. ex, >115 mm Hg) deve 
estimular urna avaliaęao de urgencia hipertensiva (Capitulo 67). Note-se que a 
hipertensao, na ausencia de sinais de danos finais agudos ao órgao, nao 
requer tratamento agudo, que pode reduzir a pressao intracraniana de 
perfusao e levar ao acidente vascular cerebral. A doentes com pressao arterial 
elevada deve ser oferecida urna avaliaęao padrao e de tratamento para 
hipertensao arterial crónica (Capitulo 67). 

Pulso fraco ou pressao arterial baixa em pacientes que recebem 
medicamentos cardioativos indicam a confirmaęao de que o paciente e 
verdadeiramente assintomatico, alem de avaliaęao da dosagem desses 
medicamentos e urna reavaliaęao do regime terapeutico. 

Pulso marcadamente baixo em pacientes idosos que nao estao recebendo 







medicamentos e que precisam de controle dos niveis sericos indicam a 
necessidade de avaliaęao do sistema cardiaco do paciente. 

Saturaęao de oxigenio abaixo de 93% na ausencia de problemas pulmonares 
conhecidos indica investigaęao do sistema respiratório do paciente. 


Pacientes sem Queixas Sistemicas 

No caso de pacientes que se apresentam para uma avaliaęao de rotina ou com uma queixa 
nao sistemica (p. ex., dor no joelho), uma alteraęao em um sinal vital raramente indicara 
uma doenęa aguda. O mais comum e ser uma leitura falsa ou um achado transitório 
devido a variaęao aleatória ou ansiedade que nao requer avaliaęao ou tratamento e pode 
ser confirmada depois. Em certos casos, sera a unica manifestaęao ou a mais aparente de 
uma doenęa crónica ou de um fator de risco. A medida de uma pressao arterial elevada 
levando a um diagnóstico de hipertensao e um exemplo classico do valor dos sinais vitais 
nesses pacientes. 

Pacientes Que se Queixam de Doenęa Sistemica, mas nao 
Parecem Doentes 

Os sinais vitais servem a duas outras funęóes em pacientes sintomaticos que nao 
parecem particularmente doentes. Em primeiro lugar, alteraęóes nos sinais vitais 
proporcionam informaęóes que podem sugerir ou confirmar uma doenęa. A temperatura 
elevada em um paciente com tosse produtiva, falta de ar, estertores localizados e egofonia 
corroboram um diagnóstico de pneumonia. Os sinais vitais podem tambem ter um papel 
na definięao da terapia e da triagem. Por exemplo, diretrizes para pacientes com 
pneumonia adquirida na comunidade (Capitulo 97) incorporam formalmente os sinais 
vitais. 

A segunda funęao dos sinais vitais no paciente sintomatico estavel e indicar que o 
paciente esta mais enfermo do que aparenta. Por exemplo, a presenęa de hipotensao em 
um paciente que parece estar bem e com suspeita de pielonefrite pode indicar sepse ou 
hipovolemia. Para que os sinais vitais sejam uteis, o medico precisa estar atento a eles e 
incorpora-los explicitamente ao processo racional que considera os diagnósticos mais 
graves quando ha uma alteraęao dos sinais vitais. O medico precisa entao decidir se a 
probabilidade de cada diagnóstico perigoso e alta o bastante para merecer uma avaliaęao 
especifica. Infelizmente, nao ha regras rapidas e faceis que diferenciem alteraęóes falsas 
que indiquem exames ou tratamentos adicionais. O que se pode dizer e que o medico 
bem treinado esta atento a presenęa de sinais vitais alterados e disposto a considerar 
uma mudanęa no tratamento em funęao da alteraęao nos sinais vitais, com menos 
chances de cometer erros. 

Alguns pontos especificos merecem ser mencionados. Primeiro, para a maioria dos 
sinais vitais, o conceito de "normal" e relativo. E preciso interpretar a pressao arterial no 





contexto do paciente. Por exemplo, uma pressao arterial de 88/64 mm Hg pode ser 
razoavel em uma mulher jovem pesando 50 kg e sadia, mas deve ser preocupante em um 
homem de meia-idade pesando 90 kg. Da mesma maneira, uma pressao arterial de 128/80 
mm Hg seria normal em um homem de 60 anos de idade, mas preocupante em uma 
gestante de 34 anos de idade. Em segundo lugar, na medida em que os sinais vitais sao 
medidas insensiveis de doenęa, sinais vitais normais nao devem dissuadir o medico de 
investigar diagnósticos potencialmente criticos. Por exemplo, adultos jovens em boas 
condięóes fisicas podem manter sinais vitais normais na vigencia de um choąue. 

O Uso dos Sinais Vitais em Pacientes Que Aparentam Estar 
Doentes 

Para alguns pacientes, espera-se a presenęa de sinais vitais alterados com base na sua 
aparencia e nos seus sintomas. No caso de pacientes de alto risco (in extremis), deve-se 
ter cuidado em proceder de acordo com as diretrizes estabelecidas, tais como o Suporte 
Cardiaco Avanęado de Vida (Capitulo 63) e o Suporte Avanęado a Vida no Trauma (Caps. 
107 e 108). Para outros pacientes que pareęam enfermos, e preciso que ocorram dois 
processos. No primeiro, o medico, armado com o conhecimento do diagnóstico 
diferencial de cada sinal vital alterado e com a capacidade de obter uma historia 
completa e fazer um exame clinico apropriado, reduz a lista de diagnósticos em potencial 
e decide quais sao suficientemente provaveis para merecer avaliaęao. Enquanto isso, o 
medico considera a lista de opęóes de tratamento para todos os diagnósticos associados a 
alteraęao do sinal vital e, antes de estabelecer um diagnóstico, inicia aqueles tratamentos 
para os quais o beneficio potencial da pronta administraęao compense os riscos em 
potencial. Por exemplo, antibióticos para pacientes febris em risco de infecęao bacteriana, 
bidrocortisona para pacientes bipotensos em risco de insuficiencia adrenal e tiamina 
para pacientes hipotermicos em risco de encefalopatia de Wernicke podem melhorar o 
resultado e e improvavel que causem danos mesmo se o paciente nao tiver de fato a 
afecęao suspeita. Embora o tratamento precoce provavel possa salvar a vida de alguns 
pacientes, nao se deve abusar deles; os medicos devem evitar respostas impulsivas que 
possam causar danos. 

Diagnóstico Diferencial e Opęóes de Tratamento 

Sinais Vitais Anormais Unicos 

Como os sinais vitais podem estar alterados em quase todos os processos patológicos, 
nenhum diagnóstico diferencial pode ser abrangente. O medico deve concentrar-se 
inicialmente nas doenęas comuns e em doenęas que demandem tratamento especifico. O 
processo racional deve comeęar com a queixa principal e o bistórco do paciente, e entao 
incorporar informaęóes a respeito dos sinais vitais e o restante do exame clinico. 


Multiplos Sinais Vitais Alterados 


Pacientes gravemente enfermos sao passiveis de apresentar varios sinais vitais alterados. 
Embora determinados padróes de alteraęóes dos sinais vitais predominem em doenęas 
especificas (p. ex., hipotensao, taąuicardia e hipotermia na sepse grave), nenhum padrao 
pode ser considerado patognómico. O objetivo do medico e trabalhar no sentido de 
estabelecer um diagnóstico enąuanto simultaneamente prescreve tratamentos cujos 
beneficios compensem os riscos em potencial. 

A febre geralmente e acompanhada de taąuicardia, com a regra geral estabelecida de 
que a freąuencia cardiaca aumentara 10 batimentos por minuto para cada aumento de 1 
°C na temperatura. A ausencia de taąuicardia com febre e conhecida como dissociaęao 
pulso-temperatura e e relatada na febre tifoide (Capitulo 316), na legionelose (doenęa dos 
legionarios) (Capitulo 322), na babesiose (Capitulo 361), na febre Q (Capitulo 335), na 
infecęao por Rickettsia sp. (Capitulo 335), na malaria (Capitulo 353), na leptospirose 
(Capitulo 331), na pneumonia causada por Chlamydia sp. (Capitulo 326) e em infecęóes 
virais como a dengue (Capitulo 390), a febre amarela (Capitulo 389) e nas febres 
hemorragicas (Capitulo 389), embora nao se conheęa o valor preditivo deste achado. 

E possivel descobrir muitas coisas comparando-se a freąuencia respiratória a oximetria 
de pulso. Hiperventilaęao na presenęa de urna saturaęao de oxigenio elevada sugere um 
processo do sistema nervoso central ou acidose metabólica, em vez de um processo 
cardiopulmonar. Freąuencias respiratórias baixas na presenęa de niveis baixos de 
saturaęao de oxigenio sugerem hipoventilaęao central, que pode responder a 
antagonistas de narcóticos. 

Hipertensao e bradicardia no paciente obnubilado ou comatoso sao conhecidas como 
reflexo de Cushing, um sinal relativamente tardio de pressao intracraniana elevada. Os 
medicos devem se esforęar para diagnosticar e tratar essa condięao antes que o reflexo de 
Cushing se desenvolva. 

Abordagem de Alteraęóes Especificas dos Sinais Vitais 

Temperatura Elevada 

A temperatura normal e com freąuencia citada como 37 °C (98,6 ° F), mas ha urna 
variaęao diurna significativa, alem de variaęao entre individuos, de maneira que 38 °C e o 
limiar para febre mais comumente citado. A febre que se considera devida a infecęao 
deve ser tratada com antipireticos e antimicrobianos apropriados (Capitulo 288). A 
importancia de administrar precocemente antibióticos a pacientes potencialmente 
septicos nao pode ser exagerada (Caps. 108 e 288). Ahipertermia (temperatura acima de 
40 °C) deve ser tratada com medidas de resfriamento tais como bolsas de gelo, nevoa fria 
em frente a ventiladores, lavagem gastrica fria e, para sindromes medicamentosas, 
farmacos como dantrolene (Capitulo 109). A maioria dos servięos de anestesia dos 
hospitais conta com um kit especifico para tratar hipertermia maligna (Caps. 440 e 442). 

Temperatura Baixa 

O tratamento da hipotermia e orientado pela sua causa (Capitulo 109). A temperatura 


corporal diminui ąuando a perda de calor excede sua produęao. Todos os mecanismos 
logicamente possiveis para que isso ocorra devem ser avaliados. A queda na produęao de 
calor pode resultar de hipofunęao endócrina (p. ex., doenęa de Addison [Capitulo 234], 
hipopituitarismo [Capitulo 231], hipotireoidismo [Capitulo 233]) e perda da capacidade 
de apresentar calafrios (p. ex., paralisia neurológica ou medicamentosa ou disturbios 
neuromusculares). O malfuncionamento do sistema regulador hipotalamico pode dever- 
se a hipoglicemia (Capitulo 236) e a uma variedade de alteraęóes do sistema nervoso 
central (encefalopatia de Wernicke [Capitulo 425], acidente vascular cerebral [Capitulo 
414], tumores [Capitulo 195] e trauma [Capitulo 406]). O reajuste do ponto de ajuste da 
temperatura pode ocorrer com a sepse. Amaior perda de calor pode dever-se a exposięao, 
a alteraęóes comportamentais e fisicas que impedem o paciente de sentir ou responder 
ao frio, a alteraęóes cutaneas que diminuem a capacidade da pele de reter calor, e a 
vasodilatadores (incluindo etanol). Uma historia e um exame clinico cuidadosos devem 
esclarecer quais destas possibilidades sao mais provaveis. 

Varias consideraęóes merecem enfase. A coluna vertebral de um paciente hipotermico 
obnubilado encontrado "caido" deve ser protegida e avaliada porque a paralisia devida a 
uma queda pode ter impedido o paciente de buscar socorro e pode ter diminuido sua 
capacidade de produzir calor. O medico nao pode se esquecer de administrar antibióticos 
a pacientes que possam estar septicos (Capitulo 108), tiamina aqueles que possam 
apresentar encefalopatia de Wernicke (Capitulo 425), hidrocortisona a pacientes que 
possam estar com insuficiencia adrenal (Capitulo 234) e hormónio da tireoide aos que 
possam estar em coma mixedematoso (Capitulo 233). Pacientes gravemente hipotermicos 
devem ser tratados cuidadosamente porque qualquer estimulo pode desencadear 
arritmias ventriculares (Capitulo 109); mesmo na ausencia de pulsos, deve-se iniciar 
reanimaęao cardiopulmonar apenas em pacientes com fibrilaęao ventricular ou assistolia. 

Frequencia Cardiaca Elevada 

A frequencia, o ritmo e o eletrocardiograma diferenciam taquicardia sinusal de 
taquiarritmias (Caps. 62 a 65). As taquiarritmias podem ser instigadas por alteraęóes que 
necessitam de tratamento especifico (p. ex., sepse [Capitulo 108], alteraęóes eletroliticas 
[Caps. 118, 119 e 120], alteraęóes endócrinas [Capitulo 233] e intoxicaęóes [Caps. 21 e 
110]) antes de ser possivel resolver a arritmia. No caso da taquicardia sinusal, e sempre 
fundamental tratar a causa subjacente. Os tratamentos podem incluir antipireticos (para 
febre); ansioliticos; hidrataęao orał ou intravenosa (para hipovolemia); nitratos, 
inibidores da enzima de conversao da angiotensina e diureticos (para insuficiencia 
cardiaca e sobrecarga hidrica [Capitulo 59]); oxigenio (para hipóxia); a-bloqueadores 
(para superdosagem de estimulantes); |3-bloqueadores (para sindromes coronarianas 
agudas [Caps. 72 e 73] ou crise tireotóxica [Capitulo 233]); e anticoagulantes (para 
embolia pulmonar [Capitulo 98]). A taquicardia e com frequencia uma resposta 
apropriada a uma condięao clinica e nao deve ser tratada como rotina a menos que esteja 
causando, ou seja, passivel de causar problemas secundarios. 


Pulso Baixo 


Abradicardia pode ser fisiológica (atletas e outras pessoas com tónus vagal aumentado), 
pode dever-se a medicaęóes cardiacas prescritas (p. ex., (3-bloqueadores, bloąueadores do 
canal de calcio, digoxina), superdosagens (p. ex., colinergicos, inotrópicos negativos), 
doenęa do sistema de conduęao cardiaca, alteraęoes eletroliticas (hipercalemia grave) e 
infarto do miocardio de parede inferior (Caps. 64 e 73). Pacientes assintomaticos nao 
precisam de tratamento imediato. O objetivo da terapia e produzir uma freąuencia 
cardiaca suficiente para perfundir os tecidos e aliviar os sintomas (Capitulo 63). As 
intoxicaęóes devem ser tratadas com antidotos especificos (Capitulo 110). Alteraęoes 
endócrinas devem ser tratadas com terapia de reposięao. Em pacientes com sindrome 
coronariana aguda (Capitulo 72), o objetivo e restaurar a perfusao e aliviar a isąuemia. 
Pacientes com bradicardia ou hipotensao grave podem precisar de agentes cronotrópicos 
para melhorar a perfusao mesmo que eles possam aumentar a demanda de oxigenio. Em 
pacientes normotensos com bradicardia mais leve, os agentes cronotrópicos só devem ser 
usados quando nao for possivel resolver os sintomas e a isquemia por outros meios. A 
atropina e a terapia primaria para a bradicardia; isoproterenol e estimulaęao cardiaca 
estao reservados para os nao respondentes (Capitulo 63). 

Pressao Arterial Elevada 

A pressao arterial elevada nao requer tratamento agudo na ausencia de sintomas ou 
sinais de dano a órgaos vitais (Capitulo 67). Em doentes cuja pressao arterial e 
nitidamente superior ao seu padrao, o histórico e o exame fisico devem avaliar as 
condięoes que definem a "emergencia hipertensiva" Capitulo: evidencia de encefalopatia, 
hemorragia intracraniana, acidente vascular cerebral isquemico, insuficiencia cardiaca, 
edema pulmonar, sindrome coronariana aguda, dissecęao da aorta, insuficiencia renal e 
pre-eclampsia. Na ausencia dessas condięoes, o tratamento devera consistir em reiniciar 
ou ajustar as medicaęóes de pacientes com hipertensao conhecida e instituir um 
programa de verificaęao da pressao arterial e avaliaęao apropriada daqueles que nao 
apresentam historia de hipertensao (Capitulo 67). 

O paciente com uma emergencia hipertensiva verdadeira deve receber tratamento com 
medicamentos apropriados a cada situaęao especifica. Como quedas rapidas na pressao 
arterial podem ser tao prejudiciais quanto o próprio estado hipertensivo, e preferivel 
usar agentes intravenosos com meias-vidas breves, como nitroprussiato de sódio, 
labetalol, nitroglicerina e esmolol (Capitulo 67). 

Pressao Arterial Baixa 

E preciso avaliar a pressao arterial no contexto dos sintomas, da aparencia geral e dos 
achados do exame clinico do paciente. O tratamento depende do contexto. O mesmo 
valor de pressao arterial pode demandar agentes inotrópicos intravenosos para um 
paciente e nenhum tratamento para outro. 

Em pacientes taquicardicos hipotensos, o medico precisa integrar rapidamente todas 
as evidencias disponiveis para determinar sua volemia, funęao cardiaca, capacitancia 
vascular e a etiologia primaria (Capitulo 106). Nem todos os pacientes com hipotensao e 


taąuicardia estao em choąue, e nem todos os pacientes em choąue terao hipotensao e 
taąuicardia. Pacientes em choąue devem ser tratados com base na sua causa (Caps. 106 a 
108). 

Pacientes hipotensos sintomaticos com suspeita de depleęao de volume intravascular 
devem receber reanimaęao hidrica intravenosa com cristaloide ou sangue, dependendo 
de seu nivel de hemoglobina (Capitulo 106). Em pacientes com doenęa cardiaca 
conhecida, pacientes que sao frageis ou idosos, pacientes cuja volemia e incerta, 
peąuenos bolus de bąuidos (p. ex., 250 mL de soluęao salina normal), cada um deles 
seguido de reavaliaęao, sao preferidos de modo a que a insuficiencia cardiaca iatrogenica 
possa ser evitada. O suporte inotrópico deve ser reservado a pacientes que nao 
respondem a reanimaęao hidrica. Deve-se ter em mente a insuficiencia cardiaca de alto 
debito em pacientes com possivel crise tireotóxica ou superdosagem de estimulantes. 

Frequencia Respiratória Aumentada 

A taąuipneia e urna resposta normal a hipovolemia (mais adiante). O tratamento da 
taąuipneia na ausencia de bipóxia e direcionado a causa subjacente, muitas vezes a dor 
(Capitulo 29). Ansioliticos (p. ex., diazepam, 5 a 10 mg VO ou IV; lorazepam, 1 a 2 mg VO, 
IM ou IV) ou urna atitude tranąuilizadora conseguem acalmar pacientes com causas 
comportamentais de hiperventilaęao. Respirar dentro de um saco de papel mostrou ser 
um tratamento ineficaz. A embolia pulmonar (Capitulo 98) necessariamente nao reduz a 
saturaęao de oxigenio ou causa urna P0 2 baixa, e sempre e urna condięao a ser 
considerada em paciente de alto risco com taąuipneia inexplicada. 

Frequencia Respiratória Reduzida 

Qualquer perturbaęao do centro respiratório pode diminuir o impulso respiratório 
(Capitulo 86). Narcóticos e outros sedativos, alem de doenęas neurológicas, sao causas 
comuns de ąueda na freąuencia respiratória. O tratamento primario da apneia e a 
ventilaęao mecanica (Capitulo 105), mas se pode tentar a administraęao de antagonistas 
de narcóticos a pacientes com urna historia ou achados de exame clinico (miose, sinais de 
injeęao, adesivos transdermicos de opiaceos) sugestivos de uso ou abuso de narcóticos 
(Capitulo 33). Em pacientes que ainda respiram espontaneamente, a ventilaęao mecanica 
e indicada para os que estejam respirando muito lentamente para manter urna saturaęao 
de oxigenio aceitavel e para pacientes que estejam retendo dióxido de carbono em 
ąuantidades suficientes para deprimir a funęao mental. Pacientes incapazes de manter a 
ventilaęao devem ser intubados. Deve-se administrar oxigenio a todos os pacientes 
hipopneicos (veja anteriormente). Pacientes com hipoventilaęao crónica (Capitulo 86) 
podem ter retido HC0 3 “ para compensar urna PC0 2 elevada e, portanto, podem depender 
da hipóxia para manter o estimulo respiratório; nesses pacientes, a administraęao 
superagressiva de oxigenio pode diminuir a freąuencia respiratória, aumentar a PC0 2 e 
piorar o nivel de consciencia (Capitulo 104). 


Saturaęao de Oxigenio Reduzida 


Em pacientes hipopneicos, deve-se tentar inicialmente aumentar a freąuencia 
respiratória (veja anteriormente) e o volume corrente. Independentemente da etiologia, o 
oxigenio, em ąuantidades adeąuadas para restaurar a saturaęao de oxigenio (P0 2 > 60 
mm Hg, saturaęao de oxigenio > 90%), e o esteio da terapia. Quando só o oxigenio nao 
surtir efeito, e preciso empregar metodos nao invasivos para melhorar a ventilaęao ou 
fazer intubaęao traąueal (Capitulo 104). O oxigenio devera aumentar a P0 2 em todos os 
pacientes, exceto nos que sofrem de shunt direita-esąuerda grave (Capitulo 69). O 
tratamento de condięóes que causam hipoxemia inclui antibióticos (pneumonia), 
broncodilatadores (asma, doenęa pulmonar obstrutiva crónica), diureticos e 
vasodilatadores (edema pulmonar), anticoagulantes (embolia pulmonar), oxigenio 
hiperbarico (intoxicaęao por monóxido de carbono), azul de metileno 
(metemoglobinemia, sulfemoglobinemia) e transfusao (anemia). 
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No Brasil 

Entre os sinais apresentados — temperatura, pulso, frequencia respiratória, 
saturaęao de oxigenio e pressao arterial —, somente a medida de saturaęao de oxigenio 
e recente na pratica hospitalar brasileira. Mesmo assim, ja esta disponivel em hospitais 
e em alguns locais na atenęao primaria. As demais foram incorporadas no 
atendimento ambulatorial, de emergencia e, principalmente, em pacientes internados. 
Elas se encontram entre os procedimentos padronizados do processo de enfermagem 
no Brasil. A periodicidade das medidas depende da avaliaęao conjunta de medico e 
enfermeiro e dos protocolos especificos de conduta de cada instituięao. 

Tal como apresentado no texto, as escolas medicas e de enfermagem brasileiras 
tambem enfatizam que os valores obtidos de sinais vitais devem ser vistos caso a caso, 
de acordo com a situaęao do paciente ou do participante de exame periódico. Valores 
iguais podem ser interpretados de forma diferente de acordo com idade, sexo, queixa e 
histórico clinico. Urna critica adotada ha varios anos e da conduta dirigida a urna unica 
alteraęao sem avaliaęao geral do paciente. O exemplo mais importante e o da medida 
isolada da pressao arterial sem considerar queixa, anamnese e exame clinico. O uso de 
hipotensores potentes em pacientes com pressao arterial elevada em urna unica 
medida em varios ambientes trouxe risco e quase nenhum beneficio, o que motivou o 
Conselho Regional de Medicina de Sao Paulo, em 2004, a normatizar a conduta e 


contraindicar o uso do nifedipina sublingual. 

A pressao arterial e o unico sinal vital utilizado nos exames indicados a pessoas 
aparentemente sadias por varios motivos. Alegislaęao trabalhista brasileira obriga que 
todo empregador submeta o trabalhador a exame admissional, demissional e exame 
periódico de acordo com o risco ocupacional. A medida da pressao arterial nessas 
condięóes propiciara o diagnóstico de hipertensao arterial. Esse diagnóstico na maioria 
dos casos nao impedira o acesso ao trabalho no exame de admissao ou processo 
trabalhista por parte do empregado no caso de demissao, porem permitira que o 
individuo seja diagnosticado precocemente e submetido ao controle e tratamento 
indicados. Considerando a importancia das doenęas cardiovasculares no Brasil, a 
medida da pressao arterial nesse momento reveste-se da atitude preventiva com a 
melhor relaęao de custo-efetividade. Em 2002-03, pesquisa nacional revelou que em 
torno de 90% dos brasileiros tiveram ao menos urna medida da pressao arterial 
mensurada nos dois anos anteriores. 

Para a medida da pressao arterial e preciso verificar se o manguito esta adequado ao 
diametro do braęo. O uso de um manguito normal para um paciente obeso resulta em 
um falso diagnóstico de hipertensao arterial pela superestimaęao da medida. O 
equipamento mais utilizado ainda e o esfigmomanómetro aneroide, principalmente 
depois da proibięao ao uso dos esfigmomanómetros de coluna de mercurio no estado 
de Sao Paulo e em outros locais do pais. No entanto, pela facilidade de medida e pela 
confiabilidade, ambos estao sendo substituidos pelos aparelhos automaticos que 
evitam o cansaęo por parte do aferidor. 
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Interpretaęao estatistica dos dados 


Thomas B. Newman and Charles E. Mcculloch 


O papel da estatistica 

Grandę parte da medicina e inerentemente probabilistica. Nem todos com 
hipercolesterolemia tratados com urna estatina estarao livres de sofrer urn infarto do 
miocardio, e nem todos nao tratados sofrerao um infarto, mas as estatinas reduzem a 
probabilidade de um infarto do miocardio nesses pacientes. Na medida em que grandę 
parte da medicina baseia-se em probabilidades, e preciso fazer estudos em grupos de 
pessoas para estimar essas probabilidades. As tres tarefas da estatistica sao (1) selecionar 
urna amostra de individuos para estudo, (2) descrever os dados dessa amostra e (3) 
extrair inferencias daąuela amostra para urna populaęao maior de interesse. 

Amostra: selecionando participantes para um estudo 

O objetivo da pesąuisa e produzir conhecimento generalizavel, de maneira que medidas 
obtidas por pesquisadores em amostras de individuos sirvam para extrair inferencias 
para um grupo maior de pessoas do que o estudado. A capacidade de extrair tais 
inferencias depende de como os participantes do estudo (a amostra) foram selecionados. 

Amostragem 

A amostra pretendida e o grupo de pessoas elegiveis para estar no estudo com base no 
atendimento a criterios de inclusdo e nao atendem aos criterios de exclusdo. Por exemplo, 
para um estudo da obesidade, a amostra pretendida (criterios de inclusao) seriam 
homens e mulheres acima de 18 anos de idade, que tenham um IMC igual ou superior a 
30 kg/m 2 . Os criterios de exclusao incluiriam incapacidade de falar ingles ou espanhol. 

Em alguns casos, a amostra pretendida e urna amostra aleatória da populaęao-alvo. 
Urna amostra aleatória simples e urna amostra na qual todos os membros da populaęao- 
alvo tern urna chance conhecida e igual de serem selecionados. Amostras aleatórias 
simples sao mais faceis de lidar estatisticamente, mas, com frequencia, sao impraticaveis. 
Urna alternativa e obter urna amostra aleatória de "conglomerados" (p. ex., caracteristicas 
especificas do censo ou areas geograficas) e entao tentar estudar todos os individuos em 
cada conglomerado. 

Independentemente do metodo usado para selecionar a amostra que se deseja, a 
amostra real quase sempre difere em aspectos importantes. Os metodos estatisticos 





abrangem apenas algumas das ąuestóes envolvidas na extraęao de inferencias de uma 
amostra para uma populaęao-alvo. Estimar os efeitos das diferenęas entre a amostra 
pretendida e a amostra verdadeira depende do conhecimento sobre a distribuięao de 
fatores associados entre elas. 

Descrevendo a amostra 
Tipos de Variaveis 

Um aspecto importante da estatistica e descrever dados da amostra. Os metodos de 
descrięao dependem do tipo de variavel. Variaveis categóricas consistem nas caracteristicas 
nominais, enąuanto variaveis numericas descrevem os dados com numeros. As variaveis 
categóricas podem ser divididas ainda em variaveis dicotomicas, que só podem admitir 
dois valores possiveis (p. ex., vivo/ morto); variaveis nominais que podem admitir mais de 
dois valores, mas nao tern nenhum ordenamento intrinseco (p. ex., raęa); e variaveis 
ordinais que tern mais de dois valores e um ordenamento intrinseco dos valores (p. ex., 
estagio do tumor). Variaveis numericas incluem variaveis contaneis (p. ex., numero de vezes 
que uma mulher engravidou), variaveis continuas (as que tern uma ampla faixa de valores 
possiveis como peso e altura) e variaveis de tempo ate o evento (p. ex., o tempo desde o 
tratamento inicial ate a recidiva do cancer de mama). 

Estatisticas Univariadas para Variaveis Continuas: Media, 
Mediana e Desvio Padrao 

Ao descrever dados em uma amostra, e uma boa ideia comeęar com uma estatistica 
unioariada (uma variavel por vez). Para variaveis continuas, a estatistica univariada mede 
tipicamente tendencia central e dispersdo. As medidas mais comuns da tendencia central 
sao a media (i. e., a soma das observaęóes dividida pelo numero de observaęóes) e a 
mediana (ou 50° percentil). 

Uma das medidas mais comumente usadas da variabilidade e o desoio padrao (DP). 
Uma propriedade util do DP e que se a distribuięao da variavel se der sob a forma 
conhecida de um sino, tambem chamada de distribuięao normal ou gaussiana , cerca de 
68% das observaęóes estarao dentro de 1 DP da media, cerca de 95% dentro de 2. Mesmo 
quando a distribuięao nao e normal, essas regras com frequencia sao aproximadamente 
verdadeiras. 

Para variaveis que nao estejam normalmente distribuidas, a media e o DP nao sao tao 
uteis para resumir os dados. Neste caso, a mediana pode ser a melhor medida da 
tendencia central ja que nao e influenciada por observaęóes muito abaixo ou muito acima 
do centro. Da mesma maneira, a faixa e os pares de percentis, tais como o 25° e o 75° 
percentis ou o 15° e o 85° percentis, oferecerao uma descrięao melhor da distribuięao dos 
dados do que o DP. 


Estatistica Univariada para Variaveis Categóricas: 


Proporęóes, Taxas e Razóes 

Para as variaveis categóricas, a estatistica univariada principal e a proporęao de individuos 
com cada valor da variavel. Variaveis ordinais com muitas categorias podem ser 
resumidas empregando-se proporęóes ou medianas e percentis, como em dados 
continuos que nao estejam normalmente distribuidos. 

Vale a pena distinguir proporęóes , taxas e razóes , pois esses termos sao confundidos com 
freąuencia. Proporęóes nao sao inteiras, estando sempre entre 0 e 1, e expressam a fraęao 
de individuos que tern ou desenvolve urna caracteristica ou um resultado em particular. 
Mais precisamente, taxas representam unidades de tempo inverso; expressam a 
proporęao de indiriduos nos quais urna caracteristica ou um resultado em particular 
desenvolve-se ao longo de um periodo de tempo especifico. Entretanto, o termo e com 
frequencia mai utilizado. Por exemplo, o termo taxa de falsos-positivos e amplamente 
usado para expressar a proporęao de individuos sem doenęa, mas com um resultado de 
exame positivo, muito embora seja urna proporęao, e nao urna taxa. Razóes sao quocientes 
entre dois numeros; elas podem ficar entre zero e o infinito. Por exemplo, a razao 
homem-para-mulher de pessoas com urna doenęa seria 3:1. Como regra, se urna razao 
puder ser expressa como urna proporęao (p. ex., 75% dos homens), fica mais concisa e 
mais facil entender. 

Incidencia e Prevalencia 

Dois termos comumente usados (e mai usados) em medicina e saude publica sao 
incidencia e preoalencia. Incidencia e o numero de individuos que contrai a doenęa em um 
determinado periodo de tempo dividido pela populaęao em risco. A incidencia geralmente e 
expressa como urna taxa (p. ex., 7 por 1.000 por ano), mas as vezes pode ser urna 
proporęao se a variavel tempo for entendida de outra forma ou se for nula, como no caso 
da incidencia de cancer de mama ao longo da vida ou a incidencia de diabetes durante a 
gestaęao. Preoalencia e o numero dos que tern a doenęa em um ponto no tempo dividido 
pela populaęao em risco; e sempre urna proporęao. Em qualquer ponto no tempo, a 
prevalencia da doenęa depende de quantas pessoas a contrairam e do tempo de duraęao 
da doenęa: = incidencia x duraęao. 

Estatisticas Bivariadas 

Estatisticas bivariadas resumem a relaęao entre duas variaveis. Na pesquisa clinica, 
frequentemente e desejavel distinguir variaveis preditoras de variaveis de desfecho. Entre as 
variaveis preditoras estao os tratamentos recebidos, as variaveis demograficas ou os 
resultados de testes que supostamente podem prever ou causar a variavel de desfecho, que 
e a doenęa, ou evento (geralmente negativo), ou o desfecho que o teste deve predizer ou o 
tratamento evitar/prevenir. 

Variaveis Preditoras e de Desfecho Dicotómicas 

Um caso comum e simples e quando o preditor e as variaveis do resultado sao 


dicotómicos e os resultados podem, assim, ser resumidos em uma tabela 2x2. As 
estatisticas bivariadas tambem sao chamadas medidas de associaęao. 

Risco Relativo 

O risco relatioo ou razdo de risco (RR) e a razao entre a proporęao de individuos no grupo 
exposto que apresentaram o desfecho pelo total de pessoas no grupo exposto dividida 
pela proporęao de individuos no grupo nao exposto que apresentaram o desfecho pelo 
total de pessoas no grupo nao exposto. Por exemplo, no ensaio randomizado Women's 
Health Initiative (WHI), o uso de estrogenio equino conjugado estava associado a um 
risco maior de acidente vascular cerebral (RR = 1,37) e a um risco menor de fratura de 
quadril (RR = 0,61). 

Reduęao do Risco Relativo 

A reduęao do risco relatiuo (RRR) e calculada como 1 - RR. No exemplo do WHI 
mencionado anteriormente, o estrogenio tinha um RR de 0,61 para fratura de quadril, de 
maneira que a RRR seria 1 - 0,61 = 0,39, ou 39%. A reduęao do risco relativo e comumente 
expressa como uma porcentagem. 

Reduęao do Risco Absoluto 

A diferenęa do risco ou reduęao do risco absoluto (RRA) e a diferenęa no risco entre os 
grupos, definida anteriormente. No WHI, o risco de fratura de quadril era de 0,11% ao 
ano com estrogenio, e 0,17% ao ano com placebo, portanto, a RRA = 0,06% ao ano, ou 6 
por 10.000 ao ano. 

Numero Necessario para Tratar 

O numero necessario para tratar (NNT) e calculado como 1/RRA. Para entender o porque, 
considere o grupo placebo do WHI e imagine tratar 10.000 pacientes por um ano. Todos 
exceto 17 nao teriam sofrido uma fratura de quadril de qualquer forma porque a taxa de 
fraturas era de 0,17% ao ano, e 11 individuos sofreriam uma fratura a despeito do 
tratamento porque a taxa de fraturas no grupo do estrogenio era de 0,11% ao ano. Assim, 
com o tratamento de 10.000 pacientes por um ano, 17 - 11 = 6 fraturas sao prevenidas, ou 
uma fratura e prevenida para cada 1.667 pacientes tratados. 

Diferenęa de Risco 

Quando o tratamento aumenta o risco de um resultado negativo, a diferenęa no risco 
entre pacientes tratados e nao tratados ainda devera ser calculada, o que e normalmente 
chamado de diferenęa de risco, em vez de RRA (porque a "reduęao" seria negativa). 

Razóes de Chance (em ingles, “Odds Ratio”) 

Outra medida de associaęao comumente usada e a razdo de chance (RC). A RC e a razao 
das chances dos desfechos nos dois grupos, onde a definięao de chances de um resultado e 
p/( 1 - p), onde p e a probabilidade do resultado. A partir dessa definięao, fica claro que 
quando p e muito pequeno, 1 - p ficara próximo de 1 , de maneira que p/( 1 - p) sera 


próximo de p e o RC se aproximara muito do RR. Quando p nao e peąueno, as chances 
(i odds ) e a probabilidade serao bem diferentes, e RCs e RRs nao serao valores próximos. 

Medidas Absolutas versus Relativas 

A escolha por medidas absolutas em comparaęao a medidas relatioas da associaęao 
depende do uso da medida. Como observado anteriormente, RRs sao mais uteis como 
medidas sumarias do efeito por serem muitas vezes mais generalizaveis para urna 
grandę variedade de populaęoes. Os RRs sao tambem mais uteis para entendermos 
causalidade. Entretanto, os riscos absolutos sao mais importantes para ąuestóes relativas 
a decisao clinica por estarem relacionados diretamente as escolhas entre riscos e 
beneficios — especificamente, o NNT, bem como custos e efeitos colaterais que precisam 
ser ponderados em relaęao aos beneficios em potencial. As RRRs sao usadas com 
freąuencia na propaganda da industria farmaceutica por serem mais impactantes do que 
as RRAs. Infelizmente, a distinęao entre riscos relativos e absolutos pode nao ser 
compreendida pelos medicos, levando, assim, a estimativas mais altas dos beneficios em 
potencial dos tratamentos quando as RRs ou as RRRs sao usadas. 

Razóes de Risco versus Razóes de Chance 

A escolha entre RRs e RCs e mais facil: RRs sao preferiveis porque elas sao mais faceis de 
entender. Como as RCs que nao sao iguais a 1 estao sempre mais distantes de 1 do que a 
RR correspondente, podem superestimar a importancia percebida de um fator. 
Entretanto, as RCs sao usadas tipicamente em duas circunstancias. Primeiro, em estudos 
de caso-controle (Capitulo 10), nos quais a amostragem de participantes com e sem a 
doenęa e feita separadamente, a RR nao pode ser calculada diretamente. Segundo, em 
estudos observacionais que usam um tipo de analise multivariada denominada regressdo 
logistica (mais adiante), e conveniente usar a RC porque e esse parametro que e modelado 
na analise. 

Variavel Preditora Dicotómica, Variavel de Desfecho Continua 

Muitas variaveis de desfecho sao naturalmente continuas em vez de dicotómicas. Por 
exemplo, em estudo sobre um novo tratamento para obesidade, o resultado seria a 
mudanęa no peso ou no IMC. A maioria das medidas e apresentada em unidades (p. ex., 
kg, mm Hg), de maneira que as diferenęas entre os grupos terao as mesmas unidades e 
nao farao sentido sem elas. Se as unidades de medida forem familiares (p. ex., kg ou mm 
Hg), a diferenęa entre os grupos sera significativa sem outras avaliaęóes. Para medidas 
em unidades nao familiares, como um escore de um novo instrumento de qualidade de 
vida, a utilizaęao de algum tipo de padrao e util para aj udar a julgar se a diferenęa entre 
os grupos e grandę ou pequena. O que se faz tipicamente nesses casos e expressar a 
diferenęa em relaęao a distribuięao dos valores no estudo, como medido pelo DP. Neste 
caso, a diferenęa media padronizada (DMP) e a diferenęa entre os dois meios divididos pelo 
DP da medięao. 


Variavel Preditora Continua 

Quando as variaveis preditoras sao continuas, o investigador pode agrupar os valores em 
duas ou mais categorias e calcular as diferenęas medias ou DMPs entre os grupos, 
conforme mencionado anteriormente, ou usar um model o para resumir o grau em que as 
mudanęas na variavel preditora estao associadas as mudanęas na variavel desfecho. O 
uso de um modelo pode descrever de maneira mais compacta os efeitos de interesse, mas 
envolve premissas a respeito de como variaveis preditoras e de desfecho estao 
relacionadas. Talvez o modelo mais simples seja assumir urna relaęao linear entre a 
variavel desfecho e a variavel preditora. Por exemplo, pode-se assumir que a relaęao entre 
pressao arterial sistólica (mm Hg) e ingestao de sal (g/dia) seja linear ao longo da faixa 
estudada: 


PAS, = <3 + (Z? x SAL.) + £. 

onde PAS ; e a pressao arterial sistólica do participante do estudo z, SAL ; e a ingestao de 
sal daquele participante e E f e o residuo que deve ser diferente de zero para todos os 
participantes do estudo. Neste modelo, a e urna constante, o intercepto, e a foręa da 
relaęao entre a variavel desfecho e a variavel preditora pode ser resumida pela inclinaęao 
b, que apresenta unidades iguais as unidades da PAS divididas pelas unidades de SAL, 
ou mm Hg por grama de sal por dia neste exemplo. 

E importante ter em mente que o uso de um modelo para resumir urna relaęao entre 
duas variaveis pode nao ser apropriado se o modelo nao for adequado. No exemplo 
anterior, a premissa e que a ingestao de sal e a pressao arterial tinham urna relaęao linear, 
com a inclinaęao igual a 1 mm Hg/g de sal/dia (o valor aproximado para hipertensos ). 
Naquele caso, se a faixa de ingestao de sal de interesse e de 1 a 10 g/dia, o aumento 
previsto na pressao arterial sera de 1 mm Hg como resultado de um aumento de 1 g/dia 
na ingestao de sal, seja tal aumento de 1 para 2 g/dia ou de 9 para 10 g/ dia. Se o efeito de 
urna mudanęa de 1 g/dia na ingestao de sal fosse diferente em individuos que adotam 
dietas pobres ou ricas em sal, o modelo nao seria adequado e levaria a conclusóes 
equivocadas. 

Quando a variavel desfecho e dicotómica, urna relaęao com a variavel preditora 
continua e frequentemente modelada por um modelo logist ico: 


Pr{ Y = l) = — 

l 7 J 1+e 


~ia~bx. 


onde o resultado Y i e codificado 0 ou 1 para o participante do estudo z, eęeo valor da 
variavel preditora daquele participante. Mais urna vez, a e urna constante, neste caso 



relacionada a probabilidade da doenęa ąuando o preditor e igual a zero, e b resume a 
foręa da associaęao; neste caso, e o logaritmo natural da RC em vez da inclinaęao. A RC e 
a RC por unidade de mudanęa na variavel preditora. Por exemplo, em um estudo de cancer 
de pulmao, urna RC de 1,06 por anos-maęo de tabagismo indicaria que as chances de 
cancer de pulmao aumentam em 6% para cada aumento de anos-maęo de tabagismo. 

Analise Multivariada 

Em muitos casos, os pesąuisadores estao interessados nos efeitos de multiplas variaveis 
preditoras sobre o resultado. Particularmente em estudos observacionais, nos quais os 
investigadores nao podem atribuir valores a urna variavel preditora experimentalmente, 
sera interessante estimar os efeitos de urna variavel preditora de interesse independente 
dos efeitos de outras variaveis. Por exemplo, ao estudar se exercicios regulares diminuem 
o risco de doenęas cardiovasculares, os investigadores concluiriam que os que praticam 
exercicios podem ser diferentes de diversas maneiras dos que nao praticam exercicios e 
tentar considerar diferenęas de raęa, genero, tabagismo, pressao arterial e colesterol. 
Tentar subdividir os dados por raęa, genero, status de tabagismo, pressao arterial e 
colesterol demandaria urna serie imensa de dados e demandaria varios testes multiplos 
(veja o Cap. 8 em wwwelsevier.com.br/site/expertconsult). Mais urna vez, geralmente se 
utilizam modelos por serem capazes de resumir as informaęóes sobre preditores 
individuais usando urna serie completa de dados. Esses modelos sao semelhantes aos 
descritos anteriormente, mas incluem termos para as variaveis adicionais. 

Inferindo valores populacionais a partir de uma amostra 

A próxima etapa depois de descrever os dados e extrair inferencias a partir de uma 
amostra para a populaęao da qual se obteve a amostra. As estatisticas basicamente 
quantificam erros aleatórios, que surgem ao acaso, porque mesmo uma amostra 
selecionada aleatoriamente a partir de uma populaęao pode nao ser exatamente igual a 
populaęao da qual se extraiu a amostra. Amostras selecionadas aleatoriamente de 
populaęóes podem nao ser representativas devido a vieses, e a estatistica nao e capaz de 
resolver esse tipo de erro sistematico (nao aleatório). 

Inferencias de Amostras Medias: Desvio Padrao versus 
Erros Padrao 

O caso mais simples de inferencia de uma amostra a uma populaęao envolve estimar a 
media da populaęao a partir de uma media da amostra. Em termos intuitivos, quanto 
maior a amostra, N, mais provavel que a media da amostra se aproxime da media da 
populaęao, ou seja, se aproxime da media que seria calculada se todos os membros da 
populaęao fossem estudados. Quanto mais variabilidade houver dentro da amostra, 
menos provavel que a estimativa da media da populaęao seja precisa. Para fazer 
inferencias sobre uma media populacional de uma media da amostra, o erro padrao da 


media (EPM), que leva ambos os fatores em consideraęao, e como se segue: 


EPM = 


DP 



lntervalos de Confianęa 

O EPM tem uma interpretaęao em relaęao as medias que faz um paralelo em relaęao aos 
DP das observaęóes individuais. Assim como se espera que cerca de 95% das obsermędes 
em uma populaęao esteja dentro de ± 1,96 DP da media, espera-se que 95% das medias da 
amostra esteja dentro de 1,96 EPM da media da populaęao, gerando, assim, o intervalo de 
confianęa (IC) de 95%, que e a faixa de valores para a media da populaęao compativel 
com o que foi observado daquela amostra. 

Pode-se tambem calcular ICs de outras quantidades estimadas a partir de amostras, 
incluindo proporęoes, RCs, RRs, coeficientes de regressao e razoes de risco. Em cada 
caso, os ICs proporcionam uma faixa de valores para o parametro na populaęao 
compativel com o que se observou no estudo. 

Testes de Significancia e o Calculo de P 

O calculo do P comeęa com o calculo de um teste estatistico a partir da amostra que tem 
uma distribuięao conhecida sob determinadas premissas, mais comumente do que a 
hipótese nula, que afirma nao haver associaęao entre as variaveis. O P responde a pergunta 
"Se a hipótese nula fosse verdadeira, qual seria a probabilidade de se obter, somente ao 
acaso, um valor da estatistica do teste maior (sugerindo uma associaęao entre grupos 
desta foręa ou mais fortes)?" 

Ha uma serie de armadilhas comuns na interpretaęao de valores de P. A primeira e que 
pelo fato de os valores de P serem menores que 0,05 eles sao habitualmente descritos 
como "estatisticamente significativos", a descrięao dos resultados com os valores de P 
menores que 0,05, por vezes, fica reduzida a "significatiyo", quando na verdade os 
resultados podem nao ser nem um pouco clinicamente significativos (i. e., importantes). 
Essa situaęao surge quando os estudos tem um tamanho grandę de amostragem. 

Uma segunda armadilha e concluir que nao existe nenhuma associaęao simplesmente 
porque o valor de P e maior que 0,05. Esse problema e particularmente provavel se o 
tamanho da amostra for pequeno. Em seguida, e melhor observar o intervalo de 
confianęa de 95% (IC 95%) para ver se um efeito clinicamente significativo pode ter sido 
perdido. 

Por firn, uma concepęao incorreta a respeito do P e que ele indica a probabilidade de 
que a hipótese nula seja verdadeira (p. ex., que nao ha nenhuma associaęao entre as 
variaveis). O calculo dos valores de P baseia-se no pressuposto de que a hipótese nula e 
yerdadeira. A probabilidade de uma associaęao ser real depende nao só da probabilidade 



da sua ocorrencia sob a hipótese nula, mas tambem da probabilidade de outras bases 
para tal associaęao (ver adiante) — uma premissa que depende de informaęóes externas 
ao estudo, as vezes denominadas probabilidade previa. 
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łŁ No Brasil 

A utilizaęao da estatistica em medicina se faz por meio de uma disciplina: a 
epidemiologia. O instrumental próprio da estatistica apresentado no capitulo somente 
consegue ser aplicado por pesąuisadores e lido por medicos com conhecimento dos 
principais delineamentos de estudo em epidemiologia. No Brasil, os estudos 
epidemiológicos encontram-se em estagio diferenciado ąuando comparados aos 
Estados Unidos, Canada, Europa e Japao, mas superior ao do restante da America 
Latina. Os delineamentos epidemiológicos com base individual sao o estudo 
transversal ou de prevalencia; o caso-controle; a coorte; e o ensaio clinico. A seguir 
estao alguns exemplos de estudos brasileiros que aplicaram esses tipos de 
delineamento. 

O estudo transversal tern como objetivo estabelecer a prevalencia de uma doenęa ou 
fator de risco na populaęao. Na maioria dos estudos, a populaęao de estudo e escolhida 
aleatoriamente em uma determinada area ou em todo pais. A Pesquisa Mundial de 
Saude foi realizada em 2003 com 5.000 individuos com mais de 18 anos de idade, com 
estratificaęao por setor censitario em todo o pais. Entre varias informaęóes foi possivel 
determinar a prevalencia de tabagismo no Brasil: 14,4% nas mulheres e 22,5% nos 
homens. Alem de verificar a prevalencia, os estudos transversais podem estabelecer 
associaęóes entre duas variaveis; por exemplo, nesse estudo foi possivel verificar a 
associaęao entre situaęao económica e autoavaliaęao da saude. A rigor, duas leituras 
sao possiveis: pessoas mais pobres ficam mais doentes, e pessoas quando ficam 
doentes empobrecem. Por isso, os estudos transversais nao conseguem estabelecer 
relaęao de causa-efeito. 

O estudo caso-controle e realizado principalmente em ambientes hospitalares, 
escolhendo-se primeiro um paciente doente e depois comparando-o a um participante 
controle sem doenęa para estudar uma determinada exposięao. Na cidade de Sao 
Paulo, para estudar a relaęao entre dieta e cancer da cavidade orał e da faringe, foram 
avaliados 366 pacientes com cancer confirmado e 469 controles. Entre outros resultados 
mostrou-se que o consumo elevado de feijao reduz em 60% o risco da doenęa. Tambem 
se comparou a resposta sobre ingestao de alimentos em pacientes com cancer e outros 
sem cancer e, nesse caso, o fato de estar mais gravemente doente pode influenciar a 


resposta. 

Esse fato nao se verifica nos estudos de coorte, tambem chamados estudos 
longitudinais. Neles a exposięao e determinada antes do desfecho. Por exemplo, na 
cidade de Pelotas, desde 1982 ha seguimento das crianęas, depois adolescentes, hoje 
adultos que nasceram naąuele ano. Por exemplo, foi possivel identificar que crianęas 
que nascem prematuras tern risco maior de morte no primeiro ano quando 
comparadas aquelas de termo com o mesmo peso ao nascer. Recentemente foi 
publicado o desenho do Estudo Longitudinal de Saude do Adulto - ELSA-Brasil - 
estudo de coorte prospectivo com o objetivo de avaliar os fatores associados a doenęa 
cardiovascular e o diabetes em amostra de 15.105 funcionarios publicos de seis centros 
no Brasil que completou sua linha de base em 2010 e ja esta no quarto ano de 
seguimento. 

Outra forma de analise longitudinal sao os estudos de sobrevida que partem de 
individuos com a doenęa e verificam os fatores que reduzem a sobrevida. Na cidade de 
Goiania, acompanharam-se por oito anos 424 pacientes com miocardiopatia chagasica, 
com 130 óbitos. Criou-se entao um escore com os fatores de risco, entre outros 
complexos QRS de baixa voltagem no eletrocardiograma para predizer mortalidade 
nessa coorte. 

Urna forma particular de estudo de coorte sao os ensaios clinicos, nos quais o 
pesquisador introduz na populaęao em estudo um fator que estara aleatoriamente 
presente (grupo intervenęao ou grupo tratamento) ou nao (grupo-controle ou grupo 
placebo). Ha poucos estudos originados no Brasil, mas muitos realizados em forma 
cooperativa, coordenados por centros no exterior. Entretanto, comeęam a despontar 
estudos brasileiros como o SELECT - TDCS (Ensaio clinico da Setralina versus 
estimulaęao eletrica no tratamento da depressao), um ensaio clinico randomizado 
controlado em 120 pacientes com depressao moderada a grave sem uso de 
medicamento com um desenho fatorial 2x2 em que os pacientes eram randomizados 
para sertralina ou placebo, ou estimulaęao eletrica ou placebo da estimulaęao. Os 
resultados mostraram que a combinaęao da estimulaęao eletrica com a sertralina 
aumentou a eficacia no tratamento da depressao e que a eficacia e a seguranęa da 
sertralina e da estimulaęao isoladas nao foram diferentes. 
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Usando a informaęao para tornada de 
decisóes clinicas 


Thomas H. Lee 


As funęóes basicas na vida profissional de qualquer medico sao a coleta e a analise de 
dados clinicos. As decisóes devem basear-se nesses dados, inclusive qual a estrategia 
terapeutica mais apropriada para o paciente ou se e necessario coletar mais informaęóes 
antes de escolher a melhor estrategia. Esse processo de tornada de decisao e urna mistura 
de ciencia e arte na qual o medico precisa sintetizar varias questóes, inclusive qual o 
desfecho mais provavel para o paciente diante de diversas estrategias de conduta, qual o 
piór desfecho possivel para o paciente e quais as preferencias do paciente entre as varias 
estrategias. 

Dificilmente o medico usufrui de urna certeza verdadeira em relaęao a qualquer um 
desses aspectos. Assim, e natural que os medicos busquem o maximo de informaęóes 
antes de tomar decisóes. Esta conduta nao leva em conta os riscos inerentes a coleta de 
informaęóes. Alguns deles sao diretos, como o risco de acidente vascular cerebral 
associado a urna angiografia coronariana. Outros perigos sao atrasados, tais como o risco 
de urna doenęa maligna devido a exposięao a radiaęao a partir de testes diagnósticos. 

Outro aspecto a ser considerado e o custo da coleta de informaęóes, que inclui os 
custos diretos dos próprios testes e os custos indiretos advindos das decisóes tomadas 
com bases nos resultados dos testes. Dados substanciais demonstram variaęao acentuada 
no uso de testes entre medicos de diferentes regióes e ate mesmo dentro da pratica do 
mesmo grupo. Os padróes do profissionalismo medico endossam a necessidade do 
medico de orientar-se no sentido de minimizar a ineficiencia, mas esse desafio torna-se 
cada vez mais complexo a medida que o progresso na medicina leva a proliferaęao de 
estrategias alternativas. 

Para o medico, ha tres questóes fundamentais nesta sequencia: Devo pedir um teste 
para melhorar a minha avaliaęao em relaęao ao diagnóstico ou ao prognóstico? Qual o 
melhor teste? Qual a estrategia mais apropriada neste paciente? 

E preciso solicitar algum exame? 

A decisao de solicitar algum teste ou exame depende da disposięao do paciente e do 
medico para definir urna estrategia de conduta com o grau de incerteza existente naquele 
momento. A decisao e influenciada por diversos fatores, inclusive a atitude do paciente 




em relaęao as intervenęoes diagnósticas e terapeuticas propostas (p. ex., um paciente com 
claustrofobia pode preferir ser submetido a uma angiografia a fazer exame de 
ressonancia magnetica) e a informaęao fornecida pelo próprio teste. A tolerancia pessoal 
do paciente e do medico a incerteza muitas vezes tambem influencia suas atitudes em 
relaęao a solicitaęao de testes. A decisao de esperar e observar no lugar de solicitar um 
teste especifico tambem deve ser considerada uma forma alternativa de colher 
informaęoes, pois a informaęao obtida enąuanto o paciente esta em observaęao muitas 
vezes reduz as incertezas sobre o diagnóstico e o desfecho. Em outras palavras, o "teste 
do tempo" deveria ser reconhecido como um dos mais uteis ąuando nao parecer muito 
arriscado. 

A maioria dos testes e exames nao proporciona uma resposta definitiva a respeito do 
diagnóstico ou do prognóstico, mas, sim, reduz a incerteza. Portanto, o impacto da 
informaęao obtida a partir dos testes costuma ser expresso como uma probabilidade 
(Tabela 9-1). Uma probabilidade de 1,0 implica que e certa a ocorrencia de um evento, ao 
passo que uma probabilidade de zero implica que e impossivel que o evento ocorra. 
Quando e atribuida uma probabilidade a todos os eventos possiveis em um paciente, a 
soma das estimativas deve ser 1,0. 


Tabela 9-1 
Definięóes 


Probabilidade 

Um numero entre 0 e 1 que expressa a estimativa da probabilidade de um evento 

Chance 

Arazao de [a probabilidade de um evento] para [a probabilidade de o evento nao ocorrer] 

CARACTERISTICAS DE DESEMPENHO DE UM TESTE 

Sensibilidade 

Porcentagem de pacientes com doenęa que tern um resultado do teste alterado 

Especificidade 

Porcentagem de pacientes sem doenęa que tern um resultado do teste normal 

O valor preditivo positivo 

Porcentagem de pacientes com teste alterado que tern a doenęa 

O valor preditivo negativo 

Porcentagem de pacientes com teste normal, que nao tern a doenęa 

anAlise bayesiana 

Probabilidade pre-teste (ou antes) 

Aprobabilidade da doenęa antes da informaęao ser adquirida 

Pós-teste de probabilidade (ou 
posterior) 

A probabilidade da doenęa após nova informaęao ser adquirida 

Chance pre-teste (ou antes) 

(Probabilidade pre-teste de doenęa) / (1 - probabilidade pre-teste da doenęa) 

Razao de verossimilhanęa 

(Probabilidade de resultado em pessoas doentes)/ (probabilidade de resultado em pessoas nao 
doentes) 


Doenęa pode significar uma condięao, como a doenęa arterial coronariana, ou um resultado, como complicaęóes 
cardiacas. 


Muitas vezes vale a pena utilizar a chance (odds) para quantificar a incerteza, no lugar da 
probabilidade. Uma chance de 1:2 sugere que a probabilidade de um evento ocorrer e 
apenas metade da probabilidade de aquele evento nao ocorrer. A relaęao entre chance e 
probabilidade e expressa pela seguinte formula: 



















Odds = P / (\-P) 

onde P e a probabilidade de um evento. 

Caracteristicas de Desempenho 

Sensibilidade e especificidade sao termos-chave para descrever o desempenho de um teste. 
Esses parametros descrevem o teste e, em teoria, sao verdadeiros, independentemente da 
populaęao a qual o teste e aplicado. As pesąuisas que descrevem o desempenho de um 
teste, entretanto, costumam ser baseadas em populaęóes de pacientes altamente 
selecionadas; o desempenho do teste pode deteriorar quando os testes sao aplicados a 
pratica clinica. O resultado de um teste para doenęa coronariana, como a tomografia 
computadorizada com feixes de eletrons, dificilmente estara alterado se for avaliada urna 
populaęao de baixo risco, como estudantes secundaristas. Resultados alterados falso- 
positivos secundarios a calcificaęao coronariana na ausencia de doenęa coronariana 
obstrutiva sao comuns quando o mesmo teste e realizado em pessoas de meia-idade e 
idosos. 

Embora os pesquisadores tenham interesse no desempenho dos testes, o foco real dos 
processos de decisao clinica e o paciente. O interesse principal dos medicos sao as 
implicaęóes do resultado de um teste sobre a probabilidade de um paciente apresentar 
urna doenęa ou um desfecho especifico, ou seja, os valores preditivos de resultados 
positivos ou negativos dos testes. Esses valores preditivos sao extremamente sensiveis a 
populaęao das quais sao derivados (Tabela 9-2; veja tambem Tabela 9-1). Um 
rastreamento pulmonar alterado em um paciente assintomatico tern um valor preditivo 
positivo muito mais baixo do que o resultado desse mesmo teste em um paciente com 
dispneia e reduęao da saturaęao de oxigenio. O teorema de Bayes (mais adiante) fornece 
o arcabouęo conceitual para a analise da interaęao entre os resultados dos testes e a 
probabilidade pre-teste de um paciente ter urna doenęa. 


Tabela 9-2 

Exemplo de formas de razóes de probabilidades do teorema de Bayes 


Questao: Qual e a probabilidade de doenęa coronariana para um paciente com uma probabilidade pre-teste de 50% de doenęa 
coronaria que se submete a um teste de esforęo, se o paciente apresenta (a) ausencia de alteraęóes do segmento ST, (b) 1 mm de 
depressao do segmento ST ou (c) 2 mm de depressao do segmento ST? 

Etapa 1. Calcule as chances pre-teste da doenęa: 




P/(\ ~P ) = 

= 0.5/(I -0.5) 

= 0.5/0.5 

= 1 

Etapa 2. Calcule as razóes de probabilidade para os resultados do teste diferentes, usando o RV formula = sensibilidade / (1 - 
especificidade). (Os dados da literatura reunidas.) 

PRESULTADOS DO TESTE 

SENSIBILIDADE 

ESPECIFICIDADE 

RAZAO DE VEROSSIMILHANęA 

Nao alteraęóes do segmento ST 

0,34 

0,15 

0,4 

1-mm depressao do segmento ST 

0,66 

0,85 

4,4 

2-mm depressao do segmento ST 

0,33 

0,97 

11 

Etapa 3. Calcule as chances pós-teste de doenęa e converta essa chance para probabilidade pós-teste: 


CHANCES PRE- RAZAO DE CHANCES PÓS- PROBABILIDADE PÓS- 

RESULTADOS DO TESTE 

TESTE YEROSSIMILHANęA TESTE TESTE 

Sem alteraęóes do segmento 
ST 

1 

0,4 

0,4 

0,29 

1-mm depressao do 
segmento ST 

1 

4,4 

4,4 

0,81 

2-mm depressao do 
segmento ST 

1 

11 

11 

0,92 


Independentemente da utilidade das caracteristicas de desempenho, elas podem ser 
limitadas pelo fato de poucos testes fornecerem resultados verdadeiramente dicotómicos 
(positivo ou negativo). Testes como a prova de esforęo englobam diversos parametros (p. 
ex., desvio de seguimento ST, duraęao de exercicio, resposta hemodinamica) que 
fornecem percepęóes sobre as condięóes do paciente, e a faixa de variaęao normal de 
varios testes laboratoriais (p. ex., dosagem do PSA) flutua bastante, dependendo da 
idade da populaęao testada e da disposięao que se tenha de "deixar de detectar" 
pacientes com a doenęa. Testes que exigem interpretaęao humana (p. ex., exames 
radiológicos) sao particularmente sujeitos a variabilidade nos resultados relatados. 


Teorema de Bayes 

O impacto do resultado de um teste sobre a probabilidade de o paciente ter uma doenęa 
























foi inicialmente ąuantificado por Bayes, um clerigo ingles do seculo XVIII que 
desenvolveu uma formula para a probabilidade de existir uma doenęa em presenęa de 
um teste com resultado positivo. A apresentaęao classica do teorema de Bayes e complexa 
e dificil de usar. Uma forma mais simples desse teorema e conhecida como razao de 
chances, que descreve o impacto da chance ( odds ) (Tabela 9-1) de um diagnóstico ou 
desfecho para um paciente especifico. 

Para calcular a chance pós-teste de uma doenęa, a chance pre-teste e multiplicada pela 
razao de oerossimilhanęa — RV ( likelihood ratio — LR) para um resultado especifico do 
teste. A apresentaęao matematica dessa forma do teorema de Bayes e a seguinte: 


P ó s - teste = (Pr e - teste) x RV 

ARV e a probabilidade de um resultado de teste especifico em paciente com a doenęa 
dividida pela probabilidade do mesmo resultado de teste em pacientes sem a doenęa. Em 
outras palavras, a RV e a sensibilidade do resultado do teste dividida pela taxa de falso- 
positivos. Um teste sem valor (p. ex., jogar cara ou coroa e chamar "coroa" de resultado 
alterado) teria uma RV de 1,0, pois metade dos pacientes com a doenęa teria resultados 
positivos no teste e a outra metade sem a doenęa tambem. Esse teste nao teria impacto 
na chance de doenęa do paciente. Quanto mais afastada a RV de 1,0, mais aquele 
resultado de teste eleva a probabilidade de doenęa no paciente. Para RVs inferiores a 1,0, 
quanto mais próxima a RV for de zero, mais ela reduz a probabilidade de doenęa do 
paciente. 

Quando exibido graficamente (Fig. 9-1), um teste sem valor ( linha pontilhada ) nao 
muda a probabilidade pre-teste, ao passo que o resultado alterado ou normal de um teste 
util desloca a probabilidade para cima ou para baixo. Para pacientes com a probabilidade 
pre-teste de doenęa elevada, um resultado de teste alterado muda muito pouco a 
probabilidade de o paciente ter a doenęa, mas o resultado do teste negativo gera uma 
acentuada reduęao na probabilidade de doenęa. Da mesma forma, em um paciente com 
baixa probabilidade pre-teste de doenęa, um resultado de teste normal tern pouco 
impacto, mas um resultado alterado eleva acentuadamente a probabilidade de doenęa. 


o 


0 Probabilidade pre-teste 1 

FIGURA9-1 Impacto dos resultados de varios testes sobre a probabilidade do paciente apresentar 
a doenęa. 

O eixo x representa a probabilidade de um paciente ter a doenęa antes do teste. Se o teste nao tem 
nenhum valor, a probabilidade pós-teste (linha pontilhada) nao e diferente da probabilidade pre-teste. 

Um resultado do teste alterado aumenta a probabilidade pós-teste de doenęa, como representado 
pelo arco cóncavo para baixo, ao passo que o resultado do teste normal diminui a probabilidade. 

Considere, agora, como os diversos resultados da prova de esforęo influenciam a 
probabilidade de um paciente ter doenęa coronariana (Tabela 9-2). Para um paciente cuja 
historia clinica, exame fisico e achados eletrocardiograficos sugerem urna probabilidade 
de 50% da doenęa, as chances pre-teste da doenęa sao de 1,0. As RV para os resultados 
dos testes sao calculadas agrupando varios dados da literatura. A sensibilidade de um 
teste de esforęo com quaisquer alteraęóes no segmento ST e a proporęao desse resultado 
de teste em pacientes com doenęa coronariana, e a especificidade e a porcentagem de 
pacientes sem doenęa coronariana que nao tem esse resultado de teste. A RV e menor que 
1 quando nao ha alteraęao no segmento ST, enquanto a RV para os pacientes com 
alteraęóes no segmento ST e maior que 1 (Tabela 9-2). Quando as RVs para diversos 
resultados de teste sao multiplicadas pelas chances pre-teste para calcular as chances 
pós-teste, as chances diminuem em pacientes sem alteraęóes do segmento ST, mas 
aumentam para pacientes com alteraęóes de 1 a 2 mm no segmento ST. A chance pós- 
teste pode ser convertida em probabilidade pós-teste pela formula a seguir: 


Probabilidade = Odds / (1 + odds) 

Os calculos quantificam como a ausencia de alteraęóes no segmento ST reduz a 
probabilidade de doenęa, ao passo que a depressao do segmento ST aumenta a 




probabilidade de doenęa. 

O formato do teorema de Bayes tem utilidade para mostrar como a probabilidade pós- 
teste da doenęa e influenciada pela probabilidade pre-teste de doenęa do paciente. Se os 
dados clinicos de um paciente sugerem uma probabilidade de doenęa coronaria de apenas 
0,1/ a probabilidade pre-teste de doenęa seria apenas 0,11. Para tal paciente de baixo risco, 
um teste de exercicio sem alteraęóes do segmento ST conduziria a probabilidade pós- 
teste de doenęa coronaria de 4%, enąuanto alteraęóes de 1 ou 2-mm do segmento ST 
conduziriam a uma probabilidade pós-teste de doenęa de 33 ou 55%. 

Mesmo que os clinicos dificilmente realizem os calculos descritos no teorema de Bayes, 
existem lięóes importantes a serem aprendidas com esse teorema que sao pertinentes 
para os principios de solicitaęao de testes (Tabela 9-3). A mais crucial dessas lięóes e que 
a interpretaęao de resultados de testes deve incorporar informaęóes sobre o paciente. Um 
resultado alterado de um teste em um paciente de baixo risco pode nao ser um indicador 
verdadeiro de doenęa. Da mesma forma, um resultado de teste normal em um paciente 
de alto risco nao seria considerado evidencia de ausencia de doenęa. 


Tabela 9-3 

Principios para solicitaęao e interpretaęao dos testes 

A interpretaęao dos resultados dos testes depende do que ja se sabe sobre o 
paciente. 

Nenhum teste e perfeito; os medicos devem estar familiarizados com o seu 
desempenho diagnóstico (Tabela 9-1) e nunca acreditar que um teste "force" o 
medico a prosseguir em uma estrategia de gestao especifica. 

Os testes devem ser solicitados se eles podem fornecer informaęao adidonal 
para alem de que j a esta disponivel. 

Os testes devem ser solicitados se existe uma possibilidade razoavel de que os 
dados irao influenciar o tratamento do paciente. 

Dois testes que fornecem informaęóes semelhantes nao devem ser 
solicitados. 

Ao escolher entre dois testes que fornecem resultados semelhantes, utilizar o 
teste que tem custos mais baixos e/ou provoca menos desconforto e 
inconveniente para o paciente. 

Os clinicos devem buscar toda a informaęao que um teste fornece, nao apenas 
um resultado alterado ou normal. 

A custo-eficacia de estrategias que utilizam testes nao invasivos deve ser 
considerada de um modo semelhante ao das estrategias terapeuticas. 


A Figura 9-2 fornece um exemplo de probabilidade pós-teste para resultados positivos 





e negativos para um teste com uma sensibilidade de 85% e uma especificidade de 90% (p. 
ex., uma cintilografia com talio para diagnóstico de doenęa coronariana). Em uma 
populaęao de alto risco com uma prevalencia de 90% da doenęa, o valor preditivo positivo 
de um teste alterado e de 0,99, comparado a 0,31 para este mesmo resultado de teste 
alterado em uma populaęao de baixo risco, com ocorrencia de 5% de doenęa. Da mesma 
forma, o valor preditivo negativo de um resultado de teste normal e maior em uma 
populaęao de baixo risco do que em uma populaęao de alto risco. 


1.000 pacientes 



900 com doenęa 100 sem doenęa 


765 resultados 
positivos 
verdadeiros 


135 resultados 
falso-negativos 


▼ 

10 resultados 
falso-positivos 


90 resultados 
negativos 
verdadeiros 


A 


Teste com: 
Sensibilidade = 85% 
Es pecifici dade = 90% 


Valor preditivo positivo: 765/775 = 0,99 
Valor preditivo negativo: 90/225 = 0,40 


1.000 pacientes 



50 com doenęa 950 sem doenęa 


, 

. 

f 

42,5 resultados 
positivos 
verdadeiros 

7,5 resultados 
falso-negativos 

95 resultados 
falso-positivos 

855 resultados 
negativos 
verdadeiros 


B 

FIG U RA 9-2 


Teste com: 
Sensibilidade = 85% 
Especificidade = 90% 


Valor preditivo positivo: 42,5/137,5 = 0,31 
Valor preditivo negativo: 855/862,5 = 0,99 


Interpretaęao dos resultados dos testes em pacientes de alto risco e baixo risco. 

Ą populaęao de alto risco (prevalencia de 90% da doenęa). B, populaęao de baixo risco (prevalencia 
de 5% da doenęa). 


Testes Multiplos 

Os clinicos com freąuencia solicitam mais de um teste para verificar um mesmo aspecto 
e, as vezes, sao confrontados com resultados conflitantes. Se esses testes forem, de fato. 
























independentes (z. e., os testes nao apresentam a mesma base fisiopatológica), pode valer 
a pena empregar a probabilidade pós-teste fornecida pela realizaęao de um dos testes 
como probabilidade pre-teste para a analise do impacto do resultado do segundo teste. 

Se os testes nao forem independentes, essa estrategia de interpretaęao seąuencial dos 
resultados pode gerar equivoco. Suponha que um paciente com doenęa pulmonar 
obstrutiva crónica e urna historia vagamente sugestiva de embolia pulmonar apresente 
urna cintilografia ventilaęao-perfusao pulmonar alterada. A obtenęao do mesmo 
resultado do teste nao aumentaria cada vez mais a probabilidade de que o paciente tenha 
embolia pulmonar. Neste caso extremo, os testes sao identicos; a repetięao sequencial 
nao acrescentaria informaęóes. O mais comum e os clinicos se depararem com resultados 
de testes relacionados, mas sem bases identicas em termos fisiopatológicos, como e o 
caso da cintilografia ventilaęao-perfusao e da angiografia pulmonar. 

Mesmo que os testes sejam independentes, a realizaęao de multiplos testes aumenta a 
probabilidade de um paciente sem doenęa apresentar um resultado de teste alterado. Se 
urna bateria quimica inclui 20 testes e a faixa de normalidade para cada teste foi 
desenvolvida para incluir 95% dos individuos saudaveis, a chance de um paciente 
saudavel apresentar um resultado normal em qualquer teste especifico e 0,95. No 
entanto, a probabilidade de que todos os 20 testes sejam normais e (0,95) 20 , ou 0,36. Pode- 
se esperar que a maioria das pessoas saudaveis apresentasse pelo menos um resultado 
alterado. A menos que os perfis de rastreamento sejam usados com cuidado, resultados 
falso-positivos podem sujeitar o paciente a testes e procedimentos desnecessarios. 

AAbordagem Limitrofe na Tornada de Decisao 

Mesmo quando um teste fornece informaęóes, essas informaęóes podem nao modificar a 
conduta para um determinado paciente. A radiografia da coluna lombar em urna 
paciente que nao se disponha a ser submetida a cirurgia pode revelar a gravidade de urna 
doenęa, mas expor a paciente a urna radiaęao desnecessaria. Da mesma forma, um teste 
que simplesmente confirme um diagnóstico que ja foi feito e um desperdicio de recursos 
(Tabela 9-3). 

Antes de solicitar um teste ou exame, os clinicos devem considerar se o resultado do 
teste iria modificar sua conduta. Essa abordagem e denominada a abordagem limitrofe da 
tornada de decisao medica e exige que o medico consiga estimar urna probabilidade 
limitrofe, na qual urna boa estrategia seria escolhida em detrimento de outra. O 
tratamento de um paciente clinicamente estavel com urna alta probabilidade de doenęa 
coronaria nao pode ser alterado por qualquer das probabilidades pós-teste mostradas na 
Tabela 9-2. Se esse paciente nao apresentou alteraęóes do segmento ST, a probabilidade 
pós-teste de 0,29 ainda seria alta demais para um medico considerar o paciente livre da 
doenęa. Um resultado de teste positivo que fortalecesse o diagnóstico de doenęa 
coronariana tambem poderia nao mudar a conduta, a menos que os resultados alterados 
sugerissem urna maior gravidade da doenęa que justificasse outra estrategia de conduta. 


Testes para Garantir a Paz de Espirito 


Os medicos com freąuencia solicitam testes mesmo que sejam peąuenas as chances de os 
resultados fornecerem novas informaęoes qualitativas sobre o diagnóstico ou prognóstico 
do paciente ou alterarem a conduta. Nesses casos, o objetivo declarado para o teste pode 
ser aumentar a paz de espirito do paciente. Embora o menor grau de incerteza possa 
melhorar a qualidade de vida em muitos pacientes, individuos com hipocondria e 
transtornos de somatizaęao dificilmente se sentem melhores com resultados de testes 
normais; em vez disso, suas queixas sao projetadas em um novo sistema e eles passam a 
concentrar suas demandas em outros testes. Para esses pacientes, recomenda-se a 
utilizaęao de estrategias de gestao de consultas frequentes e tecnicas cognitivas. 

Qual o melhor teste? 

Se um clinico decidir que sao necessarias mais informaęoes para reduzir a incerteza e for 
possivel que os testes gerem mudanęas nas estrategias, a pergunta que deve ser feita e: 
qual o teste mais apropriado? Note-se que só porque a diretriz de desenvolvimento de 
um comite concluiu que um teste especifico e “ apropriado" em dado contexto clinico, 
isto nao significa que esse teste seja a opęao mais adequada. Varios fatores influenciam a 
escolha entre estrategias de diagnóstico, incluindo as preferencias do paciente, os custos 
e riscos associados aos testes, e o desempenho diagnóstico dos testes alternativos. 

O desempenho diagnóstico de um teste costuma ser resumido em termos de 
sensibilidade e especificidade, mas, como mostra o exemplo na Tabela 9-2, esses 
parametros dependem do limiar utilizado (p. ex., alteraęao de 1 mm do segmento ST 
versus alteraęao de 2 mm). Um limiar baixo para definir um teste como alterado pode 
gerar urna excelente sensibilidade na detecęao de doenęa, mas a custa de urna maior taxa 
de falso-positivos. Por outro lado, um limiar que gere poucos resultados falso-positivos 
pode induzir o clinico a nao perceber varios casos reais da doenęa. 

Acurva ROC (receiver operating characteristic — caracteristica de operaęao do receptor) e 
urna forma grafica de descrever perdas e ganhos que se constitui em um metodo para 
comparar o desempenho de um teste (Fig. 9-3). Cada ponto na curva ROC descreve a 
sensibilidade e a taxa de falso-positivo para um limiar diferente de alteraęao (ponto de 
corte) estabelecido para um teste. Um teste sem valor geraria urna curva ROC com um 
trajeto na linha pontilhada, ao passo que um teste que gerasse confusao seria descrito 
por urna curva cóncava no sentido posterior (nao mostrada). 
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Taxa de falso-positivos 


1 


O 


FIG U RA 9-3 Curva ROC. 

Os pontos da curva refletem a sensibilidade e falso-positivos (1 - especificidade) de um teste em 
varios limiares. Como o limite e alterado para produzir uma maior sensibilidade para detectar o 
desfecho de interesse, a taxa de falso-positivo sobe. O melhor teste, mais próximo da curva, vem 
para o canto superior esquerdo. Um teste sem valor (p. ex., lanęando uma moeda) conduziria a uma 
curva com o curso da linha pontilhada. A area sob a curva e usada muitas vezes para comparar 
estrategias alternativas. 


Quanto mais acurado o teste, mais próxima sua curva ROC fica do canto superior 
esąuerdo do grafico, o que indicaria um limiar de teste com uma excelente sensibilidade 
e uma baixa taxa de falso-positivos. Quanto mais próxima a curva ROC fica do canto 
superior esąuerdo, maior a area sob a curva. A area sob a curva ROC pode ser usada para 
comparar a informaęao fornecida por dois testes. 

Mesmo ąuando um teste e superior a outro, conforme evidenciado por uma area maior 
sobre sua curva ROC, continua a existir a duvida sobre que valor o teste deve ter para ser 
considerado alterado. A escolha do limiar depende do objetivo do teste e das 
conseąuencias de um diagnóstico falso-positivo ou falso-negativo. Se o objetivo for 
rastrear a populaęao para uma doenęa potencialmente fatal e potencialmente curavel, 
vale a pena utilizar um limiar com excelente sensibilidade, mesmo que ele gere 
freąuentes resultados falso-positivos. Ao contrario, se o teste e usado para confirmar um 
diagnóstico que tern probabilidade de ser tratado por um procedimento invasivo, e 
preferivel um limiar com alta especificidade. Uma depressao de apenas 1 mm do 
segmento ST pode ser um limiar apropriado se o teste ergometrico for usado para avaliar 
a possibilidade de doenęa coronariana em um paciente com dor toracica. Se a ąuestao for 
realizar a angiografia coronariana em um paciente com angina estavel para pesąuisar 
uma doenęa coronariana grave que justifiąue a realizaęao de revascularizaęao, um limiar 
de 2 mm a mais seria mais apropriado. 




Escolhendo uma estrategia 

Medicos e pacientes precisam, em ultima instancia, usar a informaęao clinica para tomar 
decisóes. As opęóes em geral sao feitas após serem considerados diversos fatores, 
inclusive informaęoes derivadas da avaliaęao clinica, preferencias dos pacientes e 
desfechos inesperados com as varias estrategias de conduta. A percepęao do impacto 
dessas consideraęóes pode melhorar com a realizaęao de uma analise de decisao (Tabela 
9-4). 


Tabela 9-4 

Passos da analise de decisao 

Enąuadre a ąuestao. 

Crie a arvore de decisao. 

Identifiąue as estrategias alternativas. 

Relacione os resultados possiveis para cada uma das estrategias alternativas. 
Descreva a seąuencia de eventos como uma serie de nós de decisao e nós de 
acaso. 

Escolha um horizonte de tempo para a analise. 

Determine a probabilidade de cada resultado. 

Atribua um valor para cada resultado. 

Calcule a utilidade esperada para cada estrategia. 

Faęa a analise de sensibilidade. 


A primeira etapa de uma analise de decisao e definir com clareza o problema; esta 
etapa costuma exigir a clara enunciaęao da ąuestao para que ela possa ser avaliada 
ąuanto a ambiguidade. Quando o problema e definido, a etapa seguinte e definir as 
estrategias alternativas. 

Considere a ąuestao de qual teste e mais apropriado para examinar os pacientes de 
cancer de mama: mamografia com ou sem realizaęao de ressonancia magnetica da mama 
— uma tecnologia mais recente altamente sensivel para detectar cancer de mama, porem 
mais dispendiosa e menos especifica. Os desfechos esperados de tais estrategias 
dependem da sensibilidade e especificidade de cada exame para detectar cancer de 
mama, o que, por sua vez, e influenciado por outros fatores, como a freąuencia com que o 
exame e feito. Os desfechos para os pacientes tambem sao influenciados pelo seu risco 
subjacente em desenvolver cancer de mama e pela probabilidade de que a detecęao mais 
precoce de tumores reduza o risco de obito. 

Cada uma dessas variaveis precisa ser conhecida ou estimada para podermos calcular a 
expectativa de vida prevista com cada estrategia e os custos medicos diretos. Os 





desfechos costumam ser diferentes para pacientes de idades diferentes, histórico medico, 
histórico familiar e presenęa ou ausencia de marcadores geneticos como mutaęóes do 
gene BRCA. As estrategias ideais tendem a nao ser as mesmas em pacientes idosos, com 
uma expectativa de vida curta e risco baixo de cancer, e pacientes mais jovens, com 
mutaęóes hereditarias do gene BRCA1 ou BRCA2, indicando um risco acumulado de 
desenvolver cancer de mama ao longo da vida de 50% a 85% (Capitulo 204). 

A credibilidade da analise de decisao depende da credibilidade dessas estimativas. 
Relatos publicados nao costumam fornecer informaęóes sobre os desfechos de interesse 
para subgrupos especificos de pacientes ou pode nao haver foręa estatistica suficiente 
dentro dos subgrupos de pacientes para que os achados sejam estatisticamente 
significativos. Dados de ensaios clinicos randomizados sao pertinentes as populaęóes 
incluidas no ensaio; a extensao desses achados ao outro sexo, raęa e faixas etarias exige a 
formulaęao de pressupostos pelos individuos que realizam a analise. E, em diversos 
assuntos, e necessaria a opiniao de especialistas para derivar uma estimativa razoavel do 
desfecho. 

Em varias doenęas, os desfechos potenciais sao mais complexos do que a saude 
perfeita ou o obito. Nas doenęas crónicas, os pacientes podem viver varios anos em uma 
situaęao entre esses dois extremos e o objetivo das intervenęóes medicas pode ser 
melhorar a qualidade de vida mais do que aumentar a sobrevida. O valor da vida na 
saude imperfeita deve estar refletido nas analises de decisao. Esses valores, por 
convenęao, sao expressos em uma escala de zero a 100, onde zero indica o piór desfecho e 
100 o melhor desfecho possivel. 

As estimativas de expectativa de vida e qualidade de vida sao combinadas em varias 
analises de decisao para calcular os anos de vida ajustados para a pualidade (quality-adjusted 
life years). Uma estimativa que gere uma expectativa de vida de 10 anos com uma 
incapacitaęao tao intensa que a qualidade de vida fica muito comprometida e pode ser 
apenas metade da observada em uma pessoa com saude perfeita corresponderia a uma 
expectativa de vida ajustada para a qualidade de cinco anos. Com esses ajustes nos dados 
de expectativa de vida, o impacto de intervenęóes que melhorem a qualidade de vida, mas 
nao prolonguem a vida, pode ser comparado a intervenęóes que prolonguem a vida, mas 
nao melhorem sua qualidade. 

Após terem sido estimados o valor e a probabilidade dos diversos desfechos, a 
utilidade esperada de cada estrategia pode ser calculada. Ao comparar diferentes 
estrategias disponiveis em cada módulo decisório, a analise em geral seleciona a opęao 
com a maior utilidade esperada. Nos módulos de acaso, a utilidade esperada e a media 
ponderada da utilidade das diversas ramificaęóes possiveis. 

Após a realizaęao da analise segundo os pressupostos basicos, devem ser realizadas 
analises de sensibilidade, nas quais esses pressupostos sao submetidos a variaęóes ao longo 
de uma faixa razoavel. Essas analises podem revelar quais os pressupostos com mais 
influencia sobre as conclusóes e identificar probabilidades limitrofes nas quais as 
conclusóes poderiam mudar. Por exemplo, e provavel que o limiar no qual a imagem por 
ressonancia magnetica da mama deveria ser acrescentada a mamografia seja influenciado 
pelo custo da ressonancia magnetica e pela acuracia dos radiologistas que interpretam as 


imagens. 


Analises de Custo-Beneficio e Custo-Efetividade 

Para clinicos e formuladores de politicas de saude, as opęóes a serem feitas transcendem 
escolhas contidas em ąualąuer analise isolada de decisao. Uma vez que os recursos 
disponiveis para atendimento a saude sao restritos, os formuladores de politicas podem 
ter de fazer escolhas entre varios "investimentos" concorrentes em saude. Embora essas 
decisóes costumem ser tomadas com base em consideraęóes politicas, analises de custo- 
beneficio e custo-efetividade podem ser informativas para a realizaęao dessas escolhas. 

A metodologia dessas tecnicas e semelhante a da analise de decisao, exceto pela 
necessidade de calcular tambem os custos dos diversos desfechos e estrategias possiveis. 
O desconto e utilizado para ajustar o valor de beneficios e custos futuros, pois recursos 
poupados ou gastos na atualidade valem mais do que recursos poupados ou gastos no 
futuro. Nas analises de custo-benefitio, todos os beneficios sao expressos em termos de 
impacto económico. Aumentos na expectativa de vida sao traduzidos em dólares pela 
estimativa de valor social ou produtividade económica. 

Tendo-se em vista o desconforto etico associado a expressao de beneficios a saude em 
termos financeiros, as analises de custo-efetividade sao usadas mais comumente do que as 
analises de custo-beneficio. Nessas analises e calculada a relaęao entre custos e 
beneficios a saude; um metodo muitas vezes utilizado para avaliar uma estrategia e 
calcular o custo por ano de vida ajustado para a qualidade ( cost-per-quality-adjusted life 
year). Estas estimativas podem ser utilizadas para comparar estrategias e identificar 
cenarios em que essas estrategias que sao mais caras, porem mais eficazes (p. ex., a 
angiografia coronaria) pode "comprar" anos de qualidade de vida ajustados a um custo 
menor do que estrategias menos agressivas, mas tambem menos estrategias eficazes (p. 
ex., o uso de tomografia por emissao de pósitrons para diagnosticar a doenęa coronaria) 
(Tabela 9-5). 


Tabela 9-5 

Custo-efetividade estimado das intervenęóes de saude comuns 


CUSTO POR 

CATEGORIA QUALIDADE- 

DE INTERVENęAO VERSUS COMPARAęAO NA POPULAęAO-ALVO ANO DE 

DOENęA VIDA 

AJUSTADO’ 

Circulatória 

Angiografia coronaria versus tomografia por emissao de pósitrons (PET) em mulheres com 55 
anos de idade com dor toracica e fatores de risco que estimam probabilidade pre-teste 
intermediario (25-75%) de doenęa arterial coronariana 

Reduęao de 
custos 

Angiografia uersus teste de esforęo (ECG) em pacientes sem historia de infarto do miocardio, com 
dor toracica leve (angina tipica) que sao capazes de passar por teste ergometrico 

$47.000 

Tomografia computadorizada por emissao de fótons de esforęo (SPECT) uersus teste de esforęo em 
pacientes sem historia de infarto do miocardio, com dor toracica leve (angina tipica) que sao 

$52.000 













capazes de passar por um teste ergometrico 



Angiografia uersus teste de esforęo em pacientes sem historia de infarto do miocardio, com dor 
toracica leve (angina atipica) que sao capazes de passar por um teste ergometrico 

$89.000 


Em pacientes após primeiro acidente vascular cerebral ou episódio isquemico transitório, os 
pacientes com doenęa cardiaca farao ecocardiograma transesofagico e todos os outros 
receberao tratamento medico padrao versus todos receberao tratamento medico padrao. 

$240.000 


Alta dose terapeutica de estatinas versus dose terapeutica convencional de estatinas em urna 
coorte de individuos de 60 anos de idade com sindrome coronaria aguda (SCA) 

$14.000 


tmplante profilatico de cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) uersus terapia de controle 
em pacientes que estao em risco de morte subita devido a disfunęao sistólica ventricular 
esquerda (Ensaio Clinico de morte subita cardiaca na Insuficiencia Cardiaca (SCDHeFT) 
populaęao (https://research.tufts-nemc.org/cear/search/detail.aspx2ArticlekN2005-01- 
01184&amp;amp;id=2005-01-01184-08C) 

$77.000 


Terapia de ressincronizaęao cardiaca (CRT-P), mais a terapia medica uersus a terapia medica em 
um paciente de 60 anos com insuficiencia cardiaca e dissincronia cardiaca com sintomas 
moderados ou graves (https://research.tufts-nemc.org/cear/search/detail.aspx? 
ArticleId=2007-01-02351&amp;amp;id=2007-01-02351-13C) 

$9,900 

Endócrina 

Rastreamento do hormónio estimulante da tireoide (TSH) uersus nenhuma ausencia de 

rastreamento TSHem mulheres submetidas a cinco anos de exames periódicos de saude, 
comeęando em 35 anos 

$13.000 


Rastreamento anual da retinopatia no diabetico uersus ausencia de rastreamento; em pacientes 
diabeticos que recebem cuidados medicos de rotina ate se tornarem cegos em pacientes 
diagnosticados com diabetes tipo 2, com idade de 30 anos ou mais anos, passando por 
rastreamento de visao (https://research.tufts- nemc.org/cear/search/detail.aspx? 
ArticleId=2008-01-03569&id=2008-01-03569-01C) 

Reduęao de 
custos 


Intervenęao intensiva no estilo de vida intensivo uersus tratamento usual em individuos com 
mais de 60 anos de idade com tolerancia diminuida a glicose que participam de estudo de 
coorte 

Reduęao de 

custos 


Automonitorizaęao da glicose no sangue (AMGS) uersus nao ausencia de AMGS em pacientes com 
diabetes tipo 2 recebendo só insulina (https://research.tufts-nemc.org/cear/search/detail.aspx? 
ArticleId=2006-01-02649&amp;amp;id=2006-01-02649-03C) 

$9.600 


Controle intensivo da glicemia para deixar a HbAlc (A1C) em 7,2% uersus controle glicemico 
convencional para deixar a Elb Ale (A1C) em 10% em pacientes com diabetes tipo 2 entre 60- 
65 anos de idade 

$200.000 

Sistema 

digestivo 

Estrategia de vigilancia endoscópica uersus nenhum tratamento em homem com biópsia 
endoscópica mostrando esófago de Barrett e idade de 55 anos 

$150.000 


Rastreamento colonoscópico para cancer colorretal em idade 60-64 anos contra qualquer 
rastreamento em homens > 40 anos 

Reduęao de 
custos 

Infecciosa 

Triagem rapida de infecęao por EHV uersus nao rastreamento em comunidades norte-americanas 
com baixa a moderada prevalencia de EHV (0,05% a 1,0%) e incidencia anual (0,0084% a 0,12%) 

$35.000 


Tratamento de pacientes com peginterferon alfa-2b e ribavirina uersus nenhum tratamento em 
paciente com 55 anos de idade, do sexo masculino, virgem de tratamento com os genótipos 1, 

2 e 3 da hepatite C virus (HCV) 

Reduęao de 
custos 


Fornecimento de vacina contra a gripe uersus nao prestaęao do servięo (sem vacina) nos EUAem 
populaęao com 50 anos e mais velhos 

$7.300 

Trauma 

Airbag do motoristar uersus nenhuma airbag na populaęao que dirige (e em passageiros) 

$36.000 


Airbag duplo uersus airbag do motorista na populaęao que dirige (e em passageiros) 

$91.000 

Obstetricia 

Repetięao eletiva de cesariana uersus parto normal (tentativa de parto) em pacientes de 30 anos de 

$140.000 

























idade que tiveram uma cesariana anterior transversal baixa 



Cesariana eletiva versus parto normal em pacientes de 25 anos de idade infectadas pelo HtV com 

Reduęao de 


RNAdoHIV detectavel 

custos 

Oncologia 

Aquimioterapia adjuvante mais trastuzumab versus quimioterapia isolada em pacientes com 
HER2 -cancer de mama precoce do sistema de saude dos EUA 

$21.000 


Ressonancia magnetica (RM) versus mamografia em mulheres de 40-49 anos, com mutaędes do 
BRCA1 

$16.000 


HIV = virus da imunodeficiencia humana; RNA= acido ribonucleico; TSH = hormónio estimulante da tireoide. 
Em dólares americanos, 2008. 


Centro para a Avaliaęao de Valor e Risco em Saude. O Registro de Analise de Custo-efetividade [Internet]. Boston: Institute 
for Clinical Research and Health Policy Studies, Tufts Medical Center, http://www.cearegistry.org 2009. Acessado em 8 de 
agosto de 2009. 

As analises de custo-efetividade fornecem vislumbres importantes sobre o grau 
relativo de atratividade de diferentes estrategias de conduta e podem auxiliar 
formuladores de politicas em suas decisóes sobre que tecnologias devem ser 
disponibilizadas rotineiramente. Nenhuma intervenęao medica pode ter uma relaęao 
custo-efetividade atraente se sua efetividade nao tiver sido comprovada. A relaęao custo- 
efetividade de uma intervenęao depende muito da populaęao de pacientes a qual e 
aplicada. Uma intervenęao barata teria uma relaęao custo-efetividade desfavoravel se 
fosse usada em uma populaęao de baixo risco, com poucas probabilidades de se 
beneficiar dela. Ao contrario, uma tecnologia cara pode ter uma relaęao custo-efetividade 
interessante se for utilizada em pacientes com alta probabilidade de se beneficiarem 
dela. A Tabela 9-5 mostra estimativas de custo-efetividade da literatura publicadas para 
algumas intervenęóes medicas e nao medicas comuns. Essas estimativas só devem ser 
usadas se ficar bem claro a que populaęao elas se aplicam. 
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Analysis oferece todas as relaędes de custo-efetividade publicadas, classificadas pordrea de doenęa e padronizadas de acordo com o dolar de 2008. 

Esserman, L., Shieh, Y, Thompson, I. Rethinking screening for breast cancer and prostatę cancer. JAMA. 2009; 302:1685. 

Aoaliaęao do impacto decepcionante da triagem do cancer de mama e de prostata, com chamadas para novas abordagens. 

Kelly, M., Morgan, A., Ellis, S., et al. Evidence based public health: a review of the experience of the National Institute of 
Health and Clinical Excellence (NICE) of developing public health guidance in England. Soe Sci Med. 2010; 71:1056- 
1062. Exemplo de como os dados podem orientaras decisóes politicas de saude. 

Wald, N. J., Morris, J. K. Assessing risk factors as potential screening tests: Asimple assessment tool. Arch Intern Med. 
2011; 171:286-291 . Mostra cjuando a fatores de risco sao e provavelmente nao sao formas uteis para a triagem na probabilidade de determinada doenęa. 










10 


Avaliando a saude e a assistencia medica 


Stephan D. Fihn 


A crescente enfase na medida e na melhoria da ąualidade da assistencia medica nos 
Estados Unidos e em outros paises do mundo baseia-se em diversas ąuestóes 
fundamentais. Primeiro, ha uma clara evidencia de que o sistema de assistencia medica 
nos Estados Unidos nao oferece a melhor ąualidade de assistencia possivel. Em um 
estudo com aproximadamente 4.600 adultos selecionados aleatoriamente em 12 cidades 
norte-americanas, apenas um pouco mais da metade deles recebia a assistencia 
preventiva, aguda ou crónica recomendada. Em segundo lugar, ainda havia disparidades 
substanciais na assistencia medica e nos resultados ou desfechos, sendo que as mulheres 
(Capitulo 245), os pobres (Capitulo 5) e as minorias etnicas (Capitulo 4) recebiam 
tipicamente menos do que os outros. Em terceiro lugar, ha uma preocupaęao crescente de 
que a assistencia medica as vezes cause danos, conforme refletido nas estatisticas que 
indicam que uma em cada 6,5 hospitalizaęóes sofre complicaęóes por erro na 
administraęao ou na prescrięao de medicaęóes, que 1 em cada 20 prescrięóes 
ambulatoriais e errada, ou que erros envolvendo pacientes internados podem causar de 
44.000 a 98.000 óbitos anualmente (Capitulo 11). Em quarto lugar, a assistencia medica e 
extremamente dispendiosa, representando um gasto anual de mais de US$ 2 trilhóes 
(cerca de 7.500 dólares por habitante), consumindo ąuase 17% do produto interno bruto 
dos Estados Unidos (Capitulo 5). Se os premios de seguros saude crescerem a taxa 
nacional de crescimento projetada, o custo da cobertura familiar vai dobrar a partir da 
media de 2008 de US$ 12.298 para US$ 24.000 ou ate mesmo valores superiores ate 2020. 
Alem disso, existe evidencia substancial de que o sistema de prestaęao de servięos e 
ineficiente e desperdięa recursos. Gastos per capita para cuidados de saude variam ate 
250% entre as comunidades de tamanho similar, sem qualquer evidencia de que gastos 
maiores levem a melhores resultados. De fato, dados observacionais do Medicare 
sugerem que existe realmente uma relaęao inversa entre as despesas globais em saude e 
a melhora da ąualidade. 

Descobertas como essas tern alimentado as demandas do governo, empregadores e 
grupos de consumidores para uma maior responsabilizaęao e melhor ąualidade. Em 
resposta a esse cenario, as informaęóes coletadas para medir a saude e a assistencia 
medica vem crescendo expressivamente. Medicos e outros profissionais de saude sao 
muitas vezes confrontados com esses dados em ąuase todas as esferas de atendimento, 
incluindo atendimento clinico, educaęao e pesąuisa. Para interpretar e aplicar essas 
informaęóes corretamente, os prestadores de servięos de assistencia medica devem 



entender os prinripios basicos da medięao do processo e dos desfechos em assistencia a 
saude. 

Medidas da assistencia a saude 

O paradigma basico que orienta a avaliaęao da ąualidade inclui tres dominios principais: 
estrutura, processo e resultado. Estrutura refere-se a elementos estaveis que perfazem o 
sistema de assistencia medica, tais como as instalaęóes fisicas, organizaęóes 
administrativas e qualificaęao dos profissionais. Na medida em que as caracteristicas 
estruturais, tais como a limpeza do chao ou a certificaęao dos medicos pelos conselhos de 
medicina, geralmente sao os aspectos mais faceis de observar e medir na assistencia 
medica, elas eram o foco principal dos primeiros esforęos para melhorar a qualidade. 
Com o passar do tempo, entretanto, foi ficando cada vez mais claro que um ambiente 
limpo e profissionais qualificados sao essenciais, mas insuficientes para garantir um alto 
padrao de qualidade a menos que o processo de assistencia seja efetivo. 

Processo refere-se a como a assistencia e feita, incluindo intervenęóes medicas e 
interaęóes interpessoais. Assim, e importante saber, por exemplo, se o medico certo fez o 
procedimento certo no paciente certo da maneira certa e na hora certa. Entretanto, 
documentar esses achados em um grandę numero de pacientes pode ser dispendioso, 
dificil e subjetivo pela possibilidade de haver varias abordagens aceitaveis a um 
determinado problema clinico. Alem disso, os pacientes tendem a preocupar-se mais em 
conseguir os melhores resultados possiveis do atendimento, tais como a cura de doenęas, 
o alivio de sintomas ou a melhora de funęóes, do que como os resultados sao atingidos. 

Resultados ou desfechos representam os resultados provaveis da assistencia que e 
oferecida. O conceito de desfechos ou resultados em saude abrange urna ampla serie de 
indicadores clinicos que incluem obito, eventos clinicos adversos, persistencia ou 
recorrencia da doenęa, incapacidade, desconforto e dor. Os resultados a partir da 
perspectiva do paciente incluem o autorrelato da saude, a capacidade funcional, o ónus 
imposto pela doenęa e a satisfaęao com a assistencia. Alem disso, pode haver tambem 
perspectivas sociais, tais como razao de custo-efetividade e custo-beneficio (Capitulo 9). 
Julgar cuidados com base em resultados e um desafio, pois pode ser dificil de medir os 
resultados de forma confiavel porque os estudos muitas vezes nao conseguem identificar 
urna relaęao entre escores elevados nos processos de medięao e resultados melhores, 
como urna menor mortalidade intra-hospitalar. Na verdade, estudos recentes da 
qualidade da assistencia medica demonstram que e importante selecionar medidas 
adequadamente especificadas e oferecer urna ligaęao "estreita" entre processo e 
resultado. 

Padronizaęao de medidas 

Independentemente de qual aspecto da assistencia a saude esta sendo avaliado, as 
medidas usadas devem satisfazer a padróes que ajudem a assegurar que os dados 
gerados sejam confiaveis. Esses padróes incluem especificaęao adequada, confiabilidade. 


validade e responsividade, e interpretabilidade. Uma medida que esta devidamente 
espedficada tem um numerador bem definido que descreve explicitamente pacientes que 
preenchem os criterios relevantes (p. ex., pacientes cuj a pressao arterial e <140/90 mm Hg 
ou que sao acompanhados dentro de duas semanas), um denominador bem definido (p. 
ex., pacientes com hipertensao ou com insuficiencia cardiaca), e uma descrięao clara dos 
pacientes que sao excluidos do calculo (p. ex., pacientes com menos de 18 anos, que nao 
tiveram nenhuma consulta nos ultimos 18 meses, ou para quem só estao sendo 
recebendo cuidados relacionados ao conforto). 

Uma medida confiavel gera resultados consistentes quando repetida sob circunstancias 
semelhantes. Embora seja impossivel eliminar os erros aleatórios, o que se espera, por 
exemplo, e que dois revisores examinando os mesmos prontuarios medicos classifiquem 
os resultados ou desfechos da mesma maneira em todos, excetuando-se uma pequena 
minoria dos casos. O nivel de confiabilidade pode ser comparado a procedimentos 
diagnósticos comuns em medicina, muitos dos quais demonstram uma confiabilidade 
apenas moderada. Por exemplo, metodos comuns para determinar 
ecocardiograficamente a fraęao de ejeęao variam ate 24% (Capitulo 55), o coeficiente 
intraclasse de testes ergometricos feitos com um dia de diferenęa e de apenas 0,70 e a 
correlaęao interobservadores para determinar a presenęa de estenose coronariana por 
especialistas altamente treinados e de aproximadamente 0,75 (Capitulo 57). 

Validade refere-se a medida precisa de um efeito ou um resultado pretendido. No caso 
de medidas fisiológicas, tais como o diagnóstico de doenęas coronarianas com 
tomografia computadorizada por emissao de eletrons (Capitulo 56), a validade seria 
indicada pela probabilidade de estenoses coronarianas demonstradas angiograficamente. 
Na realidade, estenoses coronarianas demonstraveis estao presentes em apenas 55 a 84% 
dos pacientes que tem um resultado positivo na tomografia computadorizada por 
emissao de eletrons, tornando-a uma medida de desfecho relativamente invalida. A 
yalidade para medidas de resultados subjetivos, tais como a dor, e tipicamente 
documentada atraves da correlaęao com outras medidas relacionadas, tais como o uso de 
medicaęóes analgesicas ou a limitaęao das atividades. 

Responsividade reflete a sensibilidade de uma medida a alteraęóes clinicamente 
significativas no quadro. Enquanto um paciente com piorą de osteoartrite registraria nao 
haver mudanęas em um instrumento que avalia atividades como tomar banho ou vestir- 
se, esse mesmo paciente teria contagens piores em uma medida voltada para atividades 
mais vigorosas. 

Esses principios de mensuraęao aplicam-se tanto a estudos quanto a pesquisas de 
melhoria da qualidade, embora os padróes usados em pesquisa geralmente sejam mais 
rigorosos. As medidas sao tipicamente desenvolvidas inicialmente para uso em 
pesquisas e, quando mostram um desempenho aceitavel, sao aplicadas em atividades 
rotineiras de melhoria da qualidade. 

Os criterios adicionais devem ser aplicados a medida que estao sendo considerados 
para uso de rotina em um ambiente clinico (Tabela 10-1), incluindo se uma medida e 
interpretavel , baseada em eińdendas, adonavel, vidvel e relevante. Uma medida interpretavel 
pode ser entendida e aplicada em ambientes clinicos. Por exemplo, embora a maioria dos 


medicos entendam as implicaęóes clinicas de uma mudanęa no pH arterial de 7,42 para 
7,30, eles poderiam nao ter a mesma apreciaęao de uma mudanęa de 20 pontos em uma 
escala de 100 pontos que mede a funęao fisica ou satisfaęao. Alem disso, a medida deve 
estar estreitamente relacionada a uma intervenęao que tern o potencial de melhorar os 
resultados que estao ligados ao ónus da doenęa na populaęao. 


Tabela 10-1 

Criterios para avaliar a adequaęao de uma medida de desempenho clinico 


1. As caracteristicas de desempenho da medida sao bem estabelecidas, isto e, validas e confiaveis? 

A medida parece medir o que se pretende (validade de contexto). 

A medida reflete os aspectos mais significativos do cuidado (validade de conteudo). 

A medida e reprodutivel ao longo do tempo e em varios contextos organizacionais (confiabilidade). 

2. A medida e devidamente especificada? 

Numerador: definięao de pacientes com a medida (p. ex., pacientes com pressao arterial < 140/90 mm Hg ou acompanhados por 
ate duas semanas). 

Denominador: definięao de pacientes elegiveis para a medida (p. ex., pacientes com hipertensao). 

Populaęoes incluidas. 

Populaęoes excluidas. 

3. E provavel que a medida seja util para melhorar os desfechos dos pacientes? 

Abase cientifica para a medida ebem estabelecida. 

Os resultados da medida sao interpretaveis pelo(s) individuo(s) que e (sao) responsavel(is) pela atividade em questao. 

A medida pode ser acionada, isto e, dirige-se a uma atividade ou funęao que esta sob o controle do(s) individuo(s) que e(sao) 
responsavel(is) e que e passivel de mudanęa. 

Aaplicaęao da medida esta prevista para promover a adoęao de intervenęóes que tern o potencial de melhorar os desfechos do 
paciente substancialmente. 

O ónus da(s) condięao(ęóes) clinica(s) relacionado aos indicadores na populaęao afetada e suficiente para justificar a 
mensuraęao e a intervenęao correspondente. 

Os atuais niveis de desempenho relacionados aos indicadores no sistema de saude mostram oportunidades substanciais de 
desempenho. 

4. Os indicadores podem ser adequadamente implementados? 

Os dados necessarios para os indicadores sao possiveis de serem obtidos com esforęo razoavel, a um custo razoavel, e dentro de 
um prazo razoavel. 

Os dados para os indicadores podem ser coletados automaticamente, quando possivel. 

Os indicadores foram submetidos a testes de campo adequados. 

5. A medida e relevante para os objetivos estrategicos do sistema de saude. 


Tipos de medidas 

Com o incentivo em grandę parte dos trabalhos feitos para comparar o desempenho de 
profissionais e diferentes sistemas de assistencia medica, tem-se empreendido um 
esforęo consideravel para padronizar as medidas em nivel nacional. Os exemplos 
incluem o Healthcare Effectiveness Data and Information Set (HEDIS), que e um 
conjunto de medidas de desempenho padronizado concebidas para aj udar os 
compradores e consumidores ao comparar o atendimento ao servięo prestado por mais 
de 90% dos planos de saude nos Estados Unidos. Outra e ORYX, um conjunto de 





medięóes de ąualidade hospitalar nacionais recolhidos pela Joint Commission on 
Accreditation of Healthcare Organizations (E-Tabela 10-1). A maioria delas sao medidas 
de processo, embora algumas medidas estruturais e medidas de resultados imediatos 
(mais adiante) estejam incluidas. O National Quality Forum (NQF), que e urna 
organizaęao semipublica, com mais de 375 membros de diversos setores do sistema de 
saude, avalia e emite aprovaęóes para medidas de desempenho propostas por diversas 
organizaęoes. 

Ligaęao entre Processo e Desfecho 

Medidas de processo sao de grandę valor ąuando existe urna associaęao forte, ou urna 
ligaęao estreita, entre um processo ou urna aęao e um resultado ou desfecho. Varios 
ensaios clinicos, por exemplo, tern mostrado urna reduęao substancial na mortalidade 
ąuando pacientes com hipercolesterolemia e doenęa cardiaca isąuemica recebem um 
inibidor da hidroximetilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase (estatina) para reduzir 
os niveis do colesterol ligado a lipoproteina de baixa densidade (FDF-colesterol) 
(Capitulo 213). Assim, o uso de estatinas em pacientes com indicaęao e comumente 
usado como um indicador de ąualidade em organizaęoes de cuidados a saude. 
Entretanto, ha limitaęóes ao uso de FDF-colesterol medido em um unico ponto no tempo 
porąue talvez exista urna razao legitima para o nivel estar acima da faixa ideał em pelo 
menos metade dos pacientes que de outra forma pareceriam ter recebido um 
atendimento de ąualidade interior. Essas razóes incluem inicio de uso recente de 
estatinas ąuando a dosagem do medicamento ainda esta sendo acertada, ter recusado a 
terapia, ter um nivel de FDF-colesterol elevado a despeito da terapia maxima ou ter 
sofrido um efeito colateral das estatinas. 

Resultados Intermediarios e Combinados 

Na medida em que muitos resultados ou desfechos de interesse, como obito ou 
ocorrencia de eventos colaterais graves, podem ser relativamente infreąuentes, 
resultados intermediarios sao as vezes medidos no lugar do verdadeiro desfecho de 
interesse. Resultados imediatos sao com freąuencia variaveis fisiológicas, tais como 
pressao arterial, nivel de colesterol ou concentraęao de hemoglobina A lc . Por exemplo, a 
justificativa primaria para tratar o diabetes e evitar complicaęóes como cegueira, 
amputaęao de membros ou insuficiencia renal, e a eficacia do tratamento devera ser, no 
finał, determinada por urna reduęao no risco dessas complicaęóes. Embora importante na 
fisiopatologia do diabetes, urna alteraęao no nivel de hemoglobina A lc só e significativa 
como urna medida de desfecho (particularmente para o paciente) se refletir urna reduęao 
no risco promovida pelo tratamento. Em oposięao a medida fisiológica padrao, outros 
resultados intermediarios refletem doenęa subclinica, por exemplo, microalbuminuria, 
que indica doenęa renal subclinica no diabetes (Capitulo 236). Resultados intermediarios 
sao interessantes por serem com freąuencia familiares aos medicos e poderem ser 
medidos pronta e repetidamente na maioria ou em todos os pacientes, enąuanto o 


desfecho de interesse (p. ex., amputaęao) e um evento relativamente infreąuente em 
pacientes tratados por diabetes. Entretanto, usar desfechos intermediarios pode ser 
ilusório, particularmente ąuando a ligaęao com o desfecho de interesse verdadeiro e 
fraca. A presenęa de microalbuminuria em um paciente com diabetes tipo 2 (Capitulo 
237), por exemplo, esta associada a um aumento de duas vezes e meia no risco de obito 
em um periodo de seis anos, ąuando comparado a pacientes diabeticos que nao 
apresentam proteina na urina. Esse aumento mensuravel no risco relativo, entretanto, 
traduz-se em um aumento relativamente peąueno no risco absoluto para ąualąuer 
individuo em um determinado ano. Assim, mudanęas na ąualidade, medidas de acordo 
com os niveis de microalbuminuria, provavelmente nao refletiriam nos desfechos como 
incidencia de eventos cardiovasculares ou insuficiencia renal, exceto em populaęóes 
extremamente grandes. Alem disso, e possivel que o tratamento tenha um efeito salutar 
sobre o desfecho substituto, mas um efeito deleterio global. Tal foi o caso das 
dihidropiridinas de aęao curta como a nifedipina, que efetivamente reduziu a pressao 
arterial em pacientes hipertensos, mas dobrou a incidencia de infarto do miocardio. 

Outra estrategia adotada ąuando eventos de desfecho sao infreąuentes e o uso de 
desfechos combinados. Um exemplo seria a incidencia de eventos cardiovasculares, 
incluindo acidente vascular cerebral, infarto do miocardio, angina instavel e morte 
subita. Tal abordagem pode melhorar o poder estatistico de um estudo, mas tende a 
exagerar a eficacia percebida de urna intervenęao em particular e pode obscurecer efeitos 
especificos, por exemplo, se urna intervenęao reduzir a freąuencia de acidente vascular 
cerebral mais do que de infarto do miocardio. 

Medidas Orientadas ao Paciente 

Muito embora medidas fisiológicas e clinicas padronizadas sejam importantes, a 
avaliaęao dos desfechos a partir da perspectiva do paciente tern sido cada vez mais 
reconhecida como sendo de importancia igual ou ate mesmo superior, especialmente ao 
se avaliarem tratamentos voltados para aliviar sintomas ou melhorar funęóes em vez de 
melhorar a sobrevida. Abordagens que dependem da percepęao do medico da condięao 
do paciente, tais como a Canadian Cardiovascular Society Classification de sintomas 
cardiacos (Capitulo 50), sao limitadas porąue freąuentemente os medicos tendem a 
subestimar os sintomas ou a incapacidade do paciente, dificultando a padronizaęao 
dessas avaliaęóes. O autorrelato da saude e da funęao pelos próprios pacientes atraves de 
ąuestionarios padronizados resolve esses problemas. A terminologia usada para 
descrever as centenas de ąuestionarios disponiveis atualmente esta evoluindo e, por 
vezes, provocando confusao, mas as escalas resultantes geralmente tratam de varios 
aspectos da ąualidade de vida relacionada a saude — um conceito multidimensional e 
complexo. As facetas ou subescalas da ąualidade de vida podem incluir a gravidade dos 
sintomas, dor, funęao fisica, funęao social, percepęóes gerais da saude, ónus global da 
doenęa, bem-estar emocional e enfrentamento, entre outros. 

Medidas gerais do estado de saude ou da ąualidade de vida relacionada a saude, tais 
como o Short-Form 36 (SF-36), nao enfatizam urna doenęa ou condięao especifica, mas 


procuram avaliar a saude e o funcionamento global da pessoa. Entretanto, medidas 
gerais podem ser insensiveis a uma alteraęao espedfica, embora clinicamente 
significativas, nos sintomas reladonados a uma determinada condięao. Por este motivo, 
mais de 1.000 escalas de condięoes espedficas estao agora disponiveis. Considerando que a 
pontuaęao de urn paciente em um ąuestionario que lida com a saude em geral nao pode 
mudar em resposta a um tratamento bem-sucedido de uma condięao espedfica, tal como 
o refluxo gastroesofagico, a pontuaęao em um questionario direcionado especificamente 
aos sintomas de azia poderia registrar uma mudanęa substancial. 

Antigamente, medidas de autorrelato da saude eram criticadas por serem 
"indulgentes" e excessivamente subjetivas. Na verdade, muitas medidas gerais e 
espedficas de doenęas demonstram confiabilidade e validade iguais ou superiores as de 
muitas medidas fisiológicas ou clinicas comumente usadas em pesquisa ou na pratica 
clinica. Por exemplo, em pacientes submetidos a revascularizaęao coronariana (Capitulo 
74), uma reduęao de 10 pontos no funcionamento fisico autorrelatado (em uma escala de 
100 pontos) aumenta o risco de obito pela mesma magnitude que a presenęa de diabetes 
ou doenęa pulmonar obstrutiva crónica. 

Uma desvantagem de quase todas as medidas de resultado ou desfecho que nao o 
obito e que e dificil ou impossivel usar tais medidas para comparar tratamentos 
alternativos, a menos que sejam aplicadas exatamente da mesma maneira. No caso da 
hipertensao (Capitulo 67), por exemplo, farmacos diferentes exibiriam efeitos 
diferenciais no risco de acidente vascular cerebral ou insuficiencia cardiaca e tambem no 
risco de eventos adversos como fadiga, hepatoxicidade ou insuficiencia renal. Medidas de 
utilidade, derivadas da teoria económica e decisória, buscam oferecer um metodo padrao 
para comparar tais resultados discrepantes. Utilidade e o valor ou a preferencia de um 
individuo considerando-se uma determinada condięao ou estado de saude. A utilidade e 
classificada de 0 (geralmente equivalente ao obito) a 1,0 (saude ideał). Multiplicar as 
utilidades individuais em diferentes estados de saude pelas suas probabilidades de 
ocorrencia permite computar a utilidade global de um tratamento ou intervenęao e 
possibilita comparar alternativas terapeuticas atraves da tecnica de analise decisória. 
Quando combinada com a probabilidade de sobrevida, pode-se usar a utilidade para 
calcular os anos de vida ajustados para qualidade, outra maneira de comparar resultados 
ou desfechos de diferentes estrategias de tratamento (Capitulo 9). Entretanto, fora do 
ambito de pesquisa, a utilidade ainda nao e usada de maneira disseminada por ser dificil 
envolver os pacientes. 

As experiencias dos pacientes com cuidados de saude sao comumente medidas atraves 
de questionarios padronizados, tais como a Avaliaęao do Consumidor de Prestadores de 
Saude e Sistemas (CAHPS), familia de inqueritos, que foram desenvolvidos atraves de 
uma parceria publico-privada e incluem instrumentos utilizados nas configuraęoes 
ambulatorial e institucional. Assim como a qualidade de vida relacionada a saude, a 
satisfaęao e um conceito amplo que pode incorporar uma serie de dimensóes diferentes, 
incluindo satisfaęao com a assistencia medica em geral, sistemas de assistencia, 
atendimento hospitalar, atendimento ambulatorial, tipos especificos de tratamentos, 
profissionais de saude individuais, prazeres e outros aspectos. Uma vez que a percepęao 


dos pacientes sobre os cuidados nao pode ser altamente correlacionada com outros 
aspectos dos processos e desfechos dos cuidados, os resultados devem ser interpretados 
no contexto dessas outras medidas. 

Medidas de Uso de Custos e Recursos 

Considerando-se os gastos cada vez maiores da assistencia medica, os custos sao com 
freąuencia mensurados. Devido a complexidade do mercado de assistencia medica, 
incluindo acordos contratuais e fórmulas de reembolso complicadas, as despesas e os 
honorarios (preęos) raramente representam o custo subjacente real dos servięos. 
Portanto, e preciso considerar cuidadosamente os metodos que determinem 
corretamente os custos. Como esses metodos podem ser trabalhosos e caros, a utilizaęao 
dos servięos de assistencia medica, tais como o periodo medio de internaęao ou o 
numero de dias em unidades de tratamento intensivo, geralmente e medida como um 
indicador dos custos. Quando os custos atuais sao medidos, os custos avaliados 
geralmente sao aąueles caracterizados como diretos, ou como as despesas fixas e variaveis 
verdadeiras de trabalho, materiais e eąuipamentos necessarios para oferecer um 
determinado servięo clinico. Como esses custos tipicamente sao de responsabilidade das 
seguradoras e dos sistemas de saude, as analises que utilizam custos diretos assumem 
seu ponto de vista. Quando mais perspectivas globais sao incorporadas, incluindo as dos 
pacientes, e preciso tambem medir os custos indiretos, tais como a perda de tempo e 
inconveniencias sofridas pelos pacientes ou os ónus sociais da incapacidade ou da perda 
de produtividade. Naturalmente, medir os custos indiretos e ainda mais dificil e 
dispendioso do que medir os custos diretos. 

A partir de urna perspectiva que envolva politicas e tomadas de decisóes, as 
informaęóes relativas aos custos sao mais uteis quando permitem comparaęóes de 
alternativas como farmacos diferentes para tratar hipertensao. A analise de custo-benefido 
tenta resumir todos os custos de tratamento e todos os beneficios em potencial 
meramente em termos monetarios. Esta abordagem e controversa e nao e aplicada com 
frequencia, ja que requer atribuir um custo em dólares a resultados como obito ou 
incapacidade. A analise de custo-efetividade e feita com mais frequencia porque os 
resultados sao expressos em termos clinicos mais compreensiveis, tais como custo por 
vida salva ou por anos de vida ajustados para qualidade (usando as utilidades descritas 
anteriormente). Quando um novo tratamento e avaliado, e desejavel calcular seu custo- 
efetividade marginal, que descreve os custos e beneficios em relaęao a um tratamento- 
padrao existente. 

Fontes de dados para medir saude e assistencia medica 

Em circunstancias ideais, os dados que tentam medir os cuidados a saude sao coletados 
prospectivamente com tecnicas e instrumentos projetados especificamente para a 
populaęao de pacientes e o problema a ser avaliado. Na verdade, o tempo e os gastos 
necessarios para desenvolver ou identificar medidas e coletar os dados primarios 


geralmente sao proibitivos por diversas razóes importantes. Nesses casos, talvez seja 
vantajoso usar informaęoes coletadas para fins administrativos ou de faturamento 
(cobranęa) e que reflitam o processo de assistencia a saude. Tais fontes secundarias de 
dados tern sido cada vez mais aplicadas a uma ampla gama de tópicos, incluindo o uso e 
os desfechos de todos os tipos de servięos medicos. 

Fontes de Dados Governamentais 

Historicamente, os governos federais e estaduais coletam dados relacionados a saude 
publica, como a ocorrencia de doenęas transmissiveis ou causas de óbitos. Com a 
expansao dos programas de saude com financiamento publico, como o Medicare e o 
Medicaid, o aumento das doenęas crónicas como uma das principais causas de 
morbidade e mortalidade, e o advento de programas para promover a ąualidade e a 
sensibilizaęao dos consumidores atraves da divulgaęao publica de dados de 
desempenho, as agencias governamentais mantem agora uma ampla gama de bancos de 
dados, muitos dos quais podem ser acessados via Internet (E-Tabela 10-2). Esses bancos 
de dados disponibilizam grandes quantidades de informaęoes a respeito da incidencia e 
prevalencia de diversas condięóes medicas, caracteristicas de pacientes e dados de 
assistencia medica, tipos de servięos de assistencia a saude utilizados, ónus e custos das 
doenęas e outros tipos de informaęao de saude. 

Dados Clmicos e de Oualidade 

Ate a ultima parte do seculo XX, a maioria das estatisticas sobre a prestaęao de cuidados 
de saude e sobre a saude dos grupos de pacientes (com exceęao de cada um dos registros 
medicos) foi mantida por agencias governamentais. Hoje, existem centenas de entidades 
publicas e privadas que coletam, processam, analisam e divulgam essa informaęao. A 
consolidaęao de sistemas de assistencia medica nos mercados e o uso disseminado de 
registros eletrónicos de saude levaram a criaęao de bancos de dados clmicos enormes e 
ricos que podem ser um excelente substrato para a monitoraęao e a melhoria da 
qualidade da assistencia. Essas fontes de dados podem oferecer detalhes clmicos a 
respeito da gravidade e da evoluęao clinica de doenęas que nao seriam obtidos a partir de 
bancos de dados administrativos. 

Outra fonte emergente de dados sao os sistemas de medida da qualidade 
desenvolvidos por organizaęóes de revisao interpares (peer review), organizaęoes de 
assistencia medica, planos de saude, cooperativas profissionais, organizaęoes de 
consumidores e órgaos credenciadores. Em diversos sentidos, todos esses grupos 
desenvolveram sistemas para medir e avaliar o desempenho de prestadores de servięos e 
sistemas de assistencia medica. Esses dados podem ser coletados atraves da extraęao de 
dados de fontes secundarias, abstraęao manuał de prontuarios medicos fisicos ou 
eletrónicos, ou coleta de dados por funcionarios clmicos e administrativos. Mesmo a um 
custo relativamente baixo, uma pronta disponibilidade e uma grandę quantidade de 
dados de fontes secundarias, existem serias limitaęóes em potencial ao seu uso (Tabela 


10 - 2 ). 


Tabela 10-2 

Limitaęóes potenciais de dados secundarios 


CARACTERISTICA LIMITAęÓES POTENCIAIS 

Exatidao e precisao 
dos dados 

Informaęóes basicas sobre as caracteristicas dos pacientes, diagnósticos e procedimentos podem ser 
classificados de forma errada 

Os dados geralmente sao disponiveis apenas para pessoas que utilizam os servięos ou acessam o sistema de 
cuidados de saude durante o periodo de interesse 

Os pacientes podem ser contados de forma inadequada se eles tern varios locais de residencia ou se foram 
submetidos a procedimentos em mais de um sistema de atendimento 

Dimensao de 

amostra 

Amostras grandes podem levar a significancia estatistica, sem significado clinico ou politico 

Caracterizaęao dos 
pacientes 

Os pacientes nao estao completamente caracterizados; os principais dados clinicos sobre os processos e os 
desfechos podem faltar 

Caracterizaęao dos 
provedores 

As caracteristicas dos provedores podem faltar, ser classificadas de forma errada ou ser preservadas de modo 
inconsistente 

Caracterizaęao das 
intervenę5es 

Servięos ou procedimentos podem ser codificados de forma imprecisa ou errónea 

Apuraęao dos 
desfechos 

Desfechos de maior relevancia nao podem ser capturados (p. ex., alivio dos sintomas, qualidade de vida, 
eventos extra-hospitalares, nivel de satisfaęao) 

Integralidade do 
seguimento 

Somente os dados sobre episódios distintos de cuidados podem ser codificados; o acompanhamento 
longitudinal requer a ligaęao com bancos secundarios, o que pode nao ser possivel 


Adaptado de Huston P, Naylor CD. Pesquisa sobre os servięos de saude: relatórios sobre os estudos que utilizam fontes de 
dados secundarios. Can Med Assoc J. 1996;155:1697-1702. 


Delineamento dos estudos de mensuraęao 

Os dados utilizados para avaliar a estrutura, o processo e os desfechos ligados a 
assistencia a saude podem ser obtidos de diversas maneiras. Pesąuisadores engajados 
em pesąuisas orientadas por hipóteses diagnósticas geralmente usam metodos de 
mensuraęao e modelos de pesąuisa mais rigorosos, enąuanto os que avaliam a ąualidade 
da assistencia oferecida nos planos de saude tendem a basear-se em estudos 
observacionais ou de fontes secundarias de dados (z. e., dados inicialmente coletados para 
urna finalidade diferente, tais como atendimento clinico ou processamento de queixas). 
Entretanto, a sobreposięao progressiva nos metodos usados e a proliferaęao de fontes de 
dados computadorizados comeęaram a diminuir as fronteiras entre determinados tipos 
de estudos e a melhoria da sua qualidade. 

Estudos Experimentais 

A avaliaęao dos efeitos de tratamento em desfechos clinicos deve ser feita geralmente em 















ensaios clinicos controlados randomizados nos quais a intervenęao seja aleatoriamente 
designada para garantir que os pacientes que a recebem (participantes) e os que nao a 
recebem (controles) sejam o mais parecido possivel. Em estudos duplo-cegos, nao só o 
paciente, mas tambem o medico do paciente e alguns membros da equipe de 
investigaęao sao mantidos desinformados sobre a atribuięao de tratamento. A 
manutenęao do cegamento e mais dificil em estudos de outras intervenęóes que nao 
medicamentosas, mas ate mesmo estudos de cirurgia e acupuntura, por exemplo, podem 
ter controles submetidos ao procedimento simulado. Em estudos que avaliam 
intervenęoes mais complexas, tais como urna equipe para manejar o diabetes ou a 
insuficiencia cardiaca, o cegamento muitas vezes e impraticavel. Para aj udar a manter a 
equivalencia nesses casos, os pacientes que servem de controle podem receber um 
programa educativo menos intensivo para aj udar a garantir que qualquer diferenęa 
observada nos desfechos de saude entre os grupos intervenęao e controle decorram de 
efeitos genuinos do tratamento em vez de efeitos inespecificos de urna atenęao maior. 

Em ensaios de intervenęao aplicados diretamente aos pacientes, tais como medicaęóes 
ou procedimentos, a alocaęao do tratamento experimental geralmente e randómica por 
paciente, e os resultados sao analisados no nivel do paciente. Por outro lado, em ensaios 
clinicos com intervenęóes que visam melhorar a prestaęao de assistencia, a unidade de 
randomizaęao e analise pode ser o prestador de servięos medicos ou ate mesmo todo o 
sistema de assistencia, dependendo do nivel em que a intervenęao e administrada. Ao 
estudar os efeitos clinicos de um programa educacional para medicos, por exemplo, os 
medicos participantes devem ser selecionados aleatoriamente em conjunto com seus 
grupos de pacientes porque os efeitos nos pacientes dentro de um grupo nao seriam 
independentes. Da mesma maneira, em um estudo de urna nova forma de organizar 
profissionais para tratar depressao, a unidade correta de randomizaęao e analise seriam 
todas as praticas em conjunto. 

Muito embora os ensaios clinicos controlados randomizados sejam o metodo mais 
rigoroso de avaliar efeitos de tratamento, esta abordagem apresenta diversas 
desvantagens. Para se conseguir urna equivalencia entre grupos de tratamento e de 
controle em relaęao a caracteristicas demograficas e clinicas essenciais, a elegibilidade 
muitas vezes e restrita a urna faixa limitada de individuos que atendem a criterios 
rigidos. Embora tal abordagem aumente a validade interna dos resultados de um ensaio 
clinico, a aplicabilidade dos resultados a grupos de pacientes que seriam considerados 
inelegiveis para o ensaio (geralmente pacientes idosos e cronicamente enfermos) 
permanece duvidosa. Alem disso, para aj udar a garantir que os pacientes sigam 
completamente o tratamento que esta sendo testado, a equipe do estudo geralmente da 
muito mais apoio e assistencia aos participantes em ensaios clinicos randomizados do 
que pacientes semelhantes receberiam no ambito clinico normal. Essas diferenęas muitas 
vezes levantam preocupaęóes sobre a validade externa ou generalizaęao dos resultados. 
Por esta razao, geralmente se consideram ensaios clinicos randomizados rigidamente 
controlados para estabelecer a eficdda de urna intervenęao, especificamente o beneficio 
em potencial de urna intervenęao sob condięóes ideais. Para estabelecer se urna 
interyenęao e bem-sucedida em pacientes mais tipicamente atendidos na pratica de 



rotina, os investigadores podem conduzir um ensaio clinico de efetividade, tambem 
conhecido como ensaio clinico de conduta ou pragmdtico. 

Outras desvantagens de ensaios clinicos randomizados sao o longo periodo necessario 
para pianej ar e executar, custos elevados e um baixo poder estatistico para avaliar 
resultados infreąuentes, especialmente em estudos nos ąuais os prestadores de 
assistencia medica ou os sistemas de saude sejam randomizados. Para compensar em 
parte esses problemas, ensaios clinicos randomizados com amostra de conglomerados sao 
elaborados visando a permitir a randomizaęao ao nivel do prestador ou do sistema, mas 
usando tecnicas estatisticas sofisticadas para fazer analises ao nivel do paciente de forma 
a preservar o poder estatistico. Essa abordagem atende particularmente bem a ensaios de 
efetividade, que freąuentemente envolvem o teste de estrategias ou programas clinicos. 
Outras novas abordagens sao metodos seąuenciais, tais como resposta sequencial de grupo 
e modelos de ensaios clinicos adaptados, que oferecem urna oportunidade de terminar um 
estudo, ajustar o tamanho de amostra esperada ou modificar a intervenęao a medida que 
o ensaio clinico progride com base em analises interinas em pontos predeterminados do 
tempo. Essas abordagens, especialmente atraentes quando os dados preliminares sao 
limitados, podem aumentar a eficiencia ao interromper ensaios clinicos com resultados 
positivos ou negativos mais cedo do que seriam terminados quando se utiliza apenas 
estimativas do tamanho da amostra inicial. 

Modelos nao Experimentais 

Apesar de ensaios clinicos randomizados ainda serem a melhor abordagem para avaliar a 
eficacia de intervenęóes terapeuticas, projetos de estudo, tais como estudos obsernacionais 
ou caso-controle, sao muitas vezes utilizados em determinadas circunstancias. Os estudos 
de coorte sao um tipo de estudo de observaęao em que um ou mais grupos de pacientes 
sao selecionados porque eles foram ou nao expostos a urna condięao particular ou 
intervenęao. Exposięóes podem ser genericamente definidas e incluir: a presenęa de urna 
doenęa ou condięao particular (p. ex., pneumonia ou insuficiencia cardiaca), a prescrięao 
de um tipo de medicaęao, o fornecimento de um servięo de uso medico (p. ex., 
procedimento cirurgico) ou um conjunto de servięos (p. ex., cuidado por um medico 
especialista ou a inscrięao em um determinado tipo de piano de saude), ou a exposięao a 
um conjunto de condięóes (p. ex., ter seguro de saude). Estudos de coorte tern inumeras 
caracteristicas interessantes, incluindo a capacidade de oferecer urna estimativa direta do 
risco absoluto de um desfecho em pacientes expostos. A responsabilidade principal 
dessas abordagens e que qualquer diferenęa observada nos resultados pode ser devida a 
diferenęas inerentes entre os pacientes que fazem e nao recebem a intervenęao, porque 
nao ha randomizaęao. Este dilema pode ser tratado geralmente utilizando-se metodos 
estatisticos de ajuste do perfil de casos (descritos na próxima seęao). Entretanto, em 
algumas circunstancias, ate mesmo grandes ajustes sao inadequados, como, por exemplo, 
no caso de haver vies de indicaędo. Este problema ocorre no estudo de urna relaęao entre 
urna exposięao (p. ex., urna medicaęao como bloqueador do canal de calcio de curta aęao) 
e um desfecho (p. ex., infarto do miocardio) quando a indicaęao para a medicaęao e o 


tratamento diretamente relacionado ao desfecho (z. e., angina pectoris). Uma soluęao para 
tal problema e eliminar pacientes para os ąuais e provavel que o vies esteja presente. 
Neste exemplo mencionado, um risco maior de infarto do miocardio em pacientes que 
usam bloqueadores do canal de calcio de curta aęao foi demonstrado inicialmente em um 
estudo restrito a pessoas com hipertensao, mas sem doenęa cardiovascular conhecida. 

Em um estudo de coorte prospectwo, os participantes sao identificados no momento da 
exposięao e acompanhados prospectivamente no tempo de acordo com um protocolo 
predefinido e com medidas padronizadas. Estudos de coorte prospectivos geralmente 
permitem o recrutamento de um numero maior de participantes do que seria possivel em 
ensaios clinicos randomizados e podem ser conduzidos sob circunstancias que nao 
seriam praticaveis nos estudos randomizados por razóes eticas ou logisticas. Assim como 
os ensaios clinicos randomizados, os estudos de coorte prospectivos proporcionam um 
meio de assegurar que a exposięao sob estudo de fato precede o resultado de interesse. 
As limitaęóes dos estudos de coorte prospectivos incluem a necessidade de recrutar 
grandes numeros de pacientes (especialmente ao se avaliarem resultados raros), a perda 
frequente de participantes durante o acompanhamento e o alto custo, geralmente 
relacionados a duraęao do acompanhamento. 

Em um estudo de coorte retrospectivo, a exposięao e tipicamente definida utilizando-se 
dados secundarios (p. ex., um diagnóstico de admissao de infarto agudo do miocardio ou 
um código de procedimento de fusao espinhal no resumo da alta hospitalar) em algum 
ponto do passado, e os pacientes sao acompanhados prospectivamente no tempo 
utilizando-se dados de resultados coletados previamente (p. ex., obito, reoperaęao ou 
readmissao). Antes, os estudos de coorte retrospectivos eram de tempo e escopo 
limitados porque se baseavam na extraęao manuał e muitas vezes entediante de dados de 
prontuarios medicos. Com a proliferaęao de fontes secundarias de dados eletrónicos, 
essa abordagem tornou-se extremamente popular e tern varias vantagens, principalmente 
a oportunidade de se estudar um grandę numero de pacientes com baixo custo, incluindo 
aqueles com condięóes relativamente raras. A codificaęao padronizada de muitas 
variaveis, como diagnósticos e procedimentos, aj uda a reduzir a variabilidade 
introduzida pela extraęao humana de dados. Alem disso, os registros eletrónicos sao 
muito menos passiveis de serem incompletos ou de estarem indisponiveis do que os 
prontuarios em papel. No entanto, estudos de coorte retrospectivos estao sujeitos a um 
numero de falhas potencialmente graves. Geralmente, sao geradas hipóteses e os estudos 
sao elaborados bem depois da coleta de dados, que muitas vezes foram reunidos com 
finalidades muito diferentes. Assim, a confiabilidade e a validade dos dados 
frequentemente sao desconhecidas e estao fora do controle do investigador. Este 
problema, por sua vez, pode levar a classificaęao equivocada tanto de exposięóes como de 
resultados. Por exemplo, um diagnóstico de pneumonia codificado para fins de 
faturamento pode nao satisfazer aos criterios rigorosos usados em pesquisa. Embora o 
prontuario eletrónico completo de um paciente raramente se perca, a ausencia de dados 
nesses registros e comum. Diferentemente dos estudos prospectivos, talvez seja dificil 
ter certeza de que uma exposięao precedeu a um resultado. Por exemplo, um paciente 
pode ter tido doenęa subclinica, no momento de uma determinada exposięao. 



conduzindo assim a impressao errada de uma seąuencia temporal, ąuando a doenęa foi 
reconhecida clinicamente. Independentemente das limitaęóes metodológicas, o volume 
de dados completos disponivel encoraja os investigadores a conduzirem diversas 
analises, geralmente sem hipóteses predeterminadas. Comparaęóes multiplas feitas com 
tamanhos de amostras muito grandes levam a conclusóes erradas de que associaęóes 
aleatórias sao clinicamente significativas por serem de significancia estatistica marginal. 

Estudos de caso-controle diferem de estudos de coorte no sentido que os grupos de caso e 
de controle sao definidos com base em terem sofrido ou nao o desfecho, e nao com base 
na exposięao. Dados de registros existentes ou reunidos por entrevistas (ou ambos) sao 
entao usados para determinar a proporęao de pacientes-caso e pacientes-controle que 
sofreram a exposięao de interesse. Assim como nos estudos de coorte, as exposięóes 
podem ser definidas de maneira abrangente, incluindo uma medicaęao, um tipo de 
evento clinico ou o recebimento de um servięo. Estudos de caso-controle sao 
interessantes em diversos contextos, pois exigem menos pacientes do que os estudos 
prospectivos para se conseguir um mesmo nivel de poder estatistico. Este atributo os 
torna especialmente uteis para investigar resultados incomuns. Por exemplo, 
farmacoepidemiologistas geralmente usam estudos de caso-controle para identificar 
efeitos adversos graves de medicaęóes quando os eventos sao muito raros para serem 
estudados com ensaios clinicos ou estudos de coorte. Estudos de caso-controle estao, 
contudo, sujeitos a uma serie de vieses em potencial. Assim como nos estudos de coorte, 
as limitaęóes de dados de fontes secundarias podem levar a ma classificaęao da exposięao 
ou do desfecho. Quando a exposięao e determinada por entrevista, a entrevista 
diferencial dos casos e controles pode introduzir vieses. Talvez seja ainda mais dificil 
determinar que uma exposięao ocorreu de fato antes do desfecho do que em estudos de 
coorte retrospectivos. Assim, os resultados de estudos de caso-controle nao geram 
estimativas de risco absoluto, como fazem os ensaios clinicos randomizados e os estudos 
de coorte, mas sim as razóes de chance (odds) de um desfecho nos casos em relaęao aos 
controles. A razao de chances relativas apenas se aproxima do risco relativo (razao de 
risco) nos casos em relaęao aos controles. 

Estudos de corte transoersal sao feitos quando os dados de um ou mais grupos de 
pacientes sao coletados em um unico ponto do tempo. Muito embora tal abordagem 
tenha custo baixo e possa proporcionar estimativas da prevalencia de uma doenęa ou de 
um desfecho, esta altamente sujeita a quase todos os vieses mencionados anteriormente 
e e um metodo inadequado para avaliar se uma exposięao em particular causa 
diretamente um determinado desfecho. 

Ajuste do Perfil de Casos (Case Mix) 

Somente em ensaios clinicos prospectivos randomizados e possivel controlar quais 
pacientes recebem e nao recebem um tratamento especifico e, mesmo assim, talvez nao 
seja possivel garantir a equivalencia de todas as caracteristicas que afetam os desfechos 
entre os que estao nos grupos controle e experimental. Em todos os modelos de pesquisa 
nao experimentais, a alocaęao da intervenęao experimental nao e randómica, mas sim em 


funęao das caracteristicas pessoais e clinicas dos pacientes e das caracteristicas do 
sistema. Sem considerarmos tais diferenęas, e impossivel diferenciar os efeitos genuinos 
de uma intervenęao dos vieses relacionados a alocaęao da intervenęao a determinados 
tipos de pacientes. Tecnicas estatisticas modernas que conseguem ajustar tais diferenęas 
sao efetivas ąuando muitas das caracteristicas dos pacientes que possam exercer uma 
influencia importante nos resultados foram elucidadas e estao disponiveis. Por exemplo, 
os principais fatores que preveem a mortalidade pós-infarto agudo do miocardio incluem 
dor no peito prolongada, taquicardia, hipotensao, elevaęao do segmento ST no 
eletrocardiograma de admissao, comprometimento da funęao ventricular esquerda e 
medidas laboratoriais iniciais que indiquem um grandę infarto, como elevaęao do nivel 
de troponina. Assim, ao comparar os resultados de pacientes tratados em diferentes 
sistemas de atendimento, e fundamental usar metodos estatisticos multivariados para 
ajustar esses fatores. Se nao, diferenęas observadas entre sistemas que de fato se devam a 
populaęóes de pacientes discrepantes seriam equivocadamente atribuidas a diferenęas 
na qualidade dos cuidados. Um metodo relacionado e o escore de propensdo, que aplica os 
resultados de equaęóes de modelagem que preveem a probabilidade de uma pessoa ter 
recebido uma intervenęao ou outra com base em caracteristicas pessoais e clmicas. 
Mesmo com os ajustes sofisticados, no entanto, estudos de tratamentos que dependem 
do julgamento de medicos ou da preferencia dos pacientes sao suscetiveis de ter 
preconceitos que nao podem ser abordados por meio de modelagem estatistica e 
requerem ensaios clinicos randomizados. 

Tendencias na medida de resultados 

Nos ultimos anos, os temas de estudos que avaliam os resultados das intervenęóes de 
cuidados de saude se expandiram significativamente. Alem de avaliar tratamentos 
especificos, tais como farmacos ou procedimentos, as avaliaęóes vao mais alem, 
comparando diversos tipos de programas clinicos, sistemas de atendimento, tipos de 
prestadores de servięos, mecanismos de financiamento, seguranęa do paciente, 
disparidades entre grupos etnicos e variaęóes geograficas nos padroes de cuidados 
(Tabela 10-3). Recentemente, a atenęao do pub lico tern sido focada na eficdcia comparativa, 
o que reflete a necessidade de avaliar novas terapias mais caras em relaęao as mais 
antigas, e bem estabelecidas, ao contrario da pratica comum de apenas compara-las a 
placebo ou regimes claramente menos eficazes. A informaęao proveniente de estudos e 
essencial para identificar as terapias mais custo-efetivas. 



Tabela 10-3 

Areas ampliadas de estudo para a qualidade dos servięos de saude e desfechos 


Area de estudo geral 

EXEMPLO DE INTERVENęAO OU DESFECHO AVALIADO 

Eficacia dos programas clfnicos 

Programas de tratamento de doenęas, clinicas especializadas, servięos consultivos 

Organizaęao da assistencia medica 

Medicina de grupo versus clinica privada 

Efeitos de diferentes mecanismos de 

financiamento 

Capitaęao versus pagamento por servięo; diferentes niveis de pagamentos de 
farmacia 

Os resultados de diferentes tipos de provedores 

Generalistas uemis especialistas 

As disparidades entre os grupos etnicos 

Recebimento por servięos preventivos ou procedimentos sofisticados 

A seguranęa dopaciente 

Ocorrencia de efeitos adversos de medicamentos ou erros medicos 

Yariaęóes geograficas nos padróes de cuidados 

Utilizaęao de procedimentos dispendiosos 


E seguro prever que estudos sobre processos e desfechos em assistencia medica se 
tornarao cada vez mais onipresentes com a disponibilidade cada vez maior de dados 
eletrónicos, tecnicas estatisticas cada vez mais sofisticadas e uma demanda maior do 
pub lico por confiabilidade. 
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No Brasil 

No Brasil, os dados referentes a saude e assistencia medica podem ser acessados em 
paginas eletrónicas de órgaos federais, estaduais e municipais. 

1. O Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE), em http://ibge.govbr, 
fornece informaęóes sobre dinamica populacional e inąueritos alimentares e 
nutricionais. 

2. O Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude (DATASUS), em 
http://datasus.govbr, e a melhor fonte de informaęao nao somente na area da 
saude, mas tambem em toda a area de servięos publicos. Nessa pagina eletrónica 
publica-se anualmente o Indicador de Dados Basicos (IDB), com destaąue para 
aspectos demograficos, epidemiológicos, produęao assistencial e cobertura de 
servięos. 













O IDB publica dados consolidados que permitem a aąuisięao imediata da 
informaęao, mas nao permitem a comparaęao entre os estados e municipios. Para 
analise mais detalhada, ha nesta pagina eletrónica a possibilidade de se 
recolherem dados em periodos históricos diversos do pais, estados e municipios. 
O metodo utilizado e o tabwin, que permite tabulaęao em forma de colunas e 
linhas que podem ser objęto de analise em aplicativos tipo planilhas. O site do 
Datasus e dividido em seis partes: (1) em assistencia a saude, e possivel verificar 
internaęoes, produęao ambulatorial, cobertura de imunizaęóes, aęoes do 
Programa Saude da Familia e vigilancia nutricional; (2) na rede assistencial, e 
possivel conhecer todos os prestadores de servięo ao Sistema Unico de Saude; (3) 
em morbidade, ha informaęao de diagnósticos de internaęao, doenęas de 
notificaęao compulsória (como AIDS e hanseniase) e programas de saude bucal, 
hipertensao e diabetes; (4) em estatistica vital, o destaque e o sistema de 
informaęao de mortalidade; (5) em demografia e dados socioeconómicos, ha 
informaęao sobre cobertura de agua e esgoto, alfabetizaęao e escolaridade; (6) 
informaęóes dos usuarios do sistema de saude suplementar com dados 
originados na agenda controladora de convenios e planos de saude privados. 

3. A Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria, em http://www.anvisa.govbr, na area 
de profissionais de saude, informa sobre bulas de medicamento, relaęao de 
medicamentos genericos, descreve a denominaęao comum brasileira dos 
farmacos, apresenta dados de avaliaęao tecnológica em saude com enfoque em 
medicamentos recem-lanęados no pais, alem de alertas de seguranęa. 

4. AFundaęao Nacional de Saude, em http://www.funasa.govbr, apresenta 
informaęao detalhada sobre saneamento e sobre saude indigena. 

5. ASecretaria de Vigilancia da Saude, em http://www.saude.govbr/svs, disponibiliza 
todas as noticias sobre doenęas de notificaęao compulsória que foram 
diagnosticadas no Brasil, apresenta os programas de controle das principais 
endemias — hanseniase, tuberculose, malaria e febre amarela — e todos os dados 
do programa nacional de imunizaęao, incluindo os calendarios de vacinaęao 
preconizados para crianęas, adolescentes, adultos e idosos. 

6. O Instituto Nacional do Cancer, em http://wwwinca.govbr, apresenta informaęao 
completa sobre programas de prevenęao de neoplasias malignas — o programa 
antitabagismo e destaque — e dados de incidencia do cancer previstos para os 
próximos anos. 

7. A Vigilancia de Fatores de Risco para Doenęas Crónicas por inquerito telefónico 
(Vigitel) apresenta dados consolidados sobre obesidade, atividade fisica e 
consumo de alcool em brochura que pode ser carregada na própria pagina do 
Ministerio da Saude (http://wwwsaude.govbr) 
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Qualidade dos cuidados e seguranęa do 
paciente 


Robert M. Wachter 


Durante as duas ultimas decadas, os estudos vem demonstrando que a ąualidade e a 
seguranęa da assistencia medica moderna deixam muito a desejar, apesar de a maioria 
dos medicos ser bem treinada e trabalhar muito. Ainda assim, as evidencias sao 
inegaveis, com clara documentaęao de impressionantes variaęóes nos padroes de 
cuidados que nao sao corroboradas por evidencias nem justificadas por resultados, 
grandes hiatos entre as melhores praticas baseadas em evidencias e a pratica corrente, e 
um numero impressionante de erros medicos graves. O reconhecimento desses 
problemas de qualidade e seguranęa catalisou urna grandę transformaęao em 
pensamento e pratica, com novas tecnologias, controles, modelos de treinamento, 
sistemas de incentivo e outros. 

Apreciar o problema e saber como trata-lo requer urna compreensao das medidas e da 
melhoria da qualidade, da seguranęa dos pacientes e do valor, que e a confluencia de 
seguranęa, qualidade e custo. 

Oualidade 

Definięao 

A qualidade dos cuidados foi definida pelo Instituto de Medicina como "o grau em que 
os servięos de saude para individuos e populaęoes aumentam a probabilidade de 
desfechos de saude desejados e sao consistentes com o conhecimento profissional atual." 
Isso inclui seis objetivos para um sistema de assistencia medica de qualidade, 
enfatizando que a qualidade envolve mais do que a prestaęao de cuidados com base em 
evidencias (Tabela 11-1). Contudo, a medicina baseada em evidencias (Capitulo 9) 
proporciona grandę parte do suporte para melhoria dos indicadores e da qualidade. 
Antes, a ausencia de evidencias clinicas e o modelo de aprendizagem do treinamento 
medico promoviam um estilo idiossincratico de pratica pelo qual um generalista senior 
ou um centro medico suntuoso determinavam o padrao de atendimento — urna tradięao 
as vezes chamada hoje de medicina baseada em eminencia. Sem descontar o valor da 
experiencia e do julgamento clinico maduro, o paradigma moderno para determinar a 
pratica ideał mudou, orientada pela explosao na pesquisa clinica durante os ultimos 30 
anos; por exemplo, a quantidade de ensaios clinicos randomizados cresceu de 350 por 




ano em 1970 para 18.000 por ano em 2008. Essas pesąuisas tem ajudado a definir "as 
melhores praticas" em muitas areas da medicina, desde estrategias preventivas para urn 
paciente ambulatorial sadio de 62 anos de idade (Caps. 13 e 14) ate o tratamento do 
paciente com infarto agudo do miocardio e choąue cardiogenico (Caps. 73 e 107). 


Tabela 11-1 

O instituto de seis metas da medicina 

Seguranęa do paciente 

Centrado no paciente 

Efetividade 

Rendimento 

Oportunidade 

Eąuidade 

Do Commitee on Quality of Health Care in America, Institute of Medicine. Crossing the Quality Chasm. A 
New Health System for thew 21 st Century. Washington DC: National Academy Press, 2001. 


A triadę de Donabedian, que divide medidas de ąualidade em estrutura (como o 
cuidado e organizado), processo (o que e feito) e desfechos (o que acontece ao paciente), 
representa a formula mais popular de mensuraęao da qualidade. Cada elemento da 
triadę tem vantagens e desvantagens importantes como urna mensuraęao da qualidade 
(Tabela 11-2). A maioria das medidas de qualidade usadas amplamente sao medidas de 
processo em que a pesquisa clinica estabeleceu o elo entre tais processos e desfechos 
melhores. Um exemplo e a frequencia em que aspirina e |3-bloqueadores sao 
administrados a pacientes com infarto do miocardio antes da alta hospitalar (Capitulo 
73). Entretanto, quando os processos sao menos relevantes e a ciencia do ajuste (case mix) 
e apropriadamente avanęada (p. ex., cirurgia de revascularizaęao cardiaca; Capitulo 74), a 
medida do desfecho muitas vezes e utilizada. Em outras areas nas quais os processos sao 
complexos, sao usadas medidas estruturais para qualidade; aqui, os exemplos incluem a 
presenęa de intensivistas em unidades de cuidados criticos, urna unidade especializada 
em acidente vascular cerebral e sistemas de pedido de exames pelo medico 
computadorizados (SPEMC). 






Tabela 11-2 

Comparaęao das tres medidas de qualidade clinica: a triadę de Donabedian 


DEFINICAO 

MEDICAO v VANTAGEN S DESVANTAGENS 

v SIMPLES 

Estrutura 

Como foi 

organizado 
o cuidado? 

Pode ser altamente relevante em um 
sistema de saude complexo 

Nao consegue captar a qualidade do atendimento por 
medicos individuais 




Dificil determinar o "padrao ouro" 

Processo 

O que foi feito? 

Mais facilmente mensuraveis 

atuando nos desfechos 

Um substituto para os resultados 




Nem todos concordam sobre os processos "padrao ouro" 



Podem nao necessitar de um ajuste 
case-mix 

Promove a medicina "livro de receitas", especialmente se os 
medicos e sistemas de saude tentam "jogar" o seu 
desempenho 



Nenhum lapso de tempo pode ser 
medido quando os cuidados sao 
prestados 




Pode refletir diretamente a 

qualidade (se cuidadosamente 
escolhido) 


Perspectivas 

Futuras 

O que 

aconteceu 

com o 

paciente? 

Com o que realmente nos 
preocupamos 

Pode levar anos para ocorrer 




Podem nao refletir a qualidade do atendimento 




Requer ajuste case-mbc e outros para evitar comparaęóes de 
"maęas com laranjas" 


Modificado de Donabedian A. The quality of care. Como ela pode ser avaliada? JAMA. 1988;270:1743-1748; e Shojania KG, 
Showstack J, Wachter R. Avaliaęao da gualidade hospitalar: EffCIin Pract. 2001;4:82-90. 


Problemas Relacionados a Epidemiologia da Oualidade 

Hoje ja se sabe bem que existem variaęóes grandes e clinicamente injustificaveis no 
atendimento entre as cidades. Alem disso, a pratica nos Estados Unidos segue as 
melhores evidencias em apenas um pouco mais do que 50% das vezes, mesmo quando se 
sabe que tal adesao esta correlacionada a desfechos clinicos da melhor qualidade. 

Alavancas para Mudanęas 

Para medicos, responsaveis por elaboraęao de politicas, administradores e pacientes, essa 
evidencia de grandes problemas de qualidade tem levado ao reconhecimento de 
problemas estruturais que impedem o aporte da maior qualidade em assistencia. Esses 
problemas incluem a falta de informaęóes relativas ao desempenho de um prestador de 


















servięos ou de uma instituięao, a ausencia de incentivos para melhoria da ąualidade, o 
desafio dos medicos de se manterem atualizados na medicina moderna baseada em 
evidencias e a ausencia de um sistema de apoio a tecnologia de informaęao para 
ąualidade. 

O primeiro passo na melhoria da ąualidade e a criaęao de procedimentos padronizados 
que permitam a mensuraęao da ąualidade. Pontuaęóes para essas medidas foram 
promulgadas por diversas organizaęóes, incluindo contribuintes (como os centros de 
servięos do Medicare e do Medicaid), credenciadores (como a Joint Commission on 
Accreditation of Healthcare Organizations) e sociedades medicas. Essas medidas 
identificaram muitas oportunidades de melhoria entre medicos, praticas e hospitais. 

Considerando-se o volume da nova literatura publicada a cada ano, e impossivel para 
um medico acompanhar todos os avanęos baseados em evidencias em seus respectivos 
campos. As diretrizes da prdtica, como as voltadas para o tratamento da pneumonia 
adąuirida na comunidade (Capitulo 97) ou a profilaxia para trombose venosa profunda 
(Capitulo 81), pretendem sintetizar as melhores praticas baseadas em evidencias em uma 
serie de recomendaęóes resumidas. Embora as preocupaęóes sobre "medicina como livro 
de receitas" permaneęam, ha um consenso crescente de que as melhores praticas devem 
ser conectadas ( hardwired ) se possivel. Os principais desafios sao atualizar as diretrizes a 
medida que novos conhecimentos se acumulam e reconhecer a complexidade das 
diretrizes ąuando os pacientes tiverem multiplas afecęoes potencialmente sobrepostas. A 
padronizaęao dos processos de cuidado (clinical pathways) e semelhante as diretrizes, 
mas tentam codificar uma serie de etapas, geralmente de acordo com o tempo (no 1° dia, 
faęa o seguinte; no dia 2, faęa o seguinte; e assim por diante), tornando-os mais uteis para 
os processos padronizados, como o manejo pós-operatório de pacientes após cirurgia 
para colocaęao de prótese no ąuadril. 

Embora o profissionalismo (Capitulo 1) deva ser um incentivo suficiente para os 
medicos prestarem cuidados de alta ąualidade, atingir essa meta depende tipicamente de 
um sistema organizado que traduza pesąuisa em pratica e que promova os cuidados 
adeąuados o tempo todo. Esse sistema reąuer investimentos significativos na educaęao 
(medicos, contrataęao de gerentes de casos clinicos ou farmaceuticos, construęao de 
sistemas de informaęao e desenvolvimento de orientaęóes). O sistema de pagamento 
histórico, que compensa medicos e hospitais igualmente, seja a ąualidade ótima ou 
terrivel, nao oferece incentivos para os investimentos necessarios. 

O Ambiente em Transformaęao para a Oualidade 

O recente reconhecimento de grandes hiatos na ąualidade e da necessidade de mudanęas 
sistemicas para melhorar a ąualidade levou a uma serie de iniciativas para catalisar a 
melhoria da ąualidade. Todos os passos envolvidos: definięao de medidas de ąualidade 
razoavel (medidas baseadas em evidencias; capturar estruturas adeąuadas, processos ou 
resultados), medindo o desempenho dos prestadores ou dos sistemas, e usar esses 
resultados para promover a mudanęa. Este imperativo finał gera o maior grau de 
incerteza e experimentaęao. 


Embora se esperasse que simplesmente informar os medicos sobre o desempenho 
anterior fosse gerar uma melhora significativa, essa estrategia só gera, na melhor das 
hipóteses, uma mudanęa modesta. Cada vez mais se adota uma estrategia mais agressiva 
e transparente, como divulgar os resultados das medidas de ąualidade aos gestores 
principais. Em alguns casos, a transparencia simples e a principal estrategia; a lógica 
sendo que os provedores vao considerar a exposięao de suas falhas na qualidade 
embaraęosa o suficiente para motivar melhoria. Embora haja pouca evidencia de que os 
pacientes usem esses dados para escolher medicos ou hospitais, a própria transparencia 
em si tern resultado em grandes melhorias em algumas medidas da qualidade divulgadas 
publicamente. 

A mais nova estrategia nos Estados Unidos e condicionar os pagamentos por servięos 
ao desempenho em termos de qualidade (pagamento por desempenho, ou P4P). Uma 
serie de programas de P4P esta em andamento, e os primeiros resultados indicam que o 
pagamento diferencial leva a ganhos modestos para alem das melhorias alcanęadas pela 
transparencia simples. O P4P tambem levanta uma serie de questóes, incluindo se os 
dados de qualidade capturados hoje sao corretos e precisos, se os pagamentos devem ir 
para os de melhor desempenho ou para os que atingirem as maiores melhorias, se as 
medidas existentes medem adequadamente a qualidade em pacientes com doenęas 
complexas, e se o P4P criara um foco indevido em determinadas praticas mesuraveis e 
uma desatenęao relativa a outros processos importantes que nao estejam sendo 
compensados. Uma variaęao recente sobre o tema P4P e o "nao pagar por eventos 
adversos" do programa Medicare, em que os pagamentos hospitalares sao retidos para 
certos eventos adversos "evitaveis". Tal como acontece com P4Pmais geral, os avaliadores 
ainda ficam de fora em relaęao ao impacto desses programas na qualidade e seguranęa. 

Estrategias de Melhoria da Oualidade 

Nao importa a motivaęao, seja profissionalismo, constrangimento ou razóes económicas, 
a próxima questao e como realmente melhorar a qualidade da assistencia. Nao ha uma 
resposta simples; instituięoes e medicos bem-sucedidos tern usado diversas estrategias. 
Em termos gerais, a maioria usa uma variaęao de um ciclo "Pianej ar, Fazer, Estudar, 
Agir" (PDSA, no acrónimo em ingles), reconhecendo que atividades voltadas para a 
melhoria da qualidade devem ser pianejadas e implementadas cuidadosamente, que e 
preciso medir seu impacto, e que os resultados dessas atividades muitas vezes serao 
imperfeitos e deverao ser reavaliados. 

Alem do ciclo PDSA, diversos outros tipos de atividades sao uteis. Para praticas de 
melhoria da qualidade que requerem repetięao previsivel, esforęos para "solidificar" a 
pratica ou usar estrategias alternativas que enfatizem a atividade muitas vezes sao 
beneficas. Por exemplo, a melhor estrategia para aumentar a taxa de vacinaęao 
pneumocócica (Capitulo 17) de pacientes hospitalizados com pneumonia e implanta-la 
em um conjunto de pedidos-padrao, seja em papel ou computadorizado. Outro exemplo 
e a remoęao dos sapatos do paciente pela enfermagem antes de o paciente ser examinado 
pelo medico, o que aumentaria a frequencia de exames de pes diabeticos nos consultórios 


e/ou ambulatórios (Capitulo 236). 

Contudo, em algumas areas, a melhoria da ąualidade envolve atividades muito mais 
complexas e interdependentes. Nessas circunstancias, reunir eąuipes para examinar suas 
praticas e participar em um ciclo PDSA e a trilha mais provavel de sucesso. Por exemplo, 
um grupo de cirurgióes cardiacos no nordeste dos Estados Unidos participou de um 
experimento como este, no qual observavam as praticas de cada um, concordavam sobre 
as melhores praticas e mensuravam os desfechos uns dos outros; o resultado foi urna 
reduęao de 24% na mortalidade por cirurgia cardiaca. 

Seguranęa do paciente 
Epidemiologia 

O conceito de "em primeiro lugar, nao causar danos" comeęou 2 mil anos atras. E 
muitos hospitais ha muito tempo realizam fóruns periódicos (p. ex., conferencias sobre 
morbidade e mortalidade) para discutir erros. Entretanto, ate recentemente, havia pouco 
conhecimento a respeito da natureza dos erros medicos, investimentos em pesąuisas 
clinicas, regulamentaęao de padróes de seguranęa ou enfase em melhorias da seguranęa 
a despeito das estimativas de que entre 44.000 e 98.000 americanos morrem a cada ano 
por erros medicos — o equivalente a um acidente com um aviao jumbo por dia. Esses 
óbitos estao relacionados a erros de medicaęao, falhas no processo de alta, problemas de 
comunicaęao em unidades de terapia intensiva, compressas cirurgicas esquecidas dentro 
de pacientes — ou seja, quase todos os aspectos da medicina moderna. Alem disso, 
evidencias clinicas e estatisticas detalhadas de seguranęa subótima foram reforęadas por 
varios erros graves e inquietantes, as vezes aparentemente relacionados a supervisao 
inadequada e horas de servięo prolongado de estagiarios. Esses erros incluem o paciente 
errado recebendo um grandę procedimento, o membro errado que esta sendo operado, 
overdoses, quimioterapia, mastectomias equivocadas e muito mais. 

Como os pacientes podem sofrer danos a despeito de receberem urna assistencia 
perfeita (z. e., por urna complicaęao aceitavel de urna cirurgia ou em efeito colateral de 
urna medicaęao), e importante distinguir eventos adversos de erros. A literatura sobre 
seguranęa do paciente define comumente um erro como "um ato de omissao que leva a 
um desfecho imprevisto e indesejavel ou a um ato potencialmente significativo para a 
ocorrencia de tal desfecho". Os eventos adversos, em contraste, sao lesóes devido a 
tratamento medico em vez de doenęa subjacente do paciente. Essa distinęao e crucial. Por 
exemplo, quando um paciente que foi devidamente prescrito com varfarina para 
fibrilaęao atrial crónica (Capitulo 64) desenvolve um sangramento gastrointestinal, 
apesar de um INR (indice internacional normalizado), ocorreu um evento adverso, e nao 
um erro medico. Por outro lado, se o INR estava muito elevado, acima da faixa 
terapeutica, porque o medico prescreveu urna nova medicaęao sem checar as possiveis 
interaęoes medicamentosas, teria ocorrido entao um erro medico. 


AAbordagem Moderna para a Seguranęa do Paciente 


A abordagem histórica a erros medicos muitas vezes tem sido a de culpar o fator que 
estava mais próximo de quem realizou a cirurgia, instalou a medicaęao intravenosa ou 
preparou a quimioterapia. Hoje ja se reconhece que tal abordagem nao leva em conta que 
a maioria dos erros e cometida por individuos bem treinados, e que e improvavel que tais 
erros sejam evitados atraves de recomendaęao para que as pessoas sejam mais 
cuidadosas ou constrangendo-as e processando-as. Em vez disso, a abordagem moderna, 
conhecida como raciocinio sistemico (systems thinking), afirma que os seres humanos erram 
inevitavelmente e que a seguranęa depende de criar sistemas que antecipem os erros e os 
previnam ou os identifiquem antes de causarem danos. Urna abordagem como esta tem 
sido a pedra angular de melhorias na qualidade em outras industrias de alto risco ha 
tempos. 

O modelo "queijo suięo" de acidentes, retirado das inumeras investigaęóes de 
acidentes, por exemplo, na aviaęao comercial e relacionada a energia nuclear, enfatiza 
que erros simples cometidos por urna pessoa que trabalha em um sistema consciente da 
seguranęa em termos gerais raramente causam danos. Por outro lado, esses erros 
precisam penetrar nas multiplas camadas incompletas de proteęao ("camadas de queijo 
suięo") para causarem danos terriveis. A lięao e enfocar nao a meta infrutifera de se ter 
um comportamento humano perfeito, mas sim criar multiplas camadas sobrepostas de 
proteęao que diminuam a probabilidade de que os buracos no queijo suięo se alinhem 
um dia e deixem um erro, um lapso, atravessar. 

Como Melhorar a Seguranęa do Paciente 

A partir desses modelos, o pensamento moderno enfatiza esforęos para elaborar e 
implementar sistemas que previnam ou prontamente identifiquem esses erros. Por 
exemplo, erros em comportamentos rotineiros podem ser mais bem prevenidos 
observando-se redundancias e checagens cruzadas na forma de listas de checagem, 
releituras e reverificaęóes e outros procedimentos de seguranęa padronizados, tais como 
contagem de compressas cirurgicas na sala de cirurgia, confirmaęao do local da cirurgia 
antes do procedimento, ou perguntar o nome do paciente antes de administrar urna 
medicaęao. Em anos recentes, a utilizaęao de listas de verificaęao para a colocaęao de 
linhas centrais e para preparar os pacientes de cirurgia resultou em reduęóes notaveis em 
morbidade e mortalidade. Urna maneira de diminuir os erros na interface pessoa- 
maquina e usar "funęóes foręadas", soluęóes engenhosas que diminuem a probabilidade 
de erro humano. O exemplo classico fora do ambito da medicina e a modificaęao dos 
sistemas de frenagem de um automóvel para impossibilitar engrenar a marcha-re em um 
carro quando o pe do motorista estiver fora do freio. Na assistencia medica, funęóes 
foręadas incluem mudar os bocais e os conectores de gases de maneira que os 
anestesistas nao troquem inadvertidamente os gases, como nitrogenio no lugar de 
oxigenio. Considerando-se a complexidade sempre crescente da medicina moderna, 
instalar tais funęóes em bombas intravenosas, desfibriladores, ventiladores mecanicos e 
sistemas de entrada de pedidos computadorizados sera crucial para a seguranęa. 

Alem de melhorar os sistemas, e preciso melhorar a comunicaęao e o trabalho em 


eąuipe. Todos os pilotos comerciais precisam fazer cursos de "gerenciamento de recursos 
de tripulaęao", nos ąuais sao treinados para lidar com emergencias em conjunto com 
outros membros da tripulaęao, aprendem a lidar com hierarąuias que possam 
comprometer a comunicaęao aberta, aprendem a comunicar- se claramente com urna 
linguagem padrao e a usar listas de checagem e outras abordagens sistemicas. Evidencias 
recentes comprovam que tal intervenęao nos cuidados medicos pode levar a menos erros 
e melhores resultados. O objetivo e urna "cultura de seguranęa", um ambiente no qual o 
trabalho em equipe, a comunicaęao clara e a abertura sobre os erros, tanto com outros 
profissionais de saude como com os pacientes, e a norma. Um grupo personalizado de 
servięos de descarga, enfatizando tanto a melhoria dos processos e urna melhor 
colaboraęao entre os fornecedores, pode reduzir significativamente reinternaęóes 
hospitalares, 1 um programa de prevenęao multidisciplinar pode reduzir quedas em 
pacientes hospitalizados. 2 

Outro principio fundamental na seguranęa dos pacientes e aprender a partir dos erros. 
Sistemas seguros tern urna cultura na qual os erros sao discutidos abertamente, 
geralmente em conferencias sobre "morbidade e mortalidade". Para ser mais util, esses 
debates deverao ser interdisciplinares (envolvendo medicos e outros profissionais de 
saude), identificar quando os erros ocorrem e destacar sistemas de resoluęao de 
problemas e de soluęóes; eles tambem nao devem ser punitivos. Alem da discussao 
aberta durante as conferencias, organizaęóes seguras elaboram mecanismos para ouvir 
os erros da equipe de frente, muitas vezes atraves de "sistemas de relato de incidente", e 
para fazer analises detalhadas da "causa principal" da maioria dos erros ou "eventos 
sentinela" em um esforęo para definir todas as camadas do "queijo suięo" que 
necessitam de melhoria. Aimportancia de urna comunicaęao aberta tambem se estende a 
pacientes. A divulgaęao de erros e agora exigida pela Comissao Mista. Pacientes e 
familiares valorizam essa abertura, e as evidencias preliminares indicam que a 
divulgaęao de erros pode diminuir a chance de um processo por impericia. 

Por firn, cada vez mais se considera a importancia de urna foręa de trabalho bem 
treinada, com bons profissionais e bem descansada para prestar urna assistencia de 
qualidade. Urna razao menor de enfermeiros-por-paciente, longas horas de trabalho dos 
residentes e a falta de certificaęao/credenciamento pelos conselhos de medicina sao 
fatores ligados a resultados negativos para os pacientes. Nao e possivel criar sistemas 
mais seguros se os profissionais estao sobrecarregados, mai treinados ou mai 
supervisionados. 

Na ausencia de evidencias comparativas e a luz do alto custo das intervenęóes, tais 
como a melhoria das equipes, entradas de pedidos computadorizados e treinamento das 
equipes de trabalho, ate mesmo instituięóes comprometidas com a seguranęa precisam 
as vezes fazer mudanęas dificeis. Considerando-se a tendencia natural de voltar-se para 
praticas que sejam mensuraveis, divulgadas publicamente e compensadas, instituięóes e 
medicos tenderao a enfocar primeiro nas areas sujeitas a regulamentaęao ou em 
iniciativas, como a informatizaęao, com multiplos beneficios em potencial. Na medida 
em que e dificil melhorar e regulamentar a cultura, ha duvidas de que isto nao seja tao 
prioritario quanto deveria ser. Alem disso, urna cultura de seguranęa depende de 


eąuilibrar o imperativo de melhorar os sistemas com a necessidade de definir e impor a 
responsabilizaęao. O dominio da seguranęa e cada vez mais enfatizado na fiscalizaęao 
ativa das politicas que tratam de problemas como comportamento inadeąuado por 
clinicos e falta em aderir as praticas baseadas em evidencia de seguranęa. 

Valor: aliando seguranęa e qualidade ao custo 

Fora do ambito da assistencia medica, grandę parte das decisóes a respeito de aąuisięóes 
baseia-se no valor percebido: (ąualidade + seguranęa) custo. Historicamente, as 
decisóes relativas a assistencia medica nao tern sido feitas assim, em parte por causa da 
capacidade limitada de pacientes e contribuintes de fazerem julgamentos racionais a 
respeito de ąualidade e seguranęa de um determinado profissional ou sistema, e em 
parte porąue o seguro de assistencia medica isola os pacientes do custo total da 
assistencia. Grandę parte da pressao recente no sentido de medir e melhorar a ąualidade 
e a seguranęa deve ser vista como parte de um esforęo mais amplo para permitir que 
pacientes e contribuintes faęam julgamentos racionais a respeito do valor e que escolham 
seus medicos com base em tais julgamentos. Considerando-se os interesses, sera de 
importancia vital que medicos e outros profissionais de saude participem de esforęos 
para medir e melhorar a ąualidade e a seguranęa da assistencia, levando em consideraęao 
o custo. 
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No Brasil 

No Brasil, a epidemiologia da ąualidade e urna disciplina nascente. Torna-se ainda 


necessario diferenciar problemas de ąualidade de atendimento na perspectiva de 
Donabedian (estrutura, processo e resultado) de atos profissionais danosos ao 
paciente como impericia, imprudencia ou negligencia. A negligencia e a falta de 
cuidado na execuęao do ato medico. A imprudencia e decorrente de atitudes 
precipitadas, sem ter cautela. A impericia ocorre ąuando o medico revela falta de 
conhecimentos tecnicos da profissao. Essas acusaęoes podem ser apresentadas para 
apuraęao e julgamento em tres instancias distintas do Estado brasileiro: etico- 
profissional, civel e criminal. A queixa etico-profissional deve ser apresentada ao 
Conselho Regional de Medicina, que e autarquia federal; a civel, para fins de 
indenizaęao; e a criminal, para enquadramento a um tipo penal, na justięa civil e 
criminal, respectivamente, de jurisdięao estadual. No entanto, erro medico deve ser 
considerado quando determinado por atitude própria do individuo, ou sej a, dentro do 
principio do livre-arbitrio do homem. 

Em contraposięao a essa abordagem mais individualista, ha necessidade de avaliar a 
qualidade dos servięos de saude dentro dos principios de estrutura, processo e 
resultados. No Brasil, ha tentativas recentes de propiciar regras claras do exercicio 
profissional e, principalmente, de regulaęao de equipamentos diagnósticos e de 
procedimentos terapeuticos. Ao nivel do governo federal ha instituięoes que 
trabalham dentro do principio do estabelecimento de qualidade, como a Secretaria de 
Vigilancia Sanitaria, a Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e o Instituto 
de Controle da Qualidade em Saude da Fundaęao Oswaldo Cruz. Nos niveis estadual e 
municipal ha os órgaos de vigilancia sanitaria. Entre as organizaęóes nao 
governamentais ha a Organizaęao Nacional de Acreditaęao (ONA) e o Compromisso 
com a Qualidade Hospitalar (CQH), ambas com processos de acreditaęao, e a iniciativa 
do QualiHosp da Fundaęao Getulio Vargas de Sao Paulo. Alem desses, o Consórcio 
Brasileiro de Acreditaęao representa no pais a Joint Commission on Accreditation of 
Healthcare Organizations. Entre os órgaos estatais, a preocupaęao maior e com a 
seguranęa dos produtos, nao havendo ainda capacidade instalada de avaliar processos. 
Destaca-se a Anvisa, que organiza o Notivisa, um sistema informatizado que reune 
notificaęoes oriundas de medicos e farmaceuticos de eventos adversos e queixas 
tecnicas relacionadas a medicamentos, vacinas e imunoglobulinas; artigos medico- 
hospitalares; equipamentos medico-hospitalares; uso de sangue ou componentes. 
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Tratamento abrangente da doenęa crónica 


Edward H. Wagner 


Embora nao haja uma definięao clara de doenęa crónica, o termo refere-se geralmente 
a condięóes degenerativas de longa duraęao, de origem nao infecciosa. No entanto, 
infecęóes crónicas como infecęao pelo HIV ou hepatite C, e muitos disturbios mentais e 
comportamentais, tambem duram meses, anos ou por toda a vida. Independentemente 
da causa ou fisiopatologia, condięóes crónicas reąuerem atenęao continua e ajustes pelos 
pacientes e seus entes ąueridos e cuidados profissionais. Pacientes com uma grandę 
variedade de problemas crónicos de saude tern necessidades semelhantes para 
minimizar a morbidade e melhorar a ąualidade de vida (Tabela 12-1). Devido a essas 
necessidades serem compartilhadas entre as varias condięóes, o tratamento clinico 
dessas doenęas aparentemente distintas reąuer capacidades praticas e funęóes similares. 
Por exemplo, o projeto e a organizaęao de cuidados que conduzem a melhores resultados 
sao muito semelhantes para doenęas clinicamente diferentes como diabetes, depressao e 
infecęao pelo HIV. 


Tabela 12-1 

Necessidades comuns de pacientes com doenęa crónica 


• Apoio e informaęao que orienta os pacientes de forma eficiente sobre o autocontrole de sua saude e doenęa 

• Tratamento clinico e comportamental eficaz que mantem a doenęa sob controle e melhora o estado de saude 

• Tratamento de prevenęao eficaz para reduzir o risco de complicaęóes e outras morbidades 

• Monitoraęao continua da condięao do paciente para detectar e resolver problemas em seu estagio inicial 

• Intensificaęao do tratamento e apoio durante periodos de alto risco 

• Coordenaęao do tratamento para aprimorar a eficiencia e a eficacia das referencias e prevenir os contratempos que ocorrem 
normalnaente durante as transiędes de tratamento 

Para viver de forma eficaz com as suas condięóes de saude e gerir os seus tratamentos, 
os pacientes devem ter acesso as informaęóes necessarias, capacidades e encorajamento. 
Eles tambem devem receber terapia baseada em evidencias e cuidados preventivos para 
melhorar o controle da doenęa e reduzir o risco de complicaęóes e exacerbaęóes. A 
gravidade da maioria das condięóes crónicas e a eficacia da terapia continua aumentam e 
diminuem ao longo do tempo. Como conseąuencia, o monitoramento regular e a 
reavaliaęao sao reąueridos por pacientes e medicos tambem. Quando os pacientes 
portadores de doenęa crónica passam por periodos de aumento da gravidade e de risco, 
eles se beneficiam de um tratamento e de apoio intensivo. Cuidados para os pacientes 
portadores de doenęa crónica geralmente envolvem varios profissionais de saude e 








ambientes de cuidados clinicos, em que as transięóes devem ser coordenadas. 

As metas de tratamento de cuidados crónicos 

As metas de tratamento de cuidados crónicos sao para atender as necessidades 
anteriormente mencionadas de pacientes com doenęa crónica rotineira e eficientemente, 
oferecendo atendimento em urn sistema organizado para faze-lo. Condięóes crónicas, 
sejam medicas ou psiąuiatricas, apresentam desafios muito diferentes para os pacientes 
e seus cuidadores do que as doenęas agudas ou lesóes. Raramente curada e muitas vezes 
mudando de intensidade ao longo do tempo, a doenęa crónica necessita de 
acompanhamento continuo e ajustes por parte dos pacientes (autotratamento) e tambem 
dos cuidadores. 

As decisóes tomadas e os comportamentos assumidos pelos pacientes ao lidar com sua 
doenęa, geralmente chamado de autotratamento , influenciam, de grandę forma, o 
andamento e os resultados da maioria das doenęas. Os pacientes tomam decisóes e agem 
em lidar com os sintomas, adaptando-se com os impactos sociais e emocionais da 
doenęa, monitorando a sua condięao, tomando medicamentos, ajustando o estilo de vida 
e interagindo com o sistema de saude. A maioria dos pacientes precisa de treinamento e 
suporte continuo de seus prestadores clinicos para monitorar, de forma eficiente, a 
própria saude e doenęa. A competencia e a confianęa com que os pacientes cuidam da 
sua doenęa geram um grandę impacto no resultado. Por exemplo, os participantes em 
programas de treinamento em autotratamento de diabetes ou hipertensao geralmente 
vivenciam reduęóes clinicamente significativas nos niveis de hemoglobina A lc ou niveis 
de pressao arterial sem grandes mudanęas na terapia medicamentosa. 1 O autotratamento 
pode ser melhorado em pacientes de todos os grupos socioeconómicos, por meio de 
capacitaęao, treinamento e apoio. O suporte de autotratamento moderno e urna 
colaboraęao em vez de um processo didatico que busca concordancia entre as 
perspectivas dos prestadores e pacientes sobre as metas do tratamento e as aęóes 
necessarias para atingi-las. 

Considerando que os objetivos primarios do tratamento de doenęa aguda sao a cura e a 
recuperaęao, a cura nao e urna opęao para a maioria das doenęas crónicas que sao 
frequentemente caracterizadas pela deterioraęao lenta e progressiva, mesmo com 
excelente tratamento. No entanto, o controle das alteraęóes metabólicas ou fisiológicas 
ou sintomas resultantes dos processos fisiopatológicos subjacentes (controle de doenęas) 
agora e possivel para muitas doenęas crónicas. Assim, um objetivo importante para o 
manejo de muitas doenęas crónicas e o tratamento clinico eficaz de acordo com a melhor 
evidencia cientifica. Medicaęóes, modificaęao de estilo de vida e outras terapias tentam 
minimizar a morbidade, limitar os danos em órgaos, reduzir o risco de exacerbaęóes e 
complicaęóes e manter a qualidade de vida. As anormalidades metabólicas ou 
fisiológicas ou sintomas utilizados para avaliar o controle da doenęa muitas vezes servem 
como alvos clinicos para orientar a terapia e como indicadores de desempenho para 
monitorar o progresso e a qualidade dos tratamentos para as populaęóes de pacientes (p. 
ex., a porcentagem de pacientes diabeticos com pressao arterial <130/80 mm Hg). O 


controle de doenęa e eficientemente alcanęado atraves da utilizaęao sistematica de 
protocolos de tratamento baseados em evidencias que cuidadosamente aumentam ou 
intensificam o tratamento ate os objetivos clinicos serem atingidos. 

O monitoramento e a avaliaęao de pacientes portadores de doenęa crónica, incluindo a 
garantia de que eles nao estarao abandonados durante o acompanhamento, sao 
essenciais para otimizar a terapia. A avaliaęao regular de atividades de autotratamento 
reforęa a sua importancia para o paciente e para o tratamento geral da doenęa. 
Exacerbaęóes graves e complicaęóes de doenęas crónicas comuns sao potencialmente 
evitaveis, se forem identificadas no seu estagio inicial e tratadas adequadamente (p. ex., a 
recorrencia de depressao maior, infecęao oportunista em pacientes portadores de HIV, 
amputaęao de membros inferiores em pacientes diabeticos). A periodicidade das 
avaliaęóes deve alterar a medida que a gravidade da doenęa aumenta e diminui ao longo 
do tempo. 

Urna meta cada vez mais importante do tratamento eficaz de cuidados crónicos e 
fornecer monitoramento e tratamento mais intensivos durante os periodos de alto risco, 
tais como transięóes do hospital a comunidade ou exacerbaęóes. O atendimento clinico 
ou tratamento de casos por enfermeiros, farmaceuticos ou outros profissionais da saude, 
permite um acompanhamento mais próximo dos pacientes, contribui com o ajuste de 
medicaęao, fornece suporte de autotratamento e facilita a coordenaęao do atendimento 
medico. Programas eficazes de tratamento podem reduzir a probabilidade de 
reinternaęóes hospitalares para pacientes com doenęas crónicas e alta do hospital, 
reduzir os atendimentos de emergencia e hospitalizaęóes de multiproblemas 
ambulatoriais em adultos mais velhos e melhorar o controle da doenęa. 

Pacientes portadores de doenęas crónicas recebem servięos medicos e de apoio de 
varios fornecedores com diferentes especializaęóes em diferentes areas. Sem urna boa 
coordenaęao, ha grandę possibilidade de falhas, pouca eficiencia e sofrimento do 
paciente. A coordenaęao efetiva do tratamento pode prevenir ou reduzir readmissóes 
hospitalares devido a falhas de tratamento pós-alta, falha de encaminhamentos, 
referencias sem informaęóes adequadas do prestador de cuidados de saude primarios, 
visitas especiais sem o envio de informaęao para o prestador de cuidados de saude 
primario, testes duplicados, e assim por diante. Sem a assistencia de seus principais 
fornecedores, os pacientes ou seus entes queridos, muitas vezes, devem assumir a 
responsabilidade pela dificil tarefa de coordenar os cuidados. 

Satisfazer as necessidades do paciente e a prestaęao de 
atendimento medico 

Pacientes ambulatoriais portadores de doenęas como diabetes, hipertensao e depressao 
profunda foram avaliados para receber intervenęóes baseadas em evidencias em apenas 
cerca de metade do tempo, e menos da metade alcanęa o controle ideał da doenęa. 
Quando as praticas individuais sao auditadas, a falta de tratamento baseado em 
evidencias aparece quase aleatoriamente atraves de diferentes intervenęóes e entre os 
pacientes dentro de urna pratica, sugerindo que estas omissóes estao relacionadas as 


falhas nos sistemas de tratamento, em vez de lacunas cognitivas. 

Outras metas de tratamento de cuidados crónicos sao atendidas com menos freąuencia 
visto que os sistemas de cuidados ambulatoriais sao amplamente organizados para reagir 
a problemas agudos, e nao para atender as necessidades decorrentes de pacientes 
portadores de doenęa crónica. O foco em fazer um diagnóstico e iniciar o tratamento para 
o problema em ąuestao deixa pouco tempo para atender as necessidades menos 
urgentes, tais como ajuste da medicaęao, apoio de autotratamento e cuidados 
preventivos. Sistemas de reembolso que favorecem multiplos encontros curtos agravam o 
problema. 

Falta de atenęao ao autotratamento do paciente e ao tratamento medicamentoso 
inadequado por medicos ou pacientes sao, em grandę parte, responsaveis pelo controle 
indevido da doenęa crónica. A evidencia abundante indica que a adesao a protocolos de 
tratamento baseados em evidencias aumenta substancialmente a proporęao de pacientes 
que atingiram alvos terapeuticos e reduz o risco de morbidade e mortalidade. Os 
protocolos para a maioria das condięóes crónicas incluem recomendaęóes para acelerar 
ou intensificar a terapeutica quando os objetivos clinicos nao sao atingidos. A nao 
intensificaęao do tratamento em pacientes que nao atingiram alvos terapeuticos, 
chamada de inerda dinica, foi encontrada em urna grandę porcentagem de pacientes com 
diabetes nao controlado, hipertensao, depressao e outras doenęas crónicas. Os medicos 
tern urna relutancia compreensivel para aumentar as doses de medicamentos ou 
adicionar novos medicamentos, mas as preocupaęóes sobre a toxicidade ou a nao adesao 
do paciente podem ser atenuadas se as praticas organizarem abordagens para 
intensificar o tratamento e monitorar seu impacto. 

Deficiencias na infraestrutura de pratica e no ambiente profissional compóem as 
dificuldades de atender as necessidades de pacientes portadores de doenęa crónica. A 
maioria dos ambulatórios na America do Norte ainda nao possui sistema de prontuario 
eletrónico, programa de medięao de desempenho ou o acesso aos cols. treinados para 
fornecer apoio de autotratamento ou tratamento de cuidados clinicos. Medicos da 
atenęao primaria estao cada vez mais menos envolvidos ou desinformados quando seus 
pacientes estao hospitalizados. Comunicaęóes dos especialistas e do apoio dos 
profissionais da atenęao basica tern se deteriorado devido a requisitos complexos da rede 
do provedor. Os esforęos para melhorar a qualidade do tratamento da doenęa crónica 
devem ser concentrados no aprimoramento dos sistemas de infraestrutura e pratica que 
os medicos em atendimento requerem para atender as necessidades de seus pacientes. 

Intervenęóes que Melhorem o Atendimento e Resultados de 
Doenęas Crónicas 

Urna grandę variedade de intervenęóes pode melhorar o atendimento e os resultados das 
principais doenęas crónicas, alterando a organizaęao e funcionamento do sistema de 
prestaęao de cuidados, independentemente da condięao especifica. Essas mudanęas se 
encaixam em quatro categorias gerais. Intewenęoes dirigidas ao padente tentam mudar o 
conhecimento do paciente, aumentar a sua participaęao no tratamento e alterar seu 


comportamento. Intewenędes dirigidas ao provedor disponibilizam feedback aos 
fornecedores sobre a ąualidade do seu atendimento e tem como objetivo mudar o 
conhecimento dos prestadores de servięos e comportamento atraves da educaęao e 
lembretes. Mudanęas organizacionais geralmente focam na composięao e no 
funcionamento da eąuipe de tratamento, da organizaęao de visitas de consultório (p. ex., 
visitas de grupo) e outros encontros (p. ex., abordagem telefónica). Intewenęoes da 
Tecnologia da Informaęao (TI) incluem o uso de lembretes de computador e outros 
programas de suporte de decisao, bem como o uso de registros populacionais e 
tratamento do paciente. A evidencia crescente sugere que o uso de registros para medir o 
desempenho, a identificaęao de individuos que necessitam de tratamento e um piano de 
tratamento individual ao paciente podem ser a funęao de tecnologia da informaęao que 
mais contribui para a melhoria do tratamento de pacientes portadores de doenęa crónica. 

Intervenęóes dirigidas ao provedor, especialmente programas educacionais, 
geralmente demonstram efeitos ineficientes. Por outro lado, as intervenęóes que alteram 
a composięao ou funcionamento da equipe de pratica tem os efeitos mais salutares. 2,3 Em 
diferentes condięóes, a atribuięao de responsabilidades de tratamento dos pacientes para 
os membros nao medicos das equipes de pratica leva a grandes aprimoramentos no 
controle de doenęas e em outros resultados. Pacientes bem informados tem melhores 
resultados quando recebem o tratamento de mais prestadores de servięos informados 
que sao apoiados por urna equipe clinica bem organizada e de tecnologia da informaęao 
apropriada. 

O Modelo de Tratamento Crónico 

O modelo de tratamento crónico identifica caracteristicas de um sistema de saude que 
incentivam o tratamento de alta qualidade de doenęa crónica: apoio de autotratamento, 
projeto do sistema de entrega, suporte a decisao, sistemas de informaęao clinica, 
organizaęao de saude e recursos da comunidade. Mudanęas baseadas em evidencias 
nestas seis areas promovem interaęóes produtivas entre os pacientes informados, que 
tomam parte ativa em seu tratamento e prestadores com recursos e experiencia. 4 

Esta abordagem pressupóe que os pacientes com urna ou mais doenęas crónicas tem 
um medico de tratamento primario que assume a responsabilidade de gerir os seus 
cuidados e coordenar as atividades de outros medicos e instituięóes que fornecem avisos 
e servięos. Ele postula que resultados importantes dos pacientes, tais como a prevenęao 
da morbidade, mortalidade e atendimentos de emergencia e internaęóes evitaveis podem 
ser afetados por cuidados medicos produtivos. 

Interaęóes produtivas sao mais provaveis de ocorrer quando os pacientes participam 
ativamente nos tratamentos. Para isso, os pacientes precisam ser informados, isto e, eles 
devem ter a informaęao relevante e capacidade para tratar sua doenęa. Os pacientes 
tambem devem ser estimulados a ter um papel ativo na sua saude. Pacientes mais ativos 
sao mais propensos a se envolver em determinados comportamentos de autotratamento 
e usar cuidados de saude de forma mais eficaz. Um numero de grupos e intervenęóes 
individuais aumenta a probabilidade de que os pacientes tenham compreensao 


suficiente de sua doenęa e de seu tratamento e a capacidade e a confianęa para um 
autocontrole eficiente. 

O outro sócio nas interaęóes produtivas e o medico da atenęao primaria e a eąuipe de 
visita. Antes de visitas a pacientes portadores de doenęa crónica, as eąuipes de visita 
devem rever as informaęóes acessiveis para determinar ąuais servięos sao necessarios, se 
tem atribuięóes claras ou ordens permanentes para a prestaęao desses servięos, e incluir 
uma eąuipe treinada para realiza-las. Apesar de todos os seis elementos do modelo de 
tratamento crónico contribuir para um sistema de entrega que pode gerir de modo 
eficiente a doenęa crónica, mudanęas em duas categorias — projeto do sistema de 
entrega e apoio de autotratamento — sao essenciais para melhorar o controle da doenęa 
e reduzir a morbidade e a mortalidade. 

Apoio de autotratamento 

Somente a educaęao didatica do paciente tem demonstrado ter pouco ou nenhum 
impacto sobre o comportamento do paciente ou controle da doenęa. Para alterar seu 
estilo de vida, tomar os medicamentos conforme as instruęóes, lidar com os sintomas e 
estresse, e lidar com os outros desafios de viver com doenęa crónica, os pacientes 
precisam participar ativamente do tratamento, entender e concordar com a avaliaęao 
clinica dos problemas e recomendaęóes, aprender as habilidades necessarias para 
realizar as recomendaęóes, desenvolver metas e um piano de aęao para orientar a 
mudanęa de comportamento, e rever o seu progresso regularmente com a eąuipe de 
cuidados primarios. 

Essas necessidades podem ser atendidas em grupo ou sessóes individuais que 
envolvem desenvolvimento de habilidades, discussao e negociaęao relacionados a 
recomendaęóes, metas, barreiras para atingir objetivos, e aęóes para superar as 
divergencias. Apesar dos cursos de autotratamento facilitados pelos lideres de pares ou 
profissionais melhorarem o controle da doenęa na hipertensao, diabetes e outras doenęas 
crónicas, os seus efeitos diminuem após o termino do programa. Acompanhamento 
regular e reforęo sao essenciais. 

O apoio de autotratamento e realizado da melhor forma pela eąuipe de tratamento 
primario no contexto do tratamento da doenęa crónica em curso. Embora o conselho e o 
incentivo de um medico sejam importantes, a maioria dos medicos da atenęao primaria 
nao tem tempo nem a formaęao para ajudar os pacientes a estabelecer metas 
comportamentais e desenvolver planos de aęao e acompanhamento por telefone ou e- 
mail. O corpo clinico de enfermeiros ou assistentes medicos com boas habilidades de 
comunicaęao e formaęao adicional em metodos de aconselhamento pode e deve 
desempenhar essas funęóes. 

Projeto de Sistema de Entrega 

Equipe de Tratamento 

O objetivo do projeto do sistema de entrega e para coincidir com a organizaęao da 


prestaęao de assistencia medica as necessidades dos portadores de doenęa crónica. Sem a 
ajuda de uma eąuipe, e improvavel que, durante uma visita de 15 a 20 minutos, os 
medicos possam administrar os problemas intercorrentes, rever e ajustar o tratamento, 
fornecer avaliaęóes e cuidados preventivos recomendados, discutir as metas e os planos 
de autotratamento, e pianej ar o acompanhamento. Montar uma eąuipe de tratamento 
eficaz comeęa com uma avaliaęao de varias tarefas necessarias para atender as 
necessidades de pacientes portadores de doenęas crónicas e garantir a adesao as 
orientaęóes. Algumas dessas tarefas, como o aconselhamento de autotratamento ou 
reconciliaęao de medicamentos, sao genericas, outras sao especificas da doenęa. As 
principais tarefas sao atribuidas aos membros mais apropriados da eąuipe de pratica. O 
envolvimento de rotina da eąuipe em visitas de pacientes e facilitado por meio de 
protocolos e/ou ordens permanentes que guiam a aęao independente pela eąuipe nao 
medica. Reunióes breves, freąuentemente chamadas de conferendas, antes de sessóes 
clinicas permitem que as eąuipes de pratica revisem os dados principais (muitas vezes de 
registros) em pacientes agendados para identificar e pianej ar a entrega de servięos 
necessarios. A meta e maximizar a produtividade de cada interaęao com o paciente. 

Interaęóes Planejadas 

Grandę parte do tratamento de cuidados crónicos envolve tratamento preventivo 
previsivel ou atividades de tratamento de doenęas, que sao muitas vezes adiadas ąuando 
os pacientes portadores de doenęas crónicas iniciam tratamento para um problema 
agudo. A disponibilidade dos dados principais do paciente fornece as eąuipes de visita a 
oportunidade de atualizar o tratamento de doenęas crónicas, mesmo durante as visitas 
para problemas mais urgentes. Visitas programadas iniciadas pela eąuipe podem se 
concentrar em pacientes que sao incompativeis com as diretrizes, que nao conseguiram 
atingir as metas de tratamento ou que foram perdidos para o acompanhamento. A 
pratica tenta agendar visitas mais longas que sao planejadas para atender as 
necessidades desses pacientes. Outro formato para a prestaęao de tratamento pianejado 
e a visita do grupo, no qual os pacientes recebem os cuidados medicos primarios juntos 
como um grupo. Sessóes de grupo incluem geralmente o mesmo check-in de avaliaęóes 
que ocorrem durante uma visita individual seguido de breves comunicaęóes individuais 
entre o prestador de assistencia medica e cada paciente, oportunidades para consultas 
particulares, e uma sessao educacional com ampla oportunidade de interaęao entre 
pares. Cerca de 30 a 50% preferem as visitas de grupo para receber grandę parte do 
tratamento nesse ambiente. 

Acompanhamento e Manejo de Casos 

Acompanhamento adaptado as necessidades do paciente e a gravidade clinica da doenęa 
e um componente critico do tratamento crónico eficaz. Tradicionalmente, o 
acompanhamento consiste em visitas periódicas com presenęa medica cuja freąuencia e 
limitada pelo custo e conveniencia. Individuos com doenęa crónica muitas vezes 
vivenciam periodos em que o monitoramento mais intensivo poderia ser mais util, por 
exemplo, durante as exacerbaęóes ou doenęas intercorrentes, seguida de alta hospitalar. 


ou enąuanto os medicamentos estao sendo alterados. Ampla evidencia indica que o 
acompanhamento por telefone, e-mail ou a telemedicina podem ser rentaveis e muito 
mais flexiveis do que visitas de retorno pessoais. Membros nao medicos da equipe, 
guiados por protocolos com criterios de referenda claros, podem gerir eficazmente o 
acompanhamento eletrónico. Automonitorizaęao pelos pacientes e um componente 
importante dos planos de acompanhamento para muitas doenęas crónicas e e 
especialmente util quando os pacientes usam os resultados para ajustar a sua terapia/" 
bem como para informar a sua equipe de visita. Coleta de automonitoramento de dados 
com o unico objetivo de traze-los para o consultório do medico parece ser muito menos 
eficaz. Um pequeno numero de pacientes portadores de doenęa crónica com alto risco de 
hospitalizaęao, vagas de clinica para idosos, complicaęóes grandes ou morte precisam de 
servięos mais intensivos de manejo clinico dos casos. O manejo de caso clinico parece ser 
eficaz para pacientes com doenęas crónicas de alta hospitalar; multiproblema, pacientes 
idosos de alto risco na pratica da comunidade; pacientes de alto risco com diabetes tipo 2 
e outras doenęas; e pacientes com depressao profunda e outros disturbios crónicos 
psiquiatricos. 

Programas de manejo de doenęas tern proliferado na ultima decada. Estes geralmente 
envolvem enfermeiros gerentes de casos que tern limitado qualquer envolvimento com os 
medicos dos pacientes ou seus cuidados medicos. Este sistema de manejo de caso 
desconectado e relativamente ineficaz, a menos que o gerente de caso colabore 
estreitamente com o medico da atenęao primaria, influencie o regime de medicaęao, 
direta ou indiretamente, e analise a sua carga de trabalho regularmente com o 
especialista medico relevante. 

Apoio a Decisao 

Os esforęos para educar os profissionais de saude tern um impacto muito limitado sobre 
o desempenho clinico quando comparado a inseręao de informaęao e alertas diretamente 
para o fluxo de tornada de decisao. Mesmo as diretrizes cuidadosamente desenvolvidas 
com base em evidencias nao terao impacto na pratica, se nao forem integradas no manejo 
clinico por meio de modelos de computador, alertas, protocolos, ordens permanentes e 
outros esforęos para padronizar a pratica. 

Muitos pacientes com doenęa crónica que sao tratados por generalistas beneficiam-se 
do aconselhamento e envolvimento de especialistas medicos. Canais de comunicaęao 
entre generalistas e especialistas (Capitulo 438) podem ser melhorados atraves da criaęao 
de sistemas em que os consultores respondem a perguntas em tempo real por meio de 
mensagens seguras dentro de um sistema de prontuario eletrónico ou revendo o numero 
de casos de gestores de cuidados de enfermagem. 

Envolver pacientes na tornada de decisao melhora a satisfaęao do paciente com seu 
tratamento, a adesao a terapeutica e mesmo alguns resultados de saude. Para apoiar o 
seu papel em crescimento, urna grandę variedade de auxilio a decisóes tern sido 
desenvolvida para os pacientes. 


Sistemas Clinicos de Informaęao 


Registros bem mantidos que sao independentes ou integrados num prontuario 
eletrónico permitem praticas para identificar os pacientes que precisam de servięos 
adicionais, elaborar resumos rapidos dos principais dados clinicos e servięos de 
encontros com pacientes futuros, e medida do desempenho clinico. Os registros 
permitem praticas para monitorar e gerenciar suas populaęóes com doenęas crónicas. Por 
exemplo, individuos atrasados para importantes intervenęóes preventivas ou que deixam 
de manter os compromissos, podem ser eficientemente identificados e contatados. 

Comunicaęóes de duas vias eletrónicas entre pacientes e profissionais possuem um 
papel importante no tratamento de doenęa crónica. Portais Telessaude e da Internet 
permitem que os prestadores de servięos obtenham e respondam aos dados clinicos dos 
pacientes, e deem aos pacientes um mecanismo eficiente para lidar com suas questóes e 
preocupaęóes. 

Recursos da Comunidade 

Programas e organizaęóes das comunidades locais dos pacientes podem efetivamente 
cumprir muitas das suas necessidades. Tais necessidades incluem transporte, servięos 
domesticos, abandono ao tabagismo (Capitulo 31), exercicio (Capitulo 15), controle de 
peso (Capitulo 227), apoio dos pares, cuidador de apoio e descanso, treinamento de 
autocontrole, aconselhamento financeiro e assistencia. Para os servięos normalmente 
necessarios, as praticas devem pelo menos serem capazes de fornecer informaęóes para 
aconselhar os doentes sobre as suas melhores opęóes. 

Transformaęao da pratica 

Medidas de controle de doenęas e outros indicadores da qualidade do tratamento crónico 
comeęam a melhorar apenas quando as praticas fazem as alteraęóes por todo o sistema 
na maioria dos elementos do modelo de tratamento crónico, de forma que o atendimento 
de rotina de todos os pacientes de doenęa crónica seja afetado. Rotinas de pratica e 
cultura devem mudar na maneira quando sao inicialmente diferentes e desconfortaveis 
para muitos praticantes. Assistencia de equipe significa mais reunióes, novos papeis e 
formaęao complementar para os funcionarios. Para ter registros uteis e prestaęao de 
cuidados pró-ativa, praticas dinamicas devem definir sua populaęao de pacientes e 
aprender a manipular o software e os dados para obter as informaęóes de que eles 
precisam. Algumas das mudanęas podem exigir um investimento financeiro adicional. 
Por essas razóes e outras, melhorar o manejo do tratamento crónico requer medicos 
altamente motivados e praticas que contribuam ativamente na melhoria continua da 
qualidade. A pratica deve desenvolver abordagens que se adequam a sua populaęao de 
pacientes, recursos e estilo de pratica, e devem aperfeięoar e adaptar os metodos de 
melhorias rapidas de ciclo. 

Organizaęao de Saude 

Muitas praticas que cuidam de pessoas com doenęas crónicas fazem parte de grandes 


organizaęóes de saude que podem incentivar e promover a melhoria dos cuidados de 
tratamento crónico ou enfraquece-lo. Organizaęóes prestativas promovem a melhoria 
continua da qualidade, incorporam um sistema de mensuraęao de desempenho confiavel 
e oferecem incentivos financeiros e/ou nao financeiros para a alta qualidade. 
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ta No Brasil 

O cuidado a doenęa cronica na atenęao primaria 

A criaęao do Programa de Saude da Familia (PSF) instituiu urna equipe que cuida do 
paciente com doenęa cronica utilizando varias estrategias que incluem a consulta na 
unidade de saude, a visita do agente de saude da familia ao paciente, as visitas 
domiciliares e os grupos de tratamento ou com atividades preventivas. A equipe de 
saude da familia recebe o suporte de outros profissionais como parte do Nucleo de 
Apoio a Saude da Familia (NASF). O NASF deve ser constituido por equipes 
compostas por profissionais de diferentes areas de conhecimento, para atuarem em 
conjunto com os profissionais das equipes do Programa de Saude da Familia, 


auxiliando no suporte aos pacientes na area do PSF. 

Existem duas modalidades de NASF: o NASF 1 que e composto por no minimo cinco 
das profissóes de nivel superior (Psicólogo; Assistente Social; Farmaceutico; 
Fisioterapeuta; Fonoaudiólogo; Profissional da Educaęao Fisica; Nutricionista; 
Terapeuta Ocupacional; Medico Ginecologista; Medico Homeopata; Medico 
Acupunturista; Medico Pediatra; e Medico Psiąuiatra) e vinculado a entre oito e 20 
eąuipes do PSF; e o NASF 2 que devera ser composto por no minimo tres profissionais 
de nivel superior de ocupaęóes nao coincidentes (Assistente Social; Profissional de 
Educaęao Fisica; Farmaceutico; Fisioterapeuta; Fonoaudiólogo; Nutricionista; 
Psicólogo; e Terapeuta Ocupacional), sendo vinculado a no minimo tres equipes de 
saude da familia. A definięao dos profissionais que irao compor os nucleos e de 
responsabilidade dos gestores municipais, seguindo os criterios de prioridade 
identificados localmente alem da disponibilidade de profissionais de cada urna das 
diferentes ocupaęóes. Aconstruęao de um sistema de referenda e contrarreferencia em 
nivel secundario e terciario e fundamental. Essa referenda pode ser escalonada sendo 
a primeira linha composta por medicos generalistas das areas de clinica medica, 
pediatria e ginecologia-obstetricia e só em um segundo momento envolver a 
participaęao do especialista. 
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Aconselhamento para mudanęa 
comportamental 


F. Daniel Duffy 


A maioria das visitas ao consultório termina com uma breve conversa sobre o 
diagnóstico e a recomendaęao de tratamento, freąuentemente incluindo mudanęas nos 
comportamentos de longa duraęao. Para os clinicos, essas conversas sao rotina, mas para 
os pacientes, essas recomendaęóes podem desafiar crenęas antigas sobre o bem-estar e 
desencadear ciclos repetidos de sucesso e falha na substituięao de habitos nao saudaveis 
por outros saudaveis. Para pacientes com doenęa crónica, esses habitos tipicamente 
incluem monitoraęao diaria e medicamentos por toda a vida. 

Aconselhamento para a mudanęa de comportamento e terapia interpessoal que muda 
modelos mentais de saude e sistemas motivacionais internos visando a recompensar os 
habitos saudaveis e extinguir os nao saudaveis. A teoria do aconselhamento para 
mudanęa de comportamento e baseada em terapia cognitivo-comportamental, terapia 
centrada na pessoa e teoria sócio-cognitiva. Sob condięóes experimentais e na pratica, o 
aconselhamento para mudanęa comportamental oferecido por aconselhadores treinados 
e eficaz na sustentaęao de dietas saudaveis, atividade fisica, abstinencia de tabagismo, 
reduęao do consumo de alcool, sexo seguro e rotinas de autocuidados diarios, incluindo 
adesao aos medicamentos. 1 A traduęao do aconselhamento em mudanęa de 
comportamento em uma breve consulta ambulatorial e um desafio, devido aos longos 
intervalos entre consultas e aos recursos limitados para aconselhamento. Evidencia 
empirica limitada mostra que aconselhamento breve no consultório, usando metodos 
motivacionais centrados no paciente e realizado por clinicos treinados reduz, com 
sucesso, o tabagismo 2 e o uso arriscado de bebida alcoólica. Um sucesso modesto pode 
ser alcanęado com aconselhamento breve em consultório para adesao a medicaęao, 
adoęao de praticas sexuais seguras, mudanęa na dieta e inicio de atividade fisica. 4 A 
combinaęao de aconselhamento direto pelo medico e uma equipe do consultório bem 
preparada, que de suporte aos autocuidados do paciente, produz resultados mais 
efetivos. No minimo, o aconselhamento motivacional melhora a satisfaęao dos pacientes 
e medicos, fortalece relaęóes terapeuticas e influencia mudanęas modestas nos habitos 
de saude do paciente. 




Modelos de aconselhamento para alteraęao 
comportamental no consultório 

Aconselhamento de mudanęa comportamental eficiente pode ser organizado de acordo 
com o modelo transteórico de mudanęa (Fig. 13-1), que circula atraves de cinco estagios 
de experiencias cognitivas ( pre-contemplaęao , contemplaęao, determinaęao, aędo e manutenęao) 
e muitas vezes atraves de um sexto estagio (recaida). Muitos pacientes circulam e 
recirculam atraves dos estagios varias vezes antes de estabelecer um novo habito 
comportamental. 




FIGURA13-1 Ciclo de mudanęa de estagios. 


Identificando o estagio de mudanęa, os medicos podem escolher as estrategias de 
aconselhamento eficientes. Para aąueles que nao estao prontos para mudar (pre- 
contemplaęao, contemplaęao), orientaęao, educaęao e aconselhamento motivacional 
funcionam melhor (Tabela 13-1). Para aqueles que estao prontos (determinaęao e aęao), o 
aconselhamento cognitivo-comportamental baseado na teoria da autodeterminaęao 
funciona. Para aqueles que ja estao mudando (manutenęao e recaida), intervenęóes 
baseadas na teoria sócio-cognitiva sao urna boa abordagem. Urna adaptaęao dos “5 As" 
(i assess , advise, agree, assist, and arrange) do Grupo de Trabalho para Aconselhamento e 
Interveęóes Comportamentais da U.S. Preventive Services Task Force guia o 
aconselhamento para mudanęa de comportamento em situaęóes gerais de cuidados a 
saude. 


Tabela 13-1 

Caracteriticas dos estagios de mudanęa 




















estAgio de 

MUDANęA 

RESPOSTA DO PACIENTE 

TAREFAS DO 

PACIENTE PARA 

ENFRENTAMENTO 

TAREFAS DE 

ACONSELHAMENTO 

DO MEDICO 

RECURSOS DE 

ACONSELHAMENTO 

Pre- 

Sur presa 

Aprender sobre os 

Refletir 

Midia informativa 

contemplaęao 

Nao pensa em mudar 
Desmoralizado se 
apresentou recaida 

riscos do 

comportamento 

Desenvolver 

autoconsciencia 

Aconselhar 

Informar 

Agenda ou diario de 
registros de autoavaliaęao 

Contemplaęao 

Ambivalencia 

Da motivos para 
preocupaęao com o 
comportamento 
Racionaliza a 
despreocupaęao com o 
comportamento 

Disturbio emocional 
Autorreavaliaęao 
Aumentar a 

convicęao 

Aumentar a 
confianęa 

Demonstrar empatia 
com a ambivalencia 
do paciente 

Evitar discutir 

Evidenciar 
discrepancias 
Acompanhar a 
resistencia 

Escala de Convicęao- 
Confianęa 

Balanęo decisório 

Relatório de feedback ao 
paciente 

Pessoas-Modelo de 
comportamento 
Encaminhamento para 
grupo de treinamento 

Determinaęao 

Eu devo mudar 

Eu posso faze-lo 

Aumentar a convicęao 
Aumentar a 
confianęa 
Desenvolver piano 
de aęao 

Escolher data de 

inicio 

Partilhar e 
prosseguir 

Apoiar a autoeficacia 
Negociar piano de 
aęao 

Antecipar problemas 
Juntar-se a rede de 
apoio social 

Leque de opęóes 

Encaminhamento para 
aconselhamento formal 

Lista de pessoas-modelo 
de comportamento 

Aęao 

Que vou fazer? 

Quem ou o que pode 
ajudar? 

Quais problemas posso 
ter? 

Dar passos ativos no 
sentido da 
mudanęa 

Tratar a 

abstinencia do 

vicio 

Dar dicas sobre o velho 

habito 

Alertar sobre a 
consequencia do 
novo comportamento 
Adicionar 

recompensas 

Tratar a abstinencia 

Piano escrito 

Lista de dicas 

Lista de consequencias 

Lista de recompensas 
Encaminhamento para 
aconselhamento 

Manutenęao 

Esta satisfeito com seu novo 

eu 

Fala, espontaneamente, 
sobre o sucesso e 

dificuldades 

Manejar dicas sobre o 
comportamento 
antigo 

Manej ar os efeitos 
ruins do 
comportamento 

novo 

Buscar eusar apoio 
social 

Transformar-se em 
pessoa-modelo 
para outros 

Discutir sinais e 

momentos de perigo 
para recaida 

Discutir o perigo do 
"pensamento de 
recaida" 

Enaltecer os novos 

habitos de estilo de 

vida 

Pessoa-modelo para outros 
Suporte social frequente 
Encaminhamento para 
aconselhamento de 

manutenęao 

Recaida 

Afirma que pensar no 
comportamento antigo 
nao e mais preocupante 

Per da de controle 
Desmoralizaęao 

Aprender com os 
antecedentes de 

recaida 

Reconhecer os 
"pensamentos de 
recaida" 

Nao esconder que 
recaiu 

Fazer com que a recaida 
se torne urna lięao 
valiosa 

Evocar a autoeficacia 
Mover, rapidamente, 
de volta para o 
estagio de aęao 

Encaminhamento para 
aconselhamento formal 
para recaida 

Contatar lista de pessoas- 
modelo, que recairam e se 
recuperaram. 
Acompanhamento 
frequente 



































Pedir aj uda 


Assess - Avaliar o Risco de Comportamentos nao 
Saudaveis 

Enąuanto estiverem fazendo um histórico de doenęas crónicas (Capitulo 6), os medicos 
devem perguntar sobre automonitoramento, adesao a medicaęóes e barreiras ao 
autocuidado e suas soluęóes. Como antecedentes pessoais e sociais, os medicos devem 
perguntar sobre o uso de tabaco, bebida alcoólica, atividade fisica, dieta e riscos sexuais. 
Nos antecedentes familiares, os medicos descobrem riscos geneticos e familiares. A 
revisao de um ąuestionario autoadministrado, por urna eąuipe treinada, pode aj udar, 
eficientemente, o medico a obter urna avaliaęao de risco a saude 

Advise - Aconselhar a Mudar Comportamentos nao 
Saudaveis e Adotar os Saudaveis 

Ha fortes evidencias de que orientaęao elaborada direta, clara e sem juizo de valores, 
fornecida por medico pessoal durante urna curta visita ao consultório, pode aj udar 
alguns pacientes a parar de fumar ou a reduzir o consumo arriscado de bebida alcoólica. 4 
Infelizmente, os dados tambem mostram que os medicos raramente fornecem 
informaęóes e conselhos sobre comportamentos de risco, a menos que a mudanęa de 
comportamento seja a agenda especifica de urna consulta ou o tratamento para urna 
condięao de saude. 

Se o paciente expressar o interesse e o tempo permitir, os medicos devem dar 
orientaęao personalizada. Se o tempo e curto, o medico deve providenciar urna conversa 
de aconselhamento para o futuro próximo. A forma pela qual e dada a orientaęao 
influencia a motivaęao interna e a autoeficacia. Por exemplo, pedir permissao antes de 
dar um conselho e adiar a conversa se o paciente rejeitar demonstra respeito pela 
autonomia do paciente e reconhece que a motivaęao para mudanęa e inteiramente um 
processo interno. 

Se o paciente concorda, o clinico comeęa nao por dar informaęao a respeito de 
comportamentos e risco, mas solicitando ao paciente que compartilhe seus valores e 
crenęas sobre o comportamento nao saudavel. Perguntar, "O que voce gosta mais sobre...?", 
seguido de "O que o preocupa mais...?" muda o foco do aconselhamento para mudanęa de 
comportamento de um simples tratamento para a compreensao dos valores e crenęas do 
paciente. A sequencia da conversa deve explorar a percepęao do paciente sobre as 
vantagens de manter comportamentos, pensamentos sobre a mudanęa e a sua confianęa 
na habilidade para faze-la. O medico acrescenta informaęóes a conversa, frequentemente 
fazendo perguntas de sondagem. Essa tecnica cria urna oportunidade de empatia com os 
conflitos dos pacientes e, deliberadamente, eleva suas convicęóes de que a mudanęa e 
importante para alcanęar os objetivos pessoais desejados e aumenta a autoconfianęa na 
sua habilidade para faze-la. 









Com base na conversa, os clinicos diagnosticam o estagio de mudanęa do paciente a 
fim de acordar sobre as metas para prosseguir atraves do ciclo de mudanęa. Uma 
ferramenta de diagnóstico, a Escala de Convicęao-Confianęa (Fig. 13-2), aj uda a avaliar a 
motivaęao interna para a mudanęa. O numero que o paciente escolhe sugere seu estagio 
de mudanęa. 


Escala de Convicęao - Confianęa 


Em uma escala de 1-10, quanto voce esta convicto de que e 
importante para voce mudar... (Nome do comportamento)...? 


Nada 

convicto 


0123456789 10 


Totalmente 

convicto 


Em uma escala de 1 -10, quanto voce esta confiante de que voce 
tern a habilidade para mudar... (Nome do comportamento)...? 


Nada 

confiante 


0123456789 10 
FIGURA 13-2 Ąjuda ao aconselhamento motivacional. 


Totalmente 

confiante 


Pacientes que selecionam um numero baixo (0 a 2) de convicęao e confianęa estao no 
estagio de pre-contemplaęao. Se eles selecionam escores baixos de convicęao e confianęa, 
expressam ambivalencia ou angustia emocional acerca do aconselhamento para mudar e 
nao pretendem mudar logo, entao eles estao no estagio de contemplaęao. 

Pacientes que escolhem um escore intermediario de convicęao e confianęa (3 a 7) e 
afirmam a sua intenęao de mudar dentro do próximo mes, podem estar no estagio de 
determinaęao. Quando eles selecionam um escore alto para convicęao (8 a 10) e outro 
moderado a alto para confianęa (5 a 9) ou relatam j a estar fazendo tentativas de mudanęa, 
estao na fasę de aęao. 

Pacientes em estagio de manutenęao selecionam numeros altos para convicęao e 
confianęa. Eles relatam experiencia bem-sucedida com o comportamento saudavel e 
formas eficazes para lidar com o problema em resposta a situaęóes em que o 
comportamento nao saudavel parece atraente ou seguro a ser repetido, nem que seja só 
mais uma vez. No estagio de recaida, os pacientes relatam um periodo de sucesso com 
um novo comportamento, mas entao regridem. Sentimentos de baixa autoeficacia e uma 
expectativa irreal de obter beneficios positivos com o comportamento antigo 
predominam sobre a sua intenęao de manter a mudanęa. Desapontados e 
desencorajados, tais pacientes selecionam um baixo numero para confianęa. Se nao 
estiverem desmoralizados, eles selecionam um alto numero para convicęao; caso 
contrario, o numero para convicęao tambem e baixo, ao mesmo tempo em que retornam 
ao estagio de pre-contemplaęao resistente. 


Agree - Acordar Metas Apropriadas ao Estagio de Mudanęa 




Nesta etapa, os medicos extraem e refinam as metas autodeterminadas pelos pacientes, 
articulam seus próprios objetivos e encontram um terreno comum ou negociam um 
compromisso. O resultado e um acordo sobre metas claras, realistas e alcanęaveis, 
apropriadas ao estagio de mudanęa do paciente (Tabela 13-2). Infelizmente, tal acordo 
sobre metas e raro após consultas medicas habituais. Poucos pacientes estao na fasę de 
determinaęao ou de aęao, de modo que o uso do aconselhamento para mudanęa de 
comportamento baseado apenas na aęao muitas vezes e ineficaz e frustrante. Pacientes 
que estao nos estagios de pre-contemplaęao ou contemplaęao e nao estao prontos para 
urna meta de mudanęa, podem concordar em aprender mais. Muitos pacientes estao na 
fasę de manutenęao ou recaida, com experiencias de sucesso e de fracasso; nestas 
situaęóes, o aconselhamento que suporta a autorregulaęao e mais efetivo e eficiente. 


Tabela 13-2 

Metas sugeridas para cada estagio de mudanęa 


ESTAGIO DA MUDANęA 

EXEMPLO DE METAS PARA COMPORTAMENTOS VITAIS 

Pre-contemplaęao 

Aprender sobre o risco de continuar o comportamento nao saudavel 

Contemplaęao 

Reavaliar os objetivos de vida no contexto do comportamento nao saudavel 

Determinaęao/aęao 

Definir urna data para iniciar/parar e adotar comportamentos vitais 

Manutenęao 

Automonitorar comportamento, sucesso e aprendizagem 

Recalda/recuperaęao 

Intensificar o suporte social e comportamento autorregulaęao 


Assist- Ajudar o Paciente a Desenvolver um Piano 
Autodeterminado e Apropriado ao Estagio de Mudanęa 

Esta etapa envolve um aconselhamento especifico por estagio de mudanęa que pode 
requerer treinamento para ser eficaz. Quando os medicos nao tern tempo suficiente ou 
treinamento, eles podem encaminhar os pacientes para especialistas em aconselhamento 
para mudanęa de comportamento da sua clinica ou em outro local da comunidade. 

O aconselhamento de pacientes no estagio de pre-contemplaęao aumenta a sua 
convicęao pessoal de que a mudanęa e necessaria para atingir suas metas de vida e de 
saude. Esse aconselhamento desencadeia o compromisso do paciente em procurar a 
informaęao com membros da familia, amigos ou pessoas que tenham sido bem- 
sucedidas em fazer mudanęas similares de comportamento e como pode ser a mudanęa. 
Esta exploraęao cognitiva, emocional e de atitude, clarifica o conflito interno entre o 
comportamento atual e objetivos na vida ou valores mor ais. A pre-contemplaęao nao e 
influenciada por argumentaęao ou debate profissional. 

A entrevista motwacional, que e mais bem conduzida durante as consultas marcadas 
especificamente para fins de aconselhamento para a mudanęa de comportamento, e 
eficaz para pacientes em contemplaęao, especialmente para aqueles com 
vicio/dependencia. A entrevista motivacional aj uda os pacientes a explorarem e 











resolverem a ambivalencia acerca da mudanęa. Usando perguntas abertas, como “O cjue 
voce gosta acerca de... (o comportamento ndo saudavel)...?" os medicos ąuestionam com 
genuino interesse em revelar as vantagens percebidas pelo paciente a respeito do habito 
ou comportamento nao saudavel. Mudando o assunto para o comportamento saudavel, o 
medico com interesse pergunta "O c\ue preocupa voce acerca de fa zer ...?" para esclarecer 
quais os pacientes acreditam que sejam os riscos e os beneficios de adotar 
comportamentos vitais. Urna tabela de balango decisório (Tabela 13-3) pode exibir as razóes 
dos pacientes para manter o comportamento atual em comparaęao aquelas para adotar o 
saudavel. Os aconselhadores devem ouvir as declaraęóes dos pacientes, repetindo as 
palavras exatas a firn de provocar afirmaęoes de automotivaęao. Guiando os pacientes a 
examinar ambos os lados da sua ambivalencia, a resistencia pode ser reduzida e a 
prontidao para mudanęa pode ser avaliada, sem tentativa de mudanęa prematura. 


Tabela 13-3 
Balanęo decisório 


COMPORTAMENTO RAZÓES PARA NAO MUDAR RAZÓES PARA MUDAR 

Nao saudavel 

O que voce gosta nesse comportamento? 

Quais sao suas preocupaęóes sobre esse 
comportamento? 

Saudavel 

Quais sao suas preocupaęóes sobre esse 
comportamento? 

O que voce gosta nesse comportamento? 


Para ajudar os pacientes a "pensar alto" sobre suas razóes conflitantes para mudar e 
suas racionalizaęóes para nao mudar, a entrevista motivacional amplifica o desconforto 
com a ambivalencia e motiva a mudanęa. Por exemplo, urna escala de convicęao e 
confianęa pode esclarecer em relaęao aos valores e conhecimentos do paciente sobre o 
comportamento, permitindo deste modo que o aconselhador pergunte, "Por que 4 e ndo 
menos?" Perguntar "Do que predsaria para aumentar o seu nwel de connicędo?" ajuda 
pacientes a verbalizarem seus valores e crenęas e a compreenderem suas foręas e 
recursos. 

Quando os pacientes manifestam resistencia a mudanęa, a entrevista motivacional 
recomenda que os aconselhadores nao questionem e, em vez disso, faęam afirmaęoes 
empaticas para demonstrar sua compreensao da dolorosa ambivalencia, crenęas e 
sentimentos do paciente, que racionalizam urna baixa convicęao sobre os beneficios da 
mudanęa. Usando a escala de convicęao e confianęa, os medicos podem estimular a 
autorreflexao de urn paciente, perguntando "O que faz o seu compromisso ou confianęa ser 
'2' e ndo '0'? Se pacientes relatam um zero para o compromisso ou confianęa, o 
aconselhador pode perguntar, "Zero ... e o escore mais baixo posswel ... O que predsaria 
acontecer para tornd-lo 1?" 

O aconselhamento para os estagios de determinaęao/aędo usa metodos cognitivo- 
comportamentais para aj udar os pacientes a desenvolverem um piano escrito de 
mudanęa de comportamentos do estilo de vida e a adicionarem o automonitoramento e 
estrategias de enfrentamento para prevenir recaida. O piano, que identifica os novos 









comportamentos que os pacientes adotarao para substituir aąueles nao saudaveis, 
incluem mudanęas das situaęoes sociais que estimulam a fissura pelos efeitos dos 
habitos antigos, e o uso de lembretes e recompensas para adotar o novo comportamento. 
Quando a mudanęa requer pór um fim a um vicio/dependencia, o piano deve incluir 
tratamentos para tratar a abstinencia e a fissura. O piano preve a convocaęao de parceiros 
e outros que estao fazendo mudanęas similares a apoiarem. O aconselhamento aj uda os 
pacientes a anteciparem os desafios para sustentar a mudanęa e a desenvolverem 
soluęóes de enfrentamento para prevenir e se recuperarem de recaidas. Os planos 
funcionam melhor quando os pacientes identificam, eles mesmos, as pessoas, os recursos 
e as estrategias de enfrentamento. A exploraęao de experiencia previa com a mudanęa 
pode ajudar a identificar estrategias que foram, pelo menos temporariamente, bem- 
sucedidas. Por outro lado, a identificaęao do que deu errado após um periodo de sucesso 
esclarece como lidar com situaęoes de recaida. 

Equipes multidisciplinares de enfermeiros educadores, nutricionistas, fisioterapeutas, 
psicólogos e farmaceuticos podem compartilhar a educaęao, o aconselhamento e o 
treinamento de habilidades. Encaminhamento e geralmente necessario para a cessaęao 
de vicios/dependencias e o autocuidado da doenęa crónica. 

A fasę de manutenęao requer que o aconselhamento em estrategias de enfrentamento 
lide com a atraęao ou a seguranęa percebida do comportamento nao saudavel, 
especialmente durante os primeiros meses da mudanęa. O aconselhamento visa 
aumentar a capacidade de resposta de enfrentamento pelo automonitoramento dos 
efeitos positivos de comportamentos saudaveis, evitando situaęoes em que o 
comportamento nao saudavel se torna mais atraente, e o desenvolvimento de urna rede 
social forte, que suporte novas respostas de enfrentamento. 

As conversas de aconselhamento de manutenęao exploram sucessos, utilizando 
questóes como "O cjue tern fundonado?" e recaidas, usando perguntas como "A maioria das 
pessoas tern dificuldade; comofoi essa mudanęa para voce?" E util perguntar, especificamente, 
sobre pensamento de recaida: "Muitas pessoas comeęam a pensar que, após um tempo e 
seguro... (retornar ao velho hdbito), nem que seja só mais urna vez; como voce tern lidado com tais 
pensamentos?" Com relaęao a obtenęao de apoio social, os aconselhadores podem 
perguntar ," Quem ou o que tern ajudado voce a manter o novo comportamento?" O 
pianejamento para a recuperaęao de urna recaica pode ser iniciado por perguntar, "Caso 
voce escorregue , o que oocefard, ou quem voce chamard?'' 

Se ocorrer a recaida, os aconselhadores devem lembrar aos pacientes que ela, por 
definięao, e urna sequencia do sucesso, o que comprova que a mudanęa e possivel. A 
recaida deve se tornar urna oportunidade de aprendizagem, para rever o pensamento 
pre-recaida e desenvolver um novo piano de aęao. 

Arrange - Acompanhar e Encaminhar para 
Aconselhamento Formal 

No momento da conclusao do aconselhamento, os aconselhadores pedem aos pacientes 
para repetir yerbalmente o piano, e declarar a sua confianęa em estar apto para executa- 


lo. Escores de confianęa menores que 7 podem ser insuficientes para empreender e 
sustentar comportamentos vitais. Providenciar aconselhamento em data futura visa a 
identificar e resolver barreiras ate que o nivel de confianęa do paciente seja pelo menos 7, 
ou a renegociar uma meta, com um nivel de confianęa de pelo menos 7. 

Esta etapa envolve agendamento de consultas futuras dentro de um intervalo de tempo 
apropriado para o estagio de mudanęa. Consultas de aconselhamento mais longas dentro 
de poucos meses sao apropriadas para os estagios de pre-contemplaęao e contemplaęao. 
O acompanhamento por meio de consulta ou por telefone, dentro de uma semana ou 
duas, e util para aconselhamento nos estagios de determinaęao/aęao. Para a fasę de 
manutenęao, o acompanhamento do aconselhamento em consultório deve ser tao 
frequente quanto possivel, geralmente mensal, e, de maneira ideał, combinado com 
contato quase diario com outras pessoas de apoio ou que sirvam de modelo. Quando o 
aconselhamento intensivo for necessario, os aconselhadores devem providenciar 
encaminhamento para aconselhamento em aulas educativas, para profissionais do 
aconselhamento comportamental, ou para grupos de autoajuda, a firn de monitorar a 
efetividade do aconselhamento da mudanęa do comportamento de interesse. 
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No Brasil 

O aconselhamento medico para a mudanęa de habitos ou comportamentos nao 


saudaveis, visando a promover saude e prevenir doenęas, e iniciativa recente em todo o 
mundo, principalmente, no cenario da atenęao primaria a saude. No Brasil, praticas 
dessa natureza comeęaram a ser implementadas, em maior escala, a partir da criaęao 
do PSF - Programa de Saude da Familia mas a sua incorporaęao definitiva na rotina 
das consultas medicas esbarra em diversos fatores, dos ąuais deve ser ressaltada a 
formaęao medica insuficiente nesse campo. Desde o inicio dos anos 2000, diante do 
relevante papel dos habitos nao saudaveis de estilo de vida como determinantes de 
doenęas de alta morbimortalidade, algumas faculdades de medicina brasileiras vem 
incluindo, em seus curriculos, aulas teóricas e treinamento pratico de aconselhamento 
para assuntos, como: cessaęao do tabagismo, atividade fisica, alimentaęao saudavel e 
controle de peso, uso controlado da bebida alcoólica, abandono das drogas, uso correto 
de medicamentos, prevenęao de DST/Aids, controle do estresse, exposięao solar 
controlada, prevenęao de acidentes e violencia, dentre outros. As bases teóricas e 
conceituais do ensino do aconselhamento para habitos saudaveis, adaptado as 
caracteristicas socioculturais da populaęao brasileira, sao, fundamentalmente, as 
mesmas descritas neste capitulo, com algumas peąuenas diferenęas nos termos 
usados, por exemplo: o estagio de determinaęao do modelo transteórico, em nosso 
meio, tern sido denominado de preparaęao; os 5 As, da lingua inglesa, foram 
traduzidos pelo acrónimo PANPA, que significa, Pergunte-Aconselhe-Negocie- 
Prepare-Acompanhe. Assim como em outros paises, aqui no Brasil, a enfase no uso do 
modelo transteórico, do PANPA, da entrevista motivacional, do balanęo decisório, do 
conceito de autoeficacia, e, sobretudo, no estimulo a formaęao de urna solida rede 
social de apoio, facilitadora da mudanęa comportamental, norteia a ampliaęao do 
treinamento de medicos para que possam aprimorar o aconselhamento de seus 
pacientes. Trata-se de urna forma de alinhar o ensino medico voltado a pratica clinica 
da promoęao da saude e prevenęao de doenęas aos objetivos das politicas publicas e 
dos programas preventivos de saude. 
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As prevenęóes primaria e secundaria e uma parte essencial do cuidado primario e do 
tratamento medico domiciliar centrado no paciente (Capitulo 12). Os servięos 
apropriados e sua freąuencia variam segundo idade, genero e fatores de risco individuais 
de cada paciente. Um exame medico periódico focando a prevenęao aumenta a realizaęao 
de rastreamento apropriado e aconselhamento sobre estilo de vida. As recomendaęóes 
preventivas mais abrangentes sao aąuelas produzidas pela U.S. Preventive Services Task 
Force (USPSTF), um grupo permanente de especialistas patrocinado pela Agency for 
Healthcare Research and Quality dos Estados Unidos 
(http://uspreventiveservicestaskforce.org). 

As recomendaęóes da USPSTF sao adotadas pelos principais grupos de 
subespecialistas em atenęao primaria, por varios planos de saude e organizaęóes que 
desenvolvem medidas para avaliar a ąualidade do cuidado. A USPSTF baseia suas 
recomendaęóes sobre dois fatores: uma estimativa dos benefidos Ucjuidos (beneficios 
menos danos) de um servięo, e uma avaliaęao do grau de certeza da estimativa, com base 
nos estudos que a sustentam. As recomendaęóes de grau A possuem alto nivel de certeza 
de beneficio liquido substancial, demonstrado, mais frequentemente, a partir de grandes 
estudos prospectivos controlados que medem a morbidade ou a mortalidade. As 
recomendaęóes da USPSTF sao mais conservadoras do que as recomendaęóes de algumas 
organizaęóes de subespecialidades, que podem dar mais peso para evidencia indireta, 
como a detecęao mais precoce da doenęa, e menor peso para os riscos potenciais das 
intervenęóes. Os medicos podem tirar varias conclusóes gerais de uma abordagem 
baseada em evidencias para a prevenęao: devemos ser seletivos em nosso uso de testes 
de rastreamento e envolver os pacientes em decisóes sobre servięos especificos para os 
quais uma pequena chance de beneficio deve ser pesada contra possivel dano. 

Anamnese e avaliaęao de riscos 

A historia e a avaliaęao de riscos sao ferramentas importantes para identificar individuos 
que possam beneficiar-se de outros testes de rastreamento ou imunizaęóes, de um modo 
geral nao recomendados para sua faixa etaria, ou que possam beneficiar-se de 
aconselhamento especifico para comportamentos nao saudaveis. Questionarios 
padronizados para avaliaęóes formais dos riscos a saude deverm estar ligados a um 
sistema para fornecimento de feedback especifico e intervenęóes dirigidas. A avaliaęao de 





riscos deve abordar o seguinte: 

• Uso de tabaco, alcool e outras drogas (principalmente drogas injetaveis) (Caps. 31, 32 
e 33). 

• Dieta (Capitulo 220) 

• Atividade fisica (Capitulo 15). 

• Comportamento sexual que possa aumentar o risco de doenęas sexualmente 
transmissiveis (Caps. 293, 392 e 395) ou gravidez indesejada 

• Histórico familiar de cancer e cardiopatia. 

• Local de residencia (risco comunitario de doenęas infecciosas). 

• Presenęa de doenęas crónicas, como, diabetes, e de outros fatores de risco 
cardiovascular (Capitulo 51). 

Rastreamento de doenęa precoce ou fatores de risco 
assintomaticos 

Todos os anos sao introduzidos e propagados novos testes de rastreamento com base em 
sua capacidade de detecęao de doenęas ainda nao manifestas ou de fatores de riscos para 
doenęas. Outras condięóes, contudo, precisam ser preenchidas para que valha a pena 
incorporar um teste de rastreamento a rotina (Tabela 14-1). Os beneficios do 
rastreamento devem ser ponderados contra os prejuizos potenciais, inclusive resultados 
falso-positivos, e os riscos e custos de procedimentos ou tratamentos que os 
acompanhem. Mesmo quando os testes apresentam alta especificidade, a maioria dos 
resultados positivos sera falso-positiva se o teste for utilizado para rastrear afecęóes 
pouco comuns, como o cancer, em populaęóes saudaveis (Capitulo 9). Ha evidencias 
crescentes de que o rastreamento de cancer pode levar a overdiagnosis - detecęao de 
tumores de crescimento lento que nunca teriam causado sintomas clinicos em toda a vida 
do paciente. O overdiagnosis sujeita pacientes a efeitos colaterais do tratamento com 
nenhum beneficio. O numero de testes de rastreamento comprovadamente beneficos 
para a populaęao geral e relativamente pequeno (Tabela 14-2), embora outros testes 
possam ser indicados para populaęóes especificas de maior risco (Tabela 14-3). Muitos 
testes comumente utilizados nao sao recomendados pela USPSTF (Tabela 14-4), porque 
eles fornecem pouco beneficio ou faltam evidencias suficientes para provar ou contestar 
seu valor. 


Tabela 14-1 

Requisitos para um teste de rastreamento efetivo 

A doenęa a ser rastreada e causa importante de morbidade e mortalidade. 

O rastreamento pode detectar doenęa em fasę pre-sintomatica precoce. 

O rastreamento e o tratamento de pacientes com doenęa inicial ou fatores de 
risco produzem melhores resultados para a saude do que o tratamento dos 







pacientes ąuando eles ja se apresentam com sintomas. 

O teste de rastreamento e aceitavel para pacientes e medicos — seguro, 
conveniente, taxa de falso-positivos e custos aceitaveis. 

Os beneficios da detecęao e tratamento precoces sao suficientes para 
justificar os riscos em potencial e os custos do rastreamento. 


Tabela 14-2 

Recomendaęóes preventivas para a populaęao geral: da u.s. preventive 
services task force e outras fontes 

RASTREAMENTO 

Altura, peso e calculo do indice de massa corporal (IMC): periodicamente 
Pressao arterial: pelo menos a cada dois anos 
Rastreamento para problema com bebida alcoólica 
Rastreamento rapido para depressao 

Colesterol total e HDL colesterol no sangue: a cada cinco anos para homens e 
mulheres > 20 anos de idade com fatores de risco de DAC e homens > 35 anos 
de idade sem fatores de risco de DAC 

Rastreamento de cancer colorretal: idade > 50 anos de idade (veja o texto para 
as opęóes) 

Mamografia (± exame clinico da mama): pelo menos a cada dois anos para 
mulheres > 50 anos de idade; discutir o rastreamento com mulheres de 40 a 49 
anos de idade 

Teste de Papanicolaou (Papa): pelo menos a cada tres anos para mulheres 
sexualmente ativas com idade entre 21-65 anos 

Clamidia: mulheres sexualmente ativas < 24 anos de idade, e mulheres mais 
velhas com risco 

Medida da densidade minerał óssea: mulheres com mais de 65 anos de idade 
e mulheres de alto risco com menos de 65 anos 
ACONSELHAMENTO 
Uso de substancias 
Cessaęao do tabagismo 

Reduęao do consumo de risco ou abusivo de bebida alcoólica. 

Dieta e exercicio fisico 

Limitar gordura saturada; manter o balanęo calórico; enfatizar a alimentaęao 
a base de graos, frutas e yegetais* 

Atividade fisica regular + 

Comportamento sexual 

Gravidez indesej ada; metodos de contracepęao 

Prevenęao de DST: evitar comportamento de alto risco, uso de preservativos 










ou metodo de barreira em mulheres, com espermicida + 

Prevenęao de lesóes por acidentes 

Cintos de seguranęa para os ombros e o colo 

Capacetes para motocicleta, bicicleta, e veiculos motorizados para todo tipo 
de estrada + 

Detector de fumaęa + 

Saude bucal 

Visitas regulares ao dentista + 

Fio dental e escovaęao diaria + 

IMUNIZAęÓES 

Vacina pneumocóccica (uma vez, idade >65 anos) 

Vacina antigripal (anual >50 anos de idade) 

Tetano-difteria (dT) (reforęo a cada 10 anos) 

Sarampo, caxumba, rubeola (SCR) (adultos suscetiveis com idades entre 19-49 
anos) § 

Varicela (duas doses, adultos suscetiveis com idade entre 30-49 anos) § 
Papilomavirus humano (HPV) (tres doses, mulheres <26 anos) 
QUIMIOPREVENęAO 

Suplemento multivitaminico com acido fólico (mulheres que pianej em ou sao 
capazes de engravidar) 

Discutir os beneficios e riscos da aspirina para prevenir doenęa vascular em 
adultos de meia-idade e outros com risco elevado de doenęa vascular 

DAC = doenęa arterial coronariana; HDL= lipoproteina de alta densidade; DST = doenęa sexualmente 
transmissivel. 

O rastreamento da depressao e mais eficaz onde existem sistemas de saude montados para o seu controle 
e tratamento. 

+ A capacidade de o aconselhamento clinico influenciar esse comportamento e incerta. 

*0 aconselhamento alimentar e mais eficaz ąuando ele e direcionado para grupos de risco. 

§ A imunossuscetibilidade pode ser verificada por exames sorológicos, histórico confirmado da doenęa, ou 
vacinaęao. 





Tabela 14-3 

Recomendaęóes de rastreamento e intervenęóes para populaęóes de alto risco 


INTERVENęAO POTENCIAL 

POPULAęAO 

O exame de ultrassom para 
aneurisma de aorta 

ab dominat 

Homens fumantes atuais ou antigos com 65 a 75 anos 

Teste de HTV 

Comportamento sexual de alto risco ou uso de drogas injetaveis; considerar a epidemiologia 
local 

Sifilis (RPR, VDRL) 

Comportamento sexual de alto risco; considerar epidemiologia local 

Rastreamento para gonorreia 

Comportamento sexual de alto risco; considerar epidemiologia local 

PPD 

Grupos especificos de imigrantes, prisioneiros, pacientes com HIV 

Vacina da hepatite B 

Exposięao a derivados de sangue; uso de drogas injetaveis; comportamento sexual de alto risco; 
viajantes a areas de alto risco 

Vacina da hepatite A 

Pessoas que vivem ou que viajam a areas de alto risco; pessoas institucionalizadas e 
trabalhadores dessas instituięóes; portadores de certas condięóes medicas crónicas 

Vacina antimeningocócica 

Estudantes que vivem em alojamentos estudantis; recrutas militares; portadores de asplenia; 
viajantes a areas de alto risco 

Vacina da varicela 

Adultos nascidos após 1980 sem evidencias de que estejam imunizados 

Quimioprevenęao do cancer de 

As mulheres em risco aumentado para cancer de mama e com baixo risco de complicaędes 

mama 

tromboembólicas 

Rastreamento para Diabetes 

Pessoas com pressao arterial elevada 


HIV = virus da imunodeficiencia humana; PPD = derivado proteico purificado; RPR = reagina plasmatica rapida; VDRL = 
laboratório de pesquisa de doenęa venerea. 

*0 rastreamento de rotina pode ser indicado em comunidades ou situaęóes nas guais a infecęao e prevalente. 


Tabela 14-4 

lntervenęóes nao recomendadas para uso rotineiro em adultos 
assintomaticos sem alto risco 

Eletrocardiograma de repouso ou teste ergometrico ou TC helicoidal para 
doenęa coronariana assintomatica 

Ultrassonografia para doenęa assintomatica de arteria carotidea 
Radiografia de tórax 

Exames de sangue de rotina para anemia 
Exames de urina de rotina 

Exames de sangue e ultrassonografia para cancer ovariano 
Tomografia computadorizada de corpo inteiro 
Testes rapidos para avaliar o estado mental 
Suplementaęao yitaminica 






















Testes sanguineos para infecęao por virus da hepatite C 

Nivel sanguineo da proteina C reativa para predizer risco coronariano 

Antigeno prostatico especifico (PSA) para cancer de prostata 

TC = tomografia computadorizada. 

'Esses testes nao sao recomendados para uso de rotina porąue ha poucas evidencias de que eles melhoram 
os resultados clinicos ou porąue os danos excedem os beneficios na populaęao geral. Alguns desses 
testes podem ser apropriados para pacientes selecionados com base na avaliaęao clinica, e alguns estao 
em pesąuisa para o uso mais difundido. 


Depressao 

A depressao e comum, e com freąuencia nao e detectada na consulta de atenęao primaria 
(Capitulo 404). Instrumentos de rastreamento simples, incluindo as duas perguntas 
seguintes - "Durante as duas ultimas semanas, voce se sentiu abatido, deprimido ou 
desesperanęado?" E: "Durante as duas ultimas semanas, voce sentiu pouco interesse ou 
prazer ao fazer as coisas?" - aumentam a detecęao de depressao maior. Entretanto, para 
melhorar os resultados, o rastreamento de depressao precisa estar vinculado a um 
sistema de saude organizado, com pessoal profissional de suporte, para garantir o 
acompanhamento e o tratamento. 1 

Hipertensao Arterial Sistemica, Dislipidemia e Outros 
Fatores de Risco Coronarianos 

A pressao arterial deve ser medida pelo menos a cada dois anos (Capitulo 67). A USPSTF 
recomenda dosar o colesterol total e as lipoproteinas de alta densidade (HDL) do 
colesterol, o que pode ser feito em amostras colhidas com ou sem jejum, a partir da meia- 
idade ou antes, se existirem outros fatores de risco cardiovascular. As diretrizes do 
National Cholesterol Education Program recomendam dosar lipoproteinas em jejum 
desde os 20 anos de idade (Capitulo 213). Qualquer urna dessas estrategias detectara os 
pacientes de alto risco que necessitam de terapia redutora dos lipidios. As decisóes de 
tratamento de niveis elevados de lipidios plasmaticos e da pressao arterial devem ser 
baseadas nas estimativas de risco de doenęa cardiaca coronariana (Capitulo 51). Embora 
os fatores, como proteina C reativa, homocisteina e calcificaęao coronariana, conforme 
avaliados por tomografia computadorizada (TC), estejam associados a um risco 
aumentado de doenęa cardiaca, a USPSTF nao encontrou evidencia suficiente para a 
recomendaęao de seu uso rotineiro no rastreamento. 2 

Aneurisma de Aorta Abdominal 

Entre 5 e 9% dos homens acima de 65 anos de idade tern um aneurisma de aorta 
abdominal (Capitulo 78). O risco e mais alto em fumantes e substancialmente mais baixo 
em mulheres. A USPSTF recomenda o rastreamento, pelo menos urna vez na vida, com 





ultrassonografia em homens entre 65 e 75 anos de idade, que sao atuais ou ex-fumantes, 
com base em ensaios clinicos que demonstraram taxa de mortalidade por ruptura de 
aneurisma de aorta abdominal ate 40% menor em homens submetidos a rastreamento. 3 

Cancer Colorretal 

O rastreamento pode reduzir a incidencia e a mortalidade por cancer de colon e reto. As 
opęóes de rastreamento em homens e mulheres acima de 50 anos incluem a pesquisa 
anual de sangue oculto nas fezes (ou teste imunoquimico fecal), sigmoidoscopia flexivel a 
cada cinco a 10 anos ou colonoscopia a cada 10 anos (Capitulo 199). A colonoscopia 
combina a detecęao com a oportunidade para biopsiar e remover lesóes, de modo que e 
preferida em algumas diretrizes. Entretanto, ela carrega maiores custos e riscos, e 
nenhuma estrategia isoladamente provou ser mais efetiva ou custo-efetiva que as 
alternativas. 4 Em um ensaio clinico controlado e randomizado, um unico rastreamento 
por sigmoidoscopia flexivel entre 55 e 64 anos de idade reduziu a incidencia de cancer 
colorretal em 33% e a mortalidade por cancer colorretal em 43% após 11 anos de 
acompanhamento de pessoas que foram rastreadas. 5 As evidencias ainda nao sao 
suficientes para suportar tecnologias mais recentes, como a colonografia com tomografia 
computadorizada ou testes fecais para marcadores de DNA de neoplasia. A USPSTF 
recomenda descontinuar o rastreamento de rotina quando o paciente atinge 75 anos de 
idade. 

Cancer de Mama 

Em grandes ensaios clinicos, o rastreamento por mamografia (em intervalos de um a dois 
anos, com ou sem exame clinico da mama) reduziu a mortalidade por cancer mamario de 
15 a 30% (Capitulo 204). A maioria dos ensaios, mas nao todos, sugere que as mulheres 
rastreadas ao longo da decada dos 40 anos podem beneficiar-se do rastreamento, mas os 
beneficios sao menores, e os riscos de resultados falso-positivos sao mais elevados, do 
que em mulheres de 50 a 70 anos. 6 Nenhum estudo fornece dados sobre os beneficios de 
rastrear mulheres com 75 anos ou mais. Em um estudo colaborativo, seis modelos 
independentes demonstraram que urna media de 80% do beneficio da mamografia 
poderia ser conseguida com mamografias bienais em vez de anuais, ao mesmo tempo em 
que os dados da vigilancia nacional de mamografias dos Estados Unidos indicam que os 
resultados falso-positivos e outros riscos do rastreamento seriam reduzidos pela metade, 
se as mulheres fossem rastreadas a cada dois anos em vez de anualmente. Embora 
muitos canceres sejam descobertos pelas pacientes, ensinar as mulheres a realizaęao do 
autoexame da mama aumenta a probabilidade de que urna mulher seja submetida a 
avaliaęóes adicionais por conta de achados sem importancia, e isso nao melhora os 
resultados. Rastreamento generalizado para BRCA1 ou BRCA2, mutaęóes herdadas que 
aumentam o risco de cancer de mama, nao e recomendado, mas as mulheres com um 
histórico familiar sugestivo (varias parentes em primeiro grau com cancer de mama ou 
de ovario) devem ser encaminhadas para aconselhamento genetico. 


Cancer Cervical 

O rastreamento colpocitológico por meio do esfregaęo de Papanicolaou e altamente 
eficaz para prevenęao de cancer cervical invasivo, mas muitas mulheres de baixo risco 
nos Estados Unidos sao submetidas a rastreamento mais freąuente do que o necessario. 
A USPSTF e o American College of Obstetrics and Gynecology aprovam retardar o 
rastreamento ate 21 anos de idade e rastrear apenas a cada dois ou tres anos, em vez de 
urna vez por ano, as mulheres com resultados de testes previamente normais (Capitulo 
205), e oferecer as mulheres de baixo risco a opęao de suspender o rastreamento após os 
65 anos de idade. O rastreamento nao e indicado em mulheres que foram submetidas a 
urna histerectomia por doenęa benigna. Amostras de citologia em liquidos nao 
melhoram significativamente os resultados clinicos, mas podem permitir o teste para 
papilomavirus humano (Caps. 205 e 381), o que pode ajudar a interpretar as citologias 
limitrofes, como as que apresentam celulas escamosas atipicas. Rastreamento primario 
para papilomavirus humano, embora sensivel para neoplasia cervical, nao e 
recomendado para uso de rotina, porque identifica muitas mulheres mais jovens com 
infecęao transitória. Ainda e desconhecido se mulheres que receberam a vacina contra o 
papilomavirus humano (Capitulo 17) necessitam de rastreamento menos frequente. 

Cancer de Prostata 

O rastreamento com o antigeno prostatico especifico (PSA) pode aumentar a detecęao de 
cancer de prostata confinado ao órgao, mas dois grandes ensaios clinicos forneceram 
resultados conflitantes quanto ao fato de o rastreamento reduzir a morbidade ou a 
mortalidade pelo cancer da prostata (Capitulo 207). Um ensaio clinico americano nao 
encontrou beneficio do teste anual do PSA, mas a interpretaęao desse resultado foi 
dificultada por urna alta taxa de homens submetidos a rastreamento, no grupo controle. 
Um estudo europeu relatou que homens escolhidos aleatoriamente para fazer 
rastreamento a cada quatro anos tiverem 20% menos risco de morte por cancer de 
prostata após nove anos; para cada morte por cancer de prostata prevenida, 48 homens 
adicionais eram tratados por cancer de prostata e 1.068 homens tinham de se submeter a 
rastreamento. Devido a morbidade significativa associada ao overdiagnosis e 
overtreatment, incluindo incontinencia e impotencia, a USPSTF nao recomenda 
rastreamento com PSA de rotina, mas a American Cancer Society e outros grupos de 
especialistas recomendam discutir o rastreamento por meio do PSA a homens que 
tenham expectativa de vida de, no minimo, 10 anos. 

Osteoporose 

Testes de densidade minerał óssea podem identificar homens e mulheres com alto risco 
de fraturas por osteoporose e que podem beneficiar-se de medicamentos que 
comprovadamente reduzem riscos de fraturas (Capitulo 251). A USPSTF recomenda 
rastreamento para osteoporose em mulheres com mais de 65 anos de idade ou mais cedo 
na presenęa de fatores de risco para a osteoporose. O fator preditivo mais preciso do 


risco de fratura no ąuadril e a densidade minerał óssea do ąuadril avaliada pela medida 
da absoręao de raios X (densitometria óssea). Uma ferramenta desenvolvida pela 
Organizaęao Mundial da Saude (http://wwwshef.ac.uk/FRAX/) incorpora a densidade 
minerał óssea e outros fatores de risco, como idade e histórico de fratura, para orientar as 
decisóes de tratamento. 

Doenęa da Tireoide 

Testes tireoidianos de rotina podem identificar pacientes com hipotireoidismo 
sintomatico ainda sem diagnóstico (Capitulo 233), mas, com mais freąuencia, o 
rastreamento detecta hipotireoidismo subclinico, urn transtorno marcado por elevaęóes 
do hormónio tireoestimulante com niveis normais de tiroxina livre. Como os beneficios 
de tratar hipotireoidismo subclinico permanecem incertos, a USPSTF nao recomenda o 
teste rotineiro da tireoide na ausencia de sintomas. Os clinicos devem estar alerta aos 
sinais sutis de doenęa da tireoide e estarem predispostos a testar pacientes dos grupos 
de alto risco, incluindo mulheres no pós-parto e na pós-menopausa. 

Diabetes 

O rastreamento de rotina para diabetes comeęando aos 45 anos de idade e recomendado 
por alguns grupos, mas a USPSTF recomenda rastreamento apenas em pacientes com 
pressao arterial elevada (Capitulo 237). Embora o controle rigoroso da glicemia possa 
reduzir a incidencia de doenęa microvascular, os beneficios da detecęao precoce de 
retinopatia, neuropatia e nefropatia, provavelmente, sao peąuenos. Os beneficios da 
detecęao precoce de diabetes sao muito maiores em pessoas com hipertensao, pois um 
tratamento mais agressivo da pressao arterial em pacientes com diabetes demonstrou 
reduzir os eventos cardiovasculares em cinco anos de seguimento. 

Infecęao por HIV 

A USPSTF recomenda rastrear todas as gestantes e adolescentes e adultos de alto risco 
para a infecęao por HIV. Entretanto, em um esforęo para reduzir os estimados 25% de 
pacientes infectados que ainda nao tiveram a infecęao diagnosticada, os Centros de 
Controle e Prevenęao de recomendam que todos os adolescentes e adultos com idade de 
13 a 64 anos faęam pelo menos um teste de HIV, e testes anuais em caso de situaęao de 
alto risco. 

Doenęas Sexualmente Transmissweis 

O rastreamento de clamidia (Capitulo 326) e recomendado para todas as mulheres 
sexualmente ativas com menos de 25 anos e em mulheres mais velhas com risco. Testes 
de amplificaęao de acido nucleico podem ser realizados em amostras de urina ou muco 
cervical. A detecęao precoce pode reduzir a ocorrencia de doenęa inflamatória pelvica 


(Capitulo 293), um fator de risco de infertilidade e gravidez ectópica. Beneficios 
semelhantes tendem a ocorrer com o rastreamento de gonorreia em mulheres (Capitulo 
307), mas o risco de infecęao por gonorreia e mais concentrado nas populaęóes de alto 
risco, urbanas e rurais do sudeste americano. 

Visao e Audięao 

Problemas de visao e audięao ainda nao diagnosticados, mas passiveis de correęao, sao 
comuns em adultos mais velhos e podem ser detectados ao se perguntar sobre tais 
problemas e por meio de testes simples de acuidade visual e de audięao. O teste regular 
de acuidade visual e recomendado para idosos por muitas entidades, mas um grandę 
ensaio clinico nao encontrou ąuaisąuer beneficios duradouros do rastreamento, apesar 
da detecęao de muitas causas corrigiveis de problemas de visao. 

lntervenęoes comportamentais 

Fatores de estilo de vida contribuem para urna grandę proporęao de óbitos evitaveis nos 
Estados Unidos. Intervenęóes breves sao efetivas para alguns comportamentos, como 
tabagismo e problemas com bebida alcoólica, mas a mudanęa de outros comportamentos 
costuma exigir intervenęóes mais intensivas. O esąuema dos 5 A's - avaliar, aconselhar, 
acordar, auxiliar, acompanhar - desenvolvido a partir da pesąuisa sobre cessaęao do 
tabagismo, fornece um esąuema util de aconselhamento (Capitulo 13). 

Tabagismo 

Intervenęóes breves sao capazes de produzir peąuenos, porem clinicamente importantes, 
aumentos nas taxas de abandono do tabagismo. Os efeitos aumentam com 
aconselhamento e suporte mais intensivos, inclusive com uso de medicamentos 
(Capitulo 31). 

Problemas com Bebida 

Diversos instrumentos para rastreamento conseguem detectar pacientes com problemas 
por causa do alcool e aąueles com padróes de risco de abuso no consumo de bebida 
alcoólica. Intervenę5es breves conseguem reduzir com sucesso o consumo de alcool em 
bebedores de risco (Capitulo 32). 

Dieta 

A orientaęao dietetica pode reduzir o consumo de gorduras saturadas e aumentar o 
consumo de frutas e vegetais. Os efeitos sao mais consistentes com aconselhamento mais 
intensivo (multiplas sessóes com aconselhadores treinados) e nos pacientes de maior 
risco (p. ex., pacientes com hiperlipidemia) (Capitulo 220). 


Atmdade Fisica 

A atividade fisica moderada reduz o risco de obesidade, diabetes e doenęa coronariana, 
entre outros beneficios. Entretanto, os estudos em situaęóes de atenęao primaria 
mostraram efeitos inconsistentes do aconselhamento sobre os niveis de atmdade fisica 
no longo prazo (Capitulo 15). 

Prevenęao de Lesoes por Acidentes 

Lesóes por veiculo motorizado sao a principal causa de anos perdidos de vida antes dos 
65 anos de idade. Em pessoas mais velhas, a principal causa de lesao nao intencional sao 
as ąuedas, que podem ser reduzidas por intervenęóes focais (Capitulo 24). 

Imunizaęóes 

As recomendaęóes sobre imunizaęao ( Tabelas 14-2 e 14-3) sao regularmente atualizadas 
pelo Advisory Committe on Immunization Practices of the Centers for Disease Control 
and Prevention (wwwcdc.gov/vaccines) (Capitulo 17). A imunizaęao anual contra a gripe 
e eficaz em todos os adultos, porem e mais importante em pacientes com mais de 50 anos 
e em outros individuos de alto risco como conseąuencia de afecęóes crónicas ou 
imunodeficiencia. A imunizaęao com pelo menos urna dose de vacina antipneumocócica 
e recomendavel em todos os adultos a partir dos 65 anos e em adultos mais jovens com 
asplenia, doenęa cardiaca ou pulmonar crónica, e outros transtornos do sistema 
imunológico. A revacinaęao nao costuma ser recomendada, a menos que a imunizaęao 
inicial tenha sido realizada antes dos 65 anos ou se os pacientes tenham fatores de risco 
ligados a imunidade. Duas doses de vacina da varicela sao recomendadas para todos os 
adultos nascidos nos Estados Unidos após 1980, sem outras evidencias de que ja estejam 
imunizados, e urna dose de vacina contra o herpes-zóster e recomendada para todos os 
americanos adultos com 60 anos de idade. Os adultos deveriam ser revacinados urna vez 
com a vacina triplice (tetano, difteria e coqueluche acelular) e, em seguida, a cada 10 
anos, com dT (dupla-adulto), primariamente para manter niveis de imunidade contra 
difteria. 

Quimioprevenęao 

Aspirina, reposięao hormonal e drogas para quimioprevenęao do cancer mamario 
comportam beneficios e riscos. As decisóes precisam levar em consideraęao os provaveis 
beneficios (que aumentam segundo o risco da doenęa de base a ser evitada), a 
probabilidade de efeitos lesivos e as preferencias individuais de cada paciente. 

Aspirina 

Em homens e mulheres sem doenęa vascular conhecida, a aspirina reduz o risco 
combinado de infarto do miocardio, AVC e outros eventos cardiovasculares graves em 


12%, mas tambem aumenta o risco de AVC hemorragico e hemorragia gastrointestinal 
grave e nao reduz significativamente a mortalidade cardiovascular. 7 Os individuos e seus 
medicos precisam avaliar se os beneficios, que aumentam com o risco de doenęa vascular, 
superam os riscos de sangramento, que aumentam com a idade (Capitulo 37). 

Quimioprevenęao do Cancer Mamario 

O tamoxifeno e o raloxifeno sao capazes de reduzir a incidencia de cancer mamario 
invasivo em quase 50% nas mulheres com risco aumentado, porem os dois agentes 
aumentam o risco de ocorrencias tromboembólicas (inclusive AVC) e agravam os 
sintomas de menopausa; o tamoxifeno tambem aumenta o risco de cancer de endometrio 
(Capitulo 204). O equilibrio entre riscos e beneficios e mais favoravel nas mulheres com 
menos de 60 anos que tenham risco aumentado de cancer mamario como consequencia 
de histórico familiar. 

Terapia Hormonal Pós-menopausa 

A estrogenoterapia reduz o risco de fratura, mas aumenta o risco de tromboembolismo e 
doenęa da vesicula biliar (Capitulo 248). Quando dado com progestina, o estrogenio pós- 
menopausa aumenta modestamente o risco de doenęa cardiaca, acidente vascular 
cerebral (principalmente em mulheres acima de 60 anos de idade), cancer de mama e 
demencia. 8 Terapia de reposięao de hormónios e urna opęao razoavel para mulheres com 
sintomas de menopausa persistentes e preocupantes, mas nao deve ser feita 
rotineiramente para fins de prevenęao. 

Suplementaęao Vitaminica 

A USPSTF nao recomenda suplementaęao vitaminica de rotina porque varios grandes 
ensaios clinicos nao demonstraram beneficios da vitamina A, C ou E ou acido fólico 
contra doenęa cardiaca ou cancer. Varios estudos sugeriram que o (3-caroteno pode 
aumentar o risco de cancer de pulmao em fumantes, e urna metanalise sugeriu que a 
suplementaęao com acido fólico pode aumentar o risco de cancer. 

Perspectivas futuras 

Como a compreensao dos fatores geneticos que modificam o risco de doenęa esta 
crescendo, os clinicos logo estarao aptos a direcionar o rastreamento, os tratamentos 
preventivos e as intervenęóes para mudanęa de estilo de vida nos individuos de maior 
risco. O valor de usar testes atualmente disponiveis para rastear individuos de risco 
medio e limitado por lacunas de compreensao sobre o valor preditivo de genótipos 
especificos na populaęao geral, o efeito incerto dessa informaęao sobre decisóes clinicas e 
a preocupaęao com possiveis efeitos adversos do rastreamento (p. ex., ansiedade ou 
"rotulagem", falsa sensaęao de seguranęa, discriminaęao). 


Com a atual epidemia de obesidade nos Estados Unidos e suas conseąuencias no longo 
prazo sobre a saude, ferramentas de aconselhamento e estrategias eficazes podem ser 
mais importantes nas próximas decadas do que o aprimoramento do rastreamento e de 
ferramentas de detecęao precoce. Aj udar os pacientes a escolher urna dieta saudavel, 
aumentar a sua atividade fisica e manter um peso saudavel e dificil, mas as lięóes de 
controle do tabagismo ao longo dos ultimos 30 anos sugerem que urna combinaęao de 
aconselhamento clinico consistente e encoraj amento, complementada por mensagens de 
saude pub lica e estrategias da comunidade pode ter um impacto importante na saude. 
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13^ No Brasil 

O exame periódico de saude, que inclui aconselhamento para habitos saudaveis, 
rastreamento precoce de doenęas e quimioprofilaxia por vacinas e medicamentos, 
usando diretrizes baseadas em evidencias cientificas de boa qualidade, e ainda 
incipiente em nosso pais. Ao contrario de outros paises (p. ex., Estados Unidos e 
Canada), nos quais foram criados grupos multidisciplinares de peritos independentes, 
que, com o apoio governamental, elaboram revisóes sistematicas, meta-analises de 
pesquisas e recomendaęóes sobre procedimentos preventivos, no Brasil, nenhuma 
entidade de nivel nacional foi criada ou encarregada de tarefa semelhante. 

O Ministerio da Saude, dentre outras publicaęóes, lanęou, em 2010, o Caderno de 
Atenęao Primaria 29 - Rastreamento, com orientaęóes basicas sobre esse assunto 
(http://189.28.128.100/dab/docs/publicacoes/cadernos_ab/abcad29.pdf) e mantem 
diretrizes para vacinaęao de crianęas 

(http://portal.saude.govbr/saude/visualizar_texto.cfm?idtxt=21462), adultos e idosos 
(http://portal.saude.govbr/portal/saude/visualizartexto.cfm?idtxt=21464). E importante 
frisar que as diretrizes vacinais brasileiras sao diferentes das de outros paises, por 
questóes epidemiológicas, e que, mesmo internamente, elas podem ser adaptadas as 
especificidades regionais do pais. 

Quanto ao rastreamento e seu impacto na saude, internacionalmente, ha grandę 
preocupaęao em conter o crescimento atual do overdiagnosis e overtreatment, que sao os 
termos usados em ingles para designar o excesso de diagnósticos e tratamentos de 
alteraęóes de saude incipientes (as vezes, apenas resultados laboratoriais anormais) 
que nunca acarretariam problemas clinicamente relevantes para as pessoas, caso nao 
fossem diagnosticadas. No Brasil, discussóes a esse respeito restringem-se ao meio 
academico, sem grandę repercussao na midia geral, na pratica clinica da maioria dos 
medicos ou nas politicas publicas de assistencia preventiva a saude. 

Apesar de ja ter sido implantado ha anos, no Programa de Saude da Familia, que, 
assim como o atual patient-centered medical home, dos Estados Unidos, preve um 
sistema gerenciado de atenęao global a saude centrado no paciente e sua inseręao 
sociocultural-ambiental, o que se faz em materia de prevenęao e promoęao da saude 
em nivel clinico ainda nao e objęto de controle coordenado. Iniciativas nesse sentido 
dependem, principalmente, da adesao voluntaria dos profissionais de saude as 
recomendaęóes do 'Trójeto Diretrizes" (a seguir), a condutas propostas por sociedades 
ou especialistas de renome, ou a recomendaęóes de instituięóes academicas, que 
aproveitam experiencias individuais, pontuais ou internacionais, urna vez que o nivel 
de pesquisa nacional nessa area, envolvendo grupos comunitarios ou populaęóes, e 
ainda muito carente. 

Recentemente, usando o modelo metodológico da medicina baseada em evidencias, 
a Associaęao Medica Brasileira e o Conselho Federal de Medicina passaram a divulgar 
"consensos" sobre diversos procedimentos preventivos de saude dentro do "Projeto 
Diretrizes". Algumas diretrizes, disponiveis em materiał impresso e links online 
(http://wwwprojetodiretrizes.org.br), podem ajudar o profissional de saude nas suas 
condutas praticas. Entretanto, a aplicaęao das mesmas e condicionada as 


peculiaridades de seu contexto (p. ex v pessoas da populaęao geral, usuarios de uma 
unidade basica de saude, pacientes de consultório), o que implica uma visao critica, 
pois podem sofrer influencia exagerada da experiencia de especialistas que trabalham 
com grupos especificos de pessoas. 
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Atividade fisica 


David M. Buchner 


Definięoes 

Atividade fisica e definida como movimento do corpo, que e produzido pelos musculos 
esąueleticos, e que gasta energia. Quando se discutem os beneficios da atividade a saude, 
e util dividir movimentos corporais em duas categorias. Atividade basal refere-se as 
atividades da vida diaria de leve intensidade, como permanecer em pe, andar lentamente 
e levantar objetos leves. Atividade fisica que aumenta o nivel da saude e atividade que 
quando adicionada a basal produz importantes beneficios para a saude e, em geral, 
envolve grandes grupos musculares do corpo e substancial gasto de energia. Neste caso, 
atividade fisica refere-se aquela que aumenta o nivel da saude. Exerdcio refere-se ao 
subconjunto da atividade fisica que envolve um programa estruturado para melhorar o 
condicionamento fisico. 

A atividade fisica regular mclhora o condicionamento fisico relacionado a saude 
— componentes fisiológicos do condicionamento que influenciam o risco de doenęa, 
limitaęóes funcionais, incapacidade e mortalidade prematura. Esses componentes 
incluem resistencia cardiorrespiratória (capacidade aeróbica); a foręa, a potencia e a 
resistencia da musculatura esqueletica; a composięao corporal e a foręa óssea; o 
equilibrio, a flexibilidade e o tempo de reaęao. 

Os atributos principais da atividade fisica sao tipo (modo), frcquencia, duraęao e 
intensidade. Os tipos de atividade fisica (p. ex., marcha, nataęao, musculaęao com pesos, 
alongamento) sao agrupados de acordo com os seus principais efeitos fisiológicos em 
categorias bem conhecidas: aeróbicos (ou "cardiorrespiratórios"), fortalecimento muscular, 
flexibilidadc e epuilibrio. Intensidade e o nivel de esforęo durante a atividade. No caso da 
atividade aeróbica, a intensidade absoluta e medida em equivalentes metabólicos (METs), 
com 1 MET sendo a taxa metabólica de repouso — um consumo de oxigenio de cerca de 
3,5 mL/kg/minuto. A intensidade relatioa, que e a porcentagem da reserva de captaęao de 
oxigenio (capacidade aeróbica) requerida para executar urna atividade, varia de 0 a 100%. 
Na pratica, a frequencia cardiaca e usada para monitorar a intensidade relativa, em 
virtude da relaęao geralmente linear entre frequencia cardiaca e porcentagem de 
captaęao de oxigenio. O oolume (ou quantidade) da atividade e o produto da frequencia, 
duraęao e intensidade. A quantidade pode ser medida como gasto energetico relacionado 
a atividade (p. ex., kcal/semana) ou como MET-minutos por semana (soma da intensidade 
em METs de todas as atividades multiplicada pelos minutos de cada atividade realizada). 





Epidemiologia 


Niveis de Atividade Fisica 

Dados sobre as tendencias de longo prazo do nivel de atividade fisica entre adultos sao 
limitados. Mesmo assim, e altamente provavel que o nivel de atividade fisica dos 
americanos tem diminuido desde a decada de 1950. Niveis de atividade domiciliar, ligada 
ao trabalho e transporte tem aparentemente declinado nos ultimos 50 anos. As 
tendencias na atividade fisica de lazer estao estaveis ou levemente crescentes 

Em inąueritos nacionais, que rastreiam atividade fisica domestica, no tempo de lazer, e 
no transporte, usando questionarios, cerca de 45% dos adultos americanos sao ativos em 
niveis recomendados. Usando medidas objetivas (um acelerómetro), no entanto, menos 
de 5% dos adultos atingem os niveis recomendados de atividade fisica, sugerindo que a 
falta de atividade fisica e um problema de saude publica maior do que previamente 
estimado. 

Os niveis de atividade fisica declinam com a idade, e os homens relatam mais atividade 
que as mulheres. Niveis mais altos de renda e educaęao sao associados a maior atividade 
fisica. Os americanos brancos relatam niveis mais altos de atividade fisica do que outros 
grupos raciais e etnicos. 

Beneficios Preventivos a Saude em Adultos 

Ha fortes evidencias de que a atividade fisica regular, moderada ou vigorosa (Tabela 15- 
1), reduz o risco de mortalidade prematura e doenęa arterial coronariana (Capitulo 51), 
acidente vascular cerebral (Capitulo 413), hipertensao arterial (Capitulo 67), perfil 
lipidico adverso (Capitulo 213), diabetes melito tipo 2 (Capitulo 237), sindrome 
metabólica, osteoporose (Capitulo 251), cancer do colon (Capitulo 199), cancer de mama 
(Capitulo 204) e obesidade (Capitulo 227). A atividade fisica tambem reduz o risco de 
quedas, perda muscular relacionada a idade, disfunęao cognitiva em adultos mais velhos 
e depressao (Caps. 24 e 404). Ha boa evidencia de que a atividade fisica moderada reduz o 
risco de fratura do quadril, cancer pulmonar, cancer endometrial e disturbios do sono. 
Alguma evidencia sugere que a atividade fisica reduz o risco de problemas de sono, 
osteoartrite e lombalgia. Estudos observacionais relatam constantemente que a atividade 
fisica retarda as limitaęóes funcionais relacionadas a idade e a perda de independencia 
(autonomia). 


Tabela 15-1 

Exemplos de atividades de intensidade moderada e de intensidade 
vigorosa 


INTENSIDADE MODERADA 







Caminhada rapida (5 km/hora ou mais rapido, mas nao corrida a pe) 

Hidroginastica 

Pedalar abaixo de 16 km/hora 

Tenis (em duplas) 

Danęa de salao 
J ardinagem 

INTENSIDADE VIGOROSA 

Marcha atletica, corrida cadenciada ou corrida plena 

Braęadas de nataęao 

Tenis 

Pular corda 

Jardinagem pesada (cavar ou capinar continuamente com aumento da 
freąuencia cardiaca) 

Escalar subidas ingremes ou com urna mochila pesada 

Do U.S. Department of Health and Humań Services. 2008 Physical Actwities Guidelinesfor Americans. 
Acessado em: http://www.health.gov/paguidelines. 


Os beneficios da atividade fisica sao independentes de outros fatores de risco. Por 
exemplo, um fumante obeso sedentario obtem beneficios a saude pelo exercicio, mesmo 
se persistirem o tabagismo e a obesidade. 

Estudos epidemiológicos relatam que baixos niveis de atividade sao associados a maior 
risco de problemas de saude, incluindo aumento de ate 52% na mortalidade global, 
duplicaęao da mortalidade por doenęa cardiovascular e aumento de 29% na mortalidade 
por cancer. Quando urna dieta saudavel, atividade regular e abstinencia de fumo sao 
consideradas simultaneamente, o efeito e substancial. Por exemplo, um estudo atribuiu 
82% dos eventos coronarianos em mulheres a falta de adesao a um estilo de vida sadio. 

O principal fator determinantę dos beneficios da atividade fisica para a saude e a 
ąuantidade. Beneficios substanciais a saude comeęam a ocorrer com urna ąuantidade de 
500 a 1.000 MET-minutos/semana. Um adulto pode acumular 500 MET-minutos por 
caminhar a cerca de 5 Km/h (urna atividade de 3,3-MET) em cinco dias por semana por 30 
minutos (3,3 METs * 5 x 30 minutos = aproximadamente 500 MET-minutos). Quando 
medida por gasto calórico, esta ąuantidade de caminhada em um adulto (75 kg) gasta 430 
kcal acima das 190 kcal que teriam sido despendidas sob condięóes de repouso. 

A relaęao dose-resposta entre a ąuantidade e os beneficios da atividade fisica para a 
saude parece ser curvilinea, na qual o beneficio adicional da atividade fisica em niveis 
mais baixos e grandę, diminuindo com niveis mais altos de atividade. Os dados do 
estudo observacional Women's Health Initiative (Tabela 15-2) fornecem um exemplo de 
efeito dose-resposta. Em comparaęao as mulheres menos ativas, o risco de doenęa 
cardiovascular foi 19% menor nas mulheres que faziam em media de 600 MET- 
minutos/semana, mas apenas 28% menor nas mulheres que faziam em media 1.968 MET- 






minutos/semana. Efeitos dose-resposta tambem sao encontrados em estudos de 
intervenęao. Por exemplo, um ensaio clinico randomizado de duas doses de exercicio 
(doses equivalentes a correr, cadenciadamente, 19 e 32 km/semana) observou que mesmo 
uma quantidade mais baixa de exercicio melhorou significativamente as lipoproteinas 
plasmaticas, mas a quantidade mais alta de exercicio teve maiores efeitos beneficos. 

Tabela 15-2 

Risco relativo de doenęa cardiovascular de acordo com o estudo observacional da 
iniciativa da saude da mulher (n = 73.743) 


MEDIANA DE MET- 

MINUTOS/SEMANA 

RISCO RELATWO DE DOENęA CARDIOVASCULAR AJUSTADO POR MULTIPLAS 

VARIAVEIS 

0 

1,0 

252 

0,89 

600 

0,81 

1.050 

0,78 

1.968 

0,72 


Dados de Manson JE, Greenland P, LaCroix AZ, et al. Walking comapared with vigorous exercises for the prevention of 
cardiovascular events in women. N Engl J Med. 2002;347:716-725. 


T ratamento 
Beneficios Terapeuticos a Saude em Adultos 

As diretrizes para a pratica clinica atribuem um papel terapeutico substancial a 
atividade fisica em pacientes com doenęa de arteria coronaria (Capitulo 51), 
hipertensao arterial (Capitulo 67), diabetes tipo 2 (Capitulo 237), obesidade (Capitulo 
227), osteoporose (Capitulo 251), osteoartrite (Capitulo 270), claudicaęao (Capitulo 79) 
e doenęa pulmonar obstrutiva crónica (Capitulo 88). A atividade fisica tambem 
desempenha um papel no controle da depressao e dos transtornos de ansiedade, niveis 
elevados de colesterol, dor, insuficiencia cardiaca, sincope, derrame cerebral, profilaxia 
de tromboembolismo venoso, lombalgia, demencia e obstipaęao. 

Atividade fisica se opóe eficazmente a perda de condicionamento e a limitaęóes 
funcionais relacionadas a idade. Ensaios clinicos controlados e randomizados 
demonstram que o exercicio feito por adultos mais velhos sedentarios melhora o 
condicionamento fisico relacionado a saude (p. ex., exercicio aeróbico melhora a 
capacidade aeróbica) e tern efeitos beneficos sobre limitaęóes funcionais, como uma 
baixa velocidade de marcha. 2 De um modo geral, os beneficios sao mais demonstraveis 
em adultos mais velhos com limitaęóes funcionais clinicamente importantes. 
Atividade fisica, especialmente treinamento de equilibrio, previne quedas em idosos 
com risco aumentado de quedas, como aqueles com marcha e equilibrio prejudicados. 3 
E provavel que a atividade fisica melhore a capacidade de viver de modo independente 













(autónomo), mas a evidencia a partir de estudos randomizados e incompleta. 

Riscos da Atividade Fisica para a Saude 

Atividade fisica e exercicios apresentam riscos. Lesoes musculoesąueleticas sao, de 
longe, o tipo mais comum de evento adverso relacionado a atividade. O risco de lesao 
depende do tipo e da ąuantidade da atividade. Colisao e esportes de contato impóem 
maior risco de lesao do que atividades sem contato, como andar, que e associada a 
cerca de urna lesao musculoesqueletica para cada 1.000 horas de caminhada. A 
quantidade semanal de atividade esta diretamente relacionada ao risco de lesoes 
musculoesqueleticas, mas quando sao seguidas as diretrizes de saude publica, que 
envolvem a participaęao em cerca de 500 a 1.000 MET-minutos/semana, o risco de lesao 
e baixo. O risco de lesao esta diretamente relacionado ao ritmo do aumento da 
quantidade de atividade: os aumentos mais rapidos cursam com maior risco. Lesoes 
musculoesqueleticas previas e baixo condicionamento tambem aumentam o risco de 
lesao. 

No geral, a atividade fisica regular diminui o risco de morte subita cardiaca e infarto 
do miocardio; adultos ativos tern risco cerca de 70% menor de morte subita. 
Entretanto, atividade fisica vigorosa aumenta agudamente o risco desses eventos em 
adultos ativos e inativos. Cerca de 5% a 10% dos infartos do miocardio sao associados a 
atividade vigorosa. Morte subita e um evento raro durante exercicio, com taxas 
publicadas na faixa de urna morte por ano em 18.000 homens absolutamente sadios e 
urna morte por 2,6 milhóes de sessóes de treinamento em academias. 

Diretrizes para Atividade Fisica de Adultos 

Recentemente, o Departamento de Saude e Servięos Humanos norte-americano estabeleceu 
diretrizes nacionais sobre atividade fisica: o chamado Principais diretrizes de atividade 
fisica para adultos (Tabela 15-3). 


Tabela 15-3 

Principais diretrizes de atividade fisica para adultos 

Todos os adultos devem evitar a inatividade. Alguma atividade fisica e 
melhor do que nenhuma, e adultos que fazem atividade fisica de qualquer 
quantidade ganham alguns beneficios para a saude. 

Para obter beneficios substanciais a saude, os adultos devem fazer pelo 
menos 150 minutos (2,5 horas)/semana de atividade aeróbica de intensidade 
moderada ou 75 minutos (1,25 hora) /semana de atividade aeróbica de 
vigorosa intensidade, ou urna combinaęao equivalente de atividade aeróbica 
vigorosa e moderada 

Atividade aeróbica deve ser realizada em periodos que duram pelo menos 
10 minutos e deve ser espalhada ao longo da semana. 







Para beneficios adicionais e mais extensos a saude, os adultos devem 
aumentar a sua atividade fisica aeróbica a 300 minutos (5 horas)/semana de 
intensidade moderada ou 150 minutos (2,5 horas)/semana de atividade 
fisica aeróbica vigorosa, ou uma equivalente combinaęao de atividade 
vigorosa e moderada. Beneficios adicionais a saude sao obtidos por 
engajamento em atividade fisica alem desta ąuantidade. 

Adultos tambem devem fazer atividades de fortalecimento muscular, que 
sejam de moderada ou alta intensidade, e envolvam todos os principais 
grupos musculares, dois ou mais dias por semana, uma vez que essas 
atividades fornecem beneficios adicionais a saude. 

Fonte: Departamento de Saude e Seroięos H urna nos norte-americano: 2008 Principais diretrizes de atividade 
fisica para adultos. Acessado em: http://www.health.gov/paguidelines. 


Quantidades Recomendadas de Atividade Aeróbica para Prevenęao 

Para obter substanciais beneficios a saude pela atividade fisica, os adultos devem 
realizar pelo menos 150 minutos por semana de atividade aeróbica de moderada 
intensidade ou 75 minutos por semana de atividade de intensidade vigorosa. Atividade 
de intensidade leve e menor que 3,0 METs, atividade de moderada intensidade esta na 
faixa de 3,0 a 5,9 METs, e atividade vigorosa e de 6,0 METs ou mais. Ha evidencias 
insuficientes para determinar se os beneficios a saude dos 30 minutos de atividade, 
cinco dias por semana, diferem dos beneficios a saude de 50 minutos de atividade, tres 
dias por semana. As pessoas adultas tambem podem fazer uma combinaęao da 
atividade vigorosa com a moderada utilizando, como regra geral, que um minuto de 
atividade de vigorosa intensidade equivale a dois minutos da atividade de intensidade 
moderada. 

Quantidades Recomendadas de Atividade de Fortalecimento Muscular 
para Prevenęao 

Os adultos devem realizar atividades que fortaleęam os principais grupos musculares 
do corpo em pelo menos dois dias de cada semana. Os principais grupos musculares 
sao as pernas, quadris, dorso, peito, abdome, ombros e braęos. 

Atividade de Flexibilidade 

Atividades de flexibilidade sao uma parte aceitavel de um esquema de atividade fisica, 
mas ha evidencia insuficiente de que atividades de flexibilidade tragam qualquer 
beneficio a saude, mesmo para a prevenęao de lesoes. O treinamento de flexibilidade 
melhora a flexibilidade e isto pode facilitar a pratica de atividades fisicas com 
beneficios a saude. Se assim for, o treinamento de flexibilidade e mais importante para 
pessoas com flexibilidade reduzida, como adultos mais velhos que sofrem de 
limitaęóes na amplitudę dos movimentos, relacionadas a idade e a doenęas. 






Atividade de Eąuilibrio 

Treinamento de eąuilibrio e atualmente recomendado apenas para adultos em risco 
aumentado de ąuedas, geralmente adultos com mais de 65 anos de idade, com marcha 
ou eąuilibrio prejudicado ou ąuedas freąuentes. Exemplos de exercicios de eąuilibrio 
incluem: caminhar lateralmente, para tras, deambulaęao com apoio no calcanhar, e 
ficar em pe usando urna base estreita de suporte. Programas de Tai chi incluem 
exercicios para melhorar o eąuilibrio. A melhor freąuencia e duraęao, e o tipo de 
treinamento ótimo para o eąuilibrio, sao desconhecidos. Preferencialmente, adultos 
em risco de ąuedas deve fazer treinamento de eąuilibrio pelo menos tres dias/semana 
e seguir um programa baseado em evidencias, que se tenha demonstrado ser capaz de 
reduzir o risco de ąuedas. 

A Inatividade versus Tempo Sentado 

Adultos inativos sao aąueles ąue nao se engajam em atividades que contam para 
satisfazer as diretrizes. Fazer alguma atividade fisica e claramente preferivel a 
inatividade. Outra ąuestao e se o maior tempo gasto sentado tern um efeito adverso 
sobre a saude, independentemente da ąuantidade de atividade fisica moderada a 
vigorosa da pessoa. Parece provavel que mais tempo gasto em atividade basal de leve 
intensidade e menos tempo sentado tern um efeito benefico independente sobre a 
saude. Certamente, atividades de intensidade leve gastam calorias e podem ser 
recomendadas como parte de um piano para atingir e manter um peso saudavel. 
Entretanto, os dados atualmente disponiveis sao insuficientes para tecer diretrizes 
sobre ąuantidades e padróes de tempo sentado, que causem efeitos adversos a saude 
em adultos. 

As Diretrizes para Controle de Peso 

A ąuantidade de atividade necessaria para manter um peso corporal saudavel varia 
amplamente entre os adultos (Capitulo 227). Para alguns adultos, os niveis de 
atividade fisica que sao recomendados nas diretrizes irao resultar em um peso corporal 
saudavel e estavel. Muitos adultos, no entanto, necessitam de niveis mais altos de 
atividade para atingir um peso saudavel. Esses individuos devem restringir a ingestao 
calórica e gradualmente aumentar a sua atividade fisica a cada semana, ate chegar ao 
ponto efetivo para alcanęar e manter um peso corporal saudavel para eles. 

Outras Diretrizes para Idosos 

Em adięao ao treinamento de eąuilibrio, as diretrizes de 2008 contem outras 
recomendaęóes especificas para os adultos mais velhos. Idosos que nao podem realizar 
150 minutos por semana de atividade de moderada intensidade devem tentar ser tao 
ativos ąuanto suas habilidades e condięóes permitirem. Treinamento de foręa resistiva 
progressiva melhora a funęao fisica em idosos. 4 Os idosos devem determinar seu nivel 
de atividade fisica por meio de intensidade relativa e nao intensidade absoluta. Esta 
ultima diretriz procura evitar altos niveis indevidos de esforęo em adultos mais velhos 
com baixo condicionamento fisico. 


Recomendaęao da Atividade Fisica em Contextos Clinicos 

Promover atividade fisica em contextos clinicos envolve essencialmente os mesmos 
passos dos 5A's usados para a cessaęao do tabagismo: avaliar, aconselhar, acordar, 
auxiliar, acompanhar. (1) Avaliar a ąuantidade de atividade fisica que um paciente 
realiza habitualmente a cada semana, por ąuestionario ou entrevista. (2) Aconselhar 
todos os pacientes a fazer pelo menos uma ąuantidade moderada de atividade fisica 
por semana. Aconselhar os pacientes que nao cumprem as recomendaęóes a aumentar 
a sua atividade fisica gradualmente ate um nivel minimo especificado, e adaptar as 
recomendaęóes de acordo com as suas condięóes medicas. (3) Acordar o passo ou os 
passos seguintes que um paciente necessita dar para se tornar mais ativo. (4) Auxiliar o 
paciente para dar esses passos. (5) Acompanhar os esforęos para aumentar a atividade. 

Os prestadores de servięos de saude devem perguntar e aconselhar os pacientes 
sobre atividade fisica, regularmente. Uma medida de ąualidade da assistencia a saude 
e avaliar se perguntar e aconselhar estao sendo feitos, pelo menos, uma vez por ano 
aos adultos mais velhos. Alguns recomendam que a atividade fisica deve ser como um 
"sinal vital" a ser avaliado em cada consulta. Estudos relatam de forma consistente que 
adultos (especialmente idosos) identificam o seu medico como uma fonte importante 
de aconselhamento sobre atividade fisica. 

A U.S. Preventive Seroices Task Force revisou a efetividade do aconselhamento na 
atenęao primaria (z. e., negociar e auxiliar), pela ultima vez, em 2002. Os protocolos de 
aconselhamento variam entre os estudos de pesąuisa; alguns tern sido eficazes, e 
outros nao. Ao finał, a foręa-tarefa concluiu que a evidencia era insuficiente para 
recomendar a favor ou contra o aconselhamento. Em pacientes relativamente 
saudaveis, uma abordagem razoavel e aconselhar pacientes selecionados que solicitam 
informaęóes sobre a atividade fisica, usando-se um protocolo que tenha sido avaliado e 
tenha se mostrado eficaz. Por exemplo, um ensaio clinico randomizado demonstrou 
que a prescrięao de um programa de exercicios aumentou a atividade fisica e a 
ąualidade de vida em mulheres de 40 a 76 anos de idade, ao longo de um periodo de 
dois anos, embora ąuedas e lesóes tambem tenham aumentado. 5 

Prescrięao do Exercicio 

Para os pacientes que ąueiram exercitar-se, o clinico pode fazer uma prescrięao de 
exercicio. A prescrięao inclui (1) tipo, freąuencia, duraęao e intensidade de exercicio 
aeróbico; (2) os movimentos do exercicio (p. ex., levantamento de pesos com o dorso 
apoiado em um banco), repetięóes e series de exercicios contra resistencia; (3) outros 
exercicios, como alongamento, exercicios de eąuilibrio, aąuecimento e esfriamento; e 
(4) estrategias de gerenciamento de riscos, como aumentar os niveis de atividade 
gradualmente ao longo do tempo. 

Uma prescrięao de exercicio aeróbico vigoroso geralmente inclui uma freąuencia de 
pelo menos tres dias por semana, uma duraęao minima de 20 minutos e uma 
intensidade de 70% a 85% da freąuencia cardiaca maxima (FC max ). Uma prescrięao para 
exercicio de intensidade moderada deve especificar uma intensidade de 40 a 60% da 


reserva de captaęao de oxigenio (ou 50% a 69% da FC max ) tres ou mais dias/semana para 
alcanęar uma ąuantidade adeąuada. Treinamento nos limites superiores da 
intensidade vigorosa (85% a 89% da FC max ) e desaconselhado por causa da preocupaęao 
com lesao e adesao (intensidades mais altas de exercicio sao comumente vistas como 
menos agradaveis). 

Uma prescrięao para treinamento contra resistencia geralmente especifica oito a 10 
exercicios separados que treinem os principais grupos musculares, com pelo menos 
um conjunto de oito a 12 repetięóes de cada exercicio em dois ou tres dias/semana. 
Alguns recomendam que adultos idosos faęam 10 a 15 repetięóes em uma serie. 

Prescrięao de Estilo de Vida 

Uma prescrięao de estilo de vida refere-se a abordagens que integram atividade fisica na 
vida diaria. Por exemplo, em vez de andar especificamente para exercitar-se, uma 
pessoa caminha para o trabalho ou caminha por prazer, como uma atividade 
recreacional. Maneiras comuns para integrar atividade fisica na vida diaria sao andar 
ou pedalar como forma de transporte, e a realizaęao de trabalho domestico em quintal 
e j ardinagem. 

Recomendaęao Personalizada 

As recomendaęóes precisam ser adaptadas de acordo com as capacidades individuais, 
preferencias individuais, condięóes medicas e tecnicas comportamentais que 
melhorem a adesao. Ensaios randomizados mostram que programas para serem 
executados em casa sao superiores a programas desenvolvidos em locais especificos 
para esse firn, em termos de adesao de longo prazo. 6 Embora programas executados 
em locais diferentes da própria residencia sejam preferidos por alguns, na maioria dos 
casos eles servem para uma finalidade de curto prazo, como aj udar adultos a iniciar 
exercicio regular. 

Uma meta de nivel de atividade fisica abaixo das recomendaęóes preventivas e 
apropriada para adultos com muito baixo condicionamento, uma grandę carga de 
doenęa crónica (como doenęa pulmonar obstrutiva crónica grave) ou grandes 
limitaęóes funcionais. Uma avaliaęao da natureza da limitaęao da atividade e da 
capacidade e as preferencias da pessoa podem determinar a meta e outros detalhes da 
recomendaęao de atividade. Muitas vezes, promover a atividade fisica nesses adultos 
depende da assistencia a saude e de recursos da comunidade destinados a pessoas 
com limitaęóes preexistentes, como reabilitaęao cardiaca, reabilitaęao pulmonar e 
aulas de exercicios para adultos com artrite. 

Gerenciamento de Riscos 

As estrategias para reduzir lesóes incluem o aumento da atividade fisica gradualmente 
ao longo do tempo, a seleęao de atividades na qual colisao ou contato com pessoas ou 
objetos seja pouco usual, aumento do condicionamento fisico, uso apropriado de roupas 
e equipamentos esportivos (p. ex., capacetes para bicicleta), pratica das atividades em 


ambientes seguros e obediencia a regras de seguranęa e politicas basicas. Atividades 
populares como caminhada, ciclismo, nataęao, jardinagem, tern um baixo risco de lesao. 
Quando se aumenta o nivel de atividade fisica, as diretrizes recomendam usar a 
intensidade relativa para determinar o nivel de esforęo, comeęando com atividade de 
intensidade relativamente moderada, aumentando entao a duraęao e a freąuencia 
primeiramente, e a intensidade, por ultimo. Em geral, a adięao de cinco a 15 minutos de 
atividade de moderada intensidade, por sessao, duas a tres vezes por semana, as 
atividades habituais de urna pessoa, acarreta um baixo risco de lesao musculoesąueletica 
e nenhum risco conhecido de morte cardiaca subita. 

Nao ha evidencia do valor de proteęao de urna consulta medica em pessoas saudaveis 
de ąualąuer idade que procuram aumentar seu nivel de atividade fisica. A Foręa Tarefa 
americana de servięos preventivos recomendou contra o rastreamento de rotina para 
doenęa coronariana em adultos de baixo risco e concluiu que em adultos com alto risco 
para doenęa coronariana, nao ha evidencias suficientes para recomendar a favor ou 
contra o rastreamento com eletrocardiografia de repouso, teste ergometrico ou 
tomografia computadorizada por feixe de eletrons. 

Coordenaęao entre a Assistencia Medica e a Comunidade 

Muitos fatores que afetam os niveis de atividade fisica sao dificeis de se influenciar em 
contextos da assistencia medica, como as caracteristicas do ambiente da comunidade (p. 
ex., parques e instalaęoes recreativas) e do ambiente social (p. ex., crime e apoio social). 
Intervenęóes no nivel da comunidade que lidem com essas caracteristicas sao essenciais 
para promover atividade fisica. Intervenęóes eficazes baseadas na comunidade incluem 
educaęao fisica na escola, intervenęóes de suporte social, campanhas de amplo ambito 
comunitario, ampliaęao do acesso a lugares nos quais a pratica da atividade fisica e 
possivel e intervenęóes que envolvam pianejamento urbano, como melhorar as conexóes 
de ruas e as condięóes para deslocamento a pe das vizinhanęas. A assistencia medica e os 
esforęos da comunidade devem ser sinergicos e suportarem-se mutuamente. Por 
exemplo, os planos de saude devem manifestar-se a favor de intervenęóes comunitarias 
baseadas em evidencia. Programas da comunidade devem servir de recursos para 
atividade terapeutica baseada em evidencia para certos adultos cronicamente enfermos, 
como aulas de exercicios destinados a reduzir o risco de quedas. 
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No Brasil 

No Brasil, ha um forte movimento no sentido de aumentar o nivel de atividade fisica 
das pessoas. 

Nascido no Centro de Estudos do Laboratório de Aptidao Fisica de Sao Caetano do 
Sul, o projeto "Agita Sao Paulo" ganhou popularidade, cresceu em todo o pais e 
ultrapassou as fronteiras nacionais, propagando-se pelo mundo 
(http://wwwportalagita.org.br). Com uma mensagem simples (acumular pelo menos 30 
minutos de atividades fisicas moderadas todos os dias da semana), uma forte 
influencia das melhores pesąuisas cientificas sobre o assunto e um competente 
sistema de comunicaęao de massa, o projeto "Agita" leva a populaęao os 
conhecimentos necessarios para uma saudavel pratica espontanea de atividade fisica. 

Em paralelo, outros projetos originaram-se por demanda e iniciativa comunitaria. 
Um deles, o "Academia da Cidade", que consiste, basicamente, na disponibilizaęao e 
conservaęao de espaęos publicos de boa infraestrutura e aulas abertas (gratuitas) de 
educaęao fisica com profissionais capacitados, ja teve sua efetividade estudada e 
comprovada. Visando a sua expansao, o MS lanęou, em 2011, o projeto "Academia da 
Saude" - AS (http://wwwblog.saude.govbr/wp- 

content/uploads/2012/07/PhysAct_complete_reduced.pdf). Por meio de incentivo 
financeiro, o MS pretende levar o projeto AS a cerca de 80% dos municipios brasileiros, 
ate 2015, com aęoes integradas a atenęao primaria a saude. 


Diante dessa nova iniciativa de porte nacional, fica mais evidente que os 
profissionais de saude brasileiros serao cada vez mais solicitados a incorporar o 
aconselhamento estruturado para uma pratica fisica mais saudavel em suas consultas, 
e basear suas condutas nas recomendaęóes cientificas mais modernas, endossadas por 
entidades renomadas, como a própria Organizaęao Mundial da Saude 
(http://wwwwho.int/dietphysicalactivity/factsheet_recommendations/en/). 
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Medicina da adolescencia 


Debra K. Katzman and Lawrence S. Neinstein 


A adolescencia, periodo de transięao entre a infancia e a idade adulta, e marcada por 
modificaęóes criticas nas areas biológica, psicológica, social e cognitiva. Durante esta 
etapa unica de desenvolvimento singular sao estabelecidos padroes de comportamento e 
escolhas de estilo de vida que influenciam a saude atual e futura, podendo surgir 
problemas clinicos e psicológicos. Os profissionais que propiciam atenęao a saude de 
adultos desempenham um papel fundamental no envolvimento dos jovens em sua 
própria saude e na prestaęao de cuidados de saude para adolescentes e adultos jovens. 

Crescimento e desenvolvimento fisico normais 

O crescimento e o desenvolvimento biológico em adolescentes sao desencadeados pelo 
inicio da puberdade (Capitulo 243), que varia temporalmente entre individuos e explica 
porque adolescentes da mesma idade cronológica podem variar muito na aparencia 
fisica. Geralmente, o primeiro sinal visivel de puberdade nas mulheres e a telarca, ou 
desenvolvimento dos brotos mamarios, que ocorre em media aos 10,5 anos em meninas 
brancas e 1 ano mais cedo em meninas afro-americanas (Capitulo 243). 

A menarca ocorre 2 a 4 anos após o surgimento inicial das mamas e dos pelos 
pubianos. A idade media da menarca e 12,9 anos para meninas brancas e 12,2 anos para 
as afro-americanas. Os ciclos menstruais nem sempre sao regulares durante os primeiros 
2 anos após a menarca. Nesta fasę, apenas 20% dos ciclos sao ovulatórios, podendo 
demorar ate 4 anos para que 80% dos ciclos se tornem ovulatórios. O tempo medio para a 
conclusao da puberdade no sexo feminino e de 4 anos (variaęao de 1,5 a 8,0 anos). 

A puberdade comeęa cerca de 2 anos mais tarde nos meninos em relaęao as meninas. O 
primeiro sinal fisico de puberdade em meninos, o aumento testicular e o afinamento da 
pele do escroto, ocorre aos 11,5 anos. A adrenarca ocorre 6 meses mais tarde, em urna 
idade media de 12,0 a 12,5 anos (Capitulo 242). Os pelos faciais surgem cerca de 3 anos 
após o aparecimento dos pelos pubianos. A conclusao da puberdade em homens pode 
levar urna media de 3 anos (varia de 2 a 5 anos). 

O ganho de peso e responsavel por cerca de metade do peso corporal adulto medio de 
urna pessoa. Ao pico de ganho de peso se segue o estirao de crescimento linear, por 3 a 6 
meses em meninas adolescentes e por cerca de 3 meses nos meninos. A media de ganho 
de peso durante a puberdade entre adolescentes do sexo feminino e de 7 a 25 kg (media 
de 17,5 kg). Em geral, os adolescentes do sexo masculino ganham de 7 a 30 kg durante a 





puberdade (media de 23,7 kg). 

Os niveis de gordura corporal nos meninos diminuem durante a adolescencia, havendo 
um decrescimo de 12% desse componente ao finał da puberdade. Em media, a massa 
corporal magra de garotas adolescentes cai de 80% a 75% ate o finał da adolescencia, 
apesar de os niveis de gordura corporal aumentarem de 16% para 27%. Por ocasiao da 
adolescencia, meninas com 16 anos e meninos com 18 anos de idade acumulam mais de 
90% de sua massa esąueletica. A classificaęao da maturaęao sexual (SMR), tambem 
conhecida como estadiamento de Tanner, e utilizada para descrever a progressao das 
caracteristicas sexuais secundarias que ocorrem em adolescentes, independentemente da 
idade cronológica. Essa classificaęao se baseia no desenvolvimento dos seios e pelos 
pubianos nas meninas (Fig. 16-1) e no desenvolvimento testicular e do penis e pelos 
pubianos nos meninos (Fig. 16-2). O estagio 1 corresponde ao estagio pre-puberal, 
ąuando a puberdade nao foi iniciada e nao ha nenhum desenvolvimento sexual. Os 
estagios 2 a 5 indicam a progressao da puberdade para a idade adulta. Quando os jovens 
alcanęam o estagio 5 eles apresentam caracteristicas sexuais secundarias totalmente 
desenvolvidas. A maturaęao sexual se correlaciona com crescimento linear, modificaęóes 
no peso e na composięao corporal e alteraęóes hormonais. A classificaęao da maturaęao 
sexual constitui um importante instrumento para o acompanhamento da progressao da 
puberdade normal ou para identificaęao de desenvolvimento puberal anormal. 


1 


1 


2 



o 


O 





2 



FIGURA16-1 Desenvolvimento da mama feminina. 

Classificaęao da maturaęao sexual (SMR). Estagio SMR1:1 mamas pre-adolescentes; nenhum 
tecido glandular. Areola e papila: areola adaptada a linha de tórax. Estagio SMR2: aparecimento do 
broto mamario e aumento do diametro da areola. Estagio SMR3: aumento progressivo da mama e 
da areola sem separaęao dos contornos. Estagio SMR4: aumento da mama, projeęao da areola e 
da papila formando urna elevaęao secundaria. Estagio SMR5: mama adulta; o mamiło nao mais se 
projeta separadamente do restante da mama. (Retirado de Daniel WĄ Paulshock BZ. Aphysician's guide to 
sexual maturity rating. PatientCare. 1979;30:122. Ilustraęao original de Paul Singh-Roy.) 
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FIGURA16-2 Desenvolvimento genital masculino. 

Estagio SMR1: penis pre-adolescente. Volume testicular menor que 4 mL. Estagio SMR2: aumento 
do penis discreto ou ausente; aumento dos testiculos: volume testicular de 4 a 8 mL; pele escrotal 
mais fina e avermelhada. Estagio SMR3: aumento do penis em comprimento. Volume testicular de 
10 a 15 mL. Alargamento adicional do escroto. Estagio SMR4: aumento do penis em largura, 
desenvolvimento da glande. Testiculos e escroto quase adultos; volume testicular de 12-20 mL. 
Estagio SMR5: penis do tamanho adulto, volume testicular maior que 25 mL. Desenvolvimento de 
pelos pubianos nos sexos feminino e masculino. Classificaęao de maturaęao sexual Estagio 
SMR1: Pre-puberal; ausencia de pelos pubianos. Estagio SMR2: quantidade escassa de pelos 
longos, levemente pigmentados, ao longo da base do escroto e do penis no sexo masculino e na 
borda medial dos grandes labios, no sexo feminino. Estagio SMR3: pelos mais escuros, grosseiros, 
que comeęam a se encaracolar, em pequena quantidade, que se estendem lateralmente. Estagio 
SMR4: pelos asperos, encaracolados, semelhantes aos do adulto, mas que nao se estendem ate a 
superficie interna das coxas. Estagio SMR5: padrao do tipo adulto, pelos abundantes que se 
estendem para a regiao das C0xas. (Retirado de Daniel WĄ Palshock BZ. Aphysician's guide to sexual maturity 
rating. PatientCare. 1979;30:122. Ilustraęao original de Paul Singh-Roy.) 


Desenvolvimento psicossocial normal 

A adolescencia e freąuentemente dividida em tres fases de desenvolvimento psicossocial: 










adolescencia inicial (11 a 13 anos de idade), adolescencia media (14 a 16 anos de idade) e 
adolescencia finał (17 a 21 anos). Na etapa inicial os adolescentes comeęam a se separar 
dos pais e a estabelecer uma identidade individual. Como se afastam dos pais em busca 
de sua própria identidade, o grupo passa a assumir um significado importante e especial. 

No inicio da adolescencia as habilidades cognitivas sao dominadas pelo pensamento 
concreto. Os jovens desenvolvem raciocinio ab strato, adąuirem habilidades para resolver 
problemas e se tornam capazes de avaliar como os comportamentos atuais podem afetar 
o estado de saude futura. 

A adolescencia media se caracteriza pelo crescimento emocional, aumentando a 
separaęao da familia, e desenvolvimento da autonomia. O grupo desempenha um papel 
primordial, e os adolescentes se envolvem cada vez mais em relacionamentos que 
incluem "o ficar", a experimentaęao sexual e comportamentos de risco a saude, como 
tabagismo, consumo de alcool, uso de drogas e sedentarismo. O raciocinio abstrato 
propicia o surgimento de habilidades, entretanto, ao serem confrontados com situaęóes 
estressantes os adolescentes acabam regredindo ao pensamento concreto. Esses 
adolescentes comeęam a compreender a relaęao entre os habitos e as condięóes futuras 
de saude, mas a pressao dos pares torna dificil fazer escolhas de saude adeąuadas. 

No periodo finał da adolescencia, os jovens se tornam cada vez mais económica e 
emocionalmente independentes. Os valores do grupo adąuirem uma importancia menor 
e eles despendem mais tempo nas relaęóes com uma pessoa. O ultimo estagio da 
adolescencia se caracteriza pelo desenvolvimento de uma forte identidade individual. O 
raciocinio abstrato e as habilidades se expandem, e adolescentes mais velhos se tornam 
aptos para a resoluęao de problemas, capacidades estas necessarias para ajuda-los a 
superar os desafios e possibilitar mudanęas comportamentais. 

Estatisticas vitais 

Embora os adolescentes sejam geralmente percebidos como saudaveis, a morbidade e a 
mortalidade nesta faixa etaria e resultado de comportamentos de risco e problemas 
sociais (Tabela 16-1). Adolescentes se envolvem em comportamentos de risco 
progressivamente, a cada ano da adolescencia, especialmente entre as idades de 11 a 16 
anos. Traumatismo nao intencional, homicidio e suicidio sao as principais causas de 
morte em jovens de 15 a 24 anos de idade, e sao responsaveis por 71% de todas as mortes 
de adolescentes e adultos jovens. Cerca de 75% das causas de morte e lesóes sao 
evitaveis. 


Tabela 16-1 

Principais causas de morte em adolescentes americanos 


CAUSA 

PORCENTAGEM DE MORTES EM JOVENS COM IDADE ENTRE 15 E 24 ANOS 

Lesao nao intencional 

47 

Homicidio 

16 

Suicidio 

12 

Doenęas malignas 

5 

Doenęas cardiacas 

3 

Anomalias congenitas 

1,3 

Doenęa cerebrovascular 

0,6 

Virus da imunodeficiencia humana 

0,6 

Gripe e pneumonia 

0,5 

Complicaęao da gravidez 

0,5 

Todas as outras 

14 


De U.S. Census Bureau, 2008 National Population Projections, realizado em agosto de 2008. 


Lesoes Intencionais e nao Intencionais 

As lesoes acidentais sao responsaveis por 44% das mortes por lesoes em crianęas e 
adolescentes. Para cada morte ocasionada por lesao correspondem 34 hospitalizaęóes e 
1.000 visitas ao setor de emergencia. As principais causas de lesoes nao intencionais em 
adolescentes sao colisóes com veiculos a motor, cortes e ąuedas. Os fatores que 
contribuem para lesoes em adolescentes incluem aspectos socioeconómicos (crianęas 
pobres apresentam maior risco de lesao), fatores ambientais (perigos, como todos os 
veiculos terrestres, piscinas no ąuintal, armas de fogo, aąuecedores a ąuerosene e 
atividades de gangues), ambiente escolar e fatores relacionados ao desenvolvimento. 

Cerca de 20% de todos os adolescentes, especialmente meninas em relaęóes 
heterossexuais, relatam ter sofrido violencia fisica ou psicológica de um parceiro. Cerca 
de 20 a 30% dos escolares estao envolvidos em bullying, como vitimas ou agentes 
agressores. Para adolescentes mais jovens o bullying pode levar a um risco 
significativamente maior de problemas psicossomaticos. 

O homicidio e a segunda principal causa de morte na populaęao de 15 a 24 anos e a 
principal causa de morte entre homens afro-americanos de 15 a 24 anos de idade. Cerca 
de 75% dos homicidios em adolescentes mais velhos e adultos jovens envolvem armas de 
fogo. 

O suicidio (Capitulo 404) e a terceira principal causa de morte entre adolescentes e 
adultos jovens com 10 a 24 anos de idade. Os indigenas americanos e os jovens brancos 
de 15 a 24 anos apresentam as maiores taxas de suicidios, enąuanto jovens afro- 
americanos de 15 a 19 anos e asiaticos de 20 a 24 anos de idade tern a taxa mais baixa. A 

















taxa estimada de tentativas de suicidios e suicidios concretizados entre adolescentes varia 
entre 50:1 e 100:1. Os metodos mais comuns utilizados na tentativa sao abuso de drogas 
ou alcool, enąuanto sufocaęao, enforcamento ou uso de armas de fogo esta associado aos 
suicidios concluidos. As taxas de morte causadas por armas de fogo sao oito vezes 
maiores em meninos adolescentes do que em meninas. 

Prevenęao de Lesoes 

Os medicos devem discutir o impacto do uso de alcool e drogas na direęao de veiculos e 
enfatizar a importancia da utilizaęao rotineira de cintos de seguranęa. Os medicos devem 
discutir tambem medidas de seguranęa durante atividades esportivas, como o uso de 
capacetes para andar de bicicleta e eąuipamentos de proteęao relacionados ao esporte. 

Outras Doenęas 

Excluindo-se as lesoes nao intencionais e intencionais, o cancer e a principal causa de 
morte de adolescentes e a principal causa de morte por doenęa. Os tipos de cancer com 
incidencia aumentada na adolescencia incluem doenęa de Hodgkin (Capitulo 192), 
tumores de celulas germinativas (Capitulo 206), tumores do sistema nervoso central 
(Capitulo 195), linfoma nao Hodgkin (Capitulo 191), cancer de tireoide (Capitulo 233), 
melanoma maligno (Capitulo 210) e leucemia linfoblastica aguda (Capitulo 189). O virus 
da imunodeficiencia humana (HIV) continua a ser urna das 10 principais causas de morte 
entre pessoas de 15 a 24 anos de idade. 

Abordagem ao paciente adolescente 

Ao entrevistar pacientes nessa faixa etaria o medico deve considerar o estagio de 
desenvolvimento fisico, cognitivo e psicossocial do adolescente, sua crescente autonomia, 
responsabilizaęao pela própria saude e bem-estar e sua progressao da infancia ate a 
idade adulta. Baseando-se apenas na idade cronológica nao se pode inferir que todos os 
adolescentes se encontram no mesmo estagio de desenvolvimento fisico, cognitivo e 
psicossocial. O medico deve oferecer cuidados a saude do adolescente em urna atenęao 
sensivel, flexivel, com manejo desenvolvimental e culturalmente apropriado. 

O medico pode atender o adolescente sozinho, no primeiro momento, para transmitir 
ao mesmo a mensagem de que ele e o paciente e que o medico esta disponivel para ouvir 
o que o adolescente tern para dizer. Por outro lado, o medico tambem pode atender o 
adolescente e seus pais ou responsaveis em conjunto, na parte inicial da entrevista, e 
depois atender o adolescente isoladamente; esta abordagem permite ao clinico 
desenvolver urna compreensao do motivo da consulta na perspectiva do adolescente e de 
seus pais ou responsaveis, valorizando a participaęao de ambos. Esta abordagem 
proporciona tambem urna oportunidade para o medico observar a interaęao entre eles. 
Ao finalizar a entrevista o medico cumprimenta o adolescente e sua familia, podendo 
solicitar urna reuniao com os pais ou tutores isoladamente. Esta conduta possibilita que 


os pais ou responsaveis possam discutir suas preocupaęóes a respeito do filho 
adolescente ąuando nao se sentem confortaveis para faze-lo na presenęa do mesmo. O 
acesso a essa informaęao pode inclusive melhorar o foco da consulta. Quando se opta por 
este tipo de abordagem o encontro com os pais ou responsaveis e, entao, seguido pelo 
encontro do medico com o adolescente isoladamente. Neste tipo de estrutura de 
entrevista e importante que o adolescente esteja presente do inicio ate o finał da visita, 
de modo que nao se caracterize urna quebra de confidencialidade. 

Confidencialidade 

Questóes como confidencialidade e consentimento sao aspectos centrais na relaęao 
medico-adolescente. Adolescentes apreciam medicos nos quais eles possam acreditar e 
que lhes assegurem confidencialidade. Quando a confidencialidade e garantida, os 
adolescentes sao mais propensos a procurar assistencia medica, a fornecer informaęoes 
delicadas e confiar em seu medico. Nestas circunstancias, a maioria dos adolescentes 
aceita o envolvimento dos pais em seu atendimento. Os pais valorizam o esclarecimento 
sobre confidencialidade e reconhecem a importancia de permitir ao adolescente a 
oportunidade de conversar a sós com o seu medico. Confidencialidade tambem e um 
aspecto importante para os clinicos. Para se fazer um diagnóstico acurado e providenciar 
tratamento adequado, o medico precisa obter todas as informaęoes relevantes do 
adolescente. Se o adolescente tiver medo de que as informaęoes nao sejam mantidas sob 
sigilo ele pode omitir os subsidios necessarios. 

Tanto a confidencialidade como a definięao de seus limites devem ser discutidos com 
os adolescentes e seus pais ou responsaveis no inicio da entrevista. Eles precisam estar 
cientes de que o medico intervira caso verifique que as aęóes do adolescente, ou de outra 
pessoa para com ele ou ela, possam causar dano significativo. Exemplos de situaęóes em 
que o medico nao pode manter a confidencialidade quando lida com pessoas jovens 
incluem evidencias de abuso sexual atual ou passado, intenęao suicida atual e evidencias 
de intenęao homicida. 

Aqueles que trabalham com pessoas jovens devem ter um entendimento claro de 
consentimento e confidencialidade, e devem se certificar de que os adolescentes estao 
esclarecidos a respeito das politicas e praticas de confidencialidade. O dever do sigilo nao 
exclui encorajar os adolescentes a conversar com seus pais ou tutores e, assim, 
possibilitar que eles discutam importantes questóes de saude. A definięao legał de 
confidencialidade varia, dependendo da localizaęao geografica. Portanto, e 
responsabilidade legał do medico se familiarizar com as questóes de sigilo (em relaęao ao 
adolescente e seus pais ou responsaveis) em sua localidade. 

Outro objetivo da entrevista e construir urna boa relaęao com o adolescente e seus pais 
ou responsaveis. Os medicos podem estabelecer um bom relacionamento com o 
adolescente, propiciando um ambiente de suporte sem intimidaęóes nem pre- 
julgamentos. O interesse genuino do medico e de Capital importancia, constituindo-se 
em urna estrategia eficaz para incentivar o adolescente a conversar sobre si mesmo, seus 
hobbies, amigos e escola. O medico deve ouvir atentamente as declaraęóes do adolescente 


e seus sentimentos. Sensibilidade e compreensao do estagio de desenvolvimento e 
caracteristicas culturais sao importantes ao entrevistar o adolescente para que se possa 
interpretar as respostas de forma adeąuada. O medico deve respeitar a necessidade do 
adolescente de ser independente, assim como seu desejo de ser tratado como urna 
pessoa com caracteristicas próprias. Disponibilizar tempo para adąuirir confianęa e a 
chave para o medico envolver o adolescente na discussao sobre seus problemas pessoais 
de saude. 

Cuidados Preventivos de Saude 

Cuidados preventivos de saude para adolescentes (Caps. 14 e 17) devem estimular a 
promoęao da saude biopsicossocial e dos aspectos relacionados ao crescimento e ao 
desenvolvimento. Os comportamentos positivos, como atividade fisica (Capitulo 15) e 
orientaęao nutricional (Capitulo 220) devem ser incentivados, e comportamentos de risco, 
como direęao perigosa, uso do tabaco (Capitulo 31), praticas sexuais inseguras e abuso de 
alcool (Capitulo 32), devem ser desestimulados. Como os habitos a serem adotados 
durante toda a vida sao estabelecidos na adolescencia, essa fasę constitui um periodo 
valioso para aęóes preventivas e promoęao da saude. 

Componentes da Consulta Medica do Adolescente 

Histórico 

Perguntas abertas, sem censura, apropriadas ao desenvolvimento, e ąuestóes neutras 
sobre sexo facilitam a abordagem ao adolescente e produzem respostas esclarecedoras 
(Capitulo 14). Alem de urna historia medica padrao, a anamnese deve incluir o histórico 
psicossocial do adolescente, seja por meio de um ąuestionario de rastreamento ou 
durante a entrevista com o adolescente isoladamente. A avaliaęao denominada 
HEEADSSS e urna ferramenta valiosa para a obtenęao de um histórico psicossocial 
abrangente, sendo composta dos seguintes tópicos: 

• H ( house ) casa: membros da familia, condięóes de moradia, relacionamentos 

• E (Education/Employment) educaęao/emprego: escolaridade, trabalho, orientaęao 
yocacional, projetos para o futuro 

• E (Eating) alimentaęao: habitos alimentares, preocupaęóes com o peso ou imagem 
corporal, atitudes e comportamentos alimentares inadeąuados 

• A (Activities) atividades: recreativas, lazer, namoros e relacionamentos 

• D (drugs) drogas: tabagismo, etilismo, drogas ilicitas, esteroides anabolizantes e 
dirigir sob efeito de substancias 

• S (sexuality) sexualidade: orientaęao, atividade e abuso sexual 

• S (suicide) suicidio (saude mental): sentimentos de tristeza, solidao, depressao ou 
pensamentos suicidas 

• S (safety) seguranęa: risco de lesao nao intencional ou yiolencia, brigas ou porte de 
armas 


Exame Fisico 

Geralmente, o exame fisico do adolescente ocorre sem a presenęa dos pais ou 
responsaveis. Em algumas situaęóes e perguntado ao adolescente se ele ou ela prefere ter 
um dos pais na sala durante o exame fisico. Um medico do sexo masculino deve solicitar 
a presenęa de uma profissional de saude durante o exame fisico de uma paciente do sexo 
feminino, especialmente durante o exame genital e de mama. Teoricamente, uma medica 
deve providenciar a presenęa de um profissional de saude do sexo masculino durante o 
exame genital de um homem. 

Alguns cuidados devem ser tomados para assegurar a privacidade do adolescente. E 
importante fornecer um avental que cubra o tronco e a area genital durante o exame. 
Conversar com o adolescente durante o exame tambem ajuda a aumentar o conforto; 
explicar os procedimentos e comentar sobre os resultados sao procedimentos que 
auxiliam. Um exame fisico abrangente (Capitulo 14) deve incluir a avaliaęao 
antropometrica do adolescente, mensuraęao de seu peso e altura, calculo do indice de 
massa corporal, marcaęao dessas medidas nas tabelas padronizadas de crescimento e a 
classificaęao da maturaęao sexual do adolescente. 

Mulheres jovens que tern HIV ou que sao imunossuprimidas (p. ex., aquelas que foram 
submetidas a quimioterapia ou que sofreram transplante) devem fazer um esfregaęo 
basico de Papanicolaou 3 anos após sua primeira relaęao sexual. Outras indicaęóes para 
um exame pelvico nas adolescentes incluem sintomas de infecęao vaginal ou uterina, 
irregularidades menstruais (p. ex., amenorreia, sangramento uterino disfuncional, 
menorragia, e dismenorreia grave), dor pelvica e abdominal nao diagnosticada, massa 
tumoral, trauma, abuso sexual ou agressao. Uma historia cuidadosa, revisao dos 
sintomas e amostras de urina ou coleta de materiał para exame obtidas da paciente 
podem ser uma alternativa para o exame pelvico. 

Conclusao da Consulta 

No momento da conclusao da consulta de saude do adolescente o clinico deve discutir os 
achados encontrados com o adolescente e falar sobre a conduta a ser seguida. Esta 
discussao nao deve ser apressada; e importante que o adolescente tenha oportunidade de 
fazer perguntas, pedir esclarecimentos, fazer comentarios e responder a sugestóes. O 
medico deve estabelecer com o adolescente que tipo de informaęao ira permanecer 
confidencial. Finalmente, o medico deve entao se reunir com o adolescente e seus pais ou 
responsaveis (caso estejam acompanhando o adolescente na consulta) para explicar os 
resultados e discutir as questóes nao confidenciais. 

Imunizaęoes 

Os adolescentes devem estar com todas as imunizaęoes recomendadas atualizadas 
(Capitulo 17). 


Saude reprodutiva 


Cuidados de saude reprodutiva na adolescencia incluem ąuestoes relacionadas a 
desenvolvimento sexual, comportamentos sexuais, gravidez e contracepęao. Nos Estados 
Unidos, aproximadamente 50% dos meninos e meninas cursando o segundo grau tiveram 
intercurso vaginal (50% dos homens, 46% das mulheres) pelo menos uma vez. Este 
numero aumenta de 27% nas mulheres e 38% nos homens e chega a 65% ate a conclusao 
do colegial. Alem disso, 4% das mulheres e 10% dos homens tern relaęóes sexuais antes 
de completar 13 anos de idade, 14% dos adolescentes tiveram ąuatro ou mais parceiros 
sexuais durante suas vidas e 38% dos estudantes do ensino medio sexualmente ativos 
nao usaram preservativos na ultima relaęao sexual. Cerca de 60% das meninas 
adolescentes que tinham 13 anos de idade ou menos ąuando ocorreu o primeiro 
intercurso sexual informam ter tido relaęóes nao consentidas. Os adolescentes sao mais 
propensos a se envolver em sexo orał do que vaginal, porque identificam o sexo orał como 
uma pratica significativamente menos arriscada (menores consequencias de saude, 
sociais e emocionais), mas aqueles que praticam sexo orał tambem sao mais propensos a 
se engajar no sexo vaginal. 

A cada ano, cerca de 800 mil gestaęóes ocorrem em mulheres de 15 a 19 anos de idade 
nos Estados Unidos. Aproximadamente 50% dessas gestaęóes resultam em nascidos 
vivos, em torno de 35% terminam em aborto e cerca de 15% constituem uma miscelanea 
de abortos, abortamentos espontaneos ou natimortos. A taxa de natalidade nas maes de 
15 a 27 anos de idade diminuiu de 38,6 em 1991 para 22,1 em 2004 devido ao aumento do 
uso de contracepęao eficaz e diminuięao da atividade sexual. A gravidez em adolescentes 
e mais comum entre mulheres negras e hispanicas, assim como naquelas procedentes de 
familias de baixa renda. 

Resultados positivos de gestaęóes em adolescentes sao conseguidos por intermedio de 
um bom pre-natal, com inicio e consultas sequenciais de acompanhamento adequado, 
aconselhamento nutricional, apoio aos aspectos psicossociais e orientaęao sobre abuso 
de substancias. Adolescentes com menos de 15 anos de idade constituem um grupo de 
risco para prematuridade e lactentes de baixo peso ao nascimento, enquanto aquelas com 
mais de 15 anos que tenham pre-natal adequado nao apresentam maior risco para 
resultados adversos. 

Contracepęao 

Os metodos contraceptivos mais utilizados em adolescentes sao as pilulas 
anticoncepcionais orais e os preservativos, embora novas opęóes hormonais, como 
sistemas transdermicos, aneis vaginais e implantes sejam convenientes e eficazes 
(Capitulo 246). 

Doenęas Sexualmente Transmissiveis 

A cada ano, cerca de 4 milhóes de adolescentes nos Estados Unidos adquirem uma 
doenęa sexualmente transmissivel (Capitulo 293), o que representa 25% do total de casos 
de doenęas sexualmente transmissiveis diagnosticados anualmente. Chlamydia 


trachomatis, que e a doenęa bacteriana sexualmente transmitida mais freąuente, e 
reportada anualmente em cerca de 2,8% das adolescentes do sexo feminino de 15 a 19 
anos e 0,5% dos adolescentes do sexo masculino na mesma idade. A incidencia anual de 
gonorreia esta em torno de 0,6% para adolescentes do sexo feminino de 15 a 19 anos e 
0,4% para homens da mesma idade. Em adolescentes, o HIV (Capitulo 395) e contraido 
principalmente como urna doenęa sexualmente transmissivel, e adolescentes e adultos 
jovens de 15 a 24 anos de idade representam 14% de todos os casos novos de HIV 
diagnosticados nos Estados Unidos. Papilomavirus humano (Capitulo 381), que e a mais 
comum de todas as doenęas sexualmente transmissiveis entre 15 e 24 anos de idade, tern 
urna prevalencia de cerca de 20% em garotas adolescentes de 14 a 17 anos de idade. 

Adolescentes possuem maior potencial de risco para contrair doenęas sexualmente 
transmissiveis, pois tern mais probabilidade de se envolverem em relaęóes sexuais sem 
proteęao com parceiros que tenham outros multiplos parceiros. Meninas adolescentes 
podem apresentar urn epitelio vaginal do tipo colunar persistente, que e mais suscetivel 
para Neiseria gonorrhoeae, C. trachomatis e HPV do que o epitelio escamoso, assim como 
possuem niveis mais baixos de imunoglobulina A no seu muco cervical. O tratamento 
pode ser adiado pela dificuldade de acesso a servięos de saude confiaveis, falta de 
cobertura de planos de saude, pobreza, uso e trafico de drogas. 

Infecęóes por Chlamydia (Capitulo 326), frequentemente assintomaticas ou 
minimamente sintomaticas em mulheres, geralmente se apresentam como um 
corrimento vaginal em adolescentes do sexo feminino. Por outro lado, as apresentaęóes 
clinicas e os tratamentos de doenęas sexualmente transmissiveis (Capitulo 293) em 
adolescentes sao semelhantes aos dos adultos. 

Em torno de 20% dos adolescentes que recebem prescrięao para tratamento de urna 
doenęa sexualmente transmissivel falham no seguimento da prescrięao. Portanto, quando 
disponivel, e recomendada a terapia com dose unica. Alem disso, o tratamento imediato 
do parceiro (EPT), que e o tratamento de parceiros sexuais sem a necessidade de urna 
avaliaęao clinica pregressa ou aconselhamento, reduz o indice de recorrencia melhor do 
que o tratamento padrao. Os medicos devem considerar o uso de EPT para parceiros 
expostos dentro de 60 dias, no caso de homens heterossexuais e mulheres infectados com 
clamidia ou gonorreia, quando avaliaęóes ou tratamentos individualizados forem 
improvaveis. 

Transtornos alimentares na adolescencia 

Transtornos alimentares (Capitulo 226) geralmente se iniciam durante a adolescencia. 
Neste periodo o reconhecimento precoce e o tratamento agressivo da anorexia nervosa, 
da bulimia nervosa e de outros disturbios alimentares sao essenciais para um resultado 
bem-sucedido. As complicaęóes dos transtornos alimentares em adolescentes incluem 
retardo do crescimento, atraso puberal, baixa densidade minerał óssea e alteraęóes na 
estrutura cerebral e na funęao cognitiva. Essas complicaęóes, que ocorrem no inicio do 
processo da doenęa, podem nao ser completamente reversiveis, dai a necessidade de 
tratamento precoce e agressivo. 


O objetivo do tratamento e restaurar a saude fisica, mental e estabelecer padróes 
normais de comportamento alimentar, assim como reduzir o impacto do disturbio 
alimentar na ąualidade de vida. Para conseguir resultados sao utilizadas estrategias em 
adolescentes portadores de disturbios alimentares que incluem: a restauraęao do estado 
nutricional e fisiológico normal, o envolvimento da familia e a incorporaęao de urna 
eąuipe interdisciplinar no tratamento. Os jovens devem ser tratados em um servięo 
especializado, onde os profissionais de saude tenham experiencia com transtornos 
alimentares e com o acompanhamento de adolescentes. 

Abuso de substancias 

Aproximadamente metade dos adolescentes experimenta urna droga ilicita (Capitulo 33) 
ate o finał do ensino medio. Em torno de 75% dos adolescentes consomem alcool 
(Capitulo 32) ao termino do ensino medio, e cerca de metade relata ter ficado embriagada 
pelo menos urna vez durante sua vida. Adolescentes que comeęam a utilizar alcool ou 
drogas antes dos 15 anos de idade sao cinco vezes ou mais propensos a desenvolver 
adięao posteriormente, em comparaęao aqueles em que o primeiro uso de alcool ocorreu 
aos 21 anos de idade. Cerca de 45% dos adolescentes usam maconha, e 20% dos escolares 
do ensino medio sao fumantes. 

Os adolescentes comeęam a usar drogas ou alcool principalmente em funęao das 
pressóes sociais, mas eles relatam continuar utilizando essas substancias para se sentir 
bem ou para lidar com as dificuldades. Meninos tendem a iniciar o uso de alcool e drogas 
em idades menores do que as meninas, porem urna vez que as meninas comeęam a usar 
elas se comportam como os meninos em relaęao ao uso de drogas. Os meninos sao mais 
propensos a consumir maconha, esteroides e cigarros, enquanto as meninas tendem mais 
ao abuso de anfetaminas e metanfetaminas. 

Adolescentes com baixa autoestima, baixa motivaęao e baixo desempenho escolar tern 
maior propensao para abuso de alcool e drogas do que aqueles com autoestima positiva. 
Adolescentes com um membro da familia com historia de abuso de alcool ou outras 
drogas apresentam maior potencial de risco. Adolescentes sao menos propensos a 
sucumbir a pressao externa para o uso de droga quando possuem urna forte ligaęao com 
pais que manifestam claramente sua desaprovaęao. 

Sinais e sintomas sugestivos de abuso de substancias incluem ma higiene, alteraęóes 
na aparencia fisica ou vestuario, usar camisas com mangas longas para esconder 
cicatrizes em locais de injeęao, tosse persistente ou bronquite, dificuldade para dormir, 
subita perda ou ganho de peso, alteraęóes repentinas na personalidade, comportamento 
agressivo, irritabilidade, nervosismo, vertigem, mudanęas no grupo de amigos, aumento 
do afastamento da familia ou isolamento, depressao, perda de interesse em atividades 
favoritas, declinio no desempenho escolar ou no trabalho, esquecimento, aumento de 
segredos, desparecimento de dinheiro ou objetos de valor e consumo muito rapido de 
medicamentos prescritos. 

Um questionario de triagem validado para abuso de alcool e drogas (Tabela 16-2) pode 
ser utilizado em adolescentes. Os adolescentes que responderem "sim" a urna das seis 


ąuestóes devem receber aconselhamento a respeito dos efeitos adversos do abuso de 
substancias psicoativas. Aąueles que respondem "sim" a duas ou mais perguntas estao 
em alto risco e necessitam de maior avaliaęao ou encaminhamento (Caps. 32 e 33). A 
pesąuisa de substancias na urina tem baixa sensibilidade para detectar o uso de drogas, e 
nao ha consenso sobre sua importancia para a triagem de abuso em adolescentes. 


Tabela 16-2 

Triagem mnemónica para uso de drogas e alcool em adolescentes 


O adolescente e orientado: “Por favor, responda honestamente as seguintes perguntas. Suas respostas serao mantidas sob sigilo. 

Durante os ultimos 12 meses, voce..." 

Ingeriu qualquer tipo de bebida alcoólica (mais que alguns goles)? 

Fumou maconha ou haxixe? 

Utilizou qualquer outra coisa para “ficar alto"? 

Se o adolescente responder “Nao" para as tres perguntas iniciais, o profissional precisa apenas questionar o adolescente a respeito 

da primeira pergunta - a questao CAR. Se o adolescente responder “Sim" para uma ou mais das tres iniciais, o profissional 

solicita que ele responda a todas as seis quest5es CRAFFT. 

C- Voce alguma vez andou em um Carro (CAR) dirigido por alguem (inclusive voce) que estivesse “alto" ou usado alcool ou 
drogas? 

R- Em algum momento voce faz uso de alcool ou drogas para Relaxar (RELAX), sentir-se melhor ou se adaptar? 

A - Voce alguma vez usou alcool ou drogas enquanto estava sozinho, ALONE? 

F - Voce alguma vez esqueceu (FORGET) coisas que fez quando usou alcool ou drogas? 

F - Sua familia ou amigos (FRIENDS) alguma vez lhe disseram que voce devia diminuir o consumo de bebida ou o uso de drogas? 

T - Voce alguma vez se envolveu em problemas (TROUBLE) quando usou alcool ou drogas? 

CRAFFT mnemónico e um acrónimo das primeiras letras de palavras-chave em seis perguntas de triagem. As perguntas devem 

ser feitas exatamente como estao escritas. 

O uso de drogas na adolescencia pode comprometer o desenvolvimento psicológico e 
social, causar problemas comportamentais e predispor a uma serie de situaęóes de alto 
risco. O abuso de alcool e drogas contribui para mais de 40% das mortes de adolescentes 
por colisóes de veiculos a motor ate tentativas de suicidio, alem de implicar um risco 
aumentado para problemas correlacionados a seu uso subseąuente na idade adulta. 

Historicamente, o tratamento para abuso de drogas se baseou na abstinencia. Mais 
recentemente, a abordagem para reduęao de danos ganhou aceitaęao. Adolescentes 
descontinuam o uso de drogas e alcool principalmente em virtude da preocupaęao com 
seus efeitos negativos, e intervenęóes em grupo podem ser eficazes. Para reduzir o abuso 
de alcool ao longo do tempo, intervenęóes individuais tem um impacto maior do que as 
familiares. 

Doenęas crónicas 

A prevalencia de doenęas crónicas em adolescentes aumentou significativamente, porque 
os avanęos na tecnologia medica e nos tratamentos melhoraram a taxa de sobrevida de 
pessoas jovens com doenęas da infancia antes consideradas letais. Cerca de 15% dos 
adolescentes nos Estados Unidos vivem com uma doenęa crónica. As doenęas crónicas 
podem comprometer o desenvolvimento do adolescente, ou o desenvolvimento do 





adolescente pode afetar a doenęa crónica. Por exemplo, a fibrose cistica (Capitulo 89) 
pode retardar a puberdade e prejudicar o desenvolvimento normal. A puberdade pode 
exacerbar o diabetes melito (Capitulo 236). O aumento dos comportamentos de risco em 
adolescentes com diabetes, asma ou insuficiencia renal crónica pode dificultar sua 
adesao ao esąuema terapeutico. 

Qualquer doenęa crónica pode limitar atividades apropriadas a idade e a etapa de 
desenvolvimento. Adolescentes com uma doenęa crónica devem ter acesso a metodos 
eficazes de contracepęao e prevenęao de doenęas sexualmente transmissiveis. 

Adolescentes em geral, e particularmente aąueles com necessidades especiais de 
atendimento a saude, necessitam de um acompanhamento continuo, coordenado, 
especifico e adeąuado, alem de uma transięao apropriada para o sistema de cuidados de 
saude do adulto. As barreiras para uma transięao bem-sucedida incluem falta de medicos 
de adultos com experiencia no controle de condięóes crónicas da infancia (p. ex., 
cardiopatias congenitas, Capitulo 69); pacientes, familias e especialistas pediatricos 
despreparados para finalizar relaęóes de longa duraęao; e pacientes e familias mai 
orientados para encontrar seu espaęo no sistema de cuidados de saude do adulto. 

A medida que os adolescentes se aproximam da idade de transferencia, os 
profissionais devem fornecer informaęóes adequadas e habilita-los para que tanto eles 
como suas familias sejam capazes de negociar com o sistema de cuidados de saude do 
adulto. 

E interessante que o adolescente seja beneficiado com uma consulta introdutória com 
o clinico de adultos antes de deixar o sistema de atendimento a saude pediatrica. A 
consulta deve dar ao adolescente uma ideia clara sobre seu papel como um novo paciente 
adulto, especialmente sobre as expectativas em torno da tornada de decisao, 
consentimento e o papel da familia em seu atendimento. Os pacientes familiares e os 
sistemas de atendimento a saude pediatrica e adulta devem compreender a transięao 
como uma parte natural do processo de desenvolvimento da atenęao a saude para todos 
os adolescentes. 

Grau A 

1. Oesterle, S., Hawkins, J. D., Fagan, A. A., et al. Testing the universality of the 
effects of the communities that care prevention system for preventing adolescent 
drug use and delinquency Prev Sci. 2010; 11:411-423. 

2. Tripodi, S. J., Bender, K., Litschge, C., et al. Interventions for reducing adolescent 
alcohol abuse: a meta-analytic review. Arch Pediatr AdolescMed. 2010; 164:85-91. 

Leituras sugeridas 

Peter, N. G., Forke, C. M., Ginsburg, K. R., et al. Transition from pediatrie to adult care: internists' perspectives. Pediatrics. 

2009 ; 123 : 417 — 423 . Enfatiza como intemistas poderiamsermais hem treimdos em relaędo ao imcio das manifestaędes m infancia 
http://www.cdc.gov/growthcharts. Grdficos de crescimento on-line. 

http://brightfutures.aap.org/web. Guidelines for prevention visits for children and adolescents. Um recurso util. 
http://www.adolescenthealth.org. Position papers from the Society for Adolescent Medicine. Um catdlogo de ensaios importantes. 


WŁ. No Brasil 

No nosso meio, o primeiro sinal de puberdade nas meninas (telarca = aparecimento 
do broto mamario) ocorre, em media, aos 9,7 anos, podendo variar de 8 a 13 anos. 
Quanto a primeira menstruaęao (menarca), manifestaęao que surge aproximadamente 
2 anos e meio após a telarca e geralmente no estagio M4, acontece em media no Brasil 
aos 12,2 anos, podendo variar de 9 a 16 anos. 

No sexo masculino, o inicio da puberdade, evidenciado pelo aumento do volume 
testicular, ocorre em media aos 10,9 anos, podendo variar de 9 a 14 anos. Amensuraęao 
do volume testicular pode ser realizada por intermedio do orąuidómetro de Prader, no 
qual valores iguais ou superiores a 4 mL indicam o inicio do desenvolvimento puberal. 
O surgimento dos pelos axilares e faciais costuma ocorrer 2 anos após o aparecimento 
dos pelos pubianos. A ejaculaęao e a espermatogenese aparecem geralmente no 
penultimo estagio de maturaęao sexual dos meninos, em SMR4. 
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Imunizaęao 
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A imunizaęao e uma das melhores formas de relaęao custo-efetividade para prevenir 
morbi-mortalidade por doenęas infecciosas. A imunizaęao de rotina, principalmente em 
crianęas, gerou reduęoes de 90% ou mais nos casos notificados de sarampo, caxumba, 
rubeola, sindrome de rubeola congenita, poliomielite, tetano, doenęa invasiva por 
Haemophilus influenzae e difteria. Em muitas circunstancias, a imunizaęao nao só previne 
morbidade e mortalidade, como tambem, a longo prazo, reduz os custos da atenęao a 
saude. 

Caracteristicas gerais da imunizaęao 

A imunizaęao protege contra as doenęas ou suas seąuelas mediante a administraęao de 
um agente imunobiológico — vacinas, toxoides, preparados de imunoglobulinas e 
antitoxinas. Aproteęao induzida pela imunizaęao pode ser ativa ou passiva. 

Imunizaęao Ativa 

A administraęao de uma vacina ou toxoide induz o corpo a produzir uma resposta 
imunológica contra o agente infeccioso ou suas toxinas. As vacinas consistem em 
suspensóes de micro-organismos vivos (em geral, atenuados) ou inativados ou de suas 
fraęóes. Os toxoides sao toxinas bacterianas modificadas que mantem as propriedades 
imunogenicas, porem nao apresentam toxicidade. A imunizaęao ativa costuma produzir 
imunidade por longos periodos, embora o inicio da proteęao possa demorar, em funęao 
do tempo necessario ao organismo para responder. Com as vacinas de micro-organismos 
vivos atenuados, peąuenas ąuantidades deles se multiplicam no receptor ate que uma 
resposta imunológica aborte a replicaęao. Ao contrario, vacinas de micro-organismos 
inativados e de toxoides contem grandes quantidades de antigeno. Na maioria dos 
receptores, uma dose unica de vacina viva costuma induzir uma resposta imunológica 
que simula muito bem a infecęao natural e induz imunidade por longos periodos. As 
yacinas de organismos inativadas, ao contrario, costumam exigir a aplicaęao de varias 
doses. 

Imunizaęao Passiva 

Na imunizaęao passiva, que utiliza imunoglobulinas e antitoxinas, administram-se 
anticorpos pre-formados para fornecer imunidade temporaria. As imunoglobulinas 




obtidas do sangue humano podem conter anticorpos contra uma variedade de agentes, 
dependendo do pool de plasma humano a partir do qual sao preparadas. As 
imunoglobulinas especificas, como a imunoglobulina tetanica, sao fabricadas a partir do 
plasma de doadores com altos niveis de anticorpos contra esses agentes especificos. A 
maioria das imunoglobulinas deve ser administrada por via intramuscular, embora 
tambem haja preparaęóes intravenosas disponiveis. As antitoxinas sao soluęoes de 
anticorpos derivadas de animais imunizados com antigenos especificos (p. ex., a 
antitoxina da difteria). A imunizaęao passiva costuma ser indicada para proteger 
individuos imediatamente antes de uma exposięao ou logo após uma exposięao 
conhecida ou suspeita a um agente infeccioso (Tabela 17-1), ąuando nao tiver sido 
possivel administrar imunizaęao ativa ou sua administraęao previa nao tiver sido 
adeąuada. 


Tabela 17-1 

Imunizaęóes passivas para adultos 


NOME DO 

DOENęA COMENTARIOS E USO 

v MATERIAŁ 

Tetano 

Imunoglobulina 

humana 

antitetanica 

(IGHAT) 

Administraęao em pessoas com ferimentos que poderao levar a tetano, ąuando sem 
imunizaęao ativa adeąuada previa e nem tratamento do tetano. 

Citomegalovirus 

Imunoglobu lina 
contra o 

citomega knurus, 
intravenosa 

Profilaxia para os receptores transplante de medula óssea e de rins. 

Difteria 

Soro anti-difterico, 
eąuina 

Tratamento da doenęa ja estabelecida, possui elevada freąuencia de reaęóes a soro de 
origem nao humana; nos Estados Unidos, disponivel apenas a partir do CDC. 

Raiva 

Imunog lobu lina 
humana anti- 
rabica (IGHAR) 

Profilaxia pós-exposięao a mordidas de animais. 

Sarampo 

Imunoglobulina 

humana 

Prevenęao ou atenuaęao de doenęa em contatos de casos, nao serve para controle de 
surtos. 

Hepatite A 

Imunoglobulina 

humana 

Profilaxia pre e pós-exposięao para os viajantes e outros que precisam de proteęao 
antes de adąuirir imunidade pela vacina para hepatite A. 

Hepatite B 

Imunoglobulina 
humana anti- 
hepatite B (HBIG 
ou IGHAHB) 

Profilaxia para acidentes com picada de agulha ou contato com membrana mucosa 
de pessoas HBsAg-positivas, para os parceiros sexuais de pessoas com hepatite B 
aguda ou portadores de hepatite B, para crianęas nascidas de maes portadoras de 
HBsAg, para crianęas cujas maes ou responsaveis primarios tern hepatite B 
aguda. 

Varicela 

Imunoglobulina 
humana anti- 

varicela-zoster 
(VZIG ou 
IGHVAZ) 

As pessoas com comorbidades e em risco de complicaęóes de varicela, que nao 
tiveram varicela nem receberam vacina para a varicela e que foram expostas a 
varicela; pode ser administrada após a exposięao em adultos conhecidamente 
suscetiveis, particularmente se nao portam anticorpo contra a doenęa. VZIG esta 
disponivel sob IND. 

Yaccinia 

Vaccinia 

imunoglobulina 

Tratamento de eczema vacinal, vaccinia progressiva (necmsum vaccinid), e graves 
inoculaędes inadvertidas, tais como yaccinia ocular após a yacinaęao contra 




















variola. Disponivel apenas a partir do CDC. 

Eritroblastose fetal 

Imunoglobulina Rh 

Mulheres Rh-negativas que tiveram bebes Rh-positivos ou que abortaram. 

Hipogamaglobulinemia 

Imunoglobulina 

intravenosa 

Terapia de manutenęao. 

Purpura 

trombocitopenica 

idiopatica 

Imunoglobulina 

intravenosa 

Terapia para episódios agudos. 

Botulismo 

Antitoxina (soro 
anti-botulinico) 
bivalente Ae B, 
eąuina 

Tratamento de botulismo; disponivel atraves CDC. 

Picada de cobra 

Soro anti-elapidico, 
eąuina (soro anti 
cobra coral 

norte- 

americana) 

Especifico para acidentes com cobra coral norte-americana, Mianims fulińus. 


Soro anti 

Crotalidae, 

polivalente 

Efetivo para aciedentes botrópicos e crotalicos, incluindo picadas de jararaca, 
jararacussu, cascavel, incluindo cobra cabeęa de cobre, e cobra mocassim. 

Picada de aranha 

Soro anti- 
aracnidico, 
eąuino 

Especifico para aranha viuva-negra, Latrodectus mactans, e outros membros do genero 


CDC = Centers for Disease Control and Prevention; HBsAg = antlgeno de superficie do vlrus da hepatite B; IND = Nova 
droga sob investigaęao. 


Vias e Cronograma de Vacinaęao 

Cada imunobiológico tem uma via e um local preferencial de administraęao. Nos adultos, 
as vacinas que contem adjuvantes devem ser injetadas por via intramuscular, de 
preferencia no musculo deltoide. Na maioria dos adultos, as injeęóes intramusculares 
devem ser aplicadas com uma agulha de calibre 22 a 25 e comprimento de 2,5 a 4 cm. A 
aplicaęao na regiao glutea nao e recomendada, salvo se for necessario aplicar grandes 
volumes, em funęao da potencial lesao do nervo ciatico e da resposta imunológica 
diminuida a algumas vacinas, como a da hepatite B, provavelmente por causa de injeęao 
em gordura, em vez de dentro do musculo. As vacinas subcutaneas tambem costumam 
ser administradas na regiao tricipital. Em geral, vacinas inativadas e toxoides podem ser 
aplicados simultaneamente em locais diferentes. Vacinas de organismos vivos e 
inativados em geral podem ser administradas em uma mesma ocasiao. A vacina triplice 
viral contra sarampo, caxumba e rubeola (SCR) pode ser administrada na mesma ocasiao 
da vacina de poliomielite inativada e da vacina de varicela viva atenuada. Em geral, 
vacinas de organismos vivos injetadas ou administradas por via intranasal nao aplicadas 
no mesmo dia devem ser separadas por pelo menos ąuatro semanas para evitar 
interferencias. Vacinas de organismos vivos administradas por via orał, como a vacina 
orał para tifoide, podem ser administradas com qualquer intervalo antes ou depois de 
vacinas de organismos vivos injetadas ou intranasais. As imunoglobulinas tambem 
podem interferir na replicaęao dos organismos atenuados de yacinas. Idealmente, a 














maioria das vacinas de organismos vivos deve ser administrada pelo menos duas 
semanas antes ou tres a 11 meses após a imunoglobulina. A imunoglobulina nao 
interfere na resposta a vacina de febre amarela, e nao se acredita que interfira com 
yacinas de virus vivos administradas por via orał ou intranasal. 

Reaęóes Adversas 

Nao existe vacina completamente segura ou totalmente efetiva. A hipersensibilidade a 
componentes da vacina, como proteinas animais, antibióticos, conservantes e 
estabilizantes, pode provocar reaęóes locais e sistemicas, que variam de leves a graves. 
Reaęóes leves sao comuns, mas ensaios clmicos randomizados previnem que os 
medicamentos antipireticos profilaticos no momento da yacinaęao reduzem as reaęóes 
imunológicas humorais e nao devem ser administrados de maneira rotineira. 1 A proteina 
do ovo que ha em yacinas produzidas nos ovos de galinha (yacinas contra influenza e 
febre amarela) podem provocar reaęóes em pessoas severamente alergicas a ovos. De um 
modo geral, pessoas sem reaęóes do tipo anafilatico a ovos podem ser yacinadas com 
essas yacinas sem problemas, mas pessoas com reaęóes anafilaticas a ovos nao devem 
recebe-las, salvo quando absolutamente necessario e apenas segundo protocolos 
estabelecidos e seguido por medicos com experiencia nessas situaęóes. Embora as 
yacinas de sarampo e caxumba sejam desenvolvidas em culturas de tecidos de embriao 
de frango, o risco de anafilaxia, mesmo em pessoas com intensa sensibilidade a ovos, e 
baixo; assim, essas pessoas podem ser yacinadas sem a realizaęao de testes previos. 
Suspeitas de ocorrencias adversas temporalmente relacionadas com yacinas nos Estados 
Unidos sao notificadas ao Sistema de Notificaęao de Eventos Adversos (Vaccine Adverse 
Events Reporting System: 1-800-822-7967 ou www.vaers.hhs.gov). 

Consideraęóes Gerais 

O principal grupo que faz recomendaęóes abrangentes e detalhadas sobre a imunizaęao 
de adultos e o Comite Consultivo em Praticas de Imunizaęao do Centro de Controle e 
Prevenęao de Doenęas (CDC), que pub lica suas informaęóes no Morbidity and Mortality 
Weekly Report (tambem disponiveis no http://www.cdc.gov/vaccines/recs/schedules/adult- 
schedule.htm#print). A imunizaęao em adultos depende de idade, estilo de vida, 
ocupaęao e condięóes medicas. Dois esquemas de imunizaęao para adultos estao 
disponiyeis nos Estados Unidos, urna com base na faixa etaria (Fig. 17-1 e E-Tabela 17-1) e 
urna com base no risco subjacente (Fig. 17-2 e Tabela 17-2). Todos os adultos devem 
receber urna serie primaria de toxoides tetanico e difterico, com reforęos dos toxoides 
combinados (dT) a cada dez anos. Todos os adultos devem ter urna dose unica de vacina 
combinada com toxoides tetanico e difterico e vacina pertussis acelular (dTpa), seguido 
de dT a cada dez anos. Pessoas nascidas em ou depois de 1957 devem ter provas de 
imunidade ao sarampo, caxumba e rubeola (por exemplo, documentaęao de yacinaęao ou 
a presenęa de anticorpos considerados compativeis com a proteęao). A yacinaęao contra a 
varicela de adolescentes e adultos suscetiveis e desejavel. A vacina polissacaridica 
pneumocócica (PPSV23) e indicada para todos os adultos com 65 anos de idade ou mais e 
adultos mais jovens com certas condięóes medicas que os colocam em alto risco de 


complicaęóes. Vacinaęao contra a influenza tambem e recomendada anualmente para 
todas as pessoas com seis meses de idade ou mais velhos. Os profissionais de saude 
expostos a sangue ou hemoderivados devem receber a vacina para hepatite B. 
Profissionais de saude que possam entrar em contato com pessoas que transmitam 
sarampo, caxumba, rubeola ou varicela devem ser imunizados contra essas doenęas. 


Tabela 17-2 

Agentes imunizantes selecionados indicados para adultos* 



AGENTE 



CONTRA-INDICAęÓES 


DOENęA 

IMUNIZANTE 

INDICAęÓES 

CRONOGRAMA 

E PRECAUęÓES 
IMPORTANTES 

COMEN" 

Antraz 

Vacina para o antraz. 

Profilaxia pre-exposięao 

Dose de 0,5-ml 

Reaęao alergica grave a 

Aefetividac 


adsorvida, uma 

de pessoas com alto 

intramuscular nas 

um componente da 

exposięa 


vacina inativada 

risco de exposięao 

semanas 0, 4 e 6, e 

vacina ou após uma 

aerossol 



(por exemplo. 

aos 12 e 18 meses. 

dose anterior. 

principa 



militares. 

Fabricante 

Doenęa aguda 

partir d( 



trabalhadores de 

recomenda reforęo 

moderada ou grave e 

obtidos i 



determinados 

anual. 

uma precauęao a ser 

Dados li: 



laboratórios) 

Se for utilizado 

tornada antes de 

sobre os 



Deve ser considerada 

após a exposięao, 3 

vacinar. 

do uso p 



com antibióticos 

doses nas semanas 


exposięa 



para profilaxia pós- 

0, 2 e 4, com 





exposięao 

antibióticos para, 
pelo menos, 7-14 
dias após a 
terceira dose 



Difteria 

Toxoides tetanico e 

Todos os adultos 

Duas doses IM 

Histórico de reaęao 

Toxoides dii 


difterico 


afastadas 4 

neurológica após uma 

tetanico 


combinados 


semanas, terceira 

dose anterior 

combina 




dose de 6-12 meses 

Reaęao alergica grave 

vacina p 




após a segunda 

a um componente da 

acelular 




dose para a serie 

vacina ou após uma 

deve ser 




principal 

dose anterior 

em uma 




Reforęo a cada 10 

Doenęa aguda 

de reforc; 




anos 

moderada ou grave e 

anos de: 




Nao ha 

uma precauęao a ser 





necessidade de 

tornada antes de 





repetir doses se a 
programaęao for 
interrompida 

vacinar. 


Hepatite A 

Vacina inativada 

Viajantes a paises de 

Duas doses, afastadas 

Reaęao alergica grave a 

Recomenda 


contra a hepatite 

endemias medias a 

pelo menos 6 

um componente da 

todas as 


A 

altas. 

meses, para 

vacina ou após uma 

Deve ser 



Homens que fazem 

pessoas com idade 

dose anterior 

consider 



sexo com homens 

> 1 ano 

Doenęa aguda 

controle 



Usuarios de drogas 


moderada ou grave e 




ilegais (injetaveis ou 


uma precauęao a ser 




nao) 


tornada antes de 




Pessoas que 
trabalham com 
primatas infectados 


vacirtar. 

















com hepatite Aou 
que fazem pesquisas 
com o virus 

Pessoas com doenęa 
hepatica crónica 
Receptores de fatores 
de coagulaęao 




Hepatite B 

Vacina inativada 

Adolescentes 

Tres doses IM a 0,1 e 6 

Reaęao alergica grave a 

Agravidez: 


contra a hepatite 

Profissionais de 

meses 

um componente de 

contr ain 


B, a partir de 

saude e 


vacina ou após urna 

Os profi: 


subunidade do 

trabalhadores de 


dose anterior 

saude qr 


virus contendo 

seguranęa publica. 


Doenęa aguda 

contatoi 


HBsAg 

potencialmente 


moderada ou grave e 

paciente 



expostos a sangue 


urna precauęao a ser 

sangue, i 



Clientes e 


tornada antes de 

sexuais i 



funcionarios de 


vacinar 

com hep 



instituięóes para 



crónica. 



portadores de 



em henn 



deficiencia mental 



outras p 



Pacientes em 



imunoss 



hemodialise 



e receptc 



Homens que fazem 



fator de 



sexo com homens 



concenti 



Usuarios de drogas 



ser testa 



injetaveis ilicitas 



meses aj 



Receptores de fatores 



vacinaęi 



de coagulaęao 



determii 



Contatos domesticos 

e sexuais de 
portadores de HBV 

Os presos de longo 
prazo em 

estabelecimentos 

penitenciarios 

Heter ossexuais 
tratados para 
doenęas sexualmente 
transmissiveis ou 
com multiplos 
parceiros sexuais 
Viajantes com 
contato próximo 
durante > 6 meses 
com populaęóes com 
alta prevalencia de 
portadores de HBV 



resposta 

Papiloma virus 

Proteinas inativadas 

Mulheres entre 11-12 

Tres doses de 0,5 mL 

Reaęao alergica grave a 

A vacina na 

hurnano 

do capsideo LI 

anos; podendo ser 

IM em 0,1 a 2, e 6 

um componente de 

contra ii 


dos tipos 6,11,16 

feita atrasada ate os 

meses 

vacina ou a urna dose 

existents 


e 18 

26 anos 


previa 

Como os 


(quadrivalente) e 

Homens de 9 a 26 


A vacina nao e 

vacina n 


dos tipos 16 e 18 

anos para as 


recomendada para 

respons; 


(bivalente) 

verrugas genitais 


mulheres gravidas 

cer ca de 
infecęóes 
associad 


cancer o 





















rastrean 






o cancer 






ocorreri 

as mulhi 

vacinad, 

Influenza 

Vacina de virus 

Todos os adultos, com 

Vacinaęao anual; ver 

Reaęao alergica grave a 

Momento id 


inativados 

prioridade para os 

recomendaęao 

um componente de 

vacinaęa 



>65 anos de idade. 

anual da ACIP 

vacina (incluindo 

e outubr 



pessoas com 


ovos) ou após urna 

novemb 



comorbidades. 


dose anterior 

No entai 



mulheres gravidas. 


Doenęa aguda 

vacinaęi 



profissionais de 


moderada ou grave e 

ocorreri 



saude, e pessoas com 


urna precauęao a ser 

Dezemb: 



contato intimo com 


tornada antes da 

isso. 



crianęas <5 anos de 


vacina 

particuL 



idade 


Sindrome de Guillain- 

para os 





Barre dentro de 6 

trabalha 





semanas após a dose 

saude e] 





da vacina da gripe 

alto risci 
complic; 
nao fora 

vacinadi 

anterior 
Apenas ' 
de vacin 
gripe po 
tempora 

recomen 

adultos 


Virus vivos 

Pessoas 2 a 49 anos sem 

Vacinaęao anual; ver a 

Pessoas<2 anos ou>50 

Pode ser usć 


atenuados da 

comorbidades que os 

declaraęao anual 

anos 

contatos 


gripe 

coloąuem sob alto 

da ACIP 

Comorbidades que os 

domicili 



risco de 

Administrada por 

coloquem sob alto 

trabalha 



complicaęóes da 

via intranasal 

risco de complicaęóes 

saude qr 



gripe 


da gripe 

de pacie 





Histórico de Sindrome 

imunoss 





de Guillain-Barre ate 

6 semanas de dose 

anterior da vacina 

grave 





para gripe 

As mulheres gravidas 
Hipersensibilidade a 
ovo ou componentes 
da vacina 


Encefalite 

Vacina de virus 

Viajantes para Asia que 

Duas doses de 0,5 mL 

Gestaęao 


japonesa 

inativados da 

passarao pelo menos 

IM nos dias 0 e 28 




encefalite 

um mes em areas 

para pessoas de 




japonesa 

endemicas durante a 

pelo menos 18 





temporada de 
transmissao 

anos de idade 



Sarampo 

Yacina de virus vivos 

Todos os adultos 

Urna dose e suficiente 

Imunidade alterada (por 

Pessoas eon 



nascidos depois de 

para a maioria dos 

exemplo, leucemia. 

anafilati 



1956, sem historia de 

adultos, mas 

linfoma, doenęa 

podem s 



vacina no primeiro 

devem ser 

maligna generalizada. 

yacinad, 



aniversario ou após 

administradas 

imunodeficiencia 

texto) 



ele, sem diagnóstico 

duas doses 

congenita, terapia 

Avacina 




























clinico de sarampo, e 
sem anticorpos 
contra o sarampo 
detectaveis 

Pessoas nascidas 
antes de 1957 podem 
ser consideradas 

imunes 

afastadas pelo 

menos um mes 

para pessoas ao 
ingressar na 
faculdade ou 
emprego em centro 
medico, para quem 
viajara para o 
exterior, ou estara 

em risco de 
sarampo durante 
surtos 

imunossupressora) 

Receber 

imunoglobulina ou 
outros produtos do 
sangue 3-11 meses 
previamente contra 
indica a dose de 
vacina para sarampo, 
dependendo da dose 
de imunoglobulina ou 
do produto sanguineo 
recebido 

Tuberculose nao 

tratada 

Anafilaxia a 
neomicina ou gelatina 
Gestaęao 
Trombocitopenia 

adminis 

pessoas 

infecęao 

assinton 

deve ser 

consider 
os paciei 
aqueles i 
imunoss 

grave 

Doenęa 

1. Vacinas 

Todas as pessoas de 11 a 

Urna dose de 

1. Reaęóes alergicas a 

Vacina conj 

meningocócica 

conjugadas 

18 anos de idade e 

revacinaęao na 

um componente da 

preferivi 

(2 vacinas) 

meningocócicas 

todas as pessoas com 

idade de 16 anos 

vacina, incluindo 

polissac, 


contendo 

deficiencias do 

para pessoas que 

toxoide da difteria e 

para pes 


polissacarideos 

com plemento. 

receberam a 

latex 

idades d 


do sorogrupos 

asplenia anatómica 

vacina conjugada 


anos 


A, C, W135 eY 

ou funcional, pessoas 

entre 11 e 12 anos 




(idade 2-55 

que viajarao para 

de idade e a cada 




anos) 

areashiperendemicas 

cinco anos para 




2. Vacina 

ou epidemicas, os 

pessoas sob alto 




polissacaridica 

trabalhadores de 

risco 




tetravalente A, 

certos laboratórios; a 





C, W135 e Y 

vacina pode ser util 





(idade de 56 

durante surtos 





anos ou mais) 

localizados 




Caxumba 

Vacina de virus vivos 

Todos os adultos 

Urna dose e suficiente 

Imunidade alterada (por 

Embora as j 



nascidos depois de 

para a maioria dos 

exemplo, leucemia. 

nascidas 



1956, sem historia de 

adultos; duas 

linfoma, doenęa 

sao gera 



vacina no primeiro 

doses afastadas 

maligna generalizada. 

imunes. 



aniversario ou após 

pelo menos um 

imunodeficiencia 

pode ser 



ele, sem diagnóstico 

mes sao indicadas 

congenita, terapia 

adminis 



clinico de caxumba 

para pessoas ao 

imunossupressora) 

adultos i 



ou parotidite e 

ingressar na 

Receber 

idades e 



ausencia de 

faculdade ou 

imunoglobulina ou 

particul 



anticorpos 

emprego em centro 

outros produtos do 

indicada 



detectaveis 

medico e para 

sangue de 3-11 meses 

individc 



Pessoas nascidas 

quem viajara para 

previamente contra 

consider 



antes de 1957 podem 

o exterior 

indica a dose de 

suscetiv 



ser geralmente 


vacina para caxumba 

masculii 



consideradas imunes 


Anafilaxia a 

após a p 





neomicina ou gelatina 

Pessoas i 





Gestaęao 

anafilati 





Trombocitopenia, se 

podem s 





administrado com a 

vacinad, 





vacina para sarampo 


Coąueluche 

Preparaęao de 

Todos de 11 a 12 anos de 

Urna dose 

Reaęao alergica grave a 

Duas prepa: 


antigenos de 

idade 


um componente de 

estao dis 


pertussis 

Pode ser realizada 


vacina ou após urna 

urna lice 


























combinados com 

uma vez para todas 


dose anterior 

para 10 ; 


toxoides tetanico e 

as pessoas de 13-64 


Doenęa aguda 

deidade 


difterico para 

anos de idade que 


moderada ou grave e 

para 11 i 


adultos (dTpa) 

nao receberam entre 


uma precauęao a ser 

deidade 



11 e 12 anos. 


tornada antes de 

Adminis 



Intervalo preferido 


vacinar 

dose par 



de 5 anos a partir da 



com 65 a 



dose previa de dT, 



idade ou 



mas pode ser 



velhos q 



administrada após 



recebera 



intervalo mais curto 



previam 



se o risco de doenęa e 



que terai 



elevado 



com cria 






menores 






de idade 

Doenęa 

Vacina 23-valente 

Adultos com doenęa 

Uma dose IM ou SC, 

Reaęao alergica grave a 

Vacina pnei 

pneumocócica 

polissacaridica 

cardiovascular. 

uma segunda dose 

um componente de 

conjugac 



doenęa pulmonar 

deve ser 

vacina ou após uma 

indicada 



(incluindo asma), 

considerada >5 

dose anterior 

adultos 



diabetes mellitus. 

anos mais tarde. 

Doenęa aguda 




etilismo, cirrose. 

para adultos com 

moderada ou grave e 




fistula liquórica. 

alto risco de 

uma precauęao a ser 




asplenia anatómica 

doenęa(por 

tornada antes de 




ou funcional, doenęa 

exemplo, pacientes 

vacinar 




de Hodgkin, linfoma. 

asplenicos) e 





mieloma multiplo. 

aqueles que 





insuficiencia renal 

per dem 





crónica, sfndrome 

rapidamente 





nefrótica. 

anticorpos (por 





imunossupressao. 

exemplo, sindrome 





infecęao pelo HTV, 

nefrótica. 





fumantes com 19 

insuficiencia renal. 





anos ou mais 

transplantados) 





Populaęóes de alto 

Revacinar adultos 





risco, tais como 

que receberam a 





certos nativos 

primeira dose 





americanos e todos 

quando <65 anos 





os adultos > 65 anos 

que agora estao 
com >65 anos e que 
receberam a sua 







vacina pelo menos 

5 anos mais cedo 



Poliomielite 

Vacina de poliovirus 

Alguns adultos que 

Para adultos nao 

Em base teórica, as 



inativado (VIP) 

estao sob maior risco 

vacinados, duas 

mulheres gravidas 




de exposięao ao 

doses SC afastadas 

nao devem receber 




poliovirus selvagem 

4 semanas e uma 

VIP, mas se a proteęao 




do que a populaęao 

terceira dose de 6- 

imediata e necessaria. 




em geral, incluindo 

12 meses após a 

IPV pode ser usada 




os viajantes para 

segunda; se <4 

Reaęao alergica grave 




paises onde a 

semanas estao 

a um componente da 




poliomielite e 

disponiveis ate a 

vacina ou após uma 




epidemica ou 

proteęao ser 

dose anterior 




endemica ou 

necessaria, uma 

Doenęa aguda 




populaęóes 

dose unica de VPI 

moderada ou grave e 




especificas 

Para os adultos 

uma precauęao a ser 




















Vacina inativada, 
HDCY ou PCEC 



apresentam a doenęa 
causada pelo 
poliovirus selvagem 

incompletamente 
imunizados, 
completar serie 
primaria, que 
consiste em tres 

doses de VIP ou 
VOP (na infancia), 
sem necessidade 

de reiniciar serie 
interrompida 

Urna dose unica de 
VIP pode ser dada 
a adultos que 
receberam 
previamente urna 
serie primaria e 
agora estao sob 
alto risco, tal como 
de viagem para 

urna area 

endemica 

tornada antes de 

yacinar 

Pessoas sob alto risco. 

Profilaxia de pre- 

Histórico de reaęóes de 

incluindo tratadores 

exposięao: tres 

hipersensibilidade 

de animais. 

doses de 1 ml IM 

grave 

trabalhadores de 

nos dias 0, 7 e 21 


laboratórios 

ou 28 


selecionados e 



trabalhadores de 



campo, e pessoas que 



viajarao por >1 mes 



para as areas com 



alto risco de raiva 



Adultos, 

Urna dose SC 

Gestaęao, imunidade 

particularmente as 


alterada (por 

mulheres em idade 


exemplo, leucemia. 

fertil, que nao tern 


linfoma, doenęa 

histórico de vacina 


maligna generalizada. 

para a rubeola e nem 


imunodeficiencia 

anticorpos 


congenita, terapia 

especificos 


imunossupressora) 

detectaveis no soro 


Receber 

Homens e mulheres 


imunoglobulina ou 

em instituiędes onde 


outros produtos do 

surtos de rubeola 


sangue dentro do 3-11 

podem ocorrer, tais 


meses antes da 

como hospitais. 


vacinaęao contra 

foręas armadas, e 


indica a vacinaęao 

faculdades 


Anafilaxia a 

Pessoas nascidas 


neomicina 

antes de 1957, exceto 


Aadministraęao de 

as mulheres que 


produtos sanguineos 

podem engravidar. 


nao deve 

geralmente podem 


contraindicar a 

ser considerados 


vacinaęao pós-parto 

imunes 


Trombocitopenia, se 



administrado com a 


Mais doses : 
necessar 
exposięa 


As mulhere 
ser acon 
evitar a 
por um i 
vacinaęa 






















vacina para sarampo 


Variola 

Virus vivo vaccinia 

As pessoas que 

Urna dose 

Histórico ou presenęa de 

Algumas co 



trabalham com virus 

intracutaneamente 

eczema ou outra 

da vacin 



Orthopox 

com uma agulha 

condięao aguda. 

tratavei: 



Membros da saude 

fendida 

crónica ou esfoliativa 

imunogl 



publica e equipes de 

Reforęos para 

da pele 

anti vao 



saude de resposta 

todas as pessoas a 

Imunossupressao ou 

Vacina e 



rapida 

cada 10 anos, e 

gravidez em paciente 

3-4 dias 




talvez a cada 3 

ou um familiar 

exposięa 




anos para quem 

próximo ou contato 

e talvez 




trabalha com 

intimo 

tempo p 




virus Orthopox 

Historia de doenęa 

prevenir 




virulentos 

cardiaca 

modifica 





Amamentaęao 

evoluęac 





Idade <1 ano 

Eventos 





A alergia a um 

graves s 





componente da 

mas sigr 





vacina 

incluind 





Naoha 

vacinal. 





contraindicaęóes se 

progresf 





houver exposięao a 

mioperii 





variola 

autoinoc 

encefalit 

Vaccinia 

transmi: 

Tetano 

Toxoides tetanico e 

Todos os adultos 

Sao necessarias tres 

Histórico de problemas 

Recomenda 


difterico 


doses IM para uma 

neurológicos ou grave 

especiais 


combinados 


serie primaria 

reaęao alergica após 

tratame; 




completa: duas 

dose previa 

feridas ( 




doses IM afastadas 


Pessoas < 




4 semanas, terceira 


Sindrotr 




dose de 6-12 meses 


Guillain 




após a segunda 


primeirć 




dose para a serie 


semanas 




principal 


im uniża 




Reforęo a cada 10 


principa 




anos; sem 


adultos i 




necessidade de 


recebera 




repetir se 


uma ser: 




programaęao e 


provave 




interrompida 


devem s 

revacina 

Toxoides 

difterico 

combina 
pertussi 
(dTpa) e 
preferid, 
reforęo r 
11-12 an 

Um dose 
reforęo c 
para pes 

64 anos 

Febre tifoide 

Yacina de 

Yiajantes para areas 

Yacina injetavel 

Reaęao local ou sistemica 

Eficacia ape 






















polissacarideo 

onde o risco de 

polissacaridica: 

grave a urna dose 

77% 


capsular 

exposięao 

urna dose IM de 0.5 

previa 

Essen cia 


inativado. 

prolongada a agua e 

mL, reforęos a 

Vacina Ty21a nao 

precauęi 


injetavel 

alimentos 

cada 2 anos 

deve ser 

alimentc 


Vacina orał de 

contaminados e 

Vacina orał: 

administrada a 



virus vivos 

elevada 

quatros doses em 

pessoas com 



atenuados, Ty21a 

Pode ser considerada 

dias alternados. 

imunidade alterada 




para familiares e 

repetir a serie a 

ou a pessoas em uso 




contatos intimos de 

cada 5 anos se o 

de antimicrobianos 




portadores e para 
funcionarios de 
laboratórios que 
trabalham com 
Salmonella typki 

risco continuar 



Varicela 

Vacina com cepa Oka 

Todas as pessoas sem 

Duas doses de 0,5 mL 

Comprometimento 

Adultos eon 


atenuada do virus 

evidencia de 

SC afastadas 4-8 

imunológico 

de varici 


da varicela 

imunidade contra 

semanas, para 

Gestaęao 

diagnosl 



varicela. 

pessoas de >13 

Alergia a 

clinicam 



especialmente os 

anos 

componentes da 

podem s 



profissionais de 

Asegunda dose e 

vacina 

consider 



saude, mulheres em 

recomendada para 


imunes 



idade reprodutiva, e 

todas as pessoas 


Virus va 



pessoas com familia 

que ja receberam 


raramer 



ou outro tipo de 

urna dose 


transmi 



contato com pessoas 



contatos 



de alto risco de 



vacinadi 



complicaęóes da 



saudave 



varicela (por 



quais se 



exem plo, pessoas 



desenvo 



imunossuprimidas 



erupędes 



suscetiveis) 



As mulh 

recebem 

nao devt 






engravic 
1 mes 

Varicela zoster 

Vacina com cepa 

Pessoas com >60 de 

Urna dose de 0,65 ml 

Comprometimento 

Pode ser adi 


atenuada Oka do 

idade 

SC 

imunológico 

indepeni 


virus da varicela. 



Gestaęao 

de histói 


aproximadamente 



Alergia a 

de vesici 


14 vezes mais 



componentes da 



potente do que a 
vacina da varicela 



vacina 


Febre amarela 

Vacina de virus vivos 

Pessoas que vivem em 

Urna dose, com 

Pessoas 

Febre, icteri 


atenuados (cepa 

areas onde a febre 

reforęo a cada 10 

imunocomprometidas 

falencia 


17D) 

amarela existe ou 

anos 

Histórico de reaęao 

multiplc 



que viajarao a essas 


anafilatica a ovos 

(doenęa 



areas 


Gravidez, em base 

viscerot: 





teórica, embora possa 

foram ra 





ser administrada se o 

relatado 





risco for alto 

pessoas 

recebera 
de 17Dp 
primeira 
Vacinar 

pessoas 


























para are 
endemic 
febre arr 

ACIP = Comite Consultivo em Praticas de Imunizaęao; HBsAg = antigeno de superficie da hepatite B; HBV =virus da 
hepatite B; HDCV =vacina celula humana diploide para a raiva; HIV = vlrus da imunodeficiencia humana; IM = intramuscular; 
VIP = vacina inativada de poliovlrus; SCR= vacina para sarampo, caxumba e rubeola; VOP =vacina de poliovlrus vivo 
trivalente orał; PCEC= vacina purificada contra a raiva a partir de cultura de celula de embriao de galinha ; SC =subcutaneo. 

*Deve haver o rastreamento para hemacromatose em pessoas mais velhas com nlveis sericos de saturaęao de 
transferrina e ferritina. 









Esquema Recomendado de Vacinaęao para Adultos 

ESTADOS UNIDOS 2011 

Nota: Estas recomendaęoes devem ser lidas com as notas que se seguem 
contendo o numero de doses. intervalos entre as doses, e outras informaęóes importantes. 

Esguema de imunizaęao recomendado para adultos. por vacina e por faixa etaria. 

Vacina Faixa etaria —► 
i 

19-26 anos 27-49 anos 50-59 anos 60-64 anos S 65 anos 

Influenza V 

1 dose anualmente 

Tetano, difteria, 
coqueluche (dT/dTpa ) 2: 

Substituir urna dose de dT por dTpa reforęo, em seguida, dT reforęo 

reforęos oom dT a cada 10 anos a cada 10 anos 

Vancela 3 ' 

2doses 

Papilomavirus 
humano (HPV) 4 -’ 

3 doses 
(mulheres) 

Zóster 5 

1 dose 

Sarampo. caxumba. 
rubeola (SCR) 6 ' 

1 ou 2 doses 1 dose 

Pneumocócica 
(polissacaridica) 78 

1 ou 2 doses 1 dose 

Meningocócica 9 -‘ 

1 ou mais doses 

Hepatite A ,0 -” 

2 doses 

Hepatite B 11 •" 

3 doses 


*Vaanas cobertas polo Programa de Compensaęao a Eventos Adversos de Vacinaęóes (Vaccine Injury Compensalion 
Program) dos EUA. 


Para todas as pessoas nesla categoria Recomendado se algum outro Nenhuma 

que preencham os requisitos de idade fator de risco estś presente recomendaęao 

e que nao tern evidencia de imunldade (p. ex, indtcaęao cllnica, 

(p. ex„ a lalta de documentaęao de trabalho. de estilo de vida. 

de vacma ou ausencia de provas ou outras indicaęóes) 

de infecęao previa) 

Relatar lodas as reaęOes póswacinaęóo chmcamente slgnilicativas para a Vaccine Adverse Event Reporting System (VAERS. 
urn programa dos EUA de compensaęao tmancelra a eventos adversos vacinais). Ftchas de notiticaęao e instruęóes sobie a 
aprosenlaęao do urn relatóno VAERS ostóo disponlvois om http://www vaers hhs.gov ou por tolotone. 800-822-7967. 

Informaęóes sobrc como registrar urna queixa no Vaccino Advorse Event Reporting System ostSo disponfveis om 
htpp://www.hrsa gov/vaccmecompensatK>n ou por tetelone 800-338-2382 As informaęóes sobie apresentaęao de urna queixa 
por danos vacinai$ estao disponlveis atravśs do U.S. Court ot Federal Claims. 717 Madison Place. N W,. Washington, 

D C. 20005: lelefone 001-202-357-6400 

Informaęóes adicionais sobie as vac>na$ no cronograma. a extensao dos dados disponivets e contramdicaęóes para a vacmaęao 
tambOm estao disponlveis no http://www.cdc.gov/vaccines. ou a partu do Contact Center em 800-CDC-INFO (800-232-4636) 
em Inglós ou Espanhol. 24 horas por dia. sete dias por semana. 

FIGURA17-1 Esquema recomendado de imunizaęao para adultos, por vacina e por grupo etario, 
Estados Unidos, 2011. 

Consulte E-Tabela 17-1 para notas de rodape. (De 

http://www.cdc.gov/vaccines/schedules/downloads/adult/adult-schedule.pdf.) 




Vacinas que pode icf Indicadas para adoltos com bata am indtcaęOes medicas a outroa 




Coftdięóca que 
compromctem o 
sistema imur»e 
(exelulr>do o HIV) 

lnf#oęAo pelo 

HIV 3.6. 12.13 
Contngem dc 
linfócito»TCD4* 

Atplenla ,J 

Dłabeta*. (tnclulndo a 

doenęa aspłanactomia 

cartłiaca, alatnra) a 

doenęa daftciłnclas Ooanęa 

pulmonar pe ranienie* do hepiillce 

crdnlca. etillsmo complemento crónlce 

Insuftc tencie 
renal. eetśglo 
flnel da 
doenęa rcnjil. 


Vncinn Indicnęno —* 

i 

3. 5.«, 13 

G r«vkłoz 

<200 .200 
cdulatAnL cełoUwMtf. 

realizaę^o dc 
hemodi*M*e 
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lator de nsoo estó presente 
(pi ex . indicaęóes dlnicas, 
por trabalho. estilo de vida. 
ou oulras indicaędes) 


Nenhuma recomendaęao 


Euns «quomas ndicam aa biutas otanat a aa macaęOoa módicas para aa quaia a admraauaęto de yacmas kcencadaa aluaknsnle t coimmonło recomondada. para adultos 
com idades de pęto meno* 19 anoa. como esliwa em4 de lewreao de 2011 Pata todas a* vadnas recomendadas nc calendarw de imuniroęło de adullos. umasdnede 
yacinaa nao preetsa se» reailctada. indepeodenlemenW do lampo decorrido entre as dosea. Vac»nas ccmbinadaa podam ser usadaa Sempra que quarsqu*r componenles 
da combmaęAo sAo ndcados e quando os oulros componenles da vaor<a nao tao oonlramdcedos Para recomendeęPes detaihadas sobre lodas as yacinas. eidueido as 
utazadas em ytapintes ou mesmo as que sAo inclutdas durante o ano yigeote. consułe mseręOes dos labncantes e a declaraęao completa do Adyisory Commitsee on 
Immunizalron Praclices do COC dos EUA (hllp -Jtaram, ede gov vaccwrospoCsaclp-lislhtm) 

: IGURA17-2 Agenda de Imunizaęao de Adultos Recomendada, por Vacina e Indicaęóes Medicas 
e Outras, Estados Unidos, 2011. 

Consulte E-Tabela 17-1 para notas de rodape. (De http://www.cdc.gov/vaccines/recs/schedules/adult- 
schedule.htm#print.) 


Comprometimento Imunológico 

Pacientes com condięóes medicas que comprometam seus sistemas imunológicos 
geralmente nao devem receber vacinas de micro-organismos vivos atenuados. Tais 
pacientes incluem aąueles com imunodeficiencias, leucemia, linfoma e neoplasias 
malignas generalizadas, imunocomprometimento pelo uso crónico de corticosteroides, 
agentes aląuilantes, antimetabólitos e radiaęao. Urna exceęao e a infecęao por virus da 
imunodeficiencia humana (HIV). Pacientes assintomaticos devem receber a vacina SCR. 
A aplicaęao da vacina SCR pode ser considerada em pacientes sintomaticos com HIV; 
entretanto pessoas com imunodepressao grave nao devem ser vacinadas. Vacinaęao 
contra a varicela (duas doses com tres meses de intervalo) pode ser considerada em 
portadores de HIV com contagens de linfócitos T CD4 + >200 celulas/pL. Pacientes com 
leucemia em remissao, que nao tenham recebido quimioterapia nos ultimos tres meses, 
podem ser vacinados com vacinas de virus vivos. Tratamentos de curto prazo (<2 
semanas) com corticosteroides, esquemas de dias alternados com doses baixas a 
moderadas de corticosteroides de aęao curta e aplicaęóes tópicas ou em tendóes 
normalmente nao contraindicam a administraęao de vacinas vivas. 





























Pacientes imunocomprometidos podem receber vacinas de organismos inativados e 
toxoides, embora a eficacia dessas substancias possa ser menor. Pacientes sabidamente 
infectados por HIV devem receber vacina pneumocócica e vacinaęao anual para 
influenza. 

Gestaęao 

Em geral, gestantes nao devem receber vacinas de organismos vivos, em funęao da 
possibilidade teórica das vacinas terem efeitos adversos sobre o feto. Nao foram 
registrados efeitos adversos significativos atribuiveis a imunizaęao de gestantes com SCR 
ou vacina para varicela. Entretanto, gestantes nao devem receber essas vacinas, e 
mulheres que as receberem devem aguardar um mes antes de engravidarem. As vacinas 
contra poliomielite e febre amarela nao devem ser administradas a gestantes, a menos 
que exista um risco substancial dessas doenęas. A vacinaęao com toxoide tetanico e 
especialmente indicada nas gestantes que nao tenham sido adequadamente vacinadas, 
para prevenir o tetano neonatal em seus bebes. O ideał e vacinar após o primeiro 
trimestre para evitar que seja atribuida a vacina um resultado adverso da gravidez que foi 
apenas coincidente. Amaioria das mulheres gravidas nao deve receber dTpa, a qual deve 
ser administrada no pós-parto. Todas as gravidas devem ser rastreadas para o antigeno 
de superficie da hepatite B (HBsAg). Crianęas nascidas de maes com HBsAg positivo 
devem receber a vacina para hepatite B e imunoglobulina contra hepatite B no prazo de 
ate 12 horas após o nascimento. Mulheres que ficarao gravidas durante a estaęao de 
influenza devem ser vacinadas contra a doenęa. Tem-se demonstrado que as gestantes 
estao sob risco particularmente elevado de complicaęóes da gripe e tern alta prioridade 
para receber esta vacina para protege-los. 

Agentes imunobiológicos especificos 

Hepatite A 

Existem, nos Estados Unidos, duas vacinas de virus inativados contra hepatite A 
(Capitulo 150). As taxas de soroconversao após urna unica dose de qualquer urna das 
vacinas em pessoas com mais de um ano de idade ultrapassam 95%. Os niveis de 
anticorpos considerados protetores aos animais se desenvolvem em quase todas as 
pessoas. 

Indicaęóes 

A vacina esta indicada basicamente para pessoas que viajam para paises, em geral em 
desenvolvimento, com endemicidade de media a elevada de hepatite A; entretanto 
tambem e recomendada a outros grupos com alto risco de infecęao ou de desenvolverem 
hepatites graves. Alem disso, a vacina de rotina e recomendada para crianęas de 12 a 23 
meses de idade nos EUA. Nao foi demonstrado que profissionais de saude apresentem 
um risco de hepatite A superior ao da populaęao geral, nao sendo necessaria a 
imunizaęao de rotina. Embora manipuladores de alimentos nao tenham um risco de 


hepatite A maior do que o da populaęao geral, as conseąuencias de infecęao ou suspeita 
de infecęao neste grupo, que podem originar extensas investigaęóes de saude publica, 
podem, em algumas circunstancias, tornar a vacinaęao uma medida com boa relaęao 
custo-efetividade. A vacina contra hepatite A pode ser administrada a crianęas com um 
um ano de idade ou mais para controlar surtos em comunidades com taxas elevadas de 
infecęao previa, e sua administraęao deve ser considerada em comunidades com niveis 
intermediarios de infecęao previa (soroprevalencia de anti-hepatite A de 10% a 25% ate os 
cinco anos de idade). As doses variam segundo a idade e o produto. Todos os esquemas 
de aplicaęao exigem uma segunda dose pelo menos seis meses após a primeira, com uma 
yariaęao aceitavel para um dos produtos de ate 18 meses após a primeira dose. As vacinas 
nao estao indicadas em crianęas com menos de um ano, pois nao existem dados 
adequados sobre seguranęa e eficacia nessa faixa etaria. 

Eventos Adversos 

A maioria dos eventos adversos corresponde a dor e hipersensibilidade no local da 
injeęao. Embora tenham sido descritos eventos adversos raros e mais graves em 
associaęao temporal a yacinaęao, nao ficou estabelecida uma relaęao causal. 

Hepatite B 

A vacina contra hepatite B (Capitulo 150) e a primeira vacina capaz de prevenir cancer 
(estima-se que 800 pessoas morrem anualmente nos Estados Unidos por 
hepatocarcinoma relacionado a hepatite B; um numero muito maior morre nos paises em 
desenvolvimento pela mesma causa). Tambem e capaz de prevenir as complicaęoes 
agudas e crónicas da hepatite B, incluindo um total anual estimado em 4.000 óbitos por 
cirrose e 250 óbitos anuais por doenęa hepatica fulminante nos Estados Unidos. As 
yacinas produzidas atualmente derivam da inseręao do gene do HbsAg no Saccharomyces 
cerevisiae.A vacina para hepatite B, a primeira vacina aprovada obtida atraves de tecnicas 
recombinantes, produz respostas adequadas de produęao de anticorpos em mais de 90% 
dos adultos normais e em mais de 95% de lactentes, crianęas e adolescentes normais, 
quando administrada em uma serie de tres doses. A dose depende do produto, da faixa 
etaria e das condięóes clinicas de base, e pode ser determinada mediante consulta a buła 
do produto. A duraęao da imunidade conferida pela vacina e desconhecida, embora o 
acompanhamento dos vacinados durante mais de 16 anos indique persistencia de 
proteęao contra infecęóes clinicamente significativas (p. ex., yiremia detectavel e doenęa 
clinica). Atualmente, nao sao recomendadas doses de reforęo. A vacina deve ser aplicada 
por via intramuscular, de preferencia no deltoide. 

Indicaęoes 

A vacina para hepatite B e indicada para adultos sob alto risco de infecęao (Fig. 17-1 e E- 
Tabela 17-1). Uma vez que as estrategias para focar o uso da vacina para hepatite B 
somente em populaęóes de alto risco nao tiyeram impacto significativo sobre a incidencia 


da doenęa, hoje e recomendada a yacinaęao universal em lactentes e em todos os 
adolescentes que nao tenham sido previamente vacinados. Recomenda-se o rastreamento 
universal do HBsAg em todas as gravidas, com administraęao de tres doses da vacina e 
uma dose de imunoglobulina para hepatite B em recem-nascidos de maes aguda ou 
cronicamente infectadas. 

Eventos Adversos 

O principal efeito colateral e dor no local da injeęao. Raramente pode causar alopecia, em 
geral reversivel. Nao foi demonstrado em estudos controlados que a vacina contra 
hepatite B induzisse esclerose multipla, e nao ha comprovaęao de que a vacina exacerbe a 
doenęa em pacientes com esclerose multipla que sejam vacinados. 

Papilomavirus Humano 

Duas vacinas para o papiloma virus humano (HPV) sao licenciadas. Ambas as vacinas 
contem a proteina de capsideo LI dos virus tipos 16 e 18, que representam cerca de 70% 
dos casos de cancer cervical. A vacina quadrivalente tambem contem os tipos 6 e 11, que 
sao as causas mais comuns de verrugas anogenitais. A yacinaęao de rotina para meninas 
de 11 a 12 anos de idade e recomendada em um esquema de tres doses. Deve ser 
administrada aos zero, um a dois, e seis meses, mas pode ser realizada para as mulheres 
nao imunizadas ate 26 anos de idade. As receptoras de vacina HPV devem obedecer as 
mesmas recomendaęóes de exame de colpocitologia oncótica (Papanicolaou) para as 
mulheres nao vacinadas. Pessoas com resultados anteriores de exames de Papanicolaou 
anormais ou com verrugas genitais podem ser vacinadas para prevenir a infecęao 
persistente por tipos de HPV que nao estao na vacina. Em 2009, a Food and Drug 
Administration dos EUA (FDA) tambem licenciou a vacina quadrivalente para os homens 
de nove a 26 anos de idade, para a prevenęao de verrugas genitais. 

Eventos Adversos 

As reaęóes mais comuns sao dor local, edema e eritema, que podem, em parte, ser 
explicadas pelo adjuvante de aluminio em vez da proteina de capsideo LI. Ha uma 
incidencia ligeiramente mais alta de febre em periodo de 15 dias após a yacinaęao nas 
receptoras da vacina em comparaęao com as receptoras de placebo. 

Influenza 

As duas vacinas para influenza sazonal disponiyeis nos Estados Unidos sao a trivalente 
de virus inativados (TIV) e a de virus vivos atenuados (LAIV). TIV, que contem partes dos 
virus dos tres principais tipos antigenicos, A (H3N2), A (H1N1) e B, e administrada por 
via intramuscular. LAIV, que consiste em tres virus atenuados termolabeis e adaptados 
ao frio, um de cada uma das cepas circulantes previstas, e administrado por via 
intranasal. LAIV e preparada pelo uso de virus atenuados que sao rearranj ados com 
cepas circulantes de influenza para conter seis genes internos do virus-pai e genes da 


hemaglutinina de superficie e neuraminidase de uma cepa A (H3N2), A (H1N1) ou B. Em 
2009, um virus H1N1 novo surgiu e causou uma pandemia. A vacina contendo antigenos 
contra o virus H1N1 de 2009 agora e o componente A (H1N1) da vacina anual contra 
influenza. 

Indicaęóes 

A vacina anual para influenza (Capitulo 372) com TIV e indicada para todos os adultos, 
porem com uma enfase especial nas pessoas com alto risco de complicaęóes da doenęa: 
pessoas com doenęas cardiopulmonares crónicas, moradores de asilos e outras 
instituięóes de internaęao de longa permanencia, pessoas com 50 anos ou mais, pacientes 
com outras doenęas crónicas (p. ex., diabetes melito, insuficiencia renal, 
hemoglobinopatias e imunossupressao) que tenham necessitado de acompanhamento 
medico regular ou internaęao no ano anterior, adultos e crianęas com qualquer condięao 
clinica (p. ex., disfunęao cognitiva, lesao de medula espinal, transtornos convulsivos ou 
outros transtornos neuromusculares) que possa comprometer a funęao respiratória ou o 
manejo das secreęóes respiratórias ou que possa aumentar o risco de aspiraęao, e 
crianęas que fazem uso crónico de terapia a base de aspirina. Mulheres que estarao 
gestantes durante a estaęao de influenza (no hemisferio norte, em geral do finał de 
dezembro ate meados de maręo) tambem devem ser vacinadas. Para reduzir a 
transmissao de gripe aos pacientes de alto risco, profissionais de saude e contatos 
domiciliares desses pacientes tambem devem ser vacinados anualmente, inclusive 
contatos de crianęas com menos de cinco anos de idade. A vacinaęao anual e 
recomendada para todas as crianęas de seis meses a 18 anos. 

LAIV esta licenciada apenas para as pessoas nao gravidas com idade entre dois a 49 
anos sem comorbidades que os coloquem em alto risco de complicaęóes por influenza. 
LAIV pode ser usada para contatos de pacientes de alto risco, se os contatos forem da 
idade apropriada. LAIV, por causa de preocupaęóes teóricas acerca da transmissao de 
virus vivo, nao e recomendada para contatos de pacientes gravemente imunossuprimidos 
como pacientes com transplante de medula óssea, mas pode ser dada a contatos de 
pessoas com comprometimento imunológico leve a moderado. 

A eficacia da TIV varia de acordo com as condięóes do hospedeiro e com o grau em que 
os antigenos da vacina sao semelhantes aos virus em circulaęao naquela estaęao. Se a 
compatibilidade for boa, a eficacia da vacina costuma ser de 70% a 90% em adultos jovens 
saudaveis normais. A eficacia e substancialmente menor, com frequencia entre 30% e 
40%, em idosos institucionalizados; nao obstante, parece oferecer uma proteęao de 60% a 
80% contra pneumonia e obito. LAIV demonstrou ter eficacia superior a 85% em crianęas 
pequenas, mesmo em um ano no qual a cepa circulante tenha se desviado 
antigenicamente da cepa vacinal. Efeitos semelhantes foram observados em estudos de 
intervenęao em adultos. 

Idealmente, as vacinas sazonais devem ser administradas logo que estejam 
disponiveis. Se a vacina estiver disponivel em dezembro e janeiro (no hemisferio norte) a 
vacinaęao deve continuar, pois ainda oferece proteęao a muitas pessoas. Uma revisao das 
estaęóes de influenza 1976-77 ate 2008-09 demonstrou que a atividade de pico nao 


ocorreu ate janeiro ou mais tarde em mais de 80% das referidas estaęóes e ate fevereiro 
ou mais tarde em mais de 60%. 

Eventos Adversos 

Pessoas com reaęao anafilatica a ovos nao devem ser imunizadas. O evento adverso mais 
comum da TIV e dor no local da injeęao. Febre, mal-estar e mialgia podem surgir seis a 
12 horas após a vacinaęao e persistir por um a dois dias, embora essas reaęóes sejam mais 
comuns em crianęas expostas a vacina pela primeira vez. Reaęóes alergicas graves sao 
raras. Se as vacinas para influenza atuais causam sindrome de Guillain-Barre, este e um 
evento raro, da ordem de um para cada 1 milhao de doses. Os eventos adversos mais 
comuns após LAIV em adultos sao coriza, cefaleia e dor de garganta. 

Sarampo 

Indicaęoes 

A imunizaęao para sarampo (Capitulo 375) e recomendada para todas as pessoas 
nascidas a partir de 1957 sem evidencias de sarampo previo diagnosticado por medico, 
sem evidencia laboratorial de imunidade ou vacinaęao adeąuada. Antes de 1989, a 
vacinaęao adeąuada compreendia urna dose unica da vacina de virus vivos administrada 
no primeiro aniversario ou após essa data. Desde entao, a programaęao de duas doses 
passou a ser recomendada: a primeira dose, com urna efetividade de 93% a 98%, a ser 
aplicada entre 12 e 15 meses de idade, e a segunda, ąuando a crianęa entra na escola. 
Todas as crianęas, do jardim de infancia ao finał do ensino medio, devem receber urna 
segunda dose. A maioria dos adultos e considerada adeąuadamente vacinada se tiver 
recebido urna dose de vacina administrada no primeiro aniversario ou após essa data. 
Alguns adultos com maior risco de sarampo (profissionais de saude com contato direto 
com pacientes, estudantes universitarios, viajantes internacionais), entretanto, devem 
receber urna segunda dose de vacina, a menos que tenham evidencias sorológicas de 
imunidade. Pessoas que viajam para o exterior devem idealmente ter recebido duas doses 
ou ter outras evidencias de imunidade para o sarampo. Pessoas nascidas antes de 1957 
costumam ser imunes como conseąuencia da infecęao natural e nao necessitam ser 
vacinadas, embora a vacinaęao nao seja contraindicada caso se acredite serem suscetiveis 
a doenęa. 

Durante surtos de sarampo em instituięóes, todas as pessoas de risco que nao 
receberam duas doses ou que nao tenham evidencias de imunidade contra o sarampo 
devem ser vacinadas. A vacina costuma ser administrada combinada com componentes 
para caxumba e rubeola na SCR para assegurar imunidade contra todas as tres doenęas. 
Individuos ja imunizados contra um ou mais componentes podem receber a vacina sem 
problemas. 

A vacina para sarampo e contraindicada em gestantes baseada em estudos teóricos em 
pessoas com doenęas febris agudas moderadas a graves e individuos com 
imunocomprometimento, salvo pessoas com infecęao por HIV sem comprometimento 


imunológico grave. Pacientes com reaęóes anafilaticas a ovos podem ser vacinados sem 
teste cutaneo previo. 

Eventos Adversos 

Aproximadamente 5% a 15% dos receptores suscetiveis de vacina de sarampo 
apresentam temperaturas de 39,4 °C ou mais 5 a 12 dias após a yacinaęao, com sintomas 
que duram de um a dois DIAS. Cerca de 5% das pessoas apresentam exantema 
transitório. Existem raros relatos de purpura trombocitopenica após a administraęao da 
vacina SCR. A taxa global de reaęóes após a segunda dose de vacina contendo sarampo e 
substancialmente menor do que após a primeira dose. Encefalopatia ou encefalite após a 
yacinaęao para sarampo ja foi relatada em taxas menores do que as de base ou esperadas. 

Vacina Meningocócica 

Tres yacinas meningocócicas quadrivalentes contra a doenęa causada pelos sorogrupos A, 
C, Y e W135 estao disponiveis: vacina polissacaridica meningocócica (MPSV4), que 
consiste em 50 pg de polissacarideo de cada um dos quatro sorogrupos e esta licenciado 
para pessoas com dois anos ou mais de idade, e duas yacinas conjugadas meningocócicas 
(MCV4). Urna vacina conjugada consiste de 4 pg de cada polissacarideo covalentemente 
ligado a 48 pg de toxoide difterico e licenciada para pessoas de 2 a 55 anos de idade. A 
outra conjugada consiste de polissacarideo ligado a CRM 197 . Os quatro sorogrupos em 
cada vacina sao responsaveis por aproximadamente dois teręos da doenęa meningocócica 
nos Estados Unidos e cerca de 75% da doenęa em pessoas de 11 anos ou mais de idade 
(Capitulo 306). As yacinas polissacaridicas apresentaram eficacia de 85% a 100% em 
epidemias por sorogrupos A e C, enquanto para os outros grupos tern boa 
imunogenicidade documentada em adultos. A vacina conjugada para o meningococo tipo 
C (MCV-C) foi associada a eficacia estimada de 88% a 98% no ano seguinte a yacinaęao no 
Reino Unido, onde foi usada amplamente. Alem disso, MCV-C reduziu a colonizaęao em 
66% e diminuiu a doenęa em pessoas nao yacinadas em 67% nas crianęas de um a 17 anos 
de idade e 35% naqueles com mais de 25 anos. Em contraste com as yacinas 
polissacaridicas, as yacinas conjugadas induzem memória imunológica, resultam em 
niveis mais altos e mais duradouros de anticorpos de alta avidez e induzem imunidade 
de rebanho. A duraęao da imunidade tanto para MPSV4 e MCV4 se pensa ser cerca de 
cinco anos. 

Indicaęóes 

A yacinaęao de rotina com urna dose unica de MCV4 e recomendada para todos os 
adolescentes de 11 a 18 anos de idade sem yacinaęao previa e para alunos universitarios 
que viverao em residencias estudantis. A yacinaęao tambem e recomendada para pessoas 
de muito alto risco, isto e, aqueles com deficiencias do complemento, pessoas com 
asplenia anatómica ou funcional, microbiologistas com exposięao frequente a culturas 
Neisseria meningitidis e pessoas que yiajam ou vivem em areas com doenęa 


/ 

hiperendemica ou epidemica (por exemplo, o "cinturao da meningite" da Africa sub- 
saariana, que se estende desde a Mauritania ate a Etiopia). MCV4 pode ser administrada 
para as pessoas de dois a dez anos de idade sob alto risco. Nao e recomendada 
rotineiramente para essa faixa etaria. Para pessoas com mais de 55 anos com indicaęao 
para a vacina, MPSV4 deve ser usada. Vacinaęao meningocócica pode ser util durante 
epidemias localizadas de sorogrupos presentes na vacina. 

A revacinaęao e indicada aos 16 anos em crianęas inicialmente vacinadas entre 11 e 12 
anos de idade. Para as crianęas inicialmente vacinadas após 12 anos de idade, 
recomendaęóes sobre revacinaęao ainda estao em desenvolvimento 
(www.ccc.gov/vaccines). Para pesssoas sob alto risco, revacinaęao e recomendada a cada 
cinco anos. 

Eventos Adversos 

Os principais efeitos colaterais da MPSV4 sao reaęoes locais que duram um a dois dias. A 
incidencia de reaęoes locais e febre baixa e ligeiramente mais alta após MCV4 que com 
MPSV4. Um excesso de risco de 1,25 casos de sindrome de Guillain-Barre por milhao de 
doses tern sido observado com a vacinaęao, embora mais estudos tenham duvidas sobre 
urna associaęao causal. 

Caxumba 

Indicaęóes 

A vacina para caxumba (Capitulo 377) esta indicada para qualquer pessoa, 
especialmente individuos suscetiveis do sexo masculino sem evidencia de imunidade. 
Para a maioria dos adultos, tais evidencias consistem em histórico previo de vacinaęao no 
primeiro ano de Uda ou após, diagnóstico medico de ou evidencia laboratorial de 
imunidade. Para adultos sob alto risco, incluindo profissionais de saude, viajantes 
internacionais e estudantes em instituięóes educacionais após a escola secundaria, duas 
doses de vacina contra caxumba constituem evidencia aceitavel de imunidade. A maioria 
das pessoas nascidas antes de 1957 pode ser considerada imunizada como decorrencia de 
infecęao natural, mas a vacinaęao nao e contraindicada se houver motivos para supor que 
a pessoa seja suscetivel. 

Eventos Adversos 

Eventos adversos após a vacina para caxumba obtida a partir da cepa Jeryl Lynn (a cepa 
usada nos Estados Unidos) sao pouco comuns e compreendem febre, parotidite e 
manifestaęóes alergicas. Existem relatos esporadicos de purpura trombocitopenica em 
pessoas vacinadas com SCR. Devido a estudos teóricos, a vacina para caxumba esta 
contraindicada nas gestantes, em pessoas com doenęas febris agudas moderadas a graves 
e em individuos com imunocomprometimento. Quando associada a vacina para sarampo, 
pode ser administrada a pessoas com infecęao assintomatica por HIV e considerada para 
pessoas com infecęao sintomatica sem comprometimento imunológico grave. Pacientes 


com reaęóes anafilaticas ao ovo podem ser vacinados sem realizaęao previa de teste 
cutaneo (ver Sarampo, anteriormente). 

Vacina para Coqueluche 

Em 2005, duas vacinas foram licenciadas para reforęo da imunidade contra pertussis. 
Ambas as vacinas sao combinadas com a preparaęao de toxoides tetanico e difterico para 
adultos e tern um conteudo reduzido de antigenos de pertussis em comparaęao com as 
vacinas para a infancia (dTpa). Boostrix (GlaxoSmithKline), que esta licenciada para 
adolescentes e adultos de dez a 64 anos de idade, contem tres antigenos de coąueluche — 
toxoide (PT), hemaglutinina filamentosa (FHA) e pertactina (PRN). Adacel 
(SanofiPasteur, Inc.), que esta licenciada para pessoas de 11 a 64 anos de idade, contem 
cinco antigenos de coqueluche PT, FHA, PRN e duas fimbrias. Ambas as vacinas, quando 
administradas a adolescentes e adultos previamente vacinados, induzem respostas 
sorológicas que sao comparaveis aquelas induzidas durante vacinaęao na infancia com 
vacinas comprovadamente eficazes. Os eventos adversos, reaęóes locais geralmente, sao 
semelhantes com a preparaęao dos toxoides tetanico e difterico de adulto (Td) sozinho. 
Urna dose unica de dTpa e indicado para todos os adolescentes de 11 a 12 anos de idade. 
Adolescentes mais velhos devem receber dTpa em lugar de dT, se nao tiverem recebido 
um reforęo de dT na adolescencia. A dTpa pode ser dada em qualquer intervalo. Todos os 
adultos com menos de 65 anos de idade devem receber urna dose unica de dTPa para 
substituir um reforęo de dT. Pessoas de 65 anos ou mais entrarao em contato com urna 
crianęa devem receber urna unica dose de dTpa. 

Vacina Pneumocócica 

A vacina polissacaridica para pneumococo contem antigenos capsulares polissacaridicos 
purificados de 23 tipos de Streptococcus pneumoniae, responsaveis por 85% a 90% da 
doenęa nos Estados Unidos (Capitulo 297). A maioria dos adultos, inclusive idosos e 
pacientes com cirrose alcoólica e diabetes melito, evidencia elevaęóes de duas vezes ou 
mais nos titulos de anticorpos tipo-especifico ate duas a tres semanas após a vacinaęao. 
Embora a resposta sorológica normalmente seja aceitavel, as estimativas de eficacia da 
vacina na prevenęao de doenęa variam amplamente. E possivel que seja mais baixa em 
alguns pacientes, como aqueles com cirrose alcoólica ou doenęa de Hodgkin. Existem 
boas evidencias de que a vacinaęao tern urna efetividade aproximada de 60% para doenęa 
pneumocócica bacteremica, o que representa um numero estimado de 50.000 casos 
anuais. As evidencias sobre a eficacia contra a pneumonia em populaęóes de alto risco, 
contudo, nao sao claras. 

Indicaęóes 

As informaęóes disponiveis respaldam o uso da vacina pneumocócica em populaęóes de 
alto risco, inclusive todas as pessoas com mais de 65 anos. Dois grupos recentemente 
adicionados aos recomendados para a vacinaęao sao as pessoas tabagistas com 19 anos 


ou mais e os portadores de asma. Esforęos especiais devem ser feitos para cobrir 
pacientes hospitalizados. Aproximadamente dois teręos dos pacientes que sao 
posteriormente internados com doenęa pneumocócica estiveram hospitalizados por 
outros motivos nos cinco anos precedentes. 

A imunidade pode se reduzir após cinco ou mais anos após a yacinaęao. A aplicaęao de 
uma dose unica de reforęo deve ser considerada nessa ocasiao em adultos com maior 
risco da doenęa (como pacientes com asplenia) e adultos que possam perder anticorpos 
rapidamente (como pacientes com sindrome nefrótica ou insuficiencia renal). Individuos 
com mais de 65 anos que tenham recebido uma dose ha mais de cinco anos (quando 
tinham menos de 65 anos) devem ser novamente vacinados. 

Eventos Adversos 

Reaęoes locais sao frequentes. Menos de 1% dos vacinados apresenta reaęoes locais 
intensas ou sistemicas, como febre e mal-estar. Ocorrencias graves, como anafilaxia, sao 
raras. Em funęao da raridade de reaęoes graves em pacientes revacinados, pessoas com 
indicaęao de vacina, porem com histórico desconhecido de yacinaęao previa, devem ser 
yacinadas. 

Uma vacina conjugada pneumocócica em que os polissacarideos de 13 tipos estao 
covalentemente ligados a uma proteina carreadora foi licenciada e recomendada para 
utilizaęao universal em crianęas. Esta vacina, que abrange muito menos tipos do que a 
vacina polissacaridica 23-valente, nao esta aprovada para pessoas de nove anos ou mais 
de idade. A yacinaęao amplamente difundida para crianęas nos Estados Unidos levou a 
reduęóes substanciais da doenęa pneumocócica invasiva em adultos, sugerindo que as 
crianęas sao a fonte de muitas infecęóes em adultos. Estudos de yacinas conjugadas em 
adultos estao em andamento. 

Poliomielite 

Os ultimos casos registrados de poliomielite autóctone adquiridos naturalmente (Caps. 
387 e 423) causados por poliovirus selvagem nos Estados Unidos foram em 1979. Em 2000, 
foi recomendada a adoęao, nos Estados Unidos, de um esquema de imunizaęao composto 
somente da vacina de polio inativada (VIP). Esta vacina substituiu a vacina orał de polio 
com virus vivos atenuados (VOP) que, embora tenha eliminado o virus selvagem da polio 
nos Estados Unidos, provocava, em media, cerca de oito casos da doenęa por ano entre 
seus receptores e contatantes. VIP e a unica vacina disponiyel nos Estados Unidos, mas a 
VOP ainda e a vacina utilizada na maioria dos paises ao redor do mundo. Entre 1988, 
quando foi anunciada a meta de erradicaęao global da poliomielite, em 2010 os casos de 
polio em todo o mundo diminuiram em uma taxa estimada de 99%. Quatro paises 
(Nigeria, India, Paquistao e Afeganistao) nunca tiveram interrupęao da transmissao 
endemica. No entanto 16 paises foram reinfectados em 2010 devido a transmissao do 
virus proveniente da Nigeria e da India. Os esforęos para erradicar a poliomielite 
globalmente devem continuar. 


Indicaęoes 

Nao existe justificativa para a vacinaęao rotineira de pessoas de 18 anos ou mais de idade, 
tendo em vista o baixo risco de exposięao a forma selvagem do virus nos Estados Unidos. 
A principal indicaęao para a vacinaęao de adultos e viagem para regioes onde o virus 
selvagem seja endemico ou epidemico. Adultos nao vacinados previamente devem 
receber VIP. Viajantes adultos com histórico de vacinaęao parciał devem concluir um 
esąuema basico com tres doses com VIP. Adultos que ja tenham recebido tres doses de 
VOP ou VIP devem receber urna dose unica de reforęo de VIP. Um esąuema basico de 
VIP compreende tres doses da vacina. Urna ąuarta dose e administrada as crianęas ao 
entrarem na escola. 

Eventos Adversos 

Nao foram registrados eventos adversos graves com a V1P 

Raiva 

Indicaęoes 

A vacina da raiva (Capitulo 422) esta indicada como profilaxia pre-exposięao em 
pessoas de alto risco, incluindo individuos que manipulam animais, profissionais 
especificos que trabalham em laboratórios e em campo e viajantes que passem mais de 
um mes em regioes onde a raiva seja urna ameaęa constante. O esąuema pre-exposięao 
compreende tres injeęóes intramusculares de 1 mL nos dias 0, 7 e 21 ou 28 para todas as 
vacinas antirrabicas. O tratamento pós-exposięao depende da exposięao previa a vacina 
(Capitulo 422). As pessoas sendo tratadas pela primeira vez devem receber ąuatro doses 
nos dias 0, 3, 7 e 14. A imunoglobulina antirrabica humana esta indicada em pessoas 
expostas que nao tenham sido previamente vacinadas. 

Rubeola 

Indicaęoes 

A vacina para rubeola (Capitulo 376) esta indicada em adultos suscetiveis nascidos em 
1957 ou depois desse ano e em mulheres suscetiveis de ąualąuer idade que estejam 
pensando em engravidar. Pessoas sem histórico previo de vacinaęao no primeiro 
aniversario ou após essa data ou sem evidencias laboratoriais de imunidade devem ser 
consideradas suscetiveis. Urna unica dose da vacina tern urna efetividade de 95% ou mais. 
Muitas pessoas tomam duas doses de vacina para rubeola no esąuema que preconiza 
duas doses de SCR. 

Eventos Adversos 

O acompanhamento de gestantes suscetiveis vacinadas contra rubeola ate tres meses 
após a data estimada da concepęao nao demonstrou ąualąuer evidencia do surgimento 
de defeitos compativeis com a sindrome da rubeola congenita na prole. Nao obstante, a 


vacina em gestantes tem contraindicaęao teórica, e a concepęao deve ser adiada por um 
mes após a administraęao da rubeola. 

Ocorrem eventos adversos apenas em pessoas suscetiveis. Em 40% dos adultos 
suscetiveis, surge artralgia, geralmente nas articulaęóes peąuenas distais, com artrite 
evidente em 10 a 20% dos casos. Os sintomas articulares costumam surgir urna a tres 
semanas após a vacinaęao e persistir por um dia a tres semanas. Existem raros relatos de 
recorrencia crónica ou sintomas articulares persistentes após a vacinaęao; porem estudos 
controlados demonstraram que a incidencia dessa ocorrencia nos vacinados e semelhante 
a observada em nao vacinados. Outros eventos adversos infreąuentes incluem neurite 
periferica transitória e dor nos membros. Ja foi descrita tambem purpura 
trombocitopenica na administraęao da vacina combinada na forma da SCR. A vacina para 
rubeola e contraindicada em pessoas com doenęas agudas febris moderadas a graves ou 
com imunodeficiencia. A vacina contra rubeola, ąuando administrada combinada com a 
vacina contra sarampo, pode ser aplicada em pessoas com infecęao assintomatica pelo 
HIV e deve ser considerada para pessoas com infecęao sintomatica, mas sem 
imunodeficiencia grave. A vacina e cultivada em celulas diploides humanas e pode ser 
administrada sem problemas em pessoas com alergia a ovos. 

Tetano e Difteria 

O toxoide tetanico (Capitulo 304) e urna das formas mais efetivas de imunizaęao 
conhecidas, com urna proteęao superior a 95% após urna serie basica. O esąuema basico 
compreende tres doses. Em individuos com sete anos ou mais, sempre deve ser usado em 
combinaęao com o toxoide difterico (dT) (Capitulo 300), que tem urna efetividade 
superior a 85% para prevenir a doenęa. Combinaęoes incluindo tambem antigenos de 
pertussis (coqueluche) (dTap) sao preferidas a dT para imunizaęao de rotina de 
adolescentes. As doses nao precisam ser repetidas se o esquema for interrompido. Urna 
dose de reforęo de dT e recomendada a cada dez anos. Urna forma facil de lembrar e 
programar a imunizaęao para a metade de cada decada de vida (p. ex., 25 anos, 35 anos). 

Indicaęóes 

Após um ferimento, pessoas com condięóes de imunizaęao desconhecidas ou que 
tenham recebido menos de tres doses de toxoide tetanico devem receber urna dose de dT, 
independentemente da gravidade da ferida. O toxoide tetanico tambem esta indicado em 
pessoas previamente vacinadas com tres ou mais doses caso tenham decorrido dez ou 
mais anos desde a ultima dose, no caso de ferimentos limpos e pequenos, e se cinco anos 
ou mais tiverem transcorrido no caso de qualquer outro ferimento. Pessoas que nunca 
receberam urna dose de dTPa devem recebe-la em lugar de dT, após o ferimento. A 
imunoglobulina antitetanica deve ser administrada simultaneamente, em local separado, 
em pessoas que nao tenham recebido pelo menos tres doses do toxoide e que apresentem 
ferimentos que nao sejam limpos e pequenos. 


Eventos Adversos 


A maioria das reaęóes a dT consiste em inflamaęao local e febre baixa. A sindrome de 
Guillain-Barre e a neurite braąuial ja foram associadas ao toxoide tetanico, embora sejam 
eventos raros. 

Varicela 

A vacina contra varicela feita a partir de virus vivos e atenuados (cepa Oka) foi licenciada 
em 1995. Uma vacina combinada contra sarampo-caxumba-rubeola-varicela foi licenciada 
em 2005. Uma dose da vacina protege de 70 a 90% dos receptores contra ąualąuer uma 
dessas doenęas e mais de 95% dos receptores contra ąualąuer doenęa grave. Embora 
alguns estudos tenham sugerido que a imunidade pode diminuir conforme passa o 
tempo desde a vacinaęao, outros nao. A utilizaęao de vacina foi associada a uma grandę 
diminuięao na incidencia de varicela. A irrupęao de varicela em individuo que se 
soroconverteu previamente pode ocorrer. Esses escapes provocam, tipicamente, formas 
leves da doenęa, com menos de 50 lesóes, comparativamente as varias centenas de lesóes 
nas pessoas nao vacinadas contra varicela. A varicela em vacinados nao parece aumentar 
em incidencia ou gravidade proporcionalmente ao tempo transcorrido desde a vacinaęao, 
um achado compativel com a manutenęao de imunidade por longo prazo após a 
vacinaęao inicial. Devido a persistencia da transmissao de varicela, um esąuema de duas 
doses e recomendado para todas as pessoas. 

Indicaęóes 

A vacina contra varicela esta indicada como rotina para todas as crianęas. E recomendado 
um esąuema de duas doses, geralmente aos 12 a 15 meses de idade e aos ąuatro a seis 
anos de idade. Para pessoas que previamente receberam uma unica dose, vacinaęao com 
uma segunda dose e recomendada, contanto que pelo menos tres meses tenham 
decorrido desde a primeira dose. As pessoas que receberam uma segunda dose pelo 
menos 28 dias depois da primeira dose nao necessitam uma terceira dose. Pessoas de 13 
anos ou mais, sem evidencia de imunidade a varicela, devem receber duas doses com 
pelo menos ąuatro semanas de intervalo. As pessoas com uma historia de diagnóstico 
medico de varicela podem ser consideradas imunes e nao precisam de vacinaęao. Embora 
um histórico negativo ou desconhecido de doenęa seja preditivo de suscetibilidade em 
crianęas, muitos adultos com esse tipo de histórico ja sao imunes. O rastreamento 
sorológico de adultos em algumas situaęóes pode ter uma boa relaęao custo-efetividade, 
contanto que os adultos suscetiveis identificados sejam vacinados. O teste sorológico nao 
e indicado após a vacinaęao. A vacina esta contraindicada em individuos 
imunocomprometidos, pessoas com anafilaxia aos componentes e em gestantes. A vacina 
para varicela e mais sensivel a temperatura do que outras vacinas empregadas nos 
Estados Unidos. Deve ser armazenada congelada a pelo menos -15 °C para reter sua 
potencia, e precisa ser descartada se nao for usada 30 minutos após sua reconstituięao. 


Eventos Adversos 


Os eventos adversos mais comuns sao dor no local da injeęao, referida por 25% a 35% dos 
receptores com 13 anos ou mais. Exantemas semelhantes aos da varicela no local da 
injeęao (media de duas lesóes) foram registrados em 3% dos pacientes nessa faixa etaria 
após a primeira dose, e em 1% após a segunda dose. Exantemas nao localizados, com 
urna media de cinco lesóes, foram descritos em 5,5% dos receptores após a primeira dose 
e em 0,9% após a segunda dose. Embora a vacina possa causar herpes zoster, a incidencia 
e substancialmente menor do que seria a esperada após a infecęao natural (Capitulo 383). 
Ocorrencias mais graves com relaęao temporal com a vacina ja foram registradas, embora 
nao tenha sido estabelecida relaęao causal. Transmissao de virus vacinal a um contatante 
e extremamente rara, e parece ocorrer apenas com vacinados nos quais se desenvolveram 
exantemas variceliformes. 

Herpes-zoster 

Ensaios clinicos com a vacina de varicela, aproximadamente 14 vezes mais potente do que 
a vacina utilizada rotineiramente, em pessoas com 60 anos de idade ou mais, mostraram 
reduęao de 51% na incidencia de herpes-zoster e 67% de reduęao de dor pós-herpetica. 
Embora a eficacia contra zoster se reduza com o avanęo da idade, dos 60 aos 80 anos, ha 
evidencias de manutenęao da proteęao contra a dor pós-herpetica. A vacina necessita de 
armazenamento em freezer. 

Indicaęoes 

A vacina para zoster e recomendada, em dose unica, para individuos com 60 anos de 
idade ou mais. Pessoas que ja tiveram herpes-zoster podem ser vacinadas. Nao e 
necessario um histórico de varicela nem imunidade laboratorialmente comprovada para 
iniciar a vacinaęao para zoster. A vacina nao e recomendada para pessoas 
imunocomprometidas ou mulheres gravidas. 

Eventos Adversos 

O efeito secundario mais frequente atribuido a vacina sao reaęóes locais. 

Vacinas a serem utilizadas em pessoas em viagens 
internacionais 

Vacina para a Encefalite Japonesa 

Indicaęoes 

A vacina para encefalite japonesa (Capitulo 391) esta basicamente indicada para 
aqueles que viajam para a Asia e permanecem um mes ou mais em areas endemicas 
durante periodos de transmissao, especialmente se a viagem incluir areas rurais. Em 
todos os casos, os viajantes devem ser orientados a adotar precauęóes pessoais no 
sentido de reduzir a exposięao a picadas de mosquito. Urna vacina previa possuia eficacia 


relatada de 80 a 91% na prevenęao da doenęa clinica. A vacina de virus inteiro inativado 
utilizada atualmente (IXIARO, Intercell Biomedica) foi licenciada com imunogenicidade 
comparavel. A serie primaria consiste em duas doses de 0,5 mL administradas por via 
intramuscular nos dias 0 e 28, com a segunda dose administrada pelo menos uma 
semana antes da viagem (Tabela 17-2). A duraęao da imunidade e desconhecida. Ate 2010 
nao havia recomendaęoes para doses de reforęo. 

Eventos Adversos 

Cefaleia, mialgia e reaęóes locais (dor e hipersensibilidade) sao comuns, ocorrendo em 
mais de 10% dos vacinados. No entanto as taxas de incidencia destes eventos foram 
semelhantes as de um grupo de comparaęao, que recebeu PBS e hidróxido de aluminio. 

Vacina para Febre Tifoide 

Indicaęóes 

Dois tipos de vacina, uma vacina orał de bacterias vivas atenuadas Ty21a e uma vacina 
polissacaridica a partir da capsula bacteriana (ViCPS), tern aparentemente eficacias 
comparaveis (50% a 77%). A vacina para febre tifoide (Capitulo 316) esta basicamente 
indicada para quem viaja para regioes onde o risco de exposięao prolongada a agua e 
alimentos contaminados e alfo. Como a vacina nao e sempre eficaz, as precauęóes com a 
agua e alimentos ainda sao essenciais. A vacina tambem pode ser considerada para a 
familia ou outros contatos intimos de portadores de febre tifoide e para profissionais de 
laboratório que trabalhem com Salmonella typhi. Qualquer uma das vacinas pode ser 
usada em adultos e crianęas com pelo menos seis anos de idade. No caso da Ty21a, sao 
administradas quatro doses, compreendendo uma dragea com revestimento enterico em 
dias alternados. A outra possibilidade e a administraęao de dose unica da vacina ViCPS. 
A duraęao da proteęao conferida pela Ty21a e desconhecida, sendo recomendada a 
repetięao do esquema basico a cada cinco anos nas pessoas de risco. E recomendavel a 
administraęao de doses de reforęo da vacina ViCPS a cada dois anos caso a pessoa 
continue em situaęao de risco. A vacina ViCPS pode ser administrado em crianęas a partir 
de dois anos de idade. 

Eventos Adversos 

Eventos adversos sao raros. 

Vacina para Febre Amarela 

Indicaęóes 

A febre amarela (Capitulo 389) atualmente só ocorre em regioes da America do Sul e 
Africa. A vacinaęao com uma dose unica de cepa 17D viva atenuada do virus confere 
proteęao a quase todos os receptores durante um tempo minimo de dez anos. Uma dose 
de reforęo e recomendada a cada dez anos para as pessoas em risco de exposięao 


continuada a febre amarela. 

Eventos Adversos 

Eventos adversos nao sao comuns. Foi descrita uma sindrome rara febril de falencia 
sistemica de multiplos órgaos ou doenęa viscerotrópica associada a vacina de febre 
amarela. Essa sindrome tern altas taxas de mortalidade, principalmente entre adultos 
mais velhos e pessoas que foram submetidas a timectomia ou possuem disfunęao grave 
do timo, na primeira dose da vacina. A vacina para febre amarela deve ser administrada 
com cuidado e somente após orientaęao cuidadosa a pacientes idosos que pianejem 
passar algum tempo em zonas endemicas de febre amarela. A vacina de febre amarela 
nao deve ser administrada a pessoas com imunidade comprometida ou que apresentem 
reaęao anafilatica a ovos. A vacina e contraindicada nas gestantes devido a um risco 
teórico, embora uma mulher gravida possa ser vacinada se precisar viajar para uma 
regiao de alto risco. 

Vacinas contra possiveis agentes de bioterrorismo 
Vacina para o Antraz 

A vacina adsorvida para antraz (AVA) e preparada a partir de um filtrado isento de 
celulas de uma cepa nao encapsulada de antraz e contem muitos produtos celulares, 
inclusive o antigeno protetor. O antigeno protetor e responsavel pela ligaęao as celulas, o 
que permite o transporte do fator letal e do fator de edema para as celulas hospedeiras. 
Alem disso, uma vacina de antigeno protetor recombinante (rPA) esta sob ensaios 
clinicos. 

Indicaęoes 

Profilaxia pre-exposięao consiste em cinco doses por via intramuscular nas semanas zero 
e quatro e após seis, 12 e 18 meses, seguidos de reforęos anuais. A eficacia protetora de 
uma forma mais antiga da vacina para antraz cutaneo era de 92,5%. Modelos em animais 
sugerem eficacia contra o antraz inalado. A vacinaęao pre-exposięao e recomendada a 
pessoas cujo trabalho implique exposięao a elevadas concentraęoes do Bacillus anthracis 
ou em atividades com elevado potencial de produęao de aerossóis. A vacina pode ser 
administrada juntamente com antibióticos como profilaxia pós-exposięao (Caps. 20 e 
302); os antibióticos devem ser mantidos por sete a 14 dias após a administraęao da 
terceira dose da vacina. 

Eventos Adversos 

Os eventos adversos mais comuns sao reaęoes locais, que incluem nódulos subcutaneos, 
atribuidos a deposięao de adjuvante contendo aluminio no tecido sub cutaneo. 


Vacina para a Yariola 


A vacina para variola emprega o virus da vaccinia, um ortopoxvirus, diferente do virus da 
variola humana e da variola bovina, e que oferece proteęao cruzada para variola. A vacina 
para variola tem uma efetividade próxima a 100% ąuando administrada adeąuadamente, 
mediante o uso de uma agulha bifurcada. A vacinaęao tambem modifica ou previne a 
doenęa ąuando administrada ate tres a ąuatro dias após a exposięao, ou, ate mesmo, após 
prazos maiores. A pele geralmente nao necessita de preparaęao especial. Se for utilizado 
alcool na limpeza, deve-se deixar a pele secar antes de administrar a vacina, para evitar a 
sua inativaęao. A agulha e introduzida perpendicularmente a pele: tres punęóes na 
vacinaęao inicial e 15 punęóes na revacinaęao sao aplicadas rapidamente, com vigor 
suficiente para garantir o surgimento de rastros de sangue em 15 a 20 segundos. Após a 
primeira dose, o local de vacinaęao deve ficar avermelhado e pruriginoso por tres a 
ąuatro dias; uma grandę vesicula com um halo eritematoso se forma e evolui para uma 
pustula em ate sete a 11 dias. A lesao cicatriza ate a terceira semana. O evento adverso 
mais comum e febre. Outras complicaęóes mais graves incluem: eczema vacinal, uma 
doenęa por vaccinia local ou disseminada em pessoas com histórico de eczema ou outras 
dermatites descamativas; vaccinia progressiva (yaccinia necrosum ), que ocorre em 
individuos com imunidade comprometida; autoinoculaęao, principalmente no olho (que 
pode gerar ceratite e fibrose); vaccinia generalizada; miopericardite e encefalite. O risco 
de morte por vaccinia foi estimado em cerca de um caso a cada milhao de vacinaęóes 
primarias. 

Indicaęoes 

A vacina esta indicada em pessoas que trabalham com ortopoxvirus. Para melhorar o 
nivel de prontidao para um eventual ataąue com variola, costuma-se recomendar a 
vacinaęao de pessoas que atuam em eąuipes de saude publica ou de vigilancia para 
atendimento de casos de variola. A duraęao da imunidade nao foi definida. Recomenda- 
se repetir a vacina pelo menos a cada dez anos em pessoas que permanecem em situaęao 
de risco. As contraindicaęóes incluem histórico ou presenęa de eczema, outras afecęóes 
crónicas ou esfoliativas da pele, imunossupressao ou gravidez na paciente ou em 
contatos domiciliares ou intimos. Crianęas menores de um ano de idade, nutrizes ou 
pessoas que tenham alergias a componentes da vacina nao devem ser vacinadas. Como 
existem relatos de ocorrencias cardiacas após a vacinaęao, ela nao deve ser administrada 
a pessoas com isąuemia ou outras cardiopatias graves ou com risco elevado de 
ocorrencias de cardiopatia isąuemica (www.cdc.gov/smallpox). No caso de exposięao a 
variola, nao ha contraindicaęóes. No caso de a variola ser reintroduzida na comunidade, 
estaria indicada a vacinaęao de todos os expostos e seus contatos intimos, para prevenir a 
disseminaęao da doenęa. As recomendaęóes de vacinaęao em bases mais amplas teriam 
que ser avaliadas caso a caso. 

Outros Agentes 

Outros organismos ou produtos considerados como ameaęas de bioterrorismo incluem a 
peste (Capitulo 320) e a toxina botulinica (Capitulo 304). Enyenenamento com toxina 


botulinica pode ser tratado com uma antitoxina trivalente, disponivel no CDC dos EUA 
(Centers for Disease Control and Prevention, ver MMWR. 2003;52:774; 
www.cdc.gov/ncidod/srp/drugs/formularyhtml). Um toxoide botulinico pentavalente 
experimental pode ser obtido no mesmo CDC para uso em eąuipes de laboratório com 
alfo risco de exposięao a toxina. Nao existe justificativa ou possibilidade de vacinaęao pre- 
exposięao para a populaęao geral. 

Outras vacinas 

Uma vacina de proteina conjugada para Haemophilus influenzae tipo b (Hib) pode ser 
considerada para alguns adultos sob alto risco para a doenęa invasiva (por exemplo, 
asplenia, infecęao por HIV). 

Grau A 

1. Prymula, R., Siegrist, C. A., Chlibek, R., et al. Effect of prophylactic paracetamol 
administration at time of vaccination on febrile reactions and antibody responses 
in children: two open-label, randomized controlled trials. Lancet. 2009; 374:1339- 
1350. 
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No Brasil 

No Brasil, diferentemente dos Estados Unidos, a vacinaęao e de responsabilidade do 
Sistema Unico de Saude, feita atraves da rede publica de saude. E, tambem, existem 
servięos privados de imunizaęao. 

Os esąuemas recomendados, de acordo com o Ministerio da Saude, para a populaęao 
infantil, de adolescentes, adultos e idosos, sao apresentados nos ąuadros a seguir, 
disponiveis em:http://portal.saude.govbr/portal/saude/profissional/area.cfm? 

id area=1448 e em 


http://portalsaude.saude.govbr/portalsaude/arquivos/pdf/2012/Jan/18/calendario_18011 
2.pdf, acessados em 06 de janeiro de 2013. Algumas vacinas foram incluidas 

recentemente, como a vacina inativada contra a poliomielite (VIP), a vacina combinada 
pentavalente (DPT + Hib + Hepatite B), a vacina conjugada contra meningococo C, a 
vacina pneumocócica decavalente, e outras estao sob avaliaęao, como a vacina para a 
hepatite A e varicela. A vacina para febre amarela só esta recomendada em pessoas 
moradoras ou viajantes para areas endemicas. 

Alem desses calendarios de vacinaęao, o Brasil disponibiliza um calendario especial 
para populaęoes indigenas e urna operaęao de levar as vacinas a todos os territórios 
nacionais, incluindo os mais remotos, intitulado "Operaęao Gota". Mais detalhes sobre 
esses dois assuntos podem ser encontrados em 

http://portal.saude.govbr/portal/saude/profissional/area.cfm?id_area=1448, acessado 
em 06 de janeiro de 2013. 

Adicionalmente, no Brasil, o SUS disponibiliza outros imunobiológicos, chamados 
"imunobiológicos especiais", apresentados no Manuał dos Centros de 
Imunobiológicos Especiais (CRIES), disponiveis somente para determinadas 
populaęoes sob maior risco de desenvolver a doenęa em ąuestao ou sob o risco de 
complicaęóes mais graves, alem de disponibilizar imunoglobulinas para proteęao pós- 
exposięao a diversas doenęas. 

Atualmente, estao disponiveis, por meio da rede dos CRIES, os seguintes 
imunobiológicos: 

• Vacina inativada contra poliomietite (VIP). 

• Imunoglobulina humana anti-hepatite B (IGHHHB). 

• Vacina para hepatite A (HA). 

• Vacina para varicela e imunoglobulina bumana antivaricelazoster. 

• Vacina e Imunoglobulina humana antirrabica (IGHR). 

• Vacina para influenza. 

• Vacina contra pneumococos polissacaridica 23 valente. 

• Vacina para Haemophilus influenzae b (Hib). 

• Vacina triplice acelular infantil (DTPa). 

• Vacina dupla infantil (DT). 

• Imunoglobulina humana antitetanica. 

• Vacina para meningococo conjugada C (MncC). 

Tanto os imunobiológicos disponiveis como os criterios para acesso aos mesmos e os 
endereęos dos CRIES podem ser consultados no endereęo: 
portal.saude.govbr/portal/arquivos/pdf/livro_cries_3ed.pdf, consultado em 06 de 
janeiro de 2013. 

Incentivamos fortemente os leitores a consultarem esses endereęos eletrónicos 
periodicamente, em especial os seguintes: http://www.anvisa.govbr e 
http://wwwsaude.go\dbr/svs, urna vez que as alteraęóes sao frequentes, de acordo com 
a disponibilidade de novos imunobiológicos e de novos conhecimentos, e de acordo 


com decisóes de introduzir novas vacinas no calendario de crianęas, adolescentes ou 
adultos. Informes tecnicos sao liberados e disponibilizados para consulta nesses 
endereęos eletrónicos. 

Por enąuanto, anualmente sao realizadas de Campanhas de Multivacinaęao em todo 
o pais, de forma a atualizar os cartóes vacinais das crianęas e relembrar a populaęao da 
importancia da imunizaęao, alem de manter o controle nacional da poliomielite com a 
distribuięao na Campanha da Vacina Orał contra a Poliomielite. 

Para monitorar os eventos adversos relacionados a vacinas no Brasil, eles devem ser 
notificados ao Sistema Nacional de Vigilancia dos Eventos Adversos Pós-Vacinaęao da 
Vigilancia Epidemiológica local ou Municipal. 

Algumas vacinas tambem estao disponiveis somente no sistema de saude privado no 
Brasil, por ainda nao estarem previstos no calendario basico de imunizaęao do SUS e 
nem nas recomendaęóes especiais dos CRIEs, como e o caso, por exemplo, da vacina 
para HPV e da vacina dTp acelular (para adolescentes e adultos). 



CALENDARIO BASICO DE YACINAęAO DA CRIANęA-2012 

IDADE 

VACINA 

DOSE 

Ao nascer 

BDG-ID 

Dose unica 


Vacina hepatite B (recombinante) 

Dose unica (monovalente) 

2 meses 

Vacina pentavalente (DTP/Hib/HB) 

l a dose 


Vacina inativada poliomielite 



Vacina orał de rotavirus humano 



Vacina pneumocócica 10 (conjugada) 


3 meses 

Vacina meningocócica C (conjugada) 

l a dose 

4 meses 

Vacina pentavalente (DTP/Hib/HB) 

2 a dose 


Vacina inativada poliomielite” 



Vacina orał de rotavlrus humano 



Vacina pneumocócica 10 (conjugada) 


5 meses 

Vacina meningocócica C (conjugada) 

2 a dose 

6 meses 

Vacina pentavalente (DTP/Hib/HB) 

3 a dose 


Vacina orał poliomielite 



Vacina pneumocócica 10 (conjugada) 


9 meses 

Vacina febre amarela (atenuada) 

Dose inicial 

12 meses 

Vacina trlplice viral (SCR) 

l a dose 


Vacina pneumocócica 10 (conjugada) 

Reforęo 

15 meses 

Vacina trlplice bacteriana (DTP) 

l 2 reforęo 


Vacina orał poliomielite 

Reforęo 


Vacina meningocócica C (conjugada) 


4 anos 

Vacina triplice bacteriana (DTP) 

2 2 reforęo 


Vacina trlplice viral (SCR) 

2 a dose 

10 anos 

Yacina febre amarela (atenuada) 

Urna dose a cada dez anos 


CAMPANHAS NACIONAIS DE YACINAęAO PARA CRIANęAS 

Menores de 5 anos 

Vacinaęao contra poliomielite / atualizaęao do esąuema vacinal 

De 6 meses a menores de 2 anos 

Yacinaęao contra a influenza (gripe) 


Substituindo a formulaęao tetra (DTP/Hib). 

A/acinas poliomielite esquema sequencial (VIPA/OP). Duas primeiras doses com a VIP, terceira dose e reforęo com 
VOP. 

Fonte: ASCOM/MS, dispomvel em: http://portalsaude.saude.gov.br/portalsaude/noticia/6633/162/ministro-lanca- 
campanha-para-atualizar-caderneta-de-vacinacao.html etambem em: 

http://portalsaude.saude.gov.br/portalsaude/arquivos/pdf/2012/Jan/18/calendario_180112.pdf, acessados em 06 de janeiro 
de 2013. 


































IDADE 

VACINA 

DOSE 

DOENęAS EVITADAS 

11 A19 anos 

Hepatite B (1) 

l a dose 

Hepatite B 


Hepatite B (1) 

2- dose 

Hepatite B 


Hepatite B (1) 

3- dose 

Hepatite B 


Duplo tipo adulto (dT) (2) 

Vacina adsorvida difteria e tetano adulto 

Uma dose a cada dez anos 

Difteria e tetano 


Febre amarela (3) 

Vacina febre amarela (atenuada) 

Uma dose a cada dez anos 

Febre amarela 


Tiplice viral (4) 

Yacina sarampo, caxumba e rubeola 

Duas doses 

Sarampo, caxumba e rubeola 


(1> vacina hepatite B (recombinante): Administrar em adolescentes nao vacinados ou sem comprovante de vacinaęao 
anterior, seguindo o esquema de tres doses (0, 1 e 6) com intervalo de um mes entre a primeira e a segunda dose e de 
seis meses entre a primeira e a terceira dose. Aqueles com esquema incompleto, completar o esquema. Avacina e 
indicada para gestantes nao vacinadas e que apresentem sorologia negativa para o virus da hepatite B a após o primeiro 
trimestre de gestaęao. 

(2) vacina adsorvida difteria e tetano - dT (Dupla tipo adulto): Adolescente sem vacinaęao anteriormente ou sem 
comprovaęao de tres doses da vacina, seguir o esquema de tres doses. O intervalo entre as doses e de 60 dias e no 
minimo de 30 (trinta) dias. Os vacinados anteriormente com 3 (tres) doses das vacinas DTP, DT ou dT, administrar 
reforęo, a cada dez anos após a data da ultima dose. Em caso de gravidez e ferimentos graves antecipar a dose de 
reforęo sendo a ultima dose administrada ha mais de 5 (cinco) anos. Amesma deve ser administrada pelo menos 20 
dias antes da data provavel do parto. Diante de um caso suspeito de difteria, avaliar a situaęao vacinal dos 
comunicantes. Para os nao vacinados, iniciar esquema de tres doses. Nos comunicantes com esquema de vacinaęao 
incompleto, este dever completado. Nos comunicantes vacinados que receberam a ultima dose ha mais de 5 (cinco) 
anos, deve-se antecipar o reforęo. 

(3) vacina febre amarela (atenuada): Indicada 1 (urna) dose aos residentes ou viajantes para as seguintes areas com 
recomendaęao da vacina: estados do Acre, Amazonas, Amapa, Para, Rondónia, Roraima, Tocantins, Maranhao, Mato 
Grosso, Mato Grosso do Sul, Goias, Distrito Federal e Minas Gerais e alguns municipios dos estados do Piaui, Bahia, 
Sao Paulo, Parana, Santa Catarina e Rio Grandę do Sul. Para informaęóes sobre os municipios destes estados, buscar 
as Unidades de Saude dos mesmos. No momento da vacinaęao considerar a situaęao epidemiológica da doenęa. Para 
os viajantes que se deslocarem para os paises em situaęao epidemiológica de risco, buscar informaęóes sobre 
administraęao da vacina nas embaixadas dos respectivos paises a que se destinam ou na Secretaria de Vigilancia em 
Saude do Estado. Administrar a vacina 10 (dez) dias antes da data da viagem. Administrar dose de reforęo, a cada dez 
anos após a data da ultima dose. Precauęao: Avacina e contra indicada para gestante e mulheres que estejam 
amamentando. Nestes casos buscar orientaęao medica do risco epidemiológico e da indicaęao da vacina. 

(4) vacina sarampo, caxumba e rubeola - SCR: considerar vacinado o adolescente que comprovar o esquema de duas 
doses. Em caso de apresentar comprovaęao de apenas urna dose, administrar a segunda dose. O intervalo entre as 
doses e de 30 dias. 












IDADE 

VACINAS 

DOSES 

DOENęAS EVITADAS 

A partir de 20 anos 

dT (Dupla tipo adulto) 

la dose 

Contra Difteria e Tetano 


(1) 

Dose 

Contra Febre Amarela 


Febre amarela <2> 

inicial 

Contra Sarampo, Caxumba e 


SCR (Triplice viral) 

(3) 

Dose 

unica 

Rubeola 

2 meses após a la dose contra Difteria e 

dT (Dupla tipo adulto) 

2a dose 

Contra Difteria e Tetano 

Tetano 




4 meses após a la dose contra Difteria e 

dT (Dupla tipo adulto) 

3a dose 

Contra Difteria e Tetano 

Tetano 




A cada 10 anos, por toda a vida 

dT (Dupla tipo adulto) 

Reforęo 

Contra Difteria e Tetano 


w 

Febre amarela 

Reforęo 

Contra Febre Amarela 

60 anos ou mais 

Influenza (S} 

Dose anual 

Contra Influenza ou Gripe 


Pneumococo <6> 

Dose 

unica 

Contra Pneumonia causada pelo 
pneumococo 


(1> Apartir dos 20 anos de idade, gestante, nao gestante, homens e idosos que nao tiverem comprovaęao de vacinaęao 
anterior, seguir o esquema acima. Apresentando documentaęao com esquema incompleto, completar o esquema ja 
iniciado. O intervalo minimo entre as doses e de 30 dias. 

(2) Adulto/idoso que resida ou que for viajar para area endemica (estados: AP, TO, MA, MT, MS, RO, AC, RR, AM, PA, GO e 
DF), area de transięao (alguns municipios dos estados: PI, BA, MG, SP, PR, SC e RS) e area de risco potencial (alguns 
municipios dos estados BA, ES e MG). Em viagem para essas areas, vacinar 10 dias antes da viagem. 

(3) Avacina triplice viral — SCR (Sarampo, Caxumba e Rubeola) deve ser administrada em mulheres de 12 a 49 anos que 
nao tiverem comprovaęao de vacinaęao anterior e em homens ate 39 anos. 

(4) Mulher gravida que esteja com a vacina em dia, mas recebeu sua ultima dose ha mais de 5 anos, precisa receber urna 
dose de reforęo. Adose deve ser aplicada no minimo 20 dias antes da data provavel do parto. Em caso de ferimentos 
graves, a dose de reforęo devera ser antecipada para 5 anos após a ultima dose. 

(5) Avacina contra Influenza e oferecida anualmente durante a Campanha Nacional de Vacinaęao do Idoso. 

(6) Avacina contra pneumococo e aplicada durante a Campanha Nacional de Vacinaęao do Idoso nos individuos que 
convivem em instituięoes fechadas, tais como casas geriatricas, hospitais, asilos e casas de repouso, com apenas urn 
reforęo cinco anos após a dose inicial. 


Bibliografia 

Brasil/ Ministerio da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude/ Departamento de Vigilancia Epidemiológica. Manuał 
de vigilancia epidemiológica de eventos adversos pós-vacinaęao/ Ministerio da Saude, Secretaria de Vigilancia em 
Saude, Departamento de Vigilancia Epidemiológica - Brasilia: Ministerio da Saude, 2008. 184 p. (Serie A. Normas e 
Manuais Tecnicos) 
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Principios de medicina ocupacional e 
ambiental 


Mark R. Cullen 


Nas primeiras decadas após a Segunda Guerra Mundial, ąuando muitos trabalhadores 
norte-americanos passaram a usufruir da cobertura fornecida pelo seguro-saude — para 
tudo, exceto para acidentes e doenęas relacionadas ao trabalho —, cresceu o mito de que 
o trabalho realizado naąuele periodo estava praticamente livre dos horrores que ocorriam 
nas industrias em epocas passadas. Apartir da decada de 1970, contudo, o ressurgimento 
do interesse social e medico pelas consequencias do trabalho levou a constataęao de que 
as doenęas relacionadas ao trabalho nao estavam verdadeiramente extintas, eram apenas 
mai observadas ou mai estudadas. Os medicos do trabalho, muitas vezes excluidos da 
pratica medica principal, tinham dificuldades para mudar o modo de pensar vigente, e a 
maioria dos medicos internistas nao estava atenta a esses fatos. Hoje em dia, admite-se 
que um volume substancial de problemas de saude e de casos de incapacidade se deve a 
riscos fisicos, quimicos e biológicos associados ao trabalho. Outra possibilidade 
intrigante, identificada por epidemiologistas sociais, e a de que o trabalho pode 
prejudicar a saude por meios que estao alem desses riscos tangiveis. 

Embora dezenas de milhares de produtos quimicos tóxicos e de outros agentes 
perigosos possam causar ou exacerbar urna grandę variedade de condięóes agudas e 
crónicas, certos principios basicos e abordagens clinicas aplicam-se amplamente a pratica 
medica geral e especializada. Este capitulo descreve tais fundamentos; em seguida, traz 
um resumo dos disturbios ocupacionais mais comuns observados pelos medicos 
internistas de paises desenvolvidos e, por ultimo, apresenta urna revisao dos efeitos das 
exposięóes ambientais de maior frequencia. 

Principios da doenęa ocupacional e ambiental 

Ha urna crenęa amplamente difundida de que os principais efeitos das exposięóes 
ocupacionais e ambientais sobre a saude correspondem a disturbios exclusivos, mais 
bem identificados pelo fato de nao se encabcarem facilmente em outras categorias 
diagnósticas (p. ex., intoxicaęao por arsenico). Na realidade, as principais consequencias das 
exposiędes quimica e fisica, sem a investigaęao de conexdes ambientais , consistem em 
manifestaęoes clinicas indistinguweis daquelas obseroadas nos disturbios responsaoeis pela 
maior parte dos atendimentos medicos dispensados tanio a pacientes internados quanto a 




pacientes ambulatoriais: erupęóes cutaneas, testes anormais da funęao hepatica (Capitulo 
149), respiraęao ruidosa e sintomas irritativos das vias aereas superiores e inferiores 
(Capitulo 87), diversos tipos de cancer (Capitulo 183), neuropatias perifericas (Capitulo 
428), disforia (Capitulo 404) e disfunęao cognitiva inespecifica (Capitulo 409). Embora 
ainda ocorram disturbios patologicamente distintos, como a silicose (Capitulo 93) e a 
intoxicaęao pelo chumbo (Capitulo 20), ąuando um agente ambiental ou ocupacional 
causa uma doenęa evidente, os exames fisiológicos e radiograficos geralmente revelam 
manifestaęóes totalmente consistentes com os diagnósticos mais comuns, como asma 
(Capitulo 87), dermatite de contato (Capitulo 446), esteatose hepatica (Capitulo 155) e 
cancer de pulmao (Capitulo 197). 

A causa subjacente pode permanecer obscura, a menos que o clinico adote uma 
abordagem disciplinada, projetada para investigar e excluir as causas ocupacionais ou 
ambientais sempre que for apropriado. A melhor abordagem consiste na utilizaęao 
sistematica do histórico ocupacional e ambiental, obtido por meio de um pequeno 
questionario que pode ser ampliado com base nas respostas fornecidas (ver adiante). O 
fato e que se o medico internista esperar "descartar", em primeiro lugar, outras doenęas 
antes de cogitar a possibilidade de haver fatores ocupacionais ou ambientais, correra o 
risco de deixar passar quase todos os efeitos ocupacionais e ambientais apresentados 
pelo paciente. 

Qualcjuer que seja a via utilizada ou o peńodo de tempo envolvido, a dose de exposięao e o 
principal fator determinantę do risco de desenvolvimento de uma doenęa. Como ocorre na 
farmacologia (Capitulo 28), e impossivel fazer qualquer afirmaęao significativa sobre a 
causa e o efeito sem avaliar a dose. Imagine, por exemplo, os diferentes efeitos sobre a 
saude causados pela ingestao de aspirina nas doses de 65 mg, 650 mg e 6.500 mg 
(Capitulo 36). Ao longo dessa variaęao de duas ordens de grandeza, o produto quimico 
deixa de ter um órgao-alvo terapeutico e passa a ter muitos e a ser potencialmente letal. 
Nao e diferente com o chumbo, os pesticidas organofosforados e os solventes, exceto que 
raramente ha um modo simples de se determinar a dose dessas substancias, como 
normalmente ocorre com os farmacos, cujos frascos de comprimidos sao rotulados e 
cujas prescrięóes sao registradas. E essa limitaęao se torna maior uma vez que, ao 
contrario dos farmacos, o intervalo das exposięóes tóxicas pode variar muito mais 
amplamente. Por exemplo, a agua contaminada de um poęo ou o ar de baixa qualidade 
que circula no interior de um escritório pode conter toxinas em um nivel duas, tres ou 
mesmo quatro ordens de grandeza (10.000 vezes) interior ao nivel que pode ter sido 
avaliado em um estudo epidemiológico envolvendo trabalhadores ou ao nivel que foi 
testado em animais. Felizmente, e muito mais facil "descobrir o intervalo de aęao" da 
toxina do que se poderia pressupor (a seguir, ha uma discussao sobre o histórico), e a 
ansia pela precisao — geralmente inalcanęavel — nao deve interferir na obtenęao de 
informaęóes que podem ser facilmente colhidas e sao, com frequencia, suficientes para 
permitir uma aęao. O ponto-chave e que as tentativas de utilizar as informaęóes clinicas 
relativas ao trabalho ou ao ambiente podem nao ser uteis, a menos que se faęa um 
esforęo para determinar a dose da exposięao. 

Os riscos ambientais podem afetar preferencialmente as populaęóes vulneraveis — 


aąueles com doenęa subjacente, aąueles nos extremos da vida, aąueles com atopia e 
aąueles com outros riscos graves para a saude, como o tabagismo e o diabetes. As 
variaęoes geneticas podem estar na base de algumas diferenęas, mas poucos genes 
relevantes foram suficientemente bem caracterizados para uso na pratica. Estudos 
clmicos realizados com hospedeiros de doenęas ocupacionais comuns identificaram 
cofatores comportamentais e constitucionais; por exemplo, o tabagismo aumenta de 
forma significativa o risco de cancer de pulmao entre os trabalhadores expostos ao 
asbesto (Capitulo 197). Essa interaęao exige do medico um ąuestionamento redobrado. 
Por exemplo, a presenęa de tabagismo ou atopia em urna mulher jovem com tosse nao 
elimina a possibilidade de haver urna causa ocupacional para a sua asma; em vez disso, 
aumenta a probabilidade de que essa hipótese seja importante. 

Historia Ocupacional e Ambiental e Avaliaęao da Exposięao 

A historia pregressa e atual e a chave para determinar se a exposięao ocupacional ou 
outros tipos de exposięao ambiental podem estar causando problemas de saude ou 
contribuindo para o seu aparecimento. O metodo empregado na obtenęao dessas 
informaęóes e na utilizaęao dos recursos disponiveis para corrobora-las e complementa- 
las depende do contexto clinico. Na atenęao primaria e especializada, nas quais e possivel 
prever-se que certo paciente permanecera em observaęao por um longo periodo de 
tempo, a etapa mais importante consiste em estabelecer os riscos aos quais o paciente 
pode estar exposto no atual trabalho, verificar as atividades que, no passado, podem ter 
levado a exposięóes danosas potencialmente relevantes para a saude futura (por causa do 
periodo de latencia) e se existe a possibilidade de que o atual ambiente domestico, que 
inclui o ar, a agua e os alimentos, esteja contaminado com substancias nocivas. A 
abordagem recomendada consiste no uso de um questionario simples, que pode ser 
autoadministrado ou aplicado sob a supervisao de um auxiliar capacitado (E-Fig. 18-1). 
Esses questionarios podem ser, em seguida, revisados conjuntamente pelo paciente e 
pelo medico, se o tempo permitir, e atualizados periodicamente. Quando a ocupaęao ou 
os materiais empregados sao mencionados, mas as exposięóes genericas efetivas sao 
desconhecidas, pode-se solicitar ao paciente e as fontes de referenda disponiveis que 
"traduzam" seu histórico em detalhes, especificando, por exemplo, que metais sao 
soldados ou o que esta de fato contido em um produto de limpeza ou em um plastico. Na 
maioria dos paises desenvolvidos, essas informaęóes sao obrigatoriamente guardadas 
pelos empregadores e fornecidas, mediante solicitaęao, na forma de fichas tecnicas 
denominadas Fichas de Dados de Seguranęa de Produtos , muitas das quais facilmente 
encontradas on-line. Dessa forma, as exposięóes pregressas e atuais que podem ter algum 
impacto sobre a saude podem ser registradas e, quando relevantes, incorporadas aos 
cuidados preventivos de rotina ou a vigilancia clinica de sequelas. 

Quanto aos pacientes com queixas clinicas novas ou condięóes recentemente 
diagnosticadas, a procura por urna causa ambiental mostra-se mais urgente, por isso a 
abordagem precisa ser mais especifica. Se ha indicios de sinais ou sintomas de doenęa 
aguda ou subaguda, a chave esta no periodo de tempo entre as exposięóes ambientais 


recentes ou incomuns e o surgimento dos sintomas — um dado mais importante que os 
detalhes ąuimicos especificos. Por exemplo, se o paciente desenvolve falta de ar logo 
após a introduęao de um novo produto ąuimico ou processo no ambiente de trabalho ou 
após um vazamento ou transbordamento, tal fato deve levar a novas perguntas como: "Os 
outros trabalhadores tambem ficaram doentes?" Com relaęao aos sintomas recorrentes, 
como tosse ou erupęao cutanea, as mudanęas ciclicas sao com freąuencia a pista mais 
forte: "Os sintomas pioram em dias uteis e melhoram em dias de folga ou feriados?" 
Quanto aos sintomas mais insidiosos, como fraąueza ou dormencia das extremidades ou 
disfunęao hepatica de inicio recente, a pergunta adeąuada seria se o aparecimento da 
anormalidade seguiu alguma mudanęa demonstravel no ambiente onde vive ou trabalha. 
Novamente, a existencia concomitante de outros trabalhadores afetados de modo 
semelhante pode ser mais valiosa que o conhecimento detalhado dos elementos daquele 
ambiente. Quando ha indicios de tal padrao temporal, sao recomendados esforęos 
adicionais para determinar qual exposięao realmente ocorreu, muitas vezes por meio de 
consultas a especialistas, quando disponiveis. 

Na elucidaęao de condięóes evidentemente mais crónicas, como a fibrose pulmonar, a 
insuficiencia renal crónica ou urna neoplasia maligna, sugere-se o emprego de urna 
abordagem alternativa, porque a exposięao, se relevante, geralmente ocorreu ha muito 
tempo. Nessa situaęao, e provavel que urna indagaęao detalhada sobre o trabalho atual 
ou o ambiente circundante nao seja util para o diagnóstico diferencial, embora a 
informaęao de urna exposięao pregressa a um risco significativo (como silica, asbesto ou 
cadmio) possa, com base no conhecimento de seus efeitos, influenciar a sequencia da 
avaliaęao. Entretanto, costuma ser mais eficaz realizar a pesquisa de exposięóes 
anteriores após a caracterizaęao da alteraęao fisiopatológica, a firn de concentrar a 
investigaęao nos fatores que sabidamente causam, ou que sao suspeitos de causar, tal 
disturbio — como e facilmente constatado nos textos ou pesquisas de literatura 
cientifica. 

Tanto nos casos agudos como nos crónicos, as informaęóes sobre qual tipo de 
exposięao ocorreu (de um modo generico) precisam ser ampliadas com urna estimativa 
sobre a dose da exposięao. Urna exposięao breve a um fumo contendo pequena 
porcentagem de chumbo em geral nao causara intoxicaęao aguda por chumbo (embora as 
pessoas expostas possam manifestar respostas diferentes), tampouco a contaminaęao de 
um poęo de agua com vestigios de benzeno causara discrasias sanguineas. Dificilmente, 
o paciente sera capaz de fornecer informaęóes detalhadas sobre urna "dose" anterior ou 
mesmo atual, mas com frequencia e capaz de dar pistas valiosas: a exposięao continuou 
durante muitos anos? Eram fumos ou fibras grosseiramente visiveis no ar? Eram 
necessarios ou eram oferecidos respiradores ou protetores respiratórios? Os episódios de 
exposięao desprotegida ja resultaram em irritaęao ou desconforto agudo? Urna resposta 
afirmativa para urna dessas perguntas sugere urna "alta" exposięao, cujo ponto de 
referenda corresponde ao nivel no qual o risco de desenvolvimento de um efeito sobre a 
saude se torna substancial. Inversamente, se a exposięao foi inabitual em um escritório 
tipico ou ocorreu ao redor de urna casa em reforma e mais provavel que os niveis de 
exposięao sejam "baixos". Entretanto, tais exposięóes de nivel baixo nao excluem um 



efeito sobre a saude, principalmente aąuele causado por mecanismos idiossincrasicos ou 
aąuele que ocorre em pessoas mais "sensiveis" as exposięóes a produtos ąuimicos, uma 
caracteristica encontrada em 2 a 10% da populaęao. Embora nao sejam toleradas por 
causa das grandes conseąuencias a saude publica, as exposięóes por alimentos e agua 
destinada ao consumo nao sao causas comuns de problemas clinicos perceptiveis. 
Quando a preocupaęao com as exposięóes e grandę, as informaęóes dos pacientes podem 
ser facilmente complementadas por dados fornecidos pelos empregadores (com o 
consentimento do paciente!) e pelas autoridades reguladoras e sanitarias ou, ainda, por 
meio da consulta a especialistas que devem conhecer os niveis da maioria dos riscos 
ocupacionais da comunidade. Por firn, mediante a compreensao adequada dos limites 
dos exames e a consciencia da importancia da "relaęao temporal" com a exposięao (como 
na medięao dos niveis dos farmacos), pode-se quantificar biologicamente no sangue e na 
urina um numero crescente de produtos quimicos perigosos. Atualmente, os metais e 
alguns pesticidas ja podem ser testados de modo confiavel, e uma ampla variedade de 
analises de produtos quimicos organicos devera estar acessivel em um futuro próximo. A 
coleta de amostras aleatórias de substancias cuja presenęa e ''desconhecida" raramente e 
util e muitas vezes leva a conclusóes equivocadas porque vestigios de produtos quimicos 
sao ubiquos. 

Doenęas ocupacionais e ambientais comuns na pratica 
medica 

Embora quase toda queixa ou condięao medica possa ter como causa ou contribuinte um 
fator ocupacional ou ambiental, para certas condięóes encontradas na pratica medica isso 
e bastante comum (Tabela 18-1). Quanto a essas condięóes, a atenęao dispensada ao 
histórico e mais importante e, com frequencia, recompensadora. 


Tabela 18-1 

Condięóes de saude ocupacional e ambiental comuns na pratica medica geral 


CONDięAO AJUSTES DE EXPOSięAO COMENTARIO 

Asma 

Praticamente qualquer local de trabalho ou 
ambiente intradomiciliar 

De inicio recente, recrudescente, ou asma 
exacerbada 

Doenęas pulmonares 
intersticiais e 
parenquimatosas 

Poeiras, metais e materiais organicos 

Todos os disturbios parenquimatosos tern uma ou 
mais causas ambientais 

Canceres do aparelho 
respiratório 

Asbestos, radónio, silica, óleos minerais, 
alcatrSes e outros carcinógenos 

Fumantes tendem a ser mais afetados 

Perda auditiva neurossensorial 

Ruido, metais e solventes 

Perda de alta frequencia, especialmente em 
trabalhadores mais jovens 

Disturbios musculoesąueleticos 
de tronco e membros 

Atividades pesadas ou estereotipadas 

Frio, vibraęao e trabalho estressante contribuem 

Irritaęao das vias aereas 
superiores 

Poeiras e fumos 

Mais comum em fumantes e pessoas atópicas 

Doenęa nao especifica 

relacionada aos edificios 

Trabalho de escritório 

Deve excluir causas espedficas 

Dermatite alergica ou por 
irritaęao 

Exposięao repetida da pele desprotegida 

Exposię5es ocupacionais ou ambientais devem ser 
consideradas em todos os casos 

Sensibilidade a multiplas 
substancias ąuimicas 

Qualquer 

Complicaęao da exposięao ambiental adversa 


Asma 

Homens e mulheres que ja possuem alguma doenęa de vias aereas toleram menos os 
agentes irritantes presentes no local de trabalho e podem manifestar episódios de 
agravamento relacionados temporalmente a uma ou mais exposięóes. Vale destacar que 
numerosos antigenos subsistem no ambiente de trabalho, desde proteinas grandes, 
como o latex e os pelos, penas e celulas descamadas de animais, a moleculas pequenas, 
como os isocianatos necessarios para a produęao do poliuretano. Mais de 250 agentes ja 
foram bem caracterizados, e muitos outros sao considerados suspeitos. Praticamente 
nenhuma profissao ou trabalho esta imune. A manifestaęao e, com frequencia, 
inespecifica; o momento no qual os sintomas se manifestam, se durante ou ligeiramente 
defasados da exposięao, e a pista para o diagnóstico. A recompensa para a identificaęao 
precoce de tais causas e a provavel diminuięao da inflamaęao das vias aereas, logo que a 
exposięao nociva seja eliminada; caso tal exposięao se perpetue, a asma persistente 
geralmente sera a regra (Capitulo 87). 


Doenęas Pulmonares Intersticiais e Parenquimatosas 
Crónicas 
















As opacidades arredondadas da silicose (Capitulo 93) e a pneumoconiose dos 
trabalhadores de carvao minerał (Capitulo 93) assemelham-se radiograficamente a 
sarcoidose (Capitulo 95); a doenęa crónica causada pela exposięao ao berilio (Capitulo 
93), um disturbio granulomatoso resultante da sensibilizaęao a esse metal leve 
amplamente utilizado, e clinicamente identica a sarcoidose em ąuase todos os aspectos. 
Contudo, hoje em dia, ja e possivel realizar exames de sangue ou de lavado 
broncoalveolar razoavelmente especificos para distinguir essas doenęas. A asbestose 
(Capitulo 93) e em todos os aspectos identica a fibrose pulmonar idiopatica (Capitulo 92), 
exceto que a asbestose e freąuentemente acompanhada de alteraęóes pleurais benignas, 
e, ao contrario da fibrose pulmonar idiopatica, tende a apresentar um curso mais lento e 
geralmente para de progredir ąuando a exposięao cessa ou poucos anos após seu 
termino. Raramente suspeita-se de pneumonite por hipersensibilidade (Capitulo 93) fora 
do ambiente agricola, porem sua ocorrencia e muito mais freąuente; e provavel que a 
causa seja a presenęa de contaminantes microbianos nos equipamentos de trabalho, mas 
alguns produtos quimicos, como os isocianatos, tambem podem ser responsabilizados. 

Canceres do Aparelho Respiratório 

Embora a maioria dos carcinomas de pulmao e de vias aereas superiores ocorra em 
fumantes, a exposięao ocupacional ao asbesto, a silica e aos hidrocarbonetos aromaticos 
policiclicos presentes no ar poluido com materiał particulado, na fumaęa de escapamento 
de veiculos movidos a diesel, no piche e no asfalto, tambem contribui para o 
aparecimento dessas doenęas, assim como o radónio e os metais carcinogenicos, como o 
cromo e o niquel, encontrados em ligas (Capitulo 197). E provavel que algumas 
substancias organicas, como o formaldeido, tambem sejam culpadas. Ate que haja urna 
estrategia estabelecida para a prevenęao secundaria, os pacientes expostos a esses 
elementos devem ser acompanhados de modo expectante; no minimo, deve haver um 
grandę empenho para controlar o tabagismo entre eles. Os trabalhadores expostos ao 
asbesto — fumantes ou nao — correm um risco adicional de desenvolver mesotelioma 
maligno (Caps. 99 e 197); mas, alem da prevenęao primaria, as unicas implicaęóes clinicas 
sao a conscientizaęao quanto ao diagnóstico precoce e o cuidado compassivo dos 
pacientes acometidos por essa doenęa industrial, na maioria dos casos, ainda incuravel. 

Gordura no Figado 

Com o uso difundido do exame do abdome por meio de imagens, foi possivel perceber 
que a esteatose hepatica e urna condięao mais comum do que se imaginava (Capitulo 
155). Esse disturbio e frequente entre os individuos expostos regularmente a solventes 
organicos, urna possibilidade que deve ser levada em consideraęao juntamente com as 
causas infecciosas, metabólicas e farmacológicas. Urna vez levantada a suspeita, 
independentemente da presenęa de outros fatores, a exposięao deve ser diminuida. A 
melhora tende a ser lenta, mas e provavel que o risco de progressao seja afastado ou, no 
minimo, reduzido. 


Perda Auditiva Neurossensorial 

Excetuando-se o envelhecimento, o ruido e a causa mais importante de perda auditiva 
neurossensorial para sons de alta freąuencia, identificavel ate na adolescencia (Capitulo 
436). Passatempos como atirar com arma de fogo e ouvir musica alta podem combinar-se 
com os ruidos provenientes dos ambientes industrial e agricola, acelerando a perda 
auditiva. Embora a realizaęao de audiogramas rotineiros e o controle da exposięao sejam 
de responsabilidade dos empregadores, os medicos devem examinar periodicamente os 
pacientes expostos a ruidos e apoiar quaisquer estrategias de controle que possam estar 
em vigor no local de trabalho. A exposięao a metais, como o chumbo, e a solventes 
organicos pode aumentar ainda mais esse risco. 

Disturbios Musculoesqueleticos das Extremidades 
Superiores e do Tronco 

As causas mais comuns de incapacidade para o trabalho, inclusive de invalidez, sao as 
lesóes que afetam as costas (Capitulo 407) e os punhos. Atividades repetitivas, pesadas, 
com posturas inadequadas e feitas sob pressao de tempo sao fatores contribuintes bem 
conhecidos, assim como o frio e a vibraęao. Apesar de urna lesao anatomicamente 
localizada poder ser identificada e tratada de modo especifico em urna pequena parte dos 
casos, como na sindrome do tunel do carpo (Capitulo 428) e na compressao do 
desfiladeiro toracico, na maioria dos pacientes as modalidades de atendimento mais 
importantes sao a identificaęao precoce e o impedimento de urna nova agressao. A 
fisioterapia e os medicamentos podem acelerar a recuperaęao, mas nao sao capazes de 
impedir as recorrencias, nem a progressao, a nao ser que as atividades prejudiciais 
associadas ao trabalho e ao lazer sejam modificadas. 

Irritaęao das Vias Aereas Superiores 

Praticamente qualquer fumaęa, fumo, poeira ou produto quimico tern o potencial de 
irritar as vias aereas superiores (Capitulo 93), causando sintomas agudos ou crónicos 
indistinguiveis das manifestaęóes alergicas comuns (Capitulo 257) ou das infecęóes das 
vias aereas superiores (Capitulo 96). Embora as mucosas dos olhos, do nariz, dos seios 
paranasais e da garganta tendam a se recuperar, os episódios recorrentes sao 
extremamente incómodos e causam urna incapacidade substancial. Os pacientes com 
atopia e aqueles com infecęóes frequentes sao, muitas vezes, os mais sensiveis a essas 
agressóes ambientais ubiquas, que devem idealmente ser abordadas em conjunto com os 
sintomas propriamente ditos e as infecęóes secundarias. 

Dermatite 

As erupęóes eritematosas sao consequencias comuns das exposięóes tópicas a 
substancias presentes no ambiente de trabalho, de lazer ou domestico, que incluem o 


latex, os plasticos e muitos alimentos (Capitulo 446). Embora as pistas para a 
identificaęao sejam o periodo de tempo entre a exposięao e o aparecimento dos sintomas 
e a relaęao entre as regioes afetadas e as roupas, os produtos ąmmicos alergenicos e 
irritantes podem acometer locais considerados improvaveis, como a virilha e a cintura. A 
consulta a especialistas e testes cutaneos de contato por adesivos sao necessarios nos 
casos intrataveis, mas, na maioria das situaęóes, nao devem substituir a observaęao 
cuidadosa do trabalho e a obtenęao do histórico ocupacional. 

Sindrome do Edificio Doente e Doenęa Inespecifica 
Relacionada a Edificios 

O esforęo para diminuir a entrada de ar "fresco" no interior dos edificios com o objetivo 
de reduzir as despesas com aąuecimento e condicionamento de ar resultou no 
aparecimento de irritaęóes nas vias aereas superiores e na pele, bem como de sintomas 
vagos relacionados ao sistema nervoso central, como dor de cabeęa e fadiga, que 
comeęam logo após a chegada ao ambiente de trabalho e desaparecem minutos ou horas 
após a saida do edificio afetado. Normalmente, muitos ocupantes sao afetados, 
sobretudo aąueles que passam a maior parte do tempo em um unico local. A causa e 
desconhecida, mas evidencias recentes sugerem que substancias microbianas possam ser 
as principais culpadas. Em todos os casos, a pesquisa de um alergeno ou irritante 
especifico e urna tarefa que vale a pena (Capitulo 257); contudo, os principais problemas 
a serem corrigidos sao a ventilaęao geral deficiente e a umidade, na qual o mofo prolifera. 
Quando a causa e eliminada, a maioria dos ocupantes desses edificios geralmente 
experimenta urna melhora dos sintomas. Do ponto de vista clinico, o principal fato a ser 
levado em conta e se algum problema mais grave, como a asma, tambem pode ter 
surgido. 

Sensibilidade a Multiplas Substancias Ouimicas 

Urna doenęa ambiental transitória, como a resultante de urna unica inalaęao nociva, ou 
persistente, como o curso prolongado de urna doenęa inespecifica relacionada a edificios, 
pode dar inicio a um ciclo de sintomas semelhantes após exposięóes a odores ou 
substancias irritantes em niveis muito baixos, que faz com que mesmo tarefas diarias, 
como fazer compras ou dirigir, se tornem problematicas. O paciente queixa-se 
geralmente de "alergia" a tudo, embora nao haja evidencias de mecanismos alergicos 
(Capitulo 257); a causa dessa complicaęao aflitiva, mais prevalente em mulheres, e 
desconhecida e pode envolver fatores psicológicos e fisiológicos. Apesar da gravidade 
das queixas, que, com frequencia, incluem fadiga, dor muscular, estridor, opressao 
toracica e palpitaęoes, os resultados dos exames laboratoriais sao normais. A presenęa 
simultanea de ansiedade e depressao geralmente motiva o encaminhamento a um 
psiquiatra (Capitulo 404), mas o disturbio tem-se mostrado relativamente refratario a 
todas as abordagens terapeuticas. O apoio solidario, a modificaęao do ambiente de 
acordo com a necessidade, a firn de propiciar algum alivio sintomatico, e a aceitaęao da 


natureza desconhecida do disturbio sao atitudes apropriadas; investigaęóes clinicas 
extensas muitas vezes servem apenas para reforęar o papel de "doente" do paciente e, 
por isso, devem ser evitadas. Apesar de todos os esforęos realizados, os individuos mais 
gravemente afetados buscarao com freąuencia os cuidados de praticantes de medicina 
alternativa (Capitulo 38) com teorias atraentes, ainda que nao comprovadas, e soluęoes 
caras e potencialmente prejudiciais. 

Exposięoes perigosas comuns que ocorrem no ambiente 
ocupacional e circundante 

Dezenas de milhares de produtos ąuimicos presentes no ambiente de trabalho, assim 
como riscos fisicos e biológicos importantes, tambem podem ser encontrados no 
ambiente geral (Tabela 18-2). Varios desses riscos sao atualmente motivo de grandę 
preocupaęao nos paises industrializados. 


Tabela 18-2 

Exposięóes perigosas comuns que ocorrem no ambiente ocupacional e circundante 


EFEITOS NA SAUDE DE MAIOR 

RISCOS ~ COMENTARIOS 

PREOCUPAęAO 

Metais 

Neurotoxicidade, cancer 

Amaioria pode ser mensurada no sangue ou na urina 
para avaliar a dose 

Solventes organicos 

Irritaęao respiratória e dermica, 

neurotoxicidade, hepatotoxicidade 

Benzeno e alguns outros tem efeitos especificos 

Halogenados organicos (p. 
ex., o DDT, os PCBs) 

Cancer 

Carcinógenos suspeitos, de grandę dispersao e altamente 
preocupantes para a populaęao 

Herbicidas e pesticidas 

Rara neurotoxicidade aguda, efeitos de 
longo prazo desconhecidos 

Riscos disseminados altamente preocupantes para a 
populaęao 

Radiaęao eletromagnetica 

Leucemia, glioblastoma 

Exposięóes disseminadas com efeitos nao comprovados 

Materiał particulado 

Doenęa cardiovascular aterosclerótica 
aguda e crónica 

Local de trabalho, poluięao do ar 

Bolor 

Alergia 

Alta preocupaęao na populaęao com relaęao aos 
possiveis efeitos crónicos 

Poeiras minerais 

Cancer 

Riscos antigos ainda de grandę preocupaęao (p. ex., silica, 
amianto) 


DDT = diclorofeniltricloroetano; PCBs = policloreto de bifenilas 


Metais 

Atualmente, as exposięóes ao chumbo e ao arsenico (Capitulo 21), que, no passado, eram 
bastante corriqueiras na industria, sao em geral controladas; contudo, no contexto 
ambiental, a preocupaęao continua sendo grandę, principalmente com relaęao as 
crianęas. Ha, agora, urna preocupaęao maior com relaęao ao mercurio — acumulado nos 















tecidos dos grandes peixes oceanicos de todo o mundo — e ao manganes (Capitulo 21), 
uma potente neurotoxina presente nos fumos de solda e em diversas ligas. Ja existem 
exames de sangue e urina que ąuantificam a carga corporal do paciente exposto a maioria 
dos metais, com a notavel exceęao do manganes. Entretanto, ao realizar tais exames, e 
preciso estar atento ao intervalo de tempo entre a exposięao e o inicio dos sintomas, a 
forma na qual o metal se apresenta e a presenęa de possiveis "fatores geradores de 
confusao", como a forma de arsenico em grandę parte benigna excretada na urina 
durante varios dias após uma unica refeięao composta de frutos do mar com cascas ou 
conchas. 

Solventes Organicos 

Estes derivados do petróleo continuam presentes nos produtos encontrados tanto no 
ambiente ocupacional quanto no domestico. Sao todos irritantes, potencialmente 
neurotóxicos e, em graus variados, hepatotóxicos (Capitulo 110). Alguns, como o 
tricloroetileno e o n-hexano, sao mais potentes, porem nao sao mais amplamente 
utilizados. O benzeno e os eteres do etilenoglicol sao tóxicos para a medula óssea 
(Capitulo 168). 

Halogenados Organicos 

Embora produtos industriais e pesticidas organicos complexos a base de compostos 
halogenados organicos nao sejam mais fabricados nem vendidos nos paises 
desenvolvidos, sua notavel biopersistencia fez com que se acumulassem nos tecidos 
gordurosos. Piór que isso, um temivel subproduto, a dioxina, associado no passado a 
produęao de herbicidas, e atualmente identificado como um produto esperado da 
combustao de quaisquer substancias que contenham cloro. Suspeita-se de que todas 
essas substancias sejam canceriginas, embora se continue a discutir se esse efeito se 
limita aos sarcomas de tecidos moles (Capitulo 209) — uma associaęao ja estabelecida 
com a dioxina — ou promove canceres de um modo mais geral. 

Herbicidas e Pesticidas 

A neurotoxicidade aguda e as propriedades irritantes da maioria dos herbicidas e 
pesticidas ja foram bem estudadas (Capitulo 110). Esses agentes sao, em geral, bem 
controlados, apesar de ocorrerem esporadicamente superexposięóes ocupacionais e 
domesticas. 

Radiaęao Eletromagnetica 

Fios e aparelhos eletricos e, sabidamente, telefones celulares emitem radiaęao 
eletromagnetica de baixa frequencia em niveis muito abaixo daqueles que provocam 
lesoes termicas locais (Capitulo 19). Essas radiaęóes sao do tipo nao ionizante, mas ha 


algumas evidencias epidemiológicas de um aumento do risco de leucemia infantil por 
exposięao a niveis elevados oriundos da fiaęao domestica e, tambem, de um aumento do 
numero de tumores cerebrais em trabalhadores adultos expostos com regularidade a 
redes eletricas. Alem disso, relatos recentes provenientes da Europa sugerem um 
aumento do numero de canceres cerebrais em usuarios de telefones celulares. Tais dados 
sao de dificil interpretaęao, pois os resultados dos estudos diferem segundo a maneira 
pela qual a exposięao e avaliada; a unica conclusao e que ha motivos para preocupaęao e 
tambem urna necessidade de estudos adicionais, porem nao ha razao para alarme ou 
outro tipo de aęao, a nao ser cautela quanto a colocaęao de novas linhas de transmissao 
de alta tensao próximas a escolas e residencias. 

Materiał Particulado 

A evidencia acumulada ao longo da ultima decada aponta para urna boa probabilidade de 
que a poluięao do ar ambiente contribui significativamente para o risco de doenęa 
cardiovascular. O foco se voltou a partir do bem estabelecido — gases irritantes 
respiratórios, S0 2 e ozónio — para as menores particulas, chamadas PM 25 . Essas 
particulas sao repletas de hidrocarbonetos aromaticos policiclicos pró-inflamatórios 
provenientes do escapamento de veiculos movidos a diesel, da queima do carvao minerał 
e de fontes industriais. Tambem e ainda desconhecido se este risco aumenta para 
trabalhadores industriais mais expostos, ou para aqueles expostos a pequenas particulas 
de outras composięóes, mas parece que o controle sobre a qualidade do ar ja resultou em 
urna reduęao de eventos coronarianos agudos e da mortalidade geral. 

Bolor 

Os fungos estao em toda parte e sao ha muito conhecidos pelos seus odores 
desagradaveis e pelo potencial para induzir respostas alergicas (Capitulo 257), inclusive a 
asma. Recentemente, surgiu urna preocupaęao com relaęao aos possiveis efeitos nocivos 
de diversas micotoxinas, que ha muito causam problemas, em medicina veterinaria, 
como consequencia do consumo de alimentos contaminados pelos animais domesticos; 
contudo, um painel de consenso concluiu que nao ha evidencias de riscos para os 
humanos, alem daqueles bem conhecidos de viver ou trabalhar em um ambiente com 
mofo. Aformaęao de bolores deve ser impedida sempre que possivel, principalmente em 
escolas e escritórios, onde contribuem para a ma qualidade do ar interno. A soluęao esta 
na identificaęao e erradicaęao de vazamentos e de outras fontes de acumulo de agua. 

Poeiras Minerais 

Embora o uso do asbesto tenha diminuido bastante, a silica e as fibras minerais 
fabricadas pelo homem continuam amplamente distribuidas no ambiente. A silica 
(Capitulo 93), presente em praticamente todos os tipos de "rocha", e um poderoso agente 
causador de lesao e cancer pulmonares; por essa razao, a exposięao do aparelho 


respiratório deve ser cuidadosamente controlada em todos os ambientes. As evidencias 
de risco grave pela exposięao a fibra de vidro, la minerał e outras fibras minerais 
produzidas pelo homem sao pouco claras; provavelmente apenas as fibras mais finas, 
como a la de escória, tern o potencial de causar cancer, mas muitas fibras sao potentes 
agentes irritantes da pele e das vias aereas superiores, o que ja justifica a necessidade de 
um bom controle. 

Resumo 

Os problemas de saude de origem ocupacional e ambiental continuam prevalentes, 
embora seu espectro e sua natureza tenham mudado rapidamente, como tudo na 
medicina, e e provavel que se modifiquem ainda mais depressa a medida que a 
tecnologia, o trabalho e o conhecimento continuem a evoluir. Os medicos nao precisam 
necessariamente desenvolver urna grandę base de "fatos" — sujeitos frequentemente a 
revisao — mas, em vez disso, precisam desenvolver urna abordagem que incorpore os 
elementos-chave e forneęa um fundamento para identificaęao e conduęao clinica 
eficientes das sindromes atuais e futuras. 
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No Brasil 

Assim como em outras areas da saude, as doenęas relacionadas ao trabalho vem 
apresentando urna nitida transięao epidemiológica no Brasil, nos ultimos anos. Apesar 
das ainda existentes intoxicaęóes e dermatites provocadas por agentes quimicos 
tradicionais (p. ex., chumbo, benzeno) e a perda auditiva induzida por ruido (PAIR), as 
estatisticas atuais sao dominadas, principalmente, pelos disturbios osteomusculares 
relacionados ao trabalho — lesóes por esforęos repetitivos (DORT-LER) — e pelas 
doenęas mentais (p. ex., ansiedade, depressao), ligadas ao trabalho repetitivo, sob forte 
pressao de tempo, de alta responsabilidade e com limitada autonomia de decisao. 

No nivel do Ministerio do Trabalho e Emprego (MTE), Ministerio da Saude (MS) e 
Ministerio da Previdencia e Assistencia Social (MPAS), encontram-se mecanismos 
normativos e operacionais voltados, respectivamente, a prevenęao e a fiscalizaęao, 
assistencia a saude e de seguridade social. Notadamente por meio das inumeras 


normas regulamentadoras (NR) de saude e seguranęa do trabalho do MTE 
(http://portal.mte. govbr/legislacao/normas-regulamentadoras-l.htm), a sociedade 
possui mecanismos em escala nacional para obter as melhores condięóes de trabalho 
possiveis, nos mais diversos setores, englobando tanto a prevenęao de acidentes e 
doenęas ąuanto a promoęao e o controle da saude dos trabalhadores. 

Util para o medico de formaęao geral e conhecer o teor da NR 7 — Programa de 
Controle Medico de Saude Ocupacional (PCMSO) —, obrigatório para todas as 
empresas que atuam no Brasil. Nesta NR, estao descritos os exames medicos, aos quais 
devem ser submetidos os trabalhadores, e o seu conteudo, conforme a idade e o tipo 
de risco ocupacional a que estao submetidos. A avaliaęao clinica desses exames 
medicos preventivos (p. ex., admissionais, periódicos, demissionais), conforme a 
necessidade, deve ser completada com testes feitos em urina ou sangue, exames de 
imagem ou outros (previstos nos quadros anexos a mesma NR), cuja finalidade e 
identificar situaęoes de alto risco de adoecimento ou doenęas ocupacionais incipientes. 
Urna vez que urna doenęa seja diagnosticada nesse contexto, o trabalhador deve ser 
afastado do trabalho, se isso for necessario, encaminhado para tratamento, quando 
existir, e para avaliar os seus direitos em relaęao aos beneficios previdenciarios. 
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Lesao por radiaęao 


Arthur C. Upton 


O termo lesao por radiaęao indica qualquer anormalidade na forma ou funęao causada 
por ondas eletromagneticas ou particulas atómicas aceleradas. O termo tambem costuma 
ser aplicado aos efeitos nocivos do ultrassom e dos campos eletromagneticos de alta 
intensidade. Os diferentes tipos de radiaęao apresentam efeitos biológicos 
acentuadamente distintos, por isso a abordagem das lesóes que cada tipo precisa ser feita 
de modo separado. 

Lesao por radiaęao ionizante 

As radiaęóes ionizantes ocorrem na forma de ondas eletromagneticas de comprimento 
de onda extremamente curto (Fig. 19-1) e de particulas atómicas aceleradas (p. ex., 
eletrons, prótons, neutrons, particulas a). As lesóes causadas por radiaęóes ionizantes 
incluem efeitos mutagenicos, carcinogenicos e teratogenicos, alem de diversas reaęóes 
teciduais agudas e crónicas, como eritema, catarata do cristalino, esterilidade e inibięao 
da hematopoese. 
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FIGURA19-1 O espectro eletromagnetico. (Fonte: Mettler FĄ Upton AC. Effects oflonizing Radiation, 3rd ed. 
Philadelphia: WB Saunders; 2008.) 


Epidemiologia 

Nao existem dados precisos sobre a freąuencia das lesóes causadas pela radiaęao 
ionizante. As lesóes atribuiveis a uma exposięao ocupacional excessiva, embora 
prevalentes em profissionais que trabalhavam com radiaęao antes da definięao de 
padróes modernos de seguranęa, dificilmente sao encontradas hoje nos Estados Unidos. 
O acidente de Chernobyl de 1986 na Ucrania, no entanto, provocou doenęa por radiaęao 
em mais de 200 pessoas das eąuipes de emergencia, lesóes fatais em 28, liberou uma 
ąuantidade suficiente de radioatividade para exigir a evacuaęao de dezenas de milhares 
de habitantes das regióes vizinhas e resultou em um equivalente de dose coletiva de 
600.000 pessoas-Sv para a populaęao do Hemisferio Norte. Menos catastróficos, porem 
mais numerosos que os acidentes com reatores nucleares, sao os acidentes com fontes 
medicas e industriais de raios y, que, as vezes, sao suficientemente graves para serem 
fatais. E importante ressaltar, neste contexto, a possibilidade de ataques terroristas nos 
quais armas nucleares, explosivos convencionais ("bombas sujas") ou outros meios 
podem ser utilizados para dispersar quantidades perigosas de radioatividade. 

O risco de cancer a que a populaęao geral esta sujeita em decorrencia da exposięao aos 


























atuais niveis de radiaęao ionizante tambem e objęto de preocupaęao em saude publica. 
Embora se acredite que nao mais do que 3% de todos os canceres da populaęao geral 
resultem de radiaęao ionizante natural de base, uma porcentagem significativamente 
maior de cancer de pulmao e geralmente atribuida ao radónio presente em ambientes 
internos. Outra preocupaęao e o risco de anormalidades hereditarias que resultam dos 
efeitos mutagenicos e clastogenicos da radiaęao, que ainda precisam ser observados em 
seres humanos, mas que ja estao bem documentados em outros organismos. 

A irradiaęao pre-natal tambem pode provocar morte, malformaęóes, cataratas, retardo 
mental, disturbios do crescimento e alteraęóes do comportamento, dependendo da dose 
e do estagio de desenvolvimento em que se encontra o embriao no momento da 
exposięao. Como consequencia, precauęóes especiais sao adotadas para evitar a exposięao 
do embriao a irradiaęao. 

Fisiopatologia 

Os efeitos biológicos da radiaęao ionizante decorrem dos danos infligidos ao DNA e a 
outras moleculas vitais por meio da energia depositada localmente. As doses da radiaęao 
ionizante sao medidas, portanto, em funęao da deposięao de energia (Tabela 19-1). 


Tabela 19-1 

Radiaęao ionizante quantidades e dose unitaria 


DOSE 

OUANTIDADE unitA ri A * DEFINięAO 

Radioatividade 

Becquerel (Bq) 

Uma desintegraęao por segundo 

Dose absorvida 

Gray (Gy) 

Energia depositada no tecido (1 J/kg) 

Dose equivalente 

Sievert (Sv) 

Dose absorvida ponderada para a qualidade (potencia) de radiaęao 

Dose efetiva 

Sievert (Sv) 

Dose equivalente ponderada para a sensibilidade dos órgaos 

Dose efetiva coletiva 

Pessoa-Sv 

Dose efetiva aplicada a uma populaęao 

Dose efetiva 

comprometida 

Sievert (Sv) 

Dose efetiva de uma dada entrada de radioatividade a ser recebida durante um periodo que 
se estende para o futuro 


As unidades de medida listadas sao as do Sistema Internacjonał, que substituiu anteriormente unidades como a rad (1 rad 
= 0,01 Gy), o rem (1 rem = 0,01 Sv), e o curie (1 Ci = 3,7 * 10 10 Bq). 


Modificado de Phillips TL. Lesao por Radiaęao. Em: Wyngaarden JB, Smith LH Jr, Bennett JC, eds. Cecil Textbook of 
Medicine, 19th ed. Philadelphia: WB Saunders; 1992:2351. 

Todos os seres humanos sao continuamente expostos a radiaęao ionizante natural de 
base oriunda de: (1) raios cósmicos; (2) radio e outros elementos radioativos presentes na 
crosta terrestre; (3) potassio-40, carbono-14 e outros radionuclideos normalmente 
presentes em tecidos humanos; e (4) radónio inalado e produtos de sua degradaęao 
(Tabela 19-2). Em populaęóes que residem em altitudes da ordem de 1.500 metros como 
em Denver, Colorado, a contribuięao dos raios cósmicos pode dobrar e, nas altitudes em 
que voam as aeronaves a jato, pode aumentar mais de 100 vezes, ultrapassando 0,005 
mSv/hora (1 Sv = 100 rem). Da mesma forma, nas regióes em que a crosta terrestre e rica 













em radio a contribuięao desse radionuclideo pode aumentar. 


Tabela 19-2 

Valores medios das radiaęóes ionizantes recebidas anualmente de diversas fontes 
por urna pessoa residente nos Estados Unidos 


Dose* 

FONTE - 

MSV % 

Natural 

Radónio e torónio 

2,28 

37 + 

Cósmico 

0,33 

5 

Terrestre 

0,21 

3 

Interno 

0,29 

5 

Natural total 

3,11 

50 

Artificial 

Tomografia computadorizada 

1,47 

24 

Raios X para diagnóstico 

0,33 

5 

Medicina nuclear 

0,77 

12 

Fluoroscopia intervencionista 

0,43 

7 

Produtos de consumo 

0,13 

<0,3 

Ocupacional 

0,005 

<0,3 

Diyersos* 

<0,1 

<0,3 

Artificial total 

3,138 

50 

Artificial e natural total 

6,248 

100 


Dose efetiva media 

# MSV= mili-Sievert 

f Dose efetiva media para o epitelio brónquico 

ł Departamento de Energia e instalaęóes industriais, de seguranęa, educaęao, pesquisa e transporte 

Modificado de National Council on Radiation Protection and Measurements (NCRP). lonizing Radiation Exposure ofthe 
Population ofthe United States. NCRP Report No. 160. Bethesda, MD: National Council on Radiation Protection and 
Measurements; 2009. 

Entre as fontes de radiaęao geradas pelo homem, a maior e o uso dos raios X e outros 
procedimentos radiograficos no diagnóstico medico. Quantidades menores de radiaęao 
tambem sao emitidas por minerais radioativos presentes em materiais de construęao, 
fertilizantes a base de fosfato e rochas trituradas; por componentes de aparelhos de TV 
que emitem radiaęao, detectores de fumaęa e outros produtos de consumo; por 
precipitaęao radioativa na atmosfera resultante do uso de armas atómicas; e pela energia 
nuclear. 

Trabalhadores de diversas profissóes sao expostos a doses extras de radiaęao ionizante, 
dependendo de suas tarefas e condięóes de trabalho. Nos Estados Unidos, a dose efetiva 


























anual media recebida pelos trabalhadores monitorados com relaęao a radiaęao e inferior 
a 1 mS\; e menos de 1% dos trabalhadores aproxima-se do limite maximo permitido (50 
mSv) em ąualąuer ano estudado. 

Patogenese 

A colisao aleatória da radiaęao ionizante com atomos e moleculas durante sua trajetória 
da origem a ions e radicais livres, que rompem ligaęóes ąuimicas, provocam outras 
alteraęoes moleculares e sao capazes de, em ultima instancia, danificar a celula que 
recebe a radiaęao e tambem suas vizinhas. Qualquer molecula pode ser alterada, mas o 
DNA e o alvo biológico critico, por causa da redundancia limitada de sua informaęao 
genetica. Urna dose de radiaęao grandę o suficiente para destruir urna celula media em 
processo de divisao (2 Sv) provoca centenas de lesóes em suas moleculas de DNA. A 
maioria delas e corrigida, mas as lesóes produzidas por urna radiaęao densamente 
ionizante (p. ex., prótons ou particulas a) costumam ser menos passiveis de reparaęao do 
que aquelas produzidas por urna radiaęao esparsamente ionizante (p. ex., raios X ou raios 

y)- 

Danos ao DNA que nao sao reparados ou que sao mai reparados podem ser expressos 
na forma de mutaęóes, cuja frequencia se aproxima de 10" 5 a 10' 6 por locus por sievert. 
Urna vez que a taxa de mutaęao tende a aumentar proporcionalmente a dose, pode-se 
inferir que urna unica particula ionizante que atravesse um alvo genetico pode ser 
suficiente para provocar urna mutaęao. A lesao por radiaęao tambem pode causar 
alteraęoes no numero e na estrutura dos cromossomos, cujas consequencias ja foram tao 
bem caracterizadas que sua frequencia nos linfócitos pode servir como um dosimetro 
biológico. 

O dano a genes, cromossomos e outras organelas vitais induzido pela radiaęao pode 
matar as celulas, especialmente aquelas em processo de divisao, que compóem um grupo 
muito sensivel a radiaęao. A sobrevida das celulas em divisao, medida em funęao da 
capacidade proliferativa, tende a diminuir exponencialmente com o aumento da dose; a 
rapida exposięao a 1 a 2 Sv em geral reduz a populaęao sobrevivente dessas celulas em 
cerca de 50%. Com exceęao dos linfócitos e oócitos, que tendem a morrer na interfase, a 
maioria das celulas exterminadas pela irradiaęao morre durante a mitose. 

Embora a morte das celulas seja um processo estocastico (aleatório), urna dose inferior 
a 0,5 Sv destrói muito poucas celulas para causar urna lesao clinicamente detectavel na 
maioria dos órgaos, exceto os testiculos e os órgaos do embriao. O exterminio das celulas 
progenitoras em divisao, quando suficientemente extenso, pode interferir na reposięao 
ordenada das celulas senescentes, principalmente em tecidos como a epiderme, a medula 
óssea e o epitelio intestinal, que normalmente se caracterizam por apresentar taxas 
elevadas de renovaęao celular. O periodo de tempo ate o aparecimento da atrofia 
resultante varia, dependendo da dinamica da populaęao de celulas no interior do tecido 
em questao; em órgaos como o figado e o endotelio vascular, que se caracterizam por 
apresentar urna renovaęao celular lenta, a manifestaęao da lesao e retardada. Alem disso, 
se o volume do tecido exposto for pequeno ou se a dose for acumulada de modo 
suficientemente lento, os efeitos da irradiaęao podem ser em parte combatidos por 


respostas adaptativas e pela hiperplasia regenerativa compensatória das celulas 
sobreviventes. 

Manifestaęóes clinicas 

As lesóes por radiaęao ionizante abrangem diversas reaęoes teciduais que apresentam 
variaęóes acentuadas nas relaęóes dose-resposta, nas manifestaęóes clinicas, na seąuencia 
temporal e no prognóstico. Com exceęao dos efeitos mutagenicos e carcinogenicos, as 
reaęoes geralmente resultam da morte de um numero consideravel de celulas nos tecidos 
expostos e nao sao detectaveis, a menos que a dose da radiaęao ultrapasse um 
determinado limiar. Por essa razao, estas reaęóes sao denominadas efeitos nao estocdsticos 
(ou deterministicos). Por outro lado, presume-se que os efeitos mutagenicos e 
carcinogenicos da radiaęao nao tenham limiares espedficos e se considera que sejam de 
natureza estocastica (ou aleatória). Os dados existentes, entretanto, nao excluem a 
possibilidade de que esses ultimos efeitos possam apresentar limiares no intervalo de 
dose de milissieverts, e a existencia de respostas adaptativas a radiaęao (p. ex., os 
processos de reparo do DNA) foi interpretada por alguns observadores como um 
respaldo a hipótese de que os efeitos de doses pequenas podem ser beneficos (hormese 
por radiaęao). 

Os tecidos nos quais as celulas proliferam rapidamente sao, em geral, os primeiros a 
exibir lesao por radiaęao. Nesses tecidos, a inibięao da mitose e as anormalidades 
citológicas podem ser detectadas imediatamente após a irradiaęao, ao passo que 
ulceraęao, fibrose e outras alteraęóes degenerativas podem demorar meses ou anos para 
se manifestar. 

Pele 

Após urna rapida exposięao a urna dose de 6 Sv ou superior, geralmente surge no periodo 
de 1 dia um eritema que dura algumas horas e e seguido 2 a 4 semanas depois por urna 
ou mais ondas de eritema mais intenso e mais prolongado, e queda de pelos. Urna 
exposięao breve a urna dose situada no intervalo de 10 a 20 Sv pode causar lesao 
transepitelial, surgindo descamaęao umida, necrose e ulceraęao em 2 a 4 semanas. A 
subsequente fibrose da derme e da vasculatura subjacentes pode levar a atrofia e a urna 
segunda onda de ulceraęóes meses ou anos mais tarde. 

Medula Óssea e Tecido Linfoide 

Urna dose de 2 a 3 Sv aplicada rapidamente em todo o corpo destrói um numero de 
linfócitos suficiente para reduzir a sua contagem e a resposta imunológica em horas. Tal 
dose tambem pode danificar as celulas hematopoeticas o suficiente para causar 
leucopenia e trombocitopenia profundas em 3 a 5 semanas. Se a dose ultrapassar 5 Sv, e 
provavel que ocorram infecęao fatal e hemorragia (Tabela 19-3). 


Tabela 19-3 

Sintomas, terapia e prognóstico de lesao por irradiaęao ionizante do corpo todo 



0-1 sv 

1-2 SV 

2-6 SV 

6-10 SV 

10-20 SV 

>50 SV 

Necessidades 

terapeuticas 

Nenhuma 

Observaęao 

Tratamento 

especifico 

Tratamento possivel 

Paliativo 

Paliativo 

Vómitos 

Nenhum 

5-50% 

>3 Gy, 100% 

100% 

100% 

100% 

Tempo para 

nauseas, 

vómitos 


3 h 

2 h 

lh 

30 min 

<30 min 

Principal local 
da lesao 

Nenhum 

Linfócitos 

Medula óssea 

Medula óssea 

Intestino delgado 

Cerebro 

Sinais e 

sintomas 


Leucopenia 
moderada, 
queda de 
pelos 

Leucopenia, 
hemorragia, 
queda de 
pelos 

Leucopenia, 

hemorragia, queda 
de pelos 

Diarreia, febre, 
desequilibrio 
eletrolitico 

Ataxia, 

convulsóes, 

eona a 

Periodo critico 

— 

— 

4-6 semanas 

4-6 semanas 

5-14 dias 

1-4 h 

Terapia 

Confianęa 

Observaęao 

Transfusao de 
granulócitos, 
plaquetas 

Transfusao, 
antibióticos, 
transplante de 
medula óssea 

Liquidos e sais, 
possivel 
transplante de 
medula óssea 

Paliativo 

Prognóstico 

Excelente 

Excelente 

Reservado 

Reservado 

Ruina 

Sem esperanęa 

Letalidade 

0 

0 

0-80% 

80-100% 

100% 

100% 

Hora da morte 

— 

— 

2 meses 

1-2 meses 

2 semanas 

1-2 dias 

Causa da morte 

— 

— 

Infecęao, 

hemorragia 

Hemorragia, infecęao, 
pneumonite 

Enterite, infecęao 

Edema 

cerebral 


Modificado de Phillips TL. Lesao por Radiaęao. Em: Wyngaarden JB, Smith LH Jr, Bennett JC, eds. Cecil Textbook of 
Medicine, 19th ed. Philadelphia: WB Saunders; 1992:2354. 


Intestino 

Após Lima dose aguda de 10 S\^ a morte de celulas-tronco epiteliais e suficientemente 
extensa para causar um rapido desnudamento das vilosidades intestinais. Se a regiao 
afetada for grandę, podera ocorrer a morte em decorrencia de urna sindrome fatal 
semelhante a disenteria em alguns dias. 

Aparelho Respiratório 

A rapida exposięao dos pulmóes a urna dose de 6 a 10 Sv danifica as celulas dos alveolos e 
a vasculatura pulmonar em um grau suficiente para provocar pneumonite aguda em 1 a 3 
meses. Quando extenso, o processo pode levar a insuficiencia respiratória fatal em 6 
meses ou a fibrose pulmonar e ao cor pulmonale meses ou anos mais tarde. 

Gónadas 

Os espermatozoides sao relativamente radiorresistentes, mas as espermatogónias sao 






















altamente sensiveis a radiaęao; uma dose de 0,15 Sv aplicada rapidamente em ambos os 
testiculos causa oligospermia após um periodo de latencia de cerca de 6 semanas, e uma 
dose de 2 a 4 Sv pode provocar esterilidade permanente. Os oócitos tambem sao 
radiossensiveis; a administraęao de uma dose de 1,5 a 2 Sv a ambos os ovarios causa 
esterilidade temporaria, e uma dose maior produz esterilidade permanente, dependendo 
da idade da mulher na epoca da exposięao. 

O Cristalino do Olho 

A exposięao aguda do cristalino a mais de 0,5 Sv pode causar uma opacificaęao polar 
posterior microscópica em alguns meses, e 2 a 3 Sv recebidos em uma unica exposięao 
breve ou 5,5 a 14 Sv acumulados durante meses podem provocar uma catarata que 
prejudica a visao. 

Outros Tecidos e Órgaos 

Outros tecidos e órgaos, exceto os do embriao, sao relativamente pouco radiossensiveis. 
Entretanto, todos os tecidos sao mais radiossensiveis ąuando estao crescendo 
rapidamente. 

Lesao do Corpo Inteiro por Radiaęao 

A breve exposięao da maior parte do corpo a mais de 1 Sv pode causar a sindrome da 
irradiaęao aguda, que se caracteriza por: (1) uma fasę inicial prodrómica de mal-estar, 
anorexia, nauseas e vómitos; (2) um periodo de latencia subsequente; (3) uma segunda 
fasę (principal) de doenęa, e (4) recuperaęao ou morte (Tabela 19-3). A principal fasę da 
doenęa geralmente assume uma das quatro formas primaria — hematológica, 
gastrointestinal, neurovascular ou pulmonar — dependendo do tamanho e da 
distribuięao anatómica da dose. 

Lesao por Radiaęao Localizada ou Regional 

Ao contrario da sindrome da irradiaęao aguda, cujas manifestaęóes sao drasticas e 
relativamente imediatas, as reaęóes da maioria dos tecidos a irradiaęao localizada tendem 
a evoluir mais lentamente sem produzir sintomas ou sinais, a menos que o volume de 
tecido irradiado ou a dose seja grandę. A lesao produzida por um radionuclideo segue a 
distribuięao anatómica desse elemento e a radiaęao por ele emitida, que por sua vez pode 
ser influenciada pelo estado fisico-quimico do radionuclideo e pela sua porta de entrada 
no organismo. 

Efeitos Hereditarios (Geneticos) da Radiaęao 

Mutaęóes hereditarias e anormalidades cromossómicas induzidas pela radiaęao estao 
bem documentadas em outros organismos, mas ainda precisam ser observadas em seres 
humanos. Um estudo intensivo que envolveu mais de 76.000 filhos de sobreviventes 
japoneses das bombas atómicas nao revelou nenhuma evidencia clara de efeitos 
hereditarios causados pela radiaęao. Os efeitos pesquisados consistiram em gravidezes 
com finał adverso, óbitos neonatais, neoplasias malignas, rearranjos cromossómicos 


balanceados, aneuploidia dos cromossomos sexuais, alteraęóes fenotipicas das proteinas 
sericas ou eritrocitarias, alteraęao na proporęao dos sexos ou disturbios do crescimento e 
desenvolvimento. Com base na evidencia existente, infere-se que e necessaria uma dose 
de, no minimo, 1 Sv para duplicar a taxa de mutaęoes hereditarias nas celulas 
germinativas humanas e que, consequentemente, menos de 1% de todas as doenęas 
geneticas pode ser atribuida a irradiaęao natural de base. 

Efeitos Carcinogenicos da Radiaęao 

Muitos dos tipos de tumores benignos e malignos podem ser induzidos por irradiaęao; 
entretanto, estes tumores induzidos levam geralmente anos ou decadas para aparecerem 
e nao apresentam caracteristicas próprias que os distingam dos processos tumorais 
resultantes de outras causas. Alem disso, salvo poucas exceęóes, tais tumores podem ser 
detectados somente após doses relativamente grandes (> 0,5 Sv) e sua frequencia varia de 
acordo com o tipo de neoplasia, a idade e o sexo da populaęao exposta. Uma vez que os 
dados existentes sao insuficientes para descrever com precisao a relaęao dose-incidencia 
ou para definir por quanto tempo após a irradiaęao o risco de cancer permanece elevado 
em uma populaęao exposta, a avaliaęao dos riscos da irradiaęao de niveis baixos precisa 
ser baseada em modelos que incorporam suposięoes sobre esses parametros (Tabela 19- 
4). As avaliaęóes dependem em grandę parte do que foi encontrado nos sobreviventes 
das bombas atómicas, e pode-se inferir que a incidencia total de cancer nesses individuos 
aumentou como uma funęao linear, sem limiar, da dose de radiaęao recebida. Contudo, 
nao se podem utilizar essas estimativas para prever o risco de cancer atribuido a uma 
dose acumulada ao longo de semanas, meses ou anos, pois experimentos com animais de 
laboratório mostraram que a potencia carcinogenica dos raios X e dos raios y diminui de 
2 a 10 vezes quando a exposięao e suficientemente prolongada. Alem disso, estas 
estimativas correspondem a medias relativas a uma populaęao nominał de homens e 
mulheres de todas as idades, ao passo que as estimativas relativas ao cancer de mama em 
mulheres e ao cancer de tireoide em pessoas irradiadas durante a infancia sao 
substancialmente mais altas do que aquelas mostradas. 


Tabela 19-4 

Risco estimado para a vida de varios canceres atribuiveis a irradiaęao rapida por 0,1 
Sv 


TIPO OU LOCAL DE CANCER 

Excesso de Mortes por Cancer por 100.000 

N° 

O/ * 

/O 

Pulmao 

205 

3 

Leucemia 

86 

14 

Mama 

73 

2 

Colon 

61 

3 

Bexiga urinaria 

25 

5 

Ovario 

24 

2 

Estómago 

22 

4 

Tireoide 

8 

16 

Outro 

109 

2 

Total 

613 

3 


Porcentagem de aumento (arredondado) no risco de morte por cancer daquele órgao em uma populaęao nao irradiada. 

Modificado de National Research Council, National Academy of Sciences. Health Risks from Exposure to LowLevels of 
lonizing Radiation. BEIR VII, phase 2. Washington, DC: National Academy Press; 2006. 


Efeitos sobre a Duraęao da Vida 

A mortalidade por doenęas cardiovasculares, respiratórias e outras nao neoplasicas, 
assim como por diversas formas de cancer, esta aumentada nas populaęóes que foram 
irradiadas de modo intenso. Entretanto, nas populaęóes irradiadas levemente esses 
efeitos nao sao evidentes e, em alguns casos, parece ter ocorrido um aumento da 
sobrevida. Esse achado levou alguns autores a sugerir que os efeitos de pequenas doses 
de radiaęao podem ser, no finał das contas, beneficos (hormese por radiaęao), mas essa 
hipótese e altamente controversa e ainda precisa ser validada. 

Efeitos da Irradiaęao Pre-natal 

O embriao e particularmente vulneravel a morte quando exposto antes da implantaęao; e 
suscetivel a malformaęóes e a outras alteraęóes do desenvolvimento quando exposto 
durante os estagios subsequentes da organogenese, e e sensivel aos efeitos 
carcinogenicos da radiaęao durante toda a sua vida intrauterina. Entre os diversos 
disturbios de crescimento e desenvolvimento sao particularmente dignos de nota o 
aumento dose-dependente da frequencia de retardo mental grave e a reduęao, tambem 
dose-dependente, das pontuaęóes obtidas nos testes de QI observados nos sobreviventes 
das bombas atómicas irradiados entre a 8- e a 15~ semanas e, em menor grau, aqueles 
irradiados entre a 16~ e a 25~ semanas após a concepęao. 


















Diagnóstico 

Em qualquer instalaęao fisica, na qual se possa defrontar com lesóes causadas por 
radiaęao, deve-se estar capacitado a lidar com essas lesóes, inclusive, por meio de pessoal 
de prontidao adequadamente treinado e equipado para este firn. De inicio, deve-se 
avaliar, detalhadamente, a dose e determinar se o paciente foi contaminado por 
radionuclideos, a natureza da exposięao e quaisquer medięóes registradas em dosimetros 
de radiaęao ou outros detectores. Se houver suspeita ou confirmaęao de exposięao a 
radionuclideo, pode ser indicada a medięao da radioatividade do corpo inteiro, da pele, 
de outros tecidos, do sangue, da urina e de fluidos corporais, a firn de identificar o 
isótopo e determinar a dose. A presenęa de mal-estar, anorexia, nauseas e vómitos sugere 
urna dose corporal total superior a 1 assim como sinais de eritema, hemorragia ou 
infecęao na pele, conjuntivas ou mucosas. Aextensao da linfopenia durante as primeiras 
24 horas varia com a magnitude da dose corporal total. Embora a contagem dos 
granulócitos possa estar temporariamente elevada nas primeiras 24 a 48 horas, a rapidez 
com a qual essa contagem e a das plaquetas caem nas 2 a 4 semanas seguintes tambem 
varia com a dose corporal total. A analise citogenetica de cultura de linfócitos em busca 
de aberraęóes cromossómicas pode ser outro indicador valioso do nivel de exposięao. 

T ratamento 

Para tratar de lesóes por radiaęao, as prioridades sao ter um bom julgamento clinico 
e fornecer os primeiros socorros. Mesmo um paciente intensamente irradiado deve ser 
examinado em busca de outros tipos de lesóes, como queimaduras, traumatismo 
mecanico e inalaęao de fumaęa. Se houver suspeita ou confirmaęao de contaminaęao 
radioativa, as equipes de resgate e medica que manipularem o paciente devem calęar 
luvas, vestir roupas de proteęao e tomar precauęóes para isolar todos os objetos 
contaminados. 

Assim como o tratamento sintomatico, a conduta diante da forma hematológica da 
sindrome aguda da radiaęao e semelhante aquela da leucemia com pancitopenia, que 
inclui isolamento reverso, antibióticos para combater infecęóes, transfusóes de 
granulócitos e plaquetas, quando necessario, e administraęao de liquidos endovenosos 
para combater a desidrataęao e a perda de eletrólitos (Capitulo 189). Os fatores 
estimuladores de colónias e a interleucina podem ser beneficos para os pacientes 
expostos a niveis entre 6 e 10 Sv O transplante de medula óssea (Capitulo 181) pode 
salvar a vida dos pacientes que receberam doses entre 7 e 10 Sv, se houver doador 
compativel disponivel; devem ser coletadas amostras de medula e de sangue periferico 
para tipagem tecidual o mais rapido possivel. 

Com relaęao as lesóes localizadas, o tratamento depende da localizaęao anatómica e 
da gravidade. A descamaęao seca e a umida da pele sao as lesóes mais comuns que 
exigem tratamento e sao geralmente tratadas de modo adequado realizando-se urna 
limpeza simples. Lesóes grandes ou ulceradas devem ser cobertas com lanolina e 
curativos fechados e trocados periodicamente. As lesóes graves podem exigir a 
ressecęao do tecido necrosado e a aplicaęao de enxertos cutaneos. 



No caso de uma contaminaęao radioativa, devem ser tomadas medidas para 
minimizar a absoręao e a retenęao do isótopo. As areas contaminadas devem ser 
lavadas; a boca, o nariz e a arvore brónąuica devem ser lavados; e o aparelho 
gastrointestinal deve ser limpo com purgativos, ąuando necessario. Medidas adicionais 
para inibir a absoręao e a retenęao de radionuclideos especificos podem ser 
necessarias. O iodo radioativo pode ser liberado em um acidente radioativo ou 
detonaęao nuclear, e pode representar um risco significativo de cancer de tireoide, 
principalmente para as crianęas. Iodeto de potassio estavel deve ser administrado as 
pessoas potencialmente expostas (exceto aąuelas sensiveis ao iodo) a fim de inibir a 
captaęao do iodo radioativo pela tireoide. O seu efeito protetor persiste durante cerca 
de 24 horas, e o efeito ideał e alcanęado ąuando o iodeto de potassio e administrado 
antes da exposięao ou concomitantemente a ela. A dose recomendada varia, 
dependendo da idade do receptor, do nivel estimado de exposięao da tireoide a 
radioatividade e da ocorrencia de gravidez ou amamentaęao. As faixas recomendadas 
oscilam de 130 mg para adultos a 16 mg para recem-nascidos. 

Prevenęao 

Uma vez que os efeitos mutagenicos e carcinogenicos da radiaęao ionizante podem nao 
ter limiares, as exposięoes desnecessarias devem ser evitadas e as doses recebidas pelos 
profissionais que lidam com radiaęao e pacientes devem ser as minimas possiveis, 
tomando-se o cuidado especial de nao ultrapassar as doses maximas permitidas. 
Instalaęóes fisicas que utilizam radiaęao ou fontes de radiaęao devem ser projetadas e 
eąuipadas de modo apropriado, e devem fornecer treinamento e supervisao 
especializados a todos os trabalhadores que possam sofrer exposięao ocupacional. Como 
o radónio presente em ambientes internos e a tomografia computadorizada sao 
responsaveis pela maior parte da exposięao da populaęao a radiaęao ionizante, tambem 
sao necessarias medidas que restrinjam doses excessivas provenientes dessas fontes. 

Prognóstico 

Após uma dose corporal total de 2 Sv ou menos, um individuo pode sobreviver com 
pouco ou nenhum tratamento; na faixa de 2 a 10 Sv, o tratamento adeąuado pode 
proporcionar uma elevada taxa de sobrevida. Se a lesao for localizada, o prognóstico 
dependera da natureza e da gravidade da reaęao. Embora a recuperaęao seja a regra após 
reaęóes agudas de peąuena monta, as reaęóes tardias tendem a ser irreversiveis e 
progressivas. 

Lesao por radiaęao nao ionizante 

Radiaęao Ultravioleta 

O espectro da radiaęao ultravioleta (UV) (Fig. 19-1) esta subdividido, por conveniencia, 
em tres faixas: UVA ou ''luz negra", de 315 a 400 nm; UVB, de 280 a 315 nm; e UVC, que e 
germicida, de 200 a 280 nm. A radiaęao UV nao penetra profundamente nos tecidos 


humanos, por isso as lesóes causadas por ela restringem-se basicamente a pele e aos 
olhos. 

Epidemiologia 

Amaior fonte de radiaęao UV que incide sobre a populaęao e a luz solar, cuja intensidade 
varia de acordo com a latitude, a altitude e a estaęao do ano. As fontes importantes 
produzidas pelo homem incluem as lampadas que emitem luz no espectro solar e para 
bronzeamento, os arcos de soldagem, as tochas- plasma, as lampadas de luz negra e as 
germicidas, os fornos de arco eletrico, operaęóes de fundięao pesada, as lampadas de 
vapor de mercurio e alguns lasers. As fontes de baixa intensidade incluem as lampadas 
fluorescentes e determinados equipamentos de laboratório. 

As reaęóes cutaneas a radiaęao UV, comuns entre as pessoas de pele clara, incluem 
queimaduras solares, cancer de pele (carcinoma basocelular e espinocelular e, em menor 
grau, melanoma), envelhecimento da pele, elastose e ceratose solares. As lesóes oculares 
incluem fotoceratite, que pode resultar da breve exposięao a urna fonte de radiaęao UV 
de alta intensidade ("clarao do soldador") ou de exposięao mais prolongada a luz solar 
intensa ("cegueira das neves"); catarata cortical; e pterigio. 

Fisiopatologia 

Os efeitos da radiaęao UV sao basicamente atribuidos a sua absoręao pelo DNA; sao 
produzidos dimeros de pirimidinas que causam mutaęóes nas celulas expostas. A 
sensibilidade a radiaęao UV pode aumentar quando ha defeitos no reparo do DNA (como 
ocorre no xeroderma pigmentoso), ou pela aęao de agentes (p. ex., a cafeina) que inibem 
as enzimas reparadoras e de agentes fotossensibilizantes (p. ex., psoralenicos, 
sulfonamidas, tetraciclinas, acido nalidixico, sulfonilureias, tiazidicos, fenotiazinas, 
furocumarinas e alcatrao da hulha) que produzem fotoprodutos do DNA que absorvem a 
radiaęao UVA aęao carcinogenica da radiaęao UV e mediada por efeitos diretos sobre as 
celulas expostas e pela queda da imunidade local. 

Manifestaęóes clinicas 

A UVB presente na luz solar, embora muito menos intensa que a UVA, desempenha um 
papel mais importante na queimadura solar e na carcinogenese cutanea, mas a UVA 
tambem contribui para a carcinogenese cutanea, o bronzeamento, algumas reaęóes de 
fotossensibilidade e o envelhecimento da pele. 

Tratamento e prevenęao 

A exposięao excessiva a luz solar e a outras fontes de radiaęao UV deve ser evitada, 
principalmente pelos individuos de pele clara. Devem ser usados roupas protetoras, 
loęóes ou cremes que filtram a radiaęao UV e óculos que bloqueiam a radiaęao UV. A 
firn de proteger os trabalhadores sujeitos a exposięóes ocupacionais, a estadunidense 
American Conference of Governmental Industrial Hygienists recomenda limites que 
variam de 3 a 10 6 mj/cm 2 , dependendo do comprimento de onda da radiaęao (observe 



que 1 J/segundo = 1 W), para exposięóes com duraęao de 8 horas, sem proteęao ocular. 
A camada protetora de ozónio da estratosfera esta sendo reduzida globalmente pelos 
clorofluorcarbonos e por outros poluentes do ar, e e esperado que a cada reduęao de 
1% de ozónio aumente em 1% a 2% a radiaęao UV que atinge a Terra e, assim, 
aumentam as taxas de cancer de pele nao melanocitico em 2% a 6%. 


Luz Visivel 

A luz visivel e constituida por ondas eletromagneticas com comprimentos de ondas que 
variam de 380 (violeta) a 760 nm (yermelha) (Fig. 19-1). 


Fisiopatologia 

Luz visivel brilhante e continua normalmente desencadeia urna resposta de aversao, que 
leva a proteęao dos olhos contra lesóes. Assim, sob condięóes normais de visao, poucas 
fontes de luz, alem do laser e do sol durante um eclipse solar, sao grandes ou brilhantes o 
suficiente para causar queimaduras na retina. 

As reaęóes fotoquimicas na retina resultantes de exposięao prolongada a intensidades 
que ultrapassam 0,1 mW/cm 2 , como as que podem resultar do conserto de urna fonte de 
luz brilhante, podem ser suficientes para produzir a lesao fotoquimica por luz azul. Urna 
breve exposięao da retina a intensidades que ultrapassam 10 W/cm 2 , dependendo do 
tamanho da imagem, pode provocar queimadura retiniana. 


Manifestaęóes clinicas 

Urna iluminaęao escassa pode causar fadiga ocular ou transtorno afetivo sazonal, 
enquanto urna iluminaęao muito intensa pode lesionar a retina (Capitulo 431). 
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Tratamento e prevenęao 

O bom-senso, em geral, e suficiente para evitar a exposięao excessiva da retina a luz. 
Entretanto, em situaęóes que envolvem possivel exposięao a fontes de alta intensidade, 
como arcos de carbono e lasers, e importante que haja treinamento apropriado, 
pianejamento adequado dos equipamentos e proteęao ocular. 


Radiaęao lnfravermelha 

A radiaęao infravermelha consiste em ondas eletromagneticas com comprimentos de 
onda que variam de 7 x lCf 5 a 3 x 10~ 2 m. As lesóes causadas pela radiaęao infravermelha 
sao basicamente queimaduras de pele e cataratas do cristalino ocular. 

Epidemiologia 

Fontes potencialmente perigosas incluem fornalhas, fornos, arcos de soldagem, vidro 
fundido, metal fundido e lampada para aquecimento. A sensaęao de alerta desencadeada 
pelo calor geralmente provoca urna reaęao de aversao a tempo de impedir queimaduras 
cutaneas por radiaęao infravermelha; entretanto, o cristalino e urna estrutura vulneravel. 


pois nao tem a capacidade de perceber ou dissipar o calor. 

Manifestaęóes clinicas 

Sopradores de vidro, ferreiros, operadores de fornos e pessoas que trabalham próximo de 
lampadas para aąuecimento e secagem correm um risco maior de desenvolver catarata 
induzida por radiaęao infravermelha (Capitulo 431). 

Tratamento e prevenęao 

O controle dos riscos da radiaęao infravermelha reąuer o isolamento adeąuado de 
suas fontes, o treinamento das pessoas potencialmente expostas e uso tanto de roupas 
ąuanto de óculos protetores. 

Radiaęóes de Micro-ondas e de Radiofrequencia 

As radiaęóes de micro-ondas e de radiofreąuencia consistem em ondas eletromagneticas 
com freąuencias que variam de aproximadamente de 3 kHz a 300 GHz. 

Epidemiologia 

As fontes de radiaęao de micro-ondas e de radiofrequencia sao amplamente utilizadas 
em radares, televisóes, telefones celulares, radios, outros sistemas de telecomunicaęao, 
diversas atividades industriais (p. ex., aquecimento, soldagem e fusao de metais; 
processamento de madeira e plastico; plasma de alta temperatura), aparelhos 
eletrodomesticos (p. ex., fornos de micro-ondas) e procedimentos medicos (p. ex., 
diatermia e hipertermia). 

Fisiopatologia 

Os efeitos biológicos das radiaęóes de micro-ondas e de radiofrequencia sao basicamente 
de natureza termica, mas ha cada vez mais evidencias de que alguns efeitos podem ser 
desencadeados, tambem, por meio de mecanismos nao termicos, como o dano ao DNA. 
Por causa da penetraęao profunda desses tipos de radiaęao, as queimaduras cutaneas 
causadas por elas tendem a envolver tecidos dermicos e subcutaneos e a cicatrizar 
lentamente. 

Manifestaęóes clinicas 

Existem relatos de casos isolados de queimaduras de pele, lesao termica de tecidos mais 
profundos e morte por hipertermia provocados por fontes industriais de radiaęao de 
micro-ondas e radiofrequencia. Foram descritas, tambem, queimaduras como 
consequencia do uso incorreto ou impróprio de fornos de micro-ondas domesticos e da 
exposięao excessiva de pacientes com comprometimento das percepęóes cutaneas de dor 
e temperatura, que geralmente alertam contra lesóes iminentes. Outros efeitos descritos 
na literatura, ainda nao documentados de forma conclusiva, incluem catarata, 
comprometimento da fertilidade, disturbios do desenvolvimento, anormalidades 



neurocomportamentais, depressao da imunidade e aumento do risco de certos canceres. 
As radiaęóes de micro-ondas e de radiofreąuencia tambem podem interferir em marca- 
passos cardiacos (Capitulo 66) e em outros dispositivos medicos. 

Tratamento e prevenęao 

As fontes de radiaęao de micro-ondas e de radiofreąuencia precisam ser projetadas e 
isoladas de modo apropriado, e as pessoas potencialmente expostas, principalmente 
aąuelas portadoras de marca-passo cardiaco e outros dispositivos sensiveis, precisam 
ser orientadas e supervisionadas adeąuadamente. De modo geral, para que o 
aąuecimento dos tecidos seja detectavel sao necessarias radiaęóes de micro-ondas e de 
radiofreąuencia com densidades de potencia superiores a 10 W/cm 2 ; para prevenir 
lesóes, basta evitar tais niveis de exposięao, conforme prescrito pelos padróes federais 
existentes nos Estados Unidos. Mais pesąuisas sao necessarias, contudo, para lidar 
com os efeitos potenciais da exposięao a longo prazo, como as que podem resultar do 
uso repetido de telefones móveis, especialmente em crianęas. 

Campos Eletromagneticos de Freąuencias Extremamente Baixas 

Nos campos eletromagneticos de freąuencias extremamente baixas, as freąuencias 
variam de 1 a 3.000 Hz, incluindo aąueles de 50 a 60 Hz associados a correntes alternadas 
de sistemas de distribuięao de energia eletrica e de aparelhos. A exposięao a esses 
campos nao e considerada perigosa, mas dados sugerindo que eles podem provocar 
anormalidades reprodutivas e efeitos carcinogenicos tern causado preocupaęao com 
relaęao a saude publica. 

Epidemiologia 

A Terra esta cercada por um campo eletromagnetico natural, cuja freąuencia varia da 
extremidade interior da regiao das freąuencias extremamente baixas as radiofreąuencias, 
que existem durante um curto periodo de tempo como conseąuencia de descargas de 
relampagos. Os campos eletromagneticos localizados tambem sao gerados por linhas de 
transmissao eletrica, transformadores, motores, eletrodomesticos, tubos de video e 
diversos eąuipamentos medicos, principalmente pelos sistemas formadores de imagens 
por ressonancia magnetica. Esses campos localizados costumam ser mais intensos do 
que os naturais; as densidades do fluxo do campo eletromagnetico próximo a 
eletrodomesticos comuns podem variar ate 270 mG, enąuanto o valor medio do campo 
magnetico da Terra e de 0,6 mG. 

Fisiopatologia 

A avaliaęao dos dados epidemiológicos e dificultada pela ausencia de urna base biológica 
conhecida para os efeitos dos campos eletromagneticos de freąuencia extremamente 
baixa sobre os tecidos, principalmente porąue as correntes que emanam da atividade 
normal de nervos e musculos sao muito mais intensas que as correntes atribuidas aos 



campos de 60 Hz externos com densidades entre 1 e 10 mG. Entretanto, ha relatos de que 
esses campos influenciam o transporte iónico, a secreęao de melatonina e o 
desenvolvimento de tumores em alguns modę los experimentais. 

Manifestaęoes clinicas 

Os campos excepcionalmente fortes podem afetar tecidos eletricamente ativos (nervos, 
neuromusculatura, coraęao) e marca-passos cardiacos, e podem, tambem, elevar a 
temperatura corporal. Estudos epidemiológicos com resultados conflitantes levantaram 
varias possibilidades de que a exposięao domestica de crianęas a campos 
eletromagneticos mais fracos pode aumentar o risco de leucemia; a exposięao 
ocupacional de trabalhadores (p. ex., aqueles que consertam aparelhos eletricos ou 
manipulam fiaęoes eletricas) do sexo masculino pode aumentar o risco de cancer de 
cerebro e leucemia; a exposięao crónica de gestantes a tubos de video pode aumentar o 
risco de abortamento e defeitos congenitos. Entretanto, nenhuma dessas associaęóes foi 
estabelecida. 
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Tratamento e prevenęao 

As pessoas com marca-passos devem evitar os campos eletromagneticos superiores 
a 0,5 mT, como os existentes ao redor de transformadores, aceleradores, aparelhos de 
ressonancia magnetica e de outros dispositivos eletricos. As areas que contem esses 
campos devem ser marcadas com sinais de alerta. A exposięao de trabalhadores 
tambem deve ser restrita, em concordancia com as diretrizes nacionais. 


Ultrassom 

Embora muitas vezes seja classificado como urna radiaęao nao ionizante, o ultrassom 
consiste em vibraęóes mecanicas com frequencias elevadas e inaudiveis (>16 kHz) e nao 
faz parte do espectro eletromagnetico. 

Epidemiologia 

O ultrassom de alta potencia e baixa frequencia e amplamente utilizado na ciencia e na 
industria para limpeza, remoęao de gorduras, soldagem de plasticos, extraęao de 
liquidos, atomizaęao, homogeneizaęao e emulsificaęao; na medicina, e empregado na 
litotripsia. O ultrassom de baixa potencia e alta frequencia e bastante utilizado em 
trabalhos de analise laboratorial e em diagnósticos medicos (p. ex., a ultrassonografia). 

Fisiopatologia 

Os efeitos biológicos do ultrassom de alta potencia tern mecanismos semelhantes aos do 
aquecimento localizado, da agitaęao e da fragmentaęao de tecidos provocados por 
vibraęao mecanica. 


Manifestaęoes clinicas 


Os efeitos deleterios da exposięao prolongada ao ultrassom de alta potencia incluem dor 
de cabeęa, mal-estar, zumbido, vertigem, hipersensibilidade a luz e ao som e neurite 
periferica. Queixas semelhantes podem resultar da exposięao excessiva ao ultrassom de 
alta freąuencia por meio do contato do corpo com a fonte. Entretanto, nao foram 
observados efeitos colaterais resultantes da exposięao ao ultrassom de alta freąuencia em 
niveis de potencia baixos utilizados na ultrassonografia medica. 

Tratamento e prevenęao 

A proteęao contra lesoes por ultrassons exige o afastamento e isolamento apropriado 
das fontes geradoras, um treinamento adeąuado e dispositivos de proteęao auricular 
para pessoas que trabalham ao redor dessas fontes. Aconselha-se que os trabalhadores 
sejam submetidos a exames audiometricos e neurológicos anualmente. 
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No Brasil 

Por suas dimensóes continentais e localizaęao geografica próxima a linha eąuatorial, 
o nivel de radiaęao ionizante natural, no Brasil, principalmente proveniente da 
exposięao a luz solar, faz do cancer de pele o tumor maligno de maior incidencia no 
pais. Mas a radiaęao ionizante induzida pelo homem nao e menos importante. Sao 
inumeros seus usos e beneficios a sociedade, apesar dos riscos a saude que lhe sao 
associados. Radiaęoes ionizantes, tambem em nosso meio, sao de uso comum na 
medicina diagnóstica (raios X, radioisótopos de medicina nuclear — 1-131, Tc-99m) e 
radioterapia (1-131, Co-60, Ce-137); na agricultura (controle de pragas, conservaęao de 
alimentos); na industria, no controle de ąualidade de produtos (gamagrafia de peęas 
metalicas e pontos de solda), na detecęao de nivel de agua em tanąues, na esterilizaęao 
de materiais na industria farmaceutica; e na dataęao de fósseis (C-14). Em todos os 
casos, devem-se seguir regras rigorosas de seguranęa para evitar a contaminaęao. O 
acidente ocorrido em 1987, com sucateiros de Goiania que manipularam Cesio 137, 


proveniente de um aparelho de radioterapia abandonado indevidamente em um 
predio de uma antiga clinica desativada, resultou na contaminaęao de 249 pessoas e 4 
óbitos. Assim como os grandes desastres atómicos e nucleares, a experiencia de 
Goiania ainda contribui para o aprendizado do impacto das radiaęóes ionizantes na 
saude humana, tanto dos expostos ąuanto de seus descendentes. AComissao Nacional 
de Energia Nuclear (CNEN) do Ministerio de Ciencia e Tecnologia, que estabelece 
normas para uso e aplicaęóes das radiaęóes ionizantes 
(http://wwwcnen.govbr/seguranca/normas/normas.asp) e tambem para o controle da 
exposięao de trabalhadores, e o órgao de referenda a ser consultado em caso de 
acidente comprovado ou suspeita de contaminaęao. O Ministerio do Trabalho e 
Emprego obriga que todo trabalhador exposto ao risco de contaminaęao por radiaęao 
ionizante realize hemograma completo com plaquetas, a cada 6 meses, como controle 
preventivo. 
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Bioterrorismo 


John G. Bartlett 


Armas biológicas 

Definięao 

As armas de destruięao em massa sao classificadas como biológicas, ąuimicas ou 
nucleares. As armas biológicas sao micróbios ou produtos microbianos usados para 
bioterrorismo. O potencial de destruięao em massa ficou evidente a partir de um 
relatório do U.S. Office of Technology que predisse que a liberaęao de 100 kg de esporos 
de antraz a favor do vento sobre Washington, DC, causaria 130.000 a 3.000.000 de mortes, 
comparando-se ao potencial letal de urna bomba de hidrogenio. Os Centros para 
Controle e Prevenęao de Doenęas (CDC) e responsavel por coordenar a resposta de saude 
publica para urna ameaęa bioterrorista ou um ataque nos Estados Unidos, e o FBI e 
responsavel pelos aspectos criminais. O CDC analisou e classificou varias armas 
biológicas potenciais com base em impacto na saude publica e as propriedades de tais 
armas em termos de consequencias para a saude, facilidade de atingir grandes 
populaęóes, potencial de destruięao civil, e de sustentabilidade por transmissao pessoa a 
pessoa (Tabela 20-1). Aqueles com o " maior" potencial (agentes categoria A) incluem 
antraz, variola, peste, botulismo, tularemia e alguns virus que causam a febre 
hemorragica viral ( Tabelas 20-1 e 20-2). Destes, os dois agentes que se destacam sao o 
antraz e a yariola. 




Tabela 20-1 

Classificaęao de agentes do bioterrorismo 


Impacto sobre a Saude ^. 

Disseminaęao 

Publica y 

POTENCIAL DE PESSOA A PERCEPęAO PREPARAęAO 

AGENTE DOENCA MORTE ~ . 

V TRANSMISSAO PESSOA PUBLICA + ESPECIAL* 

Variola (A) 

+ 

++ 

+ 

+++ 

+++ 

+++ 

Antraz (A) 

++ 

+++ 

+++ 

0 

+++ 

+++ 

Peste (A) 

++ 

+++ 

++ 

+ 

++ 

+++ 

Botulismo (A) 

++ 

+++ 

++ 

0 

++ 

+++ 

Febre hemorragica 
viral (A) 

++ 

+++ 

+ 

++ 

+++ 

++ 

Tularemia (A) 

++ 

++ 

+ 

0 

+ 

+++ 

Encefalite viral (B) 

++ 

+ 

+ 

0 

++ 

++ 

Febre Q (B) 

+ 

+ 

++ 

0 

+ 

++ 

Brucelose (B) 

+ 

+ 

++ 

0 

+ 

++ 

Mormo (B) 

++ 

+++ 

++ 

0 

0 

++ 

Melioidose (B) 

+ 

+ 

++ 

0 

0 

++ 

Psitacose (B) 

+ 

+ 

++ 

0 

0 

+ 

Toxina Ricina (B) 

++ 

++ 

++ 

0 

0 

++ 

Tifo (B) 

+ 

+ 

++ 

0 

0 

+ 

Cólera (B) 

+ 

+ 

++ 

+/- 

+++ 

+ 

Shigelose (B) 

+ 

+ 

++ 

+ 

+ 

+ 


+++ morte em >50%; ++ = morte em 21 a 49%; + = morte em <20%. 

A= maior potencial para bioterrorismo; B = menos provavel ou menos importante para bioterrorismo. 

'Potencial para a rapida disseminaęao de larga escala. 

f Media relatos com +++ incluem mais de 45 titulos em urna pesquisa de 233 os jornais e 70 TVs e de radiofrequencia. 
^Necessidade de terapeutica, vigilancia, demandas de laboratório. 




























Tabela 20-2 

Caracteristicas clfnicas de agentes da categoria A 


FEBRE 

ANTRAZ , PESTE 

VARIOLA BOTULISMO HEMORRAGICA 

(INALAęAO) PNEUMONIA YIRAL 

Casos nos EUA 

por ano 

0-1 

0 

8-10 

200-300 

0 

Caracteristicas 

clfnicas 

Semelhante a gripe, 
depois choąue 

Febre, depois 

erupęao cutanea 
caracteristica 

Pneumonia, 

hemoptise 

Paralisia descendente e o 

envolvimento de 

nervos cranianos 

Hemorragia e febre 

Diagnóstico 

Cultura de sangue, 
TC de tórax 

Laboratório NB-4 

para virus 

Sangue e cultura 
de escarro 

Ensaio de toxina no 
sangue, GI amostras; 
EMG 

Laboratório NB-4 

para virus 

Mortalidade 

40-50% 

30% 

10-20% 

60% 

Variavel 

Tratamento 

Cipro, doxi, ou levo 
+ 2° agente/ 60- 
100 dias 

Nenhum 

Gent/strepto 

(cipro/doxi), 

10 dias 

Antitoxina, ventilador 

Ribavirina (alguns) 

7 dias 

Prevenęao 

Cipro/ doxi 

Vacina 

Cipro/ doxi 

Nenhuma 

Nenhuma 

Controle de 
infecęao 

Nao transmitida 

Yacina 

Precauęóes de 
contato e 

ambientais 

Mascaras 

Nao transmitido 

Precauęóes de 
contato 


NB-4 = Nlvel 4 de Biosseguranęa; cipro = ciprofloxacino; TC = tomografia computadorizada; doxi = doxiciclina; EMG = 
eletromiografia; genta = gentamicina; Gl = gastrointestinal; levo = levofloxacino; strepto = estreptomicina; () = alternativa 
para o tratamento de eleięao. 

Doses: cipro 400 mg IV a cada 8-12 horas, ou 500-750 mg VO 2 vezes/ dia; levo 500-750 mg IV 1/vez/ dia, ou 500 mg, VO, 
1/vez/ dia; doxi 100 mg VO ou IV 2/vezes/ dia; genta 5 mg/kg/dia IM ou IV; strepto 1 g IM 2/vezes/ dia; ribavirina 16 mg/kg/dia 
IV por 4 dias e, depois, 8 mg/kg/dia por 3 dias ou 1.000-1.200 mg/dia VO por 7 dias. 

Imipenem 500 mg IV a cada 6 horas, rifampicina 600 mg IV ou VO 1/vez/ dia, cloranfenicol 1 g IV a cada 6 horas, 
claritromicina 500 mg VO 2/vezes dia, vancomicina 1 g IV 2/vezes/ dia, ou clindamicina 600 mg IV cada 8 horas. 

Apesar do enorme potencial de destruięao em massa, a aplicaęao concreta do 
bioterrorismo tem sido bastante limitada. Durante a II Guerra Mundial, havia 
importantes programas de armas biológicas nos Estados Unidos, Uniao Sovietica, Japao e 
Alemanha, mas só o Japao as usou de maneira bem estabelecida. A Uniao Sovietica tinha 
o maior programa de armas biológicas, com cerca de 50 instalaęóes e 60.000 funcionarios. 
Em 1972, a Convenęao sobre Armas Biológicas e Toxinas, criada para eliminar a ameaęa 
de bioterrorismo, foi assinada por 140 naęóes, incluindo os Estados Unidos e a Uniao 
Sovietica. O destino subseąuente do enorme volume de produtos (virus da variola, toxina 
botulinica, esporos de antraz, etc.) e da maioria dos cientistas altamente peritos nesta 
area e, em grandę parte, desconhecido. As estimativas atuais sao de que muitas naęóes 
continuam a abrigar programas de armas biológicas. 

Alem destes programas nacionais em grandę escala, ha tambem o potencial de uso de 
armas biológicas por individuos ou grupos dissidentes. Por exemplo, em 1984 urn culto 
religioso no Oregon tentou influenciar urna eleięao contaminando com Salmonella 
poręóes de saladas em restaurantes para reduzir o comparecimento de eleitores; o 

















esforęo resultou em 751 casos de salmonelose, mas a eleięao nao foi afetada. Aum 
Shinrykio, um culto japones, foi responsavel pela liberaęao de gas sarin em Tóquio, o que 
resultou em 6.000 atingidos e 10 mortes. 

Mais recentemente, houve 22 casos de antraz nos Estados Unidos durante um periodo 
de 2 meses em 2001. Dos 22 casos, 20 foram rastreados diretamente para seis 
correspondencias contaminadas enviadas para locais diferentes, todas com o mesmo tipo 
molecular de Bacillus anthrads. Alguns casos foram cutaneos, porąue o materiał 
contaminado nas cartas foi moido a um tamanho de particulas relativamente grandę que 
contaminou as superficies por gravidade. Em contraste, as cartas com antraz moido a 
quase o tamanho de um unico esporo resultaram em particulas que foram liberadas no ar 
e inaladas, causando antraz por inalaęao. Durante este periodo de 2 meses, o CDC 
designou 1.000 pessoas para lidar com as questóes de antraz, profilaxia com 
ciprofloxacino ou doxiciclina foi liberada para 10.000 pessoas expostas ou possivelmente 
expostas, o Departamento de Saude da cidade de Nova York respondeu a mais de 15.000 
telefonemas, houve centenas de falsas ameaęas, e um hospital, em Boston, foi fechado 
para descontaminaęao por causa de um pó branco no chao que mostrou ser aęucar de um 
donut. No finał, foram diagnosticados 11 casos de antraz cutaneo e 11 de antraz adquirido 
via inalatória. Cinco dos 11 pacientes com antraz inalatório morreram, apesar da boa 
assistencia medica. Esta experiencia claramente demonstra o impacto potencial de um 
ataque de bioterrorismo aos cidadaos de um pais. 

O próximo evento importante foi a decisao para retomar a vacinaęao contra variola em 
dezembro de 2002. A vacina foi obrigatória para militares e voluntaria para o pessoal da 
linha de frente da equipe medica designada como membros de equipes de combate a 
variola. A preocupaęao era que a variola e um agente de bioterrorismo ideał porque a 
vacinaęao havia sido interrompida e a doenęa natural foi considerada como erradicada 
em 1977. A doenęa e altamente contagiosa, letal e, na maioria das vezes, intratavel. O 
risco era dificil de avaliar, embora os Estados Unidos e a Russia fossem os unicos paises 
conhecidos por terem cepas de variola viaveis. O reinicio do programa de vacinaęao foi 
dificultado pelo fato de que poucos profissionais de saude da epoca sabiam como aplica- 
la e que a vacina no passado tinha sido associada a complicaęóes graves. Apesar destas 
preocupaęoes, a experiencia com cerca de 440.000 militares e 36.000 civis da area medica 
mostrou quase nenhuma das reaęóes graves descritas anteriormente, mas foram 
relatados cerca de 50 casos de miocardite ou pericardite. 

O pianejamento mais recente para bioterrorismo, nos Estados Unidos, tern se baseado 
em extensas revisóes da experiencia com antraz em 2001, a experiencia de 11 de 
setembro, e duas grandes simulaęóes nacionais de ataques de bioterrorismo: TOPOFF, 
que foi um ataque simulado de antraz realizado em Denver em 2000, e Dark Winter, um 
ataque simulado de variola em 2001. As estrategias de resposta incluiram o Biomedical 
Advanced Research Development Authority (BARDA), o Projeto BioShield Act de 2004, e 
a lei de preparaęao para pandemias e perigos em geral (Pandemie and All-Hazards 
Preparedness Act) de 2006. Essas iniciativas proporcionam, coletivamente, amplos 
recursos, estrutura organizacional e pianej amento preventivo para bioterrorismo, mas 
muitos desses esforęos compartilham desafios comuns a pandemias, como a da gripe, e 



desastres naturais como terremotos, bem como para bioterrorismo. A principal 
preocupaęao e com o momento de pico — a capacidade do sistema de saude para 
acomodar grandę numero de pacientes, em termos de demanda para o atendimento de 
emergencia, leitos medicos, eąuipe medica, medicamentos e eąuipamentos como 
ventiladores. 

Antraz 

Definięao 

A infecęao e causada por B. anthracis (Capitulo 302). As tres formas reconhecidas 
refletem a porta de entrada: inalaęao, exposięao cutanea e ingestao. 

Epidemiologia 

Amaior preocupaęao ąuanto ao bioterrorismo e a forma inalada do antraz, que resulta da 
inalaęao de esporos de B. anthracis e causa urna doenęa devastadora com urna taxa de 
mortalidade de cerca de 50% mesmo com tratamento ideał. O ultimo caso de antraz por 
inalaęao ocorrido naturalmente nos Estados Unidos foi em 1976. A maior epidemia 
seguiu-se a urna liberaęao acidental de antraz em Sverdlovsk, Russia, em 1979, e resultou 
em estimados 80 a 250 casos. O antraz cutaneo e a forma zoonótica que ocorre 
naturalmente. Urna media de menos de um caso por ano ocorre atualmente nos Estados 
Unidos, com cerca de 2.000 casos de ocorrencia natural no mundo por ano. 

Fisiopatologia 

Quando o antraz por inalaęao esta associado ao bioterrorismo, os esporos tern de ser 
moidos a menos de 5 pm para permitir aerodispersao e inalaęao. Os esporos sao 
englobados por macrófagos alveolares e migram para os linfonodos mediastinais, onde 
revertem a formas vegetativas e produzem toxinas. O antigeno se combina com toxina 
letal e toxina de edema; considera-se que estas toxinas sejam as responsaveis pelas 
manifestaęóes clinicas. 

Manifestaęóes clinicas 

O periodo de incubaęao e usualmente 4 a 5 dias, mas varia de 2 a 43 dias depois da 
exposięao. Antraz por inalaęao e urna doenęa com duas fases. Os sintomas iniciais sao 
inespecificos e semelhantes aos da gripe. As caracteristicas que distinguem esta fasę da 
infecęao por antraz da gripe sao a ausencia de coriza e histórico de exposięao previa. A 
segunda fasę e sepse profunda com dor toracica, compressao toracica por grandes 
derrames pleurais e expansao mediastinal, falencia de multiplos órgaos, obnubilaęao, 
cianose, hipotensao e morte, as quais podem ocorrer em horas. O antraz cutaneo e 
caracterizado por urna vesicula que progride para urna escara associada a grandę edema 
circundante, frequentemente, com adenopatia regional e sinais sistemicos de infecęao. 


Diagnóstico 


O diagnóstico e estabelecido pela recuperaęao de B. anthrads do sangue ou do local 
infectado. Quase todos os pacientes com antraz por inalaęao tem hemoculturas positivas, 
que freąuentemente positivam em 12 a 16 horas se as culturas tiverem sido obtidas antes 
da terapia. Outras caracteristicas altamente tipicas da doenęa sao uma radiografia de 
tórax que mostra um mediastino alargado e uma tomografia computadorizada que 
mostra linfonodos hilares e mediastinais hiperdensos, muitas vezes com grandes 
derrames pleurais. Um aspecto altamente caracteristico da doenęa sao as grandes efusóes 
pleurais sanguinolentas. Pode ou nao haver um infiltrado pulmonar. 

T ratamento 

As facetas mais importantes do tratamento do antraz por inalaęao sao os cuidados 
medicos de suporte, drenagem de derrames pleurais e administraęao rapida de 
antibióticos. Os farmacos aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) para 
B. anthrads sao penicilina endovenosa, doxiciclina, ciprofloxacino e levofloxacino 
(Tabela 20-2). Na realidade, um evento de bioterrorismo envolvendo antraz inalado 
resultaria em recomendaęóes especificas do CDC. Em 2001, os antibióticos preferidos 
foram doxiciclina e ciprofloxacino combinados com um segundo agente como 
penicilina, imipenem, rifampicina, cloranfenicol, claritromicina, vancomicina ou 
clindamicina, com base em testes de sensibilidade da cepa epidemica. Depois da 
melhora clinica, a administraęao intravenosa pode ser mudada para agentes orais 
como ciprofloxacino, levofloxacino ou doxiciclina; a duraęao total recomendada do 
tratamento e 60 a 100 dias, em razao da persistencia de esporos. Para antraz cutaneo, o 
tratamento recomendado e tambem ciprofloxacino ou doxiciclina por um total de 60 a 
100 dias, com base no pressuposto de que um paciente com antraz cutaneo pode 
tambem ter inalado organismos. 

Prevenęao 

No caso de bioterrorismo, a profilaxia parece ser muito importante, porque a doenęa e 
altamente letal, mesmo com o tratamento com antibióticos, e a profilaxia e altamente 
eficaz. A recomendaęao para a profilaxia tem sido doxiciclina ou ciprofloxacino orał 
durante 60 a 100 dias, embora estudos mais recentes em animais sugiram que cursos 
mais curtos sejam eficazes. De fato, antraz nao se desenvolveu em nenhuma pessoa 
exposta que tenha recebido pelo menos uma unica dose destes farmacos antes do inicio 
dos sintomas. Uma vacina contra o antraz aprovada pela FDA, administrada em seis 
doses a separadores de la e outros trabalhadores em ocupaęóes de alto risco, mostrou-se 
muito eficaz, mas outras vacinas contra o antraz parecem ser eficazes com menor numero 
de doses e menos reaęóes adversas. 

Prognóstico 

Os dados da epidemia em Sverdlovsk, na Russia, sugerem uma taxa de mortalidade de 
60% a 87% apesar de antibióticos apropriados. Na epidemia de 2001 nos Estados Unidos, 
5 de 11 pacientes (45%) com antraz inalatório morreram, apesar do tratamento agressivo. 



Nos casos fatais, o intervalo entre o inicio dos sintomas e a morte foi em media de 3 a 4 
dias. Os sobreviventes apresentaram periodo prolongado de incapacidade. 

Variola 

Definięao 

A variola e uma infecęao sistemica causada pelo virus Variola major ou Variola minor 
(Capitulo 380). A suposięao e que em um atentado de bioterrorismo com variola seria 
usado V. major, que se associa a uma taxa de mortalidade substancialmente mais alta. O 
virus e visto como ideał para bioterrorismo porque e facil de cultivar, sobrevive bem em 
aerossóis e e letal em 30% dos casos. Alem disso, a maioria dos seres humanos agora e 
suscetivel, porque a imunizaęao foi interrompida nos Estados Unidos e na maior parte do 
mundo em 1973. 

Epidemiologia 

A campanha global para erradicar a variola foi iniciada em 1966, e o ultimo caso ocorrido 
naturalmente foi notificado em 1977. Em 1980 a Organizaęao Mundial da Saude (OMS) 
declarou a variola erradicada e recomendou que todos os laboratórios destruissem os 
estoques de variola ou os transferissem para um dos seus dois laboratórios de referenda, 
um em Moscou e o outro nos CDC em Atlanta. Estes remanescentes seriam destruidos 
em 1999, mas a OMS concordou em rete-los, em um esforęo para desenvolver uma vacina 
atenuada e farmacos antivirais. O numero de paises que tern este virus, fora Russia e 
Estados Unidos, nao e conhecido. 

A variola e disseminada de pessoa a pessoa por goticulas da orofaringe. O maior risco e 
para pessoas que chegam a menos de 1,8 a 2,4 metros de um individuo infectado, e as 
epidemias ocorridas mostraram, sistematicamente, que a maioria dos casos ocorre em 
membros do próprio domicilio e contatos hospitalares. A taxa de ataque secundario em 
membros nao vacinados do domicilio e 37% a 88%. Uma vez que a doenęa foi erradicada, 
qualquer novo caso confirmado de variola implica bioterrorismo. 

Manifestaęóes clinicas 

O periodo de incubaęao e usualmente de 12 a 14 dias. Os sintomas iniciais sao febre alta, 
mal-estar, prostraęao, cefaleia e dor nas costas. Estes sintomas sao graves e a maioria dos 
pacientes fica acamada. A erupęao cutanea geralmente aparece no terceiro dia, na forma 
maculopapular, que subsequentemente evolui para a fasę vesicular e depois pustulosa; 
com 2 a 3 semanas formam-se crostas que se separam e deixam uma cicatriz umbilicada 
caracteristica. A erupęao comeęa na face e antebraęos e a seguir se espalha para o tronco 
e pernas. As pustulas tern aparencia caracteristica firmę, redonda, profunda e medem 7 a 
10 mm de diametro. As lesóes sao mais densas na face e extremidades, todas estao na 
mesma fasę, e as palmas das maos e plantas dos pes podem estar acometidas. Uma 
questao importante em termos do controle da doenęa e que a transmissao tern lugar 
durante a fasę da erupęao, e nao durante o periodo inicial, pre-eruptivo, da enfermidade. 


Diagnóstico 

O diagnóstico laboratorial reąuer liąuido de urna lesao vesicular ou pustulosa tipica, 
coletado preferivelmente por uma pessoa vacinada e com proteęao apropriada. O teste 
laboratorial deve ser feito em uma instalaęao de seguranęa maxima [Laboratório de Nivel 
de Biosseguranęa 4 (NB-4)]; cultura de tecido e usada para recuperar o virus, e sao usadas 
reaęao de cadeia da polimerase (PCR) e polimorfismo do comprimento de fragmentos de 
restrięao (RFLP) para caracterizar a cepa viral. Para o clinico, a ąuestao principal e a 
distinęao de variola da varicela ou outras doenęas tambem caracterizadas por erupęao 
vesicular (Tabela 20-3). Na varicela (Capitulo 383), as lesóes sao mais superficiais, tern 
uma distribuięao centripeta com grandę comprometimento do tronco e face, e nao estao 
todas na mesma fasę de evoluęao. Os pacientes tambem estao menos gravemente 
doentes. 


Tabela 20-3 

Criterios maiores e menores para variola e prioridade de notificaęao para 
os centros de controle e prevenęao de doenęas (CDC) 

CRITERIOS MAIORES 

Febre (>38,3° C) 1-4 dias antes do inicio da erupęao mais urn dos seguintes: 
dor de cabeęa, prostraęao, calafrios, vómitos, dor abdominal 
Lesóes tipicas de variola: firmę, redonda, profunda, com evoluęao para 
vesiculas ou pustulas umbilicadas ou confluentes. 

Lesóes no mesmo estagio de desenvolvimento 
CRITERIOS MENORES 

Distribuięao centrifuga da erupęao (face e extremidades). 

Primeiras lesóes na mucosa orał, palato, face e membros superiores. 

Paciente com aparencia "toxemiada" ou moribundo. 

Evoluęao lenta das lesóes — cada estagio dura pelo menos 1 a 2 dias. 

Lesóes nas palmas das maos e nas plantas dos pes 
PRIORIDADE DE NOTIFICAęAO 

Notificar imediatamente: (1) pródromo febril, (2) lesóes de variola classica, e (3) 
lesóes no mesmo estagio de desenvolvimento (todos os tres tipos presentes) 
Amliaędo urgente: (1) pródromo febril e um outro criterio maior ou (2) 
pródromo febril e > 4 criterios menores. 

Tratar conforme indicaęoes clinicas: pródromo febril e > 4 criterios menores 


O diagnóstico diferencial de uma erupęao vesicular ou pustulosa inclui, ainda, herpes- 
zóster ou herpes simples disseminado (Capitulo 382), erupęóes medicamentosas 
(Capitulo 448), eritema multiforme (Capitulo 446), infecęao enteroviral (Capitulo 387), 





sifilis secundaria (Capitulo 327), monkeypox ("variola dos macacos") (Capitulo 380), 
molusco contagioso (Capitulo 446) e vaccinia generalizada. No caso de uma erupęao 
maculopapular generalizada, o diagnóstico diferencial inclui sarampo (Capitulo 375), 
rubeola (Capitulo 376), erupęao medicamentosa, eritema multiforme e escarlatina 
(Capitulo 297). 

T ratamento 

Nao ha tratamento de valor comprovado. 

Prevenęao 

Vacinaęao com virus da vaccinia ( cowpox ) antes da exposięao fornece boa proteęao contra 
variola. As pessoas nas quais se desenvolve uma vesicula ou pustula ou que tem uma 
cicatriz umbilicada em um local de vacinaęao previa tem uma "pega vacinal", que reflete 
uma resposta imune. A duraęao da proteęao nao e bem conhecida. A vacinaęao tambem 
fornece alguma proteęao quando feita em ate 4 dias após a exposięao, porque a resposta 
imune a vaccinia e mais rapida que a variola. O principal objetivo em caso previsto de 
bioterrorismo e vacinar as pessoas com riscos esperados, como pessoal militar ou 
equipes de combate a variola com base em hospital. Em um surto epidemico, as pessoas 
de mais alta prioridade seriam os primeiros prestadores a dar combate, os contatos 
domiciliares e outros que tenham contato face a face com pacientes depois do inicio da 
febre. 

A vacinaęao foi associada a um risco substancial quando foi administrada 
rotineiramente antes de 1973. As principais complicaęóes associadas a vacina, atualmente 
reconhecidas (Capitulo 17), incluem (1) encefalite pós-vacinal, que provavelmente e uma 
reaęao imune; (2) vaccinia progressiva, uma complicaęao evolutiva e rapidamente letal da 
vaccinia disseminada, vista principalmente em pacientes com imunidade mediada por 
celulas comprometidas; (3) vaccinia generalizada causada por disseminaęao da vaccinia; 
(4) inoculaęao acidental de outros locais anatómicos ou outras pessoas, geralmente 
parceiros de cama; e (5) eczema vacdnatum em pacientes com um histórico atual ou 
passado de eczema ou dermatite atópica. As complicaęóes que resultam do crescimento 
descontrolado da vaccinia podem ser tratadas com imunoglobulina antivaccinia. Durante 
a experiencia recente com vacinaęao contra variola em mais de 500.000 militares e 
profissionais de saude dos Estados Unidos, a frequencia dessas reaęóes adversas foi 
modesta e nenhuma morte foi registrada. No entanto, outra grandę complicaęao foi 
identificada, a miopericardite, mais comum com a vacinaęao primaria, autolimitada e 
provavelmente imunomediada. 

Peste 

Definięao 

Peste designa a infecęao por Yersinia pestis (Capitulo 320). 



Epidemiologia 

Aproximadamente 10 casos de peste ocorrem nos Estados Unidos, anualmente, mas a 
forma pneumónica da doenęa, que seria esperada no caso de bioterrorismo, e rara, com 
apenas cerca de sete casos nos ultimos 50 anos. Assim, qualquer caso de peste 
pneumónica, particularmente se adquirida em areas urbanas e fora de areas endemicas, 
deve levantar suspeita de bioterrorismo. Um indicio clinico importante do diagnóstico e 
pneumonia grave associada a hemoptise. E sabido que a Y. pestis foi produzida em 
grandes quantidades por cientistas sovieticos para bioterrorismo antes que este 
programa fosse abandonado em 1992. A OMS estimou que urna liberaęao de 50 kg de Y. 
pestis sobre urna area urbana de 5 milhóes de pessoas resultaria em 150.000 casos de 
peste pneumónica e 36.000 mortes. 

Manifestaęóes clinicas 

O periodo de incubaęao e 1 a 6 dias. A forma pneumónica e associada a expectoraęao 
sanguinolenta, febre, dispneia e frequentes sintomas gastrointestinais, incluindo 
nauseas, vómitos, dor abdominal e diarreia. A evoluęao e rapidamente progressiva com 
urna sindrome de sepse em 2 a 6 dias. Radiografias de tórax geralmente mostram 
infiltrados consolidados, e cerca de 50% dos pacientes tern derrames pleurais. 

Diagnóstico 

Y. pestis e um cocobacilo Gram-negativo que demonstra coloraęao bipolar e se assemelha 
a um alfinete de seguranęa. Embora o organismo possa ser reconhecido pela coloraęao 
com Gram do escarro, a maioria dos laboratórios necessita de periodos longos para 
identifica-lo com metodos-padrao. Se este diagnóstico for suspeitado, o laboratório deve 
ser avisado para que urna cultura possa ser incubada a 28 °C para crescimento rapido, e 
urna segunda a 37 °C para permitir a identificaęao do antigeno capsular. Testes 
diagnósticos rapidos estao disponiveis em alguns departamentos de saude estaduais dos 
Estados Unidos, nos CDC e em algumas instalaęóes militares. O diagnóstico diferencial 
inclui outras formas graves de pneumonia ou pneumonia epidemica, como doenęa dos 
legionarios (Capitulo 322), histoplasmose (Capitulo 340), antraz (Capitulo 302), tularemia 
(Capitulo 319) e gripe (Capitulo 372). 

T ratamento 

Os farmacos preferidos sao estreptomicina ou gentamicina; doxiciclina e 
fluoroquinolonas, como ciprofloxacino ou levofloxacino, sao agentes alternativos. A 
duraęao do tratamento e de 10 dias. 

Prevenęao 

Ha dados limitados definindo a eficiencia da transmissao de pessoa a pessoa. As 
recomendaęóes atuais sao de precauęóes com contato e goticulas, com o uso de mascara, 
avental, luvas e proteęao ocular. Isolamento pode ser descontinuado após 48 horas de 



tratamento antibiótico e melhora clinica. Doxiciclina ou ciprofloxacino profilatico e 
recomendado durante 7 dias para os membros do domicilio, profissionais de saude e 
outros contatos próximos dos pacientes. Antibióticos profilaticos tambem sao 
recomendados para outras pessoas com exposięao a uma fonte comum. Como o antraz, a 
profilaxia e praticamente 100% eficaz, enąuanto o tratamento após o inicio dos sintomas 
e muito menos bem-sucedido. 

Prognóstico 

A taxa de fatalidade da peste pneumónica se aproxima de 100% sem terapia. A 
mortalidade foi reduzida para 5% a 14% com tratamento por aminoglicosideo, mas esta 
experiencia baseia-se, em grandę parte, em sindromes que geralmente sao menos graves 
do que a forma pneumónica da peste. 

Botulismo 

Consulte o Capitulo 304. 

Tularemia 

Consulte o Capitulo 319. 

Febre hemorragica viral 

Definięao 

O virus da febre hemorragica (Capitulo 389) inclui diversos organismos que causam uma 
doenęa clinica caracterizada por febre e sangramento. Esses agentes sao agrupados em 
quatro familias: Filoviridae, Arenaviridae, Bunyaviridae e Flaviviridae (Tabela 20-4). Estes 
virus sao atraentes como armas biológicas por varias razóes: a dose infectante minima 
pode ser da ordem de 10 virions; eles podem ser distribuidos por aerossóis; as taxas de 
mortalidade sao dependentes do virus, embora sejam frequentemente altas; eles geram 
muito medo; varios sao transmitidos de pessoa a pessoa e nenhum bom tratamento esta 
disponivel. 


Tabela 20-4 

Febres virais hemorragicas 


. _CARACTERISTICAS P-P ArT , A ,MORTALIDADE 

AGENTE ORIGEM YETOR C UNICAS TX TRATAMEN TO (%) 

Ebola 

Africa 

Desconhecido 

Febre, erupęao cutanea, CID 

Sim 

Suporte 

50-90 

Marburg 

Africa 

Desconhecido 

Febre, erupęao cutanea 

Sim 

Suporte 

20-70 

Febre Lassa 

Africa 

Roedor 

Febre, conjuntivite 

Sim 

Ribavirina 

15-20 

Arenaviridae do Novo 

Mundo 

America do Sul 

Roedor 

Sintomas GI, conjuntivite, 
adenopatia 

Sim 

Ribavirina 

15-30 

Febre do Vale Rift 

Africa, Arabia 

Saudita 

Mosąuito 

Febre, ictericia, fotofobia 

Nao 

Ribavirina 

<1 

Febre amarela 

Africa, Americas 

Mosąuito 

Febre, ictericia, conjuntivite 

Nao 

Suporte 

20 

Febre hemorragica de 
Omsk 

Asia Central 

Carrapato 

Febre, tosse, conjuntivite, 
adenopatia 

Nao 

Suporte 

1-10 

Kyasanur 

India 

Carrapato 

Encefalite bifasica 

Nao 

Suporte 

3-10 


CID = coagulaęao intravascular disseminada; Gl = gastrointestinal; P-P Tx = transmissao de pessoa a pessoa. 


Epidemiologia 

Os virus de febres hemorragicas nao sao normalmente encontrados nos Estados Unidos, 
Europa ou Australia. Eles sao transmitidos pelo contato com animais infectados ou 
vetores artrópodes, embora o reservatório natural dos virus Ebola e Marburg nao seja 
conhecido. Qualquer caso de febre hemorragica viral em um paciente que nao tenha 
visitado uma area endemica nos 22 dias precedentes e considerado bioterrorismo. 

Manifestaęóes clinicas 

O inicio da doenęa e geralmente inespecifico e consiste em febre e mialgias. Os sintomas 
adicionais sao virus-dependentes (Tabela 20-4) e incluem erupęao na pele, encefalite, 
faringite, adenopatia e sintomas gastrointestinais. A sindrome progride para 
trombocitopenia com petequias, hematuria, hematemese, hemoptise e melena. 
Coagulaęao intravascular disseminada com choque, delirio, convulsoes e coma, pode 
desenvolver-se em seguida. 

Diagnóstico 

As caracteristicas laboratoriais incluem trombocitopenia, bem como leucopenia, anemia 
ou hemoconcentraęao. Todas as amostras obtidas de pacientes com suspeita de febre 
hemorragica viral devem ser encaminhadas aos CDC para teste em laboratório NB-4. O 
pessoal do laboratório de encaminhamento deve estar prevenido, e apenas tecnicos 
designados devem ser destacados para o processamento. 

T ratamento 




















Ribavirina tem atividade in vitro contra virus da febre de Lassa, arenavirus do Novo 
Mundo e bunyavirus, mas a experiencia clinica e limitada. Admite-se que um numero 
peąueno de casos envolvendo estes virus permitiria o uso de ribavirina intravenosa, 
mas um contexto de casos em massa exigiria administraęao orał. O tratamento de 
outros virus de febres hemorragicas seria em grandę parte restrito a cuidados de 
suporte. 

Prevenęao 

A principal preocupaęao e a transmissao nosocomial e domiciliar pelo contato com 
sangue e outros fluidos corporais. Os pacientes devem ser mantidos em aposentos 
individuais de pressao negativa, e o pessoal de saude deve usar respiradores N95 ou 
respiradores com ar purificado, luvas duplas, aventais impermeaveis, óculos ou protetor 
facial, e coberturas para pernas e sapatos. Pessoal nao essencial e visitantes devem ser 
excluidos. Eąuipamento medico, como estetoscópios e analisadores usados no local de 
tratamento, deve estar disponivel. As amostras para laboratório nao devem ser enviadas 
em sistemas pneumaticos, os objetos contaminados devem ser limpos com agua sanitaria 
domestica 1:100 ou um desinfetante semelhante, e itens de roupas contaminados devem 
ser duplamente ensacados e incinerados ou autoclavados. Deve-se tomar cuidado 
especial com o manejo de cadaveres. 
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No Brasil 


Programas com armas biológicas sao motivo de preocupaęao histórica, tendo sido 
aventados no seculo passado durante as duas grandes guerras e impulsionados 
durante a Guerra Fria. Apesar de varios deles terem sido desativados, alguns devem 
ter persistido e novos outros criados, clandestinamente, a ponto de, no passado 
recente, termos assistido a exemplos concretos do seu uso como forma de terrorismo, 
no mundo. 

Assim como outros paises, o Brasil esta vulneravel a conseąuencias que podem ser 
drasticas, em caso de eventual ataque de bioterrorismo. Usando o exemplo da variola, a 


vacinaęao foi suspensa no nosso pais em 1973, o que equivale a dizer que a parcela 
mais jovem da nossa populaęao esta imunologicamente suscetivel a doenęa. Alem 
disso, e dificil prever a capacidade de se vacinar equipes de saude, civis e militares, que 
sejam convocados a atender a populaęao, na tentativa de deter um surto epidemico de 
variola. 

Ate hoje, nao ha registro indiscutivel de que o Brasil tenha sido alvo ou origem de 
qualquer atentado de bioterrorismo que tenha causado dano a saude humana. Mesmo 
assim, por sua inseręao na comunidade internacional e pelo crescimento da pesquisa e 
da utilizaęao de organismos geneticamente modificados (OGM), existem normas 
brasileiras, principalmente dentro do escopo do Ministerio de Ciencia e Tecnologia, a 
fim de garantir a seguranęa na manipulaęao, no acondicionamento e no transporte de 
materiał biológico, entre inumeras outras obrigaęóes. 

Seguindo esta linha, os laboratórios brasileiros de pesquisa obedecem as regras 
internacionais de biosseguranęa e sao classificados, conforme o risco do materiał 
biológico que manipulant, em niveis de biosseguranęa (NB) que variam de 1 (menos 
complexo) a 4 (mais complexo). 
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Intoxicaęao crónica: oligometais e outros 


Michael A. Mcguigan 


Definięao 

O termo intoxicaęao crónica se refere a toxicidade desenvolvida durante exposięao repetida 
ou continua a uma substancia durante varios meses ou anos. Um oligometal, que por 
definięao esta presente em ąuantidades diminutas, usualmente se refere a metais 
essenciais a funęao de um organismo; entretanto, este capitulo inclui diversos metais que 
nao sao necessarios fisiologicamente e nao discute intoxicaęao aguda (Capitulo 110). 

Epidemiologia 

A fonte da maioria das substancias discutidas neste capitulo e o ambiente— o lar, o local 
de trabalho ou areas externas — e a maioria das exposięóes e nao intencional. Uma vez 
que muitos desses metais sao essenciais para funęóes fisiológicas normais, outra fonte 
podem ser os suplementos dieteticos (Capitulo 225). O local mais comum de absoręao e o 
trato gastrointestinal. 

A literatura medica sobre exposięao crónica a baixas concentraęóes nao e uniforme. 
Embora a toxicologia clinica de cada metal seja apresentada individualmente, a maioria, 
se nao todas, das exposięóes envolve diversos metais diferentes, e o impacto clinico das 
interaęoes metal-metal e pouco compreendido. 

Chumbo 

Epidemiologia 

A intoxicaęao por chumbo foi reconhecida ha mais de 2.000 anos. Embora a intoxicaęao 
por chumbo seja considerada um problema principalmente nas crianęas das familias 
socioeconomicamente mais carentes, vivendo em habitaęóes mai conservadas, com tinta 
a base de chumbo descascando, a intoxicaęao por chumbo tambem ocorre em adultos 
expostos a atividades ocupacionais ou nao ocupacionais (Tabela 21-1). Nos Estados 
Unidos, aproximadamente 95% dos casos de niveis de chumbo no sangue igual ou maior 
a 25 pg/dL, em adultos, sao atribuidos a exposięao ocupacional. 




Tabela 21-1 

Fontes comuns de exposięao de um adulto ao chumbo 


OCUPACIONAL 

NAO OCUPACIONAL 

Fabricaęao 

Armas de fogo 

Fabricaęao de baterias 

Atividades de reforma ou restauraęao 

Fundięao secundaria 

Hobbies (p. ex., fundięao, ceramica, vitrais) 

Fabricaęao de pilhas primarias 

Balas retidas ou ferimento por projeteis 

Fundięao primaria 

Perversao do apetite (pica) 

Operaęoes de soldagem e corte 

Alimentos contaminados, liquido ou medicamentos nao tradicionais 

Construęao 


Empreiteiros comerciais especializados 


Pintura, aplicaęao de papel de parede, decoraęao 

Trabalho com reduęao de chumbo 


Mineraęao 


Extraęao de minerios de chumbo e zinco 

Yendas por atacado 


Distribuięao por atacado de eąuipamentos e aparelhos eletricos, suprimentos de cabos de comunicaęao e materiais de construęao 

Operaęóes de varejo 


Oficinas de reparo de automóvel 


Transporte, comunicaęao, eletricidade, gas e servięos sanitarios 


Fisiopatologia 

Particulas finissimas (<5 pm de diametro) de chumbo inorganico inaladas atingem os 
alveolos e sao facilmente absorvidas; particulas maiores entram em contato com o muco 
das vias aereas e acabam sendo deglutidas. Apenas 20 a 30% do chumbo ingerido 
oralmente e absorvido. Compostos organicos de chumbo tambem podem ser absorvidos 
atraves da pele. O chumbo absorvido e distribuido primeiro para o sangue e o tecido 
mole, e a seguir para o osso, onde sao encontrados mais de 90% do chumbo corporal 
total. Fatores que contribuem para desmineralizaęao óssea (p. ex., repouso prolongado 
no leito, gravidez, menopausa) promovem a liberaęao do chumbo do osso. O chumbo e 
excretado principalmente atraves dos rins a urna taxa aproximada de 30 pg/dia, podendo 
aumentar para 200 pg/dia com cargas corporais mais altas. 

Manifestaęóes clfnicas 

O chumbo se liga a grupos sulfidrila e afeta adversamente os sistemas enzimaticos 
dependentes de zinco e calcio. Essa ligaęao interfere na sintese do heme, transcrięao do 
DNA e liberaęao calcio-dependente de neurotransmissores e de proteinoąuinase C, que 
regulam o crescimento celular, o aprendizado e a memória. Alem disso, o chumbo afeta a 
integridade da membrana, o metabolismo dos esteroides e a sintese de vitamina D nas 
celulas tubulares renais, e produz degeneraęao e desmielinizaęao segmentar dos axónios 
motores. As manifestaęóes clinicas da toxicidade do chumbo sao relacionadas apenas 
grosseiramente a concentraęao de chumbo no sangue (Tabela 21-2). 












Tabela 21-2 

Resumo da toxidade clinica do chumbo 


(NIVEL DE CHUMBO NO SANGUE (aG/DL) 

EFEITOS 

<10 

Inibięao da enzima acido aminolevulmico dehidrase 

15-30 

Elevaęao da protoporfirina eritrocitaria 

30-39 

Discretas elevaę5es da pressao arterial 

Alteraęao da funęao testicular 

40-49 

Aumento do acido aminolevulinico urinario e da coproporfirina 
Lentificaęao da conduęao nervosa periferica 

50-59 

Sintese de hemoglobina reduzida 

Sintomas neurológicos 

60-69 

Efeitos reprodutivos em mulheres 

80-90 

Anemia 

Sintomas de encefalopatia 

Nefropatia 

100 

Sinais de encefalopatia 


Sistema Cardiovascular 

Um estudo transversal de 2.165 mulheres com idades de 40 a 59 anos observou que uma 
alteraęao nos niveis sanguineos de chumbo desde o ąuartil mais baixo (media, 1,0 pg/dL; 
variaęao, 0,5 a 1,6 pg/dL) ate o ąuartil mais alto (media, 6,3 pg/dL; variaęao, 4,0 a 31,1 
pg/dL) foi associada a aumento significante nas pressoes arteriais sistólica (de 1,7 mm 
Hg) e diastólica (de 1,4 mm Hg). Com niveis sanguineos de chumbo entre 10 e 40 pg/dL, 
o chumbo aumenta a pressao arterial sistólica de 1 a 2 mm Hg e a pressao diastólica em 
1,4 mm Hg para cada duplicaęao do nivel sanguineo de chumbo. Trabalhadores com 
concentraęóes medias de chumbo no sangue entre 40 e 70 pg/dL tern um risco 
aumentado de morte por doenęa cardiovascular hipertensiva e renal. A progressao, os 
mecanismos e os efeitos da intervenęao terapeutica nao estao bem esclarecidos na 
hipertensao associada ao chumbo. 

Sistema Reprodutor 

A exposięao ao chumbo no local de trabalho e associada a fertilidade diminuida, 
abortamentos espontaneos, natimortos, baixo peso ao nascimento e mortalidade infantil 
aumentada. Com niveis medios no sangue acima de 23 pg/dL, o chumbo tern um efeito 
tóxico direto sobre a espermatogenese, resultando em contagens diminuidas, alem de 
morfologia e funęao anormais dos espermatozoides. 

Sistema Renal 

O chumbo se acumula nas celulas tubulares proximais. Os achados clinicos descritos 
incluem sindrome de Fanconi, excreęao aumentada de uratos, nefrite intersticial crónica 
e interferencia no sistema renina-aldosterona. Em uma populaęao com uma concentraęao 














media de chumbo no sangue de 8,1 |ag/dL, um aumento no nivel sanguineo de chumbo 
de 10 |ag/dL foi associado a uma diminuięao na depuraęao de creatinina de 10,4 
mL/minuto. 

Sistema Nervoso 

A encefalopatia crónica e mais comum do que a encefalopatia aguda (Capitulo 422). As 
manifestaęóes encefalopaticas iniciais incluem alteraęóes na funęao cognitiva e no 
humor, disturbios do sono terminal (cedo pela manha), cefaleia, irritabilidade, lassidao e 
perda de libido. Anormalidades na cognięao ou na funęao motora visual podem ficar 
evidentes em testes psicometricos. Esses achados podem ocorrer em trabalhadores com 
niveis sanguineos de 18 a 30 pg/dL, porem sao mais comuns naąueles com niveis na faixa 
de 40 a 60 pg/dL. A diminuięao no desempenho neuropsicológico pode ser comparavel a 
que seria esperada pelo envelhecimento de ate 20 anos, embora continue o debate sobre 
a confiabiliade de se predizer os efeitos das concentraęóes sanguineas de chumbo abaixo 
de 70 pg/dL. Muitas dessas manifestaęóes respondem, pelo menos parcialmente, a uma 
reduęao na concentraęao sanguinea de chumbo. 

O chumbo afeta a conduęao do nervo periferico. A neuropatia axonal periferica 
induzida pelo chumbo (Capitulo 428) compromete mais comumente os nervos motores; 
tende a ser mais grave nas extremidades superiores e no lado dominantę. Uma 
diminuięao subclinica da velocidade de conduęao motora no nervo ulnar foi 
demonstrada com niveis de chumbo sanguineos da ordem de 30 pg/dL. A intoxicaęao 
pelo chumbo tambem predispóe ao desenvolvimento de sindromes do tunel do carpo e 
do tunel do tarso (Capitulo 428). 

Sistema Hematológico 

O chumbo afeta a membrana eritrocitica e interfere nas enzimas envolvidas na sintese da 
hemoglobina. Os achados tradicionais na intoxicaęao grave incluem anemia microcitica 
bipocrómica e pontilhado basófilo (Capitulo 162). 

Diagnóstico 

Os passos iniciais no diagnóstico da intoxicaęao pelo chumbo sao a identificaęao das 
pessoas envolvidas em atividades de alto risco (Tabela 21-1) e a determinaęao das 
concentraęóes de chumbo no sangue venoso (nao capilar). O diagnóstico da intoxicaęao 
pelo chumbo nao deve se basear em sintomas e sinais clinicos, porque estes se 
desenvolvem tardiamente e em geral se correlacionam precariamente com as 
concentraęóes sanguineas de chumbo. O nivel de chumbo sanguineo que deve 
desencadear uma intervenęao nao esta bem estabelecido para os adultos, e nao existem 
diretrizes nacionais estadunidenses para o tratamento de adultos com intoxicaęao por 
chumbo. E do interesse do paciente seguir os padróes mais conservadores: uma 
concentraęao de chumbo no sangue venoso confirmada de 40 pg/dL, ou mais, deve 
desencadear uma intervenęao, incluindo higiene industrial, melhor controle de poeiras e 
melhora da yentilaęao. 


Mercurio 


Definięao 

Ha tres formas quimicas de mercurio. O mercurio elementar ou metalico (Hg°, 
hidrargirio) e um liąuido prateado em temperatura ambiente. O mercurio inorganico 
ocorre em estado mercuroso (Hg + ) ou mercurico (Hg ++ ). Os mercuriais organicos sao 
ligados a cadeias de carbono curtas (etila ou metila) ou longas (aląuilas ou arilas). Cada 
forma de mercurio pode ser encontrada em urna variedade de ocupaęóes e produtos. 

T ratamento 

O tratamento e pianej ado para evitar exposięao adicional, reduzir o nivel sanguineo 
de chumbo para urna faixa aceitavel e reparar qualquer dano existente. E recomendada 
a remoęao de um individuo de um ambiente com chumbo se um nivel sanguineo de 
chumbo for 50 pg/dL, ou mais alto, em tres testes repetidos ao longo de seis meses, ou 
se tiver sido identificada urna condięao medica compativel com intoxicaęao pelo 
chumbo. A remoęao da pessoa do local onde o chumbo e gerado e frequentemente 
associada a urna reduęao gradual dos niveis de chumbo sanguineo. Terapia de 
quelaęao geralmente e recomendada se estiverem presentes sintomas ou sinais ou se a 
concentraęao de chumbo no sangue estiver acima de 60 pg/dL (Tabela 21-3). 



Tabela 21-3 

Diretrizes gerais para a terapia de guelaęao 


MEDICA łT , TTT ™„ CONTRAINDICAęOES E 

___ DOSE PARA ADULTOS INDICACOES 

MENTO v PRECAUęOES 

Dimercapr 

ol, 

antilevi 

sita 

britani 

ca 

(BAL) 

3-5 mg/kg (75 mg/m 2 ) IM a cada 4 
horas por dois dias; depois, a cada 

6 horas por dois dias; depois, a 
cada 12 horas por ate 7 dias 
adicionais 

Chumbo: envenenamento sintomatico 

Administraęao e por injeęóes 
intramusculares profundas, 
que sao dolorosas 

Dimercaprol e frequentemente 
administrado com 

CaNa 2 EDTA. 

O veiculo e óleo de amendoim 
— nao use por via 
intravenosa; o uso e 
contraindicado em pacientes 
com alergia a amendoim 

CaNa 2 EDT 

A, 

edetato 

de 

calcio 

dissódi 

co 

20-30 mg/kg/dia (1.000-1.500 
mg/m 2 /dia) como urna infusao 
continua por 5 dias 

Chumbo: pacientes com intoxicaęao 

sintomatica ou assintomatica e niveis 
sanguineos elevados de chumbo 
Manganes: pacientes sintomaticos 
com nivel de manganes no sangue, 
soro ou urina acima dos valores de 

referenda 

Nao use Na 2 EDTACaNa 2 

EDTApode ser administrado 
IM dividido em duas ou tres 

doses. 

Altas doses de CaNa 2 EDTA 
aumentam a excreęao de 
zinco e podem ser tóxicas 
para glomerulos e tubulos 
proximais renais 

Dimercapt 

opropa 

nossulf 

onato 

(DMPS) 

100 mg por via orał ąuatro vezes ao 
dia, por 7 dias; pode repetir o curso 
terapeutico após 7 dias sem terapia 
se os niveis ainda estiverem 

elevados 

Arsenico: pacientes sintomaticos com 
niveis de arsenico urinario >50 pg/L; 
pacientes assintomaticos com niveis 
de arsenico urinario acima de >200 
pg/L. 

Manganes: pacientes sintomaticos 
com nivel de manganes no sangue, 
soro ou na urina acima dos valores 

de referenda 

Bismuto: pacientes sintomaticos com 
niveis sanguineos de bismuto >50 
pg/Lou niveis urinarios >150 pg/L 


Deferoxam 

ina 

6 g em infusao IV continua 

administrada ao longo de 24 horas; 
pode repetir se os niveis sericos 
ainda estiverem elevados 

Aluminio: pacientes sintomaticos com 
niveis de aluminio serico >100 pg/L 


Acido 

dimerc 

aptosuc 

cinico 

(DMSA) 

succim 

er 

10 mg/kg (350 mg/m 2 ) por via orał a 
cada 8 horas por 5 dias; depois 10 
mg/kg cada 12 horas por 14 dias 

Chumbo: paciente com intoxicaęao 

sintomatica ou assintomatica, e altos 
niveis de chumbo sanguineo. 

Mercurio: pacientes sintomaticos 
com niveis de mercurio no sangue 
total >10 pg/L ou niveis de urina de 

24 horas >20 pg/L 

Succimer tern um odor 

semelhante ao enxofre 


Etilenodiaminotetraacetato de calcio e sódio (CaNa 2 EDTA) e o medicamento de 
primeira linha para tratamento de adultos assintomaticos com altos niveis de chumbo 













sanguineo. No tratamento da intoxicaęao sintomatica por chumbo (com ou sem 
encefalopatia), o CaNa 2 EDTA e utilizado em conjunto com dimercaprol (2,3- 
dimercaptopropanol ou BAL). Doses maiores de CaNa 2 EDTA (50 a 75 mg/kg/dia) sao 
usadas em pacientes mais gravemente intoxicados. Um terceiro ąuelante, succimer 
(acido meso-2,3-dimercaptossucdnico, DMSA), esta aprovado para o tratamento de 
crianęas com concentraęoes sanguineas acima de 45 pg/dL; embora o succimer nao 
tenba sido aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) para o tratamento da 
intoxicaęao por chumbo em adultos, eles tern sido tratados com sucesso com succimer, 
e deve ser considerado como alternativa a monoterapia com CaNa 2 EDTA. D- 
Penicilamina (3-mercapto-D-valina ou penicilamina) nao e recomendada para o 
tratamento da intoxicaęao por chumbo em adulto por causa da alta incidencia de 
reaęóes adversas a droga. 

A ąuelaęao remove chumbo do sangue e dos tecidos moles, mas pouco e removido 
do osso. A redistribuięao de chumbo a partir das reservas profundas, após a ąuelaęao, 
pode resultar em um rebote dos niveis sanguineos de chumbo e no reaparecimento de 
toxicidade clinica. Por esta razao, os individuos deverao ter os seus niveis de chumbo 
no sangue medidos duas semanas após completada a ąuelaęao. Em geral, a resposta 
clinica a terapia de ąuelaęao e variavel, e os dados que demonstram efeitos positivos 
nao sao robustos. Após a ąuelaęao, se a concentraęao sanguinea de chumbo subir para 
a faixa tóxica ou se os sintomas recidivarem, outra serie de ąuelaęao esta indicada, com 
a mesma dose e duraęao da serie original. 

Epidemiologia 

As diferentes formas ąuimicas do mercurio entram e sao distribuidas por todo o corpo 
por meio de diversos sistemas biológicos de transporte. De urna perspectiva clinica, o 
mais importante órgao-alvo e o sistema nervoso central, ainda que o rim acumule a maior 
ąuantidade de mercurio, independentemente do tipo ąuimico. A intoxicaęao crónica por 
ąualąuer das formas ąuimicas de mercurio resulta em toxicidade no sistema nervoso 
central. A ingestao de mercurio organico e a via mais eficiente de faze-lo penetrar no 
cerebro, seguido pela inalaęao de vapor de mercurio elementar; a ingestao de mercurio 
inorganico e a menos eficiente. 

Fisiopatologia 

O mercurio produz toxicidade ao se ligar a grupos sulfidrila, desse modo, inibindo 
sistemas enzimaticos e rompendo a integridade da membrana celular. O mercurio 
tambem se liga a grupos amida, amina, carboxila e fosforila. Metilmercurio inibe a colina- 
acetiltransferase, urna enzima fundamental para a formaęao da acetilcolina. 

O mercurio elementar e ou foi usado em amalgama dentaria, instrumentos de 
calibraęao, galvanoplastia, extraęao de ouro, manómetros e termómetros. Mercurio 
elementar acumulado embabco de tapetes ou soalhos, em domicilios, resultou em 
toxicidade clinica. Injeęao parenteral crónica de mercurio elementar — nao mais 
prescrita clinicamente, mas ainda realizada por individuos, mesmo que raramente — 


pode produzir neurotoxicidade. Entretanto, o mercurio elementar ingerido e pouco 
absorvido pelo trato gastrointestinal e praticamente nao causa toxicidade. Em 
contraposięao, aproximadamente 75% do vapor de mercurio elementar inalado sao 
absorvidos atraves dos pulmóes. Urna vez absorvido, o mercurio elementar e distribuido 
aos tecidos e eritrócitos, onde e oxidado para a forma mercurica. Algum mercurio 
elementar atravessa a barreira hematoencefalica, e a oxidaęao dentro do sistema nervoso 
central leva a acumulaęao de mercurio bivalente no cerebro, porąue o mercurio ionizado 
nao cruza facilmente a barreira hematoencefalica. 

Mercurio inorganico pode ser um componente de desinfetantes, fogos de artificio, 
conservantes e substancias de revelaęao fotografica. Aplicaęao de cremes ou pomadas 
que contenham mercurio inorganico sobre a pele (intacta ou danificada) pode resultar 
em urna absoręao sistemica de mercurio. Soluęóes de mercurio inorganico sao corrosivas 
para o trato gastrointestinal, mas ate 15% do mercurio inorganico ingerido sao 
absorvidos atraves da mucosa gastrointestinal. Depois da absoręao, o sal de mercurio 
inorganico e ionizado e atravessa pouco a barreira hematoencefalica. Entretanto, 
mercurio bivalente absorvido pode ser reduzido a forma metalica, que cruza a barreira 
hematoencefalica. 

Mercuriais organicos sao usados como pesticidas, conservantes e desinfetantes. Usinas 
termeletricas a carvao sao urna fonte importante de mercurio para o meio ambiente. 
Mercuriais elementares e inorganicos depositados no ambiente sao bioconvertidos em 
compostos de mercurio organico que constituem contaminantes reconhecidos da cadeia 
alimentar, particularmente em peixes. O consumo de peixe e a fonte de quase todo o 
metilmercurio na populaęao geral. A FDA e a Environmental Protection Agency (EPA) 
recomendam evitar o consumo de peixes com concentraęóes mais altas de mercurio — 
cavala, tubarao, peixe-espada e peixe-porco (ou peixe-batata) do Golf o do Mexico. As 
mulheres em idade reprodutiva e gravidas devem limitar o consumo de peixe com teor 
medio de mercurio: file de atum fresco, albacora ou atum branco enlatado, garoupa, 
peixe-relógio, truta de agua salgada, enchova, lagosta, halibute, hadoque, vermelho e siri. 
Alem disso, e aconselhada cautela no consumo de peixe de lagos e tanques locais, que 
podem estar mais poluidos do que as fontes comerciais de peixe. 

Mercurio organico e altamente lipossoluvel, bem absorvido atraves do trato 
gastrointestinal e amplamente distribuido por todo o corpo. Os compostos organicos de 
mercurio sao metabolizados no organismo; compostos de mercurio de cadeia longa sao 
rapidamente metabolizados para mercurio inorganico, enquanto compostos de mercurio 
de cadeia curta (p. ex., metilmercurio) sao metabolizados lentamente para mercurio 
inorganico. O mercurio organico cruza prontamente a barreira hematoencefalica, e a 
oxidaęao dentro do sistema nervoso central leva a acumulaęao do ion mercurico no 
cerebro. 

Manifestaęóes clinicas 

A inalaęao crónica de vapor de mercurio elementar resulta em duas sindromes. A 
primeira sindrome consiste em manifestaęóes neuropsiquiatricas, gengivoestomatite e 
tremor. O tremor (Capitulo 417) e evidente em repouso ou com movimento, e pode ser 


agravado com movimento intencional. A segunda sindrome e o eritismo mercurial, uma 
constelaęao neuropsiąuiatrica de achados que inclui fadiga, insónia, comprometimento 
da memória, nervosismo, irritabilidade, retraimento, afastamento social, perda de 
confianęa, timidez e depressao. 

A exposięao ocupacional crónica ao mercurio inorganico pode causar anormalidades 
psicomotoras e neuromusculares subclinicas, bem como comprometimento 
comportamental de longo prazo. Anormalidades neuropsiąuiatricas (desatenęao, 
memória, interpretaęao e desempenho motor) parecem estar relacionadas a dose 
(Capitulo 409). 

Aintoxicaęao pelo metilmercurio e cumulativa e se desenvolve ao longo de varios anos. 
Com base em epidemias de intoxicaęao por metilmercurio no Japao e no Iraąue, nas 
quais grandes quantidades de mercurio organico foram consumidas, os sintomas iniciais 
sao fadiga e parestesia, perioral e de extremidades, seguindo-se dificuldades com os 
movimentos das maos e perturbaęoes da visao. O quadro classico da intoxicaęao pelo 
metilmercurio e constituido pelo inicio gradual de ataxia, campos visuais reduzidos e 
disartria. Outros achados sao parestesia, surdez, incoordenaęao, perda de movimento 
voluntario e retardo mental. O quadro completo da toxicidade e de anormalidades 
psicológicas, cerebelares, sensitivas e motoras. Entretanto, quantidades moderadas de 
metilmercurio na dieta nao foram associadas aos efeitos adversos em adultos; a maior 
preocupaęao se relaciona a efeitos tóxicos potenciais sobre o feto e o seu sistema nervoso 
central em desenvolvimento. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de intoxicaęao por mercurio exige um histórico de exposięao, achados 
clinicos compativeis e concentraęoes de mercurio elevadas no sangue ou na urina. 

Os niveis medios de mercurio total no sangue e na urina na populaęao geral sao 1 a 8 
pg/L e 4 a 5 pg/L, respectivamente. Embora concentraęoes elevadas de mercurio no 
sangue ou urina sejam compativeis com toxicidade clinica, ha pouca correlaęao dos sinais 
ou sintomas clinicos com os niveis de mercurio no sangue ou urina por causa de 
variaęóes substanciais intra e interindividuais. Por exemplo, dados em adultos urbanos 
(media de idade, 59 anos) nao mostraram associaęao significante entre os niveis de 
mercurio sanguineo (media, 2,1 pg/L; variaęao, 0 a 16 pg/L) e o desempenho 
neurocomportamental. 

Uma proporęao entre mercurio eritrocitico e plasmatico de 1 : 1 sugere intoxicaęao por 
mercurio inorganico, enquanto uma proporęao de 10 : 1 sugere toxicidade por mercurio 
organico. As dosagens de mercurio eritrocitico e plasmatico podem ser solicitadas se a 
fonte e o tipo de exposięao a mercurio forem desconhecidos. Niveis sanguineos de 
metilmercurio de 3 a 5 pg/dL podem ser encontrados em pacientes com sintomas. 
Determinaęao do nivel de metilmercurio e recomendada se a causa da exposięao for uma 
fonte ambiental contaminada. 

T ratamento 



Pacientes assintomaticos com niveis elevados de mercurio na urina devem repetir as 
analises após um periodo de ąuatro semanas sem consumo de peixe. 

Um paciente com intoxicaęao por mercurio deve ser removido imediatamente do 
ambiente contaminado; a fonte do mercurio tern que ser identificada e removida. O 
tratamento e principalmente sintomatico e suportivo. 

A terapia de ąuelaęao (Tabela 21-3) e usada para aumentar a excreęao de mercurio, 
ainda que nao tenham sido demonstrados resultados de melhora clinica; excreęao 
urinaria aumentada de mercurio, isoladamente, tornou-se um objetivo clinico 
aceitavel, embora empirico. Ha pouco acordo sobre as indicaęóes para iniciar e cessar a 
terapia de quelaęao. A presenęa de toxicidade clinica combinada com concentraęóes 
elevadas de mercurio constitui urna indicaęao aceita para terapia de quelaęao, mas seu 
papel em individuos assintomaticos com niveis de mercurio acima dos valores de base 
e controverso. Um objetivo finał razoavel para a quelaęao e a obtenęao de niveis de 
base de mercurio na urina ou sangue (<20 pg/L ou 10 pg/L, respectivamente). Os 
consumidores de peixe com niveis elevados de mercurio devem evitar ingerir qualquer 
peixe ou crustaceo durante um mes, depois do que a analise dos niveis de mercurio no 
sangue ou na urina deve ser repetida. Se as concentraęóes de mercurio tiverem descido 
para valores de referenda, o peixe com baixo teor de mercurio (camarao, atum 
enlatado, salmao, abadejo, bagre-americano) pode ser reintroduzido na dieta a urna 
frequencia de nao mais que duas refeięóes por semana. 

Succimer (Tabela 21-3) e o quelante de escolha, porque pode ser administrado por 
via orał e tern sido eficaz para reduzir niveis cerebrais de metilmercurio em estudos 
em animais. A D-Penicilamina e menos eficaz do que o succimer e tern urna taxa mais 
alta de reaęóes adversas a droga. Dimercaprol nao e recomendado por causa do seu 
potencial de desviar mercurio dos tecidos perifericos para o cerebro. N-acetilcisteina 
foi proposta como quelante de metilmercurio, e a administraęao orał repetida pode 
interromper a recirculaęao enteroepatica de metilmercurio; entretanto, o uso desta 
droga para esta finalidade nao foi submetido a ensaios clinicos e nao esta aprovado 
pela FDA. 


Arsen i co 

Definięao 

O arsenico e um elemento onipresente, de ocorrencia natural, que existe em tres estados 
de valencia: arsenico elementar ou metalico (As 0 ), trivalente (arsenito, As 3+ ) e 
pentavalente (arsenato, As 5+ ). A forma trivalente de arsenico (arsenito) e a mais tóxica e e 
responsavel pela preocupaęao de saude publica mundial com a intoxicaęao crónica por 
arsenico. Os alcanoarsenicais organicos sao de baixa toxicidade, e o arsenico elementar e 
praticamente atóxico. 

Epidemiologia 

As principais fontes de exposięao humana ao arsenico sao o ambiente (mineraęao, frutos 


do mar, agua subterranea) e a industria (pesticidas, pigmentos, conservantes de madeira, 
fabricaęao de vidro ou metal, eletrónica, remedios caseiros). O conteudo de arsenico na 
dieta habitual de adultos norte-americanos e menos de 1 pg/kg/dia. O arsenico em frutos 
do mar esta principalmente na forma de arsenicais organicos, e o conteudo e variavel; os 
peixes de agua doce podem ter ate 2 mg/kg, enąuanto a lagosta pode ter ate 22 mg/kg. O 
padrao para agua potavel da Environmental Protection Agency e de 10 pg/L. 

Fisiopatologia 

Aproximadamente 90% do arsenico ingerido ou inalado e absorvido; pouco arsenico e 
absorvido atraves da pele intacta. O arsenico absorvido e amplamente distribuido por 
todo o corpo, mas nenhuma forma de arsenico cruza facilmente a barreira 
hematoencefalica. Arsenico pentavalente e arsenico trivalente sofrem reaęóes de 
oxidorreduęao, convertendo urna forma na outra. Arsenico pentavalente e reduzido pelo 
glutation a forma trivalente mais tóxica. Metilaęao do arsenico trivalente produz os 
metabólitos menos tóxicos, monometilarsenato e dimetilarsenato, os ąuais sao 
excretados na urina. Os arsenicais organicos, como os encontrados nos frutos do mar, sao 
essencialmente nao tóxicos, nao sao metabolizados para formas tóxicas de arsenico e sao 
rapidamente excretados na urina com urna meia-vida de eliminaęao de ąuatro a seis 
horas. 

O arsenito (As 3+ ) se liga a grupos sulfidrila, resultando em inibięao de muitos sistemas 
enzimaticos (glicólise, piruvato desidrogenase, ciclo de Krebs) e produęao diminuida de 
adenosina trifosfato. O arsenato (As 5+ ) substitui o fosfato em sistemas enzimaticos 
microssómicos, resultando em desacoplamento da fosforilaęao oxidativa e produęao 
diminuida de adenosina trifosfato. O arsenato pentavalente nao se liga a grupos 
sulfidrila. Arsenico inorganico e um carcinogenio para seres humanos. 

Manifestaęóes clinicas 

Intoxicaęao crónica se desenvolve após ingestao ou inalaęao de arsenico durante semanas 
a meses, dependendo da dose diaria. As manifestaęóes clinicas se desenvolvem de modo 
gradual e sao altamente variaveis nos individuos expostos. Manifestaęóes iniciais tipicas 
incluem queixas inespecificas, como um gosto metalico na boca, anorexia, perda de peso, 
mal-estar e fraąueza. 

Lesóes na pele sao alguns dos mais comuns e mais iniciais efeitos tóxicos nao 
malignos. Achados dermicos tipicos incluem melanose (tronco e extremidades), 
hiperpigmentaęao (lingua, mucosa orał, axila), hiperceratose (palma, sola dos pes) e 
unhas ąuebradięas. Achados menos comuns ou tardios incluem alopecia e bandas 
transversais brancas nas unhas (linhas de Mees) (Capitulo 450). 

Os achados mais tardios envolvem o sistema nervoso e carcinogenese. Efeitos 
neurológicos sao centrais e perifericos. Os efeitos centrais incluem demencia branda 
(Capitulo 409) e cefaleia; os nervos cranianos sao preservados. Neuropatias sensitivas e 
motoras perifericas (Capitulo 428) se desenvolvem em urna distribuięao do tipo "botas e 
luvas", e causam atrofia e fraąueza muscular, e ataxia. 

Neoplasmas malignos incluem doenęa de Bowen, carcinoma basocelular e carcinoma 


de celulas escamosas (Capitulo 210). Cancer de pulmao (Capitulo 197) pode resultar da 
inalaęao de poeira contendo altos teores de arsenico. Arsenico na agua de beber foi 
associado a leucemia e cancer vesical renal, hepatico e uterino (Capitulo 183). O risco de 
cancer pelo arsenico na agua potavel pode ser relacionado a dose. Estudos de populaęóes 
fora dos Estados Unidos mostraram aumentos no cancer apenas ąuando as 
concentraęóes de arsenico na agua mediam mais de algumas centenas de microgramas 
por litro. Estudos de populaęóes dos Estados Unidos expostas a concentraęóes medias de 
arsenico na agua potavel de cerca de 190 pg/L nao demonstraram evidencia de aumento 
de cancer. 

Doenęa cardiovascular inclui aterosclerose, doenęa de arteria coronaria e hipertensao. 
Doenęa dos "pes pretos", peculiar a costa sudoeste de Taiwan, e uma forma de doenęa 
vascular periferica que resulta em gangrena das extremidades inferiores. Outras 
manifestaęóes de exposięao ao arsenico na agua potavel incluem tosse crónica, diabetes 
tipo 2 e anormalidades reprodutivas, como malformaęóes congenitas, abortamento e 
baixo peso ao nascimento. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da intoxicaęao crónica por arsenico depende de um histórico apropriado 
de exposięao (incluindo a fonte), manifestaęóes clinicas compativeis e documentaęao de 
uma carga corporal elevada de arsenico. As principais fontes de arsenico sao ambientais 
(agua, ar, solo contaminados) e ocupacionais ou industriais. Embora frutos do mar 
possam ser uma fonte de arsenico organico, eles nao se associam a toxicidade clinica. 

O arsenico pode ser medido no cabelo, no sangue ou na urina. Analise do cabelo e um 
metodo subótimo de determinaęao da toxicidade crónica. Arsenico ambiental e 
adsorvido a superficie externa do cabelo e e dificil de remover por lavagem. As 
concentraęóes de arsenico variam dentro de um unico fio de cabelo e entre fios de 
cabelos, e ha uma importante variabilidade interindividual na adsoręao de arsenico ao 
cabelo. Nao obstante, os niveis normais de arsenico no cabelo sao menores do que 1 pg/g 
peso seco, e no cabelo de pessoas com toxicidade crónica variam de 1 a 5 pg/g ou mais. 

As concentraęóes sanguineas de arsenico refletem apenas exposięao muito recente e 
nao sao indicadores confiaveis da exposięao crónica a baixas concentraęóes de arsenico. 
Por exemplo, nao ha correlaęao entre os niveis sanguineos de arsenico e niveis de 
arsenico na agua potavel, entre 6 e 125 pg/L. 

Os niveis normais de arsenico na urina sao menores de 50 pg/L ou menores de 25 pg/24 
horas na ausencia de consumo de frutos do mar. Nas pessoas com seis anos de idade ou 
mais, nos Estados Unidos, o percentil 95 para o arsenio urinario total e 65,4 pg/L. Niveis 
de arsenio na urina acima de 200 pg/L sao anormais. As concentraęóes medias na urina 
em pessoas com toxicidade crónica e de 207 pg de arsenico inorganico por grama de 
creatinina. Uma vez que a analise urinaria mede arsenico total, niveis elevados devem ser 
subanalisados para determinar as fraęóes de arsenico inorganico e organico. Se essa 
analise nao for possivel, os frutos do mar devem ser eliminados da dieta do paciente 
durante uma semana e entao repetir a analise urinaria. 

Um estudo de conduęao nervosa nao constitui uma ferramenta confiavel para 


diagnóstico de toxicidade crónica por arsenico. Entre os pacientes com concentraęóes 
elevadas de arsenico na urina, os resultados dos testes de conduęao nervosa nao se 
correlacionam bem com a presenęa ou ausencia de neuropatia clinica. 

T ratamento 

As condutas de tratamento podem ser estratificadas de acordo com os sintomas e as 
concentraęóes urinarias de arsenico inorganico (Tabela 21-4). Todos os pacientes que 
estiverem sintomaticos ou que tiverem niveis de arsenico inorganico urinario de 50 
pg/L ou acima devem ser removidos da fonte do arsenico. 



Tabela 21-4 

Estratificaęao do tratamento da arsemase 


NIVEIS DE ARSENICO INORGANICO NA URINA , i , i 

, , SINTOMATICO ASSINTOMATICO 

(|aG/L) 

<50 

Cuidados de 
suporte 

Nenhum tratamento 

50-200 

Quelaęao 

Monitorar os mveis mensais na urina de 24 

hor as 

>200 

Quelaęao 

Quelaęao 


*Usar DMPS (consulte a Tabela 21-3). 


Dimercaptopropanossulfonato (DMPS) e o agente quelante mais amplamente 
estudado para intoxicaęao crónica por arsenico e e a droga de escolha, embora nao 
esteja aprovado pela FDA dos Estados Unidos. O DMPS forma com o 
monometilarsenico um complexo hidrossoluvel que e excretado na urina. Em um 
ensaio clinico randomizado, a terapia com DMPS (100 mg por via orał quatro vezes ao 
dia em semanas alternadas durante sete semanas) aumentou a excreęao urinaria de 
arsenico e melhorou a fraqueza, a pigmentaęao e a doenęa pulmonar, mas nao 
melhorou as anormalidades hematológicas e da bioquimica sanguinea, neuropatia, 
hepatomegalia, ceratose ou histologia da pele. 1 A quelaęao deve prosseguir ate que a 
concentraęao urinaria de arsenico esteja abaixo de 50 pg/L. O uso de succimer nao foi 
bem-sucedido no tratamento da intoxicaęao crónica por arsenico, e o dimercaprol nao e 
recomendado, pois o complexo lipossoluvel dimercaprol-arsenico atravessa a barreira 
hematoencefalica. A eficacia da suplementaęao de selenio e vitamina E na melhoria das 
mudanęas arsenico-induzidas da pele e controversa. 


Cadmio 

Epidemiologia 

O cadmio pode ser encontrado sob a forma do metal e em varias substancias quimicas 










industriais. O cadmio pode entrar no ambiente atraves de contaminaęao, ąueima de 
combustivel ou fertilizante. A maior parte do cadmio e usada ocupacionalmente em 
baterias de niąuel-cadmio e para proteger o cloreto de polivinila (PVC) contra calor e luz. 
O cadmio e usado como pigmento para colorir de vermelho os sacos utilizados para 
coleta de lixo hospitalar infeccioso, nos Estados Unidos. Quando sao incinerados, esses 
sacos liberam cadmio no ambiente; portanto, os incineradores de detritos hospitalares 
sao urna importante fonte ambiental de cadmio. A maior fonte de exposięao humana ao 
cadmio e a dieta, com urna ingestao diaria media de 10 a 30 pg. A exposięao ao cadmio e 
duplicada nas pessoas que fumam tabaco. 

Fisiopatologia 

Aproximadamente 25% do cadmio inalado sao absorvidos. Embora apenas 5% do cadmio 
ingerido sejam absorvidos, normalmente a absoręao gastrointestinal e aumentada na 
presenęa de deficiencia de calcio ou ferro ou alto teor de gordura na dieta. O cadmio se 
concentra no figado e nos rins. O cadmio e pouco excretado do corpo; a media geometrica 
da meia-vida terminal para eliminaęao na urina ajustada pela creatinina e estimada em 
19 anos. O rim e o órgao-alvo principal na toxicidade crónica. 

Manifestaęóes clinicas 

O ąuadro clinico da toxicidade crónica pelo cadmio e de dano renal irreversivel (Capitulo 
124). A lesao tubular proximal resulta em altas concentraęoes urinarias de proteinas de 
baixo peso molecular, aminoacidos, glicose, fosfato e calcio. Podem ocorrer taxa de 
filtraęao glomerular diminuida e nefrolitiase. Insuficiencia renal e comum. 

O processo fisiopatológico renal pode resultar em deficiencia de calcio, osteoporose, 
osteomalacia e fraturas ósseas. Outras manifestaęóes clinicas da intoxicaęao crónica pelo 
cadmio incluem infertilidade masculina, retardamento da funęao motora visual e 
neuropatias perifericas. 

A Environmental Protection Agency e a International Agency for Research on Cancer 
apontaram o cadmio como um provavel agente carcinogenico humano. Entretanto, essa 
afirmaęao e controvertida, e a exposięao crónica ao cadmio pode nao aumentar as taxas 
de cancer. Por exemplo, residentes de um povoado poluido por cadmio na Inglaterra nao 
tiveram aumento nas taxas de cancer; um estudo dos residentes de urna area poluida por 
cadmio na Belgica nao encontrou aumento nos canceres de prostata, rim ou trato 
urinario; urna comparaęao retrospectiva nao mostrou diferenęas na mortalidade por 
cancer em japoneses residentes em areas com alta, baixa e nenhuma poluięao por 
cadmio; e um estudo com trabalhadores expostos a liga de cobre-cadmio nao encontrou 
risco aumentado de cancer de pulmao. 

Diagnóstico 

Um diagnóstico presuntivo de intoxicaęao crónica pelo cadmio pode ser confirmado pela 
medięao de concentraęoes elevadas de cadmio urinario (>5 pg/L) e niveis urinarios 
elevados de microproteinas, particularmente ^-microglobulina. 


Tratamento Mi w 

O tratamento dos efeitos tóxicos do cadmio e sintomatico e suportivo. Nao existe 
nenhuma maneira aceitavel de reduzir a carga corporal de cadmio. O uso de 
CaNa 2 EDTA ou de dimercaprol pode aumentar a nefrotoxicidade. Succimer e N- 
acetilcisteina mostraram resultados favoraveis em animais, mas nenhum dos dois foi 
adeąuadamente avaliado em estudos com seres humanos. 

Manganes 

Definięao 

O manganes e um agente tóxico cada vez mais importante, ambiental e 
ocupacionalmente. O manganes existe sob a forma do metal (manganes metalico, 
ferromanganes), como manganes inorganico (p. ex., sais cloreto ou sulfato), ou sob a 
forma de manganes organico. 

Epidemiologia 

Manganes metalico e usado na produęao de aęo. Manganes inorganico (Mn 2+ , Mn 3+ e 
Mn 4+ ) e mais comumente encontrado na industria e no meio ambiente. Varios compostos 
de manganes inorganico estao envolvidos na fabricaęao de raęao animal, baterias, 
fertilizantes, fogos de artificio, fungicidas, fósforos e permanganato de potassio. 
Compostos de manganes organico sao utilizados como aditivos de óleo combustivel, 
como fungicidas, e como aditivo para gasolina (metilciclopentadienil manganes 
tricarbonila [MMT]). A neurotoxicidade manifesta com o consumo abusivo da 
meticatinona (conhecida vulgarmente como "Gato", nos EUA) tern sido atribuida ao 
manganes. 

O manganes e um nutriente essencial, atuando como cofator em reaęóes enzimaticas 
que envolvem mineralizaęao óssea bem como metabolismo de proteinas e carboidratos. 
Como tal, compóe, freąuentemente, preparaęóes de nutrięao parenteral, e a infusao 
crónica pode resultar em toxicidade pelo manganes. Exposięao substancial ao manganes 
ocorre nas pessoas que trabalham em ocupaęóes que envolvem solda, mineraęao e 
fundięao. Pessoas que trabalham com gasolina ou como mecanicos de automóveis podem 
ser expostas ao MMT. 

Fisiopatologia 

O manganes e absorvido atraves dos tratos gastrointestinal e respiratório, e e 
amplamente distribuido por todo o corpo. O manganes se acumula no globo palido dos 
nucleos basais. A bile e a principal via de excreęao. A meia-vida de eliminaęao e de 
aproximadamente 40 dias, porem e mais longa para o manganes no sistema nervoso 
central. 

O principal órgao-alvo e o sistema nervoso central. Apesar do fato de o manganes 
afetar adversamente as enzimas, os receptores e os sistemas de transporte, os 


mecanismos exatos de toxicidade sao obscuros. Um achado caracteristico na intoxicaęao 
crónica pelo manganes e a destruięao seletiva de neurónios dopaminergicos. O 
mecanismo fisiopatológico e incerto, mas uma hipótese e que o Mn 2+ cause oxidaęao, 
produęao de radicais livres ou formas reativas de oxigenio, ou depleęao de antioxidantes. 

Manifestaęóes clinicas 

Pessoas que trabalham com manganes podem desenvolver uma sindrome semelhante, 
mas nao identica, a doenęa de Parkinson (Capitulo 416). Os achados incluem uma 
sindrome extrapiramidal (facies em mascara, tremor das extremidades em repouso ou a 
extensao, bradicinesia, postura curvada, marcha arrastada, anormalidades de propulsao). 

Diversas caracteristicas clinicas podem aj udar a distinguir entre a doenęa de Parkinson 
e o parkinsonismo induzido por manganes. Os pacientes intoxicados pelo manganes 
apresentam uma "marcha de galo" e tern propensao a cair para tras, quando empurrados. 
Esses pacientes frequentemente exibem perturbaęóes psicológicas no inicio do processo 
de doenęa. A chamada "loucura do manganes" inclui agressividade, irritabilidade, 
nervosismo e comportamento destrutivo. Foram descritos choro ou riso espasmódico 
incontrolavel, canto ou danęa, ou corrida em circulos sem objetivo. 

Diagnóstico 

O diagnóstico inicial de envenenamento crónico por manganes depende de um histórico 
de exposięao e achados clinicos compativeis. Em pacientes com achados importantes no 
sistema nervoso central, um exame com imagem de ressonancia magnetica ponderada 
para Tl que mostra hiperdensidades bilaterais simetricas nos globos palidos traz suporte 
ao diagnóstico de intoxicaęao crónica por manganes. Tomografia por emissao de pósitron 
pode identificar liberaęao dopaminergica estriatal reduzida. 

As concentraęóes de manganes em liquidos do corpo sao uteis para estabelecer o 
diagnóstico. Foram definidas faixas de referenda: sangue, 40 a 140 pg/L; soro, 1,5 a 26,5 
pg/L; e urina, 9,7 a 10,7 pg/L. 

T ratamento 

O tratamento da toxicidade crónica por manganes comeęa com a remoęao da fonte 
do manganes e aplicaęao de tratamento suportivo. Os resultados da quelaęao com 
CaNa 2 EDTA ou DMPS (Tabela 21-3) foram duvidosos. Embora a resposta a levodopa 
seja uma marca caracteristica da doenęa de Parkinson, soldadores com parkinsonismo 
induzido por manganes, tratados com levodopa, nao mostraram melhora em relaęao a 
individuos controles tratados com placebo. 

Niquel 

Epidemiologia 

O niquel e absorvido atraves dos pulmoes, trato gastrointestinal e pele. Compostos de 



niąuel hidrossoluveis (p. ex., cloreto ou sulfato de niąuel) sao mais bem absorvidos que o 
niąuel insoluvel. Aproximadamente 25% do niąuel na agua potavel sao absorvidos. 
Niąuel aplicado a pele e absorvido localmente, mas pode nao alcanęar a circulaęao. A 
urina e o meio principal de excreęao de niąuel do corpo. 

Fisiopatologia 

O niąuel e usado em um grandę numero de ligas metalicas e em baterias, galvanoplastia 
(p. ex., talheres de mesa e algumas joias), moedas, materiał cirurgico e algumas próteses 
articulares. O niąuel tambem esta presente na agua potavel; o padrao EPA e 0,02 
mg/kg/dia. 

O niąuel parece ser um elemento essencial no corpo, mas seu papel fisiológico nao esta 
claro. O niąuel atravessa a membrana celular atraves dos canais de calcio e compete com 
o calcio por alguns receptores. 

Manifestaęóes clinicas 

Dermatite de contato (Capitulo 446) e a manifestaęao mais comum de toxicidade do 
niąuel. Exposięao a produtos ąue contem niąuel, particularmente joias, causa 
sensibilizaęao e dermatite de contato em ate 30% das pessoas. Urna vez ocorrida a 
sensibilizaęao, a gravidade das reaęoes subseąuentes e relacionada a dose de niąuel. 

Exposięao ocupacional crónica a poeiras e fumos de niąuel foi associada adoenęa do 
trato respiratório, incluindo canceres nasal, laringeo e pulmonar (Capitulo 183). A EPA 
identifica a poeira de niąuel e o subsulfeto de niąuel como carcinógenos humanos classe 
A. A exposięao ao niąuel em contextos nao industriais, como a ingestao de niąuel na agua 
ou no alimento, ou contato cutaneo, nao tern sido associada a um risco aumentado de 
cancer. 

Diagnóstico 

As concentraęoes de niąuel no sangue ou na urina nao sao uteis para estabelecer 
exposięao excessiva ou risco de doenęa. 

T ratamento 

Nao ha tratamento especifico da sensibilidade cutanea induzida pelo niąuel. 

Outros metais tóxicos 
Aluminio 

Epidemiologia 

O aluminio e o metal mais abundante. Ele e largamente disponivel em produtos de 
consumo, como alimentos, agua, utensilios de cozinha, envoltórios de alimentos, latas, 
antitranspirantes, medicamentos (especialmente antiacidos e ligadores de fosfato) e 



liąuidos de dialise. Os norte-americanos consomem 7 a 9 mg de aluminio na dieta a cada 
dia. Exposięao industrial ao aluminio pode resultar em toxicidade importante. 

Fisiopatologia 

A absoręao gastrointestinal de aluminio varia de 0,1% a 1,0%. Urna vez absorvido, o 
aluminio e ligado a transferrina e distribuido por todo o corpo, concentrando-se no osso 
e no pulmao. Os rins sao a principal via de excreęao de aluminio, e a capacidade 
comprometida de excreta-lo e um fator importante no desenvolvimento de toxicidade 
pelo aluminio fora do contexto ocupacional. Alguns raros individuos podem acumular 
ąuantidades importantes de aluminio a partir de antitranspirantes. 

O aluminio bloąueia a incorporaęao de calcio nos ossos e inibe a atividade 
osteoblastica e osteoclastica. Em pacientes com insuficiencia renal, o aluminio foi 
identificado como um contribuinte potencial para anemia, encefalopatia de dialise e 
osteodistrofia renal. 

Manifestaęóes clinicas 

O sistema nervoso central e um órgao-alvo da toxicidade do aluminio. Os achados na 
encefalopatia de dialise (Caps. 132 e 133), que se desenvolve ao longo de meses, incluem 
fala gaguejante, desorientaęao direcional, alteraęóes de personalidade, mioclonias, 
apraxia motora, convulsoes e alucinaęóes. Trabalhadores na industria de aluminio 
desenvolveram disturbios cognitivos, depressao, incoordenaęao, perda de memória e 
tremor. A relaęao entre exposięao ao aluminio e doenęa de Alzheimer e controversa. 

Exposięao crónica a aluminio excessivo pode causar osteomalacia (Capitulo 252), 
fraturas espontaneas e dor óssea. Anemia hipocrómica microcitica (Capitulo 162) que 
nao responde a terapia com ferro se correlaciona com as concentraęóes de aluminio no 
plasma ou nos eritrócitos. Trabalhadores que lidam com aluminio tern um risco 
aumentado de desenvolvimento de cancer do pulmao ou bexiga (Capitulo 203). 

Diagnóstico 

As concentraęóes sericas de aluminio em individuos normais sao menores do que 10 
pg/L. Pacientes submetidos a dialise crónica podem ter niveis de aluminio serico de ate 
50 pg/L. Niveis acima de 60 pg/L indicam absoręao aumentada; concentraęóes sericas 
acima de 100 pg/L sao potencialmente tóxicas; e niveis sericos acima de 200 pg/L sao 
geralmente associados a sintomas e sinais clinicos de toxicidade. 

T ratamento 

Niveis sericos elevados de aluminio podem ser baixados com tecnicas de remoęao 
extracorpórea, como hemodialise e hemofiltraęao. A deferoxamina (Tabela 21-3) e 
indicada quando as concentraęóes sericas de aluminio excedem 100 pg/L. Em pacientes 
submetidos a hemodialise, 2,5 mg/kg/semana e tao eficaz quanto a dose-padrao de 
deferoxamina (5 mg/kg/semana) para tratar a sobrecarga de aluminio. 2 



Berilio 


Epidemiologia 

O berilio ocorre naturalmente em rochas, carvao, óleo, solo e poeira vulcanica. 
Comercialmente, o berilio e usado em ligas metalicas na industria aeronautica e 
aeroespacial, eąuipamentos esportivos (tacos de golfe, chassis de bicicleta) e fabricaęao 
automotiva; em eletrónica e computadores; em ceramica; e em armas de defesa. O berilio 
esta naturalmente presente no tabaco e pode ser inalado ao fumar. 

Fisiopatologia 

O berilio inalado e removido do trato respiratório pela aęao mucociliar e dos macrófagos 
alveolares. Urna vez absorvido, o berilio e distribuido para o osso, figado, rins, 
parenąuima pulmonar e sistema linfatico. O rim e a principal via de excreęao de berilio. 

Exposięao repetida ao berilio causa urna resposta imune mediada por celulas 
envolvendo os linfócitos T e liberaęao de citocinas de T H 1 em pessoas geneticamente 
suscetiveis (Capitulo 93). A resposta mediada por celulas e persistente e resulta na 
acumulaęao de celulas efetoras imunes (linfócitos T sensibilizados, macrófagos) que 
formam granulomas e infiltrados de celulas mononucleares. Tern sido postulada urna 
predisposięao genetica para o desenvolvimento de beriliose crónica. Exposięao da pele ao 
berilio pode causar dermatite irritativa ou atópica, bem como corpos estranhos e 
granulomas contendo berilio. A EPA considera o berilio um provavel carcinógeno 
humano. 

Manifestaęóes clinicas 

A doenęa crónica pelo berilio e urna doenęa de hipersensibilidade sistemica progressiva 
que afeta os pulmóes e o sistema linfatico (Capitulo 93). Os efeitos clinicos incluem 
dispneia progressiva, dor toracica, perda de peso, fadiga, anorexia e febre. Lesóes 
cutaneas, linfadenopatia e hepatoesplenomegalia podem ocorrer. A doenęa pulmonar e 
progressiva e pode levar a insuficiencia respiratória dentro de varios anos. 

Nos testes de funęao pulmonar, um teręo dos pacientes tera um padrao 
predominantemente obstrutivo, um quarto tera um padrao predominantemente 
restritivo, um teręo tera capacidade reduzida de difusao de monóxido de carbono com 
fluxo aereo e volumes pulmonares normais, e alguns terao urna mistura de obstruęao e 
restrięao (Capitulo 85). A radiografia de tórax e normal no inicio da doenęa, porem mais 
tarde mostra infiltrados bilaterais difusos e linfadenopatia hilar. A sensibilidade ao 
berilio e confirmada pelo teste de proliferaęao de linfócitos berilio-especificos no sangue. 
Tecido para analise histológica de biópsia pulmonar transbrónquica ou a ceu aberto pode 
confirmar o diagnóstico. 

T ratamento 

O tratamento envolve remover o paciente da exposięao ao berilio, retardar ou deter a 



progressao da doenęa com corticosteroides e administrar tratamento sintomatico e 
suportivo. 


Bismuto 

Epidemiologia 

O bismuto tem sido usado no tratamento de transtornos gastrointestinais, como ulceras, 
diarreia e infecęao por Helicobacter pylori. Duas formas de bismuto sao tóxicas: os 
compostos organicos lipossoluveis (p. ex., subgalato de bismuto) sao neurotóxicos, e 
alguns compostos organicos hidrossoluveis (p. ex., triglicolamato de bismuto) sao 
nefrotóxicos. 

Fisiopatologia 

O bismuto administrado parenteralmente e distribuido por todo o corpo, mas se 
concentra nos rins e figado. A eliminaęao e atraves dos rins, com urna meia-vida de 
eliminaęao terminal de tres a 10 semanas. 

No sangue, o bismuto se liga a macroglobulinas, imunoglobulinas, lipoproteinas e 
haptoglobina. No rim, o bismuto se concentra no tubulo proximal e causa necrose. O 
mecanismo dos efeitos neurológicos nao esta claro. 

Manifestaęóes clinicas 

A exposięao crónica ao bismuto causa efeitos gastrointestinais, dermatológicos, renais e 
neurológicos. Os efeitos gastrointestinais incluem salivaęao aumentada, alteraęao de cor 
da mucosa orał e gengivas, estomatite ulcerativa, nausea, vómito, e diarreia. O ąuadro 
dermatológico e principalmente urna erupęao generalizada após administraęao 
parenteral. Os efeitos renais incluem nefrite, necrose tubular e insuficiencia renal. 

O principal efeito neurológico e urna encefalopatia que se desenvolve em duas fases 
distintas. O pródromo dura ate varios meses e consiste em astenia, sonolencia, 
depressao, ansiedade e, as vezes, alucinaęoes. Esse pródromo e seguido pelo inicio 
rapido (um a dois dias) de encefalopatia caracterizada por confusao que progride para 
coma ou demencia, disartria, perturbaęoes da marcha e da postura ereta, e tremor com 
contraęóes mioclónicas. A intoxicaęao crónica por bismuto esta associada a um padrao 
eletroencefalografico caracteristico: ondas de frequencia beta, difusas, bilaterais, de baixa 
voltagem, maximas nas regióes frontal e central e acentuadas durante a hiperyentilaęao. 

O diagnóstico de toxicidade crónica por bismuto e baseado no histórico de exposięao e 
em um quadro clinico compativel. A determinaęao das concentraęoes sanguineas e 
urinarias de bismuto pode ser util. Na toxicidade crónica, a faixa de concentraęoes do 
bismuto sanguineo e de 50 a 1.600 pg/L, e a faixa de concentraęoes urinarias e de 150 a 
1.250 pg/L. A mediana dos niveis de bismuto sanguineo em pacientes com encefalopatia 
por bismuto esta na faixa de 680 a 700 pg/L. Em pacientes que tomam um produto de 
bismuto, terapeuticamente, um nivel de bismuto sanguineo acima de 50 pg/L constitui 
urna preocupaęao; niveis de bismuto sanguineo acima de 100 pg/L sao urna indicaęao 


para descontinuar a terapia com bismuto. 


T ratamento 

O tratamento da toxicidade por bismuto comeęa com a interrupęao da exposięao ao 
bismuto. Administraęao de DMPS (Tabela 21-3) resulta em excreęao renal aumentada 
de bismuto, mas essa terapia nao demonstrou melhorar os resultados clinicos. 



Cromo 

As formas mais comuns de cromo no ambiente sao cromo metalico, cromo trivalente e 
cromo hexavalente. Cromo hexavalente e a forma mais tóxica. O cromo trivalente e 
essencial para tolerancia normal a glicose; picolinato de cromo e um suplemento 
dietetico alternativo. 

Os cromos trivalente e hexavalente sao as formas mais comumente usadas na 
industria. Intoxicaęao crónica pelo cromo e essencialmente urna doenęa ocupacional 
relacionada a operaęóes de curtume, ligas metalicas e galvanoplastia (inclusive metais 
cirurgicos), fotografia, corantes e cimento. 

O cromo hexavalente e absorvido primariamente atraves do trato respiratório, com 
ąuantidade substancialmente menor absorvida atraves do trato gastrointestinal. As 
outras valencias sao pouco absorvidas. Cromo hexavalente e um irritante da pele e 
membranas mucosas. Na forma de compostos dicromatos, o cromo hexavalente se liga a 
proteinas celulares e nucleares e se acumula nos eritrócitos e plaąuetas. A reduęao do 
cromo hexavalente a trivalente cria intermediarios que causam dano oxidativo ao DNA. O 
cromo hexavalente e um carcinogenio humano (cancer pulmonar), mas o cromo metalico 
e o cromo trivalente nao sao classificaveis. O padrao EPA para cromo na agua potavel e 
100 pg/L. 

A exposięao ocupacional crónica a altas concentraęóes de cromo hexavalente 
transportado pelo ar foi associada a irritaęao das vias aereas superiores (incluindo 
ulceraęao do septo nasal), broncospasmo e incidencia aumentada de cancer pulmonar. 
Exposięao repetida a poeira de dicromato causa conjuntivite e lacrimej amento. Os efeitos 
na pele incluem irritaęao e ulceras crónicas de bordas espessas. A ingestao crónica de 
altas doses de picolinato de cromo pode causar comprometimento renal. A ingestao 
crónica de agua contaminada com o cromo hexavalente pode ser associada ao 
desenvolvimento de cancer de estómago. As concentraęóes de referenda de cromo serico 
sao 0,05 a 0,16 pg/L. O tratamento da toxicidade do cromo e sintomatico e suportivo. 

Cobalto 

O cobalto e um elemento de ocorrencia natural que existe sob a forma de metal, como 
isótopo estavel e como isótopos radioativos. A populaęao geral raramente e exposta aos 
isótopos radioativos ( 60 Co e usado em radioterapia). O metal e encontrado em tintas, 
esmaltes e ligas usados em aparelhos domesticos, ferramentas de corte, próteses 


articulares e implantes cirurgicos. O cobalto e um componente normal da vitamina B 12 . A 
dieta norte-americana diaria contem em media 5 a 40 pg de cobalto. O cobalto e 
absorvido atraves dos tratos gastrointestinal e respiratório, distribuido por todo o corpo 
e excretado na urina. A inalaęao de cobalto e associada a doenęa pulmonar obstrutiva e 
intersticial. A pneumonite intersticial e uma alveolite fibrosante com infiltraęao 
leucocitaria e de celulas gigantes multinucleadas (Capitulo 92). O processo pode ser uma 
resposta mediada por imunoglobulina E a reatividade do cobalto. A ingestao crónica ou a 
exposięao industrial ao cobalto produz uma miocardiopatia com derrame pericardico e 
insuficiencia cardiaca biventricular (a miocardiopatia de bebedores de cerveja dos anos 
1960). As concentraęóes de cobalto nao sao uteis no diagnóstico ou tratamento da 
intoxicaęao crónica por cobalto. O diagnóstico e baseado em um histórico de exposięao e 
achados pulmonares compativeis. A avaliaęao medica deve usar metodos-padrao de 
avaliaęao da funęao pulmonar e cardiaca. O tratamento consiste em remover o paciente 
da fonte de cobalto e tratamento suportivo e sintomatico; foram usados tanto N- 
acetilcisteina ąuanto CaNa 2 EDTA, mas nao ha evidencia clinica definitiva de beneficio. 


Selenio 

O selenio e usado na vulcanizaęao da borracha, fabricaęao de alguns vidros vermelhos, 
nas industrias eletrónicas e de semicondutores, e em alguns produtos farmaceuticos e 
xampus para caspa. O selenio e absorvido atraves dos tratos gastrointestinal e 
respiratório e se acumula principalmente no figado e nos rins. O selenio e removido do 
corpo na urina e nas fezes. O mecanismo da toxicidade do selenio nao esta claro, mas 
uma hipótese e que ele iniba enzimas com sulfidrilas, resultando na reduęao das reaęóes 
oxidativas intracelulares. 

Exposięao crónica a compostos de selenio em animais resulta em hepatotoxicidade e 
crescimento diminuido. Em seres humanos, os efeitos dermicos incluem alopecia, 
formaęao anormal das unhas, e alteraęao de cor e carie dentaria. Selenio em alta dose 
crónica na dieta pode causar efeitos neurológicos, como parestesia e paresia. 
Concentraęóes elevadas de selenio nos liąuidos do corpo foram associadas a toxicidade 
clinica. O diagnóstico da intoxicaęao pelo selenio depende da identificaęao de uma fonte 
de exposięao, achados clinicos compativeis e concentraęóes elevadas de selenio no 
sangue total. As concentraęóes de selenio no sangue total variam com a ingestao 
dietetica; as pessoas com ingestao normal de selenio (90 a 168 pg/dia) tern niveis de 
selenio sanguineo total variando de 0,143 a 0,211 pg/L. O tratamento de intoxicaęao 
crónica por selenio consiste na remoęao do paciente da fonte de selenio e na 
administraęao de tratamento sintomatico e suportivo. Agentes ąuelantes nao sao uteis. 

Prata 

A prata e usada largamente em fotografia, eletrónica, eąuipamento eletrico, ligas 
metalicas e agentes antibacterianos. A prata e ingerida por meio da agua e dos alimentos. 
Intoxicaęao pela prata se desenvolve após a ingestao de pelo menos 25 g de prata ao 


longo de seis meses. 

A prata e absorvida atraves dos pulmóes, do trato gastrointestinal e da pele. Quando 
ingerida sofre um importante efeito de primeira passagem hepatica. A prata tem uma 
alta afinidade por grupos sulfidrila e outras proteinas. Sais de prata inorganicos se 
precipitam intracelularmente e, por sua vez, formam complexos com DNA, RNA e outras 
proteinas; alternativamente, acido ascórbico ou catecolaminas sao capazes de reduzir sais 
de prata a forma metalica. A prata nao e carcinogenica. A prata e eliminada 
principalmente nas fezes; pouca e excretada na urina. 

O ąuadro cutaneo da intoxicaęao crónica pela prata e o argirismo, uma pigmentaęao 
cinza-azulada irreversivel da pele (Fig. 21-1). Nos rins, a prata e depositada na membrana 
basal do glomerulo; embora seria esperada uma funęao renal alterada, esta nao foi 
documentada clinicamente. Concentraęóes de prata nos liąuidos do corpo nao foram 
uteis para estabelecer o diagnóstico de intoxicaęao crónica pela prata. O diagnóstico e 
baseado em um histórico de exposięao e um ąuadro clinico compativel. As concentraęóes 
de referenda da prata serica sao de menos de 0,5 pg/L. O tratamento da intoxicaęao 
crónica pela prata consiste em remover o paciente da fonte de prata e administrar 
tratamento sintomatico e suportivo. Agentes ąuelantes nao sao uteis. 



FIGURA21-1 Mulher de 56 anos de idade (esquerda) com descoloraęao da pele desde os 14 
anos. 

Com 11 anos a paciente usou gotas nasais de composięao desconhecida, para “alergias”, e tres 
anos mais tarde a pele ficou cinza. Ela tem argirismo; uma biópsia de pele confirmou a deposięao 
de prata. Mostramos uma pessoa com coloraęao de pele normal (direita) para comparaęao. (De 
Bouts BA Images in clinical medicine: Argyria. N Engl JMed. 1999;340:1554.) 


Uranio 

O uranio causa intoxicaęao em decorrencia dos seus efeitos ąuimicos ou de radiaęao 
(Capitulo 19). Compostos de uranio sao utilizados em fotografia e como corantes ou 


fixadores; o uranio empobrecido e usado em eąuipamento militar. O uranio e pouco 
absorvido por todos os locais expostos. Dois por cento de uranio na agua potavel e nos 
alimentos sao absorvidos pelo corpo. Dois teręos do uranio no corpo estao nos ossos, e 
cerca de 15% no figado. 

O uranio se desintegra para radio e a seguir para radónio, um gas radioativo que se 
infiltra nos alicerces de edificios em certas regióes geograficas. Embora o radónio seja 
um carcinogenio respiratório (Capitulo 197), o próprio uranio nao e carcinogenico. A 
toxicidade ąuimica do uranio afeta os rins e pulmóes. O uranio e nefrotóxico, mas nao 
levou a mortalidade aumentada por doenęa renal em trabalhadores com uranio. A lesao 
dos pulmóes envolve danos nao malignos as celulas alveolares tipo II, mas nao aumenta 
a mortalidade por doenęa respiratória em trabalhadores com uranio. O tratamento da 
toxicidade do uranio consiste na remoęao do paciente da fonte de uranio e na aplicaęao 
de tratamento sintomatico e suportivo. Quelantes nao sao recomendados. 

Embora a alcalinizaęao da urina com bicarbonato de sódio aumente a remoęao da 
molecula de uranio do corpo, nenhuma intervenęao reduz os efeitos da toxicidade 
crónica do uranio. 

Zinco 

O zinco e um elemento comum encontrado no ar, no solo, na agua e em alimentos. E 
largamente usado em ligas metalicas, cosmeticos e medicamentos, e como suplemento 
dietetico alternativo. A biodisponibilidade orał do zinco e variavel e depende da 
formulaęao e ąuantidade ingeridas. Depois da ingestao, o zinco e concentrado no figado 
antes de ser distribuido por todo o corpo. Musculo e osso contem 90% da carga corporal 
total de zinco. Altas concentraęóes de zinco estimulam a sintese de metalotioneina no 
figado e nas celulas da mucosa gastrointestinal. O zinco e eliminado do corpo 
principalmente atraves do trato gastrointestinal. Ingestao crónica de zinco em doses de 
ate 2 mg/kg/dia pode levar a anemia microcitica secundaria a deficiencia de cobre 
induzida pelo zinco (urna conseąuencia da metalotioneina aumentada nas celulas 
mucosas gastrointestinais). A ingestao crónica de altas doses de zinco provoca nausea, 
vómito e caibras abdominais; aumentos variaveis nos niveis de lipoproteina de baixa 
densidade e diminuięóes nos niveis de lipoproteina de alta densidade; e funęao 
prejudicada dos leucócitos. O tratamento da intoxicaęao crónica por zinco consiste em 
remover o paciente da fonte de zinco e administrar tratamento sintomatico e suportivo. 
O uso de agentes ąuelantes nao e recomendado. 
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X$k No Brasil 

A ausencia de um sistema estruturado de notificaęao compulsória das intoxicaęóes 
crónicas por metais dificulta a estimativa da grandeza do problema no Brasil. 
Somando-se a isso o fato de que muitas das manifestaęóes clinicas sao sindrómicas e 
aparecem em outras condięóes nosológicas, e possivel que uma fraęao significativa de 
casos de intoxicaęóes passe despercebida de medicos e servięos de saude, e nunca seja 
registrada (p. ex., semelhanęa clinica entre beriliose e sareoidose, entre manganismo e 
doenęa de Parkinson, ou do cancer de pulmao provocado pelo tabaco e pela exposięao 
ao cromo hexavalente). 

Mesmo na area da saude ocupacional, e dificil o acesso e a interpretaęao de dados 
epidemiológicos bem consolidados em nivel nacional, apesar da existencia de toda 
uma legislaęao que visa a rastrear a exposięao a metais ou seus efeitos precoces na 
saude do trabalhador (Norma Regulamentadora 7 — Programa de Controle Medico de 
Saude Ocupacional — http://www81.dataprevgovbr/sisle?dpaginas/05/mtb/7.htm) e a 
obrigar a notificaęao de casos suspeitos ou confirmados de intoxicaęao. Alem disso, e 
possivel que muitas dessas intoxicaęóes diagnosticadas na fasę inicial sejam tratadas 
internamente nas empresas e acabem nao sendo notificadas ao órgao publico 
competente (Instituto Nacional do Seguro Social — INSS). 

Mesmo na ausencia de dados bem estruturados, intoxicaęóes crónicas por chumbo 
(p. ex., na fabricaęao de baterias automotivas), mercurio (p. ex., no garimpo de ouro e 
fabricaęao de lampadas), cromo (p. ex., na fabricaęao e manipulaęao de cimento) e 
niquel (p. ex., no revestimento de joias e bijuterias) sao vistas com frequencia na 
pratica clinica e ja foram descritas e analisadas em inumeros estudos cientificos em 
nosso meio. Por outro lado, pouco se conhece sobre o acumulo desses metais no meio 
ambiente brasileiro, incluindo agua e alimentos naturais, e como este impacta a saude 
das pessoas. 


Por se tratar de assunto ainda abordado de forma nao sistematizada no Brasil, em 
nivel da vigilancia epidemiológica, e de boa pratica medica incluir na anamnese 
perguntas sobre possiveis exposięoes ocupacionais ou ambientais a metais que possam 
explicar sintomas de dificil interpretaęao diagnóstica. A adoęao em larga escala dessa 
pratica relativamente simples (embora ainda incipiente) pode reverter em grandę 
beneficio para os pacientes que sao vitimas de intoxicaęao crónica por metais, urna vez 
que poderao receber tratamento especifico mais adequado. 
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Epidemiologia do envelhecimento: 
implicaęóes do envelhecimento da 
sociedade 


Linda E Fried 


Revoluęao demografica: transięao para urna sociedade em 
envelhecimento 

Mais de 35 milhoes de norte-americanos encontram-se na faixa de idade igual ou superior 
a 65 anos, ou seja, mais de 12% da atual populaęao dos Estados Unidos. 
Comparativamente, em 1900 havia tres milhoes de pessoas com 65 anos de idade ou 
mais, representando somente 4% da populaęao. Estima-se que ate 2030 cerca de 20% da 
populaęao dos Estados Unidos tera mais de 65 anos de idade. Em 2050, a atual populaęao 
de idosos sera mais que o dobro. Esse aumento da populaęao de idosos resulta de um 
drastico aumento da expectativa de vida ao longo do seculo passado: em 1900, ao 
nascimento, homens podiam esperar viver, em media, ate os 48 anos de idade e mulheres 
ate os 51; em 2002 a expectativa de vida aumentou para 75 e 80 anos de idade, 
respectivamente. Atualmente, grandę proporęao da populaęao pode viver significativo 
numero de anos após a idade de 65 anos. 

Com essa importante mudanęa demografica, os idosos tornaram-se urna grandę 
proporęao de todas as pessoas com cada urna das principais doenęas crónicas (Tabela 22- 
1). Como um resultado desta carga de doenęa, as pessoas com 65 anos ou mais 
representam cerca de 27% dos gastos de cuidados de saude dos EU A, embora elas 
representem menos de 13% da populaęao dos EUA. Os adultos mais velhos fazem, em 
media, 11 consultas ambulatoriais por ano. Pessoas de 75 anos de idade ou mais fazem 
visitas ao departamento de emergencia quase o dobro das vezes que as pessoas mais 
jovens. 


Tabela 22-1 

Prevalencia de condięóes selecionadas relatadas por pessoas com 65 anos ou mais, 
nos Estados Unidos 


NUMERO DE 
PESSOAS COM 65 
ANOS E IDOSOS 


PERCENTUAL DE 
PESSOAS COM 65 
ANOS E IDOSOS 


PORCENTAGEM RELATADA DE DOENęAS EM 
INDIVIDUOS COM 65 ANOS OU MAIS, ENTRE 
TODOS OS INDIYIDUOS ACIMA DE 18 ANOS 










APRESENTANDO REGISTROS DA DOENęA NOS 
ESTADOS UNIDOS 


COM DOENęAS APRESENTANDO 

(EM MILHARES) REGISTROS DA 


DOENęA 


Hipertensao 

19.442 

54 

37 

Artrite’ 

17.192 

48 

37 

Deficiencia* 

13.467 

37 

41 

Deficiencia 

auditiva ł 

13.320 

37 

40 

Doenęa cardiaca 

11.239 

31 

45 

Incontinencia 

urinaria* 

9.029 1 

25 

N/A 

Quedas + 

8.379 1 

23 

N/A 

Neoplasias 

malignas 

7.980 

22 

49 

Obesidade 

7.744 

21 

14 

Gripe 

7.744 

22 

N/A 

Diabetes' 

6.748 

19 

39 

Deficiencia 

visual + 

5.484 

15 

25 

Doenęa de 
Alzheimer 

4.940 2 

13 

96 

Sinusite* 

4.538 

13 

18 

Ulcera 

4.244 

12 

29 

Acidente 

vascular 

cerebral 

2.985 

8 

55 

Asma 

2.704 

8 

17 

Fragilidade + 

2.528 3 

8 

N/A 

Enfisema 

1.745 

5 

47 

Doenęas renais 

1.359 

4 

41 

Baixo peso 

845 

2 

22 

Doenęa hepatica 

526 

2 

20 


‘Doenęas clinicas. 

^ondięóes geriatricas nao associadas a doenęas especificas. 

Salvo indicaęao em contrario, dados fornecidos por Pleis JR, Lucas JW. Summary health statistics for U.S. adults: National 
Health lnterview Survey, 2007. National Center for Health Statistics. Vital Health Stat. 2009;10:240. ^ee PG, Cigolle C, 
Blaum C. The co-occurrence of chronic diseases and geriatrie syndromes: the health and retirement study. J Am Geriatr 
Soc. 2009;57:511-516. 2 Hebert LE, Scherr PA, Bienias L, et al. Alzheimer's disease in the US population: prevalence 
estimates using the 2000 census. Arch Neurol. 2003;60:1119-1122. 3 Fried LP, Tangen CM, Walston J, et al. Frailty in older 
adults: evidence for a phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001 ;56:M146-M156. 


Saude dos idosos 






























Alteraęóes no Estado de Saude dos Idosos 

O bem-estar geral, aferido por varios metodos, esta melhorando para a geraęao atual 
de idosos, em comparaęao a coortes de pessoas nascidas anteriormente. O grau de 
instruęao, um forte indicativo de comportamentos e resultados de saude, esta 
aumentando. Em 1950, 17,7% das pessoas com 65 anos de idade ou mais tinham diploma 
de ensino medio ou superior e 3,6% tinham diploma de curso superior ou pós-graduaęao; 
em 2007, esses percentuais aumentaram para 74% e 19%. A incapacidade fisica, resultado 
de doenęas crónicas e do envelhecimento, e relatada em 40% dos idosos, porem ausente 
nos outros 60%; os indices de incapacidade parecem ter diminuido nos ultimos 10 anos. 

Em 1900 as principais causas de morte eram pneumonia, gripe, tuberculose, diarreia e 
enterite, contabilizando 30% de todos os óbitos de pessoas com mais de 65 anos de idade. 
Atualmente, a doenęa cardiaca e a principal causa de morte em pessoas acima de 65 anos, 
seguida pelo cancer, acidente vascular cerebral, doenęas respiratórias crónicas das vias 
aereas inferiores, doenęa de Alzheimer, diabetes melito, pneumonia e influenza; as 
primeiras tres doenęas representaram quase 60% de todas as mortes. Entre as pessoas de 
85 anos de idade ou mais as doenęas cardiacas sao responsaveis por 40% de todos os 
óbitos. A doenęa de Alzheimer e a ąuarta principal causa de morte em mulheres de 85 
anos e mais, mas e urna causa menos comum nos homens. 

As taxas de mortalidade de pessoas com 65 anos ou mais tern diminuido 
substancialmente nas ultimas tres decadas para a doenęa cardiaca, pneumonia, derrame 
e influenza. Os dois primeiros desses declinios sao devido a urna combinaęao de 
melhores cuidados medicos, a reduęao de fatores de risco e de mudanęas no estilo de 
vida promotoras de saude. Por outro lado, a mortalidade por doenęa pulmonar obstrutiva 
crónica e diabetes aumentou drasticamente. 

Causas Multiplas de Obito em Idosos 

A mortalidade em idosos decorre de multiplas causas, mesmo que urna destas possa ser 
considerada a principal. Um estudo dos fatores prognósticos de mortalidade de cinco 
anos em adultos mais velhos descobriu que varios tipos de indicadores de saude 
contribuem: caracteristicas sociodemograficas, habitos de saude, fatores de risco 
cardiovasculares, doenęas clinicas e subclinicas, deficiencia fisica e comprometimento 
cognitivo (Tabela 22-2). Após considerar essas condięóes e fatores de risco, conclui-se 
que, ate os 85 anos, a idade em si e substancialmente menos importante como fator 
prognóstico de mortalidade. 


Tabela 22-2 

Preditores de mortalidade de 5 anos e longo prazo em homens e mulheres no estudo 
de saude cardiovascular 


CATEGORIA FATOR DE ^ . XT . PREDITORES DE MORTALIDADE DE 

PREDITORES DE MORTALIDADE DE CINCO ANOS + T 

RISCO LONGO PRAZO* 

Sociodemogr afico 

Idade (mais velho) 

Idade (mais velho) 

Sexo (masculino) 

Sexo (masculino) 

Renda (<$50.000/ano) 

Raęa (negra) 

Antropometrica 

Peso (inferior) 

Peso (inferior) 

Habitos de saude 

Aatividade Esica (baixa) 

Atividade fisica (baixa) 

Tabagismo (anos-maęo) 

Tabagismo (anos-maęo) 

Fatores de risco 

cardiovascular 

Pressao arterial sistólica braąuial (elevada) 


Pressao arterial da arteria tibial posterior (reduzido) 


Uso de diureticos (em pessoas com insuficiencia cardiaca 
grave ou doenęa do figado) 


Glicemia dejejum (elevada) 

Glicemia dejejum (elevada) 

Medidas de soro 

Albumina (inferior) 

Albumina (inferior) 

Creatinina (elevada) 

Creatinina (elevada) 


IL-6 (maior) 


ApoE alelo e4 

Doenęa clinicamente 
manifesta 

ICC 

ICC 


Doenęa cardiaca coronariana 

Doenęa subclmica, medida 
nao invasiva 

Capacidade vital foręada, mL (inferior) 

Capacidade vital foręada, L (inferior) 

Maior ECG anormalidade 

Maior ECG anormalidade 

Fraęao de ejeęao anormal 



Estenose Aórtica (moderada a grave) 


Estenose (maxima) da arteria carótida interna (maior) 


Conseąuencias da doenęa 

Dificuldade com atividades instrumentais da vida diaria 

(-2) 

Dificuldade com atividades instrumentais 
da vida diaria (>2) 

Comprometimento cognitivo (maior) 

DSST pontuaęao (mais baixo) 

Saude autoavaliada pobre 

Saude autoavaliada pobre 


ApoE = apolipoproteina E; ICC = insuficiencia cardiaca congestiva; DSST= Teste de Substituięao Digit Symbol; ECG 
=eletrocardiograma; IL-6, interleucina-6. 

'Pessoas sem cancer na epoca da inscrięao. 

*Dados de Fried LP, Kronmal RA, Newman AB, et al. Risk factors for 5-year mortality in older adults: the Cardiovascular 
Health Study. JAMA. 1998;279:585-592. 

*Dados de Newman AB, Sachs MC, Arnold AM, et al. Total and cause-specific mortality inh the Cardiovascular Health Study. 
J Gerontoi 2009;64:1251-1261. 































A Frequencia de Doenęas Aumenta com a Idade 

A freąuencia de quase todas as doenęas crónicas aumenta com a idade, tanto antes como 
após 65 anos de idade. A artrite, por exemplo, e relatada por 8% dos adultos com idade 
entre 18 e 44 anos, por 30% daąueles com 45 a 64 anos e por 48% dos idosos com 65 anos 
de idade ou mais em 2007. A proporęao de pessoas que relata saude muito boa ou 
excelente diminui com o aumento da idade, de cerca de 70% das pessoas com idade entre 
18 e 44 anos, cerca de 55% das pessoas de 45 a 64, para cerca de 40% das pessoas com 65 
anos de idade ou mais. A prevalencia de doenęas crónicas, em especial para a artrite, 
diabetes e hipertensao, e maior em afro-americanos do que em brancos nos grupos 
etarios com mais idade. 

Alem da doenęa clinica predominante, as doenęas subclinicas sao comuns em idosos. 
Entre os seis mil homens e mulheres de 65 anos ou mais que participaram do Estudo de 
Saude Cardiovascular, 31% apresentavam evidencia de doenęas cardiovasculares clinicas, 
enquanto outros 37% tinham doenęas subclinicas verificadas por meio de varias tecnicas 
nao invasivas. Por exemplo, lesóes como infarto cerebral, encontradas na ressonancia 
magnetica em 28% dos participantes do Estudo de Saude Cardiovascular sem historia 
conhecida de acidente vascular cerebral, estao associados a problemas de queda, 
equilibrio e declinio cognitivo. Em geral, a doenęa cardiovascular subclinica e um agente 
de prognóstico mais significativo do que fatores de risco classicos para avaliar quais 
idosos irao desenvolver doenęa cardiovascular clinica. 

Inicio das Doenęas Geriatricas 

O estado de saude no envelhecimento e o resultado de muitos fatores, incluindo as 
doenęas crónicas do envelhecimento e muitas outras condięóes "geriatricas" prevalentes 
que nao podem ser definidas como "doenęas" classicas, porque elas nao se manifestam 
em um unico órgao ou resultam e urna unica causa patológica. As quedas, que ocorrem 
em um teręo dos idosos, resultam em lesóes, fraturas e alto risco para incapacidade e 
mortalidade (Capitulo 24). Comprometimento cognitivo grave, delirio (Caps. 26 e 27) e 
incontinencia urinaria (Capitulo 25) tern impacto adverso intenso sobre idosos, como 
tambem o isolamento sensorial resultante de comprometimento auditivo e visual; todas 
essas condięóes sao frequentes no curso do envelhecimento. Fragilidade, que ocorre em 
7% dos adultos mais idosos residentes na comunidade, e urna sindrome geriatrica que 
leva ao aumento da vulnerabilidade a fatores de estresse e aumento substancial do risco 
para deficiencia, quedas e mortalidade. 

Por Que Pacientes Geriatricos Sao Diferentes 

Condięóes Comórbidas 

Os pacientes idosos diferem dos adultos jovens ou de meia-idade que tern a mesma 
doenęa, em muitos aspectos. Em primeiro lugar, como urna funęao das altas prevalencias 
de muitas doenęas, multimorbidade (ou a coocorrencia de duas ou mais doenęas no 


mesmo individuo) e comum. Das pessoas com 65 anos ou mais, 50% tem duas ou mais 
doenęas crónicas. O risco de se tornarem deficientes ou dependentes aumenta com o 
numero de doenęas presentes, e algumas combinaęóes especificas de doenęas 
sinergicamente aumentam o risco para a deficiencia. A artrite e as doenęas cardiacas, por 
exemplo, coexistem em 18% dos idosos; embora a chance de desenvolver incapacidade 
esteja aumentada em tres a ąuatro vezes com ąualąuer urna dessas doenęas 
isoladamente, o risco de incapacidade aumenta em 14 vezes se ambas estiverem 
presentes. Alem disso, urna doenęa, como comprometimento cognitivo, pode mascarar 
os sintomas de outras doenęas importantes, pelo menos temporariamente. O tratamento 
de urna doenęa pode tambem afetar adversamente outra doenęa, como na utilizaęao de 
aspirina para prevenir acidente vascular cerebral em individuos com urna historia de 
sangramento gastrointestinal. 

Sinais e Sintomas nao Especificos 

Os adultos mais idosos diferem tambem dos adultos mais jovens, na maior 
probabilidade de que suas doenęas terao sintomas e sinais inespecificos. Por exemplo, 
pneumonia e acidente vascular cerebral pode ser associado a alteraęóes inespecificas nas 
atividades mentais como o sintoma principal apresentado. Analogamente, a freąuencia 
de infarto silencioso do miocardio cresce com o aumento da idade, assim como a 
proporęao de pacientes que apresenta sintomas como alteraęao no estado mental, 
tontura ou fraqueza, mais do que propriamente a dor toracica tipica (Capitulo 50). Como 
consequencia, a avaliaęao diagnóstica de pacientes geriatricos abrange espectro mais 
amplo de doenęas do que normalmente seria considerado para adultos de meia-idade. 

Fragil idade 

Outra condięao que e encontrada principalmente em adultos mais idosos e fragilidade. 
Fragilidade, que e um estado de reservas diminuidas e maior vulnerabilidade a todos os 
tipos de tensóes, de infecęao aguda ou lesao a hospitalizaęao, identifica as pessoas que 
provavelmente tem urna menor tolerancia para qualquer nova condięao medica ou 
cirurgica. Acredita-se que a fragilidade seja urna sindrome debilitante com urna 
apresentaęao clinica caracteristica, incluindo fraqueza, pouca tolerancia ao exercicio, 
lento desempenho motor, baixa atividade fisica e perda de peso. Algumas estimativas 
indicam que a sindrome completa e encontrada em 7% das pessoas na comunidade com 
65 anos de idade ou mais e em 25% destas com idade igual ou maior a 85 anos. Muitos 
idosos institucionalizados tambem sao frageis. A sindrome da fragilidade esta associada 
a um alto risco de quedas, necessidade de internaęao, recuperaęao mais lenta após a 
internaęao, invalidez e mortalidade. Um componente central da fragilidade e a 
sarcopenia, ou perda de massa muscular associada ao envelhecimento, que ocorre em 13 
a 24% dos individuos com 65 a 70 anos e em 60% das pessoas de 80 anos e mais idosos. 
Disfunęao energetica e anormalidades em varios sistemas fisiológicos, incluindo 
inflamaęao, funęao imune, estado hormonal e metabolismo da glicose, formam a base da 
sindrome e diminuem a capacidade de manter a homeostase em face ao estresse. As 


doenęas subclmicas (p. ex., aterosclerose), doenęas crónicas em estagio finał (p. ex., 
insuficiencia cardiaca, HIV/AIDS) ou uma combinaęao de comorbidades pode precipitar 
a sindrome clinicamente aparente. Evidencias obtidas em estudos clinicos randomizados 
e controlados mostra que exercicios de resistencia, com ou sem suplementos nutricionais 
e fisioterapia domiciliar podem aumentar a massa corpórea magra e a foręa muscular 
mesmo dos idosos mais frageis, 1,2 e que a perda de peso em adultos mais idosos obesos e 
sedentarios tern beneficio adicional. 3 


Comprometimento Cognitivo 

O comprometimento cognitivo, que aumenta em prevalencia com o aumento da idade 
(Fig. 22-1; Caps. 26 e 27), e fator de risco para um amplo espectro de ocorrencias adversas, 
incluindo quedas, imobilizaęao, dependencia, institucionalizaęao e mortalidade. 
Comprometimento cognitivo dificulta o diagnóstico de outras condięóes medicas, 
necessita de prevenęao especifica de complicaęóes, compromete a independencia e 
requer cuidado adicional para garantir a seguranęa. 



FIGURA22-1 Porcentagem de pessoas com 65 anos de idade ou mais com comprometimento 
moderado ou grave da memória 

(definida como <4 palavras lembradas em 20 em combinaęao de testes de lembranęa imediata e 
tardia). (Dados de Lethbridge-Cejku M, Vickerie J. Summary health statistics forU.S. adults: National Health lnterview 
Survey, 2003. National Centerfor Health Statistics. Vital Health Stat. 10;2005. Dados tambem de Estimativas Anuais da 
Populaęao por Sexo e Grupos Quinquenais de Idade para os Estados Unidos de 1 ° de abril de 2000 a 1 ° de julho de 
2004 [NC-EST2004-01]. Fonte: Population Division, U.S. Census Bureau.) 


Incapacidade Fisica 

Finalmente, um desfecho comum e grave das doenęas crónicas do envelhecimento e a 
incapacidade fisica, definida como dificuldade ou dependencia de outras pessoas para a 
gerenciamento de atividades diarias, sejam elas essenciais ou pessoais, indo de cuidados 









pessoais basicos (p. ex., banhos ou uso do toalete), as tarefas necessarias para uma vida 
independente (p. ex., compras, preparo de refeięóes ou pagamento de contas) e a uma 
ampla variaęao de atividades consideradas produtivas e/ou de importancia pessoal 
(Capitulo 23). Entre os idosos, 37% relatam dificuldade com tarefas que reąuerem 
mobilidade, e essas predizem o desenvolvimento futuro de dificuldade com atividades 
instrumentais da vida diaria (AIVD; tarefas de gerenciamento domestico) e atividades da 
vida diaria (AVD; tarefas basicas de cuidados pessoais). Em pessoas residentes na 
comunidade com 65 anos ou mais idosos, a dificuldade com AIVDs e relatada por 20%, e 
dificuldade com AVD e relatada por 11%; para ambas as atividades, a prevalencia 
aumenta com a idade. Pessoas que tern dificuldade com AIVDs e AVD tern risco elevado 
de se tornarem dependentes. Das pessoas com mais de 65 anos, 3,5% residem em casas 
de repouso, em grandę parte como resultado da dependencia em AIVD ou ADL (ou 
ambas) secundaria a doenęa grave. Geralmente, mulheres vivem mais anos com 
incapacidades, enquanto homens igualmente incapacitados geralmente morrem com 
idades inferiores. Embora a incapacidade fisica seja principalmente resultado de doenęas 
crónicas e condięóes geriatricas, seu inicio e gravidade sao modificados por outros 
fatores, incluindo-se tratamentos que controlam as doenęas latentes, atividade fisica e 
reabilitaęao, nutrięao, habito de fumar e servięos de proximidade. Varios estudos de 
intervenęao indicam que a incapacidade pode ser prevenida ou sua gravidade 
diminuida. 4 

Relaęao entre os Fatores 

Comorbidade, fragilidade e incapacidade sao reconhecidas como entidades clinicas 
distintas (Fig. 21-2), embora relacionem-se na mesma via causal. A comorbidade pode ser 
fator de risco para a fragilidade e ambas sao fatores de risco para a incapacidade. Pode 
existir um ciclo vicioso no qual a inatividade resultante da incapacidade precipita ou 
piorą a fragilidade. 


Comorbidade** 


Incapacidade = AVD* 


N =67 

N=^96 A/=2.131 


N =79 


(21,5%) 

N=2^ 

N = 170 

(5,7%) 

(46,2%) 


N = 98 
(26,6%) 

Fragilidadet 


FIGURA22-2 Sobreposięao de fragilidade, incapacidade e comorbidade na comunidade em 
adultos idosos participantes do Estudo de Saude Cardiovascular. 

Aincidencia total foi 2.762 individuos que tiveram comorbidade, fragilidade, incapacidade ou qualquer 
combinaęao dessas condięóes. *N = 363 com urna incapacidade em atividades da vida diaria 
(AVD); destes, 100 eram frageis. **N = 2.576 com comorbidade, definida conforme dois ou mais das 
seguintes nove doenęas: infarto do miocardio, angina, insuficiencia cardiaca, claudicaęao, artrite, 
cancer, diabetes melito, hipertensao e doenęa pulmonar obstrutiva crónica. Destes, 249 tambem 
eram frageis. f/V = 368 individU0S frageis. (Adaptado de Fried LP, Tangen CM, Walston J, etal. Frailtyin older 
adults: evidence fora phenotype. J Gerontol A Biol Sci Med Sci. 2001 ;56:M146-M156.) 


Assim, o estado de saude de idosos abrange um espectro mais amplo de ąuestóes do 
que aąuele encontrado em pacientes de meia-idade ou mais jovens, pois inclui doenęas 
crónicas predominantes, doenęas recorrentes, comorbidades e condięóes geriatricas, cada 
qual podendo ser um problema independente ou interagir com outros problemas 
causando incapacidade, dependencia ou morte. No entanto, observa-se tambem grandę 
heterogeneidade de estado de saude entre os idosos, com individuos independentes e 
saudaveis mesmo em faixas etarias mais avanęadas. Devido a essa heterogeneidade, 
pacientes mais idosos podem precisar de cuidados de saude preventivos primarios, 
secundarios ou terciarios (Capitulo 23) e urna titulaęao individualizada de terapia e 
cuidados paliativos adaptados ao seu estado de saude individual e risco inerente. Em 
geral, os cuidados preventivos de saude sao eficazes em adultos mais idosos (Caps. 13 e 
14), e a atenęao as praticas clinicas e habitos de saude, desde imunizaęao ate atividade 
fisica, pode prevenir desfechos adversos mesmo em idades mais avanęadas. As medidas 
de prevenęao tambem devem ser direcionadas para situaęóes de estresse agudo (p. ex., 
hospitalizaęao ou imobilizaęao) quando o risco de declinio funcional e relevante. O 
estado de saude pode mudar rapidamente conforme a evoluęao do processo de 
envelhecimento, de modo que os cuidados e servięos clinicos devem se adaptar conforme 
a saude e independencia funcional do paciente. Alem disso, ha evidencias de que o 


engajamento social, juntamente com atividade fisica, cognitiva e social, pode modificar 
os resultados de saude fundamentais, como a funęao cognitiva e, potencialmente, 
fragilidade e incapacidade. 
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No Brasil 

O processo de envelhecimento populacional encontra-se rapida e irreversivelmente 
em crescimento global, incluindo o Brasil. Os ultimos censos brasileiros apontam para 
o decrescimo das faixas etarias ate 20 anos, tanto em numeros absolutos como 
percentualmente. Crianęas de zero a ąuatro anos de idade, por exemplo, 
representavam 5,7% (sexo masculino) e 5,5% (sexo feminino) da populaęao total em 
1991 e 3,7% e 3,6%, respectivamente, em 2010. O crescimento populacional brasileiro 
nos ultimos dez anos deveu-se basicamente ao aumento de adultos e de idosos. 
Enąuanto o censo de 1991 relatava 4,8% de habitantes com 65 ou mais anos de idade, o 
de 2010 referiu 7,4%. Acrescente-se a esses fatos a observaęao conjunta da reduęao na 
media de moradores por domicilio, de 3,8 em 2000 para 3,3 em 2010, tanto em meio 
urbano como rural. Esse outro dado demografico ja gera repercussóes sobre quem 


cuida ou cuidara dos idosos no Brasil. 

Ha, portanto, necessidade de seria analise sobre politicas publicas ąuanto a locaęao 
de recursos - humanos e financeiros - em contraponto a velocidade de envelhecimento 
da populaęao brasileira. 

O texto original enfatiza o desafio de desenvolver estrategias em como lidar com 
numeros crescentes de portadores de urna ou mais doenęas crónicas e aęóes 
preventivas sobre elas, na procura da reduęao de incapacidades, dependencias e 
fragilidades. 

Igual situaęao ocorre no Brasil, onde a Pesąuisa Nacional por Amostra de Domicilios 
(PNAD - 2003) analisou o grau de incapacidade funcional dos idosos. Definida como a 
dificuldade, devido a urna deficiencia, para realizar as atividades tipicas e 
pessoalmente desejadas na sociedade, normalmente e avaliada pela declaraęao ou 
avaliaęao da capacidade de mobilidade e de execuęao das atividades instrumentais ou 
basicas da vida diaria. Observou a PNAD - 2003 que, como em outros paises, aumenta 
progressivamente a proporęao de mulheres em populaęóes mais idosas, com maior 
expectativa de vida - 22,4 anos em oposięao a 19,3 anos para os homens - aos 60 anos de 
idade, mas nao necessariamente vinculada a melhores condięóes de saude. Viver mais 
e tambem expor-se a maior risco de incapacidade funcional, o que pode justificar 
percentuais entre 10% a 20% das mulheres entre 60 a 80 anos que declararam seu 
estado de saude como ruim ou muito ruim a PNAD - 2003, principalmente as 
pertencentes a baixos segmentos socioeconómicos. Essa percepęao provoca maior 
demanda em servięos de saude, os quais nao necessariamente estao habilitados a 
tratar as peculiaridades dessa faixa etaria. 

Merece atenęao o relato da PNAD - 2003 de que 75,5% da populaęao idosa brasileira 
relatou que sofria de urna ou mais doenęas crónicas. Isto provoca maior demanda de 
consultas ambulatórias e de hospitalizaęóes agregadas ao aumento no consumo de 
medicamentos e de solicitaęao de exames complementares. Amesma pesquisa informa 
que 71,2% dos homens idosos e 83,4% das mulheres idosas consultaram medico nos 12 
meses anteriores a entrevista. A diferenęa percentual entre os generos pode ser 
explicada pelo comentado anteriormente quanto ao numero de doenęas crónicas, 
sobrevida e tambem sobre aspectos culturais, em que as mulheres sao normalmente 
mais ativas na procura de tratamentos e cuidados de saude. Outro dado a ser 
mencionado refere-se as causas de hospitalizaęao de idosos pelo Sistema Unico de 
Saude (SUS). Autorizaęóes de Internaęóes Hospitalares (AIH - 2006) informam que 
insuficiencia cardiaca (12,1% em mulheres e 14,7% em homens) e a principal causa de 
internaęao hospitalar, sendo tambem significativos os percentuais quanto a quadros de 
pneumonias, doenęa pulmonar obstrutiva crónica, acidente vascular cerebral, diabetes 
melito e hipertensao arterial. A pratica clinica indica, e dados do SUS confirmam, que 
idosos sao internados mais vezes, por periodos prolongados e com maior custo medio. 
Dados justificados pelo padrao de doenęas, ou seja, jovens com doenęas agudas e 
custo hospitalar baixo (entre R$ 500,00 a 600,00) contra idosos com doenęas crónicas 
agudizadas ou complicadas (R$ 800,00 aproximadamente). 

Como consideraęao finał, cabe a observaęao da necessidade urgente em formar o 



maior numero de profissionais para o atendimento adeąuado a idosos brasileiros. A 
Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia contabiliza 70 vagas de residencia 
medica em Geriatria/ano nos servięos brasileiros da especialidade, e o Instituto 
Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE) informa que, em 2005, o Brasil contava com 
5.564 municipios, ou seja, nessa velocidade de formaęao, havera a necessidade de 80 ou 
mais anos para que se tenha um medico geriatra para cada municipio brasileiro. 
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Avaliaęao geriatrica 


David B. Reuben 


Avaliaęao geriatrica e um termo amplo utilizado para descrever a avaliaęao de 
pacientes mais velhos, um processo que reconhece as diversas condięoes medicas e 
psicossociais que influenciam o estado de saude dos idosos. Alem das doenęas comuns 
na populaęao idosa, essas influencias incluem fatores sociais, psicológicos e ambientais. 
Avaliaęao geriatrica pode variar de breves analises por clinicos individualmente para um 
intenso processo interdisciplinar que inclui tanto a avaliaęao como a gestao do caso em 
si. 

Tres conceitos fundamentais guiam a avaliaęao geriatrica e a gestao medica resultante. 
No cerne da avaliaęao geriatrica esta o estado funcional, tanto como urna dimensao a ser 
avaliada como um resultado a ser melhorado ou mantido. Um segundo conceito 
abrangente que norteia a avaliaęao geriatrica e o prognóstico, particularmente a 
expectativa de vida. Finalmente, a avaliaęao geriatrica deve ser guiada pelos objetivos do 
paciente. 

Estado funcional 

O estado funcional pode ser visto como um resumo de medidas do impacto global das 
condięoes de saude no contexto do ambiente de urna pessoa idosa e rede de apoio social. 
A estrutura subj acente do estado funcional e urna hierarquia de complexidade crescente, 
comeęando com movimentos fisicos especificos (p. ex., mudanęa de posięao, caminhada), 
que estao integrados em atividades de maior grau de complexidade (p. ex., 
desempenhando papeis profissionais e sociais). O comprometimento do estado funcional 
pode ser desencadeado pelo aparecimento de doenęas, descondicionamento fisico, 
mudanęas no apoio social ou meio ambiente e idade avanęada. 

Avalia-se o estado funcional dos idosos normalmente em dois niveis: atividades da vida 
diaria (AVDs) e atividades instrumentais da vida diaria (AIVDs). AVDs se referem a 
tarefas de autocuidado, como tomar banho, vestir-se, ir ao banheiro, manter a 
continencia, higiene, alimentaęao e transferencia. A dependencia nestas tarefas, que 
estao presentes em ate 10% dos idosos, geralmente requerem tempo integral de ajuda em 
casa ou a internaęao em urna instituięao de longa permanencia para idosos (ILPI). 

AIVDs referem-se as tarefas essenciais para manter urna casa de modo independente, 
como usar o telefone, lavar roupas, fazer compras de mantimentos, dirigir ou utilizar 
transporte publico, preparar refeięóes, tomar medicamentos, realizar tarefas domesticas 





e lidar com as finanęas. Dependencia em AIVDs e mais freąuente em idosos, e ąuase 
20% das pessoas com 75 anos ou mais apresentam a execuęao de pelo menos urna dessas 
tarefas prejudicada. Com a perda progressiva de varias funęóes de AIVDs, as pessoas 
mais velhas apresentam maiores dificuldades para gerenciar suas casas. Assim, muitas 
aęóes sociais (p. ex., refeięóes sobre rodas, servięos de dona de casa, transporte 
diferenciado) estao disponiveis para compensar essas deficiencias. A mudanęa para urna 
instalaęao de vida assistida ou residencia protegida pode fornecer mais funęóes AIVDs, 
mas muitas delas nao costumam prestar assistencia com AVD, exceto por um custo 
adicional. Nos Estados Unidos, os custos dos meios de vida assistida nao sao cobertos 
pelo Medicare. 

Grau superior de funęao, atividades avanęadas de vida diaria (AAVDs) referem-se a 
capacidade de realizaęóes sociais, da comunidade e papeis familiares, bem como 
participar nas tarefas de lazer ou profissionais. Essas atividades avanęadas variam 
consideravelmente de individuo para individuo, mas podem ser valiosas no 
acompanhamento do estado funcional antes do desenvolvimento de deficiencias. 

A escolha da ferramenta de avaliaęao funcional depende das caracteristicas da 
populaęao a ser avaliada. Por exemplo, os residentes em ILPIs ąuase sempre sao 
completamente dependentes em AIVDs, de modo que o foco deve ser sobre a avaliaęao 
das AVDs e de outras dimensóes basicas de saude. Idosos hospitalizados devem ser 
avaliados tendo em conta seu estado funcional pre-hospitalar para o estabelecimento do 
que pode ser obtido em reabilitaęao, bem como seu estado funcional no momento da alta 
para identificar alguma lacuna ainda existente e facilitar os planos para do fechamento 
do tratamento, seguimento e prognóstico. 

Estado funcional e geralmente avaliado pelo autorrelato ou ąuestionario preenchido 
pelo cuidador e/ou familiar. Fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais muitas vezes 
adicionam informaęóes objetivas utilizando exames clinicos e avaliaęóes estruturadas 
para isto. Alem disso, as dimensóes, como a mobilidade e o eąuilibrio que contribuem 
para determinadas funęóes, podem ser analisados por meio de medidas objetivas 
(descritas mais adiante). 

O estado funcional deve ser avaliado periodicamente: na consulta inicial, depois de 
doenęa grave, e em momentos de marcos sociais, como doenęas no cónjuge ou mudanęa 
na vida ou situaęao de trabalho. Alteraęóes no estado funcional deve sempre indicar 
avaliaęao mais aprofundada do diagnóstico e intervenęao, a menos que a mudanęa seja 
esperada e reflita urna trajetória consistente com os desejos do paciente. A mensuraęao 
do estado funcional pode ser valiosa no monitoramento da resposta ao tratamento 
(especialmente de doenęas crónicas) e proporcia informaęóes prognósticas uteis no 
pianejamento de cuidados de curto e longo prazos. 

Prognóstico 

Expectativa de vida afeta tanto o processo de avaliaęao quanto as decisóes de gestao 
baseadas nessa avaliaęao. Para alguns pacientes mais velhos, as comorbidades podem 
piorar prognóstico, de tal modo que os testes de rastreio (p. ex., a mamografia) e 


tratamentos (p. ex., para a hipertensao arterial) com eficacia demonstrada nao seriam 
beneficos dentro do periodo de sobrevivencia esperada. 

Os medicos podem estimar os anos restantes de vida por idade, genero e etnia 
utilizando tabelas de vida (Tabela 23-1). Essas tabelas, no entanto, nao consideram as 
caracteristicas clinicas ou de estado funcional, que leva a grandes variaęóes de ąuanto 
tempo um paciente vivera. 


Tabela 23-1 

Expectativa vida (em anos) para idosos por idade, raęa e sexo 



Branco 

Negro 

IDADE 

HOMEM 

MULHER 

HOMEM 

MULHER 

65 

17,2 

20 

15,2 

18,6 

70 

13,7 

16,2 

12,4 

15,3 

75 

10,7 

12,8 

9,9 

12,2 

80 

8,1 

9,7 

8,0 

9,6 

85 

6,0 

7,1 

6,3 

7,5 

90 

4,3 

5,1 

4,9 

5,7 

95 

3,1 

3,6 

3,8 

4,3 

100 

2,2 

2,5 

2,9 

3,2 


Metas do paciente 

Quando as pessoas envelhecem, sua saude atual e futura pode se tornar um fator 
importante na determinaęao de alcanęar seus objetivos de vida. Em pacientes muito 
idosos, os objetivos muitas vezes se limitam a alcanęar um estado funcional ou de saude 
(p. ex., ser capaz de caminhar de forma independente) e controlar os sintomas (p. ex., 
dispneia, dor), mantendo a sua situaęao de vida (p. ex., mantendo-se em casa), ou de 
curto prazo de sobrevivencia (p. ex., viver o tempo suficiente para alcanęar um marco 
pessoal, como um próximo feriado). As vezes, as metas de pacientes e medicos sao 
diferentes. Por exemplo, um paciente pode desejar urna cura, enąuanto o medico 
considera que e possivel apenas o tratamento do sintoma. Por outro lado, o medico pode 
acreditar que e possivel um resultado melhor, mas o paciente se recusa a seguir o 
caminho recomendado (p. ex., substituięao do quadril para restaurar a mobilidade). 

Componentes de avaliaęao geriatrica 

A avaliaęao geriatrica comeęa com urna avaliaęao medica. Alguns aspectos (descritos 
mais adiante) anormais, raros em adultos jovens (p. ex., cognięao, mobilidade), podem 
causar substancial morbidade em pessoas idosas. Alem disso, alguns grupos desses 
aspectos, como perda de massa muscular, falta de higiene, contusóes, ulceras de pressao 


















e contraturas, levantam a suspeita de maus tratos nos idosos, negligencia ou abuso. 
Nestes casos, os pacientes devem ser ąuestionados e examinados sem familiares ou 
cuidadores presentes. Os pacientes devem entao ser consultados se alguem os tem 
ameaęado ou prejudicado, se eles tem recebido cuidado o suficiente, e se tomaram seus 
pertences. As respostas a essas perguntas podem fornecer informaęóes de confirmaęao e 
solicitar um relatório para o servięo de proteęao para adultos. 

Avaliaęóes nao medicas tambem sao importantes, porąue podem identificar os 
problemas que devem ser abordados e ser a chave para alcanęar os objetivos do paciente. 
Alem de urna avaliaęao do estado funcional, tambem devem ser analisados o apoio de 
pessoas mais velhas, o ambiente financeiro e nao financeiro. Em algumas situaęóes, 
especialmente ąuando pessoas mais velhas tornam-se gravemente doentes ou 
estressadas com a experiencia do cuidador ou a perda de um ente ąuerido, a avaliaęao 
das necessidades espirituais, com o encaminhamento adeąuado, podem ser valiosos. 

Diretivas Antecipadas 

Os medicos devem discutir as preferencias dos pacientes mais velhos para tratamentos 
especificos enąuanto eles ainda tem a capacidade cognitiva para tomar essas decisóes. Os 
pacientes devem ser solicitados a indicar um representante para tomar decisóes medicas 
por eles, se eles nao puderem talar por si. Esta informaęao deve ser transmitida atraves 
do poder de um representante legał para cuidados de saude, que tambem permite aos 
pacientes especificar os tratamentos que nao desejam. Muitos estados norte-americanos 
tem permitido o uso de ordens do medico para o tratamento de suporte a vida, urna 
diretriz antecipada especifica que documenta as preferencias de tratamento do paciente 
em firn de vida, e serve como urna folha de encomenda. O formulario padronizado e 
assinado pelo medico e pelo paciente e deve ser honrado em todos os ambientes de 
atenęao a saude. 

Avaliaęao Medica 

A avaliaęao medica inclui visao; audięao; cognięao; humor e afeto; quedas, mobilidade e 
equilibrio; analise dos medicamentos; nutrięao e incontinencia urinaria. Diversos 
instrumentos de triagem foram desenvolvidos para avaliar varias dessas dimensóes. 
Outros importantes componentes medicos da avaliaęao geriatrica incluem analise dos 
medicamentos do paciente e determinaęao se os servięos preventivos sao atualizados. 

Visao 

As quatro principais doenęas oculares: catarata, degeneraęao macular relacionada a 
idade, retinopatia diabetica e glaucoma (Capitulo 431) aumentam em prevalencia com a 
idade. A presbiopia e praticamente universal, e a grandę maioria das pessoas idosas 
necessitam de óculos. A deficiencia visual tem sido associada a aumento do risco de 
quedas, declinio funcional e cognitivo, imobilidade e depressao. Lentes corretivas ou 
outros tratamentos podem restaurar a visao ou evitar um novo declinio da funęao visual. 


Uma unica pergunta pode ser usada para triagem de deficiencia visual: Voce tem 
dificuldade para dirigir, assistir a televisao ou ler, ou para fazer quaisquer de suas 
atividades diarias por causa da sua visao, mesmo usando óculos? 

O quadro Snellen e o metodo-padrao de triagem de acuidade visual. O paciente e 
orientado a ficar a 20 metros do grafico e ler as letras. Incapacidade de ler as letras na 
linha ou abaixo da linha de 20/40 com a sua visao melhor corrigida (usando óculos) indica 
a necessidade de avaliaęao mais aprofundada. 

Audięao 

Perda auditiva (Capitulo 436), que afeta 30% dos idosos residentes na comunidade e 75% 
dos moradores que vivem em instituięóes de longa permanencia para idosos, esta 
associada a funcionamento social, emocional, fisico e cognitivo reduzidos. Quando perda 
auditiva for detectada, a amplificaęao por aparelhos auditivos ou dispositivos auxiliares 
de audięao pode melhorar a qualidade de vida e o estado funcional. 

Para avaliar a audięao, o medico pode utilizar o teste de voz de sussurro, que envolve 
tres diferentes palavras aleatórias sussurradas a distancias de 6, 12 e 24 polegadas 
(aproximadamente 15, 30 e 60 centimetros, respectivamente) em cada ouvido do paciente 
e, em seguida, pedir ao paciente para repetir as palavras. Os pacientes que falham no 
teste, isto e, sao incapazes de repetir metade das palavras sussurradas corretamente, 
devem ser encaminhados para fonoaudiólogo para avaliaęao mais detalhada. 
Alternativamente, o Inventario Auditivo para Idosos, um dos 10 itens do instrumento de 
autorrelato tambem tem sido amplamente utilizado. 

Ferramenta de triagem mais precisa para a deficiencia auditiva e a Welch Allyn 
AudioScope. Este otoscópio portatil tem um audiómetro embutido que pode ser definido 
em diferentes niveis de intensidade. Um pretone a menos 60 dB e entregue ao paciente, 
e, em seguida, sao apresentados quatro tons de 500, 1.000, 2.000, e 4.000 Hz a 40 dB. A 
incapacidade de ouvir as frequencias de 1.000 ou 2.000 Hz em ambos os ouvidos, ou em 
ambas as frequencias (1.000 e 2.000 Hz) em um ouvido indica triagem positiva e identifica 
a necessidade de exames audiometricos formais. 

Avaliaęao Cognitiva 

A incidencia de demencia (Caps. 26 e 409) aumenta com a idade, especialmente entre 
idosos com mais de 85 anos. A detecęao precoce de problemas de memória pode levar a 
identificaęao de condięóes trataveis que contribuem para a disfunęao cognitiva e ao 
desenvolvimento de um piano de gestao ativo com a participaęao total do paciente. 

O teste mais utilizado e o Mini-Exame do Estado Mental (MMSE), avaliaęao de 30 itens 
entrevistador-administrado que ab rangę varias dimensoes da funęao cognitiva (Tabela 26- 
4). No entanto, o MMSE e muito longo para a maioria dos profissionais da saude para ser 
incorporado rotineiramente em suas praticas clinicas, e o instrumento deve ser adquirido 
para uso. Varios testes mais curtos tambem tem sido validados, incluindo recordaęao de 
tres itens em um minuto e o teste Mini-Cog (Tabela 26-4), que combina recordaęao de tres 
itens e o teste do desenho do relógio. 


Outro componente de avaliaęao cognitiva e a capacidade de tornada de decisao. Em 
idosos cognitivamente intactos, a capacidade e assumida. No entanto, entre aąueles com 
comprometimento cognitivo, a tornada de decisao deve ser determinada antes de muitos 
tratamentos serem iniciados. Como regra, a capacidade de decisao e especifica para o 
paciente que esta solicitado a fazer. Faęa as seguintes perguntas para determinar a 
capacidade de tornada de decisao de um paciente: 

• O paciente pode fazer e expressar preferencias pessoais em tudo? 

• O paciente pode compreender riscos e beneficios? 

• O paciente compreende as implicaęóes? 

• O paciente pode dar razóes para a alternativa selecionada? 

• Estao apoiando motivos racionais? 

Se a resposta a todas essas perguntas for sim, o paciente e competente para ter a 
decisao em suas maos. Se nao, entao um substituto (a procuraęao permanente para 
cuidados de saude, se o paciente identificou um) deve tomar a decisao. Se a procuraęao 
permanente para cuidados de saude nao tiver sido identificada, a decisao pode ser 
tornada por um membro da familia, amigo ou cuidador que conheęa bem o paciente. A 
ordem dos substitutos e determinada por lei estadual. Se ninguem estiver disponivel, o 
medico deve tomar a decisao com base no conhecimento que tern do sistema de valores 
do paciente ou no que o medico acredita ser do melhor interesse do paciente. 

Humor e Afeto 

Embora nao se dectecte mais casos de depressao maior (Capitulo 404) entre os idosos do 
que nos mais jovens, a depressao menor e outros transtornos afetivos sao comuns e 
causam consideravel morbidade na terceira idade. A depressao pode tambem se 
apresentar atipicamente e ser mascarada em pacientes com disfunęao cognitiva ou outros 
disturbios neurológicos como doenęa de Parkinson (Capitulo 416). 

A versao de dois itens do Questionario de Saude do Paciente (PHQ-9) pode 
efetivamente rastrear os sintomas de depressao. O avaliador pergunta ao paciente: Nas 
ultimas duas semanas, quantas vezes voce foi incomodado por quaisquer dos seguintes 
problemas? 

• Pouco interesse ou prazer em fazer as coisas. 

• Sentir-se abatido, deprimido ou sem esperanęa. 

As respostas sao marcadas como se segue: 0 = nunca, 1 = varios dias, 2 = mais da 
metade dos dias, 3 = quase todos os dias. Pessoas que marcarem um total de 3 pontos ou 
mais no teste de dois itens tern a probabilidade de 75% de ter um transtorno depressivo. 
Avaliaęóes mais apuradas podem ser obtidas por meio de instrumentos como a Escala de 
Depressao Geriatrica. 

Quedas, Mobilidade e Equilibrio 

Aproximadamente um teręo dos residentes na comunidade com mais de 65 anos e 
metade daqueles com idade superior a 80 caem a cada ano. Dez por cento dessas quedas 
resultam em lesóes graves. Pacientes que cairam ou tern marcha ou equilibrio 


problematicos apresentam maior risco de nova ąueda. Realizar uma avaliaęao de ąuedas 
(medięao da pressao arterial ortostatica (em duas posięóes); avaliar visao; rever 
medicamentos; e fazer testes de eąuilibrio, marcha e foręa de membros inferiores) e 
tratamento de fatores de risco para ąueda pode reduzi-las em 30 a 40%. 

Todos os pacientes mais velhos devem ser ąuestionados, pelo menos anualmente, se 
cairam, e idosos mais debilitados devem ser ąuestionados sobre ąuedas a cada consulta. 
Perguntas sobre medo de cair pode identificar pacientes com risco de ąuedas futuras. 

Pacientes que cairam ou reterem medo de cair devem ter o seu eąuilibrio e marcha 
avaliados pela observaęao direta de sua capacidade de executar tarefas especificas. Testes 
de eąuilibrio incluem a capacidade de manter uma posięao lado a lado, semitandem e 
completa-tandem durante 10 segundos; resistencia a um deslocamento; e estabilidade 
durante uma curva de 360 graus. A foręa do ąuadriceps pode ser avaliada observando-se o 
paciente levantar de uma cadeira dificil sem braęos e sem usar as próprias maos. 

Aobservaęao qualitativa e quantitativa direta de marcha para determinar a estabilidade 
e um componente rapido e importante de avaliaęao. Aspectos qualitativos incluem a 
avaliaęao de hesitaęao; balanęo; comprimento do passo, altura, simetria e continuidade; e 
desvio de caminho. Velocidade da marcha e tambem um marcador util para ąuedas 
recorrentes. Os pacientes que levam mais de 13 segundos para andar 10 metros sao mais 
propensos a ter ąuedas recorrentes. 

O teste do tempo 'Tevanta-e-anda" (get up and go) combina algumas caracteristicas de 
foręa e marcha. E um teste cronometrado da capacidade do paciente para se levantar de 
uma poltrona-padrao, andar tres metros (10 pes), virar, andar para tras e sentar-se 
novamente. Os pacientes que levam mais de 20 segundos para completar o teste devem 
receber uma avaliaęao mais detalhada. 

Rever a Medicaęao 

Idosos muitas vezes consultam varios profissionais da saude que prescrevem multiplos 
medicamentos, aumentando assim o risco de interaęóes medicamentosas e eventos 
adversos a medicamentos. No minimo, o clinico deve rever a lista atualizada e precisa da 
medicaęao do paciente em cada visita. Um bom metodo de detecęao de possiveis 
problemas e solicitar aos pacientes para trazerem todos seus medicamentos (com e sem 
prescrięao) em suas embalagens. Introduzir a lista de medicamentos do paciente em 
programas de computador sobre interaęóes medicamentosas disponiveis no mercado 
pode aj udar a prevenir eventos adversos. 

Nutrięao 

A desnutrięao em idosos inclui obesidade (Capitulo 227), desnutrięao (Capitulo 221) e 
deficiencias de vitaminas especificas (Capitulo 225). Obesidade em adultos mais velhos e 
definida como um indice de massa corporal (IMC) de 30 kg/m 2 ou maior. O IMC elevado 
esta associado a piór funęao e mais comorbidades, como diabetes melito tipo 2 (Caps. 236 
e 237), osteoartrite (Capitulo 270), dislipidemia (Capitulo 213), doenęa arterial 
coronariana (Capitulo 51) e apneia do sono (Capitulo 100). 


Na avaliaęao inicial, os pacientes devem ser analisados e ąuestionados sobre perda de 
peso nos ultimos 12 meses. Eles devem ser pesados em todas as visitas de 
acompanhamento. O IMC deve ser calculado sobre a visita inicial e periodicamente (p. 
ex., anualmente ou ąuando uma mudanęa no peso sugere a necessidade de recalcular). 
Marcadores sericos, incluindo albumina, niveis pre-albumina e colesterol, sao 
indicadores inespecificos do estado nutricional e podem ser afetados por estados 
inflamatórios, estresse fisiológico e traumas. 

A perda de peso de 4% ou mais em 12 meses preve aumento da mortalidade e deve 
levar a uma avaliaęao medica para identificar as causas (p. ex., neoplasia maligna, 
disturbios gastrointestinais, hipertireoidismo, diabetes), psiąuiatricos (p. ex., depressao, 
demencia), odontológico e social ou funcional (p. ex., pobreza, incapacidade para fazer 
compras ou preparar as refeięóes). 

Incontinencia Urinaria 

Aproximadamente um teręo das mulheres idosas residentes nas comunidade tern algum 
grau de incontinencia urinaria (Capitulo 25), e 75% de homens mais velhos tern sintomas 
anormais do trato urinario. As complicaęóes da incontinencia incluem irritaęao da pele, 
ulceras de pressao, infecęóes do trato urinario, disturbios do sono e ąuedas. A 
identificaęao da incontinencia urinaria e importante, porąue estao disponiveis 
tratamentos comportamentais e farmacológicos eficazes. 

Uma triagem simples para incontinencia urinaria pede a seguinte pergunta: Voce ja 
teve incontinencia urinaria (voce "perde" sua urina) na medida em que ela e incómoda e 
gostaria de saber como ela pode ser tratada? Isto pode ser util para determinar quais 
pacientes desejam uma avaliaęao adicional e terapia. Os pacientes que respondem sim 
devem ser questionados sobre o quanto de urina e perdido, o quanto isso interfere na 
vida diaria, e quando ocorre a perda da urina. A avaliaęao e o tratamento dependem se a 
incontinencia e por transbordamento, por urgencia ou de esforęo (Tabela 25-3). 

Servięos preventivos 

Os servięos de prevenęao incluem conselhos de estilo de vida, testes de triagem para 
detectar doenęas assintomaticas e vacinas. Esquemas de imunizaęao recomendados para 
adultos incluem vacinaęao anual contra a gripe, dose unica de vacinaęao contra 
pneumonia, dose unica de vacinaęao contra o pneumococo, dose unica de vacinaęao 
contra herpes-zóster (mesmo que o paciente relate episódio passado de herpes-zóster) e 
a vacina antitetanica a cada 10 anos (Capitulo 17). 

Para auxiliar o clinico a decidir o que e apropriado para um paciente especifico, o 
Preventive Sewices Task Force americano criou portal interativo 
(http://epss.ahrq.gov/ePSS/search.jsp) com recomendaęóes baseadas em idade, genero, 
uso do tabaco e atividade sexual atual do paciente (Capitulo 14). Para os idosos mais 
jovens, as recomendaęóes incluem a triagem para a pressao arterial, diabetes, 
hiperlipidemia, obesidade, abuso de alcool, cancer colorretal e osteoporose, bem como 
cancer de mama em mulheres, com aconselhamento e tratamento adequados, se esses 


transtornos sao detectados. O acido acetilsalidlico pode ser recomendado para prevenir 
doenęas cardiovasculares nesta populaęao. Outras recomendaęóes dependem de fatores 
de risco especificos para cada paciente. 

Com o aumento da idade, menos servięos preventivos sao recomendados devido a 
expectativa de vida limitada e a comorbidades maiores. Assim, algumas medidas 
preventivas (p. ex., o acido acetilsalidlico para prevenir doenęas cardiovasculares) e 
exames de cancer nao sao recomendados em pessoas muito idosas. Quando a base de 
evidencias para servięos de prevenęao e escassa, as decisoes devem ser individualizadas, 
baseadas em valores pessoais do paciente, objetivos e preferencias. 

Avaliaęoes nao medicas 
Avaliaęao Ambiental 

Avaliar o ambiente de um paciente inclui a analise de tres componentes: a capacidade 
da pessoa para acessar os servięos da comunidade (p. ex., chegar ao banco e as lojas, se o 
paciente nao pode dirigir), a seguranęa do ambiente fisico e a adeąuaęao da situaęao de 
vida para a capacidade funcional e estado cognitivo da pessoa. Um teste rapido para a 
seguranęa do ambiente fisico pode ser realizado usando lista que esta no dominio 
pub lico (http://www.cdc.gov/ncipc/pub-res/toolkit/Falls_ToolKit 

/DesktopPDF/English/b ooklet_Eng_desktop.pdf). Para pacientes mais velhos internados 
em instituięóes de longa permanencia, avaliaęao de seguranęa em casa por urna agenda 
de saude e mais apropriada. 

Avaliaęao de Suporte Social 

Quando as pessoas mais velhas tornam-se frageis, a adeąuaęao de sua rede de apoio 
social pode ser o fator determinantę para saber se podem ficar em casa ou precisam de 
institucionalizaęao. Breve triagem de apoio social utiliza histórico que inclua perguntas 
sobre recurso que estariam disponiveis para aj udar o idoso se este ficar doente. Para os 
pacientes com comprometimento funcional, o clinico deve averiguar quem pode auxilia- 
lo a realizar AVDs ou AIVDs. A identificaęao precoce de problemas com o suporte social 
pode aj udar a evitar situaęóes de crise se o paciente tiver ąuadros agudos, medicos ou 
funcionais. Os cuidadores devem ser rastreados periodicamente para sintomas de 
depressao ou esgotamento deles e encaminhados para aconselhamento ou grupos de 
apoio, se necessario. 

Avaliaęao Financeira 

Embora medicos nao tenham formaęao ou experiencia para explorar os recursos 
financeiros em detalhes, saber o estado do seguro saude do paciente pode ser util. Por 
exemplo, pacientes com cobertura do Medicaid podem qualificar-se para outros 
beneficios de assistencia medica ou social. Alguns podem ser elegiveis para outros 
beneficios estaduais ou locais, dependendo da sua renda. Outros podem ter a longo 


prazo seguro de assistencia ou beneficios dos veteranos de guerra que podem aj udar a 
pagar os cuidadores, evitando a necessidade de institucionalizaęao. 

Abordagem estrategica para avaliaęao geriatrica para a 
pratica medica 

Embora montar uma eąuipe de avaliaęao interdisciplinar esteja alem da capacidade da 
maioria dos profissionais da saude, ate mesmo praticas em peąuenos grupos podem usar 
o trabalho em eąuipe e o esboęo de praticas simples para a realizaęao de avaliaęóes 
geriatricas eficientes e abrangentes. Essas avaliaęóes podem levar a implementaęao local 
ou ao encaminhamento para os modelos de assistencia abrangentes que podem melhorar 
os resultados de individuos idosos com uma variedade de condięóes crónicas. 1,2 Por causa 
do pouco tempo, a triagem e cada vez mais delegada a eąuipe e aos pacientes e suas 
familias que usam ordens permanentes, formularios e ąuestionarios (Tabela 23-2). Por 
exemplo, ąuestionarios previsit podem ser usados para coletar informaęóes sobre o 
histórico medico e cirurgico passado; medicamentos e alergias; histórico social, incluindo 
a disponibilidade de recursos de apoio social, servięos de prevenęao, capacidade de 
executar tarefas funcionais e necessidade de assistencia; seguranęa em casa e diretivas 
antecipadas. Alem disso, o ąuestionario previsit pode incluir perguntas especificas que 
avaliam visao, audięao, ąuedas, incontinencia urinaria e sintomas depressivos. Uma 
abordagem razoavel e avaliar estas ąuestoes anualmente, iniciando na idade de 75 anos. 
Pessoas com menos de 75 anos, mas com multiplas comorbidades, tambem devem ser 
avaliadas e reavaliadas anualmente. Alem disso, alguns elementos de avaliaęao geriatrica 
(avaliaęao AVD e comprometimento nas AIVD; de marcha, eąuilibrio e ąuedas; de humor 
e afeto; e de cognięao) devem ser realizados após doenęas graves, especialmente aąueles 
com necessidade de hospitalizaęao. 


Tabela 23-2 

Abordagens para avaliaęao da funęao em indmduos idosos 


Questionario Previsit Funcionarios do Escritório Administrativo 

ASPECTO A DURAęAO T „ . „ r ^ 

v DURACAO 

SER DO INSTRUMENTOS v » INSTRUMENTOS 

DO TESTE 

AYALIADO TESTE 

Estado funcional D 

Atividades da vida 

diaria 


Atividades 

instrumentais da 

vida diaria 

Diretivas 

antecipadas 

B 

Pergunta especifica 
sobre diretivas 
antecipadas 


AYALIAęAO MEDICA 

Deficiencia 

visual 

B 

Questao de item unico 

B 

Quadro de olho de Snellen (Tabela 431-1) 

Deficiencia 

auditiva 

B 

Inventario de Deficiencia 
Auditiva para Idosos 

B (se 

necessario) 

Teste do sussurro Audioscope 

Problemas cognitivos 

B 

Mini-Cog 3-item recall (Tabela 26-5) 

Mente, 

problemas 

afetivos 

D 

Escala de depressao 
geriatrica (Tabela 26- 

3) 

B 

Quedas, 

mobilidade, 

eąuilibrio 

B 

Perguntas simples 

B 

Teste cronometrado levanta-e-anda 

Rever a 

medicaęao 



D 

Inspeęao de frascos de medicaęao 

Desnutrięao 

D 

Unica pergunta 

B 

Peso 

Incontinencia 

urinaria 

B 

Unica pergunta 

B 

International Consultation on Incontinence Modular 
Questionnaire - Ul curto se a unica pergunta for 
positiva 

Servięos de 
prevenęao 

D 

Quest5es especificas 


OUTRAS DIMENSÓES 

Ambiente 

D 

Lista de verificaęao de 
seguranęa domestica 


Apoio social 

B 

Unica pergunta 


Situaęao 

financeira 



B 

Status de seguros 


B = breve triagem (p. ex., <2 min); D = avaliaęao detalhada (geralmente £5 min). 
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łSŁ No Brasil 

A avaliaęao geriatrica ampla (denominaęao adotada pela Sociedade Brasileira de 
Geriatria e Gerontologia com a abreviaęao de AGA), tambem chamada em portugues 
de global ou de multidimensional, e definida como um processo diagnóstico 
multidimensional, freąuentemente interdisciplinar, com o objetivo de determinar as 
deficiencias e babilidades pela ótica medica, psicossocial e funcional, com a finalidade 
de estabelecer piano terapeutico e de acompanhamento, coordenado e integrado, a 
longo prazo visando a recuperaęao e/ou a manutenęao da capacidade funcional. 

Avanęa alem do exame clinico tradicional, visto que o complementa com avaliaęóes 
das capacidades cognitivas e funcionais e das caracteristicas psicossociais da vida do 
idoso. Baseia-se em escalas e testes que auxiliam na quantificaęao e no segmento do 
grau de incapacidades. Apresenta como caracteristicas positivas: (1) Eficiencia, (2) 
Define diagnóstico funcional, (3) Abrangencia, (4) Estruturaęao, (5) Nao muito extensa 
e (6) Custo razoavel. Considera-se a AGA como instrumento adequado a avaliaęao 
visando a manutenęao e/ou a recuperaęao da capacidade funcional. 

Recomenda-se o portal da Sociedade Brasileira de Geriatria e Gerontologia 
(http://wwwsbgg.org.br) para maiores informaęóes sobre a AGA com tambem para a 
avaliaęao funcional do idoso. 

Outro fato a comentar e que as diretivas antecipadas de vontade (DAV) citadas no 
texto original deste capitulo correspondem, no Brasil, a Resoluęao do Conselho Federal 
de Medicina (CFM) n° 1.995/2012 que as define como "o conjunto de desejos, ipreoia e 
expressamente manifestados pelo paciente , sobre cuidados e tratamentos que cjuer, ou nao, 


receber no momento em c\ue estioer incapadtado de expressar, livre e autonomamente, sua 
oontade”. A mesma resoluęao observa que o medico deve levar as DAV em 
consideraęao, exceto se estiverem em desacordo com preceitos ditados pelo Código de 
Etica Medica, registrando-as no prontuario do paciente e que prevalecerao sobre 
desejos de familiares ou de representantes legais. Nao sendo conhecidas as DAV e na 
ausencia de responsaveis pelo pacientes e/ou falta de consenso entre eles, pode a 
equipe medica recorrer a Comissao de Etica Medica do hospital ou ao Conselho 
Regional/CFM para fundamentar sua decisao sobre o caso. 

Merece menęao tambem que queixas de disfunęao cognitiva sao comuns e muitas 
vezes consideradas impropriamente como "da idade". Mesmo despendendo alguns 
minutos a mais na consulta, breves testes como o da fluencia verbal servem como 
indicadores de possivel sindrome demencial ou nao. 

Cabe ainda a observaęao de quais valores do indice de massa corporal (IMC) sao 
especificos para cada faixa etaria. Deve-se isto a alteraęóes de altura, progressivas 
durante o envelhecimento. Discute-se ainda se o IMC que definiria obesidade em 
idosos seria o de valores acima de 27 ou de 30 kg/m 2 ; ha, porem, a tendencia de se 
considerar o primeiro valor em razao de sua maior sensibilidade como valor de corte. 

Fica por ultimo, mas nao menos importante, o comentario de que abusos e maus- 
tratos em idosos sao diagnosticados quando considerados como diagnóstico 
diferencial em quadros de quedas, por exemplo. Apoios sociais e juridicos bem como o 
Estatuto do Idoso permitem, mesmo em algumas situaęóes de forma precaria, auxiliar 
ao idoso vitima de agressoes e alertar a sociedade brasileira sobre esse problema. 
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Seąuelas clinicas comuns do 
envelhecimento 


Kenneth L. Minaker 


Epidemiologia 

O aumento mundial da longevidade esta influenciando de forma drastica os cuidados 
medicos, urna vez que mais idosos sobrevivem em varias e complexas condięoes clinicas. 
Embora alguns idosos apresentem tipicamente urna doenęa sistemica unica, outros 
freąuentemente tern apresentaęóes e respostas aos tratamentos diferentes dos seus 
correlatos mais jovens. A variaęao no comportamento das doenęas e decorrente do efeito 
combinado do envelhecimento e da doenęa comórbida e deve ser compreendida para que 
o idoso receba cuidados bem-sucedidos. 

Fisiopatologia 

As alteraęóes associadas a idade na saude e na doenęa sao o resultado de: (1) variaęóes 
nas alteraęóes fisiológicas latentes que ocorrem com o avanęo da idade; (2) presenęa de 
outras doenęas e condięoes clinicas que se desenvolveram com o decorrer do tempo; (3) 
predisposięóes geneticas para certas doenęas; (4) fatores de estilo de vida, inclusive 
comportamento na procura de cuidados de saude, dieta, exercicios e exposięóes a 
medicamentos e toxinas; e (5) variabilidade intrinseca a doenęas e condięoes clinicas em 
geral. Embora nenhuma hipótese explique inteiramente o processo do envelhecimento 
(Capitulo 22), surgiram duas teorias principais (Tabela 24-1). A primeira se refere a 
causas programadas, dominadas por teorias geneticas. A segunda se refere a causas 
estocasticas, as assim chamadas teorias dos processos de vida, nas quais as influencias 
geneticas ou ambientais limitam a viabilidade. 




Tabela 24-1 

Fisiopatologia do erwelhecimento 


TEORIA 

DEFINięAO 

CAUSA: GENETICA (G) OU AMBIENTAL (E) 

TEORIAS PROGRAMADAS 

Senescencia 

programada 

Envelhecimento resulta de interferencias geneticas na 
capacidade das celulas em reproduzir 

Relógio mestre, proteęao contra o cancer 

G 

Hor mon a 1 

Relógio biológico altera a secreęao do hormónio, 
resultando em alteraędes do tecido 

Diminuięao dos niveis semelhante a insulina do 
fator de I e hormónios estrogenio, 
testosterona, DHEAe melatonina 

G 

Imunológica 

Declinio da funęao da celula T, aumentando as chances 
de desenvolvimento de infecędes e cancer 

Alteraęao nas citocinas responsaveis para a 
comunicaęao entre celulas do sistema 
imunológico 

G 

Encurtamento de 

telómero 

Encurtamento dos telómeros em celulas somaticas 
diminui a capacidade das celulas em dividir 

As celulas nao podem dividir-se 

G, E 

TEORIAS ESTOCASTICAS 

Taxa metabólica 

Quanto maior for a taxa metabólica basal (a taxa a 
qual o cor po, em repouso, utiliza energia), menor 
sera o tempo de vida 

Demanda de energia para manter o metabolismo 
basal 

G 

Glicaęao 

Glicaęao ( browning ) leva as proteinas a serem unidas, 
resultando em rigidez e diminuięao da funęao 

Glucose elevada 

G, E 

Mutaęao 

somatica 

Mutaęóes em genes ocorrem com o envelhecimento, 
eventualmente levando as celulas a parar de 
funcionar 

Erros na transmissao de mensagens geneticas ao 
longo do tempo 

G 

Desgaste 

Partes de celulas se desgastam ao longo do tempo 

Os residuos acumulados mecanicamente 
atrapalham a funęao celular 

E 

Radicais livres de 
oxigenio 

Dano tecidual e causado pelos radicais livres, como 
superóxido ou radicais hidroxila; esta e urna forma 
especifica da teoria de desgaste e laceraęao 

Os radicais livres de oxigenio sao compostos 
quimicos instaveis que podem oxidar os 
componentes celulares, como DNAe proteinas 

E 


DHEA= desidroepiandrosterona. 


Espectro de Alteraęoes Produzidas pelos Processos de 
Eiwelhecimento 

Talvez a observaęao mais importante em relaęao ao envelhecimento normal seja ąuantas 
caracteristicas nao se alteram. A maioria dos niveis hormonais, das enzimas hepaticas, 
das concentraęóes sericas de eletrólitos, a temperatura corpórea e a concentraęao de 
glicose basal permanecem constantes durante o ciclo de vida. Os estudos de longo prazo 
indicaram que nao ha anemia relacionada a idade (Capitulo 161), embora o hematócrito 
diminua discretamente em homens, presumivelmente em razao do declinio da 
testosterona relacionado a idade. 

A passagem do tempo resulta em alteraęoes que, nao sendo decorrentes do 
envelhecimento em si, podem ser consideradas relacionadas a "dose-tempo". Por 






















exemplo, exposięao prolongada ao sol resulta no aparecimento de anormalidades e 
doenęas como o cancer da pele em razao da lesao actinica cumulativa (Capitulo 210). 
Grandę parte da exposięao solar a qual somos expostos durante a vida e recebida antes 
dos 20 anos - ainda assim os canceres resultantes surgem decadas depois. Outro exemplo 
e a doenęa renal policistica, uma condięao hereditaria que nao aparece antes da idade 
adulta (Capitulo 129); a passagem do tempo permite a "expressao plena" do fenótipo 
genetico, mas o envelhecimento em si nao e o fator-chave. 

Algumas condięóes se tornam menos provaveis com o avanęo da idade por causa das 
mudanęas no sistema imunológico. Disturbios imunológicos, como lupus eritematoso 
(Capitulo 274) e esclerose multipla (Capitulo 419), raramente aparecem na parte finał da 
vida, provavelmente devido ao fato de que as alteraęóes no sistema imunológico levam a 
doenęas autoimunes menos agressivas. Analogamente, embora muitos tipos de cancer 
sejam mais comuns em pessoas idosas, muitos dos tumores mais agressivos ocorrem em 
idades jovens, sugerindo que a tolerancia imunológica se desenvolve com o avanęo da 
idade. 

O envelhecimento fisiológico pode alterar a maneira como certas doenęas provocam 
sinais e sintomas. O idoso com hipertireoidismo frequentemente nao apresenta os 
sintomas de agitaęao, irritabilidade, hiperatividade, hiperfagia e aumento da evacuaęao 
intestinal, apresentando mais apatia, anorexia e fibrilaęao atrial (Capitulo 233). A 
fisiopatologia latente pode nao ser diferente, mas as alteraęóes na fisiologia relacionadas 
a idade influenciam a apresentaęao clinica. 

A alteraęao fisiológica mais importante do envelhecimento e a predisposięao para um 
maior numero de doenęas e a gravidade destas. A funęao pulmonar de um individuo 
sadio de 70 anos de idade corresponde a cerca de 50% da funęao pulmonar de um 
individuo de 30 anos de idade (Caps. 83 e 85). A funęao renal geralmente diminui 50% ou 
mais por volta dos 70 anos de idade (Capitulo 117). Essa falta de capacidade de reserva 
fisiológica nao afeta a funęao do dia a dia, mas pode interferir na capacidade de 
recuperaęao de uma doenęa grave que esgote a capacidade de reserva do corpo. 

As sindromes geriatricas surgem dessas mudanęas relacionadas a idade. Muitos 
sistemas que mantem a nossa postura ereta sao comprometidos pela idade, levando ao 
aumento da oscilaęao postural. Um individuo mais velho tern muito mais tendencia a cair 
depois de um deslize ou um empurrao. As consequencias de uma queda sao muito mais 
serias devido a perda de massa óssea relacionada a idade (Capitulo 251), o que pode 
predispor a fraturas relacionadas a queda e a danos na medula espinal. 

Algumas alteraęóes fisiológicas imitam doenęas quando podem, na verdade, ser uma 
parte normal do envelhecimento. O diabetes melito pode "aparecer" e "desaparecer" no 
idoso (Caps. 236 e 237). A capacidade da insulina em estimular a captaęao da glicose 
diminui com a idade e usualmente se manifesta como hiperglicemia pós-prandial com a 
manutenęao dos niveis normais de glicose e insulina ao jejum. Sob condięóes de estresse, 
os individuos mais idosos podem parecer ser diabeticos, mas quando a situaęao de 
estresse e abrandada nao apresentam mais a evidencia bioquimica de diabetes. 
Entretanto, essa perda de reserva fisiológica contribui de forma compreensivel para o 
aumento da prevalencia de diabetes com o avanęo da idade. 


As alteraęóes relacionadas a idade que tornam o idoso mais vulneravel na vida diaria 
sao, em geral, mais discretas. Os individuos mais idosos tern maior probabilidade de 
desenvolver hipotermia ou hipertermia (Capitulo 109) durante a exposięao ambiental 
extrema em decorrencia das alteraęóes neurológicas e termorregulatórias. A perda de 
neurotransmissores do tronco encefalico em pessoas mais idosas pode causar nao apenas 
o padrao de marcha senil, mas tambem predispor a condięóes geneticamente 
determinadas, como a doenęa de Parkinson (Capitulo 416). Diminuięóes na funęao do 
centro inibidor do lobo frontal predispóem a urgencia da micęao. 

Algumas alteraęóes relacionadas a idade causam seąuelas clinicas especificas. A 
menopausa (Capitulo 248) e urn processo normal do envelhecimento que produz 
sintomas e predispóe a futuras perdas ósseas, atrofia urogenital e aterosclerose. As 
cataratas senis sao causadas por modificaęóes pós-traducionais nas proteinas do 
cristalino combinadas com a incapacidade do cristalino de dispor de produtos de 
degradaęao; como resultado, o cristalino se torna mais rijo, espesso e opaco com a idade 
(Capitulo 431). 

Efeitos do eiwelhecimento sobre órgaos e sistemas 
especificos 

Sistema Cardiovascular 

Erwelhecimento e suas Sequelas Clinicas 

Muitas alteraęóes fisiológicas importantes ocorrem no coraęao em envelhecimento e 
ajudam a explicar alguns disturbios cardiacos comuns associados a idade. Talvez a 
alteraęao fisiológica mais importante seja o retardo no enchimento do ventriculo 
esquerdo, que diminui 50% entre as idades de 20 e 80 anos. O enchimento cardiaco torna- 
se mais dependente do enchimento ativo tardio na diastole durante a contraęao atrial 
(Capitulo 52). Es te fenómeno normalmente esta relacionado ao espessamento e 
endurecimento da parede ventricular esquerda. Sob condięóes normais, a funęao sistólica 
permanece inalterada, mas a parede espessada do ventriculo nao produzira debito 
normal quando os volumes forem baixos, nem sera capaz de evitar pressóes elevadas de 
enchimento e a resultante congestao pulmonar quando o volume for alto. Como 
resultado, as concentraęóes de peptideo natriuretico atrial e natriuretico cerebral 
aumentam com a idade a medida que os sensores miocardicos detectam pressóes 
maiores no coraęao. 

A frequencia cardiaca em repouso tende a tornar-se mais lenta com o avanęo da idade e 
a frequencia cardiaca maxima e submaxima induzida por exercicio apresentam declinio 
relacionado a idade. A perda das celulas do marca-passo do nodo sinusal - 90% ate a 
idade de 80 anos - contribui para essas alteraęóes. Tambem ha alteraęóes no controle da 
frequencia cardiaca central e mediada pelo barorreflexo (Capitulo 62). As valvulas 
cardiacas se tornam espessas e endurecem, especialmente nas localizaęóes mitral e 
aórtica (Capitulo 75). A significancia funcional do endurecimento e minima, mas 25% dos 
individuos mais idosos tern sopros (Capitulo 50). A aorta dilata e suas paredes se tornam 


mais espessas a medida que as paredes mediais se calcificam; com esta perda de 
elasticidade ha aumento secundario na pressao arterial sistólica (Capitulo 67). A 
arteriosclerose ocorre a medida que as paredes arteriais se tornam mais espessas, 
calcificam e perdem sua elasticidade, e pode tambem predispor os vasos em 
envelhecimento a oclusao ou ruptura (Capitulo 70). 

Na maioria dos paises industrializados ha urn aumento progressivo na pressao arterial 
com o aumento da idade (Capitulo 67). Em geral, a pressao arterial sistólica aumenta 
após os 30 anos, continuando a aumentar ate meado dos 70 anos, tendendo a diminuir 
discretamente na faixa dos 80 e 90 anos de idade. A pressao arterial diastólica tende a ser 
paralela ao aumento usual no peso corpóreo que atinge os valores de pico no inicio da 
faixa dos 50 anos de idade em homens e no inicio da faixa dos 60 anos nas mulheres; a 
pressao diastólica posteriormente diminui discretamente na idade mais avanęada. Essas 
alteraęóes na pressao arterial nao sao universais, sugerindo causas geneticas e 
ambientais variadas, como estresse, consumo de sódio e de potassio e obesidade. 

Sindromes Cardiovasculares Relacionadas a Idade 

Embora a aterosclerose seja a causa mais importante de doenęa cardiaca sintomatica nos 
idosos, a rigidez vascular associada a idade predispóe a rigidez ventricular esquerda, 
comprometimento do encbimento diastólico e sindrome clinica de insuficiencia cardiaca 
diastólica (Capitulo 58). A arritmia mais comum observada em individuos idosos e a 
fibrilaęao atrial (Capitulo 64), que pode ocorrer em um teręo dos individuos idosos 
submetidos a urna cirurgia e pode afetar 4% dos idosos integrados a sociedade. Embora a 
doenęa tireoidiana, a doenęa arterial coronariana, a doenęa valvular cardiaca e a doenęa 
cardiaca isquemica sejam agentes causais conbecidos, a fibrilaęao atrial no idoso e 
frequentemente urna fibrilaęao atrial "solitaria", sem urna doenęa latente detectavel. 

A combinaęao do retardo dos volumes de enchimento e o comprometimento da 
resposta de frequencia cardiaca ao estresse podem explicar o aumento da prevalencia da 
sindrome de hipotensao postural presente em 20% dos idosos (Capitulo 62). A 
hipotensao postural tambem e comum nos individuos idosos após fartas refeięóes; 
durante infecęóes graves o suficiente para deprimir a ingestao de sal e agua; e durante 
estresses de depleęao de volumes como diarreia, terapia diuretica ou preparaęao 
intestinal para colonoscopia. A rigidez dos vasos nos quais residem os barorreceptores 
pode diminuir a habilidade de autorregulaęao da pressao arterial com o avanęo da idade. 

Talvez o principio mais importante na abordagem de sinais e sintomas 
cardiovasculares com o avanęo da idade seja o reconhecimento da capacidade 
homeostatica limitada do idoso. O estado do volume deve ser controlado 
cuidadosamente; deve ser dada atenęao a pressao arterial na posięao ereta, em lugar de 
sentada nos pacientes com predisposięao a hipotensao postural; os efeitos colaterais das 
medicaęóes devem ser antecipados e monitorados e a instabilidade cardiovascular deve 
ser prevista durante quase todas as doenęas importantes que urna pessoa idosa possa 
apresentar. 


Sistema Respiratório 

A alteraęao mais caracteristica na parede toracica com o avanęo da idade e a rigidez 
(Capitulo 85). As cartilagens se tornam espessas e calcificam, os ligamentos espinhais e 
articulaęóes tornam-se mais rigidos. A alteraęao interna primaria nos pulmoes e a perda 
da retraęao elastica. O resultado e uma modesta expansao da parede toracica com a 
aparencia de caixa toracica levemente cilindrica. Embora a mecanica pulmonar em 
repouso nao pareęa mudar de alguma forma importante, a capacidade respiratória 
maxima diminui em aproximadamente 40%. No nivel alveolar, a capacidade de troca de 
oxigenio e monóxido de carbono diminui em aproximadamente 50% entre as idades de 30 
e 65 anos, em parte como resultado de uma combinaęao ventilaęao/perfusao malsucedida 
(Capitulo 85). Embora essas alteraęóes nao sejam perceptiveis ao repouso, os individuos 
sentem fadiga ou falta de ar ąuando o sistema respiratório esta sob tensao (p. ex., 
durante exercicio ou doenęa importante). Os reflexos pulmonares como tosse e funęao 
ciliar diminuem, predispondo os individuos idosos ao acumulo de secreęóes. 

Nenhuma dessas alteraęóes produz anormalidades substanciais na saturaęao de 
oxigenio ao repouso, mas todas produzem declinio constante na P0 2 arterial. A P0 2 
arterial de muitos individuos com mais de 80 anos e de cerca de 70 a 75 mm Hg. Como 
outros achados fisiológicos relacionados a idade, essas alteraęóes nao interferem na 
funęao nas condięóes de repouso, mas afetam drasticamente a sobrevida durante 
doenęas respiratórias graves. 

Smdromes Respiratórias Relacionadas a Idade 

O maior impacto clinico do envelhecimento fisiológico normal nos pulmoes e o 
aparecimento prematuro de dispneia como sinal de aviso da doenęa latente. O infarto do 
miocardio e a insuficiencia cardiaca podem se apresentar primariamente com dispneia, 
principalmente em razao de alteraęóes mecanicas relacionadas a idade, incapacidade de 
eliminar o sangue dos pulmoes e declinio na funęao pulmonar ao repouso para perto do 
limiar de hipóxia clinica. A aspiraęao associada a pneumonia aumenta com a idade em 
associaęao a disfagia, regurgitaęao e reduęao da depuraęao de secreęóes pulmonares. 

Sistema Gastrointestinal 

Uma ampla serie de alteraęóes ocorre nos tecidos gastroenterológicos, mas a 
redundancia da funęao gastrointestinal geral normalmente previne os sintomas clinicos. 
As alteraęóes bucais relacionadas a idade incluem menor produęao de dentina, retraęao 
da polpa da raiz e diminuięao da densidade óssea do queixo. O paladar e o olfato 
declinam progressivamente com o avanęo da idade, com limiares mais elevados para sal, 
doces e certas proteinas (Capitulo 435). O que se verifica e que os alimentos podem ter 
sabor mais amargo e podem ser necessarias quantidades maiores de aęucar antes que 
algo tenha gosto doce. A funęao da glandula salivar normalmente nao muda com a idade 
(Capitulo 433). As perdas óssea e de musculatura da lingua fazem com que esta ultima 
pareęa aumentada. 


O esófago parece funcionar de forma relativamente normal. A foręa da contraęao 
muscular, no entanto, diminui e ondas peristalticas se tornam mais lentas com o avanęo 
da idade. Tambem ha tendencia para que o esfincter esofagico inferior se torne frouxo 
(Capitulo 140). Essas alteraęoes predispoem a aspiraęao. 

A mucosa gastrica secreta menos acido com o avanęar da idade. Embora essas 
alteraęoes nao pareęam afetar a digestao na maioria dos individuos, as condięóes 
associadas, como gastrite atrófica, podem diminuir a absoręao de nutrientes ao ponto de 
provocar doenęas. A maioria dos estudos sugere que o retardo no esvaziamento gastrico e 
urna caracteristica do envelhecimento que leva a urna sensaęao de saciedade falsa ou 
prematura que pode comprometer a ingestao posterior de alimentos (Capitulo 138). 

O peso do figado declina em um teręo entre as idades de 30 e 90 anos, primariamente 
devido a perda de hepatócitos. O resultado e urna diminuięao da capacidade de processar 
medicamentos, como as benzodiazepinas, que requerem dois passos para o 
metabolismo, e os bloqueadores de vitamina K. As doses de medicamentos muitas vezes 
devem ser ajustadas, e seus niveis de sangue devem ser monitorizados quando possivel. 

O envelhecimento esta associado a reduęao significativa da area da superficie do 
intestino delgado com consequente reduęao na absoręao de alguns componentes da 
dieta, como o calcio. Afunęao colónica declina com o avanęo da idade. Amotilidade ate a 
area retossigmoide, medida pela passagem de marcadores, nao parece declinar com o 
avanęo da idade (Capitulo 138). No entanto, de forma distal a este ponto, a evacuaęao e 
caracteristicamente mais lenta com o avanęar da idade. A frequencia de evacuaęóes tende 
a declinar e a rigidez das fezes parece aumentar com o avanęo da idade. A diverticulite 
esta presente em aproximadamente 50% das pessoas com mais de 80 anos e 
provavelmente esta relacionada a reduęao das fibras dieteticas e a maior pressao 
resultante sobre os tecidos colónicos (Capitulo 144). 

Smdromes Gastroenterológicas Relacionadas a Idade 

O sintoma mais importante relacionado a idade e a constipaęao (Capitulo 138), que pode 
afetar 60% dos individuos na fasę tardia da vida. A obstipaęao pode-se apresentar de 
forma atipica com confusao, nauseas e vómitos, ou como febres obscuras resultantes de 
ulceraęoes estercorais. Talvez a anormalidade mais comum relacionada a funęao hepatica 
em declinio seja o aumento da sensibilidade a medicaęóes que requerem metabolismo 
hepatico. 

Sistemas Excretor Renal e Urinario 

O tamanho global dos rins diminui em aproximadamente um teręo e o fluxo sanguineo 
nos rins diminui cerca de 1% ao ano. Após os 30 anos de idade, os nefrons corticais 
parecem apresentar disfunęóes progressivas e esclerosam a um indice bem mais elevado 
do que os nefrons medulares, criando urna sindrome de hiperfiltraęao que limita a 
capacidade de concentraęao maxima (Capitulo 117). As alteraęoes funcionais resultantes 
incluem capacidade diminuida de excretar cargas de sal, taxa de filtraęao glomerular em 
declinio, capacidade retardada de recuperar o equilibrio de sódio e potassio durante 


estados de privaęao e dificuldade em conservar agua em situaęóes de desidrataęao. A 
excreęao de cargas de agua nao e muito prejudicada com o envelhecimento, mas 
reduęóes modestas e talvez clinicamente importantes na secreęao de acido foram 
demonstradas nos individuos mais velhos. 

A bexiga apresenta tendencia a se tornar mais irritavel com o avanęo da idade, 
podendo gerar menos foręa durante a contraęao. Em decorrencia do atraso na excreęao de 
sódio e das alteraęóes ortostaticas, a nocturia e comum; os individuos mais idosos 
parecem produzir mais urina durante a noite do que durante o dia. A alteraęao mais 
importante na bexiga pode ser o discreto aumento em volume urinario residual da 
bexiga. A atrofia dos tecidos vaginal e uretral devido a privaęao de estrógenos na pós- 
menopausa predispóe as mulheres a infecęóes do trato urinario (Capitulo 248). 

Smdromes dos Tratos Urinario e Renal Relacionadas a Idade 

Os aumentos de bacteriuria assintomatica e infecęóes do trato urinario relacionados a 
idade sao quase certamente decorrentes do aumento do volume residual da bexiga e da 
perda de fatores de proteęao nas estruturas anatómicas normais. Como a prostata 
aumenta com o avanęar da idade, a hipertrofia prostatica benigna causa retenęao urinaria 
em homens (Capitulo 131). A incontinencia urinaria (Capitulo 25) e mais predominante 
nas mulheres. Os rins estao mais suscetiveis aos efeitos das medicaęóes, especialmente 
medicamentos anti-inflamatórios nao esteroides, o que pode resultar na retenęao de 
sódio e liquidos e subsequente hipertensao. No idoso, urna leve acidemia resulta da 
excreęao prejudicada de acido e pode contribuir para o desenvolvimento de osteoporose. 

A desidrataęao ou depleęao de volume, que aumenta predominantemente com o 
avanęar da idade, frequentemente acompanha as infecęóes agudas e aumentos na 
morbidade e mortalidade por pneumonia ou infecęóes do trato urinario. A desidrataęao e 
o disturbio hidroeletrolitico mais frequente no idoso fragil, decorrente da diminuięao da 
ingestao de liquidos e do aumento da perda destes ultimos. Vómitos e diarreia sao as 
causas mais comuns de desidrataęao isotónica. A febre associada ao delirio e a principal 
causa de desidrataęao hipertónica. A desidrataęao hipotónica e mais comumente 
observada com o uso excessivo de diureticos. Os sinais e sintomas de desidrataęao sao 
notoriamente vagos ou ausentes. A taquicardia e a hipotensao ortostatica sao achados 
clinicos importantes, e a perda de peso aguda deve ser documentada. Talvez o parametro 
clinico mais util relacione-se ao histórico de salto de urna ou mais refeięóes. Um dia de 
alimentaęao contem cerca de um litro de agua, que pode-se tornar urna fonte importante 
para os individuos mais velhos com sede prejudicada. Os exames laboratoriais devem 
medir eletrólitos, osmolalidade, creatinina e ureia sanguinea; urna proporęao entre a 
ureia e creatinina sericas maior ou igual a 25 e sugestiva de desidrataęao. 

A previsao e a prevenęao da desidrataęao sao decisivas. A ingestao adequada de 
alimentos deve ser mantida. O total de agua ingerida por dia em pessoas com idade 
acima de 70 anos, idealmente, deve ser de 3,7 litros para homens e 2,7 litros para 
mulheres. No minimo, e recomendada 30 mL de ingestao di aria de liquidos por 
quilograma de peso corporal. Em pacientes que sofrem de um evento medico agudo, e 
importante rever quaisquer medicaęóes de uso de longo prazo, especialmente os 


diureticos, que possam ter contribuido para a desidrataęao e definir a abordagem 
preventiva adeąuada dos episódios futuros. Nos pacientes com doenęa terminal, a morte 
por desidrataęao e evento natural, no qual os cuidados direcionados aos sintomas aliviam 
o desconforto proveniente das membranas mucosas secas (Capitulo 3). 

Sistema Endócrino 

As concentraęóes de hormónio de crescimento diminuem com o avanęo da idade, com 
perda inicial dos seus picos noturnos (Capitulo 231). Esses declinios contribuem para a 
diminuięao da foręa muscular, o adelgaęamento dos ossos e da pele e o aumento na 
gordura no abdome associada ao envelhecimento. Atualmente nao esta claro se a 
reposięao de fatores do crescimento pode induzir a reversao permanente das alteraęóes 
musculares, ósseas e cutaneas associadas ao avanęo da idade. 

Os indices de produęao e de depuraęao de tiroxina, triiodotironina e calcitonina 
parecem ser constantes com a progressao da idade, apesar do aumento da prevalencia de 
doenęas da tireoide na fasę tardia da vida (Capitulo 233). Ha aumento das concentraęóes 
do hormónio da paratireoide com a progressao da idade, especialmente nas mulheres, 
talvez como compensaęao para o declinio da capacidade renal de manter niveis normais 
de fósforo e calcio no sangue relacionado a idade (Capitulo 253). 

As glandulas suprarrenais mantem a capacidade de secretar cortisona com o avanęo da 
idade (Capitulo 234). A di-hidroepiandrosterona diminui 85 a 90% por volta dos 70 anos, 
talvez contribuindo para o comprometimento das funęóes imunes e cardiovasculares 
com o aumento de idade. Os indices de secreęao de renina e aldosterona declinam 
progressivamente e nao contribuem para o aumento dos indices de hipertensao com o 
envelhecimento. 

O conteudo de insulina no pancreas do idoso e aumentado, mas a liberaęao de insulina 
em resposta a estimulos pode ser bloqueada com o envelhecimento (Caps. 236 e 237). Ha 
tambem declinio concomitante de depuraęao de insulina com o envelhecimento, assim 
os niveis plasmaticos de insulina em resposta a glicose permanecem relativamente 
preservados. A resistencia a insulina pode aumentar com a idade, mas a secreęao de 
glucagon parece estar bem preservada. 

Os ovarios mostram declinios dramaticos em estrógenos e progesterona conforme 
ocorrem fibrose e atrofia. A menopausa ocorre em urna idade media de 51 anos, com 
posteriores fogachos, perda óssea acelerada e atrofia dos tecidos sensiveis aos estrógenos 
(Capitulo 248). As concentraęóes de testosterona diminuem em alguns homens, 
iniciando por volta dos 50 anos, mas esses declinios nao parecem afetar a produęao do 
semen. A funęao sexual e relativamente bem preservada, embora com aumento do 
periodo refratario e do tempo ate a excitaęao, bem como perda do turgor tecidual 
(Capitulo 242). 

Smdromes Endócrinas Relacionadas a Idade 

A sindrome endócrina mais importante relacionada a idade e a menopausa (Capitulo 
248). A maioria das outras alteraęóes endócrinas relacionadas a idade pode aumentar a 


prevalencia de disturbios comuns observados com o eiwelhecimento, especialmente 
diabetes. 

Sistema Imunológico 

O envelhecimento normal produz uma diminuięao evidente no tamanho do timo entre a 
puberdade e as idades de 50 ou 60 anos, ocasiao na qual se torna dificil identificar a 
glandula anatomicamente. Essa diminuięao no tamanho e acompanhada por uma queda 
correspondente nos niveis de timosina, que estao diretamente relacionados ao numero 
de celulas T funcionais encontradas em individuos mais idosos. As celulas T tambem 
parecem ser menos ativas na resposta a presenęa de proteinas estranhas e tendem a se 
reproduzir mais lentamente do que as encontradas em adultos mais jovens. Os estudos 
funcionais de resposta imunológica sugerem que, embora as respostas de anticorpos 
existam em individuos mais idosos, elas tendem a ser menos vigorosas e de menor 
duraęao do que nos individuos mais jovens (Caps. 44 e 257). 

Smdromes Clinicas do Envelhecimento 

Ha morbidade e mortalidade aumentadas associadas a gripe e pneumonia durante o 
envelhecimento e reativaęao de infecęóes como tuberculose e herpes-zóster. O declinio na 
funęao imune tambem pode tornar menos provavel que os idosos desenvolvam doenęas 
autoimunes como o lupus eritematoso sistemico. 

A terapia da vacina, recomendada para a prevenęao do herpes-zóster (Caps. 17 e 383), 
reduz os efeitos adversos relacionados ao zóster sobre o estado funcional e a qualidade 
de yida. 1 Ele e ainda mais critico para manter a vacinaęao anual contra a influenza 
(Capitulo 17). As vacinas pneumocócica e antitetanica tambem sao importantes para as 
pessoas idosas (Capitulo 17). 

Sistema Hematopoetico 

A celula-tronco pluripotente e as celulas progenitoras eritroide e mieloide nao 
apresentam reduęóes relacionadas a idade, indicando que ha alteraęao nula ou minima 
na hematopoese basal durante o envelhecimento (Capitulo 159). Porem, o sistema 
hematopoetico em envelhecimento tern menos capacidade de responder a aumentos nas 
demandas, o que e evidenciado pela recuperaęao mais lenta da anemia e menor aumento 
de hemoglobina durante hipóxia. A medula na senilidade tambem parece responder 
menos a eritropoetina. 

Os neutrófilos de individuos idosos mostram menor atividade de fagocitose e niveis 
mais baixos de lisozimas (Capitulo 171), alem de reduęao significativa na transduęao do 
sinal e menor liberaęao de inositol, 1,4,5-trifosfato e diacilglicerol durante estimulo. Na 
privaęao nutricional, parece haver comprometimento na reserva da capacidade de 
exterminar a bacteria fagocitada, uma alteraęao que pode contribuir para a alta 
prevalencia de infecęóes bacterianas serias entre os idosos com comprometimento 
nutricional. 


Smdromes Hematopoeticas Relacionadas a Idade 

Nao existem smdromes especificas de comprometimento da hematopoese, alem das 
observaęóes clinicas que durante o estresse de urna doenęa e mais provavel que ocorram 
anormalidades hematológicas no idoso. 

Sistema Musculoesqueletico 

A massa e a densidade óssea diminuem com a idade após atingirem seu maximo na faixa 
dos 20 anos de idade. Nas mulheres essa perda pode ser de cerca de 1% ao ano ate a 
menopausa, quando pode aumentar para 2 a 3% ao ano (Caps. 248 e 251). Após cinco a 10 
anos de pós-menopausa, a perda óssea retorna para urn indice de decrescimo de 1% ao 
ano, podendo ser novamente acelerado no finał da faixa dos 80 anos de idade. Como os 
homens tern mais massa óssea do que as mulheres e como essa perda de massa óssea 
ocorre a um indice semelhante de cerca de 1% ao ano, os efeitos clinicos nos homens nao 
sao observados ate urna idade avanęada. 

Os tendóes e os ligamentos se tornam menos elasticos com a progressao da idade, 
contribuindo para urna maior incidencia de rupturas nos individuos idosos, 
especialmente do tendao de Aquiles. A cartilagem e os ligamentos das costelas e coluna 
vertebral sao mais propensos a se tornarem calcificados e menos elasticos. 

Os musculos atingem seu tamanho e foręa maxima por volta dos 20 a 30 anos de idade. 
Por volta dos 70 anos, a massa muscular diminui em aproximadamente 25% em homens e 
mulheres, a menos que haja compensaęao por meio de exercicios. Aos 80 anos de idade, o 
tamanho e a foręa muscular na maioria dos adultos sedentarios diminui 30 a 40% em 
relaęao ao pico encontrado na faixa dos 30 anos. A massa muscular na parte finał da vida 
depende dos exercicios feitos na parte inicial da mesma e dos exercicios na parte mais 
tardia da vida para estimular a preservaęao muscular. 

Smdromes Musculoesqueleticas Relacionadas a Idade 

Asindrome clinica mais importante relacionada a idade e a osteoporose (Capitulo 251). A 
sarcopenia, ou massa muscular diminuida, e um evidente fator de predisposięao para 
quedas e a principal causa de obito domiciliar nos individuos idosos. As massas óssea e 
muscular respondem bem ao exercicio, mesmo nas faixas etarias mais avanęadas. 

As quedas sao importantes smdromes relacionadas a idade e estao ligadas aos 
sistemas neural, musculoesqueletico e cardiovascular. A maioria das quedas dos idosos 
deve-se mais a urna combinaęao de varios fatores do que a eventos isolados. Os fatores 
internos que contribuem para as quedas incluem comprometimento sensorial, como 
visao deficiente, perda da audięao e disturbios do equilibrio; doenęas cerebrais incluindo 
disturbios motores e sensoriais; comprometimento cognitivo que leva a falta de 
julgamento ou apraxia e depressao; doenęas cardiovasculares, respiratórias e 
metabólicas; e condięóes musculoesqueleticas como fraqueza nos membros inferiores, 
foręa de preensao insuficiente, osteoporose, artrite reumatoide, osteoartrite e afecęóes 
dos pes. As causas externas das quedas compreendem o uso de medicaęao. O risco de 


queda aumenta nos pacientes que usam quatro ou mais medicamentos de uso restrito; os 
medicamentos que mais frequentemente aumentam o risco de quedas sao os hipnóticos, 
relaxantes musculares, anti-hipertensivos, diureticos e antidepressivos. Problemas no 
ambiente tambem aumentam o risco de quedas. Os riscos dentro do lar incluem escadas 
(as descidas sao mais perigosas do que as subidas ja que o primeiro e o ultimo degraus 
geralmente nao tern corrimao ou tern um inutil); objetos soltos como móveis, fios e 
tapetes pequenos; pouca iluminaęao especialmente nas areas com variabilidade de 
iluminaęao; sapatos que nao calęam de forma adequada; superficies com luz forte e 
ofuscante ou decoradas; e ausencia de equipamento de seguranęa no banheiro. Os riscos 
externos incluem calęadas irregulares e ruas com a superficie escorregadia por causa de 
gelo, agua ou folhas caidas. 

Para avaliar o idoso que sofreu queda, deve-se incluir o histórico detalhado das 
circunstancias que a envolveram: medicaęóes, problemas clinicos e mobilidade; exame da 
visao, marcha, equilibrio e funęao das articulaęóes das extremidades inferiores; exame da 
funęao neurológica, inclusive foręa muscular; e exame do sistema cardiovascular. As 
investigaęóes quanto as quedas e sincope (Caps. 50 e 62) sao semelhantes. Os testes sao 
necessarios somente se o histórico e o exame fisico nao revelarem a causa da queda ou se 
indicarem urna anormalidade particular que requeira avaliaęao laboratorial. Esses testes 
podem incluir os seguintes: 

• Exames laboratoriais para excluir anemia, infecęao e problemas metabólicos como 
diabetes e doenęa da tireoide. 

• Eletrocardiograma para avaliar a doenęa cardiaca. 

• Registro eletrocardiografico de 24 horas ou Holter para avaliar arritmias (Capitulo 62). 

• Ecocardiograma para pacientes com sopros cardiacos significativos (Capitulo 55). 

• Os niveis da droga para determinar se um paciente esta sendo subtratado ou 
excessivamente tratado com urna droga em particular. 

• Se os sinais e sintomas neurológicos estiverem presentes, urna tomografia 
computadorizada do cerebro. 

• Se estiverem presentes sintomas sugestivos, urna radiografia do pescoęo ou da coluna 
para avaliar a presenęa de estenose espinhal (Capitulo 407). 

O risco de quedas pode ser minimizado atraves do exercicio de residentes na 
comunidade de idosos 2 e por intervenęóes multifatoriais em idosos em instalaęóes de 
enfermagem e hospitais. 3 

Prevenęao de Fraturas 

A prevenęao das fraturas inclui tres componentes. Primeiro, pessoas com baixa 
densidade óssea sao mais propensas a fraturar um osso com a mesma quantidade de 
trauma se comparadas a pessoas com densidade óssea mais elevada. As mulheres devem 
ser avaliadas para osteoporose e tratadas conforme os achados (Capitulo 251). A 
osteoporose frequentemente nao e diagnosticada de forma adequada em homens. Se 
estes apresentam fraturas ou quedas repetidas devem ser avaliados para possivel 
osteoporose; no entanto, nao foram ainda definidas estrategias de triagem para homens 
idosos. 


As fraturas podem ser prevenidas se as ąuedas forem prevenidas. As pessoas mais 
idosas que tem ąuedas recorrentes devem praticar treinos regulares de exercicios e 
eąuilibrio após os fatores de risco serem completamente tratados. O tipo ideał, a duraęao 
e intensidade dos exercicios nao estao definidos, mas o treino para exercicios de 
eąuilibrio durante 10 semanas ou mais, mostraram beneficios. Os exercicios devem ser 
mantidos para beneficio continuo. A vitamina D melhora a foręa muscular, mas nao pode 
reduzir as ąuedas. 

Quando urna pessoa sofre urna ąueda, o dano pode ser reduzido pelo acolchoamento 
intrinseco da gordura ou por dispositivos como protetores mecanicos do ąuadril. Estudos 
clinicos aleatórios na Europa com protetores de ąuadril para diminuir o risco de fraturas 
em pacientes internados em instituięóes de longa permanencia para idosos e em idosos 
com capacidade de marcha mostraram resultados duvidosos nos Estados Unidos. A 
adaptaęao a esses dispositivos incómodos e de somente 25 a 70%. 

Sistema Nervoso 

Anatomicamente, o cerebro humano diminui em volume com a progressao da idade; 
após os 60 anos, seu tamanho sofre reduęao de 5 a 10%. Esta involuęao em tamanho e 
ocasionada principalmente pela diminuięao do córtex cerebral. Novos ajustes feitos pelo 
cerebro para lidar com esta perda de celulas abrangem a formaęao de novas conexoes 
entre os neurónios remanescentes. O envelhecimento esta associado ao declinio 
progressivo na sintese de neurotransmissores e nos seus receptores correspondentes. 
Urna alteraęao funcional importante e a reduęao nos tempos de reaęao, que pode ser o 
resultado de conduęao nervosa ou velocidade transinaptica mais lentas. 

A presbiopia do envelhecimento e ocasionada pela capacidade diminuida do cristalino 
de focalizar objetos próximos devido ao seu espessamento e rigidez (Capitulo 431). Ha 
urna capacidade reduzida na distinęao de cores, especialmente o azul, devido ao tom 
amarelado do cristalino. Em geral, a transmissao da luz pelo cristalino pode diminuir em 
50 a 65% entre as idades de 25 a 60 anos; como resultado, os individuos precisam de mais 
luz ambiente. Idosos percebem mais brilho devido a dispersao de luz pelo cristalino 
espessado. Tambem podem observar mais objetos no campo de visao, ja que a gelatina 
do vitreo torna-se mais liąuefeita e móvel com a idade. A produęao de lagrimas fica 
diminuida, levando a sensaęao de arenosidade no olho. A acuidade visual global tende a 
diminuir com a idade, e por volta dos 65 anos, 40% dos homens e 60% das mulheres tem 
acuidade visual de 20/70 ou mesmo piór. 

Aproximadamente 25% dos individuos com mais de 65 anos apresentam perda 
auditiva com a idade (Capitulo 436); os homens sao mais acometidos do que as mulheres. 
A perda progressiva da transmissao neural do ouvido para o cerebro resulta em 
dificuldade de identificar urna voz ou compreender urna mensagem falada ąuando ha 
barulho de fundo. A presbiacusia resulta em perda dos sons de alta freąuencia e maior 
dificuldade na distinęao de consoantes e vozes mais agudas em comparaęao a vogais e 
sons graves. 

O padrao do sono se altera com a progressao da idade (Capitulo 412). Funcionalmente, 


os individuos idosos sao mais despertos durante a noite e despendem mais tempo no 
leito. O padrao do sono se altera de forma progressiva do padrao regular da infancia e 
dos adultos jovens para um padrao mais fragmentado, com despertares freąuentes na 
fasę tardia da vida. 

Alteraęóes definidas na funęao do cerebro tambem ocorrem com a idade, mesmo em 
pessoas que nao satisfazem os criterios padronizados para disfunęao cognitiva. Por 
exemplo, o cerebro mais velho tern um piór desempenho nas tarefas de atenęao dividida, 
e processa mais lentamente. 

Sindromes Neurológicas Relacionadas a Idade 

A disfunęao da memória associada a idade e comum (Caps. 26 e 409), podendo ocorrer 
delirium (Capitulo 27), especialmente durante doenęas. A prevenęao do delirium e 
possivel por meio de urna consulta preventiva que pode reduzir a incidencia de delirium 
em cerca de 40 a 50%. 

Disturbios respiratórios do sono associados a apneia do sono parecem aumentar em 
prevalencia com o avanęar da idade (Capitulo 100). Alteraęóes anatómicas como 
frouxidao tecidual, doenęas nasais e sinusais podem contribuir para os disturbios da 
respiraęao associados ao sono. A apneia do sono pode ter urna base neurológica tanto no 
centro regulador do sono, levando a urna apneia central do sono, como no controle 
neurológico dos tecidos da faringe. 

Sistema Tegumentar 

O adelgaęamento dos tecidos subcutaneos na maioria das pessoas comeęa nos meados 
da faixa dos 40 anos, independentemente do grau de exposięao solar ou da proteęao de 
lesóes cutaneas. A epiderme e a derme aderem menos firmemente aos tecidos 
adjacentes, fazendo com que a pele se torne mais frouxa e aumentando sua tendencia a 
formar bolhas e estar sujeita a queimaduras por fricęao ou ulceraęao por pressao 
(Capitulo 443). Esse fenómeno tambem contribui para o desenvolvimento da purpura 
senil (Fig. 24-1), que resulta de laceraęóes em pequenas venulas quando a pele sofre 
traumatismo ou e friccionada (Capitulo 448). 
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FIGURA24-1 Purpura senil e uma condięao benigna comum que resulta em comprometimento da 
produęao de colageno e fragilidade capilar em pessoas idosas. 

Na ausencia de outros sinais de doenęa, nao e necessario investigaęao. (De Forbes cd, Jackson wf. 
Color Atlas and TextofClinical Medicine, 3 a edięao, Londres: Mosby; 2003.) 


Exposięoes ambientais como luz solar ultravioleta, vento e fumo aj udam a promover o 
desenvolvimento de rugas por meio de lesóes aos tecidos subcutaneos e a epiderme, em 
especial as fibras de elastina. O processo de fotolesao ou fotoenvelhecimento (Capitulo 
446) leva a lentidao de reparos, especialmente dos tecidos do antebraęo e perna distais. A 
exposięao a luz ultravioleta tambem predispóe ao desenvolvimento de cancer da pele, 
sendo mais comum o de celulas basais, porem o cancer de celulas escamosas e melanoma 
tambem sao mais prevalentes com o avanęar da idade (Capitulo 210). Aproximadamente 
dois teręos dos idosos apresentam pelo menos um problema cutaneo e cerca de 40% tern 
dois disturbios cutaneos latentes. 

A conseąuencia mais importante da exposięao ambiental e das alteraęóes relacionadas 
a idade e o significativo prolongamento do tempo de cicatrizaęao. Nos individuos com 
mais de 65 anos de idade a cicatrizaęao leva 50% mais tempo se comparada aos 
individuos na faixa dos 30 anos. A cicatrizaęao cutanea completa pode demorar 5,5 
semanas em vez de 3,5 semanas. 

Os indices de regeneraęao de celulas epiteliais diminuem cerca de 50% da maturidade 
ate a idade de 70 anos. Um padrao semelhante e observado no cabelo, que cresce mais 
devagar. Com a progressao da idade, o encanecimento e variavel, mas universal, porąue o 
numero de melanócitos dentro dos bulbos capilares declina com a idade (Capitulo 450). 
As alteraęóes no tamanho e formato das celulas cutaneas causam padrao irregular e 
podem predispor a lesóes de continuidade induzidas por agua ou pelo ambiente. 

Sindromes Tegumentares Relacionadas a Idade 

Doenęas especificas que afetam a pele incluem o cancer de celulas basais e rosacea (Caps. 
446 a 449). As sindromes cutaneas do envelhecimento tambem incluem xerose, alteraęóes 
termorregulatórias, adelgaęamento da pele e perda capilar. A terapia primaria para 
xerose e a aplicaęao externa de tratamentos que protegem e umidificam a pele (Capitulo 



445 ). 

A sudorese diminuida constitui uma ameaęa durante periodos de altas temperaturas 
ambientais, climaticas ou no contexto de febre (Caps. 109 e 289). A ausencia da sudorese 
diminui a perda de calor por conduęao e evaporaęao e diminui a necessidade de 
mobilizaęao para ambientes mais protegidos. Ja que poucos idosos sentem sede, a 
desidrataęao pode rapidamente ocorrer nestas condięóes. A proteęao ambiental de 
temperaturas extremas e crucial na terceira idade (Capitulo 109). 

As ulceras por pressao sao areas necróticas de musculo, gordura subcutanea e pele 
como resultado de compressao e conseąuente isąuemia (Fig. 24-2). Elas normalmente se 
localizam na area entre o osso subjacente e uma superficie dura ou mole durante longos 
periodos de tempo. Entre pacientes idosos em pronto-socorro, o indice de incidencia e de 
8% e o indice de prevalencia e de 16%. Os indices sao ainda maiores nos pacientes que 
estao em unidades de cuidados intensivos ou que tern fraturas do quadril. 



FIGURA24-2 Ulcera de pressao sacral severa, uma das complicaęóes graves, mas evitavel, de 
imobilidade. (De Forbes CD, Jackson WF. Color Atlas and TextofClinical Medicine, 3 a edięao, Londres: Mosby; 2003.) 


Um colchao-padrao pode gerar pressoes tao elevadas como 150 mm Hg, bem acima do 
30 a 35 mm Hg de pressao continua necessaria para causar ulceras de pressao. Alem 
destas, a escara por abrasao tambem e importante. Esta ocorre quando vasos sanguineos 
locais sao distendidos e separados dos vasos perfurantes subj acentes, sendo mais 
frequente quando o paciente esta em uma posięao inclinada ou em fricęao constante com 
as superficies subj acentes. Escaras por queimadura tambem podem resultar da fricęao de 
camadas cutaneas superficiais. Aumidade e caracteristica complicadora de todas escaras, 
pois leva ao amolecimento da pele, aderencia as superficies subj acentes e acesso facil 
para infecęoes. 

Os individuos de maior risco incluem os imobilizados; os incontinentes fecais e/ou 
vesicais; ou aqueles com comprometimento da circulaęao devido a hipotensao, 
desidrataęao ou doenęa vascular. Doenęas neurológicas, em especial neuropatias 
perifericas que comprometem a sensibilidade, podem predispor a escaras, como tambem 









qualquer condięao neurológica que cause espasticidade, contraęóes ou deficiencia na 
mobilidade. 

As estrategias de prevenęao incluem posięao estavel do paciente, vira-los de lado 
regularmente e evitar a pressao direta. O uso criterioso de camas que reduzem a pressao 
pode diminuir a incidencia de escaras após fraturas do quadril. Colchóes de espuma 
adequados ou camas de suspensao a ar sao ainda mais eficazes. 

Quando surgem escaras, elas devem ser fotografadas para estabelecer parametros de 
comparaęao. A nutrięao deve ser adequada, a pressao na ferida deve ser removida e deve- 
se ter atenęao para prevenir o aparecimento de mais escaras. Devemos ainda considerar o 
debridamento do tecido necrótico por intermedio de curativos umidos a secos ou 
debridamento cirurgico e/ou quimico largamente utilizados. Os curativos semioclusivos 
e oclusivos tambem podem ser uteis. Antibióticos tópicos ou sistemicos podem ser 
necessarios para infecęóes. A maioria das escaras cicatriza em um prazo de seis meses, 
mas a correęao operatória e por vezes necessaria. 

Farmacologia Clmica 

De todas as medicaęóes com prescrięao (Capitulo 28), cerca de 30% sao utilizadas por 
idosos, mesmo que estes compreendam apenas 14% da populaęao. As medicaęóes de 
venda livre sao consumidas de maneira desproporcional por individuos mais idosos, e 
estao cada vez mais envolvidas nas interaęóes farmaco-farmaco. 

A absoręao gastrointestinal de medicaęóes normalmente nao se altera com a 
progressao da idade, apesar da possibilidade teórica que medicaęóes que requerem 
acidificaęao no estómago possam ser menos absorvidas devido a frequencia mais elevada 
de gastrite atrófica e a reduęao de acido gastrico na velhice. A distribuięao do farmaco 
muda significativamente com a progressao da idade, pois os medicamentos distribuem- 
se para o tecido adiposo ou para a musculatura esqueletica. A massa muscular diminui 
com a idade e o paniculo adiposo aumenta proporcionalmente em relaęao ao peso 
corpóreo total. Como resultado, os idosos sao mais sensiveis as medicaęóes 
hidrossoluveis (aęao cardiaca) e experimentam efeitos mais prolongados das medicaęóes 
lipofilicas (efeitos cerebrais). 

O declinio na funęao renal com o envelhecimento normal reduz a depuraęao de muitos 
medicamentos, especialmente digoxina, aminoglicosideos e cimetidina. O metabolismo 
hepatico tambem pode diminuir com a idade. As reaęóes oxidativas, chamadas de 
reaęóes de fasę 1, ficam comprometidas com o envelhecimento normal, enquanto as 
reaęóes de fasę 2 (conjugaęao e glicuronidaęao) sao relativamente preservadas. Um 
exemplo clinico e o diazepam, que requer metabolismo de fasę 1 e fasę 2 e apresenta 
meia-vida prolongada com a progressao da idade. Ja o oxazepam requer somente reaęóes 
de fasę 2 para ser metabolizado e nao tern meia-vida prolongada. 

O impacto global dessas alteraęóes farmacocineticas e que a meia-vida, sendo 
proporcional ao volume de distribuięao dividido pelo depuraęao do farmaco, aumenta 
para muitos medicamentos lipofilicos. Os idosos malnutridos ou frageis podem ter baixa 
concentraęao serica de albumina. O declinio normal no nivel de albumina serica 


relacionado a idade e clinicamente insignificante. Quando o nivel de albumina e menor 
do que 3 g/dL, no entanto, as concentraęóes medicamentosas devem ser interpretadas 
com base em sua ligaęao a albumina; niveis de albumina baixos assim sao associados a 
risco aumentado de morte intra-hospitalar e duraęóes mais longas da hospitalizaęao. 

Independentemente da farmacocinetica, os idosos sao mais sensiveis a muitas 
medicaęóes. O cerebro parece apresentar sensibilidade crescente a varios compostos, 
inclusive opiaceos, benzodiazepinicos e neurolepticos. Como resultado, doses mais 
baixas acarretam efeitos equivalentes ao de doses mais elevadas em individuos mais 
jovens. A varfarina, que atua primariamente no figado, deve ser utilizada em doses mais 
baixas nos pacientes idosos para manter o perfil normal de anticoagulaęao, pois o figado 
durante o envelhecimento e cada vez mais sensivel ao bloqueio de sistemas dependentes 
de vitamina K. 

Os idosos tern risco mais elevado de nao adesao as prescrięóes. Os fatores que 
influenciam esta nao adesao incluem quantidade e custo das medicaęóes, instruęóes nao 
adequadas ao paciente, efeitos colaterais inaceitaveis e complexidade do esquema 
posológico. Pacientes que tomam mais de tres medicaęóes prescritas apresentam menor 
adesao. Ja se a prescrięao e de menos de tres medicaęóes ao dia, os idosos em geral tern 
altos indices de adesao. Infelizmente, nenhuma intervenęao melhorou de forma confiavel 
os indices de adesao nesses pacientes. 

Considera-se o acumulo progressivo de efeitos anticolinergicos como o fenómeno mais 
importante nos esquemas de medicamentos multiplos em individuos mais idosos. Isto 
inclui boca seca, constipaęao, visao deficiente, retenęao urinaria, disturbios do equilibrio 
e dificuldades cognitivas. Medicamentos anticolinergicos abrangem neurolepticos, 
antiespasmódicos, agentes ansioliticos, anti-histaminicos e medicaęóes utilizadas para 
incontinencia urinaria. 

Uma Abordagem Integrada 

Em razao das pessoas idosas geralmente terem muitas condięóes medicas, algumas das 
quais relacionadas a idade e outras agravadas pela idade condięóes relacionadas, uma 
abordagem multidisciplinar e muitas vezes util. Por exemplo, gestao de atendimento 
geriatrico integrado no domicilio melhora a qualidade do atendimento e reduzr a 
utilizaęao de tratamento agudo de alto risco em idosos residentes na comunidade. 4 
Intervenęóes de cuidados de colaboraęao sao mais eficazes para a depressao em pessoas 
mais velhas do que os cuidados habituais e tambem sao de alto valor. 5 Do mesmo modo, 
a intervenęao geriatrica melhora habilidades funcionais e o bem-estar mental de pessoas 
idosas vulneraveis. Os medicos devem tomar consciencia de tais recursos da comunidade 
que podem beneficiar esses pacientes. 
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No Brasil 


Envelhecer significa, amplo senso, perda progressiva de reserva funcional. Este 
processo nao e homogeneo, populacional e individualmente. Nao ha quem nao avaliou 
clinicamente pacientes muito idosos (mais de 80 anos de idade) em pleno estado de 
saude e, em oposięao, atendeu sexagenarios em condięóes gerais criticas. O corpo 
humano tambem segue essa heterogeneidade, com perdas - visuais (presbiopia) e 
reprodutivas (climaterio) - mais precoces que outras como cognięao e osteoporose em 
homens. 

Envelhecimento nao e sinónimo de doenęa, mas se deve ficar atento a 
peculiaridades, manifestaęóes atipicas e doenęas próprias dessa faixa etaria. Leituras 
complementares sugeridas ao firn do texto original deste capitulo abrangem situaęóes 
comuns na pratica clinica, como o caidor crónico (tres ou mais quedas por ano, 
segundo a Dra. Mary Tinetti) e tambem assuntos polemicos como reposięóes 
hormonais sem doenęa que as justifiquem (conclusao do artigo de Nair de 2006). 

Acrescente-se tambem cuidados a prescrięao, utilizando listas de medicamentos 
potencialmente inapropriados a idosos (em decorrencia das alteraęóes próprias da 


idade) e indices de complexidade do regime terapeutico (devido ao numero de 
farmacos em uso simultaneo por esses pacientes). Alguns desses indices e listas ja 
foram traduzidos para o portugues e sao de utilidade na pratica clinica. 

Cabe ao clinico analisar cautelosamente a capacidade de cada organismo idoso em 
enfrentar estresses agudos, cirurgicos e medicamentosos. Adaptar os efeitos do 
envelhecimento ao privilegio de tratar o paciente como ser humano globalmente, torna 
o medico mais habil como profissional e como pessoa. 
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Incontinencia urinaria 


Neil M. Resnick 


Definięao 

A incontinencia urinaria e a perda involuntaria de urina suficiente para ser um problema 
de saude ou social. 

Epidemiologia 

Acima de duas vezes mais comum em mulheres que em homens, a prevalencia de 
incontinencia aumenta com a idade. Mas em nenhuma idade afeta a maioria dos 
individuos, mesmo naąueles acima de 85 anos. A incontinencia atinge 15 a 30% de 
adultos mais velhos que vivem em casa, um teręo das pessoas em ambientes de cuidados 
agudos e metade das pessoas em instituięóes de longa permanencia para idosos (ILPIs). 
Ela predispóe a erupęóes perineais, ulceras de pressao, infecęoes do trato urinario, sepse 
urinaria, quedas e fraturas, e esta associada a vergonha, estigmatizaęao, isolamento, 
depressao, ansiedade, disfunęao sexual e risco de institucionalizaęao. Seu custo nos 
Estados Unidos excede US$ 26 bilhóes anualmente. 

Apesar dessas consideraęóes, a incontinencia geriatrica permanece em grandę parte 
negligenciada por pacientes e medicos. Fato a ser lamentado, porque, embora sua 
prevalencia aumente com a idade, isto se relaciona mais a doenęas associadas e 
capacidade funcional do que a própria idade. Mais importante ainda, a incontinencia e 
geralmente tratavel e frequentemente curavel em todas as idades, mesmo em pessoas 
idosas frageis, embora a abordagem em pacientes mais velhos deva ser mais ampla do 
que a utilizada em pacientes mais jovens. 

Fisiopatologia 

Em qualquer idade, a continencia depende nao só da integridade da funęao do trato 
urinario interior, mas tambem da presenęa de cognięao adequada, mobilidade, motivaęao 
e destreza manuał. Embora a incontinencia em pacientes mais jovens raramente esteja 
associada a deficits nestes dominios, tais deficits ocorrem geralmente em pacientes 
idosos, em quem eles podem causar ou exacerbar a incontinencia ou influenciar 
abordagens terapeuticas. 

Com a idade, a capacidade da bexiga nao muda, mas sim a sensaęao de plenitude da 
bexiga e diminuięao da sua contratilidade. Ao nivel celular, o musculo liso detrusor 
desenvolve ''padrao de banda densa", caracterizado por densas faixas do sarcolema com 
caveolas empobrecidas. Essa reduęao pode mediar o declinio relacionado a idade na 




contratilidade da bexiga. Alem disso, um padrao de disjunęao incompleta caracterizada 
por junęóes de protrusao dispersas se desenvolve e pode ser a base da elevada 
prevalencia de contraęoes vesicais involuntarias (a hiperatividade do detrusor) em 
adultos mais velhos de ambos os sexos. Observa-se alteraęoes no comprimento da uretra 
e diminuięao do esfincter interno em mulheres, enąuanto a prostata aumenta na maioria 
dos homens e provoca obstruęao mensuravel em cerca de metade deles. O volume 
residual após a micęao (PVR) na bexiga tambem aumenta, normalmente para menos de 
100 mL. Alem disso, as pessoas idosas muitas vezes excretam a maior parte do seu 
consumo de liąuidos durante a noite, ate mesmo na ausencia de insuficiencia venosa, 
doenęa renal, insuficiencia cardiaca ou prostatismo. Acoplado com um aumento 
associado a idade em desordens do sono, a maioria dos adultos mais velhos tern um ou 
dois episódios de nocturia por noite. 

Nenhuma dessas alteraęoes causa incontinencia, mas todas predispóem a ela. Essa 
predisposięao, aliada a maior probabilidade de que urna pessoa mais velha encontrara 
um patológico adicional, lesao fisiológica ou farmacológica, explica o aumento da 
prevalencia de incontinencia urinaria com a idade. As implicaęóes sao igualmente 
importantes. O aparecimento ou exacerbaęao de incontinencia em urna pessoa mais 
velha e provavel que decorra de precipitantes fora do trato urinario interior, e que sao 
passiveis de intervenęao medica. Alem disso, o tratamento somente dos precipitantes 
pode ser suficiente para restabelecer a continencia, mesmo se coexistir urna disfunęao do 
trato urinario. Por exemplo, um alargamento da artrite do quadril em urna mulher com 
relaęao a hiperatividade do detrusor provocada pela idade pode diminuir a mobilidade 
suficientemente para converter a urgencia urinaria em incontinencia. O tratamento da 
artrite, em vez de tratar as contraęoes involuntarias do detrusor, nao só restaura a 
continencia mas tambem diminui a dor e melhora a mobilidade. Devido a sua frequencia, 
reversibilidade e associaęao a morbidade alem de incontinencia, as causas precipitantes 
transitórias devem ser tratadas em primeiro lugar. 

Causas de Incontinencia Transitória 

A incontinencia e transitória em ate um teręo de pessoas idosas vivendo domiciliarmente 
e em ate metade dos pacientes dessa faixa etaria agudamente hospitalizados. Embora a 
maioria das causas transitórias esteja fora do trato urinario interior (Tabela 25-1), tres 
pontos merecem enfase. Em primeiro lugar, o risco de incontinencia transitória e 
aumentado se, para alem de alteraęoes fisiológicas do trato urinario interior, houver 
tambem alteraęoes patológicas. Agentes anticolinergicos sao mais propensos a causar 
incontinencia por transbordamento em individuos com problemas urinarios ou 
obstruęao de bexiga, enquanto a produęao de urina em excesso e mais suscetivel de 
causar incontinencia de urgencia em pessoas com hiperatividade do detrusor ou 
mobilidade reduzida. Em segundo lugar, essas causas transitórias podem persistir se nao 
tratadas e nao devem ser desconsideradas apenas porque a incontinencia e antiga. 
Terceiro, a identificaęao da causa mais comum e de pouco valor porque as causas variam 
entre os individuos, e incontinencia geriatrica raramente e decorrente de apenas urna 
causa. 


Tabela 25-1 

Causas de incontinencia transitória: fraldas mnemónicas 


Delirium 

Resultado da doenęa subjacente ou medicaęao; incontinencia e secundaria e diminui urna vez que a causa de 
delirium e corrigida 

Infecęao —sintomatica 
ITU 

Aguda, infecęao urinaria sintomatica provoca incontinencia, mas nao a bacteriuria assintomatica 

Auretrite 

Atrófica/vaginite 

Caracterizada por erosoes vaginais, peteąuias, telangiectasias e friabilidade; pode causar ou contribuir para a 
incontinencia. Embora o estrogenio orał possa agravar a incontinencia, tres a 12 meses de curso de 
estrogenio tópico pode ser util 

Produtos 

Tipo de medicamento: 

Efeitos potenciais sobie a continencia: 

farmaceuticos 

Sedativo-hipnótico (p. ex., benzodiazepinicos de aęao prolongada, 
alcool) 

Sedaęao, delirium, 

Diminuięao da mobilidade 


Anticolinergicos (diciclomina, disopiramida, sedativos anti- 
histaminicos, antipsicóticos, antidepressivos triciclicos, anti- 
Parkinsonianos, antidepressivos nao SSRIs) 

Retenęao urinaria, incontinencia, delirium, 
impactaęao fecal, antipsicóticos 
tambem diminuem a mobilidade 


Opiaceos 

Retenęao urinaria, impactaęao de fezes, 
sedaęao, delirium 


a-Adrenergicos antagonistas 

Esfincter relaxado; podem induzir 

incontinencia urinaria de esforęo em 
mulheres 


a-Adrenergicos agonistas 

Retenęao urinaria em homens (contrai 
esfincter, prostata) 


Bloqueadores dos canais de calcio, especialmente as di- 
hidropiridinas 

Retenęao urinaria, 

Diurese noturna devido a retenęao de 
liquidos 


Diureticos de alęa tiazidicos (agentes como tiazidas só raramente 
causam) 

Poliuria, frequencia, urgencia miccional 


AINEs 

Diurese noturna devido a retenęao de 
liquidos 


Tiazolidinedionas 

Diurese noturna devido a retenęao de 
liquidos 


Agonistas do receptor de dopamina (p. ex., ropinirol, pramipexol) 

Diurese noturna devido a retenęao de 
liquidos 


Inibidores da enzima conversora da angiotensina 

Tosse induzida por medicamentos leva a 
incontinencia em mulheres 


Yincristina 

Retenęao urinaria devido a neuropatia 

Produęao excessiva 
de urina 

Ete grandę ingestao, diureticos (teofilina, bebidas com cafeina, alcool) e doenęas metabólicas (hiperglicemia, 
hipercalcemia); incontinencia noturna pode resultar da mobilizaęao de edema periferico (ICC, insuficiencia 
venosa) 

mobilidade Restrita 

Frequentemente resultado de negligencias, condięóes corrigiveis como artrite, dor, problemas em pes, 
hipotensao pós-prandial 

Fezes (Stools) ou 
fecalomas 

Pode causar tanto incontinencia fecal como urinaria que remetem a desimpactaęao 


ICC = insuficiencia cardiaca congestiva; AINESs = anti-inflamatórios nao esteroides; SSRI = inibidor seletivo da recaptaęao 
da serotonina; ITU = infecęao do trato urinario. 

























Adaptado de Resnick NM, Tadic SD, Yalla SV. Incontinencia geriatrica e disfunęao miccional. Em: Wein AJ, Novick AC, 
Partin AW, et al, eds. Campbell-Walsh Urology, lOth ed. St. Louis: Elsevier; 2010. 


Causas da Incontinencia Estabelecida Relacionada ao Trato Urinario 
Interior 

Hiperatioidade detrusora, tambem chamada de contraęao involuntaria da bexiga ou bexiga 
hiperatwa, geralmente causa incontinencia de urgencia e e o tipo mais comum de menor 
disfunęao do trato urinario em idosos incontinentes, respondendo por cerca de dois 
teręos dos casos. Histologicamente, a hiperatividade do detrusor esta associada ao 
padrao de disjunęao completa, com ampliaęao do espaęo intercelular, reduęao das 
junęoes normais (intermediaria) das celulas musculares e aparecimento de novas junęoes 
de protrusao e pilares ultraclose que ligam as celulas em conjunto em cadeias. Essas 
ligaęóes podem mediar urna mudanęa no acoplamento de celulas de um modo de 
funcionamento mecanico para um eletrico, que resulta em contraęao involuntaria da 
bexiga. Outras causas potenciais incluem isquemia, anormalidades nos miofibroblastos 
suburoteliais e mudanęas no sistema nervoso estrutural central e mecanismos de 
controles funcionais. 

Em qualquer idade, a hiperatividade do detrusor e geralmente idiopatica, mas pode ser 
associada a urna variedade de outras causas que podem afetar o prognóstico e a gestao. 
Essas condięóes incluem lesao do neurónio motor superior (Caps. 407 e 418), obstruęao 
uretral, incontinencia urinaria de esforęo, calculo da bexiga e carcinoma da bexiga 
(Capitulo 203). 

Hiperatividade do detrusor existe como dois subgrupos em pessoas idosas: um em que 
a funęao contratil e preservada, e um na qual ela e prejudicada. A ultima condięao, 
chamada de hiperatioidade detrusora com comprometimento da contratil idade, tern varias 
implicaęóes. Primeiro, por ser a bexiga fraca, esses pacientes comumente desenvolvem 
retenęao urinaria, que tambem e observada em pacientes com obstruęao e hipoatividade 
do detrusor. Segundo, mesmo na ausencia de retenęao, a hiperatividade do detrusor com 
contratilidade diminuida imita outras causas de incontinencia do trato urinario inferior. 
Por exemplo, se a contraęao involuntaria do detrusor ocorre concomitantemente a urna 
manobra de esforęo, e se a contraęao fraca nao for detectada, a hiperatividade detrusor 
com contratilidade prejudicada sera diagnosticada erroneamente como incontinencia 
urinaria de esforęo. Alternativamente, como a hiperatividade do detrusor com 
comprometimento da contratilidade pode estar associada a urgencia urinaria, frequencia, 
taxa de fluxo fraco, urina residual elevada e trabeculaęao da bexiga, em homens pode 
simular a obstruęao prostatica. Terceiro, a terapia anticolinergica da hiperatividade 
detrusora com comprometimento da contratilidade pode resultar em retenęao urinaria 
devido a problemas urinarios, o que exige praticas terapeuticas alternativas. 

A incontinencia de esforęo , que e a segunda causa mais comum de incontinencia nas 
mulheres idosas e a causa dominantę em mulheres de meia-idade, geralmente reflete 
hipermobilidade uretral mais algum grau de fraqueza do esfincter. A incontinencia de 
esforęo e rara em homens, mas pode resultar de danos no esfincter após urna 
prostatectomia radical, mas nao transuretral. 


A obstruędo uretral e a segunda causa mais comum de incontinencia estabelecida em 
homens idosos, embora a maioria dos homens nao seja incontinentes de padrao 
obstrutivo. Quando a obstruęao e associada a incontinencia, ela geralmente se apresenta 
como incontinencia de urgencia devido a hiperatividade do detrusor associada; 
incontinencia por transbordamento e incomum. A obstruęao da saida e rara em 
mulheres, mas pode resultar de urna suspensao do colo da bexiga ou a partir de 
acotovelamento uretral associado a grandę cistocele. 

A hipoatividade do detrusor e geralmente idiopatica. Quando ela causa incontinencia, 
esta associada a de transbordamento (<10% de incontinencia). 

Danos a inervaęao do trato urinario interior causam varios tipos de disfunęao. Lesao 
cerebral pode gerar hiperatividade do detrusor. Lesao da medula espinal (Caps. 195 e 
407) acima do nivel sacral pode causar tanto hiperatividade do detrusor como dissinergia 
detrusor-esfincter, condięao na qual o esfincter relaxa durante a contraęao do detrusor; 
podendo resultar em obstruęao grave e hidronefrose. Lesao da medula espinal abaixo do 
nivel do sacro pode causar hipoatividade do detrusor, fraąueza do esfincter, ou ambos. 
Lesao do nervo periferico e autonómico pode causar ainda problemas adicionais. Devido 
a bexiga neurogenica ser um termo nao especifico, e preferivel para se referir a disfunęao 
que causa. 

Causas da Incontinencia nao Relacionada ao Trato Urinario Interior 
(Incontinencia Funcional) 

Incontinencia "funcional", frequentemente citada como um tipo distinto de 
incontinencia geriatrica e atribuida a deficits de cognięao e mobilidade, implica que a 
funęao do trato urinario esteja normal. No entanto, essa normalidade e exceęao, mesmo 
em pessoas idosas continentes, e raramente e observada em idosos incontinentes. 
Incontinencia nao e inevitavel, mesmo com demencia ou imobilidade. Entre 
institucionalizados gravemente dementes, quase 20% sao continentes, e entre os que 
podem se transferir de urna cama para urna cadeira, quase a metade e continente. 
Individuos funcionalmente comprometidos tambem sao os mais propensos a sofrer de 
fatores que causam incontinencia transitória e um diagnóstico da incontinencia funcional 
pode resultar em falha para detectar essas causas reversiveis. Finalmente, se pacientes 
funcionalmente deficientes tambem apresentam obstruęao uretral ou incontinencia de 
esforęo, podem se beneficiar da terapia-alvo. No entanto, comprometimento funcional 
muitas vezes contribui para a incontinencia, e tratar as suas causas e as da incontinencia 
transitória pode melhorar a incontinencia suficientemente para evitar a necessidade de 
mais investigaęao. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes de incontinencia transitória dependem da condięao subjacente. Para 
incontinencia estabelecida, a hiperatividade do detrusor geralmente se manifesta como 
incontinencia de urgencia, caracterizada pela fuga que segue o inicio abrupto ou 
intensificaęao de um desejo de urinar, vazamento de moderada a grandę quantidade. 


freąuencia urinaria (> 8 micęoes/dia), nicturia e incontinencia noturna. No entanto, 
alguns pacientes com hiperatividade do detrusor podem se apresentar sem o 
componente de urgencia. Incontinencia de esforęo provoca vazamento que coincide tanto 
com o inicio ąuanto com a cessaęao de urna tosse ou outra causa de aumento da pressao 
abdominal; perda noturna e rara. Alguns pacientes relatam ambos os tipos de 
incontinencia, ou incontinencia mista, mas clinicamente e util determinar qual o 
componente mais incómodo. Ocasionalmente, pacientes apresentam incontinencia mais 
dificil de caracterizar clinicamente sem exames adicionais. 

Diagnóstico 

Alem de urna avaliaęao clinica especifica (Tabela 25-2), um diario miccional pode fornecer 
indicio diagnóstico e guia terapeutico (Fig. 25-1). Por exemplo, incontinencia ocorrendo 
apenas entre oito da manha e meio-dia pode ser causada por um diuretico de alęa 
tornado nesse periodo. Incontinencia durante a noite em paciente demente com 
insuficiencia cardiaca, mas nao durante cochilo de quatro horas na cadeira de rodas, e 
provavelmente decorrente da diurese noturna associada a sua insuficiencia cardiaca e 
nao a demencia, mobilidade reduzida, ou obstruęao prostatica. Mulher com volume 
dependente da incontinencia de esforęo pode perder urina apenas no caminho para 
urinar após noite inteira de sono, quando a bexiga contem mais de 400 mL, mas e 
continente durante suas horas de vigilia. 


Tabela 25-2 

Avaliaęao clinica do paciente incontinente 

HISTÓRICO CLINICO 

Tipo (urgencia, esforęo, transbordamento, ou mista) 

Frequencia de incontinencia, gravidade, duraęao 

Padrao (diurno, noturno, ou ambos; tambem, p. ex., depois de tomar 
medicamentos) 

Sintomas associados (esforęo para urinar, esvaziamento incompleto, disuria, 
hematuria, desconforto suprapubica/perineal) 

Alteraęao do habito intestinal/funęao sexual (por causa da proximidade com a 
bexiga e a inervaęao compartilhada) 

Outros fatores relevantes (cancer, doenęa aguda, doenęa neurológica, pelvica 
ou cirurgia do trato urinario inferior/radioterapia) 

Medicamentos, incluindo agentes sem prescrięao (Tabela 25-1) 

Breve avaliaęao da funęao cognitiva e fisica 
EXAME FISICO 

Identificar outras condięóes medicas relevantes (p. ex., insuficiencia cardiaca 
congestiva, edema periferico) 

Se ha suspeita de incontinencia de esforęo, determinar se o yazamento coincide 








com o inicio e a cessaęao de um unico exame pelvico, tosse foręada 
Palpaęao para a distensao da bexiga após a micęao 

Exame pelvico para detectar vaginite atrófica, frouxidao muscular pelvica, 
tumoraęao pelvica 

Exame retal (irritaęao da pele, tónus de repouso e controle voluntario do 
esfincter anal, nódulo na prostata; impactaęao fecal (nota: o tamanho da 
prostata se correlaciona pouco com presenęa de obstruęao uretral) 

Exame neurológico (estado mental e exame elementar, incluindo reflexos 
sacral e sensibilidade perineal) 

INVESTIGAęAO INICIAL 
Diario miccional (Figura 25-1) 

Pesąuisa metabólica (eletrólitos, calcio, glicose e nitrogenio ureia se 
apropriado) 

Medida residual pós-miccional (PVR), volume, por ultrassom portatil se 
disponivel 

Exame de urina para detectar hematuria esteril ou infecęao; cultura, se de 
inicio recente ou agravamento da incontinencia 

Ultrassonografia renal para detectar hidronefrose em homens cuja urina PVR 
exceda cerca de 200 mL 

Citologia da urina para pacientes com hematuria, dor, ou incontinencia 
inexplicada de inicio recente ou agravada 

Urofluxometria para homens nos quais se suspeita de obstruęao uretral 
Cistoscopia para pacientes com hematuria, suspeita de doenęa do trato 
urinario interior patológica (p. ex., fistula de bexiga, calculo ou tumor; 
diverticulo uretral), ou necessidade de cirurgia do trato urinario interior 

Adaptado de Resnick NM, YaUa SV Manejo da incontinencia urinaria no idoso. N Engl J Med. 
1985;313:800-805. 






Data 

Hora 

Volume 

anulado 

(mL) 

Voce esta 

seco ou 

molhado? 

Volume 
aproximado de 
incontinencia 

Comentarios 

4/5 

15h40 

240 

Molhado 

Leve 



18h05 

210 

Seco 




20h15 

150 

Seco 


Agua corrente 


22h20 

150 

Molhado 

15 mL 

Evacuaęao 


22h30 

30 

Seco 



4/6 

3h15 

270 

Molhado 

Leve 



6h05 

300 

Molhado 

Leve 



7h40 

200 

Seco 




9h50 

? 

Seco 




11h20 

200 

Seco 




12h50 

180 

Seco 




13h40 

240 

Seco 




15h35 

160 

Seco 




18h 

170 

Seco 




20h20 

215 

Molhado 

Leve 

Agua corrente 


22h25 

130 

Seco 




FIGURA25-1 Amostra do diario da bexiga. 

Diario miccional de um homem incontinente de 75 anos de idade. Avaliaęao urodinamica excluindo a 
obstruęao uretral e confirmaęao de diagnóstico de hiperatividade detrusora com contratilidade 
prejudicada (hiperatividade detrusora com com prom etimento da contratilidade). Observe a diurese 
de 24 horas de cerca de 3 litros, devido a crenęa de que beber 10 copos de liquido por dia era “bom 
para a minha saude.” (Ele nao mencionou isto ate ser consultado sobre o registro miccional). Dado 
o volume tipico esvaziado de 150 a 250 mL e residuo pós-miccional de 150 mL, a ingestao de fluido 
em excesso sobrecarregou a capacidade usual da bexiga de 400 mL (150 + 250 mL). Embora as 
contraęóes involuntarias da bexiga estivessem presentes, o componente de volume facilmente 
reversivel do problema, combinado com o risco de precipitaęao de retenęao urinaria por um agente 
anticolinergico, solicita o tratamento com a restrięao de volume apenas. Após a micęao diaria cair 
para 1.500 mL, a freguencia diminuiu e a incontinencia foi resolvida. (Adaptado de Dubeau CE, Resnick 


NM. Evaluation ofthe causes and severityof geriatrie incontinence: a critical appraisal. Uroi Clin North Am. 1991 ;18:243- 
256.) 


Uma vez que a retenęao urinaria e dificil de detectar por exame e poder afetar o 
diagnóstico e a terapia, o volume PVR deve ser determinado rotineiramente, exceto em 
mulheres de meia-idade, com apresentaęao classica de incontinencia urinaria de esforęo. 
A urodinamica e geralmente desnecessaria, a menos que a seguranęa de diagnóstico seja 
precisa, como antes de uma reparaęao cirurgica ou se ha evidencia de uma causa 
subjacente grave da incontinencia, como lesóes cerebrais ou em medula espinal, 
carcinoma de bexiga ou de prostata, hidronefrose, ou calculo de bexiga. A avaliaęao 
urodinamica compreende uma bateria de testes destinados a avaliar o trato urinario 
interior durante as fases de enebimento e esvaziamento da micęao. A seleęao entre os 
testes depende da situaęao clinica e da pergunta a ser respondida; por exemplo, medir a 
pressao do detrusor e do fluxo de urina durante a micęao pode determinar se a obstruęao 
uretral esta presente, enquanto o monitoramento da bexiga e pressóes uretrais durante a 
fasę de enchimento e com a tosse podem ser uteis para pacientes com apresentaęao 
atipica de incontinencia mista. 





Tratamento Mir 

A melhor terapia reąuer abordagem multifatorial (Tabela 25-3), incluindo o 
tratamento de causas transitórias, condięoes medicas subjacentes, deficiencias 
funcionais e a anomalia do trato urinario em si. Apesar de absorventes e fraldas terem 
seu papel, eles permanecem como complemento para um tratamento mais especifico. 


Tabela 25-3 

Abordagem em etapas para tratamento de incontinencia urinaria 


TIPO 

CLINICO 

CONDięAO DE TRATAMENTO 

INCONTI 

NENCIA+ 

Hiperatividade do 
detrusor com 

contratilidade 

normal 

Urgencia 

1. Reeducaęao da bexiga ou regimes de esvaziamento solicitados 

2. ± Medicaęao relaxante de bexiga se necessario e nao contraindicada (ver lista de 
medicamentos a seguir) 

3. Cateterismo de demora por si só muitas vezes e inutil, pois os espasmos do detrusor 
muitas vezes aumentam, levando a vazamentos ao redor do cateter 

4. Em casos selecionados, induzir a retenęao urinaria farmacologicamente e adicionar 
cateterismo intermitente ou de demora * 

Hiperatividade 
detrusor a com 
comprometimento 
da contratilidade 

Urgencia § 

1. Se a bexiga esvazia adeąuadamente, os metodos comportamentais (como 
anteriormente) ± medicaęao relaxante de bexiga (doses baixas; especialmente viavel 
se coexiste incompetencia do esfincter) 

2. Se a urina residual > 150 mL, tecnicas aumentadas de micęao 11 ou cateterismo 
intermitente (± medicaęao relaxante bexiga). Se nem o cateter e viavel, cateter 
intravenoso ou residente * 

3. Em casos selecionados, induzir a retenęao urinaria farmacologicamente e adicionar 
cateterismo intermitente ou de demora * 

Incontinencia de 
esforęo 

Esforęo 

1. Metodos conservadores (perda de peso, se obesos, tratamento da tosse ou vaginite 
atrófica; manobras fisicas para evitar fuga [p. ex., apertar os musculos pelvicos antes 
da tosse, cruzar as pernas]; ocasionalmente, e util o uso de tampóes ou pessario) 

2. Se o limite de fuga identificado for > 150 mL, ajustar a excreęao de fluido e intervalos 
de micęao apropriadamente 

3. Exercicios para os musculos pelvicos ± biofeedback/ cones intravaginais ponderados ; 
deve continuar por tempo indeterminado 

4. Cirurgia (estilingue, esfincter artificial, injeędes periuretrais de volume) 

Obstruęao uretral 

Urgencia/tra 

nsborda 

mento 1 

1. Metodos conservadores (incluindo o ajuste da excreęao de liąuidos, a reeducaęao da 
bexiga/miccional solicitado) se foram excluidos hidronefrose, UTI sintomatico 
recorrente e hematuria 

2. Antagonista a-adrenergico 

3. Considere tambem a adięao de um relaxante de bexiga se coexiste a hiperatividade 
do detrusor, PVR e peąueno e a cirurgia nao desejada/viavel; PVR monitor ! 

4. Finasterida, se nao for contraindicado e o paciente prefere ou nao e um candidato a 
cirurgia 

5. Cirurgia (prostatectomia, incisao), e urna alternativa eficaz antes ou após estes 
passos 

Detrusor 

hipoatividade 

Transborda 

mento 

1. Descomprimir durante pelo menos varios dias (quanto o PVR for maior, quanto mais 
tempo deve ser a descompressao [ate um mes]) e, em seguida, realizar um ensaio de 
micęao 














2. Excluir obstruęao uretral se isto nao tiver sido feito 

3. Se nao pode anular ou PVR continua grandę, tente tecnicas aumentadas de 
esvaziamento 1 ± a-adrenergico antagonista, mas somente se alguma possivel 
micęao; betanecol mramente e util 

4. Se falhar, ou nao for possivel a micęao, cateterismo intermitente ou de demora * 

Agentes anticolinergicos na bexiga relaxante para a incontinencia de urgencia: 

Aoxibutinina IR, 7,5-20 mg por dia (2,5-5 mg 3-4 vezes ao dia); oxibutinina XL, 5-30 mg urna vez por dia; remendo 
oxibutinina duas vezes por semana; oxibutinina gel de 10% (1 g por dia por via tópica) 

Tolterodina, 2 mg duas vezes ao dia; tolterodina LA, 4 mg urna vez por dia 

Darifenacina, 7,5-15 mg urna vez por dia 

Solifenacina 5-10 mg, urna vez por dia 

Tróspio, 20 mg duas vezes por dia; XLja esta disponivel 

Fesoterodina, 4-8 mg urna vez por dia 

PVR = residual pós-miccional; ITU = infecęao do trato urinario. 

'Estes tratamentos devem ser iniciados somente após ter sido assegurado o acesso adequado ao banheiro, condięóes 
que contribuem terem sido tratadas (p. ex., vaginite atrófica, ITU, impactaęao fecal, insuficiencia cardiaca), 
gerenciamento de fluido ter sido otimizado e os medicamentos desnecessarios ou exacerbados terem sido abordados. 
Para detalhes adicionais, veja texto. 

Urgencia: vazamento na ausencia de manobras de estresse e retenęao urinaria, geralmente precedida pelo inicio 
abrupto ou a necessidade de intensificaęao para urinar; esforęo: vazamento que coincide instantaneamente com 
manobras de estresse, na ausencia de retenęao urinaria ou contraęao detrusor; transbordamento:y azamento frequente 
de pequenas quantidades associadas a retenęao urinaria. 

*profilaxia ITU pode ser usada para recorrentes ITUs sintomaticas, mas apenas se cateter nao e residente. 

§ Tambem pode imitar a incontinencia por esforęo ou transbordamento. 

"Tambem pode causar gotejamento pós-miccional por si só, que e tratado de forma conservadora (p. ex., sentar para 
urinar e permitindo mais tempo sozinho, “micęao dupla”, e em homens “ordenhar” com cuidado a uretra após a micęao). 

tecnicas aumentadas urinarias incluem Crede (aplicaęao de pressao suprapubica) e manobras de \/alsalva (esforęo) de 
dupla micęao. Eles devem ser realizados somente após a micęao ter iniciado. 

Adaptado e atualizado em 2011 de Resnick NM. Disfunęao miccional e incontinencia urinaria. Em: Beck JC, ed. Geriatrie 
ReviewSyllabus. New York: American Geriatrics Society, 1991:141-154. 

Terapia Comportamental 

A terapia comportamental inclui educaęao, automonitoramento com um diario 
miccional, ajuste de ingestao de liąuidos, perda de peso para mulheres com sobrepeso 
e incontinencia de esforęo, 1 uso de eąuipamentos auxiliares (p. ex., urinol), e varios 
tipos de reciclagem da bexiga, micęao e do esfincter uretral (p. ex., intervalos de 
exercicios crescendo progressivamente, estrategias para lidar coma urgencia e 
exercicios para a musculatura pelvica)A 3 A eficacia da terapia comportamental e 
equivalente a farmacoterapia para incontinencia de urgencia e e superior a 
medicamentos para a incontinencia de esforęo. 2,3 Alem disso, a combinaęao de 
comportamento e terapia farmacológica pode ser mais benefica do que qualquer dos 
dois tratamentos isoladamente, especialmente para incontinencia de urgencia, porque 
a terapia geralmente abole contraęóes vesicais involuntarias. Institucionalizados 
cognitivamente deficientes, mas que podem verbalizar seu nome e sao parcialmente 
móveis, lembretes regulares diurnos para anular ("solicitado anular") revelaram-se 







eficazes para incontinencia diurna; absorventes e fraldas sao apropriados para os 
outros. 4 

Farmacoterapia 

Medicamentos atualmente aprovados em geral se mostraram ineficazes para a 
incontinencia de esforęo e incontinencia por transbordamento, mas varios relaxantes 
da bexiga estao disponiveis para a incontinencia de urgencia (Tabela 25-3). Cada um se 
mostrou superior ao placebo em estudos clinicos bem conduzidos, e a maioria tambem 
se mostrou eficaz em estudos clinicos envolvendo pacientes mais velhos. 2,3 Todos tern 
propriedades antimuscarinicos, como xerostomia, constipaęao, visao turva e confusao 
ocasional. Mas cada um e bem tolerado mesmo em idosos com prejuizo cognitivo 
ąuando prescritos de forma adeąuada, embora o estado cognitivo deva ser monitorado. 
Esses medicamentos tambem podem ser bem tolerados em pacientes tomando 
inibidores da colinesterase. Aescolha entre os medicamentos muitas vezes vincula-se a 
em outras consideraęóes. Por exemplo, a libertaęao imediata de oxibutinina tern o mais 
rapido inicio de aęao, tornando-a urna escolha barata e eficaz para pacientes que 
precisam de um excelente controle em momentos previsiveis. Os outros 
medicamentos, embora mais caros, podem ser usados em menor freąuencia e mais 
bem tolerados para uso diario. 

Independentemente do farmaco selecionado, a chave e comeęar com urna dose baixa 
e aumenta-la lentamente, percebendo que o beneficio integral geralmente nao e 
aparente em menos de dois meses e que os efeitos secundarios podem compensar ou 
nao o beneficio. Com esta titulaęao, a incontinencia urinaria de urgencia pode ser 
controlada em cerca de um teręo dos pacientes e substancialmente melhorada em 
outro de um teręo. 

Procedimentos Cirurgicos 

A cirurgia para incontinencia urinaria de esforęo revelou-se eficaz para as mulheres de 
todas as idades, incluindo idosas, e e relativamente duravel. Injeęóes periuretrais de 
volume podem aj udar as mulheres frageis ou com incontinencia urinaria de esforęo 
leve, mas geralmente nao restauram a continencia. No entanto, o estilingue uretral e 
procedimentos de suspensao de fita media uretral pode curar a maioria das mulheres 
por pelo menos cinco anos. 5 Para as mulheres com incontinencia urinaria de esforęo 
mais complexa e para homens com incontinencia urinaria de esforęo por mais de um 
ano após a prostatectomia radical, esfincter artificial revelou-se eficaz e relativamente 
duravel. A experiencia com o "estilingue masculino" ainda e limitada. 

As intervenęóes cirurgicas para incontinencia de urgencia, incluindo 
neuromodulaęao, estimulaęao do nervo tibial e injeęóes de toxina botulinica sao bem- 
sucedidas em situaęóes selecionadas. No entanto, elas nao foram estudadas 
adequadamente em pessoas idosas, e os poucos dados preliminares sugerem que 
pacientes mais velhos nao se deram tao bem quanto os mais jovens. 


Prevenęao 


Existem poucos dados sobre a prevenęao de incontinencia, mas estudo clinico aleatório 
de um programa educacional e a modificaęao comportamental para mulheres com mais 
de 55 anos observou reduęao no risco de incontinencia por um ano. 6 A analise secundaria 
do Programa de Prevenęao do Diabetes observou que, ao finał de tres anos, urna 
intervenęao intensiva no estilo de vida foi associada a menor percentual de autorrelato da 
incontinencia, com a maior parte do beneficio explicada pela perda de peso e reduęao do 
risco de incontinencia de esforęo. 7 

Prognóstico 

Os dados limitados sugerem que a incontinencia avanęa em cerca de um teręo dos 
pacientes e remitiu em cerca de 10 a 15%, embora nao esteja claro o quanto a remissao 
reflete a intervenęao ou melhora do estado funcional ou medico. 
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13^ No Brasil 

Avalia-se a magnitude da relaęao entre envelhecimento e incontinencia urinaria pela 
sua citaęao no que os britanicos chamaram de "gigantes da geriatria" — demencia, 
depressao, delirium, imobilidade, instabilidade, iatrogenia e incontinencia — e que foi 
transformado no Brasil na regra dos cinco "Is" (intelecto, imobilidade, instabilidade, 
iatrogenia e incontinencia). Estima-se sua prevalencia em idosos brasileiros atendidos 
ambulatorialmente em aproximadamente 35%. 

Mais que conhecer, e preciso reconhecer a incontinencia no paciente idoso que nao 
necessariamente se queixara dela. A principal regra, para ambos os lados — 
examinador e paciente/familiar/cuidador — e nao considerar incontinencia urinaria 
como parte da velhice e/ou irreversivel pela faixa de idade. O incontinente torna-se 
recluso, com baixa autoestima e caminha rapidamente para o asilamento. 

O projeto Diretrizes da Associaęao Medica Brasileira e do Conselho Federal de 
Medicina sobre "Incontinencia Urinaria: Propedeutica" cita dois questionarios 
especificos para avaliar a qualidade de vida nesses pacientes — King's Heath 
Questionnaire e International Consultation On Incontinence Questionnaire-Short Form — 
como traduzidos e validados em portugues. O mesmo projeto recomenda avaliaęao 
urodinamica em idosos na falha do tratamento inicial, quando a historia clinica e 
confusa, antes de condutas cirurgicas e quando ha risco em tratamento clinico. 

Cabe por ultimo a observaęao da associaęao entre dois dos cinco "Is" — 
incontinencia e iatrogenia — tanto no quesito das causas reversiveis (farmacos, veja 
Tabela 25-1) como na alta taxa de efeitos colaterais dos tratamentos medicamentosos, 
muitas vezes sintomaticos e protelatórios de pesquisas efetivas sobre as reais origens 
da incontinencia urinaria. 
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Aspectos neuropsiąuiatricos do 
enyelhecimento 


Sharon K. Inouye 


Definięao 

O processo de enyelhecimento produz alteraęoes fisiológicas importantes no sistema 
nervoso central (Tabela 26-1), inclusive alteraęoes neuroanatómicas, neurotransmissoras 
e neurofisiológicas. Esses processos resultam em sintomas e manifestaęóes relacionados 
a idade (Tabela 26-2) para muitos idosos. Essas alteraęoes fisiológicas desenvolvem taxas 
drasticamente variaveis entre os idosos, no entanto, e o declinio pode ser modificado por 
fatores como dieta, exercicio fisico, meio ambiente, estilo de vida, predisposięao genetica, 
deficiencia, doenęa e efeitos colaterais dos medicamentos. Essas alteraęoes podem 
resultar em sintomas relacionados a idade comuns a senescencia benigna, como 
diminuięao do tempo de reaęao, hipotensao postural, tontura ou vertigem, presbiopia, 
presbiacusia, marcha rigida e dificuldades do sono. Na ausencia de doenęa, essas 
alteraęoes fisiológicas normalmente resultam em sintomas relativamente leves e poucas 
restrięóes nas atividades de vida diaria. Essas alteraęoes, todavia, diminuem a reserva 
fisiológica e aumentam a suscetibilidade a sobrecargas impostas por estimulos 
estressantes tanto relacionados a doenęas, como farmacológicos e ambientais. 


Tabela 26-1 

Alteraęoes fisiológicas no sistema nervoso central relacionadas a idade 


Alteraędes neuroanatómicas 
Atrofia cerebral 

Decrescimos na contagem de neurónios 
Aumento de placas neuriticas 
Aumento de lipofuscina e melanina 

Alteraęóes de neurotransmissores 
Declinio da transmissao colinergica 
Diminuięao da sintese de dopaminergico 
Diminuięao da sintese de catecolamina 

Alteraęóes neurofisiológicas 

Diminuięao do fluxo sangufneo cerebral 

Alteraęóes eletrofisiológicas (diminuięao do ritmo alfa, aumento da latencia em respostas evocadas) 









Tabela 26-2 

Manifestaęóes de alteraęóes neuropsiguiatricas fisiológicas relacionadas a idade 


SISTEMA MANIFESTAęAO 

Cognięao 

Esquecimento 

Velocidade de processamento declina ao longo da vida adulta 

Declinios neuropsicológicos: atenęao seletiva, fluencia verbal, recuperaęao, percepęao visual complexa, analise 
lógica 

Reflexos 

Reflexos de estiramento perda da sensibilidade 

Diminuięao ou ausencia de reflexos do tornozelo 

Diminuięao dos reflexos autonómicos e endireitamento, instabilidade postural 

Sensorial 

Presbiacusia (perda auditiva de alta freąuencia), tinitus 

Deterioraęao do sistema vestibular, vertigem 

Presbiopia (menor elasticidade do cristalino) 

Oiminuięao da reatividade da pupila, diminuięao do olhar para cima 

Deterioraęao do sistema olfativo 

Diminuięao da sensibilidade vibratória 

Marcha e 
eąuilibrio 

Marcha mais endurecida, lenta, fletida para frente 

Aumento da oscilaęao do corpo e instabilidade leve 

Sono 

Diminuięao da eficiencia do sono, fadiga 

Despertares aumentados, insónia 

Reduęao dos estagios do sono 3 e 4 

Duraęao do sono mais variavel, mais cochilos 


Epidemiologia 

Os disturbios neuropsiąuiatricos, que sao a principal causa de incapacidade nos idosos, 
contabilizam aproximadamente 50% da incapacidade funcional. Estima-se que as 
condięóes neuropsiquiatricas graves ocorram, mundialmente, em 15 a 25% dos idosos. 
Essas condięóes sao decorrente das doenęas que aumentam de prevalencia com a idade, 
nao sendo, porem, parte do processo de envelhecimento normal. A doenęa de Alzheimer 
e demencias relacionadas ocorrem em aproximadamente 10% dos adultos de 65 anos ou 
mais e em 40% dos adultos com mais de 85 anos (Capitulo 409). O delirium ocorre em 5 a 
10% de todas as pessoas com 65 anos ou mais e em mais de 80% dos muito idosos, 
geralmente em um contexto de hospitalizaęao e doenęas agudas (Capitulo 27). A 
depressao grave (Capitulo 404) ocorre em aproximadamente 5% dos idosos, dos quais 
15% apresentam sintomas depressivos significativos. Os disturbios de ansiedade 
ocorrem em 10% dos idosos. Os individuos mais velhos tambem estao sujeitos a urna 
substancial morbidade e incapacidade funcional por doenęa cerebrovascular (Caps. 413 a 
415), doenęa de Parkinson (Capitulo 416), neuropatias perifericas (Capitulo 428), 
mielopatias degenerativas (Caps. 407 e 430), estenose espinhal e doenęas de disco 
























(Capitulo 407), disturbios convulsivos (Capitulo 410), apneia do sono (Capitulo 100), 
disturbios visuais (Capitulo 431), ąuedas (Capitulo 24), incontinencia (Capitulo 25) e 
impotencia (Capitulo 242). 

Diagnóstico 

Para diagnosticar essas condięoes, os medicos devem nao somente compreender e 
realizar exame do estado mental e avaliar a capacidade funcional, como tambem 
conhecer os empregos e efeitos colaterais dos medicamentos psicoativos em pacientes 
geriatricos. 

Exame do Estado Mental 

Alem de exames neurológicos detalhados, a avaliaęao de disturbios neuropsiąuiatricos 
em idosos reąuer cuidadoso exame do estado mental, inclusive avaliaęao de humor, 
afetividade e cognięao. Existem breves testes de triagem para avaliar essas ąuestoes e 
auxiliar na detecęao de potenciais problemas que necessitem de avaliaęao e tratamento 
adicionais. Para a triagem de depressao, pontuaęóes de seis ou mais dos 15 itens da 
Escala de Depressao Geriatrica (Tabela 26-3) indicam sintomas depressivos substanciais 
que pedem avaliaęao mais detalhada. Instrumentos alternativos de rastreamento de 
depressao incluem a escala de depressao do Center for Epidemiologial Studies (CES-D). 
Para os pacientes com deficiencia cognitiva, as escalas de depressao aplicadas pelo 
observador, como a Escala de Depressao de Hamilton ou Escala de Cornell, sao 
recomendadas. 


Tabela 26-3 

Escala de depressao geriatrica - forma curta 


1. Voce esta essencialmente satisfeito com sua vida? 

sim/NAO 

2. Voce ja diminuiu muitas das suas atividades e interesses? 

SIM/nao 

3. Voce sente que sua vida esta vazia? 

SIM/nao 

4. Voce costuma ficar entediado? 

SIM/nao 

5. Voce esta de bom humor na maioria das vezes? 

sim/NAO 

6. Voce tern medo de que algo ruina aconteęa com voce? 

SIM/nao 

7. Voce se sente feliz na maior parte do tempo? 

sim/NAO 

8. Voce se sente desamparado? 

SIM/nao 

9. Voce prefere ficar em casa em vez de sair e fazer coisas novas? 

SIM/nao 

10. Voce sente que tern mais problemas de memória do que a maioria? 

SIM/nao 

11. Voce acha que e naaravilhoso estar vivo agora? 

sim/NAO 

12. Voce se sente muito inutil do jeito que esta agora? 

SIM/nao 

13. Voce se sente cheio de energia? 

sim/NAO 

14. Voce sente que sua situaęao e desesperanęosa? 

SIM/nao 

15. Voce acha que a maioria das pessoas esta em melhor situaęao do que voce? 

SIM/nao 


Respostas indicando depressao estao destacadas, seis ou mais respostas destacadas indicam os sintomas depressivos. 

Modificado de Yesavage J, Brink T, Rowe T, et al. Development and validation of a geriatrie depression screening scalę: a 
preliminary report. J Psychiatr Res. 1983;17:37-49. 

A fasę inicial do deficit cognitivo pode facilmente nao ser notada durante a 
conversaęao, pois o comprometimento intelectual pode ser mascarado por habilidades 
sociais intactas. Devido a alfa freąuencia de comprometimento cognitivo, a triagem 
cognitiva formal e recomendada para todas as pessoas idosas. Idealmente, o teste 
cognitivo deveria avaliar pelo menos os dominios gerais de atenęao, orientaęao, 
linguagem, memória, capacidade visuoespacial e conceituaęao. Para excluir o delirium, a 
atenęao deve ser avaliada inicialmente pedindo ao paciente que realize urna tarefa como 
repetir cinco digitos ou relatar os meses de tras para frente ja que o restante do teste 
cognitivo nao teria utilidade em um paciente desatento. Para testes cognitivos adicionais, 
existem varios instrumentos praticos e breves de triagem. Historicamente, o instrumento 
mais utilizado foi o Miniexame do Estado Mental, com 19 itens, escala de 30 pontos que 
pode ser concluido em 10 minutos. Este instrumento protegido por direitos autorais 
agora exige urna taxa por uso, se for usada a versao oficial. Um util, breve instrumento 
alternativo e o teste Mini-Cog, que pode ser concluido em dois a quatro minutos (Tabela 
26-4); pontuaęóes <3 sugerem comprometimento cognitivo. Um teste mais detalhado 
pode ser realizado com o Montreal Cognitioe Assessment (Figura 26-1), que requer de 10 a 
15 minutos; pontuaęóes inferiores a 26 indicam comprometimento cognitivo. Perguntas 
para avaliar o julgamento e a capacidade de solucionar problemas em situaęóes 
hipoteticas, como em um incendio ou quando dirigindo, podem fornecer criterios 





















decisivos sobre a capacidade do paciente de atuar de forma segura e independente. 


Tabela 26-4 
Teste Mini-Cog 


1. Instrua o paciente para ouvir atentamente e lembrar-se de tres palavras desconexas e, em seguida, repetir as palavras: 
BANANA, NASCER DO SOL, CADEIRA 

2. Instrua o paciente para desenhar o mostrador de um relógio, ou em uma folha de papel em branco ou em urna folha com um 
grandę circulo ja desenhadona pagina. Depois do paciente colocar os numeros na face do relógio, peęa-lhe para desenhar os 
ponteiros do relógio para ler um tempo especifico, como 11:10. Essas instruęóes podem ser repetidas, mas nao devem ser dadas 
instruęóes adicionais. Permitir ate tres minutos para completar o desenho do relógio. 

3. Peęa ao paciente para repetir as tres palavras apresentadas anteriormente. 

4. De 1 ponto para cada palavra correta e 2 pontos para um relógio desenhado corretamente. Pontuaęao <3 sugerem 
comprometimento cognitivo. 

Adaptado de Borson S, Scanlan J, Watanabe J, et al. lmproving identification of conigtive impairment in primaryu care. Int J 
Geriatr Psychiatry. 2006; 21:349-355. Reproduzido com a permissao do detentor dos direitos autorais (S. Borson). 
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Avaliaęao Funcional 

O comprometimento funcional, definido como dificuldade para a realizaęao das 
atividades diarias, e comum nos idosos. Apesar de nao ser incluida de forma rotineira na 
avaliaęao clinica padrao, a determinaęao do grau de incapacidade funcional do paciente 
com base nas suas condięóes clinicas e neuropsiąuiatricas e decisiva para a compreensao 
do ónus da doenęa e seu impacto na vida diaria do individuo. A importante relaęao entre 
estado funcional e saude nas pessoas mais idosas e refletida no achado de que medidas 
funcionais sao preditores mais significativos de mortalidade após hospitalizaęao do que 
o diagnóstico de admissao. As medidas funcionais predizem fortemente outros 
desfechos hospitalares importantes no idoso, como a duraęao da internaęao, o estado 
























































funcional na alta hospitalar, as necessidades de cuidados futuros, o ónus aos cuidadores, 
o risco de institucionalizaęao e o prognóstico de longo prazo. A independencia funcional 
e crucial para que o paciente permaneęa vivendo de forma independente na comunidade, 
e o declinio funcional representa um fator de risco principal para a colocaęao em 
instituięóes de longa permanencia para idosos (ILPI). 

A avaliaęao funcional deve incluir analise da capacidade do paciente de desempenhar 
atividades basicas de cuidados pessoais e atividades instrumentais da vida diaria, 
atividades de grau mais elevado necessarias para uma vida independente. Atividades da 
vida diaria incluem habilidades basicas de autoatendimento, como alimentaęao, higiene 
pessoal, tomar banho, vestir-se, ir ao banheiro, transferir e andar. Atividades 
instrumentais da vida diaria sao tarefas mais complexas, incluindo compras, preparar 
refeięóes, gestao das finanęas, limpeza domestica, usar o telefone, tomar medicamentos e 
de dirigir ou utilizar transporte pub lico. A avaliaęao funcional e conduzida junto com o 
paciente ou a familia e as perguntas averiguam se o paciente pode realizar essas 
atividades de forma independente. Outros dominios correlatos que devem ser avaliados 
incluem visao, audięao, continencia, estado nutricional, seguranęa, quedas, situaęao de 
vida, suportes sociais e situaęao socioeconómica. 

O inicio do declinio agudo funcional ou cognitivo e frequentemente o primeiro a 
acontecer e algumas vezes e o unico sinal de doenęa aguda grave em idosos, 
determinando atenęao medica imediata. Analogamente, o inicio ou a piorą de condięóes 
correlatas como delirium, quedas, incontinencias, depressao ou incapacidade de gerir a 
própria vida, introduz a necessidade de avaliaęao medica imediata. 

T ratamento 

Efeitos Psicoativos de Medicamentos em Pacientes Idosos 
Eventos Adversos Medicamentosos em Idosos 

As complicaęóes iatrogenicas ocorrem em 29 a 38% dos pacientes idosos 
hospitalizados, com aumento de tres a cinco vezes o risco nos pacientes idosos em 
comparaęao aos mais jovens. Os eventos adversos medicamentosos, que sao o tipo de 
iatrogenia comum, contabilizam 20 a 40% de todas as complicaęóes. Os idosos sao 
especialmente vulneraveis as reaęóes adversas medicamentosas devido a 
administraęao de varios medicamentos simultaneamente, a doenęas crónicas 
multiplas, as insuficiencias renal e hepatica subclinicas, a diminuięao da reserva 
fisiológica e ao metabolismo medicamentoso alterado pelo envelhecimento. O uso 
inadequado de medicamentos foi relatado em cerca de 40% dos pacientes idosos 
hospitalizados, sendo que mais de um quarto desses pacientes apresentavam 
contraindicaęóes absolutas ao medicamento e os demais recebiam pelo menos uma 
medicaęao que nao era necessaria. Como 50% dos eventos adversos ocorrem com uso 
de medicaęóes inadequadas, o potencial para a reduęao desses eventos adversos e 
substancial. 

Medicamentos com Efeitos Psicoativos 



Quase todas as classe de medicamentos tem o potencial de causar alteraęóes do estado 
mental em um paciente vulneravel, mas medicamentos espedficos sao comumente 
implicados (Tabela 26-5) e devem ser usados com precauęao em pacientes mais velhos. 
Muitos casos de delirium ou declinio cognitivo nos pacientes idosos podem ser 
prevenidos evitando-se, substituindo-se ou reduzindo-se a dose de medicaęóes 
psicoativas. Os benzodiazepinicos de longa duraęao (p. ex., flurazepam e diazepam) 
sao medicaęóes especialmente problematicas para os idosos e devem ser evitadas 
sempre que possivel. Se as abordagens nao farmacológicas para o controle da insónia 
nao tiverem exito, e recomendado o uso por pouco tempo de benzodiazepinicos de 
aęao intermediaria sem metabólitos ativos (p. ex., lorazepam, 0,5 mg, meia-vida de 10 a 
15 horas). Os medicamentos que tem efeitos anticolinergicos (p. ex., anti-histaminicos, 
antidepressivos, neurolepticos, antiespasmóticos) produzem urna serie de efeitos 
colaterais pouco toleraveis em idosos, inclusive delirium, hipotensao postural, retenęao 
urinaria, constipaęao e boca seca. Dos narcóticos, a meperidina causa delirium mais 
frequentemente do que outros agentes devido a um metabólito ativo, a normeperidina. 
Os medicamentos cardiacos, como os digitalicos e agentes antiarritmicos tem meia- 
vida prolongada, janelas terapeuticas estreitas e diminuięao de ligaęao a proteinas nos 
pacientes idosos. O clinico deve estar ciente de que a toxicidade com esses agentes (p. 
ex., digoxina) pode ocorrer mesmo em niveis terapeuticos do medicamento. Os 
antagonistas do receptor H 2 (p. ex., cimetidina, ranitidina, famotidina, nizatidina) estao 
entre as causas mais comuns de delirium induzido por medicamentos no idoso devido 
ao seu uso frequente; os medicos devem considerar seriamente o uso de alternativas 
menos tóxicas (p. ex., sucralfato ou antiacidos) ou reduęao de dose para pacientes 
idosos, especialmente quando a medicaęao esta sendo utilizada mais para profilaxia do 
que para tratamento de doenęa ativa. Os inibidores da bomba de prótons foram 
associados ao delirium em alguns relatos; contudo, o indice global deste efeito adverso 
ainda nao foi sistematicamente determinado. Os criterios de Beers, que sao atualizados 
regularmente, incluem medicamentos potencialmente inapropriados para idosos e 
associados a altas taxas de eventos adversos em idosos, incluindo alteraęóes do estado 
mental e quedas. 


Tabela 26-5 

Medicamentos com efeitos psicoativos 


Sedativo-hipnóticos 

Benzodiazepinas (especialmente flurazepam, diazepam) 

Barbituricos 

Medicamentos para dormir (hidrato de cloral) 

Narcóticos (especialmente meperidina) 

Anticoliner gicos 

Anti-histaminicos (difenidramina, hidroxizina) 

Antiespasmódicos (beladona, lomotil) 

Antidepressivos heterociclicos (amitriptilina, imipramina, doxepina) 

Neurolepticos (clorpromazina, haloperidol, tioridazina) 

Medicamentos antiparkinsonianos (benzotropina, triexifenidila) 

Atropina, escopolamina 

Medicamentos cardiacos 
Glicosideos digitalicos 

Antiarritmicos (ąuinidina, procainamida, lidocaina) 

Anti-hipertensivos (|3etabloqueadores, metildopa) 

Medicamentos gastrointestinais 

H,-antagonistas (cimetidina, ranitidina, famotidina nizatidina) 

Inibidores da bomba de prótons (esomeprazol, lansoprazol, omeprazol, pantoprozol) 

Metoclopramida (reglan) 

Diversos medicamentos 

Medicamentos anti-inflamatórios nao esteroides 

Corticoesteroides 

Anticonvulsivantes 

Levodopa 

Litio 

Medicamentos de venda livre sem receita medica 

Preparaędes para resfriados e sinusite (anti-histaminicos, pseudoefedrina) 

Soniferos (difenidramina, elixires que contem alcool) 

Permanecer desperto (cafeina) 

Nauseas, alivio gastrointestinal (Donnagel, meclizina, H 2 antagonistas, loperamida) 

Os medicamentos psicoativos contabilizam aproximadamente 50% dos eventos 
adversos medicamentosos que podem ser prevenidos, o que ocorre com frequencia em 
pacientes para os quais estao prescritos tres ou mais medicamentos psicoativos, 
usualmente em doses inadequadamente elevadas para idosos. Delirium e 
comprometimento cognitivo sao os resultados adversos mais comuns de 
medicamentos psicoativos. A utilizaęao de qualquer medicamento psicoativo esta 
associada a um risco quatro vezes maior de delirium ou declinio cognitivo, mas os 
resultados destas condięóes dependem do tipo de classe ou de medicamento 
administrado e o numero total de medicamentos recebidos. Os medicamentos 
hipnóticos sedativos estao associados a um aumento de tres a 12 vezes no risco de 
delirium ou declinio cognitivo; os narcóticos estao associados a um aumento de risco de 
duas a tres vezes; e os medicamentos anticolinergicos estao associados a um aumento 
de cinco a 12 vezes desse risco. Cada medicamento possui seu próprio risco individual 












de resultados adversos e, ąuando varios medicamentos sao usados simultaneamente, o 
risco global e agravado pelo elevado potencial para interaęóes medicamentosas. Se tres 
ou mais medicamentos sao consumidos ou adicionados em um periodo de 24 horas, o 
risco de delirium aumenta em ąuatro vezes. Analogamente, o risco de declinio 
cognitivo aumenta diretamente com o numero de medicamentos prescritos, a partir de 
um aumento no risco de tres vezes com duas ou tres medicaęóes ate 14 vezes com seis 
ou mais medicaęóes. 

Principios da Terapia Medicamentosa nos Idosos 

Os medicos devem sempre considerar se as abordagens nao farmacológicas (Capitulo 
38) podem ser alternativas adeąuadas a medicaęao nos idosos. Tecnicas de 
relaxamento, massagem e musica sao altamente eficazes para o tratamento de insónia 
e ansiedade; a dor localizada pode ser controlada de maneira efetiva com medidas 
locais, como injeęóes, calor, ultrassom e estimulaęao eletrica transcutanea. 

Quando e necessario o tratamento medicamentoso nos idosos, os medicos devem 
escolher a medicaęao com o menor potencial tóxico e enfatizar medicamentos ja bem 
testados em populaęóes idosas (Tabela 26-6). Muitas vezes e aconselhavel comeęar com 
25 a 50% da dosagem de adulto normal para ąualąuer medicamento psicoativo e 
aumentar a dose lentamente. Os esąuemas medicamentosos devem ser mantidos da 
forma mais simples, com o menor numero de medicamentos e comprimidos possivel. 
Mais importante ainda, a lista de medicaęóes deve ser reavaliada freąuentemente. 
Intervenęóes sistematicas envolvendo geriatras, farmaceuticos clinicos e sistemas 
baseados em computador podem reduzir significativamente a freąuencia de reaęóes 
adversas a medicamentos em idosos. 1 


Tabela 26-6 

Orientaęóes para terapia com medicamentos em idosos 

PRINCIPIOS GERAIS 

Lembre-se de que os idosos sao altamente sensiveis aos efeitos psicoativos 
de todos os medicamentos. 

Conheęa a farmacologia dos medicamentos que voce prescreve. Conheęa 
alguns medicamentos tambem. 

ABORD AGEM RECOMEND AD A 

Use abordagens nao farmacológicas, sempre que possivel. 

Evite o uso rotineiro "quando necessario" de medicamentos para dormir, 
ansiedade, dor. 

Escolha o medicamento com o potencial menos tóxico. 

Substitua alternativas menos tóxicas, sempre que possivel (antiacido ou 
sucralfato para um H 2 -bloqueador ou inibidores da bomba de prótons, 
metamucil ou kaopectate para imodium, ou Lomotil, regime de 







acetaminofeno previsto para o manejo da dor). 

Reduza a dosagem. 

"Iniciar em baixas doses e aumentar lentamente." 

Comece com 25-50% da dose-padrao de medicamentos psicoativos em 
idosos. 

Titular o medicamento lentamente. 

Definir pontos finais realistas: titular para melhora, nao eliminaęao dos 
sintomas. 

Mantenha esąuemas simples. 

Reavalie regularmente a lista de medicamentos. O paciente deve trazer 
todos os frascos e rever o que esta sendo tornado. 

Reavalie longo tempo de uso de medicamentos, porąue o paciente esta 
mudando. 

Reveja medicaęao vendida sem receita medica. 


Mesmo medicamentos de longa data devem ser reavaliados, porąue o paciente esta 
mudando com a idade e a doenęa. O uso de longo prazo nao justifica uso continuo. O 
medico deve rever regularmente, junto com o paciente, todas as medicaęóes prescritas 
e as de venda livre, de preferencia com o paciente levando para a consulta todos os 
frascos das mesmas e indicando a ąuantidade que e tornada. Os pacientes 
freąuentemente subestimam o potencial tóxico dos medicamentos de venda livre e dos 
fitoterapicos, usando urna variedade desses agentes que podem potencializar os efeitos 
colaterais ou neutralizar os efeitos desejados das medicaęóes de prescrięao (Capitulo 
28). Por exemplo, medicamentos sem prescrięao medica de alto risco para idosos 
incluem anti-inflamatórios nao agentes, H 2 -bloqueadores e anti-histaminicos. Alem 
disso, remedios de ervas como Gingko bil oba podem interagir com a varfarina que 
causam sangramento; outros (como Kava kava e preparaęóes de ervas chinesas) estao 
associados ao risco de hepatotoxicidade. 

Perspectivas futuras 

Metodos de triagem para o declinio cognitivo e funcional devem ser usados para alto 
risco em pessoas idosas. Urna meta importante para o futuro e incorporar estes rastreio e 
medidas de intervenęao para o atendimento de rotina de todas as pessoas idosas em 
consultórios medicos, clinicas, hospitais, asilos e outras configuraęóes. • Video 26-1: 
Metodo de Avaliaęao de Confusao (CAM) 

Grau A 

1. Schnipper, J. L., Hamann, C., Ndumele, C. D., et al. Effect of an electronic 

medication reconciliation application and process redesign on potential adverse 





drug events: a cluster-randomized trial. Arch Intern Med. 2009; 169:771-780. 
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No Brasil 

Devido a sua alta prevalencia, diagnosticar disturbios neuropsiąuiatricos em idosos 
de maneira precoce e correta deveria estar integrado a rotina clinica. A realidade 
contraria esta intenęao, visto que o clinico normalmente nao encontra tempo habil 
para a aplicaęao de escalas de triagem propostas para essas doenęas. Soma-se a isto o 
"mito da velhice" no qual o paciente e/ou seus familiares atribuirem suas queixas "a 
idade" e nao as consideram relevantes como informaęao espontanea para o medico. 
Acrescente-se tambem o fato de que ha casos com sintomas iniciais inespedficos como 
alteraęóes de sono e de apetite, perda de peso de causa indefinida, zelo excessivo com 
evacuaęóes e micęóes e uso abusivo de alcool e tabaco. Oposto a isto, transtornos 
obsessivo-compulsivos e bipolares podem ficar quiescentes por decadas de vida, 
reagudizando e sendo confundidos com demencia senil na terceira idade. Investigar 
antecedentes de doenęa psiquiatrica previa reduz, em muitos casos, a necessidade de 
pesquisa etiológica de disfunęóes cognitivas. A presenęa simultanea de varias doenęas 
associadas ao uso abusivo de medicamentos colabora para agravar ou desencadear 
disturbios neuropsiquiatricos nesta faixa de idade. Retorna-se, assim, a necessidade de 
criterios clinicos para diferenciar o envelhecimento normal desse tipo de disturbio. 

Estima-se que percentuais de ate 50 a 60% dos idosos queixam-se de problemas 
relativos a memória. Este sintoma tern valor preditivo mediano para o diagnóstico de 
demencia senil e deve, quando possivel, ser confirmado por familiares do paciente. 
Considerando-se que este diagnóstico e sindrómico e clinico, o primeiro passo e rever 
os dados de anamnese e exame fisico para se certificar da nao existencia de doenęas e 
farmacos potencialmente desencadeadores da queixa original. Perguntar sobre relaęao 
temporal entre a disfunęao cognitiva e o inicio da tornada de algum medicamento ou 
do diagnóstico de determinada afecęao diminui a amplitudę da investigaęao clinica. O 
passo seguinte e definir se o grau de comprometimento cognitivo esta afetando 
atividades rotineiras no trabalho e em casa. Indices como o de Katz permitem avaliar 
atividades da vida diaria questionando sobre a independencia de execuęao de seis 
delas: (1) Banhar-se, (2) vestir-se, (3) locomover-se ate ao sanitario e utiliza-lo 
adequadamente, (4) ser continente, (5) deslocar-se entre cómodos e posięóes e (6) 
alimentar-se. O grau de dependencia - leve, media, moderada - dependera do numero 
de atividades nao passiveis de realizaęao. Yerificado que ha algum grau de 



dependencia, a regra mais simples para o diagnóstico clinico de demencia senil e a 
regra dos ąuatro "As" (Amnesia, Afasia, Agnosia, Apraxia) associada a disfunęao 
executiva determinada pelas atividades da vida diaria. Presente o primeiro "A" 
(Amnesia) e um ou mais dos outros tres, deve-se realizar o MiniExame do Estado 
Mental (MEEM) como teste de triagem e nao de diagnóstico. Na ausencia de materiał 
impresso especifico para o MEEM, o teste alternativo mais pratico e simples e o da 
fluencia verbal. Neste teste pede-se ao paciente que fale o maior numero de animais no 
menor tempo possivel. A nota finał e definida como o numero total (excluindo-se 
repetięóes) em um minuto, sendo a nota de corte de normalidade o valor de nove para 
escolaridade menor de oito anos e de 13 para escolaridade acima de oito anos. 

Depressao e demencia freąuentemente coexistem, dificultando o diagnóstico 
definitivo e muitas vezes o tratamento adeąuado. Estima-se que a prevalencia de 
quadros depressivos em dementados ocorra entre 6 a 20% dos casos. Sintomas como 
disturbios do sono, anorexia, comportamento irritadięo, cansaęo e isolamento social 
sao encontrados em ambas circunstancias. Quando o quadro clinico sugere depressao, 
pode-se realizar prova terapeutica com antidepressivos em periodo de dois a tres 
meses. 

Diagnóstico precoce e correto de disturbios neuropsiquiatricos em idosos, seguido 
de tratamento correto e apoio aos familiares pode e deve ser realizado em todos os 
locais de assistencia a saude. Profissionais da area, independentemente do campo de 
aęao, precisam de atenęao e treino para avaliaęao basica desses disturbios em 
pacientes da terceira idade. 

Mil ton Luiz Gorzoni 
Wilson Jacob Filho 
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Delirium ou alteraęao aguda do estado 
mental no paciente idoso 


Sharon K. Inouye 


Estima-se que um dos sintomas mais comuns nos idosos com doenęa aguda, as 
alteraęóes do estado mental, corresponda a cerca de 30% das avaliaęóes de emergencia 
nos pacientes idosos. O estado mental freąuentemente serve como barómetro da saude 
geral do idoso e, geralmente e o unico sintoma de doenęas subjacentes graves. Urna 
ampla variaęao de condięóes clinicas, neurológicas e psiąuiatricas pode levar a alteraęóes 
do estado mental (Caps. 404 e 409). Urna abordagem sistematica auxilia na avaliaęao de 
suspeita de alteraęao do estado mental em pacientes idosos (Fig. 27-1). 
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FIGURA27-1 Algoritmo para avaliaęao de suspeita de alteraęao do estado mental em pacientes 
idosos. 


PRN = conforme necessario; TFTs = testes de funęao da tireoide. 


O primeiro passo na avaliaęao da suspeita de alteraęao do estado mental em idosos e 
obter um histórico detalhado de informantes confiaveis, estabelecendo assim o grau 
anterior do paciente ąuanto a funęao cognitiva e o progresso clinico de quaisquer 
alteraęoes cognitivas. Alteraęoes crónicas (aquelas que ocorrem ao longo de meses a 
anos) representam, provavelmente, urna doenęa subjacente demencial e deve ser avaliada 
de acordo (Capitulo 409). As alteraęoes agudas (ou seja, alteraęoes que ocorrem durante 
dias a semanas) — mesmo que sobrepostas em urna demencia subjacente — devem ser 
inyestigadas a fundo por meio de avaliaęao cognitiva detalhada para determinar se 


















mesmo ąuando sobrepostas a demencia subjacente ha presenęa de delirium. Se nao 
ocorrerem caracteristicas de delirium (p. ex., desatenęao, pensamento desorganizado, 
nivel alterado de consciencia, sintomas flutuantes), indica-se avaliaęao adicional para 
depressao, disturbios psicóticos nao organicos agudos ou outras condięoes psiąuiatricas. 

Delirium 

O delirium, uma sindrome clinica caracterizada como um disturbio agudo da atenęao e da 
funęao cognitiva, e a complicaęao mais freąuente em idosos hospitalizados — e um 
problema potencialmente devastador. O delirium muitas vezes nao e reconhecido apesar 
dos metodos sensiveis para a sua detecęao, mas suas complicaęoes podem ser 
prevenidas. 

Definięao 

A definięao e os criterios de diagnóstico para o delirium estao evoluindo. A ąuarta edięao 
do Manuał Diagnóstico e Estatistico de Transtornos Mentais (texto revisado) tern sido 
amplamente utilizada (Tabela 27-1), mas os criterios constantes neste manuał foram 
baseadas no consenso de especialistas, e sua sensibilidade e especificidade diagnóstica 
nao foram determinadas. O Confusion Assessment Method (CAM) fornece um simples 
algoritmo de diagnóstico operacionalizado. Em estudos de mais de 1.000 individuos, 
houve uma sensibilidade de 94%, uma especificidade de 89% e uma fiabilidade 
interobservadores elevada. 


Tabela 27-1 

Criterios de diagnóstico para delirium 


CRITERIOS DE DIAGNÓSTICO DSM-F/-TR 

A Disturbios de consciencia (z. e., reduęao na nitidez de percepęao do ambiente) com reduzida capacidade de foco, manter ou 
desviar sua atenęao 

B Amudanęa da cognięao (p. ex., deficit de memória, desorientaęao, disturbios de linguagem) ou o desenvolvimento de disturbios 
perceptivos que nao sao bem explicados por uma demencia preexistente, estabelecida ou evoluida 
C O disturbio se desenvolve ao longo de um curto periodo de tempo (usualmente horas a dias) e tende a variar durante o dia 
D As evidencias a partir do histórico, exame fisico, ou achados laboratoriais indicando que o disturbio e causado por 
consequencias fisiológicas diretas de uma condięao medica geral 

ALGORITMO DIAGNÓSTICO CAM* 

Caracteristica 1. Inicio agudo e curso flutuante. Esta informaęao e normalmente obtida a partir de um membro da familia ou da 
enfermeira e e mostrada por respostas positivas as seguintes perguntas: Ha evidencia de uma mudanęa aguda no estado mental 
da base do paciente? Sera que o comportamento (anormal) flutua durante o dia, isto e, tende a ir e vir ou aumentar e diminuir de 
gravidade? 

Caracteristica 2. Desatenęao. Essa caracteristica e mostrada por uma resposta positiva a seguinte pergunta: O paciente tern 
dificuldade em focar a atenęao, por exemplo, ele se distraia facilmente ou tern dificuldade em manter-se a par do que estava sendo 
dito? 

Caracteristica 3. Pensamento desorganizado. Essa caracteristica e mostrada por uma resposta positiva a seguinte pergunta: O 
paciente tern pensamento desorganizado ou incoerente, como conversa desconexa ou irrelevante, fluxo claro ou ilógico de ideias, 
ou comutaęao imprevisivel de assunto em assunto? 

Caracteristica 4. Nivel de consciencia alterado. Essa caracteristica e mostrada por qualquer outra resposta de "alerta" para a 
seguinte pergunta: Em geral, como voce classifica este nivel de consciencia do paciente: alerta (normal), vigilante (hiperalerto), 
letargico (sonolento, facilmente despertado), letargia (dificil para despertar) ou coma (incapaz de acordar)? 

O diagnóstico de delirium requer a presenęa das caracteristicas 1 e 2 e 3 ou 4. 

CAM = Metodo de Avaliaęao de Confusao ( Confusion Assessment Method- CAM), de Inouye SK, van Dyck CH, Alessi CA, 
et al: Clarifying confusion: The Confusion Assessment Method. Anew method for detection of delirium. Ann Intern Med. 
1990;113:941-948. Training manuał available at http://elderlife.med.yale.edu/pdf/The Confusion Assessment Method.pdf; 
DSM-IV = American Psychiatrie Association. Diagnostic and Statistical Manuał of Mental Disorders, 4th ed., text revision. 
Washington, DC: American Psychiatrie Association; 2000. 


Epidemiologia 

Em pessoas com mais de 65 anos, a prevalencia de delirium no momento da internaęao e 
de 13 a 60%. O delirium desenvolve-se novamente em 6 a 56% dos pacientes durante a 
hospitalizaęao. Encontram-se indices mais elevados ąuando sao realizadas supervisóes 
freąuentes em populaęóes idosas, cirurgicas e sob cuidados intensivos. Delirium ocorre 
em 15 a 74% dos pacientes pós-operatórios, 60 a 80% dos pacientes em unidades de 
cuidados intensivos medicos, ate 60% dos pacientes em casas de repouso e pelo menos 
80% dos pacientes no firn da vida. 

Os indices de mortalidade hospitalar associada ao delirium sao de 25 a 33%, indices tao 
elevados ąuanto aąueles associados ao infarto agudo do miocardio e a sepse. A 
importancia do delirium em idosos hospitalizados assumiu uma proeminencia especial 
devido ao fato de que pacientes com 65 anos de idade ou mais atualmente correspondem 
a aproximadamente 50% de todas as diarias de internaęao para cuidados hospitalares. 
Com base em estatisticas de saude dos EU A, o delirium prolonga e onera a permanencia 
hospitalar em pelo menos 20% dos 12,5 milhóes de idosos internados a cada ano e 








aumenta os custos hospitalares em mais de US$ 2.500 por paciente, somando mais de $ 
6,9 bilhóes de dólares (2004) de gastos do Medicare (sistema de saude publico para 
assistencia a idosos) anualmente. Custos adicionais substanciais ocorrem após a alta 
hospitalar devido ao aumento da demanda por servięos de reabilitaęao, internaęao em 
instituięóes de longa permanencia para idosos (ILPI) e cuidados domiciliares. Os custos 
de saude associados ao delirium variam de US$ 38 bilhóes a 152 bilhao de dólares por ano. 
Esses dados realęam as amplas implicaęóes de politicas de saude e económicas do 
delirium. 

Fisiopatologia 

Assim como outras sindromes geriatricas comuns (Capitulo 24), o delirium geralmente 
apresenta causas multifatoriais. A pesąuisa dos inumeros fatores potencialmente 
desencadeantes exige astucia clinica e avaliaęao medica completa, especialmente porąue 
muitos desses fatores sao trataveis mas, se nao o forem, podem resultar em aumento de 
morbidade e mortalidade significativas. Esta avaliaęao torna-se ainda mais desafiadora 
pelas caracteristicas freąuentemente inespecificas, atipicas ou subclinicas de doenęas 
subjacentes nesses idosos. O delirium comumente e o unico sinal inicial de doenęa 
subjacente de risco de vida na populaęao idosa, como pneumonia (Capitulo 97), sepse 
urinaria (Capitulo 292) ou infarto do miocardio (Capitulo 73). 

O desenvolvimento do delirium usualmente envolve a inter-relaęao complexa entre um 
paciente vulneravel com fatores predisponentes pertinentes e exposięao a efeitos nocivos 
ou fatores precipitadores. Ele pode-se apresentar em pacientes vulneraveis, como aąueles 
com comprometimento cognitivo ou gravemente enfermos mesmo depois de um efeito 
relativamente benigno, como urna unica dose de medicaęao para dormir. Por outro lado, 
em pacientes nao vulneraveis, o delirium só se desenvolve após exposięao a multiplos 
efeitos nocivos. Estudos anteriores mostraram que os efeitos desses fatores de risco 
podem ser cumulativos. O reconhecimento deste causalidade multifatorial e importante 
para o clinico porąue a remoęao ou o tratamento de um fator de isolamento geralmente 
nao e suficiente para resolver o delirium. O espectro completo de vulnerabilidade e os 
fatores precipitadores devem ser considerados. 

Os fatores predisponentes ou de vulnerabilidade incluem comprometimento cognitivo 
ou demencia preexistente, enfermidade subjacente grave, altos graus de comorbidade, 
prejuizo funcional, idade avanęada, insuficiencia renal crónica, desidrataęao, desnutrięao 
e deficiencia da visao ou audięao. Demencia e um fator de risco importante e consistente 
para delirium ; pacientes com demencia tern um risco duas a cinco vezes maior para o 
delirium. Dos pacientes com delirium, de 30 a 50% possuem demencia subjacente. 
Pacientes com delirium habitualmente tern evidencia de doenęa subjacente cerebral 
crónica, particularmente condięóes associadas a deficiencia cognitiva, como doenęa de 
Alzheimer, mai de Parkinson ou doenęa vascular cerebral. 

As medicaęóes, que sao a causa tratavel mais comum de delirium, encontram-se 
presentes em 40% dos casos (Capitulo 26). Insuficiencia ou falha em qualquer grandę 
sistema de órgaos, particularmente insuficiencia renal ou hepatica, pode precipitar 
delirium. Hipoxemia e hipercarbia tambem estao associadas ao delirium. Os clinicos 


devem estar atentos a insuficiencia respiratória subclinica, que no idoso muitas vezes 
nao apresenta os sinais e sintomas usuais de dispneia e taąuipneia e pode nao ser 
identificada isoladamente pela medięao da saturaęao de oxigenio. Infarto agudo do 
miocardio ou insuficiencia cardiaca podem manifestar-se como delirium em idosos sem 
os sintomas usuais de dor toracica ou dispneia. Infecęóes subclinicas sao urna causa 
particularmente importante de delirium. Pacientes mais velhos freąuentemente nao 
apresentam urna resposta febril ou de leucocitose a infecęao, e cabe aos clinicos a 
avaliaęao cuidadosa ąuanto a sinais de pneumonia, infecęao do trato urinario, 
endocardite, abscesso abdominal ou pioartrites. Urna variedade de transtornos 
metabólicos contribuem para o delirium, incluindo hipernatremia ou hiponatremia, 
hipercalcemia, disturbios acidobasicos, hipoglicemia e hiperglicemia, e transtornos da 
tireoide ou suprarrenais. Imobilizaęao e dispositivos de imobilizaęao (p. ex., cateteres 
urinarios vesical de demora, restrięóes fisicas, alarmes na cama) sao fatores importantes 
na precipitaęao do delirium. Desidrataęao, depleęao de volume e desnutrięao durante a 
hospitalizaęao (p. ex., diminuięao de peso, queda na concentraęao de albumina serica) 
sao fatores contributivos bem documentados para o delirium. Abstinencia de drogas e 
alcool sao causas importantes e frequentemente insuspeitas do delirium no idoso. Fatores 
ambientais, como ambiente nao familiar, privaęao de sono, horarios irregulares, trocas 
frequentes de aposento, sobrecarga sensorial e privaęao sensorial podem agravar o 
delirium no hospital. Fatores psicossociais, como depressao, estresse psicológico, dor e 
falta de suporte social tambem podem desencadear delirium. 

A patogenese basica do delirium nao esta clara. A maioria dos investigadores acredita 
que o delirium parece ser mais urna lesao funcional do que estrutural. Estudos 
eletroencefalograficos mostraram desarranjos funcionais glob ais nos pacientes com 
delirium, caracterizados por diminuięao generalizada da atividade cortical de base delta e 
teta. Estudos de neuroimagem associados a testes de funęao cognitiva observaram 
interrupęao generalizada na funęao cortical superior, com disfunęao no córtex pre- 
frontal, córtex frontal e temporoparietal, córtex fusiforme, giros linguais, estruturas 
subcorticais, talamo e ganglios basais. As principais hipóteses da patogenese do delirium 
se focalizam nos papeis da neurotransmissao e da inflamaęao. O mecanismo mais 
amplamente postulado para o delirium e a falha da transmissao colinergica. A evidencia 
que suporta esta hipótese inclui a frequente associaęao de drogas anticolinergicas com 
delirium, a reversao com uso de drogas procolinergicas como fisostigmina, as 
concentraęóes elevadas de atividade anticolinergica serica em alguns pacientes delirantes 
e o beneficio de inibidores da colinesterase para alguns casos de delirium. Outros 
sistemas neurotransmissores, como os da dopamina, serotonina, triptofano, 
norepinefrina e acido y-aminobutirico podem tambem desempenhar um papel no 
delirium, mas ha menor densidade de evidencias. Em circunstancias especiais, como 
infecęóes ou cancer, o delirium pode ser mediado pelas citocinas, como interleucina-2 e 
fator de necrose tumoral. Embora considere-se o delirium ha muito tempo como urna 
sindrome transitória, varios desses mecanismos basicos podem nao ser completamente 
reversiveis, especialmente os mecanismos que resultam em dano hipóxico. Stress agudo 
com niveis elevados de cortisol pode tambem contribuir para delirium. A dose e a duraęao 



dos efeitos nocivos, juntamente com o grau de vulnerabilidade do paciente, tambem 
podem exercer grandę influencia na reversibilidade basica do delirium. 

Manifestaęóes clinicas 

As caracteristicas principais do delirium incluem o inicio agudo e a desatenęao. Para 
estabelecer a acuidade do inicio, e necessario o conhecimento preciso da funęao cognitiva 
basal do paciente. Os pacientes com delirium sao desatentos, ou seja, apresentam 
dificuldades na focalizaęao, manutenęao e mudanęa de atenęao. Eles parecem ser 
facilmente distraidos e tern dificuldade na manutenęao de conversaęao e em obedecer a 
comandos. Obj etivamente, os pacientes podem ter dificuldades com tarefas simples e 
repetitivas, seąuencias numericas e citaęao dos meses na ordem inversa. Outras 
caracteristicas-chave incluem a desorganizaęao do processo do pensamento, que 
comumente e urna manifestaęao de disturbios perceptivos ou cognitivos latentes; grau 
alterado de consciencia, que geralmente e urna letargia com reduęao na nitidez de 
percepęao ambiental; e flutuaęoes dos sintomas cognitivos. Embora nao sejam elementos 
principais, outras caracteristicas que muitas vezesd ocorrem durante o delirium sao: 
desorientaęao, deficits cognitivos, retardo ou agitaęao psicomotora, disturbios 
perceptivos como alucinaęoes e ilusóes, ilusao paranoide e inversao do ciclo sono-vigilia. 

Diagnóstico 

Apedra angular da avaliaęao de delirium e um histórico completo e exame fisico (Tabela 
27-2). O primeiro passo na avaliaęao e estabelecer o diagnóstico de delirium mediante 
urna avaliaęao cognitiva e determinar se a condięao que se apresenta e urna alteraęao 
aguda da funęao cognitiva basal do paciente. Como o comprometimento cognitivo pode 
nao ser aparente durante a conversa, breves testes de rastreio cognitivo, como o Teste 
Mini-Cog (Capitulo 26) e o Confusion Assessment Method, devem ser usados. A atenęao 
deve ser adicionalmente avaliada com testes simples, como sequencia crescente de 
digitos (sendo a desatenęao indicada pela incapacidade de repetir cinco digitos 
crescentes) ou a citaęao dos meses na ordem inversa. Foi desenvolvida urna avaliaęao de 
delirium em pacientes nao verbais (p. ex., intubados) chamada CAM-ICU ( Confusion 
Assessment Method-Intensive Unit Care ). O histórico obtido de um informante confiavel 
devera ter como objetivo o estabelecimento da funęao cognitiva basal do paciente, a 
progressao de tempo de qualquer alteraęao do estado mental e a coleta de indicios sobre 
potenciais fatores precipitantes, como mudanęas recentes nas medicaęóes, infecęóes 
concomitantes ou doenęas clinicas. O exame fisico deve incluir urna avaliaęao neurológica 
detalhada quanto aos deficits focais e urna pesquisa cuidadosa quanto aos sinais de 
infecęao subclinica ou de um processo abdominal agudo. 


Tabela 27-2 

Avaliaęao de delirium em pacientes idosos 


Executar testes cognitivos e determinar o funcionamento de base cognitiva: estabelecer o diagnóstico de delirium 

Obter um histórico completo e realizar um exame fisico, incluindo um cuidadoso exame neurológico para deficits focais e uma busca 
de infecęao oculta 

Rever a lista de medicamentos do paciente: interromper ou minimizar todos os medicamentos psicoativos; verificar os efeitos 
colaterais de todos os medicamentos 

Realizar uma avaliaęao laboratorial (adaptada para o individuo): hemograma completo, eletrólitos, ureia, creatinina, glicose, calcio, 
fosfato, enzimas hepaticas, saturaęao de oxigenio 

Busca de infecęao subclinica: exame fisico, exame de urina, radiografia de tórax, culturas escolhidas (como indicado) 

Quando nenhuma causa óbvia e revelada depois desses passos, e considerada uma avaliaęao mais direcionada em pacientes 
selecionados, como segue: 

Testes laboratoriais: magnesio, funęao da tireoide, nivel de vitamina B 12 , niveis do medicamento, triagem toxicológica, nivel de 
amónia 

Analise da gasometria arterial: indicada em pacientes com dispneia, taąuipneia, qualquer processo pulmonar agudo ou histórico 
de doenęa respiratória significativa 

Electrocardiografia: indicada em pacientes com desconforto abdominal ou toracico, falta de ar, ou histórico cardiaco 
Exame do liquido cefalorraquidiano: indicado quando ha suspeita de meningite ou encefalite 

Imagens cerebrais: indicada em pacientes com novos sinais neurológicos focais, com histórico ou sinais de trauma craniano 
Eletroencefalograma: util no diagnóstico de disturbio convulsivo subclinico e na diferenciaęao de delirium de disturbios 
psiquiatricos nao organicos 

A revisao do conjunto de medicaęóes, incluindo aąuelas adąuiridas livremente, e 
crucial, e o uso de medicaęóes com efeitos psicoativos deve ser descontinuado ou 
minimizado sempre que possivel. No idoso, essas medicaęóes podem causar efeitos 
psicoativos mesmo em doses e concentraęóes dentro da "faixa terapeutica". Deve-se 
considerar a possibilidade de que abstinencia de alcool ou de outras medicaęóes 
contribua para o delirium. 

Achados Laboratoriais 

A avaliaęao laboratorial deve ser direcionada para cada situaęao em particular (Tabela 27- 
2). Nos pacientes com doenęas respiratórias ou cardiacas preexistentes ou com sintomas 
relacionados, um eletrocardiograma ou uma gasometria arterial podem ser indicados. A 
necessidade de exame do liquido cefalorraquidiano e controversa, exceto em casos 
justificaveis, como pacientes febris com delirium. Imagens do cerebro devem ser 
reservadas para pacientes com novos sinais neurológicos focais, aqueles com um 
histórico ou sinais de trauma na cabeęa, e aqueles sem outra causa identificavel do 
delirium. O eletroencefalograma tern uma funęao limitada, ja que apresenta um indice 
falso-negativo de 17% e um indice falso-positivo de 22% para a distinęao de pacientes 
com delirium dos pacientes sem delirium sendo de maior utilidade para a detecęao de um 
disturbio convulsivo subclinico e na diferenciaęao de delirium de transtornos 
psiquiatricos. 


Diagnóstico Diferencial 










Uma dificuldade fundamental e distinguir um estado de longa data confusional 
(demencia) de delirium sozinho ou delirium superposto a uma demencia (Fig. 27-1). Essas 
duas condięóes sao diferenciadas pelo inicio agudo dos sintomas no delirium (a demencia 
e mais insidiosa) e o comprometimento da atenęao e do nivel alterado de consciencia 
associados ao delirium. O diagnóstico diferencial tambem abrange depressao e disturbios 
psicóticos nao organicos. Embora paranoia, alucinaęoes e alteraęoes afetivas possam 
ocorrer com o delirium, as caracteristicas-chave do inicio agudo, ou seja, desatenęao, nivel 
alterado de consciencia e comprometimento cognitivo global ajudam no reconhecimento 
da doenęa. Algumas vezes o diagnóstico diferencial pode nao ser simples, especialmente 
no caso de pacientes nao cooperativos ou ąuando nao ha histórico preciso. Em razao da 
natureza potencialmente fatal do delirium, e prudente lidar com o paciente como se ele 
tern delirium, alem de pesąuisar e tratar precipitantes subjacentes (p. ex., doenęas 
intercorrentes, disturbio metabólico, toxicidade do medicamento) ate que possam ser 
obtidas mais informaęóes. 

T ratamento 
Prevenęao 

A estrategia mais eficaz para reduzir o delirium e suas complicaęóes e a prevenęao 
primaria antes que o delirium ocorra. As estrategias preventivas devem abordar fatores 
de risco importantes e alvo moderado para pacientes de alto risco no inicio do estudo 
(Tabela 27-3). Os estudos randomizados observaram que uma consulta geriatrica ou 
uma intervenęao multidisciplinar enfocando os fatores de risco de delirium podem 
reduzir sua incidencia em 40%. Ate o momento, nenhum tratamentos medicamentoso, 
incluindo inibidores da colinesterase, tern sido eficazes na prevenęao do delirium. 1 Em 
uma escala maior, os esforęos preventivos exigem mudanęas em todo o sistema para 
educar os medicos e enfermeiros e, assim, melhorar o seu reconhecimento de delirium 
e aumentar a consciencia de suas implicaęóes clinicas, fornecer incentivos para mudar 
os padróes de praticas que levam ao delirium (p. ex., imobilizaęao, medicamentos para 
dormir, cateteres urinarios, restrięóes fisicas), e para criar sistemas que melhorem a 
elevada qualidade dos cuidados de geriatria (p. ex., a pericia geriatrica, gestao de 
processos, dinamica de atendimento, monitoramento da qualidade). 



Tabela 27-3 

Delirium fatores de risco e potenciais intervenęóes 


FATOR DE RISCO 

INTERVENęAO 

Comprometimento 

Programa de orientaęao da realidade (tecnicas de reorientaęao, comunicaęao) 

cognitivo 

Programa de atividades terapeuticas 

Privaęao do sono 

Estrategias de reduęao de ruido 


Agendamento de medicamentos noturnos, procedimentos e atividades de enfermagem para permitir um 
periodo ininterrupto de sono 

Imobilizaęao 

Mobilizaęao precoce (p. ex., exercicios de locomoęao ou no leito) 


Utilizaęao minima de materiał de imobilizaęao (p. ex., os cateteres urinarios) 

Medicamentos 

psicoativos 

Uso restrito "quando necessario" de sono e medicamentos psicoativos (p. ex., sedativos hipnóticos, 
narcóticos, medicamentos anticolinergicos) 


Protocolos nao farmacológicos para a gestao do sono e da ansiedade 

Deficiencia visual 

Provisao de visao auxiliar (p. ex., lupas, iluminaęao especial) 


Fornecimento de eąuipamento de adaptaęao (p. ex., telefone com discador luminoso, impressao grandes de 
livros) 

Deficiencia auditiva 

Fornecimento de dispositivos de amplificaęao 


Reparaęao de aparelhos auditivos 

Desidrataęao 

Reconhecimento precoce e volume de repleęao 


Terapia Medicamentosa 

Em geral, as abordagens nao farmacológicas devem ser utilizadas em todos os 
pacientes delirantes, e estas sao geralmente bem-sucedidas no manejo de sintomas. As 
abordagens farmacológicas devem ser reservadas para os pacientes nos quais os 
sintomas de delirium possam resultar na interrupęao das terapias medicas necessarias 
(p. ex., intubaęao, acessos endovenosos) ou ameaęar a seguranęa do paciente ou de 
outras pessoas. Nenhum medicamento e ideał para o tratamento do delirium; qualquer 
escolha pode mascarar ainda mais o estado mental do paciente e obscurecer os 
esforęos para monitorar o progresso da alteraęao do estado mental. O medicamento 
deve ser administrado na dose mais baixa e pelo menor tempo possivel. Os 
neurolepticos sao os agentes preferidos. O haloperidol e o agente mais amplamente 
empregado, porque causa menos hipotensao ortostatica e menos efeitos colaterais 
anticolinergicos do que a tioridazina, estando tambem disponivel na forma de uso 
parenteral; no entanto, tern indice mais elevado de efeitos colaterais extrapiramidais e 
de distonias agudas. Os antipsicóticos de segunda geraęao ainda nao se comprovaram 
superiores ao haloperidol. 2 Se a administraęao parenteral for necessaria, os resultados 
da administraęao intravenosa sao um rapido inicio de aęao, efeito de curta duraęao e 
risco de hipotensao e torsades de pointes; o uso intramuscular tern urna duraęao ideał de 
aęao e e o preferido. A dose inicial recomendada e de 0,5 mg de haloperidol por via orał 
ou parenteral, repetida a cada 30 minutos após a reavaliaęao dos sinais vitais, ate a 





















obtenęao da sedaęao. O resultado deve ser um paciente acordado, mas controlavel. Em 
media, o idoso que nao foi tratado anteriormente com neurolepticos deve reąuerer 
urna dose de ataąue total menor que 3 a 5 mg de haloperidol. Em seguida, a dose de 
manutenęao consiste na metade da dose de ataque e deve ser administrada em doses 
fracionadas nas 24 horas seguintes, com diminuięao gradual da dose nos próximos dias 
ate a resoluęao do quadro. 

Os benzodiazepinicos nao sao recomendados como tratamento de primeira linha do 
delirium em razao da tendencia de causar sedaęao excessiva e exacerbar o estado de 
confusao. No entanto, eles permanecem como os medicamentos de escolha para o 
tratamento das sindromes de abstinencia de alcool e medicamentos sedativos (Caps. 
32 e 33). 

Manejo nao Farmacológico 

Intervenęóes geriatricas com multicomponentes podem ser eficazes para melhorar a 
qualidade de vida sem aumentar os custos da assistencia a saude. Tecnicas de manejo 
nao farmacológicas recomendadas para cada paciente delirante incluem incentivar a 
presenęa de familiares, usando "assistentes" como influencias de orientaęao, e 
transferir um paciente perturbador para um quarto particular ou mais perto do posto 
de enfermagem para urna supervisao acrescida. O contato interpessoal e a 
comunicaęao, inclusive estrategias de reorientaęao verbal, explicaęoes e instruęoes 
simples e o contato visual frequente sao vitais. Os pacientes devem ser incluidos em 
seus próprios cuidados e deve-se permitir que participem das tomadas de decisao na 
medida do possivel. Oculos e auxiliares de audięao podem reduzir o deficit sensorial. 
Devem ser incentivados a mobilidade, os cuidados pessoais e a independencia, e as 
restrięóes fisicas devem ser evitadas, se possivel, pois tendem a aumentar a agitaęao, 
tern eficacia questionavel e potencial para causar danos. A atenęao deve ser focalizada 
em minimizar as influencias estranhas advindas do ambiente hospitalar. Devem ser 
fornecidos relógios e calendarios para auxiliar a orientaęao. As mudanęas de quarto e 
de pessoal devem ser minimas. Um ambiente quieto, com pouca luminosidade, e ideał 
para o paciente com delirium. Talvez a intervenęao mais importante seja agendar a 
verificaęao dos sinais vitais, administraęao de medicamentos e a realizaęao de 
procedimentos para permitir o sono ininterrupto do paciente durante a noite. As 
abordagens nao farmacológicas de relaxamento, incluindo musica, gravaęóes 
especificas para relaxamento e massagem podem ser altamente eficazes na 
administraęao da agitaęao. 

Tratamento do Fim da Vida 

O delirium ocorre em pelo menos 80% dos pacientes no termino da vida e e 
considerado parte do processo de morte por muitos prestadores de cuidados paliativos 
(Capitulo 3). Estabelecer as metas de tratamento antecipadamente com o paciente e a 
familia e critico para nortear os cuidados adequados. Alguns pacientes, por exemplo, 
podem dar prioridade a preservaęao da condięao de alerta e capacidade de se 
comunicar com os entes queridos durante o maximo de tempo possivel; outros podem 


dar prioridade ao conforto acima de tudo. Os medicos devem ser cónscios de que 
mesmo em cuidado terminal, muitas causas de delirium sao potencialmente reversiveis 
com intervenęóes simples (como ajuste da medicaęao, fornecimento de oxigenio ou 
tratamento da desidrataęao); entretanto, a avaliaęao diagnóstica agressiva e geralmente 
inapropriada nesta populaęao. Medidas nao farmacológicas para tratamento de 
agitaęao e delirium devem ser instituidas em todos os pacientes (incluindo terapias por 
massagem, musica e relaxamento). Haloperidol permanece sendo a terapia de primeira 
linha para delirium em pacientes terminalmente enfermos. Se for indicado mais 
sedaęao, um benzodiazepinico de aęao curta, como lorazepam (dose inicial, 0,5 a 1,0 
mg VO, IV ou SC), que e facilmente titulada, e recomendado neste contexto. Em razao 
da sedaęao poder resultar em interaęao e comunicaęao diminuidas, confusao 
aumentada, e depressao respiratória, esta escolha deve ser feita conjuntamente com a 
familia. 

Prognóstico 

O delirium e um determinantę independente importante de internaęao hospitalar 
prolongada, aumento de mortalidade, custos mais elevados de saude, aumento nos 
indices de internaęao em instituięóes de longa permanencia e de declinio funcional e 
cognitivo, mesmo após controles quanto a idade, sexo, demencia, gravidade da doenęa e 
estado funcional basal. O delirium foi anteriormente considerado urna condięao 
reversivel, transitória, mas estudos mais recentes sobre a duraęao e persistencia dos 
sintomas documentam que o delirium pode ser muito mais persistente do que se 
acreditava anteriormente. O delirium persiste tipicamente por 30 dias ou mais e somente 
20% dos pacientes podem apresentar resoluęao completa de todos os sintomas durante 
acompanhamento de seis meses. O delirium parece ter mais efeitos deleterios nos 
pacientes com comprometimento cognitivo latente. Os efeitos prejudiciais de longo 
prazo estao provavelmente relacionados a duraęao, gravidade e causa latente do delirium 
e com a vulnerabilidade do paciente. 

Perspectivas futuras 

Em decorrencia do delirium ser comum, frequentemente iatrogenico, e ligado a processos 
de cuidados, considera-se ser um marcador da qualidade dos cuidados e seguranęa do 
paciente no ambiente hospitalar. Estrategias para evitar o delirium sao prioridade. Espera- 
se que pesquisas futuras elucidem a fisiopatologia do delirium utilizando modalidades de 
neuroimagens, testes neuropsicológicos e marcadores geneticos e laboratoriais, 
esclarecendo a contribuięao do delirium para o comprometimento cognitivo irreversivel e 
melhorando seu controle clinico. 
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No Brasil 

A literatura brasileira consultada, utilizando os mesmos criterios diagnósticos do 
texto original (4 a Edięao do Manuał Diagnóstico e Estatistico de Transtornos Mentais 
ou DSM-IV e o Confusion Assessment Method ou CAM), relata tambem o encontro de 
delirium em 20 a 30% dos idosos atendidos em servięos de emergencia. Deve-se, entao, 
considera-lo como importante sinal de alerta em pacientes idosos, sendo seu 
diagnóstico eminentemente clinico e apoiado nos dois criterios anteriormente citados. 
Merece menęao que ambos ja foram traduzidos e validados para o portugues. 

Por ter caracteristicas multifatoriais, pode-se classificar o delirium como diagnóstico 
sindrómico. Isto permite a busca de suas causas e define mais cuidadosamente o 
padrao de tratamento medicamentoso ou nao. Visando auxiliar a avaliaęao e a 
prevenęao do delirium, alguns servięos brasileiros utilizam duas regras mnemónicas. A 
dos cinco "Ds" — Doenęas infecciosas, Disturbios hidroeletroliticos, Disturbios 
metabólicos, Defecaęao (fecaloma) e Drogas — nas avaliaęóes iniciais em unidades de 
emergencia e a dos "MICOS" — Movimentaęao, Iluminaęao, Comunicaęao, Orientaęao 
e Sono — como regra para prevenęao ambiental. 

O principal diagnóstico diferencial a ser sempre lembrado e o de demencia senil, 
sendo o oposto tambem importante, ou seja, nao considerar como dementes aąueles 
pacientes com delirium avaliando-os apenas pela faixa de idade. Igual consideraęao 
relaciona-se ao uso de psicofarmacos que nao devem ser considerados como 
tratamento finał, mas sim como prescrięao sintomatica enquanto se define os fatores 
desencadeantes do delirium no paciente. 
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Fundamentos da terapia com drogas 


Robert B. Diasio 


Sob diferentes condięóes, uma mesma droga pode produzir diversos efeitos, desde 
nenhum efeito ate um efeito desejavel, em outros casos, um efeito tóxico indesejavel. 
Medicos devem aprender como individualizar a dose da droga sob diferentes condięóes 
para garantir uma terapia eficaz e segura. Isso reąuer conhecimento de farmacocinetica - 
o movimento de uma droga ao longo do tempo pelo corpo - e farmacodinamico - 
relacionamento entre a concentraęao da droga e seu efeito (Fig. 28-1). Este capitulo 
apresenta uma revisao dos conceitos basicos de farmacocinetica e de farmacodinamica, 
seguida de recomendaęóes de como usar essa informaęao para otimizar aplicaęóes 
terapeuticas. Interaęóes medicamentosas e reaęóes adversas a drogas sao discutidas com 
a indicaęao de como ambas podem ser identificadas e reduzidas na pratica clinica. 



Locais de aęao 
e/ou toxicidade 


Efeito e/ou 
toxicidade 


« * » » 

Farmacocinetica Farmacodinamica 

FIGURA28-1 Diagrama do movimento de um farmaco atraves do corpo, a partir do local de 
administraęao ate a produęao de um efeito do medicamento. 

Arelaęao entre farmacocinetica e farmacodinamica e mostrada. 


Fundamentos de farmacocinetica 

























Administraęao 

O meio mais direto e eficiente de administrar uma droga no sistema circulatório e por 
via intravenosa, em bolus. Por essa via, toda a dose da droga estara liberada para o 
sistema circulatório ąuase imediatamente. Amesma dose pode tambem ser administrada 
como uma infusao intravenosa por um periodo maior, resultando num decrescimo na 
concentraęao plasmatica "de pico" e em um acrescimo no tempo em que estara presente 
na circulaęao. Muitas outras vias de administraęao podem ser usadas, incluindo a 
sublingual, orał, transdermica, retal, inalatória, subcutanea e intramuscular. Todas essas 
vias implicam um atraso potencial no tempo que a droga leva para alcanęar a circulaęao, 
assim como a possibilidade de uma grandę fraęao da droga nunca atingir a circulaęao. 

Absoręao 

A absoręao refere-se a transferencia de uma droga do meio onde foi administrada para o 
sistema circulatório. A maior parte das drogas usa difusao passiva para cruzar uma 
barreira de membrana e entrar na circulaęao sistemica. Como a difusao passiva neste 
ambiente depende da concentraęao do soluto na superficie da membrana, a taxa de 
absoręao da droga e afetada pela concentraęao de droga livre na superficie de absoręao. 
Fatores que interferem na disponibilidade da droga livre tern influencia sobre a absoręao 
da droga no local de absoręao e este efeito pode ser explorado no pianejamento de 
medicamentos que produzam uma liberaęao lenta da droga na circulaęao pelo 
prolongamento da absoręao da mesma. Com certas preparaęóes orais de liberaęao 
prolongada, a taxa de dissoluęao da droga no trato gastrointestinal determina a taxa na 
qual a droga sera absorvida (p. ex., anti-histaminicos de liberaęao programada). Da 
mesma forma, o efeito prolongado de uma droga pode ser obtido com o uso de 
medicamentos transdermicos (p. ex., nitroglicerina) ou preparaęóes de depósito 
intramuscular (p. ex., penicilina G benzatina). 

Efeito de Primeira Passagem 

Algumas drogas de administraęao orał sao relativamente bem absorvidas na circulaęao 
portal, mas sao metabolizadas pelo figado antes de alcanęar a circulaęao sistemica. 
Devido a esse efeito de "primeira passagem" ou "pre-sistemico", para algumas drogas a 
via orał pode ser menos adequada do que outras vias de administraęao. Um bom exemplo 
e a nitroglicerina, que e bem absorvida, mas e eficientemente metabolizada durante a 
primeira passagem pelo figado. A mesma droga pode alcanęar niveis sistemicos 
adequados quando administrada via sublingual ou transdermica. 

Biodisponibilidade 

A extensao da absoręao de uma droga pela circulaęao sistemica pode ser incompleta. A 
biodisponibilidade de uma droga em particular e a fraęao (F) da dose total da droga que 
de fato alcanęa a circulaęao sistemica partindo do local de administraęao. Essa fraęao e 


calculada pela divisao da ąuantidade da dose da droga que alcanęa a circulaęao a partir 
do local de administraęao pela ąuantidade da dose da droga que entra em circulaęao após 
injeęao intravenosa direta na circulaęao (essencialmente a dose total). 
Biodisponibilidade, ou F, pode variar de 0, onde nenhuma droga alcanęa a circulaęao 
sistemica, a 1,0, onde praticamente toda a droga e absorvida. A biodisponibilidade de 
uma droga pode variar em diferentes formulaęóes, porque a absoręao total e diferente. 
Esta variabilidade se tornou uma preocupaęao crescente com o uso de preparaęóes 
genericas. 

Distribuięao 

Após a chegada da droga na circulaęao sistemica tanto diretamente, por injeęao 
intravenosa, como após absoręao, esta e transportada para todo o corpo, inicialmente 
para os tecidos mais irrigados e depois para as areas que sao menos irrigadas. A fasę de 
distribuięao pode ser mais bem avaliada pela representaęao grafica da concentraęao 
plasmatica da droga em uma escala logaritmica versus o tempo em escala linear (Fig. 28- 
2). Para uma droga administrada por via intravenosa (quando a absoręao nao e urn fator) 
a fasę inicial, desde imediatamente após a administraęao ate a queda rapida na 
concentraęao, representa a fasę de distribuięao, durante a qual uma droga desaparece 
rapidamente da circulaęao e entra nos tecidos. Segue-se a fasę de eliminaęao (ver 
adiante), ąuando a droga no plasma esta em eąuilibrio com a droga nos tecidos. Durante 
essa ultima fasę considera-se que a concentraęao de droga no plasma esta relacionada ao 
seu efeito. 
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FIGURA28-2 Aconcentraęao da droga versus tempo representada em grafico usada em estudos 
farmacocineticos. 

Aconcentraęao de farmaco e assinalada em urna escala logaritmica na ordenada e tempo e 
assinalado em urna escala linear na abscissa. Acurva resultante tern duas fases: a fasę de 
distribuięao, que e a parte inicial da linha assinalada quando a concentraęao da droga diminui 
rapidamente; e a fasę de eliminaęao tardia, durante o qual ha urn desaparecimento exponencial da 
droga do plasma atraves do tempo. Alinha pontilhada extrapolada a partir da fasę de eliminaęao para 
o tempo zero e utilizada para calcular a concentraęao plasmatica no tempo zero (C p0 ). Durante a 
fasę de eliminaęao, a meia-vida (t 1/2 ) pode ser calculada como o tempo que leva para diminuięao da 
concentraęao pela metade (mostrado aqui como o tempo necessario para a diminuięao da 
concentraęao de C a para C a ). 


Volume de Distribuięao 

/ 

E calculado pela divisao da dose que efetivamente entrou na circulaęao sistemica com a 
concentraęao plasmatica no tempo zero (C p0 ): 


VD = dose / C p0 

Pode ser calculada extrapolando a fasę de eliminaęao para o tempo zero (Fig. 28-2). (1) 
VD e mais bem considerado como "VD aparente", porąue ele representa o volume 
aparente necessario para conter toda a ąuantidade de droga, considerando que a droga 
esta distribuida por todo o corpo na mesma concentraęao que no plasma. A Tabela 28-1 
registra dados farmacocineticos de drogas de varias classes frequentemente usadas, 
mostrando a grandę variaęao em VD. Digoxina, por exemplo, tern um grandę VD (>5 L), 
enquanto glimepirida tern um VD relativamente pequeno (0,18 L). Como sera discutido. 







VD e um termo farmacocinetico util para calcular a dose de ataąue e estimar como varias 
mudanęas podem afetar a meia-vida da droga. 


Tabela 28-1 

Parametros farmacocineticos para alguns medicamentos comumente usados 


CLEARANCE MEIA- FAIXA 

VD LIGAęAO % DO CLEARANCE TOTAL 

(L/kg) PROTEICA(%) COMO CLEARANCE RENAL 

(mL/MIN) (h) (mg/L) 

Amoxicilina 

0,47 

17-18 


86 

1,2 

2-8 

Aspirina (acido 
acetilsalidlico) 

0,14- 

0,18 

80-90 

575-725 

<2 

0,2-0,3 

20-250 

Carbamazepina 

1,2 

75-90 

50-125 

1-3 

12-17 

4-12 

Digoxina 

5-7,3 

20-30 

75 

50-70 

34-44 

0,5-2 

Glimepirida 

0,18 

>99,5 

0,62 ± 0,26 

<0,5 

3,4 ± 2,0 


Lidocaina 

3 

60-80 

700 

<10 

1,5-2 

1-5 

Carbonato de litio 

0,7-1 

0 

20-40 

95-99 

20-270 

0,4-1,4* 

Penicilina G 

0,5-0,7 

45-68 

— 

20 

0,4-0,9 

Variavel 

Fenobarbital 

0,6 a 0,7 

20-45 

4 

25 

2-6 dias 

<10-40* 

Fenitoina 

0,4-0,8 

88-93 

— 

<5 

7-26 

10-20 

Procainamida 

2,2 

14-23 

470-600 

40-70 

2,5-4,7 

4-8 

Teofilina 

0,3-0,7 

60 

36-50 

<10 

4-16 

5-20 

Tobramicina 

0,25- 

0,30 

<10 

70 

>95 

2-4 

0,5-2 (VV) 







4-8 (VP) 

Yancomicina 

0,4-1 

52-60 

65 

85 

4-6 

5-10 (W) 







25-35 (VP) 


PK = valor de pico; TR = valor minimo; VD = volume de distribuięao. 

Afaixa terapeutica varia de acordo com a indicaęao da droga. Por exemplo, carbonato de Irtio na faixa de 0,4-1,3 mg/L e 
apropriado para transtorno afetivo esquizofrenico; variaęao de 1,0-1,4 mg/L e apropriada para mania. Aconcentraęao de 
fenobarbital abaixo de 10 mg/mL e apropriada para terapia anticonvulsivante; 40 mg/L e apropriada como hipnótico. 

Eliminaęao 

Drogas sao removidas do corpo por dois mecanismos principais: eliminaęao hepatica, em 
que drogas sao metabolizadas no figado e excretadas pelo trato biliar, e eliminaęao renal, 
na qual as drogas sao retiradas da circulaęao tanto pela filtraęao glomerular quanto pela 
secreęao tubular. Para a maioria das drogas, as taxas de eliminaęao hepatica e renal sao 
proporcionais a concentraęao plasmatica da droga. Essa relaęao frequentemente e 
descrita como um processo de "primeira ordem". Duas medidas sao usadas para avaliar a 
eliminaęao: clearance (depuraęao) e meia-vida. 



























Clearance 

A eficiencia da eliminaęao pode ser determinada avaliando-se quao rapidamente a droga 
sai da circulaęao. E similar a medięao realizada clinicamente para avaliar a funęao renal - 
o clearance de creatinina, que e o volume de plasma do qual a creatinina e removida por 
minuto. O clearance total da droga (Cl tot ) e o indice da eliminaęao por todos os processos 
(El tot ) dividido pela concentraęao da droga no plasma (C p ): 


Cl,„, = El tot /C p 

Drogas podem ser eliminadas por varios órgaos, mas conforme observado (2) 
anteriormente. As drogas podem ser eliminadas por varios órgaos, sendo as 
eliminaęóes renal e hepatica os dois principais mecanismos. O clearance total da droga 
(Cl tot ) pode ser mais bem descrito como a soma das eliminaęóes por cada órgao. Para a 
maioria das drogas, isso e essencialmente a soma das eliminaęóes renal e hepatica: 


Cl 


tot 


Cl + Cl, 

ren hep 


A Tabela 28-1 mostra a ampla variaęao nos valores de clearance entre (3) 
medicamentos comumente usados. Algumas drogas (p. ex., fenobarbital) tern 
valores de clearance relativamente baixos (< 5 mL/min) e outras drogas (p. ex., aspirina) 
tern valores de clearance relativamente altos (> 500 mL/min). Amicacina, gentamicina e 
tobramicina sao eliminadas quase completamente pelos rins, enquanto aspirina, 
carbamazepina e fenitoina tern eliminaęao de menos de 5% pelos rins. 

O clearance da droga e afetado por varios fatores, incluindo o fluxo sanguineo pelo 
órgao de eliminaęao, ligaęao proteica com a droga e atividade do processo de clearance 
nos órgaos da eliminaęao (p. ex., taxa de filtraęao glomerular [TGF] e secreęao tubular no 
rim, atividade enzimatica no figado), mas nao e afetado pela distribuięao da droga pelo 
corpo (VD), porque o mecanismo de eliminaęao atua somente na droga em circulaęao. 


Meia-vida 

A quantidade de tempo necessaria para a eliminaęao da droga do corpo depende do 
clearance e do VD. A constante de eliminaęao de primeira ordem ( K e ) representa a 
proporęao do VD aparente da qual a droga e removida por unidade de tempo durante o 
desaparecimento exponencial da droga do plasma atraves do tempo (fasę de eliminaęao): 


A' e = Cl / VD 

O valor dessa constante para uma droga em particular pode ser determinado (4) 
representando-se em um grafico log-linear a concentraęao da droga versus tempo 
(Fig. 28-2) e medindo-se o grau de inclinaęao da linha reta obtida durante a fasę 
exponencial (eliminaęao). 

O tempo necessario para a eliminaęao da droga e mais bem descrito pela meia-vida da 
droga (t 1/2 ), que e o tempo necessario durante a fasę de eliminaęao (Fig. 28-2) para a 
queda na concentraęao plasmatica da droga ao meio. Matematicamente, a meia-vida e 
igual ao logaritmo natural de 2 (representando a reduęao da concentraęao da droga ao 
meio) dividido pelo K e . Substituindo o K e pela equaęao 4 e calculando o logaritmo natural 
de 2, a meia-vida pode ser representada pela seguinte equaęao: 


t 1/2 = 0.693 VD/Cl 

Apartir desta equaęao, pode-se predizer que a um dado clearance, a medida que o (5) 
VD aumenta, a meia-vida aumenta. Similarmente, a um dado VD, a medida que o 
clearance aumenta, a meia-vida diminui. Clinicamente muitos estados patológicos (ver 
adiante) podem afetar VD e o clearance. Como doenęas afetam de forma diferente o VD e 
o clearance, a meia-vida pode aumentar, diminuir ou nao mudar muito. Assim, a meia- 
vida, por si só, nao e um bom indicativo da extensao da anormalidade na eliminaęao. 

A meia-vida e util para prever quanto tempo uma droga leva para ser eliminada do 
corpo. Para qualquer droga que tern eliminaęao de primeira ordem esperar-se-ia que ao 
finał da primeira meia-vida sua concentraęao estivesse reduzida para 50%, ao finał da 
segunda meia-vida, para 25%, ao finał da terceira meia-vida, para 12,5%, ao finał da 
quarta meia-vida, para 6,25%, e ao finał da quinta meia-vida, para 3,125%. A Tabela 28-1 
mostra a ampla variaęao na meia-vida de muitas drogas comumente usadas. 

Aplicando principios de farmacocinetica 
Usando uma Dose de Ataque 

Para determinar a quantidade de droga a ser administrada, o medico deve considerar o 
"volume" dentro do corpo no qual a droga podera se distribuir. Esse volume e mais bem 
definido pelo VD aparente. A dose de ataque pode ser calculada pela multiplicaęao da 
concentraęao desejada pela VD: 


Dose de ataque = concentraęao desejada x VD 


A administraęao de toda a dose de ataąue de forma rapida pode produzir uma ( 6 ) 
concentraęao de pico inicial alfa resultando em efeito tóxico. Esse problema pode ser 
evitado tanto pela administraęao da dose de ataąue em doses divididas, ąuanto variando 
a taxa de acesso a circulaęao (p. ex., administrando a droga como infusao [com droga 
intravenosa] ou aproveitando o acesso lento na circulaęao de varias outras vias [dose 
orał]). Essa estrategia e ilustrada pela fenitoina (Tabela 28-1) que pode precisar ser 
administrada em uma dose de ataąue para alcanęar o nivel terapeutico rapidamente (10 a 
20 mg/L). Como o VD para fenitoina e aproximadamente 0,6 L/kg, a dose de ataąue 
calculada pela eąuaęao 6 e 420 mg/L para atingir um nivel terapeutico minimo de 10 mg/L 
em um adulto de 70 kg. Administrando-se 420 mg de fenitoina por bolus intravenoso, 
existe o risco de parada cardiaca e morte. Aproveitando-se a bioequivalencia reduzida (L 
= 0,8) e a absoręao lenta via orał da fenitoina, a dose de carga pode ser seguramente 
administrada como uma dose orał de 500 mg. 

A eąuaęao para dose de ataąue pode tambem ser usada para calcular a dose necessaria 
para elevar um nivel sanguineo inadeąuado de uma droga para uma taxa terapeutica 
desejada. Se o nivel de fenitoina na monitoraęao terapeutica e 5 mg/L e o nivel desejavel e 
15 mg/L, sao necessarios para multiplicar a diferenęa e conseguir a concentraęao 
desejada (10 mg/L) pelo VD (0,6 L/kg) para determinar a dose (em miligramas por 
ąuilograma) necessaria para alcanęar esse nivel de droga depois da distribuięao. Em um 
individuo de 70 kg, 0,6 mg/kg podem ser multiplicados por 70 kg para obter-se a dose de 
ataąue calculada (420 mg) que pode ser administrada de maneira segura. Uma dose orał 
de 500 mg com uma bioequivalencia menor que um (p. ex., L = 0,8) liberaria para a 
circulaęao sistemica a ąuantidade aproximada necessaria e evitaria o risco associado a 
administraęao endovenosa rapida. 

Determinando a Acumulaęao de Droga 

A continuaęao da administraęao da droga, seja por uma infusao prolongada, seja por 
doses repetidas, resulta no acumulo ate que ocorra o estado de eąuilibrio. Estado de 
eąuilibrio e o ponto em ąue a ąuantidade de droga que esta sendo administrada iguala-se 
a ąuantidade que esta sendo eliminada, de tal modo que os niveis do plasma e dos 
tecidos permanecem constantes. A meia-vida de eliminaęao determina nao somente o 
curso de tempo da eliminaęao da droga, mas tambem o da acumulaęao da droga. Esse 
padrao de "imagem especular" de acumulaęao e eliminaęao e demonstrado graficamente 
na Ligura 28-3. Como na eliminaęao de droga, tres ou cinco meias-vidas determinam o 
tempo que leva para atingir a estabilidade durante a acumulaęao de droga. Embora 
drogas com meia-vida curta se acumulem rapidamente, drogas com meia-vida longa 
reąuerem um longo tempo para acumular, com uma demora potencial para alcanęar 
niveis terapeuticos. Para drogas com meia-vida longa, uma dose de ataąue pode ser 
necessaria para alcanęar rapidamente a acumulaęao de droga e um efeito terapeutico 
mais rapido. 
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FIGURA28-3 Grafico representativo da relaęao de “imagem especular” entre a eliminaęao do 
farmaco (após o medicamento ser descontinuado) e o acumulo de farmaco (durante infusao). 

O grafico mostra a concentraęao no eixo y a esquerda e tempo no eixo x superior. O eixo x interior 
mostra o tempo em meias-vidas, e o eixo y a direita mostra a porcentagem de farmaco no corpo. 

Depois de tres a cinco meias-vidas, a eliminaęao esta essencialmente completa e o acumulo esta 
essencialmente em estado de equilibrio. 

A cada mudanęa na dose da droga ou na taxa de infusao, ocorre uma mudanęa no 
estado de eąuilibrio, e apesar de os efeitos de ajuste de doses nao serem evidentes para 
drogas com meia-vida curta, para drogas com meia-vida longa sao demorados, com o 
tempo variando proporcionalmente a meia-vida da droga. 

Usando Dose de Manutenęao 

Após o estado de eąuilibrio ser atingido em tres a cinco meias-vidas tanto por uma 
infusao continua ąuanto por doses repetidas, a ąuantidade de droga administrada iguala- 
se a ąuantidade de droga eliminada. Para uma droga intravenosa, a taxa de administraęao 
e a taxa de infusao (I), enąuanto para drogas administradas por outras vias (p. ex., dose 
orał) a taxa de administraęao e a dose por unidade de tempo (D/t). Eąuaęao 7 mostra que 
a taxa de eliminaęao (total) e igual a Cl tot x C . Segue-se com uma droga administrada 
intravenosamente, porąue a taxa de infusao iguala-se a taxa de eliminaęao no estado de 
eąuilibrio, ąue: 
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De maneira semelhante, com uma droga administrada oralmente a dose (7) 








administrada por unidade de tempo iguala-se a taxa de eliminaęao no estado de 
eąuilibrio, resultando que: 


D/t = Cl„xC p 

Essas eąuaęoes demonstram a correlaęao direta entre a dose e a concentraęao (8) 
plasmatica resultante no estado de eąuilibrio. Essa relaęao e independente da 
distribuięao da droga. Pelo uso dessas eąuaęoes, e possivel determinar a taxa de infusao 
ou o intervalo e a dose necessarios para alcanęar e manter uma concentraęao de droga 
suficiente no plasma. 

Quando administrada de forma intermitente, uma droga aproxima-se da concentraęao 
de estado de eąuilibrio atraves do tempo com um padrao similar aąuele observado com 
infusao continua (Fig. 28-4). Com administraęao intermitente de droga, como com uma 
dose orał, a concentraęao de droga oscila; a extensao da oscilaęao entre a concentraęao de 
pico e a concentraęao de vale depende do intervalo de administraęao, da meia-vida da 
droga, das caracteristicas da absoręao e do local de administraęao. O efeito de mudanęas 
no intervalo de administraęao para uma droga orał e mostrado na Figura 28-4. Conforme 
os intervalos diminuem e ficam menores que a meia-vida, a oscilaęao diminui e aproxima 
a curva daąuela produzida por uma infusao intravenosa. Drogas administradas 
oralmente podem alcanęar a circulaęao sanguinea mais rapidamente, atingindo um pico 
de alta concentraęao com uma determinada formulaęao, enąuanto a mesma droga 
administrada como uma formulaęao de tempo programado e absorvida mais lentamente, 
com um pico de concentraęao menor, mas conservando-se mais tempo no plasma. 
Finalmente, a mesma droga administrada por diferentes vias pode ter diversos perfis 
plasmaticos nao somente devido a diferentes caracteristicas de absoręao, mas tambem 
devido a outros efeitos, como o metabolismo de primeira passagem. 


I- 100 


o 

c 

<D 

E _ 

co Cj 
.o ^ 

© E 

O co 

‘g. O. 

CO o 

■fc C 

c 

© 

o 

c 

o 

o 



- 50 


L 0 


o 

'u 

.© 

'5 

O" 

© 

© 

T3 

O 

73 

© 

CO 

© 

o 

"O 

E 

© 

o> 

© 

c 

© 

© 

fc— 

O 

CL 


Tempo (horas) 


0 1 


2 


3 


4 


5 


6 


Meias-vidas (tV 2 = 3,0 horas) 

FIGURA28-4 Acumulo do farmaco ao longo do tempo, aproximando-se de um estado de equilibrio. 
Tempo e mostrado em horas (eixo x superior) e meias-vidas (eixo x interior, mostrando que o 
estado de equilibrio e atingido em tres a cinco meias-vidas). Alinha verde representa o padrao 
produzido pela infusao de um farmaco hipotetico com urna dose de 0,01 X. Alinha laranja mostra o 
padrao resultante da administraęao orał de urna dos 2X a cada 3 horas, e a linha azul representa o 
padrao produzido pela administraęao orał de dose X a cada 1,5 horas. 


Diminuindo o Nivel da Droga 

Por vezes, pode ser necessario diminuir o nivel plasmatico da droga mantendo o 
tratamento (p. ex., ąuando sinais de toxicidade tornam-se aparentes ou uma concentraęao 
da droga potencialmente perigosa e observada na monitoraęao dos seus niveis [ver 
adiante]). A resposta mais eficiente e rapida e interromper a droga, calculando a duraęao 
de tempo sem a droga pela meia-vida estimada para esse paciente especifico. Após 
interromper-se a droga por um tempo baseado na meia-vida, o clearance total (Cl tot ) da 
droga pode ser usado para determinar qual a taxa de infusao (I) (eąuaęao 7) ou dose e 
intervalo de tempo (D/t) (eąuaęao 8) deve ser usado para alcanęar a nova concentraęao 
desejada (C p ). 

Efeito dos Aumentos da Dose na Eliminaęao Cinetica 

Embora os fundamentos de farmacocinetica discutidos previamente possam ser um guia 
para a administraęao de muitas drogas, temos que ter em mente que nem todas as drogas 
agem da mesma forma ąuando a dose e aumentada. A maioria das drogas e eliminada 
seguindo cinetica de primeira ordem ou linear, com a ąuantidade eliminada diretamente 
proporcional a sua concentraęao no plasma (Fig. 28-5 A). Porem, algumas tern um padrao 


















diferente de eliminaęao. Tres drogas freąuentemente usadas que possuem estes padróes 
farmacocineticos diferentes sao etanol, fenitoina e salicilato, que tern cinetica de 
saturaęao dose-dependente e nao linear. A medida que a dose aumenta e a concentraęao 
plasmatica sobe, a quantidade relativa de droga sendo eliminada cai (o clearance diminui) 
ate a taxa do metabolismo da droga estar em seu maximo. Neste ponto, diz-se que a 
eliminaęao da droga e de ordem zero e a concentraęao da droga no plasma comeęa a 
crescer muito mais (nao tao longa quanto uma relaęao linear) com cada aumento 
subsequente na dose (Fig. 28-5B). 
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FIGURA28-5 Efeito do aumento da dose de um medicamento em sua concentraęao serica. 
Ą O farmaco Asegue a cinetica de primeira ordem ou linear. B, a droga B segue a cinetica de 
ordem zero ou nao linear (ou saturavel). 






Monitoraęao da concentraęao de droga como um guia 
terapeutico 

Apesar de dados farmacocineticos publicados (comumente medias de populaęoes), como 
os listados na Tabela 28-1, serem uteis para determinar a dosagem inicial da droga, 
modificaęóes da dose podem ainda ser necessarias para pacientes individuais. Para 
algumas drogas (p. ex., certos anti-hipertensivos ou anticoagulantes), os efeitos 
terapeuticos (pressao arterial ou coagulaęao) podem ser ąuantificados facilmente em 
urna variaęao de concentraęoes, permitindo ajuste adeąuado da droga. Para muitas outras 
drogas (alguns medicamentos antiarritmicos ou anticonvulsivantes), efeitos terapeuticos 
por meio de urna variaęao de concentraęao nao sao prontamente detectados. Com essas 
drogas a concentraęao plasmatica pode ser usada para promover orientaęao adicional na 
otimizaęao da terapia, se a concentraęao plasmatica for um reflexo da concentraęao no 
local de aęao e os efeitos da droga forem reversiveis. Um terceiro, e muito menor grupo 
de drogas, produz efeitos irreversiveis (p. ex., aspirina inibindo a agregaęao plaąuetaria). 
Com essas drogas a concentraęao plasmatica nao se correlaciona com o efeito, e o 
monitoramento nao e proveitoso. 

Para usar concentraęoes de drogas como guia para terapia, e necessario estabelecer 
urna escala de concentraęoes variando de minima a maximamente eficazes, com 
toxicidade toleravel. Essa variaęao de concentraęoes, ou janela terapeutica, normalmente e 
determinada por urna curva dose-resposta gerada a partir de urna populaęao de pacientes 
que tenham sido monitorados rigorosamente para efeitos terapeuticos e tóxicos (Fig. 28- 
6). Esse grafico tambem pode ser usado para determinar o indice terapeutico, medida util 
da toxicidade da droga, calculada pela divisao do valor de 50% da curva de toxicidade pelo 
valor de 50% da curva de eficacia. Como essas curvas sao produzidas a partir de dados 
populacionais, os valores podem nao ser aplicaveis a todos os individuos. 
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Concentraęao do farmaco X no plasma (mg/L) 

FIGURA28-6 Padrao produzido em estudo populacional de dose-resposta em que tanto o efeito 
quanto a toxicidade sao medidos. 

Ajanela terapeutica e mostrada como a variaęao de concentraęóes terapeuticamente eficazes, que 
inclui a maior parte da curva de eficacia e menos de 10% da curva de toxicidade. O indice 
terapeutico e calculado pela divisao do valor de 50% da curva de toxicidade pelo valor de 50% da 
curva de eficacia. 

A Tabela 28-1, alem do fornecimento de dados farmacocineticos uteis, registra as doses 
terapeuticas para varias drogas freąuentemente usadas para as ąuais a medida da 
concentraęao da droga e o conhecimento da variaęao terapeutica podem ser uteis na 
conduta clinica. Muitas dessas drogas sao usadas para tratar doenęas graves ou com risco 
de morte. Nesses casos, e essencial evitar doses inadeąuadas porąue o efeito terapeutico 
e necessario. Doses excessivas tambem devem ser evitadas devido ao risco de toxicidade 
de drogas que tern um indice terapeutico peąueno. Em contraste, nao e necessario medir 
os niveis de medicamentos usados para tratar doenęas nao criticas (ąuando o tratamento 
inadeąuado nao e um problema serio) ou naąuelas em que o indice terapeutico e largo 
(excesso de tratamento provavelmente nao ira produzir toxicidade) quando relativa. 

Problemas na Interpretaęao de Concentraęao de Drogas 

O momento da coleta da amostra sanguinea, talvez mais do que qualquer outro fator, 
contribui para a interpretaęao errónea dos niveis de droga. Como pode ser visto na 
Figura 28-2, se a coleta e realizada muito cedo, enquanto a droga esta ainda na fasę de 
distribuięao, o nivel pode ser alto e nao refletir a concentraęao no local de aęao. 

Para muitas drogas administradas de forma intermitente, um nivel de concentraęao de 
vale, obtido imediatamente antes da administraęao da próxima dose, e o mais util para 
tomar decisóes em relaęao aos ajustes de dose (Tabela 28-1). Para drogas administradas 
por infusao ou de forma intermitente em pequenos intervalos (Fig. 28-4), o melhor 
momento para o exame do sangue e durante o estado de equilibrio. 

Figaęao proteica e outro fator importante que contribui para a interpretaęao errónea 








dos niveis de droga. Droga livre (nao ligada a proteina e capaz de se eąuilibrar com os 
tecidos e interagir com o local de aęao) e a concentraęao de droga criticamente 
importante ąuando decisóes terapeuticas estao sendo tomadas. Entretanto, muitas 
drogas estao firmemente ligadas a proteinas do sangue. A Tabela 28-1 mostra que muitas 
drogas freąuentemente usadas, como aspirina, carbamazepina, fenitoina e acido 
valproico, tern ligaęóes proteicas de mais de 75%. Urna vez que muitos dos ensaios de 
drogas usados frequentemente medem a concentraęao total de droga (incluindo droga 
ligada a proteina e droga livre), a determinaęao da concentraęao verdadeira de droga livre 
pode ser incorreta, particularmente se a fraęao de droga ligada a proteina variar. Doenęas 
renais e hepaticas podem mudar a ligaęao de certas drogas (p. ex., fenitoina) a proteinas 
devido a urna diminuięao destas (p. ex., diminuięao de albumina na sindrome nefrótica e 
em doenęas do figado) ou como resultado da competięao por ligaęóes proteicas pelas 
substancias endógenas produzidas (p. ex., uremia em doenęas renais ou 
hiperbilirrubinemia em doenęas do figado). De forma semelhante, outras drogas podem 
competir por afinidade com proteinas. Um problema importante, que ocorre 
secundariamente as mudanęas ha pouco discutidas na ligaęao de proteinas, e que droga 
livre nao e medida em muitos dos ensaios usados pela maioria dos laboratórios clinicos. 
Por firn, as mudanęas na ligaęao da droga a proteina tambem podem afetar a 
farmacocinetica da droga, sendo o principal efeito no VD, que aumenta com o 
decrescimo da ligaęao proteica. 

Autilidade de um ensaio de droga tambem e limitada pelas mudanęas fisiológicas que 
podem alterar a resposta de urna concentraęao em particular. Um exemplo dessa 
mudanęa farmacodinamica e a resposta produzida em determinado nivel de digoxina na 
presenęa de concentraęóes alteradas de eletrólitos (p. ex., potassio, calcio ou magnesio). 
Tolerancia, urna resposta reduzida para urna dada concentraęao de droga de uso 
continuo, e outra mudanęa farmacodinamica que pode alterar a interpretaęao da 
concentraęao de droga. A tolerancia e geralmente observada no uso continuo de 
narcóticos (p. ex., em pacientes de cancer terminal); inicialmente, o controle adequado da 
dor e aparente em urna determinada concentraęao de droga, mas após administraęao a 
longo prazo a mesma droga nao e mais associada ao alivio da dor. 

Ajustando dose de droga a doenęa 
Doenęa Renal 

As principais questóes a serem respondidas ao se determinar se a dosagem da droga 
precisa ser ajustada no cenario de doenęas renais sao as seguintes: a droga e excretada 
primariamente pelos rins? Niveis elevados da droga estao provavelmente associados a 
toxicidade? Se a resposta para ambas for sim, e possivel que com o decrescimo do 
clearance renal a droga se acumule e se torne tóxica. Com insuficiencia renal, e necessario 
ajustar o regime de dosagem para tais drogas, particularmente para drogas com meia- 
vida longa e indice terapeutico pequeno (p. ex., digoxina). 

Para obter a concentraęao desejada atraves do tempo na presenęa de clearance 


diminuido, ajustes podem ser feitos por diminuięao da dose mantendo-se o intervalo de 
dose (DD), mantendo a dose, mas aumentando o intervalo (II) entre doses, ou uma 
combinaęao de ambos (DD e II). A Tabela 28-2 mostra como esses tres diferentes 
metodos sao usados para varias drogas prescritas com freąuencia (previamente 
caracterizadas na Tabela 28-1, com suas propriedades farmacocineticas com funęao renal 
normal) que necessitam de ajuste de dosagem com a disfunęao renal. Ao escolher o tipo 
de ajuste de droga, o medico deve considerar nao somente o indice terapeutico da droga, 
mas tambem se uma concentraęao efetiva necessita ser alcanęada rapidamente e mantida 
dentro de limites estreitos (z. e., se ha a necessidade de manter uma concentraęao media 
de droga e evitar niveis baixos de vale, ąuando a droga e ineficaz) e se a toxicidade esta 
associada a elevadas concentraęoes da droga (z. e., toxicidade com concentraęao de pico 
de droga). 


Tabela 28-2 

Ajuste da dose posológica em insuficiencia renal 


Meia-vida (h) Ajuste para Insuficiencia Renal 

DOENCA REMOCAO 

TIPODE v , . TFG >50 TFG 10-50 TFG <10 V 

DROGA ~ NORMAL RENAL METODO . , POR 

ELIMIN A CA O mL/MIN ML/MIN mL/MIN 

v TERMINAL DIALISE + 

Amicacina 

Renal 

2-3 

30 

DD 

60-90% 

30-70% 

20-30% 

Sim 





n 

12h 

12-18h 

24h 


Aspirina 

Hepatica (renal) 

2-19 

Inalterada 

II 

4h 

4-6h 

Evitar 

Sim 

Carbamazepina 

Hepatica (renal) 

35 

? 

DD 

Inalterada 

hralterada 

75% 

Nao 

Digoxina 

Renal (nao renal 
15-40%) 

36-44 

80-120 

DD 

Inalterada 

25-75% 

10-25% 

Nao 





n 

24h 

36h 

48h 


Lidocaina 

Hepatica (renal 
<20%) 

1,2-2,2 

1,3-3 

DD 

hralterada 

hralterada 

hralterada 

Nao 

Carbonato de 

litio 

Renal 

14-28 

Prolongada 

DD 

Inalterada 

50-75% 

25-50% 

Sinr 

Penicilina G 

Renal (hepatica) 

0,5 

6-20 

DD 

Inalterada 

75% 

25-50% 

Sinr 





n 

6-8h 

8-12h 

12-16h 


Fenobarbital 

Hepatica, (renal 
30%) 

60-150 

117-160 

n 

hralterada 

hralterada 

12-16 h 

Sim 

Fenitoma 

Hepatica (renal) 

24 

8 

DD 

Inalterada 

hralterada 

hralterada 

Nao 

Procainamida 

Renal (hepatica 
7-24%) 

2,5-4,9 

5,3-5,9 

II 

4h 

6-12h 

8-24h 

Sinr 

Teofilina 

Hepatica 

3-12 

? 

DD 

hralterada 

hralterada 

hralterada 

Sim 

Tobramicina 

Renal 

2,5 

56 

DD 

60-90% 

30-70% 

20-30% 

Sim 





II 

8-12h 

12h 

24h 


Yancomicina 

Renal 

6-8 

200-250 

II 

24-72h 

72-240h 

240h 

Nao 


TFG = taxa de filtraęao glomerular. 

DD (isolada) = diminuir a dose (manter mesmo intervalo); II (isolado) = aumento intervalo entre doses (manter dose); DD e 
II (juntos) = combinaęao de ambas as abordagens. 


^dialise refere-se a hemodialise. 

Clearance renal da droga esta relacionado ao clearance de creatinina (quer a droga use 
filtraęao glomerular ou secreęao tubular). Assim, qualquer ajuste da dose da droga em 
doenęas renais pode usar o clearance de creatinina para calcular a dose necessaria, ja que 
o clearance renal da droga e proporcional ao clearance de creatinina. O clearance de 
creatinina (Cl Cr ), que e usado como urna estimativa da taxa de filtraęao glomerular (TFG), 
pode ser calculado diretamente da creatinina serica usando a seguinte equaęao: 































CL cr = [140 - idade) x peso (kg)] / [72 x creatinina s e rica (mg / dL)] 

O valor calculado para o clearance de creatinina deve ser multiplicado por 0,85 para (9) 
mulheres. (Nota: Este calculo aplica-se somente ąuando a creatinina serica e interior 
a 5 mg/dL e a funęao renal nao esta variando rapidamente). 

Uso do Clearance para Ajuste da Dose 

A dose de uma droga usada em insuficiencia renal (dose D _ IR ) e proporcional a dose usada 
em funęao renal normal (dose D ) na mesma razao entre o clearance da droga na 
insuficiencia renal (C1 D - IR ) e o clearance da funęao renal normal (C1 D ). Simplificando, a 
dose D _ IR e definida como: 


Dose D IR - dose D x [C1 D IR C1 D ] 

Pode-se estimar o C1 D _ IR multiplicando-se o C1 D pela taxa de clearance de (10) 
creatinina na insuficiencia renal (Cl Cr _ IR ) sobre o Cl Cr com funęao renal normal: 


C^D-IR - X [Cl Cr IR Cl c J 

Como mostrado na eąuaęao 3, clearance total e a somatória do clearance por (H) 
mecanismo renal e nao renal (tipicamente hepatico). Qualquer clearance nao renal e 
admitido como normal, e somente o clearance renal e ajustado, com o clearance total sendo 
reduzido somente para a amplitudę que o clearance renal e reduzido. A dose pode ser 
calculada do clearance total (ajustado) e a concentraęao plasmatica desejada usando tanto 
a equaęao 7 quanto a equaęao 8. A dose calculada, entretanto, e apenas um guia inicial 
para a dose necessaria. Pela monitoraęao da resposta da droga ou concentraęao 
plasmatica da droga em diferentes momentos depois da dose inicial, ajustes de dose 
adicionais podem ser feitos, se necessarios. Para uma perspectiva pratica, a maior parte 
dos ajustes de doses de drogas na presenęa de disfunęao renal pode ser guiada por 
tabelas publicadas que recomendam reduęóes baseadas em mudanęas na TFG (Tabela 28- 
2) e a eficiencia da dialise na remoęao da droga. Sistemas computadorizados de suporte a 
decisao sao particularmente eficazes na indicaęao da dose da medicaęao para pacientes 
com insuficiencia renal. 

Dose de Ataque em Insuficiencia Renal 

Para drogas tipicamente administradas com uma dose de ataque com funęao renal 
normal, a mesma abordagem pode ser usada com insuficiencia renal para garantir que a 


concentraęao desejada seja alcanęada rapidamente. Para drogas tipicamente 
administradas sem uma dose de ataąue com funęao renal normal, a presenęa de uma 
meia-vida prolongada resultante de insuficiencia renal pode retardar o acumulo de droga 
para o estado de eąuilibrio. Nesse contexto, uma dose de ataąue (igual a ąuantidade 
necessaria para atingir o estado de eąuilibrio com funęao renal normal) e necessaria. 

Consideraęóes Adicionais em Insuficiencia Renal 

Devido a diferenęas individuais entre pacientes, os ajustes delineados anteriormente 
devem ser considerados somente aproximaęóes iniciais para prevenir doses ineficazes 
(muito baixas) ou tóxicas (muito altas). No pianej amento de terapia de manutenęao, e 
desejavel monitorar os niveis plasmaticos para guiar novas dosagens. 

Se um dos metabólitos da droga e responsavel por efeito ou toxicidade e acumula-se na 
insuficiencia renal, somente o nivel da droga podera nao proporcionar orientaęao 
suficiente para terapia pianej ada para o cenario da insuficiencia renal. Por exemplo, o 
metabólito principal da procainamida, a N-acetilprocainamida, tern toxicidade similar a 
da droga de origem mas atividade antiarritmica modesta. No cenario da insuficiencia 
renal, N-acetilprocainamida pode acumular-se dramaticamente devido a sua 
dependencia da eliminaęao renal. A medida isolada dos niveis de procainamida nao 
determina corretamente os niveis necessarios para efeito antiarritmico ou o risco de 
toxicidade. 

Doenęas do Figado 

Apesar de muitas drogas sofrerem biotransformaęao no figado, nao e possivel fazer 
ąuaisąuer recomendaęóes gerais para ajustes de dose de droga em doenęas do figado. 
Em contraste com as doenęas renais, nenhum teste de laboratório e valido para 
estabelecer ajustes de dose. Sugere-se que se a capacidade do figado em produzir 
proteinas (refletida na concentraęao de albumina e no tempo de protrombina) esta 
reduzida significativamente, o clearance de drogas metabolizadas pelas enzimas do 
citocromo P-450 provavelmente esta reduzido tambem. 

Uma situaęao especial que pode desenvolver-se em doenęa hepatica crónica e reąuer 
ajuste de dose e a presenęa de shunt portocava, que produz nao somente uma potencial 
alteraęao hemodinamica, conduzindo a um decrescimo do fluxo de sangue no figado 
acompanhado da diminuięao do clearance, mas tambem estabelece possivel escape de um 
efeito de primeira passagem, resultando em concentraęóes mais altas da droga 
alcanęando a circulaęao sistemica. Drogas com uma grandę extraęao hepatica que 
normalmente sao administradas por via orał (p. ex., propranolol) podem aparecer na 
circulaęao sistemica com concentraęóes maiores, potencialmente tóxicas. 

Doenęas Hemodinamicas 

A reduęao do debito cardiaco e condięóes hipotensivas conduzem a diminuięao na 
perfusao dos órgaos, incluindo aąueles responsaveis pela eliminaęao de drogas. Como 


dito anteriormente para doenęas renais primarias, a dose pode ser ajustada para uma 
perfusao renal reduzida pelo uso do clearance de creatinina. O efeito da diminuięao do 
fluxo sanguineo hepatico na farmacocinetica e mais dificil de ser avaliado. Para drogas 
que tem uma alta extraęao hepatica (p. ex., lidocaina), a reduęao do fluxo sanguineo 
hepatico sugere a necessidade de reduęao de doses. 

A hemodinamica alterada tambem pode afetar a distribuięao de determinadas drogas. 
Drogas que tem um VD relativamente grandę (p. ex., lidocaina, procainamida e 
quinidina) podem ser afetadas por condięóes que levam a hipotensao, como, por 
exemplo, choque resultando numa diminuięao do VD aparente. Com um VD reduzido, a 
dose de ataque de uma droga poderia ser reduzida para evitar niveis potencialmente 
tóxicos de droga. 

Em geral, em um quadro hemodinamico gravemente comprometido e aconselhavel ser 
conservador, evitando doses de ataque e de manutenęao potencialmente tóxicas. Niveis 
de droga e a condięao clinica devem ser monitorados cautelosamente, e doses devem ser 
ajustadas de acordo com a necessidade. 

Abordagem a dose excessiva de drogas 

Os principios de farmacocinetica discutidos anteriormente podem ser usados para 
determinar a melhor maneira de eliminar a droga no caso de uma superdosagem, 
particularmente se hemodialise ou hemoperfusao sao consideradas. O objetivo maior e 
aumentar o clearance da droga, removendo uma fraęao substancial da sua carga total. 
Avaliaęao do VD e dos valores de clearance pode proporcionar alguma orientaęao. Para 
drogas com um VD amplo (p. ex., digoxina; Tabela 28-1), somente uma pequena poręao 
pode ser removida porque o clearance afeta somente a poręao de droga presente no 
plasma, e uma grandę parte da droga no corpo esta fora do compartimento plasma. De 
forma semelhante, para drogas com altos valores de clearance, a hemoperfusao pode 
aumentar muito pouco o clearance total, e nao e indicada. A Tabela 28-2 fornece dados 
para determinar se a hemodialise e apropriada para remover muitas das drogas 
frequentemente usadas. 

Uso de farmacos em idosos 

Administrar drogas a idosos e provavelmente a area mais desafiadora na terapeutica de 
adultos, devido a multiplos fatores: a grandę probabilidade de doenęas multiplas, 
frequentemente com muitos sistemas envolvidos, assim como a necessidade desses 
pacientes ingerirem muitas drogas (prescritas com frequencia por diferentes medicos), 
alem de grandę probabilidade de alteraęóes farmacocineticas e farmacodinamicas. Esses 
fatores em conjunto contribuem para uma frequencia significativamente aumentada de 
interaęóes medicamentosas e respostas adversas as drogas neste grupo de pacientes. 


Mudanęas Farmacocineticas com a Idade 


Essas mudanęas podem ser secundarias a efeitos das mudanęas gerais da fisiologia do 
eiwelhecimento, como as mudanęas na composięao corpórea, ou a mudanęas especificas 
em órgaos importantes farmacocineticamente (p. ex., rins e figado). A distribuięao de 
drogas tende a mudar drasticamente com a idade, principalmente devido as mudanęas 
na composięao corpórea. O mais caracteristico e o aumento na gordura total do corpo, 
acompanhado da diminuięao da massa corporal magra e da agua total do corpo. 
Mudanęas podem ocorrer, tambem, na concentraęao de proteinas plasmaticas, 
particularmente albumina, que diminui com o envelhecimento hepatico. As modificaęóes 
na distribuięao se manifestam como mudanęas no VD aparente. Para drogas 
hidrossoluveis que nao estao ligadas a proteinas plasmaticas o VD aparente esta 
reduzido. Em contraste, para drogas lipossoluveis, o VD esta aumentado. Mudanęas 
minimas no metabolismo acompanham a idade, mas elas sozinhas nao podem responder 
pelas alteraęóes farmacocineticas. 

Excreęao pode estar alterada em idosos e o elearance de muitas drogas diminui. O 
debito cardiaco e o fluxo sanguineo para os rins e figado tambem podem diminuir. TFG 
pode ser reduzida em 50%. A eliminaęao hepatica de drogas e menos afetada, exceto para 
drogas com um alto clearance hepatico (p. ex., lidocaina). Ameia-vida de eliminaęao para 
muitas drogas esta aumentada com a idade como consequencia do maior VD aparente e 
de um decrescimo do clearance hepatico ou renal (Equaęao 5). 

Mudanęas Farmacodinamicas com a Idade 

Essas mudanęas sao resultado da modificaęao na responsividade do órgao-alvo. Elas 
requerem o uso de doses pequenas de droga em idosos, mesmo se a farmacocinetica esta 
inalterada. Isso afeta muitas drogas habitualmente usadas em idosos, por exemplo 
ansioliticos e drogas sedativo-hipnóticas podem produzir maior depressao do sistema 
nervoso central em idosos em concentraęóes que sao bem toleradas em adultos jovens. 
De forma similar, anticoagulantes (p. ex., varfarina) podem produzir hemorragia em 
idosos nas concentraęóes que sao bem toleradas em adultos jovens. 

Recomendaęóes Gerais para Uso de Medicamentos em 
Idosos 

• O clearance de drogas eliminadas pelos rins pode ser reduzido em 50%. 

• Drogas que sao eliminadas primariamente pelo figado nao necessitam de ajuste pela 
idade, com exceęao das drogas com alto clearance hepatico, que podem ser afetadas 
pelo decrescimo do fluxo de sangue para o figado relacionado a idade. 

• Devido ao aumento da sensibilidade do órgao-alvo em idosos, somente a menor dose 
efetiva devera ser usada. 

• Revisóes frequentes do histórico medicamentoso do paciente deverao ser realizadas, 
incluindo nao somente as medicaęóes prescritas, mas tambem medicaęóes vendidas 
sem receita medica, tendo em mente o aumento do risco potencial de interaęóes 
medicamentosas e reaęóes adversas. 


Interaęoes entre drogas 

Como pacientes sao geralmente tratados com multiplos agentes mesmo para uma só 
doenęa, as possibilidades de interaęoes medicamentosas sao grandes. Geralmente a 
maioria das interaęoes medicamentosas clinicamente importantes envolve uma droga 
com um baixo indice terapeutico (p. ex., varfarina) e um efeito farmacológico facilmente 
detectavel (p. ex., hemorragia), de modo que um peąueno aumento na ąuantidade de 
droga produz um efeito significativo (toxicidade). 

E dificil avaliar de forma exata a prevalencia de interaęoes medicamentosas tanto em 
pacientes internados ąuanto ambulatoriais, principalmente porąue nao existem 
mecanismos de vigilancia formais e compreensiveis disponiveis. O risco de interaęoes 
medicamentosas parece estar aumentando, particularmente para pacientes criticos 
hospitalizados, que frequentemente tomam mais de dez medicamentos. 

Existem basicamente dois tipos de interaęoes medicamentosas: 1) as interaęoes 
medicamentosas farmacocineticas, causadas por mudanęas na quantidade de droga ou 
metabólito ativo no local de aęao, e 2) interaęoes medicamentosas farmacodinamicas 
(sem mudanęas na farmacocinetica), causadas por mudanęas no efeito da droga. 

Interaęoes Medicamentosas Farmacocineticas 

Reduęao da Quantidade de Droga no Local de Aęao 

Absoręao Diminuida 

O lumen gastrointestinal talvez seja o melhor exemplo de uma area onde a interaęao 
medicamentosa pode resultar em reduęao da absoręao da droga. Algumas drogas 
frequentemente usadas podem ilustrar esse tipo de interaęao. Para muitas drogas uma 
interaęao fisico-quimica pode impedir sua absoręao. Drogas como colestipol e 
colestiramina (resinas usadas para reduzir o colesterol e se ligar a acidos biliares) podem 
tambem se ligar a outras drogas presentes no lumen gastrointestinal, incluindo digoxina 
e varfarina. Devido ao potencial de muitas outras drogas tambem serem ligadas, 
recomenda-se que nao sejam administradas ate duas horas após colestipol e 
colestiramina. Outro tipo de interaęao ocorre quando ions metalicos (p. ex., aluminio, 
calcio e magnesio presentes em antiacidos e ferro em suplementos para tratamento de 
deficiencia de ferro) formam complexos insoluveis com tetraciclinas, agindo como 
agentes quilantes. Outro medicamento comumente usado que reduz a absoręao e a 
suspensao de caolina-pectina para tratamento de diarreias. Esses medicamentos podem 
inibir de forma significativa a absoręao de drogas coadministradas (p. ex., digoxina). 

Drogas que sao particularmente suscetiveis a mudanęas de pH podem ter absoręao 
reduzida quando coadministradas com drogas que afetam a acidez gastrica ou alteram o 
grau de exposięao a pH baixo. Inibidores de bomba de prótons e os antagonistas do 
receptor H 2 , podem elevar o pH gastrico, o que pode inibir a dissoluęao e a subsequente 
absoręao de drogas que sao bases fracas (p. ex., cetoconazol). Medicamentos que 
retardam o esvaziamento gastrico (p. ex., alcaloides da beladona) podem aumentar a 


degradaęao de uma droga coadministrada que seja sensivel a acido (p. ex., levodopa), 
resultando num decrescimo de absoręao. 

Distribuięao Alterada 

Drogas que usam o mesmo processo de transporte ativo para alcanęar seus locais de aęao 
podem competir no nivel do transporte, resultando em baixos niveis de droga atingindo 
esse local. O exemplo classico desse tipo de interaęao e a coadministraęao de anti- 
hipertensivos tipo guanidina com antidepressivos triciclicos, fenotiazinas e certas aminas 
simpaticomimeticas (p. ex., efedrina), que bloqueiam os efeitos anti-hipertensivos do 
primeiro. 

Metabolismo Aumentado 

Muitas drogas (p. ex., barbituricos como o fenobarbital, fenitoina, etanol, glutetimida, 
griseofulvina, rifampicina) e substancias tóxicas (como fumaęa de cigarro e certos 
hidrocarbonetos clorados) podem acelerar o metabolismo hepatico de outras drogas (p. 
ex., corticosteroides, ciclofosfamida, ciclosporina, certos bloqueadores (3-adrenergicos, 
teofilina e varfarina) por induęao da atividade do sistema oxidase de funęao mista (CYP) 
do citocromo P-450. 

Mais Droga no Sitio de Aęao Absoręao Aumentada 

Absoręao Diminuida 

Qualquer droga que aumenta a velocidade de esvaziamento gastrico (p. ex., 
metoclopramida) pode aumentar potencialmente a absoręao de drogas instaveis em meio 
acido. Alem disso, drogas que diminuem a motilidade intestinal (p. ex., anticolinergicos) 
podem aumentar a absoręao de drogas que sao relativamente pouco absorvidas (p. ex., 
comprimidos de digoxina) por aumentar o tempo de contato da droga com a superficie 
de absoręao. 

Distribuięao Alterada 

Drogas ligadas a proteinas sao limitadas na sua distribuięao (particularmente para o 
local de aęao) e nao estao acessiveis para metabolismo ou excreęao. Drogas podem 
competir com outras por ligaęao a proteinas plasmaticas, resultando em interaęóes 
medicamentosas. Sulfonamidas podem deslocar barbituricos ligados a albumina serica, 
levando a niveis aumentados de barbituricos livres com possibilidade de efeitos tóxicos. 

Metabolismo Reduzido 

Uma das mais impressionantes interaęóes medicamentosas e produzida quando uma 
droga inibe o metabolismo de outra droga, levando ao acumulo da segunda droga e a 
risco significativo de toxicidade. Esse tipo de interaęao origina-se do uso de 6- 
mercaptopurina, uma droga antileucemica com um baixo indice terapeutico, com 
alopurinol, frequentemente usado para controlar hiperuricemia. A interaęao pode 
resultar numa toxicidade potencialmente mortal. 


Algumas drogas podem inibir o metabolismo de muitas outras. Cimetidina pode inibir 
o metabolismo de diazepam, imipramina, lidocaina, propranolol, ąuinidina, teofilina e 
yarfarina. Amiodarona inibe o metabolismo dos bloąueadores de canais de calcio, 
fenitoina, ąuinidina e yarfarina. De particular importancia e sua meia-vida de um a dois 
meses, que faz com que continue a inibir o metabolismo de drogas por varios meses 
depois de sua interrupęao. 

Outras drogas destacam-se por ter o metabolismo inibido por urna variedade de 
diferentes drogas. O metabolismo do anticoagulante yarfarina comumente usado e 
inibido nao somente pela cimetidina e amiodarona, mas tambem por muitas outras 
drogas, inclusive alcool, alopurinol, dissulfiram, metronidazol, fenilbutazona, 
sulfinpirazona e trimetoprima-sulfametoxazol. De forma semelhante, o metabolismo de 
fenitoina e tambem inibido por outras drogas, incluindo cloranfenicol, clofibrato, 
dicumarol, disulfiram, isoniazida (acetiladores lentos), fenilbutazona e acido valproico. 

Embora a maioria dos exemplos mencionados envolva enzimas que metabolizam as 
drogas no figado, as enzimas metabolizadoras de drogas localizadas fora do figado 
tambem podem ser afetadas por certas drogas. O exemplo mais conhecido e a 
monoamino oxidase, que pode ser afetada por inibidores inespecificos de monoamino 
oxidase, resultando no acumulo de catecolaminas em multiplos locais após sua liberaęao 
em resposta a ingestao de alimentos contendo tiramina, como ąueijos enyelhecidos, 
carnes curadas ou maturadas, alem de carnes, peixes ou frangos estragados. 

Excreęao Reduzida 

Drogas podem competir por sistemas de transporte ativo presentes nos rins. A maioria 
dessas interaęóes envolve transportadores acidos. A interaęao mais conhecida e a 
inibięao no transporte de penicilina pela probenecida, levando ao declinio do clearance da 
penicilina e resultando no aumento dos niveis plasmaticos - urna interaęao usada no 
passado para maximizar a terapia com penicilina. Um efeito inibitório similar na excreęao 
renal de metotrexato pode ser produzido por salicilatos, fenilbutazona e probenicida. O 
transporte ativo de drogas basicas (p. ex., procainamida) tambem pode ser inibido por 
outras drogas (p. ex., cimetidina e amiodarona). 

Interaęóes Medicamentosas Farmacodinamicas 

Por meio de interaęóes farmacodinamicas, drogas interagem no nivel do receptor (alvo) 
ou podem produzir efeitos aditivos em locais separados nas celulas. Um exemplo do 
primeiro e a interaęao entre epinefrina e propranolol, que bloąueia receptores (3- 
adrenergicos, tendo como resultado que os efeitos a-adrenergicos de epinefrina nao 
sofrem oposięao. Essa interaęao indesejavel pode resultar numa hipertensao grave. 

Existem muitos exemplos do efeito aditivo entre drogas. A aspirina, que pode produzir 
aumento do tempo de sangramento pela aęao nas plaąuetas, pode interagir com a 
yarfarina, que afeta a coagulaęao. O resultado e um aumento do risco de hemorragia. De 
forma semelhante, drogas cardiacas, como bloąueadores (3-adrenergicos e bloąueadores 
de canais de calcio, ąuando coadministrados, tern efeitos inotrópicos negativos 


cumulativos, resultando em um risco aumentado de insuficiencia cardiaca. 

Diagnóstico e prevenęao de interaęoes medicamentosas 

Para reconhecer uma interaęao entre drogas, o indice de suspeita deve ser alto sempre 
que multiplas drogas sao usadas juntas. Devido a lista sempre crescente de interaęoes 
conhecidas e suspeitas, e impossivel para um clinico lembrar todas ou ate mesmo muitas 
das interaęoes possiveis. 

Varias situaęóes clinicas levantam suspeitas sobre a possibilidade de interaęoes entre 
drogas: 

• O uso de alguma droga de baixo indice terapeutico (Tabela 28-3) deve despertar 
suspeita. 


Tabela 28-3 

Medicamentos com baixos indices terapeuticos de alto risco para eventos 
adversos a drogas e interaęoes medicamentosas 

Anticoagulantes 

Antiarritmicos 

Anticonvulsivantes 

Digoxina 

Carbonato de litio 
Hipoglicemiantes orais 
Teofilina 


\ 

• A medida que o numero de drogas usadas simultaneamente aumenta, ha um risco 
relativamente grandę de interaęoes medicamentosas, particularmente com mais de 
dez drogas. 

• Pacientes criticos, que tern doenęas em varios sistemas com comprometimento da 
funęao renal, hepatica, cardiaca ou pulmonar, tern maior risco de interaęoes entre 
drogas. Esse risco pode ser maior em pacientes com sindrome de imunodeficiencia 
adquirida, que tern um sistema imunológico comprometido e tambem utilizam um 
grandę numero de drogas. 

• Pacientes com varias doenęas psiquiatricas ou de comportamento (p. ex., dependentes 
quimicos que fazem uso nao somente de um grandę numero de drogas prescritas, 
mas tambem de drogas ilicitas e alcool) estao sob risco de desenvolver interaęoes 
entre drogas. 

Outro tipo de interaęao medicamentosa que esta se tornando cada vez mais 
importante e aquele entre componentes alimentares (p. ex., suco de pomelo - toranj a) 
ou produtos naturais (p. ex., ervas) e drogas. O uso concomitante de suco de pomelo. 





devido a sua inibięao do sistema enzimatico citocromo P-450 3A4 intestinal, pode 
elevar os niveis de drogas metabolizadas por essa via (p. ex., saquinavir, ciclosporina e 
verapamil) e pode resultar em efeitos tóxicos ou adversos. 

Muitas medidas podem ser tomadas para prevenir interaęóes entre drogas: 

• Ao preencher o prontuario medico, e importante documentar todas as drogas que o 
paciente esta tomando (e que tomou recentemente), incluindo as prescritas, as que 
nao necessitam de prescrięao e outras com potencial de adięao. 

• E desejavel reduzir o numero de drogas que o paciente esta tomando com urna revisao 
frequente da lista de medicamentos para assegurar que cada droga continua sendo 
necessaria. 

• Deve haver urna grandę suspeita quando sao usadas medicaęóes com baixo indice 
terapeutico e alto risco de interaęao entre drogas (Tabela 28-3). 

• Situaęóes clinicas de alto risco, como ocorre em pacientes em estado critico, devem 
levantar suspeita de interaęao adversa entre drogas. 

• Interaęóes adversas devem ser consideradas no diagnóstico diferencial sempre que 
houver alguma mudanęa na evoluęao do paciente. 

Reaęóes adversas a drogas 

Urna resposta adversa a droga e um efeito indesejavel produzido por urna droga em 
doses habituais, que tipicamente precisa de reduęao ou interrupęao do agente suspeito e 
pode necessitar de tratamento para os efeitos nocivos produzidos. Prejuizo adicional 
pode ocorrer com a continuidade ou em terapia futura com a droga. 

Epidemiologia 

O impacto financeiro de RADs e estimado em mais de $100 bilhóes, por ano. A incidencia 
real de reaęóes adversas a drogas e dificil de ser quantificada porque muitos casos nao 
sao reconhecidos ou notificados. Varios grandes estudos tern mostrado que a incidencia 
pode aproximar-se de 20% para pacientes ambulatoriais (maior ainda para pacientes que 
tomam 15 ou mais drogas) e 2 a 7% para pacientes internados. A incidencia de RADs 
aumenta exponencialmente com mais de quatro drogas. Meta-analise de varios estudos 
prospectivos sugere que RADs sao agora a terceira principal causa de morte em 
pacientes hospitalizados. E claro por estudos mais recentes que um grupo de drogas 
relativamente pequeno (Tabela 28-3) continua a estar envolvido na maioria das RADs 
relacionados. Tendencias atuais sugerem que a incidencia de respostas adversas deve 
aumentar como resultado do aumento no uso de medicamentos prescritos e de 
medicamentos vendidos sem receita medica. 

Etiologia 

A maioria das respostas adversas a drogas e causada por efeito farmacológico excessivo 
(mas previsivel) da droga ou efeito tóxico ou imunológico da droga ou um metabólito 
(tipicamente nao esperado). 


Respostas Tóxicas Previsiveis a Droga 

Respostas excessivas a drogas que causam efeitos adversos podem ser em decorrencia de 
qualquer condięao que cause alteraęoes tanto farmacocineticas quanto farmacodinamicas 
(discutidas anteriormente). Tem havido grandę interesse na disciplina da 

farmacogenómica, que explora o papel dos fatores geneticos em alteraęoes tanto 
farmacocineticas quanto farmacodinamicas e o consequente aumento da suscetibilidade 
as RADs. Existem atualmente amplas evidencias que mudanęas moleculares nos genes 
que codificam enzimas que metabolizam drogas podem responder pela variabilidade na 
farmacocinetica e efeitos de drogas observados em estudos populacionais. Atualmente 
existem muitos exemplos do papel da farmacogenómica na resposta e efeito alterados de 
drogas. Tres dos mais bem estudados exemplos de polimorfismo sao associados a 
debrisoquina/esparteina / acetilaęao e mefenitoina. Cada um esta associado a heranęa 
autossómica recessiva e juntos sao responsaveis pelo metabolismo de aproximadamente 
40 drogas (Tabela 28-4). Individuos com genes autossómicos recessivos sao 

"metabolizadores fracos", com farmacocinetica potencialmente alterada que resulta em 
concentraęóes plasmaticas elevadas da droga e pode levar a efeitos tóxicos. Estudos 
recentes tem se concentrado em alteraęoes genómicas associadas a variabilidade na 
resposta a algumas drogas comumente usadas. Assim, a variabilidade da resposta a 
varfarina (Capitulo 37) e agora reconhecida como sendo devida a polimorfismos de um 
unico nucleotideo nos genes do citocromo P-450 2C9 ( CYP2C9 ) e da vitamina K epóxido 
redutase ( VKOR ). Esses polimorfismos de um unico nucleotideo tem um efeito 
significativo sobre as necessidades de dose de varfarina. Da mesma forma, os 
polimorfismos nos genes do transportador podem ter profundos efeitos sobre a 

farmacocinetica de estatinas (Capitulo 213). Urna variante genetica comum do 

polipeptideo organico 1B1 pode reduzir a captaęao hepatica de muitas estatinas, 
aumentando o risco de miopatia induzida por estatina. Alem disso, e agora reconhecido 
que o prejuizo genetico da atividade de efluxo do transportador G2 ligante a adenosina 
trifosfato pode resultar em um aumento na exposięao sistemica a varias estatinas. De 
particular importancia para a terapeutica e que os efeitos desses polimorfismos geneticos 
diferem, dependendo da estatina especificamente utilizada. Isso fornece urna base 
racional para urna abordagem individualizada para o uso de agentes terapeuticos de 
reduęao de lipidios. 


Tabela 28-4 

Polimorfismos geneticos de enzimas metabolizadoras de drogas 


_ _ mT _ INCIDENCIA DE 

EXEMPLOS 

OUTRAS MEDICACOES OUE SAO "METABOLIZADORES ENZIMA 

TIPO PRIMARIOS ^ ^ 

SUBSTRATOS RUINS" EM BRANCOS ENVOLVIDA 

DE DROGAS 4 

(%) 

Polimorfismo de 
debrisoąuina/ 
esparteina 

Amitriptilina 

codeina, 

tamoxifeno 

Antidepressivos, antiarritmicos, drogas 
bloąueadoras dos receptores p- 
adrenergi cos, codeina, dextrometorfano, 
neurolepticos 

5-10 

Citocromo P-450 

IID6 (CYP2D6) 

Polimorfismo de 

mefenitoina 

Mefenitoina 

Mefobarbital, hexobarbital, diazepam, 
omeprazol 

4 (japoneses, chineses, 15- 
20) 

Citocromo P-450 
nC (CYP2C) 

Polimorfismo de 
N-acetilaęao 

Isoniazida, 

sulfadiazina 

Hidralazina, fenelzina, procainamida, 
dapsona, sulfametazina, sulfapiridina, 
aminoglutetimida, acido 
aminossalicilico, sulfassalazina 

40-70 (japoneses 10-20) 

N-acetiltransferase 

(NAT2) 

Polimorfismo de 
conjugaęao 
metil 

Catecolaminas 

L-dopa, metildopa 

25-30 

Catecol- O 

metiltransferase 

(COMT) 


Um exemplo particularmente impressionante ocorre com certos agentes 
ąuimioterapicos que tern uma j anela terapeutica relativamente estreita e o potencial de 
produzir efeito citotóxico grave (p. ex., deficiencia na atividade da desidrogenase de di- 
hidropirimidina pode resultar em efeito tóxico mortal depois da administraęao de 5- 
fluorouracil). Essas deficiencias tipicamente nao sao reconhecidas ate o paciente tomar a 
droga. Eles geralmente sao descritas como sindromes "farmacogeneticas". 

Outras alteraęóes geneticas nao afetam especificamente o metabolismo e nao 
produzem uma variaęao de alteraęóes quantitativas, mas podem resultar em defeitos 
"qualitativos" e frequentemente estao associadas a defeitos estruturais. O exemplo 
classico e glicose-6-fosfato desidrogenase. Individuos com deficiencia nessa enzima nao 
toleram o estresse oxidativo produzido por algumas drogas, levando a hemólise 
(Capitulo 164). Drogas que podem produzir esse quadro clinico incluem aspirina, 
nitrofurantoina, primaquina, probenicida, quinidina, quinino, sulfonamidas, sulfonas e 
vitamina K. Outro defeito similar e a deficiencia de metemoglobina redutase, que resulta 
numa inabilidade em manter o ferro da hemoglobina no estado ferroso, causando 
metemoglobinemia (Capitulo 161) depois de exposięao a drogas oxidantes, como nitritos, 
sulfonamidas e sulfonas. 

Respostas Tóxicas lmprevisiveis a Drogas 

Outras respostas adversas tóxicas ou imunológicas nao sao previsiveis e nao sao 
obviamente devidas a um aumento da concentraęao da droga (farmacocinetica) ou efeito 
da droga (farmacodinamica). Respostas tóxicas imprevisiveis incluem reaęóes diretas 
entre droga e um órgao especifico (p. ex., drogas contendo platina, como a cisplatina, 
podem produzir toxicidade direta no rim e no oitavo nervo craniano). Com outras drogas. 













o metabolismo da droga para um intermediario ativo deve ocorrer primeiro. Com uma 
dose-padrao de acetaminofeno nenhum efeito adverso ocorre, porąue a ąuantidade 
relativamente peąuena do metabólito reativo formado pelo metabolismo de oxidaęao e 
rapidamente desintoxicada pela glutationa reduzida. Em superdosagem, a glutationa e 
depletada, e o metabólito ativo restante pode danificar o figado. A compreensao do 
mecanismo dessa aęao tóxica fornece uma base lógica para o tratamento de 
superdosagem de acetominofeno. Substancias contendo radical sulfidrila (p. ex., N- 
acetilcisteina), que e capaz de formar complexos com o metabólito reativo, podem ser 
administradas para reduzir a ąuantidade de metabólitos tóxicos livres presentes, 
protegendo o figado. 

Reaęóes imunológicas a drogas em geral nao sao produzidas somente pela droga. 
Assim como outras substancias de peąueno peso molecular (<1.000 D), elas 
caracteristicamente nao sao antigenicas por si mesmas. Quando uma droga ou 
metabólito reativo combina-se com uma proteina para formar um complexo droga- 
proteina pode tornar-se antigenica e ser capaz de provocar uma resposta imune. 

Talvez a forma mais impressionante de alergia a droga seja a anafilaxia, que e causada 
por uma hipersensibilidade mediada por IgE. Muitas drogas de diferentes classes podem 
produzir esse tipo de alergia a droga. O exemplo mais conhecido e a resposta anafilatica 
gerada por penicilina, que pode ocorrer depois de esta ser administrada por qualquer via. 
O teste de pele com penicilina G, acido peniciloico ou peniciloil polilisina pode 
identificar pacientes de risco e deveria ser realizada em pacientes com suspeita de alergia 
a penicilina que necessitam de tratamento com penicilina. Se o teste de pele for positivo, 
o paciente deve ser submetido a dessensibilizaęao antes de receber penicilina. Se o teste 
de pele for negativo, a penicilina pode ser administrada com cautela. 

Diagnóstico das respostas adversas a drogas 

Embora muitos dos bem conhecidos efeitos adversos a drogas sejam devidos a um grupo 
de drogas relativamente peąueno, toda droga potencialmente pode causar uma resposta 
adversa. O medico sempre deve considerar a possibilidade de uma RAD no diagnóstico 
diferencial, mesmo que nada tenha sido relatado anteriormente para a droga em 
particular. Em edięóes anteriores deste livro nós fornecemos uma tabela, listando varias 
apresentaęoes clinicas associadas com RADs. O leitor agora e encaminhado a inumeros 
web sites que fornecem informaęoes mais completas e atualizadas sobre RADs do que 
poderiam ser detalhadas aqui. Por exemplo, wwwprosoftedc.com/aers/aers.php permite 
que se monitore a seguranęa de farmacos com acesso ilimitado a informaęoes atualizadas 
da Food and Drug Administration's Adverse Event Reporting System (AERS). 

Em muitos casos, e evidente que uma droga especifica produziu uma RAD, tais como o 
aparecimento de uma erupęao de pele em um paciente saudavel para quem 
recentemente foi prescrita uma droga unica (p. ex., penicilina). Em outros casos, o efeito 
produzido pela droga pode ser dificil de distinguir de outros estados patológicos. Em 
outros casos ainda, o efeito adverso pode imitar a doenęa que esta sendo tratada (p. ex., 
uma arritmia desenvolvida em um paciente sendo tratado com uma droga antiarritmica). 

Em uma perspectiva de saude publica, e altamente desejavel ter um mecanismo 


disponivel para detectar, catalogar e rastrear a incidencia e a gravidade das respostas 
adversas a drogas nao somente para drogas em diversos estagios de desenvolvimento, 
mas tambem para as que foram aprovadas anteriormente. A Food and Drug 
Administration (FDA) norte-americana rastreia eventos adversos a drogas atraves de um 
programa de notificaęao yoluntaria, MedWatch. Profissionais de atenęao a saude sao 
encorajados a notificar qualquer evento adverso ou problemas de produto em um 
formulario que pode ser enviado por correio, fax ou eletronicamente para a FDA. Apesar 
de varios metodos para pesquisar as respostas adversas a drogas terem sido propostos, 
imprescindivelmente a cooperaęao entre clinicos e profissionais da saude deve ser 
encorajada. 
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Dor 
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A dor e onipresente na vida, geralmente servindo como um sinal de aviso de lesao 
iminente ou real para o organismo. Como tal, a dor e anterior aos seres humanos, 
remontando aos nossos ancestrais mais primitivos. A dor e tambem urna pista de 
diagnóstico vital para os medicos. Os medicos devem estar intimamente familiarizados 
com a dor, porąue e o sintoma mais comum para que os pacientes procurem atendimento 
medico. Segundo o relatório anual do governo dos Estados Unidos sobre a saude dos 
norte-americanos, um em cada ąuatro adultos sofreu com um ataąue de um dia inteiro 
de dor nos ultimos 30 dias, e 10% sof rem de dor todos os dias. Entre os varios tipos de 
dor, a dor nas costas e a mais comum, seguida por dores de cabeęa e artralgias. Dor na 
coluna e a principal causa de incapacidade nos paises industrializados, com os custos 
económicos excedendo a US$ 100 bilhóes anualmente nos Estados Unidos, segundo 
algumas estimativas. Grupos especiais em situaęao de risco especifico para a dor crónica 
incluem idosos e individuos com morbidades fisicas e psicológicas. Varias condięóes 
caracterizadas por dor crónica, como a sindrome do intestino irritavel, cistite intersticial, 
fibromialgia e sindrome de dor regional complexa sao mais prevalentes em mulheres que 
homens. 

Definięao 

A International Association for the Study of Pain define dor como "urna experiencia 
sensorial e emocional desagradavel associada a dano tecidual real ou potencial, ou 
descrita em termos de tal dano." Essa definięao reconhece que a dor pode ser sentida, em 
algumas circunstancias, na ausencia de danos em curso nos tecidos, como a dor fantasma 
após amputaęao cicatrizada. Urna implicaęao desta definięao e a suposięao de que a dor e 
sempre subjetiva, portanto, um relato de dor do paciente sempre deve ser aceito como 
fato na ausencia de prova contraria. 

Fisiopatologia 


Classificaęao dos Estados de Dor 

Multiplas classificaęóes tern sido utilizadas para descrever os estados de dor com base na 
duraęao, fonte anatómica ou etiologia. A dor aguda geralmente resulta de lesao ou 
inflamaęao, tern um valor de sobrevivencia e pode desempenhar um papel no processo 




de cicatrizaęao atraves da promoęao de comportamentos que minimizem novas lesóes. 
Em contrapartida, a dor crdnica talvez seja melhor interpretada como urna "doenęa" que 
nao serve a nenhum propósito util. Embora nao exista limite claro entre as transięóes de 
dor aguda para um estado crónico, e geralmente aceito que a dor que persiste alem do 
periodo de cicatrizaęao esperado e patológica. Na maioria dos casos, este periodo e entre 
tres e seis meses. A intensidade da dor pode ser classificada como leve (1 a 3), moderada 
(4 a 5), ou grave (> 6 numa escala de classificaęao numerica de 0 a 10). 

Dores Somatica e Visceral 

A dor pode ter origem em estruturas somaticas ou viscerais. A dor somatica e bem 
localizada e geralmente resulta de lesao ou doenęa da pele, estruturas 
musculoesqueleticas e articulaęóes. A dor oisceral surge a partir da disfunęao de órgaos 
internos e pode resultar de inflamaęao, isquemia, oclusao do fluxo resultando em 
distensao capsular ou do órgao (p. ex., calculos renais, obstruęao intestinal, colecistite) ou 
de doenęa funcional (p. ex., sindrome do intestino irritavel). Em contraste com a dor 
somatica, a dor visceral e geralmente difusa e mai localizada, esta frequentemente 
referida a regióes somaticas (p. ex., isquemia do miocardio irradiando para o braęo), e 
tende a ser associada com reflexos autonómicos exagerados e maiores caracteristicas 
emocionais. 

Dor Neuropatica, Nociceptiva e Mista 

A dor pode ser etiologicamente classificada como neuropatica, nociceptiva ou mista 
(Tabela 29-1). A dor neuropatica e definida como dor resultante de doenęa ou lesao do 
sistema nervoso somatossensorial periferico ou central. Estados comuns de dor 
neuropatica incluem neuralgia pós-herpetica, neuropatia diabetica e dor radicular. A dor 
nociceptioa geralmente resulta de urna lesao ou doenęa que afeta estruturas somaticas 
como pele, musculo, tendóes e ligamentos, ossos e articulaęóes. Dor associada ao cancer 
pode resultar do próprio tumor ou pode ser urna consequencia do tratamento (p. ex., 
cirurgia, quimioterapia e radioterapia). A luz das multiplas e diferentes etiologias, a dor 
do cancer avanęado e um exemplo tipico de um estado de dor mista. 


Tabela 29-1 

Classificaęao e prevalencia de condięóes dolorosas comuns 


Neuropatica 


Nociceptiva 


PERIFERICA 

CENTRAL* 

somAtica 

VISCERAL 

MISTA 

Neuropatia periferica (1-3%) 

Dor central 
pós-AVC 
(8%) 

Artrite (25-40% em 

pessoas com > 40 anos) 

Endometriose (10% em 
mulheres em idade 
reprodutiva) 

Dor de cabeęa 
(15% para a 
enxaqueca, 

20-30% 
para tipo 
tensional) 

Neuralgia pós-herpetica (incidencia 
anual de 0,1-0,2%) 

Lesao medular 
(30-50%) 

Dor miofascial (5-10%) 

Sindrome do intestino 
irritavel (5-15%) 

Cancer § (% 
prevalencia 
em toda a 

vida 30- 
40%) 

Dor pós-cirurgica crónica (2-10% após 
a cirurgia) 

Esclerose 

multipla 

(25%) 

Fibromialgia + (2-4%) 

Cistite intersticial (0,2-1% 
das mulheres) 

Dor lombar 
(prevalencia 
pontual de 
10-30%) 

Dor do membro fantasma (30-60% dos 
pacientes com amputaęao de 
grandę membro) 

Mai de 

Parkinson 

(10%) 

Doenęas dos tecidos 

conjuntivos (0,2-0,5%) 

Ulceras/gastrite/esofagite (3- 
9%) 

Dor no pescoęo 

i 

(incidencia 
anual de 20- 
30%) 

Neuralgia do trigemeo (0,01%) 

Convuls5es (1- 
3%) 

Dor de pueimadura* 
(incidencia anual de 
ąueimaduras que 
exigem internaęao 
0,01%) 

Colecistite/apendicite 

Dor ispuemica 11 

Radiculopatia/estenose espinal (3-10%) 





Sindrome da dor regional complexa 
(0,03%, 3-20% após cirurgia 
ortopedica) 





Sindromes de aprisionamento nervoso 
(p. ex., tunel do carpo, desfiladeiro 
toracico, meralgia parestesica; 2- 
4%) 






As taxas de prevalencia representam a proporęao dos pacientes com a condięao que desenvolvem dor. 
tAlguns casos podem representar uma variante da dor central. 
ł Queimaduras de terceiro grau geralmente associadas a dor neuropatica. 

§ Ador neuropatica ocorre em 20-50% dos casos e pode ocorrer secundaria a invasao tumoral, cirurgia, quimioterapia e 
radioterapia. 

' Ador neuropatica pode acompanhar a dor nociceptiva em 10-35% dos casos. 

^Ador e normalmente nociceptiva, porem quando de longa duraęao, pode resultar em neuropatia isquemica. 


Dor Disfuncional 


















Ha um grupo de sindromes dolorosas que foram caracterizadas por amplificaęao da 
sinalizaęao da dor na ausencia de qualquer inflamaęao ou lesao (como na dor 
nociceptiva) ou danos ao sistema nervoso (como na dor neuropatica). Estas condięóes 
incluem estados dolorosos como a fibromialgia, sindrome do intestino irritavel e cistite 
intersticial. Os mecanismos fisiopatológicos precisos da dor nesses disturbios nao sao 
claros, embora compartilhem algumas caracteristicas da dor neuropatica. Outros estados 
dolorosos crónicos, como eritromelalgia primaria e transtorno de dor extrema 
paroxistica, sao talvez mais bem descritos como canalopatias hereditarias associadas com 
mutaęóes do canal de sódio dependentes de calcio Navl.7. Essas mutaęóes levam a um 
aumento da excitabilidade de fibras nociceptivas aferentes e atividades em curso nos 
neurónios sensoriais, resultando em dor espontanea. 

Mecanismos da Dor 

A dor resulta da ativaęao de receptores perifericos especializados (nociceptores) por um 
evento nocivo (estimulo). Estes estimulos sao de tres categorias: mecdnico (p. ex., pressao, 
crescimento do tumor, incisao), termico (p. ex., quente ou frio), ou cjuimico (p. ex., isquemia 
ou infecęao). O estimulo e entao convertido num sinal eletrico do nervo ( transduędo ), que 
e transmitido ao longo dos axónios de fibras nervosas fracamente mielinizadas (A-delta) 
ou fibras nao mielinizadas (C) atraves de caminhos especificos ( transmissao ). A modulagdo 
refere-se a atenuaęao dos sinais dolorosos atraves de atividade inibidora intrinseca 
dentro dos sistemas nervosos periferico e central antes de ser entendida como urna 
sensaęao desagradavel ( percepędo ). A dor patológica e o resultado de alteraęoes no sistema 
nervoso periferico ou central induzidas por lesóes ou doenęas levando a alteraęoes no 
processo de sinalizaęao da dor. Um exemplo importante da dor patológica advinda de 
lesóes no sistema nervoso e a sensibilizaęao periferica. Essa forma de dor e caracterizada 
pelo desenvolvimento de atividade ectópica espontanea em nervos lesionados e celulas 
ganglionares da raiz dorsal, bem como de sensibilidade elevada para estimulos 
mecanicos, termicos ou quimicos. Estudos recentes mostraram um papel importante de 
citocinas como o fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e interleucinas liberadas pelos 
macrófagos e outras celulas inflamatórias no processo de sensibilizaęao periferica. 

A ativaęao prolongada e repetida de fibras aferentes nociceptivas produz sensibilizaęao 
central, um estado de sensibilidade aumentada dos neurónios centrais de sinalizaęao da 
dor. Ativaęao de receptores de N-metil-D-aspartato (NMDA) por glutamato parece ser 
um mecanismo importante para a sensibilizaęao central. Estudos recentes indicam que, 
alem de alteraęoes funcionais em neurónios, astrócitos e microglia podem tambem 
desempenhar um papel importante no processo de sensibilizaęao central. Outras 
alteraęoes centrais de neuroplasticidade que podem contribuir para estados de dor 
neuropatica incluem a hiperatividade em consequencia de desaferentaęao que pode 
ocorrer após lesóes da medula espinal ou por avulsao, perda de inibięao de fibras 
aferentes grossas, reorganizaęao de conexóes centrais de fibras aferentes primarias e 
mecanismos excitatórios modulatórios descendentes. Sensibilizaęao central e, em menor 
extensao, a sensibilizaęao periferica, sao consideradas as principais responsaveis pela dor 
induzida por estimulos inócuos ( alodinia) e aumento da dor para estimulos normalmente 


nocivos (hiperalgęsia), que sao freąuentemente observados em estados de dor 
neuropatica. 

Diagnóstico 


Historia 

Semelhante ao processo diagnóstico de qualquer sintoma, a avaliaęao da dor comeęa com 
uma historia completa. Um dos principios primarios de avaliaęao da dor e que queixas 
subjetivas devem ser sempre levadas a serio. Nao ha atualmente nenhum teste de 
diagnóstico que possa medir a dor ou mesmo averiguar a sua existencia. As tecnicas mais 
promissoras envolvem ressonancia magnetica funcional, que reflete o metabolismo 
cerebral. Atualmente, essas tecnicas sao ferramentas de pesquisa que nos aj udam a 
entender que os cerebros de pacientes com dores crónicas sofrem alteraęóes 
morfológicas, como uma diminuięao na massa cinzenta nas areas envolvidas na 
percepęao da dor. Uma historia completa deve incluir a regiao anatómica da dor, sua 
qualidade, fatores atenuantes e exacerbantes, aspectos temporais, sintomas e sinais 
associados (p. ex., dormencia ou fraqueza), interferencia com as atividades da vida diaria 
e resposta aos tratamentos atuais e anteriores. Os aspectos temporais da dor podem 
fornecer pistas valiosas para a etiologia e aj udar a guiar o tratamento. A maioria dos 
casos de dor aguda se desenvolve após um evento espedfico incitante (p. ex., cirurgia, 
trauma), enquanto as condięóes de dor crónica sao geralmente mais insidiosas no inicio. 
Como a dor aguda tende a ser autolimitada e a relaęao com um acontecimento 
precipitante e mais concreta, ela pode ser melhor tolerada e associada a menos sequelas 
psicológicas. 

A gravidade da dor pode ser medida atraves de uma variedade de diferentes escalas de 
avaliaęao. Alguns dos instrumentos mais comuns incluem escalas categóricas, escalas de 
avaliaęao verbais e numericas (0 a 10) e a escala visual analógica, na qual uma linha de 10 
cm e sinalizada em cada lado por dois pontos designados como "sem dor" e "piór dor 
possivel". Por existirem diferenęas sutis entre diferentes tipos de escalas, avaliaęóes 
repetidas e de resposta a terapia sao preferencialmente feitas usando o mesmo 
instrumento. Para crianęas e pacientes mentalmente incapacitados, o uso de escalas 
substitutas apropriadas a idade ou expressóes faciais foi validado. 

Consensos recentes de especialistas de multiplas especialidades e setores concluiram 
que os escores de dor representam apenas um componente do tratamento da dor. Outros 
aspectos importantes do tratamento incluem avaliaęóes da capacidade funcional (p. ex., 
indice de incapacidade de Oswestry para dor nas costas), funcionamento emocional e 
psicológico (p. ex., SF-36), avaliaęóes de satisfaęao, efeitos adversos do tratamento e 
disposięao (ou seja, situaęao de trabalho). E, portanto, imperativo que metas realistas 
sejam estabelecidas e regimes de tratamento individualizados sejam desenvolvidos para 
atingir estes fins. 

A distinęao entre dor neuropatica e nociceptiva pode ter implicaęóes importantes no 
tratamento (Tabela 29-2). A dor neuropatica e caracterizada por sintomas positivos e 


negativos. Os sintomas negativos, como perda de sensaęao, sao geralmente o resultado 
de perdas de axónios e neurónios, enąuanto os sintomas positivos refletem a 
excitabilidade anormal do sistema nervoso. Dormencia, formigamento e outros sintomas 
sugestivos de disfunęao sensorial sao fortes indicativos de dor neuropatica, 
especialmente ąuando ocorrem em urna distribuięao de dermatomo ou de nervo 
solitario. Descritores como "ąueimando", "pulsando" e "descarga eletrica" sao mais 
propensos a estarem associados a dor neuropatica, enąuanto adjetivos como 
"compressao", "palpitante" e "dolorida" tendem a ser fortemente identificados com 
estados de dor nociceptiva, como dor inflamatória aguda ou artralgias. Outros sintomas 
positivos observados nos estados de dor neuropatica incluem dor normalmente evocada 
por estimulos inócuos (alodinia) e urna dor exagerada ou prolongada a estimulos nocivos 
(hiperalgesia ou hiperpatia). Embora a dor neuropatica tenda a ser mais intermitente do 
que a dor nociceptiva, dor espinal mecanica e classicamente agravada pelo movimento. 
Como mencionado anteriormente, algumas condięóes, tal como o cancer, podem ser 
caracterizadas por aspectos de dor tanto nociceptiva como neuropatica. 


Tabela 29-2 

Categorizaęao da dor neuropatica e nociceptiva 


TAR ACTFRISTirA 

DOR NEUROPATICA DOR NOCICEPTIVA 

CLINICA 

Etiologia 

Lesaonervosa ou sensibilizaęao periferica/central 

Dano tecidual real ou possivel 

Descritores 

Lancinante, em tiro, tipo eletrico, em facada 

Latejante, dolorida, tipo pressao 

Deficits sensoriais 

Freąuente (p. ex., dormencia, formigamento, picadas) 

Raras e, se presentes, na distribuięao 
nao nervosa ou nao dermatomal 

Deficits motores 

Afraąueza neurológica pode estar presente se o nervo motor for 
afetado 

Pode ter fraąueza induzida pela dor 

Hipersensibilidade 

Dor freąuentemente provocada por estimulos nao dolorosos 
(alodinia) ou dolorosos (resposta exagerada) 

Incomum, exceto por 

hipersensibilidade na area 
imediata de urna lesao aguda 

Caracter 

Radiaęao distal comum 

Radiaęao distal menos comum; 
radiaęao proximal freąuente 

Paroxismos 

Exacerbaę5es comuns e imprevisiveis 

Exacerbaę5es menos comuns e 
associadas a atividade 

Sinais autonómicos 

Mudanęas de cor, mudanęas de temperatura, inchaęo e/ou atividade 
sudomotora (sudorese) ocorrem em um teręo a metade dos 
pacientes 

Sinais autonómicos incomuns na dor 
nociceptiva crónica 


A avaliaęao adeąuada do paciente com dor inclui um histórico psicossocial. Entre 
metade e dois teręos dos pacientes com dor crónica apresentam graus variados de 
psicopatologia grave, com depressao sendo a comorbidade mais comum, seguida de 
disturbios de ansiedade, transtornos somatoformes e abuso de substancias. Muitas 
destas condięóes psicológicas coexistentes foram associadas a mau prognóstico de 
tratamento. Pessoas que procuram tratamento para dor crónica tambem podem ser mais 















propensas a carregar um diagnóstico eixo II concomitante (ou seja, transtorno de 
personalidade). Os pacientes com diagnósticos de eixo II estao mais propensos a serem 
designados como "pacientes dificeis", o que pode atuar como urna barreira adicional 
para o tratamento eficaz. Devem ser identificados fatores sociais potenciais que podem 
afetar negativamente o tratamento, incluindo baixa satisfaęao com trabalho, ganho 
secundario e litigios pendentes. Um histórico psicossocial focado, que inclui diagnósticos 
psiquiatricos anteriores, ideaęao suicida, histórico de trabalho, histórico legał e abuso de 
substancias, e, portanto, essencial na formulaęao de um piano de tratamento. 

Exame Clmico 

O exame do paciente com dor deve abranger todos os sistemas corporais, pois a dor e 
urna manifestaęao frequente de doenęa sistemica. Um achado de exame clmico por si só 
quase nunca e patognomónico, mas, geralmente, funciona para confirmar as suspeitas 
advindas da analise da historia e para selecionar pacientes para estudos de imagem ou 
testes diagnósticos invasivos. Ao contrario da dor aguda, a dor crónica ndo e normalmente 
associada a aumento de sinais vitais ou a caretas. Exames neurológico e musculoesqueletico 
completos sao particularmente uteis na avaliaęao da dor. Os sintomas sensoriais podem 
preceder outros achados neurológicos por meses ou semanas. As formas mais comuns de 
neuropatia estao associadas a deficits sensoriais em distribuięao de luva-e-bota, mas 
outros padróes tambem podem ocorrer (Capitulo 428). Dormencia na distribuięao de 
urna raiz nervosa ou nervo unico sugere fortemente dor neuropatica, mas alteraęóes 
sensoriais nao dermatomais tambem podem acompanhar dor nociceptiva (p. ex., 
fibromialgia ou artrite). Alodinia e hiperalgesia sao marcas registradas da dor 
neuropatica. Alteraęóes posturais e de marcha podem ser tanto fatores causadores de 
condięóes reumatológicas (p. ex., bursite) ou consequencias de doenęa subjacente. 

Urna avaliaęao cuidadosa do alcance passivo e ativo do movimento e util, porque as 
queixas de dor generalizadas e regionais sao muitas vezes acompanhadas por reduęóes 
na amplitudę de movimento. Distinęóes devem ser feitas entre fraqueza induzida por dor 
e neurológica, com a ultima geralmente ocorrendo em conjunto com atrofia muscular ou 
assimetria de reflexos. As vezes, a avaliaęao do reflexo e a unica maneira para distinguir 
entre urna condięao verdadeiramente neurológica e etiologias nao organicas. Assim, a 
pesquisa de reflexos tendinosos profundos e um componente util no exame da dor. 

Exames Diagnósticos 

Exames de imagem suplantaram amplamente a anamnese e exame clmico como padrao- 
ouro para o diagnóstico de patologias, mas nao sem inconvenientes. Ha urna correlaęao 
fraca entre os achados na ressonancia magnetica (RM) e a intensidade das dores na 
coluna, com mais de 50% dos individuos assintomaticos apresentando anormalidades 
nos filmes lombar, toracico e cervical. Estudos anteriores mostraram que nem 
radiografias nem estudos de ressonancia magnetica afetam os resultados do tratamento, 
e e improvavel que afetem a tornada de decisao 1 ; na verdade, exames de imagem 
redundantes podem levar a procedimentos desnecessarios. As indicaęóes absolutas para 


a ressonancia magnetica em pacientes com dor nas costas sao: (1) deficits neurológicos 
serios ou progressivos, (2) disfunęao intestinal ou da bexiga de inicio recente, (3) suspeita 
de doenęa metastatica, ou (4) ąuando se encaminha pacientes para procedimentos de 
intervenęao. Apresenęa de "bandeiras vermelhas" sugestivas de doenęas mais graves (p. 
ex., extremos de idade, histórico de trauma, estado imunodeprimido, febre persistente, 
infecęao ou historia de abuso de drogas por via intravenosa) tambem deve alertar o 
medico para buscar uma avaliaęao mais aprofundada. Eletromiografia e estudos de 
conduęao nervosa (Capitulo 428) podem ser utilizados para diagnosticar lesao de fibras 
nervosas de grandes dimensóes. No entanto, devido a esses estudos estarem associados a 
significativas taxas de falso-negativos e falso-positivos e nao serem sensiveis para 
detectar prejuizos da funęao de peąuenas fibras (fibras aferentes nociceptivas), um 
estudo neurofisiológico normal nao exclui a dor neuropatica. Para neuropatias de fibras 
peąuenas, uma biópsia da pele demonstrando diminuięao da densidade de fibras 
nervosas epidermicas e um teste sensivel. 

Para condięoes dolorosas nao espinais, a RM e ideał para detectar a inflamaęao e 
doenęas dos tecidos moles, enąuanto tomografia computadorizada (TC) e indicada para 
processos patológicos associados a destruięao óssea ou ossificaęao. As principais 
vantagens do ultrassom sao que este e seguro, nao utiliza a radiaęao ionizante e e 
relativamente barato. 

T ratamento 

Os objetivos do tratamento devem incluir elucidaęao da causa da dor e alivio do 
sofrimento. Conseąuentemente, o objetivo do tratamento da dor nao deve ser limitado 
para a reduęao da dor, mas deve abranger a melhora do estado funcional, humor e as 
interaęóes sociais (ou seja, ąualidade de vida). A dor crónica pode resultar de diversas 
etiologias, incluindo trauma fisico, doenęa, infecęao e terapias como a radiaęao, 
ąuimioterapia e cirurgia. Tern sido argumentado que o tratamento deve ser baseado no 
mecanismo em vez da etiologia, mas no momento presente, estao faltando ferramentas 
clinicas simples para correlacionar os sintomas e sinais com os mecanismos. Assim, o 
tratamento e principalmente baseado na etiologia, ou sintomatico. O futuro 
desenvolvimento e validaęao de metodos de diagnóstico para identificar mecanismos 
(p. ex., testes de infusao intravenosa) podem aj udar a desenvolver novos agentes 
farmacológicos-alvo especificos. 

A dor e uma experiencia complexa de percepęao afetada por uma multiplicidade de 
fatores que incluem nao apenas a ativaęao de nociceptores, mas tambem as emoęóes 
(p. ex., medo, ansiedade), memória e cognięao, contexto social e cultural e as 
expectativas. Assim, nao e de se estranhar que, apesar da escassez de estudos que 
avaliam uma abordagem multidisciplinar para o tratamento da dor, exista um forte 
consenso de que esta abordagem e benefica. 

Terapias Farmacológicas 
Analgesicos Antipireticos 



Hoje, a aspirina (Capitulo 36) e o analgesico mais utilizado no mundo. Junto com seus 
primos farmacológicos, os anti-inflamatórios nao esteroides (AINEs) e as drogas 
antipireticas paracetamol e fenacetina, este grupo forma a espinha dorsal do 
tratamento farmacológico da dor. Analgesicos antipireticos exercem os seus efeitos 
antinociceptivos pela inibięao da ciclo-oxigenase, a enzima taxa-limitante na produęao 
de prostaglandinas, que sao compostos baseados em lipidios que sensibilizam 
nociceptores e regulam a inflamaęao. Ha varias distinęóes farmacológicas entre AINEs 
e os seus homólogos, fenazona e acetaminofeno. Considerando que os AINEs agem 
tanto central quanto perifericamente, o que os torna agentes tópicos eficazes para as 
condięóes inflamatórias nociceptivas, o local primario da inibięao enzimatica para o 
acetaminofeno fica no sistema nervoso central. O acetaminofeno e tambem um 
analgesico mais fraco do que os AINEs e e desprovido de efeitos anti-inflamatórios. 

A principal desvantagem de analgesicos antipireticos nao opioides e o seu efeito 
teto, o que pode torna-los ineficazes como agentes isolados para a dor grave. Para a dor 
de cancer, o paradigma de tratamento da Organizaęao Mundial da Saude defende a 
adięao de opioides em um regime analgesico nao controlado por AINEs, sem 
substitui-los. Os AINEs podem atuar sinergicamente com os opioides e tern efeitos 
comprovados de poupa-los. Sabe-se que a aspirina, os AINEs e o acetaminofeno sao 
mais eficazes no tratamento nociceptivo do que da dor neuropatica, embora urna 
proporęao significativa de sofredores de dor neuropatica tomem AINEs regularmente. 

A segunda grandę preocupaęao com os agentes antipireticos nao opioides sao os 
efeitos colaterais. Para os AINEs, estes incluem sangramento, ulceraęao 
gastrointestinal, toxicidade renal e um risco elevado de eventos cardiovasculares. 
Embora o uso de inibidores seletivos da ciclo-oxigenase-2 como celecoxib e rofecoxib 
possam atenuar o risco de sangramento e ulceras, o risco de insuficiencia renal e de 
eventos cardiovasculares a partir desses medicamentos permanece urna causa 
significativa de morbidade e mortalidade. Estes riscos sao significativamente 
aumentados em pacientes idosos e em uso de polifarmacia. Em vista do seu perfil de 
seguranęa mais favoravel, o acetaminofeno e muitas vezes considerado urna terapia de 
primeira linha a frente dos AINEs, mesmo para as condięóes de dor associadas a 
inflamaęao. 

Analgesicos Adjuvantes 

Varias diretrizes baseadas em evidencias para o tratamento de estados de dor crónica, 
particularmente dor neuropatica, foram recentemente publicadas. No geral, estas 
sugerem que os antidepressivos e anticonvulsivantes devem ser as duas classes de 
medicamentos de primeira linha para a dor neuropatica crónica. Dependendo do 
medicamento e da condięao, estes farmacos demonstraram proporcionar alivio 
significativo da dor acima e para alem do observado com o placebo em 20 a 40% dos 
candidatos farmacológicos ideais (z. e., o numero necessario para tratar esta entre 2,5 e 
5 em ensaios clinicos randomizados). Embora os opioides tenham demonstrado 
eficacia semelhante para dor neuropatica, os anticonvulsivantes e antidepressivos 
apresentam um risco menor de eventos adversos serios (p. ex., vicio) e tolerancia a 
longo prazo, tornando-os preferiveis aos opioides para dor de longa duraęao nao 


relacionada ao cancer (Tabela 29-3). Em termos de eficacia, os antidepressivos 
triciclicos (ATCs) sao superiores aos inibidores de recaptaęao de serotonina e 
norepinefrina que, por sua vez, sao mais eficazes do que os inibidores de recaptaęao 
especificos da serotonina. Entre os diversos ATCs, a amitriptilina e o mais estudado, e 
provavelmente e comparavel em eficacia ao seu metabólito nortriptlina e sua prima 
imipramina. No entanto, os perfis de efeitos colaterais mais favoraveis dos dois 
ultimos medicamentos (p. ex., menor sedaęao e atividade anticolinergica) os tornam as 
escolhas preferidas para dor neuropatica. Em pacientes que nao podem tolerar os 
ATCs, os inibidores de recaptaęao de serotonina e norepinefrina, como duloxetina, 
podem ser beneficos. Alem da dor neuropatica, os antidepressivos tambem mostraram 
ser eficazes na profilaxia da dor de cabeęa, dor toracica, dor abdominal e pelvica, 
fibromialgia, artrite e dor espinal. 


Tabela 29-3 

Medicamentos analgesicos adjuvantes para dor cronica 


MEDIC 

DOSAGĘ 

AME INDICACOES EFEITOS ADVERSOS COMENTARIOS 

M 

NTO 

ANTIDEPRESSIYOS TRICICLICOS 

Amitrip 

tilina 

/ 

imip 

rami 

na, 

desip 

rami 

na, 

nortr 

iptili 

na 

10-150 

mg/dia 

Neuropatia periferica, neuralgia pós- 
herpetica, outros tipos de dor 
neuropatica periferica, dor central, dor 
facial, fibromialgia, profilaxia da dor de 
cabeęa, sfndrome do intestino irritavel e 
dor lombar cronica com ou sem 
radiculopatia 

Sedaęao, boca seca, confusao, 
ganho de peso, constipaęao, 
retenęao urinaria, ataxia, 
atraso na conduęao cardiaca 
(prolongamento do QTc) 

Agentes de primeira 
linha para dor 
neuropatica e 
profilaxia da dor de 
cabeęa 

Medicamentos de 

aminas secundarias 
(p. ex., nortriptilina) 
tern menos efeitos 
colaterais do que as 
aminas terciarias (p. 
ex., amitriptilina) 
Contraindicado no 
glaucoma 

INIBIDORES DE RECAPTAęAO DE SEROTONINA-NOREPINEFRINA 

Venlafax 

ina 

75-225 

mg/dia 

Neuropatia periferica, profilaxia dor de 
cabeęa 

Sedaęao, boca seca, constipaęao, 
ataxia, hipertensao, hiper- 
hidrose 

Ajuste de dose em 
pacientes com 
disfunęao renal 

Duloxeti 

na 

60-120 

mg/dia 

Neuropatia periferica, fibromialgia, dor 
nas costas cronica 

Sedaęao, boca seca, constipaęao, 
hiper-hidrose 

Aprovado pela U.S. Food 
and Drug 

Administration (FDA) 
para fibromialgia e 
neuropatia diabetica 
Contraindicado no 
glaucoma 

ANTICONYULSIYANTES 

Gabape 

ntina 

600-3.600 

mg/dia 

Neuropatia periferica, neuralgia pós- 
herpetica, outros tipos de dor 

Sedaęao, ganho de peso, boca seca, 
ataxia, edema 

Agente de primeira linha 
para dor neuropatica 




























neuropatica periferica, dor central, dor 
pelvica, profilaxia da dor de cabeęa, 
radiculopatia, dor pós-cirurgica crónica 


Aprovado pela FDA 
para neuralgia pós- 
herpetica 

Eficaz 

preventivamente 
para dor pós- 
operatória 

Pregabal 

ina 

150-600 

mg/dia 

Neuropatia periferica, neuralgia pós- 
herpetica, dor central, fibromialgia 

Sedaęao, ganho de peso, boca seca, 
ataxia, edema 

Agente de primeira linha 
para dor neuropatica 
Aprovado pela FDA 
para neuropatia 
periferica, neuralgia 
pós-herpetica e 
fibromialgia 

Eficaz 

preventivamente 
para dor pós- 
operatória 

Mesmo mecanismo de 

aęao que a 
gabapentina 

Carbam 

azepi 

na 

200-1.600 

mg/dia 

Neuralgias faciais, neuropatia diabetica 

Sedaęao, ataxia, diplopia, 

hiponatremia, agranulocitose, 
diarreia, anemia aplastica, 
hepatotoxicidade, sindrome de 
Stevens-Johnson 

Agente de primeira linha 
e aprovado pela FDA 
para neuralgia 
trigeminal e 
glossofaringea 
Contraindicado em 
pacientes com 
porfiria e bloqueio de 
conduęao 
atrioventricular 

Topiram 

ato 

50-400 

mg/dia 

Profilaxia da dor de cabeęa, dor lombar 
crónica com ou sem radiculopatia 

Sedaęao, ataxia, diplopia, perda 
de peso, diarreia, acidose 
metabólica, calculos renais 

Agente de primeira linha 
e aprovado pela FDA 
para profilaxia de 
enxaqueca 
Frequentemente 
usado como 
supressor de apetite 

CORTICOSTEROIDES (SISTEMICOS) 

Predniso 

na 

5-60 

mg/dia 

Artrite inflamatória, outras condięóes 
dolorosas inflamatórias (p. ex., doenęa 
inflamatória intestinal), lesao nervosa 
traumatica, sindrome da dor regional 
complexa 

Inumeros efeitos colaterais 
psiąuiatricos, 

gastrointestinais, neurológicos 
e cardiacos; imunossupressao, 
fraąueza, edema, ganho de 
peso, glicose elevada, ma 
cicatrizaęao de feridas, outros 

Forte evidencia suporta a 
administraęao local (i. 
e., injeęao) 

Mais eficaz para dor 
aguda 

Fortes efeitos anti- 

inflamatórios 

DIYERSOS 


Relaxant 

Variavel, 

Espasmo muscular esqueletico, dor espinal 

Sedaęao, ataxia, visao turva. 

Agentes de primeira 

es 

depen 

aguda, disturbio temporomandibular 

confusao, astenia, xerostomia e 

linha para a dor 

musc 

dendo 

Baclofen eficaz para espasticidade. 

outros efeitos 

lombar aguda e 

ulare 

s 

do 

medica 

mento 

distonia e neuralgia do trigemeo 

gastrointestinais, palpitaęóes 

espasmo do musculo 
esqueletico 

































Adesivo 

de 

lidoc 

ama 

1-3 

adesiv 

os a 

cada 

12h 

Neuropatia pós-herpetica, neuropatia 
periferica, outros tipos de dor 
neuropatica e possivelmente miofascial 
associados a alodinia 

Efeitos colaterais sistemicos 
minimos ąuando aplicados 
adeąuadamente 

Agente de segunda linha 
e aprovado pela FDA 
para neuralgia pós- 
herpetica 

Creme 

de 

caps 

aicin 

a 

0,025% 
aplica 
do 3 ou 

4 vezes 

ao dia 

Neuralgia pós-herpetica, neuropatia 
periferica e outros tipos de dor 
neuropatica, dor pós-cirurgica crónica, 
artrite e outras condięóes 
mus culoes ąuelet ica s 

Queimadura na aplicaęao 

Efeitos colaterais sistemicos 
minimos ąuando aplicados 
adeąuadamente 

Aprovado pela FDApara 
artrite 

Agente de segunda 
linha para neuralgia 
pós-herpetica e 
agente de terceira 
linha para neuropatia 
periferica 

A aplicaęao unica de 
adesivo a 8%, que 
oferece ate 3 meses de 

alivio da dor foi 

recentemente 
aprovada para 
neuralgia pós- 
herpetica 

Canabin 

oides 

Variavel, 

depen 

dendo 

do 

medica 

mento 

e da 

via de 

distrib 

uięao 

Aevidencia mais forte e para a esclerose 
multipla 

Pode ser eficaz para a neuropatia 
periferica e outros tipos de 
espasticidade dolorosa neuropatica 

Inumeros efeitos psiąuiatricos, 
neurológicos e cardiacos; 
xerostomia, dor abdominal e 
outros efeitos gastrointestinais 

Agente de ąuarta linha 
com indice 
terapeutico estreito 
Efeito analgesico 
modesto comparavel 
a codeina 


Os anticonvulsivantes sao provavelmente eficazes para dor neuropatica em virtude 
de suas propriedades estabilizadoras da membrana. Embora os medicamentos 
anticonvulsivantes possam ser ligeiramente mais eficazes do que os antidepressivos 
para a dor prototipica neuropatica "do tipo lancinante", os antidepressivos podem ser 
mais versateis pois provaram ser beneficos em incontaveis outras condięóes dolorosas. 
Em funęao de sua alta eficacia e perfis de efeitos colaterais favoraveis, gabapentina e 
seu parente farmacológico pregabalina sao os agentes de primeira linha para a maioria 
das formas de dor neuropatica. Alem de propriedades independentes de alivio de dor, 
esses medicamentos podem agir sinergisticamente com opioides, causam ansiólise e 
exibem efeitos analgesicos antecipados ąuando administrados antes da cirurgia. 

Quando os medicamentos gabapentinoides sao ineficazes ou intoleraveis, 
anticonvulsivantes alternativos que agem atraves de mecanismos celulares diferentes, 
como lamotrigina e oxcarbazepina, podem ser empregados. Para neuralgia trigeminal, 
carbamazepina continua a ser o tratamento de escolha, embora os efeitos adversos, 
como o risco de agranulocitose, limitem sua utilidade para outras condięóes. Outras 
classes de adjuvantes que podem ser eficazes em certos contextos incluem os cremes 
tópicos (p. ex., AINEs, capsaicina, lidocaina), antagonistas de N-metil-D-aspartato (p. 
ex., dextrometorfano), relaxantes do musculo esqueletico (p. ex., baclofeno. 




















ciclobenzaprina), canabinoides e antiarritmicos (mexiletina). Os adesivos tópicos de 
lidocaina mostraram reduzir a dor e alodinia em pacientes com neuralgia pós- 
herpetica, e relatos sugerem que a lidocaina pode ser util no tratamento de certos tipos 
de dor lombar. Recentemente, um adesivo tópico de alta concentraęao (8%) de 
capsaicina (o produto ąuimico pungente na pimenta) foi aprovado para o tratamento 
da neuralgia pós-herpetica. Uma unica aplicaęao de uma hora do adesivo de capsaicina 
pode resultar na atenuaęao da dor por ate 12 semanas. Os AINEs tópicos (p. ex., 
diclofenaco) mostraram ser eficazes a curto prazo para o tratamento de osteoartrite e 
outros disturbios reumatológicos e possuem menos efeitos adversos do que os AINEs 
sistemicos. 

Analgesicos Opioides 

Os analgesicos opioides como morfina, oxicodona, hidromorfona e metadona, sao a 
base do tratamento para a dor oncológica (Tabela 29-4). Diversos estudos 
randomizados tambem demonstraram sua utilidade em condięóes dolorosas nao 
relacionadas ao cancer, como osteoartrite crónica e estados de dor neuropatica. 2 
Maximizar os efeitos terapeuticos dos analgesicos opioides exige uma atenęao 
cuidadosa para equilibrar os efeitos beneficos com os efeitos adversos indesejaveis. 
Compreender a farmacologia clinica dos opioides, incluindo sua potencia relativa, 
duraęao da aęao, biodisponibilidade orał e farmacocinetica, e fundamental para o uso 
racional (Tabela 29-4). Seu uso para tratamento da dor crónica e limitado, 
principalmente, por seus inumeros efeitos colaterais que incluem nausea, vómito, 
constipaęao, sedaęao, prurido, depressao respiratória e deficiencia endócrina, que leva 
a disfunęao sexual e osteoporose acelerada. O tratamento atencioso aos efeitos 
colaterais induzidos por opioides pode facilitar a titulaęao da dose, maximizar a 
analgesia e minimizar os efeitos adversos. Tratamento agressivo com laxantes e 
agentes que aumentam a motilidade intestinal, como docusato, lactulose e sena, pode 
minimizar a constipaęao. Enquanto a maioria dos opioides e desprovido de toxicidade 
a órgaos-alvo, uma exceęao e a meperidina. Um metabólito, normeperidina, pode 
acumular depois de varios dias de tratamento, provocando mioclonias e ansiedade e, 
em concentraęóes mais elevadas, confusao, delirio e convulsoes podem surgir. Os 
opioides que sao predominantemente eliminados por via urinaria, como a morfina, 
devem ser usados com precauęao em pacientes com disfunęao renal. Dois metabolitos 
de morfina, morfina-6-glicuronida, que contem propriedades analgesicas, e morfina-3- 
glicuronida, que pode amplificar a dor em certos contextos, podem acumular-se em 
pacientes com disfunęao renal e sao em grandę parte responsaveis pelos efeitos 
adversos da morfina. Os medicamentos alternativos para esses pacientes sao fentanil e 
metadona. 


Tabela 29-4 

Formulaęoes, dosagens e informaęóes farmacológicas de opioides comumente 
prescritos 





MED 

DOSAGEM 

VIAS DE 



IC 

EQUIANALGESIC 

ADMINISTRAę 

DURAęA 


A 

A (ORAŁ A MENOS 

AO 

ODA 

comentArios 

M 

QUE 

PRONTAMENT 

AęAO 


EN 

ESPECIFICADO) 

E 



TO 


DISPONIYEIS 




Morf 

30 mg 

IV, IM, VO, VR; 

3-6h para 

Padrao de referenda para todos os opioides 

in 


formula LP 

curta 

Metabólitos ativos renalmente excretados 

a 



aęao. 





8-12h 





para 





LP 


Oxic 

20 mg 

VO, VR; formula 

3-6h para 

Amplamente disponivel em forma de combinaęao com analgesicos 

o 


LP 

curta 

nao opioides; forma LP popular entre os usuarios recreacionais 

d 



aęao. 


o 



8-12h 


n 



para 


a 



LP 


Hidr 

3-6 mg 

VO, VR, IV, IM 

3-6h 

Proporęao da conversao VO/TV mais elevada do que dos outros 

o 




opioides 

m 

o 

rf 

o 

n 

a 





Hidr 

30-60 mg 

VO 

3-6h 

Grandę variaęao na dose equivalente de morfina 

o 




Opioide prescrito com mais frequencia nos Estados Unidos 

c 




Normalnaente usado em forma de combinaęao com analgesico 

o 




nao opioide 

d 




Fórnaulas que contena <15 nag de hidrocodona estao no 

o 

n 

a 




cronogranaa III nos Estados Unidos 

Meta 

2-20 mg 

VO, VR, IV 

6-12h 

Aconversao de naorfina:metadona varia de acordo eona a dose e a 

d 



para 

duraęao do uso de opioides, de 2:1 a >20:1 ena pacientes sob 

o 



dor 

doses nauito elevadas 

n 




Qualquer naedico eona urna licenęa DEAde cronogranaa II pode 

a 




prescrever para a dor 

Pode precisar de 5-7 dias para atingir o estado de equilibrio, 
devido a naeia~vida prolongada (i. e. r acunaulo) 

Monitoranaento do eletrocardiogranaa reconaendado com doses 
naais elevadas 

Outras propriedades, conao o antagonisnao do receptor NMDA 
e da inibięao da recaptaęao de serotonina e norepinefrina 
podena retardar o desenvolvinaento da tolerancia e aunaentar a 
eficacia na dor neuropatica 

Fent 

12,5 |ag/h (TD) 800- 

TD, TM, B 

72h para 

As fórnaulas TD, TM e B podena ser uteis ena pacientes com funęao 

a 

1.000 |ag (TM) 200- 


TD; 

intestinal prejudicada 

ni 

400 fig (B) 


lh-2h 

TD: grandę variaęao nas proporęóes de conversao 

1 



para 

A forma de distribuięao pode estar associada a naenos efeitos 




TMe 

colaterais gastrointestinais 




B 

TMe B: fornaas de distribuięao associadas ao inicio naais rapido 
(10 nain) do que dos opioides orais de liberaęao inaediata 







































Aprovado peta U.S. Food and Drug Administration (FDA) para 
dor descontrolada relacionada ao cancer em pacientes 
tolerantes aos opioides 

Codę 

ln 

a 

200 mg 

VO,VR 

3-6h 

Frequentemente usada em combinaęao com analgesicos nao 
opioides 

Aeficacia e os efeitos colaterais podem ser afetados pela taxa de 
metabolismo para morfina 

Popular como supressor de tosse 

Prop 

o 

xi 

fe 

n 

o 

200 mg 

VO,VR 

3-6h 

Grandę variaęao na dose equivalente da morfina 

Frequentemente usado em forma de combinaęao com 
analgesico nao opioide 

O metabólito tóxico pode se acumular com uso excessivo, 
sobretudo em idosos 

Antagonista fraco no receptor de NMDA 

Mepe 

ri 

di 

n 

a 

300 mg 

VO, VR, IV 

2-4h 

O metabólito tóxico pode acumular com o uso excessivo, 

sobretudo em pacientes com insuficiencia renal associada a 
taquicardia e hipertensao 

Pode causar mais "euforia" do que os outros opioides 

Bupr 

e 

n 

o 

rf 

in 

a 

0,4 mg SL 

SL, VR, IV, TD 

6-8h 

Agonista opioide parciał que pode precipitar a abstinencia em 
pacientes dependentes da opioide 

Baixo potencial de abuso e menos efeitos psicomimeticos do 
que os agonistas puros 

Nao e prontamente revertido por naloxona 

Medicamento de cronograma III nos Estados Unidos 

Uso primario do preparo LP e para tratar o vicio 


B = bocal; IV = intravenoso; NMDA= A/-metil-D-aspartato; VO = orał; VR = retal; SL= sublingual; LP = liberaęao 
prolongada; TD = transdermico; TM = transmucosal. 

Nota do revisor: Afabricaęao e distribuięao de substancias com potencial de vicio esta regulamentada nos Estados 
Unidos atraves do Controlled Substances Act (CSA) de 1970. As drogas com potencial de vlcio sao categorizadas como 
Schedule (cronograma) I a V, sendo I drogas proibidas de serem produzidas por nao apresentarem beneflcios e dal para 
frente das mais viciantes para as menos viciantes. 

Para o tratamento da dor aguda (p. ex., dor no pós-operatório) ou uma exacerbaęao 
aguda de dor crónica em pacientes internados (p. ex., a crise falcemica), analgesia 
controlada pelo paciente (ACP) proporciona um meio conveniente de administrar 
opioides. Morfina, fentanil ou hidromorfona intravenosos sao comumente 
administrados usando um dispositivo de infusao concebido para evitar overdose. Com 
ou sem uma infusao basal (que pode ser usada para substituir um opioide de liberaęao 
prolongada em um paciente em jejum), a dose de bolus, o intervalo de bloąueio de 
tempo entre as doses e a dose maxima por hora podem ser programados e ajustados 
com base na circunstancias clinicas. Os dispositivos ACP sao seguros e permitem que 
os pacientes controlem o tratamento de sua dor com menos dependencia dos 
prestadores de cuidados medicos. Estudos comparando ACP com administraęao 
convencional de opioides tern mostrado que os ACPs estao associados a melhor alivio 
da dor e maiores taxas de satisfaęao, embora com maiores quantidades de medicaęao 
consumida. 

A utilizaęao a longo prazo de opioides pode ser associada a tolerancia e dependencia 
fisica. A tolerancia cruzada entre os opioides nao e completa, e uma estrategia que e 


























freąuentemente utilizada ąuando a tolerancia a um opioide e suspeitada e a rotaęao 
para um medicamento opioide alternativo. Embora o vicio (Capitulo 33) aos opioides 
ąuando usados para o tratamento da dor crónica seja relatado como relativamente 
incomum, orientaęóes para a prescrięao responsavel de opioides foram publicadas 
como urna monografia pela Federation of State Medical Boards. As etapas criticas 
sugeridas no tratamento de pacientes com dor crónica com opioides incluem a 
avaliaęao adeąuada do paciente, criaęao e manutenęao de documentaęao clara e 
detalhada, a criaęao de um piano de tratamento baseado na funcionalidade com 
objetivos bem definidos que incluem urna estrategia de saida, a obtenęao de um termo 
de aceite por escrito entre medico e paciente, que inclui o consentimento informado e 
a orientaęao do paciente, revisao periódica focada nos progressos em relaęao as metas 
funcionais, e fazer consultas com especialistas ao lidar com pacientes dificeis. O desvio 
de opioides e abuso crescente de opiaceos prescritos, particularmente em adolescentes 
e jovens adultos, e outra preocupaęao crescente da sociedade (Capitulo 33). 

Tramadol e tapentadol fazem parte de urna nova classe de medicamentos 
analgesicos que tern um duplo mecanismo de aęao. O tramadol e um agonista fraco e 
inibe a recaptaęao de norepinefrina e serotonina. Junto com os habituais efeitos 
colaterais associados aos opioides, convulsóes foram relatadas com tramadol, e 
interaęóes medicamentosas adversas podem ocorrer em pacientes que tomam 
varfarina sódica e inibidores seletivos de recaptaęao da serotonina (ISRSs). Tapentadol 
tambem tern um modo duplo de aęao como um agonista p-opioide e um inibidor da 
recaptaęao de norepinefrina. Nauseas, tontura, constipaęao e sedaęao sao efeitos 
colaterais relatados causados por esse medicamento. Hoje o tramadol esta aprovado 
para dor moderada a moderadamente grave, enąuanto o tapentadol, que e atualmente 
medicamento de cronograma II nos Estados Unidos, esta aprovado para a dor aguda 
moderada a grave. 

Butorfanol, nalbufina e pentazocina sao medicamentos opioides agonistas- 
antagonistas que podem antagonizar as aęóes dos agonistas p-opioides, e podem 
causar efeitos psicotomimeticos devido as suas aęóes sobre o receptor K-opioide. Estes 
medicamentos devem ser usados com cautela, especialmente em pacientes recebendo 
outros agonistas p-opioides. A buprenorfina, um agonista parciał dos receptores p- 
opioides e um antagonista nos outros receptores opioides, e disponivel como um 
comprimido sublingual que esta aprovado para o tratamento da dependencia de 
opioides. Urna formulaęao transdermica esta aprovada na Europa para o tratamento de 
dor crónica. 

Terapia Combinada 

Varios ensaios clinicos tern analisado os efeitos individuais de medicamentos em 
determinados estados de dor crónica. No entanto, nenhum medicamento e 
universalmente eficaz, e muitas vezes o medicamento só proporciona alivio parciał da 
dor. Na pratica clinica, dois ou mais medicamentos sao freąuentemente utilizados em 
combinaęao para alcanęar um efeito benefico aditivo ou para diminuir os efeitos 
adversos associados a utilizaęao de um unico medicamento. O uso racional da 
polifarmacia deve incluir medicamentos que atuam em diferentes locais nos processos 


de sinalizaęao da dor ou modulam diferentes sistemas de neurotransmissores, ou 
ambos (Fig. 29-1). Embora os resultados sejam conflitantes, uma preponderancia de 
ensaios randomizados recentes sugere que a terapia de combinaęao com opioides e 
tanto anticonvulsivantes ąuanto antidepressivos pode ser mais eficaz do que usar uma 
ou outra classe de medicamentos como um tratamento unico. 3 Do mesmo modo, a 
combinaęao de duas classes de medicaęao adjuvante (p. ex., gabapentina e 
nortriptilina) recentemente mostrou ser mais eficaz do que um ou outro medicamento 
sozinho para a dor neuropatica, 4 e o tratamento combinado com pregabalina e 
celecoxib mostrou-se superior a monoterapia em uma populaęao mista de pacientes 
com dor lombar crónica. ? Estudos adicionais sao necessarios para aj udar a desenvolver 
orientaęóes para a polifarmada racional com base na fisiopatologia da dor, 
mecanismos de aęao e da medicina genetica. 
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Percepęao 

e amplificaęao da dor 

• Terapia cognitivo- 
-comportamental 

• Placebo 

Modulaęao descendente 

•Antidepressivos 
•Opioides (tramadol) 

•Relaxantes musculares 
•Acupuntura 

Transmissao sinaptica 
e sensibilizaęao central 

•Anticonvulsivantes 
•Agonistas alfa-adrenergicos 
•Opioides 

•Bloqueadores NMDA (p. ex., cetamina) 
•Analgesia epidural/intratecal 
•Estimulaęao da coluna espinal 
•Canabinoides 
•Relaxantes musculares 


Estimulaęao, transduęao, 
transmissao e amplificaęao periferica 

•Agentes tópicos *Antidepressivos 
•Anestesicos •Anti-inflamatórios 
locais/bloqueios *Esteroides epidurais 
nervosos 

•Anticonvulsivantes 

•Canabinoides 

FIGURA29-1 Escolha racional de terapias de combinaęao para dor deve ser baseada nos 
mecanismos de aęao medicamentosa. 

Acombinaęao de medicamentos com aęóes diferentes pode ter efeitos analgesicos aditivos ou 
sinergicos e minimizaros efeitos adversos. NMDA= A/-metil-D-aspartato; SCPA= substancia 
cinza periagueductal; MVR = medula ventromedial rostral. 


Tratamento Psicológico 

A relaęao entre dor e psicopatologia e complexa. A taxa de prevalencia de enfermidade 
psiąuiatrica coexistente nos pacientes com doenęa crónica varia de 50% para mais de 
80%. Entre 30% e 60% dos portadores de dor crónica apresentam sintomas de 
depressao, tornando-a a comorbidade mais comum. Para transtornos de ansiedade e 
de abuso de substancias, as taxas de coprevalencia sao cerca de 30% e 10 a 15%, 
respectivamente. 

Visto de urna perspectiva diferente, a relaęao e ainda mais impressionante. Mais de 
60% dos pacientes com depressao grave e mais da metade de todos os pacientes com 
transtornos de ansiedade e de abuso de substancias experimentam dor crónica 
moderada a grave. Embora seja amplamente reconhecido que os estados de doenęa e 
lesóes que resultam em dor crónica podem predispor os pacientes a depressao. 











ansiedade e ate mesmo a comportamento autodestrutivo, o que e observado com 
menos freąuencia e o efeito que as condięoes psiquiatricas preexistentes tern na 
percepęao da dor. Existe urna infinidade de literatura demonstrando que 
psicopatologia coexistente e um forte preditor para o desenvolvimento da dor crónica 
após um evento agudo, traumatico (p. ex., episódio de dor nas costas, cirurgia, acidente 
de transito). 

E necessario triar todos os pacientes para condięoes psicológicas que podem afetar 
desfavoravelmente o tratamento (Tabela 29-5). Nao só grandes condięoes psiquiatricas, 
como depressao e ansiedade generalizada, mas tambem comportamentos inadequados 
e diagnósticos secundarios, como o transtorno de somatizaęao e habilidades de 
enfrentamento ( coping ) ruins podem influenciar negativamente o tratamento. A 
triagem psicológica e obrigatória para os pacientes com dor em avaliaęao para 
neuromodulaęao (p. ex., estimulo da medula espinal), e muitos cirurgióes de coluna 
irao adiar a cirurgia ate que problemas psiquiatricos maiores sejam tratados de forma 
adequada. 


Tabela 29-5 

Fatores psicossociais associados a dor crónica 

Diversas queixas dolorosas 

Pouca satisfaęao com o trabalho/salario baixo 

Habilidades de enfrentamento inadequadas 

Comportamento de evitar o medo 

Trabalho manual/trabalho fisicamente desgastante 

Obesidade 

Somatizaęao 

Tabagismo 

Niveis baixos de atividade basal 
Processos legais em curso 
Nivel de escolaridade baixo 
Graus de deficiencia basal maiores 
Ansiedade 
Humor deprimido 
Estresse emocional 


As tecnicas de relaxamento, como biofeedback, auto-hipnose e imagens guiadas 
provaram ser eficazes em urna ampla gama de condięoes de dor aguda e crónica, mas 
podem ser especialmente uteis em pacientes com altos niveis de ansiedade. A terapia 
cognitivo-comportamental e urna forma altamente estruturada de psicoterapia baseada 






na substituięao de padróes de pensamentos e comportamentos negativos com outros 
mais positivos e construtivos. Estas terapias podem aumentar a modulaęao de sinais 
aferentes de dor. Os candidatos ideais incluem pacientes orientados e motivados, em 
quem o pensamento distorcido (p. ex., "catastrofizaęao") e comportamentos 
contraproducentes servem para amplificar o comportamento da dor. Em pacientes com 
transtornos de personalidade e comportamentos inadeąuados arraigados, a 
psicoterapia a longo prazo pode ser necessaria. 

Terapias Intervencionais: Bloąueios Nervosos, Neuromodulaęao e 
Neurocirurgia 

Bloąueios Nervosos 

Os bloąueios nervosos podem ser feitos para fins terapeuticos, diagnósticos e, as 
vezes, prognósticos (ou seja, para selecionar candidatos a cirurgia ou desnervaęao por 
radiofreąuencia). Do ponto de vista de funcionamento, as injeęóes realizadas com 
anestesicos locais podem funcionar pela liberaęao de nervos aprisionados, melhorando 
o fluxo sanguineo e interrompendo os processos envolvidos na sensibilizaęao central 
(z. e. r "ąuebrando o ciclo da dor"). Os beneficios adicionais da adięao de corticosteroide 
ao anestesico local incluem o bloąueio da cascata inflamatória, suprimindo descargas 
ectópicas dos nervos lesionados e inibindo a sintese de prostaglandinas, algumas das 
quais servem para sensibilizar nociceptores. 

Os bloąueios nervosos ąuase nunca sao urna panaceia para a dor nao relacionada ao 
cancer, mas, em candidatos apropriados, os bloąueios podem fornecer alivio da dor a 
medio prazo, facilitar a terapia de reabilitaęao e melhorar a ąualidade de vida de varias 
semanas a meses. Traduzir este alivio em melhora a longo prazo exige inevitavelmente 
abordar as etiologias subjacentes e os fatores predisponentes, o que muitas vezes 
implica fisioterapia, psicoterapia e reabilitaęao. As injeęóes que podem ser beneficas 
aos individuos bem selecionados incluem injeęóes do ponto de gatilho (trigger point) 
com anestesico local para a dor miofascial e bloąueios nervosos com corticosteroides 
para sindromes de encarceramento (p. ex., sindrome do tunel do carpo, neuralgia 
occipital). Entre injeęóes espinais, a evidencia mais forte e para injeęóes epidurais de 
esteroides em pacientes com dor radicular de duraęao interior a seis meses. Os 
procedimentos neuroliticos, como neurólise do plexo celiaco com alcool ou fenol, 
mostraram fornecer alivio significativo da dor com duraęao de varios meses em 
pacientes com dor associada a cancer de pancreas, figado e trato gastrointestinal. 

Estimulaęao da Medula Espinal 

Estimulaęao da medula espinal e urna tecnica neuromodulatória efetiva e 
minimamente invasiva para tratar urna variedade de estados de dor crónica refratarios 
a medidas mais conservadoras. Foi desenvolvido com base na teoria de "controle do 
portao", a qual postula que ativaęao de fibras A sensoriais perifericas pode atenuar a 
sinalizaęao de dor por fibras C condutoras mais lentas de dor. Indicaęóes mais comuns 
incluem sindrome de cirurgia falha das costas, sindromes dolorosas regionais 
complexas e, fora dos Estados Unidos, dor isąuemica. 


Cirurgia 

As intervenęóes cirurgicas sao freąuentemente propostas em pacientes com dor 
crónica em que falharam as medidas mais conservadoras, mas a cirurgia apresenta as 
mesmas limitaęóes que os bloqueios de nervos. Um neuroma traumatico e urna 
consequencia inexoravel de corte ou queimadura de um nervo, formado como 
resultado da regeneraęao desregulada e desorganizada do nervo. Sabe-se que 
neuromas disparam sinais ectópicos de dor e sao frequentemente muito dolorosos. 
Assim, os procedimentos neuroliticos raramente sao bem-sucedidos no tratamento a 
longo prazo da dor neuropatica. Parte do desafio na decisao de quando a terapia 
operatória esta indicada gira em torno da dificuldade envolvida em estabelecer urna 
relaęao causal entre a doenęa especifica e a dor. Cerca de 10% das mulheres em idade 
reprodutiva tern endometriose, mas muitas pacientes com endometriose tern sintomas 
minimos, e dor pelvica e urna ocorrencia frequente em mulheres jovens sem nenhuma 
doenęa detectavel. Com respeito ao reparo da hernia inguinal e descompressao 
espinal, a incidencia de dor pós-operatória crónica e inversamente correlacionada com 
o tamanho do intestino e hernia de disco, respectivamente. Isso ilustra que, em muitos 
desses individuos, a doenęa-alvo pode nao ter sido a principal causa dos sintomas. De 
forma parecida, o tecido cicatricial e urna sequela previsivel de tratamento cirurgico, 
mas a lise das aderencias só raramente esta associada a paliaęao dos sintomas a longo 
prazo, por causa da alta taxa de recorrencia e ausencia de qualquer meio de 
correlacionar a presenęa de aderencias com a dor. Nao surpreendentemente, a cirurgia 
feita apenas para remover urna parte do corpo dolorida (p. ex., histerectomia, 
orquiectomia), raramente resulta em beneficios a longo prazo. 

Dor nas Costas 

A dor nas costas e a principal causa de incapacidade em pessoas com menos de 45 anos 
no mundo industrializado e, portanto, merece menęao especifica ao discutir terapias 
intervencionistas. Em pacientes que apresentam doenęa espinal grave (principalmente 
infecęao, tumor e trauma), descompressao, estabilizaęao e fusao podem ser altamente 
beneficas, mas os resultados sao fortemente dependentes da doenęa primaria e do 
paciente. Os procedimentos de descompressao feitos para estenose espinal ou 
radiculopatia tambem sao eficazes para alivio a curto prazo, mas os beneficios 
diminuem com o tempo. 6,7 Com relaęao a fusao ou substituięao de disco feita para a 
dor axial associada a alteraęóes degenerativas comuns, menos de 40% dos pacientes 
podem esperar um resultado altamente funcional. 

Tratamentos Fisicos 

O uso de terapias "fisicas" para proporcionar alivio da dor e melhorar a funęao e um 
marco na abordagem multimodal para o paciente com dor. Fisioterapeutas avaliam, 
orientam e fornecem intervenęóes de procedimento minimamente invasivas e nao 
invasivas aos pacientes para aj udar a prevenir e aliviar a dor e disfunęao associada a 
doenęas fisicas e mentais. Estas intervenęóes incluem tanto a abordagem dos 
mecanismos causadores de dor (p. ex., fortalecimento central, correęao da marcha e 
anormalidades posturais) quanto o fornecimento de tratamentos (p. ex., ultrassom. 


compressas ąuentes e frias, a manipulaęao articular). 

O exercicio tem sido utilizado durante decadas como um tratamento para a dor 
crónica e como um meio para evitar a lesao. O exercicio pode funcionar atraves de urna 
variedade de mecanismos, incluindo aumento do fluxo sanguineo, liberaęao de 
endorfinas, exercicio de efeitos anti-inflamatórios, ativaęao das vias inibitórias 
descendentes e melhora do sono e do humor. Embora o maior corpo de investigaęao 
tenha sido conduzido em pacientes com dores em coluna, os beneficios tambem foram 
demonstrados em pacientes com fibromialgia, dores de cabeęa, artrite, dor neuropatica 
e cancer. 

Terapias Complementares e Alternativas 

Os medicos estao encaminhando os pacientes para tratamentos medicos 
complementares e alternativos com freąuencia crescente, com taxas de utilizaęao 
superior a um teręo para certas condięoes. Terapias alternativas e complementares tem 
sido usadas para tratar inumeras condięoes dolorosas, incluindo dor do cancer e nao 
relacionada ao cancer, bem como condięoes neuropaticas e nociceptivas (Capitulo 38). 
Algumas das modalidades complementares e alternativas mais populares e estudadas 
sao acupuntura, quiropraxia, ioga e suplementos alimentares, e em todas foram 
mostrados em estudos clinicos que reduzem a dor e melhoram a capacidade funcional 
em determinados contextos. No entanto, o tamanho do efeito tende a ser modesto para 
esses tratamentos, e ha pouca evidencia para apoiar a superioridade de qualquer urna 
modalidade "comproyada" em detrimento de outra. 

Tratamento da Dor em Idosos 

Os idosos muitas vezes tem condięoes dolorosas variadas e multiplas que coexistem 
com outras comorbidades. O tratamento farmacológico da dor nesta populaęao pode 
ser um desafio por causa do potencial para interaęóes medicamentosas e 
medicamento-doenęa. O potencial para efeitos adversos relacionados a drogas e a base 
para a recomendaęao popular de "comeęar lento e ir devagar" na titulaęao de 
medicamentos analgesicos. O potencial de interaęao entre os anticoagulantes, como 
varfarina e aspirina e AINEs pode resultar em um aumento do risco de sangramento. 
A reduęao relacionada a idade no fluxo sanguineo hepatico e reduęao do efeito de 
primeira passagem pode resultar em maior biodisponibilidade de opioides, como a 
morfina. As interaęóes significativas entre os medicamentos analgesicos 
metabolizados hepaticamente por CYP2D6, como codeina, hidrocodona, oxicodona, 
tramadol, e antidepressivos, podem resultar na diminuięao do metabolismo e aumento 
da toxicidade. Diversos medicamentos utilizados para o tratamento da dor crónica e 
seus metabólitos ativos, como duloxetina, gabapentina, pregabalina, oxicodona e 
tramadol, sao essencialmente eliminados por via renal. A dose desses medicamentos 
deve ser ajustada em conformidade com o paciente. Um guia atualizado para o 
tratamento farmacológico da dor persistente em idosos com base em um resumo das 
melhores evidencias disponiveis foi publicado recentemente. 


Medicamentos futuros e prevenęao da dor 

Muitas pesąuisas estao sendo feitas para desenvolver novas vias de administraęao 
medicamentosa, desenvolver opioides que impeęam abuso, alem de novos tratamentos 
com medicamentos nao opioides, que podem otimizar os resultados e reduzir os riscos e 
efeitos colaterais da farmacoterapia. Duas outras areas propicias para a investigaęao sao 
o desenvolvimento de medicamentos que exploram a composięao genetica individual de 
pacientes com dor, e refinamento de criterios de seleęao para diversas terapias. O apelo 
conceitual desses e de outros esforęos e que o tratamento sob medida para os individuos 
tern maiores probabilidades de resultar em maior beneficio e menor risco do que a 
abordagem indiscriminada para o tratamento da dor que e muitas vezes utilizada. 

As terapias regenerativas, que visam facilitar a habilidade do corpo para reparar, 
substituir, restaurar e regenerar tecidos doentes ou danificados, e outra fronteira no 
tratamento da dor. Estes tratamentos estao atualmente nas fases preliminares de 
desenvolvimento, porem podem algum dia ser utilizados para tratar a dor central, 
articular e espinal. 

Por firn, a identificaęao de pacientes com alto risco de desenvolver dor e o emprego de 
estrategias, seja para evitar a dor ou minimizar a carga de doenęas, representam outras 
areas que tern sido pouco estudadas ate o momento. Em pacientes de alto risco para dor 
crónica pós-cirurgica (p. ex., pacientes jovens com dor preexistentes e comorbidades 
psicológicas), essas medidas podem incluir o uso de analgesicos preemptivos, como 
AINEs e anticonvulsivantes, e o emprego de tecnicas cirurgicas associadas a menos 
trauma. Para os pacientes com queixas musculoesqueleticas, isso pode exigir iniciativas 
educacionais, reabilitaęao extensiva, aulas para prevenęao de queda e aumento de 
reembolso para muletas e cadeiras de rodas. 
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Biologia do vicio 


Steven E. Hyman 


Definięao 

O vicio em drogas e definido como o uso compulsivo de substancias independente das 
serias conseąuencias negativas. O uso prejudicial de drogas e a dependencia contribuem 
significativamente para a morbidade clinica e mortalidade, tanto diretamente, como 
resultado dos efeitos tóxicos de drogas de abuso, ąuanto indiretamente por acidentes, 
violencia, uso de agulhas nao estereis e outros problemas de saude. Os maiores 
colaboradores com a enfermidade e morte sao, de longe, as drogas legais amplamente 
usadas, tabaco (Capitulo 31) e alcool (Capitulo 32), embora drogas viciantes ilegais e 
drogas prescritas abusadas (Capitulo 33) tambem tenham um custo significativo. Alem 
disso, a dependencia cria encargos enormes para a sociedade ao alterar o funcionamento 
da pessoa viciada em diversos papeis na vida, afetar familias e comunidades, alem de 
motivar o crime. 

O uso compulsivo, a caracteristica fundamental da dependencia, significa que a pessoa 
afetada nao pode controlar o uso da substancia durante um periodo significativo de 
tempo, apesar de poderosas razóes para faze-lo, como problemas de saude relacionados a 
droga, prisao associada a droga ou a ameaęa de perder o emprego ou o cónjuge. Na 
clinica, o vicio pode ser muito frustrante de tratar: a busca por drogas e a sua 
administraęao sao comportamentos aparentemente voluntarios que urna pessoa ate 
prova contraria consciente nao parece disposta a controlar. Mesmo depois de esforęos 
significativos terem sido exercidos para fazer um paciente viciado iniciar um tratamento, 
a recaida e comum, mesmo bem depois de o ultimo sintoma de abstinencia ter 
desaparecido. As recaidas sao frequentemente precipitadas por estresse ou por 
lembranęas do uso de drogas ("pistas") que podem variar de contextos familiares de uso 
de drogas (como fumar após urna refeięao), as interaęóes com os amigos que usam 
drogas, como o cheiro de maconha ou do tabaco, para sensaęóes corporais anteriormente 
associadas a busca pela droga (pistas interoceptivas). Os estudos celulares e moleculares 
da aęao da droga, os modelos animais de uso de drogas e os estudos nao invasivos de 
neuroimagem humano estao fornecendo pistas significativas para a neurobiologia 
subjacente de uso de drogas e a persistencia do uso. Outras fronteiras importantes de 
pesquisa incluem a genetica humana de risco de dependencia e, mais recentemente, a 
neurobiologia do que tern sido chamado de "vicios de comportamento", como o jogo 
compulsivo. 

Os usuarios de drogas podem usar drogas repetidamente a firn de obter prazer ou 





escapar de sentimentos negativos, incluindo os sentimentos aversivos que podem ocorrer 
ąuando diminui a aęao das drogas. Como resultado da administraęao repetida da droga 
ao longo do tempo, os receptores de drogas e suas vias de sinalizaęao a jusante (Tabela 
30-1) sao excessivamente estimulados e podem, assim, passar por adaptaęóes 
homeostaticas. Estas adaptaęóes podem produzir tolerancia (a necessidade por doses 
cada vez maiores de droga para atingir os efeitos desejados) ou dependencia (revelado 
por sintomas de abstinencia entre as doses de droga ou com a cessaęao de drogas). Tanto 
a tolerancia ąuanto a dependencia podem contribuir para o uso continuo de drogas e 
para o aumento de dosagem. No entanto, nem tolerancia nem dependencia explicam o 
uso compulsivo. Primeiro, a tolerancia e a dependencia ocorrem nao somente com o uso 
repetido de muitas drogas viciantes (p. ex., heroina), mas tambem com muitas drogas 
nao viciantes (p. ex., broncodilatadores, nitratos, antidepressivos inibidores seletivos da 
recaptaęao da serotonina [ISRS]). Em segundo lugar, algumas drogas altamente viciantes, 
como a cocaina, podem produzir pouca dependencia e sintomas de abstinencia em 
alguns individuos que, no entanto, exibem o uso compulsivo. Finalmente, se a 
dependencia e a abstinencia fossem fatores necessarios ao vicio, o fenómeno da recaida 
tardia, pós-desintoxicaęao, nao seria o grandę problema clinico que e. Embora essas 
formas de adaptaęao homeostatica desempenhem um papel na dependencia, como sera 
descrito, outros tipos de plasticidade dentro do sistema nervoso sao mais significativos. 


Tabela 30-1 

Propriedades das drogas viciantes 


DROGA 

NEUROTRANSMISSOR 

ALVO DA DROGA 

EFEITO APÓS LIGAęAO 

Opiaceos (morfina, 
heroina, oxicodona) 

Endorfinas 

p e 5 opioide (agonista) 

Ativar G ; /G 0 




Ativar canais K + 

Psicoestimulantes 

(cocaina, 

anfetaminas) 

Dopamina (DA) 

Transportador de dopamina 
(TDA)' (antagonista) 

Aumentar a DAsinaptica; estimula os 

receptores pre-sinapticos e pós-sinapticos 
da DA 

Nicotina 

Acetilcolina 

Receptores nicotinicos de 
acetilcolina (nAChRs) 
(agonista) 

Estimular canal de cation (pode dessensibilizar) 

Alcool 

Acido gama- 
aminobutirico 
(GABA) 

Receptor GABA a (antagonista) 

Ativar canal Cl“ 


Glutamato 

Receptor de N-metil-D- 
aspartato (NMDA) 
(antagonista) 

Inibięao da entrada de Ca 2+ 

Maconha (A 9 -tetra- 
hidrocanabinol) 

Anandamida 

Canabinoide CBj (agonista) 

Ativar G ; /G 0 

Fenciclidina, cetamina 


Canal receptor de NMDA 
(antagonista) 

Inibięao de entrada de Ca 2+ 


Os psicoestimulantes tambem interagem com os transportadores de norepinefrina e serotonina, mas, em condięóes 
normais, e o TDAque e fundamental para as propriedades viciantes e recompensadoras. Ao contrario da cocaina, as 
anfetaminas entram na dopamina atraves do TDAe interagem com urn segundo alvo, o transportador de monoamina 
vesicular (TMAV), para liberar a DA no citoplasma e dai, atraves do TDA, para libera-la na sinapse. 

Adaptado de Hyman SE, Maleńka RC, Nestler EJ. Neural mechanisms of addiction: the role of reward-related learning and 
memory. Annu Rev Neurosci. 2006;29:565-598. 

O termo dependencia foi selecionado para significar vicio no Diagnostic and Statistical 
Manuał of Mental Disorders da American Psychiatrie Association (DSM-IV) 
presumivelmente porąue o termo vido foi julgado como estigmatizante. Es ta escolha, 
infelizmente, contribuiu para a confusao de dependencia fisiológica (o tipo de adaptaęao 
descrita anteriormente) com o vicio, tanto por medicos ąuanto por pacientes. Essa 
confusao cria obstaculos desnecessarios para o tratamento de varias condięóes, incluindo 
a dor relacionada ao cancer, transtornos de ansiedade e depressao. 

Fatores de risco para o vicio 

Apenas urna minoria de individuos que usa drogas vai se tornar viciada. Os fatores de 
risco mais bem estabelecidos para vicio sao o sexo masculino e um histórico familiar. Em 
todos os paises e culturas, os bomens tern um risco maior tanto para o uso excessivo de 
drogas ąuanto para o vicio com as razóes de risco na faixa de 1,4:1 para 2:1. Nos ultimos 
anos, no entanto, as razóes de risco sexuais diminuiram em muitos paises, especialmente 
















para o uso de tabaco e alcool. 

Os genes desempenham o papel preponderante no risco familiar como evidenciado 
por estudos com gemeos e com familias adotivas. Os estudos com gemeos mostram 
consistentemente maiores taxas de concordancia para uso excessivo de drogas e 
dependencia dentro de pares de gemeos monozigóticos do que com os pares de gemeos 
dizigóticos. Os estudos em familias adotivas que foram realizados em diversos paises 
escandinavos e nos Estados Unidos se concentraram principalmente no alcoolismo. Esses 
estudos demonstram que individuos adotados no inicio da vida tendem a assemelhar-se 
aos seus pais biológicos ao inves de seus pais adotivos em relaęao aos padroes do uso de 
alcool. 

Embora os genes desempenhem claramente um papel significativo na vulnerabilidade 
ao vicio, poucas das variantes geneticas especificas que conferem risco foram 
identificadas com certeza. Como todos os disturbios neuropsiquiatricos comuns, o risco 
de dependencia e geneticamente bastante complexo; ha evidencia em estudos de ligaęao 
e de associaęao para contribuięoes de um grandę numero de variantes geneticas de efeito 
relativamente pequeno. Grandes estudos de associaęao genómicos e outras aplicaęóes de 
metodos genómicos modernos continuam. No entanto, a tarefa de identificaęao de genes 
ainda e complicada pelos desafios da definięao do fenótipo. Nao existem testes medicos 
objetivos com os quais fazer o diagnóstico, e pode haver fatores independentes de riscos 
geneticos e nao geneticos para diferentes estagios de disturbios de uso de substancias, 
como o ato de experimentar a droga, o vicio e a capacidade de resposta do tratamento. 
Alem disso, os estudos com gemeos e familiares sugerem que pode haver fatores de risco 
geneticos partilhados e nao partilhados subjacentes a preferencias por drogas diferentes. 
Como em outras doenęas geneticamente complexas, espera-se que, com a identificaęao 
de multiplas variantes que conferem risco, as abordagens biológicas de sistemas podem 
ser realizadas para identificar as vias bioquimicas envolvidas na patogenese e sugerir 
possiveis metas de tratamento. 

Circuito de recompensa: o substrato neural do vicio 

A sobrevivencia e a perpetuaęao das especies requerem que os animais, incluindo os 
seres humanos, aprendam a prever as ameaęas e tambem aprendam as circunstancias em 
que eles podem obter alimentos, agua, abrigo e oportunidades de acasalamento. 
Circuitos neurais que foram altamente conservados na evoluęao abrigam estas funęóes 
de sobrevivencia. Um "circuito do medo" centrado na amidala cerebelar reguła respostas 
as ameaęas, e um "circuito de recompensa" centrado em neurónios liberadores de 
dopamina que se projetam da area tegmentar ventral (VTA) do mesencefalo para o 
nucleo accumbens (NAC), córtex pre-frontal e outras estruturas do prosencefalo (Fig. 30- 
1) controlam a busca por metas de sobrevivencia positiva ou "recompensas". Urna 
definięao operacional simples de recompensa e um estimulo que provoca 
comportamentos de abordagem e de consumaęao. 
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FIGURA30-1 Circuitos cerebrais de recompensa. 

As grandes projeęóes dopaminergicas para o prosencefalo que determinam recompensa no cerebro 
sao mostradas sobrepostas num diagrama do cerebro humano: projeęóes a partir da area 
tegmental ventral para o nucleo accumbens, amfdala cerebelar (nao mostrado), o hipocampo (nao 
mostrado) e o córtex cerebral pre-frontal. Tambem sao mostradas as projeęóes da substancia negra 
para o estriado dorsal (caudado, putamen e estruturas relacionadas) que desempenham urn papel 
na formaęao de habito e outros comportamentos motores profundamente arraigados, incluindo 
busca por droga dependente de pistas e autoadministraęao. (De Hyman se, Maleńka rc, Nestier ej. Neurai 
mechanisms of addiction: the role of reward-related learning and memory. Annu Rev Neurosci. 2006;29:565-598.) 


Com base nos estudos fisiológicos e de lesóes em animais e, mais recentemente, 
estudos de imagem em humanos, o NAc (Fig. 30-1), sobretudo sua regiao externa, a 
chamada concha, demonstrou desempenhar um papel necessario em designar 
propriedades motivacionais de atribuięao (desejo, saliencia de incentivo) em 
recompensas e para os estimulos que as preveem. Assim, por exemplo, em modelos de 
ratos e camundongos, um NAc intacto e necessario caso o animal deva aprender a 
trabalhar (p. ex., pressionando a alavanca) para obter recompensas naturais, como 
alimentos palataveis, ou para aprender a autoadministrar drogas como a cocaina. Urna 
vez que um animal aprende a conseguir urna recompensa, e os comportamentos 
relevantes tornam-se arraigados, a busca pela recompensa ja nao depende do NAc e e 
apoiada pelo estriado dorsal (chamado de caudado e putamen em humanos), a estrutura 
cerebral que esta por tras dos comportamentos e habitos aprendidos. 

Em condięóes naturais, a velocidade e a eficiencia na obtenęao de alimentos, agua e 
abrigo aumentam a probabilidade de sobrevivencia. Assim, um papel critico do circuito 
de recompensa e facilitar o aprendizado rapido de pistas que preveem a proximidade da 
recompensa e dos comportamentos que maximizam as chances de obte-la com sucesso. 
Urna vez aprendidas, as pistas preditivas ativam automaticamente as respostas 
cognitivas, fisiológicas e comportamentais visando a obtenęao da recompensa prevista. 
No laboratório, o exemplo mais simples de aprendizado relacionado a recompensa e o 
condicionamento classico (ou pavloviano) em que um estimulo neutro, como o som de 
um sino, e confiavelmente emparelhado com urna recompensa natural (um estimulo 
incondicionado), como alimentos. O som do sino rapidamente se torna um estimulo 





aprendido (condicionado) que, dai em diante, ativa preparaęao fisiológica e 
comportamental para obter e consumir o alimento. 

O neurotransmissor dopamina, liberado dos neurónios VTA no NAc, desempenha o 
papel principal (embora nao o unico) nas recompensas de ligaęao e pistas associadas a 
recompensa para respostas adaptativas em busca da recompensa. Em animais, eletrodos 
implantados podem registrar o disparo de neurónios dopaminergicos; cateteres de 
microdialise e metodos eletroąuimicos podem ser usados para detectar a dopamina 
liberada a partir de neurónios pre-sinapticos. Em seres humanos, a tomografia por 
emissao de pósitrons (PET) permite medidas indiretas de liberaęao de dopamina, 
observando o deslocamento de um receptor ligante de dopamina emissor de pósitrons 
D 2 previamente ligado a receptores seguindo um estimulo ou desafio farmacológico. 
Usando esses metodos em multiplos paradigmas, ficou bem estabelecido que as 
recompensas naturais causam disparo de neurónios VTA e liberaęao de dopamina no 
NAc e outras regióes do prosencefalo. Quando a aęao da dopamina e bloqueada, seja por 
lesao de neurónios dopaminergicos, por bloqueio dos receptores de dopamina pós- 
sinapticos, ou inibięao da sintese de dopamina, as recompensas nao motivam mais os 
comportamentos necessarios para obte-las. 

Novos entendimentos sobre o papel da dopamina surgiram a partir de estudos de 
pacientes com doenęa de Parkinson (DP). DP resulta da morte de neurónios 
dopaminergicos do mesencefalo; no entanto, neurónios da substancia negra (SN), que se 
projetam para o nucleo caudado e o putamen, sao mais gravemente afetados do que os 
neurónios dentro do VTA. Os pacientes geralmente sao tratados com l-DOPA, um 
precursor da dopamina, mas com a progressao da doenęa, outras drogas podem ser 
necessarias, incluindo agonistas seletivos dos receptores de dopamina D 2 . Relevante para 
esta discussao e que urna minoria dos pacientes tratados com agonistas do receptor de 
dopamina D 2 desenvolve novos comportamentos de risco, direcionados a metas, como 
jogo compulsivo ou compras compulsivas. Esses comportamentos geralmente cessam 
quando a droga e retirada. Acredita-se que os agonistas de receptores de dopamina 
produzem efeitos terapeuticos sobre o comportamento motor no caudado e putamen 
mais completamente desnervados, porem combinam com a dopamina endógena de 
neurónios VTA preservados para superestimular o NAc e outros componentes do circuito 
de recompensa. Estas observaęóes nao só reforęam o papel da dopamina na motivaęao e 
na busca por recompensa, como tambem sugerem que os que tern sido chamados vidos 
comportamentais, como jogo compulsivo, compartilham substratos neurais com o vicio em 
drogas. 

Registros eletrofisiológicos de primatas nao humanos e estudos de ressonancia 
magnetica funcional (RMf) em humanos tern convergido para novas visóes de como a 
dopamina age. Contrario as ideias anteriores, a dopamina nao parece funcionar como 
urna representaęao neural de prazer; mas, sim, serve como um sinal de aprendizagem em 
diversos circuitos do prosencefalo que estao envolvidos na resposta as recompensas. 
Circuitos dopaminergicamente inervados comandam tais funęóes como conectar os 
estimulos relacionados a recompensa ao desejo (NAc), aprendizado e automatizaęao de 
novos comportamentos motores (caudado e putamen), seleęao de resposta e valoraęao 



relativa das experiencias (córtex pre-frontal orbital). Outros neurotransmissores, talvez 
peptideos opioides endógenos, podem estar envolvidos em respostas hedónicas (i. e., 
sinalizaęao do prazer). A este respeito, e importante salientar que a nicotina, que e 
altamente viciante - e causa a liberaęao de dopamina - nao produz euforia significativa 
do tipo produzido pela cocaina ou heroina. 

Muitas evidencias sugerem que o padrao exato de disparo neuronal de dopamina, e a 
liberaęao sinaptica de dopamina resultante em circuitos do prosencefalo, agem para 
moldar o comportamento de modo a maximizar a recompensa futura. Em um estado 
basal, os neurónios de dopamina tern um padrao tónico lento de disparo. Quando e 
encontrada urna recompensa nova, inesperada ou maior do que a esperada, ha urna 
explosao fasica de disparo de neurónios de dopamina, causando um aumento transitório 
da dopamina sinaptica. Quando urna recompensa e prevista a partir de pistas conhecidas 
e e exatamente como esperada, nao ha alteraęao do padrao tónico de disparo, isto e, nao 
ha liberaęao de dopamina adicional. Quando urna recompensa prevista e omitida ou 
menor do que a esperada, os neurónios de dopamina pausam seu disparo para niveis 
inferiores a sua taxa tónica. Aumentos fasicos na dopamina sinaptica significam que o 
mundo e melhor do que o esperado, facilitando o aprendizado de novas informaęóes 
preditivas, e vinculam essas pistas preditivas recem-aprendidas para a aęao. 

Propriedades das drogas viciantes 

As drogas viciantes sao quimicamente diferentes e interagem com diferentes alvos 
moleculares no sistema nervoso (Tabela 30-1). Elas tambem exibem diferenęas 
significativas entre si em muitos dos seus efeitos fisiológicos e comportamentais. Por 
exemplo, a cocaina e a anfetamina sao estimulantes; elas aumentam a excitaęao, podem 
causar ansiedade, e em doses mais baixas melhoram o desempenho cognitivo. O alcool e 
um depressor, e ansiolitico em doses baixas, e degrada o desempenho cognitivo. A 
heroina e outros opiaceos sao analgesicos e causam sonolencia, constipaęao e constrięao 
pupilar. O efeito comportamental compartilhado de todas as drogas viciantes e a 
possibilidade, em individuos vulneraveis, de causar o uso compulsivo. A propriedade 
farmacológica compartilhada que e necessaria para causar o vicio e a capacidade de 
aumentar os niveis de dopamina sinaptica no prosencefalo. Por exemplo, a cocaina 
bloqueia o transportador da recaptaęao de dopamina (TRD), que normalmente elimina a 
dopamina de sinapses. As anfetaminas causam transporte reverso de dopamina em 
sinapses atraves do TRD. Opiaceos, nicotina, alcool e canabinoides causam a liberaęao de 
dopamina, atuando por diferentes mecanismos iniciais para liberar neurónios VTA do 
controle inibitório em repouso. 

Recompensas naturais, como alimentos ou oportunidades sexuais, regulam o disparo 
dos neurónios dopaminergicos atraves de informaęóes sensoriais altamente processadas, 
tanto externas quanto interoceptivas. Drogas viciantes fazem um curto-circuito desse tipo 
de processamento de informaęao ao atuarem diretamente sobre os receptores e as celulas 
que regulam os neurónios dopaminergicos VTA. Atuando por tais mecanismos 
farmacológicos diretos, as drogas viciantes podem produzir maiores quantidades de 


dopamina sinaptica por mais tempo do que as recompensas naturais. Alem disso, as 
drogas viciantes fornecem um sinal de aprendizado grosseiro e patológico por oclusao de 
pausas no disparo de neurónios dopaminergicos, mesmo ąuando o uso de drogas se 
mostra menos agradavel do que o esperado ou ate mesmo aversivo. Por exemplo, quando 
a inalaęao de um fumante provoca tosse dolorosa, pode parecer que o cerebro sinalizaria 
urna experiencia que e menos prazerosa do que a esperada com um decrescimo 
resultante da taxa de disparo dos neurónios VTA. Como, no entanto, a nicotina causa a 
liberaęao farmacológica de dopamina, independente da experiencia real do fumante, os 
circuitos do prosencefalo, indisponiveis para introspecęao consciente, ainda recebem 
urna mensagem positiva que reforęa a busca por nicotina e seu uso. Em resumo, as 
drogas viciantes, em virtude de seus efeitos sobre a dopamina, sempre sinalizam 
"melhor do que o esperado." 

Plasticidade neural relevante ao vicio induzida por drogas 

Em anos recentes, boa parte da pesquisa neurobiológica sobre o vicio tern se concentrado 
nos aspectos compulsivos do uso de drogas, a capacidade de pistas especificas de ativar a 
busca e ansia pela droga, e a longa persistencia de estresse e risco de recaida dependente 
da pista. Conforme descrito anteriormente, o uso compulsivo de drogas e o poder de 
pistas associadas as drogas refletem a usurpaęao dos circuitos de recompensa do cerebro 
por drogas que causam diretamente a liberaęao de dopamina. A persistencia do vicio 
reflete as mudanęas de longo prazo nos neurónios, sinapses e circuitos. Investigaęóes ao 
longo de mais de urna decada identificaram alteraęóes a longo prazo na expressao 
genetica resultante da utilizaęao de drogas viciantes; recentemente, algumas alteraęóes 
de longo prazo na expressao genetica tern sido atribuidas a mecanismos epigeneticos 
induzidos por drogas, como a modificaęao da cromatina. 

As mudanęas a longo prazo na expressao genetica podem tornar a pessoa viciada 
suscetivel ao estresse e tambem podem criar alteraęóes persistentes no estado hedónico 
e na regulaęao do humor que podem motivar o consumo de drogas. Por si só, no entanto, 
as mudanęas na expressao genetica nao explicam a capacidade das pistas 
requintadamente especificas de ativar a busca por drogas ou, se a busca for impedida, o 
desejo intenso e subjetivo por drogas. A capacidade dos sinais especificos para ativar a 
busca e o desejo por drogas baseia-se em memórias associativas de longo prazo 
consolidadas sob a influencia de dopamina. A formaęao da memória a longo prazo 
representa, talvez, as mudanęas mais persistentes nas funęóes cerebrais que podem 
ocorrer na vida adulta. Os substratos neurais da memória provavelmente incluem 
alteraęóes nos pesos sinapticos como potencializaęao a longo prazo (PLP) ou depressao a 
longo prazo (DLP) e a remodelaęao fisica das espinhas dendriticas. 

A centralidade dos mecanismos de aprendizagem associativa para a dependencia foi 
reconhecida pela primeira vez a partir da observaęao clinica: muito do consumo de 
drogas, e principalmente as recaidas tardias, seguem a exposięao a estimulos 
previamente associados ao uso de drogas. As pistas que podem reiniciar o uso de droga 
incluem estimulos ambientais (p. ex., pessoas com quem se usou drogas, parafernalia da 


droga) e sensaęóes corporais. Uma vez que as drogas viciantes aumentam confiavelmente 
a dopamina sinaptica como resultado das suas aęóes farmacológicas diretas — de fato, 
elas produzem um sinal dopaminergico excessivo e grosseiramente distorcido — o 
cerebro recebe um impeto poderoso para conectar as circunstancias nas quais as drogas 
foram usadas com a motivaęao para tomar drogas novamente. Mesmo que a droga nao 
seja mais prazerosa, a liberaęao de dopamina continua a reforęar o desejo e a busca por 
ela. Alem disso, a confiabilidade e a quantidade de liberaęao de dopamina dao as drogas 
uma vantagem acentuada sobre as recompensas naturais e outras metas aprendidas, 
incluindo metas pró-sociais. 

No laboratório, tern sido possivel estudar os efeitos das pistas das drogas nos circuitos 
neuronais, na fisiologia e na resposta subjetiva em humanos viciados. Por exemplo, as 
pistas associadas as drogas tern mostrado elicitar os impulsos e as respostas fisiológicas 
da droga (como a ativaęao simpatica), assim como a ativaęao de circuitos de recompensa 
em humanos viciados. Usando PET, as pistas relacionadas a cocaina tern mostrado elicitar 
a liberaęao de dopamina no estriado dorsal em individuos viciados. 

Investigaęóes nos niveis celular e molecular comeęaram a identificar as alteraęóes 
fisiológicas e moleculares que estao subjacentes aos efeitos das drogas viciantes sobre 
processos de memória relacionados a recompensa. Entre as drogas psicotrópicas que 
foram examinadas, apenas as substancias que podem causar dependencia produzem PLP 
nos circuitos cerebrais de recompensa, incluindo o VTA. As drogas viciantes tambem 
ativam fatores de transcrięao, como a proteina de ligaęao ao elemento de resposta do 
monofosfato de adenosina cielica (CREB) e para alterar a composięao dos complexos 
ativadores de proteina 1 (AP-1) nos circuitos de recompensa do cerebro. A dopamina e a 
cocaina mostraram regular muitos genes a jusante de CREB, AP-1, e outros fatores de 
transcrięao. Provou-se um desafio, no entanto, determinar quais proteinas reguladas pela 
droga estao causalmente envolvidas no vicio, em oposięao a outros processos, como a 
dependencia fisiológica e abstinencia, ou nao tern nenhum papel critico. Parte do desafio 
e que, enquanto os modelos de roedores, incluindo modelos de camundongos 
transgenicos, forneceram muitos conhecimentos sobre aęao e comportamento da droga, 
e dificil criar um modelo da compulsao humana em animais, isto e, criar um modelo de 
uma pessoa de vida livre e independente que perde o controle sobre o uso de drogas 
enquanto experimenta as consequencias negativas desse uso. Dito isto, um grandę 
conjunto de detalhes esta comeęando a surgir sobre os processos neurais que produzem 
dependencia. 
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Nicotina e tabaco 


Tony P. George 


Definięoes 

O cigarro e o metodo mais comum de uso do tabaco (> 90%), embora outras formas, 
incluindo tabaco para cachimbo, charutos e fumo de mascar, sejam comuns tambem. A 
nicotina e o ingrediente ativo que serve para reforęar o vicio em todas as formas de 
tabaco. 

Epidemiologia 

O tabagismo e a maior causa evitavel de morbidade e mortalidade no mundo ocidental. 
Nos Estados Unidos, aproximadamente 20% da populaęao utiliza o tabaco, em 
comparaęao a 47% em 1965. Desde o lanęamento do relatório do cirurgiao geral (surgeon 
generał's report), em 1965, a prevalencia de tabagismo foi substancialmente reduzida, mas 
esta reduęao parece ter diminuido nos ultimos anos, provavelmente porąue os fumantes 
restantes sao refratarios ao tratamento do tabagismo. Cerca de 450.000 pessoas morrem a 
cada ano nos Estados Unidos como resultado de enfermidades clinicas atribuiveis ao 
tabagismo, como cancer de pulmao, doenęa pulmonar obstrutiva crónica, doenęa 
cardiovascular e acidente vascular cerebral. Os custos económicos e de cuidados de saude 
para o uso de tabaco ultrapassam $ 400 bilhóes de dólares americanos anualmente. O uso 
de tabaco sem fumaęa (p. ex., fumo de mascar) aumentou, contribuindo para altos 
indices de doenęas bucais, tais como lesóes orais pre-cancerosas e cancer de boca e 
orofaringe. Alem disso, os riscos para a saude do tabagismo ambiental tornam-se cada 
vez mais claro, o que levou a proibięao generalizada do tabaco em locais publicos. 

Em todo o mundo, estima-se que cerca de 1,1 bilhao de pessoas usam tabaco em urna 
base regular, incluindo cerca de 65 milhóes nos Estados Unidos. O tabagismo esta 
crescendo rapidamente em todo o mundo em desenvolvimento, e estima-se que o cigarro 
ira causar cerca de 450 milhóes de mortes em todo o mundo nos próximos 50 anos. O 
tabagismo comeęa em urna idade mais jovem em novos fumantes, as taxas de tabagismo 
nas mulheres estao aumentando, e mais fumantes tern menor status socioeconómico. 
Reduzir a prevalencia do tabagismo em 50% evitaria de 20 milhóes a 30 milhóes de 
mortes prematuras no primeiro quarto deste seculo e 150 milhóes no segundo quarto. 

Para a maioria dos fumantes, parar de fumar e a atitude solitaria mais importante que 
podem fazer para melhorar a sua saude. Um estudo recente de coorte prospectivo na 
Noruega sugere que, mesmo com reduęóes mantidas (> 50%) no consumo diario de 
tabaco, ha pouca ou nenhuma reduęao de risco de doenęa cardiovascular ou de cancer de 





pulmao ou de outros canceres relacionados ao fumo, substanciando mais ainda os 
meritos de parar de fumar, contra apenas a reduęao do tabagismo. 

Fisiopatologia 

A nicotina e o principal reforęo no fumo do tabaco, mas mais de 4.000 componentes 
contribuem para os aspectos sensoriais (nao nicotinicos) do tabagismo. O local de aęao 
primario da nicotina e o receptor nicotinico de acetilcolina a 4 |3 2 , e o neurotransmissor 
endógeno agindo sobre este receptor e a acetilcolina. Os receptores nicotinicos de 
acetilcolina no sistema nervoso central sao complexos de canais iónicos pentamericos 
que compreendem duas subunidades a e tres subunidades (3; as oitos subunidades a sao 
denominadas de a 2 ate a 9 , e as tres subunidades (3 sao denominadas de (3 2 ate (3 4 . Isto 
produz urna diversidade consideravel em combinaęóes de subunidades, o que pode 
explicar em parte a seletividade especifica regional e funcional dos efeitos da nicotina no 
sistema nervoso central. A ativaęao dos receptores nicotinicos de acetilcolina leva aos 
fluxos do canal iónico Na + /Ca 2+ e despolarizaęao da membrana neuronal. Os receptores 
estao localizados pre-sinapticamente em varios tipos de neurónios secretores de 
neurotransmissores no sistema nervoso central, incluindo neurónios dopaminergicos 
(DA) mesolimbicos que se projetam da area tegmentar ventral ao nucleo accumbens. A 
ativaęao dos receptores nicotinicos de acetilcolina nos neurónios mesolimbicos DA leva a 
secreęao de dopamina no nucleo accumbens. 

Em baixas concentraęóes de nicotina, predomina a estimulaęao de receptores 
nicotinicos de acetilcolina a 4 (3 2 de projeęóes GABAergicas aferentes em neurónios DA 
mesoaccumbal, provocando a diminuięao do disparo de neurónios DA do sistema 
mesolimbico e da liberaęao de dopamina. Em concentraęóes mais altas de nicotina, os 
receptores nicotinicos de acetilcolina a 4 |3 2 dessensibilizam e a ativaęao dos receptores 
nicotinicos de acetilcolina a 7 nas projeęóes glutamatergicas predomina, levando a 
aumento do disparo dos neurónios DA mesolimbicos e da liberaęao de dopamina. Em 
milesimos de segundos após a ativaęao pela nicotina, os receptores nicotinicos de 
acetilcolina dessensibilizam e, após a abstinencia durante a noite, eles se 
ressensibilizam. Isto pode explicar por que a maioria dos fumantes relata que o primeiro 
cigarro da manha e o mais gratificante. Curiosamente, estudos recentes de neuroimagem 
por tomografia de emissao de pósitron mostrou que de duas a tres baforadas de um 
cigarro saturam os receptores nicotinicos de acetilcolina no sistema de recompensa do 
cerebro, sugerindo que, embora a ligaęao a estes receptores centrais seja um primeiro 
passo importante para os efeitos da nicotina, eles nao explicam completamente o 
comportamento do fumo continuo. 

Manifestaęóes clinicas 

Embora haja um subconjunto de fumantes de cigarros que nao fumam todos os dias, a 
maioria dos fumantes e usuario diario e tern algum grau de dependencia fisiológica da 
nicotina. Os fumantes geralmente descrevem urna "corrida" e sensaęóes de alerta, 
relaxamento e satisfaęao ao fumar, e e bem sabido que a nicotina tern tanto efeitos 


estimulantes ąuanto ansioliticos, dependendo do nivel basal de excitaęao. Aestimulaęao 
das vias aereas e um aspecto importante do comportamento de fumar, e aditivos como 
mentol melhoram a experiencia, aumentando o sabor e reduzindo a aspereza do tabaco 
fumado. 

Curiosamente, os efeitos positivos do fumo do cigarro (p. ex., sabor, satisfaęao) 
parecem ser mediados por componentes nao nicotinicos do tabaco, como o alcatrao. 
Alem de reforęo positivo, abstinencia e fissura, existem varios efeitos secundarios da 
nicotina e do uso de tabaco que podem contribuir tanto para a manutenęao do habito de 
fumar ąuanto para recaida, incluindo a modulaęao do humor (p. ex., reduęao do efeito 
negativo), reduęao do estresse e controle de peso. Alem disso, pistas condicionadas 
podem provocar o desejo de fumar mesmo após longos periodos de abstinencia. Os 
efeitos especificos podem ser particularmente relevantes para os fumantes que desejam 
perder peso e aąueles com transtornos psiąuiatricos (modulaęao do humor, 
aprimoramento cognitivo, reduęao do estresse). Estes efeitos secundarios podem 
apresentar alvos adicionais para a intervenęao farmacológica em certos subgrupos de 
fumantes (p. ex., fumantes esąuizofrenicos, deprimidos ou preocupados com o peso). 

Diagnóstico 

A dependencia da nicotina e estabelecida clinicamente por documentaęao histórica do 
habito de fumar diariamente (normalmente de dez a 40 cigarros/dia) durante varias 
semanas, a evidencia de tolerancia (p. ex., falta de efeitos adversos da nicotina, como 
nauseas) e a presenęa de sintomas de abstinencia da nicotina ąuando se para de fumar. 
Esses sintomas de abstinencia, que chegam ao pico de 12 a 24 horas de interrupęao, 
incluem disforia, ansiedade, irritabilidade, diminuięao da freąuencia cardiaca, insónia 
(acordar no meio da noite), aumento do apetite e fissura por cigarros. Alem disso, a 
maioria dos fumantes dependentes afirma que fuma seu primeiro cigarro do dia cinco 
minutos após despertarem. Os procedimentos de acompanhamento cronogramados e 
diarios de fumo foram usados com sucesso para monitorar o consumo de cigarro ao 
longo do tempo. Escalas como o Fagerstrom Test for Nicotine Dependence permitem 
urna avaliaęao do nivel de dependencia da nicotina, com urna pontuaęao de 4 ou superior 
(em urna escala de 0 a 10) consistente com a dependencia fisiológica. A fissura por 
nicotina e a abstinencia podem ser confiavelmente monitoradas com escalas validadas, 
como o Tiff any Questionnaire for Smoking Urges and the Minnesota Nicotine 
Withdrawal Scalę. Estas escalas tern excelente confiabilidade de teste-reteste e 
consistencia interna em fumantes com diagnóstico de esąuizofrenia ąuando comparados 
a fumantes nao psiąuiatricos de controle, sugerindo que eles podem ser usados em 
populaęóes psiąuiatricas. 

T ratamento 

Tratamentos Psicossociais 

As terapias comportamentais (Tabela 31-1) sao baseadas na teoria de que os processos 



de aprendizagem operam no desenvolvimento, manutenęao e cessaęao do ato de 
fumar. Os tratamentos comportamentais para o tabagismo podem facilitar a motivaęao 
para parar de fumar, enfatizam os aspectos sociais e contextuais do tabagismo, e 
aumentam o sucesso geral de abandono do tabagismo. Na maioria das revisóes, as 
taxas de cessaęao de tabagismo em seis meses com as terapias comportamentais sao de 
20 a 25%, e a terapia comportamental normalmente aumenta as taxas de cessaęao em 
ate duas vezes mais que o aconselhamento medico-padrao. Os principais objetivos das 
terapias comportamentais no tratamento da dependencia do tabaco sao fornecer aos 
fumantes habilidades necessarias para ajuda-los a parar de fumar e evitar o tabagismo 
em situaęóes de alto risco. 


Tabela 31-1 

Tratamentos comportamentais para dependencia de tabaco 


CLASSIFICAę 

TRATAMENTO MECANISMO DE AęAO AO DE 

EFICACIA 

Intervenę5es breves 

Aumentam a motivaęao para parar e transmitem as habilidades de cessaęao (p. 
ex., apoio da comunidade, aconselhamento por telefone) 

2 

Terapias cognitivo~ 

comportamentais e para 
prevenęao de recaidas 

Usam estrategias comportamentais para gerenciar os gatilhos; usam estrategias 
cognitivas de enfrentamento para ąuestionar os pensamentos mai 
adaptativos e evitar a recaida 

1 

Entrevista motivacional 

Promove as declaraędes motivacionais próprias do paciente para obter urna 
maior consciencia dos problemas relacionados ao fumo e aumenta a intenęao 
de parar de fumar 

2 


*1 = evidencia alta para apoiar a eficacia; 2 = evidencia moderada para apoiar a eficacia; 3 = evidencia minima para 
apoiar a eficacia. 


Intervenęóes Breves 

As intervenęóes breves podem aumentar as taxas de cessaęao do tabagismo e sao 
fortemente apoiadas nas ultimas Department of Health and Humań Services 
Guidelines on Tobacco Dependence Treatment norte-americano. Recomenda-se que os 
medicos utilizem os cinco As com todos os pacientes: perguntar aos pacientes se eles 
fumam ("Ask"), aconselhar os pacientes a parar ("Adyise"), avaliar o nivel de motivaęao 
dos pacientes para parar ("Assess"), auxiliar nas tentativas de parar ("Assist"), e 
providenciar contatos de acompanhamento ("Arrange"). Fornecimento do materiał de 
autoajuda e urna forma de intervenęao breve utilizada para aumentar a motivaęao para 
parar de fumar e transmitir habilidades de cessaęao do tabagismo. Varios estudos 
recentes documentaram que intervenęóes comportamentais minimas, como grupos 
comunitarios de apoio, aconselhamento por telefone e materiais de autoajuda 
adaptados gerados por computador podem aumentar as taxas de cessaęao do 
tabagismo em ambientes controlados. 

Intervenęóes Motivacionais 

O objetivo das intervenęóes motivacionais por entrevista e provocar mudanęas ao 










abordar ambivalencias, aumentando a motivaęao intrinseca do paciente para a 
mudanęa e criando uma atmosfera de aceitaęao em que os pacientes assumem a 
responsabilidade para fazer a mudanęa acontecer. Intervenęóes motivacionais breves 
tern sido desenvolvidas para a cessaęao de tabagismo, e ha alguma evidencia de 
aumento da taxa de cessaęao de tabagismo utilizando essas tecnicas. 

Terapias Cognitivo-Comportamentais 

Na terapia cognitivo-comportamental, os pacientes aprendem a identificar situaęóes 
em que estao propensos a fumar e a pianej ar como lidar com estas situaęóes usando 
tecnicas comportamentais (p. ex., substituięao de comportamento) e cognitivas (p. ex., 
pensamentos desafiadores). Algum grau de eficacia tern sido observado em fumantes 
utilizando tanto os formatos de aconselhamento individual como em grupo. 

Terapias de Prevenęao de Recaida (Habilidades de Enfrentamento) 

Um grandę numero de fumantes tern recaidas em seis meses após pararem de fumar. 
Concentrar nas habilidades de prevenęao de recaidas, incluindo o reconhecimento de 
situaęóes de alto risco e como lidar com os lapsos, pode ser incluido no tratamento 
inicial da cessaęao do fumo ou após uma tentativa de parar de fumar. 

Tratamentos Farmacológicos 

Tres classes de farmacoterapias para cessaęao do tabagismo — terapias de substituięao 
da nicotina (TSNs), bupropiona de liberaęao prolongada e vareniclina (Tabela 31-2) — 
forma aprovadas pela Food and Drug Administration (FDA) norte-americana. Outros 
medicamentos sem indicaęao na buła e novos tambem sao discutidos nesta seęao. 


Tabela 31-2 

Tratamentos farmacológicos da dependencia do tabaco 


_ mTrT , CLASSIFICAę 

MECANISMO DE AęAO AO DE 

° eficAcia 

TERAPIAS DE SUBSTITUięAO DA NICOTINA 1 

Goma de 

mascar 

(OTC) 

Alenta absoręao da nicotina gradualmente reduz o desejo por nicotina e abstinencia 

1 

ATD (OTC) 

Alenta absoręao da nicotina gradualmente reduz o desejo por nicotina e abstinencia 

1 

Pastilhas (OTC) 

Alenta absoręao da nicotina gradualmente reduz o desejo por nicotina e abstinencia 

1 

Inalador de 

vapor 

(prescrięao) 

A absoręao rapida de nicotina leva a estimulaęao de receptores nicotinicos de acetilcolina, o que 
reduz rapidamente o desejo por nicotina e a abstinencia 

1 

Spray nasal 
(prescrięao) 

A absoręao rapida da nicotina leva a estimulaęao de receptores nicotinicos de acetilcolina, o 
que reduz rapidamente o desejo por nicotina e a abstinencia 

1 

FARMACOTERAPLAS NAO NICOTINICAS 

Bupropiona 

LP + 

Bloqueia a recaptaęao de dopamina e norepinefrina; antagonismo nao competitivo e de alta 
afinidade do receptor nicotinico de acetilcolina reduz o reforęo da nicotina, abstinencia e a 
fissura 

1 

Vareniclina + 

Age como um agonista parciał dos receptores nicotinicos de acetilcolina a 4 |3 2 

1 

Nortriptilina 

Bloqueia a recaptaęao de norepinefrina e serotonina; provavelmente reduz os sintomas de 
abstinencia e sintomas depressivos comórbidos; os efeitos colaterais limitam a utilidade 

1-2 

Clonidina 

O agonista a 2 -adreno receptor reduz os sintomas de abstinencia de nicotina 

2 

Mecamilamina 

Antagonista nao competitivo de alta afinidade do receptor nicotinico de acetilcolina 
combinado com ATN reduz reforęo de nicotina, ansia e abstinencia 

2 

Naltrexona 

O antagonista do receptor de peptideo p-opioide endógeno reduz o desejo e a abstinencia em 
combinaęao com ATN; pode reduzir o consumo de alcool e evita o ganho de peso induzido 
pela cessaęao 

3 

Inibidores da 

monoamina 

oxidase 

O aumento dos niveis de monoamina pode reduzir o reforęo de nicotina, abstinencia e desejo; 
pode ser util para os fumantes com transtornos de humor comórbidos 

2 

Rimonabant 

Antagonista do receptor endocanabinoide (CBj); mostrou eficacia nos ensaios clinicos de 
cessaęao do fumo e pode ser particularmente util em fumantes preocupados com peso 

2 

Vacina de 

nicotina 

Evidencia limitada da eficacia para a cessaęao de fumo nos primeiros ensaios com humanos; 
pode ter utilidade na prevenęao de recaida 

2 


OTC = sem prescrięao medica (sigla em ingles de over-the-counter, expressao nao usada no Brasil); LP = liberaęao 
prolongada; ATN = adesivo transdermico de nicotina. 

1 = forte evidencia para apoiar a eficacia; 2 = evidencia moderada para apoiar a eficacia; 3 = evidencia minima para 
apoiar a eficacia. 

f Aprovado pela Food and Drug Administration. 

Terapias de Substituięao de Nicotina 

O objetivo da TSN e aliviar a abstinencia de tabaco, o que permite que os fumantes se 

























concentrem em fatores de habito e de condicionamento ao tentar a cessaęao. Após a 
cessaęao do tabagismo, TSN e gradualmente reduzido, de modo que ocorra minima 
abstinencia. As TSNs dependem da absoręao venosa sistemica e, portanto, nao 
atingem os niveis rapidos e elevados de nicotina arterial obtidos ąuando a fumaęa do 
cigarro e inalada. Assim, os individuos nao sao suscetiveis a se tornarem viciados em 
TSNs. As TSNs devem ser interrompidas se a pessoa recomeęa a fumar, embora as 
preocupaęoes de seguranęa referentes a fumar durante o uso de adesivo de nicotina 
pareęam ser menos graves do que se pensava antes. Todas as formas comercialmente 
disponiveis de TSN sao eficazes e aumentam as taxas de cessaęao em 
aproximadamente 1,5 a 2,5 vezes em comparaęao ao placebo. 1 Adesivo transdermico, 
goma e pastilbas sao vendidos sem prescrięao medica (OTC- sigla em ingles de "over 
the counter"); o spray nasal e o inalador exigem receita medica. 

Goma de Nicotina 

A nicotina ingerida por via orał e extensivamente metabolizada na primeira passagem 
atraves do figado. A goma de polacrilex de nicotina evita este problema atraves da 
absoręao bucal. A goma de nicotina, que foi aprovada como um medicamento OTC nos 
Estados Unidos em 1996, contem 2 ou 4 mg de nicotina que e liberada a partir de urna 
resina pela mastigaęao. Ela deve ser administrada por dose programada (p. ex., um 
pedaęo de 2 mg de goma/hora). A duraęao recomendada de tratamento original era de 
tres meses, mas muitos especialistas acreditam que um tratamento mais longo seja 
mais eficaz. A absoręao de nicotina chega ao pico 30 minutos depois de comeęar a 
mascar a goma. Os niveis venosos de nicotina obtidos com goma de 2 e 4 mg sao de 
um teręo a dois teręos, respectivamente, dos niveis de nicotina no estado de equibbrio 
(z. e., entre os cigarros) obtidos com o fumo do cigarro. A nicotina distribuida pelos 
cigarros e absorvida diretamente na circulaęao arterial pulmonar. Assim, os niveis 
arteriais do fumo sao de cinco a dez vezes maiores do que os das gomas de 2 e 4 mg. A 
absoręao de nicotina na mucosa bucal e diminuida por um meio acido, de modo que os 
pacientes nao devem ingerir bebidas (p. ex., cafe, refrigerante, suco) imediatamente 
antes, durante ou após o uso da goma de nicotina. 

Diversos ensaios controlados por placebo estabeleceram a seguranęa e a eficacia da 
goma de nicotina para a cessaęao do tabagismo. 1 Parece ter algumas evidencias para 
apoiar o uso de doses mais altas da goma de nicotina (pedaęos de 4 mg) em fumantes 
mais altamente dependentes (>25 cigarros/dia), o que apoia a ideia de combinar a dose 
da goma de nicotina ao nivel de dependencia do fumante. Os efeitos colaterais da 
goma de nicotina sao raros e incluem os de origem mecanica (p. ex., dificuldade na 
mastigaęao, mandibula dolorida) ou de origem farmacológica local (p. ex., queimaęao 
na boca, irritaęao na garganta). A tolerancia a maioria dos efeitos secundarios se 
desenvolve ao longo da primeira semana, e a orientaęao sobre o uso correto da goma 
(p. ex., nao mastigar muito vigorosamente) diminui os efeitos colaterais. 

Pastilhas de Nicotina 

As pastilhas que distribuem nicotina (preparaęóes de 2 e 4 mg) por absoręao bucal 
foram aprovadas para o uso OTC nos Estados Unidos em 2002. As pastilhas oferecem 


opęóes adicionais de substituięao de nicotina para fumantes e permitem maior 
absoręao da nicotina em comparaęao a goma de nicotina. Irritaęao leve na garganta e 
na boca foi relatada em ensaios preliminares. As pastilhas de nicotina demonstraram 
sua superioridade sobre as pastilhas de placebo, com uma reduęao significativa na 
fissura pela nicotina e abstinencia. 1 Alem disso, doses mais elevadas de pastilhas 
podem ser mais eficazes em fumantes mais altamente dependentes, sugerindo que, 
como a goma de nicotina, a dose de pastilha pode ser pareada com o grau de 
dependencia. Curiosamente, a combinaęao da pastilha de nicotina com o adesivo de 
nicotina pode levar as taxas mais elevadas de cessaęao do fumo a longo prazo em 
comparaęao a monoterapias de substituięao da nicotina e bupropiona. 2 

Adesivo de Nicotina Transdermico 

As ąuatro fórmulas de adesivo transdermico de nicotina (ATN) tern a vantagem da 
absoręao imediata da nicotina pela pele. Tres dos adesivos sao para uso de 24 horas e 
um e para uso de 16 horas. As doses inicias sao de 21 ou 22 mg/adesivo de 24 horas e 
de 15 mg/adesivo de 16 horas. Os adesivos sao aplicados diariamente pela manha. A 
nicotina administrada pelos adesivos e absorvida lentamente, de modo que, no 
primeiro dia, os niveis venosos de nicotina chegam ao pico de seis a dez horas após a 
aplicaęao do adesivo. Depois disso, os niveis de nicotina permanecem relativamente 
estaveis, com uma queda do pico de 25 a 40% com adesivos de 24 horas. Os niveis de 
nicotina obtidos com o uso de adesivos sao tipicamente metade daqueles obtidos pelo 
fumo. Após quatro a seis semanas com um adesivo de alta dose (21 ou 22 mg/24 horas 
ou 15 mg/16 horas), a dosagem e gradualmente diminuida para uma dose media (14 
mg /24 horas ou 10 mg/16 horas) e, em seguida, após outras duas a quatro semanas, 
para a dose mais baixa (7 mg/24 horas ou 5 mg/16 horas). Amaioria dos estudos sugere 
que a interrupęao abrupta do uso de adesivos nao causa abstinencia significativa. O 
tratamento recomendado geralmente e de seis a 12 semanas, mas um tratamento de 24 
semanas pode ser ate 50% mais eficaz do que um tratamento de oito semanas. 3 

A eficacia geral do ATN para parar de fumar foi bem documentada. 1 Os efeitos sao 
independentes do tipo de adesivo, da duraęao do tratamento, dos procedimentos de 
reduęao gradual e do formato ou intensidade da terapia comportamental, embora seja 
importante observar que o tratamento comportamental melhora os resultados em 
comparaęao ao ATN sozinho. Eventos adversos graves nao tern sido associados aos 
adesivos de nicotina. Os efeitos colaterais secundarios mais comuns sao reaęóes de 
pele (50%), insónia e sonhos intensos ou vividos (15% com adesivos de 24 horas) e 
nauseas (5 a 10%). A tolerancia a estes efeitos colaterais geralmente se desenvolve em 
uma semana. A rotaęao dos locais do adesivo diminui a irritaęao da pele. A insónia 
relatada na primeira semana após a cessaęao de fumo parece ser mais devida a 
abstinencia da nicotina do que ao adesivo de nicotina em si. Os adesivos de 24 horas 
podem ser removidos antes de se deitar para determinar se a insónia ocorre por conta 
do adesivo de nicotina. Sem tratamento, a insónia geralmente diminui após quatro a 
sete dias. Parece haver pouco risco de dependencia associado ao uso de adesivo; 
somente 2% dos usuarios de adesivo continuam a usa-lo por um longo periodo após 
uma tentativa de cessaęao. 


Spray Nasal de Nicotina 

O spray nasal de nicotina e urna soluęao de nicotina em um frasco de spray nasal 
semelhante aos utilizados para sprays salinos. Esta TRN foi aprovada para o tratamento 
da dependencia da nicotina nos Estados Unidos em 1996. O spray nasal proporciona 
goticulas contendo cerca de 1 mg de nicotina por administraęao, e o paciente 
administra o spray (10 mg/mL) em cada narina a cada quatro-seis horas. Esta 
formulaęao produz um aumento mais rapido nos niveis de nicotina do que a goma de 
nicotina; os niveis de nicotina obtidos pelo spray de nicotina ficam entre aqueles 
obtidos por goma de nicotina e por cigarros. O pico dos niveis de nicotina ocorre 
dentro de dez minutos, e niveis venosos de nicotina sao cerca de dois teręos dos niveis 
entre cigarros. Os fumantes podem usar o spray nasal conforme necessario por ate 30 
vezes/dia por 12 semanas. 

Ensaios randomizados, duplo-cegos e controlados por placebo do spray nasal contra 
spray de placebo mostraram a seguranęa e a eficacia do spray nasal para a cessaęao do 
fumo. 1 Estes ensaios empregaram o tratamento de tres a seis meses, e spray nasal de 
nicotina levou a urna duplicaęao das taxas de cessaęao durante o uso ativo. As 
diferenęas foram reduzidas ou estiveram ausentes com o acompanhamento 
prolongado, sugerindo a necessidade de continuar o uso desse agente. No entanto, 
esses ensaios a longo prazo nao foram publicados. Os principais efeitos colaterais do 
spray nasal de nicotina sao irritaęao nasal e na garganta, rinite, espirros, tosse e 
lacrimejamento. O spray nasal de nicotina pode ter algum risco de dependencia; o uso 
prolongado ocorre em cerca de 10% dos fumantes que utilizam o spray nasal, de modo 
que o acompanhamento e recomendado. 

Inalador de Nicotina 

Cartuchos (tampóes) de nicotina (contendo cerca de 1 mg de nicotina cada) sao 
colocados no interior de hastes de plastico no formato de cigarro. Os cartuchos 
produzem um vapor de nicotina quando o ar quente passa por eles. A absoręao a partir 
de um inalador de nicotina e principalmente bucal, e nao respiratória. Versóes mais 
recentes dos inaladores produzem um aumento mais rapido nos niveis venosos de 
nicotina em comparaęao a goma de nicotina, mas urna elevaęao menos rapida em 
comparaęao ao spray nasal de nicotina, com os niveis sanguineos de nicotina de cerca 
de um teręo dos niveis entre cigarros. Os fumantes sao instruidos a inalar 
continuamente o inalador (0,013 mg/inalaęao) durante o dia, e a dosagem 
recomendada e de seis a 16 cartuchos por dia. O inalador e utilizado conforme a 
necessidade por cerca de 12 semanas. Nenhum efeito colateral clinico importante foi 
relatado com inaladores de nicotina. Cinquenta por cento dos individuos relatam 
irritaęao na garganta ou tosse. Ensaios randomizados, duplo-cegos e controlados por 
placebo demonstraram a superioridade do inalador de nicotina sobre inaladores 
placebo para cessaęao do tabagismo. 1 Os resultados revelaram taxas de cessaęao de 
duas a tres vezes maiores (17 a 26%) ao finał dos ensaios em comparaęao aos 
inaladores de placebo, e diferenęas menores nos periodos de acompanhamento de um 
ano ou mais. Estes dados suportam a eficacia a curto prazo de inaladores em fumantes 
de cigarro, mas ensaios a longo prazo sao necessarios. Ha tambem alguma 


preocupaęao modesta sobre o risco de abuso, com base na utilizaęao a longo prazo do 
produto em menos de 10% dos fumantes. 

Bupropiona de Liberaęao Prolongada 

Bupropiona, um agente antidepressivo atipico de fenilaminocetona, na formulaęao 
(Zyban®) de liberaęao prolongada (LP), e um tratamento farmacológico nao nicotinico 
de primeira linha para fumantes dependentes de nicotina que ąuerem parar de fumar. 
O mecanismo de aęao no tratamento de dependencia de nicotina possivelmente 
envolve o bloąueio de recaptaęao de dopamina e norepinefrina, assim como o 
antagonismo de receptores nicotinicos de acetilcolina de alta afinidade. O mecanismo 
exato pelo qual a bupropiona exerce efeitos antifumo nao e claro. Os objetivos da 
terapia com bupropiona sao cessaęao do fumo, reduęao da fissura por nicotina e dos 
sintomas de abstinencia, alem da prevenęao do ganho de peso induzido pela cessaęao. 

A dose-alvo deste agente nos pacientes dependentes de nicotina e de 300 mg ao dia 
(150 mg duas vezes ao dia). Normalmente e iniciada sete dias antes da data-alvo para 
parar (DAP) na dose de 150 mg por dia e aumentada para 150 mg duas vezes por dia 
após tres a quatro dias. Ao contrario das TRNs, nao ha necessidade absoluta que os 
fumantes parem de fumar completamente na DAP, embora muitos deles relatem urna 
reduęao significativa no desejo de fumar, o que facilita a cessaęao na DAP quando os 
niveis plasmaticos da droga atingem estabilidade. Alguns fumantes reduzem 
gradualmente o seu cigarro durante varias semanas antes de parar completamente. 

Um estudo multicentrico estabeleceu a eficacia e a seguranęa de bupropiona SR para 
o tratamento da dependencia de nicotina, o que levou a sua aprovaęao pela FDA em 
1998. Em um ensaio multicentrico duplo cego, de sete semanas, controlado por 
placebo, quatro doses de bupropiona LP (0, 100, 150 e 300 mg/dia em urna dosagem de 
duas vezes ao dia), em combinaęao com o aconselhamento individual semanal, foram 
prescritas para 615 fumantes de cigarro que consumiam pelo menos 15 cigarros/dia. 
Em um ano de acompanhamento, as taxas de cessaęao foram de 12,4%, 19,6%, 22,9% e 
23,1%, respectivamente. O tratamento com bupropiona LP reduziu, de forma 
dependente da dose, o ganho de peso associado a cessaęao do fumo e diminuiu 
significativamente os sintomas de abstinencia de nicotina em doses de 150 e 300 
mg/dia. 

Posteriormente, a eficacia da combinaęao de bupropiona SR e ATN foi estudada em 
um ensaio multicentrico randomizado, duplo-cego e controlado por placebo. Um total 
de 893 fumantes de cigarro, que consumiam pelo menos 15 cigarros/dia, foram 
selecionados aleatoriamente para um dos quatro grupos experimentais: (1) placebo 
bupropiona + placebo adesivo; (2) placebo bupropiona + TNP; (3) bupropiona (300 
mg/dia) + placebo adesivo; ou (4) bupropiona + TNP. As taxas de cessaęao na avaliaęao 
de acompanhamento de 1 ano foram de 15,6%, 16,4%, 30,3% e 35,5%, respectivamente. 
Os grupos de bupropiona foram significativamente melhores do que os grupos de 
placebo e TNP sozinho, mas a combinaęao de bupropiona e TNP nao foi 
significativamente melhor do que bupropiona sozinha. A supressao de peso após a 
cessaęao foi mais consistente no grupo de terapia combinada. 

Finalmente, um ensaio randomizado e controlado demonstrou a eficacia da 


bupropiona LP na prevenęao de recaidas após a cessaęao do fumo. 4 Em individuos que 
deixaram de fumar com sete semanas do tratamento com bupropiona (300 mg/dia), 
bupropiona LP versus placebo durante 12 meses retardou a recaida e resultou em 
ganho de peso. 

Os efeitos colaterais comuns relatados com a administraęao de bupropiona em 
fumantes de cigarro sao dor de cabeęa, nausea e vómitos, boca seca, insónia e ativaęao, 
a maioria dos quais ocorre durante a primeira semana de tratamento. A principal 
contraindicaęao para o uso da bupropiona e um histórico previo de convulsóes de 
qualquer causa. As taxas de reaparecimento de convulsóes de novo sao baixas com este 
agente (<0,5%) em doses de 300 mg/dia ou menos, mas elas tern sido observadas 
quando a dosagem diaria excede 450 mg/dia. 

Vareniclina 

Tartarato de vareniclina (Chantix® nos Estados Unidos; Champix® no Brasil, Europa e 
Canada), um agonista parciał do receptor nicotinico de acetilcolina a 4 (3 2 , foi aprovado 
como um agente de cessaęao de fumo de primeira linha nos Estados Unidos, em 2006, 
e no Canada e na Europa, em 2007. Os estudos iniciais de fasę II da vareniclina 
estabeleceram sua seguranęa e eficacia em comparaęao ao placebo e sugeriram urna 
dose ideał de 2 mg/dia. 1 Dois estudos independentes de fasę III de 12 semanas, porem 
identicos, comparando vareniclina (2 mg/dia) com bupropiona LP (300 mg/dia) foram 
realizados. 6,7 As taxas de cessaęao em ambos os testes foram semelhantes para 
abstinencia continua ao longo das ultimas quatro semanas (semanas 9 a 12) do estudo. 
Para o estudo 1, as taxas de cessaęao foram as seguintes: vareniclina, 43,9%; 
bupropiona LP, 29,8%; e placebo, 17,6%. 6 Para o estudo 2, elas foram: vareniclina, 44,0%; 
bupropiona LP, 29,5%; e placebo, 17,7%. 7 As taxas de cessaęao foram significativamente 
mais altas para os participantes que tomaram vareniciclina em comparaęao a 
bupropiona LP, e ambas as substancias resultaram em taxas de cessaęao 
significativamente mais altas do que o placebo. A abstinencia continua ao longo do 
periodo de acompanhamento (semanas 9 a 52) foi menor, mas os participantes que 
tomaram vareniclina continuaram a mostrar urna taxa mais alta de abstinencia do que 
aqueles que tomaram bupropiona e placebo. A vareniclina tambem e mais eficaz na 
prevenęao da recaida em comparaęao ao placebo. 8 

A vareniclina reduz a fissura por tabaco e a satisfaęao pelo fumo e geralmente e bem 
tolerada. Os eventos adversos mais comuns relatados nos estudos iniciais foram 
nauseas e insónia. Des de a aprovaęao da droga, contudo, surgiram preocupaęóes em 
torno dos eventos neuropsiquiatricos decorrentes do tratamento, incluindo agitaęao, 
ideaęao suicida e homicida, mania e psicose. Assim, o monitoramento de perto dos 
fumantes, sobretudo aqueles com histórico de doenęa psiquiatrica, e altamente 
recomendavel quando se prescreve este agente. 

Medicamentos sem Indicaęao para Uso na Bula ("off-label") 

Outros medicamentos (Tabela 31-2) demonstraram alguma eficacia para o tratamento 
do tabaco, mas nao sao aprovados para esta indicaęao e devem ser considerados 
tratamentos de segunda linha. 


Medicamentos Inovadores no Horizonte: Antagonistas de Canabinoides e 
Vacinas de Nicotina 

Duas novas estrategias farmacológicas ainda nao aprovadas nos Estados Unidos 
podem oferecer algumas estrategias adicionais para cessaęao do fumo e prevenęao de 
recaida. O antagonista do receptor de canabinoide (CBJ rimonabanto demonstrou 
resultados promissores em ensaios clinicos nos Estados Unidos e na Europa; na dose 
de 20 mg/dia, duplicou a chance de parar de fumar em comparaęao a placebo. Mais 
notoriamente, ele potencialmente suprime o ganho de peso relacionado a cessaęao. Os 
efeitos colaterais, que incluem nausea, vómito e tremores, sao dependentes da dose. 
Infelizmente, o rimonabanto nao foi aprovado para a cessaęao do fumo pela FDA 
norte-americana e foi recentemente retirado como um tratamento farmacológico para 
obesidade pela European Medications Agency em funęao das ąuestóes de seguranęa 
relacionadas ao surgimento de depressao clinica. Os ensaios clinicos com outros 
antagonistas CB 1 estao em andamento. 

As vacinas de nicotina estao sendo desenvolvidas por urna serie de empresas. Elas 
parecem ser bem toleradas e melhoram as taxas de cessaęao do tabagismo. As taxas 
mais elevadas de abstinencia foram observadas como urna funęao de titulos do 
anticorpo serico mais elevados. A vacina de nicotina tambem mostra promessa para a 
prevenęao da iniciaęao do fumo ou recaida e, provavelmente, sera testada para estas 
indicaęóes. Os efeitos colaterais incluem dor no local da injeęao e reaęóes de 
hipersensibilidade aos componentes da vacina. 

Prevenęao 

A dependencia do tabaco continua a ser urna das principais causas evitaveis de 
morbidade e mortalidade no mundo ocidental. Embora as terapias de cessaęao do 
tabagismo estejam entre as terapias com melhor relaęao custo-beneficio e mais 
comprovadas na medicina, a maioria dos profissionais de saude nao identifica o uso do 
tabaco em seus pacientes. O U.S. Public Health Service publicou recentemente diretrizes 
clinicas atualizadas para dependencia de nicotina que fornecem padróes para o 
tratamento da dependencia do tabaco. Alem disso, politicas de tabaco eficazes, como 
impostos estaduais e os esforęos de prevenęao destinados a reduzir a iniciaęao do uso do 
tabaco pelos jovens e adultos sao elementos criticos na estrategia geral para reduzir o 
fardo de doenęas relacionadas ao tabaco e os custos de cuidados sociais e de saude. 

Prognóstico 

O prognóstico para os fumantes de cigarro que param de fumar e excelente em termos de 
anos de vida e qualidade de vida adquirida. A proibięao de fumar em locais publicos 
pode reduzir as taxas locais de infarto agudo do miocardio em cerca de 17%. 

Embora haja documentaęao da eficacia no tratamento da dependencia do tabaco com o 
uso de medicamentos e tratamentos comportamentais, estas terapias devem ser usadas 
em combinaęao para conseguir os melhores resultados gerais e assegurar a aquisięao 
adequada de habilidades e adesao ao tratamento. Os novos tratamentos e as intervenęóes 


de prevenęao, como a vacina de nicotina e o emprego de medicina personalizada - 
escolhendo os medicamentos adeąuados para os fumantes com respostas preferenciais 
usando abordagens farmacogeneticas - estao gerando um entusiasmo consideravel no 
campo de tratamento do tabaco e podem estar disponiveis na próxima decada. Alem 
disso, dadas as altas taxas de uso do tabaco e da dependencia em populaęóes 
psiąuiatricas, e as taxas mais baixas de cessaęao do fumo neste subgrupo de fumantes em 
comparaęao a populaęao em geral, a adaptaęao especifica de tratamentos de tabaco para 
fumantes doentes mentais sera de suma importancia para melhorar o prognóstico e os 
resultados nestes fumantes dificeis de tratar. Outros desafios futuros incluem o 
desenvolvimento de terapias de cessaęao de fumo mais seguras e mais eficazes, alem de 
tornar essas terapias disponiveis para todos os fumantes que desejam parar de fumar. 
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Abuso e dependencia de alcool 


Patrick G. 0'Connor 


Definięao 

Diversos termos sao utilizados para descrever o espectro de problemas medicos, 
psicológicos, comportamentais e sociais associados ao consumo excessivo de alcool 
(problemas com alcool). Alcoolismo talvez seja o termo mais amplamente utilizado para 
descrever pacientes que tern problemas com o alcool. Na tentativa de definir alcoolismo 
com mais precisao, um painel de 23 especialistas convocados pelo National Council on 
Alcoholism and Drug Dependence e pela American Society of Addiction Medicine 
(Conselho Nacional de Alcoolismo e Dependencia de Drogas e Sociedade Norte- 
Americana de Medicina Aditiva) desenvolveu urna definięao de alcoolismo que incluia: " 
urna doenęa primaria crónica com fatores geneticos, psicossociais e ambientais... 
frequentemente progressiva e fatal... caracterizada por dificuldade em controlar o 
consumo de bebida, preocupaęao com a droga alcool, uso do alcool apesar das 
consequencias futuras e distoręóes do pensamento, especialmente negaęao". Em virtude 
do termo alcoolismo ser muito amplo, este tambem nao e suficientemente preciso para 
definir todo o espectro dos problemas relacionados ao alcool. 

Abstinentes sao individuos que nao consomem alcool. Beber com moderaęao e definido 
pelo National Institute of Alcohol Abuse and Alcoholism (Instituto Nacional de Abuso 
de Alcool e Alcoolismo) como o numero medio de doses consumidas diariamente que 
caracterizam um adulto em urna faixa de baixo risco para problemas com alcool. Existem 
algumas evidencias epidemiológicas sugerindo que beber com moderaęao possa trazer 
beneficios a saude ao reduzir o risco de doenęa cardiovascular (Capitulo 51). A faixa de 
consumo de alcool que gera tais beneficios, entretanto, pode ser baixa (p. ex., inferior a 
urna dose por dia). 

Beber em nweis de risco significa um consumo de alcool que impóe riscos a saude (Tabela 
32-1). Essa categoria de comportamento de consumo de bebidas foi identificada com base 
em evidencias epidemiológicas de que determinados niveis de consumo de alcool 
associam-se a um aumento do risco para problemas de saude especificos. Beber em 
niveis de risco e definido de forma diferente para homens com menos de 65 anos do que 
para mulheres de todas as idades, em funęao dos pesos corporais, em geral mais baixos, e 
das menores taxas de metabolismo do alcool das mulheres. A definięao para homens 
acima de 65 anos e igual a das mulheres, em funęao do aumento de risco de problemas 
com alcool relacionado a idade, devido, em parte, a mudanęas no metabolismo do alcool 
em individuos mais velhos. Beber compulsioamente ou beber pesado (beber em " binge") 





corresponde ao consumo episódico de grandes ąuantidades de alcool, em geral de cinco 
ou mais doses por ocasiao para homens e de ąuatro ou mais para mulheres. Uma dose- 
padrao contem 12 gramas de alcool puro, ąuantidade que equivale ao contido em 150 mL 
de vinho, 350 mL de cerveja ou 45 mL de destilado 46 graus. Problemu com bebida se refere 
a um nivel de consumo de alcool que causa problemas ao paciente (medicos, 
psiquiatricos, comportamentais ou sociais - problemas com alcool). 


Tabela 32-1 

Termos e criterios de padróes de consumo de alcool 


BEBIDA DE RISCO 

Homens: >14/semana ou >4 bebidas/dia 
Mulheres: >7/semana ou>3 bebidas/dia 

ABUSO DE ALCOOL 

Padrao de uso mai adaptado de alcool levando a prejuizo ou sofrimento clinicamente significativo, manifestado dentro de um 
periodo de 12 meses por uma ou mais das seguintes opęóes: 

Nao cumprimento do papel no trabalho, na escola ou em casa 
Uso recorrente em situaęóes perigosas 
Problemas legais relacionados ao alcool 

O uso continuado apesar de problemas relacionados ao alcool sociais ou interpessoais 
Sintomas que nao preenchem os criterios para dependencia de alcool 

DEPENDENCIA DE ALCOOL 

Padrao de uso mai adaptado de alcool levando a prejuizo ou sofrimento clinicamente significativo, manifestado dentro de um 
periodo de 12 meses por tres ou mais das seguintes opęóes: 

Tolerancia (tanto crescentes ąuantidades utilizadas ou diminuidos efeitos com a mesma ąuantidade) 

Abstinencia (sintomas de abstinencia ou uso para aliviar ou evitar sintomas) 

O uso de ąuantidades maiores por um periodo mais longo do que o pretendido 
Desejo persistente ou tentativas fracassadas de reduzir ou controlar o uso 
Grandę ąuantidade de tempo gasto para obter, usar ou se recuperando de uso 
Importantes relaęóes sociais, profissóes ou atividades de lazer abandonadas ou reduzidas 
Uso apesar do conhecimento de problemas fisicos ou psicológicos relacionados ao alcool 

Abuso de alcool e dependencia ao alcool sao transtornos do uso de alcool definidos no 
Diagnostic and Statistical Manuał of Mental Disorders, 4a edięao (DSM-IV, Manuał 
Diagnóstico e Estatistico de Transtornos Mentais)), e exigem a presenęa de fenómenos 
sociais ou clinicos especificos (Tabela 32-1). Abuso de alcool inclui criterios que indicam 
disfunęao social ou uso em situaęóes de alto risco (p.ex., ao dirigir veiculo). Dependencia 
ao alcool inclui consequencias sociais juntamente com criterios relacionados aos aspectos 
fisicos de dependencia (p. ex., tolerancia, perda de controle) e uso apesar de problemas 
fisicos ou psicológicos. A distinęao entre abuso de alcool e dependencia ao alcool e 
importante, dada a necessidade de tratamento mais intensivos para os pacientes que sao 
dependentes ao alcool. 

Epidemiologia 

Em pesquisas norte-americanas, 64% dos adultos relataram consumo de bebidas 
alcoólicas (destilados, vinho ou ceryeja), enquanto 36% relataram ser abstinentes. Entre 










os individuos que usam alcool, muitos vivenciam problemas em funęao da bebida. 
Estima-se que mais de 100 bilhóes de dólares sejam gastos pela sociedade norte- 
americana anualmente no tratamento de transtornos do uso do alcool e para recuperar 
custos de perdas económicas relacionadas ao alcool. O consumo excessivo de alcool 
figura como a terceira causa evitavel de óbitos nos Estados Unidos, perdendo apenas 
para o tabagismo e a obesidade. Mais de 100.000 óbitos anuais sao atribuidos, nos 
Estados Unidos, a transtornos do uso de alcool. 

Estudos epidemiológicos de base populacional demonstraram que os transtornos do 
uso do alcool figuram entre os transtornos medicos comportamentais ou psiquiatricos de 
maior prevalencia na populaęao geral. Uma pesquisa epidemiológica da populaęao geral 
dos Estados Unidos documentou uma prevalencia estimada de abuso e dependencia de 
alcool entre 7,4 e 9,7%. Estima-se que a prevalencia de abuso e dependencia ao longo da 
vida seja ainda maior. Apesar dos maiores limiares de tolerancia, os homens tern pelo 
menos duas vezes mais probabilidade do que as mulheres de preencher criterios para 
abuso e dependencia de alcool quando sao usadas tecnicas de pesquisa diagnóstica 
padronizadas. Embora caracteristicas sociodemograficas, como pouca idade, baixa renda 
e baixo nivel educacional, tenham sido associadas a um maior risco de problemas com 
bebida, os transtornos por uso de alcool ocorrem em todos os grupos sociodemograficos, 
e todos os individuos devem ser cuidadosamente avaliados. O estereótipo de 
marginalidade do paciente dependente de alcool e muito mais a exceęao do que a regra. 

A prevalencia de transtornos do uso de alcool e maior na maioria dos locais de 
assistencia a saude do que na populaęao geral, porque os problemas com o alcool muitas 
vezes resultam em busca de tratamento. A prevalencia de problema de bebida nos 
ambulatórios e unidades de internaęao em geral foi estimada entre 15 e 40%. Estes dados 
apoiam fortemente a necessidade de os medicos triarem todos os pacientes quanto a 
transtornos do uso de alcool. 

Fisiopatologia 

Bebidas alcoólicas contem etanol, que atua como uma droga sedativo-hipnótica. O alcool 
e rapidamente absorvido para a corrente sanguinea a partir do estómago e do trato 
intestinal. Como as mulheres tern niveis menores de alcool-desidrogenase no estómago 
(a enzima responsavel pelo metabolismo inicial do alcool), apresentam maior 
concentraęao sanguinea de alcool do que homens que consomem quantidades 
semelhantes de alcool por quilograma de peso corporal. A absoręao de alcool pode ser 
afetada por outros fatores, como pela presenęa de alimentos no estómago e pela 
velocidade de consumo do alcool. Por meio do metabolismo hepatico, o alcool e 
convertido em acetaldeido e acetato (Fig. 32-1). O metabolismo e proporcional ao peso 
corporal do individuo, mas diversos outros fatores podem afeta-lo. Uma variaęao genetica 
em uma proporęao significativa da populaęao asiatica, altera a estrutura da isoenzima 
aldeido- hidrogenase, resultando no desenvolvimento de uma reaęao de enrubescimento 
pelo alcool, que inclui rubor facial, sensaęóes de calor, taquicardia e hipotensao. 
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FIGURA32-1 Metabolismo do etanol. 

Aalcool-desidrogenase predomina em doses baixas a moderadas de etanol. O sistema de etanol 
oxidante-microssómico e induzido em nlveis elevados de exposięao crónica ao etanol e por certas 
drogas. Ainibięao da desidrogenase de aldeido (genetica ou induzida por drogas) leva ao acumulo 
de acetaldeido. 

No cerebro, o alcool parece afetar diversos receptores, incluindo receptores de acido y- 
aminobutirico (GABA), N-metil-D-aspartato e dos opioides. Receptores glicinuricos e 
serotoninergicos tambem parecem estar envolvidos na interaęao entre alcool e cerebro. 
Os fenómenos de recompensa e de adaptaęao celular sao considerados no minimo 
parcialmente responsaveis por influenciar comportamentos de dependencia de alcool. 
Sabe-se que o alcool tem propriedades de reforęo, uma vez que a abstinencia do etanol, 
assim como sua própria ingestao comprovadamente promovem consumo subsequente de 
alcool. Após a exposięao crónica ao alcool, alguns neurónios cerebrais aparentemente se 
adaptam a essa exposięao, ajustando sua resposta aos estimulos normais. Acredita-se que 
essa adaptaęao seja responsavel pelo fenómeno de tolerancia, em que as quantidades 
cada vez maiores de alcool sao necessarias para atingir os efeitos desejados. Embora 
muito ja se saiba sobre os diversos efeitos do alcool nos varios receptores cerebrais, nao 
foi identificado um local de aęao exclusivo. Diversos transtornos neuropsicológicos sao 
observados em associaęao com o uso crónico de etanol, como o comprometimento da 
memória de curto prazo, disfunęao cognitiva e alteraęao da percepęao. 

Embora o cerebro seja o alvo primario do alcool, varios outros tecidos desempenham 
um papel importante em como o alcool afeta o corpo humano. A toxicidade hepatica 
direta pode estar entre as consequencias mais importantes do consumo de alcool agudo e 
crónico (Capitulo 155). Diversas anormalidades histológicas foram descritas, desde 
inflamaęao ate fibrose e cirrose. Os mecanismos fisiopatológicos desses efeitos 
provavelmente incluem liberaęao direta de toxinas e a formaęao de radicais livres, 
capazes de interagir de modo negativo com proteinas, lipidios e DNAhepaticos. O alcool 
tambem tem efeitos negativos substanciais no coraęao e sistema cardiovascular. A 
toxicidade direta as celulas do miocardico frequentemente leva a insuficiencia cardiaca 
(Capitulo 58), e o consumo crónico pesado de alcool e considerado como um fator 
importante para hipertensao arterial sistemica (Capitulo 67). Outros sistemas organicos 
que evidenciam toxicidade direta significativa pelo alcool incluem o trato gastrointestinal 



(esófago, estómago), sistema imunológico (medula óssea, funęao das celulas imunes) e o 
sistema endócrino (pancreas e gónadas). 

Manifestaęóes clinicas 

O alcool tem diversos efeitos agudos e crónicos especificos. Os efeitos agudos mais 
observados sao a intoxicaęao alcoólica e a abstinencia. Os efeitos clinicos crónicos do 
alcool afetam praticamente todos os sistemas organicos. 

Efeitos Agudos 

lntoxicaęao Alcoólica 

Após entrar na corrente sanguinea, o alcool atravessa rapidamente a barreira 
hematoencefalica. As manifestaęóes clinicas da intoxicaęao pelo alcool tem relaęao direta 
com o nivel sanguineo de alcool. Em funęao do fenómeno de tolerancia, os individuos 
cronicamente expostos ao alcool costumam apresentar efeitos menos intensos para os 
mesmos niveis de alcool sanguineo do que individuos que nao sao expostos 
cronicamente a substancia. 

Os sintomas de intoxicaęao leve pelo alcool em individuos sem tolerancia costumam 
ocorrer com niveis sanguineos de alcool entre 20 e 100 mg/dL e incluem euforia, discreta 
falta de coordenaęao muscular e leve disfunęao cognitiva. Quando os niveis de alcool no 
sangue ficam mais altos (100 a 200 mg/dL) ocorrem disfunęóes neurológicas mais 
substanciais, como comprometimento mental mais grave, ataxia e prolongamento do 
tempo de reaęao. Individuos com niveis de alcool sanguineo nessas faixas podem ficar 
obviamente alcoolizados, com fala arrastada e perda da coordenaęao. Esses efeitos 
progridem a medida que o nivel sanguineo de alcool ascende para niveis maiores, ate o 
ponto onde podem ocorrer torpor, coma e obito (quando os niveis sao superiores a 300 a 
400 mg/dL), especialmente em individuos sem tolerancia aos efeitos do alcool. Depressao 
respiratória e hipotensao sao as causas mais comuns de obito em individuos com niveis 
sanguineos de alcool muito elevados. 

Sindrome de Abstinencia Alcoólica 

A abstinencia alcoólica pode ocorrer quando os individuos reduzem a quantidade de 
alcool ou interrompem totalmente o consumo. A gravidade dos sintomas pode variar 
muito. Muitas pessoas apresentam abstinencia de alcool sem precisar procurar 
atendimento medico, enquanto outras exigem internaęao por sintomas graves. Como o 
alcool e um depressor do sistema nervoso central, a resposta natural do corpo a 
abstinencia da substancia e um estado neurológico de hiperexcitabilidade. Acredita-se 
que esse estado resulte de mecanismos neurológicos adaptativos nao mais inibidos pelo 
alcool, com urna liberaęao subsequente de diversas substancias neuro-humorais 
(inclusive noradrenalina). Alem disso, a exposięao crónica ao alcool resulta em urna 
diminuięao do numero de receptores GABAe prejudica sua funęao. 

As manifestaęóes clinicas da abstinencia do alcool incluem hiperatividade, que 
provoca taquicardia e diaforese. Os pacientes tambem apresentam tremores, ansiedade e 


insónia. A abstinencia alcoólica mais grave pode resultar em nauseas e vómitos, que 
podem exacerbar os disturbios metabólicos. Anormalidades da percepęao, incluindo 
alucinaęoes visuais e auditivas e agitaęao psicomotora, sao manifestaęóes comuns da 
abstinencia moderada a grave do alcool. Crises convulsivas do tipo "grandę mai" sao 
comuns na sindrome de abstinencia alcoólica, embora nao costumem exigir tratamento 
depois da fasę aguda da abstinencia. 

A evoluęao temporal da sindrome de abstinencia do alcool pode variar 
individualmente e em relaęao ao conjunto de sintomas, os sintomas podem ter urna 
duraęao total de poucos a varios dias (Fig. 32-2). Os tremores estao tipicamente entre os 
primeiros sintomas, e podem iniciar ate oito horas após a ultima bebida. Os sintomas de 
tremores e hiperatividade motora tipicamente atingem um pico em 24 a 48 horas. 
Embora os tremores leves tipicamente envolvam as maos, tremores mais graves podem 
acometer todo o corpo e prejudicar muito diversas funęóes motoras basicas. As 
alteraęóes da percepęao costumam iniciar-se entre 24 e 36 horas após a ultima bebida e 
regridem em alguns dias. Quando ocorrem convulsóes associadas a abstinencia, 
tipicamente sao tónico-clónicas generalizadas e costumam ocorrer 12 a 24 horas após a 
reduęao do consumo de alcool. Entretanto, tambem podem ocorrer convulsóes em 
periodos posteriores. 


Tremores, ansiedade, insónia 


Alucinaęoes 


Convulsóes 


Delirium tremens 
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FIGURA32-2 Periodo de tempo de abstinencia do alcool. 

A manifestaęao mais grave da sindrome de abstinencia do alcool e o delirium tremens. 
Este complexo sintomatico inclui desorientaęao, confusao, alucinaęao, diaforese, febre e 
taąuicardia. O delirium tremens inicia-se tipicamente após dois a ąuatro dias de 
abstinencia, e suas formas mais graves podem provocar obito. 

Efeitos Crónicos 

As manifestaęóes agudas, intoxicaęao e abstinencia, sao, geralmente, estereotipadas em 
sua apresentaęao e evoluęao, mas as manifestaęóes crónicas tendem a ser mais variadas. 
Muitos pacientes com dependencia alcoólica podem nao apresentar evidencia alguma de 






manifestaęóes clinicas crónicas durante muitos anos. Entretanto, com o decorrer do 
tempo aumenta consideravelmente a probabilidade de ocorrerem uma ou mais dessas 
manifestaęóes. Todos os sistemas organicos podem ser afetados, mas os principais 
sistemas envolvidos sao sistema nervoso, sistema cardiovascular, figado, sistema 
gastrointestinal, pancreas, sistema hematopoetico e sistema endócrino (Tabela 32-2). Os 
pacientes que bebem tern maior risco para diversas neoplasias malignas, como canceres 
de cabeęa e pescoęo, esófago e figado (Caps. 196, 198 e 202). O uso de alcool em excesso 
costuma provocar morbidade psiąuiatrica e social significativa, que pode ser mais 
comum e mais grave do que os efeitos clinicos diretos, principalmente no inicio do 
problema com bebida. 


Tabela 32-2 

Complicaęóes relacionadas ao alcool 


SISTEMA/AMBITO DO PROBLEMA COMPLICAęÓES 

Sistema nervoso 

Intoxicaęao 


Abstinencia 


Comprometimento cognitivo 


Degeneraęao cerebelar 


Neuropatia periferica 

Sistema cardiovascular 

Arritmias cardiacas 


Miocardiopatia crónica 


Hipertensao 

Figado 

Esteatose hepatica 


Hepatite alcoólica 


Cirrose 

Trato gastrointestinal 


Esófago 

Intlamaęao crónica 


Neoplasias malignas 


Laceraęao de Mallory-Weiss 


Varizes esofagicas 

Estómago 

Gastrite 


Doenęa ulcerosa peptica 

Pancreas 

Pancreatite aguda 


Pancreatite crónica 

Outros problemas medicos 

Cancer: boca, orofaringe, esófago 


Hep a tom a 


Pneumonia 


Tuberculose 



































Psiąuiatrico 

Depressao 


Ansiedade 


Suiddio 

Comportamentais e psicossociais 

Lesóes externas 


Violencia 


Crime 


Abuso de crianęas ou do parceiro 


Tabaco, abuso de outras drogas 


Desemprego 


Problemas legais 


Sistema Nervoso 

Alem das manifestaęóes neurológicas agudas de intoxicaęao e abstinencia, o alcool tem 
importantes efeitos neurológicos crónicos. Aproximadamente 10 milhóes de norte- 
americanos tem disfunęóes identificaveis do sistema nervoso provocadas pelo uso 
crónico de alcool. A predisposięao individual a esses transtornos e muito variavel e esta 
relacionada a genetica, ambiente, caracteristicas sociodemograficas e sexo; a contribuięao 
relativa de cada um desses fatores ainda e obscura. 

No sistema nervoso central, o principal efeito e a disfunęao cognitiva. Os pacientes 
podem exibir problemas leves a moderados na memória de curto ou de longo prazo ou 
apresentar um ąuadro de demencia grave, semelhante a doenęa de Alzheimer (Capitulo 
409). O grau em que o efeito tóxico direto do alcool e responsavel por esses problemas ou 
o impacto das deficiencias nutricionais relacionadas ao alcool nao foi estabelecido 
(Capitulo 425). A deficiencia de vitaminas como a tiamina pode desempenhar um papel 
importante na patogenese da demencia alcoólica e disfunęao cognitiva grave, como e 
visto na sindrome de Korsakoff. O alcool tambem provoca urna polineuropatia, que se 
expressa por parestesias, dormencia, fraqueza e dor crónica (Caps. 425 e 428). Assim 
como no sistema nervoso central, os efeitos sobre o sistema nervoso periferico sao 
creditados a urna combinaęao de toxicidade direta do alcool e deficiencias nutricionais. 
Urna parcela pequena (< 1%) dos pacientes dependentes de alcool pode desenvolver 
degeneraęao da linha media cerebelar, que se manifesta por instabilidade da marcha. 

Sistema Cardiovascular 

As complicaęóes cardiovasculares mais comuns do consumo crónico de alcool sao 
miocardiopatia, hipertensao e arritmias supraventriculares. A cardiomiopatia alcoólica 
pode apresentar-se clinicamente de forma semelhante a outras causas da insuficiencia 
cardiaca (Capitulo 58). E a causa mais comum de miocardiopatia nao isquemica em 
paises ocidentais, sendo responsavel por 45% dos casos. A exemplo de outras causas, a 
miocardiopatia alcoólica tambem responde a tratamentos convencionais para 
insuficiencia cardiaca (Capitulo 59). A abstinencia de alcool pode provocar urna melhora 
significativa da miocardiopatia em alguns pacientes. O aumento dos niveis de consumo 















de alcool tambem esta associado a um aumento dos niveis de hipertensao sistólica e 
diastólica (Capitulo 67). 

As arritmias mais comuns associadas ao uso crónico do alcool incluem fibrilaęao atrial 
e taąuicardia supraventricular; esses ąuadros sao comumente observados na intoxicaęao 
aguda e na abstinencia (Capitulo 64). A prevalencia de arritmias induzidas por alcool e 
incerta. A miocardiopatia alcoólica tambem esta associada a arritimias, em especial as 
arritmias ventriculares (Capitulo 65). 

Figado 

O consumo excessivo de alcool e a mais importante causa de morbidade e mortalidade 
por hepatopatias nos Estados Unidos. Estima-se que exista mais de 2 milhóes de pessoas 
com hepatopatia alcoólica nos Estados Unidos. Os fatores predisponentes a hepatopatia 
precoce incluem a ąuantidade e a duraęao da exposięao ao alcool, sexo feminino e 
desnutrięao. A amplitudę das manifestaęóes clinicas inclui esteatose hepatica aguda, 
hepatite alcoólica e cirrose (Capitulo 156). A esteatose hepatica associada a ingestao de 
alcool pode ser assintomatica ou causar apenas desconforto abdominal inespecifico; 
costuma melhorar com a abstinencia de alcool. A hepatite alcoólica pode manifestar-se 
como um ąuadro assintomatico identificado por anormalidades das enzimas hepaticas 
ou como um episódio agudo de dor abdominal, nauseas, vómitos e febre. Pacientes com 
hepatite alcoólica apresentam niveis notavelmente elevados de aspartato 
aminotransferase no sangue e niveis elevados de y-glutamiltransferase. Normalmente, a 
hepatite alcoólica melhora com a abstinencia de alcool. 

A cirrose relacionada ao alcool e urna importante causa de obito nos Estados Unidos 
(Capitulo 157). Embora os pacientes muitas vezes sejam assintomaticos, aąueles com 
cirrose mais avanęada podem apresentar diversos sinais e sintomas, como ictericia, ascite 
e coagulopatia. A cirrose tambem esta associada a sangramento gastrointestinal por 
varizes do esófago (Capitulo 140). Embora haja algumas controversias sobre o tratamento 
dos pacientes com cirrose alcoólica com do transplante hepatico, muitos acreditam que 
pacientes com recuperaęao estabelecida do quadro de alcoolismo sejam bons candidatos 
ao procedimento (Capitulo 157). 

Doenęa Gastrointestinal 

O uso crónico de alcool esta associado a diversos problemas de esófago, como varizes 
esofagianas, laceraęóes de Mallory-Weiss e carcinoma de celulas escamosas do esófago. O 
risco de carcinoma de celulas escamosas aumenta ainda mais em pacientes que fumam 
tabaco e bebem alcool. Pacientes com esses problemas podem apresentar dificuldade de 
deglutięao, dor toracica, perda sanguinea gastrointestinal e perda de peso. Tipicamente, a 
gastrite alcoólica aguda manifesta-se por desconforto abdominal, nauseas e vómitos 
(Capitulo 137). 

Pancreas 

O risco de pancreatite em individuos dependentes de alcool e aproximadamente quatro 
vezes maior do que o da populaęao geral. A quantidade e a duraęao da exposięao ao 


alcool, assim como historia de pancreatite, sao preditivas de episódios futuros. A 
pancreatite alcoólica aguda, que pode se manifestar por dor abdominal intensa, nauseas, 
vómitos, febre e hipotensao, pode ser fatal (Capitulo 146). Individuos que apresentam 
pancreatite aguda recorrente podem desenvolver pancreatite crónica, que tipicamente se 
expressa como dor abdominal crónica, ma absoręao, perda de peso e desnutrięao. 

Sistema Hematopoetico 

A anemia comumente observada em pacientes com problemas crónicos por alcool pode 
ser multifatorial (p. ex., perda sanguinea, deficiencia de nutrientes, secundaria a 
hepat opatia e ao hiperesplenismo). Estudos com pacientes selecionados com 
dependencia de alcool e internados evidenciaram que a prevalencia de anemia variava de 
cerca de 10 a 60%. A perda sanguinea gastrointestinal por laceraęóes de Mallory-Weiss 
(Capitulo 137), gastrite alcoólica (Capitulo 134) ou varizes de esófago (Caps. 137 e 156) 
pode ser um fator fundamental, e muitos pacientes desenvolvem deficiencia de ferro 
posteriormente. A deficiencia de folato na dieta pode associar-se a anemia 
megaloblastica (Capitulo 167). O alcool tambem apresenta um efeito tóxico direto sobre a 
medula óssea, provocando urna anemia sideroblastica, que regride com a abstinencia. O 
alcool pode suprimir a produęao de megacariócitos e provocar trombocitopenia, que 
pode manifestar-se com petequias ou sangramento (Capitulo 175); a trombocitopenia e 
muito sensivel a abstinencia, e a contagem de plaquetas apresenta, em geral, um rebote e 
um retorno ao normal cinco a sete dias após a suspensao do consumo de alcool. O alcool 
tambem parece interferir diretamente na funęao plaquetaria. A disfunęao imunológica 
relacionada ao alcool, evidenciada por reduęao da produęao e da funęao de leucócitos, 
assim como alteraęóes da imunidade humoral e celular, explica em parte por que pessoas 
dependentes de alcool tern maior risco de doenęas infecciosas, como pneumonia e 
tuberculose. 

Neoplasias Malignas 

O consumo de alcool esta associado a neoplasias malignas das vias digestórias 
superiores, respiratórias e hepaticas. O uso de alcool esta associado a carcinomas de 
celulas escamosas do esófago (Capitulo 198) e da cabeęa e do pescoęo (Capitulo 196). A 
concomitancia do uso nocivo de alcool e tabaco parece ser sinergica. Tanto consumo 
pesado do alcool como o tabagismo aumentam individualmente a taxa de cancer 
orofaringeo para cerca de seis a sete vezes a taxa da populaęao geral, enquanto o risco em 
pessoas com os dois fatores de risco e cerca de 40 vezes o da populaęao geral. Pacientes 
com bepatopatia induzida pelo alcool que tambem tern historia de hepatite B ou C 
apresentam um aumento ainda maior do risco de carcinoma hepatocelular (Capitulo 
202 ). 

O uso crónico de alcool tambem foi associado a neoplasias malignas de mama 
(Capitulo 204), prostata (Capitulo 207), pancreas (Capitulo 200), colo do utero (Capitulo 
205), pulmao (Capitulo 197) e colon (Capitulo 199). Mulheres que consomem mais de 
urna a duas doses alcoólicas por dia podem aumentar seu risco de cancer de mama em 
1,5 vez ou mais. Como causas dessa associaęao, sao postulados mecanismos hormonais e 


efeitos carcinogenicos diretos do alcool. A associaęao do cancer cervical com a 
dependencia de alcool parece estar mais relacionada aos comportamentos sexuais de alto 
risco associados ao alcool, do que com o efeito direto do alcool. 

Outros Aspectos Medicos 

A gota foi associada ao uso nocivo de alcool, e podem ocorrer exacerbaęóes da doenęa 
com niveis sericos de urato menores do que em pacientes nao alcoólatras (Capitulo 281). 
A cetoacidose alcoólica (Capitulo 120), que costuma acontecer pelo consumo excessivo 
episódico, manifesta-se como nausea, vómitos, dor abdominal e depleęao de volume. 
Tipicamente, a cetoacidose e observada com niveis glicemicos normais ou baixos. 
Anormalidades leves ou inespecificas da funęao tireoidiana, principalmente em 
pacientes com hepatopatias de base, podem refletir anormalidades na depuraęao do 
hormónio estimulante da tireoide (TSH) ou no impacto de estrogenios circulantes 
elevados. Infertilidade e irregularidades menstruais foram associadas ao consumo 
crónico de alcool, presumivelmente em funęao de alteraęao induzida pelo alcool da 
funęao hipotalamico-hipofisaria, toxicidade gonadal e disfunęao do metabolismo 
hepatico de hormónios circulantes. O hipogonadismo e altamente prevalente em homens 
alcoolistas com cirrose. A dependencia de alcool tambem esta associada a um aumento 
das taxas de doenęas odontológica e periodontal (Capitulo 433) e a diversos problemas 
dermatológicos, inclusive angiomas aracniformes ( spiders ) e, em pacientes com habitos 
higienicos precarios, infestaęóes cutaneas. Tanto o consumo excessivo de alcool quanto a 
dependencia de alcool estao associados a um aumento do risco de infecęóes hospitalares 
adquiridas, sepse e mortalidade, especialmente em pacientes de cuidados intensivos. 


Aspectos Psiquiatricos 

Sintomas e doenęas psiquiatricos sao extremamente comuns entre individuos com 
problemas com alcool. Aprevalencia de transtornos de ansiedade fica em torno de 40%, e 
a prevalencia de transtornos afetivos, cerca de 30%. O transtorno de personalidade 
antissocial tambem e mais comum em individuos com problemas com alcool do que na 
populaęao geral. Esses problemas psiquiatricos sao mais prevalentes durante periodos de 
consumo pesado de alcool e durante a abstinencia. Todos os pacientes com transtornos 
do uso do alcool necessitam de um cuidadoso rastreamento para doenęas psiquiatricas. 
O tratamento eficaz dos transtornos psiquiatricos subjacentes pode resultar em melhora 
nos comportamentos de beber. 

Outros Aspectos Comportamentais e Psicossociais 

E comum o alcool ser a causa subjacente de violencia domestica, lesóes, traumas, 
acidentes de transito e queimaduras. Pacientes com lesóes provocadas por causas 
externas devem ser cuidadosamente indagados sobre uso de alcool. O tabagismo 
(Capitulo 31) e o consumo nocivo de outras drogas (Capitulo 33) tern urna prevalencia 
maior em pessoas com problemas com alcool do que na populaęao em geral. 


Diagnóstico 


Dados da anamnese, exame clinico e de laboratório costumam ser necessarios para 
fornecer um ąuadro completo da extensao dos problemas com alcool nos pacientes 
afetados (Tabela 32-3). 


Tabela 32-3 

Diagnóstico de problemas com alcool 


HISTÓRICO 

Passo 1: Questionar qualquer paciente sobre o uso atual ou pregresso de alcool 
Voce consome alcool (em algum momento ou atualmente)? 

Voce tem um histórico familiar de problemas com o alcool? 

Passo 2: Colher historia detalhada sobre a quantidade e a frequencia do consumo de alcool. 

Quais tipos de alcool voce consome? 

Qual e frequencia que voce bebe? 

Quanto voce costuma beber? 

Voce sempre bebe a mais, e em caso afirmativo, quanto? 

Passo 3: Questionario padronizado 
Perguntas CAGE: 

Alguma vez o(a) senhor(a)ja sentiu que deveria diminuir a quantidade debebida alcoólica ou parar de beber? ( Cutdown ) 
As pessoas o(a) aborrecem porque criticam o seu nodo de tomar bebida alcoólica? ( Annoyed ) 

O(a) senhor(a) se sente chateado consigo mesmo(a) pela maneira como costuma tomar bebidas alcoólicas? ( Guilty) 

O(a) senhor(a) costuma tomar bebidas alcoólicas pela manha para diminuir o nervosismo ou ressaca? ( Eye-opener). 

Passo 4: Avaliar areas especlficas nas pessoas com suspeita ou problema comprovado com alcool. 

Criterios para abuso e dependencia de alcool 
Aconstataęao de problemas medicos e psiquiatricos 
Aconstataęao de problemas comportamentais ou sociais 
Autilizaęao de outras substancias 
Tabaco 

Medicamentos moduladores do humor 
Drogas illcitas (p. ex., heroina, cocalna) 

Tratamento previo para abuso de alcool ou outras substancias 

EXAME FISICO 

Avaliaęao profunda e completa e importante em todos os pacientes 
Focar a atenęao para o sistema com problemas identificados 
Em todos os pacientes, examinar cuidadosamente 
Sistemas nervosos central e periferico 
Sistema cardiovascular 
Figado 

Trato gastrointestinal 

ESTUEXDS LABORATORIAIS (EM PACIENTES SELECIONAEOS) 

Enzimas hepaticas 

Estudos de coagulaęao 
Hemograma completo 
Transferrina carboidrato deficiente 


Discutindo o Diagnóstico com o Paciente 

Ao discutir problemas com alcool, e fundamental que os medicos sejam sensiveis aos 
estigmas e a vergonha que o paciente que consome alcool e sua familia podem sentir. 
Diagnósticos ou problemas relacionados ao alcool devem ser discutidos sem 










recriminaęoes, formando uma parceria e indicando um comprometimento de aj udar, 
independentemente do tipo de problema que o paciente possa ter. Criar as condięóes 
para essa discussao inclui orientar os pacientes sobre as diversas categorias relacionadas 
a problemas com alcool (p. ex., consumo de risco da bebida, abuso de alcool, 
dependencia de alcool) para que compreendam o espectro dos problemas com alcool. 
Muitos pacientes podem ter uma visao restrita do que pode ser classificado como um 
problema com bebida e podem achar que apenas individuos com problemas graves com 
alcool tern de fato problemas nesse sentido. O histórico, exame clinico e exames 
laboratoriais devem servir de "prova" de que pode haver ou de fato existe um problema. 

Histórico 

Abordar o histórico do consumo de alcool em quatro etapas que incluem perguntas 
abrangentes sobre o consumo de alcool e uma avaliaęao minuciosa de problemas 
relacionados ao alcool. 

Passo 1: Questionar Todo Paciente sobre Uso Atual ou Pregresso de Alcool 

Uma unica pergunta - "Voce consome ou alguma vez ja consumiu alcool?" - pode 
identificar com rapidez pessoas que nao foram abstinentes por toda a vida e que exigem 
maior rastreamento. Pessoas que respondem "sim" a essa pergunta devem passar pelas 
tres etapas subsequentes. Pacientes que respondem "nao" podem ser classificados como 
abstemios de alcool durante a vida toda, e neles nao se justificam novas indagaęóes, a 
menos que sua resposta mude com o tempo. E fundamental perguntar sobre o consumo 
atual e pregresso de alcool, pois muitos pacientes que preenchem criterios para 
dependencia de alcool ao longo da vida, mas se encontram atualmente em recuperaęao, 
respondem "nao" a perguntas sobre uso atual. A menos que se pergunte efetivamente 
sobre o assunto, importantes informaęóes sobre o uso pregresso do alcool podem ser 
perdidas. 

Passo 2: Colher Histórico Detalhado sobre a Quantidade e a Frequencia do 
Consumo de Alcool 

Uma pergunta a ser feita rotineiramente e: "Qual tipo ou tipos de bebidas alcoólicas 
(cerveja, vinho, destilados) voce consome?" Muitos pacientes nao consideram cerveja ou 
vinho como "bebida". A quantidade deve ser determinada tanto para o consumo normal 
- "Qual quantidade voce normalmente bebe em um dia normal?" - quanto para faixa de 
consumo - "Voce alguma vez bebe mais do que a quantidade habitual e, em caso 
positivo, quanto?". Esta segunda pergunta pode ter muita importancia para identificar 
episódios de beber compulsivo. Perguntas sobre quantidade fornecem facil identificaęao 
de consumo de risco da bebida. Perguntar sobre a frequencia do consumo de alcool - 
"Com que frequencia voce bebe?" - ajuda a diferenciar pessoas que fazem uso diario de 
alcool das que nao o fazem. Individuos que bebem intensamente nos finais de semana 
tendem a apresentar problemas com bebidas significativos, mesmo que nao sejam 
consumidores diarios de alcool. Um dos principais objetivos da etapa 2 e obter uma 


caracterizaęao completa dos comportamentos atuais do uso de alcool e o padrao de 
ąuantidade e freąuencia de uso de alcool ao longo da vida do paciente. 

Passo 3: Usar Instrumentos Padronizados para Rastreamento 

Muitos ąuestionarios padronizados foram desenvolvidos para detectar o abuso de alcool 
e dependencia. Os dois ąuestionarios mais extensamente avaliados em situaęoes clinicas 
sao o ąuestionario CAGE (Cut down - cortar; Annoyed - aborrecido; Guilty - culpado; Eye- 
opener - beber ao acordar [Tabela 32-3]) e o AUDIT-Alcohol Use Disorder Identification 
Test (Teste para Identificaęao de Transtorno do Uso de Alcool). O ąuestionario CAGE 
inclui ąuatro perguntas e e pontuado atribuindo-se um ponto a cada resposta positiva. 
Tendo em Usta que a expressao "em algum momento" e usada em todas a perguntas do 
CAGE, este instrumento foi, por definięao, elaborado para detectar problemas com alcool 
ao longo da vida, e nao diferencia problemas ao longo da vida de problemas atuais. 
Como rastreamento de abuso e dependencia de alcool, o CAGE tern urna sensibilidade 
de 43 a 94% e urna especificidade de 70% a 97% ąuando um ponto de corte (cut off) de 2 e 
usado para indicar um resultado "positivo". 

As dez perguntas do AUDIT cobrem ąuantidade e freąuencia de uso de alcool, 
comportamentos de consumo de bebida, sintomas psicológicos adversos e problemas 
relacionados ao alcool. O instrumento foi desenvolvido pela Organizaęao Mundial da 
Saude para identificar consumo perigoso (p. ex., de risco ) e nocivo (p. ex., uso de alcool 
que gera danos fisico e psicológico). Ao contrario do ąuestionario CAGE, o AUDIT 
enfoca comportamento recente com relaęao a bebida (atual e ate o ano anterior). Cada 
pergunta recebe pontuaęóes de 0 a 4 (a pontuaęao total varia de 0 a 40), e urna pontuaęao 
de 8 ou mais e considerada resultado positivo. 

Passo 4: Avaliar Areas Especificas em Pacientes com Suspeita de ou Problema 
Comprovado com Bebidas 

As perguntas feitas na etapa 4 baseiam-se nos resultados das perguntas formuladas nas 
etapas 2 e 3, e visam obter informaęóes mais detalhadas em pacientes com potenciais 
problemas com alcool. Mesmo pacientes sem um rastreamento positivo no CAGE podem 
ter indicaęao de um ąuestionario detalhado sobre abuso e dependencia de alcool (Tabela 
32-1), principalmente se estiverem bebendo em niveis indicativos de problemas com 
alcool (ou superiores) e se houver outras evidencias de possiveis problemas com alcool. 
Deve ser feita urna pesąuisa detalhada de problemas clinicos e psiąuiatricos relacionados 
ao alcool, e a necessidade de aprofundar a avaliaęao clinica e psiąuiatrica deve ser 
determinada. O medico deve pesąuisar evidencias de problemas de comportamento e 
sociais comumente associados ao uso de alcool e rastrear disfunęóes familiares e 
profissionais, assim como outros problemas, como Molenda domestica. Deve-se 
perguntar aos pacientes sobre o uso de tabaco, medicaęóes moduladoras do humor e 
drogas ilicitas, como heroina e cocaina. 

Finalmente, muitos pacientes que tern problemas com alcool ja se submeteram 
previamente a tratamento, que deve ser detalhado. A investigaęao deve incluir perguntas 
nao só sobre o tratamento formal para problemas com alcool (como ąuantidade de 


tentativas de tratamento, duraęao dos tratamentos e discriminaęao de regime 
ambulatorial ou de internaęao), como tambem sobre tratamentos informais, como 
participaęao de grupos de autoajuda como Alcoólatras Anónimos (AA). Em pacientes 
que precisam ser encaminhados para tratamento, saber sobre tratamentos previos e um 
determinantę crucial para futuros encaminhamentos. 

O National Institute on Alcohol Abuse and Alcoholism publicou Helping Patients W /70 
Drink Too Much: A Clinidans Guide (Ajudando Padentes c\ue Bebem Demais: um Guia para o 
Clinico), que oferece urna abordagem semelhante de rastreamento e avaliaęao de 
pacientes quanto a problemas relacionados ao alcool e inclui um apendice de materiais 
de apoio uteis. 

Exame Fisico 

Pacientes com possiveis transtornos de consumo de alcool necessitam de um exame 
clinico detalhado para complementar a anamnese. Alem disso, deve-se atentar para a 
detecęao de problemas comumente relacionados ao alcool, inclusive de sistema nervoso, 
sistema cardiovascular, figado e sistema gastrointestinal (Tabela 32-2). 

Achados Laboratoriais 

Diversos testes laboratoriais foram propostos para ajudar a rastrear abuso e dependencia 
de alcool. Niveis de aminotransferase, hemacias, volume corpuscular medio e trasferrina 
deficiente em carboidrato, realizados isoladamente ou em conjunto, nao sao tao efetivos 
quanto questionarios de rastreamento do tipo CAGE e AUDIT. 

Entretanto, os testes laboratoriais tern um papel pertinente no diagnóstico e avaliaęao 
de pacientes com possiveis problemas com alcool. Em todos os pacientes com problemas 
com alcool devem ser solicitados exames laboratoriais de rotina, incluindo enzimas 
hepaticas (Capitulo 149), bilirrubina, hemograma completo e tempo de protrombina. 
Essa solicitaęao deve ser feita regularmente, para obter um quadro completo dos efeitos 
do alcool sobre o individuo. 

Prognóstico 

O abuso e a dependencia de alcool sao transtornos crónicos caracterizados por 
exacerbaęóes e remissóes. O prognóstico e melhor em pacientes que procuram 
tratamento e o recebem de urna forma sistematica (Tabela 32-6), mas pode ser ruim em 
pacientes com hepatopatia avanęada que continuam a usar alcool. Alem disso, o uso de 
associaęóes de medicamentos (p. ex., naltrexona e acamprosato) ainda esta sendo 
pesquisado. 

Prevenęao e tratamento 

A relaęao entre mudanęas no padrao de consumo de alcool e a prevenęao de 
problemas subsequentes ja foi bem definida. O tratamento dos transtornos do uso do 
alcool deve basear-se na gravidade dos problemas potenciais ou reais com alcool e ser 



ajustado individualmente para atender as necessidades do paciente. Para pacientes 
que consomem excessivamente alcool mas ainda nao sao dependentes, sao sugeridas 
estrategias de orientaęao e conduta distintas daąuelas usadas em indmduos 
dependentes de alcool (Tabela 32-4). 


Tabela 32-4 

Conselhos para pacientes com problemas com alcool 


Declare a sua preocupaęao medica: 

Seja especifico sobre os padróes de consumo do seu paciente e riscos de saude relacionados. 

Perguntar. Como voce se sente sobre o seu modo de beber? 

Chegar a um acordo sobre um piano de aęao: 

Perguntar: Voce esta pronto para tentar reduzir ou abster-se? 

Fale com pacientes que estao prontos para fazer urna mudanęa em seu consumo sobre um piano de aęao especifico. 

Para pacientes que nao sao dependentes de alcool: 

Alertar o paciente a reduzir se a bebida for ou estiver acima das quantidades de risco (Tabela 32-1) e se nao houver nenhuma 
evidencia de dependencia do alcool. 

Ońentar o paciente a estabelecer um objetivo especifico: Voce esta pronto para definir um objetivo? Alguns pacientes optam por 
se abster por um periodo de tempo ou para sempre, outros preferem limitar a quantidade que bebem. O que voce acha que vai 
funcionar melhor para voce? 

Fornecer materiais de orientaęao e diga ao paciente: Isso ajuda a pensar sobre suas razdes para querer reduzir e examinar 
quais situaęóes desencadeiam os padróes de consumo nao saudaveis. Estes materiais irao lhe dar algumas dicas uteis sobre 
como manter sua meta de bebida. 

Para os pacientes com evidencia de dependencia de alcool: 

Aconselhar a abster-se se: 

Evidencia de dependencia de alcool 

Historia das repetidas tentativas fracassadas de reduzir 

Gravidas ou tentando engravidar 

Condięao medica ou medicaęao que contraindicam o uso 

Encaminhar para avaliaęao diagnóstica adicional ou tratamento. 

Procedimentos para paciente na tornada de decisóes de referenda: 

Envolver o seu paciente na tornada de decisóes de referenda. 

Discutir os servięos disponiveis do tratamento de alcool. 

Agendar urna consulta de referenda, enquanto o paciente estiver no consultório. 


Tratamento de Pessoas com Consumo de Risco 

As evidencias confirmam que medicos generalistas conseguem, com boa relaęao custo- 
efetividade, aj udar pacientes a reduzir o consumo de alcool e prevenir problemas 
subsequentes ligados ao alcool. Para isso, bastam tecnicas de orientaęao breves (5 a 20 
minutos) e focadas (intervenęóes breves), que sao bem apropriadas a ambientes de 
atenęao basica e outras situaęóes clinicas. Abreve estrategia de aconselhamento inclui 
quatro componentes principais: tecnicas motivacionais, feedback sobre problemas com 
o uso de alcool, discussao dos efeitos adversos do alcool e definięao de limites 
recomendados para a bebida. As tecnicas motivacionais visam motivar os pacientes a 
modificarem seu comportamento de uso de alcool, pela identificaęao de problemas 
potenciais ou reais associados a seu uso. O feedback sobre esses problemas pode deixar 












claro para o paciente que os mesmos existem de fato. Em pessoas com padróes de 
consumo de risco e problemas com alcool que nao preenchem criterios de 
dependencia, definir limites de consumo de bebidas abaixo dos niveis de risco (p. ex., 
menos de urna dose por dia para mulheres e menos de duas para homens) e urna meta 
realista e adequada. As evidencias epidemiológicas sugerem que beber abaixo desses 
niveis tern menor probabilidade de associar-se a problemas. Diversos ensaios clinicos 
randomizados confirmam que pacientes que receberam intervenęóes breves diminuem 
significativamente o consumo de alcool (muitas vezes para niveis "seguros"), e podem 
tambem reduzir o uso de servięos de saude. 

Tratamento da Dependencia de Alcool 

Pacientes que preenchem criterios para dependencia de alcool tipicamente necessitam 
mais intensivamente dos servięos de saude do que aqueles que preenchem criterios 
para consumo de risco. A maioria dos pacientes pode ser tratada em ambulatórios, 
mas pacientes com dependencia mais grave de alcool ou comorbidades podem, de 
inicio, necessitar de tratamento em regime de internaęao, programas de 
aconselhamento especificos e tratamento farmacológico. Antes de ingressar em um 
programa formal para manter a remissao, muitos pacientes precisam alcanęar controle 
clinico da abstinencia do alcool. Algumas associaęóes profissionais publicaram 
diretrizes de praticas que oferecem recomendaęóes uteis sobre como selecionar opęóes 
terapeuticas em pacientes com dependencia de alcool. 
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Gestao na Abstinencia de Alcool 

Muitos pacientes podem nao procurar atendimento medico para a abstinencia de 
alcool e tentar lidar com ela por meios próprios. Um subgrupo substancial, no entanto, 
busca tratamento para abstinencia de alcool. Pacientes com abstinencias leves a 
moderadas em geral podem ser tratados com seguranęa no ambulatório com um 
acompanhamento de perto. Pacientes com abstinencia moderada a grave, expressa por 
hipertensao, tremores e quaisquer alteraęóes das funęóes mentais, principalmente 
pacientes com doenęas medicas e psiquiatricas concomitantes, em geral sao melhor 
tratados em regime de internaęao. Pacientes com histórico de abstinencia grave no 
passado (p. ex., delirium tremens) ou de convulsóes por abstinencia de alcool tambem 
devem ser internados. Os tres principais objetivos da conduęao clinica na abstinencia 
sao: minimizar a intensidade dos sintomas relacionados a abstinencia, prevenir 
complicaęóes especificas relacionadas a abstinencia (como convulsoes e delirium 
tremens) e garantir encaminhamento a tratamentos de prevenęao da recaida. 

Foi avaliada a efetividade de um amplo acervo de medicamentos para controle da 
sindrome de abstinencia do alcool (Tabela 32-5). Benzodiazepinicos de duraęao mais 
longa sao os preferidos, pois tornam a abstinencia mais suave. Benzodiazepinicos de 
aęao mais curta, como oxazepam, podem ser indicados em individuos com hepatopatia 
grave. A estrategia mais comum e administrar urna dose-padrao de benzodiazepinicos 
com doses adicionais "conforme necessidade", com base nos sintomas de abstinencia. 
A escolha do benzodiazepinico e a dose costumam depender da experiencia do medico 


e das caracteristicas do paciente, incluindo gravidade da abstinencia (doses maiores 
sao usadas nos casos mais graves), presenęa de hepatopatia (pacientes hepatopatas 
graves devem receber doses mais baixas e medicamentos de aęao mais curta) e a 
resposta a doses previas da medicaęao (doses maiores, se o controle dos sintomas for 
inadeąuado; doses menores, se ocorrerem efeitos adversos, como sedaęao excessiva). 
Em geral, a ąuantidade de medicaęao usada por vez diminui gradualmente a medida 
que a sindrome de abstinencia cede. Urna abordagem posológica individualizada e 
"guiada pelos sintomas", na qual os benzodiazepinicos sao administrados dose a dose 
de acordo com os sintomas de abstinencia, e segura e efetiva em alguns pacientes e 
pode reduzir as doses totais de benzodiazepinicos necessarias para tratar a 
abstinencia. p-bloqueadores (atenolol e propranolol), a-agonistas (clonidina) e 
anticonvulsivantes (carbamazepina) aliviam os sinais e sintomas de abstinencia do 
alcool, mas o ideał e considera-los medicamentos adjuvantes, a serem eventualmente 
acrescentados aos benzodiazepinicos. 


Tabela 32-5 

Medicamentos para tratamento de dependencia do alcool 


MEDIC DOSAGE FREOU 

A ~ _ PRINCIPAIS EFEITOS ADVERSOS 

A CA ME ENCI EFEITOS 

_ . COMUNS 

O VIA A 

ABSTINENCIA DE ALCOOL 

Benzodiazepinicos 111 

Clordia 

zep 

óxidc 

25-100 

m g, 

VO/IV/ 

IM* 

Acada 

4-6h 

Reduzem a gravidade de abstinencia; estabilizaęao dos 
sinais vitais, prevenęao de convuls5es e delirium 
tremens 

Confusao, sedaęao excessiva, depressao 
respiratória 

Diazep 

am ł 

5-10 mg, 
VO/IV/ 
IM* 

Acada 

6-8h 



Oxazep 

am ł 

15-30 mg, 
VO* 

Acada 

6-8h 



Loraze 

pam 

t 

1-4 mg, 
VO/IV/ 
IM* 

Acada 

4-8h 



p-bloqueadores 

Atenolo 

1 

25-50 mg, 
VO 

Uma 

vez 

ao 

dia 

Melhora dos sinais vitais 

Reduęao na fissura 

Hipotensao, bradicardia 

Propra 

nolo 

1 

10-40 mg, 
VO 

Acada 

6-8h 

Melhora dos sinais vitais 

Reduęao na fissura 

Hipotensao, bradicardia 

a-Agonistas 

Clonidi 

0,l-0,2 

Acada 

Diminuięao dos sintomas de abstinencia 

Fadiga, hipotensao 






























na 

vo 

6h 



Antiepilepticos 

Carba 

maz 

epin 

a 

200 mg, 

vo 

Acada 

6-8h 

Diminuięao da gravidade da abstinencia; prevenęao de 
convuls5es 

Tonturas, fadiga, anormalidades dos 
glóbulos vermelhos 

PREYENęAO DE RECAIDA 

Disulfir 

am ł 

125-500 

m g, 

vo 

Diario 

Diminuięao do uso de alcool entre aąueles que tiveram 
urna recaida 

Reaęao dissulfiram-alcool, erupęoes 
cutaneas, sonolencia, neuropatia 
periferica 

Naltrex 

ona + 

50 mg, VO 

Diario 

Aumento da abstinencia, diminuięao dias de consumo 

Nauseas, dor abdominal, mialgia, 
artralgia 


380 mg, 

IM 

Acada 

4 

sem 

anas 



Acamp 

rosa 

to + 

666 mg, 

vo 

Tres 

veze 

s ao 

dia 

Abstinencia elevada 

Diarreia 


Os medicamentos mais usados listados. 

tAtualmente aprovado pela EUAFood and Drug Administration para a indicaęao observada. 

*Dose e vias determinadas para regimes-padrao de dose fixa, que incluem reduęao da dose ao longo do tempo. 


Tabela 32-6 

Visao geral da abordagem do tratamento para pacientes com problemas 
com alcool 

Avaliar todos os pacientes 

Para os padróes do problema de consumo de alcool (Tabela 32-1) 

Para complicaęóes relacionadas ao alcool, se indicadas (Tabela 32-2) 

Com o uso de dados coletados a partir do histórico, exame fisico e testes 
laboratoriais (Tabela 32-3) 

Para pessoas em risco e nao dependentes 

Aconselhar diminuir o consumo de alcool abaixo dos niveis de risco (Tabela 
32-4) 

Aconselhar os pacientes que nao conseguem diminuir o consumo abaixo de 

niveis de risco para abster-se 

Para os pacientes que sao dependentes de alcool 

Avaliar a necessidade de medicamentos para o tratamento de abstinencia 





























(Tabela 32-5) 

Encaminhar para um programa de tratamento de alcool 
Considerar medicamentos para prevenir a recaida (Tabela 32-5) 


Prevenęao da Recaida 

Estrategias de Orientaęao Utilizadas em Programas de Tratamento de 
Alcool 

Tres tecnicas de psicoterapia comumente usadas incluem: terapia para aumentar a 
motivaęao, facilitaęao em 12 passos e habilidade cognitivo-comportamental para lidar 
com situaęóes. Duas dessas tecnicas foram projetadas para proporcionar ferramentas 
especificas para aj udar os pacientes a evitar a recaida no uso do alcool. Na terapia 
motivacional, os pacientes identificam motivos para se manterem afastados do alcool. 
A terapia de facilitaęao de 12 passos usa os principios do AA para aj udar os pacientes a 
concentrarem a atenęao na abstinencia. Na terapia para desenvolvimento de 
habilidades cognitivas e comportamentais para lidar com a situaęao, o paciente 
identifica situaęóes que desencadeiam o uso de alcool e desenvolve estrategias para 
ajuda-lo a lidar com esses fatores desencadeantes, ąuando se apresentam. 

O projeto MATCH (Matching Alcohol Treatments to Client Heterogenicity) mostrou 
equivalencia entre as tres abordagens de orientaęao (terapia cognitiva comportamental 
para desenvolver habilidades para lidar com a situaęao, terapia motivacional, terapia 
de facilitaęao em 12 passos) no tratamento da dependencia. Com um ano de 
acompanhamento, a maioria dos pacientes inscritos permaneceu abstinente ou 
reduziu de modo significativo o uso de alcool. 

Grupos de Autoajuda 

Grupos de autoajuda, como AA e Rational Recovery nos Estados Unidos, sao urna 
importante fonte de apoio e tratamento para muitas pessoas com dependencia de 
alcool. O AA tern a vantagem de ser bastante disseminado nos Estados Unidos, alem 
de ser gratuito. A estrategia global do tratamento baseia-se em 12 passos para alcanęar 
a abstinencia e em lidar com os diversos efeitos do alcool. As reunióes do AA podem 
ser "abertas" a qualquer pessoa da comunidade, ou "fechadas", para membros ativos. 
As reunióes variam em formato, tamanho, localizaęao e composięao demografica. Ao 
orientar pacientes a frequentar o AA, e importante deixa-los cientes dessas variaęóes 
da natureza das reunióes, principalmente sobre a localizaęao e caracteristicas 
demograficas dos participantes, sugerindo a eles que frequentem mais de um local de 
reunióes para experimentar e definir onde se sentem mais confortaveis. 

As pesquisas sobre a efetividade do AA sao restritas, e nao existem estudos 
controlados amplos. Entretanto, evidencias indiretas sugerem urna melhora 
significativa nos comportamentos de uso de alcool. 

r 

Farmacoterapia para Prevenęao da Recaida do Uso de Alcool 





O acrescimo de medicaęao para aumentar a efetividade de terapias de aconselhamento 
ja vem sendo pesąuisado ha ąuase 40 anos. A medida que foi aumentando a 
compreensao sobre a neurobiologia dos transtornos do uso de alcool, cresceu o 
potencial de desenvolvimento de medicamentos capazes de promover abstinencia ou 
reduęao do uso de alcool. Tres medicamentos — dissulfiram, naltrexona e acamprosato 
— estao aprovados para o tratamento da dependencia de alcool nos Estados Unidos. 1 
(Tabela 32-5). 

Dissulfiram 

O dissulfiram previne o uso de alcool por causar urna grave reaęao adversa ąuando os 
pacientes bebem. A reaęao do dissulfiram, que inclui rubor, nauseas, vómitos e 
diarreia, e mediada pela inibięao da alcool-desidrogenase, que resulta em um aumento 
dos niveis sericos de acetaldeido e acetato após o consumo de alcool. O dissulfiram 
tambem afeta o metabolismo das monoaminas, e a reaęao alcool-dissulfiram pode ter 
relaęao com modificaęóes na funęao central das monoaminas. Embora o dissulfiram 
traga poucas vantagens a maioria dos pacientes, e efetivo como forma de reduzir o 
consumo de alcool em pacientes altamente motivados e supervisionados por um 
programa de tratamento do alcoolismo. 

Naltrexona 

Acredita-se que a naltrexona reduza o uso de alcool por diminuir os efeitos 
euforigenicos da substancia e o desejo por consumi-la em pacientes dependentes de 
alcool. Estudos randomizados controlados por placebo em geral, tern mostrado que 
pacientes dependentes de alcool que recebem naltrexona (50 mg/dia) sao mais 
propensos a diminuir o uso de alcool ou permanecer abstemios em comparaęao aos 
pacientes que recebem placebo, 2 e os efeitos persistem após a descontinuaęao do 
tratamento, embora um teste clinico randomizado tenha demonstrado beneficio em 
veteranos do sexo masculino com dependencia alcoólica grave. Embora a maioria dos 
estudos de naltrexona tenha sido realizada em um ambiente especializado de 
tratamento de alcool e individuos observados por apenas dez a 12 semanas, um estudo 
demonstrou que a naltrexona pode ser eficaz em ambientes de atenęao primaria em 
pacientes que foram observados por ate 34 semanas. 3 Os efeitos colaterais da 
naltrexona sao pouco frequentes, nauseas, mais notoriamente autolimitadas, ocorrem 
em cerca de 10% dos pacientes. Nos pacientes tratados com altas doses de naltrexona 
(300 mg/dia) para obesidade, foi descrita hepatoxicidade relacionada a dose. Discretas 
anormalidades das enzimas hepaticas nao contraindicam o uso do naltrexona, mas os 
pacientes devem ser acompanhados com repetidas dosagens das enzimas hepaticas. 
Pacientes com hepatite aguda ou insuficiencia hepatica nao devem usar naltrexona. 
Alem da naltrexona orał, urna nova forma de aęao prolongada de naltrexona injetavel 
foi aprovado pela Food and Drug Administration EUA (FDA) em 2006. 4 A naltrexona 
injetavel e administrada a urna dose de 380 mg por via intramuscular a cada quatro 
semanas. Antes de iniciar a naltrexona, e importante ter a certeza de que o paciente 
nao e dependente de opiaceos, a firn de evitar urna reaęao de abstinencia de opioides 
potencialmente grave. A abstinencia completa de opioides por pelo menos sete a dez 


dias e recomendada. As reaęóes adversas observadas mais comumente em pacientes 
que recebem a naltrexona injetavel incluem reaęóes no local da injeęao (p. ex., 
enrijecimento, prurido) e sintomas como nausea e dor de cabeęa, que sao geralmente 
autolimitados. 

Acamprosato 

Aprovado pela FDA em 2004, o acamprosato (acetil-homotaurinato de calcio) foi 
identificado como um agente eficaz para o tratamento da dependencia do alcool. O 
mecanismo preciso de aęao do acamprosato e incerto, mas pode ter relaęao com seus 
efeitos em aminoacidos neuroexcitatórios e no sistema GABA inibitório. Em um ensaio 
clinico randomizado e controlado por placebo, os individuos que receberam 
acamprosato apresentavam urna tendencia maior a permanecer abstemios, 
comparados aqueles que recebiam placebo. 5 Os efeitos colaterais sao minimos e, 
normalmente, incluem diarreia. A exemplo da naltrexona, o acamprosato e 
administrado como terapia complementar a tratamentos psicológicos para 
dependencia de alcool. 

Outras Condutas Farmacológicas para Prevenęao de Recaida 

Tern havido muito interesse na avaliaęao da eficacia de terapias medicamentosas 
combinadas para tratar dependencia de alcool. Um estudo de 160 pacientes sugeriu 
que a combinaęao de naltrexona e acamprosato foi mais eficaz que qualquer das 
medicaęóes isoladamente. Um estudo maior usando fundos federais que inscreveu 
1.383 individuos, o Project COMBINE, examinou naltrexona e acamprosato 
isoladamente e em combinaęao com duas terapias psicológicas diferentes para ver qual 
combinaęao de terapias farmacológica e comportamental e mais eficaz. 6 As terapias 
comportamentais foram tratamento clinico, que foi pianej ado para ser semelhante ao 
aconselhamento que pode ser fornecido em atenęao primaria e outros locais 
semelhantes de atendimento medico, e intervenęao comportamental combinada, que 
incorporou tecnicas de aconselhamento aplicadas em locais especializados de 
tratamento de alcoolismo. Os resultados deste estudo demonstraram que os pacientes 
que receberam tratamento clinico com naltrexona, intervenęao comportamental 
combinada ou ambos evoluiram melhor, trazendo apoio adicional a ideia de que 
pacientes dependentes de alcool podem ser tratados eficazmente em atenęao primaria 
e outros locais de atendimento medicos. Curiosamente, o acamprosato nao se 
demonstrou eficaz neste estudo. 

O topiramato, um derivado frutopiranose, demonstrou ser um tratamento eficaz da 
dependencia do alcool em ensaios clinicos randomizados, numa dose de ate 300 
mg/dia. Outros medicamentos que mostraram ser promissores sao ondansetron, 
bromocriptina e valproato de sódio. Outros farmacos demonstraram possiveis 
beneficios em pacientes com depressao concomitante (p. ex., fluoxetina) ou ansiedade 
(p. ex., buspirona) ou nenhum efeito (p. ex., litio). 

Perspectivas futuras 

Ate o momento, a maioria dos estudos concentrou-se nos resultados de curto prazo (de 


/ 

alguns meses a um ano). E importante entender mais claramente o que acontece com 
esses pacientes ao longo do tempo, especialmente sobre a necessidade de "sessóes de 
reforęo" para sustentar as melhoras propiciadas por intervenęóes breves. Terapias 
farmacológicas mais recentes podem aj udar muitos pacientes. 
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No Brasil 


Na America Latina, cerca de 16% dos anos de vida util perdidos, o sao devido ao 
consumo de alcool — indice ąuatro vezes maior que no restante do mundo, segundo 
dados de 2004 da Organizaęao Mundial da Saude. Em um levantamento realizado em 
2005 (II Levantamento Domiciliar sobre o Uso de Drogas Psicotrópicas no Brasil: 2005) 
pela Secretaria Nacional Antidrogas (SENAD), 12,3% das pessoas pesąuisadas (entre 
12 e 65 anos) preenchiam criterios para dependencia de alcool e cerca de 75% ja 
beberam ao menos urna vez na vida 1,2 . Comparando com os dados do I Levantamento 
(de 2001) ha um agravamento no consumo. Aprevalencia de dependencia foi de 11,2% 
para 12,3% (19,5% dos homens e 6,9% das mulheres), havendo tambem urna reduęao 
na procura por tratamento de 4% para 2,9%. Em 2007, a Secretaria Nacional Antidrogas 
e a Universidade Federal de Sao Paulo publicaram o I Levantamento Nacional sobre os 
Padróes do Consumo de Alcool na Populaęao Brasileira. Nesse levantamento, de 
amostragem populacional, viu-se que 48% da populaęao brasileira e abstinente (35% 
da populaęao masculina e 59% da populaęao feminina) e que, dentre a parcela da 
populaęao que consome alcool, 11% da populaęao masculina o faz de maneira 
frequente (2% da populaęao feminina). Alem do levantamento da frequencia de 
consumo, os pesquisadores tambem perguntaram sobre a quantidade. Observou-se 
que 9% da populaęao total (14% da masculina e 3% da feminina) pode ser classificada 
como de "bebedores pesados frequentes", que bebem urna ou mais vezes por semana, 
cinco ou mais doses por ocasiao. Entre os adolescentes de 14 a 17 anos, 66% sao 
abstinentes (64% dos homens e 68% das mulheres), mas 24% deles bebem bebidas 
alcoólicas pelo menos urna vez ao mes. Outro dado que chama a atenęao e que e 
frequente entre adolescentes o consumo em “ binge" (beber com maior risco em um 
curto espaęo de tempo) - 21% dos meninos e 12% das meninas beberam em "binge" 
pelo menos urna vez nos ultimos 12 meses. Esse comportamento de uso esta associado 
a exposięao a urna serie de problemas, desde acidentes de transito, ate brigas e pratica 
de sexo sem proteęao. Na comparaęao entre o I e o II Levantamento Domiciliar sobre o 
Uso de Drogas Psicotrópicas no Brasil (2001 e 2005), os dependentes na faixa de 12 a 17 
anos passaram de 5,2% (2001) a 7% (2005). A VIGITEL (Vigilancia de Fatores de Risco e 
Proteęao para Doenęas Crónicas por Inquerito Telefónico) 2010 mostra que 18% da 
populaęao adulta apresentava consumo abusivo de alcool, definido como o individuo 
que ingeriu cinco ou mais doses (homem) ou quatro ou mais doses (mulher) em urna 
unica ocasiao, pelo menos urna vez nos ultimos 30 dias. 
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Abuso e dependencia de drogas 


Roger D. Weiss 


Definięao 

Os termos abuso de drogas e dependencia de drogas referem-se a sindrome caracterizada 
pela seguinte declaraęao da ąuarta edięao do Diagnostic and Statistical Manuał of Mental 
Disorders da American Psychiatrie Association (Manuał de Diagnóstico e Estatistica dos 
Transtornos Mentais da Associaęao Norte-Americana de Psiąuiatria): “O aspecto 
essencial da dependencia e um conjunto de sintomas cognitivos, comportamentais e 
fisiológicos indicando que o individuo continua o uso da substancia independentemente 
dos problemas significativos relacionados a ela." Nao existe um unico sintoma 
patognomónico que e diagnóstico de dependencia de drogas. Pelo contrario, a sindrome 
da dependencia de drogas, como descrito no texto acima, e urna serie de sete sintomas, 
dos quais o individuo precisa apresentar tres deles em um periodo de 12 meses para 
indicar um diagnóstico de dependencia (Tabela 33-1). Diversos pontos sao importantes 
para manter em mente quando se considera o diagnóstico de dependencia de drogas. 




Tabela 33-1 

Criterios diagnósticos para dependencia e abuso de drogas 


"Urn padrao mai adaptado de uso de substancia, levando a prejulzo ou sofrimento clinicamente significativo." 

DEPENDENCIA (> 3 EM UM PERIODO DE 12 MESES) 

1. Tolerancia 

2. Abstinencia 

3. A substancia e muitas vezes tornada em maiores ąuantidades por um periodo maior do que o pretendido 

4. Esforęos sem sucesso ou desejo persistente para reduzir ou controlar o uso de substancia 

5. Um bom tempo e gasto nas atividades necessarias para obter a substancia ou recuperar-se de seus efeitos 

6. Desistencia ou reduęao de atividades sociais, ocupacionais ou recreativas importantes por causa do uso de substancias 

7. Continuaęao do uso de substancias apesar de problemas fisicos ou psicológicos, persistentes ou recorrentes, que possivelmente 
foram provocados ou exacerbados por elas 

ABUSO (>1 EM UM PERIODO DE 12 MESES) 

1. Uso recorrente de substancias resultando em falha em cumprir as principais obrigaęóes no trabalho, na escola ou em casa 

2. Uso recorrente de substancias em situaędes que sao fisicamente prejudiciais 

3. Problemas judiciais recorrentes relacionados ao uso de substancias 

4. Continuaęao do uso de substancias apesar dos problemas sociais ou interpessoais, persistentes ou recorrentes, causados ou 
exacerbados pelos efeitos delas 

e 

Nao preencher os criterios de dependencia 

De American Psychiatrie Association. Diagnostic and Statistical Manuał ofMental Disorders, 4th ed. Washington DC: 
American Psychiatrie Association; 1994. 

Independentemente da substancia utilizada, os criterios para o diagnóstico sao os 
mesmos. Assim, os criterios para a dependencia de opiaceos sao os mesmos que aąueles 
para a dependencia de nicotina e dependencia de cocaina, embora diferentes drogas 
sejam mais suscetiveis de produzir sintomas diferentes. 

O termo diagnóstico dependencia de drogas deve ser usado somente em pessoas cujo uso 
de drogas e problematico; a tolerancia e a dependencia fisica nao sao nem necessarias 
nem suficientes para um diagnóstico de dependencia de drogas. Se um individuo estiver 
usando medicamentos legitimamente prescritos conforme esperado (p. ex., opiaceos para 
dor crónica ou benzodiazepinas para sindrome do panico), e estes medicamentos estao 
ajudando o individuo a viver melhor, essa pessoa nao atende aos criterios para 
dependencia de drogas, mesmo se ela for tolerante ao medicamento e for fisicamente 
dependente. 

Por firn, a 5~ edięao do Diagnostic and Statistical Manuał of Mental Disorders da 
American Psychiatrie Association nao faz distinęao entre o abuso e a dependencia, 
usando o termo transtorno por abuso de substancia em seu lugar. No entanto, essa decisao 
ainda nao foi concluida. 

Epidemiologia 

O uso de drogas ilicitas e o uso de substancias prescritas sem firn medicinal sao bastante 
comuns. Em 2009, aproximadamente 22 milhóes de norte-americanos relataram o uso de 
alguma droga ilicita no ultimo mes, representando cerca de 9% da populaęao: ąuando 
perguntados sobre o uso da substancia no mes anterior, 17 milhóes de pessoas relataram 









o uso de maconha, 7 milhóes relataram o uso de substancias potencialmente psicoativas 
sem fim medicinal, 2 milhóes de pessoas consumiram cocaina e 1 milhao de pessoas 
usaram alucinógenos; de fato, 10% dos jovens de 12 a 17 anos relataram o uso de urna 
droga ilicita no mes anterior. O abuso de drogas produz morbidade medica substancial e 
mortalidade, bem como enormes custos económicos e sociais. 

Fisiopatologia 

O abuso e a dependencia de drogas sao transtornos complexos que envolvem a interaęao 
entre a farmacologia de urna substancia especifica; a composięao genetica de um 
individuo, seus pontos psicológicos fortes e fracos; as circunstancias ambientais e as 
influencias sociais, como a disponibilidade fisica e percebida da droga; o status legał e o 
custo da droga; os costumes religiosos e culturais; e a existencia de atividades 
alternativas gratificantes. Dessa forma, pode-se conceituar a etiologia do abuso de drogas 
atraves da utilizaęao do modelo de saude publica freąuentemente citado ąuando se 
estuda as doenęas infecciosas, isto e, como urna interaęao entre o hospedeiro (z. e. r o 
usuario potencial de droga), o agente (neste caso, um farmaco especifico, em vez de um 
micro-organismo infeccioso) e o ambiente (a vida familiar da pessoa; o grupo de amigos; 
e as atitudes sociais, culturais e religiosas em relaęao ao uso dessa substancia). 

O Hospedeiro 

Um fator do hospedeiro que e bem conhecido em aumentar a vulnerabilidade frente os 
problemas de abuso de drogas e um histórico familiar positivo para disturbio por uso de 
substancias, que tern mostrado aumentar a probabilidade de desenvolvimento da 
dependencia tanto do alcool quanto de drogas. Estudos com gemeos e estudos sobre 
adotados mostraram que tanto os fatores geneticos quanto ambientais contribuem para 
essa vulnerabilidade, embora a natureza exata pela qual isso ocorre permanece 
desconhecida e e assunto de pesquisa atual. Urna area de grandę interesse de pesquisa 
relaciona se as pessoas podem ser vulneraveis a dependencia de drogas em geral (p. ex., 
como resultado de um temperamento de assumir riscos ou tomadas de decisao ruins) ou 
se elas estao em alto risco de abuso de substancias espedficas (talvez por causa de urna 
resposta intensa de recompensa para urna droga especifica). 

As doenęas psiquiatricas e os transtornos de personalidade mostraram influenciar a 
probabilidade de desenvolver problemas de abuso de drogas. Por exemplo, a existencia 
de um transtorno de conduta na infancia ou na adolescencia e de transtorno de 
personalidade antissocial na vida adulta tern mostrado predispor a problemas 
subsequentes de abuso de drogas. Os transtornos psiquiatricos, como os transtornos de 
humor, sao frequentemente encontrados em pessoas com problemas de abuso de drogas. 
No entanto, e importante ressaltar que a presenęa destes dois disturbios na mesma 
pessoa nao implica necessariamente causalidade, mesmo se um dos disturbios 
manifesta-se em primeiro lugar. 

Alem dos fatores de risco mencionados anteriormente, certos fatores de proteęao 
individual podem reduzir a probabilidade de um disturbio de dependencia. Os 
individuos que tern relaęóes familiares positivas, sucesso em atividades academicas e 


filiaęao religiosa significativa tem uma menor probabilidade de desenvolver problemas 
de abuso de drogas. O fato de que muitas pessoas tem uma mistura de fatores de risco e 
de proteęao da razao a natureza etiológica complexa dos problemas de abuso de drogas. 

O Agente 

A maioria das drogas de abuso e reforęada de maneira inerente; os animais geralmente 
autoadministram a maioria das drogas comumente abusadas. Em geral, nem todas as 
drogas sao igualmente de recompensa, no entanto, ha uma grandę ąuantidade de 
variaęao individual na preferencia das drogas. Algumas pessoas gostam dos efeitos 
estimulantes de drogas como cocaina e anfetamina, enąuanto outras acham esse nivel de 
estimulaęao extremamente desconfortavel. Algumas pessoas gostam do relaxamento 
induzido por drogas como maconha e hipnóticos sedativos, enąuanto outras sentem-se 
amortecidas e excessivamente lentas por essas drogas. Embora algumas pessoas sejam 
influenciadas por determinadas drogas de abuso por causa de suas propriedades 
farmacológicas especificas, outras irao usar uma variedade de drogas de forma 
indiscriminada com base na sua disponibilidade; algumas dessas pessoas estao 
buscando principalmente alterar o seu estado emocional atual independentemente da 
direęao em que e alterado. As propriedades de recompensa de muitas drogas de abuso 
parecem ser mediadas atraves das vias dopaminergicas, embora outros 
neurotransmissores, incluindo y-aminobutirico (GABA), serotonina e norepinefrina, 
tambem estejam envolvidos na mediaęao da recompensa induzida por drogas. 

O Ambiente 

O terceiro fator fundamental no desenvolvimento, manutenęao e, talvez, cessaęao do 
abuso de drogas e o ambiente em que o consumo ocorre. O uso de drogas nao ocorre sem 
influencias externas. Pelo contrario, muitos fatores sociais, entre os ąuais o estado legał, a 
disponibilidade, o preęo, a percepęao de periculosidade, a desejabilidade social, o grupo 
de amigos e as crenęas religiosas, influenciam o comportamento relacionado ao uso de 
substancias. Sabe-se que a disponibilidade da droga e uma influencia significativa sobre 
a probabilidade de uso de substancias. Por exemplo, o consumo de alcool mostra um 
aumento ąuando as horas em que o alcool pode ser vendido sao estendidas. A restrięao 
da disponibilidade do alcool diminuindo o numero de horas de venda ou aumentando o 
seu custo por meio de impostos, por sua vez, reduz o consumo. As drogas ilicitas sao, 
naturalmente, por definięao, menos disponiveis do que o alcool ou o tabaco. Um fator 
importante que influencia o uso desses agentes e a percepęao do usuario em potencial da 
seguranęa da droga, prestigio social (ou a falta dele), a probabilidade de incorrer em 
conseąuencias juridicas e o comportamento do grupo de amigos. Apesąuisa direcionada 
para os tratamentos mostrou que as influencias ambientais podem ter um poderoso 
efeito sobre o abuso de drogas: os estudos mostraram, por exemplo, que a oferta de uma 
recompensa positiva alternativa (p. ex., um voucher que pode ser trocado por bens e 
servięos desejados, como ingressos de cinema ou roupas) em resposta a abstenęao de 
drogas pode aj udar os dependentes a superar seu desejo intenso e reduzir o uso da 


substancia. Na verdade, este tipo de abordagem de tratamento com base na utilizaęao de 
incentivos motivacionais para a abstinencia tem demonstrado ser uma das intervenęóes 
mais poderosas disponiveis para a superaęao da dependencia de drogas. A capacidade de 
resposta dos individuos dependentes de drogas para as contingencias ambientais 
demonstra a importancia em apreciar a complexidade da interaęao entre o individuo, a 
droga e o ambiente na determinaęao do uso de drogas. 

Manifestaęóes clinicas 


Complicaęóes Medicas Relacionadas ao Abuso e Dependencia de 
Drogas 

O abuso de drogas esta associado a significativa morbidade medica e, por vezes, a 
mortalidade. As complicaęóes medicas relacionadas ao abuso de drogas sao, muitas 
vezes, diretamente relacionadas a farmacologia do agente abusado, como, por exemplo, 
as propriedades vasoconstritoras da cocaina; as complicaęóes especificas das drogas sao 
descritas mais tarde nas seęóes dedicadas a determinadas drogas de abuso. 

Alem destas seąuelas especificas das drogas, no entanto, muitas complicaęóes medicas 
incorridas nos pacientes dependentes de drogas nao ocorrem como um resultado da 
droga em particular que esta sendo abusada. Em vez disso, complicaęóes serias podem 
ocorrer como resultado de tres fatores relacionados a muitas das drogas de abuso: (1) 
parafernalia, sobretudo agulhas nao esterelizadas; (2) adulterantes; e (3) ąuestóes do 
estilo de vida. 

Parafernalia 

Alguns dos problemas medicos mais graves que ocorrem em individuos com abuso e 
dependencia de drogas ocorrem como um resultado da via de administraęao em vez de a 
partir da droga em si que esta sendo usada. O uso de agulhas nao esterilizadas, 
sobretudo se partilhadas com outros usuarios de drogas, pode levar a uma variedade de 
infecęóes localizadas e sistemicas, algumas das quais podem ser fatais. Infecęóes 
cutaneas e celulite sao relativamente comuns entre usuarios de drogas injetaveis. As 
infecęóes sistemicas relacionadas a utilizaęao de agulhas sao muitas vezes bastante 
graves; os individuos que injetam drogas podem desenvolver endocardite infecciosa 
(Capitulo 76). Outras infecęóes relativamente comuns entre os usuarios de drogas 
injetaveis sao a hepatite B, a hepatite C e a infecęao pelo HIV. 

Adulterantes 

Os medicamentos que sao comprados e vendidos ilicitamente sao muitas vezes 
adulterados ou "diluidos" com outros produtos parecidos com a intenęao de aumentar a 
margem de lucro do vendedor. Por exemplo, outras substancias brancas em pó sao 
tipicamente adicionadas a cocaina e a heroina durante o processo de refino para diluir a 
sua pureza. Alguns destes adulterantes podem, por sua vez, provocar problemas 
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medicos. As vezes, estas complicaęóes ocorrem em decorrencia da toxicidade combinada 
do adulterante e da via de administraęao. Assim, por exemplo, um paciente pode ter um 
granuloma no pulmao ou no figado como resultado do uso de talco; o talco geralmente e 
adicionado a heroina de rua, e tambem pode causar dificuldades em usuarios que 
esmagam comprimidos farmaceuticos contendo talco (p. ex., os opioides) e entao os 
injeta. Outros adulterantes comuns em drogas de rua sao a ąuinina (usada 
freąuentemente com a heroina) e a lidocaina (muitas vezes adicionada a cocaina); mas 
materiais tóxicos como estricnina e vidro moido foram encontrados em amostras de 
drogas de rua, levando a seąuelas clinicas serias. 

Questoes de Estilo de Vida 

Muitos pacientes dependentes de drogas se expóem a multiplos riscos em funęao da 
intoxicaęao, participaęao em atividades ilegais perigosas e associaęao com pessoas 
potencialmente violentas. Como resultado, estes individuos apresentam urna alta taxa de 
lesoes traumaticas e estao em maior risco de serem vitimas de assalto, homicidio ou 
suicidio. O suicidio e muito mais comum entre pessoas com problemas de abuso de 
substancias do que na populaęao geral, o que pode estar relacionado a urna combinaęao 
entre os efeitos da intoxicaęao aguda, alta prevalencia de depressao entre pacientes 
dependentes de drogas e maior taxa de transtorno de personalidade antissocial nesta 
populaęao, que esta associada a urna propensao para a impulsividade, comportamento de 
risco e violencia. Embora seja de conhecimento que a intoxicaęao pode levar a acidentes 
de transito, ela tambem pode servir como um fator de risco para se tornar vitima do 
veiculo de outra pessoa; um estudo relatou que um teręo dos pedestres que sao mortos 
por veiculos motorizados apresenta alcool no sangue, talvez um reflexo da combinaęao 
de tornada de riscos, juizo fraco e disturbio de coordenaęao motora que pode ocorrer 
durante os periodos de intoxicaęao. 

T ratamento 

Principios Gerais do Tratamento 

O abuso e a dependencia de drogas representam um grupo relativamente heterogeneo 
de doenęas com base no tipo de droga ou medicamento utilizado; a frequencia e a 
quantidade do uso; a gravidade das consequencias medicas, comportamentais e 
sociais; a presenęa e a gravidade de comorbidades medicas e de doenęas psiquiatricas; 
e a motivaęao para mudar. O tratamento, portanto, requer urna avaliaęao medica e 
psiquiatrica cuidadosa, incluindo um histórico detalhado de uso de substancias e 
testes laboratoriais. E frequentemente util recorrer a ajuda de um familiar ou outra 
pessoa próxima (com a permissao do paciente) na obtenęao de informaęoes sobre o 
histórico. As sindromes de intoxicaęao e abstinencia devem ser tratadas de forma 
intensiva; o tratamento a longo prazo envolve aj udar o paciente a reduzir ou, de 
maneira ideał, abster-se das substancias de abuso e, assim, melhorar seu 
funcionamento geral. 



Entre as drogas comuns de abuso, os medicamentos com a aprovaęao pela U.S. Food 
and Drug Administration (FDA) só estao disponiveis para os opioides. No entanto, os 
pesąuisadores estao estudando ativamente inumeros compostos para o tratamento de 
outras drogas de abuso, especialmente estimulantes e maconha. Os tratamentos 
comportamentais sao extremamete importantes no tratamento dos disturbios de uso 
de substancias. Uma serie de tratamentos comportamentais mostra evidencia 
substancial de sua eficacia, entre eles a terapia cognitivo- comportamental, a terapia 
motivacional de melhoria, a terapia do manejo de contingencia (tambem referida como 
incentivo motimcional), a terapia de facilitaęao de 12 passos, e a terapia comportamental 
de casais. Alem do tratamento profissional, grupos de apoio como os Alcoólicos ou 
Narcóticos Anónimos, que seguem os 12 passos, e grupos como o SMART Recovery 
que nao seguem os 12 passos, podem ser extremamente uteis para facilitar a 
recuperaęao de problemas de abuso de drogas. 

Principais drogas de abuso 
Opioides 

Durante seculos, os opioides tern sido uma parte essencial da farmacologia medica, 
principalmente por causa da sua capacidade para tratar a dor, mas tambem em 
decorrencia de suas propriedades antitussigenas e antidiarreicas. Infelizmente, os 
opioides tambem sao poderosos euforizantes e, assim, tern tendencia para o abuso 
substancial. Embora o ópio em si tenha sido utilizado ha seculos, o isolamento da 
morfina e da codeina dessa substancia no seculo XIX, juntamente com a introduęao da 
agulha hipodermica, levou a maior prevalencia de uso intravenoso de opioides. 
Ironicamente, a heroina foi introduzida quase no firn do seculo XIX como um tratamento 
para a dependencia da morfina. 

Os opioides podem ser divididos em quatro categorias: (1) alcaloides naturais do ópio, 
incluindo o ópio, a morfina e a codeina; (2) derivados semissinteticos da morfina, 
incluindo a heroina e a oxicodona; (3) opiaceos sinteticos que nao sao derivados da 
morfina, incluindo a metadona e a meperidina; e (4) os preparos contendo opioides, 
como o elixir de hidrato de terpina. 

Epidemiologia 

A dependencia de opioides representa um importante problema de saude publica e 
representa mais internaęóes para o tratamento do transtorno por uso de substancias do 
que qualquer outra substancia que nao seja o alcool. Na ultima decada, tern havido uma 
mudanęa na epidemiologia do abuso de opioides, ou seja, tern acontecido uma reduęao 
no consumo de heroina e um aumento no abuso de drogas analgesicas opioides; este 
ultimo ocorreu como resultado do uso indevido da prescrięao de opioides ou do uso 
ilicito desses agentes. Cerca de 600 mil pessoas relataram o uso de heroina em 2009, 
sendo que 180 mil experimentaram a droga pela primeira vez. Durante o mesmo ano, 
mais de 12 milhóes de pessoas fizeram uso indevido da prescrięao de opioides ou os 


usaram ilegalmente, com 2 milhóes fazendo uso pela primeira vez; os opioides sao 
atualmente os medicamentos mais utilizado de maneira indevida. A maioria das pessoas 
que usa analgesicos a base de opioides de forma inadeąuada relatou que conseguiu a 
substancia de um amigo ou parente. Assim, e provavel que uma parcela destas pessoas 
pode, por exemplo, ter usado o opioide de um parente para o tratamento de uma 
condięao temporaria dolorosa, como a enxaqueca. No entanto, o numero de pessoas que 
procuram tratamento para dependencia de analgesicos opioides aumentou 
significativamente na ultima decada. 

Fisiopatologia 

Os opioides sao prontamente absorvidos quando tomados por via orał, intranasal, ou 
pelo fumo ou injeęao. A heroina, que e quase imediatamente convertida em morfina no 
figado, e mais comumente injetada, mas pode ser fumada ou utilizada por via intranasal. 

Os opioides funcionam ao se ligarem a receptores de opioides especificos e, em 
seguida, exercem sua atividade. Tres subtipos principais de receptores de opioides foram 
identificados e vem sendo bem descritos por muitos anos. A maioria dos opioides 
comumente abusados liga-se como agonista ao p-receptor e tipicamente produz os 
efeitos mais comumente associados aos opioides: miose, depressao respiratória, 
analgesia, euforia e sonolencia. Os opioides que se ligam ao K-receptor, ao contrario dos 
receptores p-agonistas, produzem frequentemente disforia em vez de euforia. Os outros 
dois receptores, os receptores 5 e N/OFQ, nao parecem desempenhar um papel 
conhecido significativo na dependencia dos opioides. 

Os analgesicos opioides sao comumente tomados por via orał, mas podem ser 
alterados para serem utilizados atraves de uma via diferente de administraęao. Isto e 
particularmente comum com os preparos de liberaęao prolongada, que podem ser 
alterados por mastigaęao da pilula (facilitando uma rapida liberaęao do medicamento 
opioide) ou por esmagamento da mesma, dissolvendo-a em agua, e, em seguida, 
injetando-a ou utilizando-a por via intranasal. 

Manifestaęóes clinicas 

A resposta inicial a administraęao de heroina, especialmente quando usada por via 
intravenosa, e um "barato", muitas vezes descrito como orgasmo, com duraęao de 30 a 60 
segundos. Esta sensaęao e geralmente seguida por uma profunda sensaęao de 
relaxamento que e muitas vezes referida como ser "enrolado em algodao quente". 
Durante este periodo, o usuario geralmente se sente sonolento e pode ser visto 
"acenando com a cabeęa", com confusao mental e uma sensaęao de tranquilidade. Ocorre 
uma reduęao na frequencia respiratória juntamente com a miose, contratilidade reduzida 
do musculo liso, e secreęóes reduzidas no estómago, pancreas e do trato biliar. Em 
seguida, podem ocorrer a constipaęao e a retenęao urinaria. O prurido e comumente visto 
durante a intoxicaęao por opioides. Muitas pessoas apresentam nauseas e vómitos no seu 
uso inicial de opioides, embora a tolerancia tende a minimizar este efeito ao longo do 
tempo. A tolerancia tambem ocorre bastante depressa para alguns outros efeitos, 
particularmente as propriedades analgesicas, depressivas respiratórias e eufóricas dos 


opioides. Por outro lado, ocorre relativamente pouca tolerancia para a constipaęao ou 
constrięao pupilar. E importante estar ciente que a miose e uma manifestaęao do uso de 
opioides, mas nao e o diagnóstico do uso excessivo de opioides ou intoxicaęao. 

Dependencia Fisica 

A dependencia fisica de opioides leva a uma sindrome de abstinencia caracteristica, cujos 
principais sinais incluem elevaęao da freąuencia cardiaca e da pressao arterial; midriase; 
cólicas abdominais; sudorese; pele arrepiada; rinorreia; lacrimejamento; e desconforto 
gastrointestinal, especialmente diarreia, nauseas e vómitos. A insónia e comum, 
sobretudo a dificuldade em adormecer, o que muitas vezes e a queixa mais duradoura 
entre as pessoas que sofrem de abstinencia de opioides. Bocejo, contraęóes musculares e 
dificuldade em regular a temperatura corporal tambem sao vistos com frequencia. A 
gravidade da abstinencia pode ser altamente variavel, dependendo da dose de opioides 
usada, do tempo que tenham sido tomados pela ultima vez e os fatores individuais. Para 
opioides de curta aęao como heroina e hidrocodona, as primeiras fases da abstinencia 
normalmente ocorrem cerca de 6 a 12 horas após a ultima utilizaęao. O pico dos sintomas 
tendem a ocorrer de 48 a 72 horas após a ultima dose e a maioria dos sintomas clinicos 
geralmente cessa dentro de 7 a 10 dias. Para opioides de longa aęao, como a metadona, 
cada um desses periodos de tempo associado a abstinencia dos opioides de curta aęao 
deve ser aproximadamente dobrado ou triplicado. 

Outras Complicaęóes Medicas 

As complicaęóes medicas graves mais comuns que ocorrem a partir do uso de opioides 
estao tipicamente relacionadas a outros fatores alem dos próprios opioides, sobretudo o 
uso de agulhas e adulterantes; estes foram discutidos anteriormente. Os problemas 
medicos comuns entre os dependentes de heroina sao hepatite B, hepatite C, endocardite 
infecciosa, granulomatose por talco, infecęao pelo HIV, celulite e abscessos, todos 
tipicamente relacionados a utilizaęao de agulhas. 

Uma importante complicaęao nao infecciosa que tern sido relacionada ao abuso de 
opioides e a alteraęao do sistema de conduęao cardiaca, com um prolongamento do 
intervalo QT, o que pode levar a arritmias potencialmente graves, como o torsades de 
pointes. Esta complicaęao tern sido particularmente notavel com a aęao prolongada de 
opioides L-a-acetilmetadol (LAAM) e com A metadona. 

A dor crónica e frequentemente observada entre individuos dependentes de opioides e 
nao para apenas aqueles que receberam opioides para o tratamento da dor. A dor pode 
ocorrer em individuos dependentes de opioides por varios motivos. Alem da 
possibilidade de que uma condięao crónica dolorosa leve a utilizaęao de opioides em 
primeiro lugar, os dependentes de opioides estao mais propensos a sofrer acidentes, 
violencia e outras formas de trauma fisico que poderiam produzir dor crónica. Ha 
tambem algumas evidencias de que o uso crónico de opiaceos possa levar a hiperalgesia, 
embora haja alguma controversia quanto a esta questao. Assim como acontece com todos 
os transtornos por uso de substancias, as doenęas psiquiatricas (em particular os 



transtornos do humor) sao mais comuns em pacientes dependentes de opioides do que 
na populaęao geral. Alem disso, e importante notar que a utilizaęao de varias drogas e 
extremamente comum em pacientes com dependencia de opiaceos, particularmente 
entre aqueles que utilizam a heroina. Na verdade, a utilizaęao de mais de urna droga e 
tipicamente a regra, em vez de ser a exceęao, na maioria dos disturbios do uso de 
substancias. 


T ratamento 
Abstinencia de Opiaceos 

A desintoxicaęao opiacea pode ser realizada ao trocar a droga de abuso atual do 
paciente (p. ex., heroina, hidrocodona) por metadona ou buprenorfina e, em seguida, ir 
reduzindo a dose dessa medicaęao. Embora os detalhes da realizaęao disto variem, um 
metodo comumente usado em ambientes hospitalares e administrar 10 mg de 
metadona por via orał sempre que um paciente experimentar sinais objetivos de 
abstinencia de opiaceos (p. ex., midriase, taquicardia, hipertensao e sudorese). Este 
processo pode ser repetido a cada 2 a 4 horas por 24 horas após a dose inicial; a 
quantidade total de metadona dada nesse periodo de 24 horas e a "dose de 
estabilizaęao", que nao deve normalmente exceder 40 mg. A dose de estabilizaęao e, 
entao, reduzida em 5 mg por dia ate que a desintoxicaęao esteja concluida. 

A buprenorfina tambem pode ser utilizada com exito para a desintoxicaęao de 
opiaceos 1 ; os pacientes que demonstram sinais objetivos de abstinencia de opiaceos 
(muitas vezes medidos com urna escala padronizada de gravidade de abstinencia) 
podem ser estabilizados com buprenorfina ao longo de um periodo de 1 a 2 dias; a 
reduęao subsequente de buprenorfina pode ocorrer tanto imediatamente quanto após 
um periodo de estabilizaęao. A dose de buprenorfina ira depender se o medicamento 
vai ser utilizado para urna breve desintoxicaęao, para urna de varios dias, ou para a 
estabilizaęao a longo prazo ou tratamento de manutenęao. 

Tratamento a Longo Prazo da Dependencia de Opiaceos 

Ha tres medicamentos eficazes aprovados pela FDA para o tratamento da dependencia 
de opiaceos: metadona (um agonista opiaceo total), buprenorfina (um agonista parciał) 
e naltrexona (um antagonista opiaceo). A metadona tern sido usada com sucesso para 
desintoxicaęao de opiaceos e tratamento de manutenęao durante muitos anos. 2 Ao 
contrario da buprenorfina e da naltrexona, que podem ser prescritas por medicos em 
seus consultórios (embora os medicos que pretendem prescrever a buprenorfina para 
o tratamento da dependencia de opiaceos devem receber formaęao especializada e 
certificaęao para faze-lo), a metadona esta disponivel para o tratamento da 
dependencia de opiaceos apenas em programas de tratamento especializado 
licenciados. A metadona e um agonista de longa duraęao do receptor p com um inicio 
lento dos efeitos maximos (tipicamente cerca de 2 a 6 horas) e urna reduęao lenta do 
efeito, permitindo sua administraęao urna vez por dia. A metadona reduz o desejo por 



opiaceos e induz a tolerancia cruzada bloąueando ou atenuando, assim, os efeitos do 
uso de outros opiaceos. Embora a dose terapeutica de metadona para um individuo 
particular possa variar, as doses de 60 mg ou mais tem mostrado ser mais eficazes do 
que as doses mais baixas, e ha alguma evidencia de que doses ainda mais elevadas (p. 
ex., 80 mg por dia ou mais) podem ser mais eficazes do que 60 mg. O tratamento com 
metadona mostrou reduzir o uso de opiaceos, aumentar a taxa de emprego, diminuir o 
comportamento criminoso e reduzir a taxa do desenvolvimento da infecęao por HIV. 

Quando um paciente inscrito em um programa de tratamento com metadona 
experimenta dor (p. ex., no pós-operatório) e precisa de analgesia opioide, ele deve 
continuar a receber a dose de base do tratamento de manutenęao com metadona para 
o vicio e deve receber um opioide diferente para o tratamento da dor (Capitulo 29); 
antes da administraęao de metadona, e urna boa ideia confirmar a dose com o 
programa de tratamento do paciente sempre que possivel. O fato de o paciente estar 
recebendo a metadona todos os dias, contudo, nao previne a necessidade da analgesia 
opiacea. De fato, muitos pacientes que recebem tratamento com metadona para a 
dependencia de opiaceos irao precisar de urna dose de opiaceos que e relativamente 
elevada como um resultado de tolerancia cruzada a outras drogas opiaceas. 

A Lei da Toxicodependencia de 2000 nos Estados Unidos revolucionou o tratamento 
da dependencia de opiaceos, permitindo a aprovaęao da buprenorfina agonista opioide 
parciał para o tratamento da dependencia de opiaceos e permitindo o tratamento com 
buprenorfina para ser administrada em consultórios medicos e nao apenas em 
programas especializados de tratamento opioide. Para prescrever buprenorfina, os 
medicos devem recorrer ao Sub stance Abuse and Mental Health Services 
Administration (SAMHSA — Servięo Administrativo de Abuso de Substancias e Saude 
Mental), que lhes permite prescrever buprenorfina depois de fazer um curso de 8 
horas de formaęao na substancia. No momento da redaęao deste materiał, os medicos 
podem tratar ate 100 pacientes com buprenorfina em seu consultório. A buprenorfina, 
um agonista p parciał e antagonista k, tem um perfil de seguranęa mais favoravel do 
que a metadona devido as suas propriedades agonistas parciais. A depressao 
respiratória, que pode ser induzida por agonistas totais, e que e responsavel por 
algumas mortes por overdose, e muito menos provavel de ocorrer com buprenorfina, 
porque as suas propriedades agonistas parciais causam um plató de efeitos opiaceos a 
medida que a dose aumenta. A buprenorfina e administrada por via sublingual para o 
tratamento da dependencia de opiaceos quer como buprenorfina sozinha (por vezes 
referida como produto "mono") ou (mais comumente nos Estados Unidos) como um 
produto de combinaęao de buprenorfina e naloxona; a naloxona e adicionada para 
desencorajar os usuarios a diluirem o comprimido e injetar o medicamento porque a 
naloxona do produto da combinaęao ira precipitar abstinencia quando injetada. A 
buprenorfina demonstrou ser eficaz tanto para desintoxicaęao quanto para o 
tratamento de manutenęao. Um estudo randomizado mostrou que o tratamento 
prolongado com buprenorfina-naloxona durante 12 semanas melhorou o resultado em 
comparaęao a desintoxicaęao a curto prazo de jovens viciados em opiaceos (com idade 
entre 15 e 21 anos). As doses tipicas de 12 a 16 mg de buprenorfina sublingual por dia 


parecem ser tao eficazes ąuanto a metadona em doses de ate cerca de 60 mg por dia. 
No entanto, os individuos que necessitam de doses muito mais elevadas de metadona 
podem responder melhor a este agente do que a buprenorfina. 4 

A naltrexona, um antagonista de opiaceo puro, bloqueia os efeitos (incluindo 
euforia) dos opiaceos. Como resultado, os individuos que tomam a naltrexona devem 
ter um desejo reduzido de usar opiaceos porque esta droga nao tera qualquer efeito 
desejado. Quando utilizada por via orał (50 mg/dia) ou na sua forma de aęao 
prolongada (380 mg por via intravenosa a cada 4 semanas), a naltrexona e altamente 
eficaz em reduzir o uso ilicito de opioide. No entanto, a naltrexona sofre de muito 
baixa aceitaęao; poucos pacientes estao interessados em ser tratados com naltrexona. 
Alem disso, entre aqueles que inicialmente aceitam este tratamento, a taxa de 
abandono e extremamente elevada. No entanto, a naltrexona pode ser urna medicaęao 
util para pacientes que estao dispostos a usa-la (seja como resultado da pressao 
externa ou da motivaęao interna). 

Metadona, buprenorfina e naltrexona nao sao concebidas para ser administradas 
sozinhas, mas, sim, com aconselhamento, para serem eficazes. A administraęao de 
metadona na ausencia de aconselhamento demonstrou ser urna abordagem de 
tratamento inadequada; pouco se sabe sobre a combinaęao ideał de buprenorfina e 
aconselhamento. Um estudo demonstrou que o aconselhamento feito em um ambiente 
de consultório medico pode ser bastante eficaz em conjunto com o tratamento com 
buprenorfina, sugerindo que os clinicos gerais que sao treinados para usar 
buprenorfina possam tratar de maneira eficaz pelo menos urna parcela de pacientes 
com dependencia de opiaceos em seus consultórios com urna combinaęao de 
buprenorfina e aconselhamento. 


Estimulantes do Sistema Nervoso Central: Cocaina e 
Anfetaminas 

Os dois estimulantes do sistema nervoso central mais importantes, cocaina e anfetamina 
(incluindo metanfetamina), sao derivados de fontes diferentes, sendo a primeira extraida 
das folhas de coca e o ultimo consistindo-se em um composto sintetico. No entanto, 
ambos induzem atividade psicoativa semelhante quando tomados de forma ilicita e 
podem produzir consequencias adversas semelhantes. A anfetamina tern sido usada ao 
longo dos anos para tratar a obesidade e para combater a fadiga e a depressao. A cocaina 
ainda e usada como um anestesico tópico para a cirurgia de otorrinolaringologia. 
Ironicamente, a sua aęao vasoconstritora, responsavel por muitas das complicaęóes 
medicas relacionadas a cocaina descritas mais tarde, pode ser valiosa para os cirurgióes 
devido a reduęao resultante do fluxo de sangue no campo cirurgico. Embora a cocaina 
nao tenha sido extraida da folha de coca ate o seculo XIX, as folhas de coca tern sido 
mastigadas por mais de 1.500 anos para fins medicinais e religiosos, bem como para 
combater o cansaęo. Sigmund Freud foi um dos grandes impulsionadores da cocaina, 
tanto exaltando suas propriedades psicoativas como descobrindo a sua capacidade de 


aliviar a dor, o que levou, eventualmente, a sua descoberta como o primeiro anestesico 
local. A cocaina foi vista no finał do seculo XIX como um "cura-tudo" e foi incluida em 
diversas medicaęóes patentes, bem como na Coca-Cola. O Harrison Narcotic Act (Lei de 
Narcótico de Harrison) de 1914 restringiu o uso de cocaina, e a droga nao foi amplamente 
utilizada ate os anos 1970, ąuando houve um ressurgimento do consumo de cocaina nos 
Estados Unidos. 

Como a cocaina, as anfetaminas foram sintetizadas pela primeira vez no finał do seculo 
XIX. Foram utilizadas para fins clinicos pela primeira vez na decada de 1920. Os relatos 
de abuso de anfetaminas ocorreram pela primeira vez na decada de 1930, com epidemias 
intermitentes desde aąuela epoca. Nos ultimos anos, o abuso de metanfetamina tern sido 
particularmente prevalente e preocupante nos Estados Unidos, com a concentraęao do 
seu uso particularmente elevado nos estados do centro-oeste e do oeste, incluindo o 
Havai. 

A cocaina pode ser utilizada por via intranasal, por injeęao intravenosa ou ser fumada. 
O cloridrato de cocaina, que e a forma da droga utilizada na terapia medicinal, e um 
composto soluvel em agua que pode ser utilizado por via intranasal ("aspirado") ou 
injetado. Adicionando-se um composto alcalino como o bicarbonato de sódio a urna 
soluęao aquosa de cloridrato de cocaina produz-se um composto semelhante a urna 
pedra conhecido como crack , que pode ser fumado. Fumar cocaina produz o inicio de 
intoxicaęao mais rapido (6 a 10 segundos) e o periodo mais curto de efeito da droga (10 a 
15 minutos). A metanfetamina tambem pode ser utilizada de varias formas — seja por 
via orał, pelo fumo ou por via intravenosa. Os efeitos da metanfetamina duram muito 
mais do que os produzidos pela cocaina; os sintomas psiquiatricos, como a paranoia que 
normalmente dura apenas algumas horas em usuarios de cocaina, podem persistir por 
dias ou semanas após o consumo de metanfetaminas e, ocasionalmente, podem resultar 
em um estado psicótico crónico. 

Epidemiologia 

Cerca de 37 milhóes de norte-americanos usaram cocaina durante sua vida. Em 2009, 
pouco menos de 5 milhóes de pessoas consumiram cocaina; 1,6 milhao de pessoas, ou 
0,7% da populaęao, relataram o uso de cocaina no ultimo mes. Desses usuario de cocaina 
do ultimo mes, 30% (492 mil) usaram crack , um aumento comparado a 2008. Havia 600 mil 
novos usuarios em 2009, um numero que estava em declinio desde 2002. A cocaina teve a 
terceira maior taxa de abuso de drogas ou dependencia em 2009 e foi a segunda droga 
mais associada a um episódio de tratamento recente; o uso de cocaina tambem esta 
associado a 28% dos atendimentos associados ao abuso de drogas. 

O uso de outros estimulantes e menos comum; cerca de 22 milhóes de norte- 
americanos usaram estimulantes nao prescritos por medico durante a sua vida, com 12,8 
milhóes sendo usuarios de metanfetamina. O uso da metanfetamina no ultimo mes foi 
relatado por 500 mil pessoas nos Estados Unidos em 2009, um numero comparavel ao 
numero de usuarios de crack no ultimo mes. 


Fisiopatologia 


Tanto a cocaina ąuanto as anfetaminas aumentam a acumulaęao e a atividade de 
neurotransmissores especificos na fenda sinaptica, o que inclui dopamina, noradrenalina 
e serotonina. Acredita-se que a cocaina exeręa este efeito atraves de sua ligaęao com o 
transportador de dopamina. Supóe-se que o aumento da atividade dopaminergica, em 
particular no nucleo accumbens, seja responsavel pelos efeitos de recompensa da cocaina. 
As anfetaminas parecem aumentar o nivel de dopamina na fenda sinaptica 
principalmente por estimular a liberaęao de dopamina pre-sinaptica em oposięao ao 
bloqueio de recaptaęao. 

Manifestaęóes clinicas 

Tanto a cocaina quanto as anfetaminas produzem euforia, insónia, um sentimento de 
iniciativa, aumento da autoconfianęa (as vezes ao ponto de grandiosidade) e, em alguns 
casos, estimulo sexual. Com doses mais altas, os usuarios podem sentir-se "ligados", 
urna sindrome caracterizada por ansiedade, irritabilidade e, talvez, paranoia. A 
abstinencia desses agentes leva aos efeitos contrarios aos da intoxicaęao: apetite 
aumentado, hipersónia e depressao, que, ocasionalmente, pode ser grave. As 
complicaęóes clinicas relacionadas ao uso de cocaina estao relacionadas a urna 
combinaęao da sua atividade estimulante (aumento da frequencia cardiaca e pressao 
sanguinea) com as suas propriedades vasoconstritoras. As complicaęóes locais que 
resultam da atividade vasoconstritora da droga incluem ulceraęóes da mucosa nasal, 
perfuraęao do septo nasal e diminuięao da capacidade de difusao pulmonar. As 
complicaęóes sistemicas incluem infarto do miocardio, hemorragia intracraniana, 
convulsóes (como resultado de intoxicaęao, nao da abstinencia) e taquiarritmias 
ventriculares, que podem ser responsaveis pela morte subita. Os medicos que atendem 
um paciente na sala de emergencia com urna crise convulsiva inexplicavel devem 
considerar o abuso de drogas como urna possivel causa (nao só de cocaina, mas a 
intoxicaęao por fenciclidina e por meperidina pode levar a convulsóes; assim como a 
abstinencia dos sedativos hipnóticos ou do alcool). Urna triagem de toxicologia serica ou 
urinaria pode ser urna ferramenta diagnóstica importante em tal situaęao. 

T ratamento 

O tratamento do abuso de estimulantes do sistema nervoso central e da 
dependencia consiste principalmente em terapias comportamentais, incluindo terapia 
individual e em grupo, e grupos de autoajuda. Descobriu-se que formas especificas de 
tratamento, como a terapia cognitivo- comportamental, aconselhamento individual 
sobre drogas usando o modelo dos 12 passos da doenęa, e um tratamento 
comportamental em que os pacientes sao reforęados por resultados positivos (p. ex., 
exames de urina livres da droga), sao bem-sucedidas. Urna grandę parte da pesquisa 
foi realizada em busca de um tratamento farmacoterapeutico eficaz para a 
dependencia de estimulantes, mas ainda nao ha nenhum medicamento que seja eficaz 
o suficiente para justificar a aprovaęao da FDApara esta finalidade. 



Drogas Sedativo-Hipnóticas e Ansioliticas 

As benzodiazepinas e outros medicamentos sedativo-hipnóticos e ansioliticos, como 
barbituricos e zolpidem, sao freąuentemente prescritos para o tratamento da ansiedade e 
dificuldades de sono. Embora diferentes classificaęóes destas drogas tenham estruturas 
ąuimicas muito distintas, elas sao agrupadas de acordo com suas aplicaęóes terapeuticas. 
A maioria destes farmacos atua no receptor do acido y-aminobutirico tipo A (GABA a ) e 
pode provocar dependencia fisica e tolerancia tanto ambiental ąuanto farmacodinamica. 
De acordo com os estudos epidemiológicos, cerca de 9 milhóes de pessoas, ou 3,6% da 
populaęao, com 12 anos ou mais, usou um medicamento sedativo-hipnótico nao prescrito 
pelo medico. 

Como as benzodiazepinas sao, de longe, os sedativo-hipnóticos mais comumente 
prescritos, eles tambem sao os mais consumidos de forma abusiva. Existem dois padróes 
principais de abuso das benzodiazepinas. Muitas pessoas que tern abusado destes 
medicamentos ja receberam urna prescrięao legitima de benzodiazepina para o 
tratamento da ansiedade ou insónia. No entanto, urna combinaęao de tolerancia e 
diminuięao da eficacia do agente ao longo do tempo pode levar algumas pessoas a 
aumentar a dose por si próprias. Em tais circunstancias, as tentativas pelo medico em 
reduzir o medicamento podem ser muito dificeis. 

Um segundo padrao de abuso de benzodiazepinas ocorre entre os individuos que estao 
usando outras drogas de abuso, mais comumente opiaceos ou estimulantes. Por exemplo, 
muitos individuos que sao dependentes de heroina ou de outros opiaceos podem utilizar 
benzodiazepinas como um meio de aumentar o efeito do opioide ou minimizar os 
sintomas da abstinencia de opiaceos. Essas pessoas geralmente usam doses 
relativamente grandes de benzodiazepinas de forma intermitente e, portanto, muitos 
desses pacientes nao desenvolvem dependencia fisica de benzodiazepinas, ao contrario 
da primeira categoria de pacientes descritos anteriormente, na qual a dependencia fisica 
e comum. 

T ratamento 

O tratamento das pessoas que estao abusando de benzodiazepinas depende, de 
certo modo, do padrao de abuso. Para os individuos que tern um transtorno de 
ansiedade e tern usado um medicamento prescrito legitimamente de maneira 
indevida, urna abordagem comum seria reduzir a benzodiazepina e instituir um tipo 
diferente de tratamento, como um antidepressivo junto com a terapia cognitivo- 
comportamental. Reduzir a benzodiazepina que urna pessoa esteja tomando por um 
longo periodo de tempo (as vezes por muitos anos) geralmente requer um processo 
lento com monitoramento cuidadoso dos sintomas de abstinencia (ansiedade, 
agitaęao, insónia, taquicardia, palpitaęóes). Pelo fato de a abstinencia de 
benzodiazepinas, como a abstinencia do alcool, poder precipitar urna crise convulsiva, 
a abstinencia gradual e preferida. A maioria dos pacientes tolera urna reduęao inicial 
da dose de benzodiazepina com relativamente pouca dificuldade. Entretanto, como 



acontece com a maioria dos regimes de abstinencia de drogas, as pessoas 
experimentam a sua maior dificuldade conforme chegam ao finał da reduęao. Uma 
razao para isso e que a reduęao percentual da dose no finał de um regime de retirada 
continua a aumentar ao longo do tempo; uma reduęao de 2 mg para 1,5 mg de 
clonazepam, por exemplo, e uma reduęao de 25%, enąuanto a mesma reduęao da dose 
em meio miligrama, ou seja, de 1 mg para 0,5 mg representa uma queda de 50%. 

Para os pacientes que estao abusando de benzodiazepinas como parte de um padrao 
de uso de multiplas substancias, a desintoxicaęao do benzodiazepino em si muitas 
vezes nao vai ser necessaria; para essa populaęao, as abordagens psicossociais que 
defendem a abstinencia de todas as substancias de abuso em conjunto com a 
farmacoterapia apropriada quando necessaria (p. ex., no caso da dependencia de 
opiaceos) e a abordagem preferida. E importante ressaltar, contudo, que algumas 
mortes foram relatadas na Franęa e em outros paises como resultado de combinaęóes 
de buprenorfina e benzodiazepinas, geralmente utilizadas por via parenteral. Assim, 
os medicos que tratam os pacientes que estao abusando de opiaceos e 
benzodiazepinas precisam estar atentos a esta questao quando se considera o uso de 
buprenorfina. 


Maconha 

A maconha, que se refere as folhas e flores secas da planta Cannabis sativa, tern sido 
utilizada por suas propriedades psicoativas e medicinais ha seculos. A principal 
substancia psicoativa da maconha e 5-9-tetra-hidrocanabinol (THC); a concentraęao de 
THC aumentou de 1 a 3% em 1970 para quase 8% em 2005; variedades mais potentes, 
como sinsemilla, podem conter quase duas vezes mais THC. 

Epidemiologia 

A maconha e a droga ilicita mais utilizada no mundo; estima-se que aproximadamente 
160 milhoes de pessoas ja usaram maconha. Mais de 16 milhóes de norte-americanos 
afirmam que usaram maconha no ultimo mes, com 104 milhoes de pessoas nos Estados 
Unidos que usaram maconha durante sua vida. 

Fisiopatologia 

A maconha e outros canabinoides, como o haxixe (resina de cannabis seca), exercem seus 
efeitos atraves da ligaęao aos receptores de canabinoides, dos quais dois sao conhecidos 
atualmente. A ligaęao ao receptor CB1, que esta localizado principalmente no cerebro, 
parece ser responsavel pelos efeitos psicoativos do THC, enquanto o receptor CB2 pode 
estar associado as respostas do sistema imunológico. 

Manifestaęóes clinicas 

Quando a maconha e fumada, seus efeitos psicoativos ocorrem quase imediatamente, 
com pico de intensidade cerca de 30 minutos depois; os efeitos tendem a desaparecer 
dentro de 3 horas. A administraęao orał da maconha leva a um atraso em sua aęao, mas 


os efeitos do farmaco persistem durante um periodo mais longo. Em funęao do THC ser 
altamente soluvel em lipidos, ele pode ser armazenado nos depósitos de gordura dos 
usuarios regulares durante varias semanas, as vezes mais, resultando em exames de 
urina positivos para THC. Os efeitos fisiológicos da intoxicaęao da maconha incluem 
aumento da freąuencia cardiaca e hiperemia da conjuntiva. Os efeitos psicológicos 
incluem urna sensaęao de euforia e bem-estar, amabilidade, aumento do apetite, senso 
distorcido de tempo, memória de curto prazo prejudicada e, as vezes, urna sensaęao de 
ter alcanęado urna visao especial. O cannabis tern a capacidade de causar tolerancia em 
usuarios regulares, e alguns usuarios pesados experimentam os sintomas de abstinencia 
na cessaęao do uso, que incluem irritabilidade, dificuldade para dormir e ansiedade. 

T ratamento 

O efeito colateral agudo mais comum que ocorre em fumantes de maconha e um 
sentimento de panico agudo, mais comum em fumantes inexperientes, quando o nivel 
de intoxicaęao e maior do que o esperado e o individuo se sente fora de controle. Isto 
pode ser mais bem controlado com a garantia de que os efeitos vao desapearecer com a 
excreęao da droga. As evidencias recentes mostram que o uso de cannabis, 
particularmente durante a adolescencia, podem aumentar a probabilidade de 
desenvolvimento de um transtorno psicótico, tal como a esquizofrenia, mais tarde na 
vida. 

Em comparaęao ao alcool, os opiaceos e os estimulantes, e relativamente incomum 
que as pessoas procurem tratamento da dependencia do cannabis em si. No entanto, 
essa situaęao vem mudando gradualmente nos ultimos anos, e um numero crescente 
de pessoas ja procura tratamento por causa da dificuldade em parar o uso da maconha. 
Nao existem medicamentos aprovados pela FDApara o tratamento da dependencia de 
cannabis. Abordagens psicossociais semelhantes ao tratamento de desordens de uso de 
outras substancias sao atualmente o tratamento de escolha. 

Alucinógenos 

Os alucinógenos sao um grupo de drogas sinteticas e a base de plantas que levam a 
alteraęóes perceptivas (principalmente visuais) como ilusóes e alucinaęóes, juntamente 
com urna alteraęao na experiencia de estimulos externos; os eventos comuns podem 
parecer bastante profundos para as pessoas enquanto elas estao sob influencia destes 
agentes. Os alucinógenos mais comuns sao o acido lisergico dietilamida(LSD), a 
mescalina e a psilocibina. A metileno dioximetanfetamina (MDMA), tambem conhecida 
como ecstasy, tern propriedades estimulantes leves e potencialmente alucinógenas, sendo 
classificada, as vezes, como alucinógeno e, as vezes, como estimulante. 

Epidemiologia 

Aproximadamente 1,3 milhao de pessoas nos Estados Unidos relatam ter utilizado um 
alucinógeno no mes anterior; aproximadamente 37 milhóes de pessoas usaram estas 



drogas durante sua vida. O LSD e o alucinógeno mais usado, com 24 milhóes de usuarios 
ao longo da vida nos Estados Unidos; aproximadamente 60% desse numero usaram 
MDMA. 

Fisiopatologia 

O LSD parece exercer sua aęao atraves da atividade agonista da serotonina, 
especialmente no receptor 5-HT 2A . Outros neurotransmissores tambem podem estar 
envolvidos na atividade alucinógena. Os alucinógenos podem produzir tolerancia em 
ąuestao de dias, mas eles nao produzem dependencia fisica. 

Manifestaęóes clfnicas 

Alem de seus efeitos sobre a percepęao e o comportamento, os alucinógenos podem 
produzir efeitos simpaticomimeticos, como taąuicardia, aumento da pressao arterial e da 
temperatura corporal, e dilataęao pupilar. A hiperreflexia e a fraąueza muscular tambem 
podem ser observadas. A conseąuencia medica mais comumente do uso de alucinógeno e 
a hipertermia, que pode ocorrer mais comumente em usuarios de MDMA. 

O efeito colateral agudo psicológico mais comum, semelhante ao da maconha, e um 
sentimento de panico ao longo da sensaęao de perda de controle que urna pessoa pode 
sentir como um resultado da intoxicaęao; e mais provavel que isto ocorra em usuarios 
inexperientes, como e o caso da maconha. Alguns usuarios de alucinógenos irao 
desenvolver sintomas psicóticos que nao desaparecem após a cessaęao do efeito da 
droga. Alguns usos de alucinógenos tambem podem levar a alteraęao de percepęao a 
longo prazo. Quando estes ocorrem, um retorno espontaneo de sintomas muito breves 
induzidos pelo alucinógeno muito tempo após o uso da droga e conhecido como 
flashback. As pessoas que tern dificuldades de percepęao muito mais penetrantes podem 
ter disturbios da percepęao persistente do alucinógeno que, as vezes, pode ser bastante 
incapacitante. 


T ratamento 

O tratamento sintomatico e focado sobre as sequelas adversas medicas e 
psiquiatricas especificas descritas anteriormente. Se um episódio psicótico que ocorre 
após a utilizaęao de um alucinógeno persistir ao longo do tempo, deve ser tratado 
como qualquer outro disturbio psicótico. Nao ha tratamento especifico para abuso ou 
dependencia de substancias alucinógenas por si só, e e muito incomum que as pessoas 
procurem tratamento especificamente porque querem parar de usar alucinógenos. 



Fenciclidina 

A fenciclidina (PCP) foi originalmente desenvolvida como urna anestesia geral humana, 
mas sua utilizaęao para esse firn foi interrompida na decada de 1960 porque muitas vezes 
levou a psicose e a alucinaęóes no periodo pós-operatório. Cerca de 120 mil pessoas 
relatam que usaram PCP em 2009, o que representa um declinio de mais de 40% em 


relaęao aos 5 anos anteriores. Baixas doses de PCP podem levar a sintomas que se 
assemelham a intoxicaęao alcoólica, com fala arrastada, ataxia e uma sensaęao subjetiva 
por vezes descrita como "sentir-se morfo." A intoxicaęao por PCP normalmente e 
acompanhada por aumento do tónus muscular, hiperreflexia, nistagmo e ataxia. 

Quando tornado em doses elevadas, a PCP pode ter graves conseąuencias medicas e 
psiąuiatricas. Os usuarios de altas doses podem ter psicose, catatonia e comportamento 
extremamente violento. As seąuelas clinicas da intoxicaęao por PCP podem incluir 
rigidez muscular, convulsóes, hipertermia, coma e, ocasionalmente, morte. 

Esteroides Anabólico-Androgenicos 

Os esteroides anabólico-androgenicos (EAA) sao diferentes das outras drogas descritas 
neste capitulo porąue a motivaęao para seu uso geralmente esta relacionada aos efeitos 
fisicos da droga em vez dos efeitos comportamentais. Os EAAs, como a testosterona e 
seus analogos sinteticos, tern sido tradicionalmente usados principalmente para 
aumentar a foręa e, assim, o desempenho atletico, embora atualmente um numero 
crescente de pessoas tenha usado estas drogas principalmente em uma tentativa de 
melhorar a sua aparencia fisica. Os EAAs podem ter um efeito medico legitimo; eles tern 
sido mais utilizados para tratar a deficiencia de testosterona nos homens e, mais 
recentemente, tern sido utilizados para tratar a sindrome de caquexia em pacientes com 
AIDS. 

O abuso de esteroides anabólico-androgenicos pode causar uma serie de problemas 
medicos e psiquiatricos, incluindo hipertensao, colesterol de lipoproteina de baixa 
densidade elevado, cardiomiopatia, hepatotoxicidade, acne, feminizaęao (ginecomastia e 
tamanho testicular reduzido) em homens e masculinizaęao (hirsutismo, reduęao do 
tecido mamario, voz mais grave) em mulheres. Os efeitos comportamentais incluem 
agressividade (as vezes levando a violencia) e um aumento da prevalencia de transtornos 
de humor. Nao ha tratamento especifico que ajude as pessoas que abusam de esteroides 
anabolizantes a parar. Em vez disso, as abordagens de tratamento comportamentais que 
sao comumente usados para tratar transtornos de uso de outras substancias devem ser 
empregadas com essa populaęao. 

Conclusao e instruęóes futuras 

A epidemiologia em constante mudanęa do abuso de drogas significa que a próxima 
decada, provavelmente, apresentara novos desafios a medida que novas drogas de abuso 
se tornam cada vez mais populares. As pesquisas recentes tern focado no 
desenvolvimento de tratamentos farmacológicos e comportamentais para abuso e 
dependencia de drogas e testar sua eficacia. A triagem para esses transtornos na pratica 
medica geral e a combinaęao nas intervenęóes feitas no consultório com 
encaminhamentos para tratamento especializado do abuso de drogas, quando indicado, 
podem levar a resultados positivos para muitos desses pacientes. 
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Medicamentos imunossupressores 

A resposta imune e um mecanismo essencial de defesa do hospedeiro para controlar e 
combater as infecęóes. A capacidade de suprimir reaęóes imunes e um componente 
fundamental no tratamento de doenęas autoimunes e em tratamento de transplantes. 
Nas doenęas autoimunes, a fisiologia imune basica esta alterada, e um ou mais 
componentes deste processo nao funcionam adeąuadamente. Os desafios atuais 
relacionados a seleęao, administraęao, monitoramento e desenvolvimento de farmacos 
imunossupressores consistem na identificaęao do componente do sistema imunológico a 
ser alterado pela terapia imunossupressora mantendo urna resposta imune competente 
para combater a infecęao e realizar outras importantes funęóes imunomoduladoras. 
Após o transplante de órgaos, a maioria dos pacientes tern urna resposta imune para 
rejeitar o órgao implantado. Assim, a imunossupressao durante o acompanhamento de 
transplante envolve a supressao de reaęóes imunes normais, em vez de um processo 
patológico, como no tratamento da doenęa autoimune. A supressao das respostas imunes 
naturais do hospedeiro necessariamente afeta a capacidade destes mecanismos 
protetores de combater infecęóes. Os principios gerais para a seleęao da terapia 
imunossupressora nos pacientes de transplante envolvem o controle especifico para a 
rejeięao de órgaos e a seleęao da terapia imunossupressora proporcional ao grau de 
rejeięao ou para manter a tolerancia ao órgao implantado. A seleęao da terapia mais 
eficaz exige um programa individualizado de tratamento. Estas decisóes exigem urna 
compreensao do processo fisiopatológico subjacente, do prognóstico e dos eventos 
adversos potenciais dos agentes selecionados. 

Este capitulo descreve o mecanismo de aęao — incluindo os componentes da resposta 
imune afetados pela terapia —, as indicaęóes e os eventos adversos associados aos 
agentes imunossupressores comumente usados nas doenęas autoimunes e no 
transplante. Embora cada um destes agentes seja discutido individualmente, estes 
medicamentos sao freąuentemente utilizados em combinaęao para tirar vantagem dos 
seus efeitos complementares. A compreensao dos principios e dos eventos adversos 
associados a terapia imunossupressora e importante para todos os medicos a medida que 
o uso destes medicamentos torna-se mais generalizado; no entanto, o inicio e a conduęao 
da terapia imunossupressora, especialmente em pacientes com transplante de órgaos e 




doenęas autoimunes graves, devem ser geralmente limitados a especialistas com 
treinamento especifico para seu uso. 

Corticosteroides 

Historicamente, o entusiasmo inicial relacionado ao beneficio clinico acentuado dos 
corticosteroides no tratamento da artrite reumatoide foi amortecido pelos efeitos 
adversos significativos que se desenvolvem após o uso prolongado. Ao contrario das 
reaęóes alergicas e idiossincraticas a medicamentos, a maioria dos efeitos adversos 
relacionados ao tratamento com corticosteroides e urna conseąuencia direta dos efeitos 
fisiológicos do medicamento. Esta observaęao desencadeou um esforęo determinado para 
compreender os mecanismos de aęao dos corticosteroides em niveis fisiológicos e doses 
terapeuticas. Os objetivos destas investigaęóes foram modificar os hormónios 
produzidos naturalmente para explorar os seus beneficios clinicos enąuanto se evita os 
efeitos adversos associados. 

Mecanismo de Aęao 

Os corticosteroides afetam varias funęóes fisiológicas em niveis molecular, celular e de 
órgaos. O resultado finał do tratamento com corticosteroide representa os efeitos 
compostos do agente sobre estas multiplas funęóes, que variam conforme o agente 
particular, a dose, a via e a duraęao do tratamento (Tabela 34-1). 


Tabela 34-1 

Mecanismo de aęao dos agentes imunossupressores 


CORTICOSTEROIDES 

A ligaęao ao receptor do glicocorticoide citosólico resulta na supressao das citocinas pró-inflamatórias (efeitos genómicos) 
Inibięao da liberaęao de acido aracdónico e ligaęao ao receptor da superficie (efeitos nao genómicos) 

Resultados das aęóes dos corticosteroides: 

Numeros de leucócitos 
Aumento nos neutrófilos circulantes 

Reduęao nos linfócitos, monócitos, eosinófilos e basófilos circulantes 
Funęao leucocitaria 
Reduęao no trafego de neutrófilos 

Reduęao nas funęóes imunocelulares dos leucócitos e na produęao de imunoglobulina 
Citocinas 

Reduęao nas citocinas pró-inflamatórias: IL-1, IL-2, IL-6 e fator de necrose tumoral-a 
Aumento nas citocinas anti-inflamatórias: IL-4, IL-10 e IL-13 
Reduęao na produęao de prostaglandinas e leucotrienos. 

INIBIDORES DA VIA DE PURINA 

Azatioprina: inibięao da sintese de DNAe da sintese de purina 
Micofenolato mofetil: inibięao da sintese de purina 

INIBIDORES DA VIA DE PIRIMIDINA 

Leflunomida: inibięao da sintese de pirimidina ao inibir a di-hidroorotato desidrogenase 
AGENTES DE LIGAęAO AIMUNOFILINA 
Inibięao de calcineurina 

Ciclosporina: liga-se a ciclofilina para inibir a calcineurina, resultando na reduęao da ativaęao das celulas T 
Tacrolimo: liga-se a FKBP12 para inibir a calcineurina, resultando na reduęao da ativaęao das celulas T 
Inibięao do alvo mamifero da rapamicina (mTOR) 

Sirolimo: liga-se a FKBP12 para inibir o mTOR, resultando na reduęao da ativaęao da celula T 
AGENTES ALQUILANTES 

Ciclofosfamida: aląuilaęao de acidos nucleicos com aęao citotóxica 

FKBP12 = proteina de 12-kD de ligaęao FK; IL = interleucina. 


Aęao Molecular 

Efeitos Genómicos 

Os corticosteroides sao lipofilicos e atravessam rapidamente as membranas celulares 
para dentro do citossol, onde se ligam ao receptor de glicocorticoide. O complexo de 
glicocorticoide e seu receptor entao entram no nucleo e afetam a transcrięao genica 
ligando-se a elementos de resposta aos glicocorticoides. O complexo pode estimular ou 
suprimir a transcrięao genetica e a produęao da proteina subseąuente. Este mecanismo 
pode ter um impacto sobre a funęao de 1% de todos os genes e suprime a produęao de 
citosinas e outras proteinas inflamatórias importantes. Alem da ligaęao aos elementos de 
resposta a glicocorticoide, o complexo glicocorticoide-receptor de glicocorticoide suprime 
as vias de transduęao de sinal, como a proteina-1 ativadora do fator de transcrięao, o fator 
nuclear-łcB e o fator nuclear do ativador das celulas T. Os corticosteroides tambem podem 














afetar as etapas de pós-transcrięao e pós-traduęao da sintese proteica. As aęóes anti- 
inflamatórias dos corticosteroides podem estar relacionadas a sua aęao nas vias do fator 
nuclear-KB e da proteina-1 ativadora; os eventos adversos produzidos estao mais 
relacionados a ativaęao ou supressao da transcrięao genetica. 

Efeitos nao Genómicos 

Os efeitos genómicos dos corticosteroides exigem a difusao do medicamento para dentro 
da celula, a ligaęao ao receptor, a entrada no nucleo e a alteraęao da transcrięao. O efeito 
ultimo sobre a sintese de proteina nao e imediato, e geralmente leva pelo menos 30 
minutos antes que qualquer resposta seja vista. A observaęao de que algumas aęóes dos 
corticosteroides sao vistas imediatamente direcionou a procura de efeitos nao genómicos 
dos corticosteroides. O complexo glicocorticoide-receptor de glicocorticoide consegue 
inibir a liberaęao de acido araquidónico. Alem do receptor citosólico de glicocorticoide, 
um receptor ligado a membrana pode estar presente para mediar as funęóes nao 
genómicas. 

Efeitos Sistemicos 

Impacto sobre os Leucócitos 

Os corticosteroides afetam a ativaęao, a produęao, a circulaęao, a funęao e a sobrevida de 
leucócitos. Embora estes impactos pareęam ser modulados principalmente pelos efeitos 
genómicos dos corticosteroides sobre as citocinas, os corticosteroides tambem atuam 
sobre as moleculas de adesao bem como outros mecanismos. Os efeitos sao vistos nos 
neutrófilos, monócitos, macrófagos, linfócitos, eosinófilos e basófilos. Com a terapia 
corticoesteroide, os neutrófilos aumentam na circulaęao periferica, principalmente em 
virtude de desmarginaęao; em contraste, ha urna diminuięao nos monócitos, linfócitos, 
eosinófilos e basófilos. Embora o numero de neutrófilos circulantes possa aumentar, o 
seu transito parece estar prejudicado. O impacto sobre as celulas T e mais pronunciado 
que os efeitos sobre as celulas B, com induęao de apoptose particularmente em celulas T 
imaturas e ativadas. Embora a funęao das celulas B e dos neutrófilos nao seja afetada tao 
fortemente quanto a das celulas T, o uso prolongado de altas doses de corticosteroides 
pode levar a supressao da produęao de anticorpos. 

Alteraęóes nos Mediadores Inflamatórios 

Os corticosteroides resultam em urna reduęao de diversas citocinas e interleucinas (ILs) 
pró-inflamatórias, incluindo IL-1, IL-2, IL-6 e o fator de necrose tumoral-a, ao mesmo 
tempo que ha um aumento nas citocinas anti-inflamatórias como IL-4, IL-10 e IL-13. Os 
corticosteroides estao associados a urna reduęao na produęao de prostaglandinas, 
leucotrienos e outros metabólitos do acido araquidonico, que e provavelmente vinculada 
a produęao reduzida de compostos pró-inflamatórios relacionados a cicl-oxigenase-2 e a 
fosfolipase A 2 (Capitulo 36). 


T ratamento 


Questóes Especificas da Terapia com Corticosteroide 

Varios compostos e preparaęóes de corticosteroides estao disponiveis (Tabela 34-2). 
Estes compostos tern diferenęas na potencia, meia-vida e propriedades de retenęao de 
sódio. Em muitas condięóes, a administraęao local de corticosteroides fornecera 
beneficio clinico sem a toxicidade sistemica associada a terapia orał. As terapias locais 
incluem a tópica, a oftalmica, a inalada e a injeęao local, como injeęóes em tecidos 
moles e intra-articulares. Embora o potencial de eventos adversos seja geralmente 
reduzido com a terapia local, toxicidades locais podem se desenvolver do mesmo modo 
que os efeitos sistemicos se forem usadas grandes doses de corticosteroides tópicos. 


Tabela 34-2 

Fórmulas de glicocorticoides 


DOSE POTENCIA MEIA-VIDA 

POTENCIA ANTI- , MEIA-VIDA 

TlkTT , T equivalente RETENTORADE PLASMATICA 

INFLAMATORIA ^ ^ ._ __BIOLOGICA (H) 

MG SODIO MIN 

Hidrocortis 

ona 

i 

20 

2+ 

90 

8-12 

Cortisona 

0,8 

25 

2+ 

30 

8-12 

Prednisona 

4 

5 

1+ 

60 

12-36 

Prednisolo 

na 

4 

5 

1+ 

200 

12-36 

Metilpredn 

isolona 

5 

4 

0 

180 

12-36 

Triancinolo 

na 

5 

4 

0 

300 

12-36 

Betametaso 

na 

20-30 

0,6 

0 

100-300 

36-54 

Dexametas 

ona 

20-30 

0,75 

0 

100-300 

36-54 


De Garber EK, Targoff C, Paulus HE. Glucocorticoid preparations. In: Paulus HE, Furst DE, Droomgoole SH, eds. Drugs 
for Rheumatic Diseases. Nova York: Churchill Livingstone; 1987:446. 


Embora a maioria das condięóes possa ser tratada com corticosteroides locais ou 
orais, a administraęao intravenosa pode prover doses em pulsos, se desejado. A terapia 
intravenosa tambem pode ser utilizada ąuando o paciente nao pode tomar 
medicamentos por via orał ou a absoręao de agentes orais esta prejudicada. A 
pulsoterapia geralmente consiste em tratamento intravenoso com doses elevadas, que 
sao muitas vezes administradas divididas ao longo de 3 a 5 dias. A pulsoterapia com 
altas doses e particularmente defendida na rejeięao aguda de órgao transplantado, 
lupus eritematoso sistemico (LES) grave, vasculite agressiva, e outras doenęas 


















autoimunes agudas e graves. O uso de pulsoterapia corticosteroide com altas doses foi 
associado ao desenvolvimento de arritmias cardiacas subitas e morte subita. No 
entanto, muitos desses pacientes tinham graves doenęas concomitantes que poderiam 
ter sido parcialmente responsaveis pelas alteraęóes eletroliticas e por outras 
morbidades associadas que contribuiram para estas complicaęóes. Por causa desta 
possivel associaęao, o monitoramento rigoroso dos pacientes que recebem 
pulsoterapia com altas doses de corticosteroide e recomendado. 

Indicaęóes 

Os corticesteroides sao empregados em uma grandę variedade de doenęas autoimunes 
e procedimentos de transplante. Uma listagem de cada indicaęao para a qual 
corticosteroides foram empregados e se comprovaram eficazes esta alem dos objetivos 
deste capitulo, mas as indicaęóes variam desde multiplas doenęas reumatológicas e 
muitas outras condięóes inflamatórias ate transplantes. Por exemplo, a demonstraęao 
de que a inflamaęao desempenha um papel importante na hiper- reatividade das vias 
aereas aumentou drasticamente o uso de corticosteroides sistemicos e inalados na 
asma e em doenęas pulmonares obstrutivas crónicas. O desafio e determinar a dose 
apropriada, a via e a duraęao da terapia. Para os transtornos autoimunes graves, 
empregam-se altas doses de corticosteroides. Em muitos casos, podem ser 
administrados oralmente 60 a 80 mg/dia de prednisona em dose unica ou dividida. Se 
os pacientes nao puderem tomar medicaęao orał ou forem indicadas doses maiores de 
corticosteroides, pode ser usada a via intravenosa. Geralmente, nao estao disponiveis 
dados comparativos sobre as doses e as vias de administraęao mais apropriadas. O 
julgamento clinico e a literatura empirica formaram a base destes esquemas de 
tratamento. 


Efeitos Colaterais 

Com a maioria das medicaęóes, eventos adversos sao os resultados de reaęóes alergicas e 
idiossincrasicas. Os eventos adversos associados aos corticosteroides, contudo, sao 
geralmente causados pela aęao fisiológica do medicamento. Estao em andamento 
investigaęóes para determinar se mecanismos especificos podem explicar os beneficios 
terapeuticos dos corticosteroides, enquanto outros caminhos estao envolvidos com os 
eventos adversos relacionados a esses farmacos. As formas atualmente disponiveis de 
corticosteroides nao permitem a separaęao dos eventos adversos dos efeitos terapeuticos. 
Por exemplo, o aumento da infecęao associada a corticosteroides e um resultado do 
impacto do medicamento sobre a funęao dos leucócitos e a produęao de anticorpos, e nao 
e uma reaęao alergica. A prevalencia e a gravidade destes efeitos adversos aumentam 
proporcionalmente em relaęao a dose e a duraęao da terapia. A chave para a reduęao de 
eventos adversos e usar a menor dose necessaria pelo tempo mais curto possivel. Os 
dados tambem sugerem que administraęao intermitente ou em dias alternados pode 
estar associada a menor toxicidade do que doses diarias ou divididas ao longo do dia. 

Apesar destas limitaęóes, os corticosteroides sao a unica opęao viavel de tratamento 


em muitas condięóes, e esforęos tem que ser feitos para prevenir, detectar o 
desenvolvimento e monitorar estes efeitos adversos. Na maioria das situaęóes, a 
educaęao do paciente paralela a uma supervisao vigilante e capaz de detectar estes 
eventos adversos e, freąuentemente, reduzir o seu impacto serio. 

A discussao a seguir nao e uma lista exaustiva de todos os eventos adversos relatados 
associados a corticosteroides. Infecęao, osteoporose, anormalidades metabólicas e efeitos 
cardiovasculares sao salientados, porąue intervenęóes especificas podem ter um impacto 
sobre estes problemas atraves da educaęao adeąuada do paciente, monitoramento ou 
terapia profilatica. 

Infecęao 

As infecęóes sao aumentadas nos pacientes que tomam corticosteroides, particularmente 
as infecęóes bacterianas, fungicas e por micobacterias. Estas infecęóes oportunistas sao 
vistas com muito menos frequencia em individuos saudaveis com funęao imunológica 
normal. A incidencia e a gravidade geral aumentadas destas infecęóes sao complicadas 
pelas aęóes anti-inflamatórias dos corticosteroides, que podem mascarar muitos dos 
sinais cardeais de infecęao como febre, inflamaęao e desconforto local. Os pacientes que 
tomam corticosteroides devem ser alertados para a possibilidade destas "infecęóes 
subclinicas", e o profissional de saude deve ser vigilante em investigar sinais e sintomas 
que podem ser menos preocupantes nos pacientes que nao estao tomando 
corticosteroides. O tratamento das infecęóes em pacientes que estao recebendo 
corticosteroides exige monitoramento cuidadoso. Procedimentos diagnósticos 
apropriados, terapia antimicrobiana e medidas de suporte sao a chave para um 
tratamento bem-sucedido de infecęóes nos hospedeiros imunocomprometidos. Os 
pacientes com supressao suprarrenal podem necessitar de "doses de estresse" de 
corticosteroides durante o tratamento inicial. No entanto, quando uma reduęao da dose 
de corticosteroides e possivel, isto pode aj udar a restaurar a resposta imunológica do 
hospedeiro a infecęao, em particular as infecęóes crónicas. 

As medidas preventivas para reduzir as infecęóes incluem vacinas adequadas. Por 
exemplo, em um paciente a ser avaliado para um transplante futuro, as imunizaęóes 
devem ser administradas antes da terapia imunossupressora, se possivel. Em muitos 
casos, retardar a terapia imunossupressora nao e possivel para permitir que as 
imunizaęóes sejam atualizadas. Nos pacientes que estao recebendo terapia 
imunossupressora crónica, imunizaęóes de rotina devem ser oferecidas quando a doenęa 
esta estavel. Os antibióticos profilaticos geralmente nao sao recomendados para prevenir 
infecęóes em pacientes que estao tomando corticosteroides. Entretanto, duas exceęóes 
notaveis sao o uso de terapia antituberculosa em pacientes positivos ao derivado proteico 
purificado (PPD) e a terapia com trimetoprim-sulfametoxazol para a profilaxia de 
Pneumocystis jirovecii (antes denominado Pneumocystis carinii) em pacientes sob terapia 
corticosteroide em altas doses. 

Osteoporose 

A perda óssea causada por corticosteroides afeta varios locais e tem um maior impacto 


sobre o osso trabecular que sobre o osso cortical. Os locais mais comuns de envolvimento 
sao a coluna vertebral e o femur. As taxas de fraturas associadas podem chegar a 20%, 
dependendo da dose e da duraęao da terapia. Ao iniciar terapia de longo prazo com 
corticosteroides, todos os pacientes devem ser avaliados para a terapia profilatica de 
osteoporose (Capitulo 251). A nao ser que seja contraindicado, os pacientes devem 
receber calcio e vitamina D por meio da dieta ou de suplementos. Em muitos pacientes, 
os bifosfonatos fornecem proteęao importante. As mulheres na pós-menopausa podem 
ser avaliadas para possivel terapia de reposięao de estrógeno, que pode ser util se os 
beneficios da terapia com corticosteroides compensarem os riscos para doenęa 
cardiovascular e malignidade. Se a osteoporose se desenvolver em um paciente que esta 
recebendo corticosteroides, deve-se fazer esforęos para descontinuar a terapia ou reduzir 
a dose. Os agentes utilizados para o tratamento da osteoporose tambem devem ser 
administrados (Capitulo 251). As terapias eficazes incluem bisfosfonatos e agentes 
anabólicos como o hormónio da paratireoide. Estes agentes sao geralmente utilizados em 
associaęao com calcio e vitamina D. Um algoritmo para a prevenęao e o tratamento da 
osteoporose induzida por glicocorticoides e fornecido na Figura 34-1. 



FIGURA34-1 Algoritmo para a prevenęao da osteoporose induzida por esteroides no inicio da 
terapia com glicocorticoide (GC). FRAX = Ferramenta de Avaliaęao de Fraturas da Organizaęao 
Mundial da Saude. (Modificado das recomendaęóes de 2010 do American College of Rheumatology para a 
prevenęao e tratamento da osteoporose induzida por glicocorticoide. Arthritis Rheum. 2010;62:1515-1526.) 


Efeitos Metabólicos 

Os efeitos metabólicos dos corticosteroides podem afetar o metabolismo da glicose com 
resultados que variam desde intolerancia a glicose leve ate o diabetes franco. Os 
pacientes que comeęam terapia com corticosteroides devem ser monitorados quanto a 
intolerancia a glicose e tratados se houver desenvolvimento de hiperglicemia importante. 
O tratamento de pacientes com diabetes existente e particularmente dificil durante o 
tratamento com corticosteroide, pois exige acompanhamento de perto e ajustes para seus 
programas de tratamento de diabetes. 

Os corticosteroides exógenos suprimem o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA) 
(Caps. 230 e 234). Aprobabilidade de supressao adrenal aumenta com a dose e a duraęao 
da terapia. A supressao do eixo HPA deve ser considerada nos pacientes que estao 
recebendo doses de 20 mg/dia ou maiores durante 3 semanas ou mais, embora supressao 
possa ocorrer com doses mais baixas. Avaliaęóes formais podem ser realizadas para 
testar a integridade do eixo HPA; mas, na maioria dos casos, urna diminuięao gradativa 
da dose de corticosteroide durante varias semanas permitira o retorno da funęao do eixo 
HPA sem sinais de insuficiencia adrenal. A taxa ideał para a reduęao de corticosteroides 




































nao foi avaliada por ensaios clinicos. A velocidade de reduęao da dose de corticosteroides 
e, geralmente, limitada mais por relapso da atividade que pelo desenvolvimento de 
insuficiencia adrenal. Em geral, uma reduęao rapida na dose (equivalente a cerca de 10 
mg de prednisona por dia), conforme tolerado pela doenęa clinica do paciente, pode ser 
realizada ate que uma dose que refleta a produęao fisiológica normal de cortisol seja 
alcanęada. Após este ponto, as reduęóes de 1 a 2,5 mg/dia a cada 1 a 2 semanas sao 
geralmente bem toleradas e podem ser realizadas ao diminuir a dose em dias alternados 
de tratamento ao longo de 6 a 8 semanas. No entanto, com uma doenęa clinica aguda, os 
pacientes que receberam no passado doses de corticosteroides suficientes para causar a 
supressao do eixo HPA devem receber doses de estresse de esteroides por ate 1 ano após 
o tratamento com esteroides. Outras complicaęóes metabólicas do tratamento 
corticosteroide sao ganho de peso com obesidade do tronco; anormalidades eletroliticas, 
incluindo hipopotassemia; e retenęao hidrica. 

Efeitos Cardiovasculares 

Os corticosteroides podem induzir ou exacerbar fatores de risco cardiovascular, incluindo 
hipertensao, hiperlipidemia e diabetes. Varios mecanismos foram propostos para estes 
efeitos, mas o resultado finał e que os pacientes que estao tomando corticosteroides tern 
uma prevalencia aumentada de doenęas ateroscleróticas e suas complicaęóes associadas. 
Este problema e ainda mais complicado pela observaęao recente de que muitos pacientes 
com condięóes inflamatórias, como artrite reumatoide e LES, podem ter um risco de 
doenęa cardiovascular acima daquele predito pelos fatores de risco tradicionais. Essas 
observaęóes enfatizam a necessidades de monitorar os pacientes tratados com 
corticosteroides para fatores de risco cardiovasculares (Capitulo 51) e para tratar de 
forma agressiva as anormalidades detectadas. 

Outros Efeitos Colaterais 

Muitos outros eventos adversos foram relatados na terapia com corticosteroides e estao 
listados na Tabela 34-3. A osteonecrose (necrose avascular) e comum durante a terapia 
com corticosteroide e, geralmente, envolve a cabeęa do femur. A doenęa ulcerosa peptica 
e aumentada independentemente de terapia concomitante com anti-inflamatórios nao 
esteroidal. Cataratas e uma variedade de anormalidades dermatológicas sao mais 
comuns. Fraqueza muscular ou miopatia de esteroide, alteraęao do humor e do 
comportamento, assim como psicoses, podem ocorrer. Este largo espectro de 
complicaęóes clinicas exige que aquele que prescreve corticosteroides seja conhecedor e 
esteja alerta para o desenvolvimento destes eventos adversos. 


Tabela 34-3 

Principais eventos adversos associados as terapias imunossupressoras 


CORTICOSTEROIDES 







Infecęóes graves e oportunistas 
Osteoporose 

Disturbios metabólicos: hiperglicemia, supressao adrenal, hiperlipidemia, 
anormalidades dos eletrólitos, retenęao de liąuidos, hipertensao, obesidade 
de tronco 
Cardiovascular 

Diversos: osteonecrose, doenęa ulcerosa peptica, catarata, anormalidades 

dermatológicas, miopatia por esteroide, psicose, retardo do crescimento, 

humor e comportamento alterados 

AZATIOPRINA 

Infecęóes graves e oportunistas 

Anormalidades hematológicas: leucopenia, trombocitopenia, anemia 
Gastrointestinais: nausea, vómito, hepatite rara 
Reprodutivo: gravidez classe D 

Diversos: pancreatite, pneumonite intersticial, erupęóes cutaneas 
MICOFENATO MOFETIL 
Infecęóes graves e oportunistas 
Leucopenia 

Gastrointestinais: diarreia, nausea, dispepsia, transaminases elevadas 

Reprodutivo: gravidez classe C 

CICLOSPORINA 

Infecęóes graves e oportunistas 

Doenęa renal e hipertensao 

Potencial para o aumento das neoplasias malignas 
Reprodutivo: gravidez classe C 

Diversos: hirsutismo, hiperplasia gengival, hiperuricemia, anormalidades dos 

eletrólitos 

TACROLIMO 

Infecęóes graves e oportunistas 

Doenęa renal e hiperplasia (talvez menor do que com ciclosporina) 

Potencial para o aumento das neoplasias malignas 
Diabetes melito pós-transplante 

Neurotoxicidade: tremores, dores de cabeęa, anormalidades da funęao 
motora, alteraęao do estado mental, mudanęas sensoriais 
Reprodutivo: gravidez classe C 

Diversos: hirsutismo, hiperplasia gengival, hipertrofia do miocardio 
SI ROLI MO 

Infecęóes graves e oportunistas 
Doenęa renal e hipertensao 

Potencial para o aumento das neoplasias malignas 
Reprodutivo: gravidez classe C 

Diversos: hiperlipidemia, pneumonite, doenęa pulmonar intersticial 
CICLOFOSFAMIDA 



Infecęóes graves e oportunistas 
Incidencia elevada de neoplasias malignas 

Toxicidades hematológicas: leucopenia, trombocitopenoa, anemia 

Reprodutivos: gravidez classe D, insuficiencia ovariana prematura, 

oligospermia, anormalidades fetais 

Urológicos: cistite hemorragica, cancer de bexiga 

Diversos: nausea, vomito, diarreia, fibrose pulmonar 

*Essa lista destaca os eventos adversos mais graves e mais comuns, mas nao inclui todos os eventos 
adversos relatados com estes agentes. 


Inibięao das Purinas 

As purinas sao componentes fundamentais dos acidos nucleicos e sao particularmente 
importantes nas celulas proliferativas como parte do crescimento e da divisao celulares. 
A inibięao das purinas por inibidores competitivos (azatioprina e 6-mercaptopurina) e o 
bloąueio de enzimas importantes (micofenolato mofetil) na via da purina sao metodos 
eficazes de imunossupressao. 

Azatioprina e 6-Mercaptopurina 

Mecanismo de Aęao 

A azatioprina e um composto inativo que e metabolizado para o composto ativo 6- 
mercaptopurina (6-MP). Os mecanismos exatos de aęao da 6-MP e seus metabólitos nao 
foram completamen te estabelecidos. Em altas doses, a 6-MP pode ser incorporada no 
RNA e no DNA, resultando em um efeito citotóxico; entretanto, este efeito 
provavelmente nao e a aęao principal do farmaco nas doses geralmente empregadas. 
Mais provavelmente atraves de inibięao por retroalimentaęao da sintese de novo de 
purinas, a 6-MP e seus metabólitos podem reduzir a proliferaęao celular e, assim, 
produzir imunossupressao. Foram identificadas diferenęas geneticamente controladas na 
atividade das enzimas envolvidas no metabolismo da 6-MP. A enzima tiopurina S- 
metiltransferase e responsavel pelo metabolismo da 6-MP para o metabólito metil-6-MP. 
Um raro defeito homozigoto (0,3%) e heterozigoto (10%) na tiopurina S-metiltransferase 
esta associado a toxicidade aumentada, com grave toxicidade hematológica nos pacientes 
homozigotos. 

O agente e eventualmente metabolizado pela xantina oxidase. Como a xantina oxidase 
e inibida pelo alopurinol, o uso concomitante de alopurinol e azatioprina ou 6-MP pode 
resultar em urna reduęao importante no metabolismo dos compostos ativos e em um 
aumento importante na toxicidade do medicamento. Por esta razao, a combinaęao de 
alopurinol e azatioprina deve ser evitada. 


Indicaęóes 





A azatioprina e aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) norte-americana 
para a prevenęao da rejeięao do transplante renal e para o tratamento da artrite 
reumatoide. Ensaios clinicos e relatos sugerem que a azatioprina tambem tem eficacia 
em outros tipos de transplante de órgaos e doenęas autoimunes. A azatioprina tem sido 
particularmente eficaz como adjuvante a terapia com corticosteroide, possibilitando urna 
reduęao na dose de corticosteroide e evitando os eventos adversos associados. 

Efeitos Colaterais 

Infecęoes graves foram relatadas durante o tratamento com azatioprina, similarmente ao 
observado com outros agentes imunossupressores. As infecęoes oportunistas sao urna 
preocupaęao particular. As anormalidades hematológicas incluem leucopenia, 
trombocitopenia e anemia. A realizaęao de um hemograma completo e recomendada de 
forma regular, e com maior freąuencia no inicio da terapia. As diretrizes atuais 
recomendam um hemograma semanal durante o 1° mes de terapia com azatioprina, urna 
vez a cada 2 semanas durante o 2° e 3° meses, e mensalmente dai em diante. A 
genotipagem da enzima tiopurina S-metiltransferase pode identificar os pacientes sob 
maior risco de toxicidade hematológica, mas nao substitui o monitoramento por 
hemograma. Geralmente, a toxicidade gastrointestinal e menor, mas os pacientes podem 
apresentar importantes queixas sintomaticas de nauseas, vómitos, diarreia e dor 
epigastrica, que muitas vezes sao autolimitantes e reversiveis. Toxicidade hepatica grave 
foi raramente descrita, levando a urna recomendaęao de monitoramento regular das 
transaminases, fosfatase alcalina e bilirrubina sericas, particularmente durante os 
primeiros 6 meses de terapia. As complicaęóes raras do tratamento com azatioprina sao 
febre, artralgia, erupęao cutanea, pancreatite e pneumonite intersticial. 

O uso de azatioprina na gravidez e classificado como categoria D, e foi associado a 
anormalidades fetais em animais. O uso de azatioprina deve ser evitado, se possivel, em 
gestantes e lactantes, embora as pacientes com transplante de órgao e doenęa autoimune 
tenham tido gravidezes bem-sucedidas enquanto recebiam azatioprina. 

A associaęao entre o tratamento com azatioprina e o desenvolvimento de neoplasias 
malignas e controversa. Na maioria das situaęóes clinicas, a azatioprina e usada sob 
condięóes e em combinaęao ou em sequencia temporal com outros farmacos que estao 
associados ao desenvolvimento de doenęas malignas. Por exemplo, os pacientes com 
vasculite sistemica ou LES podem, inicialmente, ser tratados com ciclofosfamida e, em 
seguida, com azatioprina. Um aumento nas neoplasias malignas nesta populaęao poderia 
estar relacionado ao tratamento concomitante com azatioprina, mas a terapia precedente 
com ciclofosfamida pode ser um fator de risco mais importante. Alem disso, os pacientes 
com transplante de órgao sólido, outra circunstancia na qual a azatioprina 
frequentemente e empregada, parecem ter urna taxa mais alta de neoplasias malignas 
independentemente do uso de farmacos imunossupressores. Os grandes esforęos para 
identificar um aumento de risco independente de neoplasias malignas com azatioprina 
nao produziram resultados consistentes. Estes resultados sugerem que o risco de 
transformaęao maligna com azatioprina e muito baixo, se e que existe. 

A azatioprina e urna terapia importante e eficaz em transplante de órgaos e doenęa 


r 

autoimune. E freąuentemente utilizada em combinaęao com outros agentes e como um 
agente poupador de corticosteroides. Vigilancia para infecęao e monitoramento de 
toxicidade hematológica sao importantes. O tratamento concomitante com alopurinol 
deve ser evitado a firn de prevenir toxicidade grave a partir de urna interaęao dos dois 
medicamentos. 

Micofenolato Mofetil 

Mecanismo de Aęao 

O micofenolato mofetil e um pró-medicamento que e convertido in vivo no composto 
ativo acido micofenólico. O acido micofenólico atua atraves da inibięao da enzima 
inosina monofosfato desidrogenase, resultando em um aumento no acido 6-tioinosinico, 
que normalmente e metabolizado por esta enzima. O acumulo de acido 6-tioinosinico 
atua atraves de urna alęa de retroalimentaęao negativa para suprimir a sintese de novo de 
purinas e a produęao associada de DNA. Embora nao seja um agente citotóxico, as aęóes 
do acido micofenólico sao mais pronunciadas sobre as celulas em proliferaęao, como os 
linfócitos, para reduzir a divisao celular e as funęóes associadas destas celulas 
fundamentais na resposta imune. 

Indicaęóes 

O micofenolato mofetil e aprovado pela FDA norte-americana para a prevenęao de 
rejeięao de aloenxerto em transplantes renal, hepatico e cardiaco. Alem destas indicaęóes 
aprovadas, o micofenolato mofetil foi avaliado no LES, no qual o seu uso principal tern 
sido em pacientes com nefrite lupica, embora o farmaco tenha sido usado para outras 
manifestaęóes. Estudos atuais estao procurando determinar se este medicamento pode 
substituir agentes citotóxicos, como a ciclofosfamida, no tratamento de LES, 
particularmente como terapia inicial e de manutenęao para nefrite lupica. Seu uso 
limitado foi descrito em outras doenęas autoimunes como artrite reumatoide, vasculite e 
polimiosite. 

Efeitos Adversos e Monitoramento 

Os eventos adversos comuns com o micofenolato mofetil sao as complicaęóes 
hematológicas e gastrointestinais. A leucopenia e descrita em 20 a 35% dos pacientes que 
estao recebendo este farmaco para transplante de órgaos. Entretanto, neutropenia grave 
e vista em apenas 2 a 3% dos individuos. Os pacientes que estao recebendo o 
micofenolato mofetil tern urna maior suscetibilidade a infecęóes, incluindo as infecęóes 
oportunistas semelhantes as observadas com outros agentes imunossupressores. 
Nauseas, diarreia e dispepsia sao frequentes. Sao comumente observadas anormalidades 
de enzimas hepaticas e elas parecem ser dependentes da dose. Complicaęóes raras sao a 
fibrose pulmonar e as neoplasias malignas. O micofenolato mofetil e classificado como 
categoria C pela FDA norte-americana para uso em gestantes. Embora o agente deva ser 
evitado em pacientes gestantes ou que nao fazem contracepęao adequada, este 
medicamento parece ter menos impacto sobre o sistema reprodutor do que a 


ciclofosfamida. Os pacientes com LES que estao preocupados com possivel impacto 
importante da ciclofosfamida nos órgaos reprodutores podem optar por usar o 
micofenolato mofetil em seu lugar. 

O monitoramento dos pacientes que estao recebendo micofenolato mofetil deve incluir 
um hemograma completo e observaęao das atividades de enzimas hepaticas 
mensalmente. Um monitoramento para complicaęóes gastrointestinais e infecciosas deve 
ser realizado durante o acompanhamento clinico regular. 

O micofenolato mofetil e um agente importante e eficaz no tratamento de pacientes 
transplantados. Estudos em andamento estao avaliando o papel do medicamento em 
outras doenęas autoimunes. Espera-se que o micofenolato mofetil possa fornecer terapia 
eficaz para as doenęas reumaticas autoimunes com menor toxicidade do que a terapia 
associada aos agentes atualmente disponiveis. Ele tern particular potencial para 
utilizaęao na nefrite lupica. 

Agentes que se Ligam as Imunofilinas 

O desenvolvimento de inibidores de imunofilinas fez avanęar significativamente o 
transplante de órgaos. Cada um destes medicamentos — ciclosporina, tacrolimo 
(tambem conhecido como FK506) e sirolimo (tambem conhecido como rapamicina) — 
possui atividade imunossupressora significativa sobre as funęóes mediadas pela ceula T. 
Embora o mecanismo de aęao de cada medicamento seja diferente, todos eles se ligam a 
urna proteina citosólica. Isto resulta em urna diminuięao na produęao de citosinas na 
celula T e na proliferaęao das celulas T. Estes locais de aęao distintos permitem que estes 
agentes sejam usados em combinaęao no tratamento do transplante. Alem disso, devido 
a estas diferenęas na aęao e na ligaęao, cada medicamento tern um perfil unico de 
eventos adversos. 

Ciclosporina 

Mecanismo de Aęao 

A ciclosporina atua por meio da ligaęao a proteina citosólica ciclofilina para formar um 
complexo ciclosporina-ciclofilina. O complexo ciclosporina-ciclofilina inibe a enzima 
calcineurina, que esta envolvida em varias funęóes das celulas T e e de particular 
importancia no aumento da transcrięao genetica para citocinas pró-inflamatórias. O uso 
de ciclosporina inibe a produęao de IL-2, resultando em urna diminuięao da ativaęao das 
celulas T. A ciclosporina tambem inibe a produęao de outras citocinas, entre as quais IL- 
3, IL-4, fator estimulante de colónia de granulócitos-macrófagos, fator de necrose 
tumoral-a, e interferon-y. O impacto geral dessas aęóes e reduzir a funęao imune e a 
inflamaęao. 

Indicaęóes 

O uso da ciclosporina e de outros inibidores da calcineurina revolucionou o tratamento 
pós-transplante de órgaos sólidos. As indicaęóes especificas aprovadas pela FDA norte- 


americana sao os transplantes de rim, figado e coraęao. Mais freąuentemente, o farmaco 
e usado em conjunęao com outros agentes imunossupressores, incluindo 
corticoesteroides e azatioprina. O grandę desafio clinico e eąuilibrar os efeitos potentes 
imunossupressores do medicamento contra seus efeitos adversos, com especial atenęao 
para evitar complicaęoes infecciosas e no acompanhamento de hipertensao e toxicidade 
renal. Devido a estes problemas criticos, a prescrięao deste medicamento e limitada a 
medicos com experiencia na utilizaęao de agentes imunossupressores. 

A ciclosporina orał tambem esta aprovada para o tratamento de artrite reumatoide 
como um medicamento antirreumatico modificador da doenęa (MARMD) a ser usado 
isoladamente ou em combinaęao com o metotrexato. Embora seja eficaz no tratamento 
da artrite reumatoide e outras doenęas reumaticas, a ciclosporina nao fornece urna 
eficacia substancialmente maior que os outros MARMDs. A ciclosporina tambem esta 
aprovada para o tratamento da psoriase. Devido ao seu perfil de eventos adversos 
significativo, a ciclosporina e geralmente reservada para pacientes com doenęas 
autoimunes que nao responderam a terapia com agentes mais tradicionais e menos 
tóxicos. 

A ciclosporina tópica e eficaz e e aprovada para aumentar a produęao de lagrima, que 
se presume ser suprimida secundariamente a inflamaęao em pacientes com sindrome da 
ceratoconjuntivite seca. O tratamento tópico se associa com urna frequencia muito mais 
baixa de eventos adversos do farmaco do que a terapia sistemica com ciclosporina. 

Efeitos Colaterais 

Um monitoramento cuidadoso e necessario durante a terapia com ciclosporina. As 
concentraęóes sanguineas podem ser medidas, o que e util para assegurar que o agente 
permaneęa dentro de urna faixa terapeutica e abaixo de niveis associados a toxicidade 
aumentada. Como muitas interaęóes medicamentosas e com alimentos potenciais podem 
aumentar ou diminuir os niveis de ciclosporina, como aumento dos niveis observados 
com a ingestao de toranja ("grapefruit") e suco de toranja, os pacientes devem ser 
constantemente monitorados e os niveis sanguineos devem ser obtidos quando indicado. 
Essas avaliaęóes devem assegurar que, quando a terapia medica for adicionada, alterada 
ou excluida, esses ajustes nao tenham nenhum impacto sobre os efeitos da ciclosporina. 

Infecęao 

Os pacientes que estao recebendo ciclosporina ou outros inibidores da calcineurina tern 
um risco aumentado de desenvolver infecęóes. As infecęóes oportunistas associadas a 
imunidade celular comprometida sao particularmente aumentadas nestes pacientes. 

Doenęa Renal e Hipertensao 

A doenęa renal e a hipertensao sao eventos adversos comuns durante a terapia com 
ciclosporina, e sua prevalencia e aumentada com doses maiores e com maior duraęao da 
terapia. Monitoramento estreito da pressao arterial e da concentraęao de creatinina serica 
e fundamental durante o tratamento com ciclosporina. Em muitos casos, estas condięóes 
sao reversiveis se forem detectadas precocemente e ajustes posológicos apropriados 


forem implementados. Em muitos pacientes, um aumento brando na concentraęao de 
creatinina serica pode ser tolerado se o nivel permanecer estavel. Embora as 
anormalidades renais e a hipertensao sejam identificadas comumente durante o 
tratamento com ciclosporina, a maioria dos pacientes pode continuar a tomar o 
medicamento se os ajustes na dose ou outras intervenęóes forem implantados a firn de 
evitar essas complicaęóes. 

Neoplasia Maligna 

As neoplasias malignas, sobretudo os linfomas, sao mais comuns em pacientes que 
receberam transplantes de órgaos sólidos e que estao sob terapia imunossupressora. 
Entretanto, a causa exata destas neoplasias malignas nao foi determinada. Os ensaios de 
mutagenese in vitro com ciclosporina foram negativos. Estudos animais in vivo 
produziram resultados duvidosos, com alguns dados sugerindo um possivel aumento de 
frequencia de neoplasias malignas em ratos e camundongos. 

Questóes Reprodutivas 

A ciclosporina e um medicmento classe C em relaęao a gravidez. Dados de animais 
demonstraram toxicidade para o embriao e para o feto. As pacientes devem lanęar mao 
de urna contracepęao eficaz enquanto receberem esta droga. Os dados dos transplantes 
em gestantes sao dificeis de interpretar porque a ciclosporina geralmente nao e a unica 
terapia clinica a ser dada a estas mulheres, e o impacto da doenęa associada ao 
transplante de órgaos pode ser dificil de separar do impacto da terapia. Apesar destas 
limitaęóes, gravidezes e desenvolvimento infantil inicial normais foram descritos em 
muitas mulheres que recebiam ciclosporina e seus filhos. Parto prematuro e baixo peso 
ao nascimento sao mais comuns em mulheres que receberam ciclosporina. Portanto, 
embora o uso de ciclosporina durante a gravidez e o aleitamento deva ser evitado o 
maximo possivel, nas pacientes ja gravidas urna avaliaęao pode determinar se a terapia 
imunossupressora deve ser continuada. Em alguns casos, o risco da rejeięao do órgao 
com a descontinuaęao da terapia com ciclosporina pode exceder o risco da exposięao do 
feto durante a gravidez. 

Outros Efeitos Colaterais 

A ciclosporina tambem foi associada a desenvolvimento de hirsutismo, hiperplasia 
gengival, hiperuricemia e anormalidades eletroliticas. 

Tacrolimo 

Mecanismo de Aęao 

Enquanto a ciclosporina se liga a ciclofilina, o tacrolimo se liga a urna proteina diferente, 
a proteina ligadora de FK de 12 kD (FKBP12). A ligaęao da FKBP12 com o tacrolimo forma 
um complexo que inibe a calcineurina de urna maneira semelhante a ciclosporina. 
Atraves deste mecanismo, o tacrolimo gera um efeito inibidor semelhante sobre a funęao 
das celulas T e a produęao de citocinas. 


Indicaęóes 

O tacrolimo esta aprovado para o tratamento profilatico da rejeięao de órgao após 
transplante de rim e figado. Sua A eficacia e a seguranęa na artrite reumatoide sao 
limitadas, porem encorajadoras. A experiencia com este agente e menos extensa do que 
com a ciclosporina. 

Efeitos Colaterais 

Os principais efeitos adversos com tacrolimo sao semelhantes aąueles da ciclosporina e 
incluem suscetibilidade aumentada a infecęao, doenęa renal e hipertensao. Um aumento 
em neoplasia maligna tambem e relatado, com um padrao semelhante ao detectado em 
pacientes que estao recebendo ciclosporina. 

Alem dos efeitos adversos semelhantes aos relatados com outros inibidores da 
calcineurina, algumas complicaęóes especificas tern sido relatadas com tacrolimo, 
incluindo o desenvolvimento de diabetes melito pós-transplante. Isto foi visto em 20% 
dos individuos em ensaios clinicos de fasę III do tacrolimo, com o inicio ocorrendo 
geralmente nos primeiros 3 meses de terapia. Em muitos pacientes, o diabetes melito 
pós-transplante se resolve depois que o medicamento e descontinuado. A 
neurotoxicidade tern sido relatada, o que inclui tremor, dor de cabeęa, alteraęoes da 
funęao motora, alteraęoes do estado mental e alteraęoes sensoriais. A hipertrofia 
miocardica tambem foi descrita. O tacrolimo, como a ciclosporina, e classe C com relaęao 
a gravidez. As pacientes que recebem este farmaco devem adotar urna contracepęao 
eficaz. 

Si roi i mo 

Mecanismo de Aęao 

O sirolimo (ou rapamicina) nao e um inibidor da calcineurina, mas tern muitas aęóes e 
mecanismos semelhantes a esta classe de medicamentos. O mecanismo de aęao do 
sirolimo envolve a ligaęao a FKBP12, a proteina de ligaęao do tacrolimo, mas o efeito 
desta ligaęao e diferente. Em vez de atuar sobre a calcineurina, o complexo sirolimo- 
FKBP12 se liga a outra proteina, o alvo mamifero da rapamicina (mTOR), que e urna 
cinase reguladora-chave. A inibięao do mTOR resulta em importante imunossupressao ao 
diminuir a proliferaęao das celulas T e a progressao da fasę G x para a fasę S do ciclo 
celular. Como o sirolimo funciona atraves de um mecanismo de aęao diferente da 
ciclosporina, os dois medicamentos tern sido estudados em combinaęao. Em pacientes 
com transplante renal, estes dois agentes em combinaęao geram um maior efeito 
imunossupressor do que a ciclosporina sozinha. 

Indicaęóes 

Em combinaęao com ciclosporina e corticosteroides, o sirolimo e aprovado para a 
profilaxia da rejeięao de órgaos em pacientes transplantados renais com mais de 12 anos. 
Os dados sobre a utilizaęao do sirolimo em outras populaęóes, incluindo individuos com 


doenęas autoimunes, sao limitados e geralmente derivam de modelos animais. 

Efeitos Colaterais 

O perfil de efeitos adversos do sirolimo em termos de infecęóes e neoplasias malignas e 
semelhante ao dos inibidores da calcineurina. A doenęa renal em pacientes que tomam 
ciclosporina e sirolimo em combinaęao tern sido relatada com mais freąuencia do que 
naqueles que recebem apenas ciclosporina. As reaęóes adversas especificas do sirolimo 
sao a hiperlipidemia, a pneumopatia intersticial, a sindrome hemolitico-uremica 
induzida pela calcineurina, a purpura trombocitopenica trombótica e a microangiopatia 
trombótica. 

Agentes Alquilantes 

Os agentes alquilantes sao um componente importante da terapia imunossupressora nas 
doenęas autoimunes. O uso destes agentes e limitado pela sua toxicidade, 
particularmente o potencial de desenvolvimento de neoplasia maligna, toxicidade 
reprodutiva e incidencia aumentada de infecęao. Os pacientes considerados candidatos a 
terapia alquilante devem ser bem informados dos riscos e beneficios potenciais destes 
medicamentos, e devem concordar com a decisao pelo seu uso. O monitoramento regular 
por meio de hemograma e exame de urina e importante na observaęao dos pacientes que 
estao recebendo estes medicamentos. 

Ciclofosfamida 

A ciclofosfamida tern sido usada principalmente como agente citotóxico para o 
tratamento de neoplasias malignas. Ela atualmente esta aprovada para esta indicaęao, 
bem como para a sindrome nefrótica de lesóes minimas comprovada por biópsia em 
crianęas. Diversas doenęas autoimunes graves sao tambem responsivas a ciclofosfamida, 
que e frequentemente administrada em conjunto com a terapia de alta dose inicial de 
corticosteroides. Em virtude das importantes toxicidades associadas a estes agentes, urna 
avaliaęao e urna discussao de risco-beneficio devem ser realizadas com cada paciente 
quando o uso de ciclofosfamida esta sendo considerado. Na maioria dos casos, as 
doenęas que podem ser abordadas pela terapia com ciclofosfamida sao aquelas que 
apresentam condięóes de risco de vida com um prognóstico ruim, o que justifica o uso 
desse agente tóxico. 

Mecanismo de Aęao 

A ciclofosfamida e um composto inativo que pode ser administrado oralmente ou por via 
intravenosa. E metabolizado para o agente ativo pelo sistema de oxidase de funęao mista 
do citocromo P-450. Este processo produz os compostos ativos fosforamida mostarda e o 
metabólito tóxico acroleina. O efeito citotóxico deste farmaco resulta da alquilaęao de 
varios constituintes celulares, especialmente acidos nucleicos. As alteraęóes da funęao 
imunológica com ciclofosfamida incluem a depleęao de tecidos linfoides, com 
decrescimos tanto nas celulas B quanto T; a supressao da funęao imunocelular; e a 


diminuięao da produęao de anticorpos. 


Indicaęóes 

A utilizaęao de ciclofosfamida no tratamento de doenęas reumaticas e mais comum e 
bem estudada na nefrite lupica e na vasculite sistemica grave. Ensaios clmicos 
controlados demonstraram resultados melhores nestas condięóes, particularmente com 
reduęao na progressao de doenęa renal terminal em pacientes com LES e maior 
sobrevida em vasculites sistemicas, como a granulomatose de Wegener. A avaliaęao da 
ciclofosfamida em pacientes com LES demonstrou o beneficio da pulsoterapia 
intravenosa intermitente, em geral mensalmente, como metodo para evitar alguns dos 
efeitos tóxicos mais graves, conąuanto mantendo a eficacia terapeutica. No entanto, a 
pulsoterapia com ciclofosfamida intravenosa nao e tao eficaz ąuanto a ciclofosfamida 
orał continua em todas as condięóes, sobretudo na granulomatose de Wegener. Os 
pacientes com outros transtornos, como poliarterite nodosa, arterite de Takayasu e 
sindrome de Churg-Strauss, supostamente beneficiam-se da terapia com ciclofosfamida; 
no entanto, a baixa prevalencia destas doenęas nao permite a realizaęao de ensaios 
clmicos controlados para comprovar sua eficacia. A ciclofosfamida tambem e eficaz no 
tratamento da artrite reumatoide, mas geralmente nao e usada nesta condięao devido a 
sua toxicidade e a disponibilidade de outros agentes eficazes. Embora o advento da 
ciclofosfamida tenha sido um enorme avanęo no tratamento destas doenęas que 
ameaęam a vida, o uso de medicamentos menos tóxicos com eficacia clinica semelhante 
esta atualmente sob investigaęao. 

Efeitos Colaterais 

Antes de iniciar a terapia com ciclofosfamida, urna discussao franca com o paciente 
acerca dos potenciais eventos adversos serios, e mesmo ameaęadores a vida, deve ser 
realizada e documentada. 

Neoplasia maligna 

Neoplasias malignas podem se desenvolver em pacientes que recebem ciclofosfamida 
para tratamento tanto de doenęas malignas quanto nao malignas. O risco de 
transformaęao maligna parece aumentar com a duraęao e a dose de ciclofosfamida. As 
neoplasias malignas mais comuns sao as doenęas mieloproliferativas, as 
linfoproliferativas e as da bexiga. O emprego de ciclofosfamida em pulsoterapia 
intravenosa pode reduzir, mas nao eliminar, o risco de neoplasias malignas da bexiga. 
Estas neoplasias malignas podem se desenvolver anos depois da descontinuaęao do 
medicamento. 

Problemas reprodutivos 

A ciclofosfamida pode ser teratogenica, pode afetar a reproduęao feminina, assim como 
reduzir a fertilidade masculina. Ciclofosfamida e categoria D com relaęao a gravidez e 
nao deve ser usada em gestantes, a menos que esteja presente doenęa ameaęadora a vida 
que justifique este tratamento. Apesar de gestaęóes bem-sucedidas terem sido relatadas 


em pacientes que receberam ciclofosfamida durante a gravidez, foram bem 
documentadas anormalidades fetais secundarias aos danos cromossómicos. O uso de 
ciclofosfamida em mulheres na pre-menopausa pode induzir insuficiencia ovariana 
precoce. O uso de analogos de hormónio liberador de gonadotrofinas durante a terapia 
com ciclofosfamida intravenosa de pulso pode reduzir, mas nao eliminar, o risco de 
falencia ovariana prematura em pacientes com LES. Em homens, urna reduęao 
temporaria ou permanente na contagem de espermatozoides pode ocorrer com a 
ciclofosfamida. Como a recuperaęao da fertilidade após terapia com ciclofosfamida e 
variavel, deve ser considerada a conservaęao de esperma em banco antes que a terapia 
seja comeęada. 

Outros efeitos adversos 

Como acontece com outros agentes imunossupressores, as infecęoes sao mais frequentes 
e potencialmente mais graves em pacientes que estao recebendo ciclofosfamida. As 
infecęoes oportunistas sao mais provavelmente vistas nestes pacientes. Anormalidades 
hematológicas podem envolver todas as linhas celulares. O hemograma deve ser 
monitorado regularmente, e a ciclofosfamida deve ser descontinuada ou ter sua dosagem 
reduzida quando se desenvolver citopenias. O tratamento com ciclofosfamida pode ser 
complicado por cistite hemorragica e cancer da bexiga, que provavelmente estao 
relacionados ao metabólito tóxico acroleina. Os cuidados para reduzir o potencial de 
cistite hemorragica e neoplasias malignas da bexiga incluem o uso de pulsoterapia 
intravenosa, hidrataęao, micęao frequente e tratamento com agentes que contem grupos 
sulfidrila para remover a acroleina. Exames de urina regulares para pesquisar sangue sao 
indicados para monitorar a toxicidade vesical. Os pacientes podem desenvolver nausea, 
vómito e diarreia graves na terapia com ciclofosfamida. 

Clorambucil 

O clorambucil nao tern sido avaliado tao extensivamente quanto a ciclofosfamida, mas 
esse agente parece ter propriedades e um perfil de eventos adversos semelhantes. Como 
a ciclofosfamida, o clorambucil se associa ao desenvolvimento de neoplasias malignas, e 
deve ser evitado durante a gravidez. 

Agentes Diversos 

Embora prescritos principalmente para outras indicaęóes, o metotrexato e a leflunomida 
tern sido avaliados e usados em relaęao aos seus potenciais efeitos imunossupressores. A 
leflunomida bloqueia a enzima di-hidroorotato desidrogenase, resultando na inibięao da 
sintese de pirimidina e urna reduęao na ativaęao das celulas T. O metotrexato tern varios 
mecanismos de aęao, mas o seu efeito principal em doenęas autoimunes e mediado pela 
inibięao da enzima ribonucleotideo aminoimidazol-4-carboxamida transformilase. Esta 
inibięao afeta a sintese de purinas, aumentando a concentraęao intracelular do 
ribonucleotideo aminoimidazol-4-carboxamida, o que estimula a liberaęao de adenosina, 
um potente composto anti-inflamatório. O metotrexato e advogado principalmente pelos 


seus efeitos de poupar corticoesteroide. Tanto o metotrexato ąuanto a leflunomida sao 

MARMDs eficazes no tratamento da artrite reumatoide. 
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Agentes biológicos 


Cem Gabay 


Os agentes biológicos sao uma nova classe de agentes terapeuticos direcionados para 
diferentes mediadores envolvidos na patogenese das doenęas humanas. O 
desenvolvimento destas terapias melhorou consideravelmente o tratamento de varias 
doenęas. Alem disso, seu uso aumentou muito o nosso entendimento da fisiopatologia 
dessas doenęas. Um dos exemplos mais marcantes e a eficacia dos inibidores do fator de 
necrose tumoral-a (TNF) na artrite reumatoide e na doenęa inflamatória do intestino. 

Foram estabelecidos sistemas de classificaęao para as diferentes terapias biológicas 
(Tabela 35-1). A companhia farmaceutica geralmente fornece o prefbco do nome, e o 
sufixo define se este e um anticorpo monoclonal (mabe), um receptor soluvel (cepte) ou 
um inibidor da ąuinase (inibe). Os anticorpos monoclonais, de longe o maior grupo de 
agentes biológicos da atualidade, tambem incluem em seus nomes o tipo de alvo 
(sistema imunológico, cancer, sistema cardiovascular, osso), bem como a sua origem 
(ąuimerico, humanizado, humano). Em vez de fornecer uma revisao exaustiva de todas as 
abordagens testadas, este capitulo examina os tratamentos atualmente aprovados. 




Tabela 35-1 

Nomenclatura dos anticorpos monoclonais 


Anomenclatura para os anticorpos monoclonais (mAbs) e composta por um prefixo, urna sub-raiz A, urna sub-raiz B e um sufixo. 

Araiz comum para todos mAbs e- mabe,colocado como sufixo. 

As sub-raizes B e Aprecedendo - mabe representam os identificadores-fonte do anticorpo conforme a seguir: 

ALVO (MOLECULA, CELULA, ÓRGAO) 

SUB-RAIZ A 

Imuno m o duła do r 

-Ki)- 

Cardiovascular 

-c(i)- 

Ósseo 

-o(s)- 

Interleucina 

-m- 

-qu(i)- no Brasil 

Tumor 

-t(u)~ 

FONTE 

SUB-RAIZ B 

Humano 

- U - 

Humanizado 

-zu- 

Quimerico 

-xi- 

Rato 

-a- 

EXEMPLO 

INDICAęÓES 

Ri ftmmabe 

Tumor, ąuimerico 

Etenosumabe 

Ósseo, humano 

Tras fuzwmabe 

Tumor, humanizado 

Beva cizwmabe 

Cardiovascular, humanizado 


De International Nonproprietary Nam es (INN) Program of the World Health Organization, 2009: 
www.who.int/medicines/services/inn/Generalpoliciesformonoclonalantibodies2009.pdf. 


Inibidores do fator de necrose tumoral-a 

A citocina TNF-a se liga a dois receptores diferentes, TNF-R55 e TNF-R75 e exerce 
funęóes importantes no controle da resposta do hospedeiro contra infecęao. No entanto, 
a produęao descontrolada de TNF-a pode levar a inflamaęao crónica e a subseąuentes 
danos teciduais. 

Tipos de Inibidores de TNF 

Agentes diferentes tern sido desenvolvidos para inibir a atividade biológica do TNF-a, 
incluindo anticorpos monoclonais e receptores soluveis. Os anticorpos monoclonais sao 
infliximabe (Remicade®), adalimumabe (Humira®), e golimumabe (Simponi®). O 
infliximabe e um anticorpo ąuimerico, enąuanto os outros dois sao anticorpos totalmente 



























humanos. O certolizumabe-pegol (Cimzia®) e um fragmento Fab' do anticorpo anti-TNF- 
a peguilado humanizado. O etanercepte (Enbrel®) e uma proteina de fusao que contem a 
poręao extracelular de TNF-R75 acoplada ao dominio Fc da imunoglobulina humana (Ig) 
Gl. Todos estes agentes se ligam ao TNF-a e bloąueiam sua atividade biológica. O 
etanercepte tambem se liga a linfotoxina-a (anteriormente denominada TNF-[3). O 
infliximabe demonstrou exercer efeitos citotóxicos em macrófagos e linfócitos T que 
expressam o TNF-a em sua superficie. 

Indicaęóes 

Os antagonistas de TNF-a sao aprovados para o tratamento da artrite reumatoide 
(Capitulo 272). Eles exercem efeitos anti-inflamatórios acentuados e previnem a 
progressao do dano estrutural articular. Os inibidores de TNF-a sao eficazes na artrite 
reumatoide precoce e na doenęa de longa duraęao refrataria aos medicamentos 
antirreumaticos modificadores da doenęa convencionais (DMARDs, na sigla em ingles), 
como o metotrexato. Os inibidores de TNF-a tambem sao aprovados para o tratamento 
da espondilite anquilosante refrataria aos medicamentos anti-inflamatórios nao 
esteroides (AINEs) e artrite psoriatica refrataria para DMARDs (Capitulo 273). Os 
anticorpos anti-TNF-a, mas nao o etanercepte, tern eficacia comprovada na doenęa de 
Crohn grave (Capitulo 143) por reduzir os indices de atividade da doenęa, induzir o 
fechamento de fistulas de drenagem e permitir reduęao na dose crónica de 
glicocorticoide. O infliximabe e aprovado para o tratamento da colite ulcerativa refrataria 
a terapia convencional. O inflbdmabe, adalimumabe e etanercepte tambem sao 
aprovados para o tratamento da psoriase crónica em placas (Capitulo 446) refratarias a 
fototerapia ou terapia sistemica. 

Efeitos Colaterais 

Os inibidores de TNF-a podem causar reaęóes alergicas. Os dados pós-comercializaęao 
tern mostrado que os inibidores de TNF-a estao associados a um maior risco de 
infecęóes, incluindo todos os tipos de infecęóes bacterianas e oportunistas. Em particular, 
o uso de inibidores de TNF-a tern sido associado a um risco aumentado de reativaęao da 
tuberculose latente. Os resultados dos estudos de coorte nao evidenciam um risco 
aumentado de cancer. Raros casos de doenęas desmielinizantes, manifestaęóes 
semelhantes ao lupus e citopenia tambem foram relatados. 

Inibidores de interleucina-1 

A interleucina (IL) -1 (tanto de IL-la quanto IL-1 (3) liga-se aos receptores de IL-1 
(proteina acessória tipo I IL-1R e IL-1R) para induzir uma vasta gama de sinais 
inflamatórios. O antagonista do receptor IL-1 (IL-IRa) inibe competitivamente a 
interaęao de IL-1 com os seus receptores. 


Tipos de Inibidores IL-1 

Anakinra (Kineret® nos Estados Unidos e Europa), um recombinante humano IL-IRa, foi 
o primeiro inibidor de IL-1 usado em ensaios clinicos. O rilonacepte (Arcalyst® nos 
Estados Unidos e Europa) e urna proteina de fusao que inclui os motivos de ligaęao IL-1 
dos receptores IL-1 acoplados ao dominio Fc da IgGl humano. O canaąuinumabe 
(Ilaris®) e um anticorpo monoclonal humano contra a IL-1 (3. 


Indicaęoes 

Anakinra esta aprovada nos Estados Unidos e Europa para o tratamento da artrite 
reumatoide refrataria aos DMARDs convencionais, mas tern eficacia relativamente 
modesta (droga nao aprovada pela ANVISA). Anakinra, canaąuinumabe e rilonacepte 
exercem efeitos anti-inflamatórios acentuados em doenęas autoinflamatórias sistemicas 
hereditarias (Capitulo 269) caracterizadas pela produęao elevada de IL-1J3, levando a sua 
aprovaęao para esta indicaęao. Anakinra e eficaz em alguns pacientes com doenęas 
inflamatórias sistemicas, incluindo artrite idiopatica juvenil de inicio sistemico, doenęa 
de Still de inicio na vida adulta e outras condięóes autoinflamatórias. Ensaios clinicos 
relataram resultados encorajadores em artrites induzidas por cristais, como gota e 
condrocalcinose. Resultados promissores tambem foram relatados com o uso de 
anakinra no diabetes melito tipo 2 e mieloma multiplo latente/indolente. 


Efeitos Colaterais 

Anakinra esta freąuentemente associada a reaęóes no local da injeęao. Um aumento 
modesto em infecęóes graves tern sido relatado com anakinra. A combinaęao de anakinra 
e etanercepte (e provavelmente outros antagonistas de TNF-a tambem) aumenta o risco 
de infecęóes e nao e recomendada. 


Inibidores de interleucina-6 

IL-6 e urna citocina pró-inflamatória que se liga a um receptor heterodimerico, incluindo 
IL-6Ra e gpl30. Tocilizumabe (Actemra®) e um anticorpo monoclonal humanizado contra 
IL-6Ra que inibe a sua interaęao com a IL-6. 


Indicaęoes 

Tocilizumabe esta aprovado para o tratamento da artrite reumatoide refrataria para 
DMARDs convencionais e antagonistas de TNF-a. 1 Em ensaios clinicos, o tocilizumabe 
impediu a progressao da lesao radiografica. O tocilizumabe tambem e eficaz no controle 
das manifestaęóes inflamatórias da artrite idiopatica juvenil de inicio sistemico. Ensaios 
clinicos estao em andamento em outras doenęas inflamatórias reumaticas. 


Efeitos Colaterais 

Tocilizumabe tem sido associado a um aumento do risco de infecęóes graves. Um 
aumento transitório dos niveis de transaminases tem sido relatado. Hipercolesterolemia 
e citopenia podem aparecer em alguns pacientes. 

Anticorpo contra a interleucina-12 e a interleucina-23 

IL-12 e IL-23 sao citocinas heterodimericas, incluindo uma subunidade p40 comum e 
uma subunidade — p35 para IL-12, e pl9 para IL-23. IL-23 participa na diferenciaęao das 
celulas T h 17 que produzem IL-17. Recentes achados experimentais indicam que IL-23 e 
IL-17 sao essenciais para o desenvolvimento das doenęas autoimunes. O ustequinumabe 
(Stelara®) e um anticorpo monoclonal humano contra p40 que tem como alvo tanto IL-12 
quanto IL-23 e bloqueia suas atividades biológicas. 

Indicaęóes 

Ustequinumabe esta aprovado para o tratamento de psoriase em pacientes que tiveram 
exposięao previa a fototerapia ou outras terapias sistemicas. Em ensaios clinicos, 
ustequinumabe foi associado a tratamento bem-sucedido da doenęa de Crohn. Alem 
disso, ustequinumabe foi eficaz em doentes com artrite psoriatica refrataria para 
DMARDs convencionais. Os anticorpos anti-IL-17 tambem estao em ensaios clinicos para 
o tratamento de psoriase e artrite reumatoide. 

Efeitos Colaterais 

Ustequinumabe foi bem tolerado nos ensaios clinicos. 

Inibidores de angiogenese 

O fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) e uma familia de fatores de 
crescimento envolvida na vasculogenese e angiogenese. O VEGF-A liga-se aos receptores 
da tirosina quinase VEGFR1 e VEGFR2. O VEGF tem sido implicado no crescimento do 
tumor e de metastases, na retinopatia diabetica e na retinopatia macular relacionada a 
idade. 

Tipos de Inibidores da Angiogenese 

O bevacizumabe (Avastin®) e um anticorpo monoclonal humanizado contra o VEGF que 
atua como um inibidor da angiogenese. O VEGF Trap e uma proteina de fusao contendo 
motivos de imunoglobulina extracelulares VEGFR1 e VEGFR2 acoplados ao IgGl 
humano. Sunitinibe (Sutent®) e sorafenibe (Nexavar®) sao dois inibidores de tirosina 
quinase disponiveis por via orał que bloqueiam nao apenas o VEGFR2 como tambem o 
receptor (3 do fator de crescimento derivado de plaquetas, C-kit e receptor Flt3. 


Indicaęóes 

Bevacizumabe esta aprovado para o tratamento do glioblastoma (Capitulo 195) e tambem 
para alguns pacientes com cancer de pulmao nao de peąuenas celulas (Capitulo 197) e 
cancer colorectal metastatico (Capitulo 199). A ausencia de beneficio claro sobre a 
sobrevida em pacientes com cancer de mama metastatico levou a remoęao da indicaęao 
pela FDA norte-americana. O bevacizumabe ainda e aprovado na Europa em combinaęao 
com placitaxel para esta indicaęao. As injeęóes intraoculares de ranibizumabe 
(Lucentis®), um fragmento de anticorpo derivado de bevacizumabe, sao eficazes na 
manutenęao da visao, na grandę maioria dos pacientes com degeneraęao macular umida 
(Capitulo 431) e estao aprovados para esta indicaęao. O sunitinibe e aprovado para o 
tratamento de carcinoma de celulas renais metastatico (Capitulo 203) e tumor estromal 
gastrointestinal refratario ao imatinibe (Capitulo 209). O sorafenibe e aprovado para 
carcinoma de celulas renais avanęado e alguns casos de hepatocarcinoma (Capitulo 202). 

Efeitos Colaterais 

O bevacizumabe esta associado a um risco aumentado de hemorragia e perfuraęao do 
trato gastrointestinal. O retardo na cicatrizaęao de feridas e hipertensao tambem foram 
relatados. O sunitinibe e o sorafenibe sao geralmente bem tolerados. Os eventos 
adversos relatados incluem a hipertensao, fadiga, astenia, diarreia e alguns testes 
laboratoriais anormais, incluindo lipase, amilase, leucócitos e plaąuetas. 

Inibidores dos fatores de crescimento tumorais 

O receptor do fator de crescimento epidermico (EGFR), um membro da familia de 
receptores ErbB-1 (HER-1), e um receptor da superficie celular para EGF e para fator de 
crescimento de transformaęao-a. A ligaęao da atividade de tirosina ąuinase do EGFR leva 
ao aumento da transcrięao genetica, da proliferaęao celular e inibięao de apoptose. O 
receptor do fator de crescimento epitelial humano (HER)-2 (tambem conhecido como 
ErbB-2) e um receptor com atividade de tirosina ąuinase que e expressa em niveis 
elevados em 20 a 30% dos canceres de mama e outros tipos de canceres e pode causar 
proliferaęao descontrolada das celulas tumorais. 

Tipos de Inibidores de Fator de Crescimento Tumoral 

Dois tipos de estrategias visam a via EGFR: anticorpos monoclonais para o dominio 
extracelular do EGFR, e inibidores da tirosina ąuinase disponiveis por via orał. O 
cetuximabe (Erbitux®) e um anticorpo anti-EGFR monoclonal ąuimerico IgGl ąue inibe a 
sinalizaęao do EGFR e pode tambem induzir a morte de celulas tumorais pela 
citotoxicidade celular dependente de anticorpo. O panitumumabe (Vectibix® nos Estados 
Unidos e Europa) e um anticorpo IgG2 monoclonal totalmente humano contra EGFR. O 
erlotinibe (Tarceva®) e gefitinibe (Iressa®) sao os dois inibidores da tirosina ąuinase do 
EGFRmais comumente estudados. 


O trastuzumabe (Herceptin®) e um anticorpo IgGl monoclonal humanizado que liga- 
se ao dominio extracelular de HER-2. O lapatinibe (Tykerb®) e uma peąuena molecula 
com atividade inibitória sobre as tirosinas ąuinases EGFRe HER-2. 

Indicaęóes 

O cetuximabe e um tratamento aprovado de segunda e terceira linha para o cancer 
colorretal e carcinoma de celulas escamosas da cabeęa e pescoęo. 2 Os resultados positivos 
tambem foram relatados em ensaios clmicos de cetuximabe como tratamento de 
primeira ou de segunda linha em pacientes com cancer de pulmao nao de peąuenas 
celulas. O panitumumabe e aprovado para o tratamento de cancer colorretal metastatico. 
O erlotinibe e aprovado para o tratamento de carcinoma metastatico de pulmao nao de 
peąuenas celulas e cancer pancreatico avanęado, e o gefitinibe e aprovado para o 
tratamento de carcinoma avanęado do pulmao nao de peąuenas celulas. O trastuzumabe 
e o lapatinibe sao aprovados para o tratamento de cancer de mama metastatico que 
expressa HER-2. 

Efeitos Colaterais 

O cetuximabe e por vezes associado a reaęóes alergicas graves durante a infusao. 
Erupęoes cutaneas semelhantes a acne sao relatadas com freąuencia. O erlotinibe e o 
gefitinibe estao associados a erupęoes cutaneas semelhantes a acne e sintomas 
gastrointestinais leves. A cardiotoxicidade e um problema importante em doentes 
tratados com trastuzumabe. Aproximadamente 10% dos pacientes sao incapazes de 
tolerar este medicamento por causa de problemas cardiacos preexistentes. O risco de 
cardiomiopatia esta aumentado ąuando combinado a uma antraciclina (que por si só esta 
associada a toxicidade cardiaca). O lapatinibe e geralmente bem tolerado, mas alguns 
casos de hepatotoxicidade foram relatados. 

Outros inibidores de tirosina quinase 

O mesilato de imatinibe (Gleevec® nos Estados Unidos, Glivec® no Brasil e Europa) 
funciona por ligaęao ao local de ligaęao do trifosfato de adenosina (ATP) de Bcr-abl, 
resultando na inibięao competitiva da sua atividade enzimatica. O imatinibe tambem 
inibe a atividade de tirosina ąuinase do C-kit e do receptor do fator de crescimento 
derivado de plaąuetas. 

Indicaęóes 

O imatinibe representa um importante avanęo em relaęao aos tratamentos convencionais 
da leucemia mieloide crónica (Capitulo 190), com mais de 90% dos pacientes obtendo 
uma resposta hematológica completa e 70 a 80% atingindo uma resposta citogenetica 
completa. A resistencia ao imatinibe e muitas vezes resultado de mutaęóes pontuais. 


causando uma mudanęa conformacional no Bcr-abl, o que prejudica a ligaęao do 
imatinibe. O dasatinibe (Sprycel®) e o nilotinibe (Tasigna® nos Estados Unidos), dois 
outros inibidores da tirosina ąuinase, sao aprovados para o tratamento da leucemia 
mieloide crónica que nao e responsiva ou e intolerante ao imatinibe, e o dasatinibe pode 
fornecer respostas mais rapidas e possivelmente mais duraveis do que o imatinibe. 3 

O imatinibe tambem esta aprovado para o tratamento de pacientes com tumor 
gastrointestinal estromal avanęado com C-kit-positivo (Capitulo 209). Ensaios clinicos 
iniciais tambem mostraram possiveis efeitos beneficos do imatinibe na mastocitose 
sistemica, sindrome hipereosinofilica e dermatofibrossarcoma protuberante. O imatinibe 
esta em ensaios clinicos para a esclerose sistemica. 

Efeitos Colaterais 

O imatinibe tern sido associado a citopenia, edema, nauseas e rash cutaneo, assim como 
raros casos de insuficiencia cardiaca congestiva. Citopenia e insuficiencia cardiaca 
congestiva tambem sao relacionadas ao dasatinibe, e a citopenia pode ocorrer com 
nilotinibe. O ultimo medicamento tambem carrega um potencial risco de arritmias 
cardiacas graves. 

Agentes biológicos direcionados aos linfócitos T 

As celulas T desempenham um papel central nas respostas imunológicas e, portanto, sao 
alvos importantes para terapias contra a rejeięao do enxerto e as doenęas autoimunes. 

Tipos de Agentes que Modulam Atividade da Celula T 

Os agentes que tern como alvo as celulas T incluem anticorpos contra celulas T, 
receptores soluveis que inibem sinais de coestimulaęao e anticorpos que bloqueiam a 
migraęao de celulas T. As terapias direcionadas ao CD3 foram desenvolvidas ha mais de 
30 anos com um anticorpo IgG2 monoclonal de rato chamado OKT3. Estes anticorpos 
foram utilizados no tratamento da rejeięao do transplante renal, mas foram associados a 
efeitos colaterais limitantes devido a ocorrencia de uma "sindrome de libertaęao de 
citocinas". Uma serie de anticorpos humanizados monoclonais anti-CD3 nao de ligaęao 
Fc foi desenvolvida para ultrapassar este problema, juntamente com o desenvolvimento 
de anticorpos de imunoglobulina antimurinos. 

O abatacepte (Orencia®) e uma proteina de fusao que contem a poręao extracelular do 
antigeno-4 do linfócito-T citotóxico acoplada a poręao Fc da IgGl humana; ele inibe os 
sinais coestimulatórios entre CD28 e CD80/86. O alefacepte (Amevive® nos EUA) e uma 
proteina de fusao recombinante completamente humana em que o dominio extracelular 
de CD2 esta ligado a poręao Fc da IgGl; ele inibe os sinais coestimulatórios entre CD2 e 
LFA-3. 

O natalizumabe (Tysabri®), um anticorpo monoclonal humanizado contra a 4 -integrina, 
inibe a migraęao de celulas T atraves do bloqueio da interaęao entre a 4 -integrina e 


moleculas de adesao expressas nas celulas endoteliais. 

Indicaęóes 

Os diferentes anticorpos anti-CD3 monoclonais sao utilizados em ensaios clinicos para a 
prevenęao da rejeięao do transplante (Capitulo 48), bem como para o tratamento da 
doenęa enxerto versus hospedeiro aguda e diabetes melito tipo 1. 

O abatacepte esta aprovado para o tratamento da artrite reumatoide refrataria aos 
DMARDs convencionais e inibidores do TNF-a. Resultados positivos foram relatados na 
psoriase e artrite psoriatica. O alefacepte esta aprovado para o tratamento de psoriase 
crónica em placas. O natalizumabe e aprovado para o tratamento de pacientes com 
esclerose multipla remitente-recidivante altamente ativa em monoterapia (Capitulo 419) 
e para doenęa de Crohn grave. 

Efeitos Colaterais 

O abatacepte e geralmente bem tolerado, mas infecęóes graves podem ocorrer. 
Linfopenia pode ocorrer com alefacepte, e infecęóes, doenęas malignas e 
hepatotoxicidade foram relatadas em ensaios clinicos. O natalizumabe pode estar 
associado a reaęóes alergicas e hepatotoxicidade. Alguns casos de leucoencefalopatia 
multifocal progressiva (Capitulo 378), urna complicaęao neurológica fatal da reativaęao 
do virus JC em individuos imunodeprimidos, foi relatada, o que limita o uso do 
natalizumabe. 

Agentes biológicos direcionados aos linfócitos B 

A linhagem de celulas B desempenha um papel critico na respostas imunológicas atraves 
da produęao de imunoglobulinas, da apresentaęao de antigeno as celulas T e da 
produęao de citocinas. As terapias direcionadas para as celulas B sao usadas no linfoma 
de celulas B e nas doenęas autoimunes. 

Modo de Aęao 

As celulas B podem ser atacadas pelo uso de anticorpos monoclonais que as depletam ou 
pela inibięao de citocinas essenciais para sua maturaęao e sobrevida, como o fator de 
ativaęao das celulas B da familia TNF (BAFF) e um ligante de induęao a proliferaęao 
(APRIL). O rituximabe (Rituxan®, MabThera®), ofatumumabe (Arzerra® nos Estados 
Unidos e Europa) e ocrelizumabe sao anticorpos monoclonais de ligaęao ao CD20 que 
esgotam as celulas B. O belimumabe e um anticorpo monoclonal completamente 
humano contra BAFF. O atacicepte e urna proteina de fusao contendo o dominio 
extracelular de TACI (receptores de BAFF e APRIL), o que inibe as atividades biológicas 
de BAFF e APRIL. 


Indicaęoes 

O rituximabe esta aprovado para o tratamento do linfoma nao Hodgkin de celulas B 
(Capitulo 191). Mais recentemente, o rituximabe tambem foi aprovado para pacientes 
com artrite reumatoide com resposta inadeąuada aos inibidores de TNF-a. O 
ofatumumabe esta aprovado para o tratamento de leucemia linfocitica crónica (Capitulo 
190). O ocrelizumabe esta atualmente em ensaios clinicos de esclerose multipla e lupus 
eritematoso sistemico. O epratuzumabe, um anticorpo anti-CD22 monoclonal 
humanizado esgotador de celulas B, esta em ensaios clinicos para o linfoma nao Hodgkin 
de celulas B e lupus eritematoso sistemico. 

A administraęao do belimumabe em pacientes com lupus eritematoso sistemico tern 
levado a resultados positivos em relaęao ao numero de crises e atividade da doenęa. O 
atacicepte e objęto de ensaios clinicos para a artrite reumatoide e lupus eritematoso 
sistemico. 

Efeitos Colaterais 

O rituximabe esta associado a reaęao alergica durante infusóes, a reaęao sistemica devido 
a lise das celulas B tumorais e a um risco aumentado de infecęóes. Raros casos de 
leucoencefalopatia multifocal progressiva tern sido relatados. A hipogamaglobulinemia 
pode ocorrer, especialmente após varias series de infusóes. 

Conclusóes 

O uso de agentes biológicos levou a grandes avanęos no manejo de muitas doenęas 
graves refratarias a terapias convencionais. Estes agentes tern tambem mostrado formas 
determinadas de confirmar o papel dos mecanismos basicos em doenęas humanas. 
Novos desenvolvimentos nesta area irao tomar direęóes diferentes, incluindo o 
refinamento das estrategias existentes (usando inibidores mais seletivos ou humanos, 
em vez de anticorpos ąuimericos), a extensao para outras indicaęoes diferentes daąuelas 
para as ąuais os agentes foram essencialmente concebidos, e a seleęao de novos alvos. 
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Prostanoides, aspirina e compostos 
correlatos 


Carlo Patrono 


O acido araąuidónico, ou acido 5,8,11,14-eicosatetraenoico, e um acido graxo poli- 
insaturado com 20 carbonos esterificado no dominio fosfolipidico das membranas 
celulares. Em resposta a estimulos ąuimicos, fisicos e hormonais o acido araąuidónico e 
liberado a partir da posięao sn-2 do esąueleto de glicerol por aęao de varias fosfolipases 
A 2 , e pode ser submetido a conversao enzimatica rapida para uma serie de derivados 
oxigenados coletivamente denominados eicosanoides. As enzimas que catalisam varias 
modificaęóes estruturais de acido araąuidónico livre incluem sintases da prostaglandina 
H (vulgarmente conhecido como ciclo-oxigenases [COX]), lipoxigenases e isoenzimas do 
citocromo P-450. Os eicosanoides resultantes incluem prostanoides (prostaglandinas e 
tromboxano A 2 ), leucotrienos, lipoxinas e epoxilinas. O acido araąuidónico esterificado 
pode tambem ser submetido a peroxidaęao in situ , catalisada por radicais de oxigenio, 
para formar uma serie de isómeros correspondentes chamados isoeicosanoides. 

Os eicosanoides nao sao armazenados mas sao produzidos em resposta a estimulos 
diversos, com um padrao que reflete a distribuięao celular especifica de enzimas 
metabolizantes do acido araąuidónico e isomerases e sintases a jusante. Os eicosanoides 
nao sao hormónios circulantes, mas, sim, autacoides onipresentes que modulam a 
intensidade e a duraęao de muitas respostas celulares importantes de uma forma 
autócrina (atuando nas mesmas celulas que as produzem) ou paracrina (que age sobre as 
celulas vizinhas). 

Biossintese e aęao dos prostanoides 

Os prostanoides incluem prostaglandinas D 2 , E 2 , F 2a e I 2 (prostaciclina) e tromboxano A 2 . 
Eles sao formados atraves de aęóes seąuenciais da fosfolipase A 2 para libertar o acido 
araąuidónico dos fosfolipidios da membrana, da sintase da prostaglandina H para 
catalisar a ciclo-oxigenaęao do acido araąuidónico para formar a prostaglandina 
intermediaria instavel G 2 e sua reduęao de prostaglandina H 2 , e isomerases e sintases 
especificas para catalisar a conversao de prostaglandina H 2 para prostanoides diferentes 
(Fig. 36-1). Uma vez formados, os prostanoides interagem com receptores especificos 
acoplados a proteina G para evocar uma variedade de respostas celulares, dependendo 
do local da sua biossintese (Fig. 36-1). 
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FIGURA36-1 Produęao e aęóes das prostaglandinas e do tromboxano. 

O acido araquidónico, um acido graxo carbono-20 que contem quatro ligaęóes duplas, e liberado da 
posięao do sn2 nos fosfolipidos da membrana atraves da fosfolipase A 2 , que e ativada por diversos 


estimulos. O acido araquidónico e convertido por sintases da prostaglandina H, que tern atividade 
tanto ciclo-oxigenase (COX) quanto hidroperoxidase (HOX), para a prostaglandina H 2 intermediaria 


instavel. As sintases sao coloquialmente denominadas ciclo-oxigenases e existem em duas formas: 
ciclo-oxigenase-1 e ciclo-oxigenase-2. A prostaglandina H 2 e convertida por urna isomerase 


especrfica do tecido para prostanoides multiplos. Estes lipidios bioativos ativam os receptores 
celulares especificos da membrana da superfamilia de receptores G acoplados a proteina. Alguns 
dos tecidos nos quais os prostanoides individuais exercem efeitos proeminentes sao indicados. O IP 
denota o receptor de prostaciclina, receptor de tromboxano TP, o receptor DP de prostaglandina D 2 , 


o receptor EP de prostaglandina E 2 e o receptor FP de prostaglandina F 2a . 


Duas sintases da prostaglandina H foram identificadas: a sintase-1 da prostaglandina 
H e expressa constitutivamente em todas as celulas e a sintase-2 da prostaglandina H e 
expressa constitutivamente em algumas celulas (p. ex., neurónios e celulas renais) e e 
induzida em outros tipos de celulas em resposta as citocinas (p. ex., em monócitos), 
promotores tumorais (p. ex., em celulas epiteliais intestinais), fatores de crescimento (p. 
ex., nas celulas-tronco derivadas da medula óssea) e estresse de cisalhamento laminar (p. 
ex., em celulas endoteliais). Como os medicamentos anti-inflamatórios nao esteroidais 
(AINEs) tern como alvo a atividade COX dessas enzimas, eles ficaram conhecidos 
coloąuialmente coma COX-l e COX-2. Ambas as enzimas sao homodimeros que 
convertem o acido araąuidónico, duas moleculas de 0 2 e dois eletrons de um ou mais 
redutores desconhecidos para a prostaglandina H 2 . COX-l e COX-2 sao encontrados 
predominantemente nas mesmas organelas celulares, na superficie luminal do reticulo 
endoplasmatico e no envelope nuclear das celulas. Apenas um monómero de um dimero 
catalisa a oxigenaęao do acido araąuidónico a ąualąuer momento. A conversa cruzada 
entre os monómeros serve como urna maneira para a COX-2 exibir seletividade para o 
acido araąuidónico, mesmo ąuando e um componente menor do pool de acidos graxos 











disponiyeis, e para manter uma "fasę tardia" de produęao prostanoide. Por outro lado, a 
COX-l pode oxigenar o acido araąuidónico de maneira eficiente na fasę inicial da 
produęao prostanoide, ąuando este substrato representa uma grandę fraęao dos acidos 
graxos livres, mas pode ser inibida por outros acidos graxos concorrentes na fasę tardia. 

As analises fenotipicas de camundongos deficientes de COX-l e de COX-2, bem como 
os estudos com inibidores seletivos das isoformas, sugerem que existem processos em 
que cada isoenzima e singularmente envolvida (p. ex., agregaęao plaquetaria para a COX- 
1, ovulaęao e desenvolvimento neonatal para a COX-2) e outros em que ambas as 
isozimas funcionam de maneira coordenada (p. ex., inflamaęao e sua resoluęao, ulceraęao 
gastrointestinal e cura, e carcinogenese). Uma maneira na qual as duas vias biossinteticas 
podem ser dissociadas metabolicamente e atraves de um acoplamento preferencial das 
isozimas COX para varias fosfolipases a montante e sintases a jusante, condicionando a 
formaęao preferencial de um determinado prostanoide por um tipo celular espedfico (p. 
ex., a prostaciclina dependente de COX-2 por celulas endoteliais vasculares). 

Alem disso, a oxigenaęao da COX-2 pode desempenhar um papel unico em uma nova 
via de sinalizaęao dependente de liberaęao de endocanabinoides induzida por agonistas. 
Entre os produtos da oxigenaęao de COX-2 dos endocanabinoides sao as prostaglandinas 
de gliceril, alguns dos quais (p. ex., gliceril-prostaglandina E 2 e gliceril-prostaglandina I 2 ) 
exibem atividades biológicas interessantes nos sistemas inflamatórios, neurológicos e 
yasculares. 

Medięóes da via da sintase da prostaglandina H 

Os prostanoides sao formados in vivo a uma taxa relativamente baixa (p. ex., 0,1 ng/kg por 
minuto para prostaciclina e tromboxano A 2 ) e sao metabolizados extensivamente por 
enzimas do pulmao e do figado para formar os derivados quimicamente estaveis, mas 
biologicamente inativos, que sao excretados principalmente pelos rins. Dada a 
instabilidade quimica e as concentraęóes extremamente baixas (1 a 2 pg/mL) de 
prostanoides na circulaęao sistemica, a avaliaęao da sua produęao em seres humanos e 
altamente fundamentada em medidas de metabólitos urinarios estaveis (p. ex., 11- 
desidro-tromboxano B 2 , um derivado enzimatico importante do tromboxano A 2 e 2,3- 
dinor-6-ceto-PGF la , um derivado enzimatico importante de prostaciclina). Estas medidas 
analiticas mostraram que a excreęao de metabólitos do tromboxano e principalmente 
derivada da biossintese plaquetaria do tromboxano e, em grandę parte, reflete a taxa de 
ativaęao plaquetaria in vivo. Do mesmo modo, a excreęao do metabólito de prostaciclina 
reflete a taxa de biossintese de prostaciclina yascular in vivo. A biossintese do 
tromboxano e persistentemente aumentada em associaęao com os principais fatores de 
risco cardiovasculares (p. ex., diabetes melito). Tanto a biossintese do tromboxano quanto 
da prostaciclina e episodicamente aumentada em pacientes com sindromes coronarianas 
agudas, refletindo talvez uma resposta homeostatica as interaęoes vasculares 
palquetarias aceleradas. 

Os estudos da farmacologia humana de inibidores da COX tern se baseado 
principalmente no desenvolvimento de exames de sangue total de COX-l plaquetaria 


(com base nas medięóes tromboxano B 2 serico) e COX-2 monocitaria (com base na 
produęao da prostaglandina E 2 induzida por lipopolissacarideos). Estes exames tern sido 
uteis na caracterizaęao da potencia variavel de AINEs na inibięao da COX-l e COX-2 in 
vitro (uma medida da seletividade da isozima) e na determinaęao ex vivo da dose e tempo 
dependencia dos seus efeitos inibitórios na saude e na doenęa. 

Farmacologia clinica de inibięao da sintase da 
prostaglandina H 

A maioria dos AINEs tradicionais inibe COX-l e COX-2 com potencia semelhante (Fig. 
36-2). Alguns AINEs tradicionais (p. ex., nimesulida e diclofenaco) e uma classe de 
inibidores COX-2 chamados coxibs (p. ex., celecoxib e etoricoxib) sao mais potentes na 
inibięao da COX-2 do que COX-l (Fig. 36-2). Estes medicamentos sao classificados em 
tres categorias gerais com base em seu mecanismo de aęao. Uma categoria de inibidores 
inclui inibidores competitivos livremente reversiveis, como o ibuprofeno e o acido 
mefenamico. A ligaęao destes inibidores para os locais de COX de ambos os monómeros 
que compreendem um dimero e necessaria para inibięao da oxigenaęao de COX-2 do 
substrato. Um segundo grupo de inibidores, incluindo flurbiprofeno, meclofenamato, 
diclofenaco e indometacina compreende inibidores nao covalentes dependentes do 
tempo. Estes AINEs sao inibidores alostericos que se ligam a um monómero de COX 
para inibir a sua atividade. A aspirina e exclusiva de um terceiro grupo de inibidores que 
causam uma inibięao nao covalente tempo-dependente. Esses AINEs sao inibidores 
alostericos que se ligam a um dos monómeros da COX para inibir sua atividade. Aspirina 
e unica em um terceiro grupo de inibidores que causa um inibięao covalente tempo- 
dependente. A ligaęao de aspirina para COX-l ou COX-2 leva a acetilaęao irreversivel de 
um residuo de serina altamente conservado (Ser-529 e Ser-516 nas COX-l e COX-2 
humanas, respectivamente). A aspirina acetila apenas um monómero de um dimero de 
COX-l para causar a perda completa de atividade COX. A aspirina tambem acetila com 
maxima potencia um monómero de COX-2 humano. O monómero acetilado de COX-2 
tratado por aspirina forma o acido 15-hidroperoxieicosatetraenoico a partir do acido 
araquidónico, enquanto o monómero parceiro nao acetilado forma, principalmente, a 
prostaglandina H 2 , mas apenas com 15 a 20% da taxa de COX-2 nativo. Assim, o efeito da 
aspirina sobre a COX-2 e uma inibięao alosterica incompleta em comparaęao ao 
observado com COX-l. 
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FIGURA36-2 Seletividade COX-2 como uma variavel continua. 

As concentraęóes de varios inibidores COX-2 para inibir a atividade de COX-1 plaquetaria e 
monócitos de COX-2 em 50% (IC 50 ) sao representadas graficamente na abscissa e nas escalas de 
ordenadas, respectivamente. Alinha solida descreve a inibięao equipotente de COX-1 e COX-2. Os 
simbolos a esquerda desta linha denotam a inibięao maior de COX-1 do que de COX-2. Os 
simbolos a direita deste linha indicam inibięao progressivamente maior de COX-2 do que de COX-1, 
ou seja, graus elevados da seletividades de COX-2. Aaspirina nao e mostrado na figura porque a 
incubaęao a longo prazo necessaria para a expressao dos monócitos de COX-2 no sangue total 
humano afeta a estabilidade quimica do farmaco e subestima a sua potencia inibitória. 6-MNAdenota 
o acido 6-metoxi-2-naftilacetico, o metabólito ativo de nabumetona. 


Os AINEs tradicionais tipicamente inibem a COX-l plaąuetaria e a COX-2 monocitaria 
em 50 a 90%, dependendo da dose, sendo que este efeito e normalmente transitório, 
dependendo da dose e da meia-vida (Fig. 36-3). Os coxibs inibem a COX-2 monocitaria na 
mesma extensao que outros AINEs, enquanto substancialmente poupam a COX-l 
plaquetaria (e presumivelmente de outras celulas) na maioria dos pacientes expostos a 
doses terapeuticas. Por outro lado, a aspirina alcanęa a inativaęao da COX-l plaquetaria 
praticamente completa (z. e., >97%) e persistente (z. e., > 24 horas) em virtude do seu 
mecanismo de aęao e incapacidade irreversivel das plaquetas anucleadas sintetizarem 
novamente a enzima. A aspirina e igualmente potente na acetilaęao da COX-l e COX-2 in 
vitro. No entanto, seu mecanismo de aęao unico e suas caracteristicas farmacocineticas 
incomuns (20 minutos de meia-vida; encontro pre-sistemico com as plaquetas-alvo no 
sangue portal antes de metabolismo hepatico de primeira passagem) permitem a 
inibięao seletiva e cumulativa de COX-l plaquetaria em doses baixas, enquanto poupam 
substancialmente a COX-2 vascular. O efeito da aspirina sobre a produęao de TXA 2 
dependente de COX-l e saturavel em doses diarias tao baixas quanto 30 a 50 mg; por 
outro lado, seu efeito inibitório sobre a biossintese da prostaglandina I 2 dependente de 




COX-2 e dose-dependente,com doses diarias de ate 650 a 1.300 mg. 



FIGURA36-3 Inibięao dependente do tempo da atividade de COX-1 plaquetaria pela aspirina e um 
tradicional medicamento anti-inflamatório nao esteroidal (AINE). 

O curso do tempo medio de inibięao de TXB 2 serico, um indice da atividade COX-1 plaquetaria ex 
vivo, e representado com mais de 24 horas após a administraęao da dose baixa de aspirina urna 
vez por dia e um AINE tradicional com meia-vida curta administrado a cada 8 horas. A inseręao 
mostra a variabilidade interindividual na relaęao entre os niveis plasmaticos de AINE plotado na 
escala log abscissa e o nivel correspondente de inibięao da COX-1 plaquetaria plotada na ordenada. 

As relaęoes entre a atividade de inibięao da isozima COX, a reduęao na formaęao de 
prostanoide, e as mudanęas na funęao celular in vivo dependente de prostanoides nao 
sao necessariamente lineares. A relaęao marcadamente nao linear entre a inativaęao de 
COX-l plaąuetaria e inibięao da ativaęao plaąuetaria dependente do tromboxano in vivo 
tem importantes implicaęóes clinicas para os efeitos cardiovasculares da aspirina em 
baixas doses versus os AINEs tradicionais (ver adiante). Alem disso, a variabilidade 
interindividual nos niveis plasmaticos da substancia, bem como no correspondente nivel 
de inibięao de isoenzimas da COX contribui para a substancial imprevisibilidade da 
resposta clinica individual para os inibidores de COX (E-Fig. 36-1). 


Baixas Doses de Aspirina como um Agente Antitrombótico 
e Anticancer 

A eficacia e a seguranęa da aspirina como um agente antitrombótico foram avaliadas em 
diversas populaęoes, que vao desde pessoas aparentemente saudaveis, com baixo risco de 
complicaęóes vasculares (a chamada prevenęao primaria) ate pacientes de alto risco que 







apresentam ou sobrevivem a um infarto agudo do miocardio ou um AVC isąuemico 
agudo (chamado prevenęao secundaria). A eficacia clinica de aspirina foi demonstrada 
em doses que variam de 50 a 162 mg, administradas uma vez por dia (Tabela 36-1), 
consistente com a natureza irreversivel de seu mecanismo de aęao. Alem disso, ainda nao 
se sabe se doses mais elevadas (p. ex., 300 a 325 mg) conferem beneficios adicionais, 
consistentes com saturabilidade da acetilaęao de COX-l plaąuetaria em doses babcas. 1 


Tabela 36-1 

Disturbios vasculares para os quais a menor dose de aspirina mostra-se eficaz 


DOENęA 

MENOR DOSE DlARIA EFICAZ (mg) 

AIT e AV C isąuemico 

50 

Homens com alto risco cardiovascular 

75 

Hipertensao essencial 

75 

Angina crónica estavel 

75 

Angina instavel ou NSTEMI* 

75 

Estenose grave da arteria carótida 

75 

Policitemia vera 

100 

AVC isąuemico agudo 

160 

STEMI agudo 

162 


NSTEMI = infarto do miocardio de elevaęao nao ST; STEMI = infarto do miocardio de elevaęao ST; AIT = ataque isquemico 
transitório. 

As doses mais altas foram testadas e nao conferem nenhuma maior reduęao do risco. 

Nos seis ensaios de prevenęao primaria entre 95.000 individuos de baixo risco, a 
alocaęao de aspirina resultou em uma reduęao do risco de 12% em relaęao a eventos 
vasculares serios (infarto do miocardio, AVC ou morte vascular). 2 Esse efeito protetor 
ocorreu, principalmente, por uma reduęao no infarto do miocardio nao fatal. O efeito 
liąuido sobre o curso nao foi significativo, refletindo uma peąuena reduęao no AVC 
isąuemico presumido e os efeitos de reeąuilibrio sobre acidente vascular cerebral 
hemorragico e outros AVCs (provavelmente isąuemicos). Nao houve reduęao significativa 
na mortalidade vascular. A aspirina aumentou os sangramentos gastrointestinais (ou 
outro extracranianos) em cerca de 50%. 2 

Em 16 ensaios de prevenęao secundarios em 17.000 pacientes com alto risco de infarto 
do miocardio anterior, ou acidente vascular cerebral anterior ou isąuemia cerebral 
transitória, a alocaęao da aspirina rendeu 19% menos eventos vasculares graves, com as 
mesmas reduęóes proporcionais em eventos coronarianos (reduęao do risco relativo em 
20%) e acidente vascular cerebral isąuemico (reduęao do risco relativo em 22%), mas um 
aumento nao significativo no acidente vascular cerebral hemorragico. 2 O beneficio 
absoluto de aspirina foi de cerca de 25 vezes maior na prevenęao secundaris do que na 
primaria (15 versus 0,6 menos eventos vasculares por 1.000 por ano). Em ensaios clinicos 
de prevenęao primaria e secundaria, as reduęóes proporcionais em eventos vasculares 















serios pareceram semelhantes para homens e mulheres e para as pessoas mais velhas e 
mais jovens. Os riscos de eventos vasculares serios e de grandes hemorragias 
extracranianas foram previstos pelos mesmos fatores de risco independentes (idade, sexo 
masculino, diabetes melito, tabagismo, pressao arterial e indice de massa corporal), de 
modo que aąueles com alto risco de complicaęóes vasculares tambem tiveram um alto 
risco de hemorragia. 

Para a prevenęao secundaria da doenęa cardiovascular, os beneficios liąuidos da adięao 
de aspirina a outras medidas preventivas (p. ex., estatinas) excedem substancialmente os 
riscos de sangramento, independentemente da idade e sexo. Alem disso, a aspirina, 75 
mg por dia ou mais por pelo menos varios anos, reduz a incidencia e a mortalidade do 
cancer colorretal. 3 

Medicamentos Anti-inflamatórios nao Esteroidais 
Tradicionais e Coxibs 

Os AINEs constituem um grupo ąuimicamente heterogeneo de compostos que 
proporcionam alivio sintomatico da dor e inflamaęao associada a urna variedade de 
doenęas humanas, incluindo as doenęas reumaticas. Suas aęoes terapeuticas comuns (i. 
e., analgesica, anti-inflamatória e antipiretica) sao geralmente acompanhadas de efeitos 
adversos com base em mecanismos sobre as funęóes gastrointestinal, cardiovascular e 
renal. Os prostanoides reproduzem os principais sinais e sintomas da resposta 
inflamatória e causam hiperalgesia e febre. Por causa da redundancia dos mediadores 
destas respostas, nao e surpreendente que os AINEs exeręam apenas um efeito anti- 
inflamatório moderado, somente sejam eficazes contra a dor de intensidade baixa a 
moderada e reduzam a febre, mas nao interfiram com o controle fisiológico da 
temperatura do corpo. As aęoes analgesicas, anti-inflamatórias e antipireticas dos AINEs 
tradicionais sao altamente reproduzidas por coxibs, urna classe de inibidores seletivos de 
COX-2. 

A seletividade de COX-2 e urna variavel continua (Fig. 36-2). Assim, pode-se 
caracterizar de maneira pragmatica tres niveis de seletividade de COX-2 em termos da 
probabilidade de COX-l poupado em niveis plasmaticos terapeuticos: baixo (p. ex., 
acetaminofeno), intermediario (p. ex., celecoxib, nimesulida e diclofenaco) e alto (p. ex., 
rofecoxib, etoricoxib e lumiracoxib). 

Os AINEs podem modificar a farmacocinetica ou a farmacodinamica de outros 
medicamentos administrados concomitantemente, resultando em interaęóes 
medicamentosas clinicamente importantes. A interaęao farmacodinamica pode ocorrer 
entre a maioria dos AINEs e varias classes de medicamentos anti-hipertensivos. A 
produęao reduzida de prostaciclina vasodilatadora e prostaglandina natriuretica E 2 , como 
urna consequencia da inibięao renal de COX-2, resulta em vasoconstrięao e retenęao de 
sódio e agua que, por sua vez, tende a elevar a pressao arterial, independente do 
mecanismo de aęao dos medicamentos anti-hipertensivos. Esta interaęao 
farmacodinamica tern sido descrita com a maioria dos AINEs tradicionais (incluindo 
acetaminofeno) e coxibs, mas nao com baixa dose de aspirina. 


Alguns AINEs favorecendo a COX-l sobre a inibięao de COX-2, como ibuprofeno e 
naproxeno, podem interferir no efeito antiplaąuetario de baixa dose da aspirina ao 
competir com o acido acetilsalicilico para um local de ancoragem comum (arginina-120) 
no interior do canal da COX-l. Os medicamentos que favorecem a inibięao da COX-2 em 
relaęao a inibięao da COX-l, como acetaminofeno e diclofenaco, nao interferem no efeito 
farmacodinamico de baixa dose da aspirina, de forma semelhante ao celecoxib e o 
rofecoxib. 

As complicaęóes gastrointestinais superiores (sangramentos, perfuraęóes e 
obstruęóes) ocorrem em 1 a 2% de pacientes tratados com AINE (Capitulo 141). A taxa de 
mortalidade associada a hospitalizaęao devido a grandes eventos gastrointestinais e de 5 
a 6% em estudos recentes. As taxas de mortalidade associadas a complicaęóes 
gastrointestinais superiores ou inferiores devido aos AINEs sao semelhantes. Os 
principais fatores de risco para hemorragia digestiva alta sao representados por idade e 
histórico anterior de disturbios gastrointestinais (E-Fig. 36-1). O sexo masculino, 
tabagismo e ingestao de alcool aumentam este risco em menos de duas vezes, assim 
como os glicocorticoides orais. Os anticoagulantes orais, tienopiridinas e baixa dose de 
aspirina aumentam o risco de complicaęóes hemorragicas induzidas por AINE em duas a 
tres vezes. O excesso destas complicaęóes devido aos AINEs tradicionais tern sido 
estimado entre 3 e 30 eventos por 1.000 pacientes tratados por ano, dependendo da 
ausencia ou presenęa de fatores de risco (E-Fig. 36-1). 

Os inibidores altamente seletivos da COX-2 estao associados a urna reduęao de risco 
relativo estatisticamente significativa de 50 a 66% em complicaęóes da ulcera em 
comparaęao ao naproxeno ou ibuprofeno. 4 No entanto, nenhum desses agentes foi 
disponibilizado no mercado dos Estados Unidos. 

Urna meta-analise dos dados tabulares de 138 ensaios clinicos aleatórios de cinco 
coxibs diferentes em cerca de 145.000 pacientes, revelou que, em comparaęao ao placebo, 
a atribuięao a um coxib foi associada a urna incidencia 42% maior de eventos vasculares 
sem heterogeneidade estatisticamente significativa entre os diferentes coxibs. 5 Este 
excesso de risco de eventos vasculares foi obtido principalmente a partir de um risco 
duas vezes maior de infarto do miocardio. No geral, nao houve diferenęa significativa na 
incidencia de eventos vasculares entre um coxib e qualquer AINE tradicional, mas houve 
evidencia de heterogeneidade significativa entre o naproxeno e outros AINEs 
tradicionais (em grandę parte representada por ibuprofeno e diclofenaco). 5 

As evidencias recentes sugerem que o risco de infarto do miocardio depende da 
extensao da inibięao de COX-2 e nao da seletividade variavel do inibidor de COX-2. Este 
risco parece ser modulado pela inibięao da atividade de alto grau concomitante e 
persistente de COX-l plaquetaria, tal como sugerido pelo fenótipo cardiovascular neutro 
associado a um regime de alta dose de naproxeno. No entanto, em pacientes de alto risco 
cardiovascular, cujas plaquetas COX-l sao completa e persistentemente inativadas por 
dose baixa de aspirina, a administraęao de qualquer inibidor de COX-2 (incluindo 
naproxeno) e suscetivel de produzir consequencias cardiovasculares prejudiciais 

Dada a relaęao nao linear entre a inibięao da atividade COX-l de plaquetas e a inibięao 
da ativaęao de plaquetas in vivo, nao e surpreendente que os perfis de seguranęa 


cardiovasculares dos coxibs e alguns AINEs tradicionais pareęam semelhantes porąue 
ambos nao conseguem inibir a ativaęao de plaąuetas de maneira adeąuada 
independentemente da sua seletividade COX-2. O aparecimento precoce, a dependencia 
da dose e a dissipaęao lenta do risco sao caracteristicas importantes da cardiotoxicidade 
relacionadas a COX-2. 
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Terapia antitrombótica 
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A terapia antitrombótica suprime os mecanismos naturais da hemostasia (Capitulo 
174) e e eficaz na prevenęao e no tratamento do tromboembolismo venoso, cardiaco e 
arterial. Uma variedade de medicamentos que interferem nas diferentes etapas de 
coagulaęao e ativaęao plaąuetaria, algumas vezes com efeitos sinergicos, esta agora 
disponivel. Nos ultimos anos, ensaios clinicos randomizados produziram evidencias para 
o uso dos antitrombóticos em uma variedade de condięóes clinicas. 

Agentes farmacológicos 
Antagonistas da Vitamina K 

Por mais de 50 anos, os antagonistas da vitamina K foram os unicos anticoagulantes 
orais disponiveis para uso clinico. Agora, com o desenvolvimento de novos agentes orais, 
que tern como alvo enzimas de coagulaęao especificas (ver adiante), a situaęao esta 
mudando. Os cumarinicos sao antagonistas da vitamina K, sendo a varfarina a mais 
utilizada. Os cumarinicos agem inibindo a vitamina K redutase que catalisa a reduęao de 
2,3-epóxido (vitamina K epóxido) levando a depleęao de vitamina KH 2 , que e necessaria 
para a produęao de proteinas funcionalmente ativas (y-carboxilado) da coagulaęao 
(fatores II [protrombina], VII, IX e X) e as proteinas anticoagulantes (proteina C e 
proteina S) (Capitulo 178). A vitamina K x encontrada nos alimentos e capaz de reverter os 
efeito dos cumarinicos, pois e reduzida a vitamina KH 2 por uma vitamina K redutase 
insensivel a yarfarina (Fig. 37-1). 
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FIGURA37-1 Avarfarina inibe a vitamina K epóxido redutase e leva a depleęao intracelular (no 
hepatócito) de vitamina KH 2 . 

Avitamina KH 2 e necessaria para a conversao (por Y-carboxilaęao) das proteinas de coagulaęao 
funcionalmente inativas para as ativas. O efeito anticoagulante da varfarina pode ser revertido pela 
vitamina K-| dos alimentos, porque esta e reduzida a vitamina KH 2 por uma vitamina K redutase 
insensivel a varfarina. 


A varfarina e absorvida rapida e ąuase completamente no trato gastrointestinal, tem 
uma meia-vida de cerca de 40 horas, um inicio retardado de aęao (2 a 7 dias, dependendo 
da dose) e um efeito anticoagulante residual por ate 5 dias após o tratamento ser 
interrompido. A relaęao dose-resposta da varfarina varia amplamente entre os individuos 
e e influenciada por muitos fatores: idade, peso corporal, doenęa hepatica, ąuantidade de 
vitamina K : na dieta, fatores geneticos, uso concomitante de drogas, adesao do paciente e 
ajustes inadeąuados da dose. 1 Desses fatores, o ajuste inadeąuado da dose e a orientaęao 
adeąuada ao paciente sao os mais facilmente corrigiveis. 

O efeito da varfarina deve ser cuidadosamente monitorado para evitar intoxicaęao ou 
subdosagem. O monitoramento laboratorial e efetuado pela medida do tempo de 
protrombina e e relatado sob a forma de razao de normatizaęao internacional (INR). 
Durante o inicio da terapia com varfarina, a INR reflete principalmente a depressao do 
fator VII, que tem uma meia-vida de apenas 6 horas. Ha evidencias de que a 

















confiabilidade do monitoramento da varfarina e melhorada fazendo-se o controle da 
posologia por um servięo de administraęao da anticoagulaęao e usando-se algoritmos 
computadorizados. A conveniencia do monitoramento e aumentada com o uso de um 
instrumento portatil de picada digital. A dosagem de varfarina guiada pela 
farmacogenetica foi avaliada em ąuatro estudos aleatórios, sem produzir provas de que a 
taxa de hemorragia grave ou complicaęoes tromboembólicas e reduzida, e o custo atual e 
de US$ 100 a US$ 200 por paciente. 

Indicaęóes da Varfarina 

A varfarina e eficaz na prevenęao primaria e secundaria da embolia sistemica em 
pacientes com fibrilaęao atrial (Capitulo 64); na prevenęao da embolia arterial sistemica 
em pacientes com doenęa cardiaca valvular (próteses biológicas e valvulas cardiacas 
mecanicas [Capitulo 75]); na prevenęao primaria e secundaria do tromboembolismo 
venoso (Caps. 81 e 98); na prevenęao do infarto agudo do miocardio em pacientes de alto 
risco (Caps. 72 e 73); e na prevenęao de acidente vascular encefalico (AVC) (Capitulo 414), 
infarto recorrente e morte em pacientes com infarto agudo do miocardio (Capitulo 73). 2 
Urna INR-alvo de 2,5 (intervalo de 2 a 3) e recomendada para quase todas as situaęóes. As 
exceęóes sao as valvulas cardiacas proteticas mecanicas em posięao mitral; as valvulas 
tipo bola ou disco na posięao aórtica; ou qualquer valvula aórtica mecanica na presenęa 
de fibrilaęao atrial, infarto do miocardio anterior, alargamento do atrio esquerdo ou 
fraęao de ejeęao baixa. Nestes caso, urna INR de 3 (intervalo de 2,5 a 3,5) e recomendada. 

Posologia e Monitoramento 

Se for necessario um efeito anticoagulante rapido, a heparina e a varfarina devem ser 
iniciadas simultaneamente e superpostas durante pelo menos 5 dias. A varfarina e 
iniciada com urna dose de manutenęao estimada em cerca de 5 mg/dia, com a primeira 
dosagem de INR sendo realizada após 2 a 3 dias, e os pacientes geralmente atingem urna 
INR de 2 em 4 ou 5 dias. Se nao houver aumento na INR após duas ou tres doses, a dose 
diaria deve ser progressivamente aumentada ate que a INR atinja o alvo. Em pacientes 
com baixo risco de sangramento, a varfarina pode ser iniciada a urna dose de 10 mg/dia e, 
em seguida, ajustada de acordo com os resultados diarios da INR. O tratamento com 
heparina e descontinuado quando a INR fica na faixa terapeutica por 2 dias. A INR e, 
entao, realizada duas ou tres vezes por semana, durante 1 a 2 semanas e, em seguida, 
semanalmente ate um intervalo maximo de 4 semanas, dependendo da estabilidade dos 
resultados de INR, e mais frequentemente quando um novo medicamento e adicionado 
ao tratamento. 

Os ajustes da dose quando a INR esta fora do intervalo terapeutico deve ser gradual e 
com base na dose semanal (p. ex., urna alteraęao de 10 a 20% na dose semanal). Os 
pacientes devem ser incentivados a manter um caderno de anotaęóes da sua dose e da 
sua resposta a INR. 


Efeitos Colaterais 


O sangramento relacionado a varfarina e maior a depender do nivel da INR. O risco de 
hemorragia tambem aumenta com o uso concomitante de aspirina em pessoas com mais 
de 65 anos, naąueles com histórico de hemorragia cerebral ou gastrointestinal, e 
naąueles com graves comorbidades. Os pacientes idosos sao mais sensiveis a yarfarina, 
necessitando de doses mais baixas para alcanęar a faixa terapeutica, e tern urna tendencia 
aumentada a sangrar, inclusive sangramentos intracranianos, mesmo ąuando sua INR 
esta na faixa terapeutica (Capitulo 23). 

A necrose cutanea induzida por varfarina ocorre em 1 a cada 5.000 pacientes, mais 
freąuentemente em mulheres, e afeta principalmente as mamas, nadegas e coxas. Um 
deseąuilibrio entre os fatores pró-coagulantes moderadamente reduzidos e os inibidores 
naturais da coagulaęao que sao mais intensamente reduzidos pode causar esse estado de 
hipercoagulabilidade em pacientes com deficiencia congenita de proteina C ou de 
proteina S (Capitulo 179), deficiencia de vitamina K, cancer ou trombocitopenia induzida 
pela heparina com inicio prematuro dos antagonistas da vitamina K (Capitulo 175). 

Reversao do Efeito da Varfarina 

O efeito anticoagulante da varfarina pode ser revertido de tres maneiras: pela 
descontinuaęao da terapia, retornando a INR ao valor normal em cerca de 5 dias; pela 
administraęao de vitamina com a expectativa de que o efeito anticoagulante sera 
reduzido em 6 horas e revertido em 24 horas; e pela infusao de plasma fresco congelado, 
de complexo protrombinico ou fator de coagulaęao VIIa recombinante, que produzem 
reversao imediata (Tabela 37-1). 


Tabela 37-1 

Recomendaęóes para inr elevada em pacientes tratados com varfarina com ou sem 
sangramento 


INR 

SANGRAMENTO 

VARFARINA 

VITAMINA Kj 

FFP/CCP/rFVIIa 

<5 

Insignificante 

Pular 1 dose ou reduzir a dose 

Nao 

Nao 

5-9,9 

Insignificante 

Pular 1-2 doses 

1-2,5 mg VO* 

Nao 

>10 

Insignificante 

Suspender 

2,5-5 mg VO 

Nao 

Qualquer uma 

Grave ou potencialmente fatal 

Suspender 

10 mg EV + e repetir SN 

Sim 


CCP = concentrado do complexo de protrombina; FFP = plasma fresco congelado; INR = Razao de normatizaęao 
internacional; rFVIIa, fator recombinante; SN = se necessario; Vlla; VO = via orał. 

Apenas para os alto risco de sangramento . 26 

ł A infusao intravenosa (EV) deve ser administrada lentamente. 


Heparina e Heparinas de Baixo Peso Molecular 

Heparina 

A heparina liga-se a antitrombina (AT), aumentando, assim, a taxa em que a AT inativa 













a trombina, o fator X ativado (fator Xa) e outras enzimas de coagulaęao. A heparina 
acelera a inativaęao da trombina pela antitrombina ao fornecer um substrato ao qual a 
enzima e o inibidor se ligam para formar um complexo ternario (Fig. 37-2). Por outro 
lado, a inativaęao do fator Xa pelo complexo AT-heparina nao reąuer a formaęao do 
complexo ternario e e conseguida atraves da ligaęao da heparina-AT ligada ao fator Xa. A 
heparina liga-se a varias proteinas derivadas do plasma, das plaąuetas e das celulas 
endoteliais que competem com a antitrombina pela ligaęao a heparina. A ligaęao da 
heparina as proteinas plasmaticas contribui para a variabilidade da sua resposta 
anticoagulante, enquanto a ligaęao aos macrófagos hepaticos e responsavel pela sua 
depuraęao dependente de dose. Ambas as propriedades contribuem para o efeito 
anticoagulante imprevisivel da heparina e a necessidade de monitoramento laboratorial. 


Heparina e HBPM (PM > 5.400) 




HBPM (PM < 5.400) 



0- pentassacarideo de alta afinidade 

FIGURA37-2 Apenas um teręo das moleculas de heparina contendo pentassacarideos de alta 
afinidade e um quinto das moleculas de heparina de baixo peso molecular (HBPM) contendo 
pentassacarideos ativam a antitrombina (AT). 

Praticamente todas as moleculas de heparina de alta afinidade sao suficientemente grandes para 
ligarem a AT ao fator Ila (trombina). Por outro lado, apenas 25 a 50% de moleculas das HBPM tern 
um peso molecular de 5.400 ou mais; e, embora estas moleculas menores inativem o fator Xa, elas 
nao inativam o fator Ila. Apesar de a heparina ter atividade anti-Xa e anti-lla igual, a HBPM tern 
atividade reduzida antifator Ila. 


A heparina e efetiva para prevenęao e tratamento de tromboembolismo venoso, 3 ’ 5 para 
o tratamento inicial de pacientes com angina instavel e infarto agudo do miocardio, 6,7 em 
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca sob circulaęao extracorpórea, 8 em pacientes 
submetidos a cirurgia vascular, 9 e durante e após angioplastia coronariana e uso de stents 









coronarianos. 8 

Os efeitos anticoagulantes da heparina usualmente sao monitorados pelo tempo de 
tromboplastina parciał ativada (TTPA). O efeito terapeutico e atingido ąuando a relaęao 
do TTPA e equivalente a um nivel de heparina de 0,3 a 0,7 unidade de antifator Xa, o que 
para muitos reagentes e uma relaęao de TTPA de 1,5 a 2,5. 4 O risco de complicaęóes 
hemorragicas e potencializado com o aumento da dose de heparina, que, por sua vez, se 
relaciona a resposta anticoagulante. No entanto, outros fatores clinicos como cirurgia 
recente, trauma e procedimentos invasivos tambem sao importantes como preditores de 
sangramento durante o tratamento com heparina. 

Para o tratamento de tromboembolismo venoso, a heparina e administrada em doses 
de 80 U/kg seguidas por 18 U/kg por hora em infusao continua. A dose e ajustada de 
acordo com o resultado do TTPA após 6 horas usando-se um nomograma validado. Doses 
mais baixas (70 U/kg ou 5.000 U seguidas de 15 U/kg/hora ou 1.000 U/hora) de heparina 
sao utilizadas em pacientes com isquemia aguda do miocardio, que tambem recebem 
aspirina e antagonistas do complexo de glicoproteina plaquetaria Ilb/IIIa (GPIIb-IIIa) ou 
terapia trombolitica. 

As principais complicaęóes da heparina sao sangramento e trombocitopenia induzida 
pela heparina. As complicaęóes menos comuns sao osteoporose e hiperpotassemia 
induzidas pela heparina. O sangramento relacionado a heparina e dependente de dose, e 
o risco torna-se aumentado nos pacientes que se submetem a um procedimento invasivo 
e se a heparina for usada em combinaęao com um antagonista da GPIIb-IIIa ou um 
agente trombolitico. 

Se trombocitopenia induzida por heparina (Capitulo 175) for suspeitada clinicamente e 
tratamento anticoagulante for indicado, a heparina deve ser suspensa e substituida por 
um inibidor da trombina, seja hirudina (lepirudina) ou seja argatroban. A varfarina nao 
deve ser usada sozinha para tratar a trombocitopenia induzida por heparina aguda 
porque pode agravar o processo trombótico, mas e segura quando usada em combinaęao 
com um inibidor da trombina depois que a contagem de plaquetas tenha subido acima 
de 100 x 1071- 

Heparinas de Baixo Peso Molecular 

As HBPMs sao fragmentos produzidos pela despolimerizaęao quimica ou enzimatica da 
heparina. As HBPMs tern aproximadamente um teręo do tamanho da heparina (Tabela 
37-2). A despolimerizaęao da heparina modifica o perfil anticoagulante. Como resultado, 
as HBPMs tern menos ligaęóes proteicas e celulares e, como consequencia, tern uma dose- 
resposta mais previsivel, melhor biodisponibilidade e uma meia-vida plasmatica mais 
longa que a heparina regular. As HBPMs podem, portanto, ser administradas por via 
subcutanea uma vez por dia sem monitoramento laboratorial. 


Tabela 37-2 

Perfis anticoagulantes, pesos moleculares, meias-vidas plasmaticas e doses 
recomendadas das heparinas de baixo peso molecular comerciais 


Dose Recomendada (Unidades 

Internacionais de Anti-Xa) 

RELACAO 

A1 CL T MEIA-VIDA PROFILAXIA PROFILAXIA 

ANTI- PESO - - - TRATAMENTO 

AGENTE v /A1VTTT ata PLASMATICA CIRURGICA CIRURGICA 

X a /ANTI- MOLECULAR , INTENSIVO 

(MIN.) GERAL ORTOPEDICA 

Enoxaparina 

2,7:1 

4.500 

129-180 

4.000 U SCI 

vez ao dia 

4.000 U SC 1 vez 

ao dia ou 

3.000 U SC 

duas vezes 

ao dia 

7.000 U SC 2 vezes ao dia* + 

ou 10.500 U SC 1 vez ao 

dia' 

Dalteparina 

2:1 

5.000 

119-139 

2.500 U SCI 

vez ao dia 

2.500 U SC duas 

vezes ao dia 

ou 5.000 U SC 

1 vez ao dia 

8.400 U SC 2 vezes ao dia 1 
ou 14.000 U SC 1 vez ao 

dia' 

Nadroparina 

3,2:1 

4.500 

132-162 

2.850 U SCI 

vez ao dia 

2.700 U SC 1 vez 
ao dia, 4.000 

U SC 1 vez ao 
dia a partir 
do 4° dia 

13.300 U SC 1 vez ao dia 

Tinzaparina 
(Innohep 
nos EU A) 

1,9:1 

4.500 

111 

3.500 U SCI 

vez ao dia 

3.500 U SC 1 vez 

ao dia' ou 

4.500 U SCI 

vez ao dia 

12.250 U 1 vez ao dia 

Ardeparina 

2:1 

6.000 

200 


50 U/kg SC 2 
vezes ao dia 


Danaparoide* 

20:1 

6.500 

1.100 

750 U SC 1 vez 

ao dia 

750 U SC 2 vezes 

ao dia 

2.500 U EV, em seguida, 4 
horas de 400 U/hora e 
300 U/hora, em seguida, 
200 U/hora; ou 2.000 U 
SC 2 vezes ao dia 


EV = via intravenosa; SC = via subcutanea. 

Dose ajustada ao peso; dose indicada a um paciente de 70 kg. 

/Adose diaria mais alta e para sindromes coronarias agudas; a dose mais baixa e para trombose venosa profunda. 
ł Odanaparoide sódico e um heparinoide. 

Em comparaęao a heparina, que tem uma relaęao de atividade de antifator Xa para 
antifator IIa de aproximadamente 1:1, as varias HBPMs tem relaęoes de antifator Xa para 
antifator II a variando entre 4:1 e 2:1, dependendo da sua distribuięao de tamanho 
molecular. As HBPMs sao depuradas principalmente pela via renal. HBPMs estao 
associadas a uma incidencia mais baixa de trombocitopenia induzida por heparina e 
osteoporose induzida por heparina do que a heparina. 

As HBPMs sao eficazes na prevenęao e no tratamento de tromboembolismo venoso 


















(TEV) (Capitulo 81), 3-5 no tratamento de pacientes com angina instavel e infarto agudo 
do miocardio sem elevaęao do segmento ST (Caps. 72 e 73)/ e como um adjuvante para 
terapia fibrinolitica nos pacientes com infarto agudo do miocardio com elevaęao do 
segmento ST (Capitulo 73). 6 

Pentassacarideos 

Com base no conhecimento da seąuencia de ligaęao da antitrombina na heparina, foi 
sintetizado um pentassacarideo, o fondaparinux, com alta afinidade pela antitrombina. A 
estrutura do fondaparinux foi modificada para aumentar sua afinidade pela 
antitrombina. O fondaparinux inativa o fator Xa por um mecanismo mediado pela 
antitrombina. Como ele e muito curto para ligar a antitrombina a trombina, o 
fondaparinux nao possui atividade contra a trombina. 

Após injeęao subcutanea, o fondaparinux e absorvido completa e rapidamente, e exibe 
urna biodisponibilidade de 100%. O volume de distribuięao e semelhante ao do volume 
sanguineo. O farmaco e excretado inalterado principalmente na urina, com urna meia- 
vida finał de 17 horas em voluntarios jovens e de 21 horas em voluntarios idosos. 4 

O fondaparinux circula principalmente ligado a antitrombina com urna ligaęao minima 
a outras proteinas plasmaticas. Estudos clinicos e experimentais limitados sugerem que o 
fondaparinux apresenta menor risco para trombocitopenia induzida por heparina do que 
a heparina ou as HBPMs, bem como baixo risco de perda óssea e de reaęóes cutaneas 
locais. 

O fondaparinux e eficaz na prevenęao e no tratamento do TEV 3 ' 5 e tambem e eficaz no 
tratamento das sindromes coronarias agudas. 6,7 

Novos Anticoagulantes 

As limitaęoes dos anticoagulantes tradicionais promoveram o desenvolvimento de urna 
variedade de novos agentes anticoagulantes que atuam em diferentes mecanismos 
especificos da coagulaęao. 

Inibidores Diretos da Trombina 

Os inibidores diretos da trombina atuam independentemente da antitrombina 
inativando a trombina livre e a trombina ligada a fibrina. Os inibidores diretos da 
trombina sao a hirudina, os fragmentos sinteticos da hirudina (hirugen, lepirudina e 
bivalirudina [Hirulog]), e os inibidores de baixo peso molecular que reagem com o local 
ativo da trombina (dabigatrano e argatroban). 10 

A bivalirudina esta aprovada para uso na angioplastia coronariana (Capitulo 73), 11 e o 
argatroban e a lepirudina estao aprovados para uso em pacientes com trombocitopenia 
induzida por heparina (Capitulo 175). Os dados comparativos entre o argatroban e a 
hirudina para uso na trombocitopenia induzida por heparina ate o memoento tiveram 
resultados limitados em relaęao a sua eficacia e seguranęa relativa. O argatroban e 
metabolizado no figado, podendo ser utilizado por pacientes com insuficiencia renal; 


enąuanto os outros inibidores diretos da trombina tem sua eliminaęao atraves da 
excreęao renal, podendo ser utilizados em pacientes com doenęa hepatica. 

O etexilato de dabigatrana e metabolizado por esterases onipresentes para a 
dabigatrana, um inibidor da trombina local ativo e reversivel. A biodisponibilidade após 
a administraęao orał e de 6%, a meia-vida e de 12 a 17 horas com prolongamento 
substancial em caso de insuficiencia renal devido a eliminaęao predominantemente renal 
do medicamento. O etexilato de dabigatrana foi aprovado na Europa e em varios outros 
paises para a profilaxia do TEV após artroplastia de ąuadril ou joelho (primeira dose de 
110 mg seguida de 220 mg urna vez por dia; para pacientes acima de 70 anos de idade ou 
com clearance de creatinina de 30 a 50 mL/min, primeira dose de 75 mg seguida de 150 mg 
por dia). Tem efeito semelhante ao da enoxaparina (40 mg por via subcutanea 
diariamente). 1 A dabigatrana (150 mg duas vezes ao dia) e mais efetiva do que a varfarina 
para a profilaxia de acidente vascular cerebral em pacientes com fibrilaęao atrial; 
entretanto, urna dose mais baixa (110 mg duas vezes ao dia) e igualmente eficaz e tem 
menor risco de um sangramento significativo. Quanto ao risco de sangramento, ambas as 
doses resultaram em menor risco de hemorragias intracranianas do que a varfarina. 13 A 
dabigatrana foi aprovada para este uso nos Estados Unidos e no Canada. No tratamento 
do TEV, a dabigatrana (150 mg duas vezes por dia) tem efeito semelhante ao da varfarina, 
sendo tao segura quanto esta quanto ao risco de sangramento. 14 

Inibidores Diretos do FatorXa 

Alguns inibidores especificos do fator Xa dirigidos para o local ativo de pequeno peso 
molecular foram projetados e estao em varios estagios de desenvolvimento clinico 
(rivaroxabana, apixabana, betrixabana, edoxabana). Diferente das heparinas e dos 
pentassacarideos, os inibidores diretos inativam o fator Xa sem precisar da antitrombina 
como cofator. 10 

A rivaroxabana, um derivado de oxazolidinona, tem urna biodisponibilidade de 80%, 
atinge a concentraęao plasmatica maxima em 1 a 4 horas após a administraęao orał, e tem 
urna meia-vida de 5 a 9 horas em voluntarios jovens e de 11 a 13 horas em voluntarios 
idosos. Um teręo de sua eliminaęao ocorre por meio da via hepatofecal; um teręo, intacto 
pelos rins; e um teręo, como metabolito pelos rins. Arivaroxabana (10 mg por dia durante 
30-39 dias) e mais eficaz do que a enoxaparina em pacientes submetidos a artroplastia de 
quadril ou joelho, porem tem maior tendencia para sangramento. 15 

A apixabana tem urna alta biodisponibilidade, eliminaęao por mais de urna via e urna 
meia-vida de 12 horas. Para a profilaxia do TEV após a artroplastia do joelho, o apixaban 
(2,5 mg duas vezes ao dia) tem eficacia semelhante ou superior a HBPM e risco de 
sangramento semelhante ou interior. 16,17 

Medicamentos com Atividade nas Plaquetas 

Os medicamentos com atividade nas plaquetas inibem diferentes etapas da ativaęao 
plaquetaria (aspirina, ticlopidina, clopidogrel, prasugrel, cilostazol e dipiridamol) ou do 
recrutamento plaquetario (antagonistas abcbdmab GPIIb-IIIa, tirofiban e eptifibatide) 


(Fig. 37-3). 10,18 



FIGURA37-3 Locais de aęao dos inibidores plaquetarios. 

ADP = adenosina difosfato; GPIIb-llla = complexo de glicoproteina llb/llla; TXA 2 = tromboxano A 2 . 


Aspirina e Outros Inibidores da Ciclo-oxigenase 

Mecanismo de Aęao e Farmacologia 

A aspirina inativa permanentemente as isoenzimas ciclo-oxigenase (COX-l e COX-2) que 
catalisam a conversao do acido araąuidónico para a prostaglandina H 2/ um precursor de 
uma variedade de eicosanoides, incluindo o tromboxano A 2 nas plaąuetas e a 
prostaciclina (prostaglandina I 2 ) nas celulas endoteliais vasculares. 

A aspirina e rapidamente absorvida no estómago e no intestino delgado, atingindo 
concentraęoes plasmaticas maximas cerca de 30 minutos após a ingestao, tendo uma 
meia-vida de cerca de 15 minutos. A inibięao da funęao plaąuetaria acontece após 1 hora 
da ingestao da aspirina nao revestida, mas pode ser retardada com a administraęao de 
aspirina com revestimento enterico. Se apenas comprimidos com revestimento enterico 
estiverem disponiveis e um efeito rapido for necessario, os comprimidos devem ser 


























mastigados. 

A aspirina potencializa os efeitos antitrombóticos da varfarina (em pacientes de alto 
risco), do dipiridamol (em pacientes com acidente vascular cerebral isąuemico), do 
clopidogrel (em pacientes submetidos a angioplastia coronariana com stents ou isąuemia 
miocardica aguda) e da heparina (na prevenęao de abortos recorrentes em mulheres 
gravidas com sindrome de anticorpo antifosfolipide e em pacientes com isąuemia 
coronariana aguda). A aspirina produz urn peąueno aumento de sangramentos e um 
minimo aumento no risco de hemorragia cerebral. Ela tambem potencializa o risco de 
sangramento ąuando associada a outros agentes antitrombóticos. 

Os efeitos colaterais gastrointestinais sao dependentes da dose. A aspirina e 
contraindicada para pacientes com doenęa ulcerosa peptica, asma induzida por aspirina, 
e se os efeitos colaterais gastrointestinais forem graves. 

Usos Clinicos 

Com base nos resultados de urna meta-analise, ha evidencias de que a aspirina reduz a 
morte por causas vascular em aproximadamente 15% e os eventos vasculares nao fatais 
em cerca de 30% em pacientes com doenęa cardiovascular (Tabela 37-3). 18 Esses efeitos 
sao obtidos em pacientes com isąuemia silenciosa do miocardio ou angina estavel, 
angina instavel, infarto do miocardio sem supra de ST, infarto do miocardio com supra de 
ST e acidente vascular encefalico isąuemico. 6 ' 8,19 A aspirina tambem e eficaz após a 
angioplastia coronaria ou cirurgia de revascularizaęao do miocardio 8 e na prevenęao de 
eventos coronarianos sintomaticos em mulheres e homens assintomaticos acima de 50 
anos. 8,18 A aspirina tern urna relaęao risco-beneficio favoravel para a prevenęao secundaria 
em pacientes com doenęa vascular evidente, mas a relaęao risco-beneficio e marginal 
ąuando a aspirina e usada como prevenęao primaria em individuos assintomaticos, 
mesmo no diabetes do tipo 2. 2( A aspirina e menos eficaz do que os anticoagulantes orais 
na prevenęao de AVE recorrente em pacientes com fibrilaęao atrial 21 e menos eficaz do 
que HBPM ou varfarina na prevenęao do tromboembolismo venoso. 3 


Tabela 37-3 

Resumo do grau de recomendaęóes para a terapia antitrombótica 

O Grau 1A indica que os especialistas estao certos de que os beneficios 
superam ou nao superam os riscos, maleficios e custos. O Grau 2A indica que 
eles sao menos determinados, resultando em urna recomendaęao mais fraca. 
PREVENęAO DO TROMBOEMBOLISMO VENOSO (Caps. 81 e 98) 3 
Recomendaęóes Gerais 

Cada hospital geral deve desenvolver urna estrategia ativa e formal para 
prevenęao do tromboembolismo venoso, como, por exemplo, sistemas 
informaticos de apoio as decisóes (grau 1A) 

Pacientes em alto risco de (ou com) sangramento ativo: metodos mecanicos 









como meias elasticas ou compressao pneumatica intermitente (grau 1A) 
Cirurgia Geral 

Cirurgia geral de risco moderado: HBPM, baixa dose de heparina nao 
fracionada ou fondaparinux nao fracionados (grau 1 A) 

Cirurgia geral de alto risco: HBPM, baixa dose de heparina nao fracionada ou 
fondaparinux nao fracionados (grau 1 A); para os procedimentos maiores ate a 
alfa hospitalar (grau 1A) 

Cirurgia ginecológica maior para doenęa benigna: HBPM, ou baixa dose de 
heparina nao fracionada a cada 12 horas (grau 1A) 

Cirurgia hepatica extensa para doenęa maligna: baixa dose de heparina nao 
fracionada a cada 8 horas, doses mais elevadas de HBPM ou compressao 
pneumatica intermitente contanto que o paciente nao esteja deambulando 
(grau 1A) 

Principais Cirurgias Ortopedicas 

Cirurgia eletiva de artroplastia total do ąuadril: HBPM subcutanea iniciada 12 
horas antes ou 12-24 horas após a cirurgia, ou 4-6 horas após a cirurgia com 
metade da dose; fondaparinux iniciado 6-24 horas após a cirurgia; ou varfarina 
ajustada a dose (INR-alvo de 2,5; intervalo de 2 a 3) iniciada no pre-operatório 
ou imediatamente após a cirurgia (grau 1A) 

Cirurgia eletiva de artroplastia total do joelho: HBPM, fondaparinux ou 
varfarina ajustada a dose (grau 1A) 

Cirurgia de fratura do ąuadril: fondaparinux (grau 1 A) 

A profilaxia anticoagulante deve ser continuada por pelo menos 10 dias (grau 
1A). A profilaxia estendida deve ser administrada por ate 35 dias com HBPM 
após a artroplastia total do ąuadril e com fondaparinux após a cirurgia de 
fratura do ąuadril (grau 1A). A ultrassonografia doppler de rastreio de rotina 
no momento da alta hospitalar ou durante o acompanhamento ambulatorial 
nao e recomendada em pacientes assintomaticos após artroplastia total do 
ąuadril ou artroplastia total do joelho (grau 1A). 

Lesóes isoladas da extremidade interior distal: a tromboprofilaxia de rotina 
nao e recomendada (grau 2A) 

Neurocirurgia, Queimaduras, Trauma e Lesao Aguda da Medula Espinal 
Neurocirurgia: compressao pneumatica intermitente (grau 1A) ou HBPM 
iniciada após a cirurgia (grau 2A) 

Traumas ou ąueimaduras: todos os pacientes vitimas de ąueimaduras com 
pelo menos um fator de risco para TEV e todos os pacientes com um trauma 
maior ou lesao aguda da medula espinal devem receber tromboprofilaxia se 
nao existir contraindicaęao (grau 1A). A HBPM e iniciada assim que for 
considerada segura (grau 1A) 

Condięóes Clinicas 

Pacientes gravemente doentes, com mobilidade reduzida e com pelo menos 
um fator de risco adicional para TEV: dose baixa de heparina nao fracionada, 
HBPM ou fondaparinux (grau 1 A) 



Cuidados Intensivos (UTI) 

A maioria dos pacientes deve, após a avaliaęao apropriada do risco para TEV, 
receber tromboprofilaxia: se clinicamente doentes ou no pós-operatório — 
com heparina nao fracionada ou HBPM, com grandę trauma ou cirurgia 
ortopedica — com HBPM (grau 1A) 

TRATAMENTO DA DOENęA TROMBOEMBÓLICA VENOSA (Caps. 81 e 98) 5 
Tratamento Intensivo 

Tratamento agudo: HBPM ou heparina nao fracionada IV, dose ajustada SC ou 
dose fixa SC, ou fondaparinux (grau 1A) 

Iniciar o tratamento com antagonistas da vitamina K no 1° dia (grau 1A) 
Pacientes com TVP: deambulaęao precoce ąuando possivel (grau 1A) 
Anticoagulaęao A Longo Prazo 

Pacientes com TEV e cancer: tratar com HBPM durante os primeiros 3-6 meses 
(grau 1A) 

Pacientes com um primeiro episódio de TEV e fatores de risco reversiveis ou 
de tempo limitado: tratar com antagonistas da vitamina K por 3 meses (grau 

1A) 

Pacientes com um primeiro episódio de TEV sem fatores de risco: tratar por 
pelo menos 3 meses e a longo prazo se nao houver fatores de risco para 
sangramento e o monitoramento adeąuado da anticoagulaęao for viavel (grau 

1A) 

Após dois ou mais episódios: tratar a longo prazo (grau 1A) 

Ajustar a dose do antagonista da vitamina K para manter urna INR-alvo de 2,5 
com um intervalo entre 2 e 3 para todas as duraęóes de tratamento (grau 1A) 
Em pacientes com urna preferencia pela realizaęao de INR menos freąuente 
após os primeiros 3 meses, continuar com INR entre 1,5 e 1,9 (grau 1 A) 
Prescrever meia elastica de compressao com urna pressao de tornozelo de 30 a 
40 mm Hg durante 2 anos após TVP proximal (grau 1 A) 

Mulheres que engravidam em uso de varfarina após TEV: substituir por 
heparina nao fracionada ou HBPM (grau 1 A) 

Mulheres que estao usando varfarina ou heparina nao fracionada e que 
desejam amamentar: continuar com a medicaęao (grau 1A) 

FIBRILAęAO ATRIAL (Capitulo 64) 21 

Pacientes com AVE Isquemico Previo, AIT, Embolia Sistemica ou com Pelo 
Menos um Fator de Risco para AVE 

Abordagem-padrao: anticoagulaęao com varfarina (INR de 2,5; intervalo de 2 a 
3) (grau 1A) 

Varafrina contraindicada ou rejeitada pelo paciente: aspirina, 75 a 325 mg 
diariamente 

A aspirina associada a dose baixa fixa de varfarina nao deve ser usada 
DOENęA CARDIACA VALVULARE ESTRUTURAL (Capitulo 75) 27 
Doenęa da Valvula Mitral 

Valvopatia mitral reumatica com fibrilaęao atrial, embolia sistemica previa ou 




trombo atrial esąuerdo: anticoagulaęao com varfarina (INR de 2,5; intervalo de 
2 a 3) (grau 1 A) 

Prolapso da valvula mitral com AIT sem outra causa identificada: 50 a 162 mg 
diariamente de aspirina a longo prazo (grau 1A) 

Valvulas Cardiacas Mecanicas 
Anticoagulaęao com varfarina (grau 1A) 

Forame Oval Patente 

Forame oval patente e acidente vascular cerebral: medicamento 
antiplaąuetario 

INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO COM ELEYAęAO DO SEGMENTO ST 
E TROMBÓLISE CORONARIANA (Capitulo 73) 6 ' 7 

Todos os pacientes com infarto agudo do miocardio devem receber aspirina 
(160 a 325 mg), que deve ser mastigada e engolida ja na avaliaęao inicial feita 
pela eąuipe de atendimento medico (grau 1A) 

A dose de manutenęao de 75 a 162 mg diariamente deve ser mantida por 
tempo indefinido (grau 1A) 

Todos os pacientes devem receber clopidogrel nas doses de 300 mg para 
pacientes com menos de 75 anos de idade e de75 mg para pacientes com mais 
de 75 anos sem terapia de reperfusao seguidas por 75 mg diariamente por ate 
28 dias (grau 1A) 

Todos os pacientes devem receber anticoagulaęao (grau 1A) com 
fondaparinux para pacientes sem terapia de reperfusao (primeira dose de 2,5 
mg IV; em seguida, SC diariamente por 9 dias) (grau 1A), ou com enoxaparina 
para pacientes submetidos a terapia fibrinolitica e com funęao renal 
preservada (grau 2A) 

A anticoagulaęao deve ser estendida por pelo menos 3 meses utilizando-se 
varfarina (INR 2 a 3) para pacientes com infarto do miocardio anterior 
extenso, insuficiencia cardiaca grave, trombo intracardiaco ou fibrilaęao atrial 
(grau 2A) 

Os pacientes com sintomas de infarto do miocardio inferiores a 12 horas e 
elevaęao persistente do segmento ST devem ser rapidamente avaliados para 
terapia de reperfusao com intervenęao percutanea primaria da coronaria ou 
trombólise (grau 1A) 

A terapia trombolitica deve ser administrada antes da chegada ao hospital, 
ąuando possivel (grau A), e de preferencia dentro dos primeiros 30 minutos 
da chegada (grau 1A) 

Escolha do agente fibrinolitico para pacientes com sintoma de duraęao <12 
horas: estreptoąuinase, anistreplase, reteplase, tenecteplase ou alteplase 
(grau 1A). 

Escolha do agente fibrinolitico para pacientes com sintoma de duraęao <12 
horas: estreptoąuinase, anistreplase, reteplase, tenecteplase ou alteplase 
(grau 1A) 

Escolha do agente fibrinolitico para pacientes com sintoma de duraęao <6 




horas: alteplase e tenecteplase sao superiores a estreptoąuinase (grau 1A). 
SINDROMES CORONARIANAS AGUDAS SEM ELEYAęAO DO 
SEGMENTO ST E INTERVENęÓES CORONARIANAS PERCUTANEAS 
(Caps. 72 e 74) 7 ' 8 

Medicamentos Antiplaąuetarios 

Aspirina de revestimento nao enterico na dose de 162 a 325 mg deve ser dada 
ao paciente para mastigar e engolir o mais rapido possivel após a impressao 
diagnóstica de angina instavel (grau 1A). Aspirina por via orał na dosr de 75 a 
100 mg por dia deve ser continuada por tempo indefinido (grau 1A) 

Em casos de alergia ou intolerancia a aspirina: clopidogrel em urna dose de 
ataąue de 300 mg via orał seguida de 75 mg por dia por tempo indefinido 
(grau 1A) 

Pacientes com risco moderado a alto para um evento coronariano isąuemico e 
candidatos a urna estrategia invasiva inicial: clopidogrel (bolus de 300 mg via 
orał seguido por 75 mg diariamente) ou um antagonista GPIIb-IIIa por via IV 
(eptifibatida ou tirofibana) (grau 1A), ou ambos (grau 2A) 

O clopidogrel deve ser continuado associado a aspirina durante 12 meses 
(grau 1A) 

Anticoagulantes 

Heparina nao fracionada, HBPM, bivalirudina ou fondaparinux (grau 1A). 
Para pacientes sob estrategia inicial conservadora : fondaparinux (grau 1 A) 
DOENęA ARTERI AL CORONARIANA CRÓNICA (Capitulo 71) 8 
Prevenęao Primaria 

Risco moderado ou alto para um evento coronariano: 75 a 100 mg diariamente 
de aspirina (grau 2A) 

Risco muito alto com INR facilmente monitorada: varfarina com INR de 
aproximadamente 1,5 (grau 2A) 

BYPASS COM ENXERTOS DA ARTERIA CORONARIA 
(REVASCULARIZAęAO CIRURGICA) (Capitulo 74) 8 

Aspirina na dose de 75 a 100 mg diariamente (75 a 162 mg para o enxerto com 
a arteria mamaria) por tempo indefinido (grau 1A), iniciando após a cirurgia 
(grau 2A) 

Descontinuar o clopidogrel 5 dias antes da cirurgia (grau 2A). 

TERAPIA ANTITROMBÓTICA EM PACIENTES SUBMETIDOS A 
INTERVENęAO CORONARI ANA PERCUTAnE A (ICP) (Caps. 72 e 74) 8 
Medicamentos Antiplaąuetarios 

Aspirina na dose de 162 a 325 mg deve ser administrada antes da ICP (grau 
1A) 

Aspirina na dose de 75 a 100 mg por dia deve ser usada para prevenęao 
secundaria de eventos cardiovasculares (grau 1A) 

Tienopiridinas 

O clopidogrel deve ser associado a aspirina por 12 meses após a colocaęao de 
stents conyencionais (grau 1A) e por pelo menos 12 meses após o stent 




farmacológico (grau 1A) 

Antagonistas da Glicoproteina Ilb/IIIa 

O abciximabe (0,25 mg/kg bolus e infusao de 12 horas em 10 pg/min.) ou a 
eptifibatida (duas doses bolus de 180 pg/kg com 10 minutos de intervalo) 
devem ser considerados para todos os pacientes submetidos a intervenęao 
coronaria percutanea, especialmente os pacientes com angina instavel 
refrataria ou com outras caracteristicas de alto risco (grau 1A). 

TERAPIA ANTITROMBÓTICA NA DOENęA ARTERIAL OBSTRUTIVA 
PERIFERICA (Capitulo 79) 9 

Os pacientes devem ser tratados indefinidamente com urn antiagregante 
plaąuetario (grau 1A) 

Claudicaęao intermitente moderada a grave e incapacitante que nao responde 
ao exercicio e nao e candidata a realizaęao de procedimentos invasivos: 
cilostazol (grau 1A) 

Os pacientes com endartectomia de carótida devem ser tratados no pre- 
operatório com 75 a 100 mg diariamente de aspirina continuada por tempo 
indefinido (grau 1A) 

Associar varfarina a aspirina para a doenęa arterial periferica nao e mais 
eficaz, mas aumenta o risco de sangramento potencialmente fatal 28 
Cirurgia de Bypass Vascular Periferica 

Pacientes com bypass infrainguinal: 75 a 100 mg/dia de aspirina iniciada no 
pre-operatório (grau 1A) 

Terapia de Anticoagulaęao no Intraoperatório 

Os pacientes submetidos a grandes operaęóes vasculares devem ser 
sistemicamente anticoagulados com heparina no momento da aplicaęao de 
grampos cruzados (grau 1A) 

TERAPIA ANTITROMBÓTICA E TROMBOLITICA PARA AVE ISQUEMICO 
(Capitulo 414) 19 
Tratamento do AVE agudo: 

Terapia trombolitica: em pacientes ąualificados, t-PA EV em urna dose de 0,9 
mg/kg (maximo de 90 mg), com 10% da dose total administrada como um 
bolus inicial e o restante infundido durante 60 minutos (grau 1A) 

A estreptoąuinase nao e recomendada (grau 1A). 

Pacientes com AS/E isquemico agudo que nao estdo recebendo trombólise: Aspirina 
na dose de 150 a 325 mg/dia inciada precocemente (grau 1A) 

TVP ou Profilaxia da Embolia Pulmonar 

Para os pacientes com AVE agudo com mobilidade restrita: baixa dose de 
heparina subcutanea ou HBPM, desde que nao haja contraindicaęao para a 
anticoagulaęao (grau 1A) 

Prevenęao do AVE 

Eventos isquemicos cerebrais nao cardioembólicos (AVE ou AIT 
aterotrombótico, lacunar ou criptogenico): antiagregantes plaquetarios (grau 
1A); de preferencia, a associaęao da aspirina com o dipiridamol de liberaęao 




estendida (25/200 mg) (grau 1A), ou, de outra forma, 50 a 100 mg/dia de 
aspirina ou o clopidogrel (75 mg por dia) sao opęóes aceitaveis para a terapia 
inicial 

Pacientes com sindrome coronariana aguda recente: clopidogrel associado a 
aspirina (75 a 100 mg diariamente) (grau 1A) 

AVE e lesóes ateroescleróticas aórticas: antiagregantes plaąuetarios 
Eventos isąuemicos cardioembólicos: varfarina a longo prazo (INR-alvo de 
2,5; intervalo de 2 a 3) para fibrilaęao atrial (grau 1A) 

Endarterectomia carotidea: 50 a 100 mg/dia de aspirina antes da 
endarterectomia da carotidea e a longo prazo 

AIT = ataąue isąuemico transitório; aPTT = tempo de tromboplastina parciał ativado; AVC = acidente 
vascular encefalico; CCP = concentrado do complexo de protrombina; ECG = eletrocardiograma; EV 
= via intravenosa; FFP = plasma fresco congelado; HBPM = heparina de baixo peso molecular; ICP = 
intervenęao coronariana percutanea; INR = Razao de normatizaęao internacional; rFVIIa = fator 
recombinante VIIa; SC = via subcutanea; TEV = tromboembolismo venoso; TVP = trombose venosa 
profunda; t-PA= ativador do plasminogenio tecidual. 


Inibidores da Fosfodiesterase 

O dipiridamol e o cilostazol sao inibidores da fosfodiesterase que elevam os niveis da 
adenosina cielica plaąuetaria e do monofosfato de guanina (AMPc e GMPc). Eles 
bloąueiam a reatividade plaąuetaria e tambem inibem a vasoconstrięao. O efeito colateral 
mais comum e a cefaleia. 

O dipiridamol e um derivado pirimidopirimidina com urna meia-vida finał de 10 horas 
e eliminaęao principalmente por excreęao biliar. Os resultados favoraveis foram obtidos 
com urna preparaęao de liberaęao modificada em pacientes com acidente vascular 
encefalico ou ataąue isąuemico transitório previos, nos ąuais o risco de acidente vascular 
encefalico foi reduzido em 16% com dipiridamol isolado e em 37% com aspirina e 
dipiridamol associados em comparaęao ao placebo. 18,19 

Em urna meta-analise, o cilostazol (100 mg duas vezes ao dia) mostrou melhorar a 
distancia maxima de caminhada livre de dor em pacientes com claudicaęao 
intermitente. 22 O cilostazol e contraindicado para pacientes com insuficiencia cardiaca 
congestiva devido a relatos de eventos fatais com medicamentos similares. 

Tienopiridinas 

Ticlopidina, clopidogrel e prasugrel sao tienopiridinas que inibem a agregaęao 
plaąuetaria induzida por adenosina difosfato por meio da aęao de seus metabólitos 
ativos no nivel do receptor de P2Y 12 . Ambos os medicamentos sao administrados por via 
orał, mas o seu inicio de aęao e retardado ate que os seus metabólitos ativos sejam 
formados. Da mesma forma, a recuperaęao da funęao plaąuetaria e adiada ate que as 
plaąuetas circulantes afetadas sejam substituidas por plaąuetas recem-formadas nao 
afetadas. 





Com base em um melhor perfil de seguranęa e igual eficacia, o clopidogrel tem 
substituido a ticlopidina. O clopidogrel e rapidamente absorvido e metabolizado, 
produzindo inibięao da agregaęao plaąuetaria após 90 minutos da administraęao de uma 
dose orał de ataąue de 300 mg. Com administraęao diaria de baixas doses (75 mg), ha 
inibięao cumulativa da funęao plaąuetaria, com retorno ao normal 7 dias após a da ultima 
dose de clopidogrel. 

O clopidogrel e mais efetivo que a aspirina em pacientes que sofreram um acidente 
vascular encefalico ou infarto do miocardio recentes e em pacientes que se apresentam 
com doenęa arterial periferica sintomatica. 6,9,19 O beneficio adicional com relaęao a 
aspirina e modesto e semelhante ao observado com a ticlopidina (reduęao do risco 
relativo de aproximadamente 10%). A associaęao de clopidogrel com aspirina e mais 
eficaz que a aspirina isolada em pacientes com angina instavel e infarto do miocardio 
sem elevaęao de ST (reduęao do risco de 20%) 7 e em pacientes com fibrilaęao atrial, 23 mas 
as custas de aumento modesto de sangramento. A associaęao de clopidogrel com aspirina 
tambem e mais eficiente que a aspirina sozinha em pacientes que tiveram intervenęao 
coronaria percutanea. O clopidogrel parece ser tao bem tolerado ąuanto a aspirina. 18 

O prasugrel e mais potente e tem um inicio de aęao mais rapido que o clopidogrel. 10 
Administrado em bolus de 60 mg seguido de 10 mg por dia, ąuando comparado com o 
clopidogrel, o prasugrel reduz o risco absoluto de morte cardiovascular, infarto do 
miocardio nao fatal e acidente vascular encefalico em 2,2%, o que e parcialmente 
compensado por um aumento absoluto de hemorragia grave de 0,5%. 24 

O ticagrelor, um inibidor orał direto e reversivel do receptor P2Y 12 fornece uma 
resposta mais rapida do que as tienopiridinas. 10 Em um estudo randomizado com 
pacientes com sindromes coronarias agudas, o ticagrelor foi mais eficaz que o 
clopidogrel, proporcionando uma reduęao absoluta de risco de morte cardiovascular, 
infarto do miocardio e acidente vascular encefalico de 1,9%, sem qualquer aumento 
significativo de sangramento. 25 

Antagonistas do Receptor de Integrina a llb p 3 (GPIIb-llla) 

A via finał comum da agregaęao plaąuetaria e mediada pela ligaęao do fibrinogenio a 
integrina a IIb (3 3 (GPIIb/IIIa) funcionalmente ativa na superficie da plaąueta. Os 
inibidores deste processo sao os anticorpos monoclonais, os peptideos sinteticos 
contendo Arg-Gly-Asp (RGD) ou contendo Lys-Gly-Asp (KGD) e os RGD 
peptidomimeticos e mimeticos nao peptidicos. Estes compostos sao administrados por 
via intravenosa e inibem a funęao das plaąuetas competindo com o fibrinogenio (e fator 
de von Willebrand) pela ocupaęao do receptor de integrina da plaąueta. 18 O abcbdmabe 
(ReoPro®), um anticorpo ąuimerico 7E3 murino-humano, inibe a agregaęao plaąuetaria 
de um modo dependente da concentraęao. A funęao plaąuetaria e prejudicada 
rapidamente depois de um bolus IV de abcbdmabe e recupera-se gradualmente ao longo 
de 24 a 48 horas. A tirofibana (MK-383; Agrastat®) e um derivado nao peptidico da 
tirosina. Tem uma meia-vida plasmatica de 1,6 hora, e seu efeito sobre a hemostasia e 
revertido em 4 horas após a suspensao do tratamento. A eptifibatida (Integrilin nos EUA 


e na Europa, e sem registro no Brasil) e um heptapeptidio cielico sintetico com laęos 
dissulfeto. Tem um inicio e termino de aęao rapidos, e o seu efeito sobre a funęao 
plaąuetaria fica reduzido em mais de 50% após 4 horas. 

Todos os tres antagonistas do receptor GP Ilb/IIIa sao agentes intravenosos efetivos 
em pacientes submetidos a intervenęóes coronarianas percutaneas 8 (Capitulo 74), e a 
tirofibana e a eptifibatida sao efetivos em pacientes com angina instavel ou infarto do 
miocardio sem elevaęao do segmento ST. 7 Os antagonistas do receptor GP Ilb/IIIa sao 
administrados em combinaęao com heparina e aspirina. Inibidores nao peptidicos da GP 
Ilb/IIIa oralmente ativos foram desenvolvidos para uso em longo prazo, mas os 
resultados dos ensaios clinicos foram desapontadores. 

Agentes Fibrinoliticos 

Os agentes fibrinoliticos convertem o plasminogenio em enzima plasmina, que entao 
degrada fibrina a fragmentos soluveis, lisando o trombo. Dos agentes fibrinoliticos 
disponiveis, a estreptoąuinase e a uroąuinase nao sao especificos para fibrina; em 
contraste, o ativador do plasminogenio tecidual recombinante (rt-PA) (alteplase) e a 
yariante de rt-PA tenecteplase sao relativamente especificos para fibrina. (Capitulo 73). 

A estreptoąuinase e um agente fibrinolitico indireto. Ela se liga ao plasminogenio 
convertendo-o em urna molecula semelhante a plasmina, que entao converte 
plasminogenio em plasmina. A estreptoąuinase tem muitas desvantagens. E antigenica, 
tornando problematico o seu uso repetido, e alergenica, produzindo calafrios, febre e 
tremores em alguns pacientes e, em raros casos, anafilaxia. A anistreplase (APSAC) e um 
complexo acilado de estreptoąuinase e lys-plasminogenio. Comparada com a 
estreptoąuinase, e mais fibrinoespecifica, tem urna meia-vida plasmatica mais longa e e 
inativa ate que seja seletivamente ativada por desacilaęao na superficie da fibrina. Seu 
perfil de efeitos colaterais, antigenicidade e eficacia sao semelhantes ao da 
estreptoąuinase. 

A uroąuinase e um ativador do plasminogenio que ocorre naturalmente e que difere da 
estreptoąuinase, porąue ativa diretamente o plasminogenio e nao e antigenica. A 
uroąuinase foi usada extensamente para tratar oclusoes vasculares perifericas, mas 
problemas de produęao restringiram sua disponibilidade. 

No seu estado natural, o ativador do plasminogenio tecidual e produzido pelo 
endotelio vascular. A rt-PA (alteplase) e produzida por tecnologia de DNA recombinante. 
A alteplase nao e antigenica ou alergenica e tem maior especificidade pela fibrina do que 
a estreptoąuinase. Tem urna meia-vida curta de cerca de 3 minutos e meio e e 
administrada sob a forma de infusao IV continua. 

Formas truncadas de rt-PA foram desenvolvidas; a primeira, r-PA (reteplase) e um 
mutante de cadeia simples por deleęao que nao possui certos dominios. Como resultado, 
sua meia-vida e cerca do dobro daąuela da rt-PA, permitindo terapia com bolus duplo 
com intervalo de 30 minutos. A r-PA tem menor afinidade pela fibrina do que a rt-PA, 
mas a depleęao de fibrinogenio com r-PA e menor do que com a estreptoąuinase. 
Nenhuma antigenicidade foi relatada com este composto. 


TNK-tPA (tenecteplase) e um ativador do plasminogenio tecidual mutante com 
substituięao de aminoacidos em tres locais. Comparada a rt-PA, tem meia-vida mais 
longa, o que permite a administraęao por bolus isolado, tem especificidade aumentada 
pela fibrina e resistencia aumentada a inibięao por inibidores do ativador do 
plasminogenio-1. 
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Medicina complementar e alternativa 
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lntervenęóes complementares e integrativas 

Apesar dos grandes avanęos da medicina moderna na compreensao dos mecanismos das 
doenęas e na melhora dos tratamentos, muitos pacientes constatam que as terapias 
convencionais nao aliviam completamente o sofrimento de suas doenęas. Como 
resultado, muitos pacientes, especialmente aąueles que sofreram doenęas 
potencialmente fatais, voltam-se para as terapias alternativas ou complementares que 
acreditam ira faze-los sentir-se melhor. 

A maioria das terapias complementares e disponibilizada em ambientes comunitarios 
e nao em instituięóes de saude. Em 2007, urna amostra nacionalmente representativa 
mostrou que em torno de 40% dos adultos e 11% das crianęas nos Estados Unidos tinham 
usado terapias medicas complementares ou alternativas (CAM) no ano anterior. As 
modalidades de CAM incluem terapias de base biológica, praticas corporais, terapias 
mente-corpo, medicina energetica e outros sistemas medicos; a proporęao de adultos 
norte-americanos usando essas modalidades de CAM em 2007 e mostrada na Tabela 38-1. 
Como observaęao, os adultos tiveram mais visitas a praticantes de CAM, incluindo 
acupunturistas, massoterapeutas e herbalistas, do que com medicos da atenęao basica. A 
maioria das pessoas que utiliza modalidades de CAM nao divulga isso aos seus medicos, 
pois acreditam que seus medicos podem nao compreender ou apoiar a utilizaęao dessas 
abordagens. 




Tabela 38-1 

Uso de medicina alternativa ou complementar por adultos nos EUA, em 2007 


MODALIDADE 

% DOS ADULTOS QUE USARAM 

TERAPIAS COM BASE BIOLÓGICA 

Produtos natur ais ou a base de ervas 

17,7 

Supłementos dieteticos 

N/A 

Terapia com base na dieta 

3,5 

prAticas CORPORAIS 

Manipulaęao ąuiropratica ou osteopatica 

8,6 

Massagem 

8,3 

Terapias de movimento 

1,5 

TERAPIAS MENTE-CORPO 

Biofeedback 

0,2 

Hipnose 

0,2 

Meditaęao 

9,4 

Imaginaęao direcionada 

2,2 

Relaxamento progressivo 

2,9 

Respiraęóes profundas 

12,7 

Ioga 

6,1 

Tai chi 

1,0 

Qi § on § 

0,3 

MEDICINA ENERGETICA" 

Reiki, biocampo e outras terapias 

0,5 

SISTEMAS MEDICOS COMPLETOS 


Naturopatia 

0,3 

Homeopatia 

1,8 

Ayurveda 

0,1 

Medicina tradicional chinesa (acupuntura) 

1,4 

Curandeiros tradicionais 

0,4 


Pilates, Trager, Feldenkrais e Alexander. 

/Amedicina energetica e fundamentada na teoria de que ha campos de energia em torno e penetrando o corpo humano. As 
terapias energeticas tern a intenęao de manipular esses campos de energia. 

A utilizaęao de modalidades de CAM e particularmente elevada em pacientes com 
cancer. Oitenta por cento dos pacientes que sao submetidos a tratamento para cancer 
utilizam uma ou mais modalidades de CAM e cerca da metade deles conta aos seus 
oncologistas. O uso de modalidades de CAM nao e interrompida ąuando o tratamento 
termina; na verdade, os pacientes podem procurar essas modalidades de maneira ainda 
mais agressiva após o tratamento ser concluido, para surpresa de seus medicos. Quando 



































os oncologistas dizem aos pacientes que seu tratamento e longo e que eles tem um 
excelente prognóstico ou que o periodo critico para a recorrencia passou, eles esperam 
que os pacientes fiquem bastante aliviados. Com bastante frequencia, os pacientes ficam 
angustiados quando recebem a noticia de que podem voltar a viver normalmente e 
questionam: "Que vida?" O crescente campo da medicina de sobrevivencia reconhece 
que os pacientes que tiveram cancer podem enfrentar desafios fisicos, psicológicos e 
espirituais continuos. 

Na maioria das vezes, os pacientes que estao se sentindo angustiados sao 
encaminhados a grupos de apoio. De maneira surpreendente, em estudos aleatórios, os 
grupos de apoio nao mostraram melhoras na qualidade de vida em sobreviventes de 
cancer de mama. A terapia cognitivo-comportamental tambem pode ser recomendada 
para pacientes que sofrem de ansiedade após o tratamento para cancer. Ensaios clinicos 
randomizados demonstraram que a terapia cognitivo-comportamental pode ser eficaz na 
melhora do humor de pacientes com cancer. Cada vez mais, os sobreviventes de cancer 
buscam abordagens complementares ou integrativas para a cura e a saude, para atender 
a suas necessidades psicológicas, fisicas e espirituais. 

A saude integrativa e um quadro amplo que engloba as vias do complexo biológico, 
psicológico, cultural e social para a saude e a doenęa. A mediana complementar abrange 
abordagens adjuvantes a medicina convencional para prevenir ou tratar doenęas ou 
sofrimentos. Essas abordagens alternativas sao adotadas em muitas comunidades e 
culturas diferentes. 

A importancia das crenęas, expectativas e culturas dos 
pacientes 

As crenęas sobre saude e doenęa e sobre os riscos e beneficios do tratamento estao 
profundamente enraizadas em um nivel da rede cultural e social. Os norte-americanos 
dependem de redes familiares e sociais para aconselhamento sobre como lidar com a 
maioria das doenęas e procuram medicos em apenas 10 a 20% dos episódios de doenęa. 
As redes sociais em muitas comunidades aj udam a determinar as crenęas e expectativas 
de muitos individuos com relaęao a saude e ao uso de diferentes modalidades de 
tratamento. Dados emergentes sugerem que, alem de determinar as expectativas sobre 
doenęa e tratamento, as redes sociais podem ter um impacto profundo na saude e no 
afeto. Urna analise recente dos dados Framingham mostrou que a obesidade e 
disseminada pelas redes sociais. A chance de ficar obeso aumenta em 171% se um amigo 
torna-se obeso, ou em 40% se um irmao torna-se obeso. A obesidade nao foi maior nos 
paises vizinhos, sugerindo que os resultados nao ocorreram em funęao de fatores de 
confusao ambiental. Em vez disso, a obesidade parece ser propagada pelas redes sociais. 
Urna analise semelhante dos dados Framingham sugere que a felicidade tambem e 
transmitida pelas redes sociais. Essas influencias das redes sociais raramente sao 
consideradas na medicina moderna, exceto em abordagens ao HIV e a 
toxicodependencia. 

Os medicos muitas vezes nao estao conscientes de que seus pacientes tem crenęas 


sobre a causa de sua doenęa (ou seja, o seu modelo explicativo). Como resultado, e 
comum haver discussoes entre pacientes e medicos que envolvem discrepancias 
importantes na compreensao, expectativas e objetivos. Por exemplo, os pais de uma 
familia pertencente ao grupo etnico Hmong, em Minnesota, que colocaram copos 
aquecidos na pele de seus filhos para aliviar a congestao no peito (uma pratica 
tradicional), foram erroneamente acusados por abuso infantil porque os copos causaram 
manchas eritematosas. Mulheres porto-riquenhas que relataram ter visóes durante as 
cerimónias religiosas (como era esperado) foram incorretamente diagnosticados como 
portadoras de esquizofrenia. Compreender e abordar as crenęas dos pacientes e 
fundamental para superar as barreiras ocultas na adoęao de outras formas de 
tratamentos eficazes e na prevenęao de consequencias inesperadas. As questóes que 
podem ser empregadas para elucidar as crenęas dos pacientes sao mostradas na Tabela 
38-2. Os modelos explicativos da doenęa estao profundamente enraizados na cultura e 
incorporados em sistemas medicos indigenas e praticas de cura. 


Tabela 38-2 

Perguntas que os medicos podem fazer para explorar as crenęas dos 
pacientes 

O que voce acha que esta doenęa faz? 

O que preocupa voce com esta doenęa? 

Por que voce acha que tern esta doenęa? 

Como voce acha que ela deve ser tratada? 

A quem voce pede conselhos sobre a doenęa? 


Sistemas medicos indigenas e praticas tradicionais de cura 

Tendo evoluido ao longo de milhares de anos, a maioria dos sistemas medicos indigenas 
retrata a saude como equilibrio ou harmonia, e a enfermidade como desequilibrio. Para 
tratar a doenęa, os sistemas indigenas procuram restaurar o equilibrio usando uma 
combinaęao de alimentos, ervas, manipulaęao fisica, movimento, oraęao e intervenęoes 
sociais. Cada qual tern seus próprios metodos de diagnóstico, utilizando os sintomas do 
paciente e, muitas vezes, sua situaęao familiar ou social. 

Para os nativos norte-americanos, saude significa ficar forte em espirito, corpo e mente 
e ficar em harmonia consigo mesmo, com sua comunidade e com a terra. Os esforęos sao 
para restaurar o foco da saude na cura do espirito da pessoa que esta doente, alem da 
cura da comunidade e do meio ambiente. Cerimónias e rituais, como a cabana de suor, 
bem como soluęóes a base de ervas, podem ser utilizados. A medicina ayurvedica 
(indiana antiga) concentra-se em alcanęar um equilibrio de tres elementos - vata (ar), pita 





(bile) e kapha (fleuma) - atraves do uso de alimentos, ervas, ioga, massagem e meditaęao. 
Amedicina tradicional chinesa baseia-se na antiga teoria para alcanęar o eąuilibrio do yin 
e yang (opostos) e os cinco elementos (agua, madeira, fogo, terra e metal) atraves de 
acupuntura, ervas, alimentos e massagem. Acredita-se que a foręa ou energia vital, 
chamada Qi, flui atraves de meridianos; a acupuntura, o tai chi e o qi gong sao 
empregados para eąuilibrar esse fluxo de energia. A medicina tibetana combina 
elementos dos sistemas medicos ayurvedico, grego e chines com a filosofia budista de 
que todas as doenęas e sofrimentos vem da mente; enfatiza que a meditaęao direcionada 
e fundamental para a harmonia e a cura. A medicina tradicional africana retrata a doenęa 
como um problema fisico ou mental causado por urna ruptura do equilibrio da própria 
pessoa ou dos seus relacionamentos sociais. O diagnóstico envolve a identificaęao da 
causa espiritual da doenęa; os tratamentos sao projetados para restaurar o equilibrio 
espiritual e social e podem envolver ervas, oraęóes para os antepassados e intervenęóes 
familiares, bem como rituais e cerimónias. Obviamente, essas descrięóes sao muito 
curtas para fazer justięa a qualquer urna dessas tradięóes, mas enfatizam que cada um 
desses sistemas medicos indigenas tern teorias especificas sobre a causa, a 
suscetibilidade e o tratamento de certas condięóes especificas, alem de estrategias para o 
diagnóstico. Estes sistemas medicos tradicionais sao usados atualmente para tratar 
milhóes de pessoas no mundo. Na Asia e na Africa, a Organizaęao Mundial da Saude 
estima que 80% das pessoas atualmente dependem principalmente dessa medicina 
tradicional. 

Existem poucas pesquisas sobre a eficacia dos sistemas medicos indigenas como um 
todo, porque esses sistemas estao profundamente entrelaęados com a cultura. A maioria 
das pesquisas ocidentais emprega um elemento ou ferramenta a partir de um sistema 
tradicional e testa a sua utilizaęao para tratar urna condięao ou doenęa especifica. Por 
exemplo, a acupuntura tern mostrado reduzir nauseas e vómitos induzidos pela 
quimioterapia. A ioga iyengar melhora a funęao e reduz a dor em pacientes com dor 
crónica nas costas. O tai chi reduz a dor e melhora a funęao em pacientes com osteoartrite 
do joelho. Nosso conhecimento e limitado sobre a eficacia de praticas especificas nas 
diversas comunidades; especificamente, nao sabemos se as respostas as terapias diferem 
entre as populaęóes que utilizaram abordagens "alternativas" durante muitos anos como 
parte de suas tradięóes de cura e aquelas que só recentemente comeęaram a incorpora- 
las. 

Medicina tradicional versus moderna: a mente e o corpo 

Em sistemas medicos tradicionais, a mente e o espirito nao sao vistos como algo 
separado do corpo; a saude da mente e do espirito sao vistos como fundamental para a 
saude fisica. Muitos sistemas tradicionais consideram que a doenęa fisica e causada por 
disturbios da mente ou do espirito. Como resultado, muitas intervenęóes foram 
projetadas para melhorar a saude da mente e do espirito. 

Na tradięao budista indo-tibetana, a cura se concentra na construęao da disciplina de 
atenęao atraves da visualizaęao da cura, recitaęao e respiraęao profunda. Os tibetanos 


desenvolveram um sistema abrangente de autocura e aprendizado chamado de caminho 
gradual, que lida com as causas do sofrimento e as abordagens para acabar com esse 
sofrimento. A autocura e ensinada atraves da meditaęao direcionada por um mentor. 
Recentemente, a meditaęao direcionada desta tradięao mostrou melhorar a ąualidade de 
vida em sobreviventes de cancer de mama. 

A medicina tradicional africana concentra-se nas causas espirituais da doenęa e, em 
seguida, nas manifestaęóes fisicas. O curandeiro tradicional compreende as crenęas e os 
valores normativos da comunidade e interpreta o que o paciente tern feito de errado para 
causar a doenęa. A intervenęao pode envolver oraęao, danęa, canto, percussao, ritual ou 
cerimónias da comunidade. Recentemente, os curandeiros tradicionais desenvolveram 
rituais para a reabilitaęao de crianęas que foram sequestradas e foręadas a tornarem-se 
soldados. A reconciliaęao com os seus antepassados mortos e urna parte central do ritual. 
Esses rituais foram adaptados daqueles utilizados durante seculos para reintegrar 
pacificamente a comunidade os guerreiros que retornavam das batalhas. 

A cura nativa americana concentra-se em restaurar a saude e a harmonia com a 
comunidade e com a natureza. Acredita-se que a doenęa resulta de desequilibrios 
espirituais. A purificaęao e a limpeza do corpo e do espirito atraves de cerimónias como a 
da cabana de suor e urna tradięao de cura importante. Outros rituais podem incluir toda 
a comunidade e envolver tambores, cantos, canticos e oraęóes. Os rituais da cabana de 
suor melhoraram o sucesso de intervenęóes destinadas a mudar os comportamentos de 
dependencia. 

Em grandę parte, a medicina ocidental nao tern abordagens equivalentes. O foco da 
medicina ocidental tern sido os tratamentos medicos e cirurgicos para o corpo fisico. A 
maioria das intervenęóes concentra-se no paciente individual. Os rituais com base na 
comunidade ou as intervenęóes para melhorar a saude ainda sao, em grandę parte, o 
dominio de instituięóes religiosas. A diferenęa entre a medicina moderna e os sistemas 
indigenas cresceu a partir da dicotomia mente-corpo. Introduzida por Descartes no 
Ocidente, a filosofia de que a mente e o corpo sao separados e distintos forneceu a 
fundamentaęao para a medicina moderna. O corpo fisico tornou-se o foco da medicina 
ocidental, enquanto a mente e o espirito eram exclusivamente do dominio da igreja. 

A conexao mente-corpo 

Ha algum tempo aceita-se que os estados psicossociais como estresse, isolamento social e 
depressao alteram o risco de desenvolver doenęas crónicas e aumentam o risco de 
desfechos adversos. Por exemplo, a depressao aumenta o risco de desenvolver doenęa 
cardiaca. Os sintomas depressivos tambem aumentam o risco de morbidade e 
mortalidade entre pacientes com doenęa cardiaca. A falta de apoio emocional aumenta a 
mortalidade em pacientes que tiveram um infarto do miocardio. O estresse emocional 
repentino pode precipitar insuficiencia cardiaca em pacientes sem doenęa arterial 
coronariana. 

O estresse psicossocial pode ser causado por um evento de vida discreto como a morte 
de um membro da familia, situaęóes crónicas relacionadas a funęao social ou no trabalho. 


ou peąuenos aborrecimentos cotidianos. O impacto de um determinado evento depende 
de como o individuo o percebe: esse evento e uma ameaęa e, em caso afirmativo, qual sua 
gravidade? A interpretaęao de um individuo de eventos como ameaęas fisicas ou 
psicológicas esta baseada em sua própria experiencia e na rede social do individuo. Uma 
vez que um evento e percebido como uma ameaęa potencial, um individuo pode 
experimentar emoęóes negativas, como raiva ou ansiedade. Essas emoęóes ativam a 
memória emocional e os padróes de reaęao gatilho aprendidos em resposta a estresses 
anteriores, iniciando a resposta ao estresse neuroendócrino. As pessoas reagem ao 
estresse com as suas próprias respostas comportamentais padronizadas, e a maioria dos 
comportamentos resultantes tende a aumentar o impacto negativo do estresse (p. ex., 
comer alimentos pouco saudaveis, ganhar peso, fumar cigarros, viver uma vida 
sedentaria, nao tomar medicamentos). O impacto dos estados negativos psicossociais na 
saude tern sido claro ha varias decadas; no entanto, recentemente, passamos a 
compreender de maneira mais abrangente os mecanismos potenciais. 

Como o Estresse Psicossocial Impacta na Saude? 

O desencadeamento repetido da cascata de estresse pode afetar varios aspectos da saude 
e da adaptaęao. Ha evidencias emergentes de que o estresse psicossocial e um dos 
mecanismos potencialmente modificaveis mais salientes que vinculam saude e doenęa. 

Carga Alostatica 

Uma abordagem tern sido definida para medir o numero cumulativo exigido pelos 
fatores adversos estressores comportamentais, psicológicos, sociais, fisiológicos e 
ambientais. O estresse provoca respostas neurais e endócrinas especificas com a ativaęao 
simpatica, resultando na liberaęao de catecolaminas da medula adrenal e cortisol a partir 
do córtex adrenal. A resposta ao estresse agudo e deliberada para proteger contra 
ameaęas a sobrevivencia. No entanto, o estresse crónico, especialmente o estresse 
psicossocial, pode ter um impacto negativo sobre a saude. O estresse crónico interfere 
nos processos biológicos reguladores fundamentais para a homeostase. O estresse 
crónico interrompe o eixo hipotalamo-pituitaria-adrenal (HPA), resultando em ritmos 
circadianos anormais de cortisol, com niveis elevados e achatados de cortisol diurno, e 
cortisol urinario elevado durante a noite. O estresse tambem perturba o equilibrio 
autonómico, resultando em um aumento da funęao simpatica em relaęao a 
parassimpatica e niveis elevados de catecolaminas urinarias. Existem varios marcadores 
biológicos da resposta ao estresse que indicam o desgaste relacionado ao estresse 
acumulado, tambem conhecido como carga alostatica. As possiveis consequencias 
adversas da carga alostatica foram avaliadas nos estudos MacArthur Studies of 
Successful Aging, que acompanhou 736 homens e mulheres saudaveis entre 70 e 79 anos 
de idade. Entre os pacientes sem doenęa cardiovascular no inicio do estudo, os pacientes 
com maior carga alostatica tiveram maior mortalidade e maior declinio funcional do que 
aqueles com menor carga alostatica. Como observaęao, os homens mais velhos com mais 
laęos sociais e uma maior integraęao social apresentaram menores escores de carga 


alostatica. Portanto, os individuos sob estresse crónico apresentaram maiores respostas 
neuroendócrinas e cardiovasculares, com subseąuentes desfechos adversos na saude. 

Reatividade ao Estresse 

Os esforęos para medir o eąuilibrio simpatico-parassimpatico tem se concentrado em 
medidas de reatividade ao estresse, incluindo a variabilidade da freąuencia cardiaca e da 
pressao arterial. Os estudos de medięao da reatividade cardiovascular no contexto da vida 
diaria produziram informaęóes valiosas. Por exemplo, as interaęóes sociais do dia a dia 
podem estar associadas as mudanęas na reatividade cardiovascular; as mudanęas 
dependem das relaęoes envolvidas. Relaęoes sociais negativas podem causar a ativaęao 
do sistema nervoso simpatico, levando a um aumento da reatividade cardiovascular. As 
pessoas que tem reatividade ao estresse elevada tem um aumento maior e mais 
duradouro no afeto negativo. Por outro lado, durante a interaęao social positiva com um 
parceiro, os niveis de pressao arterial sao mais baixos do que durante as interaęóes com 
outras pessoas. 

Em alguns estudos, o impacto na saude da reatividade cardiovascular elevada dependia 
da condięao socioeconómica. Assim, o contexto social e o apoio social podem alterar a 
reatividade ao estresse. O aumento da reatividade cardiovascular a estressores pode 
predizer doenęa cardiovascular. 

O estresse crónico no trabalho tem consequencias importantes na saude. O estudo 
Whitehall mostrou que os trabalhadores com maior estresse crónico no trabalho 
apresentaram maior incidencia de doenęa cardiaca coronariana e maiores taxas de morte 
por doenęa cardiaca. O maior estresse no trabalho foi associado a quatro componentes da 
sindrome metabólica (glicemia de jejum maior, triglicerideos mais elevados, 
circunferencia da cintura maior e colesterol de lipoproteina de alta densidade mais 
baixo), bem como comportamentos de saude piores (menos atividade fisica, dieta ruim) e 
desenvolvimento da obesidade. 

E importante ressaltar que o maior estresse no trabalho tambem esteve associado a 
menor variabilidade da frequencia cardiaca. Menor variabilidade da frequencia cardiaca 
indica menor tónus vagal, ou seja, atividade parassimpatica reduzida e atividade 
simpatica aumentada. Menor variabilidade da frequencia cardiaca preve aumento da 
mortalidade por qualquer causa e aumento do risco de doenęa cardiaca coronariana. 
Existe urna correlaęao entre a variabilidade da frequencia cardiaca (o componente de alta 
frequencia refletindo a atividade vagal) e alteraęóes especificas da emoęao no fluxo 
sanguineo do córtex pre-frontal medial. 

O Caminho Inflamatório Colinergico 

O nervo vago, que controla o tónus parassimpatico e a variabilidade da frequencia 
cardiaca, tambem media a liberaęao de citocinas pró e anti-inflamatórias. Atraves do 
nervo vago, o sistema nervoso tem a capacidade de detectar e suprimir a inflamaęao 
atraves da via anti-inflamatória colinergica. A estimulaęao do nervo vago conduz a 
liberaęao de acetilcolina que, por sua vez, inibe a resposta inflamatória por inibięao da 


liberaęao das citocinas pró-inflamatórias (interleucina-6 e fator de necrose tumoral). 
Quando as citocinas pró-inflamatórias sao liberadas para a defesa contra os agentes 
patógenos, a liberaęao e um reflexo rapido e localizado; no entanto, se as citocinas pró- 
inflamatórias sao liberadas durante um periodo prolongado, elas podem criar urna 
resposta humoral sistemica, levando a doenęas como artrite reumatoide, doenęa 
inflamatória do intestino e aterosclerose (ou exacerbando as mesmas). 

Estresse e Cerebro 

Um grandę numero de publicaęóes destaca os efeitos do estresse cónico sobre a estrutura 
e a funęao do hipocampo e da amidala. O hipocampo e importante para a memória, tanto 
contextual ąuanto declarativa. O estresse grave e a elevaęao dos niveis de esteroides 
prejudicam a memória de forma reversivel e podem afetar a confiabilidade das memórias 
contextuais, que sao importantes na avaliaęao de urna ameaęa em potencial. Os altos 
niveis de hormónios do estresse tambem prejudicam a memória declarativa reversivel. O 
estresse crónico pode causar urna reduęao no tamanho do hipocampo (que fornece 
feedback negativo em relaęao ao eixo HPA). Entretanto, ha alguma evidencia da 
plasticidade pelo menos no giro dentado do hipocampo: em primatas, novas celulas sao 
aumentadas por exercicos e ambientes enriquecidos. Um estudo mostrou que pacientes 
idosos que estao desengajados socialmente vivem um declinio cognitivo, levando a 
especulaęao de que o engajamento social pode impedir o dano ao hipocampo relacionado 
ao estresse. 

A amidala e o córtex pre-frontal tambem estao envolvidos na resposta afetiva e de 
atenęao ao estresse. A amidala e importante para o reconhecimento de ameaęas e medo, 
bem como o aprendizado emocional. O estresse crónico faz com que a amidala aumente 
(o que fornece um feedback positivo para o eixo HPA). O córtex pre-frontal provavelmente 
exerce urna grandę influencia inibidora na amidala. O estresse crónico interfere no córtex 
pre-frontal, resultando na diminuięao da memória operacional e no prejuizo da resoluęao 
de problemas. Demonstrou-se que, dentre os estudantes de medicina que 
experimentavam o mesmo estresse nas provas, aqueles com niveis mais elevados de 
estresse percebido tambem foram mais prejudicados no controle da atenęao em 
comparaęao aqueles cujos niveis de estresse percebidos eram mais baixos. E importante 
ressaltar que após um mes de ferias, o comprometimento da funęao do córtex pre-frontal 
era reversivel. Assim, o estresse resulta em alteraęóes reversiveis e irreversiveis no 
hipocampo, na amidala e no córtex pre-frontal, que estao envolvidas em varios aspectos 
da cognięao, da atenęao e da emoęao. 

Estresse e Comprimento dos Telómeros 

O estresse crónico tambem esta associado ao comprimento dos telómeros, um marcador 
da idade celular. Quando os telómeros encurtam suficientemente, a celula torna-se 
senescente. Um importante estudo avaliou maes de crianęas saudaveis e maes de 
crianęas com doenęas crónicas; a hipótese era que as maes de crianęas doentes teriam 
maior estresse percebido do que as maes de crianęas saudaveis e, portanto, os telómeros 


mais curtos. Em vez disso, os investigadores nao encontraram nenhuma diferenęa no 
comprimento dos telómeros, atividade da telomerase ou estresse oxidativo. No entanto, 
em ambos os grupos de maes, o comprimento dos telómeros foi correlacionado com o 
estresse percebido; especificamente, ąuanto maior o estresse percebido da mae, menores 
eram seus telómeros. As maes com alto nivel de estresse tinham o equivalente a urna 
decada de envelhecimento no comprimento dos telómeros, em contraste com as maes 
com baixo estresse. Como o estudo foi de corte transversal, nao foi possivel determinar 
se a correlaęao representou a causalidade. 

Assim, se a resposta ao estresse, que e designada para proteger contra eventos agudos, 
torna-se urna resposta crónica, pode ter um impacto adverso sobre o envelhecimento 
celular e em multiplos aspectos dos sistemas regulatórios, incluindo o eixo HPA, o tónus 
simpatico-parassimpatico, o nervo vago e o sistema nervoso central. 

Como as lntervenęoes lntegrativas Reduzem o Impacto do 
Estresse? 

Reduzir o impacto do estresse e provavelmente um mecanismo-chave por meio do qual 
muitas intervenęóes integrativas trabalham. E importante perceber que nao e a 
magnitude real do estressor que tern o impacto adverso na saude; e a percepęao do 
individuo sobre o estressor. Assim, em duas maes com filhos cronicamente doentes, os 
telómeros sao encurtados na mae com alto estresse percebido, mas nao na mae com um 
baixo nivel de estresse percebido. Os estudantes de medicina com altos niveis de estresse 
percebido por um exame iminente apresentam alteraęóes na atenęao e no 
comprometimento na funęao do córtex pre-frontal, ao contr ario daqueles com baixo 
estresse percebido. 

As intervenęóes integrativas sao quase uniformemente projetadas para aumentar a 
confianęa em seu próprio controle e na capacidade de autocontrolar a emoęao e o humor. 
Muitas dessas intervenęóes se concentram no estado atual do individuo e no alcance da 
consciencia sem julgamentos. Elas tambem sao projetadas, usando diferentes teorias, 
para criar urna maior harmonia entre a mente e o corpo. 

A neurociencia cognitiva tern comeęado a aceitar a meditaęao como urna disciplina de 
atenęao; a reduęao do estresse e alcanęada atraves da aprendizagem. Este modelo e 
consistente com a visao de sistemas medicos tradicionais que usam meditaęao, oraęao, 
imaginaęao direcionada, recitaęao, cantos, tambores e canticos para construir a 
consciencia, a atenęao e a harmonia presente. Ioga, tai chi e cji gong sao exemplos de 
praticas que envolvem movimento e meditaęao. 

Estudos de populaęóes clinicamente estressadas indicam que as intervenęóes 
destinadas a reduzir o estresse, promovendo a regulaęao cognitiva da atenęao e do 
comportamento afetivo, produziram melhoras na funęao neuroendócrina e imunológica, 
alem de melhorias clinicamente significativas na qualidade de vida. Alguns estudos 
menores relataram alteraęóes na variabilidade da frequencia cardiaca em resposta a urna 
intervenęao. A meditaęao transcendental 1 e o biofeedback podem aumentar a variabilidade 
da frequencia cardiaca em pacientes cardiacos; a acupuntura tambem pode aumentar a 


variabilidade da freąuencia cardiaca. Tem-se sugerido que as intervenęóes destinadas a 
aumentar a variabilidade da freąuencia cardiaca devem orientar pacientes cujas 
condięóes estao associadas a niveis elevados de citocinas pró-inflamatórias, como doenęa 
inflamatória do intestino ou artrite reumatoide. A meditaęao tambem pode melhorar a 
pressao arterial e a resistencia a insulina. 1 Em relaęao a plasticidade do cerebro e ao 
encurtamento dos telómeros, os estudos apenas comeęaram a avaliar o potencial das 
intervenęóes para efetuar mudanęas. 

Por que os pacientes buscam intervenęóes integrativas? 

Em primeiro lugar, os pacientes ąuerem desempenhar um papel ativo na sua recuperaęao 
e retorno para a saude, ou sej a, a autocura. A autocura e um conceito que pode parecer 
estranho para os medicos; no entanto, sabemos que a autocura (ou sej a, a regeneraęao) 
permite que o reparo ocorra após a lesao. 

A capacitaęao e o envolvimento ativo do paciente sao determinantes importantes nos 
desfechos da saude. Um impressionante volume de literatura tern mostrado que a 
confianęa na própria capacidade de fazer algo, isto e, a autoeficacia, e um poderoso 
preditor de sucesso. Cada vez mais estudos tern mostrado a importancia dos pacientes 
acreditarem que podem influenciar seus próprios resultados na saude. As pessoas que 
pensam que podem influenciar seus próprios resultados (aąuelas com um locus de 
controle interno) saem-se melhor do que aąuelas que acreditam que o que elas fazem nao 
importa (aąuelas com um locus de controle externo). Vale notar, que ha mais de 20 anos 
tem-se o conhecimento de que o locus de controle pode prever resultados e 
comportamentos em saude. Crianęas de dez anos de idade, que acreditavam que 
poderiam influenciar os desfechos por suas próprias aęóes, tiveram um risco reduzido de 
obesidade e disturbios psicológicos do que aąuelas com um maior locus de controle 
externo. 

A autoeficacia pode ser melhorada; ou sej a, os pacientes podem aprender estrategias 
para aumentar a confianęa na sua capacidade de lidar com a doenęa e, assim, melhorar os 
seus resultados na saude, pelo menos a curto prazo. 2 Um curso de autogestao, incluindo 
pianejamento de aęóes, modelagem de comportamentos, resoluęao de problemas e um 
modelo de tornada de decisao podem aumentar a autoeficacia e reduzir as internaęóes. 
Muitos cursos de gestao de doenęas citam este modelo, mas faltam os ingredientes 
essenciais para melhorar a autoeficacia, a tornada de decisóes e a resoluęao de 
problemas, concentrando o paciente em coisas especificas que deve monitorar e informar 
ao medico ou ao enfermeiro, que podem prejudicar potencialmente a autoeficacia e 
reforęar o locus externo de controle. 

Ate o momento, apenas algumas abordagens complementares alcanęaram o uso 
generalizado em centros medicos. Entre as terapias medicas complementares e 
alternativas comumente usadas, a acupuntura e benefica para a cefaleia do tipo 
tensional 3 ; pode melhorar nauseas, vómitos e outros sintomas em pacientes com cancer 4 
; pode baixar a pressao arterial em cerca de 5,4/2,0 mm Hg durante o tratamento, mas nao 
após seu termino 5 ; tern algum beneficio para a dor lombar crónica, 6 mas tern peąuenos 


beneficios e, provavelmente, nao clinicamente relevantes para a osteoartrose das 
articulaęóes perifericas. 7 O tai chi pode ser um tratamento eficaz para a fibromialgia. 8 Em 
comparaęao, a eąuinacea nao e eficaz para o resfriado comum/ a hipnoterapia nao e 
eficaz para as tentativas de parar de fumar 10 e a glucosamina e a condroitina nao sao 
beneficas para a osteoartrite do ąuadril ou joelho. 11 
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No Brasil 

No Brasil, ao contrario dos Estados Unidos, a homeopatia e a acupuntura assumem 
posięao de destaąue perante as demais abordagens complementares e alternativas, 
sendo as unicas reconhecidas como especialidades medicas pelo convenio entre o 
Conselho Federal de Medicina (CFM) e a Associaęao Medica Brasileira (AMB) desde 
1980 e 1995 respectivamente, com a consulta e os procedimentos reembolsados pelas 
empresas de grupo (seguro-saude) e disponibilizadas em ambulatórios da rede publica 
de saude desde 1985. A formaęao classica do medico nestas especialidades ocorre 
atraves de cursos de especializaęao (pós-graduaęao lato sensu; 1.200 horas-aula) 
ministrados pelas entidades formadoras e supervisionados pelas associaęóes nacionais 
de cada categoria (Associaęao Medica Homeopatica Brasileira; Colegio Medico de 
Acupuntura). O titulo de especialista e conferido pelo convenio dessas associaęóes 
com a AMB, após exame de ąualificaęao teórico-pratico anual. 

Na educaęao medica stricto sensu, seguindo as tendencias mundiais, ha alguns anos a 
homeopatia e a acupuntura passaram a ser oferecidas como disciplinas optativas em 
diversas faculdades de medicina brasileiras, com alguns projetos de programas de 
residencia medica sendo discutidos e implantados. A incorporaęao sistematica de 
disciplinas sobre medicina complementar e alternativa no curriculo das escolas 
medicas, alem de ampliar a concepęao do complexo processo de adoecimento humano, 
disponibiliza aos futuros profissionais as ferramentas necessarias para esclarecer e 
orientar seus pacientes ąuanto aos mecanismos de aęao, as indicaęóes terapeuticas e 
aos provaveis efeitos adversos das diversas abordagens, diminuindo o preconceito que 
pesa sobre estas praticas em decorrencia da falta de informaęao. 

Inseridas gradativamente no ambiente cientifico-academico brasileiro, a homeopatia 
e a acupuntura estao tendo a possibilidade de desenvolver projetos nas areas da 
pesąuisa basica e clinica, fundamentando seus pressupostos ortodoxos perante a 
racionalidade cientifica moderna e desenvolvendo desenhos particulares de estudos 
clmicos que permitam avaliar as peculiaridades epistemológicas que envolvem a 
aplicaęao dessas terapias nas mais variadas enfermidades humanas. 

Bibliografia 

Teixeira, M. Z., Lin, C. A., Martins, M. A. O ensino de praticas nao convencionais em saude nas faculdades de 
medicina: panorama mundial e perspectivas brasileiras. Rev Bras Educ Med. 2004; 8:51-60. 

Teixeira, M. Z., Lin, C. A., Martins, M. A. Homeopathy and acupuncture teaching at Faculdade de Medicina da 
Universidade de Sao Paulo: the undergraduates' attitudes. Sao Paido Med J. 2005; 123:77-82. 

Teixeira, M. Z., Guedes, C. H.F. F., Barreto, P V, Martins, M. A. The placebo effect and homeopathy. Homeopathy. 
2010;99:119-129. 

Amadera, J. E., Pai, H. J., Hsing, W. T., Teixeira, M. Z., Martins, M. A., Lin, C. A. The teaching of acupuncture in the 
University of Sao Paulo School of Medicine. Brazil. Rev Assoc Med Bras. 2010; 56:458-461. 


SEęAo vi 

Aspectos geneticos 

OUTLINE 

Capitulo 39: Principios da genetica 

Capitulo 40: Desordens genicas, genómicas e cromossómicas 
Capitulo 41: Bases hereditarias das doenęas comuns 
Capitulo 42: Aplicaęao das tecnologias moleculares a medicina clinica 
Capitulo 43: Terapias celular e genica 




39 


Prinripios da genetica 


Bruce R. Korf 


A elucidaęao da estrutura e funęao do genoma e um dos grandes triunfos cientificos do 
seculo XX. A relevancia da heranęa para a saude e para a doenęa provavelmente tem sido 
reconhecida ao longo da historia, mas foi somente durante o seculo XX que as regras que 
governam a heranęa — e os mecanismos pelos quais a informaęao genetica e armazenada 
e utilizada — foram elucidadas. A aplicaęao desse conhecimento na pratica medica ate o 
momento se voltou as doenęas monogenicas e cromossómicas relativamente raras. 
Contribuięóes importantes foram feitas nessas areas na forma de abordagens para 
aconselhamento genetico, testes geneticos, diagnóstico pre-natal, triagem de recem- 
nascidos, triagem de portadores e, numa extensao restrita, tratamento. Entretanto, por 
mais que essas contribuięóes sejam importantes, seu impacto foi limitado devido a 
raridade dessas doenęas. Poderosas ferramentas resultantes do Projeto Genoma Humano 
estao mudando esta situaęao (Capitulo 42). Os fatores geneticos que contribuem para 
doenęas comuns e raras estao sendo identificados, levando a novas abordagens de 
diagnóstico, prevenęao e tratamento. A genetica e a genómica estao se tornando, cada vez 
mais, o centro das atenęóes na pratica medica, orientando as decisóes de tratamento e 
estrategias preventivas. Este capitulo reve o paradigma pelo qual a genetica esta sendo 
integrada a pratica rotineira da medicina. 

Contribuięao genetica para a doenęa 

Pode-se afirmar que nao ha doenęa que seja totalmente determinada pela genetica ou 
totalmente determinada por fatores nao geneticos. Ate mesmo as condięóes 
monogenicas, como a fenilcetonuria, sao modificadas pelo ambiente; nesse caso, pela 
ingestao de fenilalanina na dieta. Sabe-se que caracteristicas geneticamente 
determinadas do hospedeiro modificam a suscetibilidade a infecęóes ou a outros agentes 
ambientais. Mesmo individuos que sejam vitimas de trauma podem se encontrar em urna 
situaęao de risco devido, em parte, a caracteristicas geneticas que afetam o 
comportamento ou a babilidade de perceber ou escapar do perigo. 

Heranęa Multifatorial 

Caracteristicas complexas que sao importantes tanto na saude como na doenęa resultam 
da interaęao de varios genes entre si e com o ambiente (Fig. 39-1). Em alguns casos, um 
gene especifico ou um fator ambiental contribuem preponderantemente para a causa de 





uma doenęa; por exemplo, em condięóes geneticas como a neurofibromatose ou a 
sindrome de Marfan, ou em uma doenęa adąuirida, como uma infecęao bacteriana ou um 
trauma. Outras vezes e necessario que haja uma interaęao entre muitos fatores, tornando 
dificil identificar os genes especificos ou as exposięóes ambientais envolvidas. 



FIGURA39-1 Etiologia multifatorial da doenęa. 

Um individuo nasce com uma suscetibilidade genetica, mas permanece em um estado pre- 
sintomatico durante algum tempo ate ocorrerem eventos adicionais, incluindo a exposięao a fatores 
ambientais, o que resulta em cruzar um limiar que e identificado como doenęa. Em casos de 
doenęas monogenicas de alta penetrancia, a suscetibilidade genetica pode ser esmagadora. Em 
outros casos, os fatores geneticos podem contribuir muito pouco para o risco da doenęa. 

Sob a perspectiva medica, e util dividir a contribuięao genetica para a doenęa em tres 
categorias: disturbios monogenicos ou cromossómicos de alta penetrancia, versóes 
monogenicas de doenęas comuns e doenęas multifatoriais complexas. Cada uma delas 
tern um impacto distinto na pratica medica. 

Doenęas Monogenicas ou Cromossómicas de Alta 
Penetrancia 

Doenęas monogenicas ou cromossómicas de alta penetrancia sao aąuelas que a maioria 
dos medicos considera como "condięóes geneticas". Elas incluem doenęas raras, mas 
com recorrencia familiar, causadas por alteraęóes em unico gene, como 
neurofibromatose, sindrome de Marfan e fibrose cistica, e as anomalias cromossómicas, 
como a trissomia do 21 (sindrome de Down). Varios milhares de doenęas geneticas 
humanas diferentes foram descritas e catalogadas na obra Mendelian Inheritance in Man 
(disponivel em www.ncbi.nlm.nih.gov/Omim/). Ai estao incluidas as doenęas 
mendelianas dominantes ou recessivas, as doenęas ligadas aos cromossomos sexuais e 
condięóes descobertas mais recentemente, que sao devidas a mutaęóes dentro dos 16,6 
kb do genoma mitocondrial. Sao tambem incluidas as principais sindromes de 
aneuploidia cromossómica e sindromes associadas as duplicaęóes ou deleęóes de 





peąuenas regióes do genoma que resultam tanto em sindromes com recorrentes, como a 
sindrome de Williams (deleęóes de locos contiguos em urna regiao do cromossomo 7), 
ąuanto em retardo mental nao especifico. 

Papel do Generalista 

Devido a raridade de muitas dessas condięóes, a maioria dos clinicos possui urna 
experiencia limitada com urna dada doenęa e, provavelmente, necessita encaminhar o 
paciente a um especialista adeąuado para assistencia no diagnóstico e manejo do 
paciente. Apesar disso, o nao especialista desempenha diversos papeis no cuidado 
desses pacientes. Esses papeis comeęam com o reconhecimento do fato de que o paciente 
pode ter urna doenęa genetica e com as providencias necessarias para urna avaliaęao 
diagnóstica adequada. Muitas doenęas geneticas produzem sinais ou sintomas óbvios, os 
quais, se nao sao imediatamente sugestivos de um diagnóstico, pelo menos permitem 
encaminhar o paciente a um especialista. Outras podem ser mais sutis, mas com 
consequencias importantes caso o diagnóstico nao seja feito. Um exemplo e a sindrome 
de Marfan (Capitulo 268). O medico precisa estar atento as caracteristicas fisicas dos 
pacientes com a sindrome de Marfan, urna vez que a dissecęao aórtica que traz risco de 
vida pode ser evitada atraves de monitoramento e tratamento adequados. A Tabela 39-1 
relaciona exemplos de algumas doenęas monogencias de inicio da vida adulta com as 
quais o clinico deve estar familiarizado. 


Tabela 39-1 

Doenęas monogenicas de alta penetrancia que podem se manifestar na idade adulta, 
com algumas implicaęóes medicas importantes 


DOENęA 

HERANęA 

PRINCIPAIS IMPLICAęÓES MEDICAS 

CARDIOYASCULARES 

Smdrome de Marfan 

AD 

Risco de dissecęao aórtica; deslocamento da lente 

Smdrome do QT Longo 

AD, AR 

Arritmia, morte subita 

REN AL 

Doenęa renal policistica do 
adulto 

AD 

Insuficiencia Renal 

PULMONAR 

Deficiencia deLot!- 
Antitripsina 

AR 

Cirrose, enfisema 

NEUROLÓGICA 

NF1 

AD 

Tumores e gliomas benignos e malignos na bainha neural 

NF2 

AD 

Schwannomas (principalmente vestibular), meningiomas 

Von Hippel-Lindau 

AD 

Hemangioblastoma do cerebelo, tronco cerebral, olho; feocromocitoma; carcinoma de 
celulas renais 

A doenęa de Huntington 

AD 

Doenęas motoras, transtorno psiąuiatrico, demencia 

HEMATOLÓGICA 

Disturbios da globina 

AR 

Derrame, sobrecarga de ferro 

ENDÓCRINA 

Sindromes de MEN 

AD 

Os tumores da tireoide e da paratireoide, feocromocitoma 


AD = autossómico dominantę; AR = autossómico recessivo; MEN = neoplasia endócrina multipla; NF = neurofibromatose. 
Consulte a Tabela 39-3 para exemplos de transtornos de menor penetrancia. 


Tratamento de Pacientes com Doenęas Geneticas 

O tratamento de pacientes com doenęas geneticas pode necessitar da assistencia de um 
especialista, mas o nao especialista e provavelmente o primeiro contato ąuando um 
individuo afetado adoece. O clinico precisa estar familiarizado com a doenęa e com as 
principais complicaęóes possiveis. Por exemplo, o paciente com neurofibromatose que 
experimenta dor crónica nas costas pode estar apresentando um tumor maligno de 
bainha de nervo periferico, necessitando de avaliaęao mais agressiva do que seria o tipico 
para um individuo nao afetado com dor nas costas. Estabelecer um bom relacionamento 
de trabalho entre o especialista e o nao especialista e crucial para assegurar um cuidado 
efetivo. 

O nao especialista tambem desempenha um papel importante no apoio ao paciente, 
ajudando a explicar as alternativas, por vezes dificeis, que podem ser oferecidas para 
controlar a doenęa. Isso inclui providenciar apoio aos pacientes que apresentam 

































disturbios que nao podem ser tratados, bem como para o impacto emocional que 
acompanha a informaęao de que uma doenęa pode ser transmitida a sua prole ou 
compartilhada com outros parentes desse individuo. A maioria dos pacientes possui 
pouco entendimento dos mecanismos da genetica e das doenęas geneticas. Embora a 
responsabilidade de explicar esses assuntos possa ser atribuida a especialistas e a 
aconselhadores geneticos, o clinico tem um importante papel de apoio. 

Avanęos em Genetica 

Muitas das doenęas desse grupo sao conhecidas ha muito tempo, mas avanęos mais 
recentes em genetica promoveram um impacto substancial nos metodos de diagnóstico e 
controle. Os testes geneticos foram refinados com o advento dos metodos de diagnóstico 
molecular que detectam mutaęóes em genes isolados. Ate mesmo doenęas raras podem 
ser passiveis de teste de diagnóstico; um banco de dados dos laboratórios que realizam 
esses testes pode ser encontrado na Internet (disponivel em wwwgenetests.org). A 
varredura completa do genoma para pequenas deleęóes ou duplicaęóes esta detectando 
mutaęóes em pacientes com disturbios como autismo, para os quais a analise 
cromossómica convencional nao havia sido reveladora anteriormente. A triagem 
populacional de portadores de algumas desordens geneticas e agora oferecida de forma 
rotineira. Alguns testes sao voltados para grupos etnicos especificos, como os judeus 
Ashkenazi (doenęa de Tay-Sachs, doenęa de Canavan, fibrose cistica, doenęa de Gaucher) 
ou individuos de ancestralidade africana, mediterranea ou asiatica (hemoglobinopatias) 
(Tabela 39-2). A triagem pan-etnica para fibrose cistica esta se tornando disponivel 
atualmente, embora os riscos variem em diferentes grupos etnicos. A triagem neonatal 
esta sendo expandida para alem dos erros inatos do metabolismo, tais como a 
fenilcetonuria e a galactosemia, com o advento de combinar espectrometria de massa em 
tandem com a disponibilidade de um painel padronizado de testes. Finalmente, o 
tratamento de algumas doenęas monogenicas esta se tornando exequivel. A expectativa 
de vida para pacientes com fibrose cistica vem aumentando gradualmente com 
tratamentos melhores para a doenęa pulmonar crónica; a terapia dietetica esta disponivel 
para muitos erros inatos do metabolismo; novas terapias que utilizam tanto drogas como 
estrategias de substituięao enzimatica ou genica estao sendo utilizadas ou sendo testadas 
para muitas condięóes. Os principios de controle das doenęas geneticas estao evoluindo 
rapidamente, fazendo com que o cuidado com os pacientes exija cada vez mais uma 
parceria ativa dos especialistas adequados com os clinicos envolvidos nos cuidados 
primarios. Alem disso, individuos com doenęas congenitas como a sindrome de Down 
estao sobrevivendo normalmente ate a idade adulta e necessitam de clinicos que estejam 
familiarizados com suas necessidades especiais. 


Tabela 39-2 

Principais doenęas recessivas para as quais a triagem e comumente oferecida aos 
portadores nos estados unidos 




FREQUENCIA DO PORTADOR 

DOENęA 

POPULAęAO COM MAIOR RISCO 

Fibrose Cistica 

Brancos 

1:25 


Judeus Ashkenazi 

1:29 

Anemia falciforme 

Afro-americanos 

1:10 

p-Talassemia 

Povos do Mediterraneo 

1:30 

a-Talassemia 

Povos do sudeste asiatico, chineses 

1:30 

Doenęa de Tay-Sachs (TSD) 

Judeus Ashkenazi 

1:30 


Franco-canadenses 

1:30 

Doenęa de Canavan 

Judeus Ashkenazi 

1:40 

Disautonomia familiar 

Judeus Ashkenazi 

1:30 


Versóes Monogenicas de Doenęas Comuns 

Nem todas as doenęas monogenicas produzem fenótipos pouco conhecidos, assim como 
nem todas as doenęas comuns sao devidas a causas multifatoriais complexas. Algumas 
doenęas comuns ocorrem em algumas familias como se fossem caracteristicas 
monogenicas (Tabela 39-3). Isso normalmente e verdadeiro para apenas urna parcela dos 
individuos afetados, mas em alguns casos trata-se de urna poręao significativa e 
representa um grupo importante de pacientes a ser reconhecido. 
















Tabela 39-3 

Desordens monogenicas com penetrancia incompleta que podem explicar formas 
herdadas de algumas doenęas comuns 


___ TXT _ PRINCIPAIS IMPLICAęÓES 

DOENCA HERANCA: GENES 

v v MEDICAS 

Hemocromatose 

AR: HFE 

Cirrose, cardiomiopatia, diabetes 
melito 

Trombofilia 

AD, AR: genes multiplos 

Trombose venosa profunda 

Canceres de mama e de ovario 

AD: BRCA1, BRCA2 

Canceres de mama e de ovario 

Polipose adenomatosa familiar 

AD :APC 

Multiplos pólipos do colon, cancer de 
colon 

Cancer colorretal hereditario sem polipose 

AD: Genes de reparo incompativeis com o DNA 

Cancer colorretal, cancer de 
endometrio 

Diabetes no inicio do amadurecimento do 
jovem 

AD: genes multiplos 

Diabetes melito 

Cardiomiopatia 

AD: genes envolvidos no aparelho contratil 
cardiaco 

Arritmia, insuficiencia cardiaca 


AD = autossómico dominantę; AR = autossómico recessivo. 


Cancer de Mama 

Um exemplo e o cancer de mama (Capitulo 204). Cerca de 10% dos casos dessa forma 
comum de cancer podem ser atribuidos a mutaęao em um de dois genes, BRCA1 ou 
BRCA2. As mulheres que herdam urna mutaęao em um desses genes enfrentam um risco 
elevado de vir a desenvolver cancer de mama ou de ovario - mais de 80% desenvolvem 
cancer de mama ate os 70 anos. Mulheres em risco devido a mutaęao nao parecem 
diferentes das mulheres com cancer de mama esporadico, mas podem ser distinguidas 
por muitas caracteristicas, incluindo histórico de cancer de mama ou ovario em varios 
membros da familia, idade precoce de inicio do cancer e multifocalidade do cancer (p. 
ex., cancer de mama bilateral ou cancer de mama e ovario). 

Cancer de Colon e Outros Transtornos Comuns 

Outro exemplo da genetica do cancer e o cancer de colon (Capitulo 199). Duas sindromes, 
a polipose adenomatosa familiar e o cancer de colon nao polipoide hereditario, sao 
herdadas de modo autossómico dominantę e conferem um alto risco de cancer de colon. 
Um exemplo nao relacionado ao cancer e a hemacromatose (Capitulo 219), na qual 
cirrose, cardiomiopatia, diabetes, doenęas articulares e outros problemas resultam da 
absoręao excessiva de ferro; 10% da populaęao branca porta um alelo que predispóe a 
essa doenęa recessiva. As mutaęóes no gene do fator V ou gene da protrombina ocorrem 
comumente e predispóem a trombose venosa profunda (Capitulo 179). Exemplos mais 
raros incluem formas herdadas de cardiomiopatia, hipertensao e hipercolesterolemia 
familiar. 














Conduta 

O medico pode ser chamado para atuar nessas doenęas de varias maneiras. Existe uma 
razao determinantę para se estabelecer um diagnóstico precoce da hemocromatose, pois 
as complicaęóes podem ser evitadas, mas nao revertidas, por flebotomia e subseąuente 
monitoramento dos depósitos de ferro. Aos individuos em risco para cancer de colon 
pode ser oferecido um acompanhamento cuidadoso com colonoscopia ou ressecęao 
cirurgica do colon para reduzir o risco de cancer. Da mesma forma, pode ser oferecido 
monitoramento, tratamento quimiopreventivo ou cirurgia aos individuos com risco de 
cancer de mama e ovario. Os beneficios do conhecimento dos riscos geneticos sao menos 
claros em alguns casos. Portadores da mutaęao do fator V Leiden nao seriam tratados 
com anticoagulantes ate um evento de trombose, e o tratamento pode nao ser diferente 
para um portador e um nao portador. Em alguns casos, porem, o conhecimento da 
situaęao do portador pode aj udar a garantir um diagnóstico imediato ou evitar situaęóes 
de alto risco. 

Testes Geneticos 

Como ocorre com outros testes diagnósticos, o medico deve cuidadosamente considerar 
riscos, beneficios e utilidade clinica ao decidir utilizar um teste genetico. Alguns riscos 
eticos e legais especificos envolvem determinados testes geneticos. Entre esses riscos 
incluem-se ansiedade, estigmatizaęao, culpa e, possivelmente, discriminaęao para seguro 
ou emprego. Alguns desses riscos podem ser tratados pela legislaęao para manter a 
privacidade das informaęóes geneticas, como o Ato de Nao Discriminaęao da Informaęao 
Genetica (nos EUA), mas os riscos de ansiedade, culpa e estigmatizaęao nao podem ser 
legislados a distancia. Em certa medida, novas pesąuisas poderao aperfeięoar as bases 
para manejo ou mesmo cura de doenęas geneticas. No presente momento, muitas dessas 
doenęas representam uma faca de dois gumes de conhecimento potencialmente util e 
informaęao potencialmente nociva. 

O Papel do Medico 

O papel do medico ao lidar com doenęas monogenicas inclui a identificaęao dos 
individuos sob risco e a participaęao na elaboraęao de um piano de assistencia a esses 
individuos. Os individuos sob risco nao podem ser identificados pela aparencia fisica e 
geralmente nao sao evidenciados a partir da anamnese ou do exame fisico. A ferramenta 
de triagem mais valiosa e o histórico familiar. O ąuestionamento dirigido sobre um 
histórico familiar das principais doenęas monogenicas, especialmente cancer de mama, 
ovario e colon, bem como hipercolesterolemia, hipertensao, trombose venosa profunda, 
cirrose e diabetes, podem identificar o paciente ocasional com segregaęao mendeliana 
dessas doenęas comuns. Mesmo se a informaęao nao for totalmente confiavel, coletar um 
histórico familiar pode servir de ponto de partida para uma avaliaęao mais extensa, 
documentaęao do histórico familiar e consideraęao de um teste genetico. O trabalho do 
medico nao e simplesmente identificar individuos sob risco; algumas pessoas acreditam 
que estao em alto risco, mesmo na ausencia de fatores de risco bem documentados. 


Esclarecer esses conceitos erróneos pode trazer paz de espirito e normalmente nao 
reąuer testes geneticos. 

Doenęas Multifatoriais Complexas 

O conhecimento da genetica das doenęas comuns e um dos grandes desafios da medicina 
moderna, com a promessa de retornos importantes em termos de prevenęao, diagnóstico 
e tratamento. A etiologia dessas doenęas e complexa, urna vez que elas resultam de urna 
interaęao de varios genes entre si e com fatores ambientais. Os genes especificos que sao 
relevantes podem ser diferentes de urna pessoa para outra. A identificaęao desses genes e 
dificil em funęao de sua heterogeneidade e do impacto relativamente pequeno que um 
gene em particular possa ter em determinada pessoa. 

Estudos Populacionais 

A compreensao da contribuięao genetica para as doenęas comuns nao pode ser alcanęada 
atraves da abordagem genetica convencional, que envolve estudos de variantes raras ou 
estudos de ligaęao baseados em familias. Os esforęos mais recentes tern se concentrado 
no estudo de grandes grupos de pacientes, comparando a prevalencia de determinados 
marcadores geneticos em casos e controles. A disponibilidade de marcadores foi 
consideravelmente impulsionada pela identificaęao de polimorfismos de um unico 
nucleotideo (SNPs) (Capitulo 42). Estes correspondem a diferenęas em urna unica base 
de DNA entre individuos, que ocorrem em intervalos de algumas centenas de bases. 
Alguns desses polimorfismos respondem pelas diferenęas geneticas comuns entre as 
pessoas, incluindo diferenęas que podem contribuir para doenęas. O catalogo atual dos 
SNPs inclui diversos milhoes de variantes; foi descoberto que o genoma evoluiu como 
blocos de grupos de genes, tornando possivel utilizar apenas um numero limitado de 
SNPs dentro de dada regiao para determinar se existe um gene nessa regiao que esteja 
associado a urna doenęa. Desde o termino do Projeto HapMap, tern havido um aumento 
dramatico no numero de SNPs associadas a doenęas comuns. A medida que os fatores 
geneticos de risco para doenęas comuns aparecem, e provavel que haja avanęos na 
avaliaęao de riscos, na estratificaęao da doenęa e no desenvolvimento de novas 
abordagens de tratamento. 

Avaliaęao do Risco Genetico 

O objetivo da avaliaęao do risco genetico e a identificaęao de individuos sob risco de 
doenęa antes do inicio dos sinais ou sintomas. Em principio, os fatores geneticos 
poderiam ser identificados ao nascimento, ou em qualquer momento na vida, testando-se 
urna amostra de DNA. Aos individuos considerados em risco deveria ser oferecido 
tratamento antes do inicio da doenęa para evitar complicaęóes, ou eles poderiam ser 
alertados para modificar seu estilo de vida para evitar a exposięao a fatores ambientais 
que pudessem aumentar seu risco de doenęa. Varias empresas comeęaram a oferecer 
"testes de genómica personalizados". Os testes geralmente sao acessados atraves de um 


site na Internet sem a intervenęao de um profissional de saude e envolvem a analise de 
centenas de milhares de SNPs em um laboratório clinico. Os resultados sao fornecidos 
atraves de um site de Internet seguro, as vezes com urna opęao para aconselhamento 
genetico. 

Embora o conceito de avaliaęao de risco genómico pareęa ser um paradigma atraente, 
muitas ąuestoes podem ser levantadas sobre sua praticidade e implementaęao. Primeiro, 
o teste preditivo e util apenas na medida em que conduz a um posterior manejo do caso. 
Isso pode ser comparado a um alvo móvel, urna vez que a habilidade para testar um risco 
pode ser desenvolvida mais rapidamente que a habilidade para modificar esse risco. A 
utilidade das intervenęóes pode ser estimada de forma distinta por diferentes pessoas. 
Isso ja ocorreu nos testes para doenęas como o cancer de mama. Algumas mulheres em 
risco escolhem nao saber sua condięao de BRCA porque as opęóes, incluindo o 
monitoramento ou a cirurgia profilatica, sao inaceitaveis para elas. Se houvesse um 
tratamento de baixo custo, seguro e eficaz que neutralizasse qualquer risco, a decisao de 
testar seria simples; mas, longe disto, ha argumentos razoaveis de ambos os lados sobre 
a questao de testar ou nao testar. Para muitas doenęas, sera preciso um tempo maior para 
se mostrar a eficacia de qualquer intervenęao, pois pode haver um intervalo de muitos 
anos entre a realizaęao do teste e o inicio da doenęa. Ate que marcadores de mensuraęao 
dos efeitos de determinados tratamentos (surrogated markers) possam ser identificados e 
seguidos, em alguns casos, a tarefa de provar o beneficio de um teste preditivo pode 
requerer anos ou ate decadas. 

Valor Preditivo do Teste Genetico 

Um segundo ponto em debate refere-se ao grau de predięao do teste genetico. A maioria 
dos testes geneticos usualmente envolve a detecęao de alelos polimórficos relativamente 
comuns que respondem por pequenos aumentos no risco relativo da doenęa. O valor 
preditivo desses testes seria modesto, talvez muito baixo para induzir um individuo a 
modificar seu comportamento ou tomar medicamentos. Aqui, novamente, tudo depende 
muito da eficacia de qualquer intervenęao que possa ser oferecida. Assim, em algumas 
doenęas, o teste genetico teria um valor preditivo substancial e utilidade clinica, e, em 
outras, o teste nao seria justificado. 

Ouestóes Sociais e Eticas 

Um terceiro ponto de interesse relaciona-se a questóes sociais e eticas. As pessoas usarao 
os resultados dos testes como desculpa para exercer comportamentos autodestrutivos, 
tendo recebido o que pode ser urna falsa confirmaęao de "imunidade"? O teste genetico 
exacerbara ainda mais a divisao entre os individuos que podem pagar por sua assistencia 
medica e os que nao podem? As pessoas interpretarao mai os resultados dos testes 
quanto a urna noęao simplista de determinismo genetico, acreditando erroneamente que 
seus futuros foram escritos, nao deixando a elas nenhum recurso a nao ser enfrentar seu 
destino? O rapido ritmo das mudanęas tecnológicas desafiara a capacidade dos sistemas 
social e legał de acompanha-lo. 


Modelos de Servięos 

Finalmente, ha ąuestóes sobre o contexto ideał para oferecer tais testes. As empresas 
particulares de genómica prestam seus servięos diretamente para o consumidor, na 
maioria dos casos. Isso cria o risco óbvio de interpretaęao incorreta dos resultados por 
parte do paciente, embora nao esteja claro se a foręa de trabalho do sistema de saude 
esta, por outro lado, preparada ou nao para lidar com os desafios da interpretaęao dos 
estudos genómicos. Os desafios apenas aumentarao se o seąuenciamento do genoma 
completo a um custo razoavel (p. ex., <$1.000) ficar disponivel, como e amplamente 
esperado. 

Estratificaęao da Doenęa 

Uma segunda aplicaęao da genómica na pratica medica vincula-se a estratificaęao da 
doenęa. Mesmo se o teste genetico nao for usado para predizer individuos em risco, ele 
podera ser usado para determinar o tratamento mais apropriado para uma doenęa 
diagnosticada clinicamente. As doenęas mais comuns, como hipertensao ou diabetes, 
consistem em complexos sintomas que resultam, provavelmente, de uma variedade de 
causas. A combinaęao particular de causas pode diferir de um individuo para outro e 
pode responder a diferentes tipos de tratamento. A escolha da droga anti-hipertensiva 
pode vir a depender de teste genetico para determinar a causa especifica da hipertensao 
em um paciente. Ja existem exemplos de genótipos que predizem a resposta aos 
medicamentos, por exemplo, no cancer de pulmao. E possivel que os testes geneticos 
eventualmente acompanhem muitas, se nao a maioria, das decisóes de tratamento. 

Efeitos e Identificaęao de Drogas 

Alem de auxiliar na escolha da droga mais eficaz, o teste genetico pode contribuir para 
que se evitem os efeitos colaterais e se determine a dose adequada. Muitas drogas estao 
sabidamente associadas a raros efeitos colaterais, alguns dos quais suficientemente 
graves a ponto de levar a droga a ser retirada de uso. Alguns desses efeitos colaterais 
podem ocorrer apenas em individuos que sao suscetiveis, com base no fato de possuirem 
um alelo particular em um loco polimórfico. Um exemplo e a associaęao de 
polimorfismos em genes dos canais de sódio ou potassio com o risco da ocorrencia de 
arritmia quando da exposięao a certas drogas. 

A absoręao e o metabolismo das drogas estao em larga medida sob controle genetico. 
Sabe-se que varios polimorfismos levam a um metabolismo particularmente rapido ou 
lento, respondendo pelos casos de individuos que experimentam efeitos colaterais 
relacionados a dose utilizada ou falta de eficacia nas dosagens padrao (Tabela 39-4). A 
detecęao desses polimorfismos permitiria a individualizaęao da dosagem da droga para o 
padrao de metabolismo do individuo, aumentando a probabilidade de eficacia sem um 
periodo prolongado de ajuste da dosagem pelo metodo de tentativa e erro. Tern havido 
um grandę interesse em aplicar este paradigma para a administraęao de varfarina, 
embora ainda restem duvidas sobre o custo-beneficio e praticidade dos testes geneticos 
no uso rotineiro desta droga. 


Tabela 39-4 

Genes nos quais polimorfismos comuns afetam as taxas do metabolismo ou aęao de 
drogas 


GENE 

MEDICAMENTOS (EXEMPLOS) 

CYP2C9 

Fenitoina, varfarina 

CYP2D6 

Debrisoąuina, |3-bloqueadores, antidepressivos 

VKORCl 

Varfarina 

UGT1A1 

Irinotecano 

Tiopurina metiltransferase 

Mercaptopurina, azatioprina 

N-acetiltransferase 

Isoniazida, hidralazina 

CYP2C19 

Clopidogrel 


A maior dadiva da genetica e da genómica para a medicina pode ser a habilidade de 
identificar novos alvos de drogas e desenvolver novos metodos de tratamento. A 
identificaęao dos genes que contribuem para as doenęas comuns esta revelando os 
mecanismos celulares que levam a doenęa. Esse conhecimento proporciona a 
oportunidade de se desenvolver novos agentes farmacológicos que atingiriam os 
mecanismos fisiológicos mais precisamente, levando a drogas que funcionem melhor e 
causem menos efeitos colaterais. Novos metodos de substituięao genica ou inseręao de 
genes em celulas como sistemas localizados de liberaęao de drogas tambem podem ser 
desenvolvidos. O tratamento de doenęas comuns envolvera provavelmente o uso de 
abordagens desenvolvidas como resultado da genómica, mesmo nos casos em que o teste 
genetico nao e usado para identificarr individuos que estejam em risco. 

Conclusao 

O Projeto Genoma Humano comeęou depois que a maioria dos medicos concluiu sua 
formaęao academica, e poucos estao familiarizados com os metodos e abordagens da 
genetica medica e da genómica. Apesar disso, os medicos usarao os resultados do Projeto 
Genoma cada vez mais em sua pratica diaria durante os próximos anos. Quer eles 
estejam cuidando de um paciente com urna doenęa genetica rara, quer de um paciente 
com urna condięao comum normalmente nao considerada doenęa genetica, a escolha da 
conduta sera cada vez mais guiada por testes e tratamentos que, de alguma maneira, 
estao baseados em informaęóes derivadas do sequenciamento do genoma. 

A essencia do encontro entre um medico e um paciente pode ser resumida em duas 
questóes: Por que esta pessoa? Por que agora? Urna pessoa que procura atendimento 
medico o faz como produto da evoluęao humana, com urna ancestralidade associada a 
certas vulnerabilidades geneticas, devido a heranęa de certos fatores de risco familiares, 
devido a exposięao a fatores de riscos ambientais, devido a determinado processo 
fisiológico em desequibbrio, devido a caracteristicas comportamentais que levaram a 
pessoa a buscar atendimento medico, devido a sugestao de familiares ou amigos para 













procurar um medico, porąue a sociedade disponibiliza servięos medicos, e porąue a 
pessoa pode arcar com os custos envolvidos na busca de atendimento medico. A genetica 
nao pode responder a todas essas perguntas, mas ela esta trazendo a soluęao para muitas 
das ąuestoes biológicas subjacentes aos misterios medicos que tern intrigado a 
humanidade de geraęao a geraęao. 
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O genoma humano 

Avanęos tecnológicos sem precedentes na biologia molecular durante as duas ultimas 
decadas permitiram determinar o conteudo seąuencial de todo o DNA (acido 
desoxirribonucleico) do genoma humano (Projeto Genoma Humano, HGP; 
www.ornl.gov/sci/techresources/Human_Genome/ home.shtml) e estabelecer um genoma 
haploide de referenda. Ate a presente data, alguns outros genomas diploides individuais 
humanos foram seąuenciados, e a enorme ąuantidade de dados de seąuencias de DNA 
disponiveis ampliou a nossa visao das bases geneticas das doenęas. 

O DNA genómico humano e armazenado dentro do nucleo em 23 pares de 
cromossomos, 22 autossomos e dois cromossomos sexuais, XX no sexo feminino e XY no 
sexo masculino. O genoma diploide (2n) em cada celula e constituido por duas cópias 
haploides identicas de cerca de 3 x 10 9 pares de bases (pb), totalizando, assim, 6 bilhóes 
de nucleotideos. A maior parte do genoma humano e constituida por elementos 
repetitivos: repetięoes combinadas (p. ex., seąuencias de satelites nos centrómeros), 
repetięóes telomericas, microssatelites, minissatelites e elementos retrotransponiveis 
intercalados curtos e longos (p. ex., elementos Alu e elementos LINĘ, respectivamente) 
(Tabela 40-1). Esses elementos formam a heterocromatina; no entanto, seu papel 
funcional permanece amplamente desconhecido. As seąuencias unicas de DNA que 
constituem a eucromatina compóem a minoria do nosso genoma e incluem de 20.000 a 
25.000 genes, 700 genes de micro-RNAs, pseudogenes, fragmentos de genes, seąuencias 
nao genicas e elementos regulatórios. Embora as seąuencias codificadoras das proteinas 
ocupem apenas cerca de 2% do genoma humano, foi demonstrado recentemente que a 
maior parte do nosso DNA pode ser transcrita em RNA. 





Tabela 40-1 

Estrutura do genoma humano 


CARACTERISTICA DA TIPO DA GENOMA HUMANO TAMANHO (% DE 3 MILHÓES DE 

CROMATINA SEQUENCIA (HAPLOIDE) PARES DE BASES)* 

Eucromatina 

Codificaęao de 
proteinas 

20.000-25.000 genes 

~2 




Nao codificante 

Genes do RN A 

Elementos reguladores 
Pseudogenes 

Fragmentos genicos 

Seąuencias conservadas 

i 


— 38 



Hetero cromatina 

Repetitiva 


-60 





Tandem: DNA satelitę, minissatelites, 
microssatelites 


-14 




Intercaladas (transposons): 


-45 




Retrotranspons 



-8 



LTR 






Nao LTR 






SINE (Alu) 



-13 



LINĘ 



-21 



Transposons de DNA 



-3 


LTR = Repetięao de terminal longo. 
Estimado. 


Aproximadamente 4 a 5% do genoma humano, incluindo tanto seąuencias repetitivas 
como unicas, esta presente em duas ou mais cópias no genoma haploide. Os fragmentos 
de DNA maiores que 1 kb em tamanho e com identidade da seąuencia do DNA maior do 
que 90% foram denominados de repetiędes de baixa cópia ( low-copy repeats, LCRs) ou 
duplicaęóes segmentares (SDs). A maioria das LCRs surgiu durante a especiaęao dos 
primatas. Um subconjunto de LCRs com a identidade da sequencia de DNA maior do 
que 95 a 97% e mais longa do que 10 kb pode levar a instabilidade local do genoma 
durante aas divisóes celulares meióticas (constitucional) e mitóticas (somatica), 
resultando em rearranjos genómicos. 

Gene 

O conceito de um gene pode remontar a 1865, quando Gregor Mendel observou a heranęa 
de caracteristicas fenotipicas da ervilha, Pisum sativum. Mendel observou que dois fatores, 
que agora sabemos ser locus de DNAs correspondentes (alelos), localizados em 
cromossomos homólogos, se separam um do outro durante a meiose e se segregam em 
dois gametas diferentes. Este fenómeno de segregaęao independente e agora conhecido 
como Primeira Lei de Mendel. A Segunda Lei de Mendel descreveu a segregaęao 

























independente de dois locus diferentes (nao alelicos) durante a formaęao dos gametas. Os 
fatores hereditarios ou unidades de hereditariedade que codificam as informaęóes geneticas 
foram posteriormente definidos como genes. Vamos agora definir gene como um 
fragmento de DNA que transporta a informaęao usada para transcreve-lo em um RNA 
funcional (acido ribonucleico). 

A helice dupla do DNA e composta de quatro nucleotideos: duas bases puricas, 
adenina (A) e guanina (G), e duas bases pirimidicas, timina (T) e citosina (C), todas 
ligadas ao aęucar desoxirribose atraves de ligaęóes fosfodiester nos carbonos 5' e 3' do 
aęucar (no RNA, a timina e substituida pela uracila. U). Tres nucleotideos consecutivos 
(triplet ou códon), do DNA codificante, codificam um aminoacido. Existem 64 possiveis 
códons diferentes (4 3 combinaęoes) mas apenas 20 aminoacidos; portanto, o código 
genetico foi denominado de degenerado. A maioria dos genes em nosso genoma 
compreende varias regióes de codificaęao ou exons que sao separadas por introns nao 
codificantes. O gene inteiro (exons e introns) e transcrito no RNA mensageiro (mRNA) 
pela RNA polimerase II a partir de sua extremidade 5' continuando alem do sinal de 
reconhecimento poli-A na extremidade 3'. Normalmente, o mRNA comeęa com um 
nucleotideo de guanina alterado (7-metilguanilato), denominado cap, e termina com urna 
cauda poliadenilada (poli-A) na extremidade 3'. No processo de clivagem subsequente, os 
introns nao codificantes intervenientes sao excluidos, e o mRNA, clivado e maduro, e 
traduzido em um polipeptideo. Os polipeptideos comeęam na extremidade 5' (NH 2 ) com 
urna metionina codificada pelo tripleto AUG. Na extremidade 3'(COOH) os 
polipeptideos sao terminados por um dos tres códons de terminaęao: UAA, UAG, ou 
UGA (Fig. 40-1). 
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FIG U RA40-1 Estrutura do gene. 

Representaęao esquematica da estrutura geral de um gene humano tipico. Tres exons sao 
mostrados como retangulos abertos alaranjados. Observe que a transcrięao geralmente comeęa 
com um triplet ATG codificando metionina. A parte 5' (montante) de um gene corresponde ao 
terminal do NH 2 , e o segmento 3' (jusante) codifica o terminal COOH do polipeptideo. Os 
intensificadores e os promotores sao mostrados como retangulos azuis. 


Os micro-RNAs sao moleculas de fita simples, de 21 a 42 pb codificadas pelos seus 
próprios genes ou introns de outros genes, mas nao traduzidas em proteinas (i. e., elas 
















sao RNAs nao codificantes). Os micro-RNAs sao tidos como reguladores da expressao 
genica (geralmente a ajustam para menos) de mais da metade de todos os genes 
humanos codificadores de proteina. As conseąuencias fenotipicas dos micro-RNAs ainda 
sao em parte desconhecidas; acredita-se que eles previnam o desenvolvimento de cancer 
e de outras doenęas. 

Variaęao genetica 

Alem do HGP, o International HapMap (http://hapmap.ncbi.nlm.nih.gov), a Diversidade 
do Genoma Humano (www.stanford.edu/group/morrinst/hgdp.html), o ENCODE 
(www.genome.gOv/l 0005107) e projetos de seąuenciamento de genomas pessoais em 
andamento revelaram a enorme e subestimada extensao da variaęao em nosso genoma. A 
variaęao genetica e constituida por dois tipos principais: (1) as alteraęóes na seąuencia 
dos nucleotideos, ou a variaęao de nucleotideo unico (SNV), e (2) as alteraęóes estruturais 
do genoma, ou a variaęao do numero de cópias (CNY) (Fig. 40-2). 
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FIG U RA40-2 Variaęao genetica. 

Parte Superior, O polimorfismo heterozigoto de nucleotfdeo unico (SNP, ou variaęao do nucleotideo 
unico, SNV) que representa a transięao mais comum C—>T e mostrado. Parte Interior, Alteraęóes 
genómicas estruturais: uma inversao balanceada e as variaę5es do numero de cópias 
desbalanceadas (CNVs), deleęao, duplicaęao e amplificaęao sao mostradas com setas pretas em 
cromossomos homólogos (linhas pretas). Alinha tracejada representa um fragmento deletado de 
um cromossomo. 


Polimorfismos de Nucleotideo Unico 

Um polimorfismo genetico e definido como uma variaęao heterozigótica do DNA 
presente em mais de 1% da populaęao. A variaęao de nucleotideos no genoma global foi 
descoberta na fasę inicial das analises de seąuenciamento do DNA, que mostraram que 
os genomas humanos diferem principalmente por alteraęóes em nucleotideos unicos. 
Essas diferenęas tern sido denominadas de polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) e 
definidas como uma troca de nucleotideo em uma dada posięao, gerada por substituięao 
(geralmente ha dois ale los por SNP). Apenas uma minoria dos SNPs mapeia dentro dos 
exons; no entanto, os SNPs localizados fora das regióes codificantes de proteinas ainda 
podem exercer efeitos fenotipicos, tais como, modificar os elementos reguladores de 
genes ou os sitios de ligaęao dos fatores de transcrięao, gerar mutaęóes em sitios de 
clivagem ou afetar RNAs nao codificantes. Duas pessoas quaisquer diferem em media 
por cerca de 3,5 milhóes de SNVs ou SNPs, cerca de 0,1% do 3,0 x 10 9 genoma haploide de 
referenda (fasę 3 do projeto International HapMap). 













Um conjunto de SNPs consecutivos (ou outros marcadores) e definido como um 
haplótipo. Uma associaęao nao aleatória de marcadores em urna populaęao, nao 
interrompida por recombinaęao meiótica ( crossing-over ) e descrita como desicjuilibrio de 
ligaędo. (Observe que deseąuilibrio de ligaęao exemplifica uma exceęao a Segunda Lei de 
Mendel.) 

Repetięóes Combinadas 

O numero variavel de repetięóes combinadas (VNTRs), ou minissatelites, e as repetięóes 
combinadas curtas (STRs) tais como dinucleotideos, trinucleotideos e tetranucleotideos 
instaveis, (GT) n , (CAA) n/ ou (GATA) n/ referidos como microssatelites, sao altamente 
variaveis. Ambos os minissatelites e microssatelites foram utilizados com sucesso em 
estudos de ligaęao e em estudos de associaęao que permitem o mapeamento de 
caracteristicas e a identificaęao de genes e locus responsaveis tanto por desordens 
mendelianas como por caracteristicas complexas. Estas repetięóes de sequencias 
altamente polimórficas sao extremamente variaveis no numero de cópias de suas 
subunidades de repetięao; esta propriedade permite o uso desses marcadores para 
derivar um padrao unico de genótipos marcadores para cada individuo. Assim, os 
marcadores tern sido uteis para testes de identidade e investigaęao forense do DNA. 

Elementos Repetitwos 

O outro grupo de elementos polimórficos no genoma humano e representado por 
retrotransposons, elementos nucleares intercalados longos e curtos (LINEs e SINEs) 
(Tabela 40-1). Os elementos Alu e LI mais comuns introduzem instabilidade genómica 
recombinogenica e atividade mutagenica de inseręao; suas posięóes dentro de um 
genoma diploide humano individual podem variar imensamente. 

Variaęao do Numero de Cópias 

Um grupo mais recentemente caracterizado pela grandę variaęao genetica polimórfica no 
genoma humano e representado por alteraęóes estruturais. Nesta era pós-genómica, a 
analise pangenómica de alta resoluęao das sequencias do genoma humano revelou 
caracteristicas arquitetónicas de ordem superior, com potencial para provocar 
instabilidade genómica e extensas variaęóes estruturais submicroscópicas. Estas 
variaęóes estruturais sao constituidas por CNVs desbalanceados, incluindo deleęóes, 
duplicaęóes, triplicaęóes, inseręóes e translocaęóes, que diferem do estado diploide 
normal, bem como rearranjos balanceados, tais como inversóes genómicas. Tanto os 
CNVs como os SNVS mostraram desempenhar um papel importante na diversidade 
genetica humana, evoluęao, e suscetibilidade as doenęas. Surpreendentemente, verificou- 
se que quaisquer dos dois genomas humanos contem mais diferenęas de pares de bases 
devido aos CNVs do que aos SNVs. 

Analises recentes revelaram mais de 38.000 CNVs (maior que 100 pb) que ocupam 


mais de 29% do genoma humano de referencia. Um subconjunto validado desses CNVs 
sobrepóe 13% dos genes da seąuencia de referencia (www. 
ncbi.nlm.nih.gov/projects/RefSeq/RSG) e 12% dos genes da Heranęa Mendeliana em 
Homens Online (OMIM) (wwwncbi.nlm.nih.gov/sites/entrez?db=omim) e foi previsto, 
atraves de traduęao conceitual, que alterem 12,5% das transcrięóes geneticas e 5,5% dos 
mRNAs. Apesar de todas essas conquistas recentes, o numero total, a posięao, o 
tamanho, o conteudo genetico e a distribuięao da populaęao de CNVs permanecem 
obscuros porque ainda nao temos metodos moleculares precisos e confiaveis para 
estudar CNVs menores em escala pangenómica em diferentes populaęóes, especialmente 
quando as alteraęóes no numero de cópias sao maiores do que 4 ou 5. 

Tern sido demosntrado que CNVs sao os responsavel por doenęas mendelianas, pelas 
caracteristicas nao mendelianas, tais como doenęas complexas, e pelas caracteristicas 
comuns (incluindo caracteristicas neurocomportamentais) ou por representar a variaęao 
polimórfica benigna. Os CNVs podem levar a um fenótipo anormal por interromper a 
estrutura do gene ou alterar o numero de genes sensiveis a dosagem. No entanto, efeitos 
de longo alcance dos CNVs que envolvem sequencias nao genicas, e deixam um gene 
intacto, tambem foram demonstrados. Alem disso, as evidencias sugerem que urna 
combinaęao de dois ou mais CNVs nos mesmos ou diferentes locus pode ser responsavel 
pela variaęao fenotipica. A escala pangenómica dos efeitos fenotipicos exercidos por 
CNVs (carga genómica) e desconhecida e aguarda estudos mais profundos. 

Quaisquer dois individuos diferem em cerca de 1.000 CNVs que variam em tamanho de 
500 pb a 1 Mb. Um resumo atualizado de CNVs pode ser encontrado na Base de Dados 
de Variantes Genómicas de Toronto (http://projects.tcag.ca/variation). Muitos CNVs 
clinicamente relevantes podem ser encontrados na Base de Dados de Desequilibrio 
Cromossómico e Fenótipos em Seres Humanos utilizando Recursos Ensembl 
(DECIPHER) (https://decipher.sanger.ac.uk/information). 

Cromossomos 

O genoma humano haploide (ln) recombinado formado durante a meiose e armazenado 
como cromossomos nos gametas feminino e masculino. Eles se fundem na concepęao, e 
este genoma diploide instrui o desenvolvimento de um zigoto; o genoma humano 
diploide e, subsequentemente, transmitido para as celulas filhas divididas 
mitoticamente. Os cromossomos humanos podem ser distinguidos uns dos outros em 
um microscópio óptico pelas diferenęas em tamanho e pelos padróes de bandas 
caracterizadas após coloraęao quimica especifica (p. ex., banda G com Giemsa) quando 
esses cromossomos estao na fasę condensada (metafase) da divisao mitótica. 

Cada cromossomo da metafase humana e composto de duas cromatides que formam 
braęos curtos (p) e longos (q) ligados por um centrómero construido com o DNA a- 
satelite. Com base na posięao relativa do centrómero ao longo do cromossomo, os 
cromossomos tern sido descritos como metacentricos (braęos q e q semelhantes em 
tamanho), submetacentricos (o braęo qbem mais longo que o braęo p) e acrocentricos (os 
cromossomos 13, 14, 15, 21, e 22, com seus centrómeros localizados perto da extremidade 


do cromossomo) (Fig. 40-3). 
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FIGURA40-3 Tipos de cromossomos metafasicos. 

Os cromossomos metacentricos, submetacentricos e acrocentricos sao compostos por dois 
braęos ligados por urn centrómero. Cada braęo do cromossomo consiste em duas cromatides. 


Os telómeros consistem em seąuencias repetitivas de DNA (milhares de cópias das 
repetięóes TTAGGG) localizadas nas extremidades em ambos os braęos dos 
cromossomos que sao estabilizados por urna enzima transcriptase reversa, a telomerase, 
que adiciona urna sequencia TTAGGG a extremidade 3' das cadeias de DNA. Em 
contraste com a linha germinativa e as celulas cancerigenas, as celulas somaticas 
humanas que tern falta de telomerase perdem gradualmente as sequencias telomericas. 
Como resultado, as celulas atingem o limite de sua capacidade replicativa e entram em 
senescencia. 


Aberraęóes Cromossómicas 

Aberraęoes Numericas 

As aberraęoes cromossómicas microscopicamente visiveis foram divididas em 
aberraęoes numericas e estruturais e sao encontradas em 1 de cada 160 nascidos vivos. 
As aberraęoes numericas sao geralmente letais. As poliploidias (multiplicaęóes de um 
conjunto haploide de 23 cromossomos), como triploides (3N), 69, XXX, 69, XXY, e 69, XYY, 
e tetraploides (4N), 92, XXYY ou 92, XXXX, sao causadas pela fertilizaęao anormal do 
óvulo por dois espermatozoides ou por urna falha na divisao do zigoto, respectivamente. 

As aneuploidias viaveis mais comumente detectadas, trissomias e monossomias, 
envolvem cromossomos X, Y, 21, 18, e 13 e surgem como resultado das nao disjunęóes 
meióticas. As aneuploidias dos cromossomos sexuais sao mais comuns e sao encontradas 
em um de cada 440 recem-nascidos. A monossomia X (linhagem celular 45,X) em 
pacientes do sexo feminino com sindrome de Turner e identificada em cada 4.000 recem- 


nascidos do sexo feminino. No entanto, essa taxa de nascimento representa apenas 1% de 
todos os fetos com 45,X, porąue mais de 99% sao espontaneamente abortados (z. e., 
semelhante a aneuploidia fetal mais freąuente, a trissomia 16, que resulta em 100% de 
abortos). Na maioria dos casos, a linhagem celular 45,X e encontrada como um mosaico, 
juntamente com urna outra linhagem celular que tern tanto um cariótipo normal como 
um rearranjo estrutural do cromossomo X (p. ex., a deleęao do braęo curto, cromossomo 
em anel, ou isocromossomo de braęo longo ou curto). Um em cada 1.000 homens tern um 
complemento cromossómico 47,XXY que e responsavel pela sindrome de Klinefelter. 

Em contraste com os gonossomos, as monossomias de todos os autossomos sao letais. 
As unicas trissomias compativeis com a vida sao encontradas em pacientes com 
sindrome de Down (trissomia 21, um em cada 670 recem-nascidos), sindrome de Edwards 
(trissomia 18, um em cada 5.000 recem-nascidos), e sindrome de Patau (trissomia 13, um 
em cada 10.000 recem-nascidos). 

Os cromossomos supranumerarios incompletos sao denominados cromossomos 
marcadores. Eles se originam, normalmente, de autossomos acrocentricos (~ 50% 
derivam do cromossomo 15) e sao encontrados em um de cada 4.000 recem-nascidos. A 
gravidade do fenótipo anormal em portadores de cromossomos marcadores varia 
conforme os cromossomos envolvidos. Estima-se que 28% sejam casos novos. 

Aberraęóes Estruturais 

As deleęóes e duplicaęóes cromossómicas tern sido classificadas como 
microscopicamente visiveis ou submicroscópicas, terminais ou intersticiais, recorrentes 
ou nao recorrentes. As mais frequentes sao rearranjos de tamanho comum recorrentes e 
ladeados por LCRs ou SDs diretamente orientados que mediam a recombinaęao 
homóloga nao alelica (NAHR). Por exemplo, urna microdeleęao com cerca de 3 Mb no 
cromossomo 22qll.2 ocorre em pacientes com sindrome velocardiofacial de DiGeorge e e 
encontrada em 1:4.000 recem-nascidos. Aduplicaęao tipo lAda doenęa de Charcot-Marie- 
Tooth de 1,4-Mb provoca mais da metade de todas as neuropatias de Charcot-Marie-Tooth 
herdadas com inicio na idade adulta, e responde por ate 90% dos casos esporadicos. As 
consequencias fenotipicas dos CNVs de deleęao/duplicaęao dependem de os CNVs 
abrigarem um gene sensivel a dosagem (p. ex., haploinsuficiente para eliminaęao). 

As translocaęóes reciprocas equilibradas resultam de um intercambio de materiał de 
DNA entre dois cromossomos e sao encontradas em um de cada 600 individuos. Durante 
a meiose, os cromossomos de translocaęao formam urna estrutura de tetrade no 
paquiteno e, dependendo do tipo de segregaęao (alternativa ou adjacente, simetrica ou 
assimetrica), tanto os produtos balanceados como os desbalanceados sao transmitidos 
para a descendencia. Os produtos desbalanceados muitas vezes levam tanto a abortos 
espontaneos como ao nascimento de crianęas clinicamente afetadas. Recentemente, tern 
sido demonstrado, atraves de analises de genomas com alta resoluęao, que ate 40% das 
translocaęóes aparentemente balanceadas encontradas em individuos com fenótipos 
anormais estao associadas aos desbalanęos adicionais no ou próximo do ponto de quebra 
da translocaęao ou em outro lugar no genoma. 

As translocaęóes envolvendo braęos curtos (ou centrómeros) de cromossomos 


acrocentricos sao descritas como translocaęóes robertsonianas. As translocaęóes 
robertsonianas balanceadas (complemento cromossómico com 45 cromossomos) estao 
presentes em um de cada 900 recem-nascidos; assim, estes sao os rearranjos 
cromossómicos mais comuns nos seres humanos. A translocaęao robertsoniana mais 
freąuente, t(13; 14), e encontrada em um de cada 1.300 individuos. Os portadores de 
translocaęoes robertsonianas balanceadas tern risco significativamente aumentado para 
um cariótipo deseąuilibrado na progenię (p. ex., a trissomia 21 ou trissomia 13) ou 
dissomia uniparental para os cromossomos 14 e 15, que sao conhecidos por conter genes 
imprintados. 

As translocaęoes cromossómicas nao robertsonianas constitucionais nao sao 
recorrentes, com exceęao das cinco translocaęoes recorrentes: t(ll;22)(qll.2;q23.3) e 
t(8;22)(q24.13;qll.21), que utilizam cruciformes ricos em AT, e as translocaęoes t(4;8) 
(pl6;p23), t(8;12)(p23.1pl3.31), e as t(4;ll)(pl6;pl5.2) que sao mediadas pelos 
agrupamentos genicos LCR. 

Quando o fragmento de um cromossomo e translocado para braęo de outro 
cromossomo, a aberraęao e denominada inseręao ou translocaęao inserdonal. As 
translocaęóes insercionais foram recentemente mostradas atraves de analises de alta 
resoluęao do genoma humano, sendo 100 vezes mais frequentes do que era reconhecido 
anteriormente. O transportador de urna inseręao balanceada tern ate 50% de chance de 
ter urna prole desbalanceada. 

Define-se urna inversao quando um fragmento do cromossomo e invertido de urna 
extremidade a outra. As inversóes que abrigam o centrómero sao denominadas 
pericentricas, e aquelas com com pontos de quebra localizados no mesmo braęo do 
cromossomo sao denominadas paracentricas. Normalmente, apenas os produtos das 
inversóes pericentricas (supressao do terminal desbalanceado de um braęo do 
cromossomo, acompanhada por urna duplicaęao do terminal do segundo braęo) sao 
encontrados em urna progenię. Os produtos acentricos ou dicentricos das inversóes 
paracentricas sao instaveis e, portanto, nao sao transmitidos. 

Outras anomalias cromossómicas estruturais menos comuns incluem os cromossomos 
em anel, os isocromossomos, os rearranjos cromossómicos complexos e as variantes da 
heterocromatina. Os aneis surgem quando as duas extremidades quebradas do mesmo 
cromossomo se fundem. Geralmente, do materiał cromossómico telomerico aos pontos 
de quebra e perdido, o que leva a um fenótipo anormal. Os cromossomos em anel 
mitoticamente instaveis muitas vezes formam estruturas de aneis duplos. Os 
isocromossomos surgem quando urna parte do cromossomo e duplicada e separada da 
outra. Os isocromossomos podem ser monocentricos (ponto de quebra no centrómero) 
ou dicentricos e, portanto, instaveis, a menos que um dos centrómeros se torne inativado 
(pseudoisodicentrico). As aberraęóes cromossómicas com mais de dois pontos de quebra 
em dois ou mais cromossomos sao denominadas rearranjos cromossómicos complexos e 
frequentemente resultam em um produto desbalanceado da divisao meiótica. 

Mosaicismo e Quimeras 

A presenęa de duas ou mais linhagens celulares com diferentes complementos 


cromossómicos em um individuo e denominada mosaicismo ąuando elas se originam do 
mesmo zigoto ou quimeras, ąuando as celulas se originam de zigotos diferentes. O 
mosaicismo cromossómico e um fenómeno comum, observado em cerca de 50% dos 
embrióes na fasę de oito celulas e em ate 75% dos blastocistos. O mosaicismo 
cromossómico somatico e encontrado, por exemplo, em pacientes com hipomelanose de 
Ito e sindrome de Pallister-Killian (tetrassomia 12p). 

Mutaęao 

A mutaęao e definida como urna alteraęao na seąuencia de nucleotideos devido a erros de 
replicaęao do DNA, a recombinaęao, ao reparo do DNA ou a efeitos das radiaęóes, a 
mutagenicos ąuimicos, a virus, ou a transposons. As mutaęóes geneticas podem ser 
herdadas de um dos pais (mutaęao hereditaria, germinativa ou constitucional) e, assim, 
estarem presentes em cada celula do individuo. Alternativamente, as mutaęóes podem 
ser adąuiridas em alguns tecidos em algum momento durante o desenvolvimento de um 
individuo ou a ąualąuer momento ao longo da vida de urna pessoa (mutaęao somatica) 
(Fig. 40-4). O recente seąuenciamento completo dos genomas do tecido cancerigeno do 
pulmao sugere um novo ponto de mutaęao para cada pacote de cigarros fumado. As 
mutaęóes pontuais, envolvendo geralmente apenas um ou alguns poucos nucleotideos, 
foram divididas em substituięóes, inseręóes e deleęóes. As mutaęóes que se situam nas 
seąuencias codificadoras de proteinas alterando a estrutura da proteina foram 
denominadas nao sindnimas, ao passo que aąuelas que nao levam a alteraęao das 
proteinas sao conhecidas como sindnimas ou mutaęóes silenciosas. Essas ultimas 
mutaęóes ainda podem ter conseąuencias funcionais (p. ex., atraves da geraęao de um 
local de clivagem criptico do mRNA, um intensificador [enhancer] de clivagem num exon, 
ou afetando os elementos reguladores). 
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As mutaęóes constitucionais sao herdadas de um dos pais. Elas podem estar presentes nas 
celulas somaticas de um dos pais (portador) ou podem surgir durante a gametogenese {de novo). 

As mutaęóes que ocorrem pós- zigoticamente (adquiridas, somaticas) sao normalmente 
encontradas em mosaicismo. 

Com base nas conseąuencias funcionais, as mutaęóes foram divididas em mutaęóes 
com perda de funęao ou ganho de funęao. As primeiras, tambem conhecidas como 
hipomórficas (perda parciał) ou amórficas ou nulas (perda completa), afetam os genes 
sensiveis a dosagem ou haploinsuficientes, em que a ąuantidade diminuida das 
proteinas nao e suficiente para a funęao normal. As mutaęóes com ganho de funęao 
aumentam ou adicionam urna nova funęao para a proteina ( neomórficas ), e as mutaęóes 
negativas dominantes sao traduzidas em urna proteina que interage de forma antagónica 
com o produto normal a partir de outro alelo ( antimórficas ). 

A situaęao em que um alelo e modificado e o segundo e normal (tipo selvagem) e 
conhecida como heterozigota. Urna combinaęao das mesmas duas mutaęóes em cada um 
dos alelos do mesmo locus (p. ex., em familias consanguineas) e definida como mutaęao 
homozigótica, ou heterozigotos compostos quando os dois alelos mutantes sao distintos. 
Dois alelos mutantes em locus diferentes sao descritos como heterozigotos duplos. Quando 
um dos alelos autossómicos esta ausente (p. ex., devido a urna deleęao do tipo CNV ou 
entao para a maioria dos genes dos cromossomos X no sexo masculino), o locus e 
conhecido como hemizigótico. 
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FIGURA40-4 Mutaęao. 
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As diferentes mutaęóes em um gene podem se manifestar com os mesmos ou com 
diferentes fenótipos, um fenómeno chamado de heterogeneidade alelica ou afinidade alelica, 
respectivamente. Por contraste, o mesmo fenótipo clinico anormal pode ser provocado 
por mutaęóes em genes diferentes (heterogeneidade genetica). 

Polimorfismo de Nucleotideo Unico 

As mutaęóes nao sinónimas podem levar a alteraęao de um unico aminoacido (missense), 
modificaęao da estrutura da proteina a jusante ( deslocaęao do puadro de leitura), introduzir 
um códon de encerramento ( códon de terminaędo prematura [PTC]) que trunca a proteina 
prematuramente (sem sentido), ou abole o local especifico em que a clivagem de um 
intron ocorre durante o processamento do mRNA precursor em mRNA adulto ( local de 
clivagem). Os mRNAs modificados por PTC sao inativados e removidos das celulas 
atraves de um mecanismo de vigilancia chamado de decaimento mediado por mutaęao sem 
sentido , ou NMD, que e iniciado por um códon de terminaęao prematura em qualquer 
exon, com exceęao do ultimo e de urna poręao 50- ate a 55-bp parte do antepenultimo 
exon que normalmente escapa do NMD. 

As mutaęóes de transięao referem-se as alteraęóes de pirimidina para pirimidina (p. 
ex., de C para T) ou purina para purina (p. ex., de A a G), e sao mais frequentes do que as 
trocas de purina para pirimidina (p. ex., de A para C) ou de pirimidina para purina ( p. 
ex., de T para G), isto e, transversóes. A transięao mais comum de C para T (cerca de 10 
vezes em relaęao a outras bases) ocorre no dinucleótido metilado CpG porque o C 
metilado esta sujeito a desaminaęao e torna-se T. 

As mutaęóes instaveis sao denominadas dindmicas. A expansao patogenica dinamica 
das sequencias de repetięóes trinucleotideas, tetranucleotideas e pentanucleotideas pode 
ser encontrada em regióes codificantes (p. ex., triplet CAG na doenęa de Huntington) ou 
em regióes nao codificantes como os introns (p. ex., GAA na ataxia de Friedreich) ou 
regióes nao traduzidas, seja 5' (p. ex., CGG na sindrome do X fragil, OMIM 300624) ou 3' 
(p. ex., CTG na distrofia miotónica). Essas mutaęóes determinam fenótipos que podem 
ser herdados como caracteristicas autossómicas dominantes (p. ex., distrofia miotónica), 
autossómicas recessivas (p. ex., a ataxia de Friedreich), ou ligadas ao X (p. ex., a sindrome 
do X fragil), devido a ganho ou perda de funęóes. Para cada urna das doenęas de mutaęao 
dinamica, existe um limite para o numero de repetięóes especificas, acima do qual a 
doenęa se manifesta. O numero de repetięóes abaixo desse limiar, mas maior do que 
aquele nos individuos normais, e conhecido como pre-mutaęao. No entanto, em alguns 
"genes de doenęas", as pre-mutaęóes tambem sao associadas a um fenótipo mais brando 
nao especifico (p. ex., a insuficiencia ovariana em individuos do sexo feminino e 
disturbios neurológicos de inicio tardio em individuos do sexo masculino com pre- 
mutaęóes no gene X FMR1 fragil). O numero de repetięóes tende a se expandir nas 
geraęóes seguintes, um fenómeno chamado de antecipaędo ; isto ocorre de forma especifica 
em cada sexo. 


Variaęao do Numero de Cópias 


Tornou-se agora evidente que as alteraęóes dos pares de base do DNA Watson-Crick nao 
sao o unico mecanismo mutacional responsavel por doenęas mendelianas monogenicas e 
traęos complexos. As caracteristicas da arąuitetura genómica de ordem superior podem 
levar a uma instabilidade regional e a suscetibilidade a rearranjos de DNA ou CNVs, o 
que pode ser uma causa frequente de doenęas em seres humanos. Devido as alteraęóes 
genómicas estruturais ou CNVs, essas condięóes tem sido denominadas desordens 
genómicas. 

Um dos principais mecanismos pelos quais os rearranjos genicos determinam 
fenótipos e a alteraęao da dosagem genica devida a uma variaęao no numero de cópias do 
gene. CNVs podem levar a supressao, duplicaęao ou ruptura do gene sensivel a dosagem, 
gerar fusóes de genes, exercer efeitos de posięao, ou revelar mutaęóes na regiao 
codificante ou em outros SNPs funcionais no segundo alelo, como quando uma deleęao 
de CNV resulta em um estado hemizigótico. 

Calculos diferentes demonstraram que as taxas de mutaęao de novo para rearranjos 
genómicos variam entre 10~ 4 e 10~ 5 , pelo menos de 1.000 a 10.000 vezes mais frequentes do 
que as mutaęóes novas pontuais. Assim, a mutaęao nova do tipo CNV pode contribuir 
significativamente para doenęas esporadicas. 

Muitas doenęas genómicas ocorrem esporadicamente e sao muitas vezes causadas por 
novos rearranjos. Rearranjos recorrentes (deleęóes, duplicaęóes ou inversóes) sao 
provocados por NAHR entre LCR que estao localizadas a menos de 5 a 10 Mb umas das 
outras e tem mais de 97% da identidade da sequencia do DNA. A posięao fixa dessas 
LCRs e SDs em resultado do genoma humano resulta em rearranjos recorrentes e com 
um tamanho comum para uma dada regiao. O NAHR entre LCRs diretamente orientadas 
leva a deleęóes ou duplicaęóes reciprocas da regiao genómica localizada entre elas, e o 
NAHR entre LCRS orientadas em direęóes opostas resulta na inversao do segmento 
genómico interveniente. O interessante, e que as trocas de fitas para os sitios NAHR nao 
estao espalhadas por todo o comprimento da homologia dentro das LCRs, mas estao 
aglomeradas em pontos criticos de recombinaęao. 

A maioria dos CNVs nao recorrentes parece ocorrer por mecanismos de recombinaęao 
nao homólogos, e muitas vezes observa-se micro-homologia nos pontos de interrupęao. 
Um mecanismo relevante, particularmente para rearranjos complexos (p. ex., 
deleęao/normal/duplicaęao) e o mecanismo de replicaęao induzida por quebra mediada 
por micro-homologia. O restante dos rearranjos nao recorrentes e de tamanhos 
diferentes provavelmente resultam de um mecanismo de recombinaęao nao homóloga de 
junęóes de extremidades. 

Smdromes de Microduplicaęao e Microdeleęao 

Algumas das smdromes de microduplicaęao e microdeleęao sao causadas por uma 
alteraęao do numero de cópias do gene sensivel a dosagem ou haploinsuficiente. Entre as 
desordens genómicas caracterizadas, estao as neuropatias perifericas autossómicas 
dominantes comuns, o CMT1A e a neuropatia hereditaria responsavel pelas paralisias de 
pressao (HNPP), que em mais de 99% dos casos sao causadas por CNVs de duplicaęao e 
deleęao, respectivamente, de um intervalo genómico de cerca de 1,4-Mb dentro do 17pl2, 


abrigando um gene PMP22 de mielina sensivel a dosagem. Esse segmento genómico e 
ladeado por duas LCRs 98,7% identicas e de cerca de 24-kb, denominadas CMT1A-REP 
proximal e CMT1A-REP distal, que servem como substratos para o NAHR. Outro exemplo 
de microdeleęao e microduplicaęao redprocas predominantemente monogenicas inclui a 
sindrome de Potocki-Lupski devido a duplicaęao (17) (pll.2pll.2), reciproca a deleęao 
(17) (pll.2pll.2) encontrada em pacientes com sindrome de Smith-Magenis. Quando 
dois ou mais genes sensiveis a dosagem, que normalmente nao sao funcionalmente 
relacionados, estao envolvidos, estes sao conhecidos como deleęao genica contigua ou 
sindromes de duplicaęao; por exemplo, a sindrome de Potocki-Shaffer resultante da deleęao 
(ll)(pll.2pll.2). 

A microdeleęao recorrente mediada pela LCR e as sindromes de microduplicaęao 
geralmente tern urna prevalencia semelhante em diferentes populaęóes; no entanto, para 
algumas poucas desordens genómicas, diferenęas significativas nas incidencias em 
populaęóes diferentes foram observadas, provavelmente demonstrando que a variaęao da 
arquitetura genómica e um fator significativo para a suscetibilidade as doenęas (p. ex., 
sindrome de microdeleęao do 17q21.31, sindrome de Sotos, 5q35). Exemplos de 
sindromes de microdeleęao bem conhecidas e caracterizadas incluem a sindrome de 
Williams-Beuren (7qll.23), Sindrome de Prader-Willi e de Angelman (15qll.2ql2), 
sindrome velocardiofacial de DiGeorge (22qll.2), sindrome de microdeleęao do 17q21.31 
e sindrome de Sotos. Para todas essas microdeleęóes, as microduplicaęóes redprocas 
previstas pelo modelo NAHR tern sido relatadas com fenótipos tipicamente mais suaves. 
Estudos recentes revelaram que urna parte dos pacientes com autismo e de pacientes 
com esquizofrenia tern CNV de deleęao ou duplicaęao envolvendo locus especificos (p. 
ex., Iq21.1, 15ql3.3, e 16pll.2); para o 16pll.2, o CNV de deleęao e mais frequentemente 
associado a um fenótipo de autismo, ao passo que o CNV de duplicaęao pode causar a 
esquizofrenia. 

Padroes de heranęa genetica 
Heranęa Mendeliana 

A maioria das mutaęóes caracterizadas associadas as doenęas nos seres humanos pode 
ser atribuida a um unico gene (monogenicas) ou locus e segregam como um traęo 
mendeliano de modo autossómico dominantę, autossómico recessivo ou ligado ao X. 

A mutaęao dominantę autossómica esta presente em apenas um alelo e, portanto, e 
transmitida na meiose a 50% dos gametas e espera-se que ela se manifeste em metade da 
descendencia a menos que o traęo seja incompletamente penetrante (p. ex., na sindrome 
de Marfan), represente expressividade variavel (p. ex., na fibrose cistica), seja dependente 
da idade (p. ex., na doenęa de Huntington) ou letal (p. ex., na displasia alveolocapilar ). 
Na analise da genealogia, a heranęa autossómica dominantę e revelada como a 
transmissao vertical da caracteristica. 

Em urna caracteristica autossómica recessiva, os individuos afetados carregam dois 
ale los mutantes em um locus especifico que ou sao iguais (geralmente em familias 


consanguineas) ou diferentes. Em geral, ambas as mutaęóes sao herdadas de pais 
portadores nao afetados (observe que os portadores ocasionalmente heterozigotos do 
alelo modificado podem manifestar um fenótipo leve ou ter suscetibilidade aumentada 
para caracteristicas complexas ou multifatoriais). Teoricamente, probandos afetados 
representam 25% da progenię; dois teręos dos irmaos nao afetados transportam um alelo 
mutante; e a ąuarta parte restante de toda a progenię (um teręo dos nao afetados) tern 
dois alelos do tipo selvagem. Na analise da genealogia, a heranęa autossómica recessiva e 
observada como a transmissao horizontal da caracteristica. 

Nas doenęas ligadas ao X (dominantes e recessivas), nao e observada nenhuma 
transmissao de homem para homem, e todas as filhas de pais afetados sao portadoras 
obrigatórias do alelo modificado. As doenęas dominantes ligadas ao X sao mais raras do 
que as doenęas recessivas ligadas ao X e se apresentam tanto em individuos do sexo 
masculino como naqueles do sexo feminino. Normalmente, ha duas vezes mais mulheres 
afetadas do que homens; no entanto, se a doenęa for letal nos homens, apenas as 
mulheres sao afetadas (p. ex., a sindrome de Rett). Devido a inativaęao do X, o fenótipo 
nas mulheres e mais brando do que nos homens. Em urna caracteristica recessiva ligada 
ao X, apenas os homens sao afetados; nas mulheres portadoras, o cromossomo X que 
abriga um alelo recessivo mutante e preferencialmente inativado pela inativaęao nao 
aleatória do X. No entanto, mulheres com inativaęao incompleta ou distorcida do X, 
mulheres com apenas um cromossomo X (sindrome de Turner), ou portadoras de urna 
translocaęao equilibrada entre o cromossomo X e um autossomo (o materiał do 
cromossomo X nos cromossomos derivados nao e inativado) podem manifestar urna 
doenęa recessiva ligada ao X. 

Heranęa nao Mendeliana 

A ocorrencia de casos esporadicos da doenęa pode ser explicada por urna heranęa 
mendeliana classica, como mutaęóes de novo autossómicas dominantes, autossómicas 
recessivas ou ligadas ao X; no entanto, e preciso considerar outras possibilidades, 
incluindo a heranęa nao mendeliana - impressao genómica, dissomia uniparental, 
mosaicismo, mutaęóes de DNA mitocondrial e heranęa digenica ou trialelica. 

Alguns genes adquirem status de atividade diferente (geralmente por metilaęao) após 
a passagem pela espermatogenese em comparaęao com a ovogenese. Como resultado, 
um gene pode ser silenciado (imprintado), dependendo da origem parental. Esse efeito 
de "origem parental" e observado para o gene UBE3A no cromossomo 15ql2 que e 
imprintado durante a espermatogenese, e apenas a cópia materna e ativa. Quando a 
cópia materna ativa do UBE3A e modificada, excluida ou inativada de urna forma 
diferente, a descendencia e afetada pela sindrome de Angelman. 

Esporadicamente, um par de cromossomos pode nao ser herdado de ambos os pais. 
Esta distoręao de heranęa biparental, denominada dissomia uniparental (UPD), pode ter 
consequencias clinicas quando os cromossomos uniparentais contem urna mutaęao 
autossómica recessiva ou um gene impresso. Quando ambos os homólogos sao herdados 
de um dos pais, isto e conhecido como het er o dissomia. Na isodissomia, ambos os 


homólogos em uma descendencia se originam a partir de apenas um dos homólogos 
parentais. O mecanismo mais comum para a UPD e o resgate da trissomia, em que um 
embriao pós-zigótico em fasę inicial de desenvolvimento e trissómico, como resultado da 
nao disjunęao cromossómica na meiose I, e o cromossomo extra e, entao, perdido 
durante o desenvolvimento posterior para restaurar a dissomia. Como este e um evento 
aleatório, em um teręo dos casos, os cromossomos dissómicos remanescentes do resgate 
trissomia-dissomia representarao UPD. Por conseguinte, a UPD esta associada a idade 
materna avanęada. 

Em algumas doenęas, as mutaęóes patogenicas tern sido encontradas em um unico 
alelo de dois genes diferentes, com os outros alelos em cada dado locus sendo normais. 
Este fenómeno heterozigótico de dois genes que interagem foi reportado, por exemplo, 
para o ROM1 e o RDS na retinite pigmentosa e para o GJB6 e o GJB2 na surdez. 

Em alguns pacientes, tres alelos anormais em dois genes diferentes foram 
identificados. O fenómeno da heranęa trialelica (ou oligogenica) tern sido observado, por 
exemplo, na sindrome de Bardet-Biedl, na hipercolesterolemia familiar e na deficiencia 
de redutase da cortisona. As sindromes de microduplicaęao cromossómica monogenica 
(p. ex., CMT1A) tambem podem ser categorizadas como trialelicas, dada a presenęa de 
tres alelos em um determinado locus devido ao CNV de duplicaęao. 

Outra distoręao de heranęa mendeliana pode ser causada por mosaicismo. Duas ou 
mais linhagens celulares podem estar presentes somente nas gónadas (mosaicismo da 
linhagem germinativa) ou em celulas somaticas. Deve se suspeitar de mosaicismo 
quando pais saudaveis tern dois ou mais filhos com uma doenęa dominantę. O 
mosaicismo pode ser particularmente relevante quando os processos mutacionais 
envolvem erros de replicaęao de DNA e ocorrem mitoticamente (p. ex., mutaęao de ponto 
e replicaęao induzida por quebra mediada por micro-homologia). 

Muito raramente, uma caracteristica de doenęa e transmitida apenas pela mae para os 
filhos e filhas. Nesses casos, deve-se considerar uma doenęa mitocondrial. O DNA 
mitocondrial (mtDNA) esta presente em multiplas cópias no citoplasma da celula e e 
transmitido a progenię apenas atraves dos oócitos. Os sinais clinicos e sintomas iniciais 
tern origem tipicamente nos tecidos mais dependentes de energia (p. ex., olhos, cerebro, 
musculo esqueletico e coraęao), e a expressao fenotipica entre os membros da familia 
varia e depende, principalmente, da proporęao de mtDNA no citoplasma que e portador 
da mutaęao, isto e, da heteroplasmia. 

Analisando a variaęao genetica 

As aberraęóes cromossómicas maiores do que cerca de 5 Mb podem ser detectadas por 
microscopia ótica após coloraęao especifica que revela padróes de bandas caracteristicas 
(p. ex., analise do cariótipo da banda G). Rearranjos submicroscópicos, tais como 
microdeleęóes ou microduplicaęóes (30 kb a 5 Mb), tern sido analisados nas duas ultimas 
decadas, atraves de tecnicas de citogenetica molecular, tais como hibridizaęao 
fluorescente in situ. Nestas tecnicas rotineiras de citogenetica clinica, normalmente uma 
subpopulaęao de linfócitos T do sangue periferico estimulada pela fito-hemaglutinina e 


analisada. Rearranjos de tamanhos semelhantes (z. e. r 30 kb a 5 Mb) podem ser analisados 
utilizando tambem eletroforese em gel de campo pulsado. No entanto, ambas as 
tecnologias sao limitadas a analise de regióes genómicas espedficas, isto e, os teste sao 
espedficos para o locus. 

O desenvolvimento recente da hibridizaęao genómica comparativa baseada em 
microarranjos de DNA (array CGH) permitiu o rastreamento de todo o genoma humano 
para desbalanceamentos, com o nivel de resoluęao do genoma dependendo apenas do 
numero, do tamanho e da distancia entre as sondas investigativas no microarranjo. Estas 
tecnicas de imagem pangenómicas sao analogas a fotografia digital, em que a resoluęao 
observada depende dos pixels utilizados. Os primeiros microarranjos para CGH 
utilizavam clones genómicos grandes, BACS e PACs (cromossomos bacterianos ou 
artificiais PI), como sondas investigativas. Recentemente, eles tern sido substituidos por 
oligonucleotideos, dos quais milhóes podem ser sintetizados em urna lamina de vidro. 
Sondas oligonucleotideas sao tambem utilizadas em microarranjos para SNP que, em 
contraste com microarranjos de CGH, permitem estudos de associaęao ou a detecęao de 
dissomias uniparentais. 

Para a detecęao dos desbalanceamentos genómicos, urna tecnica baseada na reaęao em 
cadeia da polimerase quantitativa, a amplificaęao da sonda dependente de ligaęao 
multiplexadora (MLPA), foi desenvolvida. A MLPA e urna ferramenta de baixo custo, 
simples, rapida e sensivel para detectar as alteraęóes de dosagem nas regióes genómicas 
selecionadas. 

Mais recentemente, diversas tecnologias para sequenciamento de nova geraęao (NGS) 
foram desenvolvidas, permitindo reaęóes de sequenciamento paralelo de DNAs de forma 
massiva e simultanea e, assim, o sequenciamento global do genoma, ou o 
sequenciamento de todo o genoma de um individuo, facilitando a determinaęao de urna 
Sequencia Pessoal do Genoma (Fig. 40-5). Nas NGS, o sequenciamento de DNA usa 
quimicas diferentes do tradicional metodo de terminaęao da cadeia dideoxi de Sanger. Os 
metodos NGS geram quantidades muito maiores de dados a um custo menor; no 
entanto, as sequencias tern comprimentos de leitura mais curtos e qualidade interior. De 
qualquer forma, o sequenciamento redundante massivo de um genoma humano pessoal 
diploide (p. ex., a cobertura de 30 vezes em relaęao a sequencia do genoma humano 
haploide de referenda) pode fornecer urna Sequencia Pessoal do Genoma robusta e 
precisa. 


















FIGURA40-5 Analise da variaęao do numero de cópias (CNV). 

Ą Os cromossomos metafasicos com banda G (cariogramas) em uma mulher (dois cromossomos 
X) com trissomia 21 (sindrome de Down). B, Plotagens do genoma total e da regiao especifica em 
hibrizaęao genómica comparativa utilizando microarranjos com oligonucleotideos (microarranjo de 
CGH) mostrando uma duplicaęao 1,4-Mb CMT1A(i/ercfe) no cromossomo 17p12. Os 
oligonucleotideos apresentados com a cor verde e deslocados para cima, indicando urn ganho de 
materiał cromossómico no paciente versus o DNA de referenda. C, Aperda de heterozigota de CNV 
(.barra pręta de 55.124.000 a 55.207.000) ( superior ) e ganho ( barra pręta de 73.071.000 a 
73.114.000) ( interior ) identificados utilizando microarranjos de oligonucleotideos para CGH (Agilent 
Technologies e Roche-NimbleGen) e o sequenciamento de nova geraęao (NGS) 454 Life Sciences 
(Roche). As repetięóes de baixa cópia (LCRs) sao mostradas na parte interior nas barras em 
laranja, amarelo escuro e cinza que representam >99%, >98%, e 90-98% de identidade de 
sequencia de DNA, respectivamente. 




























































































Conclusao 

As mutaęóes nos seres humanos sao causadas por SNVS e CNVs. Mutaęoes novas podem 
contribuir para doenęas esporadicas. A carga genómica total pode ser importante para 
um fenótipo clinico. A variaęao genetica individual e extensa. E urna nota de cauęao que 
para mais de 90% dos genes anotados no genoma humano de referenda, uma funęao 
reste para ser elucidada ąuanto as potenciais conseąuencias clmicas de mutaęoes. Alem 
disso, 98% do genoma humano e nao codificante, e as conseąuencias funcionais da 
variaęao dentro dessas regioes nao pode ser avaliada utilizando-se o código genetico. 
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Bases hereditarias das doenęas comuns 


David Altshuler 


Uma ąuestao central em medicina e entender por que algumas pessoas adoecem e 
outras nao. Buscamos estas respostas por diversas razoes: para dar explicaęóes aos 
nossos pacientes, para melhorar nossa capacidade de prever o risco de doenęas e, o mais 
importante, para entender a fisiopatologia como base para a concepęao de abordagens 
racionais para a prevenęao e terapia. Em alguns casos, uma unica exposięao ambiental 
desempenha o papel principal na doenęa (p.ex., tabagismo e cancer de pulmao, ou 
infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana [HIV] e a sindrome da imunodeficiencia 
adąuirida [AIDS]). Em outros casos, como na doenęa de Huntington ou na fibrose cistica, 
a mutaęao de um unico gene e necessaria e pode ser suficiente para causar a doenęa. Tais 
respostas singulares sao a exceęao; na maioria dos casos, a doenęa nao e atribuivel nem a 
um unico fator ambiental, nem a mutaęao de um unico gene. Ao contrario, a maioria dos 
casos de doenęa resulta de uma aęao combinada de alteraęóes inatas e somaticamente 
adąuiridas na seąuencia genica, fatores ambientais e comportamentais, e ma sorte. Tais 
desordens, que compóem a maior parte da morbidade e da mortalidade na populaęao, 
sao denominadas caracteństicas complexas. 

A genetica humana e uma ferramenta impar para gerar novas hipóteses sobre as 
causas fundamentais da doenęa, com base em pesquisas do genoma total ( genome-wide 
search ) na populaęao humana que nao sao limitadas por suposięóes aprioristicas sobre os 
processos fisiopatológicos subjacentes. Como a sequencia do genoma humano e muito 
de sua variaęao comum sao conhecidas atualmente, e devido as novas ferramentas e 
metodos para determinar diretamente as sequencias do genoma dos individuos, estamos 
entrando em uma era em que a medicina pode ser instruida pelo conhecimento dos 
genes especificos e suas variantes que contribuem para o risco de doenęas humanas 
comuns. 

Hereditariedade: variaęao herdada para desenvolver a 
doenęa 

A susceptibilidade a doenęa varia entre as populaęoes humanas. Estudos de agregaęao 
familiar podem determinar a extensao pela qual a hereditariedade contribui para tais 
padróes. Esses estudos sao simples em sua concepęao e investigam se os membros de 
uma mesma familia apresentam um padrao de incidencia de doenęa mais similar do que 
os individuos selecionados aleatoriamente na populaęao em geral. Certamente a 





agregaęao familiar pode nao somente refletir genes compartilhados, como tambem o 
ambiente compartilhado. A contribuięao do genótipo compartilhado pode ser mais bem 
compreendida comparando-se a incidencia de doenęa no ambito de cada familia como 
urna funęao do grau de parentesco genetico. A forma mais objetiva desse tipo de estudo 
envolve a comparaęao da concordancia da doenęa entre pares de gemeos dizigóticos e 
monozigóticos. Em relaęao a doenęas comuns como o diabetes melito tipos 1 e 2, 
obesidade, hipertensao arterial, doenęa coronariana, doenęas autoimunes, tipos mais 
freąuentes de cancer, esąuizofrenia e transtorno bipolar; estudos com gemeos tern 
documentado que taxas de concordancia sao significativamente mais elevadas em pares 
de gemeos monozigóticos que dizigóticos. Para muitas outras caracteristicas de interesse 
clinico (p.ex., a maioria das respostas a drogas), ainda nao foram realizados testes 
formais de herdabilidade, e a contribuięao da heranęa para essas caracteristicas nao e 
bem documentada. 

Dados sobre agregaęao familiar permitem o calculo da herdabilidade , ou seja, o 
componente de variabilidade interindividual para o risco de doenęas atribuido as 
influencias geneticas aditivas. A variabilidade restante entre os individuos e devida a 
outras contribuięóes: influencias ambientais sobre a doenęa, efeitos ( geneticos ) nao 
aditivos (epistaticos) (p.ex., interaęóes gene-gene ou gene-ambiente), erros na 
determinaęao do parentesco ou da doenęa, e risco aleatório. Para a maioria das 
caracteristicas importantes (doenęas e fatores de risco), as estimativas empiricas de 
herdabilidade variam de 20 a 80% (consulte o Online Mendelian Inheritance in Man, 
disponivel em wwwncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/queryfcgi?db=OMIM, para obter 
informaęóes mais detalhadas). 

Ao interpretar estimativas de herdabilidade, e importante considerar dois fatores 
cruciais: o efeito dos erros de mensuraęao e o contexto ambiental. Os erros de mensuraęao 
podem diminuir a estimativa da herdabilidade de urna caracteristica. Urna unica medida 
da pressao arterial e muito menos herdavel do que um escore composto baseado em urna 
serie de aferięóes da pressao arterial ao longo do tempo. Ou seja, a variabilidade diaria e 
a imprecisao das medidas clinicas podem obscurecer urna suscetibilidade biológica 
subjacente modulada pela heranęa genetica. Isso significa, para o paciente e para o 
medico, que, embora a pressao arterial aferida em determinado dia possa nao ser 
particularmente herdavel, a pressao arterial ao longo do tempo (que e presumidamente 
um fator de risco relevante para doenęas vasculares) e, em grandę escala, herdavel. 

Em segundo lugar, as estimativas de herdabilidade devem ser interpretadas no 
contexto do ambiente em que o estudo foi realizado. Nos casos em que gatilhos 
ambientais para doenęa sao relativamente constantes na populaęao sob estudo, fatores 
hereditarios podem explicar muito da variaęao nas taxas de prevalencia da doenęa. Por 
outro lado, nos casos em que a exposięao a causas ambientais da doenęa varia 
amplamente na populaęao sob estudo, fatores nao geneticos podem sobrepujar a 
contribuięao da suscetibilidade inata. Por exemplo, a incidencia e a diversividade do 
histórico de tabagismo tern o principal impacto sobre quanto da variabilidade na 
frequencia de cancer pulmonar (em qualquer dado estudo ou coorte de pacientes) pode 
ser explicado por heranęa genetica. Se ninguem fumava (ou todos fumavam), pouco da 


variaęao no risco de cancer de pulmao seria devido ao comportamento tabagista; se, por 
outro lado, metade da populaęao fumava varios maęos por dia, e a outra metade nao 
fumava nada, este comportamento seria dominantę, sem duvida, sobre a suscetibilidade 
inata. 

Por essas razóes, a herdabilidadse nao e urna caracteristica fixa de urna dada doenęa, 
mas sim urna estimativa para urna determinada populaęao, em um dado conjunto de 
mensuraęóes, e a extensao na qual a variabilidade da exposięao genetica e ambiental 
explica o risco da doenęa. Isto lanęa luz sobre o que as vezes e tido como urna 
contradięao entre as incidencias de doenęas altamente herdaveis (em urna dada 
populaęao), mas variando, drasticamente em populaęóes separadas pelo tempo, 
geografia ou situaęao socioeconómica. Em comparaęóes amplas entre grupos, a exposięao 
ambiental e os metodos de avaliaęao clinica podem variar substancialmente e contribuir 
para mudanęas temporais nos padróes de doenęa. Reciprocamente, no ambito de um 
grupo exposto a um ambiente relativamente uniforme e estudado de forma padronizada, 
a suscetibilidade genetica pode desempenhar um papel mais importante na 
determinaęao do risco individual de doenęa. 

Heterozigose: variaęao herdada na sequencia genómica 

A herdabilidade expressa os padróes herdados de variaęao na incidencia de doenęas; a 
heterozigosidade expressa a incidencia da variaęao herdada nas sequencias genómicas 
(Tabela 41-1). A heterozigosidade e definida como a proporęao de sitios no cromossomo 
em que duas cópias escolhidas aleatoriamente diferem em relaęao as suas sequencias de 
ADN. Como as celulas sao diploides (levam duas cópias da sequencia do genoma) e como 
essas duas cópias foram selecionadas na populaęao de forma semialeatória, a 
heterozigosidade e equivalente a fraęao de pares de bases que variam entre as duas 
cópias que cada um de nós herdou de nossos pais. Ou seja, a heterozigosidade e a taxa de 
variaęao genetica no individuo. 


Tabela 41-1 

Caracteristicas da variaęao da seguencia do genoma humano 


Comprimento da seąuencia do genoma humano (pares de bases) 

3.000.000.000 

Numero de genes humanos (estimado) 

20.000 

Parte dos pares bases que diferem entre a seąuencia do genoma de um ser humano e de um chimpanze 

1,3% (1 em 80) 

Parte de pares bases que variam entre a seąuencia do genoma de dois seres humanos 

0,1% (1 em 
1.000) 

Parte dos pares bases da regiao de codificaęao que varia de tal forma que altera substancialmente a seąuencia da 
proteina codificada 

0,2% (1 em 
5.000) 

Numero das variantes seąuenciais presentes em cada individuo como locais de heterozigotos 

3.000.000 

Numero de variantes que alteram os aminoacidos presentes em cada individuo como locais de heterozigotos 

12.000 

Numero de variantes seąuenciais em ąualąuer dada populaęao humana com freąuencia >1% 

10.000.000 

Numero de polimorfismos de aminoacidos presentes no genoma humano, com uma freąuencia de populaęao >1% 

75.000 

Parte de toda a heterozigosidade humana atribuivel as variantes com uma freąuencia >1% 

98% 


Os polimorfismos de nucleotideo unico (SNPs) sao os sitios em que uma unica letra no 
código do DNA foi trocada por uma unica letra alternativa. Tais variantes sao observadas 
em cerca de uma em 1.000 posięóes na seąuencia do genoma humano. Nas regióes 
codificantes dos genes das proteinas, as incidencias de variaęao genetica sao menores — 
inferiores a uma em cada 2.000 bases; a incidencia de variaęao que altera 
substancialmente a sequencia da proteina codificada e menor ainda (consulte a Tabela 
41-1). Essas incidencias podem ser compreendidas a luz da seleęao darwiniana contra 
alteraęoes que alteram a sequencia de aminoacidos das proteinas codificadas. 

Os genomas tambem contem uma variaęao em maior escala: as inseręóes e deleęóes de 
nucleotideos, a alteraęao no numero de cópias de genes e sequencias especificas, e 
alteraęoes em grandę escala, tais como inversóes e translocaęóes. Tanto os SNPs como as 
alteraęoes em maior escala podem influenciar a funęao do gene e contribuir para a 
doenęa. 

A variaęao genetica em cada um de nós e em grandę parte devida as variantes comuns. 
Empiricamente, mais do que 98% dos sitios heterozigóticos em cada individuo mostram 
uma frequencia maior do que 1% da populaęao humana mundial. Como a maioria da 
heterozigosidade humana e devida as variantes comuns, um banco de dados que contem 
todas as variantes de sequenciais comuns (>1% frequencia) na populaęao humana pode 
ser construido atraves do sequenciamento dos genomas de apenas algumas centenas de 
individuos, e ainda assim capturaria a maior parte da variaęao genetica em qualquer 
individuo. 

Construido sobre a base do Projeto do Genoma Humano, um catalogo de variantes de 
DNA comuns foi criado por uma serie de projetos publico-privados, incluindo SNP 
Consortium, International HapMap e Projeto 1.000 Genomas. No momento da 
elaboraęao deste livro, o banco de dados publico ja continha mais de 17 milhóes de 
variantes geneticas humanas (wwwncbi.nlm.nih.gov:80/SNP/index.html). Nem todas 















essas entradas representam variantes comuns (algumas sao raras), e algumas podem 
representar descobertas tecnicas falsamente positivas. No entanto, a coleęao existente 
representa a maioria das variantes comuns em cada individuo e tem alimentado os 
esforęos para medir sistematicamente variantes geneticas e sua contribuięao para as 
doenęas. 

O papel relevante da variaęao comum na diversidade de seąuencias humana e 
explicado pela singular historia demografica da populaęao humana. Apesar da presente 
distribuięao global da populaęao humana, agora esta claro que todas as pessoas do 
planeta sao descendentes de urna populaęao unica que viveu na Africa ha apenas 10.000 a 
40.000 anos. A populaęao ancestral era pequena (com tamanho efetivo de talvez 10.000 
individuos) e teve urna existencia de caęadores-coletores em densidade populacional 
baixa (relativamente a outros grupos humanos e de animais domesticados 
posteriormente) e evoluiu na Africa por milhóes de anos. A maior parte da variaęao 
genetica surgiu nesta fasę da historia humana, antes das mais recentes migraęóes, 
expansóes e invenęao de tecnologias (p. ex., agricultura) que resultaram na ampla 
dispersao global das populaęóes humanas. As variaęóes geneticas humanas mais comuns 
antecedem a essa diaspora e sao compartilhadas por todas as populaęóes na Terra. 

Um segundo fator e a baixa incidencia de alteraęao no DNA humano. A mutaęao e a 
recombinaęao ocorrem em taxas muito baixas: na ordem de 10' 8 por par de bases em cada 
geraęao. E, no entanto, qualquer par de genes humanos traęa urna linhagem de volta a 
um ancestral comum que viveu na ordem de 10 3 a 10 4 geraęóes atras (se urna geraęao e 20 
anos, entao 10 4 geraęóes sao 200.000 anos). Em outras palavras, considerando o 
nucleotideo tipico em dois seres humanos nao aparentados, e mais provavel que ambos 
remontem a um ancestral comum sem que qualquer mutaęao tenha ocorrido do que urna 
mutaęao ter surgido nesse intervalo de tempo. Isso explica por que 99,9% dos pares de 
bases sao identicos quando quaisquer duas cópias do genoma humano sao comparadas. 

Um outro aspecto da variaęao humana e explicado por estas simples relaęóes 
matematicas e geneticas populacionais: a extensao da diversidade da sequencia de DNA 
humano atribuida a variantes raras e comuns. Cada um de nós herda de nossos pais tres 
milhóes de polimorfismos comuns (classicamente definidos como aqueles com 
frequencia >1%). Nós herdamos variantes comuns que sao compartilhadas por individuos 
aparentemente nao relacionados, mas que nao chegam a urna frequencia igual ou maior a 
1%. Finalmente, herdamos milhares de variantes que sao unicas para cada individuo e 
seus parentes mais próximos. A questao de como essas diferentes classes de variantes 
influenciam a doenęa e de fundamental importancia para a genetica medica. 

A ascendencia compartilhada das populaęóes humanas explica outro aspecto da 
variaęao genetica humana: as correlaęóes entre variaęóes próximas conhecidas como 
desequilibrio de ligaęao, ou haplótipos. Empiricamente, os individuos que tem urna variante 
particular em um sitio no genoma tem maior probabilidade de ter um determinado 
conjunto de variantes em posięóes próximas ao longo do cromossomo. Ou seja, nem 
todas as combinaęóes de variantes próximas sao observadas na populaęao; geralmente, 
apenas um pequeno subconjunto das possiveis combinaęóes e observado. Essas 
correlaęóes refletem o fato discutido anteriormente de que a maioria das variantes em 



nossos genomas surgiu uma vez na historia humana (tipicamente ha muito tempo) e o 
fez de forma arbitraria, em cópia unica presente em um individuo da populaęao. A cópia 
ancestral do genoma na qual a mutaęao ocorreu pode ser reconhecida na populaęao atual 
como uma seąuencia de alelos especificos (conhecida como haplótipo ) que segregam 
juntos na populaęao. Isto e, embora muitas variaęóes em nosso genoma tenham surgido 
antes da historia humana escrita, a sequencia de DNA de cada um de nós contem um 
registro da evoluęao e da historia demografica da populaęao humana. 

Esses haplótipos ancestrais, herdados de antepassados pre-históricos comuns na 
Africa, podem ser reconhecidos na populaęao humana atual. A estrutura haplotipica do 
genoma humano oferece uma ferramenta pratica em estudos de associaęao de doenęas 
humanas, porque nao e necessario medir diretamente cada nucleotideo para capturar a 
maior parte das informaęóes. Tais metodos baseados em haplótipos sao a base para 
estudos de associaęóes pangenómicas, discutidos a seguir. 

A busca por genes subjacentes a doenęas monogenicas 

A arquitetura genetica de uma doenęa refere-se ao numero e a magnitude dos fatores de 
risco genetico presentes em cada paciente e na populaęao, bem como suas frequencias e 
interaęóes. As doenęas podem ser devidas a um unico gene (monogenicas) em cada familia 
ou a multiplos genes (poligenicas). E mais facil identificar fatores de risco genetico 
quando apenas um gene esta envolvido e esse gene tern um grandę impacto sobre a 
doenęa na familia. Em casos nos quais um unico gene e necessario e suficiente para 
provocar uma doenęa, a condięao e chamada de disturbio mendeliano porque a doenęa 
acompanha perfeitamente uma mutaęao (na familia) que obedeęe as simples leis da 
heranęa de Mendel. 

Algumas doenęas monogenicas sao causadas pelo mesmo gene em todas as familias 
afetadas; por exemplo, a fibrose cistica e sempre causada por mutaęóes no gene CFTR. 
Embora muitos individuos com fibrose cistica sejam portadores da mesma mutaęao 
fundadora (6-508), outros transportam qualquer par de uma grandę variedade de 
diferentes mutaęóes em CFTR. A existencia de muitas mutaęóes diferentes em um dado 
gene da doenęa e conhecida como heterogeneidade alelica. 

Uma doenęa mendeliana pode ser devida a uma unica lesao genetica em determinada 
familia, mas em familias diferentes pode ser devida as mutaęóes em uma variedade de 
genes. Esse fenómeno, denominado heterogeneidade de locus, e ilustrado pela retinite 
pigmentar. Embora uma mutaęao em um unico gene seja tipicamente necessaria e 
suficiente para causar retinite pigmentar, ha dezenas de genes diferentes nos quais 
foram encontradas mutaęóes para retinite pigmentar (Online Mendelian Inheritance in 
Man #268000). Entretanto, em cada familia, somente um desses genes encontra-se 
mutado para causar a doenęa. 

Grandę parte das doenęas monogenicas e rara (presentes em menos de 1% da 
populaęao) e se manifesta precocemente. Muitas sao graves e levam ao obito antes da 
idade reprodutiva, na ausencia de cuidados medicos avanęados. O fato de que a maior 
parte das doenęas monogenicas e grave na infancia e rara na populaęao provavelmente 


nao e uma coincidencia, mas de certa forma reflete o impacto da seleęao natural. O efeito 
deleterio dessas mutaęóes resulta na diminuięao da adaptaęao reprodutiva (nos 
individuos que infelizmente as herdam), e, portanto, e improvavel que as mutaęóes e a 
doenęa alcancem uma alta frequencia na populaęao. 

Ha exceęóes a esta ideia geral: casos em que a mutaęao que provoca uma doenęa 
monogenica grave (tais como o HbS, a causa da anemia falciforme) sao comuns na 
populaęao em geral. Tais casos parecem ser o resultado de um tipo diferente de seleęao, 
conhecido como seleęao equilibrada — situaęóes em que a mutaęao de um gene e benefica 
em uma circunstancia (um genótipo ou ambiente), mas deleteria em outra. Os 
portadores heterozigotos para HbS estao relativamente protegidos contra a malaria, e 
esse beneficio compensa os efeitos deleterios da doenęa falciforme nos homozigotos. 

A partir dos anos 1980, o advento da analise da ligaęao pangenómica ( genome-zuide 
linkage analysis) levou ao rapido sucesso na identificaęao de mutaęóes geneticas 
especificas que provocam os disturbios mendelianos, com centenas de genes 
identificados para as condięóes clinicamente importantes (para informaęóes detalhadas, 
consulte wwwncbi.nlm.nih.gov:80/entrez/queryfcgi?db=OMIM). O progresso foi 
provocado pelo desenvolvimento de um conjunto de tecnicas de pesquisa poderosas — 
analise da ligaęao baseada na familia seguida pela clonagem posicional — na qual uma 
pesquisa pangenómica e realizada para o gene causal, que e inicialmente localizado em 
uma regiao cromossómica. (A ideia inicial do mapeamento das ligaęóes geneticas 
remonta a Sturtevant nas moscas de fruta, em 1913, mas nao se tornou pratica nos seres 
humanos ate os anos 1980.) 

Uma vez que a pesquisa e focada na descoberta da ligaęao entre uma regiao 
cromossómica e uma doenęa, essa vizinhanęa cromossómica e investigada para se 
identificar o gene responsavel, que e reconhecido com base na observaęao das mutaęóes 
que alteram a sequencia de codificaęao da proteina, e que estao aumentadas nos 
pacientes com a doenęa comparativamente a parentes nao afetados e a controles de base 
populacional. A eficacia destas metodologias foi estimulada pelo Projeto Genoma 
Humano, que forneceu os fundamentos das informaęóes sobre a estrutura, sequencia e 
variaęao genetica do DNA, necessarias para empreender tais pesquisas. 

A investigaęao genetica das doenęas comuns 

Semelhantes as desordens mendelianas, a maioria das doenęas comuns e influenciada 
pela heranęa genetica. No entanto, em contraste com as desordens mendelianas, a 
contribuięao genetica para doenęas comuns parece ser devida a aęao de muitos genes, e 
nao a um unico gene em cada familia. A evidencia empirica a favor desse modelo vem 
dos esforęos para usar a mesma abordagem (clonagem posicional) para caracteristicas 
complexas que foi aplicada com sucesso as doenęas monogenicas. 

Na decada de 1990, as ferramentas da analise da ligaęao com base na familia foram 
aplicadas a quase todas as doenęas comuns. Grandę parte deste trabalho foi feita em 
populaęóes fundadoras isoladas (como as da Finlandia e Islandia), com o objetivo de 
simplificar a arquitetura genetica e acessar genealogias com grandę numero de 


individuos. Com exceęao de alguns sucessos notaveis, no entanto, esses estudos 
revelaram poucos indicios conclusivos de que os genes responsaveis pelas doenęas 
comuns haviam sido localizados. Na maioria das centenas de estudos que foram 
publicados, ha muitos sinais estatisticos fracos (poucos ou nenhum estaticamente 
significativo, dado o elevado numero de hipóteses testadas) e pouca concordancia entre 
os diferentes estudos sobre a mesma doenęa. 

Tendo em vista o poder estatistico bem compreendido dos metodos de ligaęao 
baseados na familia (com base no seu uso extensivo para disturbios monogenicos) e seu 
sucesso relativamente limitado, apesar dos esforęos extensivos nas doenęas comuns, foi 
concluido pela maioria dos investigadores que as variantes raras nos genes isolados nao 
explicam grandę parte do risco de doenęas comuns. Se um unico gene contivesse 
mutaęóes raras de grandę efeito que explicassem 20% ou mais do risco herdado para a 
diabetes tipo 2, hipertensao ou esquizofrenia, e provavel que sua localizaęao tivesse ha 
muito sido encontrada por analise de ligaęao. 

Um próximo atalho potencial para se entender os determinantes geneticos das doenęas 
comuns e identificar e estudar formas raras e de inicio precoce dessas doenęas, que 
apresentam claramente padroes mendelianos de heranęa. Como estas familias exibem 
padroes de heranęa consistentes com um gene principal de grandę efeito, as poderosas 
ferramentas de clonagem podem ser e tern sido utilizadas com sucesso para identificar 
os genes responsaveis. Exemplos importantes incluem o papel do BRCA1 e do BRCA2 no 
inicio precoce do cancer de mama, no inicio tardio do diabetes tipo juvenil como urna 
forma de diabetes tipo 2, em muitas doenęas monogenicas de pressao arterial e regulaęao 
eletrolitica, no inicio precoce da doenęa de Alzheimer, e muitas outras. 

Estes sucessos fornecem informaęóes diagnósticas importantes para as familias que 
sofrem com o peso de doenęas graves e de inicio precoce e oferecem pistas sobre as vias 
metabólicas envolvidas na doenęa. Por exemplo, mais de 20 genes foram identificados 
que, quando modificados, causam disturbios mendelianos raros da pressao arterial e da 
regulaęao de eletrólitos. Ate o momento sabe-se que cada um desses genes esta ativo no 
rim e a maioria deles encontra-se envolvida na via renina-angiotensina-aldosterona. Este 
resultado e urna demonstraęao convincente da importancia geral do rim na regulaęao da 
pressao arterial humana e sugeriu novos alvos terapeuticos substancialmente 
promissores. 

Esperava-se que os genes descobertos como sendo os responsaveis pelas formas 
monogenicas de inicio precoce das doenęas comuns contribuissem para as formas mais 
comuns de doenęas na populaęao. Nesse cenario, mutaęóes graves poderiam causar as 
formas de inicio precoce, mas alteraęóes sutis e mais prevalentes nos mesmos genes 
poderiam contribuir para as formas comuns da doenęa. O teste abrangente desta 
hipótese aguardava ferramentas do projeto Genoma Humano e dos metodos 
aprimorados da analise epidemiológica genetica. 


Estudos de associaęao: dos genes candidatos aos estudos 
de associaęao pangenómica 


Os estudos de associaęao pangenómica (GWAS) tern um conceito simples. Uma variante 
genetica e identificada, sua freąuencia e medida em individuos com a doenęa de 
interesse, e ela e comparada a controles bem pareados (recrutados da populaęao geral ou 
de membros nao afetados das familias sob estudo). Este processo pode ser repetido para 
tantas ąuantas forem as variantes geneticas existentes - ate incluir um conjunto de 
pangenomas. Analises apropriadas precisam ser realizadas para descartar explicaęóes 
alternativas para uma associaęao a doenęa, como o nao pareamento de casos e controles, 
ou artefatos tecnicos. Como a distribuięao nula e bem descrita (sob a hipótese da nao 
associaęao entre genótipo e fenótipo), e possivel calibrar tais analises e identificar 
associaęóes reproduziveis atraves da grandę variedade de polimorfismos benignos. 

Os estudos de associaęao genetica pioneiros foram feitos no contexto do locus do HLA 
no cromossomo 6. O HLA foi descoberto com base no seu papel na tolerancia ao 
transplante e e caracterizado pela grandę diversidade de variaęao alelica que pode ser 
medida com base nas interaęóes dos anticorpos com antigenos codificados por genes que 
estao contidos nesse locus. Ao medir essas leituras a base de proteinas (reaęóes 
imunológicas) da variaęao genetica subjacente, descobriu-se que alelos do HLA eram um 
dos principais determinantes da suscetibilidade as doenęas infecciosas e autoimunes. A 
partir de 1960, os dados empiricos sobre a genetica de populaęóes humanas e os estudos 
de associaęao genetica foram desenvolvidos no contexto do HLA. 

Na decada de 1980, as ferramentas da biologia molecular tornaram possivel medir a 
variaęao do DNA diretamente (em vez de usar medidas de proteinas ou fenótipos como 
substitutos para estimar a variaęao genetica subjacente), dando inicio a era moderna da 
pesquisa genetica humana. Nesta epoca pre-genómica, era apenas pratico medir uma ou 
um pequeno numero de variaęóes geneticas em cada estudo, limitando os estudos de 
associaęao a avaliaęóes incompletas dos genes "candidatos" individuais selecionados 
com base em criterios biológicos. 

O estudo de genes candidatos levou a um modesto numero de associaęóes robustas e 
reproduziveis, tais como a contribuięao do Apo-c4 para a doenęa de Alzheimer; o fator V 
de Leiden para a trombose venosa profunda; uma deleęao de 32-bases no receptor de 
quimiocina CCR5 para a infecęao por HIV; variantes comuns no gene da insulina para 
diabetes tipo 1; os SNPs no receptor proliferador ativado de peroxissomos y (PPAR-y); e 
o canal de potassio Kir6.2 da celula (3 para o risco de diabetes tipo 2. 

No inicio dos anos 2000, revisóes abrangentes dos estudos de associaęao genetica ja 
publicados mostraram que as associaęóes validas eram poucas e frageis, com muitas 
comunicaęóes iniciais de associaęao que eram, comprovadamente, irreproduziveis, 
provavelmente representando descobertas falsamente positivas. Uma analise estimou 
que, na era pre-GWAS, apenas 10 a 20 associaęóes idóneas de variantes geneticas comuns 
com doenęas comuns foram documentadas. 

Uma das principais razóes para esse estado de coisas foi a probabilidade 
intrinsecamente baixa de se encontrar um gene e uma variante contribuindo para uma 
determinada doenęa. Cada genoma contem milhóes de variantes geneticas e, 
presumivelmente, apenas uma pequena parte destes influenciam a doenęa. Isso e 
frequentemente descrito como um problema de "teste de multiplas hipóteses", no qual a 



comunidade de pesąuisadores procura associaęóes entre multiplos genes, multiplas 
variantes em cada gene e multiplas doenęas. Uma estrutura estatistica alternativa 
(bayesiana) trata esta ąuestao com base nas baixas probabilidades a priori de associaęao. 
Independentemente disso, e conceitualmente claro que muito mais limites estatisticos 
rigorosos (do que o tradicional P < 0,05) sao necessarios para estabelecer a associaęao 
entre variantes geneticas e doenęas. 

Como na analise de ligaęao para as caracteristicas mendelianas, um fator essencial 
para o sucesso nos estudos de associaęao foi o advento da pesquisa pangenómica, nao 
viezada por hipóteses aprioristicas sobre mecanismos biológicos. Com o sequenciamento 
do genoma humano, o desenvolvimento de bases de dados de SNPs em larga escala, e as 
ferramentas para genotipagem de IM SNPs por individuo, em 2005, tornou-se pratico 
realizar GWAS para identificar locus genómicos abrigando variaęao alelica. Com o 
reconhecimento de que qualquer dada variante tinha uma probabilidade muito baixa de 
ser verdadeiramente associada a doenęa, limites estatisticos muito mais rigorosos foram 
implantados (exigindo normalmente um valor P de 10~ 7 ou interior para estabelecer 
"significancia de pangenómica"). 

A degeneraęao macular relacionada a idade (AMD) proporcionou um sucesso precoce 
do GWAS. A AMD e uma tipica doenęa poligenica comum (Capitulo 431); os irmaos dos 
pacientes afetados tern, talvez, de tres a seis vezes mais probabilidade de serem afetados 
do que individuos nao relacionados e, ainda assim, a analise de ligaęao de base familiar 
revelou resultados de ligaęao modestamente significativos (e modestamente 
reproduziveis). Os defeitos fisiopatológicos subjacentes a AMD eram praticamente 
desconhecidos ate que se descobriu que um polimorfismo de codificaęao comum no gene 
para o fator H do sistema do complemento e um importante fator de risco para a AMD. A 
variante (Y402H) tern uma frequencia alta na populaęao (aproximadamente 35% nas 
populaęóes europeias) e o risco aumenta de duas vezes e meia a tres vezes em 
heterozigotos e de cinco a sete vezes em homozigotos. Descobriu-se entao que multiplos 
fatores do sistema do complemento abrigam variaęao genetica comum que influencia o 
risco de AMD de uma forma altamente reproduzivel, fornecendo informaęóes 
inequivocas sobre o papel fundamental do complemento nesta doenęa comum. 

Desde 2005, os GWAS tern sido utilizados para identificar, literalmente, centenas de 
novas variantes geneticas que mostram associaęóes reproduziveis para uma grandę 
variedade de doenęas humanas comuns. Desenvolveu-se nesse campo um conjunto de 
criterios e padróes que eliminaram grandę parte das dificuldades anteriores com 
reivindicaęóes de associaęao irreproduziveis, tornando os estudos de associaęao um 
metodo confiavel para identificar locus genómicos relacionados as doenęas humanas. O 
Instituto Nacional de Pesquisa de Genomas Humanos dos Institutos Nacionais de Saude 
(EUA) mantem um catalogo de descobertas de GWAS (wwwgenome.gov/26525384) que, 
no momento da redaęao deste capitulo, incluia 904 destas associaęóes para 165 
caracteristicas. Isto representa um rapido progresso comparado as aproximadamente 
duas duzias de tais descobertas conhecidas no inicio da decada. 

Os resultados do GWAS apoiam uma serie de conclusóes sobre o papel das variaęóes 
geneticas nas doenęas comuns. Primeiro, para a maioria das doenęas investigadas por 


GWAS se produziram novas descobertas, sugerindo que a abordagem tem utilidade 
geral. Em segundo lugar, apenas uma peąuena parte dessas descobertas era conhecida 
anteriormente, indicando que novas pistas podem ser obtidas pelo mapeamento genetico 
de doenęas comuns. Em terceiro lugar, a maior parte das associaęóes demonstra odds 
ratios (em portugues, "razao de chances" ou "razao de produtos cruzados", uma medida 
de associaęao em estudos caso-controle) muito modestos (na ordem de 1,1 e 1,5 vez), 
indicando que a seleęao natural expurgou alelos de grandę efeito a partir do conjunto de 
variantes comuns. Em quarto lugar, a maior parte dos SNPs associados encontra-se em 
regióes nao codificantes, sugerindo que eles agem por meio de efeitos sobre a regulaęao 
do gene em vez de alterar diretamente as sequencias de codificaęao de proteinas. Em 
quinto lugar, apenas uma modesta parte da hereditariedade estimada de cada doenęa ja 
foi explicada, indicando um papel para outras variantes comuns de efeito mais modesto, 
variantes raras, interaęóes geneticas ou outras influencias (ainda nao previstas). 

Como os GWAS sao pangenómicos (nao limitados a genes "candidatos"), eles 
fornecem um teste da hipótese de que investigaęóes anteriores haviam identificado 
conjuntos de genes relevantes a cada doenęa (relevantes, isto e, atraves da perspectiva da 
da variaęao e heranęa genetica). No caso das doenęas autoimunes, muitas (talvez metade) 
das 100 ou mais descobertas dos GWAS encontram-se próximas a um gene previamente 
conhecido para desempenhar um papel no sistema imunológico. Do mesmo modo, uma 
parte substancial das variantes geneticas descobertas influenciando os niveis de lipidio 
encontra-se próxima a genes previamente conhecidos por desempenhar um papel na 
biologia lipidica (porque eles ja eram conhecidos seja atraves de mutaęóes raras que 
contribuem para as formas mendelianas de hiperlipidemia ou atraves de investigaęóes 
biológicas). Estas descobertas confirmam que os mecanismos fisiopatológicos basicos ja 
conhecidos podem ser "yalidados" atraves da perspectiva de fatores de risco herdados e 
encorajar a investigaęao das novas descobertas proporcionadas pelo GWAS. 

Em contraste, para algumas doenęas, a maioria das variantes geneticas descobertas sao 
novas e nao se encontram próximas a genes previamente estudados. Um desses casos e a 
diabetes tipo 2, para a qual 35 locus genómicos independentes foram descobertos 
influenciando o risco para a doenęa, e ainda apenas um pequeno numero foi previamente 
implicado por outros metodos. Isso pode indicar e iluminar as lacunas em nosso 
conhecimento previo da fisiopatologia do diabetes tipo 2. 

Apesar de animadores, os resultados dos GWAS levantaram muito mais perguntas do 
que respostas. Essas descobertas implicam regióes genómicas especificas, mas ate agora 
somente em alguns poucos casos os genes causadores foram comprovados. Este e um 
desafio em grandę parte porque muitas dessas variantes comuns sao nao codificantes, e 
continua a ser dificil relacionar a variaęao nao codificante aos genes assim regulados. A 
medida que genes verdadeiramente novos sao identificados, e necessario muito trabalho 
para descobrir suas funęóes biológicas e fisiológicas. Finalmente, as descobertas GWAS 
explicam apenas uma modesta parte da herdabilidade estimada da maioria das doenęas, 
deixando em aberto a questao de quais genes, e quais tipos de variantes e efeitos 
geneticos explicam o restante. 



Das variantes comuns aos genomas individuais 

Embora grandę parte da variaęao genetica humana seja devida as variantes comuns do 
DNA (como aąuelas testadas atraves do GWAS), cada um de nós tambem herda muitos 
milhares de variantes que surgiram mais recentemente e tendem a ser de menor 
freąuencia e mais especificas conforme a populaęao. A medida que tais variantes tern 
efeitos muito grandes sobre o fenótipo, elas podem ter sido previamente identificadas 
com base em estudos de ligaęao baseados na familia de disturbios mendelianos. No 
entanto, certamente ha um grandę universo de variaęóes com frequencia mais baixa que 
sao muito raras para terem sido capturadas pela primeira geraęao de GWAS e que tern 
efeitos muito modestos para terem sido reconhecidas e identificadas na analise de 
ligaęao baseada na familia. 

O estudo desta frequencia mais baixa e das variantes raras esta, atualmente, se 
tornando pratico devido aos avanęos na tecnologia para a sequencia do DNA. Com as 
quedas abruptas dos preęos e o aumento da produtividade, e cada vez mais pratico 
sequenciar genomas individuais no contexto da investigaęao medica (e, no futuro, pratica 
clinica). Esta abordagem permitira urna avaliaęao muito mais completa da variaęao 
genetica em relaęao ao que foi anteriormente obtido e incorporara variantes comuns e 
raras. 

A primeira tarefa sera desenvolver metodos para interpretar os milhóes de variantes 
em cada genoma. As variantes de alta frequencia j a foram estudadas por GWAS, e cada 
urna delas tern cada vez mais informaęóes sobre a associaęao de doenęas. Para as 
variantes que tern frequencia mais baixa, mas ainda observadas em um numero 
substancial de individuos nao relacionados, a metodologia bascia de associaęao pode ser 
aplicada. Isto e, as frequencias de cada variante especifica podem ser mensuradas em 
casos afetados e em controles nao afetados, e comparadas a urna distribuięao nula feita 
de forma apropriada e limiar estatistico. Alem disso, a disponibilidade de urna base de 
dados muito mais completa das variaęóes do DNA (conforme esta sendo criada pelo 
Projeto 1000 Genomas) conduzira a urna segunda geraęao de GWAS que e mais completa 
para a variaęao de frequencia mais baixa. 

No entanto, muitas variantes do DNA serao unicas para determinados individuos (e 
seus parentes próximos), e exigem abordagens diferentes. Se a analise incluir urna 
grandę descendencia, com varios parentes afetados e nao afetados, pode ser possivel 
realizar a analise de associaęao em cada familia. No entanto, sera necessario, de forma 
mais tipica, analisar grandes conjuntos de amostras, medir a taxa de diferentes variantes 
(individualmente raras) em cada gene, e comparar estas taxas entre os casos e controles. 

Num futuro distante, talvez possamos aprender a "ler" sequencias genómicas e prever 
o efeito de urna variante nunca antes observada. No entanto, para um futuro previsivel, a 
interpretaęao exigira a analise estatistica dos genomas, documentando que a variaęao em 
genes especificos esta associada, de forma robusta e reproduzivel, a cada doenęa 
especifica. 


Implicaęóes e futuros direcionamentos 


Os fatores hereditarios contribuem substancialmente para doenęas comuns e raras. 
Desordens mendelianas sao normalmente causadas por mutaęóes raras nas regióes 
genicas codificadoras de proteinas. As variantes comuns, investigadas atraves dos GWAS, 
tern efeitos tipicamente modestos e agem freąuentemente atraves dos efeitos nao 
codificantes na regulaęao dos genes. Cada um de nós carrega um vasto reservatório de 
variaęóes menos comuns que em breve serao testadas para um papel na doenęa, 
utilizando metodos de ultima geraęao no seąuenciamento do DNA. Parece razoavel 
esperar que urna analise integradora destas informaęóes resulte em urna relaęao definida 
dos genes e das variantes desses genes (comuns e raras) que contribuem para cada 
doenęa humana. 

O sucesso na identificaęao dos genes e das mutaęóes apenas comprovara seu valor se 
levar ao aprimoramento da previsao, diagnóstico, compreensao e tratamento das doenęa. 
A previsao e a medicina personalizada exigem urna base de evidencias que demonstre 
beneficio clinico. Isso implica incorporar o estudo de variaęóes do DNA em coortes 
epidemiologicamente validas e testar abordagens especificas para o prognóstico genetico 
em testes clinicos. O fato de que alguns testes geneticos podem revelar-se preditivos nao 
significa, de modo algum, que o sequenciamento genómico rotineiro sera util aos 
pacientes, e sera necessario muito trabalho para oferecer orientaęao ao publico e aos 
medicos na interpretaęao desses dados. 

A compreensao biológica exige pesquisa desde o leito do doente ate a bancada do 
laboratório, onde os genes encontrados modificados nos pacientes sao estudados. Sera 
necessario colocar esses novos genes em tela com processos biológicos conhecidos (e 
com os ainda nao reconhecidos) e compreender como as disfunęóes e desregulaęóes 
levam a doenęa. Em alguns casos, como o papel do complemento na AMD (ver 
anteriormente), as respostas iniciais podem vir rapidamente; em outros, em que a 
patobiologia relevante ainda e desconhecida, as informaęóes a serem coletadas a partir 
dessas pistas sao imprevisiveis. Presumivelmente, ao longo dos tempos, as descobertas 
geneticas obtidas no estudo de pacientes levarao a urna nova geraęao de terapias voltada 
diretamente as causas subjacentes de risco na populaęao. O que e mais certo e que as 
informaęóes geneticas e genómicas estao se acumulando a um ritmo vertiginoso e trazem 
muito potencial e muitos desafios para o futuro da medicina. 

Leituras sugeridas 

Altshuler, D., Dały, M. J., Lander, E. S. Genetic mapping in human disease. Science. 2008; 322:881-888. Lima reuisao do 
mapeamento genetico da doenęa humana. 

Lifton, R. P. Individual genomes on the horizon. N Engl J Med. 2010; 362:1235-1236. Umcomentańo nismlizando o uso de sequencias 
genómicas individmlizadas na medicina clinica. 

Manolio, T. A. Genomewide association studies and assessment of the risk of disease. N Engl J Med. 2010; 363:166-176. 

Analise. 

Fark, Y J., Claus, R., Weichenhan, D., et al, Genome-wide epigenetic modifications in cancer. Próg Drug Res 2011; 67:25- 
49 Analise. 


42 


Aplicaęao das tecnologias moleculares a 
medicina clinica 


Geoffrey S. Ginsburg 


Tecnologias moleculares ao longo do continuum da saude 
a doenęa 

Ao longo do continuum da saude a doenęa (conforme mostrado na Fig. 42-1), agora 
existem varios pontos importantes na tornada de decisao clinica para que as tecnologias 
moleculares sejam aplicadas aos cuidados de saude (Tabela 42-1). Usando abordagens 
baseadas no DNA, as estimativas de risco para desenvolver algumas doenęas podem 
agora ser ąuantificadas durante a saude e, possivelmente, ate mesmo ao nascimento. 
Assinaturas moleculares obtidas em plataformas tecnológicas que medem a expressao do 
genoma (RNA, proteinas, metabólitos) agora permitem intervenęóes em nivel individual, 
definindo estados fisiológicos em resposta ao ambiente, o que permite predizer futuros 
desfechos clinicos. Esses metodos tambem podem fornecer formas precisas de rastrear e 
detectar a doenęa em suas primeiras manifestaęóes moleculares. Do mesmo modo, eles 
sao a base para urna nova classificaęao molecular da doenęa e do diagnóstico que prediz 
o prognóstico. Agora a seleęao de certas drogas pode ser orientada pelo background 
genetico do paciente, bem como pelas caracteristicas moleculares da doenęa. Dado que a 
evoluęao de urna doenęa a partir do risco basal ocorra ao longo de muitos anos, o perfil 
molecular ao longo do tempo define urna nova forma de cuidado medico que se 
concentra na prevenęao de doenęas e na gestao proativa, contraria ao atual paradigma de 
interyenęao aguda e gestao de crises. 





Tabela 42-1 

Aplicaęao dos diagnósticos moleculares no continuum da saude para a doenęa: 
exemplos 


PONTO DE TEMPO NA TOMADA 

Cancer 

Doenęa Cardiovascular 

DE DECISAO CLINICA 

Teste 

Indicaęao 

Teste 

Indicaęao 

Risco / suscetibilidade 

BRCA1, BRCA2 

Mama 

KIF6, 9p21 

CAD 

LQTS 


HNPCC 

Colon 

Perfil da familia do 
gene 5 



TP53, PTEN 

Sarcomas 



Triagem 

Genótipos de HPV 

Cervical 

Corus CAD 

CAD 

Diagnóstico 

Pathwork tecido de 
origem 

Cancer de origem 
primaria 
desconhecida 

Corus CAD 

CAD 

Prognóstico 

Oncotype DX (ensaio 
do gene 21) 
MammaPrint 
(ensaio do gene 70) 
HER2/neu, ER, PR 

Mama 

Tnl, BNP, PCR 

ACS 

Farmacogenómica 

HER2/neu 

Herceptina 

KIF6, SLCOlBl 

Estatinas 


UGT1A1 

Irinotecano 

AmpliChip; DMET 
CYP2D6/CYP2C19 

Diversos (consulte 
a Tabela 42-2) 


KRAS 

Cetuximabe 




EGFR 

Erlotinibe, gefitinibe 

VKORCl 

Varfarina 


AmpliChip; DMET 
CYP2D6/CYP2C19 

Diversos (consulte a 
Tabela 42-2) 



Monitorizaęao 

CTCs 

Recidiva tumoral ou 

progressao 

AlloMap perfil 
genetico 

Rejeięao do 
transplante 


ACS = sindromes coronarias agudas; BNP = peptideo natriuretico cerebral; CAD = doenęa arterial coronariana; CRP = 
proteina C-reativa; CTCs = celulas tumorais circulantes; ER = receptor de estrógeno; HPV = papilomavirus humano; LQTS 
= sindrome do QT longo.; PR = receptor de progesterona; Tnl = troponina I. 
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Fontes de novos 
biomarcadores: 

Genómicos estaveis: Ensaio dinamico: 

• Nucleotideo unico • Expressao genica-► 

• Polimorfismos • Proteómicos 

(SNPs) • Metabolómicos 

• Mapeamento • Imagem Molecular 

de haplotipo • Modelos de risco clfnicos 

• Sequenciamento 
genetico 

FIGURA42-1 Uso de tecnologias moleculares em todo o continuum da saude a doenęa. 

Varias tecnologias moleculares podem ser utilizadas para complementar a abordagem tradicional 
para avaliar nos pontos de tempo indicados. SNP = polimorfismo de nucleotideo unico. (Adaptado de 
Snyderman R. The role of genomics in enabling prospective health care. Em: Willard H, Ginsburg G, eds. Genomie and 
Personalized Medicine. Burlington, Mass: Elsevier; 2009:378-385.) 


Genes, genomas, doenęa e tratamento 

Uma ąuestao fundamental na medicina e ate que ponto a variaęao genetica influencia a 
probabilidade de inicio de uma doenęa, afeta a historia natural da doenęa em 
combinaęao com o ambiente, ou fornece pistas relevantes para o tratamento da doenęa. E 
nao e apenas o genoma humano que e relevante para o estado de saude de um individuo 
- os genomas de milhares de micro-organismos sao relevantes para os fenótipos 
humanos, e os insights obtidos a partir do estudo de seus genomas estao fornecendo 
novas abordagens para o diagnóstico, estudo e tratamento da doenęa (ver Microbioma a 
seguir). 

Variaęao do Genoma Humano 

Estima-se presentemente que quaisquer dois individuos escolhidos aleatoriamente tern 
sequencias que sao 99,5% identicas, ou que um genoma individual seria heterozigótico 
em aproximadamente 15 a 25.000.000 posięoes. A maioria das diferenęas envolve uma 
unica base no código do DNA, conhecido como polimorfismos de nucleotideo unico 
(SNP). A variaęao restante e constituida por inseręóes ou deleęoes de trechos de 
sequencias curtas, e da variaęao dos numeros de cópia (CNV) no numero de elementos 
repetidos em um loeus especifico no genoma. Esses tipos de variaęao podem influenciar a 















doenęa, e isso deve ser contabilizado em qualquer tentativa de compreender a 
contribuięao da genetica para a saude humana. 

Estudos de Associaęao Pangenómica 

A hipótese do "alelo comum, doenęa comum" tem sido explorada com notavel sucesso 
em um certo numero de condięóes, utilizando grandes coortes de pacientes bem 
fenotipados e metodos de alto rendimento para determinar o genótipo de ate um milhao 
de variantes no genoma. Os estudos de associaęao pangenómica (GWAS) descrevem a 
associaęao estatistica de urna ou mais variantes em urna estreita regiao genómica com a 
presenęa ou ausencia da condięao clinica. Os SNPs reportados definem fatores de risco 
para aquela condięao, pelo menos nas populaęóes sob estudo, e podem fornecer novas 
pistas sobre a biologia da doenęa. Em dezembro de 2010, mais de 3.500 SNPs foram 
descritos como sendo associados a mais de 50 fenótipos em estudos publicados 
(www.genome.gov/gwastudies/). Deve-se salientar que na maioria dos casos, a casualidade 
do SNP reportado e o risco aumentado nao foram provados; pode ser que a real variante 
causal nao seja o próprio SNP, mas urna variante ainda nao detectada que se encontre em 
desequilibrio de ligaęao com o SNP. Na maioria dos casos, o impacto funcional do SNP 
associado e ainda obscuro, e serao necessarios estudos genómicos e funcionais 
integrados para elucidar a base precisa para os papeis da variaęao genómica na doenęa. 

Ressequenciamento 

O ressequenciamento de genes especificos em urna coorte de individuos afetados por 
urna doenęa e urna abordagem alternativa ou complementar aos GWAS para descobrir 
variantes raras responsaveis pela doenęa em questao. Com efeito, pode ser que essas 
yariantes mais raras sejam responsaveis pela maioria dos riscos geneticos, mas nao ha 
dados suficientes para se tirar conclusóes. A maioria dos esforęos concentrou-se em um 
ou varios genes que sao tidos como fortes candidatos para o fenótipo em estudo. Usando 
essa abordagem, as yariantes raras em genes candidatos relevantes foram detectadas em 
urna frequencia significativa e estatisticamente superior nos genomas dos pacientes com 
condięóes clinicas comuns. Esses sucessos iniciais sugerem urna estrategia de 
ressequenciamento dos genes relevantes em individuos nos extremos da distribuięao 
populacional para caracteristicas mensuraveis. 

As Mutaęóes Somaticas 

Tem sido de grandę interesse usar o ressequenciamento de genes para procurar 
mutaęóes somaticas no tecido tumoral e identificar genes possivelmente relevantes para 
a progressao do cancer. O Cancer Genome Atlas (http://cancergenome.nih.gov/index.asp), 
iniciado em 2006, comeęou a explorar sistematicamente todo o espectro de alteraęóes 
genómicas em canceres humanos e ja publicou os seus primeiros resultados para 
glioblastoma. Os genes implicados nestes estudos tendem a ser diferentes dos que foram 
identificados como fatores de risco hereditarios em estudos geneticos anteriores, 
proporcionam novas perspectivas para a biologia do cancer humano e revelam 


candidatos para explorar os mecanismos de tumorigenese ou metastase, ou para o 
desenvolvimento de novas abordagens terapeuticas. 

Variaęao do Numero de Cópias 

Foi verificada uma prevalencia inesperada de variantes estruturais no genoma que 
coletivamente respondem por mais variaęao na seąuencia do genoma do que os SNPs. Os 
tipos mais comuns de variaęóes estruturais sao CNVs. Um esforęo especifico esta em 
andamento para catalogar as CNVs no genoma humano e associa-las a fenótipos clinicos. 
Embora a maioria das CNVs sejam herdadas, algumas ocorrem de novo ou mesmo em 
celulas somaticas; nesses casos, um individuo tera extensoes de repetięóes diferentes de 
seus pais. As CNVs podem contribuir para doenęas humanas de pelo menos duas 
maneiras: 

1. CNVs patogenicas sao certos desbalanceamentos genómicos que parecem causar 
doenęas do neurodesenvolvimento diretamente. CNVs patogenicas ocorrem 
geralmente de novo na natureza e tern sido associadas a desequilibrios especificos do 
genoma, e a cerca de 50 sindromes geneticas 
(wwwsanger.ac.uk/PostGenomics/decipher/). 

2. CNVs benignas foram identificadas em individuos saudaveis e pode ter consequencias 
mais sutis sobre a saude humana. 

Epigenetica e Epigenoma 

Alteraęoes epigeneticas, na metilaęao do DNA ou na modificaęao da histona ao longo do 
tempo, no genoma podem resultar na expressao aberrante do gene e doenęa humana, em 
resposta as influencias ambientais. Tornou-se claro durante as ultimas duas decadas que 
as alteraęoes epigeneticas (metilaęao) desempenham um papel crucial na carcinogenese. 
Pesquisas semelhantes estao emergindo na metilaęao do DNA, especialmente em 
doenęas autoimunes e disturbios cardiovasculares. Por exemplo, DNA aberrantemente 
hipometilado presente na circulaęao no lupus eritematoso sistemico (LES) (Capitulo 274) 
pode induzir uma resposta imune por causa de sua semelhanęa com DNAs microbianos 
nao metilados. Outras contribuięoes de defeitos de metilaęao para a patogenese LES 
podem incluir a transcrięao de retrovirus endógenos ou o aumento da expressao de 
determinados genes relacionados a autorreatividade. Na doenęa cardiovascular, a 
coexistencia de hipometilaęao global do DNA e hiperhomocistinemia coexistindo tern 
sido observada. Tomados em conjunto, esses dados reforęam a noęao de que os perfis de 
metilaęao podem ser altamente valiosos para estudar a patogenese de uma variedade de 
condięóes. Os Institutos Nacionais de Saude dos EUA iniciaram o Projeto Epigenoma 
Humano, cujo objetivo e identificar, catalogar e interpretar diversos padroes de metilaęao 
de DNA de todos os genes humanos em todos os principais tecidos; esse esforęo foi 
agora expandido internacionalmente. 

Microbioma 

As sequencias do genoma de milhares de microrganismos foram determinadas e sao 


atualmente utilizadas para fornecer testes de diagnóstico rapido em ambientes clinicos; 
para prever a eficacia de antibióticos ou antifungicos; para identificar a fonte de 
contaminantes do ar, agua ou solo; para monitorar ambientes hospitalares ou a 
comunidade; e para compreender melhor a contribuięao dos ecossistemas microbianos e 
das exposięóes ambientais a diversos fenótipos humanos. Por exemplo, o colon humano 
contem mais de 400 especies bacterianas compreendendo de 10 13 a 10 14 microrganismos. 
O trato gastrointestinal (bem como outras cavidades corporais e da pele) proporciona um 
ambiente unico para os microrganismos, o microbioma, cujo impacto sobre a saude 
humana e a doenęa apenas comeęa a ser explorado. Os genomas da microbiota sao 
significativamente diferentes a partir do genoma humano e tern a capacidade de alterar o 
perfil metabólico de diferentes individuos ou populaęóes, com efeitos clinicamente 
significativos sobre o metabolismo da droga, toxicidade e eficacia. As aplicaęóes de 
abordagens genómicas para os microbiomas estao revolucionando diagnósticos clinicos; 
por exemplo, para identificar infecęóes virais desconhecidas ou para diagnosticar a 
resistencia aos antibióticos em infecęóes, tais como Staphylococcus aureus resistente a 
meticilina (MRSA). Diversas doenęas tern sido associadas a deseąuilibrios em grandę 
escala no microbioma do intestino, incluindo a doenęa inflamatória do intestino, 
diarreias resistentes a antibióticos e obesidade. 

Genómica lndividual 

A oferta de informaęóes de genomas individuais e urna area de desenvolvimento 
tecnológico que esta causando urna revoluęao social e de informaęao entre os 
consumidores. Avanęos dramaticos na tecnologia de seąuenciamento reduziram o custo e 
o tempo de projetos de resseąuenciamento para aproximar-se do longamente aguardado 
"genoma pessoal a $ 1.000." O que permanece nao resolvido por enquanto e qual o grau 
de vigilancia genómica que sera mais util, seja para pesquisa ou para a pratica clinica. O 
impulso para a incorporaęao de informaęóes sobre o genoma na pratica clinica pode vir 
tanto (ou mais) dos consumidores como dos profissionais. Varias empresas oferecem 
perfis genómicos de SNPs para o publico, alguns com as estimativas de risco associadas a 
condięóes clinicas relevantes. Ha urna clara e importante agenda de pesquisa que precisa 
ser desenvolvida em conjunto com esses avanęos tecnológicos, permitindo aos 
provedores de saude e ao publico compreender a informaęao e, mais importante, ter 
confianęa em sua acuidade, necessidade e acionabilidade. Com a vasta quantidade de 
informaęao contida na sequencia do genoma humano, sera criticamente importante que a 
leitura correta, interpretaęao e comunicaęao da informaęao sejam realizadas. Esta pode 
ser urna "tecnologia disruptiva" na prestaęao de cuidados de saude, fornecendo 
informaęóes de saude e risco de doenęa aos consumidores sem a intervenęao e orientaęao 
do medico. Os pacientes ja trazem relatórios de analises genómicas para seus provedores 
de saude e solicitam orientaęao. O que esses prestadores de servięos, com escassez de 
treinamento em genómica, podem dizer? 


Farmacogenetica 


A variaęao do DNA que esta associada a resposta a medicamentos e referida como 
farmacogenetica, e existem agora varios exemplos de terapias guiadas molecularmente que 
usam testes de DNA (E-Tabela 42-1). Para auxiliar os medicos na pratica da 
farmacogenetica no contexto de um numero amplo de medicamentos, o primeiro gene 
chip com base em microaranjos de DNA, aprovado nos Estados Unidos e na Uniao 
Europeia, foi lanęado em 2003 como o CYP450 AmpliChip. O produto foi projetado para 
identificar os principais polimorfismos geneticos em duas enzimas CYP450 - CYP2D6 e 
CYP2C19 - cumulativamente responsaveis por grandę parte do metabolismo de primeira 
passagem de muitos medicamentos atualmente prescritos. As agencias reguladoras 
liberaram este teste com base unicamente em seu desempenho analitico e validade das 
informaęóes, mas indicaram que a sua utilidade especificamente para aplicaęao clinica 
ainda precisava ser provada. Assim, ainda nao esta claro o impacto desses testes nas 
diretrizes de tornada de decisao clinica. 

Talvez o melhor exemplo de urna associaęao farmacogenetica para o qual a relevancia 
clinica e clara seja o manejo do tratamento com varfarina. O anticoagulante orał varfarina 
(Capitulo 37) e prescrito para o tratamento de longo prazo e prevenęao de eventos 
tromboembólicos, com mais de 31 milhóes de prescrięóes anualmente nos Estados 
Unidos. No entanto, por causa do estreito indice terapeutico do farmaco, urna variedade 
de complicaęóes esta associada a esse tratamento, mesmo após o ajuste da dose de 
acordo com idade, sexo, peso, estado de doenęa, dieta e medicamentos concomitantes. A 
investigaęao das propriedades farmacocineticas e farmacodinamicas da varfarina indicou 
o envolvimento aditivo de dois genes na determinaęao da dose de manutenęao. Um 
desses genes codifica CYP2C9, que e responsavel pela maior parte do clearance 
metabólico ( — 80%) do S-enantiómero farmacologicamente mais potente da varfarina. 
Tanto CYP2C9*2 quanto * 3 provocam urna reduęao no clearance de S-varfarina com urna 
variaęao 10 vezes maior obervada a partir do genótipo ligado com a atividade mais alta 
( CYP2C9*1/*1 ) para a atividade mais baixa ( CYP2C9*3/*3 ). Estima-se que CYP2C9 
contribua com 10 a 20% da variaęao total na dose de varfarina, com fatores geneticos e 
ambientais adicionais desempenhando um papel maior na determinaęao da dose. O 
segundo gene codifica a vitamina K epóxido redutase proteina subunidade 1 ( VKORCl ), 
alvo da varfarina. Considerando conjuntamente os genótipos para VKORCl e CYP2C9, e 
fatores como idade e tamanho corpóreo, estima-se que eles contribuam com35 a 60% da 
variabilidade nos requisitos de dosagem de varfarina. Embora outros estudos estejam em 
andamento, o painel de aconselhamento em farmacologia clinica da Food and Drug 
Administration (FDA) dos EUA reconheceu a importancia da genotipagem de CYP2C9 e 
VKORCl durante a fasę inicial da terapia com varfarina. O rótulo droga foi alterado de 
acordo com essa diretriz em agosto de 2007; no entanto, o Centro de Servięos Medicare e 
Medicaid dos EUA anunciou em 2009 que nao iria reembolsar esse teste ate que se 
obtivessem mais evidencias de seu beneficio clinico. 


O genoma expresso 
Expressao Genica 


Informaęao da expressao (RNA, proteinas, ou metabólito) serve a tres areas relevantes 
na tornada de decisao clinica: 

• Diagnóstico e classificaęao da doenęa 

• Prognóstico da doenęa 

• Farmacogenómica 

Diagnóstico e Classificaęao da Doenęa 

Dados de expressao de RNA do genoma global podem ser usados para identificar 
subtipos de cancer nao previamente reconhecidos pelos metodos tradicionais de analise 
(Tabela 42-2). Entre varios exemplos, os perfis de expressao de RNA tem identificados 
subclasses de tumores, diferenciando as leucemias agudas ou linfoma de Burkitt dos 
linfomas difusos de grandes celulas B (LDGCB). Perfis de expressao genica no cancer de 
mama permitiram definir ąuatro subtipos diferentes; esses subtipos molecularmente 
definidos tem relevancia prognóstica importante. Fora do cancer, a tecnologia de 
microarranjos de DNA para estudo da expressao genica tambem revelou-se util para a 
classificaęao de urna ampla gama de doenęas, tais como artrite reumatoide, doenęa de 
Crohn, esąuizofrenia, esclerose multipla, e para a diferenciaęao entre cardiomiopatia 
isąuemica e nao isąuemica. 


Tabela 42-2 

Expressao genetica do sangue periferico 



CELUL A-ALV O 

RESULTADOS 

CAPITULO 

Autoimune 

Sangue total RNA 

Aassinatura 41-genes diferencia respondedores de inflmmabe denao 
respondedores. 

35 


Sangue total RNA 

Aassinatura molecular de 29 genes que melhor diferenciam lupus eritematoso 
sistemico ativo de inativo. 

274 

Inflamatória 

Monócitos 

perifericos 

Aassinatura de 53 genes faz uma distinęao entre pacientes com esclerose 
multipla ativa e controles saudaveis. 

419 


Monócitos 

perifericos 

Aassinatura de 136 genes distingue pacientes com esclerose multipla ativa em 
terapia de TNF-a de doentes sem tratamento previo. 

419 


Sangue total RNA 

Um escore composto baseado em 10 genes para o diagnóstico de atopia e asma 
tern desempenho melhor do que a contagem de IgE total, com uma 
sensibilidade e especificidade de 96% e 92%, respectivamente. 

257 

Neoplasias 

Celulas B CD27 + e 
CDI 9 + ; celulas 

T CD4 + 

Aassinatura com 2.984 genes pode distinguir subtipos de linfoma difuso de 
grandes celulas B. 

191 


Celulas 

mononucleares 

da medula 

óssea RNA 

Aassinatura de 50 genes esta altamente correlacionada com a distinęao AML- 
ALL e e usada para desenvolver um esquema de classificaęao. 

189 


CD34 + explosao de 
celulas RNA 

Uma assinatura 2.856 genes permite a classificaęao de AML em 16 grupos 
distintos. 

189 

Transplantes 

Celulas T de RNA 

CD4 + e CD8 + 

Uma assinatura de 17 genes identifica amostras de doadores suscetiveis de 
causar GVHD com precisao de 80%. 

181 


Sangue total RNA 

Aassinatura de 91 genes faz uma distinęao entre a rejeięao de transplantes 
(grau 3A) e controles (nota 0). 

48 

Exposięao 

Ambiental 

Sangue total RNA 

Um perfil de 216 genes diferencia o dano oxidativo do dano oxidativo ativo em 
fumantes ativos e passivos. 

31 


Sangue total RNA 

Um perfil de 62 genes e permite correlaęao com a gravidade do 

envenenamento por arsenico. 

21 


Sangue total RNA 

Uma assinatura de 25 genes identifica a exposięao a radiaęao ionizante com 
precisao global de 90%. 

19 

Doenęa 

Cardiovascular 

RNA de plaąuetas 

Aassinatura de 54 genes classifica STEMI e DAC estavel. Alem disso, MRP8/14 
preve risco para um futuro evento cardiovascular. 

71, 73 


Sangue total RNA 

Uma assinatura com 160 genes se correlaciona com a extensao da estenose 
coronaria e esta associada a doenęa vascular aterosclerótica. 

70 


Sangue total RNA 

Uma assinatura de 14 genes confirmada por PCR esta associada a presenęa e 
extensao de CAD. 

71 


ALL = leucemia linfoblastica aguda; AML = leucemia mieloide aguda; CAD = doenęa arterial coronariana; GVHD = doenęa 
do enxerto-i/erst/s-hospedeiro; IgE = imunoglobulina E; PCR = reaęao em cadeia da polimerase; STEMI = infarto do 
miocardio de elevaęao do segmento ST ; TNF = fator de necrose tumoral. 

Adaptado de Aziz H, Zaas A, Ginsburg G. Peripheral blood gene expression profiling for cardiovascular disease 
assessment. Genomie Med. 2007;1:105-112. 
























Prognóstico da Doenęa 

A primeira aplicaęao prognóstica de assinaturas de expressao genica descreveus duas 
formas molecularmente distintas de LDGCB antes nao diferenciadas por tecnicas 
tradicionais de histopatologia. O significado clinico e que pacientes com centro germinal 
B-like LDGCB tem sobrevida significativamente melhor no geral, ąuando tratados com a 
ąuimioterapia padrao. Da mesma forma, estudos com microarranjos de DNA para 
expressao genica no cancer de mama mostraram-se mais poderosos do que os metodos 
tradicionais para predizer o desfecho de um paciente, tais como tamanho do tumor, 
estado linfonodal, e status do receptor de estrógeno; por exemplo, mostrou-se que urna 
assinatura de expressao com 70 genes e um forte preditor de metastase, superando todos 
os preditores clinicos atualmente utilizados. 

Em 2009, os oncologistas ja haviam utilizado assinaturas de expressao de RNA 
(Oncotype DX) para estratificaęao de risco e prognóstico em mais de 40.000 pacientes 
com cancer de mama e tinham ordenado cumulativamente mais 135.000 testes. Um 
estudo clinico prospectivo cooperativo na Europa (MINDACT) visa a medir a eficacia de 
um preditor de expressao genica de prognóstico do cancer de mama na orientaęao de 
quimioterapia adjuvante em comparaęao com as previsoes baseadas unicamente nos 
parametros clinicos tradicionais para prognósticos. Um estudo patrocinado pelo National 
Cancer Institute (EUA) visa a utilizar o teste Oncotype DX da Genomie Health, Inc., para 
identificar pacientes de baixo risco de cancer de mama pouco suscetiveis de se beneficiar 
da quimioterapia. Para o cancer de pulmao, urna oportunidade semelhante j a existe para 
refinar prognóstico e redirecionar o tratamento em estagios iniciais da doenęa e um 
ensaio clinico foi desenvolvido, que utiliza assinaturas de expressao para randomizar os 
pacientes para tratamento cirurgico, com ou sem quimioterapia adjuvante. 

Farmacogenómica 

A utilizaęao de informaęao molecular complexa a partir do genoma (ao contrario da 
variaęao do DNA) e muitas vezes referida como farmacogenómica. (Como descrito 
anteriormente, a farma cogenetica refere-se as respostas individuais aos medicamentos em 
funęao da variaęao do DNA.) O genoma expresso da diversos exemplos de novos 
biomarcadores que podem ser usados para guiar a seleęao da terapia. Urna forma icónica 
da farmacogenómica e a "terapia-orientada-para-o-alYo", da qual ja ha varios exemplos na 
pratica clinica (Tabela E-42-1 e Tabela 42-3). A terapia com trastuzumab (um anticorpo 
monoclonal especifico para tumores mamarios que superexpressam HER2/neu e um 
exemplo de urna proteina terapeutica para o qual um ensaio obrigatório de biomarcador 
e um teste diagnóstico foram desenvolvidos para identificar os pacientes com maior 
probabilidade de se beneficiar deste farmaco. O trastuzumab e comercializado 
exclusivamente para o subgrupo de doentes ( — 10%) que superexpressam HER2/neu 
(Capitulo 204). Dada a baixa prevalencia de tumores de mama marcador-positivos, tem 
sido sugerido que, se nao fosse pela utilizaęao do marcador de diagnóstico a droga nao 
teria sido desenvolvida com sucesso. Na medicina cardiovascular, urna abordagem 
orientada para sindromes coronarias agudas tem sido adotada por mais de urna decada 


com o uso de medięóes da troponina I (cTnl) para determinar o uso benefico da 
glicoproteina Ilb/IIIa. 


Tabela 42-3 

Terapias de cancer informadas por marcador molecular (targeted therapeutics ) 


TIPO DE EFEITO DE ROTULAGEM DA DROGA RECOMENDADA OU 

BIOMARCADOR MEDICAMENTO . 

CANCER DROGAS EXIGIDA PELO FDA 

Receptor de 
estrógeno 

Tamoxifeno 

Mama 

Resposta 

Sim 

HER2/neu 

Trastuzumab 

Mama 

Resposta 

Sim 

EGFR 

Cetuximab 

Colorretal 

Resposta 

Sim 

Kras 

Cetuximab 

Colorretal 

Resposta 

Sim 

EGFR 

Panitumumab 

Colorretal 

Resposta 

Sim 

Kras 

Panitumumab 

Colorretal 

Resposta 

Sim 

DPYD 

5-FU 

Mama/colorretal 

Resposta 

Nao 

EGFR 

Erlotinib 

Pulmao 

Resposta 

Nao 

EGFR 

Gefitinib 

Pulmao 

Resposta 

Nao 

BCR-ABL 

Imatinib 

CML 

Resposta 

Sim 

C-KIT 

Imatinib 

CML/ALL 

Resposta 

Sim 


5-FU, 5-fluorouracil; ALL= leucemia linfocitica aguda; CML= leucemia mieloide crónica; DPD = dihidropirimidina 
desidrogenase; EGFR = receptor do fator de crescimento epidermico. 

Adaptado de Freedman A, Sansbury L, Figg W, et al. Cancer pharmacogenomics and pharmacoepidemiology: setting a 
research agenda to accelerate translation. J Natl Cancer Inst. 2010;102:1698-1705. 

Recentemente, uma serie de assinaturas de expressao de genes tern sido desenvolvida 
para prever o estado de ativaęao de varias vias de sinalizaęao oncogenicas, trazendo 
assim o advento do tratamento personalizado do cancer baseado no padrao de expressao 
genica do tumor. Quando avaliadas em diversas grandes coleęoes de canceres humanos, 
essas assinaturas de expressao genica identificam padroes de desregulaęao de vias 
metabólicas em tumores e associaęóes clinicamente relevantes com a evoluęao da doenęa, 
incluindo o prognóstico. A Vinculaęao da desregulaęao de vias metabólicas com 
sensibilidade a terapeutica tendo como alvo os componentes dessas vias oferece uma 
oportunidade para se fazer uso das “assinaturas oncogenicas" para guiar o uso de 
terapeuticas alvo-orientadas. 

Proteómica 

Proteómica e o estudo em grandę escala de proteinas. O proteoma freąuentemente refere- 
se ao complemento total de proteinas e dos seus varios derivados (p. ex., as variantes de 
splicing ou modificaęao pós-traducional). No contexto da saude e doenęa, a proteómica 
pretende definir o conjunto completo de proteinas associadas a um particular estado 




















fisiológico. As capacidades e o direcionamento da proteómica estao evoluindo em termos 
da identificaęao de proteinas e de sua expressao diferencial entre dois estados 
fisiológicos (como a saude e urna doenęa especifica). A proteómica quantitativa, em que 
as diferenęas globais em abundancia de proteina sao medidas, continua a ser urna area 
prioritaria para a descoberta de biomarcadores e para a medicina molecular. Essa area 
tern sido dominada por abordagens baseadas na marcaęao de moleculas com isótopos 
estaveis, mas recentemente metodos quantitativos livres de marcadores isotópicos tern 
sido desenvolvidos, os quais dependem da medida de intensidade de um ion de peptideo 
e comparaęao dessa intensidade em outras amostras. Metodos livres de isótopos 
marcadores tern a vantagem de maior rendimento e menos etapas de manipulaęao da 
amostra. A monitorizaęao de reaęao multipla de peptideos especificos dentro de fluidos 
biológicos permite a quantificaęao da abundancia absoluta de proteinas em amostras 
clinicas. Embora esta tecnologia seja relativamente imatura nas suas aplicaęóes para a 
saude humana e doenęa em comparaęao a perfis metabólicos e de RNA, antecipa-se que 
estes metodos, combinados com o desenvolvimento da tecnologia espectroscopia de 
massa (MS), ira levar a um uso mais rotineiro da proteómica na classificaęao da doenęa, 
no diagnóstico, no prognóstico e na farmacogenómica, dentro dos próximos anos. 

Perfil Metabólico 

Um perfil metabólico e muito semelhante a alguns dos perfis-alvo tradicionais, tais como 
um perfil lipidico, embora seja mais abrangente. A metabolómica mede as mudanęas no 
meio metabólico ou quimico que estao a jusante de alteraęóes genómicas e proteómicas. 
Estima-se que os seres humanos contem aproximadamente 5.000 metabólitos discretos 
de moleculas pequenas, e a identificaęao de fingerprints ("impressóes digitais") 
metabólicos para doenęas especificas pode ter utilidade pratica particular para o 
desenvolvimento de terapias porque alteraęóes metabólicas sugerem imediatamente 
alvos enzimaticos de drogas. Semelhante a genómica e proteómica, a metabolómica pode 
ser util no diagnóstico da doenęa, prognóstico e desenvolvimento de drogas. Em 
particular, a metabolómica provavelmente sera urna ferramenta valiosa para avaliar a 
toxicidade dos medicamentos. O perfil metabólico baseado em MS tambem tern sido 
cada vez mais aplicado ao estudo de doenęas humanas e condięóes clinicas. Essas 
ferramentas estao sendo aplicadas a diversas areas, tais como diabetes, obesidade, 
doenęa cardiovascular, cancer e disturbios mentais. 

Compondo a informaęao molecular para tornada de 
decisao cllnica 

Apesar do potencial da informaęao molecular para transformar a prestaęao de cuidados 
medicos, a experiencia passada indica que as novas intervenęóes moleculares, como 
qualquer nova intervenęao medica, permanecerao substancialmente subutilizadas por 
muitos anos a menos que urna infraestrutura robusta seja estabelecida para apoiar o seu 
uso adequado. Alem disso, as intervenęóes moleculares podem enfrentar barreiras ainda 


maiores para adoęao clinica em comparaęao a intervenęóes medicas mais tradicionais, 
devido a fatores como a limitada familiaridade clinica com tecnologias moleculares, o 
volume e a complexidade dos dados subjacentes que precisam ser considerados e a 
cobertura financeira de testes adicionais em um sistema de saude ja com dificuldades 
financeiras. 

Das muitas estrategias que foram avaliadas para promover o cuidado a saude com base 
em evidencias, urna foi encontrada como sendo especialmente eficaz: o apoio a decisao 
clinica (CDS), que implica dar aos medicos, pacientes e outros profissionais de saude 
interessados conhecimento pertinente, informaęao personalizada, inteligencia medica 
adequadamente filtrada e apresentada em horario apropriado. Intervenęóes CDS 
dirigidas por medicos e avaliadas em ensaios clinicos randomizados tern melhorado 
significativamente o atendimento ao paciente, desde que o CDS tenha sido 
disponibilizado como parte do fluxo de trabalho clinico, oferecido no momento e local da 
tornada de decisao, recomendado um curso especifico de aęao, e utilizado um 
computador para gerar as recomendaęóes. 

Estendido para a medicina molecular, o CDS apoia a sua aplicaęao coerente e baseada 
em evidencias na area da saude. Por exemplo, quando se inicia a terapia com varfarina 
utilizando um sistema eletrónico de prescrięao, um clinico pode receber recomendaęóes 
sobre a dosagem e monitorizaęao levando em conta os genótipos CYP2C9 VKORCl do 
paciente. Como outro exemplo, para apoiar um medico no tratamento de sua paciente 
com cancer de mama, um sistema de registro de saude eletrónico (EHR) poderia 
considerar o perfil de expressao genica na biópsia do tumor do paciente e fornecer urna 
previsao individualizada de como o paciente e suscetivel de responder a varias opęóes 
terapeuticas. Critico para urna visao da medicina molecular apoiada pelas tecnologias da 
informaęao sera urna infraestrutura nacional de CDS (Tabela 42-4), que permita a 
centralizaęao do conhecimento, com curadoria da informaęao molecular que possa ser 
consistentemente alavancada em praticas clinicas em todo o pais. A verdadeira aplicaęao 
de tecnologias moleculares vai exigir que sistemas robustos CDS (1) acessem os dados 
moleculares do paciente e outros localizados no RSE, (2) avaliem e integrem esta 
informaęao em relaęao a um conjuntos de regras e (3) entreguem as informaęóes em 
tempo real, de forma a permitir recomendaęóes acionaveis para cada paciente 
individualmente. 


Tabela 42-4 

Requisitos para apoio a decisao clinica para aplicar tecnologias moleculares em 
medicina clinica 


necessArio recursos disponiyeis 

Repositórios de 
conhecimento 

medico 

gerenciados 

centralmente 

Conhecimento oficial sobre como as intervenę5es moleculares deve ser utilizado na pratica clinica (p. ex., 

U.S. Preventive Services Task Force, U.S. Evaluation of Genomie Applications in Practice and Prevention 
initiative) 

Repositórios de dados genómicos experimentais e moleculares estruturados (p. ex., PharmGKB dados 
experimentais e conhecimentos de curadoria para farmacogenetica e farmacogenómicas; NCBI dbGaP 
para dados de estudos que avaliam a interaęao entre genótipos e fenótipos, e NCBI GEO para dados de 
expressao genica) 

Esforęos em larga escala de gerenciamento de informaęóes medicas nos sistemas de saude (Intermountain 
Healthcare, Partners Healthcare) 

Representaęao 
padronizada de 
dados moleculares 

e dados do 
paciente 

Terminologias padronizadas de informaęao para os dados do paciente, tanto moleculares como tradicionais 
(p. ex., padróes de dados HL7, incluindo padróes HL7 Clinical Genomics dados e HL7 virtual de registro 
medico padrao emergente; Arąuetipos openEHR; SNOMED CT; LOINC; BSML; MAGE-ML; Instituto 
Nacional do Cancer/caBIG Elementos de Dados Comuns) 

Abordagens padrao 
para localizar e 
recuperar os dados 
moleculares do 
paciente 

Abordagens para localizar e recuperar os dados do paciente em todos os sistemas (p. ex., HL7 Retrieve, 

Locate, and Update Service draft standard and corresponding OMG technical specification) 

Iniciativas regionais e nacionais de seguro de saude a troca de dados (p. ex., U.K. National Health Service 
Connecting for Health, U.S. Nationwide Health Information NetWork prototypes, caBIG, Indiana Health 
Information Exchange) 

Compartilhamento e 
coordenaęao de 
informaędes 

Iniciativas para compartilhar conhecimentos medicos (p. ex., Morningside Initiative, U.S. Federal CDS 
Collaboratory) 

Os esforęos para especificar os requisitos funcionais de sistemas RSE (p. ex., HL7 EHR System Functional 
Model standard) 

Utilizaęao coordenada de padróes de tecnologia da informaęao de saude disponiveis (p. ex., U.S. Health 
Information Technology Standards Panel, Integrating the Healthcare Enterprise) 


BSML = Bioinformatic Sequence Markup Language; caBIG = cancer Biomedical Informatics Grid; dbGaP = database of 
Genotype and Phenotype; EHR = electronic health record; GEO = Gene Expression Omnibus; LOINC = Logical Observation 
Identifiers Names and Codes; MAGE-ML= microarray and gene expression markup language; NCBI = National Center for 
Biotechnology Information; PharmGKB = Pharmacogenomics and Pharmacogenetics Knowledge Base; SNOMED CT = 
Systematized Nomenclature of Medicine, Clinical Terms. 

Adaptado de Kawamoto K, Lobach D, Willard H, Ginsburg G. National clinical decision support infrastructure to enable the 
widespread and consistent application of genetics and genomics in healthcare. PMCID: PMC2666673 2009;9:17. 
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Terapias celular e genica 


Karl Skorecki and Eithan Galun 


Terapia celular 

A terapia celular refere-se ao fornecimento de celulas vivas a pacientes para prevenęao e 
tratamento das doenęas humanas. A forma mais bem estabelecida e mais amplamente 
praticada de terapia celular e a administraęao de sangue e seus produtos na medicina 
transfusional. Outras aplicaęóes emergentes da terapia celular envolvem o uso de celulas 
como veiculos para a entrega de genes ou de seus produtos, conforme discutido na seęao 
sobre terapia genica. 

Na medicina regenerativa, as celulas provenientes de varias fontes sao administradas 
para aumentar, reparar ou substituir tecidos ou órgaos danificados por doenęas, 
ferimentos ou anomalia congenita. Nesse sentido, o transplante de um órgao sólido pode 
ser considerado urna forma de terapia celular. Como a transfusao de sangue e de seus 
produtos (Capitulo 180), o transplante de órgao sólido fornece celulas com funęao de 
substituięao perfeitamente diferenciadas e funcionais (Capitulo 48). Urna das mais 
importantes limitaęóes praticas do transplante de órgaos sólidos e a peąuena ąuantidade 
de órgaos disponiveis antę a demanda crescente. Em certas formas de insuficiencia 
organica sistemica irreversivel, tal como nas doenęas neurodegenerativas, o transplante 
de órgaos nao e urna opęao terapeutica. Por essas razoes, o desenvolvimento de terapias 
celulares seguras e eficazes esta progredindo rapidamente. 

Celulas-tronco de Origem Humana 

As celulas-tronco possuem duas propriedades definidoras: (1) a capacidade de 
autorrenovaęao, e a (2) capacidade de se diferenciarem em tipos de celulas com funęóes 
celulares especializadas. Isto pode ocorrer em nivel de celulas-tronco individuais atraves 
do processo de divisao celular assimetrica (Fig. 43-1) ou em nivel de populaęao celular, 
onde um subconjunto de celulas se diferencia e as celulas-tronco permanecem 
dormentes ou se replicam como celulas tronco. Após a divisao celular assimetrica, os 
derivados nao celulas-tronco podem tanto gerar um conjunto de celulas órgao ou 
sistema-restritas, celulas amplificadoras transitórias com capacidade proliferativa 
aumentada ou, entao, celulas diferenciadas por alteraęóes dos perfis de expressao genica 
e epigeneticos ate alcanęarem o estagio de diferenciaęao terminal. Esse modelo foi 
desenvolvido após a descoberta de celulas da medula óssea capazes de reconstituir o 





sistema hematopoetico adulto. Estas celulas-tronco hematopoeticas constituem a base 
para o transplante de celulas-tronco hematopoeticas: a unica forma de terapia com 
celulas-tronco atualmente bem estabelecida na pratica clinica (Capitulo 181). Alem 
dessas duas propriedades fundamentais de autorrenovaęao e capacidade de 
diferenciaęao, as celulas-tronco tambem podem ser classificadas de acordo com tres 
atributos adicionais. Trata-se de capacidade de replicaęao (limitada versus ilimitada), o 
ambito ou a potencia de diferenciaęao (p. ex., pluripotentes, multipotentes, unipotentes, 
oligopotentes) e seu lugar na historia de vida do organismo (desenvolvimento ou pós- 
desenvolvimento). Assim, urna terminologia mais recente expandiu o uso do termo 
celulas-tronco para incluir urna matriz mais ampla de tipos celulares que contribuem para 
o desenvolvimento de um órgao ou que tern a capacidade de repopular tecidos e sistemas 
organicos. O termo celula-tronco, junto com a conceituaęao observada previamente, 
tambem foi recentemente extrapolado para descrever certas subpopulaęoes celulares que 
podem ser, inclusive, responsaveis pelo crescimento de tumores malignos. Entretanto, 
como as celulas-tronco cancerosas (Capitulo 185) nao desempenham nenhuma funęao na 
regeneraęao tecidual, elas nao serao mais discutidas neste capitulo. 



Celula-tronco 



Celula-tronco 



Celula especializada 


(p. ex., neurónio) 


FIGURA43-1 Divisao celular assimetrica. 

Em bora esta primeira caracteristica tenha sido considerada uma caracteristica necessaria para as 
celulas tronco com base na sua descrięao original no sistema hematopoetico adulto, nem todos os 
tipos de celulas atualmente designadas como celulas-tronco necessariamente exibem esta 
propriedade. Por exemplo, as celulas-tronco embrionarias se dividem por divisao celular simetrica. 


Celulas-tronco Embrionarias e Pluripotentes Induzidas 

O ovo fertilizado, ou zigoto, desenvolve-se inicialmente em um blastocisto, depois em 
um embriao e, posteriormente, em um feto. O blastocisto e evidente no 5° dia após a 
fertilizaęao e consiste em 200 a 250 celulas, 30 a 34 das quais consistem em celulas da 







massa interna ou epiblasto. As celulas remanescentes sao a massa celular externa (Fig. 
43-2). Depois que o blastocisto inteiro adere a camada que recobre o utero internamente, 
comeęa o desenvolvimento embrionario e extraembrionario. No estagio de blastocisto, 
cada celula da massa celular interna tem a capacidade de se diferenciar em derivados de 
todas as tres camadas germinativas (ectoderma, mesoderma e endoderma). No 
desenvolvimento normal, essas celulas nao persistem alem do estagio de blastocisto. Os 
blastocistos de pre-implantaęao nao utilizados gerados atraves de fertilizaęao in vitro 
podem ser usados para gerar celulas-tronco humanas embrionarias (hESCs) a partir da 
massa celular interna microdissecada. Sob condięóes apropriadas de cultura, essas hESCs 
demonstram autorrenovaęao ilimitada na cultura celular no estado indiferenciado sem 
submeter-se a senescencia replicativa (z. e., perder a habilidade de se dividirem). Isto 
ocorre em virtude da expressao de elevados niveis da enzima telomerase, que protege 
contra o desgaste associado a senescencia das extremidades telomericas de cromossomos 
lineares durante repetidos ciclos de divisao celular. Sob condięóes de cultura celular 
apropriadas, hESCs sao pluripotentes, pois elas podem diferenciar-se em qualquer um 
dos tipos de celulas conhecidas do organismo. 


Origem: 

Dcrivado do embriao pre-implantado ou peri-imptantado 



Fertilizaęao in vitro 
Dia 0 


Celulas totipolentes 
Ola 3 


1 



Błastocisto 
Dia 5 


Autorrenovaęao: 

Estas celulas podem se dividir para fazer cópias delas 
mesmas por um periodo prolongado de tempo sem se 

dilerenciarem. 



Celula-tronco 


Plurlpotencialidade: 

Celulas-tronco embrionarias 
podem dar origem a celulas das tres 
camadas germinativas embrionarias 
mesmo após terem crescido 
em cultura por um lortgo tempo. 



As tres camadas germinativas e um exemplo de tipo celular derivado de cada camada: 



O ectoderma ongi na: cćrebro. 
medula espinal. celulas 
nervosas. pelos. pele. dentes. 
celulas sensitivas dos olhos, 
orelhas. rvariz e boca. e 
celulas pigmentares. 

FIGURA43-2 Celulas-tronco embrionarias 


O mesoderma origina: 
musculos. sangue. vasos 
sanguineos. tecidos 
conjuntcvos e o coraęao. 


O endoderma origina: 
intestino (pencreas. 
estómago. tigado etc.), 
pulmóes. bexiga e celulas 
germinativas (óvulo ou 
espermatozoide). 


A totipotencia se refere a capacidade de se diferenciarem em todos os tipos de celulas de um 
organismo, incluindo tecidos extraembrionarios, placenta e cordao umbilical, urna propriedade 
confinada ao óvulo fertilizado em si, incluindo as celulas derivadas das primeiras e poucas divis5es 
celulares após a fertilizaęao. Pluripotencia se refere a capacidade de se diferenciarem em todos os 
tipos de celulas especializadas derivadas das tres camadas germinais (ectoderme, mesoderme 
endoderme) do embriao em desenvolvimento e e urna caracteristica de celulas- tronco e celulas 
germinais. 


Um dos principais objetivos da pesąuisa com celulas-tronco embrionarias e direcionar 
o processo de diferenciaęao para possibilitar o enriąuecimento ate a homogeneidade de 
um tipo celular de reposięao pela adięao de fatores de crescimento que ativam as vias 
sinalizadoras usadas no desenvolvimento embrionario normal. Esta abordagem tern 
permitido o enriąuecimento parciał das celulas com propriedades semelhantes as das 
autenticas celulas (3 pancreaticas fetais, celulas endoteliais vasculares e cardiomiócitos. 



bem como celulas mais maduras com propriedades semelhantes as do osso, tecido 
conjuntivo, e celulas neuronais, hepaticas e da retina. 

Mais recentemente, foram desenvolvidos metodos para reprogramar celulas somaticas 
adultas diferentes em urn estado de pluripotencia, gerando assim celulas-tronco 
pluripotentes induzidas (iPSCs; Fig. 43-3). Os metodos para se alcanęar isto foram 
possibilitados atraves da identificaęao de varias sinalizaęoes celulares e caminhos 
regulatórios dos genes que conferem pluripotencia as hESCs - incluindo os fatores de 
transcrięao Nanog, Oct-4 e Sox-2. A disponibilidade de iPSCs de um dado paciente que 
necessita de celulas de substituięao evita, potencialmente, problemas de rejeięao 
imunológica ja que os iPSCs serao reconhecidos como autólogos ou autoalogenicos em 
vez de alogenicos na origem. Alem disso, a utilizaęao de iPSCs parece trazer menos 
problemas eticos, como descrito adiante. As iPSCs provenientes de pacientes com certas 
doenęas geneticas tambem fornecem urna plataforma experimental unica para o estudo 
das vias celulares e moleculares que vao ser alteradas durante o desenvolvimento dos 
tipos de celulas e tecidos afetados. 
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FIGURA43-3 Celulas-tronco pluripotentes induzidas (iPS). 

Introduęao de tres fatores de crescimento e um agente quimico que modifica a expressao do gene e 
e suficiente para restaurar a pluripotencia das celulas somaticas adultas. (Adaptado do 

http://www.sigmaaldrich.com/life-science/stem-cell-biology/ipsc.html.) 


Durante os estagios mais tardios do desenvolvimento humano prenatal, as celulas de 
origem fetal mostram frequentemente capacidade proliferativa aumentada, bem como a 
habilidade de se diferenciarem em mais de um tipo de celula madura ou especializada. 
Assim, essas celulas tambem foram utilizadas como fontes de terapia celular na 
medicina regenerativa e tambem podem ser consideradas celulas-tronco ou progenitoras. 











mas com capacidade de replicativa e potencial de diferenciaęao mais restritos do que e o 
caso para hESCs e iPSCs. A te a presente data, as unicas celulas-tronco derivadas do feto 
que foram utilizadas com sucesso documentado em aplicaęóes clinicas em seres 
humanos sao as celulas dopaminergicas derivadas do sistema nervoso fetal em 
desenvolvimento para o tratamento da doenęa de Parkinson (Capitulo 416). 

A translaęao de hESCs e iPSCs para urna plataforma terapeutica traz o risco potencial 
para o desenvolvimento de teratomas e tumores malignos a partir de celulas residuais 
indiferenciadas, após a administraęao daquilo que parece ser urna populaęao homogenea 
de celulas de substituięao completamente diferenciadas. O progresso nos ensaios 
clinicos exige o esclarecimento definitivo desta questao. 

Celulas-tronco Adultas (Pós-natais) 

Após o nascimento, acredita-se que muitos tecidos contenham urna subpopulaęao de 
celulas com capacidade de autorrenovaęao durante um longo tempo, combinada a 
habilidade de se diferenciarem em tipos de celulas mais maduros com funęóes 
especializadas. As celulas-tronco adultas geram um estado intermediario caracterizado 
pela proliferaęao aumentada (celulas amplificadoras transitórias ou progenitoras), antes 
de alcanęar a diferenciaęao terminal total (Fig. 43-4). 
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FIGURA43-4 Celulas-tronco adultas. 

As celulas-tronco adultas podem ser multipotentes e tem a capacidade de se diferenciarem em um 
numero limitado de tipos de celulas diferentes, muitas vezes limitado a um dado sistema de tecido 
ou órgao, como no caso de celulas-tronco adultas hematopoeticas ou epidermicas. Dois tipos de 
celulas-tronco tern sido isolados a partir de medula óssea adulta - as celulas-tronco 
hematopoeticas e as celulas-tronco mesenquimais. As celulas-tronco mesenquimais adultas 
originadas na medula óssea, embora a sua gama de diferenciaęao tenha sido mostrada ser mais 
ampla do que a de qualquer outro tipo de celulas-tronco adultas, nao atingem pluripotencia. Pensa- 
se que em alguns sistemas de órgaos, tais como o epitelio gastrointestinal, existe urna variedade 
unipotente de progenitores para repopular um turnover rapido da populaęao de apenas um tipo de 
celula, embora seja diflcil ter a certeza se esses progenitores podem ser distinguidos da populaęao 
geral de celulas totalmente diferenciadas em tecidos com alta rotatividade celular. 


Acredita-se que as celulas-tronco adultas representem menos de 0,01% no numero 
total de celulas, e estao localizadas em compartimentos de nichos de apoio 
especializados em varios locais dentro do sistema hematopoetico e em outros locais, e 
respondem as sinalizaęóes em seu microambiente local. Como resultado do sucesso do 
transplante de celulas-tronco hematopoeticas para tratamento de falha da medula óssea 
ou em conjunto com a terapia mieloablativa no tratamento de neoplasias, cientistas tem 
sido motivados a encontrar celulas-tronco adultas em outros órgaos e em outros sistemas 
organicos. Os tecidos adultos e sistemas de órgaos relatados como contendo as celulas- 
tronco incluem a medula óssea (compartimentos hematopoeticos e mesenąuimais) e o 
sangue periferico, o sistema nervoso central, o endotelio do vaso sanguineo, a polpa 
dentaria, o epitelio da pele, o tecido adiposo, o sistema digestivo, a córnea, a retina, os 
testiculos e o figado. Ha controversia sobre a existencia de celulas-tronco adultas nos 
rins, pancreas e coraęao. Nao esta claro se as celulas-tronco adultas representam 
remanescentes do desenvolvimento das celulas-tronco que persistem na vida adulta para 
propósitos de manutenęao e reparo de órgaos ou representam um tipo celular distinto 
dedicado a este ultimo propósito. 














Dada a sua baixa porcentagem, a distribuięao de tecidos dispersos, e os marcadores 
que nao sao totalmente definidos, o isolamento de celulas-tronco adultas para uso 
terapeutico tem sido um desafio tecnico, com os maiores sucessos ate hoje relatados para 
as celulas-tronco mesenąuimais. As celulas-tronco mesenąuimais representam um tipo 
de celula progenitora adulta multipotencial encontrada no nicho da medula óssea que 
apoia a hematopoese. As celulas-tronco mesenquimais tambem tem sido isoladas do 
tecido adiposo, sangue, cordao umbilical e musculo. Embora as celulas progenitoras 
adultas mesenquimais e outras multipotenciais tenham sido mostradas em alguns 
modelos animais experimentais como se diferenciando em urna ampla variedade de tipos 
de celulas representando todas as tres camadas germinativas, elas nao possuem a 
capacidade de se desenvolver em todos os tipos de celula, como as hESCs e iPSCs fazem. 

Existe alguma evidencia de que alem do valor terapeutico para reconstituięao 
hematopoetica, o transplante de medula óssea pode tambem trazer alguma contribuięao 
para a restauraęao da funęao sistemica dos órgaos após certas formas de transplantes de 
órgaos sólidos. Embora celulas-tronco adultas sejam classicamente consideradas 
comprometidas com um estreito espectro de diferenciaęao no sistema organico, alguns 
estudos tem sugerido a possibilidade de que certas celulas-tronco adultas possam exibir 
graus de plasticidade inesperados. Plasticidade refere-se a habilidade de celulas 
diferentes sofrerem transdiferenciaęao em derivados celulares maduros de urna outra 
origem germinativa. Essa plasticidade permitiria que as celulas-tronco hematopoeticas 
derivadas da medula óssea ou mesenquimais se transdiferenciassem em tecido cardiaco, 
endotelial vascular, vascular, endotelial conjuntivo, neuronal, ou outras celulas que 
prometem em ensaios clinicos de medicina regenerativa. 

Assim como as iPSCs, as celulas-tronco pós-natais ou adultas tem o poder de contornar 
dois dos obstaculos da terapia de celula-tronco de desenvolvimento: preocupaęóes eticas 
em relaęao ao uso de celulas originarias do desenvolvimento humano, e rejeięao 
aloimunológica. As celulas-tronco adultas podem ter a vantagem adicional de ser menos 
propensas ao desenvolvimento de teratomas e tumores. As hESCs e seus derivados 
geralmente emanam de urna fonte nao relacionada ao receptor potencial e podem, 
portanto, ser consideradas como um enxerto alogenico. Os estudos tem confirmado a 
imunogenicidade das hESCs apesar de sua origem muito precoce no desenvolvimento. 
As celulas-tronco adultas e iPSCs de origem autóloga nao devem provocar urna resposta 
aloimunológica e, portanto, oferecem urna soluęao potencial. Por outro lado, quando a 
doenęa de base e um processo ativo, autoimune e destrutivo (p. ex., o diabetes melito 
tipo 1), pode ser esperado que as celulas de reposięao de origem autóloga possam 
tambem ser alvos do processo fisiopatológico mediado imunologicamente. 

Aplicaęóes da Terapia Celular para Doenęas Especificas 

Com exceęao dos transplantes das celulas-tronco hematopoeticas e de órgaos sólidos, 
terapias celulares experimentais tem sido aplicadas em um numero limitado de ensaios 
clinicos. 


Doenęas Neurodegenerativas e Lesao Neuronal 

A doenęa de Parkinson (Capitulo 416) envolve a perda de neurónios dopaminergicos 
contendo melanina na parte compacta da substancia negra do mesencefalo, associada a 
depleęao da dopamina do corpo estriado. Essa perda celular e responsavel pelos achados 
motores principais desta doenęa. Embora a terapia farmacológica de reposięao 
dopaminergica seja eficaz nos estagios iniciais da doenęa, o tratamento prolongado 
somente com agentes farmacológicos esta associado a refratariedade, complicaęóes e 
fracasso em interromper a neurodegeneraęao de base. Na busca de uma terapia mais 
definitiva, os relatos iniciais de substituięao das celulas sugerem uma melhora 
significativa na funęao motora após o implante de tecido intraestriatal mesencefalico, 
obtido a partir de fetos humanos abortados com idade entre seis a nove semanas após a 
concepęao. O tratamento imunossupressor prolongado e essencial para permitir que os 
neurónios dopaminergicos transplantados desenvolvam seu potencial funcional total, 
apesar da ideia da existencia de um santuario imunológico dentro do cerebro. Os padróes 
de avaliaęao clinica tern fornecido evidencias da sobrevivencia do enxerto por muito 
tempo e dos beneficios clinicos após a terapia com celulas de origem fetal que tern tido 
duraęao, ate agora, de 10 anos ou mais em alguns pacientes. O progresso futuro esta 
limitado a falta de fontes suficientes de tecido fetal para tratar um numero maior de 
pacientes afetados, a variabilidade proibitiva no desfecho funcional, as descrięóes de 
discinesia grave em um subgrupo de pacientes tratados e a consideraęóes eticas. 

Investigaęóes de abordagens baseadas em celulas-tronco para o tratamento de outras 
doenęas neurodegenerativas, incluindo doenęa de Alzheimer, doenęa de Batten, esclerose 
lateral amiotrófica, acidente vascular cerebral, e lesao da medula espinal e do cerebro, 
estao agora se deslocando entre estudos de modelos animais experimentais para o 
pianejamento de ensaios criticos. Recentes estudos tern demonstrado um grandę 
beneficio clinico em modelos animais na diferenciaęao dirigida e no transplante de 
hESCs em direęao a um epitelio pigmentar da retina. Estudos em seres humanos com 
essas celulas podem ser iniciados em breve para pacientes que sofrem de degeneraęao 
macular relacionada a idade. 

Distrofias Musculares e Outras Doenęas do Sistema 
Musculoesąueletico 

Nas principais formas geneticas da distrofia muscular (Capitulo 429), uma gama de 
abordagens tern sido desenvolvida com o objetivo de corrigir defeitos geneticos, 
restaurar a expressao funcional do produto genico faltante (p. ex., distrofina), e, desse 
modo, retardar a progressao da doenęa. A implantaęao de celulas precursoras de 
mioblastos musculares pode permitir a repopulaęao dos musculos distróficos em 
degeneraęao. Embora o sucesso inicial na obtenęao de mioblastos tenha sido descrito, o 
beneficio clinico nao ocorreu devido a resposta inflamatória que destruiu a grandę 
maioria dos mioblastos injetados. Alem disso, a falha dos mioblastos em migrar 
distancias significativas a partir do local de injeęao torna impraticavel a implantaęao por 
injeęao direta em doenęas musculares distróficas agudas. 


Protocolos foram concebidos para o desenvolvimento de substitutos biomecanicos 
mistos para osso, tendao, cartilagem e outros tecidos conjuntivos que incorporam ou 
produzem matriz circundante relevante. Para estas formas de terapia celular, um molde 
do tecido conjuntivo pode ser produzido in vitro e, entao, repopulado com celulas 
endógenas no paciente, prevenindo, dessa forma, a rejeięao imunológica e outros 
problemas relacionados a presenęa de celulas de origem alogenica. 

Cardiopatias 

Na insuficiencia cardiaca (Caps. 58 e 59), as limitaęóes do tratamento clinico tem 
motivado a busca de terapias baseadas em celulas para restaurar ou aumentar a funęao 
contratil do miocardio ou restabelecer cardiomiócitos funcionais em regióes cardiacas 
danificadas. 

Tem sido mostrado em testes clinicos que os mioblastos esqueleticos autólogos tem 
sido capazes de crescer em tecidos cardiacos cicatrizados após injeęao intracardiaca 
direta. Entretanto, nao foi demonstrada evidencia histológica ou funcional de 
acoplamento eletrico ou mecanico. Atualmente, diversos trabalhos experimentais 
selecionam urna preparaęao especifica da medula óssea e das celulas-tronco perifericas e 
progenitores. Em alguns casos, a diferenciaęao aparente de celulas da medula óssea em 
fenótipos de miócitos cardiacos foi subsequentemente refutada. Na cultura celular, as 
hESCs sao facilmente induzidas ao fenótipo cardiomiócito, incluindo as seguintes 
caracteristicas: contraęao ritmica, presenęa de marcadores genicos e proteicos para a 
diferenciaęao em cardiomiócitos, acoplamento eletrico atraves de junęóes celulares, 
resposta a agentes cronotrópicos e inotrópicos, e acoplamento eletromecanico com 
cardiomiócitos heterotipicos, derivados de outras fontes. Tem sido demonstrado, em 
experimentos com animais, que os cardiomiócitos originados de celulas-tronco 
embrionarias humanas podem funcionar como um marca-passo biológico após a ablaęao 
do sistema de conduęao. Tambem tem sido mostrado que essas celulas aumentam a 
contratilidade cardiaca após enfarte do miocardio induzida pela ligaęao coronaria em 
animais experimentais. Para o tratamento de disturbios do ritmo cardiaco refratarios, 
urna combinaęao de terapia celular e genica envolve a expressao estavel de condutancia 
de potassio ou de outros canais iónicos em fibroblastos da pele derivados de pacientes 
que sofrem de disturbios de ritmo refratario, seguido por sua implantaęao em regióes 
eletricamente instaveis do coraęao por injeęao endomiocardica conduzida. Um grandę 
esforęo experimental no uso de celulas derivadas da medula óssea atraves de 
administraęao intracoronaria tem como objetivo melhorar a funęao ventricular esquerda 
após enfarte agudo do miocardio. A experiencia clinica com mais de 1.000 pacientes que 
receberam terapia com celulas-tronco indica um perfil de seguranęa favoravel, com urna 
modesta melhora na funęao cardiaca e remodelaęao estrutural no contexto de enfarte 
agudo do miocardio ou insuficiencia cardiaca crónica. A administraęao muscular direta 
intracardiaca foi mais frequentemente associada a um menor grau de melhoria e, por 
vezes, com arritmias. 


Diabetes Melito 


O transplante pancreatico bem-sucedido e a melhoria dos protocolos livres de 
glicocorticoides no transplante das ilhotas de Langerhans mostraram nao só a 
restauraęao do controle da glicemia em pacientes com diabetes melito, como tambem a 
prevenęao ou mesmo a reversao de algumas complicaęóes da doenęa (Caps. 236 e 237). 
Entretanto, as abordagens de transplante de todo o órgao ou das ilhotas estao limitadas 
pela rejeięao imunológica e pela disponibilidade da fonte de tecidos transplantaveis. Isso 
motivou a busca de tipos celulares que pudessem substituir (diabetes melito do tipo 1) 
ou aumentar (diabetes melito do tipo 2) a funęao deficiente das celulas (3. Embora nao 
tenham sido descritas aplicaęóes clinicas, tern sido alcanęado progresso significativo com 
celulas de origem humana testadas em culturas celulares em modelos animais. As 
estrategias que tern sido utilizadas incluem a reprogramaęao do desenvolvimento de 
celulas hepaticas junto a diferenciaęao da linhagem endócrina pancreatica para fornecer 
essas celulas com o maquinario adequado para a liberaęao de insulina mediada pela 
glicose. Tambem tern sido estabelecidos protocolos para a diferenciaęao de hESCs tanto 
para um fenótipo de celula (3 madura como para urna precursora. Como a patogenese da 
diabetes melito tipo 1 envolve a destruięao autoimune das celulas de ilhotas 
pancreaticas, as celulas (3 derivadas de fontes autólogas, tais como as iPSCs do próprio 
paciente, tambem podem tornar-se alvo para processos destrutivos autoimunes a menos 
que sejam tomadas medidas preventivas. Alem disso, em funęao da constante melhoria 
da monitorizaęao da glicemia e dos sistemas de liberaęao de insulina, qualquer 
abordagem de tratamento baseado em celulas deve fornecer urna vantagem clara em 
relaęao as modalidades de tratamento ja existentes, atendendo ao mesmo tempo aos 
mais rigorosos padróes de seguranęa para o paciente. 

Plataformas Derivadas de Celulas-tronco na Descoberta de 
Genes e Drogas 

Adicionalmente a geraęao de celulas para aplicaęóes regenerativas, a capacidade de 
crescer urna ampla variedade de tipos celulares diferentes, de origem humana, em 
cultura de celulas, fornece oportunidades sem paralelo para a descoberta e o teste de 
genes e drogas. Por exemplo, a capacidade de desenvolver cardiomiócitos humanos em 
cultura fornece urna plataforma experimental pre-clinica baseada nas celulas humanas 
para acompanhar medicamentos recentemente desenvolvidos em termos de seu 
potencial para provocar o prolongamento do intervalo QT e, portanto, o risco de arritmia 
no contexto clinico. Outros exemplos incluem a criaęao de um microambiente tecidual 
experimental de origem humana para estudar a resposta do estroma ao crescimento 
tumoral e o teste de drogas antineoplasicas que tern como alvo respostas tumorigenicas, 
como a angiogenese. Por meio da combinaęao de tecnologias como a do RNA de 
interferencia (RNAi) com a tecnologia de cultivo de celulas-tronco humanas (E-Fig. 43-1), 
tambem sera possivel descobrir o papel de determinados produtos genicos nas vias 
bioquimicas e respostas celulares na terapia genica. 


Consideraęoes Sociais, Eticas e Legais na Pesquisa e no 
Tratamento com Celulas-tronco 

Preocupaęoes de carater social, etico e legał sobre a definięao do conceito de ser um 
individuo antes do nascimento tem surgido em diversos paises e entre grupos politicos e 
religiosos, envolvendo a pesąuisa com celulas-tronco e a terapia celular. Embora exista 
um amplo consenso de que a inviolabilidade do individuo e seus direitos associados 
deveriam ser concedidos a cada individuo ao menos a partir do nascimento, um consenso 
semelhante nao se aplica ao estado de um individuo antes do nascimento. Varias normas 
para pesąuisa tem sido desenvolvidas em todo o mundo com base nos marcos do 
desenvolvimento embrionario. Especialistas em bioetica e legisladores tem freąuente 
preocupaęao com a possibilidade de que pesąuisadores e clinicos movam-se para alem 
das atividades permitidas e cheguem a dominios proibidos. Preocupaęoes anteriores 
sobre a clonagem terapeutica, em que o primeiro passo e a transferencia nuclear do 
oócito somatico, ou a substituięao do nucleo haploide de um oócito colhido com o nucleo 
diploide derivado a partir da celula somatica de um receptor de terapia celular potencial, 
foram baseadas principalmente no medo de um deslize desenfreado para a clonagem 
reprodutiva. No entanto, a geraęao bem-sucedida de iPSCs humanos tem na sua maior 
parte suplantado o incentivo para a transferencia nuclear do oócito somatico. A 
continuaęao do discurso civil e rigorosas diretrizes regulatórias para garantir a seguranęa 
dos pacientes nos ensaios clinicos continuarao a ser fundamentais para resolver os 
dilemas bioeticos e as preocupaęoes sociais levantadas por celulas-tronco e relacionadas 
as tecnologias biomedicas emergentes. 

Terapia genica 

O uso de genes como plataformas terapeuticas emergiu em meados do seculo XX, e nos 
anos 1990 foram conduzidos nos Estados Unidos os primeiros estudos registrados e 
regulamentados. Desde entao, mais de 10.000 pacientes foram tratados em mais de 1.000 
estudos em 15 paises em todos os continentes, com varias modalidades de terapia genica 
para urna variedade de doenęas. Aproximadamente 50 estudos foram realizados para 
monitorar a liberaęao genica e mais de 1.000 foram realizados para avaliaęao terapeutica. 
Cem estudos envolveram doenęas monogenicas, 1.000 envolveram pacientes com cancer, 
que tambem e a categoria mais comum das doenęas para estudos de terapia genetica em 
todo o mundo. Dois agentes para terapia genica encontram-se disponiveis no mercado. O 
fomivirsen (Vitravene) e usado para o tratamento da retinite causada pelo 
citomegalovirus (Capitulo 384) em pacientes com a sindrome da imunodeficiencia 
adąuirida (AIDS). A seąuencia codificadora do gene supressor tumoral p53 em um vetor 
adenovirus e usada para o tratamento de pacientes com cancer de cabeęa e pescoęo e esta 
registrada apenas na China. A maioria dos pacientes que participou dos primeiros 
ensaios clinicos de terapia genica recebeu genes marcadores ou descritores (reporter 
genes), em vez de genes com real funęao terapeutica. Dos milhares de pacientes tratados, 
dois óbitos foram atribuidos diretamente a terapia genica. As taxas de mortalidade 


atribuidas a terapia genica sao muito baixas ąuando comparadas aąuelas associadas a 
ąuimioterapia e ao transplante, duas modalidades terapeuticas hoje freąuentemente 
utilizadas na pratica clinica para doenęas-alvo da terapia genica. 

Materiał Genetico 

Na maioria dos casos, a carga terapeutica, a essencia de cada droga utilizada na terapia 
genica, e composta por uma gaveta de expressao genica. Os objetivos clinicos essenciais 
para a terapia genica sao baseados no controle da expressao genica atraves da regulaęao 
de um promotor de expressao tecido-especifico. Embora alguns sistemas tenham sido 
desenvolvidos em ambiente experimental, nenhum deles recebeu aprovaęao ainda para 
uso clinico pela Food and Drug Administration dos EUA ou ąualąuer autoridade 
reguladora, a nao ser a expressao do p53 em tumores da cabeęa e pescoęo por autoridades 
reguladoras da China. 

Metodos de Entrega na Terapia Genica 

Os agentes de terapia genica sao geralmente compostos de dois elementos: o materiał 
genetico e o sistema de entrega. O ultimo e geralmente o componente mais complexo e 
limitante, e e importante selecionar o metodo de entrega mais eficiente em ąualąuer 
terapia genica. Infelizmente, muitos metodos de entrega da terapia genica estao 
associados a potenciais efeitos adversos, sendo, portanto, necessarios ajustes na terapia 
para atender a consideraęóes clinicas especificas. Os sistemas de entrega mais 
comumente utilizados tern usado abordagens com base em retrovirus e adenovirus. As 
abordagens baseadas nos virus aproveitam o fato de que os virus foram desenhados 
atraves da evoluęao para servir como sistemas de entrega de materiał genetico. 
Entretanto, para cada vetor especifico da terapia genetica baseada nos virus, existem 
desvantagens importantes que devem ser eąuilibradas em relaęao aos potenciais 
beneficios terapeuticos. Metodos nao virais tambem tern sido utilizados em muitos 
estudos. Os sistemas de entrega nao virais mais comumente utilizados incluem o uso do 
DNA nu/plasmidial e a entrega mediada por lipossomo. Na terapia genica do cancer, a 
resposta imune ao veiculo de transporte que leva o materiał genetico antineoplasico pode 
ser usada como vantagem servindo como um adjuvante. Entretanto, o sistema de entrega 
de um gene a ser expresso por um periodo prolongado com o objetivo de substituir ou 
suplementar o produto genico faltante, no caso de doenęas monogenicas, deve 
preferivelmente ser ignorado pelo sistema imunológico. 

DNA nu/plasmidial 

Em teoria, a abordagem mais direta na terapia genica seria a introduęao de materiał 
genetico, tal como uma molecula antissenso, do RNA curto de interferencia (RNAsi), ou 
um cassette de expressao diretamente no compartimento-alvo da celula (z. e., DNA no 
nucleo ou RNA no citoplasma). Entretanto, na pratica clinica, ocorre que isso nao e eficaz. 
A administraęao sistemica do DNA nu na corrente sanguinea geralmente resulta na 


perda do materiał genetico a ser entregue, interaęóes nao especificas com proteinas 
sericas e degradaęao ativa mediada pelo sistema imunológico inato (p. ex., macrófagos 
teciduais). A administraęao direta ou a aplicaęao nos órgaos-alvo ou tecidos-alvo pode 
driblar alguns desses problemas, mas determinadas barreiras devem ser superadas 
tambem. Quando a carga terapeutica e um cassette de DNA que se expressa, sera 
necessaria a interaęao com a membrana celular para que haja penetraęao na celula, 
escape do compartimento endossómico e da degradaęao citosólica pelas nucleases, e 
passagem pelos poroś nucleares para alcanęar o nucleo da celula. O processo e longo e 
fadado a falhar, a menos que seja respaldado por meios adicionais que permitam a 
passagem do DNA pelas barreiras celulares. A eletroporaęao e urna abordagem que tern 
sido aplicada para compartimentos corpóreos ou massas bem delimitadas, como 
musculo, pele e tumores. Os pacientes tratados com eletroporaęao apresentaram dano 
tecidual e dor associada. Outros metodos tambem tern sido desenvolvidos para a 
administraęao do DNA nu, incluindo os diferentes tipos de armas genicas (gene guns) 
usadas para a vacinaęao com DNA e energia ultrassónica para a transduęao de celulas 
endoteliais, que poderiam ser usadas em aplicaęóes cardiovasculares e contra a 
angiogenese tumoral. 

O DNA nu tambem tern sido formulado como parte da metodologia das vacinas de 
DNA para o tratamento do cancer e de doenęas imunes e infecciosas. Embora estudos 
pre-clinicos sejam promissores, ainda nao foi alcanęada a extrapolaęao bem-sucedida 
para a pratica clinica. 

Vetores nao Virais 

Vetores nao virais tern sido desenhados para ultrapassar a barreira da membrana celular 
e, em alguns casos, a compartimentalizaęao intracitoplasmatica do materiał genetico 
administrado. Esses vetores sao eficientes no aumento da penetraęao na membrana 
celular in vitro; entretanto, a eficiencia in vivo encontra-se significativamente reduzida. 
Ha vantagens adicionais para os sistemas de entrega nao virais: eles nao sao caros e 
podem carregar grandes moleculas de DNA, e suas estruturas podem ser modificadas 
para estar em conformidade com necessidades especificas, como a conjugaęao para que 
pequenos peptideos alcancem o alvo. Após a administraęao sistemica e, em alguns casos, 
após a administraęao local, esses vetores nao virais estimulam a reposta imunológica 
inata por servirem como adjuvantes. Eles interagem com as proteinas sericas, bem como 
com celulas que nao foram feitas para ser alvo, e com a matriz extracelular. Urna vez que 
o DNA atinge o nucleo, fica sujeito ao silenciamento. Após a divisao celular, a expressao 
e significativamente reduzida. Atualmente, vetores nao virais sao usados em casos 
especificos e selecionados. A entrega local e sistemica de sistemas de distribuięao nao 
virais pode induzir efeitos reciprocos imunológicos com urna resposta clinica 
inflamatória indesej avel. 

Adenovirus como Vetor Viral 

O adenovirus e um virus de DNA nao envelopado com a capacidade de transportar urna 


carga genetica grandę. Os adenovirus, assim como os adenovetores (o vetor baseado no 
virus), transferem celulas nao divisiveis, urna propriedade que e importante para a 
terapia genica para muitos tipos de celulas, tais como os hepatócitos (<0,1% dos 
hepatócitos sao replicantes em humanos em um dado momento). Esses vetores tern sido 
modificados para prevenir sua replicaęao em tecidos saudaveis. Os adenovetores 
defeituosos em replicaęao (RD) sao usados para expressao de curta duraęao. 
Modificaęoes adicionais do genoma viral e a produęao de particulas virais em sistemas 
celulares tern possibilitado a deleęao de todas as seąuencias virais codificantes, desse 
modo, convertendo-o em um vetor "eviscerado" (adenovetor dependente de aj uda [HD]). 
E possivel clonar os genes terapeuticos em adenovirus RD e gerar adenovetores 
recombinantes em um periodo relativamente curto. Urna vantagem adicional dos 
adenovetores e que o sistema de produęao relativamente simples possibilita a geraęao de 
titulos muito altos. Altos titulos virais sao essenciais quando a administraęao e 
parenteral ou quando e necessaria produęao em larga escala de determinada proteina, 
como em condięóes de doenęa nas quais a secreęao de urna proteina esta prejudicada e 
cada celula necessita codificar sua própria proteina normal. Os adenovetores HD, que 
nao abrigam genes codificados por virus, sao capazes de manter a expressao genetica por 
meses e possivelmente por mais de um ano. As celulas que transportam adenovetores 
RD expressam proteinas virais e induzem urna resposta imune. Elas sao, entao, utilizadas 
em casos clinicos nos quais o gene terapeutico necessita ser expresso em altos niveis por 
um curto periodo. A administraęao sistemica de alta titulaęao de adenovetores pode estar 
associada a efeitos adversos graves, tais como a coagulaęao intravascular disseminada 
(Capitulo 178). 

Vetores Retrovirais 

Vetores retrovirais sao um grupo de virus de RNA que abriga duas cópias genómicas de 
RNA em cada particula viral, a qual e composta por um capsideo e circundada por um 
envelope. Para as aplicaęóes da terapia genica, dois grupos de virus foram modificados 
para avaliaęao clinica e uso: os oncorretrovirus e os lentivirus. Os vetores gerados a partir 
de ambos os grupos ja entraram em testes clinicos. 

Vetores Gama-retrovirais 

Vetores gama-retrovirais sao derivados de diferentes gama-retrovirus, incluindo o virus 
da leucemia murina e o virus da leucemia murina de Moloney Os virus RD sao 
produzidos em celulas especiais para empacotamento que fornecem todos os 
componentes essenciais em trans para replicaęao viral e proteinas estruturais. O vetor 
viral da terapia genetica e composto de (1) um genoma sem quaisquer sequencias virais 
codificantes que sejam responsaveis pela produęao de proteinas virais; (2) a carga 
genetica terapeutica e os componentes estruturais; e (3) o capsideo e o envelope. Esses 
vetores virais podem transportar cargas transgenicas de ate 8 kilobases (kb) de 
comprimento. Vetores retrovirais sao capazes de transferir materiał somente para celulas 
em divisao. Se o DNA chegar ao nucleo, podera ocorrer a integraęao do genoma viral no 
cromossomo celular hospedeiro e levar a urna expressao transgenica estavel, de longo 


prazo. Em seu pico, uma multiplicidade de infecęao de integraęao (MOI) ocorre em 
numerosos locais. Portanto, se for necessaria a correęao de uma doenęa genetica em 
longo prazo, as celulas-alvo devem ser primeiramente induzidas a replicaęao. A 
integraęao e um evento fortuito, com preferencia dentro de uma janela nucleotidica de 
aproximadamente 5 kb ao redor do sitio de transcrięao inicial. Dessa maneira, existe a 
preocupaęao de que possa ocorrer interferencia na funęao da celular normal, incluindo a 
ativaęao de oncogenes ou a interrupęao de genes supressores de tumor. Tais eventos tern 
ocorrido e levado ao desenvolvimento de transformaęao maligna em modelos animais 
(roedores e primatas) e em humanos. Ha evidencias que as celulas "jovens" do sistema 
hematopoetico e os hepatócitos sejam mais suscetiveis a transformaęao maligna que as 
celulas terminalmente diferenciadas. Por outro lado, a seletividade por celulas em divisao 
e vantajosa se um dos objetivos for a entrega de um gene de toxina a um tumor em 
crescimento circundado por parenquima inativo normal. A produęao de vetores 
retrovirais e menos eficiente do que a produęao dos adenovetores. Como resultado, a 
aplicaęao dos retrovirus e feita, em muitos casos, nao pela administraęao sistemica, mas 
ex vivo ou por injeęao diretamente no tecido normal ou tumoral. 

Vetores Lentivirais 

Este grupo de virus foi desenvolvido mais recentemente para as aplicaęóes da terapia 
genica. O virus da imunodeficiencia humana (HIV) e os virus da imunodeficiencia felina, 
de simios e equina (FIV, SIV e EIV, respectivamente), membros da familia dos lentivirus, 
sao convertidos para se tornarem lentivetores para a terapia genica. Esses vetores sao 
privados de sequencias genómicas estruturais e da maioria das sequencias nao 
estruturais e acessórias que sao fornecidas em trans na linhagem celular de 
empacotamento para produęao do vetor. Adicionalmente, o envelope glicoproteico nao e 
de origem lentivirica e, como medida de seguranęa, a origem da replicaęao e inativada 
para gerar um vetor autoinativador. Todas essas manipulaęóes genómicas tern sido 
introduzidas para melhorar a seguranęa do lentivetor e para permitir uma grandę 
capacidade de clonagem de mais de 8 kb. Os lentivetores tern sido usados em somente 
poucos estudos de terapia genica, principalmente para o tratamento de pacientes com 
AIDS. No entanto, estudos adicionais que utilizam sistemas de entrega baseados em 
lentivirus estao em andamento em pacientes com hemoglobinopatias, doenęa de 
Parkinson, adrenoleucodistrofia ligada ao X, e com outras doenęas geneticas e 
degenerativas, com resultados promissores. Nao e conhecido o risco de longo prazo do 
uso dos vetores retrovirais, incluindo os vetores gama-retrovirais e lentivirais. A 
possibilidade de desenvolvimento de dominancia clonal, transformaęao e cancer, no caso 
da transduęao de celulas-tronco retrovirais, e judiciosamente monitorizada em todos os 
estudos apropriadamente registrados. 

Virus Adenovirus Associado 

O virus adenovirus associado (AAV) e um parvovirus humano nao envelopado e nao 
patogenico, com um unico filamento de DNA. Os vetores virais foram derivados a partir 
de varios serótipos, que exibem tecido diferente e tropismo celular. A capacidade dos 


vetores de AAV e menor, o que e uma limitaęao para certas abordagens de terapia genica 
com vetores de AAV. A capacidade para titulos elevados (10 12 unidades transferidas por 
mililitro) dos sorotipos AAV permite a realizaęao de injeęoes sistemicas com 
multiplicidade de infecęao (MOI) razoavel nas celulas e tecidos alvo. As vantagens 
adicionais dos vetores de AAV sao que eles transduzem celulas que nao estao em divisao 
e nao se integram ao genoma da celula alvo. O sistema imunológico inato detectara o 
AAV e a ele respondera. Os anticorpos gerados contra o capsideo viral após uma unica 
injeęao atenuam o efeito de uma segunda administraęao do vetor AAV. A expressao de 
longo prazo e detectada com a utilizaęao de vetores de AAV. Estudos clinicos (fasę I a 
fasę III) tern avaliado o vetor AAV para doenęas geneticas, virais, inflamatórias, 
degenerativas e neoplasias. Um estudo com o fator IX de coagulaęao de AAV mostrou a 
eficacia de curto prazo para o desenvolvimento de um ataque imunológico contra os 
hepatócitos transduzidos. Estudos na Europa e nos Estados Unidos tern demonstrado 
beneficios no longo prazo para pacientes com amaurose congenita de Leber tratados 
atraves da administraęao sub-retiniana de AAV para expressar a proteina 65-kD (RPE65) 
especifica do epitelio pigmentado da retina. Tambem foi reportado sucesso na doenęa de 
Parkinson. Alem disso, mais de dois anos de acompanhamento nao mostraram efeitos 
colaterais significativos. 

Vetores Derivados de Virus Especiais 

Em adięao aos vetores adenovirais, retrovirais e AAV, numerosos e mais especializados 
yetores baseados em virus, com propriedades interessantes e objetivos clinicos, tern sido 
desenvolvidos durante os ultimos 10 anos. 

O virus herpes simples tipo 1 (HSV-1) e um virus de DNA que pode ser manipulado 
para se transformar em RD e acomodar uma grandę quantidade de DNA externo para 
entrega genica. A expressao da carga transgenica e transitória. O amplicon do HSV-1 tern 
sido usado em inumeros ensaios clinicos de terapia genica para doenęas neurológicas. 

Particulas semelhantes a virus (VLPs) foram recentemente desenvolvidas para 
yacinaęao ou terapia genica. VLPs do papilomavirus humano foram recentemente usados 
como particulas vazias para yacinaęao contra o cancer cervical com sucesso significativo. 
Virus do mesmo grupo, incluindo o SV40, que e tambem um virus de DNA, sao usados 
para geraęao de VLPs para transportar cargas na terapia genica. Uma vantagem do SV40 e 
a baixa resposta imune contra o virus. Novamente, barreiras semelhantes retardarao o 
desenvolvimento desses yeiculos, como a limitaęao de titulos e capacidade de produęao. 

O virus yaccinia recombinante (rVV) foi inicialmente desenvolvido para expressao de 
proteinas em tecidos transduzidos. Estudos clinicos nessa linha apresentaram sucesso 
limitado. Entretanto, o desenvolvimento recente do rW para o tratamento de tumores 
malignos atraves da expressao de antigenos pode produzir beneficio clinico. 

Virus Oncoliticos 

Virus oncoliticos replicam-se em celulas tumorais e induzem um efeito citopatico ou 
matam as celulas tumorais por meio de outras formas, como a induęao a apoptose. O 


obstaculo principal enfrentado pelo desenvolvimento atual de drogas antitumorais nao e 
sua potencia, mas sim sua baixa seletividade para celulas tumorais. A seletividade 
terapeutica alta e essencial para permitir uma janela terapeutica segura. A terapia viral 
tem essas propriedades, mas esses virus ainda estao aguardando para serem 
clinicamente testados. Os virus oncoliticos direcionados ao tumor sao compostos por 
dois grupos. Os virus engenheirados geneticamente sao desenhados para replicaęao, 
preferencialmente em celulas tumorais. Esse grupo inclui os adenovirus, que podem se 
replicar apenas na presenęa de um gene supressor de tumor nao funcionante, como o p53 
ou o Rb. Esses virus se replicarao seletivamente em celulas tumorais e induzirao a sua 
morte. O virus HSV-1 proveniente da engenharia genetica e o virus rW tambem podem 
ser incluidos nesse grupo. O segundo grupo consiste em virus seletivos inerentemente 
antitumorais, cujos efeitos antitumorais ocorrem por meio da expressao especifica de 
proteinas (reovirus) ou virus que ativam a resposta imune inata ou adaptativa contra o 
tumor, como e o caso do virus da doenęa de Newcastle, de linhagens do virus do 
sarampo, do virus Sindbis, do virus da poliomielite e do virus da estomatite vesicular. A 
razao para o uso do reovirus em uma abordagem terapeutica viral contra o cancer se 
baseia na observaęao de que a infecęao por reovirus ativa as quinases das proteinas 
hospedeiras para interromper a produęao de proteina, uma proteęao essencial contra a 
infecęao. E conhecido que a sinalizaęao ativada da Ras interfere na ativaęao da quinase 
proteica e na sinalizaęao após a infecęao por reovirus. Isto permite ao reovirus continuar 
a se replicar em celulas tumorais e em tecidos normais disponiveis. Tal replicaęao induz 
um efeito citopatico especifico nas celulas malignas. Virus provenientes da engenharia 
genetica e virus seletivos inerentemente antitumorais tem sido testados em ensaios 
clinicos iniciais e estao a espera de estudos que determinem sua eficacia em tipos 
especificos de cancer. A terapia viral, combinada a quimioterapia padrao, tem o potencial 
de aumentar ainda mais a atividade antitumoral da terapia viral oncolitica de uma forma 
sinergica. 

Doenęas Tratadas por Terapia Genica 

Imunodeficiencia Herdada 

Ate o momento cerca de 30 pacientes no mundo inteiro foram submetidos ao 
tratamento com diferentes vetores retrovirais para imunodeficiencias hereditarias 
(Capitulo 258). Pacientes com uma das tres seguintes doenęas estao inclusos neste grupo: 
dois tipos de imunodeficiencia combinada grave (SCID), ambas caracterizadas pela 
desregulaęao do desenvolvimento de linfócitos, e a doenęa granulomatosa crónica ligada 
ao X (X-CGD), uma doenęa imunológica herdada com a ausencia da atividade de reduęao 
fagocitaria da oxidase difosfato adenina nicotinamida (NADPH) causada por mutaęóes 
no gene gp91 (phox). Individuos com adenosina-desaminase (ADA) SCID tem morte 
prematura das celulas T, B e das celulas natural killer (NK) como resultado do acumulo 
de metabólitos de purina; pacientes com essa condięao tem sido tratados com vetores 
que expressam o gene ADA. Nos primeiros pacientes com ADA SCID, foi mostrado que 
as celulas T transduzidas que expressam o ADA transgenico persistiram por mais de 10 


anos; no entanto, o efeito terapeutico da terapia genica resultou na correęao incompleta 
do defeito metabólico. Mais recentemente, um protocolo aperfeięoado de transferencia 
genica de celulas CD34 positivas da medula óssea, combinado a baixa dosagem de 
busulfam resultou em linhagens multiplas, "pega" estavel de progenitores transduzidos 
em niveis substanciais, restauraęao da funęao imunológica, correęao do defeito 
metabólico ADA e beneficio clinico comprovado. Em geral, nao foi observado efeito 
adverso ou toxicidade nos pacientes tratados com transferencia do gene ADA nos 
linfócitos maduros ou nos progenitores hematopoeticos. 

Foi demonstrado que no tipo ligado ao X (grupo SCID-X), no qual ha urna sinalizaęao 
defeituosa de sobrevivencia dependente de citocina nas celulas T e nas celulas NK, pode 
haver correęao dessa sinalizaęao pela introduęao do tipo selvagem da sequencia da cadeia 
comum y-C, que e um componente essencial dos cinco receptores de citocina. Em um 
estudo clinico, ocorreu o desenvolvimento de tumores hematológicos em quatro 
pacientes. Um dos quatro evoluiu para obito em decorrencia desta complicaęao. Dez 
pacientes tratados com um protocolo diferente de transduęao Ural foram tratados com 
sucesso, com urna malignidade relatada em ate oito anos de acompanhamento. Dois 
pacientes adultos X-CGD que sofreram infecęoes bacterianas recorrentes foram tratados 
com celulas CD34 positivas transduzidas com um vetor gamaretroviral que expressa gp91 
phox, com melhoria clinica significativa no curto prazo. No entanto, em ambos os 
pacientes, houve urna expansao de celulas gene-transduzidas causada pela ativaęao da 
transcrięao de genes de promoęao do crescimento levando a mielodisplasia e a perda 
gradual de eficacia. 

Em resumo, dos 30 pacientes tratados no mundo com terapia genica para disturbios de 
imunodeficiencia, temos a observaęao de melhora clinica significativa em muitos deles. 
Entretanto, para alguns vetores virais e protocolos, foram encontradas consequencias 
adversas graves e, ate mesmo que poem a vida em risco. Informaęóes clinicas adicionais a 
partir da observaęao no longo prazo e novos estudos clinicos serao importantes para urna 
avaliaęao mais clara do beneficio clinico. 

Disturbios Hematológicos 

Doenęas adicionais hereditarias tratadas nos ultimos anos com a terapia genetica tern 
incluido condięóes principalmente hematológicas, em que urna baixa quantidade de urna 
proteina secretada poderia reverter o fenótipo clinico, e exito parciał foi conseguido em 
varios disturbios hemorragicos herdados. Entretanto, a resposta nao tern sido mantida 
ou tern sido acompanhada por reaęóes adversas, como o aumento dos niveis das enzimas 
hepaticas no caso da administraęao na arteria hepatica. 

Condięóes Cardiovasculares e Pulmonares 

As sindromes cardiovasculares mais comuns sao relacionadas a doenęa oclusiva arterial 
aterosclerótica. Para superar as oclusóes arteriais, principalmente quando os tratamentos 
convencionais falham em melhorar o suprimento sanguineo para os órgaos isquemicos, a 
angiogenese terapeutica tern sido proposta como urna opęao. A transferencia de genes 


que codificam fatores de crescimento angiogenico (fator de crescimento endotelial 
vascular e fator de crescimento de fibroblasto) disseminados por vetores virais e nao 
virais tem sido testada em estudos de fases II e III em pacientes com doenęa arterial 
coronariana e periferica. 

Fibrose Cistica 

Os protocolos experimentais para a terapia genica da fibrose cistica (CF) (Capitulo 89) 
tem sido implementados desde 1990. A proteina do regulador de condutancia 
transmembrana da fibrose cistica (CFTR) e modificado em pacientes com CF. Transduzir 
o epitelio da arvore nasal e bronąuial e potencialmente possivel atraves de abordagens 
nao sistemicas. Foram desenvolvidos metodos de terapia genica nao virais que entregam 
urna cópia do gene CFTR as vias aereas de pacientes com CF. Varios estudos clinicos 
controlados com placebo da transferencia genica mediada por lipossomas CFTR para o 
epitelio nasal confirmaram sua seguranęa e demonstraram graus variaveis de correęao 
funcional. 1 Alem disso, varios estudos clinicos avaliaram o potencial de retrovetores, 
adenovetores e vetores de AAV para a terapia genica CF. 2,3 Com ambos sistemas de 
entrega, viral e nao viral, houve apenas efeitos colaterais leves. No entanto, o beneficio 
clinico no longo prazo tem sido marginal. Vetores aperfeięoados tem sido avaliados em 
estudos pre-clinicos. 

Cancer 

As abordagens da terapia genica para o tratamento do cancer tem sido baseadas na 
perturbaęao das vias do processo de tumorigenese (Capitulo 185), o que tem levado a 
diversas abordagens de terapia genica anticancerigenas. 

Expressao Especifica Tumoral de Proteinas Anticancer 

Certos promotores sao ativados em muitos tipos de tumores (p. ex., telomerase humana 
ou survivina), enquanto outros sao ativados em tipos especificos de tumores (probasina 
no cancer de prostata, ceruloplasmina no cancer de ovario, HER2 no cancer de mama, 
antigeno carcinoembrionario no cancer de colon). Ter como alvo diretamente os 
promotores especificos de tumores constitui urna base racional para a terapeutica 
anticancer que pode cair em categorias diferentes, incluindo proteinas celulares que 
estao envolvidas na apoptose, ou na antiproliferaęao, ou em ambas (p. ex., p53. Fas, p202, 
El A e BAX). Sua expressao induz a morte especifica do tumor. A droga clinicamente mais 
avanęada utilizada na terapia genica contra o cancer e o adenovetor RD que expressa o 
gene p53. Essa terapia (Gendicina) encontra-se aprovada na China para o tratamento de 
pacientes com carcinoma de celulas escamosas de cabeęa e pescoęo por administraęao 
direta no leito tumoral. De acordo com os resultados que vem da China 4 e estudos 
clinicos de fasę III nos Estados Unidos, esse tratamento apresenta beneficios clinicos. 
Alem disso, o uso de genes suicidas e urna das abordagens mais promissoras para a 
terapia genica do cancer. 


Vacinas de DNA 


Ensaios clinicos com seres humanos que utilizam vacinas de DNA contra o cancer (como 
tambem para doenęas infecciosas) tem sido conduzidos nos ultimos anos. Embora os 
estudos tenham demonstrado consistentemente a seguranęa dessas vacinas de DNA, as 
respostas imunológicas resultantes nao tem sido encorajadoras, incluindo pouca ou 
nenhuma resposta na produęao de anticorpos detectada na maioria dos casos e resposta 
celular relativamente fraca em alguns ensaios. Resultados decepcionantes foram tambem 
descritos para o uso de vacinas de DNA contra o HIV ou outros agentes infecciosos. 
Entretanto, novos metodos tem sido presentemente avaliados para a vacinaęao com 
DNA, como a eletroporaęao e novas geraęoes de armas genicas. O nocaute de genes 
tumorais tem sido utilizado em muitos estudos clinicos diferentes. Essa abordagem 
inclui o uso de oligonucleotideos antissenso (ASOs) para atingir os genes envolvidos na 
progressao do cancer. Os ASOs inibem a traduęao atraves de um mecanismo que envolve 
a formaęao de urna mRNA-ASO dupla, o que leva a clivagem do mRNA alvo mediada 
pela RNase-H. A decepcionante falta de eficacia clinica para alguns ASOs de primeira 
geraęao indica que os desafios ainda precisam ser enfrentados e superados. 

RNAde Interferencja 

O RNA de interferencia reguła a expressao genica atraves de um mecanismo de alta 
precisao de silenciamento genico na fasę de traduęao atraves da degradaęao de RNAs 
mensageiros especificos ou bloqueando a sua traduęao em proteina. A investigaęao sobre 
o uso do RNAi para aplicaęóes terapeuticas ganhou um impulso consideravel. Tem sido 
sugerido que muitos dos novos alvos associados as doenęas que foram identificadas sao 
passiveis de bloqueio convencional de pequenas moleculas e podem ser alvos potenciais 
de RNAi. Nos próximos anos, o conceito de RNAi sera ativamente traduzido em urna 
opęao terapeutica, com numerosos ensaios de fases I e II atualmente conduzidos. As 
abordagens sistemicas e locais de entrega estao em desenvolvimento. 

Etica e Regulamentaęao da Terapia Genica 

Ha grandes diferenęas nas questóes eticas referentes a terapia genica somatica em 
oposięao a terapia genica com celulas germinativas. Na maioria dos paises, a terapia 
genica com celulas germinativas encontra-se fora das leis em funęao do seu potencial 
efeito nas geraęoes futuras. Nosso entendimento limitado das interaęóes complexas que 
tem moldado a evoluęao humana, em conjunto com consideraęoes culturais e sociais, 
exclui a possibilidade de conceber programas responsaveis por modificaęóes geneticas 
germinativas em seres humanos, como tambem as abordagens da terapia genica com 
celulas germinativas. No entanto, a terapia genica somatica e incentivada e realizada em 
todo o mundo sob autoridade regulamentar rigorosa com notavel congruencia de 
orientaęóes em diferentes paises e grupos globais. O conceito de que as terapias genicas 
constituem novas drogas biológicas cria urna conjuntura apropriada para a supervisao 
reguladora. 


Perspectivas Futuras 

Nos ultimos anos, a carga genetica/sistemas transgenicos e sistemas de entrega 
experimentaram melhorias significativas. Os rapidos avanęos na compreensao da 
estrutura molecular dos processos patogenicos facilitaram a translaęao para novas 
terapias de base biológica, incluindo as abordagens da terapia genica. O principal 
desenvolvimento dos ultimos anos foi o desenho de novos tipos de transgenes. A 
descoberta do RNAi (E-Fig. 43-1) e a biogenese e o papel potencial do siRNA, incluindo 
sua aparente eficiencia aparente no nocaute da expressao genica, sugerem que esses 
desenvolvimentos revolucionarao a terapia genica nos próximos anos. As infecęoes virais 
ainda representam uma grandę ameaęa para a humanidade. Em funęao do 
desenvolvimento de resistencia viral as terapias atualmente disponiveis, ha uma batalha 
em curso entre os virus e nossa capacidade de desenvolver novas estrategias para 
combate-los. Experimentos in vitro e in vivo demonstram a efetividade do RNAi na 
inibięao de muitos virus que causam graves problemas de saude e económicos, incluindo 
o virus sincicial respiratório, o virus da hepatite C e o virus influenza. 

A ocorrencia tragica de tumores em pacientes após o tratamento baseado em vetores 
retrovirais do X-SCID motivou os pesquisadores a direcionar a integraęao dos transgenes 
para locais especificos do genoma humano. Espera-se que a avaliaęao destes 
instrumentos de navegaęao e inseręao transgenica diminua a ocorrencia aleatória de 
eventos mutagenicos insercionais. Adicionalmente ao desenvolvimento de novos 
transgenes, existe progresso com vetores virais e nao virais. O vetor AAV apresentou 
melhora significativa nos ultimos anos como um sistema de entrega devido a sua 
capacidade de atingir o alvo com diferentes sorotipos de capsideos e produęao mais 
eficiente, o que resultou em expressao transgenica do AAV em altos niveis precocemente 
após a transduęao. Os lentivetores sao mais seguros atualmente que em geraęóes 
anteriores e serao objęto de ensaios clinicos recem-planejados. 
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Sistemas imunológicos inato e adaptativo 


Jórg J. Goronzy and Cornelia M. Weyand 


Principios gerais do sistema imunológico 

O sistema imunológico se desenvolveu como urna rede complexa de moleculas, celulas e 
órgaos para nos defender de micro-organismos patogenicos e substancias estranhas nao 
infecciosas. Alem de seu papel na proteęao do hospedeiro, ele reguła a homeostase 
tecidual e o reparo dos tecidos. As celulas do sistema imunológico identificam e 
removem celulas danificadas, mortas ou malignas. As celulas do sistema imunológico se 
originam de celulas-tronco hematopoeticas na medula óssea, circulam pelo sangue e pelo 
sistema linfatico, formam microestruturas complexas nos órgaos linfoides especializados 
e se infiltram virtualmente em todos os tecidos do corpo. Essas celulas expressam perfis 
caracteristicos de moleculas de superficie, tambem chamadas de cluster de diferenciaęao 
(CD), com as ąuais detectam ligantes soluveis ou unidos as celulas em seu 
microambiente. Tern sido definidos a estrutura, os ligantes e as principais funęóes 
moleculares de mais de 300 moleculas; urna lista selecionada e apresentada na E-Tabela 
44-1. A organizaęao anatómica das celulas do sistema imunológico nos órgaos linfoides e 
sua capacidade de circular por todo o corpo e migrar entre o sangue e os tecidos linfoides 
sao componentes essenciais na defesa do hospedeiro. Quando ativadas, essas celulas 
transcrevem e liberam citosinas, peąuenas proteinas soluveis que servem para a 
comunicaęao entre as celulas dentro do sistema imunológico ou entre as celulas do 
sistema imunológico e as celulas de outros tecidos (Tabela 44-1). 


Tabela 44-1 

Citosinas e funęao da citosina 


CELULAS PRODUTORAS 

CITOSINAS AęAO PRINCIPAL 

PRINCIPAIS v 

FAMILIA HEMATOPOETIN A 

IL-2 

Linfócitos T 

Proliferaęao de celulas T, celulas B e celulas NK 

IL-3 

Linfócitos T 

Hematopoese precoce 

IL-4 

Celulas T, mastócitos 

Ativaęao de celulas B, comutaęao de IgE, inibięao de celulas T H 1 

IL-5 

Celulas T, mastócitos 

Crescimento e diferenciaęao de eosinófilos 

IL-6 

Macrófagos, celulas 
endoteliais 

Crescimento e diferenciaęao de celulas TeB, induęao de proteinas de fasę aguda 

















IL-7 

Medula óssea, epitelio tfmico 

Crescimento de pre-celulas-B e pre-celulas-T 

IL-9 

Linfócitos T 

Estimulaęao de mastócitos e celulas T H 2 

IL-11 

Fibroblastos do estroma 

Hematopoese 

IL-13 

Linfócitos T 

Crescimento e diferenciaęao de celulas B, inibięao de celulas T H 1 e macrófagos 

G-CSF 

Fibroblastos e monócitos 

Desenvolvimento e diferenciaęao de neutrófilos 

IL-15 

Celulas nao T 

Crescimento de celulas T e celulas NK 

GM-CSF 

Macrófagos, celulas T 

Crescimento e diferenciaęao de celulas da linhagem mielomonocitica 

FAMILIA INTERFERON 

IFN-a 

Leucócitos 

Antiviral; aumenta a expressao do MHC de classe I 

IFN-p 

Fibroblastos 

Antiviral; aumenta a expressao do MHC de classe I 

IFN-y 

Celulas T, celulas NK 

Ativaęao de macrófagos; aumenta a expressao das moleculas de MHC, a comutaęao de 
classe Ig, a inibięao das celulas T H 2 

FAMILIA TNF 

TNF-a 

Os macrófagos, celulas NK, 
celulas T 

Induęao de citosinas pró-inflamatórias, ativaęao de celulas endoteliais, apoptose 

TNF-p (LT- 
a) 

Celulas T, celulas B 

Morte celular, ativaęao endotelial, desenvolvimento dos órgaos linfoides 

LT-|3 

Celulas T, celulas B 

Morte celular, desenvolvimento de órgaos linfoides 

OUTROS 

TGF-p 

Monócitos, celulas T 

Anti-intlamatório; inibe o crescimento celular, induz a secreęao de IgA 

IL-la, IL-lp 

Macrófagos, celulas 
endoteliais 

Resposta de fasę aguda, febre, ativaęao de macrófagos, coestimulaęao 

IL-10 

Celulas T, macrófagos 

Supressao de funęóes dos macrófagos 

IL-12 

Macrófagos, celulas 
dendriticas 

Ativaęao das celulas NK, diferenciaęao de celulas T H 1 

IL-16 

Celulas T, mastócitos, 
eosinófilos 

Quimioatraentes para as celulas T CD4 + T, monócitos e eosinófilos 

IL-17 

Celulas CD4 da memória 

Produęao de citosinas por epitelios, endotelios e fibroblastos 

IL-18 

Macrófagos 

Produęao de IFN-y por celulas T e celulas NK 

IL-23 

Macrófagos, celulas 
dendriticas 

Diferenciaęao de celulas T H 17 


CD = cluster de diferenciaęao; G-CSF = fator estimulante de colónias de granulócitos; GM-CSF = fator estimulante de 
colónias de granulócitos e macrófagos; IFN = interferon; Ig = imunoglobulina; IL= interleucina; LT = linfotoxina; MFIC = 
complexo de histocompatibilidade principal; NK = celulas natural killer (ex terminadoras naturais); TGF = fator transformador 
de crescimento; T H = linfócito T auxiliar; TNF = fator de necrose tumoral. 

Imunidade Inata e Adaptativa 

A proteęao do hospedeiro e feita basicamente por dois tipos de imunidade, a inata e a 
adaptativa. O sistema imune inato esta presente em todos os vertebrados e e amplamente 
conservado entre especies. Ele representa a primeira linha de defesa e funciona por meio 
de respostas imediatas que usam proteinas pre-formadas e celulas preexistentes. A 


































imunidade inata, amplamente definida, inclui barreiras fisicas, como as camadas 
epiteliais, e quimicas, como as substancias antibacterianas encontradas nessas 
superficies. Urna definięao menos abrangente diz que o sistema imunológico inato e 
responsavel pela proteęao inespecifica, usando urna grandę variedade de celulas, 
incluindo os monócitos, os macrófagos, as celulas dendriticas, as celulas NK (natural 
killer), os eosinófilos, basófilos, neutrófilos e mastócitos. Varios mediadores quimicos, 
como os componentes do sistema do complemento, reagentes da fasę aguda e citosinas, 
contribuem com as respostas inflamatórias que ocorrem para prevenir a invasao dos 
tecidos por patógenos. A necessidade de respostas rapidas e inconciliavel com os 
mecanismos de seletividade e de adaptaęao. Os padróes de respostas do sistema 
imunológico inato sao amplos e frequentemente e inevitavel a ocorrencia de dano 
tecidual secundario. Apesar da falta de especificidade, a imunidade inata e muito eficaz - 
a invasao microbiana e, com frequencia, controlada e os patógenos sao, geralmente, 
eliminados. A patogenicidade dos micro-organismos esta diretamente relacionada com a 
sua habilidade de resistir e superar a primeira linha de defesa montada pelo sistema 
imunológico inato. 

Se os micro-organismos invasores conseguirem escapar dos mecanismos de defesa nao 
especificos do hospedeiro, urna segunda linha de defesa, a imunidade adaptatina, garante 
a sobrevida do hospedeiro. As respostas imunológicas adaptativas dependem da 
suplementaęao, da amplificaęao e de informaęóes cruciais acerca da natureza do 
agressor, proporcionadas pela imunidade inata. O termo adaptatino refere-se a habilidade 
do sistema em se adaptar ao ataque microbiano e ela e tambem denominada imunidade 
adcjuirida ou espedfica. O sistema imune adaptativo tern atributos unicos, como a 
especificidade, a diversidade, a memória, a especializaęao, a tolerancia e a homeostase. 

A especificidade imunológica depende de dois tipos principais de celulas: linfócitos B e 
linfócitos T. Essas celulas contem receptores que reconhecem especificamente 
determinantes antigenicos e que ressaltam diferenęas sutis. Para enfrentar a variedade de 
possiveis antigenos, o sistema imunológico adaptativo precisa de um enorme espectro de 
receptores especificos. Um grau acentuado de especificidade discriminatória e obtido 
pela distribuięao clonal das estruturas de reconhecimento; cada celula T e cada celula B 
expressam um receptor exclusivo. 

A diversidade do sistema imunológico adaptativo nao e hereditaria; e adquirida de 
maneira somatica e e denominada repertório linfodtdrio. A frequencia de celulas T ou B em 
um repertório natural especifico para um determinantę antigenico particular e menor 
que 1 em 10 5 e, portanto, extremamente baixa. Ao reconhecer um antigeno, o sistema 
imunológico adaptativo reage por meio da expansao clonal das celulas especificas do 
antigeno para construir urna linha de defesa. A proliferaęao de celulas especificas do 
antigeno adquire novas propriedades, incluindo as funęóes efetoras e a capacidade de 
operar como celulas de memória. A especificidade e a memória sao pre-requisitos para a 
exacerbaęao da reatividade contra infecęóes recorrentes ou persistentes e fornecem a 
base para a vacinaęao. As respostas especializadas a diferentes classes de micro- 
organismos (p. ex., parasitas versus infecęóes virais) representam outro exemplo do poder 
de adaptaęao do sistema imunológico especifico. A especializaęao e urna consequencia da 



diferenciaęao que ocorre durante o desenvolvimento das respostas imunes e resulta na 
seleęao do caminho mais eficaz para determinado ataąue microbiano. 

A geraęao de uma populaęao de celulas respondedoras especificas para o perfil 
antigenico do patógeno invasor envolve inevitavelmente o risco do desenvolvimento de 
celulas direcionadas contra antigenos próprios. Para evitar lesoes no hospedeiro, o 
sistema imunológico adaptativo discrimina o que e próprio e o que nao e próprio. A falta 
de reatividade contra antigenos próprios e adquirida e mantida ativamente por varios 
mecanismos, chamados coletivamente de autotolerdnda. A distinęao entre próprio e nao 
próprio e individualizado para cada hospedeiro e requer a seleęao de um conjunto 
individual de receptores reativos nao próprios. Consequentemente, o resultado finał da 
discriminaęao própria/nao própria nao e transferido de uma geraęao para a outra e nao 
esta sob a influencia de pressóes evolutivas. Em contrapartida, a imunidade inata 
depende de estruturas de reconhecimento geneticamente programadas e receptores que 
foram evolutivamente selecionados para reconhecer patógenos, mas nao próprios. 

Alem da capacidade de gerar enormes diversidades e especificidades, o sistema 
imunológico adaptativo tern uma habilidade inerente de gerar respostas autolimitadas e 
de regenerar a homeostasia. Esse mecanismo e crucial para impedir uma imunidade 
exacerbada e dar espaęo a novos linfócitos que sao necessarios para uma nova resposta 
imune especifica. 

Migraęao Leucocitaria e Homing 

A mobilidade dos componentes celulares e fundamental tanto para a imunidade inata 
quanto para a adaptativa. Para se dirigirem ao local da lesao tecidual ou entrarem nos 
órgaos linfoides, as celulas usam um processo de aderencia e ativaęao constituido de 
varias etapas. Inicialmente, os leucócitos rolam sobre as celulas endoteliais ativadas, 
ativam receptores de quimiocinas, aumentam sua aderencia e, finalmente, migram 
atraves da camada endotelial contra um gradiente quimiotatico. As selectinas, uma 
familia de proteinas, sao as mediadoras das etapas iniciais da migraęao leucocitaria. As 
selectinas sao compostas de um dominio de lectina e se ligam a ligantes de carboidratos. 
A L-selectina esta presente em praticamente todos os leucócitos. A P-selectina e a E- 
selectina sao encontradas em celulas endoteliais ativadas, enquanto a P-selectina e, alem 
disso, armazenada em plaquetas. As selectinas capturam leucócitos circulantes e iniciam 
sua ligaęao e seu rolamento sobre as celulas endoteliais ativadas. Para transformar a 
ligaęao e o rolamento em uma adesao firmę, e necessaria a aęao conjunta de quimiocinas, 
receptores de quimiocinas e integrinas. As integrinas sao heterodimeros formados de 
cadeias a e (3 muito diferentes; diferentes combinaęóes a/(3 sao expressas em 
subconjuntos de celulas diversas. Só depois da ativaęao, as integrinas podem interagir 
com ligantes nas celulas endoteliais. A ativaęao envolve a modificaęao do dominio 
citoplasmatico da cadeia |3, o que ocasiona mudanęa nos dominios extracelulares. Esse 
processo e denominado sinalizaęao inside-out (de dentro para fora). A ultima etapa do 
homing e a migraęao transendotelial. Nela, os leucócitos firmemente aderidos migram 
atraves da camada unicelular do endotelio e da membrana basal. 


Sistema imunológico inato 

Principios da Ativaęao do Sistema Imune Inato 

Ativaęao pelos Receptores de Reconhecimento de Padróes 

A estrategia do sistema imune inato e concentrar-se no reconhecimento de algumas 
estruturas altamente conservadas que sao preservadas em grandes grupos de micro- 
organismos compartilhados por classes inteiras de patógenos e essenciais para sua 
sobrevida e patogenicidade. O sistema utiliza algumas centenas de estruturas de 
receptores para identificar invasores microbianos. Esse conjunto de receptores nao e 
suficiente para cobrir todo o espectro de antigenos expressados por agentes infecciosos. 
Estruturas reconhecidas por receptores de reconhecimento de padróes (PRRs) sao 
denominados coletivamente de padróes moleculares associados a patógenos (PAMPs). 
Exemplos de PAMPs incluem os seguintes compostos: lipopolissacarideos bacterianos, 
peptideoglicanas, manoses, DNA, RNA de dupla fita e glicanas. 

As familias de receptores de ligaęao de PAMP compartilham caracteristicas estruturais, 
tais como dominios repetidos ricos em leucina, dominios de lectina dependentes de 
calcio e dominios de proteina receptores de scaoenger (eliminador). Podem ser secretados 
para agir como opsoninas; o receptor mais estudado dessa categoria e a lectina ligante da 
manose que se liga aos carboidratos microbianos e ativa o complemento atraves da via da 
lectina. Outra classe funcional de PRR e expressa na superficie de celulas fagocitarias e 
facilita a endocitose. O receptor de manose do macrófago e o receptor scaoenger do 
macrófago sao os exemplos mais conhecidos. Esses receptores sao essenciais para a 
eliminaęao de agentes microbianos da circulaęao. Urna terceira classe de PRRs controla a 
ativaęao celular (Fig. 44-1); os membros mais importantes sao os receptores toll-like 
(TLRs). Os TLRs sao expressos ou na membrana celular, ou no endossoma para detectar 
agentes patogenicos fora ou dentro da celula. Eles funcionam por meio da regulaęao da 
atividade do fator nuclear-icB (NF-kB) e das vias de sinalizaęao do interferon e controlam 
a expressao de muitas citosinas inflamatórias e moleculas da superficie celular. Membros 
importantes da familia de receptores toll-like incluem o TLR-4 que, junto com outras 
moleculas na superficie das celulas, ligam-se a lipopolissacarideos bacterianos; o TLR-2, 
que reconhece peptideoglicanas e lipoproteinas bacterianas; e o TLR-9, que se liga a 
padróes ( motifs ) do DNAbacteriano. 
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FIGURA44-1 Ativaęao de vias no sistema imune inato. 

As celulas do sistema imune inato reconhecem micro-organismos e dano tecidual causado por 
infecęao ou por malignidade. As celulas dendriticas e monócitos/macrófagos utilizam urn grandę 
numero de receptores para detectar constituintes de agentes patogenicos, muitas vezes moleculas 
bacterianas comuns a muitas classes de micro-organismos e respondem as citosinas e 
estimuladores endógenos liberados a partir de celulas lesadas. Aligaęao de fatores do complemento 
tambem pode desencadear a ativaęao das celulas. O autorreconhecimento de moleculas de classe 
I do complexo de histocompatibilidade principal (MHC) por celulas natural Mer (NK) pode fornecer 
sinais positivos ou negativos. Afalta de moleculas de classe I do MHC na superflcie da celula-alvo 
ativa as celulas NK para matar o alvo. IFN = interferon; IL = interleucina; TNF = fator de necrose 
tum orał. 




Os PRRs usados pelo sistema imunológico inato sao fundamentalmente diferentes dos 
receptores especificos para antigenos gerados pelo sistema imunológico adaptativo. Os 
receptores do sistema imunológico inato estao codificados nas celulas germinativas e 
sofrem pressóes evolucionarias. Eles sao comuns a diversas celulas, incluindo os 
macrófagos e as celulas dendriticas, e nao sofrem distribuięao clonal (z. e. r tipos celulares 
diferentes apresentam especificidade identica). Finalmente, eles nao podem reconhecer 
antigenos próprios e, assim, nao acarretam risco de lesao autoimune, embora tenham 
sido descritas exceęóes a essa regra (p. ex., reconhecimento de proteinas do choąue 
termico). 

Regulaęao pelos Receptores de Reconhecimento do Complexo Principal 
de Histocompatibilidade da Classe I 

Outras celulas do sistema imunológico inato necessitam que a inibięao seja revertida 








para que elas sejam ativadas. A perda dos sinais inibidores em celulas ativadas e 
importante, principalmente, para as celulas NK. As celulas NK estao prontas para atacar, 
mas elas sao mantidas em xeque por receptores inibidores que reconhecem o complexo 
de histocompatibilidade principal (MHC) de classe I ou moleculas semelhantes ao MHC 
de classe I. A observaęao de que as celulas NK matam as celulas-alvo carentes de 
moleculas de MHC de classe I conduziu a hipótese do missing-self. O principio de que as 
celulas imunológicas sao controladas pelo reconhecimento de determinantes próprios e 
atualmente considerado fundamental para o sistema imunológico. 

O fornecimento de sinais negativos parece intimamente ligado ao reconhecimento das 
moleculas MHC classe I. Atualmente, sao conhecidos tres tipos de receptores de 
reconhecimento do MHC de classe I. Os receptores de lectina do tipo C (CD159), que 
reconhecem o antigeno leucocitario humano E (HLA-E) e os receptores semelhantes a 
imunoglobulina de celulas NK (CD158) especificos para HLA-C, e, em menor grau, HLA- 
A e HLA-B sao expressos predominantemente nas celulas NK. Os receptores de 
transcrięao semelhantes a imunoglobulina (CD85) sao expressos de maneira mais ampla. 
O receptor 2 de transcrięao semelhante a imunoglobulina se manifesta nas celulas NK, 
nas celulas B, nos monócitos, nas celulas dendriticas e nos macrófagos. Os receptores 3 e 
4 de transcrięao semelhantes a imunoglobulina sao encontrados em monócitos, celulas 
dendriticas e macrófagos. Ao procurar nas superficies celulares a expressao de moleculas 
MHC classe I, o sistema imunológico inato recolhe informaęóes sobre a integridade dos 
tecidos, enfatizando o papel crucial das moleculas MHC classe I como marcadores da 
integridade tecidual. O reconhecimento de moleculas MHC classe I normalmente fornece 
um sinal negativo que suprime a atividade celular. Entretanto, todas as familias de 
receptores tambem incluem isoformas de estimulaęao que desencadeiam um sinal de 
ativaęao. Acredita-se que o equilibrio entre esses sinais opostos esteja bem balanceado, o 
que determina, em ultima instancia, se a imunidade inata foi iniciada. 

Ativaęao pelos Receptores Fc 

A maioria das celulas do sistema imune inato possui receptores (FCRS) de fragmentos 
cristalizaveis (Fc) de imunoglobulinas e pode unir anticorpos ligados a antigenos (Fig. 44- 
1). Os FcRs interagem especificamente com a regiao constante (fragmento Fc) das 
imunoglobulinas. Cada membro da familia FcR apresenta especificidade para um ou 
alguns isótipos de imunoglobulinas. O isótipo do anticorpo estipula que tipo celular sera 
ativado em determinada resposta. A estimulaęao da maioria dos FcRs transmite sinais de 
ativaęao; entretanto, ha FcR inibidores. Celulas fagocitarias, como neutrófilos e 
macrófagos, estao equipadas com FcyRs, que sao ativados pelos anticorpos IgG, 
principalmente pela IgGl. A ligaęao de um FcyR desencadeia a fagocitose do antigeno, a 
ativaęao de explosao respiratória e induęao de citotoxicidade. Em celulas NK, o FcyRs 
inicia urna citotoxicidade mediada por celulas dependente do anticorpo. Nesse processo, 
a engrenagem citolitica das celulas NK e ativada pela ligaęao com celulas-alvo cobertas 
por IgGl ou IgG3. Os FcRs nos mastócitos, basófilos e eosinófilos ativados sao 
especificos para IgE. Em contraste com outros FcRs, eles se ligam a moleculas 
monomericas de anticorpos com urna grandę afinidade. A ligaęao cruzada da IgE 


vinculada a superficie celular induz a ativaęao celular e a liberaęao dos granulos 
citoplasmaticos. 

Ativaęao pelas Citosinas 

Normalmente, as celulas do sistema imunológico inato sao extremamente sensiveis a 
aęao das citosinas. As citosinas sao glicoproteinas soluveis de baixo peso molecular 
derivadas de varios tecidos. Elas sao mensageiros ąuimicos que levam informaęóes entre 
as celulas, regulam a diferenciaęao de celulas efetoras e modulam a resposta imune. 
Exemplos importantes de sinais mediados por citosinas no sistema imune inato sao o 
interferon-y (IFN-y), produzido por celulas NK e que e o mais potente ativador de 
macrófagos; interleucina-6 (IL-6), que induz a reagentes de fasę aguda; IL-12, IL-23 e IL- 
27, derivadas de macrófagos e celulas dendriticas, que coordenam o desenvolvimento de 
respostas imunes adaptativas; IL-15, que reguła a atividade e proliferaęao de celulas NK e 
IFN tipo I, secretado no momento da lesao e que ativa as celulas NK e celulas dendriticas 
(Fig. 44-1). 

Elementos Celulares do Sistema Imunológico Inato 

Monócitos e Macrófagos 

Os monócitos sao encontrados na circulaęao periferica, e sua meia-vida varia de 1 a 3 
dias. Os macrófagos derivam dos monócitos que migraram da circulaęao e se 
reproduziram e diferenciaram nos tecidos. Os macrófagos teciduais sao comuns nos 
órgaos linfoides, mas tambem sao encontrados nos tecidos conjuntivos, como nos 
espaęos perivasculares e no revestimento das cavidades serosas (pleura e peritónio). Os 
macrófagos especializados incluem os macrófagos alveolares dos pulmóes, as celulas de 
Kupffer do figado, os osteoblastos nos ossos, a micróglia no sistema nervoso central e as 
celulas sinoviais do tipo A nas membranas sinoviais. Os macrófagos sao ativados por 
meio do desencadeamento de PRRs ou Fc e respondem vigorosamente ao IFN-y (Fig. 44- 
1). Eles secretam urna grandę variedade de produtos, inclusive enzimas hidroliticas, 
intermediarios reativos do oxigenio, citosinas (fator-a de necrose tumoral [TNF-a], IF-1, 
IF-6, IF-10, IF-12, IF-15 e IF-18), alem de quimiocinas. Eles podem fagocitar e expor o 
micro-organismo a urna variedade de moleculas intracelulares tóxicas, incluindo 
intermediarios reativos do oxigenio, óxido nitrico, peptideos e proteinas catiónicas 
antimicrobianas e enzimas lisossómicas. Alem de atacarem organismos microbianos, os 
macrófagos removem celulas do hospedeiro que estejam mortas ou morrendo. Eles 
reconhecem moleculas expressas por celulas apoptóticas e as eliminam sem iniciar urna 
reaęao inflamatória. Finalmente, desempenham um papel crucial no recrutamento das 
respostas imunológicas adaptativas. Após a captura do antigeno, os macrófagos 
funcionam como celulas apresentadoras de antigenos para os linfócitos T. Nessa funęao, 
no entanto, eles sao menos importantes do que as celulas dendriticas. 


Celulas Dendriticas/Celulas de Langerhans 


As celulas dendriticas representam o principal tipo de celula que liga os sistemas 
imunológicos inatos e adaptativos. Sua principal funęao e a apresentaęao de antigenos as 
celulas T. Eles sao o unico tipo de celula que pode ativar as celulas T "naive" (virgens) e 
iniciar respostas imunes adaptativas. Existem duas grandes linhagens de celulas 
dendriticas: celulas dendriticas mieloides e plasmocitoides. Quando posicionado na pele, 
as celulas dendriticas mieloides sao denominadas celulas de Langerhans. Elas 
constantemente fazem a endocitose e digerem moleculas extracelulares, mas geralmente 
nao exibem essas moleculas com densidade suficiente para ativar as celulas T. Ao receber 
um sinal estimulatório, essas celulas convertem em celulas apresentadoras de antigenos, 
as quais sao altamente eficientes. Podem derivar sinais de ativaęao de PAMPs ou a partir 
de celulas hospedeiras que reagem a lesao e secretam mediadores, como TNF-a ou 
proteinas de choque termico (Fig. 44-1). A ativaęao faz com que as celulas dendriticas 
mudem o perfil dos receptores de quimiocinas por elas expressados e faz com que 
migrem dos tecidos locais para os linfonodos. Paralelamente, elas comeęam a expressar 
moleculas acessórias na sua superficie celular, um pre-requisito para ativaęao das celulas 
T e para secretar citosinas (p. ex., o IFN-a por meio de celulas dendriticas plasmocitoides 
ou IL-12 e IL-23 por meio de celulas dendriticas mieloides) que orquestram a 
diferenciaęao da celula T. Quando chegam na zona das celulas T do nódulo linfatico, elas 
exibem complexos MHC-peptideo com peptideos derivados de antigenos endocitados e 
digeridos. Com urna expressao elevada de MHC e moleculas acessórias em sua superficie, 
as celulas dendriticas otimizam o processo de apresentaęao de antigenos e a ativaęao das 
celulas T (Fig. 44-2). 
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FIGURA44-2 Interface entre os sistemas imunológicos adaptativo e inato. 

As celulas dendriticas (DC) residem no tecido, onde reconhecem e ingerem antigenos. Se elas 
tambem recebem um sinal de ativaęao (p. ex., ao ligar citosinas ou padróes moleculares 
associados a patógenos), entram em vasos linfaticos e viajam para os linfonodos regionais. 
Paralelamente, elas amadurecem em celulas apresentadoras de antigenos eficientes que 
expressam niveis elevados do complexo de histocompatibilidade principal (MHC) da superficie 
celular e moleculas coestimuladoras. Nas regióes das celulas T, as DCs apresentam o antigeno 
engolido no tecido periferico para celulas T naTve (virgens) primordiais. Ao capturar e transportar 
antigenos e deixar entrar celulas T virgens, as DCs integram as respostas dos sistemas imune inato 
e adaptativo. HEV = venulas endoteliais elevadas. 


Celulas NK (NaturalKiller) 

As celulas NK fornecem a primeira linha de defesa contra infecęóes virais e outros 
agentes patogenicos intracelulares, enąuanto respostas adaptativas sao geradas. As 
celulas NK sao ativadas pelas citosinas liberadas pelos macrófagos e pelas celulas 
dendriticas. Elas funcionam principalmente por meio da secreęao de citosinas, 
especialmente o IFN-y, que ativa os macrófagos e outras celulas. Elas tambem tern a 
habilidade de destruir celulas infectadas por virus. As celulas NK induzem apoptose das 
celulas-alvo, injetando enzimas formadoras de poroś e granzimas. Urna caracteristica 
interessante da biologia das celulas NK e a sua ativaęao ąuando as celulas-alvo perdem as 
moleculas MHC de classe I (Fig. 44-1). As celulas NK sao importantes no controle dos 
tumores porąue sao capazes de destruir celulas tumorais deficientes de moleculas MHC 
de classe I que ja nao sao suscetiveis as respostas imunes adaptativas. 














Neutrófilos, Eosinófilos e Basófilos 

Neutrófilos 

Os neutrófilos sao os leucócitos circulantes mais abundantes. Eles sao rapidamente 
recrutados para locais de inflamaęao e sao capazes de fagocitar e digerir micro- 
organismos. A ativaęao dos neutrófilos e da fagocitose e facilitada pela estimulaęao dos 
FcRs ou dos receptores do complemento. Durante a fagocitose, o patógeno e inicialmente 
circundado pela membrana fagocitaria e, em seguida, fica preso em vesiculas ligadas a 
membranas conhecidas como fagossomos. Os fagossomos se fundem com os lisossomas 
que contem enzimas, proteinas e peptideos que inativam e digerem os micróbios. Alem 
de sua capacidade de fagocitar, os neutrófilos produzem urna variedade de produtos 
tóxicos. A liberaęao desses produtos tóxicos e conhecida como explosdo respiratória (ou 
metabolismo oxidativo), pois e acompanhada pelo aumento do consumo de oxigenio. 
Durante o metabolismo oxidativo, radicais de oxigenio sao gerados pela reduęao da 
nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato (NADPH) oxidase nos lisossomas. Os 
neutrófilos sao celulas de vida curta, morrendo logo após terem sido ativados. Asecreęao 
dos produtos de seus granulos, principalmente as enzimas (mieloperoxidase, elastase, 
colagenase e lisozima), pode causar dano celular direto e danificar macromoleculas nos 
locais de inflamaęao. 

Eosinófilos 

Ao contrario dos macrófagos e neutrófilos, os eosinófilos (Capitulo 173) sao apenas 
debilmente fagociticos. Eles sao potentes celulas efetoras citotóxicas antiparasitarias. O 
seu principal mecanismo efetor e a secreęao de varias proteinas catiónicas (proteina 
basica principal, proteina catiónica eosinofilica e neurotoxina derivada de eosinófilos). 
Essas proteinas sao liberadas para o espaęo extracelular, onde destroem de forma direta o 
micro-organismo invasor, mas tambem podem danificar o tecido hospedeiro. 

Basófilos 

Os basófilos e os mastócitos sao importantes reservatórios de mediadores da inflamaęao, 
tais 1 como histaminas, prostaglandinas, leucotrienos e determinadas citosinas. Os 
basófilos e os mastócitos tern receptores de alta afinidade para moleculas monomericas 
de IgE. Eles desempenham um papel em alergias atópicas, na qual alergenos se ligam a 
imunoglobulina E (IgE) e FceRs de ligaęao cruzada. Sua funęao na resposta imunológica 
normal nao e totalmente conhecida. 

Fatores Soluveis nas Defesas Inatas 

As funęóes efetoras das celulas do sistema imunológico inato sao complementadas por 
muitas proteinas circulantes. Urna contribuięao particularmente importante resulta do 
sistema de complemento, um grupo de enzimas do plasma e proteinas reguladoras que 
sao convertidas a partir de pró-enzimas inativas para enzimas ativas em urna cascata 
controlada e sistematica, que e crucial na ligaęao de reconhecimento microbiano a funęao 


efetora celular (Capitulo 47). Alectina ligante de manose circula no plasma, funcionando 
como uma opsonina, e esta envolvida na ativaęao da via do complemento. A proteina C 
reativa, uma proteina da fasę aguda, participa da opsonizaęao ao se ligar a fosfolipidios 
bacterianos. Finalmente, o sistema imunológico inato nao poderia funcionar sem as 
citosinas que regulam o recrutamento e a ativaęao de leucócitos (Tabela 44-1). Alem de 
serem as principais produtoras de tais citosinas, as celulas do sistema imunológico inato 
sao tambem seu alvo. 

Sistema imunológico adaptativo 

Principios da Ativaęao do Sistema Imunológico 
Adaptativo: Reconhecimento de Antigeno 

Estrutura dos Receptores Especificos para Antigenos 

O sistema imunológico inato reconhece padróes estruturais comuns no mundo 
microbiano, enąuanto o sistema imunológico adaptativo foi estruturado para responder a 
uma grandę variedade de antigenos. Esse objetivo e alcanęado por meio de dois tipos de 
receptores de reconhecimento de antigenos, os anticorpos e os receptores das celulas T 
(TCRs). Os anticorpos sao expressos como receptores na superficie das celulas B ou sao 
secretados. Eles reconhecem estruturas conformacionais formadas pela configuraęao 
terciaria de proteinas. Em contrapartida, os TCRs a/|3 ajustam-se especificamente a 
epitopos formados por um peąueno peptideo linear inserido na molecula MHC na 
superficie das celulas apresentadoras de antigenos. 

Os anticorpos sao formados por duas cadeias pesadas identicas e duas cadeias leves 
identicas, as quais estao ligadas de forma covalente por pontes dissulfeto. O dominio 
amino-(N)terminal de cada cadeia e variavel e representa a estrutura de reconhecimento 
que interage com o antigeno. Cada anticorpo tern dois locais de ligaęao com 
especificidades identicas. As poręóes carbóxi-(C)-terminais das cadeias pesada e leve 
formam a regiao constante, que define a subclasse do anticorpo (k ou A, para as cadeias 
leves, e IgM, IgA, IgD, IgE ou IgG para as cadeias pesadas). Alem disso, a IgG e a IgA 
tambem possuem subclasses. A regiao constante dos anticorpos inclui a regiao Fc. As 
regióes Fc podem ser polimerizadas (IgA) ou formar pentameros (IgM) na presenęa da 
cadeia J (junęao) (IgM). As regióes Fc sao tambem o local de ligaęao para os FcRs das 
celulas do sistema imunológico inato. 

Os TCRs sao dimeros de cadeias a e |3 ou de cadeias y e 5, cada qual contendo tres 
locais de ligaęao complementares determinantes do dominio N-terminal. Esses locais 
complementares determinantes definem a especificidade. Os TCRs a/(3 reconhecem 
exclusivamente fragmentos peptidicos no contexto de moleculas MHC. Os TCRs y/ó sao 
mais variaveis e podem reconhecer certos antigenos glicolipidios, no contexto de 
moleculas semelhantes ao MHC ou mesmo de antigenos nao transformados que 
funcionam como anticorpos. Os repertórios de anticorpos e TCRs sao extremamente 
yariados, estimando-se que, nos seres humanos, sejam responsaveis por 10 8 a 10 9 
combinaęóes unicas (de 10 15 possiyeis). Essa enorme diversidade nao pode ser codificada 


geneticamente, devendo ser adąuirida. Abase dessa enorme diversidade e formada por 
menos de 400 genes que sao recombinados e modificados. As cadeias pesadas das 
imunoglobulinas sao formadas por ąuatro segmentos de genes codificados no 
cromossomo 14 - os segmentos das regióes variavel, da diversidade, junęao e constante. 
Alem disso, cadeias de TCR (3 e 5 sao montadas pela recombinaęao de segmentos de 
regiao variavel, com diversidade, integrada (com junęao) e constante de genes de TCR. As 
cadeias leves de imunoglobulina e as de TCR das cadeias ae y carecem de segmento com 
diversidade e sao compostos por tres segmentos de genes. Durante o rearranjo do 
anticorpo ou do TCR, os segmentos de genes sao recortados pelas nucleases e sofrem 
fusao ( splicing ) em nivel do DNA para formar unidades codificadoras lineares para o 
gene de cada receptor. Pela combinaęao de varios mecanismos diferentes, gera-se urna 
enorme diversidade de receptores. Em primeiro lugar, o genoma contem varios tipos de 
segmentos de genes; cada receptor ou anticorpo usa urna combinaęao diferente desses 
segmentos. Em segundo lugar, o processo de fusao e impreciso, introduzindo variaęóes 
de nucleotideos nas junęóes variavel-diversidade, diversidade-junęao ou variavel-junęao. 
Essas imprecisóes causam mudanęas na arąuitetura molecular e resultam em seąuencias 
de aminoacidos completamente diferentes. Finalmente, nucleotideos podem ser 
inseridos ao acaso na regiao de junęao por urna enzima, a desoxirribonucleotidil 
transferase. 

Urna vez geradas, as seąuencias de TCR permanecem inalteradas. Essa regra nao se 
aplica as imunoglobulinas, que podem sofrer alteraęóes. Tais alteraęóes podem incluir a 
substituięao de toda urna regiao variavel (edięao do receptor); a permutaęao de classe 
(class switching) durante respostas imunes, nas quais a unidade variavel-diversidade- 
junęao combina com genes de diferentes regióes constantes (permutaęao de isótipos); ou 
a hipermutaęao somatica, na qual as areas de contato do antigeno do anticorpo sofrem 
mutaęóes durante urna resposta imune para melhorar a afinidade (maturaęao de 
afinidade). 

Processamento Antigenico 

As celulas T nao reconhecem antigenos naturais, mas reconhecem fragmentos de 
peptideos que sao apresentados no contexto da classe I ou classe II do MHC. As duas 
classes de moleculas de MHC sao usadas como elementos de restrięao por dois 
diferentes subconjuntos de celulas T. As celulas T CD4 + reconhecem peptideos de 
antigenos incorporados em moleculas de classe II do MHC, enąuanto as celulas CD8 + sao 
dirigidas contra peptideos complexados com moleculas de MHC de classe I. Geralmente, 
as moleculas de MHC de classe II sao expressas apenas em celulas especializadas 
apresentadoras de antigenos, tais como celulas dendriticas, monócitos, macrófagos e 
celulas B. Os peptideos ligados as moleculas de MHC de classe II derivam de antigenos 
extracelulares que sao capturados e internalizados em endossomas para serem digeridos 
por proteinases, notadamente a catepsina. Ocasionalmente, proteinas intracelulares ou 
proteinas da membrana tambem sao capturadas por essa via. As moleculas de classe II 
do MHC sao agregadas no reticulo endoplasmatico associadas a urna proteina chamada 
de cadeia nao vańavel (Fig. 44-3). As moleculas sao transportadas para o endossoma, no 


qual a cadeia nao variavel e removida da fenda de ligaęao peptidica, tornando as fendas 
disponiveis para peptideos derivados de proteinas extracelulares. As moleculas do MHC 
de classe II, estabilizadas por peptideos contendo de 10 a 30 aminoacidos, sao expostas 
na superficie celular, que podem ser reconhecidas pelas celulas T CD4 + . 
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FIGURA44-3 Vias de processamento do antigeno e entrega as moleculas do complexo de 
histocompatibilidade principal (MHC). 

As proteinas citosólicas sao discriminadas pelo proteossoma para gerar fragmentos peptidicos, que 
sao transportados para o reticulo endoplasmatico, por transportadores de peptideos especializados 
(TAP). Depois que os peptideos sao ligados as moleculas de classe I do MHC, os complexos MHC- 
peptideo sao liberados do reticulo endoplasmatico e viajam para a superficie celular, onde se tornam 
ligantes para os receptores de celulas T (TCRs) CD8 + . Antigenos estranhos extracelulares sao 
conduzidos em vesiculas intracelulares, chamadas de endossomas. A medida que o pH nos 
endossomas gradualmente diminui, as proteases sao ativadas que digerem antigenos em 
fragmentos peptidicos. Depois da fusao com vesiculas que contem moleculas de classe II do MHC, 
os peptideos antigenicos sao colocados no sulco de ligaęao ao antigeno. Os complexos peptideo- 
classe II do MHC sao transportados para a superficie celular, onde sao reconhecidos pelas TCRs de 
celulas T CD4 + . 

Os peptideos associados as moleculas de classe I do MHC sao produzidos no citosol 
pelo proteossoma, um grandę complexo enzimatico multiproteico (Fig. 44-3). As 
proteinas transportadoras especializadas chamadas de transportador associado ao 
processamento do antigeno (TAP), facilitam o transporte do citosol para o reticulo 
endoplasmatico. La, os peptideos se ligam as recem-formadas moleculas de classe I do 






MHC e sao transportados para a superficie celular, os ąuais sao reconhecidos pelas 
celulas T CD8 + especificas para o antigeno. 

A natureza da via de processamento do antigeno determina a seąuencia de eventos da 
resposta imune. Em geral, os antigenos extracelulares entram na via endossómica e se 
associam as moleculas de classe II do MHC para estimular as celulas T CD4 + . Os 
antigenos citosólicos, incluindo antigenos de agentes infecciosos intracelulares, sao 
degradados e apresentados no contexto das moleculas de classe I do MHC para iniciar 
respostas das celulas T CD8 + . 

Elementos Celulares do Sistema Imunológico Adaptativo 

Linfócitos T 

Desenvolvimento dos Linfócitos T 

As celulas T precursoras derivadas de celulas-tronco hematopoeticas sao dirigidas para o 
timo, no qual ocorrem todos os estagios subseąuentes do amadurecimento das celulas T 
(Fig. 44-4). As celulas pre-T expressam duas enzimas, a recombinase e a desoxinucleotidil 
transferase, que permitem a recombinaęao dos genes do TCR. A cadeia (3 do TCR e 
primeiro reorganizada e expressa em conjunto com urna cadeia a pre-TCR. Os sinais do 
complexo TCR imaturo inibem a reorganizaęao do segundo alelo da cadeia (3 e induzem a 
proliferaęao de celulas T e a expressao de CD4 e das moleculas CD8. Subsequentemente, 
a cadeia a do TCRe recombinada. Apartir desse ponto, a celula T sofre muitas etapas de 
diferenciaęao e seleęao moduladas pelo microambiente timico. Os timócitos nos estagios 
iniciais residem na córtex do timo, na qual interagem principalmente com celulas 
epiteliais. Eles, entao, migram para a medula, onde encontram celulas dendriticas e 
macrófagos na junęao corticomedular. As celulas estromais timicas regulam a 
proliferaęao de celulas T por fatores secretores de crescimento linfopoieticos, tais como a 
IL-7. As interaęóes do TCR com as moleculas de MHC expressas em celulas epiteliais e 
em celulas dendriticas ou macrófagos determinam o destino do timócitos. Um 
reconhecimento de baixa afinidade de complexos peptideo-MHC nas celulas epiteliais do 
timo pelo TCR resulta em urna seleęao positiva. Esse reconhecimento evita a morte da 
celula por apoptose e assegura que somente as celulas T com receptores funcionais 
sobrevivam. Os timócitos que expressam um receptor que nao se encaixa em qualquer 
complexo MHC-antigeno morre por negligencia. Urna interaęao de alta afinidade entre o 
TCR e o complexo peptideo-MHC induz a morte por apoptose da celula T envolvida. Esse 
processo de seleęao negativa elimina as celulas T com especificidade para autoantigenos 
e e responsavel pela tolerancia central a muitos autoantigenos. Estima-se que 
aproximadamente 1% dos timócitos sobreviva a esse restrito processo de seleęao. 
Enquanto passam pelo processo de seleęao, as celulas T continuam a se diferenciar, 
apresentando urna expressao ordenada de moleculas na superficie celular. Os timócitos 
que expressam moleculas CD4 e CD8 tornam-se celulas T auxiliares de CD4 + isoladas 
positivas que foram selecionadas em complexos de classe II do MHC ou celulas T 
citotóxicas CD8 + , que sao restritas aos complexos de classe I do MHC. 
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FIGURA44-4 Maturaęao de celulas T no timo. 

Precursores comprometidos com a linhagem de celulas-T chegam ao timo e comeęam a rearranjar 
os seus genes do receptor de celulas T (TCR). Os receptores de celulas T imaturas que se ligam 
ao complexo de histocompatibilidade principal (MHC) em celulas epiteliais corticais recebem sinais 
para a sobrevida (seleęao positiva). Najunęao corticomedular, celulas T sobreviventes sondam 
antigenos próprios apresentados por celulas dendrlticas e macrófagos. Celulas T que reagem 
fortemente a antigenos próprios sao eliminadas por apoptose (seleęao negativa). As celulas T 
liberadas na periferia sao tolerantes para antigenos próprios e reconhecem antigenos estranhos no 
contexto de MHC próprio. 


Estimulaęao das Celulas T e Moleculas Acessórias 

A ativaęao da celula T e iniciada ąuando os complexos TCR reconhecem peptideos 
antigenicos ligados a molecula MHC apropriada na superficie de uma celula 






apresentadora de antigeno. O reconhecimento do antigeno pela celula T resulta em 
proliferaęao e diferenciaęao e inicia diversas funęoes efetoras. Aestimulaęao do TCR nao 
e suficiente e precisa ser complementada pela interaęao entre moleculas acessórias na 
celula T e seus ligantes nas celulas apresentadoras de antigeno. E conhecido urn espectro 
de moleculas acessórias (E-Tabela 44-1). Os co-receptores CD4 e CD8 interagem com 
moleculas de classes I e II do MHC e sustentam o sinal de ativaęao pelo TCR. Moleculas 
de adesao (integrinas) estabilizam as interaęóes entre as celulas T e as celulas 
apresentadoras de antigeno. Finalmente, moleculas coestimuladoras acessórias fornecem 
um segundo sinal em adięao ao sinal do TCR. Na ausencia do segundo sinal, as celulas T 
sofrem apoptose ou passam a nao responder e se tornam anergicas. 

A CD28 e a molecula coestimuladora expressa nas celulas T mais conhecida e a mais 
estudada. Ela se conecta aos ligantes CD80/CD86 expressos nas celulas apresentadoras 
de antigeno ativadas. Os sinais regulados pela CD28 sao necessarios para a expressao de 
muitos marcadores de ativaęao nas celulas T responsivas e, particularmente, para a 
secreęao de IL-2. 

Os sinais originados do TCR resultam na ativaęao de muitos genes e na entrada da 
celula T no ciclo celular. Os sinais sao transmitidos por urna cascata de eventos 
citoplasmaticos. A ligaęao cruzada do TCR e moleculas CD3 associadas resultam no 
recrutamento e ativaęao da fosfotirosina cinase e a fosforilaęao de constituintes 
moleculares do TCR e varias moleculas adaptadoras; sinais mediados atraves do TCR 
ativam diversas vias bioąuimicas, que, coletivamente, conduzem a ativaęao de fatores de 
transcrięao que regulam a expressao genica. 

As tres principais variaveis determinam o resultado da simulaęao de TCR: a duraęao e 
a afinidade da interaęao TCR-antigeno, o estagio de maturaęao da celula T que responde 
ao estimulo e a natureza da celula apresentadora de antigeno. As celulas apresentadoras 
de antigeno sao guardias ao iniciar respostas das celulas T. Eles podem regular de forma 
positiva a expressao de moleculas acessórias que fornecem sinais coestimuladores. Os 
complexos peptideo-MHC sao particularmente densos nas celulas dendriticas, 
possibilitando que elas ativem celulas T virgens (na'ive). Por outro lado, celulas de 
memória e celulas efetoras tern limiar de ativaęao mais baixo e podem reagir a antigenos 
presentes nas celulas dos tecidos perifericos. 

Diferenciaęao das Celulas T e Funęoes Efetoras 

A ativaęao das celulas T induz sua proliferaęao para que haja urna seleęao e expansao 
clonal de celulas T especificas para determinado antigeno. A extensao da proliferaęao 
clonal e impressionante. As celulas T especificas do antigeno CD8 + se expandem por um 
fator de 50.000; as celulas T CD4 + se expandem um pouco menos. Durante a fasę de 
crescimento rapido, as celulas T se diferenciam das celulas T virgens, que sao 
essencialmente desprovidas de funęoes efetoras nas celulas T efetoras. A transięao para 
celulas efetoras esta associada a mudanęa fundamental nos perfis funcionais. Em 
primeiro lugar, as celulas T efetoras tern limiar de ativaęao mais baixo; elas nao precisam 
de coestimulaęao e podem escanear tecidos que nao tern celulas apresentadoras de 
antigenos. Em segundo lugar, elas mudam a expressao dos receptores de quimiocinas e 


das moleculas de adesao para poderem entrar nos tecidos perifericos. Finalmente, elas 
adąuirem funęoes efetoras. A principal funęao efetora das celulas T CD8 + e destruir as 
celulas- alvo que estejam carregando antigenos. As celulas T CD4 + produzem varias 
citosinas e expressam na sua superficie moleculas importantes na ativaęao de fagócitos e 
de outros linfócitos. As celulas T CD8 + , a medida que emergem do timo, estao marcadas 
para se diferenciar em celulas T citotóxicas; o espectro de opęóes para as celulas T CD4 + e 
maior. Podemos distinguir varios subtipos de celulas T efetoras CD4 + com base na 
produęao preferencial de determinadas citosinas (Tabela 44-1). As celulas T H 1 produzem 
predominantemente IFN-y e TNF-a e estao envolvidas na imunidade mediada por 
celulas, como nas reaęóes de hipersensibilidade tardia. As celulas T H 2 produzem 
preferencialmente IL-4, IL-5 e IL-13, citosinas que regulam as respostas das celulas B e a 
ativaęao dos eosinófilos. As celulas T T H 17 produtoras de IL-17 e IL-22 induzem urna 
resposta inflamatória intensa para eliminar patógenos dificeis de remover. As celulas T 
auxiliares foliculares retornam para os foliculos linfoides, onde expressam o ligante CD40 
(CD154) e secretam IL-21, alem de outras citosinas, para auxiliar celulas B. A decisao 
quanto ao tipo de diferenciaęao a ser seguido e tornada durante os estagios iniciais da 
ativaęao das celulas T e depende de muitos fatores, incluindo as citosinas produzidas 
pelas celulas do sistema imunológico inato presentes no microambiente, a natureza de 
sinais coestimuladores e a avidez da interaęao TCR-MHC-antigeno. O desenvolvimento 
da linhagem esta geralmente correlacionado com a expressao de fatores de transcrięao 
especificos (T-bet para celulas T H 1, GATA3 para celulas T H 2 ou RORyt para celulas T H 17). 
O compromisso da linhagem nao e absoluto nem terminal e e possivel a transięao entre 
diferentes tipos efetores. 

As funęoes efetoras de celulas T citotóxicas sao tambem desencadeadas pelo 
reconhecimento do antigeno pelo TCR. Ao reconhecerem o complexo do MHC de classe I 
com peptideo apropriado, as celulas T CD8 + induzem apoptose nas celulas-alvo. A celula 
T sofre polarizaęao na regiao de contato com o antigeno, e granulos liticos especializados 
sao agrupados na area de contato. Urna proteina formadora de poroś, a perforina, e 
liberada dos granulos liticos e inserida na membrana da celula-alvo. Proteases 
(granzimas) sao injetadas para iniciar o processo de apoptose por meio da ativaęao de 
urna cascata de enzimas. Os mecanismos desencadeados pelas celulas T CD8 + sao 
essencialmente identicos aos das celulas NK. As celulas T CD4 + tambem podem induzir a 
apoptose, mas por um mecanismo diferente das celulas T CD8 + . Após a ativaęao, elas 
expressam moleculas de superficie celular, tais como o ligante de Fas (CD178) e TRAIL, 
que iniciam a cascata apoptótica, seletivamente, em celulas que expressam os ligantes Fas 
(CD95) correspondentes ou os receptores de morte DR4 e DR5. 

Celulas T Reguladoras 

Dependendo do seu perfil de citosina, as celulas T CD4 + tern a capacidade de fazer a 
regulaęao cruzada entre si, influenciar a diferenciaęao de celulas T e suprimir a atividade 
de celulas T efetoras. Exemplos classicos de celulas T com celulas com atividade 
reguladora geradas durante a resposta imune normal sao a IL-10 e as celulas produtoras 


do fator de crescimento (3 (TGF-|3). Alem disso, os subconjuntos especializados de celulas 
T reguladoras (Treg) sao caracterizados pela expressao do fator de transcrięao Foxp3 
(proteina P3 da caixa do forkhead, do ingles forkhead box P3). As celulas Treg Foxp3 + que 
ocorrem naturalmente sao geradas durante o desenvolvimento de celulas T no timo e 
reconhecidas antigenos próprios. As celulas Treg Foxp3 + tambem podem se originar de 
celulas CD4 + convencionais na periferia. Fenotipica e funcionalmente, as celulas Tregs 
naturais e induziveis sao indistinguiveis; o seu desenvolvimento e funęao dependem do 
Foxp3 e elas sao capazes de suprimir a expansao de celulas T e expressam, 
constitutivamente, varios marcadores de superficie celular. No entanto, nenhum desses 
marcadores e especifico para Treg, urna vez que celulas T ativadas tambem podem 
expressa-los. Celulas Tregs sao importantes na tolerancia periferica, por controlarem a 
expansao de celulas T autorreativas. Alem disso, elas desempenham um papel na 
resposta imunológica aos agentes patogenicos em virtude da sua capacidade de suprimir 
a funęao efetora de celulas-T. Apesar dos estudos extensivos em varios modelos, o 
mecanismo pelo qual as funęóes de celulas Tregs in vivo permanecem pouco 
compreendidas. 

Homeostasia das Celulas T 

Urna imunidade eficaz depende da capacidade do sistema imunológico de gerar 
rapidamente um grandę numero de celulas T especificas para um antigeno, ainda que o 
espaęo no compartimento das celulas T seja limitado. Para evitar a competięao por 
espaęo e recursos, bem como para prevenir disturbios na diversidade das celulas T 
durante toda urna vida de exposięao a antigenos, o sistema imunológico adaptativo 
emprega varios mecanismos de equilibrio. Durante as ultimas etapas do processo de 
ativaęao, e produzido um sinal intensamente negativo, originado da interaęao do 
antigeno de linfócito T citotóxico (CTLA) presente na molecula da celula T 4 (CD152) com 
o CD80/CD86 presente nas celulas apresentadoras de antigenos. Alem disso, as celulas T 
entram em morte celular induzida por ativaęao. As celulas T CD4 + ativadas comeęam a 
secretar o ligante Fas e a se tornar sensiveis a morte celular mediada pelo Fas, o que 
induz o suicidio por apoptose e a destruięao das celulas T nas imediaęóes. Esses 
mecanismos impóem restrięóes nos estagios iniciais da resposta das celulas T aos 
antigenos. Outros mecanismos controlam o rapido declinio do grandę numero de celulas 
T especificas depois que o antigeno e eliminado. A remoęao do antigeno condutor leva a 
privaęao de citosinas e moleculas coestimuladoras; alem disso, as celulas T privadas do 
fator de crescimento morrem por apoptose. Estima-se que somente 5% da populaęao que 
responde a determinado antigeno sobreviva após sua depuraęao. 

Linfócitos B 

Desenvolvimento dos Linfócitos B 

As celulas B sao geradas na medula óssea. Apoiadas por um microambiente 
especializado de celulas estromais nao linfoides, as celulas estaminais (celulas-tronco) 
linfoides diferenciam-se em celulas de linhagem B distintivas. Por sua vez, impulsionadas 


por ąuimiocinas (fator derivado de celulas do estroma 1) e citosinas (IL-7), as celulas B 
precursoras introduzem um processo de rearranjos seąuenciais rigorosamente 
controlados de cadeia pesada e genes de imunoglobulina de cadeia leve. Nas celulas pre- 
B, a cadeia p da membrana esta associada a urna cadeia leve substituta para formar o 
receptor da celula pre-B (BCR). Os sinais fornecidos por esse receptor induzem a 
proliferaęao de urna progenię que, posteriormente, ira reorganizar diversos segmentos 
de genes de cadeias leves. 

Estima-se que somente 10% das celulas geradas na medula óssea atinjam o pool 
(reservatório) de circulaęao. As perdas se devem principalmente a seleęao negativa e 
eliminaęao clonal de celulas B imaturas que expressam receptores contra autoantigenos. 
A ligaęao cruzada da IgM em sua superficie por autoantigenos multivalentes causa a 
morte das celulas B imaturas. Essas celulas B autorreativas podem ser resgatadas da 
morte pela substituięao de cadeia leve por urna nova cadeia leve rearranjada que nao e 
mais autorreativa (edięao do receptor). Quando se tornam maduras, as celulas B passam 
a expressar em sua superficie IgD. As celulas B positivas para IgD ou IgM sao exportadas 
a partir da medula óssea e povoam os tecidos linfoides perifericos (Fig. 44-5). 
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FIGURA44-5 Desenvolvimento e diferenciaęao de celulas B. 

Os estagios iniciais do desenvolvimento de celulas B ocorrem na medula óssea, com celulas que 
evoluem atraves de um programa de desenvolvimento determinado pelo rearranjo e expressao de 
genes de imunoglobulina (Ig). As celulas B imaturas com receptores para antigenos próprios 
multivalentes morrem na medula óssea. As celulas B sobreviventes coexpressam receptores de 
superficie de IgD e IgM. Elas sao semeadas em órgaos linfoides perifericos, onde rumam para 
locais selecionados e recebem sinais para sobreviverem e tornarem-se celulas B virgens de vida 
mais longa. Celulas B ligadoras de antigeno e celulas B apresentadoras de antigenos, que recebem 
a ajuda de celulas T especificas de antigenos sao ativadas atraves de moleculas secretadas e 
ligadas a membrana. As celulas B ativadas migram para os foliculos, levando a formaęao de centros 
germinais (ou germinativos). As celulas B em centros germinativos sofrem hipermutaęao somatica 
de genes de imunoglobulina; celulas com alta afinidade a antigenos apresentados na superficie de 
celulas dendriticas foliculares sao selecionados para se diferenciarem em celulas B de memória ou 
celulas de plasma. 


Estimulaęao do Linfócito B 

As celulas B maduras sao ativadas por antigenos soluveis e por antigenos ligados a 
celulas e se tornam celulas B efetoras secretoras de anticorpos. As celulas B respondent a 
uma grandę variedade de antigenos, incluindo proteinas, polissacarideos e lipidios. A 
ligaęao do antigeno as moleculas de IgM em sua superficie induz a aglomeraęao do BCR. 
Alem da imunoglobulina de ligaęao a antigenos, o BCR compreende duas proteinas, a Ig- 
a e a Ig-|3. O heterodimero de Ig-a/Ig-|3 funciona na transduęao de sinal e iniciaęao das 
cascatas de sinalizaęao intracelular. A composięao do BCR, que tern uma unidade que se 













une a ligantes e uma transdutora de sinais, e a subseąuente sinalizaęao que leva a 
induęao do gene sao semelhantes as que ocorrem com o TCR. A ativaęao do BCR pode ser 
aumentada por correceptores. Este complexo correceptor e composto de CD81, CD19 e 
CD21; a CD 21 se liga a fragmentos do complemento nos antigenos opsonizados. 

As celulas B virgens ("naive") precisam de sinais acessórios somados a ativaęao do 
receptor de imunoglobulina. Elas recebem segundos sinais de celulas T auxiliares ou de 
componentes microbianos. Os constituintes microbianos, como polissacarideos 
bacterianos, podem induzir a produęao de anticorpos na ausencia de celulas T auxiliares 
(antigenos timoindependentes). No caso de antigenos proteicos (antigenos 
timodependentes), a estimulaęao inicial do BCR prepara a celula para uma interaęao 
subsequente com as celulas T auxiliares. Essas celulas B ativadas comeęam a entrar no 
ciclo celular; aumenta o numero de moleculas em sua superficie, como a CD80 e a CD86, 
que tambem fornecem sinais coestimulatórios para as celulas T; determinados receptores 
de citosinas tambem sao estimulados. Assim, essas celulas B estao preparadas para ativar 
celulas T auxiliares e para responder as citosinas por estas secretadas, embora nao 
possam diferenciar-se em celulas produtoras de anticorpos na ausencia de celulas T 
auxiliares. 

Diferenciaęao do Linfócito B 

A diferenciaęao das celulas B ativadas por antigenos depende da interaęao com as celulas 
T auxiliares. As celulas B usam seu receptor de antigeno nao apenas para reconhecer 
antigenos, mas tambem para internaliza-los. Após o processamento dos antigenos que 
sofreram endocitose, os complexos peptideos-MHC de classe II aparecem na superficie 
celular, na qual as celulas T CD4 + especificas para o antigeno os detectam. Alem disso, as 
celulas B expressam moleculas coestimulatórias e proporcionam condięóes ideais para a 
ativaęao das celulas T. Na ativaęao, as celulas T CD4 + T expressam CD154 em sua 
superficie e sao capazes de estimular a molecula CD40 em seu parceiro das celulas B. A 
interaęao CD40-CD154 e essencial para a subsequente proliferaęao e diferenciaęao de 
celulas B. As citosinas secretadas pelas celulas T auxiliares agem em conjunto com 
CD 154, a firn de ampliar a diferenciaęao das celulas B e determinar o tipo de anticorpo, 
ao controlar a comutaęao do isotipo. Os isotipos influenciam muito a versatilidade dos 
anticorpos como moleculas efetoras e as citosinas direcionam a recombinaęao do isótipo, 
ao estimular a ativaęao da transcrięao de genes da regiao constante da cadeia pesada. A 
diferenciaęao e a maturaęao da celula B dependente da celula T tern lugar nos centros 
germinais, estruturas especializadas nos tecidos linfoides secundarios (Fig. 44-5). Ali, as 
regióes variaveis das celulas B sao alteradas por hipermutaęao somatica, o que leva a 
produęao de grandes quantidades de anticorpos de alta afinidade. Subsequentemente, as 
celulas B que detem receptores de imunoglobulinas com grandę afinidade sao 
selecionadas para sobreviver (maturaęao de afinidade). 

Linfócitos e Tecido Linfoide 

O inicio das respostas imunes adaptativas depende de que raras celulas T e celulas B 
especificas para o antigeno se encontrem com as celulas apresentadoras de antigenos e o 


antigeno em ąuestao. A probabilidade que ocorra o reconhecimento de um antigeno 
especifico em um tecido por linfócitos T incomuns e baixa, urna vez que e improvavel que 
um numero suficiente de celulas apresentadoras de antigeno e linfócitos estejam juntas 
para reforęar a reaęao. O sistema imunológico utiliza microestruturas linfoides 
especializadas para levar os antigenos ao local de traf ego e de acumulo de linfócitos. 
Órgaos linfoides secundarios incluem o baęo para antigenos transmitidos pelo sangue, 
os nódulos linfaticos para antigenos encontrados em tecidos perifericos e nos tecidos 
linfoides associados a mucosa, aos brónquios e ao intestino, onde sao recolhidos 
antigenos a partir de superficies epiteliais. Os linfócitos circulam atraves dos órgaos 
linfoides secundarios, que procuram, de modo constante, pelo seu antigeno. O seu 
endereęamento linfocitario ( homing ) para órgaos linfoides secundarios e facilitado por 
microvasos especializados, chamado de venulas de endotelio alto. As varias formas de 
tecidos linfoides secundarios desenvolveram diferentes estrategias para aprisionar o 
antigeno em questao. Os antigenos nos tecidos perifericos sao encontrados inicialmente 
pelas celulas dendriticas, que, após a ativaęao, sao mobilizadas para transportar o 
antigeno para os linfonodos regionais pela linfa. Essas celulas dendriticas que 
transportam os antigenos entram nos linfonodos pelo vaso linfatico aferente e vao para 
as zonas ricas em celulas T para apresentar os antigenos a essas celulas. O resultado finał 
desse processo consiste no acumulo e na concentraęao do antigeno em um ambiente que 
pode ser examinado prontamente pelas raras celulas T especificas de antigenos (Fig. 44- 

2) - 

Nos linfonodos, as celulas B sao separadas das celulas T e se localizam em foliculos. Se 
as celulas B encontrarem suas celulas T auxiliares correspondentes, elas podem entrar no 
centro germinativo. Os centros germinativos contem urna rede de celulas dendriticas 
foliculares que capturam particulas antigenicas ou complexos imunes nas superficies 
celulares. O antigeno que ainda nao foi processado e aprisionado pelas celulas B 
especificas do antigeno, processado, apresentado e reconhecido pelas celulas T 
especificas do antigeno. Essas celulas T fornecem citosinas e sinais de contato celula- 
celula para dar suporte a reaęao germinal do centro, um processo que inclui 
hipermutaęao somatica, seleęao por afinidade e comutaęao de isótipo (Fig. 44-5). Os 
centros germinativos sao essenciais para gerar plasmócitos secretores de anticorpo e 
celulas B de memória. 

O desenvolvimento do órgao linfoide e altamente dependente de estimulos 
ambientais. A relaęao simbiótica entre o sistema imune do hospedeiro e micro- 
organismos e melhor exemplificada no trato gastrointestinal. O desenvolvimento de 
tecido linfoide associado com o intestino depende absolutamente da colonizaęao 
bacteriana. Crescente evidencia sugere que interaęóes simbióticas com o hospedeiro 
regulam funęóes imunes adaptativas ao longo da vida. Disturbios na microbiota 
bacteriana e incapacidade de manter a homeostase intestinal sao importantes em 
diversas doenęas, incluindo doenęa inflamatória do intestino (Capitulo 143) e defeitos 
imunes associados ao HIV. 


Memória 

Uma conseąuencia importante da imunidade adaptativa e a geraęao da memória 
imunológica, a base para a proteęao ao longo da vida após a infecęao primaria. A induęao 
da memória pela vacinaęao e um dos grandes sucessos da medicina. A memória 
imunológica e definida como a habilidade para responder mais rapida e eficazmente a 
patógenos encontrados anteriormente. Mudanęas qualitativas e quantitativas nas celulas 
T e B especificas para um antigeno formam a base da memória imunológica. Como 
resultado direto da expansao e seleęao clonais das respostas antigenicas, a frequencia de 
celulas B de memória especificas para um antigeno e de celulas T de memória aumenta 
de 10 a 1.000 vezes, se comparado ao repertório de celulas na'ives (virgens). Os 
mecanismos pelos quais as celulas T e B de memória fogem a reduęao clonal nos estagios 
finais da resposta imune primaria nao estao esclarecidos. Entretanto, o aumento do 
numero de celulas B e T especificas para um antigeno aumenta a sensibilidade do 
sistema a ataques posteriores e fornece uma vantagem de 4 a 10 divisóes celulares. Alem 
do aumento de seu numero, as celulas de memória T e B sao funcionalmente diferentes 
de seus pares naives. As celulas de memória tern uma vida maior e sobrevivem na 
presenęa de determinadas citosinas sem a necessidade de estimulaęao antigenica 
constante, o que garante a memória imunológica durante toda a vida da celula. As celulas 
B de memória produzem predominantemente anticorpos IgG e IgA com evidencia de 
hipermutaęao somatica e grandę afinidade para o antigeno. A expressao na superficie 
celular de anticorpos de alta afinidade permite uma absoręao mais eficiente de antigeno, 
o que aumenta a interaęao crucial com as celulas T. A alta afinidade tambem da as celulas 
B da memória uma vantagem competitiva sobre as celulas B na'ives (virgens) em ligante 
de antigeno, levando a uma maturaęao progressiva da afinidade de moleculas de 
anticorpos somaticamente mutantes. 

Como o TCR nao sofre szuitching de isótipo ou maturaęao de afinidade, e mais dificil 
distinguir as celulas T de memória das celulas T na'ives ou efetoras. Em contraste com as 
celulas efetoras, as celulas T da memória carecem de marcadores de ativaęao e 
necessitam de estimulaęao de antigeno para recuperar funęóes efetoras. Em contraste 
com as celulas T naives, elas tern um limiar de ativaęao menor e sao menos dependentes 
de sinais coestimulatórios. Basicamente, suas necessidades para estimulaęao antigenica 
sao menores e seu tamanho clonal e maior, permitindo respostas rapidas e eficazes a um 
encontro posterior com o antigeno. As celulas T de memória reassumem suas funęóes 
efetoras sem a necessidade de divisóes celulares. 

Tolerancja Imunológica e Autoimunidade 

A ausencia de resposta a antigenos próprios e uma propriedade fundamental do sistema 
imunológico e uma condięao sine cjua non para manter a integridade tecidual do 
hospedeiro. A distinęao próprio/nao próprio e relativamente simples para o sistema 
imunológico inato, em que os receptores para moleculas altruistas sao geneticamente 
codificados e evolutivamente selecionados. A distinęao próprio/nao próprio e muito mais 


complexa para o sistema imunológico adaptativo, no qual receptores espedficos para o 
antigeno sao gerados aleatoriamente e todos os antigenos podem ser reconhecidos. O 
sistema imunológico adaptativo deve adąuirir a habilidade de distinguir o próprio do 
nao próprio. Diversos mecanismos, chamados coletivamente de tolerancia, sao usados 
para esse firn. A tolerancia e especifica para cada antigeno; sua induęao necessita do 
reconhecimento do antigeno pelos linfócitos em urna situaęao particular. A falha da 
autotolerancia resulta em respostas imunes contra autoantigenos. Tais reaęóes sao 
denominadas autoimunidade e podem dar origem a doenęas inflamatórias crónicas 
autoimunes. 

Podem ser distinguidos mecanismos de tolerancia central e periferica. Na tolerancia 
central, linfócitos autorreativos sao eliminados durante o desenvolvimento. Esse 
processo de seleęao negativa e particularmente importante para as celulas T. Durante o 
desenvolvimento timico, as celulas T que reconhecem o antigeno com afinidade elevada, 
em antigenos espedficos que, constitutivamente, se manifestam em celulas 
apresentadoras de antigenos, sao eliminadas. A tolerancia central para as celulas B segue 
os mesmos principios. O reconhecimento de antigenos pelas celulas B em 
desenvolvimento na medula óssea induz apoptose. A seleęao negativa e especialmente 
importante para as celulas B que reconhecem antigenos multivalentes, porque elas nao 
dependem da aj uda das celulas T e nao podem ser controladas na periferia. 

Nem todas as celulas T que reagem a autoantigenos sofrem eliminaęao central; alguns 
antigenos nao sao encontrados em densidade suficiente no timo. As celulas T sao 
seletivas para autoantigenos (seleęao positiva) e possuem um certo grau de 
autorreatividade necessaria para sua sobrevivencia. Os mecanismos de tolerancia da 
celula T periferica incluem anergia, eliminaęao periferica, ignorancia clonal e supressao 
de respostas imunes por celulas T reguladoras. A anergia das celulas T e passageira e 
mantida ativamente. Ela e induzida se as celulas T CD4 + reconhecerem antigenos sem 
receberem outros sinais coestimulatórios Em geral, moleculas envolvidas na 
coestimulaęao estao restritas as celulas apresentadoras de antigenos, e sua expressao e 
dependente de ativaęao. O reconhecimento do antigeno em celulas imaturas 
apresentadoras de antigenos em repouso ou em qualquer outra celula que nao seja celula 
apresentadora de antigenos perifericos resulta em anergia. As celulas dendriticas 
imaturas residentes no tecido precisam ser ativadas por citosinas ou pelo 
reconhecimento de PAMPs para estimular e nao "anergizar" celulas T. A eliminaęao 
periferica e induzida como consequencia da hiperestimulaęao. A hiperestimulaęao das 
celulas T (p. ex., por doses elevadas de antigenos e altas concentraęóes de IL-2) estimula 
preferencialmente as vias de ativaęao da apoptose e leva a eliminaęao das celulas T 
especificas para o antigeno. Esse mecanismo pode ser responsavel pela eliminaęao das 
celulas T especificas para urna variedade de antigenos próprios perifericos e para 
antigenos estranhos presentes em grandę quantidade durante a infecęao. Apesar de a 
induęao da anergia e a morte celular induzida serem consequencias diretas do 
reconhecimento antigenico, o terceiro mecanismo de tolerancia, a ignorancia clonal, nao 
e tao bem compreendido. A ignorancia clonal e definida como a presenęa de linfócitos 
autorreagentes que nao reconhecem ou nao respondem a antigenos perifericos. Essas 



celulas permanecem responsivas a ataąues antigenicos nas condięoes apropriadas. Um 
exemplo de ignorancia clonal e a falta de reaęao aos antigenos capturados e que nao tem 
acesso ao sistema imunológico. No entanto, deve haver outros mecanismos, porąue a 
ignorancia clonal tambem tem sido demonstrada em antigenos acessiveis. As celulas 
Tregs desempenham um papel central na manutenęao da tolerancia periferica. Durante 
urna resposta imune, as celulas T podem adąuirir a capacidade de produzir citosinas 
reguladoras, tais como o TGF-J3, IL-10 ou IL-4, que diminuem ou suprimem as respostas 
imunes. Um subconjunto especifico de celulas Tregs, celulas T Foxp3 CD4 + , tem sido 
identificado e caracterizado. Aproveitar as frequencias e a funęao dessas celulas pode 
oferecer urna abordagem promissora para restaurar a tolerancia periferica no tratamento 
de doenęas autoimunes ou facilitar a tolerancia a transplantes; a sua eliminaęao ou 
supressao funcional pode potencializar a imunoterapia do cancro. 

A tolerancia periferica das celulas B e mantida pela ausencia de celulas T auxiliares. As 
celulas B precisam dos sinais das celulas T para sua diferenciaęao em celulas efetoras. Os 
linfócitos B que reconhecem antigenos próprios na periferia, na ausencia de celulas T 
auxiliares, tornam-se anergicos ou sao incapazes de entrar nos foliculos linfoides, nos 
quais poderiam receber aj uda das celulas T, sendo, entao, excluidos da resposta imune. 

A geraęao e a manutenęao da própria tolerancia podem falhar, caso em que as 
respostas autoimunes sao geradas. Em geral, as doenęas inflamatórias crónicas induzidas 
por quebra da autotolerancia ocorrem em aproximadamente 5% da populaęao geral. 
Pode-se argumentar que, em face da complexidade da regulaęao, as doenęas autoimunes 
ja nao sao frequentes. Acredita-se que a maioria das doenęas autoimunes resulta da 
disfunęao do sistema imunológico adaptativo. Muitos modelos de autoimunidade se 
baseiam na hipótese de que a anergia periferica foi interrompida. A expressao aberrante 
de moleculas coestimuladoras em celulas apresentadoras de antigenos amadoras, ou a 
ativaęao inadequada de celulas dendriticas residentes no tecido, prepara o palco para a 
induęao de respostas de celulas T "proibidas". Alem disso, as celulas B autorreativas que 
reconhecem antigenos próprios complexados com antigenos estranhos podem engolir 
esse complexo e receber a ajuda de celulas T especificas para o antigeno estranho. A 
autoimunidade tambem pode aparecer, se a ignorancia periferica for destruida. Isso 
poderia acontecer se as barreiras teciduais se rompessem e os antigenos que geralmente 
nao tem acesso ao sistema imunológico, como os antigenos do sistema nervoso central 
ou do olho, se tornassem acessiveis. Os mecanismos de tolerancia, como a anergia ou a 
ignorancia clonal, tambem podem falhar se os antigenos estranhos forem diferentes o 
bastante dos antigenos próprios para iniciar urna resposta imune, mas suficientemente 
semelhantes para que as celulas T ativadas estimulem as funęóes efetoras das celulas T e 
B (mimetismo molecular). 
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Complexo principal de 
histocompatibilidade 


Peter K. Gregersen 


Antigenos leucocitarios humanos 

O complexo principal de histocompatibilidade (MHC) ocupa uma posięao unica na 
relaęao da clinica medica com a imunologia e a genetica. Centenas de fenótipos clinicos e 
doenęas foram associados aos genes localizados no MHC. O mais importante desses 
genes codifica os antigenos leucocitarios humanos (HLAs, do ingles human leukocyte 
antigens ): uma familia de proteinas presente na superficie essencial das celulas para as 
funęóes imunológicas normais. Os genes do HLA apresentam um altissimo grau de 
variaęao genetica entre os individuos de dada populaęao e tal variabilidade e responsavel 
por grandę parte das diferenęas individuais observadas na resposta imune. Esses efeitos 
na resposta imunológica estao, por sua vez, relacionados com as diferenęas individuais 
na suscetibilidade a uma serie de doenęas autoimunes, inflamatórias e infecciosas. 
Assim, a variabilidade estrutural das próprias moleculas do HLA e subjacente a maioria 
(nao a todas) das associaęóes de doenęas do HLA relatadas ao longo das ultimas tres 
decadas. 

Estrutura das Moleculas de HLA 

A descoberta da estrutura cristalografica dos raios x de uma molecula de HLA teve um 
impacto importante na compreensao da base molecular de reconhecimento imunológico 
pelas celulas T. Um diagrama de fitada estrutura de uma molecula de HLA de classe I e 
mostrado na Ligura 45-1. A molecula contem uma fenda de ligaęao de peptideo formada 
pelos dois dominios distais de membrana (cq e a 2 ) da cadeia pesada de HLA de classe I, 
como visto na Usta lateral na Ligura 45-1A. Uma Usta do topo da fenda e mostrada na 
Ligura 45-1B, que pode ser pensada como a "Usta de celulas-T" da molecula de HLA. Ele 
ilustra que a base da fenda de ligaęao do peptideo e formada por folhas (3-pregueadas, 
com duas estruturas a-helicoidais formando os lados da fenda. No momento, sabe-se que 
o receptor do linfócito T interage fisicamente tanto com a molecula de HLA quanto com a 
ligaęao peptidica na fenda para formar um "complexo trimolecular" (E-Fig. 45-1). Assim, 
nao e surpresa que as diferenęas estruturais nas moleculas de HLA, principalmente nos 
aminoacidos que cercam a fenda de ligaęao peptidica, desempenhem grandes papeis em 
muitas doenęas imunomediadas. 





FIGURA45-1 Duas vis5es de uma molecula de HLAclasse I. 

Ą Um diagrama de fita que mostra a estrutura cristalografica de raios X de uma molecula de HLA 
classe I (vista lateral). As estruturas /3-strand estao indicadas por setas verdes grossas (orientadas 
em uma direęao de amino para carbóxi), enquanto os ciclos de ligaęao estao indicados por linhas 
finas. As helices a sao mostradas flanqueando uma fenda de ligaęao de peptfdeo, na parte superior 
(poręao distal da membrana) da molecula. Abase (poręao próxima da membrana) da molecula e 
formada pela associaęao nao covalente entre o dominio a3 da cadeia de classe I a e (3 2 - 
microglobulina ((3 2 m). B, Vista do topo da molecula que salienta que a base da fenda de ligaęao do 
peptfdeo consiste de folhas (3-pregueadas flanqueadas por estruturas a-helicoidais. C = C terminal; 
N = N-terminal. (Adaptado de Bjorkman PJ, Saper MĄ Samraoi B, etal. Structure ofthe class I histocompatibility 
antigen HLA-A2. Naturę. 1987;329:506-512.) 


Propriedades das Isoformas de HLA de Classes I e II 

Ha duas isoformas principais das moleculas de HLA, chamadas classe I e classe II. Ambas 
sao ancoradas na membrana celular e contem uma fenda de ligaęao do peptideo 
semelhante a mostrada na Figura 45-1. No entanto, as suas caracteristicas estruturais e 
funcionais especificas diferem, como sintetizado na Tabela 45-1 (E-Fig. 45-2). No caso de 
moleculas de classe I, uma cadeia a altamente variavel (45 kD) forma um heterodimero 
nao covalente com uma (3 2 -microglobulina nao variavel (12 kD) e e fixada a celula por um 
unico segmento transmembranar na cadeia a. Em contrapartida, as moleculas de HLA de 
classe II sao formadas por heterodimeros das cadeias a (32 kD) e (3 (28 kD) e, em muitos 
casos, ambas as cadeias exibem variabilidade estrutural entre os individuos. As 
moleculas de HLA de classe I sao expressas em praticamente todas as celulas nucleadas. 
Ja as moleculas de HLA de classe II sao encontradas em populaęóes celulares mais 
restritas, incluindo linfócitos B, monócitos, macrófagos, celulas dendriticas e outras 
celulas apresentadoras de antigeno "profissionais", como, por exemplo, as celulas de 
Langerhans presentes na pele. Alguns subtipos de linfócitos T tambem apresentam 
moleculas de classe II. Alem disso, essas moleculas sao expressas no epitelio do timo, no 






qual estao envolvidas com a seleęao timica do repertório de receptores das celulas T (ver 
adiante). O tamanho dos peptideos que se ligam as moleculas de HLA de classe I e 
limitado a 8 a 9 aminoacidos de comprimento, enquanto os peptideos apresentados pelas 
moleculas de classe II sao mais longos e tern tamanho mais variavel, com 10 a 20 
aminoacidos. As moleculas de HLA de classe I costumam apresentar peptideos a serem 
reconhecidos por linfócitos T CD8 + , como ocorre nas respostas citotóxicas mediadas por 
essas celulas, em tecidos infectados por virus. Por outro lado, as moleculas de HLA de 
classe II estao principalmente envolvidas na apresentaęao de peptideos antigenicos a 
linfócitos T CD4 + . 


Tabela 45-1 

Comparaęao de caracterfsticas estruturais e funcionais de isótipos de HLA de 
classes I e II 


CARACTERISTICA 

HLA DE CLASSE I 

HLA DE CLASSE II 

Estrutura da cadeia 

de heterodimero 

Cadeia 45-kDa 

12-kD |3,-microglobulina 

Cadeia 34-kDa 

Cadeia 28-kD |3 

Distribuięao do 
tecido 

Todas as celulas nucleadas 

Celulas apresentadoras de antigenos (monócitos, celulas B, 

celulas dendriticas, celulas de Langerhans), epitelio do timo e 
algumas celulas T; podem ser induzidas em outros tipos de 
celulas por interferon-y 

Tamanho de 
peptideos 
ligados 

8-9 aminoacidos 

10-20 aminoacidos 

Peptideos da fonte 

Citosólica 

Endossomal 

Funęóes 

Apresentaęao de peptideos antigenicos para 
celulas T CD8 + ; ligantes para os 
receptores das celulas "natuml killer" (ou 
exterminadoras naturais) 

Apresentaęao de peptideos antigenicos para celulas T CD4 + 


As fontes dos antigenos apresentados pelas moleculas de HLA de classes I e II sao 
bastante distintas. No caso das moleculas de classe I, os peptideos ligados sao derivados 
do citosol e carreados nessas moleculas durante sua sintese no reticulo endoplasmatico. 
Dessa forma, tanto peptideos virais quanto os do próprio hospedeiro podem ser 
apresentados na fenda; alem disso, e necessario um peptideo para o dobramento 
apropriado das moleculas de HLA de classe I e sua expressao na superficie celular. Por 
outro lado, as moleculas de HLA de classe II apresentam peptideos presentes em 
endossomos e seu carreamento para essas moleculas ocorre em vesiculas endociticas. 
Esses peptideos sao provenientes de fontes exógenas a celula, como proteinas soluveis, 
particulas, detritos celulares ou organismos inteiros. Nos linfócitos B, as 
imunoglobulinas de superficie podem facilitar a internalizaęao de antigenos altamente 
especificos, enquanto em macrófagos e outras celulas apresentadoras de antigeno a 
endocitose e a fagocitose medeiam outras internalizaęóes antigenicas menos especificas. 
Micobacterias e outros parasitas intracelulares, como a Leishmania, replicam-se em 












compartimentos vesiculares da celula e, dessa forma, os peptideos de tais agentes 
costumam ser apresentados em moleculas de classe II. 

Organizaęao das Moleculas de HLA 

Mapa genetico de genes HLA 

O MHC esta contido em urna regiao de 3,6 milhoes de pares de bases localizada no 
cromossomo 6p21 e codifica mais de 200 genes diferentes, dos ąuais cerca de 40% 
parecem desempenhar algum papel na funęao imune. A Figura 45-2 mostra urn mapa 
simplificado dos principais loci de HLA. As regióes dos HLAs de classes I e II sao 
separadas por urna area com alfa densidade genica, freąuentemente chamada de MHC 
central. Essa regiao central codifica um numero de genes de importancia imunológica, 
incluindo varios componentes do complemento e o fator de necrose tumoral a e |3, para 
nomear apenas alguns. As cadeias pesadas de classe I para HLA-A, HLA-B e HLA-C sao 
codificadas no lado telomerico do MHC, juntamente com um numero de outras 
moleculas semelhantes as de classe I, como mostrado na Figura 45-2. A regiao do HLA de 
classe II e consideravelmente mais complicada, com multiplas cadeias a e (3 codificadas 
para cada um dos principais isotipos de HLA de classe II: HLA-DR, HLA-DQ e HLA-DP. 
Destes, o HLA-DR exibe urna complexidade ainda maior, em que e observada urna 
diferente organizaęao genica de cadeias (3, dependendo de seu haplótipo particular. 
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FIGURA45-2 Mapa do complexo de histocompatibilidade principal (MHC) que mede 
aproximadamente 3,5 milhóes de pares de bases no braęo curto do cromossoma 6. 

As moleculas de HLA de classe I e classe II sao codificadas em regióes distintas do MHC. A regiao 
do HLA de classe II contem tres sub-regi5es: DR, DQ e DP. Cada uma dessas sub-regi5es contem 
um numero variavel de genes da cadeia a e (3. Os loci de HLA de classe II com produtos de 
proteinas funcionais conhecidos sao identificados em negrito. No caso de DR, diversos numeros de 
genes DRB estao presentes em diferentes haplótipos, alguns dos quais sao pseudogenes nao 
funcionais (ijj). Urna sintese do mais comum deles e mostrado na caixa. Cada uma das sub-regi5es 
DQ e DP contem um par de genes de cadeia a e (3. Aregiao de HLA de classe I contem os tres 
genes “classicos” HLA-A, HLA-B e HLA-C, como tambem outras moleculas relacionadas “nao 
classicas” de classe I, tais como MICA, MICB, HLA-E e HLA-G. O gene para a hemocromatose 
familiar (HFE) e encontrado apenas telomerico a regiao do HLA de classe I, cerca de 3 milhóes de 
pares de bases afastado de HLA-A. O MHC “central” tambem contem um numero de genes 
relacionado com a funęao imunológica, inclusive os componentes do complemento (C4A, C4B, C2 e 
fator B), como tambem o fator de necrose tumoral-a (TNF) - e (3. Nao estao mostrados na figura 
mais de 100 genes adicionais, muitos dos quais estao localizados no MHC central. Uma listagem 
completa de genes codificados do MHC pode ser encontrada em Horton R, Wilming L, Rand V, etal. 
Gene map of the extended human MHC. Nat Rev Genet. 2004;5:889-899. Horton R, Wilming L, Rand V, et 


al. Gene map of the extended human MHC. NatRev Genet. 2004;5:889-899. 


Nomenclatura dos Tipos de HLAe Padroes das Variaęoes Sequenciais 
Alelicas 

Alem da complexidade organizacional da regiao do HLA, a nomenclatura dos tipos de 


































HLA de diferentes alelos em cada locus apresenta alguns desafios para aąueles que nao 
dominam completamente o tema. Na decada passada, centenas de alelos de HLA foram 
seąuenciados e cada variante de alelos do HLA foi definida por seu locus e sua seąuencia. 
Por exemplo, B*2701 indica o alelo 2701 no locus do HLA-B; e DRB1*0401, o alelo 0401 no 
locus do DRB1. A principio, essa nomenclatura e bastante direta. Porem, existem muitos 
alelos diferentes em cada um desses loci; por exemplo, mais de 100 alelos foram 
identificados no locus HLA-B e urna diversidade similar de alelos e observada em HLA-A 
e HLA-C, assim como em muitos dos loci do HLA de classe II. As relaęóes de seąuencia 
entre alelos sao complexas e informativas para a compreensao de associaęóes de HLA a 
doenęa, alem disso, a nomenclatura reflete isso em algum grau. Portanto, vale a pena 
entender as origens destas convenęóes denominadoras. 

A nomenclatura atual dos HLAs contem traęos da historia inicial da tipificaęao dessas 
moleculas. A abordagem sorológica foi inicialmente utilizada para a tipagem do HLA. A 
variaęao proteica dessas moleculas e altamente imunogenica entre os individuos; 
portanto, os aloantissoros tipificadores podem ser derivados de multiplos doadores 
transfundidos (que sintetizam anticorpos responsivos as moleculas de HLA presentes 
nos leucócitos do doador) ou de mulheres multiparas (que normalmente sintetizam 
anticorpos contra antigenos paternos expressos pelo feto). Assim, ao se rastrear um 
grandę numero de individuos, os paineis de aloantissoros foram desenvolvidos como os 
primeiros reagentes de tipagem de HLA. Esses soros tipificadores originais nao 
distinguiam todas as variaęóes de um locus em particular e agora e sabido que a 
tipificaęao sorológica, na verdade, detecta grandes grupos de alelos estruturalmente 
relacionados. Por exemplo, o alelo sorologicamente definido por HLA-DR4 contem mais 
de 30 diferentes alelos no locus DRB1, embora poucos desses alelos sejam comuns na 
populaęao. A Tabela 45-2 resume os principais grupos alelicos no locus DRB1 e mostra a 
relaęao entre a tipificaęao sorológica original e os varios grupos alelicos definidos em 
nivel seąuencial. Para alguns grupos de alelos, como o HLA-DR3, existe urna peąuena 
diversidade dentro do grupo, dependendo da populaęao; assim, quase todos os europeus 
caucasianos carregam exatamente um tipo de alelo DR3, o DRB1*0301. Como resultado, o 
termo DR3 e muitas vezes utilizado na conversao para se referir ao alelo DRB1*0301 e e 
razoavelmente preciso ąuando se trata de populaęao branca (caucasiana). Em 
contrapartida, DR4 poderia se referir a qualquer um dos varios alelos diferentes (Tabela 
45-2). 


Tabela 45-2 

Resumo dos principais grupos de alelos no locus DRB1 e sua relaęao com alelos 
comuns DRB1 definidos no mvel seąuencial 


Grupos de Alelos (Tipagem) 

GRUPOS 

PRINCIPAIS 

"DIVISÓES" 

SOROLÓGICAS 

EXEMPLOS DE ALELOS COMUNS (INDIVIDUOS CAUCASIANOS DO NORTE DA 
EUROPA) DEFINIDOS SEQUENCIALMENTE* 

DR1 


DRB1*0101,0102, 0103 

DR2 

DR15 

DRB1*1501,1502 


DR16 

DRB1U601 

DR3 


DRB1*0301 

DR4 


DRBl !f '0401 / 0402, 0403, 0404, 0405, 0406,0407, 0408 

DR5 

DR11 

DRBiniOl, 1102,1103,1104 


DR12 

DRB1U201 

DR6 

DR13 

DRB1U301,1302,1303 


DR14 

DRB1*1401 

DR7 


DRBl !f '0701 

DR8 


DRB1*0801,0802,0803,0804,0806 

DR9 


DRB1*0901 

DR10 


DRBinOOl 


Os alelos em negrito sao encontrados em, pelo menos, 10% da populaęao. 

De Williams F, Meenagh A, Single R, etal. High resolution HLA-DRB1 Identification of aCaucasian population. Hum 
Immunol. 2004;65:66-77. 


Alem da existencia de um grandę numero de alelos em cada locus , a freąuencia de 
distribuięao desses alelos e altamente variavel nas populaęóes humanas. Como mostrado 
na Tabela 45-2, cinco alelos DRB1 predominam nas populaęóes brancas (caucasianas) do 
norte da Europa (mostradas em negrito), com freąuencias que variam entre 10% e 30%. 
Essa distribuięao de freąuencia seria bem diferente em um grupo populacional diferente, 
mesmo entre os subgrupos caucasianos, como urna comparaęao entre populaęóes 
europeias do norte e do sul. As diferenęas populacionais enfatizam a importancia de 
combinar controles para casos de origem etnica ąuando se comparam as freąuencias 
alelicas entre eles. 

Associaęoes de HLAs as Doenęas: O Conceito de 
Suscetibilidade as Doenęas 

Na Tabela 45-3 encontra-se um exemplo representativo de algumas associaęoes bem- 
estabelecidas entre os HLAs e as doenęas humanas. A maioria desses estudos foi 
conduzida como estudo de controle de caso, em que a freąuencia de alelos foi comparada 
em individuos com controles devidamente pareados. O pareamento dos controles e urna 





















parte critica do pianejamento experimental, ja que os alelos de HLApodem diferir muito 
entre diferentes populaęóes; conseąuentemente, muitos dos primeiros relatos na 
literatura mostraram-se falsos- positivos. Ainda assim, centenas de doenęas e fenótipos 
de relevancia medica apresentam associaęoes confirmadas com alelos de HLA. 


Tabela 45-3 

Associaęoes selecionadas de HLA a doenęas humanas 


PRINCIPAL ASSOCIAęAO DO HLA (GRUPO DE RISCO RELATIVO/RISCO RELATIVO 

DOENęA ALELOS OU HAPLÓTIPOS) APROXIMADO/EFEITO 

DOENęAS AUTOIMUNES 

Diabetes tipo 1 

DR3-DQ2 DR4-DQ3 

10 

Esclerose multipla 

DR2-DQ1 

3-5 

Doenęa celiaca 

DR3-DQ2 

30 


DR4-DQ3 


Artrite reumatoide 

DR1, DR4 

2-5 

Lupus eritematoso sistemico 

DR2, DR 3, DR8 

2-10 

Espondilite anąuilosante 

B27 

100 

Psoriase 

Cw6 

10 

DOENęAS INFECCIOSAS 

Evoluęao para AIDS 

B35 

2-3 

Malaria grave 

B53 

0,5 (de proteęao) 

Infecęao por hepatite C 

transitória uersus persistente 

DR11-DQ3 

5-10 

OUTROS 

Hemocromatose 

A3 

10 

Reaęao adversa a medicamentos 
(alopurinol) 

B58 

>100 

Cancer do colo do utero (cervical) 

DR11-DQ3 

2-3 


AIDS = sfndrome da imunodeficiencia adquirida; HFE = gene da hemocromatose hereditaria. 


Como mostrado na Tabela 45-3, a foręa de muitas dessas associaęoes patológicas e 
modesta, com um risco relativo (RR) estimado de 10 ou menos. Portanto, os alelos de 
HLA conferem um estado de suscetibilidade, ou risco, para a doenęa. Urna vez que os 
alelos de risco do HLA costumam ser bem comuns nas populaęóes e as doenęas sao 
relativamente incomuns, muitos individuos que carregam esses alelos de risco nao vao 
contrair a doenęa. Por outro lado, um numero substancial de individuos doentes nao 
carreia o alelo de HLA relacionado com o risco. Assim, do ponto de vista pratico, a 
tipificaęao isolada do HLA nao e muito util no ambiente clinico para a maioria dos 
propósitos diagnósticos. Mesmo para urna doenęa como a espondilite anquilosante 
(Capitulo 273), em que o risco relativo chega a 100, a doenęa se desenvolvera em apenas 




























uma fraęao dos individuos que possuam o HLA-B27, ja que a frequencia desse alelo na 
populaęao branca e de, aproximadamente, 8%. Ao se confrontar um paciente com os 
sintomas tipicos da espondilite anquilosante, o teste para B27 pode ser de confirmaęao; 
no entanto, nao e de diagnóstico por si só, porque a predominancia de espondilite 
anquilosante e muito baixa (aproximadamente 0,12%) na populaęao. A associaęao 
recentemente descrita de B57 com reaęóes adversas ao abacavir e um dos primeiros 
exemplos em que o teste de HLA pode ser diretamente util em um quadro clinico. O 
conhecimento dessa associaęao tern demonstrado atualmente que reduz a incidencia de 
reaęóes em populaęóes tratadas. 

Esse padrao de associaęao, em que os alelos de HLA conferem um estado de risco ou 
suscetibilidade as doenęas, implica que outros fatores devam estar envolvidos para que 
uma doenęa realmente se manifeste. De modo geral, os demais fatores incluem outros 
genes, fatores ambientais e outros fatores nao geneticos, como eventos estocasticos ou 
epigeneticos que podem ocorrer em qualquer momento do desenvolvimento. Rearranjos 
somaticos de genes que codificam receptores dos linfócitos T e B sao um exemplo desses 
processos estocasticos. Esses fatores explicam porque as taxas de concordancia de muitas 
doenęas autoimunes em gemeos homozigóticos estao apenas na faixa de 30%, muito 
embora essas doenęas exibam associaęóes geneticas significativas com alelos de HLA 
especificos e tenham forte componente genetico. A predisposięao genetica conferida pelo 
MHC e apenas parte de uma contribuięao genetica geral para a maioria das doenęas 
autoimunes, e os componentes do MHC variam em importancia, dependendo da doenęa 
em particular. 

Desequihbrio de Ligaęao 

Entender o conceito de desequilibrio de ligaęao e crucial para a interpretaęao apropriada 
das associaęóes de HLA ou mesmo quaisquer associaęóes geneticas com doenęas 
humanas. O termo desecjuilibrio de ligaęao e usado para descrever o fato de que alelos em 
loci adjacentes costumam ser encontrados juntos no mesmo segmento cromossómico, ou 
haplótipo, de forma mais frequente do que se poderia por acaso prever. Este fenómeno 
ocorre em todo o genoma, e o MHC nao e exceęao. Na verdade, devido ao alto grau de 
diversidade alelica nos loci de HLA, o padrao de desequilibrio de ligaęao entre os alelos 
de HLA pode ser bastante complicado e, assim, como os próprios alelos, costuma variar 
entre os diferentes grupos populacionais. Na maioria das populaęóes brancas, por 
exemplo, o alelo DRB1*0301 e quase sempre encontrado no mesmo haplótipo que o alelo 
DQB1*0201 no locus DBQ1. (Notę que o locus DQB1 fica varias centenas de milhares de 
pares de base distante do locus DRB1; Lig. 45-2.) Da mesma forma, os alelos DR4 (no 
DRB1) sao muitas vezes considerados desequilibrio de ligaęao com DQB1*0302. Ambos 
os haplótipos estao associados ao diabetes tipo 1 (Tabela 45-3). 

Ocasionalmente, o desequilibrio de ligaęao pode estender-se a segmentos 
cromossómicos muito longos. Um haplótipo comum nas populaęóes caucasianas do 
norte da Europa, por exemplo, estende-se por muitos milhóes de pares de bases e contem 
os alelos de HLA A*0101-B*0801-DRB1*0301-DQB1*0201, geralmente chamado haplótipo 
A1-B8-DR3 ou 8,1. Esse haplótipo espedfico e responsavel por cerca de um teręo de todos 


os haplótipos de uma populaęao caucasiana nos EUA e e de particular interesse, pois esta 
associado a uma variedade de doenęas, algumas das quais estao relacionadas na Tabela 
45-4. Uma vez que haplótipos como esses sao herdados como uma unidade, pode ser 
dificil determinar quais genes espedficos no haplótipo sao efetivamente responsaveis 
pela associaęao da doenęa em uma dada populaęao. 


Tabela 45-4 

Doenęas e fenótipos associados ao haplótipo A1-B8-DR3 (8,1) 

Deficiencia de IgA 
Imunodeficiencia variavel comum 
Miastenia grave 
Dermatite herpetiforme 

Artrite reumatoide (poręao central do haplótipo 8,1 apenas) 

Rapida perda de celulas T CD4 + em infecęao por HIV 
Resposta baixa de anticorpos a imunizaęao da hepatite B 

Aumentos (fator de necrose tumoral) ou reduęóes (interleucina-5) na 
produęao de citosinas in vitro 


Ha varias possiveis explicaęóes para o desequilibrio de ligaęao. Em parte, isso reflete o 
fato de que a recombinaęao meiótica no genoma e descontinua e alguns loci apresentam 
baixas taxas de recombinaęao entre si, como ocorre entre os loci DRB1 e DQB1. Alem 
disso, as migraęóes populacionais podem introduzir haplótipos em novos grupos 
populacionais e, portanto, gerar haplótipos "fundadores" comuns. Por firn, alguns 
haplótipos podem ser mantidos intactos, em virtude da seleęao. Pode ser, por exemplo, 
que a combinaęao de genes encontrada no haplótipo A1-B8-DR3 confira uma vantagem 
quanto a sobrevivencia. Independentemente da razao de base, e importante lembrar que 
qualquer associaęao de HLA pode refie tir o desequilibrio de ligaęao com outro alelo em 
outro locus no mesmo haplótipo. 

Associaęóes do HLA a Doenęas Autoimunes e Infecciosas 

Grandę parte das doenęas autoimunes exibe alguma associaęao aos alelos de HLA de 
classe II, embora, devido ao desequilibrio de ligaęao, nem sempre seja claro qual locus e 
realmente responsavel pela associaęao. No caso do diabetes tipo 1, a maior parte da 
evidencia sugere que os alelos no locus HLA-DQ desempenham um papel predominante 
em virtude de substituięóes especificas de aminoacidos que estao presentes em 
diferentes alelos DQB1; pensa-se que o acido aspartico na posięao 57 do aminoacido da 
cadeia DQ[3 e de particular importancia. A artrite reumatoide e outra doenęa autoimune 
em que as bases moleculares de associaęóes de HLAs de classe II tern sido parcialmente 





elucidadas. Nesse caso, uma serie de alelos DRB1, incluindo o DRB1*0101, *0401, *0404, 
*0405, compartilha uma seąuencia comum de aminoacidos (Q-K ou R-R-A-A) nas 
posięoes de 70 a 74 da cadeia DR|31, localizada na borda da fenda de ligaęao peptidica 
(Fig. 45-1). Essa seąuencia e conhecida como o epitopo compartilhado e fornece uma 
explicaęao unificadora envolvente para os padroes de complexos de associaęoes entre os 
HLA-DR e a artrite reumatoide. No entanto, tanto para o diabetes tipo 1 ąuanto para a 
artrite reumatoide, existem exceęóes a essas observaęóes e certas combinaęóes de alelos 
de HLA podem conferir graus muito elevados de risco. Para a maioria das doenęas 
associadas aos HLAs, a base molecular exata da associaęao ainda nao foi definitivamente 
estabelecida, e, em alguns casos, mesmo o locus responsavel permanece incerto (Tabela 
45-3). Para a espondilite anąuilosante, parece que a maioria das variaęóes alelicas do 
HLA-B27 esta associada a doenęa. Dados geneticos recentes sugerem que o alelo C*0601 e 
responsavel pela psoriase. Porem, no lupus eritematoso sistemico e na esclerose 
multipla, a importancia relativa dos alelos DRB1 contra os DQB1 nao esta clara. 

Para doenęas infecciosas, como o papel do HLA-B35 na evoluęao da sindrome de 
imunodeficiencia adąuirida (AIDS), ha, novamente, evidencias de que certos residuos de 
aminoacidos na molecula de HLA-B sao especialmente importantes. Os aminoacidos que 
distinguem alelos de risco (B*3502, B*3503) dos nao associados ao risco (B*3501) alteram a 
estrutura do "bolso" dentro da fenda de ligaęao peptidica em varias proteinas HLA-B35 
e, dessa forma, podem afetar os tipos de antigenos peptidicos do virus da 
imunodeficiencia humana (HIV) que se ligam a esses alelos. Outros alelos HLA-B, como 
o B27 e o B58, protegem contra a progressao do HIV, aparentemente por mecanismos 
similares. Alem das associaęoes de HLA-B com resultado positivo para o HIV, ainda nao 
foram definidas explicaęóes estruturais especificas para a maioria das associaęoes de 
HLA com doenęas infecciosas. 

Mecanismos que Explicam as Associaęoes entre o HLA e as Doenęas 

E justo dizer que os mecanismos responsaveis pelas associaęoes entre o HLA e as 
doenęas ainda nao foram totalmente explicados para qualquer enfermidade. Alem disso, 
esses mecanismos diferem claramente entre as diferentes patologias. Porem, ha duas 
categorias gerais de mecanismos que se acredita serem importantes. Primeiro, um 
padrao de resposta imunológica, ou falta dessa resposta imunológica, pode estar 
relacionado com a capacidade que as moleculas de HLA de um individuo tern de ligarem 
e apresentarem peptideos antigenicos (estranhos ou próprios) a celulas T. Esse 
mecanismo e muitas vezes designado como seleęao determinantę, o que significa que as 
moleculas de HLA estao envolvidas na seleęao sobre quais determinantes antigenicas sao 
escolhidas para apresentaęao a celulas T responsivas. Como mencionado anteriormente, 
isso provavelmente subj az as associaęoes contrastantes entre o alelo HLA-B e a evoluęao 
da AIDS. 

Um mecanismo alternativo evoca o papel de moleculas de HLA na regulaęao da seleęao 
timica do repertório de linfócitos T maduros. Durante o desenvolvimento timico, os 
timócitos podem tanto sobreviver ąuanto morrer por apoptose, na dependencia, em 
grandę parte, de sua habilidade de reconhecer moleculas de HLA "próprias" (associadas 


a peptideos "próprios") no epitelio do órgao ou em outras celulas apresentadoras de 
antigeno presentes no timo. Esse reconhecimento e mediado atraves do receptor de 
celulas T a/ (3. Assim, o repertório estrutural de receptores de celulas T na populaęao de 
celulas T circulantes maduras e formado pela variaęao estrutural da seleęao de moleculas 
de HLA. Isso pode levar a "furos" no repertório de linfócitos T ou, alternativamente, ao 
enriąuecimento de celulas T com dadas especificidades. Desse ponto de vista, a presenęa 
de grupos particulares de linfócitos T potencialmente respondedores gera um fator de 
risco a resposta, ou falta de resposta, a autoantigenos ou antigenos nao próprios. Isso 
implica a necessidade de um acionador ambiental para que esse risco realmente se 
manifeste como urna doenęa clinicamente manifesta. 

Alem desses dois modelos basicos, tern sido proposto que as moleculas de HLA 
podem, por si só, servir como fonte de peptideos antigenicos e podem levar a 
predisposięao a doenęas por meio de mimetismo molecular ou outros mecanismos mais 
complexos. Porem, nenhum dos mecanismos propostos foi definitivamente provado em 
nenhuma enfermidade. 

Associaęoes de HLA a Doenęa Podem Refletir Desequilibrio de Ligaęao 
a Genes nao HLA 

Na maioria dos casos, as associaęoes de HLA, como as listadas na Tabela 45-3, refletem 
provavelmente o envolvimento mecanico das próprias moleculas de HLA na doenęa ou 
fenótipo em estudo. Porem, o MHC e urna das regióes mais densas do genoma humano, e 
outros genes dessa regiao podem ser os responsaveis, de fato, pela associaęao patológica 
observada. Um bom exemplo disso e a hemocromatose (Capitulo 219). Estudos iniciais 
demonstraram que alguns alelos de HLA de classe I, como o HLA-A3, eram altamente 
associados a essa doenęa. Porem, hoje esta claro que o gene responsavel, HFE, esta, na 
verdade, a mais de 3 milhóes de pares de bases de distancia do locus do HLA-A (Lig. 45- 
2). E observada a associaęao do HLA-A3, pois o alelo C282Y do HFE (responsavel pela 
hemocromatose) e, com frequencia, encontrado no mesmo haplótipo que o HLA-A3 em 
muitas populaęóes caucasianas (brancas.) 

Algumas associaęoes com o haplótipo A1-B8-DR3 quase certamente refletem o 
desequilibrio de ligaęao com genes diferentes daqueles que codificam as moleculas de 
HLA de classes I e II (Tabela 45-3). Embora os genes que codificam o HLA possam 
contribuir para algumas dessas doenęas, e provavel que outros genes no haplótipo 8.1 
tambem contribuam para o risco. A poręao central do MHC, em particular (Lig. 45-2) e 
muito densa com muitos genes de funęao incerta, bem como genes para importantes 
citosinas inflamatórias, tais como o fator de necrose tumoral e componentes do 
complemento C2 e C4. Com efeito, a combinaęao de varios genes diferentes pode 
tambem explicar porque este haplótipo esta associado a tantos disturbios imunológicos 
diferentes. 

Tipificaęao do HLAe Transplante de Medula Óssea 

Como implica o termo histocompatibilidade, a capacidade que o MHC tern de controlar a 


rejeięao de enxertos em animais de laboratório levou a percepęao de que a 
compatibilidade do HLA e importante na sobrevida após um transplante. No transplante 
de órgaos sólidos, o tratamento com agentes imunossupressores previne, com 
freąuencia, a rejeięao em procedimentos realizados sem que haja compatibilidade de 
HLA. Porem, nos transplantes de medula óssea (Capitulo 181), o pareamento cuidadoso 
dos principais loci de HLA de classes I e II e importante para o sucesso do procedimento, 
independentemente de o doador apresentar parentesco ou nao com o receptor. Urna vez 
que ha urna enorme diversidade sequencial nos alelos de HLA, um grandę numero de 
doadores nao aparentados e necessario para que haja urna probabilidade razoavel de 
compatibilidade para qualquer receptor que nao tenha um parente vivo que possa ser 
doador. Isso levou ao desenvolvimento de catalogos internacionais de doadores de 
medula óssea que agora contem mais de 10 milhóes de doadores em potencial, que 
tiveram o tipo de HLA rastreado. Se o transplante for realizado na presenęa de urna 
diferenęa significativa nos loci , tanto de classe I quanto de classe II, os linfócitos T do 
receptor podem reconhecer as moleculas de HLA do doador - ou seus peptideos ligantes - 
como estranhas e iniciar urna resposta imunológica, que leva a rejeięao ao transplante. E 
interessante notar que mesmo quando as moleculas de HLA sao completamente 
compativeis, os linfócitos T ainda podem iniciar o processo de rejeięao devido a 
diferenęas individuais nos antigenos de histocompatibilidade "menores", que nao sao 
codificados no MHC, mas sao processados e apresentados como antigenos peptidicos 
que parecem estranhos ao hospedeiro. 

HLA de Classe I - Formas e Funęoes Alternativas 

A regiao do HLA de classe I do MHC contem varios genes que sao chamados genes nao 
classicos de classe I, como o HLA-E, o HLA-G, o MICA e o MICB (Fig. 45-2). Essas 
moleculas fazem peptideos que nao estao presentes nas celulas T a/|3, mas sim interagem 
com urna variedade de outros ligantes que sao geralmente encontrados em celulas 
"natural killer" (ou exterminadoras naturais) e alguns outros tipos de celulas T. Alem 
disso, certos subgrupos de alelos de moleculas "classicas" de classe I (p. ex., HLA-A, B, e 
C) podem interagir com alguns desses outros ligantes. Entre esses ligantes, a familia do 
receptor similar a imunoglobulina de celulas exterminadoras (KIR) exibe um elevado 
grau de variaęao genetica, tanto na estrutura genetica quanto no numero de genes e tern 
sido associada a doenęa em seres humanos. Algumas combinaęóes entre alelos de HLA 
de classe I e alelos KIR, por exemplo, foram associadas ao risco de vasculite reumatoide, 
bem como a progressao da infecęao pelo HIV. Tais relaęóes geneticas sao complexas e o 
aspecto da funęao do HLA de classe I nas doenęas tern sido relativamente pouco 
estudado. 

HLAe a Clinica Medica 

A identificaęao dos riscos geneticos no MHC pode reter a chave para o entendimento de 
um grandę numero de patologias relacionadas com o sistema imunológico. Porem, 


estamos longe de identificar todos esses genes, e, nos poucos casos em que o risco alelico 
real e conhecido, os mecanismos de aęao envolvidos nao foram elucidados. Alem disso, a 
maioria das doenęas associadas ao HLA e complexa e outros fatores geneticos e/ou 
ambientais estao provavelmente envolvidos, mas muitos ainda nao foram identificados. 
Portanto, na maioria dos casos, a simples tipificaęao do HLA tern aplicaęao diagnóstica 
limitada. A tipagem de HLA pode ser diagnosticamente importante no futuro, se 
utilizada em combinaęao com outros biomarcadores e a tipagem de HLA permanece 
critica para o transplante bem-sucedido de medula óssea. Logo, e provavel que os 
próximos avanęos na imunologia e na genetica levem a um maior uso clinico da tipagem 
nao apenas dos genes do HLA, mas tambem dos contidos no MHC. 

Leituras sugeridas 

Claas, F. H. Clinical relevance of circulating donor-specific HLAantibodies. Curr Opin Organ Transplant. 2010; 15:462- 
466. Quais anticorpos HLAsdo a causa direta dafalencia do emerto permanecer incerto. 

Howell, W. M v Carter, V., Clark, B. The HLA system: immunobiology, HLAtyping, antibody screening and 
crossmatching techniąues. / Clin Pathol. 2010; 63:387-390. Um panorama da biologia e metodologias. 

Shiina, T., Hosomichi, K., Inoko, H., et al. The HLA genomie loci map: expression, interaction, diversity and disease. / 
Hum Genet. 2009; 54:15—39. Urna reoisdo detalhada da genetica e das associaędes da doenęa na regiao HLA. 

Zachary, A. A., Eng, H. S. Desensitization: achieving immune detente. Tissue Antigens. 2011; 77:3-8. Adessensibilizaęao pode 
aumentara taxa de transplante em pacientes sensmeis. 


46 


Mecanismos do dano tissular mediado pelo 
sistema imunológico 
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A resposta imune adaptativa 
Definięao 

A resposta imune adaptativa e um componente crucial na defesa do hospedeiro contra 
infecęóes. Sua caracteristica unica e distinta e sua habilidade em reconhecer 
especificamente os patógenos, com base na seleęao clonal dos linfócitos que apresentem 
receptores especificos para os antigenos. Antigenos que nao tenham relaęao com agentes 
infecciosos tambem podem iniciar respostas imunológicas adquiridas. Muitas doenęas 
clinicamente importantes sao caracterizadas por respostas imunes normais direcionadas 
contra um antigeno inadequado, tipicamente na ausencia de infecęao. Respostas 
imunológicas direcionadas contra antigenos nao infecciosos ocorrem na alergia, em que o 
antigeno e urna substancia estranha inócua, e nos processos autoimunes, nos quais a 
resposta e contra um antigeno próprio. 

Os mecanismos efetores que eliminam os patógenos nas respostas imunes adaptativas 
sao essencialmente identicos aos da imunidade natural. A caracteristica do 
reconhecimento de um antigeno especifico da resposta imune adaptativa parece ter sido 
anexada a um sistema de defesa natural preexistente. Como resultado, as celulas 
inflamatórias e moleculas do sistema imunológico inato sao essenciais para as funęóes 
efetoras de linfócitos B e T. Alem disso, para iniciar respostas protetoras, que medeiam a 
lesao tecidual na alergia, autoimunidade e hipersensibilidade. 

Mecanismos Efetores 

As aęóes efetoras dos anticorpos dependem quase que inteiramente do recrutamento das 
celulas e das moleculas do sistema imunológico adquirido. Os anticorpos sao 
adaptadores que ligam os antigenos as celulas inflamatórias nao especificas e direcionam 
suas respostas efetoras destrutivas. Eles tambem ativam o sistema complemento, o que 
potencializa a opsonizaęao dos antigenos, recrutam celulas fagocitarias e amplificam (ou 
"complementam") o dano iniciado pelos anticorpos. O isótipo ou classe dos anticorpos 
produzidos determina que mecanismos efetores serao utilizados. 

Os receptores de imunoglobulinas (Ig) ligados as celulas constituem a ligaęao entre os 




aspectos humoral e celular da cascata imunológica e sao parte integrante do processo 
pelo qual materiais estranhos e endógenos opsonizados sao identificados e destruidos. 
Esses locais de ligaęao situados em celulas para anticorpos, denominados receptores Fc, 
interagem com a regiao constante (poręao Fc) da cadeia pesada de imunoglobulina de 
uma classe de anticorpos especificos, independentemente da sua especificidade 
antigenica. As celulas acessórias sem especificidade intrinseca, como os neutrófilos, os 
macrófagos e os mastócitos, sao recrutadas para participar das respostas inflamatórias 
por intermedio da interaęao de seu receptor Fc com anticorpos especificos para o 
antigeno em ąuestao. Receptores distintos para cada isótipo de imunoglobulina sao 
expressos em diferentes celulas efetoras. 

Os receptores da IgG (FcyRs) sao um grupo diverso de receptores expressos como 
moleculas de superficie de celulas hematopoeticas nos fagócitos (macrófagos, monócitos, 
neutrófilos), plaąuetas, mastócitos, eosinófilos e celulas natural killer (NK). Os FcyRs 
manifestam-se muitas vezes como pares estimuladores e inibidores. Aativaęao dos FcyRs 
estimuladores da inicio a uma serie de eventos, inclusive a fagocitose, a citotoxicidade 
mediada na celula, dependente de anticorpos, a secreęao de granulos e a liberaęao de 
mediadores inflamatórios, tais como citosinas, oxidantes reativos e proteases. Uma 
ampla diversidade estrutural entre os membros da familia do FcyR leva a diferenęas na 
capacidade de ligaęao, nas vias de transduęao de sinais e nos padróes de expressao 
especificos do tipo de celula. Essa diversidade permite que o complexo IgG ative um 
amplo programa de funęóes celulares relevantes para a inflamaęao, a defesa do 
hospedeiro e a autoimunidade. A ativaęao de fagócitos e desencadeada por FcyRs 
estimuladores, o que facilita o reconhecimento, a absoręao e a destruięao de alvos 
revestidos com anticorpos, enquanto a IgG multivalente que se liga aos FcyRs em 
plaquetas leva a trombose e a agregaęao de plaquetas e a que se liga aos FcyRs em celulas 
NK serve de mediadora da citotoxidade de alvos revestidos com anticorpos. 

AlgE liga-se a FceRs de alta afinidade em mastócitos, basófilos e eosinófilos ativados. 
Em contraste com os FcyRs, que sao de baixa afinidade e se ligam a IgG multivalente em 
vez de se ligarem a moleculas de IgG individuais circulantes, os FccRs podem se ligar a 
IgE monomerica. Um unico mastócito pode ser armado com moleculas de IgE especificos 
para diferentes antigenos, todos ligados a FceRs de superficie. Os mastócitos, localizados 
sob a mucosa do trato gastrointestinal e do trato respiratório e sob a camada da derme, 
esperam pela exposięao a antigenos multivalentes, que produzem uma ligaęao cruzada 
na IgE da superficie, ligada aos FceRs, e leva a liberaęao de granulos contendo histamina 
e a geraęao de citosinas e outros mediadores inflamatórios. A ativaęao dos eosinófilos 
mediada por IgE, celulas normalmente presentes no tecido conjuntivo dos epitelios 
respiratório, urogenital e gastrointestinal, leva a liberaęao de proteinas granulares 
altamente tóxicas, radicais livres e mediadores quimicos, como as prostaglandinas, as 
citosinas e as quimiocinas. Elas amplificam a resposta inflamatória local por meio da 
ativaęao de celulas endoteliais, do recrutamento e da ativaęao de mais eosinófilos e 
leucócitos. Granulos pre-embalados e FceRs de alta afinidade que se ligam a IgE livre 
monomerica permitem uma resposta imediata a patógenos ou alergenos no primeiro 
local de entrada, no qual residem celulas portadoras de FccR. 



Os FcyRs inibidores, que modulam o limiar de ativaęao e desligam os sinais de 
ativaęao, sao elementos essenciais na regulaęao da funęao efetora. Ja que tanto os 
receptores Fc inibidores quanto os de estimulaęao geralmente sao expressos na mesma 
celula, a resposta efetora em uma celula em particular representa o balanęo entre os 
sinais de estimulaęao e de inibięao. Os FcyRs inibidores podem diminuir as respostas 
desencadeadas pelos FceRs em mastócitos e a inflamaęao mediada por FcyRem locais de 
deposięao de complexos imunes. 

As atividades efetoras iniciadas pela IgG e pela IgM tambem podem ser mediadas pelo 
sistema complemento (Capitulo 49). As imunoglobulinas multimericas ligadas a 
antigenos podem iniciar a ativaęao da via classica do complemento, levando a um 
aumento na fagocitose de complexos antigeno-anticorpo, na permeabilidade vascular 
local e no recrutamento e na ativaęao de celulas inflamatórias. O alvo do dano e 
determinado pelo anticorpo, e a sua extensao e definida pela sinergia entre as atividades 
das imunoglobulinas e do complemento. 

As celulas T efetoras antigeno-especificas tambem podem iniciar o dano tissular. Ao 
serem expostas a um antigeno apropriado, as celulas T de memória sao estimuladas a 
liberar citosinas e quimiocinas que ativam celulas endoteliais locais e recrutam e ativam 
macrófagos e outras celulas inflamatórias. As celulas efetoras direcionadas pelas 
citosinas derivadas das celulas T, ou as próprias celulas T citotóxicas, sao responsaveis 
pelo dano tecidual. As celulas T H 1 produzem interferon-y (IFN-y) e ativam macrófagos 
para que causem lesoes, enquanto as celulas T H 2 produzem interleucina 4 (IL-4), IL-5 e 
eotaxina (uma quimiocina especifica de eosinófilos) e desencadeiam as respostas 
inflamatórias em que predominam os eosinófilos. 

Reaęoes de hipersensibilidade 

Em individuos predispostos, antigenos ambientais inócuos podem estimular uma 
resposta imune adaptativa, a memória imunológica e, em uma exposięao posterior ao 
antigeno, a inflamaęao. Essas "reaęoes exageradas" do sistema imunológico a antigenos 
ambientais inofensivos (alergenos), chamadas de hipersensibilidade ou alergias, produzem 
lesao nos tecidos e podem causar doenęas graves. As reaęoes de hipersensibilidade sao 
divididas em quatro tipos, de acordo com os mecanismos efetores pelos quais sao 
produzidas (Tabela 46-1). As moleculas de anticorpos sao os efetores para as reaęoes de 
hipersensibilidade tipos I, II e III, enquanto para as reaęoes do tipo IV sao as celulas T 
especificas para o antigeno. 


Tabela 46-1 

Quatro principais tipos de reaęóes de hipersensibilidade mediada imunologicamente 


ESPECIFICIDADE 

IMUNOLÓGICA 


TIPO I (ANTICORPO 
IGE) 


Tipo II 

(ANTICORPO 

IGG) 


TIPO III 
(ANTICORPO 
IGG) 


Tipo IV (Celulas T) 


CELULAS T h 1 CELULAS T h 2 


CELULA5 

T h 17 


Antigeno 


Al er gen o antigeno 
soluvel 


Antigeno 

associado a 
celula ou 
matriz 


Antigeno soluvel 


Antigeno 

soluvel 


Antigeno 

soluvel 


Antigeno 

soluvel 


Mecanismo efetor 


Ativaęao de mastócitos 
dependentes de 
FcCRI ou FcyRIII, 
com liberaęao de 
mediadores/citosinas 


Celulas FcyR + 
(fagócitos, 
celulas NK), 
complemento 


Celulas FcyR + , 
complemento 


Ativaęao de 
macrófagos 


Ativaęao de 
eosinófilos 


Ativaęao de 
macrófa 


Ativaęao de 
neutrófilos 


Citotoxicidade direta 


Exemplos 


Anafilaxia sistemica, 
asma, rinite alergica, 
urticaria, 
angioedema 


Certas reaęóes e as 
reaęóes a 
transfusóes de 
sangue 

incompatlveis 


Reaęao de 
Arthus e 
outras 
reaęóes 
mediadas 
por 

complexos 
imunes (p. 
ex., doenęa 
do soro, 
endocardite 
bacteriana 
subaguda) 


Dermatite de 
contato, 
reaęao a 
tuberculina 


Inflamaęao 

alergica 

crónica 

(p.ex., 

asma 

crónica, 

rinite 

alergica 

crónica) 


Dermatite c 
contato, 
dermati 
atópica, 
asma, 
artrite 
reumatc 


FcyR = Fc receptor para imunoglobulina G; Fc£R = Fc receptor para imunoglobulina E; NK = natural killer. 

Reaęóes de hipersensibilidade foram classificadas em quatro tipos por Coombs e Gell (1963) e modificadas por Janeway, 
etal. (2001). 


(De Coombs RRA, Gell PGH: Classification of allergic reactions responsible for clinical hypersensitivity and disease. In Gell 
PGH, Coombs RA[eds]: Clinical Aspects of Immunology. Oxford, UK: Blackwell; 1963; and Janeway C, Travers P, Walport 
M, Shlomchick M: Immunobiology: The Immune System in Health and Disease. 5th ed. New York: Garland Publishing; 
2001 .) 


As doenęas autoimunes sao caracterizadas pela presenęa de anticorpos e celulas T 
especificas para os aloantigenos nos tecidos-alvo. Os mecanismos de reconhecimento e 
as funęóes efetoras que causam dano aos tecidos nas doenęas autoimunes sao 
semelhantes aos mecanismos iniciados em resposta a patógenos e a antigenos 
ambientais. Esses mecanismos lembram determinadas reaęóes de hipersensibilidade e 
podem ser classificados de acordo com tais reaęóes (Tabela 46-2). As doenęas autoimunes 
causadas por anticorpos contra antigenos na superficie celular ou na matriz extracelular 
correspondem as reaęóes de hipersensibilidade tipo II; as doenęas causadas pela 
formaęao de imunecomplexos soluveis que, posteriormente, sao depositados nos tecidos 
correspondem as reaęóes de hipersensibilidade do tipo III; as doenęas causadas pelas 


















celulas T correspondem a hipersensibilidade do tipo IV. Em geral, varios desses 
mecanismos patogenicos estao envolvidos na doenęa autoimune. Entretanto, as respostas 
pela IgE nao estao associadas aos danos das doenęas autoimunes. 


Tabela 46-2 

Classificaęao de doenęas autoimunes de acordo com o mecanismo de lesao tecidual 


REAęAO DE HIPERSENSIBILIDADE 

DOENęA AUTOIMUNE 

AUTOANTIGENO 

TIPO II 

Anticorpo contra antlgenos da 
super ficie celular 

Anemia hemolitica autoimune 

Antlgenos do grupo sanguineo Rh, antigeno I 


Purpura trombocitopenica 
autoimune 

Glicoproteina integrina de plaąuetas Ilb : Ilia 

Anticorpo contra receptores 

Doenęa de Graves 

Receptor hormonal estimulador da tireoide (anticorpos 
agonistas) 


Miastenia gmvis 

Receptor de acetilcolina (anticorpos antagonistas) 

Anticorpos contra antlgenos da 
matriz 

Sindrome de Goodpasture 

Colageno na membrana basal (cadeia-( 3 de colageno do tipo 
IV) 


Penfigo vulgar 

Caderina epidermica (desmogleina) 

TIPO III 

Doenęas do complexo imune 

Crioglobulinemia essencial 
mista 

Complexos IgG de fator reumatoide (com ou sem antlgenos 
da hepatite C) 


Lupus eritematoso sistemico 

DNA, histonas, ribossomos, proteinas binucleares 

TIPO IV 

Doenęas mediadas pelas celulas T 

Diabetes melito dependente de 
insulina 

Antigeno de celulas B pancreaticas 


Artrite reumatoide 

Antigeno conjunto sinovial desconhecido 


Esclerose multipla 

Proteina basica de mielina, proteina de proteolipideo 


Reaęóes de Hipersensibilidade do Tipo I 

As reaęóes de hipersensibilidade do tipo I (Fig. 46-1) sao desencadeadas pela interaęao 
entre o antigeno e a IgE especifica para o antigeno ligada aos FcCRs em mastócitos, 
levando a ativaęao destes ultimos. Enzimas proteoliticas e mediadores tóxicos, como a 
histamina, sao liberados imediatamente de granulos pre-formados, enąuanto 
ąuimiocinas, citosinas e leucotrienos sao sintetizados após a ativaęao. Juntos, esses 
mediadores aumentam a permeabilidade vascular, destroem proteinas da matriz dos 
tecidos, promovem a produęao e ativaęao de eosinófilos [IL-3, IL-5 e fator de estimulaęao 
de colónias de granulócitos-macrófagos (GM-CSF)] e causam o influxo de leucócitos 
efetores [fator de necrose tumoral a (TNF-a), fator de ativaęao de plaąuetas e proteina 
inflamatória de macrófagos (MIP-1)], constrięao da musculatura lisa, estimulaęao da 

























secreęao de muco e amplificaęao da resposta das celulas T H 2 (IL-4 e IL-13). Os eosinófilos 
e os basófilos, ativados pelos FccRs na superficie celular, liberam rapidamente proteinas 
granulares altamente tóxicas (proteina basica principal, peroxidase eosinofilica e 
colagenase) e, durante um periodo maior, produzem citosinas (IL-3, IL-5 e GM-CSF), 
ąuimiocinas (IL-8), prostaglandinas e leucotrienos que ativam as celulas epiteliais, 
leucócitos e eosinófilos para aumentar a inflamaęao local e o dano tecidual. 
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FIGURA46-1 Hipersensibilidade do tipo I. 

Respostas do tipo sao mediadas pela imunoglobulina E (IgE), que induz a ativaęao de mastócitos. A 
ligaęao cruzada do receptor para IgE (Fc£R) em mastócitos, desencadeada pela interaęao do 
antigeno multivalente com a IgE especrfica para o antigeno ligada ao Fc£R, causa a liberaęao de 
granulos pre-formados contendo histamina e proteases. As citosinas, quimiocinas e os mediadores 
lipidicos sao sintetizados após a ativaęao das celulas. IL = interleucina; TNF = fator de necrose 
tum orał. 


As celulas efetoras portadoras de FceR agem de forma coordenada. A reaęao alergica 
inflamatória imediata iniciada pelos produtos liberados pelos mastócitos e seguida de 
urna fasę tardia que envolve o recrutamento e a ativaęao de eosinófilos, basófilos e 
linfócitos T h 2. As manifestaęóes das reaęóes mediadas pela IgE dependem do local em 
que o mastócito e ativado. Os mastócitos residem nos tecidos vasculares e epiteliais 
espalhados pelo corpo. Em um hospedeiro sensibilizado (um individuo que responde 
com IgE aos antigenos), a reexposięao ao antigeno causa as respostas de 
hipersensibilidade do tipo I somente nos mastócitos expostos a ele. A inalaęao de 
antigenos causa broncoconstrięao e aumento na secreęao de muco (asma e rinite alergica) 
e a sua ingestao leva a aumento na peristalse e hipersecreęao (diarreia e vómitos), 
enquanto a presenęa de antigeno no tecido subcutaneo leva ao aumento da 
permeabilidade vascular e edema (urticaria e angioedema). Antigenos no sangue causam 
ativaęao sistemica dos mastócitos, aumento na permeabilidade capilar, hipotensao, 
edema e contratura da musculatura lisa - caracteristicas da anafilaxia. 


Reaęóes de Hipersensibilidade do Tipo II 

As reaęóes de hipersensibilidade do tipo II (Fig. 46-2) sao causadas pela alteraęao 
ąuimica dos antigenos associados a matriz ou superficie celular, o que gera epitopos 
"estranhos" para os quais o sistema imunológico nao exibe tolerancia. As celulas B 
respondem a esse desafio antigenico produzindo IgG, que se liga a essas celulas 
modificadas e as torna suscetiveis a destruięao atraves da ativaęao do complemento, 
fagocitose e citotoxicidade dependente de anticorpos. 

Antigeno associado 



FIGURA46-2 Hipersensibilidade do tipo II. 

As respostas do tipo II sao mediadas pela imunoglobulina G (IgG) dirigida contra a superficie celular 
ou os antigenos da matriz, o que da inlcio a respostas efetoras atraves do receptor Fc para IgG 
(FcgR) e complemento. As contribuięSes relativas desses percursos variam de acordo com a 
subclasse de IgG e a natureza do antigeno. Apenas a fagocitose mediada por FcgR perto de 
macrófagos (Mcp) esta representada nessa figura. Ativaęao de componentes do complemento 
poderia resultar na ligaęao de C3b a membrana de glóbulos vermelhos, tornando as celulas 
vermelhas do sangue sensiveis a fagocitose e levando a formaęao do complexo de ataque a 
membrana e lise celular. 

Esse fenómeno e visto clinicamente quando medicamentos interagem com 
constituintes do sangue e mudam seus antigenos celulares. A anemia hemolitica, 
causada pela destruięao imunológica de eritrócitos (Capitulo 163) e a trombocitopenia, 
causada pela destruięao de plaquetas (Capitulo 175), sendo ambas reaęóes de 
hipersensibilidade do tipo II, sao efeitos colaterais de determinados medicamentos. As 
moleculas do farmaco, quimicamente reativas, ligam-se de modo covalente a superficie 
dos glóbulos vermelhos ou plaquetas, criando novos epitopos que, em um pequeno 
subconjunto de individuos, sao reconhecidos como antigenos estranhos pelo sistema 
imunológico e estimulam a produęao de anticorpos IgM e IgG que reagem com o 
conjugado de farmaco e proteina da superficie celular. A IgG especifica da penicilina liga- 
se as proteinas modificadoras de penicilina nos glóbulos yermelhos do sangue e 



desencadeiam a ativaęao da cascata do complemento. A ativaęao dos componentes do 
complemento de Cl a C3 resulta na ligaęao covalente de C3b a membrana dos eritrócitos, 
tornando-os suscetiveis a fagocitose, no baęo ou no figado, pelos macrófagos portadores 
do receptor de complemento e FcyR. Aativaęao dos componentes do complemento de Cl 
a C9 e a formaęao do complexo de ataąue a membrana causam a lise intravascular dos 
eritrócitos. Os fatores que predispóem somente algumas pessoas a reaęóes de 
hipersensibilidade do tipo II induzidas por medicamentos sao desconhecidos. A 
penicilina, a ąuinidina e a metildopa tern sido associadas a anemia hemolitica e a 
trombocitopenia por esse mecanismo. Outro exemplo e a trombocitopenia ou trombose 
induzida pela heparina, urna complicaęao grave, potencialmente fatal, que ocorre entre 
1% e 3% dos pacientes expostos a heparina (Capitulo 175). As interaęóes entre heparina, 
fator humano plaquetario 4, anticorpos contra o complexo heparina-fator humano de 
plaquetas 4, plaquetas FcyRIIAe FcyRs esplenicos (que removem plaquetas opsonizadas) 
estao envolvidas na patogenese da doenęa. 

Autoanticorpos direcionados ao antigeno na superficie celular ou na matriz 
extracelular causam dano tecidual por meio de mecanismos semelhantes as reaęóes de 
hipersensibilidade do tipo II. Anticorpos IgG ou IgM contra os eritrócitos levam a 
destruięao celular na anemia hemolitica autoimune, pois as celulas opsonizadas 
(cobertas por IgG ou IgM e complemento) sao removidas da circulaęao pelos fagócitos do 
baęo e do figado ou sao destruidas pela formaęao do complexo de ataque a membrana. A 
destruięao das plaquetas na purpura trombocitopenica autoimune ocorre por meio de 
um processo semelhante. Como as celulas nucleadas expressam proteinas reguladoras do 
complemento ligadas as suas membranas, elas sao menos sensiveis a destruięao pelo 
complexo de ataque a membrana, mas, quando cobertas por anticorpos, se tornam alvos 
para a fagocitose ou para a citotoxicidade dependente de anticorpos. Esse mecanismo e 
responsavel por neutropenia autoimune e aloimune (Capitulo 170). 

Anticorpos IgM e IgG que reconhecem antigenos nos tecidos ou que se ligam a 
antigenos extracelulares podem causar dano inflamatório local por meio de mecanismos 
do FcyR e do complemento. O penfigo vulgar (Capitulo 447) e urna doenęa grave em que 
ha formaęao de bolhas, resultado da perda de adesao entre ceratinócitos, e que e causada 
por autoanticorpos contra a poręao extracelular da desmogleina 3, urna estrutura 
intracelular de adesao dos ceratinócitos da epiderme. Outro exemplo de reaęao de 
hipersensibilidade do tipo II e a doenęa de Goodpasture (Capitulo 123), na qual 
anticorpos contra a cadeia a 3 de colageno do tipo IV (o colageno da membrana basal) sao 
depositados nas membranas basais dos glomerulos e dos pulmóes. Os autoanticorpos 
ligados aos tecidos ativam os monócitos, os neutrófilos e os basófilos atraves dos FcyRs, 
iniciando a liberaęao de proteases, oxidantes reativos, citosinas e prostaglandinas. A 
ativaęao local do complemento, especialmente de C5a, recruta e ativa as celulas 
inflamatórias, o que amplifica o dano tissular. As celulas adjacentes sofrem lise pela 
montagem do complexo de ataque a membrana ou pela citotoxicidade dependente de 
anticorpos, iniciada pelo FcyR. 

Autoanticorpos contra receptores na superficie celular causam doenęas, pela 
estimulaęao ou inibięao da funęao do receptor. Na miastenia gravis (Capitulo 430), os 


autoanticorpos contra os receptores de acetilcolina nas celulas dos musculos esąueleticos 
se ligam ao receptor e induzem sua internalizaęao e degradaęao nos lisossomas, 
reduzindo a eficacia da transmissao neuromuscular e causando fraąueza muscular 
progressiva. Em contrapartida, a doenęa de Graves (Capitulo 233) e caracterizada por 
autoanticorpos que agem como agonistas. Autoanticorpos contra os receptores de 
hormónio estimulador da tireoide se ligam a eles, mimetizando o ligante natural, 
induzindo um aumento na produęao do hormónio tireoidiano, abalando o mecanismo de 
feedback e causando hipertireoidismo. 

Reaęóes de Hipersensibilidade do Tipo III 

As reaęóes de hipersensibilidade do tipo III (Fig. 46-3) sao causadas pela deposięao, nos 
tecidos, de peąuenos complexos imunes soluveis que contem antigenos e anticorpos IgG 
de alto grau de afinidade dirigidos contra esses antigenos. A deposięao localizada de 
imunecomplexos ativa mastócitos e fagócitos que contem FcyR e inicia a cascata do 
complemento, sendo todos esses mecanismos causadores de dano tissular. 
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FIGURA46-3 Hipersensibilidade tipo III. 

Respostas do tipo III sao mediadas por imunoglobulina G (IgG) dirigida contra antigenos soluveis. A 
deposięao localizada de complexos imunes ativa mastócitos, monócitos, neutrófilos e plaquetas 
com o receptor Fc para IgG (FcyR) e i nicia a cascata do complemento, sendo todos esses 
mecanismos causadores de danos nos tecidos. Ageraęao de componentes do complemento C3a e 
C5a recruta e estimula as celulas inflamatórias e amplifica funęóes efetoras. PMN = leucócitos 
polimorfonucleares (tambem chamados de neutrófilos). 


Imunecomplexos sao gerados em todas as respostas que envolvem anticorpos. 
Entretanto, sua formaęao e seu destino dependem das propriedades biofisicas e 


imunológicas do antigeno e do anticorpo. Essas propriedades incluem o tamanho, a carga 
eletrica e a valencia do antigeno; a classe e subclasse do anticorpo; o grau de afinidade da 
interaęao antigeno-anticorpo, a carga eletrica e a concentraęao do anticorpo; a razao 
molar da ąuantidade disponivel de antigeno e de anticorpo e a habilidade do 
imunecomplexo em interagir com as proteinas do sistema complemento. O tamanho da 
grade formada pelo imunecomplexo e fortemente influenciado pelo tamanho fisico e a 
valencia do antigeno, pela constante de associaęao de anticorpo para o antigeno, pela 
razao molar entre antigeno e anticorpo e pela concentraęao absoluta dos reagentes. Os 
agregados maiores fixam o complemento de forma mais eficaz, apresentam maior 
variedade de multivalentes de ligantes para o complemento e FcyRs para se ligarem e sao 
aprisionados mais rapidamente pelas celulas mononucleares fagocitarias no figado e no 
baęo e, assim, removidos da circulaęao. Os imunecomplexos menores, que se formam 
ąuando existe antigeno em excesso — como ocorre nas fases iniciais da resposta imune 
—, circulam pelo sangue e sao depositados nos vasos sanguineos, onde iniciam reaęóes 
inflamatórias a dano tissular por intermedio das interaęóes com os FcyRs e receptores do 
complemento. 

A doenęa do soro e urna reaęao de hipersensibilidade do tipo III sistemica, descrita 
inicialmente em pacientes que receberam soro imune de cavalo para o tratamento de 
infecęóes bacterianas. Geralmente, ocorre após a administraęao de grandę quantidade de 
antigeno soluvel. As caracteristicas clinicas incluem calafrios, febre, eritema, urticaria, 
artrite e glomerulonefrite. Manifestaęóes da doenęa tornam-se evidentes entre 7 e 10 dias 
após a exposięao ao antigeno, quando os anticorpos sao gerados contra a proteina 
estranha e forma complexos imunes com esses antigenos circulantes. Os complexos 
imunológicos sao depositados nos vasos sanguineos, onde ativam fagócitos e 
complemento, produzindo lesao tissular generalizada e sintomas clinicos. Entretanto, os 
efeitos sao transitórios e desaparecem quando o antigeno e eliminado. 

Urna sindrome semelhante a doenęa do soro ocorre nas infecęóes crónicas nas quais o 
patógeno permanece apesar da resposta imunológica continuada. Na endocardite 
bacteriana subaguda (Capitulo 76), a produęao de anticorpos persiste, mas nao consegue 
eliminar os micro-organismos infecciosos. Conforme eles se multiplicam, gerando novos 
antigenos, imunecomplexos se formam na circulaęao e sao depositados nos vasos 
sanguineos de menor calibre, nos quais causam dano inflamatório a pele, aos rins e aos 
nervos. A infecęao pelo virus da hepatite B (Caps. 150 e 151) pode ser associada a 
deposięao de imunecomplexos nos estagios iniciais da doenęa, durante o periodo de 
excesso de antigenos, pois a produęao de anticorpos como resposta ao antigeno de 
superficie da hepatite B ainda e insuficiente; alguns pacientes anictericos podem 
apresentar artrite aguda. A crioglobulinemia essencial mista, que pode estar associada a 
infecęao pelo virus da hepatite C, e urna vasculite mediada por imunecomplexos na qual 
a deposięao de complexos contendo IgG, IgM e antigenos da hepatite C causa inflamaęao 
dos nervos perifericos, rins e pele. A doenęa do soro tambem pode desenvolver-se em 
pacientes transplantados tratados com anticorpos monoclonais de camundongo 
especificos para as celulas T humanas, usados para prevenir rejeięao, e em pacientes com 
infarto agudo do miocardio tratados com a estreptocinase bacteriana, um agente 


trombolitico. 

O lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274), o protótipo da doenęa autoimune 
causada por complexos imunes, caracteriza-se pela IgG circulante direcionada contra 
constituintes celulares comuns, geralmente DNA e proteinas de ligaęao ao DNA. 
Peąuenos complexos imunes sao depositados na pele, articulaęóes e glomerulos e iniciam 
dano do tecido local. 

Reaęoes de Hipersensibilidade do Tipo IV 

As reaęoes de hipersensibilidade do tipo IV (Fig. 46-4), tambem conhecidas como reaęoes 
de hipersensibilidades tardias, sao mediadas por celulas T efetoras especificas para o 
antigeno. Elas se distinguem de outras reaęoes de hipersensibilidade pelo tempo que 
demora para que a resposta seja evidente (de 1 a 3 dias) após a exposięao ao antigeno. O 
antigeno e capturado, processado e apresentado pelos macrófagos ou as celulas 
dendriticas. As celulas T (T H 1) efetoras auxiliares tipo 1, que reconhecem o antigeno 
especifico (estes sao escassos e demoram a chegar ao local), sao estimuladas para liberar 
quimiocinas, que recrutam macrófagos para o local e liberam citosinas, mediadoras da 
lesao tissular. O IFN-y ativa macrófagos e aumenta a liberaęao de mediadores 
inflamatórios por tais celulas, enquanto o TNF-a e o TNF-|3 ativam celulas endoteliais, 
aumentam a permeabilidade vascular e danificam o tecido local. O PPD e o protótipo da 
reaęao de hipersensibilidade do tipo IN mas reaęoes semelhantes ocorrem com 
antigenos que causam sensibilizaęao de contato (p. ex., hera venenosa ou determinados 
metais) e levam a reaęoes epidermicas caracterizadas por eritema, infiltraęao celular e 
vesiculas. As celulas T CD8 + tambem podem intermediar o dano por meio da 
citotoxicidade direta. 
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FIGURA46-4 Hipersensibilidade do tipo IV 

Respostas do tipo IV sao mediadas por celulas T atraves de tres vias diferentes. Na primeira, as 
celulas T auxiliares do tipo 1 (T H 1) reconhecem antigenos soluveis (Ag) e liberam interferon-g (IFN- 
g) para ativar as celulas efetoras, nesse caso macrófagos (Mcp), e causam lesao tecidual. Em 
respostas mediadas porT H 2, predominam os eosinófilos. As celulas T H 2 produzem citosinas para 
recrutar e ativar eosinófilos, levando a sua desgranulaęao e aos linfócitos T citotóxicos (CTLs). Na 
terceira via, o dano e causado diretamente por celulas T citolfticas. IL= interleucina. 


Em contraste com as reaęoes de hipersensibilidade mediadas pelo T H 1, nas ąuais os 
macrófagos sao as celulas efetoras, nas respostas mediadas pelo T H 2, os eosinófilos 
predominam. As celulas T efetoras T H 2 estao associadas ao dano tecidual na asma crónica 
(Capitulo 87). Essas celulas T H 2 produzem citosinas que recrutam e ativam os eosinófilos 
(IL-5 e eotaxina), levando a sua desgranulaęao, maior lesao tissular e dano crónico e 
irreversivel das vias respiratórias. 

As celulas T H 17, membros da linhagem da celula T auxiliar, produzem citosinas da 
familia da IL-17 que regulam celulas efetoras inatas e orquestram a inflamaęao local, ao 
induzir a liberaęao de citosinas e quimiocinas pró-inflamatórias, ao recrutar neutrófilos e 
aumentar a produęao de citosinas T H 2, a firn de amplificar as respostas alergicas e 
autoimunes. As celulas T H 17 tern sido implicadas na dermatite de contato, dermatite 




atópica, asma e artrite reumatoide. 

Em algumas doenęas autoimunes, as celulas T efetoras reconhecem, especificamente, 
autoantigenos e causam dano tissular, por citotoxicidade direta ou por meio de respostas 
inflamatórias mediadas por macrófagos ativados. No diabetes melito tipo 1 dependente 
de insulina, as celulas T sao as intermediarias na destruięao das celulas B das ilhotas 
pancreaticas. As celulas T produtoras de IFN-y, especificas para as proteinas basicas da 
mielina, foram implicadas na esclerose multipla. A artrite reumatoide e outra doenęa 
autoimune causada, pelo menos em parte, pelas celulas T H 1 ativadas. 
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Mecanismos da inflamaęao e da 
regeneraęao tissular 
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A resposta inflamatória 

Os mecanismos de defesa tern evoluido para o rapido reconhecimento de patógenos com 
o objetivo de torna-los inofensivos e de reparar o tecido danificado. Essa seąuencia de 
eventos complexa e altamente regulada tambem pode ser desencadeada por estimulos 
ambientais como agentes mecanicos e ąuimicos nocivos. Em circunstancias normais, as 
repostas rigidamente controladas protegem contra injurias posteriores e reparam o dano 
tecidual. Na vigencia de doenęa, entretanto, a inflamaęao patológica pode levar a 
acentuada destruięao da matriz extracelular e disfunęao dos órgaos. 

Inicio do Processo Inflamatório 

Quando o tecido normal encontra um patógeno, celulas residentes sao estimuladas por 
um envolvimento de receptores de reconhecimento de padróes, os ąuais ativam urna 
antiga arma de defesa do hospedeiro conhecida como imunidade inata. Ao contrario da 
imunidade adaptativa, que fornece urna especificidade extraordinaria ao antigeno, as 
respostas imunes inatas reconhecem motivos comuns em patógenos (Capitulo 44). 
Receptores adicionais citoplasmaticos podem captar sinais de "perigo" a partir de um 
ambiente tóxico ou de estresse celular, como o urato ou o trifosfato de adenosina (ATP). 
Mecanismos inatos sao projetados para respostas rapidas (de minutos a horas), se 
comparados ao sistema adaptativo mais lento que pode levar dias ou semanas para se 
desenvolver. Alem disso, para orquestrar eventos precoces que sao cruciais para a defesa 
do hospedeiro, as celulas do sistema inato, como as celulas dendriticas, orquestram a 
cascata adaptativa subsequente por meio da geraęao de quimiocinas que organizam o 
tecido linfoide e a apresentaęao de antigenos para os linfócitos. A imunidade inata 
proporciona a continuidade entre as geraęóes em que os receptores sao codificados na 
linha germinativa e sao passados inalterados a descendencia para proteger as especies. 
Em contrapartida, cada individuo deve gerar seu próprio sistema adaptativo imune 
atraves de mutaęoes somaticas complexas e rearranjos de genes. Isso proporciona urna 
defesa sob medida para cada membro da especie, a sua complexidade e beleza permitem 
a especificidade, mas tambem oferecem oportunidades de errar, tais como respostas 
contra antigenos próprios em autoimunidade. 




Receptores de Reconhecimento de Padroes e a Imunidade Inata 

A familia do receptor toll-like (TLR- Toll-like receptor) de proteinas, que ligam estruturas 
moleculares a patógenos microbianos que normalmente nao sao encontrados em celulas 
de mamiferos, sao membros essenciais do sistema imune inato. Alguns sao expressos na 
superficie da celula, como o TLR2, que e ativado principalmente por lipoproteinas 
peptidoglicanas bacterianas e TLR4, que e ativado por lipopolissacarideo (LPS, ou 
endotoxina). Outros sao expressos principalmente no folheto interno de vesiculas 
citoplasmaticas, como o TLR9, que e ativado por sequencias bacterianas nao metiladas 
que sao enriquecidas por motivos CpG ou TLR3 e TLR7, que sao importantes para a 
defesa antiviral porque ligam RNA viral de filamento duplo e de filamento simples, 
respectivamente. Alem das moleculas exógenas, algumas estruturas endógenas tambem 
podem se ligar aos TLRs, incluindo as proteinas do choque termico e as lipoproteinas 
oxidadas de baixa densidade (oxLDLs). Este ultimo pode ser especialmente importante 
na patogenese da aterosclerose, onde o LDL ativa o TLR4 no interior das placas 
vasculares. Os fatores quimiotaticos derivados dos macrófagos e celulas endoteliais locais 
podem recrutar os linfócitos T ativados ate o ateroma. 

A sinalizaęao por TLR2 e TLR4 progride atraves de proteinas adaptadoras e, muitas 
vezes, converge em urna cinase conhecida como MyD88, que organiza varias cascatas a 
jusante. Ao conduzir a fosforilaęao da cinase (3 IkB (IKK(3), a MyD88 ativa o fator nuclear 
kB (NF-kB), um interruptor principal para os genes inflamatórios. A translocaęao de NF- 
kB para o nucleo da celula estimula a produęao de citosinas [p. ex., interleucina-6 (IF-6), 
IF-8 e fator de necrose tumoral (TNF)], a maquinaria para a liberaęao de prostaglandinas 
[p. ex., a ciclo-oxigenase 2 (COX2)], e os genes que regulam a ECM (p. ex., as 
metaloproteinases) Essa resposta rapida normalmente e transitória, embora possa 
persistir em estados patogenicos. Existem tambem as vias independentes de MyD88 que 
estimulam a resposta imune inata. Por exemplo, a estimulaęao do TLR3 por RNA viral 
usa urna via em separado que envolve IKK(3 IKKc e o fator regulador 3 do interferon 
(IRF-3). O IRF-3, em combinaęao com diversos outros fatores de transcrięao, induz a 
expressao de genes como o interferon (3 (IFN-[3) para estabelecer um estado antiviral. 

Os genes expressos primariamente oferecem proteęao contra os patógenos ao dar 
inicio aos principais mecanismos de defesa. Entretanto, as mesmas vias podem criar um 
microambiente perigoso que e tóxico para as celulas normais por intermedio da 
produęao de radicais de oxigenio, óxido nitrico e outras especies reativas intermediarias. 
Essas moleculas podem danificar o DNA e prejudicar celulas vizinhas ou, ainda, 
desencadear neoplasias (E-Tabela 47-1). Por exemplo, urna inflamaęao crónica no colon, 
como a colite ulcerativa, pode estar associada ao adenocarcinoma. O aumento da 
expressao de COX2 como resultado da translocaęao do NF-kB para o nucleo e outro 
mecanismo que tambem contribui para o desenvolvimento de tumores em locais 
inflamatórios. Um fato imprevisto e que o próprio NF-kB pode, tambem, aumentar 
diretamente a carcinogenese, urna vez que pode constituir um sinal de sobrevivencia 
para as celulas danificadas que normalmente seriam eliminadas por apoptose. 

Os mecanismos de transduęao de sinal dos TLRs, iniciados por urna ampla categoria 
de estruturas nao pertencentes aos mamiferos, integram os estimulos do meio ambiente 


e geram uma ampla resposta antipatogenica. Para promover urna imunidade de longa 
duraęao, a regulaęao fina das defesas do hospedeiro contra uma unica estrutura 
patogenica reąuer uma resposta mais lenta, embora mais precisa, do sistema imune 
adaptativo. Embora seja menos eficiente e mais primitiva, a imunidade inata promove os 
sinais que ativam a resposta adaptativa. Por exemplo, os TLRs podem estimular as celulas 
dendriticas (Capitulo 44), que internalizaram e processaram o antigeno, a migrar dos 
tecidos perifericos para os órgaos linfoides centrais. As celulas dendriticas tambem 
podem produzir citosinas e, após a maturaęao, apresentar antigenos para os linfócitos T 
no contexto das moleculas classe II do complexo principal de histocompatibilidade e de 
proteinas coestimulatórias de superficie. Os linfócitos T ativados podem, entao, migrar 
para os tecidos e amplificar a resposta do hospedeiro. Os linfócitos T tambem promovem 
auxilio para ativaęao dos linfócitos B, estimulando a produęao de anticorpos e de outros 
componentes da imunidade inata (p. ex., o sistema complemento). 

As Respostas Imunes Inatas e Inflamossomas 

Os receptores que podem reconhecer sinais de "perigo" e potenciais agentes patogenicos 
estao presentes no citoplasma da celula. O inflamossoma esta entre os melhores sistemas 
caracterizados e inclui o receptor nod-like humano (NLR) membro da familia 22 das 
proteinas citoplasmaticas. As proteinas NLR ativadas recrutam proteinas adicionais para 
formar um complexo com a caspase 1 e a proteina associada a apoptose (ASC) 
semelhante a particula da molecula adaptadora. A ativaęao da caspase-1 e uma das 
funęoes cruciais dos inflamossomas, com clivagem e ativaęao resultantes de IL-1, IL-18 e 
IL-33. 

Disturbios do inflamossoma podem levar a doenęas autoinflamatórias. As sindromes 
prototipicas conhecidas como sindrome autoinflamatória familiar associada ao frio, 
sindrome de Muckle-Wells e sindrome inflamatória multissistemica (NOMID, sindrome 
CINCA ou sindrome neurológica cutanea e articular crónica infantil) sao causadas por 
mutaęóes nao conservadas no gene NLR que codifica a criopirina (tambem conhecida 
como NALP3). Essas tres doenęas caracterizam-se pela ativaęao anormal do 
inflamossoma com a liberaęao anómala de IL-1(3 processada. As manifestaęoes clinicas, 
incluindo febre, erupęao cutanea, deficiencia auditiva e artrite, dependem 
especificamente da substituięao de aminoacidos, como tambem de outras influencias 
geneticas nao tao bem definidas. O papel crucial da IL-1 tern sido comprovado por 
estudos que fazem uso de tratamento com inibidores de IL-1, que previnem contra 
erupęóes e, em alguns casos, parecem reverter doenęa no órgao finał. O inflamossoma 
tambem parece desempenhar um papel essencial em outras doenęas mais comuns, tais 
como gota, na qual cristais de urato podem ativa-lo. Os inibidores de IL-1 tambem 
parecem ser eficazes em alguns pacientes, embora a longo prazo sejam necessarios 
estudos controlados. 

lmunocomplexos e Complemento 

O sistema do complemento (Capitulo 49) e outro antigo mecanismo de defesa, que 


estabelece uma ligaęao com a imunidade inata e o braęo humoral da imunidade 
adaptativa. Tanto a via classica do complemento, ativada por imunocomplexos contendo a 
imunoglobulina G (IgG) e a IgM, ąuanto a via alternativa, ativada por produtos 
bacterianos, convergem para o terceiro componente do complemento, o C3, com a 
liberaęao proteolitica de fragmentos que ampliam a resposta inflamatória e servem de 
mediadores na lesao tecidual. As anafilotoxinas C3a e C5a aumentam diretamente a 
permeabilidade vascular e a contraęao dos musculos lisos. A desArg C3a e C3a tambem 
induzem a produęao de TNF e IL-1[3 por celulas mononucleares do sangue periferico. A 
fraęao C5a induz a liberaęao de histamina pelos mastócitos, intermediando 
indiretamente o aumento na permeabilidade vascular. A C5a tambem ativa os leucócitos 
e aumenta sua quimiotaxia, aderencia e desgranulaęao, com liberaęao de proteases e 
metabólitos tóxicos. A C5b liga-se a superficie de celulas e micro-organismos e e o 
primeiro componente na formaęao do complexo de ataque a membrana C5b-9. 

Os individuos com anormalidades nos componentes iniciais do complemento, 
especialmente Clq, C2 e C4, normalmente apresentam um aumento minimo de 
infecęoes, mas demonstram um elevado risco para desenvolver doenęas autoimunes, 
como o lupus eritematoso sistemico (LES ou do ingles SLE - Capitulo 274). O mecanismo 
do aumento da suscetibilidade para essas doenęas provavelmente esta relacionado com a 
remoęao ineficiente dos imunocomplexos. A ativaęao aumentada e o consumo de 
proteinas do sistema complemento tambem podem ocorrer no LES acompanhados pela 
diminuięao dos niveis plasmaticos de C3 e C4, especialmente em associaęao a 
exacerbaęóes da doenęa. A deficiencia de C3 ou C5 causa maior suscetibilidade a 
infecęoes bacterianas, enquanto defeitos nos componentes finais do complemento, que 
formam o complexo de ataque a membrana, resultam no aumento da incidencia de 
bacteremia por Neisseria sp. 

Estresse Ambiental e Dano Tissular 

O dano tissular causado pelo trauma direto ou estimulo nocivo tambem inicia a resposta 
inflamatória e esta associado ao dano da microcirculaęao, ao extravasamento de 
leucócitos atraves das paredes vasculares e de plasma e de proteinas para o tecido. Como 
observado anteriormente, o inflamossoma age como um sensor que pode dar inicio a 
esse programa, em alguns casos. Em outros casos, tais como a isquemia, os canais de ion 
sensiveis a acidos na superficie celular podem detectar o estresse ambiental, devido a 
uma reduęao do pH do tecido. A formaęao de trombos no local da lesao vascular da inicio 
a cascata inflamatória com a liberaęao de aminas vasoativas (p. ex., a serotonina), a 
liberaęao de proteases lisossomais e a formaęao de produtos de eicosanoides. As 
plaquetas tambem podem, posteriormente, regular o processo de cicatrizaęao com a 
liberaęao de fatores de crescimento, como o fator de crescimento derivado das plaquetas 
(PDGF) e o fator transformante de crescimento (3 (TGF-(3). 

Segunda Fasę da Resposta Inflamatória 

A ativaęao da imunidade inata provoca um influxo rapido e intenso de celulas 


inflamatórias para o local danificado. As celulas locais, como celulas endoteliais (CEs) 
vasculares, mastócitos, celulas dendriticas e fibroblastos intersticiais, respondem pela 
liberaęao de mediadores soluveis, incluindo os eicosanoides e as citosinas pró- 
inflamatórias (E-Tabela 47-2). Esses mediadores amplificam a resposta inflamatória e 
recrutam mais leucócitos. As celulas estimuladas no próprio local, juntamente com as 
celulas inflamatórias recem-chegadas, liberam diversas substancias como intermediarios 
reativos tóxicos do nitrogenio e do oxigenio, assim como urna grandę variedade de 
proteases, principalmente as metaloproteinases da matriz extracelular (MMPs) e 
proteases da serina e da cisteina. O papel dessas moleculas e a destruięao de agentes 
infecciosos e a remoęao de celulas danificadas, liberando o local para a cicatrizaęao 
tecidual. A estimulaęao prolongada de mecanismos inflamatórios agudos pode causar 
destruięao grave dos tecidos. Entretanto, na maioria das situaęóes, a resposta fisiológica 
normal constitui um programa extremamente coordenado que usa as enzimas 
proteoliticas para remodelar a ECM e promover um ambiente adeąuado para a 
cicatrizaęao da lesao, em vez de danificar o tecido. 

Resposta Celular 

A infiltraęao de celulas inflamatórias no local da destruięao tecidual inicial progride de 
forma tipicamente ordenada. O processo comeęa com a liberaęao de ąuimiocinas e 
mediadores soluveis pelas celulas locais, incluindo os fibroblastos intersticiais, os 
mastócitos e as celulas endoteliais vasculares. A sinalizaęao desencadeada por tais 
eventos altera o perfil das moleculas de adesao locais e cria um gradiente ąuimiotatico 
que recruta celulas da corrente sanguinea. Os mastócitos, em particular, atuam como 
sentinelas e podem entrar em processo de desgranulaęao em segundos para liberar 
aminas vasoativas. Na maioria das respostas agudas, os leucócitos polimorfonucleares 
(PMNs) sao as primeiras celulas inflamatórias a sair da circulaęao e chegar ao local 
danificado, seguidas, mais tarde, pelas celulas mononucleares, sob influencia de sinais 
separados. 

A maioria das celulas endoteliais vasculares e dos fibroblastos teciduais esta 
quiescente (inativa) antes da migraęao de PMNs para o tecido. Entretanto, suas 
proliferaęao e migraęao para o local de destruięao tissular podem ser estimuladas, assim 
como a sintese de grandes quantidades de citosinas, proteases e componentes da ECM. 
Fatores de crescimento, como o fator basico de crescimento de fibroblastos (bFGF) e o 
fator de crescimento do endotelio vascular (VEGF), que estimulam a angiogenese, ou 
seja, a formaęao de novos vasos, sao liberados. Junto com o fator de estimulaęao de 
colónias de granulócitos- macrófagos (GM-CSF), os fatores de crescimento liberados in 
situ contribuem para proliferaęao e amplificaęao da resposta inflamatória, alem de 
induzirem a maturaęao de celulas dendriticas responsaveis pelo processamento de 
antigenos. Adicionalmente, os fibroblastos e as celulas endoteliais secretam novas 
proteinas da ECM, MMPs e outras enzimas que digerem a ECM. O equilibrio entre a 
produęao de proteases e a ECM varia a medida que o tecido e remodelado durante o 
curso da inflamaęao. Inicialmente, a resposta favorece a atividade proteolitica para 
limpeza da infraestrutura danificada. A seguir, ocorre um desvio para o aumento da 


produęao de novo ECM, de modo a permitir o reparo tissular e a cicatrizaęao da lesao. 

O aumento na permeabilidade vascular devido a alteraęoes nas junęóes das CEs 
permite que proteinas originarias do sangue, como o fibrinogenio, a fibronectina e a 
vitronectina, entrem na ECM perivascular. A interaęao com ECM preexistente permite a 
montagem de novos ligantes para um subconjunto de moleculas de adesao (p. ex., as 
integrinas a5[31 e av(33). Esse aumento na permeabilidade vascular e a mudanęa no perfil 
das moleculas de adesao e seus ligantes, junto com a liberaęao de moleculas 
ąuimiotaticas, levam ao recrutamento de leucócitos para os locais de inflamaęao. 
Algumas das ąuimiocinas envolvidas sao IL-8 (para os neutrófilos), proteina ąuimiotatica 
de macrófagos 1 (MCP-1) para monócitos, RANTES (regulada sob ativaęao, expressa e 
secretada por celulas T normais) para monócitos e eosinófilos e IL-16 (para celulas T 
CD4 + ). Alem disso, as ąuimiocinas recrutam subconjuntos especificos de celulas pela 
ligaęao a receptores de ąuimiocina. 

A combinaęao precisa de ąuimiocinas e moleculas de adesao vasculares presentes em 
urna lesao inflamatória determina a especificidade do tempo e do evento para 
recrutamento das populaęóes de celulas inflamatórias. Urna vez que as integrinas 
tiverem se movido para o tecido, a sua ligaęao aos leucócitos tambem prolonga a 
sobrevida da celula, protegendo-a da apoptose. O papel central de determinados pares 
especificos formados por moleculas de adesao e seus ligantes foi confirmado em doenęas 
humanas. Por exemplo, a integrina a4(31 desempenha um papel importante no 
recrutamento de linfócitos para o sistema nervoso central na esclerose multipla e o 
bloąueio dessa interaęao suprime a atividade da doenęa (Capitulo 419). Os eosinófilos 
tambem utilizam os mesmos receptores de adesao para migrar ate os pulmóes na asma 
alergica (Capitulo 87). 

O aumento da expressao da molecula de adesao intracelular 1 (ICAM-1) e da molecula 
de adesao celular vascular 1 (VCAM-1), assim como o aumento da expressao de 
ąuimiocina, e tambem evidente em outros tipos de celulas, tais como o epitelio das vias 
respiratórias após o desafio do alergeno na asma. Ocorre um influxo rapido e transitório 
de neutrófilos para as vias respiratórias ao lado da ativaęao das celulas T e dos mastócitos 
locais. Esses neutrófilos produzem mediadores lipidicos, intermediarios reativos do 
oxigenio (ROI) e proteases, como a elastase, que tambem podem contribuir para a 
obstruęao do fluxo aereo, lesao epitelial e remodelaęao. Alem disso, a elastase dos 
neutrófilos, junto com as ąuimiocinas liberadas pelas celulas T recrutadas e ativadas por 
alergenos e pelos mastócitos, tern a capacidade de recrutar eosinófilos. 

Mediadores Soluveis 

Citosinas Pró-inflamatórias 

As citosinas pró-inflamatórias, muitas vezes derivadas de macrófagos e fibroblastos, sao 
mediadores que ativam o sistema imunológico. Os membros pró-inflamatórios da familia 
IL-1 (IL-a, IL-1(3, IL-18 e IL-33) e TNF tern atividades pleiotrópicas e podem aumentar a 
expressao da molecula de adesao nas celulas endoteliais, induzir a proliferaęao de celulas 
endógenas e estimular a apresentaęao de antigenos. A IL-1 e o TNF tambem podem 


aumentar a expressao de enzimas que degradam a matriz extracelular, como as 
colagenases e estromelisinas. Alem disso, eles estimulam a sintese de mediadores da 
inflamaęao, como a prostaglandina E 2 (PGE 2 ) pelos fibroblastos. Os inibidores do TNF 
sao agentes terapeuticos eficazes no tratamento de doenęas inflamatórias, como a 
psoriase, a artrite reumatoide e doenęas inflamatórias intestinais, enąuanto inibidores da 
IL-1 sao beneficos nas doenęas geneticas como a sindrome de Muckle-Wells e a sindrome 
autoinflamatória familiar associada ao frio. 

A IL-1 e o TNF representam somente urna peąuena parcela da resposta aguda das 
citosinas. Muitos outros fatores tambem participam do processo, incluindo a IL-6 e 
respectivas citosinas (IL-11, osteopontina e fator inibidor da leucemia), que tanto podem 
induzir os reagentes da fasę aguda, quanto desviar urna resposta imune para o fenótipo T 
auxiliar do tipo 1 (T H 1) ou T H 2 (Capitulo 46). GM-CSF pode regular a maturaęao de celulas 
dendriticas, aumentar a expressao do antigeno de leucócitos humanos (HLA-DR) sobre 
essas celulas e melhorar a apresentaęao de antigenos. A linfocina T H 1 IFN-y, embora 
muitas vezes considerada como parte da onda secundaria que se segue após a ativaęao 
das celulas T, tambem pode induzir a expressao de HLA-DR, aumentar a expressao de 
moleculas de adesao de celulas endoteliais e inibir a produęao de colageno. A IL-1, IL-6 e 
IL-23 coordenam a diferenciaęao na direęao das celulas TH17, um fenótipo que 
desempenha um papel importante na inflamaęao e autoimunidade devido a produęao de 
membros da familia IL-17 (IL-17A atraves de F). Destes, a IL-17A e talvez a IL-17F sao 
especialmente importantes porque elas podem entrar em sinergia com IL-1 e TNF. O 
fator de crescimento TGF-(3 desvia as celulas para o fenótipo da celula T reguladora 
(Treg), que pode suprimir respostas especificas ao antigeno de outras celulas T (ver 
adiante). 

As citosinas tern urna funęao essencial no estabelecimento e na perpetuaęao de 
doenęas inflamatórias. Na artrite reumatoide (Capitulo 272), as redes de citosinas 
autócrinas e paracrinas desempenham um papel crucial na perpetuaęao da inflamaęao. 
Os efeitos de IL-1 e TNF sao muitas vezes centrais para sinovite continua; alem disso, ha 
evidencias crescentes de que a IL-15 participa ao incrementar a produęao de TNF. A IL- 
17A contribui para a ativaęao da sinovite e a IL-18 pode desencadear a diferenciaęao de 
celulas-T em relaęao a um fenótipo T H 1. Fatores como o MCP-1 recrutam e ativam 
macrófagos em ateromas contendo oxLDLs e celulas espumosas (foam cells). Na asma 
alergica (Capitulo 87), a IL-13 surge como urna citosina inflamatória essencial. A IL-13 
funciona por meio da ligaęao a receptores de IL-4 na superficie da celula; camundongos 
com deficiencia de IL-4Ra sao relativamente resistentes ao desenvolvimento da asma. 
Um inibidor de IL-23, " ustekinemab ", tern demonstrado eficacia na psoriase, o que indica 
um papel importante para essa via, em doenęas cutaneas inflamatórias. 

Eicosanoides 

Alem das citosinas e dos imunecomplexos, as respostas inflamatórias locais levam a 
liberaęao de eicosanoides, que sao moleculas derivadas de lipidios presentes na 
membrana celular. Como existem lipidios nas membranas celulares, eles sao substratos 


disponiveis para a sintese de mediadores. Essas moleculas agem nos locais em que foram 
sintetizadas ou próximas a eles, pois sua meia-vida e curta, variando de segundos a 
minutos. Os ecosanoides nao sao armazenados, mas produzidos "de novo", a partir dos 
lipidios da membrana, ąuando a ativaęao da celula por trauma mecanico, as citosinas, os 
fatores de crescimento ou outros estimulos levam a liberaęao de acido araąuidónico 
(AA). A fosfolipase citosólica A 2 (cPLA 2 ) e a enzima essencial na produęao de 
eicosanoides. Eventos celulares especificos e eventos dependentes de um agonista 
coordenam a translocaęao de cPLA 2 para o envelope nuclear, reticulo endoplasmatico e 
complexo de Golgi, onde pode ocorrer a interaęao com a ciclo-oxigenase ou COX (no caso 
da sintese de prostaglandinas) ou com a 5-lipoxigenase (no caso da sintese de 
leucotrienos). 

Prostaglandinas 

Os prostanoides sao produzidos ąuando o acido araąuidónico e liberado a partir da 
membrana plasmatica das celulas lesionadas por fosfolipases e metabolizado pelas ciclo- 
oxigenases e isomerases especificas (Capitulo 36). Essas moleculas atuam tanto nos 
neurónios sensitivos perifericos ąuanto nas regióes centrais da medula e do cerebro, 
evocando a dor e a hiperalgesia. Sua produęao esta aumentada na maioria dos processos 
inflamatórios agudos, incluindo as artrites e as doenęas inflamatórias intestinais. Em 
resposta aos pirogenios exógenos e endógenos, a PGE 2 , derivada da COX2 atua como 
mediadora de urna resposta febril central. Alem disso, as prostaglandinas agem em 
sinergia com a bradicinina e a histamina, aumentando o edema e a permeabilidade 
vasculares. Os niveis de PG sao geralmente muito baixos nos tecidos normais e 
aumentam rapidamente na inflamaęao aguda, muito antes do recrutamento dos 
leucócitos. A induęao da COX2 pelos estimulos inflamatórios e, provavelmente, 
responsavel pelos altos niveis de prostanoides nas lesóes inflamatórias crónicas. 

A COX2 tambem desempenha um papel fundamental nas interaęóes entre plaąuetas e 
celulas endoteliais ao aumentar a produęao de prostaciclinas (PGI 2 ) nas celulas do 
endotelio (Capitulo 36). O aumento do risco de infarto do miocardio associado ao uso de 
inibidores seletivos da COX2 pode estar relacionado com a produęao unanime de 
tromboxano A 2 pela COXl em plaąuetas. Curiosamente, a produęao de prostaciclina 
tambem protege contra a aterosclerose em camundongos femea, mas o bloąueio da 
COX2 anula esse efeito benefico. Assim, os inibidores da COX podem, potencialmente, 
aumentar eventos trombóticos. 

Leucotrienos 

Alem das prostaglandinas, um conjunto distinto de enzimas direciona os metabólitos do 
acido araąuidónico para a sintese de leucotrienos (Capitulo 87). Sua importancia 
depende do órgao-alvo especifico para urna resposta inflamatória. Por exemplo, 
antagonistas dos receptores de leucotrienos tern mostrado eficacia na asma, enąuanto 
urna abordagem semelhante nao demonstrou eficacia na artrite reumatoide. 
Diferentemente das prostaglandinas, os leucotrienos sao, principalmente, produzidos 


por celulas inflamatórias, tais como neutrófilos, macrófagos e mastócitos. A 5- 
lipoxigenase e a principal enzima nessa cascata, transformando o acido araąuidónico 
liberado no leucotrieno epóxido A 4 (LTA 4 ) em conjunto com a proteina ativadora da 5- 
lipoxigenase (FLAP). O LTA 4 pode ser hidrolisado pela hidrolase LTA 4 citosólica em LTB 4/ 
um potente fator ąuimiotatico para neutrófilos e estimulador da adesao dos leucócitos as 
celulas endoteliais. O LTA 4 tambem pode se conjugar a glutationa para formar LTC 4 pela 
LTC 4 sintase no envelope nuclear. O LTC 4 migra para fora da celula usando 
transportadores, como a proteina associada a resistencia a varios medicamentos, e pode 
ser metabolizada no ambiente extracelular para LTD 4 e LTE 4 . Esses tres leucotrienos 
cisteinicos formam a "substancia de reaęao lenta da anafilaxia" devido a sua capacidade 
de causar urna contraęao vagarosa e prolongada dos musculos lisos. Eles facilitam a 
transudaęao de plasma atraves das venulas pós-capilares, o aumento da expressao de 
moleculas de adesao nas superficies celulares e a broncoconstrięao. 

Histamina 

A histamina e urna amina vasoativa produzida por basófilos e mastócitos, que aumenta, 
significativamente, a exsudaęao capilar. Nos basófilos, a histamina e liberada em resposta 
as seąuencias Nformil-metionil-leucil-fenilalanina (f-MLP) bacterianas, fragmentos C3a e 
C5a do complemento e IgE. O edema resultante pode ser facilmente observado 
clinicamente na urticaria (Caps. 260 e 448) e na rinite alergica (Capitulo 259). Apesar da 
produęao de histamina na asma e na sinovite aguda, os bloąueadores de histamina tern 
pouco efeito terapeutico nessas condięoes. O estimulo para a liberaęao de histamina dos 
granulos no interior dos mastócitos e o mesmo dos basófilos, exceto pela ausencia de 
receptores f-MLP nessas celulas. A histamina tambem pode agir de forma sinergica com 
o LTB 4 e LTC 4 produzidos localmente. Adicionalmente, ela acentua o rolamento e a forte 
adesao leucocitaria, alem de induzir o aumento do espaęo entre as celulas endoteliais da 
camada de revestimento vascular, aumentando o extravasamento de leucócitos. 

Cininas 

As cininas induzem a vasodilataęao, o edema e a contraęao da musculatura lisa, assim 
como dor e hiperalgesia, atraves da estimulaęao das fibras C. Elas sao formadas a partir 
de cininogenios com alto e baixo peso molecular pela aęao de calicreinas das serino- 
proteases no plasma e nos tecidos perifericos. Os produtos primarios da digestao do 
cininogenio sao a bradicinina e a lisilbradicinina. Esses produtos tern grandę afinidade 
pelo receptor B2, que e expresso universalmente e responsavel pelos efeitos mais comuns 
das cininas. Os peptideos desArg-BK e Lis-desArg-BK sao gerados pela carboxipeptidase 
e se ligam ao subtipo do receptor de cininas BI, que nao e expresso em tecidos normais, 
mas que e rapida e positivamente regulado por citosinas e ligantes de TLR. O receptor B2 
para cinina e interiorizado rapidamente e dessensibilizado, enquanto o receptor BI 
permanece altamente sensivel. As aęóes das cininas estao associadas a produęao 
secundaria de outros mediadores de inflamaęao, inclusive o óxido nitrico, os produtos 
derivados de mastócitos e as citosinas pró-inflamatórias IL-6 e IL-8. Alem disso, as 


cininas podem aumentar a produęao de IL-1 por meio da estimulaęao inicial de TNF e 
podem aumentar tambem a produęao de prostanoides com a ativaęao da fosfolipase A 2 e 
liberar o acido araąuidónico. 

Mecanismos do Dano Tissular na Inflamaęao 

Intermediarios Reativos do Oxigenio e do Nitrogenio 

Os macrófagos, neutrófilos e outras celulas fagocitarias podem gerar grandes 
ąuantidades de intermediarios reativos do oxigenio (ROIs) altamente tóxicos e 
intermediarios reativos do nitrogenio (RNIs) que podem matar os patógenos 
diretamente. Os ROIs e os RNIS tambem atuam como moleculas de transduęao de sinal 
critico que regulam a expressao de genes inflamatórios. 

Essas moleculas podem ter efeitos deleterios sobre o tecido normal ao danificar o 
DNA, oxidando lipidios da membrana e fazendo a nitrosilaęao de proteinas. A liberaęao 
de intermediarios reativos pode ser iniciada por produtos bacterianos, como os LPS e as 
lipoproteinas, por citosinas, como o IFN-y e a IL-8, e pelo engajamento dos receptores Fc 
por IgG. Esses eventos causam a translocaęao de varias proteinas citosólicas, incluindo a 
Rac2 e a familia GTPase Rho, para o complexo ligado a membrana que contem o 
citocromo c, com a subsequente ativaęao da nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato 
reduzida (NADPH) oxidase. A reaęao catalisada pela NADPH oxidase leva a produęao de 
superóxido que, por sua vez, aumenta o peróxido de hidrogenio, anions e radicais 
hidroxilas, acido hipocloroso e cloraminas. 

Em alguns casos, os ROIs podem contribuir diretamente para o inicio de doenęas 
crónicas. A oxidaęao de lipidios produz aldeidos que substituem os residuos de lisina na 
apolipoproteina B-100. Esse grupamento alterado tanto pode se ligar ao TLR2, para 
induzir a produęao de citosinas, quanto pode ser internalizado por macrófagos, o que 
leva a produęao de celulas espumosas (foam cells) e estrias de gordura, que constituem as 
lesóes primarias da aterosclerose (Capitulo 70). Subsequentemente, epitopos alterados 
nas proteinas danificadas do hospedeiro podem ser apresentados as celulas T para iniciar 
urna resposta imune adquirida que venha a amplificar a lesao vascular inflamatória. 

As sintases de óxido nitrico (NOS) convertem a L-arginina e o oxigenio molecular em 
L-citrulina e óxido nitrico (NO). Existem tres isoformas conhecidas de NOS: o NOS 
neuronal (ncNOS ou NOSI) e o NOS de celulas endoteliais (ecNOS ou NOS3) sao 
expressos constitutivamente, enquanto o NOS macrófago (macNOS, iNOS ou NOS2) e 
induzido por citosinas inflamatórias, tais como o TNF-a e o IFN-y, como tambem por 
produtos de virus, bacterias, protozoarios e fungos e, alem disso, por baixa tensao de 
oxigenio e pH ambiental reduzido. 

Juntamente com as prostaglandinas, a produęao de NO por NOS2 e de ROIs por 
NADPH oxidase e um mecanismo fundamental, pelo qual, de modo paradoxal, os 
macrófagos prejudicam a proliferaęao de linfócitos T. Isso pode controlar processos 
inflamatórios ou excluir celulas T autorreativas e ser parcialmente responsavel pela 
imunossupressao observada em certas infecęóes e doenęas malignas. 


Proteases 

A produęao de enzimas que degradam a ECM representa um mecanismo essencial de 
destruięao tissular na inflamaęao. A reconfiguraęao da matriz remodela o tecido 
danificado, libera citosinas e fatores de crescimento ligados a matriz, prepara o tecido 
para o ingresso de novos vasos sanguineos e altera o meio local para permitir a aderencia 
e a retenęao de celulas recem-recrutadas. 

As metaloproteinases da matriz (MMPs) sao urna familia que contem mais de 20 
endopeptidases extracelulares que participam da degradaęao e remodelaęao da ECM 
(Tabela 47-1). Elas sao produzidas como pró- enzimas e precisam apenas de urna 
proteólise limitada ou desnaturaęao parciał para expor o sitio catalitico. Seu nome e 
derivado de sua dependencia de ions de metais (superfamilia do zinco/metzincina) para 
exercer sua atividade e por sua grandę capacidade de degradaęao de proteinas estruturais 
da ECM. As MMPs tambem podem clivar moleculas da superficie celular e outras 
proteinas pericelulares nao matriciais, regulando, assim, o comportamento celular. Por 
exemplo, as MMPs podem alterar o crescimento celular por meio da digestao das 
proteinas da matriz associadas aos fatores de crescimento. O FGF e o TGF-(3 tern alta 
afinidade pelas moleculas da matriz que servem de depósito para sua armazenagem em 
estado de ativaęao. A proteólise da matriz libera alguns fatores de crescimento, tornando- 
os disponiveis para os receptores na superficie celular. Alem disso, as MMPs podem, 
diretamente, clivar e ativar fatores de crescimento. As MMPs afetam a migraęao celular 
alterando os locais de receptores celula-matriz ou celula-celula. Por exemplo, a molecula 
de adesao (34 integrina sofre clivagem pela MMP-7. A MMP-3 e a MMP- 7 digerem a 
caderina-E, causando nao somente a destruięao das junęóes das celulas endoteliais, como 
tambem a estimulaęao da migraęao celular. 


Tabela 47-1 

Metaloproteinases da matriz (MMPs) comum e seus substratos 


FAMILIA MMP SUBSTRATOS DA MATRIZ OUTROS SUBSTRATOS 

Colagenases 

Colageno I, II, IB, VlleX 

Pró-MMP-1,2,8,9 e 13 


Agrecan 

Pró-TNF-( 

Entactin 

Inibidores de ( r proteinase 



Gelatina 



Tenascina 


Gelatinases 

Agrecan 

Pró-MMP-1, 2 e 13 


Colageno desnaturado 

Pró-TNF-( 


Elastina 

Pró-IL-1® 


Fibronectina 

TGF-® latente 


Laminina 



Vitronectina 


Matrilisinas 

Proteoglicanos 

Pró-MMP-2 e -7 


Colagenos desnaturados 

Pró-TNF-< 


Entactina 

Ligante Fas (FasL) ligado a membrana 


Fibrina, fibrinogenio 



Fibronectina 

Plasminogenio 


Gelatina 

Integrinas ®4 


Laminina 



Tenascina 



Vitronectina 


Estromelisinas 

Proteoglicanos 

Pró-MMP-1,3, 7,8,9,10 e 13 


Agrecan 



Colageno IB, IV, V, IX, X, XI e 

Pró-TNF-( 



Pró-IL-1® 


Entactina 

Plasminogenio 


Fibrina, fibrinogenio 

Inibidores de ( r proteinase 


Fibronectina 



Gelatina 



Laminina 



Tenascina 



Yitronectina 



IL = interleucina; MMP = metaloproteinases da matriz; TGF = fator de crescimento transformador; TNF = fator de necrose 
tumoral. 

A degradaęao da ECM e, geralmente, iniciada pelas colagenases, que clivam o colageno 






































nativo. O colageno desnaturado e, entao, reconhecido e degradado ainda mais pelas 
gelatinases e estromelisinas. Ao contrario das colagenases, as estromelisinas tem uma 
especificidade muito ampla e agem em varias proteinas da ECM, como o proteoglicano, a 
fibronectina, a laminina e varias proteinas das cartilagens. As estromelisinas podem, 
tambem, amplificar o processo de remodelamento pela ativaęao da colagenase por 
intermedio de proteólise limitada. A expressao genetica da MMP pode ser induzida por 
varias citosinas pró-inflamatórias, incluindo TNF, IL-1, IL-17 e IL-18 atraves das vias de 
transduęao de sinal da proteina cinase ativada pelo mitógeno (MAP). 

Varias outras classes de proteases remodelam a matriz, incluindo proteases de serina e 
proteases de cisteina. Niveis altos de serinas-proteases, como a tripsina, a ąuimotripsina 
e a elastase, sao liberados pela infiltraęao de PMNs nos locais de inflamaęao e podem 
digerir diretamente o ECM ou ativar as formas pró-enzimaticas dos MMPs secretados. O 
ADAM familia (uma disintegrina e metaloproteinase) pode clivar o dominio extracelular 
de receptores de citosinas. As proteases ECM incluem dois membros da familia 
agrecanase. Uma das agrecanases (agrecanase 2 ou ADAMTS5) tem sido implicada na 
osteoartrite, porąue camundongos com deficiencia dessa enzima tem reduzido a 
destruięao da cartilagem em modelos de osteoartrite. 

Reparo Tecidual e Resoluęao da Inflamaęao 

A inflamaęao constitui uma resposta fisiológica normal contra fatores nocivos, embora 
sua continuidade possa resultar em danos graves ao hospedeiro. Assim, os mecanismos 
adicionais sao necessarios para restabelecer a homeostase uma vez que esta resposta e 
iniciada. A supressao da inflamaęao aguda por meio da remoęao ou desativaęao de 
mediadores e de celulas efetoras permite que os tecidos lesionados do hospedeiro sejam 
reparados a partir da elaboraęao de fatores de crescimento e citosinas apropriados (Fig. 
47-1). Assim como ocorre nos estagios iniciais da resposta inflamatória, os componentes 
da resoluęao incluem uma resposta celular (apoptose e necrose), a formaęao de 
mediadores soluveis (como as citosinas anti-inflamatórias e os antioxidantes) e a 
produęao de efetores diretos (como os inibidores da protease). 
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FIGURA47-1 Mecanismos anti-inflamatórios que resolvem a inflamaęao e levam a reparaęao da 
matriz extracelular. 

IL = interleucina; SERPINs = inibidores de serino-protease; TGF = fator de crescimento 
transformador; TIMPs = inibidor tecidual de metaloproteinases; TNF =fator de necrose tumoral. 


Supressao de Celulas Inflamatórias 

As celulas podem ser removidas a partir de um local inflamatório atraves de varios 
mecanismos. Em primeiro lugar, o influxo de celulas pode ser reduzido pela supressao da 
produęao do fator ąuimiotatico e pela expressao de moleculas de adesao vascular. Em 
segundo lugar, as celulas, especialmente os linfócitos, podem ser liberadas a partir do 
tecido e voltar para a circulaęao atraves dos vasos linfaticos. Em terceiro lugar, as celulas 
estressadas podem sofrer necrose com o lanęamento de seu conteudo para o ambiente 
local. Talvez o mecanismo mais fundamental para a remoęao das celulas de um local 
inflamatório seja a morte celular programada ou a apoptose. 

A apoptose e um programa altamente regulado que foi "conservado" nas celulas 
eucarióticas que leva a morte celular e marca a sua superficie para que ocorra rapida 
remoęao pelos fagócitos. Esse processo de depuraęao nao elicia urna resposta 
inflamatória, em contraste com a morte celular por necrose. Os fagócitos 
polimorfonucleares tern meia-vida muito curta nos tecidos e a permanencia ou a 
liberaęao de seu conteudo após a sua morte pode ser deleteria. Em algumas condięóes 
patológicas, como na vasculite leucocitoclastica (Capitulo 278), a abundancia de 
neutrófilos em apoptose aparece logo no exame histológico; de fato, esse e um dos 
criterios patológicos para esse diagnóstico. Outras celulas, incluindo os linfócitos T, 
sofrem apoptose após sua ativaęao para prevenir urna resposta exagerada do hospedeiro. 
A apoptose defeituosa ou mesmo a persistencia de celulas apoptóticas que escapam da 
depuraęao podem contribuir para as doenęas inflamatórias crónicas ou autoimunes. Por 














exemplo, a perda da tolerancia para antigenos próprios pode participar da resposta 
autoimune no lupus eritematoso sistemico. 

O inicio da apoptose celular pode ser desencadeado por varios fatores, incluindo a 
presenęa de RO no microambiente celular, assim como a sinalizaęao atraves de diversas 
vias de receptores ligados a morte celular [p. ex., FasL/Fas e o ligante indutor de apoptose 
relacionado ao TNF (TRAIL)]. Os primeiros podem danificar o DNA, que e um 
subproduto comum do ambiente genotóxico desenvolvido pela inflamaęao. Se o dano ao 
DNA for excessivo, o reparo por meio de mecanismo de reparo extremamente regulado 
cessa e a morte celular programada comeęa. As mutaęóes induzidas pelas ROIs ou RNIs 
na inflamaęao crónica podem, potencialmente, ser acumuladas ao longo do tempo e, 
eventualmente, levar a substituięao de aminoacidos importantes em proteinas 
reguladoras-chave. Recentemente, como tern sido observado na colite ulcerativa, doenęas 
neoplasicas podem ser desencadeadas. 

A remoęao de corpos apoptóticos ou de restos de envelopes de celulas apoptóticas e 
rapida e pode ser feita por macrófagos, fibroblastos, celulas epiteliais e endoteliais, 
celulas musculares e celulas dendriticas. Os receptores de superficie usados no 
reconhecimento e aprisionamento de celulas em apoptose incluem as integrinas (p. ex., 
av|33), lectinas, receptores necrófagos, transportador-1 que liga o trifosfato de adenosina 
(ATP), receptor LPS, CD14 e receptores do complemento CR3 e CR4. Entretanto, algumas 
dessas moleculas da membrana podem ser usadas tanto na inflamaęao quanto na 
apoptose, sendo a diferenęa provavelmente baseada em ligantes e moleculas acessórias 
diferentes. As celulas em apoptose carregam urna serie de padróes moleculares 
associados a membrana que sao distintos dos padróes moleculares vinculados a 
patógenos e que interagem com os receptores das celulas fagocitarias. Os detalhes das 
interaęóes entre celulas em apoptose e fagócitos permanecem desconhecidos. Urna 
caracteristica geral das celulas em apoptose e a perda da assimetria fosfolipidica com 
apresentaęao externa da fosfatidilserina. A fosfatidilserina exteriorizada pode ser 
suficiente para provocar a fagocitose, mas existem outras estruturas de superficie de 
celulas apoptóticas. 

Embora algumas celulas inflamatórias e imunes sejam eliminadas, outras linhagens de 
celulas se expandem durante a fasę de resoluęao. Celulas mesenquimais, especialmente 
fibroblastos, proliferam e produzem nova matriz que pode se contrair para formar urna 
cicatriz fibrótica. Fatores de crescimento localmente produzidos como PDGF e TGF-(3 
induzem a sintese de DNA em suas celulas estromais. Em adięao, celulas-tronco 
mesenquimais residentes no tecido ou que migram da circulaęao periferica podem 
diferenciar-se em linhagens órgao-especificas apropriadas. As celulas pluripotenciais, na 
presenęa de meio adequado, podem se transformar em adipócitos, condrócitos, celulas 
ósseas ou outras celulas estromais terminais diferenciadas. 

Mediadores Soluveis 

Citosinas Anti-inflamatórias 

Urna variedade de citosinas anti-inflamatórias e liberada por celulas residentes e 


infiltrantes. O TGF-|3 e a IL-10 sao exemplos de citosinas que sao produzidas por 
macrófagos, fibroblastos intersticiais ou celulas T. Algumas citosinas de celulas T, 
incluindo IL-4, IL-10 e IL-13, suprimem a expressao de MMP por celulas estimuladas por 
IL-1 ou TNF. Alem disso, para aumentar a proliferaęao de fibroblastos, o TGF-(3 suprime 
a produęao de colagenase, aumenta a deposięao de colageno e diminui a atividade da 
MMP ao induzir a produęao dos inibidores de tecidos de metaloproteinases (TIMPs). A 
fasę de reparo e anormal em doenęas nas quais a fibrose tecidual representa uma grandę 
manifestaęao patológica. Por exemplo, a esclerose sistemica ou esclerodermia (Capitulo 
275) e caracterizada por fibrose difusa e e acompanhada por niveis altos de TGF-|3 e 
produęao elevada de ECM. 

Outra estrategia para regular a aęao das citosinas inflamatórias e o uso de receptores 
chamarizes ou iscas ( decoy ). Receptores tambem podem ser eliminados da superficie da 
celula, após a clivagem proteolitica e podem absorver citosinas, impedindo-as, assim, de 
se ligarem a receptores funcionais nas membranas celulares. Esses inibidores de 
citosinas podem ser liberados como uma tentativa coordenada de prevenir contra 
inflamaęao nao controlada como no choque septico (Capitulo 108), em que a endotoxina 
induz a produęao de receptores soluveis após a produęao macięa inicial de TNF e IL-1. 
Outros tipos de proteinas de ligaęao de citosinas tambem sao produzidos como 
mecanismos contrarreguladores, incluindo a proteina de ligaęao da IL-18 (IL-18BP), que e 
um receptor relacionado com a superfamilia de Ig que captura IL-18. Na remodelaęao 
óssea (Capitulo 251), as interaęóes do ativador do receptor de NF-kB (RANK) com ligante 
RANK sao necessarias para a reabsoręao mediada pelos osteoclastos. A osteoprotegerina, 
um antagonista competitivo pertencente a familia do receptor do TNF, vincula-se ao 
ligante RANK (RANK-L) inibindo a ativaęao de osteoclastos. 

A necessidade de um controle rigoroso da citosina pró-inflamatória IL-1 e 
demonstrada pela existencia de dois mecanismos separados. O receptor chamariz da IL- 
1, o IL-1R tipo II, existe tanto na forma ligada a membrana quanto na forma soluvel e 
neutraliza a atividade da IL-1. Contudo, ha um antagonista natural, o IL-1- Ra, que se liga 
aos receptores funcionais da IL-1 e compete com o IL-la ou o IL-1(3. Alem disso, um 
antagonista de IL-1 natural, IL-IRa, pode ligar-se aos receptores da IL-1 funcional e 
competir com IL-la ou IL-1(3. No entanto, a IL-IRa nao executa a transduęao de sinal 
para a celula e bloqueia as funęóes biológicas da IL-1 ambiente. O equilibrio entre a 
produęao de IL-1 e IL-IRa depende de muitas influencias. Por exemplo, os monócitos 
produzem mais IL-1, enquanto os macrófagos maduros produzem IL-lra. 

Prostanoides e Ciclo-oxigenase 

A COX2 induzida por mediadores inflamatórios aparece no inicio do processo 
inflamatório e pode contribuir para o mesmo. Entretanto, a expressao tardia da COX2 
tern suscitado a especulaęao de que ela tambem poderia agir na resoluęao da inflamaęao. 
Essa regulaęao pode ocorrer por meio da formaęao das prostaglandinas ciclopentenonas 
(CyPG). Os prostanoides podem servir como ligantes para os receptores ativados por 
proliferadores de peroxissoma (PPARs) (Capitulo 213). Ha tres classes principais de 
receptores de PPAR: PPARa, PPAR[3/5 e PPARy. Todos eles se ligam ao DNA como 


heterodimeros, em associaęao ao receptor de retinoide X. A ativaęao do PPARy pelo 
CyPG esta associada a supressao da proteina do ativador 1 (AP-1) e das vias 
transcricionais do transdutor de sinal e ativador de transcrięao (STAT) em macrófagos. 
Diversos agonistas PPAR naturais e sinteticos tern demonstrado eficacia em modelos de 
lesao por isquemia-reperfusao, atrite e doenęa inflamatória das vias respiratórias. 

Inibidores de Efetores Diretos 

Antioxidantes 

As enzimas antioxidantes que podem inativar os intermediarios tóxicos e proteger os 
tecidos normais incluem a catalase e a superóxido dismutase. A catalase e urna enzima 
do peroxissoma que catalisa a conversao de peróxido de hidrogenio em agua e oxigenio. 
As superóxido-dismutases catalisam a transformaęao de superóxido em peróxido de 
hidrogenio, que e depois removido pela catalase ou pela glutationa peroxidase. A 
glutationa peroxidase e a glutationa redutase sao mecanismos adicionais para manter o 
equilibrio redox e a remoęao de metabólitos tóxicos. A produęao insuficiente de 
antioxidantes intracelulares, como a glutationa, pode suprimir as respostas dos linfócitos 
e poderia causar a sinalizaęao defeituosa do receptor de celulas T e urna reduęao da 
imunidade das celulas T derivadas da sinóvia na artrite reumatoide (Capitulo 272). 

As interaęóes de radicais livres com as moleculas adjacentes podem gerar radicais 
secundarios em urna reaęao em cadeia que se autoperpetua. Os antioxidantes que 
quebram esta cadeia sao moleculas pequenas que podem receber ou doar eletrons, e, 
assim, formar um subproduto estavel com um radical. Essas moleculas antioxidantes sao 
classificadas como de fasę aquosa (vitamina C, albumina, glutationa reduzida) ou de fasę 
lipidica (vitamina E, ubiquinol 10, carotenoides e flavonoides). Alem disso, as proteinas 
que ligam metais de transięao (ceruloplasmina, ferritina, transferrina e lactoferrina) 
podem servir de antioxidantes ao sequestrarem o ferro e o cobre catiónicos, inibindo, 
assim, a propagaęao de radicais de hidroxila. 

Inibidores das Proteases 

Estes inibidores regulam a funęao das proteases endógenas e reduzem a probabilidade 
de dano colateral aos tecidos. Essas proteinas formam duas classes funcionais, inibidores 
ativos do local ea 2 -macroglobulina (a2M). Essa ultima classe de inibidores de protease 
atua ao ligar, covalentemente, a protease a cadeia a2M, bloqueando, dessa forma, o 
acesso a substratos. A a2M liga-se a todas as classes de proteases e, após a formaęao de 
urna ligaęao covalente, transmite-os para as celulas atraves de endocitose mediada pelo 
receptor com posterior inativaęao enzimatica. A familia de inibidores das serino- 
proteases (SERPINs) constitui o membro mais abundante da classe anterior de 
inibidores de protease e desempenha papel importante na regulaęao da resoluęao do 
coagulo sanguineo e da inflamaęao, como muitos dos seus nomes indicam: antitrombina 
III, inibidores do ativador do plasminogenio 1 e 2, a 2 -antiplasmina, c^-antitripsina e 
calistatina. 


A familia do inibidor tecidual de metaloproteinases (TIMP) bloąueia a funęao da 
maioria das MMPs. As TIMPs ligam-se as MMPs ativadas, causando um bloąueio 
irreversivel de seus sitios cataliticos. Exemplos de doenęas com deseąuilibrio entre os 
niveis de TIMPs e MMPs incluem a perda da cartilagem na artrite e a regulaęao da 
invasao metastatica de celulas tumorais. O deseąuilibrio TIMP-MMP nas formas 
destrutivas de artrite parece causado pela limitada capacidade de produęao dos 
inibidores da protease, que e sobrepujado pela grandę expressao de MMPs. Enąuanto a 
IL-1 e o TNF-a induzem MMPs, a IL-6, o TGF-|3 e varios outros fatores de crescimento 
suprimem a produęao de MMPs e aumentam os niveis de TIMP. Portanto, o perfil de 
citosinas tem uma influencia fundamental sobre o estado de remodelaęao. Quando ha 
predominio de citosinas pró-inflamatórias, o eąuilibrio favorece a destruięao da matriz. 
Na presenęa de inibidores das citosinas pró-inflamatórias e dos fatores de crescimento, a 
produęao de proteinas da matriz aumenta e as MMPs sao inibidas pelas TIMPs. 
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Definięao 

O transplante clinico abrange o transplante de órgaos e de ilhotas de celulas de 
Langerhans, nos ąuais e necessario suplantar a resposta imune do hospedeiro contra o 
enxerto (HVG, do termo ingles host-versus-graft ) para evitar a rejeięao; abrange ainda o 
transplante de celulas hematopoeticas (HCT; Capitulo 181), em que nao apenas a 
resposta do HVG, como tambem a resposta imunológica do enxerto contra o hospedeiro 
(GVH, do termo ingles graft-versus- host) devem ser evitadas. Urna vez que as preparaęóes 
de celulas-tronco mobilizadas do sangue periferico ou obtidas da medula óssea contem 
linfócitos T maduros, sua administraęao em receptores condicionados e, 
consequentemente, imunocompetentes, esta associada ao risco da doenęa enxerto versus 
hospedeiro (GVH). Os órgaos transplantados incluem a córnea, rim, figado, coraęao, 
pulmao, intestino delgado e pancreas, e ate mesmo a mao e face. A lista de transplantes 
de celulas alogenicas deve ser expandida no futuro com a inclusao de outros tipos de 
celulas, tais como hepatócitos, mieloblastos e celulas substitutivas derivadas de celulas- 
tronco. Os transplantes realizados entre os membros de urna mesma especie sao 
chamados alotransplantes. No entanto, muitos acreditam que os transplantes de outras 
especies xenoenxertos, representam urna soluęao promissora para o fornecimento 
gravemente inadequado de órgaos e tecidos alogenicos e tais enxertos podem ser 
utilizados no futuro. 

Antigenos em transplante 

Os principais antigenos reconhecidos durante a rejeięao de enxertos e os tipos celulares 
que os reconhecem encontram-se resumidos na Tabela 48-1. 




Tabela 48-1 

Linfócitos envolvidos na rejeięao do enxerto 


TIPO DE 

CELULA 

ANTIGENOS 

RECONHECIDOS 

FUNęAo 

PAPEL NO 

TRANSPLANTE 

Celulas T 

MHC de classe II 

1. Assistencia (citosinas e coestimulaęao) na diferenciaęao CTL, 

Aloenxertos de 

CD4 + 

alogenico (± 

ativaęao e expansao de celulas T CD8 + ; comutaęao, expansao e 

órgaos 


peptldeo) 

diferenciaęao efetora da Ig de celulas B. 

2. Citotoxicidade 

Aloenxertos 


MHC de classe II 

3. Funęao reguladora 

celulares 


próprio + peptldeos 
do doador 


Xenoenxertos 




GVHD 

Celulas T 

MHC de classe I 

1. Citotoxicidade 

Aloenxertos de 

CD8 + 

alogenico (± 

2. Produęao de citosinas 

órgaos 


peptideo) 

3. Funęao reguladora 

Aloenxertos 


MHC de classe I 


celulares 


próprio + peptldeos 
do doador 


Xenoenxertos 




GVHD 

Celulas 

MHC de classe I (ativa 

1. Citotoxicidade 

? Aloenxertos de 

NK 

ou inibe a funęao das 

2. Produęao de citosinas 

órgaos 


celulas NK) 


Aloenxertos 


Outros ligantes 


celulares 


ativadores 


Xenoenxertos 

Cekilas B 

MHC de classes I e II 

1. Rejeięao mediada por anticorpos (rejeięao kiperaguda, aguda 

Aloenxertos de 



kumoral e crónica) 

órgaos 


Antigenos de grupo 
sanguineo 


Aloenxertos 

celulares 


Carboidratos 

xenogenicos 


Xenoenxertos 


CTL = linfócitos T citotóxicos; GVHD ou DECH = doenęa do enxerto contra o hospedeiro; Ig = imunoglobulina; MHC = 
complexo de histocompatibilidade principal; NK = celulas natural killer. 


Antigenos Principais de Histocompatibilidade 

O complexo de histocompatibilidade principal (MHC; Capitulo 45), que consiste em 
antigenos leucocitarios humanos (HLA) em seres humanos, apresenta o obstaculo 
imunológico mais forte para todos os tipos de aloenxertos. Devido a seu extenso e unico 
polimorfismo, e dificil encontrar doadores nao aparentados que apresentem MHC 
verdadeiramente identico em urna especie tao heterogenea quanto a humana. A forte 
imunogenicidade das moleculas alogenicas de MHC relaciona-se com a maneira pela 
qual os linfócitos T sao selecionados no timo; os timócitos em desenvolvimento nao 












sobrevivem a menos que reconheęam debilmente um complexo formado por 
MHC/peptideo próprio expresso por uma celula do estroma timico. Esse processo e 
denominado seleęao positiva. No entanto, como os timócitos, cujos receptores que tem 
uma elevada afinidade com os complexos de MHC próprio, sao suprimidos, as celulas T 
altamente autorreativas raramente o fazem no pool de celulas T perifericas. Os antigenos 
alogenicos nao participam desse processo de seleęao negativa. O resultado geral dessas 
duas etapas de seleęao e um repertório de linfócitos T com forte tendencia a apresentar 
reatividade cruzada para moleculas de MHC alogenicas, o que cria uma barreira para o 
transplante de órgaos e de celulas hematopoeticas. Nos transplantes de órgaos, em que a 
farmacoterapia prolongada com potentes farmacos imunossupressores e usada com o 
objetivo de prevenir a rejeięao do enxerto, em algumas situaęóes os resultados podem ser 
melhores na presenęa de compatibilidade. Porem, no caso de doador cadaver nao 
aparentado do receptor, os beneficios do pareamento do HLA podem ser equilibrados 
pelas desvantagens associadas a prolongada isquemia no enxerto durante a tentativa de 
se transportar o órgao ate o receptor compativel mais próximo. No HCT, os riscos da 
doenęa GVH e o insucesso do enxerto medular estao tao amplificados na presenęa de 
incompatibilidades extensas de HLA que tais transplantes costumam ser evitados; se um 
doador aparentado suficientemente compativel nao puder ser encontrado, a busca sera 
conduzida em grandes bancos de dados contendo milhóes de doadores nao aparentados 
voluntarios. 

Antigenos Secundarios de Histocompatibilidade 

Os antigenos secundarios de histocompatibilidade sao peptideos derivados de peptideos 
polimórficos apresentados por uma molecula do MHC. Mesmo gemeos HLA identicos 
apresentam diferentes antigenos secundarios de histocompatibilidade. Eles sao 
suficientes para a induęao de rejeięao a enxertos se nao for utilizada terapeutica 
imunossupressora. No caso de HCT, a GVHD significativa, frequentemente (de 30% a 
50% das vezes) complica o transplante entre irmaos HLA identico, mesmo com o uso de 
imunoprofilaxia farmacológica. 

Outros Antigenos 

Os principais antigenos do grupo sanguineo (ABO) podem ser alvo de um intenso 
processo de rejeięao "hiperaguda" que ocorre quando os enxertos incompativeis 
vascularizados sao transplantados. O reconhecimento de antigenos dos grupos 
sanguineos na superficie endotelial dos vasos enxertados por anticorpos receptores 
"naturais" (anticorpos sem sensibilizaęao conhecida aos antigenos) ativa as cascatas do 
complemento e da coagulaęao, resultando em rapida trombose do enxerto e isquemia. 
Um desfecho similar pode ocorrer após o transplante em um individuo com anticorpos 
pre-formados anti-HLA do doador, resultado de uma pre-sensibilizaęao por gestaęao, 
transfusao ou transplante previo. Os anticorpos contra outros antigenos polimórficos, 
como a cadeia A relacionada com o MHC de classe I, tem sido associados a rejeięao do 


transplante. Ate recentemente, o transplante bem-sucedido nao era possivel, na presenęa 
de uma reaęao cruzada positiva antidoador. No entanto, um consideravel sucesso ja foi 
alcanęado no transplante de rins, figados e coraęóes (o ultimo apenas no periodo 
neonatal) incompativeis com ABO e no transplante de rins em pacientes altamente 
sensibilizados. No caso do transplante de rim e de figado, a remoęao inicial do anticorpo 
e, por vezes, a depleęao de celulas B, assim como a infusao de imunoglobulina 
intravenosa, levaram ao sucesso. O transplante de coraęao em neonatos com 
incompatibilidade ABO tern tido exito, pois e realizado antes que os receptores 
desenvolvam altas concentraęoes de anticorpos antiantigenos de grupos sanguineos; 
alem disso, os linfócitos B dos receptores tornaram-se tolerantes aos antigenos do grupo 
sanguineo do doador durante o processo de transplante. O reconhecimento de antigenos 
de grupos sanguineos tambem pode ser significativo no HCT, em que as barreiras ABO 
sao rotineiramente cruzadas em ambas as direęóes. Isso pode causar a hemólise dos 
eritrócitos do receptor se a incompatibilidade for do enxerto para o hospedeiro (GVH), 
mas esta complicaęao pode ser evitada pela lavagem do produto celular antes da 
transfusao. Incompatibilidades direcionadas do hospedeiro para o enxerto (HVG) podem 
causar problemas mais persistentes devido a continua destruięao das celulas 
eritropoieticas do doador, o que resulta em aplasia pura de hemacias. Mais 
frequentemente, entretanto, a eritropoiese do doador e estabelecida, e as iso- 
hemaglutininas do antidoador desaparecem da circulaęao. 

Os antigenos A e B do grupo sanguineo resultam da presenęa ou da ausencia, em 
diferentes indmduos, de enzimas de glicolisaęao especificas. Da mesma forma, uma 
especificidade antigenica da maior importancia em xenotransplante e um epitopo hidrato 
de carbono, Galal-3Galal-4GlcNAc (aGal), que e produzido por um galactosil especifico 
transferase. Seres humanos e macacos do Velho Mundo carecem de uma aGal transferase 
funcional e produzem altos niveis de anticorpos naturais contra o epitopo aGal 
onipresente. Uma vez que alguns animais candidatos a fontes de xenoenxertos (p.ex., 
porcos) expressam aGal em altos niveis em seu endotelio vascular, o transplante de 
órgaos vascularizados de suinos resulta em rejeięao hiperaguda a menos que seja 
realizada a absoręao de anticorpos ou inativaęao do complemento. O desenvolvimento 
recente de pigs knockout para aGal e, portanto, um marco importante; alem disso, 
resultados encoraj adores foram obtidos em estudos iniciais de transplante-de-porco- 
para-primata. 

Em outro tipo de reaęao ao transplante, o reconhecimento como estranho resulta nao 
da presenęa de um antigeno, mas, paradoxalmente, da ausencia de uma molecula de 
MHC própria. As celulas natural killer (NK) expressam uma serie de receptores de 
superficie inibidores e ativadores que, coletivamente, determinam se a celula NK matara 
ou nao uma celula-alvo em potencial. Os ligantes para os receptores inibidores sao 
moleculas de MHC de classe, sendo que os receptores reconhecem grupos especificos de 
ale los. Uma celula NK pode matar um alvo alogenico se ele nao apresentar um ligante 
inibidor de MHC próprio. Em modelos animais, esse fenómeno resulta na rapida rejeięao 
da medula óssea quando as celulas da medula de doadores nao sao fornecidas em 
numeros excessivos ou quando uma fraęao delas e destruida por uma resposta de celulas 



T suprimida de maneira incompleta. Um fenómeno similar nao foi demonstrado 
claramente no HCT clinico. A possibilidade de que as celulas NK desempenhem um 
papel na rejeięao de aloenxertos constitui, ha muito tempo, tema de controversia. As 
celulas NK podem ter particular importancia nos xenotransplantes, nos quais aparecem 
precocemente em infiltrados nos órgaos que sofrem rejeięao vascular aguda. As celulas 
NK sao, claramente, bastante atuantes na rejeięao de xenotransplantes de medulas 
ósseas, o que constitui um fato relevante em urna abordagem para induęao de tolerancia 
(ver discussao mais adiante). 

Mecanismos de rejeięao e doenęa do enxerto contra 
hospedeiro 

Mediadores Celulares 

Varios tipos celulares participam das respostas de rejeięao, o que determina 
consideravel redundancia. Os linfócitos T sao fundamentais na maioria das formas de 
rejeięao, a exceęao da que e induzida por anticorpos gerados na ausencia de linfócitos T 
auxiliares (Thelper). Isso inclui os processos de rejeięao vascular aguda e hiperaguda que 
podem ser induzidos por anticorpos naturais, como ja descrito, ou por anticorpos que 
estao presentes devido a pre-sensibilizaęao. O possivel papel das celulas NK ja foi 
discutido. 

Alorreconhecimento Direto e Indireto 

As respostas de linfócitos T sao induzidas por celulas apresentadoras de antigeno 
(APCs) que apresentam aloantigenos. Existem duas formas de reconhecimento de 
aloantigenos: direta e indireta (Fig. 48-1). O alorreconhecimento direto refere-se ao 
reconhecimento de antigenos do doador em APCs presentes no enxerto. A frequencia 
extraordinariamente alta de linfócitos T alorreativos e causada pelo reconhecimento 
direto do MHC alogenico. O reconhecimento indireto corresponde ao reconhecimento de 
antigenos do doador que sao capturados e apresentados por moleculas do MHC do 
receptor em APCs tambem do receptor. A resposta indireta e mais parecida com as 
respostas "normais" mediadas por linfócitos T, nas quais APCs profissionais apresentam 
peptideos antigenicos aos linfócitos T que estao presentes em urna frequencia 
relativamente baixa no repertório natural. 
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FIGURA48-1 Alorreconhecimento direto e indireto. 

O alorreconhecimento direto envolve o reconhecimento, por parte de urn receptor de celulas T, das 
moleculas do complexo de histocompatibilidade principal, MHC (com ou sem peptideo), nas celulas 
apresentadoras de antigenos (APC) do doador. O alorreconhecimento indireto envolve o 
reconhecimento, por parte do receptor de celulas T, de urn peptideo do doador, apresentado em urna 
APC do receptor que tenha apanhado e processado antigenos do doador. 


A alorreatividade direta e importante principalmente no periodo inicial pós- 
transplante de órgaos, ąuando as APCs vindas do órgao transplantado ainda estao 
presentes e migram para os tecidos linfoides nos ąuais iniciam as alorrespostas. Porem, o 
suprimento de APCs que vem com o órgao transplantado nao se renova, portanto se a 
resposta direta nao for mantida pelo reconhecimento de antigenos do doador nas celulas 
endoteliais ou outras celulas do enxerto, sua importancia diminui. A resposta indireta, 
por outro lado, pode ser mantida pelo pool constantemente renovado de APCs 
receptores. A resposta indireta desperta particular interesse na induęao de respostas de 
anticorpos. 


Mecanismos Efetores da Rejeięao 

Os linfócitos T podem promover a rejeięao do enxerto por meio de varios mecanismos 
efetores. Um deles refere-se ao processo dependente de anticorpos ja discutido, que pode 
ser induzido por linfócitos T CD4 + auxiliares que promovem a diferenciaęao dos 
linfócitos B e a troca de classe de imunoglobulinas (Ig) que reconhecem outras 
especificidades dos mesmos aloantigenos. Os linfócitos T fornecem auxilio cognato aos 
linfócitos B quando reconhecem complexos formados por MHCs próprios e antigenos 
peptidicos derivados do MHC do doador (produzidos pelos linfócitos B cujos receptores 
Ig de superficie reconhecem e captam o antigeno MHC do doador). Se anticorpos contra 







antigenos do doador nao estiverem presentes antes do transplante, mas forem induzidos 
posteriormente, a resposta pode levar a um ąuadro patológico de rejeięao humoral 
aguda. Os anticorpos tambem podem participar de um processo mais lento e ainda 
pouco esclarecido de rejeięao crónica, que, em transplantes de coraęao e figado, e 
caracterizado por lesóes vasculares unicas com espessamento da intima e perda do 
lumen do vaso, e, em transplantes de pulmao, pela bronąuiolite obliterante. Os 
mecanismos responsaveis por essas lesóes de rejeięóes crónicas nao estao bem 
esclarecidos e, na realidade, varios processos imunológicos podem levar a lesóes 
similares. 

Outra importante via efetora que leva a rejeięao do enxerto envolve linfócitos T 
citotóxicos (CTLs) que sao predominantemente membros da populaęao T CD8 + , mas 
tambem podem incluir celulas T CD4 + . Varios mecanismos efetores levam a morte de 
celulas-alvo pelos CTLs, incluindo a via mediada por granzima/perforina e as que 
envolvem a molecula Fas e seu ligante (Fas/FasL), bem como outros membros da familia 
do receptor do fator de necrose tumoral (TNF) e seus ligantes (Capitulo 46). Urna vez que 
as celulas CD8 + reconhecem moleculas de classe I do MHC, que sao amplamente 
expressas, nao e dificil visualizar a destruięao do enxerto por CD8 + . As CTLs CD8 + podem 
ser ativadas por intermedio de urna APC que e inicialmente estimulada por meio do 
contato com urna celula CD4 + . Essa e urna forma de "auxilio" dos linfócitos CD4 + aos 
linfócitos CD8 + . Alem disso, os linfócitos CD8 + podem depender de citosinas, como a 
interleucina-2 (IL-2) sintetizada pelos linfócitos CD4 + para sua expansao e diferenciaęao 
em celulas citotóxicas. Porem, ha muitos exemplos de rejeięao mediada por linfócitos 
CD8 + que independem de "auxilio" das celulas CD4 + . Os antigenos de classe II do MHC, 
que sao reconhecidos por linfócitos T CD4 + estao menos expressos nos tecidos enxertados 
que os antigenos de classe I do MHC, embora possam ser induzidos no endotelio e nas 
celulas parenquimatosas do enxerto na presenęa de citosinas inflamatórias como o 
interferon-y (IFN-y). 

Alem dos mecanismos citotóxicos resultantes do alorreconhecimento direto, os 
linfócitos T CD4 + e CD8 + com especificidade indireta tambem parecem capazes de causar 
a destruięao do enxerto em algumas circunstancias. Citosinas como o IFN-y foram 
comprometidas em alguns casos, mas, em geral, as vias envolvidas na destruięao indireta 
do enxerto nao sao bem conhecidas. Um modo de rejeięao de enxertos de pele mediada 
por linfócitos T CD8 + dependente de antigenos do doador apresentados de forma 
cruzada por moleculas de MHC do receptor (urna forma de alorreconhecimento indireto 
dos linfócitos CD8 + ) foi descrito em um modelo animal. Essa forma de rejeięao de 
enxertos pode ser direcionada aos antigenos presentes nas celulas endoteliais vasculares 
do receptor que revascularizam o enxerto. Tal mecanismo nao se aplica a aloenxertos de 
órgaos primariamente vascularizados. 

Papel do Trafego de Linfócitos T 

Todos os processos de rejeięao descritos requerem o trafego de linfócitos T no enxerto. O 
processo e possivel após a ativaęao inicial de linfócitos T nawę nos tecidos linfoides. Os 


linfócitos T nawę receptor de ąuimiocinas CCR7 e da molecula de adesao L-selectina. 
Esses linfócitos T sao ativados por APCs migratórias provenientes do enxerto que 
tambem penetram os linfonodos. A ativaęao dos linfócitos T esta associada a perda da 
expressao de CCR7 e L-selectina e a aąuisięao de um novo grupo de receptores de 
ąuimiocinas e moleculas de adesao que permitem o rolamento e a adesao ao endotelio do 
enxerto e a entrada em seu parenąuima (Capitulo 46). A inflamaęao no enxerto, como a 
induzida por lesóes de isąuemia e reperfusao e ao próprio procedimento de transplante, 
bem como a que e induzida por linfócitos T inicialmente responsivos, esta associada a 
regulaęao positiva de ligantes de ąuimiocinas e moleculas de adesao que promovem a 
entrada de linfócitos no enxerto. Ainda assim, enxertos bem cicatrizados podem ser 
lentamente rejeitados pela transferencia adotiva de linfócitos T de memória, 
demonstrando que a lesao aguda e a inflamaęao nao sao essenciais para a rejeięao na 
presenęa de urna resposta T de memória bem estabelecida. A rejeięao de enxertos de 
celulas hematopoeticas pode comprometer muitos dos mesmos mecanismos envolvidos 
na rejeięao de órgaos sólidos, embora tenha havido menos trabalho nessa area. 

Mecanismos da Doenęa do Enxerto versus Hospedeiro 

O inicio da doenęa do enxerto versus hospedeiro ou GVHD (Capitulo 181) reąuer que as 
celulas T do doador reconheęam os aloantigenos do hospedeiro. A doenęa ataca urna 
variedade de tecidos epiteliais de destinatarios, incluindo a pele, o intestino e o figado. 
Os modelos animais demonstraram papeis claros tanto para as celulas CD4 + ąuanto para 
as CD8 + , no inicio da doenęa de GVHD, e cada subconjunto pode agir assim 
independentemente um do outro. Os mecanismos da GVHD incluem a ativaęao de 
celulas T alorreativas do doador por APCs do receptor, o que leva a diferenciaęao de 
celulas efetoras com atividade citotóxica direta e produęao de citosinas em resposta aos 
antigenos do hospedeiro. Um papel proeminente e desempenhado por TNF-a, cuja 
produęao e induzida em parte pela translocaęao de bacterias atraves da parede intestinal, 
promovendo a ativaęao do sistema imunológico inato via receptores toll-like (Capitulo 
44). Um microambiente intensamente pró-inflamatório e produzido pela combinaęao 
entre as lesóes teciduais induzidas pelo condicionamento e pela ruptura de barreiras 
mucosas, pela ativaęao do sistema imune inato por bacterias e pela alorresposta do GVH. 
Considera-se agora que o microambiente inflamado em tecidos-alvo tern um importante 
papel na promoęao do trafego de celulas T reativas-GVH para esses tecidos. 

Estrategias para prevenir a doenęa enxerto versus 
hospedeiro 

Em Usta do papel crucial dos linfócitos T do doador na induęao da GVHD (Capitulo 181), 
urna estrategia óbvia para a prevenęao dessa complicaęao e a remoęao de linfócitos T 
maduros da medula a ser transplantada. Em ambos os modelos animais e estudos 
clinicos, essa abordagem tern sido eficaz na prevenęao da doenęa GVHD; no entanto, ela 
tern varias desvantagens. Urna delas e que os seres humanos adultos, especialmente 


aąueles que tenham sido submetidos a ąuimioterapia e radioterapia, tem pouco tecido 
timico restante e, portanto, apresentam lenta recuperaęao de celulas T, o que leva a 
graves infecęoes oportunistas. 

A segunda desvantagem e aplicavel para a indicaęao mais comum para HCT alogenico: 
o tratamento de malignidades hematológicas (Capitulo 181). Nesse cenario, a depleęao 
de linfócitos T costuma estar associada a uma taxa de reincidencia maior devido a perda 
de um efeito de enxerto contra tumor (GVT), que e, em grandę parte, mediada pela 
alorreatividade de GVHD. A separaęao da doenęa GVHD dos efeitos do enxerto contra 
tumor e o maior alvo de pesquisas sobre o HCT e algumas estrategias promissoras tem 
sido exploradas (Tabela 48-2). Estas incluem o controle do trafego de linfócitos T, de 
maneira que a alorresposta de GVHD esteja confinada aos tecidos linfo-hematopoeticos, 
onde o tumor reside, bem como o condicionamento do hospedeiro com irradiaęao 
linfoide total, em combinaęao com globulina antitimócito, em uma tentativa de 
enriquecer as celulas NK, que podem inibir a doenęa GVHD sem impedir os efeitos do 
enxerto contra tumor. 


Tabela 48-2 

Estrategias experimentais para prevenęao contra a doenęa do enxerto versus 
hospedeiro 


ESTRATEGIA 

VANTAGENS 

LIMITAęÓES 

Polarizaęao T H 2 dos linfócitos T 
dos doadores (p. ex., 
condicionamento com ATG 
e TLI, estimulaęao in vitm 
com exposięao a citosina) 

Pode preservar GVL 

Pode limitar GVL; T H 2 pode contribuir para as GVHDs 
aguda e crónica 

tnduęao de tolerancia de 

celulas T do doador (p. ex., 
bloąueio coestimulatório, 
celulas reguladoras) 

Algumas estrategias podem seletivamente 
tornar tolerantes as celulas T GVH- 
reativas (p. ex., exposięao in vitro a 
antlgenos com bloąueio 
coestimulatório) 

Aimunossupressao global pode limitar a imunidade 
anti-infecciosa e a GVL; a tolerancia (ou seja, a 
proteęao contra a DECH) pode ser incompleta 

Depleęao de celulas T do 

doador mais a perfusao de 
celulas NK com transplante 
incompatlvel de classe I 

As celulas NKnao causam a GVHD, mas 
podem intermediar os efeitos 
antitumorais; as celulas NK do doador 
podem eliminar as APCs do hospedeiro 
que desencadeiam a GVHD 

Pode ser necessario um grandę numero de celulas NK 
do doador; o efeito antitumoral pode nao se aplicar 
a todos os tumores; reąuer disparidade adeąuada 
do MHC e expressao dos receptores das celulas NK 
polimórficas; imunidade de celulas T insuficiente 
para a infecęao 

Depleęao de celulas T do 

doador seguida de retardo 
em DLI 

Preserva alto nfvel de GVL devido a 
reatividade de GVH; a GVHDnao 
ocorre se a inflamaęao do hospedeiro a 
par tir do condicionamento tiver 
diminuido e a HCT inicial tiver sido 
desprovida de celulas T do doador 

Efeito antitumoral adiado ate a hora de DLI; mais 
aplicavel para tumores indolentes linfo- 
hematopoeticos; DECH mais diftcil de controlar no 
ser humano do que em modelos animais 

A depleęao de celulas T do 
doador reconhece 
aloantlgenos do hospedeiro 
com a ativaęao in 

Preserva a imunidade anti-infecciosa e 
respostas tumorais especificas do 
antigeno 

Aperda de reatividade de GVHlimita o GVL; metodos 
altamente eficientes de alodepleęao ainda nao 
disponiveis; as celulas T residuais podem causar 
DECH (DVHD) 














z’/frc>/depleęao (z. e., 
"alodepleęao") 



Depleęao de celulas T do 
doador com infusao de 
celulas T expandidas 
especificas da infecęao (p. 
ex., especificas para CMV ou 
EBV) 

Potencial reduzido da GVHDenquanto 
protege contra organismos infecciosos 
significativos 

Afalta de efeito de GVL, a falta de ampla imunidade 
anti-infecciosa; gasto e ineficiencia da expansao in 
vitm de celulas T; perda da sobrevida /homing 
potencial de celulas T cultivadas 

Depleęao de celulas T do 
doador com a infusao de 

celulas T tumorais 
especificas do antigeno 

GVL sem GVHD 

Falta de imunidade anti-infecciosa; despesa e 
ineficiencia da expansao in vitm de celulas T 
especificas do tumor; perda da sobrevida /homng 
potencial de celulas T cultivadas 

Ainseręao de gene suicida (p. 
ex., timidina quinase) em 
celulas T do doador 

Os medicamentos que visam o gene 
inserido (por exemplo, ganciclovir) 
matam as celulas T do doador para 
tratar a GVHD depois de iniciado o 

GVL 

Despesa e ineficiencia na transduęao de celulas T in 
vitro, perda da funęao/sobrevida /homng potencial 
de celulas T cultivadas; risco de DECH, se 
transduęao incompleta; reduęao de GVL quando as 
celulas T do doador mataram in vivo 

Bloco de celulas-T trafegando 
para tecidos-alvo epiteliais 
de GVHD (p. ex., o bloąueio 
de moleculas de adesao ou 
quimiocinas, agonistas de 
esfingosina-l-fosfato) 

Permite a ocorrencia de reaęóes de GVH 
linfo-hematopoetico, com efeitos 
associados ao GVL 

Aredundancia de vias de transporte no ambiente 
intlamatório pode limitar a eficacia; tumores fora 
do sistema linfo-hematopoetico nao alvo 

Bloąueia a lesao/promove a 
reparaęao de tecidos-alvo 
epiteliais (p. ex., fator de 
crescimento de 
ąueratinócitos) 

Permite a ocorrencia de reaęóes de GVH 
linfo-hematopoetico, com efeitos 
associados ao GVL 

A eficacia pode ser limitada 


APC = celula apresentadora de antfgenos; ATG = globulina antitimócito; CMV = citomegalovlrus; DLI = doador de linfócitos 
infusao; EBV = vlrus de Epstein-Barr; GVH = enxerto versus hospedeiro; GVHD ou DECH = doenęa do enxerto versus 
hospedeiro; GVL= efeitos do enxerto contra a leucemia; HCT = transplante de celulas hematopoeticas; MHC = complexo 
de histocompatibilidade principal; NK = celulas natural killer, T H 2 = linfócitos T auxiliares tipo 2; TLI = irradiaęao linfoide total. 

A terceira desvantagem da depleęao de celulas T do doador na HCT e a diminuięao na 
taxa de perda do enxerto. A alorreatividade da GVHD e o efeito de "veto" dos linfócitos T 
do doador aj udam a suplantar a resistencia do hospedeiro ao enxerto. Uma celula "veto" 
(celula do doador com capacidade citotóxica), que pode ser um linfócito T ou uma celula 
NK, mata o CTL que a reconhece. Embora esse fenómeno tenha sido bem estabelecido 
em modelos animais, os seus mecanismos nao tern sido claramente determinados, e seu 
papel potencial em seres humanos e incerto. O reconhecimento de celulas NK no 
contexto da reaęao GVHD, resultante da ausencia de um ligante de classe I do MHC no 
receptor (E-Fig. 48-1) responsavel pela induęao de receptores inibidores (KIR) das celulas 
NK do doador, pode facilitar o enxerto de medula do doador e os efeitos antitumorais no 
HCT com incompatibilidade de HLA e depleęao de linfócitos T. 

Clinicamente, a profilaxia farmacológica imunossupressora costuma ser usada pelo 
menos durante os seis primeiros meses após o HCT, para minimizar a ocorrencia da 
GVHD. Alem disso, doadores compativeis ou apenas parcialmente compativeis de HLA 
sao selecionados sempre que possivel, uma vez que a frequencia e a gravidade da GVHD 
aumentam a medida que mais barreiras de HLA sao transpostas. Essas medidas. 





















contudo, sao insuficientes e a GVHD continua a ser a maior complicaęao do HCT. 
Portanto, muitas das novas estrategias que estao sendo exploradas no transplante de 
órgaos e em outras areas estao tambem sendo testadas na prevenęao da GVHD em 
modelos animais. Deve-se manter em mente, porem, que a tolerancia dos linfócitos T do 
doador aos aloantigenos do receptor (ver a discussao a seguir) pode nao ser inteiramente 
benefica no HCT para o tratamento de tumores malignos, pois a perda da alorreatividade 
da GVHD costuma ser acompanhada de perda dos efeitos antitumorais. 

Estrategias para prevenir a rejeięao do aloenxerto 
Imunossupressao Inespecifica 

Os farmacos imunossupressores sao o sustentaculo do transplante clinico de órgaos; e 
melhorias nesses farmacos tern permitido o transplante de coraęao, pulmóes, ilhotas 
pancreaticas e figado. Os mecanismos de aęao desses agentes sao discutidos no Capitulo 
34. Contudo, e importante observar que, apesar das melhorias e de seu enorme impacto 
na sobrevida inicial após o transplante, esses agentes sao menos eficazes na diminuięao 
da perda tardia do enxerto. Como os processos imunológicos de rejeięao crónica e os 
efeitos colaterais dos medicamentos imunossupressores sao responsaveis, em grandę 
parte, por essa perda tardia do enxerto, os principais objetivos da pesquisa sao melhores 
agentes imunossupressores e a induęao de tolerancia imunológica (ver a discussao 
adiante). 

Bloqueio Coestimulador 

Como a nossa compreensao das respostas imunes aumentou, os esforęos para melhorar a 
sobrevida de aloenxertos concentraram-se em inumeros agentes biológicos, incluindo 
anticorpos e moleculas pequenas cujos alvos sao os receptores do sistema imunológico, 
assim como tratamentos baseadas em celulas. Devido ao papel central desempenhado 
pelos linfócitos T na resposta imunológica, urna especial atenęao tern sido dada aos 
bloqueadores da coestimulaęao das celulas T. Quando um linfócito T nawę (virgem) 
reconhece o antigeno por intermedio de unico seu receptor, sinais coestimuladores 
adicionais sao necessarios para permitir a completa ativaęao, expansao e diferenciaęao 
celular. Esses sinais sao muitas vezes fornecidos pelas APCs, sob a forma de ligantes (p. 
ex., B7-1, B7-2) para os receptores coestimuladores (p. ex., CD28) na celula T. A conversa 
cruzada entre a celula T e a APC (p. ex., devido a ativaęao de CD40 pela regulaęao positiva 
de CD 154 na celula T ativada) amplifica mais a atividade coestimulatória da APC, o que 
permite que, da mesma forma, ela ative eficazmente outras celulas T. A interaęao entre 
CD154 (celula T) e CD40 (celulas B) tambem promove a comutaęao da classe Ig e o 
funcionamento de celulas B como APCs. O bloqueio desses processos (p. ex., por 
anticorpos monoclonais CTLA4-Ig e anti-CD154) levou a um grandę aumento da 
sobrevida do aloenxerto em restritos modelos animais grandes e roedores. A tolerancia 
robusta e sistemica aos antigenos do doador foi alcanęada em roedores que receberam 
transplantes de medula óssea com bloqueio coestimulador e pouco ou nenhum 


condicionamento adicional. Alguns desses agentes foram ou estao sendo avaliados em 
ensaios clinicos de transplante e doenęas autoimunes. Os anticorpos anti-CD154 foram, 
no entanto, associados a complicaęóes tromboembólicas, e sua administraęao em 
transplantes esta suspensa. Inumeras vias adicionais coestimuladoras e inibidoras que 
afetam as respostas mediadas por linfócitos T foram descritas, sendo que todas 
constituem alvos potenciais para a futura manipulaęao da alorresposta. 

Tolerancia Imunológica 

A tolerancia imunológica indica um estado em que o sistema imunológico e 
especificamente nao reativo ao enxerto do doador (ou receptor no caso da GVHD), 
enquanto permanece normalmente responsivo a outros antigenos. A tolerancia e distinta 
do estado produzido por agentes imunossupressores nao espedficos, o que aumenta o 
risco de infecęao e malignidade. Varias abordagens de induęao de tolerancia foram 
descritas em modelos murinos, o que se deve, em grandę parte, a alta tolerogenicidade 
de enxertos de coraęao, figado e rins principalmente vascularizados nesses animais. Urna 
vez que tais enxertos sao menos tolerogenicos em seres humanos, nenhuma dessas 
estrategias foi, ate hoje, aplicada clinicamente. De tal forma, as estrategias de tolerancia 
apropriadas para avaliaęóes clinicas devem ser primeiramente testadas em modelos 
rigorosamente estabelecidos, incluindo os enxertos relativamente nao tolerogenicos 
como os de pele entre roedores com MHC incompativeis ou modelos de enxertos de 
órgaos vascularizados em grandes animais. Na maior parte dos modelos, apenas urna 
compreensao superficial dos mecanismos que conduzem a tolerancia foi alcanęada. 

Os tres mecanismos principais de tolerancia mediada por linfócitos T sao a deleęao, a 
anergia e a supressao (frequentemente designada como reguł aęao). A supressao denota a 
destruięao das celulas T com receptores que reconhecem antigenos do doador; ela pode 
ser realizada durante o desenvolvimento de celulas T no timo, como, por exemplo, pela 
induęao de quimerismo misto em celulas T de hospedeiros esgotados. A supressao pode 
tambem ser aplicada para amadurecer os linfócitos T na periferia; como, por exemplo, 
por transplante de um órgao tolerogenico ou enxerto de medula, em combinaęao com 
bloqueio de moleculas coestimulatórias. A anergia refere-se a incapacidade das celulas T 
de responder plenamente aos antigenos por elas reconhecidos e pode ser induzida 
atraves da apresentaęao do antigeno na ausencia de coestimulaęao. A supressao tern 
despertado consideravel interesse, urna vez que a descoberta de que, constitutivamente, 
as celulas T CD25 + do subconjunto CD4 + tern atividade supressora que depende da 
expressao da proteina da caixa P3 do fator de transcrięao do forkhead (Foxp3). Esses e 
outros tipos de celulas supressoras T (p. ex., as celulas NK) tern sido envolvidos em 
modelos de roedores com tolerancia ao transplante e na prevenęao de autoimunidade. 
Porem, parece provavel que seja necessario um grandę numero de celulas reguladoras 
que reconheęam os antigenos relevantes para aplicaęao clinica desse tipo de terapia 
celular cuja aplicabilidade finał ainda nao foi determinada. No entanto, urna melhor 
compreensao desse tipo de regulaęao imune pode levar a estrategias efetivas para a 
ativaęao ou a expansao de celulas T reguladoras "in vivo” , favorecendo assim a resposta 


imune supressiva sobre a aloimunidade destrutiva. 

Essas formas de desenvolvimento em modelos animais e na compreensao dos 
mecanismos imunes tern estimulado esforęos para alcanęar a tolerancia imunológica no 
cenario do transplante clinico. Cada centro de transplantes relata casos peculiares de 
pacientes que interromperam a imunossupressao crónica e cujos enxertos nao foram 
rejeitados. Entretanto, para cada um dos pacientes descritos, ha relatos de dezenas de 
outros que apresentaram episódios de rejeięao quando houve reduęao da dose ou 
descontinuidade dos imunossupressores. Embora estudos clinicos de minimizaęao e 
lenta retirada do tratamento nao espedfico com imunossupressores estejam em 
andamento em receptores de transplante de órgaos, urna grandę limitaęao se deve a 
ausencia de bons indicadores de exito. Resta ver se as "assinaturas de tolerancia" 
moleculares identificadas recentemente irao fornecer marcadores com valor preditivo 
suficiente para permitir que essa retirada seja realizada com seguranęa. 

Urna abordagem desenvolvida em modelos animais foi aplicada com exito na induęao 
da tolerancia imunológica em um pequeno grupo de pacientes que receberam 
aloenxertos renais. Essa abordagem envolve o transplante de medula óssea após 
condicionamento nao mieloablativo, que e muito menos tóxico do que o 
condicionamento HCT-padrao. Ele se mostrou eficaz nos mais restritos modelos animais 
grandes e roedores antes de ser avaliado clinicamente. O sucesso inicial usando 
transplante combinado de rim e medula óssea em pacientes com insuficiencia renal 
devido a mieloma multiplo levou a estudos-piloto em pacientes com insuficiencia renal 
sem doenęa maligna, com resultados preliminares animadores. Essa abordagem e outras 
que surgiram a partir de investigaęóes em andamento proporcionam a esperanęa de que, 
no futuro, sera possivel que os transplantados nao precisem de tratamento crónico com 
imunossupressores, com suas consequentes complicaęóes e sua capacidade limitada para 
controlar a rejeięao crónica. Urna vez que as doenęas autoimunes sao as maiores 
responsaveis pela doenęa renal terminal, pelo diabetes e por outros tipos de falencias de 
órgaos, a tolerancia em potencial dessas estrategias que visam reverter a autoimunidade 
enquanto induzem a tolerancia ao aloenxerto constitui, do mesmo modo, fonte de 
esperanęa para esses pacientes. No entanto, todas essas abordagens devem ser realizadas 
com cuidado, porque os regimes bem-sucedidos podem levar, igualmente, a tolerancia 
imune a organismos infecciosos ativos. 
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Complemento na saude e na doenęa 


David R. Karp and V. Michael Holers 


O sistema do complemento consiste em mais de 30 proteinas de membrana e soro, que 
participam tanto na defesa do hospedeiro ąuanto em urna grandę variedade de estados 
patológicos. Esse sistema serve a muitas funęóes de proteęao atribuidas ao sistema 
imune inato (Capitulo 44). Como descrito originariamente, ele aj uda a manter a 
esterilidade do sangue ao depositar o complexo de ataąue a membrana (MAC) nas 
paredes bacterianas, causando lise nas mesmas. Ele tambem participa na opsonizaęao de 
patógenos para que sejam removidos pela fagocitose. As anafilatoxinas do peptideo, 
produzidas durante a ativaęao do complemento, promovem respostas inflamatórias com 
efeitos microbianos. A deposięao do complemento nos imunecomplexos aj uda a mante- 
los soluveis e a remove-los da circulaęao. 

Ha, cada vez mais, evidencias de que o complemento possa moldar a resposta imune 
adaptativa (Capitulo 44). Antigenos decorados por proteinas do complemento sao 
absorvidos pelas celulas B e outras celulas apresentadoras de antigeno, resultando em 
ativaęao das celulas T. A ativaęao do complemento e necessaria para urna produęao ideał 
de anticorpos pelas celulas B. Por ultimo, os seres humanos e animais experimentais que 
sao deficientes em componentes do complemento iniciais estao frequentemente 
predispostos a doenęas autoimunes, particularmente o lupus eritematoso sistemico 
(LES) (Capitulo 274). Essa observaęao sugere que o complemento e, de alguma forma, 
necessario para identificar autoantigenos soluveis e eliminar celulas B reativas a 
aloantigenos. 

O complemento e ativado imediatamente após a exposięao a complexos imunes, mas 
nao apresenta a memória imunológica das celulas T ou B com receptores clonotipicos que 
discriminam entre o próprio e o nao próprio. O complemento ativado pode ser 
depositado no hospedeiro e na superficie dos patógenos. Essa situaęao potencialmente 
perigosa e controlada por urna serie de proteinas genetica, estrutural e funcionalmente 
semelhantes denominadas reguladores da ativaęao do complemento (RCA). Tais proteinas 
diminuem a ativaęao do complemento nos tecidos do hospedeiro, e sua aęao e especifica 
para cada especie. 

Ocorre urna aęao imprópria do complemento quando as proteinas nao discriminadoras 
de ativaęao excedem as proteinas reguladoras que limitam o dano aos tecidos. Isso pode 
ser visto em qualquer estado inflamatório. Algumas condięóes sao óbvias, como a anemia 
hemolitica autoimune, a nefrite lupica e a vasculite por complexo imune. Em outras 
doenęas, o complemento pode contribuir com a patologia, mas seu papel e menos claro. 





Elas incluem o infarto do miocardio, o AVE, a circulaęao extracorpórea e a hemodialise. A 
Tabela 49-1 relaciona as condięóes nas ąuais a ativaęao do complemento esta associada a 
patologia e nao a proteęao. 


Tabela 49-1 

Condięóes patológicas principalmente associadas a ativaęao do complemento 


Aborto espontaneo recorrente 

Lesao de reperfusao da isąuemia 

Acidente vascular encefalico 

Lupus eritematoso sistemico 

Alotransplante 

Mai de Alzheimer 

Anemia hemolitica 

Miastenia gravis 

Angioedema hereditario 

Penfigoide bolhoso 

Artrite reumatoide 

Pneumonite meconial 

Asma 

Pós- bypass cardiopulmonar 

Choąue septico 

Psoriase 

Degeneraęao macular 

Queimaduras 

Doenęa de Crohn 

Reaęao de Arthus 

Esclerose multipla 

SARA 

Falencia multissistemica de órgaos 

Traumatismo cranioencefalico 

Glomerulonefrite (muitas causas) 

Vasculite do complexo imune 

Hemodialise 

Xenotr ansplante 


ARDS = sindrome da dificuldade respiratória do adulto. 


Em cada uma dessas condięóes, a inibięao da ativaęao do complemento teria o 
potencial de limitar o dano tissular. Muitas estrategias tern sido desenvolvidas para 
descobrir inibidores que funcionem em diferentes estagios das cascatas de ativaęao do 
complemento, para uso como possiveis agentes terapeuticos em doenęas nos seres 
humanos. Esses inibidores de complemento potenciais incluem peąuenas moleculas 
concebidas de forma semelhante aos farmacos tradicionais e os mais recentes agentes 
biológicos, em particular anticorpos que inibem a ativaęao do complemento. 

Apesar de o sistema do complemento desempenhar papeis importantes nas infecęóes 
e nas respostas inflamatórias, ele tambem apresenta muitos efeitos deleterios e que 
devem ser controlados em condięóes que vao do dano causado pelos imunocomplexos a 
reproduęao. A caracteristica critica da patologia mediada pelo complemento e a alęa de 
amplificaęao da via alternativa. Como mostrado na Figura 49-1, a falha ao controlar essa 
resposta resulta na geraęao de potentes sinais inflamatórios e no recrutamento de 
neutrófilos, monócitos e mastócitos, que danificam o tecido. Como mais da metade das 
proteinas associadas ao sistema complemento esta comprometida com o controle da 
ativaęao e com as funęóes efetoras, e claro que a discriminaęao entre "próprio" e "nao 
próprio" precisa sempre ocorrer no sistema imune inato. 
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FIGURA49-1 Efeito patogenico do complemento. 

1, O complemento e ativado por imunecomplexos ou pela exposięao de superficies carentes de 
proteina reguladora. 2, Na falta de urna regulaęao efetiva, o ciclo de ativaęao da via alternativa 
produz grandes quantidades tanto de C5a quanto de C5b. 3, O C5b da inicio a deposięao de varios 
subliticos do complexo de ataque a membrana (MAC), o que leva a proliferaęao e a ativaęao 
celulares. 4, O C5a e urn potente quimiotatico e ativador de neutrófilos polimorfonucleares (PMN), 
mastócitos e outros leucócitos, resultando na produęao de quimiocinas e citosinas inflamatórias. 5, 
Os leucócitos tambem expressam receptores Fc (p. ex., FcyR) que interage com a imunoglobulina 
G ligada ao tecido danificado, alem de expandir a geraęao de mediadores inflamatórios e ativar as 
vias de coagulaęao. IL = interleucina; ROS = especies reativas de oxigenio; TNF-a = fator de 
necrose tumoral-a. 


O conhecimento de como o complemento e ativado e como pode ser controlado oferece 
novas oportunidades para o desenvolvimento de agentes terapeuticos para doenęas 
humanas. Recentemente, a terapia com o anticorpo monoclonal anti-C5 foi aprovada para 
o tratamento de hemoglobinuria paroxistica noturna (Capitulo 163), e isso antecipa que, 
nos próximos anos, muitos farmacos adicionais que terao como alvo o sistema 
complemento serao aprovados para o uso clinico. As doenęas mais suscetiveis de serem 
melhoradas por meio da inibięao do complemento sao as lesóes autoimunes e 
inflamatórias da retina e no rim. 


Ativaęao do complemento 

Como um componente essencial do sistema imune inato, o complemento e dotado de 
vias de ativaęao redundantes, mas cuidadosamente controladas. Os eventos moleculares 
que ocorrem durante sua ativaęao sao responsaveis nao somente pela patologia das 
doenęas associadas ao complemento, mas tambem oferecem varias oportunidades para o 






desenvolvimento racional de inibidores. Para simplificarmos, e coiweniente pensarmos 
nas diferentes partes das vias de ativaęao do complemento em termos de reconhecimento, 
converta.se/ amiplificaęao e mecanismos efetores. 

Via Classica 

Apesar de ser tradicionalmente aceito que a via classica só e ativada por complexos 
imunes contendo a imunoglobulina M (IgM) ou G (IgG), foi demonstrado que a via 
classica tambem e ativada por outras substancias alem de imunecomplexos (Fig. 49-2). 
Podemos mencionar, em especial, as celulas apoptóticas que se ligam ao Clq e ativam as 
proteases Cl. O Cl tambem e ativado pela proteina A[3 acumulada nas placas neuriticas 
encontradas no mai de Alzheimer. A proteina C reativa (CRP) e a proteina amiloide do 
plasma se ligam a cromatina e a outros complexos de ribonucleoproteinas liberados 
pelas celulas apoptóticas. Os complexos CRP/antigeno nuclear se ligam ao Cl e o ativam. 
O Clq e a via classica parecem participar da opsonizaęao e remoęao de materiais 
nucleares que frequentemente contem autoantigenos. Alguns pacientes com deficiencia 
hereditaria de Clq consequentemente desenvolvem lupus eritematoso sistemico. A 
adięao de CRP e de lipoproteina de baixa densidade enzimaticamente modificada ao soro 
humano causa a ativaęao do complemento, como foi determinado pela conversao de C3 
em C3b. Finalmente, foi demonstrada a presenęa de depósitos de CRP e Cl ativados no 
miocardio humano enfartado. Juntas, essas observaęóes sugerem que a ativaęao pela via 
classica independentemente de anticorpos, e importante nas respostas imunológicas 
protetoras e nas reaęóes inflamatórias patogenicas. 
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FIGURA 49-2 
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convertase C3. 

Estao inclufdos os reguladores que ocorrem naturalmente (inibidores) dessa via. Ag-Ab = complexo 
antigeno-anticorpo; C1-INH = inibidor de Cl; C4bp = proteina de ligaęao de C4; CR = receptor do 
complemento; CRP = proteina C-reativa; DAF = fator de aceleraęao de declinio; MCP = proteina 
cofator de membrana; oxLDL = lipoproteina oxidada de baixa densidade; SAP = proteina serica 
amiloide. 


A regulaęao da ativaęao da via classica ocorre em varios niveis. Primeiro, vem o 
inibidor das serina-proteases (serpina), o inibidor do Cl (Cl-INH). Esse inibidor 
bloqueia a atividade de muitas proteases, incluindo o fator XIIa, a calicreina e o fator XIa 
do sistema de coagulaęao, bem como o Clr e o Cis do sistema complemento. A 




importancia de Cl-INH e observada no angioedema hereditario (Capitulo 260). Nessa 
doenęa, a deficiencia heterozigótica do Cl-INH permite que haja uma proteólise 
descontrolada do C2 e do C4 após traumas leves. Um peptideo vasoativo e liberado do 
C2, causando um edema indolor (mas ocasionalmente fatal). O tratamento de ataąues 
agudos de angioedema hereditario inclui Cl-INH purificado e medicamentos 
antifibrinoliticos, como o acido e-aminocaproico. 

A ativaęao da via classica do complemento tambem e regulada pelas proteinas RCA. 
Essas proteinas formam a base da habilidade do sistema complemento em distinguir os 
alvos próprios dos nao próprios. Elas serao abordadas em detalhes mais adiante. A 
proteina de ligaęao de C4 (C4-BP) de proteinas RCAe o receptor do complemento 1 (CR1) 
promove a regulaęao da via classica. 

Via da Lectina 

O reconhecimento da via de ativaęao do complemento mais recentemente descrito e a via 
das lectinas (Fig. 49-3). A proteina ligadora de manose e lectina (MBL) pertence a familia 
das colectinas, que tambem inclui os surfactantes pulmonares A e D. A MBL apresenta 
estrutura semelhante ao Clq, pois consiste em varias subunidades, cada qual com um 
dominio de reconhecimento globular e uma poręao semelhante ao colageno que interage 
com as serina-proteases. No caso da MBL, o dominio globular e uma lectina que se liga a 
carboidratos com sequencias repetidas (manose e N-acetilglicosamina) na superficie dos 
patógenos. Muitos micro-organismos sao reconhecidos pela MBL, incluindo as bacterias 
Gram-positivas e Gram-negativas, micobacterias, fungos, parasitas e virus, como o virus 
da imunodeficiencia humana (HIV-1). Em geral, as glicoproteinas e os glicolipideos dos 
mamiferos nao sao reconhecidos pela MBL. Uma exceęao importante e a agalactosil IgG. 
Os niveis dessa imunoglobulina modificada apresentam-se elevados em condięóes 
inflamatórias, como na artrite reumatoide, levantando a possibilidade de que a ativaęao 
excessiva da via da lectina seja clinicamente importante. 
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FIGURA49-3 Representaęao esquematica da ativaęao da via de lectina e geraęao em conjunto 
com a via classica de uma convertase C3. 

Estao incluidos os reguladores que ocorrem naturalmente (inibidores) dessa via. CR = receptor de 
complemento; C4bp = proteina de ligaęao de C4; DAF = fator de aceleraęao de declinio; IgG = 
imunoglobulina G; MASP = serino-protease associada a MBL; MBL = lectina de ligaęao da manose; 
MCP = proteina do cofator de membrana. 
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Tres proteases de serina, MASP-1, MASP-2 e MASP-3, associam-se a MBL, 
presumivelmente pelo dominio similar ao colageno. Embora nao formalmente 
comprovada, essa associaęao e analoga a que ocorre entre o Clr e o Cis com Clq. A 
ativaęao da MASP-1 e da MASP-2 resulta na clivagem de C2 e C4, com a formaęao 
subsequente da C3 convertase da via classica (C4b2a). 

As variaęoes nas poręóes estrutural e reguladora do gene MBL levam a grandes 
diferenęas individuais nos niveis sericos. Os niveis baixos estao associados a infecęóes 
recorrentes em crianęas e adultos e demonstraram ser um fator de risco pouco 
importante para o desenvolvimento do lupus eritematoso sistemico. O mais evidente e a 
associaęao de niveis baixos de MBL infecęóes no lupus eritematoso sistemico. Um estudo 
feito na Holanda com pacientes com lupus mostrou que aqueles que eram heterozigotos 
para a deficiencia da MBL apresentavam um risco quatro vezes maior de desenvolverem 
pneumonia bacteriana, enquanto os pacientes homozigotos apresentavam um risco 100 
vezes maior que a populaęao normal. 

Via Alternativa 

A via alternativa tern requisitos muito menos rigorosos para o reconhecimento. Ela se 
aproveita do fato de que o C3 sofre ativaęao espontanea de baixo grau na fasę fluida (Lig. 
49-4). Isso permite a ligaęao covalente de C3 aos polissacarideos de fungos e bacterias e a 
outros alvos carregados apropriadamente, como a endotoxina e celulas infectadas por 
virus. Outros ativadores da via alternativa incluem complexos imunes de IgA e materiais 
biológicos, como as membranas da circulaęao extracorpórea e da hemodialise. 
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FIGURA49-4 Representaęao esguematica da ativaęao da via alternativa e geraęao da sua 


convertase C3. 

Estao incluidos os reguladores que ocorrem naturalmente (inibidores) dessa via. C3Nef = fator 
nefritico de C3; CR = receptor do complemento; DAF = fator de aceleraęao de delinio; lgA = 
imunoglobulina A; MCP = proteina do cofator de membrana. 


Durante a ativaęao espontanea, chamada tickover, C3 adquire urna conformaęao 
semelhante a C3b e se liga ao fator B, que e clivado pelo fator D da serino-protease para 





formar C3bBb da convertase de C3 na via alternativa. Esse complexo tem meia-vida curta. 
Ele e estabilizado pela properdina (fator P) durante a ativaęao fisiológica do 
complemento. Essa convertase cliva mais C3, que leva a produęao de C3bBb adicional. Na 
verdade, C3b pode tambem vir ou da via classica, ou da via alternativa. Dessa forma, a 
ativaęao do complemento de qualquer urna das tres vias e muito amplificada. A C3 
convertase da via alternativa e regulada negativamente pelo fator H de proteinas RCA, 
fator de aceleraęao do declinio (DAF) e de CR1. 

O papel central da via alternativa, como um amplificador essencial da ativaęao do 
complemento e suportado na sua associaęao a numero de estados clinico-patológicos. Por 
exemplo, a glomerulonefrite membranoproliferativa tipo II (Capitulo 123) esta associada 
a deposięao excessiva C3 no rim devido a presenęa de autoanticorpos (fator nefritico de 
C3) que estabiliza a C3 convertase, seja a deficiencias geneticas no fator H e no fator I das 
proteinas reguladoras do complemento. Da mesma forma, a forma atipica de sindrome 
hemolitico-uremica (z. e., nao associada a toxina semelhante a shiga ) (Capitulo 175) e 
encontrada em familias que abrigam mutaęoes heterozigóticas no fator H ou I ou que 
tem mutaęoes ativadoras no fator B ou C3. Fortes associaęoes geneticas tem associaęao a 
degeneraęao macular relacionada a idade (Capitulo 431) com mutaęoes funcionais no 
fator H, bem como nos fatores B e C3. Finalmente, modelos de roedores de muitas das 
doenęas associadas ao complemento listadas na Tabela 49-1 melhoram quando a via 
alternativa e interrompida geneticamente. 

C3 e C5 Convertases 

As tres vias de ativaęao convergem em C3. C3 (e C4) contem um residuo reativo de acido 
glutamico dentro da estrutura tridimensional da proteina. Normalmente, o grupo y- 
carboxila do acido glutamico reativo no C3 ou no C4 esta ligado a urna cisteina próxima 
em um "tioester interno". Ao ser ativado, o tioester e exposto a superficie da proteina, na 
qual pode reagir com grupos amina ou hidroxila. A maioria dos tioesteres e hidrolisada 
pela agua para formar C3 ou C4 inativo. Alguns dos tioesteres formam amida ou ester 
que se ligam a proteinas ou carboidratos, aderindo, por meio de ligaęao covalente, o C3b 
(e C4b) as superficies-alvo. Isso permite que as celulas que apresentam CR1 se liguem a 
esses alvos e os opsonizem, o que representa um dos mecanismos efetores do 
complemento. 

O C3b ligado de forma covalente se associa ao C4b2a (vias classica ou da lectina) ou 
com o C3bBb (via alternativa) para formar a C5 convertase. O C3b faz parte da via 
alternativa da C3 convertase, e seu produto gera urna alęa de amplificaęao que pode 
depositar milhares de moleculas de C3b no alvo, nao importando qual tenha sido a etapa 
inicial da ativaęao. 

Reguladores da Ativaęao do Complemento 

A principal funęao dos reguladores de proteina de ativaęao do complemento (RCA) (E- 
Fig. 49-1) como um grupo e a de limitar a produęao de C3b pelas C3 conyertases classicas 


ou alternativas. Como a adięao de C3b a C3 convertase a transforma em C5 convertase, a 
regulaęao dos dois complexos enzimaticos esta intimamente associada. Sua modulaęao 
nas celulas do hospedeiro limita a destruięao dos tecidos e a produęao de mediadores da 
inflamaęao. 

Ha seis proteinas RCA que controlam as C3/C5 convertases, listadas na Tabela 49-2. Os 
genes para todos estes produtos estao em um aglomerado no cromossomo l.q32. 
Estruturalmente, eles sao compostos de subunidades repetidas, chamadas repetiędes de 
consenso curtas (SCRs), algumas vezes tambem denominadas módulos de proteinas de 
controle do complemento. Cada SCR tern cerca de 60 aminoacidos com quatro residuos 
invariantes de cistema. O pareamento de dissulfetos leva a formaęao de urna estrutura 
contendo de 4 a 5 laminas (3 pregueadas, fazendo com que as SCR se pareęam com contas 
em um cordao. 


Tabela 49-2 

Distribuięao e funęao de reguladores de proteinas de ativaęao do complemento 
(RCA) 


PROTEINA RCA 

DISTRIBUięAO 

FUNęAo 

Proteina de ligaęao de C4 

Soro 

Cofator para C4b; declinio das convertases classicas C3/C5 

Fator H 

Soro 

Cofator para C3b, declinio de convertases C3/C5 alternativas 

Fator de aceleraęao de 
decomposięao 

Amplamente distribuida na maioria dos 
tipos celulares 

Declinio da classica e alternativa C3/C5 convertases 

Proteina cofator de 

membrana 

Amplamente distribuida na maioria dos 
tipos celulares 

Cofator para C3b e C4b (nao hemacias) 

Receptor do complemento 

A maioria das celulas do sangue; 

Cofator para C3b e C4b; declinio das convertases de C3/C5; 

1 

mastócitos 

receptor para C3b/C4b 

Receptor do complemento 

2 

Celulas B, celulas dendriticas foliculares 

Receptor para fragmentos de C3b; regulaęao das celulas B 


Hemacias oueritrócitos = glóbulos vermelhos do sangue. 


Apesar de as SCR estarem estruturalmente relacionadas, cada proteina RCA pode 
reconhecer diferentes partes da molecula de C3. Elas o fazem usando combinaęóes 
especificas de SCR. As proteinas RCA controlam a ativaęao do complemento por meio de 
dois processos. Primeiro e a aceleraędo de declinio. Isso se refere ao processo pelo qual a 
proteina RCA se liga ao C3b ou C4b pela convertase e dissocia os outros membros do 
complexo, tornando-o enzimaticamente inativo. O segundo efeito e a atividade de cofator. 
Algumas proteinas RCA facilitam o reconhecimento de C3b ou C4b por urna protease 
serica, o fator I. A clivagem do C3b ou do C4b pelo fator I torna a convertase inativa de 
maneira irreversivel. 

Apesar da sua afinidade, as proteinas RCA exibem diferenęas na sua estrutura geral, 
distribuięao e funęao (Tabela 49-2). Todas as proteinas RCA, com exceęao do MCP e do 
CR2, aceleram a velocidade de desaparecimento; esta e a unica funęao do DAF. Esta 
proteina ligada a um glicosil fosfatidilinositol e amplamente disseminada e causa a 














remoęao do C2a ou Bb da C3 convertase e da C5 convertase. O DAF perde a atividade de 
cofator presente em outras proteinas RCA (exceto CR2). O fator H e o C4bp sao proteinas 
sericas. O MCP e o DAF sao proteinas da membrana de expressao ubiąua. O CR1 e o CR2 
sao proteinas da membrana expressas primariamente nas celulas hematopoeticas. 

As proteinas RCA foram relacionadas com varias doenęas. Os eritrócitos anormais de 
pacientes com hemoglobinuria paroxistica noturna nao apresentam o DAF (Capitulo 
163). Apesar de a hemólise dessas celulas ocorrer porąue elas tambem nao tern o CD59 
(ver discussao mais adiante), a deficiencia do DAF promove a ativaęao do complemento 
nessas celulas. **Ez2** A associaęao entre a deficiencia do fator genetico H e 
glomerulonefrite membranoproliferativa tipo II e sindrome hemolitico- uremica familiar 
foi mencionada. Finalmente, baixos niveis de CR1 e/ou CR2 foram detectados em 
pacientes com lupus eritematoso sistemico. O CR1 age como cofator e como acelerador 
da velocidade de desaparecimento, e a sua principal funęao e a remoęao de complexos 
imunes da circulaęao. O CR2 e necessario para urna regulaęao eficiente das celulas B, 
incluindo a inibięao das celulas B autorreativas. 

Complexo de Ataque a Membrana (Mac) 

A clivagem de C5 por urna das convertases gera o C5a, a anafilatoxina mais potente do 
complemento, e o C5b. O C5b se associa ao C6 e ao C7 e cria um trimero lipofilico que faz 
parte do MAC (E-Fig. 49-2). Na superficie de urna celula-alvo, menos de 1% dos trimeros 
C5b67 formados se insere na camada lipidica dupla e serve de local de ligaęao para o C8. 
Isso atrai o C9 para a membrana; o C9 tern a capacidade de se autopolimerizar. Um total 
de 12 a 18 moleculas de C9 forma urna estrutura em anel, completando o MAC. Na sua 
forma completa, o MAC se parece com urna rosąuinha com um poro de 10 nm no seu 
centro. Este poro pode permitir a entrada de agua e de ions na celula, levando, assim, a 
lise celular. Entretanto, um MAC contendo apenas urna ou duas moleculas de C9 
tambem pode causar a lise, sugerindo que ele destrói a integridade lipidica da membrana 
ao seu redor, nao criando furos na membrana. 

O próprio MAC parece altamente redundante no que concerne a proteęao contra as 
infecęóes. Ele parece ser essencial somente para a eliminaęao eficaz de especies de 
Neisseria. Os individuos que sao deficientes homozigóticos para C6, C7 ou C8 estao em 
risco de infecęao meningocócica e gonocócica (Caps. 306 e 307). A deficiencia de C9 e a 
imunodeficiencia mais comum no Japao, com urna frequencia de 3% a 5% de 
heterozigotos, a qual nao esta associada a um aumento do risco de infecęao por Neisseria. 
A ausencia de um MAC eficaz nao e deleteria para a populaęao em geral e pode ter urna 
vantagem seletiva. 

A ativaęao excessiva do complemento durante a resposta inflamatória pode resultar na 
deposięao de urna quantidade suficiente de MAC para causar lise das celulas do 
hospedeiro. Entretanto, a maioria das celulas nucleadas apresenta mecanismos para 
resistir as mudanęas osmóticas causadas pelo MAC e pode "desmonta-lo" conforme ele e 
formado. Na verdade, os efeitos nao letais da deposięao sublitica de MAC provavelmente 
contribuem mais para a patologia. Na maioria das celulas, isso ocorre por meio da 


ativaęao de varias vias de sinalizaęao. O calcio entra na celula, ativando as proteinas - 
cinases e fosfolipase C, e estimula a produęao de monofosfato cielico de adenosina 
(AMPc). As proteinas G e os fatores associados a elas se concentram na membrana 
celular, talvez atraves da ligaęao direta com o C9. As vias das proteinas cinases 
estimuladas pelo mitógeno (ERK-cinase regulada por sinalizaęao extracelular, JNK-cinase 
N-terminal c-Jun e p38) sao ativadas, resultando na induęao de fatores de transcrięao 
como o c-jun e o c-fos, na proliferaęao celular e na inibięao da apoptose. 

A resposta a deposięao do MAC depende do tipo celular (E-Tabela 49-1). Nas celulas 
fagocitarias, como nos neutrófilos polimorfonucleares ou macrófagos, a ativaęao sublitica 
do MAC leva a produęao de intermediarios reativos do oxigenio, como o superóxido e o 
peróxido de hidrogenio, assim como de prostaglandinas e de leucotrienos. As plaąuetas 
sao submetidas a exposięao de fosfatidilserina na sua membrana externa, facilitando a 
formaęao de complexos de enzimas de coagulaęao do sangue com um efeito 
potencialmente pró-coagulante. Em celulas endoteliais, a deposięao de MAC induz a 
sintese de interleucina-la (IL-la), o que leva, alem disso, a ativaęao da celula endotelial 
autócrina e paracrina; estimula um estado pró-coagulante, ao alterar a composięao de 
fosfolipideo da membrana endotelial, induzindo a sintese de fator tecidual e regulando 
positivamente a sintese de inibidor ativador de plasminogenio; induz a expressao de 
moleculas de adesao, inclusive a molecula de adesao intercelular 1 (ICAM-1) e E- 
selectina; estimula, enfim, a proliferaęao das celulas endoteliais atraves da produęao de 
fator de crescimento. Apesar de nao ocorrer lise celular, a deposięao do MAC leva a 
situaęóes potencialmente mais perigosas, com o aumento da inflamaęao, da coagulaęao e 
da proliferaęao celular. 

A regulaęao da formaęao do MAC e clinicamente importante e tornou- se urna area de 
pesąuisa terapeutica. Duas proteinas da fasę liąuida, a clusterina e a proteina S 
(vitronectina), se ligam ao complexo C5b-7 e evitam sua associaęao a membrana lipidica. 
O C8, em combinaęao com 2 a 4 moleculas de C9, se liga a esse complexo soluvel, 
denominado sC5b-9, que e liticamente inerte. O CD59 e um inibidor ligado a membrana 
da formaęao do MAC. Essa glicoproteina pequena esta ligada a membrana celular atraves 
de urna cauda de glicosilfosfatidilinositol. Ela se liga fortemente ao C5b-8, impedindo a 
ligaęao e polimerizaęao do C9. O CD59 demonstra forte restrięao de especies, sendo mais 
eficaz na inibięao da formaęao de MAC pela mesma especie ou por especies 
estreitamente relacionadas. A expressao do CD59 e defeituosa em pacientes com 
hemoglobinuria paroxistica noturna devido a falha em sintetizar a cauda de 
glicosilfosfatidilinositol, nessa e em muitas outras proteinas da superficie celular, 
incluindo o DAF. As caracteristicas clinicas da hemoglobinuria paroxistica noturna sao 
yariadas. Acredita-se que a hemólise e causada pelo baixo grau de ativaęao do 
complemento nos glóbulos yermelhos do sangue, devido a falta de DAF; sem o CD59, a 
formaęao de MAC procede, em seguida, e permite a hemólise (Capitulo 163). 

Anafilatoxinas 

Alem do MAC, outra fonte importante de dano patológico resultante da ativaęao do 


complemento vem da aęao das anafilatoxinas. Elas sao os peptideos C3a, C4a e C5a 
clivados de suas respectivas proteinas durante a ativaęao. Freidberger usou esse nome em 
1910 para descrever os efeitos tóxicos que ocorrem após a transferencia de soro com 
complemento ativado para animais de laboratório. Eles contem 77 (C3a e C4a) ou 74 
(C5a) aminoacidos de cadeia longa e apresentam urna arginina no terminal carboxila. As 
estruturas do C3a e do C5a foram determinadas pela cristalografia por raios X e pela 
ressonancia magnetica: eles apresentam urna regiao aminoterminal compacta que e 
mantida por pontes dissulfeto preservadas. Essa parte da molecula contem aminoacidos 
catiónicos que, provavelmente, interagem com os receptores de anafilatoxinas. As 
terminaęoes carboxilas das anafilatoxinas sao sequencias extensas. Somente os cinco 
ultimos aminoacidos sao necessarios para sua atividade. No plasma, a arginina C- 
terminal e rapidamente removida pela carboxipeptidase N das anafilatoxinas que nao 
estao ligadas a seus receptores. Dependendo da resposta estudada, essa remoęao inativa 
totalmente a anafilatoxina ou reduz sua potencia em 1.000 vezes. 

O receptor C5a (C5aR, CD88) foi o primeiro receptor de anafilatoxina a ser 
caracterizado. E urna proteina transmembrana integral com sete segmentos (receptor 
com sete segmentos/dominios transmembrana) que estabelece o vinculo do ligante com 
a sinalizaęao da proteina G. Expresso em celulas mieloides, particularmente os 
neutrófilos e eosinófilos, que servem de mediadores para a propriedade quimioatraente 
(ou quimiotatica) potente do C5a em ambos os tipos de celulas. A sinalizaęao pelo CD88 
leva a rapida secreęao de todos os componentes granulares. Isso inclui as proteases, as 
peroxidases e a lactoferrina dos neutrófilos, e dos eosinófilos a peroxidase, a proteina 
basica principal e a proteina catiónica do eosinofilica. O C5a tambem induz a liberaęao 
de citosinas, como o fator de necrose tumoral (TNF), a IL-1, a IL-6 e a IL-8, e das 
moleculas de adesao, promovendo a resposta inflamatória. A C5aR tambem pode ser 
encontrada em outros tecidos (E-Tabela 49-2). Estes incluem hepatócitos, epitelio 
brónquico e alveolar, endotelio vascular, celulas mesangiais renais e epiteliais tubulares e 
neurónios. A funęao do C5a nesses tecidos nao esta clara. Experimentos in vitro 
mostraram que essas celulas sao ativadas pela exposięao as anafilatoxinas, levando a 
produęao de citosinas, quimiocinas e prostaglandinas e a proliferaęao celular. 

O receptor do C3a e tambem urna proteina com sete dominios/segmentos de 
transmembrana. Ele se expressa em quase todas as celulas mieloides, incluindo os 
mastócitos, em que e o mediador da liberaęao de promotores da alergia. A C3aR tambem 
tern sido detectada em muitos tecidos, incluindo o cerebro. 

As anafilatoxinas apresentam muitos efeitos biológicos. Em geral, elas podem causar 
contraęao da musculatura lisa e recrutar granulócitos, monócitos e mastócitos. Em tese, 
elas podem contribuir para a fisiopatologia de urna doenęa inflamatória. Foi 
demonstrado que o C3a e o C5a participam de doenęas que incluem a sindrome de 
angustia respiratória do adulto, falencia multipla de órgaos, choque septico, lesao 
miocardica com reperfusao pós-isquemia, asma, artrite reumatoide, lupus eritematoso 
sistemico e doenęa inflamatória do intestino. Os peptideos das anafilatoxinas tambem 
sao responsaveis pela sindrome pós- bomba de perfusao em pacientes submetidos a 
circulaęao extracorpórea ou a hemodialise. A exposięao do sangue as membranas de 



dialise ou de perfusao leva a ativaęao do complemento. Poucos minutos após o inicio da 
circulaęao extracorpórea, ha grandę aumento nos niveis de C3a e C5a no circuito 
extracorpóreo que volta para o paciente. Esse aumento pode estar associado a sindrome 
de angustia respiratória do adulto, a hipertensao pulmonar e ao edema pulmonar. Foi 
demonstrado que o tempo que o paciente permanece no respirador após a cirurgia com 
circulaęao extracorpórea depende do nivel de C3a gerado durante a reperfusao. 

C3a e C5a tern sido implicados na iniciaęao e prolongamento da sindrome do 
transtorno respiratório no adulto (Capitulo 104) e falencia de órgaos multiplos (Capitulo 
106). Após trauma grave (Capitulo 112), os niveis de C3a medidos sugeriram a ativaęao 
de toda a reserva circulante de C3. Esta ativaęao leva a broncoconstrięao, aumento na 
permeabilidade vascular e obstruęao vascular por leucócitos. A ativaęao dos leucócitos 
continua o ciclo de dano tecidual com mais ativaęao do complemento. A persistencia de 
niveis elevados de C3a no choque ou na sindrome de angustia respiratória do adulto e 
um pessimo prognóstico. O C3a tambem parece desempenhar um papel importante na 
patogenese da asma (Capitulo 87). 

Inibidores do complemento 

Dado o grandę numero de doenęas em que o complemento e um dos mediadores 
centrais da patologia, nao e de surpreender que existam varios inibidores do 
complemento em fasę pre-clinica ou clinica de desenvolvimento. Eles se apresentam nas 
formas mais diversas. Alguns sao variaęóes dos inibidores fisiológicos, enquanto outros 
sao produtos da biologia molecular em busca de novos compostos. 

E importante considerar para qual parte da via do complemento um inibidor sera 
desenvolvido. A inibięao das vias de ativaęao limita a produęao de peptideos 
biologicamente ativos. No entanto, as tres vias precisam ser inibidas para que esse 
mecanismo seja eficaz. A inibięao da ativaęao do C3 previne nao somente a geraęao da 
anafilatoxina C3a, mas tambem pode tornar o paciente suscetivel a infecęóes, pois limita 
a deposięao de C3b como urna opsonina nos alvos. A inibięao da deposięao de C3b, em 
teoria, tambem diminuiria a habilidade do paciente em eliminar imunecomplexos, 
resultando em dano renal, pulmonar e vascular. Ela tambem pode estimular o 
desenvolvimento de anticorpos para autoantigenos. 

A inibięao da C5 convertase e um objetivo atraente, pois preveniria a geraęao da 
anafilatoxina C5a e do MAC. A estrategia inibiria a ativaęao do complemento por 
qualquer causa sem apresentar os efeitos potencialmente imunossupressores da 
limitaęao da deposięao de C3b. Os inibidores que se baseiam nesse conceito sao os que 
estao em urna etapa mais avanęada no tratamento clinico. 

Outras preocupaęóes sobre a inibięao do complemento incluem a duvida sobre se ela 
deve ser feita a curto ou a longo prazo e se deve ser sistemica ou localizada. A inibięao do 
complemento a longo prazo, principalmente nos estagios iniciais, tern mais chances de 
predispor o paciente a infecęóes. A inibięao a curto prazo (de horas a dias) em qualquer 
etapa dificilmente causaria problemas. Levando-se em conta que a inflamaęao e 
geralmente um fenómeno localizado, varios mecanismos estao sendo testados para inibir 


o complemento nestes locais. Dessa maneira, podem ser alcanęados niveis mais altos de 
inibięao em que seja necessario com doses menores de inibidores. 

Inibidores Naturais do Complemento 

Compostos de ocorrencia natural que controlam a ativaęao do complemento, incluindo 
produtos ou extratos de plantas, fungos, insetos, venenos e linhas celulares. O 
mecanismo de inibięao do complemento por alguns desses produtos naturais e 
conhecido e tanto tern importancia clinica quanto para pesquisa. Urna substancia isolada 
do veneno da cobra Naja naja e urna glicoproteina de 144.000 D, que forma urna 
convertase da via alternativa quando associada ao Bb; isso causa urna ativaęao macięa do 
complemento, que danifica a microcirculaęao pulmonar em animais experimentais. A 
heparina talvez seja o inibidor da ativaęao do complemento mais amplamente utilizado. 
Ela diminui a ativaęao das vias classica e alternativa. Na pratica, o efeito 
anticomplemento da heparina tern sido utilizado para impedir sua ativaęao durante a 
circulaęao extracorpórea. A dosagem de produtos da ativaęao do complemento como o 
C3a ou o C5b-9 soluvel após a circulaęao extracorpórea mostrou urna reduęao de 35% a 
70% em adultos e em crianęas, quando foram usados circuitos extracorpóreos cobertos 
por heparina (p. ex., Duraflo II). Apesar de varios estudos terem abordado a diminuięao 
da ativaęao do complemento por circuitos de circulaęao extracorpórea cobertos por 
heparina, houve poucas tentativas de correlaciona-la com o resultado clinico. 

Anti-C5 

O inibidor do complemento que atraiu mais atenęao como agente terapeutico em 
potencial foi o anticorpo monoclonal para C5. A vantagem dessa estrategia e que ela evita 
a geraęao de C5a, a anafilatoxina mais potente de todas, e do MAC. A geraęao das 
opsoninas C3b e C4b ainda deve ocorrer, permitindo a eliminaęao apropriada de 
patógenos e imunecomplexos mesmo que a conversao de C5 seja inibida cronicamente. 
Como ha evidencia de que a ativaęao dos componentes iniciais do complemento e 
importante para a manutenęao da tolerancia a autoantigenos, a inibięao da ativaęao de C5 
pode causar menos preocupaęao que a inibięao da ativaęao de C3. Por ultimo, parece 
haver pouco efeito deleterio na deficiencia genetica de C5. A unica consequencia da 
deficiencia de C5 em seres humanos parece o aumento no risco de desenvolvimento da 
infecęao por Neisseria. 

O "eculizumabe" do anticorpo monoclonal anti-C5 foi aprovado para utilizaęao em 
pacientes com hemoglobinuria noturna paroxistica para bloquear a hemólise 
intravascular e estabilizar os niveis de hemoglobina. 1 Varios grupos relataram tambem a 
utilizaęao favoravel de um anticorpo monoclonal anti-C5 em sistemas de modelo animal 
de artrite e nefrite lupica. 


CR1 Soluvel 


O CR1 soluvel (sCRl) foi o primeiro inibidor do complemento elaborado racionalmente a 
passar por varios testes. Abase para o uso dessa proteina RCA derivou do fato de ela ter 
varios mecanismos de aęao. Ela apresenta dois sitios de ligaęao separados para C3b e um 
para o C4b. Serve tanto de cofator para a degradaęao enzimatica de C3b e C4b como pode 
dissociar as C5 convertases classica (C3b4b) e alternativa (C3b2). E produzido por 
metodologia recombinante em celulas animais. Urna versao modificada, produzida de 
urna maneira que decora a proteina com o carboidrato sialil Lewis x , o ligante para a P- 
selectina e E-selectina volta-se sCRl diretamente para o endotelio ativado (inflamaęao). 
Outra forma modificada do sCRl visa a proteina para a membrana lipidica das celulas. 
Essa tecnica tem-se mostrado experimentalmente eficaz nas situaęóes em que o sCRl 
pode ser aplicado diretamente, como nos casos de injeęóes intra-articulares ou na 
perfusao de órgaos do doador antes de serem transplantados. 

O CR1 soluvel bloqueia de ativaęao do complemento em muitos modelos animais 
experimentais da doenęa, incluindo a lesao de reperfusao da isquemia do miocardio, 
isquemia intestinal e ligaęao da arteria cerebral media em roedores. Em cada caso, a 
administraęao de sCRl foi associada a urna diminuięao da lesao aos tecidos, menor 
acumulaęao de neutrófilos e menores concentraęóes de mediadores inflamatórios, como 
o leucotrieno B 4 . No alotransplante, o órgao doado sofre varios danos de reperfusao pós- 
isquemia. Os modelos animais de alotransplantes renais e pulmonares demonstraram 
que o sCRl prolonga a sobrevida do órgao transplantado, o que pode evitar os episódios 
iniciais de rejeięao. Nos xenotransplantes cardiacos entre porcos e primatas, o sCRl 
prolonga muito a sobrevivencia do órgao transplantado. Em um estudo de transplante 
pulmonar humano, os pacientes foram separados de forma aleatória para receber urna 
unica infusao de 10 mg/kg de sCRl antes que o fluxo sanguineo para o órgao fosse 
restaurado. A ativaęao do complemento foi suspensa por dois dias após a cirurgia. Houve 
urna tendencia em todos os pacientes a urna reduęao do tempo no respirador e em sua 
permanencia na unidade de terapia intensiva, insignificante do ponto de vista estatistico. 
Entretanto, nos pacientes submetidos a circulaęao extracorpórea durante a cirurgia (e que 
podem ter tido maior ativaęao do complemento) e tratados com sCRl, houve reduęao de 
56% no tempo em que permaneceram no respirador no periodo pós-operatório. 

Tambem considerou-se que o sCRl tern efeitos salutares em modelos animais de 
doenęa autoimune, incluindo artrite induzida por colageno, neurite autoimune 
experimental, um modelo para sindrome de Guillain-Barre e os modelos de miastenia 
gravis, esclerose multipla e glomerulonefrite. 

Animais Transgenicos 

Os xenotransplantes fornecem urna soluęao para a escassez crónica de órgaos sólidos 
para transplante. O animal doador mais estudado e o porco, pois os suinos tern muitas 
caracteristicas experimentais e praticas proveitosas, como seu tamanho e a facilidade 
com que sao produzidos. Embora a imunossupressao e outras estrategias possam ser 
capazes de sobrepujar as barreiras celulares imunológicas, o problema imediato dos 
xenotransplantes e a rejeięao hiperaguda. Isso significa a cessaęao imediata (em poucos 


minutos) da funęao do órgao devido aos anticorpos IgM que reagem com o endotelio 
vascular do órgao transplantado. O alvo desses anticorpos e, principalmente, a molecula 
do carboidrato galactose-(al,3)-galactose presente no enxerto. Nos órgaos 
transplantados, esses anticorpos ativam o complemento rapidamente, levando a 
coagulaęao intravascular, edema tissular, hemorragia e ativaęao do endotelio. Para a 
prevenęao da rejeięao hiperaguda, fazem-se necessarias a reduęao dos niveis de 
anticorpos ou de seus antigenos, a inibięao da ativaęao do complemento ou urna 
combinaęao de todos os tres. Como as proteinas reguladoras do complemento sao 
especificas da especie, a abordagem para limitar a ativaęao do complemento em 
xenotransplantes tern tido por base o uso de porcos transgenicos que expressam urna ou 
mais proteinas de membrana de origem humana. Em um estudo, os rins dos porcos 
triplamente transgenicos foram transplantados em babuinos bilateralmente 
nefrectomizados. Nao foi administrado nenhum imunossupressor e nenhum tratamento 
previo aos receptores. Nessas circunstancias, a funęao de um rim de porco nao 
transgenico e interrompida em 3 minutos, e o órgao perde rapidamente sua viabilidade. 
A funęao dos rins transgenicos ficou mantida e apresentou bom debito urinario por 3 a 5 
dias nos seis babuinos que os receberam. 

Antagonistas dos Receptores C3a e C5a 

Os profundos efeitos biológicos de todas as anafilatoxinas e as varias condięóes em que 
se acredita que C3a e C5a tenham participaęao na patologia tornam atrativo o 
desenvolvimento de inibidores especificos. Como a poręao ativa das anafilatoxinas esta 
contida no terminal carboxila da proteina, e possivel que pequenas moleculas 
antagonistas possam ser desenvolvidas para uso orał, sejam faceis de serem sintetizadas 
e acessiveis a populaęao. Essas vantagens superam os agentes biológicos usados, como os 
anticorpos monoclonais ou proteinas RCA recombinantes. Ate o momento, foram 
descritos varios agonistas sinteticos do C5a. Nenhum desses inibidores de C5a se 
apresenta na fasę de estudos clinicos em seres humanos. Finalmente, um inibidor 
potente da molecula pequena de C3a foi considerado ativo in vitro como um inibidor de 
ativaęao celular mediada de C3a, quimiotaxia e contraęao da musculatura lisa. 

Antifator B 

A inativaęao do gene do fator B em camundongos previne diversas doenęas autoimunes 
ou inflamatórias. Presumivelmente, isso representa a necessidade de urna via alternativa 
intacta para amplificar subclinicamente a ativaęao do complemento. A inibięao do ciclo 
de ativaęao da via alternativa e um alvo atraente para terapia, porque isso poderia 
permitir a imunidade protetora contra os patógenos pela via classica. A eficacia dessa 
abordagem tern sido demonstrada utilizando um anticorpo monoclonal para o fator B, 
que inibe a sua funęao. Essa ativaęao do anticorpo bloqueia a via alternativa no soro de 
urna serie de especies, incluindo camundongos, ratos, primatas nao humanos e seres 
humanos. Nos modelos de camundongos, em que o complemento induz a perda fetal, a 


administraęao do anticorpo antifator B resulta em diminuięao de 50% da morte fetal. Nos 
modelos de asma e injuria renal por reperfusao pós-isąuemia, o anticorpo atenua a 
doenęa. Aestrategia pode ter ampla aplicaęao em diversas doenęas. 
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Abordagem ao paciente com possivel 
doenęa cardiovascular 


Lee Goldman 


Os pacientes com doenęa cardiovascular podem apresentar-se com um amplo espectro 
de sintomas e sinais, cada qual podendo ser causado por condięóes nao cardiovasculares. 
Por outro lado, pacientes com doenęa cardiovascular substancial podem ser 
assintomaticos. Pelo fato de a doenęa cardiovascular representar a principal causa de 
morte nos Estados Unidos e em outros paises desenvolvidos, e imprescindivel que os 
pacientes sejam cuidadosamente avaliados para detecęao precoce da doenęa 
cardiovascular, que os sinais ou sintomas da doenęa cardiovascular sejam avaliados em 
detalhes e que urna terapia apropriada seja instituida. Melhorias no diagnóstico, na 
terapia e na prevenęao contribuiram para um declinio de 70% ou mais nas taxas de 
mortalidade cardiovasculares ajustadas para a idade nos Estados Unidos desde o finał da 
decada de 1960. No entanto, o numero absoluto de mortes por doenęa cardiovascular nos 
Estados Unidos nao declinou proporcionalmente devido ao aumento da populaęao acima 
dos 40 anos, assim como pelo envelhecimento da populaęao em geral. 

Na avaliaęao de um paciente com doenęa cardiaca suspeita ou comprovada, o medico 
precisa determinar rapidamente se existe urna condięao potencialmente ameaęadora a 
vida. Nestas situaęóes, a avaliaęao deve enfocar a questao especifica que se apresenta 
concomitantemente a realizaęao rapida de testes adicionais direcionados. Exemplos de 
condięóes potencialmente ameaęadoras a vida incluem infarto agudo do miocardio 
(Capitulo 73), angina instavel (Capitulo 72), suspeita de dissecęao aórtica (Capitulo 78), 
edema pulmonar (Capitulo 59) e embolia pulmonar (Capitulo 98). 

Usando o histórico clinico para a detecęao dos sintomas 
cardiovasculares 

Os pacientes podem reclamar espontaneamente de diversos sintomas cardiovasculares 
(Tabela 50-1), mas, as vezes, esses sintomas sao descobertos apenas ao obter um histórico 
medico cuidadoso e completo. Em pacientes com doenęa cardiovascular conhecida ou 
suspeitada, questóes sobre os sintomas cardiovasculares sao componentes-chave do 
histórico da doenęa atual; em outros, estas questóes correspondem a urna parte 
fundamental da revisao dos sistemas. 




Tabela 50-1 

Sintomas cardinais da doenęa cardiovascular 

Dor toracica ou desconforto 

Dispneia, ortopneia, dispneia paroxistica noturna, sibilancia 
Palpitaęoes, tontura, sincope 
Tosse, hemoptise 
Fadiga, fraąueza 

Dor em extremidades com esforęo (claudicaęao) 


Dor Toracica 

O desconforto ou a dor toracica e a manifestaęao Cardinal da isąuemia miocardica 
resultante da doenęa arterial coronariana (DAC) ou de ąualąuer condięao que cause 
isąuemia miocardica por meio de um deseąuilibrio entre a demanda miocardica de 
oxigenio e o suprimento miocardico de oxigenio (Capitulo 71). Urna dor nova, aguda, 
freąuentemente continua, pode indicar um infarto agudo do miocardio (IAM), angina 
instavel ou dissecęao aórtica; urna causa pulmonar, como urna embolia pulmonar aguda 
ou urna irritaęao pleural; urna condięao musculoesąueletica da parede toracica, do tórax 
ou do ombro; ou urna anormalidade gastrointestinal, como o refluxo ou o espasmo 
esofagico, a doenęa ulcerosa peptica ou a colecistite (Tabela 50-2). O desconforto toracico 
do infarto do miocardio comumente ocorre sem causa clinica precipitante imediata ou 
óbvia e cresce em intensidade ao longo de varios minutos; a sensaęao pode variar desde 
um desconforto incómodo ate urna dor intensa (Capitulo 73). Ainda que varios adjetivos 
possam ser usados pelos pacientes para descrever esta sensaęao, os medicos precisam 
suspeitar de ąualąuer desconforto, especialmente se irradiar para pescoęo, ombros ou 
braęos. A probabilidade de um infarto agudo do miocardio pode ser estimada pela 
integraęao de informaęóes da historia clinica, exame fisico e eletrocardiograma (Fig. 50- 
1 ). 

Tabela 50-2 

Causas de dor toracica 


CONDięAO 

LOCALIZAęAO 

QUALIDADE 

DURAęAO 

FATORES 

AGRAVANTES 

OU 

ALIYIANTES 

SINAIS E 

SINTOMAS 

ASSOCIADOS 

CAUSAS CARDIOYASCULARES 

Angina 

Regiao retroesternal; 

Pressao, 

<2-10 min 

Precipitada por 

B 3 ou sopro de 


irradia-se ou e 

ąueimaęao. 


exercicio, clima 

disfunęao 


ocasionalmente 

aperto, peso. 


frio ou estresse 

muscular papilar 


















isolada para o 
pescoęo, mandibula, 
epigastrio, ombros 
ou braęos (esąuerda 
mais comum) 

indigestao 


emocional; 
aliviada pelo 
repouso ou uso 

da 

nitroglicerina; 
a angina 
atipica (de 
Prinzmetal) 
pode nao estar 
relacionada 

com a 

atividade, 
frequente no 
inicio da 

manha 

durante a dor 

Angina de repouso ou 
angina instavel 

Mesmo que a angina 

Mesmo que a 
angina, mas 
pode ser mais 
grave 

Geralmente 

<20 min 

Mesmo que angina, 

com a 

diminuięao da 
tolerancia para 
esforęo ou em 
repouso 

Semelhante a angina 
estavel, mas pode 
ser acentuada; 
pode ocorrer 
insuficiencia 

cardiaca 

transitória 

Infarto do miocardio 

Subesternal pode 
irradiar como 
angina 

Peso, pressao, 
queimaęao, 
constrięao 

>30 min, mas 
variavel 

Nao aliviada com 

repouso ou por 
nitroglicerina 

Falta de ar, sudorese, 
fraqueza, nausea, 
vómito 

Pericardite 

Geralmente comeęa ao 
longo do esterno, ou 
em direęao ao apice 
cardiaco e pode se 
irradiar para 
pescoęo ou ombro 
es qu er do; muitas 
vezes mais 
localizada do que a 
dor da isquemia 
miocardica 

Aguda, lancinante, 
em facada 

Dura varias 

horas a 
dias; pode 
aparecer e 
desaparecer 

Agravada pela 
respiraęao 
profunda, 
rotaęao do 
tórax, ou 
decubito 
dorsal; aliviada 
na posięao 
sentada e 
inclinada para 
a frente 

Atrito pericardico 

Dissecęao aórtica 

Tórax anterior; pode 
irradiar para as 
costas 

Excruciante, 

lacrimejamento, 

como urna 

facada 

Inicio subito, 

que nao 

diminui 

Geralmente ocorre 

no contexto de 
hipertensao ou 
predisposięao, 

como a 

sindrome de 

Marfan 

Sopro da 

insuficiencia 
aórtica, 
assimetria de 
pulso ou pressao 
arterial; deficit 
neurológico 

Embolia pulmonar (dor 
toracica nem 
sempre presente) 

Subesternal ou na 
regiao de infarto 
pulmonar 

Pleuritica (com 
infarto 
pulmonar) ou 
semelhante a 
angina 

Inicio subito; 
minutos 
para <1 h 

Pode ser agravada 
por respiraęao 

Dispneia, taquipneia, 
taquicardia, 
hipotensao, 
sinais de 

insuficiencia 

ventricular 


direita aguda e 
hipertensao 
pulmonar com 
grandes embolos; 
estertores, atrito 






































pleural, 
hemoptise com 
infarto pulmonar 


Hipertensao pulmonar 

Subesternal 

Pressao; opressiva 

Semelhante a 

Agravada pelo 

Ador geralmente 




angina 

esforęo 

associada a 
dispneia; sinais 
de hipertensao 
pulmonar 


CAUSAS NAO CARDIACAS 


Pneumonia com 
pleurisia 

Localizada sobre area 

envolvida 

Pleurltica, 

localizada 

Breve ou 

prolongada 

Respiraęao 

dolorosa 

Dispneia, tosse, 
febre, percussao 
dolorosa, ruidos 
brónąuicos, 
estertores, atrito 
pleural ocasional 

Pneumotórax 

espontaneo 

Unilateral 

Aguda, bem 
localizada 

Inlcio subito, 
dura 

muitas 

hor as 

Respiraęao 

dolorosa 

Dispneia; 

hipertimpanismo 
a percussao e 
diminuięao dos 
ruidos 

respiratórios e 
ausculta da voz 
sobre o pulmao 
acometido 

Disturbios 

musculoesąueleticos 

Variavel 

Dor 

Curta ou longa 
duraęao 

Agravada pelo 
movimento; 
histórico de 
esforęo 
muscular ou 

lesao 

Sensivel a pressao 
ou movimento 

Herpes-zóster 

Distribuięao por 
dermatomos 

Queimaęao, 

prurido 

Prolongada 

Nenhuma 

Exantema vesicular 

na area de 

desconforto 

Refluxo gastroesofagico 

Epigastrico subesternal 

Queimaęao, 

desconforto 

visceral 

10-60 min 

Agravada por 

grandę refeięao, 
decubito pós- 
prandial; alivio 
com antiacido 

Azia 

Ulcera peptica 

Epigastrica, subesternal 

Queimaęao 

visceral, 

continua 

Prolongada 

Alivio com 
alimentos, 
antiacido 


Doenęa da veslcula 
biliar 

Epigastrico, ąuadrante 
superior direito 

Visceral 

Prolongada 

Podem ser nao 
provocados ou 
seguir as 
refeiędes 

Sensibilidade no 
ąuadrante 
superior direito 
pode estar 
presente 

Estados de ansiedade 

Muitas vezes localizada 
ao longo do 
precórdio 

Variavel; 

localizaęao 
freąuentemente 
se move de um 
lugar para 
outro 

Varia; muitas 

vezes 

passageira 

Em determinadas 
situaęóes 

Muitas vezes, a 
sensibilidade da 
parede toracica, 
respiraęao 
suspirosa 




























































Modificado de Andreoli neurotoxoplasmose, Carpenter CCJ, Griggs CR, et al. Evaluation of the patient with cardiovascular 
disease. Em: Cecil Essentials ofMedicine, 6 a ed. Filadelfia: WB Saunders, 2004:34-35. 


A elevaęao ST (>1 mm) ou as ondas Q 
(>0,04 s) em 2 ou mais derivaęóes, 
nao conhecidas anteriormente 
I 

Nao 

I 

Mudanęas do segmento ST sugestivas 
de isguemia nao conhecidas anteriormente 


i—Sim 


—Sim 


456/602 

76 % 


346 / 1.220 
28 % 


Nao 



Sim Nao 



FIGURA50-1 Diagrama de fluxo para estimar o risco de infarto agudo do miocardio em 
departamentos de emergencia em pacientes com dor toracica aguda. 

Para cada grupo clinico, o numerador e o numero de pacientes com o conjunto de caracteristicas de 
apresentaęao que tiveram urn infarto do miocardio; o denominador e o numero total de pacientes 
que se apresentam com que caracteristica ou conjunto de caracteristicas. ICC = insuficiencia 
cardiaca COngestiva; TVP = trombose venosa profunda. (Modificado de Pearson DP, Goldman L, Garcia TB, 
etal. Resposta medica a urna regra de previsao para a triagem de pacientes de pronto-socorro com dortoracica. J 
Gen Intern Med. 1994;9:241-247.) 


O desconforto toracico da angina instavel e indistinguivel daąuele do infarto do 














miocardio, exceto pelo fato de que o primeiro pode ser precipitado com maior precisao 
pela atividade fisica e e mais rapidamente responsivo a terapia antianginosa (Capitulo 
72). A dissecęao aórtica (Capitulo 78) classicamente apresenta-se com o inicio subito de 
uma dor intensa no tórax, que se irradia para as costas; a localizaęao da dor 
frequentemente proporciona pistas para a localizaęao da dissecęao. As dissecęóes na 
aorta ascendente comumente apresentam-se com um desconforto toracico que se irradia 
para as costas, enquanto as dissecęóes para a aorta descendente normalmente 
manifestam-se com dores nas costas irradiando-se para o abdome. Apresenęa de dor nas 
costas ou um histórico de hipertensao ou outros fatores predisponentes, como a 
sindrome de Marfan, deve incentivar uma avaliaęao cuidadosa dos pulsos perifericos, 
para determinar se os grandes vasos estao sendo afetados pela dissecęao, e da radiografia 
de tórax, para avaliar o tamanho da aorta. Se a avaliaęao inicial for sugestiva, exames 
adicionais estao indicados como o ecocardiograma transesofagico, a tomografia 
computadorizada ou a ressonancia nuclear magnetica. A dor da pericardite (Capitulo 77) 
pode simular a de um infarto agudo do miocardio, ser primariamente pleuritica ou 
continua; o achado clinico de relevancia e o um atrito pericardico. A dor da embolia 
pulmonar (Capitulo 98) comumente e de natureza pleuritica e esta associada a dispneia; 
a hemoptise tambem pode estar presente. A hipertensao pulmonar (Capitulo 68) devido 
a qualquer causa pode estar associada ao desconforto toracico ao esforęo, comumente 
relacionada com a dispneia intensa e frequentemente a cianose. 

A dor toracica episódica recorrente pode ser relacionada com a angina pectoris e com 
muitas causas cardiacas e nao cardiacas (Capitulo 71). Podem ser realizados varios testes 
de estresse (Tabela 50-3) para provocar isquemia miocardica reversivel em individuos 
suscetiveis e para determinar se a isquemia constitui a explicaęao fisiopatológica para o 
desconforto toracico (Capitulo 71). 


Tabela 50-3 

Protocolos comuns de teste de esforęo 


PROTOCOLO 


ESTAGIO 


DURAęAO INCLINAęAO YELOCIDADE 


(MIN) 


<%> 


(MPH) 


EQUIVALENTES 
METABÓLICOS NO 
TERMINO 


CLASSE 

FUNCIONAL 


Protocolo 

modificado de 

Bruce + 

1 

3 

0 

1,7 

2,5 

III 

2 

3 

10 

1,7 

5 

II 

3 

3 

12 

2,5 

7 

I 

4 

3 

14 

3,4 

10 

I 

5 

3 

16 

4,2 

13 

I 

Protocolo de 
Naughtord 

0 

2 

0 

2 

2 

III 

1 

2 

3,5 

2 

3 

III 

2 

2 

7 

2 

4 

III 

3 

2 

10,5 

2 

5 

n 

4 

2 

14 

2 

6 

n 

5 

2 

17,5 

2 

7 

i 


Protocolos de rampa nos quais a carga de trabalho e aumentada gradualmente com base na capacidade funcional 
estimada do paciente para a obtenęao de esforęo maximo em aproximadamente 10 minutos tambem sao uteis. 

^omumente usada em pacientes ambulatoriais. 


ł Comumente usada em pacientes com infarto do miocardio recente, angina instavel ou outras condięóes que podem limitar 
o exercicio. 


Modificado de Braunwald E, Goldman L, eds. Primary Cardiology, 2 a ed. Filadelfia: WB Saunders; 2003. 


Dispneia 

A dispneia, ou seja, uma percepęao desconfortavel da respiraęao, normalmente deve-se a 
doenęas cardiovasculares ou pulmonares. Uma abordagem sistematica (Fig. 83-3, no 
capitulo 83) com testes selecionados freąuentemente revela a sua causa. A dispneia 
aguda pode ser causada por isąuemia miocardica, insuficiencia cardiaca, hipertensao 
grave, tamponamento pericardico, embolia pulmonar, pneumotórax, obstruęao das vias 
aereas superiores, bronąuite aguda ou pneumonia, ou alguns tipos de overdoses por 
drogas (p. ex., salicilatos). A dispneia subaguda ou crónica tambem constitui um sintoma 
de apresentaęao ou um sintoma associado comum em pacientes com doenęa pulmonar 
(Capitulo 83). A dispneia tambem pode ser causada por uma anemia grave (Capitulo 161) 
e confundida com fadiga, freąuentemente observada em pacientes com doenęas 
neurológicas e sistemicas (Caps. 264 e 403). 

Na insuficiencia cardiaca, a dispneia tipicamente e notada como uma fome de ar e uma 
necessidade ou ansia para respirar. Asensaęao que a respiraęao precisa de maior trabalho 
ou esforęo e mais tipica da obstruęao das vias aereas ou na doenęa neuromuscular. Uma 
sensaęao de aperto no peito ou constrięao durante a respiraęao e tipica de 






















broncoconstrięao, que e comumente causada por doenęa obstrutiva das vias aereas (Caps. 
87 e 88), mas e, tambem, encontrada no edema pulmonar. Uma sensaęao de respiraęao 
dificil ou de respiraęao rapida ou uma necessidade de respirar mais rapidamente, em 
geral, esta associada ao descondicionamento fisico. 

Nas doenęas cardiovasculares, a dispneia crónica geralmente e causada por aumentos 
na pressao venosa pulmonar, como resultado da insuficiencia ventricular esąuerda (Caps. 
58 e 59) ou doenęa valvar cardiaca (Capitulo 75). A ortopneia, uma exacerbaęao da 
dispneia ąuando o paciente esta em decubito, deve-se ao maior trabalho respiratório por 
maior retorno venoso para a vasculatura pulmonar ou por uma perda da assistencia 
gravitacional no esforęo diafragmatico. A dispneia paroxistica noturna e uma dispneia 
intensa que desperta o paciente a noite e o foręa a assumir uma posięao sentada ou em 
pe para obter uma redistribuięao gravitacional do liquido. 

Palpitaęoes 

As palpitaęoes (Capitulo 62) descrevem uma sensaęao subjetiva de um batimento 
cardiaco irregular ou anormal, podendo ser causadas por qualquer arritmia (Caps. 64 e 
65), com ou sem uma doenęa cardiaca estrutural subjacente importante. As palpitaęoes 
devem ser definidas em termos de duraęao e frequencia dos episódios; fatores 
precipitantes e correlatos; e quaisquer sintomas associados a dor toracica, dispneia, 
tonturas ou sincope. E crucial usar a historia clinica para determinar se as palpitaęoes sao 
causadas por um batimento cardiaco regular ou irregular. A sensaęao associada a uma 
extrassistole atrial ou ventricular, frequentemente descrita como um "batimento saltado" 
ou um "salto do coraęao", precisa ser distinguida do ritmo irregular da fibrilaęao atrial e 
do ritmo rapido, porem regular, da taquicardia supraventricular. Sintomas associados de 
dor toracica, dispneia, tontura, mal-estar e sudorese sugerem uma alteraęao importante 
do debito cardiaco e denotam a necessidade de uma maior investigaęao. Em geral, a 
avaliaęao se inicia com uma eletrocardiografia (ECG) ambulatorial (Tabela 50-4), que esta 
indicada em pacientes com palpitaęoes na presenęa de doenęa cardiaca estrutural ou 
sintomas associados substanciais. Dependendo das series, 9% a 43% dos pacientes tern 
uma doenęa cardiaca subjacente importante. Nesses pacientes, uma avaliaęao mais 
detalhada e necessaria (Fig. 62-1). 


Tabela 50-4 

Diretrizes da American Heart Association/do American College of Cardiology para 
uso dos testes diagnósticos em pacientes com palpitaęóes 


ELETROCARDIOGRAFIA AMBUL ATORIAL 

Classe I 

Palpitaęóes, sincope, tontura 

Classe II 

Falta de ar, dor no peito, fadiga (sem outra causa aparente, episódica e fortemente sugestiva de uma arritmia como causa 
em funęao de uma relaęao do sintoma com palpitaęao) 

Classe III 

Sintomas que se acredita nao serem esperados em funęao da arritmia 

ESTUDOS ELETROFISIOLÓGICOS 

Classe I 

Pacientes com palpitaęóes que tern uma frequencia de pulso documentada pela equipe medica como inapropriadamente 
rapida enos quais os registros eletrocardiograficos falham em documentar a causa das palpitaęóes 

Pacientes com palpitaęóes precedendo um episódio sincopal 

Classe II 

Pacientes com palpitaęóes, clinicamente significativas, suspeitas de ser de origem cardiaca, nos quais os sintomas sao 
esporadicos e nao podem ser documentados; estudos sao realizados para determinar os mecanismos de arritmias, 
para direcionar ou fornecer a terapia adequada ou para avaliar o prognóstico 

Classe III 

Pacientes com palpitaęóes de causas extracardiacas documentadas (p. ex., hipertireoidismo) 

ECOCARDIOGRAFIA 

Classe I 

Arritmias com evidencia de doenęa cardiaca 

Histórico familiar de doenęa genetica associada a arritmias 

Classe II 

Arritmias comumente associadas a doenęa cardiaca, mas sem evidencia da mesmaFibrilaęao ou flutter atrial 

Classe III 

Palpitaęóes sem evidencia de arritmias 

Arritmias menores sem evidencias de doenęa cardiaca 


Classe I, consenso geral, o teste e util e indicado; classe II, frequentemente utilizada, mas ha uma divergencia de opiniao 
com relaęao a sua utilidade; classe III, consenso geral de que o teste nao e util. 

De Braunwald E, Goldman L, eds. Primary Cardiology, 2 a ed. Filadelfia: WB Saunders; 2003:132. 


A tontura ou a sincope (Capitulo 62) pode ser causada por ąualąuer alteraęao que 
diminua o debito cardiaco (p. ex., bradiarritmias, taąuiarritmias, obstruęao das vias de 
entrada ou de salda dos ventriculos esąuerdo ou direito, tamponamento cardiaco, 
dissecęao aórtica ou grave falencia de bomba), pela instabilidade vasomotora mediada 
pelo reflexo (p. ex., sincope vasovagal, situacional, do seio carotideo) ou pela hipotensao 
ortostatica (Tabela 62-1). As doenęas neurológicas (p. ex., enxaqueca, episódios 
isquemicos transitórios ou convulsoes) tambem podem causar perda transitória da 
consciencia. O histórico clinico, o exame fisico e o ECG normalmente identificam a causa 
da sincope (Tabela 62-1). A sincope causada por uma arritmia cardiaca geralmente ocorre 
com pouco aviso previo. A sincope desencadeada com o exercicio ou logo após a 
conclusao do exercicio e tipica de estenose aórtica ou cardiomiopatia obstrutiva 
hipertrófica. Em muitos pacientes, os testes adicionais sao necessarios para documentar 
a doenęa do sistema nervoso central, a causa de uma reduęao no debito cardiaco ou a 
sincope do seio carotideo. Quando o histórico, o exame fisico e o ECG nao sao 
diagnósticos para apontar uma causa especifica para a sincope, e imperativo que os 
pacientes com doenęa cardiaca ou com um ECG anormal sejam testados com 



















monitoraęao ambulatorial continua do ECG para detectar uma possivel arritmia (Fig. 62- 
1); em pacientes selecionados, um teste eletrofisiológico formal pode estar indicado 
(Capitulo 62). Em pacientes sem doenęa cardiaca evidente, o tilt-test (Capitulo 62) pode 
ajudar a detectar a instabilidade vasomotora mediada pelo reflexo. 

Outros Sintomas 

A tosse nao produtiva (Capitulo 83), especialmente uma tosse persistente (Fig. 83-1), pode 
representar manifestaęao precoce da pressao venosa pulmonar elevada ou de uma 
insuficiencia cardiaca nao suspeitada. A fadiga e a fraqueza sao acompanhamentos 
comuns da doenęa cardiaca avanęada e refletem uma inabilidade em desempenhar 
atividades normais. Uma variedade de abordagens foi usada para classificar a gravidade 
das limitaęóes cardiacas, variando desde classe I (pouca ou nenhuma limitaęao) ate classe 
IV (limitaęao grave) (Tabela 50-5). Hemoptise (Capitulo 83) e um achado de apresentaęao 
classico em pacientes com embolia pulmonar, embora tambem seja comum em pacientes 
com estenose mitral, edema pulmonar, infecęóes pulmonares e neoplasias malignas 
(Tabela 83-5). A claudicaęao, dor nas extremidades com o esforęo, deve alertar para uma 
possivel doenęa arterial periferica (Caps. 79 e 80). 


Tabela 50-5 

Uma comparaęao de tres metodos de avaliaęao da disfunęao cardiovascular 


CLASSE 

CLASSIFICAęAO 
FUNCIONAL DA 

NEW YORK 

HEART 

ASSOCIATION 

CLASSIFICAęAO FUNCIONAL 
DA CANADIAN 

CARDIOVASCULAR SOCIETY 

ESCALA DE ATIVIDADE ESPECIFICA 

I 

Pacientes com 

Atividades fisicas comuns, tal como 

Pacientes podem realizar a conclusao de qualquer atividade 


doenęa cardiaca. 

andar e subir escadas, nao 

que necessite de >7 equivalentes metabólicos, por exemplo. 


mas que nao 

causam angina 

podem carregar 11 kg em ate oito passos; transportar 


resultam em 

Angina com esforęo prolongado 

objetos que pesam 36 kg; fazer atividades ao ar livre (tirar 


limitaęóes de 

ou rapido ou vigoroso no 

a neve, cuidar da terra); fazer atividades recreativas (esqui. 


atividade Esica 

Atividade fisica 

comum nao 

causa fadiga 
indevida, 
palpitaęao, 
dispneia ou dor 
anginosa 

trabalho ou recreaęao 

basquete, squash, handebol, cooper ou caminhada de 5 
mph) 

II 

Pacientes com 

Ligeira limitaęao na atividade 

Paciente pode realizar a conclusao de qualquer atividade que 


doenęa cardiaca 

ordinaria 

necessita de >5 equivalentes metabólicos, mas nao pode e 


resultando em 

Caminhar ou subir escadas 

nao realiza a conclusao de atividades que exigem >7 de 


ligeira limitaęao 

rapidamente, andar ladeira 

equivalentes metabólicos, por exemplo, ter relaęóes sexuais 


de atividade 

acima, caminhar ou subir 

sem interrupęao, fazer jardinagem, varrer o chao, cuidar 


fisica 

escadas após as refeięóes, no 

das plantas, andar de skate, danęar foxtrot, andar 4 mph 


Eles estao 

confortaveis em 

frio, no vento, ou ąuando estiver 
sob estresse emocional, ou 

sobre terreno piano 













repouso 

apenas algumas horas depois de 



Aatividade 

acordar 



fisica comum 

Caminhar >2 quadras no piano e 



resulta em 

subir >1 andar de escadas 



fadiga. 

comuns em um ritmo normal e 



palpitaęóes, 
dispneia ou dor 
anginosa 

em condięóes normais 


m 

Pacientes com 

Limitaęao acentuada de atividade 

Paciente pode realizar a conclusao de qualquer atividade que 


doenęa cardiaca 

fisica comum 

necessita de >2 equivalentes metabólicos, mas nao pode e 


resultando na 

Caminhar 1 ou 2 quadras no 

nao realiza a conclusao de quaisquer atividades que 


limitaęao 

piano e subir >1 andar em 

necessitam >5 de equivalentes metabólicos, por exemplo. 


acentuada da 

condięóes normais 

banho sem interrupęao, arrumar a cama, limpar janelas. 


atividade fisica 


andar 2,5 mph, jogar boliche, jogar golfe, vestir-se sem 


Eles estao 

confortaveis em 

repouso 

Atividades 

fisicas menos 

comuns 


interrupęao 


provocam 
fadiga, 
palpitaęóes, 
dispneia ou dor 
anginosa 



IV 

Pacientes com 

Incapacidade de realizar qualquer 

Paciente nao pode ou nao realiza a conclusao de atividades que 


doenęa cardiaca 

atividade fisica sem desconforto 

necessitam de >2 de equivalentes metabólicos; nao podem 


resultando em 

- a sindrome anginosa pode 

realizar as atividades listadas acima (Escala de Atividades 


incapacidade de 
realizar 
qualquer 
atividade fisica 

sem desconforto 

Sintomas de 

insuficiencia 

cardiaca ou da 

sindrome 
anginosa podem 
estar presentes 

mesmo em 

repouso 

Se qualquer 
atividade fisica 
for realizada, o 

desconforto e 

aumentado 

estar presente em repouso 

Especificas, classe III) 


De Goldman L, B de Hashimoto, Cook Fe, et al. Comparative reproducibility and validity of systems for assessing 
cardiovascular functional class: advantages of a new specific activity scalę. Circulation. 1981;64:1227-1234. Reproduzido 
com permissao de American Heart Association. 


Histórico Clinico Completo 


O histórico clinico completo deve incluir 
histórico familiar, do histórico social e do 


uma revisao meticulosa dos sistemas, do 
histórico clinico anterior (Capitulo 14). A 










revisao dos sistemas pode revelar outros sintomas sugestivos de doenęa sistemica como 
causa de ąuaisąuer problemas cardiovasculares. O histórico familiar deve enfocar a 
aterosclerose precoce ou anormalidades familiares, como as que podem ser encontradas 
em diversas causas de sindrome do QT longo (Capitulo 65) ou de cardiomiopatia 
hipertrófica (Capitulo 60). 

O histórico social deve abranger ąuestionamentos especificos sobre tabagismo, 
consumo de alcool e uso de drogas ilicitas. O histórico clinico anterior pode revelar 
doenęas previas ou uso de medicamentos relacionados com doenęas sistemicas, variando 
desde doenęa pulmonar obstrutiva crónica, que pode explicar urna queixa de dispneia, 
ate a hemocromatose, que pode ser urna causa de cardiomiopatia restritiva. Um histórico 
cuidadoso que compreende dados sobre um tratamento odontológico recente ou 
quaisquer outros procedimentos e fundamental no caso de a endocardite bacteriana fazer 
parte do diagnóstico diferencial. 

Exame fisico para detecęao dos sinais de doenęa 
cardiovascular 

O exame fisico cardiovascular, que faz parte do exame fisico completo, fornece pistas 
importantes sobre o diagnóstico da doenęa cardiaca assintomatica e sintomatica, 
podendo revelar manifestaęoes cardiovasculares de doenęas nao cardiovasculares. O 
exame fisico cardiovascular comeęa com a cuidadosa medida do pulso e da pressao 
arterial (Capitulo 7). Se a suspeita recai sobre dissecęao aórtica (Capitulo 78), deve-se 
medir a pressao arterial em ambos os braęos e, preferivelmente, em pelo menos urna das 
pernas. Quando a coarctaęao da aorta constitui a suspeita (Capitulo 69), faz-se necessario 
medir a pressao arterial em pelo menos urna das pernas e nos braęos. Discrepancias na 
pressao arterial entre os dois braęos tambem podem ser causadas por doenęa 
aterosclerótica dos grandes vasos. O pulso paradoxal, urna reduęao na pressao arterial 
sistólica alem dos habituais 10 mm Hg de queda durante a inspiraęao, e tipico do 
tamponamento pericardico (Capitulo 77). 

Aparencia Geral 

A frequencia respiratória pode estar aumentada em pacientes com insuficiencia cardiaca. 
Em geral, os pacientes com edema pulmonar estao acentuadamente taquipneicos e 
podem apresentar urna respiraęao laboriosa. Pacientes com insuficiencia cardiaca 
avanęada podem ter respiraęóes do tipo Cheyne-Stokes. 

Doenęas sistemicas como hipertireoidismo (Capitulo 233), hipotireoidismo (Capitulo 
233), artrite reumatoide (Capitulo 272), esclerodermia (Capitulo 275) e hemocromatose 
(Capitulo 219) podem ser sugeridas a partir da aparencia geral do paciente. A sindrome 
de Marfan (Capitulo 268), sindrome de Turner (Capitulo 243), sindrome de Down 
(Capitulo 40) e urna variedade de anomalias congenitas tambem podem ser prontamente 
aparentes. 


Exame Oftalmológico 

O exame do fundo de olho pode revelar uma retinopatia diabetica (Fig. 431-24, no 
Capitulo 431) ou hipertensiva (Fig. 67-11, no Capitulo 67) ou as manchas de Roth (Fig. 
431-28) tipicas da endocardite infecciosa. O afilamento das arterias retinianas e 
caracteristico da hipercolesterolemia grave. A osteogenese imperfeita, associada a 
escleras azuladas, tambem esta relacionada com dilataęao aórtica e prolapso da valvula 
mitral. A oclusao da arteria retiniana (Fig. 431-29) pode ser causada por um embolo 
proveniente de um coagulo no atrio esąuerdo ou no ventriculo esąuerdo, de um mixoma 
atrial esąuerdo ou de debris ateroscleróticos provenientes dos grandes vasos. O 
hipertireoidismo pode apresentar-se com exoftalmia e um olhar tipico (Fig. 431-6), 
enąuanto a distrofia miotónica, associada a bloąueios atrioventriculares e arritmias, 
freąuentemente relaciona-se com ptose e uma face inexpressiva (Fig. 429-2, no Capitulo 
429). 

Veias Jugulares 

As veias jugulares externas ajudam na avaliaęao da pressao atrial direita media, que 
normalmente varia entre 5 e 10 cm H 2 0; a altura (em centimetros) da pressao venosa 
central e medida acrescentando-se 5 cm a altura da distensao venosa jugular observada 
acima do angulo esternal de Louis (Fig. 50-2). O pulso venoso jugular normal, mais bem 
observado na veia jugular interna (e nao observado na veia jugular externa, exceto se 
presente uma insuficiencia das valvulas venosas jugulares), inclui uma onda a, causada 
pela contraęao atrial direita; uma onda c, refletindo uma pulsaęao da arteria carotidea; 
um descenso x; uma onda v, correspondendo a contraęao isovolumetrica do ventriculo 
direito e sendo mais acentuada na presenęa de insuficiencia tricuspide; e um descenso y, 
ocorrendo conforme a valvula tricuspide se abre comeęando o enchimento ventricular 
(Fig. 50-3). As anormalidades no pulso venoso jugular (Fig. 50-4) e no pulso arterial sao 
uteis na detecęao de condięoes como insuficiencia cardiaca, doenęa pericardica, doenęa 
valvar tricuspide e hipertensao pulmonar (Tabela 50-6). 


Tabela 50-6 

Anormalidades da pressao e pulso venosos e sua significancia clmica 


Refluxo hepatojugular positivo 

Suspeita de insuficiencia cardiaca, particularmente disfunęao 
sistólica ventricular esquerda (ecocardiografia 
recomendada) 

Elevaęao da pressao venosa sistemica sem descenso xouy óbvios, 
precórdio quieto e pulso paradoxal 

Suspeita de um tamponamento cardiaco (ecocardiografia 
recomendada) 

Elevaęao da pressao venosa sistemica com descenso y agudo, o sinal 
de Kussmaul e precórdio quieto 

Suspeita de pericardite constritiva (cateterismo cardiaco e a 

RM ou TC recomendados) 

Ełevaęao da pressao venosa sistemica com um descenso y breve 
agudo, sinal de Kussmaul e evidencias de hipertensao pulmonar 
e regurgitaęao tricuspide 

Suspeita de cardiomiopatia restritiva (cateterismo cardiaco e a 
RM ou TC recomendados) 

Onda a proeminente com ou sem elevaęao da pressao venosa 
sistemica media 

Excluir estenose tricuspide, hipertrofia ventricular direita em 
funęao da estenose pulmonar e hipertensao pulmonar (eco- 
Doppler recomendado) 

Onda v proeminente com um descenso y agudo 

Suspeita de regurgitaęao tricuspide (eco-Doppler ou 
cateterismo cardiaco para determinar a etiologia) 


TC= tomografia computadorizada; RM= ressonancia nuclear magnetica. 

De Braunwald E, ed. Heart Disease: A Textbook of Cardiovascular Medicine, 5 a ed. Filadelfia: WB Saunders; 1997. 



Altura da distensao 
venosa observada 
Altura do angulo 
esternal 


FIGURA50-2 Distensao venosa jugular e definida por ingurgitamento da veia jugular interna mais 
do que 5 cm acima do angulo esternal em 45 graus. 

A pressao venosa central e a distensao venosa observada acima do angulo esternal mais 5 cm. (De 

American Academyof Family Physicians, http://www.aafp.org/afp/20000301/1319.html. Acessado em 09dejunhode 
2010 .) 

















FIGURA50-3 Distensao tipica da veia jugular interna. (De 

http://courses.cvcc.vccs.edu/WisemanD/jugular_vein_distention.htm.) 



FIGURA50-4 Pulso venoso jugular normal. 

ECG = eletrocardiograma; JUG = veia jugular; LSB = bordo esternal esquerdo; fono = 
fonocardiograma; BI = primeira bulha cardiaca; B2 = segunda bulha cardfaca. 


Pulso Carotideo 

O pulso carotideo deve ser examinado em termos de seu volume e contorno. O pulso 
carotideo (Fig. 50-5) pode estar aumentado em freąuencia e ser mais intenso do que o 







normal em pacientes com um volume de ejeęao maior secundario a insuficiencia aórtica, 
fistula arteriovenosa, hipertireoidismo, febre ou anemia. A elevaęao do pulso na carótida 
e retardada em pacientes com estenose aórtica valvular (Capitulo 75) e tern um contorno 
normal, porem amplitudes diminuidas, ąuando existe ąualąuer causa de volume de 
ejeęao reduzido. 







FIGURA50-5 Diagramas esquematicos de alteraęóes na configuraęao do pulso carotideo e seu 
diagnóstico diferencial. 

Os sons do coraęao tambem sao ilustrados. Ą Normal. B, Pulso anacrótico em ascensao lento. O 
pico e próximo da segunda bulha cardiaca. Estas caracteristicas sugerem obstruęao fixa a ejeęao 
ventricular esquerda, tais como estenose aórtica valvular. C, Pulso bisferiens, com a percussao e 
ondas de pulso que ocorrem durante a slstole. Esse tipo de contorno do pulso carotideo e 
observado mais frequentemente em pacientes com regurgitaęao aórtica hemodinamicamente 
significativa ou estenose e insuficiencia aórtica combinadas com insuficiencia dominantę. Ela 
raramente e observada em pacientes com prolapso da valvula mitral ou em individuos normais. D, 
Pulso bisferiens na cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva. Esse achado e raramente observado no 
leito por palpaęao. E, Pulso dicrótico resulta de urna acentuada onda dicrótica e tende a ocorrer em 
sepse, insuficiencia cardiaca grave, choque hipovolemico, e tamponamento cardiaco e após a troca 
valvar aórtica. A 2 = componente aórtico da segunda bulha cardiaca; P 2 = componente pulmonar da 
segunda bulha cardiaca; B 1 = primeira bulha cardiaca; B 4 = sons atriais. (De Chatterjee k. Avaiiaęao do 
leito cardiaco: o exame fisico. Em: Chatterjee K, Chetlin MD, Karliner. J, etal., eds. Cardiology: An lllustrated 
Text/Reference. Filadelfia: JB Lippincott; 1991:3.11-3.51.) 


Inspeęao e Palpaęao Cardiacas 

A inspeęao do precórdio pode revelar a hiperinsuflaęao da doenęa pulmonar obstrutiva 
ou a assimetria unilateral do lado esąuerdo do tórax devido a urna hipertrofia ventricular 
direita antes da puberdade. A palpaęao pode ser realizada com o paciente na posięao 
supina ou na posięao de decubito lateral esąuerdo; esta ultima posięao movimenta o 




























apice do ventriculo esąuerdo mais próximo a parede toracica e aumenta a capacidade de 
palpaęao do ponto de maximo impulso e outros fenómenos. Os fenómenos de freąuencia 
baixa, como propulsoes ou levantamentos sistólicos provenientes do yentriculo esąuerdo 
(no apice cardiaco), ou yentriculo direito (paraesternal no terceiro ou ąuarto espaęo 
intercostal), sao mais bem-palpados com a parte convexa da palma da mao. Com o 
paciente em decubito lateral esąuerdo, esta tecnica tambem permite a palpaęao de um 
galope de B 3 em casos de insuficiencia cardiaca avanęada e um galope de B 4 em casos com 
urna distensibilidade reduzida do yentriculo esąuerdo durante a diastole. O apice do 
yentriculo esąuerdo e mais difuso e, algumas vezes, pode ser francamente discinetico em 
pacientes com doenęa cardiaca avanęada. A parte distal da palma da mao e melhor para 
se sentir os fremitos, que sao os equivalentes tateis dos sopros cardiacos. Por definięao, 
um fremito denota um sopro de grau 4/6 ou mais alto. Eyentos de freąuencia maior 
podem ser mais bem-sentidos com a ponta dos dedos; exemplos incluem o estalo de 
abertura da estenose mitral ou a segunda bulha pulmonar hiperfonetica da hipertensao 
pulmonar. 

Auscultaęao 

A primeira bulha cardiaca (Fig. 50-6), que e, em grandę parte, produzida pelo fechamento 
da valvula mitral e — em menor extensao — da valvula tricuspide, pode ser mais 
hiperfonetica em pacientes com estenose da valvula mitral e movimentos dos folhetos da 
valvula mitral intactos, e menos audivel em pacientes com um fechamento inadeąuado 
devido a insuficiencia mitral (Capitulo 75). A segunda bulha cardiaca e causada 
primariamente pelo fechamento da valvula aórtica, mas o fechamento da valvula 
pulmonar comumente tambem e audivel. Em individuos normais, o som mais alto do 
fechamento da valva aórtica ocorre primeiro, seguido pelo fechamento da valva pulmonar. 
Com a expiraęao, estes dois componentes estao yirtualmente superpostos, enąuanto com 
a inspiraęao o volume de ejeęao aumentado do yentriculo direito comumente leva a um 
desdobramento discerniyel da segunda bulha. Este desdobramento pode ser fixo nos 
pacientes com comunicaęao interatrial (Capitulo 69) ou com um bloąueio de ramo 
direito. O desdobramento pode ser paradoxal em pacientes com bloąueio de ramo 
esąuerdo ou outras causas de atraso no esvaziamento do yentriculo esąuerdo. O 
componente aórtico da segunda bulha tern sua intensidade aumentada na presenęa de 
hipertensao sistemica e intensidade diminuida em pacientes com estenose aórtica. O 
componente pulmonar da segunda bulha esta aumentado na presenęa de hipertensao 
pulmonar. 
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Galope atrial ou pre- 
sistólico (B 4 ) 


Desdobramento 
da primeira bulha 




Clique de ejeęao (CE) 
sistólico aórtico ou pulmonar 


Desdobramento 
da segunda bulha 


E 




Estalido de abertura (EA) 
na estenose mitral 



FIGURA50-6 Tempo dos diferentes sons cardiacos e sons adicionais. (Modificado de Wood p. Diseases 
ofthe Heartand Circulation, 3 a ed. Filadelfia: JB Lippincott; 1968.) 


Os sons de ejeęao sistólicos precoces estao relacionados com a abertura foręada da 
valvula aórtica ou pulmonar. Estes sons sao comuns na estenose aórtica congenita, com 
urna valvula móvel; na hipertensao, com urna abertura foręada da valvula aórtica, e em 
individuos jovens e saudaveis, especialmente ąuando o debito cardiaco esta aumentado. 
Os cliąues mesossistólicos ou telessistólicos sao mais comumente causados pelo 
prolapso da valvula mitral (Capitulo 75). Os cliąues sao sons de freąuencia relativamente 
altos, mas bem audiveis com o diafragma do estetoscópio. 

A ausculta da B3 corresponde a um rapido enchimento ventricular durante a diastole. 
Pode ocorrer normalmente em crianęas normais e em adultos jovens, especialmente se o 
















volume de ejeęao esta aumentado. Após os 40 anos de idade, no entanto, a B 3 deve ser 
considerada anormal; ela e causada por condięóes que aumentam o volume do 
enchimento ventricular durante o inicio da diastole (p. ex., insuficiencia mitral) ou que 
aumentam a pressao no inicio da diastole (p. ex., insuficiencia cardiaca avanęada). Um 
galope de B 3 ventricular esquerdo e mais bem-audivel no apice, enquanto o galope de B 3 
ventricular direito o e no quarto espaęo intercostal, na borda paraesternal esquerda; 
ambos sao mais bem-audiveis com a campanula do estetoscópio. Urna B 4 raramente e 
audivel em individuos jovens, mas e comum em adultos com mais de 40 ou 50 anos, 
devido a complacencia ventricular diminuida durante a contraęao atrial; ela e um achado 
quase que universal em pacientes com hipertensao, insuficiencia cardiaca ou doenęa 
cardiaca isquemica. 

O estalo de abertura da estenose mitral e, menos comumente, da estenose tricuspide 
(Capitulo 75), ocorre no inicio da diastole mecanica, antes do inicio da fasę rapida do 
enchimento ventricular. Um estalo de abertura tern timbre alto, sendo mais bem-audivel 
com o diafragma; esta frequencia diferencial deve aj udar a distinguir um estalo de 
abertura de urna B 3 no exame clinico. Um estalo de abertura comumente pode ser 
distinguido de um componente pulmonar hiperfonetico da segunda bulha cardiaca pela 
localizaęao diferencial (estalo de abertura mitral no apice, estalo de abertura tricuspide 
no terceiro e no quarto espaęos intercostais esquerdos, componente pulmonar da 
segunda bulha no segundo espaęo intercostal) e pelo intervalo mais longo entre a B 2 e o 
estalo de abertura. 

Os sopros cardiacos podem ser classificados como sistólicos, diastólicos ou continuos 
(Tabela 50-7). Os sopros sao graduados pela intensidade em urna escala de 1 a 6. Os 
sopros sao classificados pela sua intensidade em urna escala de 1 a 6. O grau 1 e fraco e 
detectado apenas pela auscultaęao cuidadosa; o grau 2, prontamente audivel; o grau 3, 
moderadamente alto; o grau 4, alto e associado ao fremito palpavel; o grau 5, alto e 
audivel com o estetoscópio apenas parcialmente colocado sobre o tórax; e o grau 6, 
suficientemente alto para ser audivel sem o estetoscópio sobre o tórax. Os sopros de 
ejeęao sistólicos geralmente fazem um pico na proto ou hemissistole, quando a ejeęao 
ventricular esquerda e maxima; exemplos incluem as estenoses valvulares, supravalvares 
ou infravalvulares aórticas ou estenoses pulmonares. O sopro da cardiomiopatia 
obstrutiva hipertrófica tern urna qualidade ejetora similar, apesar de seu pico ser mais 
tardio na sistole, quando a obstruęao dinamica e maxima (Capitulo 60). Os sopros 
pansistólicos sao caracteristicos da insuficiencia mitral ou tricuspide ou com um shunt 
esquerda-direita por doenęas como a comunicaęao interventricular (ventriculo esquerdo 
para ventriculo direito). Um sopro telessistólico e caracteristico do prolapso da valvula 
mitral (Capitulo 75) ou da disfunęao isquemica do musculo papilar. Os sopros de 
qualidade ejetora tambem podem ser audiveis nos pacientes com valvulas normais, mas 
com fluxos aumentados, como os que ocorrem com a anemia acentuada, febre ou 
bradicardia secundaria a um bloqueio atrioventricular completo congenito; eles tambem 
podem ser audiveis atraves de urna valvula que esta a jusante do aumento de fluxo 
devido a um shunt intracardiaco. As manobras como inspiraęao, expiraęao, ficar em pe. 


ficar de cócoras e o aperto forte da mao podem ser especialmente uteis no diagnóstico 
diferencial de um sopro; no entanto, comumente e necessaria a ecocardiografia para 
estabelecer o diagnóstico definitivo da causa e da gravidade destes (Tabela 50-8). 


Tabela 50-7 

Algumas causas comuns de sopros cardiacos 


LOCALIZACAO 

„J" ACHADOS ASSOCIADOS COMUNS 

COMUM 

SISTÓLICO 

Holossistólico 

Regurgitaęao 

mitral 

Apice —> axila 

| com aperto de mao; B 3 se regurgitaęao mitral importante; dilataęao ventricular 
esąuerda comum 

Regurgitaęao 

tricuspide 

BEEB 

| com inspiraęao; dilataęao ventricular direita comum 

Defeito do septo 
ventricular 

BEEB -> BEDB 

Freąuentemente com um fremito 

Protomesossistólico 

Estenose valvular 

aórtica 

BEDA 


Supravalvar 
fixa ou 

subvalvar 

BEDA 

Clique de ejeęao caso a valvula seja móvel; A 2 suave ou ausente caso a valvula seja 
imóvel; pico tardio associado a estenose mais grave 

In£ravalvar 

dinamica 

BEEB —> apice + 
axila 

Cardiomiopatia obstrutiva hipertrófica; sopro mais intenso caso o volume ventricular 
esquerdo seja interior ou tenha contratilidade aumentada, mais suave caso o volume 
ventricular esquerdo esteja aumentado + ; pode ser mais tardio na sistole caso a 
obstruęao seja tardia 

Estenose valvar 
pulmonar 

BEEA 

| com inspiraęao 

Infravalvar 

(infundibular) 

BEEA 

| com inspiraęao 

Supra valvar 

BEEA 

| com inspiraęao 

"Sopros por 
hiper£luxo" 

BEEA 

Anemia, febre, aumento do fluxo de qualquer causa* 

Mesotelessistólico 

Prolapso da 
valvula mitral 

BEEB ou apice —> 
axila 

Precedida por clique, o sopro aumenta com as manobras que diminuem o volume 
ventricular esquerdo + 

Disfunęao 

musculopapilar 

Apice —> axila 

Doenęa cardiaca isquemica 

DIASTÓLICO 

Protodiastólico 

Regurgitaęao 

aórtica 

BEDA, BEEA 

Sopro alto; endocardite, doenęas da aorta, estenose valvar aórtica associada, sinais de 
baixa resistencia vascular periferica 

Regurgitaęao da 

BEEA 

Hipertensao pulmonar como fator causador 



































valvula 

pulmonar 


Mesotelediastólico 

Estenose mitral e 
tricuspide 

Apice, BEEB 

Som baixo; na doenęa cardiaca reumatica, o estalido de abertura comumente precede 
sopro; pode ser causado pelo fluxo aumentado atraves da valvula normaP 

Mixoma atrial 

Apice (E), BEEB (D) 

"Plop tumoral" 

Continuo 

Zumbido venoso 

Sobre a veia 
jugular ou 
hepatica ou 
sobre a mama 

Desaparece com a compressao da veia ou pressao do estetoscópio 

Ducto arterial 
patente 

BEEA 


Fistula 

arteriovenosa 



Coronaria 

BEEA 


Pulmonar, 

bronąuial, 

parede 

toracica 

Sobre a fistula 


Ruptura do 
aneurisma do 

seio de Valsalva 

BEDA 

Inicio subito 


BEEB = borda esternal esquerda baixa (quarto espaęo intercostal); BEEA= borda esternal esquerda alta (2° ou 3° espaęo 
intercostal); BEDB = borda esternal direita baixa (quarto espaęo intercostal); BEDA= borda esternal direita alta (2° ou 3° 
espaęo intercostal). 

Consulte tambem Caps. 69 e 75. 

ł O volume ventricular esquerdo e diminufdo pela posięao em pe, ou durante expiraęao foręada e prolongada contra a glote 
fechada (manobra de Valsalva); e aumentado na posięao de cócoras, ou na elevaęao dos membros inferiores; a 
contratilidade aumenta com a estimulaęao adrenergica ou no batimento que se segue a uma extrasslstole. 

ł lnclui shunt esquerda-direita atraves de um defeito do septo atrial em sopros das valvas tricuspide e pulmonar, e urn defeito 
de septo ventricular em sopros das valvas mitral e pulmonar. 





















Tabela 50-8 

Sensibilidade e especificidade de manobras a beira leito na identificaęao de sopros 
sistólicos 


MANOBRA 

RESPOSTA 

SOPRO 

SENSIBILIDADE (%) 

ESPECIFICIDADE (%) 

Inspiraęao 

T 

LD 

100 

88 

Expiraęao 

1 

LD 

100 

88 

Manobra de Valsalva 

T 

CMH 

65 

96 

De cócoras ficando em pe 

T 

CMH 

95 

84 

Em pe ficando de cócoras 

i 

CMH 

95 

85 

Elevaęao da pena 

i 

CMH 

85 

91 

Aperto de mao 

i 

CMH 

85 

75 

Aperto de mao 

T 

RMe DSV 

68 

92 

Oclusao arterial transitória 

T 

RMeDSY 

78 

100 


CMH = cardiomiopatia hipertrófica; RM = regurgitaęao mitral; LD = lado direito, DSV = defeito do septo ventricular. 

Modificado com a permissao de Lembo NJ, Dell ltalia IJ, Crawford HM, et al. Bedside diagnosis of systolic murmurs. N Engl 
J Med. 1988;318:1572-1578. Copyright © 2003 Massachusetts Medical Society. Todos os direitos reservados. 

Os sopros protodiastólicos de alta freąuencia sao tipicos da insuficiencia aórtica e da 
insuficiencia pulmonar por varias causas. Os sopros da estenose mitral e da estenose 
tricuspide comeęam na proto-hemidiastole e tendem a diminuir em intensidade mais 
tarde na diastole, na ausencia de uma contraęao atrial eficaz, mas tendem a aumentar em 
intensidade na telediastole se uma contraęao atrial eficaz estiver presente. 

Os sopros continuos podem ser causados por ąualąuer anormalidade que esteja 
associada a gradiente pressórico na sistole e diastole. Exemplos incluem o ducto arterioso 
patente, ruptura do aneurisma do seio de Valsalva e fistula arteriovenosa (da arteria 
coronaria, arteria pulmonar ou arteria toracica). Em algumas situaęoes, os sopros de duas 
doenęas coexistentes (p. ex., estenose e insuficiencia aórtica; comunicaęao interatrial com 
um grandę shunt e sopros de fluxo resultantes das estenoses mitral e pulmonar relativos) 
podem simular um sopro continuo. 

Abdome 

A causa mais comum de hepatomegalia em pacientes com doenęa cardiaca e o 
ingurgitamento hepatico pelas pressóes elevadas no lado direito do coraęao associadas a 
insuficiencia ventricular direita de ąualąuer causa. O refluxo hepatojugular e 
desencadeado pressionando-se o figado e demonstrando-se um aumento na pressao 
venosa jugular; ele indica uma insuficiencia ventricular direita avanęada ou uma 
obstruęao ao enchimento ventricular direito. A avaliaęao do abdome tambem pode 
revelar um figado aumentado causado por uma doenęa sistemica, como a 
hemocromatose (Capitulo 219) ou sarcoidose (Capitulo 95), que tambem pode afetar o 
coraęao. Em casos mais severos, a esplenomegalia e a ascite tambem podem estar 


















presentes. Os rins policisticos grandes e palpaveis (Capitulo 129) estao comumente 
associados a hipertensao. Um sopro sistólico sugestivo de estenose da arteria renal 
(Capitulo 127) ou uma aorta abdominal aumentada (Capitulo 78) constitui uma pista 
para a aterosclerose. 

Extremidades 

As extremidades devem ser avaliadas ąuanto a presenęa de pulsos perifericos, edema, 
cianose e baąueteamento digital. Os pulsos perifericos diminuidos sugerem uma doenęa 
arterial periferica (Caps. 79 e 80). Os pulsos retardados nas pernas sao consistentes com 
uma coarctaęao da aorta e sao observados nos casos de dissecęao aórtica. 

Edema (Fig. 50-7) e uma manifestaęao Cardinal de insuficiencia cardiaca do lado direito 
do coraęao. Quando causado pela insuficiencia cardiaca, doenęa pericardica ou 
hipertensao pulmonar, o edema geralmente e simetrico e progride para cima a partir dos 
tornozelos; cada uma das causas de edema cardiaco comumente esta associada a 
distensao venosa jugular e freąuentemente a congestao hepatica. O edema unilateral 
sugere tromboflebite ou obstruęao venosa ou linfatica proximal (Fig. 50-8). O edema, na 
ausencia de evidencias de falencia cardiaca dos lados direito ou esąuerdo, sugere doenęa 
renal, hipoalbuminemia, mixedema ou outras causas nao cardiacas. Entre os pacientes 
com edema bilateral, aproximadamente 40% tern doenęa cardiaca subjacente, cerca de 
40% tern pressao arterial pulmonar elevada, em torno de 20% tern doenęa venosa 
bilateral, cerca de 20% tern doenęa renal e aproximadamente 25% tern edema idiopatico. 



FIGURA50-7 Edema depressivel em um paciente com insuficiencia cardiaca. 

Uma depressao (“fossa”) permanece no edema por alguns minutos após a pressao da ponta dos 
dedos firmę ser aplicada. (De Forbes CD, Jackson WF. Color Atlas and TextofClinical Medicine, 3 a ed. Londres: 
Mosby; 2003.) 
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FIGURA50-8 Abordagem de diagnóstico para paciente com edema. 

ICC = insuficiencia cardfaca congestiva; TVP = trombose venosa profunda; RM = ressonancia 
nuclear magnetica; R/O = exclui; TSH = hormónio estimulante da tireoide; WBC = contagem de 
leucócitos. (De Chertow G. Abordagem o paciente com edema. Em: Braunwald E, Goldman L, eds. Primary 
Cardiology, 2 a ed. Filadelfia: WB Saunders; 2003.) 


Cianose (Fig. 50-9) e uma descoloraęao azulada causada pela hemoglobina reduzida 
excedendo aproximadamente 5 g/dL no leito capilar. A cianose central e observada em 
pacientes com baixa saturaęao de oxigenio resultante de uma concentraęao reduzida de 
oxigenio inspirado ou com uma incapacidade de oxigenar o sangue proveniente dos 
pulmoes (p. ex., como resultado de uma doenęa pulmonar avanęada, edema pulmonar, 
fistula arteriovenosa pulmonar ou shunt direita-esąuerda); tambem pode ser observada 
em pacientes com eritrocitose acentuada. A meta-hemoglobinemia (Capitulo 161) 
tambem pode apresentar-se com cianose. A cianose periferica pode ser causada por um 
fluxo sanguineo diminuido para as extremidades secundariamente a vasoconstrięao, 
insuficiencia cardiaca ou choąue. O baqueteamento digital (Fig. 50-10), que e uma perda da 
configuraęao cóncava normal da unha conforme ela emerge da falangę distal, e observado 
em pacientes com problemas pulmonares, como cancer de pulmao (Capitulo 197), e em 
pacientes com doenęa cardiaca congenita cianótica (Capitulo 69). 






























FIGURA50-9 Embolia arterial, causando isquemia aguda e cianose da perna. Apalidez inicial da 
perna e do pe foi seguida por cianose. (De Forbes CD, Jackson WF. Color Atlas and TextofClinical Medicine, 3 a 
ed. Londres: Mosby; 2003.) 



FIGURA50-10 Baqueteamento digital grave em um paciente com doenęa cardiaca congenita 
cianótica. (De Forbes CD, Jackson WF. Color Atlas and TextofClinical Medicine, 3 a ed. Londres: Mosby; 2003.) 


Exame da Pele 

O exame da pele pode revelar uma pigmentaęao bronzeada tipica da hemocromatose 
(Capitulo 219); ictericia (Fig. 149-2) caracteristica da insuficiencia cardiaca direita grave, 
ou hemocromatose; ou os hemangiomas capilares tipicos da doenęa de Osler-Weber- 
Rendu (Fig. 176-1), que tambem esta associada a fistulas arteriovenosas pulmonares e 
cianose. Endocardite infecciosa pode estar associada aos nódulos de Osler, manchas de 
Janeway ou hemorragias subungueais (Fig. 50-11) (Capitulo 76). Os xantomas (Fig. 50-12) 
sao depósitos subcutaneos de colesterol observados na superficie extensora das 
extremidades ou na palma das maos e dobras digitais; estao presentes em pacientes com 
hipercolesterolemia grave. 



■ m > mm 

FIGURA50-11 Hemorragias subungueais (seta solida) e as lesóes de Janeway (seta aberta). 
Esses achados devem estimular um estudo para endocardite. (De American Academyof Family 
Physicians. http://www.aafp.org/afp/20040315/1417.html. Acessado em 09 de junho de 2010.) 



FIGURA50-12 Xantomas eruptivos das superficies extensoras das extremidades inferiores. 

Este paciente teve hipertrigliceridemia acentuada. (De Massengale WT, NesbittLTJr. Xantomas. Em: Bolognia 


JL, Jorizzo JL, Rapini RP, eds. Dermatology: Filadelfia: Mosby; 2003:1449.) 


Estudos Laboratoriais 

Todos os pacientes com doenęa cardiaca diagnosticada ou suspeita devem realizar um 
ECG e uma radiografia de tórax. O ECG (Capitulo 54) aj uda a identificar a freąuencia, o 
ritmo, as anormalidades de conduęao e uma possivel isquemia miocardica. A radiografia 
de tórax (Capitulo 53) fornece informaęóes importantes sobre o aumento das camaras 
cardiacas, sobre a vasculatura pulmonar e os grandes vasos. 

Os exames de sangue em pacientes com doenęa cardiaca diagnosticada ou suspeita 
devem focar as condięóes em ąuestao. Em geral, um hemograma completo, indices 





tireoidianos e niveis dos lipidios integram uma avaliaęao-padrao. 

A ecocardiografia (Capitulo 55) e o teste mais util para a analise da funęao valvar e 
ventricular. Usando-se os metodos de fluxo Doppler, as lesóes estenóticas e regurgitantes 
podem ser identificadas. Realizada por ultrassonografia portatil, os clmicos gerais podem 
melhorar a avaliaęao da funęao ventricular esąuerda, cardiomegalia e efusao pericardica. 
A ecocardiografia transesofagica e o metodo preferido para a avaliaęao de uma possivel 
dissecęao aórtica e identificaęao de coagulos nas camaras cardiacas. Os estudos com 
radionuclideos (Capitulo 56) podem medir a funęao do ventriculo esąuerdo, avaliar a 
isąuemia miocardica e determinar se o miocardio isąuemico e viavel. A TC pode detectar 
o calcio coronariano, que e um fator de risco para doenęa coronariana sintomatica 
(Capitulo 56). No contexto de dor toracica aguda, a CT cardiaca “multislice” e eficaz para 
o diagnóstico de doenęa coronaria, mas normalmente pode nao ser adeąuada para 
determinar a significancia fisiológica. 1 

Os testes de estresse com exercicio ou farmacológico sao uteis para precipitar uma 
isąuemia miocardica que possa ser detectada pelas anormalidades do ECG, 
anormalidades perfusionais nos estudos com radionuclideos ou anormalidades 
transitórias na motilidade das paredes cardiacas na ecocardiografia. Esses testes sao 
freąuentemente cruciais no diagnóstico de uma possivel isąuemia miocardica (Capitulo 
71) e no estabelecimento do prognóstico em pacientes com doenęa cardiaca isąuemica ja 
diagnosticada. 

O cateterismo cardiaco (Capitulo 57) pode medir com precisao os gradientes atraves de 
valvulas cardiacas estenóticas, determinar a gravidade dos shunts intracardiacos e 
determinar as pressóes intracardiacas. A angiografia coronariana fornece um diagnóstico 
definitivo de doenęa coronariana, constituindo um preludio necessario para a 
revascularizaęao coronariana com angioplastia coronariana transluminal percutanea 
(Capitulo 74) ou cirurgia de revascularizaęao miocardica (Capitulo 74). 

Amonitoraęao continua ambulatorial do ECG pode ajudar a diagnosticar as arritmias. 
Uma variedade de tecnicas mais recentes permite uma monitoraęao a um prazo mais 
longo em pacientes com sintomas importantes, porem de ocorrencia infreąuente 
(Capitulo 62). O teste eletrofisiológico invasivo formal pode ser util no diagnóstico das 
taąuicardias ventriculares ou supraventriculares com complexo QRS alargado e e 
fundamental para orientar uma variedade de novas terapias eletrofisiológicas invasivas 
(Capitulo 66). 

Resumo 

O histórico clinico, o exame fisico e a avaliaęao laboratorial devem ajudar o medico a 
estabelecer a causa de qualquer problema cardiovascular; identificar e ąuantificar 
ąualąuer anormalidade anatómica; determinar a condięao fisiológica das valvulas, do 
miocardio e do sistema de conduęao; determinar a capacidade funcional; estimar o 
prognóstico; e proporcionar prevenęao primaria ou secundaria. As estrategias-chave 
preventivas, incluindo modificaęao dietetica, reconhecimento e tratamento da 
hiperlipidemia, abandono do tabagismo e exercicio fisico adeąuado, devem ser partes da 


abordagem em todos os pacientes, com ou sem doenęa cardiaca. 
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Epidemiologia da doenęa cardiovascular 
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Definięao das doenęas cardiovasculares 

Doenęas cardiovasculares, que envolvem malformaęoes congenitas (Capitulo 69) e 
doenęas adąuiridas do sistema circulatório, incluem cardiopatia coronariana (Caps. 70 a 
74), arritmias (Caps. 62 e 65), doenęa valvular cardiaca (Capitulo 75), miocardiopatia 
(Capitulo 60), doenęas do pericardio (Capitulo 77), insuficiencia cardiaca (Capitulo 59), 
acidente vascular cerebral (Capitulo 413), doenęa arterial periferica (Capitulo 79), 
doenęas da aorta (Capitulo 78), doenęas venosas (Capitulo 81) e doenęas vasculares 
pulmonares (Capitulo 68). Entretanto, por causa de sua incidencia e prevalencia, seu 
impacto sobre a sobrevida e a ąualidade de vida, e sua patogenese comum (Capitulo 70), 
este capitulo foca principalmente a epidemiologia da doenęa coronariana, AVC e 
insuficiencia cardiaca. 

Doenęa cardiovascular 
Impacto nos Estados Unidos 

A taxa de mortalidade por idade de doenęa cardiovascular diminuiu substancialmente 
nas ultimas decadas, com uma reduęao de 69% para a doenęa cardiaca coronaria e uma 
diminuięao de 76% para acidente vascular cerebral em 2006, comparado com a decada de 
1950 (Fig. 51-1). Considera-se esse declinio quase igualmente atribuido a reduęao nos 
principais fatores de risco e as terapias medicas baseadas em evidencias. 





Ano 

FIGURA51-1 Taxas de mortalidade por idade para principais causas de morte: Estados Unidos, 
entre 1958 e 2006. (De CDC/NCHS, Health Estados Unidos, 2009. Figura 18-18. Dados do National Vital Statistics 
System.) 

Apesar deste declinio na taxa de mortalidade da doenęa cardiovascular, a doenęa 
cardiaca (cerca de 620.000 de aproximadamente 2,4 milhóes do total de mortes) e o AVC 
(cerca de 135.000 mortes) ainda sao a primeira e a terceira principal causa de mortes nos 
Estados Unidos. Por causa de um crescimento e envelhecimento da populaęao, o numero 
total de mortes por doenęa cardiovascular tern diminuido apenas modestamente, em 
cerca de 16% desde 1979. A doenęa cardiovascular, incluindo os defeitos congenitos, 
ainda e responsavel por mais de urna de cada tres mortes nos Estados Unidos. 

Estima-se que 17,6 milhóes de adultos americanos atualmente tern doenęa cardiaca 
coronaria, cerca de 6,4 milhóes tiveram um AVC, e 5,8 milhóes tern insuficiencia cardiaca. 
A prevalencia de doenęa arterial periferica e estimada em 8 milhóes, e estima-se que 
cerca de 2,2 milhóes de pessoas tenham fibrilaęao atrial. A incidencia anual nos Estados 
Unidos e de 785.000 para doenęa cardiaca coronariana, 610.000 para AVC e 670.000 para 
insuficiencia cardiaca. E importante ressaltar que doenęa cardiaca e acidente vascular 
cerebral sao a terceira e decima segunda condięóes crónicas que levam a limitaęao de 
atividade, e o acidente vascular cerebral e a principal causa de incapacidade a longo 
prazo. 

As taxas de hospitalizaęao para infarto do miocardico e acidente vascular cerebral tern 
sido relativamente constantes nos Estados Unidos durante as ultimas decadas. No 
entanto, as medidas de diagnóstico melhoraram substancialmente durante esse periodo, 
levando provavelmente a hospitalizaęao de casos mais brandos. A melhora da sobrevida 
de pacientes com doenęa grave, que estao em maior risco de recorrencia, tambem pode 
ter contribuido para esta taxa constante de hospitalizaęao. Por outro lado, as taxas de 









hospitalizaęao para insuficiencia cardiaca e fibrilaęao atrial tem aumentado 
substancialmente (de duas a tres vezes) nas ultimas decadas. 

Em 2010, as doenęas cardiovasculares tem urna projeęao de custo de $324 bilhóes de 
dólares em despesas de cuidado de saude (custos diretos) e de US $189 bilhóes de 
dólares por perda de produtividade (custos indiretos). Custos diretos e indiretos sao 
estimados em $96 bilhóes e $81 bilhóes de dólares para a doenęa cardiaca coronariana, 
$48 bilhóes e $26 bilhóes de dólares para AVC e $35 bilhóes e $4 bilhóes de dólares para 
insuficiencia cardiaca, respectivamente. 

Impacto Mundial 

A doenęa cardiaca coronaria e o acidente vascular cerebral sao as principais causas de 
morte tanto nos paises economicamente desenvolvidos como nos paises em 
desenvolvimento. A cada ano, mais de 17 milhóes de pessoas morrem de doenęa 
cardiovascular em todo o mundo. Atualmente, 80% das mortes por doenęa cardiaca 
coronariana ou acidente vascular cerebral (AVC) ocorrem em paises em desenvolvimento. 
A doenęa cardiovascular ocorre em urna idade mais jovem nos paises em 
desenvolvimento do que nos paises desenvolvidos, o que resulta em grave perda de 
produtividade. Por exemplo, 50% das mortes por doenęa cardiovascular ocorrem antes 
dos 70 anos de idade na India, enquanto apenas cerca de 25% de mortes por doenęa 
cardiovascular nos paises desenvolvidos ocorre antes da idade de 70 anos. Os fatores de 
risco tradicionais desempenham um papel importante no excesso de risco de doenęa 
cardiovascular em paises em desenvolvimento, enfatizando desse modo a necessidade 
urgente de desenvolver programas com bom custo-beneficio para controlar estes fatores 
de risco em ambientes com recursos limitados. 

Prevenęao primaria e secundaria 

A prevenęao primaria e definida como a prevenęao de doenęa cardiovascular em pacientes 
sem doenęa cardiovascular clinicamente aparente. A prevenędo secundaria denota a 
prevenęao da recorrencia da doenęa cardiovascular entre aqueles que ja a tem. As 
intervenęóes preventivas sao, em grandę parte, as mesmas para intervenęao primaria e 
secundaria, exceto pelo fato de que os niveis-alvo de lipoproteina de baixa densidade 
(LDL-C) sao menores quando a doenęa cardiovascular esta presente (Capitulo 213), e 
alguns medicamentos, como aspirina, sao recomendados para todos os pacientes com 
doenęa cardiaca coronaria. 1 A doenęa cardiovascular tambem e urna indicaęao para a 
vacina contra influenza. 

O risco absoluto de um evento de doenęa cardiovascular no futuro e substancialmente 
maior em pessoas que ja tem doenęa cardiovascular. Por causa da reduęao do risco 
absoluto ser maior para a prevenęao secundaria do que para a prevenęao primaria, a 
prevenęao secundaria e mais custo-efetiva do que a prevenęao primaria. Nao obstante, o 
controle da pressao arterial (Capitulo 67) e o uso de estatinas (Capitulo 213) podem 
diminuir o risco de doenęa cardiovascular em individuos aparentemente saudaveis, com 


baixas taxas de efeitos adversos. 2 

Fatores de risco para a doenęa cardiovascular 

A doenęa aterosclerótica nas arterias do coraęao e do cerebro e a causa mais comum de 
doenęa cardiaca coronaria e acidente vascular cerebral clinicamente aparente. A 
insuficiencia cardiaca ocorre mais comumente como resultado de doenęa cardiaca 
coronaria ou hipertensao, embora a doenęa cardiaca valvular (Capitulo 75) e a 
cardiomiopatia (Capitulo 60) tambem possam levar a insuficiencia cardiaca. 

Os fatores de risco para doenęa cardiovascular podem ser categorizados como 
tradicionais (z. e, aąueles identificados no Framingham Heart Study) ou novos (Tabela 51- 
1). Os fatores de risco tambem podem ser classificados como modificaveis ou nao 
modificaveis. 


Tabela 51-1 

Fatores de risco para doenęa cardiaca coronaria e/ou AVC 


TRADICIONAIS (OU ESTABELECIDOS) 

NOVOS (OU MENOS ESTABELECIDOS) 

Modificaveis 

Hipertensao 

Situaęao socioeconómica 


Diabetes 

Fatores psicológicos 


Dislipidemia + 

Marcadores inflamatórios 


Tabagismo 

Infecęao 


Obesidade 

Homocisteina 


Inatividade fisica 

Fatores trombóticos 


Disfunęao renal/lesao 

Peptideo natriuretico 


Hipertrofia do ventriculo esąuerdo 

Troponina + 


Alcool 



Fibrilaęao atrial* 


Nao modificaveis 

Idade 

Polimorfismo genetico 


Genero 

Calcificaęao arterial coronaria ł 


Etnia 



Histórico familiar 



Fatores incorporados em multiplos sistemas de escore de risco ou abordados em diretrizes clinicas e que potencialmente 
afetam as decisóes clinicas para prevenęao de doenęas cardiovasculares. 

ł Fator de risco principalmente para doenęa cardiaca coronariana. 

ł Fator de risco principalmente para acidente vascular cerebral. 


Fatores de Risco lndividuais 

Idade 





















A idade avanęada e um dos maiores fatores de risco de doenęa coronariana, AVC e 
insuficiencia cardiaca. Uma idade acima de 45 anos em homens e de 55 anos em 
mulheres e considerada um fator de risco para doenęa cardiaca coronariana, e a cada dez 
anos de idade mais avanęada confere um risco de doenęa cardiaca coronaria equivalente a 
presenęa de hipertensao ou diabetes. Em geral, os fatores de risco tradicionais sao mais 
fortemente associados com o risco de doenęa cardiovascular nos jovens em comparaęao 
com os mais idosos. 

Genero 

Antes de 60 anos, os homens possuem um risco de 1,5 a 2 vezes maior para a doenęa 
cardiaca coronaria e acidente vascular cerebral do que as mulheres. Após os 60 anos de 
idade, no entanto, o risco para doenęa cardiaca coronaria e acidente vascular cerebral em 
mulheres aumenta em um ritmo mais rapido do que em homens, e o risco se torna 
equivalente em ambos os sexos aos 80 anos de idade. Supóe-se que esta diferenęa de 
genero em idades mais novas ocorra, principalmente, em funęao das diferenęas nos 
niveis de estrogenio e de outros hormónios sexuais endógenos. Os testes clinicos da 
terapia de reposięao hormonal em mulheres na pós-menopausa, no entanto, nao tern 
reduzido o risco de doenęa cardiovascular. 3 

Raęa e Etnia 

A incidencia e a prevalencia de doenęa cardiovascular variam substancialmente atraves 
grupos etnicos. Por exemplo, a incidencia de AVC e a insuficiencia cardiaca nos Estados 
Unidos e de 1,5 a 2 vezes mais alta em negros, em comparaęao com os brancos, enquanto 
a incidencia de doenęa cardiaca coronaria e relativamente comparavel entre esses grupos. 
Os asiaticos sao menos propensos a desenvolver doenęa cardiaca coronaria do que os 
brancos e negros. Estas diferenęas na incidencia de doenęa cardiovascular entre grupos 
etnicos sao em grandę parte atribuiveis a diferenęas em perfis de fatores de risco. 
Inumeros estudos demonstraram que migrantes assumem o risco de doenęa 
cardiovascular de seu novo ambiente em duas geraęóes. Assim, o estilo de vida e outros 
fatores ambientais parecem ser mais importantes do que a etnia na influencia do risco de 
doenęa cardiovascular. Ha tambem diferenęas etnicas na percepęao de fatores de risco 
tradicionais modificaveis. A ancestralidade individual, estimada por marcadores 
geneticos, pode fornecer melhores informaęóes para diferenciar as contribuięóes 
geneticas e ambientais para as diferenęas raciais. 

Hipertensao 

Hipertensao (Capitulo 67), definida como pressao arterial sistólica/diastólica de 140/90 
mm Hg ou acima, e o fator de risco modificavel mais prevalente da doenęa coronariana, 
AVC e insuficiencia cardiaca. A hipertensao afeta um teręo de adultos norte-americanos. 
A pressao arterial sistólica e um preditor de risco mais forte que a pressao arterial 
diastólica, e cada 20-mm Hg de aumento na pressao arterial sistólica esta associado ao 
risco duas vezes maior de doenęa de arteria coronariana em populaęóes de meia-idade. 


Inumeros estudos demonstraram que o controle da pressao arterial pela terapia com 
medicamentos anti-hipertensivos diminui o risco de doenęas cardiovasculares, ąuando 
usado tanto na prevenęao primaria ąuanto na secundaria. 4 A adoęao de uma dieta rica em 
potassio, magnesio calcio, proteina e fibras pode reduzir a pressao arterial em um grau 
equivalente ao de utilizar uma medicaęao anti-hipertensiva, e a substituięao da proteina 
ou das gorduras insaturadas leva a melhora adicional na pressao arterial e no perfil 
lipidico. 5 

Diabetes Melito 

O diabetes melito (Caps. 236 e 237), que e definido como a glicose plasmatica em jejum 
de 126 mg/dL ou mais, uma glicose plasmatica de jejum ou glicose plasmatica duas horas 
depois de um teste de tolerancia a glicose orał de 200 mg/dL ou mais, ou um nivel de 
hemoglobina A lc de 6,5% ou mais, esta associado a um risco duas vezes maior de doenęa 
cardiovascular. O diabetes e muitas vezes considerado como equivalente a um histórico 
de doenęa cardiaca coronaria em termos de prever o risco dos eventos dessa doenęa. O 
controle intensivo da glicose entre pacientes diabeticos tern sido associado a uma 
reduęao da incidencia ou da progressao da doenęa microvascular, como a retinopatia e a 
nefropatia, mas nao necessariamente com a reduęao da progressao da doenęa 
macrovascular. 6 Em comparaęao, a reduęao agressiva da pressao arterial em pessoas com 
diabetes previne ambas as doenęas microvascular e macrovascular. 7 

Dislipidemia 

O LDL-C elevado e um forte fator de risco, especialmente para doenęa cardiaca coronaria 
(Capitulo 213). Cada 1 mg/dL de aumento no nivel de LDL-C e associado com 
aproximadamente um risco 1% maior para a doenęa cardiaca coronaria. As concentraęóes 
reduzidas de HDL-C e os niveis elevados de triglicerideos tambem estao associados ao 
risco de doenęa cardiaca coronaria. Os protocolos clinicos atuais para o tratamento da 
hiperlipidemia (Capitulo 213) sao fundamentados, principalmente, no nivel de LDL-C, 
mas as concentraęóes de HDL-C nao colesterol sem ser em jejum (colesterol total menos 
HDL-C) e o nivel de colesterol HDL sao suficientes para estimar o risco de doenęa 
cardiaca coronaria. 

Aeficacia das estatinas para reduzir o risco de doenęa cardiaca coronaria e estabelecida 
na prevenęao primaria e secundaria. 8 Em contrapartida, os medicamentos que 
especificamente aumentam o HDL-C e reduzem os triglicerideos nao demonstraram 
beneficios consistentes para reduęao de eventos cardiovasculares. 9,10 

Os niveis sericos de colesterol total e os niveis de triglicerideos sao inversamente 
associados ao risco de AVC hemorragico em muitos, mas nao em todos os estudos. As 
pessoas com pressóes arteriais maiores e menores niveis de colesterol serico estao em 
maior risco. Diversos estudos tern relatado uma associaęao neutra ou fraca da 
dislipidemia com AVC isquemico. Nao obstante, o tratamento com estatina reduz a 
incidencia de AVC. 8 


Tabagismo 

Os fumantes tem um risco para a doenęa cardiovascular aproximadamente duas vezes 
maior em comparaęao com os nao fumantes. O fumante passivo tambem esta associado a 
um aumento de 30% ou mais no risco de doenęa cardiaca coronaria. As proibięóes do 
fumo em locais publicos sao associadas a urna reduęao de 20% na incidencia de doenęa 
cardiaca coronaria. 

Em pacientes com doenęa cardiaca coronaria, o risco de eventos recorrentes dessa 
doenęa e substancialmente reduzido com a cessaęao do fumo, e o risco em ex-fumantes 
volta para o nivel de nao fumantes em tres anos. A cessaęao do fumo esta associada a 
risco aumentado de aparecimento de diabetes, em parte em funęao do ganho de peso. 
Dessa forma, o peso corporal e o metabolismo de glicose devem ser cuidadosamente 
monitorados em pessoas que tentam parar de fumar. 

Obesidade 

A obesidade (Capitulo 227) esta intimamente associada a hipertensao, dislipidemia e 
diabetes. Mesmo sendo responsavel por estes fatores de risco cardiovasculares 
tradicionais, a obesidade pode ser um preditor independente para a doenęa coronariana, 
AVC e insuficiencia cardiaca. Cada 5 kg/m 2 de aumento do indice de mass a corporal 
(IMC) esta associado a um risco 40% maior de mortalidade cardiovascular em populaęóes 
de meia-idade. Entre os individuos com obesidade mórbida (IMC > 35 kg/m 2 ), a reduęao 
de peso por meio de cirurgia bariatrica pode diminuir o risco de doenęa cardiaca 
coronaria em mais de 50%. 

Entre os pacientes com doenęa cardiaca coronaria estabelecida ou insuficiencia 
cardiaca, a adiposidade mais elevada esta paradoxalmente associada a um melhor 
prognóstico, provavelmente por causa da perda de peso que ocorre em pessoas com 
doenęa grave, especialmente insuficiencia cardiaca, que tambem correm risco alto de 
mortalidade. Alem disso, as pessoas com doenęa cardiaca grave que sao obesas 
provavelmente morrem antes de pessoas que pesam menos. Assim, os pacientes com 
doenęa cardiaca atual e obesidade provavelmente tem urna doenęa menos grave, 
concedendo urna vantagem de sobrevida. 

Inatividade Fisica 

A inatividade fisica e o estilo de vida sedentario (Capitulo 15) estao associados ao risco 
aumentado de doenęa cardiovascular. O exercicio e um complemento importante para a 
dieta para alcanęar e manter a perda de peso, melhora o metabolismo da glicose e 
lipidios e diminui a pressao arterial. Em pacientes que sobreviveram a um infarto agudo 
do miocardio, a reabilitaęao cardiaca baseada em exercicios esta associada a reduęao da 
mortalidade, mas nao a diminuięao da recorrencia de infarto. 11 

Disfunęao ou Lesao Renal 

A doenęa renal crónica (Capitulo 132), definida como urna taxa de filtraęao glomerular 
persistentemente reduzida de menos de 60 mL/min/1,73 m 2 ou lesao renal, geralmente 


detectada por albuminuria, eleva o risco de incidencia da doenęa cardiovascular. A 
mortalidade cardiovascular aumenta exponencialmente com uma menor taxa de filtraęao 
glomerular e aumenta de forma linear em uma escala de logaritmica com niveis mais 
altos de albuminuria. A mortalidade cardiovascular e duas vezes mais alta com uma taxa 
de filtraęao glomerular de 30 a 45 mL/min/1,73 m 2 ou de albuminuria de mais de 100 
mg/dia, em comparaęao com os niveis normais de cerca de 90 mL/min/1,73 m 2 e cerca de 
5 mg/dia, respectivamente, independentemente um do outro e de fatores de risco 
tradicionais. 

Hipertrofia Ventricular Esquerda 

A hipertrofia ventricular esąuerda, de modo geral, representa uma lesao do órgao-alvo a 
partir da hipertensao, embora muitos fatores desempenhem um papel no seu 
desenvolvimento. A regressao da hipertrofia ventricular esąuerda pelo tratamento anti- 
hipertensivo pode estar associada a resultados mais favoraveis. 

Situaęao Socioeconómica 

A maioria das evidencias para a ligaęao entre o estado socioeconómico, a posięao social 
de um individuo em relaęao a outros membros de uma sociedade e a doenęa 
cardiovascular vem de paises economicamente desenvolvidos. Em geral, o baixo nivel 
socioeconómico esta associado com maior risco de doenęa cardiovascular. O mecanismo 
para essa associaęao e multifatorial, talvez mediado por exposięóes in utero e da infancia 
e falta de oportunidades educacionais que resultam em comportamentos saudaveis e 
perfis de fatores de risco prejudiciais (Capitulo 4). Alem disso, uma reduęao do acesso a 
assistencia da saude (Capitulo 5) e maior exposięao a riscos prejudiciais ocupacionais e 
residenciais certamente desempenham um papel. Por exemplo, caracteristicas da 
vizinhanęa, como a acessibilidade de alimentos saudaveis e a possibilidade de fazer 
caminhadas, estao associadas a maior prevalencia de obesidade, e a poluięao de ar pode 
aumentar a incidencia da doenęa cardiaca coronaria. 

Fatores Psicológicos 

O estresse agudo e crónico cotidiano, ou em funęao de um desastre natural, esta 
associado a um risco elevado de doenęa cardiovascular. O estresse agudo ou crónico pode 
elevar a pressao arterial, alterar o metabolismo da glicose e lipidico e aumentar a 
viscosidade do sangue. 

Inflamaęao 

Os altos niveis de marcadores inflamatórios estao associados a um risco maior de doenęa 
cardiovascular, compativel com o conceito de que a aterosclerose e um processo 
inflamatório (Capitulo 70). A proteina-C reativa, que e o marcador inflamatório mais 
estudado, e, sem duvida, associada ao futuro risco de doenęa cardiovascular, embora esta 
associaęao seja consideravelmente atenuada pelo ajuste dos fatores de risco 
conyencionais. Os genótipos associados a niveis elevados de proteina-C reativa nao estao 


associados a um elevado risco de doenęa cardiaca coronaria, sugerindo que a proteina-C 
reativa em si nao e uma causa de doenęa cardiovascular. No entanto, a proteina-C reativa 
pode ser usada para estratificaęao de risco alem dos fatores de risco tradicionais. 

Infecęao 

A infecęao por micro-organismos, como a Chlamydophila pneumoniae (Capitulo 326), o 
Helicobacter pylori (Capitulo 141), citomegalovirus (Capitulo 384), o virus da hepatite A 
(Capitulo 150) e o virus influenza (Capitulo 372), tem sido associada ao risco de doenęa 
cardiaca coronaria. No entanto, o tratamento antibiótico desses patógenos nao tem 
reduzido o risco. 12 Em contraste, a vacinaęao contra o virus da influenza pode aj udar a 
evitar a recorrencia da doenęa cardiaca coronaria e e atualmente recomendada para a 
prevenęao secundaria. 

Homocistema 

Os niveis de homocistema no sangue estao associados ao risco de doenęa cardiovascular, 
mas reduzindo as concentraęóes de homocistema utilizando acido fólico isolado ou em 
combinaęao com outras vitaminas do complexo B, nao e eficaz para a prevenęao primaria 
ou secundaria. 13 

Alcool 

Uma associaęao em forma de J entre o consumo de alcool (Capitulo 32) e o risco de 
incidencia de doenęa cardiaca coronaria tem sido observada em ambos os contextos de 
prevenęao primaria e secundaria, com o risco mais baixo com o consumo alcoólico de 
leve (<3 drinąues por semana) ao moderado (de 3 a 7 [para mulheres] ou 14 [para 
homens] por semana). Uso de alcool, no entanto, tambem e associado a lesóes e outros 
resultados prejudiciais, incluindo hipertensao e fibrilaęao atrial. Assim, as pessoas que 
nao bebem nao devem ser encorajadas a iniciar o consumo de alcool regular. 

Histórico Familiar 

A doenęa coronariana prematura em um parente de primeiro grau (parente masculino 
com <55 anos de idade e feminino com <65 anos ou com <60 anos de idade em ambos os 
sexos) esta associada a aumento do risco de doenęa arterial coronariana. O histórico 
familiar de doenęa coronaria provavelmente integra a predisposięao genetica para a 
doenęa cardiovascular ou para os fatores de risco cardiovasculares e para os fatores 
ambientais. 

Fatores Geneticos 

Inumeros polimorfismos de um unico nucleotideo tem sido associados aos fatores de 
risco de doenęa cardiovascular ou a incidencia de doenęa cardiovascular. No entanto, a 
classificaęao de risco genetico utilizando 101 polimorfismos de nucleotideo unicos ainda 
nao melhorou a capacidade de se prever a incidencia da doenęa cardiovascular após 


considerar os fatores de risco tradicionais. Entretanto, os polimorfismos de um unico 
nucleotideo tem sido associados a diferentes respostas a medicamentos anti- 
hipertensivos especificos e antiplaąuetarios. 

Fatores Trombóticos e Fibrinoliticos 

Varios fatores trombóticos e fibrinoliticos, tais como o fibrinogenio e o inibidor do 
ativador de plasminogenio, tem sido associados com a incidencia de doenęa 
cardiovascular. Ainda nao se sabe se tais informaęóes melhoram a previsao do 
prognóstico sobre a previsao fundamentada em fatores de risco tradicionais isolados e, 
se assim for, esses fatores constituem alvos para prevenęao. 

Previsao de Risco 

Embora as intervenęóes clinicas para prevenir a doenęa cardiovascular geralmente 
tenham como alvo os fatores de risco individuais, os metodos para prever o risco de 
doenęa cardiovascular usam as informaęóes sobre multiplos fatores de risco, incluindo 
idade, sexo, tabagismo, hipertensao, diabetes e lipidios. Destes, o Framingham Risk 
Score e o mais usado nos Estados Unidos. Algumas diretrizes clinicas usam a 
probabilidade de um individuo para doenęa cardiaca coronaria dentro de dez anos para 
tomar decisóes clinicas sobre o tratamento com estatinas e aspirina. Embora o original 
Framingham Risk Score tenha estimado o risco para doenęa cardiaca coronaria, um novo 
escore para previsao do risco de doenęa cardiovascular global (doenęa cardiaca coronaria, 
AVC, insuficiencia cardiaca e doenęa arterial periferica) foi recentemente publicado ( 
Tabelas 51-2 e 51-3). 


Tabela 51-2 

Pontos do escore de risco de framingham para previsao da doenęa cardiovascular 
de acordo com os fatores de risco tradicionais 


IDADE HDL-C COLESTEROL TOTAL PAS NAO PAS 

PONTOS FUMANTE DIABETES 

(ANOS) (mg/DL) (mg/DL) TRATADA TRATADA 

MULHERES 

-3 




<120 




-2 


60+ 






-1 


50-59 



<120 



0 

30-34 

45-49 

<160 

120-129 


Nao 

Nao 

1 


35-44 

160-199 

130-139 




2 

35-39 

<35 


140-149 

120-129 



3 



200-239 


130-139 

Sina 


4 

40-44 


240-279 

150-159 



Sim 

5 

45-49 


280+ 

160+ 

140-149 
































6 




7 

50-54 



8 

55-59 



9 

60-64 



10 

65-69 



11 

70-74 



12 

75+ 



HOMENS 

-2 


60+ 


-1 


50-59 


0 

30-34 

45-49 

<160 

1 


35-44 

160-199 

2 

35-39 

<35 

200-239 

3 



240-279 

4 



280+ 

5 

40-44 



6 

45-49 



7 




8 

50-54 



9 




10 

55-59 



11 

60-64 



12 

65-69 



13 




14 

70-74 



15 

75+ 




HDL-C = lipoproteina de alta densidade; PAS = pressao 




150-159 





160+ 






























<120 










120-129 

<120 

Nao 

Nao 


130-139 





140-159 

120-129 




160+ 

130-139 


Sina 



140-159 

Sina 




160+ 






















































sistólica. 









































































Tabela 51-3 

Risco cardiovascular de acordo com o total de pontos do escore de risco de 
framingham 


Mulheres Homens 

PONTOS RISCO DE 10 ANOS, % PONTOS RISCO DE 10 ANOS, % 



<-3 

<1 

<-2 

<1 

-2 

1,1 

-1 

1,0 

-1 

1,4 

0 

1,2 

0 

1,6 

1 

1,5 

1 

1,9 

2 

1,7 

2 

2,3 

3 

2 

3 

2,8 

4 

2,4 

4 

3,3 

5 

2,8 

5 

3,9 

6 

3,3 

6 

4,7 

7 

3,9 

7 

5,6 

8 

4,5 

8 

6,7 
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Novos Aspectos dos Fatores de Risco Tradicionais 

A previsao do risco global e a abordagem dos fatores de risco tradicionais na pratica 
clinica sao geralmente fundamentadas nas avaliaęóes mais recentes de fatores de risco ou 
na media de varias medidas ao longo de um curto periodo de tempo. Entretanto, a 
mudanęa ao longo do tempo ou a duraęao de um fator de risco anormal pode ser 


































associada a nivel de risco futuro independente de valores da linha de base. A associaęao 
de fatores de risco tradicionais com risco de doenęa cardiovascular, em geral, e gradual e 
continua, de modo que niveis mais altos de fatores de risco conferem maior risco; como 
resultado, os valores de corte que definem os niveis elevados de fatores de risco sao um 
tanto arbitrarios. Em geral, a definięao do normal esta se tornando cada vez mais 
rigorosa com o maior reconhecimento de que os niveis "limitrofes" dos fatores de risco 
estao associados ao risco cardiovascular, de que a maior proporęao da populaęao sob 
risco pode estar em pessoas em niveis de risco menores, porque sao muito mais 
numerosas do que as pessoas com niveis muito altos de risco, e porque as intervenęóes 
estao se tornando mais seguras e eficazes. Por exemplo, o diabetes e agora definido como 
a glicemia em jejum de 126 mg/dL em vez de 140 mg/dL. 

Novos biomarcadores de lesao ou doenęa subclinica 

Os novos biomarcadores de doenęa cardiovascular subclinica incluem o escore de calcio 
arterial coronario (Capitulo 56), o nivel de troponina e os niveis de peptideo natriuretico. 
Como estes biomarcadores sao relacionados com os processos fisiopatológicos 
continuos, nao e surpresa que eles possam ser melhores preditores de eventos futuros do 
que sao fatores de risco tradicionais. 
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No Brasil 

As doenęas cardiovasculares tambem representam a principal causa de morte no 
Brasil, sendo responsaveis por 20% de todas as mortes em individuos acima dos 30 
anos no território nacional. 

Segundo o Ministerio da Saude, no ano de 2009, ocorreram 95.449 mortes em 
individuos acima dos 30 anos por doenęa isąuemica do coraęao e 97.860 mortes por 
doenęa cerebrovascular, devendo-se ressaltar que o sub-registro dos óbitos e a 
fidedignidade dos dados dos atestados de obito no nosso pais ainda constituem um 
problema importante. 


Apesar de as doenęas cardiovasculares constituirem a maior causa de morte no 
Brasil, tem-se observado urna reduęao significativa dos óbitos relacionados a ela nas 
ultimas decadas, tendo sido observada mais claramente nas regióes Sul e Sudeste do 
pais e na faixa etaria acima dos 60 anos de idade 1,2 . 

No Brasil, as doenęas cerebrovasculares predominam sobre as doenęas isąuemicas 
do coraęao, assim como ocorre em paises do leste europeu, Asia e America Latina. Por 
outro lado, em paises da Europa ocidental e Estados Unidos, a morte por doenęas 
isąuemicas do coraęao e tres vezes mais freąuente do que as pelas doenęas 
cerebrovasculares, padrao esse semelhante ao encontrado na regiao metropolitana de 
Sao Paulo, onde as mortes por doenęa isąuemica do coraęao sao superiores as da 
doenęa cerebrovascular 3 ' 4 . 

Contudo, as doenęas cerebrovasculares no Brasil tiveram urna tendencia maior de 
reduęao nas ultimas decadas em comparaęao com as doenęas isąuemicas do coraęao 5 . 

De 1990 a 2009 houve, no Brasil, urna reduęao da mortalidade por doenęa isąuemica 
do coraęao de 23,3% para as mulheres e de 29,5% para os homens, e da mortalidade 
por doenęa cerebrovascular de 34,9% para as mulheres e 44,5% para os homens, tendo 
sido essa reduęao observada em todas as faixas etarias. Observa-se que as mulheres 
tern urna maior mortalidade por doenęa cerebrovascular do que por doenęa isąuemica 
cardiaca, enąuanto os homens tern urna mortalidade semelhante entre os mais idosos 

4 

Apesar da reduęao expressiva da mortalidade por doenęas cardiovasculares 
observada no Brasil nas ultimas decadas, ąuando comparada com paises que integram 
o estudo MONICA da WHO, a mortalidade por doenęa cardiovascular no Brasil ainda 
esta entre as mais altas do mundo, comparadas com os niveis observados em paises do 
leste Europeu e China e superior a maioria dos paises latino-americanos 3 . 

Provavelmente as altas taxas de mortalidade pelas doenęas cardiovasculares no 
Brasil estao relacionadas a alta prevalencia e ao baixo controle dos fatores de risco. A 
hipertensao arterial sistemica, um dos fatores de risco mais importantes em nosso 
pais, tern sua prevalencia estimada entre 20 e 44% com somente 30% desses 
hipertensos com adeąuado controle pressórico 6 ' 8 . Apesar de fatores de risco como o 
tabagismo terem apresentado urna tendencia de ąueda nas ultimos anos, 
principalmente entre os homens, outros fatores de risco importantes como o diabetes, 
dislipidemia, obesidade e sedentarismo apresentaram urna tendencia de aumento na 
nossa populaęao 9 . 
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Funęao cardiaca e controle circulatório 


Andre w R. Marks 


O coraęao tem a assustadora tarefa de bombear ąuantidades suficientes de sangue 
para atender as próprias demandas metabólicas, assim como as dos outros órgaos. De 
maneira exclusiva entre todos os outros órgaos, a incapacidade do coraęao para realizar 
sua tarefa mesmo por alguns minutos provoca a morte. O coraęao cumpre este papel 
fisiológico de maneira continua com urna variedade de funęóes eletricas, contrateis e 
estruturais que controlam o fluxo de sangue para os órgaos. 

Estrutura do coraęao 
Desenvolvimento Cardiaco 

Em humanos, a formaęao de um tubo cardiaco linear do crescente cardiaco primario 
ocorre entre 21 e 23 dias de gestaęao. A toręao do tubo cardiaco e a formaęao trabecular 
do ventriculo ocorrem aos 26 dias de gestaęao (E-Fig. 52-1). Na sexta semana, a 
comunicaęao interventricular embrionaria se fecha, seguida pelo espessamento e 
remodelagem das paredes ventriculares no primeiro trimestre. No finał da setima 
semana, o desenvolvimento do coraęao e essencialmente finalizado, embora o mesmo 
continue a aumentar durante toda a gestaęao. 

Celulas Eletricas 

O coraęao e urna bomba muscular controlada por descargas eletricas regulares de celulas 
musculares especializadas no sistema de conduęao (Capitulo 61). Abase molecular para 
a atividade eletrica do coraęao e a ativaęao de canais condutores de ions especificos (Fig. 
52-1). A ativaęao e inativaęao coordenada de canais iónicos cardiacos regulam o potencial 
de membrana das celulas cardiacas, resultando em urna rapida seąuencia de 
despolarizaęao seguida pela repolarizaęao. Essa atividade eletrica, que e manifestada na 
superficie do corpo como o eletrocardiograma (ECG), e conhecida como o potencial de 
aęao, e e responsavel pela ativaęao de contraęao do musculo cardiaco. Em urna frequencia 
cardiaca tipica de 70 batimentos por minuto, o coraęao bate cerca de 100.000 vezes por 
dia, ou 37 milhóes de batimentos um ano, correspondendo a 3 bilhóes de batimentos por 
um tempo de vida de 80 anos. A falha para propagar o sinal pelo coraęao (p. ex., o 
bloqueio cardiaco), ou o ritmo anormal (arritmia) que e muito lento (bradicardia) ou 
muito rapido (taquicardia), pode resultar em morte (Capitulo 63). 




QRS 



carga positiva fluem para a celula e provocam a despolarizaęao da membrana (fasę 0). Durante as 
fases 1,2 e 3, os bns calcio fluem para a celula atraves de canais de calcio tipo L, enquanto o 
potassio flui para fora da celula atraves de canais de potassio sincronizados por voltagem. Essas 
tres fases correspondem a contraęao do miocardio, que corresponde ao complexo QRS no 
eletrocardiograma de superflcie (ECG). Atrifosfatase de adenosina do sódio-potassio (NKA) ajuda a 
retornar o sistema ao seu estado de repouso. 


Canais de lon 

Sódio, potassio e canais de calcio determinam a atividade eletrica do coraęao por 
abertura e fechamento em um padrao altamente coreografado que determina o potencial 
de aęao do coraęao. O regulamento eletrico do coraęao, que e refletido nas concentraęoes 
relativas de ions tanto dentro quanto fora das celulas musculares cardiacas, determina as 
cinco fases do potencial de aęao. O potencial de aęao e iniciado quando a abertura de 
canais de sódio resulta em um rapido influxo de sódio (fasę 0) a favor do seu gradiente de 
concentraęao ( — 145 mmol fora da celula muscular cardiaca, —10 mmol dentro). Após 
urna breve repolarizaęao precoce devido a ativaęao de canais de potassio (fasę 1), o rapido 
influxo de sódio despolariza a celula, ativando desse modo os canais de calcio, o que 
permite a entrada de calcio (fasę 2) a favor do seu gradiente de concentraęao (— 3 mmol 
fora, —100 mmol dentro). Este influxo de calcio desencadeia o acoplamento excitaęao- 
contraęao que resulta em aęao de bombeamento do coraęao. Os canais de potassio, entao, 
se abrem e provocam a repolarizaęao (fasę 3) com o fluxo de potassio para fora da celula 













a favor do gradiente de concentraęao ( — 4 mmol fora, aproximadamente, —135 mmol 
dentro). O potencial da membrana volta para o nivel de repouso de cerca de - 90 mV 
(fasę 4). 

Sistema de Conduęao 

As celulas marca-passo especializadas que estao localizadas no nó sinoatrial (SA) (Fig. 
52-2) apresentam potenciais de repouso um pouco mais altos (menos negativos) e 
despolarizam gradualmente durante a fasę 5, devido a atividade dos canais de potassio e 
calcio e os canais fechados de nucleotideos ciclicos ativados por hiperpolarizaęao (HCN), 
que sao responsaveis por urna pequena corrente interna (despolarizaęao). No coraęao 
normal, as celulas do marca-passo sao as primeiras celulas a despolarizar, e disparam a 
despolarizaęao subsequente das celulas em fibras de conduęao especializadas que 
propagam o sinal eletrico por todo o musculo cardiaco de urna maneira altamente 
regular e integrada. A ativaęao eletrica (despolarizaęao) dissemina-se atraves dos atrios 
para o nó atrioventricular (AV) e e refletida como a onda P no ECG (Capitulo 54). A baixa 
velocidade de conduęao no nó AV contribui para o intervalo PR no ECG. Depois de passar 
atraves do nó AV, o sinal de despolarizaęao chega ao feixe de His, onde ocorre conduęao 
rapida. O feixe de His se divide nas ramificaęóes direita e esquerda, que conduzem os 
sinais de despolarizaęao para os ventriculos e representam o complexo QRS no ECG. A 
repolarizaęao e representada pelo segmento ST e as ondas T e U do ECG. 
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FIGURA52-2 Anatomia cardiaca. 

Aanatomia cardiaca compreende os componentes eletricos e estruturais. O impulso eletrico que 
direciona a contraęao cardiaca se origina do nó sinoatrial (SA) e e rapidamente conduzido atraves 
dos atrios pelos tratos de conduęao especializada. Os impulsos se unem no nó atrioventricular (AV), 
onde, após uma breve pausa, sao rapidamente conduzidos para os ventriculos atraves do feixe de 
His, o qual e composto de celulas de Purkinje especializadas. O sangue sai do atrio para os 
ventriculos atraves das valvulas mitral e tricuspide durante a diastole. Durante a sistole, o sangue do 
ventriculo e bombeado para a arteria pulmonar e aorta atraves das valvulas aórtica e pulmonar. 


Celulas Contrateis 

O musculo cardiaco e composto por milhoes de celulas individuais, que sao conhecidas 
como cardiomiócitos e que contem urn mecanismo elaborado necessario para a contraęao 
coordenada que bombeia o sangue. Cada cardiomiócito e conectado aos seus vizinhos, 
atraves de junęoes especializadas que lhes permitem trabalhar como uma unica unidade 
contratil. 

Ultraestrutura 

O sarcómero e a unidade basica do sistema contratil, que e definida anatomicamente 
como a distancia entre duas linhas Z que prendem os filamentos delgados compostos de 
actina, tropomiosina e troponina. Os filamentos delgados deslizam sobre os filamentos 
espessos (composto de miosina e a titina) em uma maneira dependente de calcio para 
encurtar o comprimento do sarcómero. As proteinas contrateis sao envoltas por uma 






membrana preenchida chamada de reticulo sarcoplasmatico. O reticulo sarcoplasmatico 
forma associaęóes especializadas com os tubulos transversos, que sao invaginaę6es da 
membrana plasmatica e contem os canais de calcio dependentes de voltagem. Quando o 
musculo e ativado por despolarizaęao da sua membrana, esse sinal eletrico viaja para o 
musculo atraves dos tubulos transversos. Dentro do musculo, o sinal de despolarizaęao 
eletrica ativa os canais dependentes da voltagem, que se ab rem para permitir que urna 
pequena quantidade de calcio entre nas celulas musculares. Este influxo de calcio, por 
sua vez, ativa o receptor da rianodina tipo 2 (RyR2) - os canais de liberaęao de calcio do 
reticulo sarcoplasmatico. Os canais RyR abrem e liberam calcio suficiente a partir do 
reticulo sarcoplasmatico para aumentar a concentraęao de calcio no mioplasma cerca de 
dez vezes. Como resultado, o calcio se liga a troponina C em filamentos finos e provoca 
urna alteraęao de conformaęao que permite a ponte transversal entre actina e miosina, 
levando ao deslizamento dos filamentos, encurtamento do sarcómero e contraęao 
muscular. A hidrólise do ATP fornece a energia necessaria para a geraęao de foręa pela 
interaęao actina-miosina. A conversao de energia eletrica (a despolarizaęao da membrana 
celular) para energia mecanica e conhecida como o acoplamento da excitaęao e contraęao. 
O relaxamento da musculatura cardiaca ocorre quando o calcio e bombeado de volta para 
o reticulo sarcoplasmatico atraves da ATPase do reticulo sarcoendoplasmico. A foręa 
contratil pode ser aumentada durante estresse pela ativaęao da via |3-adrenergica, que 
aumenta a quantidade de calcio liberada e a velocidade de captaęao do calcio no reticulo 
sarcoplasmatico (E-Fig. 52-3). 

Embora o coraęao seja urna bomba muscular, entre 60 a 70% de suas celulas sao 
fibroblastos cardiacos, nao celulas musculares. Esses fibroblastos fornecem importantes 
componentes da matriz extracelular que determinam a estrutura do coraęao. 

Anatomia do coraęao 

A principal camara de bombeamento do coraęao e o ventriculo esquerdo, de parede 
espessa, que e composto por bilhóes de cardiomiócitos conectados de ponta a ponta 
atraves de junęóes comunicantes. O ventriculo direito e urna camara de parede espessa, 
separada do ventriculo esquerdo pelo septo intewentricular. Acima dos ventriculos estao 
os atrios direito e esquerdo, que sao camaras de paredes finas que recebem sangue 
venoso de baixa pressao; elas sao separadas dos ventriculos atraves da valvula tricuspide 
do lado direito e da valvula mitral no lado esquerdo. Estas valvulas sao ligadas pelos 
musculos papilares que emergem das paredes ventriculares por meio das cordas 
tendineas. O gradiente de pressao entre os ventriculos e os atrios abre as valvulas AV. Os 
musculos papilares ajudam a estabelecer as posięóes de valvulas e prevenir o fluxo 
regurgitante durante a contraęao. A valvula aórtica e a valvula pulmonar se separam os 
ventriculos esquerdo e direito de sua conexao arterial e permitem o fluxo de sangue para 
fora dos yentriculos. 


Fluxo Sanguineo Coronariano 


As arterias coronarias recebem sangue a partir da aorta, diretamente sobre a valvula 
aórtica, e se propagam atraves do epicardio que envolve o coraęao para fornecem sangue 
para o musculo cardiaco (Fig. 57-3, Capitulo 57). A pressao arterial diastólica na aorta 
ascendente, logo acima da valvula aórtica, determina a maior parte do fluxo de sangue 
para dentro das arterias coronarias normais (nao estenosadas) enąuanto o coraęao fica 
relaxado. Durante a sistole, o fluxo coronariano e determinado pela pressao intracavitaria 
do ventriculo esąuerdo, que e igual a pressao dentro da parede interna do miocardio, 
onde as arterias coronarias sao comprimidas durante a sistole. O sangue coronariano flui 
para o epicardio tanto durante a sistole quanto durante a diastole, mas flui para o 
endocardio predominantemente durante a diastole. 

Regulaęao Metabólica do Sistema Cardiovascular 

O musculo cardiaco exige constante perfusao coronariana para fornecer oxigenio e outros 
metabólitos. O aumento do consumo de energia devido a pressao aumentada ou 
contratilidade aumentada necessarias para as frequencias cardiacas mais altas (p. ex., 
durante o exercicio) pode ser atingido somente pelo aumento do fluxo sanguineo 
coronariano. Sinais que aumentam o fluxo sanguineo coronariano (por ate seis vezes) 
incluem o óxido nitrico, adenosina, bradicininas, prostaglandinas e dióxido de carbono. A 
quebra do ATP e a fonte de adenosina, enquanto o óxido nitrico e produzido pela aęao 
das sintases de óxido nitrico que metabolizam o aminoacido L-arginina. Os mecanismos 
autorregulatórios, incluindo a constrięao em resposta ao aumento da pressao luminal e 
dilataęao em resposta a pressao reduzida, tambem desempenham um papel na 
determinaęao de fluxo sanguineo arterial coronariano. Outros fatores metabólicos que 
causam vasoconstrięao incluem peptideos da endotelina, serotonina, tromboxane, a 5- 
hidroxitriptamina, a angiotensina II e a estimulaęao p^adrenergica. 

As vias simpaticas e parassimpaticas do sistema nervoso autónomo e o sistema renina- 
angiotensina exercem efeitos regulatórios potentes sobre a funęao cardiovascular. O 
sistema nervoso simpatico desempenha o papel na resposta ao estresse (p. ex., a resposta 
de fugir ou lutar) por aumento da frequencia cardiaca e a contratilidade do miocardio e 
diminuięao do tónus vascular. A regulaęao da funęao cardiovascular pelo sistema nervoso 
simpatico e mediada pela norepinefrina que e liberada nas terminaęóes nervosas e pela 
epinefrina a partir da glandula adrenal. A sinalizaęao p-adrenergica e mediada por 
epinefrina, o que aumenta a frequencia cardiaca e vasodilata o leito arterial central, 
resultando, assim, em reduęao da pós-carga, que, por sua vez, ajuda a aumentar o debito 
cardiaco. 

Fisiologia do coraęao e controle circulatório 
Metabolismo Energetico Cardiaco 

A principal fonte imediata de energia no coraęao e a oxidaęao dos acidos graxos e da 
glicose. Quando o suprimento de oxigenio e limitado, o metabolismo da glicose e 


favorecido porąue gera mais ATP por oxigenio consumido. O coraęao nao tem ąuase 
nenhuma capacidade de conduzir o metabolismo anaeróbico (z. e, glicólise) e, portanto, e 
dependente de oxigenio para sua funęao. Por exemplo, a funęao cardiaca deteriora-se 
imediatamente sob condięóes de hipóxia, isąuemia ou envenenamento por monóxido de 
carbono. 

O metabolismo basal, o trabalho mecanico total realizado pelo coraęao, a 
contratilidade e a freąuencia cardiaca determinam o consumo de oxigenio e o gasto 
energetico do coraęao. Durante o acoplamento excitaęao-contraęao, duas etapas 
principais exigem o consumo de energia (ATP hidrólise): liberaęao da interaęao entre a 
cabeęa da miosina-actina e recaptaęao de calcio dentro do reticulo sarcoplasmatico. 

O trabalho mecanico do coraęao e determinado pelo total da area da relaęao pressdo- 
volume (E-Fig. 52-4), que esta relacionada com o numero de ligaęóes cruzadas actina- 
miosina formadas durante a contraęao. Representa a soma do trabalho externo realizado 
pelo coraęao bombeando sangue a partir do ventriculo para a aorta (representados pela 
area dentro da curva press ao-volume) e a energia armazenada no miocardio ao finał da 
contraęao. A contratilidade aumentada reąuer aumento do consumo de oxigenio, porąue 
urna ąuantidade maior de calcio liberado do reticulo sarcoplasmatico reąuer aumento no 
ATP, e o consumo de oxigenio para bombear o calcio liberado volta para o reticulo 
sarcoplasmatico atraves da ATPase sarcoplasmatica reticular. Se a freąuencia cardiaca 
aumentar de 70 para 140 batimentos por minuto durante exercicio ou estresse, o 
consumo de oxigenio aumenta aproximadamente tres vezes o seu valor basal. 

Contratilidade e Relaxamento 

O Ciclo Cardiaco 

Em seres humanos em repouso, o coraęao bate cerca de urna vez por segundo. Com 
cada batimento, o coraęao repete, ciclicamente, urna serie de eventos hemodinamicos 
representados por alteraęóes nas pressóes e volumes (Fig. 52-3), bem como atividade 
eletrica conforme representada pelo ECG. Quando o musculo esta relaxado no finał da 
diastole, a pressao ventricular encontra-se no seu nivel de repouso ( pressao diastólica 
finał), e o volume ventricular esta no seu valor maximo ( volume diastólico finał). A pressao 
aórtica declina gradualmente durante este periodo, conforme o sangue ejetado para a 
aorta na contraęao ventricular anterior descarrega na circulaęao periferica. Logo antes do 
inicio da sistole ventricular, a contraęao atrial fornece um estimulo finał ao volume 
ventricular. A contraęao ventricular aumenta a pressao no ventriculo; ąuando essa 
pressao excede a pressao no atrio, a valvula mitral se fecha. No entanto, urna vez que a 
pressao ventricular permanece menor do que a pressao aórtica, a valvula aórtica 
permanece fechada, e nenhum sangue entra ou sai do ventriculo durante a primeira fasę 
do ciclo cardiaco, a fasę de contraęao isooołumetrica. Durante a sistole, a pressao 
ventricular eventualmente excede a pressao aórtica; no momento em que a valvula aórtica 
se abre, o sangue e ejetado para dentro da aorta e o volume ventricular diminui durante a 
fasę de ejeędo do ciclo. No finał da sistole, ąuando a contraęao e maxima, a ejeęao termina, 
e os volumes yentriculares estao em seus menores valores (vołume sistółico finał). O 


volume de sangue ejetado, chamado de volume de ejeęao (VS), e definido como a diferenęa 
entre o os volumes diastólico e sistólico finais. A fraęao de ejeęao (FE), definida como a 
porcentagem de volume diastólico finał (VDF) ejetado durante urna contraęao (FE = 100 x 
VS/VDF), e um indice da funęao cardiaca. A fasę seguinte no ciclo ocorre ąuando o 
musculo do coraęao relaxa, as pressóes ventriculares sao menores que a pressao na aorta 
e a valvula aórtica se fecha. O volume ventricular e constante durante esta fasę de 
relaxamento isooolumetrico, pois tanto a valvula mitral ąuanto a aórtica estao fechadas. 
Quando as pressóes ventriculares caem abaixo das pressóes atrial, valvulas mitral e 
tricuspide se abrem e o sangue flui do atrio para os ventriculos durante a fasę de 
enchimento. 


140-i 

120 - 


— Aorta 

Ventriculo esquerdo 

— Atrio esquerdo 


100 - 


80- 

E 

> 60- 
_i 

40- 


20 - 


1 - 1 - 1 - 1 - 1 - 1 - 1 

0 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 

Tempo (s) 


T 


FIGURA52-3 Diagrama de Wigger. 

Alteraęóes nas pressóes aórtica, ventricular esquerda e atrial esquerda representadas graficamente 
como uma funęao do tempo, com o sinal do eletrocardiograma correspondente ao sinal para cada 
urna. LVP = pressao ventricular esguerda. 
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Essas ąuatro fases do ciclo cardiaco podem ser representadas por um diagrama pressdo- 
volume (Fig. 52-4), cuja queda de pressao ventricular instantanea versus o volume calcula a 
alęa pressdo-volume. Efeitos similares ocorrem nos lados direito e esquerdo do coraęao, 
mas com pressóes elevadas no lado esquerdo (Tabela 52-1). 










Tabela 52-1 

Variaęao dos valores hemodinamicos normais de repouso 

PRESSAO 

Venosa central (media): de 0 a 5 mm Hg 
Atrial direita (media): de 0 a 5 mm Hg 
Ventricular direita (sistólica/diastólica): 20-30/0-5 mm Hg 
Arterial pulmonar (sistólica/diastólica): 20-30/8 a 12 mm Hg 
Atrial esąuerda (media): 8-12 mm Hg 

Ventricular esąuerda (sistólica/diastólica): 100-150/8 a 12 mm Hg 
Aórtica (sistólica/diastólica): 100-150/70-90 mm Hg 
MEDIDAS RELACIONADAS A O VOLUME 
Volume diastólico finał ventricular direito: 70 a 100 mL 
Volume diastólico finał ventricular esąuerdo: 70 a 100 mL 
Volume de ejeęao: 40 a 70 mL 
Indice cardiaco: 2,5-4 L/min/m 2 
Fraęao de ejeęao: 55-70% 

RESISTENCIA ARTERIAL 

Resistencia vascular sistemica: 10 - 20 mm Hg • min/L 
Resistencia vascular pulmonar: 0,5-l,5 mm Hg • min/L 
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FIGURA52-4 Alęa pressao-volume. 

O ventriculo esquerdo (LV) comeęa a preencher quando a pressao na camara cai abaixo do atrio 
esquerdo, e a valvula mitral abre-se (ponto A). A pressao no ventriculo sobe lentamente a medida 
que as fibras musculares sao estiradas pelo aumento de volume. Quando o miocardio se contrai 
(ponto B), a pressao no ventnculo esquerdo aumenta, provocando o fechamento da valvula mitral e 
acumulo do sangue no interior da camara (contraęao isovolumetrica). Quando a pressao no 
ventriculo esquerdo e mais alta que na aorta, a valvula aórtica se abre (ponto C), e o sangue e 
ejetado para fora do ventriculo esquerdo. A medida que o ventriculo esquerdo para de se contrair, a 
pressao na aorta torna-se mais alta do que no ventriculo esquerdo, e a valvula aórtica fecha (ponto 
D). Durante este periodo de relaxamento isovolumetrico, o ventriculo rapidamente relaxa ate 
comeęar o enchimento novamente. Durante o exercicio, a liberaęao da norepinefrina a partir dos 
terminais nervosos simpaticos leva ao aumento da contratilidade miocardica. Como resultado, o 
ventriculo esquerdo gera pressóes mais altas e ejeta urn volume maior de sangue durante cada 
batimento. LVP = pressao ventricular esguerda. 


Relaęoes de Pressao-Volume 

O volume de uma camara ventricular correlaciona-se com o comprimento de seus 
musculos e sarcómeros. No ventriculo esąuerdo, com sua seęao transversal circular, a lei 
de Laplace, define a relaęao entre a pressao na camara (P), T, a tensao muscular (area de 
corte transversal foręa/unidade), (h), a espessura da parede do musculo camara (e o raio 
interno da camara (R): P ~ 2 T • h/R. Tanto o calcio ąuanto o comprimento do musculo 
cardiaco determinam a foręa (Fig. 52-5). Cada musculo e composto de um arranjo linear 
de feixes de sarcómeros. Obtem-se a maxima foręa ąuando o comprimento do sarcómero 
e de aproximadamente 2,2 a 2,3 mm, o que resulta em uma superposięao ideał entre os 
filamentos espessos e finos. Quando o comprimento do sarcómero e de menos de 2 mm, 
as extremidades dos filamentos delgados entram em contato uma com a outra, 
resultando desse modo em uma reduęao na foręa. Por outro lado, ąuando os sarcómeros 
sao estirados alem de 2,3 mm, a foręa diminui, devido a reduęao da sobreposięao entre as 







cabeęas da miosina e actina. 



Comprimento do sarcómero (pm) 

FIGURA52-5 Lei de Starling. 

O debito cardiaco, representado como o volume de ejeęao (volume sistólico finał menos volume 
diastólico finał), em funęao de estiramento do sarcómero inicial. Quanto maior o estiramento inicial 
na durante a diastole, referida como fibras pre-carga, mais foręa e gerada durante a sistole. 

As relaęoes foręa-comprimento, que sao determinadas medindo-se a foręa 
desenvolvida a diferentes comprimentos musculares, enąuanto se impede que o musculo 
se encurte (contraęoes isometricas), caracterizam as propriedades contrateis sistólicas e 
diastólicas do musculo cardiaco. A foręa sistólica finał aumenta com a elevaęao da foręa 
muscular a um grau muito maior do que o aumento da foręa diastólica finał. A diferenęa 
da foręa no finał da diastole versus finał da sistole aumenta conforme a elevaęao do 
musculo aumenta, como resultado de maior foręa desenvolvida do musculo estirado. 
Essa relaęao de foręa e duraęao e denominada lei de Frank-Starling do coraęao. 

Trabalho do Coraęao 

O desempenho cardiovascular e refletido na pressao arterial e no debito cardiaco (fluxo 
sanguineo arterial medio), que, por sua vez, depende de quatro fatores: a pre-carga, pós- 
carga, contratilidade ventricular e frequencia cardiaca. 

A pre-carga, que se refere ao grau de estiramento dos sarcómeros logo antes da sistole, 
e definida como a pressao diastólica finał ou o volume. A lei de Frank-Starling do 
coraęao, determina que a pressao ventricular e saida variem com a pre-carga, de modo 
que urna reduęao na pre-carga e a pressao, pico de pressao, diminui o volume diastólico 




finał e o volume sistólico. Por outro lado, o aumento da pre-carga aumenta a pressao 
ventricular e o debito, ate os limites que as pressoes de pre-carga podem alcanęar. A 
pressao diastólica finał ventricular esąuerda de 20 a 25 mm Hg e maior do que isto 
provoca a exsudaęao do liquido para dentro dos alveolos e edema pulmonar (Capitulo 
58). 

A pós-carga refere-se ao estresse que o ventriculo precisa superar para ejetar sangue. O 
pico de pressao arterial reflete o pico de estresse imposto sobre cardiomiócitos de acordo 
com a lei de Laplace (descrito anteriormente como P ~ 2 T- h/R). Desde que nao haja 
obstruęao a ejeęao ventricular esquerda, a pressao arterial reflete a pós-carga dos 
miócitos, assim como a resistenda periferica total (RPT), que corresponde ao tónus dos 
vasos de resistenda. A RPT e a proporęao entre a reduęao na pressao media atraves do 
sistema arterial (pressao arterial media [PAM] menos pressao venosa central [PVC]) e o 
debito cardiaco (DC): RPT = (PAM - PVC) / DC. Quando a RPT e aumentada, a relaęao 
pressao-volume muda de tal maneira que pico de pressao e aumentado enquanto o 
volume de ejeęao e a fraęao de ejeęao sao diminuidos. 

A contratilidade do musculo cardiaco (contratilidade miocardica) ou de um ventriculo 
(contratilidade oentricular) e a capacidade de gerar foręa intrinseca independentemente da 
pre-carga ou da pós-carga. Quando a contratilidade aumenta, a relaęao pressao-volume 
muda de modo que a pressao, o volume de ejeęao e a fraęao de ejeęao sao aumentados na 
presenęa de volume de pre-carga e resistenda arterial constantes. 

O debito cardiaco e medido em litros por minuto, e e igual a quantidade de sangue 
ejetado a cada batimento cardiaco (volume de ejeęao em litros por batimento) 
multiplicado pelo numero de batimentos por minuto. Como resultado, a frequencia 
cardiaca e um potente fator determinantę do desempenho cardiaco. O debito cardiaco e a 
pressao arterial media podem estar relacionados a pre-carga, pós-carga, contratilidade e 
frequencia cardiaca atraves das curvas de Frank-Starling, que plotam a pressao diastólica 
finał versus o debito cardiaco ou a pressao arterial media, para produzir urna visao geral 
da funęao ventricular esquerda. 

Respostas cardiovasculares aos estressores 

Exercicio 

O exercicio requer um aumento dramatico na funęao cardiaca, combinado com o 
remodelamento da circulaęao periferica para atender a demanda metabólica aumentada 
de órgaos criticos e redirecionar o fluxo sanguineo para os órgaos. De fato, o consumo de 
oxigenio durante o exercicio pode aumentar ate 18 vezes. Cerca de um teręo das 
necessidades de aumento do consumo de oxigenio e atingido pela melhora da extraęao 
de oxigenio do sangue nos musculos (reduęao da saturaęao venosa de cerca de 75% para 
cerca de 25%) e o restante ocorre atraves do aumento no debito cardiaco em ate seis 
vezes. O aumento da funęao cardiaca e obtido principalmente atraves da estimulaęao 
simpatica e da reduęao no tónus vagal, que se combinam para aumentar a frequencia 
cardiaca, contratilidade, a fraęao de ejeęao, as taxas de enchimento, a pressao arterial 


sistólica e diminuir a impedancia aórtica. Em jovens individuos saudaveis, a freąuencia 
cardiaca pode aumentar de uma linha de base de 60 a 70 batimentos por minuto, em 
repouso, para ate 170 a 200 batimentos por minuto com o exercicio. Ao aumentar, e nao 
diminuir o debito cardiaco com essas altas taxas de freąuencia cardiaca, que podem 
limitar o enchimento ventricular e o volume sistólico, a contratilidade tambem deve 
aumentar, atraves de um fenómeno conhecido como a relaęao positiva foręa-frequencia 
ou fenómeno Bowditch. Juntamente com contratilidade cardiaca aumentada, a 
vasodilataęao arterial da aorta e outras arterias principais reduz a resistencia ao fluxo 
cardiaco. Tanto a contratilidade cardiaca aumentada e vasodilataęao arterial sao 
desencadeadas pelos mesmos sinais do sistema nervoso simpatico. Com o aumento do 
fluxo cardiaco, o retorno venoso tambem deve aumentar para que a pre-carga possa ser 
mantida da melhor maneira possivel, para melhorar a funęao cardiaca pelo mecanismo 
de Frank-Starling. 

Insuficiencia Cardiaca 

Insuficiencia cardiaca pode ser definida como a incapacidade do coraęao em fornecer 
fluxo sanguineo suficiente para satisfazer as demandas metabólicas dos órgaos (Capitulo 
58). A insuficiencia cardiaca pode ocorrer devido a disfunęao sistólica com sobrecarga de 
volume, mais freąuentemente como conseąuencia de doenęa cardiaca isąuemica (infarto 
do miocardio) ou como a fasę terminal conseąuente a hipertensao. A insuficiencia 
cardiaca sistólica e caracterizada pelo aumento do tamanho das varias camaras cardiacas 
(desvio para a direita da relaęao pressao-volume diastólico finał). Em outra forma de 
insuficiencia cardiaca, conhecida como a insuficiencia cardiaca diastólica , o coraęao nao e 
necessariamente aumentado de tamanho, e a funęao sistólica e preservada. 


Idade 


O prolongamento dos tempos de contraęao e relaxamento, que sao anormalidades 
comuns em individuos mais velhos, pode estar relacionado com a hipertrofia cardiaca 
como conseąuencia da alta prevalencia de hipertensao com o avanęar da idade (Capitulo 
67). Um "enrijecimento progressivo" das grandes arterias com o avanęar da idade 
aumenta a resistencia, embora o mecanismo basico dessa mudanęa nao seja 
compreendido. As respostas da freąuencia cardiaca e da freąuencia contratil aos sinais 
simpaticos sao reduzidas e levam a uma diminuięao da capacidade de responder a 
situaęóes de sobrecarga aguda, como aumento da pressao arterial ou um infarto agudo 
do miocardio. 
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Radiologia do coraęao 


Murray G. Baron 


O coraęao lanęa uma sombra homogenea sobre a radiografia de tórax. Nenhum detalhe 
interno pode ser visualizado entre seus contornos porąue as radiodensidades do sangue, 
do miocardio e de outros tecidos cardiacos sao tao parecidas que nao podem ser 
distinguidas umas das outras. Apenas duas bordas do coraęao, onde ele contata o 
pulmao radiolucente, que contem ar, podem ser discernidas em qualquer incidencia. 

Alteraęóes no tamanho e/ou formato das camaras cardiacas e dos grandes vasos 
geralmente alteram o formato da silhueta cardiaca. No entanto, como o coraęao e uma 
estrutura tridimensional, sao necessarias multiplas incidencias para se proceder a uma 
avaliaęao radiológica completa. Com o advento da ecocardiografia, a necessidade dessa 
"serie de incidencias cardiacas" desapareceu. No entanto, uma quantidade notavel de 
informaęóes a respeito do coraęao esta contida em radiografias de tórax nas incidencias 
anteroposterior e lateral, que permanecem como um instrumento valioso para detecęao 
de doenęas, analise de sua gravidade, documentaęao de sua progressao e, ainda, 
avaliaęao da eficacia do tratamento. 

Anatomia radiológica 

Exceto pelas anomalias cardiacas mais complexas, que sao raras, especialmente nos 
adultos, as posięóes e relaęóes espaciais das camaras cardiacas e dos grandes vasos nao 
variam de um paciente para outro e nao sao significativamente afetadas por doenęas. 

Em uma radiografia frontal do tórax, a borda cardiaca direita e composta por uma 
metade superior vertical reta, formada pela veia cava superior, e por uma metade inferior 
suavemente convexa, representando a parede lateral do atrio direito (Fig. 53-1). A ruptura 
no contorno dessa borda do coraęao representa a junęao cavo-atrial. Alguns pacientes sao 
capazes de inspirar de modo suficientemente profundo para revelar um pequeno 
segmento reto da veia cava inferior entre o diafragma e o atrio direito. 





FIGURA53-1 Anatomia radiografica normal, imagens por ressonancia magnetica. 

Ą Seęao coronal no nivel da valvula aórtica. Aborda direita da silhueta cardiaca e formada pela veia 
cava superior (S) e pelo atrio direito (AD). A seta indica a junęao cavo-atrial. Aporęao interior da 
borda cardiaca esquerda e formada pelo ventriculo esquerdo (VE). A= aorta ascendente; P = tronco 
da arteria pulmonar. B, Seęao coronal no nivel do atrio esquerdo. Aporęao superior da borda 
cardiaca esquerda e formada pela aorta (A), pela arteria pulmonar principal (P) e a auricula atrial 
esquerda (AAE), consulte a seta. I = veia cava interior; AE = atrio esquerdo; T = traqueia. C, Seęao 
sagital próximo a linha central. O ventriculo direito (VD) forma a superficie anterior do coraęao e 
abaula o esterno. A arteria pulmonar (P) estende-se para frente e posteriormente ao ventriculo. A 
borda posterior do coraęao e formada pelo atrio esquerdo (AE) e pelo ventriculo esquerdo (VE). A 
aorta (A) esta atras do coraęao. 


As anormalidades no segmento caval normalmente se devem a uma dilataęao da aorta 
ascendente. Em geral, um abaulamento localizado em sua poręao mediana indica 
dilataęao pós-estenótica secundaria a estenose valvar aórtica, enąuanto a insuficiencia 
aórtica comumente esta associada a dilataęao mais generalizada da aorta. Em algumas 
situaęóes, um abaulamento na regiao da junęao cavo-atrial se deve a um aneurisma do 
seio de Valsalva, tanto associado a coronaria direita ąuanto nao coronario, ou ainda de 
um atrio esąuerdo acentuadamente aumentado. 

A dilataęao de ąualąuer um dos atrios tende a estender a silhueta cardiaca para a 
direita, enąuanto a dilataęao de ąualąuer um dos ventriculos alarga a silhueta cardiaca 
para a esąuerda. 


Aborda cardiaca esąuerda e composta de ąuatro segmentos distintos. O abaulamento 
mais superior representa o botao aórtico, a poręao mais distal do arco aórtico, onde ele se 
volta para baixo, a fim de se tornar a aorta descendente. A proeminencia abaixo do botao 
aórtico e formada pelo tronco da arteria pulmonar e pela poręao subvalvar do trato de 
saida do ventriculo direito. O teręo mais interior dessa borda representa a parede 
anterolateral do ventriculo esąuerdo. Entre esse abaulamento e o da arteria pulmonar, 
esta um segmento curto, achatado ou ligeiramente cóncavo, onde a auricula esąuerda 
atinge a borda cardiaca. 

Os aneurismas da aorta toracica descendente, em geral, envolvem sua poręao mais 
proximal na regiao do ligamento arterioso e apresentam-se como um botao aórtico 
dilatado. A proeminencia do segmento da arteria pulmonar e comum nos individuos 
mais jovens, mas, após 35 a 40 anos, a dilataęao ąuase sempre e um indicador de 
hipertensao arterial pulmonar. 

Na incidencia lateral (consulte a Fig. 53-1C), a borda anterior da silhueta cardiaca e 
formada pelo corpo e pelo trato de saida do ventriculo direito. O coraęao encontra-se na 
poręao anterior do tórax, e o ventriculo direito faz contato com o teręo interior do 
esterno. Tanto o trato de saida ąuanto a arteria pulmonar inclinam-se posteriormente. O 
pulmao, contendo ar, interposto entre essa poręao do coraęao e a parede toracica anterior, 
forma o "espaęo retroesternal livre". A borda posterior do coraęao estende-se desde o 
nivel da carina pulmonar ate o diafragma. Sua metade superior e formada pela parte 
posterior do atrio esąuerdo, enąuanto a metade interior representa a parede posterior do 
ventriculo esąuerdo. A sombra da veia cava interior geralmente e vista na projeęao 
lateral, estendendo-se obliąuamente para cima e para frente do di agrarna, a fim de entrar 
na poręao posterior do atrio direito. O contorno mais interior do ventriculo esąuerdo 
normal curva-se anteriormente e cruza a veia cava interior aproximadamente 2 cm acima 
do lado esąuerdo do diafragma. 

As alteraęóes no contorno do coraęao geralmente refletem dilataęao e/ou hipertrofia 
das camaras. Muitas vezes, o padrao dessas alteraęóes, em conjunto com a aparencia da 
vasculatura pulmonar, aponta para urna anormalidade cardiaca subjacente especifica. As 
radiografias de tórax sao mais sensiveis para a detecęao de dilataęao das camaras 
cardiacas. E mais dificil reconhecer a hipertrofia cardiaca porąue o miocardio espessado 
tende a se deslocar sobre o lumen ventricular mais do que a se estender para fora e 
alargar a silhueta cardiaca. Com a hipertrofia grave, como ocorre na cardiomiopatia 
hipertrófica, o coraęao alarga-se para a esąuerda e o apice fica mais rombo, embora essa 
aparencia nao seja patognomónica. 

Tamanho do coraęao 

Um coraęao de tamanho normal nao garante ausencia de doenęa cardiaca. A angina, por 
exemplo, nao importando quao grave seja, nao afeta o tamanho do coraęao ate que o 
ventriculo esąuerdo descompense. De forma similar, os pacientes com cardiomiopatia 
restritiva podem estar com insuficiencia cardiaca grave e apresentar um coraęao de 
aparencia normal. Reciprocamente, um coraęao aumentado sempre indica presenęa de 


uma doenęa cardiaca ou pericardica. Portanto, e importante proceder a uma avaliaęao 
precisa do tamanho do coraęao. 

O tamanho do coraęao, na ausencia de doenęa, esta diretamente relacionado com o 
habito corporal do paciente. O indice cardiotoracico, que compara o diametro cardiaco 
transversal com a largura do tórax, fornece uma estimativa grosseira, mas imediata, do 
tamanho do coraęao. Esse indice e medido pelo traęado de uma linha vertical atraves do 
coraęao e somado a maior distancia para as bordas cardiacas direita e esąuerda (Fig. 53- 
2), a firn de fornecer o diametro cardiaco transversal. O diametro toracico transversal e a 
maior largura do tóraxmedida a partir das superficies internas das costelas. Dividindo-se 
o diametro cardiaco pelo diametro toracico, temos o indice cardiotoracico. Um valor 
interior a 0,6 pode ser considerado dentro do limite normal. Ao se determinar esse valor 
como de 0,5, como freąuentemente se faz, produzem-se muitos resultados falso- 
positivos. 



FIGURA53-2 Medida do diametro cardiaco transversal. 

Aestenose aórtica grave com um gradiente sistólico de 95 mm atraves da valvula esta presente. O 
coraęao, embora considerado hipertrofiado, e normal no tamanho e na configuraęao. Uma linha 
vertical e desenhada atraves do coraęao. As maiores distancias para a borda cardiaca direita (A) e 
para a borda cardiaca esguerda (B) sao, entao, mensuradas. Diametro cardiaco transversal = A+ B 







Na maioria dos casos, a medida exata da silhueta cardiaca nao e necessaria, e um 
observador razoavelmente experiente pode obter um grau aceitavel de precisao pela 
estimativa visual. E preciso tomar muita precauęao com ambos os metodos. O maior 
efeito isolado que afeta o tamanho aparente do coraęao e o grau de inspiraęao. O volume 
do coraęao e essencialmente constante durante todo o ciclo cardiaco. Com a expiraęao, o 
diafragma movimenta-se para cima, o diametro cardiaco vertical e encurtado e seu 
diametro transversal aumenta. Como se estima o tamanho do coraęao primariamente por 
sua largura, ele parece maior nos filmes expirados. O grau de inspiraęao pode ser 
determinado a partir da relaęao entre o diafragma e as costelas. Em urna radiografia de 
tórax anteroposterior apropriadamente posicionada, um grau razoavel de inspiraęao esta 
indicado se o diafragma estiver rebaixado ate, pelo menos, o nivel da poręao posterior da 
nona costela. 

Quando o diametro anteroposterior do tórax e peąueno, o coraęao pode estar 
comprimido entre o esterno e a coluna, de modo que se difunde para um ou ambos os 
lados. Por essa razao, o coraęao frequentemente aparece alargado em pacientes com a 
sindrome das costas retas ou com a deformidade pectus excavatum do esterno. Um coxim 
de gordura epicardica (na realidade, trata-se de urna gordura extrapleural que se 
encontra fora do pericardio) pode ocorrer em um ou ambos os angulos cardiofrenicos, 
fazendo com que o coraęao pareęa maior do que realmente e. O coxim de gordura pode 
ser reconhecido porque o angulo cardiofrenico frequentemente aparece obtuso ou o 
apice cardiaco e indistinto. Alem disso, a densidade ligeiramente maior do coraęao, em 
geral, pode ser distinguida da imagem mais radiolucente da gordura. 

Urna modificaęao no tamanho da silhueta cardiaca tambem pode ocorrer entre a sistole 
e a diastole. Esse ponto e importante, pois as radiografias de tórax sao expostas ao acaso 
no que diz respeito ao ciclo cardiaco, e o tamanho aparente do coraęao pode ser diferente 
em duas radiografias do mesmo paciente realizadas em momentos distintos. Na maioria 
dos casos, a diferenęa no diametro cardiaco transversal entre a sistole e a diastole e 
pequena, nao mais do que alguns milimetros. No entanto, em pacientes mais jovens, 
especialmente nos mais atleticos, com urna frequencia cardiaca lenta e um grandę 
volume de ejeęao, alteraęóes fasicas no diametro cardiaco normal podem ser de ate 2 cm. 

Aumento das camaras 
Atrio Esquerdo 

A dilataęao do atrio esquerdo, isoladamente, na ausencia de shunt esquerda-direita, 
geralmente se deve a urna doenęa da valva mitral, embora tambem possa resultar 
simplesmente de fibrilaęao atrial. Os dois "populares" sinais radiológicos de aumento do 
atrio esquerdo — um duplo contorno dentro da borda cardiaca direita e a elevaęao do 
brónquio-fonte esquerdo — sao acurados quando se fazem presentes, mas apresentam 
baixa sensibilidade e sao visualizados apenas na metade dos casos de doenęa valvar 
mitral. Para se produzir urna margem discernivel dentro da silhueta cardiaca na 
incidencia frontal, a espessura do coraęao precisa aumentar abruptamente em algum 


ponto. 

Esse aumento na espessura ocorre na doenęa mitral ąuando o atrio esąuerdo se alarga 
e se protrai posteriormente a partir da parte posterior do coraęao. Forma-se uma silhueta 
na borda direita do atrio esąuerdo, onde ela se abaula sobre o pulmao direito, e seu 
contorno e visto dentro da silhueta cardiaca (Fig. 53-3A). Esse padrao nao e aparente, 
com graus menores de aumento do atrio esąuerdo. Reciprocamente, ąuando o atrio 
direito tambem aumenta, algo comum na doenęa mitral de longa data, forma uma curva 
continua na borda cardiaca posterior com o atrio esąuerdo aumentado. Portanto, o duplo 
contorno nao e visualizado em aumentos discretos do atrio esąuerdo ou em casos graves 
de doenęa valvar mitral. Alem disso, a tecnica radiológica empregada para as radiografias 
de tórax e escolhida para fornecer imagens excelentes dos pulmoes, e o coraęao 
aumentado fica pouco penetrado, com a possibilidade de o duplo contorno ficar oculto 
dentro de sua silhueta opaca. Pela mesma razao, com freąuencia a posięao do brónąuio- 
fonte esąuerdo pode nao ser nitidamente visualizada atraves da sombra mediastinal. 



FIGURA53-3 Alargamento atrial esquerdo na doenęa da valva mitral. 

Ą Paciente 1: O atrio esquerdo alargado esta tornando a poręao central da silhueta cardiaca 
anormalmente densa. A borda direita do atrio e vista do lado direito da silhueta cardiaca. O brónquio 
Principal esquerdo (setas pretas) e elevado. Aregiao da auricula atrial esquerda (seta branca) esta 
levemente cóncava porque essa estrutura foi ressecada em uma comissurotomia mitral previa. B, 
Paciente 2: A auricula atrial esquerda alargada salienta-se do lado esquerdo do coraęao (seta 
branca), ao passo que o corpo do atrio (pontas das setas ) estende-se para alem do atrio direito, a 
firn de formar uma parte da borda direita do coraęao. Nenhuma densidade dupla e vista no coraęao 
e o brónguio esguerdo principal (setas pretas) nao esta elevado. 


Um sinal mais sensivel do aumento atrial esąuerdo na incidencia frontal e a dilataęao 
da auricula esąuerda. A auricula estende-se anteriormente a partir do atrio ao longo do 
lado esąuerdo do coraęao, abaixo do nivel da arteria pulmonar (consulte a Fig. 53-1B), 
formando a parte da borda cardiaca esąuerda entre o segmento arterial pulmonar e o 
segmento ventricular esąuerdo. Em geral, a borda da auricula e achatada ou ligeiramente 
cóncava. Qualquer convexidade e anormal e costuma indicar aumento do atrio esąuerdo. 


Ventriculo Esquerdo 

O formato do ventriculo esąuerdo dilatado depende, em grandę parte, da causa 
subjacente. Quando isso se deve a uma insuficiencia da valva aórtica ou mitral, o 
ventriculo alonga-se e seu apice e deslocado para baixo, para a esąuerda e posteriormente 
(Fig. 53-4). Quando a dilataęao resulta de uma doenęa arterial coronariana ou de uma 
doenęa miocardica primaria, o ventriculo tende a assumir urn formato mais glob oso. Na 
incidencia lateral, a extensao inferior do ventriculo esąuerdo alargado cobre mais da 
sombra da veia cava do que o normal, e o ponto de cruzamento das bordas posteriores 
ocorre mais próximo ao diafragma do que o normal. Entretanto, a utilidade desse sinal e 
limitada devido a distoręao produzida pela rotaęao, ate mesmo ligeira, do paciente, a 
partir da posięao lateral yerdadeira. 



FIGURA53-4 Dilataęao ventricular esquerda, insuficiencia aórtica. 

O apice do coraęao e deslocado para baixo e para a esquerda. Aaorta ascendente {seta) esta 
difusamente dilatada. Avasculatura pulmonar e normal. 


O aumento do ventriculo esąuerdo produz uma dilataęao suavemente curva na poręao 
inferior da silhueta cardiaca. Um abaulamento localizado nesse contorno costuma 
representar aneurisma ventricular (Fig. 53-5). A dilataęao do ventriculo esąuerdo 
geralmente esta associada a uma elevaęao da pressao diastólica finał ventricular 
esąuerda, que aumenta a resistencia ao esvaziamento atrial esąuerdo e pode resultar na 
dilataęao do atrio. Portanto, o aumento atrial esąuerdo na presenęa de um ventriculo 
esąuerdo aumentado nao indica, necessariamente, presenęa de doenęa valvar mitral. 



FIGURA53-5 Aneurisma ventricular esquerdo. 

Uma protuberancja na poręao inferior da borda cardiaca esquerda, formada pela parede anterolateral 
do ventriculo esquerdo, representa um aneurisma ventricular. O paciente havia sofrido infarto do 
miocardio um ano antes. O segmento da auricula atrial esquerda (seta) esta normal. Um marca- 
passo transvenoso foi inserido pela veia subclavia direta. Aponta do eletrodo esta situada no apice 
do ventriculo direito. 


Atrio Direito 

Observa-se aumento apenas das camaras direitas do coraęao na hipertensao pulmonar 
grave sem insuficiencia cardiaca esąuerda coexistente, na endocardite bacteriana da valva 
tricuspide e/ou pulmonar e na sindrome carcinoide. A dilataęao do atrio direito causa 
exacerbaęao e abaulamento para fora da curvatura da metade inferior do contorno 
cardiaco direito na incidencia frontal. Com graus maiores de dilataęao, a silhueta 
cardiaca alarga-se para a direita (Fig. 53-6). 


FIGURA53-6 O alargamento ventricular direito visto em um paciente com hipertensao pulmonar 
resistiva secundaria a um defeito septal atrial. 

A arteria pulmonar principal (seta) e a arteria pulmonar direita sao acentuadamente dilatadas. A 
arteria pulmonar esquerda tambem foi dilatada, mas esta escondida pelo coraęao nessa 
visualizaęao. O “corte” repentino das sombras vasculares logo alem dos hilos e caracteristico de 
hipertensao pulmonar resistiva. Alargamento do ventrlculo direito esta elevando o apice cardfaco e 
depositando-o a esquerda. Aacentuaęao da curvatura da borda cardiaca direita interior e o 
alargamento da silhueta cardiaca para a direita sao provocados pela dilataęao do atrio direito. 


Ventriculo Direito 

Das ąuatro camaras cardiacas, a mais dificil de se avaliar nas radiografias de tórax e o 
ventriculo direito. Exceto por uma area peąuena na regiao subpulmonar, a camara nao 
forma contornos na incidencia anteroposterior. Mesmo um aumento moderado do 
ventriculo direito pode nao produzir nenhuma anormalidade nessa incidencia, levando a 
uma elevaęao do tronco da arteria pulmonar. A medida que o tamanho do ventriculo 
direito vai aumentando, o diametro cardiaco transversal alarga-se para a esąuerda, e o 
apice cardiaco torna-se atenuado e elevado (consulte a Fig. 53-6). O aumento de um ou de 
ambos os ventriculos desloca o apice do coraęao para a esąuerda. Com freąuencia, nao e 
possivel distinguir o aumento ou a dilataęao biventricular e a dilataęao de um ou de 
outro ventriculo. 

Conforme o ventriculo direito aumenta, sua area de contato com o esterno aumenta e 
tende a obliterar o espaęo retroesternal livre na incidencia lateral. Esse sinal e 
inespecifico, pois tambem depende do formato do tórax e do tamanho do ventriculo 
esąuerdo, assim como do tamanho do ventriculo direito. 


Calcificaęao 

A maior parte das calcificaęóes em estruturas cardiacas decorre de processos 
inflamatórios e/ou necróticos ou de uma doenęa degenerativa. Como os depósitos de 
calcio tern uma radiodensidade maior do que os tecidos cardiacos, podem, 
freąuentemente, ser observados dentro da silhueta cardiaca. 

As valvas aórtica e mitral fazem protrusao uma sobre a outra, ambas posicionando-se 
sobre o tendao fibroso central do coraęao. Na radiografia de tórax anteroposterior, as 
duas valvulas encontram-se próximas uma da outra na poręao medial da silhueta 
cardiaca, a esąuerda da coluna vertebral (Fig. 53-7A), estando a valva aórtica ligeiramente 
mais alta. Com freąuencia, e dificil determinar qual valva esta calcificada nessa 
incidencia. Elas podem ser separadas por fluoroscopia, pois a valvula aórtica tende a se 
mover na direęao vertical com as batidas do coraęao, enquanto o movimento da valvula 
mitral se aproxima da horizontal. Essa distinęao tambem pode ser feita acuradamente a 
partir da radiografia de tórax lateral. Se uma linha for traęada do brónquio-fonte 
esquerdo, visualizado como uma sombra circular escura sobre o extremo inferior da 
traqueia ate o angulo costofrenico anterior, entao a valva mitral encontra-se abaixo da 
linha e a valva aórtica acima dela (Fig. 53-7B). 



FIGURA53-7 Localizaęao das valvulas mitral e aórtica. 

Tanto a valvula mitral (M) quanto a aórtica (A) foram substitufdas por heteroenxertos suinos. Os 
stents circulares indicam a localizaęao e o titulo de cada valvula. Ą Projeęao frontal. As duas 
valvulas estao normalmente em contato uma com a outra, e e dificil separa-las na projeęao frontal. 
Alem disso, em uma radiografia exposta rotineiramente, os depósitos calcificados nao sao 
facilmente vistos, em funęao das sombras sobrepostas da aorta descendente ( setas ) e da coluna 
vertebral. B, Projeęao lateral. As valvulas podem ser diferenciadas na visualizaęao lateral ao 
desenhar uma linha do brónquio esquerdo principal (seta) para o sulco costofrenico anterior. Avalva 
aórtica fica acima e a valva mitral abaixo dela. 


Nos Estados Unidos, a calcificaęao da valva aórtica representa doenęa degenerativa das 
cuspides (um processo que acomete pacientes mais velhos semelhante a calcificaęao da 
arteria coronaria) ou deterioraęao de uma valva aórtica bicuspide congenita (Capitulo 75). 
Nos paises em desenvolvimento, a calcificaęao das valvas aórtica e/ou mitral geralmente 
constitui uma seąuela tardia de febre reumatica. A calcificaęao do anel mitral, observada 
em pacientes com mais de 70 anos, e cerca de ąuatro vezes mais freąuente em mulheres 
do que em homens, e apenas raramente tern significancia clinica. O padrao de 
calcificaęao do anel mitral e caracteristico e nao deve ser confundido com o da valva 
mitral. O calcio e depositado principalmente entre a base do folheto mitral posterior e a 
parede posterior do ventriculo esquerdo. Ele e visualizado como uma banda larga e 
curvilinea de calcio no formato de um C, aberta superiormente e para a direita na 
radiografia anteroposterior e anteriormente na incidencia lateral. Em casos graves, os 
depósitos de calcio tambem podem estender-se atraves da base do folheto mitral anterior 
e, entao, formam um O circundando o orificio mitral. 

A calcificaęao do miocardio quase sempre indica infarto transmural previo e, 
frequentemente, um aneurisma ventricular. A cicatriz calcificada aparece como uma 
densidade fina e curvilinea no aspecto anterolateral do coraęao, melhor visualizada na 
incidencia anteroposterior (Fig. 53-8A), ou na poręao interior do septo interventricular, 
melhor visualizada nas incidencias laterais (Fig. 53-8B). A calcificaęao do pericardio 
costuma ser mais grosseira e tende a ocorrer em grumos. Em geral, o calcio pericardico 
distribui-se primariamente nos sulcos interventricular e atrioventricular, mas, quando 
sao extensos, os depósitos podem coalescer e circundar completamente o coraęao (Fig. 
53-9). 



FIG U RA 53-8 Infartos do miocardio calcificados. 

Ą Paciente 1: projeęao frontal de um aneurisma ventricular esquerdo anterolateral. Afina linha 
calcificada destaca um aneurisma anterolateral do ventrlculo esquerdo. O depósito calcificado e 
bem mais fino do que o visto com calcificaęao pericardica. O paciente havia sofrido um infarto do 
miocardio um ano antes. B, Paciente 2: projeęao lateral de um infarto septal. O depósito calcificado 
curvilineo esta na poręao inferior cicatrizada do septo ventricular. Infarto que se estende 
posteriormente ao longo da base do coraęao para envolver a parede diafragmatica do ventriculo 
esguerdo {seta). 



FIGURA53-9 Pericardite calcificada. 

Ą Projeęao frontal. Uma płaca grandę, espessa e calcificada (seta) encontra-se imediatamente 
abaixo do nivel do brónquio do lobo superior esquerdo. Em posięao mais caudal, os depósitos 
calcificados tornam-se confluentes e cobrem a superficie diafragmatica do coraęao. B, Apele densa 
calcificada em torno do apice cardiaco e o aspecto diafragmatico do coraęao tern melhor 
visualizaęao. Os depósitos lineares calcificados ( setas ) encontram-se no sulco atrioventricular. C, A 
tomografia computadorizada nao acentuada mostra a pele calcificada irregular e espessa quase 
circundando o coraęao. 

A calcificaęao das arterias coronarias e um sinal especifico de placas ateromatosas 
complicadas, nas ąuais ocorreu hemorragia previa. Nao raro, esse tipo de płaca, que pode 
nao produzir estreitamento significativo do vaso, e o local de trombose aguda e de 
oclusao vascular, levando a infarto do miocardio. Nao ha correlaęao entre os locais de 
depósitos de calcio e os locais de maior estenose, mas ha forte correlaęao entre a extensao 
da calcificaęao da arteria coronaria e a extensao da esclerose arterial coronaria. 

Nas radiografias de tórax, e dificil visualizar a calcificaęao das arterias coronarias, pois 
os depósitos sao finos e suas sombras ficam turvadas pelo movimento do coraęao. A 
tomografia computadorizada (TC) ultrarrapida usando um feixe de eletrons ou a TC 
helicoidal sao muito sensiveis e precisas para detectar e ąuantificar a extensao da 
calcificaęao da arteria coronaria (Capitulo 56). No entanto, os dados acumulados ate o 
momento nao mostraram com clareza correlaęao entre o volume da calcificaęao 
coronariana e o estado clinico do paciente. Ainda que indices elevados de calcio 
indiquem aterosclerose grave, eventos agudos como o infarto do miocardio ou a morte 
subita, podem ocorrer em pacientes com pouca ou nenhuma calcificaęao de suas arterias 
coronarias. 



Derrame pericardico 

O pericardio envolve completamente o coraęao, exceto por uma peąuena area em sua 
superficie posterior, entre as entradas das veias pulmonares e das veias cavas superior e 
inferior. Quando ha acumulo de liąuido no pericardio, o saco se distende suavemente, 
aumentando a silhueta cardiaca e conferindo-lhe o formato de uma moringa. Um formato 
similar pode ocorrer com um coraęao em falencia e dilatado. 

A diferenęa entre as duas condięóes e prontamente estabelecida a partir da aparencia 
dos hilos pulmonares na radiografia de tórax frontal. O saco pericardico estende-se para 
dentro dos grandes vasos ou para um pouco acima da bifurcaęao do tronco da arteria 
pulmonar (Fig. 53-10). Conforme o saco se distende com o liąuido, tende a se sobrepor e 
a obscurecer os vasos hilares. De forma reciproca, ąuando o coraęao esta insuficiente, os 
vasos ficam congestionados e mais proeminentes do que o normal (Fig. 53-11). 



FIGURA53-10 Reflexao pericardica superior com efusao após uma punęao. 

Durante a pericardiocentese, um pouco do fluido retirado foi substituido por ar. Agora, o pericardio 
normal e destacado entre o ar intrapericardico e o ar dos pulmoes, e e visto como uma fina sombra 
linear ao longo da borda externa da silhueta cardiaca. A radiografia e feita na posięao ereta, e o ar foi 
elevado ao ponto mais alto da cavidade pericardica ( setas ), acima do nivel dos hilos pulmonares e 
guase alcanęando o arco aórtico. 



FIGURA53-11 Sinal de sobreposięao do hilo. 

Ą Derrame pericardico. O coraęao esta difusamente alargado. Sua silhueta estende-se para fora e 
esta obscurecendo as sombras hilares em cada pulmao. B, Miocardiopatia dilatada. O coraęao esta 
difusamente alargado. Afalha do ventriculo esquerdo provocou congestao dos vasos hilares, que 
estao mais proeminentes que o normal. 

O deslocamento posterior da linha de gordura epicardica e um segundo sinal confiavel 
de derrame pericardico (Capitulo 77). Em adultos, a gordura freąuentemente insinua-se 
entre o miocardio e o pericardio visceral (epicardio) e, algumas vezes, e vista na 
incidencia lateral como urna sombra curvilinea e radiolucente, em paralelo ao aspecto 
anterior do coraęao. A superficie anterior do pericardio parietal se confronta com a 
gordura mediastinica retroesternal. A densidade de tecido mole entre essas duas linhas 
de gordura, portanto, representa pericardio, epicardio e o liąuido entre eles. Quando 
normal, essa tira nao excede mais do que 2 a 4 mm de espessura. Conforme o liąuido vai 
se acumulando no saco pericardico, a linha de gordura epicardica desloca-se 
posteriormente e a faixa pericardica alarga-se (Fig. 53-12). 


FIGURA53-12 Efusao pericardica com deslocamento posterior da linha da gordura pericardica. 
As duas linhas das setas apontam para a gordura subesternal e para as camadas de gordura 
subepicardiais. Ą Normal. Adensidade de tecido mole entre essas duas linhas de gordura 
representa o pericardio, o epicardio e o fluido entre eles. B, Mesmo paciente com urna efusao 
pericardica. A linha de gordura epicardica e posteriormente deslocada, e a faixa pericardica e 
anormalmente larga. 


Vasculatura pulmonar 

Quase todas as sombras lineares nos pulmóes representam arterias e veias pulmonares 
grandes e medias. Os ramos terminais desses vasos sao peąuenos demais para que sejam 
visualizados como estruturas individuais. O mesmo se aplica aos tecidos intersticiais que 
mantem os alveolos e formam os septos interlobulares primarios e secundarios. No 
entanto, a soma das densidades minimas lanęadas por essas estruturas confere aos 
campos pulmonares um aspecto global acinzentado. Os grandes vasos sao visualizados, 
pois a densidade de seu tecido mole contrasta com os alveolos circunj acentes cheios de 
ar. 

O calibre dos vasos pulmonares reflete o volume do sangue que flui atraves dos 
pulmóes. Quando esse volume esta diminuido em funęao de um shunt direita-esquerda, 
o sangue venoso se desvia dos vasos pulmonares e, consequentemente, esses vasos tern 
menor calibre e os pulmóes aparecem anormalmente radiolucentes. O tamanho e a 
proeminencia maiores dos vasos pulmonares, tanto centrais como perifericos, 
geralmente indicam aumento do fluxo sanguineo pulmonar secundario a um shunt 
esquerda-direita (Fig. 53-13A). Os vasos nos campos pulmonares inferiores e superiores 
estao dilatados. Embora na insuficiencia cardiaca as arterias e as veias pulmonares 


tambem se apresentem anormalmente proeminentes, os vasos, em geral, nao estao 
nitidamente delineados e ha sinais adicionais de hipertensao venosa pulmonar ou de 
edema intersticial (Capitulo 58). 



A B 


FIGURA53-13 Vasculatura pulmonar. 

Ą Defeito do septo atrial, shunt esquerda-direita. Todos os vasos pulmonares, para os lobos 
inferiores e para os superiores, sao dilatados, o que indica aumento do fluxo sanguineo. B, Estenose 
mitral, hipertensao venosa pulmonar com redistribuięao da vasculatura pulmonar. Os vasos do lobo 
interior sao constritos, e os vasos superiores, que agora transportam mais sangue, sao de maior 
calibre. 

Os vasos para os lobos inferiores, que carreiam aproximadamente 60% a 70% do fluxo 
sanguineo pulmonar, normalmente tern um calibre maior do que os vasos para os lobos 
superiores. Conforme a pressao venosa pulmonar vai aumentando, os vasos para os lobos 
inferiores ficam constritos e, em decorrencia, ha maior distribuięao de sangue para os 
lobos superiores, o que torna seus vasos mais proeminentes. Essa redistribuięao da 
vasculatura pulmonar e um sinal confiavel de hipertensao venosa pulmonar (consulte a 
Fig. 53-13B), embora seja dificil reconhece-la, a menos que esteja muito acentuada. Com 
um aumento adicional suficiente da pressao venosa, desenvolve-se o edema pulmonar. 


Edema Pulmonar 


Normalmente, a circulaęao extravascular de liąuido nos pulmoes e constante: dos 
capilares, atraves dos intersticios e de volta para a corrente sanguinea pela via linfatica. 
Quando a pressao venosa pulmonar aumenta, mais e mais liąuido extravasa do leito 
capilar, a capacidade dos linfaticos em remover o liąuido e excedida e o intersticio torna- 
se sobrecarregado de agua. Considerando que os septos interlobulares nas poręoes 
exteriores das bases pulmonares sao orientados paralelamente ao feixe de raios X em um 
filme realizado na posięao ereta, ąuando espessados, os septos sao visualizados como 
linhas horizontais paralelas, curtas, estendendo-se para a superficie pleural (linhas B de 
Kerley). 

As linhas A de Kerley tambem representam septos interlobulares espessados, porem 
sao mais longas e visualizadas nos campos pulmonares superiores. Essas linhas estao na 
profundidade do pulmao e, em geral, nao chegam a superficie pleural. A maioria dos 
outros septos, mesmo ąuando espessados, e fina demais para ser identificada como 
estrutura individual. No entanto, o padrao de soma produz "ruidos" aleatórios sobre o 
filme, que obscurecem as sombras dos vasos pulmonares (Fig. 53-14). Urna aparencia de 
vidro fosco dos campos pulmonares, sem marcas vasculares identificaveis dentro deles, e 
caracteristica de edema pulmonar intersticial (Capitulo 58). 



FIGURA53-14 Edema pulmonar intersticial. 

Ą “Close” do lobo superior direito; radiografia portatil de um paciente com infarto agudo do 
miocardio. Os vasos pulmonares sao bem destacados. B, Dois dias depois, o paciente ficou 
taquipneico. Nenhum achado auscultatório anormal esteve presente nos pulmbes. 

Radiograficamente, os campos do pulmao sao ruidosos, com inumeras sombras aleatórias 
obscurecendo a linha destacada dos vasos pulmonares. Aaparięao e a sequencia de tempo das 
mudanęas sao caractensticas do edema pulmonar intersticial. 

Em geral, o paciente esta intensamente taąuipneico nesse estagio, mas os estertores 
podem nao estar presentes. O edema intersticial tambem causa espessamento das 
paredes brónąuicas e do tecido conjuntivo peribrónąuico, com melhor visualizaęao 


ąuando projetado em posięoes terminais. Esse "inchaęo peribrónąuico" e visualizado 
melhor na poręao superior dos hilos pulmonares, onde os brónąuios segmentares 
anteriores dos lobos superiores sao observados em uma extremidade. Quando o 
intersticio nao consegue mais acomodar o liąuido em excesso, extravasa para os alveolos 
(Fig. 53-15). Nesse ponto, a medida que o ar borbulha atraves do liąuido, aparecem os 
achados auscultatórios tipicos do edema pulmonar. 



FIGURA53-15 Edema pulmonar alveolar, infarto agudo do miocardio. 

As areas irregulares de consolidaęao podem ser vistas nas regióes peri-hilares de ambos os 
pulmóes. Adilataęao do coraęao após urn infarto massivo do miocardio pode nao ser vista nas 
primeiras 24-48 horas. 


Hipertensao Arterial Pulmonar 

A hipertensao pulmonar resistiva pode resultar de urn shunt intracardiaco esąuerda- 
direita, de doenęa valvar mitral ou de uma doenęa extracardiaca, como episódios 
repetidos de embolizaęao pulmonar (Capitulo 98). As arterias pulmonares centrais 
tornam-se extremamente dilatadas. Em vez de se afilarem gradualmente a medida que se 
vao bifurcando, observa-se uma subita mudanęa no calibre dos vasos. O tamanho e o 
numero dos ramos arteriais pulmonares diminuem e assumem a aparencia de uma 
"arvore podada" (consulte a Fig. 53-6). 

Na hipertensao pulmonar grave, as camaras cardiacas direitas podem dilatar-se. A 
aparencia radiológica da hipertensao pulmonar, embora relativamente especifica, nao e 
sensivel, de modo que uma hipertensao pulmonar clinicamente significativa pode estar 
presente com um leito vascular pulmonar de aparencia normal. 


As Veias Cardiacas 



Praticamente todo o sangue coronariano volta para o coraęao atraves do seio coronario. O 
orificio do seio coronario esta na base do atrio direito, pouco acima da entrada da veia 
cava inferior e atras da valvula tricuspide. As tres principais veias cardiacas drenam 
atraves do seio coronario. A grandę veia cardiaca vai para cima, na poręao anterior do 
sulco interventricular, em direęao ao sulco atrioventricular, onde ele se volta para a 
direita (Fig. 53-16), e e unida pela veia posterior do ventriculo esąuerdo. 



FIGURA53-16 Marca-passo biventricular, visualizaęao frontal. 

Aderivaęao ventricular esquerda estende-se retrogradamente por meio do seio coronario na grandę 
veia cardiaca (GV), passando pelo sulco interventricular anterior. Aseęao do seio coronario entre as 
pontas da seta e a poręao adjacente para a inseręao do folheto mitral posterior. AD = derivaęao atrial 
direita; AE = derivaęao ventricular direita. 


A area de drenagem dessa veia corresponde aproximadamente a distribuięao da arteria 
coronaria circunflexa. Essas veias, combinadas, continuam no sulco atrioventricular em 
torno da parte posterior do coraęao como o seio coronario, que se esvazia para dentro do 
atrio direito. A terceira veia, a veia cardiaca media, passa pela parte posterior do sulco 
interventricular, juntamente com o ramo descendente posterior da arteria coronaria 
direita, e se une ao seio coronario próximo a sua entrada para o atrio direito. 



Embora a estimulaęao ventricular percutanea tenha sido inicialmente limitada ao 
ventriculo direito, um eletrodo pode agora ser colocado com seguranęa percutaneamente 
em uma veia cardiaca. Se um cateter venoso no atrio direito curvar-se anteriormente na 
incidencia lateral, estende-se para dentro do ventriculo direito. No entanto, se o cateter 
se curva posteriormente, e ąuase certo que entre no seio coronario. Na incidencia frontal, 
os cursos de um cateter no seio coronario e de um cateter no ventriculo direito sao ąuase 
identicos, apesar de um estar localizado no dorso do coraęao e o outro em posięao mais 
anterior na cavidade ventricular direita. 

Como o seio coronario passa bem acima da ligaęao do folheto posterior da valvula 
mitral (Fig. 53-17), pode ser usado para a colocaęao percutanea de um dispositivo para 
contrair o orificio mitral, produzindo, desse modo, o mesmo efeito de uma anuloplastia 
mitral cirurgica (Capitulo 75). 



FIGURA53-17 Marca-passo biventricular da subclavia esquerda. 

Imagens frontal (A) e lateral (B). Aderivaęao ventricular direita (VD) e vista na incidencia lateral 
anteriormente a curva por meio da valvula tricuspide. Aponta esta no apice do ventriculo direito. A 
derivaęao ventricular esquerda curva-se posteriormente no atrio e entra no seio coronario (SC), 
continuando ate a veia posterior do ventriculo esquerdo (VP). Observe como a derivaęao ventricular 
direita e o seio coronario estao superimpostos na derivaęao atrial direita da projeęao frontal (AD). 


O coraęao e os aparelhos portateis de raios X 

Nao raramente, pacientes com cardiopatia nao estao em condięóes de ser transportados. 
Assim, os exames devem ser realizados com eąuipamentos portateis a beira do leito. As 
imagens resultantes sao mais largas e tern menos contraste, e o grau de ampliaęao das 
estruturas intratoracicas pode variar consideravelmente. A ąualidade das radiografias 




obtidas em eąuipamentos portateis pode variar, devido ao posicionamento do paciente e 
a distancia entre o paciente e o emissor de raios X, o que, na pratica, depende da 
estimativa visual do tecnico. Apesar disso, os mesmos principios de interpretaęao podem 
ser aplicados as imagens obtidas em eąuipamentos portateis, com algumas diferenęas 
basicas: 

1. O tamanho do coraęao, especialmente com relaęao a largura do tórax, e aumentado em 
exames portateis; assim, o indice cardiotoracico nao e particularmente util. Dessa 
forma, peąuenas variaęoes na area cardiaca de urn exame para o outro tern peąuena 
significancia, devido a probabilidade de ocorrerem variaęoes na tecnica. Por outro 
lado, se a area cardiaca parecer menor em um exame portatil do que em um exame na 
posięao ereta, provavelmente a diminuięao do tamanho e real. 

2. Se o tecnico inclinar o emissor de raios X, ainda que suavemente, em direęao a cabeęa 
do paciente, o coraęao parecera maior e ira projetar-se sobre os vasos do hilo, 
mimetizando o sinal de "sobreposięao do hilo" de derrame pericardico. Assim, esse 
sinal nao e util nas imagens obtidas em eąuipamentos portateis. 

3. O fluido pleural livre permanece nas poręóes dependentes do espaęo pleural, 
inicialmente nos seios costofrenicos. Nos eąuipamentos fixos, em que o feixe de raios 
X e horizontal, o seio costofrenico lateral geralmente e obliterado pelo fluido, e a parte 
superior do fluido pode ser visualizada. Quando o paciente esta na posięao supina ou 
levemente inclinado, o fluido movimenta-se para fora do seio costofrenico e localiza-se 
ao longo da parede posterior do tórax. O feixe de raios X, mesmo em angulos 
adeąuados ao paciente, nao e horizontal. Assim, o fluido, entao, e visualizado de 
frente, aparecendo como urna "nevoa" mai definida. 

4. As radiografias de eąuipamentos portateis freąuentemente sao utilizadas para se 
confirmar o posicionamento de varios dispositivos implantados. Sem nenhuma noęao 
de profundidade, no entanto, tudo o que se pode saber e que o objęto esta "projetado 
sobre" a regiao de interesse; o objęto, na verdade, pode realmente estar a certa 
distancia alem da regiao de interesse. 
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Eletrocardiografia 


Leonard Ganz 


A eletrocardiografia, que surpreendentemente sofreu poucas modificaęóes desde sua 
introduęao por Einthoven no inicio de 1900, possibilita o registro da ativaęao miocardica 
de diferentes pontos da superficie corpórea, permitindo, assim, a analise da ativaęao 
eletrica do coraęao em diferentes regioes. A eletrocardiografia de superficie pode ser 
suplementada com registros intracardiacos, que sao particularmente uteis no diagnóstico 
e no tratamento das arritmias cardiacas (Capitulo 62). 

Funęao normal e eletrocardiograma 
Ativaęao Cardiaca Normal 

A ativaęao eletrica do coraęao depende da propagaęao de uma frente de onda de 
despolarizaęao das celulas do marca-passo fisiológico atraves do musculo cardiaco, assim 
como dos tecidos especializados de conduęao (Fig. 54-1). Sob circunstancias normais, as 
celulas do nó sinoatrial (SA) localizadas da poręao lateral alta do atrio direito tern a 
maior taxa de despolarizaęao espontanea e sao, assim, as celulas dominantes do marca- 
passo (Capitulo 61). Esta frente de onda eletrica se espalha pelos atrios direito e 
esquerdo; tratos especializados na conduęao do estimulo eletrico, denominados feixes de 
Bachmann, aceleram a despolarizaęao para o atrio esquerdo. A ativaęao eletrica atrial 
desencadeia a contraęao muscular que impulsiona o sangue atraves das valvas mitral e 
tricuspide para os ventriculos esquerdo e direito. Normalmente, o nó atrioventricular 
(AV), onde ha um atraso fisiológico da conduęao, serve como unico conector eletrico 
entre os atrios e ventriculos; os aneis das valvas AV sao isolantes. A frente da onda de 
despolarizaęao deixa o nó AV em direęao ao feixe de His, um tecido especializado capaz 
de conduzir o estimulo rapidamente. O feixe de His se bifurca em seus ramos direito e 
esquerdo; o feixe do ramo esquerdo se divide nos fasciculos anterior e posterior 
esquerdo. Os ramos do feixe de His e suas ramificaęóes mais distais sao chamados de 
sistema de Purkinje. Atraves desses tecidos especializados em conduęao, a frente de onda 
se propaga pelo musculo ventricular. Assim como nos atrios, a conduęao eletrica 
desencadeia a contraęao ventricular, que ej eta o sangue atraves das valvas semilunares 
nas circulaęóes sistemica e pulmonar. Após a ativaęao eletrica, ou despolarizaęao, um 
periodo de recuperaęao eletrica, ou repolarizaęao, e necessario antes da ativaęao 
seguinte. 






O sistema de conduęao normal consiste nas celulas do marca-passo no complexo do nó sinoatrial 
(SA), nos tratos de conduęao especializados intra-atriais (incluindo o feixe de Bachmann), no nó 
atrioventricular (AV), no sistema de His-Purkinje e no miocardio atrial e ventricular em 
funcionamento. 

Ao nivel celular, e necessaria uma complexa organizaęao na abertura e no fechamento 
dos canais iónicos, que determina o potencial de membrana durante esse processo. O 
fluxo de ions para dentro e para fora das celulas miocardicas cria um potencial de aęao 
que reflete a despolarizaęao e a repolarizaęao, assim como a despolarizaęao espontanea 
das celulas marca-passo (Capitulo 61). 

Ondas Eletrocardiograficas 

As ondas basicas do eletrocardiograma (ECG) foram denominadas em ordem alfabetica, 
iniciando-se com a onda P e correspondendo a eventos eletricos durante a ativaęao 
cardiaca (Fig. 54-2). A onda P representa a despolarizaęao muscular atrial; em casos de 
hipercalemia acentuada, a ativaęao eletrica atrial pode vir desacompanhada da ativaęao 
muscular atrial, e a onda P nao e visibilizada. O complexo QRS representa a 
despolarizaęao muscular ventricular; devido a disparidade entre as massas musculares 
atrial e ventricular, o complexo QRS e tipicamente maior em amplitudę de voltagem que 
a onda P. Registrado atraves de diferentes pontos, o complexo QRS permite a obtenęao de 
informaęóes importantes a respeito da estrutura e da funęao do tecido ventricular. Em 
circunstancias normais, o intervalo PR, que e o segmento desde o inicio da onda P ate o 
inicio do complexo QRS, representa o atraso entre a despolarizaęao atrial e a ventricular. 
O segmento ST e a onda T (e, ocasionalmente, a onda U) refletem a repolarizaęao 
yentricular, um processo de recuperaęao eletrica que deve ocorrer antes da próxima 











despolarizaęao ventricular. E necessaria a repolarizaęao atrial antes da próxima 
despolarizaęao. Uma vez que a massa ventricular excede a massa atrial, a baixa amplitudę 
da repolarizaęao atrial esta inserida no complexo QRS, e raramente se manifesta no ECG. 
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FIGURA54-2 Inscrięao de um eletrocardiograma normal (ECG). 

A despolarizaęao do nó sinoatrial nao e visivel na superficie da ECG; a onda P corresponde a 
contraęao mecanica atrial. O intervalo PR denota a conduęao por meio do musculo atrial, do nó 
atrioventricular e do sistema de His-Purkinje. O complexo QRS reflete a despolarizaęao muscular 
ventricular. O segmento ST e a onda T correspondem a repolarizaęao ventricular. A repolarizaęao 
atrial tambem ocorre, mas o sinal e de baixa amplitudę e esta mascarado pelo complexo QRS. 
Observe as linhas de grade. No eixo horizontal, cada linha de 1 mm (quadrado pequeno) denota 0,04 
segundos (40 ms); um quadrado grandę denota 0,2 segundos (200 ms). No eixo vertical, 1 mm 
(guadrado pegueno) corresponde a 0,1 mV; 10 mm (dois guadrados grandes) portanto, denotam 1 


mV. 


Eletrocardiograma-Padrao 

O ECG-padrao e realizado em papel milimetrado com linhas de grade de 1 mm 
(ąuadrados "peąuenos") assim como de 5 mm (ąuadrados "grandes"). A amplitudę da 
yoltagem e medida no eixo yertical (10 mm equivalem a 1 mV) e o tempo no eixo 
horizontal. Devido a yelocidade de registro do ECG de 25 mm/s, cada 1 mm (quadrado 
"pequeno") do registro representa 0,04 s (40 ms), e cada 5 mm (quadrado "grandę") 
equivalem a 0,2 s (200 ms). Estes parametros sao a calibraęao ou padronizaęao usual. Os 
parametros de padronizaęao sao tipicamente impressos no ECG para a sua adequada 
interpretaęao. 














Um ECG-padrao e registrado em um periodo de 10 s, embora o ritmo ou um registro 
de ECG possa ser gravado por mais tempo, se necessario. Muitas derivaęóes sao 
registradas simultaneamente por toda a pagina. As derivaęóes usuais agrupadas incluem 
I, II e III; aVR, aVL e aVF; V-,, V 2 e V 3 ; e V 4 , V 5 e V 6 (ver adiante). Cada grupo de derivaęóes 
e registrado por 2,5 segundos. Uma unica derivaęao e registrada na base da pagina do 
ECG por 10 segundos. Assim, o ECG e registrado da esąuerda para a direita, por 10 
segundos, e cada complexo e registrado simultaneamente em multiplas derivaęóes. 

lntervalos Normais 

Cada uma das varias ondas e intervalos do ECG tern faixas normais, definidas a partir de 
um grandę numero de registros eletrocardiograficos em (presumivelmente) pacientes 
saudaveis (Tabela 54-1; consulte a Fig. 54-2). 

Tabela 54-1 

lntervalos eletrocardiograficos normais 


Freąuencia cardiaca 

50-100 batimentos por minuto 

Duraęao da onda P 

<0,12 s (120 ms) 

Intervalo PR 

0,09 (90 ms) a 0,20 s (200 ms) 

Duraęao QRS 

0,075 (75 ms) a 0,11 s (110 ms) 

QTc 

0,45 s (450 ms) em homens, 0,46 s (460 ms) em mulheres 

Eixo QRS 

-30 a + 90 graus 


O intervalo RR (ou intervalo PP), que e medido da onda R a onda R (ou de onda P a 
onda P), permite o calculo da freąuencia cardiaca. Como um minuto tern 60.000 ms, a 
freąuencia cardiaca (FC) em batimentos por minuto pode ser facilmente calculada a 
partir de cada intervalo RR ou PP em milissegundos: 


HR = 


60 , 000 
RR 


Embora a freąuencia cardiaca basal em repouso tenha sido tradicionalmente definida 
entre 60 e 100 batimentos por minuto, a faixa de 50 a 90 bpm em repouso pode refletir 
melhor a fisiologia normal. Quando a freąuencia cardiaca e muito irregular, como na 
fibrilaęao atrial (Capitulo 64), o intervalo RR pode ser medido atraves da leitura de uma 
serie de ciclos cardiacos para estimar a freąuencia cardiaca. Como o registro-padrao do 
ECG e de 10 segundos, a freąuencia cardiaca (batimentos por minuto) equivale ao 
numero de complexos QRS registrados em um ECG-padrao multiplicado por 6. 












Duraęao da Onda P 

A duraęao da onda P, do inicio ao finał da onda P, e tipicamente menor que 0,12 segundo 
(120 ms, ou tres ąuadrados peąuenos) em comprimento. Uma onda P mais larga reflete 
um atraso na conduęao intra ou interatrial, ou em ambas. Anormalidades na amplitudę 
na onda P, sua morfologia e seu eixo podem refletir um aumento atrial. 

lntervalo PR 

O intervalo PR, que e medido do inicio da onda P ao inicio do complexo QRS, tern 
normalmente 0,09 a 0,2 segundo (90 a 200 ms). Um atraso na conduęao maior do que 0,2 
segundo e denominado bloqueio AV de primeiro grau. Entretanto, atraso na conduęao AV 
pode ser um termo mais adequado. A conduęao atraves do tecido atrial, do nó AV e do 
sistema His-Purkinje contribui para o intervalo PR. Quando o intervalo PR e prolongado, 
o atraso esta geralmente presente no nó AV, embora outros sitios possam estar 
envolvidos. O prolongamento do intervalo PR esta associado a um risco elevado de 
fibrilaęao atrial, a necessidade de um marca-passo e a uma taxa de mortalidade geral 
maior. Um intervalo PR curto pode refletir pre-excitaęao ventricular (sindrome de Wolff - 
Parkinson-White), um ritmo juncional ou outras condięoes. 

Complexo QRS 

O complexo QRS, que reflete a ativaęao eletrica do musculo ventricular, fornece 
informaęóes importantes em pacientes com doenęa coronaria, cardiomiopatias, 
anormalidades metabólicas ou outras condięoes. As letras maiusculas (Q, R, S) denotam 
deflexoes de alta amplitudę (>5 mm ou 0,5 mV), enquanto letras minusculas (q, r, s) 
significam deflexóes de baixa amplitudę (<5 mm ou 0,5 mV). As ondas Q, q, S e s sao 
excursoes negativas a partir da linha de base, enquanto as ondas R e r sao deflexóes 
positivas. As ondas Q e q sao as deflexóes negativas iniciais, e as ondas S e s, as deflexóes 
negativas que se seguem a uma deflexao positiva (onda R ou r); o complexo QS e uma 
deflexao inteiramente negativa. A onda R' ou r' se refere a uma segunda deflexao positiva 
que se segue após uma deflexao negativa (onda S ou s). A duraęao do complexo QRS 
reflete a duraęao da despolarizaęao ventricular. A ativaęao ventricular geralmente requer 
0,075 segundo (75 ms, aproximadamente dois quadrados pequenos). Ha algum debate a 
respeito do limite superior da variaęao normal para a duraęao do QRS; um recente 
consenso especificou 0,11 segundos (110 ms, quase tres caixas pequenas). Quando a 
duraęao do QRS esta aumentada, um atraso da conduęao intraventricular ou 
interventricular (ACIV), ou de ambas, esta presente. Os padróes particulares de ACIV 
tern sido designados como bloqueios de ramo (ver adiante). 

lntervalo QT 

O intervalo QT, que reflete a repolarizaęao ventricular, e medido a partir do inicio do 
complexo QRS ate o finał da onda T. A medida acurada do intervalo de repolarizaęao e 
importante em pacientes com atrasos da repolarizaęao congenita ou adquirida, devido ao 
risco aumentado de taquicardia yentricular tipo torsades de pointes (Capitulo 65). O 


intervalo QT deve ser corrigido para permitir a comparaęao deste intervalo em diferentes 
freąuencias cardiacas. A formula de Bazett define o intervalo QT corrigido (QTc) como: 



A formula de Bazett funciona razoavelmente bem em pacientes com freąuencia 
cardiaca normal, porem superestima o intervalo QT em freąuencias altas e o subestima 
em freąuencias mais baixas. Embora fórmulas mais complexas para correęao do intervalo 
QT em diferentes freąuencias cardiacas tenham sido desenvolYidas, nenhuma delas foi 
incorporada na pratica clinica. Ritmos irregulares (principalmente a fibrilaęao atrial) 
complicam o calculo do QTc. Nesses casos, urna alternativa razoavel e calcular multiplos 
intervalos de QTc e, a seguir, calcular a media desses intervalos; alternativamente, o 
calculo do QTc após o mais longo intervalo RR pode ser considerado o "piór cenario" do 
intervalo de repolarizaęao. 

A presenęa de urna onda U complica a medida do intervalo QT (e, assim, o QTc), pois 
nem sempre fica claro o termino da onda T e se a onda U deve ser incluida em um 
intervalo QTU. Se for obtida urna linha isoeletrica entre as ondas T e U, a onda U nao e 
geralmente incluida no intervalo QT. Se a onda T se "fundę" a onda U sem haver urna 
linha isoeletrica, a onda U e inclusa no intervalo QT (ou QTU). Intervalos QTUc curtos 
sao incomuns. O intervalo QTc em um dado paciente pode variar durante o dia, e tende a 
ser ligeiramente mais longo em mulheres que em homens. O limite superior de um QTc 
normal e algo a ser discutido, porem um corte de 0,45 segundo (450 ms) em homens e de 
0,46 segundo (460 ms) em mulheres foi proposto recentemente em um consenso. O 
intervalo QT e muito sensivel aos efeitos de drogas, assim como a alteraęóes metabólicas 
e eletroliticas. 

Derivaęoes Eletrocardiograficas 

O registro de um ECG simples permite o calculo da freąuencia cardiaca e, 
freąuentemente, o diagnóstico acurado do ritmo cardiaco. Quando o ECG e registrado 
em multiplas derivaęoes simultaneamente, pode-se inferir a direęao (ou o vetor) da 
ativaęao, assim como a frente da onda eletrica movimentando-se atraves do coraęao. 
Embora seja possivel a utilizaęao de diferentes sistemas de derivaęóes (e alguns sejam 
utilizados em pesąuisas clinicas), o ECG-padrao utiliza 12 derivaęoes a partir de 12 
diferentes pontos de observaęao, registrados com 10 eletrodos, seis no tórax e ąuatro nos 
membros. Na realidade, apenas tres derivaęóes dos membros sao utilizadas para gerar os 
registros; a derivaęao da perna direita serve como derivaęao terra. As derivaęóes dos 
membros, denominadas derimędes do piano frontal, geram os registros das derivaęoes 
bipolares e unipolares aumentadas. Os eletrodos do tórax ou precordiais realizam 
registros unipolares. As derivaęóes bipolares registram a diferenęa de potencial entre 



dois eletrodos na pele. Nos registros unipolares, a derivaęao de interesse e o eletrodo 
explorador sao comparados com um eletrodo de referenda. Por convenęao, uma deflexao 
positiva e registrada se a frente de onda eletrica se movimenta em direęao ao eletrodo 
positivo em um par bipolar, ou em direęao ao eletrodo explorador em uma derivaęao 
unipolar. 

As derivaęóes bipolares dos membros medem a diferenęa de potencial entre eletrodos 
em membros (ou perifericos). A derivaęao DI compara o braęo direito (negativo) e o 
braęo esąuerdo (positivo), a derivaęao DII, o braęo direito (negativo) e a perna esąuerda 
(positiva), e a derivaęao DIII, o braęo esąuerdo (negativo) e a perna esąuerda (positiva) 
(Fig. 54-3). Como a direęao da despolarizaęao atrial e ventricular se afasta do braęo 
direito em direęao ao braęo esąuerdo, uma onda P e um complexo QRS positivos sao, 
geralmente, registrados na derivaęao DI. De modo semelhante, a onda P e o complexo 
QRS sao positivos nas derivaęóes DII e DIII na conduęao normal do nó SA para o nó AV, 
pois a ativaęao atrial e ventricular se processa em uma direęao craniocaudal. As 
derivaęóes bipolares dos membros sao muito semelhantes aos registros originais obtidos 
pelos galvanómetros de Einthoven. 


o 



Derivaęao aVR Derivaęao aVR Derivaęao aVR 

FIGURA54-3 Ativaęao cardfaca normal como manifestada nas derivaę5es do membro. 

Sob circunstancias normais, as ondas P e o complexo QRS sao normalmente positivos nas 
derivaę5es Dl, DII, DIII e aVF e invertidos na aVR. Na derivaęao aVL, as ondas P sao geralmente 
positivas, embora os complexos QRS possam ser positivos ou negativos. O eletrodo da perna 
direita serve para aterrar o sistema. 

As derivaęóes aVR, aVL e aVF sao derivaęóes unipolares aumentadas em que o 
potencial em cada membro e comparado com o eletrodo de referenda. Para uma 

































derivaęao aVR, o potencial do braęo direito e comparado com uma referenda composta 
do braęo esąuerdo e da perna esąuerda. A derivaęao aVL compara o potencial do braęo 
esąuerdo com uma referenda composta pela combinaęao dos eletrodos do braęo direito e 
da perna esąuerda; a aVF compara a perna esąuerda com uma referenda dos braęos 
direito e esąuerdo. Como a ativaęao atrial e ventricular normalmente se movimenta da 
direita para a esąuerda e em direęao craniocaudal, a onda P e o complexo QRS sao 
negativos em aVR, porem positivos em aVR Em aVL, a onda P e o complexo QRS sao 
geralmente positivos, embora um complexo rS possa ser registrado, particularmente em 
pacientes jovens. 

Os eletrodos precordiais se posicionam em pontos especificos da parede toracica (Fig. 
54-4A). Essas derivaęóes unipolares comparam o potencial eletrico entre os eletrodos 
toracicos e um eletrodo de referenda, denominado terminal central de Wilson. O terminal 
central de Wilson combina os potenciais do braęo direito e da perna esąuerda por meio 
dos resistores de 5.000 Q. As seis derivaęóes precordiais definem a ativaęao atrial e 
ventricular com relaęao ao piano transversal atraves do coraęao (Fig. 54-4B). Neste piano, 
a ativaęao atrial se movimenta da direita para a esąuerda. A ativaęao ventricular inicial 
envolve o septo e se direciona da esąuerda para a direita; a despolarizaęao do ventriculo 
esąuerdo, ąue e dominantę em relaęao ao ventriculo direito devido a sua maior massa 
miocardica, se dirige apical e lateralmente. Na derivaęao V : , a direita do esterno, a onda P 
e bifasica (refletindo a ativaęao atrial direita e, a seguir, esąuerda). A ativaęao inicial do 
septo ventricular leva a inscrięao da onda r, enąuanto a ativaęao subseąuente, 
distanciando-se de V v registra uma onda S dominantę. Na derivaęao V 6 a onda P e 
positiva. A despolarizaęao inicial do septo leva a inscrięao de uma peąuena onda q 
"septal" (geralmente < 0,02 segundo), e a despolarizaęao ventricular subseąuente registra 
uma onda R dominantę. 



FIGURA54-4 Derivaę5es precordiais. 

Ą Posicionamento das derivaę5es precordiais na parede toracica. B, Ativaęao cardiaca normal 
como manifestada nas derivaę5es precordiais. Observe a onda r pequena e a onda S profunda na 
derivaęao V 1 , a transięao ao redor de V 3 ou V 4 e a onda q “septal” e a onda R grandę na derivaęao 



As derivaęóes direitas devem ser registradas em casos de suspeita de anormalidades 
do ventriculo direito. V 3 R e a imagem em espelho da derivaęao V 3 , e geralmente e 
registrada em pacientes pediatricos devido a possibilidade de doenęas cardiacas 
congenitas. Em adultos, a elevaęao do segmento ST em V 3 R e razoavelmente especifica 
para a presenęa de infarto de ventriculo direito em pacientes avaliados durante episódio 
de infarto agudo miocardico da parede interior. 

Eixo 

O eixo de ativaęao eletrica pode ser definido no eixo piano frontal pela combinaęao das 
derivaęóes bipolares e unipolares aumentadas dos membros (Fig. 54-5A). Por convenęao, 
o eixo paralelo a derivaęao DI, em direęao ao braęo esąuerdo, e chamado de 0 grau. Um 
eixo de piano frontal entre -30 e +90 graus e normal; outros eixos sao anormais (Fig. 54-6). 
O desvio do eixo direito e urna variante normal em crianęas e adolescentes. O eixo do 
piano frontal pode ser estimado pela identificaęao da derivaęao periferica em que o 
complexo QRS e praticamente isoeletrico (deflexóes positivas e negativas similares); o 
eixo e perpendicular a esta derivaęao (ver Fig. 54-5B). O exame das outras derivaęoes 
perifericas e necessario para definir a direęao em que o eixo aponta. Se o complexo QRS e 
positivo em qualquer derivaęao dos membros, o eixo sera orientado em direęao a esta 
derivaęao, e nao se distancia dela. Alternativamente, o eixo tern orientaęao normal se os 
complexos QRS sao primariamente positivos nas derivaęóes I e II. 


Superior Superior 



A B 

FIG U RA 54-5 Eixo da ativaęao eletrica. 

Ą Vetores para as derivaę5es dos membros no piano frontal. B, Referenda hexaxial para 
determinaęao do eixo do piano frontal. Observe que os vetores para as derivaę5es Dl, DII e DIII estao 
na mesma direęao como em Ą mas agora, como nas derivaę5es do membro aumentado, esses 
vetores-padrao foram movidos de modo que se originassem do centro da figura. BD (braęo direito); 
BE (braęo esguerdo); PE (perna esguerda). 
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FIGURA54-6 Grafico dos eixos do piano frontal. 

Normal (NL) = -30 a +90 graus; desvio do eixo para a esquerda (DEE) = - 30 a -90 graus 
(moderado, -30 a -45 graus; acentuado, -45 a -90 graus); desvio do eixo para a direita (DED) = 

+90 a +180 graus (moderado, +90 a +120 graus; acentuado, +120 a +180 graus); desvio extremo do 
eixo para a direita (DEED) = -90 a ±180 graus. O DED brando e considerado normal em crianęas, 
adolescentes ejovens adultos. 

O eixo propriamente dito nao e definido por meio das derivaęóes precordiais. Ao 
contrario, devido a sua progressao tipica nas derivaęoes V 1 a V 6 ser de complexo QRS 
predominantemente negativo para positivo, o ponto de transięao e geralmente definido 
como aąuele em que a amplitudę da onda R comeęa a exceder a amplitudę da onda S. 

Interpretaęao do eletrocardiograma 

Urna interpretaęao do ECG em etapas garante que nenhum aspecto deixe de ser 
analisado (Tabela 54-2). 


Tabela 54-2 

Abordagem em etapas para interpretar o eletrocardiograma 

Estimar a frequencia cardiaca 

Definir o ritmo cardiaco (regular versus irregular; relaęao das ondas P com os 
complexos QRS) 

Mensurar os intervalos (PR, duraęao do QRS, QT) 

Calcular o QTc 
Estimar o eixo QRS 

Examinar a morfologia, a duraęao e o eixo da onda P 

Examinar a progressao e a transięao dos complexos QRS nas derivaęóes 
precordiais 

Examinar os complexos QRS nos agrupamentos regionais (derivaęóes septais 
[Vi,V 2 ], derivaęoes anteriores [V 2 , V 3 , V 4 ], derivaęoes laterais [DI, aVL, V 5 , V 6 ], 
derivaęoes inferiores e posteriores [DII, DIII, aVF, V 17 V 2 ]) 

Examinar os segmentos ST nos agrupamentos regionais 







Examinar as ondas T nos agrupamentos regionais 


Eletrocardiograma Normal 

A Figura 54-7 e um exemplo de ECG normal. Observa-se ritmo sinusal na freąuencia de 
78 batimentos por minuto, com minimas variaęoes nos intervalos RR (arritmia sinusal). O 
intervalo PR, a duraęao do complexo QRS e o QTc sao normais. O complexo QRS e 
praticamente isoeletrico em aVL e, assim, o eixo QRS sera perpendicular a derivaęao aVL. 
Como o eixo de aVL aponta para -30 graus, o eixo do QRS deve estar aproximadamente 
entre -120 ou +60 graus. Como o QRS e positivo nas derivaęóes DI e DII (ondas R 
amplas), o eixo QRS esta aproximadamente em +60 graus. A transięao nas derivaęóes 
precordiais ocorre entre V 3 e V 4 . A onda P e bifasica em V 1 e positiva nas outras 
derivaęoes precordiais. As ondas q "septais" refletem nao um infarto septal, mas a 
despolarizaęao precoce septal normal, e estao presentes em V 5 e V 6 . Peąuenas ondas q, 
urna variante do normal, sao vistas nas derivaęoes inferiores. 





FIGURA54-7 Eletrocardiograma normal. 

Afrequencia cardiaca e de aproximadamente 78 batimentos por minuto, com urna pequena 
irregularidade. Aarritmia sinusal esta presente. O eixo e de aproximadamente +60 graus. Os 
intervalos PR, QRS e QT sao de aproximadamente 140, 90 e 360 ms, respectivamente. A 
morfologia, a duraęao e o eixo da onda P sao normais. Atransięao esta entre as derivaę5es V 3 e V 4 . 
Nao ha presenęa de nenhuma onda Q anormal. Os segmentos ST sao isoeletricos e as ondas T 
concordam com os complexos QRS. 


Eletrocardiograma Anormal 








A eletrocardiografia de pacientes com doenęa arterial coronaria e revisada nos Capitulos 
71 a 73, e as arritmias nos Capitulos 61 a 66. 

Anormalidades na Conduęao e Desvios de Eixo 

Anormalidades no sistema especializado em conduęao (i. e., o sistema de His-Purkinje) 
refletem a ausencia ou lentidao da conduęao em uma estrutura em particular, porem 
bloąueios fasciculares nao prolongam a duraęao normal do complexo QRS alem de 120 
ms (Tabela 54-3). Um ACIV e normalmente definido como um QRS de duraęao maior que 
0,11 segundo (110 ms). Quando o QRS tern duraęao menor que 0,12 segundo (120 ms), 
geralmente ele apresenta a configuraęao de um bloqueio especifico de ramo (Fig. 54-8). 

Tabela 54-3 

Bloqueios fasciculares (divisionais) e de ramo 


DURAęAO DO SEGMENTOS ST E 

EIXO MORFOLOGIA ORS 

QRS ONDAS T 

BDAS 

<0,12 s (120 ms) 

-45 a-90 

graus 

Transięao tardia atraves do precórdio 

Qr em aVL 

Normal 

BDPI 

<0,12 s (120 ms) 

+90 a +180 

graus 

Transięao tardia atraves do precórdio 
rS em I, aVL 
qR em III, aVF 

Normal 

BRD 

>0,12 s (120 ms) 

Normal 

rsr', rsR', rSR' em Vj (e normalmente V 2 ); S ampla em V 6 e I 

Uscordante em V 2 e em 

v 2 

BRD com 

BDAS 

>0,12 s (120 ms) 

-45 a 90 

graus 

rsr', rsR', rSR' na V! (e normalmente V 2 ); S ampla em V 6 e I 

Uscordante em V 2 e em 

v 2 

BRD com 

BDPI 

>0,12 s (120 ms) 

+ 90 a+180 

graus 

rsr', rsR', rSR' em V 2 (e normalmente V 2 ); S ampla em V 6 e I 

Uscordante em Vje em 

v 2 

BRE 

>0,12 s (120 ms) 

Variavel 

rS ou QS em 'V 1 (S ampla e entalhada); R entalhada ampla 
sem q em V 5 , V 6 e I 

R entalhada ampla com ou sem q pequena em aVL 

Uscordante em V 1 ate a 

v 6 


DEE = desvio do eixo para a esquerda; BDAS = bloqueio divisional Antero superior esquerdo; BRE = bloqueio de ramo 
esquerdo; BDPI = bloqueio divisional posteroinferior do ramo esquerdo; BRD = bloqueio do ramo direito. 
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FIGURA54-8 Bloqueios fasciculares (divisionais) e de ramo. 

Ą Bloqueio divisional anterossuperior esquerdo (BDAS). O desvio do eixo esquerdo esta presente; o 
eixo e de aproximadamente -60 graus. Aduraęao do QRS e normal e ha um atraso na progressao 
da onda R pelas derivaę5es precordiais (transięao tardia). As ondas q pequenas estao presentes 
nas derivaę5es Dl, e aVLe as ondas r pequenas nas derivaę5es DII, DIII e aVF. B, Bloqueio do ramo 
direito (BRD). O QRS e ampliado, com um padrao rsR' na derivaęao \A| e urna onda S terminal 
ampla na derivaęao V 6 . Os segmentos ST desviam-se para baixo e as ondas T discordam do 
complexo QRS nas derivaę5es precordiais direitas. O eixo e normal e os sinais da ativaęao septal 
normal (ondas q na derivaęao V 6 ) estao presentes. C, BRD e BDAS. Alem de exibir o diagnóstico de 
BRD, um eixo de -60 graus esta presente. D, Bloqueio do ramo esquerdo (BRE). O QRS e 
ampliado com um complexo largo e entalhado nas derivaę5es Dl, aVLe nas derivaę5es precordiais 
esquerdas. As ondas r pequenas e largas e as ondas S profundas estao presentes nas derivaę5es 
precordiais direitas. Com BRE, o eixo e normal ou desviado para a esquerda. Os segmentos ST e 
as ondas T discordam do complexo QRS nas derivaę5es precordiais. 


Hipertrofia das Camaras Cardiacas 

Foi proposta uma serie de criterios para definir hipertrofia do ventriculo esąuerdo (HVE; 
Fig. 54-9) e do ventriculo direito (HVD). Todos os criterios de HVE tem baixa 
sensibilidade (que varia de 30% a 50%), embora tenham boa especificidade (85% a 95%). 
O criterio de voltagem de Cornell, desenvolvido atraves de comparaęao como um padrao 
ecocardiografico de HVE, simplesmente soma a amplitudę da onda S em V 3 a amplitudę 
da onda R em aVL; um total maior que 2,0 mV em mulheres e de 2,8 mV em homens 
implica HVE. Em muitas situaęoes clinicas, o criterio de Cornell e substituido pelos 
criterios mais complicados de Romhilt-Estes, que associam pontuaęao para a amplitudę 
do QRS, anormalidades da repolarizaęao (padrao de strairi), desvio do eixo para a 
esquerda e para outros padroes eletrocardiograficos. AHVD e menos comum que a HVE. 
Os criterios eletrocardiograficos para o diagnóstico de HVD tem sensibilidade ainda 
mais baixa (de 10 a 20%), embora a especificidade seja similar a dos criterios para FTVE. 
Os criterios de Sokolow-Lyon para HVD adicionam a amplitudę da onda R em V 1 a 
amplitudę da onda S em V 5 ou V 6 ; um total de 1,05 mV ou maior implica HVD. 



















FIGURA54-9 Hipertrofia ventricular esquerda. 

Observe a amplitudę notavel da onda S nas derivaę5es precordiais direitas e a amplitudę da onda R 
nas derivaę5es precordiais esquerdas. As anormalidades de repolarizaęao estao presentes nas 
derivaę5es precordiais esquerdas, bem como nas derivaę5es dos membros. Aamplitude da onda S 
em V 3 (2,4 mV) mais a amplitudę da onda R na aVL (1,0 mV) totaliza 3,4 mV, o que satisfaz 
facilmente os criterios da sobrecarga de Cornell neste homem hipertenso de 76 anos. Bradicardia 
sinusal (50 batimentos por minutos) tambem esta presente. 


QRS de Baixa Voltagem 

Abaixa voltagem do QRS e definida como voltagem nas derivaęóes dos membros inferior 
a 5 mm (0,5 mV) em todas as derivaęóes, ou voltagem precordial menor que 10 mm (1 
mV) em todas as derivaęóes. O diagnóstico diferencial e amplo (Tabela 54-4), e nenhuma 
causa pode ser definida em varios casos. 


Tabela 54-4 

Causas da baixa tensao QRS 

Variante normal 
Derrame pericardico 
Infarto do miocardio 
Cardiomiopatia 
Hipotireoidismo 
Obesidade 
Sarcoidose 
Amiloidose 

Doenęa pulmonar obstrutiva crónica 

















































Anasarca 


Anormalidades da Repolarizaęao 

Anormalidades do segmento ST ou na onda X ou em ambos, sao extremamente comuns 
(Tabela 54-5). Anormalidades metabólicas e hidroeletroliticas, efeitos de drogas 
(particularmente a digoxina e drogas antiarntmicas) e efeitos secundarios causados pela 
HVE ou bloąueio do ramo esąuerdo sao comumente encontrados. A repolarizaęao 
precoce, um padrao relativamente comum da elevaęao do segmento ST anteriormente 
suposta como benigna, ocorre mais comumente em pacientes com fibrilaęao ventricular 
idiopatica do que nos controles, e tambem tern sido mais associada a um risco elevado de 
mortalidade cardiaca. 


Tabela 54-5 

Causas das anormalidades de repolarizaęao 

Coraęao do atleta 

Repolarizaęao precoce (variante normal) 

Isquemia/lesao miocardica 
Pericardite 

Anormalidades eletroliticas 
Hipertrofia ventricular esquerda 

Atraso de conduęao intraventricular/bloqueios de ramo 
Efeitos medicamentosos (digitalicos, medicamentos antiarritmicos etc.) 
Sindrome do QT Longo 
AVC/catastrofe neurológica 


Armadilhas dos Registros Eletrocardiograficos 
Computadorizados Automatizados 

As interpretaęóes automatizadas dos registros eletrocardiograficos sao geralmente 
bastante acuradas para o calculo da frequencia cardiaca, eixos e intervalos. A 
interpretaęao do significado das anormalidades da repolarizaęao e menos acurada, sendo 
piór para o diagnóstico de disturbios do ritmo. Assim, a conferencia da interpretaęao 
computadorizada pelo medico e a comparaęao com traęados previos, quando disponiveis, 
sao mandatórias. 
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Ecocardiografia 


Catherine M. Otto 


A ecocardiografia e o padrao clinico para avaliaęao da funęao cardiaca em pacientes 
com doenęa cardiaca conhecida ou suspeita. Este capitulo revisa os principios basicos da 
ecocardiografia, a abordagem ecocardiografica, medidas quantitativas e indicaęoes 
clinicas. O uso especifico da ecocardiografia e de imagens adicionais e mostrado em 
outros capitulos sobre doenęas cardiovasculares especificas. 

Imagens ecocardiograficas 
Principios 

A ecocardiografia e baseada no uso de um cristal piezoeletrico que converte energia 
eletrica em mecanica e vice-versa, permitindo a transmissao e a recepęao do sinal de 
ultrassom. A frequencia das ondas de ultrassom usadas para a formaęao de imagens 
diagnósticas varia de 2 a 10 MHz, com maior penetraęao nas frequencias menores e maior 
resoluęao nas frequencias maiores. Cada transdutor consiste em um complexo feixe de 
cristais piezoeletricos, organizado de modo a fornecer imagens setoriais bidimensionais 
com a parte mais estreita deste setor localizada na parte superior da tela, indicando a 
origem do sinal de ultrassom. Os transdutores tambem incluem lentes acusticas que 
determinam a profundidade focal, a altura e a largura do feixe de ultrassom. 

As imagens sao geradas a partir da reflexao do ultrassom nas interfaces acusticas: por 
exemplo, o limite entre o sangue e o miocardio no ventriculo esquerdo. O tempo de 
atraso entre a transmissao e a recepęao e utilizado para determinar a profundidade de 
origem da reflexao ultrassónica. As profundezas dos sinais refletidos a partir de 
multiplos feixes de ultrassom sao combinadas para gerar urna imagem bidimensional. A 
velocidade da analise do sinal permite a aquisięao de imagens de ultrassom 
bidimensionais em urna taxa de quadros de 30 a 60 por segundo. O ultrassom e 
extremamente atenuado pela interposięao de ar e osso e, assim, a ecocardiografia 
depende de urna "janela" acustica onde, por exemplo, o ultrassom possa penetrar no 
coraęao e evitar as costelas e os pulmóes. No exame transtoracico, o paciente e 
posicionado de forma a trazer as estruturas cardiacas próximas a parede toracica, 
geralmente em decubito lateral esquerdo, e o transdutor e posicionado no tórax, com a 
utilizaęao de gel para fornecer melhor acoplamento entre o transdutor e a pele. As 
janelas acusticas padrao sao a paraesternal, apical, subcostal e supraesternal. 





Planos de Imagem-Padrao 

Na janela paraesternal, o piano de imagem e ajustado manualmente pelo medico ou 
tecnico em ultrassom para fornecer os eixos longitudinal e transverso. Os planos de 
imagem cardiaca padrao sao alinhados relativamente com relaęao ao eixo cardiaco, com o 
eixo longitudinal definido como o piano que intercepta o apice cardiaco e o piano da 
valva aórtica. O eixo curto e perpendicular ao eixo longo, com planos de imagem-padrao 
ao nivel da base cardiaca (nivel da valva aórtica), valva mitral e medio-ventricular. Apartir 
da janela apical, o transdutor e rodado para fornecer tres planos de imagem orientados 
em 60 graus a partir do outro, produzindo imagens de duas e ąuatro camaras e em eixo 
longo (Fig. 55-1). 
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FIGURA55-1 Os quatro planos de imagens basicos usados na ecocardiografia transtoracica. 

O posicionamento paraesternal do transdutor, ou “janela paraesternal”, e usado para obter 
visualizaę5es do eixo longo e curto. Avisualizaęao do eixo longo (contorno roxo) estende-se do 
apice ventricular esquerdo atraves do piano da valva aórtica. Avisualizaęao do eixo curto e 
perpendicular a visualizaęao do eixo longo, resultando em urna visualizaęao circular do ventriculo 
esquerdo (contorno vermelho). O transdutor e posicionado no apice ventricular para obter as 
visualizaęóes de duas camaras (contorno azul) e de quatro camaras (contorno verde), cada qual 
com urna rotaęao de cerca de 60 graus a partir da visualizaęao do eixo longo e perpendicular a 
visualizaęao do eixo curto. Avisualizaęao de quatro camaras inclui ambos os ventriculos e ambos 
os atrios. Avisualizaęao de duas camaras inclui o ventriculo esquerdo e o atrio esquerdo; as vezes, 
O apendice atrial Ś visualizado. (De Otto CM. Textbook ofCIinical Echocardiography 4 a edięao. Filadelfia: Elsevier 


Saunders; 2009:32, Fig. 2-1.) 




Medidas 

A ecocardiografia permite a realizaęao de medidas acuradas das dimensóes cardiacas a 
partir da imagem bidimensional ou modo M, guiado a partir da imagem bidimensional. 
As medidas normalmente fornecidas incluem os diametros internos diastólico e sistólico 
finał do ventriculo esąuerdo (VE), a espessura da parede do VE, o diametro 
anteroposterior do atrio esąuerdo e do seio aórtico. A fraęao de ejeęao (FE) do VE e 
determinada a partir de estimativa visual ou, de forma mais acurada, pela planimetria 
das bordas endocardicas na diastole finał e na sistole finał em dois planos ortogonais. Os 
volumes diastólico e sistólico finais do ventriculo esąuerdo (VDF e VSF) sao calculados 
atraves de fórmulas validadas, e a fraęao de ejeęao e determinada da seguinte forma: 


FE = (VDF - VSF)/ VDF 


Limitaęóes 

A ecocardiografia e um metodo de imagem altamente acurado, disponivel e utilizado na 
pratica clinica. Entretanto, a ąualidade das imagens pode ser subótima devido a pobre 
penetraęao nos tecidos (p. ex., tecido adiposo em excesso, posięao dos pulmoes com 
relaęao ao coraęao), embora as imagens nao permitam o diagnóstico em menos de 5% 
dos pacientes, com a tecnologia atual. A reflexao das ondas e mais forte ąuando a 
interface e perpendicular ao feixe de ultrassom e, assim, estruturas paralelas ao feixe 
podem nao ser visibilizadas, um artefato denominado eco drop out. Esta limitaęao 
potencial pode ser evitada com o uso de planos de imagens apropriados e a integraęao de 
multiplas posięóes do transdutor. Artefatos de ultrassom, como largura do feixe, sombra 
acustica e reverberaęoes, podem ser erroneamente interpretados por observadores 
inexperientes. 

Ecocardiografia com Doppler 
Principios 

A energia ultrassónica que interage com as hemacias em movimento sofre um 
aumento em sua freąuencia, ąuando o sangue se movimenta em direęao ao transdutor, e 
urna diminuięao em sua freąuencia ąuando as hemacias se afastam do transdutor. A 
magnitude da variaęao da freąuencia (Doppler shift ) corresponde a velocidade do fluxo 
sanguineo. 

Modalidades 

O Doppler pulsatil permite a medida da velocidade do fluxo em um determinado sitio 


intracardiaco com a vantagem de sua alta resoluęao temporal e espacial. Entretanto, a 
localizaęao espacial e baseada em uma amostragem intermitente em um intervalo de 
tempo e profundidade de interesse. A freąuencia da amostragem, que e dependente da 
profundidade, limita a velocidade maxima detectavel devido a um fenómeno 
denominado sinal de amostragem. As velocidades normais intracardiacas sao, em media, 1 
m/segundo, o que geralmente pode ser registrado com o Doppler pulsado. 

O Doppler de onda continua permite a medida de altas velocidades ao longo do 
comprimento do feixe de ultrassom, mas a origem do sinal de alta velocidade deve ser 
inferida a partir das imagens bidimensionais. Em valvas regurgitantes ou estenóticas, a 
velocidade do fluxo de sangue pode estar ao redor de 5-6 m/segundo, sendo necessario o 
uso do modo do Doppler de onda continua. As velocidades do Doppler pulsado e de 
ondas continuas sao dispostas em um grafico de velocidade oersus tempo, com a 
densidade do espectro do Doppler correspondendo a foręa do sinal. 

O modo Doppler colorido e uma modificaęao do Doppler pulsado em que a velocidade de 
fluxo e apresentada em uma imagem bidimensional, utilizando-se uma escala de cores 
para indicar a velocidade e a direęao do fluxo. A vantagem e a visualizaęao dos padroes 
de fluxo intracardiacos. As desvantagens sao a baixa resoluęao temporal (taxa de quadros 
de 10 a 30 por segundo) e a baixa resoluęao da velocidade devido ao sinal de amostragem 
(signal aliasing). 

O Doppler teddual utiliza o principio Doppler para registrar a velocidade de 
movimentaęao das paredes miocardicas. Os registros do Doppler tecidual do miocardio 
adjacente ao anulo valvarmitral sao utilizados para avaliar a funęao diastólica ventricular. 

Medidas 

Um estudo ecocardiografico padrao inclui medidas das velocidades de fluxo anterógrado 
(transmitral e transaórtico) pelo Doppler pulsatil e avaliaęao de lesóes regurgitantes com 
as modalidades de Doppler de onda continua e colorida. Outras medidas utilizando o 
principio Doppler dependem de indicaęóes clinicas especificas. 

As medidas quantitativas utilizando o modo Doppler sao derivadas de dois conceitos 
basicos: o volume sistólico (VS, em centimetros cubicos) pode ser calculado como o 
volume de um cilindro, onde a base e a area seccional transversa (AST, em centimetros 
quadrados) do fluxo, determinada como a area de um circulo a partir de uma medida 
bidimensional. A altura do cilindro e a distancia media que uma hemacia percorre em 
um ciclo cardiaco, que e a integral velocidade-tempo (IVT, em centimetros) do fluxo. 
Assim: 


VS(cm 2 ) = AST(cnr) x IVT(cm) 

Esta formula foi validada para medidas do fluxo transaórtico, transmitral e 


transpulmonar. As medidas da taxa de fluxo em dois sitios cardiacos diferentes permitem 
a ąuantificaęao de shunts intracardiacos e lesoes regurgitantes. 

A relaęao entre o gradiente de pressao (AP) atraves de um estreitamento e a velocidade 
(v) do fluxo sanguineo e descrita pela eąuaęao simplificada de Bernoulli: 


AP = 4v 2 

Esta eąuaęao permite o calculo dos gradientes medio e maximo atraves de valvas 
estenóticas, estimativa da pressao sistólica pulmonar e avaliaęao detalhada da 
hemodinamica intracardiaca em lesoes regurgitantes. 

Abordagem ecocardiografica 

Diferentes modalidades ecocardiograficas sao utilizadas na pratica clinica. Um 
ecocardiografista deve ser consultado em casos de duvidas ąuanto a modalidade ideał em 
determinadas situaęóes clinicas. 

O ecocardiograma transtoradco (ETT) e a abordagem-padrao na maioria de pacientes com 
doenęa cardiaca suspeitada ou conhecida. As vantagens incluem a ausencia de efeitos 
adversos, o fato de ser um exame nao invasivo e fornecer informaęóes detalhadas da 
anatomia e da fisiologia cardiacas. As limitaęóes incluem ąualidade ruim da imagem em 
alguns pacientes, visualizaęao limitada de estruturas distantes do transdutor (p. ex., 
septo atrial e apendice atrial) e sombra acustica de próteses valvares. 

A ecocardiografia transesofagica (ETE) oferece ąualidade superior da imagem devido a 
distancia menor entre o transdutor e o coraęao, a ausencia da interposięao de ossos ou 
pulmao e ao uso de transdutor de alta freąuencia. A ETE normalmente e bem tolerada, 
mas a entubaęao do esófago tern certos riscos, e a maioria dos medicos realiza sedaęao 
consciente para a realizaęao deste procedimento. A ETE e muito mais sensivel que o ETT 
para a detecęao de trombos no atrio esąuerdo (95% versus 50%), vegetaęoes valvares (99% 
versus 60%) e lesoes regurgitantes de próteses mitrais (Fig. 55-2). 



FIGURA55-2 O problema do sombreamento acustico por uma prótese valvar mitral (PVM). 

Aesquerda, com ecocardiografia transtoracica (ETE), a sombra acustica distal a prótese valvar 
obscurece o atrio esquerdo, limitando a avaliaęao das tecnicas Doppler de regurgitaęao da valva. A 
direita, com ecocardiografia transesofagica (ETE), o atrio esquerdo agora pode ser avaliado para 
regurgitaęao valvar. Entretanto, a sombra acustica agora obscurece o ventriculo esquerdo. (De Otto 
CM. Textbook ofCIinical Echocardiography, 4 a edięao. Filadelfia: Elsevier Saunders; 2009:117, Fig. 5-9.) 

A ecocardiografia portdtil refere-se ao uso de sistemas de ultrassom menores e mais 
baratos que podem ser transportados pelo medico, para a realizaęao de exames rapidos e 
limitados, em seu consultório ou a beira do leito. Essas unidades variam desde as mais 
simples, com imagens bidimensionais e controles limitados, ate sistemas que permitem 
alta qualidade de imagens e todas as modalidades de Doppler. A ecocardiografia portatil 
nao substitui um estudo por imagem completo, mas pode servir como um complemento 
ao exame fisico, especialmente em ambiente de cuidados grave, tais como a distinęao 
entre a dilataęao ventricular e o derrame pericardico ou para estimar o desempenho 
sistólico ventricular. 

A ecocardiografia com contraste pode ser realizada atraves da utilizaęao intravenosa de 
salina agitada para opacificar as camaras cardiacas direitas. Essas microbolhas sao 
relativamente grandes e nao ultrapassam os capilares pulmonares. Assim, o 
aparecimento de contraste nas camaras cardiacas esquerdas após um ou dois batimentos 
depois da opacificaęao das camaras direitas e consistente com a presenęa de um shunt 
intracardiaco. Embora a maioria dos shunts em niveis atrial seja predominantemente 
esquerda-direita, uma pequena quantidade de shunts direita-esquerda pode ocorrer, 
sendo a base para esta abordagem. 

A ecocardiografia com contraste tambem pode ser realizada com microbolhas 
comercialmente disponiveis na faixa de 1 a 5 pm. Uma vez que estas microbolhas sao 
menores que os capilares pulmonares, a opacificaęao das camaras esquerdas ocorre logo 
após o preenchimento das camaras direitas, permitindo a avaliaęao da funęao sistólica 
quando a qualidade da imagem e subótima, especialmente durante a ecocardiografia de 
estresse (Fig. 55-3). 
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FIGURA55-3 Visualizaęao apical de ma qualidade (A) com melhoria acentuada na definięao da 
cavidade ventricular esquerda após a opacificaęao pelo uso da ecocardiografia com contraste (B). 
Os pontos indicam a marcaęao do endocardio ventricular esquerdo para o calculo da fraęao de 
ejeęao. 


A ecocardiografia tridimensional esta cada vez mais disponivel e e util em alguns 
ambientes clinicos, especialmente para a avaliaęao da doenęa cardiaca estrutural 
complexa e para as intervenęóes transcateteres (Fig. 55-4). 



FIGURA55-4 Imagem ecocardiografica transesofagica tridimensional em tempo real de urna 
substituięao da valva aórtica bicuspide (SVA) com os folhetos abertos durante a sistole. O conjunto 
de dados tridimensionais foi separado e rodado de modo que o visualizador esteja olhando para a 
valva a partir da aorta. (De Otto CM. Textbook ofCIinical Echocardiography, 4 a edięao. Filadelfia: Elsevier Saunders; 
2009:91, Fig. 4-3.) 


A ecocardiografia de estresse e uma abordagem-padrao para a avaliaęao de pacientes com 



doenęa coronaria suspeitada ou conhecida; tem sensibilidade (85% a 95%) e 
especificidade (80% a 90%) semelhantes as encontradas em exames de imagem em 
medicina nuclear (Caps. 56 e 71). O infarto miocardico resulta em adelgaęamento e 
cinesia da parede acometida. Entretanto, na ausencia de infarto, a funęao miocardica em 
repouso pode ser normal, mesmo na presenęa de doenęa coronaria epicardica 
importante. O aumento da demanda miocardica associada ao estresse fisico ou 
farmacológico resulta em isąuemia miocardica, levando ao aparecimento de alteraęóes da 
mobilidade regional de parede, muitas vezes antes do aparecimento de dor toracica ou 
alteraęóes eletrocardiograficas (Fig. 55-5). 
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FIGURA55-5 O conceito da ecocardiografia de estresse em um paciente com 70% de estenose 
no teręo proximal da arteria coronaria descendente anterior esquerda (DA). 

Em repouso (esquerda), o movimento endocardico e o espessamento da parede sao normais. Após 
o estresse (direita), seja em funęao dos exercicios ou atraves de estresse farmacológico, os 
segmentos centrais e apicais da parede anterior se tornam isquemicos, mostrando movimento 
reduzido da parede endocardica e espessamento da parede. Se a DAse estender em torno do 
apice, o segmento apical da parede posterior tambem sera afetado, como mostrado aqui. O 
segmento normal da parede posterior mostra hipercinese compensatória. (De Otto cm. Textbook of 
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Clinical Echocardiography, 4 a edięao. Filadelfia: Elsevier Saunders; 2009:191, Fig. 8-9.) 


Em pacientes que conseguem realizar estresse fisico, os planos de avaliaęao do 
ventriculo esąuerdo sao registrados em repouso e imediatamente após exercicio maximo 
em esteira ou bicicleta ergometrica. Se a definięao das bordas endocardicas e subótima, 
utiliza-se contraste para camaras esąuerdas. As imagens em repouso e no pico do esforęo 
sao comparadas lado a lado. A isąuemia miocardica esta presente ąuando a motilidade 
regional e normal em repouso, e hipocinetica ou acinetica após o esforęo. O padrao de 
motilidade regional identifica de forma acurada a area de miocardio em risco e tem 
confiabilidade razoavel na identificaęao da arteria coronaria acometida. Na presenęa de 
doenęa triarterial, em vez de alteraęóes regionais da motilidade, o unico sinal pode ser a 
ausencia de diminuięao no tamanho das camaras cardiacas no pico do esforęo, causada 


pela isąuemia difusa. A interpretaęao de um ecocardiograma de estresse inclui duraęao 
do exercicio, resposta hemodinamica, sintomas e alteraęóes eletrocardiograficas, alem 
das imagens ecocardiograficas (Fig. 55-5). 

Em pacientes incapazes de realizar exercicio fisico, o exame e realizado com a infusao 
venosa gradativa de dobutamina, iniciando com 5 a 10 pg/kg/min, com aumentos 
progressivos a cada 3 minutos ate a dose maxima de 40 pg/kg/min. Se necessario, pode 
ser utilizada atropina para que se atinja 85% da freąuencia cardiaca maxima prevista. 
Alem da avaliaęao de isąuemia miocardica, a ecocardiografia sob estresse com 
dobutamina permite a avaliaęao da viabilidade em areas de miocardio hibernado ou 
atordoado, com base na melhora da contratilidade com baixas doses de dobutamina 
ąuando comparadas as imagens de repouso, com piorą subseąuente da funęao em doses 
mais altas — a resposta "bifasica". 

O ecocardiograma intracardiaco (EIC) e feito usando urna sonda ecocardiografica inserida 
no lado direito do coraęao atraves da veia femoral. Ele e utilizado no laboratório de 
cateterismo como guia no fechamento percutaneo do forame oval (FOP) e outros 
procedimentos. No laboratório de eletrofisiologia, o EIC guia o posicionamento do 
cateter e identifica possiveis complicaęóes. 

Medidas da funęao cardiaca 

Alem das descrięóes qualitativas da anatomia e fisiologia cardiacas, a ecocardiografia 
permite a ąuantificaęao precisa e acurada da funęao cardiaca, incluindo funęao 
ventricular sistólica e diastólica, estimativa da gravidade de lesóes valvares estenóticas e 
regurgitantes e estimativa nao invasiva da pressao pulmonar. 

Funęao Sistólica Ventricular 

A funęao sistólica total do VE e classificada atraves de estimaęao visual, com urna 
correspondencia aproximada a FE, conforme a seguir: normal (FE > 55%), levemente 
reduzida (FE, de 40 a 55%), moderadamente reduzida (FE, de 20 a 40%), gravemente 
reduzida (FE < 20%). Urna ąuantificaęao mais precisa pode ser realizada pelo calculo da 
fraęao de ejeęao pelo metodo bidimensional. O calculo do debito cardiaco nao e realizado 
rotineiramente, mas pode ser util na monitoraęao nao invasiva de pacientes em 
tratamento para insuficiencia cardiaca. Como as medidas da FE sao afetadas pelas 
condięóes de pre-carga e pós-carga, as medidas que sao menos dependentes das 
condięóes de enchimento, como diametro ou volume diastólico finał, sao geralmente 
preferidas no processo de decisao clinica do momento ideał para cirurgia em pacientes 
com lesóes valvares regurgitantes crónicas. 

Funęao Diastólica Ventricular 

A avaliaęao da funęao diastólica e desafiadora, pois os padróes de enchimento ventricular 
sao afetados pela pre-carga, pela freąuencia cardiaca e pela coexistencia de lesóes 


valvares regurgitantes, alem das propriedades diastólicas do yentriculo esąuerdo. 
Entretanto, a ecocardiografia pode classificar a funęao diastólica com base no fluxo de 
enchimento do VE, fluxo de veias pulmonares, velocidades do Doppler tecidual e tempo 
de relaxamento isovolumetrico. Uma estimativa das pressóes de enchimento do VE (p. 
ex., a pressao diastólica finał do VE) tambem pode ser inferida utilizando-se essas 
abordagens. 

Estenoses Valvares 

A ecocardiografia e o metodo clinico de eleięao para a avaliaęao de lesóes nas valvares 
cardiacas (Fig. 75-1). O cateterismo cardiaco e reservado para casos em que a 
ecocardiografia nao e diagnóstica, os dados clinicos sao discordantes com a avaliaęao 
ecocardiografica ou ąuando ha necessidade de avaliar a anatomia coronariana (Capitulo 
75 ). 

Em pacientes com estenose aórtica, a medida mais direta da gravidade da estenose e a 
yelocidade anterógrada atraves da valva, indicando obstruęao discreta (<3 m/segundo), 
moderada (de 3 a 4 m/segundo) ou grave (>4 m/segundo). O gradiente de pressao 
transaórtica medio e maximo tambem pode ser calculado com a eąuaęao de Bernoulli. 
Uma avaliaęao acurada depende de um exame cuidadoso realizado por um 
ecocardiografista experiente. 

A area da valva aórtica (AVA) e calculada atraves da eąuaęao de continuidade, que se 
baseia no conceito de que o fluxo yolumetrico proximal e ao longo de um orificio e igual 
a: 


AVA x IVT ea = AST vsve x I\ l vsv , 

OU 


AVA = (AST vsve x IVT vs ^)/IVT Ł4 

onde VSVE = trato da via de saida do yentriculo esąuerdo, IVT = integral velocidade- 
tempo; AST= area seccional transversa e EA = estenose aórtica (Fig. 55-6). E 
especialmente importante o calculo da AVA ąuando ha disfunęao sistólica do VE 
associada. Em alguns pacientes, a ecocardiografia sob estresse com dobutamina e util na 
distinęao entre pacientes com disfunęao yentricular causada por estenose aórtica 
importante e pacientes com doenęa miocardica primaria associada a estenose aórtica 
moderada. 



FIGURA55-6 Em um paciente com estenose aórtica, a velocidade do jato aórtico e registrada pelo 
Doppler contlnuo atraves da janela que produz a maior velocidade. 

Avelocidade maxima (V mśx ) a usada para calcular o gradiente sistólico maximo. Acurva Doppler e 
rastreada, como mostrado, para calcular o gradiente sistólico medio usando a equaęao de Bernoulli, 
pela qual o gradiente de pressao (AP) e igual a quatro vezes o quadrado da velocidade. 

A avaliaęao de estenose mitral (Fig. 75-3) inclui a medida do gradiente transmitral 
medio da curva de velocidade e o calculo da area valvar, ambos a partir da planimetria da 
imagem bidimensional do eixo transverso do orificio valvar e da inclinaęao da 
desaceleraęao do Doppler (pressure half-time method). 

Regurgitaęao Valvar 

A abordagem atual para avaliaęao da regurgitaęao valvar e baseada na geometria 
proximal do jato regurgitante, com medięao de sua largura mais estreita ( vena contr acta; 
Fig. 75-5). Quando urna ąuantificaęao adicional e necessaria, volume regurgitante (VR), 
fraęao de regurgitaęao (FR) e area do orificio regurgitante (AOR) sao calculados. Embora 
a visualizaęao do fluxo colorido dos jatos possa ser util para a detecęao de urna lesao 
regurgitante e para o entendimento do mecanismo de disfunęao valvar, esta abordagem 
nao deve mais ser utilizada para se avaliar a gravidade da lesao. 

Para a regurgitaęao aórtica, urna vena contracta estreita (<3 mm) indica urna lesao leve, 
enąuanto urna vena contracta larga (>6 mm) indica urna lesao importante. A avaliaęao 
adicional da gravidade da lesao e baseada na presenęa de fluxo holodiastólico reverso na 
aorta abdominal e na densidade e inclinaęao da curva de velocidade do Doppler de onda 
continua. A abordagem para avaliaęao de regurgitaęao mitral (Fig. 75-5) e similar, 
iniciando-se com a medida da vena contracta. Alem dos calculos baseados nos fluxos 
transmitral e transaórtico, a aceleraęao do fluxo proximal no orificio regurgitante permite 
a avaliaęao em casos de jatos regurgitantes centrais. O fluxo colorido mostra a area da 
superficie de isovelocidade proximal (ASIP). 


Pressoes Pulmonares 







A estimativa da pressao de arteria pulmonar (PAP) faz parte de um exame 
ecocardiografico completo. A diferenęa de pressao sistólica entre o ventriculo direito e o 
atrio direito e calculada a partir do pico de velocidade do jato regurgitante tricuspide 
(V TR ), utilizando-se a eąuaęao de Bernoulli. Posteriormente, a pressao do atrio direito 
(PAD) e estimada a partir do tamanho e do aspecto da veia cava interior. Uma vez que as 
pressóes sistólicas de arteria pulmonar e do ventriculo direito sao iguais (na ausencia de 
estenose pulmonar). 


PAP = 4(\;) 2 + PAD 

Um peąueno jato de regurgitaęao tricuspide esta presente na maioria dos pacientes e, 
assim, as pressóes pulmonares podem ser estimadas com esta abordagem em mais de 
90% deles. Como esta abordagem mede apenas a pressao sistólica pulmonar, e nao a 
resistencia vascular pulmonar, a avaliaęao invasiva ainda pode ser necessaria em algumas 
situaęóes clinicas (Capitulo 68). 

Exame ecoardiografico 
Indicaęoes Clinicas 

A ecocardiografia e uma abordagem eficiente na avaliaęao inicial de muitos sinais e 
sintomas cardiacos (Tabela 55-1). Mesmo ąuando o exame transesofagico e necessario, 
muitos medicos iniciam com a avaliaęao transtoracica; exceęóes sao o paciente com 
possivel dissecęao aórtica aguda (Capitulo 78), no qual o ETE deve ser realizado o mais 
rapido possivel, e a avaliaęao de possiveis trombos em atrio esquerdo antes da 
cardioversao em pacientes que nao estao anticoagulados (Capitulo 64). E importante 
lembrar que a ecocardiografia de repouso nao e util para o diagnóstico de doenęa 
coronaria; imagens sob estresse sao necessarias na suspeita dessa doenęa (Capitulo 71). 
Em pacientes com doenęa cardiaca conhecida, a ecocardiografia e utilizada para avaliaęao 
da gravidade, avaliaęao dos resultados de intervenęóes clinicas ou cirurgicas e para guiar 
procedimentos (Tabela 55-2). 


Tabela 55-1 

Sintomas e sinais comuns avaliados pela ecocardiografia 


MOTIVO PARA 

ECOCARDIOGRAFIA 

POSSIVEIS ACHADOS OU DIAGNÓSTICOS ECOCARDIOGRAFICOS 

Dor toracica 

Doenęa arterial coronariana 

Infarto agudo do miocardio com ecocardiografia de repouso 

Ecocardiografia de estresse necessaria para detectar a doenęa coronariana 

Dissecęao aórtica 

Pericardite 

Estenose aórtica valvar 

Cardiomiopatia hipertrófica 

Insuficiencia cardiaca 

Disfunęao sistólica ventricular esąuerda (global ou segmentar) 

Doenęa cardiaca valvar 

Disfunęao diastólica ventricular esąuerda 

Doenęa pericardica 

Disfunęao ventricular esąuerda 

Palpitaęóes 

Disfunęao sistólica ventricular esąuerda 

Doenęa valvar mitral 

Doenęa cardiaca congenita (p. ex., DSA, anomalia de Ebstein) 

Pericardite 

Sem doenęa cardiaca estrutural 

Sopro cardiaco 

Sopro por hiperfluxo (sem anormalidade valvar) 

Sistólico 

Estenose aórtica - valvar ou subaórtica 

Cardiomiopatia hipertrófica 

Regurgitaęao mitral 

Lesao do septo ventricular 

Estenose pulmonar 

Regurgitaęao tricuspide 

Diastólico 

Estenose mitral 

Insuficiencia aórtica 

Regurgitaęao pulmonar 

Estenose tricuspide 

Cardiomegalia na radiografia 
toracica 

Efusao pericardica 

Cardiomiopatia dilatada 

Aumento especifico de camaras (p. ex., ventriculo esąuerdo na regurgitaęao aórtica crónica) 

Evento embólico sistemico 

Anormalidades da funęao sistólica ventricular esąuerda e do movimento segmentar da parede 
(aneurismas) 

Trombo ventricular esąuerdo 

Doenęa da valva aórtica 

Doenęa da valva mitral 

Trombo atrial esąuerdo (ETT possui sensibilidade baixa; ETE necessario) 

Defeito do septo atrial ou do forame oval patente 


DSA= defeito do septo atrial; ETE = ecocardiografia transesofagica; ETT = ecocardiografia transtoracica. 

De Otto CM. Textbook ofCIinical Echocardiography, 4 a edięao. Filadelfia: Elsevier Saunders; 2009:114-115, Tabelas 5-1 e 5- 
2 . 


Tabela 55-2 















Indicaęóes para ecocardiografia por diagnóstico conhecido 


ACHADOS 

DIAGNOSTICO LIMITAęOES DA ABORDAGENS 

- ECOCARDIOGRAFICOS 

CLINICO ECOCARDIOGRAFIA ALTERNATIVAS 

PRINCIPAIS 

DOEN ę A YALYAR CARDIACA (CAPETULO 75) 

Estenose valvar 

Etiologia da estenose, anatomia da 
valva 

AP transvalvar, area da valva 
Aumento da camara e 
hipertrofia 

Funęao sistólica de VE e VD 
Regurgitaęao valvar associada 

Subestimaęao possivel da gravidade 
da estenose 

Possivel doenęa arterial 
coronariana coexistente 

Cateterismo cardiaco; RMN 

Regurgitaęao valvar 

Mecanismo e etiologia da 
regurgitaęao 

Gravidade da regurgitaęao 
Aumento de camaras 

Funęao sistólica VE e VD 
Pressao AP estimada 

ETEpode ser necessaria para avaliar 
a gravidade da regurgitaęao e a 
anatomia da valva (sobretudo 
antes do reparo da VM) 

Cateterismo cardiaco; RMN 

Funęao da prótese valvar 

Evidencia de estenose 

Detecęao de regurgitaęao 
Aumento de camara 

Funęao ventricular 

Estimaęao da pressao em AP 

Aimagem das próteses valvares e 
limitada pelo sombreamento e 
pelas reverberaęóes 

ETEnecessario em caso de 
suspeita de RM protetica devido 
ao "mascaramento" do AEno ETT 

Cateterismo cardiaco 

Endocardite (Capitulo 76) 

Detecęao de vegetaęóes 

(sensibilidade do ETT 70-85%) 
Presenęa e grau de disfunęao 
valvar 

Aumento e funęao da camara 
Detecęao de abscesso 

Possiveis implicaędes 
prognósticas 

ETEmais sensivel para detecęao de 
vegetaęóes (>90%) 

Um diagnóstico definitivo de 
endocardite tambem depende de 
criterios bacteriológicos 

ETE mais sensivel para detecęao 
de abscesso 

As culturas sanguineas e os 
achados clinicos tambem 

sao criterios do 
diagnóstico para 
endocardite 

DOEN ę A ARTERIAL CORON ARIAN A 

Infarto agudo do 

miocardio (Caps. 72 e 
73) 

Aanormalidade da 

movimentaęao segmentar da 
parede reflete o "miocardio em 
risco" 

Funęao global de VE (FE) 
Complicaęóes: 

RM aguda versus DSV 
Pericardite 

Trombo em VE, aneurisma 

Infarto de VD 

Aprópria anatomia da arteria 
coronaria nao e visualizada 

diretamente 

Angiografia coronariana 
Angiografia VEpor 
radionucleotidios 

Cateterismo cardiaco 

Angina (Capitulo 71) 

Funęao sistólica de VE global e 
segmentar 

Exclui outros casos de angina 
(p. ex., EA, miocardiopatia 
hipertrófica assimetrica) 

O movimento da parede em repouso 
pode ser normal, apesar de DAC 
significativa 

A ecocardiografia de estresse e 
necessaria para induzir isąuemia 
e alteraęao na movimentaęao da 
parede 

Angiografia coronariana 

TE com talio 


























Pre- 

revascularizaęao/pós- 

revascularizaęao 

Avaliaęao do espessamento da 
parede e da movimentaęao 
endocardica basal 

Melhora na funęao segmentar 
após o procedimento 

Aecocardiografia de estresse e/ou 
ecocardiografia com dobutamina 
e necessaria para detectar 
miocardio hibernante 

RM 

TEP 

TE com talio 

Ecocardiografia com 
contraste 

Doenęa isąuemica 
terminal 

Funęao sistólica de VE (FE) 

Pressóes de AP 

RM associada 

Trombo em VE 

Funęao sistólica de VD 


Angiografia coronariana 

FE por radionucleotidios 

CARDIOMIOPATIA (CAPS. 58-60) 

Dilatada 

Dilataęao de camaras (todas as 
ąuatro) 

Funęao sistólica de VE e VD 
(qualitativa e FE) 

Regurgitaęao de valva 
atrioventricular coexistente 

Pressao sistólica em AP 

Trombo em VE 

Mensuraęóes indiretas de PD,VE 
AFEexata pode ser dificil caso a 
ąualidade da imagem seja ruim 

FE por radionucleotidios 
Ventriculografia de VEe 

VD 

Restritivo 

Espessura da parede de VE 

Funęao sistólica de VE 

Funęao diastólica de VE 

Pressao sistólica de AP 

Deve ser diferenciada da pericardite 
constritiva 

Cateterizaęao cardiaca com 
medida simultanea da 
pressao de VD e VE após 
prova de volume 

Hipertrófico 

Padrao e extensao da hipertrofia 
de VE 

Obstruęao dinamica de VSVE 
(imagem e Doppler) 

RM coexistente 

Disfunęao diastólica de VE 



Hipertensao (Capitulo 

67) 

Espessura da parede e dimensóes 
do VE 

Massa do VE 

Funęao sistólica de VE 

Dilataęao da raiz aórtica 



DO EN ę A PERICARDICA (CAPITULO 77) 


Espessamento pericardico 
Detecęao, tamanho e 
localizaęao de DP 

Sinais em 2D da fisiologia do 
tamponamento 

Sinais ao Doppler da fisiologia 
do tamponamento 

O diagnóstico de tamponamento e 
um diagnóstico hemodinamico e 
clinico 

A pericardite constritiva e um 
diagnóstico dificil 

Nem todos os pacientes com 
pericardite tern derrame 
pericardico 

Mensuraęóes das pressóes 
intracardiacas em caso de 
tamponamento e 
constrięao 

RMN ou TC para detectar 
o espessamento 
pericardico 

DOENęAS DA AORTA (CAPITULO 78) 

Dilataęao da raiz aórtica 

Etiologia da dilataęao aórtica 
Mensuraęóes precisas do 
diametro da raiz aórtica 

Anatomia do seio de Valsalva 
(sobretudo na sindrome de 
Marfan) 

Regurgitaęao aórtica 
associada 


TC, RMN, aortografia 































Dissecęao aórtica 

Imagens em 2D da aorta 

ascendente, do arco aórtico, da 
aorta toracica descendente e 
da aorta abdominal proximal 
Imagem do "tlap" de dissecęao 
Regurgitaęao aórtica 
associada 

Funęao ventricular 

ETEmais sensivel (97%) e mais 
especifico (100%) 

Nao pode avaliar os leitos 
vasculares distais 

Aortografia 

TC 

RMN 

ETE 

MASSAS CARDIACAS (CAPITULO 60) 

Trombo de VE 

Alta sensibilidade e especificidade 
para o diagnóstico do trombo 
de VE 

Suspeito em caso de 
anormalidade na 
movimentaęao da parede 
apical ou de disfunęao sistólica 
difusa de VE 

Artefatos tecnicos podem levar a 
interpretaęóes enganosas 

O transdutor de 5 MHz ou 
freąuencia mais alta e as 
visualizaęóes apicais anguladas 
saonecessarias 

ETE e necessario para detectar 
trombo em AE de maneira 

confiavel 

O trombo de VE pode nao ser 
reconhecido atraves de 

exames de 

radionucleotidios ou pela 
angiografia 

Trombo de AE 

Sensibilidade baixa para detecęao 
do trombo AE, embora a 
especificidade seja alta 

Suspeita de aumento do AE, 
doenęa da VM 


ETE 

Tumores cardiacos 

Tamanho, localizaęao e 

conseąuencias fisiológicas da 
massa tumoral 

O envolvimento extracardiaco nao e 

bem visualizado 

Nao pode distinguir o tumor 
benigno do maligno a partir do 
trombo 

ETE 

TC 

RMN (com sincronizaęao 
cardiaca) 

Ecocardiografia 

intracardiaca 

HIPERTENSAO PULMONAR (CAPITULO 68) 


Estimativa da pressao de AP 
Evidencia de doenęa cardiaca 
do lado esąuerdo na 
consideraęao das pressoes 
elevadas de AP 

Tamanho do DV e funęao 
sistólica (corpulmonale) 

RT associada 

Medida indireta da pressao de AP 

Nao pode determinar a 
resistencia vascular pulmonar de 
forma precisa 

Cateterisnao cardiaco 

DOENęA CARDIACA CONGENITA (CAPITULO 69) 


Detecęao e avaliaęao das 

anormalidades anatómicas 
Quantificaęao das 
anormalidades fisiológicas 
Aumento de camaras 

Funęao ventricular 

Sem mensuraęóes diretas da pressao 
intracardiaca 

A anatomia complicada pode ser 
dificil de avaliar caso a ąualidade 
da imagem seja ruina (ETEe util) 

RMN com reconstruęao 3D 
Cateterismo cardiaco 

ETE 


2D = bidimensional; 3D = tridimensional; EA= estenose aórtica; DAC = doenęa arterial coronariana; TC = tomografia 
computadorizada; FE = fraęao de ejeęao; TEE = teste ergometrico com esteira; CMH = cardiomiopatia hipertrófica; AE = 
atrio esquerdo; PD 2 VE = pressao diastólica finał do ventriculo esquerdo; VSVE = via de saida do ventriculo esquerdo; RM = 
regurgitaęao mitral; RMN = ressonancia magnetica nuclear; VM = valva mitral; AP = gradiente de pressao; AP = arteria 
pulmonar; DP = derrame pericardica; PET = tomografia por emissao de pósitrons; VD = ventriculo direito; VE = ventriculo 
esquerdo; ETE = ecocardiografia transesofagica; RT = regurgitaęao tricuspide; ETT = ecocardiografia transtoracica; DSV = 
defeito do septo ventricular. 

























De Otto CM. Textbook ofCIinical Echocardiography, 4 a edięao. Filadelfia: Elsevier Saunders; 2009:475-478. 


Achados Normais 

Escape ou a regurgitaęao discreta pode ser considerada "fisiológica", ocorrendo em 70% 
a 80% das valvas mitrais, 80% a 90% das valvas tricuspides e 70% a 80% das valvas 
pulmonares em individuos normais. A prevalencia de regurgitaęao aórtica aumenta com 
a idade, mas e encontrada em 5% dos adultos jovens normais; a presenęa de regurgitaęao 
aórtica levanta a possibilidade de alteraęoes sutis da valva aórtica ou da raiz da aorta. 

Um FOP (Capitulo 69) esta presente em 25 a 35% dos individuos normais, e pode ser 
identificado pelo Doppler colorido ou pela ecocardiografia com contraste. Autilizaęao da 
manobra de Valsalva aumenta a identificaęao do FOP devido ao discreto aumento na 
pressao do atrio direito, que pode levar a um breve shunt direita-esąuerda. O significado 
de um FOP em pacientes sem eventos clinicos e incerto. Outras variantes anatómicas 
comuns vistas na ecocardiografia incluem cordas aberrantes no ventriculo esąuerdo; ecos 
lineares peąuenos e móveis associados as valvas (excrescencias de Fambl); e bandas 
normais nos atrios direito e esąuerdo. 

Achados anormais inesperados tambem podem ser encontrados em exames realizados 
com outras indicaęóes. A valva aórtica bicuspide pode ser encontrada em 1 a 2% da 
populaęao; a maioria dos pacientes e assintomatica, e muitos sao diagnosticados 
"incidentalmente" por ecocardiografia. A esclerose da valva aórtica, um achado 
freąuentemente inesperado, e um marcador de doenęa cardiovascular e de risco 
aumentado de infarto miocardico mesmo ąuando a funęao da valva e normal. 

Integraęao dos achados clinicos e ecocardiograficos 

O pedido do ecocardiograma deve indicar o motivo especifico do estudo e os sinais e 
sintomas relevantes. A avaliaęao ecocardiografica pode, entao, ser direcionada a firn de 
responder a ąuestao clinica. O resultado ecocardiografico deve ser interpretado em 
conjunęao com outras informaęóes clinicas. Se a informaęao ecocardiografica parecer 
discrepante dos dados clinicos, o medico solicitante deve revisar as imagens com o 
ecocardiógrafo para identificar areas de incerteza e determinar o melhor passo na etapa 
diagnóstica. 

Leituras sugeridas 

Melamed, R., Sprenkle, M. D v Ulstaci, V. K v et al. Assessment of left ventricular function by intensivists using hand-held 
echocardiography. Chest. 2009; 135:1416—1420. Um pequeno idtmssom beira-leito pode fazer com que mtensmistas, após um curto periodo de 
treimmento, estimem a funęao sistólica oentńcular esquerda. 

Mitiku, T. Y., Heidenreich, P. A. A smali pericardial effusion is a marker of increased mortality. Am Heart J. 2011; 

161:152—157. Mesmo um pequeno derrame pericdrdico assintomdtico esta associado a um aumento de 17% da mortalidade após o ajuste de outros fatores 
clinicos. 

Pepi, M., Evangelista, A., Nihoyannopoulos, P., et al. Recommendations for echocardiography use in the diagnosis and 
management of cardiac sources of embolism: European Association of Echocardiography (EAE) (a registered branch 
of the ESC). Eur J Echocardiogr. 2010; 11:461-476. Diretrizes de ecocardiografia. 
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Imagens cardiacas por metodos nao 
invasivos 


Christopher M. Kramer and George A. Beller 


Cardiologia nuclear 

As tecnicas da cardiologia nuclear permitem a obtenęao, de maneira nao invasiva, de 
imagem de perfusao miocardica em condięoes de estresse e em repouso, e da funęao 
regional e global em repouso, usando-se agentes de imagem radionuclideos e gama- 
camaras ou camaras de pósitrons, com processamento por computador. 

Todas essas tecnicas baseiam-se na aąuisięao de imagens radioativas que emanam dos 
radioisótopos localizados no musculo cardiaco ou do pool de sangue proveniente dos 
ventriculos esąuerdo e direito. A imagem de perfusao miocardica e a tecnica de 
cardiologia nuclear mais comumente empregada, em conjunęao com estresse de exercicio 
ou com agente farmacológico, de modo a produzir heterogeneidade de fluxo entre as 
regióes do miocardio relativamente hipoperfundidas e as normalmente perfundidas. A 
angiografia por radionucleotideos, na qual os eritrócitos marcados com tecnecio-99m 
(Tc 99m ) ou outros agentes marcados com Tc" m sao injetados intravenosamente, e utilizada 
para mensurar a fraęao de ejeęao do ventriculo esquerdo e para avaliar o movimento da 
parede regional, sobretudo no monitoramento das mudanęas na funęao global do 
ventriculo esquerdo em pacientes sob quimioterapia com medicamentos tóxicos para o 
coraęao. 

A tomografia por emissao de pósitrons (TEP) e usada predominantemente para avaliar 
o metabolismo miocardico regional na estimativa da viabilidade miocardica, mais 
frequentemente utilizando a 2-desoxiglicose marcada com fluor 18 (FDG), bem como a 
perfusao miocardica com o uso do rubidio 82 (Rb 82 ). A tomografia computadorizada (TC) 
oferece imagens de multiplas modalidades da anatomia coronaria e das perturbaęóes 
fisiológicas no fluxo ou na funęao do miocardio. 

Imagem de Perfusao Miocardica 

Agentes para Obtenęao de Imagem 

Os agentes de perfusao marcados com Tc 99m , que possibilitam imagens com alta 
qualidade e mais rapidez, agora sao mais comumente empregados do que o Tl 201 para o 
teste de estresse com exerdcio para avaliar pacientes com doenęa cardiaca coronariana 




(DCC) suspeitada ou ja conhecida. 

Dos diversos agentes marcados com Tc 99m , o Tc 99m -sestamibi e o Tc 99m -tetrofosmin sao os 
mais comuns. Os agentes com Tc" m proporcionam avaliaęao simultanea da funęao 
ventricular esąuerda regional e global por meio da tecnologia SPECT sincronizada. 

Em alguns laboratórios, a aąuisięao da imagem e realizada com dois isótopos, Tl 201 em 
repouso e Tc 99m -sestamibi em estresse, ou seja, a imagem do paciente e obtida em 
repouso com Tl 201 e, imediatamente depois, segue-se a imagem com Tc 99m -sestamibi 
durante o estresse. A reversibilidade e identificada comparando-se o padrao de perfusao 
nas imagens de estresse com Tc 99m -sestamibi com o padrao das imagens basais em 
repouso com Tl 201 . A principal vantagem dessa tecnica e a acentuada reduęao no tempo 
total do imageamento. Por outro lado, a desvantagem e urna dose de radiaęao 
substancialmente maior. Em pacientes com baixa probabilidade para o pre-teste 
intermediario de DCC, estresse normal no estudo de perfusao miocardica deixa óbvia a 
necessidade de urn estudo em repouso, o que reduz o custo e a radiaęao. 

Detecęao de Doenęa Cardiaca Coronariana 

As principais indicaęoes para a obtenęao de imagem de perfusao miocardica em estresse 
e repouso sao o diagnóstico da DCC e do infarto do miocardio, avaliaęao do prognóstico e 
detecęao da viabilidade miocardica. A imagem de perfusao miocardica sob estresse com 
exercicios ou farmacológico em pacientes com dor toracica produz urna sensibilidade 
para se detectar a DCC que varia de 85% a 90% (Fig. 56-1). A especificidade para exclusao 
de DCC gira em torno de 85% para imagem por SPECT com Tc 99m -sestamibi e aumenta 
para 90% quando se usam as imagens sincronizadas. A imagem de perfusao SPECT sob 
estresse com exercicios ou farmacológico apresenta sensibilidades e especificidades 
superiores aquelas do ecocardiograma (ECG) do teste ergometrico isolado. A 
especificidade do SPECT sincronizado ( gated ) para detecęao de DCC em mulheres 
usando-se um dos agentes de perfusao marcados com Tc" m e 20% a 30% maior do que o 
SPECT com Tl 201 . 



aia^—agaa^a 
FIGURA56-1 Imagens de eixo curto mostrando defeito reversivel, moderadamente grandę, do 
apice, da parede anterior e do septo. 

Esse defeito e consistente com doenęa arterial coronariana descendente anterior esquerda 
proximal. 


A obtenęao de imagem de perfusao com radionuclideo sob condięóes de estresse e 
particularmente superior ao teste ergometrico isolado em (1) pacientes com 
anormalidades basais no ECG em repouso, como aąueles com hipertrofia ventricular 
esąuerda, efeito digitalico, sindrome de Wolff-Parkinson-White e anormalidades na 
conduęao intraventricular, e (2) em pacientes que nao conseguem atingir mais do que 
85% da frequencia cardiaca maxima prevista. Aproximadamente 40% dos pacientes com 
probabilidade pre-teste baixa a intermediaria de DCC, que manifestam depressao do 
segmento ST horizontal ou inclinaęao para baixo igual ou maior do que 1,0 mm, nao 
apresentam nenhuma evidencia de DCC (achados falso-positivos). 

A aquisięao de imagem de perfusao com estresse pode aj udar a diferenciar a depressao 
do segmento ST verdadeiramente positiva do falso-positivo. A detecęao de estenoses 
proximais na arteria descendente anterior esquerda e de DCC multivascular proximal e 
intensificada pela identificaęao de anormalidades no espessamento regional sistólico ou 
de anormalidades na motilidade parietal nas imagens SPECT sincronizadas (gated), em 
comparaęao com a avaliaęao baseada apenas na perfusao. 

No caso do estresse de exercicio que e realizado para se diagnosticar ou para se excluir 
a doenęa coronariana como causa da dor toracica, os farmacos, como nitratos de aęao 
longa, os |3-bloqueadores e os bloqueadores dos canais de calcio que reduzem a 
frequencia cardiaca, devem ser interrompidos, quando for possivel, durante 24 horas 
antes da realizaęao do teste. 







Imagem com Estresse Farmacológico 

Em pacientes incapazes de se exercitar em freąuencias cardiacas adeąuadas e com cargas 
de trabalho dos protocolos do teste ergometrico sob estresse, o teste farmacológico sob 
estresse com uso dos vasodilatadores (p. ex., dipiridamol), adenosina, regadenoson ou 
agentes inotrópicos (p. ex., dobutamina) e urna alternativa em exercicios para se detectar 
estenose arterial coronariana fisiologicamente significativa. A sensibilidade e a 
especificidade para detecęao de DAC sao comparaveis para o dipiridamol e a adenosina. 
O acrescimo de um pouco de exercicio ao exame com dipiridamol ou adenosina pode 
prevenir a hipotensao induzida pelo vasodilatador, melhorar a detecęao da isąuemia pelo 
ECG e intensificar a ąualidade da imagem pelo aumento da relaęao de captaęao do 
radioisótopo entre o coraęao e o figado. Prefere-se o estresse induzido por dobutamina 
em pacientes com broncoespasmo ou histórico de asma ou, ainda, naąueles que 
consumiram cafeina, um antagonista do receptor da adenosina, nas ultimas 12 horas 
antes do teste. Os pacientes que experimentam efeitos colaterais como hipotensao ou dor 
toracica durante a infusao de dipiridamol ou de adenosina devem ser tratados com 
aminofilina intravenosa, um antagonista da adenosina que reverte imediatamente esses 
efeitos. O regadenoson apresenta menos efeitos colaterais do que a adenosina. A imagem 
da perfusao miocardica da TEP, que e realizada apenas com estresse por vasodilatadores, 
tern maior especificidade e melhor habilidade para detectar a doenęa de vasos multiplos 
do que o SPECT. 

Avaliaęao do Prognóstico 

A extensao da hipoperfusao nas imagens de perfusao por SPECT pós-estresse fornece 
informaęóes prognósticas importantes quando acrescentadas as variaveis clinicas, a 
fraęao de ejeęao do ventriculo esquerdo, as variaveis do ECG do teste ergometrico por 
estresse e, ate mesmo, a anatomia arterial coronariana. Os pacientes nao diabeticos com 
dor toracica e cintilografia miocardica de perfusao normal no pico do exercicio ou sob 
estresse com vasodilatador apresentam urna taxa subsequente de morte cardiaca ou de 
infarto do miocardio de menos de 1% por ano e, em geral, sao candidatos a terapia clinica 
(Capitulo 71) ou precisam de avaliaęao diagnóstica adicional da causa nao cardiaca de dor 
toracica Caps. 50 e 139). Por outro lado, pacientes com resultados cintilograficos de alto 
risco podem beneficiar-se de urna referenda precoce para estrategias invasivas, incluindo 
a revascularizaęao coronariana (Capitulo 74), mesmo que os sintomas sejam discretos. Os 
pacientes que apresentam isquemia provocavel envolvendo mais de 20% do miocardio 
ventricular esquerdo parecem ter melhor desenvolvimento com a revascularizaęao 
coronariana, em comparaęao com a terapia medicamentosa. 

A dilataęao transitória isquemica da cavidade ventricular esquerda - quando essa 
cavidade parece mais dilatada nas imagens pós-estresse em comparaęao com as imagens 
em repouso - e um achado de risco particularmente alto no SPECT. Esse achado ocorre 
quando a isquemia subendocardica pós-estresse causa reduęao na captaęao do 
radioisótopo no subendocardio, fornecendo urna imagem que evidencia a cavidade 
yentricular esquerda maior do que a observada nas imagens em repouso. 


Os pacientes com estudos anormais de estresse farmacológico apresentam um 
prognóstico piór do que aąueles com padróes comparaveis de defeito vistos nas imagens 
do exercicio, talvez porąue sua incapacidade de realizar o exercicio tambem seja um fator 
prognóstico. A avaliaęao da funęao ventricular esąuerda regional nas imagens pós- 
estresse do SPECT sincronizada aumenta a detecęao da DAC trivascular. O imageamento 
de perfusao do estresse de exercicio ou farmacológico tambem oferece informaęao 
prognóstica util para a estratificaęao do risco antes da alta hospitalar de pacientes que 
experimentaram infarto do miocardio nao complicado ou angina instavel e apresentam 
risco clinico estimado de nivel baixo a intermediario. 

A demonstraęao de defeitos fora da area do infarto (que indica doenęa multivascular 
subjacente), a evidencia de isquemia residual dentro da area do infarto ou ambas 
identificam os pacientes com risco de reinfarto e morte cardiaca subsequente. 

A imagem de perfusao com exercicio ou estresse farmacológico e superior ao ECG do 
teste ergometrico isolado para a detecęao de reestenoses coronarianas em pacientes com 
recorrencia dos sintomas após urna intervenęao coronariana percutanea (Capitulo 74). A 
imagem de perfusao com estresse tambem mostrou-se efetiva para a identificaęao de 
pacientes assintomaticos de alto risco que se submeteram a urna cirurgia de enxerto do 
bypass da arteria coronaria (Capitulo 74) e dos pacientes que possuem estenoses 
intermediarias ou nao avaliaveis na angiografia coronaria. 

Determinaęao da Viabilidade Miocardica com Tomografia 
Computadorizada por Emissao de Foton Unico ou Tomografia por 
Emissao de Pósitrons 

A imagem de perfusao por SPECT e realizada apenas no estado em repouso para analise 
da viabilidade miocardica residual em zonas de anormalidades graves da motilidade 
parietal regional em pacientes com DCC e com funęao ventricular esquerda deprimida. 
Quando a disfunęao ventricular esquerda grave e causada por "hibernaęao" (estado de 
contratilidade cronicamente reduzida devido a urna isquemia substancial), e nao por 
urna necrose miocardica irreversivel, as areas de hipoperfusao em repouso que sao 
viaveis e contribuem para a hibernaęao mostram defeitos iniciais nas imagens anteriores, 
porem nenhum efeito menos grave nas imagens com 3 horas de atraso. Se a captaęao 
finał exceder de 50% a 60% da captaęao de pico dessa regiao, ha elevada probabilidade 
(de 65% a 75%) de a funęao miocardica regional melhorar após urna revascularizaęao 
bem-sucedida, em comparaęao com apenas urna probabilidade de 10% a 20% para as 
zonas miocardicas, mostrando menos de 50% do pico de captaęao nas imagens em 
repouso. 

O metabolismo miocardico regional pode ser avaliado nao invasivamente usando-se o 
TEP com a FDG e um radioisótopo de fluxo, como a amónia [N 13 ] ou 82 Rb. A FDG e um 
analogo da glicose captado inicialmente pelas celulas miocardicas e aprisionado pela 
conversao para FDG-6-fosfato. A FDG e impermeavel a membrana celular e permanece 
dentro das celulas viaveis em concentraęóes elevadas por mais de 40 a 60 minutos. Urna 
atividade FDG aumentada nas imagens clinicas de TEP em areas de fluxo sanguineo 


regional diminuido, conforme determinado pela obtenęao de imagem usando-se amónia 
[N 13 ], e caracteristica de viabilidade miocardica. 

Essas areas de nao pareamento do fluxo sanguineo/FDG geralmente mostram melhora 
na funęao regional após a revascularizaęao coronariana. As regióes do coraęao que 
mostram captaęao diminuida de FDG (um padrao de ''pareamento") representam um 
miocardio predominantemente nao viavel e, conseąuentemente, esses segmentos tern 
apenas urna probabilidade de 10% a 15% de melhora na funęao sistólica após a 
revascularizaęao. Em pacientes que tern cardiomiopatia isquemica com pessima 
viabilidade na SPECT em repouso ou na PET, o prognóstico pós-revascularizaęao e mais 
sombrio do que o de pacientes com miocardio predominantemente viavel. 

Imagem da Funęao Ventricular 

As funęóes ventriculares esquerda e direita glob ais e segmentares podem ser avaliadas 
com precisao ao se obter a imagem do pool sanguineo cardiaco sincronizado ( gated ) para 
fornecer um angiograma com radionuclideo ou ventriculograma. A abordagem da 
angiografia com radionuclideos de equilibrio e realizada após se misturarem por 
completo as hemacias marcadas com Tc" m dentro do compartimento intravascular. Como 
o Tc" m permanece dentro do pool sanguineo, os estudos seriados de imagem podem ser 
realizados ao longo de varias horas. A aquisięao das imagens e sincronizada com o 
complexo QRS no ECG por meio de urna abordagem multissincronizada, atraves da qual 
cada ciclo cardiaco e dividido em multiplos quadros. 

Urna distribuięao uniforme da funęao sistólica ventricular esquerda sem 
anormalidades segmentares da motilidade parietal sugere cardiomiopatia dilatada nao 
isquemica (Capitulo 60), enquanto urna funęao ventricular esquerda globalmente 
deprimida associada a anormalidades segmentares da motilidade parietal sugere doenęa 
cardiaca isquemica. 

Tomografia computadorizada cardiaca 

Para a TC, a imagem com alta resoluęao temporal e espacial e a sincronizaęao do ECG 
durante urna pausa inspiratória produzem fotos do coraęao reconstruido na mesma fasę 
do ciclo cardiaco. A tomografia computadorizada com multiplos detectores (TCMD), que 
substituiu quase inteiramente a TC por feixe de eletrons, pode captar urna imagem 
tridimensional do coraęao em um ou dois batimentos cardiacos nos scanners de ultima 
geraęao, bem como fornecer o escore de calcio da arteria coronaria sem o uso de 
contraste e com apenas de 1 a 3 milisievert (mSv) de radiaęao. 

A angiografia coronaria de TCMD requer de 60 a 100 mL de contraste iodado e media 
das doses de radiaęao interior a 5 mSv No entanto, sem um pianejamento cuidadoso da 
abordagem de imagem, as doses de radiaęao na ordem de 10 a 25 mSv tern sido relatadas 
em scanners detectores 64. Muitas vezes, o uso de beta-bloqueador serve para se obter 
urna frequencia cardiaca interior a 60 batimentos por minuto, a firn de otimizar as 
imagens, e os ritmos irregulares como a fibrilaęao atrial podem diminuir a qualidade da 


imagem. 


Escore de Calcio da Arteria Coronaria 

O calcio coronariano e um indicador da carga da płaca aterosclerótica, e niveis muito 
elevados conferem aumento no risco de eventos cardiacos futuros (Fig. 56-2). Em geral, os 
escores de calcio sao calculados como um escore de Agatston, o qual corresponde a area 
de calcio de cada lesao coronariana multiplicada pelo valor maximo de atenuaęao dessa 
lesao na TC e, entao, somada para a arvore coronariana inteira. Os escores de calcio 
dependem da idade, do sexo e da raęa e devem ser normalizados por esses fatores. Em 
um grandę estudo prospectivo baseado na populaęao, o escore de calcio coronariano 
predisse os eventos coronarianos independentemente dos fatores de risco padrao ou 
proteina-C reativa, e foi um preditor melhor do que o escore de risco de Framinghan. 



FIG U RA 56-2 Reforęo de nao contraste das fatias axiais da tomografia computadorizada atraves 
do coraęao em duas localizaęóes para o escore do calcio coronario como avaliaęao de risco em um 
paciente sintomatico. 

A esquerda, a fatia inclui a arteria descendente anterior esquerda com calcificaęao extensiva em sua 
poręao proximal (seta). A direita, a fatia inclui a arteria coronaria direita com calcificaęao salpicada 
proximal (seta). O escore de calcio do paciente foi de 457, o que o coloca em um grupo de maior 
risco, independentemente de seu escore de risco de Framingham. 

Os escores de calcio acima de 300 foram associados a um risco aumentado de infarto 
do miocardio e morte cardiaca a cada nivel de risco. A utilidade do escore de calcio e 
maior em pacientes com risco intermediario, com base nos dados de risco de 
Framinghan, e nao ha evidencias de que um escore de calcio em grupos de baixo risco ou 
alto risco altere o fator de risco do tratamento. 

E importante salientar que nao ha nenhuma correlaęao entre o calcio coronariano e a 
significancia fisiológica ou anatómica de urna estenose. As diretrizes de consenso 
sugerem que o teste ergometrico pode ser indicado a pacientes com indices elevados de 
calcio (de > 300 a 400). 



Angiografia Coronaria por Tomografia Computadorizada 

A TC e uma tecnica excelente para o diagnóstico da anatomia anómala da arteria 
coronaria em adultos (Fig. 56-3). Para a detecęao da doenęa arterial coronariana, os 
scanners detectores 64 demonstraram sensibilidade sobre uma base por segmento na 
faixa de 95%, especificidades de 85% a 98%, valores preditivos positivos de 64% a 91% e 
valores preditivos negativos de 99%. Assim, a tecnica parece ser uma forma excelente de 
se excluir a DAC significativa (Fig. 56-4). Os estudos iniciais, realizados com fileiras de 
scanners detectores 256 e 320, sao ainda mais promissores. Uma limitaęao da tecnica, 
contudo, e sua especificidade interior em vasos muito calcificados, que sao mais comuns 
em pacientes idosos. 



FIG U RA 56-3 Angiograma por tomografia computadorizada reforęado por contraste em urn 
paciente jovem com dor toracica e uma arteria coronaria direita anómala (ARD). 

AARD origina-se em uma fenda da cuspide coronaria esquerda (seta) e passa anteriormente entre 
a aorta e o trato de saida do ventriculo esquerdo. A arteria coronaria principal esquerda origina-se na 
cuspide esguerda. 




FIG U RA 56-4 Angiograma coronario por tomografia computadorizada reforęado por contraste 
obtido em um scanner detector 64 de fonte dupla, em um paciente com dor toracica atipica. 

Aarteria descendente anterior esquerda (DAE) apresenta uma lesao nao obstrutiva (seta), contendo 
uma płaca nao calcificada (mole), que parece escura, e uma area focal de calcificaęao. Aarteria 
coronaria direita (ACD) e a arteria coronaria circunflexa esquerda (LCx) sao normais. 

A TCMD tende a superestimar a porcentagem de estenose, em comparaęao com a 
ultrassonografia intravascular. A precisao na detecęao das estenoses nos enxertos de 
bypass e bastante alta, embora a avaliaęao da doenęa arterial coronariana do vaso nativo 
seja limitada em pacientes pós -bypass, devido a extensa calcificaęao e a presenęa de vasos 
menores. Os stents com menos de 3 mm de diametro nao podem ser adeąuadamente 
avaliados por TCMD, embora a precisao em stents maiores esteja melhorando com o uso 
de tecnicas de pós-processamento avanęadas. 

A angiografia coronariana por TCMD nao e recomendada como um teste de triagem de 
rotina, mas pode ser util em situaęóes selecionadas, como, por exemplo, em pacientes 
com risco baixo ou intermediario-baixo que se apresentam em pronto-socorro com dor 
toracica, mas sem as alteraęóes do ECG ou as elevaęóes dos biomarcadores cardiacos 
(Capitulo 50), O alto valor preditivo negativo de TCMD freąuentemente pode excluir a 
DCC importante e evitar a realizaęao de outros testes nesse grupo de pacientes. 

A TCMD tambem pode ser util em pacientes com teste ergometrico equivoco ou nao 
diagnóstico ou insuficiencia cardiaca de inicio novo. A extensao e a gravidade da doenęa 
coronariana encontradas na angiografia coronariana por TC se correlacionam com a 
mortalidade por todas as causas subsequentes de modo semelhante a angiografia 
coronariana com base no cateter. 

Outras Aplicaęóes Cardiacas 

Os mesmos dados adquiridos por TCMD pelo imageamento da arteria coronaria podem 
ser formatados novamente e usados para imageamento cardiaco funcional, incluindo 


volumes ventriculares esąuerdos, fraęao de ejeęao, espessura da parede e movimento 
global e segmentar da parede. 

No infarto miocardico agudo e crónico, TCMD acentuada pelo contraste pode 
demonstrar melhora tardia de maneira semelhante a imagem de ressonancia magnetica 
cardiovascular (RMC), embora com um sinal inferior e com uma proporęao contraste- 
ruido. A TCMD tambem pode complementar a ecocardiografia para avaliar a anatomia 
cardiaca em pacientes com doenęa cardiaca congenita, especialmente aąueles com 
contraindicaęao para a RMC. A TCMD pode avaliar a espessura e a calcificaęao 
pericardica em pacientes com suspeita de pericardite constritiva (consulte Fig. 77-10, no 
Capitulo 77), bem como as estruturas nativas e prosteticas e as massas cardiacas ąuando 
o imageamento com outras modalidades for inadeąuado. 

A TC cardiaca e cada vez mais usada no imageamento da anatomia do atrio esąuerdo e 
das veias pulmonares no pianej amento do pre- procedimento para as ablaęoes da veia 
pulmonar na fibrilaęao atrial (Capitulo 66). O imageamento da anatomia venosa cardiaca 
pode auxiliar na implantaęao dos marca-passos ventriculares esąuerdos no sistema 
venoso cardiaco para medięao da insuficiencia cardiaca (Caps. 59 e 66). 

Ressonancia magnetica cardiovascular 

Indicaęóes, Contraindicaęóes e Sequencias do Pulso 

A RMC e uma modalidade de imageamento bastante versatil e flexivel. Em geral, a 
RMC e realizada nos scanners 1.5-Tesla (T), embora os problemas com a sincronizaęao do 
ECG e os efeitos de ressonancia desligada encontrados anteriormente na foręa de campo 
mais alta (3 T) tenham sido amplamente superados. As vantagens da RMC incluem falta 
de radiaęao ionizante, variedade de tecidos que podem ser caracterizados e habilidade 
para a imagem do coraęao em um piano arbitrario. As imagens normalmente sao obtidas 
pelo uso da sincronizaęao do ECG e das tecnicas de se prender a respiraęao. 

Alem das restrięóes gerais a respeito da ressonancia magnetica (p. ex., certas presilhas 
do aneurisma intracranial, unidades de simulaęao nervosa eletrica transcutanea, 
implantes intra-auriculares), os pacientes com marca-passo cardiaco e desfibriladores- 
cardioversores implantaveis nao devem submeter-se a RMC, por causa de risco 
concernente ao reprogramamento do dispositivo, estimulaęao direta do coraęao durante 
a troca do gradiente e/ou aąuecimento local do sistema de derivaęóes. 

Os novos sistemas de marca-passos e modelos de desfibriladores podem nao ser 
suscetiveis, mas, mesmo nesses casos, e preciso tomar precauęao, incluindo o 
monitoramento, o teste de aparelho e a reprogramaęao após o procedimento. A RMC e 
segura no caso de todas as próteses de valvulas cardiacas, embora a distoręao da imagem 
nas proximidades do entorno da prótese possa obscurecer a patologia próxima. 

A RMC e segura em pacientes com stents intracoronarianos, inclusive em 3 T. Os 
agentes de contraste com base no gadolinio sao contraindicados em pacientes com taxa 
de filtraęao glomerular inferior a 30 mL/min/1,83 m 2 , devido a recem-identificada 
complicaęao da fibrose sistemica nefrogenica (Capitulo 275) em um peąueno subgrupo 


de pacientes com nefropatia crónica grave, especialmente aąueles que se encontram em 
dialise. 

Um estudo abrangente da RMC inclui avaliaęao da estrutura, da funęao cardiaca, 
caracteristicas do tecido, perfusao e cicatrizaęao ou fibrose. Os componentes do exame 
sao direcionados para a ąuestao do diagnóstico em maos. 

Aplicaęoes Clinicas Especificas 

Doenęa Coronariana 

Para a detecęao de isąuemia miocardica, a imagem de perfusao por gadolinio durante o 
estresse do vasodilatador com adenosina ou regadenoson apresenta defeitos, geralmente 
no subendocardio, que persistem por pelo menos cinco batimentos cardiacos durante a 
primeira passagem do contraste. Com frequencia, a imagem e repetida em repouso após 
aproximadamente 10 minutos, para se ter a certeza de que qualquer alteraęao observada 
com estresse nao foi nem artificial nem ocorreu em razao de um infarto (o ultimo e 
excluido em combinaęao com reforęo de gadolinio tardio). 

Os estudos comparativos da RCM de perfusao com estresse do vasodilatador RMC e 
RMC do estresse com dobutamina sugerem maior sensibilidade para a imagem de 
perfusao com contraste e maior especificidade para a imagem de movimento da parede 
com dobutamina. 

A TCMD apresenta resoluęao espacial superior e precisao em comparaęao com a RMC 
para as imagem das arterias coronarias. No entanto, a imagem coronariana por RMC e 
ideał para o diagnóstico das arterias coronarias anómalas. 

A RMC com reforęo de gadolinio tardio e a principal tecnica na avaliaęao da cicatriz 
miocardica decorrente de infarto do miocardio, com melhor precisao do que as 
abordagens de imagem nuclear, especialmente no caso dos infartos menores de onda nao 
Q (Fig. 56-5). 



FIGURA56-5 Imagem do eixo longo das quatro camaras com reforęo por gadolinio tardio (seta) de 
um infarto do miocardio anterior. 

No infarto agudo do miocardio, as tecnicas de RMC avaliam o miocardio em risco e 
estimam a ąuantidade de miocardio salva decorrente de reperfusao. As areas de baixo 
sinal no nucleo subendocardica do infarto representam as regióes da obstruęao 
microvascular grave com destruięao capilar e representam um marcador de 
remodelamento do ventriculo esąuerdo adverso subseąuente e de prognóstico ruim. 

Cardiomiopatias 

A RMC e cada vez mais usada para se identificar a etiologia subjacente de 
cardiomiopatias e e o melhor exame para se diagnosticar displasia ventricular direita 
arritmogenica (Fig. 56-6), associada a risco aumentado de morte subita (Caps. 60 e 65). A 
miocardiopatia ventricular direita arritmogenica e caracterizada por dilataęao ventricular 
direita global ou regional e disfunęao. 




FIGURA56-6 Ressonancia magnetica de uma mulher, TI anos, com cardiomiopatia arritmogenica 
do ventriculo esquerdo demonstra disfunęao sistólica regional do ventriculo direito (VD), que e a 
caracteristica mais importante da doenęa. 

A seta aponta para uma regiao da discinesia do VD na sistole finał e o VD parece uma sanfona na 
sistole finał. 

O reforęo de gadolinio tardio pode ser visto, mas, as vezes, e dificil identifica-lo no 
ventriculo direito de parede fina nessa doenęa. A gordura e um achado nao especifico. 

Em pacientes que apresentam insuficiencia cardiaca aguda ou dor toracica, troponinas 
elevadas, mas uma arteriografia coronaria negativa, a RMC e bastante adeąuada na 
identificaęao de miocardite (Capitulo 60) de modo nao invasivo (Fig. 56-7), com alteraęóes 
mais freąuentes no padrao da parede lateral basal observado como reforęo da parede 
central crónica, que e um marcador com prognóstico ruim nos casos de cardiomiopatia 
dilatada. 




FIGURA56-7 Imagem com reforęo por gadolinio em um homem de 22 anos mostra reforęo 
subepicardico irregular ( setas ), caracteristica de uma miocardite aguda. 

A RMC e mais sensivel do que a ecocardiografia para a medięao da espessura parietal 
regional e dos gradientes no trato de ejeęao ventricular esąuerdo em pacientes com 
cardiomiopatia hipertrófica (Capitulo 60). A amiloidose cardiaca (Caps. 60 e 194) pode ser 
vista como reforęo subendocardico difuso, reforęo irregular ou simplesmente dificuldade 
na anulaęao do miocardio normal. 

A fibrose localizada e facilmente identificada na sarcoidose cardiaca (Caps. 60 e 95) 
(Fig. 56-8) e pode ser mais sensivel do que a biópsia endomiocardica. Em condięóes de 
sobrecarga de ferro, como na talassemia (Capitulo 165), as imagens ponderadas por ecos 
multiplos Tl de T2* podem identificar o grau de sobrecarga de ferro. As causas raras de 
cardiomiopatia, como, por exemplo, nao compactaęao ventricular, doenęa de Chagas 
(Caps. 60 e 355) e cardiomiopatia de takotsubo (Capitulo 60), tambem tern achados 
caracteristicos de RMC. 


FIGURA56-8 Ressonancia magnetica com reforęo por gadolinio tardio em um homem de 47 anos 
com insuficiencia cardiaca e linfadenopatia hilar mostra reforęo irregular por gadolinio tardio em uma 
distribuięao nao coronaria, incluindo o reforęo da parede anterior subepicardica (seta superior) e o 
reforęo apical transmural próximo (seta interior) consistente com sarcoidose miocardica. 

A RMC e altamente precisa para a avaliaęao quantitativa nao invasiva dos volumes 
ventriculares esquerdo e direito e da fraęao de ejeęao, mas, raras vezes, e necessaria do 
ponto de vista clinico para esse propósito, a menos que nao se possa obter 
ecocardiografia adequada (Capitulo 55). 

Dissecęao Aórtica, Doenęa Pericardica e Massas 

A RMC e um excelente procedimento para a identificaęao de dissecęao aórtica (consulte 
Fig. 78-5, no Capitulo 78) ou hematoma aórtico intraluminais (consulte a Fig. 78-6, no 
Capitulo 78) em pacientes que estao estaveis o suficiente e nao apresentam 
contraindicaęóes. A RMC tambem e um excelente exame para a avaliaęao de doenęa 
pericardial crónica (Fig. 56-9), pois identifica, com precisao, a espessura pericardica, bem 
como a adesao do pericardio e o epicardio na pericardite constritiva. A imagem em tempo 
real pode demonstrar interdependencia ventricular, uma caracteristica importante dessa 
doenęa. 




FIGURA56-9 Ressonancia magnetica de um homem de 35 anos com dispneia muitos anos após 
a radiaęao do manto por um linfoma de Hodgkin mostra um pericardio espessado ( setas ) de 
maneira circunferente em torno dos ventriculos direito e esquerdo. 

A RMC tambem e uma ferramenta ideał para o diagnóstico intracardiaco (Fig. 56-10) e 
das massas extracardiacas, como mixomas, trombos e tumores, em funęao de sua elevada 
resoluęao espacial e da capacidade de caracterizar o tecido. 







FIGURA56-10 Ressonancia magnetica diastólica de um mixoma do atrio esquerdo (seta) 
mostrando que esta ligado ao septo atrial e e um prolapso atraves da valvula mitral. 


Doenęa Cardiaca Congenita 

A RMC e util para a avaliaęao nao só das lesóes cardiacas congenitas simples, mas 
tambem das complexas (Capitulo 69). Apesar de os defeitos do septo atrial e do septo 
ventricular em adultos serem geralmente bastante apreciados pela ecocardiografia, a 
RMC da fasę da velocidade ąuantifica prontamente o fluxo sanguineo por meio dos 
grandes vasos sanguineos, facilitando, assim, a avaliaęao precisa da proporęao do fluxo 
sanguineo pulmonar ao sanguineo. 

A RMC e importante na avaliaęao da doenęa cardiaca congenita fora das camaras 
cardiacas, como a coarctaęao da aorta (Fig. 56-11) ou a drenagem venosa pulmonar 
anómala, e em pacientes com doenęa cardiaca congenita complexa que se submeteram a 
urna cirurgia corretiva ou paliativa. A RMC e capaz de medir os volumes ventriculares 
direitos com precisao, urna determinaęao geralmente importante nesse contexto. 


FIGURA56-11 Angiograma tridimensional por ressonancia magnetica reforęada com contraste em 
um paciente com coartaęao aórtica {seta). 
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Cateterismo e angiografia 


M ort on Kern 


O cateterismo cardiaco e a inseręao e a passagem de peąuenos tubos de plastico 
(cateteres) em arterias e veias para o coraęao para obter imagens radiograficas das 
arterias coronarias e das camaras cardiacas (angiografia e ventriculografia) e para medir 
as pressóes no coraęao (hemodinamica). A angiografia coronariana define o local, a 
gravidade e a morfologia das lesóes ateroscleróticas, o que identifica suprimento 
sanguineo colateral alem dos segmentos do vaso ocluido. O cateterismo cardiaco nao e 
usado apenas para diagnosticar a doenęa arterial coronariana, valvulopatia (Capitulo 75) 
e as doenęas do miocardio (Capitulo 60), mas tambem para realizar procedimentos 
terapeuticos (intervencionistas) para aliviar a estenose arterial (lesóes obstrutivas) 
(Capitulo 74), para abrir as valvulas estreitas ou para fechar os defeitos intracardiacos 
(Capitulo 69) atraves das tecnicas percutaneas minimamente invasivas. Estas mesmas 
tecnicas diagnósticas e terapeuticas tambem sao usadas na circulaęao arterial periferica 
de urna forma modificada para abordar a doenęa carótida, renal e vascular periferica 
(Capitulo 80), os aneurismas da aorta (Capitulo 78), e os shunts vasculares (Tabela 57-1). 




Tabela 57-1 

Procedimentos que podem acompanhar a angiografia coronaria 


PROCEDIMENTO 

COMENTARIOS 

Acesso venoso central: femoral, 
jugular interno, subclavia 

Utiliza o acesso IV para medicamentos ou fluidos de emergencia, marca-passo temporario; o 
marca-passo nao e obrigatório para a maior parte da angiografia coronaria 

Avaliaęao hemodinamica, pressdes 
cardiacas esquerdas, aorta e 
ventriculo esąuerdo 

Rotina para todos os estudos 

Pressoes combinadas direita e 
esquerda do coraęao 

Sem rotina para a doenęa arterial coronariana, mas e obrigatória para a doenęa cardiaca 
valvular e para a rotina de insuficiencia cardiaca, disfunęao do ventriculo direito, doenęa 
pericardica, cardiomiopatia, shunts intracardiacos, anormalidades congenitas 

Ventriculografia esquerda 

Rotina para todos os estudos; pode ser excluida para os pacientes com alto risco e para 
aqueles com estenose do tronco da coronaria esquerda ou estenose aórtica, insuficiencia 
cardiaca congestiva grave ou insuficiencia renal 

Angiografia seletiva mamaria 
interna 

Rotina para o estudo de revascularizaęao miocardica bypass - para visualizar arteria 
mamaria 

Estudos farmacológicos: 

Complicaęao do espasmo 
coronario, uso de ergonovina ou 
acetilcolina conduzidas em 
centros especializados 

Uso de vasodilatadores 

Conduzida de maneira rotineira para a angiografia coronaria com nitroglicerina e óxido 
nitrico usado para hipertensao pulmonar 

Aortografia 

Rotina para insuficiencia aórtica, dissecęao aórtica e aneurisma e pode ser realizada com ou 
sem estenose aórtica; rotina para localizar as pontes de enxerto por revascularizaęao 
miocardica - bypass nao visualizados pela angiografia seletiva 

Estudos eletrofisiológicos de 
estimulaęao cardiaca 

Rotina de avaliaęao da arritmia 

Tecnicas intervencionistas e especiais 

Angioplastia coronaria percutanea, incluindo s tent do balao, Rotablator e aterectomia 
coronaria 

Avaliaęao do fluxo de pressao intracoronaria para rotina de severidade de lesao 
Valvuloplastia do cateter do balao, biópsia miocardica, defeito de fechamento do septo 
atrial ou patente do forame oval, funęao transeptal ou ventricular esquerda direta para 
avaliar a doenęa cardiaca valvular e ablaęao do cateter eletrofisiológico intervencional 
invasivo 

Dispositivo de fechamento vascular 

Disponivel de maneira rotineira para os pacientes propensos ao sangramento do acesso 
arterial femoral 


De Kern MJ, ed. The Cardiac Catheterization Handbook, 5 a edięao. St. Louis: Mosby; 2010. 

Indicaęóes e contraindicaęóes para o cateterismo cardiaco 

As indicaęóes para realizar o cateterismo cardiaco incluem a necessidade de diagnosticar 
a doenęa arterial coronaria aterosclerótica, as anormalidades da funęao do musculo 
cardiaco, as anormalidades valvulares e doenęa cardiaca congenita (Tabela 57-2). As 
contraindicaęóes para o cateterismo cardiaco sao poucas. As contraindicaęóes absolutas 
envolvem somente as instalaęóes inadeąuadas ou eąuipamento para o cateterismo. As 
















contraindicaęóes relativas dependem da urgencia do procedimento e das condięóes. 


Tabela 57-2 

Indicaęóes e contraindicaęóes para cateterismo cardiaco 


INDICAęÓES 

1. Identificaęao da extensao e da gravidade da doenęa arterial coronariana e da avaliaęao da funęao ventricular esąuerda 

2. Avaliaęao da gravidade dos disturbios valvulares ou miocardicos, como a estenose aórtica e/ou insuficiencia, estenose mitral 
e/ou insuficiencia e diversas cardiomiopatias para determinar a necessidade para correęao cirurgica 

3. Coleta de dados para confirmar e complementar os estudos nao invasivos 

4. Determinaęao da presenęa da doenęa arterial coronariana em pacientes com apresentaędes clinicas confusas ou dor toracica de 
uma determinada origem 

CONTRAINDICAęÓES ABSOLUTAS 

1. Consultórios inadeąuados 

2. Recusa do paciente 

CONTRAINDICAęÓES RELATIVAS 

1. Hipertensao descontrolada grave 

2. Arritmias ventriculares 

3. AV C agudo recente 

4. Anemia grave 

5. Sangramento gastrointestinal ativo 

6. Alergia ao contraste radiografico 

7. Insuficiencia renal aguda 

8. Insuficiencia cardiaca congestiva descompensada (o paciente nao consegue deitar) 

9. Enfermidade febril inexplicada e/ou infecęao ativa nao tratada 

10. Anormalidades dos eletrólitos (p. ex., hipocalemia) 

11. Coagulopatia grave 

12. Gravidez 

13. Arritmias descontroladas, hipertensao 

14. Paciente nao cooperativo ou recusa do paciente 


Tecnica do cateterismo 

Após o procedimento e suas indicaęóes, os riscos e beneficios sao explicados para o 
paciente e ele e colocado sobre a mesa de cateterismo cardiaco e centrado sob o braęo em 
formato da letra C do aparelho de radioscopia (E-Fig. 57-1). Após a preparaęao e a 
compressa esteril, o anestesico local e administrado no local de acesso vascular (mais 
comumente o femoral, mas, alternativamente, a arteria radial). A arteria e perfurada, e 
um introdutor (bainha) vascular e inserido, atraves do qual o cateter angiografico e 
avanęado sobre um guia de 0,889 mm com a ponta em curva, mole, macia, que permite a 
passagem segura e nao traumatica do cateter para o coraęao. Os cateteres especialmente 
moldados estao assentados e conectados a diversos outros para medir a pressao e injetar 
meios de contraste radiograficos. 

A arteriografia coronariana registra as imagens de multiplos angulos pela rotaęao do 
braęo C do aparelho de radioscopia. As imagens sao exibidas e preservadas em sistemas 
de imagem digital. 










Depois da angiografia coronariana, o cateter e trocado por outro de ventriculografia 
que e inserido dentro do ventriculo esąuerdo. Após a pressao ventricular esąuerda (VE) 
ser medida, os meios de contraste radiograficos (aproximadamente 35 a 45 mL) sao 
injetados sob alfa pressao (1.000 psi) para avaliar o movimento da parede do VE, o 
tamanho das camaras, a presenęa de insuficiencia da valvula mitral e a forma da raiz 
aórtica. A fraęao de ejeęao do VE (a normal e de 50 a 70%), uma medida da funęao 
cardiaca, e calculada como a porcentagem do volume diastólico ejetado. 

Depois de os angiogramas diagnósticos serem completados, a necessidade de 
revascularizaęao coronaria (Capitulo 74) e avaliada. Se as obstruęóes arteriais coronarias 
sintomaticas estiverem presentes, uma intervenęao coronariana percutanea (ICP) pode 
ser realizada ao mesmo tempo, se discutida e consentida com antecedencia. Em 
contraposięao, o paciente pode ser encaminhado para ICP ou para a cirurgia com enxerto 
do bypass arterial coronario (EBAC). 

Ao finał do procedimento de cateterismo, os cateteres sao removidos. Para a arteria 
femoral, a hemostasia e alcanęada por compressao manuał, que requer que o paciente 
permaneęa estavel na cama por quatro horas, ou pelo uso de um dispositivo de oclusao 
vascular e o paciente permanece na cama de uma a duas horas. Para a abordagem radial, 
o introdutor arterial e removido com a aplicaęao simples de compressao especializada e 
colocaęao de uma bandagem no punho; e o paciente pode deambular imediatamente. 

Complicaęóes do cateterismo cardiaco 

No cateterismo cardiaco diagnóstico, os riscos sao menos de 0,2% de morte, menos de 
0,5% para infarto do miocardio, 0,07% para acidente vascular cerebral, menos de 0,5% 
para arritmia grave, e menos de 1% para as principais complicaęóes vasculares, como a 
trombose e hemorragia exigindo transfusao ou pseudoaneurisma (Tabela 57-3). As 
complicaęóes vasculares ocorrem mais frequentemente com a abordagem da arteria 
femoral do que com a abordagem da arteria radial; a abordagem da arteria braquial, que 
e usada apenas quando nao e possivel o acesso radial nem o acesso femoral, tern a maior 
taxa de complicaęóes vasculares, e a arteria radial tern a menor. 


Tabela 57-3 

Complicaęóes do cateterismo cardiaco 


PRINCIPAIS COMPLICAęÓES 

1. Morte 

2. Acidente vascular cerebral 

3. Infarto agudo do miocardio, choąue 

4. Taąuicardia ventricular/fibrilaęao 

COMPLICAęÓES RARAS, MAS SERIAS 

1. Dissecęao aórtica 

2. Perfuraęao cardiaca 

3. Tamponamento 

4. Insuficiencia cardiaca congestiva 

5. Reaęao ao contraste/anafilaxia 

6. Ne£rotoxicidade 

7. Arritmias, incluindo bloąueio cardiaco, assistolia, taąuiarritmias supraventriculares 

8. Hemorragia, incluindo local ou retroperitoneal 

9. Infecęao 

10. Reaęao de protamina 

11. Complicaęao vascular, incluindo trombose, embolia de ar, lesSes vasculares, pseudoaneurisma 

Os pacientes nao sao rotineiramente anticoagulados para um cateterismo diagnóstico, 
e preparaęóes especiais devem ser feitas para pacientes que estao recebendo 
anticoagulantes, os pacientes que tern diabetes ou insuficiencia renal, e os pacientes que 
podem ter uma alergia potencial ao meio de contraste radiografico. Para o paciente 
anticoagulado, as provisóes para suspender a varfarina ou heparina devem ser feitas para 
reduzir o potencial das complicaęóes do sangramento do local da punęao femoral (p. ex., 
hematoma retroperitoneal ou pseudoaneurisma). Por exemplo, um paciente em uso de 
varfarina após cirurgia de substituięao da valva aórtica teria que ter a varfarina suspensa 
por cerca de tres dias antes do cateterismo, a razao normalizada internacional deve ser 
monitorada, e o paciente pode ser tratado com heparina em ponte para o tempo do 
procedimento; a varfarina deve ser reiniciada após o procedimento. 

Para cateterizaęao eletiva em pacientes com diabetes dependente de insulina, a metade 
da dose matinal normal de insulina geralmente e administrada na manha do 
procedimento para fornecer cobertura diabetica razoavel e para evitar a hipoglicemia. A 
metformina deve ser evitada antes de estudo. As medicaęóes para hipertensao e outras 
condięóes clinicas sao continuadas ate (e incluindo) a manha do procedimento. 

A nefropatia induzida por contraste, que geralmente manifesta-se clinicamente de dois 
a tres dias após a cateterizaęao, e incomum. Os pacientes com diabetes ou insuficiencia 
renal e os pacientes que estao desidratados por qualquer causa apresentam um risco de 
tres a cinco vezes maior para insuficiencia renal induzida por contraste. Para pacientes 
com insuficiencia renal e para aqueles com alto risco de insuficiencia renal induzida por 
contraste, devido a diabetes ou desidrataęao, a hidrataęao e o tratamento com N- 
acetilcisteina, (600 mg a noite e na manha do procedimento) sao usados rotineiramente 
na maioria dos laboratórios de cateterismo em uma tentativa de reduzir o risco de 
insuficiencia renal. 








As reaęóes dos meios de contraste sao raras, com uma incidencia global de 5% ou 
menos, mas potencialmente graves. As reaęóes adversas ocorrem em 10 a 12% dos 
pacientes com um histórico de alergia e em 15% dos pacientes com reaęao relatada em 
um exame radiografico com contraste anterior. Existem tres tipos de alergias de 
contraste: manifestaęóes cutaneas e de mucosa, respostas do musculo liso e do 
anafilactoide menor, e respostas cardiovasculares e anafilactoides maiores envolvendo 
edema laringeo ou pulmonar. O pre-tratamento com corticosteroides e util na reduęao de 
todos os tipos de reaęóes, exceto urticaria. Os pacientes que relatam reaęóes alergicas 
anteriores aos meios de contraste devem ser pre-medicados com prednisona (60 mg por 
via orał na noite anterior e na manha do procedimento) e difenidramina (de 25 a 50 mg, 
via orał, na manha do procedimento). Os pacientes com reaęóes anafilactoides anteriores 
devem ser pre-tratados com esteroides na mesma dose como acima. O tratamento com 
um bloąueador histamina-2 (p. ex., cimetidina) nao parece ter nenhum beneficio. 

A hipotensao durante e após o cateterismo cardiaco pode ocorrer de resposta 
vasovagal, sangramento (muitas vezes oculto), isąuemia ou infarto do miocardio, ou 
tamponamento cardiaco. A hipotensao vasovagal e tratada com volume e a atropina (0,5 a 
1,0 mg por via intravenosa). A hipotensao devido ao tamponamento cardiaco, que pode 
ocorrer durante ou após a ICP, requer a reversao da anticoagulaęao e pericardiocentese 
urgente (Capitulo 77). 

A congestao pulmonar pode desenvolver-se em pacientes com funęao do VE marginal 
ou critica da doenęa valvular cardiaca. A congestao comprometedora respiratória e a 
funęao hemodinamica sao uma emergencia tratadas com oxigenio, diureticos, 
nitroglicerina, agentes inotrópicos, bomba por balao e intra-aórtica conforme indicado 
(Capitulo 107). 

A dor toracica durante a angiografia coronariana e incomum, mas isquemia miocardica 
com dor e alteraęóes do segmento ST pode ocorrer durante ICP (Capitulo 74). O 
tratamento com nitroglicerina, heparina e medicaęóes antiplaquetarias geralmente 
controla a isquemia miocardica antes de revascularizaęao (Capitulo 72). Arritmias 
menores (p. ex., batimentos prematuros atriais ou ventriculares, breves episódios de 
taquicardia supraventricular) sao comuns e geralmente resolvem-se sem tratamento. A 
taquicardia ventricular ou fibrilaęao e uma ocorrencia rara, mas requer a desfibrilaęao 
imediata (Capitulo 63). 

Dados hemodinamicos obtidos durante o cateterismo 
cardiaco 

Os dados hemodinamicos sao as medięóes de pressao e fluxo gerados pelo coraęao e 
registrados durante o procedimento de cateterismo. Uma onda de pressao e criada pela 
contraęao muscular cardiaca e e transmitida a partir da camara cardiaca atraves do 
circuito arterial (Fig. 57-1). As ondas de pressao sao medidas com o uso de cateteres 
cheios de fluido com um transdutor de pressao, que converte a pressao mecanica para 
um sinal eletrico exibido em um monitor de video. 


FIGURA57-1 Pressao normal do ventriculo esquerdo (VE) e pressao aórtica (AO) mensuradas 
com transdutores de pressao de alta fidelidade. 

A medida da pressao simultanea atraves de valvulas do coraęao e usada para 
diagnosticar a funęao da valvula. Os dados hemodinamicos tambem incluem 
amostragem das saturaęoes multiplas de oxigenio sanguineo pelos lados direito e 
esąuerdo do coraęao para a identificaęao de shunt intracardiaco. O debito cardiaco e 
comumente medido por uma tecnica de termodiluięao. Os dados hemodinamicos 
permitem o calculo das resistencias vasculares e pulmonares e das areas das valvulas 
cardiacas (Tabela 52-1, no Capitulo 52). Os dados hemodinamicos completos que 
necessitam de cateterismo cardiaco direito e esąuerdo sao indicados para avaliar a 
dispneia de ąualąuer causa; para confirmar os achados ecocardiograficos ąuando os 
dados nao sao concordantes com resultados de testes clinicos ou de outros; e para 
determinar o estado de doenęa cardiaca valvular, a cardiomiopatia e a fisiologia 
coronariana restritiva ou constritiva. 

As complicaęoes do cateterismo cardiaco direito sao raras. O problema mais comum e 
a arritmia transitória resultando de estimulaęao mecanica pelo cateter a medida que ele 
passa atraves do trato de saida do ventriculo direito. Em pacientes com bloąueio do ramo 
esąuerdo do feixe, um marca-passo temporario pode ser necessario caso o bloąueio do 
ramo direito do feixe ocorra durante um cateterismo do lado direito do coraęao. 

Exemplos de Hemodinamica para Doenęa Cardiaca 
Valvular 

A gravidade da estenose valvular e baseada no gradiente de pressao e no fluxo atraves da 
valvula. Em pacientes com suspeita de estenose aórtica, um gradiente de pressao 



transvalvular deve ser obtido sempre que existir dados conflitantes clinicos ou 
ecocardiograficos. Os registros de pressao mais usados para avaliar os gradientes da 
valvula aórtica sao o ventriculo esąuerdo e a arteria femoral atraves de um braęo lateral 
da bainha da arteria femoral (Fig. 57-2). A area valvular aórtica normal e de 2,5 a 3,5 cm 2 
em adultos. A estenose valvular aórtica grave esta associada com areas de valvulas 
menores do que 1,0 cm 2 . 




FIGURA57-2 Hemodinamica da estenose aórtica. 

A pressao do ventriculo esquerdo (VE) e a pressao aórtica (AO) sao medidas simultaneamente. A 
pressao aórtica e medida de uma posięao central. 

Em pacientes com estenose mitral, o gradiente valvular geralmente e mensurado com o 
uso da pressao capilar pulmonar e da pressao do VE (Fig. 57-3). O metodo mais preciso 
para computar o gradiente de estenose mitral e usar o atrio esquerdo (obtido por punęao 
transeptal) e as pressóes do VE. A area da valvula mitral normal e de 4 a 6 cm 2 . As areas 
de valvulas menores que 1,0 a 1,2 cm 2 sao consideradas estenose mitral grave. 
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FIGURA57-3 Exemplos de achados hemodinamicos na estenose aórtica e mitral. 

Painel esąuerdo: Registro simultaneo da pressao aórtica (AO) e da pressao do ventnculo esquerdo 
(VE) mostra um gradiente da pressao sistólica de 50 mm Hg. Painel direito: Ha urn gradiente 
diastólico de 15 mm Hg entre a pressao capilar pulmonar media (WCP) e a pressao VE. Aonda no 
traęado da WCP e maior que a onda v, o que indica resistencia elevada no preenchimento VE neste 
paciente. ECG = eletrocardiograma. 


Em pacientes com regurgitaęao mitral, a hemodinamica muitas vezes mostra urna 
grandę onda v caracteristica no traęado da pressao capilar pulmonar (WCP) (Fig. 57-4). O 
grau de insuficiencia mitral e urna escala de gravidade semiquantitativa de 1 a 4 com base 
na ąuantidade de contraste visto que reflui do ventriculo esquerdo atraves da valvula 
mitral incompetente para dentro do atrio esquerdo. O grau 1 da regurgitaęao mitral 
angiografica demonstra urna pequena sombra de contraste enchendo o atrio esquerdo e 
esvaziamento imediato; o grau 2 mostra o enchimento de contraste quase completo do 
atrio esquerdo persistindo em tres batimentos com densidade moderada; o grau 3 mostra 
enchimento de contraste imediato e completo do atrio esquerdo e densidade moderada 
persistente por dois a tres batimentos; o grau 4 mostra enchimento de contraste de todo 
o atrio esquerdo, muitas vezes incluindo o apendice, com urna densidade igual a do 
yentriculo esquerdo para diversos batimentos após a injeęao. 





























FIGURA57-4 Traęados hemodinamicos em um paciente com regurgitaęao mitral caracterizada 
pela onda v gigante (‘V’) na pressao do atrio esquerdo (AE). 

Essa onda v corresponde ao aumento acentuado no fluxo e no volume no atrio esquerdo. AO = 
pressao aórtica; VE = pressao no ventriculo esquerdo. 


Angiografia coronariana 

A angiografia coronariana visualiza as arterias epicardicas, os ramos, as colaterais e as 
anomalias para diagnosticar e tratar pacientes com doenęa de arteria coronaria (Fig. 57- 
5). Em antecipaęao de ICP, o angiograma documenta nao somente a presenęa e a 
localizaęao das estenoses, mas tambem a proximidade ao lado luminal de ramos maiores 
e menores, anormalidades (p. ex., os trombos), areas de calcificaęao e suprimento 
colateral, que vao influenciar a decisao e as tecnicas usadas para a revascularizaęao. Para 
as imagens radiograficas bidimensionais para demonstrar a arvore coronariana 
tridimensional, varias angulaęoes das imagens radiograficas sao necessarias. 
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FIGURA57-5 Vasos coronarios. 

As visualizaę5es oblfqua anterior direita (A) e obliqua anterior esquerda (B) sao mostradas. As 
maiores arterias sao o tronco da coronaria esquerda, a descendente anterior esquerda, a circunflexa 
e a coronaria direita. AV = atrioventricular; SA= sinoatrial. (Modificado de Yang ss, Bentivogiio lg, Maranhao 
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Avaliaęao das Estenoses Coronarianas 

O grau de uma estenose e mais freąuentemente relatado como a porcentagem estimada 
da reduęao luminal do diametro do segmento mais gravemente estreitado em 
comparaęao com o segmento do vaso angiograficamente normal, vista na piór projeęao 
radiografica (Fig. 57-6). Como o operador usa estimativas visuais, uma avaliaęao exata e 
impossivel com menos de 20% de variaęao entre as leituras de dois ou mais 
hemodinamicistas experientes. A gravidade de uma estenose isolada nao deve sempre 
ser associada a fisiologia anormal (fluxo) e isąuemia. Alem disso, a doenęa arterial 
coronariana e um processo difuso, de modo que o minimo de irregularidade luminal na 
angiografia pode representar doenęa arterial coronariana significativa, embora nao 
obstrutiva, no momento da angiografia. O impacto fisiológico preciso ou o detalhe 

















































morfológico da estenose pode ser feito com cateteres especializados e guias com sensor 
nas pontas. Por exemplo, as lesóes intermediariamente graves (de 40% a 70% estreitadas) 
sem previa evidencia de isąuemia podem ser avaliadas pelo uso de uma guia com sensor 
de pressao para medir a pressao translesional durante o fluxo sanguineo maximo (p. ex., 
hiperemia induzida pela adenosina). Essa pressao arterial, que e chamada de fraędo de 
reserva de fluxo (FRF), representa a porcentagem de fluxo normal atraves da estenose. Os 
valores de FRF mais altos que 0,80 sao considerados nao isquemicos, nao exigem 
revascularizaęao. Por outro lado, se a FRF e menor do que 0,80, ICP pode ser realizada. A 
extensao da lesao, o diametro verdadeiro, a excentricidade e o grau de envolvimento de 
calcio podem ser determinados por imagem de ultrassonografia intravascular com base 
no cateter (USIV); essas informaęóes podem ajudar a guiar a ICP subsequente (Fig. 57-7). 



FIGURA57-6 Exemplo de uma estenose significativa na arteria coronaria direita. 



FIGURA57-7 Imagem do display do monitor angiografico do ultrassom intravascular (USIV) da 
arteria coronaria durante a intervenęao coronariana percutanea. 

As dimensóes precisas da arteria e do lumen sao fornecidas. 


Anomalias da Arteria Coronariana 

As anomalias da arteria coronariana podem estar presentes em pacientes com sindromes 
de dor toracica ou em individuos jovens que sobreviveram a morte subita. A aparencia 
angiografica das anomalias coronarias nem sempre e simples, e a angiografia por 
tomografia computadorizada (Capitulo 56) tornou-se a a modalidade diagnóstica mais 
adeąuada para delinear a origem e a evoluęao da anomalia (Fig. 57-8). 
















FIGURA57-8 Quadro de um estudo angiografico por tomografia computadorizada mostrando a 
origem do tronco da arteria coronaria esquerda surgindo do seio direito de Valsalva e passando 
anteriormente entre a aorta e a arteria pulmonar. 


No momento da angiografia coronariana, o diagnóstico erróneo de uma origem 
anómala nao suspeita de uma arteria coronaria e um problema em potencial. Como o 
histórico natural de um paciente com uma origem anómala de uma arteria coronaria 
pode depender da via anatómica do vaso anómalo, e importante definir com precisao a 
origem e o curso do vaso. Mesmo os hemodinamicistas experientes tern dificuldade para 
delinear o verdadeiro trajeto do vaso anómalo. 

A anomalia coronariana mais critica ocorre ąuando o tronco da arteria coronaria 
esąuerda origina-se da cuspide direita (seio coronariano direito) e segue entre a arteria 
aorta e a arteria pulmonar. O curso inicial da arteria próximo da parede da arteria aorta 
cria uma abertura oval e estreita; com estiramento aórtico (aumento do fluxo da aorta) 
durante o exercicio, o fluxo sanguineo coronariano e limitado. 


Ventriculog rafia 

O ventriculograma esąuerdo, uma parte integral de ąuase todo os estudos angiograficos, 
oferece informaęóes sobre o movimento das paredes do coraęao (Fig. 57-9), os volumes 
do VE durante a sistole e a diastole, a fraęao de ejeęao do VE, a freąuencia da ejeęao, a 
ąualidade da contratilidade, a presenęa de miopatia hipertrófica e a regurgitaęao valvular. 







O padrao normal da contraęao do VE e um movimento para dentro coordenado, 
uniforme, ąuase concentrico de todos os pontos ao longo da superficie interna 
ventricular durante a sistole. As contraęóes descoordenadas sao nomeadas de acordo 
com a sua gravidade (p. ex., hipocinesia moderada ou grave, acinesia, e aneurisma- 
discinesia). O movimento da parede anormal focal indica a presenęa de isąuemia, infarto 
ou aneurisma. 



FIGURA57-9 Exemplo da ventriculografia esquerda. 

O contorno ventricular e visto na diastole (painel esquerdo) e na sistole (painel direito). 


Procedimentos adicionais realizados no cateterismo 
laboratorial 

Angiografia nao Cardiaca 

Outros estudos angiograficos cardiovasculares que podem acompanhar a angiografia 
coronariana e a ventriculografia esąuerda incluem a aortografia (Capitulo 78), a 
angiografia pulmonar (Capitulo 98) e a angiografia vascular periferica das arterias iliacas 
e da extremidade inferior (Caps. 80 e 81) ou as arterias renais (Capitulo 127). 

Estudos Eletrofisiológicos e Tecnicas de Ablaęao 

Um estudo eletrofisiológico (EPS) e um procedimento invasivo que envolve a colocaęao 
de cateteres de eletrodos multipolares em varios locais intracardiacos (Capitulo 62). Os 
objetivos gerais de um EPS sao caracterizar as propriedades eletrofisiológicas do sistema 
de conduęao, induzir e analisar o mecanismo de arritmias e avaliar os efeitos das 
intervenęóes terapeuticas. Os cateteres de eletrodos sao rotineiramente colocados no 
atrio direito, atraves do anel da valva tricuspide na area do nó atrioventricular e no feixe 
de His, no ventriculo direito, no seio coronario e, as vezes, no ventriculo esquerdo. O EPS 
e rotineiramente usado no tratamento de pacientes com arritmias supraventriculares e 
yentriculares (Caps. 64 e 65). 


Cateterismo Cardiaco Transeptal 

O acesso transeptal usando um cateter longo com uma agulha para puncionar a fina 
membrana do septo atrial na fossa oval permite a colocaęao de um cateter no atrio 
esąuerdo e, em seguida, no LV. Esta e uma tecnica utilizada para adąuirir dados 
hemodinamicos precisos e de alta ąualidade para pacientes com estenose aórtica, doenęa 
da valvula mitral (estenose e regurgitaęao) e cardiomiopatia hipertrófica (gradiente 
obstrutivo do trato de salda), e para fornecer acesso para as tecnicas de valvuloplastia 
(Capltulo 75). Os riscos do cateterismo transeptal, que incluem perfuraęóes da raiz 
aórtica, do seio coronario ou da parede livre posterior do atrio, sao problemas 
potencialmente letais. 

Biópsia Endomiocardica 

Os procedimentos de biópsia endomiocardica usam o acesso venoso da veia jugular 
interna ou da veia femoral para inserir um biótomo de metal flexivel para obter de ąuatro 
a seis pedaęos de 1 mm 3 do miocardio ventricular direito. Ha duas indicaęóes definitivas 
para a biópsia endomiocardica: o monitoramento de rejeięao de transplante cardiaco 
(Capitulo 82) e a detecęao de cardiotoxicidade de antraciclina (Capitulo 60). Outras 
indicaęóes em determinados pacientes incluem o diagnóstico de cardiomiopatia e 
miocardite e a diferenciaęao entre cardiomiopatias restritiva e constritiva. 

Outros Procedimentos 

A pericardiocentese (Capitulo 77) e a angioplastia coronariana (Capitulo 74) sao 
realizadas no laboratório de hemodinamica para as indicaęóes especificas. Outros 
procedimentos incluem a valvuloplastia com balao para as valvulas cardiacas estenóticas 
(Capitulo 75) e o fechamento de uma comunicaęao interatrial ou do patente do forame 
oval (Capitulo 69), que e confirmado por saturaęóes tipicas de oxigenio detectadas no 
cateterismo. A implantaęao percutanea de valvulas cardiacas prosteticas e um 
procedimento mais atual que pode tornar-se rotina para muitos laboratórios no futuro. 

Leituras sugeridas 
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doenęa coronariana, apenas cerca de um teręo possui doenęa coronariana obstrutiva. 
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Insuficiencia cardiaca: fisiopatologia e 
diagnóstico 


Barry M. Massie 


Insuficiencia cardiaca 

Definięao 

A insuficiencia cardiaca e uma sindrome heterogenea na qual uma anormalidade na 
funęao cardiaca e responsavel pela inabilidade do coraęao em bombear sangue a um 
debito cardiaco que atenda as necessidades metabólicas dos tecidos, ou desempenha esta 
funęao as custas de pressoes ou volumes diastólicos anormalmente elevados. A sindrome 
da insuficiencia cardiaca caracteriza-se por sinais e sintomas de sobrecarga de volume 
intravascular e intersticial, incluindo dispneia, estertores, pressao venosa jugular elevada 
e edema e/ou manifestaęoes de perfusao tissular inadequada, como intolerancia aos 
esforęos, fadiga, sinais de hipoperfusao e disfunęao renal. A insuficiencia cardiaca pode 
ocorrer como resultado de (1) contratilidade miocardica prejudicada (disfunęao sistólica, 
caracterizada por uma fraęao de ejeęao [FE] ventricular esquerda [VE] reduzida); (2) 
aumento na rigidez diastólica ou relaxamento miocardico prejudicado (disfunęao 
diastólica que, frequentemente, esta associada a uma FEVE normal e e geralmente 
chamada de insuficiencia cardiaca com FE preservada); (3) uma variedade de outras 
anormalidades cardiacas (incluindo a doenęa valvar obstrutiva ou insuficiencia valvar, 
shunt intracardiaco ou disturbios da frequencia ou do ritmo cardiaco); ou (4) estados nos 
quais o coraęao e incapaz de compensar um quadro de fluxo sanguineo periferico 
aumentado por aumento nas necessidades metabólicas. Em adultos, o envolvimento 
ventricular esquerdo quase sempre esta presente, mesmo se as manifestaęoes forem 
primariamente as da disfunęao ventricular direita (retenęao de liquidos sem dispneia ou 
estertores). A insuficiencia cardiaca pode resultar de uma agressao aguda a funęao 
cardiaca, como um grandę infarto do miocardio (IAM) ou, mais comumente, por um 
processo crónico. O foco deste capitulo e sobre a insuficiencia cardiaca cronica, incluindo 
a sua apresentaęao como um estado agudamente descompensado. As causas mais 
comuns de insuficiencia cardiaca aguda, como o IM (Capitulo 73), doenęa valvar 
(Capitulo 75), miocardite (Capitulo 60) e choque cardiogenico (Capitulo 107) sao 
discutidas em outra parte. 


Epidemiologia 




A insuficiencia cardiaca vem crescendo em incidencia e em prevalencia, estando 
associada a taxas crescentes de mortalidade e hospitalizaęao. Apesar de estas tendencias, 
a principio, refletirem a poderosa associaęao entre a insuficiencia cardiaca e o 
envelhecimento, elas tambem sao influenciadas por precursores como hipertensao 
arterial sistemica, dislipidemia, diabetes e obesidade nas sociedades industrializadas, e 
pela melhora da sobrevida, em longo prazo, de pacientes com doenęas cardiacas 
isąuemicas e de outros tipos. A incidencia anual de novos casos de insuficiencia eleva-se 
de menos de 1/1.000 pacientes/ano em individuos com menos de 45 anos para 10/1.000 
pacientes/ano naąueles com mais de 65 anos de idade, e para 30/1.000 (3%) pacientes/ano 
nos com mais de 85 anos. Os numeros da prevalencia acompanham um padrao 
exponencial similar, elevando-se de 0,1% em pacientes com menos de 50 a 55 anos para 
ąuase 10% nos com mais de 80 anos. Cerca de 20% de adultos norte-americanos irao 
desenvolver insuficiencia cardiaca em suas vidas. No geral, nos Estados Unidos, a 
prevalencia estimada de insuficiencia cardiaca e de 5,8 milhóes de pacientes, com urna 
incidencia anual de 670.000 novos casos. A insuficiencia cardiaca resulta em um 1,1 
milhao de altas hospitalares e provoca ou contribui com 280.000 mortes por ano. Apesar 
de a incidencia e a prevalencia relativas da insuficiencia cardiaca serem menores em 
mulheres do que em homens, as mulheres constituem pelo menos a metade dos casos 
devido a sua expectativa de vida mais longa. Qualquer doenęa que cause necrose 
miocardica ou produza sobrecarga de pressao ou de volume pode induzir disfunęao 
miocardica e insuficiencia cardiaca. Nos paises desenvolvidos, as causas de insuficiencia 
modificaram-se ao longo de varias decadas. A doenęa cardiaca valvar, com exceęao da 
estenose aórtica por calcificaęao, declinou acentuadamente, enquanto a doenęa arterial 
coronariana tornou-se a causa predominante em homens e mulheres, sendo responsavel 
por 60 a 75% dos casos. A hipertensao, apesar de, hoje, ser menos frequente como causa 
primaria de insuficiencia cardiaca do que no passado, ainda representa um fator 
importante em 75% dos casos, incluindo a maioria dos pacientes com doenęa 
coronariana. 

Prevenęao da Insuficiencia Cardiaca 

O tratamento da hipertensao, com foco na pressao sistólica, reduz a incidencia da 
insuficiencia cardiaca em 50%. Esta intervenęao permanece eficaz mesmo em pacientes 
com mais de 75 anos de idade (Capitulo 67). Qualquer intervenęao que reduza o risco de 
um primeiro IAM ou IAM recorrente (Capitulo 51) tambem ira reduzir a incidencia de 
insuficiencia cardiaca. Em pacientes com fraęóes de ejeęao reduzidas, os inibidores da 
enzima conversora da angiotensina (ECA), bloqueadores de aldosterona e os (3- 
bloqueadores previnem ou adiam a disfunęao e a dilataęao ventricular progressivas e o 
inicio ou agravamento da insuficiencia cardiaca. Urna intervenęao oportuna para a 
doenęa valvar progressiva oferece outra oportunidade para prevenir urna eventual 
insuficiencia cardiaca (Capitulo 75). 


Estagios da Insuficiencia Cardiaca 


O reconhecimento de que a maioria dos pacientes que desenvolvem insuficiencia 
cardiaca tem fatores de risco subjacentes ou condięoes clmicas predisponentes que 
precedem seu desenvolvimento, geralmente por muitos anos, levou a uma grandę enfase 
na detecęao precoce e no tratamento de fatores predisponentes, nos diferentes estagios 
da insuficiencia cardiaca (Fig. 58-1). A insuficiencia cardiaca no estdgio A inclui os 
pacientes que possuem o risco de desenvolver a insuficiencia cardiaca, mas, ate entao, 
nao tem sintomas ou anormalidades estruturais aparentes do coraęao; isso inclui os 
pacientes com hipertensao, doenęa aterosclerótica, diabetes, obesidade ou a sindrome 
metabólica e individuos com ingestao excessiva continua de alcool, uso de farmacos 
cardiotóxicos, historia familiar de miocardiopatia ou uma anormalidade genetica 
conhecida associada a miocardiopatia (Capitulo 60). O estdgio B engloba os pacientes 
assintomaticos que demonstraram anormalidades estruturais que os predispoem a 
insuficiencia cardiaca, como IM previo, hipertrofia VE por eletrocardiografia ou 
ecocardiografia, FEVE reduzida ou dilataęao VE; ou pacientes sintomaticos, mas com 
cardiopatia valvar hemodinamicamente significativa. A insuficiencia cardiaca no estdgio C 
inclui pacientes que exibiram sintomas ou sinais de insuficiencia cardiaca. Esses 
pacientes podem ter melhorado ate o ponto de ser relativamente assintomaticos, mas 
eles ainda sao classificados como pertencentes ao estagio C e geralmente continuam a 
receber tratamento com agentes que sao conhecidos por melhorar seu histórico natural, 
tais como |3-bloqueadores e inibidores do sistema da renina-angiotensina-aldosterona. 


Sintomas de 

Em Risco para Insuficiencia Cardiaca Insuficiencia Cardiaca 


Estagio A 

Em alto risco para 

IC. mas sem doenęa 
cardiaca estrutural 
ou sintomas de IC 


Estagio B 

Doenęa cardiaca 
estrutural, mas sem 
sinais ou sintomas 
delC 


Estagio C 

Doenęa cardiaca 
estrutural com sinais ou 
sintomas anteriores ou 
atuais de IC 






Por exemplo, pacientes com: 

• hipertensao 

• doenęa ateroesclerótica 

• diabetes 

• obesidade 

• sindrome metabólica 

ou 

pacientes: 

• em uso de cardiotóxicos 

• com HF CM 

Doenęa 

cardiaca 

estrutural 

Por exemplo, 
pacientes com: 

• IAM anterior 

• remodelamento 
do VE induindo 
HVE e baixa FE 

• doenęa vaJvar 
assintomatica 

Desenvolvimen- 
to dos sintomas 
da IC 

Por exemplo. pacientes 
com: 

• doenęa cardiaca 
estrutural conhecida 

e 

• falta de ar e fadiga. 
tolerancja reduzida a 
exercidos 




T 

Terapia 

Fig. 59-1 


FIGURA58-1 Estagios da insuficiencia cardiaca. 

FE = fraęao de ejeęao; HF CM = histórico familiar de cardiomiopatia; IC = insuficiencia cardiaca; VE 
= ventriculo esquerdo; HVE = hipertrofia do ventriculo esquerdo; IAM = infarto do miocardio. 

(Modificado de HuntSA. ACC/AHA2005 guideline update forthe diagnosis and managementof chronię heartfailure in 
the adult: a reportofthe American College of Cardiology/American HeartAssociation Task Force on Practice Guidelines. 
[Writing Committee to Update the 2001 Guidelines forthe Evaluation and Managementof Heart Failure], J Am Coli 
Cardiol. 2005;46:e1-e82.) 








Fisiopatologia 


Diferentes Mecanismos de Insuficiencia Cardiaca 

A insuficiencia cardiaca e uma sindrome que pode resultar de muitas doenęas cardiacas e 
sistemicas (Tabela 58-1). Algumas delas, pelo menos inicialmente, nao envolvem o 
coraęao, e o termo insuficiencia cardiaca pode parecer inadeąuado. Mesmo os estados de 
alto debito, no entanto, podem apresentar-se com os achados classicos de dispneia de 
esforęo e edema -falencia cardiaca de alto debito - que se resolvem desde que eliminada a 
causa subjacente. Se persistentes, estas condięoes podem prejudicar o desempenho 
miocardico secundariamente como resultado de uma sobrecarga crónica no volume ou 
pelos efeitos deleterios diretos sobre o miocardio. Outras doenęas, como as 
anormalidades mecanicas, disturbios da frequencia ou do ritmo e anormalidades 
pulmonares nao afetam primariamente a funęao miocardica, mas, em geral, sao causas 
da insuficiencia cardiaca. 


Tabela 58-1 

Patogenese da insuficiencia cardiaca 


FUNęAO SISTÓLICA(CONTRATIL) comprometida 

Lesao ou disfunęao isąuemica 
Infarto do miocardio 

Isąuemia miocardica persistente ou intermitente 
Hipoperfusao (choąue) 

Sobrecarga de pressao crónica 
Hipertensao 

Doenęa valvular obstrutiva 
Sobrecarga de volume crónica 
Doenęa valvar regurgitante 
Shunt direita-esąuerda intracardiaco 
Shunt extracardiaco 

Cardiomiopatia dilatada nao isąuemica 
Disturbios familiares/geneticos 
Lesao tóxica/induzida por medicamento 
Necrose imunomediada 
Agentes infecciosos 
Disturbios metabólicos 
Processos infiltrativos 
Condięoes idiopaticas 

FUNęAO DIASTÓLICACOMPROMETIDA(RESTRięAO AO ENCHIMENJTO, RIGIDEZ ELEVADA) 

Hipertrofia miocardica patológica 

Primaria (cardiomiopatias hipertróficas) 

Secundaria (hipertensao) 

Envelhecimento 
Fibrose isąuemica 
Cardiomiopatia restritiva 

Disturbios infiltrativos (amiloidose, sarcoidose) 

Doenęas de armazenamento (hemocromatose, anormalidades geneticas) 










Disturbios endomiocardicos 


ANORM ALIDADES MECANICAS 

Intracardiacas 

Doenęa valvular obstrutiva 
Doenęa valvular regurgitante 
Shunts intracardiacos 
Outras anormalidades congenitas 
Extracardiacas 

Obstrutivas (coarctaęao, estenose aórtica supravalvar) 

Shunt esąuerda-direita (patente do ducto arterioso) 

DISTURBIOS DE FREQUENCIA E RITMO 

Bradiarritmias (disfunęao do nó sinusal, anormalidades de conduęao) 
Taąuiarritmias (ritmos ineficazes, taąuicardia crónica) 

DOENęA CARDIACA PULMON AR 

Corpulmonale 

Disturbios vasculares pulmonares 

ESTADOS DE DEBETO ALTO 

Disturbios metabólicos 
Tireotoxicose 

Disturbios nutricionais (beriberi) 

Estados com aumento excessivo do fluxo sanguineo 
Anemia crónica 
Shunt arteriovenoso sistemico 


Anormalidades da Funęao Cardiaca 

Funęao Sistólica 

No ventriculo normal, o volume de ejeęao aumenta ao longo de um amplo espectro de 
volumes diastólicos finais (o efeito Frank-Starling). Se a contratilidade (ou o estado 
inotrópico do miocardio) estiver intensificada, como ocorre durante o exercicio ou 
estimulaęao catecolaminergica, este aumento e correspondentemente maior (Tabela 58- 
2). No coraęao em falencia com contratilidade deprimida ha um incremento 
relativamente peąueno na funęao sistólica com aumentos adicionais no volume diastólico 
ventricular esąuerdo, e a curva da funęao ventricular esąuerda e desviada para baixo e 
achatada (Capitulo 52). No contexto clinico, a disfunęao sistólica caracteriza-se por um 
volume de ejeęao deprimido, apesar da elevaęao nas pressóes de enchimento ventricular. 
Os sintomas resultantes sao congestao pulmonar ou sistemica, intolerancia aos esforęos 
e disfunęao organica. 


Tabela 58-2 

Principais determinantes do desempenho cardiaco 


















Funęao sistólica ventricular (contratilidade) 
Funęao diastólica ventricular 
Relaxamento 
Rigidez 

Pre-carga ventricular 
Pós-carga ventricular 
Freąuencia cardiaca e conduęao 
Fluxo sanguineo miocardico 


Clinicamente, a avaliaęao da funęao sistólica e mais problematica. A medida mais util e 
a fraęao de ejeęao do ventriculo esąuerdo (volume de ejeęao/volume diastólico finał, 
geralmente expresso por um percentual), que reflete um unico ponto sobre a curva de 
funęao ventricular. A fraęao de ejeęao, no entanto, e carga dependente, significando que 
alteraęoes na pós-carga (ver adiante) podem afetar independentemente a contratilidade. 
Alem disso, a insuficiencia mitral, que facilita a ejeęao para dentro do atrio esquerdo de 
baixa pressao, pode levar a urna superestimativa da funęao sistólica pela fraęao de ejeęao. 
No entanto, com as exceęóes indicadas anteriormente, quando a fraęao de ejeęao e 
normal (>50 a 55% na maioria dos laboratórios), a funęao sistólica geralmente e 
adequada. As fraęóes de ejeęao que estao ligeiramente (40 a 50%), moderadamente (30 a 
40%) e gravemente (<30%) deprimidas estao associadas a sobrevida reduzida e, nas faixas 
mais graves, a urna reserva funcional diminuida, se nao com sintomas francos de 
insuficiencia cardiaca. O debito cardiaco, em contraste, nao constitui urna medida eficaz 
da funęao sistólica, pois pode ser afetado acentuadamente pela frequencia cardiaca, pela 
resistencia vascular sistemica e pelo grau de dilataęao ventricular esquerda. 

Funęao Diastólica 

A diastole e a poręao do ciclo cardiaco entre o fechamento da valvula aórtica e o 
fechamento da valvula mitral, compreendendo tres fases, quais sejam: (1) relaxamento 
isovolumetrico; (2) fasę de enchimento lento e rapido; (3) contraęao atrial. Se o 
relaxamento for retardado ou se o miocardio estiver anormalmente rigido (urna relaęao 
mais inclinada entre a alteraęao na pressao e a alteraęao no volume [AP/AV]), o 
enchimento passivo pode ser prejudicado e as pressóes atriais ficam anormalmente 
elevadas. Neste contexto de ventriculo nao complacente (a complacencia e o inverso da 
rigidez, isto e, urna alteraęao no volume para urna determinada modificaęao na pressao), 
a contraęao atrial e responsavel por urna quantidade desproporcionalmente grandę do 
enchimento diastólico. 

A importancia das anormalidades da funęao diastólica na patogenese da insuficiencia 
cardiaca esta sendo cada vez mais apreciada. Pelo fato de o relaxamento ser energia- 
dependente, ele frequentemente fica prejudicado na presenęa de isquemia ou hipoxemia. 
A isquemia miocardica recorrente, a hipertrofia miocardica e o envelhecimento estao 
associados a urna fibrose intersticial e funęao diastólica comprometida. 





Pre-carga Ventricular 

No coraęao intacto, a pre-carga caracteriza-se melhor pela pressao ou volume diastólicos 
finais, que sao indicadores indiretos do comprimento diastólico finał da fibra (Capitulo 
52). O desempenho do ventriculo esąuerdo normal e altamente dependente da pre-carga, 
mas o coraęao em falencia opera a pre-cargas maiores e na parte achatada da curva de 
funęao ventricular esąuerda (Fig. 52-3, no Capitulo 52). Em contraste com o ventriculo 
normal, um aumento na pre-carga nao melhora a funęao sistólica, mas sim agrava ainda 
mais a congestao pulmonar. A reduęao da pre-carga, pela diurese ou pela reduęao no 
retorno venoso pulmonar com agentes venodilatadores, geralmente apresenta um efeito 
clinico benefico na insuficiencia cardiaca. 

Pós-carga Ventricular 

A pós-carga ventricular esąuerda freąuentemente e tornada como pressao arterial ou 
como resistencia vascular sistemica. Entretanto, a medida mais precisa da pós-carga 
corresponde ao estresse sistólico na parede yentricular (Capitulo 52), definido como: 


Estresse da parede sist ó lica = (Press a o x raio do ventr i culo esąuerdo) 

(2 x espessura do ventr i culo esąuerdo) 

Em ąualąuer pressao arterial predeterminada, a pós-carga e aumentada em um 
ventriculo fino e dilatado e diminuida em um ventriculo menor ou mais espesso. A pós- 
carga aumentada tern um efeito similar ao da contratilidade deprimida, de modo que a 
reduęao da pós-carga pode melhorar o desempenho cardiaco. 

Freąuencia Cardiaca e Ritmo Cardiaco 

A freąuencia cardiaca afeta o desempenho cardiaco por dois mecanismos. Primeiro, ao 
aumenta-la, intensifica-se o estado inotrópico, regulando-se para cima as concentraęóes 
do calcio citosólico. Segundo, a freąuencia cardiaca constitui um importante 
determinantę do debito cardiaco, o mecanismo primario pelo qual o debito cardiaco e 
pareado com as demandas em situaęóes como o exercicio. Como o volume de ejeęao e 
relativamente fixo no coraęao insuficiente, a freąuencia cardiaca torna-se a principal 
determinantę do debito cardiaco. Contudo, a taąuicardia crónica compromete o 
desempenho yentricular, e a funęao cardiaca pode cair rapidamente com taąuiarritmias 
sustentadas (como visto na fibrilaęao atrial , flutter atrial, taąuicardia atrial crónica e, ate 
mesmo, taąuicardia sinusal inapropriada). 

Um excelente desempenho cardiaco depende de urna seąuencia bem coordenada da 
contraęao. Os tempos normais de conduęao atrioventriculares (0,16 a 0,20 segundo) 
intensificam a contribuięao da contraęao atrial ao enchimento yentricular esąuerdo, ąue e 
particularmente importante no yentriculo nao complacente. Os pacientes com 
insuficiencia cardiaca comumente apresentam anormalidades na contraęao 


intraventricular, o que resulta em contraęóes dissincrónicas, retratadas ąuando, por 
exemplo, a contraęao do septo e de partes da parede anterior tem inicio apenas após o 
termino da sistole em outras regióes. A terapia de ressincronizaęao cardiaca pode 
prevenir o inicio da insuficiencia cardiaca em pacientes com dissincronia ventricular 
significativa, que geralmente e manifesta eletricamente como bloqueio de ramo 
esquerdo. 

Fluxo Sanguineo Miocardico e Necessidades de Oxigenio 

No coraęao normal, o fluxo sanguineo miocardico e estritamente acoplado as 
necessidades de oxigenio e, em geral, nao e um fator determinantę do desempenho 
cardiaco. No entanto, a isquemia miocardica esta associada a um rapido declinio na 
funęao contratil, que pode persistir muito depois do episódio (atordoamento 
miocardico). Um fluxo sanguineo cronicamente inadequado pode levar a urna reduęao na 
contratilidade, restabelecendo o equilibrio entre a oferta e a demanda de oxigenio 
(miocardio hibernante). As pressóes arteriais diastólicas baixas podem interferir com a 
reserva autorregulatória da circulaęao coronariana, limitada a pressóes diastólicas 
menores do que 60 mm Hg. A disfunęao endotelial, comum em pacientes com 
insuficiencia cardiaca, tambem pode limitar o fluxo sanguineo. Ao mesmo tempo, a 
taquicardia, a pós-carga aumentada e urna hipertrofia ventricular esquerda substancial 
aumentam as necessidades miocardicas de oxigenio. O fluxo sanguineo miocardico 
inadequado exerce papel importante na patogenese da disfunęao cardiaca, 
ocasionalmente ate em pacientes sem doenęa coronariana obstrutiva. 

Causas Geneticas de Cardiomiopatia Dilatada 

Apesar de se saber bem menos a respeito da genetica da cardiomiopatia dilatada do que 
da cardiomiopatia hipertrófica (Capitulo 60), varias formas de cardiomiopatia familiar 
foram reconhecidas, a maioria herdada em um padrao autossómico dominantę. As 
mutaęóes dos genes codificando as proteinas musculares nucleares (emerina, lamina) ou 
as proteinas contrateis ou citoesqueleticas (desmina, urna miosina cardiaca, vinculina) 
foram identificadas. A cardiomiopatia tambem esta associada a distrofias musculares 
(distrofias de Duchenne, de Becker e de cinturas (Limb-Girdle); Capitulo 429) e a outras 
formas de miopatia. Conforme as pesquisas avanęam nestas areas, estima-se que as 
anormalidades geneticas estejam envolvidas em 20% a 30% dos pacientes com 
cardiomiopatia dilatada idiopatica. 

Smdrome da Insuficiencia Cardiaca 

A smdrome da insuficiencia cardiaca crónica e multifacetaria com diversas apresentaęóes 
(Fig. 58-2). As manifestaęóes iniciais da disfunęao hemodinamica sao reduęao no volume 
de ejeęao e elevaęao nas pressóes de enchimento ventriculares, possivelmente no estado 
basal, mas consistentemente sob condięóes de urna demanda sistemica aumentada. Estas 
alteraęóes apresentam efeitos em cascata nos reflexos cardiacos e na perfusao e funęao 
dos órgaos sistemicos, que, por sua vez, estimulam urna variedade de respostas 


compensatórias interdependentes, envolvendo o sistema cardiovascular, os sistemas 
neuro-humorais e alteraęóes na fisiologia renal. Esta constelaęao de respostas leva a 
fisiopatologia caracteristica da sindrome da insuficiencia cardiaca. O reconhecimento do 
papel da ativaęao neuro-hormonal na insuficiencia cardiaca cresceu com a compreensao 
cada vez maior da sua fisiopatologia e com evidencias de que o bloąueio de algumas 
destas respostas pode interferir significativamente na historia natural da doenęa (Tabela 
58-3). O numero de sistemas hormonais, que, sabidamente, sao ativados na insuficiencia 
cardiaca, continua a crescer. 


Tabela 58-3 

Neuro-hormónios que podem ser elevados na insuficiencia cardiaca crónica 


Norepinefrina 

Peptldeos natriureticos 

Epinefrina 

Endotelina 

Atividade da renina plasmatica 

Endorfinas 

Angiotensina II 

Peptldeo relacionado com o gene da calcitonina 

Aldosterona 

Hormónio de crescimento 

Prostaglandinas 

Cortisol 

Vasopressina 

Citocinas pró-inflamatórias 

Neuropeptldeo Y 

Neuroąuinina A 

Peptldeos intestinais vasoativos 

Substancia P 


Sintomas 


Disfunęao 

diastólica 


Ativaęao 

neuro-hormonal 


Disfunęao 

renal 
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FIGURA58-2 Fisiopatologia da insuficiencia cardiaca, ilustrado pelo diagrama de Venn. 






Respostas Neuro-hormonais 
Sistema Nervoso Simpatico 

A ativaęao inicial do sistema nervoso simpatico provavelmente resulta das pressóes de 
pulso reduzidas, que estimulam os barorreceptores arteriais, e da hipoperfusao renal. 
Evidencias desta ativaęao proveem dos niveis circulantes elevados de norepinefrina, 
medida diretamente nos nervos simpaticos que mostram atividade aumentada, e a 
liberaęao aumentada de norepinefrina por varios órgaos, inclusive o coraęao. A medida 
que a funęao cardiaca deteriora-se, a resposta a norepinefrina diminui, conforme 
evidenciado pela dessensibilizaęao do barorreceptor e pela regulaęao para baixo dos 
receptores adrenergicos cardiacos e da transduęao do sinal. Esta dessensibilizaęao pode 
estimular ainda mais as respostas simpaticas. 

O papel adaptativo da norepinefrina e o de produzir vasoconstrięao, estimulando a 
frequencia cardiaca e a contratilidade miocardica. Todas estas aęóes levam a urna 
depressao do debito cardiaco e da pressao arterial. Niveis elevados de norepinefrina 
plasmatica estao associados a um piór prognóstico, apesar de nao estar claro se esta e 
urna relaęao causa-efeito. Existem, tambem, evidencias convincentes, apesar de 
circunstanciais, de que a norepinefrina tern efeitos adversos sobre o miocardio. A este 
respeito, o bloqueio |3-adrenorreceptor - muito tempo considerado perigoso na 
insuficiencia cardiaca por privar o coraęao de urna importante compensaęao de 
estimulaęao - melhora consistentemente a funęao ventricular esquerda e o seu 
prognóstico. O papel de outras catecolaminas na insuficiencia cardiaca ainda precisa ser 
definido. 

Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona 

Elementos do sistema renina-angiotensina-aldosterona sao ativados em um momento 
relativamente precoce na insuficiencia cardiaca. Os mecanismos presuntivos de induęao 
incluem a hipoperfusao renal, a estimulaęao do sistema (3-adrenergico e a hiponatremia. 
Todos podem ser adicionalmente ativados pela terapia diuretica. A angiotensina II 
aumenta o fluxo sanguineo pela vasoconstrięao, intensifica a filtraęao glomerular pelo 
aumento na pressao renal e mantem o fluxo glomerular pelos seus efeitos 
hemodinamicos intrarrenais. A aldosterona causa retenęao de sódio, o que restabelece o 
debito cardiaco normal pelo aumento no volume intravascular. No entanto, estas 
adaptaęóes possuem consequencias deleterias. A vasoconstrięao excessiva pode deprimir 
a funęao ventricular esquerda e a retenęao de sódio piorar as pressóes de enchimento do 
ventriculo esquerdo, ja elevadas. Existem, tambem, evidencias experimentais indicando 
que a angiotensina II pode ter efeitos patológicos sobre o miocardio e induzir hipertrofia 
vascular, enquanto a aldosterona pode levar a fibrose miocardica. O notavel sucesso dos 
inibidores da ECA e, mais recentemente, da espironolactona na melhora do histórico 
natural da insuficiencia cardiaca sugere que os efeitos adversos da ativaęao da renina- 
angiotensina-aldosterona podem superar seus beneficios. 


Outros Sistemas Neuro-hormonais 


Os niveis de varios peptideos natriureticos apresentam-se elevados na insuficiencia 
cardiaca, podendo contrabalanęar as aęoes vasoconstritoras e retentoras de sódio do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso simpatico. No entanto, as 
respostas a estes hormónios natriureticos parecem ser reguladas para baixo, nao 
demonstrando, em pacientes com insuficiencia cardiaca crónica, os mesmos efeitos 
diureticos manifestados em individuos normais. Niveis circulantes e tissulares elevados 
das prostaglandinas vasodilatadoras podem melhorar a hemodinamica glomerular, e os 
inibidores da sintese da prostaglandina (como a aspirina e outros anti-inflamatórios nao 
esteroidais) podem interferir nas aęoes hemodinamicas e renais dos inibidores da ECA. 

A endotelina e a arginina vasopressina sao elevadas em muitos pacientes com 
insuficiencia cardiaca, e a interferencia em suas aęoes pode promover vasodilataęao e 
diurese. A arginina vasopressina induz a vasoconstrięao atraves de urn receptor vascular 
(V-l) e reduz o clearance de agua livre atraves de um receptor do tubulo renal (V-2). As 
endotelinas causam vasoconstrięao prolongada, reduęóes na filtraęao glomerular, na 
hipertrofia mesangial, na broncoconstrięao e na constrięao arteriolar pulmonar. Apesar 
de a endotelina ser um alvo teoricamente atrativo para a terapia, os estudos clinicos com 
antagonistas de endotelina foram negativos ou mostraram-se prejudiciais, demonstrando 
que a inibięao da ativaęao neuro-hormonal nao e totalmente benefica. 

Ativaęao da Citosina 

Os niveis circulantes de muitas citosinas pró-inflamatórias, inclusive do fator de necrose 
tumoral-a (TNF-a), interleucina-l(3 e interleucina-6, estao elevados em pacientes com 
insuficiencia cardiaca relativamente grave, podendo estar envolvidos na sindrome da 
caquexia cardiaca. Estas citosinas tambem podem induzir disfunęao contratil, fibrose 
miocardica e necrose dos miócitos, talvez pela mediaęao de algumas das respostas 
deleterias das catecolaminas e angiotensina II. Contudo, em estudos utilizando 
antagonistas do TNF-a nao houve beneficios clinicos. 

Fisiologia Renal Alterada 

Na maioria dos pacientes com insuficiencia renal crónica, os rins sao anatómica e 
estruturalmente normais. A reduęao da pressao arterial, do volume de ejeęao e da 
pressao de perfusao e do fluxo renal sao interpretados como reduęao do volume 
sanguineo pelos barorreceptores de alta pressao e pelo aparelho justaglomerular, que 
mantem a homeostase cardiovascular. Na insuficiencia cardiaca crónica, estes receptores 
tornam-se dessensibilizados, gerando respostas aferentes reduzidas. Os receptores 
intracardiacos de baixa pressao e de volumes tambem sao dessensibilizados. A sede e a 
ingestao de liquidos podem estar aumentadas como resultado de urna ativaęao do centro 
de sede cerebral. Apesar de a insuficiencia cardiaca geralmente estar associada a um 
volume sanguineo normal ou aumentado, paradoxalmente ha ativaęao das mesmas 
respostas homeostaticas que ocorrem na hemorragia e no do choque; o resultado e urna 
retenęao anormal de sódio e de agua. Na insuficiencia cardiaca avanęada, onde, 
geralmente, ha um baixo debito cardiaco e/ou hipotensao (ou com doenęa renal 
coexistente), a taxa de filtraęao glomerular pode tornar-se tao gravemente reduzida que a 


retenęao de sódio e de liąuidos torna-se refrataria a terapia diuretica. 

Remodelamento Ventricular Esquerdo e Progressao da Insuficiencia Cardiaca 

Após um agravo inicial precipitar a insuficiencia cardiaca, alteraęóes progressivas 
ocorrem na estrutura e na funęao miocardicas devido a danos continuos pelo processo 
subjacente, a respostas ao estresse hemodinamico e a ativaęao neuro-hormonal. O 
ventriculo esąuerdo dilata-se progressivamente, alterando seu formato elipsoidę normal 
para uma geometria mais esferica. Este "remodelamento" e acompanhado por alteraęóes 
no intersticio cardiaco, levando a uma alteraęao na orientaęao das miofibrilas e fibrose 
progressiva. O resultado e uma contraęao mais descoordenada e menos eficaz. Os 
inibidores da ECA e os |3-bloqueadores diminuem ou revertem este processo de 
remodelamento, prevenindo a dilataęao ventricular esąuerda, a distoręao geometrica e a 
deterioraęao na funęao contratil. 

Manifestaęóes clinicas 

A insuficiencia cardiaca pode apresentar-se agudamente, cronicamente ou como uma 
exacerbaęao aguda da insuficiencia cardiaca crónica. 

Descompensaęao Aguda da Insuficiencia Cardiaca 

A maioria dos episódios de piorą aguda da insuficiencia cardiaca ocorre em pacientes 
com sintomas previamente reconhecidos de insuficiencia cardiaca crónica. Os pacientes 
com tais descompensaęóes podem apresentar dispneia geralmente após um periodo de 
retenęao de liąuido ou sinais de congestao, manifestados pelo agravamento do edema e 
por algum grau de agravamento da dispneia (Fig. 58-3). 



Dias (antes da admissao) 

FIGURA58-3 Numero de dias a partir do inicio do agravamento dos sintomas selecionados de 
insuficiencia cardiaca para admissao no hospital: porcentagem cumulativa dos pacientes. 

(Reimpresso com permissao de Schiff GD, Fung S, SperoffT, etal. Decompensated heartfailure: symptoms, patterns 
ofonset, and contributing factors .Am JMed. 2003;114:625-630.) 

Ocasionalmente, a apresentaęao pode ser mais aguda, com progressao rapida ate a 
dispneia em repouso e/ou edema pulmonar. A ultima apresentaęao e, muitas vezes, 
associada a hipertensao e e particularmente caracteristica dos pacientes que tern 
disfunęao diastólica e cujo ventriculo esquerdo rigido nao tolera a retenęao de liquido. 
Em pacientes sem um histórico de insuficiencia cardiaca, outros fatores precipitantes, 
como IAM (Capitulo 73), taquiarritmias (Caps. 63 e 64), anormalidades valvares 
previamente nao reconhecidas ou novas (Capitulo 75), lesao tóxica (incluindo excesso de 
alcool) ou miocardite aguda (Capitulo 60) devem ser considerados. O diagnóstico rapido 
por exame nao invasivo e cateterismo cardiaco precoce e essencial. Em pacientes com 
suspeita de miocardite, especialmente quando a apresentaęao clinica sugere miocardite 
da celula gigante, a biópsia endomiocardica inicial e recomendada. O tratamento e causa- 
especifico e pode incluir a revascularizaęao coronariana precoce, reparo ou substituięao 
valvar, ou assistencia medica de apoio (p. ex., suporte inotrópico, bomba por balao intra- 
aórtico, dispositivos de assistencia ventricular). Se a condięao nao for revertida, o 
transplante cardiaco (Capitulo 82) pode ser a melhor opęao para os candidatos 
adequados. 

Insuficiencia Cardiaca Crónica 

Insuficiencia Cardiaca Esquerda e Direita 

A maioria dos pacientes adultos com insuficiencia cardiaca apresenta anormalidades no 
ventriculo esquerdo como causa subjacente. No entanto, a apresentaęao clinica pode ser 
variavel, algumas vezes sugerindo predominantemente, ou ate mesmo exclusivamente, 
disfunęao yentricular direita. As manifestaęóes da disfunęao yentricular esquerda estao 





relacionadas com pressóes de enchimento (diastólicas) elevadas, transmitidas 
retrogradamente para o atrio esąuerdo e para as veias pulmonares, ou com um debito 
cardiaco inadeąuado. O primeiro resulta em dispneia - eventualmente em repouso, mas 
geralmente associado a atividade - e, ąuando grave, leva a edema pulmonar 
classicamente associado a estertores e possiveis derrames pleurais. O debito cardiaco 
pode ser insuficiente para atender a demanda dos órgaos perifericos, causando fadiga 
muscular ao esforęo, alteraęao na funęao renal e na excreęao de sal, ou depressao do 
estado mental. 

A falencia do coraęao direito resulta de urna sobrecarga de pressao ventricular direita 
crónica (p. ex., hipertensao pulmonar resultante de cor pulmonale ou doenęa vascular 
pulmonar) ou de urna disfunęao intrinseca do ventriculo direito ou das suas valvas. A 
causa mais comum de sobrecarga de pressao ventricular direita, no entanto, e a 
disfunęao do coraęao esąuerdo, resultando em hipertensao pulmonar. Quando os 
sintomas e os sinais de falencia cardiaca esąuerda estao ausentes ou dificeis de serem 
percebidos, o medico pode, inapropriadamente, procurar urna doenęa primariamente do 
lado direito. As manifestaęóes primarias da insuficiencia cardiaca do lado direito estao 
relacionadas com elevaęóes das pressóes no atrio direito e no sistema venoso: distensao 
venosa jugular, edema periferico, ascite, edema hepatico e intestinal e queixas 
gastrointestinais variadas. Esses pacientes sao especialmente vulneraveis a disfunęao 
renal porąue as pressóes venosas elevadas podem provocar isąuemia medular renal e 
funęao renal deprimida. 

Insuficiencia Cardiaca com Fraęao de Ejeęao Preservada 

Os mecanismos miocardicos que levam a sindrome da insuficiencia cardiaca podem ser 
divididos em condięóes que deprimem a funęao sistólica ventricular esąuerda ou nas que 
ocorrem apesar de urna contratilidade preservada. A despeito de ser arbitrario, um limiar 
de FEVE de 45% a 50% e empregado para esta distinęao. 

Ate o uso disseminado de avaliaęóes nao invasivas da funęao ventricular esąuerda, a 
insuficiencia cardiaca com funęao sistólica preservada foi considerada atipica na ausencia 
de anormalidades valvulares ou outras causas especificas e incomuns. No entanto, 
atualmente reconhece-se que ate 40%-50% dos pacientes com insuficiencia cardiaca tern 
fraęóes de ejeęao normais. Em um estudo ainda em andamento, o Cardiovascular Health 
Study com base populacional de mais de 5.000 pacientes com idade igual ou superior a 
65 anos, mais de 70% dos pacientes com insuficiencia cardiaca apresentam FE normal ou 
apenas levemente prejudicada. A medida que a populaęao envelhece e as abordagens 
intervencionistas e farmacológicas reduzem os tamanhos dos infartos e evitam o 
remodelamento VE, e provavel que a insuficiencia cardiaca com FE preservada torne-se 
cada vez mais comum. 

Ainda que existam varias causas potenciais de insuficiencia cardiaca com funęao 
sistólica preservada, a maioria dos pacientes tern hipertensao ou um histórico de 
hipertensao tratada; a resultante hipertrofia ventricular esąuerda e o aumento da fibrose 
provavelmente sao responsaveis pelo aumento na rigidez da camara. A doenęa cardiaca 
isąuemica tambem pode contribuir para a insuficiencia cardiaca com funęao sistólica 


preservada, provavelmente devido a fibrose subendocardica ou como resultado de 
disfunęao isąuemica aguda, intermitente. O diabetes melito freąuentemente esta 
presente, especialmente em mulheres. O próprio eiwelhecimento constitui um fator 
predisponente crucial, visto que leva a uma perda de miócitos (apoptose), ao aumento da 
fibrose com desvios para formas mais rigidas de colageno e a uma perda da 
complacencia vascular. 

A taxa de mortalidade dos pacientes com insuficiencia cardiaca com funęao sistólica 
preservada e, de algum modo, inferior a taxa daąueles com FE baixa, porem ainda e alfa, 
muitas vezes em funęao de comorbidades que sao comuns nesses individuos com idade 
avanęada. As taxas de internaęao e reinternaęao para estes pacientes equivalem as de 
pacientes com fraęóes de ejeęao baixas. Infelizmente, os estudos clinicos ainda nao 
identificaram nenhuma intervenęao terapeutica que melhore os resultados dos pacientes 
com insuficiencia cardiaca com funęao sistólica preservada. 

Apesar de pacientes com insuficiencia cardiaca e funęao sistólica preservada 
frequentemente serem considerados como portadores de disfunęao diastólica , existem 
muitas outras explicaęóes para esta apresentaęao, algumas das quais reversiveis ou que 
justificam uma terapia especifica (Tabela 58-4). Dois questionamentos devem nortear o 
diagnóstico: se os sintomas do paciente decorrem de uma insuficiencia cardiaca de 
qualquer etiologia ou se importantes anormalidades valvares estao presentes. As 
medidas da fraęao de ejeęao podem nao ser acuradas, particularmente quando sua 
qualidade tecnica e subótima. A doenęa valvular regurgitante pode levar a uma 
dissociaęao entre a FEVE e a disfunęao miocardica subjacente, pois, neste contexto, a pós- 
carga pode ser baixa. Ha tambem muitas condięóes nas quais a funęao VE e 
comprometida transitoriamente, porem as FE subsequentemente mensuradas podem ser 
normais. Aisquemia intermitente, apresentando-se como insuficiencia cardiaca episódica 
(edema pulmonar agudo), e a mais importante dessas condięóes porque a revascularizaęao 
pode ser indicada. A hipertensao grave com controle subsequente e taquiarritmias 
transitórias tambem podem ter efeitos temporarios sobre a FE. Alguns pacientes com 
cardiomiopatia alcoólica podem exibir uma recuperaęao rapida na fraęao de ejeęao 
quando param de beber. 


Tabela 58-4 

Causas (e explicaęóes alternativas) da insuficiencia cardiaca com fraęao de ejeęao 
preservada (>45-50%) 


Diagnóstico impreciso da insuficiencia cardiaca (p. ex., doenęa pulmonar, obesidade) 

Medidas imprecisas da fraęao de ejeęao 

Funęao sistólica superestimada pela fraęao de ejeęao (p. ex., regurgitaęao mitral) 

Disfunęao sistólica episódica, nao reconhecida 

Isąuemia intermitente 

Arritmia 

Hipertensao grave 

Abuso de alcool 

Disfunęao diastólica 

Anormalidades do relaxamento miocardico 

Isąuemia 

Hipertrofia 

Anormalidades da complacencia miocardica 

Hipertrofia 

Envelhecimento 

Fibrose 

Diabetes 

Doenęa infiltrativa (amiloidose, sarcoidose) 

Doenęa de armazenamento (hemocromatose) 

Doenęa endomiocardica (fibrose endomiocardica, radiaęao, antraciclinas) 

FX>enęa pericardica (constrięao, tamponamento) 


Os demais pacientes provavelmente apresentarao disfunęao diastólica como transtorno 
subjacente. Amedida nao invasiva da funęao diastólica permanece problematica. O teste 
mais comumente empregado, a ecocardiografia com Doppler, nao e nem sensivel nem 
especifico para a disfunęao diastólica. Especialmente em pacientes idosos, os padróes de 
enchimento da valvula mitral pelo Doppler mostram um enchimento diastólico 
precocemente prejudicado na maioria dos individuos, quer tenham ou nao evidencias de 
insuficiencia cardiaca. A disfunęao diastólica e, basicamente, um diagnóstico de exclusao, 
com base em doenęas associadas e em evidencias circunstanciais. 


Fatores Precipitantes da Descompensaęao Aguda da Insuficiencia Cardiaca Cronica 

Muitos pacientes com insuficiencia cardiaca cronica mantem-se estaveis e, abruptamente, 
apresentam-se com piorą dos sintomas de maneira aguda ou subaguda. Ainda que a 
descompensaęao possa refletir urna progressao gradual nao reconhecida do disturbio 
subjacente, muitos eventos precipitantes precisam ser considerados e, se presentes, 
avaliados (Tabela 58-5). Um foco importante e a modificaęao nos medicamentos (pelo 
paciente ou pelo medico), dieta ou atividade. Condięóes cardiovasculares novas ou 
alteradas superpostas, como arritmias, eventos isquemicos, hipertensao, ou 
anormalidades valvares, tambem devem ser consideradas. Processos sistemicos como 
















febre, infecęao ou anemia tambem podem causar descompensaęao cardiaca. 


Tabela 58-5 

Fatores que podem precipitar a descompensaęao aguda da insuficiencia 
cardiaca crónica 

Interrupęao da terapia (nao conformidade do paciente ou do medico) 

Iniciaęao de medicaęóes que agravam a insuficiencia cardiaca (antagonistas 
de calcio, |3-bloqueadores, medicamentos anti-inflamatórios nao esteroides, 
agentes antiarritmicos) 

Sobrecarga do volume iatrogenico (transfusao, administraęao de liquidos) 

Dieta inadequada 

Consumo de alcool 

Atividade fisica aumentada 

Gravidez 

Exposięao a alta altitude 
Arritmias 

Isquemia ou infarto do miocardio 

Agravamento da hipertensao 

Agravamento mitral ou regurgitaęao tricuspide 

Febre ou infecęao 

Anemia 


Diagnóstico 

O diagnóstico da insuficiencia cardiaca e direto quando o paciente apresenta os sintomas 
classicos e os achados fisicos associados. Em pacientes com insuficiencia cardiaca 
crónica, no entanto, o diagnóstico frequentemente e retardado ou deixa de ser 
estabelecido, visto que nenhum sinal ou sintoma isolado e diagnóstico. 

Avaliaęao clinica 

Os sintomas mais comuns, dispneia e fadiga, nao sao especificos para insuficiencia 
cardiaca, especialmente na populaęao mais idosa, apesar de sua presenęa sempre 
demandar urna avaliaęao mais completa. Os sintomas mais especificos de ortopneia, 
dispneia paroxistica noturna e edema sao ainda menos comuns. Sem invalidar a 
importancia do exame clinico, ressalta-se que achados caracteristicos podem estar 
ausentes. A radiografia de tórax (Capitulo 53), na qual muitos medicos confiam, pouco 
acrescenta a avaliaęao clinica, exceto quando o edema pulmonar esta presente (Fig. 53-15, 
no Capitulo 53). 

A chave para estabelecer o diagnóstico da insuficiencia cardiaca crónica no momento 





correto esta em manter um elevado grau de suspeita, particularmente em pacientes de 
alto risco (pacientes com doenęa arterial coronariana, hipertensao crónica, diabetes, 
histórias de uso intenso e abusivo de alcool e idade avanęada). Quando estes pacientes 
apresentam ąualąuer um destes sintomas ou achados clinicos sugestivos de insuficiencia 
cardiaca, testes adicionais (ver adiante) devem ser realizados, de preferencia comeęando 
pela ecocardiografia (Capitulo 55). 

Os sintomas tipicos da insuficiencia cardiaca sao bem conhecidos, mas, com 
freąuencia, estao ausentes e tern especificidade variavel para esta condięao. Os sintomas 
geralmente refletem as perturbaęóes hemodinamicas das pressoes elevadas do lado 
esąuerdo e direito do coraęao e o baixo debito cardiaco ou reserva cardiaca, embora 
possam apresentar-se dissociados destas condięóes. 

Dispneia 

A dispneia (Capitulo 83), ou a percepęao da falta de ar, e o sintoma mais comum em 
pacientes com insuficiencia cardiaca. Na maioria, a dispneia ocorre apenas com a 
atividade ou o esforęo. Os mecanismos subjacentes sao multifatoriais. O mais importante 
e a congestao pulmonar com liąuido intersticial ou intra-alveolar aumentado, que ativa os 
receptores J justacapilares, estimulando um padrao rapido e superficial de respiraęao. A 
rigidez pulmonar aumentada pode elevar o trabalho respiratório, evidenciando, assim, 
um ąuadro de dispneia. A regulaęao central da respiraęao pode ser perturbada na 
insuficiencia cardiaca mais grave, resultando em um padrao de sono desordenado e 
apneia do sono. A respiraęao de Cheyne-Stokes, ou a respiraęao periódica, e comum na 
insuficiencia cardiaca avanęada, geralmente associada a estados de baixo debito, e pode 
ser percebida pelo paciente (e por sua familia) como urna dispneia grave ou urna parada 
transitória da respiraęao. A hipóxia - atipica em pacientes com insuficiencia cardiaca a 
menos que esteja associada a urna doenęa pulmonar - sugere edema pulmonar. A 
dispneia e um sintoma de insuficiencia cardiaca relativamente sensivel quando os 
pacientes mantem um nivel moderado de atividade. No entanto, em pacientes inativos, a 
dispneia pode nao ser proeminente e o diagnóstico da insuficiencia cardiaca geralmente 
e atrasado ou negligenciado. Alem disso, a dispneia pode ser menos proeminente na 
insuficiencia direita e regurgitaęao tricuspide, que podem levar as pressoes venosas 
pulmonares inferiores. A dispneia constitui um sintoma comum em pacientes com 
doenęa pulmonar (Capitulo 83), obesidade, anemia e em individuos sedentarios. 

Ortopneia e Dispneia Paroxistica Noturna 

A ortopneia e urna dispneia posicional, ocorrendo na posięao ortostatica ou 
semiortostatica. Resulta de um aumento no retorno venoso a partir das extremidades e 
da circulaęao esplancnica para a circulaęao central em funęao das alteraęoes na postura, 
com o consequente aumento nas pressoes venosas pulmonares e na pressao hidrostatica 
capilar pulmonar. A tosse noturna pode ser urna manifestaęao deste processo, apesar de 
ser um sintoma pouco reconhecido da insuficiencia cardiaca. A ortopneia e um sintoma 
relativamente especifico da insuficiencia cardiaca, mas pode ocorrer em pacientes com 


doenęa pulmonar que respiram mais efetivamente em uma posięao ereta e em individuos 
com significativa obesidade abdominal ou ascite. Quando adeąuadamente tratados, a 
maioria dos pacientes com insuficiencia cardiaca leve a moderada nao experimentam 
ortopneia. 

A dispneia paroxistica noturna e um episódio de falta de ar agudo e grave, que 
desperta o paciente do sono, geralmente uma a tres horas depois de se recolher. Os 
sintomas normalmente resolvem-se dez a 30 minutos após o paciente levantar-se, 
frequentemente resfolegante, procurando o ar fresco de uma janela aberta. A dispneia 
paroxistica noturna resulta de um retorno venoso aumentado e mobilizaęao do liquido 
intersticial das extremidades e de outras partes, com consequente edema alveolar. A 
dispneia paroxistica noturna quase sempre representa insuficiencia cardiaca, mas e um 
achado relativamente atipico. 

Edema Pulmonar Agudo 

O edema pulmonar resulta de uma transudaęao do liquido para dentro dos espaęos 
alveolares devido a elevaęoes agudas nas pressoes hidrostaticas capilares decorrentes de 
uma depressao aguda da funęao cardiaca ou de uma elevaęao aguda no volume 
intravascular. Os sintomas iniciais podem ser tosse ou dispneia progressiva. Como o 
edema alveolar pode precipitar o broncoespasmo, os sibilos sao comuns. Se nao for 
tratado, o paciente passa escarrar um liquido róseo (ou tinto de sangue), espumoso, 
tornando-se cianótico e acidótico. 

Intolerancia ao Exercicio 

A intolerancia a atividade ou ao exercicio e, conjuntamente com a dispneia, o sintoma 
mais caracteristico da insuficiencia cardiaca crónica. Intuitivamente, pode-se presumir 
que o exercicio seria limitado pela falta de ar devido ao aumento nas pressoes venosas 
pulmonares em elevaęao e a congestao pulmonar. Embora este mecanismo possa 
contribuir, representa apenas um dos muitos operantes. O fluxo sanguineo para os 
musculos em exercicio fica prejudicado, como resultado de uma reduęao na reserva 
cardiaca e de uma vasodilataęao periferica prejudicada; a liberaęao de oxigenio e, entao, 
limitada seguindo-se uma sensaęao de cansaęo facil. A insuficiencia cardiaca esta 
associada a anormalidades adicionais no próprio musculo esqueletico, incluindo 
alteraęoes bioquimicas e alteraęoes nos tipos de fibra, que aumentam a fadiga muscular e 
prejudicam a funęao muscular. Finalmente, a insuficiencia cardiaca pode afetar 
adversamente a funęao dos musculos respiratórios e o controle ventilatório. 

Fadiga 

A fadiga e uma queixa comum, mas inespecifica, dos pacientes com insuficiencia 
cardiaca. Talvez a origem mais comum desta queixa seja a fadiga muscular. A fadiga 
tambem pode ser uma resposta inespecifica as manifestaęoes sistemicas da insuficiencia 
cardiaca, como aumentos crónicos nas catecolaminas e nos niveis circulantes de 
citosinas, disturbios do sono e ansiedade. 


Edema e Retenęao de Liquidos (Ascite, Derrame Pleural, Derrame 
Pericardico) 

As pressóes atriais direitas elevadas aumentam as pressoes hidrostaticas capilares na 
circulaęao sistemica, com uma resultante transudaęao. A localizaęao do liąuido do edema 
e determinada pela posięao (gravidade dependente) e por doenęas associadas. Mais 
comumente, o edema acumula-se nas extremidades e resolve-se durante a noite, ąuando 
as pernas nao estao na posięao horizontal. O edema pode ocorrer apenas nos pes e 
tornozelos, mas, se for mais grave, pode acumular-se em coxas, escroto e parede 
abdominal. O edema e mais provavel e mais grave em pacientes com doenęa venosa 
associada (ou que tiveram suas veias retiradas para cirurgia de revascularizaęao 
miocardica) e em pacientes em tratamento com bloąueadores do canal do calcio, que, por 
si só, ja causam edemas. A retenęao de liquidos associada a tiazolidinedionas (Capitulo 
23 7) e anti-inflamatórios nao esteroides pode precipitar a insuficiencia cardiaca ou imita- 
la. 

O liquido tambem pode acumular-se na cavidade peritoneal e nos espaęos pleural e 
pericardico. A ascite ocorre como resultado de pressoes elevadas nas veias hepaticas, 
portais e sistemicas que drenam o peritónio. A ascite, atipica na insuficiencia cardiaca, 
quase sempre esta associada a edema periferico. Mais comumente, ocorre uma 
insuficiencia tricuspide grave, com danos potenciais ao figado. Por outro lado, deve ser 
investigada a presenęa de doenęa hepatica primaria significativa como um fator 
exacerbante ou como causa de ascite. Os derrames pleurais sao razoavelmente comuns 
na insuficiencia cardiaca crónica, especialmente quando acompanhados por 
manifestaęóes de cardiopatia do coraęao esquerdo e direito. Os derrames resultam de um 
aumento na transudaęao do liquido para dentro do espaęo pleural e uma drenagem 
linfatica prejudicada devido a pressoes venosas sistemicas elevadas. Os derrames 
pericardicos sao muito menos frequentes, mas podem ocorrer. 

Sintomas Abdominais e Gastrointestinais 

A congestao passiva do figado pode levar a dor no quadrante superior direito e a uma 
discreta ictericia. Em geral, apenas modestas elevaęóes nos niveis das transaminases e 
pequenos aumentos nos niveis das bilirrubinas sao observados. Com elevaęoes graves e 
agudas nas pressoes venosas centrais, especialmente quando associadas a hipotensao 
sistemica, pode ocorrer uma grave hepatopatia congestiva e isquemica com elevaęóes 
marcantes nos testes de funęao hepatica e hipoglicemia. A recuperaęao normalmente e 
rapida e completa se as anormalidades hemodinamicas forem corrigidas. 

O edema da parede intestinal pode levar a uma saciedade precoce (sintoma comum na 
insuficiencia cardiaca), nausea, desconforto abdominal difuso, ma absoręao e uma forma 
rara de enteropatia perdedora de proteinas. O papel potencial da insuficiencia cardiaca 
na produęao destes sintomas gastrointestinais inespecificos frequentemente deixa de ser 
percebido, levando a testes diagnósticos complicados ou suspensao desnecessaria de 
medicamentos. 


Disturbios do Sono e Manifestaęóes do Sistema Nervoso Central 

Os periodos de dessaturaęao noturna de oxigenio menores que 80% a 85% sao 
relativamente comuns em pacientes com insuficiencia cardiaca, coincidem com episódios 
de apneia (Capitulo 100) e freąuentemente sao precedidos ou seguidos por episódios de 
hiperventilaęao. Por serem similares, podem representar formas truncadas da respiraęao 
de Cheyne-Stokes. Estes episódios refletem um controle ventilatório alterado do sistema 
nervoso central e foram associados a urna variabilidade diminuida da freąuencia 
cardiaca. O oxigenio suplementar parece reverter alguns destes disturbios ventilatórios, 
enąuanto os episódios de apneia respondem a ventilaęao nasal sob pressao positiva. Em 
alguns pacientes, estas intervenęóes podem ter um notavel efeito benefico sobre a fadiga 
e outros sintomas de insuficiencia cardiaca. 

Excetuando-se a queixa comum de fadiga, que, em parte, pode ter origem no sistema 
nervoso central, o funcionamento cerebral nao e afetado na maioria dos pacientes com 
insuficiencia cardiaca. Na insuficiencia cardiaca avanęada, a hipoperfusao cerebral pode 
causar prejuizos a memória, irritabilidade, duraęao limitada da atenęao e alteraęao do 
estado mental. 

Caquexia Cardiaca 

Na insuficiencia cardiaca crónica grave, pode ocorrer urna perda de peso crónica, nao 
intencional, levando a urna sindrome de caquexia cardiaca. A causa desta sindrome e 
obscura, mas pode resultar de muitos fatores, como niveis elevados de citosinas pró- 
inflamatórias (p. ex., fator de necrose tumoral), taxas elevadas no metabolismo, perda do 
apetite e ma absoręao. A caquexia cardiaca implica um pessimo prognóstico. 

Exame fisico 

Os achados clinicos associados a insuficiencia cardiaca geralmente refletem pressóes de 
enchimento ventriculares elevadas e, em menor extensao, um debito cardiaco reduzido. 
Na insuficiencia cardiaca crónica, muitos destes achados estao ausentes, nao raro 
dificultando o diagnóstico correto. 

Aparencia e Sinais Vitais 

Os pacientes compensados podem estar confortaveis, mas os que apresentam sintomas 
mais graves normalmente encontram-se inquietos, dispneicos e palidos ou diaforeticos. 
Apesar de a frequencia cardiaca geralmente estar no limite superior da normalidade, ou 
acima dela (>80 batimentos por minuto), pode ser menor em pacientes crónicos, estaveis. 
As extrassistoles ou as arritmias sao comuns. O pulso alternante ou pulsus alternans 
(amplitudę alternante de batimentos sucessivos) constitui um sinal de falencia cardiaca 
avanęada (ou um grandę derrame pericardico). A pressao arterial pode ser normal ou 
alta, mas, na insuficiencia cardiaca avanęada, comumente encontra-se no limite interior 
da normalidade ou abaixo dela. 


Veias Jugulares e Exame do Pescoęo 

O exame das veias jugulares representa um dos aspectos mais uteis na avaliaęao de 
pacientes com insuficiencia cardiaca. A pressao venosa jugular deve ser ąuantificada em 
centimetros de agua (normal = 8 cm H 2 0) (Fig. 50-2 e 50-3, no Capitulo 50), estimando-se 
o nivel de pulsaęóes acima do angulo esternal (e, arbitrariamente, somando-se 5 cm H 2 0 
em ąualąuer postura). Para detectar a presenęa de um refluxo abdominojugular deve-se 
pressionar o ąuadrante superior do abdome por 30 segundos, evitando-se induzir urna 
manobra de Valsalva; um achado positivo corresponde a urna elevaęao na pressao jugular 
de pelo menos 1 cm. A elevaęao na pressao venosa jugular ou um refluxo 
abdominojugular anormal foram relatados em 80% dos pacientes com insuficiencia 
cardiaca avanęada. Nenhum outro sinal simples e tao sensivel. 

Um achado importante adicional no pescoęo e a evidencia de insuficiencia tricuspide - 
urna onda "cv" grandę, geralmente associada a urna pressao venosa jugular alta. Este 
achado e confirmado pelas pulsaęóes hepaticas, que podem ser detectadas durante a 
determinaęao do refluxo abdominojugular. Os pulsos carotideos devem ser avaliados 
ąuanto a evidencias de estenose aórtica, assim como pesąuisadas anormalidades 
tireoidianas. 

Exame Pulmonar 

Apesar de a dispneia representar o sintoma mais comum em pacientes com insuficiencia 
cardiaca, o exame pulmonar geralmente e pouco notavel. Os estertores que representam 
o liquido alveolar sao um dos marcadores da insuficiencia cardiaca; quando ocorrem em 
pacientes sem doenęa pulmonar associada, sao altamente especificos para o diagnóstico. 
Na insuficiencia cardiaca crónica, normalmente estao ausentes, mesmo nos portadores 
de pressóes capilares pulmonares (pressao de encunhamento) maiores que 20 mm Hg 
(normal, <12 mm Hg). A insuficiencia ventricular esquerda nao pode ser excluida pela 
ausencia de estertores. As efusóes pleurais, que tendem a lateralizar-se a direita por 
causa da area de superficie dos pulmóes ser maior, nao sao incomuns, porem as efusóes 
maiores sao relativamente raras na insuficiencia cardiaca crónica. 

Exame Cardiaco 

O exame cardiaco e de extrema importancia na avaliaęao do paciente com insuficiencia 
cardiaca, mais particularmente no que concerne a identificaęao de anormalidades 
cardiacas associadas do que a avaliaęao de sua gravidade (Capitulo 50). A avaliaęao do 
ponto de impulso maximo [ictus] pode fornecer informaęóes relativas ao tamanho do 
coraęao (alargado se deslocado abaixo do quinto espaęo intercostal ou lateral a linha 
hemiclavicular) e a sua funęao (se sustentado alem de um teręo da sistole ou palpavel 
sobre dois interespaęos). Pulsaęóes precordiais adicionais podem indicar um aneurisma 
ventricular esquerdo. Urna elevaęao paraesternal e urna valiosa evidencia de hipertensao 
pulmonar. 

A primeira bulha cardiaca (B x ) pode estar diminuida em amplitudę quando a funęao 
yentricular esquerda e ruim, e o componente pulmonar da segunda bulha cardiaca (B 2 ) 


pode ser acentuado ąuando presente uma hipertensao pulmonar. Uma terceira bulha 
cardiaca apical (B 3 ) constitui um forte indicador de disfunęao ventricular esąuerda 
significativa, mas se manifesta apenas em poucos pacientes com fraęóes de ejeęao baixas 
e pressóes de enchimento yentricular elevadas. Uma ąuarta bulha cardiaca (B 4 ) nao 
representa um indicador especifico de insuficiencia cardiaca, mas geralmente e 
encontrada em pacientes com disfunęao diastólica. Uma B 3 , na borda esternal inferior 
esąuerda ou direita ou abaixo do apendice xifoide, indica disfunęao ventricular direita. 
Os sopros podem sugerir uma doenęa valvar significativa como causa da insuficiencia 
cardiaca, mas insuficiencia mitral e tricuspide tambem sao manifestaęóes secundarias 
comuns de dilataęao e disfunęao ventricular graves. 

Exame do Abdome e das Extremidades 

O tamanho, a pulsatilidade e dor na regiao do figado devem ser avaliados como 
evidencias de congestao passiva e de insuficiencia tricuspide. A ascite e o edema devem 
ser procurados e ąuantificados. 

Caracterizaęao: Testes Essenciais e de Rotina 

Testes Essenciais 

Radiografia de Tórax 

Embora as radiografias de tórax-padrao posteroanterior e lateral forneęam informaęóes 
limitadas a respeito do tamanho das camaras, a presenęa de uma cardiomegalia global 
(uma relaęao cardiotoracica > 0,50 e, especialmente, > 0,60) e um forte indicador de 
insuficiencia cardiaca ou de outra causa de cardiomegalia (especialmente insuficiencia 
valvar) (Fig. 53-4, no Capitulo 53). Quase 50% dos pacientes com insuficiencia cardiaca, no 
entanto, nao tern esta relaęao cardiotoracica tao alta. 

A maioria dos pacientes com insuficiencia cardiaca aguda, mas apenas uns poucos com 
insuficiencia cardiaca crónica, apresentam evidencias de hipertensao venosa pulmonar 
(redistribuięao nos lobos superiores tambem conhecida por "cefalizaęao da circulaęao 
pulmonar", veias pulmonares alargadas), edema intersticial (borrao das sombras 
yasculares centrais ou marcas pulmonares intersticiais centrais aumentadas), ou 
pulmonar (infiltrados peri-hilares ou perifericos esparsos). A ausencia destes achados 
reflete a subjetividade da interpretaęao e a maior capacidade dos linfaticos em remover o 
liąuido intersticial e alveolar na insuficiencia cardiaca crónica. Esta ausencia de achados 
radiológicos e consistente com a ausencia de estertores na maioria dos pacientes com 
insuficiencia cardiaca crónica, apesar das pressóes yenosas pulmonares acentuadamente 
elevadas. Os derrames pleurais sao evidencias coadjuvantes importantes da insuficiencia 
cardiaca. Caracteristicamente, estes sao mais comuns e maiores no lado direito do que no 
esąuerdo, refletindo a maior area de superficie pleural do pulmao direito. 


Eletrocardiografia 


A principal importancia do eletrocardiograma e avaliar o ritmo cardiaco, identificar um 
IAM previo e detectar evidencias de hipertrofia ventricular esąuerda (Capitulo 54). Os 
IAM anteriores sugerem que a causa seja uma cardiomiopatia isąuemica com disfunęao 
sistólica. A hipertrofia ventricular esąuerda e um achado inespecifico, mas pode apontar 
para uma disfunęao diastólica ventricular esąuerda se a fraęao de ejeęao nao estiver 
deprimida. 

Ecocardiografia 

Os exames de imagem cardiaca nao invasivos constituem uma parte importante para o 
diagnóstico e a avaliaęao da insuficiencia cardiaca. O procedimento mais eficaz e o 
ecocardiograma transtoracico (Capitulo 55), que fornece uma avaliaęao quantitativa da 
funęao ventricular esąuerda e pode confirmar, na presenęa de sintomas e sinais 
indicativos, a insuficiencia cardiaca resultante de uma disfunęao sistólica ou a 
insuficiencia cardiaca com funęao sistólica preservada. O ecocardiograma tambem 
fornece uma abundancia de informaęóes adicionais valiosas, incluindo avaliaęao do 
tamanho do ventriculo esąuerdo e direito, motilidade parietal regional (como um 
indicador de IAM previo), avaliaęao das valvulas cardiacas e diagnóstico de hipertrofia 
ventricular esąuerda. As medidas quantitativas da arteria pulmonar e das pressóes 
venosas centrais sao especialmente valiosas. O ecocardiograma geralmente tern 
substituido a radiografia toracica na avaliaęao diagnóstica da insuficiencia cardiaca, e 
pode oferecer medidas hemodinamicas uteis sem cateterismo cardiaco. 

Medidas dos Peptideos Natriureticos 

Os niveis sericos dos peptideos natriureticos podem ser prontamente medidos com 
precisao, incluindo testes a beira do leito. O peptideo natriuretico tipo B (BNP) e o amino 
terminal pró-BNP (NT pró-BNP) sao marcadores relativamente sensiveis e especificos da 
insuficiencia cardiaca. Estes peptideos tambem sao uteis para o diagnóstico naąueles 
pacientes que se apresentam em unidades de emergencia com ąuadro de possivel 
insuficiencia cardiaca, especialmente naąueles em ąue ha duvida diagnóstica. 1 
Entretanto, os niveis do BNP e do NT pró-BNP tambem aumentam com a idade na 
ausencia de insuficiencia cardiaca, especialmente em mulheres, provavelmente refletindo 
o aumento da rigidez ventricular associada a idade avanęada e a hipertensao. Niveis de 
peptideo natriuretico podem estar ligeiramente elevados em pacientes com doenęa 
pulmonar obstrutiva crónica. Estas elevaęoes podem refletir uma disfunęao diastólica ou 
disfunęao ventricular direita, mas, mesmo assim, podem conduzir a um diagnóstico 
clinico falso-positivo de insuficiencia cardiaca. As medidas elevadas do peptideo 
natriuretico estao associadas a um piór prognóstico e parecem ser uteis na avaliaęao da 
resposta a terapia, na orientaęao do tratamento do paciente e na avaliaęao do 
prognóstico. Os estudos clinicos randomizados que avaliaram o valor de medidas 
seriadas como guia terapeutico sugerem uma reduęao na mortalidade por todas as 
causas em comparaęao com o metodo comum de tratamento. 2 


Testes de Rotina 


Estabelecido o diagnóstico de insuficiencia cardiaca, a realizaęao de testes adicionais visa 
identificar casos potencialmente corrigiveis ou especificamente trataveis, bem como 
obter informaęóes adicionais necessarias para o futuro tratamento. 

Testes Laboratoriais 

Uma extensa bateria de testes laboratoriais nao se faz necessaria para a maioria dos 
pacientes com insuficiencia cardiaca. Os testes de rotina devem incluir hemograma 
completo (para detectar anemia e doenęas sistemicas com manifestaęóes hematológicas), 
medidas da funęao renal e dos eletrólitos, incluindo o magnesio (para excluir a 
insuficiencia renal e direcionar a terapia subseąuente), testes de funęao hepatica (para 
excluir a doenęa hepatica associada e fornecer um nivel basal) e a medięao da glicose e os 
testes de lipidios no sangue (para diagnosticar diabetes e dislipidemia, que devem ser 
tratadas agressivamente nos pacientes com insuficiencia cardiaca). 

Poucos testes adicionais podem ser indicados. A tireotoxicose e, em menor grau, o 
hipotireoidismo podem causar insuficiencia cardiaca, mas diagnostica-los clinicamente, 
especialmente em pacientes mais idosos (Capitulo 233), nao e uma tarefa facil. Muitas 
orientaęóes diagnósticas recomendam testes de funęao tireoidiana em todos os 
pacientes, ou pelo menos nos idosos, com fibrilaęao atrial. A hemocromatose (Capitulo 
219) e uma causa potencialmente tratavel de insuficiencia cardiaca; particularmente, se 
houver diabetes ou doenęa hepatica associada, estao indicados os niveis sericos de 
ferritina. A sarcoidose (Capitulo 95) e outra causa potencialmente tratavel, apesar de 
normalmente apresentar evidencias de doenęa pulmonar associada. A amiloidose 
(Capitulo 194) deve ser considerada em pacientes com outras manifestaęóes, mas o 
tratamento das manifestaęóes cardiacas raramente e bem-sucedido, exceto com o 
transplante cardiaco. 

Avaliaęao da Funęao Ventricular Esquerda 

A insuficiencia cardiaca e uma sindrome com muitos mecanismos patogeneticos, mas os 
mais comuns sao a disfunęao sistólica e diastólica do ventriculo esąuerdo. Em alguns 
pacientes, pode ser quase impossivel distinguir estas duas formas de insuficiencia 
cardiaca na avaliaęao clinica, pois ambas podem apresentar os mesmos sintomas e 
apenas diferenęas sutis no exame clinico. Entretanto, e essencial diferenciar estas duas 
condięóes, a medida que elas podem requerer avaliaęóes diagnósticas diferentes e 
abordagens terapeuticas tambem distintas (Capitulo 59). O teste mais eficaz e pratico e o 
ecocardiograma (Capitulo 55); as abordagens alternativas abrangem as medidas da FEVE 
com o uso de radionuclideos (Capitulo 56) e a ventriculografia esquerda se estiver sendo 
realizado um cateterismo cardiaco (Capitulo 57). Todos estes testes permitem detectar 
uma disfunęao sistólica significativa que, algumas vezes, pode ser documentada 
(Capitulo 55), mas costuma ser identificada primariamente como um processo de 
exclusao em pacientes com funęao sistólica preservada. Os ensaios randomizados nao 
mostraram nenhum beneficio, em termos de sobrevida e di as fora do hospital ou em um 
numero de outros desfechos relevantes, entre os pacientes que foram monitorados com 
cateterizaęao da arteria pulmonar comparados com os que nao foram cateterizados. 3 


Avaliaęao diagnóstica 


Avaliaęao da Doenęa Arterial Coronariana 

A doenęa arterial coronariana e a causa mais comum de insuficiencia cardiaca nas 
sociedades industrializadas. Sabe-se, muitas vezes, que um paciente possui doenęa 
coronariana com base em um histórico anterior de IAM ou pelo resultado positivo de um 
cateterismo ou teste nao invasivo, mas em alguns pacientes, o IAM pode ser silencioso. 
Ha duas razoes para identificar a coexistencia de insuficiencia cardiaca e doenęa 
coronariana: primeira, tratar os sintomas que podem ser provocados por isquemia e, 
segunda, melhorar o prognóstico (Caps. 71, 72 e 73). Urna abordagem prudente e dividir 
os pacientes com insuficiencia cardiaca em tres grupos: (1) pacientes com evidencias 
clinicas de isquemia (angina ativa ou um possivel equivalente isquemico), (2) pacientes 
com um IAM previo, mas atualmente sem angina e (3) pacientes que podem ou nao ter 
urna doenęa coronariana subjacente. O primeiro grupo de pacientes pode ser avaliado 
mais eficientemente pela angiografia coronariana, pois eles tendem a se beneficiar em 
termos de sintomas e, provavelmente, tern isquemia mais extensa. No segundo grupo, 
encontram-se pacientes com insuficiencia cardiaca e IAM previo que, segundo outros 
criterios (idade, ausencia de outras morbidades), sao bons candidatos para a 
revascularizaęao coronariana; geralmente cabe submete-los a testes nao invasivos em 
conjunęao com a imagem de perfusao miocardica nucie ar ou ecocardiografia para avaliar 
a funęao regional e a viabilidade miocardica (Capitulo 71). A angiotomografia e um teste 
de triagem util para avaliar a anatomia coronariana (Capitulo 56), mas oferece poucas 
informaęóes fisiológicas. Esses procedimentos identificam individuos com isquemia 
extensa, porem com miocardio viavel, cujos prognósticos e sintomas tambem podem ser 
melhorados com a revascularizaęao. O terceiro grupo, pacientes sem angina ou IM 
previo, apresenta menor probabilidade de se beneficiarem de urna avaliaęao para urna 
doenęa coronariana assintomatica. 

Biópsia Miocardica 

Nao existem argumentos a favor de urna biópsia miocardica de rotina em pacientes com 
insuficiencia cardiaca, mesmo no subgrupo sem doenęa coronariana aparente. Poucas 
condięóes que poderiam ser detectadas sao passiveis de terapia especifica e aquelas que o 
sao (hemocromatose, sarcoidose), comumente sao identificadas por meio de suas outras 
manifestaęóes ou de outros procedimentos. Urna possivel exceęao e a miocardite 
fulminante aguda (Capitulo 60), particularmente a miocardite eosinofilica e por celulas 
gigantes, que pode responder a terapia imunossupressora. Outra exceęao em potencial e 
o paciente que esta sendo avaliado para o transplante cardiaco (Capitulo 82), pois a 
presenęa de algumas entidades clinicas pode impedir este procedimento. 

Avaliaęao da Capacidade de Exercicio 

A avaliaęao quantitativa da capacidade de exercicio fornece informaęao adicional a 


respeito do prognóstico, alem da avaliaęao clinica e das medidas de funęao cardiaca, 
particularmente ąuando nao se pode obter um histórico detalhado da tolerancia a 
atividade. O teste ergometrico com medidas de captaęao de pico de oxigenio pela troca 
respiratória de gases tornou-se parte rotineira da avaliaęao para transplante (Capitulo 
82), pois fornece uma indicaęao da necessidade de uma intervenęao precoce e um metodo 
adicional para o acompanhamento. Na maioria dos pacientes, no entanto, o teste nao e 
necessario. Deve-se enfatizar o reconhecimento da atividade maxima tolerada pelo 
paciente e a atividade minima associada a sintomas; ambas podem ser acompanhadas 
visita após visita, como um guia para o tratamento. 

Avaliaęao de Arritmias 

As arritmias ventriculares sao extremamente comuns em pacientes com insuficiencia 
cardiaca crónica, com 50% a 80% dos pacientes exibindo taąuicardia ventricular nao 
sustentada durante a monitoraęao de 24 horas. Considerando que aproximadamente 50% 
das mortes cardiacas nestes pacientes sao subitas, estas arritmias tern sido encaradas 
com preocupaęao. Em analises multivariadas, as arritmias ventriculares assintomaticas 
acarretam pouca significancia prognóstica, independentemente ąuando se leva em conta 
a gravidade dos sintomas, a fraęao de ejeęao e a presenęa de uma doenęa coronariana 
associada. As arritmias nao sao mais preditivas de morte subita do que da mortalidade 
total. Em contraste, as arritmias ventriculares associadas a sincope ou comprometimento 
hemodinamico precisam ser consideradas com seriedade e precisam de avaliaęao e 
tratamento adicional (Capitulo 65). Pacientes selecionados com insuficiencia cardiaca 
podem ser beneficiados com desfibriladores implantaveis (Caps. 59 e 66). 

Diagnóstico Diferencial 

Apesar de nao ser dificil estabelecer um diagnóstico definitivo de insuficiencia cardiaca 
em pacientes com sintomas e sinais classicos, varios diagnósticos alternativos precisam 
ser considerados em situaęóes menos evidentes, como nos pacientes com funęao 
ventricular esąuerda normal e com menos evidencias clinicas. A diferenciaęao mais 
importante da-se entre a insuficiencia cardiaca e a doenęa pulmonar. Neste contexto, o 
teste de funęao pulmonar ou testes adicionais para caracterizar a doenęa pulmonar 
podem aj udar (Capitulo 85). Ocasionalmente, uma funęao ventricular esąuerda normal 
dificulta a determinaęao conclusiva sobre o papel relativo da insuficiencia cardiaca 
comparado a outras doenęas concomitantes, como obesidade grave, anemia crónica ou 
outras doenęas sistemicas; em alguns pacientes, uma prova ou tentativa terapeutica 
(Capitulo 59) pode ser diagnóstica. 

Avaliaęao do Acompanhamento 

Após a confirmaęao do diagnóstico de insuficiencia cardiaca e a avaliaęao inicial ter sido 
feita, existe pouca necessidade de testes adicionais, alem dos testes laboratoriais 
(primariamente, a funęao renal e eletrólitos), para a monitoraęao da terapia. Quando a 
condięao da funęao yentricular e conhecida, existem poucas indicaęóes para novos testes. 


As exceęóes sao a monitoraęao para transplante e as alteraęóes importantes nas 
condięóes clinicas (p. ex., deterioraęao acentuada em um paciente no qual a funęao 
ventricular estava preservada, ocorrencia de novos sopros em conjunęao com um declinio 
na condięao clinica). 

Grau A 

1. Lam, L. L., Cameron, P. A., Schneider, H. G., et al. Meta-analysis: effect of B-type 
natriuretic peptide testing on clinical outcomes in patients with acute dyspnea in 
the emergency setting. Ann Intern Med. 2010; 153:728-735. 

2. Porapakkham, P., Zimmet, H., Billah, B., et al. B-type natriuretic peptide-guided 
heart failure therapy: a meta-analysis. Arch Intern Med. 2010; 170:507-514. 

3. The ESCAPE Investigators. Evaluation study of congestive heart failure and 
pulmonary artery catheterization effectiveness. The ESCAPE trial. JAMA. 2005; 
294:1625-1633. 

Leituras sugeridas 

Al-Mohammad, A., Mant, J. The diagnosis and management of chronię heart failure: review following the publication of 
the NICE guidelines. Heart. 2011; 97:411-416. Artigo de reuisao. 

Heart Failure Society of America. 2010 Comprehensive guideline: executive summary. J Cardiac Failure. 2010; 16:475- 
539. Diretrizes e consensos. 

Hunt, S. A. Focused update incorporated into the ACC/AHA 2005 guidelines for the diagnosis and management of heart 
failure in adults. Circulaędo. 2009; 119:e391-479. Atualizaędo das diretrizes e consensos. 

McMurray, J. J. Clinical practice: systolic heart failure. N Engl J Med. 2010; 362:228-238. Noęoes praticas de insuficiencia cardiaca. 


No Brasil 

No Brasil, e grandę o impacto da insuficiencia cardiaca (IC) sobre o sistema de 
saude. Em 2007, as doenęas cardiovasculares representaram a terceira causa de 
internaęao pelo SUS, sendo a insuficiencia cardiaca a principal delas, responsavel por 
2,6% de todas as internaęóes. A mortalidade neste periodo foi de cerca de 6%. Ao 
contrario do que vem sendo observado nos Estados Unidos, esta ocorrendo no Brasil 
um leve declinio no numero das hospitalizaęóes por IC. Estes dados necessitam de 
urna analise mais cuidadosa, pois podem significar urna inadequaęao do sistema ao 
tratamento da IC em um pais que esta experimentando urna elevaęao da proporęao de 
individuos mais velhos, o grupo populacional no qual a IC e mais prevalente. 

A media de permanencia hospitalar associada ao diagnóstico de IC e de seis a sete 
dias e representa mais de 3% do total de gastos com internaęóes no Brasil. Embora o 
oręamento para saude esteja aumentando nos ultimos anos, esta ocorrendo no Brasil 
urna reduęao relativa no percentual do oręamento que e dedicado ao tratamento da IC. 
Este fato e preocupante considerando-se que a IC e via finał comum de todas as 


doenęas cardiovasculares e sua incidencia aumenta com a idade. O panorama 
brasileiro para as próximas decadas e de um pais progressivamente mais "Yelho" onde 
doenęas como a IC aumentarao em incidencia e poderao assumir caracteristicas 
epidemicas. Lamentavelmente, a IC representa um ąuadro clinico onde os mecanismos 
etiológicos responsaveis ja ocorreram e urna recuperaęao integral da funęao cardiaca e 
geralmente impossivel. O tratamento preventivo, por meio do controle dos fatores de 
risco, deve ser buscado. Neste sentido, a etiologia isąuemica (mais de 60% dos casos de 
IC internados no Brasil) e a secundaria a hipertensao arterial representam os focos 
principais no combate as conseąuencias da IC no Brasil. 
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Avaliaęao e tratamento da insuficiencia cardiaca 

A insuficiencia cardiaca e um termo abrangente para a definięao de uma sindrome (i. e., 
uma serie de sinais e sintomas) que engloba um vasto espectro de disturbios 
cardiovasculares e esta associada a um risco de morte muito alto e a eventos 
cardiovasculares adversos nao fatais (Capitulo 58). O tratamento e inicialmente 
direcionado para a prevenęao de lesao cardiaca (p. ex., devido a hipertensao ou infarto do 
miocardio) ou para limitar a progressao estrutural se o dano cardiaco ja ocorreu (p. ex., 
remodelamento ventricular esąuerdo com fraęao de ejeęao ventricular esąuerda 
declinante) e para o retardo do desenvolvimento da insuficiencia cardiaca sintomatica. 
Uma vez que os sintomas se desenvolvem, o tratamento e, tambem, direcionado para 
melhorar a condięao funcional, bem como o prognóstico. 

Aproximadamente um em cinco adultos desenvolvera a insuficiencia cardiaca. Nos 
Estados Unidos, 5,8 milhóes de pessoas sofrem de insuficiencia cardiaca, e 1,1 milhao de 
pacientes da entrada todos os anos em hospitais dos Estados Unidos com um diagnóstico 
primario de insuficiencia cardiaca. O custo estimado do tratamento da insuficiencia 
cardiaca nos Estados Unidos e de aproximadamente 39 milhóes por ano. Os ensaios 
clinicos controlados e randomizados (ECRs) fornecem a estrutura para quantificar quais 
diferentes abordagens terapeuticas podem ser aceitas. 

Mesmo quando sao definitivos, os ECRs geram apenas dados sobre as estimativas de 
riscos e beneficios da opęao terapeutica testada em uma coorte selecionada. Ja que as 
respostas de um paciente individual podem ser apenas inferidas a partir de todas as 
respostas estimadas do grupo, os ECRs nao podem direcionar de forma definitiva a 
abordagem de todos os pacientes ou responder as miriades de questóes que confrontam 
o medico diante das circunstancias especificas do paciente. Outra principal limitaęao dos 
ECRs e o tempo relativamente estreito de observaęao, que geralmente perdura apenas 
por meses a varios anos, em comparaęao com as experiencias epidemiológicas que duram 
decadas. A despeito dessas limitaęóes, os ECRs representam o primeiro instrumento de 
medicina baseada em evidencia, e o campo da insuficiencia cardiaca felizmente foi o foco 
de ECRs de alta qualidade que forneceu evidencia robusta para melhorar o cuidado 
clinico e o prognóstico (Tabela 59-1). Na verdade, a implementaęao da evidencia dos 
ECRs na pratica clinica resultou em melhoras temporarias impressionantes na sobrevida 




após alta hospitalar de uma primeira internaęao por insuficiencia cardiaca. Alem disso, a 
idade na qual a insuficiencia cardiaca sintomatica se torna primeiramente evidente 
aumentou. Apesar desses avanęos tangiveis, a insuficiencia cardiaca continua sendo uma 
causa importante de morbidade e mortalidade nas pessoas idosas. 


Tabela 59-1 

Ensaios controlados na insuficiencia cardiaca sintomatica com funęao sistólica 
reduzida 


ENSAIO, 
TRATAMENTO 
E ANO 
PUBLICADO 


GRAVIDADE DA 

MORTALIDADE 

ESTIMADA DO 

TRATAMENTO DE 

TRATAMENTO 

DURAęAO 

DO 

INSUFICIENCIA 

GRUPO 

BASE + 

UTILIZADO 

ESTUDO 

CARDIACA 

PLACEB O/CONTROLE 

NO PRIMEIRO ANO 

(ANOS) 


INIBIDORES DAECA 


CONSENSUS, 

1987 5 

253 

Fasę finał 

52 

Espironolactona 

Enalapril, 20 mg 
duas vezes ao 

dia 

0,54* 

A 

SOLYD-T, 1991 6 

2569 

Moderada-grave 

15,7 


Enalapril, 20 mg 
duas vezes ao 

dia 

3,5 

IV 

|3-BLOQUEADORES 

CIBIS-2,1999 a 

2647 

Moderada-grave 

13,2 

I-ECA 

Bisoprolol, 10 mg 

uma vez ao 

dia 

1,3* 

IV 

MERIT-HF, 1999 b 

3991 

Moderada-grave 

11,0 

I-ECA 

Metoprolol 

CR/XL, 200 
mg uma vez 

ao dia 

1,0* 

IV 

COPERNICUS, 

2001 10 

2289 

Grave 

19,7 

I-ECA 

Carvedilol, 25 mg 
duas vezes ao 

dia 

0,87* 

IV 

SENIORS, 2005° 

2128 

Moderada-grave 

10,4 

I-ECA+ 

espironolactona 

Nebivolol, 10 mg 

uma vez ao 

dia 

1,75 

IV 

BLOQUEADORES DOS RECEPTORES DE ANGIOTENSINA 

Val-HeFT, 2001 8 

5010 

Moderada-grave 

— 8,0 

I-ECA 

Valsartan, 160 
mg duas 
vezes ao dia 

1,9 

IV 

CHARM- 

Alternativa, 

2003 7 

2028 

Moderada-grave 

12,6 

BB 

Candesartan, 32 

mg uma vez 

ao dia 

2,8 

IV 

CHARM- 

Adicionado, 

2003 9 

2548 

Moderada-grave 

10,6 

I-ECA+ BB 

Candesartan, 32 

mg uma vez 

ao dia 

3,4 

IV 








































BLOQUEIO DA ALDOSTERONA 


RALES, 1999 11 

1663 

Grave 

— 25 

I-ECA 

Espirolactona, 
25-50 mg uma 
vez ao dia 

2,0* 

A 

EMPHASIS-HF, 
2011 13 

2737 

Leve 

8,1 

I-ECA+ BB 

Eplerenona, 50 
mg uma vez 

ao dia 

1,75 

A 

HIDRALAZIN A-DNIS 

V-HeFT-l, 1986 d 

459 

Leve-grave 

26,4 


Hidralazina, 75 
mg tres a 
ąuatro vezes 
ao dia 

ISDN, 40 mg 
ąuatro vezes 
ao dia 

2,3 

A 

A-HeFT, 2004 15 

1050 

Moderada-grave 

-9,0 

I-ECA+ BB + 

espironolactona 

Hidralazina, 75 
mg tres vezes 
ao dia 

ISDN, 40 mg 
tres vezes ao 

dia 

0,83* 

C 

GLICOSfDEOS DIGETAlICOS 

DIG, 1997 14 

6,800 

Leve-grave 

-11,0 

I-ECA 

Digoxina 

3,1 

A 

SHIFT, 2010 

6558 

Leve-grave 

— 7,5 

I-ECA+ BB + 

espironolactona 

Ivabradina 7,5 
mg duas 
vezes ao dia 

1,9 

A 

TRC 

COMPANION, 

2004 20 

925 

Moderada-grave 

19,0 

I-ECA+ BB + 

espironolactona 

TRC 

1,35* 

A 

CARE-HF, 2005 21 

813 

Moderada-grave 

12,6 

I-ECA+ BB + 

espironolactona 

TRC 

2,45 

A 

CRT-D 

COMPANION, 

2004 20 

903 

Moderada-grave 

19,0 

I-ECA+ BB + 

espironolactona 

CRT-CDI 

1,35* 

A 

MADIT-CRT, 

2009 23 

1820 

Moderada 

-3,0% 

I-ECA+ BB + 

espironolactona 
+ CDI 

TRC-CDI 

2,4* 

A 

RAFT, 2010 22 

1798 

Brando-moderada 

-6,5 

I-ECA+ BB + 

espironolactona 
+ CDI 

TRC-CDI 

3,3 

A 

CARDIODESFIBRILADORIMPLANTAYEL 

SCEFHeFT, 2005 19 

1676 

Leve-grave 

-7,0 

I-ECA+ BB 

CDI 

3,8 

A 


DISPOSIHYO de assistencia yentricul ar 































































REMATCH, 2001 e 

129 

Estagio finał 

75 

I-ECA+ 
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2,5 

A 


I-ECA= inibidor ECA; BB = G-bloqueador; TRC = terapia de ressincronizaęao cardiaca (estimulaęao biventricular); TRC-D 
= TRC + desfibrilador; CV = cardiovascular; Hosp. por IC = pacientes com pelo menos uma internaęao por agravamento da 
insuficiencia cardiaca — alguns pacientes tern multiplas internaęóes; CDI = cardiodesfibrilador implantavel; DNIS = dinitrato 
de isossorbida ; DAVE = dispositivo de assistencia ventricular esquerda. 

Excluindo os ensaios ativos controlados. 

f Em mais que um teręo dos pacientes, I-ECA+ BB significa que os inibidores da ECAforam usados em quase todos os 
pacientes e BB na maioria; a maioria dos pacientes estava, tambem, tomando diuretico e, muitos, digoxina (exceto no DIG). 
Aespironolactona era o tratamento de base em 5% dos pacientes no Val-HeFT, 8% MERIT-HF, 17% CFIARM-Added, 19% 
SCD-HeFT, 20% COPERNICUS e 24% CHARM-Alternative. 

ł Reduęao do risco relativo no desfecho finał primario. 

§ Cessado precocemente por evidencia de beneficio. 

11 Ensaios individuais podem nao ter sido desenhados ou nao possuem poder para avaliar o efeito do tratamento sobre 
esses desfechos. 

^Desfecho finał primario que tambem incluiu tratamento da insuficiencia cardiaca com farmacos intravenosos por 4 horas 
ou mais sem internaęao e parada cardiaca ressuscitada (ambas adicionaram pequenos numeros). 

a The Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II (CIBIS-II): a randomised trial. Lancet. 1999;353:9-13. 

b Effect of metoprolol CR/XL in chronic heart failure: metoprolol CR/XL Randomised lntervention Trial in Congestive Fleart 
Failure (MERIT-HF). Lancet. 1999;353:2001-2007. 

c Cohn JN, Archibald DG, Ziesche S, et al. Effect of vasodilator therapy on mortality in chronic congestive heart failure: results 
of a Veterans Administration Cooperative Study. N Engl J Med. 1986;314:1547-1552. 

d Rose EA, Gelijns AC, Moskowitz AJ, et al. Long-term mechanical left ventricular assistance for end-stage heart failure. N 
Engl J Med. 2001 ;345:1435-1443. 

e Flather MD, Shibata MC, Coats AJ, et al. Randomized trial to determine the effect of nebivolol on mortality and 
cardiovascular hospital admission in elderly patients with heart failure (SENIORS). Eur Heart J. 2005;26:215-225. 


Estagios da insuficiencia cardiaca 

As diretrizes para Avaliaęao e Tratamento da Insuficiencia Cardiaca Crónica no Adulto 
da American Heart Association e American College of Cardiology usam uma 
classificaęao de estadiamento para salientar a evoluęao e a progressao da gravidade da 
insuficiencia cardiaca (Fig. 59-1). Esta classificaęao enfatiza o uso de diferentes 
estrategias e opęóes terapeuticas atraves do espectro completo da sindrome, da 
prevenęao da insuficiencia cardiaca ate o alivio provisório dos pacientes no estagio finał 
da doenęa. 
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FIGURA59-1 Estagios da insuficiencia cardfaca (IC). 

4S = Scandinavian Simvastatin Survival Study; AFCAPS-Texcaps = Ar Force/Texas Coronary 
Atherosclerosis Prevention Study; A-HeFT = African American Heart Failure Trial; AIRE = Acute 
Infarction Ramipril Efficacy study; ALLHAT = Antihypertensive and Lipid Lowering to Prevent Fleart 
Attack Trial; ASCOT-LLA= Anglo-Scandinavian Cardiac Outcomes Trial—Lipid Lowering Arm; BFIAT 
= The Beta-Blocker Fleart Attack Trial; CAPRICORN = Carvedilol Post-lnfarct Survival Control in LV 
Dysfunction; CARE HF =Cardiac Resynchronization in Fleart Failure; CHARM added = Candesartan 
in Fleart Failure—Added Trial; CHARM alternative = Candesartan in Heart Failure—Aternative Trial; 
CIBIS II = Cardiac Insufficiency Bisoprolol Study II; COMET = Carvedilol or Metoprolol European Trial; 
COMPANION = Comparison of Medical Therapy, Pacing, and Defibrillation in Heart Failure; 
CONSENSUS = Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study; COPERNICUS = 
Carvedilol Prospective Randomized Cumulative Survival Trial; DIG = Digitalis lnvestigation Group; 
EPHESUS = Eplerenone Post-Acute Myocardial Infarction Heart Failure Efficacy and Survival Study; 
EUROPA= European Trial on Reduction of Cardiac Events with Perindopril in Stable Coronary Artery 
Disease; HOPE = Heart Outcomes Prevention Evaluation; HOT = Hypertension Optimal Treatment; 
HPS = Heart Protection Study; MADIT II = Multicenter Automatic Defibrillator Implantation Trial II; 






























MERIT-HF = Metoprolol CR/XL Randomized lntervention Trial in Congestive Heart Failure; PEACE = 
Prevention of Events with ACE inhibition; RALES = Randomised Aldactone Evaluation Study; 
REMATCH = Randomized Evaluation of Mechanical Assistance for the Treatment of Congestive 
Heart Failure; SAVE = Survival and Ventricular Enlargement trial; SCD-HeFT = Sudden Cardiac 
Death in Heart Failure Trial; SHEP = Systolic Hypertension in the Elderly Program; SOLVD-P = 
Studies of Left Ventricular Dysfunction-Prevention; SOLVD-T = Studies of Left Ventricular 
Dysfunction-Treatment; TRACĘ = Trandolapril Cardiac Evaluation; VALIANT = Valsartan in Acute 
Myocardial Infarction Trial; VHeFT = Vasodilator-Heart Failure Trials; WOSCOPS = West of Scotland 
Coronary Prevention Study. 


Estagio A: lndividuos com Risco de Desenvolver 
Insuficiencia Cardiaca 

O estagio A diz respeito aos pacientes com risco de desenvolver insuficiencia cardiaca 
com base nas doenęas cardiovasculares concomitantes, como hipertensao, doenęa arterial 
coronariana e diabetes melito. No estagio A sao incluidos tambem os individuos com 
exposięao previa aos agentes cardiotóxicos, como doxorrubicina (Capitulo 182), e aąueles 
com um histórico familiar de urna cardiomiopatia (Capitulo 60). Embora esses fatores 
predisponentes nao constituam tecnicamente a sindrome da insuficiencia cardiaca por si 
sós, as diretrizes enfatizam a importancia de identificar individuos com fatores 
modificaveis, pois isso representa urna oportunidade importante para reduzir a 
incidencia da doenęa em pacientes com risco. 

Abordagens preventivas populacionais podem reduzir a incidencia da insuficiencia 
cardiaca. Por exemplo, os programas de saude publica almejando a erradicaęao do inseto 
vetor do Trypanosoma cruzi (Capitulo 355) reduziram a incidencia da cardiomiopatia 
chagasica (Capitulo 60) nas regióes endemicas da America do Sul e da America Central. 

Outras abordagens populacionais para reduzir a incidencia da insuficiencia cardiaca 
reąuerem esforęos por meio de triagem especifica para identificar individuos com fatores 
de riscos modificaveis. O fator mais importante, embora infelizmente nao seja um fator 
de risco modificavel para o desenvolvimento da insuficiencia cardiaca, e a idade 
avanęada; a incidencia da insuficiencia cardiaca aumenta progressivamente por decada 
após os 45 anos (Capitulo 58). Para cada decada de idade após 45 anos, a incidencia da 
insuficiencia cardiaca duplica e e o principal diagnóstico hospitalar para pacientes com 
idade acima de 65 anos nos Estados Unidos. 

Hipertensao 

Dos fatores modificaveis, a hipertensao (Capitulo 67) contribui indubitavelmente para o 
maior risco atribuivel populacional de desenvolvimento da insuficiencia cardiaca. Em 
outras palavras, embora o risco aumentado da insuficiencia cardiaca em um individuo 
com hipertensao seja moderado, a alta prevalencia de hipertensao na populaęao geral 
significa que, do ponto de vista populacional, a hipertensao e a principal causa da 
insuficiencia cardiaca. 

A contribuięao da hipertensao para o risco da insuficiencia cardiaca foi um achado 
consistente de todos os estudos cardiovasculares epidemiológicos, e os primeiros ECRs 


da terapia anti-hipertensiva mostraram reduęóes claras no risco da insuficiencia cardiaca. 
Dos componentes da pressao arterial, a pressao sistólica elevada tem uma influencia 
maior na incidencia da insuficiencia cardiaca que a pressao diastólica. De fato, o 
envelhecimento esta associado a uma elevaęao progressiva na pressao arterial sistólica e a 
uma queda na pressao diastólica quando a complacencia da arvore arterial diminui 
(Capitulo 67). Em estudos comunitarios, a hipertensao sistólica isolada e a pressao de 
pulso elevada foram as medidas mais previsiveis para o desenvolvimento da insuficiencia 
cardiaca. No Trial Systolic Hypertension in the Elderly Program , o tratamento anti- 
hipertensivo com clortalidona seguido por atenolol reduziu a incidencia de novos 
diagnósticos de insuficiencia cardiaca em quase 50%, efeito este que recentemente foi 
excedido (reduęao do risco relativo, 64%) com indapamida seguida de perindopril no 
Hypertension in Very Elderly Trial , provavelmente o ultimo com anti-hipertensivos placebo 
controlado. Em geral, o grau atual de reduęao da pressao arterial alcanęada, e nao o 
agente usado, e o fator mais importante para diminuir taxa dos principais eventos 
cardiovasculares. Contudo, a maior reduęao no risco de desenvolver a insuficiencia 
cardiaca parece acontecer quando a terapia inicial esta baseada em urn diuretico e um 
inibidor da enzima conversora da angiotensina (ECA). Em comparaęao, o tratamento 
com a-bloqueadores aumenta o risco de insuficiencia cardiaca quando comparado com 
outros farmacos anti-hipertensivos. Mais importante, estima-se que o tratamento eficaz 
da hipertensao (Capitulo 67) reduzira, de maneira substancial, a incidencia da 
insuficiencia cardiaca ajustada por idade, em aproximadamente 60% em mulheres e 50% 
em homens. 

Outros Fatores de Risco 

O tratamento de fatores de risco para aterosclerose, como a hipercolesterolemia 
(Capitulo 213), e a promoęao de medidas que encorajam estilos de vida mais saudaveis, 
como a cessaęao do tabagismo (Capitulo 31), controle do peso (Capitulo 227) e exercicio 
aeróbico (Capitulo 15) devem, tambem, reduzir o numero de individuos que progridem 
do estagio A para o estagio B (cardiopatia estrutural, porem sem sintomas da 
insuficiencia cardiaca). Os inibidores da ECA protegem contra o desenvolvimento da 
insuficiencia cardiaca em pacientes portadores de diabetes melito ou com evidencia de 
aterosclerose. Embora a obesidade seja correlacionada com a hipertensao, anormalidades 
lipidicas e intolerancia a glicose, um indice de massa corporal elevado representa 
tambem fator de risco independente para o desenvolvimento da insuficiencia cardiaca. 


Estagio B: Cardiopatia Estrutural Assintomatica ou 
Funcional 


O estagio B identifica os pacientes assintomaticos (classe I; Capitulo 58) que tem um 
disturbio cardiaco estrutural ou funcional (p. ex., hipertrofia, dilataęao ou disfunęao 
ventricular esquerda e anormalidades valvares), mas nao tem os sinais e sintomas, como 
dispneia e fadiga, da sindrome da insuficiencia cardiaca. Alem do histórico clinico. 


exame fisico e eletrocardiografia (Capitulo 54), uma avaliaęao mais extensa por meio da 
ecocardiografia (Capitulo 55) ou outros metodos de imagem (Capitulo 56) e, muitas 
vezes, necessaria para detectar pacientes com anormalidades cardiacas estruturais 
assintomaticas. 

Um paciente que tem um infarto agudo do miocardio nao agravado pela insuficiencia 
cardiaca precoce e um exemplo óbvio de alguem que transita do estagio A para o estagio 
B. A rapida reperfusao coronariana farmacológica ou mecanica e uma das metas 
terapeuticas, com objetivo de limitar a extensao da lesao miocardica e reduzir o risco de 
morte e o posterior desenvolvimento da insuficiencia cardiaca (Caps. 71 e 72). Os 
sobreviventes da fasę aguda do infarto do miocardio, uma coorte bem estudada dos 
pacientes em estagio B, tem, particularmente, alto risco para o desenvolvimento de 
insuficiencia cardiaca, com uma incidencia anual total de 2% — mais alta, porem, em 
pacientes mais idosos, com fraęao de ejeęao ventricular esquerda (FEVE) mais baixa, 
incapazes de realizar atividade fisica moderada ou com hipertensao ou diabetes melito 
concomitante. Por exemplo, um paciente assintomatico, clinicamente estavel que se 
recuperou de um infarto do miocardio, mas que tem mais de 60 anos de idade com uma 
FEVE menor que 50% e uma historia de diabetes e hipertensao, possui uma 
probabilidade estimada de 30% de morrer ou apresentar insuficiencia cardiaca em cinco 
anos; sem diabetes ou hipertensao, a taxa estimada de cinco anos aumenta 12%. Em 
comparaęao, um infarto do miocardio em um paciente jovem que tem uma FEVE acima 
de 50% sem hipertensao ou diabetes teria uma probabilidade estimada de matar ou de 
desenvolver insuficiencia cardiaca de apenas 3% em cinco anos. As evidencias sugerem 
ainda que a avaliaęao da funęao ventricular direita fornece uma estimativa adicional 
independente para o risco do desenvolvimento da insuficiencia cardiaca. Com as 
melhoras constantes no cuidado de pacientes com infarto agudo do miocardio (Caps. 72 e 
73) e o uso de cardiodesfibriladores implantaveis após infarto do miocardio em pacientes 
com FEVE reduzida, esse pool de pacientes no estagio B, que representa um reservatório 
para a insuficiencia cardiaca de inicio recente, foi expandido. 

O ventriculo esquerdo alterado, frequentemente devido a um infarto do miocardio 
previo, pode sofrer dilataęao progressiva da camara. Esse processo, tambem denominado 
remodelamento ventricular esquerdo, descreve as alteraęóes estruturais dependentes do 
tempo e, muitas vezes, insidiosas do ventriculo esquerdo comprometido, de acordo com 
as quais a relaęao do volume da cavidade ventricular esquerda aumenta de forma 
desproporcional ao aumento de sua massa; assim, a geometria ventricular se torna 
distorcida, geralmente mais esferica. Muitas vezes, essa distoręao da geometria 
ventricular esquerda leva a insuficiencia mitral. Essas alteraęóes estruturais produzem 
elevaęao do estresse nas paredes regionais e glob ais do miocardio, o que pode promover 
ainda mais o remodelamento e contribuir para a deterioraęao progressiva da funęao 
cardiaca e estrutural, frequentemente associada aos ultimos estagios da insuficiencia 
cardiaca sintomatica. 

T ratamento 



Inibidores da ECA e Bloąueadores dos Receptores de Angiotensina 

Estudos mecanisticos confirmam que os inibidores da ECA inibem a dilataęao 
ventricular esąuerda progressiva por reduzirem o estresse na parede ventricular 
durante todo o ciclo cardiaco, bem como por inibięao mais direta das vias de 
sinalizaęao celular envolvidas na hipertrofia miocardica e fibrose intersticial. Essa 
atenuaęao do remodelamento ventricular por inibidores da ECA reduz o 
desenvolvimento da insuficiencia cardiaca sintomatica e morte em pacientes 
assintomaticos no estagio B com disfunęao ventricular esąuerda em cerca de 20%. 1,2 
Alem disso, mortes, geralmente morte subita de origem cardiovascular, estao 
reduzidas em pacientes no estagio B pela terapia com inibidores da ECA. 

Varios inibidores da ECA sao eficazes como terapia profilatica para os pacientes no 
estagio B de alto risco (Fig. 59-1), e a dose-alvo de cada agente e estabelecida (Tabela 
59-2). O bloąueador dos receptores da angiotensina (BRA) valsartan (Tabela 59-3) e tao 
eficaz ąuanto o captopril em reduzir o risco de morte cardiovascular e outros desfechos 
cardiovasculares nao fatais, 3 fornecendo, deste modo, urna classe alternativa de agentes 
farmacológicos. Interessantemente, em pacientes com disfunęao ventricular esąuerda 
ou insuficiencia cardiaca aguda, no contexto de um infarto do miocardio, a combinaęao 
de um inibidor da ECA e um BRA nao e melhor do que ąualąuer um deles isolados, 
portanto a terapia combinada nao e recomendada nesse ąuadro. 


Tabela 59-2 

Guia pratico para o uso de inibidores da enzima conversora de angiotensina em 
pacientes com insuficiencia cardiaca com disfunęao sistólica do ventriculo 
esąuerdo 


POR QUE? 

Dois grandes ensaios clinicos randomizados (CONSENSUS I e SOLVDT-T) e uma meta-analise de peąuenos estudos mostraram que 
os inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) aumentam a sobrevida, reduzem as internaęoes hospitalares e 
melhoram a classe funcional da NYHAe a qualidade de vida de pacientes em todos os niveis da insuficiencia cardiaca 
sintomatica. Outros grandes ensaios randomizados em pacientes com disfunęao sistólica após infarto agudo do miocardio 
(SAVE, AIRE, TRACĘ) mostraram que os inibidores da ECA aumentam a sobrevida. Em pacientes com insuficiencia cardiaca 
(ATLAS), o desfecho finał composto por morte ou internaęao hospitalar foi reduzido com o uso de altas doses de inibidor da 
ECA, quando comparadas com baixas doses. Os inibidores da ECAtambem mostraram retardar ou prevenir o 
desenvolvimento da insuficiencia cardiaca em pacientes com disfunęao sistólica assintomatica do ventriculo esquerdo. 

PARA QUEM E QUANDO? 

Indicaęoes: 

Potencialmente, todos os pacientes com insuficiencia cardiaca e fraęao de ejeęao baixa 

Tratamento de primeira linha (juntamente com |3-bloqueadores) em pacientes com insuficiencia cardiaca classe funcional II-IV 
segundo os criterios da NYHA; iniciar assim que possivel no decorrer da doenęa. Os inibidores da ECAtambem sao beneficos 
em pacientes com disfunęao sistólica ventricular esquerda assintomatica (classe I da NYHA) 

Contmindicaęoes: 

Histórico de angioedema 

Diagnóstico de estenose de arteria renal bilateral 
Cuidados/procumr aconselhamento de umespecialista: 

Hipercalemia significativa (K + > 5,0 mmol/L) 

Disfunęao renal significativa (creatinina >221 pmol/Lou >2,5 mg/dL) 










Hipotensao sintomatica ou assintomatica grave (pressao arterial sistólica <90 mm Hg) 

Tentar encontrar intemędes farmacológicas: 

Suplementos de K + / diureticos poupadores de K + , p. ex., amilorida e triantereno (tomar cuidado com as preparaęóes de 
combinaęao com furosemida) 

Antagonistas da aldosterona (espironolactona, eplerenone), bloąueadores do receptor da angiotensina, AINEs* 
Agentes substitutos de "baixo teor de sal" com um conteudo alto de K + 

ONDE? 

Uso ambulatorial para a maioria dos pacientes 

Exceę5es — veja Cuidados/pmcumr aconselhamento de umespecialista 

QUALINIBIDOR DA ECA E EM QUAL DOSE? 



Dose inicial 

Dose-alvo 

Captopril 

6,25 mg tres vezes ao dia 

50 mg tres vezes ao dia 

Enalapril 

2,5 mg duas vezes ao dia 

10-20 mg duas vezes ao dia 

Lisinopril 

2,5-5,0 mg urna vez ao dia 

20-35 mg urna vez ao dia 

Ramipril 

2,5 mg urna vez ao dia 

5 mg duas vezes ou 10 mg urna vez ao dia 

Trandolapril 

0,5 mg urna vez ao dia 

4 mg urna vez ao dia 


COMO USAR? 

Iniciar com urna dosebaixa (ver anteriormente). 

Dobrar a dose em intervalos nao menores do que 2 semanas. 

Alcanęar a dose-alvo (ver anteriormente) ou, se isso nao for possfvel, a mais alta dose tolerada. 

Lembrar que: algum inibidor da ECAe melhor do que nenhum inibidor da ECA. 

Monitorar a pressao arterial e a bioqulmica do sangue (ureia/nitrogenio ureico no sangue, creatinina, K + ). 

Verificar a bioqulmica do sangue 1-2 semanas após a iniciaęao e 1-2 semanas após o firn da titulaęao da dose. 

Quando parar a posologia crescente, reduzir a dose ou parar o tratamento — veja Soluęao de Problemas. 

Urna enfermeira especialista em insuficiencia cardlaca pode auxiliar com a orientaęao do paciente, acompanhamento 
(pessoalmente ou por telefone), monitoraęao bioqulmica e posologia crescente. 

ACONSELHAMENTO AO PACIENTE 

Explicar os beneficios esperados (veja em Por que?). 

O tratamento tern por objetivo melhorar os sintomas, prevenir a piorą da insuficiencia cardiaca que leva a internaęao 
hospitalar e aumentar a sobrevida. 

Os sintomas melhoram dentro de algumas semanas a alguns meses a partir do inicio do tratamento. 

Aconselhar os pacientes a relatar os principais efeitos adversos, (i. e., tontura/hipotensao sintomatica, tosse) — veja Soluęao de 
Problemas. 

Aconselhar os pacientes a evitar os AINEs nao prescritos por um medico (medicamentos adquiridos sem receita medica) e os 
agentes substitutos de sal com alto teor de K + — veja Soluęao de Problemas. 

SOLUęAO DE PROBLEMAS 

Pressao arterial baixa assintomatica 

Geralmente nao requer nenhuma mudanęa na terapia. 

Hipotensao sintomatica 

Na presenęa de tontura, zonzeira ou confusao e baixa pressao arterial, reconsiderar a necessidade de nitratos, bloqueadores de 
canais de calcio/ e outros vasodilatadores. 

Na ausencia de sinal ou sintoma de congestao, considerar a reduęao da dose do diuretico. 

Se essas medidas nao resolverem o problema, procurar aconselhamento de um especialista. 

Tosse 

Atosse e comum em pacientes com insuficiencia cardiaca, muitos dos quais tern doenęa pulmonar relacionada com o 
tabagismo. 

Atosse tambem e um sintoma de edema pulmonar, que deve ser excluido quando e um novo sintoma ou a tosse vai piorando 
























progressivamente. 

Atosse induzida por inibidor da ECAraramente necessita de interrupęao do tratamento. 

Quando uma tosse irritante se desenvolve (p. ex., urna que impede o paciente de dormir) e esta demonstrado que e relacionada 
com a da inibięao da ECA (i. e., recorre após a retirada e reintroduęao do inibidor da ECA), a substituięao de um bloqueador 
do receptor da angiotensina pode ser considerada (Tabela 59-3). 

Piorą da funęao renal 

Algum aumento na ureia, creatinina e potassio e esperado depois da introduęao de um inibidor da ECA; se um aumento for 
pequeno e assintomatico, nenhuma aęao e necessaria. 

Um aumento na creatinina de ate 50% acima da linha de base, ou <266 pmol/L (3 mg/dL), qualquer que seja o menor valor, e 
aceitavel. 

Um aumento no potassio ate o valor <5,5 mmol/L e aceitavel. 

Se ureia, creatinina ou potassio se elevarem excessivamente, considerar parar os farmacos nefrotóxicos concomitantes (p.ex., 
AINEs”) outros suplementos potassicos ou agentes retentores de potassio (triantereno, amilorida, espironolactona- 
eplerenone*) e, na ausencia de sinais de congestao, reduzir a dose do diuretico. 

Se aumentos na creatinina ou potassio maiores do que aqueles descritos anteriormente persistirem apesar do ajuste das 
medicaęóes concomitantes, a dose do inibidor da ECAdeve ser reduzida pela metade e a bioquimica sanguinea, reavaliada 
dentro de 1-2 semanas; se houver ainda uma resposta insatisfatória, deve-se procurar aconselhamento de um medico 
especialista. 

Se o potassio aumentar para um valor >5,5 mmol/L ou a creatinina aumentar >100% ou estiver acima de 310 pmol/L (3,5 
mg/dL), deve-se parar o inibidor da ECA e procurar aconselhamento de um medico especialista. 

Abioquimica sanguinea deve ser monitorada frequente e sucessivamente ate que o potassio e a creatinina alcancem o plató. 

Observaęao: Muito raramente e necessario interromper um inibidor da ECA, e a piorą clinica e provavel se o tratamento 
for retirado. Em condięóes ideais, deve-se procurar o aconselhamento do medico especialista antes de descontinuar o 
tratamento. 

*Evitar anti-inflamatórios nao esteroidais (AINE), a menos que essencial. 

ł Deve-se descontinuar os bloqueadores dos canais de calcio, a menos que absolutamente essencial (p. ex., para angina 
ou hipertensao). 

ł Aseguranęa e a eficacia de um inibidor da ECAusado com um bloqueador do receptor da angiotensina II e 
espironolactona (bem como (3-bloqueadores) sao incertas e nao se recomenda o uso concomitante de todos os tres 
inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona. 

Modificado de McMurray J, Cohen-Solal A, Dietz R, et al. Practical recommendations for the use of ACE inhibitors, (3- 
blockers, aldosterone antagonists and angiotensin receptor blockers in heart failure: putting guidelines into practice. EurJ 
Heart Fail. 2005;7:710-721. 


Tabela 59-3 

Guia pratico para o uso dos bloqueadores dos receptores da angiotensina em 
pacientes com insuficiencia cardiaca devido a disfunęao sistólica do ventnculo 
esguerdo 


POR QUE? 

Adicionados a terapia-padrao, incluindo um inibidor da enzima conversora da angiotensina (ECA), em pacientes com todos os 
niveis da insuficiencia cardiaca sintomatica, os bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRAs), valsartan e candesartan, 
mostraram, em dois principais ensaios randomizados (Val-HeFT e CHARM), reduzir as internaęoes hospitalares por 
insuficiencia cardiaca, melhorar a classe da NYHAe manter a qualidade de vida. Os dois ensaios CHARM sobre a baixa fraęao 
de ejeęao ventricular esquerda (CHARM-Alternative e CHARM-Added) tambem mostraram que o candesartan reduziu a 
mortalidade por qualquer causa. Em pacientes com intolerancia previa a um inibidor da ECA, o candesartan mostrou reduzir o 
risco do desfecho composto de morte cardiovascular ou hospitalizaęao por insuficiencia cardiaca, reduzir o risco de internaęao 
hospitalar por insuficiencia cardiaca e melhorar a classe da NYHA. Esses achados na insuficiencia cardiaca sao apoiados por 
outro ensaio randomizado em pacientes com disfunęao sistólica ventricular esquerda, insuficiencia cardiaca ou ambas, 
complicando o infarto agudo do miocardio (VALIANT) em que o valsartan foi tao efetivo quanto o inibidor da ECA captopril em 
reduzir a mortalidade e a morbidade cardiovasculares. 









EM QUEM E QUANDO? 

Indicaędes: 

Potencialmente todos os pacientes com insuficiencia cardiaca 

Tratamento de primeira linha (juntamente com |3-bloqueadores) em pacientes com classe II-IV NYHAportadores da 
insuficiencia cardiaca intolerantes a um inibidor ECA 

Tratamento de segunda linha (depois da otimizaęao do inibidor da ECAe |3-bloqueador) em pacientes portadores da 
insuficiencia cardiaca de classe II-IV da NYHA 
Contmindicaędes: 

Estenose da arteria renal bilateral conhecida 
Cuidados/procumr aconselhamento de umespecialista: 

Hipercalemia significativa (K + > 5,0 mmol/L) 

Disfunęao renal significativa (creatinina, >221 pmol/Lou >2,5 mg/dL) 

Hipotensao sintomatica ou assintomatica grave (pressao arterial sistólica < 90 mm Hg) 

Tentar encontrar interaędesfanmcológicas: 

Suplementos de K + /diureticos poupadores de K + p. ex., amilorida e triantereno (tomar cuidado com as preparaędes de 
combinaęao com furosemida) 

Antagonistas da aldosterona (espironolactona, eplerenone), inibidores da ECA, AINEs f 
Agentes substitutos de "baixo teor de sal" com um conteudo alto de K + . 


ONDE? 

Uso ambulatorial para a maioria dos pacientes 

Exceę5es — veja Cuidados/procumr aconselhamento de umespecialista 

QUAL BRA E EM QUAL DOSE? 


Dose inicial Dose-alvo 

Candesartan 

4 ou 8 mg urna vez ao dia 

32 mg urna vez ao dia 

Valsartan 

40 mg duas vezes ao dia 

160 mg duas vezes ao dia 

Losartan 

50 mg urna vez ao dia 

150 mg diariamente 


COMO USAR? 

Iniciar com urna dosebaixa (ver anteriormente). 

Dobrar a dose em intervalos nao menores do que 2 semanas. 

Alcanęar a dose-alvo (ver anteriormente) ou, se isso nao for possivel, a mais alta dose tolerada. 

Lembrar que: algum BRAe melhor do que nenhum BRA. 

Monitorar a pressao arterial e a bioquimica do sangue (ureia/nitrogenio ureico no sangue, creatinina, K + ). 

Verificar a bioquimica do sangue 1-2 semanas após a iniciaęao e 1-2 semanas após o firn da titulaęao da dose. 

Quando parar a posologia crescente, reduzir a dose ou parar o tratamento — veja Soluęao de Problemas. 

Urna enfermeira especialista em insuficiencia cardiaca pode auxiliar com a orientaęao do paciente, acompanhamento 
(pessoalmente ou por telefone), monitoraęao bioquimica e posologia crescente. 

ACONSELHAMENTO AO PACIENTE 

Explicar os beneficios esperados (veja Por que?). 

O tratamento tern por objetivo melhorar os sintomas, prevenir a piorą da insuficiencia cardiaca que leva a internaęao 
hospitalar e aumentar a sobrevida. 

Os sintomas melhoram dentro de algumas semanas a alguns meses a partir do inicio do tratamento. 

Aconselhar os pacientes a relatar os principais efeitos adversos, (i. e., tontura/hipotensao sintomatica) — veja Soluęao de 
Problemas. 

Aconselhar os pacientes a evitar os AINEs + nao prescritos por um medico (medicamentos adquiridos sem receita medica) e os 
agentes substitutos de sal com alto teor de K + — veja Soluęao de Problemas. 

SOLUęAO DE PROBLEMAS 

Pressao arterial baixa assintomatica 























Geralmente nao requer nenhuma mudanęa na terapia. 

Hipotensao sintomatica 

Na presenęa de tontura, zonzeira ou confusao e uma baixa pressao arterial, reconsiderar a necessidade de nitratos, 
bloąueadores de canais de calcio,* e outros vasodilatadores. 

Na ausencia de sinal ou sintoma de congestao, considerar a reduęao da dose do diuretico. 

Se essas medidas nao resolverem o problema, procurar aconselhamento de um especialista. 

Piorą da funęao renal 

Algum aumento na ureia, creatinina e potassio e esperado depois da introduęao de um BRA; se um aumento for pequeno e 
assintomatico, nenhuma aęao e necessaria. 

Um aumento na creatinina de ate 50% acima da linha de base, ou <266 pmol/L (3 mg/dL), qualquer que seja o valor menor, e 
aceitavel. 

Um aumento no potassio ate o valor <5,5 mmol/L e aceitavel. 

Se ureia, creatinina ou potassio se elevarem excessivamente, considerar parar os farmacos nefrotóxicos concomitantes (p. ex., 
AINEs + ) e suplementos potassicos ou agentes retentores de potassio (triantereno, amilorida, espironolactona-eplerenone*) e, 
na ausencia de sinais de congestao, reduzir a dose do diuretico. 

Se aumentos na creatinina ou potassio maiores do que aqueles descritos anteriormente persistirem apesar do ajuste das 
medicaęóes concomitantes, a dose do BRAdeve ser reduzida pela metade e a bioquimica sanguinea, reavaliada dentro de 1-2 
semanas; se ainda houver uma resposta insatisfatória, deve-se procurar aconselhamento de um medico especialista. 

Se o potassio aumentar para um valor >5,5 mmol/L ou a creatinina aumentar >100% ou estiver acima de 310 pmol/L (3,5 
mg/dL), deve-se parar o BRAe procurar aconselhamento de um medico especialista. 

Abioquimica sanguinea deve ser monitorada frequente e sucessivamente ate que o potassio e a creatinina alcancem o plató. 

Observaęao: Muito raramente e necessario interromper um BRA, e a piorą clinica e provavel se o tratamento for retirado. 
Em condięóes ideais, deve-se procurar o aconselhamento do medico especialista antes de descontinuar o tratamento. 

Aseguranęa e a eficacia de um BRAusado com um inibidor de ECAe espironolactona (bem como (3-bloqueadores) sao 
incertas e nao se recomenda o uso concomitante de todos os tres inibidores do sistema renina-angiotensina- 
aldosterona. 

f Evitar anti-inflamatórios nao esteroidais (AINEs), a menos que essencial. 

*Deve-se descontinuar os bloqueadores dos canais de calcio, a menos que absolutamente essencial (p. ex., para angina 
ou hipertensao). 

Modificado de McMurray J, Cohen-Solal A, Dietz R, et al. Practical recommendations for the use of ACE inhibitors, (3- 
blockers, aldosterone antagonists and angiotensin receptor blockers in heart failure: putting guidelines into practice. EurJ 
Heart Fail. 2005;7:710-721. 

(3-Bloqueadores 

Sabe-se ha muito tempo que os bloąueadores dos receptores (3- adrenergicos ((3- 
bloąueadores) sao capazes de reduzir a morte e o infarto do miocardio recorrente 
ąuando administrados durante a fasę aguda do infarto do miocardio em pacientes sem 
congestao pulmonar (Capitulo 73). No entanto, o carvedilol (Tabela 59-4) tambem 
melhora a sobrevida, reduz posteriores infartos nao fatais do miocardio e tern uma 
tendencia favoravel em diminuir as hospitalizaęóes por insuficiencia cardiaca em 
pacientes com um infarto do miocardio recente e FEVE reduzida (< 40%), ąuando ele e 
adicionado a um inibidor da ECA. 4 Para os pacientes no estagio B, nos ąuais a 
disfunęao ventricular esąuerda nao tern uma etiologia isąuemica, a evidencia a favor 
dos [3-bloqueadores e menos solida. 


Tabela 59-4 

Guia pratico para o uso dos p-bloqueadores em pacientes com insuficiencia 
cardiaca devido a disfunęao sistólica do ventriculo esquerdo 







POR QUE? 

Varios ensaios randomizados e controlados (i. e., USCP, CIBIS II, MERIT-HF, COPERNICUS) mostraram, decisivamente, que 
determinados |3-bloqueadores aumentam a sobrevida, reduzem as internaęóes hospitalares e melhoram a classe da NYHA, 
mantem a qualidade de vida quando adicionados a terapia-padrao (diureticos, digoxina e inibidores da enzima conversora da 
angiotensina [ECA]) em pacientes com insuficiencia cardlaca leve e moderada estdvel e em alguns pacientes com insuficiencia 
cardlaca grave. No ensaio SENIORS, que diferiu consideravelmente no seu desenho dos estudos supracitados (pacientes 
geriatricos, alguns pacientes com funęao sistólica ventricular esquerda preservada, acompanhamento mais longo), o nebivolol 
pareceu ter um pequeno efeito no tratamento, embora a comparaęao direta seja dificil. Outro ensaio (BEST) nao mostrou urna 
reduęao na mortalidade de qualquer causa, mas relatou urna reduęao na mortalidade cardiovascular e e sobremaneira 
amplamente consistente com os estudos supracitados. O ensaio COMET mostrou que o carvedilol foi consideravelmente mais 
efetivo que urna dose baixa de tartarato de metoprolol de aęao curta (o sucinato de metoprolol de aęao longa foi usado no 
estudo MERIT-HF). 


EM QUEM E QUANE)0? 

Indicaędes: 

Potencialmente, todos os pacientes com insuficiencia cardlaca leve e moderada estavel; deve-se encaminhar pacientes com 
insuficiencia cardlaca grave para o aconselhamento de um medico especialista. 

Tratamento de primeira linha (junto com inibidores da ECA) em pacientes portadores da insuficiencia cardlaca estavel de classe 
H-III da NYHA; iniciar assim que possivel no decorrer da doenęa. 

Contmindicaędes: 

As ma 

Bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro grau 
Cuidados/procumr aconselhamento de um especialista: 

Insuficiencia cardlaca grave (classe IV da NYFIA) 

Exacerbaęao atual ou recente (< 4 semanas) da insuficiencia cardlaca (p. ex., internaęao hospitalar com piorą da insuficiencia 
cardlaca, bloqueio cardiaco ou frequencia cardlaca < 60/minuto) 

Sinais persistentes de congestao, hipotensao/pressao arterial baixa (sistólica < 90 mm Hg), pressao venosa jugular aumentada, 
ascite, edema periferico acentuado 
Tentar encontrar interaęoes fanmcológicas 
Verapamil, diltiazem (deve ser descontinuado) + 

Digoxina, amiodarona 

ONDE? 

Uso ambulatorial nos pacientes estaveis (deve-se encaminhar os pacientes com insuficiencia cardlaca classe I da NYF4A/grave 
para aconselhamento de um medico especialista) 

Nao em pacientes instaveis hospitalizados com piorą na insuficiencia cardlaca 
Outras exceęóes — veja Cuidados/procumr aconselhamento de um medico especialista 

QUAL |3-BLOQUEADOR E EM QUAL DOSE? 


Dose inicial Dose-alvo 

Bisoprolol 

1,25 mg urna vez ao dia 

10 mg urna vez ao dia 

Carvedilol 

3,125 mg duas vezes ao dia 

25-50 mg duas vezes ao dia 

Metoprolol CR/XL 

12,5-25 mg urna vez ao dia 

200 mg urna vez ao dia 

Nebivolol 

1,25 mg urna vez ao dia 

10 mg urna vez ao dia 


COMO USAR? 

Iniciar com urna dosebaixa (ver anteriormente). 

Dobrar a dose em intervalos nao menores do que 2 semanas. 

Alcanęar a dose-alvo (ver anteriormente) ou, se isso nao for possivel, a mais alta dose tolerada. 

Lembrar que: algum |3-bloqueador e melhor do quenenhum |3-bloqueador. 

Monitorar a frequencia cardiaca, a pressao arterial e o estado clinico (sintomas, sinais — especialmente sinais de congestao. 




















peso corporal). 

Verificar a bioąuimica do sangue 1-2 semanas após a iniciaęao e 1-2 semanas após o fim da titulaęao da dose. 

Quando parar a posologia crescente, reduzir a dose, parar o tratamento — veja Soluęao de Problemas. 

Uma enfermeira especialista em insuficiencia cardiaca pode auxiliar com a orientaęao do paciente, acompanhamento 
(pessoalmente ou por telefone) e posologia crescente. 

ACONSELHAMENTO AO PACIENTE 

Explicar os beneficios esperados (veja Por que?). 

O tratamento tem por objetivo melhorar os sintomas, prevenir a piorą da insuficiencia cardiaca que leva a internaęao 
hospitalar e aumentar a sobrevida. 

Amelhora sintomatica pode desenvolver-se lentamente após o inicio do tratamento (3-6 meses ou mais). 

Apiora sintomatica temporaria pode ocorrer durante a iniciaęao ou a fasę da posologia crescente; em longo prazo, os (3- 
bloqueadores melhoram o bem-estar. 

Aconselhar o paciente a relatar a piorą (veja Soluęao de Problemas), e esta piorą (cansaęo, fadiga, falta de ar) pode geralmente 
ser de facil tratamento pelo ajuste de outra medicaęao; deve-se aconselhar os pacientes a nao parar a terapia com p-bloqueador 
sem consultar o medico. 

Para detectar e tratar a piorą precoce, deve-se encorajar os pacientes a se pesarem diariamente (após acordar, antes de se vestir, 
após urinar, antes de comer) e a aumentar a sua dose de diuretico caso ocorra aumento persistente (> 2 dias) de seu peso (> 1,5- 
2,0 kg)*. 

SOLUęAO DE PROBLEMAS 

Piorą dos sintomas ou sinais (p. ex., aumento da dispneia, fadiga, edema, ganho de peso) 

Na presenęa de congestao aumentada, aumentar a dose de diuretico ou reduzir a dose de |3-bloqueador pela metade (se o 
aumento do diuretico nao funcionar). 

Na presenęa de fadiga acentuada (ou bradicardia — ver adiante), reduzir a dose de |3-bloqueador pela metade (raramente 
necessario); examinar o paciente em 1-2 semanas; caso nao melhore, procurar o aconselhamento de um medico especialista. 
Na presenęa de piorą seria, reduzir a dose de |3-bloqueador ou parar esse tratamento (raramente necessario); procurar 
aconselhamento de um medico especialista. 

Baixa frequencia cardiaca 

Na presenęa de <50 batimentos/minuto e piorą dos sintomas, reduzir pela metade a dose de |3-bloqueador ou, na presenęa da 
piorą grave, parar o |3-bloqueador (raramente necessario). 

Reavaliaęao necessaria quando sao prescritos outros farmacos redutores da frequencia cardiaca (p. ex., digoxina, amiodarona, 
diltiazem ou verapamil ł ). 

Agendar eletrocardiograma para excluir bloqueio cardiaco. 

Procurar aconselhamento de um medico especialista. 

Pressao arterial baixa assintomatica 
Geralmente nao requer nenhuma mudanęa na terapia. 

Hipotensao sintomatica 

Na presenęa de tontura, zonzeira ou confusao e uma baixa pressao arterial, reconsiderar a necessidade de nitratos, 
bloqueadores de canais de calcio/ e outros vasodilatadores. 

Na ausencia de sinal ou sintoma de congestao, considerar a reduęao da dose do diuretico ou do inibidor ECA. 

Se essas medidas nao resolverem o problema, procurar aconselhamento e um especialista. 

Observaęao: Nao se deve parar repentinamente os (3-bloqueadores, a menos que absolutamente necessario (ha um 
risco de um efeito de aumento “rebote” na isquemia ou infarto do miocardio e arritmias). Em condięóes ideais, deve-se 
procurar o aconselhamento do medico especialista antes de descontinuar o tratamento. 

O tartarato de metoprolol nao deve ser usado; dar preferencia a um (3-bloqueador com efeito comprovado na 
insuficiencia cardiaca baseado em evidencias. 

*Deve-se descontinuar os bloqueadores de canais de calcio, a menos que absolutamente necessarios, e diltiazem e 
verapamil sao geralmente contraindicados na insuficiencia cardiaca. 

*Este e, em geral, um bom aconselhamento para todos os pacientes com insuficiencia cardiaca. 

Modificado de McMurray J, Cohen-Solal A, Dietz R, et al. Practical recommendations for the use of ACE inhibitors, (3- 
blockers, aldosterone antagonists and angiotensin receptor blockers in heart failure: putting guidelines into practice. EurJ 
Heart Fail. 2005;7:710-721. 









Tratamento das Arritmias 

Os problemas funcionais, assim como os estruturais, podem levar ao desenvolvimento 
da insuficiencia cardiaca. Por exemplo, uma freąuencia ventricular persistentemente 
rapida em pacientes com fibrilaęao atrial pode causar uma cardiomiopatia relacionada 
com a freąuencia cardiaca (induzida por taąuicardia) (Capitulo 64). O controle 
farmacológico adeąuado da freąuencia ventricular ou intervenęóes para restaurar o 
ritmo sinusal ou para a ablaęao das vias de reentrada (Capitulo 66) podem reduzir os 
riscos da insuficiencia cardiaca. 

Outras Terapias 

Qualquer tratamento que controle a hipertensao ou reduza o risco do infarto do 
miocardio beneficiara os pacientes no estagio B. Os exemplos incluem estatinas, 
agentes antiplaąuetarios e cessaęao do tabagismo. 

Estagios C e D: Insuficiencia Cardiaca Sintomatica 

O desenvolvimento dos sintomas e dos sinais da sindrome da insuficiencia cardiaca 
define a transięao dos pacientes nos estagios assintomaticos "de risco" (A e B) para 
aąueles que satisfazem o diagnóstico clinico de insuficiencia cardiaca sintomatica 
(Capitulo 58). Essa transięao ate a fasę sintomatica enfatiza a natureza progressiva da 
insuficiencia cardiaca e anuncia um declinio acentuado no prognóstico. Em um estudo, 
por exemplo, a taxa de mortalidade de dois anos foi de 27% nos pacientes sintomaticos, 
comparada com 10% em pacientes assintomaticos, apesar de condięóes similares de 
comorbidades e FEVE reduzida. 

T ratamento 

Os objetivos do tratamento para pacientes com insuficiencia cardiaca nos estagios C 
e D sao alivio dos sintomas, evitar internaęao hospitalar e prevenęao de morte 
prematura. Em geral, as medidas preventivas valiosas durante os estagios A e B devem 
ser sustentadas em pacientes com insuficiencia cardiaca nos estagios C e D. 

Insuficiencia Cardiaca com Fraęao de Ejeęao Ventricular Esąuerda 
Reduzida 

Tratamento Farmacológico 

Os farmacos sao a base do tratamento de pacientes com insuficiencia cardiaca 
sintomatica de acordo com a experiencia adąuirida com os ECRs (Tabela 59-1), 
particularmente para os pacientes com FEVE reduzida. Todavia, os dispositivos de 
assistencia ventricular e a cirurgia tern um papel importante e crescente em pacientes 
com insuficiencia cardiaca sintomatica (estagios C e D; Fig. 59-1). O exercicio melhora 
claramente o bem-estar e os resultados clinicos (Tabela 59-1), mas a base de evidencias 
para outras intervenęóes no estilo de vida e menos robusta. A forma de organizaęao e 
da prestaęao dos cuidados tambem pode ter um impacto significativo nos resultados. 



Diureticos 
Mecanismo de Aęao 

Os diureticos agem bloąueando a reabsoręao do sódio nos sitios especificos no tubulo 
renal, deste modo aumentando a excreęao urinaria de sódio e agua. 

Beneficios Clinicos 

Embora, em grandes ensaios, nao tenha sido comprovada melhora da mortalidade e da 
morbidade, os diureticos sao reąueridos em aproximadamente todos os pacientes com 
insuficiencia cardiaca (estagios C e D) para aliviar a dispneia e os sinais da retenęao de 
sódio e agua ("congestao"), isto e, o edema periferico e pulmonar. Nenhum outro 
tratamento alivia os sintomas e os sinais da sobrecarga de sódio e agua tao 
rapidamente e tao eficazmente. Urna vez que o paciente necessita de um diuretico, o 
tratamento e, geralmente, necessario pelo resto da sua vida, embora a dose e o tipo de 
diuretico possam variar. 

Uso pratico 

O principio-chave e prescrever a dose minima necessaria de diuretico para manter um 
estado livre de edema ("peso seco"). O uso excessivo pode levar a deseąuilibrios 
eletroliticos, como hiponatremia, hipocalemia (risco de toxicidade com digitalicos), 
hiperuricemia (risco de gota) e uremia. O risco de disfunęao renal esta aumentado pelo 
uso concomitante de anti-inflamatórios nao esteroidais (AINEs). A hipovolemia 
induzida por diureticos pode tambem causar hipotensao sintomatica e insuficiencia 
renal aguda pre-renal. Arestrięao de ingestao de sódio dietetico pode ajudar a reduzir, 
mas nao a eliminar, a necessidade dos diureticos. A dosagem dos diureticos deve ser 
flexivel / com aumentos temporarios ąuando ha evidencia de retenęao de liąuido (p. ex., 
sintomas crescentes, ganho de peso, edema) e reduęóes ąuando ha evidencia de 
hipovolemia (p. ex., como urna conseąuencia de perda de eletrólitos aumentada devido 
a gastroenterite, ingestao diminuida de liąuido, ou ambas). 

Em alguns pacientes com sintomas mais leves de insuficiencia cardiaca e funęao 
renal preservada (estagio C), um diuretico tiazidico tal como clortalidona pode ser 
suficiente. Na insuficiencia cardiaca mais avanęada (estagio D) ou em pacientes com 
disfunęao renal concomitante, um diuretico de alęa tal como furosemida e 
freąuentemente necessario. Os diureticos de alęa provocam urna diurese de inicio 
rapido e intensa, porem relativamente de curta duraęao, ąuando comparados com o 
efeito mais brando e duradouro de um diuretico tiazidico. O horario de administraęao 
de um diuretico de alęa, que nao necessita ser tornado logo cedo todas as manhas, 
pode ser ajustado de acordo com as atividades sociais do paciente. A dose pode ser 
adiada ou mesmo omitida temporariamente se o paciente tiver que viajar ou tiver 
outra atividade que possa ser comprometida pela aęao rapida do diuretico. Na 
insuficiencia cardiaca grave (estagio D), os efeitos de administraęao em longo prazo de 
um diuretico de alęa podem ser diminuidos pela reabsoręao aumentada de sódio no 
tubulo distal. Esse problema pode ser compensado pelo uso da combinaęao de um 
diuretico de alęa e um diuretico tiazidico ou similar ao tiazidico (p. ex., 
hidroclorotiazida ou metolazona), o qual age em sinergia com o diuretico de alęa 


bloąueando a reabsoręao de sódio em diferentes segmentos do nefron. Essa 
combinaęao reąuer monitoraęao mais freąuente de eletrólitos e da funęao renal devido 
a hiponatremia induzida por diureticos, anormalidades do nivel serico de potassio e 
insuficiencia renal aguda pre-renal. 

A administraęao de diuretico de alęa intravenoso, atraves de infusóes em bolus ou 
por infusao continua, pode ser necessaria em pacientes que se tornam resistentes a 
aęao de diureticos orais. Ainda nao se sabe o porąue do desenvolvimento dessa 
resistencia, mas os fatores que se acredita serem importantes incluem a absoręao 
alterada de diureticos orais devido ao edema intestinal, hipotensao, fluxo sanguineo 
renal reduzido e mudanęas adaptativas no nefron. 

Pacientes com insuficiencia cardiaca avanęada (estagio D) devem ser, em geral, 
tratados com um antagonista da aldosterona, tal como espironolactona, que aumenta a 
excreęao de sódio, mas nao de potassio. Os pacientes que recebem urna combinaęao de 
diureticos requerem monitoramento cuidadoso da bioquimica sanguinea e da sua 
condięao clinica. O uso de um antagonista da aldosterona (ou, raramente, um diuretico 
poupador de potassio) junto com um inibidor da ECA ou BRA (nao se recomenda o 
tratamento com todos os tres) exige cuidado particular e supervisao para a 
hipercalemia. 

Ainda que eles sejam altamente eficazes em aliviar os sintomas e os sinais, os 
diureticos sozinhos nao sao suficientes para o tratamento da insuficiencia cardiaca. Em 
casos de grave sobrecarga de volume resistente a medicaęao, a remoęao mecanica de 
liquido por ultrafiltraęao pode ser considerada. A adięao de outros tratamentos levara a 
urna maior estabilidade clinica, retardara a progressao estrutural e reduzira o risco de 
internaęao hospitalar e morte prematura. 

Inibidores da ECA 
Mecanismo de Aęao 

Esses farmacos atuam inibindo a enzima que converte o decapeptideo angiotensina I 
inativo para o octapeptideo angiotensina II ativo (e que tambem quebra a bradicinina). 
Em pacientes com insuficiencia cardiaca, pensa-se que a angiotensina II excessiva 
exerce urna miriade de aęóes nocivas mediadas atraves da estimulaęao do receptor tipo 
1 da angiotensina II (AT^R), incluindo vasoconstrięao (o que aumenta a pós-carga 
ventricular), crescimento excessivo dos miócitos e da matriz extracelular (contribuindo 
para o remodelamento ventricular esquerdo), ativaęao do sistema nervoso simpatico, 
aęóes protrombóticas e aumento da liberaęao da vasopressina arginina e a retenęao de 
sódio (tanto diretamente como atraves da estimulaęao da secreęao de aldosterona). 

Os inibidores da ECA tambem reduzem a degradaęao da bradicinina (ja que a ECA e 
identica a cininase II), e o acumulo resultante de bradicinina e direta ou indiretamente 
responsavel por dois dos efeitos adversos especificos dos inibidores da ECA, tosse e 
angioedema. No entanto, a bradicinina tambem pode ter efeitos beneficos 
(vasodilataęao, inibięao do remodelamento cardiovascular adverso e aęóes 
antitrombóticas), embora seja incerta a importancia dessas aęóes mediadas pela 
bradicinina dentre os efeitos clinicos da inibięao da ECA. 


Beneficios Clinicos 

Os ensaios clinicos mostraram que o tratamento com um inibidor da ECA, ąuando 
usado sozinho ou em conjunto com diureticos e digoxina, diminui o tamanho 
ventricular esąuerdo, melhora a funęao sistólica, reduz os sintomas e as internaęóes 
hospitalares e prolonga a sobrevida (Tabela 59-1). 5,6 Esses agentes tambem reduzem o 
risco de desenvolvimento de infarto do miocardio, diabetes e fibrilaęao atrial. Por 
conseguinte, o tratamento com um inibidor da ECA e recomendado para todos os 
pacientes com disfunęao sistólica, independentemente dos sintomas ou da etiologia. 
Os inibidores da ECA nao sao substitutos para os diureticos, mas mitigam a 
hipocalemia induzida por diureticos. 

Uso pratico 

Os inibidores da ECA devem ser introduzidos assim que possivel no tratamento de um 
paciente. As contraindicaęóes sao a hipotensao sintomatica atual e a estenose bilateral 
da arteria renal (Capitulo 127); a ultima esta muitas vezes associada ao aumento rapido 
e acentuado nos niveis sericos de ureia e creatinina quando a perfusao renal e reduzida 
pela inibięao da produęao e das aęóes da angiotensina. O tratamento deve ser iniciado 
numa baixa dose (Tabela 59-2), com aumento gradativo para urna dose-alvo que foi 
comprovadamente benefica em ensaios clinicos. O paciente deve ser avaliado para a 
verificaęao de hipotensao sintomatica, uremia e hipercalemia após cada incremento de 
dose; esses efeitos adversos sao incomuns e podem, geralmente, ser resolvidos por 
reduęao na dose do diuretico (se o paciente for livre de edema) ou medicaęóes 
hipotensivas ou nefrotóxicas concomitantes (p. ex., nitratos, bloqueadores de canais de 
calcio ou AINEs). Urna tosse seca e nao produtiva ocorre em aproximadamente 15% 
dos pacientes tratados com um inibidor da ECA e, se ela for incómoda, a substituięao 
por um BRAe recomendada. Nos casos raros de angioedema (Capitulo 260), o inibidor 
da ECA deve ser cessado e nao deve ser usado novamente; um BRA pode ser usado 
como substituto com cautela. 

Bloąueadores dos Receptores de Angiotensina 

Mecanismo de Aęao 

Em vez de inibir a produęao de angiotensina II atraves da ECA, os BRAs bloqueiam a 
ligaęao da angiotensina II ao AT X R. Esse mecanismo de aęao farmacologicamente 
distinto pode ser importante porque se acredita que a angiotensina II tambem e 
produzida por outras enzimas, como as quimases. Os BRAs nao inibem a cininase II 
ou a degradaęao de bradicinina, assim eles nao causam tosse e provocam menos 
angioedema que os inibidores da ECA. 

Beneficios Clinicos 

Quando usados como o unico agente na insuficiencia cardiaca, os BRAs produzem 
beneficios semelhantes aos dos inibidores da ECA e podem ser substituidos por eles 
em pacientes que tern tosse ou angioedema com inibidores da ECA. 7,8 Quando eles sao 
usados nas doses clinicamente eficazes, outros efeitos adversos, como hipotensao, 
disfunęao renal e hipercalemia, sao encontrados tao frequentemente quanto com um 
inibidor da ECA. Como descrito em relaęao a um inibidor da ECA, os agentes 


espedficos, regimes de dosagem e as doses-alvo que foram beneficos e comprovados 
em ensaios clinicos sao recomendados (Tabela 59-1). 

Na maioria dos pacientes com insuficiencia cardiaca sintomatica (estagio C ou 
estagio D, classe II a classe IV) que podem ser tratados com um inibidor da ECA, um 
BRA em combinaęao com um inibidor da ECA (e p-bloqueador), alem da melhora de 
FEVE, pode, tambem, apresentar reduęao do risco de morte cardiovascular (Tabela 59- 
3). 8,9 Consequentemente, a adięao de um BRA tanto a um inibidor da ECA como a um 
|3-bloqueador deve ser considerada em qualquer paciente com sintomas persistentes 
(estagios C e D). Ha tambem forte evidencia de que a adięao de um antagonista da 
aldosterona a um inibidor da ECAe vantajosa em pacientes com insuficiencia cardiaca 
avanęada (classe III-IV) (ver adiante), mas a eficacia e a seguranęa da combinaęao de 
um inibidor da ECA, (3-bloqueador, BRA e antagonista da aldosterona sao duvidosas. 
Consequentemente, um BRA ou um antagonista da aldosterona, mas nao ambos, deve 
ser adicionado a um inibidor da ECAe a um (3-bloqueador em tais pacientes. 

O inicio, ajuste da dose e monitoraęao de um BRAe semelhante a de um inibidor da 
ECA (Tabela 59-3). Os efeitos adversos, com a exceęao de tosse e angioedema, sao 
similares. O uso de multiplos inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona 
requer ate mais cuidados no monitoramento, especialmente em pacientes com alto 
risco de uremia, hipotensao ou hipercalemia (z. e., pacientes de 75 anos de idade e mais 
velhos ou com urna pressao arterial sistólica abaixo de 100 mm Hg, diabetes ou 
alteraęao renal), pois o tratamento combinado do inibidor da ECA e um BRA aumenta 
significativamente os riscos de agravamento da funęao renal, hipercalemia e 
hipotensao sintomatica. 

Da mesma forma que com os inibidores da ECA, os (3-bloqueadores e os 
antagonistas da aldosterona, o tratamento com os BRAs deve ser por tempo 
indeterminado, a menos que haj a intolerancia. 

p-Bloqueadores 
Mecanismo de Aęao 

A insuficiencia cardiaca e caracterizada pela ativaęao excessiva do sistema nervoso 
simpatico, que causa vasoconstrięao e retenęao de sódio, aumentando deste modo a 
pre-carga e a pós-carga cardiacas e frequentemente induzindo isquemia miocardica ou 
arritmias. Alem disso, a norepinefrina pode causar hipertrofia dos miócitos e 
aumentar sua apoptose. Os |3-bloqueadores neutralizam muitos desses efeitos nocivos 
da hiperatividade do sistema nervoso simpatico. 

Beneficios Clinicos 

A adięao em longo prazo de um (3-bloqueador a um inibidor da ECA (diuretico e 
digoxina) melhora tambem a funęao ventricular esquerda e os sintomas, reduz as 
internaęóes hospitalares e, de maneira impressionante, melhora a sobrevida. 10 
Portanto, um |3-bloqueador e recomendado para todos os pacientes que possuem urna 
disfunęao sistólica sintomatica, independentemente da etiologia e da gravidade, e a 
combinaęao de um |3-bloqueador com um inibidor da ECA representa atualmente o 
alicerce do tratamento da insuficiencia cardiaca sintomatica (Fig. 59-1). 


Uso Pratico 

As principais contraindicaęóes para o uso de um (3-bloqueador na insuficiencia 
cardiaca sao a asma (ainda que seja importante observar que a dispneia causada pela 
congestao pulmonar pode ser confundida com doenęa reativa das vias areas) e o 
bloqueio atrioventricular de segundo ou terceiro grau. A iniciaęao do tratamento 
durante um episódio de insuficiencia cardiaca aguda descompensada geralmente deve 
ser tambem evitada. Alem disso, deve-se tomar cuidado com os pacientes que tern 
urna frequencia cardiaca abaixo de 60 batimentos por minuto ou urna pressao arterial 
sistólica abaixo de 90 mm Hg. Recomenda-se que seja usado um |3-bloqueador que 
mostrou produzir beneficios em um ensaio randomizado (Tabela 59-1). 

Como os inibidores da ECA, os |3-bloqueadores devem ser introduzidos assim que 
possivel no tratamento de um paciente, iniciados em urna baixa dose (Tabela 59-4) e 
aumentados gradativamente para urna dose-alvo usada em ensaios clinicos (a 
abordagem "start low-go slow ", ou comece devagar/siga devagar, em portugues). O 
paciente deve ser avaliado para a hipotensao sintomatica e bradicardia excessiva após 
cada incremento da dose, mas ambos os efeitos colaterais sao raros, e a hipotensao 
pode, muitas vezes, ser resolvida pela reduęao na dose de outras medicaęóes anti- 
hipertensivas nao essenciais (p. ex., os nitratos e os bloqueadores dos canais de calcio). 
A bradicardia e mais provavel em pacientes que estao, tambem, tomando digoxina ou 
amiodarona, e o uso simultaneo desses agentes deve ser revisto se a bradicardia 
excessiva ocorrer. Ocasionalmente, a piorą dos sintomas e a retenęao de liquido (p. ex., 
ganho de peso ou edema) podem ocorrer após o inicio de um |3-bloqueador ou durante 
o aumento da dose; esses efeitos colaterais geralmente podem ser resolvidos por um 
aumento temporario na dose do diuretico sem necessidade da descontinuaęao do (3- 
bloqueador. 

O tratamento com um |3-bloqueador deve ser dado por toda a vida, embora 
ocasionalmente a diminuięao da dose seja necessaria (ou, raramente descontinuada) 
durante episódios de descompensaęao aguda se o paciente mostrar sinais de baixa 
perfusao tecidual ou congestao refrataria. 

Antagonistas da Aldosterona 
Mecanismo de Aęao 

A aldosterona, o segundo hormónio efetor na cascata renina-angiotensina-aldosterona, 
possui aęóes vasculares, renais, autónomas e cardiacas deleterias quando produzida 
excessivamente em pacientes com insuficiencia cardiaca. A aldosterona excessiva 
promove retenęao de sódio e hipocalemia, e acredita-se que contribui para a fibrose 
miocardica, condięóes que predispóem as arritmias. Os antagonistas da aldosterona 
bloqueiam essas aęóes indesejaveis e atuam como diureticos poupadores de potassio. 

Beneficios Clinicos 

O antagonista da aldosterona espironolactona (Tabela 59-5) melhora os sintomas, 
reduz as internaęóes hospitalares e aumenta a sobrevida quando e adicionado a um 
inibidor da ECA (diureticos e digoxina) em pacientes com FEVE reduzida e urna 
insuficiencia cardiaca gravemente sintomatica. 11 A eplerenona, outro antagonista da 


aldosterona, reduz a mortalidade e a morbidade ąuando adicionada tanto a um 
inibidor da ECA como a um |3-bloqueador em pacientes com urna FEVE reduzida e 
insuficiencia cardiaca ou diabetes após um infarto do miocardio recente (Tabela 59-5) 12 
e ąuando adicionado a um inibidor da ECA/BRA e a |3-bloqueadores na insuficiencia 
cardiaca classe funcional II. 13 Conseąuentemente, um antagonista da aldosterona deve 
ser considerado em pacientes que ainda apresentarem um quadro de insuficiencia 
cardiaca grave (classe III ou IV), independente do tratamento com um diuretico, 
inibidor da ECA (ou BRA) e |3-bloqueador. Após iniciado, deve ser administrado para 
sempre. O valor de um antagonista da aldosterona em pacientes com insuficiencia 
cardiaca leve e incerto, e, ate o momento, a combinaęao de um inibidor da ECA, um 
BRA e um antagonista da aldosterona nao foi adeąuadamente avaliada e nao e 
recomendada. 


Tabela 59-5 

Guia pratico para o uso de espironolactona em pacientes com insuficiencia 
cardiaca devido a disfunęao sistólica do ventnculo esquerdo 


POR QUE? 

O estudo RALES mostrou que a espironolactona em baixa dose aumentou a sobrevida, reduziu as internaęóes hospitalares e 

melhorou a classe funcional da NYHA ąuando adicionada a terapia-padrao (diuretico, digoxina, inibidor da enzima conversora 
da angiotensina [ECA], e, em urna minoria de casos, |3-bloqueador) em pacientes com insuficiencia cardiaca grave (classe III ou 
IV da NYHA). Em pacientes com disfunęao sistólica ventricular esąuerda e insuficiencia cardiaca (ou diabetes) complicando o 
infarto agudo do miocardio (EPHESUS) e em pacientes com sintomas classe II da NYHAem uso de um inibidor ECAe BRAe |3- 
bloąueadores (EMPHASIS-HF), no qual outro antagonista da aldosterona, o eplerenone, aumentou a sobrevida e reduziu as 
internaęóes hospitalares por causas cardiacas. 

EM QUEM E QUANDO? 

Indicaęoes: 

Potencialmente, todos os pacientes com insuficiencia cardiaca sintomatica (classe HI-IV da NYHA) 

Terapia de segunda linha (depois dos inibidores da ECAe |3-bloqueadores*) em pacientes com insuficiencia cardiaca de classe II- 
IV da NYHA 

Cuidados/procurar aconselhamento de um especialista: 

Hipercalemia significativa (K + > 5,0 mmol/L) ł 

Disfunęao renal significativa (creatinina > 221 pmol/Lou 2,5 mg/dL) + 

Tentar achar interaęoes fanmcológicas: 

Suplementos K + / diureticos poupadores K + (p. ex., amilorida e triantereno; tomar cuidado com as preparaęóes de combinaęao 
com furosemida) 

Os inibidores da ECA, bloąueadores dos receptores da angiotensina, AINEs* 

Agentes substitutos de "baixo teor de sal" com um conteudo alto em K + 

ONDE? 

Ambulatorial ou no hospital 

Exceęóes — veja Cuidados/procurar aconselhamento de um especialista 
QUAL DOSE? + 


Dose inicial Dose-alvo 

Espironolactona 

25 mg urna vez ao dia ou em dias alternados 

25-50 mg urna vez ao dia 

Eplerenone 

25 mg urna vez ao dia 

50 mg urna vez ao dia 
















COMO USAR? 


Iniciar com uma dosebaixa (ver anteriormente). 

Verificar a bioąuimica sanguinea em 1,4, 8 e 12 semanas; 6,9 e 12 meses; a partir dai, a cada 6 meses. 

Caso o K + aumente acima de 5,5 mrnol/L ou a creatinina aumente ate >221 pmol/L (2,5 rng/dL), reduzir a dose ate 25 mg em dias 
alternados e monitorar a bioąuimica sanguinea atentamente. 

Caso o K + aumente para >6,0 mmol/L ou a creatinina para >310 pmol/L (3,5 mg/dL), parar espironolactona imediatamente e 
procurar aconselhamento deum especialista. 

Uma enfermeira especialista em insuficiencia cardiaca pode auxiliar com a orientaęao do paciente, acompanhamento 
(pessoalmente ou por telefone), monitoraęao bioąuimica e posologia crescente. 

ACONSELHAMENTO AO PACIENTE 

Explicar os beneficios esperados (veja Por que?). 

O tratamento tern por objetivo melhorar os sintomas, prevenir a piorą da insuficiencia cardiaca que leva a internaęao 
hospitalar e aumentar a sobrevida. 

Amelhora dos sintomas ocorre dentro de algumas semanas a alguns meses a partir do inicio do tratamento. 

Aconselhar os pacientes a evitar os AINEs + nao prescritos por um medico (medicamentos adąuiridos sem receita medica) e os 
agentes substitutos de sal com alto teor de K + . 

Na presenęa de diarreia ou vómito, os pacientes devem parar a espironolactona e contatar o medico. 

SOLUęAO DE PROBLEMAS 

Piorą da funęao renal/hipercalemia 
Veja a seęao Como Usar? 

A preocupaęao principal e a hipercalemia (>6,0 mmol/L); embora isso tenha sido raro no estudo RALES, foi visto mais 
comumente na pratica clinica. 

Contrariamente, um nivel de potassio normal-alto pode ser desejavel em pacientes com insuficiencia cardiaca, especialmente 
se eles estao tomando digoxina. 

E importante evitar outros farmacos retentores de K + (p. ex., diureticos poupadores de K + tais como amilorida e triantereno) e 
agentes nefrotóxicos (p. ex., A IN Es ). 

O risco de hipercalemia e de disfunęao renal quando um antagonista da aldosterona e dado a pacientes que j a estao tomando 
um inibidor da ECAeum bloąueador dos receptores da angiotensina e maior do que quando um antagonista da aldosterona e 
adicionado a apenas um inibidor da ECAou bloąueador dos receptores da angiotensina dado sozinho; monitoraęao estreita e 
cuidadosa e obrigatória'. 

Determinados agentes substitutos de "baixo teor de sal" tern um conteudo alto de K + . 

Os pacientes homens tratados com espironolactona podem desenvolver desconforto no peito ou ginecomastia (esses problemas 
sao significativamente menos comuns com o eplerenone). 

Aseguranęa e a eficacia da espironolactona usada com um inibidor da ECAeum bloqueador dos receptores da 
angiotensina (bem como um (3-bloqueador) sao incertas e nao se recomenda o uso concomitante de todos os tres 
inibidores do sistema renina-angiotensina-aldosterona. 

ł E extremamente importante aderir a esses cuidados e doses diante da evidencia de hipercalemia grave com 
espironolactona visto na pratica clinica em Ontario (Canada). 

*Evitar anti-inflamatórios nao esteroidais (AINE), a menos que essencial. 

Modificado de McMurray J, Cohen-Solal A, Dietz R, et al. Practical recommendations for the use of ACE inhibitors, (3- 
blockers, aldosterone antagonists and angiotensin receptor blockers in heart failure: putting guidelines into practice. EurJ 
Heart Fail. 2005;7:710-721. 

O tratamento com um antagonista da aldosterona deve ser iniciado em dose baixa 
(Tabela 59-5), com monitoraęao cuidadosa de eletrólitos sericos e da funęao renal. A 
hipercalemia e a uremia sao os efeitos adversos de maior preocupaęao (tais ąuais com 
os inibidores da ECA e os BRAs), e um antagonista da aldosterona nao deve ser dado a 
pacientes com uma concentraęao serica de potassio superior a 5,0 mmol/L, 
concentraęao serica de creatinina acima de 2,5 mg/dL (>221 pmol/L), ou outra evidencia 
da funęao renal acentuadamente prejudicada. Aimportancia de selecionar os pacientes 








e a dose e ressaltada por relatos de uma incidencia preocupante de hipercalemia 
importante em nivel de atenęao primaria. A espironolactona pode ter efeitos 
antiandrogenicos, especialmente ginecomastia dolorosa, em homens; uma vez que tern 
menos aęao no receptor do androgenio, a esplerenona e um substituto razoavel em 
pacientes que experimentam esse efeito adverso. 

Digoxina 

Mecanismo de Aęao 

Os glicosideos digitalicos inibem a bomba de Na + , K + -ATPase da membrana celular, 
aumentando deste modo o calcio intracelular e a contratilidade miocardica. Alem 
disso, acredita- se que a digoxina aumente a atividade nervosa parassimpatica e reduza 
a atividade nervosa simpatica, bem como iniba a liberaęao de renina. 

Beneficios Clinicos 

Somente um ECR envolvendo um grandę numero de individuos examinou os efeitos 
do inicio do uso da digoxina (quando comparados a sua retirada) sobre a mortalidade e 
a morbidade em pacientes com insuficiencia cardiaca em ritmo sinusal. Nesse ensaio, 
a digoxina nao reduziu a mortalidade, mas diminuiu o risco de internaęao hospitalar 
pelo agravamento da insuficiencia cardiaca quando foi adicionada a um diuretico e a 
um inibidor da ECA. 14 Em pacientes com ritmo sinusal, recomenda-se a adięao de 
digoxina apenas para aqueles cuja insuficiencia cardiaca permaneęa sintomatica apesar 
do tratamento-padrao envolvendo os tres farmacos com um diuretico, inibidor da ECA 
e um (3-bloqueador mais um BRA ou antagonista da aldosterona. Em pacientes com 
fibrilaęao atrial, a digoxina pode ser usada em um estagio primario se um (3- 
bloqueador falhar em controlar a frequencia ventricular (em condięóes ideais, menos 
de 70 batimentos/minuto em repouso e menos de 100 batimentos/minuto durante o 
exercicio; Capitulo 64). A digoxina pode, tambem, ser usada no controle da frequencia 
ventricular quando o tratamento com (3-bloqueador esta sendo iniciado ou quando a 
posologia esta sendo aumentada. 

Caso haja necessidade, urgente, do efeito da digoxina, pode-se usar uma dose de 
ataque de 10 a 15 pg/kg do peso corporal ideał, dada em tres doses divididas em 
intervalos de seis horas. A dose de manutenęao deve ser um teręo da dose de ataque. 
Menores doses de manutenęao (p. ex., um quarto da dose de ataque e nao mais que 
62,5 pg/dia) devem ser usadas nos pacientes mais velhos e naqueles com funęao renal 
reduzida, assim como em pacientes com massa corporal reduzida. Recomenda-se a 
monitoraęao da concentraęao da digoxina serica por causa da sua estreita janela 
terapeutica. Um estado de equilibrio e atingido em sete a dez dias após o inicio do 
tratamento; o sangue deve ser coletado pelo menos seis horas (e, em condięóes ideais, 
oito a 24 horas) após a ultima dose. A faixa terapeutica recomendada atualmente e de 
0,5 a 1,0 ng/mL. 

A digoxina pode causar anorexia, nausea, arritmias, confusao e transtornos visuais, 
especialmente se a concentraęao serica for acima de 2,0 ng/mL. A hipocalemia aumenta 
a suscetibilidade aos efeitos adversos. A dose da digoxina deve ser reduzida nos 
pacientes geriatricos e naqueles com disfunęao renal. Certos farmacos aumentam a 


concentraęao da digoxina serica, incluindo amiodarona. 

Hidralazina e Dinitrato de Isossorbida 

Mecanismo de Aęao 

A hidralazina e um potente vasodilatador de aęao direta. Seu mecanismo de aęao nao e 
compreendido, embora ela possa inibir a produęao enzimatica do superóxido, o qual 
neutraliza o óxido nitrico e pode induzir tolerancia a nitrato. Os nitratos dilatam tanto 
as veias como as arterias, reduzindo, assim, a pre-carga e a pós-carga por estimular a 
via do óxido nitrico e por aumentar o monofosfato cielico de guanosina no musculo 
liso vascular. Nem o farmaco sozinho nem qualquer outro vasodilatador de aęao direta 
demonstraram ser beneficos na insuficiencia cardiaca. 

Beneficios Clinicos 

Embora essa combinaęao fosse conhecida durante algum tempo por melhorar a funęao 
sistólica e por reduzir a morte na insuficiencia cardiaca de classe II-IV, quando 
comparada com placebo, os estudos mostraram que um inibidor da ECA e superior na 
melhora da sobrevida. Todavia, com base nas analises de subgrupo sugerindo que os 
afro-americanos respondem melhor a hidralazina e ao dinitrato de isossorbida, um 
subsequente ECR mostrou que a adięao de hidralazina e dinitrato de isossorbida entre 
afro-americanos, a maior parte deles ja recebendo um inibidor da ECA e um (3- 
bloqueador e muitos deles tomando espironolactona, reduziu, tambem, a mortalidade 
e as internaęóes hospitalares por insuficiencia cardiaca e melhorou a qualidade de 
vida. 15 

Urna combinaęao fixa 37,5 mg de hidralazina e 20 mg de dinitrato de isossorbida foi 
usada neste ensaio; um comprimido foi administrado e, se tolerado, um segundo foi 
administrado 12 horas depois. Um comprimido foi entao prescrito tres vezes por dia 
durante tres a cinco dias, ate o ponto em que a dose foi aumentada para a manutenęao 
desejada de dois comprimidos tres vezes por dia, isto e, urna dose diaria de 225 mg de 
hidralazina e 120 mg de dinitrato de isossorbida. Por causa dos criterios de inclusao 
limitados desse ECR, no entanto, e incerto saber se essa combinaęao de 
vasodilatadores e urna adięao eficaz em outras populaęóes de pacientes. 

Uso Pratico 

Fora os afro-americanos, a principal indicaęao para hidralazina e dinitrato de 
isossorbida e como substituto em pacientes com intolerancia a um inibidor da ECA e 
um BRA. A hidralazina e o dinitrato de isossorbida devem ser usados como tratamento 
adicional nos afro-americanos e devem ser considerados para outros pacientes que 
permanecem sintomaticos com outras terapias comprovadas. Os principais efeitos 
adversos sao dor de cabeęa e tontura. Um efeito adverso raro de doses altas de 
hidralazina, especialmente em acetiladores lentos, e urna sindrome parecida com o 
lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274). 

r /v 

Acidos Graxos Poli-insaturados Omega-3 (n-3 AGP) 

Um estudo que usou de 1 g de n-3 AGP (850 a 852 mg de acido eicosapantenoico e 
acido docosa-hexanoico como esteres etilico em proporęao media de 1 : 1,2) por dia 
levou a urna pequena reduęao na morbidade e mortalidade cardiovasculares em 


pacientes com insuficiencia cardiaca. No entanto, em decorrencia de testes negativos 
em pacientes pós-IM e para a prevenęao da AF, o papel desses agentes permanece 
incerto. 

Outras Farmacos 

A ivabradina, um inibidor especifico do nó sinusal (em 7,5 mg duas vezes ao dia), 
reduz a freąuencia cardiaca media de 75 para 64 batimentos por minuto e reduz 
subseąuentemente a internaęao hospitalar em pacientes com insuficiencia cardiaca 
crónica em aproximadamente 25%. No entanto, esse agente nao reduziu a mortalidade, 
e os riscos de bradicardia sintomatica e outros efeitos colaterais suplantaram grandę 
parte de seus beneficios. Algumas terapias de valor comprovado para condięóes 
cardiovasculares subjacentes ou que estao associadas a insuficiencia cardiaca sao de 
beneficio incerto (tratamento antiplaąuetario, Capitulo 37) ou nao melhoram os 
resultados (estatinas, Capitulo 213) em pacientes com insuficiencia cardiaca 
sintomatica persistente. A varfarina e indicada em pacientes com fibrilaęao atrial, 
contanto que nao haja contraindicaęao para o seu uso (Capitulo 64). A varfarina pode 
tambem ser usada em pacientes com evidencia de trombo intracardiaco (p. ex., 
detectado durante exame ecocardiografico) ou tromboembolismo sistemico. As muitas 
interaęóes da varfarina com outros medicamentos, incluindo algumas estatinas e a 
amiodarona (Capitulo 37), sempre devem ser consideradas quando a administraęao de 
varfarina ou de outro medicamento. A profilaxia com heparina (Capitulo 37) contra as 
tromboses venosas profundas e indicada quando os pacientes com insuficiencia 
cardiaca estao acamados, por exemplo, durante a internaęao hospitalar. 

A vacinaęao contra a influenza e a infecęao pneumocócica e aconselhada (Capitulo 
17) em todos os pacientes com insuficiencia cardiaca porque a infecęao pode levar a 
deterioraęao clinica. 

Os tratamentos citados previamente sao as unicas terapias farmacológicas que 
mostraram ser beneficas em pacientes com insuficiencia cardiaca e urna FEVE 
reduzida. Outros tratamentos foram testados em ensaios randomizados e mostraram 
ter um efeito neutro (p. ex., anlodipina) ou incerto (p. ex., bosentana e etanercept) 
sobre a mortalidade e morbidade ou aumentaram a mortalidade (p. ex., milrinona, 
flosequina, vesnarinona e moxonidina). 

Farmacos de Uso Cauteloso na Insuficiencia Cardiaca 

Os pacientes com insuficiencia cardiaca, especialmente se ela for grave, muitas vezes 
apresentam disfunęao renal e hepatica; assim, quaisquer farmacos excretados 
predominantemente pelos rins ou metabolizados pelo figado podem acumular-se 
(Capitulo 28). De maneira parecida, por causa da sua extensiva comorbidade, os 
pacientes com insuficiencia cardiaca sao inevitavelmente tratados com multiplos 
farmacos, aumentando deste modo o risco de interaęóes farmacológicas. 

Os farmacos que devem ser evitados na insuficiencia cardiaca, se possivel, incluem 
tiazolidinedionas (por causa do risco da retenęao de liquido), a maioria dos farmacos 
antiarritmicos (incluindo dronedarona, embora a amiodarona e dofetilida possam ser 
utilizadas), a maior parte dos bloqueadores de canais de calcio (com exceęao da 


anlodipina), corticosteroides, AINEs, inibidores de ciclo-oxigenase-2, muitos 
antipsicóticos (p.ex., clozapina) e anti-histaminicos. A metformina (por causa do risco 
de acidose latica) deve ser usada com cautela. Alguns substitutos do sal contem 
ąuantidades substanciais de potassio e devem ser usados cautelosamente. Outros 
substitutos dieteticos (p. ex., toranja, ou grapefruit, e suco de cranberry) e 
suplementos, como a erva de Sao Joao, podem interagir com farmacos ministrados a 
pacientes com insuficiencia cardiaca, especialmente varfarina e digoxina. 

Organizaęao da Assistencia Medica 

Varios estudos mostraram que urna assistencia medica organizada, multidisciplinar e 
com acompanhamento de urna enfermeira, pode melhorar os desfechos em pacientes 
com insuficiencia cardiaca, reduzindo particularmente as internaęóes hospitalares. A 
abordagem mais bem-sucedida parece envolver a educaęao dos pacientes, suas 
familias e os acompanhantes sobre a insuficiencia cardiaca e seu tratamento (incluindo 
a dosagem flexivel do diuretico e reforęando a importancia de adesao ao tratamento), 
reconhecimento (e manejo) precoce dos sintomas de piorą (dispneia, ganho de peso 
repentino, edema) e otimizaęao dos tratamentos farmacológicos comprovados. 16 Urna 
abordagem feita em casa pode ser melhor do que urna abordagem feita no consultório 
medico, embora estudos sejam necessarios para comparar diretamente esses tipos de 
intervenęóes. Ate o acompanhamento por telefone e valioso. A nova tecnologia que 
permite telemonitoramento nao invasivo de medidas fisiológicas em casa (p. ex., 
frequencia e ritmo cardiacos, pressao arterial, temperatura, frequencia respiratória, 
peso e conteudo estimado da agua do corpo) e dispositivos implantaveis, os quais 
coletam dados similares e podem ser controlados a distancia, estao tambem sendo 
testados como auxilio a monitoraęao e ao tratamento. Apesar da utilidade do peptideo 
natriuretico do tipo B (BNP) no diagnóstico de insuficiencia cardiaca e como urna 
medida de prognóstico, o tratamento guiado por niveis de BNP nao mostrou ser 
superior ao tratamento clinico-padrao em estudos randomizados. 

Educaęao 

A educaęao do paciente, da familia e dos acompanhantes e de grandę importancia 
(Tabela 59-6). A detecęao de sinais e sintomas precoces de piorą leva a urna intervenęao 
antecipada. O aconselhamento do uso correto das terapias, com urna enfase na adesao, 
e critico. 


Tabela 59-6 

Tópicos que devem ser discutidos com um paciente portador de insuficiencia 
cardiaca e com sua familia e acompanhantes 


Aconselhamento geral 

Explicar o que a insuficiencia cardiaca e e porque os sintomas ocorrem 

Causas da insuficiencia cardiaca 
Como reconhecer os sintomas 
Que fazer se os sintomas ocorrerem 
Autopesagem (para identificar a retenęao de liquido) 

Razóes para os tratamentos 

Importancia de aderir aos tratamentos farmacológicos e nao farmacológicos (p. ex., dietetico) 

Aconselhamento sobre o tabagismo 
Prognóstico 

Aconselhamento farmacológico 
Razóes (i. e., beneficios de farmacos individuais) 

Dose e tempo de administraęao 

Potenciais efeitos adversos (e qual, caso tenha, providencia a tomar) 

O que fazer em caso de doses perdidas ou puladas 
Autotratamento (p. ex., dosagem flexivel de diuretico) 

Repouso e exercicio 
Repouso 

Exercicio e atividades relacionadas com o trabalho 
Atividade lisica diaria 
Atividade sexual 
Reabilitaęao 

Vacinaęoes e imunizaęóes 
Viagem 

Dirigir automóveis 
Habitos dieteticos e sociais 

Controlar a ingestao de sódio quando necessario (p. ex., alguns pacientes com insuficiencia cardiaca grave) 

Evitar liquidos excessivos na insuficiencia cardiaca 
Evitar ingestao excessiva de alcool 

Modificado de Swedberg K, Cleland J, Dargie H, et al, for the Task Force for the Diagnosis and Treatment of Chronić 
Heart Failure of the European Society of Cardiology. Guidelines for the diagnosis and treatment of chronię heart failure: 
executive summary (update 2005). Eur Heart J. 2005;26:1115-1140. 

Um materiał util para orientar o paciente esta disponivel em diversas fontes 
confiaveis tais como Heart Failure Society of America 
(www.abouthf.org/education_modules.htm), American Heart Association 
(www.americanheart.org/presenter.jhtml7identifierH486), National Heart, Lung, and 
Blood Institute (wwwnhlbi.nih.gov/health/dci/Diseases/Hf/HF_WhatIs.html), the 
Heart Failure Association of the European Society of Cardiology 
(www.heartfailurematters.org/EN/Pages/index.aspx), e outras organizaęóes. 

Aconselhamento Sobre o Uso da Medicaęao 

Quando apropriado, o paciente deve ser ensinado sobre como ajustar a dose de 
diuretico dentro dos limites individuais. A dose deve ser aumentada (ou um diuretico 
suplementar adicionado) se houver evidencia de retenęao de liąuido (sintomas de 
congestao) e diminuida se houver evidencia de hipovolemia (p. ex., sede aumentada 





associada a perda de peso ou tontura postural, especialmente durante um tempo 
ąuente ou uma doenęa que provoque diminuięao de ingestao de liquido ou perda de 
sódio e agua). Se a hipovolemia for mais acentuada, as doses de outras medicaęóes 
tambem deverao ser reduzidas. 

Os efeitos esperados, beneficos e adversos de outros farmacos, devem ser explicados 
tambem em detalhe (p. ex., possivel associaęao de tosse com inibidor da ECA). E util 
informar aos pacientes que a melhora com muitos farmacos e gradativa e pode se 
tornar totalmente aparente apenas depois de varias semanas ou mesmo após meses de 
tratamento. E tambem importante explicar a necessidade de aumento gradativo de 
dose com os inibidores da ECA, os BRAs e os agentes |3-bloqueadores ate um nivel 
desejado, o que ainda pode levar semanas ou mesmo meses para ser alcanęado. Os 
pacientes devem ser aconselhados a nao usar AINEs sem consulta e a serem 
cautelosos quanto ao uso de ervas ou outras preparaęóes inapropriadas (Capitulo 38). 

Adesao 

A educaęao e o aconselhamento do paciente, acompanhante e da familia promovem 
adesao, a qual esta associada com melhores resultados. A adesao a farmacos pode, 
tambem, ser ajudada por determinadas assistencias farmaceuticas, tais como caixas de 
alocaęao de doses (dosette) 

Exercicio 

Exercicios aeróbicos, sob medida, bem-estruturados e supervisionados sao seguros e 
aumentam a capacidade funcional e a qualidade de vida em pacientes com 
insuficiencia cardiaca. (Tabela 59-1).' Uma prescrięao de exercicio apropriado tambem 
aj uda a reduzir as internaęóes e a mortalidade em pacientes com insuficiencia 
cardiaca. 

r 

Dieta, Nutrięao, Alcool 

A maioria das diretrizes defende a abstenęao de comidas que contenham teor 
relativamente alto de sal, na convicęao de que, agindo assim, pode-se reduzir a 
necessidade da terapia com diuretico. Esta recomendaęao e fundamentada na pratica 
clinica, que sugere que a ingestao excessiva de sódio pode ser um fator precipitante da 
descompensaęao clinica. Alguns substitutos do sal tern um alto teor de potassio, o que 
pode levar a hipercalemia. 

A restrięao da ingestao de liquido e indicada apenas durante episódios de 
descompensaęao associada a edema periferico ou hiponatremia. Nessas situaęóes, a 
ingestao diaria deve ser restrita a 1,5 a 2,0 litros para aj udar a facilitar a reduęao no 
volume de liquido extracelular e evitar a hiponatremia. 

Reduzir o peso excessivo diminuira o trabalho do coraęao e podera baixar a pressao 
arterial (Capitulo 67). Por outro lado, a desnutrięao e comum na insuficiencia cardiaca 
grave, e o desenvolvimento de caquexia cardiaca e um sinal ameaęador. A ingestao 
reduzida de comida e as vezes causada por nausea (p. ex., relacionada com o uso da 
digoxina ou congestao hepatoesplenica) ou inchaęo abdominal (p. ex., devido a ascite). 
Nesses casos, pequenas refeięoes frequentes e liquidos ricos em proteinas e em 
calorias podem ser uteis. Na insuficiencia cardiaca descompensada, comer pode ser 


dificil por causa da dispneia. 

Nao se acredita que a ingestao moderada do alcool seja perigosa na insuficiencia 
cardiaca, embora a ingestao excessiva possa causar cardiomiopatia e arritmias atriais 
nos individuos suscetiveis. Em pacientes com suspeita de cardiomiopatia alcoólica, a 
abstinencia de alcool pode melhorar a funęao cardiaca. 

Tabagismo 

O tabagismo causa vasoconstrięao periferica, a qual e deleteria na insuficiencia 
cardiaca. Acredita-se que a terapia com reposięao de nicotina (Capitulo 31) seja segura 
na insuficiencia cardiaca. A seguranęa da bupropiona na insuficiencia cardiaca e 
incerta, ja que, especialmente, sabe-se que ela aumenta a pressao arterial. 

Atividade Sexual 

A atividade sexual nao necessita ser restrita em pacientes com insuficiencia cardiaca 
compensada, embora a dispneia possa ser limitante. Em homens com disfunęao eretil 
(Capitulo 242), o tratamento com um inibidor da fosfodiesterase tipo 5, enzima que 
degrada o monofosfato cielico de guanosina, pode ser util, porem esses farmacos nao 
devem ser tomados dentro de 24 horas antes do uso dos nitratos, e os nitratos nao 
devem ser reiniciados por pelo menos 24 horas depois. 

Dirigir Automóveis 

Os pacientes com insuficiencia cardiaca podem continuar a dirigir, desde que sua 
condięao nao induza dispneia excessiva, fadiga ou outros sintomas incapacitantes. Os 
pacientes com sincope recente, cirurgia cardiaca, intervenęao coronariana percutanea 
ou colocaęao de dispositivos implantaveis podem ter restrięao de dirigir, pelo menos 
temporariamente, de acordo com as normas locais. Os pacientes que detem urna 
licenęa ocupacional ou comercial podem, tambem, ser sujeitos as restrięóes adicionais. 

Viajar 

Os voos de curta duraęao raramente causam problemas para um paciente com 
insuficiencia cardiaca compensada. A pressao da cabine e geralmente mantida para 
fornecer um nivel de oxigenio nao inferior ao equivalente a 6.000 pes (cerca de 1.830 
metros) acima do nivel do mar, o que deve ser bem-tolerado nos pacientes sem doenęa 
pulmonar grave ou hipertensao pulmonar. Viagens de longa duraęao podem causar 
edema dos membros e desidrataęao, predispondo deste modo a trombose venosa. O 
ajuste da dose dos diureticos e de outros tratamentos deve ser discutido com o 
paciente que deseja viajar para um clima quente ou um pais onde o risco de 
gastroenterite e alto. E tambem aconselhavel para os pacientes portadores de 
insuficiencia cardiaca levar consigo urna lista de medicaęóes e informaęao de contato 
do seu piano de saude. 

Comorbidades 

As comorbidades comuns e importantes em pacientes com insuficiencia cardiaca 
podem ser causadas por doenęa cardiovascular subjacente que originou ou contribuiu 
para a insuficiencia cardiaca (p. ex., hipertensao, doenęa arterial coronariana, diabetes 
melito), podem originar-se como urna complicaęao da insuficiencia cardiaca (p. ex., 
arritmias) ou podem resultar de um efeito adverso do tratamento dado para a 


insuficiencia cardiaca (p. ex., gota). As causas exatas de outras comorbidades na 
insuficiencia cardiaca, tais como diabetes (Caps. 236 e 237), depressao (Capitulo 404), 
apneia do sono (Capitulo 100), disfunęao renal (Capitulo 132) e anemia (Capitulo 161), 
sao complexas e incertas. Essas e outras comorbidades, como doenęa pulmonar 
obstrutiva crónica e asma, sao importantes porąue representam um principal fator 
determinantę de prognóstico e podem limitar o uso de determinados tratamentos para 
a insuficiencia cardiaca (p. ex., a disfunęao renal que limita o uso de inibidores da ECA 
ou a asma que limita os |3-bloqueadores) e porque o tratamento de comorbidades pode 
afetar a estabilidade da insuficiencia cardiaca (p. ex., os AINEs necessarios para as 
condięóes reumaticas podem causar retenęao de sal e de agua e disfunęao renal). Tanto 
a prevenęao (p. ex., diabetes melito) como o tratamento (p. ex., anemia) de 
comorbidades estao sendo avaliados como novos alvos terapeuticos potenciais na 
insuficiencia cardiaca. 

Angina 

Os |3-bloqueadores sao beneficos tanto na angina (Capitulo 71) como na insuficiencia 
cardiaca. A ivabradina, que e um inibidor de corrente I f no nó sinusal, reduz a 
frequencia cardiaca, e um agente antianginoso eficaz entre 2,5 a 7,5 mg duas vezes ao 
dia, e e seguro em pacientes com disfunęao sistólica ventricular esquerda. Os nitratos 
aliviam a angina, mas sozinhos nao tern valor comprovado na insuficiencia cardiaca 
crónica. Os bloqueadores de canais de calcio devem ser geralmente evitados na 
insuficiencia cardiaca, porque eles possuem aęao inotrópica negativa e causam edema 
periferico; somente a anlodipina mostrou nao ter efeito adverso na sobrevida. A 
trimetazidina, ranolazina e nicorandila sao agentes antianginosos que estao 
disponiveis em determinados paises; sua seguranęa em pacientes com insuficiencia 
cardiaca e incerta. A revascularizaęao percutanea cirurgica (Capitulo 74) tambem tern 
valor em aliviar a angina em pacientes selecionados com insuficiencia cardiaca (ver 
adiante). 

Fibrilaęao Atrial 

A fibrilaęao atrial (Capitulo 64) pode ser a causa de ou urna consequencia da 
insuficiencia cardiaca em um paciente que apresenta fibrilaęao atrial e urna frequencia 
ventricular elevada, e a distinęao pode ser dificil, porque a fibrilaęao atrial prolongada 
pode, especialmente, levar a urna cardiomiopatia relacionada com a frequencia. A 
tireotoxicose (Capitulo 233) e a doenęa valvar mitral (Capitulo 75), especialmente 
estenose, devem ser excluidas. O abuso de alcool tambem deve ser considerado. Os (3- 
bloqueadores e a digoxina sao administrados para controlar a frequencia ventricular. O 
paciente deve ser supervisionado com atenęao após o inicio dessas medicaęóes, pois a 
disfunęao subjacente do nó sinusal pode agravar o risco de bradicardia. Amenos que o 
paciente se apresente de maneira emergencial com sintomas ou sinais da insuficiencia 
cardiaca, isquemia miocardica ou hipertensao, ha pouca ou nenhuma evidencia para 
apoiar a estrategia para a restauraęao do ritmo sinusal em vez de controlar a 
frequencia ventricular na maioria dos pacientes com insuficiencia cardiaca (Capitulo 
64). 18 A ablaęao e estimulaęao do nó atrioventricular podem ser necessarias para 


controlar a freąuencia ventricular (Capitulo 66). O uso de ablaęao por cateter para 
curar a fibrilaęao atrial em pacientes com insuficiencia cardiaca e promissor, 
entretanto essa abordagem nao e recomendada rotineiramente (Capitulo 66). Ha uma 
forte indicaęao para a profilaxia de tromboembolismo com varfarina nos pacientes com 
insuficiencia cardiaca e fibrilaęao atrial (Capitulo 64). 

Asma e Obstruęao Reversivel das Vias Aereas 

A asma e uma contraindicaęao para o uso de um |3-bloqueador, mas a maioria dos 
pacientes com doenęa pulmonar obstrutiva crónica (Capitulo 88) pode tolerar um (3- 
bloąueador. A congestao pulmonar pode imitar a doenęa pulmonar obstrutiva. A 
administraęao sistemica de um corticosteroide para tratar a obstruęao reversivel das 
vias aereas pode causar retenęao de sódio e de agua e exacerbar a insuficiencia 
cardiaca, enąuanto a terapia por inalaęao e mais bem-tolerada. 

Diabetes Melito 

O diabetes melito e discutido com detalhes em outros capitulos (Caps. 236 e 237). A 
prevalencia e a incidencia de diabetes melito sao altas na insuficiencia cardiaca, e o 
risco de desenvolver diabetes tipo 2 pode ser reduzido pelos inibidores da ECA e os 
BRAs. Tratamento com |3-bloqueadores nao e contraindicado e traz beneficios para 
pacientes com diabetes e insuficiencia cardiaca. As tiazolidinedionas causam retenęao 
de sódio e agua, podem levar a uma descompensaęao e nao sao recomendadas em 
pacientes com ou em risco de insuficiencia cardiaca. A metformina pode causar 
acidose latica e nao e recomendada em pacientes com insuficiencia cardiaca grave. 

Funęao Anormal da Tireoide 

Tanto a tireotoxicose como o hipotireoidismo podem causar insuficiencia cardiaca (e a 
tireotoxicose pode causar a fibrilaęao atrial, a qual pode precipitar a insuficiencia 
cardiaca). A amiodarona pode, tambem, induzir tanto o hipotireoidismo como o 
hipertireoidismo, e o diagnóstico deste ultimo e particularmente dificil. O risco de 
disfunęao da tireoide pode ser menor do que com o antiarritmico, porem o uso dessa 
medicaęao aumenta a mortalidade na insuficiencia cardiaca grave e deve ser evitado 
em pacientes no estagio C ou D, ou com insuficiencia cardiaca recentemente 
descompensada. 

Gota 

A hiperuricemia e a gota (Capitulo 281) sao comuns na insuficiencia cardiaca e podem 
ser causadas ou agravadas pelo tratamento com diureticos. A alopurinol pode prevenir 
a gota, as crises sao mais bem-tratadas com colchicina, esteroides orais ou esteroides 
intra-articulares em vez do uso de AINEs. 

Disfunęao Renal 

A maioria dos pacientes com insuficiencia cardiaca tern uma taxa de filtraęao 
glomerular reduzida. Os inibidores da ECA, os BRAs e os antagonistas da aldosterona 
frequentemente causam uma reduęao pequena na taxa de filtraęao glomerular e um 
aumento nos niveis sericos de ureia e creatinina, os quais, se de pequena magnitude, 
nao devem levar a descontinuaęao do tratamento. Aumentos acentuados na ureia e na 
creatinina, no entanto, devem despertar a suspeita de estenose da arteria renal 


subjacente (Capitulo 127). A disfunęao renal pode, tambem, ser causada pela depleęao 
de sódio e agua, levando a hipovolemia (p. ex., devido a diurese excessiva, diarreia e 
vómito) ou hipotensao. Os agentes nefrotóxicos, tais como os AINE, sao, tambem, urna 
causa comum de disfunęao renal na insuficiencia cardiaca. 

Obstruęao Prostatica 

Na doenęa prostatica (Capitulo 131), um inibidor da 5a-redutase pode ser preferivel a 
um antagonista a-adrenoceptor, que pode causar hipotensao e retenęao de sal e agua. 
A obstruęao prostatica tambem deve ser considerada em pacientes do sexo masculino 
com piorą da funęao renal. 

Anemia 

Urna anemia normocitica e normocrómica (Capitulo 161) e tambem comum na 
insuficiencia cardiaca, em parte por causa da alta prevalencia da disfunęao renal. A 
desnutrięao e a perda de sangue podem tambem contribuir. O tratamento com ferro 
intravenoso com 200 mg de carboximaltose ferrica aumenta a ąualidade de vida e 
reduz os sintomas em pacientes com insuficiencia cardiaca classe II ou II com 
deficiencia de ferro, sem efeitos adversos. 19 

Depressao 

A depressao (Capitulo 404) e comum em pacientes com insuficiencia cardiaca, talvez 
devido, em parte, ao transtorno do eixo hipotalamico-hipofisario e a outras vias 
neuroąuimicas, ou como conseąuencia de isolamento social e adaptaęao a doenęa 
crónica. A depressao esta associada a piór condięao funcional, adesao reduzida ao 
tratamento e mau prognóstico. Tanto as intervenęóes psicossociais como o tratamento 
farmacológico sao uteis. Acredita-se que os inibidores seletivos da recaptaęao de 
serotonina sejam os agentes farmacológicos mais bem-tolerados, enquanto os 
antidepressivos triciclicos devam ser evitados por causa de suas aęoes anticolinergicas 
e potenciais para produzir arritmias. 

Cancer 

Muitos farmacos anticancerigenos, particularmente as antraciclinas, ciclofosfamida e 
trastuzumab, podem causar dano miocardico e insuficiencia cardiaca, como tambem a 
radioterapia mediastinal. A constrięao pericardica pode ser um resultado da 
radioterapia previa, e o envolvimento pericardico maligno pode causar efusao e 
tamponamento (Capitulo 77). 

Dispositivos Cardiacos e Cirurgia 

Cardiodesfibriladores Implantaveis 

Quase a metade dos pacientes com insuficiencia cardiaca morre subitamente, 
principalmente como consequencia de urna arritmia ventricular. O risco relativo de 
morte subita, em oposięao a morte decorrente da insuficiencia cardiaca progressiva, e 
maior em pacientes com insuficiencia cardiaca leve. Em pacientes com insuficiencia 
cardiaca mais avanęada, as mortes por insuficiencia progressiva do coraęao sao 
relativamente mais comuns. Os farmacos antiarritmicos nao mostraram melhora de 
sobrevida na insuficiencia cardiaca, mas os cardiodesfibriladores implantaveis (CDIs) 


(Capitulo 66) reduzem o risco de morte em pacientes selecionados após infarto do 
miocardio (Capitulo 73) e melhoram a sobrevida nos pacientes portadores de 
insuficiencia cardiaca classe II-III e disfunęao sistólica que foram tratados com a mais 
adeąuada terapia clinica. 20,21 Todos os pacientes portadores da insuficiencia cardiaca 
classe II e classe III, independente da etiologia, com FEVE de 35% ou menos devem ser 
considerados candidatos para implante de CDI desde que nao tenham outras 
condięóes que limitem muito a sua expectativa de vida {i.e., ter urna sobrevida 
antecipada de pelo menos um ano) ou qualidade de vida. 

Terapia de Ressincronizaęao Cardiaca 

Aproximadamente 30% dos pacientes portadores de insuficiencia cardiaca tern 
prolongamento substancial da duraęao do QRS no eletrocardiograma de superficie, 
que e um marcador da ativaęao eletrica anormal da contratilidade do ventriculo 
esquerdo, levando a urna contraęao dissincrónica, esvaziamento ventricular menos 
eficiente e, frequentemente, regurgitaęao mitral. O acoplamento atrioventricular pode 
ser tambem anormal, refletido por um intervalo PR prolongado, assim como a 
sincronia interventricular. A terapia de ressincronizaęao cardiaca (TRC) com marca- 
passo atriobiventricular ou multissitio otimiza o acoplamento atrioventricular e 
melhora a sincronizaęao da contraęao cardiaca. Em alguns pacientes com disfunęao 
sistólica acentuada (FEVE < 35%), sintomas graves (classe funcional III ou IV) e um 
amplo QRS (120 milissegundos ou mais, geralmente manifesto com morfologia de 
bloqueio de ramo esquerdo), a TRC melhora a funęao de bomba, reduz a insuficiencia 
mitral, alivia os sintomas e prolonga significativamente a capacidade do exercicio. A 
TRC reduz a mortalidade ou a internaęao hospitalar em tais pacientes (Tabela 59-1) em 
mais de 35%, 21 e em um ensaio clinico foi tambem responsavel pela reduęao do risco 
de morte por qualquer causa em 36%. 2 Muitos outros desfechos, incluindo qualidade 
de vida, tambem apresentaram melhoras. A combinaęao de TRC mais um CDI tambem 
reduz a mortalidade por todas as causas em 25% dos pacientes com urna FEVE de 
<30%, um QRS de >120 milissegundos e classe funcional II ou III de insuficiencia 
cardiaca. 22 Em pacientes com sintomas de classe I e II da New York Heart Association 
(NYHA), urna FEVE de 30% ou menos e urna duraęao de QRS de 130 milissegundos ou 
mais, TRC (mais um CDI) melhorou a funęao ventricular e reduziu o risco de 
agravamento da insuficiencia cardiaca, quando comparado ao CDI isoladamente 
(Tabela 59-1); esse efeitos foram mais evidentes em individuos com um QRS de 150 
milissegundos ou mais. A TRC nao reduz o risco de morte nesta populaęao que 
apresenta mortalidade relativamente baixa. 23 

O debate atual e se os demais pacientes irao beneficiar-se da TRC ou nao. A TRC 
parece ser benefica em pacientes com ritmo sinusal, classe I ou II, FEVE de 30% ou 
menos, urna morfologia de bloqueio de ramo esquerdo e um QRS com duraęao de pelo 
menos 130 milissegundos. A combinaęao de urna TRC mais um CDI melhora a funęao 
ventricular e reduz o risco de descompensaęao da insuficiencia cardiaca quando 
comparada ao CDI isoladamente (Tabela 59-1), especialmente em pacientes com um 
QRS de >150 milissegundos. 23 A TRC nao tern se mostrado util em pacientes com 
dissincronia ecocardiografica e com QRS estreito (<120 milissegundos). 


Se os pacientes com bloąueio de ramo direito e fibrilaęao atrial sao ajudados pela 
TRC ainda e incerto. Nao ha ainda nenhum consenso se TRC sozinha ou o CDI deva 
ser usado. 

Cirurgia 

Com a exceęao do transplante cardiaco e de dispositivos de assistencia ventricular, nao 
ha criterios geralmente aceitos para intervenęao cirurgica. O uso de procedimentos 
operatórios e variavel entre os centros medicos e muito dependente da experiencia 
local e do treinamento de cada cirurgiao. O imageamento especializado e as avaliaęóes 
hemodinamicas detalhadas e funcionais sao geralmente reąueridos ąuando se 
considera qualquer paciente com insuficiencia cardiaca para a cirurgia, e urna 
colaboraęao estreita entre os especialistas de referenda nesses campos e essencial. A 
pericia coletiva nos centros cirurgicos e muitas vezes utilizada para tomar decisóes 
muito individualizadas sobre operar ou nao e quais procedimentos serao 
experimentados. Os tratamentos operatórios "estabelecidos" para pacientes com 
insuficiencia cardiaca incluem cirurgia de revascularizaęao coronariana, correęao da 
insuficiencia mitral, cirurgia de remodelamento ventricular esquerdo (incluindo 
aneurismectomia), implante dos dispositivos de assistencia ventricular e transplante 
cardiaco. As abordagens // experimentais" incluem dispositivos de restrięao ventricular 
e transplante intramiocardico de celulas. 

Um estudo clinico recente nao mostrou beneficio (sintomas ou taxas de mortalidade 
ou hospitalizaęao por causas cardiacas) na reconstruęao ventricular cirurgica. A 
cardiomioplastia e a ventriculectomia esquerda parciał sao outras operaęoes recem- 
desenvolvidas para a insuficiencia cardiaca e que atualmente acredita-se que nao 
tenham nenhum beneficio. 

Intervenęao Coronariana Percutanea ou Cirurgia de Revascularizaęao Coronariana 

A intervenęao coronariana percutanea ou a cirurgia de revascularizaęao coronariana 
(Capitulo 74), quando apropriadas, sao indicadas para alivio da dor anginosa. A 
extensao da isquemia e da viabilidade miocardica residual podem ser determinadas 
por avaliaęóes nao invasivas tais como ecocardiografia com dobutamina (Capitulo 55), 
ressonancia magnetica (Capitulo 56) e tomografia por emissao de pósitrons (Capitulo 
56) nos pacientes com FEVE alterada. Em pacientes com doenęa arterial coronariana e 
fraęao de ejeęao <35%, a cirurgia de revascularizaęao coronariana, juntamente com 
terapia clinica otimizada pode reduzir significativamente a mortalidade cardiovascular, 
mas nao a mortalidade global em comparaęao com terapia clinica isoladamente. 24 
Como resultado, o papel da cirurgia em tais pacientes deve ser individualizado. 

Transplante Cardiaco 

O transplante cardiaco (Capitulo 82) permanece como a intervenęao cirurgica mais 
aceita na insuficiencia cardiaca. Os criterios de seleęao dos pacientes geralmente focam 
na presenęa de insuficiencia cardiaca refrataria, ou seja, naqueles que apresentam 
sintomas e limitaęóes funcionais (consumo maximo de oxigenio de menos que 10 
mL/kg/min), bem como em um curso clinico e prognóstico particularmente 
preocupantes atribuidos a sua condięao cardiaca. Esses pacientes sao frequentemente 


dependentes de agentes inotrópicos intravenosos e suportes mecanicos. 

Dispositivo de Assistencia Ventricular Esąuerda 

Em razao da escassez de doadores de órgaos, os dispositivos de assistencia ventricular 
esąuerda sao utilizados como urna "ponte para o transplante" ou ate mesmo como um 
procedimento definitivo (''terapia de destino") para alguns pacientes com insuficiencia 
cardiaca avanęada. Um dispositivo de assistencia ventricular pulsatil pode fornecer um 
limitado, porem significativo, prolongamento da sobrevida em pacientes com 
insuficiencia cardiaca em fasę terminal que sao inelegiveis para transplante (Tabela 59- 
1). Entretanto, as taxas de sangramento, complicaęoes trombóticas e infecciosas, 
disfunęao mecanica com necessidade de repetięao de cirurgia foram altas com esse 
dispositivo, considerado hoje obsoleto. Em pacientes com insuficiencia cardiaca em 
fasę terminal inelegiveis para transplante, um novo dispositivo de fluxo continuo e 
significativamente melhor em termos de sobrevida em dois anos, sem a necessidade de 
cirurgia para a troca do aparelho ou acidente vascular cerebral incapacitante (46% 
versus 11%). 25 

Um estudo clinico recente nao mostrou beneficio (nos sintomas, mortalidade ou 
hospitalizaęao por causas cardiacas) na reconstruęao ventricular cirurgica. A 
cardiomioplastia e a ventriculectomia esąuerda parciał sao outras operaęóes recem- 
desenvolvidas para a insuficiencia cardiaca e que atualmente acredita-se que nao 
tenham nenhum beneficio. 

Insuficiencia Cardiaca com Fraęao de Ejeęao Ventricular Esąuerda 
Preservada (Disfunęao Diastólica) 

Embora todos os pacientes com insuficiencia cardiaca compartilhem um conjunto de 
sinais e sintomas, capacidade fisica comprometida e ąualidade de vida reduzida, 
alguns tern urna FEVE preservada (geralmente acima de 40% ou 50%) e, considera-se 
que muitos tenham disfunęao diastólica (Capitulo 58). A insuficiencia cardiaca 
diastólica muitas vezes tern urna causa diferente daąuela da insuficiencia cardiaca 
sistólica e melhor sobrevida (Caps. 52, 58 e 60), mas, as vezes, e simplesmente a 
manifestaęao precoce do que evoluira na insuficiencia cardiaca com urna FEVE 
reduzida. A distinęao e importante, contudo, porąue a maioria dos ECR que gerou a 
evidencia para o tratamento da insuficiencia cardiaca incluiu apenas os pacientes com 
FEVEs reduzidas (Tabela 59-1). O tratamento dos disturbios cardiovasculares 
subjacentes e de outras comorbidades que contribuem para os estagios C e D 
sintomaticos da insuficiencia cardiaca com FEVE preservada, como hipertensao, 
isąuemia miocardica e diabetes, e critico assim como nos estagios A e B (ver 
anteriormente). Em pacientes com fibrilaęao atrial, controlar a freąuencia ventricular 
com um |3-bloqueador ou um bloąueador de canais de calcio limitador de freąuencia 
(ou restauraęao do ritmo sinusal) e particularmente importante (Capitulo 64). Os 
diureticos sao usados empiricamente para tratar a retenęao de sódio e agua, de acordo 
com os mesmos principios para a insuficiencia cardiaca com FEVE reduzida. Em um 
estudo clinico com pacientes com urna FEVE acima de 40% (media de 54%), o 
tratamento com o BRA candesartan diminuiu o risco de internaęao por insuficiencia 


cardiaca, mas nao melhorou a sobrevida ou o resultado composto de morte 
cardiovascular ou internaęao por agravamento da insuficiencia cardiaca. Em um estudo 
mais recente com pacientes com urna FEVE de 45% ou mais (media de 60%), o BRA 
irbesartan nao teve efeito benefico, aumentando a suspeita de que o beneficio do 
candesartan visto no estudo anterior foi maior em pacientes com disfunęao sistólica 
limitrofe (i.e., FEVE de 40%-50%). 26 Estudos menores em pacientes com ritmo sinusal 
tern mostrado que os bloqueadores do canal de calcio verapamil ou o bloqueador (3- 
adrenergico nao seletivo propranolol podem melhorar os sintomas e a capacidade do 
exercicio em pacientes com insuficiencia cardiaca e FEVE preservada, possivelmente 
por reduzirem a frequencia cardiaca e, deste modo, aumentar a duraęao do 
enchimento diastólico ventricular esquerdo, bem como por aumentarem diretamente o 
relaxamento miocardico. Nao ha, no entanto, nenhum ECR atual no qual esses 
farmacos resolutivamente reduziram a mortalidade e morbidade em pacientes 
portadores de insuficiencia cardiaca e FEVE preservada. Assim, o tratamento 
atualmente objetiva aliviar os sintomas. 

Insuficiencia Cardiaca Devido a Cardiopatia Valvar 

A insuficiencia cardiaca tambem pode originar-se de urna doenęa valvar regurgitante e 
estenótica (Capitulo 75). As vezes, pode ser dificil determinar se a regurgitaęao mitral 
e primaria ou secundaria em um paciente portador de insuficiencia cardiaca e 
dilataęao ventricular esquerda, embora urna historia previa de doenęa valvar conhecida 
ou febre reumatica possa sugerir um problema valvar primario. O objetivo do 
tratamento da doenęa valvar primaria e a prevenęao da insuficiencia cardiaca por 
reparo cirurgico ou substituięao da valva ou das valvas enfermas (Capitulo 75). O 
desenvolvimento da insuficiencia cardiaca manifesta e um sinal ameaęador, exigindo 
as vezes substituięao emergencial da valva (p. ex., estenose aórtica), mas, as vezes, 
indicando que a substituięao da valva pode nao ser possivel (p. ex., por causa da 
hipertensao pulmonar grave). 

Estenose Aórtica 

A avaliaęao da valva aórtica (Capitulo 75) pode ser dificil em pacientes com sistólica 
ventricular esquerda diminuida. Tais pacientes podem apresentar debito cardiaco 
insuficiente para gerar um grandę gradiente atraves de urna valva estenótica grave. Por 
outro lado, urna valva aórtica calcificada e degenerada, mas nao estenótica, pode 
apresentar-se simplesmente estenosada por nao se abrir normalmente em pacientes 
com debito cardiaco muito baixo. Urna area valvar calculada fornece melhor avaliaęao 
da gravidade da estenose aórtica nesse pacientes. A ecocardiografia de estresse 
(Capitulo 55) pode aj udar a avaliar o potencial para recuperaęao ventricular após o 
alivio da estenose aórtica. Deve-se considerar o fato de a isquemia miocardica 
concomitante da doenęa arterial coronariana tambem poder estar contribuindo para 
urna depressao reversivel da funęao sistólica. A substituięao da valvula transcateter e 
urna nova tecnica promissora para pacientes com estenose aórtica e que apresentam 
alto risco de complicaęóes cirurgicas. 


Regurgitaęao Mitral 

A regurgitaęao mitral pode ser uma causa primaria ou uma manifestaęao secundaria 
em um paciente com insuficiencia cardiaca e dilataęao ventricular esąuerda (Capitulo 
75). A cirurgia as vezes resultara na melhora clinica, mas alguns pacientes com 
disfunęao ventricular esąuerda avanęada nao obterao beneficio substancial (p. ex., 
cirurgia da valvula mitral em paciente com regurgitaęao mitral grave de longa data). O 
reparo valvar ou anuloplastia pode, no entanto, ser benefico em alguns pacientes 
cuidadosamente selecionados com regurgitaęao mitral secundaria ou exacerbada pela 
dilataęao ventricular esąuerda. O reparo da valvula e geralmente preferivel a sua 
substituięao. 

Insuficiencia Cardiaca Devido a Cardiomiopatia Nao Isąuemica 

Os pacientes com insuficiencia cardiaca e arterias coronarias normais devem ser 
avaliados para possiveis causas reversiveis. A hipertensao nao tratada atualmente e 
uma causa rara de cardiomiopatia dilatada nos Estados Unidos. Entretanto, ela ja foi 
uma causa importante naąuele pais e ainda permanece importante em muitas outras 
partes do mundo. As cardiomiopatias infiltrativas (p. ex., hemocromatose, amiloide, 
sarcoide) e arterite as vezes possuem terapias especificas (Caps. 60, 95, 194 e 219). A 
doenęa de Chagas (Capitulo 355) deve ser considerada em pacientes de areas 
endemicas. Alcool e outras toxinas (p. ex., agentes ąuimioterapicos) sao outras causas 
reconhecidas da cardiomiopatia dilatada. A cardiomiopatia dilatada pode tambem se 
desenvolver no periodo periparto. Muitos casos de cardiomiopatia dilatada nao 
isąuemica sao comumente classificadas como idiopaticas (i.e., nenhuma etiologia 
especifica pode ser determinada), embora muitos possam ter uma origem genetica, 
especialmente se ha um histórico familiar positivo. Independente da etiologia, 
pacientes com cardiomiopatia dilatada nao isąuemica devem ser tratados da mesma 
forma que pacientes com o ventriculo esąuerdo dilatado e pouco contratil, que e um 
resultado da doenęa arterial coronariana. 

Insuficiencia Cardiaca Devido a Cardiomiopatia Hipertrófica 

A insuficiencia cardiaca pode originar-se em pacientes com cardiomiopatia hipertrófica 
por causa da disfunęao diastólica predominante, insuficiencia mitral associada ou do 
desenvolvimento da disfunęao sistólica. O manejo da cardiomiopatia hipertrófica e 
suas complicaęóes e freąuentemente muito diferente do manejo da cardiomiopatia 
dilatada (Capitulo 60), enfatizando, deste modo, o valor da ecocardiografia na avaliaęao 
do paciente com insuficiencia cardiaca. 

Insuficiencia Cardiaca Descompensada e Edema Pulmonar 

O grupo de pacientes que tern insuficiencia cardiaca inclui aąueles ąue desenvolvem 
insuficiencia cardiaca como uma conseąuencia de outro evento cardiaco, geralmente 
um infarto do miocardio, e aąueles ąue apresentam uma primeira descompensaęao, 
secundaria a uma disfunęao cardiaca assintomatica e que nao foi reconhecida 
previamente (pacientes anteriormente no estagio B, uma transięao com implicaęóes 


prognósticas profundas). No entanto, por causa das freąuentes recorrencias, a maioria 
dos episódios de descompensaęao ocorre em pacientes com insuficiencia cardiaca 
crónica, a qual piorou devido a progressao natural inevitavel da sindrome, secundaria a 
um evento cardiaco concomitante (p. ex., arritmia), ou nao cardiaco (p. ex., 
pneumonia), ou como conseąuencia de uma razao evitavel, como a nao aderencia ao 
tratamento ou o uso de um agente que pode alterar a funęao renal. Embora nao seja 
sempre identificado, a procura de um fator precipitante reversivel e um aspecto 
importante do piano de terapia inicial (Tabela 59-7). 


Tabela 59-7 

Algumas causas comuns precipitantes de insuficiencia cardiaca 

Isquemia ou infarto do miocardio 

Fibrilaęao atrial ou outras taquicardias supraventriculares 

Hipertensao nao controlada 

Doenęa valvar 

Taquicardia ventricular 

Embolia pulmonar 

Doenęa pericardica 

Sepse 

Anemia 

Descumprimento das recomendaęóes nutricionais e medicas 
Efeitos farmacológicos adversos 
Hipertireoidismo ou hipotireoidismo 

De Kimmelstiel CD, DeNofrio D, Konstam MA. Heart failure. In: Wachter RM, Goldman L, Hollander 
H, eds. Hospital Medicine, 2nd ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2005:360. 


A maioria dos pacientes com insuficiencia cardiaca aguda requer internaęao 
hospitalar, especialmente se o edema pulmonar estiver presente. Ao contrario da 
insuficiencia cardiaca crónica, dados de ECR geralmente nao sao disponiveis para guiar 
uma terapia eficaz em pacientes portadores de insuficiencia cardiaca descompensada. 
Os principais objetivos do manejo desse grupo heterogeneo de pacientes sao aliviar os 
sintomas, o mais importante dos quais e a dispneia extrema, e manter ou restaurar a 
perfusao vital do órgao. Uma injeęao intravenosa de um diuretico de alęa (p. ex, 
furosemida, 50 a 100 mg intravenosa em bolus duas vezes ao dia, ou 10 mg por hora de 
infusao intravenosa continua, titulado de acordo com a resposta sintomatica 27 , a 
reduęao do edema e a funęao renal) e oxigenio em pacientes hipoxemicos sao os 
tratamentos fundamentais de primeira linha. Um opiaceo intravenoso tambem pode 






ser administrado para aliviar a ansiedade e o desconforto. A ventilaęao nao invasiva 
usando uma mascara bem-ajustada para fornecer uma ventilaęao com pressao positiva 
reduz o desconforto respiratório e os disturbios metabólicos mais rapidamente do que 
a terapia-padrao com oxigenio, mas nao tern reduzido a mortalidade em curto prazo. 28 
Uma infusao intravenosa de nitrato (p. ex., infusao intravenosa continua de 20 a 200 
pg/mm de nitroglicerina, titulada de acordo com a resposta sintomatica e medięóes 
hemodinamicas, particularmente pressao arterial) e tambem valiosa em pacientes com 
uma pressao arterial sistólica de 100 mm Hg ou mais (Fig. 59-2). A nesiritida 
intravenosa (BNP humano na dose de 2,0 pg/kg em bolus seguido por infusao continua 
de 0,01 a 0,03 pg/kg/min, titulada de acordo com a resposta sintomatica e medidas 
hemodinamicas, particularmente pressao arterial) pode reduzir a pressao capilar 
pulmonar (pressao de encunhamento) mais prontamente que a nitroglicerina 
intravenosa, mas o efeito dessa terapia de curto prazo em outros desfechos clinicos e 
controverso. Nos pacientes com excesso de volume e com insuficiencia cardiaca grave 
nao responsiva a diureticos, a ultrafiltraęao e uma opęao nos centros medicos 
especializados. 



' Arritmia causai (p.ex, tapuicardia ventricular). Pode ser dilfcii deiermirtar se a hbrilaęAo atriai 6 a causa pnmśria do edema 
agudo de pulmAo ou secundAria a ele. O ECG 6 essencial para a lnvestlgaęAo 

7 Dislurbios mecanicos agudos incluem ruplura de septo interventricular e ruptura de musculo papilar. Suporte mecAnico 
(p.ex.. balso intra-aOrtico) e cirurgia de urgAncia devem ser considerados. Um ecocardiograma deve ser realizado o mais 
rapido possivei. principaimente naqueies pacienles sem dłagnbstico previo de InsulidAncia cardlaca ou outra condręAo 
cardlaca reievante (p.ex.. Inlarto agudo do miocardio ou doenęa vatvar prśvia) 

3 A dose do dlurćtico depende do uso próvio desta medicaęAo e da lunęAo renal do paciente - urna dose menor pode ser 
sudciente caso a lunęAo renal seja normal e nAo ha ja uso pr6vio de diurśtico. 

4 O oxigAnio leva a um aumenlo na resisl&ncia vascular sistemica e reduęao da lrequ&ncia e do debito cardiaco e deve ser 
administrado somenle em pacientes com hlpoxemia. 

5 Considerar caso o paciente esteja agitado. eslressado ou com dor; pode causar depressAo respiratOria. e a dose deve ser 
reduztda em pacientes muito idosos. 

6 tnfusAo intravenosa de dobutamirta pode ser iniciada na dose de 2,5pg1(gtmin. dobrando a dose a cada 15 minutos de 
acordo com a resposta e tolerAncia (aumento da dose geralmente limitado por taquicardia excessiva, arritmias ou 
isquemia). Urna dose acama de 20pgikg/min raramente 6 necessAria 

7 P ex,. balSo intra-aórtico 

» Melhora nos sintomas e na perlusao perilśrica e dśbito urinario adequado - o paciente deve ser monitorado 
cuidadosamente. e geralmente ocorre urna resposta dentro de 30 minutos. Sondagem vesical de demora pode ajudar na 
monrtoraęao do dćbito urinario. 

* PressSo positrva aćrea continua (CPAP) a importante nos casos de edema agudo de pulmdo grave. especlalmente se 
associado a hipoxemia. Intubaęao endotraqueal e ventilaędo mecSnica devem ser cortsideradas em pacientes com 
hipoxemia persistente e tadiga respiratOria 

10 Nitrogltcerina (NTG) intravenosa deve ser iniciada na dose de lOpg/min e a dose dobrada a cada 10 minutos de acordo 
com a resposta e tolerancia (geralmente o aumento da dose 6 limitado por hipotensAo). Doses acima de 100 pg/min 
raramente sdo necessArias. 

FIGURA59-2 Abordagem ao paciente com edema agudo de pulmao. 

ECG = electrocardiograma. 

Em pacientes com hipotensao acentuada ou outra evidencia de hipoperfusao de 
órgao, um agente inotrópico tal qual a dobutamina (infusao intravenosa continua de 
2,5 a 25 pg/kg/mm, titulada de acordo com a resposta hemodinamica e freąuencia 
cardlaca e induęao de arritmias e isąuemia miocardica) ou um inibidor da 
fosfodiesterase (p. ex., milrinona) deve ser considerado, todavia, nenhum tratamento 
demonstrou reduzir a mortalidade em pacientes internados. Em alguns paises, o 
sensibilizador de calcio levosimendana esta tambem disponivel para uso nesses 
pacientes. Em geral, os agentes inotrópicos potentes devem ser usados num ąuadro 
cardiaco monitorado na dose mais baixa, clinicamente efetiva e com duraęao mais 












curta possivel (Capitulo 107). Embora haja dados limitados apoiando um beneficio, a 
dopamina em dose baixa (infusao de 2,5 pg/kg/min) pode ser administrada numa 
tentativa de melhorar a funęao renal. Os pacientes com hiponatremia grave podem se 
beneficiar com antagonista tolvaptan da arginina vasopressina (15 a 60 mg via orał, 
urna vez ao dia). 

Em muitos pacientes gravemente doentes, o suporte mecanico (p. ex., balao intra- 
aórtico) pode ser tambem considerado (Capitulo 107). O objetivo do tratamento e 
manter a circulaęao do paciente e a funęao vital do órgao ate que o próprio coraęao do 
paciente se recupere ou um procedimento operatório definitivo possa ser realizado. (p. 
ex., o transplante ou o implante permanente de um dispositivo de assistencia 
yentricular). 

Em pacientes internados, o pianej amento para a alta e o manejo subseąuente para 
reduzir o risco de reinternaęao sao importantes. Deve-se, em condięóes ideais, 
identificar um regime diuretico orał eficaz e atingir a estabilidade yolemica e 
bioąuimica. Acredita-se que essa otimizaęao da yolemia e do estabelecimento de um 
regime de medicaęao orał estavel, antes da alta, reduz o risco de reinternaęao precoce. 
O tratamento com um inibidor da ECA, |3-bloqueador e BRA ou antagonista da 
aldosterona, quando apropriado, deve ser, tambem, iniciado, e a posologia crescente 
deve ser executada no paciente estabilizado antes da sua alta. O acompanhamento 
ambulatorial desses pacientes deve ser agendado para assegurar que tratamentos que 
nao foram iniciados o sejam após a alta hospitalar, e que a dose de cada farmaco seja 
aumentada, quando tolerado, ate a meta adequada. 

Acompanhamento do Paciente Ambulatorial 

A chave do acompanhamento bem-sucedido e a monitoraęao cuidadosa dos sintomas 
clinicos e do peso do paciente, o que, muitas vezes, implica entrevistar nao somente o 
paciente, mas tambem os membros da familia que podem estar mais cientes das 
mudanęas do estado do paciente do que ele próprio (consulte Organizaęao de 
Assistencia Medica, anteriormente). A continuidade dos cuidados medicos e as 
mudanęas aparentes do paciente internado em relaęao ao quadro do paciente 
ambulatorial sao aspectos cruciais para um manejo mais adequado. Os pacientes com 
insuficiencia cardiaca avanęada e aqueles que necessitam de hospitalizaęao frequente 
requerem manuseio especial. Os programas que fornecem suporte por telefone sobre o 
peso e sintomas diarios podem detectar um agravamento a tempo de se intervir antes 
da necessidade de hospitalizaęao. Embora esses programas possam ser caros, varias 
avaliaęóes concluiram que eles sao custo-efetivos. Urna vez que o manejo desses 
pacientes exige experiencia e competencia muito grandes, as clinicas e os programas 
especializados em insuficiencia cardiaca foram desenvolvidos e podem fornecer 
beneficio adicional quando comparados com os cuidados medicos tradicionais. 

Prognóstico 

O prognóstico dos pacientes com insuficiencia cardiaca e ruim, a despeito dos avanęos no 

tratamento. Dos pacientes que sobrevivem a fasę aguda da insuficiencia cardiaca. 


somente 35% dos homens e 50% das mulheres estarao vivos depois de cinco anos. 
Embora seja dificil predizer o prognóstico nos pacientes individuais, os pacientes com 
sintomas em repouso (classe IV) tem uma taxa de mortalidade anual de 30% a 50%, os 
pacientes que sao sintomaticos com atividade leve (classe III) tem taxas de mortalidade 
de 10% a 20% anualmente, e os pacientes com sintomas somente com atividade 
moderada (classe II) tem uma taxa de mortalidade anual de 5% a 10%. As taxas de 
mortalidade sao mais altas em pacientes idosos, homens e em pacientes com uma FEVE 
reduzida ou doenęa arterial coronariana subclinica. 

Consideraęóes do fim da vida 

Embora predizer a trajetória da doenęa em pacientes com insuficiencia cardiaca avanęada 
seja sabidamente dificil, isso as vezes e aparente ąuando urn paciente progride para a 
insuficiencia cardiaca terminal, comumente associada a insuficiencia renal. Nessas 
circunstancias, o conhecimento da eąuipe medica sobre os cuidados medicos paliativos 
pode ser especialmente util (Capitulo 3). Sites uteis fornecendo informaęoes para 
cuidados paliativos relevantes na insuficiencia cardiaca estao disponiveis 
(www.goldstandardsframework.nhs. uk/e 

www.palliativecarescotland.org.uk/assets/files/AR%2031%20March%202009.pdf). As 
medicaęóes tais como opiaceos parenterais (com um antiemetico) e benzodiazepinicos 
podem ser particularmente uteis para o alivio da dispneia, ansiedade e dor que se origina 
de ascite, congestao hepatica, edema dos membros inferiores e os pontos de pressao. 
Nesse estagio da doenęa, pode ser apropriado discutir a retirada do tratamento-padrao, 
desativaęao do CDI para evitar descargas eletricas indesejaveis e desagradaveis e uma 
ordem de "nao ressuscitar" se o paciente e outras pessoas envolvidas na assistencia 
medica dele concordarem que o "tratamento de conforto" e adequado. Neste ponto, a 
assistencia multidisciplinar paliativa (hospice care ) pode ser indicada para alguns 
pacientes. 

Perspectivas 

A descoberta de celulas-tronco pluripotentes primitivas que tem o potencial de se 
diferenciar em tecido contratil gerou um otimismo sobre o transplante em pacientes com 
funęao sistólica alterada. A estimulaęao de uma pequena populaęao de celulas-tronco 
residentes no miocardio de um adulto pode, tambem, ser possivel. 
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Doenęas do miocardio e do endocardio 


William Mckenna and Perry Elliott 


Doenęas do miocardio 

Uma significativa minoria de casos de insuficiencia cardiaca resulta de doenęas 
hereditarias (geneticas) ou nao hereditarias (adąuiridas), que podem se estabelecer no 
coraęao ou podem ser doenęas multissistemicas. O termo cardiomiopatia refere-se as 
doenęas do miocardio no qual o musculo do coraęao e estrutural e funcionalmente 
anormal na ausencia da doenęa arterial coronariana (Capitulo 73), hipertensao (Capitulo 
67), doenęa valvular (Capitulo 75) ou doenęa cardiaca congenita (Capitulo 69) suficiente 
para causar a doenęa do miocardio observada. As cardiomiopatias sao classificadas de 
acordo com a morfologia ventricular e a fisiopatologia em quatro tipos principais: 
cardiomiopatia dilatada, cardiomiopatia hipertrófica, cardiomiopatia restritiva e 
cardiomiopatia ventricular direita arritmogenica (CVDA) (Tabela 60-1; Fig. 60-1). As 
doenęas que nao se encabcam nesses grupos (tais como fibroelastose endocardica e 
miocardio nao compactado de ventriculo esquerdo) sao denominadas cardiomiopatias nao 
classificadas. Podem existir fenótipos misturados; por exemplo, pacientes com 
cardiomiopatias hipertróficas e dilatadas frequentemente tern uma fisiologia ventricular 
esquerda restritiva ou desenvolvem dilataęao yentricular. 




Tabela 60-1 

Perfis da doenęa miocardica 



HIPERTRÓFICA 

DILATADA 

RESTRITIVA 

CVDA 

Causas 

Genetica (Tabela 60-2) 

Miocardite (Tabela 60-4) 
Metabólica/endócrina 

Genetica (Tabela 60-2) 

Doenęas infiltrativas ou 
de armazenamento 
(Tabela 60-8) 
Endomiocardica (p. 
ex., carcinoide de 
Lóffler) 

Genetica (Tabela 60- 
2) 

Genetica (Tabela 
60-2) 

Fraęao de 
ejeęao 

Aumentada 

Reduzida 

25-50% 

Normal ate o 
estagio finał 
30% doenęa 
VEregional 

Ventricular 

esquerda 

Normalmente diminuida 

Aumentada 

Normal 

Normal ate o 
estagio finał 

Dimensao 

diastólica 

finał 




Ventriculo 

direito 

dilatado 

Espessura da 
parede 
ventricular 
esquerda 

Aumentada 

Normal 

Normal ou 

moderadamente 

aumentada 

Normal 

Tamanho 

atrial 

Aumentada 

Aumentada 

Aumentada; pode ser 
massiva 

Atrio esquerdo 
normal; 

direito 

dilatado na 
doenęa grave 

Doenęa 

valvular 

Regurgitaęao mitral (MAS) 

Mitral (funcional); regurgitaęao 
tricuspide nos estagios finais 

Regurgitaęao mitral e 
tricuspide, 
raramente grave 

Regurgitaęao 
tricuspide na 
doenęa grave 

Sintomas 

comuns 

Dispneia; dor toracica, sincope 
Finał: ortopneia, DNP 

Dispneia, fadiga 

Finał: ortopneia, DNP 

Dispneia 

Finał: ortopneia, 

DNP, insuficiencia 
cardiaca direita 

Palpitaęóes, 

sincope 

Finał: 

insuficiencia 

cardiaca 

direita 

Arritmia 

Fibrilaęao atrial, taquicardia 
ventricular; bloqueio de 
conduęao em PRKAG2, 
mitocondrial; doenęa de 

Fabry 

Taquiarritmias ventriculares; 
bloqueio cardiaco da doenęa de 
Chagas, miocardite da celula 
gigante, laminopatias 

Fibrilaęao atrial; 
bloqueio de 
conduęao na 
sarcoide, 
amiloidose, 
desminopatia 

Ectopia e 

taquicardia 

ventricular 


CVDA= cardiomiopatia ventricular direita arritmogenica; VE = ventricular esquerdo; SAM = movimento anterior sistólico da 
valvula mitral; DNP = dispneia noturna paroxistica. 


















Sintomas e sinais sugestivos 
de insuficiencia cardiaca 


Documenta a causa cardiaca? 

Exame tisico 
Eletrocardlograma 
Ecocardiog rafia 

_T_ 

Sim 

* 

Doenęa cardiaca estrutural especilica? - 

“T -- 

Nao 


Funęao sistóbca e 
ou (łastolica anormal 


Nao 


Sim 


Pode precisar de 
catetenzaęóo cardiaca 
para definir 


Buscar out ras causas 
(p. ex . dispneia em funęao 
da doenęa pubnonar) 


Doenęa arterial coronanana 
Doenęa cardiaca valvular 
Doenęa cardiaca congenita 


Ca rdiorm opatia 

“Ca rdiomio palia 

Cardiomiopatia 

“Coraęao normal" 

Hipertrofia 

Cardiomiopatia 

riilatarin L_ 

minimamonle 

_* restritiva 

com padróes do <— 

limitrofo 

_» hipertrófica 


dilatada' 


fluxo rtormal 




Sindromes da "disfunęao diastólica" dominantę 


FIGURA60-1 Abordagem inicial para classificaęao da cardiomiopatia. 

Aavaliaęao dos sintomas ou sinais consistentes com a insuficiencia cardiaca inclui a confirmaęao 
de que eles podem ser atribuidos a causa cardiaca. Embora essa conclusao seja, muitas vezes, 
aparente no exame fisico de rotina e da eletrocardiografia, a ecocardiografia serve para confirmar a 
doenęa cardiaca e da pistas para a presenęa de outras doenęas cardiacas, como as anormalidades 
focais, sugerindo a doenęa da valvula primaria ou a doenęa cardiaca congenita. Tendo excluido 
essas condięóes, a cardiomiopatia geralmente e considerada como dilatada, restritiva ou 
hipertrófica, como mostrado na Tabela 60-1. Os pacientes com estrutura e contraęao cardiaca 
aparentemente normais podem, ocasionalmente, demonstrar os padróes do fluxo intracardiaco 
anormal, consistentes com a disfunęao diastólica, porem tambem devem ser cuidadosamente 
avaliados para outras causas de seus sintomas. Amaioria dos pacientes com a chamada disfunęao 
diastólica tambem demonstram, pelo menos, os criterios limitrofes para a hipertrofia ventricular 
esquerda, frequentemente na configuraęao da hipertensao crónica e diabetes. Urna fraęao de ejeęao 
moderadamente diminuida sem dilataęao acentuada ou urn padrao de cardiomiopatia restritiva e, as 
vezes, considerado como cardiomiopatia minimamente dilatada, que pode representar urna entidade 
distinta ou urna transięao entre a doenęa aguda e crónica. 


Cardiomiopatia Hipertrófica 

Definięao e epidemiologia 

A cardiomiopatia hipertrófica e definida como urna hipertrofia ventricular esąuerda nao 
explicavel na ausencia de condięóes de carga anormal (doenęa valvular, hipertensao, 
defeitos congenitos do coraęao) suficiente para explicar o grau de hipertrofia. A doenęa 
ocorre em todos os grupos raciais, com urna prevalencia entre 0,2% e 0,5%. 

Fisiopatologia 

A cardiomiopatia hipertrófica e freąuentemente hereditaria com urna heranęa 
autossómica dominantę. As mutaęóes nos genes da proteina contratil sarcomerica 
(Tabela 60-2) sao responsaveis por aproximadamente 50% a 60% dos casos. Mais de 400 
diferentes mutaęóes foram identificadas com urna variaęao acentuada na penetraęao da 



















doenęa e na expressao clinica. Um fenótipo clinico similar e visto em associaęao com 
outras doenęas geneticas incomuns, incluindo a sindrome de Noonan (Capitulo 69), 
ataxia de Friedreich (Capitulo 429), neurofibromatose (Capitulo 426), esferocitose 
hereditaria (Capitulo 164), doenęas da cadeia respiratória, doenęas de armazenamento de 
glicogenio (Capitulo 214) e doenęas de armazenamento lisossomal (Capitulo 215) (Tabela 
60-2). 


Tabela 60-2 

Causas geneticas da cardiomiopatia 


GENE SIMBOLO HERANęA FENÓTIPOS FREQUENCIA 

PROTEIN AS SARCOMERICAS 

Cadeia pesada de |3- 
miosina cardiaca 

MYH7 

AD 

Variavel: prognóstico de moderado a 
grave; CMH; LVNC; CMD; miopatia 
distal de Laing 

CMH 30-40%; 
CMD 4-6% 

Troponina T cardiaca 

TNNT2 

AD 

CMH: alta incidencia de morte subita 
possivel; CMD 

CMH 5%; 

CMD 3% 

Troponina I cardiaca 

TNNI3 

CMH, AD; 
CMD, AR 

Pode apresentar 

fisiologia/cardiomiopatia restritiva; 
CMH; CMD 

CMH 5%, 
CMD<1% 

Troponina C cardiaca 

TNNC 

AD 

CMD 

<1% 

Proteina C de ligaęao 
da miosina 

cardiaca 

MYBPC3 

AD 

Inicio tardio da doenęa descrita; casos 
de crianęas com urna hipertrofia 
grave tambem; CMD 

CMH 30-40%; 
CMD (?) 

Cadeia pesada da a- 
miosina cardiaca 

MYH6 

AD 

CMD, CMH 

CMD (?) 2-3%; 
CMH<1% 

Titina 

TTN 

AD 

CMD, CMH 

CMD (?); CMH 

rara 

Actina cardiaca 

ACTC 

CMD e CMH 

AD 

CMD, LVNC, CMH 

CMD<1%; 

CMH=1% 

Cadeia leve da miosina 

essencial 

MYL3 

AD 

CMH 

(?) 

Cadeia leve da miosina 
reguladora 

MYL2 

AD 

CMH 

=1% 

a-Tropomiosina 

TPM1 

AD 

CMH, CMD 

CMH =1-2%; 
CMD<1% 

PROTEIN AS DO DISCO Z 

Cypher/ZASP 

LDB3 


LVNC 


Metavinculina 

VCL 

AD 

CMD, CMH 

CMD <1-1%; 
CMH rara 

Dominio de 3 de 
ligaęao LIM 

LDB3 

AD 

CMD, CMH 

CMD <1-1%; 
CMH rara 

Capsula de titina ou 
teletonina 

TCAP 

AD 

CMD, CMH 

CMD <1-1%; 
CMH<1% 






































Miozenina 2 

MYOZ2 

AD 

CMH 

<1% 

Proteina LIM do 

musculo 

CSRP3 

AD 

CMD, CMH 

CMD<1%; 

CMHrara 

PROTEIN AS CITOESQUELEriCAS 

Desmina 

DES 

AD 

CMD 

<1-1% 

Distroglicans a e |3 

DAGI 

NA 

CMD 

NA 

Sarcoglicans a, |3, y e 6 

SGCA, SGCB, SGCG, SGCD 

SGCD AD 

CMD 

SGCD<1% 

Caveolina-3 

CAV3 

AD 

CMD, CMH 

CMHrara 

Lamina A/C 

LMNA 

CMD, AD; 
EMD2, 

AD; 

EMD3, 

AR; 

DMCM1B, 

AD 

LVNC, CMD, CMD na distrofia 

muscular de Emery-Dreifuss tipos 2 
e 3 (EMD2 e EMD3), CMD na distrofia 
muscular de cintura e membros 
(DMCM) IB 

CMD 4-8% 

Sintrofina 

SNT 

NA 

CMD 

NA 

Distrobrevina 

DTN 

NA 

CMD 

NA 

Distrofina 

DMD 

XL 

CMD na distrofia muscular de 

Duchenne (DMD), distrofia muscular 
de Becker (DMB) 

(?) 

PROTEIN AS DESMOSSÓMICAS 

Placoglobina 

JUP 

Doenęa de 
Naxos, 

AR 

CVDA, CVDAna doenęa de Naxos 

Raro 

Desmoplaquina 

DSP 

Sindrome de 
Carvajal, 
AR; 

CYDA, 

AD 

CVDA, CMD na sindrome de Carvajal 

CVDA6-16% 

Desmogleina 2 

DSG2 

AD 

CVDA 

12-40% 

Desmocolina 2 

DSC2 

AD 

CVDA 

Rara 

Placofilina-2 

PKP2 

AD, AR 

CYDA 

AD 11-43%, 

AR rara 

RETICULO SARCOPLASMATICO 

Fosfolamban 

PLN 

AD 

CMD, CMH 

CMD (?); CMH 

rara 

PROTEIN AS METABÓLICAS 

Proteina quinase, 
ativada por AMP, 
subunidade nao 
catalitica y 2 

PRKAG2 

AD 

CMH na sindrome de Wolff-Parkinson- 

White 

NA 

a-Galactosidase A 

GLA 

XL 

CMH na doenęa de Anderson-Fabry 

NA 

proteina 2 da 

LAMP2 

XL 

CMH na doenęa de Danon 

NA 







































































































membrana 

associada 

lisossómica 


OUTRAS 

Hemocromatose 

hereditaria 

HFE 

AR 

CMD e CMR na hemocromatose 

hereditaria 

NA 

Amiloidose hereditaria 

TTR 

AD 

GMH e CMR na amiloidose hereditaria 

NA 

Genes da via RAS- 

MAPK 

PTPN11/RAF1/SOS1/KRAS/HRAS/ 
BRAF/MEK1-2 

AD 

GMH na sindrome de Noonan e na 

sindrome de LEDPARD 

NA 

Frataxina 

FRDA 

AR 

GMH na ataxia de Friedreich 

NA 


AD = autossómico dominantę; AR = autossómico recessivo; CVDA= cardiomiopatia ventricular direita arritmogenica; CMD 
= cardiomiopatia dilatada; CMH = cardiomiopatia hipertrófica; NA= nao disponivel; CMR = cardiomiopatia restritiva; XL = 
ligado ao X. 


Patologia 

Na forma comum da cardiomiopatia hipertrófica autossómica dominantę, a hipertrofia 
miocardica freąuentemente afeta o septo interventricular mais do que outras regióes do 
ventriculo esąuerdo. Outros padroes, incluindo concentrico, medio ventricular (algumas 
vezes associados com diverticulo apical ventricular esąuerdo) e apical, tambem ocorrem. 
A hipertrofia ventricular direita coexistente e presente em ate 17% dos casos. Os 
musculos papilares freąuentemente sao deslocados anteriormente, contribuindo assim 
para o movimento sistólico anterior do folheto da valvula mitral anterior em 25% dos 
pacientes e do folheto posterior em 10% dos casos em repouso. Freąuentemente, a 
valvula mitral e estruturalmente anormal, com prolongamento do folheto anterior e 
inseręao direta ocasional do musculo papilar no folheto anterior. A principal 
caracteristica histológica da cardiomiopatia hipertrófica e urna triadę de hipertrofia dos 
miócitos, desarranjo dos miócitos e fibrose intersticial. O desarranjo dos miócitos refere- 
se a desorganizaęao arąuitetónica do miocardio, com miócitos adjacentes alinhados de 
forma obliąua ou perpendicular um ao outro em associaęao com um aumento do 
colageno intersticial. A arąuitetura miofibrilar dentro das celulas tambem esta 
desorganizada. Embora o desarranjo dos miócitos ocorra na estenose aórtica, na 
hipertensao de longa duraęao e em algumas formas de doenęas congenitas do coraęao, a 
presenęa de um desarranjo extensivo (mais de 10% dos miócitos do septo ventricular) 
pensa-se ser urna caracteristica altamente especifica da cardiomiopatia hipertrófica. 
Peąuenas arterias coronarianas intramurais apresentam freąuentemente displasias e sao 
estreitas em funęao da parede espessa pela hiperplasia celular do musculo liso. 

Fisiopatologia 

A geometria ventricular anormal, parede espessa, hipertrofia dos miócitos, miócitos e 
desarranjo miofibrilar e fibrose do miocardio contribuem para o dano da funęao distólica 
yentricular esąuerda. O resultado finał e o aumento da pressao diastólica finał do 


















ventriculo esąuerdo, sintomas de insuficiencia cardlaca e a reduęao da tolerancia a 
atividade flsica. Medidas da funęao sistólica global do ventriculo esąuerdo sao 
freąuentemente normais, contudo uma disfunęao regional do miocardio e um dano 
sistólico progressivo sao relativamente comuns. 

Aproximadamente 25% dos pacientes tem obstruęao da via de salda do ventriculo 
esąuerdo, em repouso, causada pelo contato entre o folheto anterior da valvula mitral e o 
septo interventricular durante a slstole ventricular. Muitos pacientes sem obstruęao da 
via de salda, em repouso, podem desenvolve-la durante intervenęóes fisiológicas e 
farmacológicas que reduzem o volume diastólico finał do ventrlculo esąuerdo ou 
aumentam a contratilidade do mesmo (p. ex., inalaęao de nitrato de amila, manobra de 
Valsava e administraęao inotrópica intravenosa). 

Manifestaęóes clinicas 

A maioria dos pacientes e assintomatica ou tem apenas sintomas brandos ou 
intermitentes. A progressao sintomatica e geralmente lenta, relacionada com a idade e 
associada a uma deterioraęao gradual na funęao ventricular esąuerda ao longo de 
decadas. Menos de 5% dos pacientes pode ter deterioraęao sintomatica acelerada. Os 
sintomas podem se desenvolver em ąualąuer idade, mesmo muitos anos após a 
identificaęao de manifestaęóes eletrocardiograficas (ECG) ou ecocardiograficas de 
hipertrofia do ventrlculo esąuerdo. Ocasionalmente, a morte subita pode ser a 
apresentaęao inicial. Entretanto, a maioria dos indivlduos com cardiomiopatia 
hipertrófica possui pouco ou nenhum sintoma, e o diagnóstico e freąuentemente feito 
como resultado de triagem familiar ou detecęao incidental de sopro cardlaco ou um ECG 
anormal. 

Aproximadamente 20% a 30% dos adultos desenvolvem dor toracica (Caps. 50 e 71), 
que podem ocorrer no exerclcio, em repouso, a noite. A angina pós-prandial, associada 
com esforęo brando, e tlpica. Dispneia media a moderada durante o exerclcio e 
relativamente comum, e alguns pacientes desenvolvem dispneia paroxlstica noturna que 
pode ser causada por isąuemia do miocardio transitória ou arritmia. Aproximadamente 
20% dos pacientes tem slncope (Caps. 50 e 62) e uma proporęao similar queixa-se de pre- 
slncope. As palpitaęóes (Capltulo 62) sao uma queixa freąuente e sao, em geral, 
atribulveis a ectopia ventricular ou supraventricular ou a contraęóes cardlacas fortes. 
Palpitaęóes sustentadas sao geralmente causadas por taąuiarritmias, mas a apresentaęao 
inicial de uma arritmia sintomatica e incomum. Os pacientes com hipertrofia distal ou 
apical tem menos sintomas, melhor capacidade de exerclcio, nenhuma arritmia e bom 
prognóstico. Ocasionalmente, no entanto, pacientes com hipertrofia distal ou apical 
podem ter dor toracica refrataria ou podem apresentar-se com arritmias 
supraventriculares preocupantes. 

Diagnóstico 

Um histórico familiar de tres a ąuatro geraęóes pode ser obtido em todos os pacientes 
com um novo diagnóstico de cardiomiopatia que auxilia a determinar a probabilidade de 
doenęa hereditaria e seu grau de hereditariedade. A avaliaęao diagnóstica inicial inclui 


uma historia familiar, focalizando doenęa ou morte cardiaca prematura, uma historia 
medica abrangente que focaliza os sintomas cardiovasculares, um exame fisico 
cuidadoso, um ECG de 12 derivaęóes e um ecocardiograma bidimensional. 

A avaliaęao geral pode fornecer um indicio diagnóstico em pacientes onde a 
miocardiopatia hipertrófica esta associada a sindromes ou doenęas metabólicas. Por 
exemplo, a sindrome de Noonan (Capitulo 69) e caracterizada por uma baixa estatura, 
retardo do desenvolvimento, anormalidades cutaneas (manchas cafe com leite), 
hipertelorismo, ptose, orelhas em implantaęao baixa e pescoęo alado. Essas 
caracteristicas sao semelhantes a sindrome LEOPARD que e menos comum. 
Angioceratomas, anidrose, sintomas semelhantes a sindrome de Raynaud com 
neuropatia, córnea verticilata, dilataęao vascular da retina, tinnitus, diarreia e proteinuria 
sao caracteristicas tipicas da doenęa de Fabry (Capitulo 215). 

Uma avaliaęao clinica do sistema cardiovascular geralmente e normal. Na presenęa de 
obstruęao da via de saida do ventriculo esquerdo, o pulso arterial tern uma rapida 
ascensao e queda (as vezes com uma caracteristica bifasica); o apice do batimento e 
sustentado ou duplo (refletindo um impulso atrial palpavel seguido por uma contraęao 
yentricular), e a ausculta ira demonstrar um sopro sistólico ejetivo que e ouvido mais 
intensamente na margem esternal e que irradia para a margem direita superior esternal e 
apice (Capitulo 50). A maioria dos pacientes com obstruęao da via de saida do ventriculo 
esquerdo tambem tern sopro de regurgitaęao mitral que resulta da insuficiencia dos 
folhetos da valvula mitral que nao sao capazes de coaptaęao em funęao do movimento 
sistólico anterior da valvula mitral. As manobras fisiológicas e as farmacológicas, que 
diminuem a pós-carga ou retorno venoso (p. ex., em pe, manobra de Valsalva, inalaęao de 
nitrito de amilo) ou a contratilidade (p. ex., um batimento pós-extrassistólico), aumentam 
a intensidade do sopro, enquanto as intervenęóes que aumentam a pós-carga e o retorno 
venoso (p. ex., agachamento ou aperto de mao) a reduzem (Tabela 50-2, Capitulo 50). Em 
contraste, a maioria de pacientes que nao tern obstruęao do trato de ejeęao yentricular 
esquerdo, os sinais fisicos sao sutis e limitados a caracteristicas que refletem a contraęao 
hiperdinamica (pulso em ascensao rapida) e complacencia yentricular reduzida do lado 
direito (proeminente na pressao venosa jugular) e esquerdo (galope duplo batimento 
apical) (Capitulo 50). 

Exames Diagnósticos 

Mais de 90% dos pacientes tern achados eletrocardiograficos anormais, mas nenhuma 
alteraęao e especifica da doenęa. As anormalidades mais comuns sao aumento da 
yoltagem QRS consistente com a hipertrofia yentricular esquerda, desvio do eixo para a 
esquerda (15% a 20%), ondas Q anormais (25% a 30%, mais comumente nas derivaęóes 
inferolaterais), e alteraęóes de segmento ST e onda T (> 50%). Um aumento isolado na 
yoltagem do QRS sem alteraęóes do segmento ST ou inyersao de onda T e raro na 
miocardiopatia hipertrófica. A presenęa de espessamento predominantemente distal ou 
apical e associada a inyersao de onda T gigante e negativa no traęado ECG. 

A ecocardiografia bidimensional (Capitulo 55) e a base do diagnóstico por imagem. 


embora a ressonancia magnetica (Capitulo 56) e a tomografia computadorizada (Capitulo 
56) ofereęam alternativas se o ecocardiograma for de ma ąualidade. Na maioria dos 
pacientes, a hipertrofia e assimetrica e afeta o septo interventricular anterior e posterior 
(Fig. 60-2). A hipertrofia, no entanto, pode ser mais generalizada e pode comprometer a 
parede livre do ventriculo esąuerdo, ou pode ser localizada e limitada a areas outras que 
nao o septo, como a parede lateral ou a parede posterior do ventriculo esąuerdo. O 
ecocardiograma pode medir obstruęao do trato de ejeęao ventricular esąuerdo em 
repouso e após manobras provocativas. Os pacientes com urn gradiente de 30 mm Fig ou 
mais de obstruęao do trato de ejeęao ventricular esąuerdo tipicamente tern movimento 
anterior sistólico da valvula mitral, com contato da valvula mitral anterior, ou (menos 
comumente) a valvula mitral posterior com o septo interventricular durante a sistole, em 
associaęao a um jato de regurgitaęao mitral dirigido posteriormente, cuja gravidade e, em 
geral, proporcional a gravidade da obstruęao. A maioria dos pacientes com 
miocardiopatia hipertrófica apresenta aumento do atrio esąuerdo, bem como evidencia 
ecocardiografica de disfunęao diastólica. 



FIG U RA 60-2 Cardiomiopatia obstrutiva hipertrófica. 

Ą Avisualizaęao paraesternal do eixo longo bidimensional mostra as camaras do coraęao. A parede 
posterior do ventriculo esquerdo (PPVE) e espessada e a anormalidade mais marcante e a 
hipertrofia do septo intraventricular (SIV). Outro aspecto da caracteristica e o efeito de Venturi: a 
medida que o sangue deixa o ventriculo esquerdo (VE), ele suga a cuspide anterior da valvula mitral 
para frente, um fenómeno chamado de movimento anterior sistólico (MAS). B, Esse fenómeno e 
mais claramente mostrado no ecocardiograma de modo M do eixo longo paraesternal. O 
espessamento massivo do septo tambem e óbvio na imagem do modo M (SIV). AO = aorta; AE = 
atrio esquerdo; \/D = ventriculo direito. (De Forbes CD, Jackson WF. Color Atlas and TextofClinical Medicine, 3 a 
edięao, Londres: Mosby; 2003.) 


Quando disponivel, o teste de esforęo cardiopulmonar com medięao das trocas gasosas 
metabólicas oferece urna avaliaęao precisa e reprodutivel da capacidade de esforęo, que 
pode ser acompanhada seriadamente. O cateterismo cardiaco raramente e necessario 
para diagnóstico ou tratamento, mas pode estar indicado ąuando e necessaria medięao 
de pressoes intracardiacas para guiar decisóes terapeuticas (p. ex., em pacientes com 
regurgitaęao mitral grave) e para a exclusao de doenęa de arteria coronaria coexistente 
em pacientes com dor toracica. 









Criterios de Diagnóstico 

Uma espessura da parede de mais de dois desvios-padrao acima da media, corrigido para 
idade, sexo e altura e geralmente aceita como diagnóstica: em adultos, este valor e 
tipicamente 1,5 cm ou mais em homens e 1,3 cm ou mais em mulheres. Na presenęa de 
outras causas de hipertrofia ventricular esąuerda, como hipertensao sistemica de longa 
duraęao ou estenose aórtica, o diagnóstico de miocardiopatia hipertrófica pode ser 
problematico. Entretanto, a hipertrofia em decorrencia de outras causas raramente 
excede 1,8 cm. A hipertrofia em um atleta altamente treinado e freąuentemente menos de 
1,6 cm em homens e 1,4 cm em mulheres, e tipicamente ocorre em associaęao com o 
aumento da dimensao diastólica finał do ventriculo esąuerdo e do volume sistólico. Um 
traęado de ECG mostrando ondas Q ou alteraęóes da repolarizaęao inferolateral, em um 
atleta, favorece o diagnóstico de miocardiopatia hipertrófica. 

Dada a probabilidade de doenęa de 50% em um parente de primeiro grau de um 
paciente com miocardiopatia hipertrófica, os criterios diagnósticos modificados (Tabela 
60-3) consideram a alta probabilidade de que os seus achados eletro e ecocardiograficos, 
inexplicados de outro modo, reflitam expressao incompleta da doenęa, com os riscos 
correspondentes de complicaęóes e da passagem do gene aos seus filhos. 


Tabela 60-3 

Criterios diagnósticos para cardiomiopatia hipertrófica em parentes de primeiro grau 
ou pacientes afetados 


CRITERIOS PRINCIPAIS 

CRITERIOS SECUNDARIOS 

ECOCARDIOGRAFIA 

Espessura da parede ventricular esąuerda > 13 mm no septo anterior 
ou parede posterior, ou > 15 mm no septo posterior ou parede livre 
MAS grave da valvula mitral (contato septo-valvula) 

Espessura da parede ventricular esąuerda de 12 mm no 
septo anterior ou parede posterior, ou de 14 mm no septo 
posterior ou parede livre 

MAS moderado da valvula mitral (ausencia de contato 
valvula-septo) 

Cuspides da valvula mitral redundantes 

ELETROCARDIOGRAFIA 

Hipertrofia ventricular esąuerda com alteraęóes de repolarizaęao 
(Romhilt e Estes) 

Bloąueio de ramo completo ou (peąuenos) defeitos da 

conduęao interventricular (nas derivaędes ventriculares 
esąuerdas) 

Inversao da onda T nas derivaędes I e aVL (>3 mm com diferenęa do 
eixo da onda QRS-T >30 graus), V 3 -V 6 (>3 mm) ou II e III e aVF (>5 
mm) 

Peąuenas alteraęóes de repolarizaęao nas derivaęóes 
ventriculares esąuerdas 

Onda S profunda na derivaęao V2 (> 25 mm) 

Ondas Q anormais (>40 ms ou >25% onda R) em pelo menos duas 
derivaędes de II, HI, aVF na ausencia de hemibloąueio anterior 
esąuerdo) e Vj-V 4 ; ou I, aYL, V 5 -V 6 

Dor toracica inexplicada, dispneia ou sincope 


aVF = derivaęao de pe esquerdo unipolar de voltagem aumentada; aVL = derivaęao de braęo esquerdo unipolar de voltagem 
aumentada; MAS = movimento anterior sistólico. 

O diagnóstico da cardiomiopatia hipertrófica em parentes de primeiro grau dos pacientes com a doenęa e fundamentado 
na presenęa de urn criterio maior, de dois criterios ecocardiograficos secundarios ou de urn criterio ecocardiografico 
secundario e de dois criterios eletrocardiograficos secundarios. 

Adaptado de McKenna WJ, Spirito P, Desnos M, et al. Experience in clinical Genetics in hypertrophic cardiomyopathy. Heart. 
1997 ; 77 : 130 - 132 . 


T ratamento 

O tratamento clinico e baseado nos sintomas (Fig. 60-3). As exceęóes incluem 
terapias para doenęas de armazenamento lisossomal, tais como doenęa de Pompę 
(Capitulo 214) e doenęa de Fabry (Capitulo 215) e para ataxia de Friedreich (Capitulo 
429). O tratamento dos pacientes remanescentes com cardiomiopatia hipertrófica e 
focado no aconselhamento dos membros da familia, no tratamento dos sintomas e na 
prevenęao de complicaęóes relacionadas com a doenęa. 
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FIGURA60-3 Abordagem ao tratamento da cardiomiopatia hipertrófica (CMH). 

CDI = cardioversor desfibrilador implantavel. (Adaptado de Maron BJ, McKenna WJ, Danielson GK, etal. 
American College ofCardiology/European Societyof Cardiology clinical expert consensus documenton hypertrophic 
cardiomyopathy. J Am Coli Cardiol. 2003;42:1687-1713.) 


Avaliaęao da Familia 

Todos os pacientes com cardiomiopatia hipertrófica devem ser informados sobre as 
implicaęóes do diagnóstico em seus familiares. Urna analise cuidadosa da arvore 
genealógica pode tranąuilizar os familiares que nao apresentam risco de herdar a 
doenęa. Para aąueles que apresentam risco, diretrizes atuais recomendam urna triagem 
com um ECG de 12 derivaęóes e um ecocardiograma em intervalos de 12 a 18 meses, 
frequentemente iniciando aos 12 anos de idade (a menos que haja um histórico 
familiar "maligno" de morte subita prematura, a crianęa e sintomatica ou um atleta 
competitivo, ou ha urna suspeita clinica de hipertrofia do ventriculo esquerdo) ate o 
completo crescimento e alcance da maioridade (de modo geral, entre os 18 e 21 anos). 
Consequentemente, se nao houver nenhum sinal de manifestaęao da doenęa, e 
recomendada urna triagem a cada cinco anos porque o inicio da hipertrofia do 









































ventriculo esąuerdo pode ser retardado ate a maioridade em algumas familias. Um 
criterio de diagnóstico modificado (Tabela 60-3) considera que, em parentes de 
primeiro grau, achados de ECG ou ecocardiograma inexplicados por outras causas 
signifiąuem, com grandę probabilidade, uma manifestaęao incompleta da doenęa. 

Quando disponivel, um teste genetico pode identificar uma mutaęao causada pela 
doenęa em um caso sentinela e assim fornecer o diagnóstico pre-sintomatico dos 
membros da familia. Assim que for considerado o teste genetico, os individuos devem 
ser informados sobre o propósito do mesmo, a mais provavel forma de heranęa e os 
potenciais danos e limitaęóes do teste genetico. 

Manejo dos Sintomas 
Terapia Clinica 

As opęóes terapeuticas nos pacientes sem gradiente no trato de ejeęao ventricular 
esquerdo sao limitadas predominantemente a terapia farmacológica. Os (3- 
bloqueadores podem melhorar a dor toracica e a dispneia. A dose (iniciando com uma 
dose equivalente de propanolol, 120 mg/dia) deve ser titulada para alcanęar uma 
frequencia cardiaca alvo de 50 a 70 batimentos por minuto, em repouso, e 130 a 140 
batimentos por minuto em exercicio maximo. Os antagonistas do calcio tais como 
verapamil (comeęando com uma dose de 120 mg/dia) e diltiazem (comeęando com 
uma dose de 180 mg/dia) sao alternativas uteis, particularmente em pacientes com dor 
toracica refrataria, mas podem ser necessarias doses altas (p. ex., verapamil >480 mg/ 
dia, diltiazem > 360 mg/dia). Em pacientes com evidencia de dispneia paroxistica 
noturna e nenhuma evidencia de obstruęao do trato de ejeęao ventricular, um 
mecanismo transitório, como isquemia miocardica ou arritmia, pode ser a causa nos 
que apresentam dispneia paroxistica noturna, embora as investigaęóes geralmente 
falhem em identificar o mecanismo preciso. Tais pacientes, assim como aqueles com 
pressóes pulmonares cronicamente elevadas, podem necessitar de diureticos (p.ex., 
furosemida, 20 a 40 mg oralmente conforme necessario, seguida por 20 mg/dia se 
necessario). A dose e a duraęao da terapia diuretica devem ser minimizadas porque o 
uso indiscriminado destes medicamentos pode ser perigoso, particularmente em 
pacientes com comprometimento diastólico grave ou obstruęao labil. 

Em pacientes com sintomas causados por obstruęao importante do trato de ejeęao 
ventricular esquerdo, o objetivo principal do tratamento e reduzir o gradiente da via de 
saida ventricular. As opęóes incluem inotrópicos negativos, cirurgia, marca-passo 
sequencial atrioventricular e ablaęao percutanea com alcool do septo interventricular. 
Aproximadamente 60% a 70% dos pacientes melhoram com |3-bloqueadores, embora 
doses altas (equivalentes a 480 mg/dia de propranolol) sejam frequentemente 
necessarias, e os efeitos colaterais muitas vezes sejam limitadores. Quando o (3- 
bloqueio isoladamente e ineficaz, a disopiramida, titulada para a dose maxima tolerada 
(normalmente entre 400 e 600 mg/dia), pode ser eficaz em ate dois teręos dos 
pacientes, mas efeitos colaterais, principalmente relacionados com os feitos 
anticolinergicos (p. ex., olhos e boca secos), limitam o seu uso. A disopiramida deve ser 
dada concomitantemente com uma dose pequena a media de um (3-bloqueador (p. ex.. 


propranolol, 120 a 240 mg/dia), que retardara a freąuencia cardiaca e tambem 
amortecera a conduęao nodal atrioventricular rapida, caso se desenvolvam arritmias 
supraventriculares. Em pacientes que tem obstruęao do trato de ejeęao ventricular 
esquerdo e que estao recebendo um |3-bloqueador e uma disopiramida devem ser 
evitadas outras drogas antiarritmicas que alteram a repolarizaęao (p. ex., sotalol ou 
amiodarona), em virtude do potencial efeito pró-arritmico. Em pacientes com 
gradientes do trato de ejeęao, verapamil pode ser eficaz, mas recomenda-se cautela em 
pacientes com obstruęao grave ou pressóes pulmonares elevadas. 

Tratamento Cirurgico 

A cirurgia deve ser considerada no caso de obstruęao importante da via de saida 
(gradiente > 50 mm Hg) em pacientes que tem sintomas refratarios a terapia clinica. O 
procedimento cirurgico mais comumente efetuado, mitomia septal ventricular, anula 
ou reduz significativamente o gradiente em 95% dos casos, reduz a regurgitaęao mitral 
e melhora a capacidade de esforęo e os sintomas. A cirurgia deve ser realizada em um 
centro experiente, onde as taxas de mortalidade devem ser abaixo de 1% para 
miotomia isolada. As principais complicaęóes (bloqueio atrioventricular, lesao do 
septo ventricular) sao raras. Em alguns pacientes, pode ser necessaria a reparaęao 
concomitante da valvula mitral. 

Em centros experientes, a injeęao seletiva de alcool, direcionada para dentro de um 
ramo perfurante septal da arteria coronaria descendente anterior esquerda para criar 
uma cicatriz septal localizada, fornece resultados semelhantes a cirurgia. A principal 
complicaęao nao fatal e o bloqueio atrioventricular necessitando de um marca-passo 
em 5% a 20% dos pacientes. 

O marca-passo de duas camaras, utilizando uma programaęao com retardo 
atrioventricular curto que produza maxima pre-excitaęao enquanto mantem transporte 
atrial eficaz, pode reduzir o gradiente na via de saida em 30% a 50%, mas proporciona 
pouca melhora objetiva na capacidade de exercicio na maioria dos pacientes. 

Arritmia Supraventricular 

A ocorrencia de fibrilaęao atrial na miocardiopatia hipertrófica e associada a alto risco 
de embolizaęao sistemica, de modo que a anticoagulaęao (razao normalizada 
internacional na faixa de 2,0 a 3,0) deva ser considerada em todos os pacientes com 
fibrilaęao atrial sustentada ou paroxistica (Capitulo 64). Tratamento com amiodarona 
em baixa dose, 1.000 a 1.400 mg/semana, e eficaz para manter ritmo sinusal e controlar 
a resposta ventricular durante episódios de irrupęao. A adięao de baixa dose de (3- 
bloqueador, verapamil ou diltiazem pode ser necessaria para o controle de frequencia. 
Grave efeitos colaterais na baixa dose de amiodarona nao sao comuns. Os (3- 
bloqueadores, particularmente aqueles com aęao classe II (p. ex., sotalol), sao 
alternativas menos eficazes. Em geral, os principios de tratamento da fibrilaęao atrial 
em pacientes com miocardiopatia hipertrófica sao similares aqueles em outras 
condięóes (Capitulo 64) com a condięao de que o limiar para usar anticoagulaęao deve 
ser baixo, em virtude do importante risco embólico. 

Prevenęao da Morte Subita 


O risco global de morte subita em crianęas e adultos com cardiomiopatia hipertrófica e 
de aproximadamente 1% por ano, contudo, uma minoria apresenta maior risco de 
arritmia ventricular e morte subita. O mais poderoso indicador prognóstico de morte 
subita cardiaca na cardiomiopatia hipertrófica e um histórico previo de parada 
cardiaca. Na ausencia deste indicador, o principal sinal de risco e um histórico familiar 
de morte subita cardiaca prematura (<40 anos de idade); sincope sem explicaęao (nao 
relacionada com mecanismos neurocardiogenicos); hipotensao arterial ou pressao 
arterial inalterada em resposta ao exercicio feito em pe; taąuicardia ventricular nao 
sustentada na monitoraęao eletrocardiografica ambulatorial (Holter) ou durante a 
atividade fisica; hipertrofia grave do ventriculo esąuerdo na ecocardiografia (definida 
como uma espessura maxima da parede ventricular de 30 mm ou mais). Pacientes com 
dois ou mais desses sinais tern um indice de mortalidade anual de 3% a 6% e devem 
receber um cardioversor desfibrilador implantavel (CDI) (Capitulo 66). Todos os 
pacientes com miocardiopatia hipertrófica devem ser aconselhados a evitar esportes 
competitivos e esforęo fisico intenso. Para pacientes sem nenhum fator de risco nao se 
justifica o implante de um CDI. Para pacientes com um fator de risco, a decisao pelo 
implante de um CDI deve ser individualizada com base da idade do paciente e 
gravidade da doenęa. 

Prognóstico 

A maioria dos pacientes com cardiomiopatia hipertrófica segue um curso estavel e 
benigno com um baixo risco de eventos adversos e uma sobrevida semelhante aąuela 
relacionada com a idade-sexo de populaęóes normais, entretanto, muitos apresentam 
sintomas progressivos causados pela arritmia atrial e pela deterioraęao gradual da funęao 
sistólica e diastólica do ventriculo esąuerdo. A cada ano, aproximadamente 1% dos 
individuos afetados morre subitamente. A incidencia anual de AVC varia entre 0,56% a 
0,8%/ano, aumentando para 1,9% em pacientes com mais de 60 anos, e 23% dos AVC sao 
fatais. O desenvolvimento de insuficiencia cardiaca sistólica grave esta associado a um 
prognóstico ruim, com uma taxa de mortalidade global de ate 11% por ano. A incidencia 
global de endocardite infecciosa e de 1,4 por 1.000 pessoas por ano, mas aumenta para 3,8 
por 1.000 pessoas por ano em pacientes com obstruęao. 

Miocardite 

Definięao e epidemiologia 

A miocardite, que e um processo inflamatório que compromete o miocardio, pode ser 
causada por infecęóes, lesao imunomediada ou toxinas (Tabela 60-4). A incidencia e a 
prevalencia de miocardite sao dificeis de serem estimadas porque a apresentaęao clinica 
varia de anormalidades assintomaticas no ECG a colapso hemodinamico e morte subita. 
As estimativas populacionais da prevalencia de miocardite variam de 1 em 100.000 para 1 
em 10.000, enąuanto estudos post mortem relatam miocardite em ate 12% das vitimas 
jovens de morte subita cardiaca. 


Tabela 60-4 
Causas da miocardite 

INFECęAO 

Viral 

Coxsackievirus, virus de imunodeficiencia humana, ecovirus, adenovirus, 
gripe, sarampo, caxumba, parvovirus, poliovirus, rubeola, virus varicela 
zoster, virus herpes simples, citomegaloYirus, virus de hepatite C, virus da 
raiva, virus sincicial respiratório, virus vacina, virus da dengue, virus da febre 
amarela 
Protozoaria 

Trypanosoma cruzi, Toxoplasma gondii 
Bacteriana 

Brucella, Corynebacterium diphtheriae, Salmonella, Haemophilus influenzae, 
Mycoplasma pneumoniae, Neisseria meningitidis (meningococo), Streptococcus 
pneumoniae, Staphylococcus, Mycobacterium, Neisseria gonorrhoeae (gonococo), 
Vibrio cholerae 
Espiroąuetal 

Treponema pallidum, Borrelia, Leptospira 
Fungica 

Aspergillus, Candida, Cryptococcus, Actinomyces, Blastomyces, Histoplasma, 
Coccidioides 

Rickettsial 

Coxiella burnetii, Rickettsia rickettsii, Rickettsia tsutsugamushi 
Parasitaria 

Trichinella spiralis, Echinococcus granulosus, Taenia solium 

DISTURBIOS IMUNOMEDIADOS 
Aloantigenos 

Rejeięao do transplante cardiaco 
Autoantigenos 

Sindrome de Churg-Strauss, doenęa celiaca, doenęa de Whipple, miocardite 
de celulas gigantes, doenęa de Kawasaki, lupus eritematoso sistemico, 
esclerose sistemica, sarcoidose, esclerodermia, polimiosite, purpura 
trombocitopenica 
Alergenos (Medicamentos) 

Penicilina, sulfonamidas, tetraciclina, metildopa, estreptomicina, 
antidepressivos triciclicos, diureticos tiazidicos, dobutamina, indometacina 
CAUSAS TÓXICAS 
Substancias 

Antraciclinas, catecolaminas, anfetaminas, cocaina, ciclofosfamida, 5- 
fluoruracil, herceptina, interferon, interleucina-2 
Agentes Fisicos 







Choąue eletrico, radiaęao, hiperpirexia 
Metais Pesados 
Cobre, ferro, chumbo 
Outros 

Arsenico, mordidas de serpentes, mordidas de escorpióes, ferroes de vespas e 
aranhas, fósforo, monóxido de carbono 
DISTURBIOS GENETICOS 

Miocardiopatias hereditarias com patogenese imunomediada (miocardiopatia 
dilatada e yentricular direita) 


Em todo o mundo, a miocardite infecciosa mais comum e a doenęa de Chagas, causada 
pelo Trypanosoma cruzi, um organismo protozoario endemico em areas rurais da America 
Central e America do Sul (Capitulo 355). No mundo ocidental, a miocardite viral e a 
causa mais comum de doenęa cardiaca inflamatória. A infecęao pelo virus da 
imunodeficiencia humana (HIV) (Capitulo 392) e associada a urna miocardite linfocitica e 
e um preditor forte de mau prognóstico. A vacinaęao contra variola (Capitulo 17) causa 
miopericardite, com urna incidencia relatada de 7,8 casos por 100.000 administraęóes da 
vacina. Outras miocardites incluem miocardite de celula gigante, miocardite com 
complicaęóes em doenęas autoimunes tais como lupus eritematoso sistemico (Capitulo 
274) e abuso de cocaina (Capitulo 33). 

Fisiopatologia 

A miocardite e definida histologicamente pela presenęa de lesao nos miócitos, com 
degeneraęao ou necrose e infiltraęao inflamatória nao decorrente da isąuemia. Quatro 
padroes sao reconhecidos: miocardite ativa com degeneraęao ou necrose dos miócitos e 
foco de infiltrado celular com ou sem fibrose; miocardite limitrofe, com foco de infiltrado 
celular sem evidencia de lesao celular do miocardio; miocardite persistente, com miocardite 
ativa presente em nova biópsia; e miocardite resoloida ou em resoluędo , caracterizada pela 
diminuięao ou ausencia de infiltrado com evidencia de cicatrizaęao do tecido conjuntivo 
em nova biópsia. Apesar de seu uso generalizado, esse criterio tern baixa especificidade e 
sensibilidade, com urna produęao de diagnóstico tao baixa ąuanto 10% a 20% em 
algumas series. Portanto, as mais novas tecnicas de virologia utilizadas em conjunto com 
a microscopia de luz convencional incluem reaęao em cadeia de polimerase (PRC) ou 
transcrięao reversa de PRC no RNA e DNA extraido da biópsia de especimes 
endomiocardicos, assim como urna coloraęao imuno-histoąuimica para subtipos de 
linfócitos no infiltrados celulares e expressao anormal de moleculas de adesao celular nas 
celulas intersticiais e endoteliais. 

Miocardite Viral 

A maioria dos dados sobre patologia da miocardite viral vem de modelos murinos. 





Inicialmente, ha uma invasao miocardica direta pelo virus cardiotrópico, o qual penetra o 
cardiomiócito por meio de endocitose mediada por um receptor. O genoma viral, que e 
traduzido dentro da celula para produzir proteina viral ou e incorporado no genoma 
celular do hospedeiro, pode contribuir para uma disfunęao do miócito por clivagem da 
distrofina. Na segunda fasę, a ativaęao do sistema imunológico do hospedeiro, incluindo 
o recrutamento das celulas na tural -kil ler e macrófagos, aumenta a expressao de citocinas 
pró-inflamatórias, tais como interleucina-1 e fator de necrose tumoral. A ativaęao dos 
linfócitos T CD4 + promove expansóes clonais dos linfócitos B, resultando assim em mais 
danos as celulas do miocardio, inflamaęao e a produęao de anticorpos anticoraęao 
diretamente contra proteinas contrateis, estruturais e mitocondriais. Esta resposta 
autoimune pode resultar em um remodelamento ventricular a longo prazo em 
decorrencia dos efeitos diretos nos componentes da estrutura do miocardio ou alteraęóes 
na matriz extracelular. 

Manifestaęóes clinicas 

Alguns pacientes relatam sintomas prodrómicos da viremia, incluindo febre, mialgia, 
sintomas de coriza ou gastrointestinais, mas muitos individuos com miocardite sao 
assintomaticos e manifestam apenas anormalidades transitórias no ECG, tais como 
segmento ST nao especifico, ondas Q patológicas e baixas voltagens de QRS. As 
apresentaęóes menos comuns de ECG incluem infarto agudo do miocardio (Capitulo 73), 
bloqueio atrioventricular (Capitulo 64) e arritmias ventriculares (Capitulo 65). Pacientes 
com deficiencia na funęao do ventriculo esquerdo podem apresentar sintomas e sinais de 
choque cardiogenico fulminante (Capitulo 107) com colapso cardiovascular agudo. Em 
alguns casos, a morte subita cardiaca e a primeira manifestaęao da doenęa. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de miocardite requer um alto indice de suspeita porque ela pode ser 
semelhante a outras condięóes comuns. Na ecocardiografia, evidencia de deficiencia no 
desempenho sistólico ventricular esquerdo, as vezes sem dilataęao significativa do 
mesmo, e tipica. Anormalidades segmentares na contraęao da parede ventricular sao 
comuns, e trombo ventricular esquerdo (ou direito) pode estar presente. Evidencia de 
dano diastólico do ventriculo esquerdo e derrames pericardicos sao comuns. Imagem por 
ressonancia magnetica cardiaca pode detectar inflamaęao do miocardio e lesao no 
miócito com edema pericelular e celular. 

Exames de sangue de rotina, tais como hemograma completo e taxa de sedimentaęao 
de eritrócitos, geralmente nao ajudam, mas marcadores sericos de lesao no miocardio, 
tais como troponina Teł, podem estar elevados. A creatinofosfoquinase (CPK) e sua 
isoforma cardiaca CK-MB sao menos sensiveis e especificas que a troponina e nao sao 
uteis como os testes de triagem. Niveis elevados de autoanticorpos contra proteinas do 
miocardio (tais como miosina e a proteina translocadora de adenina nucleotideo) se 
correlacionam a um agravamento progressivo da funęao ventricular. 

A cateterizaęao cardiaca com biópsia endomiocardica do ventriculo direito continua a 
ser o teste padrao-ouro de diagnóstico de miocardite. Contudo, e geralmente reservada 


para pacientes com insuficiencia cardiaca refrataria ao tratamento-padrao, caracteristicas 
sugestivas de doenęa sistemica (p. ex., doenęa do tecido conjuntivo [Capitulo 268], 
amiloidose [Capitulo 193], hemocromatose [Capitulo 219], sarcoidose [Capitulo 95]), ou 
suspeita de miocardite de celulas gigantes por causa de insuficiencia cardiaca de inicio 
recente associada a taąuiarritmias ou doenęa do sistema de conduęao. 

Causas Especificas 

A miocardite viral pode ser suspeitada a partir do ąuadro clinico de doenęa febril recente, 
muitas vezes com mialgias proeminentes, seguido por dor toracica semelhante a angina, 
dispneia ou arritmias. Niveis elevados de troponina suportam o diagnóstico, e titulos 
virais aumentando (coxsackievirus, ecovirus, adenovirus ou virus de gripe) confirmam 
infecęao recente. A miocardiopatia clinica ocorre em 10% a 40% dos pacientes infectados 
com HIV, devido ao próprio HIV ou a coinfecęao por citomegalovirus. 

Os pacientes com miocardite de celulas gigantes , responsavel por 10% a 20% dos casos de 
miocardite positivos a biópsia, apresentam inicio rapido de dor toracica, febre e 
comprometimento hemodinamico, muitas vezes com taąuicardia ventricular ou bloąueio 
atrioventricular. Quando taąuiarritmias ventriculares sao um aspecto importante da 
miocardite, particularmente em urna pessoa jovem, a biópsia endomiocardica e 
geralmente recomendada para determinar se esta presente ąuadro de miocardite de 
celulas gigantes, ainda que o diagnóstico seja estatisticamente improvavel. 

A miocardite por toxoplasmose (Capitulo 357), devido a ruptura intermitente de cistos no 
miocardio, pode causar dor toracica atipica, arritmias, pericardite e insuficiencia cardiaca 
sintomatica. O diagnóstico e feito a partir de titulos de anticorpos. A miocardite de Lyme 
(Capitulo 329) apresenta-se classicamente com anormalidades do sistema de conduęao 
resultantes da infecęao por Borrelia burgdorferi, que e diagnosticada sorologicamente. 

A miocardite imunomediada pode ser associada a polimiosite (Capitulo 277) ou lupus 
eritematoso sistemico (Capitulo 274), embora pericardite e vasculite de arteria coronaria 
sejam mais comuns. As reaęóes de hipersensibilidade, especialmente a drogas (Capitulo 
262), podem causar miocardite que freąuentemente e associada a eosinofilia periferica e 
pode ser confirmada por biópsia endomiocardica. 

T ratamento 

O tratamento de primeira linha da miocardite apoia a reduęao da pós-carga e diurese 
(Capitulo 59). Pacientes com miocardite aguda fulminante podem necessitar de apoio 
inotrópico, dispositivos de assistencia mecanica ou oxigenaęao por membrana 
extracorpórea (Capitulo 107). Seguindo a estabilizaęao inicial, os pacientes com 
sintomas e sinais de insuficiencia cardiaca devem receber inibidores da enzima 
conversora de angiotensina, diureticos, (3-bloqueadores e anticoagulantes de acordo 
com as diretrizes-padrao (Capitulo 59). Pacientes com insuficiencia cardiaca com 
deterioraęao progressiva ou nao tratavel podem necessitar de transplante cardiaco 
(Capitulo 82). 

O papel da imunossupressao e incerto. Em um teste randomizado de placebo 



controlado de 111 adultos com miocardite comprovada por biópsia, nao houve 
diferenęa na mortalidade ou melhora na funęao do yentriculo esąuerdo em pacientes 
tratados com prednisolona em conjunto com ciclosporina ou azatioprina. 1 Por outro 
lado, em um estudo randomizado de pacientes que tinham importante expressao de 
complexos de histocompatibilidade em amostras de biópsia endomiocardica e aąueles 
que foram escolhidos aleatoriamente para o uso de prednisolona (1 mg/kg/dia 
reduzindo para urna dose de manutenęao de 0,2 mg/kg/dia para um total de 90 dias) e 
azatioprina (1 mg/kg/dia para um total de 100 dias) versus placebo, a fraęao de ejeęao 
ventricular esquerda melhorou no grupo de imunossuprimidos, mas nenhuma 
diferenęa foi observada na mortalidade ou taxas de transplante ou reinternaęao ao 
longo de um periodo de acompanhamento de dois anos. 2 Atualmente a 
imunossupressao e geralmente reservada para pacientes com miocardite de celulas 
gigantes, nos quais ha algum beneficio, 3 embora o regime ideał ainda esteja sendo 
determinado. A terapia com imunoglobulina venosa nao e util. 4 

Prognóstico 

Os pacientes com miocardite aguda, com insuficiencia cardiaca leve ou sintomas 
sugestivos de isquemia/infarto do miocardio tipicamente melhoram dentro de semanas, 
sem sequelas. Urna apresentaęao aguda de miocardite com insuficiencia cardiaca 
avanęada (fraęao de ejeęao <35%) pode se resolver, mas pode levar a disfunęao ventricular 
esquerda crónica (miocardiopatia dilatada) ou progride para morte ou transplante 
cardiaco. Os pacientes que apresentam miocardite aguda fulminante, no entanto, tern um 
prognóstico excelente, com taxas de sobrevida de mais de 90%. Miocardite de celulas 
gigantes e usualmente fatal sem transplante cardiaco. 

Cardiomiopatia Dilatada 

Definięao e epidemiologia 

A cardiomiopatia dilatada e um disturbio do musculo cardiaco caracterizado por 
dilataęao e funęao sistólica alterada do yentriculo esquerdo ou ambos, na ausencia de 
doenęa arterial coronariana, anormalidades valvulares, ou doenęa pericardica. Em 
adultos, as estimativas de prevalencia variam de 14 a 36 por 100.000. Em crianęas, a 
cardiomiopatia dilatada e a mais comum, sendo responsavel por mais de 58% dos casos. 
Em geral, homens e mulheres sao afetados de forma semelhante, exceto para a 
cardiomiopatia dilatada associada a doenęas neuromusculares ou erros inatos do 
metabolismo, para os quais ha predominancia do sexo masculino, ja que algumas dessas 
condięóes tern urna heranęa ligada ao X. 

Fisiopatologia 

Inumeras condięóes estao associadas a cardiomiopatia dilatada, incluindo disturbios 
neuromusculares, erros inatos do metabolismo e sindromes de malformaęao. Na maioria 
dos pacientes, nenhuma causa identificayel e encontrada e, neste caso, a doenęa e 


denominada cardiomiopatia dilatada idiopdtica. 

Cardiomiopatia Dilatada Genetica 

Entre 20% e 50% dos individuos com cardiomiopatia dilatada apresentam evidencias de 
doenęa familiar (Tabela 60-2). A heranęa autossómica dominantę, que corresponde a 68% 
dos casos familiares, tern duas formas principais: cardiomiopatia dilatada isolada e a 
cardiomiopatia dilatada associada a doenęa do sistema de conduęao. Esses ultimos 
pacientes podem tambem ter urna miopatia esąueletica associada. Os genes implicados 
na cardiomiopatia dilatada incluem genes da proteina do sarcómero e do citoesąueleto. 
As mutaęóes no gene da lamina A/C, que codifica urna proteina do envelope nuclear, 
causam arritmia atrial e doenęa progressiva da conduęao atrioventricular, que precedem 
o desenvolvimento de cardiomiopatia dilatada por varios anos. 

A heranęa ligada ao cromossomo X e responsavel por entre 2% e 5% dos casos de 
cardiomiopatia dilatada familiar, as doenęas neuromusculares sao responsaveis por 26% 
dos casos, 90% das quais sao distrofias musculares de Duchenne, de Becker e de Emery- 
Driefuss (Capitulo 429). A cardiomiopatia dilatada isolada ligada ao cromossomo X, 
tambem causada por mutaęóes no gene da distrofina, e caracterizada por isoformas 
musculares de creatina quinase serica elevada, mas nao resulta em sinais clinicos ou 
sintomas de distrofia musculoesqueletica. 

Cardiomiopatia Dilatada Adquirida 

As causas comuns de cardiomiopatia dilatada adquirida incluem miocardite infecciosa, 
quimioterapia (Capitulo 182), radioterapia (Capitulo 19), alcool (Capitulo 32), cocaina 
(Capitulo 33), deficiencias nutricionais (Capitulo 222), sobrecarga de ferro (Capitulo 219), 
doenęas inflamatórias e autoimunes (Caps. 274 e 278), endocrinopatias (Capitulo 233) e a 
gravidez (Capitulo 247). A cardiomiopatia mediada por taquicardia (taquicardiomiopatia) 
e rara e geralmente e revertida, urna vez que a taquicardia e controlada. 

Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas e sinais associados a cardiomiopatia dilatada dependem da idade do 
paciente e do grau de disfunęao do ventriculo esquerdo. Embora a primeira apresentaęao 
possa ser com morte subita ou um evento tromboembólico, a maioria dos pacientes 
apresenta sintomas de pressao venosa pulmonar elevada ou debito cardiaco baixo 
(Capitulo 58), que pode ser aguda, algumas vezes precipitada por doenęa intercorrente 
ou arritmia, ou crónica. Cada vez mais a cardiomiopatia dilatada e diagnosticada 
incidentalmente em individuos assintomaticos durante a triagem da familia. 

Os adultos apresentam inicialmente tolerancia reduzida ao exercicio e dispneia de 
esforęo. Com o agravamento da funęao ventricular esquerda, os pacientes podem 
desenvolver dispneia em repouso, ortopneia, dispneia paroxistica noturna, edema 
periferico e ascite. Os sintomas relacionados com a isquemia mesenterica, tais como dor 
abdominal após as refeięóes, nauseas, vómitos e anorexia, podem predominar, 
especialmente em crianęas. Sintomas de arritmia, tais como palpitaęóes, sincope e pre- 


sincope, podem ocorrer em ąualąuer idade. 

Na doenęa avanęada, caracteristicas de debito cardiaco baixo incluem taąuicardia 
sinusal, pulsos perifericos fracos e hipotensao. A pressao venosa jugular pode ser 
elevada, e o impulso apical e deslocado. Edema periferico, hepatomegalia e ascite sao 
comuns em pacientes com insuficiencia cardiaca. A auscultaęao do tórax revela, 
tipicamente, estertores basais. A auscultaęao do coraęao pode revelar a presenęa de uma 
terceira (e, algumas vezes, tambem, uma ąuarta) bulha cardiaca. Em pacientes com 
regurgitaęao mitral funcional, um sopro pansistólico pode ser auscultado no apice e se 
irradiar para a axila, mas freąuentemente os sopros nao sao audiveis, mesmo na presenęa 
de insuficiencia mitral, especialmente se o debito cardiaco esta muito baixo. 

Diagnóstico 

O ECG pode ser normal, porem mais tipicamente mostra taąuicardia sinusal, alteraęóes 
nao especificas no segmento ST e na onda T (mais comumente nas derivaęóes interior e 
lateral), aumento atrial e criterios de voltagem para hipertrofia ventricular. O bloąueio 
atrioventricular aumenta a possibilidade de mutaęóes no gene da lamina A/C. Arritmias 
supraventriculares e ventriculares sao comuns. A radiografia de tórax freąuentemente e 
anormal, com um aumento da proporęao cardiotoracica (maior que 0,5), refletindo uma 
dilataęao do ventriculo esąuerdo e do atrio esąuerdo. Os pacientes com edema pulmonar 
tern aumento da trama vascular pulmonar e derrame pleural. 

Na ecocardiografia, a presenęa de dimensao diastólica finał ventricular mais que dois 
desvios-padrao acima da media corrigida da area da superficie corporal (ou maior que 
112% da dimensao prevista) e fraęao de encurtamento menor que 25% sao suficientes 
para realizar o diagnóstico. Outras caracteristicas comuns incluem a regurgitaęao mitral 
e tricuspide funcional e anormalidades da funęao ventricular esąuerda diastólica. O 
imageamento por ressonancia magnetica pode demonstrar areas de fibrose miocardica. 

Outros testes recomendados (Tabela 60-5) incluem um hemograma completo e os 
testes de funęao renal, tireoide e hepatica. Os niveis de creatinofosfoąuinase serica 
devem ser medidos em todos os pacientes com cardiomiopatia dilatada, porąue esses 
niveis podem fornecer importantes informaęóes para a etiologia. Outros biomarcadores 
cardiacos, como a troponina I e troponina T, podem estar elevados. Os niveis plasmaticos 
de peptideo natriuretico do tipo B preveem a sobrevida, as taxas de hospitalizaęao e 
indicaęao de transplante cardiaco. O teste de esforęo limitado pelos sintomas, combinado 
com analise dos gases respiratórios, e uma tecnica util para avaliar a limitaęao funcional e 
a progressao da doenęa em pacientes com cardiomiopatia dilatada estavel. 


Tabela 60-5 

Avaliaęao laboratorial da cardiomiopatia 


AVALIAęAO CLINICA 

Histórico e exame fisico completos para identificar os disturbios cardiacos e nao cardiacos 
Avaliaęao da capacidade de realizar atividades de rotina e desejadas* 

Avaliaęao da volemia" 

AVALIAęAO LABORATORIAL 

Eletrocardiograma 

Radiografia toracica 

Ecocardiograma bidimensional com Doppler 
Quimica 

Sódio serico,' potassio/ glicose, creatinina/nitrogenio da ureia sanguinea/ calcio/ magnesio' 

Albumina, proteina total/ testes de funęao hepatica, ferro serico, ferritina 

Urinalise 

Creatina ąuinase 

Hormónio estimulador da tireoide 
Hematologia 

Hemoglobina/hematócrito 

Contagem de eritrócitos diferencial, incluindo eosinófilos 
Taxa de sedimentaęao de eritrócitos 

AVALIAęAO INICIAL SOMENTE EM PACIENTES SELECIONADOS 

Titulos para infecęao suspeita 

Viral aguda (coxsackievirus, ecovirus, virus do influenza) 

Virus de imunodeficiencia humana, virus Epstein-Barr 
Doenęa de Lyme, toxoplasmose 
Doenęa de Chagas 

Cateterizaęao com angiografia coronaria em pacientes com angina que sao candidatos para intervenęao 
Estudos sorológicos para a doenęa reumatológica ativa 
Biópsia endomiocardica 

Recomendaęóes de nivel I de Hunt SA, Abraham WT, Chin MH, et al. ACC/AHA2005 Guideline Update for the Diagnosis 
and Management of Chronić Heart Failure in the Adult. Circulation. 2005;112:e154-e235. 

O cateterismo cardiaco raramente e necessario, exceto, talvez, para excluir uma doenęa 
arterial coronariana grave ou para fornecer informaęóes mais precisas sobre uma 
possivel doenęa cardiaca valvular. A biópsia endomiocardica pode ser indicadora do 
diagnóstico de miocardite ou de alguns disturbios metabółicos ou mitocondriais, mas 
raramente e aconselhada. A avaliaęao hemodinamica da pressao diastólica finał do 
yentriculo esąuerdo e da pressao arterial pulmonar pode ser necessaria antes do 
transplante. 

T ratamento 

A terapia de suporte inclui restrięao de sódio e liąuido, abstenęao de alcool e outras 
toxinas, e uso de medicaęóes estabelecidas para insuficiencia cardiaca (Capitulo 59). 
Embora as recomendaęóes mais antigas enfatizassem repouso e evitar os exercicios, 
este conselho deve ser limitado a pacientes com miocardite ou miocardiopatia 











periparto; para outros pacientes, um esquema de exercicio submaximo e desejavel para 
sustentar a mobilidade, evitar o descondicionamento e manter a saude fisica e 
psicológica. Os pacientes com fibrilaęao atrial ou com evidencia ecocardiografica de 
uma trombose mural atrial ou ventricular esąuerda devem ser anticoagulados a urna 
razao normalizada internacional (RNI) de 2,0 a 3,0. Para arritmias ventriculares, 5 o CDI 
e preferivel em relaęao a medicaęao, e alguns pacientes necessitam tratamento de 
insuficiencia cardiaca avanęada (Capitulo 59) com marca-passo biventricular, medięóes 
inotrópicas, aparelho de assistencia ventricular e transplante cardiaco (Capitulo 82). 

Triagem Familial 

A avaliaęao familial dos parentes de primeiro grau pelo histórico, ECG de 12 derivaęóes 
e estudos ecocardiograficos bidimensionais esta justificada no momento do 
diagnóstico e periodicamente depois. Os algoritmos precisos para direcionar o 
intervalo de avaliaęao permanecem indeterminados; como a progressao da doenęa e 
geralmente lenta, parece ser apropriada uma avaliaęao a cada cinco anos ate a idade de 
50 anos. A detecęao de doenęa inicial em um membro da familia oferece uma 
oportunidade para iniciar tratamento, usualmente com um inibidor da enzima 
conversora de angiotensina ou |3-bloqueador, mas a eficacia dessa terapia ainda nao foi 
comprovada. 

Prognóstico 

O prognóstico da miocardiopatia dilatada idiopatica e geneticamente determinada e 
relacionado com a gravidade da doenęa no momento da apresentaęao e com a resposta ao 
tratamento. Amaioria dos pacientes melhora com o tratamento, mas a sobrevida de cinco 
anos e de menos 50% nos pacientes que apresentam doenęa grave (p. ex., fraęao de ejeęao 
< 25%, dimensao diastólica finał ventricular esquerda > 65 mm, consumo maximo de 
oxigenio <12 ml/kg/minuto). 

Causas Especificas de Cardiomiopatia Dilatada 

Miocardiopatia Alcoólica 

Nos Estados Unidos, o consumo excessivo de alcool (Capitulo 32) contribui para mais de 
10% dos casos de insuficiencia cardiaca. O alcool e o seu metabólito, acetaldeido, sao 
cardiotoxinas. A depressao miocardica inicialmente e reversivel, mas se o consumo de 
alcool for sustentado, pode levar a vacuolizaęao dos miócitos, anormalidades 
mitocondriais e fibrose miocardica. Mesmo nos estagios crónicos, no entanto, a 
insuficiencia cardiaca representa uma soma da depressao reversivel e irreversivel da 
disfunęao miocardica. A quantidade de alcool necessaria para produzir miocardiopatia 
sintomatica em individuos suscetiveis nao e conhecida, mas foi estimada em seis 
drinques (~4 oz [120 mL] de etanol puro) por dia durante cinco a dez anos. A 
embriaguez frequente sem consumo diario pesado tambem pode ser suficiente. A 
miocardiopatia alcoólica pode desenvolver-se em pacientes sem evidencia social de um 


problema de alcool. A abstinencia leva a melhora em pelo menos 50% dos pacientes com 
sintomas graves, alguns dos ąuais normalizam sua fraęao de ejeęao ventricular esąuerda. 
Os pacientes com outras causas de insuficiencia cardiaca tambem devem limitar o 
consumo de alcool. 

Quimioterapia 

A cardiotoxicidade da antraciclina (doxorrubicina / daunorrubicina, epirrubicina) 
(Capitulo 182) causa alteraęoes histológicas caracteristicas na biópsia endomiocardica 
com insuficiencia cardiaca franca em 5% a 10% dos pacientes que recebem doses iguais 
ou maiores do 450 mg/m 2 de area de superficie corporal. Os pacientes que receberam 
antraciclinas no periodo pre-puberal sem cardiotoxicidade aparente podem desenvolver 
insuficiencia cardiaca na idade adulta jovem. O risco e mais alto em pacientes que tern 
baixas fraęoes de ejeęao, radioterapia concomitante ou que receberam doses mais altas 
de antraciclina. A ciclofosfamida e a ifosfamida podem causar insuficiencia cardiaca grave 
aguda e arritmias ventriculares malignas. Alguns inibidores de tirosina cjuinase (p. ex., o 
sunitinib) causam urna reduęao na funęao sistólica, especialmente na presenęa de doenęa 
de arteria coronaria, mas ha urna boa resposta a suspensao e terapia medica 
convencional (Capitulo 190). O 5-fluorouracil pode causar espasmo na arteria coronariana 
e contratilidade ventricular esquerda diminuida. Ate 11% dos pacientes que recebem o 
trastuzumabe (Capitulo 204), um anticorpo recombinante monoclonal que se liga ao fator 
de crescimento epidermico humano tipo 2, desenvolve cardiomiopatia dilatada, que e 
reversivel após a suspensao do tratamento convencional. O risco de cardiotoxicidade 
aumenta com o tratamento previo com antraciclina e radiaęao. O interferon-a pode ser 
associado a hipotensao e arritmias em ate 10% dos pacientes, e a interleudna-2 foi 
raramente associada a cardiotoxicidade. 

Doenęas Metabólicas e Endócrinas 

As catecolaminas em excesso, como no feocromodtoma (Capitulo 235), podem lesar o 
coraęao ao comprometerem a microcirculaęao ou por efeitos tóxicos diretos sobre os 
miócitos. A cocaina (Capitulo 33) aumenta as concentraęóes sinapticas de catecolaminas 
ao inibir a recaptaęao nas terminaęóes nervosas; o resultado pode ser urna sindrome 
coronariana aguda ou miocardiopatia crónica. 

A defidenda de tiamina, por ma nutrięao ou alcoolismo (Capitulo 225), pode causar 
cardiopatia beriberica com vasodilataęao e alto debito cardiaco seguidos por baixo 
debito. A defidenda de cal do, resultante de hipoparatireoidismo, anormalidades 
gastrointestinais ou quelaęao, compromete diretamente a contratilidade miocardica. 

A hipofosfatemia (Capitulo 121), que pode ocorrer no alcoolismo, durante recuperaęao 
de desnutrięao, e na hiperalimentaęao, tambem reduz a contratilidade miocardica. 
Pacientes com depleędo de magnesio devido a absoręao prejudicada ou excreęao renal 
aumentada (Capitulo 121) tambem podem apresentar disfunęao ventricular esquerda. 

O hipotireoidismo (Capitulo 233) deprime a contratilidade e a conduęao e pode causar 
derrames pericardicos, enquanto o hipertireoidismo, que aumenta o debito cardiaco, pode 
piorar a insuficiencia cardiaca subjacente e pode raramente ser a unica causa de 


insuficiencia cardiaca. 

O sinal de apresentaęao do diabetes (Capitulo 236) pode ser miocardiopatia, 
especialmente com disfunęao diastólica, independente de aterosclerose coronariana 
epicardica, para a qual ele e um fator importante de risco. 

A obesidade (Capitulo 227) pode causar miocardiopatia com massa ventricular esąuerda 
aumentada e contratilidade diminuida, que melhoram após perda de peso, ou pode 
agravar insuficiencia cardiaca de outras causas. 

Miocardiopatia Periparto 

A miocardiopatia periparto aparece no ultimo mes de gravidez ou nos primeiros cinco 
meses após o parto, na ausencia de doenęa cardiaca preexistente (Capitulo 247). A 
incidencia e entre um em 3.000 a 15.000 partos, com risco aumentado nas maes mais 
velhas ou no contexto de gemeos, desnutrięao, terapia tocolitica, toxemia ou hipertensao. 
A miocardite linfocitica, encontrada em 30% a 50% dos especimes de biópsia, sugere um 
componente imune, talvez reatividade cruzada entre proteinas uterinas e dos miócitos 
cardiacos ou urna suscetibilidade aumentada a miocardite viral. Mais recentemente, foi 
sugerido que o aumento do estresse oxidativo desencadeia a ativaęao da catepsina D, 
urna enzima lisossómica ubiqua, que cliva prolactina serica na sua forma antiangiogenica 
e pró-apoptótica 16-kD. O ultimo parece promover a inflamaęao endotelial e prejudicar a 
metabolismo dos cardiomiócito e a contraęao. A apresentaęao e geralmente com 
ortopneia e dispneia com esforęo minimo, mais frequentemente dentro das primeiras 
semanas após o parto, quando o excesso de volume da gravidez normalmente seria 
mobilizado. A doenęa cardiaca preexistente deve ser excluida. Os diureticos facilitam a 
diurese pós-parto, e inibidores da enzima conversora de angiotensina melhoram os 
sintomas (Capitulo 59). Em um pequeno estudo aleatório, a bromocriptina (2,5 mg duas 
vezes ao dia por duas semanas, entao diariamente por seis semanas) melhorou 
significativamente a recuperaęao da funęao ventricular esquerda e poderia reduzir a 
mortes. 6 O prognóstico e a melhora para fraęao de ejeęao normal ou aproximadamente 
normal durante os seis meses seguintes em mais de 50% das pacientes. Cerca de 4% 
necessitam de transplante cardiaco, e cerca de 9% morrem subitamente ou por 
complicaęóes do transplante cardiaco. 

Superposięao com Miocardiopatia Restritiva 

As doenęas que causam principalmente miocardiopatias restritivas podem, 
ocasionalmente, sobrepor-se para causar um quadro compativel com miocardiopatia 
dilatada. Por exemplo, a hemocromatose (Capitulo 219) e a sarcoidose (Capitulo 95) devem 
ser consideradas ao avaliar qualquer paciente com urna miocardiopatia, embora estas 
condięóes sejam mais frequentemente consideradas com as doenęas restritivas. A 
amiloidose (Capitulo 194) e menos comumente confundida com a miocardiopatia dilatada 
que com a miocardiopatia hipertrófica, mas deve ser considerada em um paciente com 
um yentriculo de parede espessa com funęao contratil moderadamente deprimida. 


Cardiomiopatia Ventricular Direita Arritmogenica 


Definięao e epidemiologia 

A CVDA (Capitulo 65) e um disturbio do musculo cardiaco geneticamente determinado, 
caracterizada histologicamente pela perda de cardiomiócitos com substituięao por tecido 
fibroso ou fibroadiposo do miocardio ventricular direito; clinicamente por arritmia 
yentricular, insuficiencia cardiaca e morte subita; e histologicamente por perda de 
cardiomiócito e substituięao. E associada a arritmia, insuficiencia cardiaca e morte subita 
prematura. A doenęa e vista em pacientes de descendencia europeia, africana e asiatica, 
com preyalencia estimada em adultos entre um em 1.000 e um em 5.000. 


Fisiopatologia 

A CVDA e herdada como urna doenęa dominantę autossómica, com penetrancia 
incompleta, embora formas recessivas com manifestaęóes cutaneas sejam reconhecidas 
(Tabela 60-2). Amaioria dos casos e causada por mutaęóes heterozigóticas nos genes que 
codificam componentes do desmossomo e junęao aderente de cardiomiócitos. A mais 
comum ocorre em placofilina-2, desmocolina-2, desmoplacina e desmogleina-2. Mutaęóes 
homozigóticas em placoglobina sao responsaveis pela forma autossómica recessiva rara e 
doenęa de Naxos. Recentemente, urna mutaęao na proteina transmembrana 43 (TNEM43) 
tern sido descrita. Dois outros genes nao desmossómicos, o receptor de rianodina 
cardiaco e fator (33 (TGF-|33) de crescimento transformador, tern sido associadas a CVDA, 
mas provavelmente nao sao importantes na maioria dos pacientes. 


Patologia 

A principal caracteristica patológica e a perda progressiva de miocardio do yentriculo 
direito, que e substituido por tecido adiposo e fibroso. Estas alteraęóes, comeęam nas 
regióes das vias de entrada e de saida e apical do yentriculo direito. Formaęao de 
aneurisma nestas areas e tipica. O comprometimento miocardico progressivo pode levar 
a dilataęao yentricular direita global. A doenęa yentricular direita grave e geralmente 
associada a substituięao fibroadiposa do miocardio do yentriculo esquerdo, com a parede 
posterolateral afetada preferencialmente. 

Mutaęóes nos genes da proteina desmossómica podem aumentar a suscetibilidade do 
miocardio aos efeitos danosos de estresse mecanico, deste modo predispondo ao 
descolamento, morte e eventual substituięao do cardiomiócito por tecido fibroadiposo 
subjacente. A fasę aguda da lesao miocardica pode ser acompanhada por inflamaęao. A 
predileęao para o yentriculo direito foi explicada por sua parede fina e maior 
distensibilidade. Como as proteinas desmossómicas interagem com muitas outras 
proteinas, incluindo os componentes do citoesqueleto celular e filamentos 
intermediarios, e possivel que disfunęao yentricular ocorra como o resultado da reduęao 
da integridade do citoesqueleto e comprometimento da transduęao de foręa. Algumas 
proteinas desmossómicas, em particular a placoglobina, sao tambem importantes 
moleculas sinalizadoras que regulam a transcrięao de muitos outros genes. Finalmente, 


uma reduęao no numero e tamanho das junęóes gap pode resultar em um defeito de 
acoplamento eletrico, aumentando assim a propensao para arritmia, sem alteraęóes 
morfológicas. 

Manifestaęóes clinicas 

Por convenęao, o histórico natural da CVDA e dividido em ąuatro fases, todavia nao e 
inevitavel que os pacientes progridam por todas as fases. Na fasę inicial, os pacientes sao, 
em geral, assintomaticos, mas parada cardiaca e morte subita ressuscitadas podem ser as 
manifestaęóes iniciais, particularmente em crianęas, adolescentes e adultos jovens. A fasę 
arritmica franca mais freąuente ocorre pela primeira vez em adolescentes e adultos 
jovens, ąuando os pacientes observam palpitaęóes ou sincope. As arritmias sustentadas 
sintomaticas sao freąuentemente acompanhadas por anormalidades morfológicas e 
funcionais do ventriculo direito. A terceira fasę, caracterizada por doenęa ventricular 
direita difusa, geralmente e reconhecida nas decadas da metade da vida e mais tarde; os 
pacientes podem apresentar insuficiencia cardiaca direita, apesar da funęao ventricular 
esąuerda relativamente preservada. Na fasę avanęada, sao vistos o comprometimento 
ventricular esąuerdo evidente e a insuficiencia cardiaca biventricular. 

Diagnóstico 

A avaliaęao clinica inclui procurar os sintomas de arritmia (sincope, pre-sincope, 
palpitaęao sustentada), uma historia de familia de sintomas cardiacos prematuros e/ou 
morte subita, o ECG de 12 derivaęóes, de 24 horas e o teste de esforęo maximo, o 
ecocardiografia bidimensional com imagens ventriculares direitas especificas. A 
ecocardiografia contrastada pode ser necessaria para obter melhor definięao endocardica 
do miocardio ventricular direito e o apice do ventriculo esąuerdo. Imagem de 
ressonancia magnetica pode fornecer avaliaęao precisa dos volumes ventriculares, bem 
como caracterizaęao nao invasiva do tecido fibroso e gordura. 

As arritmias ventriculares com morfologia de bloąueio de ramo esąuerdo, compativeis 
com uma origem ventricular direita, sao caracteristicas. Entretanto, o ECG e as 
manifestaęóes arritmicas nao sao especificas de miocardiopatia ventricular direita 
arritmogenica e sobrepóem-se a muitos estados de doenęa, de modo que sao 
recomendados criterios-padrao para o diagnóstico (Tabela 60-6). Como estes criterios sao 
altamente especificos, mas nao possuem sensibilidade para detectar doenęa incipiente, 
criterios mais sensiveis sao recomendados para parentes em primeiro grau de casos 
conhecidos (Tabela 60-7). O diagnóstico de miocardiopatia ventricular direita 
arritmogenica em um probando tambem levanta a possibilidade de analise de mutaęóes 
em toda a familia para identificar aąueles em risco e em necessidade de avaliaęao seriada, 
bem como aąueles que nao necessitam acompanhamento especifico. 


Tabela 60-6 

Criterios de Foręa-Tarefa revisados para a cardiomiopatia ventricular direita 
arritmogenica em probandos* 




Criterios 


PRINCIPAIS SECUNDARIOS 


I. DISFUNęAO GLOBAL OU REGION AL E ALTERAęÓES ESTRUTURAIS 


Por eco bidimensional: 

• Acinesia VR regional, discinesia ou aneurisma 

• e 1 dos seguintes (diastole finał): 

Por eco bidimensional: 

• Acinesia VR regional, discinesia ou aneurisma 

• e 1 dos seguintes (diastole finał): 

PLAX TFSVD>32 mm (corrigido para o tamanho do 
corpo [PLAX/ASC] >19 mm/m 2 ) 

PSAX TFSVD>36 mm (corrigido para o tamanho do corpo 
[PLAX/ASC] >21 mm/m 2 ) 

ou mudanęa da fraęao de area comprometida <33% 

PLAX TFSVD>29 a <32 mm (corrigido para o tamanho do 
corpo [PLAX/ASC] >16 para <19 mm/m 2 ) 

PSAX TFSVD>32 a <36 mm (corrigido para o tamanho do 
corpo [PSAX/ASC] >18 para <21 mm/m 2 ) 
ou mudanęa da fraęao de area comprometida > 33% e <40% 

RM por: 

• Acinesia regional do VD, discinesia ou contraęao 
dissincronia do VD 

• e 1 dos seguintes: 

RM por: 

• Acinesia regional do VD, discinesia ou contraęao dissincronia 
VD 

• e 1 dos seguintes: 

Volume diastólico finał VDindexado para ASC >110 
mL/m 2 (homens) ou >100 mL/m 2 (mulheres) 
on fraęao de ejeęao VD<40% 

Volume diastólico finał VDindexado para ASC >100 para <110 
mL/m 2 (homens) ou >90 a <100 mL/m 2 (mulheres) 
ou fraęao de ejeęao VD >40% a <45% 

Por angiografia VD: 

• Acinesia regional do VD, discinesia ou aneurisma 


II. CARACTERIZAęAO TECIDUAL DA PAREDE 


• Miócitos residuais <60% por analise morfometrica (ou 
<50% caso estimado), com substituięao fibrosa do 
miocardio de parede livre do VDem >1 da amostra, com 
ou sem substituięao adiposa do tecido na biópsia 
endomiocardica 

• Miócitos residuais de 60% a 75% por analise morfometrica (ou 
de 50% a 65% caso estimado), com substituięao fibrosa do 
miocardio de parede livre do VDem >1 da amostra, com ou 
sem substituięao adiposa do tecido na biópsia endomiocardica 

m. ANORMALIDADES DE REPOLARIZAęAO 


• Ondas T invertidas nas derivaę5es pre-cordiais (Yj/Yj e 

V 3 ) ou alem nos individuos com >14 anos de idade (na 
ausencia do bloąueio de ramo direito do feixe QRS >120 
ms) 

• Ondas T invertidas nas derivaęóes V 3 e V 2 nos individuos com 
>14 anos de idade (na ausencia do bloąueio de ramo direito do 
feixe) ou nas derivaęóes V v V 5 ou V 6 

• Ondas T invertidas nas derivaęóes Vj, V 2 , V 3 e V 4 em 
individuos com > 14 anos de idade 

IV. ANORMALIDADES DE DES POLAR IZ AęAO/CON DUę AO 


• Onda epsilon (sinais de baixa amplitudę reproduziveis 
entre o finał do complexo QRS ate o inicio da onda T) nas 
derivaęóes pre-cordiais direitas (V 2 a V 3 ) 

• Ultimos potenciais por SAECG em >1 de 3 parametros na 
ausencia de urna duraęao QRS de >110 ms no ECG padrao 

• Duraęao QRS filtrada (fQRS) >114 ms 

• Duraęao do QRS terminal <40 pV (duraęao do sinal de baixa 
amplitudę) >38 ms 

• Media da raiz ąuadrada da voltagem terminal 40 ms <20 pV 

• Duraęao da ativaęao terminal do QRS >55 ms mensurada ate o 
finał de QRS, incluindo R', em V v V 2 ou V 3 na ausencia do 
bloąueio de ramo direito do feixe completo 

V. ARRITMIAS 


• Taąuicardia ventricular nao sustentada ou sustentada da 
morfologia do ramo esąuerdo do feixe com eixo superior 
(QRS negativo ou indeterminado nas derivaęóes I, II, III e 

• Taąuicardia ventricular nao sustentada ou sustentada da 
configuraęao do fluxo de saida VD, morfologia do ramo 
esąuerdo do feixe com eixo interior (QRS positivo nas 























aVF e positivo na derivaęao aVL) 

derivaę5es II, III e aVF e negativo na derivaęao aVL) ou de eixo 
desconhecido 


• >500 extrassistoles ventriculares por 24 horas (Holter) 


VI. HISTÓRICO FAMILIAR 


• CVDAconfirmada em um parente de primeiro grau que 
atende aos criterios da Foręa-Tarefa atual 

• CVDAconfirmada patologicamente na autópsia ou 
cirurgia em um parente de primeiro grau 

• Identificaęao da mutaęao patogenica ł categorizada ou 
provavelmente associada com CVDAno paciente sob 
avaliaęao 


CVDA= cardiomiopatia ventricular direita arritmogenica; aVF = derivaęao do pe esquerdo unipolar da voltagem aumentada; 
aVL = derivaęao do braęo esquerdo unipolar da voltagem aumentada; ASC = area da superficie do corpo; PLAX = 
visualizaęao do eixo longo paraesternal; PSAX = visualizaęao do eixo curto paraesternal; TFSVD = trato do fluxo de saida 
ventricular direito. 

Terminologia do diagnóstico para os criterios originais: este diagnóstico e realizado pela presenęa de 2 criterios principais, 1 
criterio principal mais 2 secundarios ou 4 criterios principais de grupos diferentes. 

Terminologia do diagnóstico para os criterios revisados: diagnóstico definitivo: 2 criterios principais, 1 criterio principal e 2 
secundarios ou 4 criterios secundarios das categorias diferentes; limitrofe: 1 criterio principal e 1 secundario ou 3 criterios 
menores de categorias diferentes; possivel: 1 criterio principal ou 2 secundarios de categorias diferentes. 

Ahipocinesia nao esta inclusa nesta ou nas seguintes definięóes das anormalidades da parede regional ventricular direita 
(VD) para os criterios modificados propostos. 

f Uma mutaęao patogenica e urna alteraęao do DNA associada a CN/DA, que altera ou e esperada que altere a proteina 
codificada, nao e observada ou e rara em um controle populacional grandę de nao CN/DA, e altera ou e prevista que altere a 
estrutura ou funęao da proteina ou demonstre ligaęao com o fenótipo da doenęa em urna linhagem conclusiva. 

De Marcus FI, McKenna WJ, Sherrill D, et al. Diagnosis of right ventricular cardiomyopathy/dysplasia: proposed modification 
of the task force criteria. Circulation. 2010;121:1533-1541. 


• FRstórico da CVDAem um paciente de primeiro grau em quem 
nao e possivel ou pratico determinar se os membros da familia 
atendem aos criterios da Foręa-Tarefa atual 

• Morte subita prematura (<35 anos de idade) em funęao da 
suspeita de CYDAem um parente de primeiro grau 


Tabela 60-7 

Cardiomiopatia ventricular direita arritmogenica: criterios para o diagnóstico dos 
parentes de primeiro grau que nao atendem AOS criterios como probandos 


CYDAem um parente de primeiro grau mais um dos seguintes: 

ECG 

Inversao da onda T nas derivaęóes pre-cordiais (V 2 e V 3 ) 

ECG de sinal medializado 

Potenciais tardios vistos no ECG de sinal medializado 

Arritmia 

Taquicardia ventricular do tipo de bloqueio de ramo esquerdo do feixe no ECG, monitoramento Holter 
ou durante o teste de esforęo; >200 extrassistoles em um periodo de 24 horas 

Anormalidade estrutural ou 

funcional do ventriculo 

direito 

Dilataęao ou reduęao ventricular direita global moderada na fraęao de ejeęao com ventriculo esquerdo 
normal; dilataęao segmentar moderada do ventriculo direito; hipocinesia ventricular direita 
segmentar 


CN/DA = cardiomiopatia ventricular direita arritmogenica; ECG = eletrocardiograma. 

Qualquer um desses criterios e adequado para o diagnóstico. 

De Flamid MS, Norman M, Ouraishi A, et al: Prospective evaluation of relatives for familial arrhythmogenic right ventricular 
cardiomyopathy reveals a need to broaden diagnostic criteria. J Am Coli Cardiol 2002;40:1445-1450. 

















Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico diferencial inclui outras miocardiopatias herdadas (p. ex., hipertrófica, 
dilatada), as arritmias hereditarias (sindrome de QT longo, sindrome de Brugada e 
taąuicardia ventricular polimórfica catecolaminergica, Capitulo 65) bem como arterias 
coronarias anómalas (Capitulo 69). A diferenciaęao com relaęao a chamada taąuicardia 
benigna da via de saida do ventriculo direito pode ser problematica, embora, nesta 
ultima, o ECG de 12 derivaęóes e estudos de imageamento ventricular direito sejam 
tipicamente normais, e nenhuma doenęa familial esteja presente. Alguns pacientes com 
mutaęóes do gene da proteina desmossómica que demonstram o envolvimento 
ventricular esąuerdo no inicio da doenęa podem ter um fenótipo da cardiomiopatia 
dilatada ventricular esąuerda predominante. 

T ratamento 

O tratamento farmacológico e a terapia de primeira linha para pacientes com 
arritmias bem toleradas, que nao ameaęam a vida, como extrassistoles ventriculares 
freąuentes. O tratamento dos pacientes com arritmias ventriculares sintomaticas e 
realizado com um CDI, com suplementaęao de sotalol (160 a 240 mg/dia), ou mesmo 
amiodarona (dose de manutenęao de 200 mg/dia), se necessario, por causa de 
fibrilaęao atrial ou choąues freąuentes. A ablaęao por cateter (Capitulo 66) e indicada 
em pacientes com arritmia ventricular incessante refrataria a medicamentos ou 
recorrencias freąuentes de taąuicardia ventricular após a implantaęao de um CDI, 
embora a recorrencia seja comum. 

A analise retrospectiva das series clinicas e patológicas tern identificado urna serie 
de possiveis preditores de resultados adversos em probandos, incluindo urna idade 
precoce de inicio dos sintomas; atividades esportivas competitivas; malignidade de 
base familiar; dilataęao ventricular direita grave; envolvimento ventricular esąuerdo; 
sincope; episódios de arritmias ventriculares complexas ou TV; e aumento da dispersao 
do QRS no ECG de 12 derivaęóes. O implante de CDI e recomendado para a prevenęao 
de morte cardiaca subita em pacientes com taąuicardia ventricular ou fibrilaęao 
ventricular sustentada documentada e urna expectativa razoavel de sobrevivencia com 
um bom estado funcional por mais de um ano. O implante de CDI tambem pode ser 
apropriado em pacientes com doenęa extensa, incluindo aąueles com envolvimento 
yentricular esąuerdo, ou sincope nao diagnosticada ąuando a taąuicardia ventricular 
ou fibrilaęao yentricular nao foi excluida como causa. 

O tratamento-padrao de insuficiencia cardiaca, incluindo diureticos, inibidores da 
enzima conversora de angiotensina e |3-bloqueadores e indicado em pacientes nos 
ąuais a CVDA progrediu para insuficiencia cardiaca grave ou disfunęao sistólica 
biventricular (Capitulo 59). A anticoagulaęao deve ser considerada na presenęa de 
fibrilaęao atrial (Capitulo 64), acentuada dilataęao yentricular ou aneurisma 
yentricular. Em pacientes em que a insuficiencia cardiaca e refrataria, o transplante 
cardiaco (Capitulo 82) deve ser considerado. 



Prognóstico 

A maioria dos dados sobre o prognóstico em CVDA e derivada de peąuenos amostras de 
pacientes de alto risco. Por volta dos 40 anos, a sobrevida livre de eventos e de 50 a 60% 
em pacientes com doenęa de Naxos e algumas formas autossómicas dominantes. Em 
pacientes que apresentam sincope ou arritmias ventriculares sustentadas e sao tratados 
com um CDI, a ausencia da terapia de choąue apropriada e de cerca de 75% em 48 meses 
após o implante, com 96% dos pacientes permanecendo vivos. Os fatores de risco para a 
morte subita cardiaca incluem a doenęa ventricular direita grave, o envolvimento 
ventricular esąuerdo e um histórico de sincope inexplicada. 

Cardiomiopatia Restritiva 

Definięao e epidemiologia 

A incidencia e a prevalencia de cardiomiopatia restritiva em adultos sao desconhecidas. 
As miocardiopatias restritivas (Tabela 60-8) sao caracterizadas por enchimento 
prejudicado e volume diastólico reduzido do ventriculo esąuerdo e/ou direito apesar de a 
funęao sistólica e a espessura da parede serem normais ou quase normais. Formas 
primarias sao incomuns, enąuanto as formas secundarias, nas quais o coraęao e afetado 
como parte de um transtorno multissistemico, geralmente apresentam-se na fasę 
avanęada de urna doenęa infiltrativa (p. ex., amiloidose ou sarcoidose) ou urna doenęa de 
armazenamento sistemica (p. ex., hemocromatose). A miocardiopatia restritiva idiopatica 
afeta pacientes homens e mulheres, e pode manifestar-se em crianęas e adultos jovens. 


Tabela 60-8 

Causas da cardiomiopatia restritiva 

DISTURBIOS INFILTRATIVOS 

Amiloidose 

Sarcoidose 

DISTURBIOS DE ARMAZENAMENTO 

Hemocromatose 

Doenęa de Fabry 

Doenęas de armazenamento de glicogenio 

DISTURBIOS FIBRÓTICOS 

Radiaęao 

Escleroderma 

Medicamentos (p. ex., doxorubicina, serotonina, ergotamina) 

DISTURBIOS METABÓLICOS 

Deficiencia de carnitina 

Defeitos do metabolismo do acido graxo 







DISTURBIOS ENDOMIOCARDICOS 
Fibrose endomiocardica 

Sindrome hipereosinofilica (endocardite de Lóffler) 
CAUSAS DIVERSAS 
Sindrome de carcinoide 


Fisiopatologia 

Aproximadamente 30% dos pacientes com cardiomiopatia restritiva idiopatica tem 
doenęa familiar. As mutaęóes no gene que codifica a desmina (um filamento 
intermediario) causam cardiomiopatia restritiva associada a miopatia esąueletica e 
anormalidades do sistema de conduęao cardiaca. As mutaęóes nos genes da proteina do 
sarcómero cardiaco tambem causam cardiomiopatia restritiva. 

As caracteristicas macroscópicas da cardiomiopatia restritiva incluem dilataęao biatrial 
e peąuenas cavidades ventriculares. Em muitos coraęóes, ha trombo no apendice atrial e 
fibrose desigual endocardica. As caracteristicas histológicas da cardiomiopatia restritiva 
idiopatica sao tipicamente inespecificas com fibrose intersticial focal, mas um desarranjo 
dos miócitos nao e incomum em pacientes com cardiomiopatia restritiva pura. 
Amiloidose, hemocromatose e sarcoidose estao entre as doenęas sistemicas que causam 
cardiomiopatia restritiva (ver adiante). 

Manifestaęóes clinicas 

A maioria dos pacientes apresenta sintomas e sinais de insuficiencia cardiaca e da 
arritmia. Os sintomas comuns incluem dispneia de esforęo, infecęóes recorrentes do 
trato respiratório, fadiga geral e fraqueza. Os sintomas podem progredir rapidamente 
para dispneia em repouso, ortopneia e dispneia paroxistica noturna. Muitos pacientes se 
queixam de dor toracica e palpitaęóes. A sincope e um sintoma de apresentaęao em 10% 
das crianęas. Raramente, a morte subita e a manifestaęao inicial da doenęa. 

O exame fisico geralmente revela urna pressao venosa jugular elevada, que tem um 
descenso y proeminente e deixa de cair (ou cresce) durante a inspiraęao (sinal de 
Kussmaul). Na ausculta cardiaca, o componente pulmonar da segunda bulha cardiaca 
pode ser intenso se a resistencia vascular pulmonar for alta. Urna terceira bulha cardiaca 
e, ocasionalmente, urna quarta bulha cardiaca comumente produzem um ritmo de 
galope. Edema periferico, ascite e hepatomegalia sao comuns. 

Diagnóstico 

As anormalidades mais frequentes do ECG incluem p-mitral e p-pulmonar, 
anormalidades inespecificas do segmento ST e da onda T, depressao do segmento ST e 
inversao de onda T, geralmente nas derivaęóes inferolaterais. Os criterios de voltagem 
para a hipertrofia ventricular esquerda e direita podem estar presentes, apesar de os 
pacientes com amiloidose terem complexos de QRS de baixa yoltagem. As anormalidades 





de conduęao incluem atraso na conduęao intraventricular e nas ondas Q anormais. 

Na imagem cardiaca, ambos os atrios sao acentuadamente dilatados e podem, 
comparativamente, minimizar o tamanho dos ventriculos em pacientes com funęao 
sistólica global normal e um ventriculo esąuerdo nao hipertrofiado e nao dilatado. As 
velocidades das ondas no Doppler pulsatil tipicamente apresentam aumento da 
velocidade de enchimento diastólico precoce, diminuięao da velocidade de enchimento 
atrial, urna relaęao aumentada do enchimento diastólico inicial sobre o enchimento 
atrial, diminuięao do tempo de desaceleraęao da onda E e diminuięao do tempo de 
relaxamento isovolumetrico. As velocidades de onda no Doppler pulsatil da veia 
pulmonar e da veia hepatica demonstram velocidades diastólicas mais elevadas que as 
sistólicas, velocidades do fluxo atrial reverso aumentadas e urna duraęao do fluxo atrial 
reverso maior que a duraęao do enchimento atrial mitral. O imageamento tecidual de 
Doppler geralmente mostra velocidades diastólicas atraves dos aneis valvares reduzidas e 
um aumento da relaęao entre a velocidade de enchimento diastólico inicial atraves dos 
aneis valvares e a velocidade de enchimento diastólico precoce, refletindo elevadas 
pressóes diastólicas finais ventriculares esquerdas. 

O padrao hemodinamico caracteristico sobre o cateterismo cardiaco e um declinio 
precoce profundo e rapido na pressao ventricular no inicio da diastole, com urna elevaęao 
rapida ate um plató no inicio da diastole ("dip e piąto" ou "sinal da raiz quadrada") (Fig. 
60-4). As pressóes diastólica finał do ventriculo esquerdo, atrial esquerda e capilar 
pulmonar ( zuedge ) estao acentuadamente elevadas, geralmente 5 mm Hg ou mais acima 
da pressóes do atrio direito e da pressao diastólica finał do ventriculo direito. Sobrecarga 
de volume e exercicios desencadeiam ou agravam a diferenęa entre as pressóes do lado 
direito e esquerdo do coraęao. 



FIGURA60-4 Cardiomiopatia restritiva idiopatica. 

Rastreamentos eletrocardiograficos (ECG) da pressao ventricular direita (VD) e ventricular esquerda 
(VE) em um paciente com cardiomiopatia restritiva idiopatica. O padrao “dip e plató" e visto em 
ambos os ventriculos, e as pressóes de enchimento diastólico sao elevadas. Os platós ocorrem em 
pressóes diferentes, aproximadamente 16 mm Hg para o rastreamento VD em comparaęao com 20 
mm Hg para o rastreamento VE. O diagnóstico da doenęa restritiva foi confirmado pela toracotomia. 
(Redesenhado de Benofti JR, Grossman W, Cohn PF. The clinical profile of restrictive cardiomyopathy. Circulaęao. 

1980 ; 61 : 1206 .) 

A avaliaęao diagnóstica visa excluir condięóes potencialmente reversiveis. Em tais 
casos, as manifestaęóes cardiacas podem fornecer os indicios, mas o diagnóstico 
definitivo depende da demonstraęao de aspectos especificos das doenęas, como proteina 
amiloide na amiloidose (Capitulo 194), granuloma nao caseoso na sarcoidose (Capitulo 
95), estudos do ferro anormais na hemocromatose (Capitulo 219), ou reduęao dos niveis 
de a-galactosidase A na doenęa de Fabry (Capitulo 215). A biópsia endomiocardica 
raramente e necessaria para fazer estes diagnósticos. 

T ratamento 

Os diureticos sao a principal terapia para os sintomas de insuficiencia cardiaca 
(Capitulo 59), mas eles devem ser cuidadosamente administrados de modo que nao 
reduzam pressóes de enchimento ventricular esąuerdo a ponto de causar hipotensao. 
Os inibidores da enzima conversora de angiotensina e os |3-bloqueadores sao 
comumente recomendados, apesar de haver menos dados sobre o seu beneficio. Em 
pacientes com miocardiopatias restritivas secundarias, o tratamento especifico de 
doenęa sistemica subjacente muitas vezes e apropriado (ver adiante). O 
encaminhamento para avaliaęao de transplante deve ser considerado precocemente 
porque a hipertensao pulmonar pode desenvolver-se e tornar necessario o transplante 
de coraęao e de pulmóes. 

Prognóstico 

Em adultos com cardiomiopatia restritiva, o curso clinico e, em geral, lento e protraido. A 
sobrevida, a partir do momento do diagnóstico, e muitas vezes de dez anos ou mais. 






















exceto na amiloidose, que progride muito mais rapidamente. Os sintomas de 
insuficiencia cardiaca sao geralmente progressivos e respondem mai ao tratamento para 
insuficiencia cardiaca. 


Smdromes CHnicas Especificas 

Sarcoidose 


A freąuencia de envolvimento do miocardio em pacientes com sarcoidose (Capitulo 95) 
e dificil de determinar, porąue e freąuentemente subclinica e irregular na natureza. 
Estudos de necropsia sugerem que o coraęao esta envolvido em pelo menos 25% dos 
pacientes, mas o comprometimento cardiaco clinico ocorre em menos de 10% dos 
pacientes. As manifestaęóes clinicas da sarcoidose incluem anormalidades de conduęao, 
insuficiencia cardiaca, arritmias atriais e ventriculares, derrame pericardico, disfunęao 
valvular e, raramente, morte cardiaca subita. Insuficiencia cardiaca direita secundaria a 
hipertensao pulmonar pode ocorrer em pacientes com doenęa pulmonar fibrótica 
extensiva. A infiltraęao miocardica por granulomas sarcoides resulta em cardiomiopatia 
dilatada ou restritiva. O local mais comum e na parede lateral do ventriculo esquerdo. O 
envolvimento do musculo papilar e responsavel pela valvulopatia mais comum, a 
regurgitaęao mitral. A formaęao de granuloma no septo interventricular basal pode 
causar anormalidades de conduęao. As arritmias ventriculares sao tambem frequentes. A 
biópsia de locais extracardiacos e geralmente adequada para diagnóstico, mas urna 
cintilografia com galio muitas vezes demonstra inflamaęao cardiaca. Urna biópsia 
miocardica pode mostrar granulomas, mas, em virtude da distribuięao focal das lesóes, 
pode nao ser diagnóstica. A terapia com corticosteroide pode melhorar arritmias, mas a 
insuficiencia cardiaca pode piorar apesar dessa terapia. Um CDI geralmente esta 
indicado para arritmias ventriculares. 


Amiloidose 


Epidemiologia e fisiopatologia 

A amiloidose pode resultar em depósito da proteina amiloide nos atrios, ventriculos, 
vasos coronarios, sistema de conduęao e valvulas. O grau de envolvimento cardiaco varia 
entre subtipos. Disturbios hematológicos (Capitulo 193) associados a excesso de 
produęao de imunoglobulina de cadeia leve (AL) sao a causa mais comum de amiloide 
cardiaca. Formas familiais causadas pelo acumulo de proteinas mutantes (transtiretina 
ou A-apolipoproteina) (Capitulo 194) tern o envolvimento cardiaco variavel. A amiloidose 
secundaria, devido a deposięao de proteina A amiloide serica em doenęas inflamatórias 
crónicas, raramente afeta o coraęao. Na amiloidose sistemica senil, a miocardiopatia e 
causada pela deposięao de transtiretina normal do tipo selvagem; essa doenęa quase 
sempre afeta pessoas idosas (>70 anos), com um curso clinico que e consideravelmente 
mais lento do que outros tipos de amiloide. 


Diagnóstico 


O traęado do ECG caracteristicamente mostra baixa voltagem na maioria das formas de 
amiloide cardiaca, apesar da espessura aumentada da parede na ecocardiografia. 
Achados da ecocardiografia bidimensional caracteristicas da amiloidose cardiaca 
avanęada sao hipertrofia biventricular, valvulas e septo interatrial espessados, atrio 
dilatado e um peąueno derrame pericardico. O miocardio apresenta uma textura 
granular hiper-refletiva (Fig. 60-5), melhor vista em analise de imagem digital. Na doenęa 
avanęada, o Eco Doppler demonstra um padrao de enchimento ventricular esąuerdo 
restritivo. A imagem por ressonancia magnetica pode mostrar realce tardio do contraste 
(gadolinio) no subendocardio e com a cinetica de gadolinio anormal. As cintilografias 
com amiloide P serico marcados com 123 I sao altamente especificas. 



FIGURA60-5 Amiloidose. 

Uma imagem ecocardiografica de quatro camaras apicais demonstra a hipertrofia biventricular em 
um paciente com amiloidose provado pela biópsia. AD = atrio direito; VD = ventriculo direito. (De 


Levine RA Echocardiographic assessmentof the cardiomyopathies. Em: Weyman AE,ed. Principles and Practice of 
Echocardiography, 2 a edięao. Filadelfia: Lea & Febiger; 1994:810.) 


Um diagnóstico definitivo de amiloidose reąuer uma biópsia, que pode ser obtida a 
partir de outros locais. Por exemplo, a aspiraęao com agulha fina da gordura abdominal e 
positiva para os depósitos de amiloide em mais de 70% dos pacientes com amiloidose 
AL. Se for negativa, a biópsia endomiocardica tera alta sensibilidade. 

Tratamento e prognóstico 

As terapias especificas para impedir a produęao de proteinas precursoras e 
formaęao de fibrilas devem ser implantadas sempre que possivel (Capitulo 194). 
Diureticos, muitas vezes em doses elevadas (p. ex., furosemida de 40 a 80 mg 
diariamente), sao a base do tratamento paliativo de insuficiencia cardiaca. A enzima 




conversora de angiotensina ou os inibidores de angiotensina II devem ser usados com 
cautela, visto que elas sao muitas vezes maltoleradas e de eficacia nao comprovada em 
amiloide cardiaco. Inibidores da aldosterona podem ser uteis em casos avanęados. Os 
pacientes podem ser hipersensiveis a digoxina por causa do aumento da ligaęao do 
farmaco com as fibrilas de amiloide. Os pacientes com amiloidose AL e fibrilaęao atrial 
devem receber anticoagulaęao com varfarina (Capitulo 37), em razao da alta taxa de 
tromboembolismo. O transplante cardiaco permanece questionavel, mas (Capitulo 82) 
com altas doses de quimioterapia e transplante de medula óssea, (Capitulo 181) essa 
operaęao tern sido feita em pacientes com amiloidose AL. 

Os pacientes com amiloidose com insuficiencia cardiaca tern urna sobrevida media 
de menos de um ano e urna sobrevida de cinco anos de menos de 5%. A maioria das 
mortes ocorre subitamente. Os pacientes com amiloidose familial tern urna evoluęao 
mais lenta que os pacientes com urna gamopatia monoclonal. 

Hemocromatose hereditaria 

Hemocromatose hereditaria (Capitulo 219) e um disturbio autossómico recessivo 
causado por excesso de depósito de ferro em varios órgaos, incluindo o figado, baęo, 
pancreas, glandulas endócrinas e coraęao. Em individuos brancos, sua prevalencia e entre 
1 em 200 e 1 em 500, com urna prevalencia ainda maior na populaęao irlandesa. A forma 
mais comum e causada por mutaęóes no gene HFE, com duas mutaęóes do tipo missense 
respondendo pela maioria dos casos (C282Y e H63D). 

A maioria dos pacientes com doenęa classica esta presente entre as idades de 40 e 60 
anos de idade com hiperpigmentaęao, diabetes melito e hepatomegalia. Ate 35% dos 
pacientes com hemocromatose apresentam insuficiencia cardiaca, e 36% desenvolvem 
arritmias. As caracteristicas fisiológicas restritivas predominam no inicio da doenęa, 
seguidas por dilataęao ventricular. O diagnóstico e geralmente feito a partir do quadro 
clinico, de urna concentraęao elevada de ferro serico e da alta saturaęao da transferrina. A 
testagem genetica e util, e o diagnóstico pode ser confirmado por biópsia 
endomiocardica. A flebotomia e a terapia de quelaęao de ferro com deferoxamina 
(Capitulo 219) podem melhorar a funęao cardiaca antes que a lesao celular se torne 
irreversivel. O tratamento-padrao da insuficiencia cardiaca (Capitulo 59) e geralmente 
recomendado. As mortes por hemocromatose resultam mais frequentemente de cirrose e 
de carcinoma do figado do que de doenęa cardiaca. 

Miocardiopatias nao Classificadas 

Nao compactaęao ventricular esquerda 

A falta de compactaęao da camada trabecular ou espongiforme do miocardio pode 
ocorrer com cardiopatia congenita, incluindo defeitos septais atriais e ventriculares e 
coarctaęao da aorta (Capitulo 69) e com a rara doenęa multissistemica ligada ao X, a 
sindrome de Barth. Com os recentes aperfeięoamentos na tecnologia de imageamento, 
ela tambem foi reconhecida em pacientes com miocardiopatia hipertrófica e dilatada. A 


prevalencia de areas localizadas de nao compactaęao e desconhecida, mas clinicamente 
importante. A nao compactaęao ventricular esąuerda isolada e incomum na ausencia de 
outras anormalidades cardiacas. 

As areas de miocardio nao compactadas podem ser mais bem-delineadas do que as do 
miocardio normal pela demonstraęao do fluxo dentro do miocardio por ecocardiografia 
Doppler ou contrastada. Quando ha areas extensas comprometidas, o desempenho 
sistólico pode ser prejudicado, e ha um risco de arritmias ventriculares e embolos 
sistemicos. O tratamento, ąuando necessario, e para a insuficiencia cardiaca associada 
(Capitulo 59), as arritmias (Caps. 64 e 65) e o risco de embolos (Capitulo 59). A historia 
natural e o prognóstico nao estao bem estabelecidos. 

Miocardiopatia de Takotsubo 

A miocardiopatia de Takotsubo e urna sindrome de disfunęao ventricular esąuerda apical 
transitória que simula infarto do miocardio (Capitulo 73). Os mecanismos postulados 
incluem espasmo de arteria coronaria, miocardite e obstruęao dinamica mesocavitaria. 

A sindrome clinica inclui classicamente dor toracica, elevaęao do segmento ST e 
biomarcadores cardiacos elevados em associaęao com o estresse emocional ou fisico. A 
arteriografia coronariana revela vasos epicardicos normais. O tratamento conservador 
com hidrataęao e remoęao dos determinantes de esforęo geralmente resulta em resoluęao 
rapida, dentro de horas, dos sintomas, das alteraęoes ECG e das anormalidades de 
movimento da parede. 

Doenęas do endocardio 

Fibrose endocardica, fibroelastose e trombose sao subclassificadas em doenęas 
endomiocardicas com hipereosinofilia (sindromes hipereosinofilicas) e doenęas 
endomiocardicas sem hipereosinofilia (p. ex., fibrose endomiocardiaca) (Tabela 60-8). 

Sindrome Hipereosinofilica 

As sindromes hipereosinofilicas sao um grupo raro e heterogeneo de disturbios 
definidos pela presenęa eosinofilia sanguinea (>1,5 x 10 9 /L) por mais de seis meses 
consecutivos, associada com evidencias de lesao organica induzida por eosinófilos na 
ausencia de causas de hipereosinofilia, tais como alergicas, parasitarias e disturbios 
malignos (Capitulo 173). Os mecanismos patogenicos incluem mutaęóes de celulas- 
tronco que levam a expressao de genes de fusao portadores de PDGFRA, principalmente 
o gene de fusao FIP1L1-PDGFRA, com atividade de tirosina-ąuinase constitutiva e 
produęao excessiva e persistente de interleucina-5 por subpopulaęoes de celulas T 
ativadas. Clinicamente, a sindrome hipereosinofilica pode ser classificada em leucemia 
eosinofilica crónica, sindrome hipereosinofilica linfocitica, sindrome hipereosinofilica 
mieloproliferativa e sindrome hipereosinofilica idiopatica. O termo doenęa eosinofilica 
limitada aos órgdos , como a gastroenterite eosinofilica, dermatite ou pneumonia, e usado 
ąuando um órgao especifico ou tecido e o alvo exclusivo da infiltraęao eosinofilica e 


lesao. O termo endocardite fibroplastica de Loffler com eosinofilia tem sido usado para 
descrever a lesao cardiaca causada pela toxicidade direta de eosinófilos circulantes em 
pacientes com persistencia de hipereosinofilia, mas seu uso e agora desencorajado. 

Manifestaęóes e diagnóstico clinicos 

A sindrome hipereosinofilica e um disturbio raro que tende a ocorrer em pacientes de 20 a 
50 anos de idade, mas todos os grupos etarios sao afetados. O envolvimento cardiaco 
geralmente evolui em tres fases: um estagio necrótico precoce envolvendo o 
endomiocardio, que e geralmente assintomatico, mas pode apresentar-se como 
insuficiencia cardiaca aguda; um estagio trombótico, no qual o trombo desenvolve-se 
sobre o endocardio ventricular, algumas vezes formando a embolia periferica; e o ultimo 
fibrótico finał, a fibrose endomiocardica, que causa a cardiomiopatia restritiva e danos as 
valvulas atrioventriculares. Dor toracica, tosse, dispneia ou ortopneia e edema de 
extremidades inferiores sao sintomas tipicos. Alguns pacientes podem desenvolver 
arritmias. 

Os achados caracteristicos do ecocardiograma bidimensional incluem o espessamento 
endocardico, a obliteraęao apical de um ou ambos os ventriculos por um materiał 
ecogenico, contraęao hiperdinamica das paredes ventriculares nao afetadas e aumento 
atrial bilateral, alem de um padrao restritivo em eco Doppler. 

T ratamento 

Os pacientes com rearranjo cromossómico do gene de fusao F/P devem ser tratados 
com o inibidor da tirosina quinase, o imatinib (100 mg ao dia por urna semana, 
aumentando para 100 mg a cada semana a 400 mg, quando guiados pela toxicidade e 
resposta hematológica); a duraęao da terapia ainda esta sob investigaęao. Como alguns 
pacientes desenvolvem insuficiencia cardiaca congestiva grave dentro de dias após o 
inicio da terapia, o pre-tratamento com corticosteroide e recomendado por alguns 
especialistas. Para os pacientes sem o gene de fusao F/P, os corticosteroides (dose 
diaria media maxima de prednisona 40 mg, variam de 5 a 625 mg; duraęao de dois 
meses a 20 anos de idade; media da dose de manutenęao de 10 mg por dia, varia de 1 a 
40 mg/dia) sao a forma mais comum de terapia de primeira linha. Os medicamentos 
livres de esteroides e de segunda linha incluem a hidroxiureia (media de dose diaria 
maxima de 1.000 mg, variam de 500 a 2.000 mg, ajustada para resposta), interferon-a 
(dose media maxima de 14 milhóes de unidades por semana, variando de 3 a 40 
milhóes de unidades por semana, ajustado para resposta) e o imatinib (conforme 
acima). 

Fibrose Endomiocardica Tropical 

A fibrose endomiocardica tropical e provavelmente o tipo mais comum de 
miocardiopatia restritiva em todo o mundo. A doenęa ocorre predominantemente em 
regióes tropicais e afeta, principalmente, crianęas e adolescentes, geralmente de niveis 



socioeconómicos baixos. Sua causa e desconhecida, mas os contribuintes potenciais 
incluem infecęao, autoimunidade, predisposięao genetica, etnicidade, dieta, clima e 
pobreza. 

A hipereosinofilia grave e encontrada em alguns pacientes bem no comeęo do estagio 
inicial da doenęa, que e caracterizado por doenęa febril, pancardite, edema periorbital, 
prurido, urticaria e sintomas neurológicos. Essa fasę e seguida por trombose ventricular 
que afeta os apices e o aparato subvalvular e evolui para fibrose endocardica. O estagio 
finał e caracterizado pela fisiologia restritiva, regurgitaęao de valvula atrioventricular e 
acentuada dilataęao atrial. A morte resulta de complicaęóes da insuficiencia cardiaca 
crónica, mas pode ocorrer subitamente devido ao tromboembolismo ou arritmia. 

A fibrilaęao atrial e comum na apresentaęao. Na doenęa avanęada, o ECG mostra 
complexos de QRS de baixa voltagem, mudanęas inespecificas nas ondas ST-T e 
anormalidades de conduęao. A ecocardiografia demonstra a obliteraęao apical, reduęao 
de tamanho da cavidade ventricular e o aprisionamento ou retraęao das valvulas mitral 
ou tricuspide, ou ambos. Nao ha exame laboratorial especifico, e a hipereosinofilia esta 
presente apenas no inicio da doenęa. 

Nao ha tratamento especifico para a fibrose endomiocardica. O tratamento medico e 
usado para controlar a insuficiencia cardiaca (Capitulo 59) e as arritmias (Caps. 64 e 65). 
A ressecęao endocardica cirurgica, combinada com reparo ou substituięao valvular, tern 
urna mortalidade pós-operatória precoce entre 15 e 30%. O prognóstico geral e ruim, com 
urna taxa de mortalidade de 44% em um ano, aumentando para quase 90% após tres 
anos. 

Sindrome Carcinoide 

Epidemiologia e fisiopatologia 

Os tumores carcinoides sao raras malignidades neuroendócrinas (1 / 100.000), que se 
originam principalmente de celulas enterocromafins no trato gastrointestinal (Capitulo 
240). A sindrome carcinoide, com rubor, diarreia e broncoespasmo, ocorre após as celulas 
tumorais metastatizarem-se para o figado e as substancias vasoativas produzidas por 
tumores entrarem na circulaęao sistemica atraves da veia hepatica. A doenęa cardiaca 
carcinoide ocorre em ate 70% dos casos da sindrome carcinoide. 

A lesao cardiaca tipica e a płaca carcinoide, composta por celulas musculares lisas, 
miofibroblastos e tecido elastico que forma urna camada fibrosa na superficie 
endocardica do ventriculo direito e do atrio, das cuspides da valvula e do aparato 
subvalvular, incluindo as cordas e musculos papilares. As placas da valvula tricuspide 
tendem a se desenvolver no lado ventricular das cuspides, onde se aderem ao endocardio 
mural e causam regurgitaęao valvular. Na valvula pulmonar, a lesao predominante e a 
estenose. Em pacientes com forame oval patente, e comum o comprometimento valvular 
esquerdo. Pacientes ocasionais podem ter metastases miocardicas concomitantes e 
derrames pericardicos por invasao tumoral direta. 

A apresentaęao mais comum acontece com a dispneia, com os sinais e com os sintomas 


de insuficiencia cardiaca direita. O ECG e a radiografia sao inespedficos. A 
ecocardiografia mostra o espessamento da valvula tricuspide, o aparato subvalvular e a 
valvula pulmonar. Na doenęa grave, as valvulas tricuspides sao retraidas e fbcadas, com 
perda de coaptaęao normal. Achados semelhantes sao vistos na ressonancia magnetica 
(RM). 


Tratamento e prognóstico 

O tratamento do carcinoide subjacente com um analogo da somatostatina pode 
melhorar os sintomas sistemicos (Capitulo 240). A substituięao da valvula agora tern 
urna mortalidade cirurgica de menos de 10% (Capitulo 240). Sem tratamento, os 
pacientes com doenęa cardiaca carcinoide tern urna expectativa de vida media de 1,6 
anos. Em urna serie, a cirurgia cardiaca para a doenęa valvular foi associada com cerca 
de 50% de reduęao de risco. 

Endocardite Trombótica nao Bacteriana (Marantica) 

Epidemiologia e fisiopatologia 

As massas de fibras e plaąuetas que sao aderentes a valvula mitral e/ou aórtica sao vistas 
em cerca de 20% dos pacientes com tumores malignos, especialmente adenocarcinomas 
mucinossecretores, melanomas, leucemias e linfomas. As lesóes sao estereis, comumente 
verruciformes, e sem inflamaęao acompanhante. 

Manifestaęóes e diagnóstico clinicos 

A endocardite trombótica nao bacteriana e, virtualmente, sempre assintomatica, mas, 
ocasionalmente, e urna fonte de embolos sistemicos. Em virtude do peąueno tamanho 
dos embolos, a primeira apresentaęao ocorre muitas vezes com sintomas cerebrais. As 
maiores lesóes sao detectaveis por ecocardiografia, mas mesmo a ecocardiografia 
transesofagica nao e suficientemente sensivel para identificar lesóes que podem ser 
encontradas em autópsia e que podem ter sido a fonte de embolos sistemicos. 

T ratamento 

Nenhum tratamento comprovou-se eficaz. Entretanto, a anticoagulaęao sistemica, 
semelhante a usada em pacientes com trombose venosa profunda associada a tumor, e, 
muitas vezes, utilizada (Caps. 81 e 187). 




Tumores cardiacos 
Tumores Miocardicos 

A maioria dos tumores cardiacos primarios (Tabela 60-9) e benigna. Entretanto, todos 


os tumores que se estendem de outros tecidos para o coraęao sao malignos, uma vez que 
sao lesoes metastaticas. 


Tabela 60-9 
Tumores cardiacos 


primArios 

Benigno 

Mixoma 

Lipoma 

Fibroma 

Rabdomioma 

Fibroelastoma 

Maligno 

Sarcoma 

Mesotelioma 

Linfoma 

secundArios 

Extensao Direto 

Cancer de pulmao 
Cancer de mama 
Tumores mediastinais 

Tumores Metastaticos 

Melanoma maligno 
Leucemia 
Linfoma 

Extensao Venosa 

Cancer de celula renal 
Cancer adrenal 
Cancer hepatico 


Epidemiologia e fisiopatologia 

Tumores primarios do coraęao sao incomuns, com prevalencia de 1 em 2.000 a 1 em 4.000 
em series de autópsia. Quase todos estes tumores sao mixomas benignos, embora 
tambem ocorram fibromas, lipomas e fibroelastomas. Os rabdomiomas sao vistos em 
crianęas, especialmente com esclerose tuberosa (Capitulo 426). Os raros tumores 
malignos primarios incluem sarcomas, especialmente os angiossarcomas (Tabela 60-9). 
Raramente, um mesotelioma ou linfoma primario pode originar-se no coraęao. 

Ate 20% dos canceres avanęados podem comprometer o pericardio, o epicardio ou as 
camaras cardiacas, por extensao direta do tumor primario ou por doenęa metastatica. A 
extensao direta ocorre principalmente por canceres do pulmao, mama, esófago e 
mediastino. A extensao, atraves da veia cava interior para o atrio direito e mesmo para o 
yentriculo direito, ocorre com canceres do rim, glandula suprarrenal e figado. A 
disseminaęao metastatica e mais comum nos melanomas ou nos linfomas. 













Tumores Pericardicos 


Manifestaęóes clinicas 

Os tumores pericardicos ąuase sempre resultam da extensao direta de tumores por 
contiguidade, principalmente de pulmao e mama, que produzem um derrame 
pericardico que pode progredir para tamponamento cardiaco (Capitulo 77). Os pacientes 
tipicamente sao assintomaticos ou minimamente sintomaticos em termos do 
comprometimento cardiaco ate que o derrame seja muito grandę, embora eles possam, 
muitas vezes, estar muito enfermos devido ao tumor progressivo em outra localizaęao. 

Diagnóstico 

O diagnóstico, muitas vezes, de um paciente com doenęa maligna avanęada e presumido 
com base na evidencia de insuficiencia cardiaca, hipertensao ou arritmia, e e confirmado 
por ecocardiografia. A diferenciaęao entre o comprometimento pericardico por tumor, 
em comparaęao com pericardite pós-irradiaęao, depende da pericardiocentese, guiada, 
com frequencia, por ecocardiografia e exame citológico. 

T ratamento 

O tamponamento cardiaco deve ser tratado com pericardiocentese de urgencia, 
preferivelmente sob orientaęao ecocardiografica ou radiológica (Capitulo 77). Embora 
esse procedimento possa ser um salva-vidas e prover paliaęao de curto a intermediario 
prazo, o controle do derrame exige, muitas vezes, drenagem prolongada, 
administraęao de agentes quimioterapicos intrapericardicos ou pericardiectomia 
limitada ou completa (Capitulo 77). Alguns pacientes com tumores pericardicos 
podem responder a quimioterapia sistemica agressiva, mas o acumulo recorrente de 
liquido e suficientemente provavel para que a criaęao de urna janela pericardica deva 
ser considerada antes da alta hospitalar. 

Prognóstico 

Em muitos casos, um tumor que esta causando pericardite estendeu- se ou 
eventualmente fara isso atraves do espaęo pericardico e para dentro do miocardio, de 
modo que nenhuma terapia tende a ter sucesso. O prognóstico e muito ruim, exceto em 
casos nao usuais, quando o tumor responde dramaticamente a terapia sistemica. 

Tumores lntracavitarios 

Mixoma 

Definięao e epidemiologia 

Um mixoma e um neoplasma polipoide benigno que se origina das celulas endocardicas e 
e fixado no septo interatrial, geralmente saliente para dentro do atrio esquerdo, mas 



ocasionalmente para o atrio direito e raramente para dentro dos ventriculos. Os mixomas 
sao mais comuns em mulheres, especialmente entre os 30 e 60 anos, do que em homens. 
Estes tumores podem ser hereditarios e sao raramente associados a outras 
anormalidades sistemicas. 

Manifestaęóes clfnicas 

Os mixomas sao de crescimento lento e geralmente nao produzem sintomas ou sinais ate 
aumentarem de tamanho. A apresentaęao tipica ocorre com um embolo tumoral, pelo 
qual pequenas partes do mixoma destacam-se e causam uma embolia unica ou uma 
chuva de embolos. Entretanto, uma grandę embolia de um mixoma pode ter magnitude 
suficiente para obstruir uma arteria de medio tamanho. Alguns pacientes tern sintomas 
sistemicos, incluindo febre, mal-estar e artralgias como parte de uma sindrome clinica 
que pode ser confundida com endocardite bacteriana (Capitulo 76) ou uma doenęa 
colageno-vascular. Os grandes mixomas podem prolapsar para o orificio da valvula mitral 
durante a diastole ou podem obstruir o fluxo sanguineo do atrio esquerdo para o 
ventriculo esquerdo e simular estenose mitral reumatica. 

Diagnóstico 

Um mixoma suficientemente grandę para obstruir o orificio mitral pode produzir um 
"plop tumoral" quando o mixoma prolapsa e obstrui o fluxo sanguineo durante a 
diastole, no mesmo momento em que o estalido de abertura da estenose mitral seria 
ouvido caracteristicamente. Se a obstruęao for incompleta, o plop tumoral pode ser 
seguido por um ruflar diastólico. A medida que a obstruęao se torna mais grave, o debito 
cardiaco pode cair agudamente. A ecocardiografia (Capitulo 53) e, em geral, definitiva. A 
ecocardiografia transesofagica prove uma sensibilidade mais alta do que a 
ecocardiografia transtoracica. 

T ratamento 

A remoęao cirurgica e geralmente curativa, embora os mixomas possam ser 
multiplos ou recidivar em cerca de 5% dos casos. A ecocardiografia pós-operatória de 
acompanhamento, geralmente, e recomendada. Entretanto, a frequencia e a duraęao da 
triagem de acompanhamento ideais sao incertas. 

Outros tumores intracavitarios primarios 

Os fibroelastomas papiliferos sao tumores raros arborescentes que podem originar-se de 
uma valvula cardiaca, muitas vezes a valvula mitral, e sao, geralmente, detectados 
incidentalmente por ecocardiografia. Entretanto, assim como os mixomas, eles podem 
manifestar-se com embolos sistemicos ou mesmo coronarianos. A excisao cirurgica e 
geralmente bem-sucedida. 

Os angiossarcomas, que sao mais frequentes em homens do que em mulheres, 
acometem tipicamente o pericardio e o atrio direito. Eles causam obstruęao com sinais e 



sintomas clinicos de insuficiencia cardiaca direita. Estes sarcomas geralmente nao se 
prestam a terapia. 

Extensao de tu mor as cavidades cardiacas 

O comprometimento direto pelo tumor atraves da veia cava para o atrio direito pode ser 
visto em carcinomas de celulas renais e menos comumente com canceres de figado e de 
suprarrenal. Em alguns casos, a extensao tumoral sera acompanhada por coagulo 
aderente, e o tumor ou o coagulo pode causar obstruęao ou embolos pulmonares 
(Capitulo 98). Nenhum tratamento geralmente tern sucesso, e o prognóstico e nefasto. 

Tumores Intramiocardicos 

Os tumores benignos no miocardio incluem lipomas, fibromas e rabdomiomas. Os 
tumores malignos primarios incluem sarcomas, linfomas e mesoteliomas. Os tumores 
metastaticos incluem melanomas, linfomas e leucemias. Os tumores podem ser 
clinicamente silenciosos ou podem produzir arritmias, ou mesmo comprimir as arterias 
coronarias, causando, desse modo, sindromes isąuemicas. Os tumores grandes podem 
salientar- se para dentro da camara cardiaca e causar obstruęao. As terapias nao sao bem- 
sucedidas, exceto em pacientes ocasionais cujos tumores metastaticos podem responder 
a ąuimioterapia sistemica ou aąueles cujos tumores primarios foram curados por 
transplante de coraęao. 
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©Ł No Brasil 

Na literatura medica brasileira, os termos miocardiopatia e cardiomiopatia sao 
usados indistintamente e caracterizam a condięao na qual o comprometimento do 
musculo cardiaco e o principal responsavel pelos sinais e sintomas da doenęa. Pela sua 
caracteristica endemica no Brasil, a doenęa de Chagas ainda representa um grandę 
problema de saude. Aproximadamente 15 milhoes de pessoas estao infectadas na 
America Latina, causando 14.000 morte por ano. No Brasil, com o significativo controle 
do vetor e reduęao da transmissao por via transfusao de sangue o numero de casos 
diminuiu drasticamente estimando-se que a prevalencia esteja localizada entre dois ou 
tres milhoes de pessoas e seis mil mortes anuais. Dependendo da localizaęao 
geografica no pais, a mortalidade oscila entre 3,61 a 5,19 mortes/100.000 habitantes por 
ano, sendo a insuficiencia cardiaca a manifestaęao clinica mais debilitante. 
Recentemente, foi desenvolvido e validado numa coorte brasileira um escore de risco 
de morte para pacientes com Doenęa de Chagas. Depois de um seguimento medio de 
7,9 anos, os autores identificaram seis fatores de mau prognóstico: classe funcional III 
ou IV (New York Heart Association), cardiomegalia na radiografia do tórax, reduęao da 
funęao sistólica do ventriculo esquerdo no ecocardiograma, taquicardia ventricular nao 
sustentada na monitoraęao eletrocardiografica de 24 horas (Holter), complexos QRS de 
baixa voltagem no ECG e sexo masculino. Os autores identificaram tres grupos com 
indices crescentes de risco de morte em dez anos: baixo (10%), intermediario (44%) e 
elevado (84%), que foram posteriormente validados na populaęao estudada. 

A endomiocardiofibrose e uma doenęa incluida dentro do grupo das 
miocardiopatias restritivas e caracteriza-se pelo comprometimento fibrótico do tecido 
endocardico e do miocardio adjacente, gerando prejuizo para o enchimento 


ventricular. A etiologia nao esta completamente estabelecida embora existam alguns 
indicios da associaęao a infecęoes bacterianas, virais e parasitarias. A doenęa 
compromete um ou os dois ventriculos que geralmente tem tamanho normal ao 
contrario dos atrios que sao de grandes proporęóes. No Brasil, a doenęa ocorre cinco 
vezes mais em mulheres do que em homens e esta associada a um prognóstico mim 
com sintomas predominantes de insuficiencia cardiaca (IC), relacionada com o 
envolvimento de um ou dois ventriculos e a morte ocorre por morte subita ou 
deterioraęao da IC. O tratamento clinico e o mesmo que para outras causas de IC, ao 
passo que o tratamento cirurgico tem por objetivo a ressecęao do tecido fibrótico e a 
recuperaęao do comprometimento valvular e da geometria ventricular. 
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Prinripios de eletrofisiologia 


Hugh Calkins 


O funcionamento do coraęao humano exige batimentos ritmicos que ocorram, em 
media, 70 vezes por minuto, 24 horas por dia, por 80 anos ou mais. O total de quase 3 
bilhóes de contraęóes da musculatura cardiaca que deve ocorrer sem falhas e coordenado 
por urna intricada rede de celulas especializadas e eletricamente ativas, as quais sao 
integradas com os miócitos que compóem a massa predominante do coraęao. Qualquer 
perda de atividade eletrica, ainda que ocorra por uns poucos segundos, resulta em 
sincope (Caps. 50 e 62); e, por uns poucos minutos, pode resultar em morte. 

Eletrofisiologia cardiaca 

Os canais iónicos sao proteinas integrais da membrana que permitem o movimento 
rapido de ions especificos, notadamente Na + , K + , Cl" e Ca 2+ , atraves da membrana celular, 
a velocidades de 10 8 ions por segundo (E-Fig. 61-1). A abertura e o fechamento dos canais 
sao efetuados atraves de um processo de sincronizaęao ( gating ), enquanto as mudanęas 
na yoltagem, no Ugand ou no receptor associado ao canal levam a alteraęóes na 
conformaęao das proteinas que ativam ou inativam o poro do canal. O sincronismo de 
yoltagem representa o metodo predominante de regulaęao dos canais de ions no coraęao, 
sendo encontrado em canais de sódio e em diversos canais de potassio. Os canais iónicos 
sincronizados usam ligands como os neurotransmissores, ions como calcio intracelular e 
produtos metabólicos como o trifosfato de adenosina (ATP) para ativar varios canais, 
inclusive os canais de potassio. Os canais sincronizados pelo receptor usam alteraęóes no 
ambiente fisico, como, por exemplo, o estiramento, para ativar os canais, abrangendo 
aqueles para o cloro, que reguła o volume intracelular. 

A atividade coordenada de numerosos canais iónicos contribui para a criaęao do 
potencial de aęao cardiaco (Fig. 61-1). Existem cinco fases para o potencial de aęao 
cardiaco. Em repouso, o potencial transmembrana da celula tern valor próximo a -90 mV 
(o lado interno da celula e negativo em relaęao ao externo). Com a despolarizaęao da 
celula pela despolarizaęao das celulas adjacentes ou por urna alteraęao externa na 
yoltagem, os canais de sódio se modificam de um estado fechado para aberto e, 
rapidamente, mobilizam ions sódio a favor de um gradiente para o interior da celula, 
criando a corrente de sódio I Na e a elevaęao rapida da fasę 0 do potencial de aęao. No pico 
da despolarizaęao, aproximadamente +40 mV, a corrente de sódio e inativada e a corrente 
transitória para fora da celula I t0 e ativada com a abertura de yarios canais de potassio 





sincronizados por voltagem, resultando na rapida reduęao da voltagem e na fasę 1 do 
potencial de aęao. Segue-se a fasę 2, o plató do potencial de aęao, que corresponde a um 
amalgama de multiplas correntes representando movimentos iónicos para dentro e para 
fora. Os contribuintes dessa fasę incluem o componente rapido da corrente de potassio 
1^, o componente lento da corrente tardia retificadora de potassio 1^, o canal tipo L de 
calcio e o trocador de Na + -Ca 2+ . A medida que a corrente externa de potassio vai 
aumentando e a corrente de calcio diminuindo no finał da fasę 2, o potencial de aęao 
progride para a fasę 3, a fasę da repolarizaęao rapida. A corrente retificadora de potassio 
interna, 1^, contribui significativamente para essa fasę finał da repolarizaęao e traz o 
potencial de aęao para seu potencial de membrana em repouso. Durante a fasę 4, o 
coraęao esta em diastole, com a maioria de suas celulas a -85 e -90 mV. As celulas 
especializadas localizadas nos nós sinoatriais (SA) e atrioventriculares (AV) repolarizam- 
se para aproximadamente -60 mV e contem correntes que contribuem para a 
despolarizaęao espontanea durante a fasę 4. Essas celulas marca-passo contem a corrente 
de ativaęao interna, ou corrente funny I f , ativada pela hiperpolarizaęao e carreada pelo 
sódio, e a corrente de sódio de base I Na _ B . Alem disso, as correntes de calcio I Ca L e I Ca T , a 
bomba de sódio-potassio I Na K e o trocador de calcio-sódio I Na Ca podem contribuir para a 
despolarizaęao diastólica. 
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FIGURA61-1 Os traęados do potencial de aęao cardfaco e as correntes iónicas subjacentes nos 
miócitos ventriculares (a esąuerda) e atriais (a direita ) em humanos adultos. 


As propriedades tempo e voltagem dependentes das correntes internas de Na + (Nav) e Ca 2+ (Cav) 
sincronizadas pela voltagem, expressas nos miócitos atriais e ventriculares humanos, sao 


semelhantes. Em contraste, ha multiplos tipos de correntes de K + , particularmente correntes Kv, 
que contribuem para a repolarizaęao do potencial de aęao atrial e ventricular. As propriedades de 
varias correntes Kv sao distintas e, em contraste com as correntes internas, ha multiplas correntes 
Kv expressas nos miócitos individuais em todo o miocardio. (De Kass r. Molecularphysiologyofcardiac 
repolarization. Physiol Rev. 2005;85:1207.) 


Existem variaęoes na duraęao e no formato do potencial de aęao cardiaco, dependendo 
de sua localizaęao no coraęao (Fig. 61-2). Da mesma forma, alteraęóes na expressao e na 
atividade dos canais iónicos nos estados de doenęa contribuem para o prolongamento do 
potencial de aęao. O potencial de aęao atrial tern urna duraęao tipica de 100 a 200 
milissegundos (ms), enąuanto o potencial de aęao ventricular tipicamente dura de 250 a 
300 ms. Camadas diferentes do ventriculo exibem acentuadas alteraęóes no potencial de 
aęao. As celulas epicardicas tern urna fasę 1 proeminente, em comparaęao com as celulas 
endocardicas, nas ąuais a fasę 1 e amortecida. O plató na fasę 2 esta diminuido nas 
celulas epicardicas, levando a menor ativaęao nas correntes retificadoras retardadas e a 
um potencial de aęao encurtado nas celulas epicardicas. As celulas M encontradas no 
mesocardio tern a duraęao de potencial de aęao mais longa e podem contribuir para a 
onda U observada no eletrocardiograma de superficie (ECG). A onda J (Osborne) 
observada no ECG em casos de hipotermia (Fig. 109-2, no Capitulo 109) pode resultar do 
aumento na proeminencia do I t0 nas celulas epicardicas. O prolongamento do potencial 
de aęao e observado na hipertrofia ou na insuficiencia cardiaca. No nivel molecular, a 


















regulaęao para baixo da corrente transitória externa I to desempenha papel proeminente 
nesses estados patológicos. 
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FIGURA61-2 Via acessória durante o ritmo sinusial e na taquicardia reentrante ortodrómica. (De 
Bassam CT. Amolecular basis for Wolff-Parkinson-White syndrome. N Engl J Med. 2001 ;344:1861. Copyright© 2001 
Massachusetts Medical Society. Todos os direitos reservados.) 


Em um coraęao normal, a fonte das despolarizaęóes iniciais ocorre nas celulas marca- 
passo do nó sinusal (E-Fig. 61-2). O nó sinusal e encontrado na borda lateral da junęao 
entre a veia cava superior e o atrio direito, no sulcus terminalis. Trata-se de urna estrutura 
ovoide medindo ate 2 cm de comprimento e 0,5 cm de largura. A arteria do nó sinusal, 
ramo da arteria coronaria direita (55% a 60%) ou da arteria coronaria esąuerda (40% a 
45%), corre ao longo da parte medial do nó sinusal. As celulas marca-passo, visualizadas 
como celulas em formato de aranhas ou fusiformes no nó, despolarizam-se 
espontaneamente durante a diastole. A onda de despolarizaęao dissemina-se atraves do 
nó sinusal e para dentro do miocardio circunjacente. Os sistemas nervosos simpatico e 
parassimpatico afetam a freąuencia do nó sinusal. A estimulaęao adrenergica aumenta a 
freąuencia pelo aumento na I Ca L e na atividade da I f . A estimulaęao colinergica reduz a 
freąuencia pela diminuięao de I CaL e da atividade da I f . Os mediadores de estiramento 
encontrados no nó e acoplados aos canais de cloreto tambem podem elevar a freąuencia 
atrial pelo aumento da pressao atrial. O nó sinusal e o marca-passo predominante no 
coraęao, devido as suas rapidas freąuencias de despolarizaęao e de supressao por 
overdrive dos marca-passos secundarios. 

A despolarizaęao ocorre dos atrios para o nó atrioventricular (AV) e do atrio direito 
para o esąuerdo. Tres vias intra-atriais — as vias anterior, media e posterior — conectam 
os atrios direito e esąuerdo. Tres vias intranodais — tratos superior, medio e interior — 










tambem podem conectar o nó sinusal ao nó AV, embora varios investigadores discutam 
sua existencia. A onda P ao ECG e formada pela despolarizaęao atrial. O nó AV e 
encontrado no apice do triangulo de Koch, formado, de um lado, pelo tendao de Todaro 
e, de outro, pelo anel tricuspide, do lado direito do coraęao e anterior ao óstio do seio 
coronario. O suprimento arterial do nó AV provem da arteria coronaria direita em 85% a 
90% dos casos. O próprio nó AV e complexo e pode ser dividido em tres regioes gerais, 
com possiveis subdivisóes adicionais. Uma zona transicional contem multiplos inputs 
atriais que se estendem para o nó AV compacto, o qual penetra no corpo fibroso central e 
torna-se o feixe de His. O nó AV compacto varia em tamanho de 5 a 7 mm por 2 a 5 mm. 
Pelo menos duas populaęóes distintas de celulas do nó AV em forma de bastonete e 
ovoide tern sido descritas. Essas celulas despolarizam-se espontaneamente devido a uma 
forte corrente I f . A maioria das celulas ovoides nao possui I Na e I to , levando a uma 
despolarizaęao mais lenta. A conduęao e relativamente lenta ao longo do nó AV, em 
comparaęao com o tecido atrial e ventricular, em parte devido a densidade diminuida das 
proteinas gap junctions, como a conexina 43, que e 33 vezes menos prevalente no nó AV, 
em comparaęao com as celulas ventriculares. Essa reduęao nas gap junctions e nos discos 
intercalados leva a uma despolarizaęao mais lenta das celulas circunvizinhas. No ECG de 
superficie, a maior parte do intervalo PR depende dessa conduęao lenta no nó AV. 

O feixe de His provem do nó AV compacto a medida que ele penetra no corpo fibroso 
central. A conduęao atraves do feixe de His e rapida, da ordem de 35 a 55 ms para os 
ventriculos, devido a presenęa dos canais de sódio de aęao rapida. O suprimento arterial 
do feixe de His origina-se da arteria descendente anterior esquerda em 90% dos casos, 
com 10% emanando da arteria coronaria direita. Os ramos direito e esquerdo originam-se 
do feixe de His. O ramo esquerdo divide-se ainda mais em fasciculo anterior esquerdo e 
fasciculo posterior esquerdo antes de suprir o endocardio ventricular com as fibras de 
Purkinje. O ramo direito trifurca-se distalmente para uma rede que supre o musculo 
papilar anterolateral, a parte interior do septo direito e a banda parietal. A ativaęao do 
sistema His-Purkinje pode ser visualizada como a poręao tardia do intervalo PR no ECG 
de superficie. 

A ativaęao ventricular ocorre primeiro a partir do septo esquerdo para o direito, 
seguida por uma despolarizaęao sincronizada de ambos os ventriculos do apice ate a 
base e do endocardio para o epicardio. A rapida ativaęao das celulas miocardicas deve-se, 
em parte, a forte presenęa da proteina da gap jundton conexina 43. Os camundongos 
homozigotos knockout para as deleęóes da conexina 43 morrem precocemente com 
malformaęóes conotruncais, enquanto os camundongos heterozigotos para a deleęao da 
conexina 43 (Cx431 +/-) apresentam reduęao significativa na conduęao ventricular em 
ventriculos normais sob outros aspectos. A despolarizaęao ventricular pode ser 
visualizada como o complexo QRS no ECG de superficie e e seguida pela repolarizaęao 
observada como o segmento ST, as ondas T e ondas U. 

Em geral, a unica conexao entre os atrios e os ventriculos ocorre atraves do nó AV e do 
feixe de His, porque os aneis fibrosos que circundam a valva tricuspide e a valva mitral 
sao eletricamente isolantes. Em uma pequena porcentagem da populaęao (0,15% a 
0,25%), os feixes anómalos miocardicos unem os atrios aos yentriculos (feixe de Kent) ou. 



com menos freąuencia, os atrios ao nó AV (fibras de James), os atrios ao feixe de His 
(fibra de Brechenmacher), ou o nó AV ou o feixe de His as fibras de Purkinje ou ao 
ventriculo (fibra de Mahaim). O feixe anómalo AV classico envolvido na sindrome de 
Wolff-Parkinson-White e composto por fibras contendo I Na e conduz rapidamente, de 
maneira nao decremental similar a observada nos atrios, His-Purkinje ou tecido 
ventricular (Fig. 61-2). Uma mutaęao tipo missense na subunidade regulatória y2 do gene 
PRKAG2 da proteina ąuinase ativado pelo monofosfato de adenosina (AMP) pode causar 
sindrome de Wolff-Parkinson-White, com o possivel efeito de interferir na regressao da 
fibra muscular durante a embriogenese. Com freąuencia, o ECG de superficie mostra 
uma onda 5 (Fig. 64-19, no Capitulo 64), a marca registrada da pre-excitaęao ventricular, 
precedendo o complexo QRS. 

O coraęao e inervado pelos sistemas nervosos simpatico e parassimpatico, com sua 
influencia sobre os canais iónicos manifestada como alteraęóes na freąuencia cardiaca, 
refratariedade e contratilidade. A estimulaęao simpatica provoca liberaęao da 
norepinefrina no terminal nervoso pós-ganglionar, levando a ativaęao dos receptores |3 1 - 
adrenergico e |3 2 -adrenergico, seguida pela produęao da adenilciclase mediada pela 
proteina G, que aumenta a produęao do AMP cielico (cAMP), o que leva a ativaęao da 
proteina ąuinase A, resultando, por firn, na fosforilaęao dos canais iónicos, alterando sua 
sincronizaęao e sua funęao. A atividade parassimpatica conduz a liberaęao da acetilcolina 
no terminal nervoso, que estimula os receptores colinergicos muscarinicos, seguida pela 
ativaęao direta dos canais mediados pela proteina G, ou pela ativaęao indireta do 
segundo mensageiro mediado pela proteina G usando cAMP. Multiplas correntes da 
membrana sao influenciadas pela atividade simpatica ou parassimpatica. A corrente do 
canal de calcio do tipo L I CaL aumenta ąuatro vezes com a estimulaęao (3-adrenergica, 
levando a maior conduęao de nós sinusal e AV. A estimulaęao (3-adrenegica tambem 
conduz a uma alteraęao mediana pelo cAMP na ativaęao da I f , resultando no aumento da 
atividade das celulas marca-passo cardiacas e em maiores freąuencias cardiacas. A 
estimulaęao parassimpatica conduz a ativaęao da corrente de potassio ativada pela 
acetilcolina I KACh , resultando na diminuięao da atividade de marca-passo e na lentificaęao 
da conduęao pelo nó AV. Os receptores purinergicos sao uma terceira familia de 
receptores acoplados a proteina G ativados pela adenosina. A exposięao a adenosina leva 
a uma ativaęao do I KACh e a uma inibięao do I CaL resultando na lentificaęao da atividade 
marca-passo para os nós sinusal e AV e em retardo na conduęao atraves do nó AV. 

Mecanismos das Taquiarritmias 

Arritmia cardiaca e uma anormalidade na freąuencia ou na seąuencia da despolarizaęao 
cardiaca. Existem dois tipos de arritmia cardiaca: (1) taąuiarritmia, um ritmo cardiaco 
anormalmente rapido (freąuencia cardiaca acima de 100 batimentos por minuto) e (2) 
bradiarritmia, um ritmo cardiaco lento (freąuencia cardiaca abaixo de 60 batimentos por 
minuto) (Caps. 62, 64 e 65). Os mecanismos das taąuiarritmias cardiacas podem ser 
agrupados em duas categorias gerais: as anormalidades na formaęao do impulso e a 


reentrada (E-Fig. 61-3). As anormalidades na formaęao do impulso podem ser 
subdivididas ainda mais, em automatismo anormal e atividade deflagrada. No coraęao 
normal, o nó sinusal e o marca-passo predominante, com marca-passos secundarios 
localizados nos atrios, no nó AV e no sistema His-Purkinje, que funcionam nos periodos 
em que a formaęao ou a propagaęao normais sao afetadas por doenęa ou drogas. O 
automatismo e a habilidade para, espontaneamente, dar inicio a impulsos. Em 
circunstancias normais, ha urna sequencia hierarquica na velocidade de disparo das 
celulas cardiacas que tern a capacidade de automatismo. Em geral, o disparo espontaneo 
e mais rapido no nó sinusal (70 a 80 batimentos por minuto em repouso), que representa 
o marca-passo predominante. O nó AV e o feixe de His disparam a 50 a 60 batimentos por 
minuto, enquanto as fibras de Purkinje disparam a 30 a 40 batimentos por minuto. O 
marca-passo mais lento pode assumir a funęao de marca-passo do coraęao se o mais 
rapido falhar ou lentificar-se. As variaęóes no tónus autonómico podem ter importante 
efeito sobre o automatismo normal. Em geral, a ativaęao do sistema nervoso simpatico 
aumenta o automatismo, enquanto a ativaęao do sistema nervoso parassimpatico o 
diminui. Em condięóes patológicas, as celulas miocardicas fora do sistema de conduęao 
especializado tambem podem adquirir automatismo, um fenómeno denominado 
automatismo anormal. 

Atividade deflagrada e um mecanismo incomum das arritmias cardiacas. A atividade 
deflagrada ocorre quando urna despolarizaęao precedente nao se repolariza 
completamente antes de voltar a se despolarizar. As pós-despolarizaędes precoces (PDP) 
ocorrem durante a fasę 2 e a fasę 3 do potencial de aęao. A base para PDPs parece 
envolver o canal de calcio do tipo L. As PDPs sao facilitadas pelo aumento do tempo de 
repolarizaęao, como visto em ambas as sindromes do QT longo, congenita ou adquirida. 
Com drogas que prolongam o intervalo QT, como eritromicina, quinidina, sotalol e 
procainamida, o bloqueio dos canais de potassio envolvidos na repolarizaęao leva ao 
prolongamento do potencial de aęao. O efeito finał das PDPs pode ser o de iniciar 
taquicardias ventriculares polimórficas ou torsades de pointes (Capitulo 65). As pós- 
despolarizaędes tardias (PDT) surgem durante a fasę 4 do potencial de aęao, quando a 
membrana celular esta completamente repolarizada. As correntes transitórias internas, 
que normalmente nao estao presentes, podem ser iniciadas pela aęao do calcio 
intracelular elevado sobre o trocador de sódio-calcio ou pela liberaęao do calcio do 
reticulo sarcoplasmico, podendo formar a base das PDTs. As frequencias cardiacas 
rapidas, o calcio intracelular aumentado e a estimulaęao adrenergica podem contribuir 
para as PDTs. Supóe-se que as PDTs formam a base das arritmias desencadeadas pelos 
digitalicos, das taquiarritmias ventriculares idiopaticas e dos ritmos ventriculares 
idiopaticos, podendo ser reduzidas por drogas que bloqueiam a captaęao do calcio pelo 
reticulo sarcoplasmico. A taquicardia atrial multifocal e outro exemplo de arritmia que 
resulta da atividade deflagrada mediada pelas PDTs. O terceiro tipo, o automatismo 
induzido pela despolarizaęao , foi reproduzido em tecidos cardiacos, mas pode nao conduzir 
a arritmias clinicamente relevantes. O automatismo induzido pela despolarizaęao 
provem da aplicaęao constante da corrente ao musculo, um processo que induz um 
disparo espontaneo do musculo. 


A reentrada e o mecanismo mais comum das arritmias cardiacas. A reentrada e 
definida como uma anormalidade na conduęao do impulso. As anormalidades na 
conduęao do impulso podem resultar de uma conexao eletrica anómala no coraęao (i.e., 
uma via acessória) ou de uma propagaęao inadeąuada do impulso. A base para a 
propagaęao inadeąuada da onda despolarizante no coraęao pode ser atribuida a 
patologia, drogas ou modulaęao hormonal do sistema de conduęao. Fibroses ou 
calcificaęóes do nó AV, do feixe de His ou dos ramos direito ou esąuerdo podem levar a 
bloąueio AV ou bloąueio dos ramos direito e esąuerdo. O bloąueio nodal AV pode 
resultar de um tónus vagal elevado, conforme se observa durante o sono ou em um atleta 
bem-condicionado, ou decorrer de agentes que atuam sobre o nó AV, como os digitalicos, 
os bloąueadores (3-adrenergicos ou os bloąueadores dos canais de calcio. O 
alentecimento da conduęao nos atrios e nos ventriculos tambem pode ser diretamente 
afetado pela hipercalemia ou pela isąuemia. 

A base para a propagaęao inadeąuada da frente de onda no coraęao geralmente resulta 
de modificaęóes patológicas em pacientes com doenęa cardiaca estrutural, como doenęa 
arterial coronariana, hipertrofia ventricular esąuerda e insuficiencia cardiaca. As 
alteraęóes fibróticas no coraęao, com aumento do colageno e da matriz intracelular, 
conforme se observa na hipertrofia ou no infarto, podem levar a areas de conduęao lenta 
e fornecem portais para a reentrada. Alteraęóes nas proteinas gap junction foram 
observadas na hipertrofia com aumentos da conexina 43. Essas alteraęóes tipicamente 
resultam de idade avanęada ou da presenęa de uma doenęa cardiaca estrutural, como 
infarto do miocardio previo ou uma cardiomiopatia. Na isąuemia, o potencial de aęao e 
abreviado devido a uma ativaęao do I KACh ; na hipertrofia e na insuficiencia cardiaca, 
encontra-se o prolongamento do potencial de aęao devido a perda do I t0 . Outras 
influencias sobre o remodelamento incluem catecolaminas, radicais livres, enzima 
conversora da angiotensina, angiotensina II, aldosterona, citocinas e óxido nitrico. A 
reentrada ocorre ąuando ha perpetuaęao de uma frente de onda de propagaęao que 
reativa algumas areas do coraęao previamente despolarizadas e que nao estao refratarias. 
O periodo refratario, que e o intervalo temporal no qual as celulas sao incapazes de se 
despolarizar após um segundo estimulo, freąuentemente persiste ate que a voltagem 
transmembrana seja de +60 mV, no limiar de ativaęao de I Na . 

Tres tipos de reentrada tern sido descritos: reentrada em movimento circular, reflexao e 
reentrada de fasę 2. O modelo mais simples de taąuicardia pelo movimento circular, o 
modelo em anel, reąuer a presenęa de um bloąueio unidirecional, no qual a frente de 
onda somente pode viajar em uma unica direęao, e em um circuito longo o suficiente, no 
qual a recuperaęao do periodo refratario ocorre antes da chegada da frente principal da 
despolarizaęao (Fig. 61-3). O comprimento do circuito precisa ser igual a - ou maior que - 
o comprimento de onda (velocidade de conduęao x periodo refratario) da taąuicardia. 
Tres criterios para a taąuicardia por movimento circular incluem presenęa de bloąueio 
unidirecional, presenęa de uma via distinta de propagaęao recorrente e o fato de que a 
interrupęao do circuito em ąualąuer ponto ao longo da via interrompe a taąuicardia. A 
taąuicardia macrorreentrante AV e um bom exemplo de taąuicardia reentrante (Fig. 64- 
20, no Capitulo 64). Durante o ritmo sinusal, o impulso cardiaco ativa o yentriculo atraves 


do nó AV e da via acessória. A taąuicardia tem inicio ąuando um impulso atrial 
prematuro bloąueia a via acessória e conduz ao longo do nó AV (devido a diferenęas na 
refratariedade). O impulso, entao, retorna aos atrios pela conduęao atraves da via 
acessória, resultando em umataąuicardia reentrante ou movimento circular. A fibrilaęao 
atrial e o tipo mais comum de arritmia que resulta de reentrada. Em contraste com as 
arritmias com urna via acessória, em que ha apenas um unico circuito reentrante fixo, a 
fibrilaęao atrial resulta da presenęa de muitas ondas pequenas funcionalmente 
reentrantes que se propagam atraves dos atrios ao mesmo tempo. Estima-se que pelo 
menos tres ondas pequenas reentrantes precisem coexistir para a fibrilaęao atrial ser 
sustentada. A reentrada resultante de reflexdo ocorre quando um impulso prossegue de 
volta e para diante sobre urna via funcionalmente inexcitavel, despolarizando o tecido 
proximal em cada ciclo de retorno. A reentrada de fasę 2 ocorre quando um domo do 
potencial de aęao durante a fasę 2 e propagado a partir dos miócitos normais a miócitos 
que nao possuem o domo, seguido por reexcitaęao local, batimentos extrassistólicos e 
reentrada por movimento circular. A reentrada de fasę 2 e encontrada na sindrome de 
Brugada (Capitulo 65). A sindrome de Brugada resulta de urna mutaęao na subunidade a 
do canal de sódio SCN5A. A marca registrada da sindrome de Brugada e a elevaęao do 
segmento ST e um padrao de bloqueio do ramo direito de V 1 a V 3 ao ECG. As 
anormalidades do ECG podem ser explicadas pela perda do domo de potencial de aęao 
na fasę 2 no epicardio, mas nao no endocardio, devido a urna falha do I Na em atingir urna 
voltagem mais positiva antes da fasę 1. Ocorre, entao, reentrada de fasę 2 endocardio- 
epicardio, levando a taquicardia ventricular ou fibrilaęao ventricular, observada na 
sindrome de Brugada. 


Circuitos normais 



FIGURA61-3 Bloqueio unidirecional como resultado de repolarizaęao, conduęao ou homeostasia 
do calcio intracelular anormais. 

As setas vermelhas mostram a conduęao normal, enquanto as setas azuis mostram a reentrada 
atraves do tecido previamente refratario. (De Keating MT, Sanguinetti MC. Molecularand cellular mechanisms of 
cardiac arrhythmias. Cardiacas. 2001 ;104:569.) 


Multiplos fatores intrinsecos e extrinsecos podem afetar o inicio e a propagaęao das 
arritmias cardiacas (E-Fig. 61-4). Em nivel molecular, mutaęoes multiplas contribuem 
para a sindrome do QT longo hereditaria, para a fibrilaęao ventricular idiopatica e para a 
sindrome de Brugada. Dozę subtipos diferentes de sindrome do QT longo tern sido 
descritos, e as mutaęoes geneticas de cada tipo foram identificadas. Atualmente, os 
testes geneticos podem encontrar urna mutaęao em aproximadamente dois teręos dos 
pacientes com sindrome do QT longo. Os tres tipos mais comuns sao LQT1 e LQT2, que 
representam aproximadamente 90% dos casos genotipados, e LQT3, que representa um 
adicional de 5% a 8% dos casos. As mutaęoes na sindrome do QT longo afetam o canal de 
sódio e os canais de potassio envolvidos na repolarizaęao, com ganho de funęao para o 
canal de sódio ou perda de funęao para os canais de potassio, resultando em urna fasę 2 
prolongada. Por exemplo, o subtipo mais comum, o LQT1, e um disturbio da subunidade 
a do canal de potassio KVLQT1, responsavel, em parte, pelo 1^. O LQT2 decorre de 
mutaęoes no HERG, um componente do 1^. O LQT3, por sua vez, afeta o canal de sódio 
SCN5A em um local, levando a inativaęao incompleta e a urna corrente interna continua. 
Esta demonstrado que a sindrome de Brugada se deve a mutaęoes no SCN5A, causando 
rapida inativaęao do canal de sódio. A taquicardia ventricular polimórfica familiar tern 
sido associada a mutaęoes no gene do receptor cardiaco rianodina ( RyR2 ) do reticulo 
sarcoplasmico cardiaco, mutaęoes que podem levar a alteraęóes na ativaęao induzida pelo 
calcio. 

Mecanismo das Bradiarritmias 

As bradiarritmias cardiacas podem resultar de anormalidades na formaęao ou na 






conduęao do impulso. A bradicardia sinusal e o tipo mais comum de bradiarritmia. A 
bradicardia sinusal decorre de uma freąuencia diminuida de disparo do nó sinusal, que 
pode ser fisiológica, surgindo de um tónus parassimpatico aumentado ( i.e ., durante o 
sono), ou patológica, resultante de fibrose do nó sinusal, como o que ocorre com o 
envelhecimento. As bradiarritmias tambem ocorrem quando anormalidades da conduęao 
interrompem a sequencia normal de despolarizaęao cardiaca. Dependendo do local do 
bloqueio, marca-passos subsidiarios comeęam a disparar, criando um ritmo de "escape". 
O bloqueio de conduęao geralmente se deve a fibrose ou a calcificaęao do nó AV, do feixe 
de His ou dos ramos direito e esquerdo. O bloqueio da conduęao tambem pode resultar 
do aumento no tónus parassimpatico, conforme observado durante o sono ou em um 
atleta bem-condicionado, ou decorrer de agentes que atuam sobre o nó AV, como os 
digitalicos, os bloqueadores (3-adrenergicos ou os bloqueadores dos canais de calcio. 

Leituras sugeridas 
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Trayanova, N. A. Modelo completo do coraęao: aplicaęao para eletrofisiologia cardiaca e eletromecanica. Circ Res. 2011; 
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Abordagem ao paciente com suspeita de 
arritmia 


Jeffrey E. Olgin 


Manifestaęóes clinicas 

Os pacientes com suspeita de arritmia podem se apresentar de diversas maneiras. Os 
sintomas tipicos incluem palpitaęóes, sincope e pre-sincope (tontura). Ocasionalmente, 
as arritmias podem manifestar-se mais sutilmente sob a forma de intolerancia ao 
exercicio, letargia, queixas vagas de mal-estar ou, absolutamente, nenhum sintoma. Em 
contraposięao, as arritmias ocasionalmente se manifestam sob a forma de morte subita 
cardiaca (parada cardiaca) (Capitulo 63). O diagnóstico diferencial especifico, prognóstico 
e tratamento dos sintomas sao determinados pela gravidade destes (z. e., se eles resultam 
em sincope) e se o paciente tern cardiopatia estrutural subjacente. Em geral, a 
probabilidade de arritmia ameaęadora a vida, como taąuicardia ventricular ou fibrilaęao 
ventricular, em um paciente com sintomas de palpitaęóes ou sincope e significativamente 
maior em um paciente que tenha cardiopatia estrutural. Portanto, determinar se o 
paciente tern cardiopatia estrutural constitui um passo-chave no diagnóstico e 
prognóstico dos pacientes com suspeita de arritmia. 

Palpitaęóes 

Palpitaęóes, definidas como a percepęao de batimentos cardiacos irregulares ou rapidos, 
sao mais comumente devidas a batimentos ectópicos, a saber, a contraęóes atriais 
prematuras (CAPs; Capitulo 64) e a contraęóes ventriculares prematuras (CVPs; Capitulo 
65), ou a taquiarritmias. Um histórico cuidadoso pode, muitas vezes, distinguir 
palpitaęóes benignas daquelas que necessitam de avaliaęao adicional. Pode ser util pedir 
ao paciente para percutir com um dedo mostrando como as palpitaęóes parecem. Um 
padrao irregularmente anormal sugere fibrilaęao atrial, enquanto um padrao mais 
regular e rapido sugere urna taquicardia sustentada. Um sintoma confiavel sugerindo 
que as palpitaęóes sao provocadas por urna taquiarritmia, especialmente urna taquicardia 
supraventricular, e a sensaęao de um sobressalto rapido, regular, no pescoęo. Em 
contraposięao, a maioria dos pacientes que se queixam de CAPs ou CVPs frequentemente 
esta mais ciente da pausa pós-extrassistólica ou do debito acentuado do batimento pós- 
extrassistólico do que do próprio batimento prematuro real. A maioria dos pacientes que 
tern sintomas sugestivos de batimentos prematuros, mas nao de taquicardia sustentada, 
nao necessita de avaliaęao adicional se eles nao tiverem outros sintomas ou evidencia de 




cardiopatia estrutural, isto e, um histórico cardiaco, exame fisico e eletrocardiograma 
(ECG) normais sob todos os demais aspectos (Tabela 50-4, no Capitulo 50). Se, no 
entanto, os sintomas nao forem devidos a uma extrassistole ocasional isolada ou forem 
acompanhados por pre-sincope ou sincope, e necessaria avaliaęao adicional (Fig. 62-1). A 
terapia antiarritmica normalmente nao e necessaria para tratar as CAPs ou as CVPs, a 
menos que os sintomas sejam freąuentes ou graves. Os |3-bloqueadores (p. ex., 
metoprolol 25 mg/dia ou atenolol 25 mg/dia) sao a terapia de primeira linha em pacientes 
altamente sintomaticos com CAPs ou CYPs documentados. 


Avaiiaęao dos Pacientes com Palpitaęóes, 
Tontura e/ou Sincope 



FIGURA62-1 Algoritmo para avaliaęao de pacientes com sintomas de palpitaęóes, tontura ou 
sincope. 

DAVD = dis pląs ia ventricular direita arritmogenica; AV = atrioventricular; DAC = doenęa de arteria 
coronaria; ECG = eletrocardiograma; Eco = ecocardiograma; EF = eletrofisiologia; CDI = 
cardiodesfibrilador implantavel; LQTS = sindrome de QT longo; MSC = morte subita cardiaca; TSV = 
taguicardia supraventricular; WPW= sindrome de Wolff-Parkinson-White. 


As palpitaęóes sao a apresentaęao mais comum de taquiarritmias. A maioria das 
taquiarritmias em pacientes sem cardiopatia estrutural e devida a taquicardias 
supraventriculares (Capitulo 64) que se resolvem espontaneamente dentro de varios 
segundos. Quando a taquiarritmia e mais prolongada, no entanto, ela frequentemente se 














resolvera com intervenęóes simples. Os próprios pacientes podem tossir varias vezes, 
efetuar a manobra de Valsalva, exalar com foręa contra a glote fechada por varios 
segundos, ou mesmo massagear delicadamente seus globos oculares. Um medico pode 
usar massagem no seio carotideo (Capitulo 64), efetuada pela pressao e massagem do 
pulso carotideo logo ababco do angulo da mandibula por cinco a 15 segundos. Esta 
manobra deve ser evitada em pacientes idosos e em pacientes que tern um histórico de 
acidente vascular cerebral previo, estenose conhecida de arteria carótida ou sopro 
carotideo a ausculta. Em pacientes com cardiopatia estrutural, as palpitaęóes podem 
significar taąuicardia ventricular (Capitulo 65), particularmente se ocorrerem com 
sincope ou pre-sincope. Raramente, as bradiarritmias se manifestam com palpitaęóes. 

Sincope e Pre-sincope 

Sincope, definida como urna perda subita de consciencia, e pre-sincope, ou vertigem, sao 
provocadas por comprometimento global do fluxo sanguineo para o cerebro (Tabela 62- 
1). A sincope pode ser urna manifestaęao de taąuiarritmias, bradiarritmias ou sincope 
neurocardiogenica, ou ainda pode nao estar relacionada com nenhuma arritmia. Um 
histórico e exame fisico cuidadosos sao necessarios para excluir outras causas cardiacas 
(como isąuemia aguda, estenose aórtica) ou causas neurológicas. Os aspectos 
importantes do histórico, que sugerem urna causa arritmica, sao a associaęao a 
palpitaęóes e a ausencia de qualquer deficit neurológico, que precedem ou seguem-se ao 
evento. Os diagnósticos diferenciais importantes incluem condięóes outras que nao 
sejam a tontura, mas que podem ser chamadas assim pelo paciente. A vertigem (Capitulo 
436), a sensaęao de desequilibrio ou "o aposento rodando", e a ataxia (Capitulo 417) 
podem, em geral ser distinguidas pelo histórico e pelo exame fisico. A possibilidade de 
convulsóes (Capitulo 410) tambem deve ser avaliada porque a sincope a partir de urna 
arritmia ou sincope neurocardiogenica ocasionalmente resulta em atividade semelhante 
a convulsiva e porque convulsóes podem as vezes ser confundidas com sincope. A 
caracteristica distintiva mais importante e que sintomas pós-ictais, urna caracteristica- 
chave dos transtornos convulsivos, estao ausentes quando a sincope e um resultado de 
urna arritmia. Os pacientes com sincope por arritmia geralmente acordarao sem qualquer 
alteraęao neurológica, a nao ser que o paciente tenha tido urna parada cardiaca com 
hipóxia prolongada e tenha necessitado de ressuscitaęao. 


Tabela 62-1 

Causas de sincope e suas prevalencias 


CAUSAS NEUROCARDIOGENICAS 

Vasovagal (8 - 41% dos pacientes) 

Situacional (1 - 8% dos pacientes) 

Micęao 

Defecaęao 

Deglutięao 

Tosse 

Sincope do seio carotideo (0,4% dos pacientes) 

Neuralgias 

Disturbios psiąuiatricos 
Medicaęóes, exercicio 

HIPOTENSAO ORTOSTATICA(4-10% DOS PACIENTES) 

DEBITO CARDIACO DIMINUIDO 
Obstruęao do fluxo (1 - 8% dos pacientes). 

Obstruęao do fluxo de saida ou de entrada ventricular esquerdo: estenose aórtica, cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva, 
mixoma 

Obstruęao do fluxo de saida e de entrada ventricular direito: estenose pulmonar, embolia pulmonar, hipertensao pulmonar, 
mixoma 

Outras doenęa cardiacas 

Faleńcia de bomba, infarto do miocardio, doenęa arterial coronariana, espasmo coronariano, tamponamento, dissecęao aórtica 
ARRETMIAS (4-38% DOS PACIENTES) 

Bradiarritmias: doenęa do nó sinusal, bloąueio atrioventricular de segundo e terceiro graus, mau funcionamento do marca-passo, 
bradiarritmias induzidas por drogas 

Taąuiarritmias: taąuicardia ventricular, torsades de pointes (p. ex., associado a sindrome do QT longo congenita ou prolongamento 
de QT adąuirido), taąuicardia supraventricular 

DOENęAS NEUROLÓGICAS E PSIQUIATRICAS (3-32% DOS PACIENTES) 

Enxaqueca 

Ataąues isąuemicos transitórios 
DESCONHECIDO (13-41% DOS PACIENTES) 

Adaptado de Kapoor W. Approach to the patient with syncope. Em: Braunwald E, Goldman L, eds. Primary Cardiology, 2 a 
ed. Filadelfia: Saunders; 2003. 

Uma vez que a maioria dos surtos episódicos de perda da consciencia ocorre sem 
observaęao medica, o histórico e a parte mais critica da avaliaęao (Tabela 62-2). Cada 
episódio sincopal deve ser revisado em detalhes, com especial atenęao aos sintomas que 
precedem o episódio, eventos durante a perda de consciencia, e os sintomas e o tempo de 
recuperaęao da orientaęao após a consciencia ser restaurada. As informaęóes de uma 
testemunha podem ser essenciais para a avaliaęao. 














Tabela 62-2 

Caracteristicas clinicas sugerindo causas especificas 


SINTOMA OU ACHADO 

CONSIDERAęAO DO DIAGNÓSTICO 

Após dor inesperada subita, medo, visao, som ou olfato 
desagradaveis 

Vasovagal 

Posięao em pe prolongada sem movimentaęao 

Vasovagal 

Atletas bem-treinados após esforęo (sem doenęa cardiaca) 

Vasovagal 

Durante ou imediatamente após a micęao, tosse, deglutięao e 
defecaęao 

Sincope situacional 

Sincope com dor de garganta ou facial (neuralgia do 
glossofaringeo ou do trigemeo) 

Sincope neurocardiogenica com neuralgia 

Com rotaęao da cabeęa, pressao no seio carotideo (como nos 
tumores, no ato de barbear-se, uso de colarinho apertado) 

Sincope do seio carotideo 

Imediatamente após ficar em pe 

Hipotensao ortostatica 

Medicaęao que pode levar a sindrome de QT longo, ortostase ou 
bradicardia 

Induzida por medicamento 

Associado a dores de cabeęa 

Enxaqueca, convulsóes 

Associado a vertigem, disartria, diplopia 

Ataque isquemico transitório, roubo da subclavia, enxaqueca 
basilar 

Com exercicio dos braęos 

Roubo da subclavia 

Confusao após urna crise ou perda de consciencia por >5 min 

Convulsao 

Diferenęas na pressao arterial ou no pulso dos dois braęos 

Roubo da subclavia ou dissecęao aórtica 

Sincope e sopro com a mudanęa de posięao (de sentado para 
deitado, arqueado, virando-sena cama) 

Mixoma atrial ou trombo 

Sincope com esforęo 

Estenose aórtica, hipertensao pulmonar, estenose mitral, 
cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva, doenęa arterial 
coronaria 

Histórico familiar de morte subita 

Sindrome do QT longo, sindrome de Brugada 

Breve perda da consciencia, sem pródromo, com doenęa 
cardiaca 

Arritmias 

Sincope frequente, queixas somaticas, sem doenęa cardiaca 

Enfermidade psiquiatrica 


De Kapoor WN. Syncope. N Engl J Med. 2000;343:1856-1862. 


A atividade e o posicionamento pre-sintomaticos do paciente, bem como os sintomas 
ąuando o episódio sincopal comeęa, sao pistas importantes para o diagnóstico. 
Convulsoes ou arritmias cardiacas podem ocorrer em ąualąuer posięao corporal, mas 
pacientes deitados raramente desenvolvem sincope neurocardiogenica (vasovagal) e 
nunca apresentam hipotensao ortostatica. A tontura prodrómica (mas raramente 
vertigem), zumbido bilateral, nausea, fraąueza difusa e turvaęao visual sao sintomas de 
hipoperfusao cerebral e corroboram o diagnóstico de sincope, que pode vir de urna causa 
cardiaca, ortostatica ou neurocardiogenica. A perda da consciencia rapida e sem 
pródromos pode ocorrer nas convulsóes e durante algumas arritmias cardiacas, como a 
























assistolia, que causa perda da consciencia em ąuatro a oito segundos na posięao de pe, 
porem necessita de 12 a 15 segundos na posięao supina. As palpitaęóes durante o 
pródromo sugerem uma taąuiarritmia. A atividade do paciente imediatamente antes do 
inicio dos sintomas tambem pode oferecer pistas. A sincope associada a cessaęao do 
esforęo ou a ansiedade ou a dor sugere sincope neurocardiogenica, enąuanto os sintomas 
durante o esforęo sugerem uma arritmia. A sincope associada a uma alteraęao postural 
sugere causa ortostatica, enąuanto a sincope durante o esforęo miccional sugere uma 
sincope neurocardiogenica situacional. 

A descrięao de uma testemunha a respeito dos eventos durante o episódio de perda da 
consciencia e muito util. Embora o enrijecimento do corpo e os espasmos nos membros 
ocorram com convulsóes generalizadas, movimentos semelhantes podem resultar de 
hipoperfusao cerebral, especialmente se a perfusao nao for restaurada rapidamente. Este 
abalo muscular e freąuentemente multifocal e pode ser sincrónico ou assincrónico. Ao 
contrario das convulsóes epilepticas, que geralmente produzem atividade tónico-clónica 
por pelo menos um a dois minutos, o abalo muscular na sincope raramente persiste por 
mais de 30 segundos. Se uma arritmia persiste ou o paciente e mantido em pe, o 
enrijecimento tónico do corpo seguido de movimentos espasmódicos dos membros pode 
ocorrer. Ocasionalmente, ocorrem movimentos motores identicos a uma convulsao 
tónico-clónica e o diagnóstico equivocado de epilepsia pode ser feito. A incontinencia 
urinaria durante a sincope e freąuentemente usada para sustentar ou refutar o 
diagnóstico de epilepsia; entretanto, desmaiar com a bexiga cheia pode resultar em 
incontinencia, enąuanto convulsionar com a bexiga vazia pode nao resultar. Amordedura 
da lingua favorece o diagnóstico de convulsao. 

O periodo de tempo durante o qual a consciencia e a orientaęao sao recuperadas e 
talvez a pista mais importante para diferenciar as crises epilepticas da sincope. A 
recuperaęao da orientaęao após a sincope neurocardiogenica ocorre segundos após o 
retorno da consciencia. A recuperaęao da orientaęao após sincope associada a arritmia 
autorreversivel e, em geral, proporcional a duraęao da perda de consciencia e geralmente 
e rapida (0 a 10 segundos). As arritmias que colocam a vida em risco (p. ex., assistolia 
prolongada ou fibrilaęao ventricular) geralmente nao se resolvem sem ressuscitaęao, e a 
confusao após a recuperaęao da consciencia pode ser permanente devido a lesao cerebral 
isąuemica (Capitulo 63). Em comparaęao, o periodo confusional após convulsóes 
freąuentemente e acompanhado por agitaęao, com duraęao de dois a 20 minutos após a 
recuperaęao da consciencia. 

Diagnóstico 

As arritmias sao geralmente classificadas como bradiarritmias (freąuencias cardiacas 
lentas), taąuiarritmias (freąuencias cardiacas rapidas) ou batimentos prematuros 
(extrassistoles isoladas a partir dos atrios ou do ventriculo - CAPs [Fig. 64-12, no 
Capitulo 64] ou CVPs [Fig. 65-3, no Capitulo 65], respectivamente) (Tabela 62-1). Embora 
nao seja uma arritmia primaria, a sincope neurocardiogenica, tambem conhecida como 
sincope vasovagal, esta relacionada com o diagnóstico e com o tratamento porąue os seus 
sintomas sao freąuentemente semelhantes aąueles das arritmias e porąue a sincope 


neurocardiogenica resulta secundariamente em bradicardia (ver adiante). 

Bradiarritmias 

As bradiarritmias (Capitulo 64) podem ser devidas a disfunęao no nó sinoatrial, no nó 
atrioventricular (AV) ou no sistema de His-Purkinje (abaixo do nó AV). A bradicardia 
sinusal manifesta-se como urna freąuencia atrial (sinusal) baixa e pode ocorrer em 
repouso ou como urna freąuencia inapropriadamente baixa durante o exercicio 
(incompetencia cronotrópica). Parada sinusal pode ser intermitente, ąuando a perda 
transitória da atividade sinusal (perda da onda P no ECG) causa breves pausas sinusais, 
ou persistente ąuando ocorre perda prolongada da ativaęao atrial. A freąuencia sinusal e 
mesmo a presenęa de pausas sinusais sao influenciadas pelo tónus autonómico. Por essas 
razóes, os individuos sadios — particularmente os pacientes mais jovens e atletas bem- 
treinados (com tónus vagal alto) — tern ocasionalmente retardo sinusal freąuentemente 
durante o sono. Urna pausa sinusal de mais de tres segundos e considerada patológica 
ąuando esta associada a sintomas. A bradicardia sinusal e a parada sinusal tambem 
podem ser resultados de medicaęóes, caracteristicamente dos |3-bloqueadores e dos 
bloąueadores dos canais de calcio. Quando nao "fisiológica" ou devida a medicaęóes, a 
bradicardia sinusal e a parada sinusal sao o resultado de urna doenęa intrinseca do 
sistema de conduęao. A bradicardia sinusal, especialmente se for intermitente, tambem 
pode significar urna doenęa da arteria coronaria direita. 

As bradiarritmias por doenęa do nó AV sao resultado de falhas da conduęao do 
impulso do atrio para o ventriculo. Tal como o nó sinusal, o nó AV tambem e 
dramaticamente afetado pelo tónus autonómico. O bloąueio AV Mobitz tipo I 
(Wenckebach; Fig. 64-8, no Capitulo 64) pode ser visto durante periodos de alto tónus 
vagal e nao e necessariamente patológico; por exemplo, ele nao progride para bloąueio 
cardiaco completo e nao e associado a um QRS alargado. Muitas drogas, como os (3- 
bloąueadores e os bloąueadores dos canais de calcio, comumente causam bloąueio AV de 
primeiro grau e devem ser consideradas como causa potencial de ąualąuer grau de 
bloąueio AV. O bloąueio Mobitz tipo II (Fig. 64-9, no Capitulo 64) significa que o nivel do 
bloąueio AV esta abaixo do nó AV no sistema de His-Purkinje, que nao e sensivel ao 
tónus autonómico; o QRS resultante e alargado e ha alta probabilidade de progressao 
para bloąueio cardiaco completo (bloąueio AV de terceiro grau; Figs. 64-10 e 64-11, no 
Capitulo 64). O bloąueio cardiaco completo intermitente, que pode resultar em ataąues 
de ąueda ou de Stokes-Adams, e geralmente precedido por achados anormais no ECG de 
base, como bloąueio de ramo ou bloąueio AV de segundo grau. O tratamento de escolha 
para bradiarritmias sintomaticas ou para aąuelas com tendencia a progressao para 
bloąueio cardiaco completo e a implantaęao de um marca-passo permanente (Capitulo 
66 ). 

Taquiarritmias 

As taąuiarritmias podem originar-se do atrio ou do nó AV (taąuicardia supraventricular) 
ou do yentriculo (taąuicardia yentricular). As taąuicardias supraventriculares, que 


podem estar associadas as palpitaęóes, a pre-sincope ou a sincope, incluem a taąuicardia 
atrial (Fig. 64-18, no Capitulo 64), a taąuicardia reentrante nodal AV (Fig. 64-19, no 
Capitulo 64), a taąuicardia juncional AV (Fig. 64-20, Capitulo 64), ao flutter atrial (Fig. 64- 
23, no Capitulo 64) e a fibrilaęao atrial (Fig. 64-24, no Capitulo 64), as vezes em associaęao 
as vias de conduęao acessórias que facilitam a reentrada necessaria para sustentar a 
arritmia. As taąuiarritmias ventriculares incluem as varias formas de taąuicardia 
ventricular (Fig. 65-3, no Capitulo 65). O tratamento e guiado pela taąuiarritmia 
especifica e sua causa subjacente (Tabela 62-3, Tabelas 64-6 e 64-7, Caps. 62 e 64, 
respectivamente) (Caps. 63 ate 66). 


Tabela 62-3 

Causas arritmicas de palpitaęóes e sincope 


ARRITMIA SINTOA1AS 

ETIOLOGIA - -TRATAMENTO COMENT ARIO S 

FSPFCTFTCA 

wiLuriLA PALPITAęOES TONTURA SINCOPE 

BRADIARRITMIAS 

Disfunęao do nó sinusal 

Bradicardia 

sinusal 

Nao 

Ocasional 

Raro 

Marca-passo (se 
houver 
sintomas) 

Pode ser vista em 
associaęao a 
sincope 
neurocardiogi 

Parada sinusal 

Ocasional 

Sim 

Ocasional 

Marca-passo 

Pausa >3 s 

Doenęa do nó 
sinusal 

Ocasional 

Sim 

Ocasional 

Marca-passo 


Doenęa nodal AV 

Bloąueio AV de 
primeiro grau 

Nao 

Nao 

Nao 

Nenhum 


Bloąueio AV de 
segundo grau 
tipo I 

Ocasional 

Nao 

Nao 

Nenhum 

Pode ser vista em 
associaęao a 
sincope 
neurocardiog< 

Bloąueio AV de 
segundo grau 
tipo II 

Ocasional 

Raro 

Nao 

Marca-passo se for 
grave 

Pode progredir p, 
bloąueio card 
completo 

Bloąueio AV de 
terceiro grau 

Sim 

Sim 

Sim 

Marca-passo 


Sindrome Bradi-taąui 


Sim 

Sim 

Ocasional 

Tratar taąuicardia 
se possivel 
Marca-passo 

Tambem pode sei 
manifestaęao 
doenęa do nó 
sinusal 

TAQUIARRITMIAS 

TSV 

Taąuicardia atrial 

Sim 

Ocasional 

Raro 

Ablaęao 

|3-Bloqueadores 
(p. ex., 

metoprolol ou 
atenolol)’ 
Bloąueadores dos 
canais de calcio 




































(p. ex., diltiazem)* 



Flutter atrial 

Sim 

Ocasional 

Raro 

Ablaęao 

Drogas 

antiarritmicas 
(p. ex. ; 

amiodarona) 
Cardioversao 
(episódio agudo) 

Freąuentemente 
dificil de cont: 
a freąuencia 


Fibrilaęao atrial 

Sim 

Ocasional 

Raro 

Controle da 
freąuencia 
ventricular 

Varfarina 

Drogas 

antiarritmicas 
(p. ex v 

amiodarona) 
Cardioversao 
(episódio agudo) 
Ablaęao 



Taąuicardia 

reentrante 

nodal AV 

Sim 

Sim 

Raro 

Ablaęao 

|3-Bloqueadores 
(p. ex., 

metoprolol ou 
atenolol)’ 
Bloąueadores dos 
canais de calcio 
(p. ex., diltiazem)' 



Taąuicardia 

reentrante 

nodal AV 
(WPW) 

Sim 

Sim 

Raro 

Ablaęao 

Medicamentos 

antiarritmicos 


TV 

Idiopatica (trato 
de ejeęao do 

VD, fascicular) 

Sim 

Sim 

Ocasional 

Ablaęao 

Ausencia de 
cardiopatia 
estrutural 

Baixo risco de 

morte subita 


TV secundaria a 
DAC, 

cardiomiopatia 

Sim 

Sim 

Sim 

CDI 

Amiodarona (400 
mg por dia)' 
Ablaęao 

In ci den ci a 

aumentada d( 

morte subita 


Reentrada nos 

feixes dos 

ramos 

Sim 

Sim 

Sim 

Ablaęao 

Geralmente no 

contexto de 
disfunęao do 1 
retardo da 
conduęao 
intraventricu 

basica 


Sindromes 
geneticas (p. 
ex., sindrome 
de QT longo, 
sindrome de 
Brugada, 

Ocasional 

Sim 

Sim 

CDI 

Nem sempre um 
histórico fami 

claro 

Incidencia 

aumentada de 

morte subita 


















displasia 

ventricular 

direita 

arntmica) 






Ectopia 

CAPs 

Ocasional 

Nao 

Nao 

Nenhum 






|3-Bloqueadores (p. 
ex., atenolol, 
metoprolol) se 
for sintonaatico 


CYPs 

Ocasional 

Nao 

Nao 

Nenhum 

p-Bloqueadores 
(p. ex., atenolol, 
metoprolol) se 
for sintonaatico* 

Benigna na auser 
de cardiopati; 
estrutural 

SINCOPE 

NEUROCARDIOGENICA 


Nao 

Sina 

Sina 

Comportamental 

(hidrataęao, 

evitar 

desencadeadores, 
abortar 
episódios) 
Midodrina (10 
mg tres vezes ao 
dia) 



AV = atrioventricular; DAC = doenęa arterial coronariana; CDI = cardiodesfibrilador implantavel; VE = ventriculo esquerdo; 
CAPs = contraęóes atriais prematuras; CVPs = contraęóes ventriculares prematuras; VD = ventriculo direito; TSV = 
taquicardia supraventricular; TV = taquicardia ventricular; WPW = sfndrome de Wolff-Parkinson-White. 

Consulte a Tabela 64-7 no Capltulo 64 para as doses dos medicamentos. 


Sincope Neurocardiogenica e Sindromes Relacionadas 

A sincope neurocardiogenica e o inicio subito de tontura ou perda de consciencia como 
resultado de reflexos autonómicos, e e mais comum em pacientes mais jovens (da 
adolescencia a terceira decada de vida). As vezes, e chamada de episódio vasovagal, 
desmaio comum ou smcope situacional, se estiver claramente induzida por urna 
determinada atividade (p. ex., smcope associada a micęao). Nesta forma de smcope 
neurocardiogenica, a eferencia parassimpatica aumentada, seja devido a estimulaęao 
direta (p. ex., tosse, micęao, condięoes gastrointestinais) ou como urn reflexo em resposta 
a estimulaęao simpatica (p. ex., visualizaęao de sangue, interrupęao abrupta de exercicio), 
resultam em dilataęao arterial (chamada resposta vasodilatadora) e inibięao da atividade 
do nó sinusal e AV (resposta cardio-inibitória). O resultado e urna diminuięao transitória 
na pressao arterial, freąuentemente manifestada como tontura ou smcope. Urna vez que 
eles sao associados a eferencia parassimpatica (vagal), os episódios sao freąuentemente 
acompanhados de nauseas, diaforese e salivaęao. 

O tratamento desta forma de smcope pode ser desafiador. As terapias mais eficazes 
sao comportamentais (evitar situaęóes desencadeantes), uso de meias de compressao, 
manutenęao adeąuada de hidrataęao e ingesta salina. Deitar-se com os pes elevados e 
executar exercicios isometricos com as maos pode abortar um episódio agudo. A terapia 
clinica, incluindo os |3-bloqueadores (pindolol, 5 a 15 mg duas vezes ao dia), os 














mineralocorticoides (fludrocortisona, 0,1 mg/dia), a paroxetina (10 a 20 mg/dia) e a 
midodrina (um agonista a-adrenergico e vasoconstritor; 2,5 a 5 mg tres vezes ao dia), 
mostrou alguma eficacia em reduzir as taxas de recorrencia, embora a eficacia de (3- 
bloąueadores para reduęao de episódios sincopais tenha sido inconsistente. Embora a 
bradicardia seja urna caracteristica dominantę da sincope neurocardiogenica, um marca- 
passo nao constitui urna terapia eficaz para prevenęao de episódios porąue a maioria dos 
pacientes tambem tern um importante componente de vasodilataęao. 

Raramente, sincope situacional esta associada a deglutięao ou tosse. A deglutięao pode 
desencadear os reflexos do tronco cerebral que induzem bradiarritmias, com sincope 
resultante. Este fenómeno pode ou nao estar associado a dor severa no pilar tonsilar, que 
pode irradiar para a orelha (z. e., neuralgia glossofaringea; Capitulo 405). A dor 
geralmente pode ser prevenida pela carbamazepina (400 a 1.000 mg/dia via orał); em 
casos refratarios, pode-se acrescentar 300 mg/dia de fenitoina. A sincope relacionada com 
a tosse pode ocorrer com tosse grave, repetida, o que pode aumentar a pressao toracica e 
resultar em aumento do tónus vagal ou reduęao transitória na drenagem das veias 
intracranianas, seguida por um aumento transitório na pressao intracraniana e 
comprometimento do fluxo sanguineo. 

Urna causa relacionada de sincope e a hipersensibilidade do seio carotideo, na qual o 
tónus vagal e aumentado pela estimulaęao direta deste. Esta condięao e frequentemente 
vista em pacientes mais velhos, nos quais os episódios estao associados a estimulaęao 
mecanica do pescoęo (p. ex., virar a cabeęa, barbear-se, usar colarinho ou gravata 
apertada). O uso de |3-bloqueadores, bloqueadores do canal de calcio e digitalicos pode 
exacerbar ou predispor a essa condięao. Esta forma de sincope e diagnosticada 
documentando-se pausas mais longas que tres segundos em resposta a massagem do 
seio carotideo, e e curavel com um marca-passo porque a estimulaęao do corpo carotideo 
nao causa vasodilataęao importante. 

A hipotensao postural ou ortostatica pode resultar em sincope recorrente. O histórico 
confirma que os pacientes estao na posięao ereta durante os surtos, que os sintomas 
prodrómicos sao os de hipoperfusao cerebral e que os sintomas sao aliviados com a 
posięao supina. O diagnóstico e confirmado pela detecęao de urna queda de 30 mm Hg 
ou mais na pressao sistólica ou de 10 mm Hg ou mais na pressao diastólica entre as 
medidas na posięao horizontal e ereta. As muitas causas incluem drogas, polineuropatias 
(Capitulo 428) ou disturbios degenerativos (Capitulo 416). 

A sincope vascular cerebral resulta da hipoperfusao cerebral devido aos fenómenos 
vasculares, ao contrario da hipotensao generalizada causada por arritmias ou reflexos 
neurocardiogenicos. A perda de consciencia pode ser um componente de um ataque 
isquemico transitório da arteria basilar, mas outros sintomas relacionados ao tronco 
encefalico quase sempre precedem ou acompanham a falta de consciencia. A vertigem e o 
mais frequente, porem a diplopia ou os disturbios do campo visual, a dormencia 
hemifacial ou perioral e a disartria ou ataxia tambem sao comuns. A recuperaęao da 
consciencia pode necessitar de 30 a 60 minutos. Embora o diagnóstico seja sugerido pelo 
histórico e pela apresentaęao clinica, os estudos de imagem podem ser uteis para 
confirma-lo. Os estudos com Doppler das carótidas podem demonstrar varios graus de 


estenose, especialmente nos pacientes mais velhos. Entretanto, a inconsciencia exige 
disfunęao bi-hemisferica; e a estenose da carótida unilateral isoladamente nao causa 
sincope. Os estudos com Doppler transcraniano ou a angiografia com ressonancia 
magnetica da arteria basilar estao indicados apenas se sintomas isąuemicos do tronco 
cerebral estiverem presentes em associaęao a perda da consciencia; testes falsos-positivos 
sao comuns, especialmente com o avanęar da idade. Estes pacientes, que estao em risco 
de acidente vascular cerebral da arteria basilar, devem ser tratados com aspirina e devem 
ser considerados outros tratamentos (cirurgia, colocaęao de stent ) apropriados aos seus 
sintomas e anatomia (Capitulo 414). 

Outras sindromes que podem causar sincope incluem a estenose da arteria subclavia, 
que pode resultar em fluxo sanguineo retrógrado da arteria vertebral para o braęo, tendo 
como consequencia urna hipoperfusao do tronco cerebral (z. e., sindrome do roubo da 
subclavia). Quase sempre, observa-se urna assimetria na pressao arterial dos membros 
superiores em media de 45 mm Hg. Sintomas do tronco cerebral semelhantes aos dos 
ataques isquemicos transitórios basilares ocorrem e podem incluir perda da consciencia, 
mas um acidente vascular cerebral subsequente, entretanto, e raro. O reparo da estenose 
e o tratamento de escolha. A sincope tambem pode ocorrer em ate 10% dos pacientes 
com enxaqueca da arteria basilar (Capitulo 405). Ela pode ter manifestaęao postural 
(ortostatica) ou estar associada a outros sintomas da arteria basilar. 

A sincope neuropsiquiatrica e um diagnóstico de exclusao, porem a idade jovem, 
surtos frequentes, multiplos sintomas (p. ex., tontura, vertigem, sensaęao de cabeęa leve, 
dormencias) e reproduęao dos sintomas do paciente pela hiperventilaęao com a boca 
aberta por dois a tres minutos podem ser sugestivos. Enquanto a sincope e as convulsóes 
ocorrem com os olhos abertos, frequentemente com um desvio do olhar, os eventos 
psicogenicos muitas vezes comeęam com o fechamento dos olhos. 

As convulsóes (Capitulo 410) podem provocar perda de consciencia e ocasionalmente 
se apresentar clinicamente como sincope. Entretanto, as convulsóes geralmente tern urna 
apresentaęao caracteristica e incluem urna fasę pós-ictal, ao passo que a maioria dos 
pacientes que experimentam um episódio sincopal rapidamente recuperam a 
consciencia, exceto quando a perfusao cerebral e tao comprometida que provoca urna 
convulsao secundaria ou urna anóxia persistente e dano cerebral. 

Exames Diagnósticos 

Eletrocardiografia 

O ECG basico e critico na avaliaęao do paciente com palpitaęóes ou sincope. A presenęa 
de pre-excitaęao ventricular, manifesta por um intervalo PR curto e presenęa de onda 
delta (Fig. 64-21, Capitulo 64), nao somente estabelece o diagnóstico de sindrome de 
Wolff- Parkinson-White em um paciente com palpitaęóes e taquicardia reciprocante AV 
(Capitulo 64):, como tambem pode ser usada para determinar a localizaęao da via 
acessória responsavel. O ECG basico oferece informaęóes preditivas uteis acerca da 
probabilidade de anormalidades do sistema de conduęao serem responsaveis por 
bradiarritmias (p. ex., a bradicardia sinusal sugere disfunęao do nó sinusal, um intervalo 


PR prolongado sugere doenęa do nó AV, um QRS alargado sugere doenęa abaixo do nó 
AV). O ECG tambem e util no diagnóstico de infarto do miocardio previo (p. ex., presenęa 
de ondas Q patológicas), que aumenta a probabilidade de taąuicardia ventricular como 
causa potencial de sincope ou palpitaęoes. As anormalidades como o intervalo QT 
prolongado em um paciente com sincope e com histórico familiar de sincope ou morte 
subita sugere urna das sindromes de QT longo congenitas (Capitulo 65). Um bloąueio 
incompleto do ramo direito com elevaęao do segmento ST no ECG em V 1 ou V 2 em um 
paciente com sincope ou palpitaęoes sugere a sindrome de Brugada, ao passo que urna 
onda epsilon, um bloqueio do ramo direito incompleto e ondas T invertidas em V 1 sao 
sugestivos de displasia ventricular direita (Capitulo 65). Todas estas sindromes acarretam 
risco aumentado de sincope recorrente e morte subita se nao tratadas (Caps. 63 a 65). 

Um ECG durante um episódio de palpitaęoes e extremamente util para fazer um 
diagnóstico definitivo. Em taquicardias de complexos QRS estreitos, a taquicardia 
supraventricular especifica pode, muitas vezes, ser presumida a partir do ECG de 12 
derivaęóes obtido durante os sintomas (Fig. 62-2). Alem disso, para taquicardias de 
complexos QRS largos, o ECG de 12 derivaęóes e util para distinguir urna taquicardia 
supraventricular (com aberrancia) de urna taquicardia ventricular (Fig. 62-3). A presenęa 
de batimentos de fusao ou dissociaęao AV durante urna taquicardia de complexos QRS 
largos faz o diagnóstico de taquicardia ventricular. Nas taquicardias ventriculares, a 
morfologia do complexo QRS e util para determinar a localizaęao do foco da taquicardia 
ventricular e para identificar a taquicardia ventricular idiopatica (via de salda do 
ventricular direito ou fascicular), que tern um curso muito mais benigno do que a 
taquicardia ventricular no contexto de doenęa coronariana (Capitulo 65). 



FIGURA 62-2 Algoritmo de ECG para o diagnóstico das taquicardias complexas de QRS estreito. 
TRNAV = taquicardia reciproca atrioventricular nodal; TRAV = taquicardia reciproca atrioventricular; 
TAM = taquicardia atrial multifocal; PJRT = forma permanente de taquicardia reciproca juncional. (De 
Blomstrom-Lundqvist C, Scheinman MM, Aliot EM, et al. ACC/AHA/ESC guidelines for the management of patients with 
supraventriculararrhythmias—executive summary. Circulation. 2003;108:1871-1909.) 
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FIGURA62-3 Algoritmo de ECG para o diagnóstico das taquicardias complexas de QRS amplo. 
A= atrial; VA= via acessória; TA= taquicardia atrial, AV = atrioventricular; TRAV = taquicardia 
reciproca atrioventricular; BR = bloqueio de ramo; BRE = bloqueio de ramo esquerdo; BRD = 
bloqueio de ramo direito; RS = ritmo sinusal; TSV = taquicardia supraventricular; V = ventricular; TV 
= taquicardia ventricular. (De Blomstrom-Lundqvist C, Scheinman MM, Aliot EM, et al. ACC/AHA/ESC guidelines for 
the managementof patients with supraventriculararrhythmias—executive summary. Circulation. 2003;108:1871-1909.) 


O efeito da massagem do seio carotideo, manobras vagais ou adenosina (6 mg 
administrados em bolus intravenoso rapido e repetidos a uma dose de 12 mg se a dose 
inicial for ineficaz) tambem e util para estreitar o diagnóstico diferencial de uma 
taąuicardia. Essas manobras retardam a conduęao atraves do nó AV. Portanto, as 
taąuicardias que terminam com essas manobras tendem a envolver o nó AV como um 
componente critico do circuito de reentrada (taąuicardia por reentrada nodal AV ou 
taąuicardia por reentrada AV). Se a manobra induzir bloąueio AS/, mas nao cessar a 
arritmia, as causas provaveis de taąuicardia, que persistem, sao fibrilaęao atrial, flutter 
atrial e taąuicardias atriais (ou ocasionalmente taąuicardia ventricular se o QRS for 
largo). Em raras ocasióes, taąuicardias atriais e algumas taąuicardias ventriculares 
idiopaticas sao responsivas a adenosina. Indicios importantes ąuanto ao mecanismo 
especifico podem ser obtidos no inicio ou no termino da taąuicardia, portanto, obter um 
ECG continuo de 12 derivaęóes durante a massagem do seio carotideo ou a administraęao 
de adenosina e util. 

Durante bradicardias, o ECG e util na determinaęao do nivel do sistema de conduęao 
(nó sinusal, nó AV ou feixe de His) responsavel pela bradicardia. A bradicardia sinusal e 















diagnosticada ąuando uma freąuencia atrial (onda P) baixa (< 50 por minuto em repouso) 
e conduzida ao ventriculo. A parada sinusal ou pausas sinusais (Fig. 64-6, no Capitulo 64) 
sao diagnosticadas por ondas P ausentes ou perdidas. O bloąueio AV de primeiro grau 
(Fig. 64-7, no Capitulo 64) e definido como urn intervalo PR prolongado (> 200 ms), e o 
bloąueio AV de segundo grau e definido por ondas P que, ocasionalmente, nao sao 
conduzidas para o ventriculo (onda P sem urn QRS subseąuente); o bloąueio AV de 
segundo grau Mobitz tipo I (tambem conhecido como bloąueio de Wenckebach; Fig. 64-8, 
no Capitulo 64) e caracterizado por alongamento progressivo do intervalo PR ate que uma 
onda P nao seja conduzida ao ventriculo. Esta forma de bloąueio AV e freąuentemente 
vista em pacientes mais jovens, e geralmente benigna, e raramente progride para 
bloąueio AV completo (bloąueio AV de terceiro grau). O bloąueio AV de segundo grau 
Mobitz tipo II (Fig. 64-9, no Capitulo 64), que e caracterizado pela perda subita e 
inesperada da conduęao de uma onda P para o ventriculo (QRS perdido), significa doenęa 
do sistema de His-Purkinje e muitas vezes progride para o bloąueio cardiaco completo. O 
bloąueio cardiaco completo ou o bloąueio AV de terceiro grau (Figs. 64-10 e 64-11, no 
Capitulo 64) e diagnosticado pela dissociaęao das ondas P dos complexos QRS, com uma 
freąuencia atrial mais rapida que a freąuencia ventricular. 

Monitoramento Ambulatorial 

No caso de sintomas intermitentes, como palpitaęoes, tontura ou sincope, muitas vezes e 
dificil obter um ECG de 12 derivaęóes durante os sintomas. Por essa razao, o 
monitoramento ambulatorial, que permite monitoramento do ECG durante longos 
periodos, constitui uma ferramenta vital para o diagnóstico destes sintomas. Atualmente 
ha tres tipos de monitores ambulatoriais: os monitores Holter, que registram 
continuamente o ECG durante 24 a 48 horas; gravadores de eventos, que sao gravadores 
de alęa portateis que registram somente durante eventos especificos (em momentos nos 
ąuais o paciente ativa o gravador por causa de sintomas ou o gravador detecta uma 
freąuencia cardiaca acima ou abaixo de um limiar especificado), mas podem ser usados 
durante um mes ou mais; e gravadores de alęa implantaveis, que funcionam 
similarmente aos gravadores de eventos, mas podem ser usados durante ate 14 meses. 
Mais recentemente, as unidades domiciliares de telemetria foram desenvolvidas, 
permitindo que os pacientes possam receber monitoramento continuo prolongado a 
distancia por meio de conexóes wireless ou Internet. A escolha entre as opęóes de 
monitoramento ambulatorial e, em grandę parte, determinada pela freąuencia dos 
sintomas e a probabilidade de capturar um episódio em um dado periodo de 
monitoramento. 

O monitoramento ambulatorial e diagnóstico apenas se houver anormalidades durante 
os sintomas ou se o paciente tiver sintomas tipicos sem ąuaisąuer anormalidades 
concomitantes. Um registro "normal" de monitoramento nao e diagnóstico se o paciente 
nao apresentar sintomas durante o periodo. 

Monitores Holter 

Os monitores Holter usam diferentes modos de armazenamento como a fita (em 


dispositivos mais antigos) ou o digital (em dispositivos mais recentes) para registrar um 
ECG de superficie de 3, 5 ou 12 derivaęóes continuamente durante 24 a 48 horas. 
Processamento, impressao e analise dos registros sao efetuados off-line com sistemas 
comerciais. Alem do registro do ritmo, analises como variabilidade da freąuencia 
cardiaca, alteraęoes do segmento ST e contagens precisas de CAPs e CVPs podem ser 
automatizadas. Alguns sistemas permitem extrapolaęao para produzir um registro 
"virtual" de 12 derivaęóes a ąualąuer momento durante o periodo de monitoramento. O 
monitoramento com Holter e util para detecęao de sintomas que sao freąuentes 
(multiplas vezes por dia) e para diagnóstico de disfunęao do nó sinusal (parada do nó 
sinusal, doenęa do nó sinusal) ou bloąueio AV intermitente. Pode ser util, tambem, para 
avaliar a adeąuaęao do controle da freąuencia ventricular em um paciente com fibrilaęao 
ventricular. 

Monitores de Eventos 

Os monitores de eventos, tambem conhecidos como gravadores de alęa, sao destinados a 
registrar episódios intermitentes durante longos periodos (semanas a meses) e sao, 
assim, uteis para pacientes com sintomas menos freąuentes. O sistema registra o ECG 
para um buffer de alęa que e continuamente atualizado e sobrescrito. A duraęao da 
memória varia de alguns segundos a alguns minutos e e geralmente programavel. 
Quando ativado, a informaęao e "trancada" na memória e o eąuipamento continua a 
registrar durante urna ąuantidade pre-programada de tempo. Os sistemas mais recentes 
permitem tanto a gravaęao ativada pelo paciente (ąuando ocorrem sintomas) ąuanto 
ativada por evento (ąuando a freąuencia cardiaca esta acima ou abaixo de um limiar pre- 
ajustado). Alguns modę los possuem algoritmos para detectar e gravar a fibrilaęao atrial 
automaticamente, independentemente da freąuencia cardiaca. Depois que os episódios 
foram registrados, o paciente entao transmite a gravaęao por telefone para receptores 
centralizados. Alguns monitores de eventos reąuerem cabos semelhantes aos monitores 
Holter, enąuanto outros sao usados no punho ou sao postos em peąuenos aparelhos do 
tamanho de um cartao de credito que sao colocados sobre o tórax durante sintomas. O 
ultimo modelo e util somente em pacientes cujos sintomas duram varios minutos e que 
nao tenham sincope. 

Gravadores de alęas implantaveis 

Os gravadores de alęa implantaveis sao peąuenos aparelhos com derivaęóes integradas, 
que sao implantados em urna peąuena bolsa subcutanea durante urna cirurgia simples 
geralmente no laboratório de eletrofisiologia. Eles funcionam similarmente aos 
gravadores de eventos em termos do registro de ECGs. Os pacientes podem ativar o 
aparelho com um peąueno transmissor ou pode este se autoativar com base em 
freąuencias cardiacas pre-programadas. O aparelho pode ser interrogado por um 
computador, similarmente ao modo como os marca-passos sao interrogados, para 
programar os parametros do aparelho e para recuperar ECGs que foram registrados. Nos 
pacientes com sincope recorrente de dificil diagnóstico, a monitoraęao prolongada do 
eletrocardiograma implantavel e melhor do que a combinaęao de teste de inclinaęao ( tilt- 


test), monitoraęao externa prolongada do eletrocardiograma e estudo eletrofisiológico. 1 

Teste de Inclinaęao 

O teste de inclinaęao ortostatica e usado para confirmar o diagnóstico de sincope 
neurocardiogenica. Ele envolve o monitoramento continuo da freąuencia cardiaca e 
pressao arterial durante inclinaęao com cabeęa para cima. Depois de medięóes basicas na 
posięao supina, o paciente e inclinado (cabeęa para cima a 60° a 80°) durante 60 minutos. 
Alguns laboratórios usam isoproterenol ou nitroglicerina como estimulaęao adicional. 
Um resultado positivo ocorre ąuando ha urna ąueda subita e precipitada da pressao 
arterial e da freąuencia cardiaca, com reprodutibilidade concomitante dos sintomas 
(sincope). Urna vez que ha urna taxa apreciavel de falso-positivos, ele e melhor indicado 
como teste de confirmaęao em pacientes com histórico sugestivo de sincope 
neurocardiogenica ou em pacientes com sincope, em que a doenęa cardiaca estrutural e 
outras causas de sincope foram excluidas. 

Estudos Eletrofisiológicos 

Os estudos eletrofisiológicos envolvem a colocaęao de varios cateteres transvenosos no 
coraęao para realizar medięóes temporarias de eletrogramas intracardiacos e para efetuar 
estimulaęao. Os estudos eletrofisiológicos sao uteis para identificar o mecanismo preciso 
de arritmias, e ainda sao urna etapa preliminar necessaria a urna ablaęao curativa 
(Capitulo 66). A maioria das arritmias, especialmente aąuelas com mecanismos 
reentrantes, podem ser facilmente induzidas durante estudos eletrofisiológicos. Alem 
disso, a existencia e as caracteristicas das vias AV acessórias (i. e., aąuelas responsaveis 
pela sindrome de Wolff-Parkinson-White ou outras taąuiarritmias reentrantes) podem 
ser facilmente avaliadas por um estudo eletrofisiológico. Em pacientes com infarto 
miocardico previo, estudos eletrofisiológicos sao uteis para determinar a existencia do 
substrato de arritmias ventriculares (Capitulo 65), que pode ser tratado com ablaęao ou 
desfibriladores implantaveis (Capitulo 66). Estudos eletrofisiológicos tambem sao uteis 
para determinar a integridade do sistema de conduęao e o mecanismo preciso de 
bradiarritmias que podem estar causando sincope. Por essas razóes, estudos 
eletrofisiológicos sao indicados em pacientes com taąuiarritmias documentadas ou 
suspeitadas, como urna etapa preliminar a ablaęao curativa; em pacientes com um infarto 
miocardico previo e sincope, pre-sincope ou palpitaęóes, para excluir a taąuicardia 
ventricular; e em pacientes com sintomas graves ou prolongados e nenhum diagnóstico 
aparente pelo histórico ou monitoramento ambulatorial, especialmente no contexto de 
um ECG anormal. 

Outros Testes 

Ecocardiografia 

Ecocardiografia (Capitulo 55) pode ser util para assegurar que um paciente nao possui 
cardiopatia estrutural subjacente, o que pode ser um fator prognóstico importante em 
pacientes com taąuicardia yentricular ou sincope. A ecocardiografia deve ser realizada 


em pacientes que apresentam sincope que nao sej a, obviamente, neurocardiogenica, para 
assegurar que nao haj a doenęa valvar ou miocardica. 

Teste de Esforęo 

O teste de esforęo (Capitulo 50) pode ser util para avaliar arritmias, particularmente em 
pacientes cujos sintomas estejam relacionados com o exercicio. O teste de esforęo 
tambem pode ser util na avaliaęao de pacientes com bradiarritmias para diagnosticar 
incompetencia cronotrópica e na diferenciaęao de bloqueio AV devido ao tónus 
autonómico (melhora com exercicio) em relaęao a doenęa intrinseca do sistema de 
conduęao (geralmente piorą com o aumento da frequencia cardiaca). 

Testes Neurológicos 

O eletroencefalograma de rotina (Capitulo 403) nao e util porque um estudo isolado pode 
ser normal, mesmo em pacientes epilepticos. Doenęas estruturais cerebrais raramente 
causam perda episódica da consciencia, dessa forma, estudos de imagem cerebrais de 
rotina estao indicados somente em pacientes com achados neurológicos focais. Os 
estudos com Doppler das carótidas (Capitulo 414) pode documentar a estenose, mas a 
perda de consciencia exige urna disfunęao bi-hemisferica. Doppler transcraniano ou 
angiografia por ressonancia magnetica da arteria basilar estao indicados apenas em 
pacientes com sintomas sugestivos de isquemia do tronco cerebral. 

T ratamento 

O tratamento da sincope depende da causa subjacente. Próxima ao episódio 
sincopal, a internaęao hospitalar (p. ex., observaęao em urna unidade de dor toracica ou 
equivalente) e recomendada quando a causa de sincope e incerta, especialmente em 
pacientes idosos, frageis ou preocupantes, ou quando ha suspeita de urna causa 
cardiaca ou cerebrovascular, ou quando a sincope resultou em lesao significativa. Os 
pacientes de alto risco tern urna pressao arterial sistólica abaixo de 90 mm Hg, um 
histórico de infarto do miocardio ou insuficiencia cardiaca, urna queixa de falta de ar, 
um ECG inicial anormal ou um hematócrito menor que 30%. 

Ate que a causa da sincope sej a determinada e tratada, os pacientes devem ser 
orientados a evitar situaęóes que possam causar lesao como resultado da sincope, 
especialmente se nao houver nenhum pródromo e os episódios forem frequentes. 
Consideraęao cuidadosa deve ser dada as restrięoes de conduęao, que podem ser 
obrigatórias de acordo com as leis locais, e restrięoes as atividades perigosas, relativas 
ao trabalho (p. ex., para pilotos, operadores de maquinas pesadas, motoristas de 
ónibus) ate que a terapia definitiva sej a administrada. 

Em pacientes com sincope de origem cardiaca,os alvos terapeuticos incluem troca 
valvar para a estenose aórtica (Capitulo 75); medicaęóes para cardiomiopatia 
hipertrófica obstrutiva (Capitulo 60); cardioversao, um marca-passo, um 
cardiodesfibrilador implantavel, ablaęao ou medicaęóes para taquiarritmias (Tabela 62- 
3; Caps. 63 ao 65); e reposięao de liquidos para a hipotensao ortostatica. 



Em pacientes com sincope neurocardiogenica, a orientaęao comportamental deve 
incentivar a ingestao aumentada de sal e liquidos, bem como a evitar situaęoes que 
precipitem os sintomas. Os pacientes tambem devem ser orientados sobre como 
tensionar seus braęos e pernas e tracionar suas maos durante os sintomas prodrómicos 
para aumentar a resistencia periferica e a pressao arterial sistemica. 2 Se a sincope 
neurocardiogenica recidivar apesar das orientaęóes e mudanęas no estilo de vida, 
fludrocortisona (0,1 mg/dia, dose inicial) pode expandir o volume intravascular, mas 
nao foi comprovada a prevenęao de sincope. A midodrina (normalmente 10 mg tres 
vezes por dia), um agonista c^-receptor e vasoconstrictor, mostrou um beneficio 
potencial, porem outros a-agonistas nao. A paroxetina (20 mg/dia), um inibidor 
seletivo da recaptaęao de serotonina, reduziu a sincope neurocardiogenica recorrente 
em um estudo com pacientes muito sintomaticos, mas sua aęao tern sido 
desapontadora. 3 Em estudos randomizados, os (3-bloqueadores nao sao uteis. Os 
marca-passos nao reduzem a sincope neurocardiogenica recorrente, 4 mas sao muito 
eficazes em pacientes com sincope cardioinibitória como resultado de bradicardia 
severa. 3 

Prognóstico 

Um evento sincopal prediz um risco substancial de sincope recorrente. Embora a sincope 
por si só nao pareęa aumentar o risco de morte, os pacientes com causas cardiacas ou 
cerebrovasculares tern taxas de mortalidade mais altas que os pacientes com causas nao 
cardiacas ou sem causa definida. Entre os pacientes que procuram atendimento de 
urgencia, a taxa de mortalidade de cerca de 7,5% em um ano reflete anormalidades 
subjacentes desses pacientes. 
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Abordagem a parada cardiaca e arritmias 
que ameaęam a vida 


Robert J. Myerburg and Agustin Castellanos 


A parada cardiaca e caracterizada por uma perda abrupta de consciencia, em 
decorrencia da ausencia de fluxo sanguineo devido a perda da funęao de bombeamento 
cardiaco. Se nao for tratada prontamente, levara a lesao do sistema nervoso central ou a 
morte em minutos. Muitas vezes, a parada cardiaca e prevista por uma mudanęa no 
status cardiovascular, como indicado pelo aparecimento ou piorą dos sintomas 
relacionados com as arritmias transitórias, tais como palpitaęóes, tontura ou sincope ou 
pre-sincope (Capitulo 62). Outros sintomas premonitórios podem incluir dor toracica 
nova ou agravante, dispneia ou fraąueza. Esses sintomas de alarme, no entanto, sao 
limitados por sua sensibilidade e poder preditivo em pacientes individuais. Alem do 
mais, a parada cardiaca pode ocorrer inesperadamente como primeiro evento cardiaco 
em um individuo aparentemente saudavel, em um paciente com doenęa cardiaca previa 
conhecida ou como o evento finał de qualquer doenęa fatal. 

Os mecanismos eletricos mais comuns de parada cardiaca sao as taquiarritmias 
ventriculares (Capitulo 65) - fibrilaęao ventricular (FV) ou taquicardia ventricular sem 
pulso (TV). Em uma substancial minoria das paradas cardiacas, bradiarritmia grave, 
assistolia ou atividade eletrica sem pulso sao as primeiras anormalidades de ritmo 
observadas. Esta ultima pode ser o principal mecanismo da parada cardiaca ou o 
resultado da deterioraęao de TV/FV. A atividade eletrica sem pulso tambem pode ser 
vista depois do termino de TV/FV por cardioversao eletrica. A atividade eletrica sem 
pulso e definida como secundaria quando ocorre no contexto de fatores predisponentes, 
como hipóxia ou outros transtornos metabólicos, e primaria quando ela e o ritmo inicial 
observado em pacientes com transtornos cardiacos predisponentes. A probabilidade de 
sobrevivencia após intervenęao e bem maior em taquiarritmias ventriculares que em 
bradiarritmias ou assistolias. O intervalo entre a parada cardiaca e o inicio da 
ressuscitaęao e da cardioversao e o maior determinantę de sobrevida. 

Taquicardias predisponentes com complexo QRS-largo 

As taquicardias sustentadas com complexos QRS largos devem ser consideradas como 
sendo de origem ventricular e de alto risco ate determinaęao em contrario. A principio, a 
maioria das taquicardias com QRS largo e considerada emergencia medica, enquanto, em 




geral, as taąuicardias com QRS estreito de origem supraventricular podem ser tratadas 
com menos urgencia (Caps. 64 e 65). 

Tratamento da Taquicardia Ventricular Sustentada 

A TV sustentada ocorre mais comumente na presenęa de cardiopatia estrutural e deve ser 
interpretada nesse contexto como arritmia potencialmente fatal. E caracterizada por 
complexos QRS que sao geralmente maiores que 0,12 segundo, com um vetor medio bem 
diferente do vetor QRS dos impulsos normalmente conduzidos. A frequencia da maioria 
das TVs e de 140 a 200 impulsos por minuto, mas as frequencias podem ser mais lentas 
ou mais rapidas. TVs sustentadas podem ser eletricamente estaveis (como padróes de TV 
monomórficos com frequencias relativamente lentas; Fig. 63-1A) ou instaveis (como TVs 
polimórficas ou TVs monomórficas com frequencias excedendo 190 a 200 por minuto; Fig. 
63-1B) (Capitulo 65). A TV monomórfica mais lenta pode ser mais bem-tolerada, 
enquanto a TV rapida esta muitas vezes associada a instabilidade hemodinamica. Nesta 
ultima circunstancia, a TV deve ser tratada como um evento ameaęador a vida ou 
iminentemente fatal, analogo a urna parada cardiaca em TV/FV (ver adiante) que 
normalmente e tratada com cardioversao eletrica como terapia inicial. As estrategias de 
tratamento a longo prazo, frequentemente envolvendo a consideraęao de terapia com 
cardiodesfibrilador implantavel, sao baseadas na probabilidade de taquicardias 
recorrentes e de acordo com a extensao da doenęa subjacente (Capitulo 65). Bem- 
tolerada, a TV monomórfica lenta, especialmente na ausencia de cardiopatia estrutural, 
pode ser tratada com menos urgencia, utilizando-se drogas antiarritmicas ou agentes 
bloqueadores [3-adrenergicos (Tabela 64-5, no Capitulo 64). 


Taquicardia Ventricular Monomórfica nao Sustentada 



Taquicardia Ventricular Polimórfica nao Sustentada 



B 

FIGURA63-1 Taquicardia ventricular nao sustentada. 

Os padróes monomórficos (A) sao caracterizados por um padrao eletrico mais lento e mais estavel 
do que os padróes polimórficos (B). Ambos tem implicaęóes prognósticas em pacientes com 


cardiopatia estrutural avanęada, mas os padróes monomórficos tendem a ser mais estaveis a longo 
prazo. 


Distinguindo as Taquicardias Supraventriculares das 
Ventriculares 

E importante distinguir entre taąuicardia supraventricular (TSV) (Capitulo 64) e TV, tanto 
para a predięao do risco ąuanto para o tratamento. Embora seja em geral suposto que 
taąuicardias de QRS estreito sao de origem supraventricular, a TV ocasionalmente tem 
um complexo QRS estreito em urna ou duas derivaęóes, simulando, desse modo, TSV, em 
um eletrocardiograma (ECG) para avaliaęao de ritmo com urna ou duas derivaęóes. 
Sempre que possivel, o diagnóstico da taquicardia deve ser fundamentado em um ECG 
de 12 derivaęóes. Em contraposięao, pacientes com anormalidades da conduęao 
intraventricular (como um bloqueio de ramo esquerdo ou direito) terao taquicardias de 
complexos largos durante TSVs, com um vetor do QRS semelhante ao que e visto em 
ritmo sinusal normal. Alem disso, quando urna TSV e muito rapida, um bloqueio de 
ramo funcional pode gerar um QRS com duraęao alargada e mudar o eixo 
transitoriamente. Em ambas situaęóes, o QRS largo pode mimetizar T\^ e pode ser 
necessario realizar um estudo eletrofisiológico para determinar o diagnóstico (Capitulo 
62). 

Quando se suspeita de TSV de complexos largos, a estimulaęao vagal transitória por 























































































































meio de massagem do seio carotideo ou um agente bloąueador do nó atrioventricular, 
como adenosina intravenosa (Tabela 64-5, no Capitulo 64), pode ser util para retardar a 
freąuencia ou terminar uma TSV. Agentes bloąueadores de calcio intravenosos nao 
devem ser usados para o diagnóstico ou o tratamento de taąuicardias de QRS largo, 
especialmente na presenęa de cardiopatia estrutural, em virtude dos seus efeitos 
depressores miocardicos. Exceto ąuando se sabe com certeza que a taąuicardia e uma 
TSV em um paciente com funęao ventricular esąuerda normal ou quase normal. 

As TSVs podem resultar em risco para a ocorrencia de arritmias ameaęadoras a vida 
em duas circunstancias. Uma e em pacientes com estenose de arteria coronaria de alto 
grau, nos quais frequencias cardiacas rapidas podem causar isquemia miocardica pela 
dependencia do fluxo sanguineo coronariano ao intervalo diastólico; a arritmia deve ser 
tratada com urgencia, normalmente por cardioversao utilizando corrente eletrica 
continua (CC) (Capitulo 66), a nao ser que algum outro tratamento clinico especifico 
esteja disponivel e controle a frequencia prontamente (Capitulo 64). A segunda e em 
pacientes com sindrome de Wolff-Parkinson-White que podem apresentar frequencias 
ventriculares acima de 300 batimentos por minuto durante fibrilaęao atrial, quando a via 
acessória tern um periodo refratario curto (Fig. 64-19, no Capitulo 64). Esta arritmia, que 
pode causar TV ou FV com hipotensao, exige tratamento imediato (Capitulo 64). 

Tratamento geral da parada cardiaca 

As estrategias de suporte basico a vida (SBV) e suporte cardiaco avanęado a vida (SCAV) 
para o atendimento inicial e definitivo a parada cardiaca melhoraram a sobrevida em 
vitimas de parada cardiaca. Os principios do SBV e SCAV se aplicam a parada cardiaca 
tanto intra-hospitalar quanto extra-hospitalar, mas suas aplicaęoes e seus resultados 
dependem do contexto. No hospital, a probabilidade de sobrevida e determinada pelas 
caracteristicas do paciente (sindromes agudas melhores do que doenęas terminais), pelo 
mecanismo da parada cardiaca (melhor em taquiarritmias do que em bradiarritmias, 
assistolia ou atividade eletrica sem pulso) e pelo local no hospital (melhor em unidades 
de terapia intensiva ou outros locais monitorados do que em uma unidade de tratamento 
geral nao monitorada). Em muitos contextos de tratamento agudo, inclusive pacientes 
com sindromes coronarianas agudas (Caps. 72 e 73), os resultados podem ser excelentes. 
Em outros contextos intra-hospitalares e na maioria dos contextos extra-hospitalares, o 
numero absoluto e a proporęao de sobreviventes permanecem baixos, exceto em 
contextos extra-hospitalares unicos que sao capazes de fornecer um atendimento 
extraordinariamente rapido as vitimas em FV ou TV. Quando ha a desfibrilaęao imediata 
em ambientes altamente protegidos, como unidades monitoradas de terapia intensiva e 
laboratórios de eletrofisiologia, onde tempos de resposta de menos de 60 segundos sao o 
padrao, a taxa de sobrevida após FV e maior que 90% na ausencia de condięóes 
fisiopatológicas que favoreęam a persistencia de arritmia potencialmente fatal. 

Após decorridos dois a tres minutos da parada cardiaca a desfibrilaęao, a 
probabilidade de sobrevivencia cai para quase 50% na maior parte dos casos intra- 
hospitalares e extra-hospitalares. As taxas de sobrevida continuam a cair rapidamente dai 


em diante, de tal modo que elas sao de 25% ou menos, entre ąuatro a seis minutos, e 
menos de 10% em dez minutos. Embora a desfibrilaęao imediata seja o metodo preferido 
nos primeiros minutos após a instalaęao da parada cardiaca, um breve periodo de 
ressuscitaęao cardiopulmonar (RCP) para fornecer oxigenaęao a vitima melhora a 
probabilidade de sobrevida ąuando o tempo ate a desfibrilaęao excede ąuatro a cinco 
minutos. 

Suporte Basico da Vida 

As atividades incluidas dentro do SBV abrangem as respostas iniciais para avaliaęao 
diagnóstica, seguidas por um fluxo ininterrupto de medidas para estabelecer ventilaęao e 
perfusao por meio das tecnicas de RCP. A primeira aęao e confirmar que o colapso e 
resultado de parada cardiaca. Após urna avaliaęao inicial para a resposta a estimulaęao 
verbal ou tatil, a observaęao de movimentos respiratórios e cor da pele, e palpaęao 
simultanea de grandes arterias quanto a presenęa de pulso, a confirmaęao de que um 
incidente ameaęador a vida esta em curso deve, imediatamente, desencadear um 
chamado a um sistema de resgate medico de emergencia (192). 

A ausencia de movimentos respiratórios ou a presenęa de apenas respiraęóes agónicas, 
associados a ausencia de pulso, sao diagnósticos de parada cardiaca. Embora a ausencia 
de pulso carotideo ou femoral seja um criterio diagnóstico primordial para o profissional 
de saude, a palpaęao em busca de pulso nao e mais recomendada para leigos. A falta de 
movimentos respiratórios ou estridor severo com persistencia de pulso sugere urna parada 
respiratória primaria que pode levar a parada cardiaca em pouco tempo; a pele pode estar 
palida ou intensamente cianótica. Nesta ultima circunstancia, os esforęos iniciais 
incluem exploraęao orofaringea em busca de um corpo estranho e a manobra de 
Heimlich, que consiste em passar os braęos em torno da vitima, pelas costas, e aplicar 
urna compressao forte na parte superior do abdome com o punho cerrado, 
principalmente nos casos em que a aspiraęao e provavel (p. ex., colapso em um 
restaurante). 

Urna vez estabelecida a parada cardiaca sem pulso, um soco no tórax (soco precordial) 
pode ser tentado por um socorrista devidamente treinado como parte do tratamento 
inicial, caso o monitor e o desfibrilador nao estejam disponiveis de imediato. O soco 
precordial nao deve ser usado em pacientes nao monitorados com taąuicardia rapida 
perceptivel ou sem perda completa de consciencia, por causa da preocupaęao com a 
conversao da atividade eletrica organizada em FV. A tecnica envolve um ou dois golpes 
aplicados firmemente na junęao dos teręos medio e interior do esterno de urna altura de 
20 a 25 centimetros, mas deve-se abandona-la se nao ocorrer um pulso espontaneo 
imediatamente ou se o paciente comeęar a respirar. 

O soco precordial deve ser seguido imediatamente pelo inicio de RCP para manter a 
viabilidade do sistema nervoso central, coraęao e outros órgaos vitais ate que urna 
intervenęao definitiva seja realizada. A RCP pode ser realizada por profissionais e 
paramedicos, por tecnicos de emergencia experientes e por leigos treinados. Tempo e o 
elemento-chave para o sucesso, e deve haver minimo atraso entre o diagnóstico e os 


esforęos preparatórios na resposta inicial e instituięao de RCP. Se apenas uma 
testemunha estiver presente, o unico procedimento que deve preceder o SBV e o contato 
telefónico com o servięo de emergencia (192). 

Um passo fundamental para uma ressuscitaęao bem-sucedida e limpar as vias 
respiratórias, incluindo a inclinaęao da cabeęa para tras e levantamento do queixo, alem 
da procura de corpos estranhos — inclusive próteses dentarias — e retirada dos mesmos. 
A manobra de Heimlich deve ser realizada caso haja suspeita de um corpo estranho 
armazenado na orofaringe, sugerido pela presenęa de estridor respiratório grave em vez 
de respiraęóes agónicas lentas ou apneia. Quando a pessoa tern foręa fisica insuficiente 
para executar a manobra, o deslocamento mecanico de um corpo estranho pode, as vezes, 
ser realizado por compressóes abdominais com o paciente inconsciente em posięao 
supina. Se houver suspeita de que uma parada respiratória precipitou a parada cardiaca, 
particularmente na presenęa de uma obstruęao mecanica da via aerea, um segundo soco 
precordial deve ser aplicado após a via aerea ter sido limpa. 

Com a cabeęa devidamente posicionada e a orofaringe desobstruida, a respiraęao boca 
a boca pode ser iniciada, porem a RCP realizada apenas com compressóes cardiacas e tao 
boa quanto, se nao for melhor que a realizaęao de compressóes associadas a respiraęao 
boca a boca. 1 Uma variedade de dispositivos esta disponivel para ventilaęao, incluindo 
canulas orofaringeas plasticas, obturadores esofagicos para ventilaęao, bolsa Ambu com 
mascara e tubos endotraqueais. Aintubaęao e o procedimento preferido, mas nao se deve 
perder tempo, mesmo no contexto intra-hospitalar, enquanto se aguarda um tubo 
endotraqueal ou uma pessoa treinada para inseri-lo rapida e adequadamente. O suporte 
temporario com ventilaęao por bolsa Ambu constitui o metodo usual no hospital ate que 
a intubaęao endotraqueal possa ser realizada; no contexto extra-hospitalar, a 
ressuscitaęao boca a boca e efetuada enquanto se aguarda a equipe de socorro. Os 
pulmóes devem ser inflados duas vezes sucessivamente após cada 30 compressóes 
toracicas. 

O terceiro elemento do SBV, circulaęao, visa manter o fluxo sanguineo ate que 
procedimentos definitivos possam ser realizados. O fundamento baseia-se na hipótese 
de que a compressao toracica mantem uma funęao de bomba impulsionada 
externamente pelo esvaziamento e enchimento sequencial das suas camaras, com 
valvulas competentes favorecendo a direęao do fluxo para frente. A palma de uma mao e 
posicionada sobre a parte interior do esterno enquanto a palma da outra mao e 
posicionada sobre o dorso da mao interior. Assim, pressiona-se mao sobre mao em cima 
da parte interior do esterno, que e entao comprimido pelo ressuscitador que mantem os 
braęos estendidos, a firn de proporcionar uma posięao menos cansativa e mais forte na 
junęao dos ombros com o dorso. Com esta tecnica, aplica-se foręa suficiente para 
comprimir o esterno de 4 a 5 cm, com relaxamento abrupto. O ciclo e executado a uma 
frequencia de cerca de 100 compressóes por minuto. Na modificaęao das diretrizes de 
2005 para cuidados de emergencia cardiaca, a integraęao das aęóes respiratórias e de 
compressao foi substituida por uma proporęao de compressao-ventilaęao de 30 : 2 
quando realizada por socorristas unicos em vitimas da infancia (excluindo os recem- 
nascidos) ate a idade adulta, e por dois socorristas em adultos. Para a RCP com dois 


socorristas para os lactentes e para as crianęas, a proporęao de compressao-yentilaęao 
anterior de 15 : 2 foi mantida. Outra modificaęao sugerida recentemente, com o objetivo 
de estimular mais a realizaęao de RCP por individuos sem treinamento ou individuos 
treinados a distancia que carecem de falta de confianęa, e a tecnica de " hands-only" 
(apenas cardiaco, apenas compressao), que utiliza 200 compressoes sucessivas sem 
interrupęao. Essa yariaęao, que pode ser mais eficaz do que as sequencias de compressao- 
yentilaęao, tambem afasta as preocupaęóes sobre a yentilaęao boca a boca em yitimas 
desconhecidas na ausencia de dispositivos mecanicos de via aerea. 

Desfibriladores Externos Automaticos — Suporte 
Intermediario a Vida 

Devido ao tempo para a desfibrilaęao ser o maior determinantę de sobrevida, a despeito 
dos beneficios do SBV, e porque as estrategias de SCAV sao geralmente implementadas 
por profissionais no ambiente intra-hospitalar ou por equipe de emergencia extra- 
hospitalar, surgiu urna tecnica intermediaria com base na disponibilidade de 
desfibriladores externos automaticos (DEAs) para uso de socorristas nao conyencionais. 
Denominada desfibrilaęao de acesso publico ou sistema de primeiros socorros para 
leigos, ela utiliza aparelhos que permitem ao usuario aplicar um choque de desfibrilaęao 
quando julgado apropriado por um sistema de detecęao computadorizada de ritmo 
presente nestes aparelhos. Os operadores podem ser policiais, seguranęas e profissionais 
de aviaęao treinados ou socorristas leigos treinados (ou mesmo nao treinados) (Tabela 63- 
1). Diyersos estudos sugeriram melhores taxas de sobrevida quando essas estrategias sao 
aplicadas em locais publicos, mas um estudo inicial de urna estrategia de aplicaęao 
domiciliar foi decepcionante. 2 Outro estudo e justificado porque a maioria das paradas 
cardiacas fora do hospital ocorre em casa. Programas de DEA nao substituem o SCAV 
(ver adiante), mas sao um suplemento intermediario para a sequencia SBV-SCAV que visa 
realizar desfibrilaęao mais cedo enquanto se aguarda a chegada da equipe do SCAY. 


Tabela 63-1 

Estrategias de desfibrilador externo automatico para resposta rapida a paradas 
cardiacas causadas por fibrilaęao ventricular 


IMPLANTAęAO 

EXEMPLOS 

SOCORRISTAS 

VANTAGENS 

LIMITAęÓES 

Veiculos de 
emergencia 

Carros de policia 
Carros de 

bombeiros 

Ambulancias 

Pessoal treinado de 
emergencia 

Usuarios experientes 

Ampla implantaęao 
Objetividade 

Tempo de implantaęao 
Demora de chegada 
Variaęóes entre 
comunidades 

Locais de acesso 
publico 

Edificios publicos 
Estadios, centros 

comerciais 

Aeroportos 

Aeronaves 

Pessoal de seguranęa 
Socorristas 
designados 

Leigos ao acaso 

Densidade da populaęao 

Menor demora 

Acesso a leigos e a profissionais 
de emergencia 

Baixas taxas de eventos 
Usuarios inexperientes 
Panico e confusao 

Habitaęóes 

multifamiliares 

Apartamentos 

Condominios 

Hoteis 

Pessoal de seguranęa 
Socorristas 
designados 
Membros das 

familias 

Locaęóes familiares 

Pessoal definido 

Menor demora 

Uso infreąuente 

Baixas taxas de 

eventos 

Fatores geograficos 

Habitaęóes 

unifamiliares 

Lares privados 
Apartamentos 
Condominios 

Membros das 

familias 

Acesso imediato 

Contexto familiar 

Aceitaęao 

Vitima pode ser 
solitaria 

Usuario de uma unica 
vez; panico 


Suporte Cardiaco Avanęado da Vida 

Os metodos de SCAV, outros que nao os diretamente relacionados com o controle de 
taąuiarritmias, levaram a geraęao de protocolos abrangentes para guiar os socorristas em 
uma gama de circunstancias clmicas e mecanismos de parada cardiaca, variando desde 
eventos clmicos transitórios ate a doenęa multissistemica terminal. As metas gerais do 
SCAV sao restaurar um ritmo cardiaco hemodinamicamente eficaz, otimizar a ventilaęao 
e manter e dar suporte a circulaęao restabelecida. Durante SCAV, a primeira prioridade e 
a pronta cardioversao ou desfibrilaęao do ritmo cardiaco do paciente, se houver 
eąuipamento apropriado imediatamente disponivel. Se a parada cardiaca tiver 
acontecido de ąuatro a cinco minutos antes da disponibilidade de um desfibrilador, um 
curto periodo de compressao cardiaca toracica fechada imediatamente antes da 
desfibrilaęao aumenta a probabilidade da sobrevida. 3 O beneficio de sobrevida adicional 
nao foi observado para atrasos maiores que dez minutos. 

Após a tentativa inicial para restaurar um ritmo hemodinamicamente eficaz, o paciente 
e entubado e oxigenado, se necessario, e e colocado um marca-passo se ocorrer uma 
bradiarritmia ou assistolia. Um acesso intravenoso e estabelecido para administrar as 
medicaęóes. Depois da intubaęao, o objetivo da ventilaęao e reverter a hipoxemia, e nao 
meramente obter uma alta Po 2 alveolar. Quando disponivel, em vez de ar ambiente, deve 
ser utilizado oxigenio para yentilar o paciente, e a saturaęao arterial de 0 2 deve ser 













monitorada, ąuando possivel. No contexto extra-hospitalar, uma mascara facial ou uma 
bolsa Ambu por meio de um tubo endotraąueal sao, geralmente, utilizadas. 

Tratamento de paradas cardiacas taquiarntmicas 
Cardioversao com Corrente Direta 

Quando a FV ou a TV rapida sao reconhecidas em um monitor ou por telemetria, a 
desfibrilaęao deve ser realizada imediatamente (Fig. 63-2). Quando uma causa reversivel, 
como uma sindrome isąuemica aguda ou disturbio eletrolitico, e o mecanismo, o ritmo 
normal pode ser restaurado com sucesso em ate 90% das vitimas de FV pesando ate 90 kg 
com um choąue de CC de ate 360 J monofasico, ou um com um choąue bifasico de ate 
200 J, administrado dentro de dois a tres minutos. A falha do choąue inicial para 
restaurar um ritmo regular constitui um sinal de mau prognóstico. Embora alguns 
algoritmos sugiram uma sucessao de choąues monofasicos com energias de 200 a 360 J, 
ou bifasicos de 100 a 200 J, durante uma seąuencia de tentativas de desfibrilaęao, se 
ganha pouco comeęando com energias de menos de 300 J monofasica ou menos que 150 J 
bifasica, no decorrer de uma parada cardiaca. 


Fibrilaęao ventricular ou taquicardia ventricular 
sem pulso documentada por ECG 



Drogas antiamtmicas 



FIG U RA 63-2 Algoritmo geral para resposta de suporte cardiaco avanęado da vida (SCAV) a 
fibrilaęao ventricular (FV) ou taquicardia ventricular (TV) sem pulso. 

Para mais detalhes, consulte as diretrizes para SCAVem Leituras Sugeridas. Observaęao: Em urn 
conselho de 2008, 200 sequencias apenas de compressóes foram sugeridas como alternativa para 
os ciclos-padrao de RCP entre os choques, e essa abordagem esta sob consideraęao para 
diretrizes futuras. RCP = ressuscitaęao cardiopulmonar; ECG = eletrocardiograma. 

Depois de um unico choąue com 300 ou 360 J de energia monofasica, ou 150 ou 200 J de 
energia bifasica, o paciente deve ser avaliado ąuanto a restauraęao de um pulso 
espontaneo; a RCP deve continuar por cinco ciclos se o pulso permanecer ausente. 
Subseąuentemente, um segundo choąue deve ser aplicado, seguido por epinefrina, 1 mg 
por via intravenosa (IV). Se o pulso ainda estiver ausente, repete-se a RCP por cinco ciclos 
antes do choąue seguinte. A epinefrina pode ser repetida a intervalos de tres a cinco 































minutos com choąues de desfibrilador nos intervalos, mas altas doses de epinefrina nao 
parecem fornecer vantagens. A vasopressina, 40 U IV em dose unica, constitui uma 
alternativa igualmente boa a epinefrina, 4 mas a combinaęao nao parece ser melhor do 
que qualquer uma das duas isoladamente. 5 

Esse algoritmo e baseado na atualizaęao de 2005. Em 2008, o uso de 200 compressóes 
sequenciais foi sugerido como alternativa aos ciclos de RCP-padrao entre os choques. 

Farmacoterapia para Arritmias Resistentes 

Para um paciente que permanece com FV ou TV sem pulso, apesar de multiplas 
tentativas de cardioversao com CC após epinefrina ou que tern episódios recorrentes de 
FV ou TV depois da cardioversao, a estabilidade eletrica pode ser obtida pela 
administraęao de agentes antiarritmicos intravenosos, enquanto continua-se com os 
esforęos de ressuscitaęao (Fig. 63-2). Amiodarona (150 mg IV ao longo de um periodo de 
dez minutos, seguida por 1 mg/min por ate seis horas e 0,5 mg/min dai em diante) e o 
tratamento inicial. 6 A administraęao de bolus adicional, ate, no maximo, 500 mg, pode ser 
tentada se o bolus inicial nao obtiver sucesso. A amiodarona nao necessita ser dada 
rotineiramente a individuos que respondam a desfibrilaęao inicial com ritmo estavel, 
mas e preferivel para aqueles que tenham episódios recorrentes de TV ou FV após 
desfibrilaęao e oxigenaęao iniciais. 

Se houver suficientes evidencias clinicas de que a parada cardiaca foi precedida pelo 
inicio de uma sindrome coronariana aguda, lidocaina (bolus de 1,0 a 1,5 mg/kg dado IV, 
com a dose repetida em dois minutos) pode ser utilizada como alternativa a amiodarona, 
ou se a amiodarona falhar. Quando a isquemia aguda ou intermitente nao for aventada 
como mecanismo, a amiodarona intravenosa e a droga inicial de preferencia, porem a 
lidocaina pode ser tentada caso a amiodarona falhe. Procainamida intravenosa (infusao 
de 100 mg/5 min ate a dose total de 500 a 800 mg, seguida por uma infusao continua a 2 a 
5 mg/min) e utilizada atualmente de forma rara, mas pode ser tentada naqueles pacientes 
que persistem com arritmias hemodinamicamente instaveis. 

Em pacientes com hiperpotassemia aguda como evento desencadeador de FV 
resistente, hipocalcemia ou parada potencialmente causada por doses excessivas de 
drogas bloqueadoras dos canais de calcio, o gluconato de calcio 10% (5 a 20 mL 
infundidos a uma velocidade de 2 a 4 mE/min) pode ser util. Fora essas situaęóes, nao se 
deve utilizar rotineiramente calcio durante a ressuscitaęao, mesmo que os niveis de Ca 2+ 
ionizado possam estar baixos durante a ressuscitaęao da parada cardiaca. 

Algumas formas resistentes de TV polimórfica (torsades de pointes), TV monomórfica 
rapida , flutter ventricular (frequencia > 260/min) ou FV resistente respondem ao MgS0 4 
(1 a 2 g IV dados ao longo de um periodo de um a dois minutos) ou a terapia com [3- 
bloqueador (propranolol, bolus de 1 mg IV ate uma dose total de 15 a 20 mg; ou 
metoprolol, 5 mg IV, ate 20 mg). O MgS0 4 e especificamente indicado para TVs 
polimórficas em funęao dos padróes de QT longo hereditarios ou adquiridos (induzidos 
pelo medicamento) (Capitulo 65). Este padrao de TV tambem ocorre com a hipocalemia, 
de modo que 20 mEq/hora de cloreto de potassio intravenoso devem ser incluidos no 


tratamento de pacientes com K + serico menor que 3 mEq/L e cuja TV polimórfica e 
resistente a outras terapias. No entanto, a hipocalemia tambem pode acompanhar as 
alteraęóes do estado acidobasico e dos eletrólitos associados a paradas prolongadas e nao 
deve ser considerada uma causa primaria da parada cardiaca nessa circunstancia. 

Tratamento da parada cardiaca causada por assistolia, 
bradiarritmias ou atividade eletrica sem pulso 

A abordagem a um paciente com parada bradiarritmica ou assistólica, ou com atividade 
eletrica sem pulso, difere da conduta em pacientes com eventos taquiarritmicos (TV/FV). 
Uma vez que esta forma de parada cardiaca seja reconhecida, os esforęos devem ser 
focados primeiro em estabelecer controle do estado cardiorrespiratório do paciente (z. e ., 
continuar RCP, entubar e estabelecer acesso intravenoso). A seguir, reconfirmar o ritmo 
(em duas derivaęóes se possivel) e, finalmente, realizar aęóes que favoreęam o 
aparecimento de um ritmo espontaneo estavel ou tentar dar ritmo ao coraęao. Causas 
potencialmente reversiveis, particularmente de bradiarritmia e assistolia, devem ser 
consideradas e excluidas (ou tratadas) prontamente (Fig. 63-3), incluindo hipovolemia, 
hipóxia, tamponamento cardiaco, pneumotórax hipertensivo, acidose preexistente, 
superdosagem de drogas, hipotermia e hiperpotassemia. Epinefrina (1,0 mg IV a cada 
tres a cinco minutos) e atropina (1,0 a 2,0 mg IV) ou isoproterenol (ate 15 a 20 pg/min IV), 
os quais sao comumente usados em uma tentativa de provocar atividade eletrica 
espontanea ou aumentar a frequencia de uma bradicardia, tern sucesso limitado apenas. 
Na ausencia de acesso intravenoso, a epinefrina (1 mg, isto e, 10 mL de uma soluęao 
1:10.000) pode ser dada por via intracardiaca, mas ha perigo de lesao das coronarias ou 
laceraęao miocardica. Bicarbonato de sódio, 1 mEq/ kg, pode ser experimentado para 
hiperpotassemia ou acidose responsiva a bicarbonato conhecidas ou fortemente 
suspeitadas. 



FIG U RA 63-3 Algoritmo geral para resposta de suporte cardiaco avanęado da vida a parada 
cardiaca bradicardica ou assistólica ou atividade eletrica sem pulso. 

Para mais detalhes, consulte Leituras Sugeridas. ICC = insuficiencia cardiaca congenita; RCP = 
ressuscitaęao cardiopulmonar; IM = infarto do miocardio. 

Sistemas de estimulaęao externa (Capitulo 66) devem ser usados na parada 
bradicardica ou assistólica fora do hospital, embora sua influencia no desfecho nao esteja 
bem documentada. No contexto hospitalar, a estimulaęao externa e geralmente usada 
durante a resposta inicial a uma parada bradicardica ou assistólica, porem ela deve ser 
substituida por um marca-passo transvenoso se a parada for prolongada, se for 
necessaria estimulaęao continua ou se o aparelho externo falhar. Infelizmente, um 
paciente assistólico continua a ter um prognóstico muito ruim, apesar das tecnicas 
disponiveis. 


Aęóes terapeuticas complementares 

























Durante ou após a terapia-alvo para restauraęao de um ritmo cardiaco eletricamente 
estavel, o estado metabólico geral do paciente deve ser avaliado melhorando a oxigenaęao 
e revertendo a acidose. Bicarbonato de sódio intravenoso (1 mEq/kg), com ate 50% desta 
dose repetida a cada 10 a 15 minutos durante o curso da RCP, e recomendavel aos 
pacientes com causas preexistentes conhecidas ou suspeitadas de acidose responsiva a 
bicarbonato, em certas superdosagens de drogas (Capitulo 110), e após tentativas 
prolongadas e malsucedidas de ressuscitaęao. No entanto, deve-se ter precauęao porąue 
ąuantidades excessivas de bicarbonato de sódio podem ser deleterias ao causarem 
alcalose, hipernatremia e hiperosmolalidade. Quando possivel, o pH, Po 2 e Pco 2 arteriais 
devem ser monitorados durante a ressuscitaęao. Alem disso, a hipotermia moderada (32° 
a 34° C) e agora recomendada para melhora pós-parada cardiaca da funęao cerebral e da 
sobrevida 7 como parte do conceito de "ressuscitaęao cardiocerebral". 

Tratamento a longo prazo 

Os sobreviventes de urna parada cardiaca que nao e devida a fatores transitórios 
permanecem em alto risco de parada cardiaca recorrente e morte subita cardiaca. Um 
desfibrilador implantavel melhora o prognóstico em sobreviventes de parada cardiaca. 8 
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Arritmias cardiacas com origem 
supraventricular 


Peter Zimetbaum 


As arritmias supraventriculares sao divididas em bradiarritmias e taąuiarritmias. 
Qualquer ritmo que se origina acima de onde o feixe de His se bifurca em seus ramos 
direito e esquerdo e considerado de origem supraventricular. 

Anatomia e eletrofisiologia normal 

O impulso cardiaco normal comeęa no complexo do nó sinusal, que esta localizado na 
junęao do atrio direito e da veia cava superior. Propaga-se, entao, atraves do atrio direito e 
ativa o atrio esquerdo, principalmente atraves do seio coronario. O tempo necessario para 
ativar os atrios e representado pela onda P no eletrocardiograma (ECG). Após 
despolarizar os atrios, o impulso entra no nó atrioventricular (AV), que esta localizado na 
regiao do septo interior do atrio direito, onde ocorre um atraso na conduęao do estimulo 
eletrico. Esse atraso permite que haja tempo para o atrio se contrair e preencher os 
ventriculos. Na maioria dos individuos, o impulso Haja atraves do nó AV por urna via 
funcional uniforme. Algumas pessoas tern duas ou mais vias funcionais, chamadas vias 
nodais AV (vias rapidas e lentas). O atraso no nó AV representa a maior parte da poręao 
isoeletrica do intervalo PR no ECG (E-Fig. 64-1). A duraęao usual da ativaęao atrial, 
incluindo o atraso no nó AV, e de ate 140 ms e pode ser medida diretamente como o 
intervalo atrial-His. O impulso entao se propaga pelo sistema de conduęao especializado 
infranodal, ou seja, atraves do feixe de His, depois para os ramos direito e esquerdo e 
para a rede de Purkinje. Arede de Purkinje se ramifica por todo o endocardio ventricular. 
Os impulsos conduzem rapidamente pela rede de Purkinje, permitindo, assim, ativaęóes 
quase simultaneas dos ventriculos. Urna pequena poręao do segmento isoeletrico do 
intervalo PR representa a conduęao infranodal. Esta conduęao infranodal atraves do 
sistema de His-Purkinje tambem pode ser medida diretamente (intervalo do His- 
ventriculo) e tern duraęao entre 40 e 60 ms. Urna vez fora da rede de Purkinje, o impulso 
prossegue de maneira relativamente lenta da superficie endocardica para a superficie 
epicardica dos ventriculos. O complexo QRS no ECG representa a despolarizaęao dos 
ramos do sistema especializado de conduęao e do miocardio ventricular. Os pacientes 
que tern urna pre-excitaęao ventricular ativam os ventriculos por meio de urna via 
alternativa ao sistema de conduęao atrioventricular normal. Esses pacientes tern vias 




anómalas ou vias acessórias sobre as quais o miocardio ventricular pode ser ativado 
diretamente, em vez de ter que viajar pelo nó AV e pelo sistema His-Purkinje. Essas vias, 
que se desenvolvem como uma falha da separaęao fibrosa normal dos atrios e 
ventriculos, estao localizadas nas proximidades das valvulas mitral e tricuspide. A 
ativaęao direta do miocardio ventricular sem o atraso usual no nó AV resulta em uma 
ativaęao ascendente lenta do complexo QRS, chamada de onda delta (5) (E-Fig. 64-2). 

A frequencia cardiaca e gerada por tecidos ou celulas marca-passo com automatismo 
intrinseco. As celulas do nó sinusal produzem a maior frequencia (60 a 100 
batimentos/minuto) de automatismo e suprimem outros tecidos potencialmente 
automaticos (junęao AV, 40 a 55 batimentos/minuto; celulas His-Purkinje, 15 a 40 
batimentos/minuto) com taxas mais lentas de despolarizaęao. O nó sinusal e o nó AV sao 
fortemente influenciados pelo sistema nervoso parassimpatico (vagal) e simpatico 
(adrenergico). Em repouso, o sistema parassimpatico controla o automatismo do nó 
sinusal. Com o esforęo ou estresse emocional ou fisico, ocorre uma supressao do tónus 
parassimpatico e um aumento na frequencia cardiaca, que e entao perpetuada pelo tónus 
simpatico. A arritmia sinusal representa a variaęao normal na frequencia cardiaca com a 
inspiraęao e a expiraęao. Com a inspiraęao, uma suspensao do tónus vagal aumenta a 
frequencia cardiaca; em comparaęao, a expiraęao e associada a uma queda na frequencia 
cardiaca (Fig. 64-1). Durante o sono, o predominio do tónus vagal diminui a frequencia 
cardiaca. 
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FIGURA64-1 Arritmia sinusal. 

Observe a variaęao nas frequencias sinusais, que flutuam com as variaę5es normais no tónus 
autonómico. 


Bradiarritmias 

As bradiarritmias podem ser causadas por disfunęao no nó sinusal, no nó AV ou no 
sistema His-Purkinje (Tabela 64-1). 





Tabela 64-1 
Bradicardias 


DISFUNęAO DO NÓ SINUSAL 

Bradicardia sinusal < 45/min 
Bloąueio sinoatrial 
Primeiro grau 
Segundo grau 
Terceiro grau 

Pausa sinusal 

Sindrome de bradicardia-taąuicardia (sindrome bradi-taqui) 

BLOQUEIO ATRIOVENTRICULAR 

Primeiro grau 
Segundo grau 

Mobitz tipo I (fenómeno de Wenckebach) 

Mobitz tipo II 

Bloąueio de alto grau (p. ex., 2:1,3:1) 

Terceiro grau 
Nó atrioventricular 
Sistema de Plis-Purkinje 


Bradicardia Sinusal e Disfunęao do Nó Sinusal 

A bradicardia sinusal (Fig. 64-2) e geralmente definida como uma freąuencia sinusal 
menor que 60 batimentos por minuto. Deve-se salientar, entretanto, que frequencias 
sinusais de ate 45 a 50 batimentos por minuto, particularmente em repouso, podem ser 
fisiologicamente normais. A disfunęao do nó sinusal abrange um grupo de disturbios, 
incluindo a bradicardia sinusal, o bloqueio sinoatrial (SA), a pausa sinusal (pausa >2 a 3 
segundos) durante o ritmo sinusal, a incompetencia cronotrópica e a sindrome de 
taquicardia-bradicardia (bradi-taqui). A disfunęao do nó sinusal associada a sintomas 
como fadiga, tonturas, sincope ou pre-sincope (Caps. 50 e 62) ou a piorą da insuficiencia 
cardiaca (Capitulo 58) e chamada de doenęa do nó sinusal. A sindrome taquicardia- 
bradicardia e frequentemente identificada por uma demora prolongada na recuperaęao 
do nó sinusal após interrupęao da fibrilaęao atrial (FA) (Fig. 64-3). O bloqueio SA refere- 
se ao fenómeno eletrofisiológico de atraso ou bloqueio do impulso a medida que ele se 
desloca do nó sinusal para o tecido atrial adjacente (Fig. 64-4). O bloqueio SA pode ser de 
primeiro grau, de segundo grau (tipo 1 ou 2) e de terceiro grau. O bloqueio SA de 
primeiro grau e dificil de ser determinado a partir do ECG de superficie. O bloqueio SA 
de segundo grau tipo 1 se manifesta pelo encurtamento progressivo do intervalo PP 
antecedendo a pausa sinusal. O intervalo PP após a pausa deve ser maior que duas vezes 
o intervalo PP que precedeu a pausa. O bloqueio SA de segundo grau tipo 2 e 
caracterizado por uma pausa igual a um multiplo exato da frequencia sinusal (z. e., 
intervalo PP constante antes e depois da pausa). O bloqueio de saida SA de alto grau se 
refere a ausencia de ondas P multiplas com uma pausa ainda correspondente a um 








multiplo absoluto dos intervalos PP subjacentes, e o bloąueio AV de terceiro grau resulta 
em uma ausencia completa das ondas P sinusais. 



Bradicardia sinusal progressiva - nesse caso relacionada com o tónus vagal durante o sono. 



FIGURA64-3 Evidencias eletrocardiograficas da sindrome taquicardia-bradicardia. 

Fibrilaęao atrial com resposta ventricular elevada, seguida pela reversao para bradicardia sinusal. 



FIGURA64-4 Bloqueio sinoatrial. 

Bloqueio sinoatrial, provavelmente tipo 2, e caracterizado por uma pausa igual a urn multiplo exato 
da frequencia sinusal. 


A incompetencia cronotrópica refere-se a incapacidade de aumentar a freąuencia 
sinusal de maneira apropriada em resposta ao exercicio ou a outra demanda fisiológica. 
Na maioria dos pacientes, a incompetencia cronotrópica se manifesta por uma freąuencia 
cardiaca maxima de menos de 100 batimentos por minuto. 

Disturbios de Conduęao Atrioventricular 

Os disturbios da conduęao AV se referem a conduęao anormal no nó AV ou no sistema 
His-Purkinje (SHP), abaixo do nó AV. A transmissao eletrica atraves do sistema de 
conduęao AV e primariamente limitada pelo nó AV, que conduz de forma decremental 
para prevenir uma conduęao excessivamente rapida para os ventriculos. O nó AV normal 
raramente conduz mais rapido do que 200 batimentos por minuto, e sua capacidade de 
conduęao diminui com o envelhecimento. O nó AV e fortemente influenciado pelo tónus 
autonómico e pode conduzir mais do que 200 batimentos por minuto na presenęa de 
aumento do tónus simpatico e inibięao do tónus parassimpatico. A conduęao atraves do 
SHP e mais rapida e nao decremental. 

Os bloąueios AV sao classificados como primeiro grau, segundo grau, alto grau e 
terceiro grau. O bloąueio AV de primeiro grau e um nome impróprio porąue, na verdade, 
nada e bloąueado - em vez disso, ha um atraso, geralmente no nó AV, manifestado por 












um intervalo PR prolongado (Fig. 64-5). O bloąueio AV de segundo grau e dividido em 
Mobitz tipo I (Wenckebach) ou Mobitz tipo II. O Mobitz tipo I e definido por 
prolongamento progressivo do intervalo PR com bloąueio após uma onda P (Fig. 64-6). O 
maior acrescimo no PRe observado no intervalo inicial, ocasionando uma diminuięao nos 
intervalos RR subseąuentes, e o intervalo PR após a onda P bloąueada e mais curto do que 
o ultimo intervalo PR conduzido (antes da onda P bloąueada). O Mobitz tipo I 
geralmente ocorre no nó AV. O Mobitz tipo II, que e caracterizado por insuficiencia 
abrupta da conduęao depois de uma onda P sem prolongamento PR precedente, 
representa uma doenęa da conduęao abaixo do nó AV. Em pacientes com bloąueio 2: 1 
(duas ondas P para cada QRS) pode ser dificil determinar se o bloąueio e Mobitz I no nó 
AV ou Mobitz II abaixo do nó AV. Os sinais de doenęa da conduęao no nó AV incluem um 
intervalo PR prolongado (i. e. r mais do que 300 ms) e um QRS estreito. Os sinais de 
doenęa da conduęao abaixo do nó AV incluem um intervalo PR normal, mas com um 
bloąueio de ramo (Fig. 64-7). 



FIGURA64-5 Bloqueio atrioventricular (AV) de primeiro grau. 
Observe a conduęao AV prolongada (>200 ms). 
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FIGURA64-6 Bloqueio Mobitz I. 

Prolongamento progressivo do intervalo PR de 320 para 615 ms, seguido por uma onda P 
blogueada. O intervalo PR subseguente e menor que o intervalo PR antes da onda P blogueada. 


A 




FIGURA64-7 Conduęao 2:1 no nó atrioventricular (AV) e abaixo do nó AV. 

Ą Conduęao 2:1, com batimentos conduzidos demonstrando um intervalo PR prolongado (>300 
ms) e um QRS estreito, indicando o bloqueio Mobitz I no nó AV. B, lntervalo PR conduzido com 
duraęao normal e um complexo QRS alargado, favorecendo o blogueio Mobitz II, infranodal. 






O bloąueio AV de alto grau ou avanęado, que e uma forma de bloąueio AV de segundo 
grau com multiplas ou sucessivas ondas P nao conduzidas, ou ambas (Fig. 64-8), 
freąuentemente recorre ou persiste. O bloąueio de terceiro grau (ou bloąueio cardiaco 
completo) se refere a um ritmo em que a atividade atrial e ventricular ocorre de forma 
independente e a taxa atrial geralmente excede a freąuencia ventricular. O bloąueio 
cardiaco de terceiro grau pode ser visto com ritmo sinusal ou com ąualąuer taąuiarritmia 
atrial com um ritmo de escape regular na junęao AV ou abaixo (Fig. 64-9). As vezes, nao 
ha ritmo de escape e o bloąueio cardiaco resulta em assistolia. O bloąueio cardiaco 
completo, sobretudo, ąuando e agudo e acompanhado por um ritmo de escape, pode 
estar associado a um prolongamento acentuado do intervalo QT, o que significa risco de 
torsades de pointes (Capitulo 65). Por essa razao, os pacientes que se submetem a ablaęao 
do nó AV tern seus marca-passos programados para 80 batimentos por minuto durante 
pelo menos 6 semanas após o procedimento, para prevenir prolongamento do QT e 
torsades de pointes. Eventualmente, a freąuencia de estimulaęao pode ser reduzida a niveis 
mais fisiológicos sem o risco continuado de arritmia ventricular. O bloąueio cardiaco 
completo e outros tipos de bradiarritmia grave podem se apresentar com sincope, se 
houver uma pausa prolongada antes que um ritmo de escape se desenvolva. Mais 
freąuentemente, esses ritmos se apresentam com sintomas de fadiga e dispneia. A 
pressao arterial muitas vezes esta elevada devido a vasoconstrięao periferica, e pode 
haver insuficiencia renal secundaria a reduęao do debito cardiaco. 
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FIGURA64-8 Bloqueio atrioventricular (AV) de alto grau. 

Perfodos de bloqueio cardiaco completo com tres ondas P nao conduzidas (a primeira das quais 
esta embutida no primeiro complexo QRS) seguidas por duas ondas P, a segunda das quais e 
conduzida para o ventriculo com um intervalo PR longo. As tres ondas P subsequentes sao 
novamente nao conduzidas, com a ultima onda P embutida no ultimo complexo QRS. 



FIGURA64-9 Bloqueio cardiaco completo com os batimentos atriais (setas pretas) dissociados 
dos batimentos ventriculares (setas vermelhas). 

O termo dissociaęao AV refere-se a ąualąuer ritmo em ąue os atrios e os ventriculos 
batem de maneira independente uns dos outros. Se a freąuencia atrial e mais rapida do 
que a freąuencia ventricular, ela e chamada de bloąueio cardiaco completo ou bloąueio 
AV de terceiro grau. A dissociaęao AV com uma freąuencia atrial mais lenta do que o 
marca-passo subsidiario geralmente e observada nas taąuicardias juncionais ou 
yentriculares. 





Manifestaęóes clinicas 

A bradicardia sinusal e os diversos graus dos bloąueios nodais AV podem ocorrer 
assintomaticamente durante o sono em individuos saudaveis. O bloąueio assintomatico 
de primeiro e segundo graus, especialmente ąuando revertido parciał ou completamente 
pelo exerdcio, costuma ser benigno. O bloąueio nodal AV de segundo e terceiro graus 
persistente e anormal e freąuentemente esta associado a sintomas de bradicardia, 
incluindo tonturas, fadiga, dispneia aos esforęos, agravamento da insuficiencia cardiaca, 
pre-sincope ou sincope. O bloąueio AV de terceiro grau, com um bom mecanismo de 
escape juncional que se acelera durante o exercicio, como bem notado em pacientes com 
bloąueio AV congenito, pode permanecer assintomatico. Os pacientes com bloąueios AV 
congenitos podem nao perceber o seu potencial para um estilo de vida mais ativo, devido 
a ausencia de um ponto de referenda, mas se sentem muito melhores ąuando urna 
aceleraęao apropriada da freąuencia cardiaca pode ser obtida após a terapia com marca- 
passo. 

Diagnóstico 

As bradiarritmias sao tipicamente diagnosticadas por ECG. Em pacientes sintomaticos 
com sintomas sugestivos de bradiarritmia, o monitoramento com Elolter de 24 horas ou o 
gravador de eventos (loop recorder) geralmente pode fazer o diagnóstico, mas alguns 
pacientes necessitam da realizaęao de um estudo eletrofisiológico (Capitulo 62). 
Qualquer bradicardia, incluindo disfunęao do nó sinusal (Tabela 64-2) e bloąueio nodal 
AV (Tabela 64-3), pode ser causada pelo menos em parte pelas influencias vagais, como 
episódios vasovagais, vómitos, cirurgia abdominal e procedimentos invasivos do trato 
gastrointestinal superior e interior. Sincope, algumas vezes causada pela bradicardia e, 
algumas vezes, pela vasodepressao com hipotensao, pode ocorrer (Caps. 50 e 62). As 
medicaęóes, doenęas infiltrativas, degeneraęao fibrocalcica e urna variedade de outras 
causas devem ser consideradas. 


Tabela 64-2 

Causas da disfunęao do nó sinusal 


INTRINSECA 

Hipotireoidismo 

Degeneraęao fibrocalcica 

Tónus vagal aumentado, especialmente na apneia do sono 

Mutaędes congenitas 

Esclerodermia 

Amiloidose 

Doenęa de Chagas 

EXTRINSECA 

Trauma, incluindo cirurgia cardiaca 
Medicamentos 

Bloąueadores dos canais de calcio 

|3-bloqueadores 

Digoxina 

Medicamentos antiarritmicos (amiodarona, sotalol, dronadarona, flecainida, propafenona) 
Litio 


Tabela 64-3 

Causas do bloqueio atrioventricular 


Todas as causas de disfunęao do nó sinusal e 
Doenęa de Lyme 

Endocarditebacteriana com formaęao de abscesso 
Sarcoidose cardiaca com granuloma 
Infarto do miocardio inferior 

Infarto do miocardio anterior (menos comum e frequentemente associado a choque cardiogenico) 

Mutaęóes congenitas (possivelmente associadas ao lupus eritematoso materno e a transmissao de anticorpos anti-Ro e La) 
Transposięao corrigida das grandes arterias 
Doenęa de Chagas 

Algumas condięoes neurológicas (especialmente distrofia miotónica) 

Medicamentos como na Tabela 64-2 


T ratamento 

O tratamento da disfunęao do nó sinusal e dos bloąueios AV consiste primeiramente 
em remover os medicamentos que podem precipitar a disfunęao (Tabela 64-2). Embora 
alguns pacientes possam recuperar a conduęao normal, a suscetibilidade a 
medicamentos geralmente indica urna anormalidade de conduęao subj acente que pode 
piorar com o tempo. 

A disfunęao do nó sinusal assintomatica nao precisa de terapia. O bloqueio 
atrioventricular nodal assintomatico tambem pode ser tratado sem intervenęao, a 
menos que o intervalo QT estej a acentuadamente prolongado, caso em que um marca- 
















passo deve ser considerado. O tratamento agudo da DNS sintomatica e dos bloąueios 
AV de segundo e terceiro graus compreende administraęao de atropina intravenosa (1 
mg) ou de isoproterenol (geralmente uma infusao de 1 to 2 p/min) para aumentar a 
freąuencia cardiaca. A estimulaęao cardiaca temporaria (Capitulo 66) pode ser 
necessaria. Quando a DNS ou o bloąueio AV se devem a anormalidades transitórias, 
como as induzidas por drogas ou por sindromes isąuemicas agudas, o marca-passo 
temporario geralmente e suficiente; no entanto, ąuando se suspeita de um bloąueio 
infra-hissiano ou intra-hissiano (p. ex., bloąueio AV induzido pelo exercicio ou 
bloąueio Mobitz tipo II assintomatico) e o local pode ser documentado com o registro 
do eletrograma do feixe de His, indica-se um marca-passo definitivo (Tabelas 66-1 e 66- 
2, no Capitulo 66) que e a unica terapia crónica eficaz, e as recomendaęóes de consenso 
para o implante do marca-passo devem guiar seu uso. Para todas as formas de DNS 
sintomatica persistente ou bloąueio AV de segundo ou terceiro grau, o marca-passo 
definitivo e a terapia de escolha (Capitulo 66). 

Ritmos Supraventriculares com Frequencia Normal 

As extrassistoles atriais (EAs) podem se originar do atrio direito ou esąuerdo, ou das 
veias pulmonares. A onda P, que difere da onda P do ritmo sinusal a menos que a EA se 
origine próximo ao nó sinusal, sempre precede o complexo QRS (Fig. 64-10). Entretanto, 
se a onda P e bloąueada, a mesma nao e seguida por um complexo QRS. Uma contraęao 
atrial prematura bloąueada pode ser confundida com o bloąueio AV de segundo grau, a 
nao ser que a prematuridade seja reconhecida, ou com uma disfunęao do nó sinusal. 
Distoręóes do segmento ST-T freąuentemente sao uma pista para a presenęa de uma 
onda P. Quando um complexo QRS prematuro tern a morfologia do ritmo sinusal 
subjacente, mas nao e precedido por uma onda P, e rotulado como extrassistole juncional 
(Fig. 64-11). 
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FIGURA64-10 Extrassistole atrial. 

Ritmo sinusal com uma extrassistole atrial, terceiro complexo do traęado. Aonda P se inscreve na 
onda T precedente. 




FIGURA 64-11 Extrasslstole juncional. 

O complexo QRS prematuro e estreito, mas um pouco diferente na morfologia em comparaęao com 
os batimentos sinusais circundantes. Este batimento prematuro vem da junęao atrioventricular ou 
esta ligeiramente mais distal nos fasclculos. Aonda P invertida após o QRS representa a ativaęao 
retrógrada dos atrios. 

Um ritmo ectópico atrial se refere a um ritmo atrial nao sinusal de um unico foco com 
urna unica morfologia da onda P (Fig. 64-12). O marca-passo atrial mutavel se refere a um 
ritmo ectópico atrial com pelo menos tres morfologias diferentes da onda P em taxas 
entre 50 e 100 batimentos por minuto (Fig. 64-13). 



As ondas P invertidas nas derivaę5es II, III e aVF indicam urna onda P nao sinusal que se origina na 
parte interior do atrio direito. 



FIGURA64-13 Marca-passo atrial mutavel. 

O ritmo com tres morfologias diferentes da onda P. 


Manifestaęóes clinicas 

As EAs costumam ser assintomaticas, mas podem, ocasionalmente, manifestar-se como 
palpitaęóes (Capitulo 62). Da mesma forma, os ritmos atriais ectópicos, incluindo o 
marca-passo atrial mutavel, sao virtualmente sempre assintomaticos. Raramente, o ritmo 














atrial ectópico pode ser muito lento e associado ao sintoma de fadiga. 

Diagnóstico 

O diagnóstico das extrassistoles atriais, dos ritmos ectópicos atriais e do marca-passo 
atrial multifocal sao todos feitos pelo ECG ou atraves de um Holter, ou um gravador de 
eventos (Capitulo 62). 

T ratamento 

As extrassistoles atriais geralmente nao precisam de tratamento, a menos que 
estejam associadas a sintomas significativos. O tratamento consiste, principalmente, 
no uso de |3-bloqueadores (p. ex., atenolol, 25 a 100 mg/dia) ou bloqueadores dos canais 
de calcio (p. ex., diltiazem de aęao prolongada, 180 a 300 mg por dia). Os ritmos atriais 
ectópicos e o marca-passo atrial mutavel raramente sao sintomaticos, e nao sao 
tratados com medicamentos. Raramente, um ritmo ectópico lento associado a fadiga 
pode ser tratado com marca-passo atrial a urna velocidade mais rapida do que o ritmo 
atrial ectópico. 

Taquiarritmias Supraventriculares 

As taquicardias supraventriculares (TSVs) sao definidas como arritmias com tres ou mais 
batimentos a urna frequencia maior do que 100 batimentos por minuto (Tabela 64-4). Os 
batimentos, que podem ser regulares ou irregulares, sao geralmente de complexo 
estreito, mas podem ser de complexo largo quando associados a bloqueio de ramo 
(aberrancia) ou a conduęao por via acessória. Dilataęao atrial, infarto agudo do 
miocardio, embolia pulmonar, estados inflamatórios agudos ou crónicos ou cicatrizes de 
cirurgia previa envolvendo o miocardio atrial ou o pericardio, estao entre as causas de 
taquiarritmias atriais. 



Tabela 64-4 

Taquicardias supraventriculares 



REGULARIDADE R-R 

MORFOLOGIA DA ONDA P 

TAQUICARDIAS ATRIAIS 

Taąuicardia sinusal 

Regular 

Positiva em II, HI, aVF; negativa em aVR 

Reentrada sinusal 

Regular 

Positiva em II, HI, aVF; negativa em aVR 

Taąuicardia atrial, 
unifocal 

Regular 

P diferente de sinusal 

Taąuicardia atrial, 
multifocal 

Irregular 

Tres ou mais morfologias diferentes da onda P 

Flutter atrial, comum, anti- 
horario 

Regular, irregular se houver 
bloąueio AV variavel 

Ondas de flutter em serra; traęado regular; negativo em II, III, aVF, 
positivo em V y negativo em V 6 

Hor ario 


Positiva em II, III, aVF; negativa em Vp positiva em V 6 

Flutter atrial, incomum 

Regular, irregular se houver 
bloąueio AV variavel 

Padrao diferente do flutter atrial comum (de sentido horario ou anti- 
horario) 

Fibrilaęao atrial 

Irregularmente irregular 

Ondas irregulares de fibrilaęao 

TAQUICARDIAS JUNCIONAIS AV 

Reentrada AV (usando 
vias acessórias) 



Ortodrómica 

Regular 

P retrógrada no segmento ST ou onda T 

Antidrómica 

Regular pre-excitada 

P retrógrada, RP curto 

Conduęao lenta 

Regular 

P retrógrada no firn da onda T ou mais tardia (RP longo) 

Atriofascicular 

(antidrómica) 

Regular pre-excitada 

P retrógrada, RP curto 

Reentrada nodal AV 

Comum (lenta-rapida) 

Regular 

P retrógrado obscurecido por QRS ou alterando o firn do QRS (RP 
curto) 

Incomum (rapida- 
lenta) 

Regular 

P retrógrada no firn da onda T ou mais tarde (RP longo) 

Outras (lenta-lenta) 

Regular 

PR-RP aproximadamente iguais 

Taąuicardia juncional nao 
paroxistica 

Regular, freąuencia lenta 

Dissociaęao AV 

Taąuicardia juncional 
automatica 

Regular 

Dissociaęao AV 


AV = atrioventricular. 

Local de origem habitualmente infranodal. 


Taquicardia Sinusal 

A taąuicardia sinusal (Fig. 64-14) e uma arritmia que quase sempre e uma resposta 
fisiológica a um estresse emocional ou fisico, como ansiedade, exerricio, anemia. 
































hipotensao, hipoxemia, febre, tireotoxicose ou insuficiencia cardiaca. E caracterizada por 
aumento e diminuięao graduais na freąuencia cardiaca, e raramente excede 180 
batimentos por minuto. Em casos raros pode ser urna condięao nao fisiológica chamada 
de taąuicardia sinusal inapropriada, que e caracterizada por taąuicardia sinusal que se 
desenvolve em resposta ao estresse minimo e que continua alem do tempo em que a 
resposta normal teria diminuido. Este disturbio e de dificil tratamento, mas as vezes 
responde ao uso de |3-bloqueadores. 



FIGURA64-14 Taquicardia sinusal com 120 batimentos/min. 

A reentrada sinusal e urna forma rara de TSV causada pela reentrada no nó sinusal. Em 
oposięao a TS fisiológica, ela comeęa abruptamente, e muitas vezes desencadeada por um 
batimento atrial prematuro e termina abruptamente. A morfologia da onda P e identica a 
do ritmo sinusal, e os |3-bloqueadores sao o tratamento de escolha, caso seja necessario 
para o tratamento dos sintomas. 

Taquicardia Atrial 

O termo taquicardia atrial refere-se a um grupo de TSVs que se originam a partir de 
localizaęóes anatómicas focais nos atrios e se propagam em um padrao centrifugo (Fig. 
64-15). Essas localizaęóes incluem as veias pulmonares, a crista terminalis no atrio direito, 
o anel mitral ou tricuspide, o seio coronario ou as regióes de tecido cicatricial de cirurgia 
cardiaca anterior. As taquicardias atriais, que normalmente sao regulares e raramente 
excedem 200 batimentos por minuto, podem apresentar-se na idade jovem, mas se 
desenvolvem com mais frequencia em idades mais avanęadas. As taquicardias atriais 
podem ser: reentrantes, por atividade deflagrada ou automaticas em seus mecanismos. 
Algumas formas de taquicardia atrial sao incessantes e podem predispor a urna 
cardiomiopatia relacionada com a taquicardia (Capitulo 60). Outras formas de 
taquicardia atrial sao paroxisticas e podem ter remissao espontanea sem tratamento. 
Quando persistentes, as taquicardias atriais podem ser tratadas com medicamentos 
(bloqueadores do canal de calcio, (3-bloqueadores ou outras drogas antiarritmicas). O 
mapeamento eletrofisiológico e a ablaęao (Capitulo 66) da taquicardia atrial sao 
altamente eficazes e oferecidos cada vez mais como terapia de primeira linha. A 
taquicardia atrial multifocal (Fig. 64-16), que e a unica forma de taquicardia atrial 
caracterizada por tres ou mais morfologias de ondas P, distingue-se do marca-passo atrial 
mutavel pela frequencia igual ou maior que 100 batimentos por minuto. E um ritmo 
irregular e ocorre quase que exclusivamente em pacientes com doenęa pulmonar 




avanęada. 
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FIGURA64-15 Diagrama do local e do mecanismo das formas comuns de taguicardia 


supraventricular. 

TRNAV = taquicardia por reentrada nodal atrioventricular; TRAV= taquicardia por reentrada 
atrioventricular. 




FIG U RA 64-16 Taquicardia atrial multifocal. 

Taguicardia atrial com tres morfologias diferentes da onda R 


Taquicardia por Reentrada Nodal Atrioventricular 

A taąuicardia por reentrada nodal atrioventricular (TRN), que e uma forma comum de 
TSV em todos os grupos etarios, se apresenta mais freąuentemente em jovens adultos e 
muitas vezes ocorre após uma mudanęa de posięao. E mais comum em mulheres do que 
em homens, e pode se desenvolver ou ser exacerbada pela gravidez ou certas fases do 
ciclo menstrual. Os pacientes com TRN tern duas vias nodais AV funcionais (dupla via). 
Tipicamente, um batimento atrial prematuro bloqueia em uma via (via rapida) e conduz 
lentamente sobre a outra (via lenta). Se esse batimento conduz de volta para a via rapida 
e, em seguida, reentra na via lenta, acontece a reentrada nodal AV (Fig. 64-17). Este 



circuito reentrante e restrito ao nó AV, e o resultado e que tanto os atrios como os 
ventriculos sao ativados quase simultaneamente. As ondas P podem nao ser visiveis no 
ECG porque elas estao embutidas no complexo QRS. Quando as ondas P estao presentes, 
elas geralmente sao vistas logo após o QRS e apresentam um eixo superior ou negativo 
(negativo nas derivaęóes II, III e aVF; taquicardia RP curta) (Fig. 64-15). A TRN atipica e 
rara e ocorre com a conduęao anterógrada pela via rapida e retrógrada atraves da via 
lenta, com um longo intervalo entre a onda R precedente e a onda P negativa subsequente 
(p. ex., taquicardia de RP longo). 
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FIGURA64-17 Eletrocardiogramas demonstrando ritmos diferentes no mesmo paciente. 

Ą Taquicardia por reentrada nodal atrioventricular, com setas indicando ondas P retrógradas 
(negativas na derivaęao II, positivas em V-|). B, Mesmo paciente no ritmo sinusal. Aausencia de urna 
deflexao negativa no finał do QRS na derivaęao II e deflexao positiva em V 1 confirma que os achados 
no painel Aeram ondas P retrógradas. 


Taquicardia Juncional 

A taquicardia juncional refere-se a urna taquicardia focal (nao reentrante) originada na 
junęao AV (Fig. 64-18). Inumeras formas diferentes de taquicardia juncional tern 
diferentes padróes clinicos. A taquicardia juncional nao paroxistica benigna e urna 
arritmia que raramente excede 120 batimentos por minuto e, geralmente, exibe um 
padrao de "apuecimento" e de ''resfriamento". Urna forma paroxistica mais rapida que a 
taquicardia juncional ocorre em adultos jovens e e, muitas vezes, associada ao exercicio. 
A taquicardia ectópica juncional congenita, que ocorre na populaęao pediatrica, e 
associada a frequencias muito rapidas e um risco de cardiomiopatia relacionada com a 
taquicardia (taquicardiomiopatia). 
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FIGURA64-18 Taquicardiajuncional. 

Taquicardia sem ondas P evidentes. As deflex5es negativas no finał de derivaę5es II, III e aVF 
representam ondas P retrógradas. Este ritmo e impossivel de distinguir da taquicardia reentrante 
nodal atrioventricular no eletrocardiograma de superficie. 


Taquicardias Relacionadas com as Vias Acessórias 

As taąuicardias associadas a uma via acessória ou via anómala sao denominadas 
taąuicardias reentrantes atrioventriculares (TRAV). Essas taąuicardias conduzem mais 
freąuentemente para os ventriculos, atraves do sistema de conduęao normal, e, de 
maneira retrógrada, atraves de uma via acessória (TRAV ortodrómica) (Fig. 64-15). A 
taąuicardia antidrómica e rara e apresenta conduęao anterógrada atraves da via acessória, 
e retrógrada atraves do sistema de conduęao normal ou, menos comumente, atraves de 
uma segunda via acessória. A sindrome de Wolff-Parkinson-White e definida pela 
presenęa de ondas delta ou pre-excitaęao no ECG em ritmo sinusal (Fig. 64-19), muitas 
vezes com urn histórico de TRAY mas muitos pacientes com pre-excitaęao ventricular 
nunca chegam a ter TRAV. Ate 40% dos pacientes com vias acessórias tern FA. Como o 
tecido da via acessória, diferente do nó AV, geralmente e nao decremental, uma via 
acessória de conduęao rapida pode permitir que a FA conduza para os ventriculos em 
freąuencias muito elevadas, precipitando uma fibrilaęao ventricular. Medicamentos, 
como a digoxina, que aceleram a conduęao pela via acessória, devem ser evitados nesses 
pacientes. 



Fibrilaęao Atrial com Pr«-excltaęao Ritmo Slnusal com Pre-oxcitaęao 



FIGURA64-19 Dois paineis do mesmo paciente com pre-excitaęao ventricular. 

O ritmo da esquerda e rapido, amplo e irregular, indicando fibrilaęao atrial com conduęao por urna 
via acessória. O ritmo da direita e sinusal com conduęao por urna via acessória. 


O ECG durante a TRAV ortodrómica pode ter um complexo QRS estreito, mas um 
complexo QRS largo pode ser observado caso haja bloąueio da conduęao por um dos 
ramos, especialmente em freąuencias mais rapidas. A onda P retrógrada e negativa nas 
derivaęoes I e aVL se ela conduzir ao longo de urna via acessória lateral esąuerda, e e 
negativa nas derivaęoes II, III e aVF se ela conduzir ao longo de urna via acessória septal 
ou posterosseptal (Fig. 64-20). A onda P ocorre mais tardiamente (após a onda R 
precedente), em comparaęao com TRN, porąue na TRAV o impulso deve conduzir atraves 
do nó AV e dos ventriculos antes de retornar para os atrios por urna via acessória. Na 
TRAV antidrómica, o complexo QRS e largo, com urna ativaęao inicial lenta e se 
assemelha ao que e visto com a taąuicardia ventricular em oposięao a um bloąueio de 
ramo do feixe. A conduęao antidrómica com FA geralmente e rapida, ampla e irregular 
(Fig. 64-19). 
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FIG U RA 64-20 Taquicardia reentrante atrioventricular. 

As ondas P negativas sao vistas nas derivaę5es II, III e aVF indicativas de conduęao retrógrada para 
os atrios por urna via acessória septal. 


Flutter Atrial 

O flutter atrial e urna arritmia com urna freąuencia atrial de aproximadamente 300 























batimentos por minuto e uma resposta ventricular de 150 (2 : 1), 100 (3 : 1), ou multiplos 
mais lentos. O flutter atrial tipico e um circuito macrorreentrante que circula no atrio 
direito em uma alęa tanto no sentido horario como no anti-horario (Fig. 64-21). A poręao 
interior do flutter tipico usa a regiao estreita entre a veia cava interior e o anel tricuspide 
como um istmo critico de conduęao. O flutter atrial tipico quase sempre ocorre em 
pacientes com doenęas cardiovasculares ou pulmonares subjacentes. Ele tambem pode se 
desenvolver-se em pacientes que recebem drogas antiarritmicas (p. ex., drogas 
bloqueadoras do canal de sódio) para o tratamento da FA. O flutter atrial atipico se refere 
aos circuitos atriais macrorreentrantes que nao usam esse istmo cavotricuspideo como 
parte critica do circuito. Essas formas atipicas de flutter atrial frequentemente ocorrem 
no atrio esquerdo após cirurgia valvular mitral ou ablaęao por cateter da FA. O flutter 
atrial tipico pode ser reconhecido pela morfologia de uma onda P "serrilhada", que e 
predominantemente negativa nas derivaęóes II, III e aVF e positiva em V : (flutter atrial 
anti-horario) ou positiva nas derivaęóes II, III e aVF e negativa em V 1 (flutter atrial 
horario). 
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FIGURA64-21 Dois exemplos de flutter atrial. 

Ą Flutter atrial direito comum anti-horario com ondas de flutter serrilhadas classicas vistas nas 
derivaę5es II, III e aVF. B, Flutter atrial direito horario. 


Fibrilaęao Atrial 

A FA e identificada pela ausencia de ondas P e a presenęa de uma freąuencia ventricular 
irregularmente irregular. A FA "grossa", descrita pela presenęa de atividade atrial 
residual ao ECG, geralmente e mais bem observada na derivaęao V 1 com ausencia da 
atividade semelhante a P em outras derivaęóes (Fig. 64-22). A fibrilaęao atrial pode estar 
presente com uma freąuencia ventricular regular ąuando ha dissociaęao AV 
concomitante (p. ex., bloąueio cardiaco completo ou taąuicardia ventricular). 






FIGURA64-22 Fibrilaęao atrial ‘grossa’. 

Alinha de base ondulada e sugestiva de atividade atrial e pode ser erroneamente interpretada como 
ondas P ou ondas de flutter. Airregularidade dos complexos QRS indica que esta e a fibrilaęao atrial. 

A FA, que e a arritmia mais comum na pratica clinica, afeta mais de dois milhóes de 
norte-americanos. Aprobabilidade do desenvolvimento de FA aumenta com a idade, com 
um aumento de tres vezes na prevalencia estimada a medida que a populaęao norte- 
americana envelhecer nos próximos 20 anos. A FA quase sempre e um disturbio 
recorrente, com a possivel exceęao de quando se desenvolve em associaęao com 
hipertireoidismo (Capitulo 233) e cirurgia (Capitulo 441). A FA pode ser paroxistica 
(termina espontaneamente) ou persistente (persiste por, pelo menos, sete dias ou ate ser 
cardiovertida). A fibrilaęao atrial paroxistica pode ocorrer como arritmia autorremissiva 
por decadas ou pode progredir para a FA permanente. Os pacientes com FA persistente 
em geral progridem para a FA permanente, a menos que o ritmo sinusal tenha sido 
restaurado com a cardioversao. 

Alem de sua associaęao com o envelhecimento, a FA frequentemente ocorre em 
associaęao com a hipertensao (Capitulo 67) ou outras comorbidades, como diabetes 
melito, tireotoxicose, insuficiencia cardiaca, doenęa arterial coronariana, doenęa cardiaca 
valvar ou doenęa pulmonar, como doenęa pulmonar obstrutiva crónica ou apneia do sono 
obstrutiva. Cerca de 20% dos pacientes nao apresentam comorbidades associadas e tern o 
que se pode chamar de FA isolada. Alguns pacientes desenvolvem FA após compulsóes de 
uso de alcool (holiday heart ) ou após ondas parassimpaticas, como após exercicio vigoroso 
ou urna farta refeięao (FA vagal). O consumo excessivo de cafeina e urna causa muito rara, 
mas frequentemente citada na FA. A FA requer um gatilho na forma de extrassistoles 
atriais, que frequentemente se originam em veias pulmonares e que, nos individuos 
suscetiveis, resultam em FA. A suscetibilidade a FA pode estar relacionada com as 
alteraęóes na funęao eletrica do atrio esquerdo. Os periodos prolongados de FA podem 
levar ao remodelamento estrutural e eletrico dos atrios e promover a perpetuaęao 
adicional de FA (''FA causa FA"). 

A FA provoca a perda da contribuięao atrial ao enchimento ventricular. Esta chamada 
perda de expulsao rapida e geralmente bem tolerada em individuos normais, nos quais 
apenas cerca de 15% do enchimento ventricular sao resultado da contraęao atrial. Em 
pacientes que apresentam ventriculos rigidos, nao complacentes (p. ex., pacientes com 
estenose aórtica, cardiomiopatia hipertrófica ou restritiva, ou hipertensao de longa data), 
no entanto, ate 40% do enchimento ventricular podem estar relacionados com a 
contraęao atrial, de modo que o volume sistólico pode cair notavelmente nesses 
pacientes. 

A principal comorbidade associada a FAe tromboembolismo. O tromboembolismo em 
pacientes com FA nao valvular normalmente resulta da formaęao e desalojamento do 












trombo do apendice atrial esąuerdo. O risco de tromboembolismo nao esta relacionado 
com o padrao de FA (persistente ou paroxistica), mas esta aumentado nas primeiras 3 a 4 
semanas após a cardioversao, ąuando o retorno gradual da funęao mecanica atrial pode 
resultar em um risco particularmente maior de tromboembolismo. O risco de 
tromboembolismo na FA aumenta com a idade, diabetes melito, hipertensao, episódios 
embólicos previos, doenęa valvular e insuficiencia cardiaca. A menor incidencia (< 1% 
anualmente) se da em pacientes com menos de 65 anos e FA isolada. 

Manifestaęóes clinicas 

As TSVs podem produzir sintomas especificamente relacionados ao ritmo, incluindo 
fadiga, palpitaęoes (Capitulo 62), tonturas, dispneia, desconforto toracico, pre-sincope e 
sincope. Esses sintomas sao principalmente relacionados a rapidez da resposta 
ventricular e sao mais prevalentes no inicio da arritmia. Ao contrario de outras formas de 
TSV, os episódios assintomaticos de FA tambem sao comuns em pacientes que tern FA 
sintomatica. 

A taąuicardia supraventricular incessante e as freąuencias ventriculares 
descontroladas da FA podem causar urna cardiomiopatia relacionada com a taąuicardia, 
que e reversivel com o controle dessas arritmias. Em algumas situaęóes, no entanto, o 
quadro clinico pode ser dominado pela condięao subjacente que precipita a arritmia, 
como febre, esforęo fisico, hipovolemia, insuficiencia cardiaca (Capitulo 58), hipoxia, 
medicaęoes simpatomimeticas ou parassimpatoliticas, tireotoxicose (Capitulo 233) e 
feocromocitoma (Capitulo 235). 

As taąuicardias reentrantes comeęam e terminam abruptamente, seja sem tratamento 
ou ąuando interrompidas com manobras vagais ou medicaęoes intravenosas. Urna via 
acessória com pre-excitaęao ventricular pode nao ser diagnosticada ate a idade adulta, 
ąuando pode simular infarto do miocardio ou hipertrofia ventricular direita ao 
eletrocardiograma. 

Diagnóstico 

A chave para o diagnóstico e o ECG de 12 derivaęóes, se os sintomas forem muito 
freąuentes. O Holter e util se houver possibilidade de detectar a arritmia por um 
monitoramento continuo de 24 a 48 horas, ao passo que e preferivel um gravador de 
eventos, que pode ser usado por ate um mes e e ativado pelo paciente para gravaęao 
durante os sintomas, se a arritmia for menos freąuente (Capitulo 62). Outra alternativa e 
um dispositivo que registra os dados continuamente e os transmite a urna estaęao 
central, capturando tanto as arritmias sintomaticas ąuanto as assintomaticas por um 
periodo de ate um mes. 

Ao exame fisico, os pacientes com batimento atrial bloąueado ou TRN podem ter 
grandes ondas "a"(ondas "a" em canhao) detectadas na analise do pulso venoso jugular 
(Fig. 50-4). A massagem do seio carotideo, que tern um efeito vagal sobre o nó AV, pode 
terminar as TSVs que tern o nó AV como parte do circuito (TRN e TRAV). A massagem do 
seio carotideo tambem pode ocasionalmente terminar a taąuicardia atrial, embora mais 
freąuentemente acarrete a diminuięao da freąuencia de pulso por reduęao do numero de 


impulsos atriais conduzidos atraves do nó AV. Da mesma forma, a massagem do seio 
carotideo desacelerara a freąuencia ventricular, mas nao terminara o flutter atrial e a FA. 

O estudo eletrofisiológico (Capitulo 66) e o metodo definitivo para o diagnóstico 
diferencial entre a TSV e a TV (Tabela 65-2). A TSV pode muitas vezes ser iniciada por 
estimulaęao cardiaca programada, após a qual o mecanismo e o local da arritmia podem 
ser determinados. 


T ratamento 
Terapia Aguda 

Taąuicardias Sinusal, Atrial, Juncional e por Reentrada Nodal 
Atrioventricular 

A taąuicardia sinusal raramente deve ser tratada de modo direto. Em vez disso, o 
tratamento deve se concentrar na identificaęao e no tratamento de quaisquer condięóes 
subjacentes precipitantes, especialmente insuficiencia cardiaca, doenęa pulmonar, 
febre e doenęa da tireoide. A taquicardia atrial multifocal e relativamente nao 
responsiva a terapia clinica, e muito dificil de ser abolida e e mais bem abordada pelo 
tratamento do disturbio pulmonar subjacente. Os medicamentos bloqueadores de 
canais de calcio nao diidropiridinicos (diltiazem, verapamil; Tabela 64-5) sao mais 
frequentemente utilizados se a terapia direta for absolutamente necessaria. 

Tabela 64-5 

Medicamentos antiarritmicos: doses e efeitos colaterais 



DROGA 

ANTI 

ARRI 

TMIC 

A 

DOSE/METABOLISMO 

EFEITOS 

COLATERAIS E 

MONITORAMENT 

O EXIGIDO 

INTERAęÓES MEDICAMENTOSAS 
SELECIONADAS 

Quinidi 

Hepatica CYP 3A4 (70%), renal (30%) 

Tr omb ocitopenia 

| Concentraęóes de digoxina e 

na 

Dose: sulfato — 600 mg tres vezes ao dia. 

Cinchonismo 

amiodarona 


gluconato — 324 a 648 mg a cada 8 horas 

Prurido, erupęao 

A ąuinidina inibe o CYP 2D6 e pode 


Dose reduzida para insuficiencia renal 

cutanea 

Prolongamento do 
QT/torsades de pointes 

aumentar os medicamentos 
metabolizados por esta enzima, por 
exemplo, f efeito dos antidepressivos 
triciclicos, haloperidol, alguns |3- 
bloąueadores, fluoxetina, narcóticos 
Metabolismo da ąuinidina inibido pela 
cimetidina 

Metabolismo da ąuinidina aumentado 
por fenobarbital, fenitoina e 
rifampicina 

Procain 

Principalmente hepatica — os acetiladores 

Erupęao cutanea, febre. 

Cleamnce de procainamida reduzido por 

amid 

produzem mais NAPA; NAPAclareada via 

artralgias, lupus 

trimetropima, cimetidina e ranitidina 

a 

renal 

Dose VO: 50 mg/kg/24 horas 

induzido por droga, 
especialmente em 














Dose IV: 1 g em 25 min, depois uma infusao de 
20-60 pg/kg/min 

Dose reduzida para disfunęao renal ou baixo 
debito cardiaco 

acetiladores lentos 
Agranulocitose 
Prolongamento do 
QJI torsades de pointes 


Disopira 

mida 

Renal, hepatica (CYP 3A4) 

Dose: 100-400 mg a cada 8-12 horas; dose 
maxima, 800 mg/24 horas 

Dose reduzida para disfunęao renal ou 
hepatica 

Anticolinergica 
(contraindicada 
para glaucoma de 
angulo agudo): boca 
seca, retenęao 
urinaria, 

constipaęao, visao 

turva 

Prolongamento do 
QJI torsades de pointes 

Nenhum 

Propafe 

nona 

Hepatica: 150-300 mg a cada 8 horas ou liberaęao 
lenta de 225-425 mg duas vezes ao dia 

Gosto metalico, 
tontura, SIADH 
flutter atrial, 
taąuicardia 
ventricular 

Pode diminuir o metabolismo da 

varfarina 

Aumenta os niveis de digoxina 

Flecaini 

da 

Renal, hepatica CYP 2D6 

50-100 mg duas vezes ao dia; dose maxima, 
300-400 mg/dia 

Tontura, dor de cabeęa, 
turvaęao visual, 
flutter atrial, 
taąuicardia 
ventricular 

Pode aumentar os niveis de digoxina 

Niveis de flecainida aumentados pela 
amiodarona, haloperidol, ąuinidina, 
cimetidina e fluoxetina 

[3- 

bloq 

uead 

ores 

(selec 

iona 

dos) 

Hepaticos, renais 

Apenas renais (atenolol, nadolol) 

Esmolol IV: 250-500 pg em 1 min, em seguida 
50-300 pg/kg/min em 4 min 

Acebutolol, 200-600 mg duas vezes ao dia; 
atenolol, 25-100 mg ao dia; carvedilol, 3,125-50 
mg duas vezes ao dia; metoprolol, 25-150 mg 
duas vezes ao dia; nadolol, 20-120 mg ao dia; 
nebivolol, 5-40 mg ao dia; propranolol, 10-120 
mg duas vezes ao dia 

Fadiga, depressao, 
broncoespasmo, 
impotencia 

Minimo, exceto para carvedilol e 

metoprolol, cujos niveis podem ser 
elevados por amiodarona, 
propafenona, ąuinidina, fluoxetina, 
haloperidol, paroxetina e cimetidina 

Sotalol 

Renal: 80-120 mg duas vezes ao dia 

Dose maxima, 240 mg duas vezes ao dia 

Broncoespasmo 

Prolongamento do 
QT/torsades de pointes 

Sem interaęóes significativas 

Dofetilid 

a 

Renal, hepatica CYP 3A4 

CrCl > 60 (500 pg duas vezes ao dia), CrCl 40- 
60 (250 pg duas vezes ao dia), CrCl 20-39 (125 
pg duas vezes ao dia) 

Prolongamento do QT 
e torsades de pointes 
Tres dias de 

monitor amento 
intra-hospitalar 
saonecessarios 

durante o inicio do 

uso do 

medicamento 

Contraindicado com verapamil, 

cetoconazol, cimetidina, megestrol, 
proclorperazina e trimetoprina 
Ahidroclorotiazida eleva os niveis de 

dofetilida 

Interromper o uso de amiodarona pelo 
menos 3 meses antes de iniciar o uso 

de dofetilida 

Ibutilida 

Hepatica CYP 3A4 

1 mg IV em 10 min, repetir após 10 min se 
necessario 

Nausea 

Prolongamento do 
QT e torsades de 
pointes 

Monitor ar por 4 
horas após o uso da 
medicaęao 

Nenhum a 


































Amioda 

rona 


Meia-vida hepatica de 50 dias 

Impregnaęao VO10 g em 7-10 dias, em seguida 
400 mg por 3 semanas, em seguida 200 mg/dia 
para fibrilaęao atrial 

Dose de manutenęao de 400 mg/dia para TV 

Dose de impregnaęao reduzida na bradicardia 

ou no prolongamento do QT 

IV: 150-300 mg bolus, posteriormente infusao 

de 1 mg/min por 6 horas, seguida por 0,5 

mg/min 


Pulmonar (pneumonite 
de 

hipersensibilidade 
aguda, infiltrados 
intersticiais 
crónicos), hepatite 
Tireoide (hipo ou 
hipertireoidismo) 
Fotossensibilidade, 
descoloraęao azul- 
acinzentada com 
dose crónica 
elevada, nausea, 
ataxia, tremor, 
alopecia 
Evitar se 

identificado nódulo 
de tireoide 
TFHs de duas a tres 
vezes ao ano, TFTs 
duas vezes ao ano, 
TFPs e RXT no 
inicio e anualmente 
Prolongamento do 
QT esperado; 
reduzir a dose se 
exceder 500 ms 


Inibe as enzimas CYP 450 — aumenta a 
concentraęao de varfarina, digoxina, 
ciclosporina, alprazolam, 
carbamazepina, inibidores da HMG- 
CoA, fenitoina e ąuinidina 


Dronada 

rona 


CYP 3A4 hepatica meia-vida de 30 horas 
VO400 mg duas vezes ao dia 
Absoręao facilitada com alinrentaęao 


Reduz a secreęao de 
creatinina sem a 
reduęaona TFG 
Insuficiencia 
hepatica 
Evitar na 
insuficiencia 
cardiaca 


Aumenta os niveis de digoxina (reduzir a 
dose da digoxina pela metade) 

Pode piorar a miopatia com 

sinvastatina 

Evitar toranja 


Bloąuea 

dor 

de 

canal 

de 

calci 

o 

(nao 

diidr 


Hepatica 

Iiribe a CYP 3A4 

Diltiazem IV, 20 mg bolus em 2 min, em seguida 
5-15 mg por hora (dose de manutenęao) 
Verapanril de aęao prolongada 120-480 mg ao 
dia 

Diltiazem de aęao prolongada 180-300 mg ao 
dia 


Constipaęao, erupęao 
cutanea, edema 
periferico 


Inibe a CYP 3A4 — ira aumentar os niveis 
de alprazolam, carbamazepina, 
diidropiridina, ciclosporina, 
inibidores da HMG-CoA. Verapanril 
(mas nao diltiazem) aumenta os niveis 
de digoxina 


opiri 

dina) 




Adenosi 

na 

Eritrócito, celula endotelial 

6-nrg IV rapido seguido, se necessario, por 12 
mg após 1-2 min 

Nausea, dor de cabeęa, 
rubor, dor toracica, 
broncoespasnro 
(contraindicado se 
houver asma) 

As metibcantinas competenr pelos 
receptores de adenosina com 
adenosina 

O dipiridamol dinrinui o nretabolismo 
da adenosina 

Digoxin 

a 

Renal, hepatica, gastrointestinal, 0,125-0,375 
mg/dia 

Anorexia, nausea, 
fadiga, confusao, 
visao alterada com 

halos verde- 

Sensibilidade para digoxina elevada por 
hipocalenria, ąuinidina, verapanril, 
amiodarona, propafenona, 
insuficiencia renal, hipoxia, nrassa 























amarelados 


muscular diminuida 
Sensibilidade para a digoxina 
diminuida por ma absoręao, 
hipercalemia, hipocalcemia 


RXT = raio X toracico; CYP = citocromo P-450; TFG = taxa de filtraęao glomerular; HMG-CoA= coenzima 3-hidróxi-3- 
metilglutaril A; IV = administraęao intravenosa; TFH = teste da funęao hepatica; NAPA= A/-acetil procainamida; TFP = 
teste da funęao pulmonar; VO = administraęao via orał; SIADFi = sindrome da secreęao inapropriada do hormónio 
antidiuretico; TFT = teste de funęao da tireoide; TV = taquicardia ventricular. 

Episódios sustentados ou repetidos de TSV nao sustentada, no entanto, geralmente 
precisam de urna terapia eficaz. Sempre que se deseja um controle rapido da 
taąuicardia supraventricular (p. ex., em pacientes com isąuemia miocardica ou 
hipotensao), a cardioversao e a melhor soluęao (Capitulo 66). As taąuicardias atriais, 
incluindo-se o flutter atrial ou a FA, podem se reverter espontaneamente ou após o 
tratamento de urna causa subjacente, como a hipoxia ou a insuficiencia cardiaca, ou 
após a interrupęao das medicaęóes precipitantes. 

Um episódio agudo de taąuicardia juncional ou TRN muitas vezes pode ser 
interrompido por manobras vagais, como a massagem do seio carotideo. Na maioria 
das taąuicardias atriais, a adenosina e/ou a estimulaęao vagal produzem suficiente 
bloąueio AV para desmascarar a origem atrial da taąuicardia. No entanto, algumas 
taąuicardias atriais e a maioria dos episódios de TRN sao interrompidas após a 
administraęao de adenosina. Os (3-bloqueadores intravenosos e os bloąueadores dos 
canais de calcio (Tabela 64-5) tambem podem ser usados para o mesmo propósito. Para 
o controle sustentado da freąuencia ventricular durante a taąuicardia atrial, o esmolol 
intravenoso e o diltiazem sao eficazes. 

Taąuicardias da Via Acessória 

O tratamento agudo das TSVs que usam urna via acessória (TRAV) depende do 
mecanismo envolvido na manutenęao da arritmia. Se a taąuicardia utiliza o nó AV 
como parte essencial do circuito, ela pode ser interrompida por manobras vagais, como 
a massagem do seio carotideo. Se a taąuicardia utiliza urna via acessória, como a alęa 
anterógrada (antidrómico TRAV), e importante evitar medidas que possam acelerar as 
propriedades de conduęao da via acessória. Por exemplo, a digoxina e a epinefrina irao 
aumentar a conduęao pela via acessória e podem, potencialmente, acelerar a 
taąuicardia. Os pacientes podem ter urna resposta adrenergica a urna ąueda na pressao 
arterial, induzida pelas propriedades vasodilatadoras dos |3-bloqueadores e dos 
bloąueadores dos canais de calcio, sobretudo ąuando a FA conduz ao longo de urna via 
acessória. Como resultado dessas complicaęóes em potencial, a adenosina (Tabela 64-5) 
e o medicamento de escolha para a interrupęao aguda da TRAV antidrómica, mas urna 
verdadeira droga antiarritmica, como a amiodarona intravenosa, ou a cardioversao, 
deve ser considerada para a FA conduzida pela via acessória. Na TRAV ortodrómica, 
em que o nó AV e a alęa anterógrada da taąuicardia, os |3-bloqueadores e os 
bloąueadores do canal de calcio podem ser usados, assim como a adenosina. 

Flutter Atrial 

Pode ser muito dificil o controle da freąuencia do flutter atrial agudo, que geralmente 








deve ser tratado com a restauraęao do ritmo sinusal. A ibutilida intravenosa e 
aproximadamente 60% eficiente para converter o flutter atrial para o ritmo sinusal. A 
cardioversao eletrica com corrente direta, que e altamente (>95%) eficaz para a 
restauraęao do ritmo sinusal, nao deve ser realizada a menos que o episódio de flutter 
atrial tenha menos de 48 horas de duraęao, ou o ETE tenha excluido coagulo no 
apendice atrial esquerdo, ou ate que o risco de AVC tenha sido minimizado ao se 
alcanęar um indice internacional normalizado (INR) terapeutico de 2 a 3 durante 
quatro semanas. 

Fibrilaęao Atrial 

Para a FA aguda sem hipotensao, o controle da frequencia ventricular e crucial e pode 
ser obtido com esmolol, metoprolol, verapamil ou diltiazem (Tabela 64-5); em geral, a 
digoxina e um agente de terceira linha (Fig. 64-23). Todos os pacientes com FA de inicio 
recente devem ser anticoagulados agudamente com heparina (Capitulo 37). A decisao 
de se restaurar ou nao o ritmo sinusal e mante-lo ou permitir as recorrencias ou a 
progressao para a FA permanente e um componente fundamental do tratamento da 
FA. Os testes de urna estrategia de controle da frequencia em comparaęao com a 
estrategia de controle do ritmo com drogas antiarritmicas nao demonstraram 
nenhuma diferenęa na mortalidade total ou arritmica associada a estas duas 
abordagens, 1 " 3 mesmo em pacientes com urna fraęao de ejeęao reduzida. 4 . No entanto, 
os avanęos nas drogas antiarritmicas e anticoagulantes e o aparecimento de terapias 
seguras para ablaęao da FA tern levantado novas consideraęóes a respeito da melhor 
estrategia para a abordagem da FA, urna vez que um componente significativo dos 
eventos adversos que acometeram os pacientes submetidos a estrategia de controle do 
ritmo nesses estudos ocorreu em funęao do AVC em pacientes nao anticoagulados e da 
toxicidade das drogas antiarritmicas. 


FA < 48 h 


FA > 48 h ou 
duraęao 
desconhecida 



FIGURA 64-23 Tratamento da fibrilaęao atrial (FA) de inicio recente. 

CV = Cardioversao; INR = Indice Internacional Normalizado; ETE = ecocardiograma 
transesofagico. 


Se uma estrategia de controle de freąuencia e escolhida, e importante confirmar uma 
freąuencia cardiaca de 80 a 110 batimentos por minuto em repouso e menos de 140 
batimentos por minuto com o exercicio, preferivelmente monitorando a freąuencia 
cardiaca durante o exercicio em uma esteira ou atraves do monitoramento 
ambulatorial. O controle de freąuencia mais rigoroso nao e beneficod A falha em 
confirmar o controle de freąuencia pode resultar no desenvolvimento de 
cardiomiopatia induzida por taąuicardia. A terapia de primeira linha para controle da 
freąuencia inclui os |3-bloqueadores e os bloąueadores do canal de calcio; a digoxina 
tambem pode ser usada, mas geralmente e menos eficaz. Os pacientes em geral 
precisam de uma combinaęao de medicamentos para atingir a meta das freąuencias 
cardiacas. 

Se uma estrategia do controle de ritmo for escolhida, muitos pacientes irao 
necessitar inicialmente de uma cardioversao, seja farmacológica ou eletrica (Capitulo 
66). O risco de formaęao do coagulo deve ser mitigado antes da cardioversao em todos 
os pacientes com FA de mais de 48 horas de duraęao. A primeira etapa geralmente e 
realizar a ecocardiografia transesofagica (ETE) (Capitulo 55). Se a ETE nao mostrar 
evidencia de um coagulo no atrio esąuerdo, a cardioversao pode ser realizada sem 
anticoagulaęao sistemica; se o paciente tiver fatores de risco para acidente vascular 
cerebral (AVC) em associaęao com FA, no entanto, a maioria dos medicos administra a 
anticoagulaęao durante a cardioversao e pelas próximas ąuatro semanas. Se a ETE 
mostrar evidencia de coagulo, sao necessarias ąuatro semanas consecutivas de 
anticoagulaęao com um RNI de pelo menos 2, e a anticoagulaęao deve ser mantida por 




















pelo menos tres a ąuatro semanas após a cardioversao. A cardioversao eletrica, que 
deve ser realizada com um minimo de 200 J, e bem-sucedida em mais de 90% dos 
casos. A cardioversao farmacológica pode ser realizada com medicamentos 
intravenosos, como a ibutilida, que e mais bem-sucedida para o flutter atrial (60%) do 
que para a FA (50%). Os medicamentos orais tambem podem ser utilizados como urna 
estrategia de abordagem "pilula no bolso". Os pacientes podem tomar urna dose unica 
de propafenona (600 mg) ou flecainida (300 mg), com urna taxa de reversao da FA de 
inicio recente (<48 horas de duraęao) de aproximadamente 50%, sem a necessidade de 
urna triagem atraves do ETE. A amiodarona orał (dose de impregnaęao de 10 g durante 
a primeira semana, seguida por 400 a 600 mg por dia pelas próximas tres semanas) 
tambem pode ser usada para a cardioversao e e eficaz em aproximadamente 50% dos 
pacientes com FA, tanto recente quanto tardia. 

Tratamento a Longo Prazo 

TRN, TRAy, Taąuicardias Atriais e Flutter Atrial 

A terapia crónica para TRN e feita de acordo com a frequencia e a gravidade dos 
sintomas. Muitos pacientes sao capazes de viver com esse ritmo com recorrencias 
infrequentes, que terminam espontaneamente ou com adenosina. Se a terapia crónica 
for necessaria, |3-bloqueadores e os bloqueadores do canal de calcio e, menos 
comumente, a digoxina, sao usados. A ablaęao de TRN (Capitulo 66) e altamente eficaz 
e deve ser considerada antes da utilizaęao de drogas bloqueadoras dos canais de sódio 
ou potassio. 

A maioria dos pacientes com TRAV sintomatica e tratada com ablaęao por cateter 
(Capitulo 66). A ablaęao das vias acessórias localizadas próximas ao nó AV ou ao feixe 
de His acarreta um risco de 1% de bloqueio cardiaco completo, enquanto a ablaęao das 
vias acessórias do lado esquerdo do coraęao e distantes do nó AV e da regiao do feixe 
de His nao e associada a um risco de bloqueio cardiaco, porem apresenta um pequeno 
risco de AVC. No momento, o tratamento ablativo das vias acessórias em pacientes 
sem arritmias sintomaticas nao e considerado padrao. 

O tratamento a longo prazo da taquicardia atrial depende dos sintomas. Se o ritmo 
for altamente sintomatico, ele geralmente e tratado com um bloqueador de canais de 
calcio ou com um (3-bloqueador. Se esses medicamentos forem ineficazes ou nao forem 
tolerados, a ablaęao e frequentemente recomendada, mas as medicaęóes antiarritmicas 
sao urna alternativa. 

Em pacientes com taquicardia atrial ou flutter atrial, o controle da frequencia 
ventricular e possivel atraves do bloqueio nodal AV com digitalicos, |3-bloqueadores e 
bloqueadores do canal de calcio. No entanto, a ablaęao por radiofrequencia, no 
momento, representa a escolha preferida para a maioria dos pacientes com flutter 
atrial (Capitulo 66), especialmente o flutter atrial recorrente. Urna vez que o flutter 
atrial tambem acarreta um risco de 3% por ano de tromboembolismo, os pacientes 
com flutter devem tambem receber anticoagulaęao a longo prazo semelhante ao que e 
recomendado para a FA (ver adiante). Se a ablaęao do flutter atrial for bem-sucedida, o 
risco de recorrencia e muito pequeno, e a anticoagulaęao a longo prazo nao e 


necessaria. 

Fibrilaęao Atrial 

As terapias para a manutenęao crónica de ritmo sinusal em pacientes com FA incluem 
as abordagens farmacológicas e nao farmacológicas. As abordagens nao 
farmacológicas incluem a ablaęao por cateter no interior do atrio esquerdo, com o 
objetivo de isolar eletricamente as veias pulmonares. De modo semelhante, urna 
abordagem cirurgica minimamente invasiva pode isolar eletricamente as veias 
pulmonares atraves da superficie externa do coraęao com a ressecęao adicional da 
auricula esąuerda. Ambos os procedimentos se tornaram opęóes-padrao para a FA, 
especialmente em pacientes que tern FA recorrente, apesar de, pelo menos, urna droga 
antiarritmica. 6,7 A abordagem por cateter tern um pequeno risco de perfuraęao 
cardiaca, incluindo o tamponamento pericardico, a formaęao da fistula atrioesofagica e 
um risco de 1% de AVC. Tambem ha um pequeno risco de estenose de veia pulmonar, 
que foi reduzida em tecnicas mais recentes. A abordagem cirurgica apresenta um 
maior risco de sangramento cardiaco, especialmente durante a ressecęao da auricula 
esquerda, e esta associada a um tempo de recuperaęao significativamente maior do que 
a via percutanea. No entanto, nao deve haver risco de AVC associado ao procedimento 
cirurgico pelo fato de ser realizado completamente na superficie epicardica do coraęao. 
Alem disso, a exclusao da auricula esquerda pode ser protetora em relaęao ao risco 
tromboembólico futuro. 8 Ambos os procedimentos parecem ser igualmente eficazes, 
com aproximadamente 60% a 70% dos pacientes apresentando reduęao ou ausencia da 
FA após o procedimento. E comum a realizaęao de um segundo procedimento para os 
pacientes que tern FA recorrente após um primeiro procedimento por cateter. 
Finalmente, urna operaęao cirurgica mais extensa, chamada procedimento de Maże, 
requer urna toracotomia completa e com frequencia e realizada concomitantemente 
como parte de urna cirurgia de revascularizaęao coronaria ou cirurgia valvar aberta. 
Neste procedimento, linhas de bloqueio eletrico sao criadas no atrio esquerdo para 
interromper a perpetuaęao da FA, as veias pulmonares sao isoladas e a auricula 
esquerda e ressecada. A taxa de sucesso para este procedimento, que deve ser 
reservada para a fibrilaęao atrial sintomatica refrataria, excede 80%. No entanto, 
nenhum desses procedimentos demonstrou ate o presente momento urna reduęao no 
risco de AVC, de modo que a anticoagulaęao deve ser mantida por seis meses após o 
procedimento em pacientes sem fatores de risco para acidente vascular cerebral e 
cronicamente em pacientes com fatores de risco. Os procedimentos por cateter 
direcionados para a exclusao do fluxo sanguineo sistemico do apendice atrial esquerdo 
podem se tornar opęóes para pacientes que apresentam alto risco de AVC e que nao 
toleram anticoagulaęao sistemica, devido a um risco elevado de sangramento. 

As opęóes farmacológicas para o tratamento da FA funcionam bloqueando os canais 
de sódio, potassio ou urna combinaęao de canais cardiacos. O bloqueio desses canais 
resulta em retardo da conduęao cardiaca (canais de sódio) e no prolongamento da 
repolarizaęao cardiaca (canais de potassio), bem como em efeitos adicionais da 
modulaęao do sistema nervoso autónomo. A escolha da droga antiarritmica e baseada 
na condięao clinica subjacente do paciente (Tabela 64-6). 


Tabela 64-6 

Seleęao de medicamentos antiarritmicos 


CARACTERISTICAS DO PACIENTE 

ESCOLHAS DOS MEDICAMENTOS 

ANTIARRITMICOS 

Sem doenęa cardiaca estrutural 

Primeim linha: flecainida, propafenona, dronadarona, 
sotalol 

Segunda linha: amiodarona, dofetilida 

Fraęao de ejeęao ventricular esąuerda reduzida com insuficiencia 

Primeim linha: amiodarona, dofetilida 

cardiaca 

Evitar: dronadarona, flecainida, propafenona 

Doenęa arterial coronariana sem insuficiencia cardiaca congestiva 

Primeim linha: sotalol, dronadarona, dofetilida, 
amiodarona 

Evitar: flecainida, propafenona 

Cardiomiopatia hipertrófica 

Pńmeira linha: amiodarona, sotalol, dronedarona 

Segunda linha: disopiramida 


A amiodarona e o medicamento mais utilizado para a FA, com uma eficacia de 60 a 
70% em um ano. E associada a algumas interaęóes medicamentosas, particularmente 
com varfarina e digoxina. O risco associado as toxicidades tireoideana, hepatica e 
pulmonar, relacionado em parte as moleculas de iodo presentes neste composto, exige 
acompanhamento cuidadoso. Para prevenir a FA recorrente, a amiodarona orał e bem 
mais eficaz que a propafenona ou o sotalol, os ąuais, em geral, sao as alternativas 
recomendadas. Outra alternativa e a dronadarona 400 mg duas vezes ao dia, que possui 
uma molecula relacionada a amiodarona, mas nao tern iodo e apresenta uma meia-vida 
de 24 horas, reduzindo significativamente as internaęóes cardiovasculares em 16% e a 
morte em 3,9% a 2,7% em 21 meses de seguimento em pacientes com FA. 9 A 
dronadarona atualmente e considerada segura, no entanto, apenas em pacientes com 
uma fraęao de ejeęao acima de 35% e nenhuma evidencia de insuficiencia cardiaca 
avanęada. 

Quinidina, procainamida e disopiramida sao medicamentos predominantemente 
bloqueadores do canal de sódio, mas que tambem bloqueiam os canais de potassio em 
frequencias cardiacas baixas. Cada um desses medicamentos e moderadamente bem- 
sucedido na FA, com cerca de 50% dos pacientes em ritmo sinusal em um ano, mas 
cada um tambem tern toxicidades nao cardiovasculares idiossincrasicas que podem 
limitar significativamente sua utilidade (Tabela 64-5). Flecainamida e propafenona 
tambem sao bloqueadores dos canais de sódio amplamente utilizados para a 
manutenęao do ritmo sinusal. Estes medicamentos sao moderadamente eficazes, com 
50% de ritmo sinusal em um ano, e sao geralmente bem tolerados, mas devem ser 
evitados em pacientes com doenęa cardiaca estrutural, particularmente com um 
histórico anterior de infarto do miocardio e funęao ventricular esquerda deprimida, 
por conta de um risco de arritmia ventricular induzida por droga. Dofetilida e um 
medicamento bloqueador do canal de potassio que e moderadamente eficaz para 
suprimir a FA, mas carrega um risco dose dependente de prolongamento do intervalo 
QT e de torsades de pointes. 










Anticoagulaęao 

A presenęa ou ausencia de condięóes associadas aj uda a determinar ąuais pacientes 
com FA exigem anticoagulaęao crónica com varfarina ou outros coagulantes sistemicos 
(Tabela 64-7). Em geral, a anticoagulaęao a longo prazo com varfarina e recomendada 
para pacientes com mais de 65 anos de idade, que tern FA persistente ou paroxistica e 
nao apresentam nenhuma contraindicaęao a anticoagulaęao. 1 A varfarina sozinha e 
superior a aspirina 11 ou a combinaęao de aspirina e clopidogrel, com metanalise 
mostrando que a varfarina e os agentes antiplaquetarios reduzem o AVC em 
aproximadamente 60% e 20%, respectivamente. 12 Embora haja algum efeito protetor 
com um RNI menor que 1,8, o RNI-alvo para a anticoagulaęao a longo prazo com a 
varfarina deve ser 2 a 3, devendo-se evitar RNIs menores que 1,8. Para os pacientes que 
nao precisam ou nao toleram a varfarina, a aspirina e urna alternativa razoavel. O 
clopidogrel (75 mg/dia), juntamente com a aspirina, reduz o risco de eventos 
vasculares maiores de 7,6% por ano para 6,8% por ano em comparaęao com a aspirina 
sozinha, mas aumenta o risco de sangramento maior de 1,3% por ano a 2% por ano. 13 
Dabigatran 110 mg duas vezes ao dia e tao eficaz quanto a varfarina, porem causa 
menos sangramento. 14 As alternativas mais recentes incluem os inibidores diretos da 
trombina e os inibidores do fator Xa. Por exemplo, em um estudo randomizado de 
pacientes nao tolerantes a varfarina, o inibidor do fator Xa, apbcaban (5 mg ao dia), 
reduziu o AVC e a embolia sistemica sem aumentos importantes da taxas de 
sangramento. 15 Estas novas classes de anticoagulantes nao precisam de monitoramento 
com exames de sangue e nao interagem com alimentos ou medicamentos. A aspirina 
pode ser melhor do que qualquer tratamento para pacientes que nao toleram a 
varfarina. A adięao de aspirina a varfarina com anticoagulaęao moderada (RNI 2,0 a 3,0) 
pode diminuir eventos vasculares e e recomendada em pacientes de alto risco. 16 


Tabela 64-7 

Recomendaęóes atuais para a profilaxia tromboembólica para os pacientes com 
fibrilaęao atrial com base nos fatores de risco para AVC 


Sem risco 

Aspirina (81 a 325 mg/dia) ou nada 

Um fator de risco moderado (idade > 75 anos, 
hipertensao, insuficiencia cardiaca, fraęao de 
ejeęao ventricular esąuerda < 35%, diabetes 
melito) 

Varfarina (INR 2-3) ou dabigatran (110 mg via orał duas vezes ao dia) 

preferida em pacientes com > 65 anos com insuficiencia cardiaca ou entre 
65-74 anos com diabetes ou doenęa coronaria; ou entao aspirina (81 ou 

325 mg) 

Pelo menos dois fatores de risco moderados ou um 
fator de risco alto (AVC anterior ou ataque 
isąuemico transitório, estenose mitral, prótese 
valvar) 

Varfarina (INR 2-3 ou 2,5-3,5 com prótese valvar) ou dabigatran (110 mg via 
orał duas vezes ao dia) 
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Arritmias ventriculares 


William G. Stevenson 


As arritmias ventriculares tern origem abaixo do nó atrioventricular (AV), no sistema 
His-Purkinje ou no miocardio ventricular. Estes incluem extrassistoles ventriculares 
isoladas, em pares, taąuicardias ventriculares nao sustentadas e sustentadas (TVs) e 
fibrilaęao ventricular (FV). Essas arritmias ocorrem em todas as formas de doenęa 
cardiaca e podem ser a apresentaęao inicial da doenęa. As arritmias sustentadas sao urna 
causa importante de morte subita. As arritmias associadas a anormalidades geneticas de 
canais iónicos cardiacos podem causar morte subita, apesar da ausencia de doenęa 
cardiaca estrutural identificavel. As arritmias ventriculares que ocorrem na ausencia de 
doenęa cardiaca estrutural ou de urna anormalidade definida de canal iónico sao 
referidas como idiopdticas e, em geral, sao benignas. A avaliaęao e o tratamento sao 
guiados pelo risco de morte arritmica, que e determinado pelos sintomas apresentados, 
tipo de arritmia e doenęa cardiaca subjacente. 

Epidemiologia 

As extrassistoles ventriculares (EVs) sao encontradas em um eletrocardiograma padrao 
(ECG) em menos de 1% dos individuos com menos de 20 anos. A prevalencia aumenta 
com a idade ate mais de 2% dos pacientes com mais de 50 anos. As extrassistoles 
ventriculares podem ser sinal de aumento do tónus simpatico, isquemia miocardica, 
hipóxia e anormalidades eletroliticas, especialmente hipocalemia (Tabela 65-1) ou doenęa 
cardiaca subjacente. 




Tabela 65-1 

Potenciais fatores agravantes das arritmias ventriculares 


Tónus simpatico elevado 
Enfermidade aguda 
Lesao do sistema nervoso central 
Hipovolemia 
Exerricio/emoęao 
Febre 

Isąuemia miocardica/infarto do miocardio 
Taąuicardia 
Fibrilaęao atrial 
Taąuicardia sinusal 
Bradicardia 

Disturbios hidroeletroliticos 
FFipocalemia, hipomagnesemia, hipocalcemia 
Hipoxia 

Hipertireoidismo 
Apneia do sono 
Toxinas 

Anfetaminas, cafeina, efedrina, pseudoefedrina 
Medicamentos/toxinas que prolongam o intervalo QT (Tabela 65-3) 

Digital 

Em geral, as arritmias ventriculares sustentadas sao causadas por cardiopatia 
estrutural subj acente, e a prevalencia das arritmias aumenta com a gravidade da doenęa 
cardiaca. As arritmias ventriculares sao responsaveis por mais de 150 mil das 350 mil 
mortes subitas (Capitulo 63) que ocorrem anualmente nos Estados Unidos, sendo 
responsaveis por, aproximadamente, 13% de toda a mortalidade. A FV decorrente de 
isąuemia miocardica aguda (Capitulo 73) no contexto de doenęa arterial coronariana e a 
causa mais comum. A incidencia anual de FV fora do hospital e de aproximadamente 8 
por 100 mil. Um registro do ECG de 24 horas pode demonstrar extrassistoles 
ventriculares e TV nao sustentada em mais da metade dos pacientes com insuficiencia 
cardiaca avanęada (Capitulo 59). Na populaęao com insuficiencia cardiaca, TV sustentada 
ou FV ocorrem em aproximadamente 2% dos pacientes ao ano, sendo menos freąuente 
ąuando a fraęao de ejeęao e superior a 30%, mas a taxa dobra para pacientes com 
disfunęao ventricular mais grave. 

Fisiopatologia 

A arritmia ventricular pode ser causada por automatismo ou reentrada. As fibras de 
Purkinje tern a capacidade de um automatismo espontaneo que aparece normalmente 
com freąuencias inferiores a 50 batimentos por minuto. O automatismo anormal ocorre 
em miócitos ventriculares ou fibras de Purkinje parcialmente despolarizados. O 
automatismo deflagrado resulta das pós-despolarizaęóes, que podem ser precoces ou 
tardias em relaęao ao termino da repolarizaęao ventricular. As pós-despolarizaęóes 
tardias, que sao as despolarizaęóes da membrana que tern inicio após o termino da 
repolarizaęao (p. ex., geralmente após o termino da onda T no ECG), podem ocorrer 
ąuando a sobrecarga de calcio intracelular aumenta a atividade do canal sódio-calcio. 





produzindo, desse modo, uma corrente despolarizante de sódio dirigida para o espaęo 
intracelular. Esse mecanismo e implicado nas arritmias ventriculares observadas na 
intoxicaęao digitalica, TV polimórfica catecolaminergica familiar e algumas arritmias 
idiopaticas do trato de saida ventricular direito. A estimulaęao rapida e o estimulo (3- 
adrenergico promovem as pós-despolarizaęoes tardias, de modo que essas arritmias sao 
freąuentemente induzidas por exercicio. As pós-despolarizaęoes precoces ocorrem antes 
do termino da repolarizaęao (antes do termino da onda T ao ECG), pois um periodo 
prolongado de repolarizaęao permite a recuperaęao dos canais iónicos antes do finał da 
repolarizaęao. As pós-despolarizaęoes precoces estao envolvidas na genese da TV 
polimórfica associada ao prolongamento do intervalo QT nas sindromes do QT longo e, 
possivelmente, durante a isąuemia miocardica. 

A reentrada em regioes de cicatriz no miocardio e a causa mais comum de TV 
sustentada associada a doenęa cardiaca estrutural. A cicatriz contem areas de tecido 
fibroso, bem como feixes de miócitos que podem criar canais para a propagaęao atraves 
da cicatriz. A separaęao dos feixes de miócitos por tecido fibroso e o desacoplamento de 
feixes adjacentes levam a conduęao lenta atraves dessas regioes, promovendo, desse 
modo, sua reentrada (Fig. 65-1). 
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FIGURA65-1 Inicio de reentrada relacionada com a cicatriz. 

No topo, estao os eletrogramas registrados por um cardioversor-desfibrilador implantado. O traęado 
superior e um eletrograma atrial. O traęado interior e o eletrograma registrado do eletrodo no apice 
ventricular direito. Tres batimentos do ritmo sinusal sao seguidos por urna extrassistole ventricular, 
que inicia a taquicardia ventricular. Os esquemas abaixo dos traęados ilustram um possivel 
mecanismo de induęao da reentrada relacionada com a cicatriz. Em cada painel, urna seęao 
transversal pelo miocardio inclui urna regiao da cicatriz ( regióes branca e cinza) que contem feixes 
de miócitos sobreviventes. Urna regiao densa da fibrose ( regiao cinza solida ) provoca um bloqueio 
que cria um canal para conduęao ao longo do lado direito da regiao da fibrose. Ą Durante o ritmo 
sinusal, as frentes de onda ( setas amarelas ) entram no canal de ambos os lados e colidem la 
dentro, prevenindo, assim, a reentrada. B, Um batimento prematuro ( estrela ) produz urna frente de 
onda que alcanęa a extremidade superior do canal e a encontra refrataria, ocasionando um bloqueio 
unidirecional ( linha branca tracejada). A frente de onda que alcanęa a extremidade interior do canal 
entra nele. C, Aconduęao pelo canal e lenta, permitindo a recuperaęao da regiao bloqueada. Afrente 
de onda surge da saida desse canal, onde produz o primeiro batimento da taquicardia ventricular. D, 
Circuito de reentrada com pieto. 


A reentrada tambem pode ocorrer na ausencia de uma anormalidade estrutural fixa no 
tecido. A reentrada em onda espiral e uma dessas formaęóes que podem ser provocadas 
no tecido normal por estimulaęao eletrica (Fig. 65-2). O eixo da onda espiral pode vagar 
por meio de tecido, alterando, assim, a seąuencia da ativaęao ventricular e produzindo 
TV polimórfica (ver adiante). Alternativamente, a onda espiral pode ancorar-se nas 
descontinuidades anatómicas para produzir uma ativaęao ventricular de batimento 
constante. As ondas espirais que encontram o tecido refratario pode quebrar-se em 
ondas-filhas e degenerar para FV. 

















FIGURA65-2 Reentrada em onda espiral. 

Aarea azul representa uma onda de ativaęao da despolarizaęao. Ą Uma frente de onda se propaga 
da esquerda para a direita e encontra uma regiao de tecido com recuperaęao incompieta (regiao 
vermelho-escuro). B, Afrente de onda se propaga ao longo da margem do tecido refratario ate que 
alcance o tecido recuperado e se propague para baixo (C). D a G, Afrente de onda continua 
reentrando e estabelecendo um circuito que continua em espiral pelo tecido (seta amarela). H, A 
onda espiral encontra uma regiao de bloqueio (linha pręta), que divide a frente de onda (I). Multiplas 
frentes de onda potenciais podem ser geradas, levando, assim, a fibrilaęao. 


Manifestaęóes clinicas e diagnósticos 

As arritmias ventriculares podem apresentar-se assintomaticas e ser detectadas por um 
pulso irregular, em um ECG de rotina, no monitoramento de rotina intra-hospitalar, ou 
em um teste ergometrico. As arritmias ventriculares tambem podem apresentar-se 
sintomaticamente com palpitaęóes (Caps. 50 e 62), tonturas, intolerancia a exercicio, 
sincope (Caps. 50 e 62) ou parada cardiaca (Capitulo 63). O diagnóstico deve ser 
confirmado com um ECG. Os individuos geralmente tern uma variaęao a cada hora, 
diariamente, na freąuencia das arritmias ventriculares, de modo que o monitoramento 
ambulatorial e util para registrar o ritmo cardiaco no momento dos sintomas (Capitulo 
62), ąuando a arritmia nao esta presente ao ECG de repouso. O teste ergometrico deve 
ser considerado em pacientes com sintomas induzidos pelo exercicio. 

Tipos de arritmias ventriculares 

Um batimento isolado e referido como uma extrassistole ventricular (Fig. 65-3). Dois 
batimentos consecutivos sao os pares ventriculares. Tres ou mais batimentos consecutivos 
com uma freąuencia superior a 100 batimentos por minuto sao TVs (consulte a Fig. 65-3B 



































e C). Tres ou mais batimentos consecutivos com freąuencias menores sao designadas 
como ritmos idioventriculares. ATV que termina espontaneamente dentro de 30 segundos 
e ndo sustentada (consulte a Fig. 65-3B), enąuanto a TV sustentada persiste por um periodo 
superior a 30 segundos. 
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FIG U RA 65-3 Arritmias ventriculares. 

Ą Extrassistoles ventriculares multifocais. B, Taquicardia ventricular monomórfica nao sustentada. 

Observe as ondas P dissociadas indicadas pelas setas. C, Taquicardia ventricular monomórfica 
sustentada. As ondas P dissociadas sao indicadas pelas setas. 

A morfologia do QRS durante a arritmia e determinada pela seąuencia de ativaęao 
ventricular. A conduęao atraves do miocardio ventricular e mais lenta do que a ativaęao 
dos ventriculos sobre o sistema de Purkinje, de modo que o complexo QRS sera largo, 
tipicamente superior a 0,12 segundo. Quando a TV e causada por ativaęao repetitiva do 
mesmo local, os complexos QRS sao os mesmos de batimento para batimento, e a TV e 
monomórfica (consulte a Fig. 65-3B e C). Urna sequencia de ativaęao continuamente 
modificada produz urna TV polimórfica com mudanęa na morfologia do QRS (Fig. 65- 
4A). A FV tern urna ativaęao irregular continua sem complexos QRS bem-definidos 
(consulte a Fig. 65-4D). Embora, em geral, a doenęa cardiaca estrutural subjacente esteja 
presente, essas arritmias nao necessitam de um substrato estrutural fixo. 
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FIGURA65-4 Ą Taquicardia ventricular polimórfica associada a prolongamento do QT. Ritmo 
sinusal, com um par de extrassistoles ventriculares, e seguido por um batimento sinusal e, em 
seguida, por uma taquicardia ventricular polimórfica. O intervalo QT dos batimentos sinusais e 
acentuadamente prolongado, excedendo 0,56 segundo. B, Taquicardia ventricular sinusoidal rapida, 
com uma frequencia aproximada de 250 batimentos/minuto. C, Taquicardia ventricular sinusoidal 
decorrente de hipercalemia. Afrequencia e inferior a 150 batimentos/minuto, porem a duraęao QRS 
excede 200 ms criando, assim, uma aparencia sinusoidal. D, Fibrilaęao ventricular. 

A morfologia do QRS de um batimento individual e determinada, em grandę parte, 
pelo local da ativaęao ventricular inicial. As arritmias que tern origem no ventriculo 
direito ou no septo resultam na ativaęao tardia de grandę parte do ventriculo esąuerdo, 
produzindo, assim, uma onda S proeminente em V v referida como uma configuraęao de 
bloqueio de ramo esquerdo (Fig. 65-5). As arritmias que se originam da parede livre do 
ventriculo esquerdo tern importante deflexao positiva em V v produzindo, desse modo, 
uma morfologia do bloqueio de ramo direito (Fig. 65-6). O eixo do QRS tambem e util. 
Um eixo no piano frontal direcionado inferiormente, como indicado por ondas R 
dominantes nas derivaęóes II, III e aFY sugere ativaęao inicial da poręao cranial do 
ventriculo, enquanto um eixo no piano frontal dirigido superiormente (ondas S 
dominantes em II, III e aFV) sugere ativaęao inicial da parede inferior. 








FIGURA65-5 Eletrocardiograma de 12 derivaę5es com tira de ritmo simultanea de 2 derivaę5es 
(V 2 e V 5 ), mostrando extrassistoles ventriculares que se originam no trato de safda ventricular 
direito. 

O ritmo sinusal e as extrassistoles ventriculares estao presentes. As extrassistoles ventriculares 
tern a mesma morfologia, mais visiveis nas duas derivaę5es continuas inferiores, com urna 
configuraęao de bloqueio de ramo esquerdo em V 1 , consistente com urna origem no ventriculo 
direito ou septo. O eixo do piano frontal e interior, indicando despolarizaęao inicial do aspecto cranial 
do ventriculo. 
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FIGURA65-6 Taquicardia ventricular monomórfica sustentada (TV), originaria de uma regiao de 
infarto ventricular esquerdo inferior. 

ATV tem configuraęao de bloqueio de ramo direito em \A|, consistente com uma origem no 
ventriculo esquerdo. O eixo do piano frontal e superior, consistente com uma despolarizaęao inicial 
da parede inferior do ventriculo esquerdo. 

ATV monomórfica muito rapida tem aparencia sinusoidal, tambem chamada deflutter 
ventricular, porąue nao e possivel distinguir o complexo QRS da onda T (consulte a Fig. 
65-4B). As TVs sinusoidais relativamente lentas tem um QRS amplo indicativo de 
conduęao ventricular mais lenta (consulte a Fig. 65-4C). Hipercalemia, bloąueio 
medicamentoso excessivo dos canais de sódio (p. ex., flecainida, propafenona ou 
antidepressivos triciclicos) e isąuemia miocardica global grave sao as causas mais 
freąuentes dessa condięao. 

Extrassistoles ventriculares e taquicardia ventricular nao 
sustentada 

As EVs podem ocorrer em funęao de automatismo exacerbado ou reentrada. As EVs que 
apresentam a mesma morfologia do QRS, indicando que tem a mesma origem, sao 
unifocais (consulte a Fig. 65-5). As EVs de mais de um foco dao origem a diferentes 
morfologias de QRS e sao conhecidas como extrassistoles ventriculares multifocais 
(consulte a Fig. 65-3 A). 

Durante isquemia miocardica ou em associaęao com outra doenęa cardiaca, as EVs 
podem ser um precursor de TV sustentada ou FV. Quando encontrada no curso de uma 
enfermidade aguda ou como um novo achado, a possibilidade de isquemia miocardica e 
outros fatores agravantes (Tabela 65-1) deve ser considerada, e a avaliaęao para doenęa 
cardiaca subjacente e justificada. 

Tres ou mais batimentos ventriculares consecutivos com frequencia superior a 100 
batimentos por minuto e que se interrompem espontaneamente sao classificados como 
TV nao sustentada (consulte a Fig. 65-3B). Em pacientes com doenęa cardiaca, a TV nao 


sustentada e associada a doenęa mais grave e mortalidade aumentada. No entanto, a 
supressao da TV nao sustentada com medicamentos antiarritmicos nao melhora a 
sobrevida. Em pacientes ambulatoriais, a TV nao sustentada geralmente e monomórfica, 
com freąuencias inferiores a 200 batimentos por minuto e duraęao interior a oito 
batimentos. A TV nao sustentada, que e rapida, polimórfica ou com um primeiro 
batimento que ocorre antes do pico de onda T ("acoplamento curto") (consulte a Fig. 65- 
4 A) e incomum e justifica a avaliaęao cuidadosa para causas de TV sustentada e doenęas 
associadas a alto risco de morte subita (Tabela 65-3). 

As EVs e a TV nao sustentada idiopaticas ocorrem na ausencia de doenęa cardiaca 
estrutural ou genetica. Com mais frequencia, essas EVs tern origem no trato de saida do 
ventriculo direito e apresentam urna morfologia de bloqueio de ramo esquerdo, com um 
eixo interior no piano frontal (consulte a Fig. 65-5). Focais menos comuns de origem sao 
os musculos papilares do ventriculo esquerdo, o anel da valva aórtica e mitral, e o sistema 
de Purkinje. 

Urna vez que se estabelece o diagnóstico, urna avaliaęao mais aprofundada determina a 
possivel presenęa e gravidade de doenęa cardiaca subjacente. Um histórico familiar de 
morte subita deve desencadear avaliaęao para sindromes geneticas associadas a morte 
subita, incluindo cardiomiopatia (Capitulo 60), sindrome do QT longo (ver adiante) e 
cardiomiopatia arritmogenica do ventriculo direito (Capitulo 60). Qualquer anormalidade 
no ECG de 12 derivaęóes exige avaliaęao mais aprofundada. Anormalidades de 
repolarizaęao sao vistas em urna serie de sindromes geneticas associadas a morte subita, 
incluindo sindrome do QT longo, sindrome de Brugada, cardiomiopatia arritmogenica do 
ventriculo direito e cardiomiopatia hipertrófica (Capitulo 60). Muitas vezes, faz-se 
necessario realizar ecocardiograma (Capitulo 55), a firn de avaliar funęao ventricular, 
anormalidades da motilidade parietal e doenęa cardiaca valvar. Imagem por ressonancia 
magnetica tambem e util para esse propósito e para a eventual detecęao de cicatriz 
ventricular, que e o substrato para a TV sustentada. O teste ergometrico deve ser 
realizado em pacientes que apresentam sintomas durante a pratica de exercicios e para 
aqueles que apresentam risco elevado de doenęa arterial coronariana. 

T ratamento 

Taąuicardia Ventricular Idiopatica 

Para EVs idiopaticas e TV nao sustentada na ausencia de doenęa cardiaca subjacente, 
nenhuma terapia especifica se faz necessaria, a menos que o paciente apresente 
sintomas ou evidencias de que a ectopia e ventricular e causa da funęao ventricular 
deprimida. Muitas vezes, a garantia de que a arritmia e benigna se mostra suficiente 
para o paciente conseguir lidar com os sintomas, que, em geral, aumentam e 
diminuem em frequencia durante anos. Evitar estimulantes, como, por exemplo, 
cafeina, e util em alguns pacientes. Se os sintomas exigirem tratamento, os 
bloqueadores (3-adrenergicos e os bloqueadores do canal de calcio nao diidropirinicos 
podem ser uteis (consulte a Tabela 64-7, no Capitulo 64). A supressao com 



medicamentos antiarritmicos mais potentes pode ser eficaz, mas exige consideraęao 
cuidadosa dos riscos. A ablaęao por cateter pode ser considerada, particularmente se 
as EVs unifocais estiverem causando sintomas significativos ou contribuindo para a 
depressao da funęao yentricular, mas o beneficio potencial deve ser cuidadosamente 
balanceado com os riscos do procedimento (Capitulo 66). 

Para as EVs e a TV nao sustentada que tern impacto sobre a ąualidade de vida ou sao 
extremamente freąuentes, de forma que possam estar contribuindo para a disfunęao 
yentricular, deve-se considerar a terapia crónica com bloqueadores (3-adrenergicos 
(Tabela 64-7). Amiodarona e ablaęao por cateter podem ser consideradas se os 
bloqueadores (3-adrenergicos forem ineficientes (ver adiante). 

Sindromes Coronarianas Agudas 

Durante e após o infarto agudo do miocardio (IAM) (Capitulo 73), as EVs e a TV nao 
sustentada sao comuns e podem representar urna manifestaęao precoce de isquemia 
precursora de FV. O tratamento com bloqueadores (3-adrenergicos e a correęao da 
hipopotassemia e da hipomagnesemia reduzem o risco de FV. A administraęao de 
rotina de lidocaina nao reduz a mortalidade. 

Após a recuperaęao de IAM, EVs frequentes (tipicamente, mais de 10 EVs por hora), 
as EVs repetitivas com pares e a TV nao sustentada sao marcadores de funęao 
yentricular diminuida e aumento da mortalidade, mas a supressao das arritmias com 
terapia antiarritmica nao melhora a sobrevida e nao e recomendada. Para os 
sobreviventes de IAM, um cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) reduz a 
mortalidade em certos grupos de alto risco: pacientes que sobreviveram por mais de 40 
dias após o IAM e tern urna fraęao de ejeęao yentricular esquerda de 30% ou menos ou 
aqueles com urna fraęao de ejeęao inferior a 35% e tern insuficiencia cardiaca 
sintomatica (classe funcional II ou III); e os pacientes que, mais de 5 dias após o IAM, 
apresentam fraęao de ejeęao yentricular esquerda diminuida, TV nao sustentada e TV 
sustentada ou VF induzidas no estudo eletrofisiológico. 1 Os CDIs nao reduzem a 
mortalidade quando sao rotineiramente implantados logo após IAM recente ou em 
pacientes após cirurgia de revascularizaęao miocardica. 2 

Funęao Yentricular Deprimida e Insuficiencia Cardiaca 

As extrassistoles yentriculares e a TV nao sustentada sao comuns em pacientes com 
depressao da funęao yentricular e insuficiencia cardiaca. Nesses casos, representam 
marcadores de gravidade e de aumento da mortalidade. A supressao das EVs com 
terapia antiarritmica nao melhora a sobrevida e nao e rotineiramente necessaria. Por 
exemplo, em pacientes com IAM anterior e reduęao da fraęao de ejeęao yentricular 
esquerda, a terapia crónica com medicamentos antiarritmicos bloqueadores dos canais 
de sódio, flecainida ou moricizina, aumenta a mortalidade, apesar da supressao da 
ectopia yentricular, aparentemente por causa de seus efeitos pró-arritmicos e 
inotrópicos negativos. Portanto, os medicamentos antiarritmicos cuja aęao principal e 
o bloqueio dos canais de sódio cardiacos (flecainida, propafenona, mexiletina, 
quinidina, disopiramida) devem ser evitados em pacientes com doenęa cardiaca 


estrutural. A terapia com dofetilida (consulte a Tabela 64-7, no Capitulo 64), que 
bloąueia a corrente repolarizante IKr, nao melhora a sobrevida. Em pacientes com 
insuficiencia cardiaca e depressao da funęao ventricular esquerda, a amiodarona 
suprime a ectopia ventricular e reduz a morte subita, mas parece nao melhorar a 
sobrevida, 3,4 enquanto o implante do CDI reduz a mortalidade em 20%, de 36% para 
29%, em cinco anos. 4 

Outras Doenęas Cardiacas 

A ectopia ventricular esta associada ao aumento da mortalidade em pacientes com 
cardiomiopatia hipertrófica (Capitulo 60) ou com doenęa cardiaca congenita (Capitulo 69) 
associada a disfunęao ventricular direita ou esquerda. Nesses pacientes, o tratamento e 
semelhante ao recomendado naqueles com disfunęao ventricular. Supressao 
farmacológica da arritmia nao melhora a mortalidade, e os CDIs sao necessarios no 
caso de pacientes de alto risco. 

Disfunęao Ventricular Induzida por Extrassistoles Ventriculares 

A ectopia ventricular muito frequente pode deprimir a funęao ventricular, 
provavelmente por um mecanismo semelhante aquele por meio do qual qualquer 
taquicardia crónica provoca cardiomiopatia induzida por taquicardia. As EVs 
raramente contribuem para depressao da funęao ventricular, a nao ser que sejam 
responsaveis por mais de 10% dos batimentos. As EVs que causam depressao 
ventricular sao tipicamente unifocais, mas, com mais frequencia, tern origem nos 
musculos papilares ventriculares esquerdos ou nas regioes do trato de saida. E dificil 
distinguir a disfunęao ventricular induzida por EV de urna forma de cardiomiopatia 
que provoca disfunęao ventricular independente da arritmia ventricular e, muitas 
vezes, isso pode ser feito apenas retrospectivamente, ao se observar melhora da funęao 
yentricular após a arritmia ser suprimida com amiodarona ou por ablaęao com cateter. 


Ritmos idioventriculares 

Tres ou mais batimentos ventriculares com urna frequencia inferior a 100 
batimentos/minuto e um ritmo idioventricular. O automatismo e o mecanismo provavel. 
Os ritmos ventriculares idioventriculares sao comuns no IAM (Capitulo 73), quando, 
ocasionalmente, a terapia com atropina pode ser indicada, e sao vistos como um ritmo de 
escape em periodos de bradicardia. Esse ritmo e mais comum em pacientes com 
cardiomiopatias ou apneia do sono, e tambem pode ser idiopatico, geralmente surgindo 
quando a frequencia do nó sinusal diminui durante o sono. A terapia visa a correęao da 
bradicardia e de outras causas subjacentes (Capitulo 64). 

Taquicardia ventricular monomórfica sustentada 

Manifestaęóes clinicas 


A TV monomórfica sustentada se apresenta como uma taąuicardia de QRS largo. As 
apresentaęóes incluem palpitaęóes, dispneia, tonteira, sincope (Caps. 50 e 62), parada 
cardiaca e morte subita (Capitulo 63). Durante a parada cardiaca, a TV geralmente se 
deteriora para FY que pode ser o ritmo cardiaco inicial. A doenęa cardiaca estrutural com 
cicatriz yentricular que permite a reentrada e a causa mais comum. Cicatriz pode ser 
decorrente de IAM previo (Capitulo 73), cardiomiopatias (Capitulo 60), sarcoidose 
(Capitulo 95) e cirurgia ventricular, como correęao de tetralogia de Fallot (Capitulo 69). 
Com menos frequencia, a TV esta relacionada com a reentrada ou com o automatismo em 
um sistema de Purkinje doente. A TV idiopatica ocorre na ausencia de doenęa cardiaca 
estrutural. O tratamento e determinado pela doenęa cardiaca subjacente e tambem pela 
frequencia e gravidade dos sintomas. 

Diagnóstico 

Todos os pacientes com TV monomórfica devem ser avaliados quanto a possivel doenęa 
cardiaca subjacente. Quando a funęao ventricular esquerda estiver deprimida ou houver 
evidencia de doenęa do miocardio, a reentrada relacionada com a cicatriz e o diagnóstico 
mais provavel. As cicatrizes sao sugeridas por ondas Q patológicas ao ECG (consulte a 
Fig. 73-1, no Capitulo 73), anormalidades segmentares de contraęao da parede ventricular 
direita ou esquerda ao ecocardiograma (Fig. 65-7) ou cintilografia e areas de realce tardio 
do gadolinio durante ressonancia magnetica (consulte a Fig. 65-7). Tipicamente, os 
pacientes que apresentam TV sustentada associada a uma doenęa arterial coronariana 
possuem IAMs grandes e podem apresentar, anos após, infarto agudo com um ventriculo 
remodelado e funęao yentricular esquerda acentuadamente deprimida. 
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FIGURA65-7 Imagens de um paciente com uma area de cicatriz na parede ventricular esguerda 


anterior. 

Ą Aecocardiografia mostra uma regiao da acinesia (seta). B, A ressonancia magnetica cardiaca 
mostra a mesma area de acinesia (seta). C, Aressonancia magnetica após a administraęao de 
gadolinio mostra uma regiao de realce tardio (seta), compativel com cicatriz. 


Tratamento e prognóstico 

O tratamento inicial deve ser realizado de acordo com as diretrizes para suporte 
avanęado de vida em cardiologia (ACLS) (Caps. 7 e 63). Após a restauraęao do ritmo 
sinusal, e necessario proceder a hospitalizaęao e avaliaęao, a firn de definir a doenęa 



cardiaca subjacente. ATV monomórfica sustentada deve ser distinguida da taąuicardia 
supraventricular com aberrancia (Capitulo 64) para orientar a terapia subseąuente. A 
presenęa de dissociaęao AV e o marcador mais confiavel para a TV (consulte a Fig. 65- 
3C), mas pode ser dificil definir as ondas P, e a conduęao 1:1 do ventriculo para o atrio 
ocorre em algumas TVs, de modo que urna relaęao 1:1 entre as ondas P e o QRS nao 
exclui diagnóstico de TV. Foi descrita urna serie de criterios morfológicos do QRS para 
distinguir a TV da taąuicardia supraventricular com aberrancia (Tabela 65-2), mas sao 
menos confiaveis em pacientes com doenęa cardiaca grave. A presenęa de doenęa 
cardiaca estrutural subjacente, particularmente um histórico de IM previo, favorece o 
diagnóstico de TV, em vez da taąuicardia supraventricular com aberrancia. Algumas 
vezes, o estudo eletrofisiológico (Capitulo 62) se faz necessario para um diagnóstico 
definitivo. 


Tabela 65-2 

Distinguindo a taąuicardia ventricular da taąuicardia supraventricular com 
conduęao aberrante 


TAQUICARDIA VENTRICULAR 

TAQUICARDIA SUPRAVENTRICULAR 

Dissociaęao AV 

Morfologia do QRS semelhante ao bloqueio de ramo presente em ritmo 

aVR: R inicial > S ou r ou q iniciais > 40 ms 

sinusal 

Vj a V 6 : ausencia rs 

Yp rsR' 

V! a V 6 : inicio do R ao S > 100 ms em qualquer 


derivaęao 


V 6 : QS ou QR 



Após a restauraęao do ritmo sinusal, a avaliaęao dos biomarcadores cardiacos para 
evidencias de IAM (Capitulo 72) e adeąuada, mas o IAM raramente e a causa de TV 
monomórfica sustentada, e as elevaęóes na troponina ou CK-MB sao mais 
provavelmente indicativas de que o IAM e secundario a hipotensao e a isąuemia 
ocasionadas pela TV. Mesmo ąuando ha evidencia de IAM, urna cicatriz preexistente de 
IAM deve ser vista como a causa da TV. A reentrada relacionada com a cicatriz nao 
depende de isąuemia miocardica aguda recorrente, de modo que a revascularizaęao 
coronariana nao pode ser considerada profilaxia eficaz para prevenęao de TV 
recorrente, mesmo ąuando e apropriada em outros casos (Capitulo 74). 

As cicatrizes fornecem um sub strato duravel para a TV sustentada, e ate 70% dos 
pacientes tern recorrencia da arritmia no prazo de dois anos. A maioria dos pacientes 
com TV monomórfica sustentada apresenta depressao da funęao ventricular, que e um 
fator de risco para morte subita. Os CDIs reduzem a mortalidade anual de 12,3% para 
8,8% e reduzem as mortes arritmicas em 50% nos pacientes com TV sustentada 
hemodinamicamente instavel ou com um histórico de parada cardiaca, em comparaęao 
com a terapia farmacológica. 5 Em geral, sao necessarios em tais pacientes, desde que 
haja urna expectativa razoavel de sobrevida com capacidade funcional aceitavel para o 
ano após a recuperaęao do episódio de TV. A terapia crónica com amiodarona pode ser 
considerada para pacientes que nao sao candidatos ou que nao aceitam a colocaęao de 







um CDI. Os pacientes com TV sintomatica freąuente necessitam de terapia 
antiarritmica ou ablaęao por cateter 5 ' 6 para reduzir as recorrencias. 

Após o implante de CDI, os pacientes permanecem em risco para insuficiencia 
cardiaca, eventos isąuemicos recorrentes e TV recorrente, com uma mortalidade em 
cinco anos que excede 30%. E necessario ter atenęao a terapias com beneficio de 
sobrevida, incluindo agentes bloąueadores (3-adrenergicos, inibidores da enzima 
conversora de angiotensina e estatinas (Capitulo 73). 

Cardiomiopatia Dilatada nao lsquemica 

A TV monomórfica sustentada associada a cardiomiopatia geralmente ocorre em funęao 
das areas de cicatriz ventricular. Muitas vezes, a etiologia da cicatriz e obscura, mas a 
fibrose progressiva e uma causa potencial. Na ressonancia nuclear magnetica, as 
cicatrizes sao detectaveis como areas de realce tardio do gadolinio e sao mais 
freąuentemente intramurais ou subepicardicas em comparaęao com aąuelas em 
pacientes com IAM previo. Freąuentemente, as cicatrizes que causam TV se situam nas 
adjacencias do anel valvular e podem ocorrer em qualquer um dos ventriculos. Qualquer 
processo cardiomiopatico pode causar cicatrizes e TV; a sarcoidose cardiaca (Caps. 60 e 
95) e a doenęa de Chagas (Capitulo 355) estao particularmente associadas a TV 
monomórfica. Em geral, o CDI e necessario. 7 Os medicamentos antiarritmicos e a ablaęao 
por cateter sao utilizados para controlar os episódios recorrentes em pacientes com CDI. 

Cardiomiopatia Arritmogenica do Ventriculo Direito 

A cardiomiopatia arritmogenica do ventriculo direito (CAVD) (Capitulo 60) e um 
disturbio genetico raro, com prevalencia estimada de 1 em cada 5 mil. Os pacientes, 
tipicamente entre a segunda e a quinta decadas de vida, apresentam palpitaęóes, sincope 
ou parada cardiaca devido a TV monomórfica sustentada, embora tambem possa ocorrer 
TV polimórfica. A maioria dos casos e provocada por mutaęoes geneticas envolvendo 
proteinas desmossomais, incluindo placoglobina, placofilina-2, desmina, desmocolina e 
desmogleina-2. Aheranęa e autossómica dominantę com penetrancia incompleta. Fibrose 
e substituięao fibrogordurosa do miocardio ventricular direito, e, com menos freąuencia, 
do ventriculo esąuerdo, fornecem o substrato para a TV reentrante, que, em geral, tern 
uma configuraęao de bloąueio de ramo esąuerdo, compativel com origem ventricular 
direita. 

A ECG do ritmo sinusal sugere a doenęa em mais de 90% dos pacientes, mais 
freąuentemente mostrando inversóes de onda T em V : a V 3 (Fig. 65-8C). A ativaęao tardia 
do ventriculo direito pode causar um QRS alargado (> 110 ms) nas derivaęóes precordiais 
direitas e uma ativaęao inicial lenta da onda S naąuelas derivaęoes. O imageamento 
cardiaco pode mostrar aumento ventricular direito ou areas de movimento anormal, ou 
revelar areas de cicatriz em imagens de ressonancia magnetica com gadolinio. A 
distinęao com TV idiopatica do trato de saida yentricular direito pode ser dificil. 
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FIGURA65-8 Achados ao eletrocardiograma em ritmo sinusal em tres sindromes geneticas de 
morte subita. 

Ą Prolongamento do QT durante o ritmo sinusal em urn paciente com sindrome do QT longo. B, 
Elevaęao ST em V 1 e V 2 , em urn paciente com sindrome de Brugada. C, lnversao da onda T de V-,- 
V 3 em urn paciente com displasia arritmogenica do ventriculo direito. 


Em geral, a funęao ventricular esąuerda e preservada, a insuficiencia cardiaca e rara e 
pode-se prever sobrevida ate idade avanęada, desde que a TV possa ser controlada. 
Rotineiramente, recomenda-se um CDI. Quando a TV e induzida por exercicio, pode 
responder a bloąueadores |3-adrenergicos e proibięao de exercicios. Sotalol, amiodarona e 
ablaęao por cateter tem sido usados para reduzir as recorrencias. 







Tetralogia de Fallot 

A taąuicardia ventricular ocorre em aproximadamente 3% a 14% dos pacientes 
tardiamente após o reparo da tetralogia de Fallot (Capitulo 69) e contribuem para um 
risco de morte subita de 2% por decada. Os fatores associados ao risco de TV incluem 
idade maior que 5 anos na reparaęao, ectopia ventricular freąuente, TV induzida no 
estudo eletrofisiológico, hemodinamica ventricular direita anormal e duraęao do QRS em 
ritmo sinusal superior a 180 ms. O CDI e necessario para os pacientes que apresentam 
um episódio espontaneo de TV, mas os criterios para CDI profilatico em outros pacientes 
nao foram estabelecidos. 

Taquicardia Ventricular por Reentrada Ramo a Ramo 

A reentrada atraves do sistema de Purkinje ocorre em aproximadamente 5% dos 
pacientes com TV monomórfica na presenęa de doenęa cardiaca estrutural. Tipicamente, 
o circuito de reentrada retrógrada retorna pelo ramo esquerdo (sentido retrógrado) e 
ativa o ramo direito no sentido anterógrado, produzindo, assim, urna TV que tern a 
configuraęao de bloqueio de ramo esquerdo. A ablaęao por cateter do ramo direito 
reverte a TV. Outras TVs relacionadas com a cicatriz estao frequentemente presentes e 
podem exigir terapia adicional. 

Taquicardia ventricular monomórfica idiopatica 

Manifestaęóes e diagnóstico clmico 

Em geral, TV idiopatica em pacientes sem doenęa cardiaca estrutural se apresenta com 
palpitaęóes, tonteira e, ocasionalmente, sincope, muitas vezes provocada pela 
estimulaęao simpatica durante exercicio ou estresse emocional. A morfologia do QRS da 
arritmia sugere o diagnóstico (ver adiante). Em ritmo sinusal, o ECG e normal. O 
imageamento cardiaco mostra funęao ventricular normal e nenhuma evidencia de cicatriz 
ventricular. Ocasionalmente, um paciente com doenęa cardiaca estrutural encontra-se 
com TV idiopatica concomitante, nao relacionada com urna doenęa estrutural. E rara a 
ocorrencia de morte subita. 

T ratamento 

O tratamento e necessario para os sintomas ou quando arritmias frequentes ou 
incessantes deprimem a funęao ventricular. Os bloqueadores (3-adrenergicos sao a 
terapia de primeira linha. As vezes, bloqueadores dos canais de calcio nao 
diidropiridinicos (diltiazem e verapamil) sao eficazes. A ablaęao por cateter e 
justificada para sintomas graves ou quando os (3-bloqueadores e os bloqueadores do 
canal de calcio nao sao eficazes ou nao sao desejados. A eficacia e os riscos da ablaęao 
por cateter variam de acordo com o local especifico de origem da T\^ sendo mais 
favoraveis para arritmias originadas no trato de saida ventricular direito. 



As TVs do trato de saida originam-se de um foco, geralmente com caracteristicas 
consistentes com automatismo deflagrado. A arritmia pode apresentar-se com TV 
sustentada, TV nao sustentada ou EVs, freąuentemente provocada por exercicio ou 
estresse emocional. Os surtos repetidos de TV nao sustentada, que podem ocorrer 
incessantemente, sao conhecidos como TV monomórfica repetitiva e podem causar 
cardiomiopatia induzida por taąuicardia com funęao ventricular deprimida, que se 
recupera após a supressao da arritmia. 

A origem na via de saida ventricular direita, que e o local mais comum, da origem a 
urna TV que tern configuraęao de bloqueio de ramo esquerdo em V 1 e um eixo que e 
direcionado inferiormente, com ondas R proeminentes nas derivaęóes II, III, aFV 
(consulte a Fig. 65-5). A arritmia tambem pode surgir no trato de saida ventricular 
esquerdo ou nos feixes de miocardio que se estendem ao longo da raiz aórtica. Deve-se 
suspeitar de origem ventricular esquerda quando a derivaęao V 1 ou V 2 tern ondas R 
proeminentes. Embora a morfologia tipica de via de saida favoreęa o diagnóstico de TV 
idiopatica, as cardiomiopatias tambem podem causar EVs ou TV dessa regiao; nesses 
casos, o tratamento e identico para as arritmias em pacientes com doenęa cardiaca 
estrutural (ver anteriormente). 

A TV intrafascicular do oentriculo esquerdo ou senswel a oerapamil apresenta-se como 
TV sustentada que tern urna configuraęao do bloqueio de ramo direito. Muitas vezes, e 
induzida por exercicio e ocorre com mais frequencia em homens do que em mulheres. 
O mecanismo e a reentrada nas ramificaęóes do septo do sistema Purkinje ventricular 
esquerdo ou em suas proximidades. A TV pode ser interrompida pela administraęao 
intravenosa de verapamil, embora a terapia crónica com verapamil orał nem sempre 
seja eficaz. Recomenda-se ablaęao por cateter se os bloqueadores (3-adrenergicos ou os 
bloqueadores dos canais de calcio forem ineficazes ou nao desejados. 

Taquicardia ventricular polimórfica 

Pode-se observar TV polimórfica sustentada (consulte a Fig. 65-4A) em qualquer forma de 
doenęa cardiaca estrutural. Entretanto, diferentemente da TV monomórfica sustentada, a 
TV polimórfica nem sempre indica urna anormalidade estrutural ou um foco de 
automatismo. A reentrada com multiplas frentes de onda movimentou frentes de onda 
com diferentes movimentos, e a reentrada de onda em espiral (consulte a Fig. 65-2) e os 
multiplos focos automaticos sao mecanismos em potencial. Em geral, a TV polimórfica 
sustentada se degenera rapidamente para urna FV. As causas incluem IAM ou isquemia, 
hipertrofia ventricular e inumeras mutaęóes geneticas que afetam os canais iónicos 
cardiacos (Tabela 65-3). 


Tabela 65-3 

Taquicardia ventricular polimórfica 


ETIOLOGIA 

MECANISMO/CAUSAS 

CARACTERISTICAS CLINICAS 

Infarto agudo do 

miocardio/isquemia 

Reentrada na zona de transięao isquemica 

TV degenerando para FV, maior 
risco durante a primeira hora 
do infarto 

Causa comum da morte subita 

Hipertrofia ventricular, 

cardiomiopatia, insuficiencia 
cardiaca, miocardite 

Possivelmente, fatores multiplos contribuem 

(remodelamento de canal iónico, manuseio anormal de 
calcio, isquemia) 

Morte subita 

FV idiopatica 


EVs do sistema de Purkinje ou 
TSVD iniciando FV 

TV idiopatica com QT longo 
adquirido 

Pós-despolarizaę5es precoces 

Bradicardia 

Hipocalemia, hipomagnesemia, Hipocalcemia 
Medicamentos antiarritmicos: disopiramida, dofetilida, 
ibutilida, procainamida, quinidina, sotalol, amiodarona 
(raro) 

Medicamentos psicotrópicos: haloperidol, droperidol, 
fenotiazinas, pimozida, mesoridazina, antidepressivos 
triciclicos 

Antibióticos: cloroquina, eritromicina, pentamidina, 
halofantrina, esparfloxacina, trimetoprima- 
sulfametoxazol 

Outros medicamentos: arsenico, metadona, outros 

Torsades de pointes provocando 
sincope ou parada cardiaca 

SfNDROMES GENETICAS ASSOCIADAS A MORTE SUBFTA 

Sindrome do QT longo congenito 

Gene anormal e corrente iónica 

Morte subita ou sincope em funęao 
do torsades de pointes 

SQTL-1 

KCNQ1 Iks 

Eventos durante nataęao, exercicio 

SQTL-2 

KCNQ2 Ikr 

Eventos com estimulos emocionais 

ou auditivos 

SQTL-3 

SCN5A Ina 

Eventos no repouso e sono 

Sindrome de QT Curto 

Mutaęóes afetando IRr, IKs, DCI 

QTc < 320 ms 

Sindrome de Brugada 

Mutaęóes SCN5A afetando o INa presente em, 
aproximadamente, 25% dos casos 

Ełevaęao do ponto J nas derivaęóes 

v 1 -v 3 

Eventos a noite, durante febre 

TV polimórfica catecolaminergica 

Mutaęóes afetando o receptor de rianodina ou 
calsequestrina 

Eventos durante exercicio ou 

estresse emocional 


SQTL = sindrome do QT longo; EV = extrassistoles ventriculares; TSVD = trato de safda ventricular direito; FV = fibrilaęao 
ventricular; TV = taguicardia ventricular. 


Infarto Agudo do Miocardio e lsquemia 

IAM ou isąuemia sao causas comuns de TV polimórfica e sempre devem ser 
considerados de imediato. Aproximadamente 10% dos pacientes com IAM desenvolvem 





















TV que se degenera para F\/ relacionada com uma reentrada na zona de transięao do 
infarto. O risco e maior na primeira hora do IAM. Após a ressuscitaęao (Capitulo 63), o 
tratamento e igual ao do IAM (Capitulo 73). Bloąueadores (3-adrenergicos, amiodarona 
intravenosa e correęao da hipopotassemia e da hipomagnesemia sao necessarios. Os 
episódios repetidos de TV polimórfica sugerem isąuemia persistente e demandam 
pronta avaliaęao ąuanto a reperfusao coronariana. Os episódios que ocorrem dentro das 
primeiras 48 horas após um IM nao conferem necessariamente risco no longo prazo. 
Alem disso, a terapia no longo prazo, em geral, nao e necessaria após a recuperaęao do 
IAM. 

Sindrome de QT Longo Adquirida 

O prolongamento do intervalo QT esta associado a TV polimórfica, que, frequentemente, 
tem uma amplitudę do QRS caracteristicamente crescente e decrescente (consulte a Fig. 
65-4A) e e chamada de torsades de pointes (toręao das pontas). Muitas vezes, a TV 
apresenta uma sequencia inicial caracteristica de EVs que induzem uma pausa, seguida 
por um batimento sinusal, que apresenta intervalo QT mais longo e interrupęao da onda 
T pela EV, que e o primeiro batimento da TV polimórfica. Essa induęao caracteristica e 
chamada de pausa dependente. As causas de prolongamento do QT incluem 
anormalidades eletroliticas, bradicardia crónica e um grandę numero de medicamentos 
que bloqueiam as correntes de potassio repolarizantes, notadamente os antiarritmicos 
sotalol, dofetilida e ibutilida, como tambem inumeros outros usados para doenęas nao 
cardiacas, incluindo eritromicina, pentamidina, haloperidol, fenotiazinas e metadona 
(consulte a Tabela 65-3). A suscetibilidade individual pode estar relacionada com 
polimorfismos geneticos ou mutaęóes que influenciam a repolarizaęao. 

Os pacientes apresentam-se com pre-sincope, sincope ou parada cardiaca. Os episódios 
sustentados degeneram para FV, exigindo desfibrilaęao. As EVs e a TV nao sustentada 
frequentemente precedem os episódios de TV sustentada. Pode haver prevenęao de 
futuros episódios pela administraęao de 1 a 2 g de MgS0 4 via intravenosa. Se ha 
bradicardia, a frequencia cardiaca deve ser aumentada de maneira suficiente para 
suprimir as EVs, muitas vezes a 100 batimentos por minuto, com a estimulaęao 
temporaria ou com a administraęao de isoproterenol (comeęando com 1 pg/minuto e 
titulando para a frequencia cardiaca desejada, ate 10 pg/minuto). As vezes, e necessario 
proceder a uma estimulaęao rapida, associada a administraęao de MgS0 4 (1 a 2 g). Os 
fatores contribuintes potenciais devem ser corrigidos, incluindo a remoęao de todos os 
medicamentos que prolongam o intervalo QT e a correęao das anormalidades 
eletroliticas. As interaęóes medicamentosas que elevam os niveis do agente agressor sao 
uma causa importante. Os pacientes que experimentam TV polimórfica induzida por 
prolongamento de QT devem ser considerados portadores de suscetibilidade a arritmia, 
e os medicamentos conhecidos para prolongar o intervalo QT sao contraindicados. 


Sindrome do QT Longo Congenita 


A sindrome do QT longo congenita (SQTL) e causada por mutaęóes que interferem na 
repolarizaęao ventricular, prolongam o intervalo QT e predispóem a ocorrencia de TV 
polimórfica. A sindrome e rara, com uma prevalencia de aproximadamente 1 em cada 7 
mil casos. As mutaęóes mais freąuentes, SQTL-1 e -2 (consulte a Tabela 65-3), causam 
anormalidades dos canais de potassio, mas tambem tern sido descritas mutaęóes que 
afetam o canal de sódio (SQTL-3) e os canais de calcio. 

Os pacientes apresentam-se com sincope ou parada cardiaca, muitas vezes na infancia. 
Na SQTL-1, os episódios tendem a ocorrer durante o esforęo, especialmente a nataęao. 
Na SQTL-2, os estimulos auditivos subitos ou o estresse emocional predispóem aos 
eventos. Os pacientes assintomaticos podem ser descobertos no curso de uma triagem 
familiar ou em um ECG de rotina. A penetrancia e variavel, de forma que o intervalo QT 
geralmente, mas nem sempre, e prolongado para mais de 0,44 segundo (consulte a Fig. 
65-8A). A SQTL-1 responde bem a terapia crónica com bloqueadores (3-adrenergicos (p. 
ex., nadolol, 0,5 a 3,5 mg/kg por dia). Os CDIs sao recomendados para pacientes com 
arritmias, apesar da terapia com bloqueadores (3-adrenergicos ou pacientes com 
caracteristicas de doenęa de alto risco, incluindo QTc > 0,5 segundo. Os membros da 
familia do probando devem ser submetidos a realizaęao de um ECG. O tipo de SQTL 
identificada por teste genetico pode aj udar na tornada de decisóes de tratamento e 
triagem familiar, mas a utilidade clinica de correlaęóes genótipo-fenótipo ainda esta 
sendo definida. Ainda nao foram identificadas todas as mutaęóes, e a falha em se 
identificar uma mutaęao conhecida nao exclui a sindrome. 

Sindrome de Brugada e Outras Sindromes da 
Repolarizaęao 

Sindrome de Brugada e uma sindrome familiar rara, caracterizada ao ECG por mais de 
0,2 mV de elevaęao do segmento ST com um segmento ST cóncavo e uma onda T negativa 
em mais de uma derivaęao precordial anterior (V 1 a V 3 ) (consulte a Fig. 65-8B) e 
clinicamente por episódios de TV polimórfica que se apresentam como sincope ou 
parada cardiaca na ausencia de doenęa cardiaca estrutural. A parada cardiaca pode 
ocorrer durante o sono ou ser provocada por doenęa febril. Os homens sao acometidos 
com mais frequencia que as mulheres. As mutaęóes que envolvem os canais de sódio 
cardiaco sao identificadas em aproximadamente 25% dos casos. Com frequencia, e dificil 
a distinęao entre pacientes portadores de elevaęao do segmento ST similar devido a 
hipertrofia ventricular esquerda, pericardite (Capitulo 77), isquemia miocardica ou IAM 
(Capitulo 72), hipercalemia (Capitulo 119), hipotermia (Capitulo 109), bloqueio de ramo 
direito (consulte a Fig. 54-8B no Capitulo 54) e o CAVD. Alem disso, a elevaęao do 
segmento ST pode aparecer e desaparecer ao longo do tempo. A administraęao de 
medicamentos bloqueadores do canal de sódio, como flecainida, causa elevaęao ST em 
individuos afetados. O CDI esta recomendado. A quinidina tern sido usada com exito 
para suprimir TV frequente. 

A sindrome do QT curto e um disturbio familiar muito raro, caracterizado por intervalo 
QTc curto (< 0,32) e suscetibilidade a TV polimórfica e morte subita, devido a mutaęóes 


que envolvem os canais de potassio cardiacos. Pouąuissimos pacientes com TV 
polimórfica e FV idiopatica associada a elevaęao do segmento ST em derivaęóes inferiores 
e laterais do ECG foram relatados. Esse tipo de ECG, conhecido como de repolarizaędo 
precoce, tambem pode ser uma variante normal. 

Taquicardia Ventricular Polimórfica Catecolaminergica 

Essa sindrome familiar rara causa EVs induzidas por exercicio, TV caracteristica com 
morfologia alternada do QRS (conhecida como tacjuicardia bidirecional ), TV polimórfica e 
FV. As mutaęóes que envolvem o receptor de rianodina cardiaco e calsequestrina sao 
causas identificadas. Em geral, os pacientes apresentam palpitaęóes induzidas por 
exercicios ou emoęoes, sincope e parada cardiaca na infancia. Os bloqueadores (3- 
adrenergicos (p. ex., nadolol, 1 a 2 mg/kg/dia, ou propranolol, 2,5 a 3,5 mg/kg/dia) e um 
desfibrilador implantavel sao recomendados. Em alguns pacientes, verapamil (240 a 480 
mg/dia) ou flecainida (50 a 100 mg duas vezes ao dia), ou ainda desnervaęao simpatica 
cardiaca cirurgica esquerda, reduzem ou previnem TV recorrente. 

Fibrilaęao ventricular 

A FV e caracterizada por ativaęao eletrica ventricular caótica sem complexos QRS 
identificaveis (consulte a Fig. 65-4C). A reentrada de onda em espiral (consulte a Fig. 65- 
2) e as multiplas frentes de onda reentrantes sao mecanismos possiveis. ATV polimórfica 
ou monomórfica sustentada que se degenera para FV e uma causa comum de parada 
cardiaca fora do hospital. O tratamento segue as diretrizes do ACLS (Caps. 7 e 63), com a 
desfibrilaęao para restaurar o ritmo sinusal. Se a reanimaęao tiver exito, realiza-se uma 
avaliaęao mais aprofundada para identificar e tratar a doenęa cardiaca subjacente e as 
potenciais causas da arritmia, incluindo a possibilidade de a FV ter sido iniciada por TV 
monomórfica ou polimórfica. Se uma causa reversivel transitória, como IAM, nao for 
identificada, a terapia para reduzir o risco de morte subita e frequentemente justificada. 
Muitas vezes, um CDI e justificado, desde que o paciente tenha expectativa razoavel de 
sobrevida no ano seguinte, com capacidade funcional aceitavel. A terapia com 
amiodarona crónica pode ser considerada para individuos que nao sao candidatos ao 
CDI. 3 

Taquicardia ventricular incessante e tempestade eletrica 

A TV e incessante quando continua a ocorrer logo após a reversao eletrica, farmacológica 
ou espontanea para ritmo sinusal. A "tempestade de TV" ou "tempestade eletrica" 
refere-se a tres ou mais episódios distintos de TV no prazo de 24 horas. As vezes, a TV 
incessante lenta e assintomatica, mas pode causar insuficiencia cardiaca ou taquicardia 
induzida por cardiomiopatia. Mais comumente, essas apresentaęóes sao potencialmente 
fatais e demandam terapia emergente. As medidas para reduzir o tónus simpatico, 
incluindo bloqueio [3-adrenergico, sedaęao e anestesia geral, tern sido usadas de forma 


efetiva. A administraęao intravenosa de amiodarona pode ser eficaz. A ablaęao por 
cateter urgente pode salvar vidas. Pouąuissimos pacientes com FV idiopatica decorrente 
de TV polimórfica rapida com origem no sistema de Purkinje ou no trato de salda, na 
ausencia de doenęa cardiaca, beneficiam-se da ablaęao por cateter do foco inicial. 

Arritmias ventriculares em pacientes com desfibriladores 
implantaveis 

Efetivamente, os CDIs interrompem a TV ąuando ela ocorre e reduzem acentuadamente 
o risco de morte por arritmia. Contudo, os CDIs nao impedem arritmia. Os CDIs podem 
ser programados para fornecer a estimulaęao antitaąuicardia, em urna tentativa de 
interromper a TV por estimulaęao rapida (Fig. 65-9B), que e indolor e freąuentemente 
assintomatica. Se a estimulaęao antitaąuicardia falhar ou nao for um tratamento 
programado para TV ou FV rapida, administra-se um choąue do CDI. A interrogaęao do 
CDI, que comumente pode ser realizada a distancia e ser transmitida pela Internet, 
permite a avaliaęao de qualquer arritmia detectada pelo CDI e tambem das terapias 
administradas (Fig. 65-9). 


VT 


Choque 






B 


VT 


Estimulaęao antitaquicardia 


Estimulaęao A-V 



FIGURA65-9 Cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI). 

Ą Traęado do eletrocardiograma (ECG) da taquicardia ventricular monomórfica sustentada (TV) 
interrompida pelo choque do CDI. B, Traęado de ECG de duas derivaę5es mostrando TV 
monomórfica, detectada pelo CDI implantado. Estimulaęao rapida termina a TV. O CDI proporciona 
estimulaęao atrioventricular (A-V) para evitar bradiarritmia. C, Radiografia anterior-posterior 
mostrando CDI com urn eletrodo no atrio direito, no apice ventricular direito (VD) e atraves do seio 
coronariano, em urna veia epicardica do ventriculo esquerdo (VE). O gerador de pulso e evidente na 
regiao infraclavicular esquerda. 

Apesar da interrupęao eficaz da TV pelo CDI, a ocorrencia de TV prediz aumento do 
risco de mortalidade e insuficiencia cardiaca. Os episódios de TV podem ser evidencia de 
insuficiencia cardiaca em deterioraęao ou isąuemia miocardica. E necessario proceder a 
avaliaęao para a progressao da doenęa cardiaca e para a otimizaęao da terapia medica. 

Os choąues do CDI sao dolorosos, reduzem a ąualidade de vida e podem causar 
sindrome de estresse pós-traumatico. Os pacientes com episódios recorrentes de TV 
sintomatica garantem a terapia para evitar a recorrencia. A amiodarona e mais eficaz do 
que os bloąueadores (3-adrenergicos ou sotalolc As mudanęas na terapia medicamentosa 
antiarritmica podem alterar a freąuencia da TV e a energia necessaria para desfibrilaęao, 
necessitando, assim, de alteraęóes na programaęao dos algoritmos do CDI para detecęao 
e tratamento. A ablaęao por cateter reduz os episódios de TV em mais de 70% dos 















pacientes com TV monomórfica. 6 


Medicamentos antiarritmicos para arritmias ventriculares 

O uso de medicamentos antiarritmicos (consulte a Tabela 64-5, no Capitulo 64 para 
dosagem) se baseia na avaliaęao dos riscos e beneficios potenciais para pacientes 
individuais. Muitos medicamentos tern o potencial de induzir "pró-arritmia", 
aumentando, assim, a freąuencia da arritmia ou provocando urna nova arritmia, como 
torsades de pointes para medicamentos que prolongam o intervalo QT. 

Bloqueadores (B-Adrenergicos 

Muitas arritmias ventriculares sao sensiveis a estimulaęao simpatica, e a estimulaęao [3- 
adrenergica tambem diminui os efeitos eletrofisiológicos de muitos medicamentos 
antiarritmicos. A seguranęa dos agentes |3-bloqueadores faz deles a primeira escolha para 
a maioria das arritmias ventriculares. Eles sao particularmente eficazes para arritmias 
induzidas por exercicio e arritmias idiopaticas. As bradiarritmias sao os principais efeitos 
adversos sobre o coraęao. 

Bloqueadores dos Canais de Calcio 

Os bloqueadores dos canais de calcio nao diidropiridinicos - diltiazem e verapamil - 
podem ser eficazes para arritmias ventriculares e para algumas arritmias ventriculares 
idiopaticas. 

Bloqueadores dos Canais de Sódio 

Os medicamentos antiarritmicos com efeitos proeminentes nos canais de sódio podem 
suprimir as arritmias ventriculares. Mexiletina, quinidina, disopiramida, flecainida e 
propafenona estao disponiveis para terapia orał crónica nos Estados Unidos. Quinidina, 
disopiramida e procainamida tambem tern aęóes bloqueadoras nos canais de potassio, 
prolongando o intervalo QT. Esses agentes tern potenciais efeitos pró-arritmicos e, com a 
possivel exceęao de quinidina, tambem tern efeitos inotrópicos negativos que podem 
contribuir para o aumento da mortalidade observada em pacientes com IAM previo. Em 
geral, a terapia no longo prazo e evitada em pacientes com doenęa cardiaca estrutural, 
mas pode ser utilizada para reduzir as arritmias sintomaticas em alguns pacientes com 
CDIs. A lidocaina e a procainamida podem ser utilizadas para a terapia intravenosa 
aguda. 

Bloqueadores dos Canais de Potassio 

O sotalol e a dofetilida bloqueiam o canal de potassio rectificador tardio IKr, 
prolongando, desse modo, o intervalo QT. O sotalol tambem tern atividade nao seletiva 
bloqueadora (3-adrenergica. O sotalol demonstrou reduzir os choques de CDI, mas e 


menos eficaz do que a amiodarona para esse propósito. 5 A pró-arritmia com torsades de 
pointes ocorre em 3% dos pacientes. Esses medicamentos sao excretados pelos rins, por 
isso o ajuste posológico e necessario, de acordo com a funęao renal. Esses medicamentos 
devem ser evitados em pacientes com outros fatores de risco de torsades de pointes , 
incluindo prolongamento do QT e hipocalemia. 

Amiodarona e Dronedarona 

A amiodarona, que bloqueia multiplas correntes iónicas cardiacas e tern atividade 
simpaticolitica, suprime urna variedade de arritmias ventriculares. E administrada por 
via intravenosa para arritmias que ameaęam a vida. Durante a terapia orał crónica, os 
efeitos eletrofisiológicos desenvolvem-se ao longo de varios dias, dependendo da 
dosagem. Ela e mais eficaz do que o sotalol na reduęao dos choques do CDI, e e o 
medicamento preferido em pacientes que nao sao candidatos a um CDI. 3,5 A 
bradiarritmia e o principal efeito adverso cardiaco. A pró-arritmia ventricular pode 
ocorrer, mas o torsades de pointes e incomum. A toxicidade nao cardiaca contribui para a 
descontinuaęao do medicamento em cerca de um teręo dos pacientes durante a terapia 
no longo prazo. Fibrose pulmonar ou pneumonite ocorrem em aproximadamente 1% dos 
pacientes. A fotossensibilidade e comum, e podem ocorrer neuropatia e toxicidade 
ocular. Recomenda-se monitoramento sistematico durante o tratamento crónico: 
avaliaęao da toxicidade da tireoide e do figado com hormónio estimulante da tireoide e 
dos niveis de aminotransferase a cada seis meses, e toxicidade pulmonar com urna 
radiografia de tórax e determinaęao da capacidade de difusao pulmonar anualmente. Em 
um estudo randomizado, a dronedarona, que e estruturalmente semelhante a 
amiodarona, mas sem iodo, resultou no aumento de 2,13 vezes na mortalidade em 
pacientes com insuficiencia cardiaca. 8 
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Procedimentos intervencionistas 
eletrofisiológicos e cirurgias 
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Marca-passos 

Geradores e Eletrodos de Marca-passos 

As baterias do marca-passo, que sao celulas compostas de iodeto de litio que, em geral, 
tern uma vida util de 7 a 8 anos, hoje pesam menos de 30 g. Geralmente sao implantados 
no tecido subcutaneo, na area infraclavicular (Fig. 66-1). A programaęao de muitas 
variaveis diferentes se tornou padrao, assim como a capacidade do marca-passo em 
fornecer dados diagnósticos e de telemetria. 



FIGURA66-1 Local de implante de um marca-passo definitivo ou cardioversor-desfibrilador 
implantavel automatico. 

O marca-passo geralmente e implantado na regiao peitoral esquerda, mas pode ser colocado em 
Olltro local, se necessario. (De Forbes CD, Jackson WF. Color Atlas and TextofClinical Medicine, 3 a edięao, 
Londres: Mosby; 2003.) 




Os eletrodos dos marca-passos geralmente sao bipolares, com o eletrodo distal 
servindo como catodo. Os eletrodos unipolares sao menos comumente usados, devido ao 
potencial para estimulaęao muscular da parede toracica e inibięao da estimulaęao pelos 
miopotenciais do musculo esąueletico. Os eletrodos sao inseridos dentro do coraęao 
percutaneamente, atraves da veia subclavia, ou por dissecęao de uma veia cefalica. As 
derivaęóes atriais geralmente sao colocadas no apendice atrial direito, e as derivaęóes 
ventriculares posicionadas no apice do ventriculo direito. A fixaęao ao miocardio e obtida 
passivamente, com dentes, ou ativamente, com um mecanismo de rosca. Os projetos 
mais novos de cabos e eletrodos, como os cabos de alta impedancia ou os eletrodos com 
ponta de carbono, resultaram em menores limiares de estimulaęao aguda e crónica. 

Modos de Estimulaęao 

O modo de estimulaęao e descrito de forma sucinta por um código de tres a cinco letras. 
A primeira letra designa a camara que esta recebendo o estimulo (A para atrio, V para 
ventriculo e D para camara dupla); a segunda letra designa a camara em que as 
despolarizaęóes estao sendo monitoradas pelo marca-passo (A, V, D ou O para nenhuma 
monitoraęao); a terceira letra designa se as funęóes do marca-passo estao em modo de 
inibięao (I) ou de deflagraęao (T), em ambos os modos (D) ou de maneira assincrónica 
(O); e a quarta letra indica se o marca-passo e capaz de modular a frequencia 
independentemente da atividade atrial. Uma quinta letra adicional pode ser usada para 
designar a capacidade de estimulaęao antitaquicardia (P), liberaęao de choques (S) ou 
ambos (D). Os modos de estimulaęao mais comumente empregados sao os VVI 
(estimulaęao e monitoraęao dentro do ventriculo no modo inibięao), WIR (VVI mais 
responsividade a frequencia) e DDD (estimulaęao e monitoraęao do atrio e do ventriculo, 
ambas com a capacidade de inibięao e deflagraęao). 

O modo mais apropriado de estimulaęao deve ser determinado em bases individuais, 
objetivando satisfazer as necessidades fisiológicas do paciente da maneira mais simples 
possivel. Por exemplo, em um paciente com uma fibrilaęao atrial crónica com pausas 
sintomaticas, mas nenhuma incompetencia cronotrópica, um marca-passo VVI e 
suficiente. No entanto, se o paciente possui tambem insuficiencia cronotrópica, faz-se 
necessario um WIR para restabelecer uma resposta de frequencia normal ao exercicio. 
Em um paciente com bloqueio atrioventricular (AV) de alto grau e funęao sinusal normal, 
a estimulaęao DDD e excelente. No entanto, se um paciente com bloqueio AV de alto 
grau tambem tern disfunęao do nó sinusal, o melhor modo de estimulaęao e a DDDR. 

Nos pacientes com fibrilaęao atrial paroxistica e bloqueio AV de alto grau, nenhum 
modo de estimulaęao isolado e o melhor. A estimulaęao DDD e adequada quando o 
paciente esta em ritmo sinusal, mas durante a fibrilaęao atrial ela pode resultar em 
estimulaęao ventricular no limite superior da programaęao do marca-passo, deflagrada 
pela resposta atrial elevada. Reciprocamente, a estimulaęao WIR, apropriada durante a 
fibrilaęao atrial, nao fornecera a sincronia AV durante os periodos de ritmo sinusal. O 
desenvolvimento dos marca-passos em modo de reversao ( mode-szuitching ) resolveu este 
dilema. Os marca-passos em modo de reversao sao capazes de estimular no modo DDD 


durante o ritmo sinusal e trocar automaticamente para estimulaęao ventricular com 
resposta de freąuencia durante a fibrilaęao atrial ou outras arritmias supraventriculares 
(Fig. 66-2). 





I— 1 sec —I 

FIGURA66-2 Tiras de ritmo de Holter em um paciente com bloqueio atrioventricular completo, 
bradicardia sinusal, fibrilaęao atrial paroxistica e um marca-passo de dupla camara com reposta de 
frequencia e capacidade de reversao de modo. 

Ą Quando o paciente esta em ritmo sinusal, o marca-passo funciona em um modo DDDR, com 
estimulaęao sincronizada atrial e ventricular a 105 batimentos por minuto enquanto o paciente esta 
andando. B, Ao se iniciar um episódio de fibrilaęao atrial, o atrio deflagra a estimulaęao ventricular 
que resulta em urna frequencia de 140 batimentos por minuto, que e o limite superior do marca- 
passo. Em 2 segundos ( asterisco), a caracteristica reversao de modo resulta em estimulaęao WIR, 
e a frequencia de estimulaęao ventricular gradualmente cai para 70 batimentos por minuto, que e a 
freguencia limite interior do marca-passo. A= estimulo atrial; V = estimulo ventricular. 


A escolha entre a estimulaęao ventricular (WIR) e a atrial (AAIR) ou de dupla-camara 
(DDDR) ainda permanece controversa. Embora um estudo aleatório de 225 pacientes 
com disfunęao do nó sinusal tenha relatado urna reduęao significativa na morte 
cardiovascular após 8 anos com estimulaęao AAIR versus WIR, estudos abrangendo 
cerca de 5.000 pacientes nao mostraram nenhuma diferenęa na sobrevida ąuando os 
pacientes eram aleatorizados para a estimulaęao DDDR ou WIR. A estimulaęao de dupla 
camara, assim como a estimulaęao atrial, reduz a incidencia de fibrilaęao atrial e parece 
resultar em urna ąualidade de vida ligeiramente melhor. 2 Nesses estudos aleatórios, 5% a 
25% dos pacientes, que inicialmente haviam recebido marca-passo WIR, "cruzaram" 
para a estimulaęao DDDR devido a sindrome do marca-passo diagnosticada pelo medico 
(ver Complicaęóes dos Marca-passos). 

Diversos estudos demonstraram que a dissincronia induzida pela estimulaęao 
ventricular direita pode ter efeitos deleterios sobre a funęao ventricular e a capacidade 
funcional, e tambem pode predispor ao desenvolvimento de fibrilaęao atrial. Por essa 
razao, os marca-passos devem sempre ser programados para minimizar a quantidade de 
estimulaęao ventricular. 


Indicaęoes para um Marca-passo Definitivo 

Em geral, os marca-passos sao implantados para aliviar os sintomas causados pela 
bradicardia ou para prevenir sintomas graves em pacientes que apresentam 
possibilidades de desenvolver urna bradicardia sintomatica ( Tabelas 66-1 e 66-2). Os 






sintomas mais comuns induzidos pela bradicardia sao tonturas ou sensaęao de "cabeęa 
vazia", sincope ou pre-sincope (Caps. 50 e 62), intolerancia ao exerdcio e sintomas de 
insuficiencia cardiaca. Como esses sintomas sao inespecificos, a documentaęao de urna 
associaęao entre os sintomas e a bradicardia deve ser obtida antes do implante do marca- 
passo. Se a bradicardia for persistente, como ocorre nos pacientes com bloąueio AV 
completo, um simples eletrocardiograma pode ser suficiente para documentar a 
necessidade de um marca-passo. Se a bradicardia for intermitente, outros testes 
diagnósticos, como a monitorizaęao ambulatorial de 24 horas, um gravador com 
capacidade de gravaęao continua, um monitor de eventos implantavel ou um estudo 
eletrofisiológico (Capitulo 62), podem ser necessarios para documentar a relaęao entre os 
sintomas e a bradicardia. 


Tabela 66-1 

Indicaęóes classe i para implante de marca-passo definitivo 


DISFUNęAO DO NÓ SINUSAL 

1. Bradicardia sinusal sintomatica 

2. Incompetencia cronotrópica sintomatica 

3. Bradicardia sinusal sintomatica resultante da terapia medicamentosa indispensavel 
BLOQUEIO ATRIOVENTRICULAR (AV) 

1. Bloąueio AV de segundo grau avanęado e de terceiro grau associado a bradicardia sintomatica 

2. Bloąueio AV de segundo grau avanęado e de terceiro grau em um paciente acordado com assistolia >3 segundos ou urna 
freąuencia de escape <40 batimentos por minuto ou com um ritmo de escape infranodal 

3. Fibrilaęao atrial com pausa >5 segundos 

4. Bloąueio AV de segundo grau avanęado e de terceiro grau em funęao do bloąueio AV pós-operatório cuja recuperaęao nao e 
esperada 

5. Bloąueio AV de segundo grau avanęado e de terceiro grau com doenęas neuromusculares, como distrofia muscular miotónica, 
sindrome de Kearns-Sayre e distrofia Erb 

6. Bloąueio AV de terceiro grau assintomatico se cardiomegalia ou disfunęao ventricular esąuerda estiver presente, ou se o 
bloąueio for abaixo do nó AV 

BLOQUEIO BIFASCICULAR CRÓNICO 

1. Bloąueio AV de segundo grau avanęado ou de terceiro grau intermitente 

2. Bloąueio AV de segundo grau tipo II 

3. Bloąueio de ramo alternante 

APÓS A FASĘ AGUDA DO INFARTO DO MIOCARDIO 

1. Bloąueio AV de segundo grau infranodal com bloąueio de ramo alternante 

2. Bloąueio AV de terceiro grau infranodal 

3. Bloąueio AV de segundo grau avanęado transitório ou de terceiro grau infranodal e bloąueio de ramo associado 

4. Bloąueio AV sintomatico persistente de segundo grau ou de terceiro grau 

SINDROME DO SEIO CAROTIDEO 

1. Sincope recorrente provocada por estimulaęao espontanea ou pressao do seio carotideo que induz assistolia >3 segundos de 
duraęao 


As indicaęóes classe I sao as condięóes para as quais um marca-passo e indicado. 

Adaptado de Epstein AE, DiMarco JP, Ellenbogen KA, et al. ACC/AHA/HRS 2008 guidelines for device-based therapy of 
cardiac rhythm abnormalities: executive summary. J Am Coli Cardiol. 2008;51:2085-2105. 














Tabela 66-2 

Indicaęóes classe HA para implante de marca-passo definitivo 


DISFUNęAO DO NÓ SINUSAL 

1. Freąuencia cardiaca <40 batimentos por minuto ąuando uma associaęao clara entre os sintomas consistentes com a bradicardia 
e a presenęa da bradicardia nao foi demonstrada 

2. Sincope da etiologia incerta ąuando a disfunęao do nó sinusal e demonstrada pelo estudo eletrofisiológico 
BLOQUEIO ATRIOVENTRICULAR (AV) 

1. Bloąueio AV de terceiro grau persistente com uma freąuencia de escape >40 batimentos por minuto em um adulto 
assintomatico sem cardiomegalia 

2. Bloąueio AV infranodal de segundo grau assintomatico 

3. Bloąueio AV de primeiro ou segundo grau associado a sintomas semelhantes a sindrome do marca-passo 

4. Bloąueio AV de segundo grau tipo II assintomatico com um QRS estreito 

BLOQUEIO BIFASCICULAR CRÓNICO 

1. Sincope, ąuando outras possiveis causas de sincope foram excluidas 

2. Um intervalo HV >100 ms 

3. Bloąueio AV infranodal patológico induzido por estimulaęao durante o teste eletrofisiológico 
SINDROME DO SEIO CAROTIDEO 

1. Sincope sem eventos provocativos claros e com assistole de >3 segundos durante a compressao do seio carotideo 

As indicaęóes classe IIAsao condięóes para as quais o marca-passo e razoavel. 

Adaptado de Epstein AE, DiMarco JP, Ellenbogen KA, et al. ACC/AHA/HRS 2008 guidelines for device-based therapy of 
cardiac rhythm abnormalities: executive summary. J Am Coli Cardiol. 2008;51:2085-2105. 

Após uma bradicardia sintomatica ter sido documentada, uma causa corrigivel para a 
bradicardia deve ser excluida antes de um marca passo ser implantado. As causas 
corrigiveis para as bradicardias sintomaticas incluem o hipotireoidismo, uma overdose 
de medicamentos, como os digitalicos, disturbios eletroliticos e varias outras classes de 
medicaęóes, mais comumente os agentes bloąueadores (3-adrenergicos (administrados 
oralmente ou sob a forma de colirio para glaucoma), os agentes bloąueadores do canal de 
calcio e as medicaęóes antiarritmicas (Capitulo 64). As vezes, um marca-passo faz-se 
necessario para permitir o tratamento continuo com uma medicaęao responsavel pela 
bradicardia, como ocorre em pacientes que desenvolvem uma bradicardia sinusal 
sintomatica após iniciarem a terapia com um agente bloąueador (3-adrenergico para a 
fibrilaęao atrial paroxistica associada a uma resposta ventricular rapida. 

Complicaęoes dos Marca-passos 

As complicaęoes relacionadas com os procedimentos de implante de marca-passos 
ocorrem em menos de 2% dos pacientes e incluem pneumotórax, perfuraęao do atrio ou 
do ventriculo, deslocamento do eletrodo, infecęao e erosao da bolsa do marca-passo. A 
trombose da veia subclavia ocorre em 10% a 20% dos pacientes, sendo mais provavel na 
presenęa de multiplas derivaęóes; ela raramente causa sintomas. 

A taąuicardia mediada pelo marca-passo e uma complicaęao possivel da estimulaęao 
DDD e ocorre ąuando o eletrodo atrial sente as despolarizaęóes retrógradas secundarias 












a uma conduęao ventriculoatrial. A taąuicardia resultante quase sempre tem freąuencia 
igual ao limite superior do marca-passo. A taąuicardia mediada pelo marca-passo pode 
ser eliminada pelas diversas manobras de reprogramaęao, como o alongamento do 
periodo refratario atrial pós-ventricular. Pacientes com marca-passos de dupla camara 
para doenęa do nó sinusal estao em risco de fibrilaęao atrial futura. Em um estudo 
aleatório, a minimizaęao da estimulaęao ventricular por camara dupla reduziu o risco de 
fibrilaęao atrial em 40%. 3 

A sindrome do marca-passo consiste em sintomas de fraąueza, tonturas, intolerancia 
ao exercicio ou palpitaęóes causadas pela ausencia de sincronia AV durante a estimulaęao 
ventricular. E tratada pelo restabelecimento da sincronia AV com a estimulaęao DDD ou, 
se a conduęao AV estiver intacta, com a estimulaęao A AL Durante o acompanhamento a 
longo prazo do marca-passo após o implante, os problemas em potencial incluem falha 
na estimulaęao, falha na captura e alteraęóes na freąuencia de estimulaęao. Esses 
problemas podem ser manifestaęóes de uma programaęao subótima, fratura de eletrodo 
ou perda do isolamento, mau funcionamento do gerador ou desgaste da bateria. 

Marca-passos Temporarios 

Os eletrodos de marca-passo temporario geralmente sao inseridos por via percutanea 
pela veia jugular interna ou subclavia, ou por dissecęao de uma veia braąuial e, entao, 
posicionados sob orientaęao fluoroscópica no apice do ventriculo direito e conectados a 
um gerador externo. A estimulaęao temporaria e usada para estabilizar os pacientes que 
aguardam o implante de um marca-passo definitivo, para corrigir uma bradicardia 
sintomatica transitória devido a toxicidade medicamentosa ou a um defeito metabólico 
ou para suprimir uma torsades de pointes, mantendo uma freąuencia cardiaca de 85 a 100 
batimentos por minuto ate que a causa tenha sido eliminada. A estimulaęao temporaria 
tambem pode ser usada de maneira profilatica em pacientes sob risco de uma 
bradicardia sintomatica durante um procedimento cirurgico ou bloąueio AV de alto grau 
no contexto de um infarto agudo do miocardio (IAM). A complicaęao mais comum dos 
marca-passos temporarios e a infecęao; este risco e minimizado pela limitaęao do uso dos 
eletrodos de marca-passos a 48 horas. Em situaęóes emergenciais, a estimulaęao 
ventricular pode ser instituida imediatamente por estimulaęao transcutanea usando-se 
pas de eletrodos aplicadas a parede toracica. 

Cardioversao e desfibrilaęao transtoracicas 
Mecanismo de Aęao 

Os desfibriladores de corrente direta armazenam uma carga eletrica e a descarregam 
atraves de duas pas de eletrodos, na forma de onda amortecida e sinusoidal. O choąue 
interrompe as arritmias causadas pela reentrada, pela despolarizaęao simultanea de 
grandes poręóes dos atrios e dos ventriculos, causando, desta forma, a extinęao dos 
circuitos de reentrada (Caps. 61, 64 e 65). 

Um choąue nao sincronizado, administrado concomitantemente com a onda T durante 


a taąuicardia supraventricular (TSV) ou a taąuicardia ventricular (TV), pode precipitar a 
fibrilaęao ventricular (FV). A cardioversdo refere-se a interrupęao da TSV ou da TV pela 
liberaęao de um choąue em sincronia com o complexo QRS. Quando os choąues sao 
administrados para interromper a FN o sincronismo com o complexo QRS e 
desnecessario, e este processo e denominado desfibrilaędo. 

Tecnica 

Sempre que se realiza uma cardioversao ou uma desfibrilaęao eletiva, o paciente deve 
estar em jejum. Deve-se estabelecer um acesso venoso periferico, e devem estar 
prontamente disponiveis o oxigenio e os eąuipamentos necessarios para aspiraęao e 
manuseio das vias aereas. Os choąues transtoracicos sao dolorosos, e os medicamentos 
comumente empregados para anestesia ou amnesia incluem os barbituricos de curta 
aęao, como o methohexital, ou um agente amnestico de curta aęao, como o midazolam. 
Na configuraęao anteroapical, um eletrodo e posicionado a direita do esterno, no nivel do 
segundo espaęo intercostal, e o segundo eletrodo e posicionado na linha hemiaxilar, 
lateral ao impulso apical (icto). Na configuraęao anteroposterior, um eletrodo e colocado 
a esąuerda do esterno, no ąuarto espaęo intercostal, e o segundo eletrodo e posicionado 
posteriormente, a esąuerda da coluna, no mesmo nivel do eletrodo anterior. Estas duas 
configuraęóes de eletrodos resultam em taxas similares de sucesso de cardioversao e de 
desfibrilaęao. 

Variaveis importantes que afetam o sucesso da cardioversao e da desfibrilaęao sao o 
formato de onda do choąue e a foręa do choąue. Os desfibriladores que liberam os 
choąues bifasicos estao hoje clinicamente disponiveis e tern uma taxa de sucesso 
significativamente maior do que os desfibriladores convencionais. Outras variaveis 
dependentes da tecnica que maximizam a liberaęao da energia ao coraęao incluem 
pressao firmę da pa, liberaęao do choąue durante a expiraęao e choąues repetitivos. As 
variaveis relacionadas com o paciente que podem reduzir a probabilidade de uma 
cardioversao e uma desfibrilaęao bem-sucedidas incluem disturbios metabólicos, longa 
duraęao da arritmia, alguns antiarritmicos, como a amiodarona, e o peso corporal acima 
de 80 kg. 

Como a cardioversao da fibrilaęao atrial (Capitulo 64) pode ser complicada pelo 
tromboembolismo, a anticoagulaęao pela varfarina geralmente se faz necessaria por tres 
semanas antes da cardioversao e por um mes após a cardioversao, sempre que a 
fibrilaęao atrial estiver presente por 48 horas ou mais. O periodo de tres semanas de 
anticoagulaęao antes da cardioversao pode ser eliminado se nao se observar nenhum 
trombo atrial ao ecocardiograma transesofagico, mas a anticoagulaęao durante um mes 
após a cardioversao ainda e importante para prevenir a formaęao de trombos devido ao 
atordoamento atrial transitório após o procedimento. 

Indicaęóes 

As arritmias mais comumente tratadas pela cardioversao e desfibrilaęao sao FN TV, 


fibrilaęao atrial e flutter atrial (Caps. 63, 64 e 65). O tratamento da FV sempre e 
emergencial, e deve-se administrar um choąue de 200 } o mais rapidamente possivel, 
seguido por um ou mais choąues de 360 J, se necessario. Dependendo da condięao 
hemodinamica do paciente, a cardioversao da TV pode ser eletiva ou emergencial; se 
eletiva, um choąue com foręa inicial de 50 J e apropriado, seguido por niveis maiores de 
energia, se forem necessarios choąues adicionais. Um nivel inicial de energia de 50 J e 
apropriado para a cardioversao do flutter atrial. Na fibrilaęao atrial, na qual geralmente 
se realiza urna cardioversao em bases eletivas, um choąue inicial de 100 a 200 J e 
apropriado, dependendo do peso corporal do paciente. Os choąues de 300 a 360 J sao 
usados, se necessarios. Se for preciso tratar urna fibrilaęao atrial emergencialmente - por 
exemplo, em um paciente portador da sindrome de Wolff-Parkinson-White com 
freąuencia ventricular muito rapida e comprometimento hemodinamico -, um choąue 
inicial de 200 J deve ser seguido por choąues de 360 J, conforme necessario. Pelo fato de a 
demanda energetica da desfibrilaęao ser urna funęao da probabilidade e nao um valor 
definido, choąues subseąuentes podem ser eficazes para a cardioversao e a desfibrilaęao, 
mesmo ąuando o primeiro choąue de 360 J foi ineficaz. 

Complicaęóes 

Choąues assincrónicos podem precipitar FV. Raramente, a FV pode ocorrer mesmo 
ąuando os choąues sao sincronizados ao complexo QRS. O risco de arritmias 
ventriculares pós-choque aumenta na presenęa de urna concentraęao plasmatica 
supraterapeutica de digitalico, portanto, deve-se evitar a cardioversao na presenęa de 
intoxicaęao digitalica. 

Elevaęoes transitórias do segmento ST podem ocorrer após a cardioversao e 
geralmente nao tern nenhuma conseąuencia clinica. Urna leve necrose miocardica 
ocasionalmente pode resultar se urna energia total, que exceda a 425 J, for administrada 
em um curto periodo de tempo. Outra complicaęao rara da cardioversao e o edema 
pulmonar, que pode ser secundario a urna disfunęao transitória ventricular esąuerda. 

A bradicardia pós-choque ou assistolia pode decorrer de urna descarga vagal ou urna 
doenęa do nó sinusal subjacente. As vezes, pode ser necessaria atropina ou estimulaęao 
transcutanea de emergencia. Em pacientes com marca-passo ou com cardioversor- 
desfibrilador implantavel (CDI), os eletrodos de choąue devem ser posicionados o mais 
longe possivel do gerador, e o limiar da estimulaęao sempre deve ser checado após o 
procedimento. 

Cardioversores-desfibriladores implantaveis 

Geradores de Pulso e Eletrodos de CDIs 

Os CDIs atualmente sao leves, o equivalente a 60 g, multiprogramaveis, tern melhores 
algoritmos de detecęao, sao capazes de estimulaęao antitaąuicardia e antibradicardia 
(incluindo dupla camara), podem administrar choąues bifasicos de potencias menores 
que 1 J ate 42 J e fornecem um registro dos eletrocardiogramas gravados durante os 


episódios de arritmia. Com o desenvolvimento dos geradores de pulso suficientemente 
peąuenos para serem implantados na area infraclavicular e eletrodos endocardicos 
inseridos por via transvenosa, o procedimento de implante foi enormemente 
simplificado e agora e muito similar ao dos marca-passos definitivos. 

CDIs que administram choąues para interromper fibrilaęao atrial, assim como TV e W, 
estao clinicamente disponiveis. CDIs biventriculares estao disponiveis para pacientes 
que necessitam de CDI e tern insuficiencia cardiaca avanęada (classe III ou IV) associada 
a bloqueio de ramo. 

Um unico cabo que contem um eletrodo de estimulaęao-monitoraęao e duas bobinas 
desfibriladoras pode ser usado. Se nao se obtiver urna desfibrilaęao adequada com urna 
configuraęao de um unico cabo, pode-se acrescentar um eletrodo em patch subcutaneo ou 
urna tela subcutanea. Em outra configuraęao usada habitualmente, o próprio gerador de 
pulsos funciona como um eletrodo, e um cabo que possui um eletrodo de estimulaęao- 
monitoraęao em sua ponta e urna bobina distal e posicionado no apice do ventriculo 
direito. Podem ser usadas tambem multiplas outras combinaęóes de um eletrodo em 
patch na parede toracica com os eletrodos desfibriladores no apice do ventriculo direito, 
veia cava superior ou seio coronario. Quando um CDI biventricular e implantado, um 
eletrodo e inserido em um ramo do seio coronario para estimulaęao ventricular esquerda. 

Indicaęóes 

Os CDIs se tornaram a terapia de primeira linha em pacientes sobreviventes a um 
episódio de FV nao associado a um infarto do miocardio ou que tiveram um episódio 
hemodinamicamente significativo de TV sustentada (Capitulo 65). 4 Os CDIs tambem 
podem ser implantados em pacientes sob alto risco de parada cardiaca, inclusive em 
pacientes com cardiomiopatia dilatada idiopatica e sincope inexplicavel ou em pacientes 
com doenęa arterial coronariana (DAC), fraęao de ejeęao menor que 35%, episódios 
espontaneos de TV nao sustentada e TV sustentada induzida no laboratório de 
eletrofisiologia (Capitulo 65). 5 Com base nos resultados de ensaios clinicos em grandę 
escala, as indicaęóes para implante de CDI incluem pacientes com um infarto miocardico 
previo e fraęao de ejeęao de 30% ou menos, bem como pacientes com cardiomiopatia 
dilatada (isquemica ou nao isquemica), fraęao de ejeęao de 35% ou menos e insuficiencia 
cardiaca classe II ou III. 6 ' 8 

Programaęao dos CDIs 

O teste e realizado no momento do implante para determinar as demandas energeticas 
para a desfibrilaęao. Urna margem de seguranęa de pelo menos 10 J deve ser observada; 
por exemplo, se o debito maximo do gerador de pulso for de 32 J, deve-se obter urna 
desfibrilaęao bem-sucedida com choques de 22 J ou menos de potencia. Se o paciente 
teve episódios de TV, a estimulaęao antitaquicardia pode ser avaliada e programada 
conforme necessario para interromper a TV. A programaęao apropriada do dispositivo e 
realizada durante os testes de pre-alta. 


Com dispositivos como os CDIs atrelados a terapia, ate duas zonas de TV e uma zona 
de FV estao disponiveis para fornecer uma terapia individualizada para arritmias 
ventriculares com freąuencias diferentes. O limiar da freąuencia e as diversas seąuencias 
de estimulaęao antitaąuicardia e choąues de baixa e/ou alta energia podem ser 
programados para cada uma das duas zonas de TV. A zona de FV e uma zona de alta 
freąuencia, na qual sao administrados choąues de alta energia. Uma excelente 
programaęao e importante para minimizar o desconforto do paciente, reduzir as chances 
de sincope com um episódio arritmico, maximizar o tempo de vida da bateria do gerador 
de pulso e prevenir choąues inapropriados. 

Complicaęóes 

As complicaęóes relacionadas com o procedimento de implante incluem pneumotórax, 
perfuraęao do miocardio e infecęao, que devem ter uma incidencia menor que 1%. As 
complicaęóes associadas a bolsa subcutanea ou submuscular dentro da qual o dispositivo 
e colocado sao formaęao de hematoma e erosao da bolsa. Os eletrodos endocardicos 
usados no sistema CDI ocasionalmente se deslocam logo após o implante, necessitando 
de um segundo procedimento para seu reposicionamento. Outras complicaęóes relativas 
aos eletrodos, como fratura ou perda do isolamento, podem resultar em falha na 
desfibrilaęao. Uma fratura do eletrodo, por exemplo, tambem pode induzir artefatos que 
simulam FV e disparam choąues inapropriados. 

Os pacientes portadores de CDI nao necessitam de avaliaęao sempre que sofrerem 
uma descarga do dispositivo. Entretanto, se o paciente sofrer um surto de descarga, esta 
avaliaęao deve ser realizada urgentemente. A analise dos eletrocardiogramas 
armazenados normalmente revela o problema subjacente (Fig. 66-3). Os choąues 
freąuentes podem ser disparados por surtos de TV ou de FV; se uma causa corrigivel, 
como um defeito metabólico ou um medicamento pró-arritmico, nao puder ser 
identificada, a terapia com antiarritmicos e/ou a ablaęao com cateter devem ser 
empregadas para eliminar esses surtos arritmicos. Os surtos de choąue podem ser 
desencadeados por fibrilaęao atrial com rapida resposta ventricular, sendo que, neste 
caso, esta indicado o tratamento agressivo da fibrilaęao atrial. Alem disso, surtos de 
choąue podem ser uma manifestaęao de fratura do eletrodo, e, se isso for confirmado, ele 
devera ser substituido. 
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pacientes receberam uma rajada de choques de um cardioversor-desfibrilador implantavel, 
mostrando o ritmo registrado pelo aparelho imediatamente antes que um choque fosse aplicado. 

Ą Neste paciente, o eletrograma armazenado demonstra taquicardia ventricular com frequencia de 
300 batimentos por minuto, indicando assim que o choque foi apropriado. Ele foi tratado com 
amiodarona para reduzir a frequencia de episódios de taquicardia ventricular. B, Este paciente 
recebeu choques em virtude de taquicardia supraventricular paroxistica a uma frequencia de 206 
batimentos por minuto, o que excedia a frequencia de corte programada de 170 batimentos por 
minuto. Ele foi submetido a ablaęao por radiofrequencia da taquicardia supraventricular paroxistica e 
nao recebeu mais choques inapropriados. C, Os eletrogramas armazenados neste paciente 
indicam que o paciente recebeu choques inapropriados que foram desencadeados por fibrilaęao 
atrial com frequencia de 180 batimentos por minuto. Afrequencia de corte no aparelho neste 
paciente era de 150 batimentos por minuto. Ele foi tratado com um (3-bloqueador para manter a 
freguencia ventricular abaixo de 150 batimentos por minuto durante fibrilaęao atrial. 


Ablaęao por cateter de radiofrequencia 

Efeitos Teciduais da Energia de Radiofrequencia 

A ablaęao por radiofreąuencia e uma tecnica que utiliza um cateter percutaneo que 
pode permanentemente eliminar uma variedade de taquicardias supraventriculares e 
ventriculares antes tratadas com terapia farmacológica crónica para supressao ou cirurgia 
para sua cura. A energia de radiofrequencia e administrada atraves de um cateter- 
eletrodo cuja ponta esta em contato com o tecido essencial para a manutenęao da 
taquicardia. A energia de radiofrequencia resulta em aquecimento resistivo e destruięao 
irreversivel do tecido quando a temperatura do tecido excede 50 °C. Dependendo do tipo 
de cateter e do ajuste da potencia, as lesoes formadas tern de 7 a 8 mm de diametro e de 6 
a 8 mm de profundidade. As lesoes crónicas demonstram necrose de coagulaęao, sendo 
bem demarcadas. 

Aspectos do Procedimento 

O estudo eletrofisiológico diagnóstico (Capitulo 62) e a ablaęao por radiofrequencia 
frequentemente sao realizados durante o mesmo procedimento, algumas vezes de 









maneira ambulatoria, como em pacientes com TSV paroxistica. Varias tecnicas de 
estimulaęao e/ou infusóes de isoproterenol sao usadas para induzir a arritmia do 
paciente, permitindo que se determine o mecanismo espedfico para a taąuicardia. 
Dependendo do tipo de taąuicardia, os locais no coraęao sao designados como alvos com 
base no mapeamento ou conforme orientaęao por pontos de referenda anatómicos 
especificos. A energia de radiofreąuencia e liberada, tipicamente, em aplicaęóes de 1 
minuto, a um ajuste de potencia suficiente para resultar em urn aąuecimento adeąuado 
do tecido de 60 °C a 70 °C. 

Ablaęao por Radiofrequencia das Arritmias 
Supraventriculares 

A taąuicardia reentrante nodal AV (Capitulo 64), o tipo mais comum de TSV paroxistica, e 
eliminada pela ablaęao por radiofreąuencia da via lenta do circuito reentrante. Os locais- 
alvo para ablaęao estao localizados na poręao posterosseptal, próximo ao óstio do seio 
coronario. A ablaęao da via lenta tern urna taxa de sucesso de 98% e esta associada a um 
risco de menos de 1% de bloąueio AV de alto grau, ąuando feita por profissionais 
habilitados. 

A crioablaęao, que e urna alternativa para a ablaęao por radiofreąuencia, esta associada 
a um risco mais baixo de bloąueio AV, mas a urna menor taxa de exito a longo prazo. A 
crioablaęao e util em pacientes com alto risco de bloąueio AV, como crianęas peąuenas. 

Realiza-se a ablaęao das vias acessórias do lado esąuerdo usando-se urna abordagem 
aórtica retrógrada ou transeptal e, naąuelas situadas do lado direito ou que sao septais, 
realiza-se a ablaęao usando-se urna abordagem venosa. O mapeamento detalhado da via 
acessória e essencial para identificar um local apropriado para a ablaęao, posicionando o 
cateter de ablaęao na poręao atrial ou ventricular do anel mitral ou tricuspide. A taxa de 
sucesso da ablaęao da via acessória e de 90% a 98%, e a taxa de complicaęóes, de 2% a 3%. 
Urna complicaęao fatal ocorre em menos de 0,1% dos pacientes. As complicaęóes serias 
nao fatais mais comuns sao o tamponamento cardiaco, devido a perfuraęao mecanica do 
coraęao por um cateter-eletrodo, e o bloąueio AV de alto grau em pacientes com urna via 
acessória septal. A crioablaęao e associada a um risco mais baixo de bloąueio AV e e util 
para ablaęao de vias acessórias localizadas próximo ao nó AV. 

O mapeamento detalhado tambem e fundamental para identificar locais para a ablaęao 
das taąuicardias atriais. A maioria das taąuicardias atriais surge no atrio direito, e elas 
sao mapeadas usando-se urna abordagem venosa, mas as taąuicardias atriais esąuerdas 
sao mapeadas adotando-se urna abordagem transeptal. Assumindo-se que a taąuicardia 
atrial provem de apenas um local, a taxa de sucesso da ablaęao e de aproximadamente 
90%, e as complicaęóes sao raras. 

O flutter atrial tipo I (Capitulo 64) surge no atrio direito e pode ser eliminado com a 
ablaęao por radiofreąuencia direcionada a um istmo critico na parte interior do atrio 
direito, entre o anel da tricuspide e a veia cava interior. A taxa de sucesso deste tipo de 
ablaęao e maior do que 90%, e o risco de complicaęóes serias e interior a 1%. 

Foi demonstrado que a ablaęao por cateter, visando a eliminaęao da fibrilaęao atrial, e 


util em pacientes com fibrilaęao atrial sintomatica refrataria a drogas. 9 A eficacia em um 
ano da ablaęao por cateter parece estar no intervalo de 75% a 85% para fibrilaęao atrial 
paroxistica, e de 65% a 75% para fibrilaęao atrial crónica. As complicaęóes mais serias sao 
perfuraęao miocardica, tromboembolismo e fistula atrioesofagica, com um risco global 
de 1% a 2%. Estenose de veia pulmonar e urna complicaęao potencialmente seria que 
pode ser evitada nao se administrando aplicaęóes de energia por radiofreąuencia dentro 
da poręao tubular das veias pulmonares. 

Em pacientes com fibrilaęao atrial refrataria (Capitulo 64) associada a urna freąuencia 
ventricular nao controlada, a ablaęao por radiofreąuencia do nó AV pode melhorar os 
sintomas, a capacidade funcional e a funęao ventricular esąuerda. Na ablaęao do nó AV, o 
bloąueio AV de terceiro grau e induzido intencionalmente; a taxa de sucesso e de 100%, e 
todos os pacientes precisam de um marca-passo definitvo. 

A taąuicardia sinusal inapropriada tambem pode ser tratada com ablaęao por 
radiofreąuencia, mas esta abordagem somente deve ser recomendada como ultimo 
recurso. O nó sinusal, localizado na parte lateral alta do atrio direito, representa o alvo da 
ablaęao. A taxa de sucesso e de 80%, e 10% dos pacientes precisam de um marca-passo 
devido a urna freąuencia de escape atrial inadeąuada. 

Devido a urna relaęao risco-beneficio muito favoravel, a ablaęao por radiofreąuencia e a 
terapia de primeira linha para ąualąuer paciente com TSV paroxistica, sindrome de 
Wolff-Parkinson-White ou flutter atrial do tipo I que seja suficientemente sintomatico 
para justificar a terapia (Capitulo 64). Para flutter atrial atipico e taąuicardia sinusal 
inadeąuada, o procedimento de ablaęao e apropriado apenas em pacientes com sintomas 
graves resistentes a medicaęao. 

As tecnicas de ablaęao e novas tecnologias para ablaęao da fibrilaęao atrial ainda estao 
em evoluęao, e sua eficacia a longo prazo ainda nao esta estabelecida. Após um ano, as 
taxas de recorrencia de fibrilaęao atrial foram reduzidas pela ablaęao por cateter, mas as 
taxas de AVC e mortalidade nao. 10 

Ablaęao por Radiofrequencia da Taquicardia Ventricular 

A ablaęao por radiofreąuencia tern sido usada como tratamento de primeira linha para 
TV idiopatica. O tipo mais comum desta doenęa surge na via de saida do ventriculo 
direito, e tern urna configuraęao de bloąueio do ramo esąuerdo e um eixo interior. Outro 
tipo de TV idiopatica tern urna configuraęao de bloąueio do ramo direito e um eixo 
superior, e provem do ventriculo esąuerdo inferoapical (Capitulo 65). A taxa de sucesso 
da ablaęao por radiofreąuencia desses tipos de TV tern sido de 85% a 100%, e as 
complicaęóes sao raras. 

Em pacientes com DAC, a TV geralmente surge no tecido lesado adjacente a urna area 
de infarto previo no ventriculo esąuerdo. Pelo fato de o processo patológico ser difuso em 
vez de focal, e como a TV pode se originar em multiplos locais, a ablaęao por 
radiofreąuencia da TV geralmente nao e curativa em pacientes com DAC. Em geral, essa 
ablaęao e usada como terapia coadjuvante com um CDI ou com terapia antiarritmica. No 
contexto da DAC, a taxa de sucesso da ablaęao por radiofreąuencia da TV tern sido de 


65% a 95%, com complicaęóes graves ocorrendo em aproximadamente 5% dos pacientes. 

Cirurgia para arritmias 

Sindrome de Wolff-Parkinson-White 

No momento, a ablaęao cirurgica da via acessória pode estar indicada para o raro 
paciente portador da sindrome de Wolff-Parkinson-White com arritmias potencialmente 
perigosas e no qual a ablaęao com cateter nao foi bem-sucedida. Quando realizada por 
um cirurgiao experiente, a taxa de sucesso da ablaęao cirurgica da via acessória chega a 
100%, e o risco de complicaęóes serias e baixo. O mapeamento intraoperatório se faz 
necessario para estabelecer a localizaęao da via acessória, que, entao, pode ser seccionada 
por criocirurgia, usando-se urna abordagem epicardica, ou por dissecęao cirurgica, com 
urna abordagem endocardica. 

Taquicardia Ventricular em Pacientes com Doenęa Arterial 
Coronariana 

O sub strato para a TV monomórfica em pacientes com DAC geralmente se encontra em 
tecido cicatricial visualmente aparente circundando urna area de infarto do miocardio 
previo (Capitulo 65). A ressecęao subendocardica tern sido bem-sucedida em eliminar a 
TV quando realizada sob visao direta, com ressecęao ou crioablaęao de todo o tecido 
cicatricial visualmente aparente, ou guiada por mapeamento, com ressecęao ou 
crioablaęao limitada a areas nas quais se constata a participaęao na genese da TV. Em 
centros experientes neste tipo de cirurgia, a taxa de sucesso da ressecęao subendocardica 
e de 85% a 90% e a taxa de mortalidade cirurgica varia de 5% a 10%. Apesar de a 
ressecęao subendocardica ter a vantagem potencial de prevenir as recorrencias de TN a 
taxa de mortalidade cirurgica relativamente alta desencorajou seu uso disseminado. 

Fibrilaęao Atrial 

No procedimento de Maże, urna serie de incisóes ou lesóes lineares ou ambas (criadas 
por crioablaęao ou ablaęao por radiofrequencia) e feita em regióes especificas dos atrios 
esquerdo e direito para subdividir os atrios em partes demasiado pequenas para 
sustentar fibrilaęao atrial. A taxa de mortalidade operatória associada ao procedimento 
de Maże e menos de 2%, e mais de 90% dos pacientes nao tiveram recorrencia de 
fibrilaęao atrial durante acompanhamento a longo prazo. Entretanto, como exige urna 
cirurgia extensa, o procedimento de Maże e efetuado apenas por um pequeno numero de 
cirurgióes. 

Urna variedade de procedimentos operatórios mais simples para fibrilaęao atrial foi 
elaborada, alguns dos quais podem ser realizados com cirurgia minimamente invasiva. A 
eficacia a longo prazo desses procedimentos "mini-maze" mais simples e mais baixa que 
a do procedimento de Maże, mas, em virtude da sua facilidade e baixo risco, seu uso se 


tornou amplamente difundido, principalmente como complemento a cirurgia das 

valvulas ou de pontes coronarianas. 
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Hipertensao arterial 
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Definięao 

Hipertensao foi definida como uma pressao arterial normal de 140/90 mm Hg ou superior 
(Tabela 67-1), niveis de pressao arterial para que os beneficios do tratamento 
medicamentoso tenham sido demonstrados em ensaios clinicos aleatórios. Esta definięao 
conservadora foi posta em ąuestao pelos dados epidemiológicos que mostram continuas 
relaęoes positivas entre o risco de morte por doenęa arterial coronariana (DAC) e 
acidente vascular cerebral com pressao sistólica ou pressao arterial diastólica tao baixos 
como 115/75 mm Hg (Fig. 67-1). Assim, uma dicotomia artificial entre "hipertensao" e 
"normotensao" pode atrasar o tratamento medico ate que a saude vascular tenha sido 
irreversivelmente comprometida pelos valores da pressao arterial elevada previamente 
considerados normais. Para certos pacientes de alto risco, tais como aqueles com DAC, o 
limiar de tratamento medico recomendado recentemente tern sido reduzido para 130/80 
mm Hg. 


Tabela 67-1 

Estadiamento da pressao arterial no consultório 


ESTAGIO DA PRESSAO ARTERIAL PRESSAO ARTERIAL SISTÓLICA (mm Hg) PRESSAO ARTERIAL DIASTÓLICA (mm Hg) 

Normal 

<120 

<80 

Pre-hipertensao 

120-139 

80-89 

Estagio 1 da hipertensao 

140-159 

90-99 

Estagio 2 da hipertensao 

>160 

>100 


*0 calculo da pressao arterial com o paciente sentado baseia-se na media de duas ou mais leituras em duas visitas 
separadas ao consultório. 

De Chobanian A, Bakris G, Black H, et al. The Seventh Report of the Joint National Committee on the Prevention, Evaluation, 
and Treatment of High Blood Pressure: the JNC 7 report. JAMA. 2003;289:2560-2572. 
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FIGURA67-1 Risco absoluto de doenęa arterial coronariana e mortalidade por AVC pelos niveis da 
pressao arterial (PA) sistólica habitual. (De Lewington S, Ciarkę R, Qizilbash N, etal, forthe Prospective Studies 
Collaboration. Age-specific relevance of usual blood pressure to vascular mortality: a meta-analysis of individual data 
forone million adults in 61 prospective studies. Lancet. 2002;360:1903-1913.) 


Epidemiologia 

Acometendo um ąuarto da populaęao adulta (70 milhoes nos Estados Unidos e 1 bilhao 
de pessoas no mundo todo), a hipertensao arterial e a principal causa de morte no 
mundo e a causa mais comum de urna consulta ambulatorial a um medico; ela e o fator 
tratavel mais facilmente reconhecido de AVC (Caps. 413, 414 e 415), infarto do miocardio 
(Caps. 72 e 73), insuficiencia cardiaca (Caps. 58 e 59), doenęa vascular periferica (Capitulo 
79), dissecęao aórtica (Capitulo 78), fibrilaęao atrial (Capitulo 64) e doenęa renal em 
estagio terminal (Capitulo 132). Por causa do aumento das taxas de obesidade e 
envelhecimento da populaęao, a hipertensao e projetado para afetar 1,5 bilhao de 
pessoas, um teręo da populaęao do mundo, ate o ano de 2025. Atualmente, cerca de 54% 
dos acidentes vasculares cerebrais e 47% das doenęas isąuemicas do coraęao no mundo 
sao atribuiveis a pressao arterial elevada. Metade dessa carga da doenęa e em pessoas 
que se enąuadram na definięao de hipertensao, e o restante esta nas pessoas com menor 
grau de pressao arterial elevada ( pre-hipertensao ). 

A natureza assintomatica da maioria dos casos de hipertensao e da variabilidade 
inerente na pressao arterial pode retardar o diagnóstico e tratamento. A maioria dos 
casos de hipertensao sao multifatoriais. O controle da pressao arterial geralmente reąuer 
tratamento empirico com varias classes de medicaęao por prescrięao. A carga de 
comprimidos, os custos de medicamentos de prescrięao, os efeitos colaterais dos 
medicamentos e o tempo insuficiente para a orientaęao do paciente contribuem para a 
nao adesao a medicaęao. Os medicos podem ser demasiado lentos para iniciar e 








intensificar a medicaęao da pressao arterial. A modificaęao do estilo de vida 
(particularmente dieta e exercicio) pode abaixar um pouco a pressao arterial, mas a 
reduęao raramente e suficiente para eliminar a necessidade de medicaęao. Por todas 
estas razóes, a pressao arterial e controlada para um valor abaixo de 140/90 mm Hg em 
menos de um teręo dos individuos afetados, mesmo em paises de renda mais elevada 
com os mais avanęados sistemas de cuidados de saude (Fig. 67-2). O tratamento eficaz 
exige a continuidade dos cuidados por um medico experiente e envolvimento ativo 
continuado de um paciente orientado. 



FIGURA67-2 Taxas de controle de hipertensao na America do Norte e Europa. (De Wolf-Maier k, 
Cooper RS, Kramer H, et al. Hypertension treatment and control in five European countries, Canada, and the United 
States. Hypertension. 2004;43:10-17.) 


Erwelhecimento e Pressao de Pulso 

Os pacientes freąuentemente perguntam: o que e mais importante, a pressao arterial 
sistólica ou diastólica? Ambas sao (Fig. 67-3). Nas sociedades industrializadas, a pressao 
sistólica se eleva progressivamente com a idade; se os individuos viverem tempo 
suficiente, quase todos (> 90%) desenvolvem hipertensao. Esta elevaęao na pressao 
arterial dependente da idade nao constitui urna parte essencial da biologia humana. Em 
sociedades menos industrializadas nas quais o consumo de calorias e sal e baixo, as 
pressóes arteriais permanecem baixas e nao sobem com a idade. Nas sociedades 
industrializadas, a pressao diastólica sobe ate a idade de 50 anos e diminui dai em diante. 



produzindo uma elevaęao progressiva na pressao de pulso (pressao sistólica menos 
pressao diastólica) (Fig. 67-4). 


Razao 
de chances 



FIGURA67-3 Influencias do JOINT da pressao arterial sistólica e diastólica no risco (razao de 
chances) de um eventO cardiovascular. (Modificado de Franklin SS, LopezVĄ Wong ND, etal. Single versus 
combined blood pressure componentand riskforcardiovasculardisease: the Framingham HeartStudy. Circulation. 
2009;119:243-250.) 
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FIGURA67-4 Envelhecimento e pressao de pulso. 

Ą Mudanęas dependentes da idade na pressao arterial sistólica e diastólica nos Estados Unidos. B, 
Diagrama esguematico mostrando a relaęao entre a conformidade da aorta e da pressao de pulso. 


(Ą De BurtV, Whelton P, Rocella EJ, etal. Prevalence of hypertension in the U.S. adult population: results from the Third 
National Health and Nutrition Examination Survey, 1988-1991. Hypertension. 1995;25:305-313; B, Courtesia de Dr. 
Stanley Franklin, Universityof California at lrvine.) 


Diferentes problemas hemodinamicos sao responsaveis pela hipertensao em 
individuos mais jovens e idosos. Os pacientes que desenvolvem hipertensao antes de 50 
anos de idade tipicamente tem hipertensao sistólica e diastólica combinadas: pressao 
sistólica acima de 140 mm Hg e pressao diastólica acima de 90 mm Hg. O principal 
problema hemodinamico e vasoconstrięao no nivel das arteriolas de resistencia. Por outro 
lado, a maioria dos pacientes que desenvolvem hipertensao após os 50 anos tem 
hipertensao sistólica isolada : pressao sistólica acima de 140 mm Hg, porem pressao 
diastólica abaixo de 90 mm Hg (geralmente abaixo de 80 mm Hg). Na hipertensao 
sistólica isolada, o problema hemodinamico principal e a distensibilidade reduzida das 
grandes arterias condutoras. O colageno substitui a elastina na lamina elastica da aorta, 
um processo que e acelerado pelo envelhecimento e pela hipertensao. Quando a 
velocidade da onda de pulso aumenta suficientemente, o retorno rapido do pulso arterial 
desde a periferia aumenta a pressao sistólica (em vez da diastólica) central. A carga 
sistólica aumentada sobre o ventriculo esquerdo aumenta as demandas de oxigenio do 
miocardio, enquanto o escoamento diastólico rapido compromete a perfusao miocardica. 
Enquanto a populaęao envelhece, a hipertensao descontrolada ocorre mais em pacientes 
idosos com hipertensao sistólica isolada. 

Genero e Raęa / Etnia 

Antes dos 50 anos, a hipertensao e menos comum em mulheres do que homens, 
sugerindo um efeito protetor do estrógeno. Após a menopausa, a hipertensao e mais 
comum em mulheres do que em homens. 

Um em cada tres afro-americanos sofrem de hipertensao, em comparaęao com um em 
cada quatro ou cinco individuos brancos e mexicano-americanos. Em afro-americanos, a 
hipertensao tambem comeęa em urna idade mais jovem, e mais grave e causa maior dano 
a órgaos-alvo, provocando incapacidade e morte prematuras. No Bogalusa Heart Study as 
crianęas afro-americanas ja tiveram a pressao arterial mais alta que as crianęas brancas 










por serie escolar. Nao obstante, a hipertensao e mais prevalente nas populaęóes brancas 
de varios paises europeus (Finlandia, Alemanha, Espanha) do que nos afro-americanos, e 
e rara em africanos que vivem na Africa (Fig. 67-5). Esses dados internacionais enfatizam 
a importancia dos fatores ambientais. 
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FIGURA67-5 Variaęao geografica da prevalencia de hipertensao arterial em populaęóes de 
ancestralidades africana e europeia. (De Cooper RS, Wolf-Maier K, LukeĄ etal. An international comparative 
studyof blood pressure in populations of European vs. African descent. BMC Med. 2005;3:1-8.) 


Fisiopatologia 

Em 90% a 95% dos pacientes hipertensos, uma unica causa reversivel da pressao arterial 
elevada nao pode ser identificada, dai o termo hipertensao primdria. Entretanto, na 
maioria dos pacientes com hipertensao primaria, comportamentos facilmente 
identificaveis — habitualmente consumo excessivo de calorias, sal ou alcool — 
contribuem para a pressao arterial elevada. Nos 5% a 10% restantes, um mecanismo mais 
individualizado pode ser identificado, e a condięao e chamada hipertensao secunddria ou 
identificaoel. No nivel do sistema de órgaos, a hipertensao e consequente a um ganho de 
funęao das vias que promovem vasoconstrięao e retenęao de sódio pelo rim, ou uma 
perda de funęao das vias que promovem vasodilataęao e excreęao renal de sódio. 
Mecanismos neurais, hormonais e vasculares estao envolvidos. Ha evidencia crescente de 
que a ativaęao neuro-hormonal contribui para a patogenese inicial, ao comprometer a 































funęao vascular (p. ex., vasodilataęao dependente do endotelio) e a estrutura vascular (p. 
ex., remodelaęao para dentro) que precedem a hipertensao. 

Determinantes Comportamentais da Variaęao da Pressao Arterial Humana 

Os determinantes comportamentais mais importantes da pressao arterial sao 
relacionados com o consumo dietetico de calorias e sal. Atraves das populaęóes, a 
prevalencia de hipertensao aumenta linearmente com o indice de massa corporal medio. 
Com a inexoravel epidemia de obesidade nas sociedades desenvolvidas e em 
desenvolvimento, atenęao cada vez maior esta sendo dedicada a sindrome metabólica 
(Capitulo 237) que frequentemente acompanha a hipertensao. A sindrome metabólica 
refere-se a frequente agregaęao de pressao arterial elevada com adiposidade abdominal 
("padrao masculino"), resistencia a insulina com intolerancia a glicose, e um padrao 
dislipidemico consistindo tipicamente em niveis plasmaticos elevados de triglicerideos e 
baixos de HDL-colesterol. No Framingham Heart Stud^ estimou-se que a obesidade e 
responsavel por ate 60% dos novos casos de hipertensao. Os mecanismos subjacentes 
pelos quais o ganho de peso promove hipertensao nao foram completamente 
compreendidos, mas o acumulo de evidencias indica volume plasmatico expandido mais 
hiperatividade simpatica. Acredita-se que a hiperatividade simpatica seja urna tentativa 
compensadora de queimar gordura, mas a custa de vasoconstrięao periferica, retenęao de 
sal e agua e hipertensao. Em alguns individuos obesos, a apneia do sono (Capitulo 100) e 
urna causa importante de hipertensao. A reduęao da saturaęao arterial de oxigenio de 
forma repetida sensibiliza os quimiorreceptores do corpo carotideo, causando 
hiperatividade simpatica sustentada mesmo durante as horas de vigilia. 

A ingestao diaria de sal e outro determinantę comportamental importante da 
hipertensao humana. No estudo INTERSALT de 52 localizaęóes em torno do mundo, o 
risco de desenvolvimento de hipertensao durante tres decadas da vida adulta foi linear e 
fortemente relacionado com a ingestao diaria de sódio. Entretanto, a variabilidade 
interindividual nas respostas da pressao arterial a carga diaria de sódio e a sua restrięao 
indica um importante suporte genetico. 

Determinantes Geneticos da Variaęao da Pressao Arterial Humana 

A concordancia das pressoes arteriais e maior nas familias do que em individuos nao 
parentes, maior entre gemeos monozigóticos do que entre gemeos dizigóticos, e maior 
entre irmaos biológicos do que entre irmaos adotivos vivendo no mesmo domicilio. Tanto 
quanto 70% da agregaęao familiar da pressao arterial e atribuida a genes compartilhados, 
em vez de a ambiente compartilhado. 

O regulaęao complexa da pressao arterial tern impedido a analise genetica da 
hipertensao humana primaria, com os primeiros estudos genómicos de associaęao 
positivos sugerindo multiplos alelos, cada um com efeitos muito pequenos. As mutaęóes 
em 20 genes de manipulaęao de sal provocam sindromes ultrarraras de hipotensao de 
inicio precoce grave (sindromes perdedoras de sal ) ou hipertensao (todos herdeiros de 
traęos mendelianos). A relevancia clinica destas mutaęóes para hipertensao primaria 
comum tern sido limitada, embora os dados recentes indiquem que as mutaęóes 


heterozigóticas em genes subjacentes as sindromes pediatricas perdedora de sal (de 
Bartter e Gitelman) estao presentes em 1 a 2% da populaęao adulta, e conferem 
resistencia contra a hipertensao primaria. 

Manifestaęóes cllnicas 

A hipertensao foi denominada de assassina silenciosa, uma doenęa crónica assintomatica 
que silenciosamente lesiona os vasos sanguineos, coraęao, cerebro e rins se nao for 
detectada e tratada. Embora cefaleias (Capitulo 405) sejam comuns nos pacientes com 
hipertensao branda a moderada, os episódios de cefaleia nao se correlacionam com as 
flutuaęóes na pressao arterial ambulatorial. Em vez disso, eles se correlacionam com o 
conhecimento do individuo sobre seu diagnóstico. 

Diagnóstico 


Avaliaęao Inicial da Hipertensao 

A evoluęao inicial para hipertensao deve cumprir tres metas: (1) estadiar a pressao 
arterial, (2) avaliar o risco cardiovascular geral do paciente e (3) detectar indicios de 
hipertensao secundaria que necessitem de avaliaęao adicional. 

Meta 1: Avaliaęao Precisa da Pressao Arterial 

Pressao Arterial no Consultório 

Tradicionalmente, a pressao arterial foi dividida como pre-hipertensao, normal ou 
hipertensao baseada na media de duas ou mais leituras tomadas em duas ou mais 
consultas (Tabela 67-1). A pressao arterial deve ser medida pelo menos duas vezes após 
cinco minutos de repouso com o paciente sentado, com as costas apoiadas e o braęo nu e 
no nivel do coraęao. Um manguito de tamanho adulto grandę deve ser usado para medir 
a pressao arterial em adultos com sobrepeso, porque o manguito de tamanho-padrao fara 
leituras falsamente elevadas. Tabaco e cafeina devem ser evitados por pelo menos 30 
minutos. A pressao arterial deve ser medida em ambos os braęos, para excluir a 
coarctaęao da aorta, e após cinco minutos de pe, para excluir uma queda significativa 
postural, principalmente em pessoas idosas e pessoas com diabetes ou outras doenęas 
(p. ex., mai de Parkinson) que predispóem a insuficiencia autonómica. 

Monitoramentos Domiciliar e Ambulatorial da Pressao Arterial 

A pressao arterial de uma pessoa varia tanto ao longo de um periodo de 24 horas que e 
impossivel caracteriza-la com precisao, exceto por medidas repetidas sob varias 
condięóes. As leituras feitas fora do consultório sao a unica maneira de obter uma 
imagem clara da pressao arterial de uma pessoa normal para diagnóstico e tratamento 
precisos. Essas leituras sao mais preditivas de eventos cardiovasculares do que as leituras 
feitas no consultório e superam muitas das armadilhas de medięao de consultório. 


incluindo erros medicos e reaęoes do "jaleco branco". A monitoraęao domiciliar da 
pressao arterial tambem aumenta a aderencia a medicaęao por envolver ativamente os 
pacientes em sua própria assistencia medica. 

Novas recomendaęoes incluem as seguintes: (1) monitoraęao residencial da pressao 
arterial deve ser uma parte rotineira do manejo clinico de pacientes com hipertensao 
conhecida ou suspeita da mesma forma que a monitoraęao domiciliar da glicemia e 
essencial para o manejo de pacientes com diabetes; (2) duas (ou tres) leituras devem ser 
tomadas de manha e a noite, durante uma semana, com urn total de pelo menos 12 
leituras sendo feitas antes de tomar decisóes clinicas; e (3) o objetivo do tratamento-alvo 
e uma pressao arterial media em casa de menos de 135/85 mm Hg para a maioria dos 
pacientes e de Hg interior a 130/80 mm Hg para pacientes de alto risco, como aąueles 
com DAC, insuficiencia cardiaca, diabetes ou doenęa renal crónica. 

Um validado monitor eletrónico oscilometrico com um punho de braęo deve ser 
escolhido a partir do site dabl Educacional (www.dableducational.org). O monitor de 
cada paciente deve ser verificado no consultório medico por sua precisao e tamanho do 
manguito apropriado. Os pacientes devem aprender as tecnicas de medięao corretas e 
evitar relatar algum vies. Os monitores de pulso sao imprecisos e, portanto, nao sao 
recomendados. O metodo oscilometrico pode nao funcionar bem em pacientes com 
fibrilaęao atrial ou extrassistoles freąuentes, em quem a esfigmomanometria manuał e 
necessaria. Raros pacientes tornam-se obcecados em tomar sua pressao arterial e 
precisam parar. 

A monitoraęao ambulatorial da pressao arterial (Tabela 67-2) permite medięóes 
automaticas de pressao arterial durante um periodo de 24 horas, enquanto os pacientes 
estao envolvidos em suas atividades habituais, incluindo o sono (Fig. 67-6). A 
monitoraęao ambulatorial da pressao arterial e superior a medięao-padrao feita no 
consultório para prever infarto do miocardio fatal e nao fatal e acidente vascular cerebral. 
Os valores normais recomendados sao uma pressao arterial media durante o dia abaixo 
135/85 mm Hg, a pressao arterial noturna abaixo de 120/70 mm Hg e 24 horas da pressao 
arterial abaixo de 130/80 mm Hg. Alguns especialistas tern recomendado um valor de 
corte interior de 130/80 mm Hg como uma definięao mais rigorosa da pressao arterial 
normal durante o dia. 


Tabela 67-2 

Indicaęóes recomendadas para monitoramento da pressao arterial 
ambulatorial 

Suspeita de "hipertensao do jaleco branco" (leituras de pressao arterial alta 
no consultório em pacientes com risco cardiovascular total baixo) 
Variabilidade consideravel das leituras clinicas da pressao arterial 
Discrepancia acentuada entre as leituras da pressao arterial feitas em casa e 
no consultório (p. ex., suspeita de hipertensao mascarada) 







Suspeita de hipertensao noturna 

Suspeita de resistencia ao tratamento medicamentoso 

Suspeita de hipotensao ortostatica ou insuficiencia autonómica, 

especialmente em pacientes idosos ou diabeticos 

Pressao arterial elevada no consultório em gestantes ou pre-eclampsia 
suspeita 

AMedicare atualmente reembolsa o monitoramento ambulatorial apenas para confirmar o diagnóstico de 
hipertensao do jaleco branco que e suspeita com base em tres leituras normais feitas em casa em 
pacientes sem evidencia de lesao do órgao-alvo, apesar das leituras da pressao arterial feitas no 
consultório repetidamente elevadas (CID 796.2). 

Modificado de Mancia G, DeBacker G, Dominickak A, et al. 2007 Guidelines for the management of 
arterial hypertension of the European Society of Hypertension (ESH) and the European Society of 
Cardiology (ESC). Eur Heart J. 2007;23:1462-1536. 



FIGURA 67-6 Rastreamento do monitor da pressao arterial ambulatorial (PA) de 24 horas em dois 
pacientes diferentes. 

Ą Pressao arterial ideał em urna mulher saudavel de 37 anos. Observe a variabilidade normal da 
pressao arterial, o descenso noturno da pressao arterial durante o sono e o forte aumento da 
pressao arterial ao despertar. B, Efeito do jaleco branco pronunciado em urna mulher de 80 anos de 
idade encaminhada para avaliaęao da hipertensao arterial refrataria. Adocumentaęao do efeito do 
jaleco branco evita o tratamento em excesso da hipertensao sistólica isolada do paciente. (A, Cortesia 
de Ronald G. Victor, MD, Hypertension Division, Department oflnternal Medicine, Universityof Texas Southwestern 
Medical Center, Dallas, Texas; B, Cortesia de Wanpen Vongpatanasin, MD, Hypertension Division, Department of 
Internal Medicine, UniversityofTexas Southwestern Medical Center, Dallas, Texas.) 


Cerca de 20% dos pacientes com pressao arterial elevada no consultório tern pressao 
arterial normal domiciliar ou ambulatorialmente. Se a pressao arterial diurna e interior a 
135/85 mm Hg (ou, de preferencia, abaixo de 130/80 mm Hg) e nao ha lesao de órgao-alvo, 
apesar das leituras consistentemente elevadas feitas no consultório, o paciente tern 
hipertensao "apenas de consultório" ou "do jaleco branco", causada por urna resposta 
adrenergica transitória para a medięao da pressao arterial no consultório medico. O risco 
cardiovascular e intermediario para as pessoas com pressao arterial normal e aąuelas 













com pressao arterial consistentemente elevada. Muitos pacientes nao tem hipertensao do 
jaleco branco pura, mas sim agravamento do jaleco branco, uma reaęao do jaleco branco 
sobreposta a um nivel mais suave de hipertensao fora do consultório que, no entanto, 
precisa de tratamento. Por exemplo, em ate 30% dos pacientes tratados que tem 
persistentemente niveis elevados de leituras de pressao arterial no consultório sera 
mostrado pela monitoraęao ambulatorial ter um controle adequado ou mesmo excessivo 
da sua hipertensao, eliminando assim sobretratamento (Fig. 67-6). Em outros pacientes, 
as leituras de consultório subestimam a pressao arterial ambulatorial, presumivelmente 
por causa da hiperatividade simpatica (p. ex., devido ao estresse no trabalho, ao estresse 
em casa ou ao fumo de cigarro) que se dissipa quando o paciente chega ao consultório. 
Essa "hipertensao mascarada", presente em ate 10% dos pacientes, aumenta o risco 
cardiovascular. 

O monitoramento ambulatorial e a unica maneira para detectar a hipertensao durante 
o sono. A pressao arterial normalmente decresce durante o sono e aumenta bruscamente 
quando a pessoa acorda e se torna ativa (Fig. 67-6). A hipertensao noturna persistente 
aumenta a carga agregada de pressao arterial sobre o sistema cardiovascular e e um 
preditor muito mais forte de desfechos cardiovasculares do que as medidas de pressao 
arterial ambulatoriais diurnas ou as medięóes-padrao do consultório. A hipertensao 
noturna e particularmente comum em pacientes com doenęa renal crónica (Capitulo 132), 
presumivelmente em virtude de sua hiperatividade simpatica sustentada, a qual nao 
desaparece durante o sono, e da centralizaęao do volume sanguineo com o decubito 
noturno. 

Meta 2: Estratificaęao do Risco Cardiovascular 

Embora o risco cardiovascular cresęa com o aumento da pressao arterial, ele tambem 
aumenta se o paciente tiver lesóes de órgaos-alvo de hipertensao ou outros fatores de 
risco cardiovasculares. Mais de 75% dos pacientes hipertensos satisfazem os criterios 
atuais dos Estados Unidos para o inicio da medicaęao hipolipemiante (lipoproteina de 
baixa densidade colesterol superior a 130 mm Hg), e 25% tem diabetes. Assim, o teste 
laboratorial minimo exigido para a avaliaęao inicial da hipertensao e a determinaęao de 
eletrólitos no sangue, glicemia de jejum e niveis sericos de creatinina (com taxa de 
filtraęao glomerular calculada [TFG]), um painel lipidico de jejum, hematócrito, urinalise 
maculosa (incluindo a proporęao albumina-paracreatinina urinaria) e um 
eletrocardiograma (ECG) de 12-derivaęóes em repouso. 

O gradiente dos niveis aumentados de pressao arterial como tendencia de risco 
cardiovascular sao adicionados como fatores de risco (Fig. 67-7). A medida que os riscos 
globais se multiplicam, o controle da pressao arterial se torna mais importante. As 
diretrizes de tratamento mais recentes nos EUA recomendam uma pressao arterial 
habitual de 140/90 mm Fig como limiar para iniciar uma vida inteira de medicaęao anti- 
hipertensiva na maioria dos pacientes, com um limiar mais baixo que 130/80 mm Hg para 
os pacientes de alto risco com diabetes ou doenęa renal crónica. Com base em dados 
mais recentes, a definięao operacional de pacientes de alto risco foi ampliada para incluir 
a maioria dos pacientes com DAC estabelecida, doenęa arterial da carótida, doenęa 


arterial periferica, aneurisma da aorta abdominal, insuficiencia cardiaca ou alto risco 
para DAC (escore de risco de dez anos de Framingham >10%) (Tabela 67-3). Como o risco 
cardiovascular aumenta de modo acentuado com a idade (Fig. 67-1), a maioria dos 
homens hipertensos com idade superior a 55 anos e as mulheres mais hipertensas com 
mais de 65 anos terao um escore de risco de Framingham superior a 10% 
(http://hp2010.nhlbihin.net/atpiii/calculator.asp). 


Tabela 67-3 

Valores recomendados (alvos) da pressao arterial 


PA< 150/80 mm Hg 

Pessoas muito idosas (+80 anos de idade) 

PA< 140/90 mm Hg 
Hipertensao nao complicada 
PA< 130/80 mm Hg 
Diabetes melito 
Doenęa renal crónica 

TFG <60 mL/min/1,73 m 2 

Proporęao albumina-paracreatinina urinaria >30 mg/g (considerar <120/80 mm Hg se >1 g de proteinuria por dia) 

Outros pacientes em risco para doenęa arterial coronariana (prevenęao primaria) 

Equivalentes de risco da doenęa arterial coronariana 
Doenęa arterial da carótida 
Doenęa arterial periferica 
Aneurisma aórtico abdominal 

Escore de risco de 10 anos de Framingham > 10% (a maioria dos homens acima de 55 anos de idade, a maioria das mulheres acima 
de 65 anos de idade) 

Doenęa arterial coronariana estabelecida: estavel ou instavel (prevenęao secundaria) 

Prevenęao secundaria de AVC ou AFT 

Insuficiencia cardiaca ou disfunęao sistólica ventricular esquerda (considerar PA< 120/80 mm Hg) 

PA= pressao arterial; TFG = taxa de filtraęao glomerular; AIT = ataque isquemico transitório. 

Os valores sao para as leituras feitas no consultório; os valores-alvo para o monitoramento domiciliar ou ambulatorial 
durante o dia sao geralmente ajustados para 5 mm Hg interior. 

Adaptado de Rosendorff C, Black HR, Cannon CP, et al. Treatment of hypertension in the prevention and management of 
ischemic heart disease: a scientific statement from the American Heart Association Council for High Blood Pressure 
Research and the Councils on Clinical Cardiology and Epidemiology and Prevention. Circulation. 2007;115:2761-2788. 






= 40 mg/dL 

FIGURA67-7 Risco absoluto de doenęa cardiovascular (DCV) durante 5 anos em pacientes com 
pressao arterial sistólica em rweis especificos de outros fatores de risco. 

Acategoria de referenda e uma mulher, nao diabetica, nao fumante, com 50 anos, urn valor total de 
colesterol de 190 mg/dL e urn colesterol de lipoproteina de alfa densidade (HDL-C) de 60 mg/dL. Os 


riscos sao dados para pressóes sistólicas de 110, 120, 130, 140, 150, 160, 170 e 180 mm Hg. Nas 
demais categorias, os fatores de risco adicionais sao adicionados consecutivamente. (De Jackson r, 
Lawes CMM, Benett DĄ et al. Treatment with drugs to lower blood pressure and blood cholesterol based on an 
individual's absolute cardiovascular risk. Lancet. 2005;365:434-441.) 


Meta 3: Identificaęao e Tratamento de Causas Secundarias 
(ldentificaveis) de Hipertensao 

O terceiro objetivo da avaliaęao inicial e a tela de causas identificaveis de hipertensao 
(Tabela 67-4), na esperanęa de encontrar uma cura. Uma busca completa para as causas 
secundarias, que nao tern custo-beneficio na maioria dos pacientes, torna-se criticamente 
importante em duas circunstancias: (1) ąuando ha na avaliaęao inicial um achado que 
compele a isso e (2) quando o processo hipertensivo e tao grave que e refratario a terapia 
intensiva multimedicamentosa ou exige hospitalizaęao. 











Tabela 67-4 

Guia para avaliaęao das causas identificaveis de hipertensao 


DIAGNOSTICO 

„ TTOm , TrT ,^ DICAS CLINICAS TESTE DIAGNOSTICO 

SUSPEITO 

Doenęa renal crónica 

TFG estimada <60 mL/min/1,73 m 2 

Proporęao albumina-paracreatinina urinaria >30 mg/g 

Ultrassonografia renal 

Doenęa renovascular 

Nova elevaęao da creatinina serica, elevaęao da creatinina 
serica acentuada com IECAou BRA, resistente aos 
medicamentos de hipertensao, edema pulmonar agudo, 
sopro abdominal ou do flanco 

Ultrassonografia renal (rim atrófico), TC ou 
angiografia por RM, angiografia 
invasiva 

Coarctaęao da aorta 

Pulsos dobraęo> pulsos da perna, PAdobraęo > PA da 
perna, sopros toracicos, entalhamento na costela na 
radiografia toracica 

Angiografia por RM, ETE, angiografia 
invasiva 

Hiperaldosteronismo 

primario 

Fiipocalemia, hipertensao resistente a medicamentos 

Renina plasmatica e aldosterona, 24 horas 
de aldosterona e potassio na urina após 
o carregamento de sal orał, amostragem 
da veia adrenal 

Smdrome de Cushing 

Obesidade truncal, largura e branąueamento das estrias 
purpura, fraąueza muscular 

1 mg do teste de supressao de 

dexametasona, cortisol urinario após a 
dexametasona, TC adrenal 

Feocromocitoma 

Paroxismos da hipertensao, palpitaęóes, sudorese e palidez; 
diabetes 

Metanefrinas plasmaticas, 24 horas de 
metanefrinas e catecolaminas urinarias, 

TC abdominal ou ressonancia 
magnetica 

Apneia obstrutiva do 

sono 

Ronco alto, pescoęo grandę, obesidade, sonolencia 

Polissonografia 


IECA= inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA= bloqueador receptor de angiotensina; PA= pressao arterial; 
TC= tomografia computadorizada; TFG = taxa de filtraęao glomerular; RM = ressonancia magnetica; ETE = ecocardiografia 
transesofagica. 


Hipertensao Parenquimatosa Renal 

A doenęa renal crónica (Capitulo 132) e a causa mais comum de hipertensao secundaria. 
A hipertensao esta presente em mais de 85% dos pacientes com doenęa renal crónica e e 
um fator importante responsavel pelo aumento da morbidade e da mortalidade 
cardiovasculares. Os mecanismos que causam a hipertensao incluem um volume 
plasmatico expandido e vasoconstrięao periferica; a vasoconstrięao periferica e causada 
por ativaęao de vias vasoconstritoras (sistemas renina-angiotensina e nervoso simpatico) 
e inibięao de vias vasodilatadoras (óxido nitrico). 

A medięao da creatinina serica por si só e um teste de triagem inadeąuado para a 
insuficiencia renal. Urna amostra de urina deve ser obtida para triagem de 
microalbuminuria, que e definida como urna proporęao albumina-paracreatinina urinaria 
de 30 a 300 mg / g (equivalente a excreęao de 30 a 300 mg de albumina por 24 horas); os 
niveis mais elevados de albuminuria indicam doenęa renal mais avanęada. Usando a 














amostra de urina no local, depuraęao da creatinina deve ser calculada 
(www.nephron.com; www.newtech.ki dneyorg) (Capitulo 116) para a tela para uma TFG 
estimada abaixo de 60 mL/min/1,73 m 2 . 

Em pacientes com doenęa renal crónica proteinurica branda (estagio 2: TFG de 60 a 90 
mL/min/1,73 m 2 ) ou moderada de 30 a 60 mL/min/1,73 m 2 , e imperativo o controle 
rigoroso da pressao arterial tanto para retardar a evoluęao para nefropatia terminal 
ąuanto para reduzir o risco cardiovascular excessivo. Em pacientes com nefropatia 
crónica grave, muitas vezes e dificil tratar a hipertensao, que pode exigir (1) tratamento 
clinico intensivo com diureticos de alęa, vasodilatadores potentes (p. ex., minoxidil), 
bloąueadores (3-adrenergicos em altas doses e simpaticoliticos centrais ou (2) inicio de 
hemodialise crónica como unico modo eficaz de reduzir o volume plasmatico. Em 
pacientes sob hemodialise crónica, o desafio e controlar a hipertensao interdialitica sem 
exacerbar a hipotensao induzida pela dialise. A taxa de mortalidade bruta na populaęao 
de hemodialise e de 25%; metade desta mortalidade excessiva tern como causa eventos 
cardiovasculares que sao relacionados, pelo menos em parte, com hipertensao. 

Hipertensao Renovascular 

Fisiopatologia e manifestaęóes clfnicas 

As duas principais causas de estenose da arteria renal (Capitulo 127) sao aterosclerose 
(85% dos casos), tipicamente em pessoas idosas com outras manifestaęóes clinicas da 
aterosclerose sistemica e displasia fibromuscular (15% dos casos), tipicamente em 
mulheres jovens que sao de outro modo saudavel. Embora a estenose da arteria renal e a 
hipertensao frequentemente coexistam, a presenęa de uma estenose da arteria renal nao 
prova que a hipertensao do paciente e renovascular na origem ou que a revascularizaęao 
ira melhorar a perfusao renal e pressao sanguinea. 

Estenose de arteria renal unilateral leva a hipoperfusao das celulas justaglomerulares, 
produzindo desse modo hipertensao dependente de renina ainda que o rim contralateral 
seja capaz de manter volume sanguineo normal. Em contrapartida, estenose de arteria 
renal bilateral (ou estenose unilateral com um rim solitario) constitui uma causa 
potencialmente reversivel de insuficiencia renal progressiva e hipertensao dependente 
do volume. O acompanhamento clinico acrescenta pistas para suspeita de hipertensao 
renovascular: qualquer hospitalizaęao por hipertensao urgente ou emergente; edema 
pulmonar agudo recorrente; piorą recente da hipertensao de longa duraęao previamente 
bem-controlada; hipertensao grave em um adulto jovem ou depois de 50 anos de idade; 
piorą precipitada e progressiva da funęao renal em resposta a inibięao da enzima 
conversora de angiotensina (ECA) ou bloqueio do receptor da angiotensina II; rim 
pequeno unilateral em qualquer estudo radiografico; arteriosclerose periferica extensa; e 
um sopro no flanco. 

Diagnóstico 

A tomografia computadorizada (TC) realęada por contraste e a angiografia por 


ressonancia magnetica sao os exames de triagem preferidos para estenose da arteria 
renal, mas gadolinio ressonancia magnetica (RM) e contraindicada em pacientes com 
doenęa renal crónica avanęada para evitar potencialmente a fibrose nefrogenica sistemica 
fatal induzida pelo gadolinio (Capitulo 275). Displasia fibromuscular classicamente causa 
um "colar de contas", lesao na poręao media da arteria renal (Fig. 67-8A), enąuanto as 
lesoes ateroscleróticas da arteria renal sao proximais e discretas (Fig. 67-8B). A 
angiografia renal invasiva e o "padrao-ouro" para confirmar o diagnóstico de estenose da 
arteria renal. 


Displasia fibromuscular Ateroseterose 



FIGURA67-8 Angiografia por tomografia computadorizada com reconstruęao tridimensional. 

Ą Aclassica lesao do “colar de contas” da displasia fibromuscular (bilateral no paciente). B, Urna 
estenose aterosclerótica proximal grave da arteria renal direita e estenose moderada da arteria renal 
esquerda. (Imagens cortesiade BartDomatch, MD, Radiology Department, Universityof Texas Southwestern Medical 
Center, Dallas, Texas.) 


Tratamento Mir 

A angioplastia com balao e o tratamento de escolha para a displasia fibromuscular, 
com resultados favoraveis em geral. Em contraste, o tratamento medico de hipertensao 
e os fatores de risco ateroscleróticos associados sao o tratamento de primeira linha 
para a estenose da arteria renal aterosclerótica. A hipertensao verdadeiramente 
resistente aos medicamentos e um declinio progressivo da funęao renal (nefropatia 
isąuemica) atualmente sao as duas unicas indicaęóes firmes de angioplastia com balao. 
A maioria das lesoes ateroscleróticas da arteria renal nao causam hipertensao ou 
insuficiencia renal progressiva, e a maioria dos pacientes nao se beneficiara com a 
revascularizaęao (angioplastia com balao ou stent), o que acarreta riscos substanciais 
de complicaęóes grayes. 1 Cerca de 15% dos pacientes submetidos ao cateterismo 
cardiaco terao urna lesao da arteria renal, quando a coronariografia e seguida pela 
angiografia renal de rotina (" drwe-by"), mas as evidencias nao sustentam essa pratica 
de diagnóstico ou terapia com base nele. 



Hipertensao Induzida por Mineralocorticoide devido a 
Aldosteronismo Primario 


Fisiopatologia 

As causas mais comuns de aldosteronismo primario (Capitulo 234) sao um adenoma 
produtor de aldosterona unilateral e hiperplasia suprarrenal bilateral. Como a 
aldosterona e o ligante principal para o receptor de mineralocorticoide no nefron distal, a 
produęao excessiva de aldosterona causa troca renal excessiva de Na + -K + , resultando, 
muitas vezes, em hipopotassemia. 

Manifestaęóes e diagnósticos clinicos 

Sempre se deve suspeitar do diagnóstico ąuando a hipertensao e acompanhada por 
hipopotassemia nao provocada (concentraęao de potassio serico abaixo de 3,5 mmol/L na 
ausencia de terapia diuretica) ou urna tendencia a desenvolver hipopotassemia excessiva 
durante terapia diuretica (concentraęao de potassio serico abaixo de 3,0 mmol/L). 
Entretanto, mais de um teręo dos pacientes nao tern hipopotassemia na manifestaęao 
inicial, e o diagnóstico tambem deve ser considerado em ąualąuer paciente com 
hipertensao resistente. 

A triagem para hiperaldosteronismo deve ser restrita a peąuena fraęao de pacientes 
hipertensos com hipocalemia ou hipertensao grave resistente aos medicamentos. Se 
esses pacientes apresentam um teste de triagem positivo - um nivel elevado de 
aldosterona serica e um nivel suprimido de renina plasmatica - e for considerado 
adrenalectomia laparoscópica, o paciente deve ser encaminhado a um centro 
especializado para urna avaliaęao mais aprofundada: carregamento de sal para testes 
para aldosteronismo nao suprimivel e, se houver, amostra da veia adrenal para teste de 
lateralizaęao. 


T ratamento 

A TC tern muitos resultados falso-positivos e falso-negativos para ser usada como 
urna alternativa nao invasiva para amostragem invasiva da veia adrenal. A 
adrenalectomia laparoscópica e o bloąueio do receptor mineralocorticoide com 
eplerenona (50 a 100 mg por dia) constituem opęóes terapeuticas altamente eficazes 
que tern como alvo o mecanismo causador de doenęa com urna proporęao de risco- 
beneficio favoravel. 

Formas Mendelianas de Hipertensao Induzida por 
M ineralocorticoide 

Quase todas as formas mendelianas raras de hipertensao sao induzidas por 
mineralocorticoide e envolvem ativaęao excessiva do canal de Na+ epitelial (ENaC), a via 
finał comum para reabsoręao de sódio proveniente do nefron distal (Fig. 67-9). Assim, a 



hipertensao dependente de sal pode ser causada por mutaęóes de ganho de funęao do 
ENaC ou do receptor de mineralocorticoide e por produęao aumentada ou remoęao 
diminuida de ligantes do receptor de mineralocorticoide, os quais sao aldosterona, 
desoxicorticosterona e cortisol. 



FIGURA67-9 Formas mendelianas de hipertensao que causam hipertensao induzida por 
mineralocorticoides. 

EAM = excesso aparente de mineralocorticoide; Ang = angiotensina; PA= pressao arterial; ARG = 
aldosteronismo remediavel com glicocorticoide; 17aFID e 11 (3HD = deficiencia de 17a e 11(3 
hidroxilase; 11 (3-HSD2 = 11(3-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 2; DOC = desoxicorticosterona; 
ENaC = canal de Na + epitelial; FIEP = hipertensao exacerbada pela gravidez; RM = receptor de 
mineralocorticoide; NCCT = cotransportador de sódio-cloreto; PHA2 = pseudo-hipoaldosteronismo 
tipo 2; ROMK = canal de K + medular externo retificador; WNK = sem lisinocinases. Veja o texto para 
explicaęao. (Modificada de Lifton RP, Gharavi AG, Geller DS: Molecular mechanisms of human hypertension. Celi 
2001;104:545-556.) 


Feocromocitomas e Paragangliomas 

Os feocromocitomas sao tumores raros produtores de catecolaminas das celulas 
cromafinas adrenais, enąuanto os paragangliomas sao tumores ainda mais raros das 
celulas cromafinas extra-adrenais (Capitulo 235). O diagnóstico deve ser suspeitado 
ąuando a hipertensao e resistente a medicamentos ou paro^stica, especialmente ąuando 
acompanhada por paroxismos de dor de cabeęa, palpitaęóes, palidez ou diaforese. Em 



























alguns pacientes, o feocromocitoma e equivocadamente diagnosticado como transtorno 
de panico. Um histórico familiar de hipertensao com inicio precoce pode sugerir 
feocromocitoma como parte das sindromes de neoplasia endócrina multipla (Capitulo 
239). Um numero crescente de feocromocitomas esta sendo detectado de forma 
incidental em exames de imagem abdominal para indicaęóes nao adrenais. Se o 
diagnóstico for omitido, derramamento de catecolaminas do tumor pode causar crise 
hipertensiva nao suspeita durante os procedimentos cirurgicos nao relacionados, em que 
as taxas de mortalidade podem ser superiores a 80%. 

Outras Causas Neurogenicas 

Outras causas de hipertensao neurogenica que podem ser confundidas com 
feocromocitoma incluem agentes simpaticomimeticos (cocaina, meta-anfetamina; 
Capitulo 33), insuficiencia do barorreflexo e apneia obstrutiva do sono (Capitulo 100). 
Um histórico de cirurgia e radioterapia para tumores de cabeęa e pescoęo (Capitulo 196) 
levanta a suspeita de dano aos barorreceptores. Ronco e sonolencia sugerem apneia do 
sono, mas a pressao positiva continua das vias aereas para tratar a apneia do sono 
raramente melhora a pressao arterial substancialmente (Capitulo 100). 

Outras Causas de Hipertensao Secundaria 

A coarctaęao da aorta ocorre, de maneira tipica, imediatamente distal a origem da arteria 
subclavia esquerda, de modo que a pressao arterial e mais baixa nas pernas que nos 
braęos (o oposto da situaęao normal) (Fig. 69-7, Capitulo 69). O indicio e que os pulsos 
sao mais fracos nos membros inferiores do que nos superiores, indicando a necessidade 
de medir a pressao arterial nas pernas bem como em ambos os braęos. Colaterais 
intercostais podem produzir sopros no exame e entalhamento nas costelas na radiografia 
de tórax. Coarctaęóes podem ser curadas com cirurgia ou angioplastia. 

O hipertireoidismo tende a causar hipertensao sistólica com urna pressao de pulso 
larga, enquanto o hipotireoidismo tende a causar principalmente hipertensao diastólica. 
O tratamento e para a doenęa subjacente. O hiperparatireoidismo (Capitulo 253) tambem 
tern sido associado a hipertensao. A ciclosporina e o tacrolimo sao causas importantes de 
hipertensao secundaria na populaęao de receptores de transplantes, aparentemente por 
inibięao da calcineurina, a fosfatase dependente de calcio que e expressada nao apenas 
no tecido linfoide mas tambem no tecido neural, vascular e renal. Na ausencia de dados 
de resultados, os bloqueadores dos canais de calcio (BCC) nao hidropiridinas se 
tornaram as drogas de primeira escolha, mas eles aumentam as concentraęóes 
sanguineas de ciclosporina. Terapia de combinaęao com diureticos, BCC e 
simpaticoliticos centrais frequentemente e necessaria. 
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Prevenęao e tratamento da hipertensao 

No nivel da populaęao, a prevenęao primaria da hipertensao requer mudanęas de 


larga escala da sociedade, incluindo novos esforęos para influenciar a industria 
alimentar a reduzir sal nos alimentos processados, esforęos para aumentar o exercicio 
e a disponibilidade de frutas e vegetais frescos. Uma vez que a pressao arterial de urna 
pessoa sobe a niveis pre-hipertensos, somente as modificaęóes no estilo de vida quase 
nunca sao o suficiente para retornar a pressao arterial normal, e a reincidencia e quase 
universal. 

Embora a curto prazo, a terapia farmacológica com um bloqueador do receptor de 
baixa dose de angiotensina (BRA) que tem sido recomendado para prevenir a 
conversao da pre-hipertensao para a hipertensao completa, a pressao arterial 
rapidamente sobe mais uma vez assim que a BRA e descontinuada. 2 Assim, o 
medicamento de prescrięao ao longo da vida e a pedra angular da terapia eficaz para 
hipertensao primaria, com a modificaęao de estilo de vida que serve como um 
complemento, mas nao como uma alternativa. O objetivo e reduzir a pressao arterial e 
as anormalidades metabólicas associadas o suficiente para diminuir o risco de eventos 
cardiovasculares e doenęa renal em estagio terminal sem comprometer a qualidade de 
vida do paciente. 

Os ensaios clinicos randomizados demonstraram alem de qualquer duvida que a 
terapia com medicamento anti-hipertensivo reduz o risco cardiovascular, com 
beneficios que sao proporcionais a reduęao da pressao arterial obtida. 3 No entanto, na 
pratica, a maioria dos pacientes tratados nao atinge os mesmos niveis de risco baixos 
de pessoas verdadeiramente normotensas porque a pressao arterial permanece mais 
alta que o ideał em funęao dos limiares de orientaęóes, da hesitaęao dos medicos em 
iniciar e intensificar o tratamento medicamentoso, dos custos de medicamentos e da 
falta de aderencia, apesar dos custos dos medicamentos geralmente cairem assim que 
eles se tornam genericos. 

Esquemas com multiplos medicamentos com duas, tres ou mesmo mais medicaęóes 
de diferentes classes de drogas frequentemente sao necessarios para alcanęar os 
objetivos de pressao arterial atualmente recomendados, em especial em pacientes de 
alto risco. As combinaęóes medicamentosas de baixa dose exercem efeitos 
sinergisticos sobre a pressao arterial, minimizando efeitos colaterais dependentes da 
dose. Para a maioria dos pacientes com hipertensao, a terapia hipolipemiante e a 
terapia antiplaquetaria sao indicadas como parte de uma estrategia global de reduęao 
de risco cardiovascular (Capitulo 51). 

Modificaęao do Estilo de Vida 

Todo esquema anti-hipertensivo deve incluir modificaęao do estilo de vida. O Seventh 
Report of the Joint National Committee on Prevention, Detection, Evaluation, and 
Treatment of High Blood Pressure (JNC7) recomendou uma experiencia de 
modificaęao do estilo de vida isoladamente durante um tempo nao especificado (seis a 
12 meses nas diretrizes precedentes) antes que a medicaęao anti-hipertensiva seja 
prescrita, mesmo para pacientes de alto risco. Este e o pensamento positivo e pode ser 
uma causa de inercia terapeutica. Os dados mais recentes, no entanto, promovem uma 
maior urgencia em atingir o controle farmacológico da pressao arterial elevada para 


reduzir o risco cardiovascular, pelo menos em pacientes com multiplos fatores de risco. 
Em individuos suficientemente motivados, a modificaęao do estilo de vida pode 
diminuir as necessidades de medicaęao, ter um impacto favoravel sobre fatores de 
risco cardiovascular e enfatizar o papel ativo que os pacientes podem desempenhar no 
controle da pressao arterial. 

A reduęao moderada do sódio na dieta (Capitulo 220) reduz a perda renal de 
potassio durante a terapia diuretica e baixa a pressao arterial em 2/2 mm Hg em media. 
A maior parte do sódio da dieta vem de alimentos processados, em vez do saleiro. Sem 
medidas drasticas, o consumo diario de sal pode ser reduzido de 10 a 6 g, ensinando-se 
os pacientes a ler os rótulos dos alimentos (6 g de NaCl = 2,4 g de sódio = 100 mmol de 
sódio). A Dietary Approaches to Stop Hypertension (DASH) mostrou que individuos 
com pre-hipertensao ou hipertensao em estagio 1 podem diminuir a pressao arterial, 
pelo menos a curto prazo, em ate 11/6 mm Hg, mesmo sem restringir a ingestao de 
calorias ou de sódio se aderirem a urna dieta rica em frutas e vegetais frescos (de alto 
teor de potassio) e produtos de baixo teor de gordura. 4 Esta dieta 
(www.nhlbi.nih.gov/health/public/heart/hbp/dash/) e bastante recomendada porque os 
efeitos redutores da pressao sanguinea podem se aproximar da magnitude da 
monoterapia medicamentosa, podem ser reforęados por um adicional de 2/1 mm Hg 
por restrięao dietetica de sódio e sao vistos em todos os grupos etnicos, principalmente 
nos afro-americanos. 

Os tabagistas devem ser aconselhados a deixar de fumar porque o tabaco (Capitulo 
31) e um fator muito potente de risco de doenęa coronariana, AVC e evoluęao de 
nefrosclerose hipertensiva para nefropatia terminal. Como a pressao arterial aumenta 
transitoriamente por 10 a 15 mm Hg após cada cigarro, os fumantes de mais de 20 
cigarros por dia tern, frequentemente, pressóes de sangue mais altas quando estao fora 
do consultório do que quando estao dentro do consultório onde e proibido fumar. A 
pressao arterial aumenta da mesma forma com a primeira xicara de cafe pela manha, 
mas a resposta pressórica a cafeina geralmente (mas nem sempre) se atenua durante 
todo o dia. Assim, o consumo de cafeina nao necessita ser eliminado. 

O consumo moderado de alcool (Capitulo 32) (um ou dois drinques por dia) nao 
aumenta o risco de hipertensao arterial em populaęóes ocidentais, mas em populaęóes 
japonesas, a hipertensao e mais comum em homens que sao consumidores moderados 
do que em homens que nao podem beber por causa de urna mutaęao de perda da 
funęao no gene de desidrogenase alcoólica. Em todas as populaęóes, beber em excesso 
(tres ou mais drinques de tamanho-padrao por dia) e, especialmente, o consumo 
abusivo ativam o sistema nervoso simpatico no dia seguinte durante a retirada e estao 
associados a um aumento da incidencia e gravidade da hipertensao, que e reversivel se 
o consumo de alcool for diminuido. 

Após urna sessao de exercicio aeróbico (Capitulo 15), urna pequena reduęao na 
pressao arterial pode persistir por varias horas. Tecnicas de relaxamento (p. ex., 
meditaęao, biofeedback, exercicios de respiraęao) podem diminuir a pressao arterial 
transitoriamente, mas, em geral, produzem pouco efeito sobre a pressao arterial 
ambulatorial (Capitulo 38). No entanto, em alguns individuos cujo estresse em casa ou 


tensao ou raiva no trabalho e um determinantę importante da pressao arterial elevada, 
a terapia do comportamento cognitivo e o uso de ansioliticos (Capitulo 404) podem ser 
beneficos. Os pacientes muitas vezes associam a hipertensao diretamente com o 
estresse da vida, mas o tratamento do estresse por si só raramente e suficiente para 
controlar a hipertensao. 

Terapia Farmacológica 

Mais de 100 medicaęóes anti-hipertensivas sao comercializadas (Tabela 67-5). A 
reduęao da pressao arterial com medicamentos diminui, mas nao elimina os riscos 
cardiorrenais. 


Tabela 67-5 

Agentes hipertensivos orais 


MEDICAMENTO 

INTERVALO DA DOSE, TOTAL, mg/DIA 
(DOSES POR DIA) 

DOSE INICIAL HABITUAL, mg/DIA 
(DOSES POR DIA) 

DIURETICOS 

Oureticos tiazidicos 

Clortalidona 

6,25-50 (1) 

12,5 (1) 

HCTZ 

6,25-50 (1) 

12,5 (1) 

Indapamida 

1,25-5 (1) 

1.25 (1) 

Metolazona 

2,5-5 (1) 

2,5 (1) 

Oureticos de alęa 

Bumetanida 

0,5-2 (2) 

1(2) 

Acido etacrinico 

25-100 (2) 

25(2) 

Furosemida 

20-160 (2) 

20(2) 

Torsemida 

2,5-20 (1-2) 

5(2) 

Poupador de potassio 

Amilorida 

5-20 (1) 

10(2) 

Eplerenona 

25-100 (1-2) 

25 (1) 

Espironolactona 

6,25-400 (1-2) 

6,25 (1) 

Triantereno 

25-100 (1) 

37,5 (1) 

|3-BLOQUEADORES 

Acebutolol 

200-800 (2) 

200 (2) 

Atenolol 

25-100 (1) 

25 (1) 

Betaxolol 

5-20 (1) 

5(1) 

Bisoprolol 

2,5-20 (1) 

2,5 (1) 

Carteolol 

2,5-10 (1) 

2,5 (1) 

Metoprolol 

50-450 (2) 

50(2) 

Metoprolol XL 

50-200 (1-2) 

50 (1) 





































Nadolol 

20-320 (1) 

40 (1) 

Penbutolol 

10-80 (1) 

10(1) 

Pindolol 

10-60 (2) 

10(1) 

Propranolol 

40-180 (2) 

40(2) 

Propranolol LA 

60-180 (1-2) 

60 (1) 

Timolol 

20-60 (2) 

20(2) 


a-/|3-BLOQUEADORES/ |3-BLOQUEADORES YASODILATADORES 


Carvedilol 

6,25-50 (2) 

6,25 (2) 

Carvedilol CR 

20-80 (1) 

20 (1) 

Labetalol 

200-2.400 (2) 

200 (2) 

Nebivolol 

5-40 (1) 

5(1) 


BLOQUEADORES DO CANAL DE CALCIO 


Di-hidropiridinas 


Anlodipino 

2,5-10 (1) 

2,5 (1) 

Felodipina 

2,5-20 (1-2) 

2,5 (2) 

Isradipina CR 

2,5-20 (2) 

2,5 (2) 

Nicardipina SR 

30-120 (2) 

30(2) 

Nifedipina XL 

30-120 (1) 

30 (1) 

Nisoldipina 

10-40 (1-2) 

10(2) 


Nao Di-hidropiridinas 


Diltiazem CD 

120-540 (1) 

180 (1) 

Yerapamil HS 

120-480 (1) 

180 (1) 


INIBIDORES DA ENZIMA CONYERSORA DE ANGIOTENSINA 


Benazepril 

10-80 (1-2) 

20 (1) 

Captopril 

25-150 (2) 

25(2) 

Enalapril 

2,5-40 (2) 

5(2) 

Fosinopril 

10-80 (1-2) 

20(2) 

Lisinopril 

5-80 (1-2) 

40(2) 

Moexipril 

7,5-30 (1) 

7,5 (1) 

Perindopril 

4-16(1) 

4(1) 

Quinapril 

5-80 (1-2) 

40(2) 

Ramipril 

2,5-20 (1) 

2,5 (1) 

Trandolapril 

1-8(1) 

2(1) 


BLOQUEADORES EOS RECEPTORES DE AN GIOTEN SINA 


Candesartan 

8-32 (1) 

16(1) 

Eprosartan 

400-800 (1-2) 

400 (1) 

Irbesartan 

150-300 (1) 

150 (1) 

Losartan 

25-100 (2) 

50 (1) 










































































































Olmesartan 


Telmisartan 


Yalsartan 


INIBnX)RES DIRETOS DERENINA 


Aliscireno 


a-BLOQUEADORES 

Doxazosina 


Prazosina 


Terazosina 


Fenoxibenzamina para 
feocromocitoma 



SIMPATOLITICOS CENTRAIS 


Clonidina 


Adesivo de clonidina 


Guanabenz 


Guanfacina 


Metildopa 


Reserpina 



YASODILATADORES DIRETOS 


Hidralazina 


Minoxidil 



COMBIN AęÓES EM DOSES FIXAS 


Aliscireno/HCTZ 


Amilorida / HCTZ 


Anlodipino / benazepril 


Anlodipino / olmesartan 


Anlodipino / telmisartan 


Anlodipino / valsartan 


Atenolol / clortalidona 


Benazepril / HCTZ 


Bisoprolol / HCTZ 


Candesartan / HCTZ 


Enalapril / HCTZ 


Eprosartan / HCTZ 


Fosinopril / HCTZ 


Irbesartan /HCTZ 


Losartan / HCTZ 


Olmesartan / HCTZ 


Espironolactona / HCTZ 



5-40 (1) 

20 (1) 

20-80 (1) 

40 (1) 

80-320 (1-2) 

160 (2) 


150-300 (1) 

150 (1) 


1-16(1) 

1(1) 

1-40 (2-3) 

1(2) 

1-20 (1) 

1(1) 

20-120 (2) 

20(2) 


0,2-1,2 (2-3) 

0,2 (2) 

0,l-0,6 (semanalmente) 

0,1 (semanalmente) 

2-32 (2) 

2(2) 

1-3 (1) (na hora de dormir) 

1(1) 

250-1.000 (2) 

250 (2) 

0,05-0,25 (1) 

0,05 (1) 


10-200 (2) 

20(2) 

2,5-100 (1) 

2,5 (1) 


150/12,5-300/25 (1) 

150/12,5 (1) 

5/50 (1) 

5/50 (1) 

2,5-5/10-20 (1) 

2,5/10 (1) 

5/20-10/40 (1) 

5/20 (1) 

5/20-10/80 (1) 

5/20 (1) 

5/160-10/320 (1) 

5/160 (1) 

50-100/25 (1) 

50/25 (1) 

5-20/6,25-25 (1) 

20/6,25 (1) 

2,5-10/6,25 (1) 

2,5/6,25 (1) 

16-32/12,5-25 (1) 

16/12,5 (1) 

5-10/25 (1-2) 

5/25 (1) 

600/12,5-25 (1) 

600/12,5 (1) 

10-20/12,5 (1) 

10/12,5 (1) 

150-300/12,5-25 (1) 

150/12,5 (1) 

50-100/12,5-25 (1) 

50/12,5 (1) 

20-40/12,5 (1) 

20/12,5 (1) 

25/25 0/2-1) 

25/25 (1/2) 












































































































Telmisartan / HCTZ 

40-80/12,5-25 (1) 

40/12,5 (1) 

Trandolapril / verapamil 

2-4/180-240 (1) 

2/180 (1) 

Triantereno / HCTZ 

37,5/25 (V 2 -l) 

37,5/25 (1/2) 

Yalsartan / HCTZ 

80-160/12,5-25 (1) 

160/12,5 (1) 


HCTZ = hidroclorotiazida. 


Classes de Drogas Anti-hipertensivas Orais 

As varias classes de drogas anti-hipertensivas orais possuem diferentes mecanismos 
de aęao, os ąuais explicam os principios terapeuticos do seu uso, bem como suas 
principais contraindicaęoes e efeitos colaterais (Tabela 67-6). 


Tabela 67-6 

Contraindicaęoes principais e efeitos colaterais dos medicamentos anti- 
hipertensivos 


CLASSES DE 

, CONTRAINDICAęOES PRINCIPAIS EFEITOS COLATERAIS 

MEDICAMENTOS v 

Diureticos 

Tiazidicos Gota 

Resistencia a insulina, inicio recente de diabetes tipo 2 

Hiponatremia, hipocalemia 

Hipertrigliceridemia 

Hiperuricemia, precipitaęao de gota 

Disfunęao eretil (mais do que outras classes de medicamentos) 

Relaxantes musculares nao despolarizantes potencializados 

Dermatite de fotossensibilidade 

Diureticos de alęa Coma hepatico 

Nefrite intersticial 

Hipocalemia 

Sucinilcolina potencializada 

Ototoxicidade dos aminoglicosideos potencializada 

Diureticos 

poupadores de 
potassio 

Concentraęao de potassio serico > 5,5 
mEq/L 

TFG < 30 mg/mL/1,73 m 2 

Hipercalemia 

IECA 

Gestaęao 

Tosse 

Estenose da arteria renal bilateral 

Hipercalemia 

Hipercalemia 

Angioedema 

Leucopenia 

Toxicidade fetal 

Ictericia colestatica (necrose hepatica fulminante rara se o 
medicamento nao for interrompido) 

BCCs di-hidropiridina Como a monoterapia na doenęa renal 

Dores de cabeęa 



































crónica com proteinuria 


Rubor 



Edema no tornozelo 

ICC 

Hiperplasia gengival 

Refluxo esofagico 

BCCs nao di- 
hidropiridina 

Bloąueio cardiaco 

Bradicardia, bloąueio AV (especialmente com verapamil) 

Insuficiencia cardiaca sistólica 

Constipaęao (muitas vezes grave, com verapamil) 

Agravamento da funęao sistólica, ICC 

Edema ou hipertrofia gengival 

Aumento dos niveis sanguineos de ciclosporina 

Refluxo esofagico 

BRA, IDR 

Gestaęao 

Hipercalemia 

Estenose da arteria renal bilateral 

Angioedema (muito raro) 

Hipercalemia 

Toxicidade fetal 

Bloąueadores p- 
adrenergicos 

Bloąueio cardiaco 

Inicio recente de diabetes tipo 2 (especialmente em combinaęao 
com urna tiazida) 

As ma 

Bloco cardiaco, ICC aguda descompensada 

Depressao 

Broncoespasmo 

Abuso de cocaina e de meta-anfetamina 

Depressao, pesadelos, fadiga 

Extremidades frias, claudicaęao (efeito p,) 

Stevens-Johnson 

Agranulocitose 

Bloąueadores a- 
adrenergicos 

Hipotensao ortostatica 

Hipotensao ortostatica 

Insuficiencia cardiaca sistólica 

Tolerancia ao medicamento (na ausencia de tratamento com 
diureticos) 

Disfunęao ventricular esąuerda 

Edema no tornozelo 

ICC 

Efeito primeira dose (hipotensao aguda) 

Hipotensao potencializada com inibidores PDE-5 (p. ex., 
sildenafil) 

Simpaticoliticos Hipotensao ortostatica 

centrais 

Depressao, boca seca, letargia 

Disfunęao eretil (dependente da dose) 

Hipertensao de rebote com a retirada da clonidina 

Teste positivo da anemia hemolitica de Coombs e enzimas 
hepaticas elevadas com a-metildopa 

Vasodilatadores Hipotensao ortostatica 

diretos 

Taąuicardia reflexa 

Retenęao de liąuidos 

Hirsutismo, derrame pericardico com minoxidil 

Lupus com hidralazina 



























































ECA= enzima conversora de angiotensina; BRAs = bloqueadores receptores de angiotensina; AV= atrioventricular; 
BCCs = bloqueadores do canal de calcio; ICC = insuficiencia cardiaca congestiva; IDR = inibidor direto de renina; TFG = 
taxa de filtraęao glomerular; AINEs = anti-inflamatórios nao esteroidais; PDE-5 = fosfodiesterase-5. 

Diureticos 
Mecanismo de Aęao 

Com o inicio da terapia diuretica, a contraęao do volume sanguineo causa a queda 
inicial na pressao arterial. Com a continuaęao da terapia, o volume sanguineo e 
parcialmente restaurado, e mecanismos vasodilatadores (p. ex., abertura de canais de 
K + ATP-sensiveis) sustentam a aęao anti-hipertensiva. Diureticos de alęa bloąueiam o 
transporte de Na + -K + -2C1~ no ramo ascendente grosso da alęa de Henie, no qual urna 
grandę parte do sódio filtrado e reabsorvida. Os diureticos tiazidicos e o derivado da 
indolina, indapamida, bloqueiam o cotransportador de Na + -Cl~ no tubulo distal, no 
qual urna parte menor do sódio filtrado e reabsorvida. A espironolactona e a 
eplerenona impedem que a aldosterona ative o receptor de mineralocorticoide, 
inibindo, assim, a ativaęao a jusante do ENaC, enquanto o triantereno e a amilorida 
bloqueiam o ENaC diretamente; urna vez que menos sódio e apresentado a Na + , K + - 
ATPase no lado vascular das celulas do ducto coletor, menos potassio e excretado na 
urina. 

Principios Terapeuticos 

Os diureticos sao os medicamentos anti-hipertensivos mais antigos, mais baratos e 
estao entre os mais eficazes. No estudo ALLHAT (Experiencia de Tratamento Anti- 
hipertensivo e Redutor de Lipidio para Prevenir Ataque Cardiaco), o diuretico tipo 
tiazidico clortalidona foi pelo menos tao eficaz (e, em alguns casos, mais eficaz) quanto 
agentes mais recentes e mais caros (o inibidor da ECA lisinopril ou a di-hidropiridina 
BCC anlodipina) em abaixar a pressao arterial e evitar as complicaęóes 
cardiovasculares secundarias em todos os subgrupos de pacientes. 5 Combinados com 
outras classes de medicaęóes anti-hipertensivas, os diureticos exercem um efeito 
sinergico sobre a pressao arterial. A causa mais comum de hipertensao aparentemente 
resistente a drogas e deixar de incluir um diuretico no esquema terapeutico ou aplicar 
sua posologia corretamente. 

Em virtude das suas longas meias-vidas, as tiazidas sao muito mais eficazes do que 
os diureticos de alęa de aęao curta para a maioria dos pacientes com hipertensao. A 
clortalidona, o diuretico tipo tiazidico usado no estudo ALLHAT e em muitas outras 
experiencias, e mais potente e tern duraęao de aęao muito mais longa do que a 
hidroclorotiazida, que durante decadas substituiu a clortalidona como principal 
diuretico tiazidico na pratica clinica. A baixa dose de hidroclorotiazida (12,5 mg/ dia), 
muitas vezes em combinaęao com dose fixa com um inibidor de ECA ou BRA, e 
recomendada para hipertensao nao complicada leve, enquanto a clortalidona 
(tipicamente 25 mg / dia, que tern urna potencia equivalente a cerca de 40 mg de 
hidroclorotiazida [HCTZ]) e recomendada para a hipertensao mais grave ou mais 
dificil. 

Quando a taxa de filtraęao glomerular cai abaixo de 50 mL/min/1,73 m 2 , as doses- 
padrao de hidroclorotiazida tornam-se ineficazes, embora a clortalidona ou doses 


muito mais elevadas de HCTZ possam ser eficazes. Diureticos de alęa sao os diureticos 
preferidos para tratar hipertensao em pacientes com doenęa renal crónica ou 
insuficiencia cardiaca. Como a duraęao da aęao da furosemida e de menos de seis 
horas, a torsemida e uma escolha melhor devido a sua meia-vida mais longa. A adięao 
de clortalidona em baixa dose a um diuretico de alęa pode, as vezes, restaurar a 
responsividade da pressao arterial em pacientes com hipertensao resistente devido a 
expansao intensa de volume no contexto de nefropatia avanęada. 

As tiazidas podem agravar a intolerancia a glicose (especialmente ąuando utilizadas 
em combinaęao com um (3-bloqueador), provocar hipocalemia e hiponatremia 
(especialmente em pessoas mais velhas), gota precipitada, elevar os lipidios sericos e, 
raramente, causam a dermatite fotossensivel grave. Elas sao mais propensas do que 
quaisquer outros medicamentos anti-hipertensivos a causar disfunęao eretil. 

Com o seu perfil de efeitos colaterais mais favoravel, o eplerenona (50-100 mg/ dia) 
substituiu o espironolactona como o medicamento de escolha para aldosteronismo 
primario. A baixa dose de eplerenona (12,5 a 50 mg/ dia) e a baixa dose de 
espironolactona (6,25 a 50 mg/ dia) nao foram muito estudadas e foram subutilizadas 
na hipertensao primaria. Ambas as drogas sao poderosos anti-hipertensivos e evitam a 
hipocalemia. Ambos os medicamentos podem ser extraordinariamente eficazes como 
acrescimo na terapia para hipertensao resistente aos medicamentos. A hipercalemia 
deve ser evitada quando se usam esses agentes em pacientes com doenęa renal. 

Inibidores da Enzima Conversora de Angiotensina e Bloąueadores do Receptor da 
Angiotensina 

Mecanismo de Aęao 

O sistema renina-angiotensina-aldosterona e um dos alvos mais importantes para 
medicamentos anti-hipertensivos. A interaęao da angiotensina II com receptores 
acoplados da proteina G, chamados receptores AT V acelera inumeros processos celulares 
que contribuem nao apenas para a hipertensao, mas tambem para o dano a órgaos- 
alvo. Os inibidores da ECA bloqueiam a conversao da angiotensina I em angiotensina 
II, inicialmente promovendo uma queda dramatica nos niveis plasmaticos de 
angiotensina II; com tratamento continuado, no entanto, os niveis plasmaticos de 
angiotensina II retornam ao normal (o fenómeno de "escape da ECA"), porque os 
inibidores da ECA nao bloqueiam vias alternativas que geram angiotensina II. A aęao 
anti-hipertensiva sustentada dos inibidores da ECA e explicada em parte pela sua 
capacidade de bloquear o metabolismo da bradicinina, um potente vasodilatador 
dependente do endotelio. Estes agentes retardam a deterioraęao da funęao renal em 
pacientes com doenęa renal crónica, ao causarem maior dilataęao da arteriola renal 
eferente, reduzindo, desse modo, a pressao intraglomerular. 

Por comparaęao, os BRAs reduzem a pressao arterial especificamente atraves do 
bloqueio da interaęao de angiotensina II no receptores AT V Assim, os BRA nao 
aumentam a bradicinina, o que foi implicado nos beneficios terapeuticos e nos efeitos 
colaterais dos inibidores da ECA (z. e., tosse, angioedema). 

Principios Terapeuticos 


Em virtude dos seus baixos perfis de efeitos colaterais e beneficios auxiliares putativos 
sobre a saude vascular, os inibidores da ECA e BRA ganharam popularidade para o 
tratamento geral da hipertensao. Como monoterapia, eles geralmente sao menos 
potentes que diureticos ou BCC, particularmente em afro-americanos, mas aumentam 
os efeitos destas outras classes de drogas ąuando sao usados em combinaęao. Um 
inibidor da ECA ou um BRA e considerado a base para a terapia com medicamento 
anti-hipertensivo na doenęa renal crónica leve ou moderada (Capitulo 116), porque ele 
raramente precipita a hiperpotassemia ou insuficiencia renal aguda e aparece para 
fornecer renoproteęao. As concentraęóes sericas de creatinina e potassio necessitam 
ser monitoradas em todos os pacientes que estao recebendo um inibidor da ECA ou 
BRA. Em pacientes com doenęa renal crónica, o inicio de um inibidor da ECA ou BRA 
frequentemente causa aumentos pequenos e transitórios na concentraęao de creatinina 
serica que nao exigem descontinuaęao. Inibidores da ECA e BRA podem precipitar 
insuficiencia renal aguda em pacientes com estenose bilateral de arterias renais 
(Capitulo 127) ou hipovolemia. Após a correęao da hipovolemia, o inibidor da ECA ou 
BRA geralmente pode ser reiniciado com seguranęa em urna dose mais baixa. 

O efeito colateral mais comum dos inibidores da ECA e urna tosse seca. Os pacientes 
podem queixar-se nao de urna tosse, mas de ter que limpar a garganta, ou de perda de 
voz mais tarde no dia. Esses sintomas ocorrem em 3% a 39% dos pacientes, regridem 
em alguns dias após a suspensao da droga e podem ser eliminados com a mudanęa 
para um BRA. A incidencia e mais alta em afro-americanos do que em brancos e e mais 
alta em asiaticos. 

Os BRA parecem ser menos eficazes que os BCC di-hidropiridinas para controlar 
hipertensao, mas sao cada vez mais populares porque tern um perfil de efeitos 
colaterais mais favoravel que os inibidores da ECA. A sua eficacia e melhorada por 
adięao de baixa dose de HCTZ ou um BCC di-hidropiridina. Um numero crescente de 
combinaęóes de dose fixa estao disponiveis (Tabela 67-5). Losartan, o protótipo, difere 
de outros BRA de duas formas: urna duraęao mais curta de aęao, exigindo duas doses 
ao dia se for usado como monoterapia, e um efeito uricosurico, que pode ser benefico 
em pacientes com hiperuricemia. Os BRA mais recentes variam em potencia e duraęao 
de aęao. O beneficio metabólico putativo especial de telmisartan, que compartilha a 
homologia estrutural com a insulina sensibilizadora de pioglitazona, continua sem 
comprovaęao. 

Inibidores Diretos da Renina 

O aliscireno e o primeiro de urna nova classe de inibidores da renina eficazes por via 
orał, nao peptidicos, de baixo peso molecular. Os inibidores diretos da renina 
bloqueiam o sistema renina angiotensina-aldosterona na sua origem sem aumentar a 
bradicinina. Ao eliminar o aumento reativo na atividade da renina plasmatica 
observada com inibidores da ECA e BRA, a inibięao da renina direta pode prevenir 
mais complicaęóes hipertensas, as complicaęóes renais em particular. Os estudos de 
curto prazo em pacientes com hipertensao leve ou moderada sugerem que a baixa dose 
urna vez ao dia (150 mg) ou a alta dose (300 mg) de aliscireno e equivalente a urna BRA 
em termos de pressao arterial - efeito redutor e perfil do efeito colateral favoravel. As 


contraindicaęóes sao as mesmas. Os ensaios clinicos aleatórios dos resultados 
cardiovasculares em comparaęao com outros medicamentos estao pendentes. 

Bloąueadores dos Canais de Calcio 
Mecanismo de Aęao 

Os BCC sao antiarritmicos, antianginosos e anti-hipertensivos porąue bloąueiam a 
abertura dos canais de Ca 2+ ativados pela voltagem (tipo L) nos miócitos cardiacos e 
celulas do musculo liso vascular. A diminuięao resultante no sinal de Ca 2+ citosólico 
diminui a freąuencia cardiaca e a contratilidade ventricular e relaxa o musculo liso 
vascular. A pressao arterial e relacionada principalmente com a vasodilataęao arterial 
periferica, com a ordem de classificaęao de potencia, sendo di-hidropiridinas > 
diltiazem » verapamil. Em contrapartida, para efeitos negativos cronotrópicos e 
inotrópicos, a ordem de classificaęao de potencia e verapamil » diltiazem > di- 
hidropiridinas. 

Prindpios Terapeuticos 

As di-hidropiridinas de aęao curta ndo devem ser usadas para tratar hipertensao. Ao 
desencadear urna ąueda abrupta na pressao arterial com ativaęao simpatica reflexa, 
esses vasodilatadores arteriais de aęao rapida podem precipitar isąuemia miocardica, 
infarto, AVC e morte. Em comparaęao, a seguranęa e a eficacia dos BCC di- 
hidropiridinas de aęao longa foram confirmadas pelas experiencias ALLHAT e VALUE 
(Valsartan Antihypertensive Long-term Use Evaluation). 6 Para a maioria dos pacientes 
hipertensos, estes estao entre as mais potentes, mais bem-toleradas e mais seguras 
medicaęóes anti-hipertensivas disponiveis, mas ha algumas precauęóes. Para graus 
comparaveis de reduęao da pressao arterial, os BCC di-hidropiridinas exercem 
proteęao contra infarto do miocardio e AVC equivalente a dos diureticos, mas seu uso 
se associa a maior risco de insuficiencia cardiaca. Em pacientes com insuficiencia renal 
e proteinuria, a terapia baseada em BCC di-hidropiridina e menos renoprotetora que a 
terapia baseada em BRA ou inibidor da ECA. Entretanto, na maioria dos pacientes com 
doenęa renal, multiplas classes de medicaęóes, inclusive di-hidropiridinas, sao 
necessarias para alcanęar os objetivos de pressao arterial. Assim, BCC di- 
hidropiridinas nao devem ser usados como terapia de primeira linha para hipertensao 
em pacientes com proteinuria, mas eles podem ser usados como terapia complementar 
urna vez que a dose do inibidor da ECA ou BRA tenha sido maximizada em 
combinaęao com um diuretico apropriado. 

O verapamil e um anti-hipertensivo fraco e de pouca utilidade em consequencia da 
constipaęao dependente da posologia. O diltiazem e intermediario em potencia entre o 
verapamil e as di-hidropiridinas; geralmente e bem-tolerado. Verapamil e diltiazem 
podem causar bloqueio cardiaco, especialmente em pacientes idosos e em doentes que 
tomam digoxina. 

Bloąueadores dos Receptores Adrenergicos e Simpaticoliticos Centrais 

O impulso simpatico para o nó sinusal aumenta a frequencia e o debito cardiaco 
atraves de receptores |3-adrenergicos, enquanto o impulso simpatico para a vasculatura 
periferica causa vasoconstrięao neurogenica atraves de receptores a-adrenergicos. 


Acredita-se que a ativaęao sustentada do sistema nervoso simpatico contribui para a 
hipertensao crónica por remodelaęao vascular, liberaęao de renina e atenuaęao da 
excreęao renal de sódio por uma aęao sobre os tubulos distais. 

Bloąueadores (3-Adrenergicos 
Mecanismo de Aęao 

A interaęao de epinefrina ou norepinefrina com ^-adrenergicos no coraęao provoca a 
ativaęao ligada a proteina G de adenilato ciclase, resultando em efeitos cronotrópicos 
positivos e inotrópicos. A interaęao das catecolaminas com |3 2 -adrenergicos relaxa o 
musculo liso bronąuiolar e arteriolar. Com o inicio da terapia |3-bloqueadora, a pressao 
arterial no principio e pouco afetada porque a queda no debito cardiaco e 
contrabalanęada por um aumento compensador na resistencia periferica. Com a 
passagem do tempo, a pressao arterial cai progressivamente a medida que a 
vasculatura periferica se relaxa. Assim, o efeito anti-hipertensivo do |3-bloqueio 
envolve a diminuięao do debito cardiaco ((fg-receptores), a liberaęao de renina (fg- 
receptores) e liberaęao de noradrenalina (|3 2 -receptores prejuncional). 

O protótipo |3-bloqueadores, propranolol, bloqueia de maneira nao seletiva tanto os 
(3 1 quanto os |3 2 -receptores. Outros |3-bloqueadores-padrao (metoprolol, atenolol, 
acebutolol e bisoprolol) sao relativamente cardiosseletivos. Em doses baixas, eles 
exercem um efeito inibitório maior sobre os f^-receptores do que nos (3 2 -receptores, 
mas a seletividade e perdida em doses altas. Em contraste, os a e |3-bloqueadores 
combinados (labetalol, carvedilol, nebivolol) provocam vasodilataęao atraves do 
bloqueio dos cg-adrenorreceptores no musculo liso vascular e, possivelmente, atraves 
do aumento da biodisponibilidade do óxido nitrico. 

Principios Terapeuticos 

Embora padrao, os |3-bloqueadores sao terapeutica clinica de primeira linha para a 
doenęa isquemica do coraęao (Caps. 72 e 73) e insuficiencia cardiaca (Capitulo 59), 
porem ja nao sao de primeira linha ou ate mesmo agentes de segunda linha para a 
hipertensao nao complicada. Eles predispóem o diabetes, especialmente quando 
combinados com uma tiazida, e oferecem menos proteęao ao acidente vascular 
cerebral do que outros medicamentos anti-hipertensivos. 7 Alem de ser anti- 
hipertensivos fracos, eles sao menos eficazes do que outros agentes na reduęao da 
pressao sanguinea central aórtica porque a bradicardia permite mais tempo para a 
reflexao das ondas e aumento da pressao, portanto, aumento da pressao central. Os |3- 
bloqueadores podem causar fadiga, tolerancia ao exercicio limite e agravar a depressao. 

Em comparaęao com o padrao dos |3-bloqueadores, os a-/(3-bloqueadores 
combinados sao anti-hipertensivos melhores. Eles baixam mais a pressao arterial e tern 
um perfil metabólico mais favoravel. O carvedilol generico hoje e amplamente 
acessivel ($ 10 para um suprimento de 90 dias), mas a sua patente expirou, e nenhum 
ensaio dos resultados foi realizado. Labetalol, que raramente causa hepatotoxicidade 
grave, deve ser reservado para urgencias hipertensivas, tratamento perioperatório ou 
hipertensao muito dificil. Todos os |3-bloqueadores podem precipitar o bloqueio 


cardiaco e podem agravar a asma preexistente. 

Bloąueadores a-Adrenergicos 

Mecanismo de Aęao 

Ao bloąuear a interaęao de norepinefrina em receptores a-adrenergicos vasculares, 
estes medicamentos causam vasodilataęao periferica, diminuindo assim a pressao 
arterial. Ao aumentarem o fluxo sanguineo no musculo esqueletico, eles aumentam a 
sensibilidade a insulina. Ao dilatarem o musculo liso uretral, eles melhoram sintomas 
de prostatismo. Prazosina, doxazosina, terazosina e fentolamina intravenosa 
bloąueiam seletivamente os c^-adrenorreceptores; a fenoxibenzamina bloąueia tanto 
os a^receptores ąuanto os a 2 -receptores. 

Principios Terapeuticos 

A fenoxibenzamina permanece o medicamento de escolha para o tratamento 
perioperatório do feocromocitoma (Capitulo 235); após o a-bloqueio ser alcanęado, um 
|3-bloqueador deve ser acrescentado para bloquear uma taquicardia reflexa excessiva. 
Os c^-blopueadores seletivos nao sao agentes de primeira linha e nao devem ser 
usados como monoterapia porque sua propensao a causar retenęao de liquido pode 
ocasionar taquifilaxia e desmascarar ou exacerbar insuficiencia cardiaca. Entretanto, 
quando sao prescritos como parte de um esquema combinado que inclua um diuretico, 
eles constituem terapia eficaz de terceira ou quarta linha para hipertensao dificil e sao 
particularmente uteis em homens mais velhos com prostatismo. Embora 
comercializados especificamente para prostatismo e nao como agentes anti- 
hipertensivo, os a 1A -bloqueadores tansulosina reduzem a pressao arterial em alguns 
homens. 

Simpaticoliticos Centrais 
Mecanismo de Aęao 

O estimulo dos receptores a 2 -adrenergicos pós-sinapticos e dos receptores de 
imidazolina no sistema nervoso central reduz o fluxo de saida simpatico central, 
enquanto o estimulo dos a 2 -receptores pre-sinapticos provoca a inibięao do feedback da 
liberaęao de norepinefrina a partir dos terminais nervosos simpaticos perifericos. O 
efeito combinado e estimulaęao simpatica reduzida para o coraęao e circulaęao 
periferica, ocasionando, desse modo, a reduęao da frequencia cardiaca, debito cardiaco 
e resistencia vascular periferica. 

Principios Terapeuticos 

E melhor reservar os simpaticoliticos centrais para o tratamento orał a curto prazo da 
hipertensao descontrolada grave. Eles sao potentes agentes anti-hipertensivos que 
podem ser necessarios como terapia de quarta ou quinta linha para a hipertensao 
muito dificil, mas seus incómodos efeitos colaterais do sistema nervoso central muitas 
vezes reduzem a qualidade de vida. Para evitar a hipertensao de rebote entre as doses, 
a clonidina de curta duraęao deve ser administrada a cada seis a oito horas ou, quando 
possivel, interrompida com uma programaęao de diminuięao gradual. A hipertensao 
de rebote e um problema menor com preparos de longa aęao (guanfacina, adesivo de 


clonidina.) O a-metildopa continua a ser o medicamento de escolha para a hipertensao 
crónica na gravidez (Capitulo 247). 

Vasodilatadores Diretos 
Mecanismo de Aęao 

Minoxidil e hidralazina sao potentes vasodilatadores arteriais hiperpolarizantes que 
trabalham abrindo os canais de K + sensiveis ao ATP vascular. 

Principios Terapeuticos 

Ao provocar a dilataęao arterial seletiva e rapida, ambos os medicamentos causam 
ativaęao simpatica de reflexo profundo e taąuicardia, bem como edema do tornozelo. 
Por esta razao, a hidralazina foi, em grandę parte, substituida pelos BCC di- 
hidropiridinicos de aęao mais longa. Entretanto, a hidralazina ainda e o tratamento 
preferido para hipertensao grave aguda na gravidez (Capitulo 247). Uma combinaęao 
de hidralazina mais nitroglicerina agora e recomendada para o tratamento de 
insuficiencia cardiaca especificamente em afro-americanos, nos quais a cardiopatia 
hipertensiva constitui a causa mais comum de insuficiencia cardiaca (Capitulo 58). A 
hipertensao grave que acompanha doenęa renal crónica avanęada (Capitulo 132) e a 
principal indicaęao de minoxidil, que deve ser combinado com um (3-bloqueador para 
prevenir a taquicardia reflexa excessiva e com um diuretico de alęa para evitar a 
retenęao excessiva de fluidos. Ainstituięao de hemodialise normalmente e o meio mais 
eficaz para o controle da hipertensao. 

Anti-hipertensivos: Interaęóes Medicamentosas 

Pela capacidade de inibir o rim de excretar sódio, os anti-inflamatórios nao esteroidais 
(incluindo aspirina em doses diarias acima de 81 mg), podem negar a aęao anti- 
hipertensiva de diureticos e inibidores do sistema renina-angiotensina, mas nao 
interferem com BCCs. Entretanto, um unico copo de suco de grapefruit aumenta a 
biodisponibilidade de BCC di-hidropiridinas ao inibir o sistema citocromo P-450 3A4 
intestinal, que e responsavel pelo metabolismo de primeira passagem de muitas 
medicaęóes orais. O acetaminofeno por si só nao parece causar retenęao de sal, mas na 
Gra-Bretanha, e nao nos Estados Unidos, cada comprimido de acetaminofeno contem 
1.000 mg de sódio. Uma refeięao rica em gordura ira prejudicar a absoręao de 
aliscireno. Verapamil e diltiazem aumentam os niveis sanguineos de ciclosporina e 
digoxina. 

Quais Medicamentos para Quais Pacientes? 

Escolher os melhores farmacos para tratar a hipertensao em um determinado paciente 
e baseado principalmente na reduęao eficaz da pressao arterial e prevenęao de 
complicaęóes hipertensas com efeitos colaterais (Tabela 67-6) e custos minimos. Uma 
consideraęao secundaria e o tratamento concomitante de doenęas cardiovasculares 
comórbidas (p. ex., angina, insuficiencia cardiaca). De acordo com uma abordagem 
estrita baseada em evidencia, uma "indicaęao irresistivel" e definida como uma 
condięao comórbida para a qual foi demonstrado que o uso de uma droga anti- 
hipertensiva especifica melhora os desfechos de doenęa em um estudo controlado e 


randomizado (Tabela 67-7). 


Tabela 67-7 

Indicaęóes “corwincentes” e evidencia publicada 


INDICAęAO CONVINCENTE 

CLASSE DE MEDICAMENTOS (ENSAIOS CLINICOS RELEVANTES ) 

Insuficiencia cardfaca sistólica 

IECA (CONSENSO, SAVE) 


BRA (Val-HeFT, CHARM) 


|3-bloqueador (MERU-HFCOMET) 


Antagonista da aldosterona (RALES) 

IM recente 

p-bloqueadores (ISIS) 

Funęao ventricular esąuerda reduzida após o IM 

IECA (SAVE, TRACĘ) 


Antagonista da aldosterona (EPHESUS) 


p-bloqueador (CAPRICORN) 

Diabetes tipo 1 

IECA (CCSG) 

Diabetes tipo 2 

IECA (MICRO-HOPE) 

Nefropatia diabetica tipo 2 

BRA (IDNT, RENAAL, IRMA-2, MOSES, ONTARGET) 

Doenęa renal crónica nao diabetica 

IECA (REIN, AIPRI, AASK, ONTARGET) 

Doenęa CV 

IECA (HOPE, EUROPA) 


BRA (ONTARGET) 

AVC anterior ou AU 

IECA+ tiazidico (PROGRESS) 

Hipertensao sistólica isolada em idosos 

DHP-BCC (Syst-Eur, Syst-China, STOP-2) 


Tiazidico (SHEP) 


IECA (STOP-2) 


BRA(SCOPE, second-line) 

Hipertensao em pessoas muito idosas 

IECA+ tiazidico (HYVET) 

Hipertrofia ventricular esąuerda pelo eletrocardiograma 

BRAmais tiazidico (LIFE) 


ECA= enzima conversora de angiotensina; IECA= inibidor da enzima conversora de angiotensina; BRA= bloqueador do 
receptor de angiotensina; ICC = insuficiencia cardfaca congestiva; CV = cardiovascular; DHP-BCC = bloqueador do 
canal de calcio di-hidropirina; IM = infarto do miocardio; AIT = ataque isquemico transitório. 

CONSENSUS, Cooperative North Scandinavian Enalapril Survival Study (N Engl J Med. 1987;316:1429-1435); SAVE, 
Survival and Ventricular Enlargement study (N Engl J Med. 1992;327:669-677); Val-HeFT, Valsartan Heart Failure Trial ( N 
Engl J Med. 2001;345:1667-1675); CFIARM, Candesartan in Fleart Failure: Assessment of Reduction in Morbidity and 
Mortality ( Lancet. 2003;362:759-766); MERIT-FIF, Metoprolol Randomized lntervention Trial in Congestive Fleart Failure 
(JAMA. 2000;283:1295-1302); COMET, comparison of carvedilol and metoprolol on clinical outcomes in patients with 
chronię heart failure in the Carvedilol Or Metoprolol European Trial (Lancet. 2003;362:7-13); RALES, Randomized 
Aldactone Evaluation Study (N Engl J Med. 1999;341:709-717); ISIS, International Study of Infarct Survival ( Lancet. 
1986;2:57-66); TRACĘ, Trandolapril Cardiac Evaluation (N Engl J Med. 1995;333:1670-1676); EPFIESUS, Eplerenone 
Post-Myocardial Infarction Fleart Failure Efficacy and Survival Study (N Engl J Med. 2003;348:1309-1321); CAPRICORN, 
effect of carvedilol on outcome after myocardial infarction in patients with left-ventricular dysfunction ( Lancet. 
2001;357:1385-1390); CCSG, Captopril Cooperative Study Group (N Engl J Med. 1993;323:1456-1462); MICRO-HOPE, 
Microalbuminuria, Cardiovascular and Renal Outcomes substudy of the Fleart Outcomes Prevention Evaluation ( Lancet. 
2000;355:253-259); IDNT, Irbesartan Diabetic Nephropathy Trial (N Engl J Med. 2001;345:841-860); RENAAL, Reduction 



























of Endpoints in NIDDM with the Angiotensin II Antagonist Losartan (N Engl J Med. 2001 ;345:861-869); IRMA-2, Irbesartan 
Microalbuminuria study 2 ( N Engl J Med. 2001 ;345:870-878); REIN, Ramipril Evaluation in Nephropathy trial ( Lancet. 
1998;352:1252-1256); AIPRI, ACE Inhibition in Progressive Renal Insufficiency ( Kidney Int. 1997;63[Suppl]:S63-S67); 
AASK, African American Study of Kidney Disease and Hypertension (JAMA. 2002;288:2421-2431); ONTARGET, Ongoing 
Telmisartan Alone and in combination with Ramipril Global Endpoint Trial (N Engl J Med. 2008;358:1547-1559; Lancet. 
2008;372:547-553); HOPE, Heart Outcomes Prevention Evaluation (N Engl J Med. 2000;342:145-153); EUROPA, 
European Reduction of Cardiac Events with Perindopril in Stable Coronary Artery Disease ( Lancet. 2003;362:782-788); 
PROGRESS, Perindopril Protection Against Recurrent Stroke Study ( Lancet. 2001;358:1033-1041); Syst-Eur, Systolic 
Hypertension in Europę trial ( Lancet. 1997;360:757-764); Syst-China, Systolic Hypertension in China trial ( J Hypertens. 
1998;16:1823-1829); STOP-2, Swedish Trial in Old Patients with Hypertension 2 ( Lancet. 1999;354:1751-1756); SHEP, 
Systolic Hypertension in the Elderly Program (JAMA. 1991;265:3255-3264); SCOPE, Study on Cognition and Prognosis 
in the Elderly ( J Hypertens. 2003;21:875-886); HYVET, Hypertension in the Very Elderly Trial (N Engl J Med. 
2008;358:1887-1898); LIFE, Losartan lntervention for Endpoint Reduction (Lancet. 2002;359:995-1003). 

Modificado e atualizado de Elliott WJ. Compelling Indications for Antihypertensive Drugs. ASH Clinical Hypertension 
Review Course. Nova York: American Society of Hypertension; 2005:333-351. 

Escolha da Terapia para o Paciente com Hipertensao "Nao Complicada" 

Ate agora, algumas variaęóes de seąuencias de DNA foram propostas como 
identificadoras de pacientes individuais cuja pressao arterial e particularmente 
sensivel a uma classe especifica de drogas. No entanto, a pesąuisa farmacogenetica 
ainda nao afeta o tratamento clinico da hipertensao arterial. 

Na ausencia de informaęóes cientificas ideais, as agora desatualizadas diretrizes 
2003 JNC 7 recomendam um diuretico tiazidico como terapia de primeira linha custo- 
beneficio para a maioria dos pacientes com hipertensao. Elas tambem recomendaram 
o inicio da terapia com dois medicamentos (um sendo a tiazida) para hipertensao de 
estagio 2. Em contraste, a European Society of Hypertension-European Society of 
Cardiology nao faz nenhuma recomendaęao da classe especifica do medicamento, 
argumentando que os medicamentos mais eficazes sao aąueles que o paciente ira 
tolerar e tomar. As novas diretrizes da British Hypertension Society anteriormente 
defendiam o inicio do tratamento com um inibidor da ECA ou BRA (medicamento "A") 
para os jovens pacientes brancos (<55 anos), que muitas vezes tern hipertensao alta em 
renina, mas um BCC ou diuretico (medicamentos "C" ou "D") para pacientes mais 
velhos e negros, que muitas vezes tern hipertensao baixa em renina. 

Em contraste, ha evidencias e consenso crescentes sobre a importancia primordial 
da reduęao da pressao arterial com combinaęóes de medicamentos com diferentes 
mecanismos de aęao (Tabela 67-5), ao inves de entrar no merito da escolha do melhor 
agente unico inicial, para alcanęar o tratamento de pressao sanguinea recomendado 
atualmente (Tabela 67-3). Por exemplo, um controle apertado (pressao sistólica objetiva 
de <130 mm Hg) de pressao arterial sistólica em pacientes nao diabeticos e 
significativamente mais eficaz do que o controle usual (pressao sistólica objetiva de 
<140 mm Hg) na reduęao da hipertrofia ventricular esquerda ao eletrocardiograma 
subsequente, e pode reduzir importantes eventos cardiovasculares em 50%. 8 As metas 
de pressao arterial sistólica sao alcanęadas em apenas 50 a 60% dos pacientes 
hipertensos, mesmo quando recebem uma media de tres medicamentos na 
configuraęao idealizada de um ensaio clinico randomizado. 

A terapia de combinaęao de drogas em baixas doses constitui nao apenas a melhor 
maneira de controlar a pressao arterial, mas tambem a melhor maneira de minimizar 


efeitos colaterais, porąue a relaęao dose-resposta da pressao arterial e bastante 
achatada, ocorrendo no extremo inferior da faixa posológica para a maioria das 
medicaęóes, enąuanto a maioria dos efeitos colaterais e agudamente dependente da 
dose. Combinaęóes sinergicas alcanęam controle da pressao arterial com doses mais 
baixas. 

Aąuestao e: quais combinaęóes medicamentosas sao as melhores? 

A terapia dupla com inibidores da ECA mais anlodipino (a de aęao mais longa, a 
melhor estudada e agora BCC di-hidropiridina generica) foi encontrada em estudos 
recentes para oferecer mais proteęao cardiovascular, especialmente contra o AVC, do 
que a terapia dupla com qualquer um |3-bloqueador mais alguma tiazida" ou um 
inibidor da ECA mais tiazida. 10 Outros dados recentes indicam que os inibidores da 
ECA ou BRA oferecem proteęao cardiovascular semelhante 11 e, portanto, sao 
intercambiaveis, com exceęao do custo mais elevado da BRA e quase nenhuma tosse. 
Todos os inibidores da ECA e BRA estao disponiveis como combinaęóes de dose fixa 
com urna dose baixa de hidroclorotiazida (Tabela 67-5). Lotrel e urna combinaęao de 
dose fixa de anlodipino inibidor do protótipo de ECA, e varias novas combinaęóes (de 
marca) de BRA-BCC recentemente foram comercializadas (Tabela 67-5). 

A anlodipino e outros BCCs di-hidropiridinicos provocam edema no tornozelo 
dependente da dose, porque, preferencialmente, dilatam as arterias em vez de as veias, 
elevando, assim, a pressao hidrostatica; o edema no tornozelo que resulta muitas vezes 
pode ser aliviado pela adięao de um inibidor da ECA, BRA ou aliscireno, que dilata as 
veias e as arterias. Os |3-bloqueadores-padrao nao sao mais recomendados para o 
tratamento de hipertensao nao complicada. Por outro lado, o carvedilol generico esta 
sendo usado cada vez mais como terapia de terceira ou quarta linha. Os agentes 
simpaticoliticos centrais devem ser reservados como terapia de quinta linha para 
pacientes com hipertensao dificil. 

Apesar da pesquisa basica muito convincente sobre os beneficios auxiliares 
(pleiotrópicos) dos inibidores da ECA ou BRA para bloquear multiplos efeitos 
colaterais da angiotensina II, em ensaios clinicos, a maior parte do beneficio 
cardiovascular derivada destas e de todas as outras classes de agentes anti- 
hipertensivos vem diretamente da reduęao da pressao arterial (Fig. 67-10). A terapia 
dupla com um inibidor de ECA e BRA nao fornece nenhuma proteęao mais 
cardiovascular do que se fosse isolada e estivesse associada a mais hipotensao e 
insuficiencia renal. 11 
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Diferenęa de PA sistólica entre grupos randomizados (mm Hg) 

FIGURA67-10 Meta-analise de regressao de ensaios de intervenęao controlados aleatórios. 

(12 ensaios, N = 94.338 pacientes com hipertensao, doenęa arterial coronariana ou nefropatia 
diabetica que estavam designados para o tratamento com anlodipino ou um bloqueador do 
receptor de angiotensina.) As diferenęas da pressao arterial sistólica (PA) foram obtidas pela 
subtraęao da alteraęao media no grupo anlodipino ou no grupo BRAda alteraęao da media 
correspondente no grupo de referenda. Independente da classe de medicamentos, a maior parte 
da proteęao contra infarto do miocardio e acidente vascular cerebral foi relacionada com a 
reduęao da pressao arterial sistólica. (De Wang J-G, Li Y Franklin SS.etal. Prevention ofstroke and 
myocardial infarction byamlodipine and angiotensin receptor blockers: a quantitative review. Hypertension. 

2007 ; 50 : 181 - 188 .) 

Juntamente com medicaęao anti-hipertensiva e modificaęao do estilo de vida, a 
reduęao adicional do risco cardiovascular com aspirina em baixa dose (81 mg) 
(Capitulo 37) e medicaęao redutora dos lipidios (Capitulo 213) deve ser fortemente 
considerada como parte integrante da reduęao do risco cardiovascular. Em pacientes 
hipertensos tratados, a dose baixa de aspirina reduz o risco de infarto do miocardio em 
36% sem aumentar o risco de hemorragia intracerebral. Em pacientes com hipertensao 
moderada, com os fatores de risco cardiovasculares adicionais e com urna media de 
baixa densidade do nivel de colesterol de lipoproteina de 130 mg/dL, a adięao de 10 mg 
de atorvastatina ao regime anti-hipertensivo resulta em urna reduęao de 36% em 
infarto do miocardio fatal e nao fatal e em urna reduęao de 27% no acidente vascular 
cerebral fatal e nao fatal. 1 Assim, a terapia de estatina deve ser utilizada nesses 
pacientes com o objetivo de reduzir a baixa densidade do nivel de colesterol de 
lipoproteina para menos de 100 mg/dL ou ainda menos (Capitulo 213). 

Hipertensao Arterial nas Populaęóes Minoritarias 

Os mexicanos-americanos tern o menor indice de controle da hipertensao de todos as 
raęas/grupos etnicos dos EUA, mas tambem tern o maior risco para o diabetes. Assim, 
os regimes anti-hipertensivos devem ser adaptados para evitar a provocaęao de mais 
casos novos de diabetes melito. Em afro-americanos, a hipertensao nao só e mais 
prevalente do que na populaęao geral, como tambem comeęa em urna idade mais 
jovem, e menos bem-controlada e tern causas desproporcionais que levam a deficiencia 
e morte prematura. Os afro-americanos normalmente tern niveis mais baixos de renina 
plasmatica e tern menos resposta a monoterapia com um inibidor da ECA, BRA ou (3- 











bloąueadores do que pacientes hipertensos brancos. Em um ensaio randomizado, os 
afro-americanos participantes do ALLHAT tiveram um risco 40% maior de acidente 
vascular cerebral fatal ąuando tomaram um inibidor da ECA do que quando tomaram 
um diuretico, provavelmente porque a pressao arterial manteve-se superior no inibidor 
da ECA. Entretanto, quando altas doses de um inibidor da ECA ou BRA sao usadas em 
combinaęao com um diuretico, a eficacia anti-hipertensiva aumenta e as diferenęas 
raciais parecem desaparecer. Os inibidores da ECA ou BRA podem aj udar a alcanęar 
um excelente controle da hipertensao em pacientes afro-americanos quando utilizados 
como parte de um regime multidrogas apropriado. 

Nefrosclerose Hipertensiva: Um Equivoco? 

Perdendo apenas para o diabetes, a hipertensao e considerada a causa mais comum de 
estagio finał da doenęa renal terminal (DRT; Capitulo 132). Como os afro-americanos 
tern um risco aumentado para hipertensao e doenęa renal crónica, a maioria dos casos 
de doenęa renal nao diabetica em afro-americanos foi atribuida a nefroesclerose 
hipertensa - pequeno atrofiamento dos rins provocado por isquemia glomerular crónica 
devido a constrięao grave da arteriola aferente renal. No entanto, a maioria dos casos 
de nefroesclerose hipertensiva presumida ocorre em funęao de um locus do gene 
ancestral do oeste africano no cromossomo 21 (ApoLl), que confere resistencia contra 
a tripanossomiase e e um fator de risco para doenęa renal crónica nao diabetica. Este 
alelo de risco, que esta presente em 30% dos afro-americanos, pode explicar porque a 
reduęao intensa da pressao arterial nao conseguiu evitar a DRT no estudo African 
American Study of Kidney Disease. 13 

A doenęa renal crónica nao diabetica de leve a moderada tern sido considerada urna 
indicaęao convincente para os inibidores de ECA, mas o beneficio renal de um regime 
de um inibidor de ECA - o regime fundamentado na doenęa renal crónica nao 
diabetica - foi confinado a ensaios de curta duraęao e nao foi demonstrado durante 
acompanhamento a longo prazo. 13 Um regime multidroga recomendado para 
hipertensao em pacientes com doenęa renal crónica em estagio II ou III e um diuretico 
de alęa (para o controle eficaz de retenęao de sódio obrigatória), um inibidor da ECA 
ou BRA de baixa dose (para reduzir a hipertensao intraglomerular) e um simpatolitico 
central (para reduzir a hiperatividade simpatica de um reflexo pressor que surge na 
insuficiencia renal). Se a proteinuria estiver presente, a pressao arterial deve ser 
reduzida gradualmente para 130/80 mm Hg, se possivel, sem causar um aumento 
progressivo dos niveis de creatinina serica. O inibidor de ECA e o diuretico de alęa 
precisarao ser interrompidos temporariamente, se o aumento da concentraęao de 
creatinina serica exceder 30% do valor de linha de base ou a concentraęao de potassio 
serico aumentar mais que 5,6 mmol/L; eles muitas vezes podem ser reiniciados em 
doses mais baixas, urna vez que a deterioraęao aguda da funęao renal tenha sido 
resolvida. 

Hipertensao em Pacientes com Diabetes 

Em comparaęao com sua prevalencia de 25% na populaęao adulta geral, a hipertensao 
esta presente em 75% dos pacientes diabeticos e constitui um importante fator 


contribuinte para um risco excessivo de infarto do miocardio, AVC, insuficiencia 
cardiaca, complicaęoes microvasculares e nefropatia diabetica que evolui para 
nefropatia terminal (Capitulo 237). Em comparaęao com o tratamento menos intensivo, 
foi repetidamente provado que a reduęao mais intensa da pressao arterial diminui 
dramaticamente os desfechos cardiovasculares e microvasculares em pacientes com 
diabetes. Para reduzir esses riscos, a pressao arterial deve ser reduzida para 130/80 mm 
Hg, urna meta que normalmente requer de tres a cinco medicamentos. 14 Com base nos 
dados dos ensaios clinicos randomizados, o diabetes tipo 1 (Capitulo 236) com 
insuficiencia renal e urna indicaęao convincente para urna terapia anti-hipertensa com 
base no inibidor da ECA, enquanto o diabetes tipo 2 (Capitulo 237) com insuficiencia 
renal e agora considerado urna indicaęao convincente para a terapia anti-hipertensa 
com base em ARB, pois os dados semelhantes nao existem para os regimes com base 
nos inibidores da ECAem pacientes com diabetes tipo 2 (Tabela 67-7). No entanto, um 
inibidor da ECA ou BRA sozinho nao atinge raramente os objetivos rigorosos de 
pressao arterial, um diuretico de alęa e normalmente necessario para reduzir o volume 
plasmatico expandido, e um BCC di-hidropiridina e normalmente necessario para a 
sinergia anti-hipertensiva. A firn de otimizar a proteęao renal, o BCC nao deve ser 
iniciado ate que se inicie a terapia anti-hipertensiva com um inibidor da ECA ou BRA. 
Um |3-bloqueador deve ser acrescentado se o paciente tiver coronariopatia, que e 
prevalente no diabetes ou insuficiencia cardiaca. O carvedilol a e |3-bloqueador tern um 
melhor perfil metabólico do que os |3-bloqueadores puros. 

Hipertensao Sistólica Isolada em Idosos 

Em idosos com hipertensao sistólica isolada, demonstrou-se que a reduęao da pressao 
sistólica de um valor acima de 160 para menos de 150 mm Hg diminui 
inequivocamente o risco de AVC em 30%, o de infarto do miocardio em 23% e a 
mortalidade cardiovascular global em 18%; tambem diminui as internaęóes por 
insuficiencia cardiaca e retarda a evoluęao de demencia. Mesmo os pacientes 
hipertensos com mais de 80 anos se beneficiaram do tratamento com um inibidor da 
ECAe regime tiazidico (perindopril mais indapamida) em comparaęao com placebo. 15 

No entanto, por causa do metabolismo mais lento do medicamento e dos reflexos 
autonómicos posturais reduzidos em pessoas mais velhas, e importante comeęar com 
doses baixas de medicaęao anti-hipertensiva e titular lentamente. Se estiver presente 
hipotensao ortostatica, a medicaęao deve ser titulada a pressao arterial em pe. A 
terapia de combinaęao tripla mesmo para pressao sistólica e diastólica deve ser usada 
para a hipertensao sistólica isolada: um inibidor de ECA (ou BRA), urna di- 
hidropiridina e tiazida. Em alguns idosos, mesmo baixas doses de tiazidas podem 
causar graus inaceitaveis de hiponatremia; os |3-bloqueadores devem ser restritos para 
aqueles com doenęa coronariana ou insuficiencia cardiaca e devem ser usados com 
precauęao, porque tendem a precipitar mais bloqueio cardiaco, influenciar a tolerancia 
a esforęo e a causar depressao. 

Reduęao da Pressao Arterial para Prevenęao Secundaria de AVC 

A maioria dos neurologistas recomenda reduęao minima ou nenhuma reduęao da 


pressao arterial durante um AVC isąuemico agudo, a menos que o paciente seja um 
candidato a terapia trombolitica (Caps. 414 e 415). No entanto, uma vez estabilizada a 
condięao do paciente, a reduęao da pressao arterial em 12/5 mm Hg com uma 
combinaęao de diuretico tiazidico indapamida mais o inibidor da ECA perindopril 
diminui o risco de AVC recorrente em 43%. 16 

Hipertensao em Pacientes com Cardiopatia Isąuemica 

Em pacientes com doenęa coronariana estavel, 130/80 mm Hg e um limite adeąuado 
para iniciar um regime anti-hipertensivo. A pressao arterial deve ser reduzida 
lentamente, e recomenda-se cautela na reduęao da pressao arterial diastólica abaixo de 
60 mm Hg para evitar o risco potencial para isąuemia subendocardica. Para baixar as 
demandas miocardicas de oxigenio em pacientes com coronariopatia, o esąuema anti- 
hipertensivo deve reduzir a pressao arterial sem causar taąuicardia reflexa. Assim, um 
|3-bloqueador e frequentemente prescrito em conjunto com um BCC di-hidropiridina. 
Os |3-bloqueadores sao indicados para pacientes hipertensos, que sofreram um infarto 
do miocardio (Caps. 72 e 73) e para a maioria dos pacientes com insuficiencia cardiaca 
crónica (Capitulo 59), e eles sao tipicamente terapia de primeira linha em pacientes 
com angina (Capitulo 71). Os inibidores da ECA estao indicados para quase todos os 
pacientes com disfunęao sistólica ventricular esquerda (Caps. 59 e 60) e podem ser 
considerados em pacientes pós-infarto do miocardio mesmo na ausencia de disfunęao 
ventricular (Caps. 72 e 73). Em pacientes com perfis de risco cardiovasculares muito 
elevados, mas sem disfunęao ventricular esquerda conhecida, o inibidor de ECA 
ramipril (10 mg/dia) reduz os eventos cardiovasculares, um efeito que pode ou nao ir 
alem do que pode ser explicado pela reduęao da pressao arterial isolada. Em pacientes 
normotensos com doenęa arterial coronaria estavel, os dados sao conflitantes quanto a 
se a adięao de um inibidor da ECA reduz o risco de eventos cardiovasculares 
subsequentes. 

Os BCCs, incluindo anlodipino, e os a-bloqueadores, tern uma maior propensao do 
que outros medicamentos anti-hipertensivos para precipitar insuficiencia cardiaca e 
devem ser evitados em pacientes hipertensos com insuficiencia cardiaca conhecida e 
naqueles com disfunęao sistólica ventricular esquerda assintomatica. O controle ideał 
da hipertensao e talvez a melhor maneira de prevenir a insuficiencia cardiaca 
diastólica. 

Hipertensao Associada a Anticoncepcionais Orais e Reposięao Estrogenica 

Os anticoncepcionais orais, particularmente as preparaęóes estrogenicas atuais de 
baixa dose, causam um pequeno aumento na pressao arterial na maioria das mulheres, 
mas raramente promovem um grandę aumento para dentro da faixa hipertensiva. O 
mecanismo e desconhecido, mas as mulheres com mais de 35 anos de idade e aquelas 
que fumam ou tern sobrepeso parecem estar sob risco aumentado. A drospirenona, 
uma progesterona com homologia estrutural a espironolactona, e reivindicada por ter 
efeitos neutros ou beneficos sobre a pressao arterial a partir do antagonismo da 
recepęao mineralocorticoide. Caso se desenvolva hipertensao, a terapia 
anticoncepcional deve ser descontinuada em favor de outros metodos de 


anticoncepęao. A reposięao estrogenica orał após a menopausa parece ocasionar um 
peąueno aumento na pressao arterial, enąuanto o estrogenio transdermico (que 
contorna o metabolismo hepatico de primeira passagem) parece causar uma peąuena 
reduęao da pressao arterial 

Hipertensao na Gravidez 

Hipertensao, a complicaęao nao obstetrica mais comum da gravidez, esta presente em 
cerca de 10% de todas as gestaęóes (Capitulo 247). Cerca de um teręo e causada por 
hipertensao crónica e dois teręos por pre-eclampsia, definida como um aumento na 
pressao arterial para 140/90 mm Hg ou mais após a 20 a semana de gestaęao, 
acompanhada por proteinuria (>300 mg/24 horas) e edema patológico. A pre-eclampsia, 
as vezes, tambem e acompanhada por convulsoes (eclampsia) e pela sindrome 
multissistemica HELLP (Caps. 153 e 247) de hemólise, enzimas hepaticas elevadas e 
plaąuetas baixas. Pre-eclampsia e a causa mais comum de mortalidade materna e 
perinatal. Dada a tendencia atual de as mulheres terem filhos com mais de 35 anos de 
idade, a prevalencia de hipertensao crónica na gravidez esta subindo. Na ausencia de 
estudos randomizados, a a-metildopa ainda e a droga preferida para hipertensao 
crónica na gravidez, e a hidralazina (mais repouso no leito) para pre-eclampsia. Na 
pre-eclampsia, o sulfato de magnesio e previsivelmente eficaz para evitar convulsóes, 
mas, embora seja um vasodilatador, tern efeitos inconstantes sobre a pressao arterial. 

Hipertensao Resistente 

Um em cada cinco pacientes hipertensos tern hipertensao resistente aos 
medicamentos, em que a pressao arterial permanece acima dos valores de meta, apesar 
do tratamento concomitante com tres medicamentos anti-hipertensivos de diferentes 
classes. A maioria desses pacientes realmente tern pseudorresistencia de (1) tecnica de 
medięao da pressao arterial imprópria, (2) reaęóes do jaleco branco, (3) nao adesao a 
medicaęao, (4) ingestao de substancias pressoras (p. ex., anti-inflamatórios, excesso de 
alcool, drogas psiquiatricas ), ou (5) um regime de pressao sanguinea insuficiente. As 
questóes corrigiveis comuns sao clonidina de rebote (especialmente com dosagem 
conforme a necessidade), terapia diuretica inadequada, uso inadequado de um 
diuretico de alęa em um paciente com funęao renal normal, administraęao frequente 
com um diuretico de alęa de curta duraęao (p. ex., furosemida uma vez ao dia) e baixas 
doses de diureticos em um paciente com insuficiencia renal. A insuficiencia 
significativa da funęao renal pode estar presente com concentraęóes sericas de 
creatinina no intervalo de 1,2 a 1,4 mg/dL ou menor, particularmente em pacientes 
mais velhos com pouca massa muscular. TFG deve ser estimada por meio de equaęóes- 
padrao (Capitulo 116), e a proporęao albumina-paracreatinina urinaria a partir de uma 
amostra de urina deve ser obtida. 

Os pacientes verdadeiramente resistentes aos medicamentos devem ser triados para 
hipertensao secundaria, doenęa renal, especialmente doenęa crónica nao reconhecida, 
apneia obstrutiva do sono e aldosteronismo primario. Na ausencia de uma causa 
identificavel para a hipertensao, um antagonista do receptor de mineralocorticoides e 
um a-/|3-bloqueador sao recomendados como terapia de quarta e quinta linha 


altamente eficaz. A baixa dose eplerenona ou espironolactona pode ser 
extraordinariamente eficaz para hipertensao resistente, mesmo ąuando a aldosterona 
serica esta dentro do intervalo normal. Um marca-passo barorreceptor carotideo 
implantavel e a ablaęao por radiofreąuencia dos nervos renais sao tratamentos a base 
de dispositivos potencialmente uteis atualmente submetidos a avaliaęao para 
hipertensao resistente aos medicamentos. 

Hipertensao Grave Aguda 

Vinte e cinco por cento de todos os pacientes de pronto-socorro se apresentam com 
uma pressao arterial elevada (Capitulo 7). As emergencias hipertensivas sao elevaęóes 
agudas, freąuentemente graves, da pressao arterial, acompanhadas por disfunęao 
aguda (ou rapidamente progressiva) de órgaos-alvo, como isąuemia ou infarto do 
miocardio ou cerebral, edema pulmonar, ou insuficiencia renal. As urgencias 
hipertensivas sao elevaęóes graves da pressao arterial sem sintomas graves e sem 
evidencia de disfunęao aguda ou progressiva de órgao-alvo. A distinęao-chave depende 
do estado do paciente e da avaliaęao de dano a órgaos-alvo, nao simplesmente do nivel 
absoluto de pressao arterial. 

O ąuadro clinico completamente manifesto de uma emergencia hipertensiva e um 
paciente criticamente doente que se apresenta com uma pressao arterial acima de 
220/140 mm Hg, cefaleias, confusao, visao turva, nausea e vómito, convulsoes, edema 
pulmonar, oliguria e retinopatia hipertensiva grau 3 ou grau 4 (Fig. 67-11). As 
emergencias hipertensivas reąuerem admissao imediata na unidade de terapia 
intensiva (UTI) para a terapia intravenosa e monitoraęao continua de pressao arterial. 
As emergencias hipertensivas, muitas vezes, podem ser controladas com medicaęóes 
orais e acompanhamento adeąuado do paciente ambulatorial em 24 a 72 horas. As 
emergencias cardiacas hipertensivas mais comuns incluem dissecęao aguda da aorta 
(Capitulo 78), hipertensao após a cirurgia cardiaca (Capitulo 74), infarto agudo do 
miocardio (Capitulo 73) e angina instavel (Capitulo 72). Outras emergencias 
hipertensivas incluem crise simpatomimetica induzida por cocaina, eclampsia 
(Capitulo 247), traumatismo cranioencefalico (Capitulo 406), ąueimaduras corporais 
graves (Capitulo 112), sangramento pós-operatório de linhas de sutura vascular e 
epistaxe que nao pode ser controlada com tamponamento nasal anterior e posterior. 
Emergencias neurológicas — AVC isquemico agudo, AVC hemorragico, hemorragia 
subaracnoide e encefalopatia hipertensiva — podem ser dificeis de distinguir umas 
das outras (Caps. 413 a 415). A encefalopatia hipertensiva (Capitulo 415) e 
caracterizada por retinopatia hipertensiva grave (hemorragias e exsudatos retinianos, 
com ou sem papiledema) e uma leucoencefalopatia posterior (afetando principalmente 
a substancia branca das regióes parieto-occipitais) vista no exame de ressonancia 
magnetica cerebral ou tomografia computadorizada. Um deficit neurológico focal novo 
sugere um AVC em evoluęao, o que demanda uma conduta muito mais conservadora 
com relaęao a pressao arterial elevada (Capitulo 414). 
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FIGURA67-11 Aretinopatia hipertensiva e tradicionalmente dividida em quatro graus. 

Ą O Grau 1 mostra alteraęóes iniciais e menores em um paciente jovem. Atortuosidade 
aumentada de um vaso da retina e a reflexividade maior (fiaęao de prata) de urna arteria da retina 
sao vistas a 1 hora nesta visualizaęao. Caso contrario, o fundo e completamente normal. B, O 
Grau 2 tambem mostra aumento da tortuosidade e fiaęao de prata (pontas das setas). Alem 
disso, ha um “beliscamento” das venulas nos cruzamentos arteriovenosos. C, O Grau 3 mostra 
as mesmas alteraęóes de grau 2 mais as hemorragias retinianas em forma de chama dos 
exsudatos macios de “algodao e la”. D, No grau 4, ha inchaęo do disco óptico (papiledema) e 
edema da retina, e os exsudatos duros podem fazer a coleta em torno da fóvea, produzindo urna 
“estrela macular” tipica. (De Forbes CD, Jackson WF. Color Atlas and Text ofCIinical Medicine, 3 a edięao, 
Londres: Mosby; 2003.) 


Na maioria das demais emergencias hipertensivas, o objetivo da terapia parenteral e 
obter uma reduęao controlada e gradual da pressao arterial. Uma boa regra pratica e 
reduzir a pressao arterial inicialmente elevada em 10% na primeira hora e 15% 
adicionais durante as tres a 12 horas seguintes para uma pressao arterial de nao menos 
que 160/110 mm Hg. A pressao arterial pode ser reduzida ainda mais nas 48 horas 
seguintes. As principais exceęóes a esta regra sao dissecęao aórtica (Capitulo 78) e 
sangramento pós-operatório de linhas de sutura vascular, duas situaęóes que exigem 
normalizaęao muito mais rapida da pressao arterial. Na maioria dos outros casos, a 
correęao desnecessariamente rapida da pressao arterial elevada para valores 
completamente normais póe o paciente em alto risco de piorą de isquemia cerebral, 
cardiaca e renal. Na hipertensao crónica, a autorregulaęao cerebral e reajustada para 




mais alto do que pressóes arteriais normais. Este ajuste compensador evita 
hiperperfusao tecidual (pressao intracraniana aumentada) a pressóes arteriais muito 
altas, mas tambem predispóe a hipoperfusao tecidual (isąuemia cerebral) ąuando uma 
pressao arterial elevada e reduzida demasiado rapidamente (Capitulo 414). Nos 
pacientes com coronariopatia, a reduęao excessivamente rapida ou demasiada na 
pressao arterial diastólica na UTI pode precipitar uma isąuemia ou infarto agudo do 
miocardio. 

Medicamentos Intravenosos para Emergencias Hipertensivas 

Entre os agentes parenterais para emergencias hipertensivas (Tabela 67-8), nao existe 
nenhuma comparaęao definitiva de eficacia e seguranęa. O nitroprussiato de sódio, que 
e um doador de óxido nitrico que causa dilataęao venosa e arterial, e o agente mais 
usado para emergencias hipertensivas, porque pode ser titulado rapidamente para 
controlar a pressao arterial. As desvantagens sao a taąuicardia reflexa, hipertensao de 
rebote após a interrupęao e toxicidade do tiocianato em pacientes com insuficiencia 
renal. A nitroglicerina intravenosa, outro doador de óxido nitrico, e um potente 
vasodilatador coronariano e, por essa razao, e a droga preferida para hipertensao no 
contexto de sindromes coronarianas agudas, ąuando ela se combina tipicamente com 
|3-bloqueio intravenoso (metoprolol) para reduzir o duplo produto (pressao arterial 
sistólica vezes a freąuencia cardiaca) e assim a demanda miocardica de oxigenio. A 
nitroglicerina e tambem um venodilatador potente e, por essa razao, reduz a pre-carga 
em pacientes com hipertensao no contexto de insuficiencia cardiaca exacerbada. No 
entanto, nitroprussiato pode ser necessario se houver resultados de edema pulmonar 
de hipertensao grave (pós-carga aumentada). Em comparaęao com o nitroprussiato, a 
ąueda na pressao arterial e menos previsivel com nitroglicerina. O labetalol 
intravenoso constitui um tratamento eficaz da crise hipertensiva, particularmente no 
contexto de isąuemia miocardica com funęao ventricular preservada. A nicardipina e 
um BCC di-hidropiridina parenteral que e usada mais freąuentemente no paciente 
após a cirurgia cardiaca. Clevidipina, um novo BCC di-hidropiridina com um inicio 
ultrarrapido e deslocamento de aęao de um minuto, e um vasodilatador arterial puro 
que nao deprime o debito cardiaco e parece seguro para pacientes com insuficiencia 
cardiaca. O mesilato de fenoldopam e um agonista receptor seletivo de dopamina-1 
que faz com que tanto a vasodilataęao sistemica ąuanto a renal, bem como a filtraęao 
glomerular aumentada, natriurese e diurese, sejam uma boa escolha para emergencias 
hipertensivas em casos de insuficiencia renal aguda. A hidralazina (endovenosa ou 
intramuscular) e recomendada apenas para a hipertensao durante a gravidez por causa 
da taąuicardia reflexa acentuada que precipita. 


Tabela 67-8 

Agentes parenterais para tratamento das emergencias hipertensivas 


AGENTE DOSE ^AęAO^ PRECAU ęÓES 

YASODI LATA DO R ES PARENTERAIS 

Nitropruss 
iato de 

sódio 

0,25-10 pg/kg/min de infusao IV 

Imediato 

Toxicidade do tiocianato, hipertensao rebote 

Nitroglicer 

ina 

5-100 pg/min de infusao IV 

2-5 min 

Dor de cabeęa, taquicardia, tolerancia. 

Nicardipin 

a 

5-15 mg/horas de infusao IV 

5-10 min 

Hipotensao prolongada após o uso prolongado 

Clevidipin 

a 

1-2 mg tao rapida quanto a infusao IV, aumenta 
rapidamente a dose para 16 mg 

2-4 min 

Minima 

Mesilato 

de 

fenoldo 

pam 

0,l-0,3 pg/kg/min de infusao IV 

1-5 min 

Dor de cabeęa, taquicardia, aumento da pressao 
intraocular 

Hidralazin 

a 

5-10 mg como o bolus IV ou 10-40 mg IM, repetindo 
a cada 4-6 horas 

10 min de 

IV; 20 
min de 

IM 

Quedas imprevisiveis e excessivas na pressao, 
taquicardia reflexa, exacerbaęao de angina 

Enalaprilat 

o 

0,625-1,25 mg a cada 6 horas de bolus IV 

15-60 min 

Quedas imprevisiveis e excessivas na pressao, 
insuficiencia renal aguda (na estenose renal 
bilateral) 

INIBIDORES ADRENERGICOS PARENTERAIS 

Labetalol 

20-80 mg tao lento quanto a injeęao IV a cada 10 
min, ou 0,5-2 mg/min IV, como a hipotensao 
infusao 

5-10 min 

Broncoespasmo, bloqueio cardiaco, hipotensao 
ortostatica 

Metoprolol 

5 mg IV a cada 10 min x 3 doses 

5-10 min 

Broncoespasmo, bloqueio cardiaco, insuficiencia 
cardiaca, exacerbaęao do IM induzida pela 
cocaina 

Esmolol 

500 pg/kg IV durante 3 min, em seguida 25-100 
mg/kg/min como infusao IV 

1-5 min 

Broncoespasmo, bloqueio cardiaco insuficiencia 
cardiaca 

Fentolami 

na 

5-10 mg bolus IV a cada 5-15min 

1-2 min 

Taquicardia, hipotensao ortostatica 


Após a pressao arterial ser posta sob controle agudo, o labetalol e BCC di- 
hidropiridinas orais sao agentes particularmente uteis para desmamar os pacientes da 
terapia parenteral de modo a poderem ser transferidos da UTI. Algumas doses de 
furosemida intravenosa sao freąuentemente necessarias para superar resistencia 
devida a expansao secundaria de volume resultante da terapia vasodilatadora 
parenteral. 

Deve-se suspeitar de hipertensao secundaria em todo paciente admitido na UTI com 
crise hipertensiva. Yalores normais de catecolaminas urinarias de 24 horas ou valores 
























normais de normetanefrina e metanefrina plasmaticas colhidos ąuando a pressao 
arterial esta mais alta (primeiras 24 horas na UTI) excluem efetivamente 
feocromocitoma (Capitulo 235). Estenose de arteria renal (Capitulo 127) e outras 
causas secundarias devem ser excluidas após o paciente ser transferido da UTI, antes 
da alta hospitalar. 

Medicaęóes Orais para Urgencias Hipertensivas 

A maioria dos pacientes que se apresentam no pronto-socorro com urgencias 
hipertensivas ou nao obedecem ao seu esąuema clinico esta sendo tratada com um 
regime inadeąuado. Para agilizar as mudanęas de medicaęao, o acompanhamento 
ambulatorial deve ser providenciado no prazo de 72 horas. A hipertensao crónica grave 
nao controlada pode nao exigir tratamento agudo no departamento de emergencia se o 
paciente claramente tiver acompanhamento ambulatorial adeąuado. Para o tratamento 
do paciente durante o curto periodo de intervalo, o labetalol e eficaz em dose de 200 a 
300 mg, que pode ser repetida em duas a tres horas e, a seguir, prescrito em posologia 
duas vezes ao dia. Se um (3-bloqueador for contraindicado, a clonidina e eficaz em urna 
dose inicial de 0,1 a 0,2 mg, seguida por doses horarias adicionais de 0,1 mg. O 
captopril, um inibidor da ECA de aęao curta, reduz a pressao arterial em 15 a 30 
minutos da administraęao orał. Urna dose de teste pequena de 6,25 mg deve ser usada, 
para evitar urna queda excessiva na pressao arterial em pacientes hipovolemicos; a 
seguir, a dose orał completa e de 25 mg, podendo ser repetida em urna a duas horas e 
prescrita como 25 a 75 mg duas vezes ao dia. 

Elevaęao Incidental da Pressao Arterial no Pronto Socorro 

Pressóes arteriais acima de 160/110 mm Hg sao um achado incidental comum em 
pacientes que se apresentam em pronto-socorro e outros contextos de intervenęao 
aguda para tratamento urgente clinico ou cirurgico de sintomas que nao sao 
relacionados com a pressao arterial (p. ex., dor musculoesqueletica, lesao ortopedica). 
Nestes contextos, a pressao arterial elevada mais frequentemente e a primeira 
indicaęao de hipertensao crónica do que urna reaęao simples de estresse fisiológico, de 
modo que e urna oportunidade importante para iniciar encaminhamento a atenęao 
primaria para avaliaęao formal de possivel hipertensao crónica. Esta indicado 
monitoramento domiciliar e ambulatorial da pressao arterial para determinar se a 
pressao arterial do paciente se normaliza completamente urna vez que a doenęa aguda 
tenha sido curada. 

Prognóstico 

Um importante fator prognóstico na hipertensao e a hipertrofia ventricular esquerda 
(HVE) eletrocardiografica ou ecocardiografica, com a ultima estando presente em ate 
30% dos pacientes com hipertensao recem-diagnosticada e 90% dos pacientes com 
hipertensao grave. A HVE esta associada a um risco aumentado de insuficiencia 
cardiaca, derrame e insuficiencia renal. Todos os medicamentos que baixam a pressao 
arterial irao reduzir a massa do ventriculo esquerdo, mas a reduęao chega apenas a 
12% ou menos e e menor com os |3-bloqueadores. Com a regressao da HVE, os riscos 
associados sao reduzidos, mas nao eliminados. 


Devido a sua duraęao relativamente curta (tipicamente <5 anos), estudos aleatórios 
podem subestimar a proteęao da vida contra invalidez e morte oferecida por varias 
decadas de terapia anti-hipertensiva na pratica clinica. No Framingham Heart Study o 
tratamento da hipertensao durante 20 anos em adultos de meia-idade reduziu a 
mortalidade cardiovascular total em 60%, o que e consideravelmente mais que os 
resultados da maioria dos estudos aleatórios, apesar da natureza menos intensiva das 
diretrizes de tratamento quando a terapia foi iniciada nos anos 1950 a 1970. Outras 
vantagens podem ser vistas com limiares e metas do tratamento de pressao arterial 
mais baixos do que os atualmente aprovados, juntamente com um melhor controle dos 
fatores de risco cardiovasculares. 
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No Brasil 


Estudos realizados no Brasil nas ultimas decadas indicam uma prevalencia de 
hipertensao arterial acima de 30%, sendo maior do que 50% entre os individuos de 60 e 
69 anos e 75% acima de 70 anos de idade. Nos homens, a prevalencia estimada e de 
35,8% e de 30% nas mulheres, semelhante a de outros paises. Diferente dos Estados 
Unidos, no Brasil a principal causa de morte e a doenęa cerebrovascular. Embora esta 
relaęao esteja se invertendo para homens com doenęa isąuemica em primeiro lugar, 
entre as mulheres prevalecem as doenęas cerebrovasculares. Este fato revela a 
importancia da hipertensao arterial sistemica que e um fator de risco com maior 
influencia sobre a doenęa cerebrovascular que sobre a doenęa coronariana. Tanto para 


os homens como para as mulheres, as taxas de mortalidade relacionadas com a doenęa 
cerebrovascular no Brasil sao mais elevadas do que em outros paises da America 
Latina. Em 2007, a taxa de mortalidade para doenęa cerebrovascular no Brasil foi de 
31,4% contra 30% para doenęa isąuemica do coraęao. 

A analise dos dados brasileiros revela urna associaęao inversa entre mortalidade e 
renda familiar. Um levantamento do Instituto Nacional de Cancer em diversas capitais 
brasileiras mostrou taxas de prevalencia de hipertensao arterial de 18% a 29%. Este 
levantamento tambem revelou que a prevalencia entre os individuos com escolaridade 
mais baixa (20%-42%) era maior do que nos individuos com escolaridade superior 
(14%-25%). Um outro estudo realizado na regiao metropolitana de Belo Horizonte 
revelou que a proporęao de individuos adultos que avaliaram a pressao arterial nos 
ultimos dois anos foi maior entre as mulheres (93,6 contra 89%) e foi aumentando com 
a idade, passando de 85,1% entre 20-29 anos a 97,7% depois dos 60 anos. 

Alguns levantamentos em municipios e grupos populacionais selecionados parecem 
indicar um aumento da prevalencia da sindrome metabólica na populaęao brasileira. 
Estes dados preliminares estao de acordo com as informaęóes sobre o aumento da 
prevalencia da obesidade no Brasil. Estes resultados sao ainda mais preocupantes se 
analisados em conjunto com o aumento da prevalencia de obesidade entre as crianęas 
e adolescentes brasileiros. Este panorama indica a necessidade de aperfeięoamento e 
busca mais ativa pelo diagnóstico de hipertensao arterial para o pronto 
estabelecimento de estrategias terapeuticas, visando reduzir a chance de urna 
epidemia de complicaęóes associadas a doenęa cardiovascular no futuro próximo. 
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Hipertensao pulmonar 


Yallerie Mclaughlin 


Definięao 

A vasculatura pulmonar normal e um sistema de baixa pressao, com menos de um 
decimo da resistencia do fluxo observado na vasculatura sistemica. A hipertensao 
pulmonar se refere ao estado hemodinamico em que a pressao na arteria pulmonar esta 
elevada acima de urna media de 25 mm Hg. Um tipo especifico de hipertensao pulmonar, 
a hipertensao arterial pulmonar, tambem reąuer que a pressao de enchimento do coraęao 
esquerdo (pressao capilar pulmonar, pressao diastólica finał do ventriculo esquerdo ou a 
pressao do atrio esquerdo) esteja em 15 mm Hg ou menos. A sindrome de hipertensao 
arterial pulmonar ocorre quando o fluxo de sangue atraves da circulaęao pulmonar e 
restrito, o que leva a aumentos patológicos na resistencia vascular pulmonar e, 
finalmente, a falencia ventricular direita. A hipertensao pulmonar tambem pode ser urna 
consequencia de muitas outras doenęas crónicas, incluindo insuficiencia cardiaca 
esquerda (Capitulo 58), urna variedade de doenęas pulmonares parenquimatosas e 
doenęa tromboembólica (Capitulo 98) (Tabela 68-1). 


Tabela 68-1 

Classificaęao clinica atualizada da hipertensao pulmonar 


GRUPO 1 

Hipertensao arterial pulmonar (HAP) 

HAP idiopatica 
Hereditaria 

PMOR2 

ALKI, endoglina (com ou sem telangiectasia hereditaria) 
Desconhecido 

Induzido por medicamento e toxina 
Associado a 

Doenęas do tecido conjuntivo 

Infecęao por HTV 

Hipertensao portal 

Doenęas cardiacas congenitas 

Esąuistossomose 

Anemia hemolitica crónica 


Hipertensao pulmonar persistente do neonato 










Doenęa veno-oclusiva pulmonar com shunts de esquerda para direita e/ou hemangiomatose capilar pulmonar 

GRUPO 2 

Hipertensao pulmonar em funęao da doenęa cardiaca esąuerda 

Disfunęao sistólica 
Disfunęao diastólica 
Doenęa valvar 

GRUPO3 

Hipertensao pulmonar em funęao das doenęas pulmonares e/ou hipóxia 

Doenęa pulmonar obstrutiva crónica 
Doenęa pulmonar intersticial 

Outras doenęas pulmonares com padrao misto restritivo e obstrutivo 

Doenęa respiratória do sono 
Disturbios de hipoventilaęao alveolar 
Exposięao crónica a altitude elevada 
Anormalidades de desenvolvimento 

GRUPO 4 

Hipertensao pulmonar tromboembólica crónica 
GRUPO5 

Hipertensao pulmonar com mecanismos multifatoriais incertos 

Disturbios hematológicos: doenęas mieloproliferativas, esplenectomia 

Disturbios sistemicos: sarcoidose, histiocitose pulmonar da celula de Langerhans, linfangioleiomiomatose, neurofibromatose, 
vasculite 

Disturbios metabólicos: doenęa de armazenamento de glicogenio, doenęa de Gaucher, disturbios da tireoide 
Outros: obstruęao tumoral, mediastinite fibrosante, insuficiencia renal crónica em dialise 

ALKI = cinase semelhante a ativina tipo 1; PMOR2 = receptor de proteina morfogenetica óssea tipo 2; HIV = virus da 
imunodeficiencia humana. 

Reimpresso de Simonneau G, Robbins IM, Beghetti M, et al. Updated clinical classification of pulmonary hypertension. J Am 
Coli Cardiol. 2009;54:S43-S54. 


Epidemiologia 

A pressao arterial pulmonar normal e 20/10 (media 15) mm Hg em repouso ao nivel do 
mar, subindo para 30/13 (media 20) mm Hg com exercicios leves. As pressóes aumentam 
com a altitude, e a urna altitude de cerca de 4.500 metros as pressóes arteriais 
pulmonares normais em repouso sao cerca de 38/14 (media 20) mm Hg. A pressao arterial 
sistólica pulmonar eleva-se gradualmente com a idade, e cada aumento de 10 mm Hg esta 
associado a um risco 2,7 vezes maior de mortalidade. 

A hipertensao arterial pulmonar idiopatica, anteriormente chamada de hipertensao 
pulmonar primaria, e o protótipo do grupo 1 da hipertensao arterial pulmonar. Esta 
doenęa afeta mais as mulheres do que homens em urna proporęao de 2:1. Pode 
apresentar-se em qualquer idade, com urna idade media de inicio de 37 anos. A 
prevalencia da hipertensao arterial pulmonar fica entre 15 e 26 por milhao de pessoas. A 
hipertensao arterial pulmonar hereditaria ocorre em um contexto familiar, mais 
frequentemente (70%) devido a urna mutaęao no receptor de proteina morfogenetica 
óssea tipo 2. Menos comumente, as mutaęóes no receptor das cinases semelhantes a 
ativina tipo 1, ou endoglina, foram identificadas em pacientes com hipertensao arterial 
pulmonar, predominantemente em coexistencia com telangiectasia hemorragica 













hereditaria (Capitulo 176). A hipertensao arterial pulmonar induzida por toxinas ou 
medicamentos tem sido mais claramente ligada a anorexigenos, incluindo aminorex, 
fenfluramina e dexfenfluramina. Embora esses agentes nao sejam mais usados, os 
estudos observacionais sugerem que as anfetaminas, meta-anfetaminas e L-triptofano 
provavelmente estao relacionados com o desenvolvimento de hipertensao arterial 
pulmonar. 

Um dos tipos mais comuns de hipertensao arterial pulmonar do grupo 1 ocorre na 
definięao de doenęas do tecido conjuntivo. Por exemplo, a prevalencia da hipertensao 
arterial pulmonar em pacientes com escleroderma (Capitulo 275) esta no intervalo de 7 a 
12%. E menos comum no lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274), artrite reumatoide 
(Capitulo 272) e outras vasculites sistemicas (Capitulo 278). A hipertensao arterial 
pulmonar e urna complicaęao rara mas, bem-estabelecida, da infecęao pelo virus da 
imunodeficiencia humana (HIV), com urna prevalencia de 0,5%. Os estudos sobre 
parametros hemodinamicos prospectivos mostram que de 2 a 6% dos pacientes com 
hipertensao portal (Capitulo 148) desenvolvem hipertensao arterial pulmonar, embora a 
razao para a associaęao ainda nao esteja clara. 

Urna proporęao significativa de pacientes com shunts 1 sistemico-pulmonares nao 
tratados, comumente em funęao da doenęa cardiaca congenita (Capitulo 69), 
desenvolvem hipertensao arterial pulmonar. A exposięao persistente da vasculatura 
pulmonar a aumentos do fluxo e da pressao sanguinea leva a urna resistencia vascular 
pulmonar elevada. Em alguns casos, a sindrome de Eisenmenger (Capitulo 69), com urna 
inversao do fluxo atraves do defeito, resulta em shunt da direita para a esquerda. A 
doenęa veno-oclusiva pulmonar (Capitulo 98) e a hemangiomatose capilar pulmonar sao 
doenęas raras que afetam diretamente a vasculatura pulmonar. A apresentaęao de cada 
urna e muitas vezes semelhante a hipertensao arterial pulmonar, mas o prognóstico e 
particularmente ruim. 

A hipertensao pulmonar devido a doenęas do coraęao esquerdo, provavelmente, 
representa a causa mais frequente de hipertensao pulmonar observada na pratica 
(pacientes do grupo 2). Doenęas do ventriculo esquerdo (Capitulo 58) ou a doenęa valvar 
(Capitulo 75) podem aumentar a pressao atrial esquerda, que depois e transmitida 
retrogradamente para a vasculatura pulmonar. Muitas vezes, o gradiente transpulmonar 
e a resistencia vascular pulmonar sao normais. Em tais casos, a otimizaęao do tratamento 
da doenęa do coraęao esquerdo resulta na reduęao das pressóes de enchimento do 
coraęao esquerdo e, consequentemente, em urna reduęao das pressóes da arterias 
pulmonares. Em algumas ocasióes, os pacientes com doenęa do coraęao esquerdo tem 
urna elevaęao da pressao da arteria pulmonar maior que o esperado para a pressao de 
enchimento do coraęao esquerdo, com um gradiente transpulmonar de mais de 12 mm 
Hg e urna resistencia vascular pulmonar de mais de 3 unidades Wood (unidades Wood = 
[pressao da arteria pulmonar menos a media da pressao capilar pulmonar] dividida pelo 
debito cardiaco). Esta diferenęa pode ser decorrente do aumento do tónus da arteria 
pulmonar ou remodelaęao vascular arterial pulmonar, na presenęa do aumento 
persistente da pressao de enchimento do coraęao esquerdo. 

Os pacientes do grupo 3 tem hipertensao pulmonar em funęao das doenęas 


pulmonares ou de hipóxia. Qualquer disturbio que resulta em hipoxemia (p. ex., doenęa 
pulmonar obstrutiva crónica [Capitulo 88], doenęa intersticial pulmonar [Capitulo 92], 
disturbios respiratórios do sono [Capitulo 100]) pode resultar em hipertensao pulmonar, 
embora a elevaęao da pressao tenda a ser modesta, com urna pressao arterial pulmonar 
media de 25 a 35 mm Hg. Estudos ecocardiograficos sugerem que ate 80% dos pacientes 
com doenęa pulmonar obstrutiva crónica e fibrose pulmonar idiopatica tern pressóes 
elevadas da arteria pulmonar. Em pacientes que tern doenęa pulmonar parenquimatosa 
mais avanęada e sao submetidos a avaliaęao para cirurgia redutora de volume ou 
transplante de pulmao, descreve-se hipertensao pulmonar em 40 a 50% deles no 
momento do cateterismo cardiaco direito. Na maioria das vezes, as elevaęóes da pressao 
arterial pulmonar e modesta, mas urna pequena proporęao dos pacientes apresenta 
elevaęóes mais significativas. 

Os pacientes do grupo 4 tern hipertensao pulmonar crónica tromboembólica (Capitulo 
98); esse grupo deve ser diferenciado dos outros, porque o tratamento e bastante 
diferente. Aproximadamente 4% dos pacientes que sofreram embolia pulmonar aguda 
progridem para hipertensao pulmonar tromboembólica crónica. Aproximadamente 
metade das pessoas que e diagnosticada com hipertensao pulmonar tromboembólica 
crónica nao tern um histórico conhecido de urna embolia pulmonar aguda. Os pacientes 
com repercussóes significativas relacionadas com o trombo podem ser candidatos para 
urna tromboendarterectomia pulmonar, que e um procedimento potencialmente curativo 
para este disturbio. 

A hipertensao arterial pulmonar de grupo 5 consiste em diversas formas para as quais 
a etiologia nao esta clara ou e multifatorial. Entre estas condięóes estao inumeras 
doenęas hematológicas, sistemicas e metabólicas. 

Fisiopatologia 

A fisiopatologia da hipertensao arterial pulmonar e complexa e incompletamente 
elucidada (Fig. 68-1). O fenótipo da hipertensao arterial pulmonar e caracterizado por 
disfunęao endotelial, diminuięao da relaęao entre apoptose e proliferaęao das celulas 
musculares lisas da arteria pulmonar, e urna adventicia espessada e com disfunęao, em 
que as metaloproteases adventicias sao excessivamente ativadas. A evoluęao da doenęa 
vascular pulmonar frequentemente se origina com a interaęao de um estado de 
predisposięao e um ou mais estimulos como gatilho, como urna desordem multicausal. 
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FIGURA68-1 Mecanismos potenciais envolvidos no desenvolvimento da hipertensao arterial 
pulmonar (HAP). 

Ang = angiopoietina; AVD = diminuięao do volume apoptótico; PMO = proteina morfogenetica óssea; 
RPMO = receptor da proteina morfogenetica óssea; CaM = calmodulina; CREB = proteina ligante do 
elemento de resposta AMPc; DAG = diacilglicerol; £ m = potencial de membrana; FCE = fator de 
crescimento epidermico; RFCE = receptor do fator de crescimento epidermico; ET = endotelina; 
GAP = proteina ativaęao da GTPase; GPCR = receptor acoplado a proteina G; HVH = herpes-virus 
humano; FIT = hidroxitriptamina (serotonina); HTT = transportador de hidroxitriptamina (serotonina); 
IP 3 = inositol 1,4,5-trisfosfato; Kv = canal de K dependente de voltagem; MAPK = proteina cinase 
ativada por mitógeno; MCL = cadeia leve da miosina; OMCL = cinase da miosina de cadeia leve; 
NA(D)PPI = nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato; NO = óxido nitrico; PASMC = celula do 
musculo liso da arteria pulmonar; FCDP = fator de crescimento derivado das plaquetas; PGI 2 = 
prostaciclina; PKC = proteina cinase C; PLC = fosfolipase C; ROC = canais de Ca operados pelo 
receptor; ROS = especies oxigenio reativas; RTK = receptor de tirosina cinase; RS = reticulo 
sarcoplasico; FRS = fator de resposta serica; FCT = fator da celula T; TIE = tirosina cinase 
especifica dos endotelios; CCDV = canal de calcio dependente da voltagem. (Modificado de Morreii nw, 


Ad not S, Archer SL, etal. Cellular and molecular basis of pulmonary hypertension. J Am Coli Cardiol. 2009;54:S20- 
S31.) 


Na hipertensao arterial pulmonar do grupo 1, os pacientes tem uma vasculopatia 
difusa que afeta predominantemente as peąuenas arteriolas pulmonares. E caracterizada 

















































































































por uma variedade de anormalidades arteriais, incluindo a hiperplasia da camada intima, 
hipertrofia da camada media, proliferaęao da camada adventicia, trombose in situ , 
diversos graus de inflamaęao e lesoes plexiformes. Um paciente individual pode 
manifestar todas ou algumas destas lesoes, sendo que a distribuięao das lesoes pode ser 
difusa ou focal. 

O defeito genetico melhor caracterizado em hipertensao arterial pulmonar hereditaria 
e o do receptor da proteina morfogenetica óssea tipo 2, um membro da familia do fator 
de crescimento transformador |3. Este defeito e responsavel por 70% dos casos de 
hipertensao arterial pulmonar hereditaria, embora tenha sido tambem detectado em 11% 
a 40% dos pacientes com hipertensao arterial pulmonar aparentemente idiopatica e sem 
histórico familiar. As caracteristicas deste gene incluem penetrancia incompleta (20%) e 
antecipaęao genetica 2 . Com menos freąuencia, as mutaęóes no receptor da cinase 
semelhante a ativina tipo 1 ou endoglina tern sido identificadas, geralmente em familias 
com telangiectasia hemorragica hereditaria coexistente. 

O deseąuilibrio na produęao ou metabolismo de mediadores vasoativos na vasculatura 
pulmonar inclui uma reduęao da prostaciclina e do óxido nitrico, que tern propriedades 
vasodilatadoras e antiproliferativas, e um aumento de tromboxane e endotelina, que sao 
vasoconstritores, bem como agentes mitógenos. A reduęao do óxido nitrico sintase na 
hipertensao arterial pulmonar diminui o óxido nitrico e, subsequentemente, a produęao 
de guanosina monofosfato cielico. A endotelina-1 e um potente vasoconstritor e mitógeno 
de musculo liso, que pode contribuir para o desenvolvimento da hipertensao arterial 
pulmonar. A prostaciclina-sintase esta reduzida na hipertensao arterial pulmonar, 
resultando em uma produęao inadequada de prostaciclina I 2 , que e um vasodilatador com 
potentes efeitos antiproliferativos. Outras aberraęóes incluem aquelas dos canais de 
potassio dependentes da voltagem e as vias de serotonina. Os disturbios das vias 
inflamatórias e coagulaęao tambem tern sido descritos. 

As alteraęóes crónicas na vasculatura pulmonar tambem ocorrem como resultado de 
outros tipos de hipertensao pulmonar. A elevaęao crónica das pressóes de enchimento do 
coraęao esquerdo causa transmissao retrógrada da pressao para o sistema venoso 
pulmonar e desencadeia a vasoconstrięao no leito arterial pulmonar. Histologicamente, as 
veias espessam-se de forma anormal, e uma neointima e formada. Como fatores 
secundarios, ocorrem a hipertrofia da media e o espessamento da neointima no lado 
arterial da circulaęao pulmonar. Estas alteraęóes podem ser revertidas com terapias que 
resultam na reduęao crónica das pressóes de enchimento do coraęao esquerdo. 

Na doenęa do parenquima pulmonar, as alteraęóes nos vasos arteriais pulmonares 
distais estao relacionadas com a hipóxia. A hipóxia induz a muscularizaęao dos vasos 
distais e a hipertrofia medial dos vasos mais proximais. Nao sao observados nem a 
formaęao da neointima, nem o desenvolvimento de lesoes plexiformes. 

A patologia da hipertensao pulmonar tromboembólica crónica e muitas vezes diferente 
da hipertensao arterial pulmonar idiopatica. As lesoes sao frequentemente mais 
variaveis, com algumas vias arteriais que aparecem relativamente pouco afetadas e outras 
que mostram tromboses vasculares recanalizadas. No entanto, o envolvimento dos 
microvasos distais, particularmente quando tromboses tern ocorrido nas arterias 


subsegmentares, pode assemelhar-se a hipertensao arterial pulmonar idiopatica, com a 
formaęao de lesoes plexiformes. 

Fisiopatologia 

O leito vascular pulmonar normal tem uma notavel capacidade de dilatar-se e recrutar 
uma vasculatura menos perfundida para acomodar os aumentos no fluxo sanguineo. Na 
hipertensao pulmonar, a pressao arterial pulmonar e a resistencia vascular pulmonar 
estao aumentadas em repouso e aumentam ainda mais com o esforęo. Em resposta a este 
aumento da pós-carga, o ventriculo direito - que e normalmente muito fino - hipertrofia 
e, eventualmente, dilata. Nas fases iniciais do processo, o ventriculo direito pode ser 
capaz de manter o debito cardiaco normal em repouso, embora possa ser incapaz de 
aumentar o debito cardiaco com o exercicio, conduzindo assim a dispneia de esforęo. 
Conforme evolui a doenęa, a disfunęao ventricular direita pode progredir ate o ponto em 
que o debito cardiaco em repouso e comprometido. A funęao do ventriculo direito e urn 
dos principais determinantes da capacidade funcional e do prognóstico de hipertensao 
arterial pulmonar. Embora o ventriculo esquerdo nao seja afetado pela doenęa vascular 
pulmonar em si, a dilataęao ventricular direita progressiva pode prejudicar o enchimento 
ventricular esquerdo e conduzir a uma pressao diastólica finał ligeiramente aumentada 
do coraęao esquerdo. A fisiopatologia da hipertensao pulmonar relacionada com o 
coraęao esquerdo e doenęa pulmonar e ainda mais complicada por essas doenęas 
subjacentes. 

As duas causas mais frequentes de morte nesses pacientes sao a insuficiencia 
ventricular direita progressiva e morte subita. A insuficiencia ventricular direita - 
evidenciada pela elevaęao da pressao venosa jugular, o edema de membros inferiores e, 
ocasionalmente, a ascite - tambem podem ser acompanhada de evidencias de fluxo 
anterógrado pobre, em funęao do preenchimento inadequado do ventriculo esquerdo. A 
hipoperfusao, hipotensao e insuficiencia renal podem ocorrer. Outras possiveis causas de 
morte incluem pneumonia, sepse e embolia pulmonar. 

Manifestaęóes clinicas 


Histórico 

A dispneia, que e o sintoma mais comum da hipertensao pulmonar, inicialmente, pode 
ser atribuida aos disturbios subjacentes, tais como insuficiencia cardiaca ou doenęa 
pulmonar obstrutiva; porem, a dispneia de hipertensao pulmonar e tipicamente insidiosa 
na sua progressao e reprodutibilidade. A dispneia e classificada pela Organizaęao 
Mundial de Saude (OMS), que e semelhante ao sistema de classificaęao da New York 
Heart Association para angina e insuficiencia cardiaca (Tabela 50-5, no Capitulo 50), e 
pode progredir para dispneia em repouso. 

Outros sintomas comuns da hipertensao pulmonar incluem fadiga, tontura, dor 
precordial (Capitulo 50) e palpitaęóes (Caps. 50 e 62). A sincope (Capitulo 62), que e um 


achado que significa risco, e freąuentemente ao esforęo na sua essencia; significa a 
inabilidade do ventriculo direito em aumentar o debito cardiaco, conforme necessario 
para a atividade fisica. Os sintomas de insuficiencia cardiaca direita, incluindo edema e 
ascite, significam doenęa avanęada. 

Os pacientes geralmente apresentam sintomas associados a sua doenęa subjacente, 
que normalmente e muito avanęada no momento em que a hipertensao arterial pulmonar 
se manifesta. Por exemplo, os pacientes com hipertensao pulmonar associada a doenęa 
cardiaca esquerda muitas vezes tern dispneia paroxistica noturna e ortopneia. Os 
pacientes com hipertensao pulmonar relacionada com a doenęa pulmonar hipóxica 
podem ter tosse, produęao de expectoraęao e sibilos. 

Exame Fisico 

A distensao das veias jugulares (Fig. 50-3, no Capitulo 50) pode significar falencia do 
ventriculo direito, e as ondas v proeminentes (Fig. 50-4, no Capitulo 50) podem ser um 
resultado de regurgitaęao tricuspide. A amplitudę do pulso carotideo pode dar alguma 
ideia do debito cardiaco. O achado do exame fisico classico na hipertensao pulmonar e 
um componente pulmonar hiperfonetico da segunda bulha cardiaca, o que reflete 
elevadas pressoes pulmonares, que, por sua vez, aumentam a foręa do fechamento da 
valvula pulmonar. A palpaęao esternal muitas vezes revela urna elevaęao paraesternal 
pelo ventriculo direito hipertrofiado e com sobrecarga pressórica, o qual oblitera o 
espaęo aereo retroesternal. Urna quarta bulha ventricular direita reflete disfunęao 
diastólica do ventriculo direito hipertrofiado e nao complacente, o que equivale a quarta 
bulha cardiaca do ventriculo esquerdo em um paciente com hipertensao arterial 
sistemica e hipertrofia ventricular esquerda. O sopro de insuficiencia tricuspide, que e 
holossistólico, localizado na borda esternal esquerda baixa, e que aumenta com a 
inspiraęao, e comum em pacientes com hipertensao pulmonar de moderada a grave. 
Outros achados na auscultaęao podem incluir um estalido protossistólico e sopro de 
insuficiencia pulmonar. Urna terceira bulha cardiaca ventricular direita muitas vezes 
significa doenęa avanęada e insuficiencia cardiaca direita. Outros sinais consistentes com 
insuficiencia ventricular direita incluem hepatomegalia, edema periferico (Fig. 50-7, no 
Capitulo 50), ascite, hipotensao, pressao de pulso diminuida e extremidades frias. 

Outros achados do exame fisico podem trazer indicios da etiologia da hipertensao 
pulmonar. Por exemplo, a cianose central e o baqueteamento digital podem sugerir um 
shunt intracardiaco e fisiologia de Eisenmenger. Esclerodactilia, telangiectasias (Fig. 275- 
3, no Capitulo 275), artrite, fenómeno de Raynaud (Fig. 80-5, no Capitulo 80) e rash 
cutaneo podem aumentar a suspeita de urna doenęa do tecido conectivo subjacente. 
Esplenomegalia, angioma aracniforme, eritema palmar (Fig. 148-2, no Capitulo 148), 
ictericia (Fig. 148-1, no Capitulo 148) e cabeęa de medusa podem sugerir a hipertensao 
portal como etiologia. Os sinais de doenęa do coraęao esquerdo, como congestao 
pulmonar, terceira bulha do ventriculo esquerdo ou achados de doenęa valvar mitral ou 
aórtica na ausculta podem significar hipertensao pulmonar como resultado de urna 
doenęa do coraęao esquerdo. Estertores finos, uso da musculatura acessória, sibilos, 
expiraęao prolongada e tosse produtiva podem indicar hipertensao pulmonar de grupo 3, 


como resultado de doenęa pulmonar hipóxica. Os sopros vasculares pulmonares sugerem 
hipertensao pulmonar tromboembólica crónica. 

Diagnóstico 

As avaliaęoes iniciais incluem um eletrocardiograma (ECG) e radiografia de tórax. O ECG 
pode mostrar desvio do eixo para a direita, aumento do ventriculo direito, aumento do 
atrio direito e alteraęóes do segmento ST e da onda T na parede anterior, que reflete 
sobrecarga de pressao do ventriculo direito (Fig. 68-2). A radiografia de tórax pode 
demonstrar dilataęao das arterias pulmonares proximais (Fig. 53-6, no Capitulo 53), com 
amputaęao ou conizaęao da vasculatura pulmonar (Fig. 68-3 A). A radiografia de perfil 
pode revelar a reduęao no espaęo de ar retroesternal, como um resultado do alargamento 
yentricular direito (Fig. 68-3B). 
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FIGURA68-2 Eletrocardiograma demonstrando ritmo sinusal, desvio do eixo para direita e 
hipertrofia ventricular direita com um padrao de sobrecarga de pressao. 



































































FIGURA68-3 Radiografias toracicas posteroanterior (A) e lateral (B) demonstrando dilataęao das 
arterias pulmonares proximais e aumento ventricular direito. 


Se, com base no histórico, exame fisico, ECG e radiografia de tórax, houver uma 
suspeita razoavel de hipertensao pulmonar, uma serie de avaliaęóes diagnósticas devem 
seguir (Fig. 68-4), geralmente comeęando com um ecocardiograma e com mais testes 
guiados pelo subtipo do paciente (Tabela 68-2). O ecocardiograma da subsidios nao só 
sobre a presenęa de hipertensao pulmonar, como tambem para a presenęa de doenęas 
comuns do coraęao esąuerdo, que pode resultar em hipertensao pulmonar. Os achados 
da ecocardiografia bidimensional que refletem aumento das pressóes arteriais 
pulmonares elevadas incluem o alargamento do atrio direito, aumento do ventriculo 
direito, abaulamento do septo interventricular para a esquerda e um ventriculo esquerdo 
comprimido (Fig. 68-5). A pressao sistólica do ventriculo direito pode ser estimada com 
base na velocidade do jato de regurgitaęao tricuspide, utilizando a equaęao modificada 
de Bernoulli (Capitulo 55) (Fig. 68-6); apesar de uma estimativa confiavel da pressao 
sistólica do ventriculo direito nem sempre ser alcanęavel, e esta medięao estar propensa a 
erros, especialmente em pacientes com doenęa do parenquima pulmonar, o 
ecocardiograma e util tambem para avaliar as causas cardiacas esquerdas de hipertensao 
pulmonar, tais como disfunęao sistólica, disfunęao diastólica e doenęa valvar cardiaca. 
Ocasionalmente, um defeito cardiaco congenito anteriormente desconhecido e 
descoberto durante esta avaliaęao. Em aproximadamente 25% dos pacientes, um forame 
oval patente previamente trivial pode desviar o sangue do atrio direito para o atrio 
esquerdo devido a alta resistencia vascular pulmonar, agravando, assim, a oxigenaęao 
sistemica. 






Tabela 68-2 

Abordagem aos subgrupos especificos de pacientes 


AYALIAęAO MAIS APROFUNDADA LÓGICA 

Mutaęao RPM02 

Ecocardiograma anual; RHC se ecocardiograma 
demonstra evidencia de HAP (pressao sistólica 
elevada do ventriculo direito ou ampliaęao de 
canaara cardiaca direita) 

Detecęao precoce da hipertensao 
arterial pulmonar; 20% de 
chance de desenvolver 
hipertensao arterial pulmonar 

Parente de primeiro grau do paciente 
com mutaęao RPM02 ou dentro da 
linhagem de dois ou mais pacientes 
com um diagnóstico de HAP 

Aconselhamento genetico e reconaendaęao para 
genotipagem RPM02; proceder como acima se 
positivo 

Transmissao autossómica 

dominantę 

Esclerose sistemica 

Ecocardiograma anual; RHC se ecocardiograma 
demonstra evidencia de HAP (pressao sistólica 
elevada do ventriculo direito ou ampliaęao de 
camara cardiaca direita) 

Cerca de 8% (por RHC): 27% (por 
triagem ecocardiografica) de 
prevalencia de HAP na 
esclerose sistemica 

tnfecęao por HTV 

Ecocardiograma se os sintomas ou sinais sugestivos de 
HAP; RHC se o eco demonstra evidencia de HAP 
(pressao sistólica elevada do ventriculo direito ou 
ampliaęao de camara cardiaca direita) 

Prevalencia de 0,5% de HAP 

Hipertensao portal 

Ecocardiograma se THO considerado; RHC se 
ecocardiograma demonstra evidencia de HAP 
(pressao sistólica elevada do ventriculo direito ou 
ampliaęao de camara cardiaca direita) 

Prevalencia de 4% de HAP em 
candidatos a THO; HAP e 
preditivo do resultado ruina de 
THO 

Uso de supressor de apetite anterior 
(fenfluramina) 

Ecocardiograma somente se sintomatico 

Aincidencia de HAP e de 

aproximadamente 0,005% se o 
agente for usado >3 meses 

Cardiopatia congenita com shunt 

Ecocardiograma e RHC no momento do diagnóstico, 
considerar reparo do defeito se houver shunt 
significativo da esąuerda para a direita 

Alta probabilidade de 

desenvolvinaento de HAP no 
shunt nao reparado (sindronae 
de Eisenmenger) 

Embolia aguda pulmonar recente 

Cintilografia ventilaęao-perfusao (V/Q) 3 meses após o 
evento se sintomatica, angiografia pulmonar se 
positivo 

Risco de 3% de HP 

tromboembólica crónica; V/Q 
negativo exclui 
tromboembolisnao crónico 

Doenęa falciforme 

Ecocardiograma anual; RHC se ecocardiograma 
demonstra evidencia de HAP (pressao sistólica 
elevada do ventriculo direito ou ampliaęao de 
camara cardiaca direita) 

Aumento da naortalidade se 
apresentar HP, detecęao 
precoce de PH, 30% 
desenvolvem PH, cerca de 10% 
desenvolvem HAP 


PMOR2 = receptor de proteina morfogenetica óssea tipo 2; HIV = virus da imunodeficiencia humana; THO = transplante 
hepatico ortotópico; HAP = hipertensao arterial pulmonar; CCD = cateterizaęao cardiaca direita. 

De McLaughlin W, ACCDer SL, Badesch DB, et al. ACCF/AHA2009 expert consensus document on pulmonary 
hypertension: a report of the American College of Cardiology Foundation Task Force on Expert Consensus Documents and 
the American Pleart Association developed in collaboration with the American College of Chest Physicians; American 
Thoracic Society, Inc.; and the Pulmonary Plypertension Association. J Am Coli Cardiol. 2009;53:1573-1619. 
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FIGURA68-4 Abordagem diagnóstica da hipertensao arterial pulmonar (HP). 

Em funęao da suspeita de HP, que poder surgir de varias maneiras, a sequencia de testes pode 
variar. No entanto, o diagnóstico de HP requer que certos dados suportem um diagnóstico 
especifico. Alem disso, o diagnóstico de hipertensao arterial pulmonar idiopatica (HAPI) e feito 
quando se exclui todas as outras possibilidades. Os testes cruciais sao aqueles essenciais para 
estabelecer o diagnóstico de um tipo especifico de HP pela identificaęao de criterio de urna doenęa 
associada ou exclusao de outros diagnósticos que nao HAPI. Todos os testes cruciais sao 
necessarios para um diagnóstico definitivo e caracterizaęao de base. Urna anormalidade em urna 
avaliaęao (como a doenęa pulmonar obstrutiva crónica em testes de funęao pulmonar [TFP]) nao 
impede que outra anormalidade (doenęa tromboembólica crónica na cintigrafia ventilaęao-perfusao e 
angiografia pulmonar) esteja contribuindo ou seja predominante. Os testes contingentes sao 
recomendados para elucidar ou confirmar os resultados dos testes fundamentais e precisam ser 
realizados apenas no contexto clinico apropriado. A combinaęao de testes contingentes e cruciais 
contribui para a avaliaęao dos diagnósticos diferenciais na coluna da direita. Deve-se reconhecer 
que o diagnóstico definitivo pode exigir avaliaęóes especrficas adicionais nao necessariamente 
incluidas nesta diretriz geral. 6MWT = teste de caminhada de 6 minutos; ABGs = gasometria arterial; 
ANA= sorologia do anticorpo antinuclear; DCC = doenęa cardiaca congenita; CPET = teste de 
esforęo cardiopulmonar; TC = tomografia computadorizada; DTC = doenęa do tecido conjuntivo; 
CXR = raios X de tórax; ECG = eletrocardiograma; HIV = triagem para o virus de imunodeficiencia 
humana; Htn = hipertensao; TFHs = testes de funęao hepatica; EP = embolia pulmonar; AR = artrite 
reumatoide; AAD = aumento atrial direito; cath CD = cateterismo cardiaco direito; RVE = aumento do 
ventriculo direito; PFTS = teste de funęao pulmonar; PSN/D = pressao sistólica ventricular direita; 

LES = lupus eritematoso sistemico; ETE = ecocardiografia transesofagica; DCN/ = doenęa cardiaca 
valvar; N/O = cintilografia pulmonar ventilaęao-perfusao. (De McLaughiin w, Archer sl, Badesch db, et ai. 































ACCF/AHA2009 expert consensus documenton pulmonary hypertension: a reportof the American College of 
Cardiology Foundation Task Force on Expert Consensus Documents and the American Fleart Association developed in 
collaboration with the American College of Chest Physicians; American Thoracic Society, Inc.; and the Pulmonary 
Flypertension Association. JAm Coli Cardiol. 2009;53:1573-1619.) 



FIGURA68-5 Imagens ecocardiograficas do coraęao. 

Ą Visualizaęao das quatro camaras. Alargamento atrial direito (AD), alargamento do ventiiculo 
direito (VD). O atrio esquerdo (AE) e o ventriculo esquerdo (VE) tern pequenas dimensóes e estao 
comprimidos. B, Visualizaęao do eixo curto. O alargamento VD esta presente. Achatamento do 
septo intraventricular (SIV) resultante da pressao de sobrecarga e volume do VD. 



FIGURA68-6 Calculo da pressao arterial pulmonar estimada com base na velocidade da 
regurgitaęao tricuspide. 

PAD = pressao atrial direita; PSVD = pressao sistólica ventricular direita; PSAP = pressao sistólica 
arterial pulmonar; V = velocidade do jato tricuspide (m/s). 

Em um paciente com dispneia inexplicavel e evidencias de hipertensao pulmonar ao 
ecocardiograma, a hipertensao pulmonar tromboembólica crónica deve ser excluida. O 
estudo de escolha para esta avaliaęao e a ventilaęao-perfusao (Fig. 98-4, no Capitulo 98), 
que freąuentemente mostra defeitos de perfusao multiplos em areas pulmonares sem 
alteraęao de ventilaęao. Embora a tomografia computadorizada espiral (TC) seja 
excelente para a avaliaęao da embolia pulmonar aguda, ela as vezes nao consegue 
detectar a doenęa crónica tromboembólica cirurgicamente acessivel. Se qualquer um 










destes estudos e anormal, a avaliaęao adicional com uma angiografia pulmonar pode ser 
necessaria para determinar se a doenęa tromboembólica crónica e o diagnóstico e, em 
caso afirmativo, se e cirurgicamente acessivel. 

Os testes de funęao pulmonar em pacientes com hipertensao arterial pulmonar podem 
mostrar doenęa restritiva leve e uma capacidade ligeiramente reduzida de difusao de 
monóxido de carbono. Os pacientes com doenęas do espectro de esclerodermia tendem a 
ter uma reduęao mais substancial na capacidade de difusao do monóxido de carbono, 
que pode ate mesmo preceder o desenvolvimento de hipertensao pulmonar. Os testes de 
funęao pulmonar podem revelar evidencias de doenęa pulmonar obstrutiva ou restritiva, 
e a avaliaęao complementar com tomografia computadorizada de tórax pode ser 
necessaria. A oximetria durante a noite e util para triagem de apneia obstrutiva do sono 
(Capitulo 100). Se indicada, uma polissonografia pode ser necessaria. 

O teste sorológico recomendado, dadas as associaęóes conhecidas, inclui um teste de 
anticorpos antinucleares e sorologia para o HIV, em adięao aos testes de funęao hepatica 
para avaliar a doenęa hepatica crónica. Um estudo da capacidade funcional, mais 
comumente o teste de caminhada de seis minutos, e util para avaliar a gravidade da 
doenęa, para determinar a necessidade potencial de oxigenoterapia e para estabelecer 
uma linha de base para avaliar alteraęóes posteriores na capacidade de exercicio, como 
um resultado de intervenęóes medicas. 

Se houver suspeita de hipertensao arterial pulmonar com base na avaliaęao nao 
invasiva, o diagnóstico deve ser confirmado com um cateterismo cardiaco direito, que 
mede a pressao do atrio direito, pressao do ventriculo direito, pressóes arteriais 
pulmonares (sistólica, diastólica e media), pressao capilar pulmonar arterial (que reflete 
a pressao diastólica finał do ventriculo esquerdo ou a pressao do atrio esquerdo), debito e 
indice cardiacos, frequencia cardiaca, pressao arterial sistemica e saturaęao de oxigenio 
na veia cava superior, veia cava interior, arteria pulmonar e uma arteria sistemica. A partir 
desta informaęao, as resistencias vasculares pulmonar e sistemica podem ser calculadas, 
o desempenho do ventriculo direito pode ser avaliado e shunts intracardiaco ou 
intrapulmonar podem ser confirmados ou excluidos. 

Em pacientes com insuficiencia cardiaca esquerda ou doenęa do parenquima 
pulmonar, no entanto, um manejo otimizado da doenęa subjacente deve ser realizado 
antes de considerar o cateterismo cardiaco direito. Os pacientes com suspeita de doenęa 
crónica tromboembólica muitas vezes sao submetidos a cateterismo cardiaco direito e 
angiografia pulmonar (Capitulo 98) para avaliar a elegibilidade cirurgica e o risco 
operatório. 

A medięao da pressao de encunhamento 3 , um substituto para a pressao do atrio 
esquerdo, na ausencia de obstruęao da veia pulmonar, e util para excluir a hipertensao 
pulmonar causada por doenęa cardiaca esquerda ou, em casos raros, doenęa veno- 
oclusiva pulmonar. Se um traęado ideał da pressao de encunhamento nao puder ser 
obtido, ou se houver qualquer duvida sobre a acuracia dessa medida, a pressao diastólica 
finał do ventriculo esquerdo deve ser obtida. 

Um teste agudo com vasodilatador e muitas vezes realizado no momento inicial do 
cateterismo cardiaco direito, nao só por suas implicaęóes prognósticas, mas tambem para 


identificar os pacientes que podem ser candidatos a terapia com bloąueadores dos canais 
de calcio. Embora os dados sobre testes com vasodilatador e o uso de bloąueadores do 
canais de calcio sejam muito restritos a pacientes com hipertensao arterial pulmonar 
idiopatica, o teste com vasodilatador e freąuentemente realizado em pacientes com 
outros tipos de hipertensao arterial pulmonar. Entretanto, o teste agudo com 
vasodilatador nao e indicado e pode ser prejudicial em pacientes com elevaęao 
significativa das pressóes de preenchimento do coraęao esąuerdo, pois pode ocorrer o 
edema pulmonar. 

Os tres agentes mais utilizados para o teste vasodilatador agudo no laboratório de 
cateterizaęao cardiaca sao óxido nitrico inalado, epoprostenol intravenoso e adenosina 
intravenosa. Urna resposta positiva a um vasodilatador agudo e a diminuięao na pressao 
arterial pulmonar media de pelo menos 10 mm Hg, para urna pressao arterial pulmonar 
media de menos de 40 mm Hg, sem diminuięao do debito cardiaco. Se um paciente 
atende a esses criterios, e indicado administrar um teste orał com bloąueadores dos 
canais de calcio. 


T ratamento 
Medidas Gerais 

Os objetivos importantes da terapia em pacientes com hipertensao arterial pulmonar 
incluem alivio dos sintomas, especialmente dispneia; melhora da capacidade 
funcional, que e muitas vezes medida pelo teste de caminhada de seis minutos; e 
melhora da hemodinamica, reduzindo a pressao arterial pulmonar e o aumento do 
debito cardiaco. Outra meta importante do tratamento e reverter, ou pelo menos 
impedir, a progressao da doenęa, muitas vezes medida em ensaios clinicos como 
internaęao, escalonamento da terapia e transplante de pulmao. 

Os pacientes sao encorajados a praticar exercicios fisicos aeróbios de baixa 
intensidade, como caminhada, se tolerado. Os pacientes sao aconselhados a evitar o 
esforęo fisico intenso ou exercicios isometricos, pois isso pode provocar sincope de 
esforęo. A exposięao a altitudes elevadas pode contribuir para a vasoconstrięao 
pulmonar hipóxica e pode nao ser bem-tolerada. Urna dieta com restrięao de sódio 
(<2.400 mg/ dia) e aconselhada e e particularmente importante para o manejo hidrico 
em pacientes com insuficiencia ventricular direita. As imunizaęóes de rotina, como 
aąuelas contra a gripe e pneumonia pneumocócica, sao aconselhadas. Em funęao de a 
hipóxia ser um potente vasoconstritor pulmonar, o oxigenio suplementar e 
recomendado para manter as saturaęóes acima de 90% em repouso, com o esforęo e 
durante o sono. Em pacientes com shunt intracardiaco e fisiologia de Eisenmenger 
(Capitulo 69), este objetivo pode nao ser possivel. 

A pacientes com hipertensao arterial pulmonar recomenda-se fortemente evitar a 
gravidez, porąue as alteraęóes hemodinamicas da gravidez, o parto e o periodo pós- 
parto sao potencialmente fatais, com urna taxa de mortalidade de 30 a 50% em algumas 
series. As diretrizes atuais recomendam que a gravidez seja evitada ou interrompida 



em mulheres com hipertensao arterial pulmonar. As mulheres em idade fertil devem 
ser aconselhadas sobre opęóes seguras de contracepęao no momento do diagnóstico. 

Para os pacientes com hipertensao arterial pulmonar idiopatica, hereditaria, 
induzida por anorexigenos e associada a doenęa do tecido conjuntivo (hipertensao 
arterial pulmonar grupo 1), dados de ensaios clinicos tern orientado para terapias com 
boa efetividade (Fig. 68-7). Para todos os outros tipos de hipertensao pulmonar, a 
seguranęa e a eficacia das terapias especificas da hipertensao arterial pulmonar nao 
foram demonstradas, por isso o tratamento deve ser orientado para a doenęa 
subjacente. 



FIGURA68-7 Algoritmo de tratamento da hipertensao pulmonar. 

BCC = bloqueadores do canal de calcio; ARE = antagonista receptor de endotelina; IV = 
intravenoso; PDE-51 = inibidor de fosfodiesterase tipo 5; SC = subcutaneo. (De McLaughiin w, Archer 
SL, Badesch DB, et al. ACCF/AHA2009 expert consensus document on pulmonary hypertension: a report of the 
American College of Cardiology Foundation Task Force on Expert Consensus Documents and the American Heart 
Association developed in collaboration with the American College of Chest Physicians; American Thoracic Society, 
Inc.; and the Pulmonary Hypertension Association. J Am Coli Cardiol. 2009; 53:1573-1619.) 


Tratamento das Condięóes Subjacentes 

O tratamento inicial deve ser dirigido para condięóes subjacentes ou associadas, 
especialmente a doenęas pulmonares, que tambem afetam diretamente a tolerancia ao 
exercicio, e as doenęas sistemicas que possuem terapias eficazes. Após estas outras 
doenęas terem sido tratadas da melhor maneira, deve-se, entao, considerar o 
tratamento especifico para a hipertensao arterial pulmonar. 

Terapia de Base 

Em tres series observacionais nao controladas em pacientes com hipertensao arterial 
pulmonar idiopatica, o uso do anticoagulante varfarina melhorou a sobrevida. As 
recomendaęóes de consenso defendem o uso de varfarina titulada para um INR de 1,5 
a 2,5 em pacientes com hipertensao arterial pulmonar idiopatica. Embora nao existam 
dados disponiveis para orientar as recomendaęóes em pacientes com outros tipos de 
































hipertensao arterial pulmonar, a varfarina geralmente e recomendada em pacientes 
com doenęa avanęada e insuficiencia cardiaca direita grave, na ausencia de 
contraindicaęóes. Os diureticos (p. ex., furosemida, iniciada na dose de 20 mg e 
titulada conforme necessidade) sao indicados para o manejo da sobrecarga do volume 
do ventriculo direito e, em alguns pacientes, os diureticos intravenosos podem ser 
necessarios. Os eletrólitos sericos e a funęao renal devem ser cuidadosamente 
monitorados. A digoxina, 0,125 a 0,25 mg/dia e por vezes utilizada em pacientes com 
insuficiencia ventricular direita e baixo debito cardiaco e em pacientes com arritmias 
atriais, apesar da escassez de dados; se o paciente apresentar ąualąuer evidencia de 
toxicidade por digoxina, o medicamento deve ser interrompido por causa da relaęao 
risco-beneficio desfavoravel. 

Terapia Vasodilatadora 
Bloąueadores dos Canais de Calcio 

Aproximadamente 7% dos pacientes adultos com hipertensao arterial pulmonar 
idiopatica tern urna resposta favoravel ao teste agudo com vasodilatador e um 
excelente prognóstico com bloąueadores do canais de calcio. A nifedipina de longa 
duraęao, o diltiazem e a amlodipina sao os bloąueadores dos canais de calcio mais 
usados. Devido aos seus possiveis efeitos inotrópicos negativos, o verapamil deve ser 
evitado. Os pacientes devem ser acompanhados de perto, tanto sobre a seguranęa 
como para a eficacia desta terapia. Se um paciente que se enąuadra na definięao de 
urna resposta aguda nao melhora com a terapia com o bloąueador do canal de calcio 
para as classes I ou II da OMS, o paciente nao deve ser considerado como tendo 
resposta crónica; neste caso, a terapia especifica da hipertensao arterial pulmonar 
alternativa ou adicional deve ser instituida. 

Terapias Especificas 

Em ensaios clinicos tern sido demonstrado que o epoprostenol intravenoso melhora a 
classe funcional, a tolerancia ao exercicio fisico, os parametros hemodinamicos e a 
sobrevida em pacientes com hipertensao arterial pulmonar idiopatica, 1 assim como 
melhora a tolerancia ao exercicio e parametros hemodinamicos em pacientes com 
hipertensao arterial pulmonar relacionada com o espectro da escleroderma. 2 Estudos 
nao controlados tambem relataram efeitos favoraveis do epoprostenol intravenoso em 
pacientes com diversas formas de hipertensao pulmonar arterial associada a outras 
doenęas. Urna serie observacional sugere beneficio de sobrevida a longo prazo com 
epoprostenol, em comparaęao aos controles históricos. O epoprostenol deve ser 
administrado por infusao intravenosa continua, geralmente iniciado em ambiente 
hospitalar na dose de 2 ng/kg /minuto, com a dose titulada com base no controle dos 
sintomas de hipertensao arterial pulmonar e efeitos colaterais da terapia. Cada 
paciente deve aprender as tecnicas de preparaęao esteril da medicaęao, a operaęao da 
bomba de infusao ambulatorial e os cuidados com o cateter venoso central. Embora a 
dosagem deva ser altamente individualizada, as doses de manutenęao tipicamente 
utilizadas sao de 25 a 40 ng/kg/minuto para pacientes em monoterapia. Os efeitos 
colaterais comuns incluem cefaleia, dor na mandibula, rubor, nauseas, diarreia, rash 


cutaneo e dor musculoesąueletica. As infecęóes e interrupęao de infusao podem ser 
fatais. 

O uso do treprostinil subcutaneo pode proporcionar uma melhora modesta, porem 
estatisticamente significativa, na tolerancia ao exercicio. 3 A principal limitaęao desta 
terapia sao a dor e o eritema no local da infusao subcutanea, uma complicaęao que 
ocorre em 85% dos pacientes. Outros efeitos colaterais tipicos dos prostanoides, 
incluindo cefaleia, diarreia, rash cutaneo e nauseas tambem podem ocorrer. O 
treprostinil subcutaneo e muitas vezes iniciado em casa, com a dose titulada com base 
nos sintomas de hipertensao arterial pulmonar e efeitos colaterais dos medicamentos. 
O treprostinil e menos potente do que epoprostenol, e doses mais elevadas sao 
necessarias para atingir a eficacia desejada. O treprostinil inalado quatro vezes ao dia 4 
e o iloprost inalado de seis a nove vezes ao dia^ tambem sao eficazes para melhorar a 
capacidade de exercicio. No entanto, a tosse e um efeito colateral adicional com este 
metodo de administraęao. 

A bosentanda, antagonista do receptor da endotelina (iniciada por via orał em 62,5 
mg duas vezes ao dia e ajustada ate 125 mg duas vezes por dia após 1 mes) melhora os 
parametros hemodinamicos, a potencia ao exercicio e o curso clinico da hipertensao 
arterial pulmonar. 6,7 A ambrisentana (administrada por via orał em doses de 5 mg ou 10 
mg uma vez por dia) apresenta beneficios semelhantes. 8 As enzimas hepaticas devem 
ser monitoradas em uma base mensal, e a dose deve ser reduzida se as enzimas 
hepaticas subirem para mais de tres a cinco vezes os limites superiores do normal e 
descontinuada se aumentarem para mais de cinco vezes o limite superior do normal. 
Outros efeitos secundarios incluem edema de membros inferiores, dores de cabeęa e 
congestao nasal. 

A administraęao crónica de óxido nitrico inalatório e complexa e nao e clinicamente 
util. No entanto, os antagonistas da fosfodiesterase tipo 5 sildenafil e o tadalafil sao 
eficazes e uteis para a hipertensao arterial pulmonar. 9,10 Sildenafil esta aprovado na 
dose de 20 mg tres vezes ao dia e tadalafil a uma dose de 40 mg uma vez por dia. Os 
efeitos colaterais mais comuns dos inibidores da fosfodiesterase sao dor de cabeęa, 
rubor, dispepsia e epistaxe. 

Dada a disponibilidade de terapias que visam a diferentes processos patológicos, a 
terapia combinada e uma opęao teórica atraente na hipertensao arterial pulmonar. Os 
dados recentes suportam o beneficio adicional de combinar mais de uma terapia 
especifica 4,11-12 sob observaęao cuidadosa, geralmente em um centro especializado. 


Terapias Invasivas 

Apesar dos avanęos nas terapias medicas para hipertensao arterial pulmonar, muitos 
pacientes sofrem declinio funcional progressivo, em grandę parte relacionado com o 
agravamento da insuficiencia cardiaca direita. Em pacientes cuidadosamente 
selecionados, a atriosseptostomia pode melhorar os sintomas. A atriosseptostomia cria 
um shunt da direita para a esquerda interatrial, diminuindo assim as pressóes de 
enchimento do coraęao direito e melhorando a funęao cardiaca direita e o enchimento 
do coraęao esquerdo. Embora o shunt da direita para a esquerda diminua a saturaęao 
de oxigenio arterial sistemica, a melhora do debito cardiaco resulta no aumento global 


na liberaęao de oxigenio sistemico. As contraindicaęóes para realizaęao da 
atriosseptostomia incluem insuficiencia ventricular direita grave em suporte 
cardiorrespiratório, pressao atrial direita media superior a 20 mm Hg, indice de 
resistencia vascular pulmonar superior a 55 U/m 2 , saturaęao de oxigenio em repouso 
interior a 90% em ar ambiente e pressao diastólica finał do ventriculo esąuerdo 
superior a 18 mm Hg. Devido a alta morbidade e mortalidade associadas a este 
procedimento, ele deve ser realizado apenas por profissionais experientes em centros 
especializados. 

O transplante pulmonar bilateral (Capitulo 101) ou transplante de coraęao-pulmao 
(Capitulo 82) e a ultima opęao para pacientes selecionados com hipertensao arterial 
pulmonar, ąuando o tratamento medicamentoso nao tern sucesso. As taxas de 
sobrevida de 1, 3, 5 e 10 anos sao de 66%, 57%, 47% e 27%, respectivamente, em 
pacientes com hipertensao arterial pulmonar idiopatica que se submetem ao 
transplante. O transplante como urna possivel opęao terapeutica deve ser discutido 
com pacientes selecionados no momento do diagnóstico, apesar do momento de 
indicaęao ainda ser um desafio. Os pacientes que sao bons candidatos ao transplante 
devem ser encaminhados quando tiverem urna resposta inaceitavel as terapias 
medicamentosas. 

Resposta de Avaliaęao para a Terapia 

Dada a complexidade da doenęa, a resposta variavel a terapia e o objetivo de otimizar e 
individualizar o cuidado, os pacientes com hipertensao arterial pulmonar devem ser 
acompanhados de perto. A recomendaęao habitual e a cada tres a seis meses em 
pacientes estaveis e a cada um a tres meses em pacientes com sintomas ou sinais 
agravados ou instaveis. 

Prognóstico 

Diversos fatores clinicos estao correlacionados ao prognóstico (Tabela 68-3). A historia 
natural da hipertensao arterial pulmonar idiopatica apresenta sobrevida media de 2,8 
anos, com taxas de sobrevida de 1, 3 e 5 de 68%, 48% e 34%, respectivamente. Os 
pacientes com hipertensao arterial pulmonar relacionada com o espectro da 
escleroderma tendem a ter um prognóstico piór do que aqueles com hipertensao arterial 
pulmonar idiopatica, enquanto os pacientes com hipertensao arterial pulmonar 
relacionada com a doenęa cardiaca congenita tendem a ter um prognóstico melhor, talvez 
porque eles tenham melhor funęao ventricular direita. Series observacionais sugerem 
beneficios de sobrevida para os tratamentos mais recentes, incluindo epoprostenol, 
treprostinil, bosentana e ambrisentana, mas os dados ainda sao limitados. No entanto, os 
estudos demonstraram que a sobrevida de um ano na terapia clinica atual esta no 
intervalo de 85 a 88%. 


Tabela 68-3 

Hipertensao arterial pulmonar: determinantes do prognóstico 


DETERMINANTES DO RISCO RISCO MAIOR (PROGNÓSTICO RUIM) 

(PROGNOSTICO BOM) 

Evidencia clinica de insuficiencia 

ventricular direita 

Nao 

Sim 

Progressao dos sintomas 

Gradual 

Rapido 

Classe OMS + 

n,m 

IV 

Teste 6-MW* 

Mais longo (>400 m) 

Mais curto (<300 m) 

TCPE 

Pico Vo, > 10,4 mL/kg/min 

Pico Vo 2 < 10,4 mL/kg/min 

Ecocardiografia 

Disfunęao minima VD 

Derrame pericardico, dilataęao ou disfunęao VD significativa, 
aumento do atrio direito 

Hemodinamica 

PAD <10 mm Hg, CI > 2,5 
1/min/m 2 

PAD > 20 mm Hg, CI < 2,0 1/min/m 2 

PNC § 

Minimamente elevado 

Significativamente elevado 


6-MW = caminhada de 6 minutos; PNC = peptfdeo natriuretico cerebral; IC = fndice cardfaco; CPET = teste de esforęo 
cardiopulmonar; pico V0 2 = media do consumo maximo de oxigenio durante o exercicio; PAD = pressao arterial direita; VD 
= ventriculo direito; OMS = Organizaęao Mundial de Saude. 

Amaioria dos dados disponiveis pertencem a hipertensao arterial pulmonar idiopatica. Poucos dados estao disponiveis 
para outras formas de HAP. Nao se deve confiar em nenhum fator unico para fazer previs5es de risco. 

/Aclasse OMS e a classificaęao funcional para HAP e e urna modificaęao da classe funcional da New York Heart 
Association. 

*0 teste 6-MW tambem e influenciado por idade, sexo e altura. 

§ Como atualmente ha dados limitados a respeito da influencia da PNC no prognóstico, e muitos fatores incluindo funęao 
renal, altura, idade e sexo podem influenciar a PNC, os numeros absolutos nao sao dados para essa variavel. 

De McLaughlin W, ACCDer SL, Badesch DB, et al. ACCF/AHA2009 expert consensus document on pulmonary 
hypertension: a report of the American College of Cardiology Foundation Task Force on Expert Consensus Documents and 
the American Heart Association developed in collaboration with the American College of Chest Physicians; American 
Thoracic Society, Inc.; and the Pulmonary Hypertension Association. J Am Coli Cardiol. 2009;53:1573-1619. 

A historia natural dos pacientes com hipertensao pulmonar dos grupos 2 e 3 e 
influenciada pelas suas doenęas de base, do coraęao esąuerdo ou pulmonar. Na maioria 
dos casos, a presenęa de hipertensao pulmonar em adięao a doenęa subjacente indica um 
prognóstico ruim. 


ta Hipertensao Arterial Pulmonar em Adultos no Brasil 

Segundo o Ministerio da Saude/DATASUS, a mortalidade por hipertensao pulmonar 
no Brasil apresentou urna ąueda relativa nos ultimos 15 anos: passou de 37,6/1.000.000 
habitantes em 1996 para 32,6/1.000.000 habitantes em 2011. Por falta de dados 
epidemiológicos, a letalidade e a sobrevida da doenęa no pais nao podem ser 
estimadas. Apresenta taxa estavel de internaęóes no ultimo ąuinąuenio, de cerca de 
900 internaęóes hospitalares por ano, com gasto medio anual nestas internaęóes de 
cerca de R$1.180.000,00. 13 















Sao tres as causas secundarias de hipertensao arterial pulmonar freąuentemente 
descritas no Brasil: a infestaęao pelo Schistosoma mansoni, a estenose mitral como 
seąuela da febre reumatica e a anemia falciforme. 14 

Na infestaęao pelo Schistosoma mansoni ocorre um estado inflamatório crónico no 
leito pulmonar, que nao parece estar relacionado com a deposięao de ovos nesta 
circulaęao como supós-se anteriormente. 15 Ha descrięao de prevalencia de cerca de 8% 
de hipertensao pulmonar confirmada por cateterismo cardiaco em pacientes com a 
forma hepatoesplenica da doenęa. 16 Serie de casos demonstrou que a utilizaęao de 
terapia especifica para hipertensao pulmonar (inibidores da fosfodiesterase-5 e 
antagonistas dos receptores da endotelina) pode tambem ser benefica para este grupo 
de pacientes, melhorando parametros clinicos, funcionais e hemodinamicos. 17 O 
prognóstico da hipertensao pulmonar nesses pacientes parece ser melhor do que o de 
pacientes com hipertensao arterial pulmonar idiopatica. 18 

A hipertensao pulmonar no periodo pre-operatório da estenose mitral e um fator de 
risco cirurgico, alem de determinar maior chance de necessidade de nova cirurgia em 
longo prazo. 19 No periodo perioperatório destes pacientes, a utilizaęao de óxido nitrico 
determina beneficios clinicos e hemodinamicos, assim como diminui o tempo de 
internaęao em unidade de terapia intensiva. 20 

Serie brasileira de casos recentes demonstrou prevalencia de cerca de 10% de 
hipertensao arterial pulmonar - confirmada por cateterismo direito - em pacientes 
com anemia falciforme. Os pacientes com hipertensao pulmonar sao tipicamente mais 
velhos, tern piór teste de caminhada de seis minutos e mais graves anemia, hemólise e 
disfunęao renal. Sua sobrevida e tambem menor do que a dos nao portadores de 
hipertensao pulmonar. Este achado sugere que os portadores de anemia falciforme 
devam ser triados periodicamente com ecocardiograma. 21 
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i i 

Nota da Revisao da Cientifica: No Brasil utiliza-se este termo em ingles, que significa desvio de fluxo de urna circulaęao a 
outra ou entre camaras. 

2 Nota da Revisao da Cientifica: Acada geraęao, a doenęa manifesta-se mais precocemente. 

3 Nota da Revisao da Cientifica: Mede-se inflando um balao dentro da arteria pulmonar e medindo a pressao depois, que 
afere, pela teoria de vasos comunicantes, a pressao capilar pulmonar, de atrio esquerdo e diastólica finał de ventriculo 
esquerdo. E urna medida valida da funęao de ventriculo esquerdo. 
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Doenęa cardiaca congenita em adultos 


Ariane J. Marelli 


A coiwergencia de grandes avanęos na medicina, pediatria e cirurgia cardiovascular 
resultou na sobrevida de um numero cada vez maior de pacientes adultos com doenęa 
cardiaca congenita. Assim, os medicos especializados em saude do adulto estao 
tornando-se cada vez mais responsaveis por estes pacientes, associando-se a 
cardiologistas em locais de atendimento de nivel terciario. 

Definięóes 

Os pacientes podem ser divididos em tres categorias de acordo com o estado cirurgico: 
nao operados, cirurgicamente paliados ou reparados fisiologicamente. As lesóes 
cardiacas congenitas sao classificadas como adanóticas ou cianóticas. A cianose refere-se a 
urna descoloraęao azulada das membranas mucosas resultante de urna ąuantidade 
aumentada de hemoglobina reduzida. A cianose central ocorre ąuando a circulaęao e 
mista, devido a um shunt direito-esąuerdo. 

Urna lesao nativa refere-se a urna lesao anatómica presente ao nascimento. As lesóes 
adąuiridas, de ocorrencia natural ou como resultado de urna cirurgia, sao superpostas a 
lesao anatómica. As intervenęóes paliativas sao realizadas em pacientes com lesóes 
cianóticas e sao definidas como intervenęóes que visam aumentar ou diminuir o fluxo 
sanguineo pulmonar enąuanto permitem urna circulaęao mista e a persistencia da 
cianose (Tabela 69-1). O reparo fisiológico aplica-se a procedimentos que fornecem urna 
separaęao anatómica e fisiológica total ou quase total das circulaęóes pulmonar e 
sistemica nas lesóes cianóticas complexas, resultando em pacientes acianóticos. 




Tabela 69-1 

Shunts cirurgicos paliativos para lesóes cardiacas congenitas 


SHUNT PALIATIYO 

ANASTOMOSE 

SHUNTS ARTERIAIS SISTEMICOS PARA ARTERIAS PULMONARES 

Blalock-Taussig classicos 

Arteria subclavia para AP 

Blalock-Taussig 

Arteria subclavia para AP (prótese) 

Anastomose de Potts 

Aorta descendente para AP esąuerda 

Shunt de Waterston 

Aorta ascendente para AP direita 

SHUNTS YENOSOS SISTEMICOS PARA ARTERIAS PULMONARES 

Glenn classico 

VCS para AP direita 

Glenn bidirecional 

VCS para AP direita e esąuerda 

Glenn bilateral 

YCS direita e esąuerda para PA direita e esąuerda 


AP = arteria pulmonar; VCS = veia cava superior 

De Marelli A, Mullen M. Palliative surgical shunts for congenital heart lesions. Clin Pediatrie. 1996;4:189. 

O complexo de Eisenmenger refere-se a reversao do fluxo atraves de um defeito do septo 
ventricular (DSV) ąuando a resistencia vascular pulmonar excede os niveis sistemicos. A 
fisiologia de Eisenmenger e um termo usado para designar a resposta fisiológica em urna 
categoria mais ampla de lesóes com shunt 1 , na qual ocorre um shunt direito-esąuerdo em 
resposta a urna elevaęao na resistencia vascular pulmonar. A sindrome de Eisenmenger e um 
termo aplicado a padróes clinicos compartilhados por pacientes com fisiologia de 
Eisenmenger. 

Cada lesao congenita pode influenciar o curso de outra. Por exemplo, as conseąuencias 
fisiológicas de urna CIV sao diferentes se ela ocorre isoladamente ou em combinaęao 
com urna estenose pulmonar. Urna lesao simples e definida como urna lesao com shunt ou 
urna lesao obstrutiva do coraęao direito ou esąuerdo ocorrendo de forma isolada. Ja urna 
lesao complexa combina duas ou mais anormalidades. 

Epidemiologia 


Determinantes Geneticos 

Em 90% dos pacientes, a doenęa cardiaca congenita e atribuida a urna hereditariedade 
multifatorial; apenas 5% a 10% das malformaęóes devem-se a fatores geneticos 
primarios, cromossómicos ou relacionados com um unico gene mutante. O defeito mais 
comum observado em pacientes com aberraęóes cromossómicas e um DSV 2 , que ocorre 
em 90% dos pacientes com trissomia 13 e trissomia 18. Os defeitos dos coxins 
endocardicos e do septo ventricular sao encontrados em 50% dos pacientes com 
sindrome de Down (trissomia 21). Os defeitos mais frequentemente observados em 
pacientes com sindrome de Turner (45,X) sao coarctaęao da aorta, estenose aórtica e 
















comunicaęao interatrial (CIA). Aproximadamente 15% dos pacientes com tetralogia de 
Fallot tem uma deleęao no cromossomo 22qll, com maior prevalencia naąueles com um 
arco aórtico a direita. Anormalidades envolvendo a banda cromossomial 22qll tambem 
podem resultar em um grupo de sindromes, sendo a smdrome de DiGeorge a mais 
comum delas. As caracteristicas fenotipicas compartilhadas sao designadas como 
smdrome CATCH-22, isto e, uma combinaęao das lesoes cardiacas com facies anormal, 
hipoplasia timica, fenda palatina 3 e hipocalcemia. O risco de recorrencia em familias com 
uma crianęa portadora de uma malformaęao cardiaca congenita devido a uma anomalia 
cromossómica esta relacionado com o risco de recorrencia da própria anomalia 
cromossómica. 

Normalmente, mutaęóes de genes isolados tambem estao associadas a genes de 
malformaęóes cardiovasculares, apesar de nem todos os pacientes com uma smdrome 
apresentarem a anomalia cardiaca caracteristica. Os exemplos incluem a osteogenese 
imperfeita (autossómica recessiva) associada a doenęa valvar aórtica, sindromes de Jervell 
e Lange-Nielsen (autossómicas recessivas) e de Romano-Ward (autossómica dominantę) 
ligada a um prolongamento do intervalo QT e a morte subita e smdrome de Holt-Oram 
(autossómica dominantę), na qual ocorre uma CIA junto com outras anomalias 
esqueleticas. As telangiectasias de Osler-Weber-Rendu sao associadas a fistulas 
arteriovenosas pulmonares. A smdrome de Williams ocorre com uma estenose aórtica 
supravalvar na maioria dos casos. A smdrome de Noonan esta relacionada com estenose 
pulmonar, CIA e cardiomiopatia hipertrófica. Ainda que a heranęa autossómica 
dominantę tenha sido implicada em ambas, a maioria dos casos e esporadica. A deleęao 
no cromossomo 7qll.23 foi identificada em pacientes com smdrome de Williams, e um 
defeito genetico foi mapeado no 12q22-qter em pacientes com a smdrome de Noonan. 

O risco de recorrencia quando a mae e portadora de uma lesao congenita de ocorrencia 
esporadica varia de 2,5 a 18%, dependendo da lesao. As lesoes obstrutivas das vias de 
saida do ventriculo esquerdo apresentam as maiores taxas de recorrencia nos filhos. 
Quando o pai e o portador da lesao, 1,5% a 3% dos filhos sao afetados. Quando um irmao 
tem uma anomalia cardiaca congenita, o risco de recorrencia em outro irmao varia de 1% 
a 3%. 

Incidencia e Prevalencia 

As malformaęóes cardiacas congenitas ocorrem a uma taxa de 8 por 1.000 nascimentos 
vivos, o que corresponde a, aproximadamente, 32.000 bebes com doenęa cardiaca 
congenita recem-diagnosticada a cada ano nos Estados Unidos. A prevalencia de 
cardiopatia congenita aumentou na populaęao geral, com enfase em adultos com lesoes 
graves ou complexas. Cerca de 20% morrem no primeiro ano de vida - uma diminuięao 
substancial do finał dos anos 1960. Uma prevalencia global de 4 por 1.000 adultos tem 
sido documentada. A idade media dos pacientes com lesoes graves aumentou da infancia 
para a adolescencia adiantada. Atualmente, acredita-se que mais de 1 milhao de 
pacientes estao vivos nos Estados Unidos com doenęa cardiaca congenita. 

A valvula aórtica bicuspide ocorre em aproximadamente 2% da populaęao geral e 
representa a anomalia congenita mais comum encontrada na populaęao adulta. 


ocasionando mais da metade dos casos de estenose aórtica em adultos (Capitulo 75). As 
CIAs constituem 30% a 40% dos casos de doenęa cardiaca congenita observada em 
adultos, com a CIA tipo ostium secundum sendo responsavel por 7% de todas as lesóes 
congenitas. Uma CIV solitaria representa de 15 a 20% de todas as lesóes congenitas e e a 
lesao cardiaca congenita mais comum observada em crianęas; suas taxas elevadas de 
fechamento espontaneo explicam uma menor prevalencia em adultos. A persistencia do 
canal arterial 4 (PCA) responde por 5% a 10% de todas as lesóes cardiacas congenitas em 
bebes com peso normal ao nascimento. A estenose pulmonar e a coarctaęao da aorta sao 
a causa de 3% a 10% de todas as lesóes congenitas. 

A tetralogia de Fallot constitui a anomalia congenita cianótica mais comum observada 
em adultos. Conjuntamente com a transposięao completa das grandes arterias (TGA), 
estas lesóes sao responsaveis por 5% a 12% das doenęas cardiacas congenitas em bebes. 
Lesóes mais complexas como atresia tricuspide, coraęao univentricular, transposięao 
corrigida das grandes arterias (TCGA), anomalia de Eb Stein e ventriculo direito com 
dupla via de saida causam 2,5%, ou menos, de todas as lesóes cardiacas congenitas. 

Manifestaęóes clinicas 

A doenęa cardiaca congenita e uma doenęa crónica de longa duraęao, durante a qual o 
paciente e a lesao evoluem ao mesmo tempo. Um paciente pode ser monitorado durante 
varios anos devido a um diagnóstico equivocado na primeira ou na segunda infancias, 
quando as tecnicas eram mais limitadas. O diagnóstico diferencial da anatomia nativa e 
cirurgica no adulto de um diagnóstico desconhecido depende de o paciente ser cianótico 
ou acianótico. Ao completar a avaliaęao, deve-se responder as seguintes questóes (Fig. 69- 
1): Qual e a anatomia nativa? O paciente foi submetido a uma cirurgia para esta 
alteraęao? Qual e a fisiologia? O que pode e deve ser feito para este paciente, tanto clinica 
quanto cirurgicamente? E, acima de tudo, quem deve fazer isto? 
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FIGURA69-1 Os objetivos da avaliaęao clinica completa em cardiopatias congenitas sao definir a 
anatomia e a fisiologia, a firn de determinar um tratamento adequado. 

Se o paciente nao foi submetido a uma cirurgia, a pergunta e "por que nao"? Se o 
paciente foi submetido a uma cirurgia paliativa, o grau de cianose progrediu conforme 
evidenciado por uma queda na saturaęao sistemica ou uma elevaęao na hemoglobina? Se 
o paciente submeteu-se a um reparo fisiológico, qual foi o procedimento realizado? Ha 
lesóes residuais ou desenvolveram-se novas lesoes como consequencia da cirurgia? A 
fisiologia do paciente e determinada pela presenęa ou ausencia de cianose, hipertensao 
pulmonar, enchimento adequado das camaras cardiacas e quaisquer complicaęoes 
clinicas resultantes. 

Uma avaliaęao clinica, o eletrocardiograma (ECG) de 12 derivaęóes, a radiografia de 
tórax e uma saturaęao de oxigenio basal devem fazer parte de todas as avaliaęóes iniciais. 
A ecocardiografia bidimensional transtoracica (Capitulo 55), o exame de imagem com 
Doppler e com fluxo colorido sao usados para o diagnóstico e para monitorar a evoluęao 
das complicaęoes hemodinamicas documentadas. O exame com a ecocardiografia 
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transesofagica (ETE) e bastante util em adultos e cada vez mais importante durante a 
terapia por cateter e a cirurgia. O exame de imagem por ressonancia magnetica (Capitulo 
56) e a tomografia computadorizada (Capitulo 56) sao coadjuvantes uteis. O cateterismo 
cardiaco para a doenęa cardiaca congenita migrou de puramente diagnóstico para incluir 
a intervenęao por cateter. A arteriografia coronariana e recomendavel para adultos com 
mais de 40 anos, nos quais se contempla urna intervenęao cirurgica. 

Hipertensao Pulmonar e suas Complicaęóes 

A hipertensao pulmonar secundaria a doenęa estrutural do coraęao ou da circulaęao pode 
ocorrer com ou sem um aumento na resistencia vascular pulmonar. A doenęa obstrutiva 
vascular pulmonar ocorre ąuando a resistencia vascular pulmonar eleva-se, tornando-se 
fixa e irreversivel. Nas anomalias congenitas mais comuns, a hipertensao pulmonar 
ocorre como resultado de um maior fluxo sanguineo pulmonar, devido a um shunt 
esąuerdo-direito nativo. Os exemplos incluem CIA, CIV de tamanho moderado e PCA, 
entre outras lesóes complexas. A velocidade com que a hipertensao pulmonar progride 
para tornar-se urna doenęa vascular pulmonar obstrutiva varia de urna lesao para outra e 
depende, pelo menos em parte, da fonte do fluxo sanguineo pulmonar. E comum a 
hipertensao pulmonar desenvolver-se em pacientes com urna CIA após a 4 a decada de 
vida, com a sindrome de Eisenmenger sendo urna complicaęao tardia observada em 
apenas 5% a 10% dos casos. Em contraste, em pacientes com CIVs grandes ou PCA, a 
elevaęao progressiva na resistencia vascular pulmonar ocorre rapidamente, pois o leito 
vascular pulmonar fica exposto nao apenas ao excesso de volume do shunt esquerdo- 
direito, mas tambem as pressóes arteriais sistemicas. Como resultado, o complexo de 
Eisenmenger desenvolve-se em aproximadamente 10% dos pacientes com CIVs grandes 
durante a primeira decada. A bandagem cirurgica da arteria pulmonar e urna medida 
paliativa para reduzir o fluxo sanguineo pulmonar e para proteger o leito vascular 
pulmonar contra o desenvolvimento precoce da doenęa pulmonar obstrutiva vascular. 

Se o fluxo anterógrado vindo do lado direito do coraęao for insuficiente, as colaterais 
nativas e/ou os shunts cirurgicos fornecem urna fonte alternativa de fluxo sanguineo 
pulmonar (Tabela 69-1). No entanto, com grandes shunts cirurgicos, a exposięao direta do 
leito vascular pulmonar as elevadas pressóes da circulaęao sistemica causam doenęa 
pulmonar obstrutiva vascular. Como resultado, os shunts arteriais sistemico-pulmonares 
atualmente sao considerados menos favoraveis a neonatos e bebes, dando-se preferencia, 
hoje, aos shunts venosos-sistemicos para a arteria pulmonar. 

O termo sindrome de Eisenmenger deve ser reservado a pacientes nos quais a doenęa 
pulmonar obstrutiva vascular ocorrer e a resistencia vascular pulmonar for fixa e 
irreversivel. Estes achados, em combinaęao com urna ausencia de shunt esquerdo-direito, 
tornam o paciente inoperavel. 

As manifestaęóes clinicas de sindrome de Eisenmenger abrangem dispneia aos 
esforęos, sincope, dor toracica, insuficiencia cardiaca congestiva e sintomas relacionados 
com a eritrocitose e com a hiperviscosidade. No exame clinico, a cianose central e o 
baqueteamento digital sao os sinais mais caracteristicos. As saturaęóes sistemicas de 
oxigenio variam entre 75% a 85%. A pressao de pulso estreita-se conforme o debito 


cardiaco cai. O exame do pulso venoso jugular pode revelar uma onda a dominantę, 
refletindo um ventriculo direito nao complacente, ate que a insuficiencia tricuspide seja 
suficientemente grave para gerar uma onda v grandę. Um impulso ventricular direito 
proeminente e sentido na borda paraesternal esąuerda, ao finał da expiraęao, ou na area 
subcostal no finał da inspiraęao. E freąuente a palpaęao da arteria pulmonar. O 
componente pulmonar da segunda bulha cardiaca aumenta e pode ser sentido na 
maioria dos casos. Os estalidos de abertura sao comuns ąuando a arteria pulmonar esta 
dilatada com uma valvula estruturalmente normal. Ouve-se a 4 a bulha direita mais 
freąuentemente ąuando a onda a e dominantę. Um sopro da insuficiencia tricuspide e 
comum, mas o aumento inspiratório do sopro (sinal de Rivero-Carvallo) desaparece 
ąuando ocorre insuficiencia ventricular direita. Na diastole, ouve-se freąuentemente um 
sopro de insuficiencia pulmonar. O ECG de 12 derivaęóes mostra evidencias de aumento 
atrial direito, hipertrofia ventricular direita e desvio do eixo para a direita. A radiografia 
de tórax revela dilataęao do segmento proximal da arteria pulmonar, aumento da area 
cardiaca e vasculatura pulmonar diminuida. A ecocardiografia confirma a sobrecarga de 
pressao do lado direito e o aumento da arteria pulmonar, assim como a insuficiencia 
tricuspide e pulmonar. O cateterismo cardiaco esta indicado se existirem duvidas sobre a 
potencial reversibilidade da resistencia vascular pulmonar elevada em um paciente que, 
de outro modo, poderia se beneficiar da cirurgia. 

A cianose ocorre ąuando a mistura venoso-arterial persistente resulta em hipoxemia. 
Os mecanismos adaptativos para aumentar a liberaęao de oxigenio compreendem 
aumento no conteudo arterial de oxigenio, desvio para a direita da curva de dissociaęao 
da hemoglobina, hematócrito mais elevado e aumento no debito cardiaco. Quando a 
cianose nao e controlada, a hipoxemia crónica e a eritrocitose resultam em complicaęóes 
hematológicas, neurológicas, renais e reumaticas. 

As complicaęóes hematológicas da hipoxemia crónica sao eritrocitose, deficiencia de 
ferro e diatese hemorragica. Os niveis de hemoglobina e de hematócrito, assim como os 
indices hematimetricos, devem ser checados regularmente e correlacionados com os 
niveis de saturaęao sistemicos de oxigenio. Os sintomas de hiperviscosidade incluem 
cefaleia, tonturas, sensaęao de fraąueza, fadiga, alteraęóes do estado mental, disturbios 
visuais, parestesias, zumbido e mialgias. Os sintomas sao classificados como leves a 
moderados, ąuando interferem apenas com algumas atividades do cotidiano, ou 
acentuados a graves, ąuando afetam a maioria ou todas as atividades. Os pacientes com 
eritrocitose compensada desenvolvem um hematócrito de eąuilibrio em niveis maiores 
que o habitual, em um estado de repleęao de ferro, com sintomas minimos. Os pacientes 
com eritrocitose descompensada manifestam niveis instaveis - e em elevaęao - do 
hematócrito e experimentam sintomas graves de hiperviscosidade. 

As anormalidades hemostaticas podem ocorrer em ate 20% dos pacientes cianóticos 
com eritrocitose. O sangramento, geralmente leve e superficial, leva a formaęao freąuente 
de eąuimoses, peteąuias cutaneas ou sangramento mucoso, mas pode ocorrer epistaxe, 
hemoptise ou mesmo sangramento pós-operatório ameaęador a vida. Uma variedade de 
deficiencias nos fatores de coagulaęao e disturbios qualitativos e quantitativos das 
plaąuetas foi descrita. 



As complicaęóes neurológicas, incluindo-se a hemorragia cerebral, podem ser 
causadas por deficiencias hemostaticas e, mais freąuentemente, observadas após o uso 
inapropriado de terapia anticoagulante. Os pacientes com shunts direito-esąuerdo podem 
estar sob risco de embolia cerebral paradoxal. A lesao focal cerebral fornece um nicho 
para abscesso cerebral se ocorrer bacteriemia. Deve-se prestar atenęao ao uso de filtros 
de ar nos cateteres intravenosos perifericos, para evitar embolia paradoxal atraves de um 
shunt direito-esąuerdo. 

A flebotomia profilatica nao tern papel algum na prevenęao de trombose arterial 
cerebral. As indicaęóes para a flebotomia sao a ocorrencia de hiperviscosidade 
sintomatica em um paciente ja com repleęao de ferro e para a prevenęao de sangramento 
pós-operatório excessivo. 

As complicaęóes pulmonares sao hemorragia pulmonar grave e trombose arterial in 
situ. Urna deterioraęao clinica rapida associada a hipoxemia progressiva com freąuencia 
marca o estagio terminal da doenęa. Nao se observam beneficios claros com o uso da 
anticoagulaęao (sistemica ou intrapulmonar) diante do risco de sangramento prolongado 
devido a coagulopatia subjacente. O processo patológico crónico e a elevada mortalidade 
proibem a endarterectomia pulmonar. 

A disfunęao renal manifesta-se por proteinuria, hiperuricemia ou insuficiencia renal. 
Fibrose intersticial focal, atrofia tubular e hialinizaęao das arteriolas aferentes e eferentes 
podem ser observadas na biópsia renal. Maior viscosidade sanguinea e vasoconstrięao 
arteriolar podem levar a hipoperfusao renal com glomeruloesclerose progressiva. A 
hiperuricemia e comumente observada em pacientes com doenęa cardiaca congenita 
cianótica, supondo-se que seja devida principalmente a urna reduęao na reabsoręao do 
acido urico e nao de urna hiperproduęao por eritrocitose. A hiperuricemia assintomatica 
nao demanda tratamento, pois baixos niveis de acido urico nao mostraram prevenir a 
doenęa renal ou a gota. 

As complicaęóes reumatológicas compreendem doenęas como gota e osteoartropatia 
hipertrófica, que supostamente sao responsaveis por artralgias que afetam ate um teręo 
dos pacientes com doenęa cardiaca congenita cianótica. Em pacientes com shunt direito- 
esąuerdo, os megacariócitos liberados da medula óssea nao sao filtrados pelo pulmao e 
ficam aprisionados nas arteriolas sistemicas e nos capilares, onde liberam fator de 
crescimento derivado das plaąuetas, o qual promove a proliferaęao celular local. Ocorre 
baąueteamento digital e a neoformaęao óssea com periostite, causando os sintomas de 
artralgia. A hiperuricemia sintomatica e a artrite gotosa podem ser tratadas, conforme 
necessario, com colchicina, probenecida ou alopurinol; e melhor evitar os anti- 
inflamatórios nao esteroides (AINEs), face as anomalias hemostaticas basais nestes 
pacientes. 


T ratamento 

Em pacientes com sindrome de Eisenmenger, a bosentana (62,5 mg duas vezes ao 
dia durante ąuatro semanas, em seguida, 125 mg duas vezes ao dia) melhora 
parametros hemodinamicos e da capacidade de exercicio por pelo menos 40 semanas. 1 



A oxigenoterapia crónica tem efeito benefico limitado na hipoxemia secundaria ao 
shunt da direita para a esąuerda, na presenęa de uma resistencia vascular pulmonar 
fixa. Como a terapia crónica com oxigenio resulta em desidrataęao das mucosas - com 
uma incidencia aumentada de epistaxe - nao e, portanto, recomendada. 

No estado de repleęao de ferro, sintomas moderados a graves de hiperviscosidade 
normalmente ocorrem ąuando os niveis de hematócrito excedem 65%. Se nao houver 
evidencias de desidrataęao, a retirada de 500 mL de sangue em 30-45 minutos deve ser 
seguida por reposięao volumetrica com soluęao salina ou dextran (Fig. 69-2). O 
procedimento pode ser repetido a cada 24 horas ate a melhora sintomatica. 


Hematócrito 


> 65% < 65% 



FIGURA69-2 Algoritmo de tratamento para eritrocitose da doenęa cardfaca congenita cianótica. 

O tratamento para o sangramento espontaneo e ditado por sua gravidade e por 
parametros hemostaticos anormais (Fig. 69-3). Para o sangramento grave, transfusóes 
de plaąuetas, plasma fresco congelado, vitamina K, crioprecipitados e desmopressina 
sao utilizados. A reduęao na massa eritrocitaria tambem melhora a hemostasia, de 
modo que os pacientes cianóticos submetidos a uma cirurgia devem receber 
flebotomia profilatica, se o hematócrito for maior do que 65%. 
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FIGURA 69-3 Algoritmo de tratamento para diatese hemorragica da doenęa cardiaca cianótica 


congenita. 

ASA= acido acetilsalicilico; PFC = plasma fresco congelado; Hb = hemoglobina; Het = 
hematócrito; AINEs = anti-inflamatórios nao esteroidais; Plts = plaquetas; TP = tempo de 
protrombina; TTP = tempo de tromboplastina parciał. 


A deficiencia de ferro e comum em pacientes adultos cianóticos, por sangramentos 
excessivos ou flebotomia. Em contraste com a eritrocitose normocitica, raramente 
sintomatica em niveis de hematócrito menores que 65%, a deficiencia de ferro 
manifesta-se por sintomas de hiperviscosidade em niveis de hematócrito bem abaixo 
de 65%. O tratamento de escolha nao e a flebotomia, mas a reposięao orał com ferro, 
ate que se detecte urna elevaęao no hematócrito, normalmente em urna semana. 


Lesóes simples 
Lesoes de Shunt Isolado 

As complicaęoes hemodinamicas de shunts significativos relacionam-se a sobrecarga 
de volume e a dilataęao da camara primaria que esta recebendo o excesso de shunt 
esquerdo-direito e a complicaęoes secundarias a disfunęao valvar e aos danos ao leito 
vascular pulmonar. O tamanho e a duraęao do shunt determinam o curso clinico e, 
portanto, as indicaęóes para seu fechamento. O grau de shunt e funęao tanto do tamanho 
da comunicaęao e, dependendo de sua localizaęao, da complacencia biventricular e/ou da 
resistencia vascular pulmonar e sistemica. Sequelas hemodinamicas clinicamente 
aparentes dos shunts sao em geral aparentes ou ocorrem quando a relaęao dos fluxos 
pulmonar-sistemico excede 1,5:1. 

O tamanho do shunt pode ser inferido e medido com a ultrassonografia cardiaca. O 














alargamento secundario das camaras cardiacas que estejam recebendo um fluxo 
excessivo do shunt na diastole ocorre conforme o tamanho do shunt torna-se 
hemodinamicamente significativo; alem disso, a arteria pulmonar alarga-se conforme a 
pressao pulmonar se eleva. Quando ocorre urna insuficiencia tricuspide causada pela 
dilataęao ventricular direita ou secundaria a hipertensao pulmonar, o jato regurgitante 
pode ser usado para estimar a pressao pulmonar como outro indicador da significancia 

do shunt. Quando o fluxo pulmonar-sistemico (Q : 0) excede 2:1, pode-se estimar o 
volume de sangue em ambas as circulaęóes comparando-se o volume de ejeęao nas 
valvulas pulmonar e aórtica. A detecęao do shunt e sua ąuantificaęao tambem podem ser 
obtidas usando-se um estudo radioisotópico de primeira passagem. Conforme um bolus 
de substancia radioativa e injetado dentro da circulaęao sistemica, a elevaęao e a queda 
da atividade radioisotópica podem ser medidas nos pulmóes. Quando um shunt e 
significativo, a taxa de atividade persistente nos pulmóes ao longo do tempo pode ser 
usada para calcular a fraęao do shunt. Para a quantificaęao ecocardiografica e 
radioisotópica do tamanho do shunt , as fontes de erros sao multiplas. Os resultados com 
maior acuracia sao obtidos apenas em laboratórios experientes. Para fins de estabelecer o 
tratamento, minimiza-se a incerteza quanto ao significado fisiológico de um shunt 
limitrofe pela integraęao de determinaęóes seriadas, a partir de multiplas fontes clinicas 
e de exames complementares relevantes, em vez de tomar por base um unico valor 
calculado de shunt. 

Defeito do Septo Atrial 

A classificaęao das CI As baseia-se em sua localizaęao anatómica. Mais comumente, 
ocorre urna CIA tipo ostium secundum na poręao central do septo interatrial como 
resultado de um forame oval alargado ou pela reabsoręao excessiva do septum primum. A 
combinaęao de urna CIA tipo ostium secundum com urna estenose mitral adquirida e 
denominada sindrome de Lutembacher, sendo a fisiopatologia determinada pela gravidade 
relativa de cada urna. O desenvolvimento anormal dos coxins endocardicos 
embriológicos resulta em urna variedade de defeitos do canal atrioventricular; o mais 
comum dos quais consiste em um defeito na parte interior do septo atrial, a localizaęao 
do ostium primum, normalmente acompanhada por urna fenda na valva mitral e por 
insuficiencia mitral. O defeito tipo seio venoso, responsavel por 2% a 3% de todas as 
comunicaęóes interatriais, esta localizado acima, na junęao da veia cava superior e do 
atrio direito, geralmente associada a drenagem anómala das veias pulmonares do lado 
direito para dentro da veia cava superior ou do atrio direito. Mais raras, as comunicaęóes 
interatriais podem ser observadas no sitio do seio coronariano, normalmente associadas 
a urna veia cava superior esquerda anómala. 

A fisiopatologia e determinada pelos efeitos do shunt sobre o coraęao e a circulaęao 
pulmonar. Ocorrem dilataęóes atrial e ventricular direitas conforme aumenta o tamanho 
do shunt, com relaęóes de fluxo pulmonar-sistemico maiores que 1,5:1. A hipertensao 
sistemica superposta e a doenęa arterial coronariana (DAC) modificam a complacencia 
yentricular esquerda e favorecem o shunt esquerdo-direito. A doenęa valvar mitral pode 


ocorrer em ate 15% dos pacientes com mais de 50 anos. Insuficiencia cardiaca direita, 
fibrilaęao atrial ou flutter atrial podem ocorrer como resultado de uma sobrecarga de 
volume crónica do lado direito e dilataęao atrial e ventricular progressivas. O acidente 
vascular cerebral (AVC) resulta de uma embolia paradoxal, arritmias atriais ou ambos. 
Ocorre uma elevaęao na pressao pulmonar devido a um maior fluxo pulmonar. A 
hipertensao pulmonar e atipica antes dos 20 anos de idade, mas observada em 50% dos 
pacientes com mais de 40 anos. A incidencia global de doenęa pulmonar obstrutiva 
vascular e de 15% a 20% em pacientes com CIA. A doenęa de Eisenmenger com shunt 
reverso, uma complicaęao tardia e rara da CIA secundum isolada, e relatada em 5% a 10% 
dos pacientes. 

Diagnóstico 

Apesar de a maioria dos pacientes ter poucos sintomas nas primeiras tres decadas, mais 
de 70% deles tornam-se sintomaticos por volta da ąuinta decada. Os sintomas iniciais 
incluem intolerancia ao exercicio, dispneia ao esforęo e fadiga, causados mais 
comumente por insuficiencia cardiaca direita e hipertensao pulmonar. As palpitaęóes, 
sincope e AVC podem ocorrer com o desenvolvimento de arritmias atriais. 

No exame clinico, a maior parte dos adultos tern uma aparencia fisica normal. Quando 
a sindrome de Holt-Oram esta presente, o polegar pode ter uma terceira falangę ou ser 
rudimentar ou ausente. Com uma comunicaęao nao restritiva e nao complicada entre 
ambos os atrios, as ondas a e v tern amplitudes iguais. A palpaęao precordial apresenta 
tipicamente um impulso ventricular esąuerdo normal, a menos que ocorra uma doenęa 
valvar mitral. Se o shunt for significante, pode ser palpado um impulso ventricular direito 
na area paraesternal esąuerda, ao finał da expiraęao, ou na area subxifoide, no finał da 
inspiraęao. A dilataęao da arteria pulmonar algumas vezes pode ser palpada no segundo 
espaęo intercostal esąuerdo. Na ausculta, o sinal mais sugestivo de uma CIA e o 
desdobramento amplo e fixo da segunda bulha cardiaca. O fechamento valvar pulmonar, 
refletido pela P 2 5 , retarda-se devido a sobrecarga ventricular direita e ao aumento na 
capacitancia do leito vascular pulmonar. O intervalo A 2 6 -P 2 e fixo, pois o aumento no 
retorno venoso eleva a pressao atrial direita durante a inspiraęao, diminuindo, assim, o 
grau de shunt esąuerdo-direito e anulando as alteraęóes habituais relacionadas com as 
fases da respiraęao. Alem disso, a complacencia da circulaęao pulmonar e reduzida em 
relaęao ao fluxo direito, tornando o compartimento vascular menos suscetivel a qualquer 
aumento adicional no fluxo sanguineo. Um sopro suave mesossistólico gerado pelo fluxo 
aumentado atraves da valva pulmonar geralmente e audivel no segundo espaęo 
intercostal esąuerdo. Na presenęa de um elevado volume de shunt esąuerdo-direito, o 
fluxo aumentado atraves da valva tricuspide e audivel como um sopro mesodiastólico na 
borda esternal esąuerda baixa. Com a insuficiencia cardiaca direita em grau avanęado, e 
evidente a congestao venosa sistemica. 

O ECG apresenta, normalmente, um padrao de bloąueio incompleto de ramo direito 
(Fig. 69-4). O desvio do eixo eletrico para a direita e anormalidades atriais, incluindo um 
intervalo PR prolongado, fibrilaęao atrial e flutter atrial, tambem sao observados. 
Usualmente a radiografia de tórax mostra pletora vascular pulmonar, com trama vascular 


aumentada em ambos os campos pulmonares consistentes com um maior fluxo 
sanguineo pulmonar (Fig. 53-13, no Capitulo 53). O tronco da arteria pulmonar e seus 
ramos estao dilatados. As dilataęóes atrial e ventricular direitas podem ser observadas. A 
ecocardiografia e diagnóstica e fornece informaęóes prognósticas importantes (Fig. 69-5). 
As CIAs tipo ostium primum e tipo ostium secundum sao facilmente identificaveis com os 
exames de imagens transtoracicas, mas urna CIA do tipo seio venoso pode nao ser 
diagnosticada, a menos que seja investigada de forma cuidadosa. Para urna visualizaęao 
mais precisa do septo interatrial superior e localizaęao das veias pulmonares, a ETE e 

util. Com o estudo Doppler, a pressao da arteria pulmonar pode ser ąuantificado, e Q : Q 
pode ser medido. 




FIGURA69-4 Caracteristica eletrocardiografica no defeito do septo atrial. 

As derivaę5es pre-cordiais direitas V-| e V 2 ilustram duas variantes de um padrao do bloqueio 
incom pieto do ramo direito, o padrao rSrT (^eo padrao rsR’ (B). 



FIGURA69-5 Visualizaęao das quatro camaras apicais com mapeamento pelo Doppler de fluxo 
colorido mostrando o fluxo sanguineo do atrio esquerdo (AE) para o atrio direito (AD) atraves de um 
defeito do septo atrial de tamanho moderado. 

VE = ventriculo esquerdo; VD = ventrlculo direito. (De Forbes CD, Jackson WF. Color Atlas and TextofClinical 
Medicine, 3 a edięao, Londres: Mosby; 2003.) 


T ratamento 

O fechamento de uma CIA, seja por via percutanea ou cirurgica, e indicado na 
presenęa de aumento do coraęao direito, com ou sem sintomas. As lesóes de 
localizaęao central de ate 3,5 cm sao ocluidas usando-se tecnicas com cateteres em 
laboratórios de hemodinamica. As vantagens deste procedimento sao evitar 
esternotomia e circulaęao extracorpórea. As CIAs tipo ostium secundum descomplicadas 
podem ser fechadas cirurgicamente em crianęas e adultos com mortalidade operatória 
minima, embora o fechamento cirurgico geralmente seja reservado para pacientes em 
quem a reconstruęao concomitante de anomalias valvares associadas e necessaria, as 
veias pulmonares anómalas estao presentes ou o fechamento do dispositivo nao e 
tecnicamente viavel. 

Em pacientes com mais de 40 anos com sintomas e shunts significativos, o 
fechamento melhora o estado funcional e a sobrevida 2 Na presenęa de um shunt 
significativo, o fechamento de uma CIA antes dos 25 anos de idade sem evidencia de 
hipertensao pulmonar resulta em um prognóstico de longo prazo que e semelhante a 
controles pareados segundo idade e sexo. A idade avanęada (60 anos) nao e uma 
contraindicaęao para fechamento da CIA na presenęa de um shunt significativo, porque 
um grandę numero de pacientes mostra evidencias de melhora sintomatica. A pressao 
pre-operatória na arteria pulmonar e a presenęa ou ausencia de doenęa vascular 
pulmonar sao preditivos importantes de um resultado cirurgico bem-sucedido. 




Forame Oval Patente 

A integridade da circulaęao fetal depende do desimpedimento do forame oval. Na 
maioria dos casos, a ąueda na resistencia vascular pulmonar no momento do nascimento 
faz com que o forame seja selado. Estudos de necrópsia revelam que o forame oval 
permanece pervio após o primeiro ano em cerca de 30% dos indivfduos, e estudos 
clinicos demonstram que a prevalencia de forame oval pervio e tres vezes maior em 
pacientes com AVC criptogenico (Capitulo 414), principalmente antes de 55 anos, por 
causa do shunt da direita para a esquerda e embolizaęao paradoxal de coagulos a partir 
da circulaęao venosa. A investigaęao cardiaca do paciente com AVC criptogenico inclui 
ecocardiografia transesofagica com injeęao de soro fisiológico agitado, para visualizar a 
presenęa de um shunt da direita para a esquerda (Capitulo 55). O forame oval pervio que 
tende mais frequentemente a resultar em embolizaęao paradoxal futura e o encontrado 
em pacientes com menos de 55 anos com um AVC criptogenico previo, associado a um 
septo hipermóvel com formaęao de aneurisma e quando urna quantidade importante de 
shunt da direita para a esquerda esta presente em repouso, sem manobras de provocaęao. 
Alguns dados sugerem que um forame oval pervio tambem pode estar relacionado com 
cefaleias tipo enxaqueca. 

T ratamento 

Atualmente, nao existem dados que sustentem o fechamento do forame oval patente 
para a prevenęao primaria do AVC em um paciente em quem, fortuitamente, foi 
diagnosticado pelo ecocardiograma de rotina. Em ensaios clmicos randomizados em 
andamento estao investigando o beneficio de fechamento versus terapia clinica após 
um acidente vascular cerebral; entretanto, a varfarina - para urna relaęao normatizada 
internacional de 2,0 a 3,0 - e geralmente recomendada sobre a aspirina para a 
prevenęao secundaria do AVC. A oclusao primaria de um forame oval patente e 
indicada quando o tratamento farmacológico estiver contraindicado, se o tratamento 
clinico nao foi bem-sucedido ou na presenęa de um estado de hipercoagulaęao que nao 
e passivel de tratamento clinico. Nos centros com experiencia nesse procedimento, o 
fechamento nao cirurgico e urna opęao melhor do que o fechamento cirurgico, apesar 
de ele ser feito caso o paciente seja submetido a urna cirurgia cardiaca por outras 
razóes. O fechamento nao cirurgico parece estar associado a urna baixa incidencia 
anual de recorrencia. Apesar da potencial ligaęao com enxaqueca, o fechamento do 
forame oval patente nao resulta em melhora sintomatica. 1 



Lesao do Septo Ventricular 

Para a classificaęao anatómica das CIVs, o septo interventricular divide-se em quatro 
regióes. Os defeitos no septo membranoso, ou as CIVs infracristais, estao localizados em 
urna pequena area translucida abaixo da valva aórtica, sendo responsaveis por mais de 
80% das CIVs. Estas CIVs mostram um grau variavel de extensao para dentro das vias de 


entrada ou de salda, dal a designaęao "perimembranosa". Os defeitos infundibulares ou 
CIVs supracristais da via de salda ocorrem no septo conal, acima da crista 
supraventricular e abaixo da valva pulmonar. Os defeitos da via de entrada sao 
identificados na crux cordis entre as valvas tricuspide e mitral e, geralmente, estao 
associadas a outras anomalias do canal atrioventricular. Os defeitos do septo trabecular 
ou muscular podem ser multiplos ou ocorrerem distalmente ao ancoramento septal da 
valva tricuspide e na direęao do apice. 

A fisiopatologia e o curso cllnico das CIVs dependem da extensao do defeito, do estado 
do leito vascular pulmonar e dos efeitos do tamanho do shunt sobre a hemodinamica 
intracardlaca. Diferentemente das CIAs, o tamanho de urna CIV pode reduzir-se com o 
passar do tempo. Quase a metade de todas as CIVs sao peąuenas e mais da metade delas 
fecham-se de modo espontaneo; as CIVs moderadas ou, ate mesmo as grandes, tambem 
fecham-se em 10% ou menos dos casos. As maiores taxas de fechamento sao observadas 
na primeira decada de vida; o fechamento espontaneo na vida adulta e atlpico. 

Pacientes com um defeito peąueno, com shunts triviais ou leves sao definidos como 

aąueles com um Q : Q menor que 1,5 e pressao e resistencia vascular normais na arteria 

pulmonar. Pacientes com defeitos moderados tern urna proporęao Q : Q maior do que 1,2 
e urna pressao arterial pulmonar elevada, mas nao apresentam urna resistencia vascular 

pulmonar elevada. Pacientes com um defeito grandę e grave tern urna proporęao Q : Q 
elevada, com urna pressao pulmonar alta e urna resistencia vascular pulmonar elevada. 
Desenvolve-se o complexo de Eisenmenger em aproximadamente 10% dos pacientes com 
CIVs, em geral quando nao ha nenhuma resistencia ao fluxo no nlvel do defeito, que 
pode ser tao grandę quanto o da aorta. Quando ha um gradiente pressórico sistólico 
entre os ventrlculos, a repercussao na fisiologia e insignificante ou leve, mas tambem 
pode ser moderada ou grave. 

Os defeitos mlnimos ou leves geralmente nao causam qualquer anormalidade 
hemodinamica ou fisiológica significativa. Um defeito moderado ou grave causa 
dilataęoes atrial e ventricular esquerdas consistentes com o grau do shunt esquerdo- 
direito. O shunt atraves do septo interventricular ocorre predominantemente durante a 
slstole, quando a pressao ventricular esquerda excede a pressao do ventrlculo direito; as 
anormalidades do enchimento diastólico sao identificadas no atrio esquerdo. Com 
defeitos moderados a graves, o coraęao direito fica afetado em funęao da elevaęao na 
pressao pulmonar e no fluxo sangulneo pulmonar. 

Diagnóstico 

Em geral, um adulto com urna CIV e portador de urna pequena lesao restritiva ao 
nascimento ou que sofreu algum grau de fechamento espontaneo. Um segundo grupo de 
pacientes consiste naqueles com CIVs grandes nao operadas, nao restritivas, que tiveram 
o complexo de Eisenmenger durante a maior parte de suas vidas. Pacientes com um 
defeito de tamanho moderado normalmente sao sintomaticos na infancia e, portanto, 
apresentam maior probabilidade de terem sido submetidos a urna intervenęao cirurgica 
quando jovens. 


Os pacientes com um shunt insignificante ou leve atraves de uma peąuena CIV 
restritiva geralmente sao assintomaticos. O exame clinico nao apresenta nenhuma 
evidencia de congestao sistemica ou pulmonar, e a pressao venosa jugular e normal. Pode 
ser palpado um fremito na borda esternal esąuerda. A ausculta revela B 1 e B 2 normais 
sem galopes. Um sopro holossistólico de intensidade de ąuatro cruzes ou mais, de 
irradiaęao difusa e de alta freąuencia e audivel no maximo no terceiro ou no ąuarto 
espaęos intercostais e reflete o gradiente de alta pressao entre os ventriculos esąuerdo e 
direito durante a sistole. O contraste marcante entre um sopro intenso e um exame 
cardiaco aparentemente normal representa uma pista diagnóstica importante. O ECG e a 
radiografia de tóraxtambem sao normais em pacientes com CIVs peąuenas. 

No outro lado do espectro estao os pacientes com complexo de Eisenmenger (ver 
anteriormente). Entre estes dois extremos encontram-se pacientes com um defeito 
moderado, cuja patologia reflete uma combinaęao de hipertensao pulmonar e sobrecarga 
de volume do lado esąuerdo do coraęao, resultando em um significativo shunt esąuerdo- 
direito. Em adultos, a dispneia aos esforęos pode ser o resultado tanto da congestao 
venosa pulmonar ąuanto da pressao pulmonar elevada. No exame clinico, um impulso 
ventricular esąuerdo palpavel difuso ocorre com graus variaveis de hipertrofia 
ventricular direita e uma segunda bulha hiperfonetica. Um sopro sistólico persiste 
enąuanto a pressao vascular pulmonar estiver abaixo da resistencia sistemica. Em geral, o 
ECG mostra aumento atrial esąuerdo e hipertrofia ventricular esąuerda. A radiografia de 
tórax revela uma vascularidade de shunt com atrio e ventriculo esąuerdos aumentados. O 
grau de hipertensao pulmonar determina o tamanho do tronco da arteria pulmonar. 

A ecocardiografia identifica o defeito e determina a importancia do shunt pela avaliaęao 
do tamanho do atrio e do ventriculo esąuerdos, da pressao na arteria pulmonar e pela 
presenęa ou ausencia de hipertrofia ventricular direita. O cateterismo cardiaco e 
reservado aąueles para os ąuais se considera cirurgia. Os adultos com um peąueno 
defeito sem nenhum significado fisiológico nao precisam de exames invasivos. Aąueles 
com complexo de Eisenmenger tern doenęa vascular pulmonar grave e nao precisam de 
cirurgia. Pacientes com shunt de tamanho moderado hemodinamicamente significativo e 
cujas pressóes pulmonares estao elevadas apresentam maior probabilidade de se 
beneficiar das medidas diretas da resistencia e da reatividade vascular pulmonar. 

T ratamento 

Pacientes com complexo de Eisenmenger tern resistencia vascular pulmonar, o que e 
empecilho para a cirurgia. Para este grupo de pacientes, o tratamento centraliza-se nas 
complicaęóes clinicas da cianose (ver anteriormente). Em alguns poucos pacientes com 
defeitos peąuenos, as complicaęóes podem estar relacionadas com a insuficiencia 
tricuspide progressiva, causada pela formaęao de um aneurisma septal, ou pela 
insuficiencia aórtica adąuirida, ąuando uma cuspide aórtica fica engajada no fluxo de 
alta velocidade gerado pelo defeito. O grupo intermediario de pacientes com defeito de 
significancia fisiológica moderada deve submeter-se a um fechamento cirurgico, a 
menos que seja contraindicado pela elevada resistencia vascular pulmonar. 



Após o fechamento cirurgico das CIVs isoladas, mais de 20% dos pacientes 
apresentam permeabilidade residual, sendo que apenas aproximadamente 5% destes 
precisam de reoperaęao. Os disturbios do ritmo após o fechamento cirurgico das CIVs 
incluem taąuiarritmias e de conduęao. O bloąueio de ramo direito ocorre em um a dois 
teręos dos pacientes, enąuanto o bloąueio atrioventricular do primeiro grau e o 
bloąueio atrioventricular completo ocorrem em menos de 10%. A morte subita 
cardiaca após o reparo cirurgico da CIV acomete 2% dos pacientes. 

Ducto Arterioso Persistente 8 

O canal arterial (ductus arteriosus) conecta a aorta descendente ao tronco da arteria 
pulmonar, próximo a origem da arteria subclavia esąuerda (Fig. 69-6). O fechamento pós- 
natal normal resulta em fibrose e alteraęóes degenerativas no lumen ductal, deixando em 
seu lugar o ligamentum arteriosum residual, que raramente torna-se parte de um anel 
vascular anormal. Quando o canal persiste, observa-se urna calcificaęao significativa da 
extremidade aórtica ductal. 


ACC 


APD 



FIGURA69-6 Anatomia de um ducto arterioso patente. 

Observe as relaęóes entre a posięao do canal, a arteria subclavia esquerda e a bifurcaęao da arteria 
pulmonar. Ao = aorta; ABC = braquioencefalico; ACC = arteria da carótida comum; APE = arteria 
pulmonar esquerda; DAP = ducto arterioso patente; TP = tronco pulmonar; APD = arteria pulmonar 
direita; ASC = arteria subclavia. (De Perloff JK, ed. ClinicalRecognition ofCongenital HeartDisease, 4 a edięao, 
Filadelfia: WB Saunders; 1994:510.) 


As conseąuencias fisiológicas de um PCA sao determinadas por seu diametro e 
comprimento, assim como pela relaęao da pressao e da resistencia das circulaęóes 
pulmonar e aórtica em cada extremidade do canal. Quando as pressóes sistólica e 
diastólica na aorta excedem as da arteria pulmonar, o sangue proveniente da aorta flui 






continuamente ao longo de um gradiente de pressao para dentro da arteria pulmonar e, 
entao, retorna ao atrio esąuerdo. O atrio esąuerdo e, subseąuentemente, o ventriculo 
esąuerdo dilatam-se, enąuanto o coraęao direito torna-se progressivamente 
comprometido, conforme desenvolve-se a hipertensao pulmonar. 

Um PCA peąueno apresenta um fluxo continuo durante todo o ciclo cardiaco, sem 
dilataęao do coraęao esąuerdo, hipertensao pulmonar ou ąuaisąuer sintomas. Os 
pacientes com urna peąuena PCA, apesar de estarem protegidos das complicaęóes 
hemodinamicas de um shunt esąuerdo-direito significativo, permanecem sob risco de 
endarterite infecciosa, que, em geral, se desenvolve no lado pulmonar do canal e ocorre a 
urna taxa de 0,45% por ano após a segunda decada. Considerando que a endarterite e 
responsavel por mais de um teręo da mortalidade total em pacientes com PCA, o 
fechamento do ducto deve ser considerado, mesmo quando o PCA e peąueno. 

Um PCA e de tamanho moderado ou grandę, mas ainda restritivo, ąuando ocorre um 
shunt esąuerdo-direito durante a sistole e a diastole e de duraęao variavel. A dilataęao 
atrial esąuerda e/ou ventricular esąuerda e a hipertensao pulmonar variam de acordo 
com a ąuantidade de shunt esąuerdo-direito, assim como com os efeitos secundarios 
sobre o leito vascular pulmonar. Os sintomas geralmente intensificam-se por volta da 
segunda e da terceira decadas de vida, ąuando aparece dispneia, palpitaęoes e 
intolerancia ao exercicio. Conforme se desenvolvem insuficiencia cardiaca, hipertensao 
pulmonar e/ou endarterite, a mortalidade eleva-se para 3% a 4% por ano em torno da 
ąuarta decada, e dois teręos dos pacientes morrem por volta dos 60 anos de idade. A 
fisiologia de Eisenmenger com pressao pulmonar sistemica ou suprassistemica e um 
shunt direito-esąuerdo desenvolve-se em 5% dos pacientes com PCA isolada. 

Diagnóstico 

Em pacientes com fisiologia de Eisenmenger, um shunt da direita para a esąuerda da 
arteria pulmonar para aorta descendente resulta na saturaęao de oxigenio diminuida nas 
extremidades inferiores, em comparaęao com as extremidades superiores. Esta diferenęa 
de cianose e baąueteamento digital e mais proeminente nos dedos dos pes; o braęo 
esąuerdo e variavelmente afetado atraves da arteria subclavia esąuerda, e o braęo direito 
normalmente e poupado. Com um grandę shunt esąuerdo-direito, a pressao de pulso 
alarga-se conforme o fluxo diastólico desvia-se para dentro da arteria pulmonar, 
reduzindo a pressao diastólica sistemica. O pulso arterial torna-se bem marcado, como 
resultado de um maior volume de ejeęao. A palpaęao precordial mostra impulsos 
ventriculares esąuerdo e direito variaveis, conforme o grau relativo de sobrecarga de 
volume do lado esąuerdo e hipertensao pulmonar. Na presenęa de um gradiente 
aortopulmonar continuo, pode ser audivel o classico sopro em "maąuinaria" de um PCA 
no primeiro ou no segundo espaęos intercostais esąuerdos, abaixo da clavicula esąuerda. 
Conforme eleva-se a pressao pulmonar, o componente diastólico do sopro torna-se 
progressivamente mais curto. Com o desenvolvimento da fisiologia de Eisenmenger, e a 
eąualizaęao das pressóes aórtica e pulmonar, o sopro pode desaparecer por completo e os 
achados clinicos sao dominados pela hipertensao pulmonar. 

Em pacientes adultos com um shunt esąuerdo-direito significativo, o ECG mostra urna 


onda P bifida em pelo menos uma das derivaęóes perifericas, consistente com um 
aumento do atrio esąuerdo, e um grau variavel de hipertrofia yentricular esąuerda. O 
intervalo PR esta prolongado em, aproximadamente, 20% dos pacientes. Em pacientes 
mais velhos, a radiografia de tórax apresenta calcificaęao na localizaęao da PCA. Em 
geral, a aorta ascendente e a arteria pulmonar estao dilatadas, e as camaras do coraęao 
esąuerdo aumentadas. A ecocardiografia pode nao visualizar diretamente o PCA, mas 
pode haver a identificaęao precisa do fluxo pelo Doppler colorido, que freąuentemente 
faz um paralelo com a duraęao do sopro. A dilataęao do coraęao esąuerdo e a hipertensao 
pulmonar sao ąuantificadas e monitoradas. O cateterismo cardiaco e normalmente 
indicado antes do fechamento, para avaliar a resistencia vascular pulmonar. 

T ratamento 

Após a ligaęao de um PCA no lactente ou no pre-escolar, a funęao cardiaca 
geralmente e normal, e nenhum acompanhamento especial e necessario. Se a pressao 
arterial pulmonar e/ou a resistencia vascular pulmonar estiverem substancialmente 
elevadas, a avaliaęao pre-operatória deve considerar o grau de reversibilidade. Com a 
doenęa de Eisenmenger, o fechamento e contraindicado. O fechamento de um PCA, 
seja por via percutanea ou cirurgica, e indicado na presenęa de aumento do coraęao 
esąuerdo ou se tiver ocorrido a endarterite precoce. As taxas de mortalidade cirurgicas 
relatadas oscilam de menos de 1% a 8%, dependendo da presenęa de calcificaęao e do 
grau de hipertensao pulmonar. A oclusao por cateter ou por uma mola ou outro 
dispositivo representa um procedimento aceitavel em adultos. O shunt residual varia 
de 0,5% a 8%, dependendo do dispositivo empregado. Os peąuenos defeitos residuais 
detectados pela ecocardiografia, nao associados a um sopro audivel ou a achados 
hemodinamicos, nao parecem acarretar um risco significativo de endarterite. 

Janela Aortopulmonar 

Normalmente, uma janela aortopulmonar constitui-se de uma extensa lesao pelos 
segmentos adjacentes de ambos os grandes vasos, acima de suas respectivas valvas e 
abaixo da bifurcaęao da arteria pulmonar. A fisiopatologia assemelha-se a de um PCA. O 
shunt geralmente e grandę, de modo que a resistencia vascular pulmonar eleva-se 
rapidamente e desaparece o gradiente aortopulmonar na diastole. Em geral, o sopro e 
mais bem-ouvido no terceiro espaęo intercostal esąuerdo. Quando ha um shunt direito- 
esąuerdo, a cianose diferencial nunca ocorre, pois o shunt e proximal aos vasos 
braąuiocefalicos. A diferenciaęao entre uma janela aortopulmonar e um PCA em geral 
pode ser confirmada pela ecocardiografia; o shunt esąuerdo-direito e observado no tronco 
da arteria pulmonar na primeira, comparado com o shunt na bifurcaęao da arteria 
pulmonar esąuerda na ultima. O cateterismo cardiaco confirma o diagnóstico e 
parametros hemodinamicos. A correęao cirurgica e necessaria a menos que a doenęa 
pulmonar obstrutiva yascular impeęa o fechamento. 



Fistulas Arteriovenosas Pulmonares 

As fistulas arteriovenosas pulmonares ocorrem como disturbios congenitos isolados ou 
como parte da telangiectasia hemorragica hereditaria ou sindrome de Osler-Weber- 
Rendu. Estas fistulas normalmente aparecem nos lob os inferiores ou no lob o medio, 
podendo ser peąuenas ou grandes, unicas ou multiplas. O suprimento arterial 
geralmente provem de um ramo dilatado e tortuoso da arteria pulmonar. 

O achado mais comum esta na opacificaęao anormal na radiografia de tórax de um 
paciente com manchas rubinicas na boca e cianose leve. O shunt entre o sangue arterial 
pulmonar desoxigenado e o sangue venoso pulmonar oxigenado resulta em um shunt 
direito-esąuerdo fisiológico. O grau de shunt e normalmente peąueno, nao significativo o 
bastante para gerar dilataęao do atrio e do ventriculo esąuerdos. A insuficiencia cardiaca 
e incomum. Pode ocorrer hemoptise se urna fistula rompe para dentro de um brónąuio. 
Em pacientes com telangiectasia hemorragica hereditaria, ocorrem angiomas nos labios e 
na boca, no trato gastrointestinal e nas superficies pleurais, hepaticas e vaginais. A 
epistaxe e muito comum, mas tambem acontecem acidentes cerebrovasculares. Os 
pacientes com telangiectasia hemorragica hereditaria manifestam sintomas que se 
assemelham aos de um episódio isąuemico transitório, mesmo na ausencia de shunt 
direito-esąuerdo. No exame clinico, a cianose e o baąueteamento digital podem ser 
evidenciados ou nao. A ausculta mostra sopros sistólicos suaves ou continuos nao 
cardiacos na parede toracica adjacente a fistula. O sopro, em geral, aumenta com a 
inspiraęao. O ECG geralmente e normal. A radiografia de tórax apresenta urna ou mais 
densidades nos lobos inferiores ou no lobo medio. O ecocardiograma pode confirmar a 
presenęa da fistula, evidenciando urna opacificaęao precoce do atrio esąuerdo, na 
ausencia de qualquer outra comunicaęao intracardiaca, ąuando se injeta soluęao salina 
em urna veia periferica. A ausencia de um shunt hemodinamicamente significativo pode 
ser confirmada por camaras cardiacas de tamanho normal. 

Se a hipoxemia for progressiva ou se houver complicaęao neurológica por embolia 
paradoxal, deve ser considerado o fechamento da fistula. Se a fistula for peąuena e 
acessivel, e recomendavel o cateterismo percutaneo; e, se a fistula for grandę, a ressecęao 
em cunha do pulmao ou lobectomia. Fistulas multiplas e recorrentes representam um 
grandę desafio terapeutico. 

Lesóes Obstrutivas Isoladas da Via de Saida dos 
Ventriculos Direito e Esquerdo 

Complicaęóes resultantes das lesóes obstrutivas da via de saida relacionam-se com os 
efeitos secundarios da exposięao a sobrecarga de pressao na camara proximal a 
obstruęao. A incapacidade de aumentar o fluxo sanguineo sistemico ou pulmonar face a 
urna obstruęao fixa pode causar intolerancia ao exercicio, perfusao miocardica 
inadeąuada, arritmias yentriculares e morte subita. 


Obstruęao do trato de saida ventricular direito 


A obstruęao da via de salda do yentriculo direito pode ocorrer no nivel da valva pulmonar 
(ver adiante), acima dela, no tronco da arteria pulmonar ou de seus ramos, ou abaixo 
dela, no próprio yentriculo direito. As estenoses supravalvares e dos ramos das arterias 
pulmonares sao complicaęóes importantes e comuns em pacientes com tetralogia de 
Fallot (ver adiante). Aestenose pulmonar supravalvar residual algumas vezes e observada 
após urna cirurgia paliativa de bandagem da arteria pulmonar, para reduęao do fluxo 
sanguineo pulmonar, em pacientes com grandes shunts esąuerdo-direito. Pode ocorrer 
urna estenose congenita do ramo da arteria pulmonar de forma isolada ou com a 
estenose valvular pulmonar, lesóes de shunt ou urna variedade de sindromes. Os 
pacientes com sindrome de Noonan apresentam facies fenotipica caracteristica, baixa 
estatura e pescoęo alado; as lesóes cardiacas incluem valvula pulmonar displasica, 
cardiomiopatia hipertrófica yentricular esąuerda e estenoses das arterias pulmonares 
perifericas. A estenose pulmonar supravalvar pode ser observada com a estenose aórtica 
supravalvar na sindrome de Williams (facies de elf o). 

A atresia pulmonar refere-se a urna valva pulmonar ausente, imperfurada ou fechada, 
que ocorre normalmente em associaęao a outras malformaęóes. A atresia pulmonar com 
CIV nao restritiva e urna malformaęao cianótica complexa a ser discutida mais adiante. 

A estenose infundibular primaria com um septo yentricular intacto pode resultar de 
urna banda fibrosa logo abaixo do infundibulo. Em um yentriculo direito com dupla 
camara, a obstruęao e causada por bandas musculares anómalas, que dividem o 
yentriculo direito em urna camara de alta pressao abaixo dos feixes musculares 
hipertrofiados e urna camara de baixa pressao, acima dos feixes e abaixo da valva. As 
caracteristicas clinicas variam dependendo da presenęa ou ausencia de outras lesóes 
como a estenose valvar pulmonar ou a CIV. 

Estenose pulmonar valvar 

A estenose valvar pulmonar congenita isolada (Capitulo 75) corresponde a urna lesao 
comum causada por urna valva bicuspide em 20% dos casos, urna valva displasica 
decorrente de alteraęóes mixomatosas e espessamento grave em 10% dos casos, e urna 
valva anormal com tres folhetos na maioria dos casos remanescentes. A fusao dos 
folhetos ocasiona graus variaveis de espessamento e de calcificaęao em pacientes idosos. 

A sobrevida em 25 anos dos pacientes com estenose valvar pulmonar e acima de 95%, 
embora seja piór naqueles com estenose grave e gradientes sistólicos maximos maiores 
que 80 mm Hg. Para pacientes com estenose pulmonar leve (<50 mm Hg de gradiente 
maximo) e moderada (50 a 80 mm Hg de gradiente maximo), a endocardite bacteriana, as 
arritmias yentriculares complexas e a progressao da estenose sao incomuns. 

Diagnóstico 

Um paciente com estenose pulmonar moderada ou ate mesmo grave pode ser 
assintomatico. Com a estenose grave, a intolerancia ao exercicio pode estar associada a 
pre-sincope e arritmias yentriculares. A insuficiencia cardiaca direita progressiva 
constitui a causa mais comum de morte. No exame clinico dos pacientes com estenose 
pulmonar significativa, a pressao yenosa jugular tern urna onda a dominantę, refletindo 


um ventriculo direito nao complacente. A palpaęao mostra um impulso paraesternal 
sustentado da hipertrofia ventricular direita. Um cliąue de ejeęao sistólico expiratório e 
caracteristico se os folhetos ainda forem móveis. Na estenose moderada a grave, um 
sopro sistólico de 3+/6+ ou mais intenso pode ser auscultado no segundo espaęo 
intercostal esąuerdo. A duraęao do sopro aumenta conforme retarda o seu pico na sistole, 
com o aumento crescente da obstruęao. Se ocorrer falencia do coraęao direito, ha 
insuficiencia tricuspide e congestao venosa sistemica. O ECG pode mostrar um desvio do 
eixo para a direita e ondas P apiculadas, altas, na derivaęao DII. Com urna estenose de 
moderada a grave, a onda R excede a onda S na derivaęao Na radiografia de tórax, o 
tronco da arteria pulmonar pode estar dilatado, mesmo se a estenose for discreta. A 
arteria pulmonar esąuerda esta geralmente mais dilatada do que a direita, devido a 
direęao para a esąuerda do jato em alta velocidade. Manifesta-se um grau variavel de 
hipertrofia ventricular direita como um aumento das camaras cardiacas direitas. A 
ecocardiografia pode determinar o diagnóstico e a gravidade pelo mapeamento com 
Doppler. Os pacientes com estenose pulmonar valvar nao exigem o cateterismo cardiaco 
para o diagnóstico. O gradiente medio no ecocardiograma correlaciona-se bem com o 
gradiente medido no cateterismo cardiaco e deve ser utilizado para decisóes terapeuticas, 
porąue os gradientes instantaneos maximos ao Doppler tendem a superestimar a 
gravidade da doenęa. 

T ratamento 

Dependendo dos sintomas, a valvotomia percutanea por balao deve ser considerada 
para pacientes com estenose valvar pulmonar isolada e os gradientes medios ao 
mapeamento com Doppler de 30 mm Hg ou mais, a menos que haja regurgitaęao 
pulmonar moderada ou grave. Na presenęa de urna valva abaulada, a angioplastia 
pulmonar e o procedimento de escolha para adultos, que alcanęam persistentemente 
bons resultados no acompanhamento de dez anos. Para pacientes com estenose 
subvalvar (ventriculo direito com dupla camara), realiza-se urna ressecęao cirurgica das 
bandas musculares do yentriculo direito. 



Obstruęao do trato de saida ventricular esquerdo 

A estenose da via de saida do yentriculo esąuerdo pode ocorrer abaixo ou acima do nivel 
da valva aórtica. A estenose subaórtica, mais comumente causada por um anel 
fibromuscular localizado logo abaixo da valva, e responsavel por 15% a 20% de todos os 
casos de obstruęao congenita da via de saida do yentriculo esąuerdo. Ocorre insuficiencia 
aórtica concomitante em 50% dos casos. A estenose aórtica supravalvar resulta de um 
espessamento da media e da intima acima dos seios aórticos; pode ocorrer aterosclerose 
coronariana precoce ou ate mesmo urna obstruęao coronariana ostial. 

Estenose aórtica valvar congenita 

A valva aórtica normal tern tres cuspides e comissuras. Urna valva aórtica unicuspide e 


responsavel pela maioria dos casos de estenose aórtica grave em bebes (Capitulo 75). A 
valva aórtica bicuspide, a malformaęao congenita mais comum, funciona de forma 
normal ao nascimento, mas com freąuencia torna-se gradualmente mais obstruida 
conforme aparecem alteraęóes calcificadas e fibrosas; o prolapso de urna ou de ambas as 
cuspides pode causar insuficiencia aórtica. 

A fisiopatologia da estenose aórtica depende nao apenas de sua gravidade, mas 
tambem da idade no momento do diagnóstico. Quando urna valva aórtica bicuspide 
funcionalmente normal torna-se estenótica na idade adulta devido a alteraęóes 
degenerativas, os criterios para o diagnóstico e para a intervenęao fazem um paralelo 
com aąuelas outras formas de estenose aórtica adąuirida (Capitulo 75). A taxa de 
sobrevida estimada global em 25 anos para pacientes com estenose aórtica valvar 
congenita diagnosticada na infancia e de 85%. As crianęas com gradientes cardiacos 
maximos iniciais abaixo de 50 mm Hg tern taxas de sobrevida a longo prazo maiores que 
90%, contrapostas a taxas de sobrevida de 80% naąueles com gradientes maximos de 50 
mm Hg ou maiores. 

Diagnóstico 

Os sintomas incluem angina, dispneia ao esforęo, pre-sincope e sincope franca, podendo 
progredir para insuficiencia cardiaca. A marca registrada auscultatória de urna valva 
aórtica bicuspide e um cliąue de ejeęao sistólico audivel com um timbre mais alto do que 
o da primeira bulha, sendo mais bem-ouvido nao na base cardiaca, mas no seu apice. O 
som e causado pelo movimento subito da valva estenótica que se move superiormente 
em sistole e e seguida pelo sopro tipico de estenose aórtica (Capitulo 75). Quando a 
calcificaęao significativa da valva resulta em urna mobilidade reduzida, o som de ejeęao 
nao mais e audivel. A ecocardiografia bidimensional, na qual o numero e a orientaęao das 
cuspides aórticas podem ser prontamente identificados, confirma de maneira mais facil o 
diagnóstico. 

T ratamento 

O tratamento conservador geralmente e indicado para a estenose leve com gradiente 
maximo menor que 25 mm Hg, mas requer urna estrita supervisao, pois 20% destes 
pacientes precisam de urna intervenęao durante o acompanhamento a longo prazo. 
Permite-se atividade fisica sem restrięóes apenas para pacientes assintomaticos com 
gradientes maximos menores que 20 a 25 mm Hg, ECG normal e teste ergometrico 
normal. Para crianęas sintomaticas ou que tern gradientes acima de 30 mm Hg, mas 
sem insuficiencia aórtica significativa, prefere-se a valvotomia aórtica por cateter. A 
valvoplastia aórtica pode ser considerada para adultos jovens, mas a calcificaęao limita 
seu sucesso e geralmente requer a troca valvar (Capitulo 75). Para adultos, as decisóes 
de tratamento sao similares as definidas para estenoses aórticas por outras causas. 
Para pacientes com estenose aórtica subvalvar, a intervenęao cirurgica e indicada na 
presenęa de gradientes de pico acima de 50 mm Hg, sintomas ou insuficiencia aórtica 
progressiva. 



Coarctaęao da aorta 

A coarctaęao da aorta ocorre distalmente a arteria subclavia esąuerda no local do 
ancoramento ductal ou de seu ligamento arterioso residual. Mais raramente, a borda da 
coarctaęao encontra-se proximal a subclavia esąuerda. A valva aórtica bicuspide e a 
anomalia coexistente mais comum, mas tambem observam-se CIVs e PCAs. A 
"pseudocoarctaęao" refere-se ao dobramento ou ao acotovelamento do arco aórtico, sem 
a presenęa de um gradiente significativo. 

As complicaęóes mais comuns da coarctaęao da aorta sao hipertensao sistemica 
(Capitulo 67) e hipertrofia ventricular esąuerda secundaria com insuficiencia cardiaca. A 
hipertensao sistemica e causada por urna menor complacencia vascular na aorta proximal 
e por urna ativaęao do sistema renina-angiotensina, em resposta a hipoperfusao da 
arteria renal abaixo da obstruęao. A hipertrofia ventricular esąuerda ocorre em resposta a 
urna sobrecarga pressórica crónica. A insuficiencia cardiaca congestiva ocorre mais 
comumente em bebes e após os 40 anos. A elevada pressao proximal a obstruęao 
estimula o crescimento dos vasos colaterais a partir das arterias mamarias internas, 
escapulares e arterias intercostais superiores para as arterias intercostais da aorta 
descendente. A circulaęao colateral aumenta com a idade e contribui para a perfusao das 
extremidades inferiores e da medula espinal. Este mecanismo, apesar de ser adaptativo 
em um paciente nao submetido a cirurgia, e responsavel por urna morbidade 
significativa durante a cirurgia, ąuando ocorrem lesóes motoras devidas a urna proteęao 
inadeąuada da perfusao espinal. Os aneurismas ocorrem de modo mais notavel na aorta 
ascendente e no circulo de Willis. Supóe-se que a doenęa arterial coronariana prematura 
esteja relacionada com a hipertensao resultante. As complicaęóes, incluindo-se a 
endarterite bacteriana na regiao da coarctaęao ou, mais comumente, endocardite no local 
de urna valvula aórtica bicuspide, complicaęóes cerebrovasculares, infarto do miocardio, 
insuficiencia cardiaca e dissecęao aórtica acometem entre 2% a 6% dos pacientes, mais 
freąuentemente em idosos ąue nao se submeteram a cirurgia. 

Diagnóstico 

Os adultos jovens podem, eventualmente, ser assintomaticos com urna hipertensao 
sistemica e pulsos diminuidos nas extremidades inferiores. A coarctaęao sempre deve ser 
considerada em adolescentes e homens adultos jovens com hipertensao inexplicavel nas 
extremidades superiores. A diferencial da pressao causa epistaxe, cefaleia, fadiga nas 
pernas ou claudicaęao. Os idosos tern angina, sintomas de insuficiencia cardiaca e 
complicaęóes vasculares. 

No exame clinico, a metade inferior do corpo, em geral, e um pouco menos 
desenvolvida do que a metade superior. Os ąuadris sao estreitos e as pernas curtas, em 
contraste com ombros largos e braęos longos. As medidas das pressóes arteriais devem 
ser obtidas em cada braęo, e em pelo menos urna das pernas; urna medida anormal e um 
aumento menor que 10 mm Hg na pressao arterial sistólica poplitea, ąuando comparada 
a pressao arterial sistólica no braęo. A pressao diastólica deve ser a mesma nas 
extremidades superiores e inferiores. Um diferencial de pressao maior que 30 mm Hg 
entre os braęos direito e esąuerdo e consistente com um fluxo comprometido na arteria 


subclavia esąuerda. A palpaęao braąuial direita revela um pulso forte ou ate mesmo 
celere, se comparado com a elevaęao lenta ou ausencia dos pulsos femorais, popliteos ou 
pediosos. O exame de fundo do olho pode revelar arterias retinianas tortuosas ou em 
saca-rolhas. A palpaęao precordial sugere sobrecarga pressórica ventricular esąuerda. Na 
ausculta, sopro de ejeęao sistólico, refletindo a presenęa de uma valva aórtica bicuspide, 
deve ser pesąuisado. A própria coarctaęao gera um sopro sistólico audivel no hemitórax, 
cuja duraęao correlaciona-se com a gravidade da coarctaęao. Sobre a parte anterior do 
tórax, os sopros sistólicos, refletindo um fluxo colateral aumentado, podem ser ouvidos 
nas areas infraclaviculares, na borda esternal ou nas axilas. 

Na coarctaęao do adulto, o achado mais comum no ECG e a hipertrofia ventricular 
esąuerda. Os achados na radiografia de tórax sao diagnósticos. A localizaęao do 
segmento da coarctaęao entre a dilataęao da arteria subclavia esąuerda acima e a 
convexidade para a esąuerda da aorta descendente abaixo resulta no "sinal do 3" (Fig. 69- 
7). Chanfraduras bilaterais nas costelas, como resultado de uma dilataęao das arterias 
intercostais posteriores, sao observadas nas 3 as ate as 8 as costelas ąuando a coarctaęao 
localiza-se abaixo da subclavia esąuerda. Chanfraduras unilaterais das costelas que 
poupam as costelas a esąuerda sao observadas ąuando a coarctaęao ocorre 
proximalmente a arteria subclavia esąuerda. A ecocardiografia transtoracica documenta o 
gradiente na aorta descendente e determina a presenęa da hipertrofia ventricular 
esąuerda. A ressonancia magnetica (Capitulo 56) representa a melhor modalidade para 
visualizar a anatomia da aorta descendente. O cateterismo cardiaco deve medir as 
pressóes e avaliar as colaterais ąuando ha a indicaęao cirurgica. 


FIGURA69-7 Radiografia toracica de um paciente com coarctaęao da aorta. 

Aimagem radiografica em 3, formada pela arteria subclavia dilatada acima e a aorta dilatada abaixo 
(seta pequena) e mostrada. Observe o entalhamento, melhor visto no nivel da setima e oitava 
costela (setas grandes). O segmento da aorta ascendente dilatada tambem pode ser visto. 


T ratamento 

A intervenęao e recomendada em pacientes que tem gradientes de 20 mm Hg ou 
mais no cateterismo cardiaco (Capitulo 57) ou que tem evidencia de circulaęao 
colateral importante nos estudos de imagem. A escolha entre a intervenęao por cateter 
e a intervenęao cirurgica, que deve ser feita em conjunto com um especialista, depende 
das anomalias associadas e da anatomia do segmento de coarctaęao. Cinquenta por 
cento dos pacientes reparados com mais de 40 anos tem hipertensao arterial sistemica 
residual, enquanto aqueles submetidos a cirurgia entre as idades de um a cinco anos 
tem urna prevalencia menor do que 10% de hipertensao no acompanhamento a longo 
prazo. A angioplastia por balao constitui o tratamento de escolha para a recoarctaęao 
focal em pacientes previamente operados. A incidencia de urna correęao incompleta e 
de reestenose e menor em adultos pela colocaęao de um stent endovascular. As 
complicaęóes focais incluem aneurismas aórticos e, raramente, ruptura aórtica. 



Anomalias dos Seios de Valsalva e das Arterias Coronarias 

Aneurismas do seio de valsalva 

Na base da raiz aórtica, as cuspides da valvula aórtica sao ancoradas a parede aórtica. 


acima da qual tres peąuenos bolsóes, ou seios, estao assentados. A arteria coronaria 
direita origina-se de um seio e o tronco da arteria coronaria esąuerda de urn segundo; o 
terceiro e denominado seio nao coronariano. A fragilidade na parede do seio pode resultar 
na formaęao de um aneurisma, com ou sem ruptura. Em mais de 90% dos casos o 
aneurisma envolve a cuspide direita ou a nao coronariana. Normalmente, a ruptura 
ocorre no coraęao direito no nivel do atrio direito ou do ventriculo direito, com um 
grandę shunt esąuerdo-direito resultante, impulsionado pela elevada pressao aórtica. 

Em geral, um homem jovem previamente assintomatico apresenta dor toracica e 
dispneia rapidamente progressiva, algumas vezes após esforęo fisico. O exame clinico 
revela urna significativa insuficiencia cardiaca. Mesmo se a comunicaęao se estabelecer 
entre a aorta e o coraęao direito, a insuficiencia biventricular nao e atipica. O sopro 
classico e alto e continuo, freąuentemente com um fremito. Um sopro de insuficiencia 
aórtica secundaria aos danos a valva aórtica adjacente pode estar superposto. A 
radiografia de tórax mostra sobrecarga de volume de ambos os ventriculos, com 
evidencias de vascularidade de shunt e congestao venosa pulmonar. O ecocardiograma e 
diagnóstico. O cateterismo cardiaco verifica a integridade da arteria coronaria adjacente 
ao aneurisma rompido. 

Embora os sintomas possam diminuir conforme o coraęao se dilata, urna 
descompensaęao cardiaca progressiva normalmente resulta em morte um ano após a 
ruptura. Um aneurisma do seio de Valsalva roto, portanto, reąuer um reparo cirurgico 
urgente. 

Fistulas de arterias coronarianas 

As fistulas surgem das arterias coronarias direita ou esąuerda e, em 90% dos casos, 
drenam para o ventriculo direito, atrio direito ou arteria pulmonar, em ordem 
decrescente de freąuencia. Em geral, os pacientes jovens sao assintomaticos, mas 
observam-se arritmias supraventriculares com a dilataęao progressiva das camaras 
cardiacas. A angina pode ocorrer a medida que a fistula promove um roubo coronariano 
pelo desvio do sangue do miocardio. Observa-se insuficiencia cardiaca congestiva com as 
grandes fistulas. Um sopro continuo audivel em um paciente jovem e acianótico deve 
sugerir o diagnóstico. A maioria das fistulas esta associada a um peąueno shunt e, 
portanto, o sopro freąuentemente e menor do que 3+/6+, sendo audivel na area 
precordial. Amenos que o shunt seja grandę, o ECG e normal, assim como a radiografia 
de tórax. O ecocardiograma, especialmente o ETE, e diagnóstico. O fechamento 
percutaneo atraves de cateter com embolizaęao por meio de urna mola representa a 
opęao de escolha, mas a ligadura cirurgica tambem constitui urna alternativa. 

Origem anómala das arterias coronarianas 

O tronco da arteria coronaria esąuerda normalmente provem do seio de Valsalva 
esąuerdo e faz um trajeto a esąuerda e posterior a via de saida do ventriculo direito. A 
arteria coronaria direita surge do seio de Valsalva direito e realiza um trajeto para a 
direita, indo para o yentriculo direito. As origens ectópicas ou anómalas isoladas das 


arterias coronarias (Fig. 57-8, no Capitulo 57) sao observadas em 0,6% a 1,5% dos 
pacientes submetidos a uma angiografia coronariana. 

A anomalia mais comum e a origem ectópica da arteria circunflexa esąuerda - a partir 
do seio de Valsalva direito - seguida pela origem anómala da arteria coronaria direita - a 
partir do seio esąuerdo - e a origem anómala do tronco da arteria coronaria esąuerda - a 
partir do seio direito. Se a arteria coronaria anómala nao fizer nenhum trajeto entre a 
arteria pulmonar e a aorta, o prognóstico e favoravel. Os riscos de isąuemia, infarto do 
miocardio e morte sao maiores ąuando o tronco da coronaria esąuerda faz seu trajeto 
entre os dois grandes vasos. 

As arterias coronarias tambem podem originar-se do tronco da arteria pulmonar. Se 
tanto a arteria coronaria direita ąuanto a esąuerda originam-se do tronco da pulmonar, a 
morte geralmente ocorre no periodo neonatal. Se apenas a arteria descendente anterior 
esąuerda originar-se do tronco da pulmonar, a taxa de sobrevida ate a idade adulta e de, 
aproximadamente, 10%, dependendo do desenvolvimento de um fluxo colateral 
retrógrado de uma arteria normal para a arteria anómala. Este fluxo colateral pode causar 
um sopro continuo ao longo da borda esternal esąuerda, insuficiencia cardiaca esąuerda 
por um grandę shunt e uma sindrome de roubo coronariano, conforme o sangue e 
desviado da arteria normal. 

Um óstio coronariano unico da origem a uma arteria coronaria unica, que se ramifica 
nas arterias coronarias direita e esąuerda - a esąuerda gerando as arterias circunflexa e 
descendente anterior. O óstio pode originar-se a partir do seio aórtico direito ou 
esąuerdo. A circulaęao coronariana e funcionalmente normal, a menos que um de seus 
ramos passe entre a aorta e a arteria pulmonar. 

Os procedimentos diagnósticos incluem angiografia, RM e ETE. Para uma arteria 
coronaria anómala originada na arteria pulmonar, o reimplante cirurgico na aorta e o 
procedimento preferido. Para uma arteria anómala que realiza um trajeto entre a arteria 
pulmonar e a aorta, prefere-se uma ponte vascular para o vaso distal. 

Lesóes complexas especificas 

Tetralogia de Fallot 

A tetralogia de Fallot, a malformaęao cardiaca cianótica mais comum, e caracterizada 
pelo deslocamento superior e anterior do septo infundibular subpulmonar, que causa a 
tetrade de estenose pulmonar, CIY cavalgamento da aorta e hipertrofia ventricular 
direita. A CIV e perimembranosa em 80% dos casos. Anomalias cardiacas adicionais 
incluem um arco aórtico a direita em mais de 25% dos pacientes. Uma arteria 
descendente anterior esąuerda anómala, originando-se da cuspide coronaria direita e 
cruzando sobre o trato de saida do ventriculo direito, e observada em 10% dos casos. 
Outras anomalias associadas compreendem CIA, veia cava superior esąuerda, defeitos 
no canal atrioventricular e insuficiencia aórtica. Com a atresia pulmonar, ocorre fluxo 
sanguineo pulmonar via colaterais aortopulmonares. Aexpectativa de vida e diminuida, a 
nao ser que se realize uma cirurgia reconstrutora em etapas. 


A fisiologia na tetralogia de Fallot nao corrigida e determinada pela gravidade e pela 
localizaęao da obstruęao na via de salda pulmonar e pela interaęao da resistencia vascular 
pulmonar com a sistemica atraves de uma CIV nao restritiva. Pelo fato de a estenose 
pulmonar provocar uma resistencia pulmonar relativamente fixa, uma queda na 
resistencia vascular sistemica, conforme ocorre com o exercicio, esta associada a um 
aumento no shunt direito-esąuerdo e na cianose. Uma crianęa que acocora-se após correr 
esta tentando reverter o processo elevando a resistencia vascular sistemica ao agachar-se 
com os joelhos dobrados. O fluxo sanguineo pulmonar nativo e normalmente 
insuficiente. A menos que um PCA tenha permanecido aberto, um adulto cianótico tera 
sido submetido a um procedimento paliativo para aumentar o fluxo sanguineo pulmonar. 

Os exames nos pacientes que nao se submeteram a cirurgia reparadora revelam 
cianose central e baqueteamento digital. O impulso ventricular direito e proeminente. A 
segunda bulha cardiaca e unica e representa o som do fechamento aórtico com uma P 2 
ausente ou abafada. Em geral, pouco ou nenhum sopro sistólico e audivel atraves da 
valvula pulmonar, pois, quanto mais grave a obstruęao, mais shunt direito-esquerdo 
ocorre e menos sangue flui atraves da via de saida ventricular direita diminuta. Um sopro 
diastólico de insuficiencia aórtica e frequentemente ouvido em adultos. Na presenęa de 
um shunt arterial paliativo sistemico-pulmonar, o gradiente de alta pressao gera um 
intenso sopro continuo. Em um paciente nao submetido a uma cirurgia, ocorrem 
estenose infundibular progressiva e cianose. Antes do advento da cirurgia paliativa, as 
taxas de mortalidade eram de 50% nos primeiros anos de vida e a sobrevida alem da 
terceira decada era incomum. 

A intervenęao cirurgica completa consiste no fechamento da CIV utilizando-se um 
patch 9 e no alivio da obstruęao da via de saida ventricular direita. O fluxo sanguineo 
pulmonar adequado e assegurado pela reconstruęao do leito arterial pulmonar distal. Os 
shunts paliativos previos em geral sao retirados. A intervenęao cirurgica completa na 
infancia oferece uma taxa de sobrevida de 90% a 95% em dez anos, com bons resultados 
funcionais, e as taxas de sobrevida em 30 anos podem chegar a 85%. A correęao total com 
baixa mortalidade e um acompanhamento a longo prazo favoravel e possivel mesmo na 
idade adulta. 

Após a cirurgia, ocorre estenose pulmonar residual, proximal ou distal, com uma 
pressao ventricular direita 50% maior que a sistemica em mais de 25% dos pacientes. E 
comum um certo grau de insuficiencia pulmonar, particularmente se o patch foi inserido 
no nivel da valva pulmonar ou se foi realizada uma valvotomia. Podem ser encontrados 
CIVs residuais em mais de 20% dos pacientes. Os pacientes podem ser assintomaticos ou 
manifestar sintomas relacionados com complicaęóes a longo prazo após o reparo 
cirurgico. Os sintomas podem refletir pressao ventricular direita residual, sobrecarga 
volumetrica ou arritmias em repouso ou com exercicio. A angina pode ocorrer em um 
paciente jovem se o reparo cirurgico danificou uma arteria descendente anterior 
esquerda anómala se esta faz seu trajeto atraves da via de saida do ventriculo direito. Em 
adultos acianóticos, o baqueteamento digital geralmente regride. Frequentemente, palpa- 
se um impulso ventricular direito, como resultado de uma insuficiencia pulmonar ou de 
uma estenose residual. Em geral, nao ha nenhuma valva pulmonar funcionante e. 


portanto, a segunda bulha cardiaca e unica. Um sopro sistólico pode representar uma 
estenose pulmonar residual, uma CIV residual ou uma insuficiencia tricuspide. Um 
sopro diastólico pode refletir insuficiencia aórtica ou pulmonar. As arritmias 
ventriculares sao comuns após a cirurgia, com uma incidencia de morte subita em torno 
de 5%. 

O ECG na tetralogia de Fallot nao corrigida mostra desvio do eixo para a direita, 
aumento atrial direito e foręas ventriculares direitas dominantes nas derivaęoes 
precordiais. A alteraęao mais comum após a intervenęao e o bloąueio de ramo direito 
completo, observado em 80% a 90% dos pacientes. Normalmente, a radiografia de tórax 
mostra um apice com a ponta voltada para cima, com um segmento arterial pulmonar 
cóncavo, dando a aparencia classica de coraęao em forma de "bota". A Figura 69-8 
demonstra as alteraęóes em um adulto após a cirurgia. O apice ainda persiste levantado 
para cima, apesar do segmento da arteria pulmonar nao ser mais cóncavo. A 
ecocardiografia confirma este diagnóstico e documenta as complicaęóes intracardiacas 
nos pacientes reparados e nao reparados. A permeabilidade do shunt pode ser 
determinada pelo estudo com Doppler. A RM pode revelar com precisao a estenose no 
leito distal pulmonar. O cateterismo cardiaco e reservado a pacientes nos ąuais se 
contempla um tratamento cirurgico ou reoperaęao ou faz-se necessario verificar a 
integridade da circulaęao coronariana. 


FIGURA69-8 Radiografia toracica de um adulto após reparo da tetralogia de Fallot. 

Um arco aórtico direito com o desvio para a direita da traqueia (seta grandę) pode ser visto. O apice 
do ventriculo direito continua a ser elevado (seta peęuena). Observe os fios do esterno consistentes 
com a correęao intracardiaca, demonstrando o aumento do segmento da arteria pulmonar, muitas 
vezes visto após a ampliaęao extensiva do ventriculo direito. 

Pacientes com intolerancia ao exercicio, angina ou evidencias de insuficiencia cardiaca, 
assim como aąueles com arritmias sintomaticas e/ou sincope, devem ser encaminhados 
para urna avaliaęao completa. Em geral, considera-se a reintervenęao cirurgica ąuando a 
pressao ventricular direita for acima de dois teręos da pressao sistemica, devido a urna 
obstruęao residual da via de saida do ventriculo direito, ąuando ocorrer urna 
insuficiencia pulmonar com disfunęao ventricular direita e/ou arritmias sustentadas, ou 
ąuando urna CIV residual causar um shunt significativo. 

Transposięao Completa das Grandes Arterias 

A TGA completa e a segunda lesao cianótica mais comum, sendo cada vez mais freąuente 
em adultos ja corrigidos cirurgicamente. Na TGAsimples, os atrios e os ventriculos estao 
em suas posięóes normais, mas a aorta emerge do ventriculo direito e a arteria pulmonar, 
do ventriculo esąuerdo. Quando a aorta e anterior e a direita em relaęao a arteria 
pulmonar, como e mais comum, ha urna D-transposięao. A anatomia nativa apresenta as 
circulaęóes pulmonar e sistemica em paralelo, com o sangue desoxigenado recirculando 
entre o lado direito do coraęao e a circulaęao sistemica, enąuanto o sangue oxigenado 
recircula do lado esąuerdo do coraęao para os pulmóes. A condięao e incompativel com a 
vida, a menos que esteja presente urna CIV, urna CIA ou urna PCA, ou seja criada urna 
CIA; urna CIV hemodinamicamente significativa aparece em 15% dos casos. A obstruęao 


subpulmonar da via de salda do ventriculo esąuerdo ocorre em 10% a 25% dos casos. 

As cirurgias de correęao atrial de Senning ou de Mustard, feitas com anteparos que 
redirecionam o fluxo, que foram os primeiros procedimentos corretivos, redirecionam o 
sangue oxigenado do atrio esquerdo para o ventriculo direito, de modo que ele possa ser 
ejetado para dentro da aorta, enquanto o sangue desoxigenado desvia-se para o atrio 
direito e direciona-se para o ventriculo esquerdo e para dentro da arteria pulmonar. 
Apesar de esta operaęao resultar em urna fisiologia acianótica, o ventriculo direito 
assume urna posięao permanente sob a aorta e bombeia contra pressóes sistemicas 
durante toda a vida, um trabalho para o qual ele nao foi projetado. Quando a obstruęao 
subpulmonar e significativa, o procedimento de Rastelli redireciona o sangue no nivel 
ventricular atraves de um tunel do ventriculo esquerdo para a aorta por dentro do 
coraęao, por meio de urna CIV. Entao, insere-se um conduto 10 por fora do coraęao entre o 
ventriculo esquerdo e a aorta. Mais recentemente, a operaęao de troca arterial transeciona 
a aorta e a arteria pulmonar acima de suas respectivas valvulas e troca-as, de modo a 
realinha-las com suas vias de saida fisiológicas e ventriculos apropriados. As arterias 
coronarias proximais sao translocadas dos seios da aorta nativa para a neoaorta (arteria 
pulmonar nativa). Nesta cirurgia, cada ventriculo reassume o papel que lhe era 
embriologicamente destinado preencher. 

Se um paciente adulto esta cianótico e tern um shunt intracardiaco nativo ou um shunt 
paliativo, deve-se encaminha-lo a um hospital especializado para avaliar a possibilidade 
de urna intervenęao intracardiaca. No momento, adultos com TGA submetem-se mais 
comumente a urna correęao atrial, com urna taxa de sobrevida em 15 anos de 75% e urna 
taxa de sobrevida em 20 anos de 70%. Para pacientes com um procedimento de correęao 
atrial, os sintomas incluem intolerancia ao exercicio, palpitaęóes causadas por 
bradiarritmias ou flutter atrial e falencia ventricular direita. Normalmente, o paciente fica 
acianótico, a menos que exista um escape no anteparo atrial. Os achados clinicos sao 
determinados pela presenęa ou ausencia de falencia ventricular direita. Na ausculta, a 
segunda bulha cardiaca e normalmente unica. O ECG revela bradicardia sinusal, mas 
ocorrem ritmos nodais e bloqueio atrioventricular a medida que o paciente envelhece. A 
radiografia mostra um grau variavel de aumento ventricular direito. A ecocardiografia 
pode ser usada para confirmar o diagnóstico e explorar anomalias correlatas. O 
cateterismo cardiaco e realizado quando se contempla urna operaęao ou urna reoperaęao. 
A reoperaęao e realizada em aproximadamente 20% dos pacientes para complicaęóes 
relacionadas com o anteparo, estenose progressiva da via de saida do ventriculo esquerdo 
ou insuficiencia tricuspide grave. 

Transposięao Corrigida das Grandes Arterias 

Na transposięao corrigida das grandes arterias (TCGA), as grandes arterias estao 
transpostas, os ventriculos invertidos, mas os atrios permanecem na posięao normal. A 
circulaęao sistemica (atrio esquerdo, ventriculo morfologicamente direito, aorta) e a 
circulaęao pulmonar (atrio direito, ventriculo morfologicamente esquerdo, arteria 
pulmonar) estao em serie. O paciente, portanto, apresenta-se acianótico, a nao ser que 


haja tambem um shunt intracardiaco. O ventriculo direito esta alinhado com a aorta e 
desempenha durante toda a vida um trabalho sistemico, o que e, em parte, responsavel 
por sua eventual falencia. As lesoes associadas incluem CIV, estenose pulmonar e 
malformaęao de Ebstein da valva tricuspide, posicionada do lado esąuerdo. Desenvolve- 
se bloąueio atrioventricular completo a uma taxa de 2% ao ano. Os pacientes com TCGA 
e nenhuma outra lesao associada podem permanecer livres de sintomas ate a sexta 
decada de vida, sendo que, nesta epoca, ocorre uma significativa insuficiencia 
atrioventricular, falencia do ventriculo direito (sistemico), arritmias supraventriculares e 
bloqueio atrioventricular. 

Anomalia de Ebstein da Valva Tricuspide, Posicionada do 
Lado Direito 

As cuspides septal e posterior da valvula tricuspide sao, em grandę parte, derivadas do 
ventriculo direito, conforme ele libera uma camada muscular que se afasta da cavidade 
para tornar-se um tecido valvular. Quando este processo ocorre anormalmente, as 
cuspides posterior e septal da valvula tricuspide permanecem ancoradas ao musculo e 
aderem a superficie do ventriculo direito - por isso o aspecto mais tipico da anomalia de 
Ebstein, o deslocamento apical do folheto tricuspide septal. 

Na anomalia de Ebstein da valvula tricuspide (posicionada do lado direito), o lado 
direito do coraęao consiste em tres componentes: o atrio direito propriamente dito, o 
ventriculo direito verdadeiro e a poręao atrializada do ventriculo direito entre os dois. Os 
folhetos tricuspides septal e posterior encontram-se deslocados entre o ventriculo direito 
atrializado e o verdadeiro ventriculo direito. Na anomalia de Ebstein leve, o grau de 
encolhimento do folheto tricuspide e apenas leve, o folheto anterior retem sua 
mobilidade e o tamanho do verdadeiro ventriculo direito apenas reduz-se um pouco. A 
anomalia de Ebstein grave e associada a um grave encolhimento do tecido do folheto 
valvular e um ventriculo direito verdadeiro diminuto, hipocontratil. Funcionalmente, a 
valvula e regurgitante, pois e incapaz de realizar a coaptaęao de seus tres folhetos 
durante a contraęao ventricular. A insuficiencia valvar e a funęao ventricular direita 
anormal assincrónica causam dilataęao e insuficiencia cardiaca direita, observadas nas 
formas mais graves da lesao. O amplo espectro de gravidade da anomalia baseia-se no 
grau de encolhimento do folheto tricuspide e a proporęao relativa entre ventriculo 
atrializado e ventriculo direito verdadeiro. O defeito cardiaco mais comumente 
associado, uma CIA tipo ostium secundum ou um forame oval patente, e relatado em mais 
de 50% dos pacientes. No exame clinico, um clique semelhante ao som de 'Nela de barco" 
e ouvido como o segundo componente da B x quando o fechamento da valvula tricuspide 
torna-se hiperfonetico e atrasado. 

O ECG de 12 derivaęóes normalmente mostra ondas P bem apiculadas com um 
complexo QRS alargado, com frequencia anormal. Ocorre pre-excitaęao em 20% dos 
pacientes; as taquiarritmias supraventriculares, a fibrilaęao atrial e o flutter atrial 
ocorrem em 30% a 40% dos pacientes e constituem os achados mais comuns em 
adolescentes e adultos com anomalia de Ebstein localizada no lado direito do coraęao. 


Quando pacientes de todas as faixas etarias sao tomados em conjunto, a mortalidade 
estimada e de, aproximadamente, 50% por volta da ąuarta e da ąuinta decadas de vida. 
As complicaęoes incluem arritmias atriais, devido a um grandę aumento do atrio direito, 
e cianose, causada por um shunt atrial direito-esąuerdo a medida que a insuficiencia 
tricuspide aumenta e o ventriculo direito entra em falencia. As arritmias atriais, a cianose 
e a presenęa de urna comunicaęao interatrial tambem elevam o risco de AVC. 

A intervenęao e considerada ąuando o estado funcional ou a cianose agravam-se, sao 
documentadas arritmias atriais significativas e/ou ocorre um AVC. As opęoes cirurgicas 
incluem troca ou cirurgia da valvula tricuspide, e o fechamento de urna CIA. A 
exequibilidade da valvoplastia tricuspide depende do tamanho e da mobilidade do 
folheto anterior da tricuspide, que e usado para construir urna valvula unicuspide do 
lado direito. 

Defeito do Canal Atrioventricular 

A septaęao embriológica do canal atrioventricular resulta no fechamento da poręao 
interior do septo interatrial e da poręao superior do septo interventricular. A septaęao e 
obtida com o crescimento de coxins endocardicos, que tambem contribuem para o 
desenvolvimento das valvulas mitral e tricuspide. Dai a denominaęao lesao do canal 
atrioventricular ou lesao do coxim endocdrdico, usada para designar este grupo de 
anomalias. 

Urna lesao parciał do canal atrioventricular refere-se a urna CIA tipo ostium primum 
com urna fenda 1 na valva mitral. A anomalia manifesta-se como urna combinaęao 
funcional de urna CIA com graus variaveis de insuficiencia mitral. O ECG de 12 
derivaęóes mostra os achados tipicos do desvio do eixo para a esquerda com urna onda Q 
nas derivaęóes DI e aVL e um intervalo PR prolongado. O ecocardiograma mostra urna 
lesao na poręao interior do septo interatrial e urna fenda na valvula mitral. 

Urna lesao completa do canal atrioventricular e urna lesao atipica, consistindo em urna 
CIA tipo ostium primum , urna CIV de via de entrada que geralmente se estende para o 
septo interventricular membranoso e urna valvula atrioventricular comum. Os adultos 
nao operados em geral tern sindrome de Eisenmenger, a menos que urna estenose 
pulmonar concomitante tenha protegido o leito vascular pulmonar ou a CIV tenha 
sofrido um fechamento espontaneo, sendo que, neste caso, as consequencias fisiológicas 
sao similares as de um canal atrioventricular parciał. 

A correęao cirurgica de urna lesao atrioventricular consiste no fechamento da 
comunicaęao interatrial ou interventricular, com a reconstruęao da valva atrioventricular 
comum ou o fechamento do orificio da valva mitral. Um adulto submetido a urna 
correęao pode ter urna insuficiencia residual significativa da valva mitral ou tricuspide. 
Mesmo após a cirurgia, a obstruęao subaórtica adquirida pode ocorrer na longa via de 
saida do ventriculo esquerdo, que apresenta a classica deformidade "pescoęo de ganso" 
na angiografia cardiaca. 


Coraęao Univentricular e Atresia Tricuspide 


Os termos ventńculo unico, ventńculo comum e coraędo univentricular tern sido empregados 
para descrever o yentriculo com "dupla via de entrada", no qual uma camara ventricular 
recebe o fluxo tanto da valva tricuspide ąuanto da mitral. Em 75% a 90% dos casos, o 
yentriculo unico e um ventriculo morfologicamente esąuerdo. A obstruęao de uma das 
grandes arterias e comum e, sem cirurgia, a expectativa de vida e curta. O paciente com 
maior probabilidade de sobreviver ate a idade adulta corresponde aąuele submetido a 
uma cirurgia paliativa ou, mais raramente, ao nao operado que possui um ventriculo 
unico do tipo morfologicamente esquerdo com uma estenose pulmonar, que protege o 
leito vascular pulmonar. 

Na atresia tricuspide, nao ha nenhum orificio entre o atrio direito e o ventriculo 
direito, encontrando-se um ventriculo direito hiposdesenvolvido ou hipoplasico. O 
ventriculo morfologicamente esquerdo e normal e, portanto, torna-se o unico ventriculo 
funcional. Em geral, o sangue flui para dentro do atrio direito e, depois, atraves de uma 
CIA obrigatória, para o atrio esquerdo, de onde prossegue para o ventriculo esquerdo. 
Caracteristicas variaveis incluem uma CIN a posięao anormal das grandes arterias e o 
grau relativo de estenose pulmonar, todas usadas para classificar a atresia tricuspide. 
Sem cirurgia, 50% dos pacientes morrem nos primeiros seis meses de vida e 90% na 
primeira decada. 

Pacientes adultos raramente sao nao operados. Podem estar acianóticos após a cirurgia 
de Fontan; se cianóticos e ja com cirurgia paliativa, o paciente pode beneficiar-se de uma 
cirurgia paliativa auxiliar ou pode ser indicado para uma cirurgia de Fontan. Com o shunt 
de Glenn ou com a cirurgia de Fontan, uma anastomose direta e criada entre as 
circulaęóes venosas sistemica e pulmonar. O sangue venoso flui passivamente das veias 
sistemicas para a circulaęao pulmonar e retorna oxigenado para um atrio do lado 
esquerdo e para dentro de um ventriculo funcionalmente unico, que, entao, bombeia o 
sangue oxigenado para dentro da circulaęao sistemica. A anastomose de Glenn desvia 
parte do retorno venoso sistemico para os pulmóes, onde o procedimento de Fontan 
torna o paciente acianótico pelo desvio da totalidade da circulaęao venosa sistemica para 
o leito vascular pulmonar. Para melhores resultados, uma cirurgia de Fontan bem- 
sucedida requer uma baixa resistencia vascular pulmonar, uma funęao preservada do 
yentriculo unico e uma anastomose nao obstruida entre as veias sistemicas e as arterias 
pulmonares. No acompanhamento de cinco anos, 80% ou mais dos sobreviventes da 
cirurgia de Fontan estao nas classes funcionais do New York Heart Association I ou II, 
com gestaęóes bem-sucedidas sendo relatadas em um pequeno numero de pacientes. 
Quando pacientes de todas as faixas etarias sao considerados em conjunto, as taxas de 
sobrevida em dez anos variam de 60% a 70%. As mortalidades tardias sao devidas a 
reoperaęao, arritmia, falencia yentricular e enteropatia perdedora de proteinas. 

Malformaęoes Vasculares 

Anomalias do arco aórtico 


Aneis Vasculares e Outras Anomalias do Arco 


Um dos erros mais freąuentes no desenvolvimento do arco aórtico e uma arteria 
subclavia direita anormal, originando-se distalmente a subclavia esąuerda e fazendo um 
trajeto por tras do esófago, no nivel da terceira vertebra toracica. Apesar de o achado ser 
freąuente, os sintomas sao incomuns. Quando ocorrem sintomas, o termo disfagia 
ilusória e usado em referenda a dificuldade na deglutięao resultante da compressao 
esofagiana. O desenvolvimento atipico dos arcos braąuiais e da aorta dorsal podem 
originar uma variedade de anomalias que levam a formaęao de aneis vasculares ao redor 
da traąueia e do esófago. A evoluęao freąuentemente e benigna, mas sintomas de 
comprometimento respiratório ou de disfagia justificam uma cirurgia. Quando a arteria 
pulmonar esąuerda nasce da direita e passa para o lado esąuerdo entre a traąueia e o 
esófago, ocorre um sling 12 da arteria pulmonar. Os sintomas de compressao traąueal 
tambem justificam a correęao. 

Um arco aórtico direito ocorre ąuando o arco aórtico faz um trajeto para a direita em 
vez de para a esąuerda. As ramificaęóes com imagens em espelho sao a variante 
anatómica mais comum. Na maioria dos casos, esta anomalia coexiste com outras lesóes 
congenitas, notadamente a tetralogia de Fallot. 

Conexóes venosas anómalas 

Anomalias do Retorno Venoso Sistemico 

Uma veia cava superior esąuerda persistente pode ser diagnosticada por acaso em uma 
radiografia de tórax ou em um ecocardiograma. Sua relevancia clinica depende do 
desenvolvimento do seio coronario. Com o seio coronario morfologicamente normal, a 
veia cava superior esąuerda drena para dentro do atrio direito atraves do seio coronario. 
Se o seio coronario nao se desenvolveu normalmente, a veia cava superior esąuerda 
persistente drenara para o atrio esąuerdo, resultando em cianose pelo shunt direito- 
esąuerdo obrigatório. Este ultimo ocorre comumente com uma CIA ou com uma 
anomalia cardiaca complexa. 

O retorno venoso acima das veias renais pode ser anormal, com interrupęao da veia 
cava interior e continuaęao pela azigos ou pela hemiazigos. Na primeira, o fluxo da veia 
cava interior acima das veias renais continua para dentro da veia azigos, que faz um 
trajeto normalmente para cima a direita da coluna vertebral, para esvaziar-se no local da 
junęao entre a veia cava superior e o atrio direito. Em um arranjo anatómico menos 
comum, o fluxo caval esvazia-se dentro de uma veia hemiazigos, que se esvazia dentro de 
uma veia cava superior esąuerda persistente. E raro o achado ocorrer isoladamente, mas 
pode ser observado em pacientes com malformaęóes simples ou complexas associadas. 

Anomalias do Retorno Venoso Pulmonar 

No retorno venoso pulmonar anómalo parciał, uma ou mais, porem nem todas as ąuatro 
veias pulmonares, estao conectadas com o atrio esąuerdo. O mais comum sao as veias 
pulmonares direitas conectadas a veia cava superior, geralmente com uma CIA do tipo 
seio venoso. A conexao anómala das veias pulmonares direitas com a veia cava interior 
resulta em uma sombra radiológica toracica que se assemelha a uma espada turca, dai a 


denominaęao sindrome de cimitarra. Anomalias associadas incluem hipoplasia do pulmao 
direito, anomalias do sistema brónąuico, hipoplasia da arteria pulmonar direita e 
dextrocardia. O retorno venoso parciał anómalo resulta em uma fisiologia de shunt 
esąuerdo-direito similar ao de uma CIA. 

No retorno venoso pulmonar anómalo total, todas as veias pulmonares conectam-se 
anormalmente ou ao atrio direito ou a uma das veias sistemicas acima ou abaixo do 
diafragma. Ha obstruęao associada das veias pulmonares ąuando a drenagem ocorre 
abaixo do diafragma e variavel ąuando a drenagem ocorre acima dele. Uma CIA e 
essencial para manter a vida. Um teręo dos casos ocorre com grandes e complexas 
malformaęoes cardiacas. 

No cor triatriatum, as veias pulmonares drenam para dentro de uma camara acessória, 
que geralmente esta conectada ao atrio esąuerdo atraves de uma abertura de tamanho 
variavel. As conseąuencias hemodinamicas sao determinadas pelo tamanho desta 
abertura e similares as da estenose mitral. Se ocorrerem sintomas de hipertensao venosa 
pulmonar, indica-se o tratamento cirurgico. 

Mai posicionamentos cardiacos 

O coraęao normal encontra-se do lado esąuerdo e, portanto, a designaęao levocardia. Os 
mai posicionamentos cardiacos sao definidos em termos de posięao intratoracica do 
coraęao com relaęao a posięao das visceras (situs visceral), que, em geral, sao 
concordantes com a posięao dos atrios. Isto e, ąuando o figado esta a direita e o estómago 
a esąuerda, o atrio que recebe o sangue venoso sistemico (atrio direito) esta do lado 
direito e o atrio que recebe o sangue venoso pulmonar (atrio esąuerdo) esta do lado 
esąuerdo. As sindromes de asplenia e de poliesplenia estao associadas a uma complexa 
variedade de malformaęoes cardiovasculares. 

Dextrocardia e Mesocardia 

Na dextrocardia, o coraęao encontra-se do lado direito do tórax com ou sem situs inversus. 
Quando o coraęao esta do lado direito com atrio invertido, o estómago esta do lado 
direito e o figado esta do lado esąuerdo, a combinaęao e dextrocardia com situs inversus. 
Neste arranjo, tambem chamado de dextrocardia com imagem em espelho, os yentriculos 
estao invertidos, mas as yisceras tambem e, portanto, os atrios. Em geral, o coraęao 
funciona normalmente e o diagnóstico com freąuencia e feito por acaso. As bulhas 
cardiacas sao mais audiveis do lado direito do tórax e o figado e palpavel a esąuerda. A 
radiografia de tórax mostra um apice cardiaco do lado direito com um hemidiafragma 
esąuerdo mais baixo e a bolha de ar do estómago do lado direito. O ECG mostra uma 
onda P e uma onda T invertidas na derivaęao DI, com uma deflexao QRS negativa e um 
padrao reverso entre aVRe aVL. Observa-se a progressao de uma imagem em espelho de 
V 1 para uma derivaęao V 6 do lado direito. Deve-se realizar um ecocardiograma para 
assegurar que a anatomia intracardiaca e normal. 

Quando ocorre uma dextrocardia com situs solitus , os yentriculos estao inyertidos, 
porem nao as yisceras e, portanto, os atrios tambem nao estao. Malformaęoes cardiacas 


graves associadas sao comuns. 

Na mesocardia, o coraęao esta localizado no ponto central do tórax com anatomia atrial 
e visceral normais. O apice e central ou deslocado para a direita na radiografia de tórax. 
Em geral, nao ha malformaęóes cardiacas associadas. 

Temas especializados 

Profilaxia Contra Endocardite 

A sobrevida prolongada dos pacientes com doenęa cardiaca complexa resultou em urna 
populaęao sob maior risco de endocardite infecciosa (Capitulo 76). Os adultos com 
doenęa cardiaca congenita devem ser informados sobre os riscos de endocardite. 
Qualquer febre inexplicavel reąuer hemoculturas a serem coletadas antes que os 
antibióticos sejam iniciados. Os ecocardiogramas transtoracicos e transesofagicos devem 
ser realizados para avaliar a presenęa de vegetaęoes. Se a infecęao do materiał protetico 
for suspeita, a consulta inicial com um especialista que tern acesso a urn cirurgiao 
cardiaco congenito deve ser iniciada por causa do potencial para a deterioraęao rapida. 

A profilaxia antibiótica antes de procedimentos odontológicos que envolvam a 
manipulaęao da gengiva, regióes periapicais dos dentes ou mucosa e indicada em 
pacientes com endocardite infecciosa anterior; lesóes cianóticas nao reparadas; shunts ou 
condutos paliativos; prótese de valvas ou materiais proteticos usados para o reparo da 
valva; doenęa cardiaca congenita reparada com materiał protetico ou dispositivo 
percutaneo dentro de seis meses de intervenęao; e doenęa cardiaca congenita reparada 
com lesóes residuais ou adjacentes ao local de um patch ou dispositivo protetico 
(Capitulo 76). Tambem e razoavel considerar a profilaxia contra endocardite antes do 
parto vaginal, no momento da ruptura das membranas. A profilaxia nao e indicada para 
procedimentos nao dentarios, na ausencia de infecęao ativa. 

Exercicio 

O objetivo da avaliaęao para exercicio consiste em analisar os resultados funcionais das 
intervenęóes terapeuticas e fornecer orientaęóes a respeito das prescrięóes para o 
exercicio. Pacientes com lesóes hemodinamicas residuais ou anomalias cardiacas 
congenitas nao reparadas devem ser avaliados anualmente com exame clinico, um ECG e 
exame ultrassonografico cardiaco, se indicado. Testes adicionais pertinentes sao 
monitoraęao com Holter e teste ergometrico. Deve-se dar enfase a detecęao de 
hipertensao pulmonar, arritmias, disfunęao miocardica e sintomas, como tonturas 
causadas por exercicio, sincope, dispneia ou dor toracica. 

Urna serie de orientaęóes para o exercicio foram propostas para os principais grupos de 
lesóes cardiacas congenitas (Tabela 69-2). Pacientes com mais de seis meses após a 
cirurgia de urna unica lesao com shunt sem hipertensao pulmonar, arritmias ou 
evidencias de disfunęao miocardica podem praticar todos os esportes. Se a pressao 
arterial pulmonar de pico for menor do que 40 mm Hg na ausencia de disfunęao 
ventricular ou arritmias significativas, pacientes com shunts residuais podem realizar 
atividades de modo geral. Pacientes com resistencia vascular elevada estao sob risco de 


morte subita durante o exerricio intenso; apesar de a maioria se preservar em termos de 
atividade, a participaęao em esportes competitivos e contraindicada. Pacientes com 
estenoses aórtica e pulmonar devem ser aconselhados, conforme recomendado 
anteriormente, de acordo com a gravidade do gradiente. Para pacientes com coarctaęao 
da aorta nao complicada, a pratica esportiva e permitida se o gradiente pressórico entre o 
braęo e a perna for de 20 mm Hg ou menos em repouso, e a pressao sistólica de pico 
durante o exercicio for normal. Para pacientes após correęao da tetralogia de Fallot, da 
TGA e da cirurgia de Fontan, as recomendaęóes de exercicio variam de acordo com a 
funęao yentricular residual e a presenęa ou ausencia de arritmias. 



Tabela 69-2 

Recomendaęóes de exercfcios em adultos com doenęa cardiaca congenita 


CONDięAO IRRESTRITO INT ENSID ADE B AIXA- PROIBIDO 

v MODERADA 

DSA + 

Sem HP, sem arritmia, funęao yentricular 
normal 

Pressao AP >40 mm Hg com TTE 
normal; sem arritmia 

Sindrome de Eisenmenger 

DSV + 

Peąueno, sem HP, sem arritmia, funęao 
ventricular normal 

DSV moderada 

Sindrome de Eisenmenger 

DAP + 

Peąueno, sem HP, sem arritmia, funęao 
ventricular normal 

Pressao AP >40 mm Hg com TTE 
normal; sem arritmia 

Sindrome de Eisenmenger 

Coarctaęao da 
aorta* 

Gradiente <20 mm Hg do braęo para 

perna; PS normal em repouso e durante 
o exerdcio 

Gradiente >20 mm Hg do braęo 
para perna com PS normal e 

TTE normal 

Gradiente >50 mm Hg do braęo 
para perna ou aneurisma 
aórtico 

EP 

Gradiente <50 mm Hg; sem arritmia, 
funęao ventricular normal 

Gradiente >50 mm Hg 

Gradiente >70 mm Hg ou arritmia 
yentricular 

EA 

Gradiente <20 mm Hg; ECG normal; TTE 
normal; assintomatico 

Gradiente >20 mm Hg com ECG 
normal, TTE normal, 
assintomatico 

Gradiente >50 mm Hg ou arritmia 
yentricular 

T4F após o 
reparo 

Pressao de VDnormal, sem shunt ; sem 

arritmia 

Pressao VD elevada ou RP 

moderada ou TSV 

Pressao VD>65% sistemica ou 

arritmia yentricular na TTE oh 
RP grave 

Mustard ou 
Senning 


Sem cardiomegalia, arritmia ou 
sincope; TTE normal 

Cardiomegalia ou arritmia em 
repouso ou durante o exercicio 

TCGAnao 

operado 

Sem cardiomegalia; RT leve, sem arritmia; 
TTE normal 

Disfunęao VD moderada, RT 
moderada; sem arritmia 

RT grave ou arritmia 
descontrolada 

Anomalia de 

Eb stein 

Anomalia de Ebstein leve; sem arritmia; 
operado com RT leve 

RT moderada sem arritmia 

Anomalia de Ebstein grave ou 
arritmia descontrolada 

Cirurgia de 
Fontan 


Saturaęao de 0 2 normal com TTE 
ąuase normal e funęao 
yentricular 

RM ou RT de moderada a grave ou 
arritmia descontrolada 


EA= estenose aórtica; EP = estenose pulmonar; DSA= defeito do septo atrial; PS = pressao sanguinea; TCGA = 
transposięao corrigida das grandes arterias; ECG = eletrocardiograma; TTE = teste de tolerancia ao exercicio; RM = 
regurgitaęao mitral; AP = arteria pulmonar; DAP = ducto arterial patente; HP = hipertensao pulmonar; RP = regurgitaęao 
pulmonar; EP = estenose pulmonar; VD = ventriculo direito; TSV = taquiarritmia supraventricular; T4F = tetralogia de Fallot; 
RT = regurgitaęao tricuspide; DSV = defeito do septo ventricular; PS = pressao sistólica. 

Com base no pico dos componentes dinamicos e estaticos de exercicio durante a competięao para esportes individuais 
(veja os creditos). 

f Nao operado ou 6 meses após a cirurgia. 

*Nao operado ou 1 ano após a cirurgia. 

Com base nas diretrizes de Graham TP, BrickerTJ, James FW, et al. 26th Bethesda conference: recommendations for 
determining eligibility for competition in athletes with cardiovascular abnormalities. Task Force 1: Congenital heart disease. J 
Am Coli Cardiol. 1994;24:867. Reimpresso com permissao de American College of Cardiology. 
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Nos ultimos 15 anos, a mortalidade geral por cardiopatias congenitas no Brasil 
diminuiu de 25 para 21/1.000.000 habitantes. Entre adultos manteve-se estavel, em 
cerca de 4/1.000.000 habitantes com mais de 20 anos. Nos ultimos ąuatro anos houve 
cerca de 16.000 internaęóes/ano pelo tipo de malformaęao, com um investimento anual 
de cerca de 145 milhóes de reais. 4 

Ha poucos servięos no Brasil especializados exclusivamente no tratamento de 
cardiopatias congenitas na idade adulta, assim como ha tambem poucos estudos sobre 
o tema/ Nas series de casos descritas, encontram-se pacientes em acompanhamento 
de ate 65 anos, 6 sendo mais freąuentes mulheres em pós-operatório de comunicaęao 
interatrial, Tetralogia de Fallot, coarctaęao de aorta e comunicaęao interventricular/ A 
mortalidade em gestantes com cardiopatias congenitas descrita e alta ąuando estas sao 
portadoras de cianose, sindrome de Eisenmenger ou lesóes obstrutivas do coraęao 
esąuerdo. 8 
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Nota da Revisao da Cientifica: Refere-se a um desvio do fluxo da circulaęao sistemica para a pulmonar ou vice-versa. E 
correntemente utilizado no Brasil o termo em ingles. 

2 Nota da Revisao da Cientifica: Ou mais comumente denominado comunicaęao interventricular (CIV). 

3 Nota da Revisao da Cientifica: Cleft, em ingles 

4 Nota da Revisao da Cientifica: Tambem denominado ductus arteriosus. 

5 Nota da Revisao da Cientifica: 2 a bulha em foco pulmonar. 

"Nota da Revisao da Cientifica: 2" bulha em foco aórtico. 

7 l a bulha. 

s Nota da Revisao da Cientifica: Ou, mais comumente, Persistencia do Canal Arterial (PCA) 

9 Nota da Revisao da Cientifica: Remendo, geralmente de pericardio bovino tratado. 

“Nota da Revisao da Cientifica: Tubo geralmente valvado, que faz as vezes da via de salda do ventriculo. 

“O termo cleft (em ingles) e usualmente utilizado no Brasil. 

“Nota da Revisao da Cientifica: Termo utilizado tambem no Brasil, equivalente a urna forquilha que comprime a arteria. 
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Aterosclerose, trombose e biologia vascular 


Goran K. Hansson and Anders Hamsten 


A aterosclerose e responsavel pela maior parte dos casos de infarto do miocardio, 
acidente vascular cerebral isąuemico e doenęa arterial periferica. Ela e tambem uma das 
principais causas da insuficiencia cardiaca crónica e demencia vascular. A aterosclerose, 
que e uma resposta inflamatória crónica para o acumulo de lipidios na parede arterial, no 
inicio e tipicamente caracterizada por placas intimas clinicamente silenciosas nas arterias 
durante anos e ate mesmo decadas. A fissura ou erosao das placas ateroscleróticas 
desencadeia a formaęao de um trombo que se acumula de segundos a minutos para 
produzir isquemia aguda do órgao acometido. Esta isquemia, por sua vez, resulta em 
manifestaęóes clinicas dramaticas. Estima-se que aproximadamente 90% dos casos de 
infarto do miocardio (Capitulo 73), 60% de AVE (Capitulo 414), a maioria dos casos de 
insuficiencia cardiaca (Capitulo 58) e ate um teręo de todos os casos de demencia 
(Capitulo 409) ocorrem devido a aterosclerose. 

Fatores de risco para aterosclerose 

Os principais fatores de risco que promovem o desenvolvimento de aterosclerose sao: 
niveis elevados de lipoproteina de baixa densidade (LDL-colesterol), niveis baixos da 
lipoproteina de alta densidade (HDL-colesterol) (Capitulo 213), tabagismo, diabetes tipo 
2 (Capitulo 237), hipertensao arterial sistemica (Capitulo 67) e um histórico familiar de 
doenęa coronariana, acidente vascular cerebral isquemico ou doenęa arterial periferica. 
Outras condięóes que podem aumentar o risco de doenęa aterosclerótica incluem a 
obesidade abdominal, hipertrigliceridemia, niveis plasmaticos elevados de lipoproteina 
(a) [Lp (a)], hiperfibrinogenemia, proteina C-reativa (PCR) e inatividade fisica. Outros 
fatores de risco emergentes, incluindo o acido urico, estresse psicossocial, abrangendo os 
estressores externos (p. ex., estresse no trabalho, eventos da vida e problemas 
financeiros) e as reaęóes ao estresse (p. ex., depressao [Capitulo 404], ansiedade, 
disturbios psicossociais e disturbios do sono [Capitulo 100]), tambem parecem 
contribuir. A elevaęao da homocisteina total do plasma tambem esta associada a um 
maior risco cardiovascular, mas e possivel que a presenęa de insuficiencia renal crónica 
seja responsavel por pelo menos parte da doenęas vasculares encontradas na hiper- 
homocisteinemia. 

Um fenótipo de lipoproteina aterogenica tern sido definido como a presenęa de uma 
predominancia de pequenas particulas densas de LDL, a hipertrigliceridemia e baixa 



concentraęao de colesterol HDL plasmatico. Este fenótipo das lipoproteinas, que esta 
fortemente ligado a obesidade, resistencia a insulina, hipertensao e anormalidades no 
metabolismo das lipoproteinas pós-prandiais, e semelhante a entao denominada 
sindrome metabólica, em que ambos estao associados a um grupo de risco aterogenico e 
fatores de risco trombóticos - niveis aumentados de fibrinogenio plasmatico, inibidor-1 
ativador de plasminogenio (PAI-1) e fator VII de coagulaęao, bem como hiperatividade 
das plaquetas. 

Formaęao das lesóes ateroscleróticas 

O processo da aterosclerose inicia quando as lipoproteinas contendo apolipoproteina B 
(apoBlOO), predominantemente LDL, acumulam-se na intima vascular, a camada mais 
interna da arteria (Fig. 70-1). Pequenas particulas de LDL densas sao particularmente 
propensas a acumular-se na intima, onde se associam com proteoglicanos da matriz 
extracelular. A lipoproteina lipase produzida localmente na arteria pode levar o LDL a 
matriz extracelular, e a fosfolipase e aęóes da esfingomielinase podem contribuir para o 
aprisionamento de LDL. Urna vez presas na parede da arteria, as particulas de LDL 
podem ser atacadas por enzimas como mieloperoxidase e NADPH oxidases; elas podem 
tambem ser modificadas por oxidaęao nao enzimatica. Durante a modificaęao oxidativa 
de LDL, determinadas especies de fosfolipidios oxidadas, biologicamente ativas, sao 
libertadas e ativam as celulas endoteliais e os macrófagos. Essa ativaęao leva a produęao 
de quimiocinas e expressao de moleculas de adesao de leucócitos que, juntas, instigam 
recrutamento de monócitos e celulas T para a intima. Os fatores de crescimento locais 
induzem os monócitos recrutados a desenvolverem-se em macrófagos. 
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FIGURA70-1 Formaęao de placas ateroscleróticas. 

As lipoproteinas de baixa densidade (LDL) transitam da corrente sanguinea para a intima arterial e 
acumulam-se sob a camada de celulas endoteliais. As particulas de LDLsofrem modificaęao 
oxidativa na intima (indicada por picos nas particulas de LDL) conduzindo, assim, a sua ligaęao ao 
receptor varredor e entrada nos macrófagos, que acumulam colesterol e se desenvolvem em 
celulas espumosas. O efluxo de colesterol para lipoproteina de alta densidade (HDL) neutraliza a 
tendencia para a formaęao de celulas espumosas. As moleculas liberadas do LDLoxidado ativam 
as celulas endoteliais para expressar as moleculas de adesao de leucócitos, que promovem a 
ligaęao de monócitos e celulas T na superficie da arteria. As quimiocinas estimulam monócitos e 
celulas T para migrar para a intima, onde os monócitos diferenciam-se em macrófagos. Embora 
muitos macrófagos desenvolvam-se em celulas espumosas, alguns sao ativados, levando a 
liberaęao de citocinas pró-inflamatórias, eicosanoides, radicais e proteases. As celulas T, que 
entram atraves de mecanismos similares aos monócitos, podem reconhecer os antigenos locais, 
como os componentes de LDL, que sao apresentados a elas por celulas apresentadoras de 
antigeno (celulas dendriticas e macrófagos) que expressam as moleculas HLA. As celulas T cujos 
receptores podem reconhecer os antigenos locais sao ativadas, levando a liberaęao de urna serie 
de citocinas que podem ativar os macrófagos e aumentar a inflamaęao vascular. (Modificado de 
Hansson GK. Inflammation, atherosclerosis, and coronaryarterydisease. N Engl J Med. 2005;352:1685-1695.) 


Na intima, os macrófagos captam o LDL oxidado por meio de seus receptores 
varredores, comeęam a acumular colesterol e sao gradualmente transformados em 
celulas espumosas carregadas de colesterol. Alguns macrófagos na intima produzem 
mediadores pró-inflamatórios, incluindo o fator de necrose tumoral (TNF), interleucina-1 
(IL-1), eicosanoides pró-inflamatórios, especies de radicais de oxigenio e nitrogenio, e 
fatores pró-trombóticos. 

As celulas T que sao estimuladas a entrar na intima podem reconhecer os antigenos 
apresentados por macrófagos. Estes antigenos incluem os componentes de LDL, outras 
proteinas endógenas e antigenos possivelmente microbianos. As celulas T intimais 



ativadas produzem citocinas T H 1, tais como o interferon-y, TNF e linfotoxina, sendo todos 
fortemente pró-aterogenicos. Com a entrada e ativaęao das celulas T e dos macrófagos, o 
acumulo de lipidios na intima conduz ao processo da doenęa inflamatória crónica da 
aterosclerose. 

Embora se acredite que a imunidade adaptativa exeręa um efeito pró-aterogenico, as 
respostas imunes antiaterogenicas contra LDL envolvem a ativaęao das celulas T 
reguladoras, a secreęao das citocinas anti-inflamatórias IL-10 e transformam o fator-(3 de 
crescimento e a produęao de anticorpos anti-LDL. Alem das celulas T e dos macrófagos, a 
formaęao de ateroma tambem e estimulada por celulas dendriticas que captam e 
apresentam os antigenos, e pelos mastócitos que secretam enzimas e mediadores 
bioativos. 

As particulas de lipoproteinas remanescentes ricas em triglicerideos, que tern efeitos 
adversos sobre a funęao endotelial, penetram no espaęo subendotelial da mtima normal 
e das placas ateroscleróticas, onde sao retidas. Aparticula de lipoproteina Lp(a) exerce as 
aęóes tanto pró-aterogenicas quanto pró-trombóticas. 

Inversamente, as particulas de HDL antiaterogenicas contrariam a formaęao de lesóes 
ateroscleróticas. Estas particulas medeiam o efluxo de colesterol das celulas, agindo 
como receptores de colesterol entregues a partir de proteinas de transporte especificas 
denominadas proteinas ABC (tern cassete de ligaęao ao ATP) Al e Gl. Alem disso, as 
particulas de HDL transportam as proteinas anti-inflamatórias e antioxidantes. 

Crescimento, morte e progressao da doenęa 

As lesóes ateroscleróticas crescem pela acumulaęao de colesterol, infiltraęao das celulas 
inflamatórias, ativaęao, proliferaęao e morte dessas celulas e desenvolvimento gradual de 
um nucleo que contem detritos celulares e lipidios. Como urna resposta tecidual para 
este processo, as celulas musculares lisas formam urna estrutura de capa subendotelial 
dominada por fibras de colageno, que sao produzidos por estas celulas. A capa de 
colageno estabiliza mecanicamente a płaca e cria urna barreira entre os componentes 
hemostaticos do sangue e do materiał trombogenico da płaca. Enquanto a płaca nao esta 
muito avanęada, a dilataęao compensatória (da parede arterial (remodelamento) impede 
que ela fique significativamente saliente no lumen arterial. No entanto, após o 
crescimento da płaca a um tamanho suficiente, a arteria a remodela para dentro, muitas 
vezes acompanhada por vasoconstrięao exagerada ou paradoxal. 

Ativaęao da płaca, trombose e infarto 

O processo aterosclerótico normalmente fica em silencio por meses, anos e ate mesmo 
decadas, podendo nunca resultar em manifestaęóes clinicas. No entanto, se e quando a 
superficie da płaca for danificada, a oclusao trombótica da arteria pode ocorrer. A 
continuidade da superficie pode ser danificada por fissuras (a chamada ruptura de płaca, 
observada em 60 a 80% dos casos de sindrome coronariana aguda) ou erosao da 
superficie (presente em 20 a 40% dos casos com trombose coronariana, especialmente 


mulheres e jovens vitimas morte de subita coronariana). As fissuras e erosóes estimulam 
a aterotrombose expondo o materiał trombogenico dentro da płaca, como os 
fosfolipidios, o fator tecidual e as moleculas da matriz, para as plaąuetas e fatores de 
coagulaęao (Fig. 70-2). Os agregados plaąuetarios formados nas superficies expostas sao 
estabilizados por urna rede de fibrina. O fator tecidual, expresso nas celulas musculares 
lisas vasculares e nos macrófagos da płaca aterosclerótica, e o iniciador celular primario 
da cascata de coagulaęao do sangue que leva a formaęao de fibrina. Os aterotrombos 
expandem-se rapidamente e podem preencher o lumen em poucos minutos, levando a 
isąuemia e infarto. 



FIGURA70-2 Ruptura da płaca e aterotrombose. 

Aplaca aterosclerótica avanęada tem um nucleo central com lipfdios, especialmente o colesterol, 
celulas vivas e mortas, materiał necrótico das celulas espumosas mortas e sais de calcio. Aplaca e 
coberta por urna capa fibrosa que consiste em celulas musculares lisas e colageno (produzido 
pelas celulas do musculo) e coberta por urna camada intacta de celulas endoteliais. As celulas 
inflamatórias (macrófagos, celulas T, mastócitos, celulas dendriticas e as celulas B ocasionais) sao 
intercaladas com estes componentes e sao particularmente abundantes nas regióes dos ombros 
das placas, onde as fissuras (tambem chamadas rupturas) podem expor o materiał do nucleo 
trombogenico (p. ex., lipfdios, colageno, fator tecidual) para os componentes sanguineos. Este 
evento desencadeia a agregaęao plaquetaria e a coagulaęao humoral, conduzindo assim a 
formaęao de trombos no local da fissura. Os trombos podem expandir-se localmente para obstruir o 
fluxo sanguineo ou podem separar-se para causar embolizaęao. (Modificado de Hansson gk. 
Inflammation, atherosclerosis, and coronaryarterydisease. N Engl J Med. 2005;352:1685-1695.) 


A causa da ruptura da płaca ainda nao esta clara. Os estudos clinicos tem associado 
eventos aterotrombóticos isąuemicos, como o infarto do miocardio (Capitulo 73) e o 
acidente vascular cerebral (Capitulo 414), com infecęóes e eventos estressantes. A analise 
histopatológica mostra aumento da inflamaęao com infiltraęao de macrófagos, celulas T 



ativadas, celulas dendriticas e mastócitos, bem como espessura reduzida da capa fibrosa 
e neovascularizaęao aumentada nos locais de ruptura de płaca e trombose. As placas com 
ruptura tambem tendem a ter um grandę nucleo lipidico necrótico. Por outro lado, as 
placas com erosóes nao tern um nucleo lipidico grandę e mostram menos inflamaęao em 
comparaęao com as placas com ruptura. 

Diversos membros da metaloproteinase de matriz e familias de proteinases de cisteina 
sao encontrados em locais de ruptura de płaca e tern sido implicados neste fenómeno, 
mas seus efeitos sobre a composięao e tamanho das lesóes sao complexos. A apoptose de 
celulas inflamatórias e celulas musculares lisas, que estao contidas na płaca e podem 
contribuir para a sua ruptura, pode ser iniciada por ativaęao do grupo receptor de morte 
da superfamilia de receptores de TNF. Os macrófagos apoptóticos liberam o fator 
tecidual, e um numero reduzido de celulas musculares lisas leva a depleęao de matriz e 
desestabilizaęao da płaca. Alem disso, as celulas T ativadas inibem a sintese de matriz 
por produęao de interferon-y, urna citocina que inibe a formaęao de fibra de colageno, 
bem como a proliferaęao das celulas musculares lisas. 

Embora urna serie de fatores contribua para a aterotrombose, a sequencia precisa de 
eventos ainda nao e conhecida. Do mesmo modo, o papel preciso da ativaęao das vias de 
coagulaęao e plaquetas combinadas com a inibięao da fibrinólise precisa ser definido. A 
ruptura da płaca ocorre frequentemente sem manifestaęóes clinicas, refletindo 
possivelmente na variaęao da resposta trombótica dependendo da trombogenicidade de 
constituintes de płaca expostas, hemorreologia local, ativaęao de plaquetas induzida pelo 
estresse de cisalhamento, atividade de coagulaęao sistemica, funęao fibrinolitica e 
sensibilidade do órgao atingido para isquemia. 

Principios da terapia antiaterosclerótica 

O tratamento atual da aterosclerose visa controlar fatores de risco, mantendo a perfusao 
nas arterias afetadas. No entanto, o progresso na compreensao da patogenese da 
aterosclerose deve resultar em abordagens mais diretas. Ate o momento, as intervenęóes 
firmemente estabelecidas incluem a cessaęao do tabagismo, reduęao do LDL-colesterol 
pela dieta ou farmacológica (Capitulo 213) e controle da pressao arterial (Capitulo 67). Os 
dados disponiveis tambem apoiam com veemencia a intervenęao voltada para a 
hiperglicemia (Capitulo 237), os baixos niveis de colesterol HDL (Capitulo 213), a 
hipertrigliceridemia (Capitulo 213), a obesidade (Capitulo 227) e sedentarismo (Capitulo 
15). As estatinas claramente reduzem as lesóes ateroscleróticas e inibem a sua 
progressao. 1,2 As estatinas tambem podem prevenir a disfunęao endotelial induzida pela 
nitroglicerina e a tolerancia ao nitrato. 3 A aspirina e outros inibidores de agregaęao 
plaquetaria, os |3-bloqueadores e os inibidores da enzima conversora de angiotensina 4 ou 
os bloqueadores do receptor da angiotensina II tambem sao parte da rotina de prevenęao 
secundaria da doenęa arterial coronariana (Capitulo 71). Os inibidores da agregaęao 
plaquetaria sao amplamente utilizados para a prevenęao secundaria da doenęa 
aterosclerótica cardiovascular. A aspirina inibe a formaęao de prostaglandinas pró- 
agregatórias, enquanto outros inibidores de agregaęao de plaquetas modulam a 


expressao de moleculas de adesao de plaąuetas. A nitroglicerina e os compostos 
semelhantes que imitam a aęao do óxido nitrico endógeno continuam a ser os 
vasodilatadores mais importantes utilizados na prevenęao secundaria (Capitulo 71). Em 
um ensaio preliminar, o acido eicosapentaenoico reduziu os eventos coronarianos em 
ąuatro a seis anos de tratamento. 5 

Perspectivas futuras 

Novas oportunidades terapeuticas que estao sendo consideradas no momento incluem 
novos alvos para o tratamento hipolipemiante, a utilizaęao de novos compostos 
imunossupressores e anti-inflamatórios e a vacinaęao com antigenos relacionados com a 
doenęa. Os agentes de investigaęao que visam as lipoproteinas aterogenicas incluem 
inibidores de sintase esqualeno, proteina de transferencia trigliceridica microssómica, 
pró-proteina convertase subtilisina tipo Kexin 9 (PCSK9) e oligonucleotideos antissenso 
para apoB. Os compostos para aumento do HDL incluem agonistas do receptor X 
hepatico (LXR), inibidores da lipase endotelial e peptideos mimeticos apoA-I. As 
estatinas (Capitulo 213) tern aęóes beneficas que sao independentes da reduęao do 
colesterol LDL, incluindo a atenuaęao da inflamaęao e a inibięao da apresentaęao de 
antigeno. Alem de seus efeitos beneficos sobre os niveis de lipidios e glicose no sangue, 
os agonistas do receptor ativado pelo proliferador de peroxissomo (PPAR) (Capitulo 237) 
apresentam efeitos antiateroscleróticos diretos em estudos experimentais. 

Os membros da superfamilia de TNF de proteinas pró-inflamatórias, eicosanoides e 
ativaęao de celulas T especifica dos antigenos promotores de proteinas de superficie 
celular sao alvos especialmente promissores da terapia anti-inflamatória, ao passo que a 
estimulaęao das vias de sinalizaęao anti-inflamatórias representa urna potencial terapia 
antiaterosclerótica diferente. A inibięao da fosfolipase secretada e associada a 
lipoproteina A 2 ja esta sendo examinada em ensaios clinicos. Do mesmo modo, a 
yacinaęao contra epitopos imunogenicos nas poręoes de proteina e lipidio de LDL pode 
induzir imunidade reguladora anti-inflamatória e reduzir a captaęao de LDL em celulas 
da lesao aterosclerótica. 
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Angina pectoris e doenęa cardiaca 
isąuemica estavel 


William E. Boden 


Definięao 

A doenęa cardiaca isąuemica e mais comumente causada por obstruęao ou estenose de 
uma ou mais das arterias coronarias por placas ateromatosas (Capitulo 70). A obstruęao 
pode resultar em isąuemia e infarto do miocardio (Caps. 72 e 73) com sintomas 
associados de angina, isąuemia, remodelaęao miocardica, insuficiencia cardiaca (Capitulo 
58), complicaęóes arritmicas (Caps. 63, 64 e 65) e, por firn, morte. 

A angina pectoris geralmente e uma conseąuencia de um desbalanęo oferta/consumo 
entre uma atividade que aumenta a carga de trabalho ou "consumo", o que resulta em 
um aumento na freąuencia cardiaca, pressao arterial ou ambos e na incapacidade de as 
arterias coronarias epicardicas estreitadas (Capitulo 57) aumentarem o fluxo anterógrado 
ou "oferta" em resposta a este aumento no consumo. Tal deseąuilibrio classicamente 
resulta em desconforto toracico (Capitulo 50) de intensidade e duraęao variaveis. A 
angina pectoris e geralmente definida como um desconforto no tórax ou areas adjacentes 
causado por isąuemia miocardica. Muitas vezes, a angina e descrita incorretamente como 
"dor toracica". O termo angina , no entanto, e derivado de um neologismo de duas 
palavras em latim, "angor animi ”, que sao literalmente traduzidas para "medo da vida 
sendo extinguida ('do peito')", de acordo com a descrięao original de Heberden, em 1768. 
Se Heberden tivesse tentado transmitir o termo para dor toracica, mais provavelmente 
ele teria usado o termo em latim "dolor pectoris". 

Classificaęao da Angina Pectoris 

A escala de gradaęao da angina da Canadian Cardiovascular Society (CCS) e uma escala 
ordinal de ąuatro pontos amplamente usada que classifica a angina pectoris de branda 
(classe I: angina ocorrendo apenas durante a atividade fisica excessiva ou prolongada) a 
grave (classe IV: incapacidade de realizar ąualąuer atividade sem angina, ou angina em 
repouso) e inclui o espectro completo da angina de crónica estavel a instavel (Tabela 50-5, 
Cap. 50). Operacionalmente, a escala da angina da CCS permite que os medicos 
categorizem pacientes como brandos ou estaveis (geralmente classes I e II da CCS) versus 
graves ou instaveis (normalmente classes III e IV da CCS). Outros sistemas de gradaęao 
incluem uma escala de atividade especifica, que e baseada no custo metabólico de 





atividades especificas e uma pontuaęao anginosa, que integra as caracteristicas clinicas e 
o tempo da angina com alteraęóes eletrocardiograficas (ECG) e oferece informaęóes 
prognósticas independentes, alem das fornecidas pela idade, sexo, funęao ventricular e 
anatomia coronariana. 

Epidemiologia 

Atualmente, estima-se que 17.600.000 adultos nos Estados Unidos tenham doenęa 
cardiaca, 10.200.000 dos quais tern angina pectoris e 8.500.000 dos quais tiveram infarto 
agudo do miocardio (IAM). Aproximadamente 785.000 americanos vivenciarao urn novo 
evento de doenęa cardiaca isquemica anualmente e cerca de 470.000 terao um evento 
recorrente. Em 2006, a cardiopatia isquemica foi responsavel por 52% de todas as mortes 
por doenęa cardiovascular e foi a unica causa mais frequente de morte em homens e 
mulheres norte-americanos, resultando em mais de uma em cada seis mortes. O ónus 
económico da cardiopatia isquemica nos Estados Unidos em 2010 foi estimado em $ 177,1 
bilhóes. Apesar do declinio mantido em taxas de fatalidade especificas da idade da 
doenęa arterial coronaria ao longo das ultimas decadas, a cardiopatia isquemica e, 
atualmente, a principal causa de morte em todo o mundo e espera-se que essa taxa de 
aumento continue a se acelerar durante a próxima decada como consequencia do 
aumento epidemico da obesidade (Capitulo 227), diabetes tipo 2 (Capitulo 237) e 
sindrome metabólica, que podem dar origem a um maior risco de desenvolver doenęa 
arterial coronaria precoce em geraęóes mais novas. A Organizaęao Mundial da Saude fez 
uma projeęao de que, ao longo da próxima decada, o numero global de mortes por 
doenęa arterial coronariana aumentara 46%, de 7,6 milhóes em 2005 para 11,1 milhóes em 
2020. Estima-se que 8 milhóes de pacientes procuram departamentos de emergencia 
todos os anos por dor toracica e que aproximadamente 1,5 milhao sao hospitalizados com 
sindrome coronariana aguda (SCA; Capitulo 72). Embora mulheres possam ter angina 
tipica menos frequentemente do que os homens, mais mulheres do que homens morrem 
anualmente de cardiopatia isquemica ou suas complicaęóes nos Estados Unidos e a 
doenęa cardiaca isquemica e a causa de morte mais comum em mulheres. 

Fisiopatologia 

A angina e a expressao clinica mais frequente da isquemia miocardica. A isquemia, que 
rapidamente se desenvolve quando surge um desbalanęo entre a oferta e o consumo de 
oxigenio do miocardio, pode se manifestar clinicamente de muitas maneiras diferentes 
alem de angina, desde ser assintomatica (isquemia silenciosa) ate angina instavel, IAM 
ou morte subita. Ela pode permanecer estavel por muitos anos em pacientes 
selecionados ou pode ser rapidamente progressiva com uma mudanęa abrupta na 
frequencia e intensidade ao longo de dias a semanas. A aterosclerose, a causa mais 
comum de isquemia miocardica, pode evoluir durante anos sem manifestaęóes de 
isquemia. 

Em contraste com a complexidade patogenetica inerente mediada por diferentes 
mecanismos associados a ruptura abrupta da płaca, fissuras ou erosao em pacientes com 
SCA (Caps. 70 e 72), a patogenese da angina crónica estavel e, por comparaęao. 


aparentemente menos complicada e heterogenea porąue fundamentalmente envolve o 
desbalanęo oferta/consumo de oxigenio do miocardio. Na maioria dos pacientes com 
cardiopatia isąuemica estavel, o processo da aterosclerose envolve uma histopatologia 
essencialmente diferente (peąuenos nucleos lipidicos com uma capa fibrosa espessa ou 
muito espessa e uma baixa tendencia a ruptura) em comparaęao a SCA ou angina 
instavel, em que o principal ąuadro histopatológico e de um grandę nucleo lipidico com 
uma capa subjacente fina e inflamada, que abriga as placas vulneraveis ou de alto risco 
com alta propensao a ruptura (Capitulo 70). 

Dois mecanismos patogenicos principais podem resultar em isquemia miocardica e 
angina no cenario crónico: a chamada angina de consumo, que e causada por um 
aumento no consumo miocardico de oxigenio e da carga de trabalho e a angina de oferta, 
que e causada pela diminuięao da oferta de oxigenio aos tecidos do miocardio. A angina 
de consumo e uma consequencia do aumento do consumo miocardico de oxigenio (0 2 ) 
que ocorre com o aumento da atividade fisica, emoęao ou estresse. Em um paciente com 
suprimento crónico e restrito de 0 2 devido ao estreitamento aterosclerótico de uma 
arteria coronaria, esse aumento do consumo pode precipitar a angina. Outros fatores 
precipitantes extracardiacos da angina incluem as demandas metabólicas excessivas 
impostas por febre, tireotoxicose (Capitulo 233), anemia grave (Capitulo 161) por perda 
sanguinea, taquicardia por qualquer causa (Caps. 62, 63 e 64) e hipoglicemia (Capitulo 
238). 

Por outro lado, a angina de oferta pode ocorrer em pacientes com angina instavel 
(Capitulo 72) e angina crónica estavel por reduęóes transitórias no suprimento 
miocardico de 0 2 como consequencia de vasoconstrięao coronaria com estenose 
coronariana dinamica resultante. Na presenęa de estreitamento luminal coronariano 
devido a aterosclerose, trombos de plaquetas superpostas e leucócitos podem produzir 
substancias vasoconstritoras, tais como a serotonina e o tromboxano A 2 , enquanto o dano 
endotelial em arterias coronarias doentes pode diminuir a produęao de substancias 
vasodilatadoras, como o óxido nitrico e a adenosina. O resultado e uma resposta 
vasoconstritora anormal ao exercicio e outros estimulos, tais como administraęao 
exógena de adenosina ou resposta vasoconstritora paradoxal a tipica hiperemia reativa 
mediada por fluxo associada a compressao da arteria braquial. Em algumas situaęóes 
clinicas, os pacientes que tern arterias coronarias normais ou estenoses nao limitadoras 
de fluxo podem apresentar obstruęao dinamica isoladamente, que pode causar isquemia 
miocardica e resultar em angina em repouso (a angina [variante] de Prinzmetal). Por 
outro lado, em pacientes com obstruęao fixa grave ao fluxo sanguineo coronariano, 
apenas um pequeno aumento na obstruęao dinamica pode reduzir o fluxo sanguineo 
abaixo de um nivel critico e causar isquemia miocardica. 

A base fisiopatológica para a angina e isquemia em pacientes com doenęa cardiaca 
isquemica estavel tern implicaęoes importantes para a seleęao de agentes anti- 
isquemicos. Quanto maior a contribuięao de demandas miocardicas de 0 2 aumentadas 
para o desbalanęo oferta/consumo de oxigenio, maior a probabilidade de que agentes, 
tais como |3-bloqueadores ou antagonistas do calcio que reduzem a frequencia cardiaca 


propiciarao beneficio clinico, enąuanto os nitratos e os antagonistas do calcio com 
propriedades vasodilatadoras mais potentes (principalmente as di-hidropiridinas) serao 
mais beneficos para aliviar a angina e a isąuemia mediadas por vasoconstrięao 
coronariana. 

Embora a causa mais comum de cardiopatia isąuemica seja o estreitamento 
aterosclerótico das arterias coronarias epicardicas resultando em obstruęao limitante de 
fluxo ao fluxo sanguineo, a doenęa arterial coronariana obstrutiva tambem pode ter 
causas nao ateroscleróticas, tais como anormałidades congenitas das arterias coronarias 
(Capitulo 69), vasoespasmo, ponte miocardica, arterite coronaria em associaęao com 
vasculites sistemicas (Capitulo 278) e doenęa coronariana induzida por radiaęao 
(Capitulo 19). Isąuemia miocardica e angina pectoris tambem podem ocorrer na ausencia 
de doenęa arterial coronariana obstrutiva, como no caso de doenęa da valva aórtica 
(Capitulo 75), miocardiopatia hipertrófica (Capitulo 60) e cardiomiopatia dilatada 
idiopatica. Alem disso, a cardiopatia isąuemica pode coexistir com essas formas de 
doenęa cardiaca. 

Manifestaęóes clinicas 


Histórico 

E importante reconhecer que ha muitas causas de dor toracica (Tabela 50-2, Capitulo 50), 
que a dor toracica semelhante a angina pode nao representar doenęa cardiaca isąuemica 
(Tabela 71-1), que a cardiopatia isąuemica provoca outros sintomas alem de dor anginosa 
(Tabela 71-2) e que anormałidades nao ateroscleróticas da arteria coronariana podem 
causar dor toracica isąuemica (Tabela 71-3). 


Tabela 71-1 

Probabilidade (%) de doenęa de arteria coronaria por idade, sexo e sintomas 


SEXO IDADE (Anos) ANGINA DEFINIDA ANGINA ATIPICA DOR TORACICA NAO CARDIACA 


Homens 

30-39 

83 

46 

3 

40-49 

88 

57 

12 

50-59 

94 

71 

18 

60-69 

95 

78 

31 

>70 

97 

94 

63 

Mulheres 

30-39 

— 

20 

4 

40-49 

56 

31 

4 

50-59 

68 

30 

6 

60-69 

81 

48 

10 

>70 

96 

56 

— 


De Chaitman BR, Bourassa MG, Davis K, et al. Angiographic prevalence of high-risk coronary artery disease in patient 
subsets (CASS). Circulation. 1981;64:360-367. 


Tabela 71-2 

Sintomas de nao dor toracica da doenęa cardiaca isquemica crónica 

DISPNEIA 
Dispneia aos esforęos 
Dispneia em repouso 
Dispneia noturna paroxistica 

Alteraęao temporal da dispneia por esforęo crescente com declinio da 
tolerancia ao esforęo 

LOCALIZAęÓES DE DESCONFORTO QUE NAO O TÓRAX (PORESFORęO 
OU EM REPOUSO) 

Desconforto ou dor mandibular ou no pescoęo 
Aperto na garganta 
Desconforto nos ombros 

Desconforto na parte superior dos braęos ou nos antebraęos (mais 
freąuentemente do lado esąuerdo) 

Desconforto interescapular ou infraescapular 

medio-epigAstricos OU ABDOMINAIS 

Queimaęao medio-epigastrica, muitas vezes pós-prandial 
Dor abdominal aguda (atipica, porem, mais comum em mulheres) 
Desconforto no ąuadrante superior direito (pode mimetizar doenęa da 
yesicula biliar ou pancreatite) 
























Nausea e/ou vómito (geralmente associados a tónus vagal aumentado 
secundario a isąuemia miocardica inferior ou infarto) 

DIAFORESE 

FADIGA E FRAQUEZA EXCESSIVAS 

Freąuentemente um pródromo discernivel de fadiga crescente com tolerancia 
ao esforęo declinante 
VERTIGEM E SINCOPE 

Incomuns, a menos que precipitadas ou exacerbadas por alteraęoes na 
freąuencia ou ritmo cardiaco (p. ex v bradiarritmia, taąuiarritmia, bloąueio 
cardiaco), pressao arterial (p. ex., hipotensao), debito cardiaco (p. ex., perfusao 
cerebral diminuida) 


Tabela 71-3 

Causas nao ateroscleróticas da dor toracica isquemica 


CAUSA CARDIAC A PRIMARIA 

Anormalidades da arteria coronaria 
Espasmo coronario 
Arterite coronaria 
Dissecęao coronaria 
Coronaria anómala (congenita) 

Doenęa coronaria induzida por radiaęao 

Ponte miocardica 
Estenose aórtica 
Miocardiopatia hipertrófica 
Miocardiopatia dilatada 
Taąuicardia 

CAUSA NAO CARDIACA PRIMARIA 

Anemia 

Anemia falciforme 
Hipoxemia 

Envenenamento por monóxido de carbono 
Hiperviscosidade (p. ex., policitemia) 

Hipertireoidismo 

Feocromocitoma 

A angina pectoris apresenta ąuatro caracteristicas clinicas cardinais: o carater do 
desconforto, seu local e distribuięao, sua provocaęao e sua duraęao. O carater de 
desconforto anginoso e tipicamente descrito como uma pressao que transmite uma 
sensaęao de estrangulamento e ansiedade (Capitulo 50). Outros adjetivos 
frequentemente utilizados para descrever este desconforto incluem pesado, compressor, 
constritor, sufocante e, as vezes, esmagador. Em alguns pacientes, a qualidade da 
sensaęao e mais vaga e atipica (frequentemente em mulheres e pacientes idosos) e estes 











pacientes podem descrever o desconforto como uma sensaęao de ąueimaęao no 
epigastrio medio, ou como uma sensaęao desconfortavel de dormencia. Equivalentes 
anginosos (z. e., sintomas de isąuemia miocardica alem da angina), tais como dispneia, 
fadiga, tontura ou vertigem e eructaęoes gastricas, podem, da mesma forma, ser 
descritos. 

O local e a distribuięao do desconforto anginoso sao predominantemente medio- 
esternais ou retroesternais, mas podem ser precordiais. Radiaęao e comum, geralmente 
para o pescoęo e ombro esąuerdo e para baixo na superficie ulnar do braęo esąuerdo; o 
braęo direito e a superficie externa de ambos os braęos tambem podem estar envolvidos. 
Desconforto que se irradia para a mandibula pode ser confundido com dor dentaria. 
Desconforto epigastrico isoladamente ou em associaęao com pressao toracica pode 
ocorrer. Provocaęao da angina e classicamente causada por esforęo ou atividade fisica, 
estresse emocional, exposięao ao frio, intercurso sexual ou ingestao de uma lauta 
refeięao. A angina, que ocorre em repouso ou noturnamente, prenuncia muitas vezes 
uma mudanęa no padrao de estavel para instavel e pode indicar que ha uma ruptura 
incipiente da płaca que leva a SCA. A angina vasoespastica (ou de Prinzmetal) pode 
ocorrer espontaneamente em repouso ou noturnamente sem provocaęao. 

A duraęao tipica de um episódio de angina pectoris e breve. Um episódio geralmente 
comeęa gradualmente e atin^e sua intensidade maxima ao longo de um periodo de 
minutos antes de regredir. E incomum que a angina pectoris atinja sua intensidade 
maxima e minima em menos de um minuto e e comum que os pacientes com angina ao 
esforęo geralmente prefiram repousar, sentar ou parar de andar durante os episódios 
precipitados pela atividade fisica. Desconforto toracico que persiste por mais de 15 a 20 
minutos, especialmente em repouso ou a noite, provavelmente representa SCA ou IAM. 
Por outro lado, as caracteristicas que sugerem uma etiologia nao cardiaca da dor toracica 
incluem dor pleuritica, dor reproduzida por movimento ou palpaęao da parede toracica 
ou braęos, dor aguda ou constante durante muitas horas, dor ou desconforto que o 
paciente pode localizar na parede toracica com a ponta de um dedo, ou episódios muito 
breves de dor durante segundos (Capitulo 50). A angina pectoris tipica geralmente e 
aliviada dentro de minutos com repouso ou uso de nitroglicerina sublingual, orał ou 
cutanea. A resposta a nitroglicerina sublingual geralmente e uma ferramenta diagnóstica 
util, embora deva ser enfatizado que algumas dores nao cardiacas (p. ex., espasmo 
esofagico) tambem podem responder a nitroglicerina. 

Apesar de o desconforto toracico ser geralmente o sintoma predominante na angina 
(estavel) crónica, na angina instavel, na angina (variante) de Prinzmetal, na angina 
microvascular e no IAM, em alguns pacientes, o desconforto toracico esta ausente, e 
atipico ou nao proeminente. Pacientes com cardiopatia isquemica crónica podem queixar- 
se predominante ou exclusivamente de dispneia, diminuięao da tolerancia ao exercicio ou 
fraqueza. Outros pacientes podem apresentar um resultado anormal de teste 
ergometrico ou outras evidencias de isquemia miocardica sem quaisquer sintomas. 
Alguns pacientes irao se apresentar com arritmias cardiacas ou mesmo morte cardiaca 
subita. 


Exame Fisico 

Muitos pacientes com doenęa cardiaca isąuemica estavel apresentam exame fisico 
normal, mas um exame fisico diligente pode revelar achados que representem as 
conseąuencias da isąuemia miocardica ou evidencias de fatores de risco para doenęa 
arterial coronaria. A inspeęao dos olhos pode revelar um arco corneano e o exame da pele 
pode mostrar xantomas (Fig. 50-12, Capitulo 50). Alteraęoes arteriolares da retina sao 
comuns em pacientes com doenęa arterial coronaria que tern hipertensao ou diabetes 
melito (Figs. 431-26 e 431-24, Capitulo 431). 

O exame cardiaco geralmente e de beneficio limitado na avaliaęao de pacientes com 
dor toracica ou no estabelecimento de um diagnóstico de cardiopatia isquemica. Durante 
um episódio de desconforto toracico, a isquemia miocardica pode produzir urna terceira 
ou quarta bulha cardiaca. 

A isquemia miocardica tambem pode causar um sopro apical holossistólico transitório 
de insuficiencia mitral que pode ocorrer devido a disfunęao reversivel do musculo 
papilar. Esses sopros sao mais prevalentes em pacientes com doenęa de arteria coronaria 
extensa, especialmente com isquemia interior ou inferoposterior decorrente de doenęa de 
arteria coronaria direita E importante distinguir esse sopro do sopro de estenose aórtica 
ou cardiomiopatia hipertrófica obstrutiva (Tabelas 50-7 e 50-8, Capitulo 50). Um 
deslocamento do ictus, particularmente se discinetico, e um sinal de disfunęao sistólica 
VE significativa. 

Se o paciente apresentar insuficiencia cardiaca concomitante, podem estar presentes o 
aumento da pressao venosa jugular, estertores pulmonares e edema periferico (Capitulo 
58). O exame fisico pode revelar outras condięóes implicitas ou contribuintes, tais como o 
aumento da tireoide (Capitulo 233) ou anemia grave (Capitulo 161). 

Diagnóstico e avaliaęao 

Alem de urna cuidadosa anamnese e exame fisico, a avaliaęao de pacientes com 
cardiopatia isquemica estavel inclui o ECG de 12 derivaęóes, a mensuraęao de 
marcadores inflamatórios e bioquimicos e testes diagnósticos nao invasivos. O primeiro 
objetivo e avaliar a probabilidade de isquemia, de modo que urna avaliaęao adequada 
pode agilizar a terapia eficaz (Fig. 71-1). 
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FIGURA71-1 Avaliaęao da dor toracica. 

SCA= sindrome coronaria aguda; RM = cirurgia de revascularizaęao miocardica; VE = ventriculo 
esquerdo; ICP = intervenęao coronaria percutanea. (Adaptada de TherouxP. Angina pectoris. Em: Goldman L, 
Ausiello DĄ eds. Cecil Textbook of Medicine, 23 a ed. Filadelfia: Saunders Elsevier; 2008.) 


Eletrocardiograma em Repouso 

Embora possam ser encontradas alteraęóes focais com depressao do segmento ST e 
inversao de onda T (Fig. 71-2) no ECG em repouso de pacientes com doenęa cardiaca 
isąuemica crónica, mesmo pacientes com doenęa arterial coronariana anatómica extensa 
podem ter um traęado normal em repouso. Alem da isąuemia miocardica, outras 
condięoes que podem produzir alteraęóes de ST-onda T incluem hipertrofia e dilataęao 
ventricular esąuerda devidas a hipertensao de longa duraęao e doenęa valvar cardiaca (p. 
ex., estenose aórtica, miocardiopatia hipertrófica), anormalidades eletroliticas, efeitos 
neurogenicos e drogas antiarritmicas. A presenęa de novas alteraęóes de ST-onda T no 
ECG em repouso, no entanto, pode ser util para o diagnóstico de doenęa arterial 
coronaria e pode se correlacionar com a gravidade da doenęa cardiaca subjacente. 





































FIGURA71-2 Deslocamentos isquemicos do segmento ST e alteraęóes na repolarizaęao no 
eletrocardiograma (ECG). 

Alem de alteraęóes de ST-onda T focais, o ECG pode revelar varios disturbios de 
conduęao, mais freąuentemente de bloąueio de ramo esąuerdo e bloąueio fascicular 
anterior esąuerdo (Capitulo 54). O achado de ondas Q anormais e relativamente 
esperifico para a presenęa de IAM previo, mas pode nao ajudar a determinar ąuando este 
ocorreu. Arritmias, especialmente extrassistoles ventriculares (Capitulo 65), podem estar 
presentes no ECG, mas tern baixa sensibilidade e especificidade para doenęa arterial 
coronaria. 

Durante um episódio de angina pectoris espontaneo ou durante esforęo ou estresse, o 
ECG se torna anormal em 50% ou mais dos pacientes com ECGs de repouso normais. A 
anormalidade mais comum observada e o infradesnivelamento do segmento ST em urna 
ou mais derivaęóes do ECG que representam a mesma parede, o que significa a presenęa 
de isąuemia subendocardica. Ocasionalmente, elevaęóes diminutas transitórias do 
segmento ST ou inversóes de onda T ou normalizaęóes de depressóes do segmento ST 
basais (pseudonormalizaęao) podem se desenvolver durante a angina e isąuemia 
crónicas, embora a elevaęao do segmento ST seja muito mais comumente observada em 
pacientes com SCA e ruptura de płaca. 

Exames Laboratoriais 

Em pacientes com angina de inicio recente, ou agravamento dos sintomas, a dosagem de 
troponina pode distinguir IAM e SCA de doenęa cardiaca isąuemica estavel (Caps. 72 e 
73). Urna concentraęao plasmatica elevada de BNP nao aj uda a diagnosticar a doenęa 
cardiaca isąuemica estavel, mas e sugestiva de insuficiencia cardiaca (Capitulo 58) e esta 
associada a um maior risco de eventos cardiovasculares futuros. A proteina-C reativa 
ultrassensivel, um reagente de fasę aguda da inflamaęao, tern urna correlaęao forte e 
consistente com o risco de eventos cardiovasculares futuros, e um nivel elevado pode 
justificar avaliaęao diagnóstica e tratamento mais agressivos. 


































Todos os pacientes com angina crónica devem ter avaliaęao bioąuimica de colesterol 
total, lipoproteina de baixa densidade (LDL) do colesterol, lipoproteina de alta densidade 
(HDL) do colesterol, triglicerideos, creatinina serica (filtraęao glomerular estimada) e 
glicemia em jejum (Tabela 71-4). Outros marcadores bioąuimicos que nao sao 
recomendados de forma rotineira, mas que estao associados ao maior risco de eventos 
cardiovasculares futuros incluem a lipoproteina (a), apoproteina B, particulas densas 
pequenas de LDL colesterol e fosfolipase A 2 (Lp-PLA 2 ) associada a lipoproteina. As 
concentraęóes de homocisteina se correlacionam com o risco de desenvolvimento de 
doenęa coronariana, mas estudos aleatórios falharam em demonstrar urna reduęao de 
eventos clinicos quando os niveis elevados de homocisteina sao reduzidos; como 
resultado, a dosagem da homocisteina nao e recomendada. 


Tabela 71-4 

Testes sanguineos para obtenęao rotineira (ou seletiva* *) em pacientes 
com doenęa cardiaca isquemica estavel crónica 

NIVEIS LI PI DI COS 

Lipoproteina de baixa densidade (LDL) e lipoproteina de alta densidade 
(HDL) colesterol 
Nivel de triglicerideos 

*Eletroforese de LDL (especialmente apoproteina B e particulas densas 
pequenas de LDL) 

^Lipoproteina (a) 

^Fosfolipase associada a lipoproteina (Lp-PLA2) 

AVALIAęAO METABÓLICA 
Glicemia de jejum 
Creatinina serica 
Nivel de tiroxina 

^Hemoglobina A lc em pacientes com diabetes conhecida ou suspeita 
MARCADORES DE INFLAMAęAO OU FUNęAO CARDIACA 
*Proteina-C reativa de alta sensibilidade (PCR-us) 

*Peptideo natriuretico tipo B (BNP) 

AVALIAęAO PROTROMBÓTI CA 
Fibrinogenio plasmatico 
Contagem de plaquetas 
*Fator V de Leiden 
*Dimero-D 

*Inibidor do ativador do plasminogenio (PAI) tipo 1 

PARA AVALI AR OUTROS FATORES DE RISCO CARDIACO POTENCIAIS 

^Homocisteina serica 





Testes nao lnvasivos 

A realizaęao de testes nao invasivos para avaliaęao de isąuemia miocardica utilizando o 
teste ergometrico (em esteira ou bicicleta), a cintilografia de perfusao miocardica com 
estresse (Capitulo 56), o ecocardiograma com estresse (Capitulo 55) ou outras 
modalidades de diagnóstico mais recentes, como a ressonancia magnetica cardiaca 
(RNM; Capitulo 56) ou tomografia com emissao de pósitrons (PET; Capitulo 56) (Fig. 71- 
3) e urna abordagem util e clinicamente importante para o estabelecimento do 
diagnóstico e prognóstico em pacientes com cardiopatia isąuemica estavel. A precisao 
desses testes preditivos e definida nao apenas por sua sensibilidade e especificidade, 
mas tambem pela prevalencia da doenęa (ou probabilidade pre-teste) na populaęao em 
estudo. Os testes nao invasivos devem ser realizados somente se as informaęóes 
adicionais forem alterar a estrategia de tratamento pianej ada. Assim, o valor dos testes 
nao invasivos e maior ąuando a probabilidade pre-teste e intermediaria, pois o resultado 
do teste tende a ter um maior efeito sobre a probabilidade pós-teste de doenęa arterial 
coronaria e, portanto, sobre a tornada de decisao clinica. 
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Veja Fig. 71-5 


FIGURA71-3 Abordagem para o uso do teste de esforęo e angiografia para a avaliaęao de angina 
estavel crónica. 

ECG = eletrocardiograma. (Modificada de American College of Cardiology/American Heart Association Task Force 
on Practice Guidelines. Management of Patients with Chronić Stable Angina. ACC/AHA/ACP-ASIMPocket Guidelines. 
Filadelfia: Elsevier Science; 2000.) 


Cada teste nao invasivo tem uma sensibilidade e especificidade (Tabela 71-5), que, 
ąuando combinadas com uma probabilidade pre-teste do paciente (Tabela 71-1), podem 
produzir uma probabilidade pós-teste de doenęa arterial coronaria (Fig. 71-4). A escolha 
entre os testes depende das caracteristicas do paciente (Tabela 71-6). 































Tabela 71-5 

Sensibilidade e especificidade aproximadas de exames comuns para diagnosticar 
doenęa arterial coronaria 


SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE 

ELETROCARDIOGRAFIA DE ESFORęO 

depressao de ST >1 mm 

0,70 

0,75 

depressao de ST >2 mm 

0,33 

0,97 

depressao de ST >3 mm 

0,20 

0,99 

CINTILOGRAFIA DE PERFUSAO 

SPECT de esforęo 

0,88 

0,72 

SPECT farmacológica 

0,90 

0,82 

ECOCARDIOGRAFIA 

Exerricio 

0,85 

0,81 

Estresse farmacológico 

0,81 

0,79 

PET 

0,95 

0,95 


PET = tomografia de emissao de pósitrons; SPECT = tomografia computadorizada de emissao de fótons isolados. 

De Gibbons RJ, Abrams J, Chatterjee K, et al. ACC/AHA2002 guideline update for the management of patients with chronic 
stable angina—summary article: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on 
Practice Guidelines (Committee on Management of Patients with Chronic Stable Angina). Circulation. 2003;107:149-158. 






















Tabela 71-6 

Testes nao invasivos sugeridos em diferentes tipos de pacientes com angina estavel 


Angina de esforęo, angina rnista, angina 

atravessavel, angina pós-prandial com ou 
sem infarto agudo do miocardio previo 


ECG normal em repouso 

Teste de ECG de esforęo em esteira 

ECG em repouso anormal, nao 
interpretavel 

Cintilografia de perfusao miocardica de esforęo ( 201 T1, 99m Tc-sestamibi) ou 
ecocardiografia de esforęo 

Inadeąuado para se exercitar 

Cintilografia de perfusao miocardica com dipiridamol, adenosina ou regadenoson, 
ecocardiografia de esforęo com dobutamina 

Dor toracica atipica com ECG de repouso 

normal ou levemente anormal ou com ECG 
de esforęo nao diagnóstico, principalmente 
em mulheres 

Cintilografia de perfusao miocardica de esforęo, ecocardiografia de esforęo 

Angina vasoespastica 

ECG durante dor toracica, holter, teste de esforęo 

Miocardiopatia isąuemica dilatada com 
angina tipica ou para avaliaęao de 
miocardio hibernante ou atordoado 

Fraęao de ejeęao regional e global por ventriculografia radionuclidica ou 
ecocardiografia bidimensional, cintilografia de perfusao miocardica 
radionuclidica; em pacientes selecionados, estudos de fluxo e metabólicos com 
tomografia de emissao de pósitrons 

Sindrome X 

ECG de esforęo em esteira, fluxo sanguineo coronariano por tomografia de emissao 
de pósitrons, explorador Doppler 

Estenose aórtica grave conhecida ou 

miocardiopatia hipertrófica grave com 
angina estavel 

Testes de esforęo com exercicio contraindicados; cintilografia de perfusao miocardica 
com dipiridamol, adenosina ou regadenoson em pacientes selecionados; 
angiografia coronariana preferida 

Doenęa valvar aórtica branda ou 

miocardiopatia hipertrófica com angina de 
esforęo tipica 

Cintilografia de perfusao miocardica "prudente" em esteira, cintilografia de perfusao 
miocardica com dipiridamol, adenosina ou regadenoson 


ECG = eletrocardiograma de 12 derivaę5es. 

Modificada de Braunwald E, Goldman L, eds. Primary Care Cardiology, 2 a ed. Filadelfia: WB Saunders; 2003. 
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FIGURA71-4 Probabilidades aproximadas de doenęa de arteria coronaria em diferentes grupos de 
pacientes. 

Ą Probabilidade aproximada de doenęa arterial coronaria antes e depois de testes nao invasivos em 
um paciente com angina pectoris tipica. Essas porcentagens demonstram como o uso sequencial 
de um eletrocardiograma (ECG) e um teste de exercicio com talio pode afetar a probabilidade da 
doenęa arterial coronaria em um paciente com angina pectoris tipica. B, Probabilidade aproximada 
de doenęa de arteria coronaria antes e depois de testes nao invasivos em um paciente com 
sintomas de angina atipica. C, Probabilidade aproximada de doenęa arterial coronaria antes e depois 
de testes nao invasivos em um individuo assintomatico na faixa etaria da doenęa arterial coronaria. 
(Redesenhada a partir de Branch WB Jr, ed. Office Practice ofMedicine, 3 a ed. Filadelfia: WB Saunders; 1994:45.) 


Eletrocardiograma de Esforęo 

Um ECG de esforęo e o exame preferido nos pacientes com suspeita de angina pectoris e 






























considerados com uma probabilidade moderada de doenęa arterial coronaria se o ECG 
em repouso for normal (z. e. r os segmentos ST nao sao obscurecidos por doenęa cardiaca 
estrutural ou medicaęao), desde que os individuos sejam capazes de atingir uma carga de 
trabalho adeąuada. A interpretaęao do ECG de esforęo deve incluir a capacidade de 
exercicio atingida (duraęao e equivalentes metabólicos da carga de trabalho externa; 
Tabela 50-3, Capitulo 50), a magnitude e o grau de desvio do segmento ST e as respostas 
clinicas e hemodinamicas ao exercicio. 

Em geral, o protocolo do teste de esforęo e ajustado a tolerancia do paciente, visando 
de seis a 12 minutos de tempo de exerricio (z. e., estagios II a IV do protocolo de Bruce) 
para alcanęar o consumo maximo de oxigenio e para obter evidencias objetivas de 
isquemia induzivel, se presentes. O teste de esforęo por exercicio e geralmente bastante 
seguro, com morte ou IAM ocorrendo em menos de um caso por 2.500 testes se o teste 
provocativo for evitado em pacientes com estenose aórtica grave, hipertensao grave ou 
insuficiencia cardiaca descompensada. Outras contraindicaęóes sao IAM, arritmias 
sintomaticas, embolia pulmonar aguda e suspeita de dissecęao aórtica aguda. 
Contraindicaęóes relativas sao hipertensao acima de 200 mm Hg sistólica ou 110 mm Hg 
diastólica, miocardiopatia hipertrófica e bloqueio atrioventricular de alto grau. 

A terapia antianginosa concomitante (notadamente o uso de |3-bloqueadores) reduz a 
sensibilidade do teste de esforęo como uma ferramenta de triagem. Se o objetivo do teste 
de esforęo e o diagnóstico da isquemia, ele deve ser realizado, sempre que possivel, antes 
do inicio dos |3-bloqueadores ou de dois a tres dias após a sua suspensao. 

Cardiologia Nuclear 

A cintilografia de perfusao miocardica de esforęo (Capitulo 56) usando tomografia 
computadorizada com emissao de foton unico (SPECT) com exames eletrocardiograficos 
simultaneos (Fig. 56-1, Capitulo 56) e particularmente util no diagnóstico de doenęa 
arterial coronaria em pacientes com ECGs de repouso anormal e naqueles em que as 
respostas do segmento ST nao podem ser interpretadas com precisao, tais como os 
pacientes com anormalidades de repolarizaęao causadas por hipertrofia do VE, aqueles 
com bloqueio de ramo esquerdo e aqueles que recebem digital. Sua sensibilidade e 
especificidade sao superiores a eletrocardiografia de esforęo isoladamente para detectar 
doenęa arterial coronaria, especialmente doenęa multiarterial, na identificaęao de 
defeitos de perfusao regional que podem ser correlacionados com as arterias doentes e 
para delinear a magnitude e a extensao de miocardio isquemico e infartado. Teste 
ergometrico em esteira e o preferido para os pacientes que sao capazes de realizar tal 
atividade fisica por causa do diagnóstico adicional e informaęóes prognósticas obtidas 
com exercicios gradativos. No entanto, nos 40% a 50% dos pacientes que sao incapazes de 
se exercitar devidamente, o estresse com vasodilatador farmacológico com dipiridamol, 
adenosina ou regadenoson, pode ser a melhor opęao para o teste nao invasivo. 

Ecocardiograma com Estresse 

O ecocardiograma bidimensional com estresse com exercicio ou estresse farmacológico 
pode detectar isquemia regional identificando novas anormalidades de movimento da 


parede (Fig. 55-5, Capitulo 55). Informaęóes clinicas adicionais sobre doenęa cardiaca 
estrutural associada, dimensoes das camaras e funęao da valvula podem ser prontamente 
obtidas. O ecocardiograma com estresse pode detectar a presenęa de doenęa arterial 
coronaria com uma precisao semelhante a alcanęada com a cintilografia de perfusao 
miocardica de estresse e e util para localizar e ąuantificar segmentos miocardicos 
isąuemicos. O estresse farmacológico e geralmente realizado com dobutamina em 
pacientes incapazes de realizar exercicio fisico e naąueles incapazes de atingir 
freąuencias cardiacas adeąuadas com o exercicio. 

Monitoraęao lsquemica Ambulatorial 

Pacientes com isąuemia miocardica sintomatica tern episódios de isąuemia silenciosa 
que ocorrem com as atividades da vida diaria e sao detectaveis na monitoraęao 
ambulatorial, mas nao sao reconhecidos clinicamente por causa da ausencia de angina ou 
equivalentes anginosos. Embora essa // isquemia miocardica silenciosa" possa ser 
detectada durante registros ambulatoriais de ECG de 24 horas e possa fornecer uma 
estimativa quantitativa da frequencia e da duraęao dos episódios isquemicos, sua 
sensibilidade para detectar doenęa arterial coronaria e muito menos confiavel do que a 
do ECG de esforęo. 

Ressonancia Magnetica Cardiaca com Estresse 

A RNM cardiaca com estresse farmacológico esta se tornando cada vez mais disponivel 
em muitos centros e pode fornecer capacidade diagnóstica adicional para a detecęao de 
presenęa de doenęa cardiaca estrutural, alem de suspeita de doenęa arterial coronaria. A 
RNM de coraęao com realce tardio com gadolinio e o meio mais preciso para diagnosticar 
uma cicatriz de um IAM previo (Fig. 56-7, Capitulo 56). 

Radiografia de Tórax 

A menos que nao haja histórico de IAM previo, insuficiencia cardiaca ou doenęa cardiaca 
estrutural, a radiografia de tórax (Capitulo 53) e geralmente normal em pacientes com 
angina crónica ou doenęa cardiaca isquemica estavel. Se um aumento da silhueta 
cardiaca estiver presente, isso geralmente indica um IAM previo com dilataęao 
ventricular esquerda e remodelaęao cardiaca. Outras causas de cardiomegalia incluem 
hipertensao de longa duraęao, doenęa cardiaca valvar concomitante, derrame pericardico 
ou miocardiopatia dilatada. 

Angiotomografia de Arterias Coronarias 

A angiotomografia de arterias coronarias (ATCC; Capitulo 56) e um metodo 
extremamente sensivel para detectar calcificaęao coronariana (Fig. 56-2, Capitulo 56), que 
esta fortemente associada a aterosclerose coronariana e tambem pode fornecer 
angiografia nao invasiva das arterias coronarias proximais. Apesar de a calcificaęao 
coronariana ser um achado altamente sensivel (aproximadamente 90%) em pacientes 
com doenęa arterial coronariana, a especificidade para a identificaęao de pacientes com 
doenęa arterial coronariana obstrutiva e muito mais baixa (aproximadamente 50%). A 


angiotomografia atualmente nao e recomendada como uma abordagem de triagem de 
rotina para suspeita de doenęa arterial coronariana obstrutiva em individuos com baixo 
risco (<10% de risco estimado em dez anos de eventos coronarianos) devido ao risco de 
resultados falso-positivos resultando em exames desnecessarios. A ATCC pode ser 
combinada ao PET em um PET hibrido e tomografia computadorizada, que pode fornecer 
uma avaliaęao quantitativa da anatomia coronariana juntamente com fluxo sanguineo 
miocardico regional e metabolismo cardiaco. 

Cineangiocoronariografia Diagnóstica 

Apesar de a evoluęao continua de testes diagnósticos nao invasivos, a 
cineangiocoronariografia (Capitulo 57) permanece o padrao-ouro para a definięao 
anatómica de doenęa arterial coronaria. Entre pacientes com o diagnóstico clinico de 
cardiopatia isquemica encaminhados para angiografia coronariana, um estreitamento de 
diametro luminal de 70% ou mais e encontrado em uma (cerca de 25%), duas (cerca de 
25%) ou nas tres (cerca de 25%) arterias coronarias epicardicas, em cerca de 75% dos 
casos; os outros 5% a 10% dos pacientes tern obstruęao do tronco da coronaria esquerda; 
e os 15% a 20% restantes nao possuem obstruęóes coronarianas que limitam o fluxo 
sanguineo. Estes dados enfatizam o papel persistente da angiografia coronariana para 
fins diagnósticos (Tabela 71-7), mas a angiografia tambem e util para estratificaęao de 
risco em pacientes com angina clara e doenęa cardiaca isquemica. Em pacientes com 
estenoses coronarianas menos graves (z. e., 50% a 70% em angiografia), a ultrassonografia 
intravascular coronariana (Fig. 57-7, Capitulo 57) pode melhorar substancialmente a 
quantificaęao da obstruęao e a vulnerabilidade do ateroma coronariano quanto a 
instabilidade futura. Um fio de pressao posicionado proximal e distalmente a uma 
estenose coronariana pode medir a gravidade da estenose e determinar se a reduęao de 
fluxo funcionalmente significativa pode ser melhorada por revascularizaęao miocardica. 


Tabela 71-7 

Angiografia coronariana para diagnóstico e estratificaęao do risco em 
pacientes com angina crónica e doenęa cardiaca isquemica estavel 

INDICAęAO DIAGNÓSTICA INICIAL 

Recomendada com base em evidencia ou consenso geral 

Pacientes com suspeita de angina e evidencia de isquemia moderada-grave de 
risco intermediario-elevado nos testes nao invasivos, ou um padrao de angina 
em mudanęa que tenham sobrevivido a morte cardiaca subita ou arritmia 
ventricular seria 

Peso da evidencia ou opiniao a favor 

Diagnóstico incerto após testes nao invasivos e o beneficio de um diagnóstico 
mais preciso supera o risco e custo da angiografia coronariana 
Impossibilidade de fazer testes nao invasivos por causa de incapacidade. 







doenęa ou obesidade mórbida 

Necessidade ocupacional de um diagnóstico definitivo 
Suspeita da causa nao aterosclerótica de isąuemia miocardica 
Suspeita de espasmo coronariano 

Alta probabilidade pre-teste do tronco da arteria coronaria esąuerda ou 
triarterial 

Hospitalizaęao recorrente para dor toracica na ausencia de diagnóstico 
definitivo 

Necessidade mandatória de um diagnóstico definitivo e probabilidade maior 
do que baixa de DAC 

Nao recomendavel 

Comorbidade importante em pacientes nos quais o risco da arteriografia 
coronariana supera o beneficio do procedimento 

Desejo pessoal mandatório de um diagnóstico definitivo e urna baixa 
probabilidade de DAC 

PARA ESTRATIFICAęAO DO RISCO INICIAL OU INDICAęAO DE 
TRATAMENTO 

Recomendavel com base em evidencia ou consenso geral 

Com angina estavel crónica incapacitante (classe III e classe IV da CCS), 
apesar da terapia clinica 

Com criterios de alto risco nos testes nao invasivos, independentemente da 
gravidade da angina 

Pacientes com angina que sobreviveram a morte cardiaca subita ou arritmia 
ventricular seria 

Angina e sintomas e sinais de insuficiencia cardiaca congestiva 
Caracteristicas clinicas que indicam urna alta probabilidade de DAC grave 

Peso da evidencia ou opiniao e a favor 

Disfunęao ventricular esquerda significativa (FE < 45%), angina classe I ou 
classe II da CCS e isquemia demonstravel, porem criterios abaixo de alto risco 
nos testes nao invasivos 

Criterios de alto risco sugerindo isquemia nos testes nao invasivos 
Informaęao prognóstica inadequada após testes nao invasivos 
Caracteristicas clinicas que indicam urna alta probabilidade de DAC severa 
Angina classe I ou classe II da CCS, funęao ventricular esquerda preservada 
(FE > 45%) e criterios abaixo de alto risco nos testes nao invasivos 
Angina classe III ou classe IV da CCS que melhora para classe I ou classe II 
com terapia clinica 

Angina classe I ou classe II da CCS, porem com intolerancia (efeitos 
colaterais inaceitaveis) a terapia clinica adequada 

Nao recomendavel 

Angina classe I ou classe II da CCS em pacientes que respondem a terapia 

clinica e que nao tern isquemia evidente nos testes nao invasivos 

Pacientes que preferem evitar revascularizaęao depois de explicaęao adequada 



DAC = doenęa arterial coronariana; CCS = Canadian Cardiovascular Society; FE = fraęao de ejeęao. 


Modificada de Gibbons RJ, Abrams J, Chatterjee K, et al. ACC/AHA 2002 guideline update for the 
management of patients with chronię stable angina—summary article: a report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines (Committee on Management of 
Patients with Chronić Stable Angina). Circulation. 2003;107:149-158. 


Diagnóstico Diferencial da Angina 

Muitas doenęas nao cardiacas podem se apresentar com caracteristicas clinicas que 
podem ser confundidas com a angina pectoris (Tabela 50-2, Capitulo 50). Em alguns casos, 
os sintomas podem ser indistinguiveis da cardiopatia isąuemica. Por exemplo, muitos 
pacientes com angina apresentam doenęas do esófago coexistentes (Capitulo 140) e, tanto 
a angina ąuanto o desconforto esofagico, podem ser aliviados pela nitroglicerina 
(Capitulo 50). Urna caracteristica que pode diferenciar o desconforto esofagico da angina 
e que o desconforto esofagico geralmente e aliviado por antiacidos, inibidores da bomba 
de prótons ou alimentaęao. 

Costocondrite pode mimetizar a angina, mas geralmente pode ser distinguida pela 
presenęa de dor bem localizada a palpaęao. Entretanto, a pressao, se aplicada muito 
firmemente a parede toracica anterior durante o exame de um paciente com suspeita de 
angina pectoris, pode provocar sintomas de desconforto, mesmo em individuos normais. 
Radiculopatia cervical pode causar dor irradiando para os ombros, pescoęo ou parte 
superior dos braęos e pode ser confundida com angina. No entanto, esta condięao 
classicamente causa urna dor constante, que e muitas vezes agravada pelo movimento ou 
rotaęao do pescoęo e pode ser acompanhada por um deficit sensorial focal ou 
radiculopatia. 

A hipertensao pulmonar (Capitulo 68) pode causar desconforto toracico ao esforęo, que 
pode compartilhar muitas das caracteristicas da angina pectoris. Acredita-se que a 
isquemia ventricular direita durante o esforęo fisico pode causar este desconforto, 
juntamente com sintomas associados de dispneia por esforęo, tontura e sincope. Os 
achados no exame fisico geralmente incluem um levantamento paraesternal, um alto (e 
algumas vezes palpavel) componente pulmonar da segunda bulha cardiaca e os achados 
de hipertrofia ventricular direita no ECG. 

Dor toracica pode ser urna importante caracteristica clinica de apresentaęao de 
embolia pulmonar (Capitulo 98). Os achados fisicos incluem tipicamente taquicardia e 
taquipneia, um componente pulmonar acentuado da segunda bulha cardiaca e, 
ocasionalmente, um galope de B 4 do lado direito. Desconforto pleuritico sugere infarto 
pulmonar, enquanto um histórico de dor exacerbada pela inspiraęao ou respiraęao 
profunda, juntamente com um ruido de atrito pleural, geralmente aj uda a distingui-lo da 
angina pectoris. 

A pericardite aguda (Capitulo 77) pode ser confundida com o desconforto da angina 
pectoris, porem, a pericardite tende a causar dor toracica que, em geral, e aguda, nao e 






aliviada por repouso ou nitroglicerina, e exacerbada pelo movimento ou respiraęao 
profunda e esta associada a um ruido de atrito pericardico que pode ser evanescente. A 
dissecęao aórtica (Capitulo 78), que pode se apresentar com dor toracica aguda e grave, 
pode ser confundida com um IAM, mas, geralmente, nao com angina. 

Estratificaęao do Risco 

Criterios clinicos e nao invasivos podem ser usados de urna maneira complementar para 
refinar a estimativa de risco para cada paciente com doenęa cardiaca isquemica estavel 
(Tabela 71-8). As caracteristicas clinicas que incluem idade, sexo masculino, diabetes 
melito, IAM previo e a presenęa de sintomas tipicos da angina sao preditivos da presenęa 
de doenęa arterial coronaria. Insuficiencia cardiaca e disfunęao do VE (geralmente 
definida por urna fraęao de ejeęao < 50%), a gravidade e a extensao da angina e os 
sintomas associados, tais como dispneia, tambem sao importantes preditores 
prognósticos para pacientes com doenęa cardiaca isquemica estavel. 


Tabela 71-8 

Uso dos resultados dos testes nao invasivos para guiar a tornada de 
decisao 

ALTO RISCO (TAXA DE MORTALIDADE ANUAL > 3%) 

Disfunęao ventricular esquerda grave em repouso (FEVE < 35%) 

Indice de alto risco em teste ergometrico (< -11) 

Disfunęao ventricular esquerda grave em exercicio (FEVE exercicio < 35%) 
Grandę defeito de perfusao induzido por esforęo (principalmente se anterior) 
Multiplos defeitos de perfusao de tamanho moderado induzidos por esforęo 
Grandę defeito fixo de perfusao com dilataęao ventricular esquerda ou 
captaęao pulmonar aumentada ( 201 T1) 

Defeito moderado de perfusao induzido por esforęo com dilataęao ventricular 
esquerda ou captaęao pulmonar aumentada ( 201 T1) 

Alteraęoes da contratilidade segmentar ao ecocardiograma (envolvendo mais 
de dois segmentos) desenvolvendo-se a urna baixa dose de dobutamina ou a 
urna frequencia cardiaca baixa (< 120 batimentos/min) 

Evidencia, em ecocardiografia de esforęo, de isquemia extensa 
RISCO INTERMEDlARIO (TAXADE MORTALIDADE ANUAL ENTRE 1-3%) 
Leve a moderada disfunęao ventricular esquerda em repouso (FEVE = 
35%-49%) 

Indice de risco intermediario em teste ergometrico (-11 < indice < 5)* 

Defeito moderado de perfusao induzido por esforęo sem dilataęao ventricular 
esquerda ou captaęao pulmonar aumentada ( 210 T1) 

Isquemia limitada em ecocardiografia de esforęo com urna alteraęao da 
contratilidade segmentar apenas a doses mais altas de dobutamina 







envolvendo dois segmentos ou menos 

BAIXO RISCO (TAXA DE MORTALIDADE ANUAL <1%) 

Indice de baixo risco em teste ergometrico (> 5)* 

Perfusao miocardica normal ou com peąueno defeito em repouso ou com 
esforęo + 

Movimento da parede normal em ecocardiografia de esforęo ou ausencia de 
alteraęao de contratilidade segmentar durante esforęo + 

FEVE = fraęao de ejeęao ventricular esąuerda. 

Indice = (duraęao do exerdcio em minutos) - (5 x mm de depressao do segmento ST) - (4 x indice de 
angina), on de 0 = ausencia de angina, 1 = angina nao limitante e 2 = angina que causa interrupęao do 
teste. 

+ Embora os dados publicados sejam limitados, pacientes com estes achados provavelmente nao estarao em 
baixo risco na presenęa de um indice de alto risco em esteira ou grave disfunęao ventricular esąuerda 
em repouso (FEVE< 35%). 

De Gibbons RJ, Abrams J, Chatterjee K, et al. ACC/AHA2002 guideline update for the management of 
patients with chronic stable angina—sum mary article: a report of the American College of 
Cardiology/American Heart Association Task Force on practice guidelines (Committee on the Management 
of Patients with Chronic Stable Angina). J Am Coli Cardiol. 2003;41:159-168. 


A classificaęao simples da doenęa em doenęa uni, bi ou triarterial ou tronco da arteria 
coronaria esąuerda ainda e a abordagem mais amplamente usada (Tabela 71-9). 
Informaęóes prognósticas adicionais sao fornecidas pela gravidade e extensao do 
estreitamento luminal coronariano e sua localizaęao. Por exemplo, lesóes com obstruęao 
importante no tronco da coronaria esąuerda ou equivalente, definidas por lesóes graves 
proximais em arteria descendente anterior e arteria circunflexa, levam a um risco 
aumentado de morte. O estudo SYNTAX permitiu a identificaęao de subgrupos de 
pacientes com doenęa arterial coronaria em tres tercis de achados anatómicos de baixo, 
moderado e alto risco, com base em multiplas caracteristicas lesionais ( Tabelas 71-8 e 71- 
9). Entretanto, deve ser mantido em mente que a płaca que causa a estenose crónica mais 
grave nao e necessariamente aąuela que ira, subseąuentemente, se romper para causar a 
sindrome coronariana aguda ou IAM. 






Tabela 71-9 

Indicador prognóstico de doenęa arterial coronariana 


EXTENSAO DA DOENęA ARTERIAL CORONARIANA TAXA DE MORTALIDADE DE 5 ANOS (%)’ 

Uniarterial, 75% 

7 

Doenęa > 1 arteria, 50%-74% 

7 

Uniarterial, > 95% 

9 

Biarterial 

12 

Biarterial, ambos >95% 

14 

Uniarterial, >95% DAproximal 

17 

Biarterial, >95% DA 

17 

Biarterial, >95% DAproximal 

21 

Triarterial 

21 

Triarterial, >95% em pelo menos 1 

27 

Triarterial, 75% DAproximal 

33 

Triarterial, >95% DAproximal 

41 


DA= arteria coronaria descendente anterior esquerda. 

Supondo tratamento clinico apenas. 

De Califf RM, Armstrong PW, Carver JR, et al. Task Force 5: stratification of patients into high, medium and Iow risk 
subgroups for purposes of riskfactor management. J Am Coli Cardiol. 1996;27:1007-1019. 

T ratamento 

O tratamento abrangente da angina e da doenęa cardiaca isąuemica estavel (Fig. 71- 
5) acarreta varias abordagens terapeuticas para a identificaęao e tratamento de doenęas 
associadas que podem precipitar ou agravar a angina e a isąuemia (Tabela 71-10): 
identificaęao e intervenęao dos fatores de risco cardiaco; aplicaęao de intervenęóes 
farmacológicas e nao farmacológicas para a prevenęao secundaria; tratamento 
farmacológico e sintomatico da angina e isąuemia; e revascularizaęao miocardica com 
intervenęao coronariana percutanea (ICP) ou cirurgia de revascularizaęao miocardica, 
ąuando indicada (Tabela 71-11). Urna abordagem de tratamento multidimensional 
integra todas essas consideraęóes, muitas vezes simultaneamente, em cada paciente. 
Entre farmacoterapias, tres classes de medicamentos sao classificadas como 
"modificadoras de doenęa" no que diz respeito a terem demonstrado reduęao na 
morbimortalidade em pacientes com doenęa cardiaca isąuemica estavel e funęao do VE 
preservada: aspirina, inibidores da enzima conversora de angiotensina (IECA) e 
reduęao eficaz do colesterol. Outras terapias como nitratos, (3-bloąueadores, 
antagonistas de calcio e ranolazina mostraram melhorar a angina, o desempenho fisico 
e reduzir a isąuemia, mas nao comprovaram reduzir a mortalidade em pacientes com 
doenęa cardiaca isąuemica estavel. 




















Tabela 71-10 

Tratamento de pacientes com angina estavel 


MEDIDAS G ER AIS 

Descartar e controlar condiędes agravantes 
Doenęas nao cardiacas associadas 
Doenęa cardiaca associada 
Uso de drogas que agravam angina 
Cessaęao do tabagismo 

Aconselhamento dietetico para controle do peso corporal e dislipidemia 

Prescrięao de exercicio 

Tratar ate atingir os valores-alvo 

Hipertensao 

Dislipidemia 

Diabetes 

TERAPIA FARMACOLÓGICA: RECOMENDAęÓES DE FARMACOTERAPIA PARA PREVENIRIAM E MORTE E PARA REDUZIR 
SINTOMAS 

Recomendada com base em evidencia ou consenso geral 

Aspirina na ausencia de contraindicaęao 

|3-Bloqueadores como terapia inicial na ausencia de contraindicaęao em pacientes com ou sem IAM previo 

Inibidor da enzima conversora de angiotensina em todos os pacientes com DAC que tambem tern diabetes ou disfunęao 

sistólica ventricular esquerda 

Terapia redutora de lipoproteina de baixa densidade (LDL) em todos os pacientes com DAC documentada ou suspeita e LDL 
colesterol acima de 130 mg/dL, com um objetivo de LD L < 100 mg /dL 
Nitroglicerina sublingual ou nitroglicerina spray para alivio imediato de angina 

Antagonistas dos canais de calcio ou nitratos de aęao longa como terapia inicial para reduęao de sintomas quando |3- 
bloqueadores forem contraindicados 

Antagonistas dos canais de calcio ou nitratos de aęao longa em combinaęao com |3-bloqueadores quando tratamento inicial 
com |3-bloqueadores nao tiver sucesso 

Antagonistas dos canais de calcio e nitratos de aęao longa como substituto dos |3-bloqueadores se o tratamento inicial com |3- 
bloqueadores levar a efeitos colaterais inaceitaveis 

Peso da evidencia ou opiniao e a favor 

Clopidogrel quando aspirina for contraindicada 

Antagonistas dos canais de calcio nao di-hidropiridinas de aęao longa em vez de |3-bloqueadores como terapia inicial 
Em pacientes com DAC documentada ou suspeita e niveis de LDL colesterol de 100 a 129 mg/dL, diversas opęóes terapeuticas 
sao disponiveis (Nivel de Evidencia: B) 

Mudanęa no estilo de vida e/ou terapias com drogas para baixar LDL a menos de 100 mg/dL 
Reduęao de peso e atividade fisica aumentada em pessoas com a sindrome metabólica 

Instituięao de tratamento de outros fatores de risco lipidicos ou nao lipidicos; considerar uso de acido nicotinico para 
triglicerideos elevados ou baixo P1DL colesterol 

Inibidor da enzima conversora de angiotensina em pacientes com DAC ou outra doenęa vascular 

Utilidade nao esclarecida 

Anticoagulaęao debaixa intensidade com varfarina em adięao a aspirina 
Nao recomendado 
Dipiridamol 
Terapia de quelaęao 

DAC = doenęa arterial coronariana; HDL= lipoproteina de alta densidade; LDL= lipoproteina de baixa densidade; IAM = 
infarto do miocardio. 

De Gibbons RJ, Abrams J, Chatterjee K, et al. ACC/AHA2002 guideline update for the management of patients with 
chronic stable angina—summary article: a report of the American College of Cardiology/American Heart Association Task 
Force on practice guidelines (Committee on the Management of Patients with Chronic Stable Angina). J Am Coli Cardiol. 
2003;41:159-168. 








Tabela 71-11 

Recomendaęóes atuais para revascularizaęao miocardica em pacientes 
com angina estavel crónica 

REVASCULARIZAęAO CIRURGICA DO MIOCARDIO VERSUS TERAPIA 
CLINICA 

Em pacientes com angina pectoris clinicamente refrataria, revascularizaęao 
cirurgica do miocardio (RM) esta indicada para melhora dos sintomas. 

Em pacientes com angina pectoris clinicamente estavel, a cirurgia de RM e 
indicada para prolongar a vida e, possivelmente, para aj udar nos sintomas, 
em doenęa de tronco de coronaria esąuerda ou doenęa triarterial 
(independente da funęao ventricular esąuerda). 

A RM pode ser indicada para prolongar a vida se a arteria coronaria 
descendente anterior esąuerda proximal estiver comprometida 
(independentemente do numero de arterias doentes). 

A cirurgia de RM pode reduzir o desfecho composto por morte, infarto do 
miocardio ou AVC em pacientes diabeticos com doenęa da arteria coronaria 
multiarterial (bi ou triarterial) extensa em comparaęao a terapia clinica. 

ICP VERSUS TERAPIA CLINICA 

Para o tratamento inicial de pacientes com doenęa cardiaca isąuemica 
estavel, a ICP nao reduz o risco de morte, infarto do miocardio ou de outros 
eventos cardiovasculares maiores ąuando adicionada a terapia clinica ideał. 
Em pacientes com angina pectoris clinicamente refrataria, a ICP esta 
indicada para melhora dos sintomas. 

A ICP pode ser indicada na presenęa de isąuemia miocardica grave, 
independentemente dos sintomas. A ICP nao parece melhorar a sobrevida 
em comparaęao com o tratamento clinico em pacientes com doenęa uni ou 
biarterial. 

Na ausencia de sintomas de isąuemia miocardica, a ICP nao e indicada 
(meramente pela presenęa de urna estenose anatómica). 

ICP VERSUS RM 

Para a doenęa de um só vaso, a ICP e a RM proveem excelente alivio dos 
sintomas, mas procedimentos repetidos de revascularizaęao sao necessarios 
mais freąuentemente após a ICP. A colocaęao de stent coronariano e 
preferivel a ICP regular, mas, em comparaęao direta com a RM, e limitada. 
Para diabeticos tratados com doenęa bi ou triarterial, a RM e a opęao de 
tratamento. 

Para nao diabeticos, a ICP e a RM multiarteriais sao alternativas aceitaveis. 
A escolha de ICP ou RM para tratamento inicial depende principalmente da 
pericia local e das preferencias do paciente e do medico. 

Em geral, a ICP e preferivel em pacientes de baixo risco e a RM em pacientes 
de alto risco. 








RM = revascularizaęao cirurgica do miocardio; ICP = intervenęao coronariana percutanea (angioplastia). 
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"Em qualquer ponto rreste processo. com base na anatomia coronariana. grawdade dos sintomas anginosos 
e preferencias do paciente, 4 razoavol consaderar a avaliaęao para reyascuiarizaędo miocardica A nao ser que 
um pacrente sabidamente lenha obstruęao do Ironco da arteria coronana esguerda. DAC bt ou tnarlenal envołveodo 
eslenose signihcalhra da arteria descendente antenor pronmal. nśo ha vantagem vtsivel de sobrevida associada 
4 revascularizaęao em pacientes de baixo risco com angina esievel crónica; assrm, a terapia clinica deve ser tenlada 
na maiona dos paoentes antes de considerar PTCA ou RM. 

FIGURA71-5 Algoritmo para o tratamento de angina estavel. 

EA= estenose aórtica; RM = cirurgia de revascularizaęao miocardica; DAC = doenęa arterial 
coronaria; IAM = infarto agudo do miocardio; NTG = nitroglicerina; PTCA= angioplastia coronaria 
transluminal percutanea. (Modificada de American College of Cardiology/American Heart Association Task Force 
on Practice Guidelines. Management of Patients with Chronić Stable Angina. ACC/AHA/ACP-ASIMPocket 
Guidelines. Filadelfia: Elsevier Science; 2000.) 


Terapias Modificadoras de Doenęa 

A atenęao cuidadosa ao estilo de vida e o tratamento dos fatores de risco coronariano 
sao essenciais (Fig. 71-6). Tais estrategias de prevenęao secundaria podem reduzir o 



































































risco de doenęa coronariana progressiva, morbidade e mortalidade. 
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Tratamento da hipertensao (Capitulo 67), 
dislipidemia (Capitulo 213) e hiperglicemia 
(Caps. 236 e 237) conforme indicado clinicamente. 

Vacinaęao anuaJ contra gripe ś recomendada para todos os pacientes. 

FIGURA71-6 Abordagem para intervenę5es no estilo de vida e farmacoterapia. 

ECA= enzima conversora de angiotensina; BRA= bloqueador do receptor de angiotensina; HbA 1c 
= hemoglobina A 1c ; FEVE = fraęao de ejeęao ventricular esquerda; IAM = infarto agudo do 
miocardio. 


Medicamentos que Alteram o Metabolismo Lipidico 

Cada 1% de aumento no nivel de LDL colesterol resulta em 2 a 3% de aumento no risco 
de eventos coronarianos (Capitulo 51). Grandes estudos clinicos randomizados em 
pacientes com doenęa cardiaca isąuemica mostraram urna reduęao consistente e 































significativa na mortalidade e eventos cardiacos com terapia com estatinas (Capitulo 
213). Pacientes com angina estavel devem ser rotineiramente tratados com estatinas 
para um LDL colesterol alvo de menos de 70 mg/dL, utilizando qualquer urna das 
estatinas disponiveis. (Tabela 213-5, Capitulo 213). 

A utilizaęao do genfibrozil, um fibrato, na dose de 1.200 mg por dia, pode reduzir 
IAM fatal e nao fatal em homens que tenham doenęa arterial coronaria e niveis 
normais de LDL colesterol, mas que tambem tenham baixos niveis de HDL colesterol e 
aumento de triglicerideos. 2 Entretanto, os fibratos nao mostraram reduęao na 
mortalidade geral, apesar de urna reduęao de cerca de 10% nos eventos 
cardiovasculares maiores. 3 Outros agentes de reduęao do colesterol, como o ezetimiba 
e sequestrantes de acido biliar podem ser usados em vez de estatinas em pacientes 
intolerantes ou podem ser adicionados a altas doses de estatinas em pacientes nos 
quais a meta de LDL nao tenha sido atingida, mas nao ha estudos para indicar se esses 
agentes reduzem eventos cardiacos ou mortalidade. 

Cada 1 mg/dL de declinio do HDL colesterol esta associado a um aumento de 2 a 3% 
no risco de IAM e morte cardiaca. O acido nicotinico nas doses de 1 a 2 g/dia eleva os 
niveis do HDL colesterol em cerca de 25% a 30%, mas a sua utilizaęao tern sido 
limitada por efeitos colaterais, principalmente rubor. O acido nicotinico reduz a 
espessura intima media da arteria carótida, um indicador substituto para a progressao 
aterosclerótica, mas faltam dados de resultados clinicos. Os inibidores da proteina de 
transferencia de colesteril ester podem ser muito eficazes para elevar os niveis de 
HDL, mas nao demonstraram nenhum beneficio em estudos clinicos ate o momento. 

Inibidores da Enzima Conversora da Angiotensina 

A administraęao de inibidores da ECA (Tabela 67-5, Capitulo 67) reduz eventos 
cardiacos, mortalidade cardiovascular e mortalidade por todas as causas em pacientes 
com fatores de risco para ou com diagnóstico previo de doenęa arterial coronaria, 1,4 
incluindo pacientes de alto risco com doenęa vascular ou diabetes e pacientes com 
doenęa arterial coronaria estavel sem evidencia clinica de insuficiencia cardiaca. Por 
outro lado, os inibidores da ECA nao parecem impedir futuros eventos cardiacos em 
pacientes pós-IAM com funęao ventricular esquerda preservada. Ainda nao se sabe se 
bloqueadores do receptor de angiotensina apresentam beneficios semelhantes em 
pacientes com angina crónica e doenęa cardiaca isquemica estavel. 

Agentes Antiplaąuetarios e Anticoagulantes 

A aspirina reduz o risco de eventos cardiovasculares adversos em 33% em pacientes 
com angina estavel. A reduęao nos eventos vasculares e comparavel para doses de 75 a 
150 mg por dia e 160 a 325 mg por dia, porem, doses diarias inferiores a 75 mg 
apresentam menos beneficios. 5 Portanto, na ausencia de contraindicaęóes, a aspirina, 
de 75 a 325 mg urna vez ao dia, deve ser administrada rotineiramente em todos os 
pacientes com angina e doenęa cardiaca isquemica estavel. 

O clopidogrel (Capitulo 37), que e a tienopiridina mais amplamente utilizada no 
tratamento de pacientes com doenęa arterial coronariana, e de beneficio comprovado 


ąuando combinado com a aspirina para reduzir o desfecho composto de morte, IAM 
ou AVC em pacientes após um evento coronariano agudo. O regime-padrao e uma 
dose de ataąue inicial de 300 a 600 mg por via orał, seguida por uma dose de 
manutenęao de 75 mg diariamente. Entretanto, em pacientes com angina e doenęa 
cardiaca isąuemica estavel, a adięao de clopidogrel em baixa dose (75 a 162 mg/dia) a 
aspirina nao reduz o desfecho composto de IAM, AVC ou morte por causas 
cardiovasculares, 6 de modo que o clopidogrel deve ser reservado para os pacientes que 
nao toleram a aspirina ou que tiveram um evento coronariano agudo (Capitulo 72) ou 
um implante de stent (Capitulo 74). O prasugrel e uma nova tienopiridina que e 
aprovada em pacientes com SCA e naqueles que sao submetidos a ICP com colocaęao 
de stent, mas que ainda nao foi avaliada para o tratamento clinico de pacientes com 
angina crónica e doenęa estavel da arteria coronaria. 

A varfarina geralmente e tao eficaz quanto a aspirina para a prevenęao de eventos 
coronarianos em pacientes com angina e e preferivel a aspirina para pacientes com 
fibrilaęao atrial concomitante (Capitulo 66), mas esta associada a um maior risco de 
hemorragia. A terapia combinada de varfarina com aspirina e superior a aspirina 
isolada se a razao normalizada internacional for mantida acima de 2,0, porem, o 
beneficio da combinaęao deve ser ponderado contra o risco de hemorragia, que pode 
ser de 1 em 100 pacientes/ano. 7 Anticoagulantes sao mais comumente usados na 
Europa do que nos Estados Unidos. 

Drogas para a Reduęao da Angina e da Isąuemia 

O objetivo da terapia antianginosa e reduzir os sintomas de isquemia cardiaca e 
melhorar a qualidade de vida. Os |3-bloqueadores, que impedem a ligaęao de 
catecolaminas ao receptor (3-adrenergico, reduzem a frequencia cardiaca e a 
contratilidade miocardica, reduzindo, dessa maneira, a carga de trabalho do miocardio, 
a demanda miocardica de oxigenio, isquemia e sintomas anginosos. Os |3-bloqueadores 
elevam o limiar isquemico e retardam ou evitam o inicio da angina com exercicio. Os (3- 
bloqueadores tambem reduzem a taxa de eventos cardiacos secundarios e morte 
cardiaca subita em pacientes pós-IAM, mas nao ha resultados de estudos controlados 
com placebo em pacientes com angina. Todos os |3-bloqueadores parecem ser 
igualmente eficazes em pacientes com angina crónica estavel (Tabela 71-12). A dose de 
|3-bloqueador deve ser titulada para uma frequencia cardiaca em repouso alvo de 50 a 
60 batimentos por minuto, conforme tolerado pelo paciente. 


Tabela 71-12 

Uso clmico dos p-bloqueadores 


COMPOSTO CONFORME A ATIVIDADE EFEITO DE MEIA- 

ATIVIDADE NO SIMPATOMIMETICA ESTABILIZAęAO DA VID EXCREęAO USO 

RECEPTOR INTRINSECA MEMBRANA A (h) 

Pi E P 2 

Propranolol 

- 

++ 

1-6 

Hepatica 

20-80 mg 2 v/dia- 
3 v/dia 

Propranolol de aęao longa 

- 

++ 

8-11 

Hepatica 

80-360 mg 1 v/dia 

Nadolol 

- 

- 

40-80 

Renal 

40-80 mg 1 v/dia 

Pindolol 

+ 

+ 

3-4 

Renal 

2,5-7,5 mg 3 v/dia 

Sotalol 

- 

- 

7-18 

Renal 

40-160 mg 2 v/dia 

Timolol 

- 

- 

4-5 

Hepatico- 

renal 

10-15 mg 2 v/dia 

Pj SELETIYOS 

Acebutolol 

+ 

+ 

3-4 

Hepatica 

200-600 mg 2 
v/dia 

Atenolol 

- 

- 

6-9 

Renal 

50-200 mg 1 v/dia 

Bisoprolol 

- 

- 

9-12 

50% renal 

5-20 mg 1 v/dia 

Metoprolol 

- 

- 

3-7 

Hepatica 

50-200 mg 2 v/dia 

Metoprolol de aęao longa 

- 

- 

14-25 

Hepatica 

100-400 mg 

Esmolol 



4,5 min 

Esterases 

nos 

eritrócit 

os 

Bolus 500 pg/kg 
50-300 
pg/kg/min IV 

Pl/ p2/ a 2 

Labetalol 

+ 

- 

6 

Hepatica 

200-600 mg 2 
v/dia 

Carvedilol 

- 

+ 

6-10 

Hepatica 

2,5-25 mg 2 v/dia 


'Presenęa comumente associada a manutenęao ou aumento na frequencia cardfaca; ausencia associada a diminuięao 
na frequencia cardfaca. 


De Theroux P. Angina pectoris. Em: Goldman L, Ausiello DA, eds. Cecil Textbook ofMedicine, 23 a ed. Filadelfia: 
Saunders Elsevier; 2008. 

Os bloqueadores dos canais de calcio (Tabela 71-13) reduzem a pós-carga devido a seus 
efeitos vasodilatadores perifericos e, portanto, reduzem a carga de trabalho do 
miocardio e a demanda miocardica de oxigenio. Os bloąueadores dos canais de calcio 
tambem reduzem a resistencia vascular coronariana e inibem o vasoespasmo 
coronariano, impedindo a contraęao do musculo liso arterial coronariano. Esta reduęao 
favoravel na demanda miocardica de oxigenio, juntamente com um aumento no 
suprimento miocardico de oxigenio, resulta em urna diminuięao na angina e isąuemia. 
Os bloąueadores dos canais de calcio nao di-hidropiridinicos, como o verapamil e o 






































diltiazem, tambem reduzem a freąuencia cardiaca. Por outro lado, os antagonistas dos 
canais de calcio di-hidropiridinicos, como a anlodipina, tern efeito maior sobre o 
musculo liso vascular, sao vasodilatadores perifericos e coronarios melhores e, 
portanto, podem ter vantagens para uso em pacientes hipertensos com angina. Em 
ensaios clinicos randomizados, os bloąueadores dos canais de calcio e (3-bloqueadores 
geralmente sao igualmente eficazes em aliviar a angina, melhorar o tempo para o 
inicio da angina e melhorar o tempo para a depressao de ST isąuemica durante o 
exercicio. Como os bloąueadores dos canais de calcio nao demonstraram reduęao da 
mortalidade ou IAM em pacientes com doenęa cardiaca isąuemica estavel ou historia 
de angina instavel, esses agentes sao geralmente usados em pacientes que nao toleram 
(3-bloqueadores ou que necessitam de farmacoterapia adicional para controlar os 
sintomas. Quando realizada associaęao entre verapamil ou diltiazem com (3- 
bloąueadores, deve-se tomar cuidado para nao causar bradicardia sintomatica. Quando 
usado isoladamente, o diltiazem e muitas vezes preferido porąue os bloąueadores do 
canal de calcio di-hidropiridinicos podem aumentar a freąuencia cardiaca. 



Tabela 71-13 

Propriedades das drogas blogueadoras dos canais de calcio em uso clinico 


Efeito 

DROGAS DOSE USUAL MEIA-VIDA DE Hemodindmico EFEITOS COLATERAIS 

ELIMINAęAO (h) - 

FC RVP 

DI-HIDROPIRIDIN AS 

Nifedipina 

PA' 

10-40 mg 2 v/dia 

10 

TT 

m 

Hipotensao, tontura, ruborizaęao, edema, 
constipaęao 

Nifedipina 

XL‘ 

30-120 mg 1 v/dia 

24 

T 

U 


Anlodipina 

2,5-10 mg 1 v/dia 

30-50 

= 

Ul 

Cefaleia, edema 

Felodipina 

2,5-10 mg 1 v/dia 

11-16 

T 

Ul 

Cefaleia, tontura 

Isradipina 

2,5-10 mg 2 v/dia 

8 

= 

Ul 

Cefaleia, fadiga 

Nicardipina 

20-40 mg 3 v/dia 

2-4 

T 

Ul 


Nicardipina 

SR' 

30-60 mg 2 v/dia 

8-10 

T 

U 

Cefaleia, tontura, ruborizaęao, edema 

Nisoldipina 

10-40 mg 1 v/dia 

7-12 

= 

Ul 

Como a nifedipina 

Nitrendipin 

a 

20 mg 1 v/dia ou 2 
v/dia 

5-12 

T 

m 

Como a nifedipina 

OUTRAS 

Bepridil 

200-400 mg 1 v/dia 

24-40 

1 

1 

Arritmias, tontura, nausea 

Diltiazem 

30-90 mg 3 v/dia 

4-6 

1 

1 

Hipotensao, tontura, bradicardia, edema 

Diltiazem 

CD' 

120-540 mg 1 v/dia 

— 

1 

1 


Verapamil 

80-160 mg 3 v/dia 

3-8 

1 

U 


Verapamil 

SR' 

120-480 mg 1 v/dia 

— 

1 

U 

Hipotensao, insuficiencia cardfaca, edema, 
bradicardia 


FC = frequencia cardfaca; RVP = resistencia vascular periferica. 

PA, XL, SR, CD: aęao longa 

De Theroux P. Angina pectoris. Em: Goldman L, Ausiello DA, eds. Cecil Textbook of Medicine, 23 a ed. Filadelfia: 

Saunders Elsevier; 2008. 

Os nitratos (Tabela 71-14) continuam a ser amplamente prescritos para tratamento 
antianginoso e sao eficazes ąuando administrados sublingual, orał ou topicamente. 
Eles atuam como vasodilatadores por penetrarem no musculo liso vascular, onde sao 
metabolizados para óxido nitrico, que relaxa a musculatura lisa vascular, incluindo 
arterias coronarias. Esses efeitos reduzem a angina, melhorando o fluxo sanguineo 
coronario. Os nitratos tambem diminuem a pre-carga devido a seus efeitos 
venodilatadores, com a conseąuente reduęao na pressao diastólica finał do VE e a 
tensao parietal, que, por sua vez, diminui a demanda de oxigenio subendocardica. 
Quando usados em pacientes com angina estavel, os nitratos melhoram a tolerancia ao 
































exercicio, o tempo para o inicio da angina e a depressao do segmento ST durante o 
teste ergometrico em esteira. Nitratos de aęao longa, que sao freąuentemente 
combinados com (3-bloqueadores e bloqueadores dos canais de calcio, tern efeitos 
antianginosos e anti-isquemicos aditivos e em pacientes com cardiopatia isquemica 
estavel. A nitroglicerina sublingual ou em spray orał pode interromper um ataque de 
angina e pode ser usada como profilaxia para prevenir a angina por esforęo. Nitratos 
de aęao longa administrados orał ou transdermicamente sao usados para prevenir 
angina e para melhorar a tolerancia ao esforęo. Para evitar a tolerancia ao nitrato ou 
taquifilaxia, um intervalo livre de nitrato de oito a 12 horas diariamente e 
recomendado. Nitroglicerina e nitratos causam cefaleia induzida pela vasodilataęao, 
diminuięao da pressao arterial e, mais raramente, hipotensao grave com bradicardia 
devido a ativaęao do reflexo vagal de Bezold-Jarisch. Urna vez que a vasodilataęao pela 
nitroglicerina e bastante intensa e prolongada na presenęa dos inibidores de 
fosfodiesterase sildenafil (Viagra®), vardenafil (Levitra®) e tadalafil (Cialis®), estes 
agentes e nitratos nao devem ser usados concomitantemente. 

Tabela 71-14 

Uso clinico da nitroglicerina e nitratos 


DOSE DURAęAO DE AęAO INDICAęAO 

NITROGLICERINA 

Sublingual ou 
spray bucal 

0,15-1,5 

mg 

Alfvio da angina 

Antes ou ao inicio da dor 

Pomada 

7,5-40 mg 

8-12 h 

Profilaxia da angina 

Transdermica 

0,2-0,8 
mg/h 

8-16 h 

Profilaxia da angina 

Intravenosa 

5-400 pg/h 

Continua; aumentando doses 
conforme necessario 

Dor toracica recorrente, hipertensao sistemica, 
insuficiencia cardiaca esąuerda 

DINITRATO DE BOSSORBIDA 

Orał 

5-40 mg 3 
v/dia 

6-8 h 

Profilaxia da angina 

5-MONONITRATO DE ISOSSORBIDA 

Orał 

20 mg 2 
v/dia 

8-12 h 

Profilaxia da angina 

Orał, liberaęao 
lenta 

30-240 

mg/dia 

12-20 h 

Profilaxia da angina 


De Theroux P. Angina pectoris. Em: Goldman L, Ausiello DA, eds. Cecil Textbook ofMedicine, 23 a ed. Filadelfia: 
Saunders Elsevier; 2008. 


A ranolazina (iniciada a urna dose de 500 mg duas vezes ao dia e titulada ate urna 
dose maxima de 1.000 mg duas vezes ao dia) e o mais novo agente antianginoso 
aprovado pela U.S. Food and Drug Administration (FDA), a primeira nova classe de 
farmacos para angina desde que os bloqueadores dos canais de calcio foram 
























introduzidos clinicamente 30 anos atras. A ranolazina atua por reduęao da sobrecarga 
de calcio intracelular em miócitos isąuemicos inibindo a entrada da corrente de sódio 
tardia. O efeito liąuido da corrente tardia reduzida de sódio e urna diminuięao na 
tensao da parede do VE e na demanda miocardica de oxigenio, reduzindo, assim, a 
angina e a isąuemia. A ranolazina aumenta a tolerancia ao exercicio em pacientes com 
angina estavel, reduz os episódios de isąuemia recorrente e apresenta beneficios 
antianginosos adicionais em pacientes que ja estao na terapia antianginosa intensiva 
com |3-bloqueadores e bloąueadores dos canais de calcio. Em pacientes com SC A, a 
ranolazina tambem reduz as concentraęóes de hemoglobina A lc em pacientes 

diabeticos e esta associada a urna reduęao nos eventos arritmicos, em particular, 
episódios de taąuicardia ventricular e fibrilaęao atrial. 8 Embora a ranolazina possa 
prolongar minimamente o intervalo QT (em media, 6 a 8 ms), nao foi demonstrado que 
ela aumente o risco de torsades de pointes (toręao das pontas). Seu papel preciso no 
tratamento da angina estavel continua a ser determinado. 

Tratamento nao Farmacológico 

A contrapulsaęao externa aumentada e um tratamento alternativo para pacientes com 
angina refrataria. A contrapulsaęao externa aumentada e geralmente administrada 
como 35 tratamentos seąuenciais (urna hora por dia; cinco dias/semana) durante sete 
semanas. A contrapulsaęao externa aumentada nao reduz a isąuemia na imagem de 
perfusao miocardica e os mecanismos subjacentes a seus efeitos sao mai 
compreendidos. Os possiveis mecanismos incluem alteraęóes hemodinamicas duraveis 
que reduzem a demanda de 0 2 do miocardio, melhora na perfusao miocardica por 
aumento diastólico de fluxo coronario retrógrado e melhora da funęao endotelial. 
Embora a contrapulsaęao externa aumentada tenha incrementado o tempo para 
depressao do segmento ST durante o teste de esforęo, tenha reduzido a angina e tenha 
melhorado a ąualidade de vida relacionada a saude por pelo menos um ano em um 
estudo randomizado duplo-cego de pacientes com angina crónica estavel, seu papel no 
tratamento da angina permanece incerto. 9 

Revascularizaęao Miocardica 

A revascularizaęao coronariana com ICP ou RM (Capitulo 74) pode prolongar a vida, 
reduzir os principais eventos cardiovasculares e melhorar o estado de saude, a 
ąualidade de vida e a capacidade funcional em pacientes selecionados com doenęa 
cardiaca isąuemica estavel crónica. 

Comparaęóes da ICP com o Tratamento Clinico Otimizado 

Estudos clinicos randomizados comparando a ICP ao tratamento clinico em pacientes 
com doenęa cardiaca coronariana estavel sao poucos, sendo que muitos dos pacientes 
recrutados eram predominantemente uniarteriais e eles foram concluidos antes do uso 
de rotina dos stents coronarianos e da terapia clinica preventiva agressiva 
contemporanea. Em geral, esses estudos mostraram beneficios da ICP em termos de 
sintomas 10 , mas nao em termos de IAM ou morte cardiovascular. n No mais recente 


estudo, na era da ICP moderna com stents, (estudo COURAGE - Clinical Outcomes 
Utilizing Revascularization and Aggressive druG Evaluation), versus tratamento 
medico agressivo, nao houve nenhuma diferenęa significativa no principal desfecho 
composto de mortalidade por todas as causas ou IAM nao fatal ou no AVC ou 
hospitalizaęao por SCA entre as duas estrategias durante um periodo de 
acompanhamento de 2,5 a 7,0 anos (media 4,6 anos). 12 A ICP melhorou os sintomas por 
dois anos, especialmente em pacientes com angina mais grave, mas as diferenęas ja 
nao estavam presentes em 36 meses, momento em que tanto a ICP ąuanto o 
tratamento medico agressivo levaram a um melhor controle dos sintomas do que foi 
observado na linha de base. Em funęao de a ICP como urna estrategia de tratamento 
inicial em pacientes com doenęa arterial coronaria estavel nao reduzir a mortalidade, 
IAM ou outros eventos cardiovasculares importantes, quando adicionada a terapia 
clinica otimizada, a importancia da farmacoterapia preventiva e da modificaęao do 
estilo de vida para a prevenęao secundaria de eventos cardiovasculares maiores em 
pacientes com DAC estavel deve ser fundamental. 

Comparaęoes da RM com o Tratamento Clinico 

Estudos randomizados comparando a RM com a terapia clinica indicam que urna 
maior gravidade da isquemia, urna maior extensao da doenęa e a presenęa de 
disfunęao do VE favorecem urna maior magnitude de beneficios da RM em relaęao a 
terapia clinica na sobrevida. A RM prolonga a sobrevida de pacientes com doenęa 
arterial coronaria com obstruęao significativa do tronco da arteria coronaria esquerda 
independentemente dos sintomas, de pacientes com doenęa arterial coronaria 
multiarterial e funęao do VE prejudicada (fraęao de ejeęao < 50%) e de pacientes com 
doenęa triarterial que inclui a arteria coronaria descendente anterior proximal 
esquerda. Os pacientes com DAC multiarterial extensa parecem se beneficiar mais de 
cirurgia de RM se eles tambem tiverem diabetes, enquanto a ICP e mais adequada para 
pacientes com doenęa arterial coronaria uni ou biarterial. E importante notar que esses 
estudos randomizados encontraram pouca diferenęa na mortalidade entre a cirurgia 
de RM e a terapia clinica em um ano, mas os beneficios da cirurgia de RM em relaęao a 
terapia clinica surgiram de forma constante nos tres a cinco anos seguintes. 
Consequentemente, os beneficios da cirurgia de RM diminuiram, talvez como 
resultado de oclusao tardia de enxertos de veia safena, progressao da doenęa em 
arterias coronarias nativas nao revascularizadas e o aumento da prevalencia de cirurgia 
de RM no grupo clinico entre aqueles com anatomia de alto risco e sintomas graves 
(" crossovers "). E importante enfatizar que muito poucos pacientes nesses estudos 
preliminares receberam enxertos arteriais (o que provavelmente melhoraria os 
resultados a longo prazo da cirurgia de RM), aspirina para prevenir a oclusao do 
enxerto, estatinas para atenuar a progressao da doenęa tardia do enxerto ou inibidores 
da ECA. Com as melhorias nas tecnicas cirurgicas, o uso mais comum de agentes 
antiagregantes plaquetarios, o uso mais intensivo de terapias moduladoras de doenęa 
e o tratamento mais agressivo dos fatores de risco durante a ultima decada, os 
beneficios da cirurgia de RM moderna em comparaęao com o tratamento medico 


moderno podem ter mudado. 

Comparaęóes da ICP com Cirurgia de RM para Doenęa Arterial 
Coronariana Multiarterial 

Dos resultados dos estudos randomizados que compararam a ICP a RM em pacientes 
com doenęa arterial coronaria multiarterial, a maioria excluiu pacientes com doenęa 
significativa do tronco da arteria coronaria esąuerda e foram conduzidos em urna era 
antes do advento de stents e outros avanęos na tecnologia de ICP, incluindo 
tratamentos medicos adjuvantes mais recentes, que estao sendo cada vez mais usados 
clinicamente. O estudo BARI (Bypass Angioplasty Revascularization Investigation) nao 
encontrou nenhuma diferenęa geral nas taxas de sobrevida ou IAM entre a 
angioplastia percutanea com balao e a cirurgia de RM em dez anos, mas a RM 
apresentou urna vantagem de sobrevida significativamente melhor em pacientes com 
diabetes. 13 A RM tambem foi associada a urna melhora inicial maior na angina e a 
diminuięao da necessidade de revascularizaęao em comparaęao a angioplastia com 
balao. Urna vantagem de sobrevida significativa foi observada em pacientes com 
diabetes previamente tratada que se submeteram a RM em vez de angioplastia. 

Mais recentemente, o estudo da BARI-2D com 2.368 pacientes diabeticos com 
doenęa arterial coronaria que foram randomizados para a revascularizaęao imediata 
com ICP ou RM versus revascularizaęao tardia ou nenhuma revascularizaęao com 
terapia clinica ideał nao constatou nenhuma diferenęa significativa para desfecho 
primario de mortalidade total. 14 Assim, os resultados do BARI-2D replicam o principal 
achado do estudo COURAGE 10 - isto e, que urna estrategia inicial de ICP nao oferece 
beneficio clinico com relaęao a terapia clinica otimizada e mudanęa no estilo de vida 
isoladamente e que urna ''terapia clinica otimizada inicial" em vez de urna estrategia 
de "ICP inicial" parece justificavel em muitos pacientes diabeticos com doenęa 
coronariana. 

Em um estudo randomizado de pacientes submetidos a RM ou ICP com doenęa do 
tronco da arteria coronaria esquerda ou doenęa triarterial, as taxas de eventos 
cardiacos ou cerebrovasculares adversos maiores (z. e., morte por qualquer causa, 
acidente vascular cerebral, IAM ou necessidade de revascularizaęao) aos 12 meses 
foram significativamente mais altas no grupo de ICP (18% versus 12% para a RM), em 
grandę parte em razao de urna taxa aumentada de necessidade de revascularizaęao 
(14% versus 6%). 15 Aos 12 meses, as taxas de morte e IAM foram semelhantes entre os 
dois grupos, embora a probabilidade de ocorrencia do AVC tenha sido 
significativamente maior com a RM (2,2% versus 0,6% com ICP). Portanto, com base 
nessas descobertas de um ano, a RM ainda e geralmente considerada a melhor opęao 
para pacientes com doenęa triarterial ou do tronco da arteria coronaria esquerda. 

Resumindo, entre aqueles que continuam sintomaticos apesar do tratamento 
agressivo, ou que tern isquemia substancial ou doenęa de arteria coronaria extensa, a 
revascularizaęao com ICP ou RM e apropriada, dependendo da complexidade 
anatómica da doenęa (Tabela 71-11 e Capitulo 73). A cirurgia de RM parece ser 
preferivel para a ICP em pacientes sintomaticos com doenęa triarterial ou do tronco da 


arteria coronaria esąuerda e em pacientes diabeticos com doenęa cardiaca isąuemica 
estavel. A ICP fornece resultados de sobrevida equivalentes, porem, e necessario 
repetir os procedimentos com mais freąuencia e resultados sintomaticos geralmente 
nao sao tao bons ąuanto depois da RM. 16 Ainda nao esta claro se tecnologias mais 
recentes de stent alterarao estes achados. 


Outras Sindromes Anginosas 

Angina Variante ou Angina de Prinzmetal 

O diagnóstico da angina variante ou de Prinzmetal e baseado na documentaęao de 
elevaęao transitória do segmento ST durante um episódio de dor toracica na ausencia de 
urna estenose coronariana grave e fixa. Em geral, a angina variante de Prinzmetal e 
causada por um espasmo oclusivo superposto a urna estenose nao grave de arteria 
coronaria. Entretanto, em alguns pacientes, nao sao vistas estenoses subj acentes, ou a 
estenose subjacente pode ser grave. O fenómeno de Raynaud e a cefaleia associados 
foram descritos em alguns pacientes, sugerindo que a sindrome pode fazer parte de um 
disturbio vasoespastico mais generalizado. 

A dor toracica ocorre predominantemente em repouso, embora cerca de um teręo dos 
pacientes tambem possa sentir a dor durante exercicio. E recorrente a dor acordar o 
paciente nas primeiras horas da manha quando a atividade simpatica esta aumentando. 
A sindrome frequentemente e cielica, com periodos de exacerbaęao com episódios 
repetitivos de dor toracica que podem persistir durante segundos ou ser mais 
prolongados e graves, alternando com periodos com pouco ou nenhum sintoma. A dor e 
normalmente aliviada por nitroglicerina. A elevaęao do segmento ST que acompanha a 
dor significa isquemia transmural devida a oclusao abrupta total de urna estenose nao 
significativa na ausencia de urna circulaęao colateral adequada. A reperfusao rapida 
subsequente pode explicar a alta prevalencia de arritmias graves ameaęadoras a vida. 

A angiografia coronariana, com um teste provocativo para espasmo como injeęao de 
acetilcolina na arteria coronaria acometida, geralmente precipita a sindrome. Esse teste e 
util para determinar o diagnóstico e para avaliar a resposta a terapia, especialmente em 
pacientes com angiogramas coronarianos normais ou quase normais, nos quais o 
diagnóstico, de outro modo, nao esta claro. Bloqueadores do canal de calcio di- 
hidropiridinicos (p. ex., anlodipina, de 5 a 10 mg por via orał ao dia) sao preferidos em 
pacientes com angina de Prinzmetal. 

Angina Microvascular com Angiografia Coronariana Normal 

A angina pode ocorrer apesar de arterias coronarias normais, mesmo após urna 
provocaęao com acetilcolina. O teste mais detalhado pode revelar aumento da resistencia 
coronariana e urna inabilidade para aumentar a resistencia coronariana e o fluxo 
coronariano em resposta a estimulos, tais como o exercicio, adenosina, dipiridamol e 
estimulaęao atrial. 

Os sintomas ocorrem com mais frequencia em repouso e geralmente relacionados com 


estresse emocional. Periodos de exacerbaęao comumente se alternam com periodos livres 
de sintomas. A sindrome e mais freąuente em mulheres e alguns pacientes tem uma 
percepęao alterada da dor, ou hipersensibilidade a certos estimulos. 

O diagnóstico reąuer documentaęao objetiva de isąuemia com base em alteraęóes do 
segmento ST-T, anormalidade metabólica, defeito transitório da perfusao regional ou 
nova alteraęao segmentar na ecocardiografia, ou disfunęao endotelial que limita a reserva 
de fluxo sanguineo. A reatividade vascular dependente do endotelio anormal pode estar 
associada a defeitos de perfusao miocardica regional em imagem por SPECT e PET. 

|3-bloqueadores podem ser uteis, principalmente quando houver uma taquicardia 
relativa, hipertensao ou variabilidade diminuida da frequencia cardiaca em um 
monitoramento com Holter. A nitroglicerina alivia os sintomas em, aproximadamente, 
50% dos pacientes, e nitratos de aęao longa ou antagonistas do calcio as vezes sao uteis. 

O prognóstico, em geral, e favoravel e nao diferente daquele de uma populaęao geral 
pareada por idade na ausencia de doenęa de arteria coronaria. No entanto, alguns 
estudos demonstraram que uma resposta isquemica ao exercicio esta associada a maior 
mortalidade. 

Isquemia Miocardica Silenciosa 

Ate 20% dos pacientes com cardiopatia isquemica podem nao apresentar angina. Esses 
pacientes sao geralmente descritos como tendo isquemia miocardica silenciosa. Alguns 
pacientes sao totalmente assintomaticos apesar da doenęa de arteria coronaria 
obstrutiva, que pode ser grave. Outros tem isquemia silenciosa após um IAM prerio. A 
terceira forma e mais comum ocorre em pacientes que tambem podem apresentar formas 
usuais de angina crónica estavel, angina instavel e angina de Prinzmetal. Quando 
monitorados, esses pacientes, que tipicamente apresentam episódios de isquemia 
silenciosa em adięao a isquemia sintomatica, sao algumas vezes referidos como 
portadores de angina mista. Estima-se que a angina mista esteja presente em 
aproximadamente um teręo de todos os pacientes tratados com angina, embora uma 
prevalencia ainda maior tenha sido relatada em pacientes diabeticos. Nestes pacientes, 
cerca de 85% dos episódios isquemicos ocorrem sem dor toracica e 66% dos episódios de 
angina nao sao acompanhados por depressao do segmento ST, sugerindo que a angina 
pectoris ostensiva e apenas "a ponta do iceberg isquemico". Agentes farmacológicos que 
reduzem ou eliminam os episódios de isquemia sintomatica tambem reduzem ou 
eliminam os episódios de isquemia silenciosa. 

Prognóstico com tratamento otimizado 

Tratamentos modernos tem melhorado o prognóstico de pacientes com doenęa cardiaca 
isquemica estavel a uma taxa de mortalidade anual de 1 a 3% e uma taxa de 1 a 2% dos 
principais eventos isquemicos. A taxa de morte cardiovascular de um ano e agora de 1,9% 
(intervalo de confianęa [IC] de 95%, 1,7 para 2,1), com uma taxa de mortalidade por todas 
as causas de 2,9% (IC de 95%, 2,6 a 3,2) e uma taxa dos resultados combinados de morte 
cardiovascular, IAM ou AVC de 4,5% (IC de 95%, 4,2 a 4,8). 

Angina recorrente e uma queixa subsequente comum em muitos pacientes com doenęa 


cardiaca isąuemica estavel — mesmo aąueles que foram inicialmente tratados com 
sucesso com a ICP. Cerca de 30% dos pacientes continuam a apresentar angina uma ou 
mais vezes por semana, associada a maior limitaęao fisica e piór ąualidade de vida e 
quase 80% dos pacientes submetidos a ICP inicialmente bem-sucedida para angina 
crónica ainda tomam um ou mais agentes antianginosos em um ano. 

Aescolha do tratamento ideał exige uma compreensao completa dos riscos e beneficios 
potenciais de cada abordagem de tratamento. Em pacientes com sintomas estaveis que 
nao realizaram uma tentativa adequada de terapia clinica (p. ex., oito a 12 semanas de 
terapia clinica multifacetada e modificaęóes no estilo de vida), tal abordagem inicial de 
terapia clinica agressiva e recomendada. Para pacientes cuj a angina ou qualidade de vida 
nao esteja adequadamente controlada com a terapia clinica ideał, a revascularizaęao com 
ICP ou cirurgia de RM deve ser considerada. Embora os resultados de estudos aleatórios 
devam ser individualizados para pacientes especificos, uma abordagem multidisciplinar 
para a tornada de decisao clinica pode garantir que todas as opęóes terapeuticas sejam 
discutidas de forma completa e transparente de modo que se ofereęa aos pacientes as 
recomendaęóes de tratamento com base em evidencias mais apropriadas. 
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Sindrome coronariana aguda: angina 
instavel e infarto do miocardio sem 
elevaęao do segmento ST 


Richard A. Lange and L. David Hillis 


Definięao 

O termo sindrome coronariana aguda (SCA) e usado para descrever o conjunto de isąuemia 
miocardica que engloba angina instavel ou infarto (com ou sem elevaęao concomitante 
do segmento ST). O paciente com angina instaoel apresenta dor toracica de origem 
cardiaca que e nova, com padrao de piorą (z. e., mais grave, mais prolongada ou mais 
frequente do que episódios anteriores da angina), ou ocorre em repouso, sem evidencia 
bioquimica da necrose de miócitos (z. e., sem elevaęao serica de troponina ou da 
isoenzima MB da creatina-quinase [CK-MB]). O paciente que apresenta dor toracica 
cardiaca com evidencia bioquimica de necrose miocardica e sem elevaęao do segmento ST 
tern iim infarto agudo do miocardio sem cleoaęao do segmento ST (IAMSEST). Como a angina 
instavel e o IAM sem elevaęao do segmento ST sao caracterizados pela ausencia de 
elevaęao do segmento ST, eles sao denominados coletivamente SCA sem eleoaęao do 
segmento ST ou SCA-SSST (Fig. 72-1). O paciente que apresenta dor toracica cardiaca, de 
inicio agudo, com evidencias bioquimicas de necrose miocardica e elevaęao do segmento 
ST persistente (> 20 minutos) tern um IAM com eleoaędo do segmento ST (Capitulo 73). 
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FIGURA 72-1 

Sindrome coronariana aguda (SCA). 




Achados sintomaticos, morfológicos, eletrocardiograficos (ECG) e bioquimicos em pacientes com 
diversos tipos de SCA. lndividuos com SCAnormalmente queixam-se de dor toracica. Se a arteria 
coronaria comprometida estiver totalmente ocluida por trombo fresco (mostrada a direita), o ECG do 
paciente revela elevaęao do segmento ST; biomarcadores cardiacos subsequentemente ficam 
elevados; e o paciente e diagnosticado com urn infarto do miocardio com elevaęao do segmento ST 
(IMCEST). Se a arteria coronaria comprometida estiver parcialmente ocluida por trombo fresco 
(mostrada a esąuerda), o ECG do paciente nao apresenta elevaęao do segmento ST. Se os 
biomarcadores cardiacos nao estiverem elevados, o paciente e diagnosticado com angina instavel 
(Al). Se os biomarcadores cardiacos estiverem elevados, o paciente e diagnosticado com IM sem 
elevaęao do segmento ST (IMSEST). 


Epidemiologia 

Mais de 1,4 milhao de pessoas nos Estados Unidos sao hospitalizadas anualmente com 
SCA, das ąuais aproximadamente dois teręos tem SCA-SSST. Mais da metade dos 
pacientes com SCA-SSST tem mais de 65 anos de idade e ąuase metade sao mulheres. A 
SCA-SSST e mais comum em individuos com um ou mais fatores de risco para 
aterosclerose (Capitulo 51), doenęa vascular periferica ou um disturbio inflamatório 
crónico, tais como artrite reumatoide, psoriase ou infecęao. 

Amaioria dos pacientes com SCA tem a chamada SCA primtiria, que e precipitada pela 
ruptura de urna płaca coronariana aterosclerótica, com subseąuente agregaęao 
plaąuetaria e formaęao de trombos, levando, por sua vez, ao comprometimento do fluxo 
sanguineo na arteria comprometida. Ocasionalmente, um individuo pode ter a chamada 
SCA secunddria, que e causada por um desequilibrio transitório ou persistente entre a 
oferta e a demanda de oxigenio no miocardico. Reduęóes substanciais na oferta de 












oxigenio, por exemplo, podem ser causadas por hipotensao arterial sistemica grave, 
anemia ou hipoxemia; aumentos dramaticos na demanda de oxigenio podem ser 
causados por febre, taąuicardia, hipertensao arterial sistemica grave ou tireotoxicose. No 
individuo com diagnóstico de SCA secundaria, a terapia deve ser dirigida para a correęao 
da etiologia de base. 

Fisiopatologia 

O evento precipitante em ąuase todos os individuos com SCA-SSST e a ruptura ou erosao 
da płaca coronaria aterosclerótica, com subseąuente agregaęao plaąuetaria e formaęao de 
trombos, levando a oclusao parciał da arteria comprometida. Ocasionalmente, se o 
paciente apresentar urna regiao do miocardio que e irrigada por urna arteria ocluida e 
recebe extensa circulaęao colateral para esta regiao, a oclusao trombótica total da arteria 
leva a apresentaęao clinica de SCA-SSST, em vez de IM com elevaęao do segmento ST. 

Raramente, um vasospasmo intenso de um segmento de urna arteria coronaria 
epicardica em conseąuencia de disfunęao endotelial focal (z. e., angina de Prinzmetal) ou 
ingestao de drogas (causado, p. ex., por cocaina, agentes ąuimioterapicos ou um agonista 
do receptor de serotonina "triptanos") causa um comprometimento transitório ou 
sustentado do fluxo arterial coronariano, resultando em SCA-SSST. A dissecęao de arteria 
coronariana de forma espontanea, que ocorre mais frequentemente em mulheres, no 
periparto e em pacientes com vasculite, pode resultar em SCA-SSST. 

Ruptura da Płaca 

A ruptura ou erosao da płaca aterosclerótica coronariana (Capitulo 70) e o evento inicial 
na maioria dos pacientes com SCA-SEST. Varios fatores podem desempenhar um papel 
na deterioraęao da capa fibrosa de proteęao que separa o ateroma na parede dos vasos do 
lumen da arteria coronaria. Inflamaęao local e sistemica, caracteristicas mecanicas e 
alteraęóes anatómicas contribuem para a transformaęao de urna płaca aterosclerótica 
estavel para a chamada płaca ''yulnerayeT', cuja ruptura desencadeia a aderencia, 
ativaęao e agregaęao plaquetarias, com subsequente formaęao de trombo. 

A deposięao de lipoproteina de baixa densidade (LDL) oxidada na parede arterial 
coronariana estimula urna resposta inflamatória, que resulta no acumulo de macrófagos 
e linfócitos T na borda da płaca. Essas celulas inflamatórias secretam citosinas (p. ex., 
interferon-y), que inibem a sintese e a deposięao de colageno, bem como enzimas (p. ex., 
metaloproteinases da matriz e catepsinas), que promovem a degradaęao de colageno e 
elastina, tornando, desse modo, a capa fibrosa sobrejacente vulneravel a ruptura. 

A inflamaęao sistemica pode desempenhar um papel na ruptura da płaca, como 
evidenciado pela predisposięao de individuos com gengivite crónica, artrite reumatoide e 
infecęao crónica ou ate mesmo infecęao aguda para desenvolver a SCA. Estudos 
angiograficos das arterias coronarias de pacientes com SCA geralmente demonstram 
ulceraęao e trombose da płaca em mais de um local, sugerindo, assim, que um processo 
inflamatório sistemico e difuso esta presente. 

As caracteristicas mecanicas e a localizaęao das placas arteriais coronarianas parecem 
influenciar sua estabilidade. Por exemplo, capas fibrosas finas sao mais propensas a 


erosao ou ruptura do que as espessas. Os locais de baixa tensao de cisalhamento, tais 
como bifurcaęóes de vasos, tern produęao reduzida de substancias vasodilatadoras 
endoteliais (z. e., óxido nitrico e prostaciclina), o acumulo acelerado de lipidios e celulas 
inflamatórias, aumento da degradaęao da matriz extracelular e adelgaęamento da capa 
fibrosa, todos estes fatores contribuem para a instabilidade da płaca. 

O exame histológico detalhado das placas ateroscleróticas envolvidas revela uma rica 
neovascularizaęao que e o resultado de peptideos angiogenicos, tais como os fatores de 
crescimento de fibroblasto, fator de crescimento vascular endotelial, fator de crescimento 
placentario, oncostatina M e fator indutor de hipóxia, que sao secretados pelas celulas 
musculares lisas, celulas inflamatórias e plaquetas. Essa neovascularizaęao contribui para 
o crescimento de ateroma e para o trafego de leucócitos, hemorragia da płaca e 
desestabilizaęao. 

Formaęao de Trombo 

As plaquetas desempenham um papel central na fisiopatologia da SCA. Após a erosao 
ou ruptura de uma płaca "yulneraYel", as plaquetas circulantes aderem as proteinas 
subendoteliais expostas e, após isso, elas sao ativadas. Com a ativaęao, as plaquetas 
mudam de forma discoide para estrelada, aumentando, assim, a area de superficie em 
que a formaęao de trombina pode ocorrer. As plaquetas, entao, liberam os conteudos de 
seus granulos intracelulares (i. e., tromboxano, serotonina, adenosina difosfato, fator de 
von Willebrand, fibrinogenio) dentro do ambiente imediato e promovem vasoconstrięao 
focal do segmento arterial adjacente e ativaęao das plaquetas adjacentes. As plaquetas 
tambem aumentam o numero de receptores da glicoproteina Ilb/HIa da superficie e a 
afinidade desses receptores para se ligarem ao fibrinogenio circulante. O resultado e a 
agregaęao plaquetaria, que ocorre conforme o fibrinogenio se liga aos receptores de 
glicoproteina Ilb/IIIa das plaquetas adjacentes, criando, assim, um "tampao 
plaquetario". 

Simultaneamente a formaęao do tampao plaquetario, a ativaęao do sistema de 
coagulaęao com a geraęao de trombina e um potente estimulador da ativaęao e agregaęao 
plaquetarias. Alem disso, a trombina converte o fibrinogenio em fibrina, que e 
incorporada ao trombo. A suboclusao arterial coronariana por esse trombo rico em 
plaquetas compromete o fluxo sanguineo na arteria envolvida, o que resulta em um 
desequilibrio na oferta e na demanda de oxigenio dos miócitos perfundidos pela arteria. 
A embolizaęao distal dos trombos ricos em plaquetas do local de uma płaca rota 
contribui para o comprometimento no fluxo sanguineo. Se o desbalanęo na oferta- 
demanda for transitório, os miócitos envolvidos tornam-se isquemicos, mas nao morrem 
pelo fato de a isquemia nao ter duraęao suficiente para causar necrose. O paciente 
normalmente se queixa de dor toracica cardiaca em repouso, porem, sem evidencias 
bioquimicas de necrose miocardica, caracterizada por ausencia de elevaęao serica de 
troponina ou CK-MB, neste caso, e feito o diagnóstico de angina instdnel. Em 
contrapartida, se o desbalanęo entre oferta-demanda for sustentado, os miócitos 
isquemicos comeęam a morrer e o infarto ocorre. O paciente normalmente se queixa de 
dor toracica cardiaca em repouso e apresenta elevaęao bioquimica de marcadores de 


necrose miocardica confirmando o diagnóstico de IM sem elevaęao do segmento ST. 

Manifestaęóes clinicas 


Sintomas 

O paciente com SCA-SSST normalmente se queixa de pressao retroesternal, aperto ou 
peso que pode ser intermitente e recorrente ou persistente (Capitulo 50). Se os episódios 
forem intermitentes e recorrentes, a duraęao de cada episódio pode variar de apenas 
alguns minutos a varias horas. A dor toracica pode irradiar para o braęo esquerdo, 
pescoęo ou mandibula e pode ser acompanhada por diaforese, nauseas, dor abdominal, 
dispneia ou sincope. 

Apresentaęoes atipicas de SCA-SSST nao sao incomuns e podem incluir dor continua 
ou um desconforto toracico vago, dor epigastrica, indigestao de inicio agudo, fadiga 
inexplicada ou dispneia. Tais queixas atipicas sao frequentemente observadas em 
pacientes mais jovens (de 25 a 40 anos de idade) e mais velhos (>75 anos de idade), 
mulheres e pacientes com diabetes melito, insuficiencia renal crónica ou demencia. 

Mulheres com SCA-SSST sao mais propensas a terem diabetes melito, hipertensao, 
hiperlipidemia e insuficiencia cardiaca e a serem mais velhas que os homens. Elas sao 
menos propensas a serem fumantes ou a terem tido um IM previo ou revascularizaęao 
coronariana. 

Exame Fisico 

O paciente com SCA-SSST muitas vezes apresenta um exame fisico normal. 
Ocasionalmente, sinais de disfunęao ventricular esquerda (Capitulo 58), como estertores 
em bases ou um galope ventricular, hipotensao ou hipoperfusao periferica, podem 
acompanhar um episódio de SCA-SSST ou aparecerem logo depois. Um importante 
objetivo do exame fisico e excluir causas nao cardiacas dos sintomas do individuo (z. e., 
costocondrite, pneumotórax, embolia pulmonar, pneumonia) e doenęas cardiacas de 
origem nao isquemica (z. e., dissecęao aórtica, pericardite, hipertensao arterial sistemica 
grave), que podem causar dor toracica ou ate mesmo elevaęao dos biomarcadores 
cardiacos (Capitulo 50). Assim, as diferenęas da pressao arterial entre os membros 
superiores e inferiores, sons pulmonares diminuidos, estertores crepitantes e dor a 
palpaęao esternal sugerem outro diagnóstico que nao SCA-SSST. Outros achados no 
exame fisico, tais como pressao arterial elevada, palidez ou sudorese aumentada ou 
tremores, apontam para condięóes precipitantes, tais como hipertensao nao controlada 
(Capitulo 67), anemia (Capitulo 161) ou tireotoxicose (Capitulo 233), respectivamente. 

Diagnóstico 

O paciente com suspeita de SCA deve ser avaliado prontamente, pois um diagnóstico 
apropriado e preciso permite o inicio da terapia apropriada no tempo certo, o que pode 
reduzir a taxa de complicaęóes. A avaliaęao inicial deve ser direcionada para determinar 


se os sintomas do individuo sao provavelmente causados por isąuemia miocardica, IAM 
ou algum outro diagnóstico diferencial. A probabilidade de SCApode ser estimada com 
base em dados da historia, exame fisico e eletrocardiograma (ECG) (Tabela 72-1). 


Tabela 72-1 

Probabilidade de que sintomas e sinais representem sindrome coronariana aguda 
por ruptura de płaca arterial coronariana 


ALTA PROBABILIDADE 

Qualquer uma das seguintes caracterlsticas: 

Dor toracica ou no braęo esquerdo como sintoma principal, de natureza semelhante a angina previamente notada 
Doenęa arterial coronariana conhecida 

Evidencia no exame lisico de sopro de insuficiencia mitral transitório, hipotensao, diaforese ou edema pulmonar 
Desvio do segmento ST novo ou transitório (>1 mm) ou inversao de onda T em multiplas derivaę5es precordiais 
Troponina serica ou concentraęao de CK-MB elevada 

PROBABILIDADE INTERMEDIARIA 

Ausencia de caracteristicas de alta probabilidade e qualquer uma das seguintes caracteristicas: 

Desconforto toracico ou no braęo esquerdo como sintoma principal 

Idade > 70 anos 

Sexo masculino 

Diabetes melito 

Doenęa vascular extracardiaca 

Ondas Q, depressao do segmento ST (0,5-1 mm) ou inversao de onda T (>1 mm) em derivaęóes com ondas R dominantes 
Troponina cardiaca ou CK-MB normal 

BAIXA PROBABILIDADE 

Ausencia de caracteristicas de probabilidade alta ou intermediaria, mas pode haver: 

Sintomas isquemicos provaveis na ausencia de qualquer uma das caracteristicas de probabilidade intermediaria 
Uso recente de cocaina 

Desconforto toracico reproduzido por palpaęao 

Achatamento ou inversao de onda T < 1 mm em derivaęóes com ondas R dominantes 
Eletrocardiograma normal 

Troponina serica ou concentraęao de CK-MB normal 

Modificada de Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et al. ACC/AHA2007 Guidelines for the management of patients with 
unstable angina/non-ST-elevation myocardial infarction. Circulation. 2007;116:e148-e304. 

Em casos agudos, a presenęa ou ausencia de fatores de risco tradicionais para a 
aterosclerose e bem menos importante para determinar a presenęa ou ausencia de SCA 
do que os sintomas do paciente, achados do ECG e evidencia bioąuimica de necrose 
miocardica. Como resultado, esses fatores de risco a longo prazo nao sao os fatores-chave 
que devem ser usados para determinar se um individuo deve ser avaliado, hospitalizado 
ou tratado para SCA. 

Condięóes que aumentam a probabilidade de que o paciente sintomatico esteja tendo 
isquemia miocardica ou IAM incluem a idade mais avanęada, sexo masculino, diabetes 
melito, doenęa vascular extracardiaca e dor toracica irradiando para o braęo esquerdo, 
pescoęo, ou mandibula como o sintoma de apresentaęao. Isquemia miocardica e 
altamente provavel se sintomas anginosos estiverem acompanhados por anormalidades 
do ECG (i. e., depressao ou elevaęao do segmento ST > 1 mm em magnitude ou inversao 










de onda T em multiplas derivaęóes precordiais), concentraęao serica elevada de troponina 
ou CK-MB, ou evidencia de disfunęao ventricular esąuerda. 

Em um paciente com doenęa arterial coronaria conhecida, os sintomas tipicos tem 
probabilidade de serem causados pela isąuemia miocardica ou IAM do que por outra 
etiologia, particularmente se o paciente afirmar que seus sintomas sao semelhantes aos 
episódios anginosos anteriores. Por outro lado, e pouco provavel que um individuo jovem 
com um ECG normal e nenhum fator de risco para aterosclerose esteja tendo SCA 
mesmo quando apresentar dor toracica com caracteristicas consistentes com isquemia ou 
infarto. 

E importante perguntar sobre o uso de cocaina e metanfetaminas para o paciente com 
suspeita de SCA, especialmente em pacientes com menos de 40 anos de idade ou com 
poucos fatores de risco tradicionais para a aterosclerose. Estas drogas podem aumentar a 
demanda de oxigenio miocardica e concomitantemente diminuir a oferta de oxigenio por 
causar vasospasmo e trombose. Urna analise toxicológica da urina deve ser considerada 
quando ha suspeita de abuso de drogas como causa de ou contribuinte para a SCA. 

EI et roca rd i og ra ma 

Um ECG deve ser obtido e examinado imediatamente no paciente com suspeita de SCA. 
Um ECG obtido durante um episódio sintomatico e particularmente valioso. Se o 
paciente tiver elevaęao do segmento ST persistente (>20 minutos), a terapia de reperfusao 
deve ser prontamente indicada (Capitulo 73). Anormalidades transitórias do segmento 
ST que se desenvolvem durante um episódio de isquemia em repouso e que se revertam 
quando o paciente esta assintomatico sugerem fortemente o diagnóstico de SCA-SSST. 
Depressao do segmento ST (ou elevaęao transitória do segmento ST) e anormalidades da 
onda T ocorrem em ate 50% dos pacientes com SCA-SSST. 

Um ECG completamente normal nao exclui a possibilidade de SCA-SSST; de fato, cerca 
de 5% dos pacientes que recebem alta dos pronto socorros e sao, por firn, diagnosticados 
com SCA tem um ECG normal. A isquemia ou infarto no território da arteria coronaria 
circunflexa frequentemente escapa a detecęao com um padrao de ECG de 12 derivaęóes, 
mas pode ser detectado com derivaęóes direitas (V 4R e V 3R ) ou posteriores (V 7 a V 9 ). No 
paciente cujo ECG inicial e normal, os ECGs subsequentes devem ser obtidos nas 
primeiras 24 horas e durante episódios de dor ou na presenęa de sintomas e devem ser 
comparados a traęados previos a firn de identificar novas anormalidades no segmento ST 
ou na onda T. A presenęa de inversao de onda T simetrica e profunda (> 2 mm) nas 
derivaęóes anteriores e frequentemente associada a urna estenose hemodinamicamente 
significativa da arteria coronaria descendente anterior. 

Mais da metade de todos os episódios de isquemia miocardica ocorre de forma 
assintomatica. O monitoramento do segmento ST de 12 derivaęóes assistido pelo 
computador continuo on-line e urna ferramenta diagnóstica valida para detectar esses 
episódios. O monitoramento continuo do segmento ST tambem acrescenta informaęóes 
prognósticas independentes e adicionais ao ECG em repouso, as enzimas cardiacas e 
outras variaveis. 


Biomarcadores Sericos 

Atroponina (Capitulo 73) e detectavel no sangue com os ensaios convencionais dentro de 
tres a ąuatro horas a partir do inicio da necrose miocardica, mas, em alguns individuos, 
sua detecęao pode ser retardada por ate oito horas. Desta forma, urna unica avaliaęao 
negativa de troponina serica e insuficiente para excluir o diagnóstico de IAM em um 
paciente com sintomas recentes. Para confirmar ou excluir a necrose miocardica, coletas 
seriadas de sangue e dosagens de troponina devem ser realizadas de seis a 12 horas após 
a avaliaęao inicial do paciente e após quaisquer outros episódios de dor toracica. Ensaios 
de troponina de alta sensibilidade podem detectar quantidades extremamente pequenas 
de troponina no sangue, auxiliando, assim, no diagnóstico precoce (i. e. r dentro de 2 horas 
a partir do inicio do sintoma) de IAM. Os niveis de troponina podem ser medidos no 
laboratório central do hospital ou com instrumentos de dosagem rapida (point of care) a 
beira do leito do paciente com o uso de dispositivos de mesa ou ensaios qualitativos 
rapidos e portateis. A principal vantagem dos sistemas de dosagem rapida esta na 
rapidez da sua realizaęao, e o seu uso deve ser ponderado em relaęao a seus custos mais 
elevados e a necessidade de um controle de qualidade rigoroso. Alem disso, ensaios de 
dosagem rapida sao qualitativos ou semiquantitativos e dependentes do observador, 
enquanto o laboratório central fornece informaęóes quantitativas mais precisas a respeito 
de dosagens de biomarcadores. 

Ate um teręo dos pacientes com SCA cujas dosagens sericas de CK-MB sao normais, 
tern concentraęóes sericas detectaveis de troponina Teł, indicando que ocorreu necrose 
miocardica estabelecendo o diagnóstico de IAM-SEST. As recomendaęóes atuais 
destacam o uso da concentraęao serica de troponina para estratificaęao de risco no 
momento da cbegada do paciente ao hospital. 

Testes nao lnvasivos 

O paciente considerado como de baixa probabilidade de SCA (com base no histórico, 
exame fisico, ECG e biomarcadores sericos) deve ser submetido ao teste de estresse em 
momento oportuno (Capitulo 50). A realizaęao de teste de isquemia pode nao estabelecer 
ou excluir a presenęa de doenęa arterial coronaria, mas possui um alto valor preditivo 
suficiente para guiar a tornada de decisóes. Alternativamente, a angiotomografia 
coronariana com multiplos detectores tern um alto valor preditivo negativo (>98%) para 
excluir a doenęa arterial coronariana quando realizada e analisada em centros com 
experiencia em seu uso. Por outro lado, o paciente que e considerado como risco 
intermediario ou alto de SCA e que continua a ter dor toracica isquemica tipica com 
anormalidades do ECG ou biomarcadores cardiacos elevados nao deve ser submetido ao 
teste de estresse diagnóstico ou angiotomografia coronariana. Quando esses pacientes 
estiverem livres de sintomas com o tratamento clinico instituido e, se nao tiverem 
indicaęoes para a angiografia coronariana (ver adiante), o teste de estresse, muitas vezes 
com mapeamento de perfusao miocardica, deve ser realizado antes da alta bospitalar. 

Um ecocardiograma pode ser util em pacientes com dor toracica se o ECG nao for 
diagnóstico (z. e., anormalidades discretas do segmento ST e onda T). Se hipocinesia ou 


acinesia ventricular esąuerda for observada durante um episódio de dor toracica e 
apresentar melhora após o desaparecimento dos sintomas, entao o diagnóstico de 
isąuemia miocardica e provavel. No paciente com inversao de onda T nas derivaęóes 
anteriores de etiologia incerta, a hipocinesia da parede ventricular anterior esąuerda 
sugere que a anormalidade de onda T observada e devida a uma estenose grave da arteria 
coronaria descendente anterior. Pelo fato de a ecocardiografia poder aj udar a avaliar e 
identificar os diagnósticos diferenciais para os pacientes com dor toracica, tais como 
miocardite (Capitulo 60), dissecęao da aorta (Capitulo 78), ou embolia pulmonar 
(Capitulo 98), ela e recomendada em pacientes cujo diagnóstico seja incerto. 

Angiografia Coronariana 

A angiografia coronariana (Capitulo 57) deve ser realizada em pacientes considerados 
como de alto risco de um evento isąuemico cardiaco (morte, IAM ou isąuemia 
recorrente) nos próximos dias, semanas e meses (ver adiante); com isąuemia miocardica 
induzivel apesar da terapia clinica apropriada; ou com uma apresentaęao clinica confusa 
ou dificil e avaliaęao nao invasiva subseąuente inconclusiva. Os resultados da angiografia 
ajudam a determinar se a revascularizaęao e indicada e, se assim for, se ela deve ser 
realizada cirurgicamente (atraves de enxerto de bypass na arteria coronariana [RM]) ou 
percutaneamente (atraves de intervenęao coronariana percutanea (ICP]) (Capitulo 74). 

Em pacientes com SCA-SSST, a angiografia coronariana encontra estreitamento de 
mais de 50% do diametro luminal no tronco da arteria coronaria esąuerda em cerca de 
15% dos pacientes, das tres principais arterias coronarias epicardicas em cerca de 30% a 
35% dos pacientes, de duas das tres arterias epicardicas em cerca de 20% a 30% dos 
pacientes e de uma arteria epicardica importante em 20% a 30% dos pacientes. 
Aproximadamente 15% dos pacientes nao tern nenhum estreitamento da arteria 
coronaria de importancia hemodinamica. Mulheres com SCA-SSST sao propensas a 
terem doenęa de arteria coronaria menos difusa do que os homens, e os pacientes com 
IAM sem elevaęao do segmento ST, em geral, tern uma doenęa mais extensa do que 
aąueles com angina instavel. 

A lesao arterial coronariana responsavel pela SCA-SSST (a chamada lesao culpada) 
tipicamente e assimetrica ou excentrica, com bordas sobreponentes ou irregulares e um 
colo ou base estreita. Estas caracteristicas angiograficas refletem a ruptura da płaca 
subjacente e formaęao do trombo. Embora o trombo óbvio seja visivel angiograficamente 
em apenas um teręo dos pacientes com SCA-SSST, a angiografia coronariana mostra uma 
ruptura de płaca com trombo sobrejacente na maioria dos casos. 

Se o paciente tiver feito angiografia coronariana previa, geralmente pode-se ver que a 
lesao culpada progrediu substancialmente. Curiosamente, a lesao responsavel pela SCA 
normalmente nao e intensamente estenótica na angiografia anterior; de fato, dois teręos 
das lesóes culpadas tinham menos de 50% de estreitamento do diametro luminal 
previamente (e, portanto, nao teriam sido consideradas adeąuadas para a 
revascularizaęao cirurgica ou percutanea). 

Durante os meses subseąuentes a SCA-SSST, a lesao arterial coronaria culpada esta 
mais propensa a progredir e a precipitar outro episódio de SCA do que as outras lesóes 


no mesmo paciente. Lesóes com bordas irregulares, sobreponentes ou trombos na 
angiografia tern uma maior probabilidade de causar outra SCAnos meses subseąuentes 
ąuando comparadas aąuelas que nao apresentam essas caracteristicas morfológicas. 

Avaliaęao do Risco e Triagem 

A avaliaęao inicial do paciente com possivel ou suspeita de SCA deve se concentrar em 
uma classificaęao de risco de o paciente vir a apresentar um evento isąuemico cardiaco 
agudo (morte, IAM ou isąuemia recorrente). Os pacientes devem ser internados 
imediatamente em uma unidade de terapia intensiva coronariana ou em uma unidade de 
cuidados intermediarios monitorados cuidadosamente em uma unidade de avaliaęao de 
dor toracica, ou liberados para casa conforme a classificaęao de seu risco de IAM (Fig. 72- 
2; veja a Fig. 50-1 no Capitulo 50). Os pacientes considerados de baixo risco para um 
evento isąuemico cardiaco devem receber alta, com uma avaliaęao mais aprofundada 
realizada ambulatorialmente. Por outro lado, os pacientes que nao sao de baixo risco 
devem ser hospitalizados para avaliaęao e tratamento. 
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FIGURA72-2 Triagem inicial para pacientes com sintomas sugestivos de sindrome coronariana 


aguda (SCA). 

ECG = eletrocardiograma; VE = ventricular esquerdo. (Modificada de Anderson JL, Adams CD, Antman EM, et 
al. ACC/AHA2007 guidelines forthe managementof patients with unstable angina and non-ST-segmentelevation 
myocardial infarction. Areport ofthe American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice 
Guidelines. Circulation. 2007;116:e148-e304.) 


Após a classificaęao de risco inicial, as intervenęóes terapeuticas urgentes sao 
indicadas com base no risco de eventos adversos nas horas, dias, semanas e meses 
seguintes - estimado por meio de escores de risco como TIMI (Thrombolysis in 
Myocardial Infarction) ou GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) - 
ponderando-se o risco de urna complicaęao hemorragica pelo tratamento clinico 
agressivo (Tabela 72-2) ou um evento adverso decorrente de um procedimento cardiaco 
invasivo. Com base nesta avaliaęao inicial, o tratamento do paciente pode ser adaptado, 
reduzindo, assim, a probabilidade de eventos adversos. 


Tabela 72-2 

Variaveis de risco para eventos isquemicos e complicaęóes hemorragicas 













































1. variAveis de risco preditivas de morte, infarto do 
miocArdio ou isquemiarecorrente 

A. ESCORE TIMI (Thrombolysis in Myocardial Infarction) 

Idade > 65 anos 

Tres ou mais fatores de risco para a aterosclerose 

Doenęa arterial coronariana conhecida (angiografia coronariana ou infarto do 
miocardio previos) 

Dois ou mais episódios de dor toracica anginosa nas 24 horas antes da 
hospitalizaęao 

Uso de aspirina nos ultimos sete dias antes da hospitalizaęao 
Desvio do segmento ST > 0,5 mV 

Concentraęóes sericas elevadas de troponina ou CK-MB 

B. ESCORE GRACE (Global Registry of Acute Coronary Events) + 

Idade 

Classe de insuficiencia cardiaca 

Freąuencia cardiaca 

Pressao arterial sistólica 

Desvio do segmento ST 

Parada cardiaca durante apresentaęao 

Concentraęao de creatinina serica 

Marcadores de necrose miocardica sericos elevados 

2. FATORES DE RISCO PARA COMPLICAęÓES HEMORRAGICAS COM 
TERAPIA AGRESSIYA* 

Sexo feminino 
Idade mais avanęada 
Insuficiencia renal 
Baixo peso corporal 
Taąuicardia 

Pressao arterial sistólica (alta ou baixa) 

Anemia 
Diabetes melito 

*Individuos com tres ou mais dessas variaveis sao considerados de "alto risco", enąuanto aąueles com 0, 1 
ou 2 sao considerados de "baixo risco". (De Diez JG, Cohen M. Balancing myocardial ischemic and 
bleeding risks in patients with non-ST-segment elevation myocardial infarction. Am J Cardiol. 
2009;103:1396-1402.) 

+ A cada variavel e atribuida urna pontuaęao numerica baseada em seu valor especifico e as oito pontuaęoes 
sao somadas para resultar em urna pontuaęao total, que e aplicada a um nomograma de referenda 
para determinar o risco do paciente. A ferramenta de aplicaęao GRACE esta disponfvel on-line em 
www.outcomes-umassmed.org/grace. (De Brieger D, Fox KA, Fitzgerald G, et al. Predicting freedom 
from clinical events in non-ST-elevation acute coronary syndromes: the Global Registry of Acute 
Coronary Events. Heart. 2009;95:888-894.) 

ł O risco de sangramento do paciente pode ser estimado com a ferramenta disponivel em 

www.crusadebleedingscore.org. (De Subherwal S, Bach RG, Chen AY, et al. Baseline risk of major 
bleeding in non-ST-segment-elevation myocardial infarction: the CRUSADE [Can Rapid risk 
stratification of Unstable angina patients Suppress ADverse outcomes with Early implementation of 
the ACC/AHAGuidelines] Bleeding Score. Circulation. 2009;119:1873-1882.) 





Embora os marcadores sericos de necrose miocardica compreendam apenas uma das 
variaveis de risco do TIMI ou GRACE, a presenęa desta variavel isoladamente parece 
identificar o paciente como sendo de "alto risco". Entretanto, apesar de marcadores 
sericos elevados indicarem necrose miocardica, eles nao fornecem informaęóes sobre sua 
causa: em alguns individuos, a necrose miocardica ocorre em outras entidades 
patológicas que nao a doenęa arterial coronariana (p. ex., embolia pulmonar, insuficiencia 
cardiaca descompensada, hipertensao severa ou taąuicardia, anemia, sepse). Assim, ao 
avaliar o paciente com possivel SCA, a presenęa de marcadores sericos elevados deve ser 
avaliada em conjunto com outras variaveis. 

O aumento da idade esta associado a uma maior incidencia tanto de eventos 
isąuemicos cardiacos relacionados a SCA ąuanto de complicaęóes do tratamento clinico 
agressivo e de procedimentos cardiacos invasivos. Embora as pessoas idosas tenham 
maior risco de complicaęóes relacionadas com esse tratamento, elas obtem maior 
beneficio absoluto e relativo dessa terapia agressiva ąuando comparadas a individuos 
mais jovens. Alem desta avaliaęao de risco inicial, os estados clinico geral e cognitivo, 
expectativa de vida, risco de complicaęóes relacionadas com o tratamento e, mais 
importante, preferencias pessoais do paciente com SCA devem ser avaliados e 
considerados. 

Uma vez que a situaęao de risco do paciente com SCA e estabelecida, o tratamento e 
iniciado e adaptado de acordo com o risco de o paciente apresentar um evento cardiaco 
isquemico subsequente ou uma complicaęao relacionada com o tratamento (Tabela 72-3). 
Por exemplo, o paciente considerado de baixo risco para um evento isquemico 
subsequente nao se beneficia da terapia antitrombótica agressiva ou com a angiografia 
coronariana e revascularizaęao de rotina. 1 Por outro lado, em pacientes considerados 
como de alto risco de apresentar um evento isquemico, a terapia ideał — incluindo a 
angiografia coronariana e a revascularizaęao (se for apropriada) — resulta em uma 
reduęao substancial de 20% a 40% do risco de isquemia e I AM recorrentes e uma reduęao 
na mortalidade de aproximadamente 10%. 2,3 Em suma, a magnitude do beneficio da 
terapia intensiva esta correlacionada ao nivel de risco do paciente. 


Tabela 72-3 

Estrategias de tratamento para pacientes com sindrome coronariana aguda 


TERAPIA 

INICIAęAO 

DURAęAO 

DO SE, VIA E DURAęAO 

BENEFICIO VS. 

PLACEBO 

(INCIDENCIA 

REDUZIDA 

DE...) 

PACIENTE DE BAIXO RISCO 

Antianginosa 

|3-Bloqueador‘ 

Imediatamente 

Hospitalizaęao± 

indefinidamente 

Metoprolol, bolus IV de 5 mg, (tres doses 

administradas com dois a cinco minutos de 
intervalo), seguido de 50 mg via orał duas 
vezes ao dia titulados ate 100 mg duas vezes 

Isąuemia 

recorrente 

















ao dia ou atenolol, bolus IV de 5-10 mg, entao, 
100 mg via orał ao dia 


Nitroglicerina 

Imediatamente 

Hospitalizaęao ± 
indefinidamente 

0,3 a 0,6 mg sublingual ou 5 a 10 pg/min IV 

inicialmente e aumentando 10 pg/min a cada 
cinco min 

Nao estudado 

Diltiazem ou 
verapamil 

Imediatamente 

Hospitalizaęao ± 
indefinidamente 

30 a 90 mg via orał ąuatro vezes ao dia ou ate 360 
mg de preparaęao de longa atuaęao via orał 
por dia 

IM, isąuemia 

recorrente 

Hipolipemiante 

Estatina 

Antes da alta 
hospitalar 

Indefinidamente 

Atorvastatina, ate 80 mg via orał por dia 

Isąuemia 

recorrente 

Antiplaąuetaria 

Aspirina 

Imediatamente 

Indefinidamente 

Dose inicial de 162-325 mg via orał, seguido de 81 
mg oralmente, por dia 

Mor te, IM 

Clopidogrel 

Imediatamente 

1-12 meses 

Dose inicial de 300 mg via orał, seguido de 75 mg 
via orał, por dia 

IM, isąuemia 

recorrente 

Anticoagulante 

Heparina nao 
fracionada 

Imediatamente 

Dois a cinco dias 

bolus IV de 60 U/kg, seguido de 12 U/kg IV 

ajustados para atingir um TTPa de 50 a 70 s 

Mor te ou IM 

(combinados) 

PACIENTE DE ALTO RISCO 

Antianginosa 

|3-Bloqueador‘ 

Imediatamente 

Hospitalizaęao ± 
indefinidamente 

Metoprolol, bolus IV de 5 mg, (tres doses 

administradas com dois a cinco minutos de 
intervalo), seguido de 50 mg via orał duas 
vezes ao dia titulados ate 100 mg duas vezes 
ao dia ou atenolol, bolus IV de 5-10 mg, 
seguido delOO mg via orał ao dia 

Mor te, IM, 
isąuemia 

recorrente 

Nitroglicerina 

Imediatamente 

Hospitalizaęao ± 
indefinidamente 

0,3 a 0,6 mg sublingual ou 5 a 10 pg/min IV 

inicialmente e aumentando 10 pg/min a cada 
cinco min 

Nao estudado 

Diltiazem ou 
verapamil 

Imediatamente 

Hospitalizaęao ± 
indefinidamente 

30 a 90 mg via orał ąuatro vezes ao dia ou ate 360 
mg de preparaęao de longa atuaęao via orał 
por dia 

IM, isąuemia 

recorrente 

Hipolipemiante 

Estatina 

Antes da alta 
hospitalar 

Indefinidamente 

Atorvastatina, ate 80 mg via orał por dia 

Isąuemia 

recorrente 

Antiplaąuetaria 

Aspirina 

Imediatamente 

Indefinidamente 

Dose inicial de 162-325 mg via orał, seguido de 81 
mg via orał 

Mor te, IM 

Clopidogrel 

Imediatamente 

>12 meses 

Dose inicial de 300 mg via orał, seguido de 75 mg 
via orał, por dia 

IM, isąuemia 

recorrente 

Inibidor de 

glicoproteina 
nb/IIIa 
(eptifibatide, 
tirofiban, ou 
abciximab) 

No momento da 

ICP 

12-24 horas após a 
ICP 

Abcbdmab, bolus IV de 0,25 mg/kg, seguido de 
0,125 pg/kg/min IV (max. 10 pg/min) por 12 
horas ou eptifibatide, bolus IV de 180 pg/kg, 
seguido de 2,0 pg/kg/min IV por 18-24 horas 
ou tirofiban, 0,4 pg/kg/min IV por 30 min, 
seguido de 0,1 pg/kg/min IV por 12 a 24 horas 

IM 






















































Anticoagulantes 


Heparina nao 
fracionada ou 

Imediatamente 

Dois a cinco dias; 
descontinuar 
após ICP bem- 
sucedida 

bolus IV de 60 U/kg, seguido de 12 U/kg ajustados 
para atingir um TTPa de 50 a 70 s 

Mor te ou IM 
(combinados) 

Enoxaparina ou 

Imediatamente 

Duraęao da 

hospitalizaęao 
(ate oito dias); 
descontinuar 
após ICP bem- 
sucedida 

1 mg/kg via subcutanea duas vezes ao dia 

IM, isquemia 
recorrente + 

Bivalirudina 

Imediatamente 

Ate 72 horas; 
descontinuar 
quatro h após a 
ICP 

bolus IV de 0,1 mg/kg, seguido de 1,75 mg/kg/hora 
IV 

Sangramento* 

Estrategia invasiva 

Angiografia 
coronariana 
seguida por 
revascularizaęao 
(se apropriada) 

Ate 36-80 horas 
após a 

hospitalizaęao; 
dentro de 24 

horas em 
pacientes de 
"risco muito 

alto" 



IM, isquemia 
recorrente 


TTPa = tempo de tromboplastina parciał ativada; IV = intravenoso; IM = infarto do miocardio; ICP = intervenęao coronariana 
percutanea. 

Evitar no paciente com insuficiencia cardiaca descompensada, hipotensao ou instabilidade hemodinamica. 
f Em comparaęao a heparina nao fracionada. 

ł Monoterapia em comparaęao a combinaęao de heparina e inibidor da glicoproteina llb/llla. 

Modificada de Lange RA, Hillis LD. Optimal management of acute coronary syndromes. N Engl J Med. 2009;260:2237-2240. 


Diagnóstico Diferencial 

Varias doenęas cardiacas e nao cardiacas, algumas das quais potencialmente fatais, 
podem mimetizar a SCA-SSST. O paciente com embolia pulmonar (Capitulo 98) 
freąuentemente se queixa de dispneia e dor toracica e pode apresentar anormalidades no 
ECG e elevaęóes sericas de troponina e CK-MB. A dissecęao da aorta (Capitulo 78) deve 
ser considerada e excluida porque as terapias para a SCA-SSST sao contraindicadas em 
pacientes com este diagnóstico. O acidente vascular cerebral (Capitulo 414) e a 
hemorragia subaracnoidea (Capitulo 415) podem ser acompanhados por anormalidades 
no ECG, anormalidades de contratilidade segmentar da parede miocardica e elevaęóes de 
biomarcadores sericos. Outras doenęas cardiacas crónicas subjacentes, tais como doenęa 
cardiaca valvular (p. ex., estenose aórtica, insuficiencia aórtica) e miocardiopatia 
hipertrófica (Capitulo 60), podem estar associadas a sintomas semelhantes aos da SCA- 
SSST, com elevaęóes de biomarcadores sericos e anormalidades no ECG. A miocardite 
(Capitulo 60), a pericardite (Capitulo 77) e a miopericardite frequentemente causam dor 


















toracica que se assemelha a angina, com anormalidades no ECG e elevaęóes de 
biomarcadores sericos. Uma infecęao semelhante a uma gripe ou do trato respiratório 
superior costuma preceder ou acompanhar essas condięóes. Pacientes com 
"cardiomiopatia do estresse" (sindrome de takotsubo) tipicamente apresentam dor 
toracica, anormalidades do segmento ST e ondas T profundamente invertidas e elevaęóes 
discretas de biomarcadores sericos (Capitulo 60). 

Prevenęao e tratamento 

Os objetivos do tratamento do paciente com SCA-SSST sao prevenir a recorrencia da 
isąuemia corrigindo o desbalanęo entre a oferta e o consumo de oxigenio no 
miocardico; prevenir a propagaęao do trombo; e estabilizar a płaca "vulneraveT'. 
Medicamentos antianginosos, tais como a nitroglicerina, os bloąueadores (3- 
adrenergicos e os bloąueadores dos canais de calcio atuam favoravelmente na oferta e 
na demanda de oxigenio no miocardico, prevenindo, assim, a isąuemia recorrente. 
Agentes antiplaąuetarios e antitrombóticos retardam a propagaęao do trombo e as 
estatinas promovem a estabilizaęao da płaca. Uma vez que o diagnóstico de SCA e 
estabelecido no paciente, o tratamento deve ser iniciado (Tabela 72-3). 

Todo paciente com SCA-SSST, independentemente da classe de risco, deve 
imediatamente receber medicamentos antianginosos, terapia antiplaąuetaria (aspirina 
e clopidogrel) e estatina, a menos que contraindicado. Um paciente de // baixo risco" 
tambem deve receber heparina nao fracionada, mas nao terapia antiplaąuetaria ou 
anticoagulante mais agressiva, pois a anticoagulaęao alem de aspirina, clopidogrel e 
heparina aumenta o risco de sangramento sem uma maior reduęao do risco de um 
evento cardiaco isąuemico. A angiografia coronariana e a revascularizaęao de rotina 
nao sao beneficas e devem ser reservadas para pacientes com isąuemia recorrente, 
apesar de tratamento clinico otimizado. Por outro lado, o paciente de alto risco deve 
receber medicamentos antianginosos, terapia antiplaąuetaria (aspirina e clopidogrel), 
uma estatina, terapia anticoagulante mais intensiva e angiografia coronariana seguida 
por revascularizaęao (se indicada). Em pacientes cuja anatomia coronariana e 
favoravel, a revascularizaęao reduz a incidencia de isąuemia e IAM recorrente e, em 
determinados pacientes (ver adiante), ela melhora a sobrevida. 

Terapia Antianginosa 
Nitroglicerina 

A nitroglicerina (Capitulo 71), que e um venodilatador em doses baixas e um dilatador 
arteriolar em doses maiores, pode prevenir a isąuemia recorrente em pacientes com 
angina instavel, mas nenhum estudo com poder estatistico suficiente determinou se 
ela e capaz de reduzir o risco de IAM nessa populaęao. Em pacientes que se queixam 
de sintomas recorrentes, a nitroglicerina deve ser dada de forma sublingual ou por 
spray bucal (0,3 a 0,6 mg). Pacientes com dor toracica continua ou recorrente devem 
receber nitroglicerina intravenosa (5 a 10 pg/minuto usando eąuipo de baixa absoręao), 
com o aumento da dose em incrementos de 10 pg/minuto ate que os sintomas se 



resolvam ou efeitos adversos se desenvolvam. Os efeitos adversos mais comuns da 
nitroglicerina sao cefaleia, nausea, tontura, hipotensao e taąuicardia reflexa. 

A tolerancia ao nitrato pode ser evitada fornecendo ao paciente um periodo "livre de 
nitrato" (i. e., uma breve interrupęao da administraęao da droga). A nitroglicerina nao 
deve ser dada ao paciente que tenha recebido um inibidor da fosfodiesterase-5 (i. e., 
sildenafil, tadalafil, ou vardenafil) nas ultimas 24 a 48 horas, devido ao risco de 
hipotensao grave. 

Bloąueadores p-Adrenergicos 

Os bloąueadores (3-adrenergicos diminuem os sintomas e o risco de IAM em pacientes 
que ainda nao estao recebendo um |3-bloqueador no momento da internaęao 
hospitalar. No paciente normotenso sem dor toracica continua ou taąuicardia, o 
metoprolol deve ser iniciado na dose de 50 mg via orał a cada seis a oito horas, com a 
dose aumentada (para 100 mg duas vezes ao dia), conforme necessario para controlar a 
freąuencia cardiaca, a pressao arterial e os sintomas. Em pacientes de alto risco e em 
pacientes com taąuicardia ou pressao arterial sistemica elevada, o metoprolol deve ser 
administrado por via intravenosa (3 bolus de 5 mg cada, dados com cinco minutos de 
intervalo) inicialmente, após o qual uma dose orał deve ser iniciada. Uma freąuencia 
cardiaca-alvo razoavel e 50 a 60 batimentos por minuto em repouso. 

Os |3-bloqueadores nao devem ser administrados em pacientes com insuficiencia 
cardiaca descompensada, hipotensao, instabilidade hemodinamica ou bloąueio 
atrioventricular avanęado. Como a maioria dos pacientes com doenęa pulmonar 
obstrutiva crónica ou doenęa vascular periferica tolera |3-bloqueadores sem 
dificuldade, essas condięoes nao devem impedir seu uso. 

Bloąueadores dos Canais de Calcio 

Os bloąueadores dos canais de calcio, que causam vasodilataęao arterial sistemica e 
coronariana, aumentam o fluxo sanguineo arterial coronariano e reduzem a pressao 
arterial sistemica. Os bloąueadores dos canais de calcio nao di-hidropiridinicos, o 
diltiazem e o verapamil, diminuem a freąuencia cardiaca e sao recomendados para o 
paciente com contraindicaęao para uso de um bloąueador (3-adrenergico ou com 
sintomas persistentes ou recorrentes apesar do tratamento com nitroglicerina ou com 
um [3-bloqueador. O diltiazem orał (de 30 a 90 mg ąuatro vezes ao dia da preparaęao de 
aęao rapida ou ate 360 mg uma vez ao dia, da preparaęao de aęao prolongada) e o 
agente preferido porąue estudos mostraram que ele reduz a incidencia de isąuemia 
miocardica e IAM recorrente em pacientes com SCA-SSST. 4 O diltiazem e 
contraindicada para pacientes com disfunęao ventricular esąuerda ou congestao 
pulmonar. Deve-se ter cuidado ao se combinar um |3-bloqueador com diltiazem porąue 
os dois medicamentos podem agir sinergicamente para deprimir a funęao sistólica 
ventricular esąuerda, bem como a conduęao sinusal e atrioventricular. A nifedipina de 
aęao curta nao deve ser administrada no paciente com SCA, a menos que ele j a estej a 
recebendo um |3-bloqueador, pois ela pode aumentar a mortalidade. Os riscos e 
beneficios das di-hidropiridinas de aęao prolongada em pacientes com SCA-SSST nao 
estao definidos. 


Agentes Antiplaąuetarios 

Em pacientes com SCA-SSST, a aspirina (Capitulo 36), na dose de 75 a 1.300 mg por dia, 
reduz o risco de morte ou IAM em cerca de 50%. 5 Urna vez que a alta dosagem de 
aspirina aumenta o risco de sangramento gastrointestinal, e nao e mais eficaz que a 
aspirina em baixa dose, o paciente deve ser tratado com 75 a 162 mg ao dia, a menos 
que haja contraindicaęao (z. e., o paciente com alergia a aspirina ou sangramento ativo). 
Urna vez iniciada, a terapia com aspirina deve ser continuada indefinidamente. 

O clopidogrel (Capitulo 37) e um tienopiridinico que bloqueia o receptor P2Y 12 de 
adenosina difosfato (ADP), diminuindo, assim, a ativaęao plaquetaria mediada pela 
ADP. Sua atividade antiplaquetaria e sinergica com a aspirina, pois os dois agentes 
inibem diferentes vias de ativaęao plaquetaria. O clopidogrel e um pró-farmaco que 
deve ser metabolizado pelo sistema citocromo P-450 para a forma ativa. Polimorfismos 
do citocromo P-450 na isoforma CYP2C19, presentes em 15% a 20% dos individuos, 
desaceleram o metabolismo do pró-farmaco para a forma ativa, reduzindo, assim, a 
magnitude da inibięao plaquetaria. 

Em pacientes com SCA-SSST, a adięao de clopidogrel a aspirina reduz o desfecho 
composto de morte cardiovascular, IAM nao fatal ou AVC em 20% (2,1% de reduęao no 
risco absoluto) em comparaęao ao tratamento apenas com aspirina. 6 O beneficio de 
urna combinaęao aspirina-clopidogrel e visto precocemente em 24 horas após o inicio 
do medicamento e persiste durante os 12 meses do estudo; um aumento no 
sangramento menor e observado em pacientes que estao recebendo ambos os agentes. 

A terapia dupla antiplaquetaria (aspirina e clopidogrel) deve ser administrada 
rotineiramente no paciente com SCA, a menos que contraindicada. Os pacientes 
alergicos ou intolerantes a aspirina devem receber clopidogrel isoladamente. Urna vez 
que a inibięao plaquetaria maxima só ocorre de tres a cinco dias após o inicio do 
clopidogrel, a menos que urna dose alta sej a administrada inicialmente, todo paciente 
deve receber urna dose de ataque de 300 a 600 mg e manter 75 mg ao dia por pelo 
menos um ano. 

O tratamento com clopidogrel aumenta o risco de sangramento em pacientes 
submetidos a RM. O clopidogrel nao deve ser iniciado em provaveis candidatos a RM; 
se ja iniciado, ele deve ser descontinuado cinco dias antes da cirurgia pianejada. 
Farmacos que sao inibidores potentes da enzima CYP2C19 nao devem ser 
administrados junto com o clopidogrel por interferirem com o metabolismo da sua 
forma ativa e reduzirem seus efeitos antiplaquetarios. Tais drogas incluem omeprazol, 
esomeprazol, cimetidina, fluconazol, cetoconazol, voriconazol, etravirina, felbamato, 
fluoxetina e fluvoxamina. Para pacientes tratados com clopidogrel que precisam de 
terapia antiacido, o tratamento com ranitidina ou pantoprazol e recomendado. 

O prasugrel (Capitulo 37) e outro tienopiridinico com um efeito antiplaquetario 
maior e um inicio de aęao mais rapido do que o clopidogrel. Em pacientes com SCA 
que sao encaminhados para a ICP, o prasugrel em combinaęao com a aspirina reduz 
eventos isquemicos (z. e., combinaęao de morte cardiovascular, IAM nao fatal e AVC) 
em 20% em comparaęao a terapia concomitante com aspirina e clopidogrel (2,2% de 


reduęao do risco absoluto). 7 No entanto, este beneficio e obtido com risco de 0,5% 
maior de sangramento potencialmente fatal e com risco 0,3% maior de sangramento 
fatal. No momento, o prasugrel esta aprovado para uso no paciente com SC A que e 
encaminhado para a ICP. Em combinaęao com a aspirina, ele e administrado com urna 
dose de ataąue orał de 60 mg seguida por urna dose de manutenęao de 10 mg por dia. 
Em funęao de complicaęóes hemorragicas associadas ao prasugrel serem maiores em 
pacientes com AVC ou ataąue isąuemico transitório previo, em pacientes com mais de 
75 anos de idade ou um peso corporal menor que 60 kg, o seu uso deve ser evitado 
nestas situaęóes. 

Inibidores da glicoproteina Ilb/IHa (Capitulo 37) bloąueiam a agregaęao plaąuetaria 
em resposta a todos os agonistas em potencial e sao os mais potentes agentes 
antiplaąuetarios disponiveis. Tres inibidores da glicoproteina Ilb/IIIa, todos de 
administraęao por via parenteral, estao disponiveis: o abciximab e o fragmento Fab de 
um anticorpo monoclonal para o receptor; a eptifibatide e um peptideo; e o tirofiban e 
urna molecula peptidomimetica. 

Inibidores da glicoproteina Ilb/IIIa reduzem a incidencia de eventos isąuemicos 
recorrentes em pacientes com SCA-SSST submetidos a ICP, mas nao em pacientes 
tratados apenas com tratamento clinico. Se um inibidor da glicoproteina Ilb/IIIa for 
administrado, ele deve ser iniciado no momento da angiografia, pois estudos 
previamente publicados mostraram que sua administraęao de rotina antecipadamente 
oferece um aumento do risco de sangramento e nenhuma melhora nos resultados. 8 A 
infusao do inibidor da glicoproteina Ilb/IIIa (Tabela 72-3) geralmente e continuada por 
12 a 24 hor as após a ICP. 

Anticoagulantes 

A terapia anticoagulante deve ser administrada em todos os pacientes com SCA, a nao 
ser que haja contraindicaęao, como presenęa de sangramento ativo. Para o paciente 
para o qual urna estrategia de tratamento orientada para a isąuemia e estratificaęao 
nao invasiva for escolhida, o tratamento com heparina nao fracionada, heparina de 
baixo peso molecular (HBPM) ou fondaparinux e apropriado, com o fondaparinux 
recomendado para o paciente com maior risco de sangramento. Para o paciente para o 
qual urna estrategia de tratamento invasiva e selecionada, a heparina nao fracionada e 
a HBPM sao os agentes de escolha. A bivalirudina pode ser preferivel para individuos 
submetidos a ICP, mas nao deve ser usada no tratamento inicial do paciente com SCA. 

Heparina 

A heparina nao fracionada (Capitulo 37) exerce seu efeito anticoagulante por acelerar a 
aęao da antitrombina circulante e impede a propagaęao do trombo, mas os trombos 
existentes nao sofrem lise. No paciente com SCA-SSST, a adięao de heparina a aspirina 
reduz a taxa de eventos isąuemicos intra-hospitalares (z. e., morte ou IAM) em 33%. 9 

A heparina nao fracionada deve ser iniciada com um bolus intravenoso de 60 U/kg, 
seguido por urna infusao continua de aproximadamente 12 U/kg/hora (no maximo, 
1.000 U/h), ajustada para manter o tempo de tromboplastina parciał ativada (TTPa) em 
1,5 a 2,5 vezes do controle (z. e., 50 a 70 segundos) ou urna concentraęao de heparina de 


0,3 a 0,7 U/mL (por determinaęóes de fator anti-Xa). A infusao deve ser continuada por 
48 horas ou ate que seja realizada a revascularizaęao, o que ocorrer primeiro. O 
monitoramento frequente da concentraęao de heparina ou niveis de TTPa e necessario 
porque a resposta anticoagulante a urna dose-padrao de heparina nao fracionada varia 
amplamente entre os individuos, mesmo quando um nomograma baseado no peso 
(ver a Tabela 81-4 no Capitulo 81) e seguido, o TTPa esta fora da faixa terapeutica em 
mais de um teręo das vezes. 

A trombocitopenia leve ocorre em 10% a 20% dos pacientes tratados com heparina 
nao fracionada. Em 1% a 5% dos pacientes, desenvolve-se urna forma mais intensa de 
trombocitopenia. Esta resposta mediada por anticorpos ocorre geralmente de quatro a 
14 dias após o inicio do tratamento, embora possa se manifestar muito mais 
rapidamente no individuo que recebeu heparina nos ultimos seis meses. Essa 
trombocitopenia mediada por anticorpos esta associada a sequelas tromboembólicas 
em 30% a 80% dos individuos. 

Heparina de Baixo Peso Molecular (HBPM) 

As HBPMs (Capitulo 37), que sao fragmentos de heparina nao fracionada, exercem um 
efeito anticoagulante mais previsivel, tern urna meia-vida mais longa e sao menos 
propensas a causarem trombocitopenia em comparaęao com a heparina nao 
fracionada. Urna vez que elas fornecem anticoagulaęao previsivel e sustentada com a 
administraęao subcutanea urna ou duas vezes ao di a, o monitoramento do seu efeito 
anticoagulante nao e necessario. 

A HBPM e superior a heparina nao fracionada na prevenęao ao IAM ou morte 
durante a hospitalizaęao em pacientes com SCA-SSST que apresentam elevaęao de 
biomarcadores cardiacos sericos, bem como naqueles considerados como de alto risco 
de isquemia recorrente (z. e., o individuo com tres ou mais fatores de risco TIMI). 10 No 
individuo de baixo risco, a heparina nao fracionada e a HBPM possuem eficacia 
similar. 10 No paciente que provavelmente sera submetido a cirurgia de RM durante a 
hospitalizaęao, a heparina nao fracionada e preferivel a HBPM porque seus efeitos 
anticoagulantes podem ser mais rapidamente revertidos com protamina. 

Duas HBPMs sao aprovadas para o tratamento do paciente com SCA-SSST, a 
enoxaparina e a dalteparina. A dose de enoxaparina e de 1 mg/kg subcutaneamente 
duas vezes ao dia e a dose de dalteparina e de 120 Ul /kg (maximo de 10.000 Ul) 
subcutaneamente duas vezes ao dia. A terapia deve ser continuada durante toda a 
hospitalizaęao, ate oito dias, ou ate que seja realizada a revascularizaęao (o que ocorrer 
primeiro). Em pacientes obesos (>120 kg), magros (<60 kg ), ou com alteraęao de funęao 
renal (clearance de creatinina < 30 mL/minuto), a dose de HBPM deve ser ajustada a firn 
de se alcanęar urna concentraęao de fator anti Xa de 0,5 a 1,5 UI/mL de quatro a seis 
horas após a administraęao da droga. 

A HBPM deve ser evitada em pacientes com histórico de trombocitopenia induzida 
pela heparina. Em pacientes com insuficiencia renal, o tratamento com HBPM tern sido 
associado ao desenvolvimento de hipercalemia. 

Fondaparinux 


O fondaparinux (Capitulo 37), que e um inibidor seletivo do fator Xa, nao reąuer o 
ajuste da dose e monitoramento. O fondaparinux nao causa trombocitopenia. O 
fondaparinux e tao eficaz ąuanto a enoxaparina na prevenęao de eventos cardiacos 
isąuemicos, mas com 50% a menos de episódios de sangramento importante (de 4,1% 
para 2,2%). 1J Uma maior incidencia de trombose relacionada com o cateter tern sido 
relatada após o tratamento com fondaparinux, de modo que ele nao e recomendado 
para o paciente que apresenta probabilidade de ser submetido a uma angiografia 
coronariana. Portanto, o fondaparinux e um anticoagulante desejavel para o paciente 
com SCA que e tratado com uma estrategia nao invasiva, especialmente se ele tiver um 
alto risco de uma complicaęao hemorragica com terapia anticoagulante, mas nao para 
outros pacientes. 

Para o paciente com SCA, o fondaparinux e administrado como uma injeęao 
subcutanea de 2,5 mg uma vez ao dia por ate cinco dias ou ate a alta hospitalar. Seu uso 
e contraindicado em pacientes com alteraęao renal grave e naqueles que pesam 50 kg 
ou menos e ele nao deve ser utilizado como o unico anticoagulante durante a ICP. 

Bivalirudina 

A bivalirudina, um inibidor direto da trombina, e atualmente recomendada como um 
anticoagulante alternativo para pacientes que se submetem a ICP. Ela nao foi testada 
em tratamento de pacientes com SCA como uma estrategia orientada para a isquemia. 
Por isso, a administraęao de bivalirudina em um ambiente que nao o laboratório de 
cateterismo cardiaco nao e recomendada. No paciente submetido a ICP, a bivalirudina 
(bolus intravenoso de 0,75 mg/kg seguido por uma infusao de 1,75 mg/kg/h por ate 
quatro horas após a ICP) e tao eficaz quanto a terapia combinada de heparina e 
inibidor da glicoproteina Ilb/IIIa na prevenęao de eventos isquemicos, porem, ela 
causa menos episódios de sangramento importante. 11 Abivalirudina e o anticoagulante 
de escolha para o paciente com SCA que tenha trombocitopenia induzida pela 
heparina. 

Estatinas 

O inicio imediato da terapia com estatina e recomendado para todos os pacientes com 
SCA-SSST para promover a estabilizaęao da płaca e restaurar a funęao endotelial. 
Alem disso, quando a terapia com estatina e iniciada durante a hospitalizaęao do 
paciente (e nao no momento da alta hospitalar), a adesao medicamentosa a longo 
prazo e substancialmente melhorada. Na ausencia de contraindicaęóes, atorvastatina 
em alta dose (80 mg por dia) deve ser administrada por via orał no paciente com SCA- 
SSST, independentemente do nivel serico de LDL-colesterol basal; uma dose mais 
baixa nao e tao eficaz na reduęao de eventos isquemicos. 13 

Angina Instavel Recorrente ou Refrataria 

Na maioria dos pacientes hospitalizados com SCA-SSST, os sintomas nao recorrem 
após a instituięao de terapia antianginosa apropriada. O paciente com dor toracica 
continua ou recorrente, apesar de terapia clinica adequada, tern alto risco de sofrer um 
IAM. Para o paciente com isquemia miocardica refrataria ou instabilidade 


hemodinamica apesar de terapia clinica otimizada, o balao intra-aórtico pode reduzir 
os episódios isąuemicos ate que seja realizada a revascularizaęao. A funęao do balao 
intra-aórtico e sincronizada com o ECG do paciente, de modo que ele infle durante a 
diastole e desinfle durante a sistole, aumentando, assim, o fluxo sanguineo arterial 
coronariano e reduzindo a demanda miocardica de oxigenio pela reduęao da pós-carga. 
O balao intra-aórtico pode causar isquemia do membro interior em aproximadamente 
3% dos pacientes, nos quais o dispositivo e colocado, mas esta complicaęao geralmente 
se resolve com a sua remoęao. 

Revascularizaęao Miocardica 

A revascularizaęao coronariana e realizada para aliviar a angina persistente ou 
recorrente apesar da terapia medicamentosa ideał, para prevenir a isquemia recorrente 
ou IAM em pacientes com alto risco de um evento isquemico subsequente e para 
melhorar a sobrevida em pacientes com anatomia favoravel. 

A revascularizaęao coronariana e eficaz em aliviar os sintomas em 90% dos pacientes 
com angina refrataria ao tratamento clinico. Se a cirurgia de revascularizaęao 
miocardica ou a ICP e o metodo mais apropriado de revascularizaęao, e determinado 
pela localizaęao e gravidade da estenose arterial coronariana e pela presenęa de 
comorbidades clinicas que podem afetar o resultado ou seguranęa do procedimento de 
revascularizaęao. 

O paciente que recebeu a terapia clinica medicamentosa e permaneceu livre de 
sintomas deve ser submetido a urna estratificaęao para determinar se tern um risco 
alto ou baixo de apresentar um evento isquemico cardiaco (morte, IAM ou isquemia 
recorrente) nos dias, semanas e meses subsequentes e o risco de urna complicaęao 
hemorragica decorrente da terapia clinica agressiva ou de um procedimento cardiaco 
invasivo. Pacientes com baixo risco de terem um evento isquemico (aqueles com urna 
concentraęao serica normal de troponina, idade abaixo de 75 anos e com zero, urna ou 
duas variaveis de risco do TIMI) devem ser avaliados de forma nao invasiva quanto a 
isquemia antes da alta hospitalar. Se o paciente tiver isquemia espontanea ou 
provocavel, a angiografia coronariana e, se for apropriado, a revascularizaęao devem 
ser realizadas. 

O paciente com SCA com urna concentraęao serica de troponina detectavel, com 
mais de 75 anos de idade ou com tres ou mais variaveis de risco do TIMI e considerado 
de alto risco e deve ser encaminhado para angiografia coronariana e revascularizaęao 
de rotina (caso apropriado) durante a hospitalizaęao em funęao de esta estrategia de 
tratamento reduzir a incidencia de eventos cardiacos isquemicos subsequentes. 3,14 Na 
maioria dos individuos, a terapia invasiva precoce (dentro de 24 horas de 
hospitalizaęao) nao e melhor na prevenęao de morte, IAM ou AVC do que o tratamento 
invasivo tardio (media de 50 horas), embora ela esteja associada a urna pequena 
reduęao na ocorrencia de isquemia recorrente. 2 Em contrapartida, para o um teręo dos 
individuos considerados de risco muito alto (escore de risco GRACE de >140, 
correspondendo a urna incidencia de morte intra-hospitalar ou IAM de >20%), urna 
estrategia de tratamento invasiva precoce e superior a urna estrategia tardia na reduęao 


da incidencia de morte, I AM ou AVC. 2 

O paciente com caracteristicas clinicas ou resultados de testes nao invasivos 
sugestivos de doenęa arterial coronariana grave (i. e., disfunęao ventricular esąuerda, 
instabilidade hemodinamica, arritmias ventriculares potencialmente fatais ou extensa 
area de isąuemia induzida pelo estresse) deve ser encaminhado para angiografia 
coronariana a fim de determinar se doenęa arterial de tronco coronariana esąuerda ou 
triarterial esta presente, pois pacientes com esses achados anatómicos coronarianos 
obtem melhor sobrevida com revascularizaęao coronariana, se comparada a terapia 
clinica (Capitulo 74). 

Complicaęóes 

Os pacientes com SCA-SSST podem desenvolver eventos isąuemicos recorrentes ou 
ąuaisąuer as complicaęóes associadas a um IAM com elevaęao do segmento ST, 
inclusive arritmias, insuficiencia cardiaca e complicaęóes mecanicas (Capitulo 73). No 
entanto, complicaęóes agudas que nao a isąuemia recorrente ocorrem com menos 
freąuencia em individuos com SCA-SSST pelo fato de a ąuantidade de danos 
miocardicos normalmente ser menor. 

Em funęao de a terapia clinica agressiva juntamente com o tratamento intensivo 
poder levar a complicaęóes hemorragicas potencialmente fatais, o risco do paciente 
para tal deve ser avaliado antes de essas terapias serem instituidas. Sexo feminino, 
idade mais avanęada, insuficiencia renal, baixo peso corporal, taąuicardia, pressao 
arterial sistólica, hematócrito e diabetes melito indicam um risco maior de 
sangramento importante, geralmente em decorrencia da dosagem excessiva de agentes 
antiplaąuetarios ou anticoagulantes. O risco de sangramento pode ser estimado com a 
ferramenta disponivel em www.crusadebleedingscore.org. 

Abordagem Integrada ao Tratamento 

Apesar de o tratamento do individuo com SCA-SSST dever ser individualizado, levar 
em consideraęao as caracteristicas especificas da doenęa e as circunstancias especificas 
do paciente, os algoritmos fornecem urna ferramenta util (Fig. 72-3). 



FIGURA72-3 Abordagem para o paciente com sindrome coronariana aguda (SCA). 

Pacientes de baixo risco tem idade < 75 anos, concentraęao de troponina serica sem elevaęao e 
duas ou menos variaveis de risco Thrombolysis in Myocardial Infarction (TIMI). Pacientes de risco 
intermediario ou alto sao aqueles com idade > 75 anos, concentraęao serica de troponina elevada 
ou tres ou mais variaveis de risco TIMI. O indice Global Registry of Acute Coronary Events 
(GRACE) esta disponivel em www.outcomes-umassmed.org/grace. GP = glicoproteina; HBPM = 
heparina de baixo peso molecular; SEST = sem elevaęao do segmento ST. 

A SCA-SSST e um episódio agudo relacionado com uma lesao coronariana aguda, 
mas, com freąuencia, o paciente tem aterosclerose difusa. A cessaęao do tabagismo 
(Capitulo 31), reduęao do colesterol (Capitulo 213), controle da pressao arterial 
(Capitulo 67) e diabetes melito (Caps. 236 e 237) sao estrategias importantes de 
prevenęao a longo prazo. Manter a vigilancia a longo prazo com o tratamento 
medicamentoso parece reduzir o risco de um evento isąuemico futuro em ate 80%. 


Prognóstico 

Como o numero de derivaęóes de ECG mostrando a depressao do segmento ST e a 
magnitude de tal depressao sao indicativos da extensao e gravidade da isąuemia 
miocardica e do IAM, nao e de surpreender que a depressao do segmento ST se 
correlacione com o prognóstico do paciente. Em comparaęao com individuos sem 
depressao do segmento ST, o paciente com SCA-SSST com depressao do segmento ST de 
























1 mm ou mais em duas ou mais derivaęóes tern urna probabilidade ąuase ąuatro vezes 
maior de morrer dentro de um ano, e o paciente com depressao do segmento ST de 2 mm 
ou mais em magnitude tern urna probabilidade ąuase seis vezes maior de morrer dentro 
de um ano. Se a depressao do segmento ST de 2 mm ou mais estiver presente em mais de 
urna derivaęao do ECG, a mortalidade e dez vezes maior. Mesmo os 20% dos pacientes 
com SCA que tern depressao do segmento ST de apenas 0,5 a 1 mm tern um prognóstico 
adverso. Pacientes com depressao do segmento ST tambem tern maior risco de eventos 
cardiacos subseąuentes ąuando comparados a pacientes com apenas urna inversao da 
onda T (>1 mm). 

A magnitude da concentraęao serica de troponina prediz riscos a curto prazo (30 dias) 
e a longo prazo (1 ano) de IM recorrente e morte, independentemente de anormalidades 
no ECG ou dos marcadores de atividade inflamatória. A proteina C reativa medida com 
um teste altamente sensivel, que e um marcador de inflamaęao amplamente usado, nao 
tern papel no diagnóstico de SCA, mas e preditivo de mortalidade a longo prazo (seis 
meses) entre pacientes com SCA-SSST com troponina negativa. Niveis elevados de 
peptideos natriureticos (peptideo natriuretico do tipo B [BNP] ou seu pró-hormónio N- 
terminal [NT-proBNP]) estao associados a urna mortalidade de tres a cinco vezes maior 
em pacientes com SCA-SSST, embora eles tenham um valor limitado para o diagnóstico, 
estratificaęao de risco inicial e escolha de urna estrategia de tratamento inicial. As 
concentraęóes de peptideos natriureticos medidas alguns dias após o inicio dos sintomas 
tern melhor valor preditivo do que aąuelas medidas no momento da internaęao. Em 
pacientes com SCA-SSST, urna avaliaęao simultanea de troponina, PCR-us e BNP e 
superior a avaliaęao de um unico biomarcador na previsao de prognóstico a curto prazo 
(intra-hospitalar e de 30 dias). 

Durante as duas ultimas decadas, o prognóstico de pacientes com SCA tern melhorado 
dramaticamente com a introduęao da terapia clinica mais eficaz e das tecnicas de 
revascularizaęao. Diferentemente de individuos com IAM com elevaęao do segmento ST, 
nos ąuais a maioria dos eventos ocorre antes ou logo após a ida ao hospital, pacientes 
com SCA-SSST continuam a ter esses eventos durante dias, semanas ou meses 
subseąuentes. Embora a mortalidade intra-hospitalar seja maior em pacientes com IAM 
com elevaęao do segmento ST do que entre aąueles com SCA-SSST (7% versus 5%, 
respectivamente), as taxas de mortalidade em seis meses sao semelhantes para as duas 
condięóes (12% versus 13%, respectivamente). Durante o acompanhamento a longo prazo 
de pacientes hospitalizados com SCA, as taxas de morte sao, na verdade, maiores em 
pessoas com SCA-SSST do que naąuelas com IAM com elevaęao do segmento ST, com 
urna diferenęa de ate duas vezes após ąuatro anos. Como resultado, as estrategias de 
tratamento para a SCA-SSST devem abordar as ąuestoes relacionadas com o evento 
agudo e com o tratamento de longo prazo. 
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No Brasil 

As doenęas que fazem parte do grupo das sindromes coronarianas agudas nao 
devem ser notificadas compulsoriamente no Brasil. Esta caracteristica representa uma 
dificuldade adicional para a compreensao das caracteristicas epidemiológicas bem 
como das tendencias do comportamento destas doenęas ao longo do tempo. As 
informaęóes disponiveis baseiam-se, em sua maior parte, em declaraęóes de obito e 
dados de alguns municipios ou de centros isolados. As informaęóes epidemiológicas 
relativas a sindrome coronariana aguda (SCA) no Brasil tern caracteristicas distintas. O 
infarto agudo do miocardio nao representa a primeira causa de morte, ficando atras 
das doenęas cerebrovasculares. Este panorama esta modificando-se em algumas 
cidades, em especial nos grandes centros urbanos, como a cidade de Sao Paulo, onde 
esta situaęao esta se invertendo. Um estudo retrospectivo que analisou 11.181 
pacientes internados com o diagnóstico de infarto do miocardio em uma mesma 
instituięao no periodo de 1982 a 1994 revelou um aumento progressivo de individuos 
do sexo feminino, mais idosos e com diabetes como comorbidade, situaęóes associadas 
a maiores taxas de morbimortalidade. Quando comparada a populaęao que foi 
internada com o diagnóstico de SCA em outros paises, a populaęao brasileira era mais 
jovem, tinha prevalencia mais elevada de tabagismo, porem menor prevalencia de 
hipertensao arterial, insuficiencia cardiaca e antecedente de infarto do miocardio no 
passado. Este levantamento mostrou tambem que as intervenęóes coronarianas 
percutaneas, por cinecoronariografia e/ou angioplastia coronariana, foram mais 
frequentemente utilizadas na populaęao brasileira. 
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Infarto agudo do miocardio com elevaęao 
do segmento ST e complicaęóes do infarto 
do miocardio 


Jeffrey L. Anderson 


Definięao 

Conceitualmente, o infarto do miocardio (IM) e uma necrose miocardica causada por 
isąuemia. Na pratica, o IM pode ser diagnosticado e avaliado por metodos clinicos, 
eletrocardiograficos, bioąuimicos, radiológicos e histopatológicos. Os avanęos 
tecnológicos para detecęao de infimas ąuantidades de necrose miocardica do que era 
possivel previamente (p. ex., por determinaęoes de troponina) exigiram uma redefinięao 
do IM. Dados estes progressos, o termo IM agora deve ser ąualificado no que concerne a 
tamanho, circunstancia desencadeadora e cronologia. Este capitulo focaliza o infarto 
agudo do miocardio (IAM) associado a elevaęao do segmento ST no eletrocardiograma 
(ECG). Esta categoria de IAM e caracterizada por isquemia miocardica aguda profunda 
("transmural"), afetando areas relativamente grandes de miocardio. A causa subjacente 
quase sempre e a interrupęao completa do fluxo sanguineo miocardico regional 
(resultante de oclusao coronariana, em geral, aterotrombótica) (Capitulo 70). Esta 
sindrome clinica deve ser distinguida do IAM sem elevaęao do segmento ST, no qual a 
obstruęao do fluxo coronariano e incompleta e para a qual sao indicadas diferentes tipos 
de tratamento (Capitulo 72). 

Epidemiologia 

A doenęa cardiovascular e responsavel por quase a metade de todas as mortes nos 
Estados Unidos e outros paises desenvolvidos, e por um quarto das mortes nos paises em 
desenvolvimento (Capitulo 51). Por volta de 2020, a doenęa cardiovascular causara uma 
de cada tres mortes em todo o mundo. A doenęa cardiovascular ocasiona quase 1 milhao 
de mortes nos Estados Unidos por ano; ela e responsavel por 37% de todas as mortes e 
contribui para 58% das mortes. Anualmente, estima-se que 1,2 milhao de moradores dos 
EUA sofram um IAM fatal ou nao fatal. A doenęa arterial coronariana, principal causa de 
morte cardiovascular, e substrato ou e causa associada de 650.000 mortes, ao ano. Metade 
das mortes por doenęa arterial coronariana (250.000/ano) e diretamente relacionada com 
IAM, e, pelo menos, metade destas mortes relacionadas com IAM ocorre dentro da 
primeira hora do inicio dos sintomas e antes que os pacientes cheguem a emergencia de 





um hospital. 

Por ano, mais de 5 milhóes de pessoas procuram servięos de emergencias nos Estados 
Unidos para avaliaęao de dor toracica e sintomas correlatos, e quase 1,5 milhao sao 
hospitalizadas em virtude de uma sindrome coronariana aguda (Capitulo 50). A presenęa 
de elevaęao do segmento ST ou um bloąueio de ramo esąuerdo (BRE) novo no ECG 
distinguem os pacientes com diagnóstico de IAM que necessitam de terapia de 
recanalizaęao imediata daqueles com sindrome coronariana aguda (IAM sem elevaęao do 
segmento ST/angina instavel; Capitulo 72). As alteraęóes demograficas, os estilos de vida 
e os tratamentos clinicos diminuiram a proporęao de IAM com elevaęao do segmento ST 
para sindromes coronarianas agudas sem elevaęao do segmento ST ao longo dos ultimos 
10 a 15 anos, de modo que o IAM com elevaęao do segmento ST agora se responsabiliza 
por cerca de 30% de todos os IAMs. Entretanto, o IAM com elevaęao do segmento ST e 
associado a maior mortalidade intra-hospitalar (mas nao pós-hospitalar) do que o IAM 
sem elevaęao do segmento ST, permanecendo um importante contribuinte para a 
mortalidade total da populaęao. 

Fisiopatologia 

Tem-se atribuido a erosao, fissura ou ruptura de placas ateroscleróticas vulneraveis como 
sendo os mecanismos desencadeadores da oclusao trombótica, que gera hemorragia 
intraplaca, espasmo coronariano e trombose luminal oclusiva (Capitulo 70). A ruptura de 
płaca ocorre com mais frequencia em placas carregadas de lipidio com uma capa 
endotelial enfraquecida por atividade interna de colagenase (metaloproteinase), derivada 
principalmente de macrófagos. Estes macrófagos sao recrutados para a płaca de 
monócitos do sangue, respondendo a mediadores inflamatórios e moleculas de adesao. 

Com a ruptura da płaca, elementos da corrente sanguinea sao expostos ao nucleo e a 
matriz altamente trombogenicos da płaca, que contem lipidio, fator tecidual e colageno. 
As plaquetas aderem, sao ativadas e agregam-se; mediadores vasoconstritores e 
trombogenicos sao secretados; ocorre vasospasmo; gera-se trombina e forma-se fibrina; e 
e gerado um trombo parciał ou totalmente oclusivo, rico em plaquetas e fibrina. Quando 
o fluxo coronariano e interrompido, ocorre elevaęao do segmento ST eletrocardiografico 
(IAM com elevaęao do segmento ST). Oclusao parciał, oclusao na presenęa de circulaęao 
colateral e embolizaęao coronariana distal resultam em angina instavel ou IAM sem 
elevaęao do segmento ST (Capitulo 72). Isquemia por perfusao miocardica prejudicada 
causa lesao ou morte de celulas miocardicas, disfunęao ventricular e arritmias cardiacas. 

Embora a maioria dos IMs seja causada por aterosclerose, ocasionalmente os pacientes 
podem desenvolver oclusóes coronarianas completas devido a embolos coronarianos, 
trombose in situ , vasculite, vasospasmo primario, doenęas infiltrativas ou degenerativas, 
doenęas da aorta, anomalias congenitas de uma arteria coronaria ou trauma (Tabela 73-1). 
Em um modelo canino de oclusao coronariana e recanalizaęao, a morte das celulas 
miocardicas comeęa dentro de 15 minutos da oclusao e prossegue rapidamente em uma 
frente de onda do endocardio para o epicardio. Salva-se parte do miocardio liberando-se 
a oclusao dentro de tres a seis horas; o grau de salvamento e inversamente proporcional a 
duraęao da isquemia e ocorre em uma frente de onda inversa, do epicardio para o 


endocardio. A extensao da necrose miocardica tambem pode ser alterada pela 
modificaęao das demandas metabólicas e do suprimento sanguineo colateral. A dinamica 
temporal do infarto em doenęa humana, embora mais complexa, e de modo geral 
semelhante. 


Tabela 73-1 

Outras condięóes alem da aterosclerose coronariana que podem causar infarto 
agudo do miocardio 


Embolos 

coronarianos 

As causas incluem lesóes de valva aórtica ou mitral, trombos atriais ou ventriculares esąuerdos, valvas 
proteticas, embolos de gordura, neoplasias intracardiacas, endocardite infecciosa e embolos paradoxais 

Doenęa 

trombótica de 

arteria 

coronaria 

Pode ocorrer com uso de anticoncepcional orał, anemia falciforme ou outras hemoglobinopatias, policitemia 
vera, trombocitose, purpura trombocitopenica trombótica, coagulaęao intravascular disseminada, 
deficiencia de antitrombina III e outros estados de hipercoagulabilidade, macroglobulinemia e outros estados 
de hiperviscosidade, mieloma multiplo, leucemia, malaria e fechamento do sistema fibrinolitico secundario a 
ativaęao prejudicada ou inibięao excessiva do plasminogenio 

Vasculite 

coronariana 

Observada em doenęa de Takayasu, doenęa de Kawasaki, poliarterite nodosa, lupus eritematoso, esclerodermia, 
artrite reumatoide e degeneraęao vascular imunomediada em aloenxertos cardiacos 

Vasospasmo 

coronariano 

Pode ser associado a angina variante, descontinuaęao de nitrato, abuso de cocaina ou anfetamina e angina com 
arterias coronarias "normais" 

Doenęa vascular 
coronariana 

infiltrativa e 
degenerativa 

Pode resultar de amiloidose, doenęas do tecido conjuntivo (p. ex., pseudoxanthoma elasticum), disturbios de 

armazenamento lipidico e mucopolissacaridoses, homocistinuria, diabetes melito, doenęa colagenovascular, 
distrofias musculares e ataxia de Friedreich 

Oclusao ostial 

coronariana 

Associada a dissecęao da aorta, aortite sifilitica, estenose aórtica e sindromes de espondilite anąuilosante 

Anomalias 

coronarianas 

congenitas 

brcluindo sindrome de Bland-White-Garland de origem anómala da arteria coronaria esąuerda da arteria 
pulmonar, origem da arteria coronaria esąuerda do seio de Valsalva anterior, flstula ou aneurisma 
arteriovenosos coronarianos e ponte miocardica com degeneraęao vascular secundaria 

Trauma 

Associado a e responsavel por dissecęao, laceraęao ou trombose coronariana (com celulas endoteliais 
secundariamente a trauma como angioplastia) e a radiaęao e contusao cardiaca 

Necessidades de 
oxigenio 
miocardicas 

aumentadas 

excedendo a 

demanda de 
oxigenio 

Encontradas com estenose aórtica, insuficiencia aórtica, hipertensao com hipertrofia ventricular esąuerda 

severa, feocromocitoma, tireotoxicose, metemoglobinemia, envenenamento por monóxido de carbono, choąue 
e sindromes de hiperviscosidade 


Manifestaęoes clinicas 

Tradicionalmente, o diagnóstico do IAM tem base na triadę de desconforto toracico tipo 
isąuemico, anormalidades ECG e marcadores cardiacos sericos elevados. Considera-se 
um IAM ąuando, pelo menos, aparecem dois desses tres indicadores. Com sua 
sensibilidade e especificidade crescentes, os marcadores cardiacos sericos (p. ex., 
troponina I [TnI] ou troponina T [TnT]) assumem um papel dominantę na confirmaęao 
do diagnóstico de IAM em pacientes com caracteristicas clinicas ou ECG sugestivas. 














Histórico 

O desconforto toracico tipo isąuemico e o sintoma clinico mais proeminente na maioria 
dos pacientes com IAM (Tabela 50-1 no Capitulo 50). O desconforto e caracterizado por 
sua ąualidade, sua localizaęao, sua duraęao, sua irradiaęao e seus fatores 
desencadeadores e aliviadores. O desconforto associado ao IAM e qualitativamente 
semelhante ao da angina pectoris, porem mais grave. Muitas vezes, ele e percebido como 
um peso, pressionando, esmagando, espremendo, ou como urna corda, um torno, 
estrangulando, constringindo, ferindo ou ąueimando; e raro ser percebido com dor nitida 
e, em geral, nao ocorre como dor em punhalada (Caps. 50 e 71). 

A localizaęao principal da dor isąuemica tipica e mais comum retroesternalmente, mas 
tambem pode se apresentar paraesternalmente a esąuerda, precordialmente a esąuerda 
ou atraves do tórax anterior (Capitulo 50). As vezes, o desconforto e percebido de forma 
predominante no pescoęo anterior, na mandibula, nos braęos ou no epigastrio. 
Geralmente, ele e um tanto difuso; a dor bem localizada (apontada com um dedo) 
raramente e angina ou IAM. O padrao mais caracteristico de irradiaęao e para o braęo 
esąuerdo, mas o braęo direito ou ambos os braęos podem ser afetados. As areas de 
ombros, pescoęo, mandibula, dentes, epigastrio e espaęo interescapular tambem sao 
locais de irradiaęao. Desconforto acima dos maxilares ou abaixo do umbigo nao e tipico 
de IAM. Freąuentemente, os sintomas associados incluem nausea, vómito, diaforese, 
fraąueza, dispneia, agitaęao e apreensao. 

O desconforto do IAM e mais grave e dura mais (normalmente, 20 minutos a varias 
horas) do que angina, nao sendo aliviado de maneira satisfatória pelo repouso ou por 
nitroglicerina. Nao e comum o inicio de o IAM estar relacionado com exercicio ou outros 
fatores precipitantes aparentes. Nao obstante, o IAM comeęa mais frequentemente 
durante estresse fisico ou emocional e após algumas horas de levantar-se do que pelo 
simples acaso. 

Estima-se que, pelo menos, 20% dos IAMs sejam indolores ("silenciosos") ou atipicos 
(nao reconhecidos). Pacientes idosos e pacientes com diabetes sao bastante propensos a 
IAM indolores ou atipicos, o que ocorre de um teręo a metade desses pacientes. Urna vez 
que o prognóstico e piór em pacientes idosos e nos pacientes com diabetes, e necessaria 
vigilancia diagnóstica. Nestes pacientes, o IAM pode apresentar-se com dispneia subita 
(que pode progredir para edema pulmonar), fraqueza, tonteira, nausea e vómito. 
Confusao, perda subita de consciencia, mudanęa de ritmo e queda inexplicada na pressao 
arterial sao outras apresentaęóes incomuns. O diagnóstico diferencial do desconforto 
toracico isquemico deve incluir tambem transtornos gastrintestinais (p. ex., esofagite de 
refluxo; Capitulo 140), dor musculoesqueletica (p. ex., costocondrite), ataques de 
ansiedade ou panico, pleurisia ou embolia pulmonar (Capitulo 98) e dissecęao aguda da 
aorta (Tabela 50-2 no Capitulo 50 e Capitulo 78). 

Exame Fisico 

Nenhum achado fisico e diagnóstico ou patognomónico de IAM. O exame fisico pode ser 
inteiramente normal ou pode revelar apenas anormalidades inespecificas. Um galope de 


B 4 freąuentemente e encontrado se procurado com cuidado. A pressao arterial muitas 
vezes esta elevada no inicio, mas pode ser normal ou baixa. Sinais de hiperatividade 
simpatica (taąuicardia, hipertensao ou ambas) acompanham com freąuencia o IAM de 
parede anterior, enąuanto a hiperatividade parassimpatica (bradicardia, hipotensao ou 
ambas) e mais comum com IAM de parede inferior. 

O exame e mais bem focalizado em urna avaliaęao global da funęao cardiaca. A 
normalidade dos sinais vitais e da perfusao periferica deve ser observada. Sinais de 
insuficiencia cardiaca, tanto esąuerda ąuanto direita (p. ex., galope de B 3 , congestao 
pulmonar, veias do pescoęo elevadas) devem ser procurados, e a observaęao ąuanto a 
arritmias e complicaęóes mecanicas (p. ex., sopros novos) e essencial. Se houver 
hipoperfusao, a determinaęao da sua causa primaria (p. ex., hipovolemia, insuficiencia 
cardiaca direita, insuficiencia cardiaca esąuerda) e fundamental para o tratamento. 

Diagnóstico 


EI et roca rd i og ra ma 

Em pacientes com um possivel IAM, um ECG deve ser realizado rapidamente. Embora o 
ECG inicial nao seja nem perfeitamente especifico nem perfeitamente sensivel em todos 
os pacientes que desenvolvem infarto agudo do miocardio com elevaęao do segmento ST 
(IAMCEST), ele desempenha um papel fundamental na estratificaęao inicial, na triagem 
e no tratamento (Capitulo 50). Em um contexto clinico apropriado, um ąuadro de 
elevaęao do segmento ST no ECG regional sugere oclusao coronariana causando 
isąuemia miocardica acentuada; a internaęao na unidade de terapia coronariana (UTC) de 
um hospital e indicada. Urna estrategia de recanalizaęao de emergencia (angioplastia 
primaria ou fibrinólise) deve ser indicada, a nao ser que haja contraindicaęao. Outros 
padróes ECG (depressao do segmento ST, inversao de onda T, alteraęóes inespecificas, 
ECG normal) em associaęao a desconforto toracico isąuemico sao compativeis com urna 
sindrome coronariana aguda sem elevaęao do segmento ST (IAM sem elevaęao do 
segmento ST ou angina instavel) e sao tratadas com estrategias diferentes de triagem e 
tratamento inicial (Capitulo 72). 

Evoluęao Eletrocardiografica 

Traęados ECG seriados melhoram a sensibilidade e a especificidade do ECG para o 
diagnóstico do IAM e ajudam na avaliaęao dos resultados da terapia. Quando a elevaęao 
tipica do segmento ST persiste durante horas e e seguida por inversóes de onda T e 
ondas Q dentro de horas a dias, o diagnóstico de IAM pode ser feito com certeza. As 
alteraęóes ECG no IAM com elevaęao do segmento ST evoluem atraves de tres fases que 
se superpóem: (1) hiperaguda ou aguda inicial, (2) aguda evoluida e (3) crónica 
(estabilizada). 


Fasę Aguda Inicial 


Esta fasę mais inicial comeęa dentro de minutos, persiste e evolui em horas. Ondas T 
aumentam em amplitudę e se alargam sobre a area de lesao (padrao hiperagudo). Os 
segmentos ST evoluem de cóncavos para um padrao retificado para um padrao convexo 
para cima (padrao agudo). Quando proeminentes, o ąuadro de lesao aguda dos ST-T 
fundidos assume urna aparencia de "tumulo" (Figs. 73-1 e 73-2). Depressóes do segmento 
ST que ocorrem nas derivaęóes opostas aąuelas com elevaęao do segmento ST sao 
conhecidas como alteraęoes redprocas e sao associadas a areas maiores de lesao e piór 
prognóstico, mas tambem com maiores beneficios da terapia de recanalizaęao. 



Notę a elevaęao do segmento ST nas derivaę5es I, L e V<| a V 6 com ondas Q em V-| a V 4 . 
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FIGURA73-2 O traęado eletrocardiografico mostra um infarto agudo do miocardio inferoposterior. 


Outras causas de elevaęao do segmento ST devem ser consideradas e descartadas. 

















Estas condięóes incluem pericardite (Capitulo 77), hipertrofia ventricular esąuerda (HVE) 
com elevaęao do ponto J e variedade normal da repolarizaęao precoce (Capitulo 54). A 
pericardite (ou miopericardite) preocupa bastante porąue pode simular IAM 
clinicamente, mas a terapia fibrinolitica nao e indicada e pode ser perigosa. 

Fasę Aguda Evolufda 

Durante a segunda fasę, a elevaęao do segmento ST comeęa a regredir, ondas T nas 
derivaęóes com elevaęao do segmento ST se tornam invertidas e ondas Q ou QS 
patológicas se tornam completamente desenvolvidas (> 0,03 s de duraęao ou 
profundidade > 30% da amplitudę da onda R, ou ambas). 

Fasę Crónica 

A normalizaęao da elevaęao do segmento ST e bastante variavel. Em geral, ela esta 
completa dentro de duas semanas no IAM inferior, mas pode ser retardada ainda mais, 
depois de um IAM anterior. A elevaęao persistente do segmento ST, muitas vezes vista 
em um grandę IAM anterior, indica urna grandę area de acinesia, discinesia ou 
aneurisma ventricular. Inversóes de onda T simetricas podem-se normalizar ao longo de 
semanas a meses ou podem persistir durante um periodo indefinido; por isso, a idade de 
um IAM na presenęa de inversóes de onda T e freąuentemente indeterminada. Em geral, 
ondas Q nao se normalizam após IAM anterior, mas freąuentemente desaparecem após 
IAM de parede inferior. 

A terapia de recanalizaęao precoce acelera a evoluęao cronológica das alteraęóes ECG 
de tal modo que, com a recanalizaęao coronariana, o padrao pode evoluir de agudo para 
crónico em minutos a horas em vez de dias a semanas. Os segmentos ST recuam 
rapidamente, inversóes de onda T e perdas de onda R ocorrem mais cedo e ondas Q 
podem nao se desenvolver ou progredir, e, as vezes, podem regredir. Na verdade, a falha 
da queda de elevaęao do segmento ST em mais de 50% a 70% dentro de urna a duas horas 
sugere falha da fibrinólise e reąuer angiografia urgente para "angioplastia de resgate". 

Padróes de Infarto Miocardico Posterior Verdadeiro e Infarto Miocardico de 
Circunflexa Esquerda 

O IAM "posterior verdadeiro" apresenta um padrao de imagem em espelho no ECG nas 
derivaęóes V 4 a V 2 a V 4 (Fig. 73-2). Anatomicamente, a localizaęao da lesao do "IAM 
posterior verdadeiro" por imagem de ressonancia magnetica, habitualmente, envolve 
poręóes da parede ventricular esąuerda lateral e e normalmente causada pela oclusao de 
urna arteria circunflexa esąuerda nao dominantę. A fasę aguda e caracterizada por 
depressao do segmento ST, em vez de elevaęao do segmento ST. As fases evoluida e 
crónica mostram amplitudę de onda R aumentada e alargamento em vez de ondas Q. O 
reconhecimento de um padrao de IAM posterior verdadeiro e um desafio, mas e 
importante, porąue o diagnóstico deve levar a urna estrategia de recanalizaęao imediata. 
Complementar o ECG com as derivaęóes posteriores esąuerdas V 7 a V 9 aumenta a 
sensibilidade para a detecęao de padróes de lesao relacionada com a circunflexa esąuerda 
(z. c., elevaęao do segmento ST) com excelente especificidade (Capitulo 54). Outras causas 


de foręas anterosseptais verticais proeminentes incluem hipertrofia ventricular direita 
(VD), variantes de pre-excitaęao ventricular (sindrome de Wolff-Parkinson-White; 
Capitulo 64) e variantes normais com progressao precoce da onda R. O novo 
aparecimento destas alteraęóes ou a associaęao a um IAM inferior ou em evoluęao em 
geral permite que o diagnóstico sej a feito. 

Infarto Ventricular Direito 

A oclusao proximal da arteria coronaria direita antes do ramo marginal agudamente pode 
causar IAM de VD, bem como inferior, em cerca de 30% dos casos. Como o prognóstico e 
o tratamento do IAM inferior diferem na presenęa de infarto do VD, e importante fazer 
este diagnóstico. O diagnóstico e ajudado pela obtenęao das derivaęóes ECG precordiais 
direitas, as quais sao indicadas rotineiramente para o IAM inferior (Capitulo 54). A 
elevaęao aguda do segmento ST de, pelo menos, 1 mm (0,1 mV) em urna ou mais das 
derivaęóes de V 4R a V 6R e ao mesmo tempo sensivel e especifica (> 90%) para identificaęao 
de lesao aguda do VD, e ondas Q ou QS identificam eficazmente infarto do VD. 

Diagnóstico na Presenęa de Bloqueio de Ramo 

A presenęa de bloqueio de ramo esquerdo (BRE) frequentemente obscurece a analise do 
segmento ST em pacientes com suspeita de IAM. A presenęa de um BRE novo (ou 
presumivelmente novo) em associaęao a acbados clinicos (e laboratoriais) sugestivos de 
IAM e relacionada com a alta mortalidade; os pacientes com BRE novo beneficiam-se 
bastante com terapia de recanalizaęao e devem receber triagem e tratamento da mesma 
forma que os pacientes com IAM com elevaęao do segmento ST. Certos padróes ECG, 
embora relativamente insensiveis, sugerem IAM se presentes no contexto de BRE: ondas 
Q em duas das derivaęóes I, aVL, V 5 , V 6 ; regressao da onda R de V T a V 4 ; elevaęao do 
segmento ST de 1 mm ou mais nas derivaęóes com um complexo QRS positivo; depressao 
do segmento ST de 1 mm ou mais nas derivaęóes V 4 , V 2 ou V 3 ; e elevaęao do segmento ST 
de 5 mm ou mais associada a um complexo QRS negativo. A presenęa de bloqueio de 
ramo direito (BRD) normalmente nao mascara alteraęóes tipicas de ST-onda T ou onda Q, 
exceto em casos raros de IAM posterior verdadeiro isolado, caracterizado por altas ondas 
R precordiais direitas e depressóes do segmento ST. 

Diagnóstico Diferencial 

Embora o IAM com elevaęao do segmento ST sej a frequentemente um diagnóstico facil 
de fazer com base na apresentaęao e nos resultados dos testes (ver adiante), outros 
diagnósticos diferenciais incluem pericardite aguda (Capitulo 77), miocardite aguda 
(Capitulo 60), sindrome de takotsubo induzida por estresse (Capitulo 60) e repolarizaęao 
precoce (Tabela 73-2). Todas, menos a repolarizaęao precoce podem estar associadas a 
biomarcadores anormais, mas nenhuma esta associada a urna oclusao coronariana. A 
angiografia coronariana precoce e aconselhada quando qualquer urna dessas condięóes e 
sugerida ou quando IAM pode estar relacionado a urna causa diferente de aterosclerose 
(Tabela 73-1). 


Tabela 73-2 

Condięóes que podem mimetizar o infarto do miocardio com elevaęao do 
segmento ST 

Repolarizaęao precoce com dor toracica nao coronariana 

Miocardite 

Pericardite 

Cardiomiopatia de Takotsubo 


Marcadores Cardiacos Sericos 

Marcadores ideais normalmente nao estao presentes no soro, tornam-se rapidos e 
bastante elevados durante o IAM e nao sao liberados de outros tecidos lesados (Tabela 
73-2). A sensibilidade e especificidade cada vez maiores dos marcadores cardiacos 
sericos, que sao macromoleculas (proteinas) liberadas de miócitos sofrendo necrose, os 
tornaram o "padrao-ouro" para detecęao de necrose miocardica. Entretanto, em virtude 
do retardo de 1 a 12 horas depois do inicio dos sintomas para que os marcadores se 
tornem detectaveis ou diagnósticos, e dadas as demoras laboratoriais mesmo quando os 
marcadores sao positivos, a decisao de prosseguir com urna estrategia de recanalizaęao 
urgente (angioplastia primaria ou fibrinólise) deve ser baseada no histórico clinico e no 
ECG inicial do paciente (Capitulo 50). 

Troponinas I e T 

As troponinas substituiram os outros marcadores porque sao mais especificas no 
contexto de lesoes de musculo esqueletico ou de outros órgaos e tambem sao mais 
sensiveis no contexto de lesao miocardica minima. A troponina I (cTnl) e a troponina T 
(cTnT) que sao proteinas do sarcómero derivadas do coraęao nao estao normalmente 
presentes no sangue e nao sao detectadas com ensaios de sensibilidade-padrao, alem de 
possuirem sequencias de aminoacidos distintas das suas isoformas do musculo 
esqueletico. Mesmo em IAMs pequenos, as troponinas aumentam 20 vezes ou mais os 
limites inferiores do ensaio, e as elevaęóes persistem por varios dias. 

Em geral, as troponinas sao detectadas primeiro dentro de duas a quatro horas depois 
da instalaęao do IAM, sao extremamente sensiveis com oito a 12 horas do evento, chegam 
ao pico maximo com 10 a 24 horas e persistem por cinco a 14 dias. Sua longa persistencia 
permitiu-lhes substituir outros marcadores para o diagnóstico de IAM agudo em 
pacientes que se apresentam tardiamente (> um a dois dias) após os sintomas. 
Entretanto, esta persistencia pode obscurecer o diagnóstico de IM recorrente precoce, 
para o qual marcadores removidos mais rapidamente (z. e., CK-MB) sao mais uteis. 
Clinicamente, a cTnl e a cTnT parecem ser de utilidade quase equivalente, exceto pelo 
fato de a insuficiencia renal tender a estar mais associada a elevaęóes falso-positivas de 





cTnT que de cTnl. 

Ensaios de troponina ultrassensivel aumentam a sensibilidade do exame e permitem, 
inclusive, diagnósticos mais precoces. Entretanto, como as troponinas tambem podem 
estar presentes em baixa concentraęao em uma serie de doenęas cardiovasculares nao 
isąuemicas, a especificidade para IM permanece um problema. 

Outros Testes Laboratoriais 

Na internaęao, a avaliaęao de rotina do hemograma completo e contagem de plaąuetas, 
bioąuimica sanguinea padrao, painel lipidico e testes da coagulaęao (tempo de 
protrombina, tempo de tromboplastina parciał) sao uteis. Os resultados ajudam a avaliar 
as comorbidades associadas e prognóstico, alem de guiar a terapia. Testes hematológicos 
consistem em uma boa referenda antes de iniciar terapia antiplaąuetaria, antitrombinica 
e fibrinolitica ou angiografia coronariana ou angioplastia. A lesao miocardica precipita 
leucocitose polimorfonuclear, comumente resultando em uma elevaęao do leucograma 
ate 12.000 a 15.000/pL, a qual aparece dentro de algumas horas e chega no pico maximo 
em dois a quatro dias. O painel metabólico prove uma verificaęao util de eletrólitos, 
glicose e funęao renal. Na admissao hospitalar ou na manha seguinte, um lipidograma 
em jejum e recomendavel para ajudar na tornada de decisao sobre tratamento 
hipolipemiante durante a internaęao (p. ex., terapia com estatina se lipoproteina de baixa 
densidade for maior que 70 mg/dL; Capitulo 213). A nao ser que seja suspeitada retenęao 
de dióxido de carbono, a oximetria digital e indicada para titular a oxigenoterapia. O nivel 
de proteina C reativa aumenta com IAM, mas seu valor prognóstico incremental no 
contexto agudo e desconhecido. O peptideo natriuretico tipo B, que aumenta com tensao 
da parede ventricular e sobrecarga relativa de liquido circulatório, pode oferecer 
informaęóes prognósticas adicionais no contexto de IAM. 

Exames por Imagem 

A radiografia de tórax e o unico teste de imagem feito rotineiramente na internaęao em 
casos de IAM. Embora a radiografia de tórax frequentemente seja normal, achados de 
congestao venosa pulmonar, cardiomegalia ou mediastino alargado podem contribuir 
bastante para diagnóstico e decisóes de tratamento. Por exemplo, um histórico de dor 
toracica e nas costas grave, "dilacerante", em associaęao a um mediastino alargado deve 
suscitar a possibilidade de um aneurisma dissecante da aorta (Capitulo 78). Nesses 
casos, a terapia fibrinolitica deve ser evitada enquanto aguarda exame de imagem para 
diagnóstico mais definitivo da aorta. Outros exames nao invasivos (p. ex., ecocardiografia 
[Capitulo 55], cintilografia nuclear miocardica [Capitulo 56] e outros testes) sao 
efetuados para a avaliaęao de duvidas clinicas especificas, incluindo suspeitas de 
complicaęóes relacionadas com o IAM. A angiografia coronariana (Capitulo 57) e 
realizada com urgencia, como parte de uma estrategia intervencionista para IAM, ou 
posteriormente para estratificaęao de risco em pacientes de alto risco que sao tratados 
clinicamente. 


Ecocardiografia 

A ecocardiografia transtoracica bidimensional com Doppler colorido e geralmente o teste 
nao invasivo mais util obtido na admissao ou na fasę inicial da internaęao hospitalar 
(Capitulo 55). A ecocardiografia avalia eficientemente a funęao cardiaca global e regional 
e capacita o clinico a avaliar as suspeitas de complicaęóes relacionadas com IAM. A 
sensibilidade e a especificidade da ecocardiografia para avaliaęao da alteraęao segmentar 
da parede sao altas (> 90%), embora a idade da anormalidade (nova versus antiga) tenha 
que ser distinguida clinicamente ou pelo ECG. A ecocardiografia e util para determinar a 
causa da falencia circulatória com hipotensao (hipovolemia relativa, insuficiencia de VE, 
insuficiencia de VD ou complicaęao mecanica do IAM). A ecocardiografia tambem pode 
ajudar a diferenciar pericardite e miopericardite de IAM. A ecocardiografia com Doppler 
e indicada para avaliar um sopro novo e outras suspeitas de complicaęóes mecanicas do 
IAM (disfunęao ou ruptura de musculo papilar, defeito septal ventricular agudo, ruptura 
da parede livre do VE com tamponamento ou pseudoaneurisma). Mais adiante, na 
evoluęao do IAM, a ecocardiografia pode ser usada para avaliar o grau de recuperaęao do 
miocardio atordoado após terapia de recanalizaęao, o grau de disfunęao cardiaca residual 
e as indicaęóes de inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA) e outras 
terapias para insuficiencia cardiaca, alem da presenęa de aneurisma do VE e trombo 
mural (exigindo anticoagulantes). 

Mapeamento Nuclear, Ressonancia Magnetica e Outros 

As tecnicas radionucleares geralmente sao muito demoradas e complicadas para uso de 
rotina no contexto agudo. Mais comumente, elas sao usadas em estratificaęao do risco 
antes ou depois da alta hospitalar para aprimorar o teste ergometrico ou o exame de 
estresse farmacológico (Capitulo 56). Talio-201 e, cada vez mais, tecnecio-99m-sestamibi 
(isoladamente ou juntos - dupla imagem isotópica) permanecem como os traęados de 
"pontos frios" usados com mais freąuencia para avaliar a perfusao e a viabilidade 
miocardicas, bem como o tamanho do infarto, embora traęados adicionais estejam 
tornando-se disponiveis. Traęadores de infarto para identificar, localizar e estimar o 
tamanho de necrose miocardica recente ja estao disponiveis, mas raramente sao 
necessarios para IAM com elevaęao do segmento ST. Tomografia computadorizada 
(Capitulo 56) e ressonancia magnetica (Capitulo 56) podem ser uteis para avaliar 
pacientes com suspeita de aneurisma dissecante da aorta e, junto com tomografia de 
emissao de pósitron, para finalidades de pesąuisa e em certas aplicaęóes clinicas, como 
avaliar a viabilidade do miocardio (estimativa do tamanho do infarto). Quando ha 
duvidas ąuanto a causa nao aterosclerótica de necrose miocardica (p. ex., miopericardite 
simulando IAM), a tomografia computadorizada coronariana de multiplos cortes 
contemporanea (p. ex., 64 cortes) (Capitulo 56) e capaz de avaliar a doenęa de arteria 
coronaria qualitativa e semiquantitativamente, e ela tambem pode distinguir outras 
causas de dor toracica (Caps. 50 e 56). 

T ratamento 



Avaliaęao e Manę jo 
Fasę Pre-hospitalar 

Mais da metade das mortes relacionadas com IAM ocorre dentro de primeira hora do 
inicio dos sintomas e antes que o paciente chegue ao hospital. A maioria destas mortes 
e causada por fibrilaęao yentricular (FV) relacionada com isquemia e pode ser revertida 
por desfibrilaęao (Caps. 63 e 66). A desfibrilaęao rapida permite a ressuscitaęao em 
60% dos pacientes quando o tratamento e aplicado por urna pessoa usando um 
desfibrilador externo automatico no local ou por um primeiro-socorrista (Capitulo 63). 
Alem disso, a primeira hora representa a melhor oportunidade para salvamento 
miocardico com terapia de recanalizaęao. Assim, os tres objetivos do tratamento pre- 
hospitalar sao os seguintes: (1) reconhecer os sintomas de imediato e buscar ajuda 
medica; (2) apresentar urna equipe medica capaz de realizar monitoramento cardiaco, 
desfibrilaęao e ressuscitaęao e tratamento medico de emergencia (p. ex., nitroglicerina, 
lidocaina, atropina); e (3) transportar o paciente rapidamente para urna unidade de 
tratamento medico dotada de pessoal capaz de prover tratamento coronariano 
especializado, incluindo terapia de recanalizaęao (angioplastia primaria ou fibrinólise). 

O maior problema na terapia de recanalizaęao e a demora do paciente em pedir 
auxilio. Esforęos de educaęao da populaęao ocasionaram resultados diversos, e sao 
necessarias condutas inovadoras. A exequibilidade de iniciar terapia fibrinolitica por 
equipe de socorro altamente treinada em sistemas coordenados de ambulancia e de 
emergencia ja foi demonstrada. Mais recentemente, dados indicaram que urna alta 
dose de tirofiban pre-hospitalar (bolus de 25 pg/kg, entao, 0,15 pg/kg/minuto por 18 
horas) pode melhorar resultados imediatos em pacientes com IAM com elevaęao ST 
submetidos a interyenęao coronariana percutanea e e equivalente ao abcbdmab. 1 Em 
sistemas coordenados e quando os atrasos no transporte sao substanciais, o inicio da 
terapia fibrinolitica ou outras terapias antitrombóticas em campo podem ser 
considerados, reduzindo, assim, o tempo de recanalizaęao. 

Fases Hospitalares 

Departamento de Emergencia 

Os objetivos dos cuidados no departamento de emergencia sao identificar pacientes 
com isquemia miocardica aguda rapidamente, estratifica-los em IAM com elevaęao do 
segmento ST ou em outras sindromes coronarianas agudas (Fig. 72-1 no Capitulo 72 e 
Fig. 73-1), para iniciar urna estrategia de recanalizaęao e outros cuidados medicos 
apropriados na caracterizaęao de pacientes com IAM com elevaęao do segmento ST 
para priorizar pela triagem rapidamente para a internaęao (UCO, unidade 
intermediaria, unidade de observaęao) ou tratamento ambulatorial (pacientes sem 
suspeita de isquemia) (Fig. 72-2 no Capitulo 72). 

A avaliaęao de pacientes com dor toracica e outras suspeitas de sindromes 
coronarianas agudas comeęa com um ECG de 12 derivaęóes, mesmo quando o medico 
inicia um histórico especifico, incluindo contraindicaęóes a fibrinólise e um exame 
fisico direcionado. Deve-se iniciar o monitoramento ECG continuo, obter um acesso 
venoso e realizar testes sanguineos na admissao (incluindo marcadores cardiacos 


como cTnl ou cTnT). Logo que possivel, o paciente deve ser classificado como tendo 
um provavel IAM com elevaęao do segmento ST, um IAM sem elevaęao do segmento 
ST, provavel ou possivel angina instavel ou provavel dor toracica nao cardiaca. 

Em pacientes com IAM com elevaęao do segmento ST por criterios clinicos e ECG, 
deve-se escolher urna estrategia de recanalizaęao: as alternativas sao intervenęao 
coronariana percutanea primaria (ICP primaria; o paciente e transferido diretamente 
para o laboratório de cateterismo, com um tempo ideał da porta ao balao de menos de 
90 minutos) ou fibrinólise (comeęada imediatamente no setor de emergencia, com um 
tempo da porta a agulha de menos de 30 minutos) (Fig. 73-3). 



FIGURA73-3 Abordagem baseada em evidencias da intervenęao coronariana percutanea (ICP) 
e revascularizaęao miocardica (RM) da arteria coronaria após infarto agudo do miocardio com 
elevaęao do segmento ST (IAMCEST). (Adaptado de Kushner FG, Hand M, Smith SC Jr, etal. 2009 Focused 
updates: ACC/AHAguidelines forthe managementof patients with ST-elevation myocardial infarction and the 
ACC/AHA/SCAI guidelines on percutaneous coronary intervention. J Am Coli Cardiol. 2009;54:2205-2241.) 


A aspirina (162 a 325 mg) deve ser dada a todos os pacientes, a menos que 
contraindicada (Fig. 73-3). Urna dose de ataque de tienopiridina (p. ex., clopidogrel, 600 
mg, ou prasugrel, 60 mg) tambem e recomendada para pacientes com IAM com 
elevaęao do segmento ST para os quais a ICP e pianejada. Alem disso, e razoavel iniciar 
o tratamento com um antagonista do receptor de glicoproteina Ilb/IIIa (GPIIb-IIa) 
(abciximab, bolus IV de 0,25 mg/kg, seguido por 0,125 pg/kg/minuto [maximo, 10 
pg/minuto] por ate 12 horas), tirofiban (bolus IV de 25 pg/kg, seguido por 0,15 
pg/kg/minuto por 12 a 18 horas; reduzir a taxa de infusao em 50% para clearance de 
cleatinina estimada menor que 30 mL/minuto) ou eptifibatide (bolus IV de 180 pg/kg, 
segundo bolus após 10 minutos, e seguido por 2,0 pg/kg/minuto por ate 18 horas; 
reduzir a infusao em 50% para clearance de creatinina estimada menor que 50 



































mL/minuto) no momento da ICP primaria para IAMCEST em pacientes selecionados, 
tais como aąueles com grandę carga de trombo ou aąueles que nao receberam a dose 
de ataąue de tienopiridina. Nao se sabe se ha qualquer utilidade adicional em se 
iniciar os antagonistas do receptor da GP Ilb/IIIa "contra a sequencia", antes da 
chegada ao laboratório de cateterismo. 

Aheparina intravenosa (bolus inicial 60 Ul/kg, maximo de 4.000 Ul, depois 12 Ul/h, 
maximo de 1.000 Ul/h, para pacientes > 70 kg, ajustada para manter tempo de 
tromboplastina parciał ativada 1,5 a 2 vezes o valor controle) ou a heparina de baixo 
peso molecular (HBPM; p. ex., enoxaparina, 30 mg bolus intravenoso, depois 1 mg/kg 
via subcutanea duas vezes ao dia, para pacientes < 75 anos de idade sem insuficiencia 
renal) ou bivalirudina (para aqueles se submetendo a estrategia de ICP primaria, bolus 
de 0,75 mg/kg, depois infusao de 1,75 mg/kg/h) e apropriada na maioria dos pacientes. 
Em pacientes com IAM com elevaęao do segmento ST sendo submetidos a ICP com 
maior risco de sangramento, evidencias apoiam anticoagulaęao com o uso de 
bivalirudin associada a urna tienopiridina, mas sem um antagonista do receptor de 
GPIIb-IIIa. 2 

Os pacientes com dor toracica devem receber nitroglicerina sublingual (0,4 mg a 
cada cinco minutos ate tres doses), seguida por urna avaliaęao quanto a necessidade de 
nitroglicerina intravenosa. A dor isquemica persistente pode ser tratada com doses 
tituladas de morfina intravenosa (z. c., 2 a 4 mg por via intravenosa [IV], repetida cada 
cinco a 15 minutos para aliviar dor). A terapia com (3-bloqueador em geral e indicada, 
especialmente em pacientes com hipertensao, taquicardia e dor continuada; 
entretanto, insuficiencia cardiaca descompensada e urna contraindicaęao ao inicio de 
terapia |3-bloqueadora na fasę aguda, principalmente por via intravenosa. O oxigenio 
deve ser usado em doses suficientes para evitar hipoxemia (p. ex., inicialmente de 2 a 4 
L/min por cateter nasal; oximetria digital pode ser usada para monitorar o efeito). A 
pressao arterial sistólica ideał e 100 a 140 mm Hg. A hipertensao excessiva 
normalmente responde a dose titulada de nitroglicerina, terapia |3-bloqueadora e 
morfina (tambem dada para dor). A hipotensao relativa pode exigir descontinuaęao 
destas medicaęóes, hidrataęao ou outras medidas, conforme apropriado para o quadro 
hemodinamico (Tabela 73-3). A atropina (0,5 a 1,5 mg IV) deve estar disponivel para 
tratar bradicardia sintomatica e hipotensao relacionada com vagotonia excessiva. A 
transferencia direta para o laboratório de cateterismo ou a fibrinólise seguida por 
transferencia para a UCO devem ocorrer logo que possivel. 


Tabela 73-3 

Estados hemodinamicos de infarto agudo do miocardio 


PRESSAO INDICE ~ 

- PRESSA 

ARTERIA ACHADOS CARDIA 

L FISICOS CO INTERVENęÓES SUGERIDAS 

(RELATIV TIPICOS (L/min/m 2 mm 

A) ) H8 ' 

Normal 

Normal 

±b 4 

>2,5 

<12 

Nenhuma necessaria 

Hiperdi 

nami 

co 

Normal ou 

alfa 

Ansioso 

>3 

<12 

Controlar dor, ansiedade; p-bloqueador; tratar PAS para < 

140 mm Hg 

Hipovol 

emia 

Baixa 

Seco 

<2,7 

<9 

Administrar hidrataęao para manter pressao normal; pode 
desenvolver edema pulmonar se hipotensao for causada 
por insuficiencia VEnao reconhecida 

Insuficie 

ncia 

leve 

de 

VE 

Baixa a alfa 

Estertores, ±B 3 

2-2,5 

>15 

Diureticos; nitratos, inibidor da ECA; considerar |3- 
bloąueador em baixa dose 

Insuficie 

ncia 

grav 

e de 

VE 

Baixa a 

normal 

Acima +B 3 , ± f 

PVJ, ± edema 

<2 

>20 

Diureticos; nitratos; inibidor da ECAem baixa dose; evitar p- 
bloqueador; considerar inotrópicos, revascularizaęao 
urgente 

Choque 

cardi 

ogeni 

co 

Muito baixa 

Acima + trio, 
viscoso; l 
funęao mental 
ou renal 

<1,5 

>25 

Evitar agentes hipotensores; colocar balao intra-aórtico; 
revascularizaęao urgente, se possivel 

Infarto 

VD 

Muitobaixa 

T PVJ com 
pulmdes 
claros 

<2,5 

<12 

Administrar hidrataęao IV; evitar nitratos e agentes 
hipotensores; dobutamina, se refratario a hidrataęao 


t = aumentado; J, = diminuido; ECA= enzima conversora de angiotensina; IV = intravenosa; PVJ = pressao venosa 
jugular; VE = ventriculo esquerdo; AP = arteria pulmonar; VD = ventriculo direito; PAS = pressao arterial sistólica. 

Adaptado de Forrester JS, Diamond G, Chatterjee K, et al. Medical therapy of acute myocardial infarction by application of 
hermodynamic subsets (second of two parts). N Engl J Med. 1976;295:1404-1413. 

Fasę Hospitalar Inicial: Unidade Coronariana 

O tratamento em Unidade Coronariana para o cuidado hospitalar inicial do IAM 
reduziu a mortalidade intra-hospitalar mais de 50%. Os objetivos do tratamento na 
UCO incluem (1) monitoramento ECG continuo e terapia antiarritmica para arritmias 
graves (z. e., desfibrilaęao rapida da FV), (2) inicio ou continuaęao de uma estrategia de 
recanalizaęao coronariana para obter reperfusao miocardica, (3) inicio ou continuidade 
de outras terapias clinicas, (4) monitoramento hemodinamico e intervenęóes medicas 
apropriadas para diferentes estados hemodinamicos de pacientes, e (5) diagnóstico e 
tratamento de complicaęóes mecanicas e fisiológicas do IAM. Cuidados gerais e 
medidas de conforto tambem sao instituidos. Apresenta-se um exemplo da prescrięao 



















medica e da ficha clinica de admissao na UCO, na Tabela 73-4. 


Tabela 73-4 

Exemplo de medidas para o tratamento do infarto agudo do miocardio com 
elevaęao do segmento ST 


Diag 

n 

ó 

st 

ic 

o: 

Infarto agudo do miocardio com elevaęao do segmento ST 

Proc 

e 

di 

m 

e 

n 

to 

Unidade de terapia coronariana com telemetria 

Cond 

ię 

a 

o: 

Seria 

Sinai 

s 

vi 

ta 

is 

Acada Vi h ate estabilizar, depois, a cada 4 h e conforme necessario; oximetria de pulso x24 h; notificar se a frequencia 
cardiaca for < 50 ou > 100; freąuencia respiratória < 8 ou > 20; PAS < 90 ou > 150 mm Hg; saturaęao O, < 90% 

Ativi 

d 

a 

d 

e: 

Repouso no leito *12 h com cadeira higienica a beira do leito; depois, atividade leve se estavel 

Dieta 

Nada via orał, exceto goles de agua ate parar dor e estabilizar; a seguir 2 g de sódio, dieta saudavel para coraęao conforme 
tolerado, a nao ser que aguardando chamada para cateterismo (ou outro teste exigindo jejum) 

Teste 

s 

la 

b 

o 

r 

at 

o 

ri 

ai 

s:* 

Troponina I ou T e CK/CK-MB cada 8 h *3; bioąulmica sanguinea completa, magnesio, hemograma completo com plaąuetas; 
TP/RNI, TTPa; BNP; lipidograma (em jejum pela manha); RX tórax a beira do leito 

Tera 

Pi 

a 

Glicose 5% ou soro fisiológico para manter veia aberta (aumentar hidrataęao para hipovolemia relativa); segunda IV se 
dada medicaęao IV 















I 

V: 


Tera 

Pi 

a 


Angioplastia coronariana primaria de emergencia ou fibrinólise (se apropriada) 

1. Angioplastia primaria (preferida, se disponivel dentro de 90 min) 

2. Tenecteplase, alteplase, reteplase ou estreptoąuinase (Tabela 73-5 para doses) 


d 


e 

re 

c 

a 

n 

al 

iz 

a 


ę 


a 

o: 


Medi 

c 

a 

ę 

5 

es 


1. O z nasal a 2 L/min x6 h, a seguir por prescrięao (titulado para manter saturaęao de O z >90%) 

2. Aspirina 162-325 mg mastigada ja de inicio; a seguir, 81-162 mg VO cada dia 

3. Heparina IV, 60 U/kg em bolus (maximo, 4.000 U) e 12 U/kg/h (maximo, 1.000 U/h), titulada para TTPa-alvo l,5-2,0x 
controle (cerca de 50-70 s), OU enoxaparina (preferivel com fibrinolitico), 30 mg IV, a seguir, 1 mg/kg SC a cada 12 h 
(doses SC maximo, 100 mg no dia 1; reduzir para 0,75 mg/kg para idade >75, aumentar intervalo para cada 24h para 
CrCl <30 mL/min), OU bivalirudina (com ICP primaria), bolus IV de 0,75 mg/kg, entao, 1,75 mg/kg/h (atraso de 30 min 
se heparina for dada) 

4. Metoprolol, 12,5 VO a cada 6 h, aumentando para 25-50 mg a cada 6 h, conforme tolerado (suspender se PAS < 100 
mm Hg, pulso < 50 batimentos/min, asma, insuficiencia cardiaca); utiliza-se metoprolol IV se for necessario efeito 
imediato (taąuiarritmia, hipertensao grave, dor nao aliviada) na ausencia de insuficiencia cardiaca 

5. Considerar nitroglicerina IV gota a gota *24-48 h (titulada a PAS 100-140 mm Hg) 

6. Sulfato de morfina, 2-4 mg IV e aumentar a 5-15 min, conforme necessario, para dor nao aliviada 

7. Emoliente fecal 

8. Ansiolitico ou hipnótico, se necessario 

9. Inibidor da ECApara hipertensao, IAM anterior ou disfunęao VE, em baixa dose orał (p. ex., captopril 6,25 mg cada 8 
h), comeęando dentro de 24 horas ou ąuando estavel (PAS > 100 mm Hg) e ajustada para cima 

10. Terapia hipolipemiante (i e., estatina) independentemente do LDL: LDL-alvo, pelo menos, <100 mg/dL (<70 mg/dL 
razoavel); clopidogrel, 300-600 mg VO, a seguir, 75 mg VO por dia, ou prasugrel 60 mg VO, entao, 10 mg VOao dia 
(com estrategia de ICP), comeęar imediatamente após ICP (se RM nao for pianej ada) 

11. Tratamentos especificos para subgrupos hemodinamicos (Tabela 73-3) 


ECA= enzima conversora de angiotensina; TTPa = tempo de tromboplastina parciał ativada; BNP = peptideo natriuretico 
cerebral; RM = revascularizaęao cirurgica do miocardio; CSC = contagem sanguinea completa; CK = creatina cinase; 
CrCl = depuraęao de creatinina; RX= radiografia; D 5 W = dextrose em agua de 5% GP = glicoproteina; RNI = Razao 
Normalizada Internacional; IV = intravenoso; LDL= lipoproteina de baixa densidade; VE = ventriculo esquerdo; IM = infarto 
do miocardio; IWO = nada via orał; NS = soro fisiológico; ICP = intervenęao coronariana percutanea; VO = via orał; PRN 
= conforme necessario; TP = tempo de protrombina; por dia = urna vez ao dia; PAS = pressao arterial sistólica; SC = 
subcutaneo. 

Se nao prescrito no departamento de emergencia. 

Adaptado de Kushner FG, Hand M, Smith SC Jr, et al. 2009 Focused updates: ACC/AHAguidelines for the management 
of patients with ST-elevation myocardial infarction and the ACC/AHA/SCAI guidelines on percutaneous coronary 
intervention. Circulation. 2009;120:2271-306. 


As medidas de cuidados gerais incluem atenęao a atividade, dieta e intestinos, 
educaęao, tranąuilizaęao e sedaęao. O repouso no leito e recomendado nas primeiras 
12 horas. Na ausencia de complicaęóes, balanęar as pernas para fora da cama e 
atividades de higiene pessoal podem ser realizados dentro de 24 horas. Quando ha 








estabilizaęao, normalmente dentro de um a tres dias, os pacientes sao transferidos 
para uma unidade intermediaria onde ocorre retomada progressiva da deambulaęao. O 
risco de emese e aspiraęao ou a previsao de angiografia ou outros procedimentos em 
geral obriga o paciente a nao receber nada por via orał ou apenas ter uma dieta leve 
nas primeiras ąuatro a 12 horas. Dai em diante, e recomendada uma dieta saudavel 
para coraęao, em peąuenas poręoes. Quando existe alto risco de sangramento de ulcera 
gastrica por estresse, um inibidor da bomba de prótons ou um antagonista H 2 sao 

recomendaveis para profilaxia em pacientes recebendo terapia antitrombótica. Muitos 
pacientes beneficiam-se com um analgesico (p. ex., sulfato de morfina, em incrementos 
de 2 a 4 mg) para aliviar dor continuada e um ansiolitico ou sedativo durante a fasę na 
UCO. Benzodiazepinico freąuentemente e utilizado. Sedativos nao devem substituir 
educaęao e tranąuilizaęao por parte da eąuipe multidisciplinar para aliviar a angustia 
emocional e melhorar o comportamento; o uso de rotina de ansioliticos nao e 
necessario nem recomendado. Freąuentemente, ocorre constipaęao com narcóticos e o 
repouso no leito; emolientes fecais e uma cadeira higienica ao lado da cama sao 
aconselhaveis. 

O ECG deve ser monitorado continuamente na UCO (e normalmente na unidade 
intermediaria) para detectar arritmias serias e para guiar a terapia. Medidas para 
limitar o tamanho do infarto (i. e., recanalizaęao coronariana) e para aperfeięoar a 
hemodinamica tambem estabilizam o coraęao eletricamente. A profilaxia antiarritmica 
de rotina (p. ex., com lidocaina ou amiodarona) nao e indicada, porem arritmias 
especificas exigem tratamento (ver adiante). 

A avaliaęao hemodinamica e util para avaliar o prognóstico e guiar a terapia (Tabela 
73-3). A avaliaęao clinica e nao invasiva dos sinais vitais e aconselhavel para os 
pacientes normotensos sem congestao pulmonar. Pacientes com congestao venosa 
pulmonar isolada podem, em geral, ser tratados de forma conservadora. O 
monitoramento invasivo e apropriado ąuando a causa da falencia circulatória e incerta 
e ąuando a titulaęao das terapias intravenosas depende de medięoes hemodinamicas 
(p. ex., pressao de capilar pulmonar e debito cardiaco). Do mesmo modo, um cateter 
arterial nao e necessario em todos os pacientes e pode ser associado a sangramento 
local após a fibrinólise ou terapia antiplaąuetaria potente e antitrombótica. Cateteres 
arteriais sao apropriados e uteis em pacientes clinicamente instaveis e hipotensos, que 
nao respondem a liąuidos intravenosos para expandir o volume intravascular (ver 
adiante a discussao das complicaęóes). 

Fasę Hospitalar Tardia 

A transferencia da UCO para a unidade intermediaria normalmente ocorre dentro de 
um a tres dias, ąuando o ritmo cardiaco e a hemodinamica estao estaveis. A duraęao 
desta fasę tardia do tratamento hospitalar e, em geral, de dois a tres dias adicionais 
nos casos nao complicados. Os niveis de atividade sao aumentados progressivamente 
sob monitoramento ECG continuo. A terapia clinica deve progredir de agentes 
parenterais e de aęao curta para medicaęóes orais apropriadas e convenientes para uso 
em pacientes ambulatoriais em longo prazo. 

Estratificaęao de risco e avaliaęóes funcionais sao fundamentais para avaliar o 


prognóstico e guiar a terapia ąuando se aproxima a data da alta. A avaliaęao funcional 
tambem pode ser estendida para o periodo inicial depois da alta hospitalar. Deve-se 
avisar sobre dieta, atividade fisica, fumo e outros fatores de risco (p. ex., lipidios, 
hipertensao, diabetes). 

Medidas Terapeuticas Especificas 
Terapia de Recanalizaęao 

A reperfusao precoce do miocardio isąuemico no infarto representa o avanęo 
conceitual mais importante e pratico para IAM com elevaęao do segmento ST, 
constituindo o principal objetivo terapeutico. A recanalizaęao coronariana e realizada 
usando-se ICP primaria com angioplastia e, comumente, colocaęao de stent ou com 
terapia fibrinolitica (trombolitica). Com a ampla aplicaęao da terapia de recanalizaęao, 
as taxas de mortalidade de 30 dias do IAM com elevaęao do segmento ST declinaram 
progressivamente ao longo das tres ultimas decadas (de 20% a 30% para 5% a 10%). 
Cada comunidade deve desenvolver e seguir um sistema de cuidados multidisciplinar 
ao IAM com elevaęao do segmento ST que ofereęa consistentemente cuidados ideais ao 
IAM com elevaęao do segmento ST dentro dos recursos disponiveis. 

Terapia Fibrinolitica 

Varios agentes fibrinoliticos (Tabela 73-5) sao uteis em pacientes com elevaęao do 
segmento ST ou BRE novo ou presumidamente novo que se apresentam para 
tratamento dentro de 12 horas do inicio dos sintomas e que nao tern nenhuma 
contraindicaęao ao uso destes agentes (Tabela 73-6). Em comparaęao com nenhuma 
terapia de recanalizaęao, os fibrinoliticos mais antigos como estreptoquinase 
reduziram em 18% a mortalidade (de 11,5% para 9,8%) depois de cinco semanas. 
Pacientes com elevaęao do segmento ST em parede anterior do ventriculo esquerdo se 
beneficiam mais (37 vidas salvas por 1.000) do que aqueles com elevaęao em parede 
interior do segmento ST somente (oito vidas salvas por 1.000), e os pacientes mais 
jovens se beneficiam mais do que os idosos (> 75 anos). Nenhum beneficio ou efeito 
adverso sao observados em pacientes que se apresentaram com ECGs normais ou 
depressao de ST apenas. O beneficio depende do tempo; ele declina de cerca de 40 
vidas ou mais salvas por 1.000 dentro da primeira hora, para 20 a 30 vidas salvas por 
1.000 nas duas a 12 horas, para sete vidas salvas por 1.000 nas 13 a 24 horas. Um 
esquema acelerado de ativador do plasminogenio tecidual (t-PA mais heparina 
intravenosa) reduz ainda mais a mortalidade aos 30 dias (em 14%, de 7,3 para 6,3%), 
em comparaęao com a estreptoquinase, porque a taxa de desobstruęao da arteria 
relacionada com o infarto aos 90 minutos e mais alta com t-PA (81%) do que com 
estreptoquinase (53% a 60%). Variedades de aęao mais longa de t-PA, dadas por 
injeęóes de bolus unico (tenecteplase) ou bolus duplo (reteplase) estao agora em uso 
clinico amplamente difundido porque sao mais convenientes para administrar, mas 
nao melhoraram a sobrevida. 


Tabela 73-5 

Caracteristicas dos agentes fibrinoliticos intravenosos aprovados pela food and 
drug administration 


ESTREPTOOUINASE ALTEPLASE (t- , , TENECTEPLASE (TNK- 

(SK) PA) RETEPLASE (,-PA) ,. pA| 

Dose 

1,5 MU em 30-60 min 

100 mgem 90 
min 

10 U+ 10 U, 30 min de 
intervalo 

30-50 mg + em 5 s 

Meia-vida circulante (min) 

=20 

=4 

=18 

=20 

Antigenica 

Sim 

Nao 

Nao 

Nao 

Reaęóes alergicas 

Sim 

Nao 

Nao 

Nao 

Depleęao do fibrinogenio 
sistemico 

Grave 

Leve a 

moderada 

Moderada 

Minima 

Hemorragia intracerebral 

=0,4% 

=0,7% 

=0,8% 

=0,7% 

Taxa de desobstruęao (TIMI-2/3), 

90 min* 

=51% 

=73-84% 

=83% 

=77-88% 

Vidas salvas por 100 tratadas 

=3 § 

=4 11 

=4 

=4 

Custo por dose (dólares aprox). 

300 

1.800 

2.200 

2.200 


*t-PAacelerada dada do seguinte modo: bolus de 15 mg, a seguir 0,75 mg/kg ao longo de 30 min (maximo, 50 mg), a 
seguir 0,50 mg/kg ao longo de 60 min (maximo, 35 mg). 

TNK-t-PAe administrado por peso (fornecido em frascos de 5 mg/mL): < 60 kg = 6 mL; 61-70 kg = 7 mL; 71-80 kg = 8 
mL; 81-90 kg = 9 mL; > 90 kg = 10 mL. 

ł TIMI = Thrombolysis in Myocardial Infarction. Dados de Granger CB, Califf RM, Topol EJ. Thrombolytic therapy for acute 
myocardial infarction: a review. Drugs. 1992;44:293-325; e Bodę C, Smalling RW, Berg G, et al. Randomized comparison 
of coronary thrombolysis achieved with double-bolus reteplase (recombinant plasminogen activator) and front-loaded, 
accelerated alteplase (recombinant tissue plasminogen activator) in patients with acute myocardial infarction: the RAPID" 
lnvestigators. Circulation. 1996;94:891-898. 

§ Pacientes com elevaęao do segmento ST ou bloqueio de ramo, tratados < 6 h. 

^Baseado no achado do estudo GUSTO de que t-PAsalva mais urna vida adicional por 100 tratados do que a SK. Dados 
dos lnvestigadores GLISTO. An international randomized trial comparing four thrombolytic strategies for acute myocardial 
infarction. N Engl J Med. 1993;329:673-682; e Simes RJ, Topol EJ, Holmes DR Jr, et al. Link between the angiographic 
substudy and mortality outcomes in a large randomized trial of myocardial reperfusion: importance of early and complete 
infarct artery reperfusion. GUSTO-I lnvestigators. Circulation. 1995;91:1923-1928. 


Tabela 73-6 

Indicaęóes e contraindicaęóes da terapia fibrinolftica 

INDICAęÓES 

Desconforto toracico tipo isąuemico ou equivalente durante 30 min-12 h 
com nova ou presumida nova elevaęao do segmento ST em diias derivaęóes 
contiguas de >2 mm (>0,2 mV) nas derivaęoes V 2 ou V 3 ou >1 mm em 
outras derivaęoes 























Novo ou presumido novo bloąueio de ramo esąuerdo com sintomas 
compativeis com infarto do miocardio 
Ausencia de contraindicaęóes 
CONTRAINDICAęÓES ABSOLUTAS 

Sangramento ativo ou diatese hemorragica (menstruaęao excluida) 

AVC hemorragico previo, AVC isąuemico dentro de 3 meses, exceto AVC 
isąuemico agudo dentro de 3-4,5 horas 

Neoplasia ou malformaęao arteriovenosa intracraniana ou da medula 
espinal 

Dissecęao da aorta suspeitada ou conhecida 
Traumatismo craniano fechado ou facial dentro de 3 meses 
CONTRAINDICAęÓES RELATIVAS 

Hipertensao grave, nao controlada, pela historia ou a apresentaęao (> 
180/110 mm Hg) 

Anticoagulaęao com razao normalizada internacional terapeutica ou elevada 
(> 2_3) 

AVC isąuemico antigo (> 3 meses antes); outra doenęa intracerebral 
Recente (< 3 semanas) grandę trauma/cirurgia ou ressuscitaęao (> 10 min) 
cardiopulmonar prolongada ou sangramento interno 
Ulcera peptica ativa 

Punęóes vasculares nao compressiveis recentes 
Gravidez 

Para estreptoąuinase/anistreplase: exposięao previa (especialmente se > 5 
dias antes) ou reaęao alergica 

Adaptado de Kushner FG, Hand M, Smith SC Jr, et al. 2009 Focused updates: ACC/AHA guidelines for 
the management of patients with ST-elevation myocardial infarction and the ACC/AHA/SCAI 
guidelines on percutaneous coronary intervention. Circulation. 2009;120:2271-2306. 


O principal risco da terapia fibrinolitica e sangramento. A hemorragia intracerebral 
e a complicaęao mais seria e freąuentemente fatal; sua taxa de incidencia e 0,5% a 1% 
com os esąuemas atualmente aprovados. Idade mais avanęada (> 70 a 75 anos), sexo 
feminino, hipertensao e doses relativas mais altas de t-PA e heparina aumentam o risco 
de hemorragia intracraniana. A relaęao risco-beneficio deve ser avaliada em cada 
paciente ąuando a fibrinólise for considerada e esąuemas especificos forem 
selecionados. 

Para fibrinólise malsucedida, a ICP de resgate nao e mais eficaz do que a repetięao 
da fibrinólise. 3 Após a fibrinólise, independentemente do seu aparente sucesso, a 
melhor estrategia e transferir todos os pacientes com IAM com elevaęao do segmento 
ST com caracteristicas de alto risco rapidamente para urn hospital com instalaęóes para 
ICP, a firn de serem submetidos a angiografia, em vez de transferir apenas pacientes 






selecionados nos quais a fibrinólise tenha sido malsucedida ou se desenvolva isąuemia 
recorrente.4,5 Essa transferencia precoce e estrategia de angiografia em uma media de 
tres horas após a fibrinólise reduz o risco de reinfarto, isąuemia recorrente, 
insuficiencia cardiaca, choąue cardiogenico ou morte em 36%. 

Intervenęao Coronariana Percutanea Primaria 

A ICP imediata e a estrategia de recanalizaęao preferivel (Tabela 73-7 ). A ICP obtem 
recanalizaęao mecanica pela insuflaęao de um balao baseado em cateter centrado 
dentro da oclusao trombótica. A angioplastia coronariana transluminal percutanea 
(ACTP) e geralmente aperfeięoada colocando-se um stent no local da oclusao como um 
arcabouęo para aumentar a luz e manter a expansao ideał pós-angioplastia. A 
preferencia e dada freąuentemente a stents eluidores de drogas (p. ex., sirolimo, 
paclitaxel) que reduzem bastante as taxas de reestenose, mas podem aumentar o risco 
de trombose tardia (Capitulo 74). Os fatores que favorecem um stent de metal 
convencional incluem a incapacidade de manter pelo menos um ano de terapia 
antiplaąuetaria dupla por causa de um aumento do risco de sangramento, necessidade 
de anticoagulaęao concomitante, risco de ma adesao ou necessidade antecipada de 
cirurgia, o que requer a interrupęao da tienopiridina. 


Tabela 73-7 

Indicaęóes da angioplastia primaria e comparaęao com terapia 
fibrinolitica 

KI 

INDICAęOES 

Estrategia alternativa de recanalizaęao para IAM com elevaęao do segmento 
ST ou BRE dentro de 12 h do inicio dos sintomas (ou > 12 h se sintomas 
persistirem) 

Choąue cardiogenico desenvolvendo-se dentro de 36 h de IAM com 

elevaęao do segmento ST/onda Q ou BRE agudo em pacientes < 75 anos de 

idade que podem ser revascularizados dentro de 18 h do inicio do choąue 

Recomendada apenas em centros que realizam > 200 ICP/ano com cirurgia 

cardiaca de prontidao e com operadores que efetuam > 75 ICP/ano 

YANTAGENS DA ICP PRIMARIA 

Taxas mais altas de recanalizaęao inicial 

Risco reduzido de hemorragia intracerebral 

Menos estenose residual; menos isąuemia ou infarto recorrente 

Utilidade ąuando fibrinólise e contraindicada 

Melhora nos resultados com choąue cardiogenico 

DES YANTAGENS DA ICP PRIMARIA (EM COMPARAęAO COM TERAPIA 
FIBRINOLITICA) 

Acesso, vantagens restritas a centros de alto volume, operadores 
Maior tempo medio ate o tratamento 








Maior dependencia de operadores para resultados 
Maior complexidade do sistema, custos 

BRE = bloąueio de ramo esąuerdo; IAM = infarto agudo do miocardio; ICP = intervenęao coronariana 
percutanea (inclui angioplastia com balao, colocaęao de stent). 


Os beneficios relativos da ACTP ou da ICP sobre a fibrinólise sao confirmados por 
uma metanalise que encontrou uma taxa de mortalidade significativamente mais baixa 
(4,4% versus 6,5%; razao de probabilidade, 0,66) e taxas mais baixas de reinfarto nao 
fatal (2,9% versus 5,3%; razao de probabilidade, 0,53) e hemorragia intracerebral com 
ACTP primaria em comparaęao com fibrinólise. A ICP produz melhores resultados que 
a fibrinólise em todos os grupos etarios quando ela e efetuada dentro de uma a duas 
horas da apresentaęao a uma unidade de saude. 

Atualmente, uma estrategia de ICP primaria comeęa com o inicio de uma 
tienopiridina no departamento de emergencia, juntamente com a aspirina e um 
anticoagulante (p. ex., heparina ou bivalirudina), seguido pela rapida realizaęao de 
angioplastia coronariana com colocaęao de stent. Terapia antiplaquetaria com um 
inibidor da GP Ilb/IIIa pode ser adicionada em pacientes selecionados, geralmente no 
momento do cateterismo. A adięao de uma dose reduzida de um ativador de 
plasminogenio a terapia da GPIIb/IIIa em campo ou no departamento de emergencia 
pode melhorar ainda mais os resultados apenas em pacientes selecionados que se 
submetem a ICP precoce, mas essa abordagem geralmente nao e recomendada. 8 A ICP 
facilitada, pela qual os pacientes em hospitais sem capacidade de ICP recebem doses 
ajustadas de terapia fibrinolitica ou inibidores da GPIIb/IIIa, ou ambos, e, entao, sao 
transferidos para outros hospitais para ICP (i. e., dentro de uma a duas horas) de 
emergencia, em geral, parece nao ser melhor do que a rapida transferencia para ICP 
primaria dentro de uma a duas horas. 8,9 

A experiencia do hemodinamicista e da instituięao e o fator mais importante para os 
resultados com a ICP primaria que com a fibrinólise e foi incorporada nas 
recomendaęóes atuais (Tabela 73-7). A ICP primaria e exequivel em hospitais de 
comunidade sem capacidade cirurgica, mas permanecem as preocupaęóes em relaęao 
ao tempo e a seguranęa. As diretrizes atuais admitem que ICP primaria "poderia ser 
considerada" em hospitais sem cirurgia cardiaca no local, contanto que (1) haja um 
piano testado para transporte rapido e seguro para um hospital próximo com 
capacidade e disponibilidade de cirurgia cardiaca, e (2) a ICP seja feita por um 
operador habilitado (>75 ICPs/ano) em um hospital qualificado (>36 ICPs 
primaria/ano). 

A reperfusao mecanica, principalmente com colocaęao de stent e um antagonista do 
receptor de GPIIb-IIIa, para pacientes que se apresentem com mais de 12, porem 
menos de 48 horas após o inicio dos sintomas, tambem pode reduzir o tamanho do 
infarto e, provavelmente, eventos adversos. 10 Estender a ICP ao IAM com elevaęao do 
segmento ST alem de 12 horas merece estudos adicionais em estudos maiores. 





Uma indicaęao adicional importante e o choąue cardiogenico ocorrendo dentro de 36 
horas após o inicio do IAM e tratado dentro de 18 horas após o inicio do choąue 
(Capitulo 107). No entanto, o beneficio nao foi estabelecido para pacientes com mais 
de 75 anos e o beneficio foi maior com ICP mais precoce. 

Experiencias cada vez mais positivas com ICP da arteria tronco de coronaria 
esąuerda com stents, especialmente stents eluidores de drogas, sugerem que ela pode 
ser uma alternativa para a revascularizaęao miocardica da arteria coronaria em 
pacientes com anatomia favoravel, com baixo risco de complicaęóes do procedimento 
de ICP e um risco aumentado de resultados cirurgicos adversos. 

A aspiraęao mecanica de trombo no momento da angiografia pode melborar os 
resultados de pacientes com IAM com elevaęao do segmento ST submetidos a ICP 
primaria. 11 Para reduzir o risco de nefropatia induzida por contraste, um meio de 
contraste isosmolar ou de baixo peso molecular juntamente com uma hidrataęao pre- 
procedimento e recomendado em pacientes submetidos a angiografia. 

Seleęao de uma Estrategia de Recanalizaęao 

Usar ICP ou terapia fibrinolitica depende dos recursos locais e da experiencia, bem 
como de fatores do paciente. Os desfechos parecem ser determinados tanto pela 
cronologia ąuanto por fatores institucionais e da experiencia do hemodinamicista. Em 
geral, em instalaęóes ąualificadas (>200 ICP/centro; capacidade cirurgica; >75 
ICPs/hemodinamicista por ano; ICP primaria freąuente, p. ex., >36/ano/centro; > 
4/hemodinamicista/ano) que sao capazes de mobilizar e tratar pacientes rapidamente 
(< 90 minutos ate a insuflaęao do balao), a ICP primaria e considerada a estrategia 
preferida, com colocaęao de stent preferivel a ACTP com balao. A ICP e escolhida 
principalmente para pacientes com maior risco de mortalidade (incluindo choąue), 
com apresentaęóes mais tardias (> tres horas) e em pacientes com maior risco de 
hemorragia cerebral (idade > 70 anos, sexo feminino, terapia com agentes 
hipertensivos). A terapia antitrombótica auxiliar com ICP primaria inclui aspirina, 
heparina nao fracionada ou HBPM ou bivalirudina e um inibidor de GPIIb/IIIa 
(preferivelmente iniciado a admissao antes do cateterismo). Clopidogrel e 
administrado logo depois da ICP e continuado após a alta. 

Para outras situaęóes, a terapia fibrinolitica torna-se a estrategia recomendada de 
recanalizaęao. Se o tempo desde o inicio dos sintomas for dentro de tres horas e a 
diferenęa entre o tempo previsto ate ICP e administraęao de fibrinolitico for mais de 
uma hora, freąuentemente a fibrinólise e a estrategia escolhida. A fibrinólise tambem 
e recomendavel em centros sem experiencia suficiente ou capacidade de ICP. Em 
hospitais com longos tempos de transporte de ambulancia (> 60 a 90 minutos), uma 
estrategia de iniciaęao de fibrinólise pre-hospitalar pode ser considerada. A fibrinólise 
muito precoce ou pre-hospitalar seguida por uma estrategia invasiva rotineira de 
emergencia a chegada no hospital (z. e., dentro de uma a duas horas), isto e, a "terapia 
farmacoinvasiva", embora um conceito atraente, parece causar uma taxa mais alta de 
mortalidade intra-hospitalar, eventos isąuemicos cardiacos e AVCs, em comparaęao a 
ICP primaria isolada ou por uma abordagem invasiva mais tardia após fibrinólise em 
pacientes estaveis4,5,12, e o seu uso nao deve ser recomendado como uma estrategia 


primaria de recanalizaęao. Mesmo se a fibrinólise antes da ICP for benefica em certos 
subgrupos com IAM, tais como pacientes na primeira hora de sintomas e com um 
atraso previsto para ICP de duas horas ou mais, ela ainda merece estudos adicionais. 
Atualmente, no entanto, esforęos devem ser feitos para indicar-se a ICP primaria a 
urna porcentagem maior dos pacientes com IAM. 

Aseleęao de um esąuema fibrinolitico especifico e baseada no risco de complicaęóes 
do IAM, no risco de hemorragia intracerebral e na consideraęao das restrięóes 
económicas. Usando estes fatores, variedades de aęao mais longa da t-PA (i. e., 
tenecteplase e reteplase) tornaram-se dominantes nos Estados Unidos e em outros 
paises de elevado poder aquisitivo no mercado de assistencia a saude; em outros 
paises, a estreptoąuinase, que e menos cara, ainda e bastante usada. Um agente 
fibrinolitico nao imunogenico e aconselhavel para pacientes com histórico de uso 
previo de estreptoquinase. A estreptoquinase esta associada a um risco mais baixo de 
hemorragia intracerebral do que outros esquemas, se for evitado o uso excessivo de 
heparina. A tenecteplase combinada com enoxaparina foi mais eficaz que a 
tenecteplase com heparina padrao ou com um inibidor de GPIIb/IIIa (abciximab) e a 
heparina em apenas um estudo. Quando comparada com uso somente de heparina 
como coadjuvante, a associaęao de reteplase a abciximab nao mostrou ser vantajosa 
com relaęao a mortalidade quando a combinaęao envolvia (em meia dose) abcbdmab; 
eventos isquemicos diminuiram, mas a hemorragia intracerebral aumentou, 
especialmente em pacientes mais velhos. Ao longo da ultima decada, a aplicaęao da 
terapia de recanalizaęao permaneceu relativamente constante nos Estados Unidos e em 
outros paises do Ocidente em 70% a 75% dos pacientes "elegiveis" com IAM. O uso da 
ICP primaria aumentou substancialmente com o tempo, embora a terapia fibrinolitica 
continue a ser mais comumente utilizada, particularmente em paises em 
desenvolvimento. 

Terapias Auxiliares e Outras 

Terapia Antiplaąuetaria 

Aspirina 

As plaquetas formam um componente fundamental dos trombos coronarianos. A 
aspirina inibe a agregaęao das plaquetas ao bloquear irreversivelmente a atividade da 
cicloxigenase-l pela acetilaęao seletiva de serina na posięao 530. A cicloxigenase-l 
catalisa a conversao do acido araquidónico em tromboxano-A 2 , um potente agregador 
plaquetario (Capitulo 36). 

A aspirina foi extensamente testada para prevenęao de doenęa coronariana (Capitulo 
37). Estudos com aspirina em IAM com elevaęao do segmento ST foram limitados, 
porem com resultados positivos. O estudo mais importante de aspirina em IAM com 
elevaęao do segmento ST randomizou mais de 17.000 pacientes com "suspeita de IAM" 
(representando predominantemente, mas nao inteiramente, IAM com elevaęao do 
segmento ST) para aspirina ou controle e para estreptoquinase intravenosa ou 
controle. Depois de cinco semanas, o risco relativo de morte vascular foi reduzido 21% 
pela aspirina sozinha, 25% pela estreptoquinase sozinha e 40% pela aspirina em 


combinaęao com estreptoąuinase. Desde aąuela epoca, a aspirina foi incluida como 
terapia-padrao na maioria dos esąuemas de tratamento para IAM com elevaęao do 
segmento ST. 

As diretrizes atuais recomendam fortemente aspirina (indicaęao classe I) na 
admissao em dose de 162 a 325 mg, de preferencia mastigada. A administraęao de 
aspirina e continuada durante toda a hospitalizaęao e, depois, de maneira continua em 
dose de manutenęao de 75 a 162 mg/dia ambulatorialmente (formas com revestimento 
enterico sao populares). 

Antagonistas do Receptor do Difosfato de Adenosina 

A tienopiridina clopidogrel exerce potentes efeitos antiplaąuetarios bloąueando o 
receptor do difosfato de adenosina na membrana da plaąueta (Capitulo 37). Para 
pacientes alergicos a aspirina, o clopidogrel tornou-se a alternativa de escolha para a 
terapia a curto e longo prazos de IAM com elevaęao do segmento ST. Urna unica dose 
de ataąue e administrada, normalmente 300 mg com terapia fibrinolitica, mas 600 mg 
com ICP. A dose de manutenęao e de 75 mg/dia. 

Em pacientes que podem tomar aspirina, a adięao de clopidogrel (300 mg seguidos 
por 75 mg/dia) a aspirina e terapia fibrinolitica em pacientes de 75 anos de idade ou 
mais jovens reduz as taxas de oclusao pós-alta das arterias relacionadas ao infarto (em 
41%) e reduz as complicaęóes isąuemicas aos 30 dias (em 20%) sem aumentar as taxas 
de hemorragia intracerebralA Quando dado sem urna dose de ataąue, mas tambem 
sem restrięao etaria superior, o clopidogrel reduz as complicaęóes isąuemicas em 15 
dias em 9% e a morte por ąualąuer causa em 7%. 14 Portanto, o clopidogrel parece 
representar urna terapia auxiliar inicial benefica em pacientes com IAM de elevaęao do 
segmento ST que sao tratados com agentes fibrinoliticos. Entretanto, o clopidogrel 
aumenta o risco de sangramento relacionado com a revascularizaęao cirurgica do 
miocardio (RM), de modo que ele e comumente iniciado apenas depois de a 
angiografia coronariana ser efetuada e cirurgia precoce descartada como escolha 
terapeutica; se a RM for pianej ada, o clopidogrel deve ser suspenso durante cinco a 
sete dias, a nao ser que a urgencia da cirurgia supere o risco do sangramento excessivo. 

O prasugrel, urna nova e mais potente tienopiridina, pode reduzir eventos 
isąuemicos as custas de um peąueno aumento no sangramento em comparaęao ao 
clopidogrel após a ICP em pacientes com IAM com elevaęao do segmento ST. O 
prasugrel e contraindicado em pacientes com histórico de AVC ou ataąue de isąuemia 
transitória e deve ser usado com cautela (ou em doses reduzidas) em pacientes mais 
idosos (>75 anos) e magros (<60 kg). 

Clopidogrel adicionado a aspirina, na admissao, em pacientes com IAM sem 
elevaęao do segmento ST ou angina instavel (Capitulo 72) ou depois de urna ICP reduz 
eventos vasculares (em 22%) aos tres a 12 meses, em comparaęao com aspirina sozinha. 
Estes achados levaram as recomendaęóes de que o clopidogrel seja usado durante tres 
a 12 meses como agente antiplaąuetario alternativo em pacientes com IAM com 
elevaęao do segmento ST ąuando a aspirina for contraindicada e que seja considerado 
rotineiramente (em associaęao a aspirina) em pacientes após ICP primaria. 


Inibidores de Glicoproteina IIB/IIIA 

Inibidores do receptor GPIIb/IIIa da membrana plaąuetaria, um receptor ao 
fibrinogenio, demonstraram beneficiar pacientes de alto risco com sindrome 
coronariana aguda sem elevaęao do segmento ST (Caps. 37 e 72) na admissao ou após a 
ICP. O beneficio no IAM com elevaęao do segmento ST e menor ąuando e realizada 
angioplastia com stent e a terapia GPIIb/IIIa for administrada apenas no laboratório de 
cateterismo. A inibięao mais precoce ("contra a seąuencia") da glicoproteina antes da 
hospitalizaęao ou no departamento de emergencia (pre-cateterismo) e eficaz na 
melhora da obstruęao coronariana no momento da angiografia de emergencia, porem, 
beneficios adicionais nos resultados clinicos nao foram estabelecidos. Se a RM precoce 
for urna possibilidade após a angiografia, um inibidor de aęao mais curta (eptifibatide, 
tirofiban) pode conferir um risco pre-operatório mais baixo de sangramento do que o 
abcbdmab. 

Terapia Antitrombinica 

Heparinas de Babo Peso Molecular 

Em comparaęao as heparinas nao fracionadas, as HBPMs tern atividade inibidora 
aumentada para fator Xa (Capitulo 37). Elas tambem tern biodisponibilidade mais 
confiavel e duraęóes de aęao mais longas, permitindo administraęao subcutanea urna 
ou duas vezes ao dia em doses fixas (ajustadas pelo peso). As evidencias sugerem que 
em pacientes com IAM com elevaęao do segmento ST que sao tratados com terapia 
fibrinolitica, a HBPM pode melhorar os desfechos angiograficos e reduzir as taxas de 
reinfarto em 25% e a mortalidade em cerca de 10% em comparaęao a heparina nao 
fracionada. 16 A enoxaparina pode, portanto, ser preferivel a heparina nao fracionada 
como um agente antitrombótico para IAM com elevaęao do segmento ST na maioria 
dos pacientes tratados com urna estrategia de fibrinólise. Quando usada como terapia 
auxiliar com um agente fibrinolitico, a enoxaparina pode ser dada a pacientes com 
menos de 75 anos de idade que nao tenham insuficiencia renal, sob a forma de urna 
dose de ataque intravenosa de 30 mg, seguida por 1 mg/kg via subcutanea duas vezes 
ao dia ate a alta do hospital, e aqueles com 75 anos de idade ou mais sob a forma de 
0,75 mg/kg via subcutanea duas vezes ao dia sem dose de ataque. 

Heparina nao Fracionada 

A heparina nao fracionada pode ser usada em pacientes submetidos a ICP primaria e 
naqueles recebendo agentes fibrinoliticos especificos (z. e., alteplase, reteplase ou 
tenecteplase; Fig. 73-3 e Tabela 73-4). Ela tambem pode ser usada com estreptoquinase 
ou anistreplase intravenosas para pacientes com alto risco de embolizaęao sistemica 
(p. ex., IAM extenso ou anterior com trombo no VE, fibrilaęao atrial [FA]). Aocorrencia 
de sangramento excessivo quando a heparina e usada em combinaęao com esquemas 
antitrombóticos levou a reduęoes nas doses desta substancia, resultando na maior 
seguranęa com seu uso. Quando administrada com um agente fibrinolitico, a heparina 
intravenosa e iniciada concomitantemente e deve ser mantida durante 48 horas. As 
doses atuais recomendadas incluem um bolus de 60 U/kg (no maximo, 4.000 U), 
seguido inicialmente por urna infusao a 12 U/ kg/h (no maximo, 1.000 U/h), com ajuste 


depois de tres horas baseado no tempo de tromboplastina parciał ativada (TTPA), alvo 
de 50 a 70 segundos ou 1,5 a 2 vezes o valor controle. Esąuemas experimentais 
incluindo um inibidor de GPIIb/IIIa e um agente fibrinolitico usaram doses ainda 
mais baixas de heparina. Durante ICP primaria, a heparina em alta dose e usada (TTPA 
de 300 a 350 segundos). Dada junto com um inibidor de GPIIb/IIIa durante ICP, a dose 
de heparina e ajustada para urna faixa mais baixa de TTPA (150 a 300 segundos). 

Inibidores do Fator Xa 

Inibidores seletivos do fator Xa (p. ex., fondaparinux, 2,5 mg subcutaneo urna vez ao 
dia por ate oito dias durante a hospitalizaęao) reduzem a morte ou o reinfarto em 30 
dias em 18% a 23%, independentemente do uso de heparina em pacientes que recebem 
fibrinólise ou nenhuma terapia de recanalizaęao, mas nao tern nenhum beneficio em 
pacientes que foram submetidos a ICP. 18 Estes resultados sugerem que o fondaparinux 
pode ser urna alternativa a heparina nao fracionada ou nenhuma heparina (p. ex., em 
pacientes que se apresentam mais tardiamente ou em pacientes tratados com 
estreptoquinase) em pacientes com IAM com elevaęao do segmento ST que nao 
estejam recebendo ICP primaria. 

Antitrombinas Diretas 

A bivalirudina, urna hirudina sintetica analoga com atividade antitrombina direta 
(Capitulo 37), em comparaęao a heparina e a um inibidor da glicoproteina Ilb/IIIa em 
pacientes com IAM com elevaęao do segmento ST tratado com ICP primaria, obteve 
melhores taxas de sobrevida em um ano. 18 No entanto, um risco aumentado de eventos 
isquemicos e trombose do stent ocorre em pacientes que usam bivalirudina e que nao 
recebem urna dose de ataque de 600 mg de clopidogrel. Como resultado, a 
bivalirudina, juntamente com a administraęao precoce de clopidogrel, tornou-se um 
esquema antitrombótico amplamente usado na ICP primaria para IAM com elevaęao 
do segmento ST. 

Outras Terapias Farmacológicas 

Nitratos 

Nitroglicerina e outros nitratos organicos (dinitrato de isossorbida e mononitrato de 
isossorbida) induzem relaxamento do musculo liso ao gerarem óxido nitrico endotelial 
vascular. A vasodilataęao resultante das veias e arterias perifericas e coronarias pode 
reduzir beneficamente as excessivas pre-carga e pós-carga cardiacas, aumentar o 
calibre coronariano em areas responsivas de estenose, reverter a vasoconstrięao arterial 
coronariana de pequenos vasos distais, melhorar o fluxo colateral coronariano para 
miocardio isquemico e inibir a agregaęao das plaquetas no IAM (Capitulo 71). Os 
resultados sao melhora da oferta e diminuięao do consumo de oxigenio. Os beneficios 
clinicos potenciais incluem alivio da isquemia, limitaęao do tamanho do infarto, 
prevenęao de remodelamento dilatador, controle da hipertensao (pós-carga) e alivio da 
congestao (pre-carga). 

Na era antecedente a reperfusao, os nitratos pareceram conferir um beneficio em 
relaęao a mortalidade no IAM. No contexto da terapia fibrinolitica e da aspirina, no 
entanto, os beneficios em relaęao a mortalidade sao modestos, com um beneficio de 


sobrevida relativo de cerca de ąuatro vidas salvas por 1.000 pacientes tratados. A 
nitroglicerina e definitivamente recomendada para as primeiras 24 a 48 horas para 
pacientes com IAM e congestao pulmonar, IAM anterior extenso, isąuemia persistente 
ou hipertensao. Em outros pacientes sem contraindicaęóes, nitratos parecem ser uteis. 

Quando os nitratos estao claramente indicados no IAM, prefere-se nitroglicerina 
intravenosa. Pode-se comeęar com a nitroglicerina intravenosa aplicando-se urna 
injeęao com um bolus de 12,5 a 25 pg seguido de 10 a 20 pg/minuto. A taxa de infusao e 
aumentada de 5 a 10 pg a cada cinco a 10 minutos ate cerca de 200 pg/minuto com 
monitoramento hemodinamico ate os sintomas clinicos serem controlados ou os 
objetivos de pressao arterial serem atingidos (pressao arterial diminuida em 10% nos 
pacientes normotensos ou 30% nos pacientes hipertensos, porem nao abaixo de 80 mm 
Hg media ou 90 mm Hg sistólica). 

p-Bloqueadores 

Os bloąueadores (3-adrenoceptores reduzem a freąuencia cardiaca, a pressao arterial e 
a contratilidade miocardica, alem de estabilizar o coraęao eletricamente. Estas aęóes 
melhoram o estado clinico da maioria dos pacientes com IAM, limitando o consumo 
de oxigenio miocardico, aliviando isąuemia, reduzindo o tamanho do infarto e 
prevenindo arritmias graves. 

Na era antes da fibrinólise, urna metanalise de 28 estudos randomizados envolvendo 
27.500 pacientes encontrou um modesto beneficio inicial na mortalidade (reduęao de 
risco de 14%), parada cardiaca (reduęao de 16%) e reinfarto nao fatal (reduęao de 19% ). 
Em pacientes com IAM que estao recebendo terapia fibrinolitica, o metoprolol 
imediato (intravenoso e, a seguir, orał) reduz eventos isąuemicos recorrentes e 
reinfarto em comparaęao com terapia orał retardada. Outro estudo mostrou que a 
insuficiencia cardiaca moderada a grave deve contraindicar o uso inicial de |3- 
bloąueadores intravenosos, mas nao a terapia orał pre-alta e ambulatorial iniciada em 
peąuenas doses e cuidadosamente ajustada urna vez obtida estabilidade. 

Administraęao precoce (primeiro dia) de p-bloqueador orał e geralmente 
recomendada a pacientes com IAM que tenham dor isąuemica continuada ou 
recorrente ou taąuiarritmias, se eles nao apresentarem insuficiencia cardiaca ou outras 
contraindicaęóes (asma, hipotensao, bradicardia grave), independentemente de 
fibrinólise ou ICP concomitante. Administraęao intravenosa (p. ex., metoprolol, 5 mg 
em dois minutos ate um total de 15 mg em 10 a 15 minutos, ou atenolol, 2,5 a 5 mg em 
dois minutos ate um total de 10 mg em 10 a 15 minutos) e razoavel na ausencia de 
contraindicaęóes se houver urna indicaęao para terapia imediata, como urna 
taąuiarritmia ou urna hipertensao. Entretanto, a administraęao de rotina de (3- 
bloąueador intravenoso deve ser evitada porque ela nao se associa ao beneficio e, de 
fato, causa urna consideravel incidencia de mortes precoces por choque cardiogenico, 
principalmente em pacientes com insuficiencia cardiaca preexistente. 14 Todos os 
pacientes sem contraindicaęóes ou intolerancia a terapia |3-bloqueadora devem receber 
doses orais, tituladas ate a tolerancia ou ate o objetivo (p. ex., metoprolol, 25 a 100 mg 
duas vezes ao dia, atenolol, 50 a 100 mg/dia ou carvedilol, 6,25 a 25 mg duas vezes ao 
dia). A terapia (3-bloqueadora deve comeęar precocemente, na ausencia de insuficiencia 


cardiaca e contraindicaęóes, devendo ser continuada durante a fasę coiwalescente 
intra-hospitalar do IAM com elevaęao do segmento ST e mantida posteriormente. 

Inibidores do Sistema Renina-Angiotensina-Aldosterona 

O sistema renina-angiotensina-aldosterona e ativado no IAM e na insuficiencia 
cardiaca. O uso de um inibidor da ECA demonstrou melhorar o remodelamento depois 
de IAM (especialmente após IAM anterior extenso). Inibidores da ECA tambem 
demonstraram eficacia na insuficiencia cardiaca, na qual eles previnem progressao da 
doenęa, hospitalizaęao e morte (Capitulo 59). Uma metanalise de tres grandes estudos 
e 11 menores envolvendo mais de 100.000 pacientes mostrou uma reduęao global na 
mortalidade de 6,5%, representando cerca de cinco vidas salvas em 1.000 pacientes 
tratados. O beneficio e concentrado e maior em pacientes de mais alto risco com IAM 
grandę ou anterior e com disfunęao do VE ou insuficiencia cardiaca, embora pacientes 
com graus menores de disfunęao do VE e apenas moderado risco cardiovascular 
tambem possam se beneficiar a longo prazo. 

A terapia com inibidor da ECA orał deve comeęar dentro das primeiras 24 horas em 
pacientes com infarto anterior, congestao pulmonar ou fraęao de ejeęao baixa (< 0,40) 
na ausencia de hipotensao (pressao sistólica < 100 mm Hg ou > 30 mm Hg a menos que 
a basica usual) ou contraindicaęóes conhecidas. Um blocjueador do receptor da 
angiotensina (BRA) deve ser dado aos pacientes que se encaixam nesse perfil e que sao 
intolerantes a inibidores da ECA. Um inibidor da ECA ou um BRA tambem deve ser 
considerado para outros pacientes com IAM com elevaęao do segmento ST, 
especialmente aqueles com uma indicaęao relativa (p. ex., hipertensao, diabetes ou 
insuficiencia renal leve), com a expectativa de beneficio menor, porem valioso. Todos os 
pacientes sem contraindicaęóes ou intolerancia a terapia inicial com inibidor da ECA 
ou o BRA devem receber estas drogas durante a fasę convalescente intra-hospitalar. 
Convem comeęar a terapia com inibidor da ECA com doses orais baixas, sendo 
progressivamente ajustada para dose plena conforme tolerado. Por exemplo, o agente 
de aęao curta captopril pode ser iniciado em uma dose de 6,25 mg ou menos e ajustado 
em um a dois dias para 50 mg duas vezes ao dia. Antes da alta, uma transięao pode ser 
feita em esquemas de doses graduadas para agentes de aęao mais longa como ramipril 
(2,5 mg titulado ate 10 mg/dia), lisinopril (2,5 a 5 mg titulado ate 10 mg/dia), ou 
enalapril (2,5 mg, titulado ate 20 mg duas vezes ao dia). Em pacientes que nao 
conseguem tolerar inibidores da ECA (p. ex., por causa de tosse), doses graduais de um 
BRApodem substitui-los (p. ex., valsartan, 80 a 160 mg duas vezes ao dia, ou losartan, 
50 a 100 mg/dia). 

O blocjueio do receptor da aldosterona seletivo como eplerenona (25 a 50 mg/dia) reduz 
a mortalidade total e cardiovascular (inclusive morte subita), bem como 
hospitalizaęóes cardiovasculares em pacientes pós-IAM que tenham fraęao de ejeęao 
menor ou igual a 0,40 e insuficiencia cardiaca ou diabetes e que ja recebam outras 
terapias ideais, inclusive inibidores da ECA. A espironolactona tambem beneficia 
pacientes com insuficiencia cardiaca avanęada, inclusive aqueles nos quais ela e 
causada por um IM remoto. Por isso, o bloqueio do receptor da aldosterona deve ser 
adicionado a outras terapias-padrao durante a convalescenęa em pacientes com estas 


caracteristicas. A hiperpotassemia, que e o efeito colateral mais comum, exige 
monitoramento (Capitulo 59). 

Agentes Antiarritmicos 

A terapia antiarritmica e reservada para tratamento ou prevenęao a curto prazo após 
arritmias ventriculares sintomaticas ou ameaęadoras a vida, junto com outras medidas 
apropriadas (cardioversao, tratamento de isąuemia e disturbios metabólicos). Um 
cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) e indicado em pacientes com FV ou 
taąuicardia ventricular (TV) sustentada hemodinamicamente significativa ocorrendo 
depois de 2 dias após o IAM com elevaęao do segmento ST ou em pacientes com TV ou 
FV indutivel em estudo eletrofisiológico e urna fraęao de ejeęao deprimida (< 0,40), 
pelo menos, um mes depois de IAM com elevaęao do segmento ST (Capitulo 65). Um 
CDI tambem pode ser considerado para pacientes com disfunęao VE grave (fraęao de 
ejeęao <0,30) pelo menos um mes após o IAM com elevaęao do segmento ST e tres 
meses após RM sem TV ou FV espontanea ou induzida. 20 Essas diferenęas refletem 
urna aparente dependencia do tempo, na qual o beneficio de um CDI aparentemente 
pode ser retardado ate os periodos iniciais pós-IAM e pós-revascularizaęao (Capitulo 
66). Por comparaęao, a implantaęao precoce do CDI nao e benefica em um grupo mais 
amplo de pacientes, pois sua utilidade em prevenir mortes similares e compensada 
pela alta taxa de mortes nao subitas. 21 

Inotrópico 

Digitalicos e inotrópicos intravenosos podem aumentar a demanda de oxigenio, 
provocar arritmias graves e aumentar o infarto. As recomendaęóes atuais contemplam 
o uso de digoxina em alguns pacientes recuperando-se de IAM que desenvolvem 
taquiarritmias supraventriculares (p. ex., FA) ou insuficiencia cardiaca refrataria a 
inibidores da ECA e diureticos. Inotrópicos intravenosos (p. ex., dobutamina, 
dopamina, milrinona e norepinefrina) sao reservados para suporte temporario de 
pacientes com hipotensao e insuficiencia circulatória que nao respondem a reposięao 
de volume (Caps. 59 e 107). Outras medidas de tratamento para estes pacientes (p. ex., 
balao intra-aórtico, revascularizaęao precoce) sao discutidos adiante. 

Terapia Hipolipemiante 

A reduęao dos lipidios, particularmente com inibidores de redutase de 
hidroximetilglutaril-coenzima A (estatinas), reduz as taxas de eventos em pacientes 
com doenęa coronariana e urna abordagem mais agressiva parece fornecer beneficios 
superiores (Capitulo 213). 22 Um lipidograma em jejum deve ser obtido na admissao, 
para que a estatina possa ser iniciada prontamente no hospital com um objetivo de 
lipoproteina de baixa densidade de menos de 70 mg/dL. 

Outras Terapias Clinicas 

Blocjueadores dos canais de caldo, embora anti-isquemicos, tambem sao inotrópicos 
negativos e nao mostraram reduzir a mortalidade após IAM com elevaęao do segmento 
ST. Com certos agentes e em grupos especificos de pacientes, foi sugerida nocividade. 
Por exemplo, foi descrito que a nifedipina de aęao curta causou ativaęao simpatica 
reflexa, taquicardia, hipotensao e mortalidade aumentada. Yerapamil ou diltiazem 


(drogas retardadoras da freąuencia cardiaca) podem ser dados a pacientes nos ąuais (3- 
bloąueadores sao ineficazes ou contraindicados, para controlar resposta ventricular 
elevada da FA ou aliviar isąuemia continuada na ausencia de insuficiencia cardiaca, 
disfunęao do VE ou bloqueio atriooentricular (BAV). 

Magnesio nao traz beneficio aos pacientes com IAM que sao tratados com fibrinólise. 
Suplementaęao e recomendada se a concentraęao de magnesio for mais baixa que o 
normal ou em pacientes com TV tipo torsades de pointes associada a um intervalo QT 
prolongado. 

A glicose-insulina-potdssio nao oferece beneficio em relaęao a mortalidade, parada 
cardiaca ou choque cardiogenico quando esta combinaęao e adicionada ao cuidado 
usual em pacientes com IAM com elevaęao do segmento ST. No entanto, o controle da 
glicemia, usando um esquema com base na insulina para alcanęar e manter os niveis de 
glicose abaixo de 180 mg/dL enquanto evita a hipoglicemia, e recomendado na fasę 
aguda do IM com elevaęao do segmento ST. Depois da fasę aguda, indica-se tratamento 
individualizado, utilizando-se agentes ou combinaęóes de agentes que melhor 
realizem controle glicemico e sejam bem tolerados (Caps. 236 e 237). 

Tratamento das Complicaęóes 
Dor Toracica Recorrente 

Quando dor toracica recidiva após um episódio de IAM, as possibilidades diagnósticas 
incluem isquemia pós-infarto, pericardite, extensao do infarto e expansao do infarto. A 
caracterizaęao da dor, exame fisico, ECG, ecocardiografia e determinaęoes de 
marcadores cardiacos aj udam no diagnóstico diferencial. A CK-MB frequentemente 
discrimina melhor o reinfarto que a cTnl ou cTnT. 

Angina pós-infarto que se desenvolve espontaneamente durante hospitalizaęao após 
IAM, apesar de terapia clinica, normalmente merece angiografia coronariana. (3- 
bloqueadores (IV, depois via orał) e nitroglicerina (IV, a seguir orał ou topicamente) sao 
terapias clinicas recomendadas. A dor com elevaęao recorrente do segmento ST ou 
elevaęao recorrente de marcadores cardiacos pode ser tratada com (re)administraęao 
de t-PA ou, possivelmente, um inibidor de GPIIb/IIIa, junto com nitroglicerina, (3- 
bloqueadores e heparina. A estreptoquinase, que induz anticorpos neutralizadores, em 
geral, nao deve ser readministrada depois dos primeiros dias. Se forem disponiveis 
instalaęóes para angiografia, ICP e cirurgia, e aconselhavel urna conduta invasiva para 
aliviar o desconforto de horas a dias depois de um IAM associado a sinais de isquemia. 
A perfusao miocardica com estresse por medicina nuclear pode ser util em pacientes 
com desconforto transitório ou de origem isquemica incerta. Para lesóes com graus 
questionaveis de estenose na angiografia, pressao coronariana (reserva de fluxo de 
fraęao) ou velocimetria com Doppler pode determinar se a ICP e justificada. 

Expansao do infarto significa deslizamento circunferencial com adelgaęamento do 
miocardio infartado. A expansao do infarto pode ser associada a dor toracica, mas sem 
elevaęao recorrente dos marcadores cardiacos. O remodelamento expansivo pode levar 
a um aneurisma do VE. O risco de remodelamento e reduzido com terapia de 
recanalizaęao precoce e administraęao de inibidores da ECA. 


A pericardite aguda manifesta-se mais comumente nos dias 2 a 4 em associaęao a 
grandes infartos "transmurais", causando inflamaęao pericardica. As vezes, 
desenvolve-se derrame hemorragico com tamponamento; assim, a anticoagulaęao 
excessiva deve ser evitada. A pericardite desenvolvendo-se mais tardiamente (duas a 10 
semanas) de IAM pode representar sindrome de Dressler, que e considerada 
imunomediada. A incidencia desta sindrome pós-IAM diminuiu bastante na moderna 
era da reperfusao. A dor pericardica e tratada com aspirina (aconselhavel, 
especialmente no contexto agudo) ou outros agentes nao esteroides (p. ex., 
indometacina); pacientes com sintomas mais graves poderiam necessitar de 
corticosteroides. 

Perturbaęóes do Ritmo 

Arritmias Ventriculares 

O IAM associa-se a um ambiente proarritmico que inclui isquemia miocardica 
heterogenea, tónus adrenergico aumentado, disturbio eletrolitico intracelular, lipólise 
e produęao de acidos graxos livres, alem de produęao de radicais livres de oxigenio 
com a recanalizaęao. Arritmias, portanto, sao comuns na fasę aguda do IAM. A micro- 
reentrada e, provavelmente, o mecanismo eletrofisiológico mais recorrente de 
arritmias na fasę inicial, embora a automaticidade aumentada e a atividade 
desencadeada tambem sejam observadas em modelos experimentais. 

A FV primaria, a mais grave arritmia relacionada com IAM, contribui, de modo 
importante, para a mortalidade dentro das primeiras 24 horas. Ela ocorre com urna 
incidencia de 3% a 5% durante as primeiras quatro horas e depois declina rapidamente 
ao longo de 24 a 48 horas. A TV polimórfica e, menos comumente, a TV monomórfica 
sao arritmias associadas que ameaęam a vida e que podem ocorrer neste contexto. As 
caracteristicas clinicas (inclusive arritmias que advertem) nao sao bem especificas ou 
sensiveis para identificar os pacientes em risco de taquiarritmias ventriculares 
sustentadas, de modo que todos os pacientes devem ser monitorados continuamente. 
A lidocaina profilatica, que reduz FV primaria mas nao diminui (e pode aumentar) a 
mortalidade, nao e recomendavel. A FV primaria associa-se a urna taxa mais alta de 
mortalidade intra-hospitalar, mas o prognóstico em longo prazo nao fica afetado nos 
sobreviventes. 

O ritmo idioventricular acelerado (60 a 100 batimentos por minuto) ocorre em geral 
dentro das primeiras 12 horas e normalmente e benigno (z. e., nao e um fator de risco 
de FV). Na realidade, o ritmo idioventricular acelerado frequentemente anuncia a 
recanalizaęao após a terapia fibrinolitica. A terapia antiarritmica nao e indicada, exceto 
para o ritmo idioventricular sustentado que causa comprometimento hemodinamico. 

A FV tardia, que e definida como FV desenvolvendo-se mais de 48 horas depois do 
inicio do IAM, ocorre com frequencia em pacientes com IAMs maiores ou insuficiencia 
cardiaca, prenuncia um prognóstico piór quanto a sobrevida e e urna indicaęao para 
medidas agressivas (p. ex., consideraęao de um CDI). TV monomórfica resultando de 
reentrada no contexto de um IM recente ou antigo tambem pode aparecer tardiamente 
depois do IM, e os pacientes podem necessitar de terapia em longo prazo (p. ex., um 


CDI). 

A cardioversao eletrica e necessaria para a FV e a TV polimórfica sustentada (choąue 
nao sincronizado) e para a TV monomórfica sustentada que causa comprometimento 
hemodinamico (choąue sincronizado) (Caps. 65 e 66). A sedaęao intravenosa breve e 
dada aos pacientes conscientes "estaveis". Para a TV estavel mais lenta e a TV nao 
sustentada reąuerendo tratamento, normalmente e recomendavel amiodarona 
intravenosa ou lidocaina intravenosa. Depois de episódios de TV ou FV, infusoes de 
drogas antiarritmicas podem ser dadas durante seis a 24 horas; o risco continuado de 
arritmia e, entao, reavaliado. Disturbios eletrolitico e acidobasico e hipóxia devem ser 
corrigidos. Um |3-bloqueador e util em pacientes com TV polimórfica freąuente 
associada a ativaęao adrenergica ("tempestade eletrica"). Outras medidas agressivas 
devem ser consideradas para reduzir a isąuemia cardiaca (p. ex., ICP ou RM de 
emergencia) e a disfunęao do VE (balao intra-aórtico) em pacientes com TV 
polimórfica recorrente apesar do uso de (3-bloqueadores ou amiodarona, ou ambos. 

A prevenęao e a terapia em longo prazo devem ser consideradas para pacientes com 
TV sustentada ou FV ocorrendo tardiamente na evoluęao hospitalar. Um CDI 
proporciona maior beneficio de sobrevida que drogas antiarritmicas em pacientes com 
arritmias ventriculares, e pode melhorar a sobrevida após IAM em pacientes com urna 
fraęao de ejeęao de 30% ou menos, independentemente da sua condięao de ritmo. 20 

Fibrilaęao Atrial e Outras Taąuiarritmias Supraventriculares 

A FA ocorre em ate 10% a 15% dos pacientes após um IAM, normalmente dentro das 
primeiras 24 horas (Capitulo 64). A incidencia de flutter atrial ou outra taąuicardia 
supraventricular e muito mais baixa. O risco da FA aumenta com idade, IMs maiores, 
insuficiencia cardiaca, pericardite, infarto atrial, hipopotassemia, hipomagnesemia, 
hipóxia, doenęa pulmonar e estados hiperadrenergicos. A incidencia de FA e reduzida 
pela recanalizaęao precoce e eficaz. Comprometimento hemodinamico com 
freąuencias rapidas e embolismo sistemico (em —2%) sao conseąuencias adversas da 
FA. Embolia sistemica pode ocorrer no primeiro dia, portanto, anticoagulaęao com 
heparina e indicada. 

As recomendaęóes para tratamento da FA incluem o seguinte: cardioversao eletrica 
nos pacientes com comprometimento hemodinamico grave ou isąuemia; controle da 
freąuencia com digoxina intravenosa nos pacientes com disfunęao ventricular (i. e., dar 
1,0 mg, metade inicialmente e metade em ąuatro horas), com um |3-bloqueador 
intravenoso (p. ex., metoprolol, 5 mg ao longo de dois minutos ate um total de 15 mg 
ao longo de 10 a 15 minutos) naąueles sem disfunęao ventricular clinica, ou com 
diltiazem ou verapamil intravenoso em pacientes hemodinamicamente estaveis e com 
contraindicaęao ao uso de |3-bloqueadores; e anticoagulaęao com heparina (ou HBPM). 
A amiodarona, que e geralmente reservada para pacientes com ou em alto risco de 
recorrencia, pode ser continuada durante seis semanas se o ritmo sinusal for 
restaurado e mantido. 

Bradicardias, Retardos da Conduęao e Bloąueio Cardiaco 

Disfunęao nodal sinusal e AV sao comuns durante IAM. A bradicardia sinusal, um 


resultado do tónus parassimpatico aumentado, freąuentemente em associaęao ao IAM 
interior, ocorre em 30% a 40% dos pacientes. Abradicardia sinusal e comum durante a 
primeira hora do IAM e com recanalizaęao da arteria coronaria direita (reflexo de 
Bezold-Jarisch). O bloąueio AV mediado pelo vago tambem pode ocorrer neste 
contexto. A terapia anticolinergica (atropina, 0,5 a 1,5 mg IV) e indicada para 
bradicardia sinusal sintomatica (freąuencia cardiaca geralmente < 50 batimentos por 
minuto associada a hipotensao, isąuemia ou arritmia de escape ventricular), incluindo 
assistolia ventricular, e bloąueio sintomatico de segundo grau (Wenckebach) ou de 
terceiro grau ao nivel nodal AV (ritmo de escape com complexo QRS estreito). A 
atropina nao e indicada e pode piorar o bloąueio AV infranodal (IM anterior, ritmo de 
escape com complexo largo). 

O bloąueio AV infranodal novo e retardos da conduęao ou bloąueios de ramos 
predizem urna maior mortalidade intra-hospitalar. Felizmente, sua incidencia declinou 
na era da recanalizaęao (de 10% a 20% para —4%). A mortalidade e relacionada mais 
com o dano miocardico extenso que com o próprio bloąueio, de modo ąue o 
marcapasso cardiaco melhora apenas um pouco a sobrevida. A colocaęao profilatica de 
eletrodos patches multifuncionais, que permitem marca-passo (e desfibrilaęao) 
transcutaneo imediato, se necessario, e indicada na bradicardia sinusal sintomatica 
refrataria a terapia com medicamentos, bloąueios AV de segundo grau infranodal 
(Mobitz II) ou de terceiro grau e bloąueio bifascicular novo ou de tempo 
indeterminado (BRE; BRD com bloąueio fascicular anterior esąuerdo ou posterior 
esąuerdo) ou trifascicular (BR bilateral ou alternante [qualquer idade], BR com 
bloąueio AV de primeiro grau). A estimulaęao transcutanea e desconfortavel e visa 
apenas ao uso profilatico e temporario. Em pacientes que necessitam de um marca¬ 
passo para manter um ritmo ou estao em risco muito alto (>30%) para recebe-lo 
(inclusive pacientes com BR alternante, bilateral, com bloąueio bifascicular novo ou de 
idade indeterminada com bloąueio AV de primeiro grau e com bloąueio AV de 
segundo grau infranodal), deve-se colocar um eletrodo marca-passo transvenoso tao 
logo seja possivel. 

As indicaęóes para marcapasso permanente após IAM dependem do prognóstico do 
bloąueio AV e nao apenas dos sintomas. As indicaęóes classe I incluem bloąueio AV de 
segundo grau transitório ou de terceiro grau em associaęao a BR e bloąueio AV 
sintomatico em ąualąuer nivel. O bloąueio avanęado ao nivel nodal AV (Wenckebach) 
raramente e persistente ou sintomatico para justificar marcapasso permanente. 

Insuficiencia Cardiaca e Outros Estados de Bako Debito 

A falha da bomba cardiaca e a principal causa de falencia circulatória e morte intra- 
hospitalar por IAM. As manifestaęóes de insuficiencia circulatória podem incluir pulso 
fraco, baka pressao arterial, extremidades frias, terceira bulha cardiaca, congestao 
pulmonar, oliguria e obnubilaęao. Entretanto, diversos mecanismos diferentes, 
padróes hemodinamicos e sindromes clinicas caracterizam o espectro da falencia 
circulatória no IAM. Cada um reąuer urna abordagem especifica ao diagnóstico, 
monitoramento e tratamento (Tabela 73-3). 


Disfunęao Ventricular Esąuerda 

O grau de disfunęao VE correlaciona-se bem com a extensao da isąuemia aguda ou 
infarto. O comprometimento hemodinamico torna-se evidente ąuando afeta 20% a 25% 
do ventriculo esąuerdo, e ąuando choąue cardiogenico ou morte ocorrem com 
comprometimento de 40% ou mais (Capitulo 107). Congestao pulmonar e galopes de 
B 3 e B 4 sao os achados fisicos mais comuns. A recanalizaęao precoce (com agentes 
firinoliticos, ICP ou RM) constitui a terapia mais eficaz para reduzir o tamanho do 
infarto, disfunęao ventricular e insuficiencia cardiaca associada. O tratamento clinico 
da insuficiencia cardiaca relacionada a disfunęao ventricular do IAM e geralmente 
semelhante aąuele da insuficiencia cardiaca em outros contextos (Capitulo 59) e inclui 
bons indices de oxigenaęao e diureticos (comeęando cedo, se a pressao arterial 
permitir, e continuando em longo prazo se necessario). Sulfato de morfina (z. e., 2 a 4 
mg IV, com doses adicionais, conforme necessario, após cinco a 15 minutos ou mais) e 
util nos pacientes com congestao pulmonar. A nitroglicerina tambem reduz a pre-carga 
e alivia de modo eficaz os sintomas congestivos. A terapia com inibidor da ECA orał 
titulado (p. ex., captopril, aumentando de 3,125 a 6,25 mg tres vezes ao dia para 50 mg 
duas vezes ao dia, conforme tolerado) tambem e indicada para insuficiencia cardiaca e 
edema pulmonar, a nao ser que haja hipotensao excessiva (pressao arterial sistólica < 
100 mm Hg). O tratamento pode ser comeęado por via sublingual (0,4 mg a cada cinco 
minutos, tres vezes) e a seguir a transięao pode ser feita para a terapia intravenosa 
(inicialmente, 5 a 10 pg/minuto, acrescentando de 5 a 20 pg/minuto ate os sintomas 
serem aliviados ou ate que a pressao arterial media caia 10% em pacientes 
normotensos ou 30% em hipertensos, porem nao <90 mm Hg ou >30 mm Hg a menos 
que nivel basal). A terapia vasodilatadora intravenosa para reduzir a pre-carga e a pós- 
carga, suporte inotrópico e contrapulsaęao com balao intra-aórtico (BIA), junto com 
recanalizaęao urgente, sao indicados no choąue cardiogenico (Capitulo 107). 

Depleęao de Volume 

A hipovolemia relativa ou absoluta e urna causa freąuente de hipotensao e 
insuficiencia circulatória e e facilmente corrigida se for logo reconhecida e tratada. 
Hidrataęao deficiente, vómito, diurese e vasodilataęao periferica induzida por doenęa 
ou por droga podem contribuir para esta condięao. A hipovolemia deve ser 
identificada e corrigida com liąuidos intravenosos antes de considerar terapias mais 
agressivas. Urna prova terapeutica com hidrataęao empirica pode ser experimentada no 
contexto clinico apropriado (p. ex., para hipotensao na ausencia de congestao, para 
infarto interior ou do VD e para hipervagotonia). Se as pressóes de enchimento forem 
medidas, a administraęao cautelosa de liąuido ate urna pressao capilar pulmonar de 
cerca de 18 mm Hg pode aperfeięoar o debito cardiaco e a pressao arterial sem 
prejudicar a oxigenaęao. 

Infarto Ventricular Direito 

Isąuemia e infarto do VD ocorrem com oclusao proximal da arteria coronaria direita 
(antes da saida dos ramos para o VD). Dez a 15% dos IAMs inferiores com elevaęao do 
segmento ST mostram ąuadros hemodinamicos classicos, e estes pacientes formam o 


subgrupo de mais alto risco de morbidade e mortalidade (25% a 30% versus < 6% de 
mortalidade hospitalar). Amelhora na funęao do VD ocorre comumente com o passar 
do tempo, um achado que sugere reversao do atordoamento isąuemico e outras 
acomodaęóes favoraveis, se o tratamento de curto prazo tiver sucesso. 

Hipotensao em pacientes com pulmóes claros e pressao venosa jugular elevada no 
contexto de IAM interior ou inferoposterior levanta a suspeita de infarto do VD. O 
sinal de Kussmaul (distensao da veia jugular a inspiraęao) e relativamente especifico e 
sensivel neste contexto. As derivaęóes ECG direitas mostram elevaęao do segmento ST, 
principalmente em V 4R (Capitulo 54), nas primeiras 24 horas do infarto do VD. A 
ecocardiografia e util para confirmar o diagnóstico (dilataęao e disfunęao do VD sao 
observadas). Quando as pressóes no coraęao direito sao medidas, urna pressao atrial 
direita de 10 mm Hg ou mais e 80% ou mais da pressao capilar pulmonar sao 
relativamente sensiveis e especificas de disfunęao isąuemica do VD. 

O tratamento do infarto do VD consiste na manutenęao precoce da pre-carga do VD 
com liąuidos intravenosos, reduęao da pós-carga do VD (i. e., drogas que reduzem só a 
pós-carga como para disfunęao do VE; considerar balao intra-aórtico), recanalizaęao 
precoce, suporte inotrópico em curto prazo se necessario, e contraindicaęao de 
venodilatadores (p. ex., nitratos) e diureticos usados para insuficiencia VE (eles podem 
causar hipotensao acentuada). Carga de volume com soro fisiológico sozinho muitas 
vezes e eficaz. Se o debito cardiaco nao melhorar após 0,5 a 1 L de liquido, suporte 
inotrópico com dobutamina intravenosa (comeęando a 2 pg/kg/ minuto e titulando 
para efeito hemodinamico ou tolerancia, ate 20 pg/kg/minuto) e recomendavel. O 
bloqueio AV de alto grau e comum, e a restauraęao do sincronismo AV com marca- 
passo sequencial AV temporario pode levar a urna melhora substancial no debito 
cardiaco. O inicio de FA (em ate um teręo dos infartos do VD) pode causar 
comprometimento hemodinamico grave exigindo pronta cardioversao. A recanalizaęao 
coronariana precoce com fibrinólise ou ICP melhora bastante os desfechos. 

Choque Cardiogenico 

O choque cardiogenico (Capitulo 107) e urna forma de insuficiencia de VE grave 
caracterizada por hipotensao acentuada (pressóes sistólicas < 80 mm Hg) e reduęóes 
no indice cardiaco (a < 1,8 L/min/m 2 ), apesar de alta pressao de enchimento VE 
(pressao capilar pulmonar > 18 mm Hg). A causa e a perda de massa funcional critica (> 
40%) do ventriculo esquerdo. O choque cardiogenico e associado a taxas de 
mortalidade de mais de 70% a 80%, apesar de terapia clinica agressiva. Os fatores de 
risco incluem idade, IAM grave (normalmente anterior), IM previo e diabetes. Em 
pacientes com suspeita de choque, monitoramento hemodinamico e BI A sao indicados. 
Intubaęao muitas vezes e necessaria. Vasopressores frequentemente sao necessarios. A 
revascularizaęao mecanica urgente precoce (ICP ou RM), se exequivel, oferece a melhor 
chance de sobrevida, especialmente em pacientes com menos de 75 anos de idade 
(Capitulo 107). 

O BIA permanece util para pacientes com sindromes isquemicas instaveis 
clinicamente refratarias e para choque cardiogenico. O cateter-balao desinflado e 
introduzido na arteria femoral e e avanęado para dentro da aorta. O ECG dispara a 


insuflaęao do balao durante o comeęo da diastole, aumentando o fluxo sanguineo 
coronariano; e a desinsuflaęao ocorre no comeęo da sistole, reduzindo a pós-carga para 
o VE. A terapia primaria com BIA para choąue cardiogenico associado a IAM prove 
estabilizaęao temporaria, mas nao reduz a mortalidade (> 80%). Hoje em dia, 
recomenda-se o BIA no contexto de IAM como urna medida de estabilizaęao para 
pacientes submetidos a angiografia e subseąuente ICP ou cirurgia, com (1) choąue 
cardiogenico, (2) complicaęóes mecanicas (insuficiencia mitral aguda, defeito septal 
ventricular agudo), (3) isąuemia refrataria pós-IM ou (4) TV ou FV intratavel recorrente 
associada a instabilidade hemodinamica. O BIA nao e aconselhavel em pacientes com 
insuficiencia aórtica importante ou doenęa vascular periferica grave. 

Complicaęóes Mecanicas 

Em geral, complicaęóes mecanicas ocorrem dentro das primeiras semanas e se 
responsabilizam por, aproximadamente, 15% das mortes relacionadas com IAM. Essas 
complicaęóes incluem insuficiencia aguda da valva mitral, defeito septal ventricular, 
ruptura de parede livre e aneurisma do VE. Suspeita e investigaęao de urna 
complicaęao mecanica devem ser levantadas na presenęa de um sopro novo ou subita 
deterioraęao hemodinamica progressiva com edema pulmonar ou um estado de baixo 
debito. A ecocardiografia com Doppler transtoracica ou transesofagica normalmente 
estabelece o diagnóstico. Um cateter com balao de flutuaęao pode ser util para 
confirmar o diagnóstico. A angiografia coronariana para identificar doenęa corrigivel 
de arteria coronaria justifica-se na maioria dos casos. Deve-se reąuerer logo o parecer 
cirurgico, e, em geral, a intervenęao urgente e indicada. 

A insuficiencia aguda da valva mitral (Capitulo 75) resulta de ruptura ou disfunęao de 
um musculo papilar relacionada com infarto. A ruptura total leva a morte em 75% dos 
pacientes dentro de 24 horas. A terapia clinica e iniciada com nitroprussiato 
(comeęando com 0,1 pg/kg/minuto e titulando para cima a cada tres a cinco minutos 
ate o efeito desejado, conforme tolerado pela resposta da pressao arterial ate 5 
pg/kg/minuto), para baixar a pre-carga e melhorar a perfusao periferica, e suporte 
inotrópico (p. ex., dobutamina, titulada a partir de 2 ate 20 pg/kg/minuto em pacientes 
normotensos; dopamina, titulada de 2 ate 20 pg/kg/minuto em pacientes hipotensos; 
ou dobutamina e dopamina combinadas). Um BIA e usado para manter a estabilidade 
hemodinamica. Reparaęao cirurgica de emergencia (se possivel) ou substituięao valvar 
deve ser realizada. A cirurgia e associada a alta mortalidade (>25% a 50%), mas leva a 
melhores resultados funcionais e de sobrevida do que apenas terapia clinica. 

Ruptura septal pós-infarto com defeito septal oentricular, que ocorre com freąuencia 
aumentada em pacientes idosos, em pacientes com hipertensao, e, possivelmente, após 
fibrinólise, tambem merece intervenęao cirurgica urgente. Urna vez que um peąueno 
defeito septal ventricular pós-IM pode aumentar subitamente e causar colapso 
hemodinamico rapido, todas as perfuraęóes septais devem ser reparadas. Quando do 
diagnóstico, e recomendavel monitoramento invasivo, junto com uso de 
vasodilatadores (p. ex., nitroprussiato, inicialmente 0,1 pg/kg/minuto, titulado para 
cima a cada tres a cinco minutos ate o efeito desejado, conforme tolerado pela resposta 
da pressao arterial, ate 5 pg/kg/minuto) e, se necessario, uso com parcimónia de 


agentes inotrópicos (p. ex., dobutamina, titulada de 2 ate 20 pg/kg/minuto em 
pacientes normotensos; dopamina, titulada de 2 ate 20 pg/kg/minuto em pacientes 
hipotensos; ou dobutamina e dopamina combinadas). Um BI A deve ser inserido, um 
parecer cirurgico prontamente obtido e intervenęao cirurgica realizada tao logo seja 
possivel. 

A ruptura da parede livre do VE normalmente causa tamponamento cardiaco agudo 
com morte subita. Em urna peąuena porcentagem de casos, no entanto, a vedaęao ou a 
contenęao localizada ("pseudoaneurisma") pode permitir estabilizaęao clinica, 
geralmente com suporte inotrópico ou um BIA, seguida por intervenęao cirurgica de 
emergencia. 

Um aneurisma do VE pode desenvolver-se depois de um IAM extenso, normalmente 
anterior. Se ocorrer insuficiencia cardiaca refrataria, ou embolizaęao sistemica apesar 
da terapia clinica e ICP, e indicada aneurismectomia com RM. 

Complicaęóes Tromboembólicas 

O tromboembolismo foi descrito em, aproximadamente, 10% das series clinicas e 20% 
das series de autópsia, um achado que sugere urna alta freąuencia de eventos nao 
diagnosticados. O tromboembolismo contribuiu para ate 25% das mortes hospitalares 
por IAM no passado, mas a incidencia declinou na era da recanalizaęao em associaęao 
a maior uso de antitrombóticos, reduęóes do tamanho do infarto e deambulaęao mais 
precoce. Embolos arteriais sistemicos (incluindo embolos vasculares cerebrais) 
originam-se normalmente de um trombo mural no VE, enąuanto embolos pulmonares, 
de trombos nas veias das pernas. A embolia arterial pode causar serios eventos 
clinicos, como hemiparesia, perda de pulso, intestino isąuemico ou hipertensao subita, 
dependendo da circulaęao regional comprometida. 

Em geral, a trombose mural com embolia ocorre no contexto de um grandę IAM 
(especialmente anterior) com elevaęao do segmento ST e insuficiencia cardiaca. O risco 
de embolia e bastante alto ąuando um trombo mural e detectado por ecocardiografia. 
Assim, em pacientes com IAM anterior com elevaęao do segmento ST e em outros 
pacientes de alto risco, a ecocardiografia deve ser realizada durante a hospitalizaęao; se 
os resultados forem positivos, deve ser comeęada anticoagulaęao (com urna 
antitrombina), se ja nao iniciada, e continuada (com varfarina) durante seis meses. 

A trombose venosa profunda pode ser prevenida por terapia de compressao das 
extremidades inferiores, limitaęao da duraęao do repouso no leito e pelo uso de 
heparina nao fracionada subcutanea ou HBPM (em pacientes em risco nao recebendo 
heparina intravenosa) ate que os pacientes estejam se movimentando e caminhando 
(Capitulo 81). Os pacientes com embolia pulmonar sao tratados com heparina 
intravenosa e depois com anticoagulaęao orał durante seis meses (Capitulo 98). 

Estratificaęao de Risco após Infarto do Miocardio 

O objetivo da estratificaęao de risco antes e logo depois da alta de IAM e avaliar a 
funęao ventricular e clinica, isquemia latente e risco de arritmia, usar estas 
informaęóes para orientaęao do paciente e avaliaęao prognóstica e guiar estrategias 
terapeuticas (Fig. 73-3). 


Cateterismo Cardiaco e Teste de Esforęo Nao Invasivo 

A estratificaęao de risco geralmente envolve avaliaęao funcional por uma de tres 
estrategias: cateterismo cardiaco, teste de esforęo submaximo antes da alta (aos ąuatro 
a seis dias) ou teste de esforęo limitado pelos sintomas entre duas a seis semanas após 
a alta. Muitos ou a maioria dos pacientes com IAM com elevaęao do segmento ST 
recebem avaliaęao para ICP primaria ou após terapia fibrinolitica. Em geral, o 
cateterismo e realizado durante a hospitalizaęao em pacientes de alto risco. Em outros, 
o teste de esforęo submaximo pre-alta (ate uma freąuencia cardiaca com pico de 120 a 
130 batimentos por minuto ou 70% da maxima predita) parece seguro ąuando e 
realizada em pacientes que estao deambulando sem sintomas; ele deve ser evitado nos 
primeiros dois a tres dias de IAM e em pacientes com angina pós-IAM, insuficiencia 
cardiaca nao compensada ou arritmias cardiacas serias. Alternativa ou adicionalmente, 
os pacientes podem fazer teste de esforęo limitado pelos sintomas entre duas a seis 
semanas antes de retornarem ao trabalho ou reassumirem outras atividades fisicas. 
Resultados anormais de teste incluem nao apenas depressao do segmento ST, mas 
tambem baixa capacidade funcional, hipotensao no esforęo e arritmias graves. Os 
pacientes com resultados de teste positivos devem ser encaminhados para angiografia 
coronariana. 

A sensibilidade do teste de esforęo pode ser aumentada com perfusao miocardica 
por medicina nuclear (talio-201 ou tecnecio-99m-sestamibi, ou ambos; Capitulo 56) ou 
ecocardiografia (Capitulo 55). O exame de imagem complementar tambem pode 
ąuantificar a fraęao de ejeęao do VE e medir a area de infarto ou isąuemia (p. ex., 
imagem de ressonancia magnetica cardiaca; Capitulo 56). Em pacientes tomando 
digoxina ou naąueles com alteraęoes do segmento ST que impedem interpretaęao 
precisa do ECG (p. ex., BRE basal ou hipertrofia do VE), e recomendado um estudo por 
imagem associado a prova de esforęo. Em outros, um estudo por imagem pode ser 
realizado naqueles nos quais o resultado do teste de esforęo for positivo ou duvidoso. 
Em pacientes incapazes de se exercitar, pode ser realizado teste de estresse 
farmacológico usando adenosina, ou bolus de longa aęao analogo a adenosina (p. ex., o 
regadenoson) ou cintilografia com dipiridamol ou ecocardiografia com dobutamina. 

Monitoramento Eletrocardiografico 

Os modernos sistemas de telemetria capturam informaęao do ritmo durante 
observaęóes no hospital e permitem a identificaęao de pacientes com arritmias graves. 
Assim, nao se aconselha o monitoramento de ECG ambulatorial durante 24 a 48 horas 
(Holter) de rotina antes ou depois da alta hospitalar. Pacientes com TV ou FV 
sustentada ocorrendo tardiamente durante hospitalizaęao ou provocadas durante 
estudo eletrofisiológico em pacientes com TV nao sustentada no monitoramento sao 
candidatas a um CDI, especialmente se a fraęao de ejeęao for menor que 40% (Fig. 73- 
4) (Caps. 65 e 66). A colocaęao profilatica de CDI em pelo menos um mes após IAM 
impede morte subita em pacientes com funęao ventricular gravemente deprimida 
(fraęao de ejeęao < 0,30), independente do estado do ritmo. 22 


NENHUMA FV espontanea ou TV sustentada 
em mais de 48 horas após IAMCEST 
FE medida, pelo menos, um mes após IAMCEST 



Caminho A 


Caminho B 


Caminho C 



FIGURA73-4 Algoritmo para ajudar na seleęao de cardioversor-desfibrilador implantavel (CDI) 
em pacientes com infarto agudo do miocardico com elevaęao do segmento ST (IAMCEST) e 
fraęao de ejeęao (FE) diminuida. 

O caminho apropriado de tratamento e selecionado baseado na FE de ventriculo esquerdo 
medido, pelo menos, um mes depois do IAMCEST. Todos os pacientes, quer um CDI seja 
implantado quer nao, devem receber terapia clinica. EEF = estudos eletrofisiológicos; NE = nivel 
de evidencia; TVNS = taquicardia ventricular nao sustentada; FV = fibrilaęao ventricular; TV = 
taquicardia ventricular. (Adaptado de Antman EM, Anbe Dl) Armstrong PW, et al. 2004 Update: ACC/AHA 


guidelines forthe managementof patients with ST-elevation myocardial infarction—executive summary. AReportof 
the American College of Cardiology/American Heart Association Task Force on Practice Guidelines. Circulation. 
2004;110:588-536). 


Prevenęao Secundaria, Educaęao do Paciente e Reabilitaęao 
Prevenęao Secundaria 

Os avanęos em prevenęao secundaria resultaram em medidas cada vez mais efetivas 
para reduzir IM recorrente e morte cardiovascular. A prevenęao secundaria deve ser 
conscientemente realizada após IAM (Tabela 73-8). 

Tabela 73-8 

Lista de verificaęao da medicaęao na alta após infarto do miocardio 


RAZÓES 


MEDICAęAO DOSES COMENTARIOS 

USAR 


Aspirina 

Inicial: 162-325 

Alto risco de 

Reduz mortalidade, reinfarto e acidente vascular cerebral 


mg 

sangram 



Manutenęao: 

ento 



75-162 mg 




cada dia 































Clopidogrel 

Dose inicial: 300- 
600 mg (75- 
150 mg após 
fibrinólise em 
pacientes >75 
anos de idade) 
Manutenęao: 

75 mg ao dia 

Alto risco de 

sangram 

ento; 

resposta 

antiplaqu 

etaria 

subótima 

tndicado depois de ICP durante ao menos 1 ano (tempo mais curto para stent 
de metal simples no caso de alto risco de sangramento); tambem reduz 
eventos vasculares quando adicionado a aspirina em IAM sem elevaęao 
do segmento ST (tambem util baseando-se em estudos clinicos recentes 
após IAM com elevaęao do segmento ST) 

Variantes geneticas (CYP2C19) podem reduzir a resposta 

Interaęao controversa com IBPs (p. ex., omeprazol) 

Prasugrel 

Dose inicial: 60 

mg 

Manutenęao: 

10 mg ao dia 

Alto risco de 

sangram 

ento 

Evitar com histórico de AVC/AIT previos 

Utilizar 5 mg diariamente em pacientes >75 anos de idade ou <60 kg 

|3-bloqueador (p. 
ex., 

metoprolol, 

carvedilol) 

Metoprolol: 25 a 
200 mg cada 
dia 

Carvedilol: 

6,25 a 25 mg 
duas vezes ao 

dia 

Asma, 

bradicar 

dia, 

insuficien 

cia 

cardiaca 

Reduz mortalidade, reinfarto, morte subita, arritmia, hipertensao, angina, 
progressao da aterosclerose 

Inibidor da ECA 
(p. ex„ 
ramipril, 
lisinopril) ou 
BRA(p. ex., 
valsartan, 
losartan) 

Ramipril: 2,5-10 
mg cada dia 
Lisinopril: 5- 
10 mg cada 
dia 

Valsartan: 80- 
160 mg cada 
dia - duas 

vezes ao dia 

Losartan: 50- 
100 mg cada 
dia 

Hipotensao, 

alergia, 

hipercale 

mia 

Reduz a mortalidade, reinfarto, acidente vascular cerebral, insuficien cia 
cardiaca, diabetes, progressao da aterosclerose 

Agente 

hipolipemian 
te (p. ex., uma 
estatina) (p. 

ex„ 

atorvastatina 

Atorvastatina: 
10-80 mg cada 
dia 

Sinvastatina: 
20-40 mg cada 
dia 

Miopatia, 

rabdomi 

ólise, 

hepatite 

Objetivo = LDL< 100 e preferivelmente < 70 (estatinas tambem podem 
beneficiar pacientes com LDL mais baixo + ); considerar adięao de niacina 
ou fibrato para alto nao HDL-colesterol, baixo HDL 

sinvastatina) 




Nitroglicerina 

sublingual 

0,4 mg SL 
conforme 

necessario 
para angina 

Estenose 
aórtica; 
uso de 

sildenafil 

(Yiagra) 

Instruir sobre uso conforme necessario e necessidade apropriada de atenęao 
medica 


ECA, enzima conversora de angiotensina; BRA= bloqueador do receptor a angiotensina; BMS = stent de metal simples; 
HDL = lipoprotelna de alta densidade; LDL = lipoproteina de baixa densidade; IM = infarto do miocardio; ICP = intervenęao 
coronariana percutanea; PRN = conforme necessario; por dia = uma vez ao dia, SL = sublingual; AIT, ataque isquemico 
transitório. 

Medicaęóes dadas na alta hospitalar melhoram a adesao a longo prazo. 

tHeart Protection Study ( Lancet. 2002;360:7); e PROVE-IT Study (N EngIJ Med. 2004;350:1495). 

Adaptado de Kushner FG, Hand M, Antman EM, et al. 2009 Focused updates: ACC/AHAguidelines for the management of 
patients with ST-elevation myocardial infarction and the ACC/AHA/SCAI guidelines on percutaneous coronary intervention. 













Circulation. 2009; 120:2271 -2306. 

Aconselha-se um lipidograma em jejum a admissao e inicia-se no hospital uma 
terapia hipolipemiante, normalmente com uma estatina, com objetivo de manter LDL- 
colesterol abaixo de 70 mg/dL (Capitulo 213). Tabagismo continuado duplica o risco de 
mortalidade subseąuente após o IAM e o abandono dofumo reduz o risco de reinfarto e 
morte dentro de 1 ano (Capitulo 31). Um piano individualizado de abandono do fumo 
deve ser elaborado, contemplando recursos farmacológicos (goma e adesivos de 
nicotina, bupropiona ou vareniclina). 

A terapia antiplaquetaria (Capitulo 37; Fig. 73-5) deve consistir em aspirina, dada em 
longo prazo a todos os pacientes sem contraindicaęóes (dose de manutenęao, 75 a 162 
mg/dia). O clopidogrel (75 mg/dia) ou prasugrel (10 mg/dia) e dado a pacientes que 
receberam ICP com colocaęao de stent e o clopidogrel tambem e apropriado para 
outros com maior risco de eventos vasculares recorrentes. Recomenda-se o tratamento 
por, no minimo, 1 mes após um stent de metal convencional, durante pelo menos tres 
meses para stents eluidores de sirolimo, e durante pelo menos seis meses para stents 
eluidores de paclitaxel. Se os pacientes nao estiverem alto risco de sangramento, a 
terapia e continuada por ate um ano ou mais. 
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FIGURA73-5 Terapia antitrombótica em longo prazo na alta hospitalar após infarto agudo do 
miocardico com elevaęao do segmento ST (IAMCEST). 

*Clopidogrel e preferivel com relaęao a varfarina por causa do maior risco de sangramento e da 
baixa adesao do paciente em estudos com varfarina. ^Durante 12 meses. ^Descontinuar 
clopidogrel urn mes depois da implantaęao de urn stent de metal simples ou varios meses depois 
da implantaęao de urn stent e luidor de droga (tres meses após sirolimo e seis meses após 
paclitaxel) por causa do risco potencialmente aumentado de sangramento com varfarina e dois 
agentes antiplaquetarias. Continuar aspirina (AAS) e varfarina em longo prazo se a varfarina for 
indicada por outras razóes como fibrilaęao atrial, trombo ventricular esquerdo, embolos cerebrais 
ou anormalidade extensa de movimento regional da parede. §Uma razao normalizada 
internacional (RNI) de 2,0 a 3,0 e aceitavel com controle rigoroso, mas o extremo interior desta 
faixa e preferivel. Acombinaęao de terapia antiplaquetaria e varfarina pode ser considerada em 
pacientes com menos de 75 anos de idade que tenham urn baixo risco de sangramento e que 
possam ser monitorados confiavelmente. NE = nivel de evidencia. (Adaptada de Antman em, Anbe di 


Armstrong PW, etal. ACC/AHAguidelines forthe managementof patients with ST-elevation myocardial infarction— 
executive summary. Areportofthe American College of Cardiology/American Heart Association TaskForceon 
Practice Guidelines [Writing Committee to Revise the 1999 Guidelines forthe Managementof Patients with Acute 
Myocardial Infarction]. Circulation. 2004;110:588-636). 


A terapia anticoa gul antę (i. e., varfarina, com uma razao normalizada internacional de 
2,0 a 3,0) e indicada após IAM para os pacientes resistentes a terapia antiplaąuetas 
(aspirina ou clopidogrel), para aąueles com FA persistente ou paroxistica, para aąueles 
com trombo no VE e para aąueles que sofreram uma embolia sistemica ou pulmonar. 
Anticoagulantes tambem podem ser considerados para pacientes com anormalidades 
extensas do movimento da parede e fraęao de ejeęao bastante deprimida com ou sem 
insuficiencia cardiaca. Dados sobre os beneficios e riscos da varfarina adicionada a 
terapia antiplaąuetaria (Fig. 73-5) sao escassos. 

A terapia com inibidor da ECA pode prevenir o remodelamento miocardico adverso 
após o IAM e reduzir a insuficiencia cardiaca e a morte; ela e claramente indicada para 
o uso a longo prazo em pacientes com IAM anterior ou uma fraęao de ejeęao menor 
que 40%. Inibidores da ECA tambem reduzem IM recorrente em pacientes de maior 

















































risco com uma fraęao de ejeęao acima de 40%. Em contraste, os inibidores da ECA, 
ąuando adicionados a outras terapias contemporaneas, provem pouco beneficio 
adicional de reduęao de eventos cardiovasculares em pacientes com doenęa 
coronariana estavel e baixo risco (< 5%/ano) de evento coronariano. Estes dados 
sugerem uma razao lógica para o uso a longo prazo de inibidores da ECA (p. ex., 
ramipril, 2,5 mg titulado ate 10 mg/dia, ou lisinopril, 2,5 a 5 mg titulado ate 10 mg/dia) 
em todos os pacientes após IM, exceto talvez aąueles com menor risco (z. e., sem 
insuficiencia cardiaca, hipertensao, intolerancia a glicose ou fraęao de ejeęao reduzida). 
Um BRA (p. ex., valsartan, 80 a 160 mg duas vezes ao dia, ou losartan, 50 a 100 mg/dia) 
deve ser usado em substituięao em pacientes que nao toleram um inibidor da ECA; em 
pacientes com insuficiencia cardiaca avanęada, ambos um inibidor da ECA e um BRA 
podem ser complementares (Capitulo 59). Um bloąueador dos receptores da 
aldosterona (p. ex., eplerenona, 25 mg/dia via orał, aumentado para 50 mg/dia após 
ąuatro semanas, se tolerado, com monitoramento dos niveis de potassio serico) deve, 
tambem, ser adicionado ao esąuema de inibidor da ECA ou BRA (mas nao a ambos) na 
base de longo prazo em pacientes com fraęao de ejeęao deprimida (< 0,40) e clinica de 
insuficiencia cardiaca ou diabetes, a nao ser que esta conduta seja contraindicada. 

A terapia com p-bloqueador em longo prazo e recomendada para todos os 
sobreviventes de IM sem insuficiencia cardiaca descompensada ou outras 
contraindicaęóes. Opęóes incluem o metoprolol, 20 a 200 mg por dia, ou carvedilol, 6,25 
a 25 mg duas vezes ao dia. A terapia a longo prazo em pacientes de baixo risco (funęao 
ventricular normal, recanalizaęao bem-sucedida, ausencia de arritmia) e razoavel, 
porem nao obrigatória. 

Prescreve-se nitroglicerina (0,4 mg) rotineiramente para administraęao sublingual ou 
orał para episódios anginosos agudos. A terapia orał de aęao mais longa (mononitrato 
de isossorbida, 30 a 60 mg via orał cada manha, ou dinitrato, 10 a 40 mg via orał duas a 
tres vezes ao dia) ou nitroglicerina tópica (p. ex., comeęar com 1,25 cm, pode titular ate 
5 cm, a cada seis horas por dois dias) pode ser acrescentada aos esquemas de 
tratamento para angina ou insuficiencia cardiaca em alguns pacientes. 

Os blocjueadores dos canais de calcio sao inotrópicos negativos e nao sao dados 
rotineiramente em um tratamento a longo prazo; entretanto, podem ser dados a 
pacientes sem disfunęao de VE (fraęao de ejeęao > 0,40) que sao intolerantes a (3- 
bloqueadores e que necessitam destas drogas para terapia antianginosa (p. ex., 
anlodipina, 5 a 10 mg/dia via orał, ou diltiazem, 120 a 480 mg/dia via orał de liberaęao 
prolongada ou em doses divididas) ou para controle da frequencia cardiaca em FA (p. 
ex., diltiazem, 120 a 480 mg/dia, ou verapamil, 180 a 480 mg/dia via orał, como liberaęao 
prolongada ou em doses divididas). Anifedipina de aęao curta deve ser evitada. 

Nao se inicia terapia hormonal com estrogenio com ou sem progestina após um IAM 
porque isso aumenta o risco tromboembólico e nao previne o reinfarto. Em mulheres 
que ja recebam reposięao hormonal, a terapia deve ser descontinuada, a nao ser que 
haj a outra razao de maior importancia. 

Hipertensao (Capitulo 67) e diabetes melito (Capitulo 236) devem ser avaliadas e 
rigorosamente controladas em pacientes após IAM. Inibidores da ECA ou (3- 


bloąueadores, conforme descrito anteriormente, sao normalmente as primeiras 
terapias de escolha para hipertensao, com BRAs indicados ąuando os inibidores da 
ECA nao sao tolerados. Inibidores da ECA e BRAs tambem podem reduzir as 
complicaęóes a longo prazo do diabetes. 

A suplementaędo de antioxidantes (p. ex., vitamina E, vitamina C) nao beneficia 
pacientes após IAM e nao e aconselhavel. A terapia com folato reduz os niveis de 
homocisteina, mas nao foi eficaz na diminuięao de eventos clinicos em estudos 
grandes de prevenęao secundaria. Suplementos de óleo de peixe nao apresentaram 
beneficios no melhor estudo randomizado. 

Drogas antiarńtmicas nao sao recomendadas de modo geral após IAM, e agentes 
antiarritmicos classe I podem aumentar o risco de morte subita. Drogas classe III 
(amiodarona, sotalol, dofetilida) podem ser usadas como parte da estrategia de 
tratamento de arritmias especificas (p. ex., FA, TV) (Caps. 64 e 65). 

A infusao intracoronariana de celulas-tronco tern sido proposta como um 
mecanismo para reduzir o tamanho do infarto. Ate o momento, no entanto, estudos 
tern sido inconclusivos. 

Orientaęao e Reabilitaęao dos Pacientes 

A estadia hospitalar proporciona urna oportunidade importante para orientar os 
pacientes acerca do seu IM e seu tratamento, fatores de risco coronariano e mudanęa 
de habitos. A orientaęao deve comeęar na admissao e deve continuar depois da alta. 
Entretanto, o tempo antes da alta do hospital e bastante oportuno. Muitos hospitais 
usam gerentes de casos e especialistas em prevenęao para auxiliar medicos e 
enfermeiras, fornecer materiais educacionais, rever conceitos importantes, aj udar na 
formulaęao e atualizaęao de planos individuais de reduęao de risco e para garantir o 
acompanhamento adeąuado e oportuno dos pacientes externos. Este acompanhamento 
consta de visitas de controle agendadas com o medico do paciente (dentro de algumas 
semanas). Instruęóes sobre atividades tambem devem ser dadas antes da alta. Muitos 
hospitais possuem programas de reabilitaęao cardiaca que oferecem exercicio 
supervisionado progressivo. 
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Tratamento cirurgico e intervencionista da 
doenęa arterial coronariana 


Paul S. Teirstein and Bruce W. Lytle 


A interyenęao coronaria percutanea (ICP) e a revascularizaęao do miocardio (RM) 
representam abordagens diferentes e, as vezes, complementares para revascularizaęao 
coronaria. Cada um tem suas indicaęoes, vantagens, desvantagens e contraindicaęóes. 

lntervenęoes coronarianas percutaneas 

A interyenęao coronariana percutanea (ICP) e aplicavel a maioria das formas de doenęa 
de arteria coronaria, incluindo doenęa multiarterial, oclusóes totais, doenęa em enxerto 
de veia safena, angina instavel (Capitulo 72) e infarto agudo do miocardio (IAM) 
(Capitulo 73). Estima-se que 2 milhóes de ICPs sao efetuadas a cada ano no mundo todo, 
fazendo com que seja um dos procedimentos mais usados. A popularidade da ICP deve- 
se, em grandę parte, a sua simplicidade, a necessidade apenas de anestesia local, a urna 
hospitalizaęao curta (aproximadamente 1 dia) e a um tempo minimo de recuperaęao pós- 
procedimento. 

Mecanismos e Consideraęoes Tecnicas 

Sob anestesia local, urna agulha de calibre oco e inserida dentro de urna arteria periferica 
(geralmente, a arteria femoral ou a radial). Um guia (de, aproximadamente, 0,096 cm) e 
colocado por meio desta agulha e avanęado para dentro da aorta. A agulha e removida, 
deixando o guia, sobre o qual um cateter de pequeno calibre (de cerca de 3 mm), de 
formato especial (chamado cateter-guia), avanęa para dentro do óstio da arteria coronaria 
obstruida. Aplicando-se injeęóes de contraste radiológico que permitem urna 
yisualizaęao fluoroscópica do lumen da arteria coronaria, um fio-guia (de cerca de 0,035 
cm) bem flexivel e direcionado corrente abaixo pela arteria coronaria, cruzando a lesao 
estenótica. Atraves desse guia, instrumentos terapeuticos como balóes inflaveis, stents e 
cateteres de aterectomia sao passados para o interior do segmento lesado (Fig. 74-1). 





FIGURA74-1 Vista esquematica da tecnica de angioplastia coronariana. 

Um cateter-guia (A) e inserido para dentro do orificio da arteria coronaria (nesta figura, a principal 
esquerda); um cateter-balao (B) e empurrado sobre um fio-guia fino (C) para dentro da lesao. A 
insuflaęao do balao dilata a regiao estenótica. (Modificado de Baim DS. Percutaneous balloon angioplastyand 
generał coronary intervention. In: Baim DS, ed. Grossman's Cardiac Catheterization, Angiography, and lntervention, 7th 
ed. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2005.) 


Habitualmente, os cateteres-balao (Fig. 74-2) tern dois lumens, um que permite sua 
passagem sobre um guia e outro para carrear urna mistura salina e de contraste 
radiológico usada para inflar um balao localizado na ponta distal do cateter. Sob 
fluoroscopia, o balao e centrado atraves da lesao e inflado a urna pressao de 3 a 20 atm. A 
inflaęao do balao alarga o lumen estreitado pelo estiramento do vaso e, na maioria dos 
casos, causa urna laceraęao (urna dissecęao terapeutica) nas bordas da płaca, onde o 
ateroma encontra a media nao dissecada. Os cateteres de aterectomia, que tambem sao 
passados sobre um guia ate o segmento lesado, removem a płaca por um mecanismo de 
desbastamento, moedura, deslizamento ou sucęao. Os stents coronarianos sao 
dispositivos de arcabouęo metalico comprimidos dentro de um cateter-balao desinflado 
antes de sua inseręao no vaso lesado. Durante a inflaęao do balao, o stent colapsado 
expande-se para manter o lumen vascular (Fig. 74-3). Enquanto os balóes e os dispositivos 
de aterectomia criam um canal adequado, apesar de grosseiro, pelas arterias lesadas, a 
estrutura de suporte do stent pode alargar o lumen ate próximo a suas dimensóes pre- 
lesao. Com um stent, os flaps de tecido sao "empurrados" contra a parede e o recuo e 
limitado. A maioria dos stents e projetada de modo que as hastes metalicas envolvam 
apenas cerca de 20% da area superficial para permitir urna endotelizaęao rapida (ao 
longo de duas semanas) e reduzir o risco de trombose. Como os stents coronarianos 
obtem urna luz maior e mais garantida, alguns capazes de resistir a reestenose e outros 
sao eluidos por medicaęóes beneficas, eles sao atualmente usados em mais de 95% das 
ICPs. 




FIGURA74-2 Cateter-balao de angioplastia. 

O cateter consiste em dois lumens, um lumen de insuflaęao e um lumen do fio-guia. Dois 
marcadores radiopacos, indicando as margens laterais do balao, ajudam no posicionamento do 
balao antes da insuflaęao. 


FIGURA74-3 Stent coronariano balao expansivel. 

O stent de aęo inoxidavel e “comprimido” sobre um cateter-balao para permitir a passagem com 
baixo perfil atraves da arteria coronaria. Quando ele atravessa a lesao, o balao e inflado, expandindo 
o stent. Depois do esvaziamento e remoęao do balao, o stent permanece, formando um arcabouęo 
que suporta o lumen do vaso. 

Durante o procedimento de angioplastia, o medico intervencionista tem condięóes de 
avaliar o vaso-alvo fluoroscopicamente, usando injeęoes de contraste atraves do cateter- 
guia (Fig. 74-4). Depois de a arteria coronaria ser aberta com sucesso, todos os cateteres 
sao removidos e o acesso arterial selado por pressao mecanica, com um pług absorvivel 
ou um dispositivo de sutura remoto. Os pacientes sem comorbidades deambulam em 
tres a seis horas. A alta hospitalar ocorre geralmente na manha seguinte ao 
procedimento, após confirmar a estabilizaęao da regiao de acesso arterial, dos 
biomarcadores cardiacos e dos eletrocardiogramas (ECGs). Em alguns centros medicos, 
os pacientes selecionados sao tratados como ambulatoriais e liberados seis a 12 horas 
após o procedimento, sem pernoitar. 




FIGURA74-4 Imagens angiograficas antes, depois e no acompanhamento tardio depois da 
colocaęao de um stent eluidor de sirolimo. 

A arteria descendente anterior contem uma estenose importante (seta, painel em cima a esąuerda). 
Depois da implantaęao do stent (painel em cima a direita), a estenose esta abolida (setas). 
Acompanhamento com quatro e 12 meses (paineis de baixo) revela um lumen completamente 
aberto, sem nenhuma evidencia de reestenose (setas). 


Seleęao dos Pacientes 

Qualquer decisao concernente a realizaęao de uma ICP inclui uma revisao da angiografia 
coronariana (Capitulo 57) por um profissional experiente, objetivando avaliar a 
adeąuaęao tecnica da lesao para o procedimento. A lesao precisa obstruir o lumen da 
arteria coronaria em, pelo menos, 60% e a ąuantidade do miocardio servido pelo vaso nao 
deve ser trivial. As caracteristicas da lesao de alto risco - como lesao mais longa, 
tortuosidade do vaso, calcificaęao ou presenęa de trombos - devem ser consideradas. 
Achados angiograficos sutis, como a presenęa de circulaęao colateral que irrigam um 
território miocardico diferente, e que se origina distalmente ao alvo, tambem devem ser 
observados. Para cada paciente, os beneficios da ICP precisam ser contrapostos com o 


risco do procedimento. As caracteristicas do paciente que prenunciam maior risco 
incluem idade avanęada (z. e., >75 anos de idade), diabetes, vasos menores, que 
frequentemente sao encontrados em mulheres, IM previo, comprometimento importante 
da funęao ventricular esquerda e insuficiencia renal. 

Sucessos e Complicaęóes do Procedimento 

Usando-se modernas tecnicas em pacientes selecionados, a maioria dos procedimentos 
ICP tem uma taxa de sucesso superior a 95%. A exceęao esta no vaso completamente 
ocluido (100% de obstruęao do lumen), sendo que, neste caso, a habilidade do medico em 
manobrar um guia pelo bloqueio e de apenas 50% a 80%. Com o aumento do uso de 
stents coronarios e adjuvantes antiplaquetarios (tienopiridinas e inibidores da 
glicoproteina Ilb/IIIa), o fechamento abrupto da arteria coronaria e raramente 
encontrado. Quando a ICP e realizada por um profissional experiente, em pacientes 
devidamente selecionados, o risco de morte intra-hospitalar e menor que 1%; o de IM 
(em geral, um pequeno IM sem elevaęao do segmento ST) e de aproximadamente 5%; a 
necessidade de uma cirurgia de revascularizaęao miocardica (RM) de urgencia ou 
emergencia menor que 1%; o risco de AVC tambem e interior a 0,1%; a chance de 
perfuraęao da coronaria menor que 1%; e a morbidade a regiao de acesso arterial (z. e. r 
hematoma, pseudoaneurisma ou fistula arteriovenosa) ocorre em menos de 5%. Os 
baloes e fiłtros colocados dentro de um vaso coronariano alem da lesao-alvo para limitar 
a embolizaęao distal da płaca, os agregados plaquetarios e outros debris podem reduzir 
ainda mais as complicaęóes isquemicas em pacientes de alto risco. 

Reestenose e Trombose 

A reestenose e a reobstruęao de uma arteria após um procedimento de ICP, geralmente 
resultando de um destes dois mecanismos. O primeiro mecanismo, o remodelamento 
negativo e o recolhimento elastico, e um reestreitamento mecanico causado pela 
constrięao adventicia e encolhimento do lumen do vaso. O segundo mecanismo, a 
hiperplasia neointimal, ocorre devido a proliferaęao de celulas musculares lisas e da 
matriz, em resposta ao dano causado por balóes, stents ou dispositivos de aterectomia. A 
reestenose ocorre em 10% a 50% dos pacientes de ICP, geralmente nos primeiros seis 
meses após o procedimento. Caracteristicas associadas a maior risco de reestenose 
compreendem lesóes mais longas, vasos de diametros menores, diabetes e doenęa 
multiarterial. O tratamento com a angioplastia por balao ou dispositivos de aterectomia 
gera taxas similares de reestenose. Os stents coronarianos proporcionam um arcabouęo 
semirrigido dentro do lumen e reduzem a reestenose pela eliminaęao da reobstruęao 
mecanica causada pelo remodelamento negativo e recuo elastico. Em estudos 
randomizados, os stents reduziram a reestenose em aproximadamente um teręo, de cerca 
de 30% a 40% em pacientes randomizados para a angioplastia por balao para 20% a 30% 
em pacientes que receberam stents. 1 

Apesar de os stents reduzirem a reestenose, eles nao a eliminam, pois suas hastes, que 
penetram dentro da parede do vaso, aumentam a resposta proliferativa intimal a lesao. 


Com os stents, elimina-se o componente mecanico da reestenose, mas, em contrapartida, 
o componente proliferativo e intensificado. A divisao da celula muscular lisa e a 
formaęao da matriz migram atraves das hastes do stent para reestreitar o lumen vascular. 
Drogas antiproliferativas que estao inclusas em urna capa de polimero do stent sao 
bastante eficazes para o controle de reestenose. Entretanto, os stents eluidos de drogas 
acarretam um risco mais alto de trombose tardia(>l ano), especialmente se os pacientes 
nao puderem ou nao mantiverem aspirina e clopidogrel. Como resultado, os ensaios de 
stents que liberam o ciclo celular inibidor de sirolimus, everolimus, zotarolimus e 
paclitaxel tern demonstrado urna reduęao da necessidade de reintervenęóes precoces, 2 
mas nem sempre tern encontrado resultados melhores a longo prazo em comparaęao 
com stents metalicos convencionais.3,4 Entre os stents com eluięao de medicamentos, os 
dados mais atuais sao favoraveis para o everolimus e o sirolimus. 5,6 

Escolhas Relacionadas com a Colocaęao de Stent 

Com base no acompanhamento de dados a longo prazo, a escolha entre um stent 
metalico convencional e um stent farmacológico permanece controversa. Os pacientes 
que receberam stents farmacológicos devem continuar a terapia antiplaquetaria dupla 
com aspirina e urna tienopiridina por no minimo 12 meses. Se um paciente apresentar 
dificuldades ou limitaęóes em aderir a tal terapia devido aos riscos de sangramentos ou a 
necessidade de um procedimento invasivo ou cirurgico, um stent de metal convencional e 
preferivel. A aterectomia e raramente utilizada com exceęao do Rotablator (Boston 
Scientific, Mapie Grove, MN) que pulveriza a płaca em microparticulas que passam pela 
microcirculaęao coronariana, sendo particularmente util no tratamento de lesóes com 
alto grau de calcificaęao. Após a remoęao de parte da płaca com Rotablator, 
habitualmente e implantado um stent farmacológico. 

Problemas com a Alta 

O pianejamento da alta após ICP representa urna oportunidade importante para 
enfatizar o tratamento clinico baseado em evidencias da doenęa aterotrombótica e 
modificaęao de fatores de risco coronariano. Todos os pacientes devem receber aspirina 
(81 a 325 mg/dia) continuadamente. Nos pacientes que receberam stents convencionais, e 
obrigatória a manutenęao de no minimo duas semanas de tienopiridinico (i. e., 
clopidogrel 75 mg diariamente ou prasugrel 10 mg diariamente). Se um stent 
farmacológico e implantado, esta terapia antiplaquetaria dupla deve ser extendida por, 
pelo menos, 12 meses e, depois, a terapia antiplaquetaria dupla ou a aspirina deve ser 
continuada indefinidamente, se possivel. 7 O uso prolongado de aspirina, clopidogrel, 
inibidores da enzima conversora de angiotensina, (3-bloqueadores e agentes 
hipolipemiantes deve ser considerado, com base em experiencias de estudos 
randomizados que mostraram melhores resultados a longo prazo, principalmente em 
pacientes que apresentam sindromes coronarianas agudas (Caps. 71, 72 e 73). Abandono 
do tabagismo (Capitulo 31), controle da pressao arterial (Capitulo 67), administraęao do 


estresse, pratica de atividades fisicas, perda de peso, mudanęas nos habitos alimentares e 
controle da glicemia nos pacientes diabeticos (Capitulo 237) tambem sao elementos 
importantes do piano de alta. 

As restrięóes de atividade depois de ICP sao poucas. Se a arteria femoral foi utilizada, e 
desaconselhavel levantar grandes pesos por alguns dias. Normalmente, exercicio 
aeróbico intenso e desaconselhavel de duas a ąuatro semanas (especialmente após 
implante de stent), pois o exercicio pode ativar as plaąuetas e levar a formaęao de trombo 
no local da angioplastia. Os pacientes podem retornar ao trabalho um ou dois dias 
depois do procedimento, se entre suas atribuięóes nao houver levantamento de grandes 
pesos ou intenso exercicio fisico. Em geral, nao ha restrięao para dirigir automóveis. 

Angioplastia coronariana versus tratamento clinico 

O ICP reduz a angina e normalmente leva a um melhor desempenho do exercicio na 
esteira e melhora da ąualidade de vida. No entanto, o ICP nao demonstrou ser capaz de 
reduzir os riscos de morte, IM ou outros eventos cardiovasculares maiores em 
comparaęao com o tratamento clinico moderno otimizado em pacientes com angina 
estavel (Capitulo 7 1). 8 O ICP reduz os sintomas nos primeiros 24 meses, especialmente 
em pacientes com angina mais grave, mas os sintomas apresentaram melhora de forma 
semelhante em relaęao ao nivel basal tanto com a terapia medicamentosa otimizada 
como com o ICP em 36 meses. 9 Em pacientes assintomaticos, a isąuemia significativa 
deve ser documentada inicialmente por testes funcionais ou urna grandę ąuantidade de 
miocardio e irrigada pela arteria coronaria estenosada. Pacientes que apresentam IAM 
com elevaęao do segmento ST (Capitulo 73) compóem um subgrupo importante no qual a 
IPC mostrou-se benefica, comparada com o tratamento clinico (Fig. 74-5). No IAM com 
elevaęao do segmento ST, estudos randomizados consistentemente relataram urna 
reduęao na mortalidade, acidente vascular cerebral, IAM e isquemia recorrente com ICP 
imediata, comparado com a terapia trombolitica 10 ou com terapia trombolitica inicial, 
seguida por resgate de ICP, conforme necessario, 11 mesmo que o ICP imediata necessite 
de transferencia para outro hospital. Para IAM sem elevaęóes do segmento ST e de 
pacientes com angina instavel, urna abordagem precoce e agressiva que inclui ou a ICP 
ou RM em pacientes angiograficamente favoraveis e geralmente preferivel a estrategia 
conservadora,12,13 exceto em pacientes de baixo risco (Capitulo 72). 


FIGURA74-5 Angioplastia coronariana primaria para infarto agudo do miocardio. 

Este homem de 50 anos apresentou-se a meia-noite com 70 minutos de forte pressao toracica 
subesternal acompanhada por elevaęao do segmento ST interior. Aangiografia de emergencia, 
efetuada 45 minutos depois da chegada, encontrou oclusao de 100% da arteria coronaria direita (Ą 
seta). Dentro de 10 minutos, urn fio-guia foi passado atraves da obstruęao (presumivelmente 
causada por trombo fresco), permitindo perfusao para dentro do vaso distal e revelando urna lesao 
estenótica de alto grau (B, seta). Depois do posicionamento de urn stent coronario (C, seta), a 
estenose foi eliminada e o dano miocardico, delimitado. 


Cirurgia da arteria coronaria 

A revascularizaęao cirurgica do miocardio baseia-se na premissa de que a morbidade e a 
mortalidade associadas a aterosclerose coronariana sao, em grandę parte, relacionadas 
com as estenoses ateroscleróticas coronarianas identificadas pela angiografia coronariana 


(Capitulo 57) e que, ao se construir pontes que desviem o fluxo sanguineo em torno 
destas estenoses, entao o suprimento miocardico de sangue poderia ser melhorado ou 
ser preservado, os sintomas cardiacos aliviados, os eventos cardiacos reduziriam e a 
sobrevida iria se prolongar. Ao longo do tempo, demonstrou-se que os fundamentos 
deste conceito estavam corretos. 

Os tipos mais comuns de enxertos em RM sao realizados com pontes com segmentos 
invertidos das veias safenas e com as arterias toracicas internas. As pontes com veias 
safenas sao anastomosadas a aorta (anastomose proximal) e a arteria coronaria 
distalmente a obstruęao principal (Fig. 74-6). As pontes com veias safenas tern a 
vantagem da maior disponibilidade, tamanho maior do que a da maioria das arterias 
coronarias e caracteristicas favoraveis a seu manuseio. No entanto, com o passar do 
tempo, as pontes com veias safenas podem desenvolver alteraęóes patológicas 
intrinsecas, fibroplasia intimal e aterosclerose do enxerto venoso, cada urna delas 
podendo promover obstruęoes ou oclusoes. Dez anos após a cirurgia, aproximadamente 
30% das pontes de safenas tornam-se ocluidas e de 30% a 35% das pontes com veias 
safenas restantes exibem evidencias angiograficas de aterosclerose. O tratamento com 
inibidores plaquetarios e estatinas (Capitulo 213) diminui o risco de falencia da ponte de 
safena, mas nao o elimina. 



FIGURA74-6 Tipos de pontes de safena. 

Os enxertos de bypass incluem enxertos de veia safena invertidos da aorta para arteria coronaria 
direita (A), enxerto de arteria mamaria interna esquerda in situ para a arteria coronaria descendente 
anterior (B), enxerto em Y da arteria mamaria interna direita da arteria mamaria interna esquerda 
para a arteria coronaria circunflexa (C), enxerto de arteria radial da aorta para arteria coronaria 
circunflexa (D), e enxerto gastroepiploico in situ para o ramo posterior descendente da arteria 
coronaria direita (E). 

As pontes com arterias toracicas internas (mamarias), por outro lado, sao resistentes 
ao desenvolvimento de aterosclerose tardia. Quando usado como um enxerto (ponte) in 
situ (origem subclavia intacta) para a arteria coronaria descendente anterior (ADA), a 
ponte com arteria toracica interna tern urna taxa de patencia de mais de 90% ate 20 anos 
após a cirurgia. Como a arteria coronaria DA tern urna forte influencia prognóstica, 
clinicamente, a ponte da arteria toracica esquerda (mamaria esąuerda) para a DA e urna 
parte importante da revascularizaęao miocardica. Pacientes que receberam urna arteria 
toracica interna esquerda como ponte para DA com ou sem pontes de safenas tern 
melhor taxa de sobrevida a longo prazo, menos reoperaęóes e menos eventos cardiacos 
quando comparados com pacientes que receberam apenas pontes de safenas. A arteria 
toracica interna direita (mamaria direita) tambem pode ser usada para a revascularizaęao 
como urna ponte (enxerto) in situ, como urna ponte (enxerto) aorta coronariana ou como 
um componente de enxerto arterial da arteria toracica interna esquerda para urna arteria 
coronaria. O uso de ambas as arterias toracicas internas como enxertos resultou em 
beneficios adicionais com relaęao a estrategia de revascularizaęao com urna unica ponte 




de arteria toracica interna e produz melhor taxa de sobrevida e menor risco de 
reoperaęao. Comparativamente, os enxertos de arteria radial fornecem resultados que sao 
essencialmente equivalentes aos de enxertos de veia safena. 14 

A maioria das cirurgias de RM tem sido realizada usando-se urna incisao completa de 
esternotomia mediana com o auxilio de circulaęao extracorpórea, clampeamento cruzado 
da aorta e soluęao cardioplegica - tecnicas que permitem a exposięao e a parada do 
coraęao, de modo que possam ser realizadas anastomoses microcirurgicas meticulosas 
enquanto se protege eficazmente a funęao miocardica. Comparativamente, as estrategias 
para efetuar operaęoes atraves de incisoes menores (cirurgia minimamente invasiva) 
tiveram aplicaęao limitada para revascularizaęóes coronarianas, embora a cirurgia sem 
circulaęao extracorpórea com coraęao batendo ("off-bomba") tenha sido largamente 
defendida para evitar complicaęoes neurológicas, que aparentemente nao oferece tal 
proteęao e resulta em menores taxas de permeabilidade do enxerto em comparaęao com 
RM tradicionalA 

Riscos Perioperatórios 

O risco da mortalidade associada a RM correlaciona-se com a isquemia no momento da 
cirurgia, com a funęao ventricular esquerda, com a extensao das estenoses coronarianas, 
com a aterosclerose nao cardiaca, com as comorbidades e com a experiencia, habilidade e 
julgamento do cirurgiao. A proteęao miocardica eficaz diminui, em muito, o risco 
adicional baseado na gravidade da doenęa cardiaca. Para pacientes com menos de 70 anos 
de idade sem comorbidades graves, o risco de mortalidade da cirurgia de RM primaria e 
inferior a 1% em maos experientes, independentemente do numero de arterias 
coronarianas estenóticas, e a disfunęao ventricular esquerda aumenta apenas levemente 
o risco. No entanto, a cirurgia de RM na presenęa de isquemia em andamento devido a 
um infarto agudo do miocardio (IAM), angina instavel ou fechamento agudo de um vaso 
após a intervenęao coronariana percutanea ainda esta associada a um risco maior. Dados 
dos EUA sobre cirurgias de RM primarias mostraram urna taxa de mortalidade de 1,7% 
para cirurgias eletivas, de 2,6% para cirurgias de "urgencia", de 6% para procedimentos 
de "emergencia", e de 23% para as cirurgias de "salvamento". As comorbidades nao 
cardiacas (aterosclerose da aorta, funęao renal, doenęa pulmonar obstrutiva crónica e 
disturbios do sistema de coagulaęao) aumentam o risco perioperatório quando estas 
condięóes sao graves. 

A morbidade pós-operatória mais grave após a RM e o acidente vascular cerebral 
(AVC), frequentemente relacionado com urna aterosclerose da aorta ou cerebrovascular e 
embolizaęao aterosclerótica. Maior percepęao sobre a importancia da aterosclerose da 
aorta e carotidea e melhora das estrategias de tratamento, parecem ter diminuido o risco 
de AVC focal para pacientes previamente sob alto risco. Complicaęoes serias decorrentes 
da ferida da esternotomia mediana sao incomuns (1% a 2%). Obesidade, diabetes e 
enxertos bilaterais das arterias toracicas internas (particularmente em combinaęao com a 
diabetes) estao associadas a maiores taxas de complicaęoes da ferida operatória. 


Prognósticos Tardios 

Os prognósticos tardios após a RM estao relacionados com idade, gravidade da doenęa 
cardiaca antes da cirurgia, comorbidades nao cardiacas, progressao da aterosclerose e a 
própria cirurgia. Muitos destes fatores podem ser influenciados por determinados 
tratamentos. A RM tende a diminuir, mas nao a eliminar, as diferenęas na sobrevida a 
longo prazo conforme o numero de vasos coronarianos comprometidos, presenęa de 
estenose do tronco da arteria coronaria esąuerda e diferentes niveis de funęao ventricular 
esąuerda. A obtenęao de uma revascularizaęao completa (pontes para todos os vasos 
coronarianos estenóticos) e o uso de enxerto com arteria toracica interna melhoram a 
sobrevida a longo prazo e os sintomas. 

Os pacientes freąuentemente tern uma sobrevida prolongada pós-RM, com mais de 
80% dos pacientes vivos após mais de 10 anos da cirurgia. A longo prazo, o controle da 
progressao da aterosclerose por meio de modificaęóes no estilo de vida, pelo tratamento 
farmacológico da hipertensao (Capitulo 67) e dos lipidios (Capitulo 213) e inibidores 
plaąuetarios (Capitulo 37) parecem prolongar os beneficios da RM. 

Indicaęoes para a cirurgia de revascularizaęao 

Os objetivos da RM sao o alivio de sintomas e o prolongamento da expectativa de vida. 
Com base em estudos clinicos randomizados e na emergencia de tratamentos clinicos e 
percutaneos alternativos, a populaęao cirurgica evoluiu na direęao de pacientes com 
condięóes complexas, freąuentemente envolvendo doenęa do tronco da coronaria 
esąuerda ou doenęa triarterial, estenoses coronarianas difusas, vasos totalmente 
obstruidos, funęao ventricular esąuerda anormal e diabetes. Os pacientes tratados 
cirurgicamente por doenęa uniarterial geralmente tern estenoses da ADA ou 
apresentaram falhas nos tratamentos alternativos. 

Alivio Sintomatico 

Se o paciente que experimentava angina tinha estenoses graves em arterias coronarias 
passiveis de receberem pontes que supriam areas do miocardio isąuemicas em repouso 
ou com estresse, a RM certamente aliviara a angina. Estudos randomizados 
demonstraram que o alivio da angina pós-RM e mais consistente do que o obtido com 
tratamentos alternativos. Quando sintomas intermitentes de insuficiencia cardiaca 
representam um "equivalente anginoso" que tambem e causado pela isąuemia, tais 
sintomas tambem respondem bem ao alivio desta isąuemia pela RM. Pacientes com 
sintomas de insuficiencia cardiaca em repouso sao mais complexos, mas a 
ecocardiografia com dobutamina (Capitulo 55) e a tomografia por emissao de pósitrons 
(Capitulo 56) podem identificar segmentos de miocardio viavel, porem hibernante 
(isąuemico em repouso), que podem melhorar com a revascularizaęao, reduzindo, assim, 
os sintomas de insuficiencia cardiaca. 


Sobrevida 

Angina Crónica Estavel 

Em estudos randomizados de pacientes com angina crónica estavel leve a moderada, 
uma maior taxa de sobrevida foi observada em pacientes tratados com RM, comparada ao 
tratamento clinico na presenęa de estenose de mais de 50% de diametro no tronco da 
coronaria esąuerda, doenęa triarterial, doenęa biarterial com lesao proximal da ADA, 
funęao ventricular esąuerda anormal e/ou um teste ergometrico fortemente positivo 
(Capitulo 71). A metanalise desses estudos randomizados tambem sugere um beneficio 
de sobrevida de revascularizaęao do miocardio para ąualąuer paciente com uma lesao 
proximal de ADA e isąuemia miocardica. Estes sao os subgrupos de pacientes para os 
ąuais a cirurgia de RM deve ser fortemente considerada mesmo na ausencia de sintomas 
graves. Durante estes estudos, pacientes com angina grave nao foram randomizados, 
mas incluidos em estudos observacionais que tambem observaram melhora na taxa de 
sobrevida com a RM em pacientes com doenęa bi ou triarterial e funęao ventricular 
esąuerda preservada ou nao. Tanto o tratamento clinico ąuanto os tratamentos cirurgicos 
e percutaneos evoluiram substancialmente desde que estes estudos foram finalizados. 

Angina lnstavel/lnfarto do Miocardio sem Elevaęao do Segmento ST 

Dados atuais sugerem uma estrategia agressiva, incluindo RM ąuando indicada, em 
pacientes com angina instavel ou IM sem elevaęao do segmento ST (Capitulo 72). 12 

Sindromes lsquemicas sem Estudos Randomizados 

Infarto Agudo do Miocardio com Elevaęao do Segmento ST 

Para pacientes com IAM com elevaęao do segmento ST, a RM pode ser indicada no 
ąuadro agudo se a terapia trombolitica ou ICP nao forem eficazes, na presenęa de 
isąuemia em andamento, e em pacientes nos ąuais ha grandes areas de miocardio sob 
risco. A RM após um IAM completado pode ser indicada para pacientes nos ąuais a 
isąuemia persistente em areas nao infartadas do miocardio produz angina pós-infarto ou 
instabilidade hemodinamica. As complicaęóes mecanicas da necrose miocardica - 
incluindo a ruptura do musculo papilar, a ruptura do septo ventricular e a ruptura da 
parede livre do miocardio - representam situaęóes agudas ameaęadoras a vida, que 
geralmente exigem uma operaęao urgente para reparo do defeito, freąuentemente 
combinada com a RM (Capitulo 73). 

Falha na lntervenęao Coronaria Percutanea 

A disponibilidade dos stents intracoronarianos diminuiu a necessidade de uma RM de 
emergencia para tratar a falha aguda das intervenęóes coronarianas percutaneas. A atual 
indicaęao para a RM de emergencia e o fechamento ou ameaęa de fechamento de um vaso 
que irriga uma parte significativa do miocardio. 

Reoperaęóes da Revascularizaęao Miocardica 


Pacientes que desenvolvem estenoses novas em arterias nativas ou em pontes podem 
desenvolver sindromes isąuemicas recorrentes. Um estudo observacional de pacientes 
com aterosclerose grave nas pontes venosas indica que esta e uma lesao instavel, que 
frequentemente leva a eventos cardiacos graves, particularmente se a ADA ou multiplos 
vasos estiverem sob risco; a reoperaęao parece melhorar a taxa de sobrevida destes 
pacientes. As reoperaęóes sao mais dificeis e arriscadas do que os procedimentos 
primarios, mas o risco, hoje, se aproxima do risco de procedimentos primarios em 
instituięóes que realizam um grandę numero de reoperaęóes. A intervenęao coronariana 
percutanea frequentemente tern sido uma alternativa no tratamento de estenose de 
enxertos. 

Doenęa Cardiaca Coexistente 

Durante as cirurgias cardiacas realizadas para a doenęa valvar (Capitulo 75) ou doenęa de 
aorta (Capitulo 78), o tratamento-padrao e realizar as pontes para as arterias coronarias 
com estenoses angiograficas de mais de 50% de diametro luminal. Nenhum estudo 
randomizado avaliou esta questao, e estas indicaęóes, apesar de lógicas devido a historia 
natural da aterosclerose, ainda sao condutas baseadas em consenso, mas nao em dados 
definitivos. 

lntervenęao coronariana percutanea versus 
revascularizaęao cirurgica do miocardio 

A decisao entre a ICP e a cirurgia de RM e, em grandę parte, determinada pelo estado 
clinico e padróes anatómicos, mas continua controversa. Para pacientes com sindromes 
coronarias agudas, a ICP e a abordagem inicial preferida e e conhecida por melhorar a 
taxa de sobrevida de pacientes com IAM com elevaęao do segmento ST. A 
revascularizaęao do miocardio e reservada para pacientes com falha na ICP ou com 
isquemia miocardica residual. Para pacientes com doenęas coronarias crónicas, 
atualmente nao ha dados para confirmar que o ICP prolongue a vida, 
independentemente de anatomia, enquanto estudos randomizados, embora antigos, 
demonstraram que a RM prolonga a expectativa de vida de pacientes com doenęa arterial 
coronariana grave, especialmente naqueles com disfunęao ventricular esquerda ou 
isquemia grave. A cirurgia, por conseguinte, e muitas vezes a abordagem inicial para este 
subgrupo de pacientes. 

Para pacientes nos quais o beneficio de sobrevida da revascularizaęao e menos claro, a 
decisao e muitas vezes relacionada com as caracteristicas anatómicas. Para pacientes de 
baixo risco acompanhados por um ano após a revascularizaęao, a necessidade de 
revascularizaęao repetida e mais frequente após ICP (14%) do que após a RM (6%), 
acidente vascular cerebral e mais comum após revascularizaęao miocardica (2,2%) do que 
o ICP (0,6%), e as taxas de morte e IM sao semelhantes (Fig. 74-7). Pacientes com 
obstruęóes coronarianas extensas e difusas parecem se beneficiar mais da cirurgia, 
enquanto os pacientes com obstruęóes coronarianas mais limitadas, incluindo alguns 


com estenose do tronco da coronaria esąuerda, tem resultados equivalentes aos da ICP. 16 
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FIGURA74-7 Estudo SYNTAX randomizou pacientes com lesao de tronco da coronaria esquerda 
ou com doenęa coranariana triarterial para revascularizaęao do miocardio (RM) versus a 
intervenęao coronaria percutanea (ICP). 

Em 12 meses, as taxas de morte e infarto do miocardio foram semelhantes, o risco de AVC foi 
maior em RM (2,2% versus 0,6%), e a ICP resultou em mais revascularizaę5es repetidas. AVC = 
acidente vascular cerebral ou derrame; MACCE = morte, IM, AVC e nova revascularizaęao; IM = 
infarto do miocardio. (Dados de Serruys PW, Morice MC, Kappetein AP, etal. Percutaneous coronary intervention 
versus coronary-artery bypass grafting for severe coronary arterydisease. N Engl J Med. 2009;360:961-972.) 


A necessidade de procedimentos de revascularizaęao repetidos e consistentemente 
maior em pacientes randomizados para IPC. Em diversos estudos randomizados, os 
pacientes diabeticos com doenęa coronariana multiarterial tem melhores resultados com 
a cirurgia de revascularizaęao miocardica. 18,19 
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Doenęa valvar cardiaca 


Blase A. Carabello 


As valvas cardiacas permitem o fluxo anterógrado nao obstruido atraves do coraęao 
ąuando estao abertas, enąuanto previnem o fluxo retrógrado ąuando estao fechadas. A 
maioria das doenęas cardiacas valvares causa estenose valvar com obstruęao ao fluxo 
anterógrado ou insuficiencia valvar com fluxo retrógrado. A estenose valvar impoe uma 
sobrecarga de pressao sobre o ventriculo esąuerdo ou direito, pois estas camaras 
precisam gerar uma pressao acima do normal para superar a obstruęao de modo a 
bombear o sangue para frente. A insuficiencia valvar impoe uma sobrecarga de volume 
ao coraęao, que precisa bombear um volume adicional para compensar o que e 
regurgitado. Quando a doenęa valvar e grave, estas sobrecargas hemodinamicas podem 
levar a disfunęao ventricular, insuficiencia cardiaca e morte subita (Tabela 75-1). Em 
quase qualquer circunstancia, a terapia definitiva para a doenęa cardiaca valvar grave e o 
restabelecimento mecanico da funęao valvar. 


Tabela 75-1 

Resumo das cardiopatias valvares graves 



ESTENOSE 

AÓRTICA 

ESTENOSE 

MITRAL 

INSUFICIENCIA MITRAL 

INSUFICIENCIA AÓRTICA 

Etiologia 

Calcificaęao 

Febre reumatica 

Prolapso da valva mitral 

Ectasia anuloaórtica 


idiopatica de 

Calcificaęao 

Cordas rotas 

Hipertensao 


uma valva 
bicuspide ou 
tricuspide 
Congenita 
Reumatica 

anular 

Endocardite 

Disfunęao ou ruptura 
de musculo papilar 
isquemico 

Doenęas e sindromes do 
colageno 

Secundaria a doenęas 
miocardicas do VE 

Endocardite 

Sindrome de Marfan 

Espondilite anquilosante 
Dissecęao aórtica 

Sifilis 

Doenęa do colageno 

Fisiopatologia 

Sobrecarga de 

Obstruęao ao fluxo 

Coloca sobrecarga de 

Cronica: 


pressao sobre o 

de entrada no VE 

volume sobre o VE. 

Volume sistólico total causa 


VEcom 

aumenta a 

Ventriculo responde 

circulaęao hiperdinamica e 


compensaęao 

pressao atrial e 

com hipertrofia 

causa sobrecarga de pressao e 


por hipertrofia 

limita o debito 

excentrica e dilataęao. 

volume. A compensaęao e por 


do VE 

cardiaco, assim 

que possibilitam 

hipertrofia concentrica e 


A medida que a 

simulando 

volume sistólico 

excentrica. 


doenęa avanęa. 

insuficiencia VE. 

ventricular aumentado. 

Aguda: 


reserva 

Obstruęao da 

Finalmente, no entanto. 

Uma vez que nao se desenvolveu 















Sintomas 


Sinais 


Eletrocardiograma 
Radiografia de tórax 


Achados 

ecocardiograficos 


reduzida de 

fluxo 

coronariano 
causa angina 
Hipertrofia e 
excesso de pós- 
carga levam a 
disfunęao 
sistólica e 

diastólica do VE 

valva mitral 

aumenta o 

trabalho de 
pressao do 
ventriculo 

direito. 

Sobrecarga de 
pressao 

ventricular 

direita e ainda 
maior ąuando se 
desenvolve 
hipertensao 
pulmonar. 

disfunęao VE 
desenvolve-se caso a 
sobrecarga devolume 
nao for corrigida. 

dilataęao cardiaca, achados 
hiperdinamicos estao ausentes. 
Alta pressao diastólica VE causa 
pre-fechamento da valva mitral 
e potencializa isąuemia e 
insuficiencia do VE. 

Angina 

Dispneia 

Dispneia 

Dispneia 

Sincope 

Ortopneia 

Ortopneia 

Ortopneia 

Insuficiencia 

Dispneia 

Dispneia paroxistica 

Dispneia paroxistica noturna 

cardiaca 

paroxistica 

noturna 

Hemoptise 

Rouąuidao 

Edema 

Ascite 

noturna 

Angina 

Sincope 

Sopro sistólico de 

Ruflar diastólico 

Sopro apical holossistólico. 

Crónica: 

ejeęao 

após estalido de 

irradiando-se para a 

Sopro musical diastólico 

irradiando-se 

ab er tur a 

axila, B 3 

Circulaęao hiperdinamica 

para o pescoęo 

Bj hiperfonetica 

Ponto de impulso 

Ponto de impulso maximo (ictus) 

Ascensao 

Elevaęao 

maximo (ictus) desviado 

desviado 

carotidea 

ventricular 


Pulso de Quincke 

retardada 

direita 


Sinal de Musset 

B 4 , B ; macia ou 
paradoxal 

P 2 hiperfonetica 


Aguda: 

Sopro musical diastólico curto 

Bj macia 

AAE 

AAE 

AAE 

AAE 

HVE 

HVD 

HVE 

HVE 

Coraęao em forma 

Retificaęao do bordo 

Aumento cardiaco 

Crónica: 

de bota 

cardiaco 


Aumento cardiaco 

Calcificaęao da 

esąuerdo 


Aorta desenrolada 

valva aórtica na 

Duplo contorno 


Aguda: 

vista lateral 

no bordo 

cardiaco direito 

Linhas B de 

Kerley 

Arterias 

pulmonares 

aumentadas 


Congestao pulmonar com 
coraęao de tamanho normal 

HVE concentrica 

Movimento restrito 

Aumento VE e AAE na 

Crónica: 

Separaęao 

dos folhetos da 

doenęa crónica grave 

Aumento VE 

reduzida das 

valva mitral 

Etoppler: grandę jato 

Grandę jato Doppler TMP <400 

cuspides da 

Area da valva <1 

regurgitante 

msec 

valva aórtica 

cm 2 na maioria 


Aguda: 

O Doppler 

dos casos graves 


VE peąueno 

mostra 

gradiente medio 
>40 mm Hg na 

O Doppler 
tricuspide pode 
revelar 


Pre-fechamento da valva mitral 


































maioria dos 

casos graves 

hipertensao 

pulmonar 



Achados de 

cateterismo 

PDFVE aumentada 

Gradiente 

transaórtico 50 
mm Hg 

AVA<0,7 na 

maioria dos 

casos graves 

Pressao encunhada 
capilar 
pulmonar 
elevada 

Gradiente 

transmitral 

usualmente >10 
mm Hg nos casos 
graves AVM<1 
cm 2 

Pressao encunhada capilar 
pulmonar elevada 
Ventriculografia 
mostra regurgitaęao de 
contraste para dentro 
do AE. 

Larga pressao de pulso 

Aortografia mostra regurgitaęao 
de contraste para dentro do VE. 
Geralmente desnecessaria 

Terapia clinica 

Evitar 

vasodilatadores. 
Digital, 
diureticos e 
nitroglicerina 

nos casos 

inoperaveis 

Diureticos para 
sintomas 

brandos 
Anticoagulaęao 
na fibrilaęao 
atrial 

Digital, |3- 
bloąueadores, 
verapamil ou 
diltiazem para 
controle da 
freąuencia 

Vasodilatadores na doenęa 
aguda 

Nenhuma terapia 
comprovada em doenęa 
crónica 

Crónica: 

Vasodilatadores podem aj udar 
na doenęa crónica assintomatica 
com funęao ventricular esąuerda 
normal. 

Aguda: 

Vasodilatores 

Indicaęóes para 
cirurgia 

Aparecimento de 
sintomas em 
pacientes com 
doenęa grave 
(ver o texto) 

Aparecimento de 
sintomas mais 
do que brandos 
Desenvolvimento 
de hipertensao 
pulmonar 
Aparecimento de 
fibrilaęao atrial 
persistente 

Aparecimento de sintomas 
FE <0,60 

DSF >40 mm 

Crónica: 

Aparecimento de sintomas 

FE <0,55 

DSF >55 mm 

Aguda: 

Insuficiencia cardiaca mesmo 

branda 

Pre-fechamento da valva mitral 


AVA= area da valva aórtica; FE = fraęao de ejeęao; DSF = diametro sistólico finał; AAE = aumento atrial esquerdo; VE = 
ventriculo esquerdo; PDFVE= pressao diastólica finał ventricular esquerda; HVE = hipertrofia ventricular esquerda; TMP = 
tempo de meia pressao; PIM = ponto de impulso maximo; DNP = dispneia noturna paroxistica; PIVD = hipertrofia ventricular 
direita. 


Estenose aórtica 

Epidemiologia 


Valvas Aórticas Bicuspides e Outras Valvas Congenitas Anormais 

Aproximadamente 1% da populaęao nasce com uma valva aórtica bicuspide com uma 
predominancia masculina (Capitulo 69). Apesar de esta anomalia habitualmente nao 
causar um disturbio hemodinamico ao nascimento, as valvas aórticas bicuspides tendem 
a se deteriorar com o envelhecimento. Quase um teręo destas valvas torna-se estenótica, 
outro teręo torna-se insuficiente e o restante causa apenas peąuenas anormalidades 












hemodinamicas. Quando a estenose se desenvolve, geralmente manifesta-se em 
pacientes com 40, 50 e 60 anos de idade. 

Algumas vezes, a estenose aórtica congenita por uma valva unicuspide, bicuspide ou 
ate mesmo tricuspide anormal causa sintomas durante a infancia e precisa de correęao 
durante a adolescencia. Ocasionalmente, estas valvas aórticas congenitamente 
estenóticas escapam a detecęao ate a idade adulta. 

Estenose das Valvas Aórticas Tricuspides 

Alguns pacientes nascidos com valvas aórticas tricuspides aparentemente normais 
desenvolvem espessamento e calcificaęao similares as que ocorrem nas valvas bicuspides. 
Quando a estenose aórtica se desenvolve em valvas aórticas tricuspides previamente 
normais, geralmente ocorre por volta dos 60 a 80 anos de idade. Apesar de as estenoses e 
calcificaęóes das valvas aórticas bicuspides e tricuspides serem anteriormente 
consideradas processos degenerativos, esta claro que este tipo de estenose aórtica 
provem de um processo inflamatório ativo similar ao da doenęa arterial coronariana. Este 
conceito e corroborado por muitas evidencias. Primeiro, a lesao inicial da estenose 
aórtica e similar a płaca da doenęa coronariana. Segundo, ambas as doenęas tern 
hipertensao e hiperlipidemia como fatores de risco. Terceiro, ha uma excelente correlaęao 
entre a calcificaęao da valva aórtica e a calcificaęao das arterias coronarias. Quarto, os 
pacientes com estenoses aórticas mais graves tern maiores niveis de proteina C reativa. 
No entanto, as estatinas, que sao muito eficazes no tratamento da doenęa coronaria, tern 
sido ineficazes para retardar a progressao da estenose aórtica moderadamente avanęada. 

Doenęa Cardiaca Valvar Reumatica 

Atualmente, a doenęa valvar reumatica e uma causa rara de estenose aórtica em paises 
desenvolvidos. Em praticamente todos os casos, a valva mitral tambem e detectavelmente 
anormal. 

Fisiopatologia 

A area valvar aórtica normal e de 3 a 4 cm 2 e poucos disturbios hemodinamicos ocorrem 
ate que o orificio seja reduzido a aproximadamente um teręo do normal, momento em 
que se desenvolve um gradiente sistólico entre o ventriculo esquerdo e a aorta. 
Normalmente, as pressóes ventriculares esquerdas (VE) e as pressoes aórticas sao quase 
iguais durante a sistole. Na estenose aórtica, no entanto, a pressao intracavitaria do VE 
precisa aumentar acima da pressao aórtica para produzir um fluxo anterógrado atraves 
da valva estenótica e obter uma pressao aceitavel na circulaęao sistemica (Fig. 57-2 no 
Capitulo 57). Ha uma progressao geometrica na magnitude do gradiente conforme a area 
valvar e reduzida. Dado um debito cardiaco normal, o gradiente eleva-se rapidamente de 
10 a 15 mm Hg com areas valvares de 1,5 a 1,3 cm 2 para aproximadamente 25 mm Hg com 
1,0 cm 2 , 50 mm Hg com 0,8 cm 2 , 70 mm Hg com 0,6 cm 2 e 100 mm Hg com 0,5 cm 2 . A 
velocidade de progressao da estenose aórtica varia amplamente de paciente para 
paciente; pode permanecer estavel por muitos anos ou aumentar 15 mm Hg por ano. 


Uma importante resposta compensatória ao aumento da pressao do VE na estenose 
aórtica e o desenvolvimento de hipertrofia concentrica do VE. A eąuaęao de Laplace - 
estresse (s) = pressao (p) * raio (r)/2 x espessura (th) — indica que a foręa em qualquer 
unidade do miocardio do VE (pós-carga) varia diretamente com a pressao ventricular e 
com o raio, e inversamente com a espessura da parede. Conforme a pressao se eleva, ela 
frequentemente pode ser contr ab alanęada pelo aumento na espessura da parede do VE 
(hipertrofia concentrica). As determinantes da fraęao de ejeęao do VE sao a 
contratilidade, a pre-carga e a pós-carga. Pela normalizaęao da pós-carga, o 
desenvolvimento da hipertrofia concentrica aj uda a preservar a fraęao de ejeęao e o 
debito cardiaco, apesar da sobrecarga de pressao. A despeito da hipertrofia claramente 
servir a uma funęao compensatória, ela tambem tern um papel patológico, sendo 
parcialmente responsavel pelos sintomas classicos da estenose aórtica. 

Angina 

Em geral, a angina (Capitulo 71) ocorre pela isquemia miocardica quando a demanda de 
oxigenio (e de outros nutrientes) pelo VE excede a oferta, o que e explicado pelo fluxo 
sanguineo coronariano. Em individuos normais, o fluxo sanguineo coronariano pode 
aumentar em ate cinco a oito vezes sob demanda metabólica maxima, mas na estenose 
aórtica esta reserva e limitada. A reserva reduzida de fluxo sanguineo coronariano pode 
ser causada por uma diminuięao relativa no crescimento capilar para servir as 
necessidades do ventriculo esquerdo hipertrofiado ou por um gradiente 
transcoronariano reduzido para o fluxo sanguineo coronario devido a uma pressao 
diastólica finał do VE elevada. A reserva limitada de fluxo sanguineo coronariano parece 
ser responsavel pela angina em muitos pacientes com estenose aórtica, apesar das 
arterias coronarias epicardicas normais. Em outros pacientes, a angina deve-se a uma 
demanda aumentada de oxigenio quando uma hipertrofia inadequada permite o 
aumento do estresse parietal, um determinante-chave para o consumo miocardico de 
oxigenio. 

Sincope 

A sincope (Caps. 50 e 62) geralmente ocorre devido a uma perfusao cerebral inadequada. 
Na estenose aórtica, a sincope geralmente esta relacionada ao esforęo. Pode ocorrer 
quando o esforęo provoca uma queda na resistencia periferica total que nao pode ser 
compensada pelo aumento do debito cardiaco, pois o debito esta limitado pela obstruęao 
ao fluxo de saida do VE; esta combinaęao reduz a pressao arterial sistemica e a perfusao 
cerebral. Alem disso, as pressóes do VE elevadas durante o exercicio podem desencadear 
uma resposta vasodepressora sistemica que reduz a pressao arterial e provoca sincope. 
As arritmias cardiacas, possivelmente causadas pela isquemia de esforęo, tambem 
causam hipotensao e sincope. 

Insuficiencia Cardiaca 

Na estenose aórtica, a disfunęao contratil (insuficiencia sistólica) e a falha no 
relaxamento normal (insuficiencia diastólica) ocorrem e causam sintomas (Capitulo 58). 


A extensao da contraęao ventricular e governada pela contratilidade e pela pós-carga. Na 
estenose aórtica, a contratilidade (a capacidade de gerar foręa) freąuentemente esta 
reduzida. Os mecanismos da disfunęao contratil podem incluir manuseio anormal do 
calcio, hiperpolimerizaęao microtubular, causando uma carga viscosa interna no miócito, 
e isąuemia miocardica. Em alguns casos, ainda que a funęao contratil seja normal, a 
hipertrofia e inadeąuada para normalizar o estresse parietal e leva a uma pós-carga 
excessiva. A pós-carga excessiva inibe a ejeęao, reduz o debito anterógrado e leva a 
insuficiencia cardiaca. 

O aumento na espessura parietal, que aj uda a normalizar o estresse, aumenta a rigidez 
diastólica. Mesmo se as propriedades musculares permanecerem normais, faz-se 
necessaria uma maior pressao de enchimento para distender um ventriculo mais 
espesso. Conforme a estenose aórtica progride, o depósito de colageno tambem enrijece 
o miocardio e contribui para a disfunęao diastólica. 

Manifestaęóes clinicas 

Em geral, o diagnóstico da estenose aórtica e primeiramente suspeitado quando o sopro 
de ejeęao sistólica classico e audivel durante o exame clinico (Capitulo 50). O sopro e 
mais audivel na area aórtica e irradia-se para o pescoęo. Em alguns casos, o sopro pode 
desaparecer sobre o esterno e reaparecer sobre o apice do VE, dando a falsa impressao de 
que um sopro de insuficiencia mitral tambem esta presente (fenómeno de Gallavardin). 
A intensidade do sopro aumenta com a duraęao do ciclo, pois ciclos mais longos estao 
associados a maior fluxo aórtico. Na doenęa leve, o sopro faz um pico na sua intensidade 
no inicio ou no meio da sistole. Conforme a gravidade da estenose acentua-se, o sopro faz 
um pico progressivamente mais tardio na sistole. Talvez a pista mais util para avaliar a 
intensidade da estenose aórtica no exame clinico seja o caracteristico retardo no pulso 
carotideo com a diminuięao de seu volume (Fig. 50-5 no Capitulo 50); no entanto, em 
pacientes idosos, uma rigidez carotidea aumentada pode pseudonormalizar a elevaęao 
dos pulsos carotideos. O impulso apical do VE na estenose aórtica nao esta desviado, mas 
sim alargado e propulsivo. A palpaęao simultanea de um ictus de VE propulsivo e um 
pulso carotideo retardado e fraco representa uma pista persuasiva de que uma estenose 
aórtica grave. A B 17 na estenose aórtica, geralmente e normal. Na estenose aórtica 
congenita, quando a valva nao esta calcificada, a B 1 pode ser seguida por um click de 
ejeęao sistólico. Na doenęa com calcificaęao, a B 2 pode ser unica e suave quando o 
componente aórtico e perdido, pois a valva nem se abre nem se fecha bem. Em alguns 
casos, o esvaziamento retardado do VE secundario a disfunęao pode criar um 
desdobramento paradoxal da B 2 . Um galope de B 4 e comum. Na doenęa avanęada, a 
hipertensao pulmonar e sinais de insuficiencia cardiaca direita sao comuns. 

Devido as serias consequencias de nao se estabelecer o diagnóstico de uma estenose 
aórtica, o medico nao deve hesitar em obter um ecocardiograma sempre que nao for 
possivel excluir uma estenose aórtica pelo exame clinico, especialmente em pacientes 
com histórico de angina, sincope ou insuficiencia cardiaca. Em pacientes assintomaticos 
com sopros suspeitos, o diagnóstico precoce permite que o paciente e o medico fiquem 


mais vigilantes ąuanto aos possiveis sinais e sintomas precoces. 

Diagnóstico 

O eletrocardiograma (ECG) na estenose aórtica geralmente mostra sobrecarga do VE 
(Capitulo 54). No entanto, em alguns casos, ate mesmo de estenose aórtica grave, a 
sobrecarga do VE esta ausente no ECG, possivelmente devido a ausencia de dilataęao do 
VE. As anormalidades no atrio esąuerdo sao comuns, ja que o ventriculo esąuerdo rigido 
aumenta a pós-carga atrial esąuerda e leva o atrio esąuerdo a dilatar-se. 

A radiografia de tórax na estenose aórtica geralmente nao e diagnóstica. A silhueta 
cardiaca geralmente nao esta alargada, mas pode assumir urna configuraęao em formato 
de bota. Nos casos avanęados, pode existir sinais de cardiomegalia e de congestao 
pulmonar; a calcificaęao da valvula aórtica pode ser observada na incidencia lateral. 

A ecocardiografia (Capitulo 55) e indispensavel para avaliar a extensao da hipertrofia 
do VE, o desempenho de ejeęao sistólico e a anatomia da valva aórtica (Fig. 75-1). A 
ecocardiografia com Doppler da valva aórtica utiliza a eąuaęao de Bernoulli modificada 
(gradiente = 4 x velocidade 2 ) para avaliar a gravidade da estenose (Capitulo 55). Conforme 
o sangue flui do corpo do ventriculo esąuerdo atraves da valva estenótica, a velocidade do 
fluxo precisa acelerar-se para que o volume permaneęa constante. A ecocardiografia com 
Doppler da valva pode ser realizada para detectar este aumento na velocidade e estimar o 
gradiente valvar. O pico da velocidade de fluxo aórtico em pacientes com urna funęao 
sistólica do VE preservada e um guia clinico util para estimar o prognóstico. Em 
pacientes com urna velocidade de fluxo menor ou igual a 3,0 mL/s, os sintomas 
provavelmente nao se desenvolverao nos próximos cinco anos; por outro lado, em 
pacientes com urna velocidade de fluxo igual ou maior do que 4 mL/s, os sintomas 
geralmente se desenvolvem em dois anos. 



FIGURA75-1 Ecocardiograma Doppler de um paciente com estenose aórtica. 

O painel esquerdo mostra folhetos espessados da valva aórtica que se salientam em cupula para 
dentro da aorta com abertura restrita na slstole. O painel direito acima mostra urna vista apical de 
quatro camaras miniaturizadas com um cursor Doppler atraves da aorta, enquanto o painel direito 
abaixo mostra um sinal Doppler espectral de onda continua com urna velocidade maxima de 3 m/s. 

O gradiente maximo na valva pode ser calculado como 4 x 3 2 , ou 36 mm Hg. AO = aorta; AE = atrio 
esquerdo; VE = ventriculo esquerdo; VD = ventriculo direito. (Cortesia de Dr. Anthony DeMaria.) 

Apesar de o teste ergometrico ser contraindicado em pacientes sintomaticos com 
estenose aórtica devido ao elevado risco de complicaęoes, um teste ergometrico cauteloso 
pode ser realizado nos pacientes assintomaticos. Este teste freąuentemente revela 
sintomas latentes ou urna instabilidade hemodinamica que nao sao reconhecidos 
durante as atividades diarias normais do paciente. A hipotensao induzida pelo exercicio 
ou sintomas sao indicaęóes para a troca valvar aórtica em pacientes com estenose aórtica 
grave; em pacientes com estenose aórtica leve a moderada, outra fonte de limitaęao de 
exercicio deve ser pesąuisada. 

Os niveis de peptideo natriuretico cerebral podem ser mais altos nos pacientes que se 
tornarao sintomaticos em um curto periodo. Niveis superiores a 550 pg/mL anunciam um 
mau prognóstico, mas o uso desse biomarcador para indicar a necessidade de 
substituięao da valvula e ainda prematuro. 

O cateterismo cardiaco para realizaęao de arteriografia coronariana geralmente e 
efetuado antes da cirurgia porque a maioria dos pacientes com estenose aórtica esta na 
idade em que a doenęa coronariana e comum. Quando a ecocardiografia evidencia urna 
estenose aórtica grave e o paciente apresenta um ou mais dos sintomas classicos da 
doenęa, a documentaęao invasiva formal da gravidade da estenose aórtica nao e 
necessaria, e a angiografia coronariana nao precisa ser realizada em adultos jovens. No 
entanto, quando o diagnóstico hemodinamico nao esta claro, o cateterismo do coraęao 
direito e do coraęao esquerdo deve ser realizado para se obter o gradiente pressórico 
valvar transaórtico e o calculo do debito cardiaco, que sao usados para calcular a area 
valvar aórtica pela formula de Gorlin: 







em que o CO e o debito cardiaco (mL/min), SEP e o periodo de ejeęao sistólica 
(segundos), HR e a freąuencia cardiaca, ehe o gradiente medio. 

T ratamento 
Terapia Clinica 

Em pacientes assintomaticos, o tratamento nao e indicado, nem e conhecido por ser 
benefico. Mesmo as estatinas nao sao uteis, apesar da patobiologia semelhante entre a 
estenose aórtica e doenęa coronaria. 

Tambem nao existe tratamento medicamentoso eficaz reconhecido para a estenose 
aórtica sintomatica. Em pacientes com insuficiencia cardiaca que aguardam a cirurgia, 
os diureticos podem ser usados com cautela para tratar a congestao pulmonar. Os 
nitratos tambem podem ser usados cautelosamente para o tratamento de angina 
pectoris. Apesar de os vasodilatadores, especialmente os inibidores da ECA, terem se 
tornado urna pedra angular da terapia para insuficiencia cardiaca, nao sao 
recomendados na estenose aórtica. Com a obstruęao valvar fixa ao efluxo, a 
vasodilataęao reduz a pressao distal a obstruęao sem aumentar o debito cardiaco e 
pode causar sincope. Estatinas nao retardam a progressao da estenose aórtica 
calcificada. Quando a cirurgia e a valvoplastia nao sao bem-sucedidas ou sao 
impossiveis, digitalicos e diureticos podem ser usados para melhorar os sintomas, 
sem, no entanto, melhorar a expectativa de vida. 

Terapia Invasiva 
Cirurgia para Troca Valvar 

A unica terapia eficaz para a estenose aórtica consiste na troca valvar aórtica. Mesmo os 
octogenarios beneficiam-se da troca valvar, a menos que outras comorbidades 
impeęam a cirurgia; assim, a substituięao da valva aórtica nao deve ser simplesmente 
rejeitada com base na idade. Nao se deve negar, tambem, a troca valvar devido a urna 
reduęao na fraęao de ejeęao: o excesso de pós-carga imposto pela valva estenótica e 
aliviado com a troca valvar e o desempenho da fraęao de ejeęao geralmente melhora 
bastante após a cirurgia. A exceęao a esta regra e urna fraęao de ejeęao muito reduzida, 
com apenas um pequeno gradiente da valva aórtica, na qual a gravidade da estenose 
aórtica pode ser superestimada devido a urna falencia do ventriculo esquerdo, quando 
ha dificuldade em se abrir urna valva estenótica de grau leve a moderado. Nestes casos, 
a disfunęao do musculo do VE ou tern outra causa ou frequentemente e tao grave que 
nao se recupera após a cirurgia. No entanto, ha evidencias de que ate mesmo alguns 
pacientes bem selecionados nesta categoria, como aqueles que demonstram aumento 
do debito cardiaco durante a infusao de dobutamina, podem se beneficiar da troca 




valvar aórtica. 

Substituięao Percutanea da Valvula Aórtica 

O implante percutaneo da valvula aórtica reduz em um ano a taxa de mortalidade em 
45% (de 51% a 31%) em pacientes com estenose aórtica grave e que estao debilitados 
demais para a cirurgia. 1 Tambem nao e interior a substituięao cirurgica da valvula em 
adultos de alto risco. 2 Neste procedimento, a valva nativa e dilatada, e, em seguida, 
urna valva com stent e inserida sobre um balao no anel aórtico (Fig. 75-2). O balao e 
expandido para fixar a valva e seu suporte com o objetivo de prevenir a reestenose. 
Duas dessas valvas ja foram aprovadas na Europa, onde milhares de pacientes ja 
receberam implantes com sucesso. 



FIGURA75-2 Passos para a valvotomia percutanea por balao. 

Ą Dilataęao da valva estenótica nativa. B, Uma valva com stent foi inserida por meio de um fio 
guia para o anel aórtico. C, Ainsuflaęao do balao implanta a valva. D, O balao e desinsuflado e 
retirado com a troca valvar efetuada. (Modificado de 

http://my.clevelandclinic.org/heart/percutaneous/percutaneousValve.aspx) 


Valvotomia Aórtica por Balao 

Na estenose aórtica calcificada adąuirida, a restrięao dos folhetos resulta da deposięao 
intensa do calcio nos próprios folhetos e nao a uma fusao comissural. A valvotomia 
aórtica por balao e relativamente ineficiente na melhora da estenose aórtica, 
geralmente resultando em um gradiente residual de 30 a 50 mm Hg e uma area valvar 
de 1,0 cm 2 . A mortalidade após este procedimento e similar a dos pacientes nao 
tratados. Aunica indicaęao ocasional para a valvotomia aórtica por balao e paliativa em 
casos onde nao e possivel a troca valvar aórtica devido a comorbidades ou ąuando ha 
necessidade de um alivio temporario imediato devido as demandas de outras 
condięóes nao cardiacas. 


Prognóstico 


Em pacientes assintomaticos com valva aórtica bicuspide funcionando normalmente ou 
com disfunęao minima, a sobrevida e similar aos controles pareados por idade, e a morte 
subita e rara, ocorrendo em menos de 1% dos pacientes assintomaticos. No entanto, 27% 
dos pacientes necessitam de cirurgia por volta de 20 anos após o diagnóstico. Em adultos 
com estenose aórtica assintomatica, mas hemodinamicamente significativa, os sintomas 
geralmente se desenvolvem dentro de cinco anos. O maior pico de velocidade do jato 
aórtico e altos niveis de peptideo natriuretico do tipo (3 preveem um prognóstico ruim. 

A progress ao da estenose aórtica leve a moderada para doenęa grave e a chave para a 
historia natural da doenęa e e bastante variavel. A estenose aórtica pode permanecer leve 
por urna decada ou mais em alguns pacientes, enąuanto em outros pode evoluir a para 
doenęa grave em ate cinco anos. 

Quando os sintomas se desenvolvem, a sobrevida declina subitamente. 
Aproximadamente 35% dos pacientes com estenose aórtica sao inicialmente investigados 
por angina. Destes, 50% estarao mortos em cinco anos, a menos que seja realizada urna 
troca valvar aórtica. Aproximadamente 15% apresentam-se com sincope; destes, 50% 
estarao mortos em apenas tres anos a menos que a valva aórtica seja substituida. Dos 
50% que se apresentam com sintomas de insuficiencia cardiaca congestiva, 50% morrem 
nos dois anos seguintes sem a troca valvar aórtica. Do total, apenas 25% dos pacientes 
com estenose aórtica sintomatica sobrevivem tres anos na ausencia de troca valvar, e o 
risco anual de morte subita varia de 10% em pacientes com angina, para 15% em 
pacientes com sincope, para 25% naqueles com insuficiencia cardiaca. Após a cirurgia de 
troca valvar, o prognóstico se aproxima do normal, especialmente para pacientes com 
mais de 65 anos no momento do implante da valvula, provavelmente porque os pacientes 
mais velhos tern menos anos sob risco de complicaęóes relacionadas com a doenęa valvar. 

Estenose mitral 

Epidemiologia 

Em quase todos os casos de estenose mitral adquirida, a causa reside na doenęa cardiaca 
reumatica. Ocasionalmente, a calcificaęao intensa do anel mitral pode levar a estenose 
mitral na ausencia de envolvimento reumatico. A estenose mitral e tres vezes mais 
comum em mulheres e geralmente desenvolve-se por volta dos 40 aos 50 anos. Embora a 
doenęa tenha se tornado rara em paises desenvolvidos devido a reduęao da incidencia da 
febre reumatica, a estenose mitral ainda e prevalente nas naęóes em desenvolvimento, 
onde a febre reumatica e comum. 

Fisiopatologia 

No comeęo da diastole, um gradiente transitório entre o atrio esquerdo e o ventriculo 
esquerdo normalmente inicia o enchimento do VE. Após o enchimento precoce, as 
pressóes do atrio esquerdo e do VE se equilibram. Na estenose mitral, a obstruęao ao 
enchimento do VE aumenta a pressao atrial esquerda e produz um gradiente persistente 
entre o atrio esquerdo e o yentriculo esquerdo (Fig. 57-2 no Capitulo 57). A combinaęao 


da pressao atrial esąuerda elevada (e a pressao venosa pulmonar) e a restrięao de influxo 
para dentro do ventriculo esąuerdo limitam o debito cardiaco. Apesar de o envolvimento 
miocardico proveniente do processo reumatico ocasionalmente afetar a funęao muscular 
do VE, o musculo em si e normal na maioria dos pacientes com estenose mitral. No 
entanto, em aproximadamente um teręo dos pacientes com estenose mitral, o 
desempenho da ejeęao do VE e reduzido mesmo com a funęao muscular normal, devido 
a urna pre-carga reduzida (obstruęao ao influxo) e pós-carga aumentada como resultado 
de urna vasoconstrięao reflexa causada pelo debito cardiaco reduzido. 

Considerando que o ventriculo direito gera a maior parte da foręa que impulsiona o 
sangue atraves da valva mitral, o ventriculo direito ressente-se da sobrecarga pressórica 
do gradiente transmitral. Alem disso, desenvolve-se urna vasoconstrięao pulmonar 
secundaria, mas reversivel, que aumenta ainda mais a pressao arterial pulmonar e a 
sobrecarga do ventriculo direito. Conforme o agravamento da estenose mitral 
desenvolve-se a falencia ventricular direita (VD). 

Manifestaęóes clinicas 

Os pacientes com estenose mitral geralmente permanecem assintomaticos ate a area 
valvar reduzir-se a aproximadamente um teręo de seu tamanho normal de 4 a 5 cm 2 . 
Entao, manifestam-se os sintomas tipicos de falencia cardiaca esquerda - dispneia aos 
esforęos, ortopneia e dispneia paroxistica noturna. Conforme a doenęa progride e ocorre 
a insuficiencia do VD, sao comuns a ascite e o edema. A hemoptise, comum na estenose 
mitral, mas incomum em outras causas de hipertensao atrial esquerda, desenvolve-se 
quando a elevada pressao atrial esquerda rompe anastomoses das pequenas veias 
brónquicas. Em alguns casos, um atrio esquerdo grandę pode pressionar o nervo laringeo 
recorrente, causando rouquidao (sindrome de Ortner), ou pode pressionar o esófago, 
causando disfagia. 

Exame Fisico 

Apesar de a estenose mitral produzir achados tipicos e diagnósticos ao exame fisico, o 
diagnóstico frequentemente deixa de ser estabelecido, pois os achados auscultatórios 
podem ser sutis. A palpaęao do precórdio constata um impulso apical discreto. Se 
hipertensao pulmonar e hipertrofia do VD se desenvolveram, o examinador observa um 
levantamento paraesternal. A tipicamente e hiperfonetica e pode ser o achado mais 
proeminente no exame fisico desta doenęa. Urna B : hiperfonetica esta presente porque o 
gradiente transmitral mantem a valva aberta durante toda a diastole ate que a sistole 
ventricular feche a valva que se encontra completamente aberta, produzindo um intenso 
som de fechamento. No entanto, na doenęa bem avanęada, a valva mitral pode estar tao 
danificada que nem se abre nem se fecha bem, de modo que a B x torna-se suave. A B 2 
apresenta um desdobramento normal; o componente pulmonar aumenta em intensidade 
se a hipertensao pulmonar esta presente. Os ritmos de galopes a esquerda com B 3 e B 4 
que representam os componentes ventricular e atrial do enchimento rapido do VE, sao 
excessivamente raros na estenose mitral, pois a obstruęao na valva mitral impede o 


enchimento rapido. A B 2 geralmente e seguida por um estalido de abertura. A distancia 
entre a B 2 e o estalido de abertura fornece uma estimativa razoavel da pressao atrial 
esąuerda e da gravidade da estenose mitral. Quanto maior a pressao atrial, mais 
rapidamente a pressao atrial esąuerda e a pressao em declinio do VE (relaxamento 
ventricular rapido) entram em eąuilibrio. Neste ponto, a valva mitral abre-se e da-se o 
estalido de abertura. Quando a pressao atrial esąuerda e alta, o estalido de abertura 
segue-se muito de perto (0,06 segundo) a B 2 . Reciprocamente, ąuando a pressao atrial 
esąuerda e relativamente normal, o estalo ocorre mais tardiamente (0,12 segundo) e pode 
simular a cadencia de um ritmo de galope de B 3 . O estalido de abertura e seguido pelo 
classico rufar protodiastólico de timbre baixo da estenose mitral, que aumenta em 
duraęao conforme a estenose mitral se agrava. Este sopro pode ser inaudivel se o 
paciente tern um debito cardiaco em repouso relativamente baixo. Um esforęo modesto 
como um "aperto forte de mao" isometrico, pode acentuar a intensidade do sopro. Se o 
paciente esta em ritmo sinusal, a sistole atrial pode produzir um reforęo pre-sistólico do 
sopro. Caso tenha se desenvolvido uma hipertensao pulmonar, o componente pulmonar 
de B 2 aumenta em intensidade para tornar-se tao alto ou mais alto do que o componente 
aórtico. Com a hipertensao pulmonar, um sopro diastólico suave de insuficiencia 
pulmonar (sopro de Graham Steell) freąuentemente e audivel, apesar de que, em muitos 
casos, um sopro coexistente de insuficiencia aórtica leve pode ser confundido. A saliencia 
das veias do pescoęo, a ascite e o edema estao presentes ąuando ha insuficiencia do VD. 

Diagnóstico 

Se o paciente esta em ritmo sinusal, geralmente detecta-se uma anormalidade atrial 
esąuerda no ECG. No entanto, a fibrilaęao atrial e comum. Se presente uma hipertensao 
pulmonar, freąuentemente existem evidencias de hipertrofia do VD. 

Na radiografia de tórax, o aumento do atrio esąuerdo produz uma retificaęao da borda 
cardiaca esąuerda e uma dupla densidade na borda cardiaca direita devido a combinaęao 
das silhuetas do atrio direito e do atrio esąuerdo. A hipertensao venosa pulmonar produz 
um aumento na vascularidade. As linhas B de Kerley que representam um espessamento 
nos septos pulmonares devido ao engurgitamento venoso crónico, tambem podem ser 
observadas. 

A ecocardiografia produz excelentes imagens da valva mitral, sendo o instrumento 
mais importante para confirmar o diagnóstico (Fig. 75-3). A ecocardiografia transtoracica 
ou, se necessario, a transesofagica, estabelece o diagnóstico em ąuase 100% dos casos e 
avalia com precisao a gravidade da estenose. A estenose mitral, de forma similar a 
estenose aórtica, pode ser ąuantificada pela avaliaęao do gradiente transvalvar pelo 
principio de Bernoulli modificado. A estenose e considerada leve ąuando a area valvar 
calculada ou planimetrada e maior do que 1,75 cm 2 , moderada com 1,25 a 1,75 cm 2 , 
moderadamente grave com 1,0 a 1,25 cm 2 e grave com menos de 1,0 cm 2 . 



FIGURA75-3 Estenose mitral. 

Valva mitral estenótica na vista de eixo curto do ventriculo esquerdo e mostrada a esquerda. A 
planimetria do orificio da valva mitral forneceu urna area de 1,09 cm 2 . 2. O ecocardiograma no modo 
M a direita foi alinhado com as estruturas apropriadas na esquerda. Ele mostra a abertura restrita da 
valva mitral na diastole associada ao classico sopro em ruflar diastólico. VD = ventriculo direito. (De 
Assey ME, Usher BW, Carabello BA The patient with valvular heartdisease. In: Pepine CJ, Hill JĄ Lambert CR, eds. 
Diagnostic and Therapeutic Cardiac Catheterization, 3rd ed. Baltimore: Williams & Wilkins; 1998:709.) 


Durante a ecocardiografia, a adeąuaęao da valva para uma valvotomia por balao 
tambem pode ser avaliada (ver adiante). Se ate mesmo uma discreta insuficiencia 
tricuspide estiver presente, o gradiente sistólico atraves da valva tricuspide pode ser 
usado para avaliar a pressao da arteria pulmonar, que representa um fator prognóstico 
importante na estenose mitral, pois o prognóstico torna-se mais sombrio conforme a 
pressao pulmonar se eleva. 

Avaliaęao lnvasiva 

Cateterismo Cardiaco 

O cateterismo cardiaco geralmente e desnecessario para avaliar a gravidade da estenose 
mitral. Pelo fato de muitos pacientes com estenose mitral encontrarem-se em idade 
comum a presenęa de doenęa coronariana, geralmente realiza-se uma arteriografia 
coronariana no caso de programaęao de cirurgia cardiaca ou se o paciente tiver angina 
coexistente. Nestes casos, comumente realiza-se cateterismo do coraęao esąuerdo e do 
coraęao direito para confirmaęao do gradiente transmitral e para o calculo da area valvar 
pela formula de Gorlin (ver anteriormente). 


Tratamento, prevenęao e prognóstico 

Estenose mitral pode ser evitada pelo tratamento antibiótico apropriado das 
infecęóes por estreptococos p-hemoliticos (Capitulo 298). 



Terapia Clinica 








Pacientes assintomaticos com estenose mitral e ritmo sinusal nao precisam de nenhum 
tipo de terapia. Sintomas como dispneia leve e ortopneia podem ser tratados apenas 
com diureticos. Quando os sintomas agravam-se ou desenvolve-se hipertensao 
pulmonar, e preferivel a correęao mecanica da estenose a terapia clinica para melhorar 
a longevidade nos pacientes gravemente sintomaticos. 

Pacientes com estenose mitral que desenvolvem fibrilaęao atrial geralmente 
descompensam, pois a freąuencia cardiaca rapida reduz o tempo de enchimento 
diastólico e aumenta a pressao atrial esąuerda e diminui o debito cardiaco. A 
freąuencia cardiaca precisa ser controlada imediatamente, com preferencia pela 
infusao de diltiazem ou esmolol para fibrilaęao atrial aguda, ou com digoxina orał, (3- 
bloąueador ou bloąueador do canal de calcio para fibrilaęao atrial crónica (Capitulo 
64). 

Conversao ao ritmo sinusal e recomendada rotineiramente, farmacologicamente ou 
por meio de cardioversao eletrica (Capitulo 64) depois que a anticoagulaęao estiver em 
nivel terapeutico. Deve-se assinalar que os pacientes com fibrilaęao atrial reumatica 
foram excluidos dos estudos de cardioversao guiada pelo ecocardiograma sem 
anticoagulaęao e estudos de controle da freąuencia versus controle do ritmo para o 
tratamento crónico da fibrilaęao atrial. Se o ritmo sinusal nao puder ser mantido, a 
terapia mecanica para estenose mitral e geralmente recomendada, na esperanęa de que 
ritmo sinusal possa ser restaurado depois que a obstruęao a ejeęao atrial for corrigida. 
Entretanto, a causa da fibrilaęao atrial nos pacientes com estenose mitral 
provavelmente inclui inflamaęao reumatica atrial, de modo que a restauraęao de ritmo 
sinusal e imprevisivel mesmo depois da intervenęao mecanica. 

Como os pacientes com estenose mitral e fibrilaęao atrial concomitante tern um risco 
extraordinariamente alto de embolizaęao sistemica, eles devem ser anticoagulados 
cronicamente com varfarina, com o objetivo de atingir a meta da relaęao normatizada 
internacional (RNI) de 2,5 a 3,5. Justifica-se a anticoagulaęao em todos os pacientes, a 
menos que haja urna seria contraindicaęao para seu uso. 

Terapia Mecanica 

Quando os sintomas ja progrediram, alem da classe II da classificaęao da New York 
Heart Association, isto e, sintomas com atividades maiores do que o habitual ou tenha- 
se desenvolvido hipertensao pulmonar, o prognóstico e ruim, a menos que se corrija a 
estenose mitral. Na maioria das circunstancias, pode ser obtido um excelente resultado 
com a valvotomia percutanea por balao. Em contraste com a estenose aórtica, ha fusao 
dos folhetos valvares nas comissuras na estenose mitral. A dilataęao com um balao 
produz urna comissurotomia e um aumento substancial na area valvar que parece 
persistir por pelo menos urna decada e fornece urna melhora comparavel a da 
comissurotomia fechada ou aberta em pacientes adeąuados. A elegibilidade para urna 
valvotomia por balao e parcialmente determinada durante a ecocardiografia. Pacientes 
com valvas flexiveis, pouca calcificaęao valvar, pouco envolvimento do aparato 
subvalvar e insuficiencia mitral menos do que moderada constituem os candidatos 
ideais. Mesmo ąuando a anatomia valvar nao e a ideał, no entanto, pode-se tentar a 


valvotomia em casos de idade avanęada ou em situaęóes nas quais as comorbidades 
aumentam o risco cirurgico. Por outro lado, para pacientes saudaveis com anatomia 
valvar desfavoravel, a cirurgia para a realizaęao de uma comissurotomia aberta ou troca 
valvar e indicada. 

Insuficiencia mitral 

Epidemiologia 

A valva mitral e composta do anel mitral, dos folhetos, das cordoalhas tendineas e dos 
musculos papilares. Anormalidades em qualquer uma destas estruturas podem levar a 
insuficiencia mitral. A causa mais comum de insuficiencia mitral nos Estados Unidos e o 
prolapso da valva mitral, responsavel por aproximadamente dois teręos de todos os casos 
e compreende muitas doenęas, incluindo a degeneraęao mixomatosa da valva. A isquemia 
miocardica, que leva a disfunęao ou ao infarto do musculo papilar, representa a segunda 
causa mais comum, sendo responsavel por aproximadamente um quarto de todos os 
casos. A calcificaęao anular, a endocardite, as doenęas vasculares do colageno e a doenęa 
cardiaca reumatica sao causas menos comuns. O uso dos agentes anorexigenos 
dexfenfluramina e fenfluramina tern sido implicado como causa de danos valvares em 
poucos pacientes que receberam esta droga. 

A insuficiencia mitral pode ser subdividida com base em sua cronicidade. As causas 
comuns de insuficiencia mitral aguda grave incluem ruptura das cordoalhas tendineas, a 
disfunęao ou ruptura do musculo papilar isquemico e endocardite infecciosa. A 
insuficiencia mitral crónica grave mais comumente resulta de uma degeneraęao 
mixomatosa da valva, doenęa cardiaca reumatica ou calcificaęao anular. 

Fisiopatologia 

A fisiopatologia da insuficiencia mitral pode ser dividida em tres fases (Fig. 75-4). Na 
insuficiencia mitral aguda de qualquer causa, a subita opęao pela ejeęao para dentro do 
atrio esquerdo "desperdięa" uma parte do volume de ejeęao do VE como fluxo retrógrado 
em vez de anterógrado. Os fluxos regurgitantes e anterógrados combinados causam 
sobrecarga do ventriculo esquerdo, que estira os sarcómeros existentes na direęao de seu 
comprimento maximo. O uso do mecanismo de Frank-Starling e maximizado, e o volume 
diastólico finał aumenta concomitantemente. A via regurgitante descarrega o ventriculo 
durante a sistole, pois ela permite a ejeęao para dentro do atrio esquerdo que tern uma 
impedancia relativamente baixa, reduzindo o volume sistólico finał. Embora o volume 
diastólico finał aumentado e o volume sistólico finał diminuido atuem em conjunto para 
aumentar o volume de ejeęao total, o volume de ejeęao anterógrado e subnormal, a 
medida que uma grandę parte do volume de ejeęao total e regurgitado para dentro do 
atrio esquerdo. Este volume regurgitante aumenta a pressao atrial esquerda, de modo 
que o paciente apresenta insuficiencia cardiaca com baixo debito cardiaco e congestao 
pulmonar mesmo com uma funęao contratil do VE normal. 
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FIGURA75-4 Insuficiencia mitral. 

Ae B, Afisiologia normal (N) (A) e comparada com a fisiologia da insuficiencia mitral aguda (IMA) 

(B). Agudamente, a sobrecarga de volume aumenta a pre-carga (comprimento do sarcómero [CS]), 
e o volume diastólico finał (VDF) aumenta de 150 para 170 mL. Descarregar o ventriculo esquerdo 
pela presenęa do caminho regurgitante diminui a pós-carga (esforęo sistólico finał [ESF]), e o 
volume sistólico finał (VSF) cai de 50 para 30 mL. Estas alteraęóes resultam em aumento na fraęao 
de ejeęao (FE). Urna vez que 50% do volume sistólico ventricular esquerdo (VE) total (fraęao 
regurgitante [FR]) sao ejetados para dentro do atrio esquerdo (AE), o volume sistólico anterógrado 
(VSA), no entanto, cai de 100 para 70 mL. Neste estagio, a funęao contratil (FC) e normal. C, 
Insuficiencia mitral crónica compensada (IMCC). Na IMCC, desenvolveu-se hipertrofia cardfaca 
excentrica, e o VDF aumentou substancialmente. VDF aumentado, combinado com funęao contratil 
normal, permite a ejeęao de maior volume sistólico total e maior volume sistólico anterógrado do que 
na fasę aguda. O aumento atrial esquerdo permite pressao atrial esquerda mais baixa. Urna vez que 
o termo do raio na equaęao de Laplace elevou-se com o aumento do volume do VE, a pós-carga e o 
VSF retornam ao normal. D, Insuficiencia mitral crónica descompensada (IMCD). Neste estagio, a 
disfunęao contratil causa urn grandę aumento no VSF com urna queda no volume sistólico total e 
















anterógrado. O aumento adicional do VE leva a piorą da insuficiencia mitral. As condięóes de 
enchimento relativamente favoraveis nesta fasę ainda permitem uma FE normal, apesar da 
disfunęao contratil. (De Carabello BA. Mitral regurgitation: basie pathophysiologic principles. Mod Concepts 
Cardiovasc Dis. 1988;57:53-57.) 

Em muitos casos, a insuficiencia mitral aguda grave demanda uma correęao cirurgica 
de emergencia. Os pacientes que podem ser tratados durante a fasę aguda, 
freąuentemente entram na fasę de compensaęao. Nesta fasę, a hipertrofia excentrica do 
VE e o volume diastólico finał aumentado, combinados com uma funęao contratil 
normal, permitem a ejeęao de um volume total suficientemente grandę para permitir que 
o volume de ejeęao anterógrado volte ao normal. O aumento do atrio esquerdo permite a 
acomodaęao do volume regurgitante a uma pressao de enchimento menor. Nesta fasę, o 
paciente pode ser relativamente assintomatico, mesmo durante o exerdcio vigoroso. 

Ainda que a insuficiencia mitral grave possa ser tolerada por muitos anos, a lesao 
frequentemente causa disfunęao do VE, fibrilaęao atrial ou insuficiencia cardiaca dentro 
de cinco anos da detecęao da insuficiencia mitral grave. O ventriculo agora lesado 
apresenta um desempenho prejudicado na ejeęao e o volume sistólico finał aumenta. 
Maior volume residual do VE no finał da sistole aumenta o volume diastólico finał e a 
pressao diastólica finał, e os sintomas de congestao pulmonar podem reaparecer. Uma 
dilataęao adicional do VE pode agravar o grau de insuficiencia, causando alargamento 
adicional do anel mitral e desalinhamento dos musculos papilares. Apesar de existir uma 
disfunęao contratil substancial, a pre-carga aumentada e a presenęa de uma via 
regurgitante, que tende a normalizar a pós-carga mesmo com aumento ventricular, 
elevam a fraęao de ejeęao e podem mante-la dentro de uma variaęao relativamente 
normal. 

As causas de disfunęao contratil do VE na insuficiencia mitral podem estar 
relacionadas com perda das proteinas contrateis e a anormalidades no manuseio do 
calcio. Em pelo menos alguns casos, a disfunęao contratil e reversivel pela substituięao 
da valva mitral no momento correto. 

Manifestaęóes clinicas 

Na historia clinica, os sintomas da insuficiencia cardiaca esquerda devem ser 
pesquisados (Capitulo 58). Para identificar as causas em potencial, deve-se questionar a 
historia previa de sopro cardiaco ou de exame cardiaco anormal (Capitulo 50), doenęa 
cardiaca reumatica, endocardite (Capitulo 76), infarto do miocardio (Capitulo 73) ou uso 
de drogas anorexigenas. 

A sobrecarga de volume do ventriculo esquerdo desloca o impulso apical ( ictus ) para 
baixo e para a esquerda. AB 1 pode ser hipofonetica, enquanto a B 2 geralmente apresenta 
um desdobramento fisiológico. Na insuficiencia mitral grave, a B 2 e seguida pela B 3 , que 
nao indica insuficiencia cardiaca, mas reflete o enchimento rapido do ventriculo 
esquerdo pelo grandę volume de sangue armazenado no atrio esquerdo durante a sistole. 
O sopro tipico da insuficiencia mitral e um sopro apical holossistólico que 
frequentemente se irradia na direęao da axila (Capitulo 50). Ha uma correlaęao grosseira 
entre a intensidade do sopro e a gravidade da doenęa, mas esta correlaęao e muito fraca 


para ser usada na tornada de decisao clinica, considerando-se que o sopro pode ser suave 
ąuando o debito cardiaco e baixo. Em contraste com a estenose aórtica, a intensidade do 
sopro nao varia com o intervalo RR. Na insuficiencia mitral aguda, a presenęa de urna 
grandę onda v pode produzir um eąuilibrio rapido das pressoes atriais esąuerdas e do 
VE, reduzindo o gradiente e encurtando o sopro. Pode-se desenvolver hipertensao 
pulmonar e produzir sinais de insuficiencia cardiaca do lado direito, incluindo 
levantamento paraesternal do VD, hiperfonese de P 2 e, se presente, disfunęao do VD, 
sinais de falencia cardiaca direita. 

Diagnóstico 

O ECG geralmente mostra urna sobrecarga do VE e anormalidades atriais esąuerdas. A 
radiografia de tórax habitualmente evidencia cardiomegalia; a ausencia de cardiomegalia 
indica ou que a insuficiencia mitral e leve, ou que ela nao se tornou crónica o suficiente 
para permitir a ocorrencia de urna dilataęao cardiaca. 

A ecocardiografia revela a extensao do aumento do atrio esąuerdo e do VE (Capitulo 
55). A imagem ultrassónica da valva mitral e excelente e oferece pistas para 
anormalidades que possam ser responsaveis pela insuficiencia. Em alguns pacientes, a 
ecocardiografia tridimensional pode adicionar informaęao patoanatómica de uso 
potencial no auxilio a reparaęao cirurgica da valvula. A ecocardigrafia com Doppler do 
fluxo colorido da valva (Fig. 75-5) aj uda a avaliar a gravidade da insuficiencia, mas pelo 
fato de esta tecnica realizar imagens de velocidade de fluxo em vez do fluxo real, ela esta 
sujeita a erros de interpretaęao. A tecnica Doppler e excelente para excluir a presenęa de 
insuficiencia mitral e para distinguir entre os graus leve e grave. Embora tecnicas mais 
novas possam ąuantificar a insuficiencia mais precisamente, elas ainda nao sao de uso 
disseminado. O exame padrao com Doppler de fluxo colorido pode nao ser o suficiente 
para a ąuantificaęao exata desta doenęa ou para determinar se a gravidade da lesao e 
suficiente para causar urna eventual disfunęao do VE. Quando se esta em duvida quanto 
a gravidade da insuficiencia mitral ou vislumbra-se urna cirurgia da valva mitral, o 
cateterismo cardiaco (Capitulo 57) constitui o procedimento mais adeąuado; ele deve 
incluir a arteriografia coronariana em pacientes com mais de 40 anos ou com sintomas 
sugestivos de doenęa coronariana (Capitulo 71). 


FIGURA75-5 



Ecocardiograma bidimensional de insuficiencia mitral com mapeamento Doppler de 


fluxo superposto a uma parte da imagem. 


Ainformaęao em cores e representada no setor do piano de imageamento que se estende do apice 
do piano triangular ate as duas setas pequenas embaixo do piano da imagem. A insuficiencia mitral 
(IM) e indicada (setas abertas) e estende-se dos folhetos da valva mitral na direęao da area posterior 
do atrio esguerdo (AE) durante a sistole. O mosaico de cores, representando o sinal regurgitante 


mitral, e tipico de fluxo turbulento de alta velocidade. O sinal castanho-alaranjado de baixa 
intensidade representa fluxo dirigido para longe do transdutor na parede toracica, e os tons de azul 
representam sangue na via de saida do ventriculo esquerdo, movendo-se na direęao do transdutor. 
AO = aorta; VE = ventriculo esquerdo; VD = ventriculo direito. 


Tratamento e prognóstico 

Terapia Clinica 
Insuficiencia Mitral Aguda Grave 

Na insuficiencia mitral aguda grave, o paciente geralmente esta sintomatico com 
insuficiencia cardiaca ou ate mesmo em choąue. O objetivo da terapia clinica consiste 
em aumentar o debito cardiaco anterógrado enąuanto concomitantemente reduz o 
volume regurgitante (Capitulo 59). Os vasodilatadores arteriais reduzem a resistencia 
sistemica ao fluxo e preferencialmente aumentam o efluxo aórtico ao mesmo tempo 
que diminuem a ąuantidade da regurgitaęao mitral e da hipertensao atrial esąuerda. 
Se ja ha hipotensao, os vasodilatadores, como o nitroprussiato, reduzem ainda mais a 
pressao arterial e nao podem ser usados. Nestes casos, o balao de contrapulsaęao intra- 
aórtica (Capitulo 107) e a opęao de escolha se a valva aórtica for competente. A 
contrapulsaęao aumenta o debito cardiaco anterógrado pela reduęao da pós-carga 
ventricular, enąuanto aumenta a pressao diastólica sistemica. 

Insuficiencia Mitral Crónica Sintomatica 

Em pacientes com insuficiencia mitral sintomatica, os inibidores da ECA (como o 
lisinopril, 20 mg por dia) reduzem os volumes do VE e melhoram os sintomas. A 
cirurgia da valva mitral em detrimento da terapia clinica constitui a melhor conduta na 
maioria dos pacientes sintomaticos com insuficiencia mitral. Quando presente a 
fibrilaęao atrial, a anticoagulaęao, em longo prazo, deve obter as mesmas variaęóes de 




RNI que as da estenose mitral. 

Insuficiencia Mitral Crónica Assintomatica 

Os vasodilatadores sao pouco eficazes na reduęao do volume do VE ou no aumento da 
tolerancia aos exercicios nos pacientes com insuficiencia mitral, provavelmente porąue 
a pós-carga geralmente nao esta aumentada nesses pacientes com insuficiencia mitral 
crónica assintomatica. Nao ha nenhuma indicaęao definitiva para comeęar a reduęao 
pós-carga antes que os sintomas apareęam, pois nenhum grandę estudo randomizado 
foi realizado e os estudos menores geralmente nao tern demonstrado beneficio com 
estas terapias. 

Terapia Cirurgica 

A firn de determinar o momento adequado para a cirurgia da valva mitral, e 
imprescindivel avaliar os riscos da cirurgia e de urna prótese, caso seja inserida, versus 
o risco de urna disfunęao irreversivel do VE caso a cirurgia seja insensatamente 
atrasada. Para a maioria das doenęas valvares, a correęao cirurgica geralmente requer a 
colocaęao de urna prótese valvar, mas, na insuficiencia mitral, a valva nativa 
frequentemente pode ser reparada. Como a conservaęao da valva nativa contorna os 
riscos de urna prótese, a opęao pelo reparo da valva mitral deve influenciar o paciente e 
o medico quanto a realizaęao de urna operaęao mais precoce. 

Tipos de Cirurgia para a Valva Mitral 

Reparo da Valva Mitral 

Quando exequivel, o reparo da valva mitral (Fig. 75-6) e a cirurgia preferida. O reparo 
restabelece a competencia valvar, mantem os aspectos funcionais do aparato e evita a 
inseręao de urna prótese. O reparo e mais bem-sucedido em casos de ruptura da 
cordoalha posterior; o comprometimento anterior e o reumatico o tornam mais dificil. 
Atualmente, a porcentagem de cirurgias da valva mitral que sao reparaęóes valvares 
varia de 0% a 95% em diferentes centros hospitalares, urna media geral de 60% nos 
Estados Unidos. O reparo percutaneo da valva mitral com implante de um dispositivo 
de grampo e menos eficaz do que o reparo da valva mitral convencional para reduzir a 
quantidade de regurgitaęao mitral, mas e mais seguro e proporciona um beneficio 
clinico equivalente. 3 Em todos os casos, a viabilidade da reparaęao depende da 
patoanatomia que esta causando a regurgitaęao mitral e a habilidade e experiencia do 
cirurgiao. 





FIGURA75-6 Estagios do reparo da valvula mitral. (Modificado de 
http://my.clevelandclinic.org/heart/disorders/valve/mvrepair.aspx) 


Troca Valvar Mitral com Preservaęao do Aparato 

Neste procedimento, insere-se uma prótese valvar, mas mantem-se a continuidade 
entre os folhetos nativos e os musculos papilares. Este procedimento tern a vantagem 
de assegurar a competencia da valva mitral enąuanto preserva os aspectos funcionais 
do aparato mitral no VE. Mesmo se apenas o folheto e as cordoalhas posteriores forem 
preservados, o paciente beneficia-se de melhor funęao ventricular pós-operatória e de 
melhor sobrevida. Em muitos casos, e possivel preservar os ancoramentos anterior e 
posterior das cordoalhas, embora a continuidade anterior possa estar associada a 
obstruęao da via de saida do VE. A despeito de o paciente beneficiar-se do 
restabelecimento da competencia da valva mitral e da manutenęao da funęao do VE, a 
inseręao de uma prótese ainda acarreta todos os riscos associados a ela. 

Troca Valvar Mitral Padrao 

Na troca valvar mitral padrao, os folhetos da valva mitral e de seu aparato sao 




removidos e uma prótese valvar e inserida. Ainda que esta operaęao praticamente 
garanta a competencia da valva mitral, a destruięao do aparato valvar mitral e 
problematico, dada a sua funęao fisiológica ser muito mais ampla do que 
simplesmente prevenir a insuficiencia mitral. O aparato e responsavel pela 
coordenaęao da contraęao do VE, alem de aj udar a manter o formato elipsoidę eficiente 
do ventriculo esquerdo. A destruięao do aparato leva a uma queda subita na funęao do 
VE e a um declinio da fraęao de ejeęao pós-operatória que, com frequencia, e 
permanente. 

Momento Adeąuado para a Cirurgia 

Pacientes Sintomaticos 

A maioria dos pacientes com sintomas de dispneia, ortopneia ou fadiga deve 
submeter-se a cirurgia, independente de qual seja, visto que a doenęa ja lhes impós 
limitaęóes a seu estilo de vida. A presenęa de sintomas pode agravar o prognóstico 
apesar de a funęao do VE estar relativamente bem preservada. O inicio dos sintomas 
ou seu agravamento representa uma sintese da fisiopatologia do paciente, podendo 
fornecer uma perspectiva mais ampla da integridade cardiovascular do que qualquer 
medida isolada de pressao ou de funęao. 

Pacientes Assintomaticos com Funęao Ventricular Esąuerda Normal 

A cirurgia tern sido cada vez mais considerada em pacientes assintomaticos com 
funęao normal do VE, mas com achados ecocardiograficos que indicam a 
probabilidade de o reparo valvar ser bem-sucedido. Apesar de estes pacientes 
apresentarem baixo risco sem cirurgia, o risco do reparo valvar e interior a 1%, e esta 
abordagem evita os riscos da troca valvar, que se fara necessaria se a doenęa valvar 
progredir. O reparo valvar evita a necessidade de um acompanhamento prolongado, 
oneroso e fornece uma correęao duravel da lesao. Esta abordagem e sensata, no 
entanto, quando se tern certeza da realizaęao do reparo valvar, pois a inseręao de uma 
prótese acarreta riscos inaceitaveis neste grupo de baixo risco. 

Pacientes Assintomaticos com Disfunęao Ventricular Esąuerda 

O inicio da disfunęao do VE na insuficiencia mitral pode ocorrer sem a manifestaęao 
de sintomas. A cirurgia precoce e justificada para prevenir que a disfunęao muscular 
torne-se grave ou irreversivel. Tanto no reparo quanto na troca valvar, a sobrevida e 
prolongada para próximo ou praticamente o normal se a cirurgia for realizada antes da 
fraęao de ejeęao declinar para menos de 0,60, ou antes que o ventriculo esquerdo seja 
incapaz de se contrair para uma dimensao sistólica finał de 40 mm. Pacientes com 
insuficiencia mitral grave devem ser monitorados anualmente com historia clinica, 
exame fisico e avaliaęao ecocardiografica da funęao ventricular. Quando o paciente 
relata sintomas ou a ecocardiografia revela o inicio de uma disfunęao do VE, a cirurgia 
deve ser realizada. 

Pacientes Idosos Assintomaticos 

Os pacientes com mais de 75 anos de idade podem apresentar resultados cirurgicos 
piores do que os pacientes jovens, especialmente se a doenęa coronariana estiver 
presente ou se a troca valvar mitral, em vez de um reparo, precisar ser realizada. No 


entanto, os resultados da cirurgia em pacientes idosos com insuficiencia mitral 
melhoraram progressivamente durante a decada passada e os pacientes idosos com 
sintomas refratarios ao tratamento clinico podem se beneficiar com a cirurgia. No 
entanto, ha pouca razao para submeter pacientes idosos assintomdticos a operaęao da 
valva mitral. 

Prolapso da valva mitral 

Definięao 

O prolapso da valva mitral ocorre ąuando ambos ou um dos folhetos da valva mitral 
fazem um prolapso para dentro do atrio esąuerdo superiormente ao piano anular da 
valva mitral durante a sistole. A importancia dessa condięao varia de paciente para 
paciente. Em alguns casos, o prolapso e simplesmente urna conseąuencia da fisiologia 
normal do VE, sem nenhum impacto clinico significativo, enąuanto que, em outros casos, 
ha urna intensa deformidade valvar associada a risco aumentado de acidente vascular 
cerebral (AVC), arritmias, endocardite e evoluęao para urna insuficiencia mitral grave. 
Exemplos da primeira situaęao sao aąueles que produzem um ventriculo esquerdo 
pequeno (p. ex., a manobra de Valsalva ou comunicaęao interatrial), nos quais a reduęao 
no volume ventricular causa um alongamento relativo nas cordoalhas tendineas e 
subsequente prolapso da valva mitral. Na outra extremidade do espectro, a redundancia 
grave e a deformidade da valva, que ocorrem na degeneraęao valvar mixomatosa, 
aumentam o risco das complicaęóes mencionadas anteriormente. 

Diagnóstico 


Historia 

A maioria dos pacientes com prolapso da valva mitral e assintomatica. Em alguns casos, o 
prolapso da valva mitral esta associado a um complexo sintomatico, incluindo 
palpitaęoes, sincope e dor toracica. As vezes, a dor toracica esta associada a urna 
cintilografia com talio positiva, que indica a presenęa de isquemia verdadeira, apesar das 
arterias coronarianas epicardicas normais, talvez porque a tensao excessiva sobre os 
musculos papilares aumenta o consumo de oxigenio e causa isquemia. A palpitaęao, 
sincope franca e a pre-sincope, quando presentes, estao ligadas a urna disfunęao 
autonómica (Caps. 50, 62 e 427), que parece ser mais prevalente no prolapso da valva 
mitral. 

Exame Fisico 

No exame clinico, a sindrome do prolapso da valva mitral produz achados caracteristicos 
de um click mesossistólico e um sopro telessistólico. O clique ocorre quando as 
cordoalhas tendineas estao estiradas ao maximo pela valva mitral prolapsante durante a 


mesossistole. Conforme isto ocorre, os folhetos mitrais movimentam-se alem de seu 
ponto de coaptaęao, permitem a insuficiencia mitral e causam o sopro telessistólico 
(Tabela 50-7 no Capitulo 50). As manobras que tornam o ventriculo esąuerdo menor, 
como a manobra de Valsalva, levam o cliąue a se tornar mais precoce e o sopro a ser mais 
holossistólico e freąuentemente mais audivel (Tabela 50-8 no Capitulo 50). Em alguns 
casos de prolapso da valva mitral comprovado ecocardiograficamente, nem o cliąue nem 
o sopro estao presentes; em outros casos, encontra-se apenas um destes achados. 

Avaliaęao nao lnvasiva 

A ecocardiografia e util para comprovar a presenęa do prolapso, para realizar as imagens 
do grau de insuficiencia e de seus efeitos fisiológicos e para discernir a anatomia 
patológica da valva mitral. Apesar de ser desnecessario um ecocardiograma para 
diagnosticar esta condięao em pacientes com os achados classicos, o ecocardiograma 
acrescenta informaęóes prognósticas importantes, pois pode identificar pacientes que 
tern urna morfologia valvar especificamente anormal nos ąuais a maior parte das 
complicaęóes da doenęa acontece. 

Na decada de 1990, ficou esclarecido que o anel mitral nao existia em um unico piano, 
mas tinha o formato de urna sela de cavalo. O prolapso, mostrado na projeęao das quatro 
camaras do ecocardiograma, deve ser confirmado na projeęao paraesternal no eixo longo. 
Os diagnósticos ecocardiograficos realizados antes do conhecimento sobre o piano 
multidimensional da valva mitral (por volta de 1987) podem ter sido equivocados. 

T ratamento 

Pelo fato de a maioria dos casos de prolapso da valva mitral ser assintomatica, a 
terapia e desnecessaria. Embora a profilaxia contra endocardite infecciosa fosse 
anteriormente recomendada nestes doentes, as diretrizes nao recomendam profilaxia 
antibiótica com base nos dados disponiveis (Capitulo 76). Em pacientes com 
palpitaęóes e disfunęao autonómica, os |3-bloqueadores sao freąuentemente eficazes 
no alivio dos sintomas. A terapia com aspirina em baixas doses e recomendada para 
pacientes com folhetos redundantes, pois estes apresentam um risco levemente 
aumentado de AVC. No entanto, nao existem dados provenientes de grandes estudos 
para corroborar esta discussao. Em pacientes que desenvolvem urna insuficiencia 
mitral grave, a terapia e a mesma adotada para outras causas de insuficiencia mitral. 

Prognóstico 

A maioria dos pacientes com prolapso da valva mitral tern um curso clinico benigno; 
mesmo aąueles com tendencia a complicaęóes com folhetos mitrais redundantes e 
malformados, as complicaęóes sao relativamente raras. Aproximadamente 10% dos 
pacientes com folhetos espessados experimentam endocardite infecciosa, AVC, 
progressao para urna insuficiencia mitral grave ou morte subita. A evoluęao para urna 
insuficiencia mitral grave varia com o sexo e a idade, e os homens apresentam 



aproximadamente duas vezes a possibilidade de progressao em relaęao as mulheres. Por 
volta dos 50 anos, apenas cerca de 1 em cada 200 homens precisa de cirurgia para corrigir 
a insuficiencia mitral. Em torno dos 70 anos de idade, o risco aumenta para 
aproximadamente 3%. 

Insuficiencia aórtica 

Definięao 

A insuficiencia aórtica e causada ou por anormalidades nos folhetos aórticos, ou por 
anormalidades na parte proximal da raiz da aorta. As anormalidades dos folhetos que 
causam insuficiencia aórtica incluem valva aórtica bicuspide, endocardite infecciosa e 
doenęa cardiaca reumatica; as drogas anorexigenas tambem tern sido implicadas. 
Anormalidades comuns na raiz da aorta, que causam esta doenęa, incluem a sindrome de 
Marfan (Capitulo 268), ectasia anuloaórtica induzida pela hipertensao, dissecęao aórtica 
(Capitulo 78), sifilis (Capitulo 327), espondilite anquilosante (Capitulo 273) e artrite 
psoriatica (Capitulo 273). A insuficiencia aórtica aguda e geralmente causada por 
endocardite infecciosa (Capitulo 76) ou dissecęao aórtica. 

Fisiopatologia 

Conforme ocorre na insuficiencia mitral, a insuficiencia aórtica impóe ao ventriculo 
esquerdo urna sobrecarga de volume, ja que este precisa bombear o fluxo anterógrado 
que entra pelo atrio esquerdo e o volume regurgitante que retorna atraves da valva 
aórtica incompetente. Assim como ocorre na insuficiencia mitral, a compensaęao para a 
sobrecarga de volume ocorre pelo desenvolvimento da hipertrofia cardiaca excentrica, 
que aumenta o tamanho da camara e permite ao ventriculo bombear um volume de 
ejeęao total maior e um maior volume de ejeęao anterógrado. O aumento ventricular 
tambem possibilita que o ventriculo acomode a sobrecarga de volume a urna menor 
pressao de enchimento. Em contraste com a insuficiencia mitral, na insuficiencia aórtica, 
a totalidade do volume e ejetado dentro da aorta. Devido a pressao de pulso ser 
proporcional ao volume de ejeęao e a elastancia da aorta, o volume de ejeęao elevado 
aumenta a pressao sistólica. A hipertensao sistólica leva a um excesso na pós-carga, que 
geralmente nao ocorre na insuficiencia mitral. A geometria ventricular tambem difere 
entre as insuficiencias mitral e aórtica, pois o excesso de pós-carga na insuficiencia 
aórtica causa um modesto elemento de hipertrofia concentrica, assim como urna intensa 
hipertrofia excentrica. 

Na insuficiencia aórtica aguda, como a que pode ocorrer na endocardite infecciosa, a 
sobrecarga de volume grave sobre o ventriculo esquerdo, previamente despreparado, 
resulta em queda subita no debito anterógrado, enquanto aumenta extremamente a 
pressao de enchimento do VE. Provavelmente, e esta combinaęao de fatores 
fisiopatológicos que leva a urna descompensaęao rapida, presumivelmente porque o 
gradiente para o fluxo sanguineo coronariano e intensamente diminuido, causando 
isquemia e deterioraęao progressiva na funęao do VE. Na insuficiencia aórtica aguda, a 


vasoconstrięao reflexa aumenta a resistencia vascular periferica. Na insuficiencia aórtica 
crónica compensada, a vasoconstrięao esta ausente, e a resistencia vascular pode ser 
reduzida e contribuir para a circulaęao hiperdinamica observada nestes pacientes. 

Manifestaęóes clmicas 

Os sintomas mais comuns da insuficiencia aórtica crónica correspondente aos da 
insuficiencia cardiaca esąuerda, ou seja, dispneia aos esforęos, ortopneia e fadiga. Na 
insuficiencia aórtica aguda, o choąue cardiogenico pode se desenvolver rapidamente. O 
inicio dos sintomas, na insuficiencia aórtica crónica, geralmente prenuncia o inicio da 
disfunęao sistólica do VE. Alguns pacientes sintomaticos tern aparentemente uma funęao 
sistólica normal, e os sintomas podem ser atribuiveis a disfunęao diastólica. Outros 
pacientes podem ter disfunęao ventricular e, ainda assim, permanecerem assintomaticos. 

A angina tambem pode ocorrer em pacientes com insuficiencia aórtica, mas menos 
comumente do que na estenose aórtica. A causa da angina na insuficiencia aórtica e 
multifatorial. A reserva de fluxo sanguineo coronariano e reduzida em alguns pacientes, 
pois o escape diastólico para dentro do ventriculo esąuerdo reduz a pressao diastólica 
aórtica, enąuanto aumenta a pressao diastólica do VE - estas duas influencias reduzem o 
gradiente da pressao para o fluxo atraves do leito coronario. Quando a angina manifesta- 
se na insuficiencia aórtica, ela pode ser acompanhada por rubor facial. Outros sintomas 
incluem dor na arteria carotidea e uma percepęao desagradavel do batimento cardiaco. 

Diagnóstico 


Exame Fisico 

A insuficiencia aórtica produz uma miriade de sinais, visto que um ventriculo esquerdo 
hiperdinamico e alargado ej eta um grandę volume a pressóes elevadas para a circulaęao 
sistemica. A palpaęao do precórdio constata um impulso apical (ictus) hiperativo 
deslocado para baixo e para a esquerda. A B 1 e a B 2 geralmente sao normais. A B 2 e 
seguida por um sopro diastólico suave mais audivel ao longo da borda esternal esquerda, 
com o paciente sentado na posięao ereta. Na doenęa de grau leve, o sopro pode ser curto, 
audivel apenas no comeęo da diastole quando o gradiente entre a aorta e o ventriculo e 
maior. Conforme a doenęa evolui, o sopro pode persistir durante toda a diastole. Um 
segundo sopro, um ruflar na valva mitral, e audivel no apice do VE na insuficiencia 
aórtica grave. Apesar de a causa ainda ser discutivel, este sopro de Austin Flint 
provavelmente e produzido conforme o jato regurgitante lanęa-se sobre a valva mitral e 
causa a sua vibraęao. 

Na insuficiencia aórtica crónica, o elevado volume de ejeęao e a resistencia arterial 
sistemica reduzida resultam em pressao de pulso alargada, que pode gerar uma pletora 
de sinais. Estes incluem o pulso de Corrigan (elevaęao abrupta e declinio rapido do pulso 
carotideo), o sinal de Musset (balanęo da cabeęa), sinal de Duroziez (sopros sistólico e 
diastólico combinados criados pela compressao da arteria femoral com o estetoscópio) e 


o pulso de Quincke (pletora sistólica e branąueamento diastólico no leito ungueal 
ąuando se faz uma traęao suave sobre a unha). Talvez o sinal mais confiavel de todos, no 
que se refere a insuficiencia aórtica grave, seja o sinal de Hill, urn aumento na pressao de 
pulso sistólica femoral de 40 mm Hg ou mais comparada com a pressao sistólica na 
arteria braąuial. 

Em contraste com a insuficiencia aórtica crónica, que apresenta varios sinais clinicos, a 
insuficiencia aórtica aguda pode ter uma manifestaęao mais sutil. A hipertrofia 
excentrica, que compensa a insuficiencia aórtica crónica, ainda nao teve tempo de se 
desenvolver, e o grandę volume de ejeęao total responsavel pela maioria dos sinais de 
insuficiencia aórtica crónica esta ausente. As unicas pistas indicativas da presenęa de 
insuficiencia aórtica aguda podem resumir-se a um sopro diastólico curto suave e uma 
hipofonese de B r Este ultimo sinal ocorre quando a elevada pressao diastólica do VE 
fecha a valva mitral precocemente na diastole (pre-fechamento da valva mitral) de modo 
que, quando ocorre a sistole ventricular, apenas o componente tricuspide da B 1 e audivel. 

Avaliaęao nao lnvasiva 

O ECG na insuficiencia aórtica e inespecifico, mas quase sempre mostra uma sobrecarga 
do VE. A radiografia de tórax mostra um coraęao alargado, frequentemente com a raiz da 
aorta desenrolada e alargada. 

A ecocardiografia (Capitulo 55) e o exame nao invasivo mais importante para a 
avaliaęao da gravidade da insuficiencia aórtica e de seu impacto sobre a geometria e a 
funęao do VE (Fig. 75-7). Durante a ecocardiografia, a dimensao diastólica finał do VE, a 
dimensao sistólica finał e a fraęao de encurtamento sao determinadas. A anatomia da 
valva aórtica e a anatomia da raiz da aorta podem ser avaliadas e a causa da insuficiencia 
aórtica frequentemente pode ser determinada. O exame com Doppler colorido do fluxo 
da valva aórtica aj uda a quantificar a gravidade da insuficiencia aórtica, avaliando a 
profundidade e a largura pelas quais o jato diastólico penetra no ventriculo esquerdo. 
Outra maneira de avaliar a gravidade da doenęa consiste no metodo de tempo de meia 
pressao: o exame com Doppler de onda continua da valva aórtica apresenta o decaimento 
da velocidade do fluxo retrógrado atraves da valva. Na insuficiencia aórtica leve, o 
gradiente atraves da valva e alto durante toda a diastole e sua velocidade de decaimento 
lenta, produzindo um tempo de meia pressao longo (o tempo que leva a velocidade 
decair de seu pico ate aquele valor dividido pela raiz quadrada de 2). Na insuficiencia 
aórtica grave, ha um rapido equilibrio entre a pressao na aorta e a pressao no ventriculo 
esquerdo, e o tempo de meia pressao e curto. Se detectado um pre-fechamento da valva 
mitral na insuficiencia aórtica aguda, faz-se necessaria uma cirurgia de urgencia. Em 
casos em que a gravidade da insuficiencia aórtica nao foi definida, o cateterismo para a 
realizaęao de uma aortografia constitui a melhor opęao. 



FIGURA75-7 Ecocardiograma de um paciente com insuficiencia aórtica causada por endocardite 
infecciosa. 

O painel esquerdo mostra uma vegetaęao linear (seta) prolapsando para dentro da via de safda do 
ventriculo esquerdo do folheto da valva aórtica na diastole. O painel direito e um Doppler de fluxo em 
cores, exibindo fluxo sanguineo turbulento que enche o ventriculo esquerdo durante a diastole. AO = 
aorta; AE = atrio esquerdo; VE = ventriculo esquerdo; VD = ventriculo direito. (Cortesia de Dr. Anthony 
DeMaria.) 


Tratamento e prognóstico 
Terapia Clinica 

Pacientes Assintomaticos com Funęao Ventricular Esąuerda Normal 

Como a insuficiencia aórtica aumenta a pós-carga do VE, diminuindo a eficiencia 
cardiaca, a reduęao da pós-carga com nifedipina e outros vasodilatadores, incluindo os 
inibidores da enzima conversora de angiotensina e hidralazina, melhora a 
hemodinamica em curto prazo. Embora os dados iniciais tenham sugerido que essa 
terapia poderia retardar ou reduzir a necessidade de cirurgia da valva aórtica, sem 
qualquer efeito adverso quando a cirurgia fosse finalmente efetuada, dados mais 
recentes sugerem ausencia de beneficio com essa terapia. Estes resultados 
discrepantes de estudos relativamente pequenos impedem recomendaęóes firmes. 

Pacientes Sintomaticos ou Pacientes com Disfunęao Ventricular Esąuerda 

Os pacientes que sao sintomaticos ou manifestam disfunęao VE nao devem ser 
tratados clinicamente, exceto para estabilizaęao em curto prazo, mas devem receber 
cirurgia da valva aórtica tao logo seja possivel. 

Terapia Cirurgica 
Insuficiencia Aórtica Aguda 

Quando ha o desenvolvimento de quaisquer sintomas ou sinais de insuficiencia 
cardiaca, mesmo que leves, a mortalidade clinica e alta, chegando a 75%. A terapia com 



vasodilatadores, como o nitroprussiato, pode ajudar a melhorar as condięóes do 
paciente antes da cirurgia, mas nao a substitui. Em pacientes com insuficiencia aórtica 
aguda causada por endocardite bacteriana (Capitulo 76), a cirurgia pode ser adiada 
para permitir um curso completo ou parciał de antibióticos, mas se persistente, a 
regurgitaęao aórtica grave reąuer a substituięao da valvula de emergencia. Ate mesmo 
ąuando as hemoculturas recentes revelarem-se positivas e a antibioticoterapia tenha 
sido de duraęao breve, a taxa de reinfecęao da valva e baixa, 0% a 10%, tanto com a 
troca valvar ou seu reparo. A cirurgia de emergencia nao deve ser negligenciada 
simplesmente pelo fato de a duraęao da terapia antibiótica ter sido breve. 

Regurgitaęao Aórtica Crónica 

Pacientes assintomaticos que manifestam evidencias de disfunęao do VE beneficiam-se 
da cirurgia. Dadas as diferentes condięóes de sobrecarga entre a insuficiencia aórtica e 
a mitral, os marcadores objetivos para a presenęa de disfunęao de VE tambem diferem. 
Na insuficiencia aórtica, ąuando a fraęao de ejeęao e menor do que 0,55 ou a dimensao 
sistólica finał maior do que 55 mm, o prognóstico pós-operatório nao e tao otimista, 
presumivelmente porque estes marcadores indicam que a disfunęao do VE ja se 
desenvolveu. A cirurgia deve ser realizada antes de atingir estes pontos de referenda. 
Um orificio regurgitante calculado acima 40 mm 2 indica um prognóstico ruim e 
tambem pode justificar a cirurgia. 

Os pacientes com sintomas avanęados tern risco aumentado de um resultado 
cirurgico subótimo, independentemente de terem evidencia de disfunęao do VE. Os 
pacientes devem se submeter a substituięao da valva aórtica antes que os sintomas 
prejudiąuem o seu estilo de vida. 

Embora alguns pacientes possam ser capazes de receber reparaęao bem-sucedida da 
valva aórtica para restaurar a competencia desta, a maioria dos pacientes necessita da 
colocaęao de urna prótese de valva aórtica. 

Insuficiencia tricuspide 

Definięao 

A insuficiencia tricuspide geralmente e secundaria a urna sobrecarga hemodinamica 
sobre o ventriculo direito e nao a urna deformidade estrutural da valva. As doenęas que 
provocam hipertensao pulmonar, como a doenęa pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) ou 
os shunts intracardiacos, levam a dilataęao do VD e a insuficiencia tricuspide 
subseąuente. Considerando que a maior parte da foręa necessaria para encher o 
ventriculo esąuerdo e fornecida pelo ventriculo direito, a disfunęao do VE, que provoca 
pressóes de enchimentos de VE elevadas, tambem coloca o ventriculo direito sob urna 
sobrecarga hemodinamica e, finalmente, pode levar a insuficiencia do VD e insuficiencia 
tricuspide. Em alguns casos, a insuficiencia tricuspide pode ser causada por urna doenęa 
da própria valva. A causa mais comum de insuficiencia tricuspide primaria e a 
endocardite infecciosa, geralmente proveniente do abuso de drogas e injeęóes nao 
estereis. Outras causas incluem a sindrome carcinoide, o envolvimento reumatico da 


valva tricuspide, a degeneraęao mixomatosa, o infarto do VD e complicaęóes durante uma 
biópsia endomiocardica. 


Diagnóstico 

Os sintomas da insuficiencia tricuspide sao os de uma insuficiencia cardiaca direita, 
incluindo ascite, edema e, ocasionalmente, dor no ąuadrante superior direito. No exame 
clinico, a insuficiencia tricuspide produz distensao venosa jugular acentuada por uma 
grandę onda v conforme o sangue e regurgitado para dentro do atrio direito durante a 
sistole. A regurgitaęao para dentro das veias hepaticas causa aumento hepatico e 
pulsaęao do figado. O aumento do VD e detectado com um levantamento paraesternal. A 
ascite e o edema sao comuns. 

O diagnóstico definitivo de insuficiencia tricuspide e estabelecido durante a 
ecocardiografia. A avaliaęao com Doppler da valva tricuspide mostra disturbio sistólico 
do fluxo sanguineo atrial direito. A ecocardiografia (Capitulo 55) tambem pode ser usada 
para determinar a gravidade da hipertensao pulmonar, medir a dilataęao do VD e avaliar 
se a própria valva e intrinsecamente normal ou anormal. 
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Tratamento e prognóstico 

A terapia para a insuficiencia tricuspide secundaria geralmente tern como alvo a 
causa da lesao. Se a falencia do VE representa a causa da falencia do VD e da 
insuficiencia tricuspide, a terapia padrao para melhorar a falencia do VE (Capitulo 59) 
reduz a pressao de enchimento do VE, diminui a hipertensao pulmonar secundaria, 
alivia parte do ónus hemodinamico sobre o ventriculo direito e parcialmente 
restabelece a competencia da valva tricuspide. Se a doenęa pulmonar constitui a causa 
primaria, a terapia e direcionada para a melhoria da funęao pulmonar. Os 
vasodilatadores, tao uteis no tratamento da falencia ventricular esąuerda, 
freąuentemente sao ineficazes no tratamento da hipertensao pulmonar. A terapia 
clinica direcionada para a insuficiencia tricuspide em si limita-se ao uso de diureticos. 

A intervenęao cirurgica para a valva tricuspide raramente e feita isoladamente. No 
entanto, se outra cirurgia cardiaca for pianej ada para o paciente com insuficiencia 
tricuspide grave, a anuloplastia por anel ou o reparo valvar tricuspide pode representar 
uma tentativa de assegurar a competencia tricuspide pós-operatória. Uma vez que uma 
segunda operaęao para tratar insuficiencia tricuspide residual após a cirurgia valvar 
bem-sucedida do lado esąuerdo carrega uma taxa de mortalidade inaceitavelmente 
elevada, a anuloplastia tricuspide concomitante esta agora sendo realizada mesmo em 
casos de insuficiencia tricuspide leve a moderada durante a cirurgia valvar do lado 
esąuerdo. A troca valvar tricuspide, por nao ser bem tolerada, raramente e realizada, 
exceto em casos de deformidades graves, conforme observado na endocardite ou na 
doenęa carcinoide, que impedem o reparo da valva. 


Estenose pulmonar 


Definięao 

A estenose pulmonar e uma doenęa congenita resultante da fusao das cuspides valvares 
pulmonares (Capitulo 69). Geralmente, e detectada e corrigida durante a infancia, mas 
eventualmente pode ser diagnosticada somente na idade adulta. Os sintomas de 
estenose pulmonar incluem angina e sincope. Ocasionalmente, pacientes desenvolvem 
sintomas de insuficiencia cardiaca direita. Durante o exame clinico, a valva nao 
calcificada, na estenose pulmonar, produz um click de ejeęao sistólico precoce na 
abertura. Durante a inspiraęao, o cliąue diminui ou desaparece porąue um fluxo 
aumentado para dentro do lado direito do coraęao, durante a inspiraęao, abre 
parcialmente a valva pulmonar na diastole, de modo que a sistole causa um som de 
abertura menos intenso. O cliąue e seguido por um sopro de ejeęao sistólica, que se 
irradia para a base do coraęao. Se o gradiente transvalvar for elevado, desenvolve-se 
hipertrofia do VD e levantamento paraesternal. 

O diagnóstico de estenose pulmonar e confirmado pela ecocardiografia, que ąuantifica 
o gradiente transvalvar e o grau de hipertrofia e disfunęao do VD. 

Tratamento e prognóstico 

Um paciente assintomatico com um gradiente menor que 25 mm Hg nao requer 
nenhuma terapia. Quando ha desenvolvimento de sintomas ou se o gradiente exceder 
a 50 mm Hg, a comissurotomia por balao e eficaz reduzir o gradiente e aliviar os 
sintomas. Embora o prognóstico em longo prazo ainda nao esteja estabelecido, 90% 
dos pacientes nao reąuerem reintervenęao dez anos após a terapia de balao. 

Cuidados Pós-operatórios dos Pacientes com Próteses Valvares 

Após a inseręao de uma prótese valvar, deve-se obter um ecocardiograma basal para 
fornecer um ponto de referenda para a suspeita de uma disfunęao da valva em uma 
data posterior. A ecocardiografia nao precisa ser repetida, a menos que haja alguma 
modificaęao na condięao clinica ou nos achados do exame clinico. As principais causas 
de disfunęao valvar sao a endocardite infecciosa, coagulos e degeneraęao valvar. A 
disfunęao manifesta-se mais comumente pela insuficiencia valvar, mas a estenose 
valvar tambem pode ocorrer com coagulos, vegetaęóes ou degeneraęao, especialmente 
a degeneraęao de uma bioprótese. 

Sempre que um paciente com uma prótese valvar cardiaca apresenta temperatura 
acima de 37,8° C, a endocardite precisa ser excluida pela hemocultura; para a febre com 
sinais de sepse, os antibióticos de amplo espectro precisam ser iniciados enąuanto se 
aguardam os resultados da cultura. Para os pacientes com valvulas bioprosteticas, 
próteses mecanicas e homoenxerto, a profilaxia da endocardite deve ser instituida 
junto com os procedimentos que sao associados a um risco elevado de bacteremia 
(Capitulo 76). Anecessidade de profilaxia para os autoenxertos pulmonares ainda nao 
foi esclarecida, mas os medicos geralmente a prescrevem para estes pacientes. 

Todos os pacientes com valva cardiaca mecanica precisam de anticoagulaęao. Os 
valores recomendados de RNI variam de 2,0 para o paciente jovem normotenso em 



ritmo sinusal com uma prótese valvar aórtica ate 3,5 para o paciente com fibrilaęao 
atrial e uma prótese valvar mitral. A aspirina 325 mg e recomendada alem da varfarina 
para reduzir o risco de trombose valvar em pacientes portadores de próteses valvares 
mecanicas que se encontram sob maior risco de complicaęóes tromboembólicas. 
Quando a trombose ocorre em uma valvula protetica, cerca de 60% dos pacientes 
podem ter a funęao da valvula restaurada após a infusao intravenosa de um agente 
trombolitico. 

Escolhas entre Próteses Valvares 

Tipos diferentes de próteses valvares (Fig. 75-8) tern vantagens e desvantagens 
diferentes (Tabela 75-2). No acompanhamento em longo prazo, a falencia valvar 
primaria com conseąuente necessidade de reoperaęao e muito mais comum com 
próteses biológicas4,5 e o sangramento e geralmente mais comum com as valvulas 
mecanicas. Para valvas mitrais, a sobrevivencia em longo prazo e semelhante a de 
próteses biológicas e mecanicas. 4 A sobrevida após a substituięao da valva aórtica e 
provavelmente melhor com valvas mecanicas. Outra alternativa e a utilizaęao da valva 
pulmonar do próprio paciente para substituir a valva aórtica doente e, em seguida, 
implantar uma prótese valvar pulmonar (o procedimento de Ross). Em um estudo 
randomizado, este procedimento foi superior a homoenxertos valvares e substituięao 
da raiz aórtica, com uma sobrevida de 10 anos de 97% em comparaęao com 83%. 6 


Tabela 75-2 

Vantagens e desvantagens das valvas cardiacas substitutas 


TIPO DE YALYA YANTAGENS DESYANTAGENS 

Bioprótese (Carpentier-Edwards, Hancock) 

Dispensa anticoagulaęao em pacientes com 
ritmo sinusal 

Durabilidade limitada a 10-15 

anos 

Relativamente estenótica 

Valvas mecanicas (St. Jude, Medtronic-Hall, 
Starr-Edwards) 

Boas caracteristicas de fluxo em peąuenos 
tamanhos 

Duraveis 

Exigem anticoagulaęao 

Homoenxertos e autoenxertos 

Anticoagulaęao nao necessaria 

Durabilidade aumentada em relaęao a das 
biopróteses 

Implantaęao cirurgica 
tecnicamente dificil 












FIGURA75-8 Diferentes tipos de próteses valvares comumente usadas. 

Ą Prótese mitral de bola em gaiola de Starr-Edwards. B, Prótese aórtica de Starr-Edwards. C, 
Prótese bivalvular St. Jude Medical. D, Valva de disco inclinavel Medtronic-Hall. E, Bioprótese de 
Carpentier-Edwards. (De Wernly JĄ Crawford MH. Choosing a prosthetic heart valve. Cardiol Clin. 1991 ;9:329- 


338.) 


Em geral, uma valva de tecido e recomendada em pacientes que tern urna expectativa 
de vida de menos de 15 anos ou que sao incapazes ou nao querem manter a 
anticoagulaęao com varfarina. Uma valva mecanica e preferivel em pacientes que j a tern 
outra indicaęao para anticoagulaęao ou que tern uma maior expectativa de vida e 
querem minimizar o risco de reoperaęao. Como muitos pacientes preferem o risco de 
reoperaęao ao de anticoagulaęao, a idade em que sao implantadas biopróteses tern 
diminuido constantemente, e muitos pacientes de 60 anos de idade preferem uma 
valvula de prótese biológica. 
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No Brasil 


A doenęa cardiaca valvar no Brasil tern caracteristicas epidemiológicas muito 
diferentes daąuelas encontradas em paises da America do Norte e Europa. Aprincipal 
caracteristica, que distingue este grupo de doenęas no pais, e a etiologia. Ao contrario 
dos paises norte-americanos e europeus, a doenęa valvar reumatica (DVR) tern 
significativa prevalencia. No Brasil, a DVR e urna das doenęas com maior custo para o 
sistema de saude. Estima-se que 30% das intervenęóes cirurgicas cardiacas no pais 
sejam relacionadas com sequelas da DVR. 

Aproximadamente 25% dos indmduos afetados pela doenęa valvar reumatica 
apresentam estenose mitral, enquanto que 40% tern dupla lesao mitral. As 
caracteristicas demograficas e clinicas da doenęa valvar reumatica configuram 
situaęóes diferentes das descritas na versao em lingua inglesa deste capitulo e devem 
ser lembradas. A DVR apresenta-se sob a forma de quatro tipos distintos de 
comprometimento valvar: fusao comissural (30%); das cuspides (15%); das cordas 
tendineas (10%) e as combinadas. No caso da estenose aórtica, a etiologia reumatica e 
responsavel por 40% dos casos. A doenęa valvar reumatica atinge urna populaęao bem 
mais jovem e, frequentemente, cerca de duas vezes mais o sexo feminino do que o 
masculino. Existe a associaęao inversa entre nivel socioeconómico e as taxas de 
incidencia de doenęa valvar reumatica. E mais frequente o envolvimento multivalvar 
com a valvula mitral em primeiro lugar e a aórtica em segundo em relaęao ao 
comprometimento pela doenęa valvar reumatica. O comprometimento multivalvar e a 
faixa etaria mais jovem de incidencia contribuem para a criaęao de problemas 


adicionais. Estes individuos devem ser acompanhados com rigor para prevenęao de 
complicaęóes como novos surtos de febre reumatica e endocardite infecciosa. Alem 
disso, pela expectativa de vida maior, nao infreąuentemente estes pacientes necessitam 
de mais de uma intervenęao cirurgica ao longo da vida para corrigir o problema valvar 
ou substituir uma prótese cardiaca malfuncionante. 

Finalmente, e importante salientar que a profilaxia dirigida para a prevenęao 
primaria da DVR deve ser realizada em todos os individuos com suspeita ou com 
infecęao pelo estreptococo (3-hemolitico do grupo A de Lancefield, cepa 
reumatogenica, com o objetivo de erradicar o agente etiológico. Para individuos que ja 
tiveram DVR e, portanto, sao mais suscetiveis a reinfecęao e recidiva da doenęa, e 
recomendada a profilaxia dirigida para a prevenęao secundaria que consiste em 
administrar penicilina benzatina por via intramuscular a cada 21 dias. 
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Endocardite infecciosa 


Yance G. Fowler, Jr. and Arnold S. Bayer 


Definięao 

Endocardite infecciosa e uma infecęao, geralmente bacteriana, da superficie endocardica 
do coraęao. A endocardite infecciosa acomete principalmente as valvas cardiacas, embora 
os septos entre as camaras ou o endocardio mural possam ser comprometidos em alguns 
casos. Tradicionalmente, tem sido classificada como aguda ou sub aguda, dependendo da 
duraęao dos sintomas; entretanto, a distinęao e um pouco arbitraria. Uma classificaęao 
que considera os micro-organismos causadores e a valva comprometida e mais relevante 
do ponto de Usta clinico. 

Epidemiologia 

E dificil determinar a incidencia de endocardite infecciosa, por causa dos diferentes 
criterios para diagnóstico e dos metodos de descrięao dos laudos. Uma analise baseada 
em definięoes criteriosas dos casos revela que apenas uma proporęao relativamente 
pequena (cerca de 20%) dos casos clinicamente diagnosticados sao classificados como 
definitivos. Nao obstante, em 10 grandes levantamentos realizados, a endocardite 
infecciosa foi responsavel por aproximadamente um caso em cada 1 mil admissóes 
hospitalares nos Estados Unidos, com variaęao de 0,16 a 5,4 casos por 1 mil internaęóes. 
Essa incidencia nao mudou significativamente nos ultimos 30 anos e, conforme 
estimativas da American Heart Association, a incidencia de endocardite infecciosa nos 
Estados Unidos e de 10 mil a 20 mil novos casos por ano. 

Os homens sao acometidos com mais frequencia que as mulheres (proporęao de 
homens para mulheres de 1,7:1 em 18 grandes series). Entretanto, em pacientes com 
menos de 35 anos, mais casos ocorrem em mulheres. Atualmente, nos Estados Unidos, 
mais de 50% dos pacientes com endocardite infecciosa tem mais de 50 anos, o que pode 
ser consequencia da baixa incidencia de febre reumatica aguda (Capitulo 298) e da baixa 
prevalencia de cardiopatia reumatica, em comparaęao com epocas anteriores e com os 
paises em desenvolvimento, e tambem da elevaęao simultanea na prevalencia de 
cardiopatia degenerativa, conforme a populaęao vai aumentando a expectativa de vida. 

Embora alguns pacientes nao apresentem fator de risco claramente definivel para 
endocardite, condięóes cardiacas que causam fluxo turbulento na superficie endocardica 
ou atraves de uma valva (Capitulo 75) predispóem os pacientes a endocardite infecciosa 
(Tabela 76-1). Historicamente, a cardiopatia reumatica com disfunęao valvar foi a 
condięao subjacente mais comum, embora sua contribuięao tenha diminuido na era 





antibiótica, especialmente nos paises desenvolvidos. Valvopatia degenerativa tambem 
esta associada a endocardite infecciosa, particularmente em pacientes idosos. Acrescente 
relevancia da calcificaęao senil como fator de risco e refletida na proporęao crescente de 
comprometimento da valva aórtica na endocardite infecciosa. Defeitos cardiacos 
congenitos mais importantes (Capitulo 69) conferem maior risco de endocardite 
infecciosa, particularmente doenęa cianótica complexa como ventriculo unico, 
transposięao dos grandes vasos e tetralogia de Fallot. Da mesma forma, shunts pulmonar- 
sistemicos cirurgicamente construidos e defeitos do septo interventricular situam os 
pacientes em alto risco de endocardite infecciosa. 


Tabela 76-1 

Condięóes predisponentes associadas a maior risco de endocardite 


MAIS COMUNS 

MENOS COMUNS 

Prolapso da valva mitral 

Cardiopatia reumatica 

Valvopatia degenerativa 

Estenose subaórtica hipertrófica idiopatica 

Uso de drogas intravenosas* 

Shunts pulmonar-sistemicos' 

Valva protetica 

Coarctaęao da aorta 

Anormalidades congenitas (defeito valvar ou septal) 

Endocardite precedente' 

Cardiopatia congenita cianótica complexa 


Indica lesóes com mais alto risco de endocardite. 


Atualmente, o prolapso de valva mitral e a condięao cardiaca subj acente mais comum 
nos pacientes com endocardite infecciosa, estatistica que reflete sua elevada prevalencia 
na populaęao em geral (4%). O prolapso de valva mitral confere maior risco para 
endocardite infecciosa somente em pacientes com valvulas mitrais espessadas e/ou com 
regurgitaęao, caso em que o risco de endocardite aumenta cerca de 10 vezes acima 
daquele da populaęao geral. Alem disso, os pacientes com miocardiopatia hipertrófica 
estao sob maior risco de endocardite infecciosa, particularmente na presenęa de 
obstruęao da via de saida do ventriculo esquerdo. Por firn, a endocardite previa esta entre 
os mais altos fatores de risco de endocardite infecciosa. 

Valvas cardiacas proteticas representam um importante fator de risco de endocardite 
infecciosa. Anualmente, mais de 150 mil valvas cardiacas sao implantadas em todo o 
mundo, e endocardite infecciosa em valva protetica se desenvolve em 1% a 4% dos 
pacientes no primeiro ano após a substituięao valvar e em aproximadamente 0,8% dos 
receptores anualmente do primeiro ano em diante. Valvas proteticas mecanicas podem 
ser, inicialmente, mais suscetiveis a endocardite infecciosa, mas as valvas bioproteticas 
tendem mais a desenvolver endocardite infecciosa após 1 ano; globalmente, a taxa e 
semelhante em qualquer dos dois tipos de prótese valvar. 

A incidencia de endocardite infecciosa em usuarios de drogas injetaveis (Capitulo 33) 
pode ser trinta vezes mais elevada que na populaęao em geral e quatro vezes mais alta 
que o risco em adultos com cardiopatia reumatica. Em algumas areas dos Estados 












Unidos, o uso de drogas injetaveis e a causa predisponente mais comum de endocardite 
infecciosa em pacientes com menos de 40 anos. Staphylococcus aureus e o micro- 
organismo predominante, observando-se comprometimento da valva tricuspide em 78% 
dos casos, comprometimento mitral em 24% e comprometimento aórtico em 8%. Mais de 
urna valva e infectada em aproximadamente 20% dos casos, e algumas dessas infecęóes 
sao polimicrobianas. 

A endocardite infecciosa associada a tratamento de saude decorre principalmente de 
terapias invasivas, incluindo cateteres intravenosos, marca-passos e fistulas de dialise. 
Em um recente estudo de coorte prospectivo, realizado com mais de 1.600 pacientes com 
endocardite em valva nativa e sem uso de drogas injetaveis, mais de um teręo apresentou 
endocardite associada ao tratamento de saude, e muitos desses casos foram contraidos 
na comunidade (p. ex., em pacientes que estavam fazendo hemodialise ambulatorial). A 
importancia emergente da endocardite infecciosa associada ao tratamento de saude em 
naęóes industrializadas tambem influenciou a microbiologia da doenęa, com prevalencia 
crescente de S. aureus e decrescente de estreptococos viridans em grandę parte do mundo 
industrializado. 

Condięóes clinicas sistemicas predispóem os pacientes ao desenvolvimento de 
endocardite infecciosa. Por exemplo, a infecęao por HIV constitui um fator independente 
de risco para o desenvolvimento de endocardite infecciosa em usuarios de drogas 
injetaveis, com o risco aumentando a medida que a contagem de CD4 vai diminuindo. A 
bacteremia relacionada com cateter e um importante fator de risco de endocardite 
infecciosa nosocomial. Os pacientes com doenęa renal em estagio terminal, 
particularmente aqueles que se submetem a hemodialise no longo prazo, e os pacientes 
com diabetes melito tambem estao sob maior risco, presumivelmente por causa do 
acesso vascular para a hemodialise e devido a imunossupressao de baixo grau associada a 
ambas as condięóes. 

Classicamente, a valva mitral tern sido a mais comumente acometida, seguida pela 
valva aórtica. Embora o prolapso de valva mitral ainda seja a condięao subjacente mais 
comum, a frequencia decrescente da cardiopatia reumatica e o envelhecimento crescente 
da populaęao podem responsabilizar-se pelo aumento da endocardite da valva aórtica, 
relatado em muitos estudos. As valvas mais comumente acometidas a seguir, em ordem 
descendente de prevalencia, sao a mitral e a aórtica juntas, a valva tricuspide, infecęao 
mista direita e esquerda e a valva pulmonar. 

Microbiologia 

Cerca de 90% dos casos de endocardite infecciosa em valva nativa, adquiridos na 
comunidade, devem-se a estafilococos, estreptococos ou enterococos, germes comuns da 
pele, orofaringe e trato urogenital com acesso frequente a corrente sanguinea. Esses 
micro-organismos expressam receptores especificos para fixaęao e aderencia a superficies 
valvares danificadas. Especies estreptocócicas (Capitulo 298) sao a causa mais comum de 
endocardite infecciosa comunitaria e sem histórico de uso de droga ou tratamento 
medico recente. Na presenęa de um desses fatores de risco, S. Aureus (Capitulo 298) e o 
agente principal de endocardite infecciosa. Como a exposięao a tratamento medico 


tornou-se um fator de risco predominante para infecęóes da corrente sanguinea, S. aureus 
e agora a causa mais comum de endocardite infecciosa em muitas regióes do mundo. 

Estreptococos viridans (Capitulo 298) sao os estreptococos mais comuns na 
endocardite infecciosa em valva nativa. Esse grupo de micro-organismos, que 
normalmente habita a orofaringe, inclui especies como Streptococcus sanguis, Streptococcus 
mutans e Streptococcus mitis. Estreptococos do grupo B, micro-organismos (3-hemoliticos 
que constituem tambem a flora orofaringea e urogenital normal, mais frequentemente 
causam endocardite infecciosa em pacientes com cirrose ou diabetes melito e em 
usuarios de drogas injetaveis. Em contrapartida, os estreptococos do grupo A, embora 
tambem (3-hemoliticos, raramente causam endocardite infecciosa. Atualmente, em 
algumas partes do mundo, o Streptococcus bovis , um estreptococo do grupo D, e a 
principal causa principal endocardite infecciosa; por exemplo, sua incidencia na Franęa 
aumentou significativamente nos ultimos anos. Sua presenęa deve promover avaliaęao 
endoscópica a procura de adenocarcinoma de colon ou outras lesóes malignas do trato 
gastrointestinal. 

A incidencia de endocardite pneumocócica esta diminuindo, porem, quando esta 
presente, e fulminante. Pode ocorrer como parte da triadę de Austrian (ou de Osler), que 
consiste na associaęao de endocardite, meningite e pneumonia, associada a alta 
morbidade e mortalidade. 

S. aureus (Capitulo 296) e o patógeno de maior preocupaęao entre os usuarios de 
drogas injetaveis ou pacientes com histórico de tratamento medico recente. A evoluęao 
clinica da endocardite por S. aureus e tipicamente aguda, com progressao rapida. Urna 
vez que aproximadamente 12% dos pacientes com bacteriemia por S. aureus terao 
endocardite infecciosa, a possibilidade de comprometimento cardiaco sempre deve ser 
considerada em qualquer paciente com bacteriemia por S. aureus ; aqueles com 
bacteriemia ou febre persistente, aquisięao na comunidade ou achados cutaneos estao 
sob risco particularmente maior de endocardite infecciosa e outras complicaęóes. 
Estafilococos coagulase-negativos sao urna causa incomum de doenęa em valva nativa, 
mas sao importantes na endocardite em valva protetica; em geral, a apresentaęao e 
sub aguda. 

Os enterococos sao responsaveis por um numero significativo de casos de endocardite 
adquirida na comunidade e nosocomial, embora a bacteriemia sem endocardite por 
enterococos seja muito mais comum, particularmente em pacientes hospitalizados. Na 
maioria dos casos, a infecęao provem do trato geniturinario e a apresentaęao e sub aguda. 
Endocardite enterocócica, em oposięao a bacteriemia enterocócica, e sugerida pela 
aquisięao de infecęao na comunidade, ausencia de urna fonte clara de infecęao, 
cardiopatia valvar preexistente e ausencia de bacteremia polimicrobiana. Como na maior 
parte das infecęóes enterocócicas, a maioria dos casos (> 90%) deve-se a Enterococcus 
faecalis. 

O grupo HACEK de micro-organismos Gram-negativos ( Haemophilus sp., Actinobacillus 
actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens e Kingella sp.) e 
responsavel por cerca de 5% dos casos de endocardite. Como, em geral, pelos metodos 
atualmente utilizados, esses micro-organismos aeróbios crescem em hemoculturas no 


prazo de sete dias, a incubaęao prolongada nao e mais necessaria para isolar cepas de 
HACEK. Muitos outros bacilos Gram-negativos foram descritos como causadores de 
endocardite infecciosa, porem sao ainda mais incomuns. Tradicionalmente, o uso de 
drogas injetaveis foi considerado o principal fator de risco para endocardite por 
enterobacterias Gram-negativas. No entanto, experiencia recente de grandes estudos 
multinacionais mostra que o contato com tratamento de saude, e nao mais o uso de 
drogas injetaveis, e o principal fator de risco para endocardite por enterobacterias Gram- 
neęativas. 

E dificil diagnosticar e tratar a endocardite fungica, sendo mais comumente 
encontrada em pacientes com histórico de uso de droga injetaveis, cirurgia cardiaca 
recente ou uso prolongado de cateteres vasculares de longa permanencia, especialmente 
aąueles usados para nutrięao parenteral total. Os fungos mais comuns encontrados na 
endocardite infecciosa sao especies de Aspergillus e Candida. Aspergillus (Capitulo 347) 
raramente cresce em hemoculturas e, em geral, e isolado de urna amostra 
anatomopatológica (um embolo ou vegetaęao); em contrapartida, Candida (Capitulo 346) 
freąuentemente cresce em hemoculturas. A mortalidade e muito elevada e, em geral, e 
necessario fazer cirurgia de substituięao valvar. 

Situaęoes Especiais: Endocardite Infecciosa Associada a Tratamento de 
Saude e Valvas Proteticas 

A endocardite infecciosa associada a tratamento de saude e definida como urna 
endocardite que ocorre na presenęa de contato extenso com assistencia a saude. 
Tradicionalmente, essa definięao era sinónimo de infecęao nosocomial. Entretanto, a 
crescente complexidade da terapia ambulatorial e o aumento do numero de pacientes em 
servięos de tratamento em longo prazo resultaram em um maior numero crescente de 
pacientes nao hospitalizados com bacteriemia e endocardite infecciosa associadas a 
tratamento de saude. Esses pacientes apresentam muitos dos mesmos fatores de risco 
que aqueles com infecęao nosocomial (p. ex., cateteres intravasculares de longa 
permanencia, sondagens e procedimentos invasivos) e sao infectados com a mesma flora 
bacteriana (p. ex., altas taxas de S. Aureus resistente a meticilina [MRSA]). Atualmente, a 
endocardite infecciosa associada a tratamento de saude constitui cerca de um quarto de 
todos os casos e e mais frequentemente associada a cateteres vasculares de longa 
duraęao; como resultado, os micro-organismos mais comuns envolvidos na endocardite 
infecciosa nosocomial sao S. aureus e estafilococos coagulase-negativos. 

Endocardite da valva protetica pode ser classificada em um dos tres grupos com base 
no tempo entre a cirurgia da valva e o inicio da doenęa: precoce (< 2 meses após a 
cirurgia), intermediaria (2 a 12 meses) e tardia (> 12 meses) (Tabela 76-2). Estafilococos, 
particularmente S. aureus, predominam no periodo precoce, quando a maioria dos 
episódios de endocardite infecciosa decorre de infecęao perioperatória. O periodo 
intermediario tern um espectro microbiológico bastante semelhante, com organismos 
Gram-negativos incomuns e difteroides diminuindo e estreptococos aumentando. No 
periodo tardio, 1 ano ou mais após a cirurgia, o espectro de micro-organismos se torna 


mais parecido com o da endocardite adąuirida na comunidade, em que predominam S. 
aureus e estreptococos. Deve-se lembrar que aproximadamente 50% dos receptores de 
valva protetica com bacteriemia por S. aureus desenvolvem endocardite infecciosa. 


Tabela 76-2 

Causas da endocardite de valva protetica 


PRECOCE (< 2 MESES DE PÓS-OPERATÓRIO) TARDIA (> 12 MESES DE PÓS-OPERATÓRIO) 

Staphylococcus aureus 

Estafilococos coagulase-negativos 

Estafilococos coagulase-negativos 

Staphylococcus aureus 

Bacilos Gram-negativos 

Estafilococos coagulase-negativos 

Enterococos 

Enterococos 

Fungos 


Difteroides 



'Listada na ordem de frequencia relativa 

Adaptada de Wang A, Athan E, Pappas PA, et al. Contemporary clinical profile and outcome of prosthetic valve endocarditis. 
JAMA. 2007; 297:1354-1361. 

Fisiopatologia 

Modelos experimentais de endocardite infecciosa demonstraram que o desenvolvimento 
da doenęa obedece a uma sequencia previsivel: lesao endocardica, agregaęao de 
plaquetas e fibrina, criando uma vegetaęao esteril, bacteriemia transitória resultando em 
semeadura na vegetaęao, proliferaęao microbiana sobre a superficie endocardica, e 
invasao dela, com infecęao metastatica para órgaos viscerais e cerebro. 

A maioria dos casos de endocardite infecciosa comeęa com uma superficie endocardica 
danificada. A lesao do endocardio pode ser causada por varios fatores, que variam de 
doenęa reumatica a degeneraęao senil e calcificaęao; de fato, qualquer turbulencia 
excessiva ou gradiente de alta pressao pode causar lesao no endocardio vizinho. Em 
seguida, agregados de fibrina-plaquetas se desenvolvem, formando vegetaęoes estereis e 
constituindo o que se denomina endocardite trombótica ndo bacteriana. Endocardite 
trombótica nao bacteriana pode ocorrer espontaneamente em pacientes com doenęas 
sistemicas (p. ex., endocardite marantica em pacientes oncológicos [Capitulo 60] ou 
outras doenęas consumptivas, e a endocardite de Libman-Sacks no lupus eritematoso 
sistemico [Capitulo 274]). Quando ocorre bacteriemia transitória - por exemplo, como 
resultado de infecęao distante ou doenęa gengival a vegetaęao previamente esteril pode 
sofrer semeadura por bacterias. Algumas especies bacterianas, como estafilococos e 
estreptococos, sao mais avidamente aderentes do que outras as vegetaęoes e, por essa 
razao, podem causar endocardite com mais frequencia. As bacterias proliferam dentro da 
vegetaęao e podem alcanęar uma carga de micro-organismos de 10 9 a 10 n unidades 
formadoras de colónias por grama de tecido. As superficies das valvas cardiacas e as 
yegetaęoes sao avasculares, dificultando a antibioticoterapia e a cura. 












Manifestaęóes clinicas 


Histórico 

A apresentaęao inicial da endocardite infecciosa varia significativamente de paciente para 
paciente, e, assim, as vezes e dificil fazer o diagnóstico. Alguns casos se desenvolvem de 
forma aguda, com sintomas progredindo rapidamente durante dias. Outros casos se 
desenvolvem de forma insidiosa e se apresentam com sintomas inespecificos ao longo de 
semanas ou meses. Em pacientes com suspeita de endocardite infecciosa, o histórico 
inicial deve incluir revisao completa dos sistemas, histórico de viagem e urna discussao 
completa acerca dos comportamentos relacionados a saude, como uso de drogas ilicitas e 
atividade sexual. A maioria dos pacientes se queixa de febre e sintomas constitucionais 
inespecificos, como fadiga, mal-estar ou perda de peso. Aproximadamente 50% deles se 
queixam de sintomas musculoesqueleticos que variam de artrite franca a mialgias 
difusas; 5% a 10% dos pacientes tern lombalgia como principal queixa, mesmo na 
ausencia de osteomielite ou abscesso epidural. Muitos usuarios de drogas intravenosas 
com endocardite se queixam de dor toracica pleuritica, porque a endocardite da valva 
tricuspide simula pneumonia. A endocardite infecciosa associada a tratamento de saude 
tende a ser clinicamente oculta e exige alto indice de suspeięao. 

Exame Fisico 

O exame fisico deve ser completo, incluindo a procura dos sinais perifericos da 
endocardite infecciosa (Tabela 76-3). Febre esta presente em aproximadamente 50% dos 
pacientes na maioria dos estudos; entretanto, pacientes idosos e aqueles com 
insuficiencia renal ou insuficiencia cardiaca podem ter endocardite com febre. Urna 
pressao de pulso alargada deve alertar o clinico para a possibilidade de insuficiencia 
aórtica aguda (Capitulo 75). A pele e as unbas devem ser cuidadosamente examinadas a 
procura de fenómenos embólicos, como petequias, nódulos de Osler, lesóes de Janeway e 
bemorragias sob as unbas. Atualmente, esses acbados sao incomuns em endocardite 
infecciosa, mas sao indicios extremamente uteis quanto estao presentes. Petequias sao 
encontradas com mais frequencia na conjuntiva, palato e extremidades; como outros 
estigmas perifericos da endocardite infecciosa, elas sao um achado inespecifico, porem 
sugestivo (Fig. 76-1). Os nódulos de Osler sao pequenos nódulos dolorosos encontrados 
com mais frequencia nas superficies palmares dos dedos das maos e dos pes; muitas 
vezes, aparecem e regridem (Fig. 76-2). Classicamente considerados um fenómeno 
imunológico, os nódulos de Osler podem ter um componente mediado por complexos 
imunológicos, mas e provavel que sejam iniciados por microembolos. As lesóes de 
Janeway (Fig. 50-11 no Capitulo 50) sao maculas hemorragicas indolores encontradas 
principalmente nas palmas e plantas; sao de origem embólica e observadas com menos 
frequencia do que os outros sinais cutaneos. As hemorragias em estilhas (Fig. 50-11 no 
Capitulo 50) sao lesóes vermelho-acastanhadas, lineares, que nao descoram, nos leitos 
ungueais, perpendiculares a direęao de crescimento da unha; sao inespecificas e tambem 


podem ser encontradas em uma porcentagem significativa de pacientes hospitalizados 
sem endocardite infecciosa. 


Tabela 76-3 

Exame fisico e achados laboratoriais na endocardite infecciosa 


ACHADO 

% DAS CAUSAS 

Febre 

96 

Piorą de sopro antigo 

20 

Sopro novo 

48 

Evento embólico vascular 

17 

Esplenomegalia 

11 

Hemorragias em estilhas 

8 

Nódulos de Os ter 

3 

Lesóes de Janeway 

5 

Manchas de Roth 

2 

VHS elevada 

61 

Hematuria 

26 

Fator reumatoide positivo 

5 

RXT anormal (derrame, infiltrado, embolos septicos) 

67-85 (endocardite infecciosa direita) 


RXT = radiografia de tórax; VHS = velocidade de hemossedimentaęao. 

Adaptada de Murdoch DR, Corey GR, Hoen B, et al. Clinical presentation, etiology, and outcome of infective endocarditis in 
the 21 st century: International Collaboration on Endocarditis—Prospective Cohort Study. Arch Intern Med. 2009; 169:463- 
473. 



















FIGURA76-1 Petequias na endocardite infecciosa. 



FIGURA76-2 Nódulo de Osler na endocardite infecciosa. 

O exame de fundo de olho deve ser realizado em busca de manchas de Roth (Fig. 431- 
28 no Capitulo 431), coriorretinite e endoftalmite, estando as duas ultimas presentes em 
uma proporęao substancial de casos de endocardite fungica. Deve-se realizar o exame 
cardiaco com extremo cuidado, a fim de detectar qualquer sopro sistólico ou diastólico ou 
evidencia de insuficiencia cardiaca, o que e urn sinal de mau prognóstico. E digno de nota 
que os pacientes com endocardite infecciosa associada a tratamento de saude 
apresentam menos sopro a ausculta cardiaca na apresentaęao inicial do que os outros 
pacientes com endocardite infecciosa. O abdome deve ser examinado a procura de 
esplenomegalia (Capitulo 171), urn achado mais comum em pacientes com a forma 



subaguda de endocardite infecciosa. Por firn, deve-se realizar um exame neurológico 
completo, tanto para avaliar o paciente com relaęao a qualquer deficit neurológico focal 
quanto para servir como referenda durante a hospitalizaęao. O exame neurológico pode 
demonstrar evidencia de embolia de grandę vaso, paralisia de nervos cranianos, defeitos 
de campos visuais ou uma encefalopatia toxicometabólica generalizada com estado 
mental alterado. 

Achados Laboratoriais 

Os testes laboratoriais iniciais devem incluir hemograma completo com diferencial, 
eletrólitos sericos, medida da funęao renal, exame de urina, radiografia de tórax e 
eletrocardiograma (ECG). Todos os pacientes devem fazer pelo menos tres pares de 
hemocultura, e muitos necessitam de ecocardiograma (ver adiante). A maioria dos 
pacientes com endocardite infecciosa subaguda tern anemia de doenęa crónica. A 
contagem de leucócitos pode ou nao estar elevada; esta mais frequentemente elevada em 
casos de endocardite infecciosa aguda, particularmente se S. aureus ou um fungo for o 
organismo causador. Em muitos casos, observa-se hematuria microscópica, alem de 
proteinuria. A radiografia de tórax e anormal, demonstrando consolidaęao, atelectasia, 
derrame pleural ou embolos septicos transparentes na maioria dos pacientes com 
endocardite infecciosa de cameras direitas; em outros, pode apresentar evidencias de 
insuficiencia cardiaca. O ECG deve ser cuidadosamente examinado quanto a eventuais 
evidencias de bloqueio de conduęao atrioventricular, especialmente intervalo PR 
prolongado (Figs. 64-7 a 64-11 no Capitulo 64), sugestivo de abscesso do anel aórtico ou 
infarto do miocardio franco (Figs. 73-1 e 73-2 no Capitulo 73). Outros testes 
complementares poderiam incluir velocidade de hemossedimentaęao, que esta elevada 
em quase todos os casos de endocardite, com valor medio de 57 mm/h. Fator reumatoide 
esta positivo em cerca de metade dos casos, particularmente na endocardite subaguda. 

Complicaęóes 

As complicaęóes da endocardite infecciosa podem ser divididas em quatro grupos para 
facilitar a classificaęao: dano valvar direto e consequencias da invasao local, complicaęóes 
embólicas, infecęóes metastaticas por bacteriemia e fenómenos imunológicos. Lesao 
local ao endocardio ou miocardio e uma complicaęao temida de dificeis dignóstico e 
tratamento. A infecęao pode inflitrar diretamente a valvacardiaca comprometida ou a 
parede miocardica adjacente, resultando em perfuraęóes valvares hemodinamicamente 
significativas ou fistulas cardiacas. Em geral, essas complicaęóes locais se apresentam 
clinicamente como insuficiencia cardiaca aguda e acarretam mau prognóstico, mesmo 
com pronta cirurgia cardiaca. Os abscessos do anel valvar tambem exigem intervenęao 
cirurgica e sao mais frequentes em pacientes com valvas proteticas. Embora defeito de 
conduęao no ECG possa sugerir esse diagnóstico, a ecocardiografia transesofagica (ETE) 
e a tecnica diagnóstica preferencial para identificcar abscesso paravalvar, perfuraęao de 
valvula ou fistula intracardiaca. Abscesso miocardico franco foi encontrado em ate 20% 
dos casos em necropsia; endocardite por Aspergillus invade o miocardio em mais de 50% 


dos casos. A pericardite e rara e associada a abscesso miocardico na maioria dos casos. 
Infarto do miocardio, considerado conseąuente a embolia de materiał de vegetaęao nas 
arterias coronarias, foi encontrado em 40% a 60% dos casos em necropsia, embora a 
maioria seja clinicamente silenciosa e sem alteraęóes eletrocardiograficas caracteristicas. 
Entretanto, ate 16% dos pacientes idosos podem apresentar-se com evidencia clinica de 
infarto agudo do miocardio, com complicaęoes potencialmente desastrosas se o infarto 
do miocardio for considerado o evento primario, e o paciente receber terapia 
trombolitica. Insuficiencia cardiaca e a principal causa de morte na endocardite 
infecciosa, geralmente relacionada ao dano valvar direto. 

Eventos embólicos sao menos comuns agora do que na era pre-antibiótica; nao 
obstante, cerca de 35% dos pacientes tern peło menos um evento embólico clinicamente 
evidente. Na endocardite fungica, a maioria dos pacientes tern pelo menos um evento 
embólico, freąuentemente com um embolo grandę. A presenęa de vegetaęóes grandes (> 
10 mm), móveis, ao ecocardiograma, particularmente ąuando a cuspide anterior da valva 
mitral esta envolvida, prediz alto risco de complicaęoes embólicas. A maioria dos 
"estigmas classicos" da endocardite infecciosa provavelmente e de origem embólica. Os 
pacientes tambem podem ter infarto franco de tecido cutaneo por embolos. Alem da 
pele, os embolos mais comumente se alojam nos pulmóes (na endocardite de cameras 
direitas), rins, baęo, grandes vasos sanguineos ou sistema nervoso central (SNC). As 
vegetaęóes da endocardite direita geralmente embolizam para os pulmóes, resultando 
em anormalidade na radiografia de tórax. 

Abscessos renais sao raros na endocardite infecciosa, mas infarto renal e visto em mais 
de 50% dos casos de necropsia. Da mesma forma, infarto esplenico ocorre em ate 44% 
dos casos confirmados em necropsia; embora freąuentemente silenciosos, esses embolos 
podem causar dor no hipocóndrio esąuerdo irradiada para o ombro esąuerdo, as vezes 
como sintoma de apresentaęao inicial da endocardite infecciosa. Infarto esplenico 
progredindo para abscesso pode ser a causa de febre persistente em pacientes com 
endocardite infecciosa; os pacientes com endocardite infecciosa e febre persistente 
inexplicada devem ser submetidos a urna tomografia computadorizada abdominal para 
excluir essa complicaęao. Aneurismas vasculares, que, com freąuencia, ocorrem em 
pontos de bifurcaęao, podem ser clinicamente silenciosos ate que se rompam (o que pode 
ocorrer meses a anos após o tratamento antibiótico aparentemente bem-sucedido da 
endocardite infecciosa), e foram encontrados em 10% a 15% dos casos em necropsia. A 
presenęa de grandes embolos ocluindo vasos importantes pode sugerir endocardite 
infecciosa fungica. Aneurismas micóticos perifericos exigem ressecęao cirurgica; 
aneurismas intracerebrais devem ser ressecados se sangrarem ou se estiverem causando 
efeito de massa. 

Por firn, muitos pacientes apresentam evidencias de embolos vasculares cerebrais, os 
ąuais tern predileęao pela distribuięao da arteria cerebral media e podem ser 
devastadores. A maioria dos embolos para o SNC ocorre em fasę precoce na evoluęao da 
doenęa e sao evidentes no momento da apresentaęao ou logo depois. Acidentes 
vasculares cerebrais relacionados com esses embolos sao propensos a urna 
transformaęao hemorragica catastrófica. Nao se deve desprezar a possibilidade de a 



endocardite infecciosa direita levar a uma embolia paradoxal para o SNC atraves de um 
forame oval patente (Capitulo 69). E preciso observar que a maioria dos pacientes com 
endocardite fungica tem um evento embólico no SNC. 

Algumas complicaęóes da endocardite infecciosa resultam de disseminaęao 
bacteriemica causando infecęao metastatica em um local distante. Os pacientes podem 
apresentar osteomielite, artrite septica ou abscesso epidural. Meningite purulenta 
(Capitulo 420) e uma complicaęao rara, exceto na endocardite pneumocócica, embora 
muitos pacientes com endocardite infecciosa por S. aureus submetidos a punęao lombar 
tenham pleocitose. E importante saber que o achado de uma complicaęao metastatica de 
endocardite infecciosa nao exclui a possibilidade de locais adicionais de infecęao 
hematogenica, particularmente na endocardite por S. aureus. Assim, a indicaęao de 
avaliaęóes diagnósticas adicionais deve ser orientada pela evoluęao clinica do paciente. 
Abscessos intracranianos sao incomuns na endocardite bacteriana, embora se mostrem 
frequentes na endocardite por Aspergillus; esse achado no contexto de endocardite com 
hemocultura negativa deve suscitar pronta consideraęao de Aspergillus como agente 
etiológico. 

Podem ocorrer multiplos fenómenos imunológicos, muitos deles diretamente 
relacionados com os complexos imunológicos circulantes caracteristicos da doenęa. 
Biópsias renais efetuadas no contexto de endocardite infecciosa ativa mostram alguma 
anormalidade em quase todos os casos. Classicamente, a endocardite infecciosa causa 
glomerulonefrite com niveis reduzidos de complemento. Histopatologicamente, as 
alteraęóes glomerulares podem ser focais, difusas ou membranoproliferativas, ou podem 
ser parecidas com a doenęa de complexos imunológicos encontrada no lupus eritematoso 
sistemico. Alem disso, muitas das condięóes musculoesqueleticas associadas a 
endocardite infecciosa, incluindo artrites monoarticulares e oligoarticulares, 
provavelmente sao imunomediadas. 

Diagnóstico 

O "padrao-ouro" para o diagnóstico de endocardite infecciosa e a cultura do micro- 
organismo patogenico de uma valvula ou de outra superficie endocardica. Entretanto, a 
nao ser que o paciente receba substituięao valvar ou nos casos de necropsia, o diagnóstico 
e feito clinicamente. Como resultado, varios criterios clinicos foram propostos com o 
passar dos anos, e o mais amplamente aceito e o criterio de Duke modificado (Tabela 76- 
4), com sensibilidade estimada em 76% a 100% e especificidade de 88% a 100%, com valor 
preditivo negativo de pelo menos 92%. 


Tabela 76-4 

Criterios de duke modificados para o diagnóstico de endocardite infecciosa 


CRITERIOS PRINCIPAIS 

1. Hemocultura positiva 

a. Micro-organismo tipico (estreptococo a-hemolitico, Streptococcus bovis, micro-organismos HACEK, ou Staphylococcus aiirens 
adąuirido na comunidade ou enterococo sem um foco primario) a partir de duas hemoculturas separadas 

ou 

b. Bacteriemia persistente com qualquer micro-organismo (duas culturas positivas separadas > 12 h ou tres culturas 
positivas ou maioria de > 4 culturas separadas > 1 h) 

o u 

c. Bacteriemia com S. aureus, independentemente de a bacteriemia ter sido adquirida nosocomialmente ou se um foco 
removivel de infecęao for encontrado 

2. Evidencia de comprometimento endocardico 

a. Achados ecocardiograficos: massa móvel fixada na valva ou aparelho valvular, ou abscesso, ou deiscencia parciał nova de 
valva protetica 

b. Regurgitaęao valvar nova 

3. Sorologia: hemocultura positiva isolada para Coxiella bumetii ou titulo de anticorpo imunoglobulina G antifase 1 > 1 : 800 
CRITERIOS SECUNDARIOS 

1. Condięao predisponente: uso de drogas intravenosas ou condięao cardiaca predisponente 

2. Temperatura > 38 °C 

3. Fenómenos vasculares: embolia arterial, embolos pulmonares septicos, aneurisma micótico, hemorragia intracraniana, 
hemorragias conjuntivais, lesóes de Janeway 

4. Fenómenos imunológicos: glomeru lonefrite, nódulos de Osler, manchas de Roth, fator reumatoide 

5. Achados de ecocardiograma compativeis com endocardite, porem nao satisfazendo os criterios principais 

6. Evidencia microbiológica: hemoculturas positivas nao satisfazendo criterios principais ou evidencia sorológica de infecęao 
ativa compativel com endocardite 

ENDOCARDITE INFECCIOSA DEFINIDA 

1. Endocardite infecciosa patologicamente comprovada 
ou 

2. Criterios clinicos satisfazendo 

a. Dois criterios principais ou 

b. Um criterio principal e um secundario ou 

c. Tres criterios secundarios 

POSSfVEL ENDOCARDITE INFECCIOSA 

Achados que estao aquem daqueles de endocardite infecciosa definida, mas ela nao esta rejeitada 
ENDOCARDITE INFECCIOSA REJEITADA 

1. Diagnóstico alternativo firmę ou 

2. Resoluęao da sindrome de endocardite infecciosa com antibioticoterapia de < 4 dias ou 

3. Ausencia de evidencia de endocardite infecciosa na cirurgia ou necropsia com antibioticoterapia de < 4 dias 

HACEK = Haemophilus spp, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens e 
Kingella spp; IgG = imunoglobulina G. 

Adaptada de Li JS, Sexton DJ, Mick N, et al. Proposed modifications to the Duke criteria for the diagnosis of infective 
endocarditis. Clin Infect Dis. 2000;30:633-638. 

Os criterios de Duke se fundamentam amplamente no uso apropriado de 
hemoculturas e dados ecocardiograficos. Pelo menos tres pares de hemoculturas (cada 














par consistindo em um frasco aeróbico e um anaeróbico) devem ser obtidos de locais 
separados, com especial atenęao a tecnica asseptica. Idealmente, esses pares devem ser 
coletados com pelo menos 1 hora de intervalo para documentar bacteriemia continua; 
entretanto, em alguns casos, ąuando o paciente esta criticamente enfermo, essa 
abordagem nao e exequivel. 

Na maioria dos casos de endocardite, na ausencia de terapia antibiótica previa, toda 
hemocultura e positiva porąue a bacteriemia da endocardite e continua. Hemoculturas 
sao verdadeiramente negativas em menos de 5% dos casos de endocardite; entretanto, a 
administraęao previa de antibiótico pode diminuir o rendimento das hemoculturas em 
ate 35%. Por conseguinte, a maioria dos casos de endocardite "de hemocultura negativa" 
ocorre em pacientes que recentemente receberam agentes antimicrobianos. Esses casos 
sao provavelmente causados pelos mesmos micro-organismos responsaveis pela maioria 
das endocardites em valvas nativas; estreptococos viridans e os organismos HACEK sao 
os suspeitos mais provaveis, urna vez que sao muito mais aeróbios do que estafilococos e 
enterococos e, portanto, tendem mais a ser afetados pela administraęao previa de 
antibióticos. Em ultima analise, contudo, quando as hemoculturas sao negativas e 
suspeita-se de endocardite, especialmente quando nao ha histórico de antimicrobianos 
recentes, devem-se levar em conta os micro-organismos de crescimento lento, fungos e os 
micro-organismos nao cultivaveis (Tabela 76-5). Essa possibilidade deve receber 
particular atenęao quando o histórico do paciente sugere exposięao a animais de fazenda 
ou leite nao pasteurizado ( Coxiella burnetii, Brucella), gatos ( Bartonella henselae), piolhos 
(Bartonella Quintana) ou contato com aves ou corte frequente de grama ( Chlamydia 
psittad). E importante notificar o laboratório de microbiologia de que existe suspeita de 
endocardite pelo fato de tecnicas especiais de cultura poderem aumentar o rendimento 
para especies HACEK, estreptococos nutricionalmente variantes ( Abiotrophia e 
Granulicatella sp.), Brucella , Legionella e alguns fungos. A pratica tradicional de 
"armazenar" hemoculturas por 2 a 4 semanas para investigar endocardite com 
hemocultura negativa nao e mais necessaria na rotina. Testes sorológicos especificos 
podem ser usados para diagnosticar endocardite relacionada a C. burnetii (agente da 
febre Q), especie de Brucella , Bartonella e C. psittad. Tropheryma whippelii, o agente 
etiológico na doenęa de Whipple e varios outros organismos podem ser diagnosticados 
por reaęao em cadeia de polimerase. Se a busca de um micro-organismo causador 
resultar infrutifera, deve-se levar em conta a possibilidade de haver causas nao 
infecciosas, como a endocardite marantica ou a de Libman-Sacks e mixoma atrial 
(Capitulo 60). 


Tabela 76-5 

Micro-organismos causadores de endocardite “com hemocultura negativa” 


ORGANISMO 

EPIDEMIOLOGIA 

TESTES DIAGNÓSTICOS 

HACEK sp. 

Principalmente flora orał, portanto muitas 
vezes precedida por tratamento dentario ou 
histórico de doenęa periodontal 

Incubaęao prolongada de hemoculturas-padrao; podem 
necessitar ser subcultivados em agar-sangue ou agar- 
chocolate 

Estreptococos 

nutricionalmente 

variantes 

Curso lento e indolente 

Meios de cultura supłementados ou crescimento como 
colónias satelites em torno de estria de S. aureus 

Coxiella bumetii (febre 

Q) 

No mundo todo; exposięao a leite cru, ambiente 
de fazenda ou areas rurais 

Testes sorológicos (altos titulos de anticorpo a antigenos de 
fasę 1 e de fasę 2); tambem PCR em sangue ou tecido 
valvar 

Bmcella sp. 

Ingestao de leite ou produtos de leite 

contaminados; contato estreito com gado 
infectado 

Vegetaę5es volumosas geralmente vistas em 

ecocardiografia; hemoculturas positivas em 80% dos 
casos com tempo de incubaęao de 4-6 semanas; tecnica 
de lise-centrifugaęao pode apressar o crescimento; testes 
sorológicos estao disponiveis 

Bańonella sp. 

B. henselae: transmitida por arranhao ou 
mordida de gato ou pulgas de gato 

B. Quintana: transmitida por piolho; fatores 
predisponentes incluem desamparo e abuso 
de alcool 

Vegetaęoes volumosas geralmente vistas em 

ecocardiografia; testes sorológicos (pode reagir 
cruzadamente com Chlamy dia sp.); PCR de valvula ou 
embolo e o melhor teste; tecnica de lise-centrifugaęao 
pode ser util 

Chlamydia psittaci 

Exposięao a passaros; cortar grama 

Testes sorológicos disponiveis, mas e necessario excluir 
Bańonella, por causa da reatividade cruzada; coloraęao 
direta com anticorpo monoclonal sobre tecido pode ser 
util; PCR agora disponivel 

Tmpheryma whipplei 
(Doenęa de 
Whipple) 

Sintomas sistemicos incluem artralgias, 
diarreia, dor abdominal, linfadenopatia, 
perda de peso, comprometimento do SNC; 
entretanto, endocardite pode estar presente 
sem sintomas sistemicos 

Exame histológico de valva com coloraęao PAS; culturas 
valvares podem ser feitas com linhagens celulares 
fibroblasticas; tambem PCR em materiał da vegetaęao 

Legionella sp. 

Sistemas de distribuięao de agua contaminados; 
freąuentemente surtos nosocomiais; 
geralmente valvas proteticas 

Tecnica de lise-centrifugaęao; tambem subculturas 

periódicas sobre meio de extrato de levedura em carvao 
ativado tamponado; testes sorológicos estao disponiveis, 
bem como PCR 

Aspergillus e outros 
fungos que nao 
Candida 

Valva protetica 

Tecnica de lise-centrifugaęao; tambem cultura e exame 
direto de quaisquer embolos 


SNC = sistema nervoso central; HACEK = Haemophilus spp, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium 
hominis, Eikenella corrodens e Kingella spp; PAS = acido periódico de Schiff; PCR = reaęao em cadeia de polimerase. 

'Listados em ordem aproximada de freguencia relativa. 


Tanto a ecocardiografia transtoracica (ETT) ąuanto a ETE (Capitulo 55) sao exames 
altamente especificos (~ 98%) ąuando usados como parte da avaliaęao diagnóstica de 
suspeita de endocardite. Em contrapartida, a ETE apresenta sensibilidade de 90% a 95% 
nesse contexto, que e significativamente melhor que a sensibilidade usual de 48% a 63% 
da ETT. Ainda existe significativa controversia sobre se a avaliaęao diagnóstica de 
















pacientes com suspeita de endocardite infecciosa deve comeęar com ETT ou ETE. Na 
maioria dos casos em que a endocardite e uma consideraęao diagnóstica seria, a avaliaęao 
deve comeęar com ETE, porąue a ETT negativa nao e suficientemente sensivel para 
excluir endocardite (Fig. 76-3). Se a ETE estiver indisponivel, for tecnicamente impossivel 
ou for considerada excessivamente invasiva pelo paciente, e razoavel comeęar com a ETT. 
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FIGURA76-3 Algoritmo para aplicaęao diagnóstica da ecocardiografia em casos com suspeita de 
endocardite infecciosa (El). 

ETE = ecocardiografia transesofagica; ETT = ecocardiografia transtoracica. (Adaptado de Bayer as, 
Bolger AF, Taubert KĄ et al. Diagnosis and management of infective endocarditis and its complications. Circulation. 
1998;98:2936-2948.) 


Algumas situaęóes especiais podem tambem ditar que se comece com ETT ou ETE. A 
ETE e o unico meio relativamente nao invasivo de se detectar extensao perivalvar da 
infecęao; a proximidade do explorador esofagico com a raiz aórtica e a parede septal basal 
do miocardio permite melhor visualizaęao dessas estruturas, que, frequentemente, estao 
mais comprometidas no alastramento local da infecęao. Por essa razao, todos os 
pacientes com anormalidade nova do sistema de conduęao ou febre persistente — 
preditores clinicos de extensao perivalvar — devem ser avaliados com ETE. Da mesma 
forma, a sensibilidade aumentada da ETE e especialmente importante na avaliaęao de 
suspeita de endocardite de valva protetica; a ETE fornece definięao superior de 
vegetaęóes em valva protetica e abscessos de anel da valva. Por firn, a alta sensibilidade 
da ETE para se detectarem vegetaęóes em valvas nativas pode ser usada em combinaęao 
com parametros clinicos (p. ex., pronta resoluęao da bacteriemia e defervescencia) para 































dar suporte a decisao clinica de se abreviar a terapia em pacientes com bacteriemia por S. 
aureus associada a cateter vascular. 

A combinaęao de ETT negativa e ETE negativa tem valor preditivo negativo de 95%. 
Nao obstante, ąuando a suspeita clinica de endocardite e elevada, e a ETE inicial, 
negativa, a repetięao da ETE em 7 a 10 dias pode revelar o diagnóstico. 

T ratamento 

O tratamento antibiótico definitivo da endocardite infecciosa (Tabela 76-6) e guiado 
pelo resultado das hemoculturas, incluindo a pesąuisa de suscetibilidade do micro- 
organismo a antimicrobianos. Embora, em geral, seja aconselhavel iniciar o tratamento 
empirico antes de o resultado definitivo das culturas estar disponivel, nem todos os 
pacientes admitidos para exclusao do diagnóstico de endocardite necessitam ser 
tratados empiricamente. Pacientes que estao clinicamente estaveis, com apresentaęao 
subaguda da doenęa e sem evidencia de insuficiencia cardiaca ou de outras 
complicaęóes de órgaos-alvo, podem ser cuidadosamente observados sem antibióticos, 
permitindo a realizaęao de hemoculturas seriadas. Da mesma forma, pacientes 
estaveis que iniciaram antibióticos empiricos antes da hospitalizaęao e antes de o 
sangue ser retirado para culturas podem descontinuar os antibióticos para que as 
hemoculturas possam ser obtidas, preferivelmente tanto tempo quanto possivel depois 
de suspensos os antibióticos. Em contraposięao, os pacientes agudamente enfermos, 
aqueles com evidencia de complicaęóes de endocardite ou com alta suspeita de 
endocardite devem ser tratados com antibióticos enquanto aguardam o resultado de 
culturas. Na maioria dos casos de endocardite infecciosa, e aconselhavel buscar o 
parecer de um infectologista para ajudar a pianejar o esquema antibiótico apropriado. 



Tabela 76-6 

Terapia definitiva da endocardite bacteriana 


MICRO-ORGANISMO E ESQUEMA* 

COMENTARIOS 

ESTREPTOCOCOS VIRIDANS SUSCETIYEIS A PCN (CIM <0,1 pg/mL) E S. BOVIS 

1. PCN 2-4 milhóes unidades IV a/c 4 h x 4 semanas 

1. Tambem eficaz para outros estreptococos nao viridans 
PCN-suscetiveis 

2. Ceftriaxona 2 g IV a/c dia x 4 semanas 

2. Infecęao nao complicada com estreptococos viridans, 
candidato a terapia ambulatorial; tambem alergia a 

PCN 

3. PCN 2-3 milhóes unidades IV a/c 4 h x 2 semanas mais 
gentamicina 1 mg/kg IV a/c 8 h x 2 semanas 

3. Infecęao nao complicada, sem nenhuma das seguintes 
caracteristicas: insuficiencia renal, deficit do oitavo 
nervo craniano, infecęao de valva protetica, 
complicaęóes no SNC, insuficiencia cardiaca grave ou 
idade > 65 anos; tambem nao aceitavel para 
estreptococos nutricionalmente variantes 

4. PCN 2-4 milhóes unidades IV a/c 4 h x 4 semanas mais 
gentamicina 1 mg/kg IV a/c 8 h x 2 semanas 

4. Cepa variante nutricionalmente; para valva protetica, 6 
semanas de PCN 













5. Yancomicina 15-20 mg/kg IV a/c 8-12 h x 4 semanas 

5. Para alergia a PCN; objetivo nivel minimo de 15-20 
mg/L 

ESTREPTOCOCOS GRUPO YIRIDANS RELATIYAMENTE PCN-RESISTENTES (CIM 0,12 A< 0,5 pG/mL) 

1. PCN 4 milhóes unidades IV a/c 4 h x 4 semanas mais 
gentamicina 1 mg/kg IV a/c 8 h x 2 semanas 

— 

2. Yancomicina 15-20 mg/kg IV a/c 8-12 h x 4 semanas 

2. Para alergia a PCN ou para evitar gentamicina; objetivo 
nivel minimo de 15-20 mg/L 

ENTEROCOCOS ł E ESTREPTOCOCOS GRUPO YIRIDANS PCN-RESISTENTES (PENICILINACIM >0,5 pG/mL) 

1. PCN* 18-30 milhóes unidades IV por dia em doses divididas x 
4-6 semanas ou ampicilina 12 g/24 h IV em 6 doses 
igualmente divididas mais gentamicina 1 mg/kg IV a/c 8h x 

4-6 semanas 

1. Aumentar duraęao de ambas as drogas para 6 semanas 
em caso de infecęao de valva protetica ou sintomas > 3 
meses em infecęao enterocócica 

2. Vancomicina 15-20 mg/kg IV a/c 8-12h x 6 semanas mais 
gentamicina 1 mg/kg a/c 8 h x 6 semanas® 

2. Para alergia a PCN; dessensibilizaęao a PCN tambem e 
urna opęao; alto risco de nefrotoxicidade com esse 
esąuema 

STAPHYLOCOCCUS AUREUS 

1. Oxacilina 2 g IV a/c 4 h x 4-6 semanas com adięao opcional de 
gentamicina 1 mg/kg IV a/c 8 h x 3-5 dias 

1. Cepa suscetfvel a meticilina; omitir gentamicina se 
presente insuficiencia renal importante 

2. Vancomicina 15-20 mg/kg IV a/c 8-12 h x 6 semanas 

2. Alergia a PCN (hipersensibilidade imediata ou 
anafilaxia) ou SARM 

3. Oxacilina 2 g IV a/c 4 h x 2 semanas mais gentamicina 1 
mg/kg IV a/c 8 h x 2 semanas 

3. Cepa suscetivel a meticilina; esąuema de 2 semanas 
para uso apenas em usuario de droga IV com infecęao 
isolada de valva tricuspide, sem insuficiencia renal e 
nenhuma infecęao extrapulmonar 

4. Oxacilina 2 g IV a/c 4 h x > 6 semanas mais gentamicina 1 
mg/kg IV a/c 8 h x 2 semanas mais rifampicina 300 mg VO/TV 
a/c 8 h x > 6 semanas 

4. Infecęao de valva protetica com cepa suscetivel a 
meticilina; usar vancomicina em vez de oxacilina para 
cepas resistentes a meticilina 

5. Cefazolina 2 g IV a/c 8 h x 4-6 semanas com adięao opcional 
de gentamicina 1 mg/kg IV a/c 8 h x 3-5 dia 

5. Alergia a PCN diversa que nao seja hipersensibilidade 
imediata 

6. Daptomicina 6 mg/kg IV urna vez ao dia x 14-42 dias 

Daptomicina e aprovada pela FDApara tratamento de 

endocardite infecciosa por S. aureus direita; para adultos, 
alguns especialistas recomendam 8-10 mg/kg IV 

ESTAFILOCOCOS COAGULASE-NEGATIVOS, INFECęAO DE VALVA PROTETICA 

Vancomicina 15-20 mg/kg IV a/c 8-12 h x > 6 semanas mais 

gentamicina 1 mg/kg IV a/c 8 h x 2 semanas mais rifampicina 

300 mg VO/TV a/c 8 h x > 6 semanas 

Pode substituir vancomicina por oxacilina em doses acima 
descritas se a cepa isolada for sensivel a meticilina 

CEPAS UACEK 

1. Ceftriaxona 2 gIV a/c dia x 4 semanas; 6 semanas para valvas 
proteticas 

— 

2. Ampicilina-sulbactam 3 g IV a/c 6 h x 4 semanas; 6 semanas 
para valvas proteticas 

2. Cepas UACEK cada vez mais podem produzir [3- 
lactamase 

BACILOS GRAM-NEGATIVOS NAO UACEK 

Enterobacteriaceae 

Penicilina de amplo espectro ou cefalosporina mais 
aminoglicosideos para cepas suscetiveis 

Tratar por um minimo de 6-8 semanas. Algumas especies de 
Enterobacteriaceae exibem resistencia indutivel a 
cefalosporinas de terceira geraęao. Cirurgia da valva e 
necessaria na maioria dos pacientes com endocardite 
































esąuerda causada por bacilos Gram-negativos. 
Recomenda-se o parecer de um infectologista 


Pseudomonas aemginosa 

Tobramicina em alta posologia (8 mg/kg/dia IV ou IM em doses 1 
vez ao dia), com manutenęao de concentraęóes maximas e 
minimas de 15-20 pg/mL e <2 pg/mL, respectivamente, em 
combinaęao com urna penicilina de largo espectro (p. ex., 
ticarcilina, piperacilina, azlocilina), ceftazidima, cefepima ou 
imipenem em doses plenas, ou imipenem 

Tratar durante um minimo de 6-8 semanas. Cirurgia precoce 
da valva e geralmente necessaria na endocardite esąuerda 
por Pseudomonas. Recomenda-se o parecer de um 
infectologista 

Fungos 

Tratamento com um agente antifungico parenteral (em geral, um 
produto contendo anfotericina B) e substituięao da valva 

Terapia supressora em longo prazo ou por toda a vida com 
agentes antifungicos e, muitas vezes, necessaria. 
Recomenda-se o parecer de um infectologista 


HACEK = Haemophilus spp, Actinobacillus actinomycetemcomitans, Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens e 
Kingella spp; CIM = concentraęao inibidora minima; SARM = Staphylococcus aureus resistente a meticilina; PCN = 
penicilina. 

As posologias sao para pacientes com funęao renal normal; ajustes devem serfeitos para insuficiencia renal para todas 
as drogas, exceto nafcilina, rifampicina e ceftriaxona. As doses de gentamicina devem ser ajustadas para se obter urna 
concentraęao serica maxima de aproximadamente 3 pg/mL 30 minutos depois da aplicaęao e urna concentraęao de 
intervalo<1 pg/mL. 

f Enterococos devem ser testados quanto a suscetibilidade a antimicrobianos. Essas recomendaęóes servem para 
enterococos sensiveis a penicilina, gentamicina e vancomicina. 

ł Ampicilina, 12 g/dia, pode ser usada em vez de PCN. 

§ Necessidade de adięao de aminoglicosideo nao foi demonstrada com estreptococos PCN-resistentes. 

Adaptada de Baddour LM, Wilson WR, Bayer AS, et al. Infective endocarditis: diagnosis, antimicrobial therapy, and 
management of complications. Circulation. 2005;111:e394-e433. 

Para pacientes com suspeita de endocardite de valva nativa, ha dois esąuemas de 
antibioticoterapia empirica eficientes: nafcilina (ou oxacilina) + penicilina + 
gentamicina ou vancomicina + gentamicina (Tabela 76-7). A combinaęao Oxacilina + 
penicilina + gentamicina e adeąuada na maioria dos casos de suspeita de endocardite 
em valva nativa, fornecendo ótima cobertura para estreptococos, estafilococos, 
enterococos e organismos HACEK. Se houver epidemiologia indicativa de alto risco 
para estafilococo meticilino resistente, como nos casos de usuarios de drogas injetaveis 
e aąueles com histórico de tratamento de saude, a terapia empirica deve consistir em 
vancomicina e gentamicina. Esse esąuema tambem e aceitavel no caso de pacientes 
com alergia grave a penicilina. Pacientes com valvas proteticas devem ser tratados 
empiricamente com vancomicina, gentamicina e rifampicina para cobertura adeąuada 
de S. aureus (inclusive meticilino-resistente), estafilococos coagulase-negativos e micro- 
organismos Gram-negativos. 












Tabela 76-7 

Tratamento empirico da endocardite 


CARACTERISTICAS DOS PACIENTES 

ESQUEMA DE TRATAMENTO* 

Valva natural, aąuisięao da infecęao na comunidade, SARM 

Oxacilina 2 g IV a/c 4 h mais penicilina 4 milhóes unidades 

improvavel 

IV a/c 4 h mais gentamicina 1 mg/kg IV a/c 8 h 

Qualquer das seguintes: infecęao associada a tratamento de saude 

Vancomicina 15-20 mg/kg IV a/c 8-12 h + mais gentamicina 1 

ou outra razao para suspeitar de SARM; alergia grave a 
penicilina 

mg/kg IV a/c 8 h 

Valva protetica 

Vancomicina 15-20 mg/kg IV a/c 8-12 h + mais gentamicina 1 
mg/kg IV a/c 8 h mais rifampicina 300 mg VO ou IV a/c 8 
h 


SARM = Staphylococcus aureus resistente a meticilina. 

*As posologias sao destinadas a pacientes com funęao renal normal; devem serfeitos ajustes para insuficiencia renal em 
todas as drogas, exceto nafcilina. 

f Objetivo e um mvel minimo de 15-20 mg/L. 

Tratamento de Micro-organismos Especificos 

Quando o micro-organismo esta definitivamente identificado, o tratamento antibiótico 
deve ser compativel. Esąuemas padronizados foram desenvolvidos e validados para os 
micro-organismos mais comuns, e deve-se obedecer a esses protocolos assiduamente 
(Tabela 76-6). Ha muita controversia acerca do tratamento de micro-organismos pouco 
usuais. Em casos tais, e aconselhavel consultar um infectologista. Esses esąuemas 
recomendam gentamicina em baixa dose, que reduz o risco de toxicidade, enąuanto 
fornece concentraęoes adeąuadas para sinergismo. Nos casos em que o risco de 
toxicidade do aminoglicosideo e significativamente aumentado (p. ex., pessoas idosas, 
pacientes com nefropatia ou comprometimento auditivo preexistentes e diabeticos), a 
exposięao a gentamicina deve ser minimizada ou inteiramente evitada. De fato, para os 
micro-organismos relacionados na Tabela 76-6, a gentamicina serve para a cura 
somente em casos de endocardite enterocócica. Como resultado, as diretrizes atuais da 
American Heart Association classificam a terapia com gentamicina em baixa 
posologia, tratamento curto, como "opcional" para o tratamento de endocardite por S. 
aureus em valva nativa. Desde a publicaęao dessas diretrizes, urna analise posterior dos 
dados de um grandę estudo aleatório mostrou ter ocorrido diminuięao na depuraęao 
de creatinina em 22% dos pacientes que recebiam gentamicina em baixa dose inicial, 
em comparaęao com os 8% dos pacientes que nao a receberam. Com base nesses 
resultados e nos dados minimos que corroboram esse beneficio, gentamicina em baixa 
dose inicial provavelmente nao deve ser usada para bacteriemia por S. aureus em 
pacientes sem valvas proteticas e nao deve ser usada para endocardite de valva nativa, 
exceto quando se suspeita de infecęao enterocócica ou Gram-negativa. 

Na endocardite estreptocócica viridans nao complicada, a terapia ambulatorial com 
urna dose diaria de ceftriaxone e tao eficaz quanto esąuemas mais complexos, contanto 
que o paciente tenha sido observado no hospital para excluir complicaęoes. 1 A decisao 









de se administrar terapia antimicrobiana no contexto ambulatorial deve, 
evidentemente, levar em conta a situaęao social do paciente, a probabilidade de adesao 
e outros riscos envolvidos em um acesso venoso de demora ou multiplos acessos 
venosos perifericos. 

A terapia-padrao para endocardite infecciosa causada por enterococos inteiramente 
suscetiveis inclui penicilina ou ampicilina mais estreptomicina ou gentamicina. 
Embora a gentamicina seja preferivel a estreptomicina, a escolha de um 
aminoglicosideo especifico deve basear-se na pesąuisa de sensibilidade in nitro, e a 
duraęao da terapia com aminoglicosideo pode ser tao curta ąuanto 2 a 3 semanas em 
alguns contextos clinicos. Embora a terapia ótima para endocardite infecciosa 
decorrente de enterococos sensiveis a ampicilina resistentes a aminoglicosideo nao 
esteja definida, dados in vitro e experimentais sugerem a potencial eficacia de urna 
combinaęao de ceftriaxona e ampicilina para essas infecęóes. 

A terapia ótima para enterococos que sao "resistentes" (p. ex., a aminoglicosideos 
e/ou vancomicina) nao esta bem definida. A endocardite causada por cepas de 
enterococos resistentes a vancomicina pode ser tratada com daptomicina, 
ąuinupristina-dalfopristina (7,5 mg/kg por via intravenosa a cada 8 horas) ou linezolida 
(600 mg oralmente ou por via intravenosa duas vezes ao dia); entretanto, a experiencia 
clinica com esses agentes e limitada. Nessa situaęao, as taxas de recidiva ou falha 
tendem a ser elevadas, e muitos casos exigem intervenęao cirurgica (discutido adiante). 

Dados sugerem que os pacientes com endocardite por S. aureus meticilino resistente 
tratados com vancomicina apresentam taxas mais altas de falha bacteriológica do que 
aqueles tratados com nafcilina. Portanto, todo esforęo deve ser feito para tratar se 
endocardite por S. aureus meticilino resistente com um |3-lactamico antiestafilocócico. 
Em urna experiencia randomizada, a daptomicina 6 mg/kg urna vez ao dia durante 10 a 
42 dias, dependendo da gravidade da infecęao, mostrou-se tao eficaz quanto a 
penicilina antiestafilocócica semissintetica ou vancomicina para o tratamento de 
bacteriemia por S. aureus e endocardite infecciosa direita. 2 A daptomicina e aprovada 
pela Food and Drug Administration para essas indicaęóes. 

Em geral, a endocardite fungica resulta de extenso contato com tratamento de saude. 
Tradicionalmente, a endocardite fungica era considerada indicaęao para cirurgia valvar, 
enquanto a anfotericina B (Capitulo 339) era tida como o tratamento de escolha. No 
entanto, a alta mortalidade associada a endocardite fungica e a disponibilidade de 
novas classes de antifungicos sugerem que esses principios devem ser reavaliados. O 
tratamento da endocardite fungica deve envolver sempre a colaboraęao de um 
infectologista experimentado. 

Em geral, a endocardite zoonótica e culturonegativa e e mais comumente causada 
por Bartonella sp. (Capitulo 323), C. burnetii (Capitulo 335) ou Brucella sp. (Capitulo 
318). Os tratamentos de escolha para esses patógenos aeróbios se baseiam em dados 
limitados, porem a endocardite por Bartonella documentada e tratada com doxiciclina 
por 6 semanas e gentamicina por 2 semanas. 

Em casos de presumida endocardite culturonegativa, em que houve exclusao 
razoavel de micro-organismos pouco usuais (Tabela 76-5) e de outras infecęóes, indica- 


se terapia empirica. Nesse caso, a maioria das autoridades recomenda um esąuema de 
4 a 6 semanas com ceftriaxona isolada, vancomicina-ceftriaxona ou vancomicina- 
gentamicina (se o contexto clinico sugerir enterococos). 

Tratamento Continuado do Paciente com Endocardite 

Alem de antibióticos, o tratamento apropriado do paciente internado inclui vigilancia 
cuidadosa do desenvolvimento de quaisquer complicaęóes. Ecocardiografia repetida, 
conforme clinicamente indicado no contexto agudo no finał da terapia antibiótica, e 
ECGs seriados devem ser obtidos para se procurar eventual desenvolvimento de 
doenęa no sistema de conduęao que possa indicar extensao perivalvular, especialmente 
em pacientes com valvas proteticas e febre persistente. A pressao de pulso que se 
alarga deve alertar o clinico para o possivel desenvolvimento de insuficiencia aórtica 
aguda (Capitulo 75). Da mesma forma, um exame cardiaco cuidadoso deve ser 
realizado diariamente, a firn de se avaliarem novos sopros regurgitantes. Quaisquer 
achados neurológicos devem levar a urna busca por evidencias de complicaęao do SNC, 
como eventos embólicos, hemorragia cerebral, aneurisma micótico e abscesso cerebral. 
A funęao renal deve ser estreitamente monitorada, de modo que as doses de 
antibióticos possam ser ajustadas se necessario. Se for usada gentamicina por mais do 
que alguns poucos dias, o paciente deve ser alertado para os sinais e sintomas de 
toxicidade vestibular ou auditiva. Dai em diante, deve-se considerar a investigaęao 
audiometrica basica e periódica em pacientes que se apresentam em alto risco de 
ototoxicidade induzida por aminoglicosideo, incluindo os idosos, os pacientes com 
disfunęao renal ou lesao auditiva preexistente e aqueles que recebem gentamicina por 
periodos longos. As concentraęoes sericas de gentamicina tambem devem ser 
determinadas a intervalos regulares (p. ex., duas vezes por semana e com mais 
frequencia se a funęao renal estiver alterada) e devem ser inferiores a 1 pg/mL; 
concentraęoes mais elevadas devem levar a urna dosagem menor ou menos frequente, 
ou ambas. Hemoculturas de acompanhamento podem ser obtidas no firn da primeira 
semana de terapia em pacientes cuja endocardite infecciosa seja causada por micro- 
organismos para os quais o tratamento de primeira linha comumente falha, como S. 
aureus e enterococos. Nesse contexto, culturas positivas poderiam sugerir a 
necessidade de mudar a terapia ou realizar intervenęao cirurgica, enquanto culturas 
negativas sao tranquilizadoras. 

Os pacientes com endocardite infecciosa podem continuar febris por algum tempo 
após a instituięao do tratamento antibiótico apropriado. Cerca 50% ficam afebris em 
tres dias a contar do inicio dos antibióticos, 75% em 1 semana e 90% em 2 semanas. Os 
pacientes cuja endocardite e causada por S. aureus, micro-organismos Gram-negativos 
ou fungos tendem a ficar sem febre mais lentamente que aqueles infectados com 
outros micro-organismos. Febre prolongada (> 1 semana após a instituięao dos 
antibióticos apropriados) deve levar a repetięao das hemoculturas. Se essas culturas 
resultarem negativas, varias possibilidades devem ser levadas em conta: abscesso 
miocardico, infecęao extracardiaca (p. ex., aneurisma micótico, abscesso do psoas ou 
esplenico, osteomielite vertebral ou artrite septica), dano tecidual mediado por 


complexos imunológicos ou complicaęao da hospitalizaęao e terapia (p. ex., febre 
medicamentosa, superinfecęao nosocomial ou embolia pulmonar). A investigaęao 
apropriada inclui ETE, tomografia computadorizada do abdome, cintilografia óssea e 
exame de urina com microscopia do sedimento (para evidenciar nefrite intersticial). Os 
locais de cateteres intravenosos devem ser cuidadosamente examinados em busca de 
evidencia de infecęao, e vias de acesso centrais de demora devem ser trocadas. 

A anticoagulaęao em individuos com endocardite infecciosa e controversa. Embora o 
inicio de anticoagulaęao no contexto da endocardite de valva nativa nao pareęa oferecer 
beneficio, anticoagulaęao continua pode ser aconselhavel. Algumas sociedades 
recomendam anticoagulaęao continua em pacientes com endocardite de valva protetica 
mecanica. Entretanto, costuma-se recomendar a descontinuaęao de toda 
anticoagulaęao pelo menos pelas duas primeiras semanas de terapia antibiótica em 
pacientes com endocardite em valva protetica por S. aureus que sofreram evento 
embólico recente para SNC; isso permite que o trombo se organize e potencialmente 
evita a transformaęao hemorragica aguda de lesóes embólicas. A reintroduęao da 
anticoagulaęao nesses pacientes deve ser cautelosa, e a razao normalizada 
internacional (RNI) deve ser cuidadosamente monitorada. No caso de pacientes com 
outras indicaęóes para anticoagulaęao, como trombose venosa profunda, embolizaęao 
de grandę vaso ou fibrilaęao atrial, a melhor opęao nao esta tao clara e deve ser 
decidida de um modo multidisciplinar que equilibre os riscos e beneficios para cada 
paciente, individualmente. Aspirina nao previne eventos embólicos e tende a 
aumentar a incidencia de sangramento. 3 

Cirurgia 

Alguns pacientes necessitam de tratamento cirurgico, seja para estabelecer a cura da 
endocardite, seja para impedir a morte (Tabela 76-8). A maioria dos pacientes com 
evidencias de extensao direta da infecęao para estruturas miocardicas, disfunęao de 
valva protetica ou insuficiencia cardiaca por dano valvar induzido pela endocardite 
deve submeter-se a cirurgia. Alem disso, muitos casos de endocardite causada por 
fungos ou micro-organismos Gram-negativos (p. ex., enterococos resistentes a 
vancomicina ou a gentamicina) necessitam de tratamento cirurgico. A evoluęao da 
doenęa ou a persistencia da febre e bacteriemia durante mais de 7 a 10 dias, na 
presenęa de terapia antibiótica apropriada, podem indicar necessidade de cirurgia. 
Entretanto, deve-se realizar urna avaliaęao minuciosa para excluir outros focos de 
infecęao. O tratamento cirurgico tambem deve ser considerado nos pacientes com 
eventos embólicos recorrentes (dois ou mais) ou vegetaęóes grandes (> 10 mm) com 
um evento embólico, embora, nessas situaęóes, os dados sejam menos convincentes. 
Casos de endocardite por S. aureus comprometendo a cuspide anterior da valva mitral 
com vegetaęóes grandes (> 10 mm) podem ser urna circunstancia especial para 
intervenęóes cirurgicas precoces visando a reduęao do alto risco de embolos no SNC, 
especialmente quando se pianej a plastica da valva mitral, em vez de substituięao da 
valva. 


Tabela 76-8 

Indicaęóes para cirurgia na endocardite 


CLAS 

INDICAęAO 

ENDOCARDITE EM YALYA NATIYA 

Insuficiencia aórtica ou regurgitaęao mitral agudas com insuficiencia cardiaca 

I 

Insuficiencia aórtica aguda com taąuicardia e fechamento precoce da valva mitral no ecocardiograma 

I 

Endocardite fungica 

I 

Evidencia de abscesso anular ou aórtico; aneurisma verdadeiro ou falso de seio ou aórtico; deiscencia de valva, ruptura, 
perfuraęao ou fistula 

I 

Evidencia de disfunęao valvar e infecęao persistente após um periodo prolongado (7-10 dias) de terapia apropriada, 
contanto que nao haja nenhuma causa cardiaca de infecęao 

I 

Embolos recorrentes após terapia antibiótica apropriada 

I 

Infecęao com micro-organismos Gram-negativos ou micro-organismos com ma resposta a antibióticos em pacientes com 
evidencia de disfunęao valvar 

I 

Vegetaęao na valvula anterior da valva mitral (especialmente > 10 mm) ou vegetaęao persistente após embolizaęao 
sistemica 

Ba 

Aumento no tamanho da vegetaęao, apesar de terapia antimicrobiana apropriada 

Ilb 

Infecęóes iniciais na valva mitral, a qual provavelmente pode ser reparada 

m 

Febre e leucocitose persistente com hemoculturas negativas 

m 

ENDOCARDITE EM YALYA PROTETICA 

Endocardite inicial em valva protetica (< 2 meses após cirurgia) 

i 

Insuficiencia cardiaca com disfunęao de valva protetica 

i 

Endocardite nao estreptocócica 

i 

Evidencia de "leak" perivalvar, abscesso anular ou aórtico, aneurisma verdadeiro ou falso de seio ou aórtico, formaęao de 
fistula ou disturbios da conduęao de inicio novo 

i 

Bacteriemia persistente após 7-10 dias de antibioticoterapia apropriada sem causas nao cardiacas para bacteriemia 

Ba 

Embolo periferico recorrente apesar de terapia 

Ba 

Yegetaęao de qualquer tamanho localizada sobre a prótese ou em suas proximidades 

Bb 


Classe I = Condięóes para as quais ha evidencia e/ou acordo geral de que um dado procedimento ou tratamento e util e 
eficaz. Classe II = Condięóes para as quais ha evidencia conflitante e/ou uma divergencia de opiniao acerca da 
utilidade/eficacia de um procedimento ou tratamento. Classe lla = Peso da evidencia/opiniao e a favor de 
utilidade/eficacia. Classe Mb = Utilidade/eficacia esta menos bem estabelecida pela evidencia/opiniao. Classe III = 
Condięóes para as quais ha evidencia e/ou acordo geral de que o procedimento/tratamento nao e util e, em alguns 
casos, pode ser ate mesmo nocivo. 

Adaptada com permissao de Bonow RO, Carabello B, de Leon AC, et al. Guidelines for the management of patients with 
valvular heart disease. Circulation. 1998;98:1949-1984. 

Desaconselha-se retardar a cirurgia em pacientes com funęao cardiaca em 
deterioraęao, em uma tentativa de "esterilizar" a valva afetada, pois o risco de 
insuficiencia cardiaca congestiva progressiva ou complicaęóes adicionais geralmente 
supera o risco relativamente baixo de endocardite infecciosa recorrente após implante 



























de valva protetica. Contraindicaęóes relativas a substituięao da valva incluem embolos 
recentes no SNC ou sangramento (em virtude do risco de sangramento no periodo 
perioperatório ąuando e necessario realizar anticoagulaęao), multiplas substituięoes 
de valvas previas (em virtude da dificuldade de se suturar uma nova valva em tecido j a 
enfraąuecido por cirurgias previas) e uso de drogas injetaveis. Ocasionalmente, 
pacientes tern uma indicaęao convincente para substituięao da valva (p. ex., 
insuficiencia cardiaca aguda) e um evento embólico no SNC recente. O risco de 
transformaęao hemorragica dessas lesóes durante a anticoagulaęao associada ao bypass 
cardiaco e controverso. Entretanto, aparentemente, o maior risco desses eventos de 
transformaęao e em embolos maiores (> 2 cm), especialmente aąueles que exibiram um 
componente hemorragico. Nesses cenarios, e prudente tentar adiar a cirurgia por, pelo 
menos, 2 a 4 semanas, para permitir a organizaęao e a resoluęao de tais embolos. 
Aparentemente, a substituięao da valva pode ser realizada com seguranęa e sem 
adiamento em pacientes com embolos menores e nao hemorragicos no SNC. 

Após o tratamento cirurgico definitivo, a maioria dos pacientes deve receber 
antibioticoterapia adicional, a nao ser que a duraęao completa de antibióticos tenha 
ocorrido antes da operaęao e nao haja mais evidencias de infecęao persistente. Se o 
paciente recebeu antibióticos por periodo inferior a 1 semana antes da cirurgia ou a 
cultura do local operatório for positiva, deve receber o equivalente a um curso inicial 
completo de antibióticos apropriado ao organismo. Se o paciente recebeu antibióticos 
por 2 semanas ou mais, e a cultura do local operatório for negativa, deve receber o que 
restar do curso originalmente pianejado da antibioticoterapia apropriada. 

Prevenęao 

Embora a administraęao de antibióticos profilaticos a pacientes com fatores de risco 
conhecidos para endocardite infecciosa antes de sua submissao a procedimentos 
conhecidos por causarem bacteriemia seja difundida, a eficacia dessa pratica ainda nao 
foi estabelecida. Em 2007, a American Heart Association reduziu substancialmente as 
situaęóes em que se recomendavam antibióticos profilaticos. Essas recomendaęóes 
revistas basearam-se nos seguintes pontos: (1) endocardite e muito mais propensa a 
resultar de exposięao frequente a bacteremias aleatórias associadas a atividades diarias 
do que de bacteriemia causada por um procedimento dentario, do trato gastrointestinal 
ou do trato geniturinario; (2) profilaxia pode prevenir um numero excessivamente 
pequeno de casos de endocardite infecciosa, se algum, em individuos submetidos a 
procedimentos dentarios, do trato gastrointestinal ou do trato geniturinario; (3) o risco 
de eventos adversos associados a antibióticos muitas vezes excede o beneficio, se houver, 
da antibioticoterapia profilatica; e (4) manutenęao da saude orał ideał pode reduzir a 
incidencia de bacteriemia decorrente de atividades diarias e e mais importante que 
antibióticos profilaticos para um procedimento dentario na reduęao do risco de 
endocardite infecciosa. 

Atualmente, a profilaxia e tida como razoavel em caso de pacientes com maior risco de 
resultados adversos da endocardite (Tabela 76-9) que devem submeter-se a 


procedimentos dentarios envolvendo manipulaęao de tecido gengival ou periodontal ou 
perfuraęao da mucosa orał; um procedimento invasivo do trato respiratório que envolve 
incisao ou biópsia da mucosa respiratória, como tonsilectomia e adenoidectomia; ou 
procedimentos invasivos envolvendo pele infectada, estruturas cutaneas ou tecido 
musculoesąueletico (Tabela 76-10). As novas recomendaęoes enfocam regimes orais de 
dose unica, na maioria dos cenarios clinicos. 


Tabela 76-9 

Condięóes cardiacas de alto risco para as quais a profilaxia da 
endocardite com procedimentos dentarios e razoavel 

Valva cardiaca protetica ou materiał protetico usado para reparaęao da valva 
cardiaca 

Endocardite previa 

Doenęa cardiaca congenita complexa envolvendo doenęa cardiaca congenita 
cianótica nao reparada (incluindo shunts e condutos paliativos), doenęa 
cardiaca congenita completamente reparada com materiał protetico dentro de 
6 meses do procedimento, doenęa cardiaca congenita reparada com defeitos 
residuais no local ou adj acente ao local do materiał protetico 
Receptores de transplante cardiaco que desenvolvem valvopatia cardiaca 

Adaptada de Wilson W, Taubert KA, Gewitz M, et al. Prevention of infective endocarditis guidelines from 
the American Heart Association: a guideline from the American Heart Association Rheumatic Fever, 
Endocarditis, and Kawasaki Disease Committee, Council on Cardiovascular Disease in the Young, and the 
Council on Clinical Cardiology, Council on Cardiovascular Surgery and Anesthesia, and the Quality of 
Care and Outcomes Research Interdisciplinary Working Group. Circulation. 2007;116:1736-1754. 


Tabela 76-10 

Recomendaęoes para profilaxia da endocardite 

PROFILAXIAE RAZOAVEL* 

Dentarios: Todos os procedimentos dentarios envolvendo a manipulaęao de 
tecido gengival ou regiao periapical dos dentes ou perfuraęao da mucosa orał 
Respiratórios: Procedimentos envolvendo incisao ou biópsia da mucosa 
respiratória, como tonsilectomia e adenoidectomia 

Outros: Pele infectada, estruturas cutaneas ou tecido musculoesqueletico 
PROFILAXIA NAO E RECOMENDADA 

Dentarios: Injeęóes anestesicas de rotina por meio de tecido nao infectado, 
radiografias dentarias, colocaęao de aparelhos proteticos ou ortodónticos 











removiveis, ajuste de aparelhos ortodónticos, colocaęao de brackets 
ortodónticos, descamaęao de dentes deriduos, sangramento decorrente de 
trauma nos labios ou mucosa orał 

Respiratórios: Procedimentos nao envolvendo incisao ou biópsia da mucosa 
respiratória, incluindo broncoscopia (a menos que o procedimento envolva 
incisao da mucosa do trato respiratório) 

Geniturinarios: Profilaxia antibiótica somente para prevenir endocardite 
infecciosa nao e recomendada 

Gastrointestinais: Profilaxia antibiótica somente para prevenir endocardite 
infecciosa nao e recomendada 

Apenas em pacientes com condięóes cardiacas subjacentes associadas a maior risco de resultado adverso 
da endocardite (listados na Tabela 76-9). 

Adaptada de Wilson W, Taubert KA, Gewitz M, et al. Prevention of infective endocarditis guidelines from 
the American Heart Association: a guideline from the American Heart Association Rheumatic Fever, 
Endocarditis, and Kawasaki Disease Committee, Council on Cardiovascular Disease in the Young, and the 
Council on Clinical Cardiology, Council on Cardiovascular Surgery and Anesthesia, and the Quality of 
Care and Outcomes Research Interdisciplinary Working Group. Circulation. 2007;116:1736-1754. 


Os antibióticos escolhidos para profilaxia pre-procedimento devem ser ativos contra os 
micro-organismos com mais tendencia a serem liberados para a corrente sanguinea pelo 
procedimento (Tabela 76-11). Recomendam-se antibióticos que cobrem principalmente a 
flora orał. Para pacientes com as condięóes listadas na Tab. 76-9 submetidos a um 
procedimento para pele infectada, estrutura cutanea ou tecido musculoesqueletico, pode 
ser razoavel que o esquema terapeutico administrado para tratar a infecęao contenha um 
agente ativo contra estafilococos e estreptococos (3-hemoliticos. 






Tabela 76-11 

Antibióticos sugeridos para profilaxia de endocardite no caso de procedimentos 
dentarios ou do trato respiratório em pacientes com condięóes cardiacas de alto 
risco t 


CARACTERISTICAS DO PACIENTE 

ESQUEMA* 

Capaz de tomar medicaęóes orais 

Amoxicilina 2 g VO 

Incapaz de tomar medicaęóes orais 

Ampicilina 2 g IV ou IM; ou cefazolina ou ceftriaxona 1 g IM ou IV 

Alergico a penicilina ou ampicilina e capaz de 

clindamicina 600 mg VO; azitromicina 500 mg VO; ou claritromicina 500 mg VO 

tomar medicaęóes orais 

Cefalosporinas nao devem ser usadas em um individuo com histórico de 
anafilaxia, angioedema ou urticaria com penicilina ou ampicilina 

Alergico a penicilina ou ampicilina e paciente 
incapaz de tomar medicaęóes orais 

clindamicina 600 mg IM ou IV 


*Para os procedimentos aplicaveis, veja Tabela 76-10. 

Vara as condięóes aplicaveis, veja Tabela 76-9. 

^Fodos os esquemas consistem em urna unica dose de 30-60 min antes do procedimento. 

Adaptada de Wilson W, Taubert KA, Gewitz M, et al. Prevention of infective endocarditis guidelines from the American Heart 
Association: a guideline from the American Heart Association Rheumatic Fever, Endocarditis, and Kawasaki Disease 
Committee, Council on Cardiovascular Disease in the Young, and the Council on Clinical Cardiology, Council on 
Cardiovascular Surgery and Anesthesia, and the Ouality of Care and Outcomes Research Interdisciplinary Working Group. 
Circulation. 2007; 116:1736-1754. 


Prognóstico 

Nao tratada, a endocardite infecciosa e uniformemente fatal. O tratamento clinico e 
cirurgico agressivo, contudo, melhorou significativamente esse desfecho. A mortalidade 
global da endocardite em valva nativa e protetica ainda e bastante elevada, variando de 
17% a 36%. Certos subgrupos apresentam um risco mais baixo de morte (endocardite 
relacionada a estreptococos viridans), enąuanto endocardite devida a S. aureus, 
endocardite fungica e endocardite zoonótica tern mortalidades mais altas. Insuficiencia 
cardiaca e eventos do SNC sao as causas mais freąuentes de morte. 

A endocardite recidiva em 12% a 16% dos pacientes, e e mais comum em usuarios de 
drogas intravenosas, pessoas idosas e pacientes com valvas proteticas. A taxa de recidiva 
tambem varia de acordo com o micro-organismo causador. Infecęóes facilmente tratadas, 
como aąuelas por estreptococos a-hemoliticos, tern urna baixa taxa de recaida (5%), 
enąuanto micro-organismos que sao mais dificeis de erradicar podem apresentar taxas 
significativamente mais altas. 

Perspectivas 

Com os metodos de imagem cardiaca melhorando progressivamente, a duraęao do 
tratamento da endocardite pode ser ditada, em parte, pelas caracteristicas das vegetaęóes 
visualizadas. Alem disso, considerando que grandes vegetaęoes causam mais eventos 
embólicos, procedimentos para remover vegetaęoes (p. ex., plastica valvar e vegectomia) 
ou introduęao de agentes que evitam a formaęao ou promovem a dissoluęao das 










vegetaęoes podem ser exequiveis. Por firn, atualmente estao sendo desenvolvidas 
condutas terapeuticas mais novas (p. ex., anticorpos antibacterianos e enzimas 
especificas para a parede celular) que podem ser coadjuvantes aos antibióticos, 
facilitando a limpeza bacteriológica. 

Grau A 
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No Brasil 

A experiencia nacional de centros com alta prevalencia de endocardite infecciosa 
(que, habitualmente, sao referenda em tratamento de pacientes portadores de 
valvopatias e próteses valvares) evidencia a ocorrencia comum de casos de endocardite 
em portadores de valvopatia reumatica (ainda com alta prevalencia em nosso meio) 
após tratamento odontológico, e tambem após procedimentos gastrointestinais e 
geniturinarios. Embora citado na literatura internacional, e extremamente incomum 
haver efeito adverso significativo de estrategias antibióticas profilaticas. Deve-se 
tambem destacar a alta prevalencia da ma saude bucal em nosso meio, que raramente 
realiza as duas visitas anuais de rotina ao odontologista. Dessa forma, em nossa 
realidade, provavelmente e mais adequado ampliar a indicaęao de antibioticoterapia 
profilatica de El para: 

• todos os pacientes portadores de valvopatias anatomicamente significativas, em vez 
de adotar essa estrategia apenas com aqueles que apresentam alto risco de 


complicaęóes em caso de adąuirir El; 

• procedimentos potencialmente contaminados ou com manipulaęao de mucosa nos 
tratos gastrointestinal e geniturinario. 

Recomenda-se a utilizaęao dos mesmos esąuemas antibióticos expostos na Tabela 
76-11. 
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Doenęas pericardicas 


William C. Little and Jae K. Oh 


O pericardio, que e um saco fibroso relativamente avascular que envolve o coraęao, tem 
duas camadas: o pericardio visceral e parietal. O espaęo potencial entre as duas camadas 
normalmente contem apenas 10 a 50 ml de fluido, que e um ultrafiltrado do plasma. O 
pericardio e bem inervado, portanto a inflamaęao pericardica pode produzir dor grave e 
desencadear os reflexos mediados de maneira vagal. 

Como resultado de suas propriedades fisicas relativamente inelasticas, o pericardio 
limita a dilataęao cardiaca aguda e aumenta as interaęóes mecanicas das camaras 
cardiacas. Em resposta ao estresse de longa duraęao, o pericardio dilata para permitir um 
lento acumulo do derrame pericardico para se tornar muito grandę sem comprimir as 
camaras cardiacas e para permitir que o remodelamento ventricular esquerdo ocorra sem 
constrięao pericardica. Por outro lado, um pericardio espessado ou cicatrizado pode 
limitar o preenchimento do coraęao, resultando na constrięao pericardica. Apesar das 
funęóes importantes do pericardio normal, a ausencia congenita ou a ressecęao cirurgica 
do pericardio nao parece ter qualquer efeito adverso principal. 

Pericardite aguda 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A inflamaęao aguda do pericardio, com ou sem um derrame pericardico associado, pode 
ocorrer como um problema clinico isolado ou como urna manifestaęao de doenęa 
sistemica. Embora cerca de 85% de casos isolados de pericardite aguda sejam idiopaticos 
ou virais, a lista de outras causas potenciais e bastante extensa (Tabela 77-1). Os pacientes 
com febre maior que 38 °C, com urna evoluęao subaguda ou que nao respondem 
prontamente a terapia sao mais propensos a ter pericardite causada por urna doenęa 
autoimune sistemica, malignidade ou infecęao viral ou bacteriana. 


Tabela 77-1 

Causas da pericardite: infecciosa e nao infecciosa 


PERICARDITE INFECCIOSA (% DOS CASOS) 

Yiral (mais comum): ecovirus E coxsackievirus (normal), influenza, VEB, CMV, 









adenovirus, varicela, rubeola, caxumba, VHB, VHC, HIV, parvovirus B19, 
herpes-virus humano 6 (relatórios crescentes) 

Bacteriana: tuberculose (4-5%) e Coxiella burnetii (mais comum); outras 
causas bacterianas (raras) incluem: pneumococos, meningococos, gonococos, 
Haemophilus, estafilococos, clamidia, Mycoplasma, Legionella, Leptospira, 
Listeria 

Fungica (rara): histoplasmose mais provavel em pacientes 

imunocompetentes; aspergilose, blastomicose, candidiase mais provavel em 

pacientes imunossuprimidos 

Parasitica (muito rara): Echinococcus, Toxoplasma 

PERICARDITE NA O INFECCIOSA (V 3 DOS CASOS) 

Pericardite autoimune (<10%) 

Sindromes de lesao pericardica: sindrome do infarto pós-miocardico, 
sindrome pós-pericardiotomia, pericardite pós-traumatica, incluindo 
pericardite iatrogenica (p. ex., após intervenęóes coronarianas percutaneas, 
implante de marca-passo, ablaęao). 

Pericardite nas doenęas autoimunes e autoinflamatórias: mais comum no 
lupus eritematoso sistemico, sindrome de Sjogren, artrite reumatoide, 
esclerose sistemica, vasculites sistemicas, sindrome de Behęet, sarcoidose, 
febre familiar do Mediterraneo 
Pericardite autorreativa" 

Pericardite neoplasica (5-7%)* 

Tumores primarios (raros) mesotelioma pericardico 

Tumores metastaticos secundarios (comuns): cancer de pulmao e de mama, 
linfoma. 

Pericardite metabólica: uremia, mixidema (comum); outros raros 
Pericardite traumatica (rara) 

Lesao direta: lesao toracica penetrante, perfuraęao esofagica, iatrogenica 
Lesao indireta: lesao toracica nao penetrante, lesao por radiaęao 
Pericardite relacionada com o medicamento (rara): procainamida, hidralazina, 
isoniazida, fenitoina (sindrome como lupus), penicilinas (pericardite 
hipersensivel com eosinofilia), doxurubina e daunorubicina (muitas vezes 
associada a cardiomiopatia; pode provocar pericardiopatia) 

O diagnóstico da pericardite autorreativa e estabelecido pelo uso dos seguintes criterios: (1) numero 

elevado de linfócitos e celulas mononucleares >5.000/mm 3 (linfocitica autorreativa) ou a presenęa de 
anticorpos contra o tecido muscular cardiaco (antissarcolemal) no fluido pericardico (mediada pelo 
anticorpo autorreativo); (2) sinais de miocardite nas biópsias epicardicas ou endomiocardicas por >14 
celulas/mm 2 ; e (3) exclusao de infecęóes, neoplasia e disturbios sistemicos e metabólicos. 

CMV = citomegalovirus; VEB = virus Epstein-Barr ; VHB = virus da hepatite B; VHC = virus da hepatite C; 

HIV = virus da imunodeficiencia humana. 

'As porcentagens referem-se aos casos nao selecionados. 

De Imazio M, Spodick DH, Brucato A, et al. Controversial issues in the management of pericardial 
diseases. Circulaęao. 2010;121:916-928. 






Apericardite pode ocorrer após um infarto agudo do miocardio (IAM). Ocorre de um a 
tres dias depois de um IAM transmural, presumivelmente devido a interaęao entre o 
epicardio necrótico de cura e o pericardio sobrejacente. A sindrome de Dressler, que e 
outra forma de pericardite associada com IAM, tipicamente ocorre semanas a meses após 
IAM. E semelhante a pericardite que pode ocorrer de dias a meses após a lesao 
pericardica traumatica, manipulaęao cirurgica do pericardio ou infarto pulmonar. Esta 
sindrome e suspeita de ser mediada por um mecanismo autoimune e esta associada a 
sinais de inflamaęao sistemica, incluindo febre e polisserosite. 

Manifestaęóes clinicas 

A maioria dos pacientes com pericardite aguda apresenta dor toracica retroesternal 
aguda (Tabela 50-2, Capitulo 50), que pode ser muito grave e debilitante. Em alguns 
casos, no entanto, a pericardite e assintomatica, como quando acompanha a artrite 
reumatoide. A dor pericardica normalmente piorą com a inspiraęao e quando em 
decubito dorsal, e geralmente e aliviada ao sentar e inclinar para a frente. Tipicamente, a 
dor pericardica e chamada de crista escapular, presumivelmente devido a irritaęao do 
nervo frenico, que passa adjacente ao pericardio. A dor toracica da pericardite aguda deve 
ser diferenciada da embolia pulmonar e isquemia ou infarto do miocardio (Tabela 77-2). 


Tabela 77-2 

Diferenciaęao da pericardite da isquemia ou infarto do miocardio e embolia pulmonar 


ISOUEMIA OU INFARTO 

ACHADOS v . PERICARDITE EMBOLIA PULMONAR 

DO MIOCARDIO 

DOR TORACICA 

Caracteristica 

Pesada como urna pressao, 
esforęo 

Aguda, lancinante, ocasionalmente macięa 

Aguda, lancinante 

Muda com a 
respiraęao 

Nao 

Piorą com a inspiraęao 

Na fasę com a respiraęao (ausente 
quando o paciente esta em 
apneia) 

Muda com a 
posięao 

Nao 

Piorą quando em decubito dorsal; melhora 
quando sentado ou inclinado para frente 

Nao 

Duraęao 

Minutos (isąuemia); horas 
(infarto) 

Horas a dias 

Horas a dias 

Responde a 

nitroglicerina 

Melhora 

Sem mudanęa 

Sem mudanęa 

EXAME FISICO 

Atrito 

Ausente (a menos que a 
pericardite esteja 
presente) 

Presente na maioria dos pacientes 

Atrito pleural pode ocorrer 

ELETROCARDIOGRAMA 

Elevaęao do 
segmento ST 

Convexa localizada 

Cóncava disseminada 

Limitada as derivaęóes ID, aVF e Vj 

Depressao do 
segmento PR 

Rara 

Frequente 

Nenhuma 


Modificado de Little WC, Freeman GL. Pericardial disease. Circulaęao. 2006;113:1622-1632. 


O atrito pericardico e o achado classico em pacientes com pericardite aguda. Um ruido 
de atrito e um som aspero de alta freąuencia que pode ter um, dois ou tres componentes 
que ocorre quando os volumes cardiacos mudam mais rapidamente: durante a ejeęao 
ventricular, durante o enchimento ventricular rapido no inicio da diastole e durante a 
sistole atrial. Um atrito pericardico, que e diferenciado de um sopro aspero por sua 
qualidade, as vezes esta localizado em urna area pequena na parede toracica e pode ir e 
vir espontaneamente ou com as mudanęas de posięao. Para ouvir um atrito pode ser 
necessario auscultar o coraęao com o paciente em varias posięoes, especialmente usando 
o diafragma com o paciente inclinando-se para a frente e prendendo a respiraęao. O 
atrito pericardico deve ser diferenciado de um atrito pleural, que esta ausente durante a 
respiraęao suspensa, enquanto o atrito pericardico nao e afetado. 

Diagnóstico 

No inicio da evoluęao da pericardite aguda, o eletrocardiograma (ECG) normalmente 
apresenta elevaęao do segmento ST difusa em associaęao a depressao PR (Fig. 77-1). A 
elevaęao do segmento ST geralmente esta presente em todas as derivaęóes exceto para 

























aVR, mas as alteraęóes podem estar mais localizada na pericardite pós-IAM. 
Classicamente, as alteraęóes do ECG da pericardite aguda evoluem ao longo de varios 
dias; a resoluęao da elevaęao do segmento ST e seguida por inversao da onda T 
disseminada, que subseąuentemente se normaliza. A pericardite uremica ocorre com 
freąuencia sem as anormalidades eletrocardiograficas tipicas. 



FIGURA77-1 Electrocardiograma demonstrando aspectos tipicos da pericardite aguda em 
apresentaęao. 

Ha elevaęao ST difusa e depressao PR exceto em aVR, onde ha depressao ST e elevaęao PR. 


Os pacientes com pericardite aguda geralmente apresentam evidencias de inflamaęao 
sistemica, incluindo leucocitose, urna elevada taxa de sedimentaęao de eritrócitos e 
aumento do nivel de proteina C reativa. A febre baixa e comum, mas urna temperatura 
maior que 38 °C e incomum e sugere a possibilidade de pericardite bacteriana. 

Cerca de 85% dos casos de pericardite aguda sao idiopaticos ou virais. As causas virais 
incluem os ecovirus e coxsackievirus do grupo B, mas a obtenęao dos titulos virais 
especificos nao altera o tratamento do paciente. Cerca de 6% dos casos sao de origem 
neoplasica, cerca de 4% sao causados por tuberculose, cerca de 3% sao causados por 
outras infecęóes bacterianas ou fungicas e cerca de 2% sao causados por doenęa vascular 
do colageno. Urna avaliaęao (Tabela 77-3) pode aj udar a identificar as diversas causas 
(Tabela 77-4). 


Tabela 77-3 

Testes diagnóstico selecionados da pericardite aguda 

EM TODOS OS PACIENTES 

Teste cutaneo com tuberculina (mais teste cutaneo de controle para excluir a 
anergia) 

BUN e creatinina para excluir uremia 





















Taxa de sedimentaęao do eritrócito 
Eletrocardiograma 
Radiografia toracica 
Ecocardiograma 

NOS PACIENTES SELECIONADOS 
Ressonancia magnetica cardiaca 

ANA e fator reumatoide para excluir o lupus eritematoso sistemico ou artrite 
reumatoide em pacientes com artrite aguda ou derrame pleural. 

TSH e T 4 para excluir o hipotireoidismo em pacientes com achados clinicos 
sugestivos de hipotireoidismo e em pacientes assintomaticos com derrame 
pericardico inexplicado 

Teste de HIV para excluir a AIDS em pacientes com fatores de risco para a 
doenęa por HIV ou urna sindrome clinica compativel 

Hemoculturas em pacientes febris para excluir a endocardite e a bacteriemia 
ineficazes 

Testes sorológicos fungicos em pacientes de areas endemicas ou em pacientes 
imunocomprometidos 

Titulo ASO em crianęas ou adolescentes com suspeita de febre reumatica 
Teste do anticorpo heterofilico para excluir a mononucleose em pacientes 
jovens ou de meia-idade com urna sindrome clinica compativel ou febre 
aguda, fraąueza e linfadenopatia 

AIDS = virus da imunodeficiencia adąuirida; ANA= anticorpo antinuclear; ASO = antiestreptolisina O; 
BUN = nitrogenio na ureia sanguinea; HIV = virus da imunodeficiencia humana; T 4 = tiroxina; TSH = 
hormónio estimulante da tireoide. 

Modificado de Nishimura RA, Kidd KR. Recognition and management of patients with pericardial disease. 
Em: Braunwald E, Goldman L, eds. Primary Cardiology, 2 a ed. Filadelfia: WB Saunders; 2003:625. 


Tabela 77-4 

Apresentaęao e tratamento das causas mais comuns de pericardite 


TIPO 

PATOGENESE OU 

ETIOLOGIA 

DIAGNÓSTICO 

TRATAMENTO 

COMPLICAęÓES 

COMENT ARIO S 

Viral 

Coxsackievirus B 
Ecovirus tipo 8 
Virus Epstein-Barr 

Leucocitose 

Taxa de 
sedimentaęao 
de eritrócitos 

elevados 
Elevaęao do 
biomarcador 

cardiaco 

branda 

Alivio sintomatico, AINEs 

Tamponamento 

Pericardite 

recidiva 

Picos na 

primavera e 

outono 

Tuberculosa 

Mycobaderium 

Isolamento do 

Regime triplo antituberculose 

Tamponamento 

1-8% dos 



















hiberculosis 

organismo do 
fluido da 
biópsia 
Granulom as 

nao 

especificos 

Drenagem pericardica 
seguida por pericardiectomia 
precoce (4-6 semana) se 
sinais de tamponamento ou 
de constrięao se 
desenvolvam 

Pericardite 

constritiva 

pacientes 

com 

pneumonia 

por 

tuberculose; 
exclui a 
infecęao por 
HTV 

Bacteriana 

Estreptococo do grupo 
A 

Staphylococcus 

aureus 

Streptococcus 

pneumoniae 

Leucocitose com 

desvio 

esąuerdo 

acentuado 

Fluido 

pericardico 

purulento 

Drenagem pericardica por 
cateter ou cirurgia 
Antibióticos sistemicos 

Pericardiectomia caso a 
fisiologia constritiva se 
desenvolva 

Tamponamento 
em um teręo 
dos pacientes 

Taxa de 

mortalidade 

muito alta 
caso nao seja 
reconhecida 

no inicio 

Pós-Infarto 

miocardico 

12 horas-10 dias após 
o infarto 

Febre 

Atrito 
pericardico 
Eco: efusao 

Aspirina 

Prednisona 

Tamponamento 

raro 

Mais freąuente 
em grandes 
infartos na 
onda Q 

Anterior > 

interior 

Uremica 

Insuficiencia renal nao 

tratada: 50% 

Dialise crónica: 

20% 

Atrito 

pericardico: 

90% 

Dialise intensiva 

Indometacina: 
provavelmente ineficiente 
Drenagem por cateter 
Drenagem cirurgica 

Tamponamento 

Instabilidade 

hemodinamica 

na dialise 

Evitar AINEs 

Cer ca de 50% 
respondem a 
dialise 

intensiva 

Neoplasica 

Por ąuestao de 

freąuencia: cancer 
de pulmao, cancer 
de mama, leucemia 
e linfoma, outros 

Dor toracica, 
dispneia 

Eco: efusao 

TC, RM: 

metastases 

tumorais 

para o 

pericardio 

Exame 

citológico do 

fluido 

positivo em 

85% 

Drenagem por cateter 

Pericardiectomia subxifoide 
Quimioterapia direcionada 
na neoplasia maligna 
subjacente 

Tamponamento 

Constrięao 



TC = tomografia computadorizada; HIV = virus de imunodeficiencia humana; RM = ressonancia magnetica; AINEs = 
medicamentos anti-inflamatórios nao esteroides. 


Modificado de Malik F, Foster E. Pericardial disease. Em: Wachter RM, Goldman L, Hollander H, eds. Hospital Medicine, 2 a 
edięao, Filadelfia: Lippincott Williams & Wilkins; 2005:449. 

Tipicamente, os niveis de troponina sao minimamente elevados na pericardite aguda 
devido a algum comprometimento do epicardio pelo processo inflamatório. Um nivel 
elevado de troponina na pericardite aguda geralmente retorna ao normal dentro de uma 
a duas semanas e nao e associado a um prognóstico piór. Embora o nivel elevado de 
troponina possa levar ao diagnóstico erróneo de um IAM com elevaęao do segmento ST 
(Capitulo 73), a maioria dos pacientes com niveis elevados de troponina e pericardite 
aguda tern angiogramas coronarianos normais. Um ecocardiograma (Capitulo 55) pode 














aj udar a evitar a um diagnóstico falho de IAM. 

O ecocardiograma pode demonstrar um peąueno derrame pericardico, na presenęa de 
pericardite aguda, mas um ecocardiograma normal nao exclui o diagnóstico da doenęa. 
Um ecocardiograma e fundamental, no entanto, para excluir o diagnóstico de 
tamponamento cardiaco (ver adiante). Quando o diagnóstico de pericardite aguda e 
duvidoso, a ressonancia magnetica (RM) pode demonstrar inflamaęao pericardica como 
realce tardio do pericardio (Fig. 77-2). A pericardiocentese diagnóstica e indicada na 
suspeita de tuberculose purulenta, pericardite maligna ou se o paciente tern 
tamponamento. 



FIGURA77-2 A ressonancia magnetica cardiaca de um paciente com pericardite aguda mostra o 
realce tardio do gadolinio do pericardio e epicardio. 


T ratamento 

Os pacientes gravemente doentes com febre devem ser hospitalizados, assim como 
os pacientes com suspeita de IAM (Capitulo 73), grandes derrames, evidencia de 
comprometimento hemodinamico iminente ou causa diferente de pericardite Ural ou 
idiopatica, devido ao risco de um derrame que se acumula rapidamente com o possivel 
tamponamento. Os pacientes sem derrames geralmente podem ser acompanhados 
como pacientes ambulatoriais (Fig. 77-3). 



Tamponamento cardiaco? 



FIGURA77-3 Tratamento inicial dos pacientes com pericardite. 

AINEs = medicamentos anti-inflamatórios nao esteroidais. 

Se a pericardite aguda e uma manifestaęao de uma doenęa subjacente, ela 
freąuentemente responde ao tratamento de condięao primaria. A maioria dos casos de 
pericardite viral ou idiopatica aguda e autolimitada e responde ao tratamento com 
aspirina (650 mg a cada seis horas) ou outros medicamentos anti-inflamatórios nao 
esteroides (AINEs) como o ibuprofeno (300 a 800 mg a cada seis a oito horas). A dose 
de AINE deve ser reduzida gradualmente assim que os sintomas ou a efusao 
pericardica estejam resolvidos, mas a medicaęao deve ser tornada por, pelo menos, tres 
a ąuatro semanas para minimizar o risco da pericardite recorrente. 

Se a dor pericardica e inflamaęao nao respondem aos AINEs ou se a pericardite 
aguda recorre, a colchicina (0,6 mg uma ou duas vezes ao dia) por tres meses e eficaz 
no alivio da dor e prevenęao da pericardite recorrente. 1 Em contraposięao, a colchicina 
pode ser iniciada em todos os pacientes para aumentar a probabilidade de uma 
resposta favoravel ao tratamento. O principal efeito colateral e a diarreia. A colchicina 
deve ser evitada em pacientes com funęao renal ou hepatica anormal e em pacientes 
tratados com antibióticos macrolideos, que alteram seu metabolismo. 

Embora a pericardite aguda geralmente responda dramaticamente aos 
corticosteroides sistemicos, os estudos observacionais sugerem que o uso de esteroides 































aumenta a probabilidade de recidiva em pacientes tratados com colchicina. Por 
conseguinte, os esteroides sistemicos devem ser considerados somente em pacientes 
com pericardite recorrente que nao respondem aos AINEs e a colchicina ou ąuando 
necessario para tratar urna doenęa inflamatória subjacente. Se os esteroides forem 
usados, a prednisona em dose baixa (0,2 a 0,5 mg/kg) parece ser tao eficaz como as 
doses mais altas e e menos propensa a ser associado a recorrencia. Os esteroides 
devem ser mantido por pelo menos um mes antes da reduęao lenta. 

Um inibidor da bomba de prótons, como o omeprazol (20 mg/dia), deve ser 
considerado para melhorar a tolerabilidade gastrica dos AINEs. O uso de varfarina 
e/ou heparina deve ser evitado se possivel, a firn de minimizar o risco de 
hemopericardio, mas a anticoagulaęao pode ser necessaria na fibrilaęao atrial ou na 
presenęa de urna prótese valvar coexistente. E prudente evitar o exercicio ate depois de 
a dor toracica passar completamente. Se a pericardite ocorrer novamente, o paciente 
pode ser recarregado com colchicina e o cetorolaco intravenoso (20 mg) e depois 
continuado em um AINE orał e colchicina por pelo menos tres meses. Todos os 
esforęos devem ser feitos para evitar o uso de esteroides, reservando doses baixas de 
esteroides para pacientes que nao toleram a aspirina e outros AINEs ou cuja 
recorrencia nao responde a colchicina e ao AINEs intravenosos. A pericardiocentese 
nao e recomendada, a menos que a pericardite tuberculosa ou purulenta seja 
clinicamente suspeita ou se o paciente nao responde a 2-3 semanas de tratamento com 
AINEs. 

Prognóstico 

O curso de pericardite viral e idiopatica normalmente e autolimitado, e a maioria dos 
pacientes se recupera completamente. Cerca de 25% dos pacientes, no entanto, 
apresentam pericardite recorrente de semanas a meses mais tarde, provavelmente devido 
a urna resposta imunológica, e alguns pacientes podem ter episódios debilitantes 
multiplos. A pericardite recorrente e mais comum em pacientes tratados com esteroides 
para o episódio agudo, especialmente durante urna rapida diminuięao de esteroides. 
Nesses pacientes, o tratamento com AINE em alta dose prolongada (p. ex., ibuprofeno 
300 a 600 mg tres vezes ao dia) mais colchicina (0,6 mg duas vezes ao dia, diminuindo a 
urna vez ao dia, após tres a seis meses) e recomendada. 2 Em pacientes que nao toleram a 
colchicina ou que tern episódios recorrentes, apesar de o tratamento com AINE em altas 
doses (p. ex., indometacina 50 mg tres vezes ao dia ou ibuprofeno 800 mg quatro vezes ao 
dia), esteroides orais (p. ex., prednisona 0,2 a 0,5 mg/kg/dia por duas a quatro semanas, 
entao reduzida lentamente ao longo de varios meses) e geralmente recomendada com 
pericardiectomia reservada para casos refratarios. Pacientes com pericardite recorrente 
estao sob risco aumentado de progressao para pericardite constritiva (ver adiante). 


Efusao e tamponamento cardiaco 

Epidemiologia 


Um derrame pericardico pode ser ocasionado por ąualąuer doenęa que causa a 
pericardite aguda (Tabela 77-1), mas a maioria dos casos e causada por condięóes que nao 
a pericardite viral ou idiopatica (Tabela 77-5). Por exemplo, o tamponamento ocorre em 
cerca de 10 a 15% dos pacientes com pericardite idiopatica, mas ele se desenvolve em 
mais de 50% dos pacientes com pericardite maligna, tuberculosa ou pericardite 
purulenta. Tuberculose e doenęas neoplasicas sao tipicamente associadas com derrames 
serossanguinolentos, mas tais derrames tambem podem ser vistos com pericardite viral 
ou idiopatica, com uremia, e após irradiaęao mediastinal. O hemopericardio e observado 
mais comumente com trauma, ruptura do miocardio após o IAM, ruptura do miocardio 
ou de urna arteria coronaria epicardica induzida por cateter, pela dissecęao aórtica com 
ruptura para dentro do espaęo pericardico ou por hemorragia primaria em pacientes que 
estejam recebendo terapia anticoagulante (frequentemente após cirurgia valvar cardiaca). 
O quilopericardio e raro e resulta de um yazamento ou de urna lesao ao ducto toracico. 


Tabela 77-5 

Causas dos derrames pericardicos assintomaticos de grandes a moderados 


CAUSA 

% DAS CAUSAS 

Idiopatica/viral 

37 

Neoplasica 

19 

Iatrogenica/trauma 

13 

Tuberculosa ou purulenta 

6 

Infarto agudo do miocardio 

6 

Doenęa vascular do colageno 

4 

Insuficiencia cardiaca 

4 

Uremia 

4 

Induzida por radiaęao 

2 

Dissecęao aórtica 

2 

Hipotireoidismo 

1 

Outro 

2 


Modificado de Nishimura RA, Kidd KR. Recognition and management of patients with pericardial disease. Em: Braunwald E, 
Goldman L, eds. Primary Cardiology, 2 a ed. Filadelfia: WB Saunders; 2003:625. 


Fisiopatologia 

Sob condięóes normais, o espaęo entre o pericardio parietal e visceral pode acomodar 
apenas urna pequena quantidade de fluido antes do desenvolvimento de urna fisiologia 
de tamponamento. As consequencias clinicas de um derrame pericardico dependem da 
taxa de aumento. Um derrame que se acumula rapidamente, como no hemopericardio 
causado por trauma ou dissecęao, pode resultar em urna fisiologia de tamponamento 
com a coleęao de apenas 100 a 200 ml. Nao e surpreendente, portanto, que a perfuraęao 


















cardiaca resulte no tamponamento. Em comparaęao, um derrame que se desenvolve mais 
lentamente, a medida que e tipico com uremia e hipotireoidismo, pode permitir o 
estiramento gradual do pericardio, com derrames assintomaticos ou minimamente 
sintomaticos de 1.500 ml ou mais. 

A fisiologia do tamponamento ocorre quando o acumulo de fluido no espaęo 
intrapericardico e suficiente para comprimir o coraęao, resultando no preenchimento 
cardiaco prejudicado. O aumento na pressao pericardica no tamponamento cardiaco 
acentua a interdependencia entre as camaras cardiacas ja que o volume cardiaco total e 
limitado pelo derrame pericardico. Com a inspiraęao, o enchimento ventricular direito e 
intensificado, deslocando o septo interventricular na direęao do ventriculo esquerdo e 
exagerando a reduęao no enchimento ventricular esquerdo e no volume de ejeęao do VE 
resultante. Por causa das baixas pressoes do lado direito, o ventriculo direito e mais 
vulneravel a compressao por um derrame pericardico e o enchimento cardiaco direito 
anormal e o primeiro sinal de um derrame pericardico hemodinamicamente significativo. 
No tamponamento, o enchimento cardiaco esquerdo ocorre preferencialmente durante a 
expiraęao, quando ha menos enchimento do coraęao direito. O pequeno aumento 
respiratório normal no volume ventricular direito, com urna diminuięao concomitante no 
volume ejetado ventricular esquerdo e pressao arterial sistólica, e bastante acentuado no 
tamponamento cardiaco e resulta no achado clinico do "pulso paradoxal". Um pulso 
paradoxal de pequena amplitudę (<10 mm Hg) e normal e esta relacionado com os 
ventriculos confinados dentro do pericardio, compartilhando um septo comum. No 
tamponamento cardiaco, esse fenómeno e mais evidente, e a pressao arterial sistemica 
cai por mais de 10 mm Hg durante a inspiraęao. O pulso paradoxal tambem pode estar 
presente no choque hipovolemico, na doenęa pulmonar obstrutiva crónica e no 
broncoespasmo. 

Manifestaęóes clinicas 

O acumulo lento e isolado do derrame pericardico e muitas vezes completamente 
assintomatico. O exame fisico pode ser normal, mas as bulhas cardiacas podem ser 
abafadas. O diagnóstico e geralmente sugerido por urna radiografia de tórax mostrando 
cardiomegalia com um coraęao globular (Fig. 77-4; Fig. 53-12, Capitulo 53) ou por meio de 
um ecocardiograma, tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnetica 
realizada para outra indicaęao. Os pacientes com hipotireoidismo, uremia ou doenęa 
vascular do colageno podem ter derrame assintomatico descoberto durante urna 
avaliaęao abrangente. 


FIGURA77-4 Radiografias toracicas em um paciente com grandę derrame pericardico. 

Asilhueta cardiaca na visualizaęao posteroanterior (esquerda) e aumentada com uma configuraęao 
“bolsa de agua”. Avisualizaęao lateral (direita) mostra uma separaęao entre as faixas de gordura 
pericardicas e epicardicas (setas). 

Os pacientes com tamponamento inicial ou iminente sao geralmente ansiosos e 
taąuicardicos, e podem se queixar de dispneia, ortopneia e dor toracica. O aumento da 
pressao venosa geralmente e evidente como distensao venosa jugular. O descenso x 
(durante a sistole ventricular) e tipicamente a onda venosa jugular dominantę, com 
pouco ou nenhum descenso y (durante o inicio da diastole) (Capitulo 50). As bulhas 
cardiacas sao classicamente macias ou abafadas, especialmente se houver um grandę 
derrame pericardico. No tamponamento cardiaco em um rapido desenvolvimento, 
especialmente o tamponamento cardiaco hemorragico, as veias jugulares podem nao 
estar distendidas porąue o tempo de evoluęao foi insuficiente para um aumento 
compensatório na pressao venosa. Esse tamponamento de "baixa pressao" tambem pode 
ocorrer com pericardite uremica em pacientes com depleęao de volume. O paciente pode 
apresentar sinais de insuficiencia cardiaca direita, com edema periferico, dor no 
ąuadrante superior direito causada por congestao hepatica ou enzimas hepaticas 
anormais e nivel de bilirrubina serica. 

A marca caracteristica de tamponamento cardiaco e um pulso paradoxal, definido 
como mais de 10 mm Hg de queda na pressao arterial sistólica durante a inspiraęao. 
Quando grave, o pulso paradoxal pode ser aparente como a ausencia de um pulso 
braquial ou radial palpavel durante a inspiraęao. Um pulso paradoxal tambem pode 
ocorrer quando ha grandes oscilaęóes da pressao intratoracica, embolia pulmonar 
(Capitulo 98) ou choque hipovolemico (Capitulo 106). Um pulso paradoxal pode ser 
dificil de reconhecer na presenęa de choque grave. 

Diagnóstico 

O tamponamento cardiaco, que e uma causa e passivel de choque (Capitulo 107), pode 
ser rapidamente fatal se nao for reconhecido. Como tal, o tamponamento cardiaco deve 
ser considerado no diagnóstico diferencial de qualquer paciente com choque ou atividade 
eletrica sem pulso. 




O exame clinico tipico do tamponamento mostra uma distensao venosa jugular com 
um descenso x proeminente, taąuicardia sinusal com hipotensao, pressao de pulso 
estreitada, pulso paradoxal elevado (>10 mm Hg) e bulhas cardiacas abafadas. O pulso 
paradoxal pode ser óbvio por palpaęao; ele e medido de maneira melhor com um 
esfingomanómetro durante a inspiraęao lenta. 

O ECG mostra com voltagem baixa e, as vezes, uma alternancia eletrica (Fig. 77-5) 
ąuando o coraęao oscila em um grandę derrame pericardico. A radiografia de tórax 
mostra uma sombra globular cardiaca aumentada (Fig. 53-12, Capitulo 53 e Fig. 77-4) sem 
congestao venosa pulmonar. 



FIGURA77-5 Alternancia eletrica. 

ECG na derivaęao V 5 de um paciente com um grandę derrame pericardico e fisiologia do 
tamponamento. Observe a tensao relativamente baixa e os alternantes eletricos. 

A ecocardiografia, que e o principal metodo diagnóstico para tamponamento cardiaco, 
deve ser realizada sem demora em qualquer paciente suspeito de ter essa condięao. A 
ecocardiografia visualiza o derrame pericardico, um espaęo livre de eco ao redor do 
coraęao (Fig. 77-6), demonstra a presenęa e o tamanho do derrame pericardico e reflete 
suas consequencias hemodinamicas. A veia cava inferior e quase sempre aumentada, o 
colapso ventricular direito e atrial direito indica compressao cardiaca e a variaęao 
respiratória acentuada do enchimento ventricular e uma manifestaęao de 
interdependencia ventricular aumentada. O colapso ventricular direito e mais especifico 
para o tamponamento do que e o colapso atrial direito, mas as camaras direitas podem 
nao colapsar quando o tamponamento ocorre em pacientes com hipertensao pulmonar. O 
tamponamento cardiaco pode resultar de um derrame pericardico loculado após a 
cirurgia cardiaca ou trauma. Um derrame loculado podem nao ser aparente na 
ecocardiografia transtoracica, mas a ecocardiografia transesofagica e toracica, TC ou RM 
podem delinear os derrames pericardicos loculados. 










Sistole 



FIGURA77-6 Ecocardiograma bidimensional de um paciente com tamponamento cardiaco. 

Um grandę derrame pericardico (DP) esta aparente como um espaęo livre de eco cercando o 
ventriculo esquerdo (VE) e o ventriculo direito (VD). Na diastole, ha colapso do ventriculo direito 
(seta). 

Com o Doppler, a velocidade da injeęao mitral (especialmente a velocidade diastólica 
precoce) normalmente aumenta com a expiraęao e diminui com a inspiraęao; a variaęao 
respiratória oposta e observada na velocidade de fluxo da tricuspide. Os achados do 
Doppler para tamponamento, que sao mais sensiveis do que a ecocardiografia 
bidimensional, incluem aumento da variaęao respiratória das velocidades da injeęao 
mitral e tricuspide como urna funęao da interdependencia ventricular. Essas alteraęóes 
podem ser observadas mesmo antes do comprometimento hemodinamico franco devido 
ao derrame pericardico. Embora a ecocardiografia Doppler forneęa informaęoes 
importantes, deve ser enfatizado que o tamponamento cardiaco, por firn, e um 
diagnóstico clinico. 

A avaliaęao de rotina deve incluir urna avaliaęao da funęao renal, um nivel de hormónio 
estimulador da tireoide, um hemograma completo com diferencial, urna contagem de 
plaquetas, os parametros de coagulaęao e um teste cutaneo tuberculinico. As medicaęóes 
comuns que podem causar um derrame pericardico incluem o cromoglicato, isoniazida, 
fenitoina; procainamida, hidralazina e reserpina sao outros. As hemoculturas sao 
indicadas quando se suspeita de urna causa infecciosa. Os niveis do complemento, os 
anticorpos antinucleares e a taxa de sedimentaęao podem sugerir lupus eritematoso 
sistemico (Capitulo 274), que raramente apresenta-se inicialmente como um derrame 
pericardico isolado. 

T ratamento 

Derrame Pericardico sem Tamponamento 

A pericardite aguda e muitas vezes acompanhada por um pequeno derrame 
pericardico que nao produz tamponamento. Se nao houver comprometimento 
hemodinamico e o diagnóstico puder ser estabelecido por outros meios, a 
pericardiocentese nao e necessaria (Fig. 77-7). Mesmo pequenos derrames pericardicos 




podem ser relacionados com doenęas sistemicas subjacentes, tais como lupus 
eritematoso sistemico (Capitulo 274), amiloide cardiaca (Capitulo 194), esclerodermia 
(Capitulo 275), hipotireoidismo (Capitulo 233) ou AIDS, de modo que e importante 
considerar e tratar as enfermidades associadas. O derrame pericardico ąuiloso, que e 
geralmente relacionado com a obstruęao do ducto toracico, pode exigir um 
procedimento cirurgico para alivio. 


Tamponamento cardiaco ou 
suspeita de infecęao? 



FIGURA77-7 Algoritmo para tratar os pacientes com derrames pericardicos de moderados a 
grandes. (Modificado de Little WC, Freeman GL. Pericardial disease. Circulaęao. 2006;113:1622-1632.) 


Para suspeita de derrame pericardico, a ecocardiografia transtoracica e o teste inicial 
de escolha, embora os derrames loculados possam ser mais bem-identificados pela TC 
ou RM. Caso se observe um pequeno (0,5 a 1 cm) derrame pericardico ecotransparente 
ou "organizado", o paciente geralmente pode ser observado com um ecocardiograma 
de acompanhamento em urna a duas semanas mais rapidamente se for evidente urna 
deterioraęao clinica. Se o estudo de acompanhamento revelar um derrame menor, 
ecocardiogramas subsequentes nao sao necessarios a menos que as condięóes clinicas 
do paciente modifiquem-se. 

Para derrame pleural moderado (1 a 2 cm) ou grandę (>2 cm) em pacientes que sao 
hemodinamicamente estaveis e nos quais nao ha suspeita de tamponamento, um 
ecocardiograma de acompanhamento deve ser realizado em sete dias e, entao, a cada 
mes ate que o derrame seja minimo. Se ha suspeita de pericardite bacteriana ou 
maligna, deve-se realizar urna pericardiocentese diagnóstica, mesmo na ausencia de 
instabilidade clinica ou de sugestao de tamponamento; a pericardite tuberculosa e 
mais bem-diagnosticada pela biópsia do pericardio. A anticoagulaęao com a heparina 























ou varfarina deve ser suspensa, a menos que o paciente seja portador de uma prótese 
valvar mecanica ou fibrilaęao atrial. 

No hipotireoidismo, (Capitulo 233) o derrame e a cardiomiopatia coexistentes 
respondem a reposięao hormonal, as vezes durante varios meses. Os derrames 
pericardicos uremicos tambem sao comuns e constantemente respondem ao inicio ou 
a intensificaęao de uma dialise (Capitulo 132). 

Tamponamento Cardiaco 

O tratamento do tamponamento cardiaco e a drenagem urgente do derrame 
pericardico, especialmente ąuando ha comprometimento hemodinamico. A reposięao 
de fluidos pode ser de beneficio transitório se o paciente estiver com depleęao de 
volume (tamponamento cardiaco hipovolemico), mas os agentes inotrópicos sao 
geralmente ineficazes porąue ja existe estimulaęao adrenergica endógena intensa. O 
inicio da ventilaęao mecanica em um paciente com tamponamento pode produzir uma 
queda repentina de pressao arterial, porque a pressao intratoracica positiva prejudica 
ainda mais o preenchimento cardiaco. 

A pericardiocentese percutanea, que pode ser realizada no leito por operadores 
experientes (Fig. 77-8), e indicada se o paciente estiver em circunstancias 
desesperadoras e pelo menos 1 cm de fluido for observado anterior a parede livre 
ventricular medio-direita durante a diastole. O local de entrada ideał (geralmente o 
apice) e definido usando ecocardiografia como a distancia da pele para o fluido 
pericardico sem intervir nas estruturas. O espaęo pericardico e penetrado por uma 
agulha e entao drenado atraves de um cateter. O maximo de fluido possivel deve ser 
removido. A menos que a causa ja tenha sido identificada, o fluido pericardico deve ser 
enviado para avaliaęao (inclusive pFl, glicose, lactato desidrogenase, proteina, 
contagem celular, citologia e culturas para bacterias, fungos e tuberculose). A 
drenagem continua do fluido pericardico atraves de um cateter intravenoso minimiza 
o risco de derrame recorrente. Para os derrames hemodinamicamente significativos de 
menos de 1 cm, derrames organizados ou multiloculados e derrames focais, uma 
toracotomia-mediastinoscopia limitada e a criaęao de uma janela pericardica sao 
aconselhadas. 



FIGURA77-8 Aaspiraęao do fluido pericardico e indicada no tamponamento cardiaco ou para 
obter o fluido para fins diagnósticos. 

Uma agulha de diametro extenso e inserida no epigastrio abaixo do processo xifoide e avanęada 
na direęao do teręo medial da clavicula direita. Um local alternativo e sobre o apice ventricular 
esquerdo. O procedimento deve ser realizado sob orientaęao ecocardiografica, mas pode 
precisar ser feito com emergencia para salvar vidas em outro contexto. As complicaębes do 
procedimento incluem punęao cardiaca, arritmias, ataque vasovagal e pneumotórax. (De Forbes cd, 
Jackson WF. Color Atlas and TextofClinical Medicine, 3 a edięao, Londres: Mosby; 2003.) 


A drenagem cirurgica pode ser o tratamento preferido se tecido pericardico for 
necessario para o diagnóstico ou no caso de derrames recorrentes ou pericardite 
bacteriana. O derrame pericardico maligno freąuentemente ocorre novamente e, como 
os outros derrames pericardicos recorrentes, pode exigir a criaęao de uma janela 
pericardica cirurgica que permite que o derrame seja drenado para o espaęo pleural, 
prevenindo a recidiva do tamponamento cardiaco. Uma alternativa atraente nesses 
pacientes, especialmente se o prognóstico geral da malignidade e ruim, e a criaęao 
percutanea de uma janela pericardica por dilataęao por balao. Os derrames 
hemorragicos relacionados com o trauma cardiaco ou com a dissecęao aórtica sao mais 
bem-tratados com uma cirurgia de emergencia. 

Prognóstico 

Um derrame pericardico pode recorrer ou persistir. Os sintomas geralmente sao perda de 
peso, fadiga, dispneia com esforęo e quaisquer sintomas estao associados a uma causa 
especifica. O tratamento dos derrames idiopaticos crónicos ou recorrentes e semelhante 
ao tratamento da pericardite recorrente. Se a terapia clinica nao obtiver sucesso, e 
indicada a criaęao de uma janela pericardica. 

Um grandę derrame idiopatico, assintomatico, que persiste por seis meses ou mais 
pode resultar de maneira imprevisivel no tamponamento em ate 30% dos pacientes 
durante o acompanhamento a longo prazo; uma pericardiocentese diagnóstica, 
ocasionalmente, detecta uma causa tuberculosa ou neoplasica. Pericardiocentese com 
drenagem prolongada resolve muitos derrames pericardicos grandes crónicos, mas a 


pericardiectomia e muitas vezes necessaria. O prognóstico a longo prazo depende da 
causa do derrame. Com o tamponamento pericardico, a taxa de mortalidade hospitalar e 
menor que 10%, mas a taxa de mortalidade e de cerca de 75% com urna efusao maligna, 
em comparaęao com apenas 3% a 5% de mortalidade subseąuente anual para outras 
causas. 

Constrięao pericardica 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A constrięao pericardica, que geralmente e o resultado de inflamaęao pericardica de 
longa duraęao, ocorre quando um pericardio calcificado, espessado e/ou cicatrizado 
prejudica o enchimento cardiaco limitando, assim, o volume cardiaco total. As causas 
mais frequentes no mundo desenvolvido sao cirurgia cardiaca previa, pericardite viral ou 
idiopatica crónica e radioterapia mediastinal. A constrięao pode seguir-se a urna cirurgia 
cardiaca após varias semanas ou meses, podendo ocorrer decadas após a irradiaęao 
direcionada a parede toracica. Nos paises em desenvolvimento, a pericardite tuberculosa 
e a causa mais comum de pericardite constritiva. Outras causas menos comuns incluem 
doenęas malignas, sobretudo cancer de pulmao, de mama, linfoma, histoplasmose ou 
artrite reumatoide e uremia. Entretanto, urna causa especifica pode nao ser identificada 
em muitos pacientes. 

Com a constrięao crónica, especialmente pela tuberculose, o pericardio pode espessar 
de seus 3 mm normais para 6 mm ou mais, e adere ao epicardio. Na constrięao subaguda, 
a calcificaęao pode estar apenas minimamente espessada e menos calcificada. As 
cicatrizes fibrosas e as adesóes de ambas as camadas pericardicas levam a obliteraęao da 
cavidade pericardica. Os ventriculos sao incapazes de encher devido as limitaęóes fisicas 
impostas por um pericardio rigido, espessado e, algumas vezes, calcificado. A 
caracteristica fisiopatológica principal da constrięao pericardica e a dependencia 
interventricular exagerada e o enchimento ventricular diferencial com a respiraęao. 

Embora tanto o tamponamento cardiaco como a constrięao pericardica prejudiquem o 
enchimento ventricular diastólico e elevem a pressao venosa, o comprometimento no 
enchimento ventricular e minimo no inicio da diastole ate que o volume cardiaco atinj a o 
limite anatómico ajustado pelo pericardio nao complacente, no momento em que a 
pressao diastólica eleva-se abruptamente e permanece elevada ate o inicio da sistole. Este 
descenso y proeminente com um plató elevado de pressao ventricular foi denominado o 
sinal do dip e plató ou sinal da "raiz quadrada" (Fig. 77-9); em comparaęao, no 
tamponamento, o descenso y esta ausente. O volume de ejeęao e o debito cardiaco estao 
reduzidos devido ao enchimento prejudicado, enquanto a funęao sistólica intrinseca dos 
yentriculos pode ser normal ou apenas minimamente prejudicada. 



FIGURA77-9 Registro da pressao do atrio direito (AD) de um paciente com pericardite constritiva. 
Observe a elevaęao na pressao e o descenso y proeminente, correspondendo ao esvaziamento 
diastólico precoce e rapido do atrio direito. ECG = eletrocardiograma; AF = arteria femoral. (De Loreii 
BH. Profiles in constriction, restriction and tamponade. Em: Baim DS, Grossman W, eds. Cardiac Catheterization, 
Angiography, and lntervention, 6 a edięao, Filadelfia: Williams & Wilkins; 2000: 832.) 


Manifestaęóes clinicas 

Os pacientes com constrięao pericardica tipicamente apresentam manifestaęóes de 
pressóes venosas sistemicas elevadas e baixo debito cardiaco. Como existe eąualizaęao 
das pressóes cardiacas (incluindo as pressóes atrial direita e esąuerda), a congestao 
sistemica e muito mais acentuada do que a congestao pulmonar. Tipicamente, os 
pacientes desenvolvem distensao venosa jugular acentuada, congestao hepatica, ascite e 
o edema periferico, mas seus pulmóes permanecem claros. O debito cardiaco limitado 
geralmente se apresenta como intolerancia ao exercicio e pode progredir para caquexia 
cardiaca com perda muscular. Na constrięao pericardica, os derrames pleurais, a ascite e 
a disfunęao hepatica de longa duraęao podem ser caracteristicas clinicas proeminentes. 
Os pacientes com constrięao pericardica sao muito mais propensos a ter derrames 
pleurais do lado esquerdo ou bilaterais do que os derrames do lado direito. Por causa dos 
sintomas clinicos proeminentes de ascite e anormalidades enzimaticas do figado, os 
pacientes podem ser avaliados para doenęa hepatica antes que a pericardite constritiva 
seja reconhecida. 

As veias jugulares sao distendidas com descensos x e y proeminentes. A queda 
inspiratória normal na distensao venosa jugular pode ser substituida por urna elevaęao 
na pressao venosa (sinal de Kussmaul). O achado auscultatório classico de constrięao 
pericardica e um golpe pericardico (Capitulo 50), que e um som muito alto no inicio da 
diastole quando ha interrupęao subita de enchimento diastólico ventricular rapido, 
coincidindo como nadir do descenso y 


Diagnóstico 














A constrięao pericardica deve ser considerada em ąualąuer paciente com congestao 
venosa sistemica inexplicada. A calcificaęao pericardica, mais bem-observada na 
radiografia simples de tórax lateral, e urn achado classico, mas esta presente em apenas 
25% dos pacientes com pericardite constritiva, principalmente naąueles com constrięao 
de longa duraęao. Da mesma forma, a maioria dos pacientes com constrięao pericardica 
tern um pericardio espessado (>2 mm) que pode ser visualizada por ecocardiografia, TC e 
RM (Fig. 77-10). E importante reconhecer, no entanto, que a constrięao pericardica pode 
estar presente sem calcificaęao pericardica e, em cerca de 20% dos pacientes, sem 
qualquer evidencia de espessamento pericardico. 



FIGURA77-10 Atomografia computadorizada em um paciente com pericardite constritiva mostra 
um pericardio espessado (seta). 


A ecocardiografia Doppler transesofagica pode demonstrar espessamento pericardico 
e calcificaęao, mas urna espessura pericardica aumentada pode ser negligenciada em um 
ecocardiograma transtoracico. A ecocardiografia tambem diferencia a constrięao 
pericardica de insuficiencia cardiaca direita causada por doenęa da valva tricuspide e/ou 
associada a hipertensao pulmonar. 


Diagnóstico Diferencial 

A diferenciaęao mais dificil e entre a constrięao pericardica e cardiomiopatia restritiva 
(Capitulo 60), as manifestaęóes clinicas que podem ser muito semelhantes as da 
constrięao pericardica (Tabela 77-6). A ecocardiografia Doppler e o metodo mais util para 
distinguir a constrięao de restrięao. Os pacientes com constrięao pericardica geralmente 
tern variaęao respiratória acentuada (>25%) da injeęao mitral, enquanto os pacientes com 
miocardiopatias restritivas nao. Em alguns pacientes com constrięao pericardica e 


pressóes venosas elevadas acentuadamente, a variaęao respiratória pode estar presente 
apenas após a inclinaęao da cabeęa para cima. A medida Doppler da velocidade inicial 
diastólica do anel mitral na poręao septal ąuase sempre e reduzida em pacientes com 
restrięao do miocardio, enąuanto ela permanece normal ou aumentada em pacientes com 
a constrięao pericardica. Urna velocidade de fluxo reverso diastólico proeminente da veia 
hepatica durante a expiraęao e caracteristica de constrięao, enąuanto a velocidade do 
fluxo reverso ocorre durante a inspiraęao em pacientes com insuficiencia cardiaca direita 
de outras causas. Os pacientes com constrięao pericardica geralmente tern peptideo 
natriuretico do tipo B (BNP) apenas minimamente elevado (<200 pg/mL), mas os niveis 
de peptideo natriuretico estao acentuadamente aumentados (>600 pg/mL) em pacientes 
com cardiomiopatia restritiva. 


Tabela 77-6 

Diferenciaęao da constrięao pericardica da cardiomiopatia restritiva 


ACHADOS 

CONSTRięAO PERICARDICA 

CARDIOMIOPATIA 

RESTRITIYA 

EXAME FISICO 

Congestao pulmonar 

Normalmente ausente 

Geralmente presente 

Som diastólico precoce 

Golpe pericardico 

S 3 (som grave) 

ECO/DOPPLER 

Variaęao respiratória na onda E 

>25% 

<20% 

Velocidade diastólica inicial poręao septal do anel 
mitral 

>7 cm/s 

<7 cm/s 

TC/RM 

Espessamento pericardico 

>2 mm (mas <2 mm em 20%) 

<2 mm 

BIOMARCADOR 

Peptideo natriuretico do tipo B 

<200 pg/mL 

>600 pg/mL 

HEMODIN AMIC A 

Pressao sistólica AP 

<60 mm Hg 

>60 mm Hg 

Pressao diastólica PCW-VE 

Variaęao respiratória com reduęao na 
inspiraęao 

Sem variaęao 

Variaęao respiratória na pressao sistólica o pico 
VD/VE 

Discordante 

Concordante 


TC = tomografia computadorizada; VE = ventricular esquerda; RM = ressonancia magnetica; AP = arteria pulmonar; PCW 
= pressao capilar pulmonar; VD = ventricular direito. 


Modificado de Little WC, Freeman GL. Pericardial disease. Circulation. 2006;113:1622-1632 

A confirmaęao do diagnóstico de constrięao pode exigir o cateterismo cardiaco em 
pacientes cuja avaliaęao nao invasiva nao e clara. Os achados hemodinamicos invasivos 
tradicionais de pressóes diastólicas finais eąualizadas nos ventriculos direito e esąuerdo 
e o sinal "dip e plató" padrao da pressao diastólica ventricular esąuerda nao diferencia 





























de maneira confiavel a constrięao da cardiomiopatia restritiva. As caracteristicas 
hemodinamicas invasivas mais especificas de constrięao e restrięao sao baseadas na 
variaęao respiratória no enchimento ventricular; a medięao simultanea da pressao 
ventricular direita e esąuerda demonstra mudanęas discordantes em suas pressóes 
sistólicas com a respiraęao na pericardite constritiva. Em comparaęao, a orientaęao destas 
pressóes e concordante (ambos os lados esąuerdo e direito aumentam com a expiraęao e 
diminuem com a inspiraęao) na miocardiopatia restritiva. 

Todos os pacientes com constrięao pericardica documentada, porem nao explicada, 
devem ser avaliados ąuanto a possivel tuberculose. 

Tratamento e prognóstico 

Em alguns pacientes com constrięao pericardica de menos de tres meses de duraęao, 
os sintomas e a constrięao podem se resolver ao longo de varias semanas com o 
tratamento clinico que consiste de AINEs (p. ex., ibuprofeno 300 a 800 mg a cada seis a 
oito horas), colchicina (0,6 mg urna ou duas vezes ao dia) e uso de diureticos com 
cautela. Para mais constrięao pericardial crónica ou casos que nao respondem a terapia 
clinica, o tratamento definitivo e a descorticaęao cirurgica do pericardio, com urna 
ampla ressecęao tanto do pericardio visceral quanto do parietal. Essa operaęao e a 
principal tarefa com risco substancial (>6% de mortalidade mesmo na maioria dos 
centros experientes). Em muitos pacientes, a cirurgia nao restaura imediatamente a 
funęao cardiaca normal; pode levar semanas para voltar ao normal após a remoęao do 
pericardio constrito. O tratamento empirico de tuberculose (Capitulo 332) pode ser 
necessario em pacientes com constrięao e urna alta suspeita de tuberculose, mesmo 
sem lim diagnóstico definitivo. 



Pericardite Efusivo-Constritiva 

Em alguns pacientes (<10%) que apresentam tamponamento cardiaco, a pressao atrial 
direita elevada e a distensao venosa jugular nao se resolvem após a remoęao do fluido 
pericardico. Nesses pacientes, a pericardiocentese converte a hemodinamica daquela 
tipica do tamponamento para a da constrięao. Assim, a restrięao de enchimento cardiaco 
nao ocorre somente em funęao da efusao pericardica, mas tambem da constrięao 
pericardica, envolvendo predominantemente o pericardio visceral. A pericardite efusivo- 
constritiva mais provavelmente representa urna transięao intermediaria da pericardite 
aguda com derrame pericardico para a constrięao pericardica. Frequentemente, os 
sintomas se resolvem após varias semanas de tratamento com um Al NE (p. ex., 
ibuprofeno 300 a 800 mg a cada seis a oito horas). 


Formas especificas da doenęa pericardica 
Sindrome Pós-cardiotomia 


A sindrome da pós-cardiotomia e a pericardite aguda que ocorre de semanas a meses 
após a cirurgia cardiaca aberta. Os pacientes tern sintomas tipicos de pericardite aguda, 
que e associada aos anticorpos antimiocardicos. Um quadro clinico semelhante e visto 
com a sindrome de pós-perfusao causada por infecęao por citomegalovirus (Capitulo 384) 
em pacientes que nao foram infectados anteriormente, mas foram expostos ao sangue 
contaminado por citomegalovirus durante a cirurgia de bypass ou a transfusóes 
sanguineas. Os linfócitos atipicos e as enzimas hepaticas elevadas sao frequentemente 
vistos. O tratamento da sindrome de pós-cardiotomia e semelhante ao tratamento da 
pericardite aguda. 

Alguns pacientes que foram submetidos a cirurgia cardiaca desenvolvem constrięao 
pericardica tardia sem pericardite aguda precedente devido ao sangramento interno e ao 
redor do pericardio aberto, seguido por inflamaęao, cicatriz e fibrose. Se houver 
inflamaęao ativa, um teste de agentes anti-inflamatórios pode ser instituido; no entanto, 
a remoęao cirurgica do coagulo sanguineo, geralmente acompanhada por 
pericardiectomia mais extensa, e necessaria. 

Pericardite Pós-infarto do Miocardico 

A pericardite aguda pode se desenvolver varios dias depois de um IAM (Capitulo 73), 
geralmente em decorrencia da extensao do infarto transmural para a superficie do 
pericardio. Esta sindrome e incomum na era da reperfusao. A anticoagulaęao deve ser 
temporariamente suspensa para evitar urna efusao sanguinolenta que pode progredir 
para o tamponamento cardiaco. 

Urna pericardite autoimune tardia, denominada sindrome de Dressler, pode se 
desenvolver de semanas a meses após o IAM. O diagnóstico e o tratamento sao iguais 
aos da pericardite aguda. 

Pericardite Uremica 

Os derrames pericardicos se desenvolvem em pacientes com insuficiencia renal grave, 
especialmente aqueles em dialise (Capitulo 133). A dialise agressiva pode diminuir o 
derrame pericardico, mas, as vezes, o derrame persiste e requer drenagem ou mesmo 
pericardiectomia. 

Pericardite Infecciosa 

Pericardite bacteriana 

A pericardite bacteriana purulenta pode resultar de urna extensao direta da pneumonia 
bacteriana, extensao direta do empiema pleural ou, raramente, da peritonite ou de um 
abscesso subfrenico. A maioria dos pacientes estao gravemente doentes com sepse 
sistemica e desenvolvem tamponamento agudo. Os organismos mais comuns sao os 
estreptococos, pneumococos e estafilococos. A pericardiocentese de urgencia, necessaria 
para o diagnóstico e terapia, mostra a leucocitose e o pus franco, e o nivel de glicose e 


bastante diminuido. A drenagem persistente ou recorrente com um cateter intravenoso 
ou punęóes repetidas com terapia antimicrobiana leva a uma alta taxa de sobrevida, mas 
a pericardite constritiva tardia exigindo pericardiectomia desenvolve-se em 30 a 40% dos 
pacientes. 

Pericardite tuberculosa 

A pericardite tuberculosa e comum nos paises em desenvolvimento, mas e responsavel 
por menos de 5% dos casos de pericardite aguda nos paises desenvolvidos, geralmente 
em pacientes que sao imunossuprimidos. Os sintomas sao muitas vezes inespecificos e a 
pericardite dolorosa aguda e rara. A maioria dos pacientes apresenta uma fisiologia 
efusivo-constritiva ou constrięao pericardica. A radiografia toracica sugere tuberculose 
pulmonar ativa em cerca de 30% dos casos, e uma efusao pleural esta presente em 40% a 
60% dos casos. O ecocardiograma mostra fitas fibrinosas no derrame pericardico, com 
densidades multiplas de eco aderentes a superficie pericardica. A pericardiocentese e 
obrigatória se houver suspeita de pericardite tuberculosa. Cerca de 75% dos pacientes 
tern uma cultura positiva, e um fluido pericardico do nivel de adenosina deaminase de 40 
U/L ou mais e visto em 75% dos pacientes. Os testes de reaęao em cadeia da polimerase e 
uma biópsia pericardica sao recomendados ąuando a suspeita de pericardite tuberculosa 
e forte, mas nao confirmada. 

A terapia antituberculosa agressiva (Capitulo 332) produz uma taxa de cura de cerca de 
85% a 90%. O tratamento empirico pode ser necessario em pacientes com um ąuadro 
clinico, mas sem confirmaęao diagnóstica. 

Mesmo com o tratamento imediato, 30 a 60% dos pacientes desenvolvem pericardite 
constritiva, para os quais a pericardiectomia cirurgica e o tratamento de escolha. Para 
pacientes com suspeita de constrięao tuberculosa, a terapia antituberculosa (Capitulo 
332) deve ser administrada antes e após a cirurgia pericardica. 

Pericardite fungica 

A pericardite fungica mais comum e a histoplasmose, que geralmente se resolve em 
varias semanas e pode ser tratada com sucesso com AINEs. A terapia antifungica 
especifica (Capitulo 340) e recomendada apenas em pacientes com histoplasmose 
disseminada. 

Pericardite Maligna 

Cerca de 6% dos casos de pericardite aguda que inicialmente nao tern nenhuma causa 
óbvia e cerca de 20% dos casos de derrames pericardicos de moderados a grandes sao 
relacionados com doenęas malignas; em pacientes com tamponamento cardiaco, a 
porcentagem e ainda maior. Cerca de 80% de pericardite maligna sao associados ao 
cancer de mama (Capitulo 204), linfoma (Caps. 191 e 192) e leucemia (Caps. 189 e 190). O 
melanoma (Capitulo 210) e uma causa incomum de pericardite maligna, mas uma grandę 
proporęao de pacientes portadores de melanoma tern envolvimento do pericardio. 


A maioria dos pacientes tem extensao tumoral direta de uma lesao maligna adjacente 
ou um tumor de disseminaęao hematogenica ou linfatica. O derrame pericardico tambem 
pode ser causado por irritaęao pericardica ou comprometimento da drenagem linfatica 
em pacientes com linfoma mediastinal. 

A pericardiocentese e a chave para o diagnóstico e tratamento. A citologia de fluido e 
positiva em cerca de 85% dos pacientes. A drenagem completa com um cateter 
intravenoso para dois ou tres dias e o tratamento de escolha; se o derrame nao se resolve, 
a pericardiectomia e recomendada. O prognóstico depende do tratamento do processo 
maligno subjacente, mas a mortalidade em um ano e de 80% ou mais. 

Pericardite Pós-radiaęao 

A pericardite pós-radiaęao se desenvolve em cerca de 2% dos pacientes após radioterapia 
do manto para a doenęa de Hodgkin (Capitulo 192) e em 0,4% a 5% dos pacientes após 
irradiaęao para cancer de mama A lesao pericardica manifesta-se ocasionalmente durante 
o tratamento, mas aparece com mais freąuencia meses ou ate mesmo uma decada depois. 
A pericardite inicial e o derrame podem se resolver espontaneamente, mas a pericardite 
constritiva, a miocardite adjacente e ate mesmo o dano da arteria coronaria podem se 
desenvolver. A pericardiocentese e fundamental fazer a distinęao entre a pericardite pós- 
radiaęao da doenęa pericardica maligna. A pericardiectomia e recomendada para 
pericardite recorrente e para grandes derrames pericardicos recorrentes. 

Pericardite Autoimune 

Ate 50% dos pacientes com lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274) tem pericardite, 
geralmente durante uma exacerbaęao aguda. Os pacientes geralmente apresentam 
pericardite aguda ou um derrame assintomatico; o tamponamento cardiaco e incomum e 
a pericardite constritiva e rara. Se nao houver suspeita de pericardite purulenta, a 
pericardiocentese geralmente nao e necessaria. A doenęa subjacente deve ser tratada de 
maneira agressiva. 

A pericardite aguda ou o derrame pericardico ou assintomatico podem se desenvolver 
em pacientes com artrite reumatoide (Capitulo 272), esclerodermia (Capitulo 275) ou 
doenęa mista do tecido conjuntivo (Capitulo 275). O processo geralmente e autolimitado 
ou responde ao tratamento agressivo da doenęa subjacente, embora o tamponamento 
cardiaco possa se desenvolver. 

Miopericardite 

A miopericardite concomitante (Capitulo 60) pode se desenvolver em pacientes com 
pericardite, provavelmente devido a extensao direta do processo inflamatório, e e 
freąuentemente manifestada por atrasos de conduęao no ECG, arritmias ventriculares e 
niveis elevados de troponina. Nenhum tratamento especifico esta disponivel. 

A dilataęao ventricular aguda e subita ou a insuficiencia cardiaca progressiva 


desenvolvem-se em alguns pacientes após a pericardiectomia para pericardite constritiva 
ou ate mesmo após a drenagem de um grandę derrame pericardico. A sindrome pode ser 
a miocardite subjacente. 

Anomalias Congenitas 

A ausencia congenita do pericardio e assintomatica e sem importancia clinica. 
Entretanto, a ausencia parciał ou localizada do pericardio ao redor do atrio esąuerdo 
pode causar herniaęao focal e levar ao estrangulamento. A TC ou RM podem estabelecer 
o diagnóstico. Os pacientes podem apresentar dor toracica atipica ou morte subita. O 
reparo cirurgico e freąuentemente recomendado para um defeito parciał do pericardio. 

Cistos Benignos 

Os cistos pericardicos benignos sao raros e geralmente sao assintomaticos, mas podem 
ser associados a dor toracica. Eles sao freąuentemente vistos como estruturas 
arredondadas ou lobuladas adjacentes a estrutura cardiaca habitual na radiografia de 
tórax ou adjacentes ao atrio direito na ecocardiografia transtoracica (Capitulo 55). A TC e 
RM toracica sao uteis no diagnóstico destes cistos. Os cistos raramente rompem e nao 
precisam de tratamento, a menos que se tornem sintomaticos com dor toracica. Nesta 
situaęao, o cisto pode ser removido cirurgicamente ou drenado percutaneamente ou com 
um toracoscópio. 
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t3Ł No Brasil 


As taxas de morbidade e mortalidade relativas ao diagnóstico de pericardite no 
Brasil nao sao conhecidas. Entretanto, algumas series de casos revelam a importancia 
da tuberculose como etiologia freąuente no pais. Fernandes e cols. analisaram 
retrospectivamente um grupo de 38 pacientes com derrame pericardico submetidos a 
biópsia para determinar o papel deste procedimento como exame complementar nesta 
situaęao. Somente em ąuatro pacientes (10,5%) a biópsia foi capaz de identificar a 
etiologia: em dois casos tratava-se de tuberculose e em outros dois outros se tratava de 
neoplasia. Em 34 pacientes, a biópsia encontrou pericardite crónica inespedfica o que 
levou os autores a concluir que, apesar da pequena amostra estudada, a biópsia 
pericardica nao e um metodo efetivo para determinar o diagnóstico etiológico em 
pacientes com derrame pericardico. Os autores sugerem que a biópsia seja reservada 
para casos selecionados quando existe suspeita de tuberculose ou neoplasia. 
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Doenęas da aorta 


Erie M. Isselbacher 


A aorta e composta de tres camadas de tecidos. A intima e uma camada interna fina, 
revestida por celulas endoteliais. A camada intermediaria, ou a media, e a camada mais 
espessa da parede da aorta, composta por bainhas de tecido elastico que conferem a essa 
arteria uma notavel foręa tensil. A camada mais externa, a adventicia, e composta, 
principalmente, de colageno e contem a vasa vasorum, que nutre a parede da aorta. 

A aorta ascendente tern aproximadamente 3 cm de largura e 5 cm de comprimento e 
esta localizada no mediastino anterior. A sua poręao mais proximal (logo acima da valva 
aórtica) e chamada de raiz da aorta , sendo composta por tres seios de Valsalva. No 
mediastino superior, a aorta ascendente encontra-se com o arco aórtico, originando as 
arterias braquiocefalicas. A aorta toracica descendente faz um trajeto posteriormente e 
tern cerca de 2,5 cm de diametro e 20 cm de comprimento. Após cruzar o diafragma, ela 
se torna a aorta abdominal, que normalmente tern 2 cm de largura e aproximadamente 15 
cm de comprimento antes de bifurcar-se nas duas arterias iliacas comuns. 

Aneurismas da aorta 

Definięao 

Um aneurisma da aorta e uma dilataęao patológica dessa arteria. Os aneurismas sao 
descritos em termos de sua localizaęao, tamanho, formato e causa. O formato de um 
aneurisma e fusiforme quando ha uma dilataęao simetrica da aorta e sacular quando a 
dilataęao envolve principalmente uma das paredes. Alem disso, pode haver um falso 
aneurisma, ou pseudoaneurisma, quando a aorta esta alargada como consequencia de uma 
dilataęao apenas das camadas externas da parede do vaso, como ocorre com uma ruptura 
contida da parede aórtica. 

Epidemiologia 

Os aneurismas podem envolver qualquer parte da aorta, mas os aneurismas da aorta 
abdominal sao muito mais comuns do que os aneurismas toracicos. Os aneurismas da 
aorta abdominal sao cinco a dez vezes mais frequentes em homens do que em mulheres 
e tern uma prevalencia de pelo menos 3% em pessoas com mais de 50 anos. Entre os 
aneurismas da aorta toracica, os da aorta descendente sao os mais comuns, seguidos por 
aneurismas envolvendo a aorta ascendente; os aneurismas do arco aórtico sao incomuns. 





Os aneurismas da aorta toracica descendente podem estender-se distalmente e envolver 
a aorta abdominal, criando um aneurisma aórtico toracoabdominal. 

O tabagismo e o fator de risco mais importante associado ao desenvolvimento de 
aneurisma de aorta abdominal, seguido de idade, hipertensao e hiperlipidemia. Alem 
disso, parece haver urna predisposięao genetica ao seu desenvolvimento porąue ate 28% 
dos parentes de 1° grau destes podem ser igualmente acometidos. 

Fisiopatologia 

A aterosclerose e a principal causa subjacente dos aneurismas da aorta abdominal. A 
aorta infrarrenal tende a ser mais intensamente afetada pelo processo aterosclerótico e, 
dessa forma, e um local comum para a formaęao de um aneurisma aórtico. No entanto, 
embora a aterosclerose aórtica contribua claramente para o processo, a patogenia do 
aneurisma abdominal aórtico e multifatorial, com fatores geneticos, ambientais, 
hemodinamicos e imunológicos contribuindo para o desenvolvimento e crescimento 
progressivo dos aneurismas. 

A firmeza da parede aórtica repousa em sua matriz extracelular, na qual os mais 
importantes componentes sao a elastina e o colageno. Conseąuentemente, a degradaęao 
destas proteinas estruturais enfraąuece a parede aórtica, permitindo a formaęao de 
aneurismas. Ha evidencia histológica de infiltrado inflamatório, em particular 
macrófagos e linfócitos T, no interior das camadas media e adventicia dos aneurismas, e 
esta inflamaęao pode ocasionar degradaęao da matriz extracelular. Alem disso, as 
metaloproteinases da matriz - enzimas produzidas pelo musculo liso e celulas 
inflamatórias que podem degradar a elastina e colageno - estao significativamente 
elevadas nas paredes do aneurisma abdominal aórtico e provavelmente contribuem para 
sua formaęao. Desse modo, a medida que a parede comeęa a dilatar, a tensao nessa area 
aumenta de acordo com a Lei de Laplace (tensao e proporcional ao produto da pressao e 
do raio), promovendo expansao adicional do aneurisma. 

A aterosclerose e urna causa comum de aneurismas da aorta toracica descendente. 
Entretanto, a causa mais importante dos aneurismas da aorta toracica ascendente e um 
processo conhecido como degeneraęao cistica da media, que aparece histologicamente como 
necrose da celula muscular lisa e degeneraęao das camadas elasticas dentro da media. A 
degeneraęao cistica da media e encontrada em quase todos os pacientes com sindrome 
de Marfan (Capitulo 268), o que os coloca em maior risco de formaęao de aneurismas 
aórticos. Entre os pacientes sem evidencias francas de doenęa do tecido conjuntivo, urna 
valvula aórtica bicuspide e a sindrome familiar do aneurisma da aorta toracica sao causas 
congenitas importantes (Capitulo 69). No entanto, um histórico de hipertensao constitui 
um fator de risco comum. A sifilis (Capitulo 327), antigamente urna causa comum de 
aneurisma da aorta toracica, tornou-se, no entanto, urna causa rara. Outras causas raras 
de aneurismas da aorta toracica incluem aortite infecciosa (Capitulo 76), arterite dos 
grandes vasos, trauma aórtico (Capitulo 112) e dissecęao aórtica (ver adiante). Muitos 
aneurismas da aorta toracica sao idiopaticos. 


Manifestaęóes clinicas 


A maioria dos aneurismas abdominais e toracicos sao assintomaticos e sao descobertos 
incidentalmente em um exame clinico de rotina ou em um estudo com imagens. Quando 
os pacientes com aneurismas da aorta abdominal experimentam sintomas, a dor no 
hipogastrio ou na regiao lombar e a queixa mais freąuente. A dor tende a ter urna 
ąualidade continua, como se estivesse roendo, que pode durar horas ou dias. A expansao 
do aneurisma ou a ruptura iminente pode ser prenunciada por urna dor nova ou 
agravamento da dor previa, em geral de inicio subito. Com a ruptura, a dor 
frequentemente se associa a hipotensao e a presenęa de urna massa abdominal pulsatil. 

Pacientes com aneurismas aórticos toracicos podem ter dor toracica ou, menos 
frequentemente, dor nas costas. As complicaęóes vasculares incluem insuficiencia aórtica 
(algumas vezes com insuficiencia cardiaca secundaria), hemoptise e tromboembolismo. 
Um aneurisma que esteja crescendo pode produzir efeitos de massa local devido a 
compressao de estruturas mediastinais adjacentes, produzindo sintomas como tosse, 
sibilos, dispneia, rouquidao, pneumonia recorrente ou disfagia. 

Diagnóstico 

Os aneurismas da aorta abdominal podem ser palpaveis no exame clinico, embora a 
obesidade possa obscurecer ate mesmo grandes aneurismas. Em geral, e dificil avaliar 
com precisao o tamanho dos aneurismas da aorta abdominal apenas pelo exame clinico, 
urna vez que as estruturas adjacentes com frequencia fazem com que um aneurisma 
pareęa maior do que realmente e. Os aneurismas da aorta toracica geralmente nao 
podem ser palpados. 

O diagnóstico definitivo do aneurisma toracico e estabelecido pelo exame radiológico. 
Os aneurismas da aorta abdominal podem ser detectados e seu tamanho analisado pela 
ultrassonografia abdominal ou pela tomografia computadorizada (TC). A 
ultrassonografia e extremamente sensivel e e o metodo mais pratico para o rastreamento 
dos aneurismas aórticos. O rastreamento e recomendado em homens e mulheres com 65 
anos ou mais que ja fumaram ou com um histórico familiar. Tais programas de 
rastreamento utilizando a ultrassonografia tern maior custo-beneficio e tern mostrado 
reduzir a mortalidade em homens entre 65 a 79 anos. 1 A TC e ainda mais precisa (Fig. 78- 
1) e pode medir um aneurisma entre 2 mm de diametro. Embora a TC seja menos pratica 
que a ultrassonografia como urna ferramenta de triagem, ela e a modalidade preferida 
para o monitoramento das mudanęas seriadas em tamanho com o passar do tempo após 
a realizaęao de diagnóstico. 



FIGURA78-1 Tomografia computadorizada de aneurisma abdominal aórtico. 

Este metodo de imagem permite medir com precisao o tamanho (ponto Aao ponto B) e demonstra 
O espessamentO da parede aórtica do aneurisma. (De Forbes CD, Jackson WF. Color Atlas and TextofClinical 
Medicine, 3 a edięao, Londres: Mosby; 2003.) 


Os aneurismas da aorta toracica normalmente sao reconhecidos nas radiografias de 
tórax, freąuentemente produzindo alargamento da silhueta do mediastino, alargamento 
do arco da aorta ou deslocamento da traąueia da linha media. A TC e uma excelente 
modalidade para detecęao e avaliaęao do tamanho dos aneurismas toracicos, sendo 
particularmente util para acompanhar o tamanho dos aneurismas ao longo do tempo. A 
ecocardiografia transtoracica, que geralmente visualiza a raiz da aorta e a aorta 
ascendente muito bem, e util para o rastreamento de pacientes com sindrome de Marfan, 
que estao sob risco particular de aneurismas envolvendo esta poręao da aorta. 

T ratamento 

O objetivo da terapia clinica para pacientes com aneurismas da aorta e reduzir o 
risco de expansao e ruptura do aneurisma. Embora, em geral, se recomende o controle 
da pressao sanguinea, os (3-bloqueadores nao reduzem a taxa de crescimento dos 
aneurismas aórticos abdominais. Dados nao aleatórios sugerem um beneficio 
potencial a partir da estatinas, dos inibidores da enzima conversora da angiotensina, e 
ainda dos antibióticos macrolideos, que podem agir como inibidores da 
metaloproteinases da matriz. Entretanto, nenhum tratamento medico espedfico pode 
ser recomendado atualmente. Os aneurismas devem ser acompanhados de perto com 
estudos de imagens seriados (p. ex v TC) para detectar qualquer alargamento 
progressivo ao longo do tempo que sinalize a necessidade de um reparo cirurgico. 

Os aneurismas aórticos que produzem sintomas secundarios a sua expansao. 





complicaęóes vasculares ou compressao das estruturas adjacentes devem ser 
reparados. Evidencias substanciais confirmam uma forte correlaęao entre o volume de 
cirurgias de aneurismas de um cirurgiao e de um hospital e o resultado da reparaęao 
do aneurisma aórtico abdominal. 

O tamanho e a principal indicaęao para o reparo dos aneurismas aórticos 
assintomaticos. Os aneurismas aórticos abdominais com mais de 5,5 cm devem ser 
reparados 2,3 , assim como aąueles com mais de 5,0 cm em pessoas com boas condięóes 
cirurgicas. Os aneurismas abdominais com 3,5 a 4,4 cm devem ser monitorados a cada 
12 meses, e aąueles com 4,5 a 5,4 cm devem ser monitorados a cada seis meses. Os 
aneurismas da aorta descendente com mais de 6 cm devem ser submetidos a reparo 
cirurgico. Os aneurismas da aorta ascendente devem ser reparados se tiverem 5,5 ou 
mais, exceto os pacientes com sindrome de Marfan ou com valvula aórtica bicuspide 
devem submeter-se a um reparo ąuando o aneurisma atinge 5 cm ou mais, devido ao 
elevado risco de ruptura nestes pacientes. 

O reparo cirurgico aberto consiste na inseręao de um enxerto tubular de prótese 
sintetica. Quando os aneurismas envolvem ramos da aorta, como as arterias renais ou 
mesentericas, estas precisam ser reimplantadas no enxerto. Da mesma forma, ąuando 
uma raiz aórtica dilatada precisa ser substituida no reparo de um aneurisma da aorta 
toracica ascendente, as arterias coronarias precisam ser reimplantadas. Em alguns 
centros, uma abordagem alternativa para o reparo dos aneurismas aórticos abdominais 
(e alguns aneurismas toracicos descendentes) consiste na colocaęao percutanea de um 
enxerto com stent endovascular expansivel dentro do aneurisma. Essa tecnica 
endovascular esta associada a um melhor resultado a curto prazo, 4 ' 5 mas nao ha 
nenhuma vantagem de sobrevida após dois anos se comparado com a cirurgia aberta. 4 ' 6 
Em pacientes que nao sao candidatos a cirurgia aberta por causa de comorbidades ou 
devido ao alto risco cirurgico, (Capitulo 439), a reparaęao endovascular reduz 
significativamente a mortalidade relacionada com o aneurisma, mas nao reduz todas 
as causas de mortalidade comparado com um tratamento medico conservador. 7 

Prognóstico 

A principal preocupaęao no tratamento do aneurisma aórtico e sua tendencia a ruptura. 
Muitos aneurismas se expandem, e o risco de ruptura aumenta conforme a extensao. 

Aneurismas da aorta abdominal menores que 4,0 cm tern apenas 0,3% de risco anual 
de ruptura, enąuanto aneurismas entre 4,0 e 4,9 cm tern risco anual de ruptura de 1,5%, e 
os entre 5,0 e 5,9 cm tern 6,5% de risco anual de ruptura. A mortalidade geral em 
pacientes que tiveram ruptura de aneurisma da aorta abdominal e de 80%, incluindo uma 
mortalidade de 50%, mesmo entre aąueles ąue conseguiram chegar ao hospital. 

Em geral, os aneurismas toracicos com menos de 5 cm expandem- se lentamente e, 
raramente, se rompem, mas a velocidade do crescimento e o risco de ruptura aumentam 
significantemente ąuando os aneurismas tern 6 cm ou mais. Similar aos aneurismas 
abdominais, a ruptura dos aneurismas toracicos tern uma elevada mortalidade precoce, 
de 76% em 24 horas. 


Hematoma intramural aórtico e dissecęao aórtica 

Definięao 

O hematoma intramural aórtico ocorre ąuando ha um sangramento da vasa vasorum ou 
urna fina ruptura intimal levando a formaęao de um hematoma dentro da camada media 
da aorta. A dissecęao aórtica ocorre ąuando a camada media e rompida 
longitudinalmente, formando um falso lumen que se comunica com o lumen verdadeiro. 

A localizaęao de um hematoma aórtico intramural ou dissecęao pode ser descrita de 
acordo com um dos diversos sistemas de classificaęao (Fig. 78-2). Dois teręos das 
dissecęóes aórticas sao do tipo A (proximais) e o outro teręo e do tipo B (distal). Todos os 
esąuemas de classificaęao servem ao mesmo propósito, ou seja, distinguir as dissecęóes 
que envolvem a aorta ascendente das daąuelas que nao o fazem. O envolvimento da aorta 
ascendente acarreta um elevado risco de ruptura precoce e de morte por tamponamento 
cardiaco, de modo que o prognóstico e o tratamento diferem de acordo com a extensao 
do envolvimento aórtico. As dissecęóes e os hematomas tambem sao classificados de 
acordo com sua duraęao, sendo as dissecęóes presentes por menos de duas semanas 
consideradas agudas e as dissecęóes presentes por duas semanas ou mais consideradas 
crónicas. 


Tipo A ou proximal 


Tipo B ou distal 





Tipo I Tipo li Tipo III 

FIGURA78-2 Classificaęao para dissecęao aórtica. (De isseibacher em. Diseases ofthe aorta. Em: 
Braunwald E, Zipes DP, LibbyP, Bonow RO, eds. Braunwald's HeartDisease: A Textbook of Cardiovascular Medicine, 
7th ed. Philadelphia: Saunders; 2004:1416.) 


A incidencia maxima de dissecęao da aorta em pacientes sem sindrome de Marfan 
ocorre em individuos por volta de 60 a 70 anos de idade, e os homens sao acometidos 



duas vezes mais que as mulheres. Existe um histórico de hipertensao na maioria dos 
casos, enąuanto e menos comum uma valva aórtica bicuspide ou aneurisma da aorta 
toracica preexistente conhecido. Raras vezes, ocorre dissecęao em uma mulher jovem 
durante o periodo periparto. A dissecęao aórtica tambem pode ter como causa um 
trauma iatrogenico proveniente de procedimentos de cateterizaęao intra-aórtica ou 
cirurgia cardiaca. 

Fisiopatologia 

A doenęa da media da aorta, com a degeneraęao do colageno e da elastina medial, 
representa o fator predisponente mais comum para a dissecęao aórtica. Pacientes com 
sindrome de Marfan tern uma classica degeneraęao cistica da media e estao sob risco 
particularmente alto de dissecęao aórtica em uma idade relativamente jovem. A dissecęao 
aórtica classicamente comeęa com qualquer ruptura na intima da aorta, expondo, desta 
forma, a camada media doente a pressao sistemica do sangue dentro do vaso, ou com o 
hematoma intramural e ruptura subsequente da intima sobrejacente. Este hematoma 
pode propagar-se longitudinalmente ao longo de um comprimento variavel da aorta. Se a 
camada intimal permanecer intacta, o hematoma nao se comunicara com o lumen 
aórtico; entretanto, se a comunicaęao aberta ocorrer, o resultado e igual a da dissecęao 
que comeęa com a ruptura intimal. A divisao da camada media em dois leitos 
longitudinais constitui um falso lumen dentro da parede aórtica. Este falso lumen se 
propaga distalmente (ou muitas vezes retrogradamente) em uma distancia variavel ao 
longo da aorta desde o local de ruptura da intima. 

Manifestaęóes clinicas 

A dor, que ocorre em 96% dos casos, e e tipicamente intensa, constitui o sintoma inicial 
mais comum da dissecęao aórtica. A dor pode ser retroesternal, no pescoęo, na garganta, 
interescapular, na regiao interior das costas, abdominal ou nos membros inferiores, 
dependendo da localizaęao da dissecęao aórtica. A dor pode migrar conforme a dissecęao 
migra distalmente. A dor toracica frequentemente tern inicio subito, sendo mais intensa 
no inicio. Algumas vezes, e descrita como "lacerante", "lancinante" ou "em punhalada". 
Embora o hematoma isolado raramente provoque outros sintomas alem de dor, a 
dissecęao, dependendo de como tenha se iniciado, pode, tambem, resultar em 
insuficiencia aórtica aguda (Capitulo 75), oclusao arterial coronariana direita, 
hemopericardio (Capitulo 77), sincope (Caps. 50 e 62), acidente cerebrovascular (Capitulo 
414), isquemia mesenterica (Capitulo 145) ou neuropatia isquemica periferica (Capitulo 
428). 

A hipertensao e um achado comum no exame clinico e manifesta- se em 70% dos 
pacientes com dissecęao aórtica distal. A hipotensao tambem pode ocorrer, 
particularmente entre os pacientes com dissecęóes proximais, e, em geral, deve-se a uma 
ruptura para dentro do pericardio ou por insuficiencia aórtica grave. Por firn, pode estar 
presente a pseudo-hipotensao, na qual ha uma medida falsamente baixa da pressao 
sanguinea nas extremidades superiores devido ao envolvimento de uma arteria subclavia 
pela dissecęao. Da mesma forma, deficits de pulso constituem um achado comum no 


exame clinico, particularmente em pacientes com dissecęóes aórticas proximais, com 
envolvimento das arterias subclavias, carótidas e femorais. A insuficiencia aórtica e outro 
achado clinico importante, que ocorre em mais de um teręo dos pacientes com dissecęao 
proximal. Paradoxalmente, ąuando a insuficiencia aórtica aguda e grave, o sopro pode 
nao ser audivel, de modo que urna pressao de pulso aumentada e insuficiencia cardiaca 
congestiva devem levantar a suspeita de sua presenęa. 

As complicaęóes vasculares pela dissecęao aórtica incluem o comprometimento de 
urna arteria coronaria com subsequente isquemia ou infarto do miocardio. O 
envolvimento das arterias braquiocefalicas pode produzir um acidente vascular cerebral 
ou coma, enquanto o comprometimento das arterias espinhais pode produzir paraplegia. 
Quando urna dissecęao estende-se para dentro da aorta abdominal, pode haver o 
comprometimento do fluxo para urna ou ambas as arterias renais, produzindo 
insuficiencia renal aguda, que pode exacerbar a hipertensao. A isquemia ou um infarto 
mesenterico franco podem se apresentar como dor abdominal. Por firn, a dissecęao pode 
estender-se distalmente para a bifurcaęao aórtica e comprometer ou ocluir urna das 
arterias iliacas comuns, produzindo um deficit no pulso femoral e isquemia nos 
membros inferiores. 

Urna anormalidade em urna radiografia de tórax frequentemente levanta a primeira 
suspeita de dissecęao aórtica. No entanto, os achados na radiografia de tórax sao 
inespecificos e raramente diagnósticos. Urna silhueta do mediastino alargada representa 
o achado mais comum, mas pode estar presente em pouco mais de 65% dos casos em que 
a dissecęao foi dignosticada ultimamente. Observa-se frequentemente um derrame 
pleural a esquerda em pacientes com envolvimento da aorta toracica descendente; este, 
quando pequeno, representa tipicamente um exsudato da parede aórtica inflamada. Urna 
radiografia de tórax normal nao exclui o diagnóstico de dissecęao aórtica. Os achados no 
eletrocardiograma na dissecęao aórtica sao inespecificos. 

Diagnóstico 

Quando ha suspeita clinica de dissecęao aórtica, e essencial confirmar ou excluir o 
diagnóstico imediatamente, com estudos de imagens (Fig. 78-3). Varias modalidades de 
imagem podem diagnosticar a presenęa de dissecęao aórtica com precisao, incluindo-se a 
aortografia, a TC (Capitulo 56), a ressonancia magnetica (Capitulo 56) e a ecocardiografia 
transesofagica (ETE; Capitulo 55). Cada instituięao precisa determinar qual destas 
modalidades e a mais apropriada como abordagem diagnóstica inicial, com base em sua 
disponibilidade e na habilidade e experiencia dos clinicos que realizam e interpretam os 
estudos. 
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FIGURA78-3 Algoritmo sugerido para avaliaęao da dissecęao aguda da aorta. 

Ą Abordagem utilizada em varios centros hospitalares onde a cirurgia cardfaca nao esta disponfvel. 
B, Abordagem utilizada em centros de cuidado terciarios onde ecocardiograma transesofagico 
(ETE) e cirurgia cardfaca estao disponiveis. TC = tomografia computadorizada. 


No entanto, ąuando a suspeita de dissecęao aórtica e alta, a ETE (Fig. 78-4) e a 
modalidade mais rapida para fornecer detalhes suficientes para orientar com seguranęa o 
cirurgiao. Quando a suspeita clinica e peąuena (z. e. r ąuando se deseja eliminar uma 
dissecęao aórtica), a TC contrastada (Fig. 78-5) constitui a melhor opęao, pois e 
inteiramente nao invasiva. Se a ETE nao estiver prontamente disponivel, a TC com realce 
pelo contraste e o exame preferido nos pacientes com alta e baixa probabilidade. 



















FIGURA78-4 Ecocardiograma transesofagico da aorta ascendente no eixo longitudinal de paciente 
com dissecęao aórtica tipo A. 

Avalvula aórtica (AV) esta a esquerda e a extensao da aorta ascendente a direita. Dentro da aorta 
esta o flap intimal (I) que se origina ao nivel da junęao sinotubular. O verdadeiro (V) e o falso (F) 
lumen estao separadas pelo flap intimal. AE = atrio esguerdo. (De isseibacherEM. Diseases ofthe aorta. 


Em: Braunwald E, Zipes DP, LibbyP, Bonow RO, eds. Braunwald's HeartDisease: A Textbook ofCardiovascular 
Medicine, 7th ed. Philadelphia: Saunders; 2004:1423.) 





FIGURA78-5 Dissecęao aórtica. 

Tomografia computadorizada de tórax contrastada no nivel da arteria pulmonar mostra o flap intimal 
(I) separando os dois lumens e da aorta toracica ascendente (A) e descendente (D) em dissecaęao 
tipo A. 

Em imagem de corte transversal, um hematoma isolado intramural aparece como um 
espessamento crescente em torno da parede aórtica em vez de lumens verdadeiros e 
falsos separados por urna ab a da intima (Fig. 78-6). A presenęa de um hematoma 
intramural pode estar despercebida em aortografia. 





FIGURA78-6 Hematoma intramural aórtico. 

Ą Tomografia computadorizada de contraste do tórax no nivel da arteria pulmonar demonstra um 
hematoma intramural (H) da aorta toracica descendente (D). O hematoma aparece como um 
espessamento crescente da parede aórtica que nao aumenta a partir do contraste no interior do 
lumen da aorta. Aaorta toracica ascendente (A) nao e afetada. B, Imagem correspondente a partir 
de urna tomografia computadorizada sem contraste em que o hematoma intramural aparece como 
um espessamento brilhante crescente da parede aórtica porque a densidade do hematoma e maior 
do que a do sangue dentro do lumen da aorta. C, Imagem correspondente a partir de um meio de 
contraste tomografia computadorizada realizada urna semana após a vigilancia, em que o 
hematoma intramural evoluiu para urna dissecęao aórtica classica, com um flap intimal (I) e 
contraste evidente dentro de um falso lumen pervio. 


Tratamento Mir 

O objetivo do tratamento clinico inicial para a dissecęao aórtica aguda e deter a 
progressao adicional da dissecęao aórtica e reduzir o risco de ruptura. O 
acompanhamento na fasę aguda do hematoma isolado deve ser o mesmo da dissecęao, 
em funęao do risco de propagaęao. 

Sempre que existir uma suspeita de dissecęao aórtica ou hematoma intramural 
aórtico, deve-se instituir imediatamente uma terapia enąuanto se realizam os estudos 
de imagens, independentemente da confirmaęao do diagnóstico. O objetivo inicial e 
reduzir a foręa da contraęao ventricular e diminuir a pressao arterial sistólica para 100 
a 120 mm Hg ou ate o nivel mais baixo que mantenha a perfusao cerebral, cardiaca e 
renal. O labetalol intravenoso (administrar 20 mg em 2 min, seguido de dose adicional 
de 20 a 80 mg a cada 10 a 15 minutos, ate completar uma dose maxima de 300 mg, e, 
depois, manter uma infusao continua de 2 a 8 mg/min), que age como um a- 
bloqueador e um (3-bloqueador, pode ser particularmente util na dissecęao aórtica para 
o controle da hipertensao e da foręa contratil. Após a administraęao do labetalol ou um 
|3-bloqueador puro (z. e, propranolol intravenoso com bolus de 1 mg a cada 3 a 5 
minutos para iniciar, seguido de infusao continua de 20 mg/h), deve ser acrescentado o 
nitroprussiato intravenoso (0,5 a 8 pg /kg/min) para reduzir a pressao arterial minuto a 
minuto conforme necessario. Se os |3-bloqueadores forem contraindicados, os 
bloqueadores dos canais de calcio (z. e, diltiazem intravenoso com um bolus inicial de 
20 mg em 2 min, seguido de infusao continua de 5 a 15 mg/h) podem ser uteis. 

Quando os pacientes apresentam-se com hipotensao significativa, a pseudo- 
hipotensao primeiramente precisa ser cuidadosamente excluida. A hipotensao 
verdadeira pode ser resultado da ruptura de uma dissecęao para dentro do pericardio, 
produzindo hemopericardio e tamponamento cardiaco. Estes pacientes devem ser 
tratados com expansao volumetrica e levados a cirurgia o mais rapido possivel, uma 
vez que a mortalidade precoce e extremamente alta. A pericardiocentese deve ser 
realizada apenas como ultimo recurso, visto poder precipitar colapso hemodinamico e 
morte. 

Após a terapia clinica inicial ter sido instituida e o diagnóstico de dissecęao aórtica 
confirmado, a terapia definitiva precisa ser determinada. Sempre que uma dissecęao 
aórtica envolver a aorta ascendente, esta indicado um reparo cirurgico para minimizar 
o risco de complicaęóes ameaęadoras a vida, como ruptura, tamponamento cardiaco, 
insuficiencia aórtica grave ou acidente vascular cerebral. Pacientes com dissecęoes 
agudas confinadas a aorta descendente estao sob risco muito mais baixo dessas 
complicaęóes e tendem a evoluir tao bem com a terapia medicamentosa quanto com o 
reparo endovascular 8 ou cirurgico. Quando uma dissecęao do tipo B esta associada a 
uma complicaęao grave, no entanto, tal como isquemia de órgao-alvo, a intervenęao e 
indicada com tecnicas endovasculares ou cirurgia. Pacientes com dissecęao do tipo A 
crónica podem ser tratados clinicamente porque ja sobreviveram ao periodo precoce 
de mortalidade alta associada a dissecęoes proximais agudas. 

Para o hematoma intramural isolado, a probabilidade de progressao da dissecęao ou 


outras complicaęóes e menor que em outros pacientes que sao avaliados inicialmente 
com uma dissecęao franca, especialmente aqueles que tem hematomas menores e 
dimensao normal da aorta. Embora 25% a 50% do risco de progressao possam garantir 
cirurgia precoce, imagens seriadas com cirurgia reservada para doenęa progressiva sao 
razoaveis em pacientes que tem alto risco para a cirurgia. Para hematomas intramurais 
distais, o acompanhamento geralmente e o mesmo da dissecęao distal. 

Prognóstico 

A taxa de mortalidade na fasę aguda das dissecęóes aórticas nao tratadas e em torno de 
1%/hora. Os pacientes com dissecęao aórtica que sobrevivem a hospitalizaęao inicial, em 
geral, evoluem bem subsequentemente, quer sejam tratados clinica ou cirurgicamente. 
Podem ocorrer complicaęóes tardias, como insuficiencia aórtica, dissecęao recorrente, 
formaęao de aneurismas e ruptura do aneurisma. Os medicamentos para controlar a 
hipertensao e reduzir a contratilidade ventricular podem diminuir bastante a incidencia 
de complicaęóes tardias e devem ser continuados indefinidamente. |3-bloqueadores (z. e. r 
metoprolol, 25 a 200 mg, 2 vezes/dia ou atenolol, 25 a 200 mg/dia) sao os farmacos 
preferidos, mas geralmente um segundo (z. e., lisinopril 5 a 40 mg/dia) ou terceiro 
(amlodipina, 2,5 a 10 mg/dia) ou hidroclorotiazida (12,5 a 50 mg/dia) agentes sao 
necessarios para alcanęar os niveis desejados de pressao arterial sistólica interior a 120 
mm Hg (Capitulo 67). 

Os pacientes estao sob maior risco de complicaęóes durante os primeiros dois anos 
após a dissecęao aórtica. A expansao progressiva do aneurisma frequentemente ocorre 
sem sintomas, de modo que os pacientes devem ser observados de perto com imagens 
seriadas da aorta a intervalos de seis meses nos dois primeiros anos e anualmente dai em 
diante, contanto que a anatomia estej a estavel. 

Arterite de Takayasu 

Definięao 

A arterite de Takayasu e uma doenęa inflamatória crónica de etiologia desconhecida que 
envolve a aorta e seus ramos. A media de idade de inicio e de 29 anos, sendo as mulheres 
acometidas oito vezes mais do que os homens. Ocorre mais frequentemente na Asia e na 
Africa do que na Europa ou na America do Norte. Um estagio precoce, caracterizado por 
uma inflamaęao ativa envolvendo a aorta e seus ramos, progride em graus variaveis para 
um estagio esclerótico tardio, com hiperplasia intimal, degeneraęao da media e 
alteraęóes obliterativas. A maioria das lesóes arteriais resultantes e estenótica, mas 
tambem podem ocorrer aneurismas. O arco aórtico e os vasos braquiocefalicos sao os 
mais frequentemente acometidos, e a doenęa tende a ser mais pronunciada nos pontos 
de ramificaęao na aorta. A aorta abdominal tambem frequentemente e envolvida e a 
arteria pulmonar algumas vezes tambem. A doenęa pode ser difusa ou esparsa, com as 
areas acometidas sendo separadas por longos comprimentos de aorta normal. 


Manifestaęóes clinicas 

A maioria dos pacientes inicialmente apresenta-se com sintomas de um processo 
inflamatório sistemico, como febre, sudorese noturna, artralgias e perda de peso. No 
entanto, freąuentemente existe um retardo de meses a anos entre o inicio dos sintomas e 
diagnóstico. No momento do diagnóstico, 90% dos pacientes ja entraram na fasę 
esclerótica e tern sintomas de insuficiencia vascular, tipicamente com dores nos membros 
superiores (ou menos freąuentemente inferiores). Em geral, ha ausencia de pulsos e 
pressóes arteriais diminuidas nos membros superiores, e a doenęa obteve a denominaęao 
de doenęa sem pulsos. Podem ocorrer sopros sobre as arterias acometidas. Urna 
hipertensao significativa (resultante do envolvimento da arteria renal) ocorre em mais da 
metade dos pacientes, mas pode ser dificil reconhece-la, devido a diminuięao da 
amplitudę dos pulsos. A insuficiencia aórtica pode resultar do envolvimento aórtico 
proximal. A insuficiencia cardiaca pode resultar da hipertensao ou da insuficiencia 
aórtica. O envolvimento dos óstios das arterias coronarias pode causar angina ou infarto 
do miocardio. O envolvimento das arterias carótidas pode causar isąuemia cerebral ou 
acidente vascular cerebral (AVC). A angina abdominal pode resultar do 
comprometimento da arteria mesenterica. 

A sobrevida global em 15 anos para pacientes com diagnóstico de arterite de Takayasu 
e de 83%, com a maioria das mortes causadas por AVC, infarto do miocardio ou 
insuficiencia cardiaca. A taxa de sobrevida para pacientes com complicaęóes graves desta 
doenęa e de 66%; ja sem urna complicaęao importante, a taxa de sobrevida e de 96%. 

Diagnóstico 

Anormalidades laboratoriais durante a fasę aguda incluem urna velocidade de 
hemossedimentaęao elevada, niveis elevados de proteina C-reativa, discreta leucocitose, 
anemia e niveis elevados de imunoglobulina. A aortografia, a angiografia por TC ou a 
angiografia por ressonancia magnetica, representam a modalidade de exame por imagem 
que melhor diagnostica esta doenęa, revelando estenose da aorta e estenose ou oclusóes 
de seus ramos, freąuentemente com dilataęao pós-estenótica ou aneurismas associados. 

T ratamento 

Os corticosteroides (z. e., prednisona, 60 a 100 mg/dia, freąuente por meses e 
reduzida após sintomas ou evidencia de melhora da inflamaęao) constituem a terapia 
primaria para o estagio inflamatório agudo. Podem ser eficazes na melhora dos 
sintomas constitucionais, reduzindo a velocidade de hemossedimentaęao e reduzindo 
a evoluęao da doenęa. A ciclofosfamida (2 mg/kg/dia) ou o metotrexato (15 a 25 
mg/semana) podem ser usados ąuando a terapia com corticosteroides isolada mostra- 
se ineficaz. Ainda nao se sabe se a terapia clinica reduz o risco de grandes 
complicaęóes ou prolonga a vida. 

A angioplastia por balao pode dilatar as lesóes estenóticas da aorta e das arterias 
renais. A cirurgia pode ser necessaria para ultrapassar ou reconstruir os segmentos- 
chave, como as arterias coronarias, carótidas ou renais, ou para tratar a insuficiencia 



aórtica. Idealmente a cirurgia nao deve ser realizada durante a fasę inflamatória. 

Arterite por celulas gigantes 

A arterite por celulas gigantes (Capitulo 279) e mais comum do que a arterite de 
Takayasu. Sua causa ainda nao e conhecida, mas tende a ocorrer em uma populaęao mais 
idosa, com media de idade de 67 anos. Em geral, afeta as arterias de tamanho medio, mas 
em 15% dos casos envolve a aorta e os ramos do arco aórtico. O estreitamento da aorta e 
raro, mas o enfraąuecimento da parede ascendente da aorta pode levar a aneurismas 
aórticos toracicos localizados e insuficiencia aórtica secundaria. O estreitamento de 
ramos do arco aórtico produz sintomas similares aos observados na arterite de Takayasu. 
Como a arteria temporal e comumente envolvida, o diagnóstico geralmente e 
estabelecido por biópsia da arteria temporal. O tratamento envolve terapia com 
corticosteroides em altas doses (z. e. r prednisona, 60 a 100 mg/dia, com freąuencia por 
meses e reduzida após sintomas ou evidencia de melhora da inflamaęao), a qual a doenęa 
geralmente responde. 
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Doenęa arterial aterosclerótica periferica 


Christopher J. White 


Definięao 

A doenęa arterial periferica aterosclerótica dos membros inferiores e urna das formas de 
manifestaęao das doenęas vasculares perifericas, cuja definięao engloba todos os 
disturbios vasculares nao coronarianos que podem afetar a circulaęao arterial, venosa 
(Capitulo 81), ou linfatica. As doenęas arteriais ateroscleróticas sao caracterizadas por 
estreitamento ou oclusao arterial causados por placas ateroscleróticas que se formam na 
parede do vaso (Capitulo 70). A doenęa aterosclerótica arterial tambem pode levar a 
formaęao de aneurisma, que e o alargamento patológico da arteria e pode resultar em 
ruptura, dissecęao ou tromboembolismo (Capitulo 78). 

Epidemiologia 

A prevalencia de doenęa arterial periferica dos membros inferiores nos Estados Unidos, 
Europa e Asia continua a aumentar a medida que a populaęao envelhece e e exposta aos 
fatores de risco para aterosclerose (Capitulo 51). O diagnóstico de doenęa arterial 
periferica dos membros inferiores e estabelecido quando o indice tornozelo-braquial 
(ITB) — a razao entre a pressao arterial sistólica no tornozelo dividida pela pressao 
arterial sistólica no braęo (Fig. 79-1) — for inferior a 0,90. Entre individuos com mais de 
40 anos de idade, a prevalencia e de 4,3% (intervalo de confianęa de 95% [IC] 3,l-5,5%), 
mas chega ate 20 a 30% em individuos diabeticos. 
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FIGURA79-1 Medięao da pressao arterial e calculo do indice tornozelo-braquial (ITB). 

Para calcular o ITB, as pressóes sistólicas sao determinadas em ambos os braęos e ambos os 
tornozelos com o uso de aparelho de Doppler. O maior valor de pressao sistólica para as arterias 
dorsal do pe (DP) e tibial posterior (TP) e utilizado para calcular o indice. 


Os fatores de risco para aterosclerose (Capitulo 51) aumentam a probabilidade de 
desenvolver doenęa arterial periferica. Mais de 95% dos individuos com doenęa arterial 
periferica tem pelo menos um fator de risco cardiovascular tradicional, e a maioria tem 
multiplos fatores de risco. Mais de um teręo dos pacientes com doenęa arterial periferica 
tem doenęa arterial coronaria significativa e ate um ąuarto tem aterosclerose carotidea. 
Como resultado, o risco de infarto do miocardio, acidente vascular encefalico e de morte 
e expressivamente aumentado em pacientes com doenęa arterial periferica. 

Entre os fatores de risco, a exposięao ao tabagismo e de duas a tres mais relacionada 
com o aparecimento de doenęa arterial periferica dos membros inferiores do que a 
própria doenęa arterial coronaria. A hipertensao tambem e associada a doenęa arterial 
periferica dos membros inferiores. O desenvolvimento da doenęa arterial periferica e 
mais provavel em pacientes com dislipidemia (elevaęao de colesterol total e da 
lipoproteina de baixa densidade - LDL, diminuięao da lipoproteina do colesterol de alta 
densidade - HDLe hipertrigliceridemia), de forma que para cada 10 mg/dL de aumento 
do colesterol total o risco de doenęa arterial periferica dos membros inferiores aumenta 
de 5 a 10%. Niveis elevados de homocisteina estao associados a elevaęao de duas a tres 
vezes do risco de desenvolver doenęa arterial periferica. Pacientes diabeticos tem risco 
duas a quatro vezes maior de apresentarem doenęa arterial periferica dos membros 
inferiores e este risco e proporcional a gravidade e duraęao do diabetes. O controle 
rigoroso da glicemia e importante, pois o risco de desenvolver a doenęa arterial periferica 
aumenta em 28% para cada 1% de aumento na hemoglobina glicada (Caps. 236 e 237). 
Pacientes diabeticos com doenęa arterial periferica apresentam risco de amputaęao sete a 
















15 vezes maior do que os nao diabeticos. 

A doenęa arterial periferica afeta desproporcionalmente individuos mais velhos (Fig. 
79-2), negros nao hispanicos, fumantes, diabeticos e individuos com funęao renal 
alterada. A prevalencia global da doenęa arterial periferica nos Estados Unidos, entre 
pessoas com idade acima de 70 anos e de 14,5% (IC 95%: 10,8-18,2%), o que corresponde a 
cerca de 4 milhóes de individuos. 
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FIGURA79-2 Media ponderada da prevalencia de claudicaęao intermitente. (Modificado de Dormandy 
JĄ Rutherford RB. Management ofperipheral arterial disease. TransAtlantic Inter-Society Consensus (TASC) Working 
Group. J Vasc Surg. 2000;31 :S1-S296.) 


Fisiopatologia 


lsquemia Aguda de Membro 

A isquemia aguda do membro ocorre quando o fluxo arterial e interrompido 
abruptamente ou acentuadamente diminuido, resultando em hipoperfusao que ameaęa a 
viabilidade do membro. A isquemia aguda e mais comumente causada por trombose ou 
embolia. O cenario clinico mais comum decorre da trombose de enxerto para 
revascularizaęao. Ja os embolos se originam em sua maioria de trombos das cavidades do 
coraęao; ou um trombo mural formado sobre area cicatricial de infarto do miocardio 



recente (Capitulo 73) ou trombo em apendice atrial, em paciente com fibrilaęao atrial 
(Capitulo 64). A aorta com placas ateroscleróticas ou aneurisma tambem pode ser fonte 
emboligenica, embora menos comumente. (Caps. 78, 80) A trombose arterial in situ como 
resultado da instabilizaęao de płaca de ateroma representa o estagio finał da evoluęao de 
urna arteria cronicamente doente, mais comumente a arteria femoral ou a arteria 
poplitea. Condięóes clinicas desfavoraveis, tais como desidrataęao grave ou insuficiencia 
cardiaca de baixo debito favorecem a aterotrombose periferica. Se a trombose em arteria 
nativa ocorre na ausencia de estenose preexistente, esta indicada pesąuisa de 
trombofilias. Trombose de aneurisma de arteria femoral ou poplitea pode determinar 
isąuemia aguda de membro. 

Isquemia do Membro Crónica 

A doenęa arterial periferica crónica, manifestada por sintomas de claudicaęao 
intermitente, pode ser devido a aterosclerose, tromboembolismo, doenęa inflamatória, 
trauma, aneurisma, cisto de adventicia, sindrome compressiva ou anormalidades 
congenitas. Os aneurismas podem ser associados a aterosclerose ou podem ocorrer 
devido a doenęa hereditaria (familiar) ou adąuirida (p. ex., devido ao tabagismo ou 
trauma). 

Os pacientes com isąuemia critica do membro apresentam fluxo sanguineo 
insuficiente para manter a viabilidade do leito distal do tecido. Esta situaęao e mais 
freąuentemente causada por aterosclerose, mas tambem pode ser causada por doenęa 
tromboembólica, vasculite, trombose in situ relacionada com a coagulopatia, 
tromboangeite obliterante, doenęa cistica da adventicia, compressao poplitea ou trauma. 
Tipicamente, os pacientes com isąuemia critica de membro apresentam doenęa 
multissegmentar ao longo do leito arterial. 

A inflamaęao desempenha papel fundamental no desenvolvimento e progressao da 
aterosclerose (Capitulo 70). Niveis elevados de proteina-C reativa (PCR) sao bastante 
associados com o desenvolvimento de doenęa arterial periferica. Marcadores de 
inflamaęao, como a interleucina-6, fator de necrose tumoral-a, PCR e ativaęao plaąuetaria 
estao elevados nos vasculopatas em comparaęao com individuos normais. 

Nenhum marcador genetico especifico foi confirmado na doenęa arterial periferica, 
embora um estudo tenha identificado urna ligaęao com o cromossomo lp. A proporęao 
de ITB baixo atribuivel a hereditariedade e estimada em 20%. As taxas de concordancia 
entre gemeos e cerca de 33% em pares monozigóticos e cerca de 31% em pares 
dizigóticos, sugerindo um papel limitado para a hereditariedade. Juntos, esses dados 
sugerem urna modesta, mas significativa, importancia da hereditariedade na doenęa 
arterial periferica. 

Manifestaęóes clinicas 


Isąuemia Aguda do Membro 


A manifestaęao classica da isąuemia aguda de membro e a de um paciente com 
extremidade fria e dolorosa. Tipicamente, os principais grupos musculares abaixo do 
nivel da obstruęao sao sintomaticos. A ausencia de pulso pode ajudar a achar o local de 
oclusao, mas os pulsos podem ser normais em casos de microembolos ou de embolia por 
colesterol (Capitulo 80). O enchimento capilar e venoso e indicativo da gravidade da 
isąuemia. A perna deve ser cuidadosamente examinada para alteraęóes de cor e 
temperatura. A palidez e vista no inicio, mas, com o tempo, a cianose e mais comum. A 
poiąuilotermia, ou a pele fria, e um achado importante, particularmente se o membro 
oposto estiver ąuente. Um nivel de transięao para as alteraęóes de cor e temperatura, que 
e freąuentemente óbvio clinicamente, deve ser correlacionado com os pulsos e utilizado 
como parametro de referenda para comparaęao com as reavaliaęóes subseąuentes. 

Alteraęóes sensoriais incluem dormencia e parestesia, e a paralisia pode ocorrer em 
estagio muito avanęado da isąuemia de membro. A extensao de qualquer deficit motor e 
um indice do grau de anóxia tecidual e se correlaciona bem com o prognóstico. Deficits 
motores progridem de distal para proximal, de forma que a diminuięao da foręa motora 
ocorre precocemente nos musculos intrinsecos do pe. A paralisia motora completa e um 
sintoma tardio que sugere lesao irreversivel iminente. Evolutivamente, ąuando a 
isąuemia irreversivel ocorre, observa-se rigidez da musculatura acometida. 

Isąuemia do Membro Inferior Estavel Crónica 

Os pacientes com doenęa arterial periferica crónica podem ser clinicamente estaveis e 
assintomaticos, podem ter sintomas atipicos, ou entao o tipico sintoma de desconforto 
desencadeado por esforęo (claudicaęao). A presenęa de dor em repouso, de lesao trófica 
ou gangrena define ąuadro de isąuemia critica que representa risco de perda de membro 
(Tabela 79-1). A maioria dos pacientes com doenęa arterial periferica crónica e 
assintomatica e identificada pelo exame clinico vascular: alteraęóes de pulso, reduęao do 
ITB (Fig. 79-1) ou pela investigaęao de sopros vasculares. Pacientes com o sintoma tipico 
de claudicaęao intermitente sao apenas a ponta do iceberg, representando nao mais que 
20% dos pacientes com evidencia objetiva de doenęa arterial periferica. 


Tabela 79-1 

Classificaęóes clinicas de fontaine e de rutherford para isquemia crónica dos 
membros inferiores 


ESTAGIO 

Fontaine 



Rutherford 

CLINICAS 

GRAU 

CATEGORIA 

CLINICAS 

I 

Assintomatico 

0 

0 

Assintomatico 

Ha 

Claudicaęao leve 

I 

1 

Claudicaęao leve 

Hb 

Claudicaęao moderada a severa 

I 

2 

Claudicaęao moderada 



I 

3 

Claudicaęao severa 

m 

Dor em repouso 

n 

4 

Dor em repouso 

IV 

Ulceraęao ou 

m 

5 

Perda tecidual minima 


gangrena 

IV 

6 

Ulceraęao ou gangrena 


Adaptado de Norgren L, Hiatt WR, Dormandy JA, et al. Inter-society consensus for the management of peripheral arterial 
disease (TASC II). EurJ Vasc Endovasc Surg. 2007;33:S1 S75. 

A claudicaęao e definida como desconforto desencadeado por esforęo, aliviado com 
repouso, em grupos musculares especificos e sob risco de isąuemia durante o exercicio. 
Os sintomas geralmente comeęam um segmento abaixo do nivel do estreitamento 
arterial. Por exemplo, o bloąueio vascular (estenose ou oclusao) de vasos iliacos 
geralmente causa dor no ąuadril, coxa e panturrilha, enąuanto obstruęoes da arteria 
femoral e poplitea tipicamente causam sintomas na panturrilha e musculos do pe. A 
claudicaęao, que e urna sindrome vascular especifica, deve ser diferenciada de outras 
condięóes que causam dor na perna por esforęo, denominadas pseudoclaudicaędo (Tabela 
79-2). 

















Tabela 79-2 

Diferenciaęao da claudicaęao verdadeira da pseudoclaudicaęao 


CLAUDICAęAO ^_ TAI CONGESTAO SINDROME 

ESTENOSE ESPINAL ARTRITE 

INTERMITENTE YENOSA COMPARTIMENTAL 

Caracteristica do 

desconforto 

Cólicas, tensao ou 
cansaęo 

O mesmo que 
claudicaęao ou 
for mi gam en to, 
fraqueza e perda de 
habilidade 

Dor 

Sensaęao de aperto, 
dor explosiva 

Sensaęao de aperto, dor 
em ąueimaęao 

Local do 

desconforto 

Nadega, quadril, 
coxa, 

panturrilha, pe 

Nadega, quadril, coxa 

Quadril, joelho 

Virilha, coxa 

Panturrilha 

Desconforto 
induzido por 
exercicio 

Sim 

Variavel 

Variavel 

Após caminhar 

Exercicio excessivo 

Distancia da 

caminhada 

para 

desconforto 

Reprodutivel 

Variavel 

Variavel 

Variavel 

Exercicio excessivo 

Ocorre enąuanto 
esta em pe 

Nao 

Sim 

Sim, mas 
posicional 

Sim, mas posicional 

Sim, mas posicional 

Alfvio do 

desconforto 

Alivio rapido com 
repouso 

Alfvio ao sentar ou 
mudar de posięao 

Alivio lento, 
evitando 

carregar 

peso 

Alfvio lento com 
elevaęao da perna 

Alivio lento com 
elevaęao da perna 

Outro 

Associada a 

aterosclerose e 
diminuięao do 
pulso 

Histórico de problemas 
nas costas 

Etesconforto 

nas 

articulaęóes 

Histórico de trombose 
venosa profunda, 
sinais de 
congestao venosa 

Tipica em atletas 


De White C. Intermittent claudication. N Engl J Med. 2007;356:1241-1250. 


Os sintomas sao extremamente variaveis mesmo em pacientes com graus similares de 
estenose vascular, o que decorre em parte da formaęao de circulaęao colateral. Um 
paciente com oclusao da arteria femoral superficial mas com excelente rede colateral pela 
arteria femoral profunda e pela genicular, que fornece sangue para os vasos 
infrapopliteos, pode ser oligossintomatico ou ate mesmo assintomatico. Ja um outro 
paciente com anatomia semelhante, mas com pouca circulaęao colateral, pode ter 
sintomas graves. 

Isquemia Crónica e Critica do Membro 

A isquemia critica do membro se desenvolve em cerca de 10% de todos os pacientes com 
doenęa arterial periferica; ela se apresenta com dor do membro em repouso ou com 
sinais de perda tissular iminente, tais como ulceras que nao cicatrizam ou a presenęa de 
gangrena. Estes pacientes estao sob risco de perda de membro e mesmo os menores 
traumas (uso de calęado mal-adaptado ou unhas cortadas de maneira incorreta) podem 

















causar feridas que nao cicatrizam ou infecęao, tornando necessaria a amputaęao. A 
isąuemia critica do membro pode ser exacerbada por condięóes que reduzem o fluxo 
sanguineo para o leito microvascular, tais como diabetes, estados de baixo debito 
cardiaco graves e, raramente, doenęas vasoespasticas. 

Diagnóstico 


lsquemia Aguda do Membro 

Em pacientes com isquemia aguda do membro, a anamnese e o exame fisico sao 
importantes passos nao só na avaliaęao da causa e da gravidade da isquemia, mas 
tambem para determinar o piano do diagnóstico e da terapia. Após a anamnese e exame 
fisico, o medico deve ser capaz de responder as seguintes perguntas sobre a gravidade da 
isquemia do membro: o membro e viavel? A sua viabilidade esta ameaęada 
imediatamente? Existem alteraęóes irreversiveis que podem impedir o salvamento do 
membro? Tres achados que ajudam a diferenciar as extremidades "ameaęadas" das 
"viaveis" sao a presenęa de dor persistente, perda sensorial e fraqueza muscular (Tabela 
79-3). 


Tabela 79-3 

Categorias clinicas de isguemia aguda do membro 


FRAOUEZA DOPPLER DOPPLER 

CATEGORIA DESCRięAO PERDA SENSORIAL _ TT ~^ TTT 

MUSCULAR ARTERIAL YENOSO 

I. Viavel 

Nao ameaęado 
imediatamente 

Nenhuma 

Nenhuma 

Perceptivel 

Perceptivel 

Ha. Ameaęado 
marginalmente 

Recuperavel se for 

rapidamente tratado 

Minimo ou nenhum 

Nenhuma 

Imperceptivel 

Perceptivel 

Ilb. Ameaęado 
imediatamente 

Recuperavel se 
imediatamente 

tratado 

Mais do que só nos dedos, 

associado a dor em repouso 

Leve a 

moderada 

Imperceptivel 

Perceptivel 

III. Irreversivel 

Grandę perda de tecido 
inevitavel 

Profunda, anestesica 

Profunda, 

paralisia, 

rigor 

Imperceptivel 

Imperceptivel 


Adaptado de Rutherford RB, Baker JD, Ernst C, et al. Recommended standards for reports dealing with lower extremity 
ischemia: revised version. J Vasc Surg. 1997;26:517-538. 


Isquemia Crónica do Membro 

A gravidade da isquemia do membro, aguda e crónica, pode ser avaliada 
semiquantitativamente usando as classificaęóes de Fontaine e de Rutherford (Tabela 79- 
1). O medico deve distinguir a claudicaęao intermitente das causas nao vasculares, que 
podem mimetizar a claudicaęao (z. e., pseudoclaudicaęao), tais como a dor neurogenica de 
estenose espinal, a compressao da raiz do nervo (Capitulo 407), a dor musculoesqueletica 














decorrente de artrite, o desconforto por congestao venosa ou a sindrome compartimental 
(Tabela 79-2). Um histórico tipico de claudicaęao possui sensibilidade baixa, mas alta 
especificidade para a doenęa arterial periferica. 

Os pacientes portadores de doenęa arterial periferica devem ser avaliados ąuanto aos 
fatores de risco para aterosclerose (Tabela 79-4) e devem ser submetidos a exame fisico 
vascular completo, incluindo a mensuraęao do ITB (Fig. 79-1). Em adultos saudaveis e 
sem doenęa oclusiva arterial, a pressao sistólica no tornozelo e tipicamente de 10 a 15 
mm Hg acima da pressao sistólica braąuial, devido ao efeito do reflexo da onda de pulso. 
O valor de ITB realmente normal e maior do que 1,10; embora a doenęa arterial periferica 
seja geralmente definida por ITB de 0,90 ou menos. 


Tabela 79-4 

Avaliaęao laboratorial inicial do paciente com doenęa arterial periferica 

Eletrólitos sericos, glicemia de jejum 

Funęao renal (creatinina serica, ureia, taxa de filtraęao glomerular) 

Hemograma completo 

Perfil lipidico em jejum 

Proteina-C reativa de alta sensibilidade 

r 

Indice tornozelo-braąuial 


Exames por Imagem 

O duplex combina a avaliaęao da imagem do vaso pela ultrassonografia com a avaliaęao 
da velocidade do fluxo sanguineo aferida pelo Doppler, permitindo localizar obstruęóes 
vasculares e estimar a gravidade da lesao. A sensibilidade e especificidade da 
ultrassonografia com Doppler para o diagnóstico de estenose superior a 50% em arteria 
da extremidade interior e de 90% ou mais. A ultrassonografia com duplex tern se 
mostrado util para a vigilancia pós-operatória da patencia do enxerto venoso nos 
membros inferiores, embora a sua utilidade especificamente para a vigilancia pós- 
operatória de enxertos sinteticos, ou após a terapia endovascular, nao tenha ainda sido 
demonstrada. 

A angiografia por tomografia computadorizada (angio-TC) e a angiografia por 
ressonancia magnetica (angio-RM) obtem imagens transversais que podem ser 
reconstruidas para um angiograma tridimensional (Fig. 79-3). A angio-TC necessita 
contraste intravenoso iodado e radiaęao ionizante, enquanto a angio-RM usa o contraste 
gadolinio e nao expóe o paciente a radiaęao ionizante. Aprincipal toxicidade do gadolinio 
e um disturbio incomum, mas potencialmente letal, chamado de fibrose sistemica 
nefrogenica (Capitulo 275) ou dermopatia esclerosante; a doenęa renal crónica com taxa 
de filtraęao glomerular interior a 60 mL/minuto e o principal fator de risco para o 





desenvolvimento desta complicaęao. 



\ 
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FIGURA79-3 Aortografia com avaliaęao do leito distal em tres diferentes pacientes por tres 
metodos diferentes: angiografia de subtraęao digital (DSA), angiografia por tomografia 
computadorizada (A-TC) e a angiografia por ressonancia magnetica (A-RM). (De White c. intermittent 
claudication. N Engl J Med. 2007;356:1241-1250.) 

Uma vantagem da angio-TC sobre a angio-RM e sua capacidade de visualizar stents 
metalicos e stents em enxertos (Fig. 79-4). A angio-TC reąuer apenas cerca de um ąuarto 
da radiaęao necessaria para a angiografia digital invasiva e pode ser realizada de maneira 
mais rapida e com um pianej amento menor do que a angio-RM. Por outro lado, a 
calcificaęao vascular pode ser uma fonte de artefato na angio-TC, o que nao ocorre na 
angio-RM. A angio-RM tende a superestimar lesóes ostiais das arterias devido ao fluxo 
turbulento e nao pode ser realizada em pacientes com implantes metalicos 
ferromagneticos. Em um estudo randomizado comparando as duas tecnicas para a 






imagem inicial na doenęa arterial periferica, nao houve diferenęa em termos de 
facilidade, utilidade clinica ou evoluęao do paciente, mas a angio-TC foi associada a 
menores custos 1 



FIGURA79-4 Ą Angiografia basal da perna esquerda mostrando oclusao (setas) do segmento 
femoropopliteo. B, Angiografia após angioplastia com balao e colocaęao de stent. C, Mais de 5 anos 
depois, o paciente retorna com claudicaęao e indice tornozelo-braquial reduzido. Aangiografia por 
tomografia mostra estreitamento da arteria femoral superficial entre os dois stents. D, Angiografia 
finał após angioplastia com balao e colocaęao de stent. 


A angiografia digital invasiva permanece como "padrao-ouro" para o diagnóstico e a 
avaliaęao da doenęa arterial periferica (Fig. 79-3), apesar da necessidade de materiał de 
contraste iodado e a exposięao a radiaęao ionizante. Outra limitaęao e a obtenęao apenas 








de imagens bidimensionais, o que pode mascarar segmentos arteriais devido a 
tortuosidade e sobreposięao de ramos vasculares. Procedimentos angiograficos invasivos 
(Capitulo 57) estao associados a taxa relativamente peąuena, mas nao desprezivel, de 
complicaęoes, incluindo alergia grave ao contraste em 0,1%/ complicaęóes hemorragicas 
relacionadas com o acesso, nefropatia induzida por contraste e, muito raramente, 
infecęao. 


T ratamento 

O tratamento de pacientes com doenęa arterial periferica e direcionado para 
salvamento do membro, melhora da distancia de caminhada e reduęao do risco de 
eventos cardiovasculares. A decisao de realizar um procedimento de revascularizaęao, 
convencional ou percutanea, para alivio da claudicaęao e baseada em urna avaliaęao do 
risco-beneficio em que pesam, de um lado, a incapacidade e desconforto do paciente e, 
do outro lado, o sucesso a curto e longo prazo, bem como os riscos do procedimento. 
Como poucos pacientes com claudicaęao estao sob risco de perda de membro, o 
objetivo primario da revascularizaęao e o alivio em longo termo dos sintomas, nao o 
salvamento do membro. 

Atualmente e dada maior enfase aos procedimentos de revascularizaęao 
endovascular do que aos procedimentos abertos tradicionais, dada a sua menor 
morbidade (Fig. 79-4). A utilizaęao de stents aumenta a durabilidade e o sucesso das 
angioplastias. 

Isąuemia Aguda do Membro 

Os pacientes com isquemia irreversivel do membro nao devem ser submetidos a 
angiografia e devem ser encaminhados para a amputaęao (Fig. 79-5). Todos os outros 
pacientes com isquemia aguda devem ser submetidos a angiografia de emergencia. 
Antes da angiografia, deve-se iniciar anticoagulaęao para prevenir a propagaęao do 
trombo e/ou embolizaęao (p. ex., a heparina nao fracionada 5.000 Ul bolus, entao 1.000 
Ul/h em infusao) e analgesia (p. ex., a morfina 2 mg por via intravenosa, conforme 
necessario). Outras comorbidades (p. ex., insuficiencia cardiaca) devem ser tratadas 
agressivamente para estabilizar o paciente. O metodo usado para a revascularizaęao 
direta deve ser adaptado para cada paciente e para as habilidades do medico 
(conyencional ou endovascular). 



Suspeita de lsquemia Aguda do Membro 
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Determinar a gravidade da isguemia aguda do membro 
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FIGURA79-5 Algoritmo de tratamento para isquemia aguda. (Modificado de Gray bh, Conte ms, Dake 
MD, etal. Atherosclerotic Peripheral Vascular Disease Symposium II: lower-extremity revascularization: State of the 
art. Circulation. 2008;118:2864- 2872.) 


As opęóes para a revascularizaęao imediata consistem em terapias endovasculares 
com a trombólise intra-arterial (p. ex., ativador do plasminogenio tecidual 
recombinante 0,5 mg/hora intra-arterial), trombectomia ou trombectomia cirurgica 
com ou sem enxerto arterial. Em geral, a terapia endovascular e recomendada para 
pacientes com inicio dos sintomas agudos ha menos de 14 dias e a revascularizaęao 
cirurgica e recomendada para pacientes com evoluęao dos sintomas ha mais de 14 dias. 
Esses tratamentos sao geralmente complementares, cada um com suas próprias 
vantagens e limitaęóes. A terapia endovascular e menos invasiva e permite a 
angiografia simultanea para guiar a terapia de reperfusao, mas pode ser dificil passar o 
guia atraves de urna oclusao total. A cirurgia convencional e a restauraęao definitiva do 
fluxo sanguineo, com a trombectomia ou enxerto, mas esta associada a maiores riscos a 
curto prazo. Para a escolha do tratamento devem ser considerados a localizaęao da 
oclusao, o tipo de oclusao (trombo ou embolo), a duraęao da isquemia, riscos 
relacionados com o paciente, o tipo de enxerto, riscos e resultados esperados para a 
tecnica. Por exemplo, um trombo in situ e mais suscetivel a trombólise que um embolo, 
que pode necessitar trombectomia. 

Isąuemia Estavel Crónica do Membro Inferior 






























O tratamento dos pacientes com claudicaęao e direcionado para melhorar a distancia 
de caminhada e, provavelmente mais importante do que isso, para a reduęao do risco 
de complicaęóes cardiovasculares da aterosclerose. A modificaęao dos fatores de risco 
(Capitulo 51), a terapia antiplaąuetaria (Capitulo 37) e a prescrięao de exercicio sao os 
elementos basicos do tratamento da doenęa arterial periferica. 

Terapia com Exercicio 

A melhora da distancia de caminhada pode muitas vezes ser obtida com tratamento 
farmacológico, com a cessaęao do tabagismo e com a execuęao de programa regular de 
exercicio supervisionado. Os pacientes devem ser orientados sobre o beneficio do 
exercicio, que este e o tratamento de primeira linha e que mesmo quando o exercicio 
precipita a claudicaęao, ele nao e prejudicial. 2 Urna meta-analise de oito estudos 
aleatórios demonstrou que um programa de exercicio supervisionado em oposięao a 
um nao supervisionado melhora os sintomas da claudicaęao. 3 O exercicio 
supervisionado geralmente consiste em caminhada na esteira inclinada, com carga 
inicial deflagrando sintomas após tres a cinco minutos de caminhada. O paciente pode 
repousar ate que os sintomas se resolvam, mas entao deve retomar o exercicio. Os 
beneficios maximos estao associados a programas que requerem que o paciente 
continue a caminhada ate que a dor esteja próxima do ponto maximo e com sessóes 
que duram mais de 30 minutos, ocorrendo de tres ou mais vezes por semana, e 
continuando por mais de seis meses. Normalmente sao necessarios de um a dois 
meses para o paciente comeęar a perceber beneficios, que aumentam gradualmente ao 
longo de varios meses. 

Farmacologia 

Atualmente, dois medicamentos sao aprovados nos Estados Unidos para o tratamento 
sintomatico de claudicaęao intermitente: a pentoxifilina e o cilostazol. Em estudos 
clinicos randomizados, a pentoxifilina nao mostrou beneficio consistente, sendo assim, 
nao esta recomendada. O cilostazol (50 a 100 mg duas vezes ao dia), um inibidor da 
fosfodiesterase, melhorou a distancia maxima de caminhada em 40 a 50% em 
comparaęao com o placebo. 4 O cilostazol e contraindicado para pacientes com 
insuficiencia cardiaca. As prostaglandinas vasodilatadoras orais, vitamina E e a terapia 
de quelaęao com EDTA nao tern sido eficazes na melhora dos sintomas ou no ganho de 
distancia da caminhada. 

Tratamento de Fator de Risco 

A terapia antiplaquetaria com aspirina (habitualmente nos Estados Unidos 81 mg/dia) 
e bem reconhecida pela sua importancia na prevenęao secundaria de eventos 
cardiovasculares em pacientes de alto risco, com evidencias clinicas de doenęa arterial 
coronaria ou acidente vascular cerebral (Capitulo 414). Entretanto, o papel da aspirina 
em outras populaęóes, tais como naqueles com doenęa arterial periferica mas sem 
evidencia clinica de doenęa arterial coronaria ou acidente vascular cerebral, nao foi 
estabelecido. Os tienopiridinicos, tais como o clopidogrel (habitualmente 75 mg/ dia), 
sao indicados se a aspirina nao e tolerada, com base em dados sobre a eficacia do 
clopidogrel quando comparado com a aspirina em pacientes com doenęa arterial 


periferica. 5 

Os pacientes com doenęa arterial periferica devem ser encorajados a modificar ou 
eliminar os fatores de risco para aterosclerose, como diabetes (Capitulo 237), 
tabagismo (Capitulo 31), hiperlipidemia (Capitulo 213), hipertensao (Capitulo 67) e 
incentivados a se exercitar regularmente (Capitulo 15). A terapia clinica, a reeducaęao 
alimentar e a pratica adeąuada de exercicio devem ser ajustadas para atingir as metas 
preconizadas pelas diretrizes atuais para controle de hiperlipidemia (Capitulo 213) e 
hipertensao (Capitulo 67). 

Para pacientes com doenęa arterial periferica grave e niveis elevados de PCR, a 
terapia com estatina aumenta substancialmente a sobrevida global. 6 Este achado em 
pacientes com doenęa arterial periferica e condizente com achados de outros estudos 
com pacientes com histórico de doenęa vascular, com ou sem doenęa arterial periferica 
e com os niveis de LDL-colesterol ou niveis de PCR elevados. O controle da pressao 
arterial e muito importante, especialmente em pacientes diabeticos. 7 Os (3- 
bloąueadores sao eficazes como terapia anti-hipertensiva e nao sao contraindicados na 
doenęa arterial periferica. Inibidores da enzima conversora de angiotensina reduzem o 
risco de morte cardiovascular em pacientes com doenęa arterial periferica. 

Revascularizaęao 

Pacientes selecionados para revascularizaęao para aliviar os sintomas de claudicaęao 
intermitente devem ter limitaęoes funcionais significativas ou serem incapazes de 
trabalhar, e devem ter apresentado falha na terapia com exercicios e medicamentos. 
Eles tambem devem ter urna relaęao risco-beneficio vantajosa e anatomia vascular 
favoravel para o procedimento de revascularizaęao pianej ada. 

A estenose ou oclusao da arteria femoral superficial e a lesao mais comum associada 
com a claudicaęao (Fig. 79-6). A revascularizaęao cirurgica convencional ou a 
angioplastia transluminal percutanea e indicada para o alivio da claudicaęao limitante 
em pacientes que nao responderam aos exercicios e a terapia medicamentosa. A 
angioplastia com colocaęao de stent e preferivel, ąuando possivel, em pacientes com 
menos de 50 anos, pois eles apresentam maior risco de falha do enxerto cirurgico do 
que os pacientes mais velhos. 


FIGURA79-6 Estenose discreta (setas) da arteria femoral superficial esquerda avaliada em 
angiografia por tomografia computadorizada (angio-TC; esquerda), em angiografia digital (meio) e 
angiografia digital, após a angioplastia transluminal percutanea (A-TC; direita). (De White c. 
Intermittent claudication. N Engl J Med. 2007;356:1241-1250.) 


Ensaios clinicos comparando a terapia clinica e a angioplastia transluminal 
percutanea com e sem colocaęao de stent para pacientes com claudicaęao e para 
aąueles com doenęa arterial femoropoplitea demonstram alivio dos sintomas 
substancialmente melhor e maior permeabilidade vascular em longo prazo com a 
angioplastia. Urna meta-analise comparando a terapia de exercicio com a angioplastia 
com balao em claudicantes nao encontrou diferenęa nas medidas de ąualidade de vida 
em tres e seis meses, mas o ITB e a capacidade funcional melhoram mais com a 
angioplastia do que com a terapia de exercicios. 9 

Alguns estudos aleatórios comparando a cirurgia convencional com a angioplastia 
transluminal percutanea mostram taxas semelhantes de mortalidade, amputaęao e 
patencia em ąuatro anos em pacientes com isąuemia dos membros inferiores. 
Angioplastia e preferivel para lesoes trataveis, por causa de sua menor 
morbimortalidade perioperatória. A angioplastia transluminal percutanea e mais 
custo-efetiva do que a cirurgia quando a previsao de patencia em cinco anos do vaso 
tratado e de 30% ou mais. Os resultados da angioplastia transluminal percutanea 
femoropoplitea melhoraram com o passar do tempo, com taxas de patencia atual de 87, 
69 e 55% em um, tres e cinco anos, respectivamente. 

O sucesso clinico para pacientes com claudicaęao causada por estenose de arteria 
femoral depende da obtenęao de um resultado de longa duraęao. Embora urna opęao 
seja a angioplastia seguida de um "salvamento" por stent caso a angioplastia com balao 
nao seja bem-sucedida, a inseręao primaria de stent, com os stents de nitinol 






autoexpansiveis, e superior a utilizaęao de stent após balonamento nos casos de lesóes 
femorais mais longas (7 a 10 cm), em termos de reestenose, melhora do ITB e de 
distancia de caminhada mais longa. 10 Em dois anos de acompanhamento, o beneficio 
da inseręao primaria do stent se manteve, mas a taxa de reestenose para stents femorais 
e de cerca de 50%. Nas lesóes femorais mais discretas (media 4,5 cm), urna estrategia 
de angioplastia com balao primaria, com colocaęao de stent apenas para salvamento, e 
tao boa ąuanto a inseręao de stent de rotina. 11,12 A diferenęa nos resultados para lesóes 
peąuenas versus longas e devido a eficacia primaria igual a da angioplastia com stent 
para lesóes longas e curtas, mas maior taxa de reestenose após a angioplastia com 
balao para as lesóes mais longas; como resultado, os stents melhoram os resultados 
nestas lesóes mais longas. Para lesóes curtas da arteria femoral superficial, a estrategia 
de angioplastia transluminal percutanea com balao e colocaęao de stent para 
salvamento, se necessario, e preferivel. 

As tecnicas adjuvantes a angioplastia, como a aterectomia, crioterapia e o "cutting 
bulion” nao foram testados suficientemente e existem poucos dados para apoiar a sua 
utilizaęao versus terapias convencionais mais baratas. Em ensaios clinicos 
randomizados, a angioplastia com laser nao se mostrou melhor do que a angioplastia 
transluminal percutanea convencional e/ou colocaęao de stent na arteria femoral 
superficial. Dado o custo adicional substancial associado com estas tecnicas, mais 
evidencias de sua eficacia sao necessarias antes da adoęao generalizada poder ser 
justificada. 

Tentativas de usar stents farmacológicos na arteria femoral para reduzir a taxa de 
reestenose tern falhado. No entanto, dois estudos controlados e randomizados 
mostraram que o uso de balóes revestidos por paclitaxel em lesóes femorais 
determinaram taxas de reestenose mais baixas em comparaęao com os balóes controle. 
Apesar do numero pequeno de pacientes testados, esses dois ensaios sao animadores. 

Causas Crónicas de Isąuemia Critica do Membro 

Os pacientes com isquemia critica do membro que tern necrose extensa ou gangrena 
infecciosa ou que nao caminham podem ser tratados melhor com a amputaęao 
primaria. Para outros pacientes com isquemia critica do membro, o melhor tratamento 
e a revascularizaęao imediata. A meta terapeutica e restabelecer o fluxo pulsatil 
direcionado para a parte distal do membro. O estabelecimento do fluxo ininterrupto 
para pelo menos um vaso infrapopliteo (arteria tibial anterior ou posterior ou arteria 
fibular) e um pre-requisito para a cicatrizaęao de feridas. A restauraęao transitória de 
fluxo para a extremidade pode efetivamente cicatrizar urna ulcera. A ulcera cicatrizada 
geralmente nao apresenta recidiva mesmo se a reestenose ocorrer após varios meses, 
desde que nao haja lesóes recorrentes. 

Em pacientes com isquemia critica do membro causada por doenęa infrainguinal, a 
angioplastia transluminal percutanea e a cirurgia sao comparaveis com terapias de 
primeira linha, mas angioplastia e menos cara e esta associada a urna morbidade 
menor. 13 A angioplastia transluminal percutanea deve ser tentada primeiro caso o 
paciente seja elegivel para o procedimento, particularmente se a expectativa de vida do 


paciente for inferior a dois anos. Autilizaęao de stent farmacológico pode ser preferivel 
em relaęao a angioplastia regular. 14 Em pacientes com oclusóes arteriais e isąuemia 
critica do membro. 

Prognóstico 

A doenęa arterial periferica e importante causa de doenęa aguda e crónica associada a 
comprometimento da capacidade funcional e da ąualidade de vida, perda de membros e 
elevada mortalidade (Fig. 79-7). Aproximadamente dois teręos dos pacientes com doenęa 
arterial periferica tern pelo menos urna arteria coronaria gravemente doente e ate um 
ąuarto dos pacientes tern estenose significativa de carótida. Conseąuentemente, os 
pacientes com doenęa arterial periferica apresentam risco aumentado de eventos 
cardiovasculares, tais como infarto do miocardio, acidente vascular encefalico e morte. 
Estima-se que pacientes com doenęa arterial periferica tern risco de complicaęao cardio 
ou cerebrovascular duas a ąuatro vezes maior do que o risco de complicaęao do membro. 
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FIGURA79-7 Curva de sobrevivencia de pacientes com claudicaęao intermitente (Cl) versus 
isquemia critica do membro (ICM). (Modificado de Norgren L, Hiatt WR, DormandyJĄ etal. Inter-society 
consensus for the management of peripheral arterial disease (TASC II). EurJ Vasc Endovasc Surg. 2007;33:S1-S75.) 
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A mortalidade dos pacientes com doenęa arterial periferica e de 5% ao ano, mas ela e 
maior para os pacientes com doenęa grave. Por exemplo, estima-se que a mortalidade em 
um ano para os pacientes com isquemia critica do membro e de 25%, mas esta taxa pode 
subir para 45% para os pacientes que necessitam de amputaęao; em contraste, a 
mortalidade dos pacientes com claudicaęao intermitente e de 1 a 2% ao ano. Pacientes 
com isquemia aguda de membro, tern risco de 40% de amputaęao em 30 dias e a 
mortalidade chega ate 30%. 

Pacientes com claudicaęao do membro inferior devem ser tranquilizados de que o risco 
da perda do membro e baixo e que a claudicaęao geralmente nao piorą, nem melhora, 
rapidamente. Alem disso, o histórico de claudicaęao, por si só, aumenta apenas 





discretamente o risco de amputaęao após dez anos de evoluęao. No entanto, a presenęa 
de ITB reduzido e diabetes melito esta associada ao desenvolvimento de dor isąuemica 
em repouso e ulceraęao isąuemica, que pode levar a perda do membro. Entre os 
pacientes com doenęa arterial periferica, aąueles com diabetes melito tern probabilidade 
15 vezes maior de amputaęao do que os pacientes sem diabetes melito, cuja taxa de 
amputaęao anual e de cerca de 0,6% 


ta 


No Brasil 


No Brasil, assim como no restante do mundo, a doenęa arterial periferica e muito 
prevalente. No estudo Coraęóes do Brasil foram avaliados 1.170 pacientes com idade 
media jovem (44 anos) e a prevalencia de ITB abaixo de 0,9 foi 10,5%. Infelizmente, o 
grau de conscientizaęao dos pacientes sobre a gravidade da doenęa arterial periferica e 
baixo, e este fator esta relacionado com menor efetividade no controle dos fatores de 
risco para aterosclerose, que e um dos pilares essenciais do controle da 
morbimortalidade desta doenęa. Alem de buscar o diagnóstico precoce, o medico deve 
conscientizar o paciente sobre a gravidade da doenęa e a importancia do controle dos 
fatores de risco para melhorar a efetividade do tratamento. 
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Outras doenęas arteriais perifericas 


Jeffrey W. Olin 


Livedo reticularis 

O livedo reticularis caracteriza-se por um padrao reticular, em rede de pesca ou 
rendilhado, sobre a pele dos membros inferiores e outras partes do corpo. Apresenta-se 
vermelho ou azul, sendo causado pelo sangue desoxigenado nos plexos venosos 
circunj acentes dispostos horizontalmente. 

O livedo reticularis primario ou benigno manifesta-se mais comumente em mulheres 
jovens entre 20 e 40 anos. Geralmente nao ha ulceraęao com esta forma de doenęa, que 
pode dever-se a instabilidade vasomotora ou hiper-reatividade dos vasos sanguineos da 
derme. E intensificado pela exposięao ao frio e aliviado pelo reaąuecimento, e pode 
ocorrer em associaęao ao fenómeno de Raynaud. A variedade benigna de livedo 
reticularis muitas vezes nao necessita de tratamento, a nao ser medidas para manter o 
corpo o mais aąuecido possivel. 

O livedo reticularis secundario ocorre em associaęao com a embolizaęao ateromatosa 
(Fig. 80-1), poliarterite nodosa (Capitulo 278), lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274), 
vasculite leucocitoclastica (Capitulo 278), crioglobulinemia (Capitulo 193), outras doenęas 
do tecido conjuntivo, terapia com amantadina, varias doenęas neoplasticas, neurológicas 
ou endócrinas, e em pacientes tratados com grandes doses de vasopressores como a 
epinefrina, a norepinefrina e a dopamina. O livedo reticularis tambem e urna das muitas 
manifestaęóes cutaneas da sindrome do anticorpo antifosfolipidio (Capitulo 179). Em 
pacientes com livedo reticularis secundario, a terapia deve ser dirigida para a causa 
subjacente. 




FIGURA80-1 Livedo reticularis tfpico na poręao lateral do pe esquerdo e ambos os calcanhares. 
O segundo e quarto dedos do pe estao cianóticos. Esses achados sao tipicos da doenęa, e o fato 
de os pes estarem envolvidos indica uma fonte emboligenica acima da bifurcaęao aórtica. (De 
Bartholomew JR, Olin JW. Atheromatous embolization EM: Young JR, Olin JW, Bartholomew JR, eds. Peripheral 
VascutarDiseases, 2nd ed. St. Louis: Mosby; 1996.) 


Vasculopatia Livedoide 

Na vasculopatia do livedo, ou vasculite livedoide, um extenso livedo reticularis rodeia 
uma ulceraęao dolorosa, de aparencia isąuemica, localizada na poręao anterior ou 
posterior da regiao pre-tibial (Fig. 80-2). Patologicamente, ha trombose da 
microvasculatura, com pouco ou nenhum componente inflamatório ativo. Peąuenas 
doses do ativador do plasminogenio tecidual (10 mg por via intravenosa diariamente, 
durante 14 dias) podem ser eficazes no tratamento das ulceraęóes. A atrofia branca 
(i atrophie blanche ) (Fig. 80-3) e uma variante da vasculopatia livedoide. Estas ulceraęóes 
geralmente ocorrem ao redor do tornozelo ou do pe. Possuem uma base esbranąuięada 
ou amarelada, com pouco tecido de granulaęao e sao extremamente dolorosas e de dificil 
cicatrizaęao. 
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FIGURA80-2 Vasculite livedoide. 

Aulceraęao isquemica e evidente na parte posterior da panturrilha, circundada por um padrao 
livedoide na pele. 



FIG U RA 80-3 Atrofia branca (atrophie blanche). 

Aparencia tipica da atrofia branca. Observe a płaca branco-perolada circundada por venulas 
proeminentes e uma ulceraęao rasa. Essas lesóes sao bastante dolorosas e extremamente dificeis 
de curar. 




Embolizaęao ateromatosa 

Definięao 

A embolizaęao ateromatosa (embolizaęao pelo colesterol) refere- se a embolizaęao de 
cristais de colesterol ou de agregados de plaąuetas e fibrina nas extremidades ou em um 
ou mais órgaos. Os embolos ateromatosos geralmente se originam de placas 
ateroscleróticas ulceradas ou estenóticas ou aneurismas que se encontram 
primariamente na aorta toracica ou ab dominat, arteria iliaca ou arteria carótida. 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A embolizaęao ateromatosa dos rins (Capitulo 127) e um achado histológico comum e 
pode ocorrer em 15% a 30% dos pacientes com aterosclerose aórtica significativa ou 
aneurisma da aorta abdominal. Urna płaca aórtica, urna płaca de ateroma aórtico protrusa 
e ateromas aórticos móveis estao associados a urna elevada probabilidade de 
embolizaęao ateromatosa. A embolizaęao ateromatosa pode ser espontanea, mas ocorre 
mais freąuentemente após cateterismo cardiaco, angioplastia coronariana, arteriografia 
periferica ou cerebrovascular, ou angioplastia periferica. Patologicamente, as arteriolas 
sao preenchidas por cristais de colesterol biconvexos, que produzem urna reaęao de 
corpo estranho na qual leucócitos polimorfonucleares, macrófagos e celulas gigantes 
multinucleadas aparecem varios dias a semanas após o evento. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas mais comuns sao as alteraęóes da pele. Essas manifestaęóes 
ocorrem em mais de um teręo dos pacientes e geralmente localizam-se nos membros 
inferiores, embora possam envolver o tronco, as nadegas e, raramente, os membros 
superiores. Estas manifestaęóes incluem o livedo reticularis (embolizaęao para os vasos 
sanguineos da derme), artelhos purpureos ou azulados (Fig. 80-1), hemorragias 
subungueais ou "em lascas", ulceraęóes ou gangrena digital e nódulos na presenęa de 
pulsos pediosos palpaveis. A dor associada a lesóes isquemicas e desproporcional ao 
tamanho do comprometimento tecidual. 

A doenęa renal ateroembólica e urna doenęa oclusiva de pequenos vasos que leva a 
hipertensao descontrolada e insuficiencia renal avanęada ou terminal. A embolizaęao 
ateromatosa tambem pode envolver o trato gastrointestinal e produzir isquemia 
intestinal com dor abdominal generalizada, nauseas, vómitos, melena ou hematoquezia. 
A embolia por colesterol para a vesicula biliar pode produzir colecistite aguda 
gangrenosa, enquanto os embolos para o pancreas podem causar pancreatite aguda. 

As manifestaęóes cardiacas da ateroembolia incluem angina pectoris (Capitulo 71) e 
infarto do miocardio (Capitulo 73). Os pacientes podem desenvolver amaurose fugaz ou 
cegueira provocada pela oclusao arterial retiniana. Placas de Hollenhorst (materiał 
ateromatoso amarelado altamente refringente) podem estar presentes na bifurcaęao dos 
vasos sanguineos retinianos. Podem ocorrer acidente vascular cerebral (AVC), cefaleia, 
confusao, delirium, tonturas e infarto da medula espinal. Sinais e sintomas 


constitucionais como febre, perda de peso, anorexia, fadiga, mialgia, cefaleia, nauseas, 
vómitos ou diarreia podem sugerir uma vasculite necrosante, infecęao ou doenęa 
maligna. 

Diagnóstico 

A embolizaęao ateromatosa freąuentemente deixa de ser pesąuisada ou e diagnosticada 
equivocadamente. Nenhum teste laboratorial isolado e diagnóstico. Achados 
inespecificos como elevaęao na taxa de hemossedimentaęao, leucocitose ou anemia 
podem estar presentes. Niveis aumentados de amilase serica, transaminases hepaticas, 
ureia ou creatinina sericas podem ser notados se o pancreas, o figado ou o rim estiverem 
envolvidos. O sedimento urinario pode ser anormal, mas e inespedfico. A eosinofilia e a 
eosinofiluria podem estar presentes no inicio do curso da doenęa, e a 
hipocomplementemia foi relatada em um peąueno numero de series. Abiópsia ainda e o 
metodo mais especifico para estabelecimento do diagnóstico, mas freąuentemente e 
desnecessaria porąue os achados clinicos sao altamente sugestivos da doenęa. 

Uma aorta acentuadamente irregular e tortuosa pode ser observada em varias tecnicas 
de imagens. Um ecocardiograma transesofagico pode detectar um ateroma móvel, 
fazendo uma protrusao, que esta associado a risco muito alto de futura embolizaęao. 

A embolizaęao ateromatosa pode simular uma vasculite, como a poliarterite nodosa ou 
a vasculite leucocitoclastica, ou sugerir uma doenęa maligna subjacente, como 
endocardite trombótica nao bacteriana, endocardite bacteriana subaguda, mieloma 
multiplo, sindrome do anticorpo antifosfolipidio ou mixoma atrial. Sempre se deve 
excluir uma fonte cardiaca de embolos. 

T ratamento 

O tratamento da embolizaęao ateromatosa possui tres objetivos: (1) remoęao da 
fonte do materiał ateromatoso (pela exclusao cirurgica e bypass, angioplastia 
transluminal percutanea, implante de stent ou enxerto com stent), (2) controle dos 
sintomas em órgaos-alvo onde os embolos estao localizados e (3) tratamento ideał dos 
fatores de risco cardiovasculares (Capitulo 51) para prevenir infarto do miocardio, AVC 
e morte cardiovascular. 

O controle da dor e o tratamento local das ulceras isąuemicas sao essenciais no 
manejo dos pacientes com embolizaęao ateromatosa. Analogos intravenosos da 
prostaglandina (iloprost, 0,5 ng/kg/min a 2,0 ng/kg/min continuamente durante dez a 
14 dias, seguido por infusóes durante oito horas tres vezes por semana durante duas a 
tres semanas adicionais) podem ser uteis na cicatrizaęao das ulceraęóes isąuemicas 
secundarias a embolizaęao ateromatosa. Os pacientes devem ser submetidos a terapia 
antiplaąuetaria com aspirina (81 mg/dia) e clopidogrel (75 mg/dia). Uso de 
anticoagulantes como heparina ou o varfarina deve ser evitado, a menos que exista um 
motivo que imponha o uso dessa classe de drogas. Se estiver presente um componente 
vasoespastico, um bloąueador dos canais de calcio di-hidropiridinico (anlodipina, 2,5 a 
10 mg/dia, ou nifedipina de liberaęao prolongada, 30 a 120 mg/dia) pode ser eficaz no 



alivio de alguns dos sintomas. Simpatectomia ąunnica ou cirurgica ou estimuladores 
da medula espinal sao uteis para a cicatrizaęao das ulceras e alivio da dor em alguns 
pacientes. 

Quando tecnicamente factivel, stents revestidos ou endopróteses, os quais podem ser 
implantados na aorta toracica ou abdominal para tratamento de aneurismas ou doenęa 
estenosante, sao o tratamento de escolha para a prevenęao de eventos embólicos. Em 
outros casos, o bypass cirurgico e urna alternativa. Entretanto, pacientes de alto risco 
operatório podem necessitar de ligaduras das arterias femorais comuns seguidas de 
bypass extra-anatómico, tal como bypass axilobifemoral. 

Prognóstico 

Os pacientes com embolizaęao ateromatosa geralmente tern aterosclerose avanęada e 
prognóstico ruim. Todos os pacientes devem ser motivados a alterar radicalmente os 
fatores de risco (Capitulo 71) para lentificar a progressao da aterosclerose e diminuir a 
morbidade e a mortalidade cardiaca e cerebrovascular. Estatinas podem reduzir o risco 
de eventos embólicos. 

Tromboangeite obliterante (doenęa de Buerger) 

Definięao 

A tromboangeite obliterante (doenęa de Buerger) e urna doenęa nao aterosclerótica, 
segmentar e inflamatória, que afeta mais comumente as arterias e veias de pequeno e 
medio calibre nos membros superiores e inferiores. A etiologia da doenęa de Buerger e 
desconhecida, mas ha urna importante associaęao com o consumo do tabaco, e a 
progressao da doenęa esta intimamente vinculada a seu uso continuado. 

Epidemiologia 

A doenęa de Buerger tern urna distribuięao mundial, mas e mais prevalente no Oriente 
Medio, Oriente Próximo e Extremo Oriente do que na America do Norte e na Europa 
Ocidental. A prevalencia da doenęa de Buerger esta diminuindo a medida que declina o 
consumo de derivados do tabaco. 

Fisiopatologia 

Os pacientes com doenęa de Buerger podem estar em estado hipercoagulavel, e alguns 
apresentam anticorpos anticelulas endoteliais, anticorpos anticolageno, complexos 
imunológicos circulantes e/ou relaxamento dependente de endotelio prejudicado. Ha, 
tambem, um aumento na sensibilidade celular ao colageno do tipo I e III (constituintes 
normais das arterias humanas) em pacientes com tromboangeite obliterante. 

Na fasę aguda da tromboangeite obliterante, um trombo altamente inflamatório pode 
acometer tanto as arterias quanto as veias. A lesao caracteriza-se por urna inflamaęao 
aguda envolvendo todas as camadas da parede vascular associada a trombose celular 
inflamatória oclusiva. Ao redor da periferia do trombo, frequentemente existem 


leucócitos polimorfonucleares com microabscessos que podem conter uma ou mais 
celulas gigantes multinucleadas. A lesao da fasę aguda e seguida por uma fasę 
intermediaria, na qual ha organizaęao progressiva do trombo oclusivo agudo nas arterias 
e veias; pode haver um infiltrado inflamatório proeminente e persistente junto com o 
trombo. A fasę crónica ou a lesao em estagio terminal caracteriza-se pela organizaęao 
completa do trombo oclusivo com uma extensa recanalizaęao, vascularizaęao 
proeminente da media e da adventicia e fibrose perivascular. 

Manifestaęóes clinicas 

Classicamente, a doenęa de Buerger ocorre em um paciente jovem do sexo masculino, 
tabagista, com o inicio de seus sintomas antes dos 40 a 45 anos de idade. No entanto, 20% 
a 30% dos pacientes com doenęa de Buerger podem ser mulheres. A doenęa de Buerger 
geralmente comeęa com isquemia dos dedos dos pes, pes, dedos das maos e maos (Fig. 
80-4). Conforme a doenęa evolui, pode envolver as arterias mais proximais, mas o 
envolvimento das grandes arterias e incomum. 



FIGURA80-4 Doenęa de Buerger. 

Dedo isquemico de um paciente jovem (A) e dedos do pe isquemicos de uma mulher de 28 anos 
(B) com a doenęa de Buerger. 


Os pacientes podem apresentar-se com claudicaęao nos pes, pernas e, ocasionalmente, 
braęos e maos. A claudicaęao do pe ou do arco plantar pode ser a manifestaęao de 
apresentaęao e frequentemente e confundida com problemas ortopedicos. Setenta e 
cinco a 80% apresentam-se com dor isquemica em repouso e/ou ulceraęóes. Dois ou mais 
membros quase sempre estao envolvidos, e anormalidades angiograficas sao 
consistentemente encontradas nos membros que ainda nao foram clinicamente 
comprometidos. A tromboflebite superficial e o fenómeno de Raynaud ocorrem em 
aproximadamente 40% dos pacientes. 

Um teste de Allen positivo indica a natureza distal da tromboangeite obliterante e o 
seu envolvimento com as extremidades inferiores e superiores, o que aj uda a diferencia- 
la da aterosclerose. Neste teste, o medico oclui simultaneamente tanto a arteria radial 
quanto a ulnar. Quando a pressao e liberada de qualquer uma das duas arterias, deve 
ocorrer um enchimento imediato a partir da outra arteria, com o retorno da coloraęao 


para a mao. Um teste positivo ocorre ąuando a cor nao retorna a mao esbranąuięada. 

Diagnóstico 

Nao ha exames laboratoriais especificos para o diagnóstico da doenęa de Buerger, mas os 
testes devem excluir vasculite, doenęas do tecido conjuntivo, estados hipercoagulaveis e 
uma fonte proximal de embolos. Na arteriografia, as arterias proximais sao normais e a 
doenęa e mais freąuentemente infrapoplitea nos membros inferiores, e distal a arteria 
braąuial nos membros superiores. Podem ocorrer multiplas oclusoes vasculares com 
circulaęao colateral ao redor da obstruęao (colaterais em saca-rolhas), similar ao 
observado em outras doenęas oclusivas de peąuenos vasos, como a sindrome CREST 
(calcinose, fenómeno de Raynaud, dismotilidade esofagiana, esclerodactilia, 
telangiectasia) ou esclerodermia (Capitulo 275). No entanto, o aspecto arteriografico da 
doenęa de Buerger tambem pode ser identico ao observado em pacientes com lupus 
eritematoso sistemico (Capitulo 274), vasculite reumatoide (Capitulo 272), doenęa mista 
do tecido conjuntivo (Capitulo 275) e sindrome do anticorpo antifosfolipidio (Capitulo 
179), apesar do diagnóstico dessas doenęas poder ser, geralmente, confirmado ou 
excluido por outros testes. Como o uso de cocaina e maconha (Capitulo 33) podem 
produzir um ąuadro clinico e angiografico identico ao da tromboangeite obliterante, um 
exame toxicológico pode ser indicado se o diagnóstico nao e claro. Pacientes com arterite 
de Takayasu (Capitulo 78) ou arterite de celulas gigantes (Capitulo 279) apresentam-se 
com envolvimento vascular proximal e podem prontamente ser distinguidos dos 
pacientes com doenęa de Buerger. 

T ratamento 

Apedra angular da terapia para a tromboangeite obliterante e a suspensao completa 
do consumo de cigarro e de tabaco sob ąualąuer forma. Aąueles que abandonam o 
vicio quase sempre evitam a amputaęao, enquanto 40% ou mais dos pacientes que 
mantem o tabagismo evoluem para uma ou mais amputaęóes. 

Em um estudo prospectivo randomizado, o iloprost intravenoso foi superior a 
aspirina em 28 dias no alivio da dor em repouso e na cicatrizaęao das ulceraęóes 
isquemicas. Em seis meses, 88% dos pacientes que receberam iloprost (0,5 a 2,0 
ng/kg/minuto, mantendo estabilidade hemodinamica durante seis horas por dia por 
ate 28 dias) responderam a terapia, em comparaęao com 21% no grupo de aspirina, e 
apenas 6% submeteram-se a amputaęao no grupo de iloprost, comparados com 18% no 
grupo de aspirina. 1 Outras medicaęóes como bloqueadores de canais de calcio 
(anlodipina, 2,5 a 10 mg/dia ou nifedipina de liberaęao prolongada de 30 a 120 mg/dia), 
antibióticos e anticoagulantes, bem como simpatectomia, sao paliativos. 

Bypass cirurgico nao e uma opęao viavel na maioria dos pacientes, porque eles 
podem nao ter um vaso distal com leito viavel para o enxerto. Simpatectomia e 
estimuladores implantaveis da medula espinal podem aj udar alguns pacientes, porem 
o iloprost e mais eficiente do que a simpatectomia lombar. 2 Celulas-tronco e terapia 
genica aj udam na cicatrizaęao de ulceras isquemicas e na prevenęao de amputaęao em 



pacientes com doenęa de Buerger. O uso de compressao pneumatica intermitente 
(dispositivo de bomba arterial) aumenta a circulaęao sanguinea do pe e e util no alivio 
da dor de repouso e na cicatrizaęao das ulceras em pacientes com doenęa oclusiva de 
peąuenos vasos. 

Doenęas vasoespasticas e doenęas vasculares associadas 
a alteraęóes nas temperaturas ambientais 

Fenómeno de Raynaud 

Definięao 

O fenómeno de Raynaud e um fenómeno abrupto trifasico em cores (azul, vermelho e 
branco): urna palidez bem demarcada dos digitos progride para cianose com dor e 
freąuentemente dormencia, seguida por hiperemia reativa ao reaąuecimento. O 
fenómeno vasoespastico freąuentemente e precipitado pela exposięao ao frio ou pelo 
estresse. O fenómeno de Raynaud primdrio (anteriormente conhecido como doenęa de 
Raynaud) denota pacientes que nao possuem causas subjacentes, enąuanto o fenómeno de 
Raynaud secundario esta associado a alguma doenęa sistemica ou processo patológico ou e 
causado por ele (Fig. 80-5). 



FIGURA80-5 O fenómeno de Raynaud na fasę aguda, com palidez grave da ponta de um dedo. 

(De Forbes CD, Jackson WF. Color Atlas and TextofClinical Medicine, 3 a ed, Londres: Mosby; 2003.) 


Epidemiologia 

O fenómeno de Raynaud e comum em pacientes com doenęas do tecido conjuntivo. 
Aproximadamente 90% dos pacientes com esclerodermia (Capitulo 275) experienciam o 
fenómeno de Raynaud, que pode ser urna manifestaęao de apresentaęao em muitos 
deles. O fenómeno de Raynaud tambem e um componente da sindrome CREST 
(calcinose, fenómeno de Raynaud, dismotilidade esofagiana, esclerodactilia. 


telangiectasias). Estes pacientes tern doenęa oclusiva dos peąuenos vasos que pode levar 
a ulceraęóes ou lesóes digitais e eventuais amputaęóes. 

Os antagonistas dos receptores (3-adrenergicos sao usualmente associados ao 
fenómeno de Raynaud, pois bloąueiam os receptores (3-vasodilatadores, deixando os 
receptores vasoconstritores a sem oposięao. As preparaęóes de ergotamina, o cloreto de 
polivinil e varios agentes ąuimioterapicos para o cancer tambem podem causar o 
fenómeno de Raynaud. 

O fenómeno de Raynaud ocorre freąuentemente em individuos que usam 
instrumentos vibratórios como martelos pneumaticos, motosserras, trituradores e 
moedores. Isto foi denominado como a sindrome de vibraędo mao-braęo e a prevalencia do 
fenómeno de Raynaud pode exceder 90% em dez anos em individuos com intensa 
exposięao. O uso continuo de instrumentos vibratórios pode levar a urna doenęa crónica 
oclusiva dos pequenos vasos. A sindrome tambem foi descrita em datilógrafos, pianistas, 
cortadores de carne e operadores de maquinas de costura. 

O trauma a arteria ulnar distal (varios centimetros distal ao punho) pode ocorrer com o 
golpear da palma da mao, karate ou outras atividades que traumatizam a eminencia 
hipotenar e provocam um aneurisma ou um pseudoaneurisma da arteria ulnar distal 
(sindrome do martelo hipotenar). O trombo dentro do aneurisma pode, entao, embolizar 
para os dedos, ou a arteria ulnar distal pode trombosar. 

Fisiopatologia 

A manifestaęao inicial do fenómeno de Raynaud ocorre quando o dedo fica branco como 
resultado de urna intensa vasoconstrięao ou espasmo das arterias digitais. Neste ponto, 
ha urna interrupęao total do fluxo sanguineo e os dedos, frequentemente, tornam-se 
dormentes. Conforme a vasoconstrięao arterial torna-se menos severa, a constrięao 
venular pós-capilar leva a urna desoxigenaęao no sangue dos capilares e das veias, 
produzindo deste modo a aparencia cianótica. Quando ocorre o reaquecimento, ha um 
aumento acentuado do fluxo sanguineo, provocando urna hiperemia reativa para os 
dedos (cor vermelha). 

Os fatores fisiopatológicos envolvidos no fenómeno de Raynaud incluem 
anormalidades vasculares, neurais e intravasculares. Os fatores vasculares incluem 
doenęa oclusiva de pequenos vasos, como visto na esclerodermia, e anormalidades 
funcionais, como vasodilataęao dependente de endotelio prejudicada (dependente de 
óxido nitrico) e vasodilataęao independente do endotelio, produęao reduzida de 
vasodilatadores e vasoconstrięao aumentada. As anormalidades neurais incluem 
comprometimento na atividade do sistema nervoso simpatico que perturba o equilibrio 
entre vasoconstrięao e vasodilataęao. Fatores intravasculares como ativaęao plaquetaria, 
fibrinólise prejudicada, ativaęao leucocitaria, deformaęao prejudicada dos eritrócitos e 
estresse oxidativo podem desempenhar papeis importantes em alguns pacientes. 

Manifestaęóes clinicas 

Os sinais do fenómeno de Raynaud incluem palidez (Fig. 80-5), cianose e hiperemia 
reativa. A resposta trifasica em cores ocorre em 4% a 65% dos pacientes. A exposięao ao 


frio e o fator precipitante tipico, mas a labilidade emocional tambem pode causar ou 
exacerbar episódios em alguns pacientes. Os ataąues vasoespasticos geralmente ocorrem 
apenas nos dedos, mas o vasoespasmo pode ocorrer nos dedos dos pes, nariz, orelhas, 
labios e outras areas do corpo. 

Na fenómeno de Raynaud primario, o exame clinico e normal entre os episódios. No 
entanto, no fenómeno de Raynaud secundario, lesoes ou ulceraęóes nas pontas dos dedos 
podem estar presentes em pacientes com esclerodermia, sindrome CREST ou 
tromboangeite obliterante. Um teste de Allen durante o exame clinico indica urna 
obstruęao arterial fixa. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da doenęa de Raynaud nao e dificil ąuando se baseia na descrięao dos 
episódios pelo paciente. Os pacientes com cianose persistente ou hiperemia persistente 
geralmente sao portadores de alguma doenęa que nao o fenómeno de Raynaud. No 
fenómeno de Raynaud primario, os episódios vasoespasticos sao precipitados pela 
exposięao ao frio ou a estimulos emocionais; ha um envolvimento bilateral das 
extremidades sem gangrena, e, após urna pesąuisa cuidadosa, nao existem evidencias de 
doenęa sistemica subjacente que poderia ser responsavel pelos episódios vasoespaticos 
(Tabela 80-1). 


Tabela 80-1 

Diferenciando o fenómeno de raynaud primario do secundario 


CARACTERISTICAS 

primArio 

SECUNDARIO 

Doenęas associadas 

Nao 

Sim 

Idade no imcio da reaęao 

Mais jovens (<30 anos) 

Mais velhos (>30 anos) 

Capilares na pręga ungueal 

Normal 

Grandes e tortuosas com alteraędes 

Autoanticorpos 

Negativo ou tltulos baixos 

Freąuente 

Celula endotelial 

Sim 

Sim 

Dano endotelial 

Nao 

Freąuente 

Oclusao estrutural 

Nao 

Sim 

Gangrena digital 

Rara; apenas superficial 

Comum 

Atividade a 2 -adrenergica 

Alta 

Alta 

Peptldeo relacionado com o gene da calcitonina 

Baixo 

Baixo 


De Błock JA, Sequeira W. RaynaucTs phenomenon. Lancet. 2001;357:2042-2048. 


Para avaliaęao das doenęas sistemicas, deve-se incluir urna analise sorológica com 
hemograma completo, testes sorológicos multifasicos, exame de urina, velocidade de 
hemossedimentaęao, proteina-C reativa, anticorpo antinuclear, antigeno nuclear extraivel 
(proteina anti-Smith e proteina ribonuclear), anti-DNA, crioglobulinas, complemento, 
anticorpos anticentrómeros e anticorpos SCL70 da esclerodermia. Alem disso, a 

















capilaroscopia da dobra ungueal pode ser realizada para confirmar um diagnóstico de 
sindrome CREST ou esclerodermia em pacientes nos quais os sintomas nao sao 
evidentes. A capilaroscopia da dobra ungueal anormal indica que o paciente nao tern 
Raynaud primario. 

Exames vasculares nao invasivos (registro de volume do pulso) sao uteis para 
identificar o grau da doenęa arterial digital oclusiva (isquemia fixa) e para prever se as 
ulceraęóes digitais isquemicas cicatrizarao. A arteriografia nao e rotineiramente 
realizada. 


T ratamento 

Em pacientes com episódios vasoespasticos leves, a melhor conduta e a 
tranquilizaęao com relaęao a natureza benigna da doenęa e instruęao a respeito de 
como prevenir os episódios. Os pacientes devem limitar a exposięao ao frio, agasalhar- 
se e proteger nao somente os membros, mas tambem todo o corpo. As luvas do tipo 
Mittens sao melhores do que as tradicionais para manter as maos aquecidas. Os 
pacientes precisam ser especialmente cuidadosos ao lidar com objetos frios. 
Dispositivos de aquecimento das maos e dos pes podem ser uteis. O tabagismo deve 
ser evitado, ja que a nicotina causa vasoconstrięao intensa. Os agentes (3-bloqueadores 
podem potencializar os sintomas do fenómeno de Raynaud. Tecnicas de 
condicionamento ou de biofeedback algumas vezes sao uteis no controle dos episódios 
vasoespasticos. 

Os bloqueadores dos canais de calcio di-hidropiridinicos representam a 
farmacoterapia mais eficaz para o fenómeno de Raynaud. 3 Pacientes com episódios 
infrequentes podem se beneficiar de um bloqueador de canal de calcio de curta aęao, 
como a nifedipina de 10 a 20 mg, dados 30 minutos a urna hora antes da exposięao ao 
frio. Quando o vasoespasmo ocorre de maneira mais frequente, as preparaęóes de 
liberaęao prolongada de nifedipina (30 a 120 mg/dia) ou a anlodipina (2,5 a 10 mg/dia) 
devem ser usadas. Os antagonistas do receptor c^-adrenergico, como o prazosin (1 a 10 
mg duas vezes ao dia) ou o terazosin (2 a 20 mg/dia), tambem podem diminuir a 
intensidade, a frequencia e a duraęao dos episódios vasoespasticos. A nitroglicerina 
pode ser usada topicamente (0,1 a 0,8 mg/hora), 4 enquanto a prostaciclina pode ser 
dada por via intravenosa (0,5 ng/kg/minuto por seis horas/dia por 21 dias). 5 Bloqueio 
duplo do receptor de endotelina (p. ex., bosentana 62,5 a 125 mg duas vezes ao dia) tern 
sido benefico em ensaios clinicos randomizados. 6 A enzima conversora da 
angiotensina, bloqueadores do receptor de angiotensina, inibidores fosfodiesterase-5, 
niacina e a papaverina nao sao de beneficio comprovado. Varios trabalhos sugeriram 
um efeito benefico proveniente dos inibidores da recaptaęao da serotonina, como a 
fluoxetina (20 a 40 mg/dia). Series de casos menores sugerem que o cilostazol (100 mg 
duas vezes ao dia, meia hora antes do desjejum e meia hora antes do jantar) pode 
melhorar a cicatrizaęao da ulcera em pacientes com fenómeno de Raynaud secundario. 
A L-arginina-L (2 a 8 g/dia) e o sildenafil (50 mg duas vezes ao dia) tern sido usados 
com sucesso variavel. 



Embora a simpatectomia seja benefica em curto prazo, com uma taxa de melhora de 
aproximadamente 50%, os episódios vasoespasticos podem recorrer após seis meses a 
dois anos. Alguns pacientes com doenęa grave tiveram sucesso com a simpatectomia 
digital. 

Prognóstico 

O prognóstico em pacientes com Raynaud primario e excelente. Nao ha mortalidade 
associada a essa condięao. Em um estudo de longo prazo envolvendo 307 pacientes com o 
fenómeno de Raynaud primario, 38% tinham uma doenęa estavel, 36% melhoraram, 16% 
pioraram e a sindrome desapareceu em 10%. O prognóstico associado ao fenómeno de 
Raynaud secundario depende da condięao subj acente que o causou. 

Pernio (Lesóes pelo Frio) 

Definięao e epidemiologia 

O pernio e um termo do latim que literalmente significa "ulceraęao causada pelo frio" 
( frostbite ); em ingles, seu sinónimo chilblains e um termo anglo-saxao que significa 
"feridas pelo frio". E uma lesao inflamatória localizada decorrente de uma resposta 
anormal ao frio. Enquanto no fenómeno de Raynaud ha vasoespasmo reversivel e agudo, 
no pernio o vasoespasmo e mais prolongado. O pernio e frequentemente constatado nos 
climas temperados e umidos do noroeste da Europa e no norte dos Estados Unidos. 

Fisiopatologia 

O pernio desenvolve-se em individuos suscetiveis expostos a frio nao congelante. As 
alteraęóes patológicas incluem edema da derme papilar, vasculite caracterizada por 
infiltraęao perivascular (com linfócitos) das arteriolas e das venulas da derme, 
espessamento e edema das paredes dos vasos sanguineos, necrose gordurosa e uma 
reaęao inflamatória crónica com formaęao de celulas gigantes. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

O pernio ocorre mais comumente em mulheres jovens entre 15 a 30 anos, mas pode 
acometer individuos mais idosos ou crianęas. O pernio agudo ocorre 12 a 24 horas após a 
exposięao ao frio. Lesóes eritematosas, purpuricas e edematosas multiplas ou isoladas 
surgem acompanhadas por um intenso prurido ou queimaęao. Estas lesóes podem ter 
uma coloraęao amarelada ou amarronzada e podem estar associadas a alguma 
descamaęao. Tendem a acometer os dedos dos pes e o dorso das falanges proximais. As 
lesóes do pernio agudo geralmente sao autolimitadas, embora possam levar a uma 
doenęa recorrente. A circulaęao arterial e normal no exame clinico e aos exames 
vasculares nao invasivos. O pernio crónico ocorre quando a exposięao repetida ao frio 
resulta na persistencia de lesóes, com cicatrizes subsequentes e atrofia. 
Caracteristicamente, as lesóes comeęam no outono ou no inverno e desaparecem na 
primavera ou no inicio do verao. Nos casos avanęados, a yariaęao sazonal pode 


desaparecer e desenvolver-se uma doenęa vascular oclusiva crónica. 

Na forma tipica, o paciente desenvolve bolhas violaceas ou amarelo-amarronzadas e 
ulceras rasas nos dedos dos pes que ąueimam e coęam (Fig. 80-6). O diagnóstico 
diferencial do pernio inclui lesóes recorrentes, eritematosas, nodulares e ulcerativas 
como eritema endurado, vasculite nodular, eritema nodoso e paniculite pelo frio. As 
lesóes cutaneas do pernio podem ser semelhantes as da embolizaęao ateromatosa (ver 
anteriormente). 



FIGURA80-6 Pernio sobre os dedos do pe direito. 

As lesóes no segundo, terceiro e quarto dedos sao as lesóes tipicas de descamaęao vermelha, 
marrom e castanho-amarelada. Alesao no quinto dedo pode ser confundida com embolizaęao 
ateromatosa. 


Prevenęao e tratamento 

A prevenęao e a melhor forma de terapia. A exposięao ao frio deve ser minimizada o 
maximo possivel. Em ensaios clinicos randomizados, a nifedipina (20 a 60 mg/dia) 7 e a 
pentoxifilina (400 mg tres vezes ao dia) 8 reduziram a dor e facilitaram o processo de 
cicatrizaęao. O prurido intenso pode ser tratado com a aplicaęao local de um agente 
antipruriginoso. 



Acrocianose 

A acrocianose, uma descoloraęao persistente azulada ou cianótica dos dedos, ocorre mais 
comumente nas maos e pode agravar-se com a exposięao ao frio e melhorar com o 
reaąuecimento. A forma primaria e uma forma cosmetica benigna, mas tambem pode ser 
observada em pacientes com doenęas do tecido conjuntivo, tromboangeite obliterante e 
doenęas associadas a cianose central. A anormalidade fisiopatológica exata nao e 
evidente, mas pode ser o vasoespasmo nas arterias e arteriolas cutaneas com dilataęao 
compensatória nas venulas pós-capilares. 

A ulceraęao ou a perda do tecido e incomum, e o prognóstico em geral e excelente. 
Deve ser recomendada aos pacientes a precauęao de manter o corpo e os membros 
aąuecidos. Agentes bloąueadores a-adrenergicos (prazosina, 1 a 10 mg duas vezes ao dia. 




ou terazosina, 2 a 20 mg/dia) ou bloąueadores dos canais de calcio (anlodipina, 2,5 a 10 
mg/dia, ou nifedipina de liberaęao prolongada, 30 a 120 mg/dia) podem ser uteis. 

Geladuras (Frostbite) 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A ąueimadura pelo frio e o congelamento dos tecidos resultante da exposięao ao frio. 
Pode ocorrer em temperaturas acima do congelamento, sob circunstancias como 
umidade, ventos fortes ou altas altitudes. 

A resposta de urna pessoa ao frio tern como objetivo conservar a temperatura interna 
(corporal), assim como a viabilidade dos membros. A perda do calor e reduzida pela 
vasoconstrięao periferica causada pela estimulaęao simpatica e liberaęao de 
catecolaminas. A manutenęao ou a ampliaęao do calor corporal e obtida por atividade 
muscular como o tremor. No entanto, a produęao do calor pelo tremor nao pode ser 
mantida por mais de algumas horas devido a depleęao do glicogenio, que representa a 
fonte do calor durante o tremor. Os membros tambem sao protegidos por ciclos 
irregulares alternados de vasoconstrięao e vasodilataęao de cinco a dez minutos, que 
protege os membros contra urna vasoconstrięao sustentada excessiva, com perda minima 
de temperatura corporal interna (hunting reaction). No entanto, quando o corpo e exposto 
ao frio de urna magnitude ou de urna duraęao que ameace a temperatura corporal 
interna, este mecanismo falha. Como a perturbaęao da temperatura interna e mais 
deleteria para o corpo do que a vasoconstrięao periferica, a conservaęao da temperatura 
central tern preferencia em relaęao ao reaquecimento dos membros, e os ciclos de 
vasoconstrięao e vasodilataęao sao substituidos por urna vasoconstrięao continua e mais 
intensa, que promove queimaduras por frio por meio da formaęao de cristais de gelo, 
desidrataęao celular e trombose da microvasculatura. 

Manifestaęoes clinicas e diagnóstico 

Logo após a exposięao ao frio, desenvolve-se dor que gradualmente evolui para 
dormencia; as partes congeladas ficam brancas devido a intensa vasoconstrięao (Fig. 80- 
7). Com o reaquecimento ou descongelamento, a circulaęao e restabelecida e as partes 
acometidas tornam-se hiperemicas. O edema pode ocorrer nas primeiras horas após o 
descongelamento e persistir por dias ou semanas. As bolhas aparecem nas primeiras 24 
horas e sao reabsorvidas em urna a duas semanas, após as quais urna escara negra pode 
persistir. A hiperatividade do sistema nervoso simpatico manifesta-se por hiper-hidrose 
ou por urna sensaęao de queimaęao. 


FIGURA80-7 Ulceraęao da mao em um alpinista. 

Com o reaquecimento, a mao tornou-se dolorosa, vermelha e edemaciada, com sinais de gangrena 
provavel no quintO dedo. (De Forbes CD, Jackson WF. ColorAtlas and TextofClinical Medicine, 3 a edięao, Londres: 

Mosby; 2003.) 

Setenta por cento das vitimas de geladura desenvolvem seąuelas crónicas, inclusive 
sensibilidade ao frio, dor e disturbios sensoriais, freąuentemente assemelhando-se a 
uma sindrome de dor regional complexa (Capitulo 428). Nos casos particularmente 
graves, pode ocorrer artrite por ąueimaduras de frio. 

E importante estabelecer a profundidade da ąueimadura pelo frio e determinar se o 
tecido e viavel. Isto pode nao ser óbvio no exame clinico inicial; geralmente e 
determinado em semanas ou meses após a lesao pelo frio, ąuando aparece a zona de 
demarcaęao e o tecido morto fica destacado. 

T ratamento 

Nos casos leves de ąueimaduras pelo frio, o unico tratamento restringe-se a banhos 
diarios com hidromassagem e repouso no leito. No entanto, o tratamento da 
ąueimadura profunda pelo frio deve ser considerado uma emergencia medica, j a que a 
instituięao precoce de terapia pode reduzir a ąuantidade de perda tissular. O 
descongelamento - o fundamento basico da terapia - nao deve ser implementado se o 
paciente precisar ser reexposto ao frio, uma vez que o recongelamento do tecido 
descongelado pode promover dano tissular adicional. Caminhar sobre um membro 
congelado produz danos substancialmente menores do que caminhar sobre um 
membro descongelado. 

Após a transferencia do paciente para uma instalaęao medica, o tecido congelado 
deve ser rapidamente reaąuecido com um banho de agua de 40° a 42° C de 15 a 30 
minutos ate que ocorra o completo descongelamento. Feito isso, o reaparecimento de 
uma coloraęao normal significa o restabelecimento do fluxo sanguineo. O 
descongelamento com freąuencia e um processo doloroso e pode demandar a 
administraęao de narcóticos. 

Após o descongelamento, a extremidade precisa ser limpa duas vezes ao dia em 
banho com soluęao asseptica a 35-37° C. Deve-se tomar cuidado para evitar e tratar as 




infecęóes secundarias. A profilaxia contra o tetano deve ser administrada. Um 
protocolo contra a ąueimadura pelo frio, que consiste no desbridamento de bolhas 
limpas com a aplicaęao tópica de babosa (aloe vera), ibuprofeno orał e hidroterapia 
diaria, e altamente eficaz. Um principio importante e evitar o desbridamento precoce 
ou a amputaęao, que só estao indicados quando ocorre gangrena infectada ou sepse. 

Eritromelalgia 

Definięao e epidemiologia 

A palavra eritromelalgia significa extremidades vermelhas e dolorosas. Pode ser 
classificada em urna categoria primaria (ou idiopatica) ou secundaria. A forma primaria 
pode ser familiar ou nao familiar. A eritromelalgia secundaria esta associada a outras 
doenęas, mais comumente a disturbios mieloproliferativos, como a policitemia vera e a 
trombocitemia essencial. Outras doenęas associadas a eritromelalgia secundaria incluem 
hipertensao, diabetes, artrite reumatoide, gota, doenęas da medula espinal, esclerose 
multipla, lupus eritematoso sistemico, vasculite cutanea e infecęao Ural; tambem pode 
resultar da terapia com varios medicamentos (p. ex., nifedipina, nicardipina, verapamil, 
bromocriptina e pergolideo). 

Fisiopatologia 

Familias com eritromelalgia autossómica dominantę demonstraram mutaęóes no canal 
de sódio Na v 1,7, que e seletivamente expressado dentro do ganglio nociceptivo da raiz 
dorsal e neurónios ganglionares simpaticos. As caracteristicas histológicas variam desde 
achados normais ate oclusao arterial com formaęao de trombo. 

Manifestaęoes clinicas e diagnóstico 

A eritromelalgia e caracterizada pela triadę clinica de eritema, dor em queimaęao e 
temperatura aumentada geralmente nos membros. Os pes, especialmente as plantas, sao 
mais comumente envolvidos do que as maos. Os pulsos perifericos geralmente se 
apresentam normais no tipo primario e variaveis na eritromelalgia secundaria. Os 
sintomas, que podem ocorrer em salvas que duram minutos a horas ou, ocasionalmente, 
dias, sao precipitados por um ambiente quente. Atividade fisica e a posięao para baixo do 
membro tendem a exacerbar os sintomas. Os pacientes buscam alivio expondo o membro 
afetado a um ambiente mais fresco, os colocando em agua fria, caminhando descalęo em 
piso frio ou ligando o ar-condicionado mesmo no inverno. Essa resposta conduz muitas 
vezes a urna lesao vascular induzida pelo frio superposta a eritromelalgia. A 
eritromelalgia pode preceder o aparecimento clinico de um transtorno mieloproliferativo 
por varios anos, de modo que os pacientes com mais de 30 anos devem ser monitorados 
periodicamente com hemograma. 

T ratamento 



Em geral, o tratamento da eritromelalgia e dificil e frustrante. Os sintomas podem 
ser tao debilitantes que levam ao suicidio. Na eritromelalgia secundaria, o tratamento 
da doenęa subjacente (flebotomia em pacientes com policitemia vera e normalizaęao 
da contagem plaąuetaria em pacientes com trombocitemia) pode aliviar os sintomas. A 
aspirina (81 a 325 mg/dia) e o tratamento mais eficaz disponivel, particularmente para 
pacientes com eritromelalgia secundaria a disturbios mieloproliferativos. Outras 
terapias com sucesso variavel incluem a metisergida, efedrina, anti-inflamatórios nao 
esteroides, fenoxibenzamina, nitroglicerina, nitroprussiato de sódio, corticosteroides e 
a simpatectomia cirurgica. Adesivos de lidocaina transdermica nos pes e estimulaęao 
talamica tambem foram usados em alguns casos. 

Sindrome do aprisionamento da arteria poplitea 

Na sindrome do aprisionamento da arteria poplitea, ha compressao desta arteria por 
urna anomalia anatómica congenita ou por urna banda muscular ou fibrosa anormal. A 
anormalidade mais comum ocorre ąuando a cabeęa medial do musculo gastrocnemio 
comprime a arteria poplitea, ocasionando seu desvio medial. 

A manifestaęao clinica caracteristica e de um paciente saudavel de "tipo atletico" 
queixando-se de sintomas tipicos de claudicaęao na ausencia de aterosclerose prematura. 
O desaparecimento do pulso com dorsiflexao passiva do pe ou com flexao plantar ativa 
contra a resistencia pode sugerir o diagnóstico. A ultrassonografia com Doppler pode 
aj udar, e a tomografia computadorizada ou a ressonancia magnetica pode confirmar o 
diagnóstico. Na arteriografia, o achado caracteristico e um desvio medial da arteria 
poplitea com dilataęao pós-estenótica. Outras doenęas que podem causar oclusao 
popliteal incluem a doenęa cistica da adventicia, o aneurisma trombosado da arteria 
poplitea e a aterosclerose das arterias femoral superficial e poplitea. O tratamento 
primario da sindrome do aprisionamento da arteria poplitea e a ressecęao cirurgica de 
banda muscular ou fibrosa anormal. 

Doenęa cistica da adventicia 

Na doenęa cistica da adventicia, um liquido gelatinoso acumula-se em um cisto na 
parede arterial que comprime a lumen vascular resultando em estenose ou oclusao. O 
cisto surge na poręao externa da camada media ou subadventicia, mais comumente na 
arteria poplitea. A doenęa cistica da adventicia e urna lesao isolada, nao associada a um 
processo sistemico, desconhecendo-se o mecanismo fisiopatológico preciso. 

A doenęa predomina em homens, com urna relaęao homem/mulher aproximada de 5:1, 
e a media de idade no diagnóstico e de aproximadamente 45 anos. A claudicaęao e o 
sintoma mais frequente. Os pulsos podem desaparecer na flexao do joelho (sinal de 
Ishikawa). No entanto, se a arteria estiver ocluida, os pulsos nao sao palpaveis. 

Registros de volume do pulso podem mostrar a caracteristica reduęao na pressao 
arterial e alteraęóes na configuraęao do formato da onda no membro afetado. Urna 
estrutura cistica perivascular pode ser visualizada na ultrassonografia com Doppler, 


tomografia computadorizada ou ressonancia magnetica. A aspiraęao orientada pela TC 
pode remover parcialmente, mas nao completamente, o liąuido gelatinoso de alta 
viscosidade. A ressecęao cirurgica e indicada ąuando a claudicaęao interfere no estilo de 
vida do paciente ou ąuando a dor isąuemica em repouso esta presente. 

Displasia fibromuscular dos membros 

Embora a displasia fibromuscular (em particular a fibroplasia medial) seja mais comum 
nas arterias renais e carótidas (Caps. 67 e 127), tambem pode ocorrer nas arterias 
perifericas dos membros (iliacas, femorais superficiais, popliteas, tibiais, subclavias, 
axilares, radiais e ulnares). Essas lesóes podem ser assintomaticas ou produzir urna 
diferenęa na pressao arterial entre os dois membros com parestesias, claudicaęao ou 
isąuemia critica do membro. 

A aparencia arteriografica tipica de um "colar de contas" e praticamente 
patognomónica da fibroplasia medial (Fig. 80-8). Areas longas e lisas de estreitamento 
sao caracteristicas da fibroplasia intimal, mas tambem podem ser observadas na arterite 
de Takayasu (Capitulo 78) e na arterite por celulas gigantes (Caps. 78 e 279). 


FIGURA80-8 Displasia fibromuscular. 

Notę o “colar de contas” ou a aparencia de “sanfona” na arteria iliaca externa. Essa aparencia 
radiológica e o diagnóstico de displasia fibromuscular do tipo medial. Observe tambem o aneurisma 
proximal na area da displasia. 

A terapia deve ser reservada para pacientes com claudicaęao ou isąuemia critica do 
membro que interferem em seu estilo de vida. Na maioria dos casos, a dilataęao 
percutanea por balao e o tratamento preferido. 
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Doenęas venosas perifericas 


Jeffrey Ginsberg 


Trombose venosa profunda 

Definięao 

A trombose venosa profunda (TVP), que e a doenęa mais importante que acomete as 
veias perifericas, tem uma incidencia anual estimada de 0,1% nas populaęóes brancas. A 
maioria dos embolos pulmonares (Capitulo 98) se origina de TVP das pernas. De fato, a 
TVP e a embolia pulmonar sao geralmente consideradas manifestaęóes clinicas 
diferentes de uma mesma doenęa, tromboembolismo venoso (TEV), uma vez que ate 50% 
dos pacientes que se apresentam com TVP proximal (veia poplitea ou mais proximal) 
possuem cintigrafias pulmonares anormais sugestivas de embolos pulmonares 
clinicamente silenciosos, alem do que ate 90% dos pacientes com embolos pulmonares 
comprovados tem TVP, apesar de apenas 15% destes apresentarem sintomas nas pernas. 
Na sua maior parte, os fundamentos do tratamento da TVP e do embolismo pulmonar 
sao os mesmos, anticoagulaęao imediata e a longo prazo. 

Tromboflebite superficial consiste em trombose e inflamaęao de uma ou mais veias 
superficiais. Contanto que o trombo associado nao tenha se estendido para as veias 
profundas, os pacientes acometidos tem um risco desprezivel de desenvolvimento de 
embolos pulmonares e podem, muitas vezes, ser eficazmente tratados de maneira 
conservadora com gelo, elevaęao das pernas e medicaęao anti-inflamatória. 

Epidemiologia 

Em pacientes nao gestantes, a TVP geralmente se origina em uma das veias distais ou da 
panturrilha, na qual ela tem pouco ou nenhum potencial de causar embolos pulmonares 
clinicamente significativos. A verdadeira incidencia da trombose das veias das 
panturrilhas nao e conhecida porque muitos pacientes acometidos permanecem 
assintomaticos enquanto o trombo se forma e se dissolve espontaneamente. Com base 
nos resultados dos estudos de pacientes sintomdticos com suspeita de TVP, cerca de 10% a 
25% de fato tem uma TVP diagnosticavel, dos quais cerca de 15% tem TVP isolada da 
panturrilha. Aproximadamente um quarto destes trombos que sao inicialmente isolados 
a uma veia da panturrilha ira, subsequentemente, estender-se para as veias proximais, 
geralmente em uma semana da manifestaęao, nas quais eles tem, entao, o potencial de 
causar embolos pulmonares. 

Na gestaęao, a maioria dos trombos ( — 90%) ocorre nas veias profundas da perna 




esąuerda e freąuentemente envolve as veias ilio-femorais, mas nao as veias da 
panturrilha nem as veias popliteas. Esses achados sugerem urna predisposięao anatómica 
para a TVP ilio-femoral da perna esąuerda, o que pode ser resultado da compressao da 
veia iliaca esąuerda pelo feto, urna exacerbaęao da "obstruęao" que ocorre onde a arteria 
iliaca direita cruza a veia iliaca esąuerda, e um aumento na rede venosa na veia iliaca 
esąuerda (sindrome de May-Thurner). Essas observaęoes sugerem fortemente que a 
maior parte, se nao todo o aumento de incidencia de TEV na gestaęao, e atribuivel ao 
aumento de TVP iliaca esąuerda. 

De urna perspectiva clinica, os fatores de risco podem ser subdivididos conforme a 
duraęao, isto e, duraęao transitória e finita (p. ex., fratura da fibula tratada com 
imobilizaęao gessada), em comparaęao com permanente ou a longo prazo (p. ex., 
deficiencia congenita de antitrombina, cancer metastatico), e de acordo com a magnitude 
do risco, isto e, grandę (cirurgia de prótese de ąuadril ou joelho) ou peąueno (viagem 
aerea a longa distancia, uso de anticoncepcionais orais). A classificaęao dos pacientes de 
acordo com a presenęa ou ausencia e o tipo de fator de risco e preditiva do risco de 
recorrencia após um curso prolongado (> 3 meses) de anticoagulaęao e proporciona 
informaęao-chave que aj uda a determinar a duraęao ótima da terapia anticoagulante. Os 
pacientes nos ąuais se desenvolve TVP em associaęao a um fator de risco maior que foi 
eliminado tern risco muito mais baixo de recorrencia após um periodo de tres meses de 
anticoagulaęao do que os pacientes cuja TVP foi associada a um fator de risco menor 
transitório que foi resolvido, ou pacientes cuja TVP foi aparentemente idiopatica ou 
associada a um fator de risco que continua a existir. 

Fisiopatologia 

A triadę de Virchow de hipercoagulabilidade, estase venosa e lesao da parede vascular 
prove um modelo util para se compreender muitos dos fatores de risco que levam a 
formaęao de trombose. Por exemplo, em pacientes que receberam cirurgia de colocaęao 
de prótese total de ąuadril ou de joelho, ha lesao do endotelio venoso causada pela 
cirurgia, estase venosa conseąuente a imobilizaęao perioperatória e hipercoagulabilidade 
como resultado do fibrinólise do pós-operatório. Em outros pacientes, urna "trombofilia" 
ou "tendencia a coagulaęao", como a deficiencia congenita de antitrombina (antigamente 
antitrombina III) ou a presenęa de fator V de Leiden (Capitulo 179), combinada com o 
uso de anticoncepcionais orais resulta em TVP em mulheres em idade reprodutiva. 
Entretanto, urna proporęao relativamente grandę de pacientes apresentam TVP 
inexplicada, sem fatores de risco "clinicos" que causem dano endotelial ou estase venosa 
ou trombofilias identificaveis que causem hipercoagulabilidade. Sem duvida, alguns 
destes pacientes ainda tern trombofilias a serem determinadas, mas a TVP comumente e 
chamada de idiopatica. 

Manifestaęóes clinicas 

As caracteristicas clinicas da TVP de membros inferiores incluem dor, 
hipersensibilidade, edema (Fig. 81-1), cordao palpavel, alteraęao de coloraęao, distensao 
venosa, proeminencia das veias superficiais e cianose. Na maioria dos pacientes cuja TYP 


e clinicamente suspeita, os sinais e sintomas nao sao especificos e a doenęa e confirmada 
em menos de 50% dos casos. Em contraposięao, pacientes com poucos sinais e sintomas 
podem apresentar TYP extensa. 


FIGURA81-1 



Trombose venosa profunda (TYP) apresentada como um inchaęo grave na perna 


esquerda. 

Observe a dilataęao das veias superficiais. A perna estava quente ao toque e a palpaęao ao longo da 
linha das veias popliteas esquerdas e femorais provocaram dor. Menos de 50% das TVPs 
apresentam-se dessa forma, e outras condięóes podem mimetizar a TVP, portanto urna 
investigaęao mais aprofundada esta sempre indicada. Observe a coincidencia da lesao psoriatica 
abaixo do joelho direito do paciente. (De Forbes CD, Jackson WF. Color Atlas and TextofClinical Medicine, 3 a 
edięao, Londres: Mosby; 2003.) 


Em alguns pacientes, a TVP pode ser assintomatica, mas o paciente se apresentara com 
embolia pulmonar. Em contraposięao, embolia pulmonar ocorre em 50% dos pacientes 
com trombose objetivamente documentada das veias proximais da perna, mas muitos 
dos embolos sao assintomaticos. Em geral, só urna parte do trombo se emboliza, de 
modo que 50% a 70% dos pacientes com embolos pulmonares angiograficamente 
documentados tern TVP detectavel nas pernas no momento da avaliaęao inicial. 

Diagnóstico 

Por si mesmo, o diagnóstico clinico de TVP e impreciso porąue nenhum sintoma ou sinal 
e suficientemente sensivel ou especifico para que o diagnóstico seja feito ou excluido. A 






avaliaęao clinica pode classificar com razoavel acuracia os pacientes, de acordo com sua 
probabilidade pre-teste de TVP. Combinando uma regra de predięao validada (Tabela 81- 
1) para estimar a probabilidade pre-teste com os resultados de testes nao invasivos, a 
acuracia diagnóstica pode ser aumentada, limitando ou eliminando a necessidade de 
investigaęao adicional (Fig. 81-2). 


Tabela 81-1 

Regras de previsao para a trombose venosa profunda 


CARACTERISTICA CLINICA 

ESCORE* 

Cancer ativo (tratamento contmuo previo nos ultimos 6 meses ou paliativo) 

1 

Paralisia, paresia ou imobilizaęao recente com gesso dos membros inferiores 

1 

Repouso recente no leito de >3 dias ou grandę cirurgia nos ultimos 3 meses com uso de anestesia 

1 

Sensibilidade localizada das veias profundas da perna 

1 

Edema na perna inteira 

1 

Inchaęo da panturrilha de >3 cm maior que o lado assintomatico medido 10 cm abaixo da tuberosidade da tibia 

1 

Edema depressivel confinado a perna sintomatica 

1 

Veias superficiais colaterais (nao varicosas) 

1 

Trombose venosa profunda documentada anteriormente 

1 

Diagnóstico alternativo tao provavel quanto, ou mais provavel, que trombose venosa profunda 

-2 


*Um escore de 0 ou menos indica baixa probabilidade, 1 ou 2 indica probabilidade moderada e 3 ou mais indica 
probabilidade alta. 

Modificado de Wells PS, Anderson DR, Bormanis J, et al. Value of assessment of pretest probability of deep-vein 
thrombosis in clinical management. Lancet. 1997;350:1795-1798. 
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FIGURA81-2 Algoritmo diagnóstico para suspeita de trombose venosa profunda. 

Esse algoritmo usa a avaliaęao da probabilidade pre-teste com base em uma regra de previsao 
clinica (Tabela 81-1) e o teste do dimero D para complementar a ultrassonografia por compressao 
(CUS). O asterisco indica o uso de urn dimero D altamente sensivel (>95%). 
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Venografia com Contraste 

A venografia contrastada ascendente ainda e o "padrao-ouro" para o diagnóstico, mas, 
em conseąuencia de seu custo, desconforto para o paciente e potencial de efeitos 
adversos, atualmente só e indicada em pacientes sintomaticos ąuando persiste incerteza 
diagnóstica após exame nao invasivo ou em caso de indisponibilidade destes. Um defeito 
de enchimento intraluminal constante e diagnóstico de trombose aguda (Fig. 81-3), e a 
TVP pode, essencialmente, ser excluida em pacientes que tern um venograma normal 
adeąuadamente executado. Efeitos colaterais menores de dor local, nausea e vómito nao 
sao incomuns, enąuanto reaęóes adversas mais serias, como broncoespasmo, sao raras; 
entretanto, a própria yenografia pode induzir TYP. 



FIGURA81-3 O venograma anormal demonstra um defeito do enchimento intraluminal persistente 
(duas ou mais visualizaę5es diferentes) na veia poplitea. 


Ultrassonografia com Compressao 

A ultrassonografia venosa sob compressao e, atualmente, o teste mais amplamente usado 
para suspeita de TYP devido a sua acuracia na detecęao de trombo comprometendo as 


popliteas ou veias mais proximais; a ausencia de compressibilidade (Fig. 81-4) das veias 
proximais da perna na ultrassonografia tem uma sensibilidade de 97% e uma 
especificidade de 96% em pacientes sintomaticos com suspeita de TVP. Assim, o achado 
de um segmento venoso nao compressivel, particularmente na veia poplitea ou femoral 
comum, tem um alto valor preditivo positivo de TVP em pacientes sintomaticos e e uma 
indicaęao para o tratamento. Dos pacientes com sintomas sugestivos de TVP, mas com 
achados normais no exame inicial das veias proximais com ultrassom, cerca de 15% terao 
TVP de panturrilha isolada nao detectada; progressao para as veias proximais ocorre em 
uma minoria dos pacientes, em geral em uma semana da apresentaęao. A TVP de 
panturrilha isolada que nao se estende para as veias proximais raramente, se associa a 
embolo pulmonar clinicamente significativo. A sensibilidade da ultrassonografia para 
TVP da panturrilha e bem menor que 90%, com uma ampla variedade de acuracias 
descritas em diferentes populaęoes de pacientes. 


FIGURA81-4 Aultrassonografia venosa de compressao demonstra trombose da veia poplftea. 

Os sonogramas na linha superior demonstram exame sem (lado esąuerdo) e com (lado direito) 
compressao cuidadosa por sonda da pele sobrejacente da veia poplftea. Afalta de 
compressibilidade e diagnóstica da trombose venosa profunda. Alinha superior mostra as 
visualizaę5es analogas da veia femoral, que mostra compressibilidade parciał. 

A obtenęao de imagem das veias da panturrilha e tempo-dependente e potencialmente 
inexata. Preferencialmente, dois pontos (femoral comum e poplitea) ou tres pontos (dois 
pontos anteriores mais a "trifurcaęao" na panturrilha) deveriam ser avaliados 
ultrassonograficamente e, se os resultados forem normais, a ultrassonografia deve ser 
repetida em urna semana após o exame inicial. Essa conduta identificara o percentual de 
20% a 25% dos pacientes que tiveram extensao proximal do coagulo distal nas veias da 
panturrilha. Se o exame ultrassonografico repetido for normal, investigaęao e terapia 
adicionais podem ser restringidas com seguranęa. Nos centros com operadores 
altamente habilitados, no entanto, urn ultrassom normal das veias proximais e da 
panturrilha na apresentaęao pode ser suficientemente acurado para excluir TVP 
importante e eliminar a necessidade para o teste de acompanhamento, sobretudo em 
pacientes com resultado do teste dimero D normal ou com urna probabilidade clinica 
pre-teste baixa (ver adiante). 


Venografia por Ressonancia Magnetica 


A venografia por ressonancia magnetica (VRM), que usa a diferenęa nos sinais de 
ressonancia magnetica entre o sangue fluindo e coagulo estacionario, tem uma alta 
sensibilidade e especificidade com relaęao a TVP proximal, mas ainda nao foi usada 
amplamente em experiencias de tratamento. Interesse recente foi focalizado na 
ressonancia magnetica para estudo direto do trombo, porąue o trombo produz uma 
imagem positiva sem o uso de materiał de contraste, devido ao seu conteudo de meta- 
hemoglobina. Embora a VRM seja indiscutivelmente precisa para diagnosticar e excluir a 
TVP, o exame e caro e ainda nao esta disponivel na maioria dos centros fora dos Estados 
Unidos. 

Testes Laboratoriais 

Dimero D 

O dimero D e uma proteina plasmatica produzida especificamente após a lise de fibrina 
pela plasmina. As concentraęóes estao quase que invariavelmente elevadas na presenęa 
de tromboembolismo venoso (TEV) agudo, de modo que a mensuraęao das 
concentraęóes de dimero D e um teste sensivel para TVP recente e embolia pulmonar. 
Infelizmente, inumeras condięóes nao trombóticas, incluindo sepse, gravidez, cirurgia e 
insuficiencia cardiaca ou renal, tambem podem causar niveis elevados. Como resultado 
desta inespecificidade, o papel dos ensaios de dimero D e limitado a exclusao de TEV 
quando as concentraęóes nao estao elevadas. 

Os testes laboratoriais para dimero D usam um ensaio imunoenzimatico (ELISA) ou 
tecnicas de aglutinaęao, ambos envolvendo anticorpos monoclonais especificos. A 
sensibilidade e os pontos de corte variam entre os ensaios, de modo que os resultados 
nao podem ser generalizados. Testes altamente sensiveis, consistindo em novos ensaios 
ELISA rapidos ou imunoturbidimetricos, possuem sensibilidades de 95% a 100% para 
TEV agudo, mas em geral tem baixas especificidades (20% a 50%). Testes moderadamente 
sensiveis, dos quais o ensaio SimpliRED de aglutinaęao de eritrócitos e o principal 
exemplo, tem uma sensibilidade descrita de aproximadamente 90%, mas uma 
especificidade mais alta (~ 75%) para TEV agudo. A ultrassonografia de dois pontos em 
serie associada ao dimero D e tao boa quanto uma ultrassonografia com doppler colorido 
de perna inteira para o diagnóstico de TVP suspeita sintomatica. 1 Ensaios de dimero D 
altamente sensiveis podem ser empregados como "testes isolados" para exclusao de TVP, 
mas os clinicos devem estar cientes da acuracia do ensaio na sua instituięao antes de o 
utilizarem para definięóes terapeuticas. Um ponto de corte do teste com dimero D pode 
ajudar a excluir a TVP, o que e raro em pacientes com menos de quatro pontos usando a 
seguinte escala: sexo masculino, uso de contraceptivos hormonais, cancer ativo nos 
ultimos seis meses, cirurgia no mes anterior, ausencia de trauma na perna, distensao de 
veias colaterais (1 ponto cada), diferenęa maior que 3 cm na circunferencia da panturrilha 
(2 pontos) e ensaio anormal do dimero D (6 pontos). 

O dimero D medido após um tratamento inicial de tres meses (ou mais) com varfarina 
tambem parece ser preditivo de TVP recorrente ou persistente. Alem disso, o nivel do 
dimero D elevado um mes após a interrupęao do uso de varfarina preve uma maior taxa 


de recorrencia clinica e estatisticamente significativa em relaęao aos pacientes cujos 
niveis de dimero D sao normais ou baixos. 

Algoritmos para Diagnóstico de Trombose Venosa Profunda 

Alguns algoritmos diagnósticos foram testados em estudos prospectivos (Fig. 81-2). 

Avaliaęao Clinica e Ultrassonografia Venosa 

E seguro realizar apenas um unico exame de ultrassom em pacientes com baixa 
probabilidade pre-teste segundo urna regra de predięao clinica validada (Tabela 81-2). 
Outros pacientes necessitam de exames de ultrassonografia seriados caso apenas 
avaliaęao clinica e ultrassonografia forem utilizados. Venografia deve ser considerada nos 
pacientes com urna alta probabilidade pre-teste e ultrassonografia de compressao normal 
porąue a probabilidade de TVP nesse grupo de pacientes ainda e de aproximadamente 
20 %. 


Tabela 81-2 

Diagnósticos alternativos em 87 pacientes consecutivos com trombose venosa 
clinicamente suspeita e venogramas normais* 


DIAGNÓSTICO 

PACIENTES (%) 

Tensao muscular 

24 

Toręao direta da perna 

10 

Inchaęo da perna no membro paralisado 

9 

Linfangite, obstruęao linfatica 

7 

Refluxo venoso 

7 

Laceraęao muscular 

6 

Cisto de Baker 

5 

Celulite 

3 

Anormalidade interna do joelho 

2 

Desconhecido 

26 


O diagnóstico foi feito uma vez que a trombose venosa foi excluida por venografia. 

Avaliaęao Clinica, Teste de Dimero D e Ultrassonografia Venosa 

Exames de imagem diagnósticos e tratamento podem ser seguramente restringidos em 
pacientes que tern (1) uma baixa probabilidade pre-teste baseada em uma regra validada 
de predięao clinica e um valor negativo de dimero D em um ensaio moderadamente 
sensivel ou (2) uma probabilidade pre-teste baixa ou intermediaria e um valor negativo 
de dimero D em um ensaio altamente sensivel. Os pacientes com alta probabilidade pre- 
teste precisam realizar ultrassonografia independente do resultado do dimero D. Um 
resultado normal de dimero D com uso de um ensaio de moderada ou alta sensibilidade 
















pode com seguranęa eliminar a necessidade de repetięao do exame de imagem em 
pacientes com achados normais no exame ultrassonografico inicial. 

Diagnóstico Diferencial 

Diversas condięoes podem simular TVP (Tabela 81-2), mas a TVP com freąuencia pode ser 
excluida com a realizaęao de acurados testes diagnósticos. Em alguns pacientes, no 
entanto, a causa da dor, da hipersensibilidade e do edema permanece incerta. 

Suspeita de Trombose Venosa Profunda Recorrente 

Cerca de 10% dos pacientes com TEV nao provocado apresentarao tromboembolismo 
recorrente no primeiro ano após a suspensao da terapia anticoagulante. Alem disso, 
muitos pacientes terao edema posicional e dor na perna precocemente durante o 
tratamento como resultado da obstruęao ao fluxo venoso ou tardiamente (>6 meses após 
o diagnóstico) por causa da sindrome pós-trombótica, ąuando a incompetencia valvular 
venosa se manifesta. Estes e outros transtornos nao trombóticos podem produzir 
sintomas que sao semelhantes a recorrencia aguda da TVP, de modo que e mandatória a 
confirmaęao da recorrencia por meio de acurados testes diagnósticos. Entretanto, 
anormalidades venosas residuais sao comuns após um evento inicial; anormalidades 
persistentes sao vistas na ultrassonografia de compressao em aproximadamente 80% dos 
pacientes após tres meses e 50% dos pacientes após um ano de urna TVP proximal 
documentada. Por essas razóes, a comparaęao com imagens ultrassonograficas previas e 
necessaria nos pacientes com suspeita de recorrencia. Embora um aumento de 4 mm de 
diametro ou mais na veia comprimida sugira fortemente TVP recorrente, um novo 
segmento venoso proximal nao compressivel constitui o criterio mais confiavel para o 
diagnóstico de recorrencia. Quando a ultrassonografia de compressao e inconclusiva, a 
venografia deve ser considerada; um novo defeito de enchimento intraluminal e 
diagnóstico de TVP aguda, e a ausencia de um defeito de enchimento exclui o 
diagnóstico. O nao enchimento de segmentos venosos pode mascarar a TVP recorrente e 
e considerado um achado nao diagnóstico. Um resultado normal de teste de dimero D e 
util para excluir TVP recorrente. 

Gestaęao 

Sintomas de dor ou edema nas pernas, falta de ar e dor toracica atipica sao comuns 
durante a gravidez, de modo que sao necessarios testes objetivos para diagnosticar TEV. 
Tal como nas pacientes nao gravidas, a ultrassonografia de compressao e o exame inicial 
de escolha. Um teste normal do dimero D tambem e habil para excluir a TVP. Urna vez 
que a TVP iliaca isolada e ileo-femoral e mais comum na gravidez e apresenta potencial 
de nao ser identificada na ultrassonografia, deve-se considerar a venografia quando a 
suspeita clinica e alta, mesmo que os achados do exame ultrassonografico inicial sejam 
normais. A venografia por ressonancia magnetica, que e sensivel para TVP pelvica, pode 
ser util nesta circunstancia. 


Tratamento Mir 

A terapia anticoagulante, que e o tratamento de escolha na maioria dos pacientes 
com TEV, reduz a extensao e a recorrencia de TVP sintomatica proximal e de 
panturrilha e reduz a mortalidade em pacientes com embolos pulmonares (Fig. 81-5). 
Derivados cumarinicos (p. ex., varfarina) em geral sao as drogas preferidas para terapia 
anticoagulante a longo prazo, mas essas drogas tern um inicio retardado dos seus 
efeitos anticoagulantes (Capitulo 37). Portanto, a terapia inicial a curto prazo com urna 
heparina ou derivado de heparina de aęao rapida e necessaria durante 
aproximadamente urna semana a firn de prover um efeito antitrombótico imediato e 
reduzir o risco de crescimento ou embolizaęao do trombo em pacientes com TVP 
aguda. A terapia ambulatorial inicial com urna heparina de baixo peso molecular 
(HBPM) ou fondaparinux e preferida ao tratamento sob internaęao com heparina nao 
fracionada intravenosa, sempre que possivel, nos pacientes com TVP. Raramente, a 
terapia clinica nao tern sucesso ou nao pode ser tolerada; esses pacientes podem 
necessitar de outros procedimentos terapeuticos. 
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FIGURA81-5 Diretrizes para tratamento da trombose venosa profunda (TVP). 

VCI = veia cava interior; IV = intravenoso; HBPM = heparina de baixo peso molecular; HNF = 
heparina nao fracionada. 


Tratamento Inicial 

As preparaęóes com HBPM, que sao produzidas por despolimerizaęao enzimatica ou 
ąuimica da heparina nao fracionada, tem pesos moleculares medios mais baixos 
variando de 4.000 a 6.000. O tamanho molecular reduzido fornece uma metade 
pentassacaridica suficiente para que a antitrombina iniba o fator Xa, porem reduz a 
habilidade da HBPM em inibir a trombina em comparaęao com a heparina nao 
fracionada. Portanto, a HBPM tem uma proporęao aumentada de atividade inibitória 
antifator-Xa em relaęao ao antifator Ila (trombina). O tamanho reduzido da HBPM 
tambem diminui com a afinidade a proteina de ligaęao nao especifica relacionada com 
a carga, resultando, desse modo, em biodisponibilidade subcutanea aumentada, 
resposta anticoagulante mais previsivel e clearence renal predominantemente dose 
independente. Essas qualidades tornaram o tratamento ambulatorial da TVP com 
HBPM subcutanea nao monitorado baseado no peso praticavel e preferivel. 

Os produtos de HBPM diferem no seu metodo de produęao, peso molecular e efeito 


























anticoagulante. Poucos trabalhos compararam diretamente diferentes preparaęóes de 
HBPM para tratamento de TEV agudo, e conclusóes definitivas a respeito da eficacia e 
seguranęa comparadas nao podem ser feitas. Os esąuemas posológicos diferem para as 
varias formulaęóes de HBPM (Tabela 81-3), mas a administraęao uma vez ao dia da 
HBPM e considerada tao segura e eficaz ąuanto a administraęao duas vezes ao dia. 


Tabela 81-3 

Diretrizes para anticoagulaęao com heparina de baixo peso molecular e 
fondaparinux 


INDICAęÓES DIRETRIZES 

TEV suspeita 

Obter a linha de base de TTPa, PT, CBC 

Verificar contraindicaęao a terapia com heparina 

Solicitar um estudo de imagem; considerar prescrięao de heparina nao fracionada (5.000 Ul) ou HBPM 

TEV confirmada 

Administrar HBPM (dalteparina/ enoxaparina, f nadroparina/ tinzaparina/ fondaparinux' ) 

Iniciar a terapia com varfarina no dia 1 com 5 mg e ajustar a dose diaria subseąuente de acordo com o INR 

Verificar a contagem de plaąuetas entre os dias 3 e 5 

Interromper a terapia com HBPM após, pelo menos, 4 ou 5 dias da terapia combinada ąuando o INR for >2 

Anticoagular com varfarina por, pelo menos, 3 meses em um INR de 2,5, intervalo de 2-3 


TTPa = tempo parciał de tromboplastina ativada; CBC = hemograma completo; INR = proporęao normalizada 
internacional; HBPM = heparina de baixo peso molecular; TP = tempo de protrombina; TEV = tromboembolismo venoso. 

Dalteparina de sódio, 200 anti-Xa Ul/kg/dia via subcutanea. Uma unica dose nao deve exceder 18.000 Ul (aprovada no 
Canada). 

TBódio de enoxaparina, 1 mg/kg q12h via subcutanea, ou sódio de enoxaparina, 1,5 mg/kg/dia via subcutanea. Uma dose 
diaria unica nao deve exceder 180 mg (aprovado nos Estados Unidos e no Canada). 

ł Nadroparina de calcio, 86 anti-Xa Ul/kg duas vezes ao dia, via subcutanea, por 10 dias (aprovado no Canada) ou 
nadroparina de calcio, 171 anti-Xa Ul/kg vai subcutanea diariamente. Uma unica dose nao deve exceder 17.100 anti-Xa 
Ul. 

§ Tinzaparina de sódio, 175 anti-Xa Ul kg/dia via subcutanea diariamente (aprovado no Canada e nos Estados Unidos). 

H Fondaparinux via subcutanea de acordo com o peso: <50 kg, 5 mg uma vez ao dia; 50-100 kg, 7,5 mg; e >100 kg, 10 
mg. 

Modificado de Hyers TM, Agnelli G, Hull RD, et al. Antithrombotic therapy for venous thromboembolic disease. Chest. 

2001 ;119:176S-193S. 

Uma vez que a resposta antitrombótica a aplicaęao da HBPM baseada no peso e 
previsivel, o monitoramento laboratorial durante o tratamento com HBPM geralmente 
e desnecessario. Ha, entretanto, tres grupos de pacientes que devem ter o 
monitoramento com fator anti-Xa considerado: (1) pacientes com insuficiencia renal 
(i clearence de creatinina calculado interior a 30 mL/min.); (2) pacientes obesos, nos quais 
o volume de distribuięao da HBPM pode ser diferente, de modo que a posologia 
ajustada ao peso pode nao ser apropriada; e (3) mulheres gravidas, nas quais nao esta 
claro se a dose deve ser ajustada de acordo com a mudanęa de peso da mulher. Os 
niveis em geral sao determinados em amostras de sangue colhidas quatro horas após a 














administraęao subcutanea; foram propostas as faixas terapeuticas de 0,6 a 1,0 U/mL 
para administraęao duas vezes ao dia e 1,0 a 2,0 U/mL para tratamento urna vez ao dia. 

Meta-analises documentaram que a injeęao subcutanea de dose fixa, nao 
monitorada, da HBPM e tao eficaz e segura ąuanto a administraęao intravenosa de 
heparina nao fracionada dose ajustada para o tratamento de TVP, 1 com tendencia a 
urna diferenęa significativa de beneficio na mortalidade favorecendo a HBPM, 
provavelmente em virtude da sobrevida melhorada em pacientes com doenęa maligna. 2 
Contudo, os pacientes com TVP ilio-femoral extensa foram excluidos dos testes de 
HBPM e a terapia com heparina nao fracionada intravenosa de duraęao estendida (z. e., 
mais de cinco dias) e freąuentemente administrada para esses pacientes. A terapia 
ambulatorial com HBPM e tao boa ąuanto o tratamento hospitalar, tornando, dessa 
maneira, a HBPM mais custo-eficaz do que a heparina nao fracionada intravenosa na 
maioria dos contextos de tratamento medico. 

Fondaparinux 

O fondaparinux e um analogo sintetico de critica seąuencia pentassacaridica 
necessaria para ligaęao das moleculas de heparina a antitrombina (Capitulo 37). 
Elaborada ąuimicamente, tern peąuenas modificaęóes com relaęao ao componente 
natural pentassacaride, desse modo melhorando a estabilidade e resultando em urna 
maior capacidade de ligaęao a antitrombina. Administrado por via subcutanea, o 
fondaparinux demonstra biodisponibilidade de 100%, com concentraęóes plasmaticas 
maximas ocorrendo 1,7 horas após a aplicaęao. A administraęao subcutanea urna vez 
ao dia de fondaparinux (5,0 mg/dia se o peso for menor que 50 kg; 7,5 mg/dia se o peso 
for de 50 a 100 kg; 10 mg/dia se o peso for acima de 100 kg) e urna alternativa eficaz e 
segura a HBPM durante os cinco a dez dias iniciais do tratamento de TVP. 3 A 
depuraęao e predominantemente renal, com aproximadamente 70% da dose inicial 
eliminada na urina de urna forma inalterada. Os pacientes com reduzido clearence de 
creatinina, como os idosos, tern concentraęóes maximas mais altas da droga e meia- 
vida mais longa, de modo que sua dose pode necessitar de reduęao. 

Heparina nao Fracionada 

A heparina nao fracionada e um glicosaminoglicano sulfatado que exerce seu efeito 
anticoagulante predominantemente ligando-se a antitrombina e induzindo urna 
alteraęao conformacional que acelera a velocidade com a qual a antitrombina inibe 
enzimas da coagulaęao (Capitulo 37). Ela consiste em um grupo heterogeneo de 
moleculas variando de peso molecular de 3.000 a 30.000, e apenas um teręo das 
moleculas de heparina nao fracionada contem a seąuencia pentassacaridica necessaria 
para ligaęao a antitrombina. Esta heterogeneidade molecular, junto com a ligaęao 
inespecifica, relacionada com a carga, da heparina nao fracionada a outras proteinas 
plasmaticas como fator de von Willebrand e fator 4 das plaąuetas, contribui para a 
grandę variabilidade na resposta anticoagulante individual dos pacientes. 

A heparina nao fracionada em geral e administrada por infusao intravenosa 
continua, urna via que se revelou eficaz na reduęao de recorrencia e extensao do 
trombo. O uso de nomogramas validados (Tabela 81-4), com dose inicial fixa ou dose de 


acordo com o peso do paciente, resulta em obtenęao mais rapida de concentraęóes 
terapeuticas de TTPa e melhora o resultado, embora seja necessario ajuste de acordo 
com a sensibilidade dos metodos locais de TTPa. O nivel de TTPa inicial deve ser 
medido seis horas após o inicio da terapia. Mais de 25% dos pacientes com TEV tern 
resistencia a heparina, definida como necessidade de doses maiores que o esperado de 
heparina nao fracionada para atingir um TTPa "terapeutico". Se disponivel, o 
monitoramento da atividade antifator Xa e recomendado em pacientes com resistencia 
a heparina. Doses maiores (doses de acompanhamento iniciais e ajustadas ao peso) de 
heparina nao fracionada subcutanea de 12 horas sao tao seguras e eficazes ąuanto a 
HBPM sem exigir o monitoramento de TTPa. Entretanto, esse regime nao foi muito 
adotado pelos medicos por causa de um vies para o monitoramento da heparina nao 
fracionada com freąuentes ajustes de TTPa. 


Tabela 81-4 

Nomograma com base no peso para terapia com heparina intravenosa 


TTPa 

DOSE (Ul/kg) 

Dose inicial 

80 bolus, em seguida 18/h 

<35 s (<l,2x)’ 

80 bolus, em seguida 4/h 

35-45 s (1,2-1,5*) 

40 bolus, em seguida 2/h 

46-70 s (l,5-2,3*) 

Sem mudanęa 

71-90 s (2,3-3*) 

Diminuir a taxa de infusao em 2/h 

>90 s (>3*) 

Manter a infusao lh, em seguida diminuir a taxa de infusao em 3/h 


TTPa = tempo parciał de tromboplastina ativada. No geral, com reagentes TTPa contemporaneos, o intervalo 
terapeutico-alvo e mais que 1,2 a 2,3 vezes o tempo controle. 

'Afigura nos parenteses mostra comparaęao com controle. 

Modificado de Raschke RA, Reilly BM, Guidry JR, et al. O nomograma com dose de heparina com base no peso em 
comparaęao com um nomograma de “cuidado-padrao”: um estudo controlado aleatório. Ann Intern Med. 1993; 119:874- 
881. 

Transięao para Tratamento Orał 
Derivados Cumarinicos (Varfarina) 

A varfarina e um antagonista da vitamina K que inibe tao bem a produęao dos fatores 
da coagulaęao II (protrombina), VII, IX e X, quanto os anticoagulantes endógenos 
proteinas C e S. Em pacientes com TVP, a droga deve ser iniciada em 24 a 48 horas do 
inicio da heparina, com o objetivo de obter resultados de razao normalizada 
internacional (RNI) entre 2,0 e 3,0 (Capitulo 37). Um alvo mais alto de RNI de 3,0 a 4,0 
foi associado a mais sangramento porem sem maior eficacia, mesmo em pacientes com 
a sindrome de anticorpo antifosfolipidico (Capitulo 179), 4 e a terapia com varfarina de 
mais baixa intensidade (RNI alvo 1,5 a 1,9) e significativamente menos eficaz na 
prevenęao de TEV recorrente apesar de taxas de sangramento importante 
semelhantes. 5 












A dose e empirica, mas uma dose inicial de 5 a 10 mg e adeąuada para a maioria dos 
pacientes. As doses de varfarina sao ajustadas de acordo com o tempo de protrombina, 
expresso sob a forma da RNI, efetuada diariamente ou em dias alternados ate que os 
resultados fiąuem na faixa terapeutica durante pelo menos 24 horas. Após a 
administraęao inicial, a varfarina pode ser monitorada duas ou tres vezes por semana 
durante uma a duas semanas e, a seguir, menos freąuentemente, dependendo da 
estabilidade dos resultados da RNI, ate intervalos tao longos ąuanto ąuatro a seis 
semanas. Se for necessario ajuste da dose, como ąuando sao introduzidas medicaęoes 
que podem interagir com a varfarina, o ciclo de monitoramento mais frequente e 
repetido ate que uma resposta estavel a dose sej a novamente obtida. 

Agora esta claro que a farmacogenetica tern um grandę impacto no intervalo 
relativamente amplo das doses de varfarina necessarias entre as diferentes populaęoes, 
bem como na variabilidade das exigencias de varfarina ao longo do tempo em um 
mesmo paciente. Os polimorfismos no gene que codifica a enzima 2C9 do citocromo P- 
450, enzima essa que, primeiramente, limpa o enantiómero S da varfarina, contribuem 
para a variaęao das respostas a varfarina; algumas variantes geneticas resultam em 
aumento de sensibilidade a varfarina e uma menor dose necessaria. A vitamina K 
epóxido redutase (VKORCl) recicla a vitamina k epóxido para a forma reduzida da 
vitamina K e e alvo da varfarina. Suas variantes geneticas comuns resultam na 
sensibilidade alterada para a varfarina, e os polimorfismos VKORCl sao associados a 
necessidade de doses menores de varfarina durante a terapia de longo prazo. O teste 
farmacogenetico de rotina pode vir a ser recomendado em pacientes candidatos a 
terapia com varfarina a longo prazo (>3 meses) para identificar os individuos que 
necessitarao de doses mais altas ou mais baixas de varfarina. 

Efeitos Colaterais dos Anticoagulantes 

Sangramento e o efeito colateral mais comum da terapia anticoagulante. Sangramento 
importante (p. ex., intracraniano [Capitulo 415], gastrointestinal [Capitulo 137] ou 
retroperitoneal) que leva a hospitalizaęao ou transfusao ou morte ocorre em 
aproximadamente 2% dos pacientes tratados com heparina nao fracionada intravenosa 
para TEV. Fatores como cirurgia recente, trauma e terapia concomitante com aspirina 
ou trombolitico aumentam o risco de sangramento. 

O risco de sangramento importante com varfarina em doses ajustadas para obter 
uma RNI alvo de 2,0 a 3,0 varia de 1% a 3% por ano e parece ser mais alto logo após o 
inicio do tratamento ou em caso de anticoagulaęao de dificil controle. O risco de 
sangramento importante aumenta de acordo com as caracteristicas individuais, como 
idade avanęada, presenęa de comorbidades (p. ex., diabetes, hipertensao, insuficiencia 
renal, sangramento gastrointestinal anterior ou cancer) e o uso concomitante de 
drogas, em particular terapia antiplaquetaria. 

A trombocitopenia induzida pela heparina, que e uma complicaęao nao hemorragica 
comum da terapia com heparina nao fracionada e muito incomum da HBPM, 
manifesta-se tipicamente com trombocitopenia e nova trombose (Capitulo 37). O 
monitoramento da contagem de plaquetas e recomendado em dias alternados ate o dia 
14 nos pacientes que recebem heparina nao fracionada terapeutica, mas nao e 


recomendado rotineiramente com HBPM ou fondaparinux em virtude do risco 
extremamente baixo com essas medicaęóes mais novas. 

Tratamento a Longo Prazo 

O tratamento a longo prazo preferido da TVP para a maioria dos pacientes e varfarina 
ou outro derivado cumannico (p. ex., acenocumarol), continuado ate que os beneficios 
do tratamento para reduzir TEV recorrente nao superem mais os riscos de 
sangramento importante. A decisao de prolongar ou suspender a anticoagulaęao deve 
ser individualizada, e as preferencias do paciente devem ser consideradas. 

Os pacientes com TVP proximal sintomatica ou embolos pulmonares devem ser 
tratados durante pelo menos tres meses, mesmo se o TEV tiver sido associado a um 
fator de risco transitório, 6 mas a duraęao ótima do tratamento em pacientes cujo TEV 
nao e associado a um fator de risco transitório e controversa. Tres meses de tratamento 
associam-se a um risco de 10% a 27% de urna recorrencia nos 12 meses após a 
suspensao da terapia anticoagulante, enąuanto seis meses de terapia anticoagulante 
reduzem o risco de recorrencia no primeiro ano para cerca de 10%. Em pacientes cujo 
TEV se desenvolveu em associaęao com fatores de risco secundarios (p. ex., viagem 
aerea, gravidez, seis semanas de terapia estrogenica, após traumatismo ou 
imobilizaęao de perna), o risco de recorrencia e provavelmente interior a 10%. A 
continuaęao do tratamento alem de seis meses reduz o risco de TEV recorrente 
durante o curso da terapia, mas o beneficio e perdido após a varfarina ser 
descontinuada. 

A associaęao mais convincente de trombofilia com o risco de TEV recorrente e o 
anticorpo antifosfolipidio (anticoagulante lupico ou anticorpo anticardiolipina; 
Capitulo 179), que esta associado a um aumento de duas vezes no risco de recorrencia. 
Fator V Leiden homozigoto, niveis elevados de homocisteina e deficiencias de 
antitrombina, proteina C e proteina S tambem foram associados a maior risco de 
recorrencia em alguns relatos, mas outros dados sugerem que a testagem quanto a 
trombofilia hereditaria nao prediz recorrencia de TEV nos primeiros dois anos após a 
interrupęao da terapia anticoagulante. Na ausencia de ensaios randomizados para 
avaliar diferentes duraęóes de anticoagulaęao em pacientes com TEV e trombofilia, 
testagem rotineira para trombofilias nao necessita ser realizada, mas deve ser 
considerada em pacientes jovens (<50 anos), pacientes com trombose venosa em locais 
incomuns e em pacientes com um forte histórico familiar de TEV (z. e., um ou mais 
parentes em primeiro grau com um histórico de TEV). 

A decisao de prolongar a terapia anticoagulante alem de tres meses deve ponderar o 
risco de TEV recorrente versus o risco de sangramento. O risco anual de sangramento 
importante quando a varfarina e ajustada para obter urna RNI alvo de 2,0 a 3,0 e de 1% 
a 3%, com urna taxa de fatalidade de 10% quando sangramento importante ocorre em 
pacientes que receberam tratamento por mais de tres meses. Em comparaęao, a taxa de 
fatalidade de casos de TEV recorrente e de cerca de 5%. Em pacientes cujo TEV foi 
associado a um fator de risco transitório ou que estao sob alto risco de sangramento, o 
tratamento por tres meses e geralmente adequado, porque o risco de TEV recorrente 


fatal e mais baixo que o risco de sangramento fatal se o tratamento com varfarina for 
prolongado. Em pacientes sem uma causa reversivel ou transitória, no entanto, a 
terapia prolongada com varfarina por mais de seis meses pode ser considerada, porąue 
o risco de hemorragia fatal e contrabalanęado pelo risco de recorrencia fatal. O 
argumento para prolongar a terapia e mais forte em pacientes com trombofilia de alto 
risco (p. ex., fator V de Leiden homozigoto; anticorpo antifosfolipidico; deficiencia de 
antitrombina, proteina C ou proteina S; ou estado heterozigoto combinado para fator 
V de Leiden e mutaęao do gene da protrombina). Terapia indefinida (preferivelmente 
com HBPM) deve ser considerada nos pacientes com TEV relacionado com cancer 
(Capitulo 187) se o risco de sangramento nao for alto, porąue o risco de TEV recorrente 
e maior que 10% no primeiro ano após a suspensao da anticoagulaęao. Em pacientes 
motivados e capazes, o autocontrole da terapia com varfarina e melhor do que o 
controle por um medico ou enfermeira. 

Alternativas aos Derivados da Cumarina 

Em pacientes nos ąuais a varfarina e impraticavel ou contraindicada e naąueles que 
tern TEV recorrente enąuanto estao sendo tratados com doses apropriadas de 
anticoagulantes orais, doses terapeuticas de HBPM sao tao eficazes ąuanto a varfarina. 
Em pacientes com TEV relacionado com cancer (TVP, embolia pulmonar ou ambos), a 
HBPM ajustada para o peso, com reduęao para 75% da dose inicial após um mes de 
tratamento, reduz o risco de TEV recorrente, em comparaęao com a varfarina, com 
taxas de sangramento semelhantes. 8 

As estrategias terapeuticas para tratar pacientes nos quais o TEV sintomatico 
recidiva durante o uso de varfarina de intensidade convencional incluem heparina nao 
fracionada, HBPM, varfarina de intensidade mais alta (p. ex., faixa de RNI de 3,0 a 4,0), 
e inseręao de um filtro na veia cava. Entretanto, o manejo ótimo desses pacientes e 
desconhecido, porąue nao foram realizados estudos randomizados. 

Terapia Trombolitica 

Embora a terapia trombolitica resulte em taxas aumentadas de desobstruęao precoce 
das veias das pernas após TVP, nao foi conclusivamente demonstrado que ela diminua 
a taxa subseąuente de sindrome pós-trombótica ou embolos pulmonares. Excetuados 
os pacientes que tern isąuemia de membro potencialmente letal devido a trombose 
macięa, a trombólise nao e recomendada em pacientes com TVP. Um estudo 
comparando a trombólise direcionada por cateter versus a "terapia-padrao" deve 
fornecer a evidencia definitiva a respeito da eficacia relativa da trombólise direcionada 
por cateter para a prevenęao da sindrome pós-trombótica. 

Filtros de Veia Cava 

Em um estudo randomizado de 400 pacientes com TVP, a incidencia de embolos 
pulmonares após 12 dias foi mais baixa em pacientes que receberam um filtro de veia 
cava interior mais anticoagulaęao terapeutica do que naąueles ąue receberam 
anticoagulaęao isoladamente. Entretanto, os filtros nao reduziram a mortalidade inicial 
ou tardia e nao sao recomendados em pacientes que podem receber anticoagulaęao 


terapeutica, porąue este beneficio nao persistiu em dois anos e foi contr ab alanęado e 
superado por uma ąuase duplicaęao do risco de TVP recorrente. Filtros de veia cava 
interior devem ser usados em pacientes que tem contraindicaęóes a terapia 
anticoagulante ou desenvolvem sangramento importante enąuanto a recebem, bem 
como em pacientes que desenvolvem TEV recorrente enquanto estao recebendo 
anticoagulaęao apropriada. Os filtros de veia cava interior recuperaveis ou removiveis 
podem ser recuperados e removidos no periodo entre 14 dias a varias semanas após a 
inseręao, ou podem ser deixados no lugar permanentemente. Estes filtros sao ideais 
para o paciente que tem uma causa reversivel ou potencial de sangramento importante 
(p. ex., TVP após craniotomia, TVP na gravidez avanęada). 

Inibidores Diretos Orais da Trombina e Inibidores do Fator Xa 

O ximelagatran e um inibidor direto orał da trombina que nao exige monitoramento 
anticoagulante. Quando e usado para o tratamento agudo e a longo prazo dos 
pacientes com TEV aguda, o ximelagatran e tao eficaz e seguro quanto a heparina nao 
fracionada ou HBPM seguida de varfarina na prevenęao da TEV recorrente. Entretanto, 
a elevaęao das enzimas hepaticas, especialmente as alaninas aminotransferases, foi 
relatada em 5 a 10% dos pacientes com uso a longo prazo. Embora as implicaęóes 
clinicas destas concentraęóes elevadas, que podem se reduzir para niveis normais com 
a continuidade do tratamento, nao estejam esclarecidas, a droga foi retirada do 
mercado pelos fabricantes. 

O rivaroxaban, um inibidor orał do fator Xa, e eficaz na dose de 15 mg duas vezes ao 
dia por tres semanas, seguida de 20 mg por dia por ate 12 meses, mas tambem esta 
associado a niveis de aminotransferases elevados. Esses e outros inibidores de 
trombina estao sob desenvolvimento para o tratamento agudo e crónico da TEV. 
Embora nenhum tenha sido aprovado para uso na America do Norte para o tratamento 
da TVP e embolia pulmonar, alguns ja foram aprovados para outras indicaęóes. 

Prevenęao 

Em um grandę estudo randomizado, a rosuvastatina reduziu a taxa de TVP em 55%. 9 Nao 
se sabe no momento se esse beneficio pode ser atingido com outras estatinas. A despeito 
da existencia de grandes estudos randomizados demonstrando a eficacia e a seguranęa 
de medidas mecanicas e farmacológicas na reduęao do risco de TEV em uma ampla gama 
de populaęóes de pacientes hospitalizados, a profilaxia ainda e grosseiramente 
subutilizada. Os fatores que aumentam o risco de TVP incluem cirurgia (particularmente 
grandę cirurgia de quadril e joelho, bem como neurocirurgia; Caps. 439 e 441), grandę 
trauma (Capitulo 112), repouso no leito ou imobilizaęao prolongados, episódios previos 
de TEV, presenęa de doenęa maligna, paralisia, obesidade mórbida e envelhecimento. 

Diretrizes de consenso abrangentes foram desenvolvidas para a prevenęao de TEV em 
diferentes populaęóes de pacientes (Tabela 37-2, no Capitulo 37). Em geral, profilaxia 
mecanica (meias antiembólicas e compressao pneumatica intermitente) deve ser 
utilizada como adjunto a profilaxia farmacológica ou em pacientes com alto risco de 
sangramento. Para pacientes de clinica geral admitidos no hospital com uma doenęa 


importante e nos quais a mobilidade tenda a ser reduzida em 72 horas ou mais, deve ser 
considerada a prescrięao de heparina nao fracionada em baixa dose ou HBPM (Tabela 37- 
2, no Capitulo 37). Em pacientes que se submetem a grandę cirurgia de quadril ou joelho, 
deve-se usar varfarina (RNI de 2,0 a 3,0), HBPM subcutanea, fondaparinux subcutaneo 
(2,5 mg urna vez ao dia) ou rivaroxaban (10 mg urna vez ao dia) durante pelo menos os 
primeiros sete a 14 dias pós-operatórios. Em pacientes com imobilidade continuada, a 
profilaxia deve ser considerada ate que esses readquiram sua mobilidade pre-operatória. 

Tratamento da Trombose Venosa Profunda na Gravidez 

O tratamento das gestantes com TVP (Capitulo 247) e problematico porque todos os 
derivados cumarinicos atravessam a placenta e tern o potencial de causar embriopatia, 
que consiste em hipoplasia nasal e pontilhado epifisario, se o recem-nascido tiver sido 
exposto a varfarina entre seis e 12 semanas de gestaęao. Consequentemente, a heparina 
nao fracionada parenteral e a HBPM, que nao cruzam a placenta e sao seguras para o feto, 
sao os agentes preferidos. A conduta mais facil e iniciar a terapia com doses terapeuticas 
de HBPM ajustadas pelo peso (Tabela 81-3), durante a gravidez. Embora nao esteja 
provado, e provavel que a dose de HBPM possa ser diminuida com seguranęa para 
aproximadamente 80% da dose terapeutica após tres meses de terapia. A medida que a 
gravidez progride, as mulheres normalmente ganham peso e em geral necessitam de 
doses mais altas de HBPM para obter um nivel de fator anti-Xa semelhante aquele 
alcanęado na epoca do diagnóstico. A adequaęao da dose pode ser avaliada medindo-se 
um nivel de fator anti-Xa quatro horas após a injeęao e mirando a dose para obter um 
nivel de 0,5 a 1,0 U/mL para HBPM duas vezes ao dia e 0,8 a 1,5 U/mL para HBPM urna vez 
ao dia. Alternativamente, a dose de HBPM pode simplesmente ser ajustada 
periodicamente com base no peso da mulher. 

A heparina nao fracionada e menos atraente que a HBPM porque se associa a urna 
reduęao maior da densidade óssea e a risco mais alto de trombocitopenia induzida pela 
heparina. A heparina nao fracionada pode ser iniciada por infusao intravenosa continua 
em doses ajustadas para manter um TTPa na faixa terapeutica, seguida por injeęóes 
subcutaneas a cada 12 horas, ou simplesmente com injeęóes subcutaneas durante toda a 
gravidez. A dose deve ser ajustada para atingir um TTPa no meio do intervalo (seis horas 
pós-injeęao) na faixa terapeutica. 

As mulheres gravidas com urna TVP provavelmente devem ser tratadas durante toda a 
gravidez e durante pelo menos seis semanas pós-parto. Se a TVP tiver ocorrido no inicio 
da gravidez, recomenda-se induęao eletiva do parto com cerca de 37 semanas com 
descontinuaęao da heparina 24 horas antes. Se a TVP ocorrer no finał do terceiro 
trimestre, heparina intravenosa deve ser administrada por infusao continua ate 
aproximadamente seis horas antes da hora prevista do parto. Heparina nao fracionada 
intravenosa ou HBPM subcutanea deve ser iniciada pós-parto tao logo se tenha obtido a 
hemostasia. A terapia materna com varfarina e segura para o lactente amamentado 
porque a varfarina e seus metabólitos nao sao secretados no leite materno em doses 
suficientes para causar um efeito anticoagulante. Consequentemente, a varfarina (com 
HBPM ou heparina nao fracionada fazendo ponte ate a RNI estar em 2,0 ou mais alta) 


pode ser usada após o parto. 


Trombose Venosa dos Membros Superiores 

A TVP dos braęos (incluindo a veia braąuial e a axilar, subclavia e jugular interna, bem 
como a veia cava superior) e muito menos comum do que a TVP das pernas, mas nao e 
rara. Os fatores associados a TVP do braęo incluem cateter venoso central, trombofilias 
adąuiridas ou hereditarias e compressao anatómica (costela cervical) e fisiológica 
(individuos musculosos) da veia. A incidencia de sindrome pós-trombótica clinicamente 
importante nao e alta se os pacientes forem tratados apenas com anticoagulantes. 

Venografia contrastada e o padrao-ouro para o diagnóstico de TVP dos membros 
superiores, mas a ultrassonografia venosa e acurada e menos invasiva. Como nao e 
exequivel a realizaęao de teste de compressao da veia subclavia, um diagnóstico de TVP 
subclavia por ultrassonografia e baseado em anormalidades de fluxo ou yisualizaęao 
direta de trombo no modo B. A TVP do braęo pode causar embolos pulmonares, mas a 
frequencia exata nao e conhecida. 

Ha consideravel controversia sobre o tratamento dos pacientes nos quais a TVP se 
desenvolve em associaęao com um cateter venoso central. Se o cateter nao for necessario 
ou nao for funcional, alguns recomendam simplesmente remove-lo sem terapia 
anticoagulante subsequente, enquanto outros tratam com anticoagulantes em doses 
plenas (um compos to relacionado com a heparina, seguido por um a tres meses de 
yarfarina). Se o cateter for funcional e tiver que permanecer no lugar (p.ex., sem acesso 
venoso alternativo), devem ser dados anticoagulantes em doses plenas. De outro modo, 
terapia anticoagulante deve ser dada a todos os pacientes com TVP do braęo, com 
medicaęóes, doses, esquemas e duraęóes identicos aqueles do tratamento de TVP da 
perna. 

Tromboflebite superficial 

A tromboflebite superficial comumente se manifesta com dor, edema, rubor e 
hipersensibilidade das veias superficiais. As veias varicosas (Fig. 81-6) podem ser 
yermelhas, quentes e estar agrupadas em urna area circunscrita. Quando a tromboflebite 
superficial ocorre nas veias safenas parva ou magna, em geral ha yermelhidao, dor a 
palpaęao e, muitas vezes, endurecimento linear que acompanha o trajeto da veia 
comprometida (panturrilha ou coxa mediais). Tromboflebite superficial tambem pode 
ocorrer no local de inseręao de um cateter intravenoso. Invariavelmente, tromboflebite 
superficial esta associada a trombose da veia correspondente, e particularmente quando 
a veia safena magna esta comprometida, a ultrassonografia venosa deve ser efetuada 
para excluir extensao para as veias profundas, o que ocorre em ate 19% dos pacientes. 



FIGURA81-6 As veias varicosas sao um fator de risco para a trombose venosa profunda e podem 
resultar dela. (De Forbes CD, Jackson WF. Color Atlas and TextofClinical Medicine, 3 a edięao, Londres: Mosby; 

2003.) 

Os medicamentos anti-inflamatórios nao esteroidais e as doses moderadas ou plenas 
de HBPM sao cerca de 70% melhores que o placebo para tratar a tromboflebite 
superficial. 10 A HBPM alivia mais rapidamente os sintomas e evita o crescimento de 
trombos mais eficazmente do que anti-inflamatórios nao esteroidais. O fondaparinux, 2,5 
mg diariamente por 45 dias, reduz o risco de TVP ou de embolia pulmonar em cerca de 
1,3% a 0,2% sem efeitos colaterais. 11 Dessa forma, e razoavel usar doses moderada de 
HBPM ou fondaparinux para o tratamento inicial de tromboflebite aguda, sintomatica e 
superficial, especialmente para pacientes com sintomas graves, trombose proximal da 
veia safena, doenęa recorrente ou evidencia de trombofilia. Alternativamente, e 
particularmente para a tromboflebite induzida por cateter intravenoso, um anti- 
inflamatório nao esteroidal pode ser experimentado. 

Sindrome pós-trombótica 

A dor e edema iniciais em muitos pacientes com TVP sao decorrentes de obstruęao 
venosa ou processo inflamatório mediado pelo trombo agudo. Urna vez iniciada a terapia 
anticoagulante, a obstruęao aguda, em geral, se resolve em um periodo de varios meses 
conforme ocorre recanalizaęao e desenvolvimentos de veias colaterais, levando desse 
modo a urna melhora inicial da dor e do edema. Entretanto, a longo prazo. 










provavelmente por causa da incompetencia valvular venosa produzida ąuando os 
segmentos venosos trombosados recanalizam e algumas vezes por causa de obstruęao 
crónica residual, hipertensao venosa e as vezes dor e edema podem recidivar. 

Essa sindrome pós-trombótica se desenvolve em ate 50% dos pacientes com TVP 
proximal, em geral nos primeiros um a dois anos após a TVP. A sindrome e 
freąuentemente urna doenęa progressiva crónica com dor, edema e ocasionalmente 
ulceraęao da perna em pacientes com TVP previa. 

Prevenęao e tratamento 

O uso de meias de compressao graduada abaixo dos joelhos por dois anos após TVP 
aguda reduz o risco de sindrome pós-trombótica em 50%. 12 Alguns peritos 
recomendam terapia rotineira com meias em todos os pacientes com TVP. Outros 
recomendam aguardar ate que o processo inflamatório agudo e a obstruęao aguda ao 
fluxo tenham regredido (em geral ate seis meses) e entao prescrever meias, se os 
sintomas do paciente persistirem nessa epoca. O uso de meias elasticas de compressao 
gradual nao reduz significativamente a trombose venosa profunda após o acidente 
vascular cerebral, mas resulta em efeitos adversos cutaneos. 13 

Entretanto, as meias sao ąuentes no verao, relativamente caras, dificeis para muitos 
pacientes de calęar pela manha e cosmeticamente pouco atraentes para muitos 
pacientes. Alem disso, a simples alteraęao do estilo de vida (como elevaęao freąuente 
das pernas, evitar ficar em pe ou sentado por longos periodos e uso ocasional de 
analgesicos) e suficiente para aliviar os sintomas em muitos pacientes. Se os sintomas 
forem intensos, isso, em geral, e conseąuente a trombo extenso causando edema 
macięo. Nesses pacientes, urna meia leve (como urna meia de baixa compressao) pode 
ser util ate o edema melhorar. Se os sintomas persistirem ou piorarem apesar dessas 
medidas, ou se ulceraęao parecer iminente (conforme evidenciado por alteraęóes 
graves na pele), urna meia de foręa completa (30 a 40 mm Hg de pressao no tornozelo) 
pode ser prescrita. Entretanto, se os sintomas regredirem e o paciente permanecer 
assintomatico ou tiver apenas sinais ou sintomas persistentes banais com pouco ou 
nenhum efeito sobre a ąualidade de vida, e possivel evitar as meias e o paciente pode 
ser observado a procura de sinais e sintomas clinicamente importantes da sindrome 
pós-trombótica. 

Ulceras venosas 

As ulceras venosas, que sao a complicaęao mais grave da sindrome pós-trombótica, 
tipicamente ocorrem na area perimaleolar da perna. O melhor tratamento e a prevenęao 
pela aplicaęao de meias de compressao graduada no momento do diagnóstico da TVP ou, 
em momento mais tardio, quando alteraęóes cutaneas se desenvolvem em associaęao a 
edema da perna. Quando urna ulcera ocorre, deve ser iniciado tratamento com um 
emoliente e envoltório regular. Urna vez que a ulcera se cure, o paciente deve receber 
prescrięao de meias de compressao graduada e ser observado a procura de ulceraęao 



recorrente. O fechamento cirurgico ou remoęao da veia safena incompetente, associado 
ao tratamento por curativos nos pacientes com ulceraęao venosa crónica, nao reduz o 
tempo de cura da ulcera aguda, em comparaęao com tratamento por curativos isolado, 
mas reduz significativamente a taxa de ulceraęao recorrente nos próximos ąuatro anos. 14 
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Transplante cardiaco 


Mariell Jessup 


O transplante cardiaco e o tratamento de escolha em pacientes com insuficiencia 
cardiaca refrataria (Caps. 59, 60 e 107). Em 1994, em todo o mundo, o numero de 
procedimentos de transplante cardiaco atingiu cerca de 4.500, mas, após, declinou, 
porąue a velocidade com que se identificam potenciais doadores nao se manteve 
compativel com o numero aumentado de pacientes nas listas de espera. Nessas listas, a 
mortalidade anual e de 10% a 20% (Fig. 82-1). Urna vez que as mais novas opęóes 
terapeuticas geralmente falharam e sem outras opęóes, os pacientes encaminhados a 
transplante cardiaco estao se tornando progressivamente mais velhos e mais enfermos, 
com comorbidades medicas crescentes, o que tern aumentado significativamente o risco 
de transplante cardiaco. Em muitas instituięóes, pelo menos um teręo dos pacientes e 
mantido em um dispositivo de assistencia ventricular enquanto aguardam o transplante. 
Ao mesmo tempo, os criterios de seleęao de doadores foram aumentados para o numero 
de órgaos disponiveis. Como resultado, receptores mais doentes estao agora recebendo 
órgaos menos ideais que no passado. 


Transplantes Cardiacos Adultos: janeiro de 1982 ajunho de 2007 



FIGURA82-1 Numero de procedimentos de transplante cardiaco por ano. (Dados de Registryofthe 
International Societyfor Heartand Lung Transplantation. Reproduzido com permissao.) 







Populaęao de pacientes 
Avaliaęao do Receptor Potencial 

A finalidade precipua do transplante cardiaco e prolongar e melhorar a ąualidade de 
vida do paciente. Portanto, o medico deve compreender os beneficios potenciais do 
transplante, bem como as comorbidades que podem prenunciar um resultado 
insatisfatório. Os pacientes adeąuados para consideraęao tern choąue cardiogenico, 
exigindo suporte mecanico ou drogas inotrópicas ou pressoras em doses elevadas 
(Capitulo 107); sintomas de insuficiencia cardiaca estadio D, apesar de terapia maxima 
(Capitulo 59); arritmias recorrentes que ameaęam a vida, apesar de grandes intervenęóes, 
inclusive desfibrilador implantado (Caps. 63 e 65); ou, raramente, angina refrataria sem o 
potencial de revascularizaęao (Capitulo 71) (Tabela 82-1). O mais poderoso preditor do 
desfecho em pacientes ambulatoriais com insuficiencia cardiaca e um teste de esforęo 
metabólico limitado pelos sintomas, a firn de calcular o consumo maximo de oxigenio; 
um consumo interior a 12 mL/kg/min indica sobrevida mais baixa com terapia clinica do 
que após transplante. 


Tabela 82-1 

Avaliaęao do receptor potencial de transplante cardiaco 


INDICAęÓES DO TRANSPLANTE CARDIACO 

Choąue cardiogenico, necessitando de suporte mecanico ou medicamentos de alta dose de inotrópicos 

Estagio D sintomas de insuficiencia cardiaca, apesar de terapia maxima 

Arritmias recorrentes com risco de vida, apesar de intervenędes maximas e desfibrilador implantado 

Angina refrataria sem potencial para revascularizaęao 

CONTRAINDICAęÓES PARA TRANSPLANTE CARDIACO 


TRATAMENTO ALTERNATIVO 

opęóES 

Idade > 70 anos 

Considerar suporte mecanico 
permanente 

Consideraęóes de 
firn da vida ou 
terapia 
experimental 

Doenęa maligna ativa ou recente 

Consideraęóes de firn da vida ou 
terapia experimental 


Diabetes com lesao grave de órgaos 

Considerar suporte mecanico 
permanente 

Consideraęóes de 
firn da vida ou 
terapia 
experimental 

VEF/CVF < 40% 

Considerar transplante de coraęao- 
pulmao 

Consideraęóes de 
firn da vida ou 
terapia 
experimental 

IMC < 20 ou IMC > 35 

Modificaęao nutricional; IMC > 35, 






















considerar suporte mecanico 
permanente ou perda de peso 


Hipertensao pulmonar irreversivel (> 4 unidades Wood) 

Considerar transplante de coraęao- 
pulmao 

Consideraęóes de 
fim da vida ou 
terapia 
experimental 

Outras comorbidades: cirrose, doenęa vascular, vicios, 
hepatite C, infecęao pelo virus da imunodeficiencia 
humana, disturbios sociais ou psiąuiatricos 

Decisóes individuais da eąuipe de 
transplante 



IMC = indice de massa corporal; FEV = volume expiratório foręado; CVF = capacidade vital foręada. 


Deve-se realizar extensa avaliaęao medica e psicológica, a fim de excluir 
contraindicaęoes ao transplante. No contexto de hipertensao pulmonar fixa, esses 
pacientes ocasionalmente sao considerados para transplante combinado de coraęao- 
pulmóes. 

Urna avaliaęao imunológica inclui determinaęao do tipo sanguineo ABO, triagem de 
anticorpos, niveis de anticorpos reativos a um painel e tipagem de antigeno leucocitario 
humano (HLA). Atraves do uso de metodos virtuais de pareamento de dados, a 
citometria de fluxo baseada em simples testes de antigenos do granulo pode identificar 
doadores com antigenos indesejaveis sem a necessidade de um pareamento prospectivo, 
permitindo, assim, combinaęóes para alem da area geografica do receptor. 

Tratamento do Paciente que Aguarda Transplante Cardiaco 

De acordo com a United NetWork for Organ Sharing, a condięao de prioridade de um 
paciente se baseia no estado do receptor, no tempo sanguineo, no tamanho corporal e na 
duraęao em um nivel particular de estado. Pacientes que podem ser tratados com sucesso 
fora do hospital sao da mais baixa prioridade. Da-se prioridade intermediaria aos 
pacientes que necessitam de hospitalizaęao e de algum suporte inotrópico continuo. 
Atribui-se prioridade mais alta, estado 1A, aos pacientes que necessitam de suporte 
inotrópico com altas doses ou suporte mecanico, como balao intra-aórtico de 
contrapulsaęao ou aparelho de assistencia ventricular. Os coraęóes sao oferecidos 
geograficamente, conforme a localizaęao do doador, e limitados por um tempo isquemico 
de aproximadamente quatro horas. Os pacientes que estao aguardando transplante sao 
reavaliados regularmente quanto a urna eventual alteraęao em seu estado ou o 
desenvolvimento ou piorą de urna comorbidade que impediria o procedimento. 

O procedimento de transplante cardiaco 
O Doador Cardiaco 

O histórico importante para a avaliaęao de doadores cardiacos inclui presenęa ou 
ausencia de traumatismo toracico, estabilidade hemodinamica, necessidade de 












medicamentos vasopressores e inotrópicos, duraęao da parada cardiaca, necessidade de 
ressuscitaęao cardiopulmonar e avaliaęao de episódios hipotensivos. Em muitos 
doadores potenciais, a morte cerebral causa uma deterioraęao hemodinamica que exige 
suporte inotrópico e administraęao substancial de liąuido. Doadores ate a idade de 50 a 
55 anos sao considerados seguros pela maioria dos centros. A decisao finał de se aceitar 
um coraęao para transplante e tornada no momento da colheita, depois do exame direto 
ąuanto a presenęa de infarto do miocardio, trauma e calcificaęao coronariana. 

Atualmente, o tempo de isąuemia fria aceitavel entre a explantaęao e a implantaęao e 
de aproximadamente ąuatro horas. Uma das principais razóes de falha precoce do 
enxerto após transplante e a proteęao miocardica inadeąuada em periodos isąuemicos 
prolongados. 

Consideraęóes Cirurgicas 

A tecnica de anastomose biatrial consiste em ąuatro linhas de sutura: atrio esąuerdo, 
arteria pulmonar, aorta e atrio direito. A tecnica de anastomose bicaval, introduzida para 
minimizar a deformaęao do coraęao e para preservar a conduęao atrial, tern cinco 
anastomoses: atrio esąuerdo, arteria pulmonar, aorta, veia cava interior e veia cava 
superior. Ate agora, nao houve nenhuma experiencia prospectiva que possibilitasse 
estabelecer a superioridade de ąualąuer uma das duas tecnicas. A impossibilidade de se 
desmamar um receptor de transplante cardiaco da circulaęao extracorpórea constitui 
comumente o resultado de insuficiencia cardiaca direita, o que e evidenciado por baixo 
debito cardiaco, em face de uma pressao venosa central em elevaęao. Em geral, marca- 
passo cardiaco e desfibrilador cardiaco do coraęao nativo sao removidos cirurgicamente 
ao termino da operaęao, depois do fechamento do tórax. 

Tratamento pós-operatório 

Tratamento Pós-operatório Inicial 

Ctuestóes Cardiovasculares 

O tratamento inicial do receptor de transplante cardiaco depois da cirurgia nao difere, 
de forma substancial, daąuele dispensado depois de outros procedimentos cardiacos 
(Capitulo 74). Tipicamente, os pacientes de transplante cardiaco necessitam de suporte 
cronotrópico e inotrópico por alguns dias em uma unidade de terapia intensiva. 

Quando o coraęao do doador e desnervado, a bradicardia e um problema freąuente. 
Usualmente, ela e tratada com isoproterenol titulado, a firn de manter uma freąuencia 
cardiaca acima de 90 batimentos por minutos nos primeiros dias depois do transplante. 
Em todos os pacientes, e necessario usar cabos de marca-passo temporario, e ate 10% a 
15% deles necessitam de um marca-passo permanente depois da cirurgia de transplante. 

Óxido nitrico inalado, em uma dose usual de 20 a 60 partes por milhao, e um 
vasodilatador potente que tern efeito seletivo sobre a vasculatura pulmonar, reduz a 
resistencia vascular pulmonar e melhora a funęao yentricular direita em pacientes com 


hipertensao pulmonar. Epoprostenol intravenoso, uma alternativa, e tipicamente usado a 
5 a 50 ng/kg/min. 

Imunossupressao 

A maioria dos regimes imunossupressores comeęa com o uso simultaneo de tres classes 
de drogas: glicocorticoides, inibidores de calcineurina e agentes antiproliferativos. Alem 
disso, os pacientes podem receber uma variedade de drogas durante a terapia de induęao 
(Capitulo 48). 

Terapia de Induęao Perioperatória 

O objetivo da terapia de induęao perioperatória e inibir somente as celulas T que 
respondem a antigenos do doador, obtendo, assim, nao responsividade imunológica ao 
transplante em face de um sistema imune completamente funcionante, denominado 
tolerancia doador-especifico. Os agentes incluem os anticorpos antitimócitos policlonais, 
os antagonistas do receptor da interleucina-2 e daclizumab basiliximab e, menos 
freąuentemente, o anticorpo anti-CD3 OKT3. 

Imunossupressao Aguda e Manutenęao 

Inicialmente, os pacientes recebem altas doses de corticosteroides intravenosos (p. ex., 
500 mg de metilprednisolona [IV] ao termino do bypass cardiopulmonar, seguidos por 
150 mg IV a cada oito horas por tres doses adicionais). Em seguida, recebe esteroides 
orais, que sao gradualmente diminuidos durante os seis meses seguintes, em uma 
tentativa de minimizar os efeitos colaterais (Capitulo 34). Em geral, corticosteroides 
tambem sao a droga de primeira escolha para tratar rejeięao aguda. 

Os inibidores de calcineurina ciclosporina e tacrolimo atuam especificamente no 
sistema imune e nao afetam outras celulas de proliferaęao rapida. Em uma metanalise, 
tacrolimo foi tao bom quanto a ciclosporina em termos de sobrevida e reduziu 
significativamente os episódios de rejeięao aguda. 1 Efeitos colaterais importantes e 
muitas vezes limitadores incluem nefrotoxicidade, que ocorre em ate 40% a 70% dos 
pacientes, e hipertensao. Niveis terapeuticos duas horas depois de uma dose melhoram o 
resultado. 

Micofenolato mofetil substituiu a azatioprina como droga antiproliferativa de primeira 
linha, com varias experiencias randomizadas demonstrando superioridade com relaęao a 
azatioprina. 2 Micofenolato mofetil pode causar leucopenia, diarreia debilitante e nauseas. 

Sirolimo (muitas vezes chamado rapamicina) e everolimo sao complementares aos 
inibidores da calcineurina, e ambas as drogas tern sido usadas como alternativas a 
imunossupressao padrao de manutenęao e como drogas de resgate diante da rejeięao. 
Em uma experiencia aleatória usando ciclosporina e esteroides, a adięao de sirolimo 
dividiu a metade o numero de pacientes com rejeięao aguda e reduziu o desenvolvimento 
de vasculopatia no coraęao doador, em comparaęao com a adięao de azatioprina. 3 


Outras Ouestoes Potenciais de Tratamento 


Com frequencia, o receptor de transplante freąuentemente esta debilitado ou 
subnutrido. Depressao (Capitulo 404) e comum, e muitos pacientes exibem labilidade 
emocional acentuada, que e agravada por esteroides em altas doses. As eąuipes bem- 
sucedidas de transplante de coraęao devem incluir fisioterapeutas, nutricionistas e 
assistentes sociais ou psicólogos dedicados, alem de enfermeiras e medicos, a fim de que 
todas esstas necessidades possam ser tratadas. 

Tratamento no Longo Prazo do Receptor de Transplante 

Cardiaco 

Rejeięao 

A rejeięao e classificada histológica e imunologicamente em tres tipos principais: 
hiperaguda, aguda (celular ou humoral) e crónica. Atualmente, na transplantaęao e rara a 
rejeięao hiperaguda, que ocorre quando ha perda abrupta da funęao do aloenxerto dentro 
de minutos a horas depois de a circulaęao ter sido estabelecida no aloenxerto. O 
fenómeno e mediado por anticorpos preexistentes a antigenos alogenicos nas celulas 
endoteliais vasculares do órgao doador. Estes anticorpos fixam complemento, o que 
promove trombose intravascular, levando a oclusao rapida da vasculatura do enxerto e a 
rejeięao imediata. 

Comumente, a rejeięao celular aguda - uma resposta inflamatória predominantemente 
linfocitica e mononuclear dirigida contra o aloenxerto cardiaco - ocorre desde a primeira 
semana ate varios anos depois do transplante. O evento-chave na iniciaęao e na 
coordenaęao da rejeięao e a ativaęao das celulas T. O risco de rejeięao celular aguda nos 
primeiros seis meses e de 40% a 70%. Rejeięao celular aguda depois de seis meses ocorre 
com mais frequencia em pacientes que tiveram rejeięao substancial logo após o 
transplante, reduęao recente na imunossupressao, infecęao intercorrente ou 
desobediencia a medicaęao. 

A rejeięao humoral aguda ocorre dias a semanas depois do transplante e e iniciada por 
aloanticorpos dirigidos contra HLA doador ou antigenos das celulas endoteliais, e nao 
por celulas T. Os pacientes com maior risco de rejeięao humoral sao as mulheres e 
aqueles com uma triagem de painel de anticorpos altamente reativa ou uma prova 
cruzada positiva. Estima-se a ocorrencia de rejeięao humoral importante em cerca de 7% 
dos pacientes, mas a taxa pode chegar a 20%. 

A rejeięao crónica, ou falha tardia do enxerto, e uma deterioraęao gradual irreversivel 
da funęao do enxerto que ocorre em muitos aloenxertos meses a anos depois do 
transplante. E caracterizada por espessamento e fibrose intimais, que levam a oclusao da 
luz da vasculatura do enxerto; muitas vezes, e chamada vasculopatia do aloenxerto 
cardiaco. 

Diagnóstico 

A rejeięao do enxerto e mais frequente dentro do primeiro mes após o transplante 
cardiaco, e declina progressivamente depois após esse periodo. Os sintomas clinicos da 


rejeięao muitas vezes sao vagos e relativamente tardios em termos de lesao imune dos 
miócitos. A biópsia endomiocardica tem sido "padrao-ouro" para o diagnóstico de 
rejeięao. As biópsias sao realizadas por acesso transjugular semanalmente, durante tres a 
ąuatro semanas, e, depois, por varios meses, em semanas alternadas. Em muitos 
programas de transplante, continua-se procedendo a biópsias mensais durante 6 a 12 
meses. A graduaęao da rejeięao celular pela biópsia se baseia na gravidade de infiltraęao 
linfocitaria e necrose de miócitos (Tabela 82-2). Em um estudo aleatório, o perfil de 
expressao genetica de sangue periferico reduziu o numero de biópsias e forneceu 
resultados equivalentes, por urna media de seguimento de 19 meses entre os pacientes 
que ficaram estaveis por seis meses a cinco anos após o transplante. 4 


Tabela 82-2 

Classificaęao padronizada da biópsia cardiaca: rejeięao celular grave 2004 


Grau 0 R 

Sem rejeięao 

Grau 1 R, leve 

Intersticial e/ou infiltrado perivascular com ate um foco de dano no miocardico 

Grau 2 R, moderado 

Dois ou mais focos de dano no miocardico associado a infiltrado 

Grau 3 R, grave 

Infiltrado difuso com dano no miócito multifocal, ± edema, ± hemorragia, ± vasculite 


International Society for Heart and Lung Transplantation. 


Rejeięao humoral e, em geral, suspeitada clinicamente quando ha evidencia de funęao 
subótima do enxerto, mas o especime de biópsia endomiocardica nao mostra evidencia 
de rejeięao celular ou aponta apenas urna rejeięao branda. Os marcadores patológicos de 
rejeięao humoral identificaveis em tecido de biópsia endomiocardica incluem depósitos 
de imunoglobulina M, imunoglobulina G ou complemento na microvasculatura ou nos 
miócitos. Em particular, C4d, que e um produto da degradaęao da via classica do 
complemento e que se liga a membrana basal endotelial e de colageno, e cada vez mais 
usado como marcador de rejeięao humoral. Evidencia de anticorpos na circulaęao com 
especificidade para antigenos nao HLA no enxerto tambem suporta o diagnóstico de 
rejeięao humoral. 

Prognóstico 

Rejeięao aguda causa aproximadamente 12% das mortes no primeiro ano depois do 
transplante, mas a vasculopatia do aloenxerto cardiaco representa urna parte substancial 
da mortalidade anual depois de tres anos. Alem disso, os esforęos para evitar rejeięao 
com terapia imunossupressora potente sao responsaveis por outras complicaęóes 
comuns após o transplante cardiaco. 

Infecęao 

Infecęoes causam aproximadamente 20% das mortes dentro do primeiro ano depois da 
cirurgia de transplante e continuam a ser urna causa comum de morbidade e mortalidade 
durante toda a vida do receptor. Infecęóes de qualquer tipo no primeiro mes depois do 









transplante tambem aumentam o risco de uma infecęao fatal subseąuente por 
citomegalovirus (CMV) (Capitulo 384). 

Profilaxia contra infecęao CMV, pneumonia por Pneumocystis jiroveci, infecęao pelo 
virus herpes simples e candidiase orał tornaram-se rotina durante os primeiros seis a 12 
meses depois do transplante. Como resultado, as infecęóes mais comuns detectadas no 
primeiro mes após a cirurgia sao as bacterianas e fungicas nosocomiais relacionadas com 
ventilaęao mecanica, cateteres, local cirurgico e infecęóes residuais de implantaęao previa 
de dispositivos de assistencia ventricular. 

Tipicamente, o uso profilatico de trimetoprim-sulfametoxazol durante o primeiro ano 
pós-transplantaęao eliminou a pneumonia por P. jiroveci (Capitulo 349) e tambem previne 
infecęóes por nocardia e toxoplasmose. Em geral, a combinaęao de drogas e reiniciada no 
curso de episódios subseąuentes de maior risco, como imunossupressao avanęada. 
Aspergilose e candidiase (Caps. 346 e 347) sao as infecęóes fungicas mais comuns após 
transplante de coraęao; soluęao de nistatina orał ou pastilhas de clotrimazol sao usadas 
rotineiramente nos primeiros seis a 12 meses. Infecęóes virais, especialmente infecęao 
CMV (Capitulo 384), podem aumentar a imunossupressao, resultando em infecęóes 
oportunistas adicionais. Em geral, administra-se profilaticamente ganciclovir intravenoso 
ou valganciclovir orał por periodos variaveis de tempo ao receptor CMV-negativo de um 
doador CMV-positivo. 

Manutenęao da Saude 

Após cinco anos, 95% dos receptores tern hipertensao, 81% tern hiperlipidemia e 32% 
apresentam diabetes. Alem disso, 25% a 50% tern vasculopatia no aloenxerto cardiaco e 
ate 33%, insuficiencia renal. A imunossupressao durante toda a vida torna todos os 
receptores mais suscetiveis a varios neoplasmas malignos, de modo que e necessario 
realizar um acompanhamento cuidadoso. 

Em muitos centros, os receptores recebem aspirina diariamente, a firn de reduzir o 
risco de doenęa vascular, mas nenhuma experiencia randomizada avaliou os beneficios da 
terapia antiplaąuetas em pacientes de transplante de coraęao. De forma similar, a 
maioria dos receptores recebe vitaminas, emolientes fecais, suplementos de ferro e 
inibidores da bomba de prótons precocemente depois da cirurgia, com uma base 
empirica. 

Vigilancia 

Novos Problemas de Saude 

Como a osteoporose (Capitulo 251) e um problema importante, em parte relacionado 
com o uso de corticosteroides, geralmente inicia-se profilaxia com calcio e vitamina D. 
Depressao ocorre em ate 25% dos receptores. Varios antidepressivos podem ser usados, 
mas e necessario considerar o potencial de interaęóes adversas de drogas. O tratamento 
de gota e dificil porąue a colchicina pode aumentar o risco de mioneuropatia, anti- 
inflamatórios nao esteroidais que, muitas vezes, agravam a insuficiencia renal e a 


hiperpotassemia, e alopurinol usado com azatioprina pode causar neutropenia 
ameaęadora a vida. Em geral, providencias como minimizar a administraęao de diuretico 
e usar com parcimónia a colchicina com alopurinol usualmente aliviam a maior parte dos 
sintomas dos pacientes. 

Os fatores de risco de doenęa maligna (Capitulo 183) incluem imunorregulaęao 
prejudicada, um efeito sinergistico com outros carcinogenios como nicotina ou exposięao 
a luz ultravioleta, e causas oncogenicas, como virus de Epstein-Barr e papilomavirus. A 
ąuantidade cumulativa de imunossupressao e correlacionada positivamente com o risco 
de trans formaęao maligna. Doenęas linfoproliferativas, canceres de pele e labios, e 
sarcoma de Kaposi sao particularmente comuns. Neoplasmas malignos sao responsaveis 
por 24% das mortes após cinco anos. 

Vasculopatia do transplante 

Epidemiologia e fisiopatologia 

Vasculopatia do transplante ainda e a complicaęao mais assustadora no longo prazo em 
transplante de coraęao, com urna taxa de incidencia anual de 5% a 10%. Depois do 
primeiro ano pós-operatório, vasculopatia do transplante cardiaco se torna cada vez mais 
importante como causa de morte. O risco de vasculopatia do transplante aumenta a 
medida que aumentam o numero de incompatibilidades de HLA e o numero e a duraęao 
dos episódios de rejeięao. Infecęao CMV e lesao de isąuemia-reperfusao tambem 
aumentam o risco, o que tambem ocorre com os fatores de risco classicos de doenęa 
aterosclerótica (Capitulo 51), como fumo, obesidade, diabetes, dislipidemia e 
hipertensao. Vasculopatia do transplante pode desenvolver-se logo, como, por exemplo, 
aos tres meses depois do transplante, e e detectada angiograficamente em 20% dos 
enxertos após um ano e em 40% a 50% aos cinco anos. 

Manifestaęóes clinicas 

Em contraste com as lesóes excentricas vistas na doenęa ateromatosa, a vasculopatia do 
aloenxerto cardiaco produz estreitamento concentrico por proliferaęao neointimal das 
celulas musculares lisas vasculares e afeta a extensao inteira da arvore coronariana, desde 
os segmentos epicardicos ate os intramiocardicos, levando a afilamento rapido, corte e 
obliteraęao de ramos de terceira ordem. A maioria dos pacientes nao tera sintomas 
anginosos por causa da desnervaęao das arterias coronarias, de modo que a primeira 
manifestaęao clinica pode ser infarto do miocardio, insuficiencia cardiaca, arritmia 
ventricular ou morte subita. Como resultado, a maioria dos centros de transplante faz 
triagem dos pacientes anualmente, em busca de possivel vasculopatia do transplante. 

Diagnóstico 

A ultrassonografia intravascular - que, atualmente, e a tecnica de imageamento mais 
sensivel para se estudar vasculopatia precoce de transplante - fornece dados 
quantitativos sobre a espessura da intima, area de seęao transversa da luz e area de seęao 


transversa da membrana elastica externa. Aumento na espessura intimal de pelo menos 
0,5 mm no primeiro ano após o transplante constitui um indicador confiavel de 
vasculopatia do aloenxerto cardiaco e de mortalidade em cinco anos. Entretanto, a 
invasividade aumentada e o custo da ultrassonografia intravascular impedem sua 
aplicaęao amplamente difundida. Ecocardiografia de esforęo com dobutamina (Capitulo 
55) apresenta alta sensibilidade (83% a 95%) e especificidade (entre 53% e 91%) em 
comparaęao com angiografia. A maioria dos centros de transplante realiza um dos testes 
de triagem anualmente, a firn de avaliar o risco de nova vasculopatia do aloenxerto 
cardiaco. 


T ratamento 

O unico tratamento definitivo da vasculopatia do transplante e a repetięao do 
transplante. As estatinas pravastatina e sinvastatina reprimem a induęao da expressao 
do antigeno do complexo de histocompatibilidade principal classe II pelo interferon- 
ye; desse modo, inibem a proliferaęao das celulas T e tern influencia direta sobre a 
expressao de genes dos fatores de crescimento que sao essenciais para a proliferaęao 
das celulas musculares lisas. Experiencias controladas aleatórias mostraram que 
qualquer das duas drogas reduz significativamente as taxas de rejeięao grave e 
vasculopatia do transplante, enquanto tambem reduz significativamente os niveis de 
colesterol e melhora a taxa de sobrevida (ver adiante). 5 Nao esta claro se todas as 
estatinas tern o mesmo beneficio nessa populaęao. Sirolimo e everolimo tambem estao 
sendo estudados para prevenir o desenvolvimento ou a progressao da vasculopatia do 
aloenxerto de coraęao, mas seu papel ainda nao foi determinado. 

Diabetes 

Diabetes (Capitulo 237) ocorre em 33% dos receptores de transplante, e os pacientes que 
desenvolvem diabetes melito de inicio novo após transplantaęao estao em risco 
aumentado de morbidade e mortalidade. Embora a funęao prejudicada das celulas B 
pareęa ser o principal mecanismo do diabetes de inicio novo induzido por inibidor da 
calcineurina, o uso periferico prejudicado da glicose tambem parece contribuir para 
resistencia a insulina e metabolismo anormal da glicose. Fatores de risco incluem 
obesidade, idade aumentada, histórico familiar de diabetes, tolerancia anormal a glicose 
e ascendencia afro-americana ou hispanica. Em geral, o tratamento e semelhante aquele 
do paciente nao transplantado. 



Hipertensao e Insuficiencia Renal 

A incidencia em cinco anos de hipertensao (Capitulo 66) na populaęao de receptores de 
transplante cardiaco e de 95%. O elevado risco de hipertensao e atribuivel principalmente 
ao uso de inibidores da calcineurina, em virtude dos efeitos diretos e da insuficiencia 
renal associada. Com frequencia, o tratamento exige urna combinaęao de agentes e, de 
maneira geral, e como no paciente nao transplantado. 

O risco de insuficiencia renal crónica e de cerca de 16% aos 10 anos, em grandę parte 


relacionado a vasoconstrięao arteriolar renal direta mediada por inibidor da calcineurina, 
niveis aumentados de endotelina-1, produęao diminuida de óxido nitrico e alteraęóes na 
capacidade do rim de se ajustar a mudanęas na tonicidade serica. Uma vez que tenha 
ocorrido insuficiencia renal inicial, ainda nao se detectou nenhum tratamento isolado 
que tenha sido eficaz. 

Hiperlipidemia 

Hiperlipidemia (Capitulo 213) ocorre em mais de 80% dos receptores de transplante 
cardiaco e esta associada ao desenvolvimento de vasculopatia do enxerto cardiaco, 
doenęa vascular cerebral e doenęa vascular periferica. Caracteristicamente, os niveis de 
colesterol total, lipoproteina de baixa densidade (colesterol), apolipoproteina B e 
triglicerideos aumentam pelos tres meses após o transplante e, em seguida, caem um 
pouco depois do primeiro ano. Corticosteroides, ciclosporina, sirolimo e micofenolato 
mofetil tern, todos, efeitos desfavoraveis sobre a concentraęao de lipidios, enquanto o 
tacrolimo provavelmente causa menos hiperlipidemia. 

Nos receptores de transplante de coraęao, pravastatina e sinvastatina foram associadas 
a melhores desfechos, mas nao ha dados no longo prazo nessa populaęao que revelem 
que a reduęao dos niveis de lipoproteina de baixa densidade-colesterol a menos de 100 
mg/dL (em comparaęao com 100 a 130 mg/dL) com terapia de estatinas mais poderosa ou 
em doses mais altas melhore os resultados. Diferentes estatinas, sao metabolizadas, de 
modo que e preciso ter cautela na prescrięao de estatinas, alem das doses usadas nas 
experiencias randomizadas: sinvastatina, 20 a 40 mg diariamente, e pravastatina, 10 a 20 
mg diariamente. 

Resultado do transplante 

Durante o primeiro ano após o transplante, as causas precoces de morte sao falhas do 
enxerto, infecęao e rejeięao, com uma sobrevida global de 87,7% com um ano e 79,1% aos 
tres anos (Fig. 82-2). A porcentagem de pacientes que morrem de falha precoce do 
enxerto, doenęa maligna e infecęao permaneceu relativamente estavel na ultima decada. 
Depois de cinco anos, vasculopatia do aloenxerto e falha tardia do enxerto (33% em 
conjunto), doenęa maligna (23%) e infecęao nao CMV (11%) sao as causas mais 
proeminentes de morte. Com os avanęos de imunossupressao, a meia-vida media do 
aloenxerto cardiaco aumentou para aproximadamente 15 meses (de 8,8 anos para 10,5 
anos) de 1986-1990 para 1992-2001. 


— 1992-2001 (N = 35,238) 

— 2002-6/2007 (N = 15,620) 


Todas as comparaęóes significantes a p < 0,01 


Meia-vida 1982-1991: 8.8 anos; 1992-2001: 10,5 anos: 2002-6/2007: NA 
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FIGURA82-2 Asobrevida Kaplan-Meier de transplantes cardfacos realizados de janeiro de 1982 e 
junho de 2007. 

O grafico mostra uma melhora significativa na sobrevivencia ao longo do tempo. (Dados de Registry of 
the International Societyfor Heartand Lung Transplantation. Reproduzido com permissao.) 


Resultados Hemodinamicos e Funcionais 

O coraęao transplantado melhora significativamente a hemodinamica cardiaca, mas pode 
haver um debito cardiaco maximo ligeiramente diminuido durante a pratica de 
exercicios, secundario a desnervaęao, funęao atrial limitada, complacencia miocardica 
diminuida por causa de rejeięao ou lesao isąuemica e desencontro de tamanho doador- 
receptor. Imediatamente após a cirurgia, observa-se com freąuencia um padrao 
hemodinamico restritivo, mas ha uma melhora gradual nesse ąuadro após alguns dias a 
semanas. Cerca de 10% a 15% dos receptores desenvolvem miocardiopatia restritiva 
crónica (Capitulo 60), que pode produzir fadiga e falta de ar durante a pratica de 
exercicios. Uma vez que a inervaęao parassimpatica, que normalmente baixa a frequencia 
cardiaca, esta ausente, a frequencia tipica em repouso de um receptor e de 90 a 115 
batimentos por minuto. 

Um ano após a realizaęao do transplante, 90% dos pacientes sobreviventes relatam 
ausencia de limitaęóes funcionais e aproximadamente 35% retornam ao trabalho. A 
adaptaęao a vida depois do transplante depende de muitos fatores, inclusive da condięao 
do paciente e da duraęao da doenęa antes do transplante, bem como da personalidade, 
da inteligencia, do apoio social e do bem-estar financeiro. 

Outras Questóes-Chave no Longo Prazo para o Medico que 
nao Realiza Transplante 
Interaęao de Drogas 

O medico fora do hospital de transplantes pode mostrar-se absolutamente relutante a 














interagir com o receptor de transplante de coraęao, um temor que complica o tratamento 
abrangente desses pacientes. Muitas vezes, um simples telefonema ao centro de 
transplantes para esclarecer qualquer medicaęao proposta ou novos sintomas evita o 
deslocamento do receptor ate o hospital de transplantes. Os erros mais comuns 
cometidos pelos medicos que nao realizam transplantes sao a adięao de novas drogas que 
resultam em interaęoes adversas; os exemplos incluem aciclovir, alopurinol, anlodipina, 
antiacidos, antidepressivos, cimetidina, claritromicina, clotrimazol, colchicina, diltiazem, 
eritromicina, felodipina, ganciclovir, suco de grapefruit, ferro, cetoconazol, fenobarbital, 
fenitoina, primidona, rifampicina, estatinas, verruga-de-sao-joao, trimetoprim- 
sulfametoxazol, valganciclovir e verapamil. Alem disso, o indice de suspeięao deve ser 
mais elevado ao se avaliar a possibilidade de infecęao em um receptor de transplante 
(Capitulo 289). 

Perspectivas futuras em transplante cardiaco 

Nao causa surpresa que nao se tenha chegado a um acordo uniforme entre os centros de 
transplante a respeito das indicaęóes precisas e da cronologia de inscrięao para 
transplante cardiaco. O principio basico da atribuięao de órgaos envolve dois axiomas 
que, as vezes, sao contraditórios: equidade, ou igual acesso de todos os pacientes aos 
órgaos doadores, com prioridade para aqueles que estao mais próximos da morte; e 
utilidade, urna orientaęao de alocaęao de órgaos que maximiza a sobrevida do paciente e 
o enxerto. A medida que a disponibilidade de novas terapias vao se tornando cada vez 
mais frequentes, o papel do transplante de coraęao necessitara ser redefinido. 
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No Brasil 

O Brasil e um dos paises pioneiros na realizaęao de transplante cardiaco e tem urna 
importante experiencia acumulada em diversos centros, inclusive transplante em 
pacientes com cardiopatia chagasica, incomum em outros paises. A primeira diretriz 
especifica para transplante cardiaco foi editada no Brasil em 1999, e a segunda, em 
2010. 

O transplante de coraęao e realizado em nove estados brasileiros, no ambito de vinte 
centros atuantes. Apesar da existencia de campanhas institucionais e governamentais, 
a experiencia acumulada brasileira nao esta associada a taxas desejaveis de doaęao e 
transplantes de coraęao. De 2003 a 2013, foram realizados 2.832 transplantes de coraęao 
no Brasil (227 em 2012), o que corresponde a urna taxa media de doadores efetivos de 
1,02 paciente por milhao de habitantes no periodo - urna taxa muito peąuena, em 
funęao do numero de doadores efetivos. Entre as variaveis relacionadas com o doador e 
que foram apontadas como causa da nao efetivaęao da doaęao no primeiro trimestre de 
2013, destacaram-se: nao autorizaęao familiar (44%), parada cardiorrespiratória (15%) e 
contraindicaęao medica (11%). Esses resultados indicam a necessidade de haver maior 
divulgaęao e conscientizaęao dos criterios de inclusao em programas de transplante 
cardiaco e aprimoramento na identificaęao de potenciais doadores. 

Por outro lado, a elevada ocorrencia de novos casos de insuficiencia cardiaca e o 
crescente aumento da lista de espera de pacientes aguardando transplante cardiaco 
indicam a necessidade de haver maior esforęo na prevenęao primaria dessa doenęa, 
por meio do controle dos fatores de risco comuns no pais. 
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Avaliaęao do paciente com doenęa 
respiratória 


Monica Kr aft 


Sintomas respiratórios estao entre as principais causas de procura de atendimento 
medico, representando cerca de 20% das consultas aos clmicos gerais. As queixas 
respiratórias principais incluem tosse, sibilo, dispneia e hemoptise. 

Avaliaęao do paciente com tosse 

Tosse e a principal queixa respiratória pela qual os pacientes procuram assistencia 
medica. Pacientes com quadros respiratórios crónicos complicados de etiologia 
desconhecida representam de 10 a 38% dos encaminhamentos para especialistas em 
doenęas respiratórias. 

Para os quadros agudos, definidos como aqueles de tosse com duraęao menor do que 
oito semanas, anamnese medica cuidadosa e exame fisico minucioso geralmente revelam 
o diagnóstico (Tabela 83-1). Embora a maior parte dos quadros agudos de tosse tenha 
pouca consequencia, ela pode ocasionalmente ser um sinal de doenęa potencialmente 
fatal, como no caso de embolismo pulmonar (Capitulo 98), pneumonia (Capitulo 97) ou 
insuficiencia cardiaca (Capitulo 58). 








Tabela 83-1 

Espectro de causas e freguencias de tosse em adultos imunocompetentes 


COMUNS 

MENOS COMUNS 

TOSSE AGUDA 

Resfriado comum 

Asma 

Sinusite bacteriana aguda 

Pneumonia 

Pertussis (coqueluche) 

Insuficiencia cardiaca 

Exacerbaęoes da DPOC 

Sindromes aspirativas 

Rinite alergica 

Embolia pulmonar 

Rinite por irritante ambiental 

Exacerbaęao da bronąuiectasia 

TOSSE CRÓNICA 

Condięóes rinossinusais 

Carcinoma broncogenico 

Asma 

Pneumonia intersticial crónica 

Refluxo gastroesofagico 

Sarcoidose 

Bronąuite crónica 

Insuficiencia cardiaca esąuerda 

Bronąuite eosinofilica 


Bronąuiectasia 


Inibidores da ECA 


Pós-infecęao 



ECA= enzima conversora da angiotensina; DPOC = doenęa pulmonar obstrutiva crónica. 

Ate 98% de todos os casos de tosse crónica, definida como uma tosse que persiste por 
mais de oito semanas, em adultos imunocompetentes sao causadas por oito condięóes 
comuns: sindrome de gotejamento pós-nasal por uma variedade de condięóes 
rinossinusais (Capitulo 259), asma (Capitulo 87), doenęa de refluxo gastroesofagico 
(DRGE) (Capitulo 140), bronąuite crónica (Capitulo 88), bronąuite eosinofilica, 
bronąuiectasia (Capitulo 90), uso de inibidores de enzima conversora de angiotensina 
(ECA) e tosse pós-infecciosa. Esta ultima e geralmente nao produtiva e perdura de tres a 
oito semanas após infecęao respiratória superior; pacientes tern radiografia de tórax 
normal. Causas incomuns de tosse crónica incluem carcinoma broncogenico, (Capitulo 
197), pneumonia intersticial crónica (Capitulo 92), sarcoidose (Capitulo 95), falencia 
ventricular esąuerda (Capitulo 57) e broncoaspiraęao (Capitulo 94). 

Diagnóstico 

Nos ąuadros de tosse crónica (Fig. 83-1), suas caracteristicas e padrao nao auxiliam o 
diagnóstico. Radiografia de tórax deve ser realizada em todos os pacientes, porem outros 
testes nao devem ser solicitados em pacientes fumantes ou que utilizem inibidores de 
enzima conversora de angiotensina ate que o uso de tabaco ou da medicaęao tenham sido 
descontinuados por pelo menos quatro semanas. Radiografias de seios paranasais, 
esofagografia com bario, broncoprovocaęao com metacolina, pH esofagico e 























broncoscopia podem ser solicitados como parte da avaliaęao inicial, dependendo do 
histórico clinico e achados de exame fisico (Tabela 83-2 e Fig. 83-1). Se o exame apontar 
um possivel diagnóstico, um periodo de tratamento experimental para aąuela condięao e 
necessario para confirma-la. 


Tabela 83-2 

Caracteristicas de ensaio de protocolo diagnóstico para avaliaęao da tosse crónica 


VALOR PREDITIVO VALOR PREDITIVO 

TESTES DIAGNÓSTICO POS ITIVO, % NEGATIYO, % 

Radiografia sinusal 

Sinusite 

57-81 

95-100 

Provocaęao por inalaęao de 
metacolina 

Asma 

60-82 

100 

Esofagograma de bario modificado 

DRGE, estritura esofagica 

38-63 

63-93 

pHmetria esofagica 

DRGE 

89-100 

<100 

Broncoscopia 

Massa/lesao 

endobrónąuica 

50-89 

100 


DRGE = Doenęa do refluxo gastroesofagico. 
monitoraęao do pH esofagico por 24 horas. 














FIGURA83-1 Algoritmo para o controle da tosse crónica que dura >8 semanas. 
TC = tomografia computadorizada; Rx = prescrięao. 


T ratamento 



A causa especifica de ąuadros de tosse pode ser diagnosticada e tratada com sucesso 
em 84 a 98% dos casos, de maneira que a terapia inespedfica objetivando suprimi-la 
por si só e raramente indicada. Nao ha forte evidencia de que terapias nao especificas 
como antitussigenos, mucoliticos, descongestionantes ou combinaęoes de 
descongestionantes e anti-histaminicos sejam eficazes para quadros agudos de tosse 
em casos de infecęao respiratória alta. 1 Para tosse persistente nao especifica, o 
tratamento empirico da doenęa de refluxo gastroesofagico crónica com inibidor de 
bomba de prótons (Capitulo 140) nao fornece mais do que um modesto beneficio, com 
aproximadamente um de cinco pacientes melhorando. 2 
















































Avaliaęao do paciente com sibilo 

Sibilo e um som musical que perdura por mais de 80 a 100 milissegundos, provavelmente 
gerados pelo fluxo de ar passando por um brónąuio colapsavel estreitado. Embora a 
sibilancia expiratória seja um achado de exame fisico comum em asma (Capitulo 87), as 
muitas causas de sibilancia (Tabela 83-3), tais como doenęa pulmonar obstrutiva crónica 
(Capitulo 88), edema pulmonar (Capitulo 58), bronąuiolite (Capitulo 92), bronąuiectasia 
(Capitulo 90) e doenęas menos comuns como carcinoide (Capitulo 240) e infecęóes 
parasitarias freąuentemente podem ser distinguidas com base na anamnese, no exame 
fisico e nas provas de funęao pulmonar (Capitulo 85). 

Tabela 83-3 

Diagnóstico de outras doenęas selecionadas com sibilancia que nao a asma 


CARACTERISTICAS CLINICAS ESPECIFICAS 

DOENęAS DAS YIAS AEREAS SUPERIORES 

Sindrome de 
gotejamento 
retronasal 

Histórico de gotejamento retronasal, pigarro, secreęao nasal; exame fisico mostra secreęóes de orofaringe ou 
aparencia de paraleleplpedos na mucosa. 

Epiglotite 

Histórico de dor de garganta desproporcional a faringite. Evidencia de supraglotite em endoscopia ou 
radiografias laterais do pescoęo. 

Smdrome de 
disfunęao das 
cordas vocais 

Falta de resposta sintomatica ao broncodilatador, presenęa de estridor mais sibilancia na ausencia de aumento 
da P(A-a)o 2 ; obstruęao variavel extratoracica nas alęas fluxo-volume; inspiratória paradoxal e/ou inicio de 
aduęao expiratória das cordas vocais na laringoscopia durante sibilancia. Esta smdrome pode estar 
mascarada como asma, ser provocada por exerclcio e muitas vezes coexiste com a asma. 

Abscesso 

retrofaringeo 

Histórico de rigidez de nucą, dor de garganta, febre, trauma de faringe posterior; edema observado na regiao 
lateral do pescoęo ou por tomografia computadorizada. 

Lesao 

laringotraqueal 
decorrente de 
intubaęao da 
traąueia 

Histórico de canulaęao da traąueia por tubo endotraąueal ou traąueostomia, evidencia de obstruęao intra ou 
extratoracica variavel nas alęas fluxo-volume, radiografias do pescoęo e peito, laringoscopia, ou 
broncoscopia. 

Neoplasias 

Carcinoma broncogenico, adenoma ou tumor carcinoide sao suspeitos ąuando ha hemoptise, sibilos unilaterais, 
ou evidencia de colapso lobar na radiografia do tórax ou combinaęóes destes; o diagnóstico e confirmado 
pela broncoscopia. 

Anafilaxia 

Inicio abrupto de sibilos com urticaria, angioedema, nauseas, diarreia e hipotensao, especialmente após picada 
de inseto, em associaęao com outros sinais de anafilaxia como hipotensao, urticaria, ou administraęao de 
contraste IV ou de droga, ou histórico familiar. 

DOENęAS DAS YIAS AEREAS INTERIOR ES 

DPOC 

Histórico de dispneia de esforęo e tosse produtiva em fumante. Como a tosse produtiva e inespecifica, só deve 
ser atribuida a DPOC ąuando outras sindromes de tosse-catarro forem excluidas, tempo de expiraęao 
foręada para esvaziar mais de 80% da capacidade vital >4 seg, e diminuięao da intensidade da respiraęao, 
sibilancia nao foręada durante a ausculta e obstruęao do fluxo aereo expiratório irreversivel na 
espirometria. 

Edema pulmonar 

Histórico e exame fisico compativel com congestao passiva dos pulmoes, SARA, vasos linfaticos pulmonares 
alterados; radiografia de tórax anormal, ecocardiograma, ventriculografia radioisotópica, cateterismo 
cardiaco, ou combinaęóes destes. 























Aspiraęao 

Histórico de risco para a disfunęao da faringe ou doenęa do refluxo gastroesofagico; deglutograma de bario 
anormal e/ou monitoraęao do pHesofagico por 24 horas. 

Embolia pulmonar 

Histórico de risco para doenęa tromboembólica, testes confirmatórios positivos. 

Bronąuiolite 

Histórico de infecęao respiratória, doenęa do tecido conjuntivo, transplante, colite ulcerativa, desenvolvimento 
de obstruęao crónica das vias aereas ao longo de meses a alguns anos, em vez de durante muitos anos em um 
nao fumante; obstrutiva mista e padrao restritivo na TFP e hiperinflaęao; pode ser acompanhada por finos 
infiltrados nodulares em radiografia de tórax. 

Fibrose cistica 

Combinaęao de tosse produtiva, hipocratismo digital, bronąuiectasia, DPOC progressiva com colonizaęao e 
infecęao de Pseudomonas de especies, azoospermia obstrutiva, histórico familiar, insuficiencia pancreatica, e 
duas determinaęóes de cloreto no suor de >60 mEq/L; alguns pacientes nao sao diagnosticados ate a idade 
adulta, ainda que tao tardio como aos 69 anos; quando o teste do suor e ocasionalmente normal, o 
diagnóstico definitivo pode exigir medięóes de tensao transepitelial nasal e de genotipagem. 

Smdrome 

carcinoide 

FEstórico de episódios de rubor e diarreia aquosa, o nivel elevado de acido hidróxi-indoleacetico-5 em amostra 
de urina de 24 h. 

Bronąuiectasia 

Histórico de episódios de tosse produtiva, febre, ou pneumonias recorrentes; radiografias de tórax sugestivas ou 
achados de tórax tipicos na TC; ABPAdeve ser considerada quando bronąuiectasia e central. 

Carcinomatose 

linfangltica 

FFistórico de dispneia ou malignidade anterior; infiltrados reticulonodulares com ou sem derrame pleural; TC de 
tórax sugestivo de alta resoluęao; confirmado pela broncoscopia com biópsias. 

Infecęóes 

paraslticas 

Considere em um paciente nao asmatico que viajou para urna area endemica e se queixa de fadiga, perda de 
peso, febre, eosinofilia periferica; infiltrados na radiografia de tórax; exames de fezes com ovos e parasitas 
nao filariais; estudos sanguineos sorológicos para causas filariais. 


ABPA= aspergilose broncopulmonar alergica; SARA= sindrome de angustia respiratória aguda; DPOC = doenęa pulmonar 
obstrutiva crónica; TC = tomografia computadorizada; IV = intravenoso; P(A-a)0 2 = gradiente da tensao de oxigenio alveolo- 
arterial; TFPs = testes de funęao pulmonar. 

Diagnóstico 

Na prova de funęao pulmonar, a forma das alęas fluxo-volume inspiratórias e expiratórias 
fornecem informaęoes relevantes sobre a presenęa de obstruęao das vias aereas ou se a 
obstruęao e intra ou extratoracica (Fig. 83-2). Lesoes de cordas vocais sao causa 
importante de obstruęóes extratoracicas (Capitulo 196). Obstruęao intratoracica variavel 
pode ser causada por traąueomalacia, enąuanto obstruęao fixa de vias aereas superiores 
pode ser causada por tumor de traąueia proximal. 
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FIGURA83-2 Configuraęóes esquematicas de alęas fluxo-volume em um espectro de lesóes das 
vias aereas. 

A e normal; B e obstruęao das vias aereas superiores extratoracicas variavel; C e a lesao da via 
aerea superior intratoracica variavel; De a obstruęao das vias aereas superiores fixa; e E e a 

obstruęao de peguenas vias aereas. L/S = litros por segundo; V = ventilaęao. 


T ratamento 

O tratamento da causa especifica normalmente ira levar a resoluęao completa ou, 
pelo menos parciał, da sibilancia. No entanto, o tratamento do refluxo gastroesofagico 
assintomatico ou minimamente sintomatico nao e benefico. 3 



Avaliaęao do paciente com dispneia 

Dispneia e a sensaęao de respiraęao dificil, com esforęo ou desconfortavel. O vocabulo 
desconfortavel e importante nesta definięao; a respiraęao com esforęo ou dificil que ocorre 
em individuos saudaveis durante a pratica de exercicios nao e considerada dispneia, pois 
e esperada para o grau de esforęo reąuerido. A sensaęao de dispneia e freąuentemente 
descrita de maneira pobre ou vaga pelo paciente. A fisiologia da dispneia permanece 
incerta, porem multiplas vias neurais podem estar envolvidas nos processos que a 
causam. 

Na dispneia aguda de instalaęao repentina, a anamnese, o exame fisico e os testes 
laboratoriais devem primeiramente ser direcionados para condięóes potencialmente 
fatais, incluindo embolia pulmonar (Capitulo 98), edema pulmonar (Caps. 58 e 59), 
obstruęao aguda de vias aereas por anafilaxia ou corpos estranhos, pneumotórax 
(Capitulo 99) e pneumonia (Capitulo 97). Na dispneia crónica as condięóes especificas a 
serem consideradas incluem doenęa pulmonar obstrutiva crónica (Capitulo 88), asma 
(Capitulo 87), doenęa pulmonar intersticial (Capitulo 92), insuficiencia cardiaca (Capitulo 
58), miocardiopatia (Capitulo 60), doenęa de refluxo gastroesofagico (Capitulo 140), 
outras doenęas respiratórias e sindrome da hiperventilaęao. 












Diagnóstico 

Radiografia de tórax, eletrocardiograma, testes de funęao pulmonar, teste de exercicio 
com monitoramento eletrocardiografico (ECG) e oximetria de pulso em repouso e 
durante exercicio sao cruciais para a avaliaęao de pacientes com ąuadro de dispneia (Fig. 
83-3). Para dispneia aguda, o teste de peptideo natriuretico tipo B pode ser extremamente 
util para distinguir a insuficiencia cardiaca de outras causas. 4 A utilidade de testes 
pulmonares mais detalhados com pressao maxima inspiratória e expiratória, alęas fluxo- 
volume, com ou sem provocaęao com metacolina, avaliaęao de tórax por tomografia 
computadorizada e ecocardiografia depende da anamnese, exame fisico e resultados dos 
exames iniciais descritos anteriormente. Quando a doenęa de refluxo gastroesofagico e a 
causa sob suspeita, um esofagograma com bario modificado ou o monitoramento do pH 
esofagico durante 24 horas, ou ambos, devem ser considerados (Capitulo 140). Outros 
testes mais invasivos, tais como cateterismo cardiaco ou biópsia de pulmao, podem ser 
indicados ąuando o resultado de testes menos invasivos nao obtiveram resultados 
conclusivos. 


Avaliaęao de pacientes com dispneia subaguda ou crónica 


Padente com suspeita de dispneia crónica 

I 

Realizar levantamonlo detal hado de histórico e exame fisico. 


Conduta apropnada de testes nivel 1 necessórios para confimiar o dtagnóstico. 
O diagnóstico e evidente? 



Nivel 1: 

Hemograma completo 
Perfil metabóiico 
Radiografia de tórax 
Eletrocardiograma 
Espirometria 
Oximetria de pulso 


Nivel 2: 

E coca rd*og rama 
Peptideo natriuretico cerebral 
Teste de funęao pulmonar 
Gasometnaarlerial 
Tomografia computadorizada 
de alta resoluęao 
Teste cardiopulmonar 


Nivel 3: 

Tomografia de ventilaęao- 
perfusao (V/Q) 
Broncoscopra 

Testes de pHmelria esofagca 
Biópsia pulmonar 
Monitor Hofter 
Cateterismo cardiaco 


FIGURA83-3 Algoritmo que define a abordagem de dispneia crónica. (Modificado de Karnani ng, 


Reisfield GM, Wilson GR. Evaluation of chronię dyspnea. Am Fam Phys. 2005;71:1529-1537.) 


T ratamento 









Sempre que possivel a determinaęao finał da causa da dispneia e feita por meio da 
observaęao da terapia espedfica que a elimina. Devido ao fato de que a dispneia pode 
ser decorrente de mais de uma condięao clinica, pode ser necessario tratar cada urna 
das condięóes presentes. 


Avaliaęao do paciente com hemoptise 

Hemoptise e a expectoraęao de sangue proveniente do parenquima pulmonar ou das vias 
aereas. Pode ser discreta, com apenas o aparecimento de raias de sangue vivo no escarro, 
ou macięa, com a expectoraęao de grandę volume de sangue. Hemoptise macięa, a qual e 
definida como a expectoraęao de ao menos 600 mL de sangue em 24 a 48 horas, pode 
ocorrer em 3 a 10% dos pacientes com hemoptise. Coagulos vermelho-escuros podem ser 
expectorados quando o sangue esteve presente no pulmao por alguns dias. 

Pseudo-hemoptise e a expectoraęao de sangue de uma fonte que nao do trato 
respiratório interior, e pode confundir o diagnóstico quando o paciente nao consegue 
descrever claramente a fonte do sangramento. Pseudo-hemoptise pode ocorrer quando 
sangue da cavidade orał, aberturas da cavidade nasal, faringe ou lingua ficam aderidos a 
parte posterior da garganta e disparam o reflexo de tosse, ou quando pacientes que tern 
hematemese aspiram para o trato respiratório interior. Quando a orofaringe esta 
colonizada por Serratia marcescens, um bacilo aeróbico Gram-negativo produtor de 
pigmento vermelho, o escarro pode se tornar avermelhado e ser confundido com 
hemoptise. 

Hemoptise pode ser causada por uma variedade de doenęas. Virtualmente todas as 
causas de hemoptise (Tabela 83-4) podem resultar em hemoptise macięa, porem estes 
quadros sao frequentemente causados por infecęoes, (p. ex., tuberculose [Capitulo 332], 
bronquiectasia e abscesso pulmonar [Capitulo 90] e cancer [Capitulo 197]). Infecęoes com 
aspergiloma (Capitulo 347) e em pacientes com fibrose cistica (Capitulo 89) tambem sao 
associados a hemoptise macięa. Causas iatrogenicas de hemoptise macięa incluem 
ruptura de uma arteria pulmonar que pode ocorrer em menos de 0,2% dos casos de 
cateterizaęao guiada por balao e fistula de arteria traqueal como complicaęao de 
traqueostomia. 


Tabela 83-4 

Causas comuns de hemoptise macięa 


Cardiovascular 

Fistula brónąuio-arterial 

Insuficiencia cardiaca, especialmente de estenose mitral 
Fistula arteriovenosa pulmonar 
Hemorragia intrapulmonar difusa 
Doenęa parenąuimal difusa 
Iatrogenica 

Tubo toracico mai posicionado 

Ruptura da arteria pulmonar seguida de cateterizaęao arterial pulmonar 
Fistula traąueoarterial 
Infecęóes 
Aspergiloma 
Bronąuiectasia 
Bronąuite 
Fibrose cistica 
Abcesso de pulmao 
Esporotricose 
Tuberculose 
Malignidades 
Carcinoma broncogenico 
Leucemia 

Cancer metastatico 
Trauma 

Nos casos de hemoptise nao macięa, a etiologia e bronąuite em mais de um teręo dos 
casos (Capitulo 88), carcinoma broncogenico (Capitulo 197) em um ąuinto dos casos, 
tuberculose (Capitulo 332) em 7%, pneumonia (Capitulo 97) em 5% e bronąuiectasia 
(Capitulo 90) em 1%. Usando urna abordagem diagnóstica sistematica (ver adiante) a 
causa de hemoptise pode ser estabelecida em 68 a 98% dos casos. Os 2 a 32% 
remanescentes tern causas idiopaticas ou hemoptise central, a qual ocorre mais 
freąuentemente em homens entre 30 e 50 anos. Seguimento prolongado de hemoptise 
idiopatica quase nunca revela a fonte do sangramento, apesar de que 10% dos casos 
apresentarem sangramentos ocasionais. 

Diagnóstico 

A avaliaęao diagnóstica de hemoptise comeęa com urna anamnese detalhada e um exame 
fisico completo. Informaęóes sobre a quantidade de sangramento, assim como detalhes 
relativos a frequencia, cronologia e duraęao da hemoptise devem ser obtidos. Por 
exemplo, episódios repetidos de hemoptise ocorridos durante um periodo de meses a 
anos sugerem adenoma brónquico ou bronquiectasia, enquanto pequenas quantidades 
de hemoptise ocorridas diariamente durante semanas sao mais provaveis de serem 
causadas por carcinoma broncogenico. Histórico de realizaęao de viagem sugere 
coccidioidomicose (Capitulo 341) e histoplasmose (Capitulo 340) nos Estados Unidos, 
paragonimiase e ascaridiase (Capitulo 366) na Asia, e esquistossomose (Capitulo 363) na 
America do Sul. Ortopneia e dispneia paroxistica noturna sugerem insuficiencia cardiaca 





(Capitulo 58), particularmente estenose mitral (Capitulo 75). Em pacientes que tenham 
exposięao ocupacional a anidrido trimetilico, o que ocorre quando superficies de metal 
aquecido recebem cobertura aerossolizada de resina epóxi resistente a corrosao, a 
hemoptise pode ser parte da sindrome pós-exposięao. Em pacientes com a triadę de 
doenęa das vias aereas superiores, doenęa das vias aereas inferiores e doenęa renal deve- 
se suspeitar de granulomatose de Wegener (Capitulo 278). Hemorragia pulmonar pode 
ser tambem urna manifestaęao de lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274). A 
sindrome de Goodpasture, a qual ocorre tipicamente em homens jovens, e tambem 
associada a doenęa renal (Capitulo 123). Hemorragia alveolar difusa ocorre em 20% dos 
casos durante transplante autólogo de medula óssea (Capitulo 181) e deve ser suspeitada 
em pacientes submetidos recentemente a transplantes de medula óssea (Capitulo 181) 
quando estes apresentarem tosse, dispneia, hipoxemia e infiltrados pulmonares difusos. 

Ao exame fisico, a inspeęao da pele e das membranas mucosas pode revelar 
teleangiectasia, sugerindo teleangiectasia hemorragica hereditaria (Capitulo 176), ou 
equimoses e petequias, sugerindo anormalidades hematológicas (Capitulo 175). 
Pulsaęóes transmitidas para urna canula de traqueostomia devem aumentar a suspeita de 
fistula da arteria traqueal. Inspeęao do tórax deve revelar evidencia de trauma toracico 
recente ou antigo, e sibilos unilaterais ou crepitaęóes podem prenunciar doenęa 
localizada como adenoma brónquico ou carcinoma. Embora embolia pulmonar (Capitulo 
98) nao possa ser diagnosticada definitivamente ao exame fisico, taquipneia, flebite e 
atrito pleural sugerem o quadro. Caso crepitaęóes sejam ouvidas ao exame de tórax, 
insuficiencia cardiaca assim como outras doenęas que causam hemorragia pulmonar 
difusa (veja anteriormente) ou hemossiderose pulmonar idiopatica (Capitulo 92) devem 
ser consideradas. Exame cardiovascular cuidadoso pode auxiliar no diagnóstico de 
estenose mitral (Capitulo 75), fistula arterial pulmonar ou hipertensao pulmonar 
(Capitulo 68). 

Estudos laboratoriais de rotina devem incluir hemograma completo, analise de urina e 
estudos de coagulaęao. O hemograma completo pode sugerir infecęao, desordem 
hematológica ou perda sanguinea crónica. Analise de urina pode revelar hematuria e 
sugerir a presenęa de doenęa sistemica (granulomatose de Wegener, sindrome de 
Goodpasture, lupus eritematoso sistemico) associada a doenęa renal. Estudos de 
coagulaęao podem revelar doenęa hematológica que seja responsavel primariamente por 
hemoptise ou que contribua para sangramento excessivo ocasionado por outra doenęa. O 
eletrocardiograma pode sugerir a presenęa de alteraęao cardiovascular. Embora cerca de 
30% dos pacientes com hemoptise tenham radiografia de tórax normal, este exame pode 
rotineiramente ser de valor diagnóstico. 

Urna broncoscopia pode localizar o local do sangramento em ate 93% dos pacientes 
quando se utiliza broncofibroscopia e em ate 86% com broncoscopia rigida. Pode detectar 
locais de sangramento diferentes dos sugeridos pela radiografia de tórax. Os melhores 
resultados sao obtidos quando a broncoscopia e realizada nas primeiras 24 horas de 
sangramento ativo, e as taxas de diagnóstico caem para cerca de 50% após 48 horas de 
sangramento. Quando nao ha sangramento ativo, a broncoscopia com lavado 
broncoalveolar pode ser util em pacientes que possam ter tido hemorragia 


intrapulmonar difusa. Achados tipicos incluem sangue vermelho brilhante ou liąuido de 
lavagem tingido com sangue proveniente de multiplos lobos de ambos os pulmóes ou 
um numero expressivo de macrófagos com inclusóes de hemossiderina (z. e., pelo menos 
20% do numero total de macrófagos alveolares). 

Dependendo dos resultados da avaliaęao inicial e da provavel categoria de hemoptise, 
exames diagnósticos adicionais podem ser solicitados (Tabela 83-5). Broncoscopia pode 
nao ser necessaria em pacientes que apresentam bronąuite crónica estavel (Capitulo 88) 
com um episódio de expectoraęao com raias de sangue ou que tenham traqueobronquite 
aguda (Capitulo 88). Broncoscopia pode tambem nao ser necessaria em insuficiencia 
cardiaca e embolia pulmonar, condięóes óbvias de hemoptise de causa cardiovascular. 


Tabela 83-5 

Exemplos de avaliaęóes especiais para hemoptise de acordo com a 
categoria da doenęa 

DISTURBIOS TRAQUEOBRONQUI AlS 
Escarro para TB, parasitas, fungos e citologia 
Broncoscopia (se nao foi feita) 

Broncografia 

TC toracico de alta resoluęao 
DOENęAS PARENQUIMAIS LOCALIZADAS 
Escarro para TB, parasitas, fungos e citologia 
TC de tórax 

Biópsia pulmonar com coloraęóes especiais 
DOENęAS PARENQUIMAIS DIFUSAS 
Escarro para citologia 

Nitrogenio ureico sanguineo creatinina, anticorpo antinuclear, fator 

reumatoide, complemento, crioglobulinas, anticorpo citoplasmico de 

antineutrófilos, anticorpo de antimembrana basal glomerular 

Biópsia de pulmao ou rins com coloraęóes especiais 

DISTURBIOS CARDIOYASCULARES 

Ecocardiograma 

Gas sanguineo arterial em 21% e oxigenio 100% 

Varredura da ventilaęao-perfusao 
Arteriograma pulmonar 

Aorto^rama, tomografia computadorizada com contraste 
DISTURBIOS HEMATOLÓGICOS 
Estudos de coagulaęao 
Medula óssea 

TC = tomografia computadorizada; TB = tuberculose. 

'Esta tabela nao pretende ser exaustiva. 








Tratamento Mir 

O tratamento e direcionado para a causa da hemoptise. As abordagens 
broncoscópicas (Capitulo 101) sao cada vez mais usadas para lesóes endobronąuiais. 
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Imageamento na doenęa pulmonar 


Paul Stark 


Imageamento dos pulmóes, mediastino e parede toracica 

Epidemiologia 

No mundo inteiro, a radiografia de tórax e o procedimento de imagem mais usado; mais 
de 75 milhóes de radiografias sao feitas por ano só nos Estados Unidos. Proporcionam 
informaęóes uteis a respeito da anatomia e da doenęa do paciente a um custo financeiro 
minimo e com uma exposięao a radiaęao que especialistas consideram insignificante. 
Embora haja hoje novas tecnicas de imagem disponiveis, a radiografia simples do tórax 
continua a ser valiosa na avaliaęao inicial de disturbios do pulmao, da pleura, do 
mediastino e da parede toracica. 

Tecnicas de Imageamento 

Embora classicamente obtidas com cassetes e filmes de raios X, as radiografias de tórax 
sao hoje comumente obtidas por imagem digital com exibięao eletrónica em estaęóes de 
trabalho e distribuięao de dados atraves das redes. Independentemente da abordagem 
de processamento de imagem usada, a radiografia de tórax padrao e obtida a dois metros 
do ponto focal do tubo de raios X ate o detector de imagem, em projeęóes frontais e 
laterais. Se possivel, deve-se obter as radiografias com o paciente inalando ate a 
capacidade pulmonar total. Essas imagens proporcionam visóes dos pulmóes, do 
mediastino e da parede toracica simultaneamente. 

Radiografia Portatil 

Embora a radiografia a beira do leito ou portatil represente um grandę numero de 
radiografias de tórax, as imagens obtidas geralmente apresentam ąualidade tecnica 
interior, custam mais caro e sao mais dificeis de interpretar. Os volumes pulmonares sao 
baixos, levando ao apinhamento das estruturas vasculares, e a tecnica de baixa voltagem 
necessaria ao eąuipamento móvel gera radiografias com pulmóes superexpostos e um 
mediastino subpenetrado. Aprojeęao anteroposterior e a angulaęao levemente lordótica 
do feixe de raios X combinam-se, produzindo uma distoręao das estruturas basais do 
pulmao e ampliando a silhueta cardiaca. Estudos em posięao reclinada tambem 
dificultam o reconhecimento de derrames pleurais ou pneumotórax. 




Tomografia Computadorizada 

A tomografia computadorizada (TC) tern multiplas vantagens sobre a radiografia 
coiwencional. Ela exibe urna anatomia em corte transversal livre de sobreposięao, com 
urna resoluęao de contraste 10 vezes maior. Os aparelhos de TC de multifatias obtem 
urna serie de dados continuos, volumetricos e isotrópicos com possibilidades de 
reformataęao bidimensional e tridimensional de alta ąualidade (visualizaęao volumetrica 
direta) em qualquer piano. A TC de alta resoluęao do parenquima pulmonar e urna 
aplicaęao importante; a colimaęao estreita do feixe combinada com um algoritmo de 
frequencia espacial elevado de bordas realęadas resulta em detalhes apurados de 
pulmóes normais e anormais, permitindo urna alta correlaęao com a anatomia patológica. 

Ressonancia Magnetica 

A imagem por ressonancia magnetica (IRM) depende das propriedades magneticas dos 
atomos de hidrogenio. Espirais magneticas e espirais de frequencia de radio levam a 
induęao, excitaęao e posterior leitura da exibięao de dados dos prótons magnetizados. O 
ambiente molecular de atomos de hidrogenio ira afetar a taxa em que eles liberam 
energia; essa energia produz urna distribuięao espacial de sinais que sao convertidos em 
urna imagem por algoritmos de computador, semelhante a TC. Devido a sua 
especificidade para tecidos moles, a IRM tern aplicaęóes na avaliaęao de invasao da 
parede toracica, infiltraęao mediastinal e envolvimento diafragmatico por cancer de 
pulmao ou mesotelioma maligno. 

Tomografia por Emissao de Pósitrons 

A tomografia por emissao de pósitrons com fluorodeoxiglicose (FDG-PET) utiliza 
fluorodeoxiglicose marcada para produzir imagem da trilha glicolitica de celulas 
tumorais ou outros tecidos metabolicamente ativos com afinidade para glicose. Essa 
tecnica provou-se util no estudo de tumores intratoracicos e tern facilitado o diagnóstico 
de nódulos pulmonares solitarios. TEP e TC integrados tern melhorado o diagnóstico e 
estadiamento de tumores intratoracicos. 1 

Ultrassonografia 

Fora do coraęao, a ultrassonografia tern um papel apenas limitado no imageamento 
toracico. A tecnica e usada basicamente para localizar efusóes pleurais e para orientar 
sua drenagem. 

Avaliaęao de Imagens Toracicas 

As imagens do tórax sao mais bem avaliadas pelo exame de regióes do pulmao em busca 
de achados especificos e para relacionar esses achados a grupos de diagnósticos 
conhecidos. E preciso considerar urna serie de aspectos radiograficos criticos, com urna 
apreciaęao das causas conhecidas dessas mudanęas. 


Doenęa Pulmonar Difusa 

Doenęa pulmonar difusa e um termo generico para urna serie de padróes radiograficos 
anormais do parenąuima pulmonar. Embora os radiologistas tenham tentado separar 
doenęa pulmonar alveolar da intersticial, nao se recomenda mais tal distinęao porąue a 
correlaęao entre a localizaęao radiografica a um compartimento e os achados 
histopatológicos reais e relativamente ruim. Por exemplo, padróes nodulares podem ser 
produzidos tanto por doenęa alveolar ąuanto por intersticial. Por outro lado, os 
chamados processos patológicos alveolares podem induzir urna reaęao intersticial. 
Opacidades em vidro fosco podem ser induzidas tanto por doenęa alveolar ąuanto por 
intersticial. Broncogramas aereos, o paradigma presumido de doenęa de ocupaęao do 
espaęo aereo, podem ser identificados em urna peąuena porcentagem de pacientes com 
doenęa pulmonar predominantemente intersticial, tais como sarcoidose, linfoma 
pulmonar e calcinose pulmonar. 

Devido a essas limitaęóes, urna abordagem graficamente descritiva que combine 
analise de opacidades predominantes, avaliaęao da expansao pulmonar e distribuięao e 
profusao da doenęa gera um diagnóstico diferencial. O termo infiltrado deve ser evitado; 
em vez disso, as opacidades pulmonares sao classificadas como grandes (i.e., >1 cm na 
maior dimensao) ou peąuenas (i.e., <1 cm de diametro). 

Opacidades Grandes 

Opacidades grandes (Tabela 84-1) sao caracterizadas de acordo com a sua distribuięao. 
Opacidades homogeneas difusas sao tipicas de lesao alveolar difusa (Fig. 84-1A), 
aumento da permeabilidade (nao cardiogenica), edema pulmonar, pneumonia viral 
difusa ou pneumonia por Pneumocystis jirovedi. Opacidades multifocais irregulares (Fig. 
84-1B) sao encontradas na broncopneumonia multifocal, aspiraęao recorrente ou 
vasculite. Opacidades lobares sem atelectasia sao vistas tipicamente na pneumonia lobar. 
Opacidades lobares com atelectasia geralmente decorrem de obstruęao de um brónąuio 
lobar por corpos estranhos, tumores ou rolhas de muco. Opacidades peri-hilares sao 
vistas no edema pulmonar hidrostatico em conseąuencia de insuficiencia cardiaca 
esąuerda (Fig. 84.2), insuficiencia renal, sobrecarga de volume ou hemorragia pulmonar. 


Tabela 84-1 

Classificaęao de opacidades pulmonares grandes 

Homogenea difusa 
Irregular multifocal 
Fobar sem atelectasia 
Fobar com atelectasia 
Peri-hilar 
Periferica 






FIGURA84-1 A, Paciente com dano alveolar difuso. 

Radiografia do tórax mostra velamento difuso homogeneo de ambos os pulmóes com 
aerobroncogramas claramente visiveis. B, Paciente com pneumonia de varicela aguda. Radiografia 
do tórax demonstra varios “nódulos” acinares com tendencia para confluencia, produzindo 
opacificaęao irregular multifocal do parenguima. 



FIGURA84-2 Paciente com edema pulmonar hidrostatico devido a insuficiencia cardiaca do lado 
esquerdo. 

Radiografia do tórax frontal demonstra distribuięao em ”asa de morcego" classica de edema 
pulmonar. 





Opacidades Pequenas 

Em contraste com as opacidades pulmonares grandes, varios padróes radiograficos 
caracterizam peąuenas opacidades pulmonares na doenęa pulmonar difusa. E util para 
diferenciar peąuenos padróes nodulares, lineares, reticulares ou combinados (Tabela 84- 
2). Opacidades micronodulares, que incluem nódulos de 1 mm ou menores em diametro, 
podem resultar de granulomatose por talco em usuarios de drogas intravenosas 
(Capitulo 33), microlitiase alveolar, casos raros de silicose, talcose, pneumoconiose de 
mineiros de carvao (Capitulo 93) e doenęas pulmonares induzidas por berilio (Capitulo 
93), bem como casos ocasionais de sarcoidose (Capitulo 95) ou hemossiderose. O padrao 
nodular inclui nódulos de ate 1 cm de diametro. As causas freąuentes incluem infecęóes 
ou granulomas inflamatórios tais como tuberculose miliar (Capitulo 332), sarcoidose 
(Capitulo 95), doenęas fungicas, alveolite alergica extrinseca e histiocitose das celulas de 
Langerhans (Capitulo 92). 


Tabela 84-2 

Modelos de opacidades pulmonares pequenas 

Micronodular 

Acinar 

Linę ar 

Reticular 

Brónąuica 

Arterial 

Destrutiva 


Padróes Lineares 

Padróes lineares, tambem denominados linhas de Kerley sao basicamente um reflexo de 
septos interlobulares espessos. Linhas A de Kerley que se irradiam 2 a 4 cm do hilo em 
direęao a periferia pulmonar e particularmente aos lobos superiores (Fig. 84-3), refletem 
espessamento do compartimento intersticial axial e podem ser urna caracteristica de 
insuficiencia ventricular esquerda ou de reaęóes alergicas. Linhas B de Kerley que 
refletem espessamento do compartimento intersticial subpleural, medem tipicamente 
cerca de 1 cm em comprimento e 1 mm em espessura, sendo geralmente encontradas na 
periferia dos lobos inferiores, adjacentes a pleura. As linhas B de Kerley sao 
caracteristicas de insuficiencia ventricular esquerda subaguda e crónica (Capitulo 58), 
doenęa da valvula mitral (Capitulo 75), linfangite carcinomatosa, pneumonia viral e 
fibrose pulmonar (Capitulo 92). Linhas C de Kerley raramente diagnosticadas por 
radiologistas, resultam do espessamento do intersticio parenquimatoso pulmonar e 
formam um padrao reticular nas radiografias de tórax. 





FIGURA84-3 Paciente com reaęao conhecida a transfusao. 

Radiografia do tórax mostra opacificaęao em vidro fosco de ambos os pulmóes e linhas A de Kerley 
bilaterais, apresentando-se como longas estruturas lineares que se estendem desde as regióes 
hilares para a periferia pulmonar. 


Padróes Reticulares 

Padróes reticulares sao peąuenas opacidades poligonais, irregulares ou curvilineas nas 
radiografias de tórax (Fig. 84-4). O diagnóstico diferencial varia de acordo com a 
progressao temporal da mudanęa patológica. O surgimento agudo de um padrao 
reticular pode ocorrer no edema intersticial (p. ex., devido a insuficiencia do coraęao 
esąuerdo), pneumonitides atipicas (p. ex., pneumonia viral ou por micoplasma), 
alteraęoes exsudativas precoces em um disturbio do tecido conjuntivo (p. ex., lupus 
eritematoso sistemico; Capitulo 274) e reaęóes alergicas agudas (p. ex., reaęoes a 
transfusoes [Capitulo 180] ou reaęoes a picadas de Hymenoptera). Os processos crónicos 
comuns que resultam em um padrao reticular sao pneumonias intersticiais idiopaticas 
(Capitulo 92), doenęas do tecido conjuntivo (particularmente escleroderma e pulmao 
reumatoide), asbestose (Capitulo 93), fibrose por radiaęao (Capitulo 92), pneumonite por 
hipersensibilidade avanęada (Caps. 92 e 93), reaęoes a medicaęóes, disseminaęao 
linfangitica de cancer, infecęao granulomatosa avanęada, linfoma em sua forma 
broncovascular, sarcoma de Kaposi em sua manifestaęao broncovascular e sarcoidose. 




FIGURA84-4 Doenęa pulmonar reticular difusa. 

Radiografia do tórax em um paciente de 94 anos com opacidades reticulares difusas devido a 
fibrose pulmonar idiopatica com bronquiectasias de traęao e faveolamento. Os volumes de pulmao 
sao tipicamente reduzidos por urna complacencia pulmonar reduzida. 


Padrao em Favo de Mel 

O padrao em favo de mel (ou faveolamento), que representa urna indicaęao de doenęa 
pulmonar intersticial avanęada (Capitulo 92), reflete urna reestruturaęao da anatomia 
pulmonar acompanhada por bronąuiolectasia. Favos de mel formam urna multicamada 
de peąuenos espaęos subpleurais entre 3 e 10 mm de diametro. Eles podem ser 
distinguidos de enfisema parasseptal pela sua parede mais espessa e multiplas camadas. 

Padrao Alveolar 

Um padrao alveolar ou de espaęo aereo (Capitulo 91) caracteriza-se por nódulos acinares 
com 0,6 a 1 cm de diametro. Esses nódulos abrangem mais do que um acino, no sentido 
estritamente anatómico, com tecido pulmonar peribronquiolar adjacente. Outros 
padróes incluem opacidades em vidro fosco (um reflexo do preenchimento alveolar 
incompleto), opacidades coalescentes grandes, consolidaęao envolvendo lobos ou 
segmentos inteiros, opacificaęao em urna distribuięao broncocentrica, broncogramas 
aereos e alveologramas aereos. Essas caracteristicas radiograficas sao uteis para localizar 
a doenęa em urna categoria radiológica particular, mas o padrao radiografico 
denominado alveolar nao corresponde simplesmente ao preenchimento alveolar 
exclusivamente histológico porque o compartimento intersticial esta envolvido tambem 
na maioria dos casos. Urna descrięao mais precisa e opacificaęao ou consolidaęao 
parenquimatosa em vez de alveolar. 


Padróes Brónquicos 


Os padróes brónąuicos, mais bem representados por bronąuiectasia difusa (Capitulo 90), 
sao vistos em radiografias convencionais como opacidades ou lucencias lineares, 
tubulares ou cisticas que seguem a distribuięao esperada dos brónąuios, denominadas 
linhas de bonde pela semelhanęa a trilhos de bonde. A impactaęao mucoide, vista em 
pacientes com asma, aspergilose broncopulmonar alergica ou bronąuite plastica, levam a 
opacidades descritas como pasta de dente, cachos de uvas ou dedos de luva. O padrao de 
"pulmao sujo" visto nos tabagistas com bronąuite crónica (Capitulo 88) resulta do 
espessamento da parede brónąuica, fibrose peribrónąuica, bronąuiolite respiratória e 
hipertensao arterial pulmonar. 

Padróes Vasculares 

Padróes arteriais refletem mudanęas na perfusao pulmonar. O termo caudalizaędo reflete 
o padrao normal de distribuięao do fluxo sanguineo em urna pessoa em posięao vertical 
na qual os vasos pulmonares basais sao duas a tres vezes mais largos do que a 
vasculatura do lobo superior. Cefalizaęao, na qual as razóes dos diametros dos vasos sao 
inversas, e vista com freąuencia em pessoas reclinadas, nas quais pode ser considerada 
normal; entretanto, ąuando esta presente em individuos cuja imagem foi obtida na 
posięao vertical, indica insuficiencia ventricular esąuerda, doenęa da valvula mitral ou 
enfisema basal (Fig. 84-5). Eąualizaęao, ou fluxo eąuilibrado com vasos bem 
demonstrados nas zonas pulmonares superiores e inferiores, e encontrada na circulaęao 
hipercinetica devido a anemia, obesidade, gravidez, doenęa de Graves e shunts esąuerdo- 
direito. Eąualizaęao ou fluxo eąuilibrado com oligoemia podem ser vistos na 
hipovolemia, no enfisema difuso ou em shunts direito-esąuerdo. Centralizaęao reflete 
dilataęao dos vasos pulmonares centrais, com urna circulaęao periferica normal ou 
diminuida. E vista tipicamente na hipertensao arterial pulmonar (Fig. 84-6). A 
lateralizaęao do fluxo, favorecendo um pulmao em relaęao ao outro, tambem 
denominada perfusao assimetrica, e visivel no enfisema unilateral, na bronąuiolite 
obliterante unilateral (sindrome de Swyer-James-McLeod) ou na obstruęao unilateral da 
arteria pulmonar. Vasos localmente dilatados ocorrem no enfisema irregular, na presenęa 
de multiplos embolos pulmonares, em malformaęóes arteriovenosas e na bronąuiolite 
obliterante nao uniforme. Este padrao produz urna perfusao em mosaico na varredura 
por TC de alta resoluęao. 


FIGURA84-5 Paciente com insuficiencia ventricular esquerda. 

Radiografia do tórax frontal mostra cefalizaęao do fluxo sanguineo pulmonar. 


FIGURA84-6 Paciente com hipertensao arterial pulmonar primaria. 

Radiografia de tórax frontal mostra a centralizaęao de fluxo com aneurismas de arteria pulmonar e 
oligoemia pulmonar periferica. 


Volume Pulmonar 

Radiografias convencionais e varreduras por TC sao obtidas durante uma apneia após 
inspiraęao maxima. Baixos volumes pulmonares sao inferidos pela posięao elevada do 
diafragma e da concentraęao de estruturas vasculares basais (Tabela 84-3). Volumes 
pulmonares acima do esperado sao encontrados comumente em pacientes com enfisema 
difuso (Fig. 84-7) (Capitulo 88), asma crónica (Capitulo 87) ou bronąuiolite difusa e em 
atletas muito treinados. Com raras exceęóes, doenęas pulmonares com padrao infiltrativo 
difuso e crónico (Capitulo 92) levam a perda de volume. 


Tabela 84-3 

Condięoes associadas a varios volumes pulmonares em pacientes com 
padrao de doenęa pulmonar difusa subjacente 

VOLUMES PULMONARES GRANDES 

Enfisema 

Asma crónica 

Bronąuiolite obliterante difusa 
Atletas altamente treinados 







Linfangioleiomiomatose 
VOLUMES PULMONARES PEQUENOS 
Fibrose pulmonar em estagio finał 
Paralisia diafragmatica bilateral 
Ascite macięa 

VOLUMES PULMONARES NORMAIS 
Sarcoidose 

Histiocitose de celulas de Langerhans 

N eurof ib romatose 

Enfisema com fibrose pulmonar 



FIGURA84-7 Paciente com enfisema grave. 

Radiografia de tórax mostra hiperexpansao de ambos os pulmóes com alteraęóes bolhosas na base 
do pulmao direito e desvio do mediastino para a esguerda. 


Distribuięao Anatómica 

A distribuięao anatómica da doenęa pode facilitar significativamente a abordagem 
diagnóstica (Tabela 84-4 e Fig. 84-8). A patologia que acomete a zona superior do pulmao 
predomina na tuberculose, doenęa fungica, sarcoidose, pneumonicose (exceto asbestose), 
histiocitose das celulas de Langerhans, espondilite anąuilosante, fibrose cistica, 
pneumonia cistica por P. jirovecii, pneumonite por radiaęao e pneumonia por 
hipersensibilidade terminal. A doenęa pulmonar basal e preferencialmente encontrada 





na bronąuiectasia, aspiraęao, pneumonia intersticial descamativa, pneumonia intersticial 
inespecifica, pneumonia intersticial usual, reaęoes medicamentosas, asbestose, 
escleroderma e artrite reumatoide. Entretanto, ąualąuer processo pulmonar difuso 
acabara por evoluir, envolvendo ambos os pulmóes independentemente das fronteiras 
zonais. 


Tabela 84-4 

Condięóes associadas a padróes de distribuięao da doenęa 

DOENęA PULMONAR DA ZONA SUPERIOR 

Tuberculose 

Doenęa fungica 

Sarcoidose 

Pneumoconiose 

Histiocitose de celulas Langerhans 
Fibrose cistica 

Pneumonite de hipersensibilidade em estagio finał 

Espondilite anąuilosante 

Pneumonite de radiaęao 

DOENęA PULMONAR BASAL 

Bronąuiectasia 

Aspiraęao 

Reaęoes medicamentosas 

Fibrose pulmonar intersticial, pneumonite intersticial inespecifica, 
pneumonite intersticial descamativa, pneumonia em organizaęao 
criptogenica, bronąuiolite obliterante com pneumonia em organizaęao 
Asbestose 
Esclerodermia 






FIGURA84-8 A, Doenęa pulmonar basal. 

Radiografia do tórax em um paciente de 48 anos de idade, com esclerodermia conhecida. 
Opacidades reticulares finas bibasais e bandas parenquimatosas sao visiveis em ambos os lobos 
inferiores. B, Doenęa pulmonar apical. Radiografia do tórax em um paciente de 42 anos de idade, 
com espondilite anquilosante. Distoręao arquitetural grave com atelectasia cicatrizante de ambos os 
lobos superiores, retraęao das arterias pulmonares cefalicas e formaęao de bolhas bilaterais que 
contem bolas de fungos sao evidentes. 


Linfonodos 

A hipertrofia dos linfonodos visivel nas varreduras de TC e, ąuando maiores, nas 
radiografias de tórax, podem proporcionar informaęoes diagnósticas (Tabela 84-5). As 
seguintes entidades podem estar associadas a doenęa pulmonar difusa e ao aumento 
simultaneo dos ganglios linfaticos: sarcoidose (Capitulo 95); linfoma; doenęa fungica; 
tuberculose (Capitulo 332); pneumoconioses (Capitulo 93), particularmente silicose e 
doenęa pulmonar associada a berilio; cancer de pulmao; outra doenęa maligna 
metastatica que nao cancer de pulmao. 


Tabela 84-5 

Condięóes associadas a alargamento do linfonodo hilar e mediastinal 

Sarcoidose 
Linfoma 
Doenęa fungica 
Tuberculose 
Cancer metastatico 

Silicose, pneumoconiose do trabalhador das minas de carvao, pulmao de 
berilio 






Nódulos Pulmonares 

Nódulos pulmonares solitarios sao abordados no Capitulo 197. A maioria dos pacientes 
com nódulos pulmonares multiplos tern doenęa metastatica de canceres primarios, 
dentro ou fora do pulmao (Fig. 84-9). Essas lesóes tern urna predileęao pelas regióes 
subpleurais do pulmao, incluindo as fissuras interlobares. Em pacientes portadores do 
virus da imunodeficiencia humana, o sarcoma de Kaposi e o linfoma podem induzir a 
formaęao de tais nódulos. Processos infecciosos que manifestam nódulos multiplos 
incluem abscessos multiplos por aspiraęao recorrente (Capitulo 94) ou embolos septicos 
(Capitulo 76); granulomas micobacterianos tuberculosos e nao tuberculosos (Caps.332 e 
333); processos fungicos, incluindo histoplasmose (Capitulo 340), coccidioidomicose 
(Capitulo 341) e criptococose (Capitulo 344); e infecęao com trematódeos, tais como 
Paragonimus westermani (Capitulo 364). Afecęóes inflamatórias nao infecciosas que 
podem manifestar multiplos nódulos pulmonares incluem granulomatose de Wegener 
(Capitulo 278), nódulos reumatoides (Capitulo 272), sarcoidose (Capitulo 95) e 
amiloidose (Capitulo 194). 



FIGURA84-9 Opacidades pulmonares multifocais. 

Radiografia do tórax em um paciente de 70 anos de idade com carcinoma conhecido da glandula 
tireoide alargando o mediastino superior e deslocando a traqueia cervical para a direita. Nódulos 
pulmonares bilaterais grandes e peguenos e massas devido a tumor metastatico estao presentes. 


Doenęa Pleural 

Doenęas pleurais sao abordadas no Capitulo 99. As anormalidades do espaęo pleural 



podem ser observadas facilmente por metodos radiograficos convencionais 
suplementados pela varredura por TC. O volume de derrame pleural pode ser estimado 
em filmes posteroanteriores padrao: 75 mL obscurecem o sulco costofrenico posterior, 
150 mL obscurecem o sulco costofrenico lateral, 200 mL produzem urna pelicula de 1 cm 
de espessura em filmes em decubito, 500 mL obscurecem o diafragma e sao tambem 
visiveis em filmes supinos, e 1.000 mL atingem o nivel da ąuarta costela anterior em 
radiografias de tórax em posięao vertical. E possivel fazer amostragem de urna efusao de 
200 mL ou mais por toracocentese. A menor ąuantidade visivel em radiografias em 
decubito e 10 mL. Com atenęao, urna efusao de apenas 175 mL pode ser detectada em 
filmes supinos. Derrames de sobreposięao livre produzem um veu de opacidade ou um 
efeito de filtro superimposto no pulmao aerado; os vasos pulmonares sao claramente 
visiveis atraves da opacidade extra gerada pela efusao, e broncogramas aereos nao estao 
presentes. 

Derrames infrapulmonares 

Derrames infrapulmonares elevam a base do pulmao, simulando um hemidiafragma 
elevado. O maior ponto de curvatura do pseudodiafragma e desviado lateralmente. 
Grandes efusoes podem levar a inversao diafragmatica. A separaęao da base do pulmao 
do estómago contendo ar e indicativa de um derrame infrapulmonar, particularmente 
ąuando a bolha de ar do estómago esta deslocada inferomedialmente. Efusoes pleurais 
loculadas sugerem a presenęa de adesóes pleurais. Esses acumulos encapsulados tern 
angulos obtusos de interface com a parede toracica e um bordo muito definido com o 
pulmao adjacente. 

Placas Pleurais 

As placas pleurais resultam do acumulo pleural parietal de fibras de colageno 
hialinizadas (Fig. 84-10); sua presenęa sugere exposięao a amianto (Capitulo 93). As 
placas envolvem preferencialmente a pleura parietal adjacente a sexta ate a nona costela 
e o diafragma. Sao menos pronunciadas nos espaęos intercostais e poupam os sulcos 
costofrenicos, bem como os apices. Calcificaęóes sao visiveis nas radiografias de tóraxem 
20% dos casos e na TC em 50% dos individuos com placas. Nas imagens em perfil, as 
placas produzem areas focais de espessamento pleural aparente. Sobre o diafragma, elas 
tern urna aparencia de calcificaęóes curvilineas ou conchas. Placas pleurais vistas en face 
podem simular cancer de pulmao. Sua aparencia tern sido comparada a folhas de 
azevinho, padróes de explosao solar, padróes "geograficos" ou estruturas pontilhadas ou 
irregulares. Raras placas pleurais viscerais que ocorrem nas fissuras interlobares podem 
simular nódulos pulmonares. 



FIGURA84-10 Paciente com conhecida exposięao anterior ocupacional ao amianto. 
Radiografia do tórax mostra extensas placas calcificadas bilaterais vistas de frente, de perfil e ao 
longo do contorno diafragmatico. 


Espessamento Pleural Difuso 

O espessamento pleural difuso e uma resposta observada após exposięao a algum 
estimulo incluindo infecęao, inflamaęao, trauma, tumor, tromboembolia, radiaęao e 
amianto. O grave envolvimento resulta na formaęao de uma pelicula pleural generalizada 
com margens atenuadas, medindo geralmente menos de 2 cm de espessura. O 
espessamento pleural radiologicamente difuso caracteriza-se por uma opacidade 
atenuada e ininterrupta que envolve pelo menos um ąuarto da circunferencia da parede 
toracica, obliterando os sulcos costofrenicos e abrangendo tambem os apices. Os criterios 
tomograficos de espessamento pleural difuso incluem um espessamento de pelo menos 
3 mm. 

Doenęa Maligna 

Tumores malignos da pleura sao mais comuns do que os benignos, e a doenęa 
metastatica e mais frequente do que um mesotelioma pleural primario. Os tumores 
primarios originam-se nas membranas pleurais. A invasao pleural por cancer de pulmao, 
placas subpleurais no linfoma, disseminaęao hematógena para a pleura e metastatizaęao 
direta da pleura sao outros mecanismos de envolvimento pleural por tumor. Tumores 
pleurais benignos incluem lipomas, tumores fibrosos e tumores neurogenicos. Os 
lipomas sao os mais comuns; seu diagnóstico e facilitado pela TC. Tumores fibrosos da 
pleura originam-se de celulas mesenquimais pluripotentes encontradas na pleura 







visceral ou, menos comumente, na pleura parietal. Podem induzir sindromes 
paraneoplasicas como a osteoartropatia hipertrófica (Capitulo 187) ou hipoglicemia, e 
apenas raramente invadem ou produzem metastase. Em ąuase a metade desses 
pacientes, o tumor pode ser um pediculo e mover-se ąuando o paciente muda de posięao. 

Pneumotórax 

Pneumotórax significa ar no espaęo pleural (Capitulo 99). O aspecto radiológico mais 
importante de um pneumotórax e urna linha ou borda pleural visceral convexa ou reta na 
direęao da parede toracica e produzindo urna separaęao transparente da pleura visceral e 
parietal (Fig. 84-11). Na maioria dos casos, nenhuma estrutura vascular pulmonar e 
visivel alem da pleura visceral. Em radiografias de tórax em posięao vertical, o ar e 
basicamente encontrado no espaęo pleural apicolateral. Nao ha necessidade de 
radiografias de tórax expiratórias para detectar pneumotórax peąuenos ja que todos sao 
visiveis nos filmes inspiratórios. Em radiografias de tórax em posięao supina, o ar pleural 
acumula-se em urna localizaęao infrapulmonar, delineando o sulco costofrenico, 
formando o sinal do sulco profundo. Um pneumotórax hipertensivo leva a um desvio 
acentuado do mediastino para o lado contralateral e ao achatamento ou inversao do 
hemidiafragma ipsilateral. 



FIGURA84-11 Paciente com hidropneumotórax espontaneo hipertensivo. 

Radiografia do tórax mostra atelectasia completa do pulmao esquerdo com um pneumotórax grandę 
e um nivel hidroaereo basal esguerdo. O paciente tinha tuberculose primaria. 


Imageamento do Mediastino 

O mediastino abrange as estruturas toracicas centrais delineadas pela pleura 
mediastinal, o diafragma, o esterno, a coluna vertebral e a abertura toracica. O 
mediastino divide-se comumente em um compartimento anterior, um medial visceral e 
um mediastinal posterior, paraespinhal (Tabela 84-6). Cada compartimento contem 
entidades patológicas especificas. 


Tabela 84-6 

Classificaęao dos compartimentos mediastinais 

MEDIASTINO ANTERIOR 
Retroesternal 

MEDIASTINO MEDIO-COMPARTIMENTO VISCERAL 

Espaęo subcarinal 

Regiao paratraąueal 

Espaęo retrotraąueal 

} anela aortopulmonar 

Espaęo retrocardiaco 

MEDIASTINO POSTERIOR 

Regiao paraespinhal 


Tecnicas de Imageamento 

Em radiografias de tórax de boa penetraęao, a linha de junęao anterior, a linha de junęao 
posterossuperior, a faixa azigoesofagica, a faixa pleuroesofagica, a faixa paratraąueal e as 
faixas ou linhas para-aórtica e paraespinal devem ser avaliadas (Fig. 84-12). E preciso 
detectar e localizar primeiro a presenęa de massas mediastinais. Seus angulos obtusos de 
interface com a pleura mediastinal, bem como a extensao a ambos os hemitórax, indicam 
a origem mediastinal de tais lesóes. 





FIGURA84-12 Radiografia do tórax com linhas mediastinais sobrepostas. 

Amarelo: linha paratraqueal direita. Azul claro: linhas paravertebrais direita e esquerda. Vermelho: 
linha azigoesofagica. Marrom: linha pleuroesofagica. Roxo: complexo da linha de junęao anterior. 

Rosa: borda da arteria subclavia esquerda. Verde-claro: linha de junęao posterossuperior Verde- 
escuro: linha para-aórtica. 

A TC facilita a localizaęao de uma massa em um compartimento mediastinal 
especifico. Uma vez que se tenha determinado que a massa e predominantemente 
lipidica, cistica, de tecido mole ou calcificada, pode-se fazer o diagnóstico diferencial. A 
IRM do mediastino tern um papel no diagnóstico de doenęa vertebral ou tumores 
neurogenicos com extensao ao canal vertebral. E tao boa quando a TC no diagnóstico de 
aneurisma e dissecęao da aorta (Capitulo 78). 

Compartimentos Mediastinais 

O mediastino anterior e na verdade um espaęo potencial que pode conter o timo 
substituido por tecido gorduroso e pequenos linfonodos normais. As lesóes que ocupam 
espaęo nesse compartimento incluem tipicamente timomas, linfomas, teratomas e outros 
tumores de celulas germinativas, bócios tireoidianos substernais, lipomas e outros 
tumores do tecido conjuntivo, bem como hemangiomas e linfangiomas (Fig. 84-13 A). 
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FIGURA84-13 A, Paciente com teratoma mediastinal anterior. 

Radiografia do tórax mostra uma anormalidade do contorno mediastinal devido a projeęao da massa 
no hemitórax direito. Observe o angulo obtuso de interface formada pela pleura cobrindo a massa 
com o mediastino. B, Paciente com hiperplasia de linfonodo gigante de Castleman. Radiografia do 
tórax frontal mostra grandę massa mediastinal media subcarinal que se projeta lateralmente para o 
atrio direito. C, Paciente com ganglioneuroma paraespinhal. Radiografia do tórax mostra 
anormalidade do contorno paraespinhal interior direito alargando a regiao paravertebral direita e 
abrangendo a altura de tres vertebras toracicas. 

O mediastino medio e subdividido em espaęo subcarinal, regiao paratraąueal, regiao 
retrotraąueal, regiao da janela aortopulmonar e espaęo retrocardiaco. Lesoes 
caracteristicas desse local incluem linfonodos aumentados e malformaęóes 
broncopulmonares do intestino anterior embrionario (Fig. 84-13B). 

Na regiao retrotraąueal, podem-se encontrar arterias subclavias direitas aberrantes, 
bócios descendentes posteriores, tumores esofageanos, diverticulos ou cistos do ducto 
toracico. Na janela aortopulmonar, diverticulos do ducto, malformaęóes 
broncopulmonares do intestino anterior embrionario ou aneurismas da arteria aórtica ou 
pulmonar podem formar lesoes que ocupam espaęo de compartimentos especificos. 

A regiao paraespinhal e considerada em termos radiológicos como parte do mediastino 



posterior. Massas importantes nesse espaęo incluem tumores neurogenicos que se 
originam da cadeia simpatica ou de raizes de nervos segmentares (Fig. 84-13C). A 
hematopoese extramedular em pacientes com anemia grave pode resultar em massas 
paravertebrais formadas por medula óssea hipertrofiada projetando-se das costelas ou de 
corpos vertebrais. Linfonodos aumentados devido a linfoma ou doenęa metastatica sao 
vistos ocasionalmente em urna localizaęao paraespinhal. A doenęa vertebral, incluindo 
espondilite bacteriana ou tuberculosa, tumores e hematomas pós-traumaticos podem 
dilatar a regiao paraespinhal e produzir um contorno anormal. 
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Estrutura e funęao respiratórias: 
mecanismos e avaliaęao 


Herbert Y. Reynolds 


Os pulmóes sao projetados para captaęao de oxigenio e eliminaęao de dióxido de 
carbono atraves do processo da ventilaęao e da difusao molecular. Para manter a saude, o 
ar purificado deve entrar em contato com a superficie epitelial dos alveolos para aerar o 
sangue capilar pulmonar. O ar ambiente, que contem fragmentos ambientais, micro- 
organismos e, possivelmente, toxinas solubilizadas, e que e as vezes misturado com as 
secreęóes orofaringeas aspiradas, deve ser limpo. O ar ambiente inspirado encontra um 
sistema de defesa do hospedeiro que em geral remove esses contaminantes 
mecanicamente (por espirro, coriza, tosse e depuraęao mucociliar), atraves de 
mecanismos de imunidade inata (natural), ou imunologicamente atraves de imunidade 
adaptativa (adquirida). Esta funęao nao ventilatória pode estar ausente (defeitos 
primarios do hospedeiro) ou comprometida por enfermidades sistemicas ou efeitos 
colaterais de outros tratamentos clinicos. Devido as funęoes ventilatória e nao 
yentilatória estarem tao entrelaęadas, ambas serao descritas em conjunto; em seguida, 
serao apresentados metodos para avaliar a funęao clinica. 

Estrutura e funęao respiratórias 
Estrutura das Vias Respiratórias 

Embora o trato respiratório seja um continuum de tubos de ramificaęao que conduzem 
a superficie alveolar de troca de ar, funcionalmente tern quatro segmentos anatómicos 
distintos: naso-orofaringe ou vias aereas superiores, vias aereas condutoras (laringe, 
traqueia e brónquios que se ramificam para os bronquiolos terminais), bronquiolos 
respiratórios e ductos alveolares e alveolos. As estruturas vasculares e nervosas sao parte 
integral de cada segmento; os canais linfaticos comeęam no nivel dos bronquiolos 
respiratórios e seguem em um sentido cefalico para o interior dos linfonodos hilares. 
Mas muito ainda permanece desconhecido sobre as diversas linhagens de celulas que 
contribuem para o desenvolvimento do pulmao, o fenótipo e funęao de, talvez, metade 
das cerca de 40 celulas residentes que compóem o trato respiratório humano, e os papeis 
de celulas neuroendócrinas e varias celulas progenitoras que podem reconstituir as 
celulas estruturais após a lesao. 

As vias aereas e seu suprimento sanguineo desenvolvem-se a partir de urna evaginaęao 




do intestino primitivo e do esófago primitivo. As vias aereas de conduęao formam uma 
continuidade de aproximadamente 14 geraęóes de ramos, que se estendem por outros 10 
ou mais ramos dentro das vias aereas acinares, finalmente terminando como sacos 
alveolares. Esta estrutura anatómica e descrita como uma arvore com condutos 
irregulares e ramificantes, de forma dicotomizada. Desenvolvimentos posteriores do feto 
iniciam o adelgaęamento progressivo da camada epitelial da mucosa nos brónąuios 
distais e em seguida nos bronąuiolos respiratórios ate uma superficie celular unica, que 
define o comeęo da unidade de troca gasosa dentro das estruturas acinares/alveolares. 
Mecanismos para limpar o ar inspirado estao dispersos ao longo de todo o trato. 

A naso-orofaringe inclui as vias aereas altas e os seios da face associados (Capitulo 434). 
Ela comeęa nas narinas e nos labios, estende-se posteriormente por uma mucosa 
ondulante e ricamente vascularizada que recobre a passagem nasal e atraves da glote, 
para dentro da traqueia extratoracica. Os pelos nasais e as conchas nasais filtram as 
particulas grandes (>10 pm de diametro) quando o ar inspirado passa sobre a superficie 
nasal em um padrao de fluxo turbulento. Neste processo, o ar e umidificado e aquecido a 
medida que passa atraves do nariz e ao longo do palato mole, mas tipicamente esta 
totalmente condicionado antes de chegar a faringe posterior. Porque as secreęóes dos 
seios e nasais posteriores podem acumular-se na faringe posterior, a deglutięao e a 
respiraęao sao coordenadas primorosamente pela epiglote e pela musculatura laringea 
para direcionar os liquidos e alimentos para dentro do esófago e o ar para a traqueia 
subglótica. O controle nao e perfeito, no entanto, e microaspiraęao pode ocorrer em 
pessoas normais durante o sono. O refluxo esofagico pode provocar tosse em individuos 
normais e sintomas de asma em pacientes com vias aereas mais hiper-reativas (Caps. 87 e 
140). A depuraęao mucociliar diminui com a idade, explicando, em parte, a ocorrencia 
mais frequente de infecęóes respiratórias nos pacientes idosos. 

As vias aereas de conduęao comeęam na traqueia, um tubo flexivel mantido aberto por 
aneis cartilaginosos em forma de ferradura com uma face muscular posterior que toca o 
esófago. A traqueia tern cerca de 10 cm de comprimento e contem cerca de 15 aneis. Na 
carina, ela se divide em dois brónquios principais e, dai em diante, em varios ramos 
brónquicos menores que se ramificam em muitas subdivisóes menores ainda. Entretanto, 
em conjunto, essa ramificaęao cria uma area transversal global muito maior, que nao 
apenas reduz a resistencia ao fluxo aereo, mas tambem desacelera a velocidade das 
moleculas de ar quando elas se preparam para entrar nos ductos acinares e nos sacos 
alveolares. O fluxo aereo alem das vias aereas condutoras e amplamente laminar; o 
movimento mais lento limpa ainda mais o ar, eliminando quaisquer particulas de 0,5 a 3 
pm de diametro que ainda estej am presentes e iriam impactar nos pontos de ramificaęao. 
Esta aęao e especialmente importante nos bronquiolos respiratórios, que servem como 
segmento de transięao entre as vias aereas de conduęao e os alveolos, onde varias 
adaptaęóes facilitam a maior remoęao de particulas ou antigenos. Em toda a extensao das 
vias aereas de conduęao (E-Fig. 85-1), a superficie mucosa exerce uma funęao de barreira 
devido as estreitas junęóes apicais entre as celulas epiteliais. Cerca de metade das celulas 
epiteliais e ciliada; uma pelicula de liquido e muco cobre os cilios em movimento, 
criando o aparelho mucociliar. A espessura da superficie mucosa atenua-se a medida que 


a camada de celulas pseudoestratificadas aplana-se para se tornar uma camada unica de 
celulas nos bronąuiolos terminais. Aqui, a superficie menos protegida pode se tornar 
mais vulneravel as lesóes pelas toxinas e pelos micro-organismos inalados e mais 
suscetiveis a destruięao da inflamaęao crónica (bronąuiolite). 

A camada de celulas epiteliais pseudoestratificadas das vias aereas cria uma barreira 
fisica pela formaęao de junęóes apicais muito unidas que controlam a permeabilidade e 
promovem o fluxo pericelular de ions e liquido. Cerca de metade das celulas epiteliais 
tern cilios que impelem uma camada de revestimento de liquido e muco misturados, que 
pode coletar os fragmentos das vias aereas e elimina-los por um processo conhecido 
como depuraęao mucodliar. Essas celulas epiteliais tern uma substituięao celular dinamica 
de varios dias e uma autorrenovaęao continua proveniente das celulas-tronco 
progenitoras, mas a taxa de replicaęao normal pode variar em diferentes locais ao longo 
das vias aereas. Se a lesao das vias aereas destruiu as celulas epiteliais e desnudou a 
superficie, a regeneraęao comeęa rapidamente a partir dos reservatórios de celulas-tronco 
de autorrenovaęao encontrados em nichos localizados nos ductos das glandulas 
submucosas na traqueia ou nos brónquios e dentro do epitelio de superficie das vias 
aereas mais distais. 

Os bronąuiolos respiratórios, que estao posicionados entre as vias aereas de conduęao 
distais e a superficie alveolizada de trocas gasosas, funcionalmente separam as vias 
aereas altas e baixas. Este segmento forma um gargalo para o fluxo aereo e e a ultima 
superficie para capturar pequenas particulas e micro-organismos ou fragmentos 
antigenicos antes do espaęo alveolar; as respostas imunes podem ser iniciadas neste 
ponto. Contudo, os bronquiolos respiratórios podem ser o sitio de obstruęao das vias 
aereas, devido a inflamaęao tipica da bronąuiolite obliterante (Capitulo 92) e associados a 
varias doenęas pulmonares, como a rejeięao crónica do enxerto após transplante 
pulmonar (Capitulo 101) e o envolvimento pulmonar pelas colagenoses vasculares 
(Capitulo 92). Nesta regiao de transięao da via aerea, varias alteraęóes ocorrem: a 
superficie epitelial cuboide de camada unica diferencia-se ainda mais em celulas 
alveolares do tipo I que recobrem a superficie de revestimento alveolar; as celulas 
secretoras de muco desaparecem, embora as celulas caliciformes possam se desenvolver 
em tabagistas; e surge um outro tipo de celula secretora, as celulas de Clara. Celulas 
pulmonares em escova, com tufos de microvilosidades, sao adensadas nesta area e 
podem estar envolvidas em quimiossensibilidade e captura de particulas e poluentes, 
assim como em regulaęao de liquidos e absoręao de solutos. Alem disso, muitas celulas 
dendriticas similares a macrófagos, que podem constituir 1% das celulas, estao presentes 
para capturar os antigenos. As defesas de superficie do hospedeiro modificam-se da 
depuraęao mucociliar para os fagócitos macrófagos, celulas inflamatórias (neutrófilos ou 
eosinófilos) e opsoninas. Os canais linfaticos sao formados para coletar o liquido linfatico 
drenado pelos espaęos intersticiais interalveolares para os capilares linfaticos que cursam 
ao longo dos capilares e das venulas pulmonares nas paredes alveolares. A circulaęao 
arterial brónquica abastece as vias aereas de conduęao, ao passo que a circulaęao arterial 
pulmonar para a capilar pulmonar engloba os alveolos e e o locus para a difusao de 
oxigenio para o sangue e dióxido de carbono do sangue. 


O compartimento de trocas gasosas, ou espaęo alveolar, e composto de 480 milhóes de 
alveolos apoiados por uma estrutura fibrosa e entrelaęada com uma malha de capilares 
arteriais pulmonares, que permitem o contato entre o ar e o sangue. A captaęao de 
oxigenio e a eliminaęao de dióxido de carbono ocorrem atraves de uma fina camada de 
tecido de celulas epiteliais do tipo I e endotelio capilar que, em conjunto, criam uma 
grandę superficie de aproximadamente 12 metros quadrados. Para aumentar a 
probabilidade de a funęao respiratória vir a dar suporte ao ciclo de vida humano 
saudavel, apesar de poluentes, infecęoes ou doenęas sistemicas que afetam os pulmoes, 
um intrincado sistema de defesa do hospedeiro evoluiu. O sistema especializado para os 
alveolos e diferente do sistema descrito nas vias aereas proximais. Embora um alveolo 
seja razoavelmente protegido dos fragmentos transmitidos pelo ar pela filtraęao 
aerodinamica que ocorre nas vias aereas altas, pequenas particulas (<0,5 pm) podem 
permanecer em suspensao no ar ou gases tóxicos podem ter acesso diretamente aos 
alveolos. 

Defesas do Hospedeiro Celular 

As defesas respiratórias do hospedeiro equilibram dois mecanismos que eliminam ou 
desintoxicam micro-organismos e outros materiais antigenos que entram nas vias aereas 
(E-Fig. 85-2). O primeiro e uma reaęao de resposta inata ou de resposta rapida que 
produz inflamaęao como resultado (bronquite ou pneumonite), com subsequente 
apoptose dos neutrófilos e supressao da inflamaęao para limitar a reaęao. Em segundo 
lugar, ocorre um mecanismo mais dirigido que estimula as vias linfociticas, criando uma 
resposta versatil e adaptativa, envolvendo atividade de celulas T especificas ou produęao 
de imunoglobulinas (anticorpos). 

Micro-organismos podem estar contidos no liquido aspirado ou carreados 
intravascularmente para o parenquima (septicemia). O micro-organismo que entra no 
alveolo pode encontrar celulas apresentadoras de antigenos ou varias opsoninas no 
liquido de revestimento epitelial, incluindo anticorpos IgG (subtipos IgGl e IgG3) e 
substancias nao imunes (proteinas A e D do surfactante secretadas por celulas tipo II, 
fibrinogenio e fragmentos do complemento [C3b]), que podem promover captura 
mediada por receptor ou fagocitose por macrófagos. Os linfócitos T alveolares podem 
estimular os macrófagos com citocinas, como interleucinas (IL)-l e interferon-y que 
aumentam sua atividade bactericida, ou, se os micro-organismos estiverem em numero 
muito grandę ou forem muito virulentos, podem rapidamente criar uma resposta 
inflamatória. As quimiocinas derivadas dos macrófagos ou das celulas epiteliais, 
incluindo IL-8, leucotrieno B 4 e fator de necrose tumoral, podem atrair neutrófilos e 
outros produtos inflamatórios dos capilares adjacentes para o interior do alveolo. Se a 
inflamaęao, ou pneumonite, tiver sucesso em erradicar a infecęao, os neutrófilos sofrem 
apoptose, a inflamaęao regride e a funęao normal do tecido pulmonar e restaurada. Se o 
processo inflamatório for prolongado, uma resposta inflamatória crónica, latente, pode 
persistir e levar a lesao tecidual que causa fibrose e cicatrizaęao ou, dependendo da 
particula antigenica ou do micro-organismo envolvido, uma reaęao granulomatosa pode 


se desenvolver a partir de linfócitos T H 1 estimulantes de IL-2. Se essa cicatrizaęao 
semelhante a de uma ferida ocorrer após lesao significativa, a funęao respiratória pode 
ser perdida permanentemente. 

As celulas epiteliais tern aproximadamente o mesmo repertório de ąuimiocinas pró- 
inflamatórias, como o dos macrófagos alveolares, incluindo interleucina (IL-8), 
leucotrieno B 4 , fator de crescimento transformador (3, proteina 1 ąuimiotatica de 
monócitos e RANTES. Elas tambem podem inibir ou infrarregular a inflamaęao. Esta 
capacidade dupla de aj udar a iniciar inflamaęao e, em seguida, suprimi-la faz do epitelio 
uma peęa fundamental para a patogenese de doenęas, como asma (Capitulo 87), 
bronąuite, enfisema (Capitulo 88) e fibrose pulmonar (Capitulo 92). As alteraęóes 
inflamatórias crónicas podem causar bronąuiectasia (Capitulo 90) ou atipia celular que 
leva ao cancer endobrónąuico (Capitulo 197). 

As celulas dendriticas ou os macrófagos de superficie processam os antigenos, 
utilizando geralmente receptores Toll-like como TLR2 e TLR4, e os apresentam aos 
linfócitos CD4 + compativeis com o complexo de histocompatibilidade principal (MHC), 
porem naives, um processo facilitado pela citocina estimulante IL-12. IL-2 produzida por 
celulas T CD4 + subseąuentemente podem levar os linfócitos Thl a se desenvolver e 
proliferar. As celulas Thl podem produzir IL-1 e interferon-y, que podem estimular os 
macrófagos para uma maior atividade (captaęao fagocitica) na via inflamatória. Ademais, 
a IL-2 pode induzir a expansao clonal de linfócitos CD4 + , o que contribui para criar 
granulomas para a contenęao de certos micro-organismos, como as micobacterias ou 
particulas (silica ou berilio). 

Avaliaęao da funęao ventilatória pulmonar 

A funęao fisiológica pulmonar pode ser medida pela analise das relaęóes entre o fluxo de 
ar expirado e volume ou tempo ou por meio de testes que medem a capacidade de 
exercicio ou a distancia que pode ser percorrida em uma quantidade predefinida de 
tempo (tipicamente de seis minutos). Esses testes funcionais fornecem medidas da 
funęao fisiológica e podem ser utilizados para reproduzir os sintomas clinicos, como falta 
de ar ou dispneia, e correlacionar esses sintomas com o grau de limitaęao fisica. Esses 
testes sao usados para medir o status basal, para monitorar o tratamento e para estimar o 
prognóstico. 

Testes da Funęao Pulmonar 

Os testes de funęao pulmonar (Tabela 85-1) medem a capacidade ventilatória de uma 
pessoa em comparaęao com a de individuos normais. Com o ajuste para sexo, altura, 
etnia e idade, os valores para um determinado individuo podem ser comparados com os 
de individuos normais. Os testes basicos para avaliaęao preliminar e para a 
monitorizaęao da progressao da doenęa incluem a espirometria, que e um registro do 
volume exalado versus o tempo durante uma expiraęao foręada (com ou sem a 
determinaęao da resposta a um broncodilatador inalado para possivel reversibilidade do 


fluxo aereo); a capacidade de difusao, que mede a transferencia de monóxido de carbono 
para indicar como os gases inspirados estao atravessando a interface alveolar-intersticial- 
endotelial capilar para o sangue; e a oximetria de pulso nao invasiva, para saturaęao de 
oxigenio, medida em repouso ou durante a deambulaęao. Testes de funęao pulmonar 
(PFPs) realizados após teste ergometrico gradual em esteira ou provas de caminhada 
cronometradas em superficie piana proporcionam urna avaliaęao mais dinamica das 
funęoes pulmonares e se correlacionam bem com o prognóstico em pacientes com 
doenęas pulmonares crónicas como fibrose pulmonar e doenęa obstrutiva crónica. 
Exames mais especializados incluem a pletismografia corporal para determinaęao de 
volumes pulmonares totais e da resistencia das vias respiratórias, bem como testes 
ergometricos para avaliar a funęao cardiaca e a captaęao/consumo de oxigenio. A 
utilidade clinica desses testes pode ser reconhecida por meio do entendimento de como 
eles podem ser aplicados para tipos representativos de pacientes (Tabela 85-2). 


Tabela 85-1 

Testes de funęao pulmonar 


YOLUME PULMONAR 

CPT 

Capacidade pulmonar total (volume de gas nos pulmoes ao finał da inspiraęao maxima) 

CRF 

Capacidade residual funcional (volume de gas nos pulmSes ąuando o recolhimento elastico para dentro e eąuilibrado pela 
expansao para fora da parede toracica e diafragma) 

VRE 

Volume de reserva expiratória (volume de gas expirado da CRF na expiraęao maxima) 

VR 

Yolume residual (CRF - YRE, volume de gas deixado nos pulmSes após a exalaęao maxima) 

FLUXO EXPIRATÓRIO 

VEF! 

Volume expiratório foręado (em um segundo) 

CVF 

Capacidade vital foręada 

VEFj% 

Proporęao YEFj/CYF (expressa em porcentagem) 

CAPACIDADE DE DIFUSAO 

DLCO 

Capacidade de difusao para o monóxido de carbono 

GASOMETRIAL ARTERIAL 

PaO, 

Pressao arterial do oxigenio 

PaC0 2 

Pressao arterial do dióxido de carbono 

pH 



Tabela 85-2 

Exemplos clinicos de testes em tipos representativos de pacientes com queixas 
pulmonares comuns 


APRESENTAęAO 


ACHADOS 

FISICOS E TESTES DE FUNęAO 


RESULTADOS DA 
FUNęAO 


ANORMALIDADES 


DIAGNOSTICO 



























CLINICA 

RADIOGRAFIA 
DE TÓRAX 

PULMONAR 

VENTILATÓRIA 
(% PREVISTA) 

CARACTERISTICAS 


Adultojovem com 

Freąuencia 

Espirometria (mas 

PFR > 60% 

Diminuięao do PFE, 

Agravamento da 

crises episódicas 

respiratória 

tosse e dispneia 

VEF„ 45-75% 

VEFj, FMME para 

asma de 

de tosse, chiado 

rapida 

podem impedir 

FMME 30-50% 

classificaro ataąue 

intensidade 

e ansiedade 

Chiado e 
expiraęao 
prolongada 
Tórax 

hiper timpanico 
Radiografia 
normal ou 
hiperinflada 

resultados 

completos) 

Oximetria 

Gasometria 
arterial (somente 
se o episódio e 
prolongado ou 
grave) 

GSA (enąuanto 
respirar ar 
ambiente): PaO z , 

70 mm Hg PaCO z , 
30 mm Hg 

como leve, 
moderado ou grave 
Flipoxemia, 
hipocapnia e pHna 
gasometria arterial 
durante um ataąue 

moderada 

Hornem, de meia 

Obesidade 

Espirometria 

VEF„ 80% 

Diminuięao da VEFj e 

Sindrome 

idade, ex- 

ab dominat 


CVF, 84% 

CVF; funęao 

metabólica 

fumante 

(circunferencia 
da cintura 
larga), 

PA 140/85 mm 
Hg 

BMI, 32 kg/m 2 
Hiper glicemia 
Dislipidemia 


VEFj/CVF, 82% 

restritiva 

com restrięao 
pulmonar por 
obesidade 

ab dominat 

Meia idade, fumante 

Achados ao exame 

Aespirometria basal e 

yEFj > 80% 

Ligeira diminuięao na 

Fumante normal. 

moderado (20 

e radiografia 

oximetria 

YEFj/CYF, 70% 

VEFj e talvez CVF 

com 

cigarros por 
dia), dispneia 
leve, tosse e 

catarro 

ocasionais 

tendem a ser 

normais 

Teste de exercicio 
cardiorrespiratório 
basal opcional 

DL CO, 80% 


ocasionais 
episódios de 
bronąuite 
aguda 

DPOC leve 

Meia idade mais 

A freąuencia 

Espirometria e 

FEV 1 > 30% mas <50% 

Diminuięao da VEFj 

DPOC de 

velho, fumante 

respiratória 

oximetria ou 

FEV,/FVC < 70% 

(normalmente 

intensidade 

moderado por 

tende a 

gasometria arterial 

DLCO, 30% 

aproximadamente 

moderada 

30-40 anos. 

aumentar em 

teste de caminhada 

CPT e VR ~ 100% 

40% previsto), CVF, 


dispneia (a 

repouso 

cronometrado 

Teste de 

e VEF,/CVF (<0,70); 


esforęos 

Tórax 

Teste de exercicio 

caminhada 

aumento do 


moderados). 

hiper infla do 

Car diopulmonar 

cronometrado 

volume residual e 


tosse e catarro 

Sons 

(especialmente se a 

mostra menos do 

capacidade 


manha, per da de 

respiratórios 

insuficiencia 

que o previsto 

pulmonar total 


peso leve 

atenuados 

Sibilos e 
crepitaęóes 
dispersas 
Cianose do 
leito ungueal 
Radiografia 
normal ou 
hiperaerada; 
nenhuma lesao 

de massa 

cardiaca e 
evidente) 

para idade e sexo 

Diminuięao da 

DLCO 

Hipoxemia 

Retenęao de C0 2 
talvez 






























evidente 





Paciente idoso, 
fumante 

anterior, com 
inicio insidioso 
de dispneia 
(ocorre apenas 
com o esforęo 
nos ultimos 2 
anos)etossenao 
produtiva leve, 
sem relevantes 
exposię5es 
ocupacionais 
previas 

Ma gro 

Aumento das 
freąuencias 
respiratória e 
cardiaca 

Estertores 
crepitantes 
ouvidos nas 

bases 

pulmonares 

Leve 

hipocratismo 
Radiografia 
com infiltrados 

difusos, 
diminuięao do 
volume 
pulmonar e 
areas cisticas 

nas bases 

Espirometria 

DLCO 

Teste de 

caminhada 
cronometrada, com 
oximetria e 
gasometria arterial 
Teste de exercicio 
car diopulmonar 
Gasometria 

arterial basal 

TLC, 65% 

CVF, 65% 

DLCO, 45% 

Pa0 2 , 70% (AA) 

O teste de 

caminhada 

cronometrada 

mostra valores de 
aproximadamente 
50% do previsto 

Reduęao dos volumes 
pulmonares 
(capacidade vital, 
capacidade 
pulmonar total) 
VEFj/CVF aumento 
da proporęao 

DLCO Aumento da 
Hipoxemia, CO, 
normal 

Tolerancia limitada 

ao exercicio 

Fibrose pulmonai 

Paciente anterior, 
aparentemente 

estavel no 
ultimo ano, e 
sem nenhuma 
terapia, 
desenvolveu 
dispneia que se 
agrava por mais 
de 3 semanas. 

Como 

anteriormente 

Afebril 
Radiografia 
com mais 
opacidades de 
vidro fosco 

Difusas sem 
etiologia clara 

Espirometria 

DLCO 

GSA 

FVC, 52% 

DLCO, 30% 

Testes dificeis de 

obter devido ao 

desconforto 

respiratório 

Como anteriormente, 

mas os testes 
podem ser dificeis 
de obter 

Encontrara mais 
restrięao e piorą 
das trocas gasosas 

Exacerbaęao 

aguda 

Fibrose 

pulmonar 

Mulher de meia- 

idade com 

esclerodermia e 
doenęa de 
espessamento da 
pele difusa por 3 
anos; agora 
dispneia de 
esforęo 

Nao fumante 

Tomando 
prednisona 10 
mg/dia 

Espessamento da 
pele, tern tosse 
de Raynaud, 

seca 

Nenhuma falha 

cardiaca 

evidente 

TCAR com 
opacidades em 
vidro fosco 

Sem 

alargamento 
da arteria 
pulmonar 

Espirometria 

DLCO 

GSA 

TLC, 70% previsto 
CVF, 68% 
VEFj/CVF, 83% 

CRF 

74% VR, 70% 
DLCO, 47% (AA) 

Restrięao ventilatória 
com CVF entre 45% 

e 80% 

DLCO, 40-50% 

Fibrose 

intersticial 

relacionada a 

esclerodermia 
possivel 
hipertensao 
pulmonar levt 


GSA= gasometria arterial; ICC = insuficiencia cardiaca congestiva; DPOC = doenęa pulmonar obstrutiva crónica; DLCO = 
capacidade de difusao do pulmao para o monóxido de carbono; VEF 1 = volume expiratório foręado em 1 segundo; CVF = 
capacidade vital foręada; CRF= capacidade residual funcional; FMME = fluxo maximo medio-expiratório ; PFE = pico de 
fluxo expiratório, VR = volume residual; CPT= capacidade pulmonar total, AA= ar ambiente 


Espirometria 












Um traęado da relaęao entre o fluxo expiratório maximo e o tempo, chamado de 
espirometria e a medida mais comum da funęao pulmonar ventilatória. A espirometria e 
usada para documentar a funęao pulmonar basal, para fazer urna avaliaęao diagnóstica 
preliminar, ou para monitorar os pacientes a medida que a doenęa pulmonar ou cardiaca 
evolui e responde ao tratamento. A espirometria e registrada com o paciente sentado 
respirando calmamente varias vezes em volume corrente, ąuando entao realiza urna 
inspiraęao maxima, seguida de urna expiraęao foręada, que e mantida por pelo menos 
seis segundos ou mais, com esforęo vigoroso continuado (capacidade vital foręada 
[CVF]), e completada por urna inspiraęao completa vigorosa (capacidade vital 
inspiratória). Estas manobras sao representadas como urna curva de volume-tempo ou 
como urna curva de fluxo-volume (registrando o fluxo contra a CVF e a capacidade vital 
inspiratória). As curvas de fluxo-volume sao comparadas a padróes especiais, que podem 
indicar varias condięoes clinicas ou anatómicas (E-Fig. 85-3). Grandę esforęo fisico e 
atenęao sao necessarios para urna espirometria adequada. Os pacientes, especialmente 
durante a hospitalizaęao, após os procedimentos medicos, ou se ainda descondicionados, 
muitas vezes nao podem proporcionar o esforęo maximo ou cooperar/coordenar bem, e 
os resultados nos testes nao sao ideais. Testes de funęao pulmonar (TFP) em um paciente 
que ainda esta em tratamento para um agravamento de doenęa pulmonar obstrutiva 
crónica (DPOC) ou asma, mas que ainda nao retornou ao estado de doenęa anterior, irao 
mostrar resultados que refletem o seu estado atual, mas nao o seu estado inicial. O 
tratamento recente com um broncodilatador muitas vezes melhora os resultados do TFP 
e nao reflete a funęao pulmonar intrinseca; cerca de oito a 12 horas deve decorrer a partir 
do ultimo tratamento para fornecer dados mais uteis. A reprodutibilidade de varias 
tentativas do teste (pelo menos tres) e importante e e um criterio para interpretaęao 
valida do teste. Outros problemas clinicos que podem confundir o teste espirometrico 
incluem congestao pulmonar, tosse, disfunęao tireoidiana, desnutrięao e astenia 
muscular associada a corticosteroides. Os testes em serie sao necessarios para avaliar a 
melhoria, um retorno a linha de base, ou a necessidade de tratamento intensificado no 
ambulatório. 

Entre os valores espirometricos mais uteis estao a CVF (litros), o volume expiratório 
foręado no primeiro segundo da expiraęao (VEF : ) (litros), a relaęao entre o VEF : e a CVF 
(porcentagem) e o fluxo expiratório foręado no meio da expiraęao (FEF 25 . 75 o /o 
litros/segundo). O volume residual (VR) (litros) nao pode ser determinado pela 
espirometria e frequentemente e medido por diluięao com helio ou metodos 
pletismograficos. O VR e necessario para calcular a capacidade pulmonar total (CPT) 
(litros), que e urna medida da capacidade do ar do pulmao em insuflaęao maxima. O 
VEV v embora registrado como um volume, e igualado a urna medida do fluxo aereo e e 
dependente de esforęo. 

Os valores de VEF v quando expressos como urna porcentagem dos valores previstos, 
correlacionam-se com a quantidade de atividade fisica que um paciente pode suportar. 
Pico de fluxo pode ser medido a partir de um rastreamento espirometrico ou usando um 
dispositivo portatil feito para o acompanhamento ambulatorial da funęao pulmonar; 



esses dispositivos sao comumente prescritos para pacientes com asma, DPOC ou 
doenęas pulmonares intersticiais. Incentivar o paciente a manter um registro diario dos 
picos de fluxo para compartilhar com o medico ou eąuipe medica pode melhorar a 
adesao ao tratamento e melhoria do monitoramento ou a falta dele. 

Embora uma pessoa jovem sadia possa produzir um pico de fluxo de 500 a 600 L/min, 
muitas pessoas com DPOC nao sao capazes de atingir um pico de fluxo superior a 200 a 
350 L/min e apresentam dispneia significativa ao esforęo ąuando o pico de fluxo diminui 
abaixo de 200 L/min. Os pacientes cujo pico de fluxo gira em torno de 150 L/min 
geralmente sao sedentarios. 

A analise dos valores medidos para VEF 1 e CVF (e a sua proporęao) e a capacidade 
pulmonar total permite que o medico faęa o diagnóstico ventilatório da presenęa de 
fisiologia obstrutiva ou restritiva (E-Fig. 85-4). Um VEF 1 reduzido e uma relaęao YEF^CYF 
baixa combinados com uma grandę CPT indicam doenęa obstrutiva das grandes vias 
aereas e brónąuios, um padrao tipicamente observado em pacientes com DPOC e asma. 
A CVF esta preservada, porem o tempo de expiraęao esta prolongado. Após 
administraęao de broncodilatadores, o VEF 1 e a CVF podem aumentar em 10 a 15%, 
especialmente na asma, indicando reversibilidade da obstruęao das vias aereas. 
Entretanto, muitas vezes e encontrado um menor grau de melhora em pacientes que ja 
estejam usando broncodilatadores inalados regularmente. Uma diminuięao na FEF 25 . 75 o /o 
com valores relativamente preservados de VEF 1 e CVF e comumente encontrada em 
pacientes com obstruęao das pequenas vias aereas. Se um VEF : individual após 
administraęao de broncodilatador e menor que 80% do valor previsto e a relaęao 
YEFj/CYF e menor que 70%, a limitaęao do fluxo aereo nao e totalmente reversivel - uma 
caracteristica que define a DPOC (Capitulo 88). Em pacientes com doenęa pulmonar 
restritiva, o VEF X e a CVF estao reduzidos, assim como a CPT, mas a relaęao YEF^CYF 
geralmente esta normal ou aumentada. As causas de doenęa pulmonar intersticial 
compreendem fibrose do parenquima pulmonar causada por muitas exposięóes tóxicas e 
inalaęoes, reaęoes medicamentosas tóxicas (Capitulo 94) e doenęas pulmonares 
intersticiais idiopaticas (Capitulo 92). A fisiologia restritiva com um VEF 1 normal ou 
baixo pode refletir o funcionamento da parede toracica, astenia dos musculos da parede 
toracica ou deformidade da parede toracica e espessamento pleural (Capitulo 99). 

Capacidade de Difusao (DLCO) 

A capacidade de difusao avalia o quao bem um gas marcador no ar inspirado pode cruzar 
do ar para o sangue. O teste mede a absoręao de uma baixa concentraęao de monóxido de 
carbono no ar inalado pela hemoglobina nas hemacias que circulam atraves dos capilares 
pulmonares. Os resultados devem ser corrigidos para volumes pulmonares reduzidos, 
anemia, niveis elevados de monóxido de carbono em tabagistas e grandę altitude. A 
capacidade de difusao oferece uma avaliaęao geral da interface ar-sangue; valores 
reduzidos sao obtidos quando a fibrose intersticial e extensa, ou quando a superficie 
capilar esta comprometida por obstruęao vascular ou nao perfusao (p. ex., embolia 


pulmonar; Capitulo 98), ou destruida, como no enfisema (Capitulo 88). 

Amostragem Especifica de Sitios, Incluindo o Lavado 
Broncoalveolar 

Uma avaliaęao da inflamaęao das vias aereas pode ser feita atraves da medięao da fraęao 
de óxido nitrico no ar exalado ou pH dos condensados do ar exalado. Tambem e possivel 
medir endogenamente biomarcadores produzidos de estresse oxidativo nos condensados 
(i. e., especies reativas de oxigenio e nitrogenio ou aldeidos de peróxidos lipidicos 
danificados em membranas celulares). Mediadores da inflamaęao podem ser medidos 
em expectoraęao induzida (p. ex., IL-8, leucotrieno B 4 , mieloperoxidase, IL-6 e os 
produtos da elastase). Por exemplo, a medida que a DPOC piorą, os especimes de escarro 
induzido ou de condensados exalados mostram evidencias de inflamaęao neutrofilica 
com maiores concentraęóes de óxido nitrico exalado, fator de necrose tumoral-a, IL-6, 
fator de transformaęao do crescimento-(3, IL-8 e fator de crescimento relacionado ao 
oncogene-a, bem como maior nivel de LTB 4 . 

A coleta de amostras especificas de locais para retirar celulas por lavagem ou abrasao 
da superficie da mucosa, juntamente com a biópsia endobrónąuica ou transbrónąuica, 
pode oferecer amostras contiguas que contem celulas viaveis, secreęoes nao celulares e 
tecido adjacente. Varios locais podem ser amostrados; as funęóes das celulas da mucosa 
podem ser comparadas entre o nariz e as vias aereas inferiores para detectar doenęas 
alergicas. O lavado broncoalveolar recupera celulas e secreęoes das vias aereas distais e 
da superficie do espaęo alveolar. Em combinaęao com uma avaliaęao clinica detalhada e 
exames por imagens dos pulmóes, algumas vezes padróes celulares distintos podem 
tornar desnecessaria a biópsia pulmonar (Tabela 85-3). O tecido de biópsia pode ser 
microdissecado com captura de laser para tipos celulares especificos, e as celulas 
recuperadas podem ser preparadas para analise por microarranjo ( microarray ), usando 
chips de gene criados especificamente para estudar o padrao de expressao de genes, que 
pode provar-se util para o diagnóstico, prevendo a resposta para certos agentes 
terapeuticos, e para monitorar a atividade clinica. 


Tabela 85-3 

Achados liquidos e celulares do lavado broncoalveolar 


ESTADO OU 

DOENęA 

PERFIL DA CELULA 

COMPONENTES NAO CELULARES 

OUTRAS DOENęASNO 
DIAGNÓSTICO DIFERENCIAL 
COM ACHADOS 

SOBREPOSTOS 

Nao fumantes 

Contagem de celulas 

95% como IgA (40% de IgA2), IgA 90% 


normais 

diferenciais (media %): AM, 

em forma dimerica com 


Medio, 1,3 x 10 5 

85%; linfócitos, 7-12%; 

componente secretor, quase 


celulas/mL de 

PMN, 1-2%; eosinófilos - 

nenhum IgM, IgG (IgGl-3 /indices 


lavado 

basófilos, <1%; celulas 

de albumina semelhantes a soro). 


broncoalveolar 

ciliadas, 1-5%, 1% celulas 

aumento da IgG4 












recuperado (indice, 

0,6-2,l) 

dendriticas 

Subpopulaęóes de 
linfócitos: CD4 auxiliar, 

50%; CD8 supressor ou 
citotóxico, 30%; razao 
CEM/CD8,1,5; linfócitos B 
(plasmócitos ), 5% 

Baixas concentraęóes de citocinas 
(IL-6, IL-8) 

Moleculas de adesao detectaveis 

FEstamina detectavel 

Surfa ctante presente 


Fumantes moderados 

saudaveis 

Media, 3,6 x 10 5 
celulas/mL de 

lavado 

broncoalveolar 
recuperado (indice, 
2,2-4,8) 

Aumento de tres vezes das 
celulas totais, 95% AM, 3 a 

5 vezes mais AM, PMNs 
cerca de 3% 

Linfócitos 3% na contagem 
diferencial de celulas 

Aumento da IgG como IgG/indice de 
albumina com soro, aumento da 
IgG3 e IgG4, diminuięao do FSC, 
menos surfactante recuperado 
(perfil do componente lipidico 
mesmo que o de nao fumante) 
Diminuięao da atividade inibidora 
da elastase AjAT 

Aumento da ACE (em MA) pode ser 
encontrado 


DOENęAS PULMONARESINTERSTICIAIS 


Sarcoidose Linfócitos, >30% de celulas Aumento do nivel de IL-2, IL-6, IL-8, Doenęas gramilomatosas 

totais, aumento das celulas IL-10, IL-12, MCP-1, TNF-a, extratoracicas (p. ex., doenęa de 

CD4, aumento do indice interferon-y Crohn), cirrose biliar primaria, 

CD4/CD8 ACE pode ser aumentado alveolite alergica extrinseca, 

Linfócitos-MA- (celulas T) Aumento da molecula de adesao fibrose pulmonar idiopatica, 

formam rosetas ICAM-1 doenęa vascular do colageno 

espontaneas Aumento de fibronectina 

PMNs > 3% pode indicar PPARy deficiente em MA 

deterioraęao e necessidade MMP-12 e aumento da expressao 

de tratamento de proteina e gene ADAMDECI 

Consideravel aumento dos 

linfócitos T quando as 

celulas CD4 ou T H 1 e um 

indice elevado de CD4/CD8 

e um achado comum 

Urna contagem de 

neutrófilos elevada pode 

estar correlacionada com 

doenęa mais grave na 

radiografia do tórax 


Alveolite alergica 

Aumento de linfócitos para 

Aumento de IgM e IgG; fraęao IgG 

Hipersensibilidade induzida por 

extrinseca 

>40-60% das celulas totais. 

pode ter urna atividade especifica 

drogas 

(pneumonite por 

frequentemente aumento 

do anticorpo precipitante contra 

Forma fibrosa de Pil 

hipersensibilidade) 

de CD8 com ligeira 

antigenos etiológicos (micróbios 


Formas aguda e 

inversao da razao 

termofilicos) 


crónica 

CD4/CD8 

Aumento de IL-4, IL-10, interferon- 



Citoplasma espumoso de 
MA 

Aumento das celulas 
plasmaticas, as vezes 
aumento mastócitos ou 

basófilos 

Impressionante aumento 
de linfócitos T com a 

maioria como celulas CD8 e 

normal 

y, MIF, MCP 


Fibrose pulmonar 

Aumento de PMN; 

Aumento de IgG, aumento de IgA 

Geralmente diagnóstico de 























idiopatica 

aproximadamente 5-15% 
das celulas 

Aumento de eosinófilos, 
aproximadamente 3-6% 
Aumento de linfócitos, 15% 
em alguns casos 

Urna porcentagem elevada 
de neutrófilos e eosinófilos 

e caracteristica 

Um aumento de linfócitos e 
neutrófilos pode indicar 
um padrao de NSIP na 
biópsia pulmonar 

monomerica 

Aumento de IL-4, IL-6, IL-8, IL-13, 
TGF-p, MIF, galactina-1, CC 
ąuimiocinas (CCL 2, CCL17, CCL 

22) 

Aumento dos niveis de colagenase 
e histamina 

Aumento de fibronectina, 
diminuięao de interferon-y, 
metaloproteinases MMP7, MMP1, e 
os seus genes superexpressos 

exclusao (ocupacional, 
ambiental) 

Aumento de linfócitos pode 
indicar CEA (HP) ouPII 

Bronąuiolite 

ob liter antę após 
transplante de 
pulmao 

Aumento da PMNs que 

persiste, celulas CD4 T H 17 
Persistencia de neutrófilos 

>3% em serie de amostras 
de contagem de celulas do 
LBAe um indicio 

Aumento de IL-1(3, IL-6, IL-8, TNF-a, 
IL-17, fibronectina, colagenase 

Resposta autoimune ao colageno 
tipo V em pulmao de doadores 

Esclerodermia 

(Esclerose 

sistemica) 

Aumento de PMNs para 
aproximadamente 3-10% 
das celulas 

Aumento de eosinófilos 
para aproximadamente 3% 
das celulas 

Linfócitos 

aproximadamente 10%, 
mas pode haver aumento 
das celulas CD8 
Miofibroblastos podem ser 
recuperados 

Eosinofilia no LBA> 4% 
pode indicar fibrose 
pulmonar mais grave 

Aumento de IL-4, IL-8, IL-10, IL-12, 
MCP-1, PDGF, TGF-p, CTGT, e 
atividade da trombina 

Interferon-y aumentado em 15% 


Histiocitose de celulas 
de Langerhans 

Perfil celular similar ao dos 

fumantes: aumento de 
celulas CD1+ (>5% AM) 
Corpo X citoplasmatico ou 
granulo Birbeck na EM 


Amaioria dos pacientes e fumante 

Lipoproteinose 

alveolar 

(proteinose 

alveolar 

pulmonar) 

Citoplasma espumoso de MA 

Liquido turvo, lacteo, com proporęóes 
de fosfolipideos alterados; aumento 
da proteina surfactante 

Alveolite alergica extrinseca, 
pneumonia lipoide, 
hipersensibilidade (p. ex., 
amiodarona), induzida por 
drogas 

Pneumonia 

eosinofilica 

Aumento na porcentagem de 
eosinófilos para 40% das 
celulas 

Aumento de IL-5, IL-18, e VEGF 

Aspergilose broncopulmonar 
alergica Churg-Strauss, 
hipersensibilidade induzida 
por drogas, silicose 

Hemorragia alveolar 
(de Goodpasture, 
de Wegener) 

Acumulo de hemossiderina 

nos MA 




Exposięao a inalaęao 
(asbestose, fibra. 


Corpos asbestos ou fibra em 
MA 


Exposięao subclinica deve ser 
considerada em sujeitos 































silica) 

Modesto aumento em 


assintomaticos 


PMNs 




ĄAT = protease a r antitripsina; ACE = enzima conversora de angiotensina; MA= macrófagos alveolares; LBA= lavado 
broncoalveolar; CD4 =subgrupo de linfócitos-T auxiliar; CD8 = linfócito T supressor; CTGT = fator de crescimento do tecido 
conjuntivo; EM = microscopia eletrónica; FSC = componente secretor livre; ICAM-1 = molecula de adesao intercelular 1; Ig 
= imunoglobulina; IL = interleucina; MCP = proteina quimiotatica de monócitos; MIF = fator de inibięao da migraęao de 
macrófagos; MMP-12 e ADAMDECI = metaloproteinases da matriz; Pil = pneumonia intersticial inespecifica ; PDGF = fator 
de crescimento derivado de plaquetas; PMN = neutrófilos polimorfonucleares; PPARy = receptor proliferador ativado de 
peroxissoma y; TGF-(B = fator de crescimento transformador-P; TNF-a = fator de necrose tumoral-a; VEGF = fator de 
crescimento endotelial vascular 



Acesse expertconsult.com para capttulo eletrónico expandido 
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Transtornos do controle ventilatório 


Atul Malhotra 


Definięóes e patogenese 


Controle Ventilatório 

A ventilaęao e controlada por interaęóes complexas entre ąuimiorreceptores centrais, que 
predominantemente sao sensiveis a tensoes de dióxido de carbono (C0 2 ) no sangue 
arterial, e ąuimiorreceptores perifericos, que predominantemente sao sensiveis a tensoes 
de C0 2 e de oxigenio (0 2 ) (Tabela 86-1). Disturbios do controle ventilatório sao causados 
por perturbaęóes nestes mecanismos de controle. 


Tabela 86-1 

Classificaęao da apneia do sono central 


SINDROME DA APNEIA DO . A 

MECANISMO TERAPIA 

SONO CENTRAL 

Apneias da transięao do sono 

Flutuaęóes do C0 2 durante as transięoes do sono-vigilia- 

sono. 

Reafirmaęao, ocasionalmente hipnóticos 
ou oxigenio 

Terapia narcótica crónica 

Falta de dńve central 

Reduzir a dose de narcótico 

Considere dispositivo de pressao 
positiva 

Respiraęao de Cheyne-Stokes 

Ganho em malha alta a partir da forte 

ąuimiossensibilidade e dńve ventilatório 

Otimizar a terapeutica medica para a 
insuficiencia cardiaca, considere 
dispositivos PAP 

Apneia central idiopatica 

Desconhecido 

PAP de apoio, de dois nfveis; considere 
estimulantes ventilatórios 

Tratamento da apneia central 
emergente ou "apneia 
complexa" 

Reduęao da resistencia das vias aereas superiores no 
inicio de CPAP melhora a eficiencia da excreęao de 

co 2 

Apoio, em geral, resolve-se 
espontaneamente 

Sindromes de hipoventilaęao 
do sono 

Queda no dńve com a per da de estimulo de vigilia, per da 
de atividade da musculatura acessória durante o 

sono REM. 

Yentilaęao nao invasiva 


CPAP = pressao positiva das vias aereas continua; PAP = pressao positiva das vias aereas; REM = movimento rapido dos 
olhos. 















Sindromes de hipoventilaęao 

Sindromes de hipoventilaęao sao definidas por uma falta de ventilaęao alveolar adeąuada 
para manter uma tensao de C0 2 arterial de 40 mm Hg. Os dois mais comuns contextos 
clmicos que resultam em hipoventilaęao sao doenęa pulmonar obstrutiva crónica grave 
(DPOC; Capitulo 88) e obesidade mórbida (Caps. 100 e 227); etiologias menos comuns 
incluem terapia de opiaceos crónica, fraąueza neuromuscular (Caps. 429 e 430) e 
cifoescoliose grave (Capitulo 99). A epidemiologia dessas sindromes de hipoventilaęao e 
pouco estudada, mas cerca de 15% dos pacientes com DPOC grave ou obesidade mórbida 
tern um elevado PaC0 2 . Independentemente da causa, os pacientes com hipoventilaęao 
freąuentemente tern agravamento da sua ventilaęao no inicio do sono, devido a perda de 
estimulo de vigilia, que e o estimulo normal para respirar durante a vigilia, e algum grau 
de colapso das vias aereas superiores após o inicio do sono (Capitulo 100). 

Pacientes com apneia do sono central (Capitulo 100), que e um grupo de condięóes em 
que a cessaęao do fluxo de ar ocorre devido a uma falta de esforęo respiratório, sao 
classificados em aqueles com estimulo ( drwe ) de ventilaęao insuficiente e aqueles com 
drwe excessivo. O paradoxo de como o drwe excessivo leva a apneia central e explicado 
pelo conceito de ganho em malha. Um sistema com um ganho em malha alto e propenso 
a instabilidade que leva a periodos de respiraęao excessiva seguidos por periodos de 
apneia (Tabela 86-2). O protótipo de uma condięao com ganho em malha elevado e 
respiraęao periódica ou respiraęao de Cheyne-Stokes (Fig. 86-1). 


Tabela 86-2 

Classificaęao de doenęas hipercapnicas 


DOENCA 

MECANISMO DIAGNOSTICO TRATAMENTO 

HIPERCAPNICA 

Overdose narcótica 

Dńue central reduzido 

Histórico, pupilas 
narcotizadas, 
toxicologia 

Tratamento de suporte, naloxona 

Asma aguda grave 

Obstruęao grave do fluxo aereo, espaęo 
morto alto 

Histórico tipico, 
sibilancia ao 
examinar, baixo 
yEFj/cyF 

Broncodilatadores, anti- 
inflamatórios, ventilaęao 
mecanica (geralmente invasiva) 

Exacerbaęao aguda da 
DPOC 

Obstruęao do fluxo aereo, espaęo morto 
alto 

FFistórico, fumante de 
cigarros, baixo 
yEFj/CyF, etiologia 
infecciosa 

Broncodilatadores, anti- 

inflamatórios, ventilaęao nao 
invasiva 

Smdrome de 

hipoventilaęao por 
obesidade 

Complacencia do sistema respiratório 
baixa, resistencia elevada das vias 
aereas superiores, dńue central baixo 

IMC elevado, falta de 
outros diagnósticos; 
resposta ao C0 2 
embotada 

Perda de peso, pressao positiva da 
via aerea em dois niveis noturna 

Smdrome da 

hipoventilaęao 
congenita central 

Mutaęao de PHOX2B, falta de dńue 
central 

Testes geneticos 

O tratamento de suporte, ventilaęao 
mecanica (geralmente nao 
invasiva) 

Doenęa neuromuscular 
(p.ex., mistenia grave, 
ELA, polimiosite, 
SGB/PDIA) 

Falta de foręa muscular respiratória 

Ortopneia imediata, 
baixo VC, baixo 
PIMs/PEMs 

Causa subjacente; ventilaęao nao 
invasiva noturna; cuidados de 
suporte 

Doenęa pulmonar 
parenąuimatosa 
grave, por exemplo, a 
DPOC 

A falta de area de superflcie alveolar; 
espaęo morto pulmonar elevado e 
trabalho da respiraęao 

FFistórico tipico, fumar, 
yEFj e yEFj/cyF 
baixo 

Broncodilatador, terapia anti- 

inflamatória, ventilaęao noturna 
nao invasiva possivel, parar de 
fumar 

Cifoescoliose 

Compatibilidade com o sistema 
respiratório baixo 

Exame Fisico 

Tratamento de suporte, ventilaęao 
nao invasiva 


PDIA/SGB = polineuropatia desmielinizante inflamatória aguda/sindrome de Guillain-Barre; ELA= esclerose lateral 
amiotrófica; IMC = indice de massa corporal; DPOC = doenęa pulmonar obstrutiva crónica; VEF 1 = volume expiratório 
foręado em 1 segundo; CVF = capacidade vital foręada. 
















Respiraęao de Cheyne-Stokes 
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FIGURA86-1 Respiraęao de Cheyne-Stokes com padrao crescente-decrescente de respiraęao. 

O termistor detecta mudanęas de temperatura do ar na boca e no nariz. Observe ausencias no fluxo 
de ar sem esforęo respiratório observado nos cintos abdominais. Este padrao de respiraęao leva a 
dessaturaęóes intermitentes, despertar do sono e explos5es de taquicardia. O conceito de ganho 
em malha pode ser compreendido considerando a analogia do termostato em que um sistema de 
controle esta funcionando para regular a temperatura ambiente estavel (p. ex., 20° C). Por analogia, 
o sistema de controle respiratório esta funcionando principalmente para manter urna PaC0 2 estavel 
de 40 mm Hg e pH estavel. Situaęóes em que as flutuaęóes marcadas na temperatura ambiente 
podem ocorrer iriam incluir urna em que o termostato e excessivamente sensivel (/'. e., o 
compressor liga se a temperatura ambiente cai para 19,999° C); se o compressor e muito forte, 
urna marcada temperatura ambiente excedente sera seguida por um perfodo prolongado quando o 
compressor nao vai funcionar. Na analogia para a respiraęao Cheyne-Stokes, o C0 2 e igualado a 
temperatura ambiente e se prediria que seria instavel se a capacidade de resposta quimica (/'. e., o 
termostato) fosse excessivamente forte (um aumento acentuado na ventilaęao para pequena 
mudanęa no C0 2 ), se a eficiencia da eliminaęao de C0 2 fosse alta (queda acentuada na PaC0 2 
com aumento de ventilaęao), ou se o volume pulmonar expiratório finał fosse pequeno. Situaęóes 
que aumentam a propensao para flutuaęóes de C0 2 levam ao ganho em malha elevado e, assim, 
aumentam o risco de respiraęao de Cheyne-Stokes. 


Respiraęao de Cheyne-Stokes 

Respiraęao de Cheyne-Stokes e um padrao crescente e decrescente de respiraęao que 
muitas vezes inclui periodos de apneia central. E visto mais comumente durante o sono 
em pacientes com insuficiencia cardiaca. 




















































Epidemiologia 

Respiraęao de Cheyne-Stokes e uma forma de instabilidade ventilatória que ocorre em 30 
a 40% de pacientes com disfunęao sistólica ventricular esąuerda e insuficiencia cardiaca. 
Sexo masculino, idade avanęada, baixa PaC0 2 basal e fibrilaęao atrial sao fatores de risco 
para a respiraęao de Cheyne-Stokes em pacientes com insuficiencia cardiaca. Ha 
controversias sobre se este padrao de respiraęao em si e prejudicial ou se e simplesmente 
um marcador da gravidade de doenęa cardiaca subjacente. A respiraęao de Cheyne- 
Stokes representa cerca de 5 a 10% dos casos de apneia do sono (Capitulo 100) e e rara 
entre os pacientes que nao tern insuficiencia cardiaca. 

Fisiopatologia 

Individuos com a respiraęao de Cheyne-Stokes tern forte quimiossensibilidade como 
evidenciado por aumentos acentuados da ventilaęao com pequenas mudanęas no PaC0 2 . 
O drive para respirar pode ser aumentado por meio de reflexos neurais que sao acionados 
por fluido pulmonar extravascular e uma pressao esquerda atrial elevada. Hipoxemia 
intermitente e picos de catecolaminas, que sao frequentes nesses pacientes, contribuem 
para o estresse oxidativo e ativaęao neuroendócrina, sendo ambos responsaveis pelo 
agravamento da insuficiencia cardiaca subjacente. 

Manifestaęóes e diagnósticos clinicos 

Os pacientes com a respiraęao de Cheyne-Stokes as vezes podem ser diagnosticados na 
beira do leito, atraves da observaęao cuidadosa do seu padrao de respiraęao. Durante o 
sono ou o exercicio, a respiraęao se torna mais dependente de estimulos metabólicos. Os 
pacientes podem se queixar de fadiga ou sonolencia porque o despertar do sono tende a 
ocorrer durante a fasę hiperpneica. Dispneia paroxistica noturna, um sintoma classico de 
insuficiencia cardiaca (Capitulo 58), mais comumente reflete a respiraęao de Cheyne- 
Stokes subjacente. Os pacientes muitas vezes sao diagnosticados no laboratório do sono, 
enquanto submetidos a investigaęao de possivel apneia obstrutiva do sono. 

O diagnóstico de respiraęao de Cheyne-Stokes, se nao for prontamente aparente, pode 
ser feito durante a polissonografia noturna, quando o padrao oscilatório tipico de volume 
corrente e visto na ausencia de esforęos ventilatórios durante os periodos apneicos. Ao 
avaliar tais registros, e importante notar que a respiraęao de Cheyne-Stokes geralmente 
se resolve durante o sono de rapida movimentaęao dos olhos (REM), que os despertares 
no electroencefalograma tipicamente ocorrem durante a fasę hiperpneica e que a 
respiraęao de Cheyne-Stokes geralmente nao se resolve imediatamente quando e 
aplicada pressao das vias aereas positiva continua nasal (CPAP). 

T ratamento 

O tratamento medico da respiraęao de Cheyne-Stokes na maioria das vezes e o 
tratamento da insuficiencia cardiaca subjacente (Capitulo 59). Muitos pacientes com 
respiraęao de Cheyne-Stokes clinicamente significativa estao tomando doses 
inadequadas de inibidores da enzima conversora da angiotensina, bloqueadores |3- 



adrenergicos ou diureticos. Após a otimizaęao do tratamento clinico, o padrao de 
respiraęao de Cheyne-Stokes freąuentemente se resolve. Em comparaęao, CPAP nao e 
melhor do que a terapia medica padrao. 1 

Sindrome da Hipoventilaęao Congenita Central 

Definięao e epidemiologia 

Sindrome de hipoventilaęao congenita central e uma condięao congenita rara, 
anteriormente conhecida como maldięao de Ondina, caracterizada por uma diminuięao 
da resposta ventilatória ao C0 2 . A sindrome de hipoventilaęao congenita central foi 
tradicionalmente diagnosticada em recem-nascidos, mas e cada vez mais observada em 
adultos. 

Fisiopatologia 

A sindrome e agora definida por uma mutaęao no gene PHOX2B, localizado no 
cromossomo 4pl2. Porąue a maioria dos pais das crianęas afetadas com a smdrome de 
hipoventilaęao central congenita nao carregam uma mutaęao do PHOX2B, as mutaęóes 
sao novas. Cerca de 90% dos pacientes sao heterozigóticos para uma mutaęao de 
expansao repetida de polialanina, em que o alelo afetado tern 24 a 33 alaninas, ao 
contrario dos normais com 20 alaninas. Os 10% dos pacientes restantes com smdrome de 
hipoventilaęao congenita central apresentam mutaęóes do tipo missense (sentido 
trocado), nonsense (sem sentido), frameshift (em molduras diferentes) ou no gene 
PHOX2B. 

O gene PHOX2B e um homeobox do tipo pareado que codifica um fator de transcrięao 
altamente conservado essencial para o desenvolvimento autonómico de camundongos. 
Os camundongos geneticamente modificados para o gene PHOX2B tern respiraęao 
irregular, nao respondem a hipercapnia e morrem de apneia central logo após o 
nascimento. Esses ratos tern perda neuronal no nucleo retrotrapezoide e regiao parafacial 
do tronco cerebral, o que, portanto, sugere a importancia desta regiao medular na 
respiraęao normal. Anormalidades dos genes PHOX2B tambem tern sido associadas a 
doenęa de Hirschsprung (Capitulo 138), tumores da crista neural, assistolia cardiaca 
(Capitulo 63) e outras anormalidades do sistema nervoso autónomo ( Capitulo 427). 

Manifestaęóes e diagnósticos clinicos 

Os recem-nascidos podem apresentar-se com cianose no nascimento, apneias centrais 
recorrentes ou ambos. Os adultos podem apresentar apneia central do sono idiopatica, 
hipercapnia inexplicavel ou anormalidades autonómicas (Capitulo 427). A confirmaęao 
do diagnóstico requer a demonstraęao de uma anormalidade no gene PHOX2B. 

T ratamento 

Atualmente nao existem tratamentos especificos para a sindrome de hipoventilaęao 



central congenita alem de cuidados de suporte. O aconselhamento genetico e 
necessario para individuos afetados e suas familias, dado o padrao de heranęa 
autossómico dominantę. Os pacientes devem ser alertados contra o uso de sedativos, o 
que poderia precipitar insuficiencia respiratória. A ventilaęao mecanica durante o sono 
seja invasiva (atraves de traąueostomia) ou nao invasiva (por meio de suporte de 
pressao positiva das vias aereas em dois niveis [Capitulo 100]) e necessaria na maioria 
dos pacientes. Alguns pacientes permanecem totalmente dependentes do ventilador. 
Os tratamentos alternativos, como estimulantes ventilatórios e estimulaęao 
diafragmatica, sao geralmente ineficazes. 

Sindromes de Hipoventilaęao Adquiridas 

Definięao e epidemiologia 

Pacientes com sindromes de hipoventilaęao nao podem manter a ventilaęao minuto 
adeąuada para manter a sua PaC0 2 em 40 mm Hg. Os pacientes podem ser classificados 
em aąueles que nao possuem drive ventilatório central e aqueles que tern urna 
anormalidade pulmonar mecanica ou neuromuscular que impede a troca gasosa 
adequada. A frequencia de casos e desconhecida, mas a insuficiencia respiratória e um 
dos diagnósticos de admissao mais comuns em unidades de terapia intensiva. 

Fisiopatologia 

Os pacientes com condięoes caracterizadas pela ausencia de drive central tern pulmóes 
razoavelmente normais e funęao muscular respiratória, mas nao tern urna resposta 
adequada para C0 2 e hipóxia. Em contraste, a maioria dos pacientes com alteraęóes 
mecanicas ou neuromusculares tern um trabalho maior de respirar em comparaęao a 
individuos normais; as condięoes subjacentes mais comuns sao DPOC grave (Capitulo 
88) ou obesidade mórbida (Capitulo 227) com sindrome de hipoventilaęao por obesidade. 
Tais individuos tern capacidade de resposta quimica diminuida, mas nao ausente. Outra 
causa de troca gasosa inadequada e a doenęa neuromuscular; causas comuns incluem 
disturbios de transmissao neuromuscular (Capitulo 430), fraqueza muscular grave 
(Capitulo 429), residuo a partir de infecęao com poliovirus (Capitulo 423), sindrome de 
Guillain-Barre (Capitulo 428) ou intoxicaęao aguda (Capitulo 110). 

Manifestaęóes e diagnósticos clinicos 

Os pacientes com hipoventilaęao tern urna infinidade de apresentaęóes que vao desde 
alteraęóes assintomaticas nos testes de laboratório (p. ex., PaC0 2 elevada, Sa0 2 baixa 
inexplicavel ou um nivel de bicarbonato serico elevado) ate insuficiencia respiratória na 
unidade de terapia intensiva (p. ex., infecęao do trato respiratório com evidencia 
laboratorial de anormalidades crónicas, como a acidose respiratória aguda em pacientes 
crónicos). Os pacientes com overdose aguda de agentes sedativo-hipnóticos ou narcóticos 
podem apresentar acidose respiratória aguda e perda de consciencia. Outros pacientes 


podem apresentar-se com apneia-hipopneia do sono central ou dessaturaęao de oxigenio 
noturna inexplicavel. 

Uma vez suspeito, o diagnóstico de hipoventilaęao e confirmado pela descoberta de 
PaC0 2 maior que 42 mm Hg na analise de uma amostra de sangue arterial. Se o aumento 
na PaC0 2 for de curta duraęao de forma que a compensaęao renal ainda nao tenha 
ocorrido (Capitulo 120), o nfvel de bicarbonato serico aumenta em 1 mEq/litro para cada 
10 mm Hg de aumento na PaC0 2 . Em comparaęao, se a acidose respiratória e de duraęao 
suficiente para ocorrer a compensaęao renal, o nivel de bicarbonato de soro ira aumentar 
em 4 mEq para cada 10 mm de Hg de aumento na PaC0 2 (Fig. 86-2). 
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FIGURA86-2 Um fluxograma de uma abordagem sistematica a hipercapnia e varias causas de 


hipoventilaęao. 

Aalteraęao do pH pode ajudar a determinar a causa e cronicidade. Histórico cuidadoso e exame 
fisico, juntamente com testes de funęao pulmonar, podem ajudar a classificar os pacientes em 
aqueles que “nao conseguem respirar” devido a alteraęóes neuromusculares ou mecanicas do 
sistema respiratório, em comparaęao aqueles que “nao vao respirar” devido a patologia do sistema 
nervoso central. DPOC = doenęa pulmonar obstrutiva crónica; PEM = pressao expiratória maxima; 
PIM = pressao inspiratória maxima; P0.1 = pressao negativa na boca gerada durante os primeiros 
100 ms de uma inspiraęao ocluida; TFP = teste de funęao pulmonar. 


Uma vez que a PaC0 2 elevada esta estabelecida, e apropriado distinguir os pacientes 























que "nao conseguem respirar" daąueles que "nao vao respirar". "Nao poder respirar" 
implica que um problema respiratório mecanico ou fraqueza neuromuscular esta 
causando a elevaęao da PaC0 2 . Anormalidades em testes de funęao pulmonar (p. ex., 
uma capacidade vital significativamente diminuida) sao consistentes com uma desordem 
do parenquima pulmonar ou parede toracica. 

Pacientes que ''nao respiram" tern anormalidades do sistema nervoso central que 
afetam o drwe central ou quimiossensibilidade, ou ambos. 

Tratamento e prognóstico 

O tratamento de hipoventilaęao deve incidir sobre a causa subjacente. As 
intoxicaęóes agudas podem ser tratadas com apoio ou, em alguns casos, com antidotos 
especificos (Capitulo 110). Condięóes crónicas podem ser tratadas resolvendo-se a 
causa subjacente, como a perda de peso na sindrome de hipoventilaęao por obesidade 
ou inibidores da colinesterase na miastenia grave (Capitulo 430). Para a doenęa do 
parenquima pulmonar, o tratamento e dirigido para a causa subjacente (Caps. 88 e 92). 

Medicamentos sedativos devem ser usados com cautela, pois eles podem 
ocasionalmente precipitar insuficiencia respiratória aguda. Embora a hipoxemia 
profunda possa claramente ser deleteria, o oxigenio, ocasionalmente, pode precipitar 
acidose respiratória aguda grave, particularmente em pacientes com exacerbaęóes da 
DPOC (Capitulo 88). Como resultado, os pacientes hipoventilantes com DPOC 
requererem a administraęao cuidadosa de oxigenio suplementar, que deve ser titulada 
para uma saturaęao de oxigenio arterial de 90% ou uma tensao de oxigenio arterial de 
60 mm Hg. 

Hipoventilaęao grave necessita de ventilaęao mecanica (Capitulo 105), tais como a 
ventilaęao nao invasiva para exacerbaęao aguda da DPOC. 2 Para outras apresentaęóes 
nas quais a PaC0 2 parece extremamente elevada, intubaęao endotraqueal e ventilaęao 
mecanica sao frequentemente utilizadas, especialmente em pacientes com alteraęao da 
consciencia. Para hipoventilaęao crónica em DPOC hipercapnica, a pressao positiva das 
vias aereas nao invasiva em dois niveis, atraves de uma mascara durante o sono, pode 
manter a ventilaęao alveolar e melhorar o resultado. 3 No entanto, a grandę dificuldade 
de se aderir a terapia de dois niveis noturna em pacientes com DPOC enfatiza a 
necessidade de discussóes com os pacientes e familias sobre seus riscos e beneficios. 
Outras sindromes de hipoventilaęao crónica tambem sao comumente tratadas com 
pressao positiva das vias aereas em dois niveis, embora os dados sejam menos 
convincentes. Em algumas condięóes crónicas, como doenęa do neurónio motor 
(Capitulo 418), a traqueostomia deve ser discutida, embora o impacto dessas 
intervenęóes na qualidade de vida deve ser cuidadosamente considerado. 
Independentemente da causa subjacente, uma elevaęao no nivel de PaC0 2 e 
considerado um sinal prognóstico ruim. Discussóes de finał de vida tambem sao 
importantes nesses casos, porque o prognóstico de doentes com insuficiencia 
respiratória e geralmente pobre. 
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Asma 


Jeffrey M. Drazen 


Definięao 

A asma e uma sindrome clinica de etiologia desconhecida, caracterizada por tres 
componentes distintos: (1) episódios recorrentes de obstruęao das vias aereas, que 
regridem espontaneamente ou como resultado do tratamento; (2) resposta 
broncoconstritora exagerada a estimulos que tern pouco ou nenhum efeito nos 
individuos nao asmaticos, um fenómeno conhecido como hiper-responsividade das vias 
aereas ; e (3) inflamaęao das vias aereas, definida por uma variedade de criterios. Embora a 
obstruęao das vias aereas seja quase sempre reversivel, atualmente acredita-se que, em 
algumas situaęóes, as alteraęóes nas vias aereas asmaticas podem se tornar irreversiveis. 

Epidemiologia 

A asma e um transtorno extremamente comum, que afeta meninos mais comumente que 
meninas e, após a puberdade, mulheres com uma frequencia discretamente maior que os 
homens; aproximadamente 8% da populaęao adulta dos Estados Unidos tern sinais e 
sintomas consistentes com o diagnóstico de asma. Embora na maioria dos casos tenha 
inicio antes dos 25 anos de idade, a asma pode se desenvolver em qualquer epoca 
durante toda a vida. 

A prevalencia mundial de asma aumentou mais de 45% desde 1970. Os maiores 
aumentos na prevalencia da asma ocorreram em paises que recentemente adotaram um 
estilo de vida "industrializado". Dados de muitas fontes agora mostram que crianęas 
criadas em um ambiente de agricultura tern um risco muito menor de asma do que seus 
pares criados em um ambiente urbano; as exposięóes especificas responsaveis pela 
diminuięao da doenęa nao sao conhecidas. 

A asma e uma das razóes mais comuns para buscar tratamento medico. Nos Estados 
Unidos, a asma e responsavel por cerca de 15 milhóes de consultas medicas 
ambulatoriais por ano e por aproximadamente dois milhóes de internaęóes hospitalares 
anuais. Os custos anuais diretos e indiretos do atendimento a asma estao em mais de 
US$ 8 bilhóes, com mais de 80% desses custos atribuidos a gastos diretos com consultas 
medicas ou medicamentos para o tratamento da doenęa. 


Fisiopatologia 




Genetica 

Em estudos com gemeos, a asma mostrou ter cerca de 60% de hereditariedade, indicando 
que tanto os fatores geneticos ąuanto os ambientais sao importantes em sua etiologia. 
Um locus no cromossomo 17q21, em ou próximo ao locus para ORMDL3, um membro de 
urna familia de genes que codifica proteinas transmembranares reticulo 
endoplasmaticas, tern sido associado a asma que se inicia na infancia. Embora a variante 
funcional exata nesta regiao nao tenha sido identificada, o isolamento de um locus de 
asma com inicio na infancia apoia a observaęao clinica de que a asma com inicio na idade 
adulta e inicio na infancia parecem ser doenęas distintas. Variantes geneticas que 
influenciam a resposta ao tratamento tambem foram identificadas e amplamente 
replicadas. 

Patologia 

A patologia da asma leve, como delineada por estudos broncoscópicos e de biópsia, e 
caracterizada por edema e hiperemia da mucosa, bem como por infiltraęao da mucosa 
com mastócitos, eosinófilos, linfócitos que exibem o fenótipo T H 2. Pequenos ensaios 
controlados com placebo com daclizumab, um anticorpo contra CD25, em pacientes com 
asma de gravidade moderada fornece solida evidencia para o papel patobiológico da 
ativaęao dos linfócitos na asma. As quimiocinas, como eotaxina, RANTES, proteina 
inflamatória 1 a de macrófagos (MlPla) e interleucina-8 (IL-8), produzidas por celulas 
epiteliais e inflamatórias, alem da perda da molecula de sinalizaęao das celulas T T-bet, 
servem para amplificar e perpetuar os eventos inflamatórios dentro das vias aereas. O 
papel da IL-4 e IL-13 como moleculas criticas de sinalizaęao foi confirmado atraves de 
pequenos ensaios clinicos aleatorizados com pitakinra, um agente que inibe a ligaęao 
dessas citocinas aos seus receptores. Como resultado desses estimulos inflamatórios, 
acoplados com a deformaęao mecanica do epitelio pela constrięao da musculatura lisa 
das vias aereas, a parede dessas vias e espessada pelo depósito de colageno dos tipos III 
e V abaixo da membrana basal verdadeira. Alem disso, na asma crónica grave, ocorrem 
hipertrofia e hiperplasia das glandulas das vias aereas e das celulas secretoras tanto da 
superficie epitelial como glandular, bem como hiperplasia do musculo liso das vias 
aereas. Estudos morfometricos das vias aereas de individuos asmaticos demonstraram o 
espessamento da parede dessas vias de magnitude suficiente para aumentar a resistencia 
ao fluxo aereo e estimular a responsividade das vias aereas. Durante um evento asmatico 
grave, a parede das vias aereas esta acentuadamente espessada; alem disso, a oclusao 
focal das vias aereas ocorre por urna mistura de muco hiperviscoso e agregados de 
celulas epiteliais descamadas pelas vias aereas. 

O estreitamento episódico das vias aereas que constitui urna crise asmatica resulta da 
obstruęao da luz das vias aereas ao fluxo de ar. Embora atualmente esteja bem 
estabelecido que a asma esta associada a infiltraęao das vias aereas por celulas 
inflamatórias, as ligaęóes entre essas celulas e os processos fisiopatológicos responsaveis 
pela obstruęao das vias aereas asmaticas nao foram claramente delineados. Tres ligaęóes 
possiveis, mas nao mutuamente exclusivas, tern sido postuladas: (1) constrięao da 


musculatura lisa; (2) espessamento do epitelio; e (3) presenęa de liąuido no lumen das 
vias aereas. Entre esses mecanismos, a constrięao dos musculos lisos das vias aereas 
secundaria a liberaęao local de mediadores bioativos ou neurotransmissores constitui a 
explicaęao mais amplamente aceita para obstruęao reversivel aguda das vias aereas nas 
crises de asma. Acredita-se que varios mediadores broncoativos sejam os agentes 
causadores da obstruęao das vias aereas no paciente asmatico. 

Mediadores da Resposta Asmatica Aguda 

Acetilcolina 

A acetilcolina liberada dos nervos motores intrapulmonares causa constrięao dos 
musculos lisos das vias aereas atraves da estimulaęao direta dos receptores muscarinicos 
do subtipo Mg. O papel potencial para acetilcolina na broncoconstrięao da asma deriva 
principalmente da observaęao de que o brometo de tiotrópio pode ser utilizado como um 
tratamento eficaz da asma. 

Histamina 

A histamina, ou imidazoliletilamina-p, foi identificada como um agente broncoativo 
endógeno potente ha aproximadamente 100 anos. Os mastócitos, proeminentes nos 
tecidos das vias aereas obtidos de pacientes com asma, constituem a principal fonte 
pulmonar de histamina. Estudos clinicos com novos anti-histaminicos potentes indicam 
que a histamina desempenha um papel menor como mediador da obstruęao das vias 
aereas na asma. 

Leucotrienos e Lipoxinas 

Os cisteinil leucotrienos - denominados LTC^ LTD 4 e LTE 4 , bem como o di- 
hidroxileucotrieno, LTB 4 - sao derivados da lipoxigenaęao do acido araquidónico liberado 
dos fosfolipidios da membrana das celulas-alvo durante ativaęao celular. A 5- 
lipoxigenase, a proteina de ativaęao da 5-lipoxigenase, e a sintase da LTC 4 constituem o 
conteudo proteico e enzimatico necessario para produzir os leucotrienos cisteinicos. A 
produęao de LTB 4 exige a presenęa da 5-lipoxigenase, da proteina ativadora da 5- 
lipoxigenase e LTA 4 epóxido hidrolase. Os mastócitos, os eosinófilos e os macrófagos 
alveolares tern a capacidade enzimatica de produzir cisteinil leucotrienos a partir de seus 
fosfolipidios da membrana, enquanto os leucócitos polimorfonucleares produzem 
exclusivamente LTB 4 , predominantemente urna molecula quimioatraente; o LTC 4 e o LTD 4 
estao entre os agonistas mais potentes para a contraęao dos musculos lisos das vias 
aereas. Estudos clinicos com antagonistas dos receptores de leucotrienos ou inibidores 
de sua sintese demonstraram urna eficacia clinica significativa no tratamento da asma 
persistente crónica, levando a conclusao de que os leucotrienos sao mediadores 
importantes - porem nao exclusivos - da resposta asmatica. As lipoxinas sao 
lipoxigenases duplas, produtos do metabolismo do acido araquidónico, e parecem ser 
infrarreguladoras endógenas das respostas inflamatórias. As quantidades de lipoxinas 


sao diminuidas nas vias aereas de pacientes com asma grave. 

Óxido Nitrico 

/• 

Oxido nitrico (NO*) e produzido enzimaticamente pelas celulas epiteliais das vias aereas 
e por celulas inflamatórias encontradas no pulmao asmatico. NO* livre tem uma meia- 
vida da ordem de segundos nas vias aereas e e estabilizado pela conjugaęao de tióis para 
formar RS-NO. NO* e RS-NO tem aęóes broncodilatadoras e podem desempenhar um 
papel homeostatico nas vias aereas. Paradoxalmente, altos niveis de NO*, ąuando 
codisponiveis com anion superóxido, podem formar produtos tóxicos de oxidaęao, como 
o peroxinitrito (OONO“), que podem lesar as vias aereas. Pacientes com asma tem niveis 
de NO* mais altos do que o normal em seu ar expirado, e esses niveis diminuem 
consistentemente após o tratamento com corticosteroides. 

Alteraęóes Fisiológicas na Asma 

O aumento da resistencia ao fluxo aereo e a consequencia da obstruęao das vias aereas 
induzida por constrięao da musculatura lisa, espessamento do epitelio das vias aereas ou 
presenęa de liquido livre dentro da luz das vias aereas. O aumento da resistencia ao fluxo 
aereo se manifesta pelo aumento na resistencia das vias aereas (Raw) e reduęao da 
velocidade de fluxo em toda a capacidade vital. No inicio de uma crise de asma, ocorre 
obstruęao em todos os niveis das vias aereas; a medida que a crise regride, estas 
alteraęóes revertem - primeiramente nas grandes vias aereas (z. e., brónquios principais, 
lobares, segmentares e subsegmentares) e em seguida nas vias aereas mais perifericas. 
Essa sequencia anatómica de inicio e reversao reflete-se nas alteraęóes fisiológicas 
observadas durante a regressao de um episódio de asma (Fig. 87-1). Especificamente, 
quando uma crise de asma regride, as taxas de fluxo normalizam-se inicialmente em um 
ponto elevado da capacidade vital, e apenas posteriormente num ponto baixo na 
capacidade vital. Como a asma e uma doenęa das vias aereas e nao uma doenęa do espaęo 
aereo, nao se observa nenhuma alteraęao primaria na curva pressao-volume estatica 
pulmonar. Todavia, durante uma crise aguda de asma, o estreitamento das vias aereas 
pode ser tao grave a ponto de resultar em fechamento das vias aereas, com cada unidade 
pulmonar individual se fechando em um volume próximo ao seu volume maximo. Esse 
fechamento resulta em uma alteraęao da curva pressao-volume, de tal maneira que, para 
um determinado volume de gas contido no tórax, ocorre reduęao da retraęao elastica, o 
que, por sua vez, deprime ainda mais as taxas de fluxo expiratório. 
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FIGURA87-1 Curvas fluxo-volume esquematicas em varios estagios da asma. 

Em cada Figura a linha tracejada representa a curva de fluxo-volume normal. Capacidade pulmonar 
total prevista e observada (TLC) e do volume residual (RV) sao mostrados nos extremos de cada 
curva. V E = indice do fluxo expiratório; V L = volume pulmonar. 


Outros fatores influenciam o comportamento mecanico dos pulmóes durante uma 
crise aguda de asma. Durante a inspiraęao em uma crise de asma, a pressao pleural cai 
muito abaixo da pressao subatmosferica de 4 a 6 cm de H 2 0, geralmente necessaria para 
o fluxo aereo corrente. A fasę expiratória da respiraęao tambem se torna ativa, enąuanto o 
paciente procura foręar a salda de ar dos pulmóes. Como conseąuencia, a pressao pleural 
maxima durante a expiraęao, que normalmente e, na melhor das hipóteses, de apenas 
alguns centimetros de agua acima da pressao atmosferica, pode atingir 20 a 30 cm de H 2 0 
acima da pressao atmosferica. As pressóes pleurais baixas durante a inspiraęao tendem a 
dilatar as vias aereas, enąuanto as pressóes pleurais elevadas durante a expiraęao tendem 
a estreita-las. Durante uma crise de asma, as amplas oscilaęóes de pressao, juntamente 
com alteraęóes mecanicas nas paredes das vias aereas, resultam em uma resistencia ao 
fluxo de ar expiratório muito maior do que ao fluxo aereo inspiratório. 

A freąuencia respiratória costuma ser alta durante uma crise asmatica aguda. Esta 
taąuipneia nao e desencadeada por anormalidades na composięao dos gases do sangue 
arterial, mas sim pela estimulaęao dos receptores intrapulmonares, com efeitos 
subseąuentes sobre os centros respiratórios centrais. Uma conseąuencia da combinaęao 
do estreitamento das vias aereas e do fluxo de ar rapido consiste na elevada sobrecarga 
mecanica sobre a bomba ventilatória. Em uma crise grave, a sobrecarga pode aumentar o 
trabalho respiratório em 10 vezes ou mais, podendo predispor a fadiga dos musculos 
respiratórios. A natureza focal do estreitamento das vias aereas asmaticas resulta em 
uma ma distribuięao da ventilaęao (V) com relaęao a perfusao pulmonar (Q). Ocorre um 
desvio da preponderancia normal de unidades V/Q, com uma relaęao próxima a unidade, 
para uma distribuięao com grandę numero de unidades alveolo-capilares, com uma 
relaęao V/Q de menos de uma unidade. O efeito finał e induęao de hipoxemia arterial. 
Alem disso, a hiperpneia da asma reflete-se como hiperventilaęao com uma PC0 2 arterial 
baixa. 


Manifestaęóes clinicas 


Histórico 








Durante uma crise de asma aguda, os pacientes procuram atendimento medico pela 
dispneia acompanhada de tosse, sibilo e ansiedade. O grau de dispneia apresentado pelo 
paciente nao tem boa correlaęao com o grau de obstruęao ao fluxo aereo, mas muitas 
vezes e influenciado pela natureza aguda da crise. A dispneia pode ocorrer apenas com 
pratica de exercicio (asma induzida por exercicio), após a ingestao de acido acetilsalicilico 
(doenęa respiratória exacerbada por acido acetilsalicilico), após exposięao a um alergeno 
conhecido especifico (asma extrinseca) ou sem razao identificada (asma intrinseca). 
Existem variantes da asma nas ąuais a tosse, a rouąuidao ou a incapacidade de dormir 
durante a noite consistem nos unicos sintomas. A identificaęao de um estimulo 
desencadeante atraves de entrevista cuidadosa ajuda a estabelecer o diagnóstico da asma 
e pode ser terapeuticamente util se o estimulo puder ser evitado. A maioria dos pacientes 
com asma queixa-se de dispneia ąuando expostos a rapidas mudanęas na temperatura e 
na umidade do ar inspirado. Por exemplo, durante os meses de inverno, em climas 
menos temperados, os pacientes comumente apresentam dispneia ao sairem de um 
ambiente aąuecido; nos climas umidos e ąuentes, os pacientes podem se queixar de 
dispneia quando entram em um ambiente de frio seco, como um teatro com ar 
condicionado. 

Um importante fator a ser considerado quando se colher a anamnese de um paciente 
com asma e o potencial para exposięóes ocupacionais na asma (Capitulo 93). A asma que 
e causada por exposięóes ocupacionais e denominada asma ocupadonal; asma preexistente 
que e exacerbada pela exposięao no local de trabalho e denominada asma agravada pelo 
local de trabalho. Na sindrome da disfunęao das vias aereas reativas (RADS), uma 
exposięao unica grandę conduz a um fenótipo do tipo asmatico persistente em um 
individuo anteriormente normal. 

Exame Fisico 

Sinais Vitais 

Caracteristicas comuns notadas durante uma crise de asma aguda consistem em 
frequencia respiratória alta (geralmente, 25 a 40 incursóes respiratórias por minuto), 
taquicardia e pulso paradoxal (queda inspiratória exagerada na pressao sistólica). A 
magnitude do pulso esta relacionada a gravidade do ataque; um valor maior do que 
15mm Hg indica um ataque de gravidade moderada. A oximetria de pulso com o paciente 
respirando ar ambiente, comumente revela uma saturaęao de oxigenio próxima a 90%. 

Exame do Tórax 

A inspeęao pode revelar que pacientes em crise aguda de asma estao usando seus 
musculos acessórios da respiraęao; se isso estiver ocorrendo, a pele sobre o tórax podera 
estar retraida nos espaęos intercostais durante a inspiraęao. O tórax geralmente esta 
hiperinsuflado e a fasę expiratória esta prolongada com relaęao a fasę inspiratória. A 
percussao do tórax demonstra hipertimpanismo, com perda da variaęao normal na 
macicez devido ao movimento diafragmatico; o fremito toracovocal esta diminuido. A 
ausculta revela sibilos, que constituem o achado fisico principal na asma, mas nao 


estabelecem o diagnóstico (Capitulo 83). Os sibilos, comumente mais altos durante a 
expiraęao, porem audiveis tambem durante a inspiraęao, sao caracterizados como 
polifónicos, urna vez que mais de um tom pode ser ouvido simultaneamente. Urna 
gravaęao de sibilancia de um paciente com asma pode ser ouvida em 
www.exipertconsult.com. Ruidos adventicios adicionais podem incluir roncos sugestivos de 
secreęóes livres na luz das vias aereas, ou estertores, que devem levantar a suspeita de 
diagnósticos alternativos e sao indicativos de infecęao localizada ou insuficiencia 
cardiaca. A perda da intensidade ou a ausencia do murmurio vesicular em um paciente 
com asma e urna indicaęao de obstruęao grave ao fluxo aereo. 

Diagnóstico 


Achados Laboratoriais 

Prova de Funęao Pulmonar 

A principal anormalidade da funęao pulmonar durante um episódio de asma consiste na 
reduęao das taxas de fluxo aereo em toda a capacidade vital. O pico do fluxo expiratório 
(PFE), o volume expiratório foręado no primeiro segundo (YEFJ e o fluxo maximo na 
metade da expiraęao (FMME) estao diminuidos na asma (Capitulo 85). Na asma grave, a 
dispneia pode ser tao intensa que pode chegar a impedir ao paciente realizar um 
espirograma completo. Nesse caso, se dois segundos de expiraęao foręada puderem ser 
registrados, valores uteis para PFE e VEF X podem ser obtidos. Nunca e demais enfatizar 
que a gradaęao da gravidade da crise (Tabela 87-1) deve ser avaliada por medidas objetivas 
do fluxo aereo; nenhum outro metodo produz resultados apurados e reprodutiveis. 
Quando a crise regride, o PFE e o VEF : aumentam para valores normais juntos, enquanto 
o FMME permanece substancialmente deprimido; com a resoluęao mais completa da 
crise, tanto o VEF 1 como o PFE podem se normalizar, enquanto o FMME permanece 
deprimido (Fig. 87-1). Mesmo quando a crise se resolveu clinicamente, a depressao 
residual do FMME nao e incomum; essa depressao pode entao desaparecer durante um 
curso prolongado de tratamento. Se o paciente puder cooperar permitindo a realizaęao 
de medidas mais completas da funęao pulmonar, as medidas do volume pulmonar feitas 
durante urna crise irao demonstrar um aumento tanto na capacidade pulmonar total 
(CPT) quanto no volume residual (VR); as alteraęóes no CPT e no VR desaparecem com o 
tratamento. Devido a cooperaęao extra necessaria para este teste, ele nao e aconselhavel 
durante um evento asmatico agudo; tal teste e, no entanto, indicado entre os episódios de 
asma. 


Tabela 87-1 

Gravidade relativa de uma crise asmatica como indicado pelo PFE, VEF 1? E FMME 


TESTE 

VALOR PREVISTO (%) 

GRAVIDADE DA ASMA 

PFE 

>80 


yEFj 

>80 

Sem anormalidades espirometricas 

FMME 

>80 


PFE 

>80 


yEFj 

>70 

Asma leve 

FMME 

55-75 


PFE 

>60 


yEFj 

45-70 

Asma moderada 

FMME 

30-50 


PFE 

<50 


yEFj 

<50 

Asma grave 

FMME 

10-30 



VEF 1 = volume expiratório foręado no primeiro segundo; FMME = fluxo maximo medio-expiratórioo; PFE= pico de fluxo 
expiratório. 


NO* Exalado 

A fraęao de NO* no ar exalado (FE NO ) esta elevada nos pacientes com asma. Embora a 
concentraęao exata considerada "elevada" varie com os detalhes da tecnica, uma 
concentraęao de 15 partes por bilhao constitui um nivel conveniente e confiavel que pode 
ser usado para distinguir individuos normais de pacientes com asma nao tratada. No 
entanto, a medięao do óxido nitrico exalado nao demonstrou ser de valor no tratamento 
do dia a dia da asma. 13 

Gasometria Arterial 

A gasometria arterial nao precisa ser realizada em individuos com asma leve. Se a asma 
for de gravidade suficiente para merecer uma obseryaęao prolongada, entretanto, a 
gasometria arterial esta indicada; nesses casos, a hipoxemia e a hipocapnia sao a regra. 
Com o individuo respirando o ar ambiente, a Pa0 2 em geral fica entre 55 e 70 mm Hg e a 
PaC0 2 entre 25 e 35 mm Hg. No inicio da crise, observa-se, habitualmente, uma alcalose 
respiratória pura apropriada; com crises de duraęao prolongada, o pH se normaliza como 
decorrencia da acidose metabólica compensatória. Uma PaC0 2 normal em um paciente 
com obstruęao moderada a grave do fluxo aereo e razao de preocupaęao, porąue pode 
indicar que a sobrecarga mecanica do sistema respiratório e maior do que a que os 
musculos ventilatórios conseguem suportar tornando a insuficiencia respiratória 
iminente. Quando a PaC0 2 aumenta nestas circunstancias, o pH diminui rapidamente. 




















porąue as reservas de bicarbonato foram consumidas como resultado da compensaęao 
renal pela alcalose respiratória precedente prolongada. Como esta cadeia de eventos 
pode acontecer rapidamente, indica-se observaęao rigorosa para pacientes asmaticos com 
niveis "normais" de PaC0 2 e obstruęao moderada a grave do fluxo aereo. 

Outros Achados no Sangue 

Individuos asmaticos freąuentemente sao atópicos; portanto, eosinofilia no sangue 
periferico e comum, mas nao universal. Alem disso, niveis sericos elevados de IgE muitas 
vezes sao documentados; estudos epidemiológicos indicam que a asma nao e usual em 
individuos com niveis baixos de IgE. Se indicados pelo histórico do paciente, testes de 
radioalergoadsoręao especificos (RAST), que medem a IgE direcionada contra antigenos 
agressores especificos, podem ser realizados. Em raras situaęóes durante crises graves de 
asma, as concentraęóes sericas de aminotransferases, desidrogenase latica, creatina 
cinase muscular, ornitina transcarbamilase e hormónio antidiuretico podem estar 
elevadas. 

Alteraęóes Radiograficas 

A radiografia de tórax de um individuo asmatico frequentemente e normal. A asma grave 
esta associada a hiperinsuflaęao, como indicado pela depressao do diafragma e por 
campos pulmonares anormalmente transparentes. As complicaęóes da asma grave, 
incluindo pneumomediastino ou pneumotórax, podem ser detectadas radiograficamente. 
Na asma leve a moderada, sem outros sons adventicios alem dos sibilos, a radiografia de 
tórax nao precisa ser realizada; se a asma for de gravidade suficiente para merecer 
internaęao hospitalar, o radiograma de tórax e aconselhado. 

Achados Eletrocardiograficos 

O eletrocardiograma, exceto pela taquicardia sinusal, em geral e normal na asma aguda. 
Entretanto, desvio do eixo eletrico para a direita, bloqueio do ramo direito e "P 
pulmonar" ou ate mesmo anormalidades na onda ST-T podem surgir durante a asma 
grave e regredir quando a crise cessa. 

Achados no Escarro 

O escarro do paciente asmatico pode ser claro ou opaco, com coloraęao esverdeada ou 
amarelada. A cor nao determina invariavelmente infecęao, indicando-se o exame de 
esfregaęo do escarro pelo metodo de Gram e de Wright. Frequentemente, o escarro 
contem eosinófilos, cristais de Charcot-Leyden (lisofosfolipase dos eosinófilos 
cristalizada), espirais de Curschmann (moldes bronquiolares compostos de muco e 
celulas), ou corpusculos de Creola (agregados de celulas epiteliais das vias aereas com 
cilios identificaveis que, em amostras frescas, muitas vezes podem ser vistos bater), que 
podem afetar a cor na ausencia de infecęao. 


Diagnóstico 


Diagnóstico Diferencial 

E facil reconhecer a asma em pacientes jovens sem condięóes clinicas concomitantes, que 
apresentam periodos de exacerbaęao e remissao, acompanhados de eosinofilia no sangue 
periferico. Em geral basta observar uma rapida resposta ao tratamento com 
broncodilatadores, para estabelecer o diagnóstico. No entanto, no paciente com crise de 
dispneia episódica, uma elevada FE NO exalada pode estabelecer o diagnóstico de asma. 
Contudo, na ausencia de FE NO elevada, outras causas de dispneia (Tabela 83-3 no 
Capitulo 83) podem ser investigadas. 

Prevenęao e tratamento 

Atualmente nao ha maneira de impedir que um paciente desenvolva uma diatese 
asmatica. Por exemplo, os ensaios de supressao de exposięao a alergenos na infancia 
nao tiveram exito. Uma vez que o paciente apresente uma diatese, se houver um 
componente alergico, a supressao de exposięao a alergenos pode reduzir a frequencia 
dos ataques de asma. Por exemplo, a remoęao de mofo no interior da residencia pode 
melhorar os sintomas em 25% e reduzir o uso de medicaęao em 50%. 

O tratamento da asma e direcionado para a obstruęao das vias aereas e para a 
propensao que as vias aereas tern de se obstruirem bastante e facilmente em resposta 
aos broncoconstritores inalatórios. Nao e uma pratica aceitavel tratar de pacientes com 
asma sem medidas objetivas da funęao pulmonar. A melhor medida e \T3Eq, mas 
medidas de PFE podem substituir. Medidores de pico de fluxo de baixo custo e de facil 
manuseio tornam esta ultima medida possivel em praticamente todos os casos. 

O tratamento da asma tern dois componentes. O primeiro e o uso de um agente 
aliviador (resgate) na fasę aguda (broncodilatador) para reverter a obstruęao aguda das 
vias aereas asmaticas. O segundo e o uso de medicaęóes controladoras, que 
modifiquem o ambiente das vias aereas asmaticas, de forma que ocorra com menos 
frequencia broncoconstrięao aguda que necessite de tratamento de resgate. 

Em cada individuo, a intensidade do tratamento da asma e ajustada, em sua maioria, 
para atingir cinco objetivos: 

1. Permitir que o paciente siga com suas atividades de vida diarias sem a excessiva 
interferencia da asma; 

2. Permitir que o paciente durma sem o despertar causado pelos sintomas da asma; 

3. Minimizar o uso de tratamentos de alivio com broncodilatadores; 

4. Prevenir a necessidade de cuidados medicos imprevistos; 

5. Manter a funęao pulmonar razoavelmente próxima do normal. 

Um paciente que atende a esses padróes e dito estar "em controle," ao passo que um 

paciente cujas atividades da doenęa evitam que esses objetivos sejam atingidos e dito 
estar "fora de controle." O tratamento e titulado para alcanęar o controle razoavel para 
cada paciente. Recomendaęóes para o controle da asma crónica sao baseadas na Global 
Initiative for Asthma, revisao de 2009, (Fig. 87-2), mas nao sao tomadas literalmente a 
partir delas. Com base em uma anamnese e no exame clinico diretos, o grau de 



controle corrente do paciente pode ser determinado e entao serem estabelecidas as 
recomendaęóes para o tratamento futuro. 


Suas atividades da vida diaria tern sido limitadas ou interrompidas por causa da asma? 

A asma o acordou em mais de uma noite em duas semanas? 

Voce teve de usar seu inalador de resgate mais que duas ou tres vezes por dia por causa de sintomas 
da asma? 

Voce teve que procurar tratamento medico de emergencia para sua asma, desde a sua ultima consulta? 
A fraęao de óxido nitrico no ar exalado e maior que 15 partes por bilhao? (Nos centros onde este teste 
e disponivel.) 



FIGURA87-2 Abordagem no controle da asma crónica, bem como para o tratamento de 
sintomas agudos de asma. 

* Salbutamol inalado ou, em pacientes predispostos aos efeitos adversos deste tratamento, 
brometo de ipratrópio inalado. ** Aescolha entre esses dois agentes como terapia de primeira 
linha e feita pelo paciente e profissional de saude. Corticosteroides inalados sao mais potentes 
para melhorar a funęao pulmonar, mas tern efeitos adversos quando utilizado em doses elevadas 
por periodos prolongados. Devem serfeitos esforęos para utilizar as doses mais baixas 
possfveis. Embora os antileucotrienos sejam menos eficazes, alguns pacientes preferem o 
tratamento orał ao por inalaęao e desejam evitar os efeitos colaterais dos esteroides inalados. Se 
uma resposta a urn tratamento nao for alcanęada, faz sentido tentar o outro.*** Amelhor 
combinaęao documentada e urn (3-agonista de aęao prolongada mais urn esteroide inalado, mas 
a dose de esteroides inalados deve ser, pelo menos, a dose mediana (Tabela 87-2) antes que os 
(3-agonistas de aęao prolongada sejam adicionados.**** O uso de multiplos medicamentos indica 
asma de gravidade substancial. A menos que o sucesso seja facilmente alcanęado, a consulta 
com urn especialista em asma pode ser apropriada. 


Tratamentos Aliviadores 

Todos os pacientes com asma podem receber a prescrięao de um agente 
broncodilatador inalatório de alivio para ser usado no caso de se desenvolver uma 
obstruęao asmatica aguda das vias aereas. 




Agentes (3-Adrenergicos 

Os agentes |3-adrenergicos de curta duraęao administrados por inalaęao constituem a 
base do tratamento broncodilatador para a asma. O musculo liso das vias aereas 
constrito relaxa em resposta a estimulaęao de receptores |3 2 -adrenergicos. Agonistas (3- 
adrenergicos com graus variados de (3 2 -seletividade sao disponiveis para uso em 
apresentaęóes para inalaęao (por nebulizador ou inalador dosimetrado; Fig. 87-3), orał 
ou parenteral. Pacientes com asma intermitente leve devem ser tratados com inalador 
|3 2 -seletivo de curta duraęao (como o salbutamol) apenas em caso de necessidade 
(SOS). Esse tratamento deve consistir em dois "jatos" do inalador, sendo o primeiro 
separado do segundo por um intervalo de tres a cinco minutos, que parece permitir 
tempo suficiente para que o primeiro jato dilate as vias aereas estreitadas, com isso 
oferecendo ao agente um melhor acesso as areas afetadas do pulmao. Os pacientes 
devem ser instruidos a exalar ate um volume confortavel, para inspirar muito 
lentamente (como se eles estivessem tomando urna sopa quente), e acionar o inalador 
durante a inspiraęao. A inspiraęao ate quase a CPT e seguida pela suspensao da 
respiraęao por cinco segundos, a firn de permitir o depósito de pequenas particulas de 
aerossol nas vias aereas mais perifericas. Este tratamento pode ser repetido a cada 
quatro ou seis horas; os pacientes podem ser instruidos para "avanęar" seu tratamento 
de asma, como observado na Figura 87-2 se for necessario usar mais que 12 jatos de um 
|3-agonista em um periodo de 72 horas. 



FIGURA87-3 Inaladores comumente usados. 

Ą Um inalador dosimetrado pressurizado para urna forma de salbutamol de marca. Tais 
inaladores impelem o medicamento por meio de um gas pressurizado; muitos inaladores usam 
propulsores que nao prejudicam a camada de ozónio. B, Um dos muitos tipos de inaladores de pó 
seco; o mostrado e um Flexhaler e libera budesonida. Quando esse tipo de inalador e ativado, o 
agente ativo e liberado como um pó seco, para urna camara. O paciente cria a energia para o 
fluxo de ar por meio de um esforęo inspiratório que e dirigido atraves do dispositivo e que arrasta a 
medicaęao para a via aerea inalada. 


Os pacientes devem receber instruęóes especificas para o uso correto do inalador. Os 
"espaęadores" de aerossóis estao disponiveis em varios fabricantes para pacientes que 
tem dificuldade de coordenar inspiraęao com a aplicaęao do inalador. Existem 
evidencias definitivas de estudos prospectivos aleatorizados, controlados com placebo 
de que o uso regularmente programado dos |3-agonistas inalados profilaticos, de modo 
geral, nao tem efeitos deleterios na maioria dos pacientes com asma. 

Em 2008, os dispositivos inalatórios de salbutamol que contem propelentes de 
clorofluorocarbonetos foram retirados do mercado e substituidos por inaladores 
impulsionados por hidrofluoroalcanos. Esses inaladores tem urna nuvem de aerossol 
de mais baixa velocidade, de modo que os pacientes observarao urna diferenęa 
subjetiva na sensaęao que o aerossol da a medida que e dissipado dentro da boca; nao 
obstante, experiencias clinicas documentaram que a maioria dos inaladores de 
hidrofluoroalcanos tera efeitos terapeuticos aproximadamente identicos. 

Anticolinergicos 

Os agentes atropinicos inibem os efeitos da acetilcolina liberada pelos nervos motores 
intrapulmonares que correm no vago e inervam os musculos lisos das vias aereas. O 
brometo de ipratrópio, agente atropinico usado terapeuticamente na asma, e 
disponivel para o uso em inalador dosimetrado; a dose recomendada e de dois jatos do 
inalador dosimetrado a cada quatro ou seis horas. Em adultos com asma nao 
controlada, tiotrópio inalado (18 pg cada manha) adicionado a um glicocorticoide 
inalado e mais eficaz do que urna dose dupla de glicocorticoides, e com efeito 
semelhante ao salmeterol. 4 

Tratamentos para Controle 
Corticosteroides Inalados 

Corticosteroides inalados (Fig. 87-3), que tem menor impacto sistemico para um dado 
nivel de efeito terapeutico de esteroides sistemicos, sao tratamentos eficazes de 
controle para melhora da funęao pulmonar e prevenęao das exacerbaęóes asmaticas em 
pacientes com asma persistente. O acumulo de dados 6/ 7 indica que o tratamento de 
pacientes cuja doenęa pode ser categorizada como "asma persistente leve" pode ser 
limitado a periodos em que os pacientes tem aumento dos sintomas de asma em vez 
de requerer um corticosteroide inalado regularmente. Entretanto, os corticosteroides 
inalados nao alteram o histórico natural da asma. Urna ampla variedade de produtos 
de corticosteroides inalados esta sendo comercializada no mercado (Tabela 87-2). 
Todos os produtos disponiveis mostraram tratar efetivamente a asma persistente, mas 
diferem quanto ao custo, a magnitude da supressao adrenal e ao potencial de efeitos 
sistemicos, incluindo retardo de crescimento em crianęas, perda da mineralizaęao 
óssea, catarata e glaucoma. Entretanto, nao ha dado convincente disponivel que sugira 
que haja razao para preferir um corticosteroide a outro. Efeitos adversos comuns a 
todos os corticosteroides inalados, nas doses recomendadas, sao a candidiase orał e a 
rouquidao (atribuidos a miopatia dos musculos da laringe); o risco e a gravidade 
podem ser reduzidos por meio de espaęadores de aerossóis e boa higiene da 
orofaringe (z. e., enxague da boca por gargarejo após a dose). 


Tabela 87-2 

Dose diaria equipotente estimada para glucocorticosteroides inalados para adultos 


MEDICAMENTO 

DOSE DlARIA BAIXA (pg) 

DOSE DlARIA MEDIA (pg) 

DOSE DlARIA ALTA (pg) 

Dipropionato de beclometasona 

200-500 

500-1.000 

>1.000-2.000 

Budesonida 

200-400 

400-800 

>800-1.600 

Ciclesonida 

80-160 

160-320 

>320-1.280 

Flunisolida 

500-1.000 

1.000-2.000 

>2.000 

Fluticasona 

100-250 

250-500 

>500-1.000 

Furoato de mometasona 

200-400 

400-800 

>800-1.200 

Acetonido de triancinolona 

400-1.000 

1.000-2.000 

>2.000 


Nota: Algumas doses podem estar no rótulo exterior da embalagem. Doses do inalador dosimetrado sao expressas 
como a quantidade de droga que deixa a valvula, nem todas elas serao disponiveis para o paciente. Doses de inalaęao 
de pó seco sao expressas como a quantidade de droga no inalador após a ativaęao. 

Adosagem de urna vez por dia e aceitavel, 

Modificado de 2010 Global lnitiative for Asthma guidelines ( vwwv.ginasthma.com ). 

Antileucotrienos 

Agentes com propriedade de inibir a sintese dos leucotrienos (zileuton - liberaęao 
controlada, [Zyflo-CR], 1.200 mg, duas vezes ao dia) ou aęao dos leucotrienos no 
receptor CysLT^ (montelukast [Singulair], 10 mg, urna vez por dia; pranlukast, [Onon, 
Ultair], 225 mg duas vezes por dia, nao disponivel nos Estados Unidos; e zafirlukast, 
[Accolate], 20 mg, duas vezes por dia) sao medicaęóes efetivas para o controle do 
paciente com asma persistente leve ou moderada. Em pacientes tratados com zileuton, 
a funęao deve ser monitorizada durante os primeiros tres a seis meses de tratamento; 
se os niveis sobem mais de tres vezes o limite superior do normal, o medicamento 
deve ser interrompido. O metabolismo da teofilina e retardado pelo zileuton, assim a 
monitorizaęao dos niveis e indicada se ambos sao prescritos. Esses tratamentos podem 
ser usados isoladamente para a asma persistente leve ou em associaęao com esteroides 
inalados para asma mais grave. 

(3-Agonistas de Aęao Prolongada 

Ao contrario dos |3-agonistas de aęao intermediaria, os |3-agonistas de aęao prolongada 
atualmente disponiveis nos Estados Unidos (salmeterol [Serevent, 42 pg por jato; a 
mesma dose e rotulada em 50 pg por jato, fora dos Estados Unidos; um ou dois jatos 
devem ser administrados cada 12 horas] e formoterol [Foradil, 12 pg atraves de um 
inalador de pó seco, marca registrada, a cada 12 horas]) tern urna duraęao de aęao de 
ąuase 12 horas; sendo considerados mais como agentes para controle do que 
broncodilatadores. Estudos controlados aleatorizados demonstram que os |3-agonistas 
de aęao prolongada nao devem ser usados como agentes para controle unico. Outros 
ensaios mostraram que ha excesso de mortes por asma (cerca de um para cada 650 
pacientes anos de tratamento), quando |3-agonistas de aęao prolongada sao utilizados. 8 















Portanto, os (3-agonistas de aęao prolongada devem ser usados somente ąuando eles 
sao administrados em conjunto com corticosteroides inalados. A combinaęao de 
ambos os produtos, esteroides inalados e (3-agonistas de longa duraęao no mesmo 
dispositivo aerosol, estao disponiveis. Esses produtos impedem os pacientes com asma 
de usar |3-agonistas inalados de longa duraęao sem corticosteroides inalados. Ao 
prescrever um inalador de combinaęao, o medico deve determinar a dose inalada de 
corticosteroides (fluticasona, budesonida ou beclometasona) de que o paciente 
necessita e, em seguida, escolher um produto combinado que ira liberar urna dose de 
|3-agonista de longa duraęao com o corticosteroide inalado quando administrado em 
dois j atos, duas vezes por dia. A dose de (3-agonista de longa duraęao varia de acordo 
com a marca e o tipo de inalador usado. 

Teofilina 

A teofilina e seu congenere mais soluvel em agua, a aminofilina, sao broncodilatadores 
de potencia moderada, uteis tanto para o tratamento da asma em pacientes internados 
quanto ambulatoriais. O mecanismo pelo qual a teofilina exerce seus efeitos nao foi 
estabelecido com certeza, mas provavelmente esta relacionado a inibięao de certas 
formas de fosfodiesterase. A teofilina nao e amplamente usada por sua toxicidade e 
pelas amplas variaęóes na velocidade de seu metabolismo, tanto num unico individuo 
com o decorrer do tempo, quanto entre individuos em urna populaęao. Como os niveis 
de sangue precisam ser monitorados para a dosagem ideał, a maioria dos medicos 
reserva a teofilina para a terapia de terceira ou quarta linha. Para a maioria dos 
preparados, a dose de inicio pode ser de 300 mg/dia; a frequencia dependera da 
preparaęao utilizada. 

Niveis plasmaticos aceitaveis para os efeitos terapeuticos estao entre 10 e 20 pg/mL; 
niveis mais elevados estao associados a toxicidade gastrointestinal, cardiaca e do 
sistema nervoso central, incluindo ansiedade, cefaleia, nausea, vómitos, diarreia, 
arritmias cardiacas e convulsoes. Essas ultimas complicaęoes catastróficas podem 
ocorrer sem efeitos colaterais leves previos, quando os niveis plasmaticos excedem 20 
pg/mL. Em virtude dessas complicaęoes potencialmente fatais do tratamento, os niveis 
plasmaticos precisam ser medidos com grandę frequencia em pacientes hospitalizados 
que recebem aminofilina intravenosa e, mais raramente, em pacientes ambulatoriais 
estaveis que recebem um preparado de teofilina de aęao prolongada. A maioria dos 
medicos que trata de pacientes com asma utiliza doses e intervalos para obter niveis 
em equilibrio dinamico de teofilina de 10 a 14 pg/mL, evitando, assim, a toxicidade 
associada a reduęóes do metabolismo. O tratamento com teofilina e recomendado 
apenas para pacientes com asma persistente moderada ou grave que estejam 
recebendo medicaęóes para controle, como os esteroides inalados ou antileucotrienos, 
mas cuj a asma nao esta adequadamente controlada. 

Corticosteroides Sistemicos 

Os corticosteroides sistemicos sao efetivos para o tratamento da asma persistente 
moderada a grave, bem como em exacerbaęóes graves ocasionais em um paciente com 
asma usualmente leve. O mecanismo de seus efeitos terapeuticos na asma nao foi 


estabelecido. Nao ha consenso ąuanto ao tipo especifico, a dose ou a duraęao dos 
corticosteroides a serem usados no tratamento da asma. Em pacientes nao 
hospitalizados com asma refrataria a terapia padronizada, e recomendado um "curso" 
de esteroides com doses iniciais de prednisona na ordem de 40 a 60 mg/dia, com 
diminuięao gradual ate a suspensao durante sete a 14 dias. Para pacientes que nao 
conseguem interromper o uso de esteroides sem que tenham broncospasmos 
descontrolados recorrentes, a despeito da adięao de varios outros tratamentos de 
controle, a administraęao de esteroides orais em dias alternados e preferivel ao 
tratamento diario. Para pacientes cuja asma necessita de internaęao mas nao e 
considerada urna ameaęa a vida do paciente, um bolus intravenoso de 2 mg/kg de 
hidrocortisona, seguido de infusao continua de 0,5 mg/kg/h, mostrou-se benefico em 
12 horas. Nas crises de asma potencialmente fatais, o uso de metilprednisolona 
intravenosa (125 mg a cada seis horas) e recomendado. Em ambos os casos, a medida 
que o paciente melhora, os esteroides orais passam a substituir os esteroides 
intravenosos, e a dose orał e descontinuada gradualmente durante urna a tres 
semanas; a adięao de esteroides inalados ao esquema terapeutico e fortemente 
recomendada quando os esteroides orais forem iniciados. 

Tratamento com Anticorpo Monoclonal 

Omalizumab 

A administraęao subcutanea de omalizumab, um anticorpo monoclonal murino 
humanizado que se liga a IgE circulante, e associada a niveis sericos diminuidos de IgE 
livre (nao total). Em pacientes que tern asma alergica moderada a grave com niveis 
elevados de IgE serica e que estao recebendo corticosteroides inalados, o tratamento 
com omalizumab melhora o controle da asma mesmo quando as doses de esteroides 
inalados sao diminuidas. A dosagem e guiada por peso e em niveis de IgE pre- 
tratamento: urna dose subcutanea mensal de 0,016 mg x peso corporal (kg) x nivel de 
IgE (IU/mL). Por exemplo, em um paciente que pesa 70 kg com um nivel pre- 
tratamento de IgE total de 300 IU/mL, 336 mg de omalizumab seriam administrados 
mensalmente por injeęao subcutanea. Calculadoras da dosagem podem ser 
encontradas on-line (p. ex., http://zvzviu.xolairhcp.com/xolairhcp/determining-the-dose.html). 
Anticorpos anti-IgE podem reduzir as exacerbaęóes e melhorar a qualidade de vida em 
pacientes com asma alergica grave, mas o seu lugar no esquema de tratamento nao foi 
estabelecido. Devido ao potencial de anafilaxia, todos os pacientes precisam ser 
monitorados após a injeęao; a duraęao do periodo de monitoraęao nao e especificada 
pela Food and Drug Administration dos EUA (FDA), mas a maioria dos medicos 
monitoram durante 30 a 60 minutos. 

Mepolizumab 

Mepolizumab e um anticorpo monoclonal dirigido contra IL-5. Embora nao seja 
aprovado para uso clinico, em pequenos ensaios clinicos aleatorizados ele reduziu as 
exacerbaęóes da asma entre os pacientes relativamente raros com asma 
moderadamente grave, que ainda tinham eosinofilia no escarro, apesar do tratamento 
com corticoides orais e inalatórios. Entre os pacientes com asma mais convencional, no 


entanto, o tratamento com mepolizumab nao teve um efeito salutar. 

Outros Medicamentos Controladores 

O cromoglicato de sódio (um ou dois j atos de um inalador dosimetrado, tres ou ąuatro 
vezes ao dia) e o nedocromil sódico (dois jatos de um inalador dosimetrado, tres ou 
ąuatro vezes ao dia) sao medicamentos inalados nao esteroides que provaram ser 
beneficos no tratamento da asma persistente leve a moderada. Eles parecem ser mais 
uteis em populaęóes pediatricas ou ąuando um estimulo identificavel (como um 
exercicio ou exposięao a alergeno) desencadeia urna resposta asmatica. 

O uso de ouro sistemico (como na artrite reumatoide), metotrexato ou ciclosporina 
foi sugerido como tratamento adjuvante para pacientes com asma crónica grave que 
nao conseguem interromper o tratamento com corticosteroides em altas doses. 
Todavia, esses agentes sao experimentais, e o seu uso rotineiro nao e recomendado. 
Apesar dos primeiros ensaios encoraj adores, os agentes que inibem a aęao do fator de 
necrose tumoral-a nao beneficiam pacientes com asma e nao devem ser usados. 

Com base na preocupaęao de que a asma pode ser causada por doenęa do refluxo 
gastroesofagico silenciosa, o tratamento com um inibidor da bomba de prótons foi 
preconizado em pacientes com asma leve a moderada mesmo na ausencia de sintomas 
gastrointestinais. Estudos clinicos adeąuadamente eąuipados sugerem que esta 
abordagem nao proporciona nenhum beneficio para o controle da asma. 9 

Vacinaęao para Influenza Sazonal e Doenęa Pneumocócica 

A vacinaęao de pacientes para a gripe sazonal e segura e nao esta associada a 
exacerbaęóes da asma avanęada. Vacinaęao contra a gripe sazonal e doenęa 
pneumocócica e recomendada em pacientes com asma. 

Ablaęao por Radiofreąuencia do Musculo Liso das Vias Aereas 

Um sistema exclusivo para a ablaęao do musculo liso brónąuico, fornecendo energia de 
radiofreąuencia atraves de urna sonda colocada broncoscopicamente, reduziu as 
exacerbaęóes da asma em ensaios controlados entre os pacientes cuja asma mantinha- 
se fora de controle, apesar do uso de varios medicamentos de controle. Um dispositivo 
para tal tratamento foi recentemente aprovado pela FDA. 

Terapia da Asma Dirigida pelo Controle 

Ja que todo tratamento da asma e sintomatico (i. e., nenhum tratamento atual muda a 
historia natural da doenęa), a abordagem para o manejo da asma e titular o tratamento 
para alcanęar um nivel adeąuado de controle. Se a asma de um paciente e bem 
controlada, o tratamento pode ser continuado ou "diminuido" (Fig. 87-2). 10 Se a asma 
de um paciente e mai controlada, a intensidade do tratamento deve ser aumentada. Na 
extremidade branda do espectro, um paciente que tern raras limitaęóes nas atividades 
da vida diaria, tern funęao pulmonar ąuase normal, e dorme sem interrupęao pela 
asma pode receber apenas prescrięao de tratamento de resgate inalado como 
necessario. Em geral, se um paciente puder controlar sua asma com o uso de um unico 
inalador dosimetrado de tratamento de resgate fornecido a cada sete a oito semanas ou 
menos freąuentemente, nao ha necessidade de tratamento controlador de fundo. Se 


um paciente tiver necessidade de mais tratamento de resgate, tiver sintomas que 
interferem no sono durante a noite ou tiver funęao pulmonar moderadamente 
perturbada, deve ser acrescentada terapia controladora. 

Terapia controladora com um unico agente deve consistir em um corticosteroide ou 
um antileucotrieno inalado. Se o controle nao e alcanęado com um desses agentes, o 
paciente pode mudar para outro ou ter um segundo agente adicionado. A combinaęao 
de dois agentes mais bem estudada e a de corticosteroide inalado e um agonista |3 2 - 
adrenergico de longa duraęao inalado, disponivel em um inalador unico sob os nomes 
comerciais de Symbicort® e Seretide® no Brasil. Essas combinaęóes fornecem excelente 
controle da doenęa e muitas vezes permitem urna reduęao na dose de corticosteroides 
inalados. Os dados indicam que urna outra combinaęao, um antileucotrieno e 
esteroides inalados, e mais eficaz do que qualquer dos dois tratamentos isoladamente, 
mas este esquema nao tern base de evidencia tao substancial quanto a combinaęao de 
corticosteroide inalado e um [3-agonista de aęao longa. 

Situaęóes Especificas de Tratamento 
Infecęao Pulmonar Concomitante 

Em alguns pacientes, as exacerbaęóes agudas da asma podem ser causadas por 
infecęao concomitante, exigindo tratamento especifico (Caps. 88, 90 e 97). 

Doenęa Respiratória Exacerbada pela Aspirina (Anteriormente 
denominada Asma Induzida pela Aspirina) 

Aproximadamente 5% dos pacientes com asma persistente moderada a grave 
desenvolvem asma quando ingerem agentes que inibem a ciclo-oxigenase, como o 
acido acetilsalicilico e outros medicamentos anti-inflamatórios nao esteroidais 
(Capitulo 36). Os inibidores da ciclo-oxigenase 2 sao menos suscetiveis de causar essas 
reaęóes, mas as reaęoes do tipo aspirina tern sido relatadas em pacientes sensiveis 
tratados com inibidores seletivos da ciclo-oxigenase 2. Embora as manifestaęóes 
fisiológicas da provocaęao por aspirina de base laboratorial podem ser bloqueadas por 
inibidores da via dos leucotrienos, esses agentes nao previnem a doenęa respiratória 
exacerbada por aspirina clinica. Portanto, os pacientes com esta forma de asma devem 
evitar o acido acetilsalicilico e outros medicamentos anti-inflamatórios nao esteroides. 

Asma no Servięo de Emergencia 

Quando um paciente com asma procura um servięo de emergencia, as medidas 
objetivas de gravidade da crise, incluindo a quantificaęao do pulso paradoxal e a 
medida das taxas de fluxo aereo (PFE ou yEFj), devem ser avaliadas, alem dos sinais 
vitais usuais. Se a crise for prolongada e nao responder ao tratamento com 
broncodilatadores (p. ex., salbutamol por inalador dosimetrado, dois jatos a cada duas 
a tres horas) e altas doses de esteroides (p. ex., mais de 2.000 pg por dia de 
beclometasona ou metade daquela quantidade de fluticasona) inalados antes da 
chegada ao servięo de emergencia, os esteroides intravenosos (40 a 60 mg de 
metilprednisolona ou seu equivalente) devem ser administrados. Se o paciente nao 
recebeu tratamento com antagonistas receptores de leucotrienos, tais agentes podem 


ser administrados (10 mg de montelukast ou 20 mg de zafirlukast) tao logo ąuanto 
possivel. 11 O tratamento com (3-agonistas inalados (ou salbutamol nebulizado, 0,5 mL 
de urna soluęao de 0,5% - repetida em intervalos de 20 a 30 minutos, ou salbutamol por 
inalador dosimetrado, dois jatos cada 30 minutos) deve ser usado ate que o PFE ou 
VEF 1 aumente acima de 40% dos valores previstos. Se este ponto nao for atingido 
dentro de duas horas, a internaęao hospitalar para melhor tratamento e fortemente 
recomendada. 

Quando os pacientes apresentarem valores de PFE e VEF : superiores a 60% de seu 
valor previsto na chegada ao servięo de emergencia, e provavel que o tratamento com 
(3 2 -agonistas inalados isoladamente (0,5 mL de urna soluęao de 0,083% de salbutamol) 
resulte em urna melhora objetiva nas taxas de fluxo aereo. Se ocorrer urna melhora 
significativa no servięo de emergencia, em geral esses pacientes podem ser tratados 
ambulatorialmente com (3 2 -agonistas inalados e com um outro agente de controle (Fig. 
87-2). Urna boa estrategia e adicionar corticosteroides inalados se o paciente ainda nao 
recebeu este tratamento ou tern utilizado urna unica terapia de controle. 

Para pacientes cujos valores de PFE e VEF 1 estejam entre 40 e 60% dos valores 
previstos no momento da avaliaęao inicial no servięo de emergencia, um piano 
terapeutico de intensidade variavel entre os dois citados anteriormente e indicado. A 
incapacidade de responder ao tratamento atraves de criterios objetivos (PFE e YEFJ, 
nas duas horas seguintes a chegada do paciente a emergencia, constitui indicaęao para 
o uso de corticosteroides sistemicos. 

Estado de Mai Asmatico 

Os individuos asmaticos cujos valores de PFE ou VEF X nao aumentam acima de 40% 
previstos com o tratamento, cuja PaC0 2 aumenta sem a melhora dos indices de 
obstruęao do fluxo aereo, ou que desenvolvam complicaęoes importantes, como 
pneumotórax ou pneumomediastino, devem ser internados para monitorizaęao 
rigorosa. Indicam-se tratamentos frequentes com (3-agonistas inalados (0,5 mL de urna 
soluęao de 0,083% de salbutamol a cada duas horas), aminofilina intravenosa (em 
doses que produzam niveis plasmaticos maximos aceitaveis, isto e, 15 a 20 pg/mL; 500 
a 1.000 mg de dose sao dados durante urna hora seguidos por urna infusao de 30 a 60 
mg/h) e esteroides intravenosos em altas doses (metilprednisolona, 40 a 60 mg a cada 
quatro a seis horas). Deve-se administrar oxigenio por mascara facial ou canula nasal 
em fluxo suficiente para atingir valores de Sa0 2 entre 92% e 94%; urna FI0 2 alta 
promove atelectasia de absoręao e nao oferece nenhum beneficio terapeutico. Se 
houver evidencias objetivas de infecęao, o tratamento apropriado para aquele tipo de 
infecęao deve ser administrado. Se nao houver melhora com o tratamento e a 
insuficiencia respiratória parecer iminente, o tratamento com broncodilatadores deve 
ser intensificado ao maximo tolerado pelo paciente, como indicado pela taxa maxima 
de tolerancia cardiaca, geralmente de 130 a 140 batimentos por minuto. Se indicadas, a 
intubaęao traqueal e a ventilaęao mecanica podem ser instituidas; neste caso, o 
objetivo deve ser oferecer um nivel de yentilaęao apenas adequado para manter a vida. 


porem nao suficiente para normalizar a gasometria arterial. Por exemplo, uma PaC0 2 de 
60 a 70 mm Hg, ou ate maior, e aceita para um paciente no estado de mai asmatico. 

Asma na Gravidez 

A asma pode ser exacerbada, permanecer inalterada ou regredir durante a gravidez 
(Capitulo 247). Nao ha necessidade de modificaęóes substanciais no tratamento 
rotineiro da asma durante a gravidez. Todavia, nenhuma medicaęao desnecessaria deve 
ser administrada; os esteroides sistemicos devem ser usados parcimoniosamente para 
evitar complicaęoes fetais, e certos medicamentos devem ser evitados, incluindo a 
tetraciclina (para o tratamento de infecęao intercorrente), brometo de ipratrópio (que 
pode causar taąuicardia fetal), terbutalina (que e contraindicada durante o trabalho de 
parto ativo devido a seus efeitos tocoliticos) e mucoliticos que contem iodo (como a 
soluęao saturada de iodeto de potassio). Alem disso, o uso de prostaglandina F 2 a com 
finalidades abortivas deve ser evitado nas pacientes asmaticas. 

Prognóstico 

A asma e um transtorno recorrente crónico. A maioria dos pacientes tern crises 
recorrentes sem perda importante na funęao pulmonar durante muitos anos. Uma 
minoria de pacientes apresenta uma perda irreversivel significativa na funęao pulmonar 
durante e alem do envelhecimento pulmonar normal. Metodos para distinguir estes 
diferentes fenótipos clinicos nao tern sido desenvolvidos. 
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No Brasil 


As doenęas respiratórias agudas e crónicas apresentam grandę impacto no Sistema 
Unico de Saude (SUS) do Brasil. Cerca de 12% de todas as autorizaęóes de internaęao 
hospitalar do SUS (AIHs) acontecem por diagnósticos de asma, pneumonia e DPOC, 
com gastos superiores a R$600 milhóes de reais por ano aos contribuintes brasileiros. 

A asma, apesar de apresentar tipicamente uma distribuięao global, com grandę 
prevalencia em paises industrializados, afeta tambem de forma importante paises em 
desenvolvimento. No Brasil, a asma e um grave problema de saude pub lica, pois mata 
mais de oito pessoas por dia, cerca de 2.500 óbitos ao ano que seriam evitaveis em 
grandę numero de casos. Dados revelam que cerca de 367 mil brasileiros dao entrada 
nos hospitais com crises agudas de asma, implicando gastos superiores aos da AIDS e 
da tuberculose. 

A Fasę 1 do Estudo ISAAC ( International Study of Asthma and Allergy in Childhood ), 
realizada por um consórcio de pesquisadores de muitos paises, demonstrou uma alta 
prevalencia da doenęa em crianęas e adolescentes no Brasil e outros paises da America 


Latina, com prevalencia variando de 18 a 27%. Ja o estudo de Fasę III do ISAAC 
verificou que a prevalencia continua subindo na America Latina, ąuando se considera 
o intervalo de sete anos entre as Fases I e III, na razao de +0,32% ao ano, 
diferentemente de muitos outros paises, que atingiram um plateau. Ja Sole e cols., 
trabalhando apenas com os adolescentes do estudo, verificaram que houve urna ligeira 
reduęao da prevalencia dos sintomas sibilancia e tosse noturna, apesar deste dado nao 
ser consistente em todas as cidades analisadas. No entanto, mesmo com esta reduęao, 
a prevalencia de sintomas de asma no Brasil permanece a mais elevada da America 
Latina. 

Alguns fatores de risco que compóem o quadro de asma, principalmente na infancia, 
sao aparentemente diferentes no Brasil dos descritos em paises desenvolvidos. A 
atopia nao e o principal fator de risco investigado no Sul do pais, onde fatores como 
helmintiase e bronquiolite viral parecem prevalecer. No entanto, a atopia parece estar 
relacionada as formas mais crónicas e mais graves de asma. Ja a condięao 
socioeconómica e a area onde vivem os afetados parecem influenciar as manifestaęóes 
da doenęa. Usando a coorte do estudo ISAAC, Sole e cols. descreveram a falta de 
associaęao entre a prevalencia de sintomas sugestivos de asma e as condięóes 
socioeconómicas de suas familias. Ja Britto e cols., estudando crianęas e adolescentes 
usuarios de um grandę hospital do SUS do Nordeste brasileiro, verificaram a ausencia 
de efeito protetor das baixas condięóes socioeconómicas na prevalencia de sintomas de 
asma. Quanto a area de residencia, adolescentes que vivem em centros urbanos 
apresentam maior prevalencia de sintomas de asma, em comparaęao a seus pares que 
vivem em areas rurais do Brasil. 
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Doenęa pulmonar obstrutiva crónica 


Dennis E. Niewoehner 


Definięóes 

Doenęa pulmonar obstrutioa crónica (DPOC) e agora o termo preferido para uma condięao 
que e caracterizada pela progressiva obstruęao ao fluxo de ar, em grandę parte 
irreversivel, normalmente com aparecimento clinico em pessoas de meia-idade ou idosos 
com um histórico de consumo de cigarros, e que nao pode ser atribuida a outra doenęa 
esperifica, tal como bronquiectasia (Capitulo 90) ou asma (Capitulo 87). Comumente os 
termos usados para esta condięao no passado incluiam bronquite crónica e enfisema. Essa 
terminologia esta ultrapassada, porque quase todos os pacientes com diagnóstico clinico 
de DPOC tern a destruięao do espaęo aereo (ou seja, enfisema) e alteraęóes patológicas 
da vias aereas de conduęao consistentes com bronquite crónica. 

O enfisema e definido patologicamente pelo aumento anormal dos espaęos aereos, 
devido a destruięao e deformaęao das paredes alveolares. A gravidade do enfisema pode 
variar muito em pacientes com DPOC com graus semelhantes de obstruęao ao fluxo 
aereo. A bronquite crónica e definida clinicamente como tosse persistente e produęao de 
expectoraęao e patologicamente como o alargamento anormal das glandulas mucosas no 
seio da vias aereas centrais cartilaginosas. A bronquite crónica era considerada um 
elemento-chave na patogenese da obstruęao crónica ao fluxo aereo, mas sabe-se agora 
que o aumento da resistencia ao fluxo de ar em pacientes com DPOC pode ser atribuido 
principalmente a uma variedade de alteraęóes patológicas nas vias aereas distais do 
pulmao ("doenęa das pequenas vias aereas"). 

Epidemiologia 

DPOC representa um problema crescente de saude publica mundial, embora as 
estimativas variem muito de acordo com a definięao utilizada. Fumar cigarros (Capitulo 
31) e o principal fator de risco para DPOC, assim a prevalencia tende a refletir os habitos 
tabagicos da sociedade com uma fasę de latencia de 20 a 30 anos. O consumo de cigarros 
se estabilizou ou diminuiu em grandes segmentos da America do Norte e Europa, mas a 
prevalencia da DPOC pode continuar a aumentar a medida que estas populaęóes 
envelhecem. A maior carga futura da DPOC pode ser antecipada na Asia e outras regióes 
do mundo devido ao aumento rapido do consumo de cigarro. 

Mais de 10% da populaęao com mais de 45 anos nos Estados Unidos tern obstruęao ao 
fluxo de ar de pelo menos moderada gravidade, tal como avaliado por criterios 
espirometricos. DPOC e a quarta principal causa de morte nos Estados Unidos, com a 





mortalidade em mulheres agora superior que nos homens. DPOC e projetada para se 
tornar a terceira maior causa de morte no mundo ate 2020. Em 2007, as despesas medicas 
e a perda de produtividade atribuiveis a DPOC ultrapassaram US$ 40 bilhóes nos 
Estados Unidos. Os custos medicos diretos sobem vertiginosamente ąuando a DPOC 
torna-se mais grave, com hospitalizaęao por exacerbaęoes representando mais da metade 
do total. 

Tabagismo 

O tabagismo e a principal causa da DPOC, mas a relaęao entre tabagismo e DPOC e 
complexa e nao completamente compreendida. Obstruęao ao fluxo aereo e o disturbio 
fisiológico sentinela em pacientes com DPOC, e o volume expiratório foręado no 
primeiro segundo (YEFJ e o melhor indicador isolado da gravidade. O tabagismo 
provoca declinio na funęao pulmonar que excede aquele esperado apenas pelo 
envelhecimento, e a magnitude da perda e dependente da intensidade e da duraęao da 
exposięao a fumaęa de cigarro. Assim, os efeitos cumulativos do tabagismo contribuem 
em grandę parte para o aumento da prevalencia da DPOC com o avanęar da idade. 

Perdas individuais da funęao pulmonar variam muito, mesmo após controle da 
intensidade do tabagismo. Após 30 anos de idade, todos perdem funęao pulmonar 
anualmente, mas fumar impacta ainda mais a taxa de perda da funęao pulmonar. A 
reduęao anual media do VEF 1 (Capitulo 85) no homem branco nao fumante normal e de 
aproximadamente 25 mL por ano, mas a perda aumenta para urna media de 
aproximadamente 40 mL por ano entre os fumantes (Fig. 88-1). Urna pequena minoria de 
fumantes, "fumantes suscetiveis," sofrem perda anual do yEFj de 100 mL ou mais, e 
podem desenvolver obstruęao ao fluxo de ar clinicamente significativo nas quarta e 
quinta decadas de vida. Fatores que diferenciam o fumante suscetivel do fumante medio 
permanecem largamente desconhecidos. 



Idade (anos) 

FIGURA88-1 Crescimento pulmonar ocorre durante a infancia e adolescencia, com o volume 
expiratório foręado em 1 segundo (VEF1), alcanęando um maximo em torno de 25 anos de idade. 

Dai em diante, o VEF-| declina progressivamente devido aos efeitos do envelhecimento normai. A 
funęao pulmonar diminui mais rapidamente em fumantes, mas o efeito medio e tao pequeno que 
obstruęao ao fluxo aereo clinicamente importante pode nunca se desenvolver. Entretanto, urna 
proporęao de fumantes “suscetiveis” perde a funęao pulmonar muito mais rapido do que a media, de 
modo que eles desenvolvem doenęa pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) incapacitante. Se o 
crescimento e prejudicado, a reserva de funęao pulmonar e menor em um adulto jovem e um 
fumante suscetivel ira desenvolver DPOC incapacitante em urna idade mais precoce. 

Os efeitos adversos da fumaęa do cigarro sobre a funęao pulmonar podem ocorrer ja 
no desenvolvimento fetal. O tabagismo materno durante a gravidez, a exposięao a 
fumaęa do cigarro durante a primeira infancia (fumante passivo) e tabagismo ativo 
durante a adolescencia prejudicam o crescimento do pulmao. Em conseąuencia, a 
reduęao da funęao pulmonar no inicio da idade adulta constitui um fator de risco para 
DPOC mais tarde na vida. 


Outras Exposięóes Ambientais 

Trabalhadores expostos a poeira em determinados ambientes de trabalho, tais como 
minas, fabricas de algodao e instalaęoes de manuseio de graos, comumente desenvolvem 
sintomas respiratórios e podem sofrer perda permanente da funęao pulmonar (Capitulo 
93). Em algumas regióes do mundo, exposięóes repetidas a combustao de biomassa nos 
alojamentos confinados provocam obstruęao ao fluxo aereo. Poluięao do ar urbana atual 
nos paises economicamente desenvolvidos parece ter pouco efeito sobre a prevalencia de 
obstruęao ao fluxo aereo, mas este fator pode ser mais importante em centros urbanos 
fortemente poluidos em paises industrializados. 

Infecęóes Respiratórias 

Infecęóes respiratórias recorrentes eram consideradas um fator importante no 
desenvolvimento de obstruęao do fluxo aereo, mas estudos de coorte longitudinal 
forneceram resultados inconclusivos. Um efeito, se presente, parece ser fraco em 





comparaęao ao consumo de cigarros. Nao e tampouco claro se infecęóes respiratórias da 
infancia deixam efeitos residuais sobre a funęao pulmonar adulta. 

Responsividade das Vias Aereas 

Broncoconstrięao aguda após inalaęao de concentraęóes diluidas de histamina ou 
metacolina, denominada hiper-responsividade brdnquica (Capitulo 87), e uma caracteristica 
de definięao de asma, mas tambem esta presente em muitos pacientes com DPOC. 
Hiper-responsividade brónąuica prediz independentemente a perda acelerada da funęao 
pulmonar em pacientes com DPOC leve a moderada, especialmente entre pessoas que 
continuam a fumar. 

Fatores Geneticos 

Uma grave deficiencia de c^-antitripsina, que e o unico fator de risco genetico 
comprovado para DPOC, e encontrada em cerca de 1 a 2% dos pacientes com um 
diagnóstico estabelecido de DPOC. Alfa-l-antitripsina, que e um inibidor da serina 
protease secretado pelo figado na circulaęao, parece proteger o tecido pulmonar contra a 
digestao pela elastase dos neutrófilos e por serina proteinases relacionadas que tern sido 
implicadas na patogenese do enfisema em seres humanos. O alelo mais comum no locus 
genetico de o^-antitripsina e o M e os homozigotos MM tern o que sao considerados 
niveis normais de cg-antitripsina (100 a 300 mg/dL). Numerosas variantes alelicas tern 
sido identificadas, mas a deficiencia severa e mais comumente encontrada em individuos 
que sao homozigotos para o alelo Z, nos quais os niveis sericos sao geralmente menor 
que 20 a 30% do limite interior do normal. As pessoas afetadas sao muito suscetiveis a 
lesao induzida pela fumaęa de cigarro e podem desenvolver DPOC grave em uma idade 
relativamente jovem. O risco para enfisema clinicamente importante parece ser muito 
menor se os pacientes com alelos de risco nao fumam. Enfisema associado a deficiencia 
grave de c^-antitripsina e caracteristicamente do tipo panacinar com uma distribuięao 
predominantemente basal. 

Cerca de 2 a 3% das populaęóes no norte da Europa tern soro heterozigótico MZ, com 
niveis sericos de c^-antitripsina de cerca de metade do normal. Permanece obscuro se 
esses individuos estao em maior risco de desenvolvimento de DPOC. Os agregados 
familiares de DPOC nao atribuiveis a estados de deficiencia de a^antitripsina sugerem 
outros riscos geneticos. Mulheres com DPOC grave parecem ter relativamente mais 
doenęa das vias aereas e menos enfisema quando comparada a homens com obstruęao ao 
fluxo aereo semelhante. 

Fisiopatologia 


Patologia 


Enfisema 


O enfisema e caracterizado por aumento anormal dos espaęos aereos distais aos 
bronąuiolos terminais, com destruięao das paredes alveolares, mas sem fibrose evidente. 
Bronąuiolos terminais, que sao as vias aereas nao alveoladas mais distais dentro da 
arvore brónąuica, fornecem ventilaęao para urna unidade de pulmao que e denominada 
acino. Distais aos bronquiolos terminais ha duas ou tres geraęóes de bronquiolos 
respiratórios parcialmente alveolados e, entao, a zona alveolar, onde a maioria das trocas 
gasosas ocorre. Espaęos aereos podem crescer por toda a zona alveolada devido a 
destruięao ou rearranjo de suas paredes. 

Enfisema humano consiste em dois subgrupos principais. Enfisema centroacinar se 
localiza nos bronquiolos respiratórios logo distais aos bronquiolos terminais, enquanto o 
restante do acino e em grandę parte preservado. As lesóes individuais, que podem ter ate 
10 mm de diametro, tendem a ser mais proeminentes no lobo superior. Enfisema 
centriacinar grave e quase sempre relacionado ao tabagismo, mas ha enfisema 
centriacinar leve que pode ocorrer a partir de outras exposięóes ambientais. Areas focais 
de inflamaęao, fibrose e pigmento carbonaceo estao comumente presentes nas paredes 
alveolares e bronquiolares adjacentes. 

No enfisema panacinar, ductos alveolares sao difusamente aumentados; os alveolos 
adjacentes podem ser destruidos a tal ponto que unidades individuais nao podem mais 
ser identificadas. Com a progressao da doenęa, as lesóes individuais podem coalescer 
para formar bolhas grandes. Enfisema panacinar, que e tipico da grave deficiencia de cl x - 
antitripsina, tambem ocorre comumente em pacientes nos quais o principal fator de risco 
para a DPOC e o tabagismo. A maioria dos pacientes com DPOC grave parece ter 
elementos mistos de centroacinar e enfisema panacinar, e subtipos individuais nao 
podem ser confiavelmente distinguidos na doenęa avanęada. 

Bronquite Crónica e Bronquiolite 

Glandulas mucosas, localizadas entre a membrana basal epitelial e placas cartilaginosas 
dentro da arvore brónquica central, e as celulas caliciformes secretam muco no lumen 
brónquico, para auxiliar o epitelio das vias aereas na defesa do hospedeiro. Aumento das 
glandulas mucosas e expansao da populaęao de celulas caliciformes epiteliais 
brónquicas, que ocorrem mais comumente na DPOC, sao correlacionados com sintomas 
clinicos de excesso de tosse e produęao de escarro, mas nao com a obstruęao do fluxo 
aereo. Urna resposta inflamatória leve, consistindo em neutrófilos, macrófagos e 
linfócitos T CD8 + tambem pode ser vista nas vias aereas cartilaginosas de pacientes com 
DPOC. 

Os principais sitios de aumento da resistencia do fluxo aereo na DPOC sao pequenas 
vias aereas distais que tern um diametro interno de menos de 2 mm próximo a 
capacidade residual funcional do pulmao. As alteraęóes patológicas mais precoces 
identificadas em jovens tabagistas consistem em coleęóes focais de macrófagos com 
pigmentos marrons no bronquiolo respiratório e um infiltrado esparso de neutrófilos e 
linfócitos nas paredes dos bronquiolos terminais. Em pacientes idosos com DPOC 
estabelecida, a resposta inflamatória e mais intensa, mas ainda com urna mistura similar 
de neutrófilos, macrófagos e linfócitos. Outras alteraęóes patológicas nas vias aereas 


distais incluem fibrose, metaplasia de celulas caliciformes e do epitelio escamoso de 
revestimento, aumento do musculo liso nas paredes das vias aereas e regióes esparsas de 
formaęao de tampóes mucosos. Em comparaęao a individuos normais, as vias aereas 
distais em pacientes com DPOC tern paredes das vias aereas mais espessas e lumens 
menores. 

Vasculatura Pulmonar 

Hipoxemia causa vasoconstrięao em peąuenas arterias pulmonares e conseąuente 
aumento na resistencia vascular pulmonar. A remodelaęao vascular em resposta a 
hipoxemia crónica resulta em hipertensao pulmonar irreversivel (Capitulo 68). Aumento 
da musculatura lisa medial e fibrose da intima em peąuenas arterias pulmonares sao as 
mais importantes alteraęóes vasculares. Alem disso, urna poręao substancial do leito 
capilar pode ser destruida por enfisema grave. 

Patogenese 

Enfisema parece ser causado por urna alteraęao do eąuilibrio elastase/antielastase no 
pulmao, devido ao excesso de elastase ou deficiencia de antielastase. Os pulmóes 
humanos contem urna rica rede de fibras que contem elastina e outras proteinas da 
matriz, que conferem integridade estrutural e elasticidade as paredes alveolares. A 
instilaęao intratraąueal de proteinases, particularmente aąuelas capazes de hidrolizar a 
elastina nativa, induz lesóes com caracteristicas morfológicas e funcionais de enfisema 
em seres humanos em animais de experimentaęao. A inflamaęao crónica induzida pela 
fumaęa de cigarro aumenta a ąuantidade de proteinases derivadas das celulas 
inflamatórias no parenąuima pulmonar. Deficiencias graves de cą-antitripsina, um 
potente inibidor de elastase dos neutrófilos e outras serina proteinases, estao associadas 
ao desenvolvimento de enfisema panacinar grave em humanos. Alem da elastase dos 
neutrófilos, outras serinas proteinases derivadas de neutrófilos, como a proteinase 3 e 
catepsina G, e as metaloproteinases de matriz degradam a elastina e outros componentes 
da matriz, incluindo colageno, proteoglicanos e fibronectina. Urna metaloproteinase 
derivada de macrófagos, a MMP-12, e essencial para o desenvolvimento de enfisema 
induzido por fumaęa de cigarro, em um modelo animal, e estudos geneticos mostram 
urna ligaęao com a regiao do genoma contendo DNA que codifica a MMP-12. 

A patogenese da doenęa das vias aereas distais e relativamente menos conhecida. 
Materiał particulado e gases tóxicos de fumaęa de cigarro inalada iniciam urna resposta 
inflamatória composta principalmente de macrófagos e neutrófilos. Essa resposta 
inflamatória precoce pode ser mediada pelo sistema de defesa inata como urna resposta a 
lesao celular. Na doenęa mais avanęada, a inflamaęao persiste mesmo após o paciente ter 
parado de fum ar. Neste estagio, componentes humorais e celulares do sistema 
imunológico adaptativo podem predominar, possivelmente em resposta a infecęao ou 
antigenos especificos a partir de outras fontes. A infiltraęao das vias aereas com CD4 + , 
CD8 + , e linfócitos B e urna caracteristica proeminente da DPOC mais avanęada. O reparo 
de qualquer tipo de resposta imune pode causar remodelaęao das vias aereas por 


estimular a sintese da matriz de tecido conjuntivo e a formaęao de musculo liso e pelo 
aumento da proporęao de celulas caliciformes secretoras dentro da camada epitelial. 

Fisiopatologia 

Mecanicas do Coraęao e Pulmao 

Recolhimento elastico refere-se a tendencia intrinseca do pulmao para desinflar após a 
insuflaęao dos alveolos. Um labirinto denso de fibras elasticas e outros elementos da 
matriz dentro do parenąuima pulmonar, juntamente com a tensao superficial na 
interface ar-liquido alveolar, conferem esta propriedade mecanica importante. O 
recolhimento elastico mantem a permeabilidade das peąuenas vias aereas atraves de 
ligaęóes alveolares radiais, da mesma maneira que urna tenda e mantida por suas cordas, 
e fornece urna parte da pressao necessaria durante a expiraęao. A perda de elasticidade 
do pulmao relacionada a idade explica em grandę parte o declinio normal do VEF 1 com o 
avanęo da idade. No enfisema, a perda da retraęao elastica pulmonar resulta em danos as 
fibras elasticas e perda de area de superficie alveolar. 

Um aumento na resistencia ao fluxo aereo brónquico e outra caracteristica sentinela da 
mecanica pulmonar em pacientes com DPOC. A resistencia aumentada na DPOC e 
devida principalmente a alteraęóes nas pequenas vias aereas de menos de 2 mm de 
diametro. Comparada aos pulmóes normais, a resistencia do fluxo aereo periferico da 
DPOC e maior em urna ordem de grandeza ou mais. Em contraste, a resistencia ao fluxo 
aereo nas vias centrais de pulmóes de pacientes com DPOC difere pouco daquela dos 
pulmóes normais. Um dos principais aspectos fisiológicos de DPOC e a limitaęao do 
fluxo aereo expiratório (Fig. 88-2) devido a perda da retraęao elastica pulmonar e 
aumento da resistencia viscosa do fluxo aereo nas pequenas vias aereas (Capitulo 85). A 
gravidade do enfisema e a obstruęao do fluxo aereo sao diretamente relacionadas ao 
enchimento ventricular esquerdo prejudicado, a reduęao do volume sistólico e ao debito 
cardiaco menor, sem reduzir a fraęao de ejeęao. 
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FIGURA88-2 Alęas fluxo-volume inspiratórias e expiratórias em repouso, com o exercicio, e com 
esforęo maximo em um individuo normal sao comparadas aquelas em urn paciente com doenęa 
pulmonar obstrutiva crónica (DPOC). 

O individuo normal pode facilmente apresentar aumento do volume corrente e frequencia respiratória 
para se ajustar as necessidades metabólicas de exerclcio vigoroso. Em contraste, o paciente com 
DPOC apresenta urna limitaęao do fluxo expiratório maximo mesmo em repouso e deve respirar em 
volumes pulmonares maiores para otimizar o fluxo aereo expiratório. Hiperinsuflaęao pulmonar 
requer maior trabalho respiratório, porque o pulmao e a parede toracica tornam-se mais rlgidos em 
volumes maiores. Este efeito e acentuado durante o exerclcio, que faz o volume pulmonar 
expiratório finał aumentar ainda mais. Este fenómeno e descrito como a hiperinsuflaęao dinamica e 
e um mecanismo importante para limitar o exerclcio e causar dispneia. 


Troca de Gas 

A hipoxemia leve pode ser detectada nos estagios iniciais da DPOC, e a hipoxemia em 















geral torna-se mais proeminente com a piorą da obstruęao ao fluxo aereo. Ahipercapnia 
geralmente aparece apenas na DPOC grave, mas algumas vezes esta ausente mesmo em 
estagios avanęados da doenęa. Os deseąuilibrios na relaęao ventilaęao-perfusao, devidos 
as alteraęoes tanto nas vias aereas como nos vasos pulmonares, sao responsaveis, em 
grandę parte, por hipoxemia, sendo o evento primario a ventilaęao desigual. A troca 
gasosa e mais eficiente ąuando a relaęao ventilaęao/perfusao e uniforme em todas as 
regióes pulmonares. Na DPOC, ha "ventilaęao desperdięada", porąue algumas regioes 
pulmonares tern fluxo sanguineo pulmonar inadeąuado para a ventilaęao. O gradiente A- 
a calculado para o oxigenio e maior do que o esperado para a idade do paciente (Capitulo 
103). Assim, na maioria dos casos de DPOC, aumentos modestos na fraęao inspirada de 
oxigenio resultam em urna resoluęao da hipoxemia clinica. 

Manifestaęóes clinicas 


Histórico e Exame Fisico 

DPOC deve ser suspeitada em todos os adultos que se queixam de sintomas respiratórios 
crónicos, particularmente a dispneia (Capitulo 83), que limita as atividades da vida diaria. 
As caracteristicas clinicas que aumentam a probabilidade de DPOC incluem idade 
avanęada; uso atual ou passado de cigarros; inicio insidioso de dispneia com progressao 
lenta; histórico de bronquite aguda para a qual se procura assistencia medica; e sintomas 
de tosse crónica, produęao de escarro e sibilos. Sintomas de tosse e escarro podem 
anteceder a dispneia por muitos anos. Alguns pacientes tern o inicio da dispneia com 
urna infecęao respiratória, mas urna anamnese cuidadosa geralmente revela algum 
histórico de diminuięao da tolerancia ao exercicio antes daquele evento. A ausencia de 
cigarro nao exclui um diagnóstico da DPOC porque alguns pacientes desenvolvem urna 
grave obstruęao do fluxo aereo irreversivel, sem histórico de tabagismo e mesmo sem 
predisposięóes geneticas conhecidas. Alguns fumantes podem relatar histórico de 
exposięao ocupacional a poeira ou a gases nocivos (Capitulo 94), mas, as vezes, nenhuma 
causa aparente pode ser percebida. 

O exame fisico geralmente e normal em pacientes com doenęa leve a moderada, e os 
sinais fisicos caracteristicos podem estar ausentes, mesmo na doenęa grave. Os achados 
do exame fisico comumente presentes na DPOC grave incluem aparecimento de um 
tórax em formato de barril, diafragma rebaixado detectado por percussao, fasę 
expiratória prolongada e uso de musculos acessórios da respiraęao. As bulhas sao 
normalmente hipofoneticas e ausculta do tórax pode revelar sons respiratórios 
diminuidos ou urna variedade de roncos, sibilos e estertores. Sibilos auscultatórios 
podem ser proeminentes, especialmente durante as exacerbaęóes, mas esse sinal fisico 
nao diferencia confiavelmente DPOC de asma. Com hipoxemia grave, cianose pode ser 
clinicamente evidente. O baqueteamento digital nao e associado a DPOC, e sua presenęa 
deve sugerir outro diagnóstico. Edema nos tornozelos, distensao da veias jugulares e 
congestao hepatica sao sinais de hipertensao pulmonar e cor pulmonale (Capitulo 68). 
Pacientes com DPOC avanęada podem ser caqueticos, com perda de massa muscular e de 


gordura subcutanea. 


Fenótipos Clinicos 

Um dos mais duradouros esforęos para categorizar DPOC em subtipos e a descrięao dos 
pacientes como "sopradores rosados" ou "pletóricos azuis". O soprador rosado e descrito 
como um individuo caąuetico com dispneia persistente, sinais clinicos e radiograficos de 
hiperinflaęao pulmonar grave, e gases no sangue arterial normais ou ąuase normais em 
repouso. Caracteristicas marcantes do pletórico azul sao compleięao corpulenta, tosse e 
escarro crónicos, dispneia menos preocupante e hipoxemia e hipercapnia graves, 
resultando em policitemia e sinais de cor pulmonale. Na descrięao original desses 
fenótipos, o fenótipo do soprador rosa foi eąuacionado como enfisema grave, enąuanto o 
pletórico azul pensava-se ter bronąuite crónica predominante. 

Alguns pacientes com DPOC se encaixam em um ou outro desses subtipos clinicos, 
mas a maioria simplesmente nao pode ser classificada. Informaęóes limitadas de estudos 
correlacionando alteraęóes clinicas e patológicas nao mostram urna associaęao 
consistente de ąualąuer subtipo clinico com caracteristicas patológicas distintas no 
parenąuima pulmonar ou nas vias aereas. O fenótipo do pletórico azul pode agora ser 
menos comum, possivelmente porąue a hipoxemia e reconhecida e tratada precocemente 
ou porąue alguns pacientes com DPOC urna vez descritos como pletóricos azuis podem 
ter tido coexistencia de apneia obstrutiva do sono (Capitulo 100). 

Portadores de DPOC com graus similares de obstruęao ao fluxo aereo variam 
consideravelmente com relaęao a gravidade de dispneia, diminuięao da tolerancia ao 
exercicio, freąuencia de exacerbaęóes, constituięao corporal e gravidade da gasometria 
arterial. Ha compreensao limitada sobre os mecanismos subjacentes a essas 
caracteristicas clinicas. 

Diagnóstico 


Testes da Funęao Pulmonar 

A obstruęao ao fluxo aereo pode ser determinada apenas pela espirometria. Se a relaęao 
entre o VEF 1 e a CVF e menor que 0,70 (Capitulo 85) após a administraęao de um 
broncodilatador via inalatória, um defeito obstrutivo esta presente (Tabela 88-1). Urna 
grandę melhora de cerca de 30 a 40% no VEF 1 após o tratamento com broncodilatador 
inalado pode aj udar a identificar um paciente com asma predominante, mas o teste tern 
pouca utilidade clinica e nao pode confiavelmente identificar pacientes que irao 
beneficiar-se de qualquer forma de terapia. 


Tabela 88-1 

Estagio e gravidade da dpoc de acordo com a espirometria pós-broncodilatador 


ESTAGIO E GRAYIDADE DEFINięAO 

I: Leve 

FEYj/CYF < 0,70, FE^ > 80% do previsto 

II: Moderada 

yEFj/CyF < 0,70, 50% < yEF! < 80% do previsto 

III: Grave 

yEFj/CyF < 0,70, 30% < yEF! < 50% do previsto 

IV: Muito grave 

yEFj/CYF < 0,70, VEF! < 30% do previsto ou yEFj < 50% do previsto e insuficiencia respiratória crónica 
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As medidas do volume pulmonar podem aj udar a distinguir doenęas pulmonares 
obstrutivas e restritivas em pacientes selecionados, mas sao desnecessarias na maioria 
dos pacientes com DPOC. A capacidade de difusao de monóxido de carbono (DL co ; 
Capitulo 85) mede a captaęao de monóxido de carbono entre o ar inspirado e a corrente 
sanguinea. Diminuięóes na DL co refletem a perda de area de superficie alveolar que esta 
disponivel para a transferencia de gas e corresponde aproximadamente a gravidade do 
enfisema. Entretanto, o teste nao fornece informaęóes de valor pratico no tratamento 
habitual de DPOC. 

Após o diagnóstico ser estabelecido, a espirometria de seguimento pode aj udar a 
determinar se a piorą da dispneia e devida a DPOC, como indicado por urna diminuięao 
no VEF v ou por outra causa, como insuficiencia cardiaca (Capitulo 58). No entanto, a 
repetięao da espirometria nao deve ser usada como um guia para a terapia 
medicamentosa, porąue a variabilidade das medidas de fundo e grandę em relaęao aos 
efeitos do tratamento. 

Oximetria 

A hipoxemia e a hipercapnia tornam-se cada vez mais comuns ąuando a DPOC piorą. J a 
que o tratamento com oxigenio suplementar melhora a mortalidade, os pacientes com 
DPOC grave devem ser testados para a hipoxemia em intervalos regulares. A hipoxemia 
pode ser detectada e quantificada por meio da oximetria ou gasometria arterial. A 
oximetria geralmente e preferida porque e mais simples, mais barata e nao causa 
desconforto. As informaęóes coletadas de um conjunto de gases sanguineos arteriais 
(Capitulo 103) sao mais uteis em pacientes com DPOC com exacerbaęóes graves. 

Estudos Radiograficos 

Os sinais comuns de DPOC grave em urna radiografia de tórax incluem pulmóes 
hiperinsuflados, diafragmas retificados e espaęo claro retroesternal aumentado (Fig. 88- 
3). As paredes de grandes bolhas enfisematosas podem ser visualizadas como linhas 
finas e curvilineas, e enfisema grave pode aparecer como regióes de hipertransparencia 
relativa. As radiografias de tórax geralmente sao normais na DPOC leve a moderada e, as 
vezes, na DPOC grave. Portanto, urna radiografia de tórax nao e um teste diagnóstico 











adeąuado para DPOC, e ela e usada principalmente para excluir outras doenęas 
pulmonares. Tomografia computadorizada (TC) do tórax, que e uma modalidade de 
imagem superior para avaliar a magnitude e a distribuięao do enfisema (Fig. 88-4), nao e 
util para a conduęao do tratamento usual da DPOC. 



FIG U RA 88-3 Radiografias posteroanterior (A) e lateral (B) do tórax em um paciente com 
enfisema. 

As mais óbvias anormalidades sao aquelas associadas ao aumento do volume pulmonar. Os 
pulmóes aparecem escuros por causa de seu aumento de ar em relaęao ao tecido. Os diafragmas 
sao caudais a sua posięao normal e aparecem mais horizontalizados do que o normal. O coraęao e 
mais verticalmente orientado do que o normal por causa do deslocamento caudal do diafragma, e o 
diametro transversal do gradil costal aparece aumentado; como resultado, a largura do coraęao em 
relaęao ao gradil costal na incidencia posteroanterior e diminuida. O espaęo entre o esterno e o 
coraęao e grandes vasos e aumentado na visao lateral. 




FIGURA88-4 Tomografia computadorizada de alfa resoluęao axial de um corte de 1-mm do tórax 
de um paciente com enfisema no nivel da carina traqueal. 

O pulmao direito e a esąuerda. Multiplas grandes bolhas - “buracos negros” - sao evidentes. Muitas 
areas menores de destruięao tecidual semelhantes tambem estao presentes em ambos os 
pulmóes. O brónquio do lobo superior direito e visto entrando no pulmao; suas paredes sao 
espessadas, sugerindo inflamaęao crónica. (Cortesia do Dr. Bruce Maycher.) 


Outros Estudos 

A dosagem do nivel serico da deficiencia de c^-antitripsina pode ser considerada, 
particularmente se o paciente tiver um forte histórico familiar de DPOC ou se o inicio de 
obstruęao do fluxo aereo ocorre em urna idade precoce. Se o nivel de c^-antitripsina e 
menos de 20 a 30% do normal, testes adicionais com fenotipagem especializados e 
estudos de genótipos sao necessarios para confirmar o diagnóstico. 

Diagnóstico Diferencial 

A DPOC e mais comumente confundida com a asma (Capitulo 87), particularmente em 
pacientes mais velhos. As caracteristicas clinicas que favorecem a asma com DPOC 
incluem o inicio da doenęa em urna idade precoce, presenęa de atopia, ausencia de 
histórico de tabagismo, variabilidade substancial dos sintomas ao longo do tempo e 
obstruęao do fluxo aereo amplamente reversivel. No entanto, o aparecimento de novos 
casos de asma pode ocorrer em pessoas idosas, alguns asmaticos fumam, um histórico 



atópico nao e um reąuisito para o desenvolvimento de asma, e obstruęao ao fluxo aereo 
em pacientes com asma grave de longa duraęao pode se tornar fixa. Como o tratamento e 
muito parecido, distinguir asma de DPOC pode nao ser tao importante. 

Abronąuiectasia (Capitulo 90) e caracterizada por urna inflamaęao crónica e dilataęao 
anormal das vias aereas associadas a tosse crónica e expectoraęao de escarro purulento. 
Ela pode ser distinguida da DPOC com um componente de bronąuite predominante pela 
TC de tórax. 

A bronąuiolite obliterante e caracterizada por estreitamento cicatricial de vias aereas 
distais com grave obstruęao irreversivel do fluxo aereo. A condięao pode ocorrer em 
associaęao com doenęas vasculares do colageno (Caps. 272 e 274) e e comumente vista 
após o transplante de pulmao (Capitulo 101). Um disturbio semelhante tern sido descrito 
com certos inalantes industriais, tais como diacetil, um aroma de manteiga fabricado 
para uso em pipoca de micro-ondas (Capitulo 93). Em nao fumantes, o diagnóstico de 
bronąuiolite obliterante pode ser inferido a partir de histórico do paciente, da presenęa 
de obstruęao do fluxo aereo irreversivel e da ausencia de enfisema ou outras condięóes 
explicativas nas imagens de TC de tórax. A atribuięao da causa em fumantes e mais dificil 
porąue a patologia das vias aereas com exposięao ao diacetil e similar aąuela encontrada 
com fumante de cigarros. 

T ratamento 

Doenęa Estavel 
Parar de Fumar 

Parar de fumar (Capitulo 31) reduz os sintomas de tosse e produęao de escarro em 
muitos pacientes com DPOC, mas melhora a funęao pulmonar apenas ligeiramente 
(Fig. 88-5). Mais importante, após parar de fumar, a taxa de declinio de yEFj em 
pacientes com doenęa leve a moderada e revertida a forma observada nos nao 
fumantes durante toda a vida, o que torna improvavel que estes ex-fumantes irao 
desenvolver DPOC grave. Parar de fumar em pacientes com DPOC leve a moderada 
tambem melhora a mortalidade no longo prazo, reduzindo as mortes respiratória e 
cardiovascular. 1 Nao se sabe se a cessaęao tabagica retarda o declinio da funęao do 
pulmao ou melhora a mortalidade em pacientes com doenęa grave. 



FEVi, % 
Prevista 


80-65% 64-50% 49-30% <30% 


Cessaęao do fumo e prevenęao de outros fatores de risco 
Vacinas da gripe e de polissacarideos pneumocócicos 
Broncodilatador de curta aęao quando necessario 


Broncodilatador de longa aęao regular 
Reabilitaęao pulmonar 


Terapia de oxigenio se hipoxemico 
Esteroides inalados, se propenso a 
exacerbaęao 
Considere teofilina 


Considere cirurgia 


FIGURA88-5 O fluxograma ilustra tratamento gradual de DPOC estavel; mais terapias sao 
adicionadas quando a doenęa se torna mais grave. 

Aporcentagem prevista do VEF-| fornece apenas um guia aproximado para a gravidade da 


doenęa, de modo que outros fatores, tais como limitaęóes do exercicio e frequencia de 
exacerbaę5es, tambem devem ser considerados na avaliaęao global. 


Informaęoes limitadas indicam que o aconselhamento e a farmacoterapia alcanęam o 
mesmo baixo indice de sucesso em pacientes com DPOC que na populaęao em geral. 
Pacientes com DPOC tendem a parar de fumar a medida que a doenęa progride, 
possivelmente porque eles tern uma maior consciencia da sua doenęa ou como a 
fumaęa de cigarro torna seus sintomas respiratórios piores. Informaęoes a respeito da 
espirometria anormal nao motivam os pacientes a parar de fumar. 

Broncodilatadores 

Os agonistas |3 2 -adrenergicos e anticolinergicos sao amplamente utilizados para tratar 
a DPOC (Tabela 88-2). Agonistas (3 2 -adrenergicos de aęao curta, como o salbutamol e o 
anticolinergico brometo de ipratrópio de curta duraęao podem ser administrados por 
via orał ou por nebulizaęao por meio de dispositivos inalatórios, com pouca 
superioridade objetiva de um dispositivo de liberaęao sobre outro se for usado um 
espaęador com o dispositivo inalador orał. Broncodilatadores de aęao mais longa 
substituiram largamente os broncodilatadores de aęao mais curta a drogas, mas drogas 
de aęao curta como o salbutamol ainda sao recomendadas para "resgate" ou 
"conforme necessario" para uso em pacientes que experimentam dispneia incómoda. 


Tabela 88-2 

Medicamentos comumente usados para dpoc estavel 


MODO DE 



ADMINIS 

TRAęAO 

DOSE E FREQUENCIA 

POSSIYEIS REAęÓES ADYERSAS 


















BRONCODILATADORES INALADOS DE CURTA Aę AO 


Salbutamol 
(agonista[3 2 - 
adrenergico) 

Inalador 

100 pg por inalaęao; 1-2 inalaęóes cada 4-6 
horas, quando necessario 

Palpitaęóes, taquicardia, tremores, reaęao de 
hipersensibilidade 


Nebulizador 

2,5 mg; cada 4-6 horas, quando necessario 


Ipratrópio 

(anticolinergic 

o) 

Inalador 

17 pg por inalaęao; 2 inalaęóes 4 vezes ao dia, 
ate 12 inalaęóes por dia. 

Boca seca, visao turva, reaęao de 
hipersensibilidade, tosse 


Nebulizador 

0,5 mg; cada 6-8 horas 


Salbutamol, 

ipratrópio 

Dispositivo 

para 

inalaęao 

90 pg/18 pg por inalaęao; 2 inalaęóes 4 vezes 
ao dia, ate 12 inalaęóes por dia 

Todas aquelas que ocorrem com salbutamol e 
ipratrópio 


Nebulizador 

2,5 mg/0,5 mg; 4 vezes ao dia, ate duas doses 
adicionais diarias 


BRONCODILATADORES INALADOS DE AęAO PROLONGADA 

Formoterol 

(agonista[3 2 - 

adrenergico) 

Inalador 

12 pg; 1 inalaęao duas vezes ao dia 

Tontura, tremor, irritaęao da garganta, reaęao 
de hipersensibilidade 


Nebulizador 

20 pg; duas vezes ao dia 


Salmeterol 
(agonista[3 2 - 
adrenergico) 

Inalador 

50 pg; 1 inalaęao 2 vezes ao dia 

Dor de cabeęa, tremor, irritaęao da garganta, 
reaęao de hipersensibilidade 

Tiotrópio 

(anticolinergic 

os) 

Inalador 

18 pg; 1 inalaęao pela manha 

Boca seca, retenęao urinaria, sintomas de 
glaucoma de angulo estreito, reaęao de 
hipersensibilidade 

CORTICOSTEROIDES INALADOS 

Fluticasona em 
pó 

Inalador 

250 pg; 1-2 inalaęóes, duas vezes ao dia 

Dor de garganta, disfonia, dor de cabeęa, reaęao 
de hipersensibilidade 

Budesonida 

Inalador 

160 pg; 1-2 inalaęóes, duas vezes ao dia 

Nasofaringite, aftas, reaęóes de 
hipersensibilidade 

COMBIN Aę AO DE BRONCODILATADOR AGONISTA |3-ADRENERGICO E CORTICOSTEROIDE IN AL ADO 

Fluticasona/salm 

eterol 

Inalador 

250 pg/50 pg; 1 inalaęao duas vezes ao dia 

Todos os que ocorrem com fluticasona ou 
salmeterol 

Budesonida/form 

oterol 

Inalador 

160 pg/4.5 pg; 2 inalaęóes duas vezes ao dia 

Todos os que ocorrem com budesonida ou 
formoterol 

METILX ANTIN AS 

Teofilin a (lib er a ę a 
o prolongada 
de 24 horas) 

Comprimid 

o 

200-800 mg, 1 vez ao dia; iniciar com dose 
diaria de 150-300 mg e titular para o nivel 
de sangue de 8-12 pg/mL 

Nauseas e vómitos, convulsóes, tremores, 
insónia, taquiarritmia atrial multifocal, 
reaęao de hipersensibilidade 


A inalaęao de broncodilatadores de aęao prolongada, amplamente utilizados para 
DPOC incluem os agonistas |3 2 -adrenergicos salmeterol e formoterol, ambos 
administrados por inalaęao duas vezes ao dia, e tiotrópio, de propriedades 
anticolinergicas, administrado por inalaęao uma ou duas vezes ao dia. Em comparaęao 
ao placebo, ambas as classes de broncodilatadores de longa duraęao só provocam 






























































melhora significativa da saude em 10 a 15% dos pacientes. 2 Tiotrópio (18 pg uma vez 
ao dia) parece ser superior ao salmeterol (50 pg duas vezes ao dia) para reduzir 
exacerbaęóes. 3 

Em comparaęao ao placebo, ambas as classes de broncodilatadores de aęao 
prolongada reduzem as taxas de exacerbaęao em cerca de 15 a 20% em termos 
relativos. Uma vez que a media dos pacientes com DPOC grave tern cerca de uma 
exacerbaęao grave por ano, o numero de pacientes que precisam ser tratados para 
evitar uma exacerbaęao e cerca de seis. 

Eventos sintomaticos adversos de ambas as classes de broncodilatadores de aęao 
prolongada em pacientes com DPOC sao geralmente pequenos. Apesar das 
preocupaęóes sobre sua seguranęa em longo prazo, os estudos maiores e mais longos 
ate o momento nao mostraram graves questoes de seguranęa quando sao utilizados 
agonistas (3 2 -adrenergicos de aęao prolongada e anticolinergicos de aęao prolongada 
para tratar a DPOC. 

A teofilina e um broncodilatador pobre que tern sido substituido por drogas 
inaladas, mas seu efeito e aditivo quando administrado junto com a inalaęao de 
broncodilatadores. A teofilina tambem pode reduzir as exacerbaęóes. A ser usado de 
maneira efetiva e segura, ela deve ser iniciada com uma dose orał diaria entre 150 e 300 
mg e titulada para alcanęar niveis sericos de 8 a 12 pg/mL. Niveis maiores sao mai 
tolerados, especialmente em pacientes mais velhos. A teofilina interage com 
numerosas outras drogas (p. ex., alopurinol, diazepam, cimetidina, ciprofloxacina), e 
condięóes como falencia cardiaca e doenęa hepatica podem reduzir sua taxas de 
eliminaęao. Os niveis da droga do paciente devem ser monitorados regularmente, e ate 
mesmo um paciente com uma dose estavel pode desenvolver niveis tóxicos. O 
roflumilast orał, um inibidor de fosfodiesterase-4 administrado na dose de 500 pg uma 
vez ao dia, pode aumentar o VEF 1 por 50 mL e reduzir as exacerbaęóes da DPOC 
moderada a grave, mesmo em pacientes tratados com tiotrópio. 4 

Corticosteroides 

Corticosteroides inalados produzem melhora marginal na funęao pulmonar e do 
estado de saude respiratória em pacientes com DPOC, e reduzem as taxas de 
exacerbaęao da DPOC em cerca de 15 a 20% em termos relativos. 5 Corticosteroides 
inalados combinados com (3 2 - agonista inalatório de longa duraęao fornecem um 
beneficio adicional sobre aquele visto com monoterapia. No entanto, varios grandes 
ensaios clinicos descobriram pouco efeito sobre corticosteroides inalados na queda do 
VEF 1 durante periodos de varios anos. 

Os efeitos adversos mais comuns de corticosteroides inalatórios sao candidiase orał 
das vias aereas superiores e disfonia. Estudos observacionais sugerem que os 
corticosteroides inalados podem causar osteoporose (Capitulo 251) e catarata (Capitulo 
431). 

Sao prescritos corticosteroides sistemicos regularmente para alguns pacientes com 
DPOC, geralmente em doses de 10 a 15 mg/ dia de prednisona ou seu equivalente. 
Esses pacientes algumas vezes sao considerados "dependente de prednisona" porque 


e freąuentemente dificil retirar completamente a droga. Nao existem beneficios 
comprovados dos efeitos das doses fracas de prednisona crónica em pacientes com 
DPOC, e efeitos adversos envolvendo ossos, olhos e outros órgaos estao bem 
documentados (Capitulo 34). Conseąuentemente, os esforęos devem ser feitos para 
reduzir ou descontinuar o uso de corticoesteroides sistemicos crónicos enąuanto se 
otimiza outro tratamento. 

Oxigenio 

Hipoxemia crónica em pacientes com DPOC pode induzir hipertensao pulmonar e cor 
pulmonale irreversivel (Capitulo 68). A terapia com oxigenio no longo prazo estende a 
vida em pacientes que estejam persistentemente hipoxemicos. 6 Os principais criterios 
de indicaęao sao urna Pa0 2 arterial menor que 56 mm Hg ou urna saturaęao arterial de 
oxigenio de menos de 89%, enquanto se respira ar ambiente em repouso em um estado 
clinico estavel. Os pacientes tambem devem ser considerados para oxigenio domiciliar 
se sua Pa0 2 e menor que 60 mm Hg na presenęa de insuficiencia cardiaca direita ou 
policitemia. O tratamento deve consistir em oxigenio domiciliar para ser usado por 
pelo menos 18 horas por dia, para incluir tempo total de sono. Para determinar a 
prescrięao adequada, a taxa de fluxo de oxigenio deve ser ajustada em 1-L/minuto com 
incrementos em intervalos de 15 minutos, ate que a saturaęao de oxigenio ao repouso 
permaneęa acima de 90%. Nos pacientes que se qualificarem, a policitemia tambem 
pode diminuir com o uso de oxigenio no longo prazo e haver melhora da funęao 
neuropsiquiatrica e da hipertensao pulmonar. O oxigenio nao melhora a mortalidade 
em pacientes que apresentem obstruęao grave do fluxo aereo, mas hipoxemia mais 
leve. 

Muitos pacientes com DPOC grave podem ser normoxemicos em repouso, quando 
respiram ar ambiente, mas exibem a dessaturaęao de oxigenio com o exercicio. Os 
medicos comumente prescrevem oxigenio ambulatorial neste contexto, com a 
expectativa de que ira melhorar a tolerancia ao exercicio e aumentar a atividade diaria. 
Oxigenio ambulatorial melhora modestamente a tolerancia ao exercicio fisico para tais 
pacientes em um ambiente de laboratório, mas os esforęos para mostrar beneficio 
durante as atividades do dia a dia tern sido predominantemente ineficazes. Tambem 
nao esta claro se os pacientes portadores de DPOC com hipoxemia noturna isolada se 
beneficiam com a terapia do oxigenio. 

Imunizaęóes 

A vacinaęao anual para influenza (Capitulo 17) e recomendada para todos os pacientes 
com DPOC, embora poucos estudos tiveram como alvo essa populaęao de pacientes. 
Estudos observacionais sugerem que a vacinaęao contra a gripe reduz 
substancialmente a hospitalizaęao e as taxas de mortalidade em pacientes com DPOC. 
A vacinaęao pneumocócica polissacaridica (Capitulo 17) tambem e recomendada, 
embora as evidencias de apoio sejam fracas. 

Reabilitaęao Pulmonar 

Pacientes com DPOC se tornam cada vez mais sedentarios conforme a doenęa 
progride. A falta de atividade fisica provoca o descondicionamento muscular e 


cardiovascular, que complica a capacidade de efetuar tarefas de rotina. O principal 
objetivo da reabilitaęao pulmonar e reverter este processo com um programa de 
aumento da tolerancia ao exercicio. Elementos educacionais e modificaęao de 
comportamento sao geralmente incluidos em um esforęo para melhorar as habilidades 
de enfrentamento e de desempenho psicológico. A maioria dos programas de base 
hospitalar e de tres a ąuatro horas, e consistem em sessóes de tres vezes por semana, 
ao longo de um periodo de seis a 12 semanas. Pacientes que apresentam dispneia aos 
minimos esforęos ou que tern comorbidades que limitam o exercicio nao sao 
candidatos apropriados. 

Numerosos estudos aleatorizados e controlados mostraram que a reabilitaęao 
pulmonar confere melhoras substanciais na distancia caminhada e no estado de saude 
respiratório e possivelmente levam a reduęao no uso de cuidados de saude. 7 
Infelizmente, os beneficios de reabilitaęao pulmonar erodem de maneira rapida na 
ausencia de um piano de continuaęao após o termino do programa inicial. Reabilitaęao 
pulmonar tambem nao e acessivel para a maioria dos pacientes por urna variedade de 
razóes. 

Opęóes Cirurgicas 

Na cirurgia de reduęao do volume pulmonar (Capitulo 101), tecido gravemente 
enfisematoso e ressecado de lobos superiores de ambos os pulmóes para permitir que 
partes menos doentes do pulmao nao ressecado se expandam e funcionem mais 
normalmente. Os pacientes que estao gravemente incapacitados pela DPOC e que nao 
tern outras morbidades podem ser candidatos a este procedimento se a imagem de TC 
mostrar que o enfisema grave e predominantemente localizado nos lobos superiores. 
Em comparaęao aos controles que nao recebem tratamento cirurgico, a cirurgia de 
reduęao do volume pulmonar melhora a funęao pulmonar, a capacidade de exercicio e 
respiratória, o estado de saude em portadores de DPOC com enfisema grave. 8 Nao ha 
nenhum beneficio em relaęao a mortalidade por esse procedimento, com urna possivel 
exceęao no subgrupo de pacientes com enfisema predominante nos lobos superiores e 
baixa tolerancia ao exercicio. 

O transplante de pulmao e urna opęao para os pacientes que estao gravemente 
incapacitados pela DPOC e nao apresentam morbidades (Capitulo 101). A sobrevida 
media após transplante pulmonar e de apenas cerca de cinco anos, primariamente 
devido ao desenvolvimento de bronquiolite obliterante, urna forma de rejeięao crónica 
do enxerto causando obstruęao grave do fluxo aereo na periferia da vias aereas. Nao 
esta claro se o transplante de pulmao estende a sobrevida em pacientes com DPOC, 
mas os pacientes que sao afortunados o suficiente para evitar complicaęóes sao 
capazes de retornar as atividades diarias normais. 

Exacerbaęóes 

As exacerbaęoes representam um elemento importante na historia natural da DPOC. 
Urna exacerbaęao e definida como urna combinaęao de dispneia, tosse e escarro 
produtivo, cada um dos quais apresenta piorą em relaęao ao estado estavel ou 
apareceu recentemente. Elas tambem podem ser associadas a sintomas de rinorreia. 


dor de garganta, febre e congestao toracica. Um evento clinico baseado em sintomas, 
como descrito previamente, juntamente com a necessidade de administraęao de um 
antibiótico ou corticosteroide sistemico ou que leve a admissao hospitalar e urna 
definięao que tern sido amplamente utilizada em estudos clinicos. 

Pacientes com DPOC grave podem apresentar urna media de cerca de urna 
exacerbaęao por ano, juntamente com exacerbaęóes leves adicionais que atendem a 
definięao sintomatica mas nao necessitam de intervenęao medica As exacerbaęoes sao 
agudas no inicio, mas a recuperaęao pode requerer varias semanas. Exacerbaęoes 
graves tern um grandę impacto negativo sobre o estado de saude e podem causar 
perda permanente da funęao pulmonar. Hospitalizaęao por exacerbaęóes consome 
mais que a metade do total de custos medicos para DPOC. Por motivos pouco 
compreendidos, alguns pacientes sof rem exacerbaęóes frequentes, enquanto outros 
possuem muito poucas, apesar dos graus semelhantes de obstruęao ao fluxo aereo. 
Fatores de risco independentes incluem baixa funęao pulmonar, idade avanęada, 
histórico de exacerbaęoes frequentes e hospitalizaęoes, presenęa de tosse produtiva, e 
presenęa de comorbidades cardiovasculares. 

Infecęoes respiratórias sao responsaveis pela maioria das exacerbaęóes, embora 
muitos desses micro-organismos implicados podem ser isolados do escarro durante 
periodos da doenęa estavel. As bacterias comumente implicadas incluem Haemophilus 
influenzae (Capitulo 308), Streptococcus pneumoniae (Capitulo 297) e Moraxella catarrhalis 
(Capitulo 308). Pseudomonas aeruginosa (Capitulo 314) e bacilos entericos Gram- 
negativos (Caps. 312 e 313) sao menos comuns, mas sao vistos em pacientes com 
DPOC grave que foram recentemente hospitalizados ou intubados. Possiveis 
patógenos virais incluem os rinovirus (Capitulo 369), influenza (Capitulo 372), 
parainfluenza (Capitulo 371) e o virus sincicial respiratório (Capitulo 370). Os periodos 
de aumento da poluięao do ar com particulas de diesel, dióxido de enxofre, ozónio e 
dióxido de nitrogenio estao associados a mais hospitalizaęoes por DPOC, mas 
nenhuma causa pode ser atribuida a maioria das exacerbaęóes. 

A avaliaęao e o tratamento de um paciente com suspeita de exacerbaęao variam de 
acordo com a gravidade. Exacerbaęoes leves vistas em um ambiente de consultório ou 
ambulatório medico podem ser diagnosticadas e tratadas com base em urna anamnese 
curta e no exame fisico. Os pacientes atendidos em servięo de emergencia ou hospitais 
geralmente sao mais graves e necessitam de urna avaliaęao mais extensa (Tabela 88-3). 
Deve ser realizada radiografia de tórax para identificar sinais de pneumonia (Capitulo 
97), pneumotórax (Capitulo 99) e insuficiencia cardiaca (Capitulo 58). Se ha suspeita de 
embolia pulmonar (Capitulo 98), TC espiral do tórax e o exame de escolha. A 
gasometria arterial deve ser medida se houver qualquer suspeita de hipercapnia, 
porque esta informaęao influencia a terapia subsequente. Culturas de escarro nao 
precisam ser feitas rotineiramente porque elas nao dao orientaęóes comprovadas para 
a terapia antibiótica. Durante os surtos sazonais de influenza (Capitulo 372), virus do 
tipo A e B podem ser identificados com ensaios rapidos disponiveis comercialmente. 
Entretanto, a sensibilidade desses ensaios e apenas cerca de 50 a 70%, de modo que 
eles nao devem ser utilizados para impedir a terapia antiviral se houver urna forte 


suspeita clinica de influenza. 


Tabela 88-3 

Recomendaęóes das diretrizes para conduta hospitalar das exacerbaęóes da 
DPOC 
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Radiografia de tórax, oximetria, gasometria arterial e 
ECG. Outros testes como justificado por indicaęao 
clinica. 

Radiografia de tórax, saturaęao de 
oxigenio, gasometria arterial, ECG, 
coloraęao de Gram e cultura de 

escarro. 

Radiografia do tórax, 
GSA, ECG, 
hemograma 
completo, 
baciloscopia e 
cultura, 

hemoculturas se 

febril. 

Tera 
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o 

di 

la 

ta 

d 
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|3 2 -agonista inalado de curta duraęao e recomendado. 
Considere ipratrópio se a resposta clinica for 
inadeąuada. Considere teofilina ou aminofilina 
como terapeutica de segunda linha intravenosa. 

|3 2 -agonista inalado de curta duraęao 
e/ou ipatrópio com espaęador ou 
nebulizador, quando necessario. 

Administrar 

medicamentos por 
via inalatória por 
nebulizaęao ou 
inalador portatil. 
Agentes especificos e 
regimes de dosagem 
nao especificados. 
Considere teofilina 
se a resposta for 
inadeąuada aos 
broncodilatadores 

inalatórios. 

Anti 

Recomendado se (1) aumento da dispneia, volume de 

Escolha base sobre padróes locais de 

Administrar somente se 

bi 

escarro, e purulencia do escarro todos estao 

resistencia bacteriana. Considere 

houver histórico de 

ót 

presentes; (2) aumento da purulencia do escarro. 

amoxicilina/clavulanato ou 

expectoraęao 

ic 

juntamente com aumento ou de dispneia ou 

fluoroąuinolonas respiratórias. Se 

purulenta. Iniciar 














o 

s 

volume de muco; ou (3) necessidade de ventilaęao 
assistida. Veja o documento original para o 
algoritmo de tratamento complexo. 

especies de Pseudomonas e/ou outras 
enterobacterias sao suspeitas, 
considerar terapia de conabinaęao. 

eona urna 

anainopenicilina, urn 
naacrolideo ou urna 
tetraciclina, tendo 
ena conta padróes 
locais de resistencia 
bacteriana. Ajustar 
terapia de acordo 
eona as culturas de 
expectoraęao e 
sangue. 

Corti 
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st 

er 
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es 

si 

st 

e 

m 

ic 
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Prednisolona diariamente 30-40 mg (ou seu 
equivalente) oralnaente por 7-10 dias. 

Prednisolona diariamente 30-40 nag 
oralnaente por 10-14 dias. Dose 
equivalente por via intravenosa se 
incapaz de tolerar a ingestao orał. 
Considere corticosteroides inalados 

Prednisolona 

diariamente 30 mg 
(ou seu equivalente) 
oralnaente por 7-14 
dias. 

Oxig 

e 

ni 

o 

s 

u 

pi 

e 

m 

e 

n 

ta 

r 

Manter saturaęao de oxigenio >90%. Monitorar 
gasonaetria arterial para hipercapnia e acidose. 

Manter saturaęao de oxigenio >90%. 
Monitorar gasometria arterial para 
hipercapnia e acidose. 

Manter a saturaęao de 
oxigenio dentro da 
meta 

individualizada. 

Monitorar 
gasonaetria arterial. 

Venti 

Indicaęóes para VNI (ventilaęao nao invasiva por 

Considere eona pH < 7,35 e PCO z > 45-60 

VNI e o tratamento de 

la 

pressao positiva) incluena dispneia grave, acidose 

nana Hg e indice respiratório de > 24 

escolha para 

ę 

(pH< 7,35) e/ou hipercapnia (PCO z > 45 nana Hg), e 

respiraęóes por minuto. Instituir 

insuficiencia 

a 

frequencia respiratória >25 respiraęóes por 

VNI ena urn anabiente controlado, a 

respiratória 

o 

minuto. Contraindicaęóes a VNI incluena parada 

naenos quehaja contraindicaęóes (p. 

persistente 

a 

respiratória, instabilidade hemodinanaica, estado 

ex., parada respiratória. 

hipercapnica. 

ss 

mental prejudicado, abundantes secreęóes 

instabilidade hemodinanaica, estado 

Considere estado 

is 

brónquicas e obesidade naórbida. Entubar se 

mental prejudicado, abundantes 

funcional, indice de 

ti 

contraindicaęao para VNI ou falha de uso da VNI 

secreęóes brónquicas e obesidade 

naassa corporal. 

d 

(agravanaento da gasonaetria arterial ou do estado 

naórbida). Entubar se 

oxigenio ena casa. 

a 

clinico). Considere probabilidade de recuperaęao e 

contraindicaęao para VNI ou falha 

conaorbidade. 


desejos e expectativas do paciente antes da 

de uso da VNI (agravanaento da 

internaęóes 


intubaęao. 

gasonaetria arterial ou do estado 
clinico). 

anteriores em UTI, 
idade e FEV 1 quando 
avaliar a adequaęao 
de intubaęao e 
ventilaęao. 





















GSAs, gasometria arterial; ECG, eletrocardiograma, UTI, unidade de terapia intensiva; VNI, ventilaęao nao invasiva por 
pressao positiva. 

'Dados de http://www.goldcopd.com 

f Dados de MacNee W. Normas para o diagnóstico e tratamento de pacientes com DPOC: um resumo do documento de 
posicionamento ATS / ERS. Eur RespirJ. 2004;23:932-946. 

*Dados de http://www.nice.org.uk. 

Doenęa cardiaca e uma comorbidade comum em pacientes com DPOC, e distinguir 
uma exacerbaęao da DPOC da insuficiencia ventricular esąuerda (Capitulo 58) pelo 
histórico e exame fisico freąuentemente e problematico. Dispneia (Capitulo 83) e 
comum a ambas as condięóes. O edema periferico (Capitulo 50) e a pressao venosa 
jugular elevada podem ocorrer com insuficiencia ventricular esąuerda ou com cor 
pulmonale secundaria a DPOC. A ecocardiografia (Capitulo 55) e os niveis sericos de 
peptideo natriuretico cerebral (BNP) (Capitulo 58) sao muito uteis neste contexto 
clinico, embora a ecocardiografia seja mais dificil de realizar em pacientes com DPOC 
grave. Niveis de peptideo natriuretico podem estar discretamente elevados tanto na 
DPOC estavel como na exacerbada, na ausencia de disfunęao ventricular esąuerda. Um 
nivel de BNP normal exclui um diagnóstico de insuficiencia cardiaca esąuerda com um 
alto grau de confianęa, mas um nivel elevado nao confirma a sua presenęa, a menos 
que acentuadamente elevados. 

As decisóes sobre a necessidade de hospitalizaęao dependem principalmente da 
avaliaęao clinica porąue nao existem diretrizes bem validadas. A avaliaęao clinica deve 
considerar a intensidade de dispneia, o uso de musculos acessórios da respiraęao, a 
gasometria arterial, a estabilidade hemodinamica e os disturbios do nivel de 
consciencia. 

Recomendaęóes das diretrizes (Tabela 88-3) para o tratamento de pacientes 
hospitalizados com exacerbaęóes da DPOC enfatizam que os antibióticos aceleraram a 
recuperaęao. 9 Antibióticos sao mais eficazes ąuando tosse e escarro purulento estao 
presentes, mas ainda nao ha nenhum metodo bem validado para determinar ąuais 
pacientes devem ser tratados. Se os pacientes estao suficientemente doentes para 
procurar atenęao medica por conta de uma exacerbaęao, mais provavelmente devem 
receber um antibiótico. 

A maioria dos ensaios controlados por placebo aleatorizados avaliou a primeira 
geraęao de antibióticos, como amoxicilina, trimetoprim-sulfametoxazol e tetraciclinas e 
nao esta claro se as classes mais novas de antibióticos, tais como macrolideos e 
fluoroąuinolonas, sao mais eficazes. A escolha do antibiótico deve ser feita com 
consideraęóes de custo, seguranęa e padroes locais de resistencia a antibióticos entre 
as especies bacterianas comumente isoladas da saliva durante exacerbaęóes. 
Doxiciclina, 100 mg duas vezes ao dia por sete a 10 dias, ou trimetoprim/ 
sulfametoxazol, 160 a 800 mg duas vezes ao dia por sete a 10 dias, seriam escolhas 
razoaveis para terapia inicial em muitos locais. 

Corticosteroides sistemicos melhoram a funęao pulmonar, reduzem o periodo de 
recuperaęao e previnem a recidiva ąuando administrados a pacientes que sao 
hospitalizados ou procuram um servięo de emergencia com uma exacerbaęao da 


DPOC. 10 Pacientes gravemente sintomaticos observados em outros ambientes clinicos 
tambem sao propensos a se beneficiar. Prednisona, 40 mg uma vez ao dia, por 10 a 14 
dias, e adeąuada para a maioria dos pacientes. Periodos mais prolongados de terapia 
com corticosteroides sistemicos sao fortemente desencorajados porąue nao sao mais 
eficazes e aumentam a probabilidade de efeitos adversos. Corticosteroides parenterais 
devem ser administrados se a absoręao gastrointestinal e considerada prejudicada. O 
principal efeito adverso de corticosteroides sistemicos e hiperglicemia transitória, que 
pode necessitar de tratamento, particularmente em pacientes com diabetes melito 
(Capitulo 237). 

Os pacientes devem ser encorajados a aumentar seu uso de broncodilatadores de 
aęao rapida durante o tratamento ambulatorial de uma exacerbaęao. Para pacientes 
hospitalizados, um broncodilatador de aęao curta deve ser administrado em um 
esąuema regular, a cada ąuatro a seis horas e, mais freąuentemente, conforme 
necessario. Agentes anticolinergicos e |3 2 agonistas sao similarmente eficazes, e alguns 
peąuenos estudos encontraram efeito aditivo significativo durante exacerbaęóes. 
Alguns pacientes expressam preferencia por nebulizaęao, embora resultados objetivos 
equivalentes podem ser alcanęados quando dispositivos inalatórios sao utilizados com 
um espaęador. 

O oxigenio deve ser fornecido para manter as saturaęóes de oxigenio arterial logo 
acima de 90%, geralmente com as taxas de fluxo de oxigenio de 2 a 3 L/minuto 
administrado por canula nasal. Mesmo em baixas taxas de fluxo, espera-se que a 
terapia com oxigenio aumente em media a PaC0 2 em cerca de 5 a 10 mm Hg em 
pacientes com hipercapnia crónica. E prudente usar o menor fluxo de oxigenio que 
atinja os resultados desejados. Se o oxigenio e prescrito para hipoxemia durante uma 
exacerbaęao, e importante retestar o paciente varias semanas depois após a 
recuperaęao para determinar se o oxigenio no longo prazo e necessario. 

A introduęao de ventilaęao com pressao positiva nao invasiva (VNI) tern melhorado 
significativamente o tratamento de pacientes com exacerbaęóes graves de DPOC que 
tern insuficiencia respiratória. Com VNI, o paciente usa um ajuste firmemente nasal 
ou mascara facial completa, que e ligado a uma ventilaęao com pressao positiva, 
evitando a necessidade de um tubo endotraqueal ou traqueostomia (Capitulo 105). Em 
comparaęao ao tratamento habitual, o tratamento com VNI e associado a menos 
intubaęóes, uma menor estadia hospitalar e melhora a mortalidade por todas as 
causas. 

Prognóstico 

DPOC grave e associada ao aumento de mortalidade, e a funęao pulmonar, geralmente 
expressa como a porcentagem do yEFj previsto, e o mais forte preditor isolado de morte. 
Apenas cerca de metade dos pacientes com YEF^ que e em torno de 40% do previsto, ira 
sobreviver cinco anos. Outros fatores de risco incluem gravidade de dispneia, perda de 
peso, distancia de caminhada limitada, hospitalizaęao por exacerbaęao, hipoxemia, 
hipercapnia e comprometimento da qualidade de vida. As unicas interyenęoes que 


mostraram reduzir a mortalidade sao parar de fumar em pacientes com DPOC leve a 

moderada e a terapia com oxigenio domiciliar para o subconjunto de pacientes com 

hipoxemia crónica. 
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No Brasil 

As doenęas respiratórias agudas e crónicas apresentam grandę impacto no Sistema 
Unico de Saude (SUS) do Brasil. Cerca de 12% de todas autorizaęóes de internaęao 
hospitalar do SUS (AIHs) acontecem por diagnósticos de asma, pneumonia e DPOC, 
com gastos superiores a R$ 600 milhóes de reais por ano aos contribuintes brasileiros. 

Apesar do enorme crescimento da prevalencia e da mortalidade da DPOC, nao existe 
nenhuma terapeutica que consiga controlar a evoluęao da doenęa estabelecida. Mesmo 
a interrupęao do habito de fumar costuma ser insuficiente no controle do declinio da 
funęao pulmonar. O tabagismo e aceito como o principal fator de risco isolado de 
desenvolvimento de DPOC. O aumento de risco esta diretamente relacionado a carga 
tabagica. No entanto, e sabido que menos de 20% dos fumantes evolui para DPOC 
clinicamente evidente, o que sugere que haja uma populaęao de tabagistas suscetiveis 
ao desenvolvimento da doenęa obstrutiva. A prevalencia de tabagismo na populaęao 
adulta brasileira e de 22,4%, sendo 27,1% no sexo masculino e 18,4% no sexo feminino 
em 2003 (Capitulo 30). O tabagismo e considerado a segunda maior causa de morte no 
mundo e, de acordo com a OMS, o cigarro mata, anualmente, cerca de cinco milhóes de 
pessoas no mundo e e a principal causa de morte evitavel. Só no Brasil ele e 
responsavel por 200 mil mortes. 

O principal estudo da prevalencia de DPOC na America Latina, incluindo o Brasil, 
foi o Estudo PLATINO. Realizado em cinco cidades latino-americanas (Sao Paulo, 
Cidade do Mexico, Montevideu, Santiago do Chile e Caracas) o estudo consistiu na 
aplicaęao de questionario validado e na realizaęao de espirometria em individuos 
acima de 40 anos. O estudo encontrou uma prevalencia estimada global de 14,3%, 
sendo de 5,6% a prevalencia de obstruęao expiratória compativel com GOLD 2-4. Os 
fatores de risco predominantes foram idade, tabagismo atual, exposięao ocupacional a 
poeiras e carvao. O estudo encontrou ainda 29,2% de fumantes na populaęao acima de 
40 anos. Este fator indica que ainda ha um grandę caminho a se percorrer em termos 
de politicas sanitarias preventivas em relaęao a DPOC. 
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Fibrose ristica 


Frank J. Accurso 


Definięao 

A fibrose cistica e uma doenęa genetica autossómica recessiva, amplamente causada por 
mutaęoes no gene que codifica o regulador de condutancia transmembranar da fibrose 
cistica (CFTR). A fibrose cistica afeta pulmóes, pancreas, intestinos, figado, glandulas 
sudoriparas, seios e ducto deferente e resulta em uma morbidade substancial e 
mortalidade prematura, com doenęa pulmonar progressiva como a causa de morte em 
90% dos pacientes. 

Epidemiologia 

A incidencia de fibrose cistica nos Estados Unidos, Europa e Australia e de 1 em 3.000 a 
5.000 nascimentos. A fibrose cistica e mais comum na populaęao branca nao hispanica, 
mas tambem ocorre em numeros significativos em hispanicos (1 em 7.000), afro- 
americanos (1 em 12.000), e algumas populaęóes nativas dos Estados Unidos. Ela tambem 
ocorre raramente em individuos de origem asiatica. 

Aproximadamente 30.000 pessoas nos Estados Unidos tern fibrose cistica, de modo que 
a prevalencia e de aproximadamente 1 em 10.000. Em todo o mundo, estima-se que 
100.000 individuos sao afetados. Exacerbaęóes, particularmente aquelas que necessitam 
de hospitalizaęao, sao associadas a um enorme custo financeiro e social. 

Fisiopatologia 


Pulmao e Seio 

A fisiopatologia da fibrose cistica e baseada nas funęóes de transporte de ions do CFTR, 
que e uma glicoproteina de membrana, que funciona como um canal de cloreto, mas 
tambem esta envolvida na regulaęao do transporte transepitelial de sódio e de 
bicarbonato. Nas vias aereas, a disfunęao de CFTRreduz a secreęao de cloro da celula do 
revestimento epitelial para o lumen das vias aereas. Alem disso, a absoręao de sódio do 
lumen para dentro da celula e acentuadamente aumentada. O efeito finał e um 
adelgaęamento da camada de revestimento de liquido da superficie das vias aereas, desse 
modo prejudicando crucialmente a depuraęao mucociliar. Ainfecęao crónica subsequente 
leva a uma resposta inflamatória intensa neutrofilica. Os produtos de neutrófilos. 




incluindo enzimas proteoliticas e oxidantes, parecem mediar as alteraęóes patológicas 
subseąuentes nas vias aereas, incluindo bronquiectasia, bronąuiolectasia, estenose 
brónąuica e fibrose. Formaęao de tampoes mucosos das vias aereas, probabilidade de 
infecęao crónica e inflamaęao sao outras caracteristicas proeminentes da doenęa das vias 
aereas. Uma vez que o CFTR se expressa em uma concentraęao relativamente alta nas 
poręóes do ducto das glandulas submucosas, existe especulaęao de que o muco e 
anormal na fibrose cistica, mas nenhuma anormalidade foi identificada. 

Acredita-se que a origem da doenęa sinusal seja similar aquela do pulmao. A 
depuraęao mucociliar prejudicada leva a infecęao crónica e inflamaęao. Os pólipos nasais 
e sinusais sao comuns, mas sua etiologia e pouco compreendida. 

Pancreas 

Estudos patológicos do pancreas em crianęas demonstram obstruęao ductal e dilataęao, 
assim como dilataęao acinar. O CFTR se expressa no tecido ductal, sugerindo que o 
comprometimento da secreęao de cloreto e bicarbonato no lumen dos ductos leva a 
secreęóes viscosas que obstruem os ductos e causam dilataęao acinar. A exposięao do 
tecido pancreatico a enzimas proteoliticas de origem acinar leva a um pancreas fibrótico 
e cistico nos primeiros anos de vida. Ao contrario do pulmao, a lesao do pancreas 
exócrino nao envolve infecęao. A insuficiencia pancreatica exócrina quase completa e 
vista em 85% dos pacientes e esta relacionada ao genótipo. 

Intestino e Figado 

O CFTR se expressa em todo o intestino. Em aproximadamente 15% dos casos, a fibrose 
cistica e acompanhada por ileo meconial como uma manifestaęao de grave obstruęao 
intestinal ao nascimento. A incidencia de atresias e estenoses jejunais e ile ais e muito 
maior comparada a individuos normais. Ainda nao se sabe como essas anormalidades 
graves surgem, mas a obstruęao da mucosa em criptas intestinais e frequentemente 
observada ao nascimento e sugere que anormalidades no CFTR levam a mecónio viscoso 
que interfere no desenvolvimento intestinal normal. 

No figado, obstruęao do ducto biliar e a primeira mudanęa patológica observada. 
Areas focais de esclerose ocorrem, provavelmente devido a obstruęao de ductos biliares. 
A infecęao nao esta envolvida na lesao hepatica. 

Glandula Sudoripara 

Na glandula sudoripara, a disfunęao do CFTR leva a falencia de absoręao de cloreto a 
partir do lumen para a celula de revestimento ductal sudoripara. Em contraste, a 
anormalidade no pulmao envolve secreęao de cloreto. A incapacidade de absorver cloreto 
e sódio, pela eletroneutralidade, resulta em elevaęóes acentuadas no conteudo de sódio e 
de cloreto no suor. Essa anormalidade nao e acompanhada por destruięao tecidual. A 
histologia da glandula sudoripara e normal. 


Trato Reprodutivo Masculino 


O canal deferente parece ser o órgao que e mais sensivel para a disfunęao de CFTR. Ele 
geralmente fica obstruido no feto ou no primeiro ano de vida. A reabsoręao do ducto 
deferente ocorre muito cedo na vida, e o canal deferente, em ultima analise, nao e 
identificavel na maioria dos homens. 

Envolvimento de Outros Órgaos 

As anormalidades primarias na fibrose cistica resultam em comprometimento 
secundario de varios outros sistemas. Diabetes (Caps. 236 e 237), que e cada vez mais 
comum em adolescentes e adultos, e considerada resultado da cicatrizaęao extensa do 
pancreas exócrino que se estende para as ilhotas de Langerhans. Osteopenia e 
osteoporose (Capitulo 251), que sao comuns em adultos, resultam de urna combinaęao de 
desnutrięao e infecęao crónica. Puberdade retardada (Caps.242 e 243) tambem e comum. 
Os pacientes podem apresentar vasculite recorrente e/ou artralgias que se acredita serem 
causadas pela resposta do hospedeiro a infecęao crónica. A insuficiencia pancreatica 
exócrina leva a um crescimento prejudicado e a urna variedade de potenciais 
complicaęoes nutricionais, incluindo deficiencias de vitaminas lipossoluveis e 
oligoelementos (Capitulo 225). 

Genetica 

O gene que codifica a proteina CFTR se estende por mais de 250.000 pares de bases no 
braęo longo do cromossomo 7. O CFTR (ABCC7), que e urna proteina de 1.480 
aminoacidos, pertence a familia de transportadores ABC. Mais de 1.500 mutaęóes de 
cinco classes diferentes foram descritas (Tabela 89-1). Nos Estados Unidos, apenas cinco 
mutaęóes estao presentes em mais de 1% dos casos. Amutaęao F5085 e, de longe, a mais 
comum e esta presente em aproximadamente 90% dos pacientes nos Estados Unidos. A 
segunda mutaęao mais comum, G542X, esta presente em apenas 4% a 5% dos pacientes. 


Tabela 89-1 

Classes de mutaęóes de CFTR 


GENOTIPO 

CLASSE MECANISMO ANORMALIDADES MOLECULARES E GENETICAS 

REPRESENTATIYO 

I 

Produęao de proteina 
defeituosa 

mRNAinstavel 




Proteina truncada 




Mutaęóes de parada prematura 

W1282X 



Deslocamento 

Del394TT 



Variantes de ligaęao 

1717-1G a A 

II 

Processamento de proteinas 
defeituoso 

Anormalidade de trafego 




Proteina degradada em proteassoma 




Deleęao 

F508del 

m 

Regulaęao defeituosa 

Proteina na membrana 




Falha de acoplamento 




Substituięao de aminoacido 

G551D 

IV 

Condutancia defeituosa 

Proteina na membrana 




Propagaęao diminuida 




Substituięao de aminoacido 

R117H 

V 

CFTR diminuida ativa 

CFTR tern atividade normal na membrana, mas e diminuida 
em ąuantidade 




Variante de ligaęao 

3849 + lOkb C a T 



Substituięao 

A455E 


Em mutaęóes de classe 1, a proteina nao e produzida por causa de mutaęóes sem 
sentido (nonsense). As mutaęóes de classe II levam ao processamento alterado da 
proteina; no caso de 5085F, o trafego de proteinas para a membrana celular e 
interrompido porąue a proteina e reconhecida como sendo defeituosa por mecanismos 
de controle de ąualidade celular, que a direciona para o proteossomo para degradaęao. 
Em mutaęóes classe III, urna proteina e produzida e processada corretamente, mas o 
canal permanece fechado em resposta a estimulos fisiológicos. As mutaęóes de classe IV 
estao presentes na membrana e resultam em um canal que se abre apenas parcialmente 
em resposta a estimulos. Nas mutaęóes de classe V, CFTR normal e produzida, mas em 
quantidades reduzidas em virtude de splicing alterado. 

Diferentes mutaęóes levam a diferentes niveis de disfunęao de CFTR. Mutaęóes graves 
podem reduzir a atividade de CFTR a 1 a 3% do normal, enquanto mutaęóes leves podem 
ser associadas a atividade de CFTR de 10 a 20% do normal. Urna correlaęao clinica 
importante de atividade do CFTR ocorre no pancreas exócrino: pacientes com mutaęóes 
graves quase sempre apresentam insuficiencia pancreatica, enquanto alguns pacientes 
com mutaęóes mais brandas podem conseryar a funęao pancreatica. Pacientes com 

























mutaęóes moderadas tendem, em media, a ter doenęa pulmonar menos grave. 

O curso clinico da fibrose cistica e variavel, entretanto, mesmo após o controle para o 
tipo de mutaęao no gene CFTR, sugerindo outras influencias hereditarias e ambientais. 
Os genes que codificam para o fator de crescimento transformador-(3, lectina ligadora de 
manose e o regulador 1 do desenvolvimento relacionado ao interferon tem sido 
identificados como genes modificadores. Cada um parece modificar a resposta do 
hospedeiro a infecęao e/ou o desenvolvimento de fibrose, em vez de modificar a funęao 
de transporte de ions do CFTR. 

Manifestaęóes clinicas 

Sem cuidados de apoio especifico, a maioria dos pacientes sucumbe no primeiro ano de 
vida ou no inicio da infancia por causa da desnutrięao ou doenęa pulmonar. Com o uso 
da terapia de reposięao de enzimas pancreaticas, melhor cuidado pulmonar e o 
estabelecimento de centros especializados, a maioria dos pacientes vive ate a terceira ou 
ąuarta decadas de vida. 

Doenęa pulmonar 

A tosse, muitas vezes persistente após infecęóes virais, e a caracteristica inicial da doenęa 
mais proeminente. A infecęao viral pode necessitar de hospitalizaęao mais freąuente em 
crianęas com fibrose cistica que em crianęas normais. 

Embora a doenęa pulmonar comece na infancia, a funęao pulmonar e geralmente 
preservada ate a adolescencia, quando um declinio acentuado frequentemente comeęa; 
neste momento, as exacerbaęóes pulmonares sao comuns. A maioria dos pacientes com 
fibrose cistica tem urna tosse produtiva diaria no finał da adolescencia ou idade adulta 
jovem. 

A fibrose cistica causa doenęa pulmonar obstrutiva, inicialmente com diminuięao do 
fluxo em baixos volumes pulmonares. Volume expiratório foręado em 1 segundo (YEF^ 
(Capitulo 85) e o melhor desfecho e comeęa a diferir acentuadamente do normal durante 
a adolescencia. A taxa de declinio no VEF : muitas vezes prediz o curso clinico. 

No inicio da doenęa, a radiografia de tórax revela hiperinsuflaęao e espessamento 
peribrónquico. A tomografia computadorizada pode demonstrar bronquiectasia 
(Capitulo 90) precoce no curso da doenęa. 

Infecęao das vias aereas, que e a principal manifestaęao clinica, pode ser detectada por 
cultura do escarro ou do lavado broncoalveolar. Pseudomonas aeruginosa (Capitulo 314) e o 
patógeno primario, embora sua prevalencia esteja diminuindo nos Estados Unidos, 
provavelmente devido ao melhor tratamento. Staphylococcus aureus (Capitulo 296), que e 
outro patógeno proeminente, pode ser resistente a meticilina e existe em urna forma 
variante de colónia pequena que torna o tratamento antibiótico dificil. 

A maioria das infecęóes permanece endobrónquica e raramente causa doenęa invasiva, 
embora a infecęao por Burkholderia possa resultar em sepse que leva a morte. A infecęao 
por Burkholderia tambem pode levar a um declinio acelerado na funęao pulmonar e 
resultar em morte ao longo de meses a anos. Infecęao micobacteriana nao tuberculosa 


pode causar a doenęa granulomatosa nas vias aereas. Aspergillus (Capitulo 347) e outras 
especies de fungos, que sao freąuentemente identificadas em amostras de escarro, 
podem causar micoses broncopulmonares alergicas, mas nao se sabe se elas contribuem 
para endobronąuite alem da alergia. 

A natureza polimicrobiana da doenęa das vias aereas e cada vez mais reconhecida. 
Stenotrophomonas maltophilia, Achromobacter xylosoxidans, e Incjuilinus limosus sao 
geralmente identificados em culturas das vias aereas. Infecęao anaeróbica tambem pode 
ser importante. 

Individuos com fibrose cistica estao sujeitos a exacerbaęóes agudas caracterizadas por 
tosse, dispneia, diminuięao da tolerancia ao exercicio, fadiga, aumento da produęao do 
escarro, alteraęao na cor do escarro, que pode durar de dias a semanas. Frequentemente 
crepitaęóes sao aumentadas no exame fisico, e tanto a saturaęao de oxigenio em repouso 
como a funęao pulmonar podem diminuir. Crescente evidencia sugere que a perda 
permanente da funęao pulmonar e acelerada durante os periodos de exacerbaęao. 

As complicaęóes pulmonares tambem podem incluir pneumotórax (Capitulo 99), 
hemoptise (Capitulo 83), e hipertensao pulmonar (Capitulo 68). Alguns pacientes com 
doenęa mais avanęada apresentam insuficiencia respiratória aguda com infecęao. 

Doenęa gastrointestinal 

Insuficiencia pancreatica exócrina, que e evidente no primeiro ano de vida na maioria dos 
pacientes, resulta em crescimento prejudicado e dificuldade ao longo da vida para 
manter o peso normal. Pacientes de todas as idades podem apresentar sinais de ma 
absoręao, incluindo fezes volumosas, com odor forte e flatulencia. Deficiencias de 
micronutrientes e vitaminas lipossoluveis nao sao incomuns e sao dificeis de 
diagnosticar sem monitoramento laboratorial regular. 

Cerca de 15% dos pacientes mantem funęao exócrina do pancreas normal, a maioria 
dos quais tern mutaęóes leves associadas a 10 a 20% da funęao do CFTR. 
Aproximadamente um sexto desses pacientes esta sujeito a episódios recorrentes de 
pancreatite (Capitulo 146), que podem levar a pseudocistos pancreaticos ou, em ultima 
instancia, resultar em insuficiencia pancreatica exócrina. 

A obstruęao intestinal pode ocorrer em qualquer idade. Frequentemente a obstruęao 
ocorre na valvula ileocecal, mas a constipaęao crónica generalizada (Capitulo 138) e ainda 
mais comum. A intussuscepęao do apendice pode tambem ocorrer. Doenęa inflamatória 
intestinal (Capitulo 143) e malignidades gastrointestinais (Caps. 198 e 199) parecem ser 
mais comuns do que na populaęao geral. Dor abdominal crónica pode ocorrer em 
qualquer momento da vida, e sua causa muitas vezes e dificil de identificar. 

A maioria dos pacientes que desenvolve a doenęa hepatica o faz na infancia ou 
adolescencia. Anormalidades hepaticas sao, muitas vezes, primeiramente observadas 
quando um exame fisico revela esplenomegalia palpavel ou um figado firmę. 
Ocasionalmente, hematemese leva a identificaęao de varizes esofagicas ou gastricas que 
sao indicativos de hipertensao portal. Sequestro esplenico pode levar a urna neutropenia 
ou trombocitopenia. A reduęao na produęao hepatica dos fatores de coagulaęao tambem 


pode contribuir para o sangramento. Ocasionalmente, a ictericia e um sinal de 
apresentaęao de doenęa hepatobiliar. Exceto para os niveis de y-glutamil transpeptidase 
(GGT), enzimas hepaticas sao freąuentemente normais, mesmo em pacientes com 
doenęa avanęada. Calculos biliares (Capitulo 158) sao comuns e podem ou nao levar a 
sintomas. Asindrome hepatopulmonar (Capitulo 157) pode ocorrer. 

Envolvimento de outros órgaos 

Embora a maioria dos pacientes tenha evidencias radiológicas de doenęa sinusal, sinusite 
aguda ou crónica ocorre em apenas uma minoria de individuos. A sinusite pode ser 
acompanhada por cefaleia debilitante e anosmia. Polipose nasal ou do seio pode levar a 
obstruęao da respiraęao durante o sono. 

Hipoeletrolitemia pode ocorrer em qualquer idade. Os sintomas variam de nauseas, 
vómitos e diminuięao do apetite a convulsóes e colapso circulatório com consequencias 
fatais. Perda de eletrólitos no suor e frequentemente um problema subestimado na 
fibrose cistica. 

Quase todos os homens sao estereis devido a alteraęóes no ducto deferente. A 
espermatogenese e normal, no entanto. 

Diabetes relacionado a fibrose cistica (Capitulo 236) aumenta em frequencia com a 
idade. Por volta dos 30 anos de idade, aproximadamente um teręo dos pacientes 
apresenta diabetes. Embora os pacientes raramente desenvolvam cetoacidose, as 
complicaęóes microvasculares e macrovasculares do diabetes podem ocorrer. Alem disso, 
os pacientes com diabetes parecem ter um declinio acelerado na funęao pulmonar. A 
osteoporose (Capitulo 251), a osteopenia e o aumento de fraturas tambem aumentam em 
frequencia com a idade. Vasculite acompanhada por erupęao cutanea ou artralgia podem 
ocorrer em qualquer momento da vida. Dor crónica e depressao sao outras complicaęóes 
importantes que aumentam com a idade. 

Diagnóstico 


Triagem Neonatal e Diagnóstico 

Nos Estados Unidos, todos os 50 estados norte-americanos exigem rastreamento de 
recem-nascidos para permitir o diagnóstico precoce e o tratamento imediato. Todos os 
programas de triagem neonatal atualmente medem o tripsinogenio imunorreativo, um 
marcador de lesao pancreatica, de uma mancha de sangue seco colhido durante os 
primeiros dias de vida como o primeiro passo no processo de triagem ("teste do 
pezinho"). Essa triagem bioquimica identifica um grandę numero de lactentes, apenas 
uma fraęao dos quais tern fibrose cistica. A maioria dos programas realiza a analise de 
mutaęao genetica como o passo seguinte. Teste de suor e necessario para estabelecer o 
diagnóstico se pacientes suspeitos tern apenas uma mutaęao identificavel, mas a maioria 
dos programas realiza testes confirmatórios do suor, mesmo se duas mutaęóes estao 
presentes. 


O teste de suor mede a concentraęao de cloreto no suor que e estimulado pela 
iontoforese com pilocarpina. O resultado e considerado anormal em crianęas e adultos 
ąuando a concentraęao de cloreto no suor e maior do que 60 mmol/L; em crianęas, uma 
concentraęao maior que 40 mmol/L e considerada diagnóstica. Um histórico de familia de 
fibrose cistica tambem fornece evidencia de apoio. Em partes do mundo onde o teste 
genetico nao e prontamente disponivel, o aparecimento na lactancia ou infancia de 
obstruęao intestinal ou problemas pulmonares recorrentes devem levar ao teste do suor. 

Diagnóstico na Idade Adulta 

Cinco por cento dos pacientes sao diagnosticados após os 18 anos de idade, 
principalmente na base da pancreatite recorrente, sinusite crónica, polipose nasal, 
bronquiectasia, infertilidade masculina, micoses broncopulmonares alergicas e infecęao 
micobacteriana nao tuberculosa (Tabela 89-2). Se os sintomas predominantes sao 
respiratórios, o diagnóstico diferencial inclui discinesia ciliar primaria, deficiencia 
imunológica ou bronquiectasia pós-infecciosa (Capitulo 90). Se o sintoma predominante 
e pancreatite recorrente (Capitulo 146), o diagnóstico diferencial inclui a pancreatite 
hereditaria com anormalidades no gene SPINK. Diferenęas de potencial transepitelial sao 
alteradas na fibrose cistica devido ao transporte anormal de sódio e cloreto. A medięao 
da diferenęa de potencial nasal, portanto, as vezes pode ser usada como uma ferramenta 
de diagnóstico, particularmente em adultos. 


Tabela 89-2 

Abordagem para o diagnóstico de fibrose cistica nos pacientes adultos 

CONDięÓES QUE SEGUEM O DIAGNÓSTICO DE FIBROSE CISTICA EM 
ADULTOS 

Pancreatite recorrente 
Infertilidade masculina 
Sinusite crónica 
Pólipos nasais 

Infecęao micobacteriana nao tuberculosa 
Micose broncopulmonar alergica 
Bronquiectasia 

ESTUDOS DE DIAGNÓSTICOS RECOMENDADOS 
Determinaęao de eletrólitos no suor 
Analise aumentada de mutaęóes de CFTR 
Diferenęa de potencial nasal 

Tomografia computadorizada de alta resoluęao para identificar 
bronquiectasia 

Tomografia computadorizada dos seios para a polipose 

Induęao de escarro ou lavado broncoalveolar para identificar os patógenos de 









bacterias e fungos 

CFTR = regulador da condutancia transmembranar da fibrose dstica. 


r 

E cada vez mais reconhecido que alguns pacientes parecem ter fibrose cistica com base 
na clinica, mas nao atendem aos criterios para o diagnóstico, porąue o teste do suor fica 
na faixa normal ou nao podem ser identificadas duas mutaęóes geneticas. Esses pacientes 
algumas vezes sao diagnosticados como tendo fibrose dstica atipica, fibrose cistica nao 
classica ou variante de fibrose cistica. A analise completa da codificaęao da CFTR e de 
regióes de flanąueamento pode ser util para fazer o diagnóstico. Tais pacientes devem ser 
acompanhados em um centro de fibrose cistica de modo que sua doenęa pulmonar possa 
ser tratada e possam ser monitorados para outras complicaęóes da fibrose. 

T ratamento 

O consenso geral e que o tratamento e mais bem conduzido em centros 
especializados que utilizam urna abordagem de equipe. Grandę parte do seu sucesso e 
baseada na educaęao dos pacientes e familias com relaęao a faixa de sintomas e 
complicaęóes, assim como o monitoramento da funęao pulmonar e a intervenęao 
rapida para quaisquer anormalidades detectadas. 

Infecęóes Pulmonares 

As infecęóes pulmonares podem ser tratadas com antibióticos orais, inalatórios ou 
sistemicos. O aumento na tosse ou outros sintomas respiratórios podem ser tratados 
com a introduęao de antibióticos ou urna mudanęa de antibióticos dentro de poucos 
dias. Antibióticos nebulizados (quatro semanas de aztreonam 75 mg duas ou tres 
vezes ao dia 1 ou tobramicina 300 mg duas vezes ao dia 2 ), sozinha ou em combinaęao 
com antibióticos orais, melhoram a funęao pulmonar e diminuem exacerbaęóes em 
pacientes com infecęao crónica por Pseudomonas. Tratamento macrolideo orał crónico 
(p. ex., azitromicina 5 a 15 mg/kg/dia, 500 mg tres vezes por semana, ou 1.250 mg urna 
vez por semana 4/ 5 ) pode reduzir as exacerbaęóes por ate seis meses. Ainda nao esta 
claro se o uso crónico de antibióticos leva ao desenvolvimento de organismos mais 
resistentes. 

As alteraęóes mais graves nos sintomas ou urna queda aguda na funęao pulmonar 
necessita de antibióticos intravenosos direcionados pela cultura do patógeno (Capitulo 
97). Infecęóes micobacterianas nao tuberculosas sao tratadas por seis meses ou mais, 
usando multiplos agentes antibióticos (Capitulo 333). As micoses broncopulmonares 
alergicas sao tratadas com corticosteroides e agentes antifungicos (Capitulo 339). 

Agentes para alterar a viscosidade das secreęóes respiratórias incluem a inalaęao de 
soluęao salina hipertónica (7%), o que pode aumentar a funęao pulmonar e reduzir as 
exacerbaęóes. 6 O uso diario de rhDNase inalado (2,5 mg) esta associado a melhora da 
funęao pulmonar e menos exacerbaęóes. 7 Ao contrario, derivados de tiol nebulizados 






nao parecem ser beneficos. 8 

Muitos pacientes tem vias aereas hiper-reativas e podem se beneficiar de 
broncodilatadores inalatórios (Capitulo 87). Os corticosteroides inalados sao 
controversos e nao tem beneficios comprovados. 9 Corticoesteroides orais em "surtos" 
(p. ex., cinco dias de prednisona, 1 mg/kg duas vezes ao dia em crianęas e 30 mg/kg 
duas vezes ao dia em adultos) muitas vezes sao uteis, mas a administraęao crónica de 
corticosteroides orais pode resultar em complicaęóes graves, incluindo diabetes e 
retardo do crescimento. A maioria dos pacientes realiza fisioterapia respiratória para 
depuraęao da secreęao das vias aereas, urna ou mais vezes por dia. 

Mesmo a exposięao ao fumo passivo e deleteria. Terapia com oxigenio e muitas vezes 
necessaria para manter a saturaęao e prevenir o desenvolvimento de hipertensao 
pulmonar. Ventilaęao nao invasiva e usada principalmente em pacientes com doenęa 
mais avanęada. Pneumotórax ąuase sempre exige pleurodese. Hemoptise recorrente ou 
persistente e tratada com a embolizaęao da arteria brónąuica. Ocasionalmente, e 
necessaria urna lobectomia. Pacientes com insuficiencia ventilatória aguda devem 
receber ventilaęao mecanica, a menos que eles ja tenham dęci di do evitar esse 
tratamento. A possivel necessidade de ventilaęao deve ser discutida com os pacientes 
com doenęa avanęada antes que surja a necessidade. 

O transplante de pulmao (Capitulo 101) e urna opęao para muitos pacientes adultos. 
Os individuos com fibrose cistica tem taxas de sobrevida após o transplante 
comparaveis ou melhores do que as de outros pacientes. 

Doenęas Gastrointestinais 

A substituięao da enzima pancreatica (Capitulo 146) e a base do tratamento para a 
insuficiencia pancreatica exócrina Urna vez que o acido gastrico diminui a atividade 
enzimatica, bloqueadores H 2 (p. ex., ranitidina, 150 mg duas vezes ao dia em crianęas 
que pesam >30 kg e em adultos) ou inibidores da bomba de prótons (p. ex v 
lansoprazol, 30 mg por via orał urna vez ao dia em crianęas que pesam >30 kg e em 
adultos) sao frequentemente utilizadas. Crianęas e adolescentes muitas vezes usam 
suplementos nutricionais multiplos diariamente para manter o peso. A terapia de 
reposięao de vitaminas lipossoluveis e necessaria na maioria dos pacientes. Entre 10 e 
20% dos pacientes podem necessitar de alimentaęao por gastrostomia para auxiliar o 
crescimento ou manter o peso. 

Para prevenir a obstruęao intestinal, dieta com fibras deve ser recomendada, e 
polietileno glicol em varias doses (p. ex., 17 mg por via orał com 240 mL de agua de 
urna a tres vezes por dia) e frequentemente usado diariamente. Obstruęóes agudas 
podem ser tratadas com o uso mais intensivo de polietileno glicol ou enema com 
Gastrografin®. Ocasionalmente, a constipaęao refrataria (Capitulo 138) requer 
abordagens cirurgicas que podem resultar em perda do intestino. 
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Outros Sistemas e Orgaos 

Urna combinaęao de lavagens nasais e corticosteroides aplicados topicamente e 
antibióticos e usada para tratar a doenęa sinusal (Capitulo 434). A cirurgia e muitas 


vezes necessaria, no entanto, especialmente para pólipos. 

Muitos pacientes pediatricos recebem suplementaęao diaria de sal. Os adultos 
devem ser aconselhados sobre os sintomas de depleęao de sal e encorajados a 
aumentar a ąuantidade de sal na dieta se nao houver contraindicaęóes medicas para 
faze-lo. 

A triagem regular para o inicio da homeostase prejudicada da glicose ou diabetes 
franco e necessaria em todos os pacientes com mais de 10 anos. Diabetes (Capitulo 
236) e tratado com insulina porque a seguranęa e a eficacia de agentes anti- 
hiperglicemicos orais nao foram demonstrados na fibrose cistica. A saude óssea e 
abordada por meio de suplementaęao de vitamina D, suplementaęao de calcio e 
terapia com bisfosfonatos orais (Capitulo 251). Puberdade retardada e baixa estatura 
exigem consulta com endocrinologistas e, as vezes, a administraęao hormonal. A 
maioria dos clinicos acredita que tanto o exercicio aeróbico quanto a musculaęao 
podem ter efeitos beneficos, embora a implementaęao de programas de exercicio seja 
dificil na pratica clinica. Homens com fibrose cistica podem gerar filhos atraves do uso 
de aspiraęao de espermatozoides do epididimo, seguida por fertilizaęao in vitro. 

Cuidados Gerais 

Dadas todas as terapias, pulmonares, nutricionais e outras prescritas para individuos 
com fibrose cistica, seus cuidados necessitam de varias horas por dia. Esta carga tern 
urna influencia importante sobre a qualidade de vida dos pacientes e suas familias e 
podem contribuir para o aumento da incidencia de depressao observada nessa 
populaęao. 

O cuidado no finał da vida abrange muitas questóes complexas. Os pacientes em 
geral sao deprimidos e experimentam dor crónica. Eles sao solicitados a realizar 
esquemas terapeuticos cada vez mais intensos. Eles podem ter mudado de residencia 
para aguardar o transplante. As relaęóes medicas, familiares e profissionais sao 
perturbadas. E necessaria comunicaęao excelente com os cuidadores sobre orientaęóes 
antecipadas e outros pianej amentos. 

Prevenęao 

A triagem pre-natal de portadores, que e oferecida em muitos paises, pode diminuir a 
incidencia de fibrose cistica em aproximadamente 25%. Programas de triagem neonatal 
tambem podem aj udar a diminuir a incidencia influenciando as futuras decisóes 
reprodutivas dos pais de urna crianęa afetada. 

Prognóstico 

O prognóstico melhorou muito atualmente em comparaęao com a historia natural da 
doenęa. Aexpectativa media de sobrevida nos Estados Unidos e de 37 anos, mas o pico de 
idade da morte e de 26 anos, demonstrando que alguns pacientes sao particularmente 
vulneraveis a doenęa pulmonar devastadora. O finał da adolescencia e o inicio da idade 
adulta sao de alto risco para insuficiencia pulmonar. Os pacientes que sobrevivem ate aos 
30 anos de idade e alem sao frequentemente mais estaveis, com um declinio lento na 


funęao pulmonar. 

Esta variabilidade no prognóstico esta relacionada a capacidade do paciente em manter 
a funęao pulmonar, reconhecendo que aąueles com mutaęóes graves sucumbem na 
adolescencia ou idade adulta jovem, enąuanto os pacientes com mutaęóes "leves" muitas 
vezes vivem mais tempo. 
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Bronąuiectasia, atelectasia, cistos e 
transtornos localizados do pulmao 


Annę E. 0'DonnelI 


Bronquiectasia 

Definięao 

Bronąuiectasia e uma dilataęao anormal permanente dos brónąuios e bronąuiolos 
causada por ciclos repetidos de infecęao e inflamaęao das vias aereas. As vias aereas 
distais se tornam espessas; as superficies mucosas desenvolvem edema, inflamaęao e 
supuraęao. E, finalmente, ocorre neovascularizaęao das arteriolas brónąuicas adjacentes. 
A bronąuiectasia, que pode ser focal ou difusa, e desencadeada por uma variedade de 
alteraęóes geneticas, anatómicas e processos sistemicos. As anormalidades dos cilios, da 
depuraęao do muco, da reologia de muco, da drenagem das vias aereas e das defesas do 
hospedeiro podem resultar em bronąuiectasia. Independentemente da causa, pacientes 
com bronąuiectasia desenvolvem infecęóes crónicas, que podem levar a destruięao 
progressiva dos pulmóes. 

Epidemiologia 

Com base nas revisóes de solicitaęóes de seguro, estima-se que haja pelo menos 110.000 
pessoas nos Estados Unidos fazendo tratamento de bronąuiectasia nao relacionada a 
fibrose cistica (Capitulo 89). Nos Estados Unidos, ha prevalencia relatada de 4,2 para cada 
100.000 pessoas com idade entre 18 e 34 anos e 272 para cada 100.000 entre individuos 
com mais de 75 anos. Em idades mais avanęadas, as mulheres sao representadas de 
forma desproporcional. Em Hong Kong, a bronąuiectasia resulta em uma taxa de 
internaęao de 14,4 para cada 100.000 pessoas. Outras pesąuisas epidemiológicas sugerem 
que haja maior risco de desenvolvimento de bronąuiectasias em individuos com acesso 
reduzido aos cuidados de saude e maiores indices de infecęao pulmonar na infancia. 

Fisiopatologia 

A causa da bronąuiectasia nao e identificada em ate um teręo dos casos. Outros casos 
estao relacionados a infecęóes pulmonares, causas geneticas, anormalidades anatómicas 
e doenęas autoimunes e imunes. 


Infecęóes Pulmonares 




Aproximadamente um teręo dos pacientes com bronąuiectasia tem um gatilho 
infeccioso, geralmente anos antes do inicio da doenęa. Infecęoes virais na infancia, tais 
como pertussis (Capitulo 321) e infecęao bacteriana, podem causar um dano permanente 
as vias aereas, levando a bronąuiectasia anos depois da infecęao inicial. A tuberculose 
micobacteriana, com sua resultante inflamaęao granulomatosa do parenąuima pulmonar, 
das vias aereas e dos linfonodos, pode causar bronąuiectasia subseąuente (Capitulo 332), 
e as infecęoes por Mycobacterium avium-intracellulare (MAI) tem sido reconhecidas como 
urna causa cada vez maior de complicaęao de infecęoes e bronąuiectasia, principalmente 
em mulheres brancas com mais de 55 anos de idade (Capitulo 333). A bronąuiectasia 
relacionada a MAI envolve tipicamente o lobo medio e a lingula direita e pode estar 
associada ao padrao de infecęao bronąuiolar em "arvore em brotamento". 

Genetica 

Afibrose cistica (Capitulo 89) e caracterizada por bronąuiectasia difusa bilateral. Embora 
muitos pacientes com fibrose cistica sejam diagnosticados na infancia com doenęa 
multissistemica, os pacientes mais velhos podem apresentar manifestaęóes apenas 
pulmonares ou sinusais e pulmonares. 

Na discinesia ciliar primaria, as anormalidades nos braęos de dineina impedem o 
batimento ciliar normal. Pacientes com discinesia ciliar primaria geralmente tem doenęa 
sinopulmonar significativa e infertilidade, sendo que cerca de metade desses pacientes 
tem sindrome de Kartagener com situs inversus (Capitulo 69). Os pacientes com 
deficiencia de cą-antitripsina tambem podem desenvolver bronąuiectasias. 

Causas Anatómicas 

Os pacientes com anormalidades crónicas no mecanismo de deglutięao ou disfunęao 
esofagica podem desenvolver bronąuiectasia focal ou difusa com predominancia nos 
lobos inferiores (Capitulo 140). Lesao pulmonar direta por aspiraęao de materia 
particulada ou acido, ou ainda pneumonia recorrente, podem levar a bronąuiectasias. 

A doenęa pulmonar obstrutiva crónica e, as vezes, complicada pela bronąuiectasia 
(Capitulo 88). Pacientes com colonizaęao bacteriana crónica das vias aereas inferiores e 
aumento da inflamaęao das vias aereas podem desenvolver areas de bronąuiectasia. 
Raramente se encontra pacientes com asma (Capitulo 87) e bronąuiectasia. Aspergilose 
broncopulmonar alergica (Capitulo 347) pode causar urna bronąuiectasia central distinta, 
do tipo "dedos na luva", devido a inflamaęao crónica e formaęao de tampóes mucosos. 
Anormalidades das vias aereas, como tumores endobrónąuicos (Capitulo 197), 
compressao extrinseca por linfonodos (sindrome do lobo medio direito) e corpos 
estranhos tambem sao causas raras de bronąuiectasia focal. Traąueobroncomegalia 
(sindrome de Mounier-Kuhn) esta associada a bronąuiectasia distal. 

Doenęas Autoimunes e Imunes 

Hipogamaglobulinemia primaria (Capitulo 258) causa infecęoes pulmonares recorrentes 
que podem resultar em bronąuiectasia. Pacientes com deficiencias especificas da 


subclasse de imunoglobulina G podem desenvolver bronąuiectasias se a deficiencia levar 
a reduęao da produęao de anticorpos. Os defeitos de adesao de neutrófilos e a 
quimiotaxia (Capitulo 172) tambem causam bronąuiectasia. Os pacientes com infecęao 
pelo virus da imunodeficiencia humana (Capitulo 394) tem maior prevalencia de 
bronąuiectasia do que individuos com funcionamento normal do sistema imunológico. 

A bronąuiectasia e uma complicaęao bem reconhecida das doenęas vasculares do 
colageno, principalmente a artrite reumatoide (Capitulo 272) e a sindrome de Sjógren 
(Capitulo 276). A lesao das vias aereas provavelmente se deve a inflamaęao crónica ou 
disfunęao esofagica. A doenęa inflamatória intestinal (Capitulo 143) tambem causa 
bronąuiectasia por mecanismos indeterminados. 

Manifestaęóes clinicas 

Os pacientes apresentam tosse crónica e, em geral, produzem expectoraęao purulenta ou 
mucopurulenta. Ocasionalmente, uma tosse nao produtiva seca e a manifestaęao 
primaria. Outros sintomas incluem dispneia, hemoptise intermitente e dor toracica 
pleuritica. As vezes, podem ocorrer perda de peso, mai estar e fadiga. Quando os 
pacientes tem exacerbaęóes infecciosas, eles podem desenvolver febre e exacerbaęao dos 
sintomas iniciais. Os achados fisicos em pacientes com bronąuiectasia nao sao 
especificos: exame de tórax anormal com sibilancia ou estertores, ou ambos. O 
baąueteamento digital e raro. 

O curso clinico de pacientes com bronąuiectasia e variavel. Alguns pacientes 
apresentam poucos ou nenhum sintoma, outros tem tosse diaria com produęao de 
escarro e alguns, exacerbaęóes freąuentes ou ocasionais. Um declinio lento na funęao 
pulmonar e observado com a bronąuiectasia; o declinio e mais rapido em pacientes 
infectados por Pseudomonas aeruginosa (Capitulo 314) e em pacientes com exacerbaęóes 
mais freąuentes. 

Diagnóstico 


Estudo de Imagens 

Embora possa haver suspeita do diagnóstico pela radiografia simples do tórax, a 
tomografia computadorizada de alta resoluęao (TCAR) e o "padrao-ouro" para confirmar 
a bronąuiectasia. Os achados caracteristicos da tomografia computadorizada (TC) sao 
ausencia de afunilamento, brónąuios visiveis no 1 cm periferico dos pulmóes e diametro 
brónąuico interno maior do que o diametro da arteria brónąuica concomitante. Outros 
achados associados a TCAR sao cistos fora da extremidade de um brónąuio, linhas de 
ramificaęao irregular, indicando a impactaęao de muco e, ocasionalmente, consolidaęao 
associada (Fig. 90-1). A localizaęao das vias aereas com bronąuiectasia pode sugerir a 
causa: predominancia nos lobos superiores e observada em fibrose cistica; 
predominancia nos lobos inferiores, em sindromes de aspiraęao. Envolvimento do lobo 
medio direito e da lingula sugere a presenęa de infecęao micobacteriana nao tuberculosa 


(Fig. 90-2), enąuanto a bronąuiectasia central e observada na aspergilose 
broncopulmonar alergica (Fig. 90-3). 



FIGURA90-1 Ae B, imagens de tomografia computadorizada de alta resoluęao mostrando 
bronguiectasia bilateral em paciente com discinesia ciliar primaria. 



FIGURA90-2 Imagens de tomografia computadorizada de alta resoluęao mostrando 
bronguiectasia nodular decorrente de infecęao micobacteriana nao tuberculosa. 





FIGURA90-3 Ae B, imagens de tomografia computadorizada de alta resoluęao mostrando 
bronguiectasia central do tipo “dedo na luva” decorrente de aspergilose broncopulmonar alergica. 


Os testes de funęao pulmonar, que devem ser realizados em todos os pacientes com 
suspeita de bronąuiectasia, geralmente mostram obstruęao ao fluxo aereo, conforme 
medido pela relaęao entre o volume expiratório foręado em 1 segundo (YEF^ e a 
capacidade vital foręada (CVF) (Capitulo 85). Agravidade da obstruęao das vias aereas e a 
taxa de declinio se correlacionam com a extensao radiológica da doenęa e a freąuencia de 
exacerbaęao. A broncoscopia detecta anormalidades das vias aereas, incluindo tumores, 
deformidades estruturais e corpos estranhos e, portanto, deve ser considerada na 
avaliaęao de bronąuiectasia localizada. 

As culturas de escarro e de lavado broncoalveolar, ąuando o escarro expectorado nao 
esta disponivel, tern um papel importante na avaliaęao das complicaęóes infecciosas da 
bronąuiectasia. A presenęa de P. aeruginosa prenuncia um piór prognóstico e 
exacerbaęóes mais freąuentes. Pacientes sem patógenos identificaveis tern a doenęa mais 
leve. A presenęa de Staphylococcus aureus nas vias aereas pode sugerir fibrose cistica como 
causa da bronąuiectasia. As micobacterias nao tuberculosas sao encontradas com maior 
freąuencia nas vias aereas de pacientes com bronąuiectasia, geralmente como urna 
complicaęao de bronąuiectasia preexistente, mas, ocasionalmente, como causa primaria. 
A avaliaęao laboratorial de pacientes com bronąuiectasia deve ser individualizada. Todos 
os pacientes devem fazer a cultura de escarro para testes micobacterianos e bacterianos. 
Outros testes que devem ser considerados incluem a mensuraęao dos niveis sericos de 
imunoglobulinas e a triagem para doenęas geneticas, principalmente em pacientes com 
bronąuiectasia difusa. Fibrose cistica (Capitulo 89) e diagnosticada por meio da elevaęao 
dos niveis de cloro no suor e testes geneticos. Discinesia ciliar primaria e confirmada 
pela avaliaęao microscópica eletrónica de cilios da mucosa das vias aereas. Deficiencia de 
cą-antitripsina e diagnosticada pela mensuraęao dos niveis e realizaęao de fenotipagem 
(Capitulo 88). Ttriagem da artrite reumatoide (Capitulo 272) ou sindrome de Sjógren 
(Capitulo 276) tambem podem ser razoaveis em pacientes com broncoectasias. 






Tratamento Mir 

Os objetivos do tratamento sao a reduęao do numero de exacerbaęoes e, 
potencialmente, a melhora da ąualidade de vida, reduzindo os sintomas e alterando o 
histórico natural da doenęa (Tabela 90-1). Atualmente, o tratamento de manutenęao e 
considerado em casos de pacientes com doenęa mais avanęada ou exacerbaęóes mais 
freąuentes. As exacerbaęoes devem ser tratadas com base na evoluęao clinica. Como os 
pacientes sao heterogeneos e os ensaios terapeuticos sao poucos, a terapia 
normalmente e individualizada em pacientes com bronąuiectasia. 


Tabela 90-1 

Tratamentos potenciais para bronquiectasia 


Se possivel, tratar causa subjacente 
Terapia antimicrobiana 
Patógeno especifico 

Terapia anti-inflamatória 
Esteroides inalados 
Macrolideos 

Mobilizaęao das secreęóes 
Farmacológico 
Mecanico 
Cirurgia 

Doenęa localizada ou refrataria 
Transplante 

Doenęa em fasę terminal 

Reimpresso com permissao de 0’Donnell A. Chest. 2008;134:815-823. 

Evitando Exacerbaęoes 

A vacina pneumocócica 23-valente e recomendada para pacientes com bronąuiectasia. 
A rotina de vacinaęao contra influenza tambem e padrao. No moment o, nao ha vacinas 
para a prevenęao de outras complicaęóes infecciosas da bronąuiectasia. 

Tratamento da Doenęa Subjacente 

Para condięóes trataveis, como deficiencia de imunoglobulinas, deve-se considerar a 
terapia de reposięao (Capitulo 258), mesmo havendo poucos dados sobre a alteraęao 
do histórico natural da doenęa pulmonar. Os pacientes com aspergilose 
broncopulmonar alergica (Capitulo 347) devem ser tratados com esteroides para 
atenuar o processo inflamatório que causa bronąuiectasia. 

Terapia Antimicrobiana 

A nebulizaęao com gentamicina (80 mg duas vezes ao dia) por 12 meses pode 
proporcionar beneficios clinicos e bacteriológicos sustentayeis. 1 Estudos clinicos 
demonstraram os beneficios microbiológicos com tobramicina inalada, 300 mg duas 
vezes ao dia como um estudo clinico de ąuatro semanas por um ciclo e um estudo 





clinico de duas semanas sim/duas semanas nao por tres ciclos, 2 mas o beneficio clinico 
nao foi estabelecido e alguns pacientes apresentaram efeitos colaterais respiratórios 
inaceitaveis. A resistencia antimicrobiana tambem e uma preocupaęao. Em um estudo 
retrospectivo, atingiu-se a estabilidade radiológica em um numero limitado de 
pacientes que receberam ciclos de antibióticos alternados, incluindo uma ąuinolona, 
durante seis a 84 meses. No momento, nao ha evidencia firmę para sustentar o uso 
rotineiro de antibióticos de manutenęao, embora tal terapia possa ser considerada em 
pacientes com exacerbaęóes freąuentes e destruięao pulmonar progressiva. Quando o 
cultivo de especies de micobacterias e feito em pacientes com bronąuiectasia, as 
decisoes com relaęao a tratar ou nao e quais agentes antimicrobianos serao usados sao 
baseadas nas diretrizes publicadas (Caps. 332 e 333). 

Reduęao da Inflamaęao das Vias Aereas 

Em dois estudos aleatórios de pacientes tratados por tres e 12 meses, a fluticasona 
inalada, 500 pg duas vezes ao dia, melhorou o quadro clinico em comparaęao ao 
placebo. 3, 4 Pequenos estudos pilotos de eritromicina orał duas ou tres vezes por 
semana (500 mg duas vezes ao dia por oito semanas) e azitromicina (500 mg duas 
vezes por semana por seis meses) sugerem que a terapia com macrolideos pode ser 
benefica na bronquiectasia, mas esses agentes nao devem ser utilizados isoladamente 
na presenęa de infecęao, pois podem resultar em organismos micobacterianos nao 
tuberculosos resistentes. Esteroides orais, embora algumas vezes utilizados na 
bronquiectasia, nunca foram testados em um contexto de estudo clinico. 

Outros Tratamentos 

A fisioterapia toracica e o uso de dispositivos para auxiliar a depuraęao mucociliar 
parecem ser beneficos na bronquiectasia sem fibrose cistica. Em um estudo clinico 
randomizado, o uso do equipamento de pressao expiratória positiva oscilatória 
(Acapella®), duas vezes ao dia, melhorou o volume do escarro e a qualidade de vida em 
comparaęao a ausencia de fisioterapia rotineira. 5 Outras tecnicas que tambem podem 
ter um papel na limpeza das vias aereas incluem a fisioterapia toracica tradicional com 
drenagem postural e o uso de osciladores da parede toracica. Pelo menos um estudo 
clinico 6 apresentou melhora no estado clinico geral dos pacientes com bronquiectasia 
inscritos em um programa de reabilitaęao pulmonar. 

A terapia por inalaęao com soluęao salina hipertónica nebulizada (7%) pode 
melhorar a limpeza das vias aereas e diminuir as exacerbaęóes, mas, no longo prazo, 
nao foram realizados ensaios clinicos em pacientes com bronquiectasias em fibrose 
cistica. Os dados preliminares sugerem que a inalaęao de manitol pode aumentar a 
depuraęao de secreęao por melhorar as propriedades fisicas do escarro. Embora a 
DNase recombinante humana seja eficaz na bronquiectasia com fibrose cistica, um 
grandę estudo clinico mostrou seus efeitos deleterios em pacientes com bronquiectasia 
sem fibrose cistica quando administrada como terapia de manutenęao; portanto, ela 
nao deve ser utilizada. 

Nao ha estudos aleatórios que apoiam o uso rotineiro de (3-agonistas ou 


broncodilatadores anticolinergicos na bronąuiectasia. Entretanto, um subgrupo de 
pacientes com reatividade das vias aereas geralmente se beneficia do uso desses 
agentes (Capitulo 87). 

Cirurgia e Transplante 

A ressecęao cirurgica pode ter um papel importante para os pacientes com doenęa 
focal ou pacientes com hemoptise que nao pode ser controlada por embolizaęao dos 
vasos com sangramento (Capitulo 101). A ressecęao cirurgica tambem pode beneficiar 
alguns pacientes com bronąuiectasia difusa que nao respondem a terapia convencional 
e alguns pacientes infectados por micobacterias nao tuberculosas. O transplante 
bipulmonar (Capitulo 101) tern sido realizado com sucesso em pacientes com doenęa 
pulmonar em estagio terminal devido a bronąuiectasia sem fibrose cistica, e os 
resultados clinicos sao semelhantes aos observados em pacientes com transplante por 
outras doenęas pulmonares em fasę terminal. 

Tratamento das Exacerbaęóes Agudas da Bronąuiectasia 

Quando os pacientes com bronąuiectasia vivenciam urna exacerbaęao aguda, os 
tratamentos antimicrobianos devem ser direcionados para os organismos infecciosos 
conhecidos. Exacerbaęóes leves a moderada podem ser tratadas com antibióticos orais, 
direcionados de acordo com o resultado da cultura de escarro, por duas a tres semanas. 
Exacerbaęóes mais graves ou exacerbaęóes decorrentes de organismos resistentes 
geralmente necessitam de antibióticos intravenosos administrados no hospital ou em 
casa. Ate hoje, nao foi apresentado nenhum beneficio da adięao de um antibiótico 
inalado na terapia sistemica para tratamento de exacerbaęao aguda. Pacientes que 
vivenciam urna exacerbaęao aguda provavelmente se beneficiam das modalidades de 
desobstruęao das vias aereas e das outras terapias nao antibióticas discutidas 
anteriormente. 

Prognóstico 

Sem fibrose cistica, bronąuiectasia e urna doenęa heterogenea com um prognóstico 
amplamente variavel. Pacientes com achados restritivos e obstrutivos mais graves 
durante os testes de funęao pulmonar, pessima transferencia de gases e infecęao por 
Pseudomonas crónica tern o piór prognóstico. A extensao radiológica da doenęa, 
hipoxemia, hipercapnia e evidencias de insuficiencia cardiaca direita tambem sao 
preditores do resultado. Pacientes com bronąuiectasia admitidos em unidade de terapia 
intensiva para tratamento de insuficiencia respiratória apresentam indice de sobrevida 
de 60% em ąuatro anos. 

Atelectasia 

Definięao 

A atelectasia, ou colapso, ocorre devido a hipoventilaęao dos pulmoes. Pode envolver 


todo o pulmao ou um lobo, segmento ou subsegmento. A atelectasia pode ser causada 
por obstruęao intrinseca de uma via aerea ou compressao externa dos linfonodos, massas 
parenąuimatosas ou outras entidades. Quando os pulmoes sao atelectasiados, a 
desproporęao ventilaęao-perfusao causa hipoxemia. A infecęao pode resultar de 
atelectasia sustentada. 

Epidemiologia e fisiopatologia 

As bases pulmonares e os segmentos posteriores sao vulneraveis a atelectasia 
dependente, que e causada por ventilaęao inadeąuada, principalmente em pacientes 
imobilizados ou no pós-operatório. A atelectasia esparsa e causada por processos de 
enchimento alveolar, tais como hemorragia e edema (Capitulo 91). A atelectasia passiva, 
de relaxamento, ou compressiva ocorre ąuando o pulmao retrai-se a um volume menor 
devido a liąuido ou ar no espaęo pleural adjacente. 

A atelectasia obstrutiva ou reabsortiva se deve ao bloąueio brónąuico na entrada de ar, 
resultando em consolidaęao retratil. A obstruęao intrinseca das vias aereas pode ser 
causada por tampóes mucosos, corpos estranhos ou tumores. A obstruęao extrinseca das 
vias aereas resulta da sua compressao devido ao aumento de tamanho dos linfonodos ou 
outras massas que incidem sobre as vias aereas. 

A atelectasia redonda e causada pelo espessamento pleural que se invagina e aprisiona 
o pulmao adjacente. Qualquer doenęa pleural crónica pode causar atelectasia redonda, 
principalmente doenęa pleural relacionada ao amianto. 

Manifestaęóes e diagnósticos clinicos 

A atelectasia e tipicamente assintomatica e diagnosticada no estudo de imagens do tórax, 
mas pode causar dispneia e taquipneia e resultar em hipoxemia. Em pacientes no pós- 
operatório, a atelectasia pode ser uma das causas de febre baixa. Radiografia simples de 
tórax apresenta perda de volume pulmonar e deslocamento da fissura lob ar, do 
mediastino ou do diafragma para o pulmao acometido (Figs. 90-4 e 90-5). A atelectasia em 
placas ou discoide refere-se ao surgimento de linhas horizontais ou curvilineas na 
radiografia simples. A atelectasia redonda tern densidade semelhante a de uma massa, 
arredondada, que toca a pleura. O tipo e a causa da atelectasia podem, as vezes, ser 
elucidados por TC ou ultrassonografia. A broncoscopia e necessaria para confirmar 
compressao intrinseca versus extrinseca na atelectasia obstrutiva-reabsortiva e para 
determinar a patologia exata da obstruęao. Uma concentraęao de saturaęao de oxigenio 
pode aj udar a avaliar a gravidade da atelectasia e a disfunęao pulmonar em geral. 



FIGURA90-4 Radiografia simples do tórax mostrando atelectasia do lobo superior direito 
(decorrente de tumor endobrónguico). 





Prevenęao e tratamento Mir 

Espirometria de incentivo e comumente prescrita para prevenir ou tratar atelectasia 
em pacientes com mobilidade limitada devido a cirurgia recente, fraąueza 
neuromuscular ou qualquer imobilizaęao prolongada, mas nao ha ensaios 
randomizados controlados que comprovem sua eficacia. O treinamento da 
musculatura inspiratória pre-operatório reduz a atelectasia em pacientes submetidos a 
cirurgia abdominal superior 7 , e o uso profilatico de ventilaęao nao invasiva pode 
reduzir a disfunęao pulmonar após ressecęao pulmonar cirurgica. 8 Outras 
modalidades, como os dispositivos de pressao expiratória e a liberaęao das vias aereas 
com oscilaęao da parede toracica nao apresentam beneficios concretos. 

A atelectasia esparsa e tratada ao abordar o processo de doenęa subjacente no 
parenquima pulmonar. A atelectasia compressiva e tratada pelo alivio do processo do 
espaęo pleural. 

A atelectasia obstrutiva ou reabsortiva geralmente requer broncoscopia para o 
diagnóstico e o tratamento. Em pacientes com obstruęao devido a secreęóes retidas, 
geralmente sao necessarias multiplas broncoscopias, mas o muco muitas vezes se 
reacumula rapidamente e se resolve apenas quando o estado geral do paciente 
melhora. 

A atelectasia redonda nao necessita de tratamento. A TC e util para distinguir a 
atelectasia redonda do tumor parenquimatoso. 

Doenęas cisticas congenitas do tórax 

Cistos toracicos, que sao extremamente raros, se desenvolvem por causa do 
desenvolvimento anormal ou ramificaęao do intestino primitivo. Os cistos podem se 
desenvolver no mediastino em urna fasę inicial da gestaęao ou no parenquima pulmonar 
em um estagio mais avanęado. Anormalidades incluem cistos broncogenicos 
(mediastinal e parenquimatoso), malformaęao congenita das vias aereas pulmonares e 
sequestros pulmonares. Os cistos sao revestidos por epitelio alveolar e das vias aereas, 
mas nao se comunicam normalmente com as vias aereas ou tecido pulmonar. 

A maioria dos pacientes com cistos toracicos tern apresentaęao na infancia, mas os 
cistos podem permanecer assintomaticos e despercebidos ate a vida adulta. Na ausencia 
de sintomas, essas lesóes cisticas as vezes se apresentam como um achado ocasional nas 
imagens do tórax realizadas por outra indicaęao. Doenęas cisticas congenitas podem 
causar pneumonia recorrente, hemoptise ou compressao das estruturas normais. 

A TC com angiotomografia geralmente consegue detectar lesóes cisticas congenitas do 
tórax, mas a angiografia pulmonar ou brónquica e algumas vezes necessaria para definir 
o fluxo sanguineo da lesao. 

Cistos broncogenicos geralmente sao encontrados nas areas paratraqueal direita ou 
subcarinal do mediastino, mas ocasionalmente sao vistos no parenquima pulmonar. 
Esses cistos frequentemente sao assintomaticos, mas podem causar sibilancia, dispneia e 
tosse quando comprimem as estruturas adjacentes. Pode ocorrer infecęao secundaria nos 


cistos e ha poucos relatos de casos de transformaęao maligna. Geralmente recomenda-se 
a ressecęao cirurgica completa, mas a excisao parciał dos cistos com desepitelizaęao 
tambem tern sido realizada. A observaęao tambem e urna opęao ąuando os cistos sao 
assintomaticos. 

Malformaęao congenita das mas aereas pulmonares , que foi previamente chamada de 
malformaęao adenomatoide cistica congenita do pulmdo , e urna anormalidade extremamente 
rara com incidencia de 1 em cada 25.000 a 35.000 gestaęóes. A anormalidade e causada 
por interrupęao no desenvolvimento da arvore brónąuica. A maioria dos pacientes e 
diagnosticada no exame pre-natal pela ultrassonografia, mas alguns adultos se 
apresentam primeiramente com complicaęóes, incluindo pneumotórax e embolia gasosa. 
O tratamento ideał consiste na ressecęao cirurgica. 

Os sequestros pulmonares sao areas de parenąuima pulmonar nao funcionante sem 
comunicaęao com a arvore traqueobrónquica e suprimento arterial e drenagem venosa 
anormais (Fig. 90-6). O sequestro interlobar, que e responsavel por cerca de 75% dos 
casos, nao tern pleura visceral e geralmente e encontrado em um lobo interior, com maior 
frequencia do lado esquerdo do que do lado direito. Os sequestros extralobares tern 
pleura visceral própria, sao separados dos lobos normais e podem ate mesmo ser 
encontrados abaixo do diafragma. Os sequestros geralmente tern um vaso alimentador 
que se origina da aorta. Pacientes com os sequestros podem ser assintomaticos, mas, 
algumas vezes, desenvolvem infecęoes recorrentes e/ou hemoptise. A excisao cirurgica 
com cuidado especial do vaso alimentador e curativa. A embolizaęao do vaso alimentador 
algumas vezes e urna opęao de tratamento bem-sucedida. 



FIGURA90-6 Sequestro pulmonar. 

Ą Imagem de tomografia computadorizada de sequestro pulmonar no lobo inferior direito. B, Vaso 
alimentador visivel e originando-se na aorta. 

Pulmdes hiperlucentes sao diagnosticados por urna escassez de trama vascular e 
intersticial observadas nas imagens toracicas. Coleęoes de ar do parenquima pulmonar 
podem ser causadas por cistos parenquimatosos congenitos, enfisema lobar congenito 
(quase exclusivamente diagnosticado na infancia), enfisema bolhoso gigante (sindrome 



do pulmao desaparecido) ou sindrome de Swyer-James. Os cistos do parenąuima 
pulmonar podem ser do tipo alveolar bolhoso ou podem conter elementos da parede 
brónąuica, como cartilagem, musculo liso e glandulas. Eles podem ser infectados e 
podem se romper, causando pneumotórax. A ressecęao cirurgica e geralmente 
recomendada, a menos que as lesóes sejam peąuenas. Enfisema lobar congenito, tambem 
conhecido como lobo hipertransparente grandę congenito , pode causar angustia respiratória 
grave em lactentes devido a compressao do tecido pulmonar circunvizinho. Enfisema 
bolhoso gigante e urna condięao rara que geralmente afeta os lobos superiores de 
tabagistas jovens do sexo masculino. A compressao do parenquima pulmonar normal a 
partir desses lobos hiperdistendidos pode necessitar de ressecęao cirurgica. 

A sindrome de Swyer-james-Macleod, que e caracterizada por urna luminosidade 
unilateral de todo o pulmao, e causada por bronquiolite obliterante infantil devido a 
infecęao viral ou bacteriana ou inalaęao tóxica. A TC mostra o aprisionamento de ar e 
urna hipertransparencia do pulmao afetado, com um pulmao contralateral normal. Nao 
ha necessidade de tratamento. 
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Transtornos de enchimento alveolar 


Stephanie M. Levine 


Definięao 

Os transtornos do enchimento alveolar (Tabela 91-1) sao caracterizados por achados em 
radiografia de tórax de comprometimento alveolar que variam desde uma aparencia de 
vidro fosco ate consolidaęao; o processo patológico mostra comprometimento primario 
dos espaęos aereos alveolares distais aos bronąuiolos terminais. Por exemplo, na 
proteinose alveolar pulmonar, os alveolos estao cbeios de liąuido proteinaceo; no 
carcinoma bronquioloalveolar, as paredes alveolares estao revestidas por celulas de 
adenocarcinoma. Na pneumonia intersticial aguda, infiltrados fibroproliferativos 
exsudativos em organizaęao enchem o espaęo alveolar; nos transtornos de hemorragia 
alveolar, sangue enche o espaęo alveolar. Espaęos alveolares cheios de celulas 
inflamatórias agudas, como na pneumonia bacteriana (Capitulo 97), ou de agua, como no 
edema pulmonar cardiogenico ou hidrostatico (Capitulo 58), ou de bquido rico em 
proteina, como no edema pulmonar nao cardiogenico ou de permeabilidade aumentada 
(Capitulo 104), tambem fazem parte do diagnóstico diferencial radiografico dos 
transtornos de enchimento alveolar e precisam ser excluidos. 


Tabela 91-1 

Transtornos de enchimento alveolar 


DOENęAS 

FISIOPATOLOGIA 

ACHADOS RADIOLÓGICOS 

Proteinose alveolar 
pulmonar 

Dificuldade de processamento de surfactante pelos 
macrófagos alveolares devido aos defeitos de 
sinalizaęao GM-CSF 

Infiltrados alveolares bilaterais com "pavimentaęao 
maluca" e areas difusas de atenuaęao em vidro 
moido na TC 

Pneumonia 

intersticial 

aguda 

Dano alveolar difuso com uniformidade temporal 

Processo de enchimento alveolar difuso semelhante a 
sindrome da angustia respiratória aguda 

Hemorragia 

alveolar difusa 

Sangramento decorrente de microcirculaęao pulmonar, 
geralmente dos capilares 

Desenvolvimento agudo de infiltrados alveolares 
bilaterais 

Carcinoma de 

celulas 

broncoalveolares 

Crescimento de celulas cancerigenas nos septos 
alveolares 

Infiltrado pneumónico ou nódulos (tanto solitario ou 
multiplos) 


TC = tomografia computadorizada; GM-CSF = fator estimulador de colónias de macrófago-granulócito. 

Uma abordagem geral a estas doenęas de enchimento alveolar suspeitas (Fig. 91-1) 













pode ser estratificada pelo tempo decorrido desde o inicio dos sintomas. O paciente 
tipico pode se apresentar com o inicio de tosse (usualmente seca) e dispneia de duraęao 
variavel, dependendo do processo de doenęa. Hemoptise e um sintoma freąuente de 
apresentaęao nos transtornos hemorragicos alveolares. Com exceęao da pneumonia 
intersticial aguda, sintomas infecciosos agudos como febre, leucocitose e tosse produtiva 
geralmente estao ausentes. Se a radiografia de tórax inicial ou a imagem de tomografia 
computadorizada (TC) for compativel com um possivel processo de enchimento alveolar 
(Capitulo 84), e pneumonia aguda e edema pulmonar forem excluidos, broncoscopia com 
lavagem broncoalveolar (Capitulo 85) e biópsia transbrónąuica devem ser realizadas, 
particularmente se houver suspeita de proteinose alveolar pulmonar, carcinoma 
bronquioloalveolar (Capitulo 197) ou hemorragia alveolar. Quando esses testes sao nao 
diagnósticos e na maioria dos casos de suspeita de pneumonia intersticial aguda, urna 
biópsia pulmonar cirurgica obtida por toracoscopia ou um procedimento cirurgico aberto 
estao indicados. 


Tosse, dtspneta, infflrados atveo)ares 
Excluir edema pulmonar' 
Exdmr pneumonia mlecoosa t 

l 

Broncoscopia 



Hemorragia alvedar drlusa: Carcinoma bronqu*oloatveolar: Proteinose alveolar pulmonar: 

Duraęao dos sintomas: horas* Duraęao dos seitomas: Duraęao dos smtomas: 

d«as: hemoptise em 30%; anemia semanas-meses. broncorreia semanas-meses 

pode estar presente 

FIGURA91-1 Abordagem geral nos transtornos de enchimento alveolar. 

*Consulte o Capitulo 58. fConsuIte o Capitulo 97. SARA= sindrome da angustia respiratória aguda; 
LBA= lavagem broncoalveolar; PAS = acido periódico de Schiff; BTB = biópsia transbrónguica. 


Possivei pneumonia intersticial aguda: 
Duraęao dos sintomas: dias-semanas; 
caracteristicas de SARA sem causa 
óbvia. a nao ser quo lobrc possa estar 
presente 

Contirmar com biópsia puknonar cirurgica 


Proteinose alveolar pulmonar 

Epidemiologia 

A proteinose alveolar pulmonar e urna doenęa de enchimento alveolar rara causada pela 
acumulaęao de materiał fosfolipoproteinaceo nos alveolos. A incidencia e estimada em 
3,7 casos por milhao de pessoas. A proteinose alveolar pulmonar em adultos e urna 
doenęa primaria adąuirida em mais de 90% dos casos, porem caracteristicas 
histopatológicas semelhantes podem ser encontradas com causas identificaveis, como 
silicose aguda (silicoproteinose; Capitulo 93), exposięao a poeira de aluminio (Capitulo 
93), transtornos de imunodeficiencia (p. ex., gamopatia monoclonal de imunoglobulina G 
e sindrome de imunodeficiencia combinada grave), neoplasmas malignos hematológicos 




(particularmente leucemia mieloide; Caps. 189 e 190) e certas infecęóes (p. ex., 
pneumonia por Pneumocystis). Proteinose alveolar pulmonar tambem foi descrita após 
transplante de medula óssea (Capitulo 181). 

Fisiopatologia 

A patogenese da proteinose alveolar pulmonar e relacionada ao processamento 
prejudicado do surfactante pelos macrófagos alveolares, devido a defeitos na sinalizaęao 
do fator estimulador de colónias de granulócitos-macrófagos (GM-CSF). Este 
comprometimento pode ser devido a autoanticorpos contra GM-CSF ou mutaęóes do 
gene do receptor a GM-CSF, mas nao e considerado que seja devido a um problema com a 
produęao de GM-CSF. Urna forma congenita recessiva autossómica de proteinose alveolar 
pulmonar, causada por urna mutaęao nos genes que codificam para proteina B ou C do 
surfactante, resulta em funęao anormal de surfactante e angustia respiratória grave em 
lactentes homozigotos. O resultado desse comprometimento e a acumulaęao de materiał 
rico em surfactante e disfunęao progressiva da fagocitose, devido a produęao excessiva ou 
remoęao diminuida de surfactante pelos macrófagos alveolares. 

O exame histológico na proteinose alveolar pulmonar revela alveolos cheios com 
materiał lipoproteinaceo que se córa em róseo (reaęao positiva) com coloraęao pelo acido 
periódico Schiff (PAS). Classicamente, nao ha destruięao da arquitetura alveolar. 
Microscopia eletrónica revela corpos de mielina lamelares (que contem fosfolipideo). 

Manifestaęóes clinicas 

A proteinose alveolar pulmonar se apresenta em pacientes na terceira a quarta decadas 
com urna predominancia masculina de 2:1. Amaioria dos pacientes (72%) e fumante. Os 
pacientes se apresentam com o inicio insidioso de dispneia e tosse, que pode ser seca ou 
ocasionalmente produtiva de materiał acinzentado. A duraęao dos sintomas antes do 
diagnóstico e tipicamente de seis semanas a seis a oito meses. Febres de baixo grau, mal- 
estar e perda de peso tambem podem estar presentes. Hemoptise e rara. Ao exame fisico, 
estertores estao presentes em 50% dos casos. Baqueteamento e um achado incomum ate 
fases mais tardias da doenęa. 

Diagnóstico 

Contagens de leucócitos pouco elevadas e niveis leve a moderadamente elevados de 
desidrogenase latica podem ser observados em mais de 80% dos pacientes; os niveis de 
desidrogenase lactica podem se correlacionar com a gravidade da doenęa. Radiografia de 
tórax (Fig. 91-2) e TCs de tórax demonstram um processo de enchimento alveolar 
simetrico difuso com predominancia nos dois teręos inferiores dos campos pulmonares; 
o aspecto radiológico pode simular edema pulmonar. O padrao caracteristico em TC e 
frequentemente descrito como "pavimentaęao maluca", que e devido a areas esparsas ou 
difusas de atenuaęao em vidro fosco com espessamento de estruturas intralobulares e 
septos intralobulares em formas poligonais (Fig. 91-3). Esse padrao radiografico nao e 
especifico desta doenęa e pode ser visto com sindrome de angustia respiratória aguda 
(SARA; Capitulo 104), pneumonia por Pneumocystis jirooeci (Capitulo 349), carcinoma 


bronquioloalveolar (Capitulo 197), pneumonia lipoide (Capitulo 94), sarcoidose (Capitulo 
95), pneumonia em organizaęao (Capitulo 92), reaęóes de drogas, e hemorragia 
pulmonar, bem como com edema pulmonar cardiogenico (Capitulo 59) e pneumonias 
intersticiais agudas. Testes de funęao pulmonar, as vezes, mas nem sempre, mostram um 
padrao restritivo, com urna capacidade de difusao reduzida. Gasometrias arteriais 
revelam hipoxemia. 



FIGURA91-2 Radiografia do tórax mostrando infiltrados alveolares bilaterais em paciente com 
proteinose alveolar pulmonar. 



FIG U RA91-3 Tomografia computadorizada do tórax mostrando o padrao caracteristico de 
“pavimentaęao maluca” da proteinose alveolar pulmonar. 










Broncoscopia deve ser o procedimento inicial ąuando se suspeita de proteinose 
alveolar pulmonar. O diagnóstico de proteinose alveolar pulmonar pode ser estabelecido 
na maioria dos casos pela recuperaęao de liąuido branco-leitoso a cor de areia ou 
castanho-claro no lavado broncoalveolar. Quando e submetido a uma analise 
microscópica, o liąuido do lavado broncoalveolar tem uma reaęao positiva em coloraęao 
com acido periódico Schiff. Biópsia transbrónąuica ou biópsia toracoscópica podem 
confirmar o diagnóstico ao fornecerem tecido que possui caracteristicas tintoriais 
semelhantes. 


T ratamento 

Cerca de 8 a 30% dos casos de proteinose alveolar pulmonar se resolvem 
espontaneamente e o abandono do fumo pode contribuir para resoluęao espontanea. 
Um segundo grupo de pacientes progredira para insuficiencia respiratória. Os 
restantes terao doenęa estavel. Superinfecęao com Nocardia, micobacterias atipicas e 
outros organismos oportunistas podem ocorrer em mais de 15% dos pacientes como 
resultado de disfunęao macrófago-fagocitica. 

A terapia comeęa com lavagem pulmonar total em multiplos tempos ou seąuencial 
sob anestesia geral com um tubo endotraąueal de luz dupla. Este procedimento pode 
ter que ser repetido a intervalos variaveis. Um peąueno ensaio clinico aberto usando 
GM-CSF resultou na melhoria da ąualidade de vida, oxigenaęao, funęao pulmonar e 
capacidade de exercicio de 48% dos pacientes estudados. Transplante pulmonar pode 
ser realizado, mas proteinose alveolar pulmonar recorrente foi descrita. 

As taxas de sobrevida de cinco anos se aproximam de 75%. 

Pneumonia intersticial aguda 

Definięao 

A pneumonia intersticial aguda, tambem denominada sindrome de Hamman-Rich, e uma 
doenęa rara e muitas vezes fatal que simula SARA (Capitulo 104). A etiologia e 
desconhecida, e a pneumonia intersticial aguda e as vezes definida como o 
desenvolvimento de SARA na ausencia de gatilhos conhecidos. Uma apresentaęao aguda 
semelhante pode ser Usta em pacientes com fibrose pulmonar idiopatica (Capitulo 92), 
mas a maioria dos investigadores acredita que a pneumonia intersticial aguda e um 
processo de doenęa separado. 

Fisiopatologia 

A patogenese da pneumonia intersticial aguda e a lesao do epitelio das membranas 
alveolares por um mecanismo mediado pelos neutrófilos; o resultado e derramamento de 
exsudato nos espaęos aereos na fasę exsudativa inicial da doenęa. O exame histológico 
revela dano alveolar difuso com formaęao de membrana hialina intra-alveolar, edema 
intersticial e intra-alveolar, inflamaęao aguda, e necrose de celulas epiteliais com uma 



distribuięao inespecifica e uniformidade temporal. Este processo progride para a fasę de 
organizaęao, caracterizada por espessamento dos septos alveolares, hiperplasia dos 
pneumócitos tipo II e proliferaęao de fibroblastos ao longo do intersticio e espaęos 
alveolares. Trombos in situ nas peąuenas arterias pulmonares podem estar presentes. 
Finalmente vem uma fasę fibrótica com espessamento dos septos alveolares por fibrose 
organizada. Um dos achados-chave patológicos na pneumonia intersticial aguda e a 
uniformidade temporal do dano alveolar difuso e do tecido conjuntivo em organizaęao e 
proliferaęao. Essa uniformidade da apoio a uma lesao aguda unica em um ponto 
particular no tempo. Fibrose de longa duraęao nao e um achado patológico tipico na 
pneumonia intersticial aguda. 

Manifestaęóes clinicas 

Pneumonia intersticial aguda se manifesta com igual freąuencia em homens e mulheres, 
tipicamente em individuos previamente sadios na faixa etaria de 50 a 55 anos de idade. 
Ela se desenvolve aguda a subagudamente durante alguns dias a algumas semanas. A 
duraęao media dos sintomas e 15 dias. Tosse seca, falta de ar, mal-estar e febre (em 50% 
dos pacientes) sao achados clinicos tipicos. Um periodo prodrómico semelhante a uma 
virose foi descrito. Estertores pulmonares sao auscultados ao exame fisico, e hipoxemia e 
caracteristica. A pneumonia intersticial aguda muitas vezes progride para insuficiencia 
ventilatória hipoxemica, e geralmente e necessaria admissao em unidade de terapia 
intensiva com ventilaęao mecanica. A mortalidade precoce e alta. As caracteristicas 
radiograficas da pneumonia intersticial aguda sao infiltrados alveolares difusos e 
consolidaęao dos espaęos aereos semelhante ao aspecto da SARA; TCs revelam 
consolidaęao de espaęos aereos bilateralmente com areas de opacidades em vidro fosco 
com pouco faveolamento. Espessamento septal e uma distribuięao subpleural das 
opacidades tambem podem estar presentes. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da pneumonia intersticial aguda e feito no contexto clinico apropriado em 
um paciente que tern uma apresentaęao clinica compativel com SARA, porem sem uma 
etiologia nitida. O diagnóstico diferencial histológico e clinico inclui outras causas de 
SARA (Capitulo 104), como infecęao grave, trauma e sepse, e outras causas de lesao 
pulmonar aguda (Capitulo 94), como toxicidade de droga, lesao por inalaęao e doenęas 
colagenovasculares. A apresentaęao e clinica e radiograficamente semelhante a da 
hemorragia alveolar difusa, pneumonite por hipersensibilidade aguda, exacerbaęao 
aguda de fibrose pulmonar, pneumonia eosinofilica aguda e pneumonia criptogenica em 
organizaęao. Broncoscopia com lavagem broncoalveolar e freąuentemente realizada para 
excluir hemorragia alveolar, pneumonia eosinofilica e causas infecciosas de lesao 
pulmonar. Em um peąueno numero de casos, uma biópsia transbrónąuica pode fornecer 
o diagnóstico, mas o diagnóstico definitivo na maioria dos casos de pneumonia 
intersticial aguda exige uma biópsia pulmonar cirurgica. 


Tratamento Mir 

O tratamento inclui manejo de suporte em unidade de terapia intensiva. Em 
peąuenas series de casos, corticosteroides em doses de 1 g de metilprednisolona por 
via intravenosa por dia durante tres dias consecutivos seguida por prednisona ou 
equivalente a 1 mg/kg/dia com diminuięao gradativa durante varias semanas a meses, 
com ou sem ciclofosfamida, podem ser beneficos, mas a mortalidade permanece acima 
de 60% durante os seis meses seguintes. Os pacientes tambem podem ter recorrencias 
em meses a anos. Alguns casos de pneumonia intersticial aguda podem se resolver 
sem seąuelas, mas em algumas series mais de 50% dos sobreviventes podem ficar com 
fibrose residual. 


Hemorragia alveolar difusa 

Definięao 

As sindromes de hemorragia alveolar causam doenęa de enchimento alveolar, 
usualmente com um inicio agudo e freąuentemente com gravidade que ameaęa a vida. 
Elas podem ser associadas a vasculites, como poliangiite microscópica (Capitulo 278) e 
vasculite associada ao c-ANCA (de Wegener) (Capitulo 278); doenęas imunológicas, como 
sindrome de Goodpasture (doenęa de anticorpo antimembrana basal glomerular; 
Capitulo 123); doenęas colagenovasculares, como lupus eritematoso sistemico (Capitulo 
274); inalaęao de cocaina (Capitulo 33); drogas (incluindo penicilamina, mitomicina C, 
anidrido trimelitico, acido fraws-retinoico, propiltiuracil e isocianatos); transplante de 
medula óssea (Capitulo 181); coagulopatia (Capitulo 180) e estenose mitral (Capitulo 75). 
Urna pequena porcentagem de casos idiopaticos e recorrentes sao chamados de 
hemossiderose pulmonar idiopatica. Na sindrome de Goodpasture, ha urna forte associaęao 
com uso de tabaco e urna predominancia masculina, com homens jovens afetados mais 
frequentemente. Urna sindrome viral e exposięao a hidrocarbonetos podem simular 
doenęa de Goodpasture. Hemossiderose pulmonar idiopatica ocorre mais em crianęas e 
adultos jovens. 

Fisiopatologia 

A hemorragia alveolar e causada por sangramento a partir da microcirculaęao pulmonar, 
incluindo capilares, arteriolas e venulas. Ela pode ser associada a lesao ou inflamaęao 
neutrofilica dos capilares ou urna capilarite, usualmente quando e associada a processos 
colagenovasculares ou vasculiticos. Na sindrome de Goodpasture, por exemplo, os 
anticorpos circulantes antimembrana basal glomerular sao dirigidos contra a cadeia a 3 
do colageno tipo IV na membrana basal glomerular, onde eles causam glomerulonefrite; 
esses anticorpos centrais podem reagir cruzadamente com as membranas basais 
capilares alveolares, resultando em hemorragia alveolar. Alternativamente, hemorragia 
alveolar pode ser associada a alteraęóes patológicas relativamente brandas com 
eritrócitos nos espaęos alveolares. Hemossiderose pulmonar idiopatica e um exemplo de 


hemorragia branda. 


Manifestaęóes clinicas 

Os pacientes se apresentam agudamente (usualmente em horas a uma semana) com 
dispneia, falta de ar, hemoptise (que pode nao estar presente em todos os pacientes) e 
tosse. Alguns pacientes tambem tem febre de baixo grau. O exame pulmonar revela 
estertores. 

O exame laboratorial pode revelar anemia. Na sindrome de Goodpasture e na vasculite 
associada ao ANCA (de Wegener), hematuria e insuficiencia renal devidas a 
glomerulonefrite tipicamente estao presentes. 

As caracteristicas radiograficas incluem o desenvolvimento agudo de doenęa de 
enchimento alveolar bilateral similar a edema pulmonar, mas sem cardiomegalia ou 
derrames pleurais. Remissao rapida e recorrencias sao vistas com repetidos episódios de 
sangramento, os quais tambem podem resultar em alteraęóes intersticiais crónicas na 
radiografia de tórax. Teste funcional pulmonar pode revelar aumento na capacidade de 
difusao de monóxido de carbono em virtude da presenęa de hemoglobina nos espaęos 
alveolares. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da hemorragia alveolar e feito usualmente no contexto clinico apropriado 
pela triadę de infiltrados alveolares difusos (Fig. 91-3), hemoptise (em dois teręos dos 
pacientes) e anemia. Lavagem broncoalveolar tipicamente demonstra o retorno de 
aliquotas de liquido progressivamente mais sanguineo, e a analise citológica revela que 
mais de 20% dos macrófagos estao carregados de hemossiderina. Sindrome de 
Goodpasture e diagnosticada por anticorpos circulantes antimembrana basal glomerular, 
os quais estao presentes em mais de 90% dos pacientes, ou pela demonstraęao da 
deposięao linear de anticorpos imunoglobulina G ao longo do tecido da membrana basal 
alveolar ou capilar renal quando ela e vista por imunofluorescencia direta. A vasculite 
associada ao ANCA causa glomerulonefrite necrotizante, segmentar e focal e esta 
associada a presenęa de anticorpos citoplasmaticos antineutrofilicos de proteinase-3 em 
90% dos casos ativos (Capitulo 278). Inflamaęao granulomatosa necrosante e 
frequentemente encontrada na via aerea superior alem dos pulmóes e rins. Um anticorpo 
antineutrofilico a mieloperoxidase perinuclear muitas vezes esta presente em associaęao 
com poliarterite microscópica (Capitulo 278). Pacientes com lupus eritematoso sistemico 
usualmente tem anticorpos antinucleares (Capitulo 274). Hemossiderose idiopatica e um 
diagnóstico de exclusao depois que outras causas de hemorragia alveolar difusa foram 
eliminadas. 


T ratamento 

O tratamento da hemorragia alveolar varia de acordo com sua causa subjacente. 
Hemoptise macięa por qualquer causa de hemorragia alveolar deve ser tratada 
conforme necessario. No caso de hemorragia alveolar relacionada a droga ou toxina, o 



agente ofensor deve ser retirado, e esta indicado tratamento de suporte. Na sindrome 
de Goodpasture, vasculite associada ao ANCA e outras vasculites (Capitulo 278), o 
tratamento tipicamente inclui agentes imunossupressores como corticosteroides 
(metilprednisolona, 500 a 2.000 mg/dia em doses divididas durante tres a cinco dias, 
seguida por urna diminuięao gradativa com prednisona comeęando com 1 mg/ kg/dia 
durante os seguintes seis a nove meses) e ciclofosfamida (2 mg/ kg/dia via orał ou 0,75 
g/m 2 via intravenosa por urna dose). Na sindrome de Goodpasture, plasmaferese e 
tambem um sustentaculo da terapia para remover o anticorpo circulante ofensor. A 
plasmaferese (tres a 14 trocas) tambem pode ser usada em alguns casos de hemorragia 
alveolar decorrente da vasculite associada ao ANCAe de lupus eritematoso sistemico. 

Prognóstico 

Hemorragia alveolar recorrente de ąualąuer causa, como hemossiderose idiopatica, pode 
ser associada ao desenvolvimento de fibrose pulmonar. Hemorragia alveolar relacionada 
a doenęa colagenovascular, vasculites e hemossiderose pulmonar idiopatica podem ter 
taxas de mortalidade que variam de 25 a 50%. Com sindrome de Goodpasture, 
insuficiencia renal e comum, e o grau de comprometimento renal pode se correlacionar 
com o desfecho. 

Carcinoma bronquioloalveolar 

Definięao 

Carcinoma bronquioloalveolar, um adenocarcinoma broncogenico, e caracterizado por 
celulas malignas bem diferenciadas que revestem a parede de celulas alveolares 
(Capitulo 197). Dos carcinomas broncogenicos, o carcinoma bronquioloalveolar e o 
menos fortemente associado ao uso de tabaco, sendo que ha maior probabilidade de os 
pacientes nao fumarem. Diferentemente de outros canceres pulmonares de celulas nao 
pequenas, a proporęao mulher-homem chega a 1:1 e os pacientes mais jovens podem ser 
afetados. Usando esta definięao estritamente patológica, a prevalencia de carcinoma 
broncoalveolar dentre os carcinomas de celulas nao pequenas e inferior a 5%. 

Fisiopatologia 

O carcinoma bronquioloalveolar geralmente se origina na periferia do pulmao e e 
caracterizado por crescimento lepidico puro, que significa um crescimento contiguo ao 
longo dos septos alveolares intactos, sem invasao estromal, pleural ou linfatica e sem um 
adenocarcinoma primario conhecido em outro local. Carcinoma bronquioloalveolar pode 
ser classificado histologicamente em formas mucinosa e nao mucinosa; o tipo mucinoso 
e considerado derivado das celulas caliciformes respiratórias, e o tipo nao mucinoso 
derivado dos pneumócitos tipo II ou celulas de Clara. 

Manifestaęóes clinicas 

Os pacientes se apresentam com o inicio gradual de falta de ar e tosse. A duraęao dos 


sintomas e usualmente de varios meses. Sintomas constitucionais como mal-estar e 
perda de peso podem estar presentes. Um achado clinico incomum, porem exclusivo, e 
broncorreia, com pacientes relatando a produęao de ąuantidades copiosas de 
expectoraęao clara diariamente. Este achado e mais comum na forma pneumónica da 
doenęa. O envolvimento nodal e a metastase extratoracica sao menos freąuentes do que 
em outras formas de cancer pulmonar de celulas nao peąuenas. 

Diagnóstico 

Os padróes radiograficos variam e podem incluir doenęa localizada com nódulos ou 
massas solitarios ou multiplos perifericos em 60% dos casos, ou um padrao pneumónico 
persistente em 40% dos casos (Fig. 91-4). Os achados radiograficos sao considerados 
compativeis com pneumonia, e urna apresentaęao clinica tipica e a de urna densidade 
periferica que nao se resolve na radiografia de tórax. Alem disso, a tomografia 
computadorizada pode apresentar areas de atenuaęao em vidro moido. Tomografia de 
emissao por pósitron pode ser normal em virtude da baixa captaęao de glicose desta 
lesao. O diagnóstico de carcinoma bronquioloalveolar e mais frequentemente feito por 
broncoscopia com biópsia transbrónquica. 



FIG U RA91-4 Tomografia computadorizada do tórax de um paciente com carcinoma 
broncoalveolar revelando urna forma pneumónica da doenęa. 


T ratamento 

Para estadiamento e tratamento, o carcinoma de celulas broncoalveolares e 
abordado da mesma forma que os outros tipos de canceres pulmonares de celulas nao 
pequenas (Capitulo 197), embora o carcinoma broncoalveolar possa responder aos 
agentes receptores do fator de crescimento epidermico (EGFR). Transplante pulmonar 
bilateral foi realizado, mas recorrencia nos pulmóes transplantados foi descrita. 



Prognóstico 

O prognóstico se correlaciona com o estadio da doenęa e provavelmente com os padróes 
histológico e radiografico. Pacientes com um unico foco de doenęa (ou seja, um nódulo 
solitario) que se submetem a ressecęao cirurgica tem um prognóstico melhor que o dos 
pacientes com adenocarcinoma nao bronquioloalveolar de estadio semelhante. Formas 
multinodulares, pneumónicas e difusas da doenęa tem um prognóstico piór, do mesmo 
modo que o subtipo histológico mucinoso. 
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Doenęa pulmonar intersticial 


Ganesh Raghu 


Definięao 

Em um hospedeiro aparentemente imunocompetente, a doenęa pulmonar intersticial 
(DPI) e um termo clinico utilizado para um grupo heterogeneo de transtornos do trato 
respiratório interior com muitas causas potenciais. Entretanto, as caracteristicas clinicas 
e fisiológicas comuns incluem dispneia de esforęo, um padrao de anormalidade 
fisiológica restritivo no teste funcional pulmonar (Capitulo 85), obstruęao coexistente do 
fluxo aereo, capacidade de difusao (DLCO) diminuida, diferenęa de oxigenio 
alveoloarterial (PA0 2 -Pa0 2 ) (Capitulo 103) aumentada em repouso ou durante exercicio e 
ausencia de infecęao ou neoplasia pulmonar. As DPIs compreendem diversos 
transtornos pulmonares agudos e crónicos com graus variaveis de fibrose pulmonar 
(Tabela 92-1). O termo intersticial no acrónimo DPI, comumente usado, e impróprio 
porąue os processos fisiopatológicos nao sao restritos ao intersticio, que e o espaęo 
microscópico limitado pelas membranas basais das celulas epiteliais e endoteliais. Em 
lugar disso, todos os varios constituintes celulares e soluveis que constituem as unidades 
de troca gasosa (parede alveolar, capilares, espaęo alveolar e acinos), luz bronquiolar, 
bronquiolos terminais e parenquima pulmonar, alem das unidades de troca gasosa (bem 
como a pleura, linfaticos, e as vezes os linfonodos), sao comprometidos na patogenese e 
manifestaęóes da DPI. 


Tabela 92-1 

Classificaęao clinica da doenęa pulmonar intersticial 

pneumoniasIntersticiaisidiopaticas 

Fibrose pulmonar idiopatica 
Fibrose pulmonar nao especifica 

Doenęa pulmonar intersticial associada a bronquiolite respiratória 

Pneumonia intersticial descamativa 

Pneumonia intersticial aguda 

Pneumonia organizante criptogenica 

Pneumonia intersticial linfoide 

DOENęA PULMONAR INTERSTICIAL ASSOCIADA A DOENęA DO 









colAgeno 

Esclerose sistemica progressiva 

Artrite reumatoide 

Lupus eritematoso sistemico 

Dermatomiosite e polimiosite 

Sindrome de Sj ógren 

Doenęa mista do tecido conjuntivo 

Espondilite anąuilosante 

PNEUMONITE POR HIPERSENSIBILIDADE 

Fatores ocupacionais e ambientais (p. ex., pulmao de fazendeiro, pulmao de 
criador de passaros) 

Iatrogenica 

DOENęA PULMONAR INTERSTICIAL IATROGENICA E INDUZIDA POR 

MEDICAMENTOS 

Consulte a Tabela 92-2 

TRANSTORNOS DE PREENCHIMENTO ALVEOLAR (CAPITULO 91) 

Sindrome de Goodpasture 

Proteinose alveolar pulmonar 

Hemossiderose pulmonar 

Sindromes de hemorragia alveolar 

Pneumonia eosinofilica crónica 

DOENęA PULMONAR INTERSTICIAL ASSOCIADA A VASCULITE 

PULMONAR 

Capilarite pulmonar 

Granulomatose de Wegener 

Sindrome de Churg-Strauss 

OUTRAS FORMAS ESPECIFICAS DE DOENęA PULMONAR 

INTERSTICIAL 

Sarcoidose 

Histiocitose das celulas de Langerhans (Histiocitose X) 
Linfangioleiomiomatose 

FORMAS HEREDITARIAS DA DOENęA PULMONAR INTERSTICIAL 

Fibrose pulmonar idiopatica familiar 

Fibrose pulmonar familiar ou pneumonia intersticial 

Esclerose tuberosa 

N eurof ib romatose 

Doenęa de Gaucher 

Doenęa de Niemann-Pick 

Sindrome de Hermansky-Pudlak 


Epidemiologia 





Dentre as pessoas com mais de 18 anos de idade, a prevalencia de todas as DPIs nos 
Estados Unidos e de cerca de 81 para cada 100.000 homens e 67 para cada 100.000 
mulheres. Aincidencia global tambem e mais alta em homens (31,5 por 100.000 por ano) 
do que em mulheres (26,1 por 100.000 por ano). Alem disso, a prevalencia de DPI nao 
diagnosticada ou inicial e estimada em 10 vezes em relaęao a clinicamente reconhecida; a 
medida que a percepęao dos medicos em relaęao a essas entidades aumenta, preve-se que 
se eleve a frequencia do diagnóstico de DPI. Dentre as DPIs, a mais comum e a fibrose 
pulmonar idiopatica, que representa pelo menos 30% dos casos incidentes. Nos Estados 
Unidos, a incidencia anual e estimada em 6,8 a 16,3 para cada 100.000, com prevalencia de 
14,0 a 42,7 para cada 100.000. 

Fisiopatologia 

As DPIs sao consideradas como resultado de urna lesao tecidual desconhecida e tentativa 
de reparo do pulmao em urna pessoa geneticamente predisposta. Variantes geneticas nos 
componentes do gene da proteina surfactante e do gene da telomerase hTERT ou hTR 
tern sido associadas a um subconjunto de fibroses pulmonares familiares e em alguns 
casos esporadicos. Um polimorfismo do promotor MUC5B esta associado a pneumonia 
intersticial familiar e a fibrose pulmonar idiopatica. 

Na fibrose pulmonar idiopatica , varios graus de fibroproliferaęao aguda, subaguda e 
crónica estao presentes nos pulmóes no momento do diagnóstico. Em ultima analise, a 
fibrose progressiva resultara em faveolamento, um achado terminal que frequentemente 
e associado a resistencia vascular pulmonar aumentada e hipertensao pulmonar 
secundaria. Como reflexo destes processos dinamicos, o exame histopatológico do tecido 
pulmonar revela frequentemente achados muito heterogeneos; por exemplo, um unico 
especime de biópsia pode mostrar alveolos normais adjacentes a areas de inflamaęao e 
fibrose, com ou sem granulomas, vasculite ou alteraęóes vasculares secundarias dentro 
do parenquima pulmonar. 

Manifestaęóes clinicas 

As DPIs sao tipicamente caracterizadas por dispneia progressiva. Tosse nao produtiva e 
fadiga tambem sao queixas comuns. A dor toracica pleuritica pode ocorrer com certas 
DPIs relacionadas a doenęas do colageno ou induzidas por medicamentos, enquanto a 
dor toracica pleuritica aguda com dispneia pode representar um pneumotórax 
espontaneo (Capitulo 99) em associaęao com a linfangioleiomiomatose, a esclerose 
tuberosa (Capitulo 426), a neurofibromatose ou a histiocitose de celulas de Langerhans. 
A hemoptise sugere sindrome hemorragica alveolar difusa, lupus eritematoso sistemico 
(Capitulo 274), linfangioleiomiomatose, granulomatose de Wegener (Capitulo 283) ou 
sindrome de Goodpasture (Capitulo 123); ela e rara em outras DPIs. Em pacientes com 
DPI preexistente, novos episódios de hemoptise devem levar em consideraęao neoplasia 
superposta, embolia pulmonar ou infecęao como aspergilose. 

Em alguns pacientes, o primeiro e unico indicio da presenęa de DPIs pode ser o achado 
de estertores grosseiros (crepitantes) a ausculta dos pulmóes. Essas crepitaęóes 
grosseiras devem ser distinguidas dos estertores mais finos tipicos da insuficiencia 


cardiaca (Capitulo 58) ou do edema pulmonar nao cardiogenico (Capitulo 104). 
Diferentemente dos pacientes com doenęa pulmonar obstrutiva, sibilos nao sao comuns. 
Uma historia de sibilos sugere a coexistencia de hiperreatividade oculta de vias 
aereas/obstruęao ao fluxo aereo, e levanta a possibilidade de aspergilose broncopulmonar 
alergica (Capitulo 347), sindrome de Churg-Strauss (Capitulo 278), pneumonia 
eosinofilica crónica (ver adiante) ou infecęao parasitaria (Capitulo 352). Em alguns 
pacientes, a apresentaęao inicial pode ser com cianose periferica, baąueteamento digital 
ou sinais e sintomas de uma doenęa sistemica subjacente (ver adiante). 

Diagnóstico 

Em paciente com uma DPI, a primeira chave e estabelecer o diagnóstico sindrómico e em 
seguida investigar o diagnóstico diferencial da sua causa especifica (Fig. 92-1). 
Entretanto, uma causa conclusiva pode muitas vezes nao ser identificada apesar de 
anamnese exaustiva e intervenęóes diagnósticas invasivas, inclusive com amostras de 
biópsia pulmonar suficientemente grandes e multiplas. Assim, a causa de varias DPIs, 
mesmo ąuando diagnosticadas como entidades especificas, permanece desconhecida. 



I- 1 I 

Nao Sim 


i i 

Plld outra que nśo Diagnóstico 
FPI (PINE, BR-DPI. fpi conlirmado 
PID, DAD, POC. PIL)" 

FIGURA92-1 Abordagem da doenęa pulmonar intersticial. 

DAD = dano alveolar difuso; PID = pneumonia intersticial descamativa; TCAR = tomografia 
computadorizada de alta resoluęao; PIL = pneumonia intersticial linfoide; PINE = pneumonia 
intersticial nao especifica; POC = pneumonia organizante criptogenica; EF = exame fisico; DPI-BR = 
doenęa pulmonar intersticial associada a bronquiolite respiratória; PIU = pneumonia intersticial usual. 

‘Adaptado de American Thoracic Society/European Respiratory Society: International multidisciplinary consensus 
classification of idiopathic interstitial pneumonias. Am J RespirCrit Care Med. 2002;165:277-304 e Raghu G, Collard 
HR, Egan JJ, etal. An official ATS/ERS/JRS/ALAT statement: idiopathic pulmonaryfibrosis: evidence-based guidelines 
for diagnosis and management. Am J RespirCrit Care Med. 2011 ;183:788-824. 


Histórico 

Idade, sexo e histórico de tabagismo do paciente podem fornecer indicaęóes uteis ąuanto 
ao diagnóstico. A fibrose pulmonar idiopatica e uma doenęa de adultos que usualmente 



















ocorre em pacientes com mais de 50 anos de idade. A sarcoidose pulmonar (Capitulo 95), 
em contraste, e mais comum em adultos jovens e pessoas de meia-idade. A histiocitose 
de celulas de Langerhans pulmonar (anteriormente conhecida como histiocitose X ou 
granuloma eosinofilico pulmonar) caracteristicamente ocorre em homens jovens 
tabagistas, enąuanto a linfangioleiomiomatose ocorre exclusivamente em mulheres em 
idade reprodutiva. A doenęa pulmonar intersticial associada a bronąuiolite respiratória e 
vista ąuase exclusivamente em tabagistas, mas ocorre em homens e mulheres de todas as 
idades. 

O histórico medico tambem deve focar fatores ambientais, especialmente mudanęas na 
exposięao ambiental (saunas domesticas e recreacionais, banheiras de hidromassagem, 
piscina coberta, sistema de ventilaęao domiciliar, automóvel e local de trabalho), 
exposięao ocupacional, medicaęao e uso de drogas (Caps. 93 e 94). Um antecedente 
familiar deve abordar possivel DPI familiar. Fatores de risco ambientais que podem 
sugerir o diagnóstico de pneumonite de hipersensibilidade incluem agricultura ou 
exposięao a antigenos de aves (pulmao de criador de passaros ou pulmao de criador de 
pombos), mofo visivel, goteiras ou umidificadores no ambiente domestico 
(hipersensibilidade a actinomicetos termofilicos). Outras ocupaęoes de risco incluem 
mineraęao (pneumoconioses), uso de ferramentas de trituraęao e polimento, jateamento 
de areia e trabalho com granito (silicose), solda e trabalho em estaleiro (asbestose) e 
trabalho nas industrias aeroespacial ou eletrónica (beriliose) (Caps. 93 e 94). Em virtude 
do longo intervalo entre a exposięao e o inicio dos sintomas em muitas ocupaęoes 
associadas a DPI, e importante colher um histórico ocupacional de toda a vida (Capitulo 
18), bem como estabelecer o intervalo entre a exposięao e o inicio dos sintomas. Urna vez 
que a lista de medicaęóes conhecidas como causas de DPI e longa e crescente (Tabela 92- 
2), urna anotaęao cuidadosa do histórico sobre o uso recente de medicaęóes, incluindo as 
que sao vendidas livremente, e essencial. Fatores de risco que levem a imunossupressao, 
incluindo infecęao com virus da imunodeficiencia humana, levantam a possibilidade de 
infecęóes pulmonares oportunistas (Capitulo 398), neoplasia (Capitulo 197) e 
complicaęóes pulmonares relacionadas ao transplante. 


Tabela 92-2 

Doenęa pulmonar intersticial iatrogenica e induzida por medicamentos* 

AGENTES ANTIMICROBIANOS 

Cefalosporina 

Isoniazida 

N itrof ur antoina 

Penicilina 

Sulfonamidas 

AGENTES ANTI-INFLAMATÓRI OS 
Aspirina 







Ouro 

Metotrexato 

Anti-inflamatórios nao esteroides 

Penicilamina 

Fenilbutazona 

Zafirlukast 

MEDICAMENTOS CARDIOVASCULARES 
Amiodarona 

Inibidores de enzima conversora de angiotensina 

(3-Bloqueadores 

Hidralazina 

Hidroclorotiazida 

Procainamida 

Sulfato de protamina 

Tocainida 

AGENTES QUIMIOTERAPICOS E ANTINEOPLASICOS 

Bleomicina 

Bussulfan 

Clorambucil 

Ciclofosfamida 

Erlotinibe 

Gefitinibe 

Gemcitabina 

Imatinibe 

Melfalano 

Mercaptopurina 

Metotrexato 

Mitomicina 

Nitrosoureia 

Procarbazina 

MEDICAMENTOS DO SISTEMANERVOSO CENTRAL 

Carbamazepina 

Clorpromazina 

Imipramina 

Fenitoina 

AGENTES HIPOGLICEMICOS ORAIS 

Clorpropamida 

Tolazamida 

Tolbutamida 

DROGAS ILICITAS 

Cocaina 

Heroina 

Metadona 



Propoxifeno 

OUTROS AGENTES 

Globulina antitimócitos 

Todos os acidos fnms-retinoicos 

Fatores estimulantes de colónias de granulócitos 

Interferon-a e -(3 

Irradiaęao 

Micofenolato mofetil 

Agentes moduladores do fator de necrose tumoral-a 

Alta fraęao de oxigenio inspirado (FI0 2 ) com ventilaęao mecanica 

*Essa lista contem exemplos apenas e nao tem intenęao de ser exaustiva. 


Uma atenęao particular deve ser dada a inicio e duraęao dos sintomas, velocidade de 
progressao da doenęa e associaęao com hemoptise, febre ou sintomas extratoracicos. 
Sintomas que duram menos de ąuatro semanas e a presenęa de febre sugerem 
pneumonia organizante criptogenica, lesao pulmonar induzida por medicamento ou 
pneumonite de hipersensibilidade, enąuanto fibrose pulmonar idiopatica, DPI associada 
a doenęas do tecido conjuntivo e histiocitose de celulas de Langerhans tendem a ter um 
inicio mais subagudo. Sintomas extrapulmonares sugerem que a DPI pode estar 
associada a doenęas sistemicas (p. ex., sarcoidose; Capitulo 95) e sintomas como disfagia, 
olhos ou boca secos ou artrite podem sugerir doenęa associada a colagenoses (Caps. 274 e 
278). Dor ou fraqueza muscular proximal sugere a possibilidade de polimiosite ou 
dermatomiosite (Capitulo 277), e sinusite recorrente sugere granulomatose de Wegener 
(Capitulo 278). As manifestaęóes extratoracicas presentes na esclerose tuberosa (Capitulo 
426) incluem hematuria, epilepsia e retardo mental. 

Exame Fisico 

O exame fisico do sistema respiratório raramente e util na avaliaęao diagnóstica de DPI 
porque achados como roncos e estertores a ausculta ou baqueteamento digital sao 
inespecificos. Achados do exame cardiaco, como uma P 2 acentuada, uma elevaęao na 
palpaęao do ictus ventricular direito ou insuficiencia tricuspide sao sugestivos de 
hipertensao pulmonar (Capitulo 68) e cor pulmonale em pacientes com doenęa pulmonar 
avanęada. Entretanto, os achados extratoracicos como anormalidades da pele, 
linfadenopatia periferica e hepatoesplenomegalia podem ser mais especificamente 
associados a sarcoidose subjacente (Capitulo 95); dor a palpaęao muscular e fraqueza 
muscular proximal podem apontar polimiosite coexistente (Capitulo 277); sinais de 
artrite podem indicar doenęa vascular do colageno (Caps. 272, 274 e 278) ou sarcoidose 
(Capitulo 95). Erupęóes cutaneas caracteristicas ocorrem em varias doenęas do colageno, 
histiocitose de celulas de Langerhans disseminada, esclerose tuberosa e 
neurofibromatose. Os achados oftalmológicos (Capitulo 431) tais como iridociclite, uveite 





ou conjuntivite podem ser um indicio do diagnóstico de sarcoidose ou uma doenęa do 
colageno, enąuanto anormalidades do sistema nervoso central podem estar presentes em 
sarcoidose, lupus eritematoso sistemico, histiocitose de celulas de Langerhans ou 
esclerose tuberosa. 

Exames Laboratoriais 

Os exames laboratoriais de rotina devem incluir hemograma completo, contagem 
diferencial dos leucócitos, velocidade de hemossedimentaęao, perfil bioąuimico (calcio, 
enzimas hepaticas, eletrólitos, creatinina) e exame de urina. Embora esses dados 
raramente forneęam um diagnóstico especifico, eles podem fornecer indicios uteis. 
Quando apropriado, os pacientes devem ser triados ąuanto a lupus eritematoso 
sistemico (p. ex., anticorpos antinucleares), artrite reumatoide (fator reumatoide, 
anticorpo antipeptideo citrulinado), esclerodermia (ScL 70), dermatomiosite ou 
polimiosite (creatinoąuinase, aldolase e anticorpo anti-Jo-1), granulomatose de Wegener 
(anticorpos anticitoplasma de neutrófilos) e sindrome de Goodpasture (anticorpos 
antimembrana basal). 

Hipoxemia leve esta tipicamente presente na gasometria arterial, em virtude de 
disturbios da relaęao ventilaęao-perfusao, especialmente nos casos moderados a graves 
de DPI. Entretanto, retenęao de dióxido de carbono e rara e sugere possivel enfisema 
coexistente (Capitulo 88) ou um disturbio de hipoventilaęao (Capitulo 86). 

Avaliaęao nao lnvasiva 

Radiografia de Tórax 

A distribuięao e aparencia das anormalidades radiograficas (Capitulo 84) podem ser uteis 
para diferenciar as sindromes clinicopatológicas em pacientes com DPI (Tabela 92-3). A 
comparaęao de radiografias de tórax previas com a atual e importante para o 
estabelecimento da velocidade de progressao da doenęa do paciente. Um padrao de vidro 
fosco difuso e muitas vezes observado inicialmente no curso da DPI, seguido por 
progressao para infiltrados reticulares (lineares) com nódulos (infiltrados 
reticulonodulares) ou, no caso de transtornos de preenchimento alveolar, nódulos pouco 
definidos (rosetas acinares) com broncogramas aereos. A maioria das DPIs causa 
infiltrados nas zonas pulmonares inferiores, mas a predominancia em lobos superiores 
esta tipicamente presente na sarcoidose, beriliose, histiocitose de celulas de Langerhans, 
silicose, pneumonite de hipersensibilidade crónica, fibrose cistica e espondilite 
anąuilosante, enąuanto as anormalidades mais proeminentes nas zonas pulmonares 
medias e inferiores sao encontradas na linfangite carcinomatosa, fibrose pulmonar 
idiopatica, pneumonia eosinofilica subaguda, asbestose e na fibrose pulmonar causada 
por artrite reumatoide ou esclerose sistemica progressiva. Adenopatia hilar e mediastinal 
nao sao comuns em DPIs; sua presenęa deve sugerir sarcoidose, beriliose, silicose, 
pneumonia intersticial linfocitica, amiloidose ou doenęa de Gaucher. Um padrao de 
infiltrados pulmonares localizados perifericamente nas zonas pulmonares superiores e 


medias com zonas peri-hilares e centrais relativamente poupadas e um indicio de 
pneumonia eosinofilica crónica. Os infiltrados recorrentes levantam a possibilidade de 
pneumonia organizante criptogenica, pneumonia eosinofilica crónica ou pneumonite 
induzida por medicamento, ou radiaęao, enąuanto infiltrados fugazes ou migratórios 
podem ocorrer na sindrome de Churg-Strauss (angeite alergica), aspergilose 
broncopulmonar alergica, pneumonia eosinofilica tropical ou sindrome de Ldffler. As 
placas pleurais localizadas podem indicar asbestose, enąuanto o espessamento pleural 
difuso pode resultar de asbestose, artrite reumatoide, esclerose sistemica progressiva, 
pneumonite por radiaęao, pneumonite por nitrofurantoina ou neoplasias. Na ausencia de 
insuficiencia ventricular esąuerda, a presenęa de um derrame pleural (Capitulo 99) 
levanta a possibilidade de artrite reumatoide, lupus eritematoso sistemico, pneumonite 
de hipersensibilidade aguda, sarcoidose, asbestose, amiloidose, linfangioleiomiomatose 
ou linfangite carcinomatosa. A reduęao de volumes pulmonares e tipica na maioria das 
DPIs; a presenęa de volumes pulmonares preservados ou hiperinsuflaęao deve levantar a 
suspeita de pneumonite de hipersensibilidade crónica, histiocitose de celulas de 
Langerhans, linfangioleiomiomatose, neurofibromatose, sarcoidose ou esclerose 
tuberosa. Entretanto, as radiografias simples do tórax podem estar normais em 10% dos 
pacientes com DPIs. 


Tabela 92-3 

Padróes radiológicos toracicos caracteristicos em pacientes com doenęa pulmonar 
intersticial 


PADRAO 

DIAGNÓSTICO SUGERIDO* 

Diminuięao do 
volume 
pulmonar 

Fibrose pulmonar idiopatica, pneumonia intersticial nao especifica, pneumonia intersticial descamativa, doenęa 
do colageno, pneumonia eosinofilica crónica, asbestose, pneumonite por hipersensibilidade crónica ou doenęa 
pulmonar intersticial (DPI) induzida por medicamentos 

Aumento ou 

preservaęao 

do volume 
pulmonar 

Fibrose pulmonar idiopatica com enfisema, DPI associada a bronąuiolite respiratória, pneumonia organizante 
criptogenica, pneumonite por hipersensibilidade, linfangioleiomiomatose, histiocitose das celulas de 
Langerhans, sarcoidose, neurofibromatose, esclerose tuberosa 

Micronódulos 

Infecęao, pneumonite por hipersensibilidade, sarcoidose, DPI associada a bronąuiolite respiratória 

Espessamento 

septal 

Neoplasia, infecęao, insuficiencia cardiaca congestiva crónica, doenęa veno-oclusiva pulmonar 

Padrao em favo de 

mel 

(faveolamento) 

Fibrose pulmonar idiopatica, pneumonia intersticial nao especifica fibrótica, doenęa do colageno, asbestose, 
pneumonite por hipersensibilidade crónica, sarcoidose 

Infiltrados 

recorrentes 

Pneumonia organizante criptogenica, pneumonia eosinofilica crónica, DPI induzida por radiaęao ou 
medicamento 

In filtr ados 

migratórios ou 
transitórios 

Pneumonia organizante criptogenica, pneumonite por hipersensibilidade, sfndrome de Churg-Strauss, sindrome 
de Lóffler, aspergilose broncopulmonar alergica 

Doenęa pleural 

Doenęa do colageno, asbestose, neoplasias, DPI induzida por radiaęao, amiloidose, sarcoidose, 
linfangioleiomiomatose, DPI induzida por nitrofurantoina 

Pneumotórax 

Flistiocitose das celulas de Langerhans, linfangioleiomiomatose, esclerose tuberosa, neurofibromatose 

Adenopatia 
mediastinal 
e/ou hilar 

Pneumonia intersticial linfocitica, doenęa do colageno, silicose, beriliose crónica, neoplasias, infecęao, sarcoidose, 
amiloidose, doenęa de Gaucher 

Normal (rara) 

Pneumonia intersticial nao especifica celular, doenęa pulmonar intersticial associada a bronąuiolite respiratória, 
doenęa do colageno, pneumonite por hipersensibilidade, sarcoidose 


LOCALIZAęAO DA 
ANORMALIDADE 
RADIOLÓGICA 

DIAGNÓSTICO SUGERIDO* 

Regiao pulmonar intermediaria a 
superior 

Pneumonite por hipersensibilidade, beriliose crónica, espondilite anąuilosa, silicose, histiocitose 
das celulas de Langerhans, sarcoidose, fibrose cistica 

Regiao pulmonar inferior 

Fibrose pulmonar idiopatica, pneumonia intersticial nao especifica (fibrótica), doenęa do 
colageno, asbestose, pneumonite por hipersensibilidade crónica 

Periferica 

Fibrose pulmonar idiopatica, pneumonia intersticial nao especifica (fibrótica), pneumonia 
organizante criptogenica, pneumonia eosinofilica crónica 


*Esta lista nao tern a intenęao de ser abrangente. 

Adaptado de Raghu G, Brown K. Clinical issues: patient evaluation. In: Baughman RP, du Bois RM, eds. Diffuse Lung 
Disease: A Practical Approach. New York: Oxford University Press; 2004. 






















Tomografia Computadorizada de Alfa Resoluęao 

Em virtude da sua sensibilidade aumentada e da capacidade de distinguir alteraęóes em 
vidro fosco, que geralmente sao consideradas areas reversiveis de doenęa pulmonar em 
comparaęao a alteraęóes fibróticas e de faveolamento, a tomografia computadorizada de 
alta resoluęao (TCAR) e essencial no diagnóstico e no estadiamento da DPI. Embora a 
DPI microscópica nao possa ser excluida por urna TCAR normal, a TCAR permite 
reconhecer as anormalidades que nao estao aparentes em urna radiografia simples, 
podendo levar a um diagnóstico mais precoce, aj udar a estreitar os diagnósticos 
diferenciais (Tabela 92-4), aj udar a selecionar o local ou os locais para lavado 
broncoalveolar e biópsia pulmonar, alem de aj udar na escolha entre as opęóes 
terapeuticas e a estimar a resposta ao tratamento. A presenęa de reticulado focal 
subpleural e espessamento septal em bases, bronquiectasia de traęao e formaęao de 
faveolamento aumenta o nivel de confianęa diagnóstica para o padrao de pneumonia 
intersticial usual, que e caracteristico da fibrose pulmonar idiopatica. O achado de cistos 
bilaterais, incluindo tamanho, configuraęao, distribuięao e aspecto, aj uda a diferenciar 
entre linfangioleiomiomatose, esclerose tuberosa e histiocitose pulmonar de celulas de 
Langerhans. A TCAR e capaz de detectar DPI apesar das radiografias de tórax normais 
em pacientes com asbestose, silicose, sarcoidose e esclerodermia. Os pacientes com 
doenęa pulmonar intersticial associada a bronquiolite respiratória tern, 
caracteristicamente, atenuaęao focal em vidro fosco na TCAR em associaęao a acentuaęao 
do intersticio bilateralmente, infiltrados nodulares finos e volumes pulmonares normais. 
As imagens obtidas em posięóes supinas e decubito ventral e durante a inspiraęao 
profunda e expiraęao as vezes ajudam a diferenciar a fibrose da atelectasia. 


Tabela 92-4 

Caracteristicas radiológicas das pneumonias intersticiais idiopaticas 


> — i * a /~~v i ' T7 n t p nr T /—^ \ o 

DIAGNÓSTICO CLINICO „ A ^ A „ „ mr ACHADOS TIPICOS NA TCAR 

RADIOLOGICAS COMUNS 

Fibrose pulmonar idiopatica 

Reticulado 

predominantemente basal 
com per da de volume 

Reticulaęao subpleural, basal e periferica com padrao de favo de 
mel, bronąuiectasia por traęao e atenuaęao focal em vidro 
fosco 

Pneumonia intersticial nao 
especifica 

Opacificaęao reticular e em 
vidro fosco 

Atenuaęao em vidro fosco simetrica, subpleural, basal e periferica 
com linhas irregulares e consolidaęao 

Pneumonia organizante 
criptogenica 

Consolidaęao bilateral focal 

Consolidaęao focal subpleural ou peribrónąuica e/ou nódulos 

Pneumonia intersticial aguda 

Densidade/consolidaęao difusa 
em vidro fosco 

Consolidaęao difusa e opacificaęao em vidro fosco, geralmente 
com preservaęao lobular e tardiamente bronąuiectasia por 
traęao 

Pneumonia intersticial 

descamativa 

Opacidade em vidro fosco 

Atenuaęao em vidro fosco na regiao pulmonar interior e periferica 
com reticulaęao e/ou peąuenos cistos 

Doenęa pulmonar intersticial 
associada a bronąuiolite 
respiratória 

Espessamento da parede 

brónąuica, opacificaęao em 
vidro fosco 

Espessamento difuso da parede brónąuica com nódulos 

centrolobulares mai definidos e opacificaęao focal em vidro 
fosco 

Pneumonia intersticial 

linfocitica 

Opacidades reticulares e 
nódulos 

Nódulos centrolobulares difusos, atenuaęao em vidro fosco, 
espessamento da parede broncovascular e septos e cistos de 
paredes finas 


TCAR = tomografia computadorizada de alta resoluęao 

Adaptado de American Thoracic Society/European Respiratory Society. International multidisciplinary consensus 
classification of the idiopathic interstitial pneumonias. Am J Respir Crit Care Med. 2002;165:277-304. 


Testes da Funęao Pulmonar 

As anormalidades fisiológicas mais caracteristicas em pacientes com DPI, 
independentemente da etiologia, sao alteraęao pulmonar restritiva e DLCO diminuida 
(Capitulo 85). O volume expiratório foręado no primeiro segundo (YEFJ e a capacidade 
vital foręada (CVF) sao diminuidos proporcionalmente de tal modo que a relaęao entre as 
duas permanece normal ou pode mesmo estar aumentada. A capacidade pulmonar total 
e os volumes pulmonares medidos por pletismografia corporal sao reduzidos. Os testes 
funcionais pulmonares (TFPs) podem ser uteis no monitoramento da progressao da 
doenęa e para o prognóstico; alteraęóes importantes na CVF, DLCO (corrigida para a 
hemoglobina) e medidas fisiológicas (CVF, DLCO) após um ano anunciam urna piór 
sobrevida nos pacientes com fibrose pulmonar idiopatica. 

Certos achados nos TFPs tambem podem aj udar no diagnóstico diferencial. Um padrao 
obstrutivo-restritivo misto ocorre em pacientes com sindrome de Churg-Strauss, 
aspergilose broncopulmonar alergica, sarcoidose endobrónąuica, pneumonite por 
hipersensibilidade, pneumonia organizante criptogenica, eosinofilia intersticial 
pulmonar tropical, doenęa pulmonar obstrutiva crónica ou asma coexistentes, ou 
bronąuiectasia secundaria. As doenęas associadas a fraąueza muscular respiratória. 














como a polimiosite, a esclerose sistemica progressiva e o lupus eritematoso sistemico, 
podem exibir diminuięao na ventilaęao voluntaria maxima e no volume residual 
aumentado desproporcionalmente a diminuięao no VEF r 

Teste de Exercicio 

A magnitude do aumento na PA0 2 -Pa0 2 em exercicio se correlaciona bem com a 
gravidade da doenęa e o grau de fibrose pulmonar em pacientes com fibrose pulmonar 
idiopatica. Outras anormalidades fisiológicas induzidas pelo exercicio na DPI incluem 
diminuięao na taxa de trabalho e no consumo maximo de oxigenio, ventilaęao/minuto 
anormalmente alta a taxas submaximas de exercicio, ventilaęao/minuto maxima 
diminuida e falta de aumento dos volumes correntes a niveis submaximos de exercicio, 
enąuanto a freąuencia respiratória aumenta desproporcionalmente. O teste de 
caminhada de seis minutos, realizado em superficie piana, pode fornecer dados 
quantitativos sobre a capacidade de exercicio e dessaturaęao de oxigenio com exercicios. 

Avaliaęao lnvasiva 

Urna interaęao e discussóes multidisciplinares entre o pneumologista, radiologista de 
tórax, cirurgiao toracico e patologista podem aj udar a determinar a melhor abordagem 
diagnóstica para um paciente (Fig. 92-1). 

Os achados do lavado broncoalveolar (FBA) podem ser diagnosticados em alguns 
pacientes com DPI e podem estreitar o diagnóstico diferencial em outros (Tabela 85-3 no 
Capitulo 85). Por exemplo, um padrao celular com predominio de linfócitos levanta a 
possibilidade de sarcoidose ou pneumonite por hipersensibilidade no contexto clinico 
apropriado. Os eosinófilos sao observados na granulomatose de celulas de Fangerhans, 
urna contagem de corpos de asbesto maior do que urna fibra por mililitro de liquido de 
FBA e vista na asbestose, e materiał com coloraęao de surfactante e visto na proteinose 
alveolar. Urna biópsia pulmonar transbrónquica pode revelar granulomas nao caseosos 
na sarcoidose, granulomas "frouxos" nao caseosos na pneumonite de hipersensibilidade, 
granulomas com celulas gigantes na pneumoconiose por metal duro ou proliferaęao de 
musculo liso na linfangioleiomiomatose. Entretanto, a impossibilidade de estabelecer 
um diagnóstico com FBA e biópsia transbrónquica nao exclui essas entidades. 

A biópsia toracoscópica videoassistida (Capitulo 101) ou a biópsia pulmonar aberta 
podem ser necessarias para obter urna amostra adequada para avaliaęao histológica de 
um paciente com sinais e sintomas inexplicados quando outros estudos falharem ao 
estabelecer um diagnóstico. Porem, a maioria dos pacientes com fibrose pulmonar 
idiopatica nao necessita de biópsia para confirmar o diagnóstico. A taxa de mortalidade 
do procedimento e de menos de 1%; e a morbidade, menos de 3%. 

T ratamento 

Quando a causa da DPI e claramente conhecida (p. ex., pneumonite por 

hipersensibilidade aguda ou subaguda, DPI ocupacional, iatrogenica), e essencial o 



afastamento do agente ou agentes causadores (Capitulo 93). Embora corticosteroides 
sistemicos sejam geralmente indicados e sejam associados a uma boa resposta para 
algumas DPIs, a posologia e duraęao nao estao claras e sao essencialmente baseadas 
na experiencia de relatos de caso (Tabela 92-5). 


Tabela 92-5 

Doenęa pulmonar intersticial: resposta clinica aos corticosteroides sistemicos 
isoladamente 


RESPOSTA GERAL 

AUSENCIA DE RESPOSTA+ 

Sarcoidose 

Pneumonia intersticial idiopatica 

Pneumonite por hipersensibilidade aguda 

Fibrose pulmonar idiopatica (pneumonia intersticial usual) 

Lnduzida por Medicamentos 

Pneumonia intersticial descamativa (subconjunto) 

Causas ambientais (algumas) 

Fibrose pulmonar crónica avanęada e secundaria 

Pneumonia intersticial idiopatica 

Pneumonite por hipersensibilidade crónica (subconjunto) 

Pneumonia organizante criptogenica 

Fibrose por radiaęao crónica 

Pneumonia intersticial nao especifica 

Pneumonia organizante criptogenica (subconjunto) 

(celular) 

Pneumonia intersticial aguda (?) 

DPI associada a bronąuiolite respiratória 

Sindromes dehemorragia pulmonar crónica 

Pneumonia intersticial linfocitica 

Doenęa veno-oclusiva pulmonar 

Pneumonia intersticial descamativa 

Ambiental (p.ex., asbestose, pneumoconiose) 

(subconjunto) 

DPIs em estagio terminal, fibrose pulmonar concomitante ou associada a 

Pneumonia intersticial aguda (?) 

hipertensao pulmonar 

Capilarite pulmonar aguda 

Granulomatose pulmonar das celulas de Langerhans 

Pneumonia eosinofilica (aguda e crónica) 
Pneumonite por radiaęao aguda* 

Pneumonia organizante associada a doenęa 
do colageno 

Linfangioleiomiomatose 


DPI = doenęa pulmonar intersticial. 

'Adosagem e duraęao dos corticosteroides utilizados e variavel e baseada em experiencias relatadas, opinióes 
individuais de especialistas, julgamento clinico e resposta conforme avaliada por medidas objetivas (clinicas, radiológicas 
e/ou fisiológicas). Aprednisona/prednisolona orał e o corticosteroide mais comumente utilizado. Amaioria dos pacientes 
que responde durante as primeiras semanas com 20 a 60 mg de prednisona por dia necessita de uma baixa dose de 
manutenęao de prednisona orał, de 5 a 10 mg/dia para depois de seis meses. Alguns pacientes que necessitam de dose 
de manutenęao de prednisona orał maior de 20 mg/dia para depois de 4-6 meses pode tolerar doses menores de 
prednisona se outros agentes imunomoduladores (p. ex., azatioprina, micofenolato) forem usados em combinaęao. Nao 
ha evidencias para recomendar urn regime especifico. Os pacientes devem ser monitorados com cuidado e 
regularmente quanto aos efeitos colaterais conhecidos decorrentes do uso de corticosteroides (p. ex., osteoporose, 
intolerancia a glicose) e medidas terapeuticas e preventivas devem ser tomadas. 

*Alguns pacientes que nao respondem aos corticosteroides orais apenas podem responder a uma combinaęao de 
tratamento com corticosteroides e outros medicamentos imunomoduladores (p. ex., azatioprina, micofenolato). 

ł Embora a maioria dos pacientes responda a doses modestas de prednisona orał (inicialmente 40 a 60 mg/dia), e 
importante diminuir a dose bem lentamente para atingir uma dose de manutenęao de 5 a 10 mg/dia por mais de seis 
meses; a diminuięao rapida da dosagem de prednisona orał esta associada a urn “rebote” — lesao pulmonar exagerada 
que vai alem do segmento irradiado do pulmao e no pulmao contralateral, 

A suplementaęao de oxigenio de suporte e ditada pelas necessidades clinicas. Para 
pacientes selecionados com DPIs terminais, como as associadas a fibrose pulmonar 
importante e hipertensao pulmonar, o transplante pulmonar (Capitulo 101) pode ser 
uma opęao exequivel e viavel. Tratamentos para a hipertensao pulmonar (Capitulo 68) 







geralmente sao recomendados, embora a utilidade para pacientes com DPIs nao tenha 
sido comprovada. 

Tipos especificos de doenęa pulmonar intersticial 
Pneumonias Intersticiais Idiopaticas 

As pneumonias intersticiais idiopaticas, que sao um subconjunto de DPIs agudas ou 
crónicas de etiologia desconhecida, sao caracterizadas pela presenęa de graus variados de 
inflamaęao e fibrose intersticiais e alveolares. Distintas formas clinicopatológicas de 
pneumonias intersticiais idiopaticas incluem fibrose pulmonar idiopatica, pneumonia 
intersticial nao especifica (PINE), DPI associada a bronąuiolite respiratória, pneumonia 
intersticial descamativa, pneumonia intersticial aguda, pneumonia organizante 
criptogenica e pneumonia intersticial linfocitica. 

Embora a gravidade clinica possa variar, as pneumonias intersticiais idiopaticas 
tendem a se manifestar por um inicio insidioso de dispneia aos esforęos e urna tosse nao 
produtiva. Dor toracica e sintomas sistemicos, como perda de peso e fadiga, podem estar 
presentes. Os estertores crepitantes inspiratórios finais bibasilares sao muitas vezes 
ouvidos na ausculta. O baąueteamento, embora nao especifico, e encontrado em 25 a 50% 
dos pacientes com fibrose pulmonar idiopatica. Os achados na radiografia de tórax sao 
mais freąuentemente inespecificos, e a presenęa de achados pulmonares normais, na 
radiografia de tórax, nao exclui a DPI. Na TC AR, muitas entidades patológicas possuem 
padróes de imagem caracteristicos que tern ajudado grandemente no diagnóstico (Tabela 
92-4). 


Fibrose pulmonar idiopatica 

Epidemiologia e manifestaęóes clinicas 

A fibrose pulmonar idiopatica e responsavel por 50 a 60% de todas as pneumonias 
intersticiais idiopaticas. A fibrose pulmonar idiopatica ocorre em homens e mulheres 
adultos com idade media inicial de 62 anos. E urna entidade distinta limitada aos 
pulmóes em adultos, geralmente com mais de 50 anos de idade, ocorrendo 
principalmente em homens com histórico de tabagismo. As manifestaęóes tipicas 
incluem inicio e progressao graduais de dispneia de esforęo, anormalidades restritivas 
nos TFPs (Capitulo 85) e um padrao distinto de fibrose pulmonar bilateral na TCAR. Na 
maioria das vezes, os pacientes estao em boa saude e nao tern doenęa do colageno 
conhecida, exposięao a drogas ou fatores ambientais conhecidos como causadores de 
fibrose pulmonar, embora os pacientes com histórico significativo de tabagismo possam 
ter enfisema coexistente. 

O curso natural da fibrose pulmonar idiopatica, na maioria dos pacientes, e um 
declinio lento e constante com urna media de sobrevida de tres a cinco anos após o 
diagnóstico. Um pequeno subgrupo de pacientes declina em urna taxa rapida ao longo de 
varios meses. Outro subconjunto de pacientes permanece estavel ao longo de varios anos 



antes do declinio. Cerca de 5 a 10% dos pacientes vivenciam uma exacerbaęao aguda que 
exige hospitalizaęao e cuidados intensivos. Nao ha fatores de risco conhecidos ou 
biomarcadores que identificam com precisao quais pacientes apresentam os varios 
cursos clinicos. 

Diagnóstico 

As radiografias de tórax mostram anormalidades reticulares predominantemente basais 
com reduęao dos volumes pulmonares. As caracteristicas diagnósticas na TCAR sao: 
reticulado intralobular em focos, periferico, predominantemente basal, muitas vezes com 
cistos subpleurais em favo de mel, bronquiectasia de traęao e bronquiolectasia de traęao 
a medida que a doenęa se torna mais avanęada (Fig. 92-2 A). O reticulado pode progredir 
para o faveolamento, embora nao estejam presentes nem consolidaęao alveolar nem 
nódulos parenquimatosos. Quando comparada a outras pneumonias intersticiais 
idiopaticas, o aspecto na TCAR da fibrose pulmonar idiopatica e distinguido por uma 
maior extensao das anormalidades fibróticas, pelo faveolamento caracteristico e por uma 
ausencia notavel de micronódulos, cistos, consolidaęao, adenopatia mediastinal 
significativa e extensas opacidades em vidro fosco; o conjunto de todos esses achados e 
tipico de pneumonia intersticial usual. 



FIGURA92-2 Diagnóstico de fibrose pulmonar idiopatica. 

Ą Padrao de pneumonia intersticial usual da fibrose pulmonar idiopatica nos lobos inferiores durante 
tomografia computadorizada de alta resoluęao, compreendendo (1) alteraęóes fibróticas subpleurais 
com (2) bronquiectasia de traęao e (3) cistos em favo de mel nos lobos inferiores. B, Padrao de 
pneumonia intersticial usual da fibrose pulmonar idiopatica. Observe a presenęa de (1) fibrose 
subpleural com (2) enfisema de traęao, (3) focos fibroblasticos e heterogeneidade temporal de 
anormalidades microscópicas em baixa magnificaęao (cortesia de Dr. Kevin Leslie). 


Os TFPs geralmente apresentam um padrao restritivo progressivo. Contudo, pacientes 
com doenęa mais leve podem ter volumes pulmonares normais e pequena diminuięao de 
DLCO; raramente os TFPs sao normais. 

O padrao celular do LBA, que e inespecifico, e marcado por um excesso de neutrófilos 


proporcionalmente a extensao da alteraęao reticular na TCAR; a porcentagem de 
eosinófilos pode ser levemente aumentada. O padrao histopatológico chamado 
pneumonia intersticial usual consiste em alteraęóes intersticiais focais alternando zonas 
de faveolamento, fibrose, minima ąuantidade de celulas inflamatórias, deposięao de 
colageno com areas de pulmao normal (Fig. 92-2B). Os focos fibroblasticos subepiteliais, 
peąuenos agregados de miofibroblastos e fibroblastos dentro de matriz mixoide, estao 
invariavelmente presentes e representam areas de fibrose ativa. A presenęa de 
heterogeneidade temporal ou areas em diferentes estagios de fibrose, a transięao de 
areas normais com areas de faveolamento, juntamente com focos fibróticos dentro do 
pulmao, constituem urna caracteristica essencial da pneumonia intersticial usual que a 
distingue de outros processos, como a pneumonia intersticial nao especifica. A 
inflamaęao celular intersticial e minima na pneumonia intersticial usual. Embora a 
pneumonia intersticial usual caracterize a anormalidade histológica na fibrose pulmonar 
idiopatica, os mesmos padróes histológicos e radiológicos tambem podem ser vistos em 
pacientes com doenęas pulmonares secundarias a doenęas reumatológicas e na asbestose 
(Capitulo 93). 

No contexto clinico apropriado (e depois da exclusao de outras condięóes clinicas 
conhecidas associadas a DPI) (mais adiante), um diagnóstico definitivo de fibrose 
pulmonar idiopatica e baseado na presenęa de um padrao de pneumonia intersticial 
usual em biópsia de pulmao e/ou TCAR (Tabela 92-6). 


Tabela 92-6 

Diagnóstico de fibrose pulmonar idiopatica: criterios 


O diagnóstico da fibrose pulmonar idiopatica necessita da presenęa de pneumonia intersticial usual (PIU) na ausencia de outras 
causas de doenęa pulmonar intersticial (p. ex., exposięóes domesticas, ocupacionais e ambientais, doenęa do tecido conjuntivo 
e toxicidade medicamentosa) E 

a. Presenęa de um padrao de PIU na TCAR do tórax na ausencia de biópsia pulmonar ou 

b. Combinaęóes especfficas" de padróes na TCAR do tórax (PIU, possivel PIU, inconsistente com PIU) e caracteristicas 
histopatológicas (PIU, PIU provavel, PIU possivel, sem PIU) durante biópsia pulmonar cirurgica 


CARACTERISTICAS DA PIU NA TCAR 

CARACTERISTICAS HISTOPATOLÓGICAS DA PIU 

• Predominancia subpleural, basal 

• Evidencias de extensa fibrose /distoręao arąuitetural. 

• Anormalidade reticular 

+/- padrao em favo de mel em distribuięao 

• Padrao de favo de mel com ou sem bronąuiectasia de traęao 

predominantemente subpleural/parasseptal 

• Ausencia da predominancia peribroncovascular, anormalidade em 

• Presenęa de envolvimento desigual do parenąuima 

vidro fosco extensa, micronódulos difusos, cistos discretos. 

pulmonar pela fibrose 

atenuaęao em mosaico difusa ou consolidaęao 

• Presenęa de focos de fibroblastos 

• Ausencia de caracteristicas contra um diagnóstico de 
PIU que sugiram diagnóstico alternativo 


TCAR = tomografia computadorizada de alta resoluęao 

De Raghu G, Collard HR, Egan JJ, et al. An official ATS/ERS/JRS/ALAT statement: idiopathic pulmonary fibrosis: evidence- 
based guidelines for diagnosis and management. Am J Respir Crit Care Med. 2011; 183:788-824. 









Tratamento Mir 

Uma vez que nenhum esąuema de tratamento ate agora demonstrou melhora na 
sobrevida e resultados clinicamente significativos, todos os tratamentos devem ser 
considerados experimentais para a fibrose pulmonar idiopatica. Os medicos sao 
encorajados a colocar os pacientes com fibrose pulmonar idiopatica em um dos muitos 
estudos clinicos em andamento. O medico deve dedicar certo tempo para adeąuar o 
tratamento de acordo com as preferencias e valores individuais dos pacientes. 

Uma experiencia clinica recente demonstrou melhor estabilidade dos resultados de 
TFPs após um ano de tratamento combinado com prednisona orał (iniciada a 0,5 mg/kg 
peso corporal ideał por dia durante o primeiro mes e diminuida gradativamente a uma 
dose de manutenęao de 0,1 a 0,2 mg/ kg de peso corporal ideał, ou ~10 mg/dia, durante 
os tres a ąuatro meses subseąuentes), azatioprina (dose de manutenęao de 2 mg/kg de 
peso corporal ideał por dia, ou 100 a 150 mg/dia) e N-acetilcisteina (600 mg tres vezes 
ao dia) do que com a prednisona e a azatioprina. ' Contudo, nenhum estudo aleatório 
comparou os resultados do regime de medicamento triplo a um grupo controle, sem 
tratamento 

Pirfenidona (1.800 mg ao dia por um ano), um novo agente antifibrótico, reduziu a 
perda de funęao pulmonar e melhorou a sobrevida livre de progressao em um estudo 
clinico randomizado realizado no Japao, onde foi aprovada para o tratamento de 
fibrose pulmonar idiopatica. 2 Interferon-ylb, 3 colchicina, D-penicilamina, 
ciclofosfamida e corticosteroides orais como monoterapia ou em combinaęao com 
agentes imunossupressores nao sao beneficos. 

Apesar da ausencia de dados, os pacientes que necessitam de hospitalizaęao e 
cuidados intensivos para uma exacerbaęao aguda com perda da funęao respiratória, na 
ausencia de infecęao ou de outras complicaęóes, sao geralmente tratados com 
corticosteroides intravenosos empiricos (p. ex., metilprednisolona, 1,0 g por via 
intravenosa como uma dose uma vez ao dia por tres dias e seguida por hidrocortisona, 
125 mg a cada seis horas por outros tres a cinco dias), com doses adicionais 
dependendo da resposta clinica. Medidas complementares de tratamento, incluindo 
oxigenio suplementar baseado em necessidades clinicas e fisiológicas, pronta detecęao 
e tratamento de infecęóes do trato respiratório e embolismo pulmonar (Capitulo 98), 
reabilitaęao pulmonar e imunizaęao contra gripe, herpes zóster e pneumococo, sao 
intervenęóes apropriadas. Ahipertensao pulmonar, quando presente, pode ser tratada 
(Capitulo 68). O transplante pulmonar (Capitulo 101) e indicado em pacientes 
selecionados, mas cerca de dois teręos dos pacientes com fibrose pulmonar idiopatica 
tern mais de 60 a 65 anos, o que e uma contraindicaęao relativa ao transplante 
pulmonar. Refluxo gastroesofagico, que e mais comum em pacientes com fibrose 
pulmonar idiopatica, deve receber tratamento apropriado (Capitulo 140). E importante 
iniciar a discussao sobre cuidados paliativos antes dos pacientes atingirem os estagios 
terminais da doenęa. 


Prognóstico 


A evoluęao clinica habitual e o comprometimento progressivo da funęao pulmonar e das 
trocas gasosas, com um resultado fatal, a nao ser que o paciente receba transplante de 
pulmao. A sobrevida media e de tres a cinco anos após o diagnóstico. Os pacientes que 
sobrevivem mais tempo geralmente tern menos fibrose na TCAR, menos 
comprometimento funcional, sem evidencias de hipertensao pulmonar e dessaturaęao de 
oxigenio nao importante durante urna versao modificada do teste de caminhada de seis 
minutos. Pacientes com enfisema concomitante, hipertensao pulmonar ou episódios de 
exacerbaęao aguda tern sobrevida ainda mais curta. 

Pneumonia intersticial nao especifica 

Pneumonia intersticial nao especifica e urna DPI que muitas vezes esta associada a 
doenęas do colageno ou pneumonite por hipersensibilidade, mas tambem pode ocorrer 
como entidade idiopatica. Dois subgrupos foram descritos: celular e fibrótico. Como a 
idade media ao inicio e de cerca de 10 anos mais cedo na pneumonia intersticial nao 
especifica do que na fibrose pulmonar idiopatica, e como as caracteristicas clinicas de 
pneumonia intersticial nao especifica sao muito semelhantes aos casos iniciais de fibrose 
pulmonar idiopatica, as duvidas persistem quanto ao fato de a pneumonia intersticial 
nao especifica fibrótica idiopatica ser urna entidade clinica distinta ou representar urna 
forma inicial da fibrose pulmonar idiopatica. 

Diagnóstico 

Radiografias de tórax mostram infiltrados pulmonares focais bilaterais com 
predominancia basal pulmonar em todas as formas de pneumonia intersticial nao 
especifica. A TCAR revela urna predominancia de atenuaęao em vidro fosco, geralmente 
bilateral e subpleural e muitas vezes associada a perda volumetrica no lob o interior. Na 
pneumonia intersticial nao especifica celular, a TCAR mostra opacificaęao em vidro 
fosco, consolidaęao ou ambos, enquanto a biópsia mostra inflamaęao crónica intersticial 
linfoplasmocitica leve a moderada. O principal diagnóstico diferencial a considerar como 
alternativa a PINE celular e pneumonite por hipersensibilidade aguda ou subaguda, de 
modo que um histórico completo referente a exposięóes ambientais e crucial. Em 
contraste, a PINE fibrótica possui urna distribuięao em lobos inferiores bilateralmente 
com desarranjo arquitetural na TCAR; histopatologicamente, encontra-se fibrose 
intersticial uniformemente densa e, as vezes, pode ser dificil distingui-la da fibrose 
pulmonar idiopatica/pneumonia intersticial usual nos estadios clinicos iniciais. Nestas 
circunstancias, o diagnóstico de pneumonia intersticial nao especifica fibrótica pode ser 
elucidado somente pelas caracteristicas histológicas em urna amostra de biópsia 
pulmonar cirurgica. 


Tratamento e prognóstico 

Pacientes com pneumonia intersticial nao especifica celular geralmente respondem 
ao tratamento com corticosteroides (Tabela 92-5) e o seu prognóstico geralmente e 
melhor do que aquele dos pacientes com fibrose pulmonar idiopatica. Dadas as 



semelhanęas com a fibrose pulmonar idiopatica, as condutas de tratamento para PI NE 
fibrótica foram extrapoladas de estudos sobre fibrose pulmonar idiopatica. Contudo, 
nao ha estudos clinicos documentados para esta abordagem. 

Doenęa pulmonar intersticial associada a bronquiolite respiratória 

Esta DPI e ąuase invariavelmente associada ao tabagismo crónico e atual e, em geral, se 
manifesta clinicamente durante a ąuarta ou ąuinta decadas de vida. Entretanto, tambem 
pode ser detectada incidentalmente em radiografias de pessoas relativamente mais 
jovens e assintomaticas com um histórico pregresso de tabagismo ou em pessoas 
expostas passivamente a fumaęa de cigarros de modo crónico. 

Diagnóstico 

Os TFPs mostram graus variados de obstruęao das vias aereas, capacidade pulmonar 
total levemente diminuida ou preservada e DLCO diminuida. A radiografia de tórax 
tipicamente revela espessamento das paredes brónąuicas e areas de atenuaęao em vidro 
fosco. A TCAR revela nódulos centrolobulares com urna predominancia nos lobos 
superiores, atenuaęao focal em vidro fosco e espessamento septal alveolar peribrónąuico 
(Fig. 92-3 A). As areas de hipoatenuaęao (atenuaęao em mosaico) representam 
aprisionamento aereo como resultado de doenęa das peąuenas vias aereas. O achado 
caracteristico no LBA representa os numerosos macrófagos alveolares com pigmentaęao 
acastanhada, muitas vezes com um aumento modesto de neutrófilos. A marca 
caracteristica histopatológica na biópsia e o acumulo de macrófagos alveolares 
pigmentados com citoplasma eosinofilico e pigmentaęao granular dentro dos 
bronąuiolos respiratórios, tipicamente com um infiltrado celular inflamatório crónico 
nos bronąuiolos e paredes alveolares circundantes (Fig. 92-3B). Focos fibroblasticos e 
faveolamento nao estao presentes, mas o enfisema centrilobular e freąuente. 



FIGURA92-3 Doenęa pulmonar intersticial associada a bronquiolite respiratória. 

Ą Atenuaęao em vidro fosco com padrao de atenuaęao em mosaico na tomografia 
computadorizada de alta resoluęao. B, Observe os agregados densos de (1) macrófagos 
pigmentados presentes nos espaęos aereos em torno das vias aereas terminais com (2) metaplasia 
bronguiolar variavel e (3) fibrose intersticial. 


Tratamento e prognóstico 

A progressao para faveolamento e fibrose terminal raramente ocorre, e o 
prognóstico e bom com a cessaęao do fumo. Cessaęao do tabagismo e essencial, e os 
pacientes podem se beneficiar com corticosteroides em baixa dose (p. ex., prednisona, 
10 a 20 mg/dia) durante alguns meses. 

Pneumonia intersticial descamativa 

A pneumonia intersticial descamativa e urna entidade rara (<3% de todas as DPIs) que 
pode representar urna forma mais extensa de DPI associada a bronąuiolite respiratória. 
Embora a vasta maioria dos individuos afetados seja de fumantes, o padrao histológico 
da pneumonia intersticial descamativa tambem pode ocorrer na pneumoconiose, nas 
doenęas reumatológicas e na DPI associada a medicamento. Os pacientes muitas vezes 
sao inicialmente vistos com doenęa avanęada e hipoxemia notavel. 

Diagnóstico 

Os TFPs revelam um defeito pulmonar restritivo e DLCO diminuida com ou sem 
obstruęao concomitante das vias aereas. A radiografia de tórax mostra consolidaęao focal 
basal com urna predominancia periferica e em lobos inferiores. A TCAR mostra 
opacidades em vidro fosco simetricas bilaterais com urna distribuięao 
predominantemente basal e periferica, bem como espessamento septal alveolar difuso 
(Fig. 92-4A). Opacidades lineares irregulares, tipicamente associadas a bronąuiectasia de 
traęao, podem ser observadas. O achado de peąuenos cistos isolados, que representam o 
ar aprisionado em bronquiolos dilatados entremeados a areas de alteraęoes em vidro 
fosco e de parenquima pulmonar normal e altamente sugestivo de pneumonia intersticial 
descamativa. O liquido recuperado do FBA, muito frequentemente, mostra numero 



aumentado de macrófagos alveolares pigmentados com aumento do numero de 
neutrófilos. Os achados histopatológicos na biópsia incluem espessamento septal 
alveolar difuso, hiperplasia dos pneumócitos tipo II e acumulo intenso de macrófagos 
granulosos pigmentados intra-alveolares de urna maneira uniforme (Fig. 92-4B); a fibrose 
e minima. 



FIGURA92-4 Pneumonia intersticial descamativa. 

Ą Atenuaęao em vidro fosco com (1) espaęos cisticos na tomografia computadorizada de alta 
resoluęao. B, Observe que os espaęos alveolares sao densamente preenchidos por macrófagos 
(setas). 


Tratamento e prognóstico 

Os resultados terapeuticos sao geralmente bons, em particular com a cessaęao do 
fumo e administraęao de terapia corticosteroide orał (Tabela 92-5). A taxa de sobrevida 
global estimada e de 70% em 10 anos. Entretanto, um subgrupo de pacientes pode 
evoluir a despeito da cessaęao do tabagismo, e urna tentativa de terapia com 
corticosteroide e transplante de pulmao e urna consideraęao apropriada para pacientes 
selecionados. 



Pneumonia intersticial aguda 

A pneumonia intersticial aguda e vista em pessoas previamente sadias, logo após urna 
aparente infecęao respiratória viral de vias aereas superiores (Fig. 92-5). A sindrome, 
historicamente conhecida como sindrome de Hamman-Rich (Capitulo 91), simula a 
sindrome de angustia respiratória aguda. 
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FIGURA92-5 Pneumonia intersticial aguda com dano alveolar difuso histologicamente. 
Observe a consolidaęao densa do espaęo aereo. 


Pneumonia organizante criptogenica 

A pneumonia organizante criptogenica , previamente denominada de bronąuiolite 
obliterante com pneumonia em organizaęao (BOOP) de causa desconhecida, e urna 
pneumonia idiopatica que se manifesta, mais comumente, como urna enfermidade 
semelhante a gripe, com tosse nao produtiva, seguida por dispneia aos esforęos. 

Diagnóstico 

Os TFPs mostram um defeito restritivo, mas 20% dos pacientes, a maioria deles fumantes 
atuais ou previos, tambem tern um defeito obstrutivo. A radiografia de tórax revela 
opacidades focais alveolares uni ou bilaterais que podem ser perifericas ou migratórias; 
pequenas opacidades nodulares sao vistas em 10 a 50% dos casos. Em cerca de 90% dos 
pacientes, a TCAR mostra areas de consolidaęao dos espaęos aereos com predominancia 
nas zonas pulmonares inferiores, frequentemente em urna distribuięao subpleural ou 
peribrónquica; outras caracteristicas incluem micronódulos ao longo dos feixes 
broncovasculares e atenuaęao em vidro fosco. O LBA e inespecifico. Aumento do numero 
de linfócitos, neutrófilos e eosinófilos podem ser vistos. Na biópsia, os aspectos 
histológicos fundamentais sao a excessiva proliferaęao de tecido de granulaęao dentro 
das pequenas vias aereas e ductos alveolares, bem como a inflamaęao crónica nos 
alveolos circundantes. 



Tratamento e prognóstico 


A maioria dos pacientes se recupera rapida e completamente com corticosteroides 
orais (Tabela 92-5) durante seis meses, mas pode recair após a descontinuaęao e 
necessitar de corticosteroides orais indefinidamente, muitas vezes com associaęao de 
agentes imunossupressores como a azatioprina. Um peąueno subconjunto de 
pacientes, nos quais a fibrose pulmonar se desenvolve apesar dos corticosteroides e da 
azatioprina, se comporta similarmente a pacientes com fibrose pulmonar idiopatica. 
Remissóes espontaneas ocorrem. 

Pneumonia intersticial linfoide e linfocitica 

Esta condięao e mais comum em mulheres, especialmente na ąuinta decada de vida, mas 
pode ocorrer em qualquer idade. E urna doenęa associada a urna colagenose ou a urna 
doenęa autoimune (especialmente sindrome de Sjogren) que deve ser investigada porque 
a pneumonia intersticial linfocitica idiopatica e muito rara. Os sintomas sao inespecificos 
e incluem um inicio gradual de tosse e dispneia de esforęo. 

Diagnóstico 

As radiografias de tórax mostram um padrao reticular ou reticulonodular que 
compromete predominantemente as zonas pulmonares inferiores. A TCAR revela 
atenuaęao em vidro fosco bilateral, micronódulos ou nódulos maiores e cistos esparsos; 
faveolamento perivascular e anormalidades reticulares tambem podem ser vistos. 
Numero aumentado de linfócitos e encontrado no LBA, e a biópsia revela um infiltrado 
intersticial linfocitico denso. 


Tratamento e prognóstico 

Alguns pacientes respondem aos corticosteroides orais ou se estabilizam com eles 
(Tabela 92-5 ). O prognóstico e variavel, e em mais de um teręo dos pacientes a doenęa 
progride para fibrose pulmonar difusa. 



Doenęa Pulmonar Intersticial Associada a Doenęa do 
Colageno 

Muitas doenęas do colageno, incluindo a esclerose sistemica progressiva (Capitulo 275), a 
artrite reumatoide (Capitulo 272), o lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274), a 
dermatomiosite e polimiosite (Capitulo 290), a sindrome de Sjogren (Capitulo 276) e a 
doenęa mista do tecido conjuntivo (Capitulo 275), podem ter DPI como urna de suas 
manifestaęóes. De fato, ate 20% dos pacientes com doenęa do colageno podem 
inicialmente ser considerados como tendo urna DPI isolada. Portanto, esses diagnósticos 
devem ser considerados nos pacientes com DPI, mesmo na ausencia de achados 
sistemicos. Em contrapartida, urna vez que o comprometimento pulmonar e urna causa 
importante de morte em pacientes com doenęa do colageno, a presenęa de DPI deve ser 
cuidadosamente pesquisada nos pacientes afetados. Todas as formas de pneumonia 


intersticial idiopatica podem ocorrer em pacientes com doenęa do colageno. A historia 
natural da DPI secundaria a doenęa do colageno e variavel, em especial ąuando a doenęa 
vascular pulmonar ou o comprometimento pulmonar nao parenąuimatoso concomitante 
podem estar presentes. 

Esclerose sistemica progressiva 

Das doenęas do colageno, a esclerose sistemica progressiva e a mais freąuentemente 
associada a DPI. Os sintomas pulmonares podem preceder as manifestaęóes cutaneas ou 
digitais da doenęa por varios anos. A grandę maioria dos pacientes afetados tern 
pneumonia intersticial nao especifica, urna minoria tern urn padrao de pneumonia 
intersticial usual, e os niveis da DLCO se correlacionam com a mortalidade. A 
hipertensao pulmonar, que pode ocorrer na ausencia de fibrose pulmonar, pode resultar 
em cor pulmonale. A fibrose pulmonar crónica tambem aumenta o risco de carcinoma 
broncogenico, usualmente o carcinoma bronquioloalveolar ou o adenocarcinoma. Em urn 
estudo clinico controlado, o tratamento com ciclofosfamida (50 a 100 mg/dia por via orał) 
por um ano estabiliza os achados de TFPs e melhora a qualidade de vida em pacientes 
com doenęa pulmonar intersticial relacionada ao escleroma 4 . 

Artrite reumatoide 

Embora a artrite reumatoide seja mais comum em mulheres (proporęao 2:1 a 4:1), a DPI 
associada a artrite reumatoide e mais comum em homens (proporęao 3:1). A maioria dos 
casos ocorre aos 50 e 60 anos de idade, e os sintomas pulmonares ocorrem no inicio da 
artrite em aproximadamente 75% dos casos. O comprometimento pulmonar na artrite 
reumatoide pode assumir muitas formas, mas a bronquiectasia, a bronquiolite, as 
pneumonias intersticiais idiopaticas e os derrames pleurais ou espessamento pleural sao 
algumas das mais comuns. Cedo na evoluęao, as alteraęóes histológicas sao similares 
aquelas das pneumonias intersticiais idiopaticas, inclusive fibrose pulmonar, mas sao 
distinguidas por um infiltrado linfocitario proeminente que pode conter foliculos 
germinativos adjacentes aos vasos e vias aereas. A medida que a doenęa progride, a 
infiltraęao se torna menos pronunciada e e substituida por tecido fibroso ou 
faveolamento, ou ambos. Outras manifestaęóes pulmonares incluem nódulos 
pulmonares, vasculite, hipertensao pulmonar e sindrome de Caplan (fibrose pulmonar 
nodular progressiva de lobos superiores em um minerador com artrite reumatoide), mas 
sao relativamente raras. O tratamento e dirigido para a artrite reumatoide subjacente 
(Capitulo 272). 

Lupus eritematoso sistemico 

As anormalidades pulmonares no lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274) podem 
variar grandemente. A doenęa pleural ou os derrames pleurais (ou ambos) estao 
comumente presentes na doenęa pulmonar do lupus eritematoso sistemico. A 
pneumonite aguda de lupus pode simular pneumonia intersticial aguda, com atenuaęao 
em vidro fosco disseminada entremeada com consolidaęao, ou pode ser manifestada 



como hemorragia alveolar difusa. Tambem pode ocorrer a DPI crónica. A infecęao deve 
sempre ser considerada em pacientes agudamente enfermos que receberam esteroides 
ou outra terapia imunossupressora. Raramente, o defeito pulmonar restritivo, que pode 
ser predominantemente resultante de fraqueza diafragmatica, leva a um padrao de 
radiografia de tórax com aparencia de pulmao pequeno, que pode parecer 
progressivamente menor com o passar do tempo. Este e o chamado pulmao retraido, 
geralmente resistente a corticosteroides ou outros agentes imunossupressores usados 
para tratar o lupus eritematoso sistemico. Sob outros aspectos, o tratamento da DPI e 
similar ao tratamento do lupus eritematoso sistemico subjacente. 

Dermatomiosite e polimiosite 

Em contraste com a esclerose sistemica progressiva, o padrao de comprometimento 
pulmonar na dermatomiosite e polimiosite e mais heterogeneo. Foram descritas 
pneumonia intersticial usual, pneumonia intersticial nao especifica e pneumonia 
organizante criptogenica. Amaioria dos pacientes possui anticorpo anti-Jo-1, e a doenęa 
e tipicamente progressiva com o tempo. Urna sindrome semelhante a pneumonia 
intersticial aguda ocorre em um subconjunto de pacientes e e associada a urna alta 
mortalidade, apesar de terapia imunossupressora agressiva e de corticosteroides em altas 
doses. A DPI pode preceder as manifestaęóes musculares por meses a anos ou ser 
superposta a doenęa muscular estabelecida. A gravidade da doenęa muscular nao se 
correlaciona com a da DPI. O tratamento e direcionado para a doenęa subjacente 
(Capitulo 277). 

Sindrome de Sjógren 

A DPI e vista em pacientes com sindrome de Sjógren, particularmente aqueles com a 
forma primaria da doenęa. A pneumonia intersticial linfocitica e o subtipo mais 
frequente, mas tambem pode estar presente a pneumonia organizante criptogenica. As 
infecęóes respiratórias e a bronquiectasia sao comuns nas fases avanęadas, talvez por 
causa do muco espessado. A resposta a terapia corticosteroide ou imunossupressora e 
geralmente boa (Capitulo 275). 

Doenęa mista do tecido conjuntivo 

Esta sindrome de superposięao (Capitulo 275) combina caracteristicas de esclerose 
sistemica progressiva, lupus eritematoso sistemico, artrite reumatoide e 
polimiosite/artrite. A doenęa pulmonar e comum, mas e frequentemente subclinica e 
identificada apenas radiograficamente. O tratamento inclui corticosteroides e outros 
agentes imunomoduladores para a doenęa subjacente. 

Espondilite anquilosante 

A manifestaęao pulmonar mais comum da espondilite anquilosante (Capitulo 273) e 
infiltrado reticulonodular bilateral com formaęao de cistos, resultado da destruięao 
parenquimatosa. Nao ha terapia eficaz conhecida para esta doenęa fibrobolhosa apical. 


Pneumonite de Hipersensibilidade 


Epidemiologia e fisiopatologia 

A pneumonite de hipersensibilidade, tambem conhecida como alveolite extrinseca 
alergica, e urna sindrome causada pela inalaęao repetida de antigenos especificos a partir 
de exposięao ocupacional ou ambiental (Caps. 93 e 94) em individuos sensibilizados. 
Dentro de um curto periodo de tempo após a inalaęao do agente causador, os pacientes 
desenvolvem urna pneumonite difusa nao especifica com infiltrado de celulas 
inflamatórias nos bronąuiolos, alveolos e intersticio. Nos estadios subagudo e crónico, 
formam-se granulomas de celulas epitelioides frouxamente formados, nao caseosos, 
dispersos no intersticio. A pneumonite de hipersensibilidade pode ocorrer com 
exposięao a urna ampla variedade de antigenos inalados (Caps. 93 e 94). Algumas das 
exposięóes mais comuns sao: pulmao de fazendeiro, pulmao de criador de passaros, 
pulmao de criador de periąuitos e pulmao de criador de pombos. Os hobbies (pulmao de 
marceneiro) e as atividades de recreaęao (pulmao de usuario de sauna) podem ser 
implicados, bem como situaęóes de exposięao ocupacional (Capitulo 93). 

Manifestaęoes clinicas 

As caracteristicas clinicas e a gravidade dos sintomas variam de acordo com a freąuencia 
e intensidade da exposięao. Um histórico de exposięao a agentes potenciais ou mudanęas 
nos ambientes domestico e outros (ou ambos) e essencial para o diagnóstico e 
tratamento (Caps. 18 e 93) O intervalo entre a exposięao ao antigeno e as manifestaęoes 
clinicas de doenęa pulmonar e desconhecido, embora os sintomas possam ocorrer 
precocemente entre ąuatro e 12 horas após a exposięao. Nesses casos, febre e calafrios 
sao sintomas comuns e sao relacionados a freąuencia e temporalmente ao local de 
trabalho ou aos hobbies ; esses sintomas podem, na realidade, desaparecer nas ferias ou 
durante afastamento do local de exposięao, e apenas recidivar ąuando a exposięao e 
reassumida. No entanto, em exposięóes mais crónicas e em baixa ąuantidade, o inicio e 
insidioso. 

Diagnóstico 

Na pneumonite de hipersensibilidade, os achados na radiografia de tórax sao variados, 
com consolidaęao em areas focais ou com urna aparencia difusa de vidro fosco, atenuaęao 
micronodular e reticular nas formas subagudas, e reticulaęao difusa com faveolamento 
predominantemente nas zonas superiores dos pulmóes na forma crónica. As radiografias 
de tórax podem ser normais em ate 30% dos pacientes com anormalidades fisiológicas 
importantes. 

Na TCAR, sao vistos micronódulos centrolobulares pouco definidos com densidade de 
vidro fosco, junto com evidencia de atenuaęao em mosaico (aprisionamento aereo) como 
resultado de bronąuiolite concomitante. Cronicamente, os achados de fibrose pulmonar 
podem ser indistinguiveis dos padróes vistos na pneumonia intersticial usual e fibrose 
pulmonar idiopatica. 


O LBA pode ser muito util ao mostrar o aumento mais acentuado nos linfócitos dentre 
todas as DPIs, bem como numero aumentado de plasmócitos. A triadę histológica 
caracteristica na pneumonite de hipersensibilidade e pneumonia intersticial nao 
especifica celular, bronąuiolite celular e inflamaęao granulomatosa; entretanto, esta 
triadę e vista em nao mais que 75% dos pacientes afetados. A diferenciaęao da 
pneumonia intersticial nao especifica celular pode ser desafiadora. 

A presenęa de anticorpos sericos chamados precipitinas para causas potenciais de 
pneumonite por hipersensibilidade confirma a exposięao, mas nao a relaęao de causa e 
efeito, e a ausencia de anticorpos nao exclui a pneumonite por hipersensibilidade. Em 
alguns casos, urna completa investigaęao de trabalho na casa do paciente, feita por um 
higienista industrial, pode revelar especies de termoactinomicetos, fungos, esporos e 
outras causas. 


Tratamento e prognóstico 

Supressao adicional da exposięao ao antigeno ou antigenos e tratamento com 
corticosteroides (Tabela 92-5) sao importantes para que seja obtida melhora. A 
exposięao continuada ou prolongada a antigenos nao identificaveis leva a pneumonite 
de hipersensibilidade crónica e a fibrose irreversivel que podem nao responder a 
qualquer esquema de tratamento. Nos estagios fibróticos, o prognóstico pode ser 
semelhante ao da fibrose pulmonar idiopatica. 



Doenęas Pulmonares Intersticiais Ocupacionais 

As DPIs associadas a ocupaęóes especificas geralmente envolvem a inalaęao e deposięao 
de poeira nos pulmóes, seguida por urna reaęao tecidual que em ultima analise resulta 
em fibrose. Os exemplos incluem a silicose (inalaęao de silica em forma cristalina ou 
dióxido de silicio sob forma de quartzo, cristobalita ou tridimita; as ocupaęóes de risco 
incluem jateamento de areia e trabalho com granito), pneumoconiose dos mineradores 
de carvao (inalaęao de poeira de carvao), asbestose (deposięao de fibras durante 
mineraęao, moagem ou outra manipulaęao de asbesto; soldagem e trabalho em estaleiro 
sao duas ocupaęóes de risco), beriliose (vista em trabalhadores de industrias 
aeroespaciais e eletrónicas) e doenęa por metal duro (Capitulo 93). As caracteristicas 
radiológicas variam dependendo do inalante causador. A cessaęao da exposięao e 
importante, mas a fibrose geralmente e irreversivel. 

Doenęa Pulmonar Intersticial Induzida por Medicamento 

Mais de 300 drogas, biomoleculas ou remedios homeopaticos (Tabela 92-2) podem causar 
DPI aguda, subaguda ou crónica e a lista continua a aumentar a medida que novos 
medicamentos sao introduzidos. As manifestaęóes clinicas e radiograficas sao bastante 
yariadas. Exemplos de sindromes conhecidas incluem DPI crónica induzida por 
nitrofurantoina que simula fibrose pulmonar idiopatica (e e fatal em aproximadamente 


8% dos casos), pneumonite granulomatosa secundaria a metotrexato (<5%), DPI 
granulomatosa semelhante a sarcoidose induzida por interferon-a e agentes 
moduladores do fator de necrose tumoral, anormalidades inflamatórias, fibróticas 
alveolares e intersticiais bilaterais inespecificas causadas pela bleomicina e outros 
agentes ąuimioterapicos, e anormalidades alveolares, intersticiais e densidades 
nodulares na toxicidade pulmonar aguda e crónica pela amiodarona. A maioria das DPIs 
induzidas por medicamentos e reversivel se reconhecida precocemente e se o uso da 
droga responsavel for descontinuado. Alem da descontinuaęao da droga implicada, o 
tratamento com corticosteroides (Tabela 92-5) esta indicado em pacientes com 
comprometimento funcional moderado a grave. 

Transtornos de Preenchimento Alveolar 

Nos transtornos de preenchimento alveolar (Capitulo 91), os espaęos aereos distais aos 
bronąuiolos terminais sao enchidos de sangue, lipides, proteina, agua ou celulas 
inflamatórias. O aspecto radiografico e o de um infiltrado alveolar com peąuenas 
densidades nodulares e margens pouco definidas; portanto, a imagem radiografica e 
semelhante a urna DPI, e virtualmente todos os transtornos de preenchimento alveolar 
podem resultar em DPI, incluindo a sindrome de Goodpasture, a proteinose alveolar 
pulmonar (primaria e secundaria), as sindromes de hemorragia alveolar (Capitulo 91), a 
pneumonia intersticial aguda e o carcinoma bronquialveolar (Capitulo 197). 

Hemossiderose pulmonar idiopatica 

Esta doenęa rara que acomete crianęas e adultos jovens e caracterizada por hemorragia 
alveolar intermitente, difusa, sem evidencia de vasculite, inflamaęao, granulomas ou 
necrose. A etiologia e pouco compreendida. A anemia e hepatoesplenomegalia podem 
estar presentes. Macrófagos, com hemossiderina no liquido do LBA e no tecido 
pulmonar, fazem parte do quadro diagnóstico. A radiografia de tórax revela infiltrados 
alveolares difusos bilaterais. Um infiltrado intersticial crónico pode se desenvolver após 
repetidos episódios, raramente com adenopatia hilar e mediastinal. Os corticosteroides 
sistemicos (Tabela 92-5) podem ser beneficos para tratar a doenęa aguda. 

Pneumonia eosinofilica crónica 

A manifestaęao clinica da pneumonia eosinofilica crónica varia dentro de um largo 
espectro, desde assintomatica ate insuficiencia respiratória. A doenęa frequentemente 
ocorre em mulheres entre a segunda e quarta decadas de vida; essas mulheres muitas 
vezes manifestam sintomas constitucionais de febres, sudorese, perda de peso, fadiga, 
dispneia e tosse. A eosinofilia no sangue periferico (Capitulo 173), usualmente em niveis 
de 10 a 40%, e comum, mas pode estar ausente em ate um teręo dos pacientes afetados na 
avaliaęao inicial. Na radiografia de tórax e TCAR, a caracteristica Cardinal e a 
consolidaęao multifocal periferica, predominantemente nas zonas pulmonares 
superiores e medias. Estes infiltrados perifericos densos, que as vezes foram chamados 


"imagem fotografica negativa do edema pulmonar", muitas vezes se resolvem 
dramaticamente após tratamento com corticosteroides. Atenuaęao em vidro fosco 
comumente acompanha a consolidaęao. O liąuido do LBA pode mostrar mais de 40% de 
eosinófilos durante exacerbaęóes. O tratamento com corticosteroides (Tabela 92-5) resulta 
em resposta rapida, freąuentemente dentro de horas; de fato, essa resoluęao dramatica 
dos sintomas com desaparecimento radiografico dos infiltrados brevemente após inicio 
da terapia corticosteroide e considerada "diagnóstica". Entretanto, a taxa de recaida e 
alta, de modo que a maioria dos pacientes necessita de tratamento prolongado com 
corticosteroides em baixa dose (prednisona, 5 a 10 mg/dia) para permanecerem em 
remissao. 

Doenęa Pulmonar Intersticial Associada a Vasculites 

Pulmonares 

Granulomatose de Wegener 

A granulomatose de Wegener (Capitulo 278) e a forma mais comum de vasculite que 
compromete o pulmao. A inflamaęao granulomatosa necrosante sistemica e vasculite de 
pequenos vasos sao muitas vezes manifestadas primeiramente no trato respiratório 
superior sob a forma de rinite ou sinusite crónicas (ou ambas), epistaxe, ulceraęóes 
orofaringeas, hiperplasia gengival com formaęao de fendas ou otite media serosa. A 
destruięao da cartilagem nasal pode levar a perfuraęao do septo ou a urna deformidade 
de nariz em sela. As lesóes ulcerativas da arvore traqueobrónquica, os nódulos com 
cavitaęao dentro do parenquima pulmonar e a hemorragia alveolar difusa, causada por 
capilarite pulmonar, sao manifestaęóes no trato respiratório interior. A glomerulonefrite 
necrosante segmentar focal e a manifestaęao extratoracica mais comum, embora o 
comprometimento pulmonar possa ocorrer sem doenęa renal. A radiografia do tórax 
usualmente revela multiplos infiltrados nodulares ou com cavitaęao, mas nódulos 
isolados tambem podem ser encontrados. O diagnóstico e mais comumente feito 
sorologicamente, com demonstraęao de anticorpos anticitoplasma de neutrófilos, 
embora um teste negativo nao exclua a doenęa. O tratamento e usualmente com 
ciclofosfamida (50 a 100 mg/dia ou 2 mg/kg de peso corporal ideał por dia, mas nao mais 
que 150 mg/dia) em conjunto com corticosteroides orais (prednisona, 10 a 40 mg/dia). A 
remissao inicial ocorre em mais de 90% dos pacientes, porem a maioria dos pacientes 
necessita de tratamento durante varios anos. As recaidas podem ocorrer em ate 30% dos 
pacientes, especialmente quando o tratamento e diminuido gradualmente; eles podem 
necessitar de tratamento indefinidamente. Rituximabe e urna alternativa se a 
ciclofosfamida nao for bem-sucedida ou nao for tolerada (Capitulo 278). Aprofilaxia para 
infecęao por Pneumocystis carinii e indicada para os pacientes que recebem tratamento 
crónico. 

Smdrome de Churg-Strauss (angeite alergica) 

Esta vasculite necrosante sistemica (Capitulo 291) afeta ambos os tratos respiratórios 


superior e inferior e e ąuase invariavelmente precedida por doenęas alergicas como asma, 
rinite alergica, sinusite ou uma reaęao a droga. Eosinofilia periferica e pulmonar, 
broncospasmo, niveis aumentados de imunoglobulina E e erupęóes cutaneas sao 
manifestaęóes comuns. Os achados radiograficos pulmonares sao infiltrados fugazes 
focais bilaterais, infiltrados nodulares difusos ou doenęa reticulonodular difusa. O exame 
histopatológico do tecido pulmonar geralmente e diagnóstico, com caracteristicas de 
angeite ou vasculite granulomatosa. Embora seja indicado tratamento com 
corticosteroides, a posologia e duraęao nao estao claras (Tabela 92-5). 

Capilarite pulmonar idiopatica 

A capilarite pulmonar idiopatica pode comprometer a vasculatura pulmonar dentro das 
paredes alveolares e ser manifestada como DPI. Os pacientes tambem podem ter 
hemorragia alveolar subclinica, muitas vezes associada a presenęa de anticorpos 
anticitoplasma de neutrófilos perinucleares. Os corticosteroides sao o sustentaculo do 
tratamento, mas a dose e a duraęao do tratamento nao estao claras. Freąuentemente, os 
pacientes necessitam de tratamento adjuvante com ciclofosfamida ou rituximabe, 
semelhante aos pacientes com vasculite e granulomatose de Wegener (Capitulo 278). 

Outras Formas de Doenęa Pulmonar Intersticial 

Sarcoidose 

Consulte o Capitulo 95. 

Histiocitose pulmonar de celulas de langerhans 

Esta condięao, previamente conhecida como histiocitose X pulmonar ou granuloma 
eosinofilico do pulmao, e uma DPI granulomatosa idiopatica que tipicamente ocorre na 
segunda ou terceira decada de vida. Ha uma preponderancia masculina. O termo 
atualmente aceito e histiocitose de celulas de Langerhans. A histiocitose pulmonar de 
celulas de Langerhans e rara, com uma incidencia populacional estimada de dois a cinco 
casos por milhao. A grandę maioria (~ 90%) dos afetados e fumante e a evidencia atual 
sugere que o transtorno resulta de uma resposta imunológica anormal a um componente 
ou derivado da fumaęa de cigarro. 

Manifestaęóes clinicas 

Os achados clinicos sao variaveis e compreeendem desde uma radiografia anormal de 
tórax em um paciente assintomatico a dispneia progressiva com tosse nao produtiva. 
Podem estar presentes sintomas sistemicos de mal-estar, febre e perda de peso. A 
hemoptise e rara. O pneumotórax espontaneo, que ocorre em aproximadamente 25% dos 
pacientes devido a ruptura de cistos subpleurais, pode ser um achado inicial. A 
histiocitose de celulas de Langerhans pode ser limitada ao pulmao ou pode ser um 
componente de uma doenęa multissistemica que inclui lesóes ósseas cisticas dolorosas e 
diabetes insipido (Capitulo 232). 


Diagnóstico 

A radiografia de tórax mostra opacidades reticulonodulares simetricas difusas 
superpostas a multiplos peąuenos cistos nas zonas pulmonares superiores e medias. A 
TCAR revela nódulos subpleurais, opacidades em vidro fosco esparsas e cistos 
irregulares variaveis em numero, tamanho e configuraęao em ambos os pulmóes, 
poupando as bases pulmonares; no contexto clinico apropriado, este padrao pode ser 
patognomónico. A medida que a doenęa progride, o aumento da fibrose e dos cistos 
pode levar ao faveolamento do pulmao. Os TFPs sao caracterizados por um padrao misto 
restritivo e obstrutivo, que inclui urna reduęao na capacidade de difusao. A capacidade 
vital e desproporcionalmente reduzida em comparaęao a capacidade pulmonar total, por 
causa do aprisionamento de ar dentro dos cistos; o resultado e um volume residual 
aumentado. O LBA revela celulas de Langerhans (histiócitos atipicos) que tern o 
caracteristico "corpo x" (z. e., granulo de Birbeck) na microscopia eletrónica; a imuno- 
histoquimica mostra antigeno CDI na superficie celular e proteina S-100 no citoplasma. 
Contudo, a ausencia desses achados nao exclui o diagnóstico. O diagnóstico geralmente e 
feito por biópsia transbrónquica ou biópsia pulmonar aberta, que revela agregados 
intersticiais e peribronquiolares de histiócitos, eosinófilos e linfócitos, nódulos 
peribronquiolares e cistos com areas de fibrose central estrelada. 

Tratamento e prognóstico 

Embora a regressao definitiva após interrupęao do fumo nao tenha sido provada, 
pequenas series relatam melhora de modo que os pacientes devem ser incentivados a 
parar de fumar. O prognóstico na histiocitose pulmonar de celulas de Langerhans e 
usualmente favoravel com aproximadamente 75% dos pacientes melhorando ou 
estabilizando, especialmente com cessaęao do fumo. Alguns pacientes, no entanto, 
podem progredir para a doenęa pulmonar terminal. Em pacientes com doenęa 
progressiva, corticosteroides (Tabela 92-5) com ou sem vincristina, ciclosporina, 
ciclofosfamida e azatioprina foram usados com alguns relatos episódicos de sucesso. O 
transplante pulmonar foi realizado, mas a recorrencia da doenęa foi descrita no 
aloenxerto. 



Linfangioleiomiomatose 

Esta rara doenęa pulmonar intersticial pulmonar e limitada a mulheres, principalmente 
em idade reprodutiva. A proliferaęao de musculo liso anormal em torno dos bronquiolos 
leva a pequenos cistos bilaterais, os quais dao um aspecto de DPI nas radiografias de 
tórax e comprometimento progressivo da funęao pulmonar. A hemoptise, o pneumotórax 
(por ruptura de cistos subpleurais) e o quilotórax (por obstruęao linfatica) podem ser 
sintomas iniciais que distinguem esta doenęa de outras doenęas pulmonares difusas. 
Embora a linfangioleiomiomatose seja usualmente limitada aos pulmóes, foi descrita 
urna associaęao com os angiomiolipomas dos linfonodos mediastinais e retroperitoniais 
e do rim, de modo que a doenęa pode simular as manifestaęóes da esclerose tuberosa 


(Capitulo 426). Infiltrados reticulonodulares grosseiros, muitas vezes com cistos ou 
bolhas, tipicamente sao vistos em radiografias de tórax. Em contraste com a maioria das 
outras DPIs, volumes pulmonares aumentados podem estar presentes e devem levar em 
consideraęao este diagnóstico em urna mulher nao fumante em idade reprodutiva. A 
TCAR mostra cistos difusos caracteristicos de paredes finas, geralmente com menos de 2 
cm de diametro. O LBA pode mostrar hemorragia alveolar oculta. A biópsia pulmonar 
revela celulas musculares lisas anormais revestindo as vias aereas, os linfaticos e os vasos 
sanguineos, com obstruęao do fluxo aereo concomitante e substituięao do parenąuima 
pulmonar por cistos. 


Tratamento e prognóstico 

Em lim estudo clinico randomizado, o sirolimus, um inibidor da sinalizaęao da 
rapamicina, inicialmente em 2 mg por dia e titulado para manter niveis sericos entre 5 
e 15 ng/mL, foi seguro e estabilizou a funęao pulmonar. O tratamento com 
progesterona ou tamoxifeno foi tentado em algumas pacientes, mas nao ha estudos 
randomizadas para sustentar o uso de intervenęóes que alterem o eąuilibrio 
estrogenio-progesterona. Embora o transplante pulmonar seja indicado ąuando a 
paciente atinge comprometimento funcional grave, a doenęa pode recidivar no pulmao 
transplantado. A maioria dos pacientes morre de insuficiencia respiratória cerca de 10 
anos após o inicio dos sintomas. 

Doenęas Hereditarias 

Diversas doenęas geneticas raras sao associadas a DPI e a fibrose pulmonar. A heranęa e 
dominantę autossómica com penetrancia variavel na maioria dos casos de fibrose 
pulmonar idiopatica familiar e pneumonia intersticial idiopatica e na esclerose tuberosa 
(Capitulo 426), neurofibromatose (Capitulo 426) e hipercalcemia hipocalciurica familiar 
(Capitulo 253). A heranęa e autossómica recessiva na doenęa de Gaucher (Capitulo 215), 
doenęa de Niemann-Pick (Capitulo 215) e sindrome de Hermansky-Pudlak (Capitulo 
215). A forma congenita do transtorno de preenchimento alveolar, proteinose alveolar 
pulmonar, tambem e herdada de urna maneira autossómica recessiva. 

A esclerose tuberosa (Capitulo 426), que e urna doenęa autossómica dominantę de 
penetrancia variavel, e caracterizada patologicamente pela presenęa de hamartomas em 
multiplos órgaos. As manifestaęóes clinicas mais bem conhecidas incluem epilepsia, 
retardo mental, adenoma sebaceum e angiomiolipomas renais. A DPI ocorre em apenas 
1% dos pacientes com esclerose tuberosa, usualmente em mulheres com mais de 30 anos 
com pouco ou nenhum retardo mental. O comprometimento pulmonar, que e 
indistinguivel de linfangioleiomiomatose radiografica e histopatologicamente, pode ser 
manifestado como dispneia de esforęo, pneumotórax recorrente e hemoptise. A TCAR 
revela cistos de paredes finas e um infiltrado reticulonodular difuso. A hemorragia 
parenquimatosa recorrente pode levar a deposięao de hemossiderina e fibrose pulmonar 
intersticial. Nao ha cura, e o tratamento e de suporte. 



A neurofibromatose (Capitulo 426) pode afetar todas as faixas etarias e ambos os sexos. 
O tipo 1 (doenęa de von Recklinghausen) e caracterizado por manchas cafe com leite, 
neurofibromas, glioma óptico e lesóes ósseas; o tipo 2, mais raro, e associado a neuromas 
acusticos bilaterais. A DPI difusa e manifestada como fibrose bilateral dos lobos 
inferiores, bem como bolhas ou alteraęóes cisticas. A fibrose intersticial e alveolite com 
espessamento dos septos alveolares, acompanhadas por um infiltrado celular, sao vistos 
na biópsia pulmonar. O tratamento e o mesmo para a fibrose pulmonar idiopatica. 

A doenęa de Gaucher (Capitulo 215), um transtorno de armazenamento de glicolipideo 
lisossomal, tern urna predileęao pela populaęao judia asąuenaze. As manifestaęoes 
pulmonares, que ocorrem mais freąuentemente na doenęa tipo 2, podem ser um 
resultado da infiltraęao intersticial por celulas de Gaucher com fibrose, consolidaęao 
alveolar e preenchimento dos espaęos aereos. Aobstruęao capilar por celulas de Gaucher 
pode causar hipertensao pulmonar secundaria. O tratamento e o mesmo para a doenęa 
sistemica, e as condutas gerais para as pneumonias intersticiais idiopaticas e hipertensao 
arterial pulmonar podem ser seguidas para esses pacientes. 

A doenęa de Niemann-Pick (Capitulo 215) e urna rara doenęa do armazenamento lipidico 
que pode causar infiltraęao por "celulas espumosas" em todos os linfaticos pulmonares, 
arterias pulmonares e alveolos pulmonares. Os pacientes com tipo B podem sobreviver 
ate a idade adulta. O tratamento e o mesmo da doenęa sistemica. 

A sindrome de Hermansky-Pudlak (Capitulo 215) e caracterizada por albinismo 
oculocutaneo, urna diatese hemorragica e inclusóes ceroides nos macrófagos. A maioria 
dos pacientes e de ancestralidade portorriquenha, e as mulheres sao afetadas mais 
frequentemente do que homens. A fibrose pulmonar, com inicio na terceira ou quarta 
decada, e lentamente progressiva. Os principios de tratamento e as intervenęóes sao em 
grandę parte de suporte e extrapolados de outras condięóes relacionadas, especialmente 
fibrose pulmonar idiopatica. 
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Doenęa respiratória ocupacional 


Susan M. Tarło 


Doenęas pulmonares ocupacionais incluem um amplo espectro de doenęas 
respiratórias com sintomas, sinais e resultados de testes diagnósticos que 
freąuentemente se apresentam com caracteristicas semelhantes as doenęas nao 
ocupacionais (Tabela 93-1). Por exemplo, a asma com inicio na vida adulta (Capitulo 87) 
pode ser asma ocupacional; suspeita de sarcoidose (Capitulo 95), pode realmente ser 
beriliose; fibrose pulmonar idiopatica aparente pode ser asbestose, ou urna suspeita de 
pneumonia viral (Capitulo 97) pode ser na verdade urna pneumonite por 
hipersensibilidade decorrente de urna causa ocupacional como exposięao a liąuidos de 
metalurgia contaminados. 


Tabela 93-1 

Exemplos de doenęas respiratórias ocupacionais que poderiam ser diagnosticadas 
erroneamente como uma doenęa respiratória nao ocupacional comum 


DOENęA QUE E 
IMITADA 

POSSIVEL DOENęA OCUPACIONAL 

EXEMPLOS E CARACTERISTICAS SUGESTIVAS QUE 
LEVAM AO DIAGNÓSTICO CORRETO 

Asma 

Asma ocupacional decorrente de um 
sensibilizante no trabalho 

Sintomas da asma comeęam e pioram durante o periodo 
de trabalho, com alguma melhora nos dias de folga ou 
ferias. 

Exposięao a sensibilizante de alto e baixo peso 
molecular no local de trabalho 


Asma ocupacional — induzida por agente 
irritante, incluindo sindrome da disfunęao 
reativa das vias aereas 

Asma comeęa dentro de alguns dias após a exposięao 
(acidental) de alto nivel no local de trabalho 


Asma exacerbada pelo local de trabalho 

Asma geralmente tern inicio antes de comeęar o trabalho 
ou a exposięao, mas a gravidade piorą nos dias de 
trabalho, ou as exposięóes aos agentes 
desencadeadores ou alergenos comuns sao esperadas 
no local de trabalho 

DPOC 

DPOC Ocupacional 

Exposięao prolongada a poeiras e gases no local de 
trabalho 

Pneumonia 

Pneumonite por hipersensibilidade aguda 

Sintomas tipicamente se resolvem em alguns dias e 
recorrem durante nova exposięao ao mesmo agente 
desencadeador (p. ex., liąuido de metalurgia, feno 
embolorado, umidificadores) 

Pneumonia ou doenęa 

Febre do umidificador, sindrome da poeira tóxica 

Aexposięao desencadeia os episódios 


















respiratória viral 
aguda 

organica, febre de gases de metal, febre de 
gases de polimero, febre de pó de algodao 


Sarcoidose 

Beriliose crónica 

Histórico de exposięao ao pó de berilio por ate 30 anos ou 
mais antes do inicio da doenęa 


Silicose 

Histórico de exposięao; achados radiológicos tipicos de 
opacidades arredondadas no lobo superior e fibrose 
massiva progressiva; biópsia 

Fibrose pulmonar 
idiopatica 

Asbestose 

Histórico de exposięao previa a asbesto alta ou moderada 
e periodo de latencia apropriado, geralmente com 
outros marcadores da exposięao ao asbesto, como 
evidencias radiológicas de placas pleurais 


Pneumonite por hipersensibilidade crónica 

± Exposięao no trabalho a um agente desencadeador 
conhecido, ± melhora durante periodos longe da 
exposięao 


Pulmao do funcionario textil (Bissinose) 

Bronąuiolite linfocitica e doenęa pulmonar intersticial 
decorrente e microfibras texteis de nailon/sinteticas 

Fibrose pulmonar 
idiopatica ou 
pneumonite por 
hipersensibilidade 

Doenęa por metal duro 

Histórico de exposięao ao metal duro (tungstenio, 
cobalto) e achados histológicos de pneumonite de 
celulas gigantes na biópsia pulmonar 

Infecęóes toracicas 

Causas ocupacionais de infecęóes toracicas, por 
exemplo SARS ou TB nos trabalhadores da 
saude, histoplasmose nos trabalhadores de 
construęao, antraz nos trabalhadores de la ou 
fazendeiros 

Histórico de ocupaęao e exposięóes 

Derrame pleural 

Derrame pleural benigno relacionado a asbesto 

Exposięao previa ao asbesto com latencia apropriada; 
placas pleurais comumente presentes 

Nódulo pulmonar 
incidental 

Atelectasia redonda decorrente de asbestos 

Exposięao previa ao asbesto com latencia apropriada; 
placas pleurais comumente presentes 

Nódulos multiplos 

Silicose ou pneumoconiose 

fTstórico de exposięao, distribuięao de nódulos, presenęa 
de fibrose macięa progressiva 

Cancer de pulmao 

Cancer pulmonar ocupacional 

Histórico de exposięao a carcinógenos no local de 

trabalho, com periodo de latencia apropriado (p. ex., 
asbestos, radónio, cromo) 

Bronąuiolite 
ob liter antę 

Pulmao de pipoca 

Histórico de trabalho com pipoca de micro-ondas ou 

aromas 


DPOC = doenęa pulmonar obstrutiva crónica; SARS = sindrome respiratória aguda grave; TB = tuberculose. 


Ao avaliar qualquer doenęa respiratória, o medico deve considerar a possibilidade de 
haver uma causa ou contribuięao ocupacional (E-Fig. 18-1 no Capitulo 18; Tabela 93-1). O 
inicio da doenęa após uma exposięao ocupacional pode ocorrer com um curto periodo de 
latencia, como na lesao por inalaęao tóxica aguda, ou ao longo de meses ou anos, como na 
asma ocupacional ou pneumonite por hipersensibilidade. A latencia pode ser de 20 anos 
ou mais na beriliose crónica ou cancer pulmonar decorrente de cromo, asbesto ou outros 
carcinógenos. Os históricos de exposięao ocupacional mais relevantes dependem, 
portanto, do tipo de doenęa pulmonar: para sindromes agudas, a exposięao recente 
durante o trabalho e mais relevante; para asma ou pneumonite por hipersensibilidade, 
exposięóes no inicio dos sintomas e exposięóes continuas sao mais relevantes; mas para 



















doenęas crónicas ou doenęas que podem resultar de um longo periodo de latencia, e 
essencial fazer um histórico completo. Consideraęao tambem deve ser dada para 
exposięóes potencialmente relevantes que podem estar relacionadas aos hobbies e 
vocaęóes do paciente (p. ex., trabalho com madeira, construęao de maquetes ou coleęao 
de insetos). 

A relevancia clinica de urna atribuięao ocupacional correta e mais aparente nas doenęas 
com urna estreita relaęao temporal entre a exposięao e o inicio dos sintomas, pois a 
intervenęao para reduzir ou remover a exposięao pode reverter o processo ou prevenir a 
progressao. Alem disso, as intervenęóes no local de trabalho podem reduzir ou prevenir 
a doenęa em outros trabalhadores. Entretanto, mesmo para as doenęas com potencial de 
latencia longa, tais como a doenęa crónica pelo berilio, a identificaęao da doenęa em um 
trabalhador deve ser considerada como um evento sentinela que pode levar a 
investigaęao das exposięóes no local de trabalho e da introduęao de medidas preventivas. 
Com o auxilio de seus medicos, trabalhadores com doenęas pulmonares ocupacionais 
tambem podem qualificar-se para a compensaęao de trabalhadores. 

Epidemiologia 

Nao existem dados confiaveis para a incidencia total ou prevalencia de doenęas 
pulmonares ocupacionais, sendo que a variaęao regional em ocupaęóes e exposięóes e 
substancial. A asma relacionada ao trabalho tern se tornado a doenęa pulmonar 
ocupacional crónica mais comum em paises desenvolvidos, onde a asma ocupacional 
(asma provocada pelo trabalho) e responsavel por cerca de 15% de todos os casos de 
asma com inicio na vida adulta e a asma exacerbada pelo trabalho ocorre em 25 a 52% dos 
trabalhadores asmaticos. A contribuięao ocupacional da poeira, do fumo e dos gases do 
local de trabalho com a doenęa pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) e estimada em 15%. 

Em contraste, a silicose e a pneumoconiose dos mineradores de carvao, embora ainda 
importante nos paises em desenvolvimento, esta em declinio nos paises desenvolvidos 
(E-Fig. 93-1) como resultado de medidas de higiene ocupacional. Por exemplo, 
aproximadamente 100.000 americanos receberam beneficios do Programa Federal Black 
Lung em 2005 em comparaęao a cerca de 500.000 em 1980, e a porcentagem de 
mineradores de carvao com pneumoconiose caiu de 11% em meados da decada de 1970 
para 3%. Entretanto, as exposięóes mais recentes que levam a silicose incluem o uso que a 
industria textil faz do jateamento de silica no jeans, relatados da Turquia. Doenęas 
relacionadas ao asbesto recem-descobertas continuam a ocorrer devido ao longo periodo 
de latencia entre a exposięao e a doenęa clinica, apesar da reduęao da exposięao ao 
asbesto em paises desenvolvidos. Embora as mortes anuais decorrentes de asbestose 
tenham atingido um plató na America do Norte e, provavelmente, diminuirao, os novos 
casos de mesotelioma, que tern um periodo de latencia de ate 35 anos ou mais, nao sao 
estimados para se estabelecer ate 2020. 

A beriliose diminuiu em frequencia e gravidade após a eliminaęao de berilio das 
lampadas fluorescentes na decada de 1950, mas, depois, aumentou em virtude do uso 
cada vez maior de berilio em instalaęóes nucleares, aeroespaciais, eletrónicos, ceramicas 
dentarias, ligas metalicas, reciclagem de metais e produtos como tacos de golfe e 


bicicletas. O teste de proliferaęao de linfócitos de berilio consegue identificar 
sensibilidade ao berilio, que pode ser encontrada em ate 10% dos trabalhadores expostos 
e facilita o diagnóstico precoce da beriliose. 

Doenęas pulmonares ocupacionais especificas 

Doenęas pulmonares ocupacionais sao, muitas vezes, diagnosticadas erroneamente como 
sendo outras doenęas nao ocupacionais comuns, mas o histórico cuidadoso e as 
pesąuisas apropriadas podem levar a urn diagnóstico correto. Para muitas doenęas 
pulmonares ocupacionais, o diagnóstico pode melhorar significativamente o prognóstico 
e levar a medidas que previnem a doenęa em outros trabalhadores. 

Asma Relacionada ao Trabalho 

A asma relacionada ao trabalho inclui tanto a asma ocupacional, causada pelo trabalho, 
quanto a asma que nao e provocada pelo trabalho, mas que e exacerbada pelas exposięoes 
no local de trabalho. 

Asma ocupacional induzida por sensibilizantes 

Epidemiologia 

A asma ocupacional e mais comumente associada a urna resposta imunológica especifica 
para um sensibilizante de alto ou baixo peso molecular (Tabela 93-2). A asma ocupacional 
induzida por sensibilizantes geralmente afeta nao mais que 5 a 10% dos trabalhadores 
expostos ao agente sensibilizante, mas a exposięao aos sais de platina complexos ou 
enzimas de detergentes pode resultar em sintomas em cerca de 50% dos trabalhadores 
expostos. Na maioria dos estudos, niveis mais elevados de exposięao estao associados a 
taxas mais altas de sensibilizaęao em populaęóes expostas, mas nao ha um limiar de 
exposięao claro que proteja todos os trabalhadores do risco de sensibilizaęao. 


Tabela 93-2 

Causas comuns da asma ocupacional induzida por sensibilizante 


OCUPAęAO 

ALERGENO POR CENARIO 

Padeiros 

Trigo, centeio, amilase fungica na farinha 

Trabalhadores de laboratório 

Alergenos animais, p. ex., proteinas da urina dos ratos, 
camundongo ou coelho 

Fabricaęao de detergente, limpeza de instrumentos medicos, 
trabalhadores de laboratórios ou farmaceuticos 

Enzimas: p; ex. Bacillus subtilis, enzimas pancreaticas 

Fazendeiros 

Graos, plantas e alergenos animais; micuins 

Trabalhadores de estufa e floristas 

Pólen, fungos, micuins 

Trabalhadores de alimentos 

Alergenos alimentares transmitidos pelo ar, como leite em 
pó, ovos e legumes 

Alguns trabalhadores de escritório 

Alergenos fungicos em predios embolorados 

Trabalhadores da saude 

Alergenos do latex das luvas, glutaraldeido, ortoftaldeido, 
medicamentos em aerossol 

Trabalhadores industriais e de outras fabricas 

Produtos quimicos em tintas spray, colas, poliuretano, 
revestimentos e isolantes, adesivos 

Trabalhadores de eletrónica 

Fluxo de solda com colofónia 


Fisiopatologia 

Fatores geneticos aumentam o risco de sensibilizaęao, mas o risco parece ser poligenico e 
pode ser diferente para os diferentes alergenos e sensibilizantes. A atopia subjacente, 
como exemplificado por um histórico de alergia ou testes cutaneos positivos a alergenos 
ambientais comuns (Capitulo 257), carrega um risco aumentado de sensibilizaęao a 
alergenos de alto peso molecular, e o tabagismo (Capitulo 31) tern sido relatado como um 
fator de risco para a sensibilizaęao por sais de platina complexos. Atualmente, nenhum 
fator do hospedeiro e suficientemente especifico para justificar a exclusao dos 
trabalhadores de ambientes com exposięao a sensibilizantes potenciais. 

A asma ocupacional decorrente de alergeno de alto peso molecular esta associada a 
produęao de anticorpos de imunoglobulina E (IgE) especificos. Os sensibilizadores de 
baixo peso molecular podem atuar como haptenos ou podem induzir neoantigenos ao 
interagir com as proteinas in vivo, mas anticorpos IgE especificos foram demonstrados 
apenas com alguns sensibilizantes de baixo peso molecular, tais como os sais de platina 
complexos e anidridos de acido usados nos compostos de epóxi. 

Manifestaęóes clinicas 

A asma ocupacional induzida por sensibilizantes tern um periodo de latencia que varia 
de semanas a varios anos antes de se desenvolver, mas a maioria dos pacientes 
desenvolve os sintomas nos primeiros anos da exposięao. Depois que o paciente se 
tornou sensibilizado e desenvolveu asma, mesmo exposięóes subsequentes bem 
pequenas podem desencadear sintomas, algumas vezes incluindo exposięoes que podem 

















estar abaixo do limite de detecęao mensuravel. A funęao pulmonar e as alteraęóes 
histológicas sao semelhantes aąuelas encontradas na asma nao ocupacional (Capitulo 
87). A asma ocupacional induzida por sensibilizantes decorrente de um agente de alto 
peso molecular tipicamente causa uma resposta asmatica imediata dentro de minutos 
após a exposięao, com ou sem uma fasę tardia da resposta asmatica, comeęando ąuatro a 
seis horas após a exposięao. Por comparaęao, as respostas a sensibilizaęao de baixo peso 
molecular tipicamente comeęam em ąuatro a seis horas após a exposięao. 

Diagnóstico 

Ha suspeita clinica de diagnóstico de asma ocupacional induzida por sensibilizantes por 
conta do histórico, sendo que esta deve ser considerada em todos os casos novos de asma 
em pacientes que trabalham. As caracteristicas que favorecem o diagnóstico incluem a 
melhora sintomatica quando se esta longe do local de trabalho, como nos finais de 
semana e feriados, mas nao necessariamente nas noites após o trabalho, quando os 
sintomas de uma resposta asmatica tardia podem ocorrer. Em pacientes expostos a 
sensibilizantes de alto peso molecular, a rinite alergica ou conjuntivite associada ao 
trabalho freąuentemente aparecem antes do desenvolvimento da asma. O histórico 
ocupacional detalhado (Capitulo 18) ou uma revisao dos relatórios de dados de 
seguranęa do materiał, ou o relatório de higiene ocupacional, podem revelar um 
sensibilizante ocupacional conhecido. Mais de 300 sensibilizantes respiratórios 
ocupacionais sao atualmente conhecidos, e novos agentes e exposięóes sao relatados a 
cada ano; no entanto, a ausencia de um sensibilizante conhecido nao exclui asma 
ocupacional. 

Embora o histórico possa ser bem util, a avaliaęao sempre deve incluir teste da funęao 
pulmonar (Capitulo 85) para confirmar a asma, mesmo quando o paciente tern sintomas 
ou dentro de 24 horas da suspeita de exposięao no local de trabalho (Fig. 93-1). Testes 
cutaneos de alergias, amostras de sangue, ou ambos, devem ser obtidos para teste dos 
anticorpos IgE especificos para qualquer sensibilizante relevante, se possivel. O 
monitoramento seriado das taxas de pico de fluxo expiratório, diarios de sintomas ou o 
uso de medicaęao de resgate podem fornecer informaęóes de adicionais. Os resultados 
de um teste de broncoprovocaęao com metacolina (Capitulo 87) no finał de uma semana 
tipica de trabalho podem ajudar quando comparados aos resultados após 10 dias sem 
exposięao. Uma comparaęao da contagem de eosinófilos no escarro induzido durante o 
trabalho e depois de um periodo afastado da exposięao, mostrando niveis mais elevados 
quando exposto, fornece informaęóes diagnósticas de apoio. Se o diagnóstico ainda for 
duvidoso, uma inalaęao especifica cuidadosamente controlada quando houver suspeita 
de sensibilizante no local de trabalho pode ser realizada. Todas as investigaęóes podem 
ser falsamente positivas ou negativas; entao, uma combinaęao de investigaęóes se faz 
necessaria enąuanto o paciente continua a trabalhar, e ate que o diagnóstico seja 
confirmado. Considerando a natureza especializada de muitos desses estudos, 
recomenda-se uma consulta com um especialista. O principal diagnóstico diferencial 
para pacientes com asma confirmada e o inicio coincidente de asma com asma 
exacerbada no local de trabalho. Outras condięóes, como disfunęao de pręga vocal. 


podem explicar os sintomas ou podem coexistir com a asma e confundir o diagnóstico. 



FIGURA93-1 Avaliaęao clinica e tratamento da asma relacionada ao trabalho. 

IgE = imunoglobulina E; PDSM = Planilha de Dados de Seguranęa do Materiał; PEFR = taxa de pico 
de fluxo expiratório ; SIC = broncoprovocaęao de inalaęao especifica. (Da American College of Chest 
Physicians. Consensus statement: diagnosis and managementof work-related asthma. Chest. 2008;134:1S-41S.) 


Tratamento e prevenęao 

O tratamento ideał de pacientes com asma ocupacional induzida por sensibilizante 
inclui a remoęao completa de futuras exposięóes ao sensibilizante e agentes de 








reatividade cruzada combinado com a abordagem farmacológica comum para o 
tratamento da asma (Capitulo 87) e defesa da compensaęao adeąuada do trabalhador. 
A consideraęao de outros trabalhadores expostos tipicamente inclui a comunicaęao 
com os agentes de saude publica e seguranęa no trabalho, na esperanęa de que 
medidas possam ser instituidas para proteger outros trabalhadores de exposięóes e 
sintomas semelhantes. As recomendaęóes de prevenęao primaria foram feitas para 
reduzir as exposięóes aos sensibilizantes ocupacionais sempre que possivel, 
removendo os agentes sensibilizantes desnecessarios (p. ex., removendo as luvas de 
latex com alto teor de talco e proteina) e limitando as exposięóes aos sensibilizantes 
com medidas de higiene ocupacional. O monitoramento medico continuo no local de 
trabalho tambem pode ser importante. 

Prognóstico 

O resultado e melhor se o diagnóstico precoce resultar na remoęao de maiores 
exposięóes, enquanto a asma e relativamente leve. A melhora pode continuar a ocorrer 
ate 10 anos após a remoęao da exposięao, mas a asma nao se resolve completamente na 
maioria dos pacientes. Para pacientes com asma ocupacional decorrente do latex de 
borracha natural, o uso de luvas de latex com baixo teor de proteina pelos colegas de 
trabalho e evitar diretamente os produtos de borracha natural pelo trabalhador 
sensibilizado resulta em melhoria semelhante a melhora em pacientes completamente 
afastados do trabalho. 

Asma Exacerbada pelo Trabalho 

Epidemiologia e manifestaęóes clinicas 

A asma exacerbada pelo trabalho e definida como urna asma que nao e causada por um 
trabalho, mas e agravada ou exacerbada pelas condięoes de trabalho. A asma pode estar 
presente antes de se comeęar a trabalhar ou pode comeęar coincidentemente durante o 
emprego, mas ela nao e causada pelo trabalho. As exposięóes no local de trabalho que 
comumente exacerbam a asma incluem temperatura ou umidade extrema, poeiras, fumos 
e gases. Os pacientes podem estar expostos no trabalho a alergenos ambientais comuns 
(p. ex., alergenos fungicos em um ambiente de consultório medico ou de animais ou 
acaros da poeira domestica, em ambientes domesticos), que exacerbam a asma em 
pacientes que estao sensibilizados a alergenos sazonais. Os sintomas de asma exacerbada 
pelo trabalho podem ocorrer transitoriamente com urna exposięao (p. ex., durante urna 
reforma em um predio) ou pode ocorrer em bases diarias (p. ex., exposięao diaria aos 
vapores enquanto se realiza esforęo fisico em um ambiente industrial). 

Diagnóstico e tratamento 

A asma temporaria exacerbada pelo trabalho e comumente diagnosticada com base 
no histórico de exposięóes no trabalho e o aumento associado de sintomas asmaticos. 



necessidades de medicamentos ou visitas regulares ao medico. A avaliaęao 
recomendada dos pacientes com exacerbaęóes diarias ou freąuentes de asma e 
semelhante a dos pacientes com suspeita de asma ocupacional. As alteraęóes 
relacionadas ao trabalho nos registros do pico de fluxo seriado imitam as da asma 
ocupacional, mas a contagem de eosinófilos no escarro e menor do que o observado na 
asma ocupacional. Se a exposięao no local de trabalho inclui um sensibilizante 
potencial, o teste imunológico ou exposięao controlada pode confirmar se a 
sensibilizaęao respiratória realmente ocorreu. 

O tratamento inclui as mesmas medidas farmacológicas das exacerbaęóes nao 
relacionadas ao local de trabalho, incluindo otimizaęao do tratamento farmacológico 
da asma (Capitulo 87) e, ąuando necessario, ajustes nas exposięóes no local de trabalho 
para evitar exacerbaęóes continuas. A higiene ocupacional pode reduzir as exposięóes, 
mas alguns pacientes necessitam de urna alteraęao da funęao ou da area de trabalho. A 
compensaęao do trabalhador pode estar disponivel para pacientes que perdem o dia de 
trabalho devido a urna exacerbaęao de asma. 

Exposięao A irritante e sindrome da disfunęao reativa das vias aereas 

Um elevado nivel de exposięao acidental geralmente a um agente irritante pode causar 
asma. Embora as manifestaęóes clinicas possam ser dramaticas, a asma ocupacional 
induzida por agentes irritantes representa urna parcela relativamente pequena de todos 
os casos de asma ocupacional. Os criterios mais definitivos para essa condięao sao os 
aplicados ao termo sindrome da disfunęao reatioa das vias aereas: o inicio dos sintomas de 
asma dentro de 24 horas de exposięao, geralmente grave o suficiente para levar a urna 
consulta medica nao programada; exposięao a um unico agente irritante em altos niveis; 
sintomas de asma que persistem por pelo menos tres meses; testes de funęao pulmonar 
que confirmam a asma com resposta significativa aos broncodilatadores ou resposta 
broncoconstritora para um desafio com metacolina; e ausencia de doenęa pulmonar 
preexistente ou outras condięóes que explicam os sintomas. Quando esses criterios nao 
sao completamente atendidos (p. ex., os sintomas comeęam mais de 24 horas depois da 
exposięao ou se resolvem dentro de semanas após a exposięao), o termo asma induzida por 
agente irritante e comumente aplicado, reconhecendo que este diagnóstico e menos 
evidente do que o da sindrome de disfunęao reativa das vias aereas. 

Asma induzida por agente irritante e sindrome da disfunęao reativa das vias aereas 
podem desaparecer depois de algumas semanas ou meses. O tratamento e o mesmo das 
outras causas de asma (Capitulo 87), embora tais pacientes sejam menos responsivos ao 
tratamento farmacológico usual. 

Medidas de higiene ocupacional no local de trabalho devem ser melhoradas para evitar 
exposięóes futuras semelhantes. Os pacientes afetados podem necessitar de um 
ambiente de trabalho modificado para prevenir exacerbaęóes subsequentes de asma. 


Doenęa pulmonar obstrutiva crónica ocupacional 


A exposięao crónica a poeira e gases pode causar DPOC induzida pelo trabalho, com 
alteraęóes fisiopatológicas essencialmente identicas as observadas na DPOC relacionada 
ao tabagismo (Capitulo 88). Os sintomas de bronąuite crónica, incluindo tosse crónica e 
produęao de escarro, podem ocorrer com ou sem alteraęóes no teste de funęao pulmonar. 
As causas incluem pó de minerais, como silica, e exposięóes a poeira organica, tais como 
a de fazendeiros e marceneiros; a materia particulada nos gases de escape de diesel; e 
óxido de nitrogenio, ozónio e particulas ultrafinas nos gases de solda. 

Nao ha testes diagnósticos especificos para distinguir urna causa ocupacional de outra 
nao ocupacional de DPOC. O histórico de exposięao, com documentaęao objetiva, e util. 
A confirmaęao da ausencia de histórico de tabagismo pode auxiliar na determinaęao da 
probabilidade de haver urna causa ocupacional, mas o histórico positivo de tabagismo 
nao exclui urna contribuięao ocupacional. 

O tratamento e o mesmo dos pacientes com DPOC nao ocupacional (Capitulo 88). No 
entanto, futuras exposięóes a poeira e gases que provavelmente pioram a doenęa devem 
ser minimizadas. 

Pneumonite por hipersensibilidade 

Muitas das exposięóes que levam a pneumonite por hipersensibilidade (Capitulo 92) 
ocorrem no local de trabalho e varias possuem o nome da ocupaęao ou trabalho 
associado a elas: pulmao de fazendeiro, pulmao do lavador de queijo, pulmao do 
trabalhador de cogumelo e pneumonite por hipersensibilidade de liquidos de metais 
(Tabela 93-3). As causas ocupacionais tambem incluem exposięao aos umidificadores 
contaminados (com protozoarios ou fungos) em fabricas ou escritórios (pulmao 
umidificador), bem como os salva-vidas expostos aos sprays de agua das piscinas 
contaminadas com micro-organismos. Os trabalhadores de metalurgicas e maquinistas 
podem desenvolver pneumonite por hipersensibilidade decorrente de resfriadores 
recirculados que ficam contaminados com bacterias Gram-negativas ou micobacterias 
atipicas, que, entao, sao aerossolisadas na nevoa do resfriador e inaladas. 


Tabela 93-3 

Exemplos de causas ocupacionais da pneumonite por hipersensibilidade 


OCUPAęAO 

CAUSA 

Fazendeiro 

Actinomicetos termofilicos no feno embolorado 

Trabalhadores metalurgicos 

Contaminaęao dos liquidos de metais com micro- 
organismos, como Mycobacteria immunogens ou 
fungos 

Trabalhador exposto a umidificadores 

Contaminaęao com micro-organismos, como 
protozoarios ou fungos 

Trabalhador de cana de aęucar 

Cana de aęucar embolorada (bagaęose) 

Lenhador 

Fungos 

Trabalhador de frangos ou perus 

Proteinas aviarias 

Trabalhador farmaceutico 

Penicilina 

Pessoa que manuseia alimentos 

Soja 

Trabalhador de escritório 

Micro-organismos que contaminam ar condicionado e 
umidificador 

Funcionario de piscina 

Contaminaęao fungica pelos sprays em torno da 
piscina 

Trabalhador com animais 

Proteinas de rato 

Trabalhador de cogumelo 

Fungos 

Plantador ou manipulador de trigo 

Farinha infestada por gorgulho 

Trabalhador de estufa 

Fungos 

Trabalhadores que pulverizam tinta de uretano ou adesivos/selantes (ou. 

Metileno difenil diisocianato, hexametileno 

menos frequentemente, outros trabalhadores que usam diisocianato) 

diisocianato, tolueno diisocianato 

Trabalhador qulmico que utiliza plastico, resina e tinta 

Anidrido trimetilico 


Fisiopatologia 

Amaioria das exposięóes antigenicas que causam pneumonite por hipersensibilidade sao 
actinomicetos organicos, principalmente termofilicos (Capitulo 337), fungos, 
micobacterias atipicas (Capitulo 333) e protozoarios. Outros antigenos comuns incluem 
proteinas de aves e ratos. De forma menos comum, a pneumonite por hipersensibilidade 
pode ser induzida pelos antigenos ąuimicos de baixo peso molecular, como penicilina ou 
metileno difenil diisocianato (MDI), que e usado como selante ou ligante. Particulas 
pequenas, comumente de 3 a 5 pm de diametro aerodinamico medio da massa, atingem 
as vias aereas pequenas e os alveolos, onde a resposta imunológica leva a pneumonite 
por hipersensibilidade. Essa resposta imunológica esta associada a anticorpos IgG 
especificos e linfócitos T, sendo que recorrem com a repetięao das exposięoes. 

Manifestaęoes clinicas e diagnóstico 

A forma aguda da doenęa se manifesta como tosse, dispneia, calafrios e mai estar. 























geralmente de ąuatro a oito horas após a exposięao e se resolve 12 a 24 horas depois. Ao 
exame, os pacientes geralmente ficam febris e taąuipneicos, com reduęao da expansao do 
tórax e estertores basais. A neutrofilia e comum e a radiografia do tórax apresenta 
infiltrados agudos. Os testes de funęao pulmonar podem apresentar um padrao 
restritivo, com urna capacidade de difusao reduzida, e gases no sangue arterial podem 
mostrar hipoxemia devido ao deseąuilibrio ventilaęao-perfusao. 

A pneumonite por hipersensibilidade crónica pode acompanhar os episódios agudos 
repetitivos ou se iniciar de maneira independente. Causa urna tosse seca crónica, 
dispneia progressiva e, muitas vezes, perda de peso significativa. O exame fisico 
geralmente revela reduęao da expansao toracica e estertores basais. Os resultados dos 
testes de funęao pulmonar e achados radiológicos podem ser semelhantes a fibrose 
pulmonar idiopatica inespecifica (Capitulo 92) e opacidades em vidro fosco sao 
freąuentemente observadas em urna tomografia computadorizada (TC) do tórax. O 
lavado broncoalveolar apresenta tipicamente um aumento na contagem de linfócitos, 
podendo haver urna predominancia de linfócitos T CD8 (Capitulo 85). 

Pode haver suspeita de causa ocupacional especifica da pneumonite por 
hipersensibilidade em decorrencia de urna relaęao temporal as exposięóes no local de 
trabalho. O diagnóstico diferencial da forma crónica inclui fibrose pulmonar idiopatica, 
embora o baąueteamento seja menos comum em pneumonite por hipersensibilidade. 
Achados radiológicos e testes de funęao pulmonar tambem podem imitar a fibrose 
pulmonar idiopatica, mas um achado que diferencia as duas entidades e o lavado 
broncoalveolar, que mostra linfocitose (60 a 80% das celulas), geralmente com urna 
predominancia de linfócitos T CD8 + , mas, as vezes, com predominancia de celulas CD4 + 
nas formas crónicas da doenęa. 

Investigaęóes laboratoriais incluem a determinaęao da presenęa de anticorpos IgG 
sericos para o antigeno suspeito. No entanto, os anticorpos IgG tambem podem estar 
presentes em individuos expostos que nao tern a doenęa e, portanto, nao sao especificos 
para o diagnóstico. Por outro lado, a incapacidade de demonstrar anticorpos especificos 
nao e incomum na pneumonite por hipersensibilidade, pois o numero limitado de 
antigenos utilizados para o teste pode nao incluir o antigeno ocupacional relevante. As 
vezes e necessaria a provocaęao especifica com o antigeno suspeito em um ambiente de 
laboratório, caso haja duvidas quanto ao diagnóstico. 

Alguns pacientes podem ser seguramente submetidos a "provocaęao do trabalho", que 
monitora as alteraęóes nos sintomas, febre, contagem de neutrófilos sanguineos, achados 
radiológicos e funęao pulmonar, com e sem exposięao ao agente suspeitado. A biópsia 
pulmonar, quando realizada, pode apresentar granulomas e celulas gigantes de corpo 
estranho. Porem, se outros achados corroborarem o diagnóstico de pneumonite por 
hipersensibilidade, geralmente a biópsia a ceu aberto e as provocaęóes nao sao 
necessarias. 


Tratamento e prognóstico 



Os principios de tratamento sao os mesmos da pneumonite por hipersensibilidade 


nao ocupacional (Capitulo 94). A remoęao da exposięao ao agente causal e o tratamento 
primario. Assim como na asma ocupacional por sensibilizante, a remoęao deve ser 
completa e, freąuentemente, reąuer uma mudanęa no trabalho se o agente etiológico 
nao puder ser removido. A reduęao da exposięao pelo uso de eąuipamentos de 
proteęao respiratória geralmente nao e pratica e nao e eficaz, com exceęao do 
respirador com suprimento de ar para exposięóes ocasionais de curta duraęao. 
Pacientes com pneumonite por hipersensibilidade aguda podem nao necessitar de 
medicamentos alem da remoęao da exposięao ao antigeno, mas se os episódios agudos 
forem graves, eles podem necessitar de medidas de apoio, incluindo corticosteroides 
(p. ex., 20 a 60 mg de prednisona orał por dia), oxigenio suplementar e cuidados 
intensivos (Capitulo 94). Pneumonite por hipersensibilidade crónica pode necessitar 
de tratamento com corticosteroides orais adicionais (p. ex., 5 a 10 mg de prednisona via 
orał por dia) assim como a pneumonite crónica por hipersensibilidade nao 
ocupacional, sendo que a fibrose em fasę terminal grave pode levar a necessidade de 
transplante de pulmao. O prognóstico e melhor com o diagnóstico precoce e a remoęao 
completa da exposięao ao agente causal. As medidas preventivas incluem medidas de 
higiene ocupacional para evitar a contaminaęao de liąuidos, aerossol ou poeiras com 
micro-organismos e uso de dispositivos de proteęao respiratória apropriada. 


Beriliose crónica 

Epidemiologia e fisiopatologia 

Pneumonite aguda tóxica foi descrita em trabalhadores que tiveram alta exposięao ao 
berilio na fabricaęao de lampadas fluorescentes na decada de 1940, sendo que uma 
resposta de hipersensibilidade que provocou a beriliose crónica foi descrita na decada de 
1950. Agora, os efeitos tóxicos agudos sao raros, mas a beriliose crónica permanece um 
problema em razao da expansao do uso de berilio (Tabela 93-4) e um melhor 
reconhecimento de sensibilizaęao pelo desenvolvimento de um teste sanguineo 
imunológico. 


Tabela 93-4 

Exposięóes potenciais ao berilio 

EXPOSięÓES OCUPACIONAIS 

Produęao de metal e liga (ligas de aluminio, cobre e niquel; recentemente 
incluem-se tacos de golfe e canetas com clipe metalico) 

Fabricante de ceramica 

Revestimento metalico, incluindo tecnicos dentarios (coroas, pontes) 
Eletrónica, incluindo componentes de computador, transistores, micro-ondas 
e raios X, dissipadores de calor, telecomunicaęóes 








Engenharia atómica e aeroespacial (combustivel de foguete, blindagens 
termicas e peęas de metal) 

Conserto e fabricaęao de aeronaves 

Reatores nucleares, armas nucleares e industria de defesa 

Revestimento de tubos de raios catódicos para radares e instalaęóes 

semelhantes 

Laboratórios 

Extraęao de minerio 

Recuperaęao e reciclagem de metal 

EXPOSięÓES NAO OCUPACIONAIS 

Membros familiares expostos as poeiras das roupas do trabalhador 
Quebra de lampadas fluorescentes (feitas antes de 1950 na America do Norte) 
Exposięóes decorrentes de acidentes industriais (p. ex., de urna usina de 
processamento nuclear no Cazaąuistao, antiga Uniao Sovietica, em 1990) 

De Tarło SM, Rhee K, Powell E, et al. Marked tachypnoea in siblings with chronię beryllium disease due to 
copper-beryllium alloy. Chest. 2001;119:647-650. 


A beriliose crónica e urna doenęa de hipersensibilidade com urna forte associaęao 
genetica com as variantes do gene HLA-DPB1 que codificam Glu69 e que foram 
identificados em 83 a 97% dos pacientes com a doenęa. No entanto, esta variante genetica 
ocorre em 30 a 48% da populaęao geral e, como resultado, nao e util como teste de 
triagem. 

Manifestaęóes clinicas 

As caracteristicas clinicas pulmonares da beriliose crónica sao semelhantes as da 
sarcoidose (Capitulo 95), que varia de achados radiológicos e histológicos em pacientes 
assintomaticos ate quadros clinicos graves com doenęa pulmonar restritiva importante. O 
inicio pode ocorrer em ate 20 anos após a exposięao ao berilio, mesmo que o paciente nao 
seja mais exposto. O histórico clinico em todos os pacientes com sarcoidose aparente 
deve incluir perguntas sobre possivel exposięao ao berilio, mesmo se esta ocorreu ha 
muitos anos. 


Diagnóstico e tratamento 

A radiografia do tórax mostra alteraęóes que parecem identicas as da sarcoidose com 
aumento de linfonodos hilares ou mediastinais ou multiplos nódulos pulmonares, ou 
ambos (Fig. 93-2). A sensibilizaęao ao berilio pode ser detectada por um teste de 
proliferaęao de linfócitos de berilio que demonstram a presenęa de linfócitos 
sensibilizados no sangue ou no lavado broncoalveolar. Este teste tambem pode 
detectar a sensibilizaęao ao berilio entre pacientes expostos e assintomaticos, que. 







entao, podem ser avaliados ąuanto a uma possivel beriliose crónica e aconselhados 
ąuanto a reduęao ou eliminaęao de novas exposięoes no local de trabalho. 



FIG U RA 93-2 Radiografia do tórax posteroanterior (A) e tomografia computadorizada de alta 
resoluęao (B) de pacientes com beriliose crónica. 

Aradiografia do tórax demonstra adenopatia hilar e infiltrados, sendo que as imagens mostram 
destruięao dos espaęos aereos e infiltrados. 

Após a doenęa se desenvolver, aconselha-se remover a exposięao, mas ainda assim a 
doenęa pode piorar. A deterioraęao progressiva na funęao pulmonar e tratada de forma 
semelhante a sarcoidose (Capitulo 95), com a administraęao orał de corticosteroides e 
medidas de apoio. 

Doenęas relacionadas ao asbesto 

Embora o uso do asbesto tenha diminmdo, e melhores eąuipamentos de proteęao 
tornaram-se obrigatórios, as doenęas relacionadas ao asbesto continuam ocorrendo 
devido ao longo periodo de latencia entre a exposięao e a doenęa. O asbesto de crisotila 
tern menos efeito sobre os pulmóes do que as outras formas de asbestos, ou seja, os 
anfibólios. Efeitos da exposięao incluem doenęa maligna e benigna. 

A doenęa benigna do asbesto e freąuentemente assintomatica e identificada nas imagens 
de tórax. O espessamento pleural e as placas pleurais, comumente com calcificaęao, 
podem ocorrer 20 a 30 anos após a primeira exposięao e, inicialmente, podem aparecer na 
radiografia de tórax como opacidades lineares calcificadas e sobre os hemidiafragmas e a 
borda cardiaca (Fig. 84-10 no Capitulo 84). Se extensas, pode ser dificil excluir as 
opacidades intrapulmonares, exceto pela TC. As placas pleurais sao um marcador de 
exposięao ao asbesto, mas nao ocorrem em todos os trabalhadores com exposięao 
significativa ao asbesto. Eles geralmente nao causam alteraęóes significantes na funęao 
pulmonar, exceto que o espessamento pleural difuso pode resultar em dispneia de 
esforęo e doenęa restritiva. O espessamento pleural pode causar atelectasia redonda 




(Capitulo 90) ąuando o envolvimento de uma parte do tecido pulmonar periferico pela 
pleura espessa causa um nódulo pulmonar aparente, tipicamente com um "sinal de 
cometa" mostrando a pleura espessa. O derrame pleural benigno pode se desenvolver, 
tipicamente cerca de 10 a 15 anos após a exposięao ao asbesto. E ele reąuer investigaęóes 
adicionais, pois o diagnóstico diferencial inclui o derrame pleural maligno (Capitulo 99). 

Asbestose e o termo usado para a doenęa pulmonar intersticial causada por asbesto. A 
apresentaęao clinica geralmente se da com tosse seca e dispneia ao esforęo. O exame 
fisico geralmente revela estertores basais na ausculta pulmonar e baąueteamento digital. 
A radiografia de tóraxmostra doenęa pulmonar intersticial basal, com ou sem alteraęóes 
pleurais adicionais, como descrito anteriormente. Os testes de funęao pulmonar 
mostram doenęa pulmonar restritiva (Capitulo 85) e os achados histológicos sao os 
mesmos da pneumonia intersticial usual (Capitulo 92). Os achados que apoiam o 
diagnóstico de asbestose em vez de pneumonia intersticial usual incluem duraęao e nivel 
de exposięao significante ao asbesto, um periodo de latencia de normalmente 20 a 40 
anos após a primeira exposięao e o achado de corpos de asbesto enferrujados no escarro 
ou tecido pulmonar (Fig. 93-3). Infelizmente, o tratamento farmacológico nao e eficaz e a 
doenęa pulmonar pode progredir para fibrose em fasę terminal. O tratamento e de 
suporte, incluindo oxigenio suplementar e consideraęao para o transplante de pulmao 
(Capitulo 101). Assim como ocorre com outras doenęas de latencia longa, prevenir a 
exposięao e fundamental. 



FIGURA93-3 Histologia de uma biópsia pulmonar mostrando corpos de asbestos. 

Corpos ferruginosos incluem fibras de asbestos revestidas por materiał mucopolissacandeo com 
base em proteina e ferro, com aparencia dourada e na forma de ”colar de perolas". Os dois maiores 
corpos de asbestos no centro da Figura estao presentes dentro de uma celula gigante multinucleada 
(hematOxilina e corante de eosina, X 400). (Cortesia de Dr. David Hwang, Toronto General Hospital). 


Mesotelioma (Capitulo 197), um tumor maligno da pleura, peritónio, ou ambos, e uma 
das complicaęóes da exposięao ao asbesto que pode ocorrer mesmo depois de exposięao 
relativamente menor, como a exposięao secundaria dos familiares a poeira nas roupas 
daqueles que trabalham com a exposięao. Ela geralmente ocorre 30 a 40 anos após a 
exposięao ao asbesto e pode se apresentar incidentalmente em estudo de imagem do 
tórax ou com dor toracica ou perda de peso. As radiografias apresentam espessamento 



pleural e um derrame pleural pode estar presente. O mesotelioma e dificil de ser 
distinguido do espessamento pleural benigno sem urna biópsia. Nenhum tratamento 
comprovou ser eficaz (Capitulo 197), de modo que a triagem de rotina para detectar 
mesotelioma em pessoas expostas nao e atualmente recomendada. O risco de cancer de 
pulmao (Capitulo 197) aumenta após exposięao significativa ao asbesto, geralmente com 
um periodo de latencia de 20 a 30 anos. Exposięao ao fumo e exposięao ao asbesto tern 
inumeros efeitos sobre o risco de cancer pulmonar. 

Silicose e outras pneumoconioses 

As incidencias de silicose e outras doenęas causadas por poeiras inorganicas (Tabela 93- 
5) diminuiram substancialmente nas ultimas decadas devido a melhor proteęao em 
minas, jateamento e outros cenarios. Ha urna associaęao entre a silicose e o 
desenvolvimento de doenęa vascular do colageno, principalmente artrite reumatoide. 
Pacientes com pneumoconiose e artrite reumatoide podem apresentar maior risco de 
desenvolver nódulos reumatoides no pulmao, a tao conhecida sindrome de Caplan, e 
infecęóes micobacterianas. 


Tabela 93-5 

Empregos que podem levar a silicose 

Mineraęao: mineraęao subterranea (tuneis) ou de superficie 
Moagem: silica moida para abrasivos e enchedores 
Pedreiras 

Jateamento: por exemplo, de predio, preparando o aęo para ser pintado 

Ceramica; ou pessoas que trabalham com argila 

Trituraęao, polimento usando rodas de silica 

Trabalho com pedras 

Fundięao: moagem, modelagem, lascas 

Trabalho com pedras refratarias 

Vidro: para polir e usar como abrasivo 

Caldeira: limpar caldeiras 

Manufatura de abrasivos 


Inicialmente, os pacientes podem ser identificados de forma incidental durante um 
programa de monitoramento medico ou atraves da radiografia do tórax, que mostra 
pequenos e multiplos nódulos pulmonares, geralmente com linfonodos mediastinais 
aumentados que imitam a sarcoidose (Fig. 93-4). Os nódulos podem coalescer e causar 
fibrose massiva progressiva, principalmente a parte superior dos pulmóes, com enfisema 





compensatório na parte interior. Nas imagens do tórax, os linfonodos mediastinais 
podem ter uma caracteristica de calcificaęao em "casca de ovo" na silicose. O tratamento 
e de suporte. Pacientes com exposięao a silica ou poeira de carvao podem desenvolver 
DPOC decorrente da exposięao. Pacientes que evoluem com doenęa pulmonar em estagio 
terminal podem ser considerados para transplante de pulmao. 



FIGURA93-4 Radiografia do tórax posteroanterior de dois pacientes com silicose. 

Ą Pequenos nódulos e calcificaęao em casca de ovo nos linfonodos hilares. B, Fibrose macięa 
progressiva das areas superiores do pulmao com enfisema compensatório. 


Smdromes febris agudas 

Uma variedade de exposięoes ocupacionais pode causar smdromes respiratórias febris 
agudas que podem imitar a doenęa respiratória Ural aguda (Tabela 93-6). O mecanismo 
dessas smdromes nao e totalmente compreendido, mas elas estao associadas a 
neutrofilia sistemica e ativaęao de citocinas, geralmente com aumento da interleucina-6 
(IL-6) e IL-8. 




Tabela 93-6 

Causas ocupacionais de sindrome febril aguda 


SINDROME 

CAUSA 

Febre de gas de polimero ou Febre de 
teflon 

Politetrafluoroetileno e outros gases de polimeros de fluorocarbono 

Febre dos gases de metal 

Gas de zinco decorrente da soldagem de aęo galvanizado, menos comumente, gases de 
outros metais 

Febre da fabrica de algodao 

Pó e endotoxinas decorrente de contaminaęao bacteriana de algodao nao processado, linho e 
canhamo 

Febre do umidificador 

Micro-organismos encontrados em reservatórios, como umidificadores, ar condicionado, 
aąuario 

Sindrome da poeira tóxica organica 

Poeira em graos, pedaęos de madeira embolorada 


Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

De forma tipica, calafrios, febre, mai estar, tosse seca e opressao toracica comeęam em 6-8 
horas após o inicio da exposięao no local de trabalho e geralmente se resolvem no dia 
seguinte. Ocasionalmente, a falta de ar e outros sintomas respiratórios sao graves o 
suficiente para fazer com que os pacientes busąuem atenęao medica emergencial. Pode 
ocorrer infiltrado pulmonar neutrofilico e hipoxemia, achados semelhantes aos da 
pneumonia aguda ou pneumonite por hipersensibilidade aguda. Os sintomas e sinais 
geralmente se resolvem em 24-48 horas sem antibióticos e recorrem com outras 
exposięóes, embora as manifestaęóes clinicas fiąuem mais sutis com as exposięóes diarias 
repetidas (p. ex., a febre de segunda-feira de manha nos trabalhadores de moinho de 
algodao). Os trabalhadores geralmente estao familiarizados com a sindrome, pois ela 
afeta comumente 30% dos trabalhadores expostos. Contudo, se o diagnóstico nao for 
dado pelo paciente, e necessario fazer um levantamento cuidadoso das potenciais 
exposięóes no local de trabalho. 

T ratamento 

O tratamento e de suporte. Se a exposięao causadora puder ser removida (p. ex., 
limpar um umidificador contaminado), os sintomas podem ser prevenidos. Se a causa 
nao puder ser removida e os sintomas forem graves, o paciente pode precisar de urna 
reduęao ou alteraęao da exposięao no local de trabalho. 

Cancer pulmonar ocupacional 

Urna duraęao significante e o nivel de exposięao a um carcinógeno reconhecido, como 
asbestos, cromo hexavalente (como na produęao de cromato e industria de pigmentos), 
compostos de radónio soluveis ou gases, hidrocarbonos aromaticos policiclicos, eteres 
clorometilicos, arsenico ou silica podem aumentar o risco de cancer pulmonar (Capitulo 












197). Este histórico deve ser levantado nos pacientes. A Agenda Internacional de 
Pesąuisa de Cancer fornece uma listagem com os carcinógenos pulmonares ocupacionais 
e a probabilidade de associaęao ao cancer 

(http://monographs.iarc.fr/ENG/Monographs/PDFs/index.php). 
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No Brasil 

A silicose e a pneumoconiose mais prevalente no Brasil. Em estudo retrospectivo, 
realizado na Universidade Estadual de Campinas, foram identificados 1.147 casos de 
pneumoconiose: 93% eram de silicose; 4%, de pneumoconiose por poeira mista; 1%, de 
asbestose; 1%, de pneumoconiose por rocha fosfatica; e 1%, de outras pneumoconioses 
(por carvao, grafite e metais duros). Estima-se que a prevalencia de silicose tenha se 
reduzido no Brasil, principalmente a partir da ultima decada, relacionada a um melhor 
controle das condięóes de trabalho. 

O Brasil e o ąuinto maior produtor de asbesto, cuja extraęao foi iniciada no inicio da 
decada de 1940. A sua mineraęao e moagem, atualmente, e realizada em mina 
localizada em Goias. A Universidades Estadual de Campinas, a Universidade Federal 
de Sao Paulo e a Universidade de Sao Paulo estao envolvidas em projeto de avaliaęao 
dos trabalhadores desta mina. Em publicaęao recente, demonstrou-se que as medidas 
de higiene e controle, instaladas nos ultimos anos, reduziram a prevalencia de 
comprometimento pulmonar decorrente da exposięao. 
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Lesóes fisicas e ąuimicas do pulmao 


David C. Christiani 


Incidentes de submersao: afogamento 

Definięao 

Afogamento e definido como "o processo de sofrer por comprometimento respiratório 
por submersao/imersao em liquido". O termo quase afogamento era usado anteriormente 
para descrever individuos que sobreviveram a um acidente de submersao, pelo menos 
temporariamente, mas foi abandonado com base nas recomendaęóes do Primeiro 
Congresso Mundial sobre Afogamento, em Amsterda, em 2002. 

Epidemiologia 

A estimativa do numero de mortes anuais em decorrencia de afogamento no mundo todo 
e de 500.000. Cerca de 4.200 pessoas sao tratadas por ano de afogamento nao fatal nos 
departamentos de emergencia nos EUA, e outras 3.400 sofrem afogamento fatal. Uso de 
alcool, idade abaixo de ąuatro anos e sexo masculino sao associados a taxas aumentadas 
de afogamento nao fatal e fatal. 

Fisiopatologia 

A resposta inicial a submersao/imersao e apneia, seguida quase invariavelmente por 
aspiraęao. O laringospasmo pode resultar na aspiraęao de urna quantidade variavel de 
meio liquido para dentro dos pulmóes. A hipoxemia, a hipercapnia e a acidemia 
desenvolvem- se agudamente. A aspiraęao de agua doce ou salgada resulta na oclusao da 
via aerea, atividade reduzida de surfactante, lesao alveolar direta e broncospasmo. A 
lesao pulmonar aguda ou a sindrome de angustia respiratória aguda (SARA), associada a 
edema pulmonar nao cardiogenico e hipoxemia acentuada, podem desenvolver-se horas 
ou dias depois do acidente. A mortalidade e devida principalmente a efeitos 
cardiovasculares, como resultado de hipóxia grave precoce ou tardia. A consequencia 
secundaria mais seria da hipóxia e lesao cerebral anóxica. Tambem pode ocorrer 
insuficiencia renal aguda. O consumo de alcool tambem aumenta o risco de hipotermia. 
As alteraęóes dos eletrólitos sericos por afogamento em agua doce ou agua salgada nao 
sao importantes clinicamente. 


Manifestaęóes clinicas 





A apresentaęao inicial de uma vitima de afogamento varia amplamente. A hipotermia, 
que e comum em vitimas de afogamento, pode ser associada a bradicardia ou a parada 
cardiaca devida a assistolia ou a fibrilaęao ventricular. Taąuipneia, taąuicardia e febre de 
baixo grau sao tipicas nos pacientes nao hipotermicos. A cianose pode estar presente, e 
um paciente tossindo pode produzir expectoraęao espumosa rosada. A avaliaęao 
neurológica pode revelar agitaęao com ou sem intoxicaęao ou coma. O paciente deve ser 
examinado cuidadosamente ąuanto a sinais de trauma associado. 

Os achados laboratoriais esperados incluem anormalidades eletroliticas brandas, 
independentemente de se a submersao ocorreu em agua salgada ou agua doce, 
leucocitose moderada, leve diminuięao no hematócrito nas primeiras 24 horas ou leve 
aumento na hemoglobina livre com um hematócrito estavel na submersao em agua doce, 
devido a hemólise, hipoxemia grave e acidose metabólica. A evidencia de coagulaęao 
intravascular disseminada pode ocorrer. As alteraęóes eletrocardiograficas iniciais 
incluem taąuicardia sinusal e alteraęóes inespecificas de segmento ST e onda T, que 
revertem para o normal dentro de horas. As arritmias ventriculares ameaęadoras a vida, 
o bloąueio cardiaco completo ou a evidencia de infarto do miocardio podem ocorrer cedo 
ou tarde na evoluęao. As radiografias de tórax podem inicialmente ser normais, apesar 
do comprometimento respiratório grave. Os infiltrados alveolares focais bilaterais, que 
indicam progressao para lesao pulmonar aguda ou SARA, podem se desenvolver. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de afogamento e feito com base na historia clinica de submersao em meio 
liąuido com resultante comprometimento respiratório. Os pacientes com circunstancias 
incomuns de apresentaęao devem ser cuidadosamente examinados ąuanto a evidencia de 
trauma ou agressao. 

Prevenęao 

Os acidentes de afogamento sao em grandę parte evitaveis, particularmente em crianęas. 
Cercar as piscinas constitui uma estrategia eficaz comprovada para prevenir afogamento. 
A principal causa de afogamento de lactentes e crianęas peąuenas e falta de supervisao 
adulta, sendo recomendada a supervisao de todas as crianęas peąuenas na proximidade 
da agua. O papel do alcool em incidentes de adolescentes e adultos e substancial, e todos 
os individuos que participam em atividades na agua devem restringir a ingestao de 
alcool. O uso de eąuipamento de flutuaęao pessoal e recomendado para crianęas e 
adultos. 


T ratamento 

Uma vez que a vitima tenha sido recuperada da submersao, o tratamento deve ser 
focalizado em algoritmos de suporte basico da vida, incluindo notificaęao ao pessoal 
de atendimento de emergencia e estabelecimento de uma patencia adeąuada da via 
aerea e ressuscitaęao cardiopulmonar, se necessario (Capitulo 63). Se a vitima estiver 
apneica, a respiraęao de socorro deve ocorrer imediatamente, mesmo antes da remoęao 



da agua. A estabilizaęao da coluna cervical e necessaria se houver uma historia de 
mergulho, uso de escorregador aąuatico, sinais de traumatismo ou sinais de 
intoxicaęao alcoólica. Caso contrario, a lesao raąuimedular (Capitulo 406) e improvavel 
e tecnicas e eąuipamento de estabilizaęao da coluna cervical podem impedir o 
tratamento a tempo e eficaz. Tentativas de remover agua da via aerea sao 
desnecessarias. As arritmias cardiacas devem ser tratadas com protocolos de Suporte 
Cardiaco Avanęado da Vida (SCAV; ACLS), incluindo o uso de desfibrilador externo 
automatico ąuando apropriado (Capitulo 63). A maioria das vitimas de afogamento 
que receberem ressuscitaęao cardiopulmonar ou respiraęao de socorro vomitara; se 
ocorrer vómito, a cabeęa deve ser virada para o lado e o vómito removido com um 
dedo. Quando ocorre vómito em pacientes que podem ter lesao da medula espinal, sao 
recomendadas tecnicas de rolar como um tronco para virar o paciente para o lado. 

Todas as vitimas de um acidente de submersao devem ser transportadas para um 
hospital para avaliaęao adicional, tratamento (Capitulo 104) e monitoramento durante 
ate 24 horas. A broncoscopia pode ser necessaria para avaliar sibilos localizados ou 
atelectasia persistente. Os antibióticos profilaticos nao sao uteis, mas a evidencia de 
pneumonia (Capitulo 97) deve ser tratada com antibióticos apropriados. Uma vez que 
micro-organismos nao usuais podem ser isolados das vias aereas inferiores, esforęos 
devem ser feitos para identificar a flora microbiana especifica do local do incidente de 
afogamento. 

O tratamento da lesao neurológica e focalizado no tratamento de suporte enquanto a 
extensao do edema cerebral e minimizado. Para diminuir o edema cerebral e pressao 
intracraniana, salina hipertónia intravenosa a 23% (30 mL inicialmente, depois 75 a 100 
mL/hora; nivel de sódio serico como meta e de 155 mM/L) atraves de acesso venoso 
central, que pode ter preferencia sobre o manitol (1 g/kg bolus de 20% de soluęao 
inicialmente, com doses repetidas de 0,25 a 0,5 g/kg a cada 6-8 horas). Hiperventilaęao 
de PaC0 2 de 34 a 36 mm Hg pode ser util. A pressao intracraniana pode aumentar em 
resposta a tremor ou movimentos sem finalidade, que devem ser reduzidos. A 
hipotermia terapeutica induzida melhora o resultado neurológico após parada cardiaca 
(Capitulo 109), e as recomendaęóes atuais para vitimas de afogamento, que 
permanecem comatosas após o resgate, sao: evitar reaquecimento a temperaturas 
centrais ou timpanicas acima de 34 °C e manter temperatura de 32 °C a 34 °C durante 
24 a 48 horas. Ahipertermia deve ser evitada o tempo todo. 

Prognóstico 

A taxa de mortalidade das vitimas de afogamento que se apresentam vivas em um 
departamento de emergencia e cerca de 25%. Os deficits neurológicos no longo prazo 
persistem em aproximadamente 6% das vitimas de afogamento nao fatal. Embora a 
duraęao prolongada da submersao seja associada a um piór prognóstico, crianęas 
pequenas que estao hipotermicas, quando sao resgatadas após tempos de submersao de 
ate 60 minutos, se recuperaram sem dano neurológico. Outros fatores associados ao mau 
prognóstico incluem hipotensao, apneia persistente, coma, uma demora de mais de 10 


minutos para receber suporte basico da vida e duraęao da ressuscitaęao de mais de 25 
minutos. 

Doenęas de alta altitude 

Definięao 

Os transtornos neurológicos e pulmonares, devidos principalmente aos efeitos diretos da 
hipóxia, ocorrem nos individuos que ascendem ou residem em altitudes de 2.133 metros 
(7.000 pes) ou mais (Tabela 94-1). 

Tabela 94-1 

Sindromes de alta altitude 


SINDROME 

DESCRięAO CLINICA 

Mai das montanhas agudo 

Subida recente para altitudes acima de 2.133 metros; dor de cabeęa, anorexia e mal-estar; comum 

Mai das montanhas crónico 

Moradias acima de 3.048 metros; dor de cabeęa, fadiga, dispneia e disturbios digestivos; incidencia 
5-18% 

Edema cerebral de alta altitude 

Acima de 4.572 metros; confusao, ataxia, alucinaęóes, coma ou morte; rara 

Edema pulmonar de alta 
altitude 

Acima de 3.000 metros; dispneia, tosse e taąuicardia; incidencia 2-6% 

Hemorragia retinal de alta 
altitude 

Acima de 4.572 metros; alteraędes visuais assintomaticas ou reversiveis; comum 


Epidemiologia 

O mai das montanhas agudo e a sindrome de alta altitude mais comum. Ocorre em 
aproximadamente 20% dos individuos que ascendem a altitudes de 2.133 a 2.743 metros, 
40% a 3.048 a 4.267 metros, e mais de 50% acima de 4.267 metros. A incidencia do mai das 
montanhas crónico, tambem conhecido como doenęa de Monge, e considerada entre 5 e 
18%. As perturbaęóes neurológicas mais graves devidas a edema cerebral de alta altitude 
sao raras, ocorrendo em aproximadamente 1 a 2% dos individuos que ascendem a 
altitudes acima de 4.572 metros. O Edema pulmonar das altas altitudes ocorre em 
aproximadamente 2% a 6% de individuos higidos que sobem a altitudes entre 2.432 e 
4.572 metros. Entretanto, a incidencia em individuos com urna historia pregressa de 
edema pulmonar de alta altitude pode ser tao alta quanto 60%, ou mais alta durante 
ascensóes rapidas. A ocorrencia de hemorragia retiniana de alta altitude e 
aproximadamente 33% em individuos que ascendem a altitudes muito altas (ate 5.791 
metros), e aparentemente tambem comum em altitudes mais baixas. A hemorragia 
retiniana de alta altitude nao e associada a edema cerebral de alta altitude ou a 
consequencias visuais no longo prazo. 


Fisiopatologia 











A hipoxemia clinicamente importante e o fator subjacente em todas as doenęas de alta 
altitude. A diminuięao na pressao barometrica durante uma subida de altitude causa 
uma diminuięao na pressao alveolar de oxigenio (PA0 2 ). Por exemplo, a PA0 2 cai de 105 
mm Hg ao nivel do mar para 60 mm Hg a 3.048 metros e para 40 mm Hg a 5.486 metros. 
Abaixo de 60 mm Hg, o oxigenio se dissocia da hemoglobina mais facilmente (Fig. 161-2 
no Capitulo 161), desse modo diminui a saturaęao de oxigenio e a distribuięao de 
oxigenio aos tecidos. O efeito e ainda mais notavel em individuos com capacidade de 
difusao prejudicada; por exemplo, enfisema, doenęas pulmonares intersticiais ou 
insuficiencia cardiaca. Alem disso, o estimulo ventilatório aumentado induz uma 
alcalose respiratória aguda. No cerebro, a hipóxia causa vasodilataęao cerebral, enąuanto 
a reduęao da pressao barometrica causa vasoconstrięao cerebral. Na hipóxia grave, a 
vasodilataęao e a causa provavel de edema cerebral nos individuos suscetiveis. Aresposta 
a hipóxia nos pulmóes ocorre principalmente por pressóes arteriais pulmonares 
aumentadas devido a vasoconstrięao pulmonar hipóxica, que resulta em lesao reversivel 
dos capilares pulmonares, permeabilidade capilar aumentada e eventualmente edema 
pulmonar. O consumo reduzido de oxigenio tambem ocorre, talvez a partir de funęao 
mitocondrial prejudicada na presenęa de hipóxia. A respiraęao periódica do sono 
tambem e observada, mas e minima, ainda que haja qualquer significado clinico. 

Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas do mai das montanhas agudo comeęam duas a tres horas depois da subida e 
incluem falta de ar, tontura, fadiga, nausea, anorexia, cefaleia e insónia. A maioria dos 
sintomas se resolve dentro de dois a tres dias, embora insónia possa persistir. Os 
sintomas crónicos de cefaleia, fadiga, perturbaęóes do sono, dispneia e queixas digestivas 
sao vistos como mai das montanhas crónico em individuos que residem em altitudes 
maiores. O mai das montanhas crónico pode ser associado a policitemia (concentraęóes 
de hemoglobina acima de 21 g/dL). Os sintomas neurológicos graves com edema cerebral 
de alta altitude incluem ataxia e confusao que podem progredir para coma ou morte. Os 
sintomas de edema pulmonar de alta altitude que usualmente comeęam dois a quatro 
dias depois da ascensao a altitudes mais altas incluem dispneia, tosse e taquicardia. As 
alteraęóes fundoscópicas de hemorragias em forma de chama de vela sao vistas com 
hemorragia retiniana de alta altitude. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da maioria das doenęas de alta altitude e feito com base nas manifestaęóes 
clinicas em alta altitude. O diagnóstico do mai das montanhas crónico, e uma forma mais 
b randa muitas vezes chamada mai das montanhas sub agudo, e mais desafiador porque 
pode simular outra doenęa cardiopulmonar, neurológica ou psiquiatrica. Os individuos 
com mai das montanhas crónico tipicamente tern concentraęóes mais altas de 
hemoglobina, niveis mais altos de eritropoietina serica, frequencias cardiacas noturnas 
mais altas, saturaęao de oxigenio noturna mais baixa e pressao arterial sistólica e 
diastólica mais alta do que os individuos normais que vivem em uma altitude 
semelhante. 


Prevenęao 

Aprevenęao da doenęa de alta altitude pode ser obtida pelo evitamento de individuos de 
alto risco, como crianęas peąuenas e pessoas com uma historia de doenęa de alta altitude. 
A subida gradual e aclimataęao sao cruciais para prevenęao da doenęa de alta altitude, 
particularmente em altitudes extremas. Em altitudes ate 3.048 metros, dois a tres dias ou 
mais podem ser necessarios para ajustamento dos efeitos da hipóxia. Para montanhistas, 
as recomendaęóes atuais sao para subir aproximadamente nao mais que 300 metros por 
dia a altitudes acima de 3.000 metros. 

Quando a ascensao rapida e inevitavel, como em voos para locais de alta altitude, o 
inibidor da anidrase carbónica acetazolamida (250 mg via orał uma ou duas vezes ao dia) 
fornece profilaxia eficaz do mai das montanhas agudo, e 125 mg a noite podem melhorar 
o sono. 1 A dexametasona (dada em doses de 4 mg duas vezes ao dia) 2 e a prednisolona 
(20 mg por dia) demonstraram diminuir a gravidade do mai das montanhas agudo. O 
agonista (3-adrenergico de aęao longa salmeterol (125 pg inalados duas vezes ao dia) 
tambem reduz o risco de edema pulmonar de alta altitude. 3 Sumatriptano, 50 mg, após a 
subida e util para reduzir os sintomas. 4 O bloąueador do canal de calcio nifedipina (20 
mg de formulaęao de liberaęao lenta) e util para prevenir o edema pulmonar de alta 
altitude recorrente em individuos com episódios anteriores. 

T ratamento 

Para os sintomas agudos, que ameaęam a vida, tais como edema pulmonar de alta 
altitude e edema cerebral de alta altitude, o melhor tratamento e a descida imediata, se 
possivel, associada a terapia de complementaęao com oxigenio e, se necessario, uso de 
camara hiperbarica portatil. Para os individuos que tambem desenvolvem sintomas 
menos graves, sildenafil (50 mg) pode aumentar a capacidade de exercicio em altitude 
de 10 a 35%. 5 O aumento das fraęóes inspiradas de oxigenio nas instalaęóes de 
trabalho em alta altitude tambem melhora a produtividade e a qualidade do sono. 
Teofilina de liberaęao prolongada (375 mg duas vezes ao dia) reduz significantemente 
os sintomas de mai das montanhas agudo em comparaęao ao placebo. 6 Acetazolamida 
(250 mg ou 500 mg uma vez ao dia) tambem e util no tratamento de sintomas de mai 
das montanhas crónico. 7 As formas mais leves do mai das montanhas agudo, como 
dores de cabeęa, podem ser tratadas com doses tipicas de anti-inflamatórios nao 
esteroides, incluindo aspirina e paracetamol. 

Prognóstico 

Os sintomas da doenęa de alta altitude respondem rapidamente a descida imediata. 
Entretanto, edema cerebral de alta altitude e edema pulmonar de alta altitude podem ser 
fatais, particularmente em altitudes e condięóes atmosfericas extremas quando a descida 
pode ser impossivel. 



Doenęa de descompressao: enfermidade de 
descompressao, barotrauma e embolia gasosa arterial 

Definięao 

As exposięóes a alteraęóes na pressao ambiente causam um espectro de enfermidades, 
seja (1) aumentando ou diminuindo o volume de gas nas cavidades do corpo preenchidas 
por ar, seja (2) causando a liberaęao de bolhas de gas inerte a partir da sua soluęao nos 
tecidos ou vasos sanguineos. Os sintomas associados a reduęao da pressao ambiente, que 
ocorrem mais comumente com a subida a partir da profundidade durante mergulho por 
lazer ou ocupaęao, sao conhecidos como doenęa de descompressao. A forma mais 
comum da doenęa de descompressao e a enfermidade de descompressao, que e 
classificada como tipo I (sintomas brandos, como fadiga geral ou dor nas articulaęóes) ou 
tipo II (transtornos mais graves neurológicos ou pulmonares). As formas da doenęa de 
descompressao com risco de vida incluem barotrauma e sindromes de embolia gasosa 
arterial. Durante um mergulho, o aumento da pressao ambiente pode causar sintomas 
brandos de dor facial ou sinusal, chamados "apertos" ou "pressóes" (squeezes). 

Epidemiologia 

Alem dos aproximadamente 9 milhóes de mergulhadores de lazer nos Estados Unidos, 
aviadores, astronautas e trabalhadores com ar comprimido tambem sao expostos a 
alteraęóes na pressao ambiente que podem causar doenęa de descompressao. Entre os 
mergulhadores recreacionais, a taxa de incidencia anual de enfermidade de 
descompressao tipo I ou tipo II e estimada em um caso por 5.000 a 10.000 mergulhos. 
Aproximadamente 1.000 episódios de enfermidade de descompressao suficientemente 
graves para merecer terapia de recompressao ocorrem a cada ano, ate 10% deles sao 
fatais. Os fatores de risco bem reconhecidos da doenęa de descompressao incluem longa 
duraęao dos mergulhos, mergulhos profundos, mergulhos repetidos, esforęo intenso na 
profundidade, agua fria e subida rapida. O risco adicional ocorre em individuos que 
experimentam diminuięóes adicionais na pressao ambiente depois do mergulho, como 
em avióes comerciais ou particulares ou ao dirigir em areas montanhosas. 

Fisiopatologia 

Os principios da lei de Boyle e da lei de Henry descrevem as propriedades dos gases 
durante alteraęóes na pressao ambiente. A lei de Boyle afirma que o volume de um gas 
varia inversamente a alteraęóes na pressao, P 1 V 1 = P 2 V 2 . Durante um mergulho, a dor 
devida aos "apertos" e causada por pressóes ambientes crescentes que nao sao 
equalizadas por um aumento no volume de gas. A pressao negativa resultante causa um 
efeito de vacuo na mascara associado ao ingurgitamento dos vasos sanguineos dos 
tecidos adjacentes, como os vasos periorbitarios e oculares, e pode resultar em edema, 
dor e hemorragias subconjuntivais. Os seios paranasais, o ouvido medio e o canal 
auditivo externo tambem podem ser afetados. 

O barotrauma em tecidos sinusais, óticos ou pulmonares pode ser devido a alteraęóes 


nas pressóes ambientes e o resultante aumento ou diminuięao no volume de gas. 
Durante a descida, o volume decrescente do gas causa ingurgitamento vascular nos seios 
e compartimentos auriculares e pode resultar em ruptura das membranas timpanica ou 
do ouvido interno. Durante a subida, o prender da respiraęao, particularmente com 
aparelhos de ar comprimido (mergulho autónomo com SCUBA) e a presenęa de doenęa 
pulmonar obstrutiva com tempos de exalaęao retardados e represamento de ar 
prejudicam o eąuilibrio e aumentam o risco de barotrauma pulmonar. Se o volume de 
gas em expansao causar um gradiente de pressao entre os alveolos e o intersticio 
pulmonar que exceda a complacencia do pulmao, a ruptura alveolar levara a enfisema 
intersticial. A extensao adicional do gas ao longo dos tecidos pulmonares pode causar 
barotrauma adicional, levando a pneumotórax, enfisema mediastinal, pneumopericardio 
e enfisema subcutaneo. 

A embolia gasosa arterial, que e urna consequencia seria do barotrauma pulmonar, 
resulta no desenvolvimento de gas livre na circulaęao arterial pulmonar. As bolhas 
resultantes podem entao entrar na circulaęao sistemica ao superarem o mecanismo de 
filtraęao dos capilares pulmonares ou atraves de um shunt intracardiaco direita-esquerda 
(Capitulo 69), tal como forame oval patente. Bolhas podem seguir e migrar para o 
cerebro, medula espinal, coraęao, pulmao ou rim e levar a isquemia ou infarto do tecido. 

A lei de Henry afirma que a solubilidade de um gas em um liquido e proporcional a 
pressao parciał desse gas acima do liquido. Um aumento na pressao parciał dos gases 
durante a descida fara, portanto, aumentar a quantidade de gas dissolvida nos capilares 
pulmonares. O oxigenio dissolvido e usado durante o metabolismo normal do corpo; 
entretanto, o nitrogenio inerte, que e abundante no ar inspirado, fica dissolvido no 
sangue e nos tecidos, particularmente na gordura, onde ele e cinco vezes mais soluvel 
que na agua. Durante a subida, a pressao ambiente decrescente faz os tecidos se 
tornarem supersaturados com nitrogenio, e o nitrogenio e subsequentemente liberado 
para dentro dos vasos sanguineos e dos tecidos sob a forma de bolhas de gas. As bolhas 
de gas induzidas pela descompressao causam doenęa de descompressao pela 
compressao mecanica dos tecidos ou pela embolizaęao atraves dos vasos sanguineos ate 
os órgaos finais. As bolhas que obstruem capilares e venulas danificam o endotelio e 
causam isquemia tecidual, o que conduz a ativaęao de mediadores inflamatórios ou lesao 
de reperfusao tecidual. Embora nao bem compreendidos, os efeitos tóxicos devidos a 
pressao parciał aumentada dos gases tambem tendem a contribuir para sintomas de 
doenęa de descompressao, possivelmente por desnaturaęao de proteinas e liberaęao de 
acidos graxos das membranas celulares. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os sintomas da doenęa de descompressao podem ocorrer dentro de minutos e ate 24 
horas ou mais, após exposięao a alteraęóes na pressao ambiente associadas a mergulhos 
de seis metros de profundidade ou mais. A gravidade dos sintomas depende da 
velocidade e da magnitude da alteraęao da pressao ambiente e pode variar entre os 
individuos. O diagnóstico e baseado nas manifestaęóes clinicas, que podem ser 
classificadas conforme elas sejam causadas pela formaęao de bolhas de gas nitrogenio 


inerte ou pelos efeitos tóxicos localizados do gas (associados a enfermidade de 
descompressao), por barotrauma associado a descida (barotrauma sinusal ou ótico), por 
barotrauma associado a subida (barotrauma pulmonar) ou por sindromes mais graves de 
embolia gasosa arterial. 

Os sintomas variam de acordo com a localizaęao da formaęao de bolhas. Por exemplo, a 
doenęa de descompressao tipo I, tambem chamada mai dos caixoes, e tipicamente 
associada a dor nas articulaęoes, leve a grave, e a parestesias de extremidades. Erupęoes e 
linfedema podem tambem ocorrer. Os sintomas de enfermidade de descompressao tipo 
II podem ser sistemicos (fadiga, choąue hipovolemico), cardiopulmonares (tosse, dor 
toracica retroesternal, taąuipneia, asfixia), ótico-vestibulares (yertigem, perda auditiva) 
ou neurológicos (ataxia, afasia, perturbaęoes da fala, incontinencia, confusao, alteraęoes 
da personalidade, depressao, paralisia e perda de consciencia). 

O barotrauma auditivo, que tipicamente ocorre durante a descida, pode afetar o ouvido 
externo, medio ou interno (Capitulo 431). Os sintomas do ouvido externo, como sensaęao 
de repleęao do ouvido ou otalgia, sao causados por um bloąueio do canal, por exemplo, 
com o uso de protetores auditivos ou presenęa de cerume. Os sintomas do ouvido medio, 
otalgia, vertigem, zumbido, perda auditiva condutiva transitória e paralisia do nervo 
facial ocorrem ąuando a eąualizaęao inadeąuada das pressóes resulta de tub as auditivas 
bloąueadas, tipicamente em associaęao com rinite alergica ou infecęóes de vias aereas 
superiores. O barotrauma do ouvido interno, que e urna forma mais seria de barotrauma 
auditivo, e associado a pressao intracraniana elevada e a ruptura da membrana interna. O 
barotrauma do ouvido interno causa sintomas de surdez neurossensorial, zumbido, 
yertigem, nausea e vómito. O barotrauma sinusal ocorre caracteristicamente durante a 
descida, e associado a dor facial, e epistaxe e ocorre, mais frequentemente, em individuos 
com inflamaęao da mucosa devida a alergias ou infecęao. 

O barotrauma pulmonar, que e a segunda principal causa de morte em mergulhadores, 
deve ser suspeitado em individuos pós-mergulho, particularmente individuos em risco, 
com sintomas de dor pleuritica subita, dispneia ou tosse. Os achados do exame fisico 
incluem taquipneia, enfisema subcutaneo e submacicez a percussao ou sons 
respiratórios diminuidos relacionados a pneumotórax. O desenvolvimento de 
pneumotórax hipertensivo (Capitulo 99) ou pneumomediastino grave pode levar ao 
retorno venoso sistemico e pre-carga cardiaca reduzidos, urna situaęao que e 
caracterizada por hipotensao e pode levar ao choque refratario ou parada cardiaca. As 
radiografias de tórax e pescoęo sao recomendadas para diagnóstico, particularmente 
porque pneumotórax tern que ser drenado antes da terapia de recompressao. 

Urna vez que sindromes de embolia gasosa arterial sao causadas por barotrauma 
pulmonar, a avaliaęao neurológica cuidadosa e critica. Os achados neurológicos sao 
semelhantes aqueles de um acidente yascular cerebral agudo (Capitulo 414), com 
manifestaęóes de deficits motores focais ou unilaterais, perturbaęoes yisuais, deficits 
sensitivos, dificuldades de fala e disturbios cognitivos, inclusive perda de consciencia. Os 
sintomas caracteristicos ocorrem dentro de 10 minutos depois da subida. Os sintomas 
neurológicos tardios tendem a ser devidos a doenęa de descompressao tipo II. 


Prevenęao 

A educaęao e o metodo mais eficaz de prevenir a doenęa de descompressao. Antes de 
participarem de atividades relacionadas a mergulho, todos os individuos devem se 
submeter a um programa de treinamento completo e intensivo. A instruęao sobre 
tecnicas adeąuadas de eąualizaęao da pressao e critica na prevenęao de doenęa de 
descompressao. As pessoas com asma, que ąuerem mergulhar, devem ser avaliadas por 
um medico (preferivelmente com experiencia no campo de medicina de mergulho), nao 
ter sibilos ao exame fisico e ter espirometria normal antes e depois do exercicio. A 
presenęa de pneumopatia estrutural (p. ex., cistos ou bolhas nos pulmóes) e associada a 
um aumento importante no risco de pneumotórax que e urna contraindicaęao ao 
mergulho. A presenęa de s hunt intracardiaco direita-esquerda conhecido como forame 
oval patente, nao constitui urna contraindicaęao absoluta ao mergulho, embora seja 
recomendado mergulho conservador, e os pacientes devem ser advertidos de que estao 
em risco aumentado para doenęa de descompressao. 

T ratamento 

Os sintomas de enfermidade de descompressao em altitude devem ser tratados com 
oxigenio suplementar e retorno a mais baixa altitude possivel. A doenęa de 
descompressao grave associada ao mergulho exige avaliaęao imediata por pessoal de 
emergencia, incluindo suporte basico e avanęado da vida (Capitulo 63) quando houver 
instabilidade hemodinamica. O pneumotórax (Capitulo 99) deve ser tratado 
imediatamente com descompressao por punęao ou drenagem de tórax. Os sintomas, 
que persistem durante mais de duas horas ou aumentam em intensidade, exigem 
terapia de recompressao, preferivelmente com oxigenio 100% ou transferencia para 
urna instituięao com urna camara hiperbarica, onde devem ser seguidos protocolos 
padronizados. Tenoxicam (20 mg diariamente) diminui o numero de tratamentos de 
recompressao necessarios em mergulhadores com enfermidade de descompressao. 8 

Prognóstico 

A sobrevida dos pacientes com doenęa de descompressao depende de pronta avaliaęao e 
tratamento medicos. A oxigenoterapia hiperbarica imediata, conforme protocolo padrao, 
e associada a resoluęao dos sintomas em 95% dos casos. Entretanto, os sintomas da 
enfermidade de descompressao, mesmo deficits neurológicos, podem responder a 
terapia de recompressao decorridas 24 horas ou mais. 

Inalaęao de fumaęa 

Inalaęao de Fumaęa e Lesao Termica 

Definięao 

As complicaęoes pulmonares, causadas em grandę parte por inalaęao de fumaęa. 



ocorrem em grandę proporęao das vitimas de ąueimaduras (Capitulo 112) e causam um 
numero substancial de mortes nesses pacientes. Mesmo pacientes que nao sofrem 
ąueimaduras da superficie em um incendio podem inalar fumaęa suficiente para resultar 
em lesao dos pulmoes ou vias aereas. 

Epidemiologia 

Os códigos modernos de construęao e a presenęa generalizada de bombeiros nas 
comunidades diminuiram a importancia de incendios como causa de morte nos Estados 
Unidos. Entretanto, o fogo continua a causar varios milhares de mortes anualmente. Por 
outro lado, incendios de maior escala com feridos em massa e incendios em florestas, 
que afetam grandes areas geograficas, ainda ocorrem ocasionalmente. 

Patogenese 

A fumaęa perde calor rapidamente ao atravessar a via aerea superior, de modo que a 
lesao termica direta muitas vezes e limitada a mucosa da via aerea supraglótica. Urna 
exceęao notavel e a inalaęao de vapor, que pode produzir lesao termica por toda a 
extensao das vias aereas. A lesao por inalaęao de fumaęa afeta todo o trato respiratório. A 
patogenese da inalaęao de fumaęa e complicada pela ampla variedade de irritantes 
pulmonares na fumaęa, muitos dos ąuais sao diretamente tóxicos para o epitelio 
respiratório ou celulas alveolares: aldeidos como acroleina, acetaldeido e formaldeido; 
acidos como cloridrico, fluoridrico e cianidrico; e amónia, óxidos de nitrogenio e 
fosgenio. 

Os irritantes podem induzir rapidamente intensa inflamaęao neutrofilica, que evolui 
durante 12 a 24 horas depois da lesao e e caracterizada por edema e ulceraęao da mucosa, 
permeabilidade anormalmente aumentada dos capilares pulmonares com resultante 
extravazamento capilar e disfunęao epitelial, alveolar e da imunidade celular. 
Broncospasmo ou broncorreia podem ocorrer, e os processos podem resultar em SARA. 
Alem disso, urna vez que o oxigenio e consumido nos incendios, a respiraęao de ar 
hipóxico durante periodos prolongados pode potencializar outras lesóes ou causar 
hipóxia clinicamente importante por si só. 

Manifestaęóes clinicas 

A lesao termica da mucosa das vias aereas superiores pode causar comprometimento da 
via aerea, particularmente devido a edema da laringe, as vezes rapidamente e as vezes 
após 12 a 24 horas. As ąueimaduras de face, boca e pescoęo podem danificar 
externamente e deformar estruturas das vias aereas superiores e causar 
comprometimento da via aerea subaguda e tardiamente na evoluęao. A lesao de inalaęao 
se manifesta principalmente por broncospasmo e broncorreia, que causam tosse, 
dispneia ou sibilos e podem progredir rapidamente para insuficiencia respiratória. 
Acumulo de secreęóes, reduęao da depuraęao mucociliar, mecanismos imunes e necrose 
epitelial predispóem a infecęao pulmonar, particularmente tres a cinco dias depois da 
lesao. As complicaęóes pulmonares tardias tambem podem ser causadas indiretamente 
pela formaęao de cicatrizes e restrięao do movimento toracico. 


Diagnóstico 

Os pacientes com ąueimaduras aparentes ou suspeitadas (Capitulo 112) devem ser 
avaliados imediatamente ąuanto a manutenęao da patencia das vias aereas. Queimaduras 
da cabeęa ou do pescoęo, desconforto respiratório, estridor ou mucosa orał visivelmente 
eritematosa ou edemaciada reąuerem imediata avaliaęao laringoscópica da orofaringe e 
da via aerea supraglótica. A hipoxemia pode se desenvolver e ser suficientemente grave 
para preencher os criterios de SARA. A radiografia de tórax deve ser realizada 
seriadamente para detectar a evoluęao da lesao pulmonar ou superinfecęao. 

T ratamento 

Se a patencia da via aerea estiver ameaęada, intubaęao traąueal deve ser realizada 
imediatamente. O retardo pode resultar em aumento do edema e maior dificuldade 
tecnica da intubaęao. Os pacientes que nao possam ser intubados devem ser 
submetidos a traąueostomia de emergencia. Em virtude do risco de SARA, deve ser 
considerada a ventilaęao mecanica, visando o volume corrente de 3 a 6 mL por 
ąuilograma de peso corporal ideał. Todos os pacientes devem receber oxigenio 
suplementar com o objetivo de fornecer urna alta fraęao de oxigenio inspirado (FI0 2 ) 
para reverter os efeitos da hipóxia e inalaęao de monóxido de carbono (ver adiante). 

A higiene pulmonar e essencial para remover as secreęóes em face da broncorreia e 
destruięao epitelial. Em virtude do risco de superinfecęao, a observaęao em relaęao a 
infecęao deve ser vigilante, incluindo broncoscopia diagnóstica se for suspeitada 
pneumonia associada a ventilaęao mecanica. 

Prognóstico 

Os pacientes que sobrevivem a queimaduras e se recuperam nao tern, em geral, sequelas 
pulmonares no longo prazo. A traqueostomia realizada no momento da lesao pode 
geralmente ser removida mais tarde, a nao ser que as vias aereas fiquem danificadas ou 
deformadas. A funęao pulmonar prejudicada e incomum, mas pode ser manifestada sob 
a forma de hiper-responsividade das vias aereas, que foi denominada como sindrome de 
disfunęao reativa das vias aereas. 

Eiwenenamento por Monóxido de Carbono 

Definięao e epidemiologia 

O monóxido de carbono e um gas incolor, inodoro, produzido pela combustao de 
combustiveis a base de carbono. Em virtude da ubiquidade dessas substancias, a inalaęao 
de monóxido de carbono muitas vezes coincide com a inalaęao de fumaęa em incendios 
ou pode ocorrer acidentalmente em associaęao com o mau funcionamento de 
equipamento ou exaustao inadequada de aquecedores, fornos, motores a combustao 
interna ou outros aparelhos semelhantes. Alem disso, a inalaęao intencional de 
monóxido de carbono e um metodo comumente usado na tentativa de suicidio (404). A 



inalaęao de monóxido de carbono e a principal causa de morte por eiwenenamento 
(Capitulo 110) mundialmente. 

Fisiopatologia 

O monóxido de carbono se difunde facilmente atraves da interface alveolocapilar e se liga 
a hemoglobina com afinidade extremamente alta. Quando a molecula resultante de 
carboxiemoglobina sofre uma transformaęao alosterica nos locais de ligaęao de oxigenio, 
a capacidade do oxigenio ligado de dissociar-se e ser distribuido aos tecidos perifericos e 
grandemente reduzida. Esta hipóxia tecidual pode causar grave comprometimento 
funcional e lesao isąuemica dos tecidos sensiveis ao oxigenio, particularmente o cerebro 
e o coraęao. 

Manifestaęóes clmicas 

A intoxicaęao branda por monóxido de carbono pode passar despercebida, uma vez que 
os sintomas sao inespecificos e podem incluir cefaleia, nausea, mal-estar, fadiga e 
tonteira. Com intoxicaęóes mais graves, sintomas neuropsiąuiatricos podem variar de 
peąuenas perturbaęóes na atenęao e na cognięao a agitaęao, confusao, alucinaęao, ou, nas 
piores intoxicaęóes, convulsoes ou coma. Os achados fisicos, que em geral sao 
inespecificos, podem incluir taquicardia ou hipertermia. A pele "vermelho-cerej a" 
classica associada a intoxicaęao por monóxido de carbono e vista raramente. Outras 
manifestaęóes de intoxicaęóes graves podem incluir acidose latica, disfunęao cardiaca 
com arritmia ou isquemia, edema pulmonar e rabdomiólise. 

Diagnóstico 

Um alto indice de suspeięao e necessario para o diagnóstico, porque os achados clinicos 
sao inespecificos. Todo paciente que se souber estar envolvido em incendio, tentativa de 
suicidio ou outros cenarios compativeis com exposięao devem ter o seu nivel de 
carboxiemoglobina arterial verificado por carboximetria. Embora as concentraęóes nao se 
correlacionem bem com os achados clinicos ou o risco de complicaęao, sintomas 
geralmente ocorrem a concentraęóes de carboxiemoglobina de 10% ou mais. 

T ratamento 

Todos os pacientes devem ser tratados com oxigenio suplementar a 100%, que 
compete com o monóxido de carbono pelos locais de ligaęao de hemoglobina e 
gradualmente o elimina do sangue. Se os pacientes necessitarem de ventilaęao 
mecanica por causa da depressao neurológica ou problemas respiratórios, oxigenio a 
100% deve ser administrado por tubo endotraqueal. Tratamento com oxigenio 
hiperbarico a uma pressao de 2,5 a 3,0 atm pode aumentar o conteudo de oxigenio 
dissolvido do sangue mais de 10 vezes, e pelo menos um tratamento de 
aproximadamente duas horas deve ser considerado nos casos graves, a firn de reverter 
os efeitos da intoxicaęao aguda; tres tratamentos com oxigenio hiperbarico dentro de 
24 horas do diagnóstico reduzem as sequelas neurocognitivas. Um estudo 



randomizado peąueno, mas intrigante, com sete voluntarios saudaveis, examinou a 
hiperpneia normocapnica e a eliminaęao de CO e mostrou que pessoas randomizadas 
na hiperpneia normocapnica (comparada as que obtinham 100% de 0 2 na ventilaęao 
normal) tinham urna meia-vida significantemente mais rapida quanto a diminuięao de 
carboxi-hemoglobina. 

Prognóstico 

A taxa de mortalidade e altamente variavel de acordo com a gravidade da intoxicaęao, 
mas pode se aproximar de 30% nos casos graves. Aproximadamente dois teręos dos 
pacientes que sobrevivem a intoxicaęao aguda se recuperarao sem sequelas. Muitos dos 
restantes sofrerao de sintomas neuropsiquiatricos no longo prazo, incluindo disfunęao 
cognitiva, humor ou afeto anormal, disturbios da memória e outras anormalidades 
motoras ou sensitivas, que podem muitas vezes ocorrer dentro do primeiro mes, mas 
podem ser retardadas ate seis a nove meses. 

Cianeto e Outros Gases 

Fisiopatologia 

Alem do monóxido de carbono e dos irritantes pulmonares, gas cianeto pode ser 
formado quando varias outras substancias comumente encontradas, particularmente 
plasticos e texteis, sofrem combustao. Esse gas e altamente tóxico e rapidamente pode 
causar morbidade e morte ao se ligar a enzimas do complexo citocromo e inibir a 
respiraęao celular. 

Outros gases inalados que podem lesar os pulmóes em contextos ocupacionais incluem 
amónia, cloro, dióxido de nitrogenio, poeira organica, paraquat, fosgenio (que tambem 
foi usado com arma quimica), dióxido de enxofre e fumaęas metalicas tóxicas como 
cadmio e mercurio. 

Manifestaęóes clfnicas e diagnóstico 

A intoxicaęao pelo cianeto tipicamente inclui cboque, acidose lactica e coma; ela pode 
rapidamente levar a morte antes que os resultados de laboratório estejam disponiveis. 
No contexto de possivel exposięao, urna saturaęao venosa central de oxigenio elevada 
indica que o cianeto esta impedindo as celulas de extrairem oxigenio do sangue arterial. 

Outros gases inalados que podem produzir respostas irritantes potentes incluem 
amónia, cloro e dióxido de nitrogenio ("pulmao de encbedor de siło"). O fosgenio e 
notavel pela sua propensao a causar sintomas tardios, ate 24 boras depois da exposięao. 
Outros inalantes podem produzir urna pneumonite quimica aguda com desconforto 
respiratório (Capitulo 93). Um grupo diverso de toxinas inaladas pode causar sindromes 
de febre por inalaęao, incluindo fumaęa de metais pesados, de polimeros e de poeiras 
organicas que contem bacterias termofilicas, bacterias Gram-negativas e suas 
endotoxinas e elementos fungicos. Essas inalaęóes sao caracterizadas por febre e mal- 
estar com sintomas respiratórios brandos e tambem sao notaveis pela taquifilaxia com 


exposięao repetida (e assim chamadas febre da manha de domingo em algumas 
profissóes). 

T ratamento 

A intoxicaęao por cianeto e tratada pelo uso de um kit de antidoto contra cianeto 
(Taylor) que contem ampolas de gas nitrato de amilo (uma ampola de 0,3 mL cada 
minuto ate comeęar infusao de nitrato de sódio) para inalaęao. Este tratamento e 
seguido pela administraęao intravenosa de nitrito de sódio (300 mg), que atua 
convertendo hemoglobina em meta-hemoglobina. Finalmente, os pacientes sao 
tratados com tiossulfato de sódio intravenoso (12,5 g), que converte cianeto em ions 
tiocianato menos nocivos. Se estiver presente carboxi-hemoglobinemia, o tiossulfato 
de sódio deve ser usado isolado em virtude da toxicidade aditiva desta condięao com a 
meta-hemoglobinemia. 

A hidroxocobalamina, que se liga diretamente ao cianeto, pode ser usada em 
conjunto com o tiossulfato de sódio. E considerado mais seguro do que as ampolas de 
gas nitrato de amilo, pois nao causa metemoglobinemia e e mais adequado para os 
cuidados pre-hospitalares. 

A base do tratamento de outras inalaęóes irritantes e remover o paciente 
imediatamente do ambiente tóxico e aplicar tratamento de suporte para lesao 
respiratória. Dependendo da intensidade e duraęao da exposięao, a maioria dos 
pacientes se recuperara completamente sem sequelas. 

lntoxicaęao pelo oxigenio 

Definięao 

A insuficiencia respiratória hipóxica frequentemente exige tratamento com oxigenio 
suplementar para manter a oxigenaęao dos tecidos. Em alguns contextos, como SARA, os 
pacientes podem necessitar de alta FI0 2 durante periodos prolongados para combater a 
hipóxia grave. Entretanto, ha muito tern sido reconhecido que o oxigenio pode ser tóxico 
para os pulmoes quando esta presente em concentraęoes mais altas do que as 
encontradas no ar ambiente. 

Fisiopatologia 

Quando a concentraęao de oxigenio nas vias aereas e alta, a formaęao de especies de 
oxigenio reativo e radicais livres e aumentada. Em circunstancias normais, os 
mecanismos antioxidantes inatos no epitelio das vias aereas e nos alveolos sao 
suficientes para anular o efeito destas moleculas. Entretanto, em condięóes de doenęa 
critica, a exposięao prolongada a concentraęoes aumentadas destas toxinas pode 
suplantar as defesas. Os radicais superóxido, peróxido de hidrogenio e hidroxila podem 
oxidar diretamente os componentes celulares. O dano celular potencializa a inflamaęao e 
pode ser sinergico a processos inflamatórios ja em evoluęao no pulmao doente; o 



resultado pode ser edema alveolar, formaęao de membrana hialina, hipoxemia e 
progressao para fibrose e obliteraęao das estruturas alveolares e capilares. Alem disso, a 
remoęao do nitrogenio dos espaęos aereos pode resultar em atelectasia por absoręao se o 
oxigenio for removido pela circulaęao mais rapidamente do que ele pode ser reabastecido 
pela ventilaęao (especialmente no contexto de deseąuilibrio ventilaęao-perfusao). A 
hiperóxia tambem pode piorar a hipercapnia atraves de multiplos mecanismos, tal como 
ocorre em pacientes com doenęa pulmonar obstrutiva crónica que sof rem retenęao de 
dióxido de carbono. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Embora as concentraęoes exatas de hiperóxia que causam lesao pulmonar nao estejam 
claras, ela parece ocorrer com exposięao a urna FI0 2 de 50 a 60% após periodos tao curtos 
quanto seis horas de duraęao. Em virtude do alto fluxo de oxigenio suplementar 
necessario para fornecer esta FI0 2/ a intoxicaęao pelo oxigenio e observada 
principalmente em pacientes mecanicamente ventilados que sao tratados de insuficiencia 
respiratória hipóxica. Este nivel de exposięao pode causar urna traqueobronquite 
clinicamente detectavel, demonstravel por sintomas de tosse e dispneia, bem como 
eritema das vias aereas que e visivel macroscopicamente na broncoscopia. Esta sindrome 
pode prejudicar a depuraęao mucociliar e resultar na impactaęao de secreęoes, 
especialmente em associaęao com atelectasia por absoręao. 

Os pacientes que podem ser suscetiveis a toxicidade do oxigenio geralmente j a tern um 
grau importante de lesao a partir de outros processos. Assim, embora alguns pacientes 
possam parecer demonstrar urna sindrome de piorą da doenęa dos espaęos aereos, 
atelectasia, consolidaęao, hipóxia e lesao alveolar difusa, nao esta claro quando essas 
relaęóes sao relacionadas a terapia com oxigenio ou meramente ocorrem como parte da 
lesao pulmonar aguda a partir de outras causas. 

T ratamento 

Urna vez que a concentraęao limiar para intoxicaęao pelo oxigenio e desconhecida, 
urna diretriz geral para o tratamento da insuficiencia respiratória hipoxemica (Capitulo 
104) trata que os pacientes devem ser ventilados com menor FI0 2 capaz de restaurar 
urna saturaęao de oxigenio aceitavel. Urna Sa0 2 de 90% que corresponda a urna Pa0 2 de 
55 a 60 mm Hg, e geralmente considerada o nivel minimo aceitavel. Infelizmente, sob 
condięóes de hipóxia grave, como na SARA, os pacientes muitas vezes necessitam de 
FI0 2 que se aproxima de 100% para alcanęar este nivel de oxigenaęao. As manobras 
para melhorar a oxigenaęao sem aumentar a FI0 2 incluem transfusao de eritrócitos 
para melhorar a distribuięao de oxigenio; estrategias alternativas de ventilaęao, como a 
oscilatória de alta frequencia, a de pressao, a ventilaęao em proporęao inversa e o 
posicionamento em pronaęao; e manobras de recrutamento alveolar usando pressao 
positiva expiratória finał ou pressóes de insuflaęao transitoriamente aumentadas 
(Capitulo 105). 



Prognóstico 

Os pacientes que sofrem toxicidade de oxigenio no contexto de exposięao previa a 
bleomicina podem desenvolver fibrose pulmonar residual. Em outros pacientes, o 
impacto incremental da toxicidade do oxigenio sobre o prognóstico e desconhecido. 

Lesao pulmonar 

Lesao Pulmonar por Radiaęao 

Definięao 

As exposięóes acidentais ou ocupacionais a radiaęao (Capitulo 19) sao em geral 
caracterizadas por toxicidade sistemica que supera qualquer lesao dos pulmóes. Desta 
forma, a lesao pulmonar por radiaęao refere-se a urna pneumonite que pode progredir 
para fibrose pulmonar e que resulta do uso terapeutico da radiaęao, usualmente no 
tratamento de neoplasias malignas. 

Epidemiologia 

Ate 50% dos pacientes que recebem irradiaęao toracica mostrarao anormalidades 
radiograficas depois do tratamento, desde que a duraęao e a dose da terapia afetem as 
probabilidades de desenvolvimento de lesao pulmonar. Entretanto, a maioria desses 
pacientes nunca tera lesao pulmonar por radiaęao clinicamente importante. Por motivos 
que nao estao claros, a incidencia de lesao pulmonar parece variar pelo tipo de doenęa 
maligna subjacente e modalidade de tratamento. A frequencia mais alta parece ser 
encontrada em pacientes com cancer pulmonar (10 a 15%). 

Fisiopatologia e manifestaęóes clinicas 

A patogenese da lesao pulmonar pela radiaęao e frequentemente dividida em tres ou 
quatro fases com base na evoluęao temporal. De modo caracteristico, a fasę inicial ocorre 
imediatamente após a exposięao e e caracterizada por lesao dos pneumócitos, resultando 
em alveolite leve, recrutamento de celulas inflamatórias, extravasamento capilar e edema 
pulmonar. Essas alteraęóes usualmente sao assintomaticas; os pacientes nao vem em 
geral para a atenęao do clinico, embora a radiografia de tórax va ser anormal se for 
realizada. Na maioria dos pacientes, essas alteraęóes se resolvem sem progressao dentro 
de urn a tres meses. 

Urna minoria dos pacientes progredira para a fasę seguinte, na qual celulas alveolares 
descamam e os espaęos aereos se enchem de liquido rico em proteina. Nesta fasę, 
chamada pneumonite de irradiaęao, os pacientes se queixarao de tosse, dispneia e 
ocasionalmente febre ou dor toracica pleuritica. Os casos graves podem se apresentar 
com insuficiencia respiratória hipoxemica. Esta fasę geralmente se resolve dentro de tres 
a seis meses após a exposięao e e seguida por urna fasę de organizaęao, na qual o edema 
alveolar regride e os alveolos danificados se curam. De modo clinico, os pacientes 
geralmente mostram melhora nos sintomas durante este periodo. Entretanto, esta fasę 


tambem e caracterizada por proliferaęao fibroblastica e deposięao de colageno nos 
pulmóes. Em uma minoria dos pacientes, este processo prosseguira descontrolado e 
resultara em fibrose clinicamente importante, com perda progressiva de superficie 
alveolocapilar e desenvolvimento de doenęa pulmonar restritiva. 

Diagnóstico 

A historia clinica e a avaliaęao radiografica sao freąuentemente suficientes para o 
diagnóstico da lesao pulmonar de irradiaęao, uma vez que os pacientes tipicamente se 
apresentam com sintomas respiratórios e opacidades na radiografia de tórax depois de se 
submeterem a radioterapia. A radiografia pode mostrar doenęa dos espaęos aereos com 
enchimento alveolar ou consolidaęao durante a fasę de pneumonite, que podem 
progredir para um padrao intersticial e eventual faveolamento com distoręao 
parenquimatosa na fasę crónica. Uma vez que a radiaęao caracteristicamente só causa 
lesao dentro do tecido pulmonar diretamente afetado, a radiografia pode mostrar 
opacidades que sao bem demarcadas e formam linhas retas que cruzam regióes 
anatomicamente distintas do pulmao. Este achado e raro, se visto em outras condięóes. 

O diagnóstico diferencial pode incluir pneumonia, progressao de doenęa e doenęa 
maligna metastatica. Ocasionalmente, a avaliaęao invasiva com lavado broncoalveolar ou 
mesmo biópsia e necessaria para excluir essas possibilidades se o histórico clinico e o 
imageamento nao fornecerem um diagnóstico. 

Tratamento e prevenęao 

Os corticosteroides como prednisona, 1 mg/kg de peso corporal/dia, seguindo-se 
uma diminuięao lenta durante varias semanas ou meses, sao a base do tratamento. A 
resposta ao tratamento geralmente e dramatica, e os sintomas podem recidivar depois 
que o tratamento for descontinuado. Outros agentes imunossupressores foram usados 
com sucesso, segundo relatos de casos de pacientes que nao responderam aos 
corticosteroides. Amifostina profilatica, um agente citoprotetor (340 mg/m 2 
administrado 15 minutos antes da irradiaęao), reduz significantemente o risco de 
pneumonite por radiaęao em pacientes que recebem o tratamento de radiaęao para 
cancer de pulmao. c) 

Prognóstico 

Num periodo de ate dois anos após a exposięao inicial, a progressao usualmente se 
retarda, e os sintomas e a funęao pulmonar se estabilizam e melhoram. Decorrido esse 
tempo, e incomum a melhora ou a piorą adicional. Em casos graves que se tornam 
crónicos, os pacientes podem desenvolver caracteristicas de doenęa pulmonar intersticial 
avanęada, incluindo hipertensao pulmonar e insuficiencia respiratória hipóxica. 



Lesao por Aspiraęao 


Definięao 

A aspiraęao, que e definida como a inalaęao de qualquer substancia estranha nao gasosa 
para dentro dos pulmóes, geralmente se refere especificamente a inalaęao de conteudo 
gastrico ou secreęóes da orofaringe. A aspiraęao e uma ocorrencia comum, e na maioria 
dos casos se resolve espontaneamente sem manifestaęóes clinicas. A aspiraęao 
clinicamente importante pode variar desde pneumonite aguda e insuficiencia 
respiratória causadas por uma unica aspiraęao macięa ate sintomas crónicos de doenęa 
respiratória causados por microaspiraęóes recorrentes. Estas sindromes podem ter a 
superposięao de pneumonia que ocorre quando os pulmóes sao expostos a bacterias do 
trato gastrointestinal (Capitulo 97). 

Fisiopatologia 

O elemento comum da aspiraęao clinicamente importante e o comprometimento dos 
mecanismos protetores normais das vias aereas. Em circunstancias normais, a via aerea e 
protegida pela deglutięao normal, o reflexo de tosse e a anatomia da via aerea 
supraglótica. Entretanto, mesmo individuos sadios experimentam microaspiraęao apesar 
de terem mecanismos protetores funcionais. Estas secreęóes sao manejadas pelos 
mecanismos de depuraęao pulmonar normais. 

Qualquer perturbaęao desses mecanismos protetores pode resultar em lesao pulmonar 
por aspiraęao. Um nivel alterado de consciencia pode prejudicar a deglutięao normal e 
suprimir o reflexo de tosse. Mesmo em pacientes que estejam alertas, a lesao neurológica 
pode resultar em disfagia e aspiraęao concomitante, como em pacientes que tern deficits 
neurológicos bulbares em associaęao com AVC isquemico. Os pacientes com anatomia 
alterada da via aerea ou orofaringe, como pacientes que receberam cirurgia ou 
radioterapia para neoplasias malignas de cabeęa e pescoęo, tambem podem ser 
altamente suscetiveis a aspiraęao de secreęóes orais. 

Anatureza do materiał aspirado e tambem importante em determinar se ocorrera uma 
lesao. Os materiais com um pH abaixo de 2,5, como conteudo gastrico acido, tendem a 
causar uma pneumonite quimica importante. O materiał particulado tambem aumenta a 
probabilidade de desenvolvimento de inflamaęao clinicamente importante. Uma 
aspiraęao volumosa difusa nos pulmóes tende a produzir uma pneumonite aguda grave. 

Quando o materiał e aspirado para dentro dos pulmóes, a lesao que ocorre e 
semelhante a uma queimadura quimica. O acido rapidamente lesa o epitelio das vias 
aereas e os pneumócitos; dentro de poucas horas, as celulas se tornam disfuncionais e 
ocorre extravasamento capilar, que resulta em edema pulmonar nao cardiogenico 
acentuado. Nos casos graves, pode ocorrer dano alveolar difuso. 

Manifestaęóes clinicas 

O epónimo classico aplicado a pneumonia de aspiraęao e sindrome de Mendelsohn, que 
se refere a uma unica aspiraęao de grandę volume de conteudo gastrico seguida por 
insuficiencia respiratória hipoxemica rapidamente progressiva que se desenvolve dentro 
de poucas horas. Os pacientes podem sofrer de tosse, dispneia, febre e desconforto 
respiratório. O exame fisico pode revelar crepitaęóes difusas, sibilos, cianose e 


hipotensao. A radiografia do tórax pode mostrar um padrao de enchimento alveolar com 
comprometimento bilateral difuso ou comprometimento das regióes dependentes, 
particularmente a do lobo inferior direito. Em muitos pacientes, este periodo de 
deterioraęao aguda e seguido por estabilizaęao e resoluęao dentro de dois ou tres dias. 
Em outros pacientes, a deterioraęao pode continuar, e os pacientes podem satisfazer os 
criterios clinicos de SARA. Se o volume de materiał aspirado for suficientemente grandę, 
a aspiraęao inicial pode ser suficiente para causar obstruęao traąueal e asfixia. 

Em pacientes que melhoram inicialmente, urna peąuena porcentagem mostrara 
deterioraęao adicional após dois ou tres dias. Essa deterioraęao reąuer urna investigaęao 
de superinfecęao bacteriana. 

Diagnóstico 

O histórico clinico e a apresentaęao sao geralmente suficientes para o diagnóstico da 
pneumonite de aspiraęao. A pneumonia bacteriana e outras causas de SARA tambem 
devem ser consideradas, do mesmo modo que o edema pulmonar cardiogenico. O 
eritema e o edema das vias aereas na broncoscopia podem ser sugestivos de aspiraęao. A 
lavagem broncoalveolar pode aj udar a avaliar a presenęa de infecęao bacteriana. 

Prevenęao 

A prevenęao deve focar a identificaęao de pacientes que estao em risco de aspiraęao e 
seguir estrategias para minimizar o risco. Os pacientes com disfunęao da deglutięao ou 
anormalidades das vias aereas podem aprender estrategias eficazes para deglutięao com 
fonoaudiólogos. Aqueles que nao tern sucesso ou nao se prestam a esta conduta podem 
se beneficiar com traqueostomia ou nutrięao nasoenteral, que nao evita microaspiraęao 
mas pode prevenir aspiraęao de grandę volume. Em pacientes hospitalizados, 
particularmente, que estejam com estado mental alterado devido a enfermidade ou a 
sedaęao, estrategias simples como o ato de evitar alimentaęao orał e o posicionamento 
elevado da cabeceira podem reduzir eficazmente o risco de aspiraęao. O uso de 
bloqueadores histamina-2 ou inibidores da bomba de prótons (Capitulo 141) podem 
alterar o pH gastrico e reduzir o risco da aspiraęao de secreęóes acidas. 

T ratamento 

Diante do carater agudo e grave da pneumonite de aspiraęao, a atenęao imediata 
deve ser dedicada a manutenęao da via aerea. A orofaringe e a traqueia devem ser 
aspiradas para retirar qualquer materiał potencialmente obstrutivo, e a intubaęao 
endotraqueal deve ser efetuada se necessario (Capitulo 105). A broncoscopia 
frequentemente e realizada para limpar materiał particulado ou substancia solida, mas 
ela nao e capaz de remover secreęóes acidas, que danificam as vias aereas e o 
parenquima rapidamente e sao, em seguida, neutralizadas. A suplementaęao de 
oxigenio deve ser administrada conforme necessario para hipóxia. Nao foi 
demonstrado que corticosteroides sejam beneficos. Os antibióticos devem ser 
reservados para pacientes que pareęam ter desenvolvido superinfecęao (Capitulo 97). 



Prognóstico 

Nos pacientes com insuficiencia respiratória grave ou SARA, a mortalidade pode ser alta. 
Em outros, a melhora pode ser esperada dentro de dias. Se o fator subjacente que levou a 
aspiraęao for irreversivel, os pacientes terao uma probabilidade aumentada de episódios 
recorrentes. 

Pneumonia Lipoidica 

Definięao 

A pneumonia lipoidica e uma reaęao inflamatória crónica dos pulmóes a presenęa de 
substancias lipidicas. A pneumonia lipoidica exógena resulta da aspiraęao de óleos 
vegetais, animais ou (mais comumente) minerais. 

Fisiopatologia 

O óleo minerał e o agente minerał mais freąuentemente utilizado, como laxativo e para 
reduzir disfagia, em forma liąuida transparente ou em forma de geleia de petróleo 
(vaselina liąuida). Esse óleo nao e irritante e, ąuando introduzido na faringe, pode entrar 
na arvore brónąuica sem provocar o reflexo de tosse. Tambem impede mecanicamente a 
aęao ciliar do epitelio da via aerea. O risco de aspiraęao de óleo minerał e aumentado em 
pacientes debilitados ou senis, naąueles com doenęa neurológica que interfere na 
deglutięao, e em pacientes com doenęa esofagica. O óleo minerał que e usado em gotas 
nasais para aliviar ressecamento nasal tambem pode causar pneumonia lipoidica. A 
inalaęao de nevoa de óleo minerał por mecanicos de avioes e de automóveis tambem foi 
implicada como causa. 

Os óleos minerais, que nao podem ser hidrolisados no corpo, provocam uma reaęao 
inflamatória crónica que pode nao se tornar clinicamente evidente ate anos mais tarde. 
Nos espaęos alveolares, os macrófagos se acumulam e fagocitam o óleo emulsificado. 
Alguns macrófagos se desintegram, liberando suas enzimas lisossómicas e óleo. Os 
septos alveolares se tornam espessados e edematosos, contendo linfócitos e macrófagos 
carregados de lipidios. Goticulas de óleo sao vistas nos linfaticos pulmonares e nos 
linfonodos hilares. Mais tarde, desenvolve-se fibrose, e a arąuitetura pulmonar normal e 
alterada. Uma unica amostra de patologia pode incluir tanto o quadro inflamatório inicial 
quanto o fibrótico mais tardio, confirmando aspiraęóes repetitivas durante muitos meses 
ou anos. As lesóes nodulares podem se assemelhar macroscopicamente a tumor e ser 
chamados parafinomas. 

Manifestaęóes clinicas 

A maioria dos pacientes e assintomatica e vem a atenęao do medico por causa de uma 
radiografia anormal de tórax. Quando os pacientes sao sintomaticos, tosse e dispneia de 
esforęo sao as queixas mais freąuentes. Dor toracica (as vezes pleuritica), hemoptise, 
febre (geralmente baixa), calafrios, sudorese noturna e perda de peso podem estar 
presentes. Os achados de exame fisico podem ser completamente normais, mas febre. 


taąuipneia, submacicez a percussao do tórax, sons respiratórios brónąuicos ou 
broncovesiculares, estertores e roncos podem ser encontrados. Baąueteamento e cor 
pulmonale sao raros. 

Diagnóstico 

Na pneumonia lipoidica leve, os valores de gasometria arterial podem ser normais com o 
paciente em repouso, mas podem mostrar hipoxemia após exercicio. Em doenęa mais 
grave, desenvolvem-se hipoxemia em repouso, hipocapnia e alcalose respiratória leve. Os 
testes de funęao pulmonar revelam um defeito ventilatório restritivo; a complacencia 
pulmonar esta diminuida. O unico achado laboratorial especifico e a presenęa no escarro 
de macrófagos com coleęóes de vacuolos que tern 5 a 50 pm de diametro e se coram em 
laranja-escuro com Sudan IV; goticulas extracelulares podem se corar similarmente. 

No exame radiografico, as anormalidades mais iniciais sao opacidades alveolares, mais 
freąuentemente nas poręoes dependentes do pulmao. As opacidades podem ser 
unilaterais ou bilaterais, localizadas ou difusas. Broncogramas aereos podem ser vistos. A 
adenopatia hilar e a reaęao pleural sao raras. A medida que se desenvolve fibrose, ocorre 
perda de volume e aparecem opacidades lineares e nodulares. Urna lesao solida que 
lembra carcinoma broncogenico pode se desenvolver. A tomografia computadorizada de 
alta resoluęao usualmente mostra areas consolidadas de hipoatenuaęao e "pavimentaęao 
maluca" ("crazy paving") (Fig. 94-1). 



O diagnóstico diferencial e extenso, particularmente na fasę tardia, quando multiplas 
outras causas de fibrose pulmonar tern que ser consideradas. A chave do diagnóstico 




correto antes da biópsia e o histórico de uso orał ou intranasal de um produto a base de 
óleo ou de lipidio ou uma exposięao ocupacional a nevoas de óleo. A presenęa de 
macrófagos carregados de lipides no escarro ou no lavado broncoalveolar tambem pode 
ser usada para confirmar o diagnóstico, particularmente em conjunęao com achados 
tipicos na tomografia computadorizada de alta resoluęao. 

Tratamento e prevenęao 

Uma vez que o diagnóstico tenha sido feito e a aspiraęao tenha parado, a evoluęao 
subseąuente e variavel. Uma vez que a unica maneira pela qual o pulmao pode 
eliminar o óleo minerał e por expectoraęao, o paciente deve ser instruido em exercicios 
de tosse a serem realizados varias vezes por dia durante meses. Os expectorantes nao 
demonstraram aj udar. Em alguns relatórios e casos nao controlados, corticosteroides 
sistemicos em varias doses e duraęoes foram associados a um resultado bem-sucedido, 
mas nao sao rotineiramente recomendados para o tratamento. 

Lesao Pulmonar Ag uda Relacionada a Transfusao (TRALI) 

Definięao 

A sindrome de lesao pulmonar aguda relacionada a transfusao (TRALI; Capitulo 180) 
envolve o inicio rapido de desconforto respiratório dentro de minutos a horas após a 
transfusao de produtos de sangue (plasma congelado fresco, plaquetas e hemacias). O 
quadro clinico inicial e indistinguivel de lesao pulmonar aguda ou SARA devido a outras 
causas, como sepse, politraumatismo e traumatismo pulmonar. A TRALI pode, 
similarmente, ser confundida com edema pulmonar devido a sobrecarga de volume 
(Capitulo 58). 

Epidemiologia 

A incidencia verdadeira da TRALI e desconhecida; a incidencia e subestimada em virtude 
da dificuldade para distinguir a TRALI das outras causas de insuficiencia respiratória 
aguda, e da avaliaęao trabalhosa e cara que e necessaria. As incidencias relatadas variam 
de 1:1.000 a 1:100.000 unidades de produtos de sangue transfundidas. O risco da TRALI 
varia de acordo com o tipo de produto transfundido, produtos multidoados sendo 
associados a uma incidencia mais alta. Apenas oito a 21 mortes relacionadas a TRALI sao 
notificadas a Lood and Drug Administration anualmente, e mesmo as estimativas 
liberais que levam em conta a subnotificaęao sugerem que o numero pode ser apenas tao 
alto quanto 300 por ano em estimadas 25 milhóes de transfusóes nos Estados Unidos. 

Fisiopatologia 

As manifestaęóes fisiológicas da TRALI sao causadas pelo enchimento alveolar com 
liquido e proteina. Este processo alveolar e o resultado de permeabilidade microvascular 
aumentada devido a lesao endotelial pulmonar mediada por anticorpos leucocitarios ou 



o preparo e ativaęao de neutrófilos na circulaęao pulmonar por substancias bioativas. 

A TRALI ocorre mais comumente ąuando anticorpos a antigeno leucocitario humano 
(HLA) tipo I ou II ou a antigenos neutrófilo-especificos a partir do doador se fixam aos 
leucócitos do receptor, levando a liberaęao de produtos lesivos oxidativos e nao 
oxidativos. O desenvolvimento de anticorpos HLA ocorre comumente em mulheres 
durante a gravidez, e a paridade aumentada nas doadoras de sangue e associada a um 
risco aumentado da TRALI. 

Os episódios de TRALI, que ocorrem em pacientes sem anticorpos a HLA ou a 
antigenos especificos para neutrófilos no doador ou no receptor, sao causados por um 
processo em dois tempos de preparo e ativaęao dos neutrófilos. Os neutrófilos sao 
preparados e seąuestrados no pulmao por condięóes que muitas vezes ocorrem em 
pacientes que necessitam de produtos de sangue, como politraumatismo, cirurgia ou 
sepse. Os neutrófilos preparados sao, a seguir, ativados por lipidios bioativos e citocinas 
armazenados nos hemoconcentrados, levando desse modo a lesao pulmonar e ao dano 
alveolar. As concentraęóes desses lipidios bioativos ou citocinas podem aumentar após 
armazenamento prolongado dos hemocomponentes. 

Manifestaęóes clinicas 

Embora a maioria dos casos de TRALI se apresente dentro de urna a duas horas depois 
da transfusao de produtos de sangue, taquipneia, hipoxemia, cianose, dispneia e febre 
podem se desenvolver durante a transfusao ou ate seis horas mais tarde. A hipertensao 
ou a hipotensao ocorre comumente, dependendo da gravidade da reaęao. Quantidades 
copiosas de liquido de edema róseo, espumoso, podem estar presentes. A ausculta 
pulmonar geralmente revela estertores crepitantes bilaterais e sons respiratórios 
diminuidos nas bases. 

Diagnóstico 

Os infiltrados focais bilaterais com edema alveolar sao encontrados em radiografias 
simples de tórax, tipicamente sem derrame. A gasometria arterial demonstra P0 2 
reduzida, e exames laboratoriais adicionais podem revelar trombocitopenia ou urna 
leucopenia transitória. O diagnóstico de TRALI exige a presenęa do seguinte: inicio 
agudo de hipoxemia com Pa0 2 /FI0 2 < 300 ou saturaęao de oxigenio em ar ambiente 
inferior a 90% durante as seis horas após a transfusao; infiltrados bilaterais em 
radiografias de tórax; ausencia de evidencias de hipertensao atrial esquerda; sem 
preexistencia de lesao pulmonar aguda antes da transfusao; e ausencia de relaęao 
temporal com um fator de risco alternativo para a lesao pulmonar aguda. 

O diagnóstico de "possivel TRALI" e feito em pacientes que tern um diagnóstico 
concomitante de um outro fator de risco de lesao pulmonar aguda, incluindo: (1) lesao 
pulmonar direta por aspiraęao, pneumonia, inalaęao tóxica, contusao pulmonar ou 
afogamento nao fatal; e (2) lesao pulmonar indireta por sepse grave, choque, 
politraumatismo, queimadura, pancreatite aguda, circulaęao extracorpórea ou overdose 
de droga. A confirmaęao absoluta do diagnóstico exige teste para anticorpos a HLA e a 
antigenos neutrófilo-especificos, usualmente efetuada primeiro em doadoras mulheres, e 


depois em doadores homens e, finalmente, no receptor. 


T ratamento 

A maioria dos casos e autolimitada e se resolve dentro de horas a dias com oxigenio 
suplementar e tratamento de suporte. A ressuscitaęao volemica, com ou sem 
vasopressores, e necessaria em caso de hipotensao. A ventilaęao mecanica deve ser 
manejada como para ąualąuer outro caso de lesao pulmonar aguda, com a 
implementaęao de urna estrategia de baixo volume corrente para evitar lesao pulmonar 
adicional, induzida pelo ventilador. A diurese deve ser atentada cautelosamente e pode 
mesmo ser deleteria porąue as pressóes de enchimento intravasculares 
freąuentemente estao baixas. 

Prognóstico 

A mortalidade da TRALI e aproximadamente 5%. Se um doador implicado puder ser 
identificado, o receptor nao deve mais receber transfusao adicional desse doador, mas os 
pacientes nao estao em risco aumentado de episódios adicionais da TRALI a partir de 
transfusóes de doadores nao implicados. 
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No Brasil 
Afogamento 

Dados publicados pela SOBRASA (Sociedade Brasileira de Salvamento Aąuatico), 
baseados em informaęóes do DATASUS, mostra que houve reduęao da notificaęao de 
óbitos por afogamento entre 1979 e 2007 da ordem de 33%. Em 2010 foram notificados 
5.548 afogamentos acidentais, que significa óbitos por 100 mil habitantes, 50% entre os 
20 e 50 anos, 25% menores de 15 anos de idade. No Brasil, afogamento nao intencional 
e a segunda causa de morte no grupo etario entre um e nove anos, e a terceira entre 10 
e 19 anos, segundo os mesmos dados. Entre as regióes do pais parece haver certa 
homogeneidade entre a proporęao de óbitos/100 mil habitantes, com discreto 
predominio da Regiao Norte. No que se refere a morbidade e aos custos, a SOBRASA 
mostra dados brasileiros de internaęóes hospitalares entre 2010 e 2011 estimando um 
custo total superior a 1 milhao de reais. 

Altitude 

As caracteristicas geograficas do Brasil, classicamente compostas de planicies e regióes 
pouco montanhosas, tornam a prevalencia das doenęas respiratórias ou do sono 
relacionadas a vida em altitude muito baixa. A cidade brasileira mais alta e Campos do 
Jordao, no estado de Sao Paulo, com 1.628 m, e o ponto mais alto do pais e o Pico da 
Neblina com 3.014m. Desta forma, a historia clinica de viagens recentes a outros locais 
de altitude serao bastante importantes para a consideraęao do diagnóstico de Mai das 
Montanhas Crónico. E pela rapidez de instalaęao do Mai das Montanhas Agudo, do 
Edema Cerebral de Alta Altitude e do Edema Agudo de Pulmao de Alta Altitude, 
assim como a boa resposta dessas situaęóes com a descida, essas doenęas tornam-se 
extremamente raras em nosso meio. 

Descompressao 

As atividades de extraęao de petróleo e seus componentes no Brasil, assim como as 
perfuraęóes de tuneis, sao atividades ocupacionais relevantes, e que guardam consigo 


risco de doenęa de descompressao no periodo que segue o retorno a superficie. 
Existem normas e regulamentaęóes especificas do Ministerio do Trabalho brasileiro na 
Norma Regulamentadora NR-15, definindo exatamente as condięóes de seguranęa e 
saude dessas atividades, inclusive as exigencias de medico do trabalho com 
conhecimento em situaęóes de submersao e estrategias de descompressao em camara 
hiperbarica. 
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Sarcoidose 


Michael Iannuzzi 


Definięao 

A sarcoidose, doenęa granulomatosa sistemica de causa desconhecida, e caracterizada 
por uma apresentaęao clinica e curso variaveis. Mais de 90% dos pacientes apresentam 
envolvimento toracico com aumento de tamanho dos linfonodos mediastinais e hilares 
ou doenęa pulmonar parenąuimatosa, mas ąualąuer órgao pode estar envolvido. O curso 
clinico e variavel, de doenęa assintomatica com resoluęao espontanea ate doenęa 
progressiva com insuficiencia de órgaos e ate mesmo morte. 

Epidemiologia 

A sarcoidose ocorre em todo o mundo, afeta pessoas de todos os grupos raciais e etnicos 
e pode aparecer em ąualąuer idade. Geralmente se desenvolve antes dos 50 anos de 
idade com incidencia maior aos 20 a 39 anos. A incidencia da sarcoidose flutua em todo o 
mundo, mais provavelmente por causa das diferenęas na apresentaęao da doenęa e nos 
metodos de diagnóstico utilizados. A incidencia anual da sarcoidose e mais alta nos 
paises do norte europeu, onde chega a cinco a 40 casos por 100.000 pessoas. A incidencia 
no Japao e de cerca de um a dois casos por 100.000 pessoas. Nos Estados Unidos, a 
incidencia anual ajustada entre negros norte-americanos e de cerca de 3,5 vezes maior do 
que entre os brancos norte-americanos (35,5 casos por 100.000 em comparaęao com 10,9 
por 100.000). Independentemente do grupo etnico ou racial, a sarcoidose afeta mulheres 
com maior freąuencia. Abaixa incidencia relatada em certas regióes, como Africa, China, 
India e Russia, pode ser causada pelo baixo acesso aos cuidados de saude, 
monitoramento minimo e diagnóstico erróneo de sarcoidose como tuberculose ou 
hanseniase. 

Nos Estados Unidos, as mulheres negras tern maior risco de desenvolvimento de 
sarcoidose (2,7%). Nos homens e mulheres negros, a sarcoidose ocorre mais tarde na 
vida, com picos na ąuarta decada de vida, sendo que e mais provavel de ser crónica e 
fatal. A condięao socioeconómica nao afeta a incidencia da sarcoidose, mas baixa renda e 
outras barreiras financeiras para cuidados de saude estao mais associadas a sarcoidose, 
mesmo após ajustes ąuanto a idade, sexo e raęa ou etnia. 

A sarcoidose se agrupa em familias e os gemeos monozigóticos sao mais 
freąuentemente concordantes para a doenęa do que os gemeos dizigóticos. A sarcoidose 
familiar ocorre em 10% dos casos na Holanda, 7,5% na Alemanha, 6% no Reino Unido, 
4,7% na Finlandia e 0,8% na Espanha. Nos Estados Unidos, os pacientes com sarcoidose 





sao cinco vezes mais propensos a ter irmaos ou pais com sarcoidose do que os 
individuos-controles. Entretanto, menos de 1% dos parentes de primeiro grau de 
pacientes com sarcoidose sao afetados; entao, a triagem para a doenęa em parentes 
assintomaticos e ineficaz. 

Fisiopatologia 

O desenvolvimento e o acumulo de granulomas representam um achado patológico 
basico na sarcoidose. Granulomas sarcoidicos sao lesóes firmemente organizadas de 
macrófagos e celulas epitelioides, derivadas de macrófagos, circundadas por linfócitos. A 
fusao de celulas epitelioides, que se tornam celulas gigantes multinucleadas, e 
frequentemente observada espalhada por todo o granuloma. Esta aparencia sugere que o 
granuloma deve conter um agente desencadeador, mas nenhum agente foi identificado. 

A formaęao do granuloma comeęa com o processamento HLA- mediado de antigenos 
pelos macrófagos. A ativaęao das celulas T prossegue, com expansao oligoclonal de 
linfócitos CD4 + (auxiliadores- indutores). Essas celulas CD4 + , principalmente do fenótipo 
T h 1, produzem interferon-y (IFN-y) e interleucina-2 (IL-2). Urna complexa interaęao de 
citocinas, juntamente com o fator-a de necrose tumoral derivado dos macrófagos (TNF- 
a), organiza as celulas inflamatórias em granulomas. Em alguns casos, os fibroblastos e o 
colageno envolvem os granulomas com fibrose subsequente. A fibrose esta associada a 
urna mudanęa nos linfócitos envolvidos do fenótipo T H 1 (IL-2 e IFN-y) para o fenótipo 
T h 2 (IL-4, -10 e -13). Este processo fibrótico altera, de forma irreversfvel, a arquitetura e 
funęao do órgao. O aumento na atividade da hidroxilase 1-a nos macrófagos dentro dos 
granulomas e dos alveolos converte a 25-hidroxivitamina D para urna forma 
biologicamente ativa de l,25-di-hidroxivitamina D (calcitriol) e, assim, resulta no 
aumento da absoręao intestinal de calcio. 

Na sarcoidose, existe um paradoxo imunológico: os pacientes muitas vezes 
desenvolvem anergia como indicado pela supressao de resposta a tuberculina, apesar da 
inflamaęao granulomatosa ativa. Essa anergia resulta em parte de urna expansao de 
celulas T reguladoras CD25 + , que sao um subgrupo de linfócitos T CD4 + e que podem 
abolir a produęao de IL-2 e inibir a proliferaęao das celulas T. Embora a sarcoidose seja 
predominantemente urna doenęa direcionada pela celula T, a presenęa de 
hiperglobulinemia policlonal indica que os linfócitos B tambem podem desempenhar um 
papel. 

Varios agentes incitadores, em vez de um unico patógeno, sao propensos a causar 
sarcoidose. Antigenos aeroalergenos sao suspeitos, pois os pulmóes, seguidos dos olhos 
e pele, sao os órgaos mais comumente envolvidos. Urna etiologia microbiana dos 
antigenos e favorecida em virtude de a sarcoidose ocorrer esporadicamente em 
aglomerados e mundialmente. Alem disso, a sarcoidose pode recorrer em órgaos 
transplantados e pode se desenvolver em receptores de tecidos de doadores com 
sarcoidose. 

Varias exposięóes ambientais sao modestamente associadas ao risco de sarcoidose, 
cada urna delas com razóes de 1,5: mofo ou bolor, odores de mofo no local de trabalho. 


emprego agricola e industrias que usam pesticidas. Metodos extremamente sensiveis 
para detectar DNA microbiano e proteinas, como a reaęao em cadeia de polimerase e 
espectrometria de massa, resultaram em agentes etiológicos potenciais. Um candidato 
promissor de origem microbiana e a proteina KatG micobacteriana. 

O complexo de histocompatibilidade principal (MHC) e os genes nao MHC localizados 
no braęo curto do cromossomo 6p foram implicados como fatores de risco genetico da 
sarcoidose. Os alelos HLA-DQB1*0201 e HLA-DRB1*0301 estao fortemente associados a 
doenęa aguda e bom prognóstico. O haplótipo HLA-DRB1*1501/DQB1*0602 preve um 
curso crónico e sarcoidose pulmonar grave. Estudos de rastreamento genetico 
identificaram os genes candidatos BTNL2 (gene semelhante a butirofilina 2) e ANXA11 
(anexina Ali). 

Manifestaęóes clinicas 

Os pacientes podem se apresentar com qualquer órgao envolvido, com ou sem 
envolvimento intratoracico concomitante. A gravidade dos sintomas e disfunęao de 
órgaos tambem varia, e ate 30 a 50% dos pacientes nao apresentam sintomas no 
momento do diagnóstico. Manifestaęóes clinicas tambem variam por sexo, raęa e etnia, 
bem como pelo sistema de órgaos particular predominantemente afetados. 

Muitas vezes, a sarcoidose chama a atenęao durante a triagem de rotina quando 
linfonodos mediastinais e hilares aumentados sao detectados em urna radiografia de 
tórax (Fig. 95-1). Individuos sintomaticos costumam experimentar fadiga, sudorese 
noturna e perda de peso. A fadiga geralmente permanece um problema proeminente e 
pode levar ao comprometimento da qualidade de vida. 


FIGURA95-1 Radiografia do tórax mostrando doenęa estadio I com linfonodos hilares e 
mediastinais em tamanho maior. 

A sarcoidose sintomatica pode apresentar-se de forma insidiosa ou como urna doenęa 
aguda. A sindrome de Lófgren, urna forma aguda da doenęa, consiste em eritema nodoso 
(Fig. 448-23, Capitulo 448), artrite e adenopatia hilar bilateral. Febre e uveite tambem 
podem acompanhar a sindrome de Lófgren. Eritema nodoso ocorre predominantemente 
em mulheres, enąuanto a artrite predomina em homens. 

Doenęa do Sistema Respiratório 

Mais de 90% dos pacientes tern envolvimento do trato respiratório, algumas vezes com 
sintomas e outras com anormalidades radiograficas assintomaticas. Os sintomas 
respiratórios mais comuns sao tosse seca e dispneia. Dor toracica, ąuando presente, e 
vaga e inespecifica. 

Envolvimento do trato respiratório superior ocorre em 2 a 6% dos pacientes, a maioria 
tendo comprometimento da mucosa nasal. Doenęa do trato respiratório superior grave 
pode levar a anosmia, erosao da cartilagem septal nasal e deformidade nasal. 
Envolvimento glótico e supraglótico pode causar tosse, estridor, disfonia e disfagia. 

O exame do tórax freąuentemente revela poucos ou nenhum achado. Sibilos 
localizados sugerem doenęa granulomatosa endobrónąuica, enąuanto sibilos difusos 
sugerem hiper-reatividade das vias aereas. Estertores crepitantes podem ser detectados 
ąuando bronąuiectasia e fibrose estao presentes. Hemoptise pode ocorrer com 
bronąuiectasia ou doenęa cavitaria. 

Os achados radiograficos mais comuns sao aumento dos linfonodos intratoracicos com 
ou sem envolvimento do parenąuima pulmonar. Linfadenopatia mediastinal sem 



adenopatia hilar e extremamente rara. O aumento dos linfonodos hilares em geral e 
simetrico e menos de 3% dos pacientes tern um aumento unilateral. O aumento 
concomitante dos linfonodos paratraąueais direitos e da janela pulmonar-aórtica e 
comum. 

A radiografia de tórax e classificada tradicionalmente em cinco estadios (Tabela 95-1), 
mas esses estadios nao denotam necessariamente a progressao cronológica ou gravidade 
da doenęa, principalmente ąuando houver envolvimento extratoracico. Alem disso, 50 a 
94% dos pacientes terao linfadenopatia hilar ou mediastinal na tomografia 
computadorizada (TC), independentemente de seu estadio em urna radiografia simples 
de tórax. 


Tabela 95-1 

Estadiamento radiológico toracico 

Estadio 0: Normal 

Estadio 1: Adenopatia hilar bilateral, geralmente com adenopatia 
paratraąueal direita 

Estadio 2: Adenopatia hilar bilateral e infiltraęao parenąuimatosa 

Estadio 3: Infiltraęao parenąuimatosa sem linfadenopatia 

Estadio 4: Doenęa parenąuimatosa avanęada mostrando fibrose e pode incluir 

padrao de faveolamento, cistos, bolhas e bronąuiectasia de traęao 


A TC do tórax pode apresentar nódulos, opacidade em vidro fosco, bronąuiectasia, 
cistos e espessamento da superficie pleural (Fig. 95-2). A TC, entretanto, incrementa 
pouco ao diagnóstico e tratamento, principalmente para aąueles com radiografia de tórax 
estadio I. A TC pode ser justificada ąuando achados clinicos atipicos e radiológicos do 
tórax estiverem presentes, urna radiografia de tórax normal e encontrada durante a 
avaliaęao de suspeita de doenęa extratoracica, ou com suspeita de complicaęóes. 






FIGURA95-2 Tomografia computadorizada de alfa resoluęao mostrando inumeros micronódulos 
em uma distribuięao predominantemente peribroncovascular. 

Sarcoidose endobrónąuica pode levar a estenose brónąuica e pneumonias obstrutivas 
recorrentes. Os derrames pleurais sao incomuns na radiografia simples (1 a 3% dos 
pacientes). A hipertensao pulmonar (Capitulo 68) pode complicar a sarcoidose, 
principalmente ąuando houver fibrose pulmonar. 

Doenęa Cutanea 

O envolvimento cutaneo ocorre em 25 a 35% dos pacientes, mas as lesóes sao 
erroneamente diagnosticadas porąue podem se apresentar como maculas, papulas, 
placas, lesóes subcutaneas, areas de aumento ou diminuięao da pigmentaęao e 
ulceraęóes. As lesóes sao freąuentemente encontradas na parte superior do dorso, na 
nucą e nas extremidades (Fig. 95-3) e apresentam uma predileęao para cicatrizes e 
tatuagens. A manifestaęao de pele mais comum e uma erupęao maculopapular, 
consistindo em lesóes violaceas e firmes, que tern uma predileęao pela palpebra e area 
perioral. Pode ocorrer envolvimento do couro cabeludo com alopecia. As lesóes de pele 
em pacientes negros americanos freąuentemente deixam cicatrizes e areas palidas ou 
despigmentadas. 


FIGURA95-3 Les5es cutaneas da sarcoidose. 

Lesóes sarcoidicas podem ocorrer em qualquer local. As papulas do paciente tem aparencia serosa 
e estao localizadas na parte superior das costas. 

Eritema nodoso ocorre em cerca de 10% dos pacientes e geralmente como parte da 
sindrome de Lófgren. Ela se apresenta como lesóes nodulares elevadas, vermelhas, 
ąuentes e sensiveis, mais comumente nos tornozelos, mas, algumas vezes, tambem nos 
braęos e nas nadegas (Fig. 448-3, Capitulo 448). Lesóes persistem por urna a tres semanas 
e podem recidivar. As lesóes de eritema nodoso tipicamente apresentam paniculite septal 
inespecifica sem granulomas sarcoides, de modo que a biópsia geralmente nao e util. 
Eritema nodoso prenuncia um bom prognóstico, sendo que em ate 85% dos pacientes a 
resoluęao da sarcoidose ocorre em dois anos. 

O lupus pernio (Fig. 95-4) consiste em dermatite crónica, violacea, placas enduradas e 
nódulos distribuidos ao redor do nariz, bochechas, labios e orelhas; ele e especifico da 
sarcoidose. Pacientes com lupus pernio normalmente apresentam urna evoluęao crónica, 
doenęa pulmonar fibrótica e envolvimento do trato respiratório superior. 



FIGURA95-4 Lupus pernio e o termo usado para descrever as lesóes cutaneas infiltrantes que 
afetam nariz, bochechas e orelhas na sarcoidose crónica. 


Doenęa Ocular 

Mais de 25% dos pacientes apresentam comprometimento ocular (Capitulo 431) e 
ąualąuer parte do olho e anexos pode estar envolvida. O aumento da glandula lacrimal e 
envolvimento conjuntival sao comuns. O envolvimento conjuntival consiste em nódulos 
amarelo-palidos que demonstram granulomas na biópsia. O envolvimento da córnea e 
raro. A uveite anterior aguda apresenta-se com dor, fotofobia, lacrimej amento e 
vermelhidao. Uveite anterior crónica, que e mais comum do que a uveite aguda, pode 
apresentar sintomas minimos. A uveite posterior, que ocorre em aproximadamente 30% 
dos pacientes com sarcoidose ocular, normalmente vem acompanhada pelo envolvimento 
do sistema nervoso central. As lesóes da coroide ocorrem em qualquer lugar do fundo e 
podem ser multifocais. Em 10 a 15% dos pacientes com uveite, tanto os segmentos 
anteriores quanto os posteriores sao afetados. 

A uveite pode anunciar os sinais monoculares de sarcoidose e pode preceder o 
diagnóstico de sarcoidose por decadas. A uveite anterior crónica pode levar a catarata e 
glaucoma. A sindrome de Heerfordt consiste em uveite anterior acompanhada por 
aumento da glandula parótida e febre. 

Doenęa Cardiaca 

Granulomas cardiacos sao encontrados em cerca de 25% dos pacientes com sarcoidose 



examinados na autópsia, mas ha suspeita de sarcoidose cardiaca em apenas 5% dos 
pacientes. Na sarcoidose cardiaca (Capitulo 60), os granulomas infiltram com maior 
freąuencia a parede livre ventricular esąuerda. Mais freąuentemente, os granulomas 
sarcoidicos infiltram o septo intraventricular, onde freąuentemente envolvem o sistema 
de conduęao. Manifestaęoes cardiacas incluem bloąueio atrioventricular, arritmias 
ventriculares, disfunęao ventricular esąuerda e morte subita. 

Doenęa Neurológica 

Granulomas do sistema nervoso sao encontradas em ate 25% dos pacientes com 
sarcoidose submetidos a autópsia, mas somente 10% dos pacientes apresentam sintomas 
neurológicos (Tabela 95-2). Em pacientes com envolvimento neurológico, os sinais ou 
sintomas neurológicos precedem o diagnóstico de sarcoidose em ate 75% dos pacientes e 
podem ser a unica manifestaęao de sarcoidose. 


Tabela 95-2 
Neurossarcoidose 


Neuropatias cranianas 

VII — Paralisia do nervo facial (unilateral, bilateral) 

II — Nervo óptico (unilateral e bilateral) 

VIII — Per da da audięao 
Outras neuropatias cranianas 

Mielopatia (sensorial e motora) 

Convulsao 

Meningite basilar 

Diabetes insipido central 

Pan-hipopituitarismo 

Massa intraparenąuimatosa 

Hidrocefalia 

Neuropatia periferica 

A neurossarcoidose tern urna predileęao para a base do cerebro, hipotalamo e glandula 
pituitaria. Mielopatia pode ocorrer em ąualąuer lugar na medula espinal e acarretar mau 
prognóstico. A neuropatia periferica (Capitulo 428) pode se manifestar como 
mononeuropatia ou polineuropatia. 

Figado e Baęo 

O comprometimento hepatico e duas vezes mais comum em afro-americanos do que em 
brancos americanos. Os sintomas devidos a doenęa hepatica sao infreąuentes, mas dor 
abdominal e prurido sao sintomas bem comuns. Febre, perda de peso e ictericia estao 
presentes em menos de 5% dos pacientes com envolvimento hepatico. Cerca de 20% dos 
pacientes tern hepatomegalia no exame fisico e 35% tern um nivel serico elevado de 
aminotransferase ou fosfatase alcalina. A sarcoidose raramente (<1%) causa doenęa 
hepatica progressiva que leva a hipertensao portal com sangramento de varizes; tambem 
pode ocorrer sindrome hepatopulmonar, com hipoxemia refrataria, cirrose e insuficiencia 





hepatica. 

A esplenomegalia e encontrada no exame fisico em 5 a 15% dos pacientes com 
sarcoidose. Esplenomegalia massiva e rara. 

Osso e Articulaęao 

A maioria dos pacientes se queixa de artralgias, mas apenas 35% desenvolve artrite. A 
artrite sarcoide aguda (Capitulo 283) consiste em periartrite de grandes articulaęóes, 
envolvendo principalmente os tornozelos e os joelhos, e ocorrendo com maior freąuencia 
na sindrome de Lófgren. Esses pacientes freąuentemente relatam dificuldade de 
deambulaęao relacionadas a dor articular. A artrite sarcoide aguda geralmente persiste 
por ate tres meses, mas e autolimitada. A artrite sarcoide crónica com infiltraęao sinovial 
granulomatosa direta e rara. A sarcoidose óssea geralmente nao produz sintomas. 

Metabolismo de Calcio 

O metabolismo anormal de calcio e vitamina D ocorre em ate 50% dos pacientes e pode 
resultar em calculos renais (Capitulo 128), nefrocalcinose com insuficiencia renal e 
hipercalciuria (calcio urinario > 300 mg/24 horas), com ou sem hipercalcemia (Capitulo 
253). Na sarcoidose crónica, 10 a 14% dos pacientes tern pelo menos um calculo renal 
sintomatico. 

Envolvimento Renal 

O envolvimento renal, exceto ąuando decorrente da desregulaęao do metabolismo de 
calcio, ocorre em menos de 1% dos pacientes. A doenęa renal pode incluir nefrite 
intersticial granulomatosa, doenęa glomerular, disfunęao tubular renal, doenęa vascular 
renal e uropatia obstrutiva. A nefrite intersticial granulomatosa e mais comum em 
homens brancos. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de sarcoidose deve ser baseado em achados clinicos e radiológicos 
compativeis e apoiados por evidencias histológicas de granulomas nao caseosos em um 
ou mais órgaos na ausencia de quaisquer particulas estranhas ou organismos. O histórico 
ocupacional consistente com exposięao ao berilio (Capitulo 93), tal como o emprego em 
industrias aeroespaciais, automotivas, de ceramica ou computadores, requer investigaęao 
adicional, pois a beriliose crónica nao pode ser clinica ou histologicamente diferenciada 
da sarcoidose. 

Um diagnóstico de sarcoidose e razoavelmente certo mesmo sem confirmaęao 
histológica em pacientes que apresentam sindrome de Lófgren. Em todos os outros 
casos, deve-se obter urna amostra de biópsia de um órgao envolvido. O órgao para o qual 
a biópsia e mais segura, tais como pele, linfonodos perifericos, conjuntiva ou glandulas 
lacrimais, deve ser amostrado. 

Se o diagnóstico necessitar de amostragem intratoracica, a biópsia transbrónquica por 
meio da broncoscopia tern urna acuracia de pelo menos 85%. Mesmo quando o 


envolvimento parenąuimatoso pulmonar nao e visivel na radiografia simples do tórax, a 
biópsia transbrónąuica tem um excelente rendimento diagnóstico ąuando varios 
segmentos do pulmao sao examinados. A coleta de amostras de lavado broncoalveolar 
demonstra linfocitose com contagem baixa ou normal de polimorfonucleares em mais de 
85% dos pacientes (Capitulo 85). A relaęao CD4/CD8 esta aumentada no lavado 
broncoalveolar em cerca de 50% dos pacientes com sarcoidose, mas os achados do lavado 
sao inespecificos e nao devem ser usados para diagnosticar a sarcoidose e nem podem 
predizer o prognóstico ou resposta a terapia com corticosteroides. 

A aspiraęao por agulha fina dos linfonodos intratoracicos aumentados, guiada por 
ultrassom, tem urna probabilidade de 80% de rendimento diagnóstico e e 
significativamente mais provavel para fazer o diagnóstico do que em urna biópsia 
transbrónąuica nao guiada 1 . O ultrassom endobrónąuico (EBUS) permite a visualizaęao 
das estruturas mediastinais, incluindo o espaęo subcarinal, espaęo paraesofagico e janela 
aortopulmonar. A broncoscopia e a aspiraęao por agulha fina guiada por ultrassom 
endobrónąuico geralmente tornam desnecessarias abordagens mais invasivas, tais como 
biópsias por mediastinoscopia ou cirurgica toracoscópica videoassistida. 

Granulomas sarcoidicos produzem inibidores da enzima conversora de angiotensina 
(ECA). Embora os niveis sericos de ECA sejam elevados em 60% dos pacientes com 
sarcoidose, o valor de um nivel serico de ECA no diagnóstico de sarcoidose permanece 
limitado porąue os valores preditivos positivo e negativo sao apenas cerca de 84 e 74%, 
respectivamente. 

Os pacientes devem ser submetidos rotineiramente ao teste de funęao pulmonar, que 
muitas vezes nao se correlaciona com o estadio da radiografia de tórax. Por exemplo, os 
testes de funęao pulmonar podem ser anormais, mesmo em pacientes com urna 
radiografia de tórax normal. Capacidade de difusao do monóxido de carbono (Dko) em 
geral e a primeira anormalidade detectada e a ultima a ser normalizada na remissao. 
Urna Dko interior a 50% do previsto esta associada a dessaturaęao de oxigenio induzida 
por exercicio e deve merecer um teste formal de saturaęao de oxigenio com o exerdcio. 

Cerca de dois teręos dos pacientes tem limitaęao do fluxo aereo na apresentaęao. A 
espirometria geralmente indica disturbio ventilatório restritivo com reduęao da 
capacidade vital foręada (CVF) e reduęao do volume expiratório foręado em um segundo 
(FEYj). Pelo menos 50% dos pacientes tem doenęa obstrutiva das vias aereas 
concomitante. A hiper-reatividade das vias aereas, como medido pelo aumento da 
resposta a metacolina, ocorre em ate 83% dos pacientes. Nos pacientes com achados 
espirometricos anormais no momento do diagnóstico, a espirometria retorna ao normal 
em 80%. As alteraęóes nos testes de exerdcios cardiopulmonares foram relatadas em 
ąuase 50% dos pacientes com sarcoidose. Anormalidades, incluindo urna limitaęao 
ventilatória com o exerdcio e um gradiente alveoloarterial 0 2 aumentado, podem estar 
presentes. CVF e o melhor teste para acompanhar o envolvimento respiratório e se 
correlaciona bem com o YEF^ capacidade pulmonar total e Dko. 

Como o envolvimento ocular e comum e a perda de visao pode ocorrer, a avaliaęao 
ocular completa com lampada de fenda e exame fundoscópico deve ser rotineiramente 
realizada durante a avaliaęao inicial e, entao, anualmente em pacientes com doenęa 


sistemica ativa. 

Um eletrocardiograma (ECG) deve ser realizado na primeira consulta. A triagem para 
sintomas cardiacos (palpitaęoes, tonteira e sincope) deve ser realizada durante a 
avaliaęao inicial e rotineiramente durante as consultas de acompanhamento se a doenęa 
estiver ativa. Qualquer sintoma cardiaco ou anormalidade no ECG deve suscitar novo 
monitoramento de evento cardiaco atraves do Holter (Capitulo 62) e ecocardiograma 
(Capitulo 55). Abiópsia endomiocardica tem menos de 20% de rendimento diagnóstico, 
pois o envolvimento cardiaco e irregular e geralmente e mais denso no ventriculo 
esąuerdo e septo ventricular basal, onde evitamos fazer a biópsia endomiocardica. Se 
houver suspeita de envolvimento cardiaco, a tomografia por emissao de pósitrons (PET) 
ou imagem por ressonancia magnetica com contraste (IRM) deve ser realizada. Para 
sintomas significativos, como arritmias, diminuięao da funęao ventricular ou 
envolvimento do septo detectada na RM ou PET, estudos eletrofisiológicos devem ser 
considerados e a necessidade de um cardioversor desfibrilador implantavel automatico 
(CDI) deve ser avaliada (Caps. 65 e 66). 

Os criterios para o diagnóstico de neurossarcoidose na ausencia de confirmaęao 
histológica nao foram estabelecidos. Os achados compativeis na IRM, a apresentaęao 
caracteristica e a exclusao de outras doenęas neurológicas sao necessarios. Confirmaęao 
histológica da doenęa em outros lugares sustenta o diagnóstico de neurossarcoidose. 
Analise do liąuido cefalorraąuidiano (LCR) tipicamente demonstra inflamaęao linfocitica 
inespecifica (Capitulo 420). O nivel de glicose do LCR pode ser tao baixo ąuanto 14 
mg/dL, com contagem de glóbulos brancos no sangue tao alta ąuanto 350 celulas/pL e 
urna alta concentraęao de proteina, 670 mg/dL. Os niveis de ECA no LCR nao sao 
sensiveis nem especificos. As faixas de imunoglobulina oligoclonais no LCR sao elevadas 
em um teręo dos pacientes, dificultando a diferenciaęao da sarcoidose de esclerose 
multipla (Capitulo 419). 

Ate 65% dos pacientes tem granulomas na biópsia hepatica, mas os granulomas 
hepaticos (Capitulo 154) ocorrem comumente com outros disturbios, como infecęóes e 
hepatite induzida por medicamento. Como resultado, o diagnóstico de sarcoidose nao 
deve ser baseado apenas na detecęao de granulomas hepaticos. 

Nas imagens de radiografia simples, a maioria das lesóes esąueleticas de sarcoidose e 
vista nos peąuenos ossos das maos e pes. IRM e exames PET mostram envolvimento 
muito maior do esąueleto axial e ossos longos, e a sarcoidose óssea pode parecer 
semelhante a doenęa metastatica em um PET. 

Terapia com Interferon Tipo 1 Complicada pela Sarcoidose 

Os interferons tipo 1, IFN-a e IFN-(3, usados para tratar hepatite viral (Capitulo 151), 
esclerose multipla (Capitulo 419) e doenęas autoimunes e malignas, podem aumentar as 
citosinas T H 1, IFN-y e IL-2, e, raramente, (<1% a 5%) resultam na sarcoidose. A maioria 
dos casos relatados de sarcoidose induzida por interferon ocorre dentro de seis meses de 
terapia e se manifesta principalmente com envolvimento cutaneo e pulmonar. 


Prevenęao e tratamento Mir 

Como o agente causador ainda nao foi identificado, nem fatores de risco geneticos 
foram firmemente estabelecidos, nao existem meios para prevenir a sarcoidose. A 
maioria dos pacientes com sarcoidose nao e incapacitada pela doenęa, de modo que a 
decisao de recomendar o tratamento deve pesar os riscos de usar corticosteroides 
(Capitulo 34), que sao o tratamento mais comum, contra os beneficios potenciais 
(Tabela 95-3). Hipercalcemia, doenęa cardiaca e doenęas neurológicas sao indicaęoes 
para tratamento, e o tratamento imediato e adequado sempre que a funęao do órgao 
estiver ameaęada ou quando os sintomas forem graves. A detecęao de inflamaęao 
granulomatosa no exame fisico, biópsia ou imagem, ou a presenęa de um nivel serico 
de ECA elevado nao e compulsória para fornecer tratamento. 


Tabela 95-3 
Tratamento 


ÓRGAO 

ACHADOS CLINICOS 

TRATAMENTO 

Respiratório 

Dispneia, tosse persistente, CVF < 

70% 

Prednisona, 20-40 mg/dia 


Tosse leve, sibilos 

Corticosteroides inalatórios 

Pele 

Lupus pernio 

Prednisona, 20-40 mg/dia 

Hidroxicloroquina, 400 mg/dia 

Metotrexato, 10-15 mg/semana 

Infliximabe, 3-5 mg/kg a cada 2-4 semanas 


Erupęóes maculopapulares 

Corticosteroide tópico 

Hidroxicloroquina, 400 mg/dia 

Prednisona, 20-40 mg/dia 


Eritema nodoso 

AINES’ 

Olhos 

Uvelte anterior 

Corticosteroide tópico 


Uvelte posterior 

Prednisona, 20-40 mg/dia 

Cardiológico 

Bloąueio cardlaco completo, 
arritmias ventriculares 

CDI, prednisona, 20-40 mg/dia 


FEVE diminuldo (<35%) 

CDI, prednisona, 20-40 mg/dia 

Sistema nervoso 
central (SNC) 

Paralisia do nervo craniano 

Prednisona, 20-40 mg/dia 


Mielopatia 

Prednisona, 40-60 mg/dia e azatioprina, 150 mg/dia (ou 
micofenolato mofetil ou ciclofosfamida) 


Envolvimento intracerebral 

Prednisona, 40-60 mg/dia e azatioprina, 150 mg/dia (ou 
micofenolato mofetil ou ciclofosfamida) 

Flgado 

Hepatite colestatica 

Prednisona, 20-40 mg/dia 

Osso e articulaęao 

Artralgias 

AINES 


Artrite granulomatosa 

Prednisona, 20-40 mg/dia 

Metotrexato, 10-15 mg/semana 


Destruięao/dor óssea 

Prednisona, 20-40 mg/dia 

Metotrexato, 10-15 mg/semana 

Hipercalciuria e 

Calculos renais 

Prednisona, 20-40 mg/dia 

hipercalcemia 


Hidroxicloroquina, 400 mg/dia 


CDI = cardioversor desfibrilador automatico implantavel; CVF = capacidade vital foręada; FEVE = fraęao de ejeęao 
ventricular esquerda; AINES = anti-inflamatórios nao esteroides. 

*Por exemplo, ibuprofeno, 200-800 mg tres vezes ao dia. 


A prednisona orał em uma dose de 20 a 40 mg por dia por tres meses geralmente e a 
terapia inicial recomendada. A resposta ao tratamento e indicada pela melhora nos 
sintomas ou medidas objetivas, como a diminuięao do tamanho e numero de lesóes 
cutaneas, aumento da CVF ou reduęao de lesóes cardiacas e cerebrais detectaveis. 
Quanto ao envolvimento pulmonar, esteroides melhoram os sintomas, os resultados 
de teste de funęao pulmonar e os achados radiológicos no tórax 2 . Se uma resposta for 
























observada em tres meses, a dose de prednisona deve ser gradualmente diminuida para 
10 a 15 mg/dia por um periodo adicional de seis a nove meses e, entao, retirada. Como 
pode haver recidiva, os pacientes devem ser acompanhados de perto por um a dois 
anos após a suspensao do tratamento. As indicaęóes para reiniciar o tratamento sao as 
mesmas utilizadas para inicia-lo. A ausencia de resposta após um estudo clinico de tres 
meses sugere nao aderencia a terapia, urna dose inadeąuada de prednisona ou doenęa 
fibrótica irreversivel. Os corticosteroides inalados devem ser usados somente em 
pacientes com tosse persistente ou hiper-reatividade brónąuica. 

Medicamentos citotóxicos e imunossupressores foram usados para tratar pacientes 
que nao respondem a terapia com corticoides ou que nao conseguem tolera-la (Tabela 
95-3), mas os dados sobre os beneficios sao inconclusivos 3 e nenhum grandę estudo 
aleatório confirma o agente ideał. Geralmente sao necessarios tres a seis meses de 
tratamento citotóxico e imunossupressor para determinar se houve urna resposta. Para 
os pacientes que respondem, a duraęao do tratamento deve ser de nove a 12 meses. Em 
pacientes que sao dependentes de esteroides, mas tern doenęa extrapulmonar em 
andamento, a adięao de infliximabe, 3 a 5 mg/kg por 24 semanas, pode ser eficaz 4 . 

Doses moderadas de corticosteroides (15 a 20 mg de prednisona) reduzem os niveis 
sericos e urinarios de calcio dentro de poucos dias a partir do inicio do tratamento. A 
falha de normalizaęao do nivel serico de calcio em duas semanas deve alertar o medico 
para um diagnóstico alternativo, como o hiperparatireoidismo ou malignidade 
(Capitulo 253). Com o tratamento, a maioria dos pacientes com nefrite intersticial 
granulomatosa consegue recuperar sua funęao renal, mas frequentemente sao 
deixados com doenęa renal crónica de gravidade variavel. 

Menos de 1% dos transplantes de coraęao e figado e cerca de 3% dos transplantes de 
pulmao sao realizados em pacientes com sarcoidose. A taxa de sobrevida de enxerto 
em um e cinco anos para o transplante de pulmao, figado e coraęao em pacientes com 
sarcoidose se compara favoravelmente aos resultados obtidos em pacientes com outros 
disturbios. 

Prognóstico 

Os pacientes que apresentam sindrome de Lófgren tendem a ter bom prognóstico 
caracterizado por resoluęao espontanea com poucas consequencias. Em geral, a remissao 
espontanea com poucas ou nenhuma sequela ocorre em mais de 50% dos pacientes 
dentro de tres anos após o diagnóstico e em dois teręos dos pacientes em urna decada. 
Depois de um ou mais anos de remissao sem tratamento, a recidiva ocorre em menos de 
5% dos pacientes. Ate um teręo dos pacientes tern doenęa refrataria que leva ao 
comprometimento significante do órgao, mas menos de 5% dos pacientes morrem de 
sarcoidose. Afro-americanos tendem a ter um prognóstico piór, com doenęa mais crónica 
e maior envolvimento extratoracico de olhos, figado, medula óssea, linfonodos 
extratoracicos e pele. Os pacientes com envolvimento cardiaco e neurológico apresentam 
piór prognóstico. 
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No Brasil 


Estima-se que a prevalencia da sarcoidose no Brasil seja de 10/100.000 habitantes, 
entre as mais baixas descritas na literatura internacional, o que pode ser explicado 
parcialmente pelo ainda pobre registro de dados em saude no pais e, tambem, pelo 
baixo acesso da populaęao a atenęao medica. Mas nao podemos negligenciar o baixo 
conhecimento dos nossos profissionais sobre a doenęa. 

Ja existem alguns inqueritos epidemiológicos e series de casos publicados na 
literatura internacional sobre as caracteristicas dos pacientes brasileiros com 
sarcoidose. Seguindo a tendencia mundial, a doenęa acomete igualmente homens e 
mulheres, naqueles mais jovens que 40 anos e com acometimento toracico 
predominante. Os principais sintomas nessas populaęóes foram tosse seca e perda de 
peso, a metade tinha espirometria normal e os restantes se dividiam entre disturbio 
ventilatório restritivo e obstrutivo. A grandę maioria tinha estadios I e II nas 
radiografias de tórax iniciais e prednisona e o tratamento de primeira escolha, tendo 
sido necessaria em torno de 70% dos pacientes descritos nas duas principais series de 
dois grandes centros brasileiros, um em Porto Alegre e o outro no Rio de Janeiro. 

No que se refere a distribuięao da sarcoidose por raęa no Brasil, ainda existe muita 


controversia. Num levantamento conduzido em Porto Alegre por Correa da Silva et al, 
80% dos pacientes eram caucasianos, seguindo a proporęao habitual da raęa naąuela 
regiao geografica. Em outra casuistica publicada por Lemos-Silva et al., dessa vez do 
Rio de Janeiro, 73% dos pacientes se consideravam nao brancos, novamente explicado 
pelas situaęóes geograficas. Fato e que as mulheres negras sao as pacientes com 
doenęa mais grave, que acomete maior numero de órgaos e que mais necessita de 
tratamento especifico, de acordo com os dados da literatura internacional. 

Estudo recente conduzido por Mukhopadhyay et al em diferentes centros do mundo 
cumpriu o objetivo de levantar as principais etiologias de doenęa granulomatosa em 
500 casos consecutivos de analise bistológica em que se identificaram granulomas no 
tecido pulmonar. Cada centro contribuiu com 50 casos, e, no Brasil, a principal causa 
foi a infecciosa, identificada em 24 casos; ja sarcoidose foi a segunda mais importante 
com seis casos. Quando analisado todos os centros conjuntamente, sarcoidose e 
infecęao eram as principais etiologias, com 27 e 25%, respectivamente. Interessante 
notar que o diagnóstico etiológico só foi conclusivo em apenas 58% das 500 amostras 
analisadas, proporęao semelhante nas amostras brasileiras. 

Entende-se assim que as infecęóes pulmonares, especialmente as micobacterias e os 
fungos, ainda mais no contexto endemico da tuberculose pulmonar no Brasil, sao os 
principais diagnósticos diferenciais quando e encontrado granuloma na histologia. A 
busca ativa rigorosa do agente na histologia, atraves de coloraęóes especificas, se faz 
imperativa para, em conjunto com varios achados associados (p. ex., a presenęa de 
necrose, e se padrao caseoso ou nao), se obter um diagnóstico preciso. E se 
considerarmos que os tratamentos dessas patologias sao antagónicos e deleterios 
(corticoterapia em paciente com doenęa infecciosa pode ter urna evoluęao catastrófica), 
a precisao do diagnóstico tern sua importancia amplamente justificada. 

Para o diagnóstico diferencial entre sarcoidose e infecęao e importante considerar os 
achados de lesao em outro órgao que nao o pulmao, tais como hipercalcemia, 
hipercalciuria, uveite (panuveite), eritema nodoso, linfadenomegalia hilar e 
mediastinal bilateral, a qual e geralmente simetrica. Embora nao sejam exclusivos de 
sarcoidose, devem servir como sinal de alarme para considerar essa etiologia. 
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Bronąuite e traąueite agudas 


Richard R Wenzel 


Definięao 

O termo bronąuite e traąueite agudas define uma inflamaęao autolimitada (uma a tres 
semanas) das grandes vias aereas do pulmao que se estende ate os brónąuios terciarios 
(Fig. 96-1). Em pacientes com sintoma principal de tosse (Capitulo 83), o diagnóstico e 
feito se nao houver evidencia clinica ou radiológica de pneumonia. A beira do leito, a 
ausencia de criterios de sindrome de resposta inflamatória sistemica (SRIS) (Capitulo 
108) sugere bronąuite e traąueite e torna improvavel um diagnóstico de pneumonia 
(Capitulo 97). Os criterios de SRIS sao satisfatórios se o paciente tiver mais de dois dos 
seguintes: temperatura mais baixa que 36° C ou mais alta que 38° C, pulso acima de 90 
batimentos/min, freąuencia respiratória acima de 20 incursóes/min, ou leucometria 
ababco de 4.000/mm 3 ou acima de 12.000/mm 3 ou com mais de 10% de formas em bastao. 




Brónquio primario 
Brónquio secundario 
Brónquio terciario 
Alveolo 
Bronquiolo terminal 
Bronquiolo 


FIGURA96-1 Muitos agentes infecciosos que causam bronquite e traqueite podem infectar 
grandes e pequenas vias aereas do pulmao e ocasionalmente os alveolos. 

Nao surpreendentemente, um largo espectro de sinais e sintomas associa-se a bronquite, incluindo 
tosse, sibilos e falta de ar. 

A definięao de bronąuite e traąueite agudas tambem procura diferenciar a doenęa da 
inflamaęao aguda das peąuenas vias aereas (bronąuiolite), ainda que os sintomas que 
acompanham a primeira possam incluir expectoraęao, sibilos e falta de ar. Entre os 
pacientes com doenęa, principalmente das pequenas vias aereas, pode ser esperado 
encontrar sons respiratórios diminuidos nas areas afetadas. A bronquite e a traqueite 
agudas tambem sao diferentes da bronquiectasia (Capitulo 90), que e associada a 
dilataęao permanente dos brónquios e a tosse crónica. Alem disso, um diagnóstico de 
bronquite crónica (Capitulo 88) e reservado para os pacientes que tern tosse e produęao 
de expectoraęao prolongadas: pelo menos tres meses do ano durante dois anos 
consecutivos. 

Epidemiologia 

Ocorrendo a urna taxa de 44 por 1.000 adultos por ano, a bronquite e a traqueite agudas 
afetam aproximadamente 5% dos adultos anualmente. Urna incidencia mais alta e 
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observada no inverno e no outono do que no verao e na primavera. Nos Estados Unidos, 
a bronąuite e a traąueite agudas sao a nona doenęa mais comum em pacientes 
ambulatoriais, conforme descrito pelos medicos. 

O transtorno e considerado de origem viral quase todas as vezes. Entretanto, os Urus 
foram isolados em apenas 8 a 37% dos pacientes. Assim, as causas verdadeiras da 
enfermidade sao desconhecidas na maioria dos casos. Nao obstante, pelo menos 70% dos 
pacientes com bronquite e traqueite agudas, nos Estados Unidos, recebem antibióticos 
após consultarem um medico. E importante ressaltar que, apesar das mesmas bacterias 
que sao comumente relacionadas as pneumonias comunitarias tambem serem 
encontradas em metade dos pacientes, seu papel na fisiopatologia da bronquite e 
traqueite agudas ou seus sintomas acompanhantes nao estao claros, e as biópsias 
brónquicas nao demonstraram invasao bacteriana. 

Fisiopatologia 

Admite-se que as infecęóes do epitelio dos brónquios e traqueia incitem urna resposta 
inflamatória. Na histopatologia, observa-se espessamento microscópico da mucosa 
brónquica e traqueal correspondente as areas inflamadas. Esses achados de patologia sao 
tambem compativeis com o ocasional relato de casos de inflamaęao das vias aereas 
superiores limitada aos brónquios e traqueia detectada pela tomografia de emissao de 
pósitrons com fluorodesoxiglicose (FDG-PET) marcada com 18F. 

Em infecęóes experimentais humanas por rinovirus (Capitulo 369), ocorreu detecęao de 
virus em todas as amostras de escarro induzido dos sujeitos estudados e tambem em 
aproximadamente um teręo dos especimes de biópsia brónquica, quase um quarto das 
amostras de lavado broncoalveolar, e mais de um teręo das amostras de biópsia e 
escovado. Esses dados, que indicam infecęao Ural das vias aereas inferiores, podem 
ajudar a explicar a relaęao observada entre infecęao por rinoUrus e exacerbaęóes de asma 
(Capitulo 87). Alem disso, ilhas histopatológicas de inflamaęao foram encontradas na 
traqueia com infecęao por rinoUrus, apoiando assim a ideia de urna distribuięao em 
focos. Os virus implicados na bronquite e traqueite agudas incluem influenza A e B 
(Capitulo 372), parainfluenza (Capitulo 371), virus sincicial respiratório (Capitulo 370), 
coronaUrus (Capitulo 374), adenoUrus (Capitulo 373) e rinoUrus (Capitulo 369), 
geralmente nesta ordem do mais comum para o menos comum. Entretanto, um estudo 
frances recente de adultos vacinados contra gripe encontrou urna causa Ural em 37% de 
164 casos de bronquite aguda, 21% dos quais eram rinoUrus. Assim, pelo menos tres 
variaveis podem influenciar o encontro de patógenos especificos: a presenęa de 
epidemia, a estaęao do ano e o estado de vacinaęao da populaęao contra a gripe. Mais 
recentemente, o metapneumoUrus humano (Capitulo 369) foi identificado como agente 
etiológico. 

Ate 10% dos casos de bronquite e traqueite agudas podem ser deUdos a bacterias 
"atipicas": Bordetella pertussis (Capitulo 321), Chlamydophila (Chlamydia) pneumoniae 
(Capituloo 325) e Mycoplasma pneumoniae (Capitulo 326). A bronquiolite grave tambem 
foi descrita com M. pneumoniae, ainda que este patógeno seja usualmente associado a 
pneumonia ou bronquite e traqueite agudas em adultos. Em crianęas, a bronquiolite foi 


associada ao virus sincicial respiratório, virus de gripe, virus parainfluenza e 
metapneumovirus (Capitulo 369). Assim, provavelmente, ha variaęoes amplas na 
distribuięao anatómica de todos os patógenos que causam bronąuite e traąueite agudas, 
estendendo-se desde a mucosa nasal ate o epitelio bronąuiolar. 

Manifestaęóes clinicas 

O sintoma clinico cardeal e tosse (Capitulo 83) de inicio recente. Uma vez que a maioria 
das infecęóes respiratórias superiores se resolve dentro de uma semana, um periodo 
mais extenso de tosse e util para considerar o diagnóstico de bronquite aguda. Os 
pacientes usualmente buscam tratamento com seu medico após quatro a sete dias de 
tosse que nao esta resolvida. No caso da bronquite aguda, ha, muitas vezes, uma tosse 
persistente e as vezes uma tosse agravada que dura de uma a tres semanas iniciais. Os 
sintomas associados variam e incluem produęao de escarro, febre, mal-estar, sibilos e 
dispneia. Os adultos com coqueluche podem exibir paroxismos de tosse, guincho ou 
vómito, embora menos comumente do que os vistos em crianęas com esta infecęao. 

Diagnóstico 

Os pacientes agudamente doentes podem nao ser capazes de distinguir os seus sintomas 
iniciais daqueles que acompanham infecęóes respiratórias superiores muito brandas. 
Entretanto, com a bronquite e a traqueite agudas, uma fasę protraida de tosse persiste 
alem de um a cinco dias, tempo durante o qual os testes de funęao pulmonar podem se 
tornar anormais. Uma proporęao substancial dos pacientes tera declinios importantes no 
volume expiratório foręado no primeiro segundo (VEF1) (Capitulo 85). 

Existem testes diagnósticos rapidos para a maioria dos virus ligados a bronquite e 
traqueite agudas. Entretanto, o seu valor reside em identificar um virus para o qual ha 
terapia ou evitar antibióticos se algum virus for identificado. Nem todos os testes rapidos 
sao amplamente disponiveis, alem de serem caros e raramente custo-efetivos no contexto 
ambulatorial. 

Quando as bacterias "atipicas" sao identificadas por cultura ou sorologia, os pacientes 
tendem a ser vistos mais tarde no curso da sua doenęa do que os pacientes com causas 
virais, e mais frequentemente tern sibilos. Em alguns estudos, 12 a 32% dos pacientes 
com tosse, que persiste mais de uma semana, tinham coqueluche. Em outros estudos, no 
entanto, a coqueluche só foi confirmada em 1% desses pacientes. 

Reaęóes de polimerase em cadeia (PCR) de swabs ou aspirados nasofaringeos sao as 
formas mais faceis e mais sensiveis de diagnosticar infecęóes por B. pertussis, M. 
pneumoniae e C. pneumoniae ; a maioria dos especialistas recomenda swabs de alginato de 
calcio para coqueluche porque o algodao inibe seu crescimento. Os swabs de dacron com 
cabo de aluminio sao preferidos para colher especimes para diagnosticar Chlamydophila 
uma vez que o algodao, o alginato de calcio e as hastes de madeira podem todos inibir o 
crescimento do organismo. As culturas para M. pneumoniae sao lentas e insensiveis. Em 
geral, a procura de organismos atipicos nao deve ser feita por causa do custo da PCR, da 
insensibilidade e da lentidao das culturas. Entretanto, se o clinico suspeitar de um surto 
na comunidade ou a probabilidade de coqueluche, os testes de analise rapida por PCR 


podem ser muito beneficos. 


T ratamento 

Em uma meta-analise de nove estudos aleatórios de antibióticos para bronąuite 
aguda, demonstrou-se uma tendencia significante a que os pacientes que receberam 
antibióticos tivessem menos tosse, mas os seus 0,58 menos dias com tosse, 0,52 menos 
dias de tosse produtiva e 0,58 menos dias sentindo-se mai nao foram estatisticamente 
significantes. 1 Um ensaio clinico grandę, em uma populaęao com alta prevalencia de 
infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana, observou que a amoxicilina por sete 
dias nao foi melhor que o placebo. 2 

Esses resultados nao sao surpreendentes, porque no maximo cerca de 50% dos casos 
sao provavelmente causados por patógenos bacterianos. Nao obstante, antibióticos sao 
usados em 50 a 85% dos casos em todo o mundo. 

Os antibióticos podem ser usados em pacientes com patógenos atipicos conhecidos, 
mas mesmo nesse caso o efeito sobre os resultados nao esta claro, exceto para limitar a 
disseminaęao da coqueluche, especialmente durante um surto definido. Em adultos 
com suspeita de ter coqueluche, a eritromicina, 500 mg quatro vezes ao dia durante 14 
dias, e considerada a mais eficaz. Entretanto, muitos pacientes nao conseguem tolerar 
a eritromicina, sendo doxiciclina, 100 mg cada 12 horas ou um macrolideo mais recente 
como azitromicina, 500 mg no dia 1 e 250 mg/dia em diante, tambem eficazes. As duas 
ultimas drogas tambem sao ativas contra C. ipneumoniae e M. ipneumoniae, embora a 
duraęao da terapia ótima para a bronquite aguda seja desconhecida. Uma faixa util e 
cinco a 14 dias. 

Durante a estaęao da gripe, agentes antigripais podem ser uteis para diminuir os 
sintomas por aproximadamente um dia e podem levar a um retorno 0,5 dia mais cedo a 
atividade normal em pacientes com gripe. As drogas de primeira geraęao como 
amantadina e rimantadina sao ineficazes contra virus influenza A H3N2 e nao sao 
recomendadas. Drogas de segunda geraęao como zanamivir (duas inalaęóes de 5 mg, 
duas vezes ao dia) ou oseltamivir (75 mg duas vezes ao dia) podem ser dadas durante 
cinco dias. Ate 20% dos pacientes que recebem oseltamivir terao nausea ou vómito. 

Anti-histaminicos, antitussigenose expectorantes vendidos livremente nao tern valor 
aparente. Subgrupos de pacientes com hiperresponsividade brónquica podem se 
beneficiar de |3-agonistas, mas nenhum dado suporta o uso de esteroides inalados. Os 
agentes mucoliticos tambem podem ter um certo beneficio. 3 

Em resfriados experimentais por rinovirus, drogas nao esteroides, isoladamente ou 
em combinaęao com anti-histaminicos, reduzem a gravidade dos sintomas, inclusive a 
tosse. Entretanto, o uso amplamente difundido de qualquer tipo de droga, 
isoladamente ou em combinaęao, em bronquite e traqueite de ocorrencia natural 
adquiridas na comunidade nao foi avaliado. Em pacientes com bronquite aguda, uma 
meta-analise de quatro ensaios clinicos controlados com placebo sugeriu que o 
Pelargonium sidoides (um perene herbaceo amplamente usado na Europa) reduziu os 
escores de sintomas de bronquite ate o dia 7. 4 



Prognóstico 

A tosse usualmente dura 10 a 14 dias, tempo durante o qual a enfermidade causa 
diminuięóes transitórias importantes na vitalidade e no funcionamento social. Dados 
limitados sobre os desfechos no curto e longo prazos mostram que ate 20% dos pacientes 
tern sintomas persistentes ou recorrentes durante um mes. Os antibióticos podem 
reduzir os sintomas por urna fraęao de um dia, mas os efeitos colaterais, o aparecimento 
de resistencia a antibiótico e o custo devem ser ponderados em relaęao aos seus 
beneficios modestos. A duraęao media de urna consulta para adultos nos Estados Unidos 
com infecęao do trato respiratório superior e de 14,2 minutos quando antibióticos sao 
prescritos versus 15,2 minutos sem prescrięao de antibióticos, mas o uso de antibiótico 
nao e um preditor independente da duraęao da consulta. O uso futuro amplamente 
difundido de testes diagnósticos rapidos para patógenos bacterianos e virais especificos 
sera util para direcionar terapias eficazes. 
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Yisao geral da pneumonia 


Andrew H. Limper 


Constitui uma distinęao util separar as pneumonias, que sao infecęoes do parenąuima 
pulmonar e assim distintas de infecęoes limitadas a traąueia ou grandes brónąuios 
(Capitulo 96), entre aąuelas adąuiridas na comunidade (pneumonia adąuirida na 
comunidade) e aąuelas originadas em contextos de instituięoes, sendo este grupo 
composto da pneumonia hospitalar, pneumonia associada ao ventilador e pneumonia 
associada ao tratamento de saude. Essas duas categorias principais de pneumonias sao 
consideradas separadamente neste capitulo. Consideraęao adicional tambem sera dada a 
pneumonia causada por aspiraęao recorrente de conteudo orofaringeo. 

Entretanto, por si só, o termo pneumonia inclui outras causas de inflamaęao dos 
espaęos aereos das vias respiratórias inferiores, particularmente dos alveolos como a 
pneumonia eosinofilica aguda ou crónica, a pneumonia em organizaęao criptogenica e a 
pneumonia intersticial usual, que sao apresentadas em mais detalhes em outro ponto 
deste livro (Capitulo 92). 

Pneumonia adquirida na comunidade 

Definięao 

A pneumonia adąuirida na comunidade inclui casos de pneumonia infecciosa em 
pacientes que vivem independentemente na comunidade. Os pacientes que estiveram 
hospitalizados por outras razóes durante menos de 48 horas antes do desenvolvimento 
de sintomas respiratórios tambem sao considerados como tendo pneumonia adąuirida 
na comunidade porąue e provavel ąue a inoculaęao tenha ocorrido antes da admissao. 
Entretanto, aąueles previamente hospitalizados, por no minimo dois dias nos 90 dias que 
precederam a infecęao, os institucionalizados, que receberam antibioticoterapia 
endovenosa, ąuimioterapia ou tratamento de ferida nos ultimos 30 dias e os pacientes de 
centros de hemodialise sao considerados como tendo pneumonia associada ao 
tratamento de saude e por essa razao sao excluidos da definięao de pneumonia adąuirida 
na comunidade. Os pacientes que contraem pneumonia mais de 48 horas depois da 
instituięao de intubaęao endotraąueal e ventilaęao mecanica tambem sao excluidos, uma 
vez que sao considerados como tendo pneumonia associada ao ventilador. Essas 
distinęóes sao importantes porąue aj udam a definir os agentes infecciosos mais 
provaveis e, portanto, influenciam fortemente as escolhas apropriadas para terapia 




antibiótica inicial. 


Epidemiologia 

Mais de 10 milhóes de casos de pneumonia infecciosa ocorrem anualmente nos Estados 
Unidos e resultam em mais de um milhao de hospitalizaęóes. A pneumonia e urna das 
principais causas de morte em todo o mundo, a sexta principal causa de morte nos 
Estados Unidos e a mais comum doenęa infecciosa letal. A taxa de mortalidade associada 
a pneumonia adąuirida na comunidade varia de menos de 5% em pacientes 
ambulatoriais com acometimento leve a algo mais que 12% em pacientes que sao 
admitidos em um hospital. A mortalidade e ainda maior em pacientes que tern doenęa 
invasiva grave, que, muitas vezes, e associada a bacteremia, e em pacientes idosos 
institucionalizados. A mortalidade da pneumonia pode exceder 40% em pacientes que 
necessitam de tratamento na unidade de terapia intensiva (UTI). Custa aproximadamente 
US$7.000 tratar um caso nao complicado de pneumonia no hospital, ou cerca de 20 vezes 
mais do que trata-lo no contexto ambulatorial. 

Fisiopatologia 


Aspiraęao do Conteudo Orofaringeo 

O mecanismo mais comum pelo qual o pulmao e inoculado com micro-organismos 
patogenicos e atraves da microaspiraęao de conteudo da orofaringe, um processo que 
ocorre em individuos saudaveis durante o sono (Capitulo 94). Por conseguinte, a 
colonizaęao da orofaringe por micro-organismos patogenicos, como o Streptococcus 
pneumoniae (Capitulo 297), pode acumular micro-organismos em quantidades suficientes 
para infectar o pulmao. Ao contrario, a aspiraęao macięa normalmente ocorre apenas em 
individuos com alteraęao sensorial, rebaixamento da consciencia, anormalidades dos 
reflexos protetores da tosse ou do vómito ou refluxo gastroesofagico substancial. A 
aspiraęao macięa, que tambem pode liberar um grandę numero de bacterias anaeróbias 
pelas vias respiratórias baixas, e um fator contribuidor importante da infecęao pulmonar 
anaeróbica e da formaęao de abscessos (Capitulo 90). 

Inalaęao de Particulas Aerossolizadas 

O segundo mecanismo mais frequente de infecęao pulmonar e a inalaęao de pequenas 
goticulas aerossolizadas em suspensao que variam de 0,5 a 1 pm de diametro e que 
podem conter micro-organismos. Em Usta do numero limitado de micro-organismos que 
podem chegar aos pulmóes desta maneira, apenas agentes patogenicos relativamente 
agressivos, como Mycobacterium tuberculosis (Capitulo 332), Legionella pneumophila 
(Capitulo 322), Yersinia pestis (peste; Capitulo 320), Bacillus anthrads (antraz; Capitulo 
302) e algumas infecęóes virais podem ser transmitidas dessa forma. 


Infecęao da Corrente Sanguinea 


Menos comumente, o pulmao pode ser infectado como conseąuencia de uma infecęao na 
corrente sanguinea (hematogenica). Em especial, a pneumonia transmitida pelo sangue e 
encontrada na sepse estafilocócica (Capitulo 296) ou na endocardite do coraęao direito 
(Capitulo 76), que sao mais comuns em usuarios de drogas intravenosas (Capitulo 33) e 
em bacteremias Gram-negativas, em particular em um hospedeiro imunocomprometido. 
Raramente, o pulmao tambem pode ser inoculado diretamente por traumatismo toracico 
penetrante ou por disseminaęao local de um órgao próximo infectado (abscesso hepatico 
amebiano ou bacteriano ou paragonimiase, Caps.360 e 364) ou uma infecęao dos tecidos 
moles contiguos. 

Felizmente, o pulmao e bem eąuipado para se defender contra a inoculaęao da maioria 
dos micróbios. Quando grandes goticulas de materiał infectado atingem as vias 
respiratórias, elas sao removidas pelo sistema mucociliar, que funciona como uma 
"escada rolante", varrendo o conteudo aprisionado para cima, na direęao da orofaringe, 
onde sao deglutidos ou expectorados. Pequenas particulas menores com 0,5 a 2,0 pm sao 
depositadas nos alveolos, onde a maioria dos patógenos e fagocitada e destruida pelos 
macrófagos alveolares. Alem disso, esses macrófogos sao ativados para liberar potentes 
citocinas e quimiocinas, incluindo o fator de necrose tumoral alfa, interleucina 8 e 
leucotrienos B4 que aj udam a recrutar neutrófilos da corrente sanguinea para os espaęos 
alveolares, onde participam na captaęao e destruięao dos micro-organismos. Para muitos 
agentes patogenicos, como o S. pneumoniae (Capitulo 297), a depuraęao da infecęao e 
muito facilitada pelo desenvolvimento de imunoglobulina G especifica que se liga a 
superficie dos micro-organismos ou a sua capsula de polissacarideos. Esses anticorpos 
especificos, que atuam como opsoninas imunes, aumentam muito a capacidade dos 
neutrófilos e dos macrófagos de fagocitarem e destruirem as bacterias. Alem disso, os 
receptores de reconhecimento de padróes e outras opsoninas nao imunes, incluindo as 
proteinas dos surfactantes A e D, a fibronectina e a vitronectina, tambem se ligam a 
epitopos especificos na superficie dos micro-organismos que atingem as vias 
respiratórias baixas e ajudam no seu reconhecimento e eliminaęao. Apenas quando os 
micro-organismos sao em numero macięo ou escapam desses varios sistemas de defesa 
do hospedeiro e que a inoculaęao do pulmao tern como consequencia a pneumonia 
clinicamente significativa. 

Manifestaęóes clinicas 

A possibilidade de pneumonia deve ser considerada em qualquer paciente com novos 
sintomas respiratórios, incluindo tosse, expectoraęao ou dispneia, particularmente 
quando esses sintomas sao acompanhados de febre ou anormalidades no exame fisico do 
tórax, como roncos e estertores. A apresentaęao inicial e frequentemente mais sutil em 
pacientes idosos ou que tenham um estado imune alterado; nesses pacientes, sintomas 
inespecificos, como perda de apetite, confusao mental, desidrataęao, agravamento dos 
sintomas ou sinais de outras enfermidades crónicas, podem ser as manifestaęóes iniciais 
da pneumonia. A pneumonia e cada vez mais prevalente em pacientes com 
comorbidades especificas, que incluem tabagismo, doenęa pulmonar obstrutiva crónica 
(DPOC; Capitulo 88), diabetes melito, malignidade, insuficiencia cardiaca, doenęas 


neurológicas, uso de substancias narcóticas e bebidas alcoólicas e doenęa hepatica 
crónica. 

Os sintomas e os sinais na apresentaęao freąuentemente variam de paciente para 
paciente e nao podem ser confiavelmente usados para estabelecer um diagnóstico 
especifico (microbiológico). Achados fisicos classicos de pneumonia lob ar incluem a 
evidencia de consolidaęao com transmissao alterada dos murmurios vesiculares, 
egofonia, crepitaęóes e alteraęoes no fremito tatil. Entretanto, em muitos pacientes, os 
achados fisicos sao mais sutis e podem ser limitados a roncos esparsos. Um exame fisico 
detalhado, urna radiografia de tórax em incidencia posteroanterior e em perfil e a 
leucometria diferencial devem ser realizados na suspeita de pneumonia. Urna avaliaęao 
das trocas gasosas (oximetria ou gasometria arterial) deve ser realizada em todos os 
pacientes hospitalizados. O medico precisa ter em mente os diagnósticos diferenciais que 
podem mimetizar a apresentaęao de pneumonia, como a embolia pulmonar (Capitulo 
98), carcinoma broncogenico e bronquioloalveolar (Capitulo 197), doenęas pulmonares 
induzidas por drogas (Capitulo 94) e doenęas pulmonares intersticiais idiopaticas 
(Capitulo 92). 

Diagnóstico 

Mesmo com a investigaęao laboratorial extensa, a causa microbiológica especifica só e 
estabelecida com certeza em aproximadamente 50% dos pacientes com pneumonia. O 
micro-organismo predominante varia com base nos fatores epidemiológicos do 
hospedeiro, na gravidade da doenęa e na avaliaęao laboratorial usada para estabelecer o 
diagnóstico. 

Pneumonia Bacteriana 

O S. pneumoniae (Capitulo 297) e o micro-organismo mais frequentemente detectado por 
cultura do escarro ou sangue. Ao contrario, o Mycoplasma pneumoniae (Capitulo 325) e, 
com frequencia, detectado por exames sorológicos. Outros agentes bacterianos incluem 
Haemophilus influenzae (Capitulo 308), Staphylococcus aureus (Capitulo 296), bacilos 
entericos Gram-negativos (Caps. 290 e 314) e L. pneumophila (Capitulo 322). A Chlamydia e 
os virus respiratórios tambem estao implicados em ate 10% dos casos. Os assim 
chamados patógenos atipicos, que incluem M. pneumoniae, Chlamydia pneumoniae e 
Legionella spp, sao cada vez mais identificados como causas importantes e prevalentes de 
pneumonia. Infecęóes mistas, particularmente aquelas relacionadas a coinfecęao por 
esses patógenos "atipicos" associados a patógenos bacterianos habituais, sao relatadas 
em ate um teręo dos pacientes com infecęao das vias respiratórias inferiores. 

Fatores especificos do hospedeiro tambem influenciam o risco relativo da infecęao por 
micro-organismos especificos (Tabela 97-1). Por exemplo, tabagistas e pacientes com 
DPOC estao sujeitos a maior risco de S. pneumoniae invasivo, assim como H. influenzae, 
M. catarrhalis (Capitulo 308) e especies de Legionella. O etilismo esta associado a um 
maior risco de infecęao por S. pneumoniae resistente, por infecęao pulmonar anaeróbia e 
por tuberculose. 


Tabela 97-1 

Fatores hospedeiros associados a causas patogenicas especificas da pneumonia 


CONDięOES 

MICRO-ORGANISMO ASSOCIADO 

SUBJACENTES 

Tabagismo ativo/doenęa 
pulmonar obstrutiva 
crónica 

Streptococcus pneurnoniae, Haemophilus influenzae, Legionella pneumophila, Moraxella catarrhalis, Pseudomonas 
aemginosa, ChlamydophUa pneumonia 

Residentes em 
instituiędes 

S. pneurnoniae, bacilos Gram-negativos, H. influenzae, Staphylococcus aureus, Chlamydophila pneumonia, 
anaeróbios, Mycobacteńum tuberculosis 

Alcoolismo 

S. pneurnoniae (incluindo cepas resistentes ao medicamento), bacilos Gram-negativos, anaeróbios, 
Mycobacteńum tuberculosis, Klebsiella pneurnoniae, Acinetobacter spp. 

Aspiraęao 

macroscópica/ma 

dentięao 

Anaeróbios, patógenos entericos Gram-negativos 

Viagem ao sudoeste dos 
EUA 

Coccidioides immitis 

Exposięao a morcegos 

Histoplasma capsulatum 

Exposięao a aves 

Cryptococcus neofonnans, Chlamydia psittaci, H. capsulatum 

Exposięao a coelhos 

Francisella tularensis 

Exposięao a animais de 
fazenda 

Coxiella bumetii (febre Q) 

bifluenza viral 

bifluenza, S. aureus, S. pneurnoniae, H. influenzae 

Bronąuiectasia, fibrose 
cistica 

Pseudomonas aeruginosa, Burkholderia cepacia, S. aureus, Aspergillus spp., complexo Mycobacteńum avium 

Abscesso pulmonar 

CA-MRSA, anaeróbios orais, pneumonia endemica fungica, M. tuberculosis, micobacterias atipicas 

Uso de medicamento 

intravenoso 

S. aureus, anaeróbios, M. tuberculosis, S. pneurnoniae 

Obstruęao 

endobronąuial 

Anaeróbios 

Terapia recente com 
antibióticos 

S. pneurnoniae resistente ao farmaco, P. aemginosa 

HIV (inicial) 

S. pneurnoniae, H. influenza, M. tuberculosis 

HIV (tardio) 

Os patógenos listados para a infecęao inicial por HTV, alem de Pneumocystis jirovecii, Cryptococcus, 

Histoplasma, Aspergillus, micobacterias atipicas (principalmenteM. kansasii e complexo doM. avium), P. 
aemginosa, H. influenza 

No contexto do 

bioterrorismo 

Bacillus anthracis (antrax), Yersinia pestis (peste), Francisella tularensis (tularemia) 


CA-MRSA= Staphylococcus aureus comunitario resistente a meticilina; HIV = virus da imunodeficiencia humana. 

Adaptado da Infectious Diseases Society of America/American Thoracic Society. Consensus guidelines on the management 
of community acguired pneumonia in adults. Clin Infect Dis. 2007;44:S27-S72. 


O medico deve solicitar informaęóes acerca de exposięóes no ambiente domestico e no 
local de trabalho, assim como a exposięao a outras pessoas enfermas e viagens a regioes 
geograficas especificas, como a regiao central dos Estados Unidos, onde a histoplasmose 
























e endemica (Capitulo 340), ou o sudoeste dos Estados Unidos, onde a coccidioidomicose 
e encontrada (Capitulo 341), ou a regióes do norte ou centrais dos Estados Unidos, onde a 
blastomicose e encontrada (Capitulo 342). Viagem recente a regióes com infecęóes 
respiratórias virais epidemicas, incluindo influenza sazonal, aviaria e H1N1 (suina) e 
sindrome respiratória aguda grave (SARS), ou viagem a Asia, Africa e Europa central e 
oriental, que sao altamente endemicas de tuberculose, deve ser considerada (Capitulo 
332). Alem disso, a exposięao ambiental a passaros (psitacose), fezes de aves 
(histoplasmose), morcegos (histoplasmose), coelhos (tularemia, Capitulo 319) e animais 
de fazenda (febre Q, Capitulo 335) sao dados adicionais que devem ser obtidos durante o 
histórico. 

Pneumonia Viral 

Embora a maior atenęao concentre-se nas causas bacterianas da pneumonia grave 
adquirida na comunidade, os virus tambem podem causar diversas infecęóes nas vias 
respiratórias inferiores. Os virus respiratórios que causam predominantemente a 
pneumonia grave incluem diversos virus de influenza e o virus sincicial respiratório 
(VSR) (Capitulo 370). Tanto o virus influenza quanto o VSR podem ser detectados em 
secreęóes respiratórias que devem ser colhidas nos casos suspeitos. Estima-se que as 
infecęóes pelo virus da gripe sejam responsaveis por 36.000 mortes por ano nos Estados 
Unidos por causas respiratórias ou cardiacas, predominantemente em pacientes idosos e 
em pacientes com doenęas cardiopulmonares ou metabólicas subjacentes. A pneumonia 
associada ao virus influenza deve ser considerada no diagnóstico diferencial de infecęóes 
respiratórias em pacientes de alto risco com doenęa subjacente e em residentes de asilos 
ou outros estabelecimentos de cuidados crónicos durante o periodo de outubro a maio, 
especialmente em pacientes que nao receberam vacinaęao apropriada. 

Cada vez mais, tambem, devemos levar em conta que o VSR e o virus parainfluenza 
(Capitulo 371), embora anteriormente considerados infecęóes que acometiam 
principalmente crianęas, podem levar a infecęóes graves das vias respiratórias inferiores 
em adultos durante o periodo de inverno. A imunidade do hospedeiro contra a infecęao 
pelo VSR, na infancia, e incompleta, e infecęóes recorrentes podem ocorrer tanto em 
adultos imunocompetentes quanto imunocomprometidos, particularmente em pacientes 
idosos. Estima-se que o VSR esteja associado a mais de 11.000 mortes por ano nos 
Estados Unidos, com mais mortes ocorrendo entre os idosos e em pacientes com doenęas 
cardiopulmonares crónicas. 

As infecęóes de influenza emergentes tambem devem ser consideradas. Embora a 
influenza sazonal tipica tenda a ocorrer na America do Norte durante os meses de 
outubro a maio, os novos virus de influenza nem sempre seguem essa epidemiologia. 
Particularmente na primavera e no verao de 2009, um novo virus de influenza H1N1 
(suina) ocorreu em proporęóes epidemicas no Mexico e se disseminou rapidamente pelo 
mundo. Em contraste com muitos outros surtos de influenza, o virus continuou 
circulando nos meses do verao nos hemisferios norte e sul. O H1N1 geralmente produzia 
urna sindrome tipica com febre, cefaleia, tosse, mal-estar e mialgia. A maioria dos casos 
eram brandos ou autolimitados. No entanto, o excesso de hospitalizaęao e mortalidade 


decorrentes da infecęao por H1N1 foi observado em lactentes, crianęas e adultos abaixo 
de 24 anos. Mulheres gravidas e crianęas, particularmente as imunossuprimidas, correm 
um risco especifico. 

A influenza A aviaria (H5N1; Capitulo 372) geralmente infecta aves selvagens, que 
transportam o virus H5N1 no intestino, mas geralmente nao ficam muito doentes por 
causa do virus. No entanto, a influenza aviaria pode ser altamente contagiosa e fatal 
entre aves domesticadas, incluindo frangos, perus e patos. A transmissao para os seres 
humanos tern sido relativamente incomum, apesar da falta de imunidade contra o virus. 
Entretanto, os surtos humanos ocorreram atraves do contato com aves infectadas (p. ex., 
frangos e perus domesticados) ou com suas secreęóes ou excreęoes. 

A SARS emergiu como urna forma adicional de pneumonia atipica ameaęadora a vida 
que foi detectada pela primeira vez na provincia de Guangdong na China em fins de 
2002, com grandes surtos em Hong Kong, Guangdong, Cingapura e Canada (Toronto e 
Vancouver). A doenęa e causada por um novo coronavirus (Capitulo 374) com um periodo 
de incubaęao de dois a 10 dias. A fonte inicial da infecęao permanece incerta, embora 
gatos civetas e furóes texugos chineses abriguem um coronavirus com mais de 99% de 
similaridade aos isolados da SARS humana. Mundialmente, no entanto, a doenęa e 
predominantemente urna doenęa nosocomial, com profissionais de saude representando 
urna fraęao importante dos individuos infectados. A SARS e caracterizada por um inicio 
insidioso de febre, calafrios, cefaleia, tosse, mal-estar e dispneia, com evidencia 
radiológica de pneumonia. Embora sintomas de vias aereas superiores sejam incomuns, 
diarreia aquosa volumosa sem muco ou sangue se desenvolve em ate 70% dos pacientes. 
Acredita-se que a SARS seja transmitida principalmente por goticulas respiratórias. O 
tratamento atual e de suporte, nenhum agente antiviral comprovou ser eficaz. A 
pneumonia por SARS tende a se resolver lenta e espontaneamente, em geral na terceira 
semana de doenęa. Entretanto, a mortalidade estimada permanece em aproximadamente 
10%. A SARS e altamente contagiosa e a transmissao letal a profissionais de saude foi 
documentada. Os procedimentos de isolamento e os equipamentos de proteęao 
individual apropriados para a SARS incluem precauęóes de isolamento padronizadas de 
contato e de transmissao pelo ar, como a higiene intensa das maos, o uso de jalecos, luvas 
descartaveis, o uso de mascaras N95 e óculos protetores para prevenir a transmissao em 
instituięóes de saude. Os casos suspeitos de SARS exigem a notificaęao aos 
departamentos locais de saude publica e aos Centros de Controle e Prevenęao de 
Doenęas. 

Agentes de Bioterrorismo 

Os medicos devem tambem ser vigilantes quanto a indicios de pneumonia relacionados a 
agentes de bioterrorismo (Capitulo 20). Esses indicios podem incluir surtos de doenęa 
grave e pneumonia em varios individuos sadios ou o isolamento de organismos 
incomuns em pacientes com pneumonia. Os micro-organismos com maior tendencia a 
serem associados a pneumonia grave durante exposięao por inalaęao relacionada a 
bioterrorismo incluem B. anthracis (Capitulo 302), Francisella tularensis (Capitulo 319) e Y. 
pestis (Capitulo 320). O antraz inalacional indica sempre urna ameaęa de bioterrorismo. 


enąuanto peste pneumónica ou tularemia podem ou nao ser associadas a bioterrorismo. 

Radiografia 

A suspeita clinica de pneumonia deve merecer uma radiografia de tórax em incidencia 
posteroanterior e em perfil. Embora o padrao de infiltraęao raramente possa estabelecer 
uma etiologia microbiológica especifica, as radiografias de tórax sao mais uteis para 
fornecer informaęóes essenciais sobre a distribuięao e a extensao do envolvimento, bem 
como possiveis complicaęoes da pneumonia. Muitas pneumonias bacterianas resultam 
em infiltrados alveolares e consolidaęóes localizadas. Apesar de a pneumonia 
pneumocócica ser classicamente descrita como tendo uma distribuięao lob ar, o padrao 
pode ser multilobar (Fig. 97-1) ou bilateral. O sinal da fissura "abaulada", que representa 
o enchimento e a consolidaęao lob ar, tradicionalmente e atribuido a Klebsiella 
pneumoniae, mas esse achado nao e especifico e pode ser observado com o S. pneumoniae e 
outras bacterias, e ate mesmo no carcinoma bronquioloalveolar. Os infiltrados 
intersticiais e alveolares difusos devem sugerir infecęoes virais (citomegalovirus, 
influenza ou virus sincicial respiratório), L. pneumoniae ou pneumonia por Gram- 
negativos entericos, particularmente em pacientes neutropenicos. Esses infiltrados 
pulmonares difusos podem nao ser distinguiveis de outras causas de sindrome de 
desconforto respiratório aguda. As infiltraęóes intersticiais e alveolares difusas tambem 
podem ser observadas em pacientes com pneumonia por Pneumocystis jirooedi (Capitulo 
349) associada ao imunocomprometimento, como na AIDS. As lesóes cavitarias 
frequentemente indicam uma infecęao necrosante relacionada ao S. aureus, M. 
tuberculosis (Fig. 97-2) ou a infecęao por Coccidioides immitis ou por especies de Aspergillus 
no paciente imunocomprometido (Capitulo 347), ou infecęao pulmonar anaeróbica com 
formaęao de abscessos. O alargamento e a adenopatia mediastinal tern sido observados 
em infecęoes por inalaęao de antraz. 


FIGURA97-1 Diagnóstico radiológico da pneumonia. 

Uma radiografia posteroanterior padrao em uma mulher de 70 anos demonstra doenęa pulmonar 
obstrutiva crónica complicada pela pneumonia multilobar direita por Streptococcus pneumoniae e 
empiema. 



FIGURA97-2 Lesóes cavitarias. 

Uma radiografia posteroanterior padrao em urn homem de 54 anos com tosse e febre mostra urn 
processo cavitario no lobo superior direito causado por uma infecęao por Mycobacterium 
tuberculosis. 



A radiografia de tórax oferece outras informaęóes importantes acerca das complicaęóes 
infecciosas potenciais da pneumonia. Os derrames pleurais (Capitulo 99), que ocorrem 
em uma variedade de infecęóes respiratórias, sao mais bem documentados nas 
incidencias em decubito lateral ou em tomografias computadorizadas (TC) do tórax. A 
descoberta de qualquer derrame pleural com uma espessura superior a 10 mm na 
radiografia em decubito lateral ou de qualquer derrame loculado deve merecer uma 
toracocentese para aj udar a identificar um derrame parapneumónico complicado ou 
empiema que pode necessitar de drenagem definitiva (Capitulo 99). O aumento dos 
linfonodos mediastinais e hilares, raro na infecęao bacteriana aguda, sugere infecęao 
fungica ou por micobacterias, ou um cancer de pulmao subjacente. Aperda do volume de 
um segmento ou um lob o pulmonar deve levantar a suspeita de pneumonia pós- 
obstrutiva distal a uma lesao endobrónquica causada por neoplasia, corpo estranho 
oculto ou broncolitiase. 

Achados Laboratoriais 

Bacterioscopia e Cultura do Escarro 

Existe uma grandę controversia acerca da avaliaęao microbiológica apropriada em um 
paciente com suspeita de pneumonia. Apesar de intensa avaliaęao microbiológica, um 
micro-organismo especifico nao pode ser descoberto em metade dos pacientes com 
pneumonia. Alem disso, a maioria dos pacientes com pneumonia responde 
satisfatoriamente a esquemas antibióticos simples, relativamente atóxicos, com base no 
micro-organismo com maior probabilidade de ser o agente causal da infecęao. Portanto, 
permanece incerta a necessidade de documentar a causa precisa do processo. 

Ainda e motivo de debate a necessidade de realizar o exame de escarro com coloraęao 
pelo metodo de Gram em todo paciente com pneumonia comunitaria. Um painel de 
consenso da American Thoracic Society recomendou a realizaęao da coloraęao pelo 
metodo de Gram e cultura do escarro, principalmente quando houver suspeita de um 
micro-organismo resistente ao esquema terapeutico empirico habitual. Para ser util, o 
escarro deve conter menos de 10 celulas escamosas e mais de 25 leucócitos por campo de 
baixo poder de resoluęao. Uma coloraęao de Gram bem realizada pode revelar um micro- 
organismo predominante unico como cocos Gram-positivos encapsulados 
(pneumococos) ou pequenos cocobacilos Gram-negativos pleomórficos (Haemophilus). 
Todavia, nao esta claramente estabelecida a correlaęao entre os achados da coloraęao pelo 
metodo de Gram com os resultados da cultura de materiał dos alveólos em grandę 
numero de pacientes com pneumonia comunitaria. Apesar disso, o exame de escarro 
pode apoiar fortemente o diagnóstico de certas infecęóes espedficas, incluindo M. 
tuberculosis (coloraęao acido-rapida), fungos endemicos (preparados de KOH), P. jirovecii 
(metenamina ou coloraęao com anticorpos fluorescentes), ou Legionella spp. (coloraęao 
direta com anticorpos fluorescentes). Na maioria dos casos de pneumonia comunitaria, a 
intenęao do exame do escarro pelo metodo de Gram, se realizado, deve ser a detecęao de 
patógenos nao habituais e entao expandir e nao estreitar a antibioticoterapia inicial. 
Muito frequentemente, uma amostra adequada de escarro nao pode ser obtida e a 


interpretaęao do esfregaęo do escarro corado pelo metodo de Gram pode ser duvidosa. 
Por conseguinte, um piano terapeutico inicial deve ser formulado com base nos 
patógenos que tern maior probabilidade de serem responsaveis pela pneumonia. 

Se os patógenos nao usuais ou resistentes a medicamentos forem suspeitos, as 
amostras de escarro devem ser enviadas para cultura antes que a antibioticoterapia seja 
instituida. Quando os resultados da cultura ficarem disponiveis, eles deverao ser 
comparados aos micro-organismos predominantemente observados na coloraęao pelo 
metodo de Gram. Infelizmente, a sensibilidade e a especificidade da cultura de escarro 
nao sao ideais, ambas girando em torno de 50%. O teste de suscetibilidade aos 
antibióticos em um micro-organismo patogenico isolado pode, entretanto, ser util para a 
vigilancia epidemiológica e para o controle do paciente que nao responde a terapia 
empirica inicial. 

Outras Culturas Bacterianas 

A cultura de liquidos corporais normalmente estereis, como sangue, liquido pleural ou, 
em alguns casos, liquido cefalorraquidiano (LCR), e altamente especifica quando positiva. 
Cerca de um quarto dos pacientes com pneumonia bacteriana tern bacteremia. As 
hemoculturas devem ser obtidas antes da administraęao de antibióticos em pacientes 
gravemente enfermos devido a pneumonia, e a toracocentese diagnóstica deve ser 
realizada se o derrame for suficientemente grandę para ser puncionado com seguranęa. 
O exame do LCR geralmente fica reservado para pacientes com outros sinais e sintomas 
de irritaęao meningea (Capitulo 420) ou anormalidades do exame neurológico. 

Avaliaęao na Suspeita de Bioterrorismo 

Os exames recomendados quando ha suspeita de antraz sao a hemocultura e a TC de 
tórax. Para o diagnóstico de peste pneumónica, a hemocultura bem como a 
bacterioscopia com Gram e a cultura de escarro sao aconselhadas. Para a pneumonia 
tularemica devem ser feitas hemocultura, cultura de escarro e da faringe. A cultura 
desses organismos extremamente virulentos deve ser realizada em um laboratório com 
biosseguranęa nivel 3 (BL3). 

Estudos Imunológicos 

As tecnicas imunológicas, como imunofluorescencia, enzima imunoensaio, detecęao de 
antigeno, reaęao em cadeia da polimerase e hibidrizaęao do DNA podem ser 
considerados quando micro-organismos espedficos forem fortemente suspeitos com 
base clinica, porem esses testes nao sao especificamente indicados na maioria dos casos 
em pneumonias comunitarias. Por exemplo, a pesquisa do antigeno urinario da Legionella 
e sorologias nas fases aguda e convalescente podem ser uteis quando a pneumonia por L. 
pneumophila for suspeita (Capitulo 322). O teste para o antigeno urinario da Legionella 
pode subdiagnosticar infecęóes causadas por organismos outros que os do sorogrupo I 
da Legionella. Alem disso, o uso criterioso de sorologias fungicas pode detectar micoses 
endemicas, particularmente histoplasmose e coccidioidomicose (Caps. 340, 341 e 342). A 
histoplasmose tambem pode ser confirmada pelo teste do antigeno urinario, com alta 


sensibilidade. Amedięao do antigeno Aspergillus galactomannan no soro pode ser util no 
diagnóstico da pneumonia invasiva por Aspergillus em varios pacientes 
imunocomprometidos. A broncoscopia com lavado para imunocoloraęao pode, em 
circunstancias selecionadas, fornecer uma maior sensibilidade, como no diagnóstico de 
pneumonia por P. jirouedi (Capitulo 349). 

Estudos Virais 

Os testes rapidos de detecęao de antigeno sao agora disponiveis, com testes que 
distinguem entre influenza A e B como preferidos. Esses testes sao atualmente 
recomendados para finalidades epidemiológicas na comunidade e tambem aj udam a 
dirigir a terapia individual. Os testes de detecęao de antigeno de virus VSR sao 
similarmente disponiveis, mas sao relativamente menos sensiveis ąuando aplicados ao 
escarro em pacientes adultos. Uma variedade de outros ensaios, incluindo a reaęao da 
cadeia de polimerase (PCR) e o teste do antigeno especializado, esta disponivel em 
laboratórios de referenda para a detecęao do diagnóstico da nova influenza H1N1 
(suina), H5N1 (aviaria) e o coronavirus da SARS. 

Broncoscopia 

A coleta invasiva de secreęóes respiratórias geralmente nao e necessaria em pacientes 
com pneumonia comunitaria. A coleta de escovado e lavado broncoalveolar por 
broncofibroscopia com cateter protegido suplantou amplamente a aspiraęao 
transtraąueal e transtoracica com agulha. A broncoscopia esta indicada em situaęóes 
clinicas selecionadas, nas quais o retardo no diagnóstico acurado pode ter graves 
consequencias, particularmente em individuos imunocomprometidos ou em pacientes 
cujas condięóes pioraram apesar da terapia antimicrobiana inicial. Outras indicaęóes da 
broncoscopia na vigencia de suspeita de pneumonia comunitaria incluem o abscesso 
pulmonar detectado na radiografia de tórax (Capitulo 84) ou evidencias de perda de 
volume e consolidaęao distal que sugerem uma obstruęao endobrónquica. 

Prevenęao 

"V 

A luz da morbidade significativa e da mortalidade potencial da pneumonia, medidas 
apropriadas devem ser instituidas para reduzir a possibilidade de infecęao pulmonar. 
Intervenęóes importantes, porem muitas vezes negligenciadas, incluem cessar o 
tabagismo (Capitulo 31) e evitar o uso de drogas ilicitas (Capitulo 33) ou de bebida 
alcoólica em excesso (Capitulo 32), que podem comprometer a consciencia. A otimizaęao 
do estado nutricional tambem e importante, uma vez que pacientes muito abaixo do peso 
ou obesos estao sujeitos a maior risco. Finalmente, o uso apropriado e consistente de 
vacinas pode reduzir em muito o risco de pneumonia em populaęóes selecionadas 
(Capitulo 17). A vacina pneumocócica atual contem 23 polissacarideos capsulares 
purificados dos sorotipos de S. pneumoniae que sao responsaveis por mais de 85% das 
infecęóes pneumocócicas invasivas. De modo geral, essa vacina tern uma efetividade de 
aproximadamente 50 a 80% em prevenir a morte em decorrencia da infecęao invasiva. 


Consoantemente, as recomendaęóes atuais sao que as vacinas devam ser administradas 
em todos os pacientes com mais de 65 anos e para pacientes abaixo de 65 anos que 
tenham doenęas pulmonares crónicas, doenęas cardiacas, diabetes melito, etilismo, 
doenęa hepatica crónica, extravasamento de liquido cefalorraquidiano, asplenia e para 
pacientes que vivem em certas condięóes, como os nativos que vivem no Alasca, 
populaęao nativa americana de alto risco, e individuos que vivem em asilos. As vacinas 
pneumocócicas atuais tern pouca toxicidade, limitada principalmente a irritaęao no local 
de aplicaęao. Os individuos geralmente recebem urna dose da vacina, mas urna unica 
revacinaęao deve ser considerada cinco anos depois para aqueles que receberam a 
vacinaęao antes dos 65 anos de idade ou que estao sujeitos a um risco maior de 
pneumonia grave. A vacina pneumocócica pode ser seguramente administrada no 
momento da hospitalizaęao por pneumonia comunitaria. 

A vacinaęao (Capitulo 17) contra a gripe tambem deve ser considerada (Capitulo 372). 
Embora, em geral, manifeste-se como urna infecęao das vias respiratórias superiores, a 
gripe pode, por si só, causar pneumonia tanto nos individuos imunocompetentes quanto 
nos imunossuprimidos. Mais comumente, a gripe pode precipitar urna infecęao 
bacteriana subsequente, em geral devida ao S. aureus, H. influenzae e S. pneumoniae. Todos 
os anos vacinas antigripais sao desenvolvidas contra as cepas atuais do virus influenza de 
modo que a revacinaęao anual e necessaria (Capitulo 17). As vacinas antigripais tern urna 
efetividade aproximada e estimada de 80% em prevenir a mortalidade relacionada a 
gripe. A vacina deve ser considerada em todos os pacientes com mais de 50 anos, 
residentes em asilos e outras instituięóes, pessoas com doenęas cardiacas, pulmonares 
crónicas ou com outras doenęas crónicas que precisem de atendimento medico continuo, 
em mulheres gravidas no segundo ou terceiro trimestre durante a estaęao de maior 
prevalencia de influenza e em todos os profissionais de saude com contato direto com 
pacientes. Urna vacina enfraquecida contra o virus, que e administrada por aplicaęao 
nasal, nao causa influenza e foi aprovada para pessoas saudaveis de dois a 49 anos que 
nao estejam gravidas. Urna vacina inativada que contem o virus morto, administrada por 
injeęao, e aprovada a partir dos seis meses de idade incluindo pessoas saudaveis e com 
condięóes medicas crónicas e mulheres gravidas. Ambas demonstraram eficiencia na 
prevenęao da influenza e suas complicaęóes relacionadas, incluindo pneumonia. 

As contraindicaęóes da vacina antigripal incluem a alergia a ovos crus ou timerosal. Os 
efeitos colaterais geralmente sao autolimitados e incluem urna dor no local da injeęao, 
mialgia, febre leve e mal-estar. A vacinaęao contra a influenza sazonal nao leva a 
exacerbaęóes da asma. 

A vacina deve ser administrada no outono, mas pode ser tambem aplicada durante 
epidemias locais. 

T ratamento 

As agencias de supervisao estao cada vez mais focalizadas em medidas objetivas de 
tratamento ótimo para pneumonia adquirida na comunidade, particularmente no 
contexto hospitalar. Embora as recomendaęóes estejam evoluindo e as vezes variem, as 



atuais sao para que os pacientes hospitalizados com pneumonia adąuirida na 
comunidade devam receber avaliaęao da oxigenaęao, inicio de terapia antibiótica no 
setor de emergencia, coleta de sangue para cultura, uma intervenęao para cessaęao de 
tabagismo e revisao e atualizaęao do estado de imunizaęao. Amaioria dos especialistas 
tambem sugere uma radiografia de tórax no momento da internaęao. O uso de 
biomarcadores para a infecęao bacteriana, como os niveis de procalcitonina, pode se 
provar util para determinar quais pacientes podem evitar os antibióticos imediatos ou 
descontinuar os antibióticos empiricos iniciais, devido a baixa probabilidade de 
infecęao bacteriana. 

Terapia Empirica Inicial 

Como a etiologia microbiológica da pneumonia comunitaria somente e determinada 
em 50% dos casos e leva um dia ou dois, os medicos devem instituir terapia empirica 
apropriada com base nos agentes causais mais provaveis da infecęao pulmonar (Tabela 
97-2). A terapia empirica deve ser iniciada assim que possivel após o diagnóstico - 
imediatamente no ambulatório e no setor de emergencia, se o paciente estiver 
hospitalizado. A terapia antimicrobiana empirica e baseada na gravidade da 
enfermidade (pacientes internados ou ambulatoriais) e tern ampla cobertura contra os 
micro-organismos mais provaveis. Os patógenos bacterianos mais comuns sao o S. 
ipneumoniae (Capitulo 297) e H. influenzae (Capitulo 308); entretanto, os assim 
chamados patógenos atipicos, inclusive M. ipneumoniae, C. pneumoniae e Legionella spp. 
(Caps.325, 326 e 322, respectivamente), podem ser os agentes primarios ou 
coinfectantes em ate 40% das pneumonias comunitarias e devem ser cobertos pelo 
esquema empirico de antibióticos. A terapia pode ser posteriormente deescalonada 
com base em qualquer informaęao relevante da cultura. 

Tabela 97-2 

Causas microbiológicas mais comuns da pneumonia comunitaria em ordem 
aproximada de frequencia 


PACIENTES DE AMBULATÓRIO PACIENTES HOSPITALIZADOS PNEUMONIA GRAYE/UTI 

Streptococcus pneumoniae 

S. pneumoniae 

S. pneumoniae 

Mycoplasma pneumoniae 

M. pneumoniae 

Staphylococcus aureus 

Haemophilus influenzae 

C. pneumoniae 

Legionella spp. 

Chlamydophila pneumoniae 

H. influenzae 

Bacilos Gram-negativos 

Yirus respiratórios 

Legionella spp. 

H. influenzae 


Aspiraęao 



Yirus respiratórios 



Adaptado de Infectious Diseases Society of America/American Thoracic Society. Consensus guidelines on the 
management of community acguired pneumonia in adults. Clin Infect Dis. 2007;44:S27-S72. 
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e Tratamento 

As diretrizes atuais estratificam os pacientes de acordo com o local onde o tratamento 
e iniciado (paciente ambulatorial, internado ou em UTI), a presenęa de doenęa 
cardiopulmonar subjacente e outros fatores modificadores, como infecęao por S. 
pneumoniae resistente, bacilos entericos Gram-negativos ou Pseudomonas aeruginosa. 
Seguir essas recomendaęoes reduz o numero de admissoes hospitalares sem afetar 
adversamente os desfechos. 

A decisao de internar o paciente no hospital deve ser tornada com base clinica. Esses 
pacientes podem ser controlados, de modo efetivo e seguro ambulatorialmente, se 
estiverem levemente enfermos, tiverem menos de 65 anos de idade e nao 
apresentarem doenęas cardiopulmonares, malignidade, imunocomprometimento, 
doenęas renais, hepaticas ou outras doenęas sistemicas significativas coexistentes 
(Tabela 97-3). 


Tabela 97-3 

Diretrizes de triagem para a pneumonia comunitaria 


DECISAO DE INTERNAR 

Siga as Diretrizes CURB-65 e interne os pacientes com dois ou mais dos seguintes: 

Confusao 

Uremia (com ureia sanguinea >50 mg/dL) 

Freąuencia respiratória >30 incursóes/min 

Pressao arterial <90 mm Hg sistólica ou <60 mm Hg diastólica 

Idade >65 anos 

INDICAęÓES PARA INTERNAęAO NA UTI (UM PRINCIPAL E > TRES INFERIORES) 

Criterios principais 

Hipotensao exigindo vasopressores 

Comprometimento respiratório exigindo ventilaęao mecanica 

Criterios inferiores 

Freąuencia respiratória >30 incursóes/min 
Relaęao Pa0 2 /FI0 2 <250 
Infiltrado multilobar 
Confusao/desorientaęao 
Uremia (ureia plasmatica >50 mg/dL) 

Leucopenia (contagem de leucócitos <4.000 celulas/mm 3 ) 

Trombocitopenia (plaąuetas <100.000 celulas/mm 3 ) 

Hipotermia (<36° C) 

Hipotensao exigindo reanimaęao hidrica agressiva 

Em geral, os pacientes ambulatoriais, que estao levemente enfermos e sem doenęa 
cardiopulmonar ou outros fatores modificadores, sao infectados por S. ipneumoniae, M. 
pneumoniae, C. pneumoniae, H. Influenzae, virus respiratórios ou Legionnela spp. Esses 
pacientes ambulatoriais nao complicados podem ser controlados por macrolideos de 
ultima geraęao, como azitromicina ou claritromicina, que sao mais bem tolerados e 
tern melhor cobertura contra o Haemophilus do que a eritromicina. Alternativamente, 











a doxiciclina pode ser usada em pacientes que nao toleram os macrolideos, embora 
esse medicamento seja menos adeąuado, considerando os niveis crescentes de 
resistencia a tetraciclina em isolados de S. ipneumoniae. Os pacientes ambulatoriais com 
comorbidade subjacente (p. ex., doenęa cardiaca, pulmonar, hepatica ou renal crónica, 
diabetes melito, alcoolismo, asplenia, condięóes ou drogas imunossupressoras, uso de 
antibióticos nos ultimos tres meses ou exposięao a uma crianęa em urna creche) estao 
em risco mais alto de adąuirir o S. ipneumoniae resistente ao medicamento. Se a 
pneumonia nao for suficientemente grave para indicar a internaęao, e qualquer 
comorbidade estiver estavel e compensada, o paciente pode ser tratado com 
fluoroquinolonas respiratórias (p. ex., moxifloxacina, gemifloxacina ou levofloxacina) 
ou com um [3-lactamico mais um macrołidio (p. ex., amoxicilina de dose alta ou 
amoxicilina-clavulanato e preferido; as alternativas incluem ceftriaxona, cefpodoxima e 
cefuroxima; a doxiciclina e uma alternativa ao macrołidio) (Tabela 97-4). Nas regióes 
com alta incidencia de S. pneumoniae resistente a macrołidio (> 25%), os agentes 
alternativos devem ser usados. Quando a pneumonia e tratada no ambulatório, os 
pacientes requerem um monitoramento rigoroso para garantir que respondam nas 
primeiras 72 horas de terapia. O clinico deve manter vigilancia em tais pacientes 
quanto a necessidade de hospitalizaęao em caso de deterioraęao ou falha de resposta a 
terapia empirica inicial. 


Tabela 97-4 

Diretrizes de tratamento empirico para a pneumonia comunitaria 


TRATAMENTO EM AMBULATÓRIO 

1. Pacientes previamente saudaveis sem comorbidades e sem o uso de antimicrobianos dentro dos ultimos tres meses 

Um macrolidio (preferido) (p. ex., claritromicina, liberaęao prolongada, 1.000 mg por via orał por dia no minimo por cinco 
dias ou azitromicina, 500 mg por via orał no dia 1, seguidos por 250 mg por via orał a cada dia nos dias 2-5) 

Doxiciclina, 100 mg por via orał duas vezes ao dia no minimo por cinco dias 

2. Presenęa de comorbidades como doenęa cardiopulmonar crónica, hepatica ou renal crónica; diabetes melito; alcoolismo; 
malignidades; asplenia; condięóes ou drogas imunossupressoras; ou uso de antibióticos nos ultimos tres meses (nesse caso, 
selecione um agente alternativo de urna classe diferente) 

Urna fluoroąuinolona respiratória (moxifloxacina orał, 400 mg/dia ou gemifloxacina 320 mg/dia, ou levofloxacina 750 mg 
diariamente no minimo por cinco dias), ou 

Um p-lactamico (p. ex., ceftriaxona 1-2 g IM por dia no minimo por cinco dias) mais um macrolideo (p. ex., azitromicina 500 
mg por via orał no dia 1, seguida por 250 mg por via orał diariamente nos dias 2-5) 

3. Nas regióes com um alto indice (> 25%) de infecęao com Streptococcus pneumoniae resistente a macrolideo de alto nivel (MIC >16 
mg/mL), considere um agente alternativo, conforme observado em (2) para os pacientes sem comorbidades. 

PACIENTES INTERNADOS, TRATAMENTO FORA DA UTI 

1. Urna fluoroąuinolona respiratória (moxifloxacina, 400 mg/dia ou gemifloxacina 320 mg/dia, ou levofloxacina 750 mg IV por 
dois dias, seguida pela orał no minimo por cinco dias), ou 

2. Um p-lactamico (p. ex., ceftriaxona 1-2 g IV por dia no minimo por 1-2 dias, seguido por 1-2 g IM diariamente no minimo por 
cinco dias no total), mais 

Um macrolideo (azitromicina 500 mg IV diariamente no minimo por dois dias, seguida por 500 mg por via orał diariamente 
no minimo por cinco dias no total) 

PACIENTES INTERNADOS, TRATAMENTO NA UTI 

1. Um p-lactamico (cefotaxima, 1-2 g IV a cada 6-8 h, ou ceftriaxona, 1-2 g IV diariamente, ou ampicilina-sulbactam, 1,5-3 g IV a 
cada seis horas, ate no maximo 4 g de sulbactam/dia, por 7-14 dias, mais 

Azitromicina 500 mg IV diariamente no minimo por dois dias, seguido por 500 mg por via orał diariamente no minimo por 
um total de cinco dias, ou urna fluoroąuinolona respiratória (p. ex., moxifloxacina 400 mg/dia ou gemifloxacina 320 mg/dia 
ou levofloxacina 750 mg IV diariamente por 7-14 dias) 

2. Para pessoas alergicas a penicilina, urna fluoroąuinolona respiratória (p. ex., moxifloxacina 400 mg/dia ou gemifloxacina 320 
mg/dia ou levofłoxacina 750 mg IV diariamente por 7-14 dias) e aztreonam, 2 g IV a cada 6-8 h por 7-14 dias, e recomendada. 

QUESTÓES ESPECIAIS 

Se Pseudomonas spp. e urna ąuestao: 

1. Um p-lactamico antipneumocócico e antipseudomonas (piperacilina-tazobactam, 3,375 g IV a cada seis horas, ou cefepima 1- 
2 g a cada 12 horas, ou imipenem 500 mg a cada seis horas ou 1 g a cada oito horas, ou meropenem, 1 g IV a cada oito horas), 
mais ciprofloxacina 400 mg IV a cada oito horas, ou levofloxacina 500-750 mg IV diariamente por 7-14 dias, ou 

2. O p-lactamico acima mais um aminoglicosideo (p. ex., gentamicina 7 mg/kg/dia em tres doses divididas com monitoramento 
para manter os niveis de vale abaixo de 1 pg/mL, ou tobramicina, 7 mg/kg/dia em tres doses divididas com monitoramento 
para manter os niveis de vale abaixo de 1 pg/mL) e azitromicina (500 mg IV diariamente por pelo menos dois dias, seguido 
por 500 mg por via orał diariamente) por 7-14 dias, ou 

3. O p-lactamico acima mais um aminoglicosideo (conforme descrito acima) e urna fluoroąuinolona antipneumocócica 
(ciprofloxacina 400 mg IV a cada oito horas, ou levofloxacina 500-750 mg IV diariamente) por 7-14 dias 

Para os pacientes alergicos a penicilina, use o aztreonam 2 g IV a cada 6-8 horas por 7-14 dias, em vez do p-lactamico. 

Se a infecęao comunitaria por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA) for urna possibilidade, adicione vancomicina 
15 mg/kg a cada 12 h com monitoramento para manter o vale em 15-20 pg/mL, ou linezolida 600 mg a cada 12 h por 7-14 dias. 

Adaptado de Infectious Diseases Society of America/American Thoracic Society. Consensus guidelines on the 
management of community acquired pneumonia in adults. Clin Infect Dis. 2007;44:S27-S72. 

Os pacientes com doenęas respiratórias mais graves, doenęas comórbidas 













significativamente instaveis ou descompensadas ou uma resposta inicial ruim a uma 
terapia ambulatorial que seria apropriada sob outros aspectos, geralmente devem ser 
internados imediatamente. Os pacientes que requerem hospitalizaęao, mas nao a 
terapia intensiva, devem ser tratados inicialmente com fluoroquinolona respiratória 
intravenosa, como levofloxacina ou moxifloxacina, 3 ou com a combinaęao de um (3- 
lactamico intravenoso com um macrolideo. 

Os pacientes que apresentam insuficiencia respiratória, septicemia, choque ou 
disfunęao significativa de multiplos órgaos, com ou sem necessidade de suporte 
ventilatório mecanico, demandam tratamento em UTI e avaliaęao para excluir infecęao 
por P. aeruginosa (Capitulo 314). A internaęao na UTI tambem deve ser considerada 
para os pacientes que mostram tres ou mais dos criterios secundarios da pneumonia 
comunitaria grave (Tabela 97-3). 

Entre os pacientes com pneumonia comunitaria grave, os que apresentam um risco 
elevado de infecęao por P. aeruginosa sao aqueles com doenęas pulmonares estruturais 
(particularmente bronquiectasias), histórico pregresso de terapia com 
corticoesteroides em dose superior a 10 mg/dia, neutropenia, desnutrięao ou uso 
pregresso de antibiótico de amplo espectro por mais de sete dias no ultimo mes. Os 
pacientes de UTI, que nao sao considerados de risco para infecęao por P. aeruginosa , 
podem ser tratados inicialmente com um (3-lactamico (como cefotaxima, ceftriaxona ou 
ampicilina-sulbactam) combinado com a azitromicina ou uma fluoroquinolona 
respiratória (moxifloxacina ou levofloxacina) (Tabela 97-4). Nos pacientes alergicos a 
penicilina, uma fluoroquinolona respiratória e o aztreonam sao um regime razoavel. A 
monoterapia com fluoroquinolona nao e considerada apropriada na vigencia de 
pneumonia comunitaria grave. Em uma populaęao de pacientes de UTI considerada de 
risco para infecęao por P. aeruginosa , a terapia antipseudomonas combinada deve ser 
usada incluindo um antipneumocócico, o (3-lactamico antipseudomonas 
(piperacilina/tazobactam, cefepima, imipenem ou meropenem) mais ciprofloxacina ou 
levofloxacina ou um (3-lactamico mais um aminoglicosideo e a azitromicina. Se a 
infecęao comunitaria por S. aureus resistente a meticilina (MRSA) for uma 
consideraęao, a vancomicina ou a linezolida devem ser adicionadas ao esquema. 

Infecęao Viral Suspeitada ou Comprovada 

As terapias para infecęao Ural suspeitada e comprovada sao relativamente limitadas 
em comparaęao aquelas para infecęoes bacterianas. O tratamento precoce da gripe A 
ou B, dentro das primeiras 48 horas de sintomas com oseltamivir (75 mg via orał 
tomados duas vezes ao dia durante cinco dias) ou zanamivir (duas inalaęóes de 5 mg 
por inalaęao a cada 12 horas durante cinco dias), e eficaz para reduzir os sintomas e a 
duraęao da doenęa (Capitulo 368). Os dois agentes tern sido usados na nova influenza 
HI NI suina, e o oseltamivir tambem pode ter uma atividade contra a gripe aviaria 
H5N1. O tratamento antibiótico empirico de possivel superinfecęao bacteriana 
associada a influenza deve incluir agentes efetivos contra S. ipneumoniae (Capitulo 297), 
S. aureus (Capitulo 296) e H. influenzae (Capitulo 308). Nestas consideraęóes, 
amoxicilina-clavulanato, cefpodoxima, cefprozil, cefuroxima ou uma fluoroquinolona 


respiratória seriam apropriadas. As pneumonias causadas por virus varicela-zóster e 
herpes simples devem ser tratadas com aciclovir parenteral (10 mg/kg por via 
intravenosa a cada oito horas durante sete dias) (Caps.382 e 383). Nenhum agente 
antiviral tem eficacia estabelecida contra VSR em adultos, virus parainfluenza, 
adenovirus, metapneumovirus, coronavirus da SARS ou hantavirus. O tratamento e 
predominantemente suportivo, com oxigenoterapia e ventilador conforme necessario. 

Duraęao da Terapia 

A maioria dos pacientes responde aos esąuemas antibióticos empiricos nos primeiros 
tres dias de tratamento. Em geral, nao e aconselhavel alterar o esąuema antibiótico nas 
primeiras 72 horas, a menos que as condięóes do paciente estejam se deteriorando ou 
os resultados da cultura indiąuem um outro tratamento. Quando o tratamento e 
iniciado por via parenteral, a substituięao para a via orał deve ser conduzida ąuando os 
pacientes estiverem afebris (temperatura abaixo de 38° C em duas ocasióes com oito 
horas de intervalo) e apresentarem melhora em relaęao a tosse, dispneia e leucocitose. 

Os pacientes com pneumonia comunitaria devem ser tratados pelo menos por cinco 
dias, 4 estar afebris no minimo por 48 a 72 horas e nao devem mostrar sinais de 
instabilidade clinica antes da descontinuaęao da terapia com antibióticos. Por 
conseguinte, a duraęao total dos antimicrobianos deve ser individualizada de acordo 
com a resposta clinica do paciente. Esąuemas iniciais com associaęao de um (3- 
lactamico a macrolideos para a cobertura de Legionella e Mycoplasma podem ser 
substituidos após alguns dias por antibioticoterapia de menor alcance, com o uso de (3- 
lactamico somente, se o antigeno urinario de Legionella e a sorologia de Mycoplasma se 
revelarem negativos. Permanece a advertencia clinica, no entanto, de que macrolideos 
ainda podem ser necessarios em situaęóes clinicas nas quais persistirem urna suspeita 
clinica forte de Legionella , porque a pesąuisa de antigeno urinario nao detecta outros 
organismos que nao o sorogrupo 1 de Legionella. Ademais, em situaęóes nas quais um 
organismo causador e isolado de um local normalmente esteril, como sangue ou 
liąuido pleural, a antibioticoterapia deve ser simplificada e dirigida pelo antibiograma. 
Finalmente, ąuando outros diagnósticos clinicos alternativos, que nao o de pneumonia, 
forem comprovados como causa dos sintomas respiratórios e todas as culturas 
permanecerem negativas durante as primeiras 72 horas, a terapia antibiótica pode com 
seguranęa ser descontinuada. 

Falha do Tratamento 

As falhas de tratamento ocorrem em aproximadamente 10% dos pacientes com 
pneumonia adąuirida na comunidade, e as complicaęóes ocorrem em 
aproximadamente 25% dos pacientes. A adesao as diretrizes de tratamento, como as 
descritas anteriormente, aumenta a probabilidade de um bom desfecho. 

Para os poucos pacientes que nao respondem a cobertura empirica inicial, urna 
pesąuisa agressiva deve ser realizada para detectar patógenos nao habituais, outros 
diagnósticos, como embolia pulmonar, (Capitulo 98) ou complicaęóes da pneumonia, 
como derrame pleural complicado (Capitulo 99), empiema ou abscesso pulmonar 


(Capitulo 90). Outros exames diagnósticos podem incluir tomografia computadorizada 
(TC) do tórax, coleta de liąuido pleural e broncoscopia com coleta de secreęóes 
respiratórias, escovado e lavado broncoalveolar para analise microbiológica. 

Seguimento após o Tratamento 

Mesmo ąuando o paciente parece responder ao esquema antibiótico inicial, os sinais 
da radiografia de tórax regridem mais lentamente (durante seis a oito semanas) em 
relaęao a outros sinais e sintomas clinicos. O medico deve documentar que as 
anormalidades da radiografia do tórax regrediram completamente ou, em alguns 
casos, levaram a formaęao de cicatriz fibrótica. A pratica habitual inclui obtenęao de 
outra radiografia após seis a oito semanas da complementaęao do esquema antibiótico. 
A persistencia de anormalidades na radiografia de tórax ou o desenvolvimento de 
pneumonia recorrente em urna distribuięao similar deve merecer urna pesquisa 
cuidadosa para obstruęao endobrónquica subjacente, como urna neoplasia oculta 
(Capitulo 197), corpo estranho, broncoestenose ou broncolitiase. A TC de seguimento 
em geral antecede a consulta formal com pneumologista para a consideraęao de 
broncoscopia e outros exames diagnósticos. 

Pneumonia de aspiraęao 

Epidemiologia e fisiopatologia 

Embora a microaspiraęao seja o mecanismo subjacente a maioria dos casos de 
pneumonia, o clinico confronta ocasionalmente pneumonia bacteriana recorrente em um 
paciente que sofre repetida aspiraęao macroscópica de conteudo orofaringeo. A maioria 
desses pacientes tern dificuldade de deglutięao relacionada a transtornos 
neuromusculares subjacentes ou sensórios alterados como resultado de medicaęóes, 
drogas, alcool ou doenęas neurológicas subjacentes. Os cenarios clinicos comuns 
associados a pneumonia de aspiraęao recorrente incluem fistulas traqueobrónquicas 
secundarias a neoplasias esofagicas ou traqueais, obstruęao esofagica relacionada ao 
cancer e seu tratamento (Capitulo 198) e urna ampla variedade de transtornos 
neurológicos, incluindo esclerose lateral amiotrófica (Capitulo 418), esclerose multipla 
(Capitulo 419), AVC (Capitulo 414) e outros processos miopaticos. Outros pacientes com 
refluxo esofagico grave (Capitulo 140) tambem podem experimentar aspiraęao 
importante durante o sono apesar dos mecanismos de deglutięao e reflexos protetores 
aparentemente normais durante a vigilia. Os pacientes com transtornos 
neuromusculares tendem a ter maior dificuldade para deglutir substancias ralas ou 
liquidas, enquanto pacientes com obstruęao por neoplasias malignas ou estenose 
benigna tendem a ter maior dificuldade na deglutięao de alimento sólido. 

Manifestaęóes clinicas 

As pneumonias de aspiraęao tendem a ter urna manifestaęao menos aguda que as 
pneumonias bacterianas usuais, com o inicio de febre, dispneia, escarro purulento, mai 


estar e outros sintomas sistemicos, incluindo perda de apetite, evoluindo durante alguns 
dias. O exame fisico do tórax geralmente revela apenas roncos esparsos nos lobos 
inferiores ou regióes dependentes dos pulmóes. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de pneumonia de aspiraęao depende predominantemente da manutenęao 
de um alto indice de suspeita clinica. A recuperaęao de secreęoes traąueais que contem 
particulas de alimento ou macrófagos carregados de lipideo suporta fortemente o 
diagnóstico. Em pacientes que recebem alimentaęao por sonda, as secreęoes respiratórias 
devem ser testadas quanto a glicose, porque essas secreęóes normalmente contem baixos 
niveis de glicose. Alternativamente, o azul de metileno ou os corantes traęadores 
semelhantes podem ser adicionados aos alimentos administrados por sonda para 
confirmar a presenęa de aspiraęao. As modalidades diagnósticas adicionais incluem o 
uso de estudos cinerradiograficos da deglutięao com agentes de contraste ralos, 
hidrossoluveis, para confirmar a aspiraęao. As cintilografias com alimentos 
radiomarcados podem tambem documentar aspiraęao em adultos cujo estado 
neurológico os impede de cooperar por completo com os estudos cinerradiograficos. O 
monitoramento do pH esofagico durante a noite pode ser realizado em individuos que 
sao suspeitos de ter refluxo esofagico e eventos de aspiraęao recorrentes a noite. 
Entretanto, exceto nos casos mais graves, e dificil predizer que pacientes com refluxo 
gastroesofagico desenvolverao pneumonia de aspiraęao. 

As radiografias de tórax devem ser revistas a luz da posięao provavel do paciente 
durante a aspiraęao. Os lobos inferiores, particularmente os segmentos superiores do 
lobo inferior direito, e os segmentos posteriores dos lobos superiores sao muitas vezes 
comprometidos. Entretanto, a aspiraęao unilateral ou para qualquer segmento pulmonar 
ja foi descrita, dependendo da posięao do paciente durante o evento de aspiraęao. O 
aspecto radiografico usualmente reflete um processo parenquimatoso 
broncopneumónico. O comprometimento pleural e incomum inicialmente, a nao ser que 
esteja presente infecęao anaeróbica agressiva. A pneumonia de aspiraęao, que nao se 
resolve ou inadequadamente tratada, pode resultar em abscesso pulmonar e formaęao de 
empiema. 

A broncoscopia, apesar de nao necessaria rotineiramente, pode confirmar a presenęa 
de aspiraęao ao recuperar particulas alimentares ou macrófagos carregados de lipideos 
derivados das gorduras presentes no alimento aspirado. A broncoscopia com LBA pode 
ser util para fornecer contagens quantitativas de bacterias aeróbias, e especimes de 
escovado obtido por cateter protegido podem documentar organismos anaeróbios, 
embora culturas negativas nao excluam a presenęa de anaeróbios. 

Microbiologia 

As secreęoes orofaringeas contem numeros macięos de micro-organismos com contagens 
de bacterias aeróbias que variam entre 10 6 e 10 8 , e os organismos anaeróbios sendo ate 10 9 
por mililitro de saliva. Portanto, a pneumonia de aspiraęao deve ser vista como urna 
infecęao polimicrobiana, com as manifestaęóes clinicas sendo impulsionadas pelos 


organismos predominantes e mais agressivos na mistura. A colonizaęao orofaringea e 
fortemente influenciada pelo contexto clinico no qual o paciente estava vivendo no 
momento da aspiraęao (paciente externo versus hospitalizado ou internado em 
instituięao). Em pacientes externos sadios sob os demais aspectos, podem estar presentes 
organismos agressivos como S. pneumoniae, S. aureus e H. influenzae. Em contraste, as 
secreęoes orofaringeas dos pacientes hospitalizados e residentes em instituięóes de 
repouso incluem bacterias Gram-negativas aeróbias e P. aeruginosa. Os organismos 
anaeróbios, que sao urna consideraęao importante em ambos os contextos, incluem 
estreptococos anaeróbios e microaerófilos, Bacteroides spp., Fusobacterium nucleatum e 
Prevotella spp. As culturas de escarro e secreęoes traqueais provavelmente documentam 
essa flora mista. 


T ratamento 

A terapia antibiótica empirica deve ser iniciada rapidamente urna vez que seja feito o 
diagnóstico de pneumonia de aspiraęao; o esquema pode ser modificado mais tarde 
após informaęao de cultura do escarro, secreęoes traqueais ou quando a amostragem 
broncoscópica estiver disponivel. Por outro lado, individuos sadios com pneumonia de 
aspiraęao isolada relacionada a trauma, convulsóes ou sedaęao excessiva podem ser 
tratados inicialmente com amoxicilina-clavulanato orał (amoxicilina 875 mg e acido 
clavulanico 125 mg, por via orał a cada 12 horas pelo menos por cinco dias), 
clindamicina intravenosa (600 mg por via intravenosa [IV] a cada oito horas pelo 
menos por cinco dias) ou piperacilina-tazobactam intravenoso (3,375 g IV a cada seis 
horas pelo menos por cinco dias), dependendo da gravidade da doenęa. Na pneumonia 
de aspiraęao descomplicada branda a moderada em pacientes idosos, a clindamicina 
intravenosa e tao efetiva, mais barata e associada a urna taxa mais baixa de ocorrencias 
de MRSA pós-tratamento. 5 Em pacientes com doenęas crónicas subjacentes, a 
piperacilina-tazobactam intravenosa (3,375 g IV a cada seis horas por sete a 14 dias) ou 
as fluoroquinolonas intravenosas que cobrem anaeróbios, como moxifloxacina (400 mg 
IV por dia por sete a 14 dias), podem ser considerados. Em individuos seriamente 
doentes, particularmente pacientes que necessitam de intubaęao e ventilaęao 
mecanica, bem como pacientes que sofrem aspiraęao no hospital ou em contexto de 
casa de repouso, a cobertura deve ser ampliada para bacterias Gram-negativas aeróbias 
e especies de Pseudomonas ; as consideraęóes de tratamento incluem combinaęóes de (3- 
lactamico/inibidor de |3-lactamase de espectro ampliado tais como piperacilina- 
tazobactam (3,375 g IV a cada seis horas por sete a 14 dias), ticarcilina-clavulanato (3 g 
de ticarcilina e 0,1 g acido clavulanico IV a cada quatro a seis horas por sete a 14 dias) 
ou carbapenemicos, como o imipenem (500 mg IV a cada seis a oito horas por sete a 14 
dias). A clindamicina intravenosa (600 mg IV a cada oito horas) pode ser associada 
neste contexto ou, alternativamente, pode ser dada em combinaęao com ciprofloxacina 
(400 mg IV a cada oito horas por sete a 14 dias) ou aztreonam (2 g IV a cada seis a oito 
horas por sete a 14 dias). Em pacientes com preocupaęao com organismos com altos 
niveis de resistencia antibiótica, como P. aeruginosa , um (3-lactamico antipseudomonas 



como ceftazidima (2 g IV a cada oito horas por sete a 14 dias) ou cefepima (2 g IV a 
cada oito horas por sete a 14 dias), pode ser combinada com uma fluoroąuinolona 
antipseudomonas, como ciprofloxacina, ou um aminoglicosideo (p. ex., gentamicina 7 
mg/kg/dia em tres doses IV divididas por sete a 14 dias, medindo os niveis do 
medicamento e ajustando as doses para atingir um nivel de concentraęao de <1 
pg/mL). Novamente, a ampliaęao da cobertura anaeróbia com clindamicina deve ser 
considerada. Finalmente, se o paciente for portador conhecido ou suspeito de MRSA, a 
vancomicina intravenosa (15 mg/kg a cada 12 horas IV medindo os niveis do 
medicamento e ajustando as doses para atingir um nivel de concentraęao de 15 a 20 
pg/mL) ou a linezolida (600 mg IV a cada 12 horas) por 10 a 14 dias deve ser adicionada 
ao esąuema. 

Terapia Cirurgica 

Nutrięao adeąuada e uma preocupaęao nos pacientes com multiplos episódios de 
pneumonia de aspiraęao e doenęa neurológica ou malignidade subjacente. Acolocaęao 
endoscópica ou cirurgica de um tubo de alimentaęao por gastrostomia ou jejunostomia 
pode ser considerada para aj udar a fornecer nutrięao, liąuidos e medicaęóes paliativas 
desses pacientes. O maior desafio sao os pacientes que continuam a ter pneumonia 
relacionada a aspiraęao de saliva, as vezes em torno de tubo endotraąueal e 
traąueostomia. Se a terapia agressiva for considerada apropriada, a ligadura dos ductos 
salivares submaxilares e parotideos pode diminuir a produęao de saliva. 


Pneumonia hospitalar, pneumonia associada ao ventilador 
e pneumonia em pacientes sob tratamento de saude 

Epidemiologia 

A pneumonia hospitalar, a associada ao ventilador e a associada ao tratamento de saude 
representam a segunda infecęao nosocomial mais comum nos Estados Unidos. A 
pneumonia hospitalar aumenta em media a duraęao da hospitalizaęao em sete a nove 
dias, a um custo adicional de mais de $40.000 por paciente. E responsavel por um ąuarto 
de todas as infecęóes em UTI e metade de todo o uso de antibiótico. A pneumonia 
hospitalar e a associada ao ventilador precoces, definidas como infecęóes que ocorrem 
dentro dos primeiros quatro dias de internaęao, tendem a ser causadas por bacterias 
suscetiveis a antibióticos, enquanto as infecęóes de inicio tardio sao mais frequentemente 
causadas por organismos resistentes a multiplas drogas (MDR) (Tabela 97-5), os quais sao 
associados a maior morbidade e mortalidade. A mortalidade global atribuida a 
pneumonia hospitalar pode ser tao alta quanto de 30 a 50%. 


Tabela 97-5 






Fatores de risco do hospedeiro associados ao desenvolvimento de 
infecęao resistente a multimedicamentos durante PH, PAV e PATS 

Tratamento com antibióticos nos ultimos 90 dias 

Alta incidencia de resistencia a antibióticos na comunidade ou na unidade 
hospitalar especifica 

Hospitalizaęao atual por cinco dias ou mais 
Doenęa ou terapia imunossupressora 
Presenęa de fatores de risco para PATS 
Hospitalizaęao por dois dias ou mais nos ultimos 90 dias 
Paciente residente em instituięao ou clinica medica 
Terapia de infusao domiciliar (incluindo antibióticos) 

Dialise crónica nos ultimos 30 dias 
Tratamento de ferimentos em casa 
Membro da familia com um patógeno RMM 

PH = pneumonia hospitalar; PATS = pneumonia associada ao tratamento de saude; RMM = resistente a 
multimedicamentos; PAV = pneumonia associada ao ventilador. 

Adaptado de American Thoracic Society and Infectious Diseases Society of America. Guidelines for 
management of adults with hospital-acąuired, ventilator-associated, and health care-associated 
pneumonia. Am ] Respir Crit Care Med. 2005;171:388-416. 


Fisiopatologia 

As pneumonias bacterianas por Gram-negativos sao bastante incomuns em pacientes 
previamente sadios, exceto em pacientes com imunidade prejudicada ou pneumopatia 
estrutural subjacente como doenęa pulmonar obstrutiva crónica. Entretanto, bacilos 
Gram-negativos aeróbios, incluindo P. aeruginosa, Escherichia coli , K. pneumoniae e 
Adnetobacter spp. desempenham papeis importantes nos pacientes com pneumonia 
hospitalar, pneumonia associada ao ventilador e pneumonia em pacientes sob 
tratamento medico. Muitos casos sao polimicrobianos, e agentes Gram-positivos como S. 
aureus, particularmente cepas de MRSA, sao cada vez mais comuns. A freąuencia de 
bacterias MDR varia conforme a populaęao de pacientes, hospital, UTI e uso local de 
agentes antimicrobianos, de modo que a vigilancia e o monitoramento de rotina dos 
patógenos locais e sensibilidades a drogas sao a chave para ajustar apropriadamente o 
uso de antibióticos. 

P. aeruginosa , Adnetobacter spp., Stenotrophomonas maltophilia e o complexo de 
Burkholderia cepacia sao preocupaęóes particulares porąue esses organismos rapidamente 
se tornam resistentes a multiplas classes de antibióticos. Os organismos MDR sao mais 
comumente encontrados em pacientes com doenęa crónica subj acente grave, em 
pacientes sob tratamento de saude, nas pneumonias nosocomiais tardias e em 
pneumonia associada ao ventilador. Embora a enfase consideravel seja posta em 
bacterias Gram-negativas no contexto hospitalar, os patógenos bacterianos mais 







tradicionais como S. pneumoniae e H. influenzae devem tambem ser considerados como 
causas potenciais. A L. pneumophila tambem ocorre ocasionalmente como infecęao 
nosocomial, particularmente onde ha agua contaminada ou durante construęao. 

Manifestaęóes clinicas 

A pneumonia hospitalar, a associada ao ventilador e a associada ao tratamento de saude 
sao, muitas vezes, primeiro suspeitadas com a demonstraęao de piorą ou novos 
infiltrados radiograficos, juntamente com outros sinais clinicos de infecęao, incluindo 
febre, leucocitose e escarro purulento. A oxigenaęao tambem pode ter piorado. Em geral, 
duas das tres caracteristicas clinicas principais (febre, leucocitose, escarro purulento) 
devem estar presentes. Em pacientes com sindrome de angustia respiratória aguda, no 
entanto, um unico fator clinico isolado deve provocar investigaęao adicional e cultura 
microbiológica. 

Diagnóstico 

Todos os pacientes com suspeita de pneumonia hospitalar, a associada ao ventilador e a 
associada ao tratamento de saude devem receber urna anamnese e exame fisico 
abrangentes para definir a gravidade da doenęa e fontes potenciais de infecęao. A 
radiografia de tórax e essencial para determinar a extensao da pneumonia, 
particularmente se ela e focal ou multilobar. Alguns pacientes sem infiltrados 
radiograficos novos ou em evoluęao mas com outros sinais de infecęao podem ter 
traąueobronąuite purulenta (Capitulo 96), que pode exigir terapia antibiótica se sinais 
clinicos de infecęao estiverem presentes. A gasometria arterial, o hemograma completo, 
os eletrólitos e a funęao hepatica e renal devem tambem ser avaliados. Sempre que 
possivel, antes de instituir novos antibióticos, deve ser colhido sangue para cultura, 
embora ela seja positiva apenas em urna minoria dos pacientes. 

As secreęóes do trato respiratório interior devem ser obtidas para cultura de todos os 
pacientes por aspiraęao endotraqueal, LBA ou escovado brónquico com cateter protegido 
sempre que possivel antes de mudanęas na antibioticoterapia; urna bacterioscopia 
confiavel pelo Gram pode aj udar a dirigir a terapia empirica inicial. Urna cultura esteril 
de secreęóes do trato respiratório interior sem a administraęao de um novo antibiótico 
nas ultimas 72 horas essencialmente exclui a maioria das pneumonias com um valor 
preditivo negativo de 94%, embora a Legionella e a infecęao viral ainda sejam possiveis 
nesta situaęao. O limiar diagnóstico quantitativo para infecęao bacteriana importante, na 
ausencia de mudanęas recentes (<72 horas) nos esquemas antibióticos, e como se segue: 
acima de 106 unidades formadoras de colónias (ufc)/mL para aspirados traqueais, acima 
de 104 ou 105 ufc/mL para liquido de LBA quantitativo e acima de 103 ufc/mL para 
escovados de cateter protegido. O direcionamento do tratamento por cultura bacteriana 
quantitativa de especimes obtidos broncoscopicamente reduz a mortalidade de 14 dias 
na suspeita de pneumonia associada ao ventilador. 

T ratamento 



Terapia Empirica Inicial 

Se o paciente for instavel ou tiver evidencia de sepse ou se houver uma alfa suspeita de 
pneumonia hospitalar, pneumonia associada ao ventilador ou pneumonia associada ao 
tratamento de saude, a antibioticoterapia imediata e necessaria independentemente de 
bacterias serem encontradas no exame microscópico inicial de amostras do trato 
respiratório interior, porąue atrasos na terapia antimicrobiana aumentam a 
mortalidade. A escolha da terapia empirica inicial e baseada em varios fatores, 
incluindo se a pneumonia e de inicio precoce, se ha fatores de risco de infecęóes 
bacterianas MDR (Tabela 97-6) e sobre os dados da vigilancia local sobre prevalencia e 
suscetibilidades bacterianas. 


Tabela 97-6 

Tratamento empirico com antibióticos para pneumonia hospitalar, pneumonia 
associada ao ventilador e pneumonia associada ao tratamento de saude 


GRUPO A: PACIENTES COM PH OU PAV, SEM FATORES DE RISCO DE PATÓGENOS RMM E PNEUMONIA DE INICIO 
PRECOCE 

PATÓGENOS EM 
POTENCIAL 

TERAPIA RECOMENDADA 

Streptococcus 

Ceftriaxona, 1-2 g IV/IM a cada 12-24 h, maximo de 4 g/dia, com a duraęao dependente da resposta clinica e 

pneumoniae 

individualizada, conforme descrito no texto 

Haemophilus 

OU 

influenzae 

Levofloxacina, 500-750 mg IV diariamente, com a duraęao dependente da resposta clinica e 

Staphylococcus 

individualizada; ou ciprofloxacina, 400 mg IV a cada oito horas, com a duraęao dependente da resposta 

aureus sensivel 

clinica e individualizada; ou moxifloxacina 400 mg IV ou por via orał a cada 24 horas, com a duraęao 

a meticilina 

dependente da resposta clinica e individualizada 

Bacilos Gram- 

OU 

negativos 

Ampicilina-sulbactam, 1,5-3 g (1-2 g de ampicilina e 0,5-1 g de sulbactam) IV/IM a cada seis horas, maximo 

entericos 

de 4 g sulbactam/dia, dependendo do tipo e gravidade da infecęao, com a duraęao dependente da resposta 

sensiveis ao 

clinica e individualizada 

antibiótico 

OU 

Escherichia coli 

Klebsiella 

piteurnoniae 

Entembacter 

spp. 

Especies de 
Pmteus 

Sermtia 

marcescens 

Ertapenem, 1 g IV/IM uma vez ao dia, com a duraęao dependente da resposta clinica e individualizada 


GRUPO B: PACIENTES COM PAH, PAV OU PATS E PNEUMONIA DE INICIO TARDIO OU FATORES DE RISCO PARA 
PATÓGENOS RMM 

ORGANISM 

OS 

TERAPIA 

Streptococcus 

Cefalosporina antipseudomonas (ceftazidima, 2 g IV a cada oito horas, ou cefepima, 1-2 g a cada 8-12 horas, com a 

pneumoniae 

duraęao dependente da resposta clinica e individualizada) 

Haemophilu 

OU 














s influenzae 

Carbapenemico antipseudomonas (meropenem, Iga cada oito horas, ou imipenem, 500 mg a cada seis horas 

Staphylococ 

ou 1 g a cada oito horas, com a duraęao dependente da resposta clinica e individualizada) 

cus aureus 

OU 

resistente 

Inibidor do |3-lactamico/|3-lactamase (piperacilina-tazobactam, 4,5 gIV a cada seis horas, com a duraęao 

a 

dependente da resposta clinica e individualizada) 

meticilina 

mais 

Bacilos G- 

Fluoroąuinolona antipseudomonas (levofloxacina, 750 mg IV diariamente, ou ciprofloxacin, 400 mg IV a cada 8 

negativos 

horas, com a duraęao dependente da resposta clinica e individualizada) 

entericos 

OU 

sensiveis 

Aminoglicosideo (amicacina, 15-20 mg/kg/dia, dividida cada 8-12 horas, com monitoramento para manter o 

ao 

nivel de vale abaixo de 4-5 pg/mL; ou gentamicina, 7 mg/kg/dia como urna dose diaria unica, com 

antibiótic 

monitoramento para manter o nivel de vale abaixo de 1 pg/mL; ou tobramicina, 4-7 mg/kg/dia como urna dose 

O 

diaria unica, com monitoramento para manter o nivel de vale abaixo de 1 pg/mL e duraęao dependente da 

E. coli 

resposta clinica e individualizada) 

K. 

mais 

pneumoniae 

Vancomicina (15 mg/kg IV a cada 12 horas, com monitoramento para manter o nivel de vale em 10-15 pg/mL e 

Enterobacte 

duraęao dependente da resposta clinica e individualizada) ou linezolida (600 mg IV a cada 12 horas, com 

rspp. 

Proteus 

duraęao dependente da resposta clinica e individualizada) 

spp. 

S. 


marcescens 


Patógenos 

RMM 

Pseudomon 

as 

aeruginosa 

K. 

pneumoniae 
(produtor 
de |3- 

lactamase 
de amplo 
espectro) 
Acinetobact 


er spp. 
Staphylococ 

cus aureus 

resistente 

a 

meticilina 

Legionella 

pneumophil 

a 



PH = pneumonia hospitalar; PATS = pneumonia associada ao tratamento de saude; RMM = resistente a 
multimedicamentos; PAV = pneumonia associada ao ventilador. 


Suspeita ou Doenęa de Inicio Precoce 

Em pacientes com suspeita de pneumonia hospitalar ou associada ao ventilador, com 
doenęa de inicio precoce e sem fatores de risco identificaveis para organismos MDR, a 
terapia empirica inicial pode incluir cefriaxona, urna fluoroąuiolona intravenosa 
(levofloxacina, moxifloxacina ou ciprofloxacina), ampicilina-sulbactam ou ertapenem. 
Essas opęóes cobrirao S. pneumoniae, H. influenzae, MRSAe a maioria dos bacilos Gram- 






negativos sensiveis a antibióticos, incluindo E. coli , K. pneumoniae, Proteus spp., 
Enterobacter spp. e Serratia marcescens. 

Doenęa de Inicio Tardio 

Em contraste, no caso de inicio tardio de pneumonia hospitalar, pneumonia associada 
ao ventilador ou pneumonia associada ao tratamento de saude ou ąuando fatores de 
risco de infecęao MDR forem identificados, devem ser usados inicialmente esąuemas 
com multiplos agentes. As opęóes incluem urna cefalosporina antipseudomonas como 
ceftazidima ou cefepima, um carbapenemico antipseudomonas (meropenem ou 
imipenem) ou um agente p-lactamico/inibidor de (3-lactamase tal como piperacilina 
tazobactam; alem disso, urna fluoroąuinolona antipseudomonas (ciprofloxacina ou 
levofloxacina) ou um aminoglicosideo como amicacina, gentamicina ou tobramicina 
deve ser usado. Em combinaęao, esses agentes devem empiricamente lidar com a 
maioria dos patógenos MDR, incluindo cepas de P. aeruginosa, Adnetobacter spp. e K. 
pneumoniae com produęao de (3-lactamase de espectro estendido. A maioria dos 
isolados de L. pneumophila tambem sera coberta, mas se a Eegionella for fortemente 
suspeitada, um macrolideo como azitromicina deve ser incluido. Finalmente, 
vancomicina ou linezolida deve ser adicionada para cobertura de MRSA se fatores de 
risco estiverem presentes ou o risco de MRSA for alto localmente. 

Duraęao do Tratamento 

A instituięao de terapia antibiótica empirica obriga a avaliaęao diaria cuidadosa. Se o 
paciente melhorar durante as primeiras 48 a 72 horas, forte consideraęao deve ser dada 
a descalonar a antibioticoterapia baseada nos resultados de cultura. Se as culturas do 
trato respiratório interior permanecerem negativas, mas o paciente nao tiver 
melhorado, um local de infecęao extrapulmonar deve ser considerado. Estudos 
radiológicos adicionais e culturas do pulmao, pleura e outros locais podem ser uteis. 
Portanto, a duraęao total da terapia deve ser individualizada. Em geral, uso de 
aminoglicosideo deve ser limitado entre cinco a sete dias. A antibioticoterapia pode ser 
tao curta ąuanto sete dias se o paciente tiver melhorado, mas os pacientes com 
melhora arrastada podem necessitar de 14 a 21 dias de tratamento. 

Prevenęao 

As fontes de patógenos de pneumonia hospitalar incluem o ambiente, os aparelhos e a 
transferencia de micróbios pelos pacientes, eąuipe de profissionais e visitantes. Assim, a 
higiene cuidadosa das maos e essencial para reduzir essas infecęóes. A colonizaęao mais 
aspiraęao de patógenos orofaringeos ou vazamento de secreęóes em torno de tubos 
endotraąueais e a via usual de inoculaęao. O estómago e os seios paranasais podem ser 
locais adicionais que abrigam patógenos. As biopeliculas infectadas sobre tubos 
endotraąueais tambem podem servir como reservatório importante para essas infecęóes. 
A esta luz, medidas agressivas devem ser obrigadas, para reduzir o risco de pneumonia 
hospitalar e a associada ao ventilador. A prevenęao centraliza-se primeiro na educaęao da 
eąuipe e na obediencia a desinfecęao das maos com base em alcool, que deve ser usada 


antes e depois da interaęao com cada paciente. Alem disso, os pacientes com organismos 
MDR documentada devem ser isolados para reduzir o risco de contaminaęao cruzada 
entre os pacientes. A vigilancia microbiológica dentro do ambiente hospitalar tambem e 
necessaria para identificar organismos MDRe determinar o uso de antibióticos e padróes 
de suscetibilidade. Dentro da UTI, as taxas de intubaęao e reintubaęao devem ser 
monitoradas e reduzidas conforme possivel, a duraęao da ventilaęao mecanica deve ser 
minimizada para reduzir o risco de pneumonia associada ao ventilador, e devem ser 
seguidos metodos reconhecidos para reduzirem as taxas de infecęao (Capitulo 105). A 
pneumonia associada ao ventilador pode ser reduzida pela elevaęao da cabeceira do leito, 
protocolos de despertar diario da sedaęao, analise diaria da prontidao do paciente para a 
extubaęao, profilaxia da doenęa de ulcera peptica e profilaxia da trombose venosa 
profunda. Alem disso, a aspiraęao continua das secreęóes subglóticas e um 
procedimento seguro que tambem reduz o uso de agentes antimicrobianos e a incidencia 
da pneumonia associada ao ventilador nos pacientes em risco. 6 
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No Brasil 

No Brasil, a pneumonia comunitaria e a principal causa de internaęao hospitalar 
ąuando se excluem as internaęóes obstetricas por parto. Alem da alta morbidade, 
tambem e responsavel por grandę mortalidade principalmente nos extremos de idade, 
sendo a segunda principal causa de morte em decorrencia de patologias respiratórias. 

Em um estudo brasileiro no periodo de 1993 a 2004, foram avaliadas 6.470 cepas 
invasivas do pneumococo. Nenhuma amostra mostrou-se resistente a ąuinolona 
respiratória, apesar de alta taxa de resistencia aos macrolideos, atingindo valores acima 
de 10%. Em relaęao a penicilina, houve um aumento de cepas penicilinorresistentes, 
variando de 10,2% a 27,9%. Em 1993, havia 9,1% de cepas intermediarias e 1,1% de 
resistentes, enąuanto, em 2004, essas taxas subiram para 22,0% e 5,9%, 
respectivamente. Por outro lado, novas classificaęóes para avaliaęao de resistencia a 
penicilina consideram pontos de cortes maiores como 8mg/L. Nenhuma das amostras 
desse estudo apresentavam valores superiores a este patamar. Desta forma, a 
sensibilidade do pneumococo, agente mais comumente relacionado a pneumonia 
comunitaria no Brasil, a penicilina ainda e alta. 

Em relaęao a pneumonia hospitalar, o Brasil segue a tendencia mundial de germes 
multirresistentes. Em um estudo brasileiro, cerca de 80% dos agentes relacionados a 
pneumonia associada a ventilaęao mecanica apresentavam multirresistencia, sendo o S 
aureus o agente mais freąuente. Este dado contrapoe achados do estudo de vigilancia 
da America Latina (Sentry) que aponta a P. aeruginosa como a principal bacteria 
relacionada a casos de pneumonia hospitalar e associada a ventilaęao mecanica no 
Brasil. 

Essas informaęóes corroboram o conceito da necessidade de se conhecer a 
prevalencia dos germes de cada hospital e unidades de terapia intensiva. O uso de 
terapia empirica baseada em dados externos pode acarretar a falha terapeutica inicial, 
considerado piór fator prognóstico para pacientes com pneumonia hospitalar. O 
Ministerio da Saude publicou portaria que orienta todos os hospitais a conhecer, e 
divulgar de forma sistematica, os germes mais prevalentes, o perfil de sensibilidade 
aos antimicrobianos e, a partir dai, elaborar seus protocolos de tratamento. 
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Embolia pulmonar 


Jeffrey I. Weitz 


Definięóes 

Embolia pulmonar (EP) refere-se a urna obstruęao de urna arteria pulmonar, por um 
materiał que se deslocou de urna parte do corpo ate os pulmóes, levado pela corrente 
sanguinea. Os trombos de veias profundas das pernas ou braęos representam o tipo mais 
comum de materiał que emboliza os pulmóes - um processo conhecido como 
tromboembolismo venoso (TEV). Alem dos embolos pulmonares trombóticos, o materiał 
nao trombótico tambem pode embolizar os pulmóes. Esse materiał inclui gordura, 
liquido amniótico, celulas de tumores, talco em usuarios de drogas intravenosas e varios 
dispositivos medicos. Independentemente do tipo de materiał embólico, o bloqueio do 
fluxo sanguineo pelos pulmóes e o aumento resultante na pressao do ventriculo direito 
sao responsaveis pelos sintomas e sinais de EP. 

Embolia pulmonar trombótica 

Epidemiologia 

O TEV, que inclui a trombose venosa profunda (TVP, Capitulo 81) e a EP, representa a 
terceira causa mais comum de morte cardiovascular depois do infarto do miocardio e do 
AVC. O primeiro episódio de TEV ocorre em cerca de urna pessoa a cada 1.000 por ano, 
nos EUA. A incidencia aumenta exponencialmente com a idade, com cinco casos por 
1.000 pessoas aos 80 anos. Embora os homens e mulheres sejam afetados igualmente, a 
incidencia e mais alta nos caucasianos e afrodescendentes que em hispanicos e 
moradores das ilhas da Asia-Pacifico. 

Aproximadamente um teręo dos pacientes com TEV sintomatico apresentam EP, 
enquanto os demais apresentam apenas a TVP. Ate metade dos pacientes com um 
primeiro episódio de TEV nao tern fatores de risco identificaveis e sao descritos como 
apresentando o TEV nao provocado ou idiopatico. Os demais desenvolvem o TEV 
secundario a fatores de risco transitórios bem conhecidos, como cirurgia ou imobilizaęao. 
A EP e responsavel por cerca de 15% das mortes de pacientes hospitalizados, com pelo 
menos 100.000 mortes decorrentes de EP por ano nos EUA. 

Fisiopatologia 

A EP e a TYP sao parte do espectro do TEV e compartilham os mesmos fatores geneticos 





e de risco adąuiridos, que determinam o risco intrinseco de TEV para cada individuo (Fig. 
98-1). Os fatores de risco genetico incluem anormalidades associadas a 
hipercoagulabilidade do sangue (Capitulo 174), a mais comum sendo o fator V Leiden e a 
mutaęao do gene 20210 da protrombina. Os fatores adąuiridos incluem idade avanęada, 
bistórico de TEV previo, obesidade e cancer ativo, todos os quais limitando a mobilidade 
e podendo ser associados a hipercoagulabilidade. Sobreposto a este risco secundario, o 
TEV freąuentemente ocorre na presenęa de urn fator desencadeante, que aumenta o risco 
acima do limiar critico. Os fatores desencadeantes, que incluem cirurgia e gravidez ou 
terapia com estrogenio, levam a danos vasculares, estase e hipercoagulabilidade, que sao 
os componentes da triadę de Yirchow. 
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FIGURA98-1 Limiar da trombose. 

Os fatores de risco hereditarios e adquiridos se combinam para criar urn risco intrinseco de 
trombose para cada individuo. O risco e elevado por fatores extrinsecos de desencadeamento. Se 
as foręas intrinsecas e extrinsecas ultrapassarem urn limiar critico em que a geraęao de trombina 
se sobrepoe aos mecanismos de proteęao, a trombose ocorre. TEV - tromboembolismo venoso. 


Em pelo menos 90% dos pacientes, a EP se origina da TVP nos membros inferiores, e 
ate 70% dos pacientes com EP comprovada ainda apresentam a TVP demonstravel. Os 
trombos geralmente iniciam nas veias da perna. Em seguida, cerca de 20% desses 
trombos nas veias da perna se estendem as veias popliteas e mais proximais da coxa, a 
partir das ąuais a embolia e mais provavel. Embora freąuentemente seja assintomatica, a 
EP pode ser detectada em cerca de 50% dos pacientes com TVP proximal (Capitulo 81). A 
TVP da extremidade superior, envolvendo as veias axilares ou subclavias, tambem pode 
provocar a EP, mas apenas 10 a 15% desses pacientes desenvolvem a EP. Com freąuencia, 
a TVP da extremidade superior ocorre nos pacientes com cancer (Capitulo 187), 
particularmente naąueles com cateteres intravenosos. A TYP nao provocada na 









extremidade superior, que geralmente envolve o braęo dominantę, pode ocorrer em um 
esforęo extremado - a chamada sindrome de Paget-Schroetter. 

A EP geralmente envolve os dois pulmóes, e os lobos inferiores sao afetados com mais 
freąuencia que os superiores. Os embolos maiores tendem a se alojar na arteria 
pulmonar principal ou suas ramificaęóes, enquanto os menores ocluem as arterias mais 
perifericas. A EP periferica pode levar ao infarto pulmonar, que e caracterizado pela 
hemorragia intra-alveolar e a necrose possivelmente baseada na pleura. Urna vez que a 
circulaęao para os pulmóes se origina nas arterias bronquiais e tambem nas pulmonares, 
o infarto pulmonar ocorre em apenas cerca de 10% dos pacientes sem doenęa 
cardiopulmonar subjacente. Por outro lado, o infarto pulmonar ocorre em ate 30% dos 
pacientes que tern a oxigenaęao comprometida das areas afetadas do pulmao, devido a 
disturbios preexistentes como doenęa das vias aereas ou aumento da pressao venosa 
pulmonar por causa de urna disfunęao ventricular esquerda. 

O impacto clinico da EP depende da extensao da reduęao no fluxo sanguineo 
pulmonar, o periodo de tempo em que a obstruęao vascular ocorre e a ausencia ou 
presenęa de urna doenęa cardiopulmonar subjacente. Na EP aguda, a maioria dos 
pacientes desenvolve taquipneia e um certo grau de hipoxemia. A estimulaęao de 
receptores irritantes nos pulmóes provavelmente e responsavel pelo aumento na 
frequencia respiratória. A obstruęao das arterias pulmonares contribui com a hipoxemia 
e o aumento do gradiente de tensao do oxigenio alveolar-arterial, que reflete a 
transferencia ineficiente do oxigenio atraves dos pulmóes. Essas anormalidades resultam 
principalmente do aumento no espaęo morto alveolar, que ocorre porque a ventilaęao 
para os alveolos excede o fluxo sanguineo nos capilares adjacentes, nas partes do pulmao 
afetadas pela EP. Outros fatores que contribuem com a hipoxemia incluem o 
desequilibrio entre a ventilaęao e a perfusao, por causa da relativa perfusao em excesso 
das areas normais do pulmao, e do desvio do sangue atraves de areas pulmonares 
atelectasicas nao ventiladas ou em colapso, que retem pelo menos urna parte da 
perfusao. 

A resistencia vascular pulmonar aumenta com a EP por causa da oclusao vascular pelos 
trombos. Alem disso, os mediadores humorais como serotonina e tromboxano sao 
liberados das plaquetas ativadas e podem desencadear a vasoconstrięao nas areas nao 
afetadas do pulmao. Consequentemente, o aumento na resistencia vascular pulmonar 
pode ser desproporcional a extensao da oclusao vascular pulmonar. Com a obstruęao de 
menos de 50% do leito vascular pulmonar, a pressao media da arteria pulmonar 
raramente excede 25 mm EIg. Nessas circunstancias, o ventriculo direito mantem seu 
debito para que o debito cardiaco e a pressao arterial sistemica permaneęam normais. 

Com a oclusao aguda de mais de 50% da circulaęao pulmonar, a pressao sistólica da 
arteria pulmonar aumenta, aumentando assim a pós-carga ventricular direita. A pressao 
sistólica da arteria pulmonar raramente excede 55 mm Hg com a oclusao repentina, por 
causa do tempo insuficiente para a ocorrencia da hipertrofia ventricular direita. Se o 
ventriculo direito, com suas paredes finas, nao conseguir manter o debito em face ao 
aumento da pressao na arteria pulmonar, ele dilata e inicia-se falencia cardiaca direita. 
As pressóes diastólica finał yentricular direita e atrial direita aumentam a medida que o 



ventriculo direito falha. A dilataęao do ventriculo direito pode resultar na regurgitaęao da 
tricuspide, que pode comprometer o enchimento ventricular esąuerdo e levar ao debito 
cardiaco reduzido e a uma hipotensao subseąuente. A protuberancia do septo 
intraventricular para a direita tambem pode contribuir com a disfunęao diastólica 
ventricular esąuerda. O aumento na pressao aórtica, junto com o aumento na pressao 
ventricular direita, pode produzir a isąuemia do ventriculo direito por causa da perfusao 
reduzida da arteria coronaria direita, apesar do aumento na demanda pelo ventriculo 
direito dilatado. Se esse processo ocorrer em um periodo rapido, a primeira manifestaęao 
da EP grave pode ser a sincope ou a morte subita, freąuentemente associada a 
dissociaęao eletromecanica. 

Com diversos embolos pulmonares por um periodo prolongado, o ventriculo direito 
tern a oportunidade de se adaptar a resistencia vascular pulmonar elevada. O aumento 
subseąuente na pressao sistólica ventricular direita resulta em menos insuficiencia 
cardiaca direita do que a observada na EP grandę aguda. Pacientes com diversas EPs 
menores por um periodo prolongado freąuentemente apresentam uma dispneia 
crescente, com tolerancia progressivamente reduzida ao exercicio. Com o debito cardiaco 
mantido, a hipotensao nao se desenvolve. No entanto, os embolos adicionais podem 
converter o ąuadro clinico para a EP aguda grave. 

Os pacientes com doenęa cardiopulmonar subjacente ou que sejam idosos, frageis e 
debilitados serao mais sensiveis aos efeitos da EP do que os pacientes previamente 
saudaveis. Conseąuentemente, ate mesmo uma EP peąuena pode ser fatal em pacientes 
com reserva limitada. 

Manifestaęóes clinicas 

Os pacientes com EP freąuentemente apresentam histórico de dispneia, que pode ter 
inicio repentino e tende a progredir em gravidade com o passar do tempo. A dispneia 
pode ser associada a uma dor toracica pleuritica, tosse e hemoptise, particularmente nos 
pacientes com infarto pulmonar. Embora os sintomas e sinais de EP possam ser 
inespecificos, o diagnóstico e suspeito em pacientes com fatores de risco de TEV, como 
imobilidade prolongada, cirurgia recente ou malignidade ativa. Os pacientes com TEV 
associado (Capitulo 81) podem apresentar inicio recente de dor na perna ou edema e dor 
a palpaęao ao longo do curso das veias profundas. As veias superficiais da perna podem 
estar dilatadas e a perna afetada pode estar ąuente ao toąue, com a pele vermelha ou azul 
parda. 

A maioria dos pacientes com EP tern taąuipneia e taąuicardia associadas a hipoxemia, 
mas esses achados tambem podem ocorrer em disturbios como insuficiencia cardiaca, 
pneumonia ou doenęa pulmonar obstrutiva crónica. Outros sintomas inespecificos 
incluem palpitaęao, ansiedade e tontura. 

Os pacientes com EP grave aguda muitas vezes se queixam de dispneia em repouso ou 
com esforęo minimo e podem apresentar sincope (Caps. 50 e 62) por causa da hipoxemia 
e do debito cardiaco baixo. A combinaęao entre hipotensao, hipoxemia e carga de 
trabalho cardiaco elevada pode desencadear a angina (Capitulo 72) ou o infarto de 
miocardio evidente (Capitulo 73). 


A cianose central e periferica pode ocorrer e o ritmo de galope pode se desenvolver 
como conseąuencia da insuficiencia cardiaca. As veias jugulares podem ficar distendidas 
se a insuficiencia cardiaca direita se desenvolver. O segundo som cardiaco pode se dividir 
amplamente, com um alto componente pulmonar devido ao esvaziamento atrasado do 
ventriculo direito. A dilataęao do ventriculo direito pode estar presente na EP massiva e 
na hipertensao pulmonar aguda. 

Diagnóstico 

A maioria dos pacientes com EP tera urna ou mais das seguintes caracteristicas clinicas: 
dispneia, muitas vezes de inicio repentino; taąuipneia com freąuencia respiratória de 
mais de 20 respiraęóes/minuto; e desconforto no peito, que geralmente e subesternal e 
freąuentemente tern natureza pleuritica. Quando o paciente apresenta essas 
caracteristicas, o diagnóstico diferencial inclui disturbios pulmonares como pneumonia 
(Capitulo 97), exacerbaęao da doenęa pulmonar obstrutiva crónica (Capitulo 88) ou asma 
(Capitulo 87); pleurite secundaria a doenęa do tecido conjuntivo (Capitulo 99); disturbios 
cardiacos como insuficiencia (Capitulo 58), sindrome coronariana aguda (Capitulo 72), 
pericardite (Capitulo 77); e disturbios musculoesąueleticos como fratura da costela. 

Urna vez que as caracteristicas clinicas sao especificas, o diagnóstico da EP requer um 
teste objetivo. Os pacientes que precisam desse teste podem ser identificados pela 
probabilidade pre-teste de EP, usando as regras da previsao clinica validada (Tabela 98-1), 
que incluem os componentes da avaliaęao clinica, a presenęa de fatores de risco de TEV e 
a ausencia de um diagnóstico alternativo para explicar os sinais e sintomas. Algumas 
regras de previsao clinica incluem os resultados de testes simples como o 
eletrocardiograma (ECG) e a radiografia de tórax. 


Tabela 98-1 

Regra de previsao clfnica de wells para a probabilidade de embolia pulmonar 


YARIAYEL 

PONTOS 

FATORES DE PREDISPOSięAO 

TEV previo 

1,5 

Cirurgia ou imobilizaęao recente 

1,5 

Cancer 

1 

SINTOMAS 

Hemoptise 

1 

SIN AIS 

Freąuencia cardiaca acima de 100 batimentos/minuto 

1,5 

Sinais cllnicos de TYP 

3 

JULGAMENTO CLINICO 

Diagnóstico alternativo menos provavel que EP 

3 


PROBABILIDADE CLINICA TOTAL DE PONTOS 

Baixa 

<2 

Moderada 

2-6 

Alta 

>6 


TVP = trombose venosa profunda; EP = embolia pulmonar; TEV = tromboembolismo venoso. 

Adaptado de Wells PS, Ginsberg JS, Anderson DR, et al. Use of a clinical model for safe management of patients with 
suspected pulmonary embolism. Ann Intern Med. 1998; 129: 997-1005 


Com base nos resultados dessa avaliaęao, a probabilidade pre-teste da EP pode ser 
designada como baixa, moderada ou alta; em seguida, a probabilidade orienta a seleęao 
subseąuente de testes sanguineos como o ensaio do dimero D e testes nao invasivos ou 
invasivos para diagnóstico de EP ou TVP (Fig. 98-2) (Capitulo 81). Os testes para 
diagnóstico da TVP sao relevantes, porąue seu diagnóstico em pacientes com suspeita de 
EP fornece urna base suficiente para o inicio do tratamento, e o tratamento de ambas e 
geralmente o mesmo. Os testes nao invasivos incluem a tomografia computadorizada 
(TC), a angiografia pulmonar ou a cintilografia pulmonar de ventilaęao-perfusao para o 
diagnóstico de EP e o ultrassom de compressao venosa para diagnóstico de TVP. Esses 
testes substituiram a angiografia pulmonar para diagnosticar a EP e a venografia para 
diagnosticar a TYP. 


























FIGURA98-2 O tratamento clinico de pacientes com suspeita de embolia pulmonar (EP). 

TC = tomografia computadorizada; UCV = ultrassom de compressao venosa; TVP = trombose 
venosa profunda; VQ = cintilografia pulmonar de ventilaęao-perfusao. 


Exames Diagnósticos 

Dimero D 

Um produto de degradaęao derivado da plasmina da fibrina de ligaęao cruzada, o dimero 
D pode ser medido no sangue integral ou no plasma para fornecer um indice direto da 
ativaęao continuada do sistema de coagulaęao. Um nivel elevado de dimero D tern urna 
sensibilidade de 85 a 98% para diagnóstico de EP, mas todos os ensaios do dimero D 
disponiveis apresentam baixas especificidades. As elevaęóes falso-positivas do dimero D 
podem ocorrer na idade avanęada, condięóes inflamatórias crónicas e malignidade. Alem 
disso, os pacientes hospitalizados sao mais provaveis de ter um nivel elevado de dimero 
D que os pacientes de ambulatório. Devido a essa falta de especificidade, o valor do 
ensaio do dimero D reside em seu alto valor preditivo negativo e em sua capacidade, 
ąuando normal, de reduzir a probabilidade da EP o suficiente para evitar outros testes 
diagnósticos em pacientes com probabilidade pre-teste baixa ou moderada, 1 que 
representam ate 30% dos pacientes com suspeita de TEV. 

Angiografia Pulmonar por Tomografia Computadorizada 

A angiografia pulmonar por TC com multidetectores substituiu a cintilografia pulmonar 
de ventilaęao-perfusao para o diagnóstico de EP, devido a sua ampla disponibilidade e a 
rapidez de seus resultados. Em contraste com a cintilografia pulmonar, a angiografia 
pulmonar por TC nao apenas permite a visualizaęao direta dos trombos nas arterias 
pulmonares de pacientes com EP (Fig. 98-3), mas tambem fornece um diagnóstico 













alternativo em muitos daąueles que provam nao ter EP. Com a evoluęao dos scanners de 
TC com um ou varios detectores, a sensibilidade e a especificidade da angiografia 
pulmonar por TC sao suficientes para seu uso como teste autónomo: um angiograma 
pulmonar por TC mostrando trombos nas arterias pulmonares ate o nivel segmentar 
fornece a evidencia da EP, enąuanto o angiograma negativo exclui a EP com resultados 
clinicos subseąuentes pelo menos tao bons ąuanto a cintilografia pulmonar. 2 Comparada 
a varredura pulmonar, a angiografia pulmonar por TC detecta mais trombos 
subsegmentares isolados em cerca de 1 a 5% dos pacientes, mas a importancia desses 
trombos nao esta clara porąue os pacientes com defeitos subsegmentares isolados tern 
bons resultados, apesar da interrupęao do tratamento. Um dimero D negativo ou o 
exame por ultrassom de compressao venosa normal podem ajudar a excluir a 
possibilidade de TEV neste cenario. 



FIGURA98-3 Arteriograma pulmonar tomografico computadorizado demonstrando um embolo 
pulmonar. 


Cintilografia Pulmonar de Ventilaęao-Perfusao 

Neste teste de duas partes, a fasę da ventilaęao envolve a inalaęao de urna forma de 
xenónio ou tecnecio em aerossol para avaliar o transporte do ar para varias partes do 
pulmao, enąuanto a fasę da perfusao envolve a injeęao intravenosa de macroagregados 



de albumina rotulados com tecnecio, permitindo a avaliaęao do fluxo sanguineo dentro 
dos pulmoes uma vez que os agregados se alojam na microcirculaęao pulmonar. As 
imagens das duas partes do teste sao adąuiridas usando um contador gama. As areas do 
pulmao afetadas pela EP nao ficam iluminadas na cintilografia da perfusao, porąue os 
macroagregados de albumina nao chegam aos locais em que as arterias pulmonares estao 
ocluidas (Fig. 98-4). Por outro lado, as areas com perfusao anormal tern ventilaęao 
normal, produzindo um desequilibrio entre a yentilaęao e a perfusao. 
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FIGURA98-4 Cintilografia pulmonar de ventilaęao-perfusao demonstrando embolos pulmonares. 

A cintilografia pulmonar normal exclui efetivamente o diagnóstico de EP, mas apenas 
25% dos pacientes com suspeita de EP apresentam uma cintilografia normal. Um ou mais 
defeitos de perfusao segmentar ou maior que ventilam normalmente caracterizam uma 
cintilografia pulmonar de alta probabilidade, estabelecendo o diagnóstico de EP; porem, 
o uso da tecnologia de TC de emissao de fótons unicos identifica apenas cerca de 10% 
dos pacientes com suspeita de EP como tendo uma cintilografia pulmonar de alta 
probabilidade. Os demais 65% das cintilografias pulmonares exibem areas menores de 
desequilibrio ou de defeitos equiparados e estao dentro da categoria de probabilidade 
"nao alta". Uma vez que ate 40% dos pacientes com cintilografia de probabilidade nao 
alta apresentam EP, eles precisam de investigaęóes adicionais para excluir o diagnóstico. 

Embora a angiografia pulmonar por TC tenha substituido a cintilografia pulmonar, 
esta permanece o teste diagnóstico de escolha para pacientes com comprometimento 
renal ou histórico de alergia ao meio de contraste angiografico. Para o diagnóstico da EP 
na gravidez, a angiografia pulmonar produz menos exposięao materna e fetal a radiaęao e 
e preferivel a angiografia pulmonar por TC. 



Ressonancia Magnetica 


Diferentemente da angiografia pulmonar por TC, a ressonancia magnetica (RM) com 
gadolinio nao submete o paciente a radiaęao ionizante, e o gadolinio pode ser aplicado 
com seguranęa aos pacientes com histórico de alergia ao corante de contraste. Embora 
originalmente promovido como teste de escolha para o diagnóstico da EP em pacientes 
com comprometimento renal, o surgimento da fibrose sistemica nefrogenica (Capitulo 
275) como a complicaęao da administraęao do gadolinio nesses pacientes diminuiu o 
entusiasmo por esse teste. A precisao da RM para a detecęao da EP parece semelhante a 
da angiografia pulmonar por TC, porem a angiografia pulmonar por ressonancia 
magnetica (RM) e mais tecnicamente exigente. A angiografia pulmonar por RM tern urna 
sensibilidade mais alta para o diagnóstico da EP ąuando combinada a venografia por RM. 
Com essas limitaęóes, a RM deve ser usada para diagnosticar a EP apenas nas clinicas 
com experiencia no teste e nos pacientes para os quais os testes padrao sao 
contraindicados. 

Angiografia Pulmonar 

A angiografia pulmonar reąuer urna injeęao de contraste direto nas arterias pulmonares, 
seguida pela imagem usando a tecnologia de subtraęao digital para fornecer imagens de 
alta ąualidade. A presenęa de um trombo, que aparece como um defeito de enchimento 
ou um corte repentino do fluxo sanguineo em urna ramificaęao da arteria pulmonar, 
estabelece o diagnóstico de EP. Embora a angiografia direta permita a visualizaęao de 
pequenos trombos nas arterias pulmonares subsegmentares, a alta variabilidade 
interobservador na interpretaęao de achados isolados neste nivel limita a especificidade 
deste achado. Como teste invasivo, o indice de mortalidade associado a angiografia 
pulmonar e de 0,2%, com as mortes ocorrendo normalmente nos pacientes com 
comprometimento hemodinamico ou insuficiencia respiratória. Devido aos riscos 
associados e urna vez que angiografia pulmonar por TC oferece informaęóes semelhantes 
ou melhores, hoje a angiografia pulmonar direta e raramente executada, exceto no 
paciente que podera ser submetido a urna embolectomia pulmonar. 

Estrategias Diagnósticas 

O diagnóstico de TVP (Capitulo 81) e normalmente baseado no ultrassom de compressao 
venosa, que tern sensibilidade e especificidade de aproximadamente 95% para o 
diagnóstico de TVP proximal. Nos pacientes com suspeita de EP, o exame por ultrassom 
de compressao venosa pode ser limitado as veias proximais, que sao as fontes da maioria 
das EPs. 

A venografia por TC pode ser combinada com a angiografia pulmonar por TC como um 
teste simples para diagnosticar a TVP, porque os dois testes exigem apenas urna injeęao 
de corante de contraste. Em comparaęao com a angiografia pulmonar por TC sozinha, a 
combinaęao com a venografia por TC aumenta a sensibilidade de 83 para 90%, mas a 
especificidade permanece a mesma, resultando assim em um aumento apenas modesto 
no valor preditivo negativo. A venografia por TC acrescenta urna exposięao significativa a 
radiaęao e aumenta apenas marginalmente a taxa de detecęao geral; portanto, o 
ultrassom de compressao venosa e preferivel porque fornece as mesmas informaęóes 


sem expor o paciente a radiaęao ionizante. A venografia padrao nao e recomendada nos 
pacientes com suspeita de EP. 

Em resumo, os pacientes com probabilidade pre-teste baixa a moderada devem passar 
pelo teste do dimero D (Fig. 98-2). O teste de dimero D negativo exclui o diagnóstico de 
EP nesses pacientes, mas o positivo indica a necessidade da angiografia pulmonar por TC 
com multidetectores. Os pacientes com alta probabilidade pre-teste de EP devem ser 
enviados diretamente para a angiografia pulmonar por TC com multidetectores. Um 
diagrama pulmonar por TC positivo estabelece o diagnóstico de EP, enąuanto o teste 
negativo o exclui. 

A funęao do ultrassom de compressao venosa permanece controversa. Devido a 
sensibilidade subótima da angiografia pulmonar por TC de detector unico para o 
diagnóstico de EP, o ultrassom de compressao venosa bilateral tambem deve ser 
realizado se a tecnologia de multidetector nao estiver disponivel. Embora a angiografia 
pulmonar por TC negativo exclua com seguranęa a EP, pelo menos nos pacientes com 
probabilidade pre-teste baixa ou moderada o ultrassom de compressao venosa bilateral 
ainda pode ser util. Por exemplo, o achado da TVP proximal torna óbvia a necessidade de 
testes adicionais, um resultado que pode ser particularmente util nos pacientes que 
sejam maus candidatos para a angiografia pulmonar por TC, como aqueles com 
comprometimento renal ou histórico de alergia ao corante de contraste. Os pacientes 
com urna cintilografia pulmonar de probabilidade nao alta ou achados equivocos no 
angiograma pulmonar por TC devem fazer o exame de ultrassom de compressao venosa 
serial para excluir a possibilidade da TVP da perna, que entao se estende para as veias 
proximais. 

Outros Ensaios 

Os marcadores sanguineos da disfunęao ventricular direita, que sao vistos nos embolos 
pulmonares mais graves, incluem o peptideo natriuretico do cerebro (BNP) ou seu 
precursor N-terminal proBNP, que sao liberados em resposta ao alongamento do 
miocardio. Embora os niveis elevados desses marcadores em pacientes com EP sejam 
associados a um prognóstico piór, seu valor preditivo positivo e baixo. 

Os niveis elevados de troponina I ou T e a proteina de ligaęao do acido graxo fornecem 
evidencias da lesao do miocardio nos portadores de EP com infarto do ventriculo direito. 
Nos pacientes de EP com comprometimento hemodinamico, os niveis elevados desses 
marcadores sao associados ao aumento na mortalidade. 

O ECG pode mostrar novas alteraęóes sugestivas da distensao do ventriculo direito, 
como inversao da onda T nas derivaęóes V : a V 4 ; o padrao SI, Q3, T3 classico (Fig. 98-5); e 
o bloqueio do ramo direito completo ou incompleto. No entanto, essas alteraęóes no ECG 
possuem sensibilidade limitada e sao vistas predominantemente nos pacientes com 
embolos pulmonares mais graves. 
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FIGURA98-5 Eletrocardiograma classico de embolos pulmonares. 
Observe o padrao “SI, Q3, T3”. 


Os achados da ecocardiografia sugestivos de disfunęao do ventriculo direito incluem 
dilataęao ou hipocinesia ventricular direita, aumento do diametro do ventnculo direito 
em relaęao ao esąuerdo e aumento na velocidade da regurgitaęao do jato da tricuspide. A 
ecocardiografia tambem pode detectar um desvio da direita para a esąuerda atraves do 
forame oval patente e pode fornecer evidencias de trombos no ventriculo direito, ambos 
associados ao aumento da mortalidade dos pacientes com EP. Sem criterios universais 
para o diagnóstico da disfunęao ventricular direita, no entanto, a utilidade da 
ecocardiografia de rotina permanece incerta. Em geral, a ecocardiografia de rotina e 
recomendada apenas em pacientes com hipóxia grave ou outras evidencias que sugiram o 
comprometimento hemodinamico. 

Outros testes de rotina incluem o hemograma completo, a contagem de plaąuetas e a 
razao normalizada internacional (INR) para aj udar a orientar na anticoagulaęao. O nivel 
de creatinina e do nitrogenio ureico sanguineo fornecem informaęóes uteis para a linha 
de base, assim como os eletrólitos sericos e as enzimas do figado. 

T ratamento 

Embora a terapia anticoagulante permaneęa a base do tratamento da EP, os 
pacientes com EP grave precisam da terapia de reperfusao para aumentar rapidamente 
o fluxo sanguineo das arterias pulmonares e reduzir sua pressao. 3 Portanto, a 
estratificaęao rapida do risco e crucial para aj udar a orientar o tratamento. Os 




pacientes de EP com contraindicaęóes a terapia anticoagulante podem precisar da 
inseręao de um filtro. 

Embolia Pulmonar Grave 

Os pacientes de alto risco podem ser identificados no leito (Tabela 98-2) com base na 
presenęa ou ausencia de comprometimento hemodinamico, disfunęao ventricular 
direita e biomarcadores elevados. Os pacientes com EP grave normalmente morrem 
porąue desenvolvem falencia ventricular direita aguda, o que causa um baixo debito 
sistemico. Os pacientes com EP grave precisam de suporte hemodinamico e 
respiratório e podem exigir a terapia de reperfusao. Os pacientes com falencia 
ventricular direita freąuentemente precisam da expansao hidrica modesta e podem 
precisar de agentes inotrópicos como a dobutamina (iniciando a urna dose de 0,5 a 1 
pg/kg/minuto e depois titulada de acordo com a pressao arterial), dopamina (iniciando 
em urna dose de 5 pg/kg/minuto e depois aumentando gradualmente em incrementos 
de 5- a 10-pg/kg/minuto, de acordo com a pressao arterial) ou norepinefrina (iniciando 
a urna dose de 2 a 4 pg/kg/minuto e depois titulada de acordo com a pressao arterial) 
para a hipotensao grave ou choąue. Os dados emergentes levantam a possibilidade de 
que os antagonistas da endotelina e os inibidores da fosfodiesterase-5 possam atenuar 
a hipertensao pulmonar dos pacientes com EP grave, mas esses medicamentos nao sao 
atualmente aprovados para uso na EP. 


Tabela 98-2 

Estratificaęao do risco de pacientes com embolia pulmonar e tratamentos alem da 
anticoagulaęao 


™ COMPROMETIMENTO NIVEIS ELEVADOS DE 

C ę HEMODINAMICO CU TROPONINA E/OU BNP* ° 

O DIREITA 

Grave 

Sim 

Sim 

Sim 

Terapia fibrinolitica 

Moderad 

a 

Nao 

Sim 

Sim 

Pode considerar a terapia 
fibrinolitica se for muito 

sintomatico 

Moderad 

a 

Nao 

Nao 

Nao 

Considerar o tratamento em 

ambulatório 


Os marcadores sanguineos incluem troponina, peptideo natriuretico do cerebro (BNP) e N-terminal proBNP. 


Os pacientes com EP frequentemente tern hipoxemia e hipocapnia. A hipoxemia 
normalmente pode ser revertida com o oxigenio nasal. As medidas para reduzir a febre 
e a agitaęao com acetaminofeno e sedaęao branda podem ajudar a minimizar o 
consumo de oxigenio. Em pacientes com EP grave que precisam de ventilaęao 
mecanica, volumes correntes baixos devem ser usados e a pressao expiratória finał 
positiva deve ser aplicada com cuidado, porque pode reduzir o retorno venoso e piorar 
a insuficiencia ventricular direita (Capitulo 105). 












Terapia de Reperfusao 

Os pacientes com EP grave associada a hipotensao ou choąue podem se beneficiar da 
terapia de reperfusao farmacológica, mecanica ou cirurgica. A reperfusao 
farmacológica geralmente envolve a administraęao sistemica de um agente 
fibrinolitico (Tabela 98-3), preferivelmente dentro de ąuatro horas após o inicio dos 
sintomas, mas o tratamento tardio ainda pode ter beneficios. Ate 13% dos pacientes 
que recebem tratamento fibrinolitico apresentam um sangramento significativo e o 
indice de sangramento intracraniano ou fatal pode atingir 1,8%. Por conseąuencia, esse 
tratamento e atualmente justificado apenas nos pacientes com EP grave e sem 
contraindicaęoes (Tabela 98-4). Ainda nao esta claro se os beneficios do tratamento 
fibrinolitico compensam os riscos nos pacientes com risco intermediario. 


Tabela 98-3 

Regimes aprovados para a terapia fibrinolitica no tratamento da embolia pulmonar 
grave 


AGENTES REGIMES RECOMENDADOS 

Estreptoąuinase 

250.000 IU como dose de carga por 30 minutos, seguido por 100.000 IU/h por 12 a 24 horas 

Ativador do plasminogenio do tecido 

100 mg por 2 h ou 0,6 mg/kg por 10 a 15 minutos (dose maxima de 50 mg) 


Tabela 98-4 

Contraindicaęoes a terapia fibrinolitica 

CONTRAINDICAęÓES ABSOLUTAS 

Qualquer AVC hemorragico ou de origem desconhecida 

Dano ao sistema nervoso central ou neoplasia 

Trauma significativo, cirurgia ou lesao cefalica nas ultimas tres semanas 
Sangramento gastrointestinal no ultimo mes 
Sangramento atual significativo 
CONTRAINDICAęÓES RELATIYAS 

AVC isquemico ou ataque isquemico transitório nos ultimos seis meses 

Tratamento com um antagonista da vitamina K 

Gravidez ou dentro de urna semana do parto 

Local de punęao nao compressivel 

Ressuscitaęao traumatica 

Doenęa hepatica avanęada 

Endocardite infecciosa 

Doenęa ativa de ulcera peptica 












A reperfusao mecanica incluia embolectomia por cateter percutaneo com a 
fragmentaęao do trombo, uma abordagem que evita a necessidade dos medicamentos 
fibrinoliticos, ou tratamento fibrinolitico direcionado por cateter, que exige dose de 
agentes fibrinoliticos mais baixas que as usadas na administraęao sistemica. Em 
algumas clinicas, a embolectomia pulmonar cirurgica pode ser uma opęao para os 
pacientes com EP grave e que estejam em alto risco de sangramento com o tratamento 
fibrinolitico sistemico ou nos quais esse tratamento falhou. As tecnicas mecanicas 
requerem operadores habilidosos, mas fornece alternativas uteis ao tratamento 
fibrinolitico sistemico para pacientes com EP grave e alto risco de sangramento. 

Terapia de Anticoagulaęao 

A terapia de anticoagulaęao e a base do tratamento da EP e deve ser iniciada 
imediatamente com anticoagulantes parenterais, como heparina, heparina de peso 
molecular baixo (LMWH) ou fondaparinux, mesmo enquanto os pacientes com 
suspeita de EP aguardam os resultados dos testes de confirmaęao. Os pacientes com 
EP grave devem ser tratados com a heparina porque a LMWH e o fondaparinux nao 
foram extensamente avaliados neste cenario. A heparina deve ser usada nos pacientes 
com comprometimento renal grave (depuraęao de creatinina < 30 mL/minuto), porque 
a LMWH e o fondaparinux sao eliminados pelos rins. Se a LMWH ou o fondaparinux 
forem usados nos pacientes com comprometimento renal moderado (depuraęao de 
creatinina de 30 a 50 mL/min), os niveis do Xa antifator devem ser medidos no vale 
para garantir que nao haja acumulo. 

A heparina deve ser administrada pela infusao intravenosa continuada e dosada 
usando os nomogramas baseados no peso (consulte a Tabela 81-4 no Capitulo 81). 
Tipicamente, um bolus de 80 U/kg e seguido por uma infusao na taxa de 18 U/kg/hora, e 
as doses subsequentes sao ajustadas com base nos resultados do tempo da 
tromboplastina parciał ativada (TTPa). A aquisięao rapida e a manutenęao do TTPa 
terapeutica sao importantes para reduzir o risco da EP recorrente. Alem de monitorar 
o TTPa, a contagem de plaquetas deve ser medida com frequencia por causa do risco da 
trombocitopenia induzida pela heparina (Capitulo 37). 

A LMWH ou o fondaparinux podem ser usados para os pacientes de EP de risco 
intermediario ou baixo (Tabela 98-2), usando os regimes ilustrados na Tabela 98-5. 4,5 
Diferentemente da heparina, esses agentes nao exigem a monitoraęao da coagulaęao. 
Alem disso, o risco da trombocitopenia induzida pela heparina e mais baixo com a 
LMWH que com a heparina, e e minimo com o fondaparinux. O tratamento da EP em 
ambulatório e seguro para os pacientes de baixo risco. Nos pacientes de EP com risco 
intermediario (Tabela 98-2), o tratamento em ambulatório pode ser considerado, mas 
uma hospitalizaęao breve pode ser uma abordagem mais segura. 


Tabela 98-5 

Regimes de heparina de peso molecular baixo e fondaparinux para o tratamento de 
embolia pulmonar 


AGENTE 

DOSE 

INTERVALO 

Enoxaparina 

1 mg/kg 

Duas vezes ao dia 


1,5 mg/kg 

Urna vez por dia 

Dalteparina 

100 U/kg 

Duas vezes ao dia 


200 U/kg 

Urna vez por dia 

Tinzaparina 

175 U/kg 

Urna vez por dia 

Fondaparinux 

5 mg (peso < 50 kg) 

Urna vez por dia 


7,5 mg (peso 50-100 kg) 

Urna vez por dia 


10 mg (peso >100 kg) 

Urna vez por dia 


Após o tratamento inicial com um anticoagulante parenteral, a maioria dos 
pacientes com EP recebe o tratamento prolongado com um antagonista da vitamina K 
como a varfarina (Capitulo 81) para impedir a recorrencia da TVP e da EP. Nos 
pacientes de EP com risco baixo ou intermediario (Tabela 98-2), a varfarina pode ser 
iniciada no mesmo dia que a terapia com o anticoagulante parenteral. A terapia com o 
anticoagulante parenteral deve ser continuada no minimo por cinco dias e 
interrompida apenas ąuando o INR estiver dentro do intervalo terapeutico de 2 a 3, 
que e necessario para a terapia de longo prazo, por dois dias consecutivos. O inicio do 
tratamento com a varfarina deve ser adiado nos pacientes com EP grave; eles devem 
receber a heparina ate que estejam estabilizados. 

Urna opęao emergente e o etexilato de dabigatran de dose fixa e nao monitorado (150 
mg duas vezes ao dia) para os pacientes com TEN incluindo a EP. Os indices de TEV 
recorrente e sangramento sao semelhantes com o dabigatran e a varfarina, mas o 
primeiro e superior para impedir o AVC nos pacientes com fibrilaęao atrial. 6 Esse 
agente e os inibidores orais do fator Xa (p. ex., rivaroxaban, apixaban e edoxaban) tern 
o potencial de substituir a varfarina, simplificando assim o tratamento anticoagulante 
de longo prazo. 

Os pacientes que desenvolvem EP como complicaęao de um fator de risco reversivel, 
como cirurgia, trauma ou doenęa medica, apresentam baixo risco de recorrencia 
quando a terapia anticoagulante e interrompida. Como consequencia, um curso de tres 
meses de terapia de varfarina representa um tratamento adequado nesses pacientes, 
desde que os fatores de risco tenham se resolvido. As mulheres que desenvolvem EP 
com a terapia de estrogenio tambem podem ser tratadas por tres meses, desde que o 
tratamento hormonal seja interrompido. Por outro lado, os pacientes com EP nao 
provocada apresentam urna taxa mais alta de TEV recorrente quando a terapia 
anticoagulante e interrompida e exigem um tratamento mais longo; alguns 
especialistas recomendam a terapia anticoagulante indefinida, desde que o risco de 
sangramento permaneęa baixo. Um mes após a interrupęao da terapia anticoagulante. 















um nivel de dimero D elevado ou as anormalidades no ultrassom de compressao 
venosa residual identificam pacientes em risco mais alto de recorrencia, que precisam 
de uma terapia anticoagulante indefinida. 7,8 Depois de um curso minimo de tres 
meses de varfarina na intensidade usual (INR-alvo entre 2 e 3), um regime de 
intensidade interior (INR-alvo entre 1,5 e 2) pode simplificar o tratamento, reduzindo a 
freąuencia do monitoramento do INR e o risco de sangramento, 9 mas o risco de TEV 
recorrente e ligeiramente mais alto nesse regime de varfarina de intensidade interior. 10 

Filtros de Veia Cava 

Os filtros, que sao inseridos por via percutanea, sao geralmente colocados abaixo da 
altura das veias renais, mas podem ser colocados mais altos para os trombos na veia 
cava inferior. Os filtros permanentes e temporarios reduzem o risco da EP recorrente 
mas nao foi mostrado que prolonguem a sobrevivencia, em parte porque os filtros 
permanentes podem ser associados a complicaęóes de longo prazo, incluindo oclusao 
da veia cava inferior, por causa de trombos, TVP recorrente e sindrome pós-trombótica. 

Os filtros temporarios, projetados para serem removidos dentro de duas a quatro 
semanas após a implantaęao, podem evitar essas complicaęóes de longo prazo, mas a 
migraęao de dispositivo e a trombose ocorrem em ate 10% dos pacientes com filtros 
temporarios porque a maioria deles nao e removida. Devido a esses problemas em 
potencial, os filtros de veia cava devem ser estendidos aos pacientes com alto risco de 
EP recorrente e uma contraindicaęao absoluta a anticoagulaęao, como os pacientes que 
desenvolvem EP depois de uma cirurgia de grandę porte, que apresentam um 
sangramento grandę na terapia anticoagulante e mulheres gravidas que tenham EP 
logo depois do parto. Os filtros temporarios devem ser usados nesses casos e os 
dispositivos devem ser removidos assim que a terapia anticoagulante possa ser 
administrada com seguranęa. Os filtros permanentes sao adequados para os pacientes 
com contraindicaęóes continuadas a anticoagulaęao. 

Subgrupos Especificos de Pacientes 

Os pacientes com EP no cenario de um cancer ativo, mulheres que sofrem EP durante a 
gravidez e pacientes com hipertensao pulmonar tromboembólica crónica (Capitulo 68) 
exigem um tratamento especial. 

Cancer 

O cancer ativo e seu tratamento com quimioterapia, radiologia e fatores de 
crescimento ou outros agentes biológicos aumentam o risco de TEV (Capitulo 187). Os 
pacientes com cancer avanęado geralmente tern mobilidade limitada, o que aumenta o 
seu risco de TEV. Alem disso, os cateteres de acesso venoso central podem 
desencadear a TVP da extremidade superior, podendo levar a EP. Portanto, o indice de 
suspeita deve ser alto nos pacientes de cancer que apresentam sinais e sintomas 
sugestivos de EP, TVP ou ambas. Com os avanęos na imagem diagnóstica, a EP 
incidental pode ser descoberta nas varreduras de TC executadas para fins de 
estadiamento ou para monitorar a resposta ao tratamento. Embora 20% dos pacientes 
com TEV tenham uma malignidade subjacente, os portadores de EP nao devem fazer a 


triagem rotineira extensiva para o cancer. 

Como os pacientes sem cancer, o tratamento inicial da EP nos pacientes com cancer 
envolve a administraęao de um anticoagulante parenteral de aęao rapida. Para o 
tratamento estendido, no entanto, a LMWH reduz o risco da TEV recorrente em maior 
extensao que a varfarina. Alem disso, em face de urna nutrięao mim, nausea e vómito 
graves, trombocitopenia transitória ou procedimentos invasivos, a LMWH e mais facil 
de gerenciar que a varfarina. 

Os pacientes de cancer que desenvolvem a EP depois de urna cirurgia curativa ou 
com a quimioterapia adjuvante para a doenęa de estadio limitado devem ser tratados 
no minimo por tres meses ou ate que tenham concluido sua serie de quimioterapia. Os 
portadores de EP no cenario do cancer avanęado apresentam risco de recorrencia de 
pelo menos 20% no primeiro ano após a interrupęao da terapia anticoagulante, 
portanto exigem tratamento vitalicio. 

Gestaęao 

O tratamento da EP na gravidez (Capitulo 247) e focado principalmente na heparina ou 
LMWH porque, diferentemente da varfarina, esses agentes nao atravessam a placenta. 
Embora ambos os agentes possam ser aplicados por via subcutanea, a LMWH ajustada 
para o peso tern vantagens sobre a heparina porque pode ser administrada urna vez ao 
dia sem o monitoramento de rotina, e porque os riscos de trombocitopenia induzida 
pela heparina e de osteoporose sao mais baixos com a LMWH que com a heparina. O 
monitoramento antifator Xa da LMWH deve ser considerado em mulheres nos 
extremos do peso corporal e nos portadores de comprometimento renal. O 
fondaparinux deve ser considerado para mulheres gravidas com histórico de 
trombocitopenia induzida pela heparina, ou que desenvolvem reaęóes no local da 
injeęao de heparina ou LMWH. 

A heparina ou a LMWH devem ser continuadas por toda a gravidez. A varfarina deve 
ser evitada porque atravessa a placenta e pode causar anormalidades ósseas e no 
sistema nervoso central, hemorragia fetal e descolamento da placenta. Durante o 
trabalho de parto e o parto, a analgesia epidural deve ser evitada a menos que a 
LMWH profilatica tenha sido interrompida pelo menos 12 horas antes da inseręao do 
cateter epidural, e que a LMWH terapeutica tenha sido interrompida pelo menos 24 
horas antes. O tratamento pode ser retomado dentro de seis horas após a remoęao do 
cateter. Após o parto, a terapia anticoagulante deve ser continuada no minimo por tres 
meses; a varfarina pode ser usada porque nao foi detectada no leite materno. 

Os agentes fibrinoliticos tern sido usados com sucesso para o tratamento da EP 
grave na gravidez, mas podem causar sangramento, geralmente no trato genital. Se a 
EP se desenvolver no finał da gravidez, um filtro temporario pode impedir a 
recorrencia durante o parto, quando a terapia anticoagulante deve ser interrompida. 

Hipertensao Pulmonar Tromboembólica Crónica 

Urna complicaęao da EP, a hipertensao pulmonar tromboembólica crónica se 
desenvolve em 0,5 a 5% dos pacientes no decorrer de meses ou anos em que os 
embolos das principais arterias pulmonares sao substituidos por tecido fibroso, que se 


torna incorporado a parede do vaso e, portanto, o estreita ou obstrui. A obstruęao 
crónica do leito vascular pulmonar aumenta a resistencia da arteria pulmonar e pode 
levar a uma insuficiencia cardiaca direita. Embora os pacientes possam ser 
assintomaticos inicialmente, apresentam dispneia crescente no esforęo e hipoxemia a 
medida que a doenęa progride. A hipertensao pulmonar tromboembólica crónica deve 
ser suspeita nos pacientes com hipertensao pulmonar (Capitulo 68) e o diagnóstico 
pode ser estabelecido com uma combinaęao de ecocardiografia e cintilografia 
pulmonar ou angiografia pulmonar por TC. 

A terapia medica se concentra no tratamento da insuficiencia cardiaca direita e no 
uso da prostaciclina, antagonistas do receptor de endotelina ou inibidores da 
fosfodiesterase-5, ou uma combinaęao entre estes, para diminuir a pressao da arteria 
pulmonar (Tabela 68-2 e Fig. 68-7 no Capitulo 68). No entanto, esses agentes podem ter 
utilidade limitada devido a natureza fibrótica do materiał da obstruęao. O tratamento 
definitivo envolve a tromboendarterectomia cirurgica para remover o materiał de 
oclusao das arterias pulmonares. Esse procedimento e associado a uma taxa de 
mortalidade perioperatória que pode chegar aos 4%, dependendo da gravidade da 
doenęa, e a taxa de sobrevivencia em tres anos e de cerca de 80%. 

Prevenęao 

Pelo menos metade dos pacientes de ambulatório com TEV recem-diagnosticado tern um 
histórico de hospitalizaęao recente, e a maioria nao recebeu a tromboprofilaxia durante a 
hospitalizaęao; como resultado, a EP e a causa prevenivel mais comum da morte em 
pacientes hospitalizados nos EUA. As diretrizes da profilaxia primaria estao disponiveis 
e devem ser seguidas (Tabelas 37-2 e 37-3 no Capitulo 37). 

Prognóstico 

Com o diagnóstico estabelecido e a terapia anticoagulante adequada iniciada, a maioria 
dos pacientes com EP sobrevive. Os indices de fatalidade do caso um mes depois do 
diagnóstico de TVP ou EP sao de 6 e 12%, respectivamente. Os pacientes com EP grave 
que apresentam choque tern o indice de mortalidade mais alto e muitos morrem dentro 
de um hora após a apresentaęao. Embora o indice de fatalidade do caso nos pacientes 
com EP seja o dobro da TVP, muitas das mortes resultam de condięóes comórbidas e nao 
da EP propriamente dita. Os fatores associados a mortalidade precoce depois do TEV 
incluem a apresentaęao como EP, idade avanęada, cancer e doenęa cardiovascular 
subjacente. A complicaęao de longo prazo mais grave da EP e a hipertensao pulmonar 
tromboembólica crónica (Capitulo 68), uma condięao rara associada a mortalidade e a 
morbidez significativas. 

Apesar da terapia anticoagulante, o TEV recorrente ocorre em cerca de 6% dos 
pacientes durante os primeiros seis meses. Durante o tratamento de anticoagulaęao, os 
pacientes com TEV nao provocado ou secundario tern riscos de recorrencia semelhantes. 
Por outro lado, quando a terapia anticoagulante e interrompida, os pacientes com TEV 
nao provocado tern um risco de recorrencia de 10% em um ano e 30% em cinco anos. 


enąuanto a secundaria apresenta indices de recorrencia de 3 e 10%, respectivamente. Os 
eventos recorrentes muitas vezes espelham os eventos de indice; após a EP inicial, cerca 
de 60% das recorrencias sao de EP. Devido ao alto risco de recorrencia nos pacientes com 
TEV nao provocado, muitos especialistas recomendam a terapia anticoagulante 
indefinida para esses pacientes. Por outro lado, devido ao risco interior de recorrencia, a 
terapia anticoagulaęao pode ser interrompida depois de tres meses nos pacientes com 
TEV secundario, cujos fatores de risco tenham se resolvido. 

Embolia pulmonar nao trombótica 

Definięao 

O materiał nao trombótico que pode embolizar para os pulmóes inclui gordura, liąuido 
amniótico, celulas de tumores, talco em usuarios de drogas intravenosas e dispositivos 
medicos. 

Smdrome Embolia Gordurosa 

Epidemiologia 

Essa smdrome normalmente ocorre no cenario de trauma, particularmente após a fatura 
de ossos longos ou da pelve. O risco aumenta com o numero de ossos fraturados e a 
smdrome ocorre com mais freąuencia em fraturas fechadas que nas abertas. A embolia 
gordurosa tambem pode complicar a cirurgia ortopedica ou trauma em tecidos ricos em 
gordura, como pode ocorrer na lipoaspiraęao. 

Fisiopatologia 

Caracterizada por urna combinaęao de manifestaęoes respiratórias, neurológicas, 
hematológicas e cutaneas, a smdrome de embolia gordurosa reflete urna combinaęao da 
obstruęao vascular por glóbulos de gorduras, bem como efeitos prejudiciais dos acidos 
graxos livres liberados desses glóbulos pela aęao das lipases da lipoproteina. Esses acidos 
graxos livres aumentam a permeabilidade vascular, induzem urna smdrome de 
vazamento capilar e podem desencadear a agregaęao de plaquetas. 

Manifestaęoes clinicas 

Os sintomas geralmente se desenvolvem em 24 a 72 horas após o trauma ou cirurgia. Os 
pacientes muitas vezes se queixam de dor vaga no tórax e falta de ar. A taquipneia e a 
febre associadas a taquicardia desproporcional sao comuns. A smdrome pode progredir 
rapidamente para a hipoxemia grave que exige a ventilaęao mecanica. As manifestaęoes 
neurológicas, que frequentemente comeęam após a angustia respiratória, incluem 
sonolencia, confusao, nivel de consciencia reduzido e convulsóes. Os pacientes podem 
ter petequias, envolvendo particularmente a conjuntiva, a mucosa bucal e a metade 
superior do corpo. 


Diagnóstico 

A sindrome de embolia gordurosa deve ser suspeita ąuando a angustia respiratória 
ocorrer um dia ou mais depois de um trauma significativo ou da cirurgia ortopedica, 
particularmente ąuando existem defeitos neurológicos associados e peteąuias. A 
radiografia de tórax pode revelar infiltrados alveolares difusos. Embora as goticulas de 
gordura possam ser encontradas no liąuido de lavagem broncoalveolar, esse achado nao 
tem especificidade para a sindrome de embolia gordurosa. 

Prevenęao, tratamento e prognóstico 

Aestabilizaęao precoce das fraturas de ossos longos reduz o risco de embolizaęao da 
gordura. O tratamento de suporte deve ser fornecido, incluindo oxigenio e ventilaęao 
mecanica. Autilidade dos corticosteroides continua sendo controversa. 

Embora os indices de mortalidade tao altos ąuanto 10% tenham sido relatados, o 
prognóstico e geralmente bom. 



Embolia Gasosa Venosa 

Epidemiologia 

A embolia gasosa venosa, que inclui o aprisionamento do ar ambiental ou gas exógeno no 
sistema venoso, reąuer a comunicaęao direta entre o ar e urna veia, bem como um 
gradiente de pressao que favoreęa a entrada do ar na veia. O ar pode ser introduzido por 
um cateter venoso central como conseąuencia de procedimentos medicos ou cirurgicos 
invasivos ou depois de um barotrauma. 

Fisiopatologia 

Os embolos gasosos venosos grandes obstruem o trato de saida pulmonar do ventriculo 
direito, enąuanto as misturas de bolhas de ar e trombos de fibrina podem obstruir as 
arteriolas pulmonares. Em qualquer um desses casos, a insuficiencia ventricular direita 
pode ocorrer. No forame oval patente (Capitulo 69), os embolos gasosos venosos podem 
entrar na circulaęao coronariana, cerebral ou sistemica. 

Manifestaęoes clinicas 

Os sinais e sintomas dependem do volume de ar e da rapidez de sua entrada na 
circulaęao. Bolus grandes e rapidos de ar sao menos toleraveis que a entrada lenta de 
ąuantidades menores. Os embolos gasosos peąuenos podem ser assintomaticos. Nos 
embolos grandes, os pacientes freąuentemente se queixam de dispneia e desconforto 
retroesternal no tórax, e tambem podem sentir tontura. Os achados fisicos incluem 
taąuipneia, taąuicardia e evidencia de desconforto respiratório. Os pacientes podem ter 
sinais de insuficiencia cardiaca direita. Um sopro continuo, ritmado e de "roda de 
moinho", que reflete o ar no yentriculo direito, pode ser ouvido. 


Diagnóstico 

Os pacientes podem apresentar evidencias no ECG de disfunęao ventricular direita 
associada a niveis elevados de troponina, que indiąuem a lesao do miocardio. A 
ecocardiografia ou a TC do tórax pode revelar o ar no ventriculo direito. Os pacientes 
podem ter hipoxemia e hipercapnia, e a contagem de plaąuetas pode ser baixa. 

Prevenęao e tratamento 

Todos os cateteres devem ser removidos usando tecnicas que minimizem a embolia 
gasosa, o ar deve ser removido das seringas antes da injeęao e e necessario cuidado 
durante a cirurgia para garantir que as bolhas de ar nao se formem nos vasos 
sanguineos. Para evitar a embolia gasosa associada ao barotrauma, os mergulhadores 
precisam de um treinamento sobre como mergulhar e reemergir com seguranęa 
(Capitulo 94). 

A fonte de qualquer embolia gasosa deve ser identificada para que a embolia 
adicional possa ser prevenida. O posicionamento em decubito lateral esquerdo pode 
beneficiar os pacientes que tenham urna bolha de ar grandę aprisionada no trato de 
saida do ventriculo direito; esse posicionamento coloca o trato de saida abaixo da 
cavidade ventricular direita, permitindo assim a migraęao da bolha de ar para urna 
posięao que nao cause obstruęao. A aspiraęao do ventriculo direito atraves de um 
cateter venoso central tambem pode ser benefica. Os pacientes devem receber o 
oxigenio suplementar de fluxo alto e a oxigenaęao hiperbarica deve ser considerada 
para os pacientes com disfunęao cardiaca ou neurológica. 

Prognóstico 

O resultado depende da extensao da embolia gasosa. Com um bom atendimento de 
suporte, o indice de mortalidade pode ser menor que 10%, mesmo nos pacientes com 
embolos gasosos grandes. No entanto, os defeitos neurológicos residuais geralmente 
persistem. 

Embolia do Liquido Amniótico 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A embolia do liquido amniótico e urna complicaęao rara, mas catastrófica da gravidez, 
ocorrendo em cerca de 1 em 8.000 a 1 em 80.000 gravidezes. A sindrome se desenvolve 
quando o liquido amniótico e as celulas fetais entram na corrente sanguinea materna 
atraves de pequenas laceraęoes nas veias uterinas durante o trabalho de parto. Os 
embolos no coraęao e nos pulmóes causam disfunęao cardiaca e angustia respiratória. 
Alem disso, o liquido amniótico e outros detritos ativam o sistema de coagulaęao e a 
trombina resultante desencadeia, em seguida, a formaęao de fibrinas e a ativaęao das 
plaquetas para induzir a coagulaęao intravascular disseminada. 



Manifestaęóes e diagnósticos clinicos 

Freąuentemente, a sindrome comeęa com o inicio abrupto de dispneia, cianose e 
hipotensao que podem progredir rapidamente para o colapso cardiovascular e a morte. 
Os pacientes que sobrevivem a essa fasę muitas vezes desenvolvem manifestaęóes de 
coagulaęao intravascular disseminada (Capitulo 178) caracterizadas por sangramento 
difuso, petequias e equimose. 

O diagnóstico deve ser suspeito em mulheres no finał da gravidez, geralmente no 
trabalho de parto, que apresentem o inicio repentino de angustia respiratória seguida 
por cianose, hipotensao e choque. Esses achados sao frequentemente associados a 
confusao ou nivel reduzido de consciencia, convulsóes e evidencia de coagulopatia de 
consumo. 

T ratamento 

As medidas de suporte incluem oxigenio, ventilaęao mecanica e suporte 
hemodinamico. A transfusao de plaquetas, plasma fresco congelado e crioprecipitado 
pode ser administrada para substituir os fatores de coagulaęao consumidos e as 
plaquetas. A heparina, geralmente em doses terapeuticas baixas, pode ser util em 
alguns casos. Se a embolia do liquido amniótico ocorrer antes ou durante o parto, o 
feto frequentemente tera um mau resultado. Assim que a mae estabilizar, portanto, 
devem ser feitas todas as tentativas de parto do feto. 

Prognóstico 

Embora rara, a embolia do liquido amniótico continua sendo a principal causa de morte 
materna durante o trabalho de parto e as primeiras horas depois do parto. Apesar dos 
avanęos no tratamento critico, os indices de mortalidade materna e fetal continuam 
sendo cerca de 60 e 20%, respectivamente, com ate a metade dos sobreviventes (maes e 
bebes) sofrendo disfunęao neurológica permanente induzida pela hipóxia. 

Outros Materials Embólicos 

Muitas substancias, como talco, amido e celulose, sao usados como veiculos na fabricaęao 
de medicamentos. Alguns desses medicamentos sao moidos por usuarios de drogas 
(Capitulo 33), misturados em liquidos e depois injetados intravenosamente. As 
particulas do veiculo podem ficar aprisionadas na vasculatura pulmonar, onde podem 
induzir a formaęao de granulomas. 

Os embolos de tumor (Capitulo 179) no pulmao podem imitar pneumonia, tuberculose 
ou doenęa pulmonar intersticial na radiografia do tórax. Os canceres da prostata e de 
mama sao as fontes mais comuns desses embolos, seguidas pelo hepatoma e os canceres 
de estómago e pancreas. Embora sejam encontrados em ate 26% das autópsias nos 
pacientes com cancer avanęado, os embolos de tumores nao sao identificados com 
frequencia antes da morte. 

Yarios tipos de dispositivos intravasculares podem embolizar para os pulmóes. 



incluindo os filtros de veia cava, pontas ąuebradas de cateteres, fios-guias, fragmentos de 
sondas e bobinas usadas para a embolizaęao. Muitos desses dispositivos se alojam no 
atrio direito, ventriculo direito ou arterias pulmonares. A recuperaęao intravascular pode 
recuperar a maioria deles; a cirurgia aberta pode ser exigida para os demais. 
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Doenęas do diafragma, parede toracica, 
pleura e mediastino 


F. Dennis Mccool 


Diafragma 

O diafragma e uma estrutura em formato de abóbada que separa o tórax do abdome. 
Consiste em um tendao central e um componente muscular periferico inserido na caixa 
toracica lateralmente ao longo da superficie interna das seis costelas inferiores, nas 
cartilagens costais no sentido anteromedial e nos tres corpos vertebrais lombares 
posteriormente. O diafragma e inervado pelo nervo frenico, que se origina das raizes dos 
nervos cervicais C3 a C5. 

Fraqueza e paralisia do diafragma 

Epidemiologia e fisiopatologia 

Quando o diafragma e ativado, ele contrai e desce no sentido caudal. A descida do 
diafragma no sentido interior expande a caixa toracica e diminui a pressao pleural, 
promovendo assim a inflaęao do pulmao. Ele e o principal musculo da inspiraęao, e sua 
aęao e responsavel por aproximadamente 70% do volume corrente inspirado no 
individuo normal. A funęao do diafragma pode ser comprometida por disturbios que 
afetam o cerebro (Capitulo 411), medula espinal (Capitulo 407), nervo frenico (Capitulo 
428), junęao neuromuscular (Capitulo 430) e o musculo propriamente dito (Capitulo 429). 
A incidencia e prevalencia da paralisia e fraqueza do diafragma sao desconhecidas. 

Manifestaęóes clinicas 

A fraqueza ou paralisia diafragmatica pode envolver um ou os dois hemidiafragmas. Na 
paralisia diafragmatica unilateral, os pacientes sao geralmente assintomaticos em 
repouso, mas podem ter dispneia no esforęo ou na posięao supina. Se eles forem 
assintomaticos, a anormalidade pode ser descoberta como um achado incidental de um 
hemidiafragma elevado na radiografia do tórax. 

A paralisia diafragmatica bilateral nao e tao comum quanto a unilateral. Geralmente, a 
incapacidade na paralisia bilateral e mais drastica que na unilateral. A ortopneia e um 
sintoma particularmente proeminente, e os pacientes muitas vezes nao conseguem 
dormir na posięao supina. Esses individuos tambem apresentam uma dispneia 




significativa no esforęo e um risco elevado de hipoventilaęao durante o sono, 
principalmente no de movimentos oculares rapidos (REM). Conseąuentemente, os 
sintomas iniciais de individuos com fraąueza ou paralisia bilateral ou unilateral do 
diafragma podem ser relacionados a hipoventilaęao noturna e incluem despertar noturno 
freąuente, nocturia, pesadelos vividos, sudorese noturna, hipersonolencia durante o dia, 
depressao e cefaleias pela manha. 

O exame fisico e notavel para o uso dos musculos acessórios da inspiraęao e o 
movimento paradoxal interno da parede abdominal durante a inspiraęao, que e 
particularmente nitido ąuando esses individuos ficam deitados na horizontal. A 
percussao durante a inspiraęao e a expiraęao pode detectar a ausencia do movimento 
diafragmatico. 

Diagnóstico 

Os disturbios que podem causar a fraqueza ou paralisia diafragmatica unilateral (Tabela 
99-1) incluem a lesao traumatica do nervo frenico, herpes zóster (Capitulo 383), doenęa 
da medula cervical (Capitulo 407), compressao tumoral e lesao do nervo frenico 
relacionada a cirurgia cardiaca ou toracica. O diagnóstico e frequentemente sugerido pela 
elevaęao do diafragma na radiografia de tórax. Ele pode ser confirmado pela realizaęao de 
um "teste de sniff" usando a fluoroscopia, no qual o movimento paradoxal (na direęao 
cefalica) do hemidiafragma ocorre durante a manobra de sniff (pressao inspiratória 
nasal). 


Tabela 99-1 

Causas da fraqueza e paralisia diafragmatica 

TRAUMA 

Cirurgia cardiaca com cardioplegia a frio 

Trauma obtuso 

Lesao na medula espinal 

Manipulaęao cervical 

Bloqueio do nervo escaleno e braquial 

COMPRESSAO DO TUMOR 

Cancer de pulmao 

Tumor mediastinal metastatico 

METABÓLICA 

Diabetes 

Deficiencia de vitamina (B ó , B 12 , folato) 
Hipotireoidismo 
Deficiencia de maltase acida 
NEURITE INFLAMATÓRIA 
Amiotrofia neuralgica (Parsonage-Turner) 







Mononeurite multiplex 

Vasculite 

Paraneoplasico 

DISTROFIAS MUSCULARES 

Circunferencia dos membros 

Duchenne e Becker 

DIVERSOS 

Amiloidose 

Desnutrięao 

Lesao de radiaęao 

Espondilose cervical 

Poliomielite 

Esclerose lateral amiotrófica 

idiopAtica 


A presenęa da paralisia diafragmatica bilateral pode ser muito mais dificil de 
determinar que a unilateral. A radiografia toracica, que geralmente mostra elevaęao dos 
dois hemidiafragmas, pode ser interpretada como "esforęo inspiratório ruim" ou 
"volume pulmonar baixo". 

Os testes que podem suportar ou refutar o diagnóstico incluem o teste da funęao 
pulmonar (Capitulo 85), que tipicamente mostra urna reduęao moderada a grave da 
capacidade vital (CV) e da capacidade pulmonar total (CPT) (30 a 60% previstos). A 
restrięao se torna mais grave (reduęao de mais 10 a 30% na paralisia unilateral e 30 a 50% 
a mais na bilateral) quando o individuo esta na posięao supina. A pressao inspiratória 
estatica maxima medida na abertura da via aerea (PI max ) e reduzida para 20 a 30% do 
previsto nos individuos com paralisia diafragmatica bilateral. O diagnóstico pode ser 
confirmado se as medięóes da pressao transdiafragmatica (a diferenęa de pressao entre a 
cavidade toracica e abdominal) nao mudarem com a inspiraęao. A eletromiografia do 
diafragma e os estudos de conduęao do nervo frenico podem ser uteis para distinguir a 
neuropatia ou miopatia. Diferentemente da paralisia diafragmatica unilateral, o teste de 
sniff nao e util nos individuos com paralisia bilateral, porque pode produzir resultados 
falso-negativos e falso-positivos. Usando o ultrassom tridimensional, o engrossamento 
normal do diafragma durante a inspiraęao nao sera observado. Se o diagnóstico da 
paralisia diafragmatica bilateral for confirmado, urna avaliaęao da hipoventilaęao noturna 
(Capitulo 86) deve ser realizada. 


Tratamento e prognóstico 

A paralisia diafragmatica bilateral pode nao ser reversivel, a menos que a causa 
subjacente seja tratavel. Por exemplo, as miopatias (Capitulo 429) relacionadas aos 
disturbios metabólicos podem melhorar com a correęao dos desequilibrios de 






eletrólitos ou a reposięao do hormónio da tireoide. Os disturbios tóxicos ou 
metabólicos relacionados a diabetes, alcool ou infecęoes virais podem se resolver com 
o tratamento da doenęa subjacente. Aparalisia diafragmatica idiopatica ou decorrente 
da amiotrofia neuralgica (neurite do plexo braąuial) pode melhorar espontaneamente 
ou se resolver completamente em cerca de 60% dos individuos, mas a recuperaęao 
pode demorar de 18 meses a tres anos. Os danos ao nervo frenico relacionados a 
cirurgia cardiaca normalmente se resolvem de maneira espontanea. Para uma lesao 
alta da medula espinal, na qual as raizes do nervo frenico permanecem intactas (lesao 
acima de C-3), a estimulaęao do nervo frenico pode promover a ventilaęao. 

Nas pausas respiratórias durante o sono (Capitulo 100), a ventilaęao nao invasiva 
com pressao positiva (VNI) e o metodo de tratamento preferivel para os pacientes com 
paralisia diafragmatica, pois pode melhorar os sintomas e os desarranjos fisiológicos. 

A ventilaęao com pressao positiva no periodo noturno e associada a varios beneficios 
nos pacientes com doenęa neuromuscular (Tabela 99-2). O aprimoramento na 
ventilaęao pode ser relacionado ao repouso do diafragma durante periodos de 
ventilaęao mecanica; esse trabalho reduzido parece reverter a fadiga crónica do 
musculo respiratório e melhorar a funęao durante o dia. Outros beneficios podem ser 
relacionados a mudanęas no controle da respiraęao revertendo a adaptaęao do cerebro 
aos altos niveis de C0 2 "reiniciando" o controlador central para o normal. Quando o 
paciente com paralisia unilateral tern sintomas graves, a plicatura cirurgica do 
hemidiafragma paralisado pode melhorar a capacidade vital. 


Tabela 99-2 

Beneficios terapeuticos da ventilaęao mecanica nao invasiva em pacientes com 
disturbios neuromusculares e da parede toracica 


INDICES DE TROCAGASOSA 

PaO, 

Aumento 

PaC0 2 

Reduęao 

Bicarbonato 

Reduęao 

MECANICA RESPIRATÓRIA 

PIM, PEM 

Sem alteraęóes ou leve aumento 

PARAMETROS HEMODIN AMICOS 

PAP 

Reduęao 

CONTROLE YENTILATÓRIO 

Resposta ventilatória hipercapnica 

Aumento 

SONO 

Escore de sonolencia de Epworth 

Reduęao 

OUTROS PARAMETROS 

Qualidade de vida 

Melhoria 

Sobrevida 

Aumento 


PEM = pressao expiratória maxima; PIM = pressao inspiratória maxima; PAP = pressao da arteria pulmonar. 
Dados de eficiencia derivados principalmente de estudos nao controlados e nao aleatórios. 


Disturbios diversos do diafragma 

A eventraęao diafragmatica resulta da atrofia localizada do musculo do diafragma ou 
ąuando uma parte do diafragma e substituida por tecido fibroelastico. Freąuentemente, a 
eventraęao resulta na elevaęao da poręao anteromedial direita do diafragma. Os tumores 
metastaticos para o diafragma geralmente sao relacionados a extensao direta do cancer 
de pulmao. Os tumores primarios do diafragma sao muito raros. Os lipomas sao os 
tumores benignos mais comuns e os fibrossarcomas sao as neoplasias malignas mais 
comuns. 

Parede toracica 

A parede toracica e um componente-chave da "bomba inspiratória" e permite a 
manutenęao da ventilaęao alveolar normal. Ela consiste nas estruturas ósseas da caixa 
toracica, as articulaęóes entre as costelas e vertebras, o diafragma, os musculos 
intercostais e o abdome. Os disturbios que afetam qualquer componente da parede 
toracica podem resultar no comprometimento da respiraęao. 


























Cifoescoliose 


Epidemiologia e fisiopatologia 

A cifoescoliose, que e um disturbio espinal comum, afeta aproximadamente um em 1.000 
individuos; cerca de um em 10.000 afetados tern urna deformidade espinal grave. As 
deformidades incluem a curvatura espinal excessiva nos planos coronal (escoliose) e 
sagital (cifose) e tambem a rotaęao do eixo espinal. A cifoescoliose pode ser idiopatica ou 
secundaria (paralitica) e associada a doenęas neuromusculares como a distrofia muscular 
e a poliomielite (Caps.423 e 429). 

A cifoescoliose idiopatica, na qual pode haver urna predominancia familiar, 
normalmente se manifesta no finał da infancia e inicio da adolescencia, envolvendo mais 
as mulheres que os homens em urna proporęao de 4:1. Embora um defeito na familia de 
genes de remodelaęao da cromatina ( CHD7 ) tenha sido associado a cifoescoliose 
idiopatica, outros genes tambem foram identificados. 

A cifoescoliose produz um dos comprometimentos mais graves e restritivos de todas 
as doenęas da parede toracica. A capacidade pulmonar total e a capacidade vital podem 
ser reduzidas para apenas 30% dos valores previstos. Essa patologia restritiva se torna 
mais grave a medida que o grau de angulaęao espinal aumenta. A idade do paciente, o 
grau de rotaęao espinal, a presenęa de fraqueza do musculo respiratório e o 
envolvimento das vertebras toracicas sao fatores que promovem o processo restritivo. A 
insuficiencia respiratória e urna causa comum da morbidez e mortalidade nos pacientes 
com cifoescoliose. 

Manifestaęóes clinicas 

Os individuos com cifoescoliose branda a moderada podem ter queixas de dor nas costas 
e problemas psicossociais como resultado de sua deformidade. Os adolescentes com 
cifoescoliose idiopatica branda normalmente tern capacidade normal para o exercicio, 
mas os casos moderados possuem capacidade reduzida para o exercicio, com limitaęóes 
adicionais devido ao descondicionamento. Nas deformidades graves, os pacientes podem 
ter dispneia no esforęo minimo ou em repouso. 

A cifoescoliose grave pode ser prontamente diagnosticada no exame fisico. Os achados 
tipicos sao a corcunda dorsal, que decorre das costelas anguladas e da assimetria dos 
ombros, bem como a inclinaęao do quadril relacionada a rotaęao espinal. Nos individuos 
mais jovens com deformidades espinais mais brandas, as alteraęóes iniciais podem ser 
sutis. O teste de Adam com inclinaęao para frente, no qual o examinador observa a 
assimetria da regiao toracica ou lombar enquanto o paciente inclina o tórax para frente 
ate que fique paralelo ao chao, pode aj udar a detectar as deformidades minimas. Na 
cifoescoliose grave, os sinais de insuficiencia cardiaca direita (Capitulo 58) podem estar 
presentes como cianose, veias distendidas do pescoęo, edema periferico e hepatomegalia. 

Os portadores de cifoescoliose sao particularmente propensos a hipoventilaęao 
durante o sono, principalmente o REM. Urna vez que as anormalidades relacionadas ao 
sono e seus efeitos na funęao cardiorrespiratória sao potencialmente trataveis, os 
individuos com cifoescoliose devem ser avaliados para a hipoventilaęao noturna bem 


antes do desenvolvimento hipercapnia diurna. 

Diagnóstico 

Embora a deformidade espinal muitas vezes seja prontamente aparente no exame lisico, 
seu grau deve ser avaliado pelo calculo do angulo da curvatura espinal (o angulo de 
Cobb) nas radiografias. Esse angulo e formado pela intersecęao das linhas paralelas as 
vertebras superior e inferior da curva escoliótica ou cifótica (Fig. 99-1). Angulos acima de 
100 graus sao geralmente associados a sintomas respiratórios; e acima de 120 graus a 
insuficiencia respiratória. Os fatores associados a progressao da deformidade espinal 
incluem fraąueza do musculo inspiratório, curvatura espinal grandę no momento da 
apresentaęao, imaturidade esąueletica e localizaęao toracica do apice da curva. Os 
individuos com fraąueza do musculo inspiratório e cifoescoliose sao mais propensos a 
desenvolver a insuficiencia respiratória que aąueles com urna foręa normal no musculo 
inspiratório. 



Posteroanterior 

FIGURA99-1 Desenhos esquematico da coluna, ilustrando as linhas construidas para medir o 
angulo de Cobb na escoliose e cifose. 

O angulo pode ser calculado a partir da interseęao das linhas paralelas as vertebras (mostrado para 
a cifose, a direita) ou perpendiculares (escoliose, a esguerda). 


T ratamento 








Os pacientes devem ser incentivados a permanecer fisicamente ativos, para 
minimizar o descondicionamento do musculo periferico. Alem disso, as medidas 
gerais de suporte, incluindo imunizaęao contra influenza e pneumococo (Capitulo 17), 
cessaęao do tabagismo (Capitulo 31), conservaęao do peso corporal normal (Capitulo 
227) e tratamento de infecęóes respiratórias em tempo habil, devem ser instituidas. Os 
pacientes com cifoescoliose grave e angulos de Cobb acima de 100 graus devem ser 
monitorados rigorosamente ąuanto as complicaęoes respiratórias. A insuficiencia 
respiratória pode ser precipitada pelas infecęóes respiratórias ou por medicamentos 
que produzam a depressao do sistema nervoso central. 

A hipoventilaęao noturna geralmente precede os achados da hipercapnia diurna e 
hipoxemia e deve ser tratada com VNI. As indicaęóes para instituir a VNI incluem os 
sintomas de hipoventilaęao noturna ou sinais de cor pulmonale (Capitulo 68) com 
PaC0 2 diurno elevado ou saturaęao noturna do oxigenio abaixo de 89% por cinco dias 
consecutivos. O oxigenio suplementar pode ser necessario se a hipoxemia persistir 
apesar da correęao da hipoventilaęao. A VNI pode reduzir o numero e a duraęao das 
hospitalizaęóes e melhorar a troca gasosa, os gases sanguineos durante o dia, a 
ąualidade de vida e a mortalidade (Tabela 99-2). 

Os tratamentos cirurgicos e nao cirurgicos (suporte dorsal) tern sido usados em 
pacientes esąueleticamente imaturos com cifoescoliose idiopatica, no esforęo de 
corrigir ou impedir a progressao da deformidade espinal. Os suportes tern sido usados 
para crianęas em crescimento com angulos de Cobb entre 25 e 40 graus, enąuanto 
cirurgia e usada nos adolescentes com angulos acima de 45 graus. Ainda nao esta claro 
o papel geral do tratamento cirurgico para eąuiparar a funęao a de individuos nao 
escolióticos e minimizar a possibilidade de insuficiencia respiratória. 

Prognóstico 

A cifoescoliose idiopatica tern um prognóstico melhor que a cifoescoliose secundaria a 
doenęas neuromusculares. Em geral, os individuos com cifoescoliose idiopatica branda 
possuem um curso geralmente benigno. Pacientes com deformidades moderadas ou 
graves correm um risco mais alto de desenvolver complicaęoes respiratórias. 

Na cifoescoliose secundaria, fatores como idade precoce de inicio, progressao rapida 
da curva durante o crescimento, progressao da escoliose após a maturidade esqueletica, 
curvas grandes no momento da apresentaęao e urna localizaęao toracica (nao 
toracolombar ou lombar) do apice da curva, sao fatores de risco para complicaęoes 
respiratórias. A insuficiencia respiratória pode ocorrer nos individuos com cifoescoliose 
branda ou moderada, devido a disfunęao concomitante do musculo respiratório. A foręa 
muscular deve ser avaliada nos individuos com insuficiencia respiratória e angulos de 
Cobb abaixo de 100 graus. Quando cor pulmonale se desenvolve (Capitulo 68) o 
prognóstico e ruim e a morte pode ocorrer dentro de um ano sem tratamento. 


Pectus excavatum 


Epidemiologia e fisiopatologia 

Pectus excavatum, uma deformidade da parede toracica que ocorre em aproximadamente 
0,5 a 2% da populaęao, e caracterizada pela depressao excessiva do esterno e suas 
cartilagens costais adjacentes. Aproporęao de homens para mulheres afetadas e de 4:1 e 
o histórico familiar e comum. O pectus excavatum produz o comprometimento funcional 
minimo do sistema respiratório. Ocasionalmente, um defeito restritivo estara presente 
nas reduęóes brandas na CV e na CPT. Os individuos com deformidades peitorais mais 
graves podem exibir uma reduęao branda na capacidade maxima para o exercicio. 

Manifestaęóes clinicas 

As preocupaęóes esteticas sao os motivos usuais para buscar aj uda medica. A dispneia 
com a atividade ou exercicio pode estar presente, mas geralmente e desproporcional a 
qualquer anormalidade mensuravel na funęao cardiopulmonar. No exame fisico, a 
depressao do esterno e prontamente aparente e existe uma excursao normal da caixa 
toracica durante a inspiraęao. Um grau brando de escoliose pode estar presente em 40 a 
60% dos individuos. 

Diagnóstico 

A tomografia computadorizada (TC) do tórax e o melhor meio para analisar a 
deformidade esternal. Os diametros anteroposterior e transverso da caixa toracica sao 
medidos no nivel da depressao esternal mais profunda. Normalmente, a razao do 
diametro transverso-anteroposterior e 2,5. Uma proporęao acima de 3,5 indica uma 
deformidade peitoral significativa. 


Tratamento e prognóstico 

A correęao cirurgica da deformidade e considerada para os pacientes com uma razao 
do diametro transverso-anteroposterior calculado atraves da TC acima de 3,5 
combinada com sintomas de dispneia ou evidencia laboratorial de restrięao cardiaca 
ou pulmonar. No entanto, nao existem evidencias convincentes de que a correęao da 
deformidade melhora a funęao cardiopulmonar ou a capacidade para o exercicio. As 
abordagens cirurgicas invasivas incluem a ressecęao da cartilagem costal e o 
reposicionamento do esterno. A necrose do esterno e a infecęao podem complicar os 
procedimentos cirurgicos invasivos e a osteotomia do esterno deve ser evitada no 
inicio da infancia, porque pode ser complicada pelo crescimento interrompido da caixa 
toracica. As abordagens minimamente invasivas inserem bastóes curvados de metal no 
esterno atraves de pequenas incisoes a cada lado da caixa toracica; com o passar do 
tempo, o bastao e girado para foręar o esterno para fora. Depois de aproximadamente 
dois anos, os bastóes sao removidos. O prognóstico e excelente nos individuos com 
deformidade apenas branda e nos pacientes que passaram pela correęao cirurgica 
minimamente invasiva das deformidades mais graves. 



Tórax instavel 


Epidemiologia e fisiopatologia 

O tórax instavel ocorre depois de um trauma em que houve fraturas duplas de tres ou 
mais costelas contiguas ou fraturas combinadas do esterno e de costelas. O resultado e 
um segmento instavel da parede toracica, que se move paradoxalmente para dentro na 
inspiraęao e para fora na expiraęao. Nos adultos, o tórax instavel e mais comumente urna 
consequencia de um trauma na parede toracica devido a acidentes automobilisticos ou 
quedas (Capitulo 112). 

No tórax instavel, a capacidade inspiratória e limitada e a CV pode ser reduzida em 
50% ou mais. As reduęóes na complacencia pulmonar, devido a contusao ou 
microatelectasia pulmonar concomitante, pioram a disfunęao restritiva e comprometem a 
troca gasosa. A localizaęao mais comum de um segmento instavel e a parede toracica 
lateral, e essa localizaęao e geralmente associada a mais desarranjos clinicos. Por outro 
lado, um segmento posterior instavel causa menos impacto no sistema respiratório por 
causa do apoio fornecido pelos musculos paraespinais. 

A hipoventilaęao e as alteraęóes induzidas pela instabilidade na funęao do musculo 
respiratório sao fatores-chave para o desenvolvimento da insuficiencia respiratória nos 
individuos com tórax instavel (E-Figura 99-1). O encurtamento excessivo dos musculos 
inspiratórios relacionados ao segmento instavel aumenta o trabalho respiratório. O 
trabalho elevado, em combinaęao com o suprimento reduzido de oxigenio devido a 
contusao pulmonar ou hipoventilaęao, predispóe os individuos ao desenvolvimento de 
fadiga da musculatura respiratória. A dor associada as fraturas de costela e o movimento 
desordenado do segmento instavel durante a expiraęao comprometem a tosse. 

Diagnóstico 

A inspeęao no leito e a palpaęao delicada da caixa toracica e abdome podem revelar o 
caracteristico movimento paradoxal do segmento instavel durante a respiraęao 
espontanea. As radiografias de tórax confirmam a presenęa de diversas fraturas de 
costelas, mas urna reconstruęao tridimensional da TC toracica pode fornecer urna 
visualizaęao melhor das lesóes toracicas, incluindo a contusao pulmonar. O diagnóstico 
pode ser menos aparente em um paciente sedado e mecanicamente ventilado, no qual o 
movimento paradoxal de um segmento da caixa toracica pode nao ocorrer porque a 
pressao alveolar e pleural positivas agem como um "apoio pneumatico" e permitem a 
inflaęao uniforme da parede toracica. No entanto, após a interrupęao da sedaęao, a 
respiraęao espontanea deve revelar o segmento instavel. 

T ratamento 

O tratamento nao cirurgico do tórax instavel consiste em analgesia adequada, 
depuraęao das secreęóes bronquiais e assistencia ventilatória mecanica, se necessario. 
O alivio da dor (Capitulo 29) pode ser obtido com medicamentos orais, bombas 
analgesicas controladas pelo paciente, bloqueios do nervo intercostal ou anestesia 



epidural. Freąuentemente, essas intervenęóes produzem um resultado bem-sucedido 
evitando a insuficiencia respiratória e a ventilaęao mecanica; a medida que a caixa 
toracica se recupera, a funęao e restaurada. Se a insuficiencia respiratória ocorrer, alem 
de a ventilaęao mecanica melhorar a troca gasosa, a pressao pleural positiva fornecida 
pelo ventilador durante a inspiraęao tambem estabiliza o segmento instavel. A 
ventilaęao fornecida por mascara nasal ou facial nos pacientes que estejam respirando 
espontaneamente melhora a troca gasosa e pode permitir a mobilizaęao e o acesso a 
fisioterapia. 

As tecnicas cirurgicas, nenhuma delas suportadas por evidencias de ensaios clinicos 
randomizados, incluem a toracotomia aberta com a estabilizaęao das costelas 
fraturadas. As indicaęóes da fbcaęao cirurgica nao sao totalmente definidas, mas os 
pacientes incapazes de progredir com o desmame da ventilaęao mecanica devido a 
instabilidade da parede toracica, ou submetidos a toracotomia para lesóes 
concomitantes, podem ser candidatos para a fixaęao cirurgica. 

Prognóstico 

A mortalidade geral decorrente do trauma na parede toracica e alta, variando de 7 a 14%. 
Se a contusao pulmonar concomitante estiver presente, o indice de mortalidade aumenta 
ainda mais e pode chegar a 70%. O alto indice de mortalidade associado tambem se deve 
parcialmente a coexistencia de outras lesóes, como fraturas dos ossos longos, 
traumatismo cranioencefalico ou ruptura de estruturas vasculares nobres (Capitulo 112). 
A idade avanęada e outro fator de prognóstico ruim. 

Nos pacientes com tórax instavel e sem contusao pulmonar, o comprometimento 
restritivo pode se resolver e a capacidade vital retornar aos valores basais dentro de seis 
meses após a lesao aguda. Por outro lado, individuos com tórax instavel e contusao 
pulmonar concomitante muitas vezes tern um comprometimento persistente da funęao 
pulmonar, que pode durar ate quatro anos após a lesao. A fbcaęao operatória da parede 
toracica pode reduzir a disfunęao respiratória de longa duraęao nesses individuos. 

Espondilite anquilosante 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A espondilite anquilosante (Capitulo 273) e urna doenęa inflamatória que envolve as 
estruturas ligamentosas de articulaęóes da coluna vertebral, sacroiliacas e perifericas 
grandes. Ela afeta mais os homens que as mulheres e a idade de inicio mais comum e 
entre 15 e 25 anos. Existe urna predisposięao genetica e o antigeno HLA-B27 esta presente 
em 95% dos caucasianos com espondilite anquilosante. A inflamaęao crónica da coluna 
vertebral e das articulaęóes perifericas pode causar a fibrose e a ossificaęao das 
estruturas adjacentes a coluna. A fusao das articulaęóes costovertebral e 
esternoclavicular produz a fixaęao relativa da caixa toracica na posięao inspiratória, com o 
movimento limitado da caixa toracica durante a inspiraęao e o comprometimento 
respiratório restritivo brando. O grau de restrięao e proporcional a atividade e duraęao da 


doenęa, e tambem ao grau de imobilidade da coluna e da caixa toracica. A cifose 
concomitante, que pode ocorrer na doenęa avanęada ou ser secundaria a osteoporose, 
pode comprometer mais ainda a funęao respiratória. Uma vez que a caixa toracica e 
menos distensivel, o diafragma encurta mais em um determinado volume corrente, 
aumentando assim o trabalho executado. A atrofia dos musculos intercostais secundaria 
a mobilidade reduzida da caixa toracica pode causar a fraqueza da musculatura 
inspiratória. 

Cerca de 1 a 4% dos pacientes com espondilite anquilosante desenvolvem a doenęa do 
lobo superior fibrobolhoso. A causa dessa doenęa apical e desconhecida, mas sua 
presenęa pode comprometer a troca gasosa. Ocasionalmente, os individuos com 
espondilite anquilosante desenvolvem a doenęa pulmonar intersticial nao apical 
(Capitulo 92). 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

A espondilite anquilosante e diagnosticada quando existe um histórico de dor e rigidez 
lombar por mais de tres meses, expansao limitada da parede toracica, movimento 
limitado da coluna lombar no piano sagital e frontal e evidencia radiografica de 
sacroileite. Os achados radiograficos incluem calcificaęoes e ossificaęóes das vertebras e 
dos tecidos paravertebrais. 

A dor lombar e a rigidez vertebral sao os sintomas mais comumente presentes. A 
dispneia pode estar presente a medida que a doenęa progride e a expansao da parede 
toracica torna-se mais restrita. O exame fisico pode revelar a perda da flexao lateral da 
coluna lombar, dor a palpaęao sobre as articulaęoes sacroiliacas e cifose. 

Tratamento e prognóstico 

Os programas de exercicios de fisioterapia podem aprimorar a aptidao 
cardiorrespiratória e a mobilidade da coluna. A espondilite anquilosante e tratada com 
agentes anti-inflamatórios nao esteroidais e agentes biológicos, como antagonistas do 
fator de necrose tumoral que aliviam sintomas, reduzem a inflamaęao na coluna e 
melhoram a qualidade de vida. 2 Esses agentes tambem sao associados a melhora na 
expansibilidade da caixa toracica. Os corticosteroides nao impedem a progressao da 
doenęa fibrobolhosa, que pode ser complicada por hemoptise significativa. A cirurgia 
toracica pode ser indicada para a hemoptise, mas a intervenęao cirurgica envolve um 
risco grandę, com 50 a 60% dos pacientes desenvolvendo fistulas broncopleurais. A 
espondilite anquilosante raramente leva a uma incapacidade, a menos que o individuo 
desenvolva a doenęa fibrobolhosa. 



Obesidade 

Fisiopatologia 

O grau de obesidade (Capitulo 227) pode ser avaliado com a medięao do indice de massa 


corpórea (IMC), que e a razao do peso corporal (PC) em ąuilos pelo ąuadrado da altura 
(A) em metros (PC/A 2 ). Os individuos com o IMC entre 18,5 e 24,9 kg/m 2 sao normais, e 
acima de 40 kg/m 2 sao classificados como portadores de obesidade grau 3. 

A obesidade pode ser acompanhada por alteraęóes na funęao pulmonar ou no controle 
respiratório. Tipicamente, ela reduz o volume pulmonar expiratório finał ou a capacidade 
residual funcional (CRF) e o volume de reserva expiratório (VRE). A capacidade pulmonar 
total (CPT) e a capacidade vital (CV) podem ser normais ou apenas levemente reduzidas, 
exceto nos casos mais graves. A obesidade pode ser acompanhada por alteraęóes no 
controle respiratório que resultam em niveis elevados de PaC0 2 (Capitulo 86). 

A dispneia e a intolerancia ao exercicio, que sao as queixas respiratórias mais 
frequentes dos individuos obesos, podem ser relacionadas a desordens na mecanica da 
parede toracica, disfunęóes pulmonares restritivas, controle respiratório alterado ou 
presenęa de mediadores inflamatórios como os que associam a obesidade a hiper- 
responsividade das vias aereas. A perda de peso (Capitulo 227) e a terapia ideał e 
melhora os volumes pulmonares, o desempenho dos musculos respiratórios, as trocas 
gasosas, a dispneia e a apneia do sono. Nos individuos com a sindrome de hipoventilaęao 
da obesidade (Capitulo 100), a ventilaęao nao invasiva com pressao positiva noturna pode 
reverter as anormalidades nas trocas gasosas. 

Pleura 

A pleura, que e urna fina membrana que cobre as superficies internas da cavidade 
toracica, consiste em urna camada de celulas mesoteliais suportadas por urna rede de 
tecido conjuntivo e fibroelastico. A pleura visceral reveste o pulmao, enquanto a parietal 
reveste a caixa toracica, o diafragma e as estruturas do mediastino. O espaęo fechado 
entre a pleura visceral e parietal e denominado espaęo pleural. O suprimento vascular da 
superficie pleural parietal vem da circulaęao sistemica e contem os nervos sensoriais e 
vasos linfaticos. Por outro lado, a pleura visceral e dotada dos vasos sanguineos da 
circulaęao pulmonar e nao possui nervos sensoriais. 

Derrame pleural 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A frequencia geral do derrame pleural na radiografia toracica varia de 0,3 a 1%, mas pode 
variar amplamente de acordo com a doenęa subjacente. O derrame pleural ocorre com 
mais frequencia nos pacientes com pneumonia (Capitulo 97) ou insuficiencia cardiaca 
(Capitulo 58). 

Normalmente, urna pequena quantidade de liquido no espaęo pleural forma urna 
camada fina entre as superficies pleurais visceral e parietal, e age como lubrificante para 
minimizar a fricęao entre a parede toracica e o pulmao enquanto se movem urn contra o 
outro durante a inspiraęao e a expiraęao. Existe um movimento continuo do liquido para 
dentro e fora do espaęo pleural. Esse fluxo depende da pressao oncótica e hidrostatica 


dentro da pleura parietal e visceral, bem como da pressao dentro do espaęo pleural 
propriamente dito. A pressao hidrostatica na pleura parietal e semelhante a circulaęao 
sistemica (30 cm H 2 0), enąuanto a da visceral e semelhante a pulmonar (10 cm H 2 0). 
Assim, a maior parte do liąuido no espaęo pleural e filtrada das estruturas vasculares de 
pressao mais alta para a pleura parietal. Urna vez que a pressao dentro do espaęo pleural 
propriamente dito e mais subatmosferica no apice que na base, a maior parte do liquido 
e filtrada a partir das zonas superiores menos dependentes do pulmao. O liquido e 
drenado principalmente atraves dos vasos linfaticos para a pleura parietal. Ele entra 
pelos orificios dos linfaticos na superficie da pleura parietal, que estao localizados abaixo 
da monocamada mesotelial. A renovaęao normal do liquido dentro do espaęo pleural e 10 
a 20 mL/dia, com apenas 0,2 a 1 mL permanecendo no espaęo pleural. 

Em circunstancias anormais, o liquido pode se acumular dentro do espaęo pleural. O 
aumento na pressao hidrostatica, a reduęao na pressao oncótica, a pressao reduzida no 
espaęo pleural, a permeabilidade elevada da membrana pleural ou a obstruęao dos vasos 
linfaticos pleurais promovem o acumulo de liquidos pleurais (Tabela 99-3). 


Tabela 99-3 

Mecanismos que promovem o acumulo do lfquido pleural 

CIRCULAęAO MICROYASCULAR 

Aumento na pressao hidrostatica (insuficiencia cardiaca) 

Reduęao na pressao oncótica (hipoalbuminemia grave) 

Aumento na permeabilidade (pneumonia) 

ESPAęO PLEURAL 

Pressao reduzida (colapso do pulmao) 

linfAtico 

Drenagem linfatica comprometida (derrame maligno) 

DIAFRAGMA 

Movimento do liquido a partir do espaęo peritoneal (hidrotórax hepatico) 


O aumento na pressao hidrostatica ou a reduęao na pressao oncótica resulta em um 
acumulo de liquido pleural pobre em proteinas, caracterizado como transudatos (Tabela 
99-4). Por exemplo, a insuficiencia cardiaca (Capitulo 58) pode produzir transudatos 
aumentando a pressao hidrostatica do sistema venoso pulmonar, a atelectasia (Capitulo 
90) pode promover os transudatos tornando a pressao pleural mais subatmosferica e, 
ocasionalmente, a pressao oncótica pode ser suficientemente reduzida para causar os 
transudatos (p. ex., com a hipoalbuminemia). As alteraęóes na permeabilidade da 
membrana pleural podem produzir derrames ricos em proteinas, que sao caracterizados 
como exsudatos e podem ser vistos nos estados inflamatórios como pneumonia. 





tuberculose ou artrite reumatoide. Os tumores podem interromper a integridade da 
camada mesotelial ou do epitelio capilar, resultando assim em exsudatos, ou podem 
bloąuear a drenagem linfatica atraves da interferencia nas aberturas dos linfaticos para o 
espaęo pleural ou da obstruęao dos canais linfaticos. 


Tabela 99-4 

Condięóes que causam a derrame pleural 


TRANSUDATOS 

Insuficiencia cardiaca 
Smdrome nefrótica 
Hidrotórax hepatico 
Smdrome da veia cava superior 
Dialise peritoneal 
Atelectasia 
Urinotórax 

EXSUDATOS 

Derrames parapneumónicos 
Simples 
Complicado 
Empiema 
Outras infecęóes 
Tuberculose 
Fungica 
Parasitas 
Nocardia 

Ruptura do esófago 
Malignidade 
Carcinoma 
Linfoma 
Mesotelioma 
Doenęa metastatica 

DISTURBIOS INFLAMATÓRIOS 

Doenęa do tecido conjuntivo 
Artrite reumatoide 
Lupus eritematoso sistemico 
Smdrome de Churg-Strauss 
Granulomatose de Wegener 
Febre familiar do Mediterraneo 
Doenęa ab dominat 

Abscesso subdiafragmatico (hepatico, esplenico) 
Pancreatite, pseudocisto pancreatico 
Pós-operatório 
Iatrogenico 

Induzido por farmacos 
Deslocamento da sonda enteral 
Intervenę5es de endoscopia esofagica 
Diversos 

Exposięao ao amianto 

Atelectasia 

lifusao do colesterol 












Quilotórax 
Smdrome de Dressler 
Smdrome de Meigs 
Embolos pulmonares 
Radiaęao 
Sarcoidose 

Encarceramento pulmonar 
Uremia 

Smdrome das unhas amarelas 


Manifestaęóes clinicas 

Os pacientes com derrame pleural podem ser assintomaticos ou apresentar dispneia. 
Quando a pleura parietal esta ativamente inflamada, a dor pode estar presente e e 
geralmente unilateral, aguda e piorą com a inspiraęao. As vezes, a efusao pode ser 
suficientemente grandę para contribuir com a insuficiencia respiratória. Os achados 
fisicos incluem macicez a percussao na area do derrame, junto com murmurios 
vesiculares reduzidos e fremito toracovocal ausente. 

Diagnóstico 

A radiografia do tórax e freąuentemente o primeiro metodo de imagem usado para 
detectar o derrame pleural (Fig. 99-2). O volume de liąuido no espaęo pleural precisa 
exceder 250 mL para ser visualizado na radiografia do tórax. Quando um derrame esta 
presente, ocorre o velamento do seio costofrenico na radiografia toracica posteroanterior 
(Fig. 99-3), e o sinal do menisco pode ser visto posteriormente na radiografia de tórax em 
perfil (Fig. 99-2B). O liąuido tambem pode se acumular nas fissuras maior ou menor. 
Ocasionalmente, os acumulos de liąuido pleural nas fissuras maior ou menor podem 
aparecer como urna massa pulmonar e serao denominados pseudotumores. Urna 
radiografia do tóraxem decubito lateral pode ser obtida para determinar se o liąuido esta 
fluindo livremente ou loculado. A TC do tórax fornece urna caracterizaęao muito melhor 
das anormalidades pleurais e parenąuimatosas porąue define melhor os derrames 
loculados, distinguindo atelectasia de derrame pleural e derrame loculado de abscesso 
pulmonar (Fig. 99-4). 






FIGURA99-2 Paciente com derrame pleural bilateral observado na radiografia posteroanterior (A) e 
lateral (B) do tórax. 



FIGURA99-3 Tomografia computadorizada do tórax mostrando derrame pleural no mesmo 
paciente que na Fig. 99-2. 










FIGURA99-4 Angiotomografia computadorizada do tórax de um paciente com mesotelioma. Existe 
um espessamento difuso da pleura e do pericardio a direita, com uma aparencia semelhante a uma 
pelicula. 

Uma amostra do liąuido do espaęo pleural por toracentese e o segredo para determinar 
a etiologia do derrame pleural. Os testes necessarios para firmar um diagnóstico exigem 
uma ąuantidade relativamente peąuena de liąuido (30 a 50 mL). Volumes maiores de 
liąuido podem ser removidos (1 a 1,5 L) na tentativa de aliviar os sintomas. A remoęao de 
volumes acima de 1,5 L pode resultar no edema pulmonar de reexpansao. A maioria das 
toracenteses pode ser realizada no leito, usando a orientaęao do ultrassom para 
aumentar a seguranęa do procedimento. Nos casos em que o derrame e peąueno ou o 
fluido e loculado, uma varredura por TC pode aj udar a orientar o cateter de toracentese 
para o liąuido ąue, sob outros aspectos, seria dificil de drenar. As contraindicaęoes 
relativas a toracentese diagnóstica incluem a diatese hemorragica, um volume muito 
peąueno de liąuido pleural e uma baixa relaęao risco-beneficio. 

Uma vez que liąuido e obtido, o diagnóstico definitivo pode ser firmado e o liąuido 
pode ser classificado como um transudato ou exsudato (Tabela 99-5). Para diferenciar um 
exsudato de um transudato, o fluido pleural precisa ser analisado ąuanto a proteina e a 
desidrogenase latica (DHL). Os valores sericos simultaneos de proteina e DHL tambem 
precisam ser obtidos. Um exsudato e caracterizado por uma relaęao proteina do liąuido 
pleural/proteina serica acima de 0,5, ou uma relaęao liąuido pleural/DHL serica acima de 
0,6 e a DHL do liąuido pleural acima de dois teręos do valor serico normal para DHL. Um 
exsudato tambem pode ser definido se o colesterol no liąuido pleural for maior que 45 
mg/dL, proteina maior que 2,9 g/dL ou DHL pleural maior que dois teręos do limite 
superior no soro. 



Tabela 99-5 

Caracteristicas de exsudatos no liquido pleural 


CRITERIOS DE LIGHT 

Proteina 

>0,5 lląuido pleural/valor serico 

DHL 

>0,6 lląuido pleural/valor serico 

DHL 

>2/3 limite superior do valor serico normal 

REGRADOS DOIS TESTES 

DHL 

>0,45 do limite superior do valor serico normal 

Colesterol 

>45 mg/dL 

CRITERIOS DE TRES ETAPAS 

DHL 

>0,45 do limite superior do valor serico normal 

Colesterol 

>45 mg/dL 

Proteina 

>2,9 g/dL 


DHL= Desidrogenase latica 


Transudatos 

O derrame pleural que se acumula graęas as alteraęóes nas foręas osmóticas e 
hidrostaticas geralmente forma transudatos. O derrame pleural transudativo e mais 
comumente decorrente da insuficiencia cardiaca, na qual o derrame pleural e 
frequentemente bilateral ou, se unilateral, envolve preferencialmente o hemitórax 
direito. Os transudatos tambem podem ser vistos na cirrose (Capitulo 156), sindrome 
nefrótica (Capitulo 123), mixedema (Capitulo 233), embolia pulmonar (Capitulo 98), 
obstruęao da veia cava superior e dialise peritoneal (Capitulo 133). Na cirrose, a ascite 
pode atravessar do peritónio para o espaęo pleural atraves de pequenos defeitos no 
diafragma (hidrotórax hepatico) (Tabela 99-4). As causas incomuns de transudatos 
incluem a dialise peritoneal e a atelectasia. Embora a malignidade geralmente cause 
exsudato, ela ocasionalmente produz um transudato. O urinotórax, que e urna causa rara 
de transudato, resulta da obstruęao do sistema urinario. 

Exsudatos 

O derrame pleural e caracterizado como exsudato quando preenche um dos seguintes 
criterios: relaęao liquido pleural/proteina serica acima de 0,5, relaęao liquido pleural/DHL 
serica acima de 0,6 ou concentraęao de DHL do liquido pleural acima de dois teręos do 
valor serico normal. O nivel de colesterol tambem pode ser elevado nos exsudatos (>45 
mg/dL). A analise do liquido pleural ajuda a distinguir as causas dos exsudatos pleurais 
(Tabela 99-6). 


















Tabela 99-6 

Correlaęao das caracteristicas dos exsudatos pleurais com a doenęa especifica 


TESTE 

DOENęA 

pH < 7,2 

Empiema, malignidade, ruptura do esófago; pleurite reumatoide, lupica e tuberculosa 

Glicose (<60 mg/dL) 

Infecęao, pleurite reumatoide, derrame tuberculoso e do lupus, ruptura do esófago 

Amilase (>200 pg/dL) 

Doenęa pancreatica, ruptura do esófago, malignidade, gestaęao ectópica rota 

Celulas de FR, FAN, LE 

Doenęa vascular do colageno 

i Complemento 

LES, AR 

CGV (>5000/pL) 

Trauma, malignidade, embolos pulmonares 

Quilotórax (triglicerldeos > 110 mg/dL) 

Tuberculose, rompimento do ducto toracico (trauma, malignidade) 

Citologia ou biópsia (+) 

Malignidade 

ADA (>50 pg/L) 

Tuberculose 


ADA= adenosina deaminase; FAN = anticorpo antinuclear; AR = artrite reumatoide; CGV = contagem de glóbulos 
vermelhos; FR, fator reumatoide; LES = lupus eritematoso sistemico. 


Derrame Parapneumónico 

O derrame parapneumónico, que e o tipo mais comum de derrame pleural exsudativo, 
ocorre em ate 40% dos pacientes com pneumonia. Ele tipicamente ocorre nos pacientes 
com pneumonia bacteriana (Capitulo 97) e pode ser classificado como complicado ou nao 
complicado. No derrame parapneumónico nao complicado, o pH e geralmente maior que 
7,3, o conteudo de glicose maior que 60 mg/dL e o DHL do liquido pleural abaixo de 1000 
IU/L. Os derrames nao complicados geralmente tern fluxo livre, nao exigem drenagem e 
respondem a mesma terapia com antibióticos que a própria pneumonia. No entanto, os 
derrames parapneumónicos nao complicados as vezes podem sofrer urna transięao para 
derrames complicados. Os derrames complicados sao caracterizados por um pH abaixo 
de 7,2 e frequentemente um baixo teor de glicose. Eles geralmente nao respondem 
apenas ao tratamento com antibióticos, mas precisam de drenagem para impedir a 
formaęao de um empiema ou espessamento pleural. 

Empiema 

O empiema esta presente quando o pus evidente e aspirado do espaęo pleural, ou 
quando encontram-se bacterias no liquido pleural. A pneumonia causada por infecęao 
com Streptococcus pneumoniae (Capitulo 297) ou Staphylococcus aureus (Capitulo 296) pode 
provocar o empiema. Os individuos com pneumonia aspirativa correm o risco de 
empiema causado por organismos anaeróbios e os pacientes com tuberculose (Capitulo 
332) podem desenvolver um empiema tuberculoso. Os estafilococos resistentes a 
meticilina, a pneumonia por especies de Klebsiella e as infecęóes por especies de 
Pseudomonas podem causar um empiema dificil de tratar. As causas infecciosas incomuns 
de derrame pleural incluem especies de Actinomyces (Capitulo 337), Nocardia (Capitulo 















338), amebiase (Capitulo 360), Echinococcus (Capitulo 362) e paragonimiase (Capitulo 364). 

Os individuos com empiema freąuentemente se queixam de dor toracica pleuritica e 
tern febre refrataria por varios dias no curso de sua pneumonia. Os pacientes 
imunocomprometidos podem desenvolver o empiema mais cedo e mais rapidamente. 
Quando o empiema esta presente, ele reąuer urna drenagem imediata com um tubo 
toracico. Se a drenagem com tubo toracico nao tiver exito para resolver o empiema, a 
videotoracoscopia assistida (VATS) (Capitulo 101) e preferivel, com a estreptoąuinase 
intrapleural reservada para os pacientes que sejam maus candidatos para essa cirurgia ou 
em situaęóes em que ela nao estej a disponivel. 3 

Derrame Pleural por Tuberculose 

A tuberculose (Capitulo 332) pode causar derrame pleural em ate 30% dos pacientes que 
residem em locais endemicos. Normalmente, o derrame pleural nao se deve a infecęao 
direta por micobacterias, mas sim ao aumento na permeabilidade vascular da membrana 
pleural por causa de urna reaęao de hipersensibilidade as proteinas micobacterianas. No 
liquido pleural geralmente predominam linfócitos e a cultura e muitas vezes negativa 
para bacilos acido-alcool resistentes. Os niveis de adenosina deaminase (ADA) acima de 
50 U/L podem ser uteis para identificar derrame pleural secundario a tuberculose. O 
empiema tuberculoso, que e diferente de urna derrame pleural tuberculoso, e 
caracterizado pela extensao direta da infecęao a partir dos linfonodos toracicos ou a 
disseminaęao hematogenica da tuberculose para o espaęo pleural. 

Malignidade 

Os derrames pelurais malignos sao a segunda causa mais comum da formaęao de 
exsudatos. Raramente derrame neoplasico pode ser um transudato. O cancer de pulmao 
(Capitulo 197) e a causa mais frequente de derrame pleural neoplasico, e outras 
malignidades que podem envolver o espaęo pleural incluem cancer de mama (Capitulo 
204), ovario (Capitulo 205), gastrico (Capitulo 198) e linfoma (Caps. 191 e 192). Quando a 
malignidade envolve o espaęo pleural, o prognóstico e ruim. No entanto, o achado de 
derrame pleural em um individuo com malignidade subjacente nao implica 
necessariamente que existe um processo metastatico maligno envolvendo o espaęo 
pleural. O derrame benigno em pacientes com malignidade subjacente pode ser 
decorrente de atelectasia, pneumonia pós-obstrutiva, hipoalbuminemia, embolia 
pulmonar (Capitulo 98), obstruęao linfatica e complicaęoes da radioterapia (Capitulo 19) 
ou quimioterapia. Por esse motivo, e importante obter urna amostra do liquido pleural 
nesses individuos. O diagnóstico de derrame pleural maligno e estabelecido 
demonstrando as celulas malignas no liquido pleural. Aproximadamente 60% dos 
derrames pleurais malignos podem ser diagnosticados com urna toracentese, e a 
sensibilidade aumenta para 80% com a toracentese repetida. Se necessario, urna biópsia 
da pleura pode ser util para identificar a malignidade. A biópsia da pleura e idealmente 
obtida pela toracoscopia cirurgica (Capitulo 101) e nao de maneira cega (p. ex., usando 
urna agulha de Cope ou Abrams). 


Disturbios Inflamatórios Sistemicos 

O derrame pleural pode ser visto em ate 15% dos pacientes com artrite reumatoide 
(Capitulo 272), com predominio masculino. Geralmente, o derrame pleural aparece 
dentro de cinco anos após o inicio da doenęa, mas ocasionalmente ocorre antes do inicio 
da doenęa articular. O fator reumatoide no liąuido pleural e freąuentemente maior que 
1:320 e a glicose do liąuido pleural e baixa (<60 mg/dL, ou a relaęao liąuido 
pleural/glicose serica e <0,5). Outras causas da glicose baixa no liąuido pleural incluem 
derrames parapneumónicos complicados ou empiema, derrames neoplasicos, pleurite 
tuberculosa, pleurite do lupus e ruptura do esófago. Os derrames pleurais podem ser 
vistos em 15 a 50% dos pacientes com lupus eritematoso sistemico (LES). As celulas do 
lupus eritematoso e os baixos niveis de complemento (C3 e C4) podem ser vistos nos 
derrames pleurais decorrentes de LES. A granulomatose de Wegener, a sindrome de 
Sjógren e a sarcoidose sao causas menos comuns das derrame pleural. 

Pancreatite 

Os pacientes com pancreatite ou pseudocistos pancreaticos (Capitulo 146) podem 
desenvolver derrame pleural exsudativo que freąuentemente envolve o hemitórax 
esąuerdo. Urna concentraęao de amilase no liąuido pleural que seja maior que o limite 
superior da normalidade para a amilase serica e coerente com a pancreatite aguda ou 
crónica como causa do derrame. A amilase tambem pode ser vista no liąuido pleural com 
ruptura ou malignidade do esófago. A doenęa pancreatica e associada a amilase da 
isoenzima pancreatica, enąuanto a malignidade e a ruptura do esófago sao caracterizadas 
por urna predominancia de isoenzimas da amilase salivar. 

Quilotórax 

O quilotórax tern urna aparencia leitosa e branca e e caracterizado por altos niveis de 
triglicerideos (>110 mg/dL) e ąuilomicrons. O quilotórax e causado pelo vazamento da 
linfa do ducto toracico para o espaęo pleural, mais comumente relacionado a 
malignidade do mediastino, mas ocorrendo tambem depois de um trauma do ducto 
toracico. As principais complicaęóes do quilotórax sao a desnutrięao e o 
comprometimento imunológico ąuando a gordura, a proteina e os linfócitos sao 
esgotados por causa da toracentese repetida ou da drenagem com tubo toracico. O 
derrame pleural ąuiloso pode ser diferenciado do pseudoąuiloso, ąue tern urna aparencia 
branca mas sao desprovida de ąuilomicrons e indica um derrame duradouro e crónico. 

Hemotórax 

O sangue no tórax e facilmente reconhecido durante urna toracentese. O hemotórax tern 
um hematócrito do liąuido pleural que e pelo menos metade do hematócrito circulante. 
Por outro lado, o derrame pleural sanguinolento e vermelho, mas tern um valor menor de 
hematócrito. Um derrame pleural sanguinolento freąuentemente sugere um processo 
maligno. Outras causas incluem trauma, infarto pulmonar (Capitulo 98), tuberculose 
(Capitulo 332), doenęa vascular do colageno (Caps.272 e 274) e disturbios hematológicos. 


Geralmente, o sangue removido do espaęo pleural nao coagula, enąuanto o sangue 
decorrente do trauma da toracentese propriamente dita coagula ąuando coletado. Uma 
vez que o sangue no espaęo pleural nao coagula, ele pode ser removido pelos vasos 
linfaticos se o volume for peąueno. Hemotórax maiores exigem a drenagem com tubo 
toracico. 

Exposięao ao Amianto 

O derrame pleural pode ocorrer após a exposięao ao amianto. E freąuentemente 
peąueno, unilateral e sorossanguineo, com menos de 6.000 celulas/mL. O derrame tende 
a se resolver dentro de um ano, resultando em placas pleurais que podem se calcificar 
com o passar do tempo. A possibilidade de mesotelioma maligno deve ser excluida 
nesses individuos. 

Outras Causas de Exsudatos Pleurais 

A sindrome de Meigs e a triadę de tumor ovariano (Capitulo 205), ascite e derrame 
pleural. O derrame, que geralmente e grandę e do lado direito, e formado ąuando o 
liąuido se move do abdome para o espaęo pleural atraves dos defeitos diafragmaticos. A 
sindrome de Meigs geralmente ocorre em mulheres pós-menopausa e se resolve após a 
remoęao do tumor. 

A sindrome de Dressler pode ocorrer de tres a 30 dias após uma cirurgia cardiaca 
aberta ou o infarto do miocardio. O paciente normalmente experimenta a dor pleuritica e 
tern um derrame peąueno a moderado do lado esąuerdo. O tratamento e o mesmo 
realizado para o derrame pericardico que acompanha o ąuadro (Capitulo 77). 

Auremia (Capitulo 132), que pode causar uma polisserosite com derrame pleural, deve 
ser diferenciada do transudato comumente visto na sindrome nefrótica (Capitulo 123). 
Os processos subdiafragmaticos como abscesso hepatico ou esplenico (Capitulo 154) 
podem causar derrame. O encarceramento ocorre ąuando um lobo ou segmento nao e 
capaz de se expandir devido a um revestimento pleural visceral restritivo ou a uma massa 
endobrónąuica. A pressao intrapleural negativa elevada, associada ao encarceramento, 
promove a formaęao de uma efusao. Alguns medicamentos, incluindo amiodarona, 
bleomicina, dantrolene, hidralazina, isoniazida, metotrexato, metisergida, mitomicina, 
procainamida e procarbazina, podem causar derrame pleural. O tratamento consiste em 
descontinuar o agente ofensivo, embora o tratamento com corticosteroides orais possa 
ser necessario (Capitulo 262). 


Tratamento e prognóstico 

O empiema e os derrames parapneumónicos complicados exigem drenagem 
toracica, combinada com o tratamento antibiótico apropriado. As opęóes de 
tratamento para o derrame pleural maligno incluem observaęao, pleurodese ąuimica 
com derivados de talco ou tetraciclina, cateter de drenagem no ambulatório e 
tratamento da malignidade subjacente. Uma resposta completa ocorre em talvez 50% 



dos pacientes. O pH baixo do liąuido pleural (< 7,2) tende a causar uma resposta ruim 
a pleurodese ąuimica. Os derrames neoplasicos com tendencia de responder a 
ąuimioterapia sistemica incluem aąueles relacionados ao cancer de mama (Capitulo 
204) e ao carcinoma de peąuenas celulas do pulmao (Capitulo 197). Os derrames 
malignos relacionados aos linfomas e a obstruęao da drenagem linfatica do espaęo 
pleural tambem podem responder ao tratamento da doenęa subjacente. O tratamento 
dos derrames inflamatórios e focado no uso dos agentes anti-inflamatórios e 
corticosteroides (Caps. 272 e 274). O tratamento dos derrames ąuilosos pode envolver a 
drenagem, embora a desnutrięao seja uma possivel conseąuencia. A tentativa de 
reduzir a formaęao de quilo pode ser realizada por hiperalimentaęao intravenosa, 
ingestao reduzida de gorduras e ingestao de acidos graxos de cadeia media a leve, que 
sao absorvidos diretamente da circulaęao portal. A ligaęao do ducto toracico deve ser 
considerada para o quilotórax traumatico. 


Mesotelioma 

Epidemiologia e fisiopatologia 

Os mesoteliomas malignos sao neoplasias que surgem da membrana serosa das 
cavidades corporais. Entre os mesoteliomas, 80% se originam no espaęo pleural e a 
maioria dos demais surge do peritónio. Os individuos geralmente tern mais de 55 anos e 
frequentemente um histórico de exposięao ao amianto em um passado distante 
(frequentemente, 30 ou 40 anos atras). O tabagismo nao e um fator de risco para 
desenvolver mesotelioma mas, quando aliado a exposięao ao amianto, aumenta o risco de 
cancer de pulmao. Aproximadamente 3.000 casos de mesotelioma ocorrem nos EUA a 
cada ano. A incidencia anual esta diminuindo nos EUA graęas ao controle melhor da 
exposięao ocupacional, mas ainda aumenta em outros paises em que existem menos 
regulamentos. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os pacientes com mesotelioma frequentemente se queixam de dispneia, perda de peso e 
dor. 

O mesotelioma maligno pode se apresentar como uma massa extremamente grandę ou 
um derrame pleural que ocupa todo o hemitórax, as vezes. A TC do tórax pode 
demonstrar o espessamento pleural localizado ou circunferencial associado a varias 
placas pleurais calcificadas (Fig. 99-4). A toracoscopia e o meio mais eficiente de obter 
diagnóstico. Os niveis elevados de acido hialurónico no liquido pleural, bem como 
microscopia eletrónica do tecido da biópsia, podem aj udar a fazer a dificil distinęao entre 
o adenocarcinoma metastatico e o mesotelioma. 

Uma fraęao dos mesoteliomas e benigna. Os mesoteliomas benignos sao geralmente 
grandes e pedunculados no momento do diagnóstico. 


Tratamento e prognóstico Mir 

Infelizmente, nenhuma terapia especifica, drurgica ou ąuimioterapica, teve grandę 
sucesso no mesotelioma maligno e a sobrevivencia media e apenas de oito a 12 meses 
depois do diagnóstico. 4 A pleurodese com talco e a pleurectomia sao geralmente 
realizadas para um tratamento paliativo e o controle dos sintomas relacionados ao 
derrame pleural. Em pacientes altamente selecionados com doenęa localizada e sem 
comorbidades, a ressecęao drurgica ou a pneumonectomia extrapleural radical podem 
ser tentadas. A terapia de radiaęao pode fornecer um alivio para os sintomas e tern 
sido usada após as tentativas de cirurgia curativa. O tratamento do mesotelioma 
benigno envolve a ressecęao drurgica. 


Pneumotórax 

Pneumotórax se refere ao acumulo de ar no espaęo pleural. Normalmente, a pressao 
dentro do espaęo pleural e ligeiramente subatmosferica. No entanto, ąuando algo maior 
que urna ąuantidade muito peąuena de ar se acumula dentro do espaęo pleural, a 
pressao dentro dele se torna positiva e existe urna compressao do pulmao subjacente. 

Epidemiologia e fisiopatologia 

O pneumotórax e freąuentemente associado a um trauma contuso ou penetrante. No 
trauma penetrante, o ar pode vazar para o espaęo pleural atraves da parede toracica ou 
do pulmao danificado. Os pacientes com doenęa pulmonar subjacente, submetidos a 
ventilaęao mecanica, podem desenvolver agudamente um pneumotórax ąuando a 
pressao elevada rompe o tecido pulmonar, levando assim a um vazamento (Capitulo 105). 

O pneumotórax tambem pode ocorrer espontaneamente ou secundario a urna doenęa 
pulmonar subjacente. Tipicamente, o pneumotórax espontaneo ocorre em homens altos, 
jovens e magros, supostamente como resultado de bolhas apicais preexistentes. As 
doenęas associadas ao pneumotórax incluem enfisema (Capitulo 88), fibrose cistica 
(Capitulo 89), inflamaęao granulomatosa, pneumonia necrotizante, fibrose pulmonar 
(Capitulo 92), doenęa granulomatosa eosinofilica, sarcoidose (Capitulo 95) e 
endometriose (Capitulo 244). 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os sintomas geralmente incluem falta de ar aguda e dor toracica intensa. O exame fisico 
e caracterizado por taąuicardia, murmurios vesiculares reduzidos, fremito toracovocal 
reduzido, atrito pleural, enfisema subcutaneo, hipertimpanismo a percussao e um desvio 
da traąueia na direęao do hemitórax nao envolvido. 

O ar dentro do espaęo pleural separa a pleura visceral da parietal e aparece como urna 
area de lucencia na radiografia do tórax (Fig. 99-5). Em um pneumotórax peąueno, a 
lucencia e mais bem apreciada no apice do pulmao ąuando o paciente esta na posięao 
vertical (Fig. 84-11 no Capitulo 84). A radiografia em expiraęao e particularmente util para 
diagnosticar um pneumotórax peąueno. Durante a expiraęao, a densidade do pulmao 


aumenta por causa da reduęao no volume, destacando assim a diferenęa entre o gas 
pleural e o parenąuima pulmonar. Quando uma radiografia toracica portatil e obtida com 
o paciente na posięao supina, por exemplo na UTI, a area lucente pode ser mais 
perceptivel na parte interior da caixa toracica (sinal do sulco superior). 



FIG U RA 99-5 Uma radiografia anteroposterior portatil do tórax, demonstrando um pneumotórax no 
lado direito. 

Observe que o pulmao direito sofreu um colapso e tern menos da metade do tamanho do hemitórax 
direito. Alem disso, um pneumoperitóneo e visto como um acumulo de ar embaixo do 
hemidiafragma direito. 

Um pneumotórax hipertensivo e definido como um pneumotórax associado ao desvio 
do mediastino e ao comprometimento hemodinamico, geralmente porąue a pressao 
intratoracica elevada comprime a veia cava e o atrio. Isso resulta em extravazamento 
constante do ar para o espaęo pleural. 

Tratamento e prognóstico 

Se o pneumotórax for peąueno e o paciente nao demonstrar sinais de desconforto 
respiratório, a drenagem toracica nao e necessaria e apenas a observaęao pode ser 
suficiente. Se o pneumotórax ocupar mais de 50% do hemotórax, o paciente 
desenvolver sintomas ou um pneumotórax hipertensivo se desenvolver, a drenagem 
toracica sob selo d'agua e indicada. Se o vazamento continuar apesar da drenagem, 
uma fistula broncopleural pode ser suspeita. Nesse caso, a pleurodese ąuimica ou a 
correęao cirurgica, geralmente por videotoracoscopia assistida (VATS), pode ser 
necessaria (Capitulo 101). 







Mediastino 

O mediastino, que e a parte central da cavidade toracica, fica entre o pulmao direito e o 
esąuerdo. Ele contem o coraęao e a aorta, o esófago, a traąueia, linfonodos, o timo e os 
grandes vasos. E margeado pelas duas cavidades pleurais lateralmente, o diafragma no 
piano interior e a entrada toracica no superior. 

Massas mediastinais 

Fisiopatologia 

Para fins clinicos, o mediastino foi dividido em tres compartimentos: anterior, medio e 
posterior (E-Figura 99-2). O compartimento anterior contem o timo, as extensóes 
subesternais da tireoide, os vasos sanguineos, o pericardio e linfonodos. O medio contem 
o coraęao, os grandes vasos, a traąueia, os brónąuios principais, linfonodos e os nervos 
frenico e vago. O posterior contem as vertebras, a aorta descendente, o esófago, o ducto 
toracico, a veia azigos e hemiazigos, a poręao interior do vago, a cadeia simpatica e 
linfonodos. 

Manifestaęóes clinicas 

As massas mediastinais normalmente nao sao acompanhadas por sintomas, e a maioria e 
incidentalmente encontrada na radiografia ou TC do tórax. Se estiverem presentes, no 
entanto, os sintomas incluem dor no peito, tosse, rouąuidao, estridor, disfagia e dispneia. 
Um teręo dos pacientes com timoma mediastinal tern sintomas ou fraąueza decorrente 
da miastenia gravis (Capitulo 430) e os portadores de linfoma do mediastino (Caps.191 e 
192) podem ter sintomas sistemicos como febre, sudorese noturna e perda de peso. 
Ocasionalmente, urna massa pode produzir obstruęao da veia cava superior com o edema 
facial resultante e dilataęao das veias do pescoęo e tórax (Fig. 99-6). 



FIGURA99-6 Obstruęao da veia cava superior no carcinoma broncogenico. 

Observe o edema da face e do pescoęo e o desenvolvimento da circulaęao colateral nas veias da 
parede toracica. 


Diagnóstico 

Uma vez que a massa e identificada na radiografia ou TC do tórax, urna avaliaęao 
adicional e obrigatória. Se houver suspeita de um processo benigno, uma TC de 
acompanhamento pode ser indicada. Se houver suspeita de processo maligno, a avaliaęao 
radiológica pode incluir angiografia, tomografia por emissao de pósitrons ou ressonancia 
magnetica. A biópsia pode ser obtida com mediastinoscopia, mediastinotomia ou 
aspiraęao transbrónąuica com agulha guiada por ultrassom. A amostragem direta atraves 
da aspiraęao com agulha orientada pela TC transtoracica pode ser util para avaliar as 
massas mediastinais anteriores ou posteriores. A avaliaęao e o diagnóstico diferencial das 
massas mediastinais sao orientados pelo compartimento em que surgem (Tabela 99-7). O 
compartimento mediastinal anterior inclui lesóes como timomas, tumores de celula 
germinativa, linfomas e tecido intratoracico da tireoide. Os timomas constituem cerca de 
20% das neoplasias mediastinais em adultos, nos quais sao as neoplasias primarias 
mediastinais anteriores mais comuns. Os pacientes com linfoma frequentemente 
apresentam o envolvimento do mediastino, mas apenas 5 a 10% dos pacientes com 
linfoma apresentam lesóes mediastinais primarias. Os teratomas, responsaveis por 10% 
dos tumores mediastinais, podem conter celulas escamosas, foliculos capilares, 
glandulas sudoriparas, cartilagem e calcificaęóes lineares; cerca de um teręo e maligno. O 
bócio intratoracico (Capitulo 233) (Fig. 99-7) pode comprimir a traqueia e causar estridor, 
tosse, dispneia e, ocasionalmente, obstruęao da veia cava superior. As massas anteriores 
no angulo cardiofrenico direito, que sao raras e podem ser associadas aos defeitos 
pericardicos ou obesidade, podem ser decorrentes da herniaęao do conteudo do figado 
ou intestino atraves dos forames de Morgagni. 


Tabela 99-7 

Causas das massas mediastinais 


ANTERIOR 

MEDIO 

POSTERIOR 

Teratoma 

Cisto pericardico 

Tumor neurogenico 

Timoma 

Hiperplasia dos linfonodos 

Tumor de esófago 

Tumor de tireoide 

Tumor broncogenico 

Tumor broncogenico 

Bócio 

Cisto broncogenico 

Cisto broncogenico 

Aneurisma 

Aneurisma 

Aneurisma 

Linfoma 

Linfoma 

Linfoma 

Tumor da paratireoide 


Meningocele 

Lipoma 


Cisto enterico 

Hernia de diafragma de Morgagni 


Diverticulos esofagicos 



Hernia de diafragma de Bochdalek 



FIGURA99-7 Tomografia computadorizada do tórax de um paciente com massa mediastinai 
anterior, que foi comprovada como um bócio subesternal. 

No mediastino posterior, os tumores neurogenicos sao as lesóes mais comuns. Muitos 
desses tumores sao benignos e se originam na bainha de nervos ou nas celulas do 
ganglio simpatico (ganglioneuroma). As massas mediastinais posteriores tambem 
incluem cistos, meningocele, linfoma (Caps. 191 e 192), aneurisma aórtico (Capitulo 78) e 
disturbios do esófago (Capitulo 140) como diverticulos e neoplasma. A herniaęao do 
conteudo abdominal para o tórax pode resultar em massas mediastinais posteriores. A 




















herniaęao do conteudo abdominal atraves dos forames de Bochdalek resulta em uma 
massa na area posterolateral do diafragma, geralmente no lado esąuerdo; esta e a hernia 
congenita mais comum e pode conter o baęo ou rim. A herniaęao do estómago atraves do 
hiato do esófago (Capitulo 140), que e o tipo mais comum de herniaęao diafragmatica, 
produz uma massa posterior ao coraęao, freąuentemente com um nivel de ar/liąuido. 

Os cistos benignos podem ocorrer nos compartimentos anterior, medio ou posterior. 
Os cistos pericardicos, que muitas vezes sao localizados no angulo cardiofrenico, contem 
liquido transparente. Os cistos broncogenicos ocorrem no compartimento medio ou 
posterior e sao cheios de liquido e revestidos por epitelio respiratório; eles geralmente se 
desenvolvem ao redor da area paratraqueal ou carina e nao se comunicam com a arvore 
brónquica. 

T ratamento 

O tratamento de uma massa mediastinal muitas vezes depende da patologia 
subjacente. Algumas lesóes, como timomas, teratomas, cistos, tumores neurogenicos e 
hernias, exigem a ressecęao cirurgica. Outros, como o linfoma, sao tratados com 
radioterapia ou quimioterapia. Alguns podem ser monitorados com o passar do 
tempo. 



Mediastinite 

A mediastinite aguda e mais comumente causada pela infecęao bacteriana. As infecęóes 
mediastinais podem ser iatrogenicas depois da esternotomia ou procedimentos invasivos 
envolvendo o esófago e a arvore traqueobrónquica. A ruptura do esófago ou traqueia por 
causa do trauma ou necrose do tecido pode causar mediastinite. O tratamento da 
mediastinite aguda requer antibióticos, drenagem pleural e evacuaęao do tecido 
necrótico. A mediastinite crónica (fibrosante) e uma doenęa progressiva que pode ser 
idiopatica ou causada por infecęao granulomatosa, neoplasia, radioterapia ou farmacos 
(como o metisergida). Os pacientes com mediastinite crónica permanecem 
assintomaticos ate que as estruturas vasculares ou neurológicas sejam afetadas, e o 
diagnóstico e o tratamento com frequencia requerem uma exploraęao cirurgica. 

Pneumomediastino 

O pneumomediastino ocorre quando o ar se infiltra nas estruturas mediastinais depois 
de uma ruptura de esófago, traqueia ou tecido alveolar. A perda da integridade do 
esófago ou traqueia frequentemente resulta do trauma, enquanto o extravasamento a 
partir dos alveolos pode resultar de trauma, ocorrer espontaneamente ou como 
complicaęao da ventilaęao mecanica. O diagnóstico pode ser firmado com a observaęao 
de colunas finas de hiperlucencia entre as estruturas mediastinais na radiografia ou TC 
do tórax. O pneumomediastino pode se apresentar como dor de garganta, torcicolo ou 
falta de ar. Frequentemente, o ar do mediastino disseca para os tecidos subcutaneos do 


pescoęo e parede toracica, onde resulta em um enfisema subcutaneo. Uma crepitaęao 
caracteristica e palpavel ąuando o enfisema subcutaneo esta presente. O 
pneumomediastino espontaneo geralmente se resolve sem tratamento. Quando ocorre 
acumulo mais importante de ar subcutaneo, a descompressao cirurgica e geralmente 
indicada. 
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Apneia obstrutiva do sono 


Robert C. Basner 


Definięao 

A apneia obstrutiva do sono (AOS) e uma condięao crónica com obstruęao cielica das vias 
aereas superiores durante o sono, combinada com os sinais e sintomas de disturbios do 
sono (Capitulo 412), sendo os mais comuns a sonolencia excessiva durante o dia e o ronco 
alto. Uma freąuencia de pelo menos cinco eventos obstrutivos por hora de sono e um 
criterio minimo para diagnosticar a AOS em adultos, embora uma freąuencia mais alta 
de eventos obstrutivos seja mais persistentemente correlacionada ao risco elevado de 
disturbios cardiovasculares e neurocognitivos. 

Epidemiologia 

A AOS nao e devidamente reconhecida pelos medicos e nem relatada pelos pacientes. 
Estima-se que a maioria dos adultos com a AOS moderada a grave nao foram 
diagnosticados. Em adultos, ela e tipicamente encontrada em pessoas acima do peso, 
embora outras anormalidades anatómicas (principalmente craniofaciais e de vias aereas 
superiores) e ventilatórias tambem podem predispor ao desenvolvimento da sindrome. A 
presenęa de pelo menos cinco eventos obstrutivos por hora de sono foi encontrada em 9 
a 28% das pessoas com fatores de risco especificos ou sintomas da AOS. Sua prevalencia 
geral parece muito maior nos homens que nas mulheres, mas as mulheres pós- 
menopausicas e obesas apresentam um risco elevado. As populaęóes com uma 
prevalencia particularmente alta de AOS incluem pessoas acima de 60 anos; pacientes 
com hipertensao sistemica, particularmente quando mai controlada (Capitulo 67); 
pacientes que sofreram AVC (Capitulo 414); pacientes com insuficiencia cardiaca 
(Capitulo 58); e com epilepsia clinicamente refrataria (Capitulo 410). Os 
afrodescendentes, particularmente com menos de 25 e mais de 65 anos, hispanicos 
adultos e asiaticos tern uma incidencia mais alta e/ou maior gravidade na AOS que os 
caucasianos. Existe uma forte predisposięao familiar a AOS, de forma que a presenęa da 
AOS em um determinado paciente mais do que dobra a chance de seus parentes terem o 
disturbio, em comparaęao aos controles. Os custos medicos anuais medios para 
pacientes com o AOS nao tratada sao ąuase o dobro de pessoas normais em outros 
aspectos, e aumentam em proporęao conforme a gravidade da AOS. 


Fisiopatologia 





Aspectos Geneticos 

A maioria dos genes candidatos identificados e ligados a AOS compartilham ligaęóes 
com o indice da massa corporal (IMC). Da mesma forma, a maioria das seąuencias de 
DNA polimórfico relacionadas a expressao da AOS parecem ligadas a caracteristicas que 
predispóem ao disturbio, incluindo obesidade, transporte da serotonina e estrutura 
craniofacial, ou correłatos como a pressao arterial elevada. Portanto, nenhum gene 
especifico ou local genetico da AOS foi identificado ate a data. 

Patogenese 

A AOS envolve o fechamento completo ou parciał de segmentos colapsiveis da faringe, 
incluindo velofaringe, orofaringe e hipofaringe. A apneia obstrutiva e definida pela 
ausencia de fluxo aereo de pelo menos 10 segundos associada a esforęo ventilatório 
continuo. Obstruęao parciał e referida como hipopneia e e reconhecida funcionalmente 
por um decrescimo discreto, nao a cessaęao, do fluxo aereo atraves das vias aereas 
superiores por pelo menos 10 segundos, associado a urna reduęao patológica da 
saturaęao de oxigenio da hemoglobina (Sa0 2 ) ou a um despertar abrupto do sono, 
tipicamente com esforęo ventilatório progressivo e/ou ronco crescente. O esforęo 
respiratório e o despertar relacionado ocorrem ąuando as limitaęóes no fluxo do ar e a 
diminuięao na Sa0 2 nao sao graves o suficiente para causar a hipopneia, mas o esforęo 
ventilatório progressivo e, todavia, associado ao despertar abrupto do sono. 

Tanto o excesso de peso ąuanto o aumento de peso sao estreitamente ligados ao 
desenvolvimento da AOS e a exacerbaęao da AOS existente em adultos. Por outro lado, a 
perda de peso (cirurgica ou nao) foi associada a urna melhora na AOS (consulte 
Tratamento). Explicaęóes anatómicas e fisiológicas de como o excesso de peso contribui 
com a AOS incluem restrięao do movimento da parede toracica, com o resultante 
estreitamento mecanico e reflexo da via aerea superior; aumento da complacencia e 
estreitamento da via aerea superior; instabilidade ventilatória; e capacidade 
comprometida de compensar a resistencia elevada da via aerea no inicio do sono. 

O trajeto finał em cada evento obstrutivo e a ocorrencia da pressao critica de 
fechamento da faringe. Após o colapso, a faringe e mais dificil de expandir durante o 
próximo esforęo inspiratório, resultando na caracteristica geraęao de mais esforęos 
inspiratórios foręados contra a via aerea superior obstruida e de excursoes cada vez mais 
negativas da pressao intratoracica. O despertar subseąuente e normalmente associado a 
reabertura da via aerea. Depois de varias respiraęoes hiperpneicas, a retransięao ao sono 
geralmente ocorre. O ciclo dos gases sanguineos e as transięóes recorrentes de 
despertar/dormir interferem na necessidade dos controladores respiratórios de encontrar 
um ponto de referenda durante o sono. A hipopneia ou apneia evidente seguida da 
hiperpneia e a marca da AOS. 

A importancia patogenica da periodicidade respiratória na AOS varia conforme a fasę 
do sono (Capitulo 412). A transięao nos estagios "leves" do sono, denominados NI e N2 
do movimento ocular nao rapido (NREM), e caracterizada por urna tendencia de despertar e 
pelos ciclos dormir/despertar. Essas fases sao mais provaveis de demonstrar os eventos 


obstrutivos periódicos caracteristicos da AOS. Em contrapartida, o sono NREM 
profundo, denominado estdgio N3 ou sono de ondas lentas, e caracteristicamente um 
periodo de output do sistema nervoso central razoavelmente regular, com tendencia a 
reduęao de despertar, regularizaęao da respiraęao e relativa escassez de eventos 
obstrutivos, mesmo com um aumento geral da resistencia das vias areas superiores 
ąuando comparado ao sono Nie N2. Durante o sono com movimento rapido dos olhos 
(REM), a inibięao neural descendente dos musculos respiratórios acessórios pode levar a 
urna hipoventilaęao alveolar intensa. A hipoxemia intensa, causada por urna combinaęao 
entre os eventos obstrutivos e o deseąuilibrio da ventilaęao-perfusao, e um achado 
caracteristico do sono REM em pacientes com AOS. 

Fisiopatologia 

A cada evento obstrutivo, a combinaęao de asfixia progressiva, pressao intratoracica 
negativa crescente e subito despertar autonómico resulta em alteraęóes 
cerebrovasculares e cardiacas agudas, incluindo aumento da pós-carga tanto no 
ventriculo direito ąuanto no esąuerdo, reduęao da complacencia do ventriculo esąuerdo, 
aumento de pressao arterial pulmonar, reduęao do fluxo sanguineo arterial coronariano e 
aumento da demanda miocardica de oxigenio (Capitulo 52). O despertar abrupto ao 
termino da maioria dos eventos obstrutivos e associado a descarga simpatica, levando a 
vasoconstrięao periferica e abrupto aumento da freąuencia cardiaca e da pressao arterial 
sistólica e diastólica, mesmo ąuando o debito cardiaco continua a diminuir ąuando a 
ventilaęao recomeęa com a reabertura das vias areas superiores. Conseąuentemente, a 
pressao arterial sistemica e caracterizada por flutuaęóes; ela e relativamente baixa 
durante a apneia e agudamente elevada no finał do evento obstrutivo (Capitulo 67). As 
anomalias eletrocardiograficas incluem ritmo sinusal bradicardico durante os eventos 
obstrutivos e aceleraęao ao despertar; no sono REM, no qual, em um momento de tónus 
vagal aumentado, os bloąueios sinoatrial e atrioventricular podem ser observados. As 
ectopias ventriculares e supraventriculares e a fibrilaęao atrial podem ocorrer na AOS. 
No finał da apneia obstrutiva, o fluxo sanguineo cerebral e a oxigenaęao estao reduzidos. 
O despertar abrupto e recorrente do sono ao finał de cada evento obstrutivo esta 
associado ao sono fragmentado e a inabilidade de consolidaęao do sono restaurador. 

Manifestaęóes clinicas 


Sintomas e Sinais 

As manifestaęóes cardinais da AOS incluem o ronco alto e crónico, excessiva sonolencia 
durante o dia e apneias testemunhadas por terceiros. O ronco na AOS reflete a oclusao 
parciał do tecido mole da faringe com vibraęóes sonoras desses tecidos moles, 
principalmente ąuando a boca esta aberta e, normalmente, ocorre em um padrao 
crescente, com um ruido mais alto no finał do evento. O ronco alto sem a existencia da 
AOS pode progredir para a AOS, principalmente se o paciente ganhar peso. 


No cenario hospitalar, a AOS pode ser detectada devido a apneia ou a reduęao 
refrataria da Sa0 2 durante procedimentos cirurgicos ou endoscópicos que demandam 
sedaęao ou anestesia. Em outros casos, o diagnóstico pode ser suspeito ąuando a eąuipe 
do hospital observa bloąueio cardiaco noturno ou disritmia durante o sono. 

Sonolencia Excessiva durante o Dia 

Os pacientes com sonolencia excessiva durante o dia (Capitulo 412) podem adormecer 
inesperadamente; isso e tipicamente um microssono, nao episódios de sono continuados. 
A sonolencia diurna excessiva pode ser ąuantificada por testes laboratoriais que 
monitoram a propensao do individuo de adormecer durante o dia ou por questionarios 
ou escalas subjetivas que avaliam a sonolencia ou as reduęóes na qualidade de vida. O 
tratamento da AOS nao necessariamente cura a sonolencia diurna excessiva, o que 
sugere, portanto, a possibilidade de permanencia de alteraęóes neurológicas ocasionadas 
pela hipoxemia crónica intermitente. No entanto, muitos pacientes que apresentam AOS 
marcante nao se queixam da sonolencia diurna excessiva, nem tampouco estao cientes do 
grau de fragmentaęao do sono. Alteraęóes do humor, incluindo depressao e 
irritabilidade, assim como alteraęóes na memória visual e na memória no trabalho, 
parecem relacionadas a intensidade de fragmentaęao do sono e a a hipoxemia. 

Obstruęao da Respiraęao 

Os companheiros do paciente de AOS normalmente descrevem a interrupęao da 
respiraęao em vez de obstruęao da respiraęao; urna averiguaęao mais persuasiva 
frequentemente revela a natureza obstrutiva da respiraęao. Os pacientes podem estar 
cientes do seu próprio ronco ou reclamar de constantes engasgos ou dispneia, 
particularmente em relaęao a dificuldade de dormir em decubito dorsal. Aboca seca pela 
manha e um sintoma comum, assim como a cefaleia. 

Insónia e Parassonia 

A insónia, que e a reclamaęao subjetiva de dificuldade de dormir ou comeęar a dormir 
(Capitulo 412), esta associada a urna interrupęao do sono consistente, caracteristica da 
AOS. Os despertares transitórios durante o sono N3 podem resultar em parassonias 
confusionais, como o sonambulismo e a fala durante o sono. Os despertares durante o 
sono e o aumento do trabalho respiratório podem acarretar um sono nao repousante e 
em sudorese noturna. A nocturia, possivelmente mediada por receptores natriureticos 
atriais, pode se resolver com o tratamento da AOS. 

Alteraęóes nas Vias Aereas Superiores 

Congestao nasal, rinite, sinusite crónica e alteraęóes anatómicas na nasofaringe sao 
frequentemente associadas a AOS, assim como as anomalias craniofaciais como a 
micrognatia e a retrognatia. Tonsilas grandes, tecido do palato mole redundante e lingua 
grandę podem estar associados a urna "orofaringe congestionada", mas o papel preciso 
dessas anomalias das vias aereas superiores na patogenia da AOS adulta ainda nao e 
bem definido. 


Diagnóstico 

Os aspectos dos disturbios respiratórios relacionados ao sono, exceto a AOS, incluem 
hipoventilaęao e alteraęóes na troca gasosa que podem piorar com o sono, incluindo 
asma noturna (Capitulo 87), doenęa pulmonar obstrutiva crónica (Capitulo 88), alteraęóes 
na caixa toracica e neuromusculares (Capitulo 99) e sindrome da obesidade- 
hipoventilaęao (Capitulo 227), assim como outras doenęas nas quais a apneia central 
(Capitulo 412) e proeminente, como apneia central idiopatica, respiraęao de Cheyne- 
Stokes e hipoventilaęao alveolar central (Capitulo 86). Os pacientes que sofrem apenas de 
AOS tipicamente nao hipoventilam enquanto acordados, ao contrario de pacientes com 
outras alteraęóes de hipoventilaęao. Os disturbios associados a hipersonia, como 
narcolepsia, sono insuficiente, higiene ao dormir deficiente, desordem periódica do 
movimento limbico e alteraęóes no ritmo circadiano como mudanęas do turno de 
trabalho, tambem devem ser levados em consideraęao nos pacientes com suspeita de 
AOS (Capitulo 412). 

Polissonografia 

O estudo definitivo para o diagnóstico e a polissonografia (Fig. 100-1), que geralmente 
envolve um monitoramento durante toda a noite em um laboratório do sono atraves de 
eletroencefalografia, eletro-oculografia (principalmente para determinar os movimentos 
oculares rapidos, caracteristicos do sono REM), eletrocardiografia, eletromiografia da 
perna e do queixo e medięóes do esforęo respiratório, fluxo aereo, Sa0 2 e dióxido de 
carbono alveolar ou arterial (normalmente C0 2 finał ou transcutaneo). A gravaęao 
audiovisual pode identificar o ronco crescente e o esforęo respiratório paradoxal 
toracoabdominal, para aj udar a diferenciar a hipopneia obstrutiva da nao obstrutiva. 
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FIGURA 100-1 Traęado polissonografico de um paciente com apneia obstrutiva do sono durante 
dois minutos de sono com movimentos oculares nao rapidos. 


O fluxo aereo nas vias aereas superiores (“fluxo nasal”) e mostrado, registrado com um transdutor 
de pressao nasal; esforęo respiratório (abdome) registrado pela pletismografia de indutancia e 
saturaęao do oxigenio da hemoglobina (Sp0 2 ) registrada com ao oximetria de pulso. 

A gravidade da AOS e normalmente descrita pelo indice de apneia-hipopneia (IAH), 
que e o numero de apneias obstrutivas somado as hipopneias por hora de sono (Fig. 100- 














2). O termo indice de disturbios respiratórios inclui as apneias e hipopneias obstrutivas e 
tambem os eventos obstrutivos que nao chegam a ser caracterizados como hipopneia, 
mas, ainda assim, resultam em despertar discreto que parece estar relacionado a indices 
anormais de dessaturaęao do oxigenio. Mais diretamente, a dessaturaęao do oxigenio 
reflete a hipóxia intermitente crónica que foi cada vez mais ligada a efeitos e resultados 
cardiovasculares adversos. 



FIGURA100-2 Traęado polissonografico continuo de 10 minutos em um paciente com AOS grave. 
As 14 apneias obstrutivas repetitivas constituem um indice de apneia/hipopneia de 84/hora. Cada 
evento obstrutivo e associado a um esforęo respiratório cielico de exacerbaęao e remissao 
(observado nos traęados do esforęo abdominais e toracicos). fluxo de ar ausente (no transdutor de 
pressao nasal), despertar no eletroencefalograma (C3-A2, traęado superior), dessaturaęao do 
oxigenio e PC0 2 finał elevado. 


r 

E possivel diagnosticar a AOS atraves de estudos caseiros sem supervisao que incluem 
monitoramento cardiorrespiratório e/ou uso de um dispositivo automatico de pressao 
positiva para as vias aereas superiores (PAP) autoajustavel, que se autoajusta 
continuamente ao nivel de pressao positiva direcionado as vias aereas superiores a cada 
respiraęao do paciente em resposta a mudanęas de impedancia nas vias aereas 
superiores. Esta autotitulaęao permite diagnóstico imediato e tratamento do paciente 
com suspeita de apresentar AOS intensa. 

T ratamento 

O objetivo do tratamento e diminuir a fragmentaęao do sono, a asfixia repetitiva, o 






























estresse cardiovascular e cerebrovascular resultante e o esforęo respiratório aumentado 
associados a AOS. 

Terapia Mecanica 

Pressao Positiva nas Vias Aereas (PAP) 

O PAP, que e a atual terapia de primeira linha da AOS, diminui consistentemente o 
IAH, a dessaturaęao do oxigenio e a pressao arterial diurna e noturna; melhora a 
eficacia do sono, a sonolencia diurna e a ąualidade de vida por um custo razoavel, em 
comparaęao aos aparelhos orais ou ausencia de tratamento, 1 principalmente nos 
pacientes com um IAH acima de 30/hora. Para pacientes com AOS menos graves, a 
pressao positiva continua nas vias aereas (CPAP) e geralmente recomendada na 
dessaturaęao proeminente do oxigenio, sonolencia diurna ou doenęa respiratória, 
cardiovascular ou cerebrovascular concomitante. O CPAP melhora a funęao cognitiva e 
a funęao do ventriculo esquerdo nos pacientes com insuficiencia cardiaca, e reduz o 
risco de acidentes em veiculos motorizados. 

O principal equipamento exigido para administrar a PAP incluiu urna interface com 
capacete, fitas fixadoras, dispositivo nasal e um gerador de fluxo compacto (Fig. 100-3). 
Com o CPAP, o nivel fixo de pressao positiva para as vias aereas superiores age como 
um suporte fisiológico durante o ciclo respiratório, levando o paciente a executar 
ventilaęóes normais, assim como sono mais profundo e continuo. O CPAP nao fornece 
ventilaęao acima deste padrao; a pressao expiratória finał pode, no entanto, melhorar a 
oxigenaęao. 



ABC 
FIGURA100-3 Pressao positiva da via aerea; interface do paciente 

Ą Paciente usando uma mascara nasal e capacete com a pressao positiva da via aerea sendo 
aplicada. A pressao positiva e aplicada apenas na via aerea nasal; a abertura da boca pode 
causar o vazamento do ar e diminui a eficacia do regime da pressao positiva. B, Paciente usando 
coxins nasais. Apressao positiva e aplicada diretamente nas narinas em vez de cobrir o nariz ou 
a boca; um capacete minimo e necessario para ancorar a interface no lugar. C, Paciente usando 
uma mascara facial total. Apressao positiva e aplicada no nariz e na boca com base na partięao 
do fluxo aereo nasal e orał a cada respiraęao do paciente. 

Prescrięao do PAP 

O PAP e tipicamente prescrito após titulaęao terapeutica no laboratório do sono, 
comeęando com CPAP minimo de 2 a 4 cm de H20 e aumentando a cada 1 a 2 cm de 
H 2 0 ate o nivel minimo que elimina eventos obstrutivos em todas as fases do sono. 
Esse nivel deve reduzir outras evidencias de resistencia de vias aereas superiores e 
esforęo respiratório (p. ex., ronco, uso de musculatura inspiratória acessória e 
respiraęao toracoabdominal paradoxal), bem como melhora do sono. Embora 
tipicamente o CPAP seja prescrito no nivel entre 8 e 12 cm de H 2 0, nao e incomum em 
pacientes com AOS grave a necessidade de pressao de ate 20 cm de H 2 0. Porem, 
ąuando a pressao se eleva acima de 12 a 14 cm de H 2 0, aumenta a chance de escape de 
ar e desconforto. Quando a titulaęao em laboratório nao esta disponivel, e razoavel 
iniciar o CPAP em um nivel de 10 cm H 2 0. Os resultados de curto prazo, incluindo 
IAH, sonolencia sintomatica e ąualidade de vida, sao semelhantes, 
independentemente de o CPAP ser orientado pela titulaęao ou em uma clinica do sono, 
ou uso de uma maąuina de autotitulaęao em casa para determinar uma pressao fixa. 23 
O acrescimo de uma caracteristica que reduz a pressao expiratória ("alivio da pressao") 
nao melhora os resultados ou a adesao e nem reduz os efeitos colaterais. 4 

A primeira noite de CPAP, em geral, apresenta "rebote" do sono NREM de ondas 
curtas e REM, associado a uma melhora das flutuaęóes agudas na frequencia cardiaca e 
pressao arterial. A sonolencia diurna e a vigilia melhoram progressivamente com o uso 



crónico do CPAP; a pressao arterial diurna e noturna e o nivel de catecolaminas 
diminuem, enąuanto a fraęao de ejeęao de ventriculo esąuerdo e a funęao diastólica 
melhoram. No entanto, a AOS retorna ąuando o CPAP e removido e portanto ele deve 
ser usado todas as noites durante o sono. O termo apneia complexa do sono se refere 
ao surgimento comumente notado de apneias centrais durante a titulaęao do CPAP; a 
importancia desse fenómeno ainda nao foi esclarecida. 

PAP de Dois Niveis 

Em alguns casos, um modo mais ventilatório de aplicaęao da pressao - geralmente o 
PAP de dois niveis (BIPAP), no qual a pressao inspiratória e maior que a expiratória - 
pode ser util após o nivel de pressao positiva expiratória necessario para impedir o 
fechamento da via aerea durante a expiraęao ser determinada. O BIPAP pode ter 
frequencia respiratória de suporte, similar ao modo de ventilaęao assist/control. O 
BIPAP deve ser considerado nos portadores de sindromes hipoventilatórias que se 
sobrepóem a AOS, como individuos obesos que continuam a apresentar 
hipoventilaęao ou alteraęao ventilaęao-perfusao com hipoxemia apesar do CPAP Para a 
maioria dos pacientes de AOS que comeęam o tratamento, no entanto, nenhum dado 
de alta qualidade mostra resultados aprimorados ou a eficacia de custo do BIPAP em 
comparaęao ao CPAP, mesmo quando usado como terapia secundaria quando o CPAP 
nao tern sucesso; numerosos ensaios controlados aleatórios demonstraram adesao 
semelhante com o CPAP e o BIPAP 5 

PAP de Autotitulaęao 

O CPAP e o BIPAP podem ser aplicados de maneira que a pressao se ajuste 
automaticamente a respiraęao do paciente, com base na detecęao de alteraęóes na 
resistencia da via aerea a cada respiraęao ou no padrao respiratório. No entanto, o PAP 
de autotitulaęao nao melhora a adesao ou os resultados, em comparaęao ao CPAP de 
pressao fixa. 5 

Interface PAP-Paciente 

A escolha da interface e importante para se obter eficacia ótima e adesao. Alem de 
varias formas, tamanhos e consistencia de mascaras nasais (Fig. 100-3A), existem 
coxins ou pinęas flexiveis (Fig. 100-3B) que se encaixam diretamente nas narinas, 
evitando o desconforto da mascara sobre o nariz, e evitando dor e pressao sobre a 
ponte nasal e arcada dentaria superior. Embora o CPAP nasal seja mais comum, o 
compartimento nasal e frequentemente inefetivo devido a congestao nasal, 
anormalidades anatómicas nasofaringeas ou inabilidade em manter a boca fechada, 
levando a escape de ar pela boca e inefetiva pressao destinada a via aerea colapsada. 
Interfaces hibridas macias, que possuem urna peęa bucal e pinęas nasais para permitir 
a respiraęao pela boca e o nariz, sao muitas vezes utilizadas nesses cenarios. Mascaras 
faciais totais (Fig. 100-3C) melhoram a eficacia do CPAP nestas situaęóes, mas 
estufamento gastrointestinal secundario a deglutięao do ar e um efeito colateral 
frequente, e o risco de vómito e aspiraęao e urna preocupaęao. Independentemente da 
interface usada, o paciente deve ficar atento para manter a mascara durante todo o 
sono, principalmente após mudanęa de posięao. A umidificaęao fria ou aquecida pode 


ser adicionada diretamente ao circuito para aumentar o conforto e a adesao, mas a 
contaminaęao do umidificador com organismos patogenicos deve ser evitada. 

Adesao e Resultados 

A adesao ao PAP e similar a de tratamentos para outras doenęas crónicas, porem a 
maioria dos estudos sugere que o CPAP nao e otimizado ao maximo para a restauraęao 
do sono. A adesao pode ser melhorada por meio de estrategias comportamentais 
cognitivas e educativas, e tambem voltadas a aspectos especificos de cada paciente. 6 O 
tratamento com PAP pode ser objetivamente monitorado mediante rastreamento do 
tempo que o PAP fisiologicamente efetivo foi liberado. 

Oxigenio 

Embora o oxigenio suplementar sozinho durante o sono possa melhorar a hipoxemia e 
a qualidade do sono na AOS, esse tratamento pode prolongar as apneias, causar a 
exacerbaęao paradoxal da Sa0 2 e deixar de melhorar a fragmentaęao do sono. Portanto, 
oxigenio apenas nao deve ser usado como tratamento de primeira linha para a suspeita 
ou comprovaęao de AOS sem monitoramento noturno. 

Quando a Sa0 2 do sono permanece baixa apesar dos niveis de CPAP ou BIPAP ideais 
em outros aspectos, o oxigenio pode ser adicionado diretamente a mascara, a um 
adaptador perto da mascara ou abaixo da mascara atraves de canulas nasais. Taxas 
mais altas de fluxo do oxigenio podem ser necessarias a medida que os niveis de PAP 
aumentam, particularmente se o BIPAP for utilizado. 

Outras Formas de Melhorar a Obstruęao 

Os aparelhos orais, geralmente na forma de dispositivos de avanęo mandibular 
ajustados por um especialista, melhoram os sintomas nos pacientes com AOS branda 
a moderada, principalmente na AOS predominantemente em supino. No entanto, 
esses dispositivos sao geralmente menos eficientes que o CPAP para melhorar o IHA e 
a dessaturaęao do oxigenio durante o sono, e atualmente sao recomendados apenas 
para pacientes com AOS branda ou moderada que nao se beneficiam com o CPAP ou 
que os preferem. 

Principios Gerais 

Posicionamento no Sono e Tratamentos Nasais 

O posicionamento durante o sono pode beneficiar muitos pacientes que tenham AOS 
predominantemente na posięao supina, embora esse posicionamento nao pareęa tao 
efetivo quanto o CPAP na reduęao do IHA. 8 O tratamento da congestao nasal crónica e 
inflamaęao com esteroides nasais, lavagens com soluęao salina e regime de anti- 
histaminicos sistemicos-descongestionantes podem melhorar a AOS em muitos casos. 
A consulta ao otorrino pode ser util para identificar os disturbios nasofaringeos 
trataveis, incluindo o raro neoplasma nasofaringeo. 

Perda de Peso 

O emagrecimento e o tratamento primario em pacientes acima do peso que 
apresentam AOS. Ele nao apenas afeta a gravidade do disturbio respiratório durante o 


sono, como tambem contribui para a regressao de alteraęoes metabólicas e 
cardiovasculares prejudiciais associadas a AOS. Em pacientes diabeticos obesos com 
um IMC medio maior que 35 kg/m 2 , urna intervenęao intensiva no estilo de vida 
resultando em urna perda media de 10,8 kg produziu a diminuięao significativamente 
maior no numero de eventos de apneia/hipopneia por hora, menos dessaturaęao do 
oxigenio durante o sono e um indice melhor da soluęao da AOS que o adquirido em 
um grupo de controle com urna perda media de 0,6 kg. 9 Os pacientes nao 
morbidamente obesos que fazem o emagrecimento nao cirurgico tambem tern 
aprimoramentos significativamente maiores na AOS que os controles sem essa perda 
de peso. Nos pacientes gravemente obesos com AOS acentuada, a perda de peso 
adquirida com a cirurgia bariatrica melhora significativamente, mas geralmente nao 
resolve, a AOS. 10 

Tratamento de Outras Doenęas Associadas 

E importante tratar condięoes subjacentes como diabetes (Capitulo 237) e insuficiencia 
cardiaca (Capitulo 59) nos pacientes com AOS, mas esse tratamento nao substitui o 
tratamento da AOS propriamente dita. Por exemplo, nos pacientes com AOS e 
insuficiencia cardiaca, a superestimulaęao atrial cardiaca fornece pequenos 
aprimoramentos nos IAH e na dessaturaęao do oxigenio relacionada ao sono, mas nao 
e tao eficiente quanto o CPAP. 

Cirurgia 

Traąueostomia 

A traqueostomia que ultrapassa o local da obstruęao da via aerea diminui a morbidade 
e a mortalidade e melhora as anormalidades gasosas na AOS. No entanto, a 
traqueostomia dificulta a fala e e reservada apenas para os casos mais graves e para 
pacientes cuja sindrome concomitante de hipoventilaęao nao responde a formas nao 
invasivas de PAP. 

Uvulopalatofaringoplastia 

Os procedimentos para reduzir o tecido da uvula ou palato, que antigamente eram 
amplamente recomendados, nao mostraram um beneficio coerente em estudos de alta 
qualidade. 11 Como resultado, a uvulopalatofaringoplastia, a reduęao volumetrica de 
tecido do palato ou da lingua (ou de ambos) por radiofrequencia, e a uvuloplastia por 
laser nao sao recomendados como terapias de primeira linha para tratar os pacientes 
de AOS sintomaticos. 

Terapia Medicamentosa 

No momento, nao existe urna terapia farmacológica aceitavelmente eficaz para a AOS. 
Estimulantes respiratórios, incluindo medroxiprogesterona e acetazolamida, nao 
provaram ser efetivos em pacientes com PaC0 2 normal. Inibidores seletivos da 
recaptaęao de serotonina, incluindo fluoxetina e paroxetina, tern sido associados a 
diminuięao do indice de apneia durante o sono NREM, mas nao no sono REM em um 
pequeno numero de pacientes. Antidepressivos triciclicos mostraram alguma utilidade 


predominantemente na AOS durante o sono REM, por diminuirem o volume de sono 
REM, porem efeitos colaterais postergam seu uso. A terapia de reposięao hormonal 
pode melhorar o disturbio em mulheres pós-menopausa. 

Prognóstico 

Os estudos na populaęao mostraram um risco elevado de mortalidade por todas as 
causas, cerebrovascular e coronariana nos pacientes com AOS grave nao tratadas e com o 
IAH de 30 ou mais por hora, independentemente de outros fatores de risco importantes. 
Quando o CPAP e prescrito para pacientes com AOS grave, o indice de sobrevivencia em 
cinco anos e significativamente mais alto se com urna boa adesao de CPAP (> 6 horas/dia) 
do que naąueles com adesao ruim. Como outros pacientes com disturbios do sono 
(Capitulo 142), os portadores de AOS apresentam maior risco de morbidez e mortalidade 
em acidentes em veiculos, em comparaęao aos motoristas que nao sofrem de AOS. 
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No Brasil 


Existem varios dados sugerindo que a sindrome da apneia obstrutiva do sono 
(SAOS) e muito prevalente no Brasil. No estudo epidemiológico realizado na cidade de 
Sao Paulo em 2008, onde cerca de 1.100 individuos realizaram polissonografia 
completa, a prevalencia da SAOS foi de cerca de 30%. Os individuos estudados nesse 
estudo foram cuidadosamente escolhidos e, portanto, sao uma amostra representativa 
da cidade. Esses numeros sao mais altos do que os anteriormente publicados em 
outras partes do mundo. Uma possivel explicaęao e que o estudo brasileiro e mais 
recente e empregou metodologia mais sensivel para a detecęao de eventos 
respiratórios. Outro dado alarmante desse estudo foi a constataęao de alta prevalencia 
de obesidade na cidade de Sao Paulo. 

Os motoristas profissionais no Brasil e no mundo sao um grupo de alto risco para 
SAOS, pois sao na maioria homens de meia-idade, sedentarios, com habitos 
alimentares inadequados. Nesse grupo a prevalencia de obesidade e extremamente 
alta. Um estudo realizado com mais de 10.000 motoristas profissionais no Estado de 
Sao Paulo encontrou que 26% apresentavam alto risco de SAOS atraves do questionario 
de Berlim, que avalia tres dominios: ronco, cansaęo e presenęa de obesidade ou 
hipertensao arterial sistemica. Entre os individuos com alto riso de SAOS a maioria 
admitiu que ja tinha ao menos uma vez cochilado ao volante. A SAOS e 
reconhecidamente um fator de risco para acidentes automobilisticos, e portanto o 
Brasil nao foge desse grave problema. No ano de 2008 surgiu uma lei determinando 
que os motoristas profissionais, ao renovarem sua carteira profissional, deverao passar 
por avaliaęao de risco de SAOS por meio de questionario e exame fisico padronizado. 
Os motoristas com alto risco de SAOS deverao ser encaminhados para avaliaęao 
especializada. Um problema e que o pais nao tera condięoes de realizar polissonografia 
completa em todos os motoristas profissionais. Uma perspectiva, estudada em varios 
paises, incluindo o Brasil, e a validaęao de sistemas simplificados de monitorizaęao 


portatil realizada na residencia para o diagnóstico de SAOS. 
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Abordagens intervencionistas e cirurgicas 
na doenęa pulmonar 


Armin Ernst and Malcolm M. Decamp 


Os procedimentos intervencionistas e cirurgicos atualmente disponiveis podem 
fornecer informaęóes diagnósticas sobre o estadiamento, e por vezes permitem tratar 
definitivamente ou paliar efetivamente os pacientes com doenęas pulmonares benignas, 
infecciosas e malignas. 

Broncoscopia 

A broncoscopia permite uma visualizaęao direta das vias aereas principais e acesso ao 
parenąuima pulmonar para a biópsia as cegas. A terapia endobrónąuica tem sido usada 
convencionalmente para o tratamento da obstruęao central da via aerea, mas novos 
desenvolvimentos tecnológicos permitem o diagnóstico minimamente invasivo e o 
estadiamento do cancer de pulmao com o ultrassom endobrónąuico (EBUS) e 
abordagens endoscópicas para doenęas como o enfisema. 

Broncoscopia para a Obstruęao Central da Via Aerea 

Os disturbios que causam a obstruęao central das vias aereas, como a traąueia, brónąuios 
principais e brónąuios intermediarios, sao uma indicaęao comum da broncoscopia 
terapeutica. A obstruęao da via aerea pode ser causada por neoplasias (p. ex., carcinoma 
broncogenico ou doenęa metastatica para os brónąuios) e disturbios benignos 
(sarcoidose, amiloidose, bócio). A reduęao no lumen da via aerea pode permanecer 
assintomatica ate que urn diametro critico (5 a 8 mm) seja atingido, ou urn novo evento 
(infecęao, sangramento ou obstruęao por muco) exacerbe o estreitamento adjacente. 

Manifestaęóes clmicas e diagnósticos 

Um alto indice de suspeita e obrigatório, porąue pacientes com obstruęao central da via 
aerea muitas vezes nao apresentam sintomas especificos. O estridor e um sinal de 
insuficiencia respiratória iminente e reąuer uma intervenęao urgente. 

A hemoptise pode ser proeminente nos pacientes com neoplasias. Alguns pacientes 
podem apresentar uma pneumonia pós-obstrutiva que nao responde bem ao tratamento 
com antibióticos ou sofre recorrencia. No entanto, a maioria dos pacientes apresenta 
sintomas inespecificos, incluindo dispneia e tosse. 




Os pacientes que tenham fatores de risco para a obstruęao crónica da via aerea, que 
apresentem sintomas coerentes com a obstruęao e que nao respondam a terapia 
convencional, devem fazer uma tomografia computadorizada (TC) da via aerea (Fig. 101- 
1) e uma broncoscopia flexivel (Fig. 101-2). Uma vez que a perda da patencia das vias 
aereas pode ser fatal, a avaliaęao desses pacientes deve ser realizada por individuos 
experientes no manejo das disfunęoes criticas das vais aereas. 



FIGURA101-1 Reconstruęao tridimensional de tomografia computadorizada de uma mulher de 20 
anos após o transplante pulmonar bilateral. 

Aimagem mostra claramente a estenose de alto grau no nivel da anastomose principal esquerda. 

As vias aereas a direita estao normais. 


FIGURA101-2 Visao broncoscópica da traqueia proximal em um homem de 54 anos com falta de 
ar e estridor. 

Observa-se estreitamento circunferencial significativo no espaęo subglótico, coerente com estenose 
subglótica induzida pelo refluxo gastrico. 


T ratamento 

A remoęao do tecido que causa a obstruęao e um objetivo-chave no alivio da 
obstruęao da via aerea. O desbridamento mecanico, que e acompanhado pela 
"enucleaęao" do tecido com o cilindro do broncoscópio rigido, e a abordagem mais 
segura nos pacientes com obstruęao crónica da via aerea. Embora o laser e a 
eletrocauterizaęao possam ser usados para a vaporizaęao do tecido tumoral, a tecnica 
preferencial e usar a eletrocauterizaęao ou a coagulaęao com plasma de argónio antes 
do desbridamento mecanico, em um procedimento conhecido como desbridamento 
mecanico pelo calor. 

A colocaęao de stents na via aerea e o principal tratamento para a obstruęao causada 
por compressao extrinseca, como observado nos pacientes com grandes massas 
mediastinais malignas. No entanto, a colocaęao de stents e associada a complicaęóes no 
longo prazo, incluindo fratura de stents , lesao das vias aereas, oclusao secundaria, 
infecęao e migraęao da prótese. Portanto, ela deve ser considerada essencialmente um 
procedimento paliativo para as neoplasias. 

Para as neoplasias, o desbridamento local pode melhorar provisoriamente a situaęao 
clinica enquanto as opęóes de ressecęao sao consideradas. Se a lesao ou o paciente for 
considerado inoperavel, esses procedimentos (com ou sem a colocaęao de stents ) sao 
normalmente um complemento da terapia definitiva com radioterapia. Os pacientes 
com obstruęao neoplasica da via aerea tratados por endoscopia geralmente 
apresentam urna melhora significativa na qualidade de vida e tern menores chances de 



apresentar complicaęóes pela doenęa regional em relaęao a complicaęóes pela doenęa a 
distancia. 

Ultrassom Endobronquico 

Abroncoscopia e um componente essencial na avaliaęao e no estadiamento dos pacientes 
com tumores toracicos. O ultrassom endobrónąuico e incorporado a ponta de 
endoscópios especiais e fornece a visualizaęao ultrassonografica de anormalidades no 
perimetro da via aerea, permitindo que biópsias transbrónąuicas por agulha sejam 
direcionadas as areas anormais, em vez de serem feitas de maneira cega. O emprego do 
ultrassom endobrónąuico para biópsia dos linfonodos aumentados diminuiu a 
necessidade de emprego da mediastinoscopia como instrumento para a biópsia de 
linfonodos mediastinais no estadiamento ou diagnóstico do cancer, e pode ser util para o 
diagnóstico da sarcoidose (Capitulo 95). Por exemplo, o acrescimo do ultrassom 
endobrónąuico para o estadiamento cirurgico melhora a sensibilidade para localizar as 
metastases linfonodais e pode reduzir o indice de toracotomia desnecessaria de 18 para 
7%. 1 

Abordagens Cirurgicas 

Cirurgias Abertas 

A toracotomia tern sido a cirurgia padrao para avaliaęao do espaęo pleural, 
parenąuima, hilo pulmonar, mediastino e diafragma ipsilateral. A ventilaęao pulmonar 
seletiva, obtida pelo uso de um tubo endotraąueal de duplo lumen ou de um bloąueador 
brónąuico, permite ąue o pulmao seja desinsuflado e visualizado. Dada a precisao e a 
exatidao da ressonancia magnetica (RM) e da TC na avaliaęao pre-operatória, muitas 
cirurgias podem ser realizadas com incisóes menores, com urna tecnica que poupa os 
musculos e permite acesso especifico a patologia local. Muitas doenęas pulmonares 
tambem podem ser abordadas pela esternotomia mediana, que permite acesso aos dois 
pulmóes, embora o acesso ao lobo inferior esąuerdo possa ser dificil por essa incisao. 

Cirurgia Toracoscópica Videoassistida 

A toracoscopia, ou cirurgia toracoscópica videoassistida (VATS), exige duas ou tres 
incisóes, chamadas de portas, para inserir os instrumentos em ąualąuer espaęo 
intercostal. Urna configuraęao comum e colocar urna porta para o videotoracoscópio e 
duas para a instrumentaęao endoscópica. Na abordagem com VATS, a recuperaęao e mais 
curta do que a de urna toracotomia aberta, porąue pouco (ou nenhum) musculo e 
seccionado e os espaęadores mecanicos de costelas nao sao usados. 

O tamanho das incisóes cirurgicas depende dos objetivos do procedimento e dos 
achados anatómicos no momento da exploraęao. Aderencias pleurais inesperadas ou 
fissuras lobares incompletas podem demandar extensao da incisao para facilitar a 
visualizaęao. Em pacientes submetidos a ressecęao anatómica, como segmentectomia ou 


lobectomia, pelo menos uma das incisóes de porta e ampliada em 4 a 8 cm para permitir 
a extraęao do pulmao ressecado do hemitórax. 

Cirurgia para a doenęa pulmonar benigna 

Varias doenęas pulmonares benignas se manifestam como lesóes parenąuimatosas focais 
que exigem biópsia tecidual para o diagnóstico. Essencialmente, a toracoscopia 
substituiu a toracotomia limitada e a ressecęao em cunha para esse firn. A VATS fornece 
uma visao mais completa do hemitórax ipsilateral, incluindo as pleuras visceral, parietal 
e mediastinal. Nódulos subpleurais que sao muito pequenos para serem visualizados 
pelos exames de imagem pre-operatórios podem ser identificados e biópsias 
representativas podem ser obtidas. 

Pneumotórax Espontaneo 

Embora a maioria dos pneumotórax espontaneos (Capitulo 99) nao seja complicada, ate 
20% dos pacientes desenvolvem complicaęóes como pneumotórax hipertensivo, escape 
aereo persistente apesar da drenagem com tubo ou pneumotórax recorrente ipsi- ou 
contralateralmente. Os pacientes que desenvolvem um segundo pneumotórax tern uma 
chance de 70 a 80% de uma terceira recorrencia dentro de dois anos. A conduta cirurgica 
para o tratamento dos pneumotórax recorrentes e a ressecęao com VATS dos blebs 
(bolhas) subpleurais responsaveis pelo pneumotórax, normalmente combinada com a 
abrasao mecanica da pleura parietal ou pleurodese quimica com instilaęao de talco para 
causar uma reaęao inflamatória que permita a adesao do pulmao a parede toracica. 

Bolhas Gigantes 

A maioria dos pacientes com doenęa pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) tern doenęa 
parenquimatosa difusa, mas um pequeno numero de pacientes com DPOC apresenta 
bolhas como apresentaęao predominante ou bolhas gigantes que podem ocupar 50% ou 
mais do volume do hemitórax, comprimindo parenquima pulmonar relativamente 
preservado. As indicaęóes da bulectomia incluem sintomas progressivos com 
incapacidade fisica comprovada, espirometria com disturbio ventilatório obstrutivo 
(Capitulo 85) e uma unica lesao bolhosa ou dominantę com demonstraęao radiografica 
de compressao de parenquima pulmonar preservado. Tanto a incisao como a plicatura 
podem remover a lesao bolhosa. 

Doenęa Pulmonar Neoplasica 

Nódulos Pulmonares Solitarios 

A maioria dos nódulos pulmonares solitarios (Fig. 197-5 no Capitulo 197) se apresenta 
na periferia do pulmao, alem do alcance da broncoscopia diagnóstica. Para essas lesóes, a 
biópsia excisional com YATS de um pequeno nódulo pulmonar leva a um diagnóstico 


definitivo em quase todos os casos e geralmente e preferivel a biópsia com agulha 
transtoracica. Alem disso, a toracoscopia pode permitir o estadiamento nodal 
concomitante nos casos onde uma neoplasia primaria (Capitulo 197) for confirmada. Na 
ausencia de adenopatia regional, os pacientes com lesóes primarias de pulmao malignas 
podem fazer a ressecęao definitiva no mesmo tempo cirurgico. 

Cancer Pulmonar Primario 

Nos pacientes com neoplasia primaria de pulmao, estadiamento linfonodal negativo e 
reserva pulmonar adeąuada, a lobectomia ou pneumonectomia e indicada para obter a 
maior taxa de sobrevida e reduzir o risco de recorrencia local. A lobectomia pode ser 
realizada por uma toracotomia ou VATS com resultados semelhantes. Embora a ressecęao 
em cunha da VATS no cancer primario de pulmao nao tenha sido estudada 
especificamente em ensaios randomizados, as evidencias disponiveis sugerem que uma 
ressecęao aberta em cunha possa nao ser tao boa quanto a lobectomia para o 
estadiamento ou a sobrevida livre de doenęa. 

Cancer Metastatico 

O pulmao e um local frequente de recorrencia de metastases. As histologias mais 
comuns incluem cancer colorretal (Capitulo 199), carcinoma de celulas renais (Capitulo 
203) sarcoma (Capitulo 209), melanoma (Capitulo 210), cancer de mama (Capitulo 204) e 
cancer de cabeęa e pescoęo (Capitulo 196). A VATS e frequentemente o procedimento 
diagnóstico de escolha para detectar e localizar nódulos muito pequenos para uma 
biópsia percutanea confiavel. 

A funęao da metastectomia pulmonar como terapia para a doenęa avanęada continua 
sendo controversa. Indices de sobrevida em cinco anos em torno de 20 a 30% foram 
relatados para pacientes selecionados, principalmente se o intervalo livre de doenęa 
desde o diagnóstico original ate a metastase para o pulmao for superior a tres anos. Com 
frequencia, esses casos requerem a ressecęao de nódulos pulmonares bilaterais, o que 
por sua vez indica a esternotomia mediana, a incisao em clamshell (bitoracotomia 
anterolateral transesternal) ou a VATS bilateral e sequencial. 

Cirurgia para doenęas pulmonares avanęadas: cirurgia de 
reduęao do volume pulmonar 

O enfisema (Capitulo 88) e a doenęa pulmonar progressiva crónica incapacitante mais 
comum tratada por pneumologistas e cirurgióes toracicos. Em pacientes selecionados 
(Tabela 101-1), a cirurgia de reduęao do volume pulmonar confere beneficios duraveis 
sintomaticos, fisiológicos e de sobrevida, em comparaęao com a terapia medicamentosa 
(Fig. 101-3), para os pacientes com enfisema grave, mas que nao tern um volume 
expiratório foręado em um segundo (VEF1) abaixo de 20% do previsto e uma distribuięao 
homogenea do enfisema na TC ou uma capacidade de difusao abaixo de 20% do previsto. 
2 No entanto, analises de subgrupo sugerem que o beneficio esta principalmente nos 


pacientes com doenęa predominante nos lobos superiores. 


Tabela 101-1 

Criterios de inclusao e exclusao para a cirurgia de reduęao do volume 
pulmonar 

CRITERIOS DE INCLUSAO 

Evidencia radiografica de enfisema, envolvendo principalmente os lobos 
superiores 

Hiperinflaęao evidenciada por CPT > 100% predito e VR> 150% predito 
VEF1 > 20 e < 45% previsto (após broncodilatador) 

DLCO > 20% previsto 
Dispneia grave 

Restrięao das atividades de vida diaria 
Reduęao na ąualidade de vida 
Abstinencia de tabaco 
CRITERIOS DE EXCLUSAO 
Tabagismo ativo 
Bronąuiectasias 

Nódulo pulmonar exigindo avaliaęao 

Produęao excessiva de escarro diariamente 

Toracotomia previa 

Doenęa pleural óbvia 

Isąuemia coronariana ativa ou induzivel 

Hipertensao pulmonar 

FEVE deprimida (<45%) 

Obesidade (IMC > 32) 

Incapaz ou nao disposto a participar da reabilitaęao pulmonar 
Esteroides sistemicos, >20 mg prednisona/dia 

IMC = indice de massa corporal; DLCO = capacidade de difusao do monóxido de carbono; VEFj = volume 
expiratório foręado no primeiro segundo; FEVE = fraęao de ejeęao do ventriculo esąuerdo; VR = 
volume residual; CPT = capacidade pulmonar total. 

Adaptado de DeCamp MM Jr, McKenna RJ Jr, Deschamps CC, et al. Lung volume reduction surgery: 
techniąue, operative mortality and morbidity. Proc Am Thorac Soc. 2008;5:442-446; and DeCamp MM Jr, 
Lipson D, Krasna M, et al. The evaluation and preparation of the patient for lung volume reduction 
surgery Proc Am Thorac Soc. 2008;5:427-431. 
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FIGURA101-3 Mortalidade em longo prazo de todos os pacientes tratados com cirurgia de 
reduęao do volume pulmonar (CRVP) versus terapia clinica otimizada no National Emphysema 
Treatment Trial. 

Observe a reduęao estatisticamente significativa (P = 0,02) no risco relativo (RR = 0,85) de morte 
para a coorte cirurgica. (Adaptadode Naunheim KS, Wood DE, MohsenifarZ, etal,forthe National Emphysema 
Treatment Trial Research Group. Long-term follow-up of patients receiving lung-volume-reduction surgery versus 
medical therapyfor severe emphysema in the National Emphysema Treatment Trial. Ann Thorac Surg. 2006;82:431- 
443.) 

Para os pacientes elegiveis, a maioria dos programas reąuer reabilitaęao pulmonar pre- 
operatória de seis a 10 semanas, seguida pelo teste cardiopulmonar de exercicio para 
analisar os riscos e beneficios da cirurgia. Os pacientes com enfisema predominante no 
lobo superior e baixa capacidade de exercicio pre-operatório tern um risco quase 50% 
menor de morte após a cirurgia de reduęao do volume pulmonar, em comparaęao com a 
terapia clinica continuada. Os pacientes de alto risco (obstruęao acentuada da via aerea - 
VEF1 < 20%) devem ser avaliados para transplante de pulmao a menos que a doenęa seja 
localizada no lobo superior e a troca gasosa, definida pela capacidade de difusao, esteja 
preservada (Tabela 101-2). 





Tabela 101-2 

Guia de decisao para a seleęao de cirurgia de reduęao do volume pulmonar versus 
transplante para a doenęa pulmonar obstrutiva crónica grave 


FATORES QUE FAVORECEM A CRVP 

FATORES QUE FAVORECEM O TRANSPLANTE 

Idade > 65 anos 

VEF1 < 20% previsto 

Doenęa predominante no lobo superior 

DLCO < 20% previsto 

Condięóes medicas crónicas 

Distribuięao homogenea ou no lobo interior da doenęa 

Hepatite B e/ou C 

CPT < 100% previsto 

tnfecęao por HTV 

VR < 150% previsto 

Insuficiencia renal 

PaCO z > 60 mm Hg 

Cirrose 

PaO z < 45 mm Hg 

Neuropatia 

TC6M < 140 m ou 

Diabetes mai controlado 

< 3 minutos pedalando em bicicleta ergometrica sem carga 

Osteoporose 

Hipertensao pulmonar 

DRGEgrave 

Bronąuiectasia 

Dismotilidade esofagica 

Infecęóes pulmonares recorrentes 

Neoplasia 


Incapacidade de manter o acompanhamento de longo prazo 


Quest5es psiąuiatricas que limitam a adesao 


Apoio social insuficiente 



TC6M = distancia no teste de caminhada em 6 minutos; DLCO = capacidade de difusao do monóxido de carbono; VEF 1 = 
volume expiratório foręado no primeiro segundo; DRGE = doenęa de refluxo gastroesofagico; HIV = virus da 
imunodeficiencia humana; CRVP = cirurgia de reduęao do volume pulmonar; VR = volume residual; CPT = capacidade 
pulmonar total. 

Adaptado de Patel N, DeCamp M, Criner GJ. Lung transplantation and lung volume reduction surgery versus transplantation 
in chronię obstructive pulmonary disease. Proc Am Thorac Soc. 2008;5:447-453. 

Em centros experientes, a abordagem bilateral com ressecęao com uso de grampeador 
cirurgico resulta em ąuase o dobro do beneficio fisiológico em relaęao a cirurgia 
unilateral de reduęao do volume pulmonar, sem afetar adversamente a morbidade ou a 
mortalidade operatória. A cirurgia de reduęao do volume pulmonar bilateral usando a 
abordagem da VATS reduz a duraęao da hospitalizaęao e aumenta a probabilidade de 
autonomia nas atividades de vida diaria 60 dias após a cirurgia. 3 

Tratamento endoscópico do enfisema 

As abordagens endoscópicas de reduęao do volume pulmonar incluem valvulas de via 
aerea, bloąueadores, stents, uso de selantes e implantes. Diferentemente da cirurgia de 
reduęao do volume pulmonar, que causa a cicatrizaęao da pleura peridiafragmatica e 
pode restringir o movimento do diafragma ąuando se trata o enfisema dos lobos 
inferiores, a reduęao endoscópica do volume pulmonar nao causa tal cicatrizaęao e pode 
ter melhores resultados funcionais pós-operatórios. A reduęao endobrónąuica do volume 
pulmonar pode permitir urna abordagem gradual e em etapas, facilitando o desmame 
ventilatório dos pacientes com DPOC. Alem disso, algumas modalidades dessa terapia, 
como as valvulas endobrónąuicas, sao reversiveis e podem ser removidas se nao forem 
beneficas ou se surgirem complicaęóes. 







As valvulas endobrónąuicas foram desenvolvidas para excluir da ventilaęao as regióes 
enfisematosas mais afetadas e reduzir o aprisionamento aereo dinamico. Se for possivel 
induzir a atelectasia segmentar ou lob ar, um efeito fisiológico semelhante a cirurgia de 
reduęao do volume pulmonar pode ser obtido. Em um ensaio randomizado, o implante 
broncoscópico de valvulas endobrónąuicas unidirecionais para permitir o escape, mas 
nao a entrada de ar nas areas enfisematosas do pulmao, resultou em urna melhoria 
relativa de 7% no VEF1, mas as custas de maiores taxas de hemoptise, pneumonia e 
exacerbaęao da DPOC. 4 A terapia com valvula endobrónąuica para o enfisema e mais 
segura que a cirurgia de reduęao do volume pulmonar, com um indice de mortalidade 
relatado de aproximadamente 1%, e a maioria dos pacientes tern alta dentro de dois a 
ąuatro dias. A pneumonia pós-obstrutiva nao foi urna complicaęao comumente relatada. 

A criaęao de fenestraęóes brónąuicas extra-anatómicas por broncoscopia permite que o 
ar aprisionado escape, desviando das vias aereas obstruidas, desinflando assim 
parcialmente os segmentos enfisematosos do pulmao atraves do aumento da ventilaęao 
colateral. 

Os selantes biológicos induzem atelectasia localizada irreversivel, vedando areas 
altamente danificadas do pulmao. Diferentemente das valvulas endobrónąuicas ou do 
desvio, os selantes funcionam no nivel alveolar, onde a inflamaęao dos espaęos aereos e a 
remodelaęao causam a cicatrizaęao e a contraęao do parenąuima pulmonar. Dentro de 
seis a oito semanas, urna cicatriz madura e a reduęao do volume pulmonar funcional 
reduzem o espaęo morto e o volume residual em um grau semelhante ao que pode ser 
obtido com a cirurgia de reduęao do volume pulmonar. 

Transplantes de pulmao 

Aproximadamente 150 centros de transplantes de pulmao no mundo realizam mais de 
2.700 transplantes por ano. No Brasil, no ano de 2011, foram realizados cerca de 49 
transplantes. O transplante de pulmao e agora urna terapia aceita para todas as formas 
de doenęa pulmonar avanęada. 

As indicaęóes mais comuns para o transplante (Tabela 101-3) sao doenęas ou condięóes 
que compartilham as seguintes caracteristicas: produzem extrema incapacidade nos 
pacientes afetados, nao respondem a terapia clinica e sao responsaveis por urna 
expectativa de vida limitada. Com exceęao de um peąueno numero de casos de sarcoidose 
e de linfangioleiomiomatose, a doenęa pulmonar original normalmente nao recorre após 
o transplante pulmonar. 


Tabela 101-3 

Indicaęóes e contraindicaęóes do transplante de pulmao 


TRANSPLANTE DE PULMAO UNILATERAL PACIENTES (%) TRANSPLANTE DE PULMAO BILATERAL PACIENTES (%) 


INDICAęÓES 


DPOC 

49 

FC, bronquiectasia 

31 

Fibrose pulmonar, sarcoidose 

31 

Enfisema 

26 

Deficiencia de aj-antitripsina 

6 

Deficiencia de aj-antitripsina 

8 

HPP, Eisenmenger 

1,2 

HPP, Eisenmenger 

6 

FC, bronquiectasia 

2,4 

Fibrose pulmonar, sarcoidose 

17 

Retransplante 

3 

Retransplante 

2 

Outro* 

7 

Outro* 

10 


CONTRAINDICAęÓES ABSOLUTAS 


Disfunęao avanęada de órgao extrapulmonar intratavel (p. ex., coraęao, ffgado, rim) 

DAC nao tratavel por ICP ou revascularizaęao miocardica 

Funęao ventricular esquerda ruina (possibilidade de considerar o transplante de coraęao-pulmao) 
Neoplasia dentro de dois anos (exclui carcinoma espinocelular ou basocelular) 

Intervalo preferencial de cinco anos livre de doenęa 

Infecęao extrapulmonar incuravel 

Infecęao por virus de imunodeficiencia humana 

Positividade para o antigeno da hepatite B 

Hepatite C com evidencia histológica da doenęa hepatica ativa 

Abuso ativo de substancias (incluindo cigarro) 

Doenęa musculoesąueletica grave afetando o tórax 
Ma aderencia documentada 

Condięao psiąuiatrica intratavel que compromete a adesao 
Ausencia de um apoio social coerente e confiavel 

CONTRAINDICAęÓES RELATIVAS 

Idade fisiológica > 65 anos 

Status nutricional ruim (<70% peso corporal ideał) 

Obesidade grave (IMC > 30 kg/m) 

Osteoporose sintomatica 

Colonizaęao com fungos, micobacterias ou bacterias altamente virulentos e/ou altamente resistentes 

Necessidade de ventilaęao invasiva e/ou suporte circulatório 

Condięóes medicas crónicas descontroladas (p. ex., diabetes, hipertensao, DRGE) 

Status funcional grave com potencial de reabilitaęao ruim 

Problemas psicossociais potenciais que afetem adversamente o resultado 

Uso de dose alta de corticosteroides (>20 mg de prednisona diariamente) 


BMI = indice de massa corporal; DAC = doenęa arterial coronariana; FC = fibrose clstica; DPOC = doenęa pulmonar 
obstrutiva crónica; DRGE = doenęa do refluxo gastroesofagico; VE = ventnculo esquerdo; ICP = intervenęao coronariana 
percutanea; FIPP = hipertensao pulmonar primaria. 

Outro inclui linfangioleiomatose, bronquiolite obliterante nao relacionada a retransplante e outras indicaęóes. 

Adaptado de Registry of the International Society for Fleart and Lung Transplantation. Twenty-second official adult lung and 
heart-lung transplant report—2009. J Hearł Lung Transplant. 2009;28:989-1049; and Orens JB, Estenne M, Arcasoy S, et al. 
International guidelines for the selection of lung transplant candidates: 2006 update. Aconsensus report from the Pulmonary 
Scientific Council of the International Society for Fleart and Lung Transplantation. J Heart Lung Transplant. 2006;25:745-755. 




















Tipos de Procedimentos 

Atualmente, ąuatro tipos de procedimentos para transplantes de pulmao sao realizados. 
O transplante unilateral de pulmao e tipicamente realizado atraves de toracotomia com 
incisao posterolateral e demanda tres anastomoses: do brónąuio principal, da arteria 
pulmonar e das veias pulmonares e atrio esąuerdo. O pulmao contralateral nao e 
removido, de modo que o transplante unilateral de pulmao nao e realizado em pacientes 
com pulmóes acometidos por infecęao bilateralmente (p. ex., pacientes com fibrose 
cistica ou bronąuiectasias) (Tabela 101-3). 

O transplante pulmonar bilateral (ou duplo) e realizado de maneira seąuencial, o que e, 
funcionalmente, equivalente a dois transplantes unilaterais de pulmao realizados 
durante urna só cirurgia, mais comumente atraves de urna esternotomia transversa 
(incisao em clamshell [bitoracotomia anterolateral transesternal, aspecto em "casca de 
marisco"]). Ela envolve a realizaęao de seis anastomoses: de ambos os brónquios 
principais, ambas as arterias pulmonares e ambos os conjuntos de veias pulmonares. E o 
procedimento de escolha em pacientes com pulmóes infectados bilateralmente e 
tambem em certos pacientes com enfisema, hipertensao pulmonar primaria e outras 
doenęas (Tabela 101-3). O transplante bilateral e o procedimento de escolha para quase 
todas as indicaęóes, porque o receptor de dois pulmóes pode esperar urna sobrevida de 
6,6 anos, em comparaęao a 4,6 anos para o receptor de um unico pulmao. 

Atualmente, o transplante de coraędo-pulmdo e realizado em apenas cerca de 75 casos 
por ano. Trata-se de um procedimento em bloco, com anastomoses atrial direita, aórtica e 
traqueal distal. Ele e realizado em pacientes com doenęa pulmonar avanęada e 
cardiopatia irreparavel coexistente, normalmente associada a urna hipertensao pulmonar 
fixa, e sindrome de Eisenmenger (Capitulo 69). 

O transplante lobar de um doador vivo envolve a remoęao de um lobo interior de cada 
dois doadores vivos. Um lobo e implantado em cada hemitórax do receptor, de maneira 
similar ao transplante pulmonar bilateral. 

Avaliaęao dos Receptores Potenciais de Transplantes 

O candidato ideał para o transplante pulmonar e o portador de doenęa pulmonar nao 
responsiva a terapia clinica, mas que, no restante, exibe boa saude. Pacientes que 
apresentam enfermidades graves devido a doenęa pulmonar frequentemente tambem 
apresentam estado nutricional precario, disfunęao organica coexistente importante, 
infecęao refrataria ou outras contraindicaęóes ao transplante. As recomendaęóes 
especificas, baseada em evidencias, para referenda com vistas a avaliaęao do paciente 
para o transplante variam na dependencia da doenęa de base. 

Nos EUA, o sistema de alocaęao de pulmóes para transplante e baseado na sobrevida 
estimada especifica da doenęa e do paciente durante o periodo de espera e após o enxerto 
do órgao, refletindo assim um beneficio global do transplante. As avaliaęóes iniciais do 
sistema, que foi introduzido em 2005, indicam um tempo de espera menor, aumento no 
numero total de transplantes realizados, diminuięao da mortalidade na lista de espera e 


uma sobrevida global inalterada após o transplante. A te 2012, o Brasil nao dispóe de 
sistema de alocaęao para priorizaęao de pacientes para transplantes, de modo que os 
pacientes sao transplantados seguindo a ordem de inclusao na lista. 

Questóes Pós-transplante 

A maioria das ąuestóes medicas com as quais pacientes e medicos se deparam após o 
transplante de pulmao, independentemente da doenęa de base que motivou a realizaęao 
da cirurgia, sao as consequencias do transplante e dos medicamentos pós-transplante. 
Exemplos dessas questoes incluem a imunossupressao, as infecęoes e suas profilaxias, a 
rejeięao aguda e crónica do aloenxerto e as complicaęóes nao pulmonares do transplante. 

Imunossupressao 

O esquema quimioterapico padronizado para imunossupressao após o transplante de 
pulmao consiste em um inibidor de calcineurina, como ciclosporina ou tacrolimus, 
azatioprina ou micofenolato mofetil, e corticosteroides. Alguns centros acrescentam uma 
medicaęao com anticorpos antilinfócitos nos primeiros dias após o transplante, mas o 
efeito dessa pratica nas nao mostrou melhora nos desfechos. 

Infecęoes e Profilaxia após o Transplante de Pulmao 

Os receptores de transplante de pulmao estao sujeitos a alto risco de infecęoes 
bacterianas, virais, fungicas e protozoarias. As infecęoes sao a principal causa de morte 
durante o periodo pós-transplante inicial. Nos tres primeiros meses após o transplante, 
as infecęoes bacterianas sao responsaveis pela maioria dos óbitos. Em aproximadamente 
um teręo dos pacientes, a pneumonia e diagnosticada nas primeiras semanas após o 
transplante, sendo as bacterias Gram-negativas a causa em 75% dos casos. Os pacientes 
com rejeięao crónica frequentemente desenvolvem colonizaęóes e infecęoes recorrentes, 
em geral, por Pseudomonas spp. 

Entre os patógenos virais potenciais, o citomegalovirus (CMV, Capitulo 384) e o mais 
importante nos receptores de transplante de pulmao. Os pacientes soronegativos que 
recebem o enxerto de um doador soropositivo estao sujeitos a um risco particularmente 
alto de desenvolver uma infecęao clinicamente significativa pelo CMV. Os pacientes 
soronegativos que tern um doador soronegativo tern um risco baixo de infecęao se forem 
tratados com hemoderivados soronegativos. O virus Epstein-Barr (EBV) esta associado ao 
desenvolvimento de doenęas linfoproliferativas pós-transplante. 

As especies de Aspergillus sao a causa mais comum de infecęao fungica invasiva 
(Capitulo 347). Os pacientes colonizados e aqueles considerados de risco podem receber 
anfotericina B inalada profilatica. 

Devido a natureza do esquema quimioterapico imunossupressor usado, os pacientes 
estao sujeitos a um alto risco de infecęao pelo protozoario Pneumocystis jirovecii (Capitulo 
349). O uso profilatico da associaęao de sulfametoxazol-trimetoprim (um comprimido 
com dose dobrada tres vezes por semana, indefinidamente) praticamente eliminou a 


pneumonia por Pneumocystis. 


Rejeięao Aguda 

Histopatologicamente, a manifestaęao inicial da rejeięao aguda e urna resposta 
inflamatória com predominancia de linfócitos, em geral, centrada em torno dos vasos 
sanguineos e/ou das vias respiratórias. Por convenęao, a rejeięao aguda e graduada 
histologicamente de 0 (normal) a 4 (grave) com subclasses definidas pela presenęa ou 
ausencia de inflamaęao das vias aereas. 

O risco de rejeięao aguda do aloenxerto e maior nos primeiros meses após o 
transplante e declina com o passar do tempo. Multiplos episódios de rejeięao aguda sao o 
principal fator de risco para o desenvolvimento subseąuente da rejeięao crónica. 

Clinicamente, os pacientes podem apresentar febre, tosse e dispneia ao esforęo. A 
avaliaęao pode demonstrar estertores e roncos na ausculta pulmonar, um declinio da 
funęao pulmonar pela espirometria, leucocitose, opacidades na radiografia de tórax e 
dessaturaęao ao esforęo. A apresentaęao clinica e indistinguivel da pneumonia de 
etiologia infecciosa e a impressao clinica e acurada em apenas 50% dos casos. 

O tratamento da rejeięao aguda consiste, freąuentemente, em corticosteroides (1 g/dia 
de metilprednisolona por via intravenosa por tres dias). 

Rejeięao Crónica 

Fisiopatologia 

A sindrome da bronąuiolite obliterante parece ser a manifestaęao de rejeięao crónica. Os 
fatores de risco para o desenvolvimento da sindrome incluem o numero de episódios de 
rejeięao aguda e, em alguns estudos, infecęao previa sintomatica por CMV. 
Histopatologicamente, as lesóes "precoces" demonstram inflamaęao e ruptura do 
epitelio das peąuenas vias aereas, seguidas pelo crescimento de tecido de granulaęao no 
lumen das vias aereas que resulta em obstruęao completa ou parciał. O tecido de 
granulaęao, entao, organiza-se em um padrao estereotipado com fibrose que oblitera a 
luz da via aerea. 

Manifestaęóes clinicas 

Clinicamente, a bronquiolite obliterante apresenta sintomas inespecificos. 
Caracteristicamente, os pacientes desenvolvem dispneia progressiva ao esforęo e a prova 
de funęao pulmonar demonstra evidencias de obstruęao progressiva do fluxo aereo 
(Capitulo 85). A bronquiolite obliterante e classificada de acordo com o VEF1: 0 (sem 
anormalidades significativas) se o VEF1 for maior que 80% do predito; 1 (leve) se o VEF1 
for de 65 a 80% do predito; 2 (moderada), se o VEF1 for de 50 a 65% do predito; 3 (grave), 
se o VEF1 estiver com um valor igual ou interior a 50% do predito. Nos estagios iniciais, a 
radiografia de tórax mostra apenas hiperinsuflaęao, mas bronquiectasias podem surgir a 
medida que a sindrome progride. Os estagios tardios da bronquiolite obliterante podem 
evoluir para sindrome de bronquiectasia com tosse produtiva crónica e colonizaęao das 


vias respiratórias por especies de Pseudomonas. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de bronąuiolite obliterante e feito com base na clinica e na histopatologia. 
A biópsia transbrónąuica tem um baixo rendimento para demonstrar evidencias 
histológicas de bronąuiolite obliterante; mas ąuando encontradas, sao diagnósticas. Em 
pacientes com suspeita clinica, a exclusao de estenose anastomótica e de infecęao 
pulmonar oculta e suficiente para estabelecer o diagnóstico. 

T ratamento 

Varios tratamento foram tentados, incluindo pulsoterapia com corticosteroides, 
anticorpos antilinfócitos, irradiaęao linfoide total, fotoforese e ciclosporina inalatória, 
mas nenhum foi claramente estabelecido como efetivo. A maioria dos pacientes com 
bronąuiolite obliterante apresenta declinio progressivo na funęao pulmonar, apesar da 
imunossupressao. 

Prognóstico 

A bronąuiolite obliterante e a principal causa de mortalidade tardia após transplante de 
pulmao. Metade dos receptores de transplante de pulmao que sobreviverem ate cinco 
anos tera bronąuiolite obliterante comprovada na biópsia ou o diagnóstico clinico da 
respectiva sindrome. 

Complicaęóes Clinicas nao Pulmonares do Transplante de Pulmao 

A maioria das complicaęóes clinicas nao pulmonares que surgem em pacientes após o 
transplante de pulmao e resultado da terapia imunossupressora. Praticamente todos os 
receptores de transplante pulmonar desenvolvem urna ou mais dessas complicaęóes. 

A osteoporose (Capitulo 251) e comum devido ao uso prolongado de corticoesteroides 
e ciclosporina. A densidade óssea deve ser monitorizada periodicamente e terapia 
farmacológica deve ser instituida se houver perda óssea excessiva. 

A insuficiencia renal crónica (Capitulo 132) e comum e resultante da terapia com os 
inibidores da calcineurina ciclosporina ou tacrolimus, pois ambos afetam o tónus 
aferente vascular renal e provocam urna ąueda media de 50% na taxa de filtraęao 
glomerular nos 12 meses após o transplante de pulmao. A hipertensao arterial sistemica 
e comum e causada por corticoesteroides e ciclosporina. Os bloąueadores dos canais de 
calcio, freąuentemente usados para tratar a hipertensao arterial, elevam os niveis sericos 
de ciclosporina; a monitorizaęao apropriada e o ajuste da dose sao necessarios ąuando se 
inicia essa terapia. Tanto os corticosteroides ąuanto o tacrolimus contribuem para o 
desenvolvimento de diabetes melito e hiperlipidemia. 

O transplante de órgaos sólidos esta associado a urna maior incidencia de neoplasias, 
provavelmente devido a imunossupressao farmacológica e a alteraęao na vigilancia 
imunológica. Os pacientes tem maior risco de desenvolver doenęas linfoproliferativas e 



outros tipos de cancer. As doenęas linfoproliferativas pós-transplante ocorrem em cerca 
de 4% dos pacientes, a maioria associada ao EBV. Essas sindromes podem ser policlonais 
ou monoclonais. A reduęao na imunossupressao algumas vezes e terapeutica naąueles 
com doenęa policlonal. O prognóstico em pacientes com doenęa monoclonal e ruim, com 
pouca resposta a modificaęao do esąuema imunossupressor ou ąuimioterapico. Os 
pacientes tambem estao sujeitos ao maior risco de neoplasias dermatológicas, cervical, 
anogenital e hepatobiliar após transplante de órgaos sólidos. 

Resultados após o Transplante de Pulmao 

Atualmente, a mortalidade anual após o transplante de pulmao e de 8 a 10%, 
principalmente devido a sindrome da bronąuiolite obliterante. Asobrevida media após o 
transplante de pulmao e de aproximadamente 5,4 anos (Fig. 101-4). 


Transplante de pulmao em adultos 
Curva de sobrevida de Kaplan-Meier (transplantes: de janeiro 
de 1994 a junho 2007) 
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FIGURA101-4 Estimativas de sobrevida pela curva de Kaplan-Meier para todos os transplantes de 
pulmao relatados para o Registro Internacional de Transplantes de Pulmao e Coraęao entre 1994 a 
2007. 

Observe a grandę vantagem de sobrevida estatisticamente significativa conferida pelo transplante 
bilateral. (Adaptado do Registryof the International Societyfor Heartand Lung Transplantation. Twenty-second official 
adultlung and heart-lung transplant report—2009. J Heart Lung Transplant. 2009;28:989-1049.) 
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Abordagem ao paciente no cenario de 
tratamento intensivo 


Deborah J. Cook 


Aequipe multidisciplinar liderada pela intensivista 

Os pacientes portadores de doenęas graves na unidade de tratamento intensivo (UTI) 
geralmente reąuerem suporte avanęado para sobrevivencia como ventilaęao mecanica, 
agentes inotrópicos ou dialise. A morbidade associada a doenęa grave inclui 
complicaęoes decorrentes de doenęas agudas e doenęas crónicas, de conseąuencias 
nosocomiais e iatrogenicas, e baixa ąualidade de vida entre os sobreviventes. Pacientes 
criticamente acometidos apresentam maior risco de morte do que qualquer outra 
populaęao hospitalar. Dessa maneira, os objetivos da terapia intensiva sao reduzir a 
morbidade e a mortalidade, manter a funęao organica e restaurar a saude. 
Diferentemente de muitas outras especialidades, a medicina intensiva nao se limita 
especificamente a urna populaęao, doenęa, diagnóstico ou sistema organico. 

As equipes de UTIs com medicos de terapia intensiva, geralmente chamados de 
intensivistas, que proveem a consulta obrigatória ou cuidados principais, estao associadas 
a urna mortalidade na UTI e hospitalar significativamente mais baixa e um tempo de 
permanencia menor na UTI e no hospital. Estes achados enfatizam o valor da 
disponibilidade local de um medico treinado, que e responsavel por conduzir de maneira 
apropriada triagem, prevenęao, diagnóstico, monitoraęao, tratamento e cuidados 
paliativos de pacientes criticos. 

Alem disso, as visitas diarias por um medico da UTI que lidera urna equipe 
multidisciplinar aparentemente melhoram os resultados. As evidencias emergentes 
sugerem que a lideranęa, a comunicaęao e a cultura organizacional possam conduzir o 
processo de cuidados intensivos. Esses achados favoraveis podem ser atribuidos ao 
intensivista que coordena um time de trabalho com medicos, enfermeiros, 
fisioterapeutas, nutricionistas e capelaes para atender as necessidades de pacientes e 
familiares. 

Reposięao de liquidos 

A infusao intravenosa de liquidos para manter ou restaurar o volume intravascular e um 
componente importante da terapeutica na UTI. As soluęóes cristaloides e coloides sao de 
uso disseminado. Cristaloides estao prontamente disponiveis e sao baratos, enquanto 




coloides reąuerem menos volume administrado para alcanęar um objetivo fisiológico 
esperifico. A albumina e uma proteina coloide natural que aumenta a pressao oncótica 
no meio intravascular, mas sua utilizaęao tambem esta associada a um peąueno risco de 
transmissao de infecęao. 

Em um amplo estudo clinico randomizado de reposięao de liąuidos com soro 
fisiológico normal ou de albumina a 4%, a mortalidade foi a mesma (21%) em ambos os 
grupos e nao houve diferenęas na falencia de órgaos, na duraęao da ventilaęao mecanica, 
na terapia de substituięao renal ou na extensao de UTI ou estadia hospitalar 1 ; 
entretanto, o cristaloide resultou em mortalidade mais baixa para o subgrupo pre- 
especifico de pacientes com traumatismo cranioencefalico. Fundamentado nesses dados, 
a reposięao de liąuidos com base em cristaloide ou albumina e recomendada para a 
maioria dos pacientes criticamente doentes, mas os cristaloides sao recomendados para 
pacientes com lesóes cranioencefalicas. 

O amido hidroxietil intravenoso que, como a albumina, retira liąuido extravascular 
para o espaęo intravascular, parece estar associado ao risco aumentado de achados 
adversos, especialmente a necessidade de terapia de substituięao renal no contexto de 
sepse grave e choque septico. 2 Embora o amido nao demonstre aumento do indice de 
mortalidade global, ele deve ser evitado em pacientes com sepse grave e choque septico 
pendentes em andamento de estudos randomizados. 

Sedaęao, analgesia e estudos clmicos de respiraęao 
espontanea 

Intubaęao traąueal, cateterismo venoso central, manejo da dor pós-operatória e outros 
procedimentos realizados na UTI reąuerem sedaęao, analgesia, ou ambas, na maioria dos 
pacientes. Ainfusao continua de sedativos e analgesicos e preferivel a bolus intermitente 
porąue as infusoes garantem a tolerancia continua a ventilaęao mecanica e fornecem 
alivio consistente de dor e ansiedade. 

A interrupęao diaria da infusao de sedativos e analgesicos, usando protocolos que 
oferecem uma oportunidade para que o paciente seja observado em um estado menos 
sedado, esta associada a menor duraęao da ventilaęao mecanica e do tempo de estadia na 
UTI. 3 A abordagem padronizada para sedaęao e analgesia, combinando um protocolo de 
titulaęao de medicamento com uma escala de sedaęao, pode impactar favoravelmente os 
resultados da UTI e o gasto com recursos. 

A descontinuaęao de suporte ventilatório e afetada pela sedaęao e infusoes analgesicas 
e vice-versa. Descansos diarios de sedaęao seguidos por um teste de respiraęao 
espontanea aumentam os dias de respiraęao sem assistencia e encurtam a estadia na UTI 
comparada ao tratamento de sedaęao usual mais o teste de respiraęao espontanea diaria. 
4 Embora as pausas de sedaęao possam aumentar o risco de autoextubaęao, o numero de 
pacientes que necessitam de reintubaęao nao parece ter aumentado. No ano seguinte ao 
estudo, os pacientes que foram tratados com um protocolo "acordar e respirar", que 
ligou os periodos de pausa de sedaęao diaria com estudos clmicos de respiraęao 
espontanea, tiveram uma taxa de sobrevida 32% melhor. Com base nesses dados, uma 


escala de tratamento de sedaęao e analgesico implementada por uma enfermeira com 
interrupęao diaria de medicamento e estudos clmicos de respiraęao espontanea diaria e 
recomendada para pacientes criticamente doentes e ventilados mecanicamente. 

Prognósticos a longo prazo para sobreviventes 

Para os pacientes que sobrevivem a uma doenęa critica, os criterios para a alta da UTI sao 
restabelecimento da estabilidade hemodinamica, capacidade de proteęao de vias 
respiratórias e respiraęao espontanea. Entretanto, marcadores de inflamaęao, disfunęao 
organica residual e algum grau de incapacidade funcional persistem na maioria dos 
sobreviventes da UTI. Os tratamentos administrados na UTI tambem apresentam serias 
seąuelas. Por exemplo, bloąueadores neuromusculares e corticoides podem contribuir 
para a polineuropatia critica. Esses problemas tern particularmente conseąuencias 
adversas serias para pacientes criticos idosos que sao restritos antes da hospitalizaęao. 

Alem disso, ansiedade, estresse pós-traumatico e alteraęoes maiores do humor sao 
comuns entre os pacientes e para aqueles que o cuidam durante a recuperaęao. 
Entretanto, apesar de a alta da UTI e a alta hospitalar serem marcos na trajetória do 
paciente, a sequela da doenęa critica raramente esta resolvida completamente quando o 
paciente esta no hospital ou em casa. Dessa forma, a reabilitaęao multidimensional pode 
ser necessaria para otimizar o prognóstico a longo prazo entre os sobreviventes de 
doenęa critica e a sua familia. 

A imobilidade induzida por sedativo e agora conhecida por ser um contribuinte 
evitavel para fraqueza adquirida em UTI e o comprometimento funcional na fasę de 
recuperaęao de doenęa critica. Este conceito sugeriu as intervenęóes multifacetadas para 
aprimorar os prognósticos a longo prazo. Em um estudo clinico randomizado de 
pacientes anteriormente independentes que receberam ventilaęao mecanica por 72 horas 
ou menos, a adięao da fisioterapia graduada, individualizada e precoce e a terapia 
ocupacional durante os periodos de pausas de sedaęao diaria aprimoraram a capacidade 
funcional na alta hospitalar, reduziram a duraęao de delirios e tambem o numero de dias 
de ventilaęao durante o acompanhamento de 28 dias. 5 A descontinuaęao da terapia como 
um resultado de instabilidade do paciente, geralmente a assincronia paciente-ventilador, 
ocorreu em apenas 4% de todas as sessóes. Esse estudo clinico destaca como a 
recuperaęao de pacientes criticamente doentes pode ser melhorada pelo cuidado 
multidisciplinar coordenado, incluindo interrupęao da sedaęao, fisioterapia e terapia 
ocupacional nos primeiros dias de doenęa critica. 

Aplicaęao de evidencias para a prevenęao de 
complicaęóes de doenęas criticas 

Consideraveis evidencias de intervenęóes preventivas e terapeuticas eficazes de UTI 
surgiram em estudos randomizados na ultima decada. Entretanto, as barreiras a 
aplicaęao dessas evidencias em UTIs em ritmo acelerado podem levar a falta de 
responsabilidade, a autoridade decisional e aos erros de omissao. 


A analise da maioria das praticas clinicas mostra que a disseminaęao passiva de 
informaęoes, se escrita ou verbal, geralmente e ineficaz na modificaęao do 
comportamento dos medicos. Estrategias mais efetivas para incentivar a implementaęao 
de recomendaęóes com base em evidencias sao educaęao interativa, auditoria e reaęao, 
lembretes (escritos ou digitais), envolvimento de formadores de opiniao locais e 
abordagens multilaterais. No ambiente de UTI de alta perspicacia, as ordens medicas 
preestabelecidas (pre-impressas) podem ajudar (porem nunca ditar) no manejo do 
paciente (Tabela 102-1). Os destaąues para o tratamento com base em evidencias incluem 
baixo volume corrente de ventilaęao, alta pressao positiva expiratória finał, 6 infusao 
inotrópica de vasopressores, corticosteroides em baixas doses, nutrięao enteral precoce 
de intestino delgado, elevaęao da cabeceira da cama, assepsia orał, profilaxia de ulceras 
de estresse, tromboprofilaxia e terapia insulinica direcionada para evitar a hiperglicemia 
acentuada, mas nao atingir a normoglicemia (Caps. 104 e 105). 7,8 Outra estrategia de 
tratamento util e a descontaminaęao orał com agentes antissepticos nao absorviveis, tais 
como clorexidina, que diminui o risco de pneumonia. Esta abordagem antisseptica e 
favorecida por uso de antibióticos para descontaminaęao seletiva e convencional do trato 
digestivo, dada as preocupaęóes sobre a resistencia a antibióticos e microbianos global. 9 
Em adultos ventilados mecanicamente, as radiografias de tórax sob demanda fornecem 
resultados clinicos equivalentes como as radiografias de rotina, apesar de cerca de um 
teręo a menos de radiografias. 10 Mais tarde, durante a fasę de recuperaęao da doenęa 
critica, o tratamento com base em evidencias inclui a interrupęao di aria das infusóes de 
sedaęao, as tentativas de respiraęao espontaneas diarias e mobilizaęao precoce. 


Tabela 102-1 

Pedidos de admissao na UTI: exemplo para um paciente com urossepse e SARA 


ESTRATEGIA DE 

ORDENS REAVALIAęAO 

TRATAMENTO v 

FASĘ AGUDA 

Ventilaęao mecanica 

Objetivo TV de 5-7 mL/kg do peso corporal ideał, PC 16 cm, freąuencia respiratória 12, FIO z 
0,7, PEEP 18 cm, pressao de piąto <30 cm 

PRN 

Fluido de manutenęao 

Ringer lactato 75 mL/hora IV 

PRN 

Norepinefrina 

Titular para a media da pressao arterial >65 mmHg 

PRN 

Corticosteroides 

Hidrocortisona de 50 mg IV cada 6 horas enąuanto dependente de vasopressor 

Diario 

Sedaęao 

Midazolam 2-8 mg/hora IV, bolus 2-4 mg PRN 

PRN 

Analgesia 

Morfina 1-4 mg IV PRN 

PRN 

Antibióticos 

Ampicilina 2 g IV a cada 6 horas 

Diario 

Cabeceira do leito 

Elevaęao de 45 graus 

PRN 

Antissepsia orał 

Clorexidina 15 mL a cada 6 horas 

Diario 

Nutrięao enteral 
peąuena delgada 

10 mL/hora de alimento balanceado comercial contendo aproximadamente 1 kcal/mL; 
aumento de 10 mL a cada 6 horas para 70 mL/hora 

Diario 

Profilaxia da ulcera de 

estresse 

Ranitidina 50 mg IV a cada 8 horas 

Diario 

Tr omb opr ofilaxia 

Heparina nao fracionada 5.000 U SC a cada 12 horas 

Diario 

Terapia intensiva com 
insulina caso a 
glicose seja >180 
mg/dL 

50 U insulina em 50 mLNS; inicia a 0,5 U/h, glicose repetido a cada 1 hora por 4 horas, e 
reavaliaęao; objetivo 110-150 mg/dL 

Diario 

Calibraęao de 
glucometer 

Calibrar a glicose a partir de glucometer e laboratório central a cada manha 

Diario 

Testes 

Glicose a cada 4 horas quando estavel, ABG com cada mudanęa de ventilador, outros 
testes como por eąuipe de UTI 

PRN 

Monitoraęao 

Cateter arterial para a pressao arterial sistólica, cateter venoso central para a pressao 
venosa central e saturaęao de oxigenio venoso misto, ECG, oximetria, ABGs, escala de 
sedaęao, cateter de Foley, outros como por protocolos de monitoramento na UTI 

PRN 

FASĘ DE RECUPERAęAO 

Pausa de sedaęao 

Interrupęao diaria de sedaęao de 7:00 a 9:00 horas; reinicie a urna meia infusao anterior a 
9:00 horas conforme tolerado 

Diario 

Estudos clinicos de 
respiraęao 
espontanea 

Estudos clinicos de respiraęao espontanea na correspondencia de criterios de prontidao de 
desmame 

Diario 

Mobilidade precoce 

Fisioterapia e terapia ocupacional quando habil 

Diario 


ABG = gasometria arterial; SARA= sindrome de angustia respiratória aguda; ECG = eletrocardiograma; FI0 2 = fraęao 
inspirada de oxigenio; UTI = unidade de terapia intensiva; IV = intravenoso; NS = salina normal; PC = pressao controlada; 
PEEP = pressao expiratória finał positiva; PRN = conforme necessario; SC = subcutaneo; TV = volume corrente. 


Por exemplo, em um estudo estadual, a criaęao e treinamento de eąuipes de seguranęa 






























para conduzir a educaęao multidisciplinar, os "carrinhos" de cateteres venosos centrais 
abastecidos com eąuipamentos necessarios, uma lista de verificaęao de procedimento 
com cinco etapas para diminuir as infecęóes da corrente sanguinea (lavagem das maos, 
precauęóes de barreira completas para inseręao do cateter, limpeza de pele com 
clorexidina, anulaęao do local femoral e a remoęao de cateteres desnecessarios) e 
retroalimentaęao periódica e espedfica do local em taxas de infecęao diminuiu as 
infecęóes de corrente sanguinea relacionada com o cateter de 7,7 por 1.000 cateteres-dia 
para 1,4 aos 18 meses de acompanhamento. 11 

Prognóstico, preferencias e cuidados paliativos 

Com o envelhecimento da populaęao e o desenvolvimento de novas tecnologias, 
aumentara o uso de suporte de vida basico e avanęado. Como a demanda de leito de UTI 
esta ultrapassando a oferta, a seleęao de pacientes para receber cuidados criticos e um 
desafio. Tres abordagens comuns, mas nao mutuamente exclusivas, para racionalizaęao 
dos leitos de UTI sao a admissao do paciente mais adoentado; admissao com base na 
ordem de chegada; e triagem de acordo com a probabilidade de beneficio. Quando os 
leitos de UTI sao racionados, os pacientes recusados na UTI por causa de uma percepęao 
de minimo potencial benefico tern mortalidade hospitalar tres vezes maior do que os 
pacientes que sao admitidos na UTI. Entretanto, quando os leitos de UTI sao reduzidos 
por fechamento de leitos, pacientes admitidos sao mais doentes, sao menos admitidos 
para monitoraęao e tern estada mais curta sem efeitos colaterais. 

O prognóstico de muitos doentes criticamente acometidos melhora uma vez na UTI. 
Para outros, as respostas ao tratamento sao retardadas ou nao realizadas, a disfunęao 
organica melhora, mas nao se resolve e complicaęóes aparecem. Independentemente dos 
melhores esforęos da equipe multidisciplinar da UTI, a doenęa critica e fatal entre 5% a 
40% dos adultos. Quando uma tentativa terapeutica e iniciada, e particularmente quando 
ela falha, e crucial a discussao com os familiares do prognóstico de maneira aberta. Os 
familiares trazem informaęóes importantes sobre as funęóes previas e as preferencias 
dos pacientes. No modelo de decisao compartilhada que domina hoje, estas trocas 
geralmente resultam em planos para manter ou para retirar os suportes de vida basicos e 
avanęados (*). 

A ventilaęao mecanica e o suporte de vida mais frequentemente administrado e 
retirado de pacientes criticamente enfermos. A retirada do ventilador muitas vezes 
antecede a morte na UTI. Os pacientes submetidos a retirada do ventilador ou que 
falecem enquanto ventilou-se mecanicamente tern uma estadia na UTI menor do que os 
pacientes que sao desmamados do ventilador com sucesso. Tais retiradas podem ser 
guiadas pela gravidade da doenęa e outras caracteristicas fisiológicas, mas sao mais 
fortemente influenciadas pelo modelo de suporte contemporaneo de vida que atenta aos 
valores de um paciente e a predięao do medico sobre a qualidade de vida futura. Esta 
complexidade reduz a necessidade de a equipe da UTI ser perita em comunicaęao, 
sensivel para executar as preferencias dos pacientes, em tempo de alivio do sofrimento e 
misericordioso em prover dignidade aos pacientes falecidos enquanto administra 


cuidados no fim da vida centrados na familia culturalmente competente. 
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No Brasil 

(*) No Brasil a lei nao nos permite a retirada dos suportes respiratórios e 
hemodinamicos instituidos previamente. Contudo, a recente decisao do Conselho 
Federal de Medicina de que o paciente tem o direito de decidir sobre as intervenęóes e 
terapeuticas que aceita ou nao, permite uma conduta mais humanizada nos ultimos 
momentos de vida. As decisóes do paciente sobre o que deseja que seja realizado em 
termos de condutas medicas podem e devem ser escritas enquanto tiver consciencia. 
Esta visao se baseia na garantia dos direitos basicos dos pacientes em poderem decidir 
que procedimentos diagnósticos, cirurgicos e terapeuticos aceitam. 
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Monitoraęao respiratória em terapia 
intensiva 


James K. Stoller and Nicholas S. Hill 


O monitoramento do sistema respiratório envolve uma ampla gama de tecnicas de 
avaliaęao, variando de abordagens de baixa tecnologia como um exame fisico cuidadoso 
ate tecnologias muito sofisticadas para monitorar oxigenaęao e ventilaęao. 

Exame fisico 

O exame fisico pode fornecer informaęóes importantes a respeito da ventilaęao e 
oxigenaęao do paciente. A ventilaęao pode ser avaliada pelo registro da freąuencia 
respiratória (normalmente de 12 a 20 respiraęóes/minuto em adultos), bem como o 
padrao de movimento da parede toracica durante a inspiraęao e observando o uso de 
musculos inspiratórios acessórios (p. ex., escalenos, trapezio e os musculos 
esternocleidomastóideos). Ahipopneia (respiraęao lenta) ou uma freąuencia respiratória 
baixa (bradipneia) pode indicar a diminuięao da ventilaęao. A respiraęao superficial pode 
estar relacionada a fraąueza muscular (Capitulo 429) ou aumento da rigidez pulmonar, 
que e comumente acompanhado por um aumento compensatório na freąuencia 
respiratória para manter a ventilaęao. A bradipneia pode estar relacionada a um drwe 
respiratório suprimido (p. ex., excesso de uso de narcóticos diminuindo a freąuencia 
respiratória). Por outro lado, a taąuipneia continua (p. ex., >35 incursoes 
respiratórias/minuto em um adulto) pode indicar aumento do trabalho respiratório, 
insuficiencia respiratória iminente e a necessidade de assistencia mecanica, tais como a 
entubaęao e ventilaęao nao invasiva ou ventilaęao mecanica, dependendo da etiologia da 
insuficiencia respiratória. 

A contraęao dos musculos esternocleidomastóideos ou musculos escalenos, muitas 
vezes com uma postura sentada, inclinada, e chamada de sinal de tńpe (E-Fig. 103-1). Essa 
resposta indica uma funęao diafragmatica inadeąuada, mais comumente no contexto de 
enfisema associada a retificaęao diafragmatica, o que causa uma desvantagem de 
contraęao diafragmatica. Nessa circunstancia, os pacientes podem demonstrar o sinal de 
Hoover, que e a retraęao inspiratória da caixa toracica na zona de aposięao, onde o 
diafragma se insere na parede toracica. 

O exame fisico dos leitos ungueais e labios tambem pode revelar cianose, o que sugere 
a hipoxemia. A cianose ocorre ąuando a saturaęao cai, mas reąuer a presenęa de 5 g de 




hemoglobina dessaturada. Como tal, os pacientes policitemicos podem mostrar cianose 
com valores de saturaęao de oxi-hemoglobina relativamente altos, enąuanto os pacientes 
com anemia profunda podem nao demonstrar cianose, mesmo em face de baixos valores 
de saturaęao da oxi-hemoglobina. 

Analise da gasometria arterial sistemica 

A coleta de sangue arterial, pela punęao arterial percutanea ou pela retirada de sangue a 
partir de um cateter arterial, fornece informaęóes importantes sobre o estado de 
oxigenaęao e ventilaęao do paciente, bem como a acuidade e a compensaęao dos 
disturbios. A pressao parciał de dióxido de carbono (PaC0 2 ) reflete a ventilaęao, a 
eliminaęao de dióxido de carbono. Em muitos casos mas nao todos, a PaC0 2 esta próxima 
a PC0 2 alveolar mista. A PaC0 2 no sangue arterial e relacionado a razao da produęao 
metabólica de C0 2 para a ventilaęao alveolar: 


Paco^ = (K)(taxa de produ ę a o C0 2 ) / (yentila ę a o alveolar [VJ) 

A pressao parciał de oxigenio (Pa0 2 ) reflete o nivel de oxigenaęao, com niveis (1) 
normais de oxigenaęao definidos pelo gradiente alveolo arterial de oxigenio P(A- 
a)0 2 , que e calculado como: 


P(a-a)o 2 = Fio,(P B - PH,oipr t s S ao e .™ P er M u,ac<»porai„om, a is) - ( Pa0 2 + Pac0 2 1 ąuocienterespiratório) 

na qual o quociente respiratório e igual ao numero de mols de C0 2 produzidos (2) 
para cada mol de oxigenio consumido (geralmente cerca de 0,8 sob condięóes 
metabólicas normais em repouso, mas variavel com a ingestao dietetica e a taxa 
metabólica). O valor normal do gradiente de oxigenio alveolo-arterial varia com a idade e 
a posięao e pode ser estimado pela simples equaęao: 


P(a-a)o 2 = (idade / 4) + 4 

Os valores normais de Pa0 2 relacionados a idade em posięao sentada podem ser (3) 
determinados pela equaęao: 


Pao^ sentada = 104,2 - (0.27 x idade em anos) 

Os valores normais de Pa0 2 estao geralmente na faixa de 70 a 95 mm Hg, (4) 
dependendo da idade do paciente. 

A PaC0 2 aj uda a avaliar a adeąuaęao da ventilaęao do paciente. Ao nivel do mar, os 
valores normais de PaC0 2 variam de 35 a 45 mm Hg. Os valores de PaC0 2 abaixo de 35 
mm Hg indicam hiperventilaęao, tanto como um evento respiratório primario (p. ex., com 
ansiedade) ou em resposta a outra lesao (p. ex., hipoxemia, sepse, doenęa hepatica). Da 
mesma forma, os valores de PaC0 2 superiores a 45 mm Hg indicam hipoventilaęao, 
hipercapnia e acidose respiratória, que pode resultar da supressao do impulso 
respiratório (Capitulo 86) (p. ex., excesso de narcóticos; Capitulo 33) ou de insuficiencia 
respiratória (p. ex., fraąueza dos musculos respiratórios; Capitulo 429). 

A analise dos valores de bicarbonato do paciente (HC0 3 ~) ajuda a definir a cronicidade 
de alteraęóes na PC0 2 do paciente. O valor de bicarbonato e definido pela eąuaęao de 
Henderson-Hasselbalch: 


pH = 6,1 + log 10 [HCO 3 “] / 0. 003 Paco 2 

Os aumentos agudos na PaC0 2 direcionam o rim normal para reter bicarbonato (5) 
(Capitulo 120), enąuanto as diminuięóes agudas na PaC0 2 , como na hiperventilaęao 
da ansiedade ou doenęa hepatica, levam a excreęao de bicarbonato pelo rim normal de 
modo a preservar o pH do corpo (normalmente 7,35 a 7,45). 

O medico tambem pode determinar se a resposta ventilatória do paciente a acidose 
metabólica e apropriada ou inadeąuada usando a eąuaęao de Winter, que prediz a 
esperada PaC0 2 em face de urna diminuięao do bicarbonato na acidose metabólica 
(Eąuaęao 6). Especificamente, urna PaC0 2 acima do valor esperado indica urna resposta 
ventilatória inadeąuada, enąuanto um valor da PaC0 2 que cai dentro da variaęao 
esperada indica urna resposta respiratória apropriada esperada para o disturbio 
metabólico (ou seja, acidose). 


Paco 2 = (1,5[HC0 3 ~] + 8) ± 2 

Quando o paciente e hipercapnico e hipoxemico, urna medida util e calcular P(A- ( 6 ) 
a)0 2 em ar ambiente e determinar se e normal ou se esta acima para a idade do 
paciente. Dos seis mecanismos de hipoxemia, apenas dois (hipoventilaęao e diminuięao 


da concentraęao de oxigenio ambiente, como em altitudes ou a partir de uma mistura de 
gases hipóxicos) estao associados a uma P (A-a)0 2 preservada (Tabela 103-1). Sob 
circunstancias clinicas, ao nivel do mar, em face de uma P(A-a)0 2 normal, indica que a 
hipoxemia do paciente e causada por hipoventilaęao e deve-se levar ao medico para 
considerar as varias etiologias do drive respiratório suprimido (Capitulo 86) ou 
insuficiencia respiratória que impede a resposta ventilatória normal (p. ex., fraqueza dos 
musculos respiratórios; Capitulo 429). 


Tabela 103-1 

Mecanismos fisiológicos de hipoxemia e acompanhamento dos valores do gradiente 
alveolo-arterial de oxigenio em ar ambiente 


GRADIENTE ALVEOLO- 

MECANISMO/PROCESSO FISIOLÓGICO EXEMPLO ARTERIAL DE OXIGENIO 

EM AR AMBIENTE 

Disturbio ventilaęao-perfusao 

Pneumonia 

Aumentado 

Alteraęao de difusao 

Doenęa pulmonar 
intersticial 

Aumenta do 

Shunt anatómico direito- esąuerdo 

Malformaęao 

arteriovenosa 

pulmonar 

Aumentado 

Hipoventilaęao 

Fraąueza 

neuromuscular 

Normal 

Respiraęao de baixa concentraęao de oxigenio (condięóes hipobaricas [p. ex., 
altitude] ou respiraęao de uma mistura de gas com baixa fraęao inspirada 
de oxigenio 

Exposięao a altitude 

Normal 

Disturbio de difusao-perfusao 

Sindrome 

hepatopulmonar 

Aumentado 


Oximetria de pulso 

A oximetria de pulso e um metodo nao invasivo para avaliar a oxigenaęao arterial. A 
porcentagem de hemoglobina oxigenada e medida pela passagem de dois diferentes 
comprimentos de onda de luz (660 nm [de desoxi-hemoglobina] e 940 nm [de oxi- 
hemoglobina]) atraves da pele (p. ex., dedo, lóbulo auricular, testa), identificando o 
componente pulsatil (que contem o sangue arterial e os elementos teciduais de fundo) e 
subtraindo o componente nao pulsatil para isolar o componente arterial. O aparelho 
pode estimar o percentual da hemoglobina oxigenada ao longo da faixa de 100% para 
cerca de 75%. A maioria dos medicos considera os oximetros de pulso imprecisos para os 
valores de saturaęao menores de 70%, embora a probabilidade de uma baixa saturaęao 
nao deva ser desprezada (Fig. 103-1). As medięóes de oximetria de pulso podem ajudar a 
identificar de modo significativo as quedas na Pa0 2 abaixo de 60 a 65 mm Hg, mas e 
relativamente insensivel as alteraęoes na Pa0 2 de 90 a 65 mm Hg. 















FIGURA103-1 Capnografias no finał de expiraęao anormal e normal. 

Ą llustraęao de uma capnografia de um paciente com doenęa pulmonar obstrutiva crónica, na qual a 
PC0 2 no finał da expiraęao esta aumentada e por toda a expiraęao conforme a excreęao de C0 2 
varia de diferentes partes do pulmao. B, llustraęao de uma capnografia normal, na qual a PC0 2 de 
finał de expiraęao atinge um plató com excreęao de C0 2 mais uniforme. APC0 2 de finał de 
expiraęao (P ET C0 2 ) e o ponto mais alto do plató alveolar. 


Monitoramento de dióxido de carbono: capnometria e 
medięao de dióxido de carbono transcutaneo 

A fraęao de C0 2 no ar exalado pode ser medida em tempo real por capnometria 
infravermelha. As pressóes parciais podem, entao, ser calculadas com base no 
conhecimento da pressao atmosferica. A capnografia expiratória (Fig. 103-1) representa 
uma aęao continua da PC0 2 expirada versus o tempo ou volume expirado e reflete o 
aparecimento seąuencial de gas dos varios compartimentos (p. ex., tubo endotraąueal, 
vias aereas e, finalmente, os alveolos, onde a PC0 2 esta em eąuilibrio com o sangue 
capilar terminal). A forma de capnografia fornece dicas para a presenęa de doenęa 
pulmonar obstrutiva crónica, em que o esvaziamento de areas pulmonares com espaęo 
morto aumentado (ver adiante) pode fazer com que o capnografia tenha uma curva 
ascendente (Fig. 103-1A), enquanto a obtenęao de um plató alveolar na capnografia 
normal (Fig. 103-1B) indica que o gas alveolar e composto de uma mistura com 
contribuięao relativamente pequena de areas de espaęo morto aumentado. O valor de 
P E C0 2 medido no finał da expiraęao no capnómetro (z. e., o maior valor registrado) 
representa a P ET C0 2 expirada finał. Notavelmente, o valor de P ET C0 2 e sempre abaixo da 
PaC0 2 , porque ha um componente normal de ventilaęao de espaęo morto (V D /V T ) 
relacionado com o espaęo morto anatómico das vias aereas de conduęao (ou seja, a 
traqueia e as vias aereas sem troca gasosa). A diferenęa numerica entre a PaC0 2 e a 
tensao de C0 2 exalada mista (P E C0 2 , definida como a pressao parciał de dióxido de 
carbono que poderia ser medida em um balao no qual todo o volume expirado e 
recolhido) esta relacionada a magnitude de ventilaęao de espaęo morto (ou seja, as areas 
do pulmao que sao ventiladas mas nao perfundidas, normalmente ~ 0,3 a 0,4), conforme 
















definido pela eąuaęao de Bohr: 


Vd / Vt = (Paco 2 - P E co 2 ) / Paco. 

A diferenęa entre a PaC0 2 e P E C0 2 pode ser tao baixa como varios milimetros de (7) 
mercurio, mas a mudanęa de condięóes de ventilaęao-perfusao (p. ex., com embolia 
pulmonar [Capitulo 98], atelectasia [Capitulo 90]) pode alterar o gradiente ao longo do 
tempo. A medięao do P ET C0 2 pode ser clinicamente util para avaliar as tendencias, para 
ajudar a detectar entubaęao esofagica, detectar a desconexao do ventilador e detectar a 
perfusao durante a ressuscitaęao cardiopulmonar, mas nao e um substituto confiavel 
para PaC0 2 . Alem disso, a medięao da fraęao do espaęo morto tern valor prognóstico em 
pacientes com inicio de sindrome de angustia respiratória aguda (Capitulo 104), no qual 
o espaęo morto crescente e linearmente relacionado ao aumento da mortalidade. 

A medięao da PC0 2 transcutanea usando dispositivos aąuecidos sobre a pele 
representa um metodo alternativo nao invasivo para estimar a PaC0 2 . Esta abordagem e 
menos utilizada clinicamente, pelo menos em adultos, por causa dos reąuisitos tecnicos, 
tais como rotaęao do local do dispositivo, calibraęao repetitiva e geralmente da baixa 
precisao na estimativa da PaC0 2 . 

Conteudo arterial de oxigenio e oferta sistemica de 
oxigenio 

O conteudo arterial (Ca0 2 ) e venoso (Cv0 2 ) de oxigenio sao utilizados para calcular o 
debito cardiaco utilizando a eąuaęao Fick (Eąuaęao 8), que e um metodo alternativo ao 
metodo de termodiluięao utilizando o cateter arterial pulmonar de fluxo direcionado 
(Swan-Ganz) (Capitulo 57). A eąuaęao Fick e: 


Consumo de oxig e nio (mL0 2 / min) = d e bito card i aco x (Cao. - Cvo 2 ) 

em que o conteudo de oxigenio tern as unidades de mL O 2 /100 mL de sangue e e ( 8 ) 
calculado como: 


Conte ii do de oxig e nio = 1.34(hemoglobina)(% de satnra ę a o) + 0.003 l(Pao.) 


Sob condięóes normais (p. ex., com saturaęao arterial de 95% e uma hemoglobina ( 9 ) 
de 15 g/100 mL e um consumo de oxigenio de 250 mL/minuto), o conteudo de 
oxigenio arterial e de cerca de 20 mL/100 mL e uma vez que a saturaęao de oxigenio 
venoso misto e de cerca de 75%, o conteudo de oxigenio venoso central e de cerca de 15 
mL/100 mL. Portanto, a diferenęa normal do conteudo arteriovenoso de oxigenio com um 
debito cardiaco normal e de cerca de 5 mL/100 mL. 

O transporte sistemico de oxigenio define a ąuantidade de oxigenio liberado para os 
tecidos e multiplica o conteudo de oxigenio arterial pelo debito cardiaco: 


Transporte de oxig e nio sist e mico(mL / min) = d e bito card i aco x Cao. 

cujo valor normal e de cerca de 1.000 mL/minuto. ( 10 ) 

Medidas de ventilaęao: ventilaęao minuto e ventilaęao 
alveolar 

A ventilaęao minuto (V M ), que e a quantidade de gas exalado das vias aereas por minuto, 
e o produto da frequencia respiratória pelo volume corrente exalado, medido sob 
temperatura corporal e padronizado para a pressao barometrica no nivel do mar, 
saturado com o vapor d' agua (BTPS). O padrao BTPS (do ingles: body temperaturę and 
pressure, saturated) e uma condięao-padrao em que muitas medięoes sao feitas na maioria 
dos equipamentos de funęao pulmonar e ventiladores mecanicos. Esses dispositivos 
utilizam um medidor de fluxo de ar para aferir o fluxo de ar exalado e integrar o sinal 
para obter o volume corrente. Uma forma alternativa para medir o volume corrente em 
um contexto de cuidados intensivos e a pletismografia por impedancia respiratória, que 
utiliza espirais magneticos calibrados em cintos em torno do tórax e abdome para 
monitorar a frequencia respiratória e alteraęóes no volume toracico. 

A ventilaęao alveolar e a taxa de liberaęao de gas em litros por minuto para as areas do 
pulmao com troca gasosa (ou seja, os alveolos e os ductos alveolares). A fraęao da 
ventilaęao minuto nao submetida a troca gasosa e a ventilaęao de espaęo morto (V D ) e e 
determinada pela Equaęao 7 anteriormente. As ventilaęóes minuto, alveolar (V A ) e de 
espaęo morto sao relacionadas conforme segue: 


Vm = Va +Vd 


Condięóes como lesao pulmonar aguda ou a sindrome do desconforto (H) 
respiratório agudo (SDRA; Capitulo 104), que sao patologias associadas a taxas de 


espaęo morto muito elevadas, exigem uma V M alta para atingir V A suficiente. Por outro 
lado, os disturbios que causam fraąueza neuromuscular (Capitulo 429) estao associados a 
peąuenos volumes correntes e tern uma alta relaęao V D /V T porąue o espaęo morto 
anatómico e fixo e constitui uma maior fraęao do volume corrente diminuido. 

Medięao da produęao de dióxido de carbono 

A medięao da produęao de C0 2 e as vezes referida como a calorimetria indireta, pois 
fornece um indice de taxa metabólica e permite a estimativa das necessidades calóricas. 
Os "carts" metabólicos, que medem simultaneamente nao apenas a produęao de C0 2 , 
mas tambem o consumo de 0 2 e o quociente respiratório, sao comumente utilizados para 
estimar as necessidades metabólicas e orientar a prescrięao da terapia nutricional 
(Capitulo 223). A produęao normal de C0 2 de base esta na faixa de 200 mL/minuto, mas 
esta sujeita a ampla variaęao em razao de estados hipermetabólicos comumente 
encontrados em pacientes graves, tais como sepse ou sindrome da resposta inflamatória 
sistemica. Uma alta produęao de C0 2 pode ser usada como indicaęao para aumentar a 
liberaęao calórica. 

O quociente respiratório tambem fornece informaęoes sobre a composięao de 
alimentos porque os carboidratos produzem um quociente respiratório de 1, ao passo 
que os acidos graxos produzem uma proporęao de 0,8 e aminoacidos uma proporęao de 
0,7. Assim, uma nutrięao balanceada deve fornecer um quociente respiratório de 
aproximadamente 0,85. Um quociente respiratório de 1 em combinaęao com uma alta 
produęao de C0 2 sugere que a proporęao dos carboidratos na dieta esta excessiva. 

Medięao de complacencia respiratória 

A complacencia respiratória e a alteraęao no volume do sistema respiratório induzida por 
uma alteraęao na pressao aplicada (ou seja, pressao inspiratória) e e o inverso da 
elastancia. A complacencia diminui em condięóes como lesao pulmonar e SDRA 
(Capitulo 104) ou fibrose pulmonar (Capitulo 92), na qual a inflamaęao difusa e o 
processo de cicatrizaęao alteram a estrutura pulmonar e contribuem para aumentar a 
"rigidez" pulmonar. A complacencia respiratória estatica e medida em pacientes com 
ventilaęao mecanica limitada por volume aplicando-se uma breve pausa inspiratória 
finał. Supondo que o paciente nao apresente esforęo respiratório espontaneo, a pressao 
de vias aereas medidas quando o fluxo aereo cessa e referida como pressao de plató 
(Ppiateau)* ^ diferenęa entre esta pressao e a pressao expiratória finał positiva (PEEP) e tida 
como uma pressao de disparo necessaria para liberar o volume corrente (Fig. 103-2). A 
complacencia estatica do sistema respiratório (C RS ), entao, e calculada como: 



(Eplateau)- 

A pressao das vias aereas durante a ventilaęao mecanica volume-controlada aumenta a medida que 
o volume corrente e liberado e alcanęa o pico. Uma pausa inspiratória e iniciada na pressao de pico 
que previne a expiraęao, de modo que a pressao cai para o ”plató“ para cerca de 20 cm H 2 0. A 
queda na pressao reflete a pressao necessaria para superar a resistencia das vias aereas. Após urn 
pouco mais que urn segundo, a pausa inspiratória e liberada e a pressao das vias aereas cai para a 
pressao expiratória finał positiva (PEEP). Adiferenęa entre (P p i a teau) e PEEP e utilizada para 
calcular a complacencia estatica dividindo-se a diferenęa pelo volume corrente. 


C RS = zlV(volume coiTente exalado) / z/P(P plateau - PEEP) 

A complacencia nao apenas reflete o estado do pulmao, mas tambem inclui a ( 12 ) 
parede toracica e o abdome. Assim, os pacientes com deformidades da parede 
toracica ou obesidade mórbida tern valores mais baixos da complacencia respiratória, 
mesmo na ausencia de anormalidades pulmonares (Capitulo 99). A complacencia 
respiratória normal esta na faixa de 50 a 70 mL/cm H 2 0 e os pacientes com SDRA 
geralmente tern valores de C RS de menos de 30 cm H 2 0. Se a complacencia respiratória 
esta abaixo de 20 a 25 cm H 2 0, o desmame da ventilaęao mecanica (Capitulo 105) e 
improvavel devido ao alto trabalho respiratório (ver adiante). 

Medięao do drive respiratório 

O centro respiratório, localizado na ponte e na medula, reguła o impulso respiratório. A 
hipercapnia e um forte estimulo para a ventilaęao (Capitulo 86). Essa resposta pode ser 
bloąueada pela retenęao de C0 2 crónica ou por medicamentos como narcóticos. A 
hipoxemia e uma estimulo ventilatório fraco que e potencializado pela hipercapnia e 
inibido pela hipocapnia. 

Assim, o impulso respiratório pode ser avaliado como a resposta ao C0 2 no sangue. 






Em uma tecnica para medir o impulso respiratório, o paciente respira o próprio ar 
exalado enąuanto a ventilaęao minuto e P ET C0 2 sao monitorados; um grafico 
relacionando a P ET C0 2 com ventilaęao minuto e usado para medir o impulso respiratório. 
Entretanto, essa tecnica e impraticavel em uma unidade de terapia intensiva (UTI). Outra 
tecnica e medir a oscilaęao negativa na pressao das vias aereas durante os primeiros 100 
ms da inspiraęao (P 100 ). Essa tecnica evita o problema da resposta ventilatória diminuida 
devido a obstruęao das vias aereas, mas ainda esta sujeita ao embotamento causado por 
algumas drogas e ainda subestima os pacientes com fraąueza dos musculos 
respiratórios, um problema comum em UTIs. Em pacientes que apresentam falhas no 
desmame da ventilaęao mecanica, uma maneira pratica para avaliar a integridade do drwe 
respiratório e determinar se existe um aumento na freąuencia respiratória, geralmente 
em 30 s ou 40 s, a medida que a PaC0 2 aumenta após o paciente ser removido do suporte 
ventilatório. 

Medięao da foręa muscular respiratória 

A fraqueza dos musculos respiratórios tern sido reconhecida ha muito tempo como um 
contribuinte para a insuficiencia respiratória e o insucesso do desmame da ventilaęao 
mecanica na UTI (Capitulo 105). Esse reconhecimento se intensificou nos ultimos anos 
na UTI com o aumento da percepęao da fraqueza seguida de uma doenęa grave. No 
entanto, a medięao da foręa da musculatura respiratória permanece um desafio por causa 
da necessidade de se diferenciar entre a fraqueza real e o desempenho muscular 
reduzido devido a incapacidade de cooperar ou para exercer um esforęo inspiratório 
total. 

As medidas mais comumente usadas da foręa da musculatura respiratória sao as 
pressóes inspiratória e expiratória maximas (PI max ou PIM e PE max ou PEM). Esses valores 
sao obtidos pela medięao da mudanęa de pressao com um manómetro quando o paciente 
inala com foręa maxima a partir do volume residual e exala com foręa maxima a partir da 
capacidade pulmonar total. O PIM normal e geralmente mais negativo do que -75 cm 
H 2 0, e PEM normal e geralmente mais positivo do que 125 cm H 2 0. Quando o valor para 
PIM e menos negativo do que -20 ou -30 cm H 2 0, o desmame pode ser dificil e valores 
positivos menores que 60 cm H 2 0 sugerem tosse ineficiente. Entretanto, esses valores 
tern um baixo valor preditivo em pacientes mecanicamente ventilados porque muitos 
deles sao incapazes de cooperar. Esse problema pode ser abordado pela ligaęao de uma 
valvula unidirecional a extremidade do tubo endotraqueal que permite a expiraęao, mas 
nao a inalaęao, e entao mede-se a pressao inspiratória de 20 a 25 segundos. 

Medięao do trabalho respiratório 

O trabalho respiratório e o produto da pressao e volume de cada respiraęao (Fig. 103-3). 
Os componentes incluem: o trabalho necessario para superar o recolhimento elastico do 
pulmao e para deslocar a parede toracica e o abdome, bem como o trabalho necessario 


para superar a resistencia das vias aereas e a viscosidade pulmonar e o trabalho 
necessario para superar a inercia. Com doenęas pulmonares restritivas, o trabalho 
inspiratório e aumentado por causa da diminuięao da elasticidade do pulmao. Com 
doenęas obstrutivas, o trabalho respiratório e aumentado por causa do aumento da 
resistencia das vias aereas. 



restritiva pulmonar 

obstrutiva 

FIGURA 103-3 Curvas pressao-volume ilustrando os componentes do trabalho em um indivlduo 
normal e em pacientes com doenęa restritiva ou obstrutiva. 

Alinha entre a e c representa um trabalho elastico a medida que o pulmao se expande, mas o 
trabalho lfquido e zero porque as foręas estaticas fazem com que o pulmao volte a posięao neutra. A 
curva restritiva e mais estreita do que o normal porque o pulmao e mais rfgido e o volume varia 
menos para urna dada a mudanęa na pressao. Acurva obstrutiva tern urna inclinaęao maior (p. ex., 
no enfisema) porque o pulmao e mais complacente e comeęa a inalaęao de um volume maior. A 
curva abc representa um trabalho resistivo durante a inspiraęao e a cda representa o trabalho 
resistivo durante a expiraęao. O trabalho resistente durante a expiraęao e maior em pacientes com 
doenęa pulmonar obstrutiva. 

Em situaęóes clinicas, urna maneira mais pratica para avaliar o trabalho inspiratório e 
calcular o produto pressao-tempo (PTP) em cm H 2 0- segundos. O PTP pode ser calculado 
usando-se a diminuięao da pressao das vias aereas durante a inspiraęao, a pressao 
esofagica (medida usando-se um balao esofagico com manómetro) ou pressao 
transdiafragmatica (medida usando manómetros com balao esofagico e gastrico) - como 
um indice de trabalho diafragmatico. O trabalho pode ser calculado como trabalho da 
respiraęao por incursao respiratória ou como trabalho da respiraęao por minuto pela 
multiplicaęao do trabalho por incursao pela freąuencia respiratória. Os dispositivos 
comercialmente disponiveis usando automaticamente a manometria esofagica calculam 
o trabalho da respiraęao inspiratória, que pode ser de algum valor na avaliaęao da 
probabilidade do desmame da ventilaęao mecanica. Se a queda na pressao inspiratória 
necessaria para obter um volume corrente adequado e muito grandę, o trabalho da 
respiraęao calculado sera alto e a probabilidade de sucesso no desmame sera reduzida. 
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Insuficiencia respiratória aguda 


Leonard D. Hudson and Arthur S. Slutsky 


Insuficiencia respiratória aguda 

Definięao 

A insuficiencia respiratória aguda ocorre ąuando a disfunęao do sistema respiratório 
resulta em troca gasosa anormal que e potencialmente ameaęadora a vida. E importante 
entender cada elemento dessa definięao. O termo agudo significa um surgimento 
relativamente subito (de horas a dias) e uma mudanęa substancial na condięao de base 
do paciente. A disfunęao do sistema respiratório indica que a troca anormal de gas pode 
ser causada por anormalidades em qualquer elemento do sistema respiratório (p. ex., 
uma anormalidade no sistema nervoso central afetando a regulaęao da respiraęao ou 
uma anormalidade musculoesqueletica toracica afetando a ventilaęao; Capitulo 83), alem 
de anormalidades no pulmao em si. O termo respiraęao no seu sentido amplo refere-se a 
oferta de oxigenio (0 2 ) para os tecidos metabolicamente ativos com o objetivo de 
produzir energia e remoęao do dióxido de carbono (C0 2 ) desses tecidos (Tabela 104-1). A 
insuficiencia respiratória e a falencia desse processo de distribuir 0 2 e/ou remover C0 2 
dos tecidos. As anormalidades na periferia (p. ex., intoxicaęao por cianeto, distribuięao 
patológica do fluxo sanguineo dos órgaos na sepse) tambem podem levar a hipóxia 
tecidual; embora essas condięóes representem formas de insuficiencia respiratória na 
amplitudę do termo, este capitulo focaliza a insuficiencia respiratória secundaria a 
disfunęao dos pulmóes, da parede toracica e do controle da respiraęao. 


Tabela 104-1 

Abreviaęóes comumente utilizadas na funęao respiratória aguda 


GSA 

Gasometria arterial ou analise dos gases sanguineos arteriais 

LPA 

Lesao pulmonar aguda 

SDRA 

Sindrome do desconforto respiratório agudo 

IRpA 

Insuficiencia respiratória aguda 

cm H 2 0 

Centimetros de agua 

Cao, 

Conteudo de oxigenio no sangue arterial 

Cco 2 

Conteudo de oxigenio no sangue capilar finał 














Dióxido de carbono 


n 

o 

Dióxido de carbono 

DPOC 

Doenęa pulmonar obstrutiva crónica 

CPAP 

Pressao positiva continua nas vias aereas (usado quando a pressao positiva durante a expiraęao e aplicada com a 
ventilaęao espontanea) 

Cvo 2 

Conteudo de oxigenio no sangue venoso misto 

Fio 2 

Fraęao de oxigenio inspirado 

g/dL 

Gramas por decilitro 

HbO z 

Saturaęao da hemoglobina pelo oxigenio 

L/min 

Litros por minuto 

mL/kg 

Mililitros por ąuilograma 

m L/min 

Mililitros por minuto 

mm Hg 

Milimetros de mercurio 

VNIPP 

Ventilaęao nao invasiva por pressao positiva 

o 2 

Oxigenio 

CN 

O 

< “ 
Ph 

Diferenęa de pressao parciał de oxigenio entre o gas alveolar medio e o sangue arterial medio (diferenęa de oxigenio de 
alveolar para arterial) 

PAco 2 

Pressao parciał do dióxido de carbono em gas alveolar 

Paco 2 

Pressao parciał de dióxido de carbono no sangue arterial 

PAo 2 

Pressao parciał do oxigenio em gas alveolar 

Pao 2 

Pressao parciał de oxigenio no sangue arterial 

Pao 2 /Fio 2 

Relaęao entre a pressao parciał de oxigenio no sangue arterial e a fraęao inspirada de oxigenio 

PCP 

Peso corporal predito 

Pcco 2 

Pressao parciał de dióxido de carbono no sangue capilar finał 

Pco 2 

Pressao parciał de oxigenio no sangue capilar finał 

PEEP 

Pressao expiratória finał positiva (usado quando a pressao positiva durante a expiraęao e aplicada com a ventilaęao 
mecanica) 

P/F 

Relaęao Pao 2 /Fio 2 

Pio 2 

Pressao parciał do oxigenio em gas inspirado 

Po 2 

Pressao parciał do oxigenio 

Pvco 2 

Pressao parciał de dióxido de carbono no sangue venoso misto 

Pvo 2 

Pressao parciał de oxigenio no sangue venoso misto 

Q 

Fluxo sanguineo ou perfusao 

FR 

Frequencia respiratória 

Sao 2 

Porcentagem de saturaęao da hemoglobina pelo oxigenio no sangue arterial 

V 

Ventilaęao 

V/Q 

Relaęao ventilaęao/perfusao 

vc 

Yolume corrente 








































































Fisiopatologia 

A troca de gas anormal e a marca fisiológica da insuficiencia respiratória aguda, que pode 
ser classificada de diversas maneiras (Tabela 104-2). Embora a troca gasosa possa estar 
anormal tanto pela oxigenaęao ąuanto pela remoęao do C0 2 , hipoxemia importante esta 
quase sempre presente quando os pacientes com insuficiencia respiratória respiram em 
ar ambiente. Se ocorre retenęao de C0 2 em um nivel que seja ameaęador a vida, isto 
habitualmente e acompanhado por hipoxemia importante (ver adiante). A condięao de 
ameaęa a vida coloca o grau de anormalidade da troca gasosa em um contexto clinico que 
requer tratamento urgente. 


Tabela 104-2 

Sistemas de classificaęao da insuficiencia respiratória aguda 


irpa hipóxica ys. hipercApnica- hipóxica 

Causas de IRpAHipóxica 

Lesao pulmonar aguda/SDRA 
Pneumonia 

Tromboembolismo pulmonar 
Atelectasia lobar aguda 
Edema pulmonar cardiogenico 
Contusao pulmonar 

Doenęa vascular de colageno aguda (sindrome de Goodpasture, lupus eritematoso sistemico) 

Causas de IRpAHipercapnica-hipóxica 

Doenęa pulmonar 
DPOC 

Asma: asma avanęada, aguda, grave 

Medicamentos que causam depressao respiratória 

Neuromuscular 

Sindrome de Guillain-Barre 

Miastenia gravis aguda 

Tumores da medula espinal 

Disturbios metabólicos que causam fraqueza (incluindo hipofosfatemia, hipomagnesemia) 

Musculoesqueletica 
Cifoescoliose 
Espondilite anquilosante 

Sindrome de hipoventilaęao por obesidade (muitas vezes sobreposta a anormalidade aguda como causa de IRpA) 
MECANISMOS ETIOLÓGICOS DE HIPOXEMIA 
Normal P(A-a)02 ł 
|Pio 2 

Alta altitude; administraęao inadvertida de baixa Fio 2 
Hipoventilaęao 

Consulte as causas de IRpAhipercapnica-hipóxica anteriormente 
Aumento de P(A-a)02' 

Disturbio ventilaęao-perfusao(^ j Q) 

Doenęa das vias aereas 

Doenęa vascular, incluindo tromboembolismo pulmonar 
Shunt 
















Lesao pulmonar aguda/SDRA 
Pneumonia 

Doenęa do parenąuima pulmonar 
Edema pulmonar cardiogenico 
Infarto pulmonar 
Limitaęao da difusao + 


IRPACOM E SEM DOENęA PULMONAR CRÓNICA 

Com Doenęa Pulmonar Crónica 

DPOC 

Asma 

Doenęas do parenąuima pulmonar 

Doenęas pulmonares restritivas/da parede toracica 

Sem Doenęa Pulmonar Crónica* 

Lesao pulmonar aguda/SDRA 

Pneumonia 

Tromboembolismo pulmonar 

IRpAPOR SBTEMAS EÓRGAOS ENVOLVIDOS 

Respiratório (Pulmóes e Tórax) 

Obstruęao de vias aereas/fluxo de ar 

DPOC 

Asma 

Parenąuima pulmonar 

Pneumonia 

Lesao pulmonar aguda/SDRA 

Agudizaęao de doenęa vascular do colageno crónica (p. ex., sindrome de Goodpasture, lupus eritematoso sistemico). 

Sistema Nervoso Central 

Depressao respiratória 

Aumento de sedativos, tranąuilizantes com efeito respiratório; opiaceos, alcool 

Envolvimento de tronco cerebral e medula espinal 

Tumores, trauma, acidentes vasculares 

Neuromuscular 

Sindrome de Guillain-Barre 

Miastenia graińs 

Cardiovascular 

Edema pulmonar cardiogenico 

Tromboembolismo pulmonar 

Renal/Endócrino 

Sobrecarga de volume 

Anormalidades metabólicas 


SDRA= Sindrome do Desconforto Respiratório Agudo; IRpA= insuficiencia respiratória aguda; DPOC = doenęa pulmonar 
obstrutiva crónica; FI0 2 = fraęao inspirada de oxigenio; P(A-a)0 2 = diferenęa de oxigenio alveolo-arterial; PI0 2 = pressao 

parciał de oxigenio inspirado; ^ Q= relaęao ventilaęao/perfusao. 

Calculo utilizando a equaęao ar alveolar; consulte o texto para a descrięao. 

^onsulte o texto para discussóes. 

*lsso tambem pode ser sobreposto na doenęa crónica. 





















O diagnóstico de insuficiencia respiratória aguda reąuer uma alteraęao significativa na 
gasometria de base. Muitos pacientes com problemas respiratórios crónicos podem viver 
com tensóes de gases no sangue que poderiam ser alarmantes em uma pessoa normal. 
Com o tempo, esses pacientes portadores de insuficiencia respiratória crónica 
desenvolvem mecanismos para compensar a troca gasosa inadeąuada. Por outro lado, 
esta condięao de cronicidade os torna vulneraveis a lesóes que poderiam ser facilmente 
toleradas por um individuo previamente saudavel. 

Na insuficiencia respiratória aguda, o 0 2 contido no sangue (disponivel para o uso 
tecidual) esta reduzido a um nivel no qual a possibilidade de disfunęao organica finał 
aumenta acentuadamente. O valor da pressao parciał de 0 2 no sangue arterial (Pa0 2 ) que 
demarca essa zona vulneravel e o ponto da curva de dissociaęao da oxi-hemoglobina no 
qual qualquer diminuięao na Pa0 2 resulta em decrescimos agudos na quantidade de 
hemoglobina saturada com 0 2 (Sa0 2 ) e no conteudo de 0 2 do sangue arterial (Ca0 2 ). 
Embora seja um criterio arbitrario, a insuficiencia respiratória aguda frequentemente e 
definida na pratica quando a Pa0 2 e menor que 55 mm Hg (Fig. 104-1). Em geral, o ponto 
na curva que indica a pressao parciał na qual o 0 2 e liberado para os tecidos e o fator 
determinantę mais importante de quanto 0 2 esta disponivel para as celulas e suas 
mitocóndrias. Usualmente, a capacidade de liberaęao do 0 2 para os tecidos pode 
compensar pequenas diminuięóes na quantidade de 0 2 captado nos pulmóes quando a 
curva de dissociaęao da oxi-hemoglobina esta desviada para a direita. Com um desvio da 
curva para esquerda, o 0 2 esta ligado mais firmemente a hemoglobina, de forma que 
menos 0 2 esta disponivel para os tecidos. 



PaC>2 (mm Hg) 

FIGURA 104-1 Curva de dissociaęao da oxi-hemoglobina. 

O eixo da saturaęao de oxigenio no sangue arterial (Sa0 2 ) esta a esquerda e o eixo de conteudo 
arterial de oxigenio (Ca0 2 ) esta a direita. O Ca0 2 e a soma do oxigenio dissolvido no plasma 
(denominado “DissoMdo” na figura) com o oxigenio ligado a hemoglobina. Em niveis normais de 
hemoglobina, a maior parte do oxigenio e transportada ligada a hemoglobina, e apenas urna 
quantidade relativamente pequena de oxigenio dissolvido no plasma. Quando o valor da pressao 
parciał de oxigenio arterial (Pa0 2 ) esta na poręao “chata” da curva (Pa0 2 >60 a 65 mm Hg, pressao 
parciał de dióxido de carbono normal [PC0 2 ], e pH normal), urn aumento da Pa0 2 tern efeito 
relativamente pequeno no conteudo total de oxigenio. Os aumentos na temperatura, PC0 2 , 
concentraęao de ion de hidrogenio ou 2,3-difosfoglicerato causam o deslocamento para a direita na 
curva de dissociaęao da oxi-hemoglobina. 

Essas consideraęóes clinicas indicam que qualquer definięao de insuficiencia 
respiratória aguda baseada em um nivel absoluto de Pa0 2 e arbitraria. Um individuo 
jovem, higido, condicionado, escalando altas altitudes, pode apresentar uma Pa0 2 menor 
que 50 mm Hg devido a reduęao na pressao de 0 2 inspirado. Esse individuo nao esta em 
insuficiencia respiratória aguda mesmo que a Pa0 2 esteja por volta de 40. Um paciente 
que apresente doenęa pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) e cuja faixa usual de Pa0 2 
seja de 50 a 55 mm Hg nao seria considerado em insuficiencia respiratória aguda se a 
Pa0 2 estivesse em 50 mm Hg. Se a Pa0 2 usual de um paciente for de 60 a 70 mm Hg, no 
entanto, uma Pa0 2 de 50 mm Hg estaria associada a um risco substancial de ameaęa a 
vida se ocorresse uma maior reduęao na oxigenaęao; esse paciente deve ser considerado 
em insuficiencia respiratória aguda. 

O nivel de pressao parciał de C0 2 arterial (PaC0 2 ) que define a insuficiencia 
respiratória aguda tradicionalmente tern sido maior ou igual a 50 mm Hg se 
acompanhado por uma acidose arterial com pH menor ou igual a 7,30. A PaC0 2 esta 










ligada ao pH na definięao porąue considera-se que a acidose leva a disfunęao tecidual e 
seus sintomas. Os pacientes com DPOC grave podem apresentar retenęao de C0 2 
crónica, porem a compensaęao renal para a acidose respiratória os protege contra 
anormalidades relacionadas a elevaęao do C0 2 . Uma maior elevaęao aguda na PaC0 2 
pode precipitar sintomas e outras disfunęoes de órgaos; entretanto, mesmo a acidose 
respiratória grave (pH de 7,1) parece ser mais bem tolerada do que a acidose metabólica 
do mesmo pH na maioria dos individuos previamente higidos se a oxigenaęao arterial e 
tecidual forem adequadas. 

Fisiopatologia 

Cinco mecanismos podem levar a reduęao na Pa0 2 : (1) pressao parciał de 0 2 inspirada 
diminuida (PI0 2 ) (p. ex., em altas altitudes ou quando respira-se uma mistura com 
percentual de 0 2 diminuido); (2) hipoventilaęao; (3) disturbio de yentilaęao-perfusao ( 

^ Q); (4) um shunt da circulaęao pulmonar para a sistemica, desviando dos alveolos 

anatómica ou funcionalmente; e (5) difusao de 0 2 anormal dos alveolos para dentro do 

sangue capilar. Em essencia, um shunt e um disturbio ^ Q extremo no qual o sangue 
perfunde o alveolo sem yentilaęao; isso e diferenciado clinicamente de outros disturbios 

^ Q pela resposta a oferta suplementar de 0 2 respiratório (ver adiante). 

Para propósitos clinicos, anormalidades da difusao nao sao uma causa importante de 
hipoxemia ao nivel do mar porque ha tempo suficiente para a difusao adequada do 0 2 
durante o transito de uma hemacia atraves do leito capilar pulmonar, mesmo na presenęa 
de doenęa pulmonar grave. Ate quando as anormalidades de difusao estao presentes e 

contribuem para hipoxemia, o disturbio ^ Q ou shunt quase sempre coexistem e 
quantitativamente sao causas mais importantes de hipoxemia. Exceto em altas altitudes 
ou quando um individuo respira uma mistura pobre em 0 2 , a hipoventilaęao, o disturbio 

^ Q e o shunt sao as causas dominantes de insuficiencia respiratória aguda. 

Se apenas a hipoventilaęao estiver presente, a hipoxemia resultante esta associada a 
diferenęa entre os niveis calculados de oxigenaęao alveolar e medidos de oxigenaęao 
arterial (P(A-a)0 2 ). Neste cenario, uma PaC0 2 elevada sugere alteraęoes que afetam a 
funęao respiratória nao pulmonar (p. ex., depressao respiratória central resultante de 
superdose de drogas, doenęas neuromusculares como sindrome de Guillain-Barre, ou 
doenęa da parede toracica, como tórax instavel; Capitulo 86). Ao contrario, disturbio 

^ Q e shunt estao associados a uma P(A-a)0 2 elevada, que pode ou nao coexistir com a 
hipoventilaęao. O valor normal para P(A-a)0 2 varia em funęao da fraęao inspirada de 
oxigenio 0 2 (FI0 2 ), aumentando conforme a FI0 2 aumenta. 

Quando o disturbio ^ Q ou shunt sao a causa de hipoxemia, algumas regióes 
alveolares apresentam PAC0 2 elevada e PA0 2 reduzida; o sangue nos vasos que 
perfundem esses alveolos reflete essas tensóes gasosas anormais. Esta PAC0 2 elevada 
habitualmente pode ser revertida aumentando-se a yentilaęao, mas a hiperyentilaęao nao 


corrige a Pa0 2 diminuida. 

O disturbio ^ Q e distinguido do shunt avaliando-se resposta da Pa0 2 a 

administraęao de 0 2 elevada. A hipoxemia causada pelo disturbio ^ Q pode ser 
corrigida a uma saturaęao de 0 2 da hemoglobina ąuase completa na maioria dos 
pacientes por meio de um aumento relativamente peąueno na FI0 2 , como de 0,24 para 
0,28 por mascara facial ou 1 para 2 L/minuto de 0 2 pelo cateter nasal em pacientes com 
exacerbaęóes agudas da DPOC. Se as vias aereas para alveolos malventilados 
permanecem abertas e a mistura enriąuecida de 0 2 e administrada por um periodo de 
tempo adeąuado (variando de poucos minutos a 20 minutos, dependendo do grau de 
disfunęao ^ Q), a PI0 2 aumentada e refletida por uma PA0 2 aumentada e por uma 

Pa0 2 aumentada. Quando um shunt esta presente (sem ventilaęao mas com perfusao), 
um aumento relativamente peąueno na FI0 2 tern pouco ou nenhum efeito na Pa0 2 , e 
mesmo grandes aumentos na FI0 2 ate 1,0 resultam em moderados aumentos na Pa0 2 
(Fig. 104-2). 


Valv = 6,1 


Valv = 5,6 



Cao 2 — 16,9 
Pao 2 = 50 


Fio 2 = 0,21 Paco 2 = 40 

A 

Valv = 6,3 



Cao 2 = 22 
Pao 2 - 672 


Fio 2 =1,0 Paco 2 = 40 


= 105 



Cao 2 = 16,9 
Pao 2 = 50 
Piaco 2 = 40 


Valv = 5.8 
Raoa = 677 



Cao 2 - 19,1 
PaOa = 76 
Paco 2 = 40 


B 

FIGURA104-2 Oxigenaęao arterial. 

Comparaęao do efeito na oxigenaęao arterial do aumento da fraęao inspirada de oxigenio (FI0 2 ) 
respirando o ar ambiente (FI0 2 = 0,21) (A) e respirando 100% de oxigenio (FI0 2 = 1,0) (B) com urna 

baixa relaęao ventilaęao/perfusao Q) (esquerda) e um shunt (direita), usando um modelo 

pulmonar de dois compartimentos. Shunt e ^ Q baixa podem levar a gases identicos no sangue 
arterial (pressao parciał de oxigenio no sangue arterial [Pa0 2 ] = 50 mm Hg; pressao parciał de 
dióxido de carbono no sangue arterial [PaC0 2 ] = 40 mm Hg). Aresposta a administraęao de 
oxigenio suplementar e acentuadamente diferente. Ahipoxemia e apenas parcialmente corrigida pela 
respiraęao de 100% de oxigenio quando um shunt e sta presente porque a oxigenaęao arterial 
representa urna media do conteudo capilar finał de oxigenio (CC0 2 ) de varias partes do pulmao, e 
nao urna media da pressao parciał de oxigenio (pressao parciał de dióxido de carbono no sangue 
capilar finał [PcC0 2 ]). Quando os valores de CC0 2 estiverem misturados, a Pa0 2 e determinada de 
um conteudo resultante do oxigenio no sangue arterial (Ca0 2 ) pela relaęao da dissociaęao da oxi- 

hemoglobina (Fig. 104-1). Com o valor baixo ^ Q (conforme e frequente em casos de pacientes 
com doenęa pulmonar obstrutiva crónica), um aumento na FI0 2 eleva a pressao parciał de oxigenio 















alveolar (P0 2 ) da unidade ^ Q baixa e conduz a um aumento importante na P0 2 arterial. Os 
valores desta figura foram gerados a partir de modelos para resultar na mesma PaC0 2 (40 mm Hg) 
para todas as quatro situaęóes exibidas: esta e a razao para ligeiras alteraęóes na ventilaęao 

alveolar Qalv) para algumas dessas condięóes. Varias premissas sao feitas: (1) nenhuma 
limitaęao de difusao esta presente; (2) o consumo de oxigenio = 300 mL/minuto e produęao de C0 2 

= 240 mL/minuto; (3) debito cardfaco = 6,0 L/minuto; (4) as regióes com baixa ^ Q a esquerda 

do painel representam 60% do debito cardfaco perfundindo alveolos com ^ Q 25% do normal e 
(5) os shunts a direita do painel representam um shuntde 37% (ou seja, 37% do debito cardfaco 
esta perfundindo alveolos sem nenhuma ventilaęao). 


Manifestaęóes clinicas 

A principal caracteristica da insuficiencia respiratória aguda e a incapacidade de manter 
oxigenaęao adeąuada ou a incapacidade de manter uma PaC0 2 apropriada. Os pacientes 
se apresentam tipicamente dispneicos e taąuipneicos, a nao ser que a insuficiencia 
respiratória progressiva cause fadiga — as vezes levando a parada respiratória — ou uma 
superdose de droga ou condięao neuromuscular impeęam uma resposta respiratória 
apropriada a hipóxia e/ou a acidose hipercapnica. A funęao neurológica pode deteriorar, e 
isąuemia miocardica ou mesmo o infarto podem ser precipitados pela hipoxemia. Alem 
disso, cada causa possui suas próprias manifestaęóes especificas (ver adiante). 

Diagnóstico 

Como parte do diagnóstico de insuficiencia respiratória aguda, o medico tern tres 
objetivos: (1) confirmar a suspeita clinica de insuficiencia respiratória aguda; (2) 
classificar o tipo de insuficiencia respiratória aguda (p. ex., hipoxemia causada por 

hipoventilaęao vs. hipoxemia causada por disturbio^ Q ou śhunt ); e (3) determinar a 
causa especifica (p. ex., lesao pulmonar aguda secundaria a sepse ou DPOC 
descompensada devido a bronąuite aguda). Definir o tipo de insuficiencia respiratória 
aguda e a causa especifica sao pre-requisitos para o tratamento ideał. 

A abordagem inicial do diagnóstico considera as informaęóes de quatro fontes: (1) a 
historia clinica e o exame fisico; (2) as anormalidades fisiológicas, particularmente as 
alteraęóes dos gases arteriais, que ajudam a estabelecer os mecanismos fisiopatológicos 
da hipoxemia; (3) os achados da radiografia de tórax; (4) outros testes dirigidos para 
elucidar causas especificas. Em muitos casos, o quadro clinico a partir da anamnese e tao 
claro que o tipo de insuficiencia respiratória aguda (e algumas vezes a causa) e óbvio, de 
forma que o tratamento pode ser iniciado enquanto os exames laboratoriais 
confirmatórios sao solicitados. Em outros casos, o clinico pode ser chamado para avaliar 
o paciente devido a uma radiografia de tórax anormal ou uma gasometria arterial 
anormal que foram solicitadas por outra pessoa e obter o histórico pertinente baseado 
nesses exames. Quando o grau de hipoxemia e ameaęador a vida, as decisóes terapeuticas 
devem ser tomadas rapidamente, mesmo se os dados forem limitados. O clinico deve 
obter informaęóes atualizadas continuamente e deve observar a maioria das decisóes de 
tratamento como estudos terapeuticos, com monitoraęao cuidadosa para avaliar os 


beneficios desejados e os possiveis efeitos prejudiciais. 

Avaliaęao Clinica 

Freąuentemente a apresentaęao reflete esses tres cenarios clmicos: (1) os efeitos da 
hipoxemia e/ou acidose respiratória; (2) os efeitos das doenęas primarias (p. ex., 
pneumonia) ou secundarias (p. ex., insuficiencia cardiaca) envolvendo os pulmoes; e (3) 
os efeitos nao pulmonares da doenęa de base. Os efeitos clinicos da hipoxemia e/ou 
acidose respiratória se manifestam principalmente no sistema nervoso central (p. ex., 
irritabilidade, agitaęao, alteraęóes de personalidade, rebaixamento do nivel de 
consciencia, coma) e no sistema cardiovascular (p. ex., arritmias, hipotensao, hipertensao) 
(Tabela 104-3). Nos pacientes com DPOC subjacente (Capitulo 88) com surgimento 
gradual de insuficiencia respiratória aguda, as anormalidades do sistema nervoso central 
podem ser os principais achados. A cianose reąuer pelo menos 5 g/dL de hemoglobina 
insaturada para ser detectavel e pode nao ser percebida antes do desenvolvimento de 
hipóxia tecidual grave, especialmente nos pacientes com anemia subjacente. 


Tabela 104-3 

Manifestaęóes clmicas de hipoxemia e hipercapnia 


HIPOXEMIA 

HIPERCAPNIA 

Taąuicardia 

Sonolencia 

Taąuipneia 

Letargia 

Ansiedade 

Inąuietaęao 

Diaforese 

Tremor 

Status mental alterado 

Fala arrastada 

Confusao 

Cefaleia 

Cianose 

Asterixe 

Hipertensao 

Papiledema 

Hipotensao 

Coma 

Bradicardia 

Diaforese 

Convulsoes 


Coma 


Acidose lactica 



'Geralmente requer reduęao adicional na oferta de oxigenio em razao do debito cardiaco inadequado, anemia grave ou 
redistribuięao do fluxo sanguineo. 

Os sinais e sintomas pulmonares freąuentemente refletem a doenęa que esta causando 
a insuficiencia respiratória aguda. Os exemplos incluem tosse e escarro na pneumonia 
(Capitulo 97) ou dor toracica no tromboembolismo com infarto pulmonar (Capitulo 98). 
A dispneia e o desconforto respiratório sao reflexos inespecificos de urna dificuldade do 
sistema respiratório em atender ao aumento da demanda de doenęas pulmonares ou nao 



















pulmonares. 

Os achados do exame fisico podem estar associados a uma doenęa pulmonar em 
particular, como pneumonia, que apresenta roncos e estertores na ausculta, ou os 
estertores crepitantes do edema pulmonar cardiogenico (Capitulo 58). Os achados 
anormais do exame fisico podem ser minimos ou ausentes na lesao pulmonar aguda ou 
no tromboembolismo pulmonar. 

Em alguns pacientes, o ąuadro clinico e dominado pela doenęa de base, 
particularmente com doenęas que causam lesao pulmonar aguda, como a sepse (Capitulo 
108), a pneumonia grave (Capitulo 97), a aspiraęao de conteudo gastrico (Capitulo 94) e o 
trauma. Nessas condięóes, o exame fisico frequentemente e inespecifico e nao tern sinais 
óbvios, exceto, por exemplo, febre na sepse ou pneumonia e hipotensao no choque 
septico. 

Avaliaęao das Anormalidades Fisiológicas 

A suspeita clinica de insuficiencia respiratória aguda deve ser investigada pela analise da 
gasometria arterial a firn de responder a algumas questóes. 

1. A hipoxemia estd presente ? A resposta baseia-se no valor da Pa0 2 ou na Sa0 2 , e o grau de 
hipoxemia nao apenas confirma o diagnóstico de insuficiencia respiratória aguda, mas 
tambem aj uda a definir a sua gravidade. 

2. A hipoventilaęao estd presente? Se a PaC0 2 esta elevada, ha hipoventilaęao alveolar. 

3. O grau da hipoventilaęao explica a hipoxemia ? Se a P(A-a)0 2 esta normal, a hipoventilaęao 
explica a presenęa e o grau da hipoxemia. Nesse caso, as causas mais provaveis de 
insuficiencia respiratória aguda sao as anormalidades do sistema nervoso central ou 
da parede toracica. Se a P(A-a)0 2 esta aumentada, mas a hipoventilaęao nao explica a 
hipoxemia, outra condięao deve estar presente; os diagnósticos comuns incluem 
DPOC, asma grave e o estagio inicial da sindrome do desconforto respiratório agudo 
(SD RA). 

4. Se a hipoxemia existe sem hipoventilaęao, um nivel elevado da P(A-a)0 2 deve ser 
confirmado, e a melhora na respiraęao com uma mistura enriquecida de 0 2 deve 

responder a questao: O aumento da P(A-a)0 2 e resultado de disturbio ^ 0 ou de shunt? 

Se a hipoxemia e primariamente devido a um disturbio ^ Q, a causa provavel e uma 
doenęa da via aerea, como DPOC ou asma grave aguda, ou uma doenęa vascular, como 
o tromboembolismo pulmonar. Se o shunt e a principal explicaęao para a hipoxemia, 
um processo que preenche o espaęo aereo (p. ex., o edema pulmonar cardiogenico, o 
edema pulmonar nao cardiogenico da lesao pulmonar aguda ou da SDRA, ou as 
secreęóes pulmonares purulentas na pneumonia aguda) ou, menos comumente, um 
shunt intracardiaco ou intrapulmonar anatómico e a provavel causa. As condięóes que 
preenchem os espaęos aereos devem ser confirmadas por uma radiografia de tórax 
anormal; se a radiografia e normal, um shunt intracardiaco deve ser considerado e 
confirmado pela ecocardiografia. 


Radiografia de Tórax 

A radiografia de tórax na insuficiencia respiratória aguda deve demonstrar 
provavelmente um dos tres padroes: (Fig. 104-3): (1) normal (ou relativamente normal), 
(2) infiltrado alveolar localizado e (3) infiltrado alveolar difuso. Os infiltrados intersticiais 
difusos tambem sao possiveis, mas as doenęas que causam esse padrao habitualmente 
tern um surgimento mais gradual e sao associadas a insuficiencia respiratória crónica. Se 
a radiografia de tórax e normal (z. e., campos pulmonares limpos ou relativamente 
limpos), doenęas das vias aereas, como a DPOC e a asma, ou as doenęas vasculares 
pulmonares, como o tromboembolismo, sao mais provaveis. Se um infiltrado alveolar 
localizado esta presente, a pneumonia e a principal hipótese, mas a embolia e o infarto 
pulmonares tambem devem ser considerados. Quando o infiltrado alveolar difuso 
(bilateral) esta presente, o edema pulmonar cardiogenico, a lesao pulmonar aguda (p. ex., 
como a vista na sepse, no trauma ou na aspiraęao de conteudo gastrico) e a pneumonia 
difusa sao as principais consideraęóes. A interpretaęao combinada da radiografia de tórax 
e da gasometria arterial pode ser util. O achado de um shunt significativo pode sugerir 
lesao pulmonar aguda em um paciente no qual esse diagnóstico nao estava clinicamente 
óbvio; a radiografia de tóraxpode aj udar a confirmar essa possibilidade. 



FIGURA104-3 As radiografias de tórax (esquerda) e a tomografia computadorizada (TC) (direita) 
de tres achados mais comuns em doenęas que causam a insuficiencia respiratória aguda. 

Ą Tórax relativamente limpo, consistente com uma exacerbaęao aguda de doenęa das vias aereas 
(p. ex., asma, doenęa pulmonar obstrutiva crónica) ou doenęa do sistema nervoso central ou 
neuromuscular como a causa da insuficiencia respiratória aguda. B, Opacidade alveolar localizada, 
mais comumente observada em pneumonia aguda. C, Opacidades alveolares bilaterais difusas 
consistentes com a lesao pulmonar aguda e sindrome do desconforto respiratório agudo. O exame 
de TC em C mostra urn pequeno pneumotórax a esquerda e cavidades ou cistos que nao sao 
aparentes na radiografia anteroposterior do tórax. 


Outros Testes Diagnósticos 

Todos os pacientes com insuficiencia respiratória aguda devem realizar urn hemograma 
completo, incluindo contagem de plaąuetas, testes bioąuimicos de rotina, tempo de 
protrombina e exame de urina para rastrear possiveis causas de base e comorbidades. 
Outros testes sanguineos devem ser direcionados pelo ąuadro clinico. Os exemplos 
incluem uma dosagem serica de amilase se pancreatite for uma possivel causa para a 
SDRA e testes tireoidianos se hipotireoidismo grave for uma possivel causa de 
hipoventilaęao. Hemoculturas sao recomendadas sempre que haja suspeita de sepse. 

Qualquer coleęao liquida anormal, especialmente derrame pleural (Capitulo 99), deve 
ser aspirada com objetivo diagnóstico. A cultura de escarro e a coloraęao com Gram estao 
indicadas quando a pneumonia e suspeitada. 

Outros testes especificos devem ser direcionados pelo histórico, exame fisico, 
gasometria arterial e radiografia de tórax. Uma tomografia computadorizada (TC) de 


abdome pode estar indicada para procurar a fonte de infecęao de um paciente com sepse 
e lesao pulmonar aguda. Uma tomografia de tórax pode aj udar a definir uma doenęa 
pulmonar se a radiografia de tórax nao e definidora. Um arteriograma por TC em espiral 
da circulaęao pulmonar pode diagnosticar tromboembolismo pulmonar (Capitulo 98). 
Uma tomografia de cranio pode estar indicada se houver suspeita de um acidente 
vascular cerebral envolvendo o centro respiratório. A bioąuimica do sangue pode 
detectar cetoacidose diabetica ou insuficiencia renal como causas contribuintes. 

T ratamento 
Medidas Gerais 

O tratamento da insuficiencia respiratória aguda depende da sua causa, das suas 
manifestaęóes clinicas e do estado clinico do paciente. Algumas metas sao aplicadas 
para todos os pacientes: (1) melhorar a hipoxemia para eliminar ou reduzir 
acentuadamente o risco de morte inicial, (2) melhorar a acidose se esta for considerada 
ameaęadora a vida, (3) manter o debito cardiaco ou melhora-lo se ele estiver 
comprometido, (4) tratar a doenęa de base e (5) evitar complicaęóes previsiveis. 

Os metodos precisos para melhorar a hipoxemia dependem das causas da 
insuficiencia respiratória aguda. Entretanto, um aumento na concentraęao de 0 2 
inspirado e a pedra angular no tratamento para ąuase todos os pacientes. 

O nivel de acidose que reąuer tratamento alem do tratamento da doenęa de base nao 
esta claro. Embora a normalizaęao do pH arterial tenha sido sugerida no passado, a 
acidose respiratória e aparentemente bem-tolerada em muitos pacientes com SDRA 
grave; por isso um paciente com um pH minimo de 7,15 pode nao reąuerer tratamento 
com bicarbonato. Se a acidemia coexistir com complicaęóes clinicas, como arritmias 
cardiacas ou diminuięao do nivel de consciencia, sem que tenha outra causa óbvia, os 
tratamentos que aumentam o pH devem ser considerados. O objetivo terapeutico e 
aliviar ou reduzir as complicaęóes associadas melhorando o nivel de acidose; 
habitualmente nao e necessario normalizar o pH (Capitulo 120). 

A manutenęao do debito cardiaco e crucial para a distribuięao de 0 2 na insuficiencia 
respiratória aguda, especialmente porque a ventilaęao mecanica e a pressao expiratória 
finał positiva (PEEP) podem comprometer o debito cardiaco. A inseręao do cateter de 
arteria pulmonar permite a medięao do debito cardiaco e pressóes de enchimento, mas 
os pacientes que tern esses cateteres nao evoluem melhor do que pacientes similares 
tratados sem eles. 1 

Muitas intervenęóes terapeuticas que melhoram variaveis fisiológicas em curto prazo 
podem piorar, em longo prazo, os resultados clinicos. A transfusao de todos os 
pacientes para manter um nivel de hemoglobina maior do que 10 g/dL aumenta 
criticamente a mortalidade em pacientes doentes que nao tiveram infarto agudo do 
miocardio e nao tern angina instavel, mesmo que a capacidade de transporte de 0 2 do 
sangue seja agudamente elevada. O uso de um volume corrente relativamente grandę 
(p. ex., 12 mL/kg de peso corporal, que e equivalente a 10 a 10,5 mL/kg de peso corporal 



medido em pacientes com um pouco de sobrepeso) aumenta a mortalidade em 
pacientes com SDRA ąuando comparado com um volume corrente mais baixo (6 mL/kg 
de peso corporal prognosticado), mesmo que aumente mais a Pa0 2 em curto prazo do 
que um volume corrente mais baixo. O uso conservador de liquidos melhora a funęao 
pulmonar e encurta o tempo de ventilaęao mecanica e de terapia intensiva. 2 

Correęóes na oxigenaęao, no equilibrio acidobasico e no debito cardiaco sao 
beneficios temporarios, a menos que a doenęa de base seja diagnosticada e tratada 
apropriadamente. Em pacientes com lesao pulmonar aguda, a sepse pode piorar as 
lesóes do pulmao e outros órgaos apesar do cuidado adequado. Da mesma forma, se a 
causa precipitante de insuficiencia respiratória aguda no paciente com DPOC nao for 
identificada e tratada, a terapia de suporte e provavelmente inutil. As complicaęóes 
podem surgir dos efeitos fisiológicos da insuficiencia de troca gasosa, da doenęa que 
causa a insuficiencia respiratória aguda, ou por ser um doente grave com disturbios da 
homeostase (p. ex., privaęao do sono) ou pelos efeitos adversos relacionados ao 
tratamento. 

Terapia Mecanica para Melhorar a Oxigenaęao 

Urna Pa0 2 acima de 60 mm Hg e habitualmente adequada para produzir urna Sa0 2 
acima de 90%. A Pa0 2 pode ser aumentada pela administraęao de 0 2 suplementar, por 
intervenęóes farmacológicas, por pressao positiva continua das vias aereas (CPAP), por 
ventilaęao mecanica com ou sem manobras como PEEP e pela posięao prona. PEEP, 
tratamento farmacológico e posicionamento sao usados primariamente em pacientes 
com lesao pulmonar aguda (ver adiante). 

A escolha inicial da concentraęao e da quantidade de 0 2 suplementar e baseada na 
gravidade da hipoxemia, no diagnóstico clinico, no provavel mecanismo da hipoxemia 
e no sistema de oferta de 0 2 disponivel. Para que a FI0 2 traqueal seja a mesma FI0 2 
fornecida, o sistema de oferta de 0 2 deve gerar um fluxo que seja capaz de atingir o 
pico de fluxo inspiratório do paciente com o gas de urna FI0 2 conhecida. Os 
misturadores de alto fluxo de 0 2 podem alcanęar esse objetivo fornecendo um fluxo de 
ar igual ou maior a 80 L/min para um paciente nao intubado. Entretanto, esses 
sistemas requerem um grandę fluxo de 0 2 (de urna unidade de parede ou de um 
cilindro) e nao estao disponiveis de forma universal. Outros sistemas para pacientes 
nao intubados (incluindo cateteres nasais, mascaras faciais simples e mascaras sem 
reinalaęao e com reinalaęao parciał) usam um simples regulador que mistura o ar 
ambiente com 0 2 a 12 L/min da unidade da parede ou do cilindro, resultando em 
fluxos que frequentemente nao sao capazes de atingir o pico de fluxo inspiratório do 
paciente. O paciente inspira mais ar do ambiente e a FI0 2 traqueal resultante ou a 
pressao parciał de oxigenio no gas inspirado (PI0 2 ) e desconhecida. A quantidade de ar 
que entra no sistema depende do padrao inspiratório do paciente e da ventilaęao/ 
minuto. Embora a FI0 2 resultante seja desconhecida, esses sistemas sao satisfatórios 
se o fornecimento for constante e se ele resultar em urna saturaęao arterial de 0 2 


adequada, monitorado pela gasometria arterial e pela oximetria. Os cateteres nasais 
sao capazes de fornecer uma FI0 2 traąueal de aproximadamente 0,50, e as mascaras 
sem reinalaęao podem fornecer 50% a 100% de 0 2 , em ambos os casos dependendo do 

padrao inspiratório e do fluxo. Se somente a hipoventilaęao ou o disturbio ^ Q 
estiver presente, provavelmente apenas um peąueno aumento na FI0 2 e necessario (p. 
ex., uma FI0 2 de 0,24 ou 0,28 fornecida por mascara de Venturi ou por ventilaęao 
mecanica, ou 1 a 2 L/min de 0 2 fornecidos por cateter nasal). Por comparaęao, se um 
shunt importante ou muitas unidades pulmonares com baixo, mas nao zero, disturbio 
^ Q e a causa da hipoxemia, uma FI0 2 consideravelmente ałta (p. ex., > 0,7) pode ser 
necessaria e mesmo esta alta em FI0 2 pode nao reverter a hipoxemia. Uma pratica 
comum ąuando um shunt significativo e suspeito e dar uma FI0 2 de 1,0, e ajustar a 
reduęao da FI0 2 baseado na Pa0 2 ou Sa0 2 resultante. 

A concentraęao de 0 2 que e tóxica para os pulmóes nos pacientes em estado grave 
nao e conhecida, mas lesao previa pode proporcionar tolerancia a toxicidade do 0 2 , 
enąuanto outros agentes combinados, como a bleomicina, podem aumentar a lesao 
oxidativa. Uma FI0 2 igual ou maior do que 0,7 geralmente e considerada lesiva ao 
pulmao humano normal. Por nao se conhecer abaixo de que concentraęao e seguro, os 
pacientes devem receber a menor FI0 2 , suficiente para prover uma saturaęao adequada 
de Sa0 2 (> 90%). Se uma FI0 2 igual ou maior que 0,5 a 0,7 for necessaria para uma 
oxigenaęao adequada, outras medidas, especialmente PEEP e CPAP, devem ser 
consideradas. Mesmo uma FI0 2 abaixo de 0,5 pode estar associada a prejuizo do 
movimento ciliar nas vias aereas e prejuizo da destruięao das bacterias pelos 
macrófagos alveolares, mas a importancia clinica desses efeitos e desconhecida. 

Uma concentraęao baixa de 0 2 suplementar pode ser administrada por cateteres ou 
por canula nasais, os quais a maioria dos pacientes acha confortavel pois permitem 
tossir, falar, comer e beber enquanto recebem 0 2 . Se as vias nasais estao abertas, a PI0 2 
nao depende muito se o paciente respira pelo nariz ou pela boca, porque o 0 2 entra 
pela nasofaringe posterior durante uma respiraęao feita pela boca. O nivel de 0 2 pode 
ser ajustado pela taxa do fluxo dos cateteres nasais. Nos pacientes com DPOC, fluxos 
baixos de 0,5 a 2 L/min sao habitualmente adequados, a menos que um shunt 
intrapulmonar esteja contribuindo para a hipoxemia, como geralmente ocorre na 
pneumonia aguda. Em fluxos maiores do que aproximadamente 6 L/min, apenas um 
pequeno aumento na PI0 2 pode ser alcanęado. Porque o fluxo de gas tern um efeito de 
ressecar e irritar a mucosa nasal, uma mascara facial deve ser considerada quando 
forem necessarios fluxos maiores. As mascaras faciais de 0 2 que utilizam o principio 
de Venturi permitem a regulaęao da FI0 2 e podem ser uteis particularmente quando se 
suspeita de DPOC e e importante evitar a retenęao de C0 2 associada a administraęao 
desregulada de 0 2 . Uma FI0 2 maior que 0,5 a aproximadamente 1,0 pode ser 
administrada atraves de uma mascara facial sem inalaęao com um reservatório de 0 2 . 



Se uma FI0 2 igual ou maior que 0,70 e necessaria por mais do que algumas horas, 
especialmente em um paciente instavel, a intubaęao endotraqueal deve ser 
considerada de forma que o 0 2 possa ser administrado em um sistema fechado com 
uma manutenęao confiavel da Sa0 2 do paciente. As indicaęóes para o uso de tubo 
endotraqueal em um paciente com insuficiencia respiratória aguda incluem proteęao 
da via aerea contra aspiraęao macięa de conteudo gastrico, oferta de uma FI0 2 alta, 
facilitaęao da ventilaęao mecanica prolongada e ajuda na aspiraęao das secreęóes 
respiratórias (Capitulo 105). 

As manobras ventilatórias que podem aumentar a oxigenaęao arterial incluem a 
ventilaęao mecanica por si própria e a administraęao de PEEP ou CPAP, pois todas elas 
permitem a ventilaęao de areas do pulmao que previamente eram pouco ventiladas ou 
nao ventiladas. Embora a ventilaęao mecanica com grandes volumes correntes possa 
abrir areas de atelectasia e melhorar a oxigenaęao inicialmente, esses volumes 
correntes maiores podem causar injuria pulmonar, particularmente se o pulmao ja 
estiver lesado (Capitulo 105). 

CPAP refere-se a manutenęao da pressao positiva durante o ciclo expiratório no 
modo ventilaęao espontanea. PEEP refere-se a manutenęao de pressao positiva durante 
o ciclo expiratório, quando aplicada juntamente com a ventilaęao mecanica (Capitulo 
105). CPAP e PEEP podem recrutar regióes microatelectasicas do pulmao que estao 
perfundidas, mas nao estavam previamente ventiladas, contribuindo, assim, 
substancialmente para a hipoxemia. CPAP e PEEP tern a vantagem teórica de manter 
algumas dessas regióes abertas durante a expiraęao, prevenindo fechamento e 
reaberturas ciclicas das unidades pulmonares, que poderiam gerar estresse e lesao da 
parede alveolar. 

Medidas de Suporte 

Todo paciente com insuficiencia respiratória aguda esta em risco de trombose venosa 
profunda, tromboembolismo pulmonar e ulceraęao gastrica de estresse. 
Anticoagulaęao profilatica e recomendada em pacientes que nao apresentam alto risco 
de sangramento; terapia de compressao sequencial das pernas pode ser preferida nos 
pacientes que apresentam alto risco (Capitulo 81). 

O melhor meio de prevenęao de ulceraęao de estresse nao e conhecido. A evidencia 
atual indica que o uso de um bloqueador H 2 e superior a administraęao gastrica de 
sucralfato, baseando-se em um grandę estudo controlado aleatório que observou uma 
incidencia mais alta de sangramento importante em pacientes recebendo sucralfato do 
que aqueles que recebem ranitidina. A evidencia tambem indica que inibidores da 
bomba de prótons podem se uteis no tratamento agudo. Ha pouca evidencia para guiar 
o manejo nutricional em pacientes com insuficiencia respiratória aguda (Caps. 221 e 
224). 

A evidencia atual suporta a manutenęao da cabeceira do leito do paciente grave em 
um angulo de 45° para reduzir aspiraęao. Deve-se assegurar um padrao normal de 
sono dia e noite, incluindo minimizar a atividade e reduzir a iluminaęao direta a noite. 


O paciente deve mudar de posięao freąuentemente, inclusive sentando-se em uma 
cadeira e andando curtas distancias se possivel, mesmo enąuanto ainda estiver 
recebendo suporte ventilatório mecanico. A mobilizaęao pode aumentar a remoęao de 
secreęóes, aj udar a manter a funęao musculoesąueletica, reduzir o risco de trombose 
venosa profunda e prover beneficios psicológicos. 

Sindromes especificas de insuficiencia respiratória aguda 
Doenęa Pulmonar Obstrutiva Crónica 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A epidemiologia e fisiopatologia da DPOC encontram-se discutidas no Capitulo 88. 

Manifestaęóes clinicas 

Quando a DPOC causa insuficiencia respiratória aguda, os pacientes freąuentemente 
referem um histórico de aumento da dispneia e da secreęao brónąuica. Entretanto, a 
insuficiencia respiratória aguda pode se apresentar de forma mais grave, com alteraęóes 
do nivel de consciencia, arritmias ou outras anormalidades cardiovasculares. A 
insuficiencia respiratória aguda deve ser considerada toda vez que pacientes com DPOC 
tern mudanęas clinicas inespecificas significativas. 

Diagnóstico 

O diagnóstico pode ser confirmado ou excluido pela gasometria arterial. O pH e util na 
avaliaęao se a hipoventilaęao e parciał ou exclusivamente aguda: o pH cai 
aproximadamente 0,08 para cada aumento de 10 mm Hg na PaC0 2 na acidose respiratória 
aguda sem compensaęao renal. Em comparaęao, na acidose respiratória crónica com 
compensaęao renal normal, a queda do pH e de apenas 0,03 para cada aumento de 10 mm 
Hg na PaC0 2 . 

T ratamento 
Cuidados Gerais 

Assim que a insuficiencia respiratória aguda e confirmada em um paciente com 
DPOC, a atenęao deve ser focada para detectar quaisquer fatores precipitantes (Tabela 
104-4), incluindo a diminuięao do drwe respiratório, geralmente devido a excesso de 
sedaęao; reduęao da foręa ou da funęao muscular, freąuentemente relacionada a 
alteraęóes eletroliticas, incluindo hipofosfatemia e hipomagnesemia; diminuięao da 
expansibilidade toracica, possivelmente associada a fratura de arco costal, derrame 
pleural, ileo ou ascite; atelectasia, pneumonia ou edema pulmonar; aumento da 
resistencia de vias aereas, causada por broncoespasmo ou aumento de secreęao; ou 
aumento da demanda metabólica de 0 2 , como na sepse. Muitas dessas anormalidades 



podem prejudicar o mecanismo de tosse, diminuindo a eliminaęao das secreęóes 
respiratórias e precipitando a insuficiencia respiratória aguda. 



Tabela 104-4 

Principios-chave no tratamento de pacientes com doenęa pulmonar obstrutiva 
crónica com insuficiencia respiratória aguda 


1. Monitorar e tratar a hipoxemia que ameaęa a vida (estas medidas devem ser realizadas simultaneamente). 

a. Avaliar o paciente clinicamente e medir a oxigenaęao por gasometria arterial e/ou por oximetria. 

(1) Se o paciente e hipoxemico, inicie a terapia com oxigenio supłementar com cateteres nasais (baixos fluxos [0,5-2 L/min] sao 
usualmente suficientes) ou pela mascara facial de Venturi (24 ou 28% de oxigenio liberado). 

(2) Se o paciente necessita de suporte ventilatório, considere a ventilaęao nao invasiva. 

(3) Determine se o paciente precisa ser intubado; isso e quase sempre urna decisao clinica. E exigida a aęao imediata caso o 
paciente esteja em estado comatoso ou muito obnubilado. 

b. Urna meta razoavel na maioria dos pacientes e Pao 2 de 55-60 mm Hg ou Sao 2 de 88-90%. 

c. Após mudanęas na Fio 2 , verifique a gasometria e os sinais de retenęao de dióxido de carbono com regularidade. 

2. Inicie a correęao da acidose que ameaęa a vida. 

a. Aabordagem mais eficaz e a correęao da causa subjacente da IRpA(p. ex., broncoespasmo, infecęao, insuficiencia 
cardiaca). 

b. Avalie a necessidade de suporte ventilatório com base, em grandę parte, em consideraęóes clinicas. 

c. Com acidose grave, o uso de bicarbonato pode ser considerado, mas e frequentemente ineficaz e ha pouca evidencia de 
um beneficio clinico. 

3. Se for necessario suporte ventilatório, considere o uso de ventilaęao mecanica nao invasiva. 

a. Os pacientes devem ter os reflexos de vias aereas superiores intactos e devem estar alertas, cooperativos e 
hemodinamicamente estaveis. 

b. O monitoramento cuidadoso e necessario; caso o paciente nao tolere a mascara, torne-se hemodinamicamente instavel 
ou apresente urna deterioraęao do estado mental, considere a intubaęao. 

4. Tratę a obstruęao das vias aereas e a doenęa subjacente que desencadeou o episódio de IRpA. 

a. Tratę a obstruęao das vias aereas com agentes farmacológicos: corticosteroides sistemicos e broncodilatadores 
(ipatropium e/ou agentes p-adrenergicos). 

b. Eliminaęao de secreęóes: incentive o paciente a tossir; aplique manobras fisioterapicas se a tosse estiver enfraquecida ou 
sejulgar necessario. 

c. Tratę a doenęa subjacente (p. ex., antibióticos, diureticos). 

5. Previna complicaęóes da doenęa e minimize as complicaęóes iatrogenicas. 

a. Profilaxia de tromboembolismo pulmonar: uso da heparina subcutanea caso nao exista nenhuma contraindicaęao. 

b. Complicaęóes gastrointestinais: administre a profilaxia para sangramento gastrointestinal. 

c. Hemodinamica: se o paciente esta em ventilaęao mecanica, monitore e minimize o auto PEEP 

(1) Tratę a obstruęao subjacente 

(2) Minimize a ventilaęao/minuto; utilize a hipoventilaęao controlada. 

(3) Utilize pequenos volumes correntes; aumente o fluxo inspiratório para diminuir o tempo inspiratório e fortaleęa o tempo 
expiratório. 

d. Arritmias cardiacas: mantenha a oxigenaęao e normalize os eletrólitos. 

IRpA= insuficiencia respiratória aguda; FI0 2 = fraęao inspirada de oxigenio; Pa0 2 = pressao parciał de oxigenio no 
sangue arterial; PEEP = pressao expiratória finał positiva; Sa0 2 = saturaęao de oxigenio. 

IRpA= insuficiencia respiratória aguda; FI0 2 = fraęao inspirada de oxigenio; Pa0 2 = pressao parciał de oxigenio no 
sangue arterial; PEEP = pressao expiratória finał positiva; Sa0 2 = saturaęao de oxigenio. 


Infecęao 





O evento precipitante especifico mais comum e a infecęao respiratória, especialmente 
a bronąuite aguda. O papel exercido por agentes virais, Mycoplasma pneumoniae, 
contaminantes crónicos da via aerea inferior, como o Haemophilus influenzae e 
Streptococcus pneumoniae, e outros patógenos agudos, e dificil de determinar em uma 
base clinica ou mesmo microbiológica. As exacerbaęóes agudas da DPOC geralmente 
resultam de novas infecęóes mais do que da emergencia de uma infecęao a partir de 
uma colonizaęao preexistente. Os antibióticos reduzem modestamente a duraęao da 
exacerbaęao sem um aumento significativo na toxicidade, comparados com placebo; o 
impacto dos antibióticos no surgimento subseąuente de micro-organismos resistentes 
e desconhecido. Entretanto, e uma pratica comum utilizar antibióticos para tratar o 
paciente com DPOC que tern uma exacerbaęao grave levando a insuficiencia 
respiratória aguda, e que tern evidencia sugestiva de traqueobronquite aguda (Caps. 88 
e 96). A pneumonia pode corresponder a 20% dos casos de insuficiencia respiratória 
aguda em pacientes com DPOC. Comparados com a populaęao geral, os pacientes com 
DPOC sao mais passiveis de ter pneumonia adquirida comunitaria por enterobacterias 
Gram-negativas ou por infecęóes por Legionella e por micro-organismos resistentes a 
antibióticos. 

Outras Causas Precipitantes 

Outras causas precipitantes comuns de insuficiencia respiratória aguda incluem a 
insuficiencia cardiaca e a piorą da DPOC, frequentemente relacionada a nao adesao a 
medicaęao. Menos comum e geralmente dificil de diagnosticar nesse cenario e o 
tromboembolismo pulmonar. 

Local de Tratamento 

Muitos pacientes com DPOC e insuficiencia respiratória aguda podem ser tratados em 
uma enfermaria clinica, em vez de em uma unidade de tratamento intensivo, se a 
causa precipitante da insuficiencia respiratória aguda for diagnosticada e for 
potencialmente responsiva ao tratamento apropriado, se qualquer anormalidade na 
gasometria responder a terapia com 0 2 e nao for ameaęadora a vida, se o paciente 
cooperar com o tratamento, e se cuidados respiratórios e de enfermagem apropriados 
puderem ser fornecidos (Capitulo 88). Um paciente instavel que necessite de 
observaęao e monitoraęao próximas deve ser admitido em uma unidade de tratamento 
intensivo. 

Terapia Mecanica 

A decisao de usar ventilaęao mecanica nos pacientes com DPOC e insuficiencia 
respiratória aguda deve ser tornada com bases clinicas e nao e ditada por valores 
gasometricos particulares. Em geral, se o paciente esta alerta e e capaz de cooperar 
com o tratamento, a ventilaęao mecanica nao tende a ser necessaria. Se for necessario 
suporte ventilatório (Capitulo 105), a decisao e sobre utilizar ventilaęao nao invasiva de 
pressao positiva (sem intubaęao endotraqueal) ou intubaęao endotraqueal e ventilaęao 
com pressao positiva. Muitos estudos mostraram que a yentilaęao nao invasiva de 


pressao positiva e particularmente benefica para pacientes com DPOC e pode diminuir 
a mortalidade se aplicada em pacientes apropriados sem fatores que levem a 
complicaęóes. 3 

Prognóstico 

Insuficiencia respiratória aguda em pacientes com DPOC grave e associada a urna 
mortalidade intra-hospitalar de 6% a 20%. A gravidade da doenęa subjacente e a 
gravidade da doenęa aguda precipitante sao determinantes importantes da sobrevida 
hospitalar. A mortalidade hospitalar e mais alta se a insuficiencia respiratória for 
associada ao pH menor que 7,25. O pH, a PaC0 2 e outras caracteristicas clinicas nao sao 
muito confiaveis em prognosticar as chances de sobrevivencia de um paciente em 
particular. 

Lesao Pulmonar Aguda/Sindrome do Desconforto 
Respiratório Agudo 

Definięao 

A SDRA foi descrita pela primeira vez em 1967 como o inicio abrupto de lesao pulmonar 
difusa caracterizada por hipoxemia grave (por shunts ) e infiltrados pulmonares 
generalizados na radiografia de tórax, na ausencia de insuficiencia cardiaca franca. No 
comeęo da decada de 1990, o termo lesao pulmonar aguda foi introduzido oficialmente 
para incluir a SDRA tradicional e formas menos graves de lesao pulmonar. Tanto a lesao 
pulmonar aguda quanto a SDRA por definięao, requerem infiltrados pulmonares 
bilaterais compativeis com edema pulmonar na ausencia de insuficiencia cardiaca clinica 
(usualmente, falta de evidencia de pressao atrial esquerda elevada). As duas formas sao 
diferenciadas pelo grau de oxigenaęao anormal: por definięao, os pacientes tern lesao 
pulmonar aguda se a Pa0 2 dividida por FI0 2 (Pa0 2 /FI0 2 , tambem chamada de relaęao 
P/F) for menor ou igual a 300. Quando a Pa0 2 /FI0 2 for menor ou igual a 200, o paciente 
atende aos criterios de SDRA. 

Epidemiologia 

Lesao pulmonar aguda e SDRA sao graves problemas de saude publica e causas 
importantes de morte. A incidencia anual de lesao pulmonar aguda e de cerca de 80 casos 
por 100.000 de populaęao adulta. As taxas de mortalidade sao de 30% a 50% e sao 
altamente dependentes da gravidade da doenęa e da condięao predisponente de base. 

Etiologia 

A lesao pulmonar aguda e urna sindrome clinica secundaria a alguma outra causa (Tabela 
104-5). Este fator precipitante subjacente pode acometer e lesar os pulmóes diretamente, 
como no caso de pneumonia difusa ou aspiraęao de conteudo gastrico, ou pode afetar os 
pulmóes indiretamente, como na sepse grave (Capitulo 108) ou no trauma nao toracico 


grave (Capitulo 112). Sepse grave e a causa precipitante mais comum de lesao pulmonar 
aguda em todo o mundo. Os micro-organismos variam amplamente, desde bacterias 
Gram-negativas e Gram-positivas e virus (p. ex., a influenza H1N1 em 2009), a infecęóes 
por leptospiras ou a malaria. Pode ser dificil determinar se a pneumonia e difusa, com 
disseminaęao brónąuica comprometendo a maior parte dos pulmóes, ou se urna 
pneumonia localizada precipitou urna sindrome septica com lesao secundaria de outras 
partes do pulmao. 


Tabela 104-5 

Disturbios associados as lesoes pulmonares agudas e sindrome do 
desconforto respiratório agudo 

COMUNS 

Sepse (bacterianas, Gram-positivas ou Gram-negativas, viral, fungica ou 
infecęao parasitaria) 

Pneumonia difusa (bacteriana, viral ou fungica) 

Aspiraęao do conteudo gastrico 
Trauma (geralmente graves) 

MENOS COMUNS 

Quase afogamento (agua doce ou salgada) 

Superdose de drogas 
Acido acetilsalicilico 
Heroina e outras drogas narcóticas 

Transfusao macięa de sangue (provavelmente um marcador de trauma grave, 
mas tambem observada com hemorragia gastrointestinal, especialmente em 
pacientes com doenęa hepatica grave) 

Reaęoes de leucoaglutinaęao 

Inalaęao de fumaęa de cigarro ou gases corrosivos (geralmente exige altas 
concentraęóes) 

Pancreatite 
Embolia gordurosa 
INCOMUNS 
Tuberculose miliar 
Intoxicaęao por paraąuat 

Lesao do sistema nervoso central ou anóxia (edema pulmonar neurogenico) 
Bypass cardiopulmonar 


Fisiopatologia 





Patologia 

Apesar da variedade de doenęas subjacentes que levam a lesao pulmonar aguda, a 
resposta a estes insultos e monotonamente caracteristica, manifestada por achados 
clinicos, alteraęóes fisiológicas e anormalidades morfológicas semelhantes. As 
anormalidades patológicas na lesao pulmonar aguda e na SDRA sao inespecificas e sao 
descritas como lesao aloeolar difusa pelos patologistas. O processo inicial e de natureza 
inflamatória, geralmente com predominio de neutrófilos no fluido alveolar. Membranas 
hialinas, semelhantes as vistas em recem-nascidos prematuros com sindrome de 
angustia respiratória do recem-nascido, desenvolvem-se, presumivelmente relacionadas 
a presenęa de proteinas de grandę peso molecular que extravasaram para o interior do 
espaęo alveolar. A inundaęao alveolar leva ao comprometimento do surfactante, o qual 
esta alterado em quantidade e qualidade. O resultado e microatelectasia, que pode estar 
associada a urna funęao imune debilitada. Citocinas e outros mediadores inflamatórios 
estao acentuadamente elevados usualmente, embora com diferentes padróes ao longo do 
tempo no lavado broncoalveolar e no sangue sistemico. A reparaęao pulmonar tambem 
esta alterada; a evidencia precoce de processos pró-fibróticos inclui o aparecimento de 
produtos de degradaęao do pró-colageno no lavado broncoalveolar, seguido por processo 
cicatricial. A fibrose pulmonar observada na biópsia pulmonar ou na autópsia e identica 
aquela observada em pacientes com fibrose pulmonar idiopatica (Capitulo 92). Urna vez 
que a funęao pulmonar melhora com o tempo nos sobreviventes de SDRA, assume-se 
que esta cicatrizaęao e frequentemente reversivel. 

Fisiopatologia 

Dentre as anormalidades fisiológicas predominam hipoxemia grave com formaęao de 
shunts, complacencia pulmonar diminuida, capacidade residual funcional diminuida e 
trabalho respiratório aumentado. Inicialmente, a PaC0 2 e baixa ou normal, em geral 
associada a ventilaęao alveolar aumentada. Considera-se que as anormalidades iniciais na 
oxigenaęao sao relacionadas a inundaęao e ao colapso alveolares. A medida que a doenęa 
progride, especialmente em pacientes que necessitam de suporte ventilatório, 
desenvolve-se fibroproliferaęao; os pulmóes (incluindo alveolos, vasos sanguineos e 
pequenas vias aereas) remodelam-se e cicatrizam, com perda da microvasculatura. Essas 
alteraęóes podem levar a hipertensao pulmonar e ao aumento do espaęo morto; elevaęóes 
acentuadas na ventilaęao/minuto sao necessarias para obter urna PaC0 2 normal mesmo 
quando as anormalidades da oxigenaęao estao melhorando. 

Manifestaęóes clinicas 

Na maioria dos casos de lesao pulmonar aguda, o inicio coincide com ou ocorre dentro 
de 72 horas do comeęo da doenęa de base; o tempo medio desde o inicio da causa 
subjacente ate o comeęo da lesao pulmonar aguda e de 12 a 24 horas. No quadro de 
apresentaęao destacam-se a angustia respiratória e os achados laboratoriais de hipoxemia 
grave e infiltrados ou opacidades generalizados na radiografia de tórax. 
Alternativamente, podem se destacar as manifestaęóes da doenęa subjacente, como 


sepse grave com hipotensao e outras manifestaęóes de infecęao sistemica 

Diagnóstico 

A chave e distinguir a SDRA de edema pulmonar cardiogenico (Tabela 104-6). Nao existe 
teste bioąuimico especifico para definir SDRA. Certas anormalidades sanguineas ou do 
lavado broncoalveolar (Capitulo 85) sao freąuentes, mas nao sao suficientemente 
esperificas. 


Tabela 104-6 

Caracteristicas associadas ao edema pulmonar nao cardiogenico e cardiogenico 


EDEMA NAO CARDIOGENICO (SDRA) 

EDEMA CARDIOGENICO/SOBRECARGA DE YOLUME 

HISTÓRICO ANTERIOR 

Mais jovem 

Mais velho 

Nenhum histórico de doenęa cardiaca 

Histórico anterior de doenęa cardiaca 

Balango hidrico apropriado (dificuldade em 
avaliar após a ressuscitagao de choąue ou 
trauma) 

Hipertensao, dor no peito, surgimento de palpitaęóes; balango hidrico positivo 

EXAME FISICO 

Veias "planas" do pescogo 

Veias saltadas do pescoęo 

Pulsos hiperdinamicos 

Dilataęao ventricular esquerda, levantar, erguer, discinesia 

Galope fisiológico 

S 3 e S 4 ; sopro 

Ausencia de edema 

Edema: flanco, pre-sacral, pernas 

ELETROCARDIOGRAMA 

Taąuicardia sinusal, alteraęóes nao especificas do 
segmento ST- onda T 

Evidencia de isquemia anterior ou existente, taquicardia supraventricular, 
hipertrofia do ventriculo esquerdo 

RADIOGRAFIA DE TÓRAX 

Area cardiaca normal 

Cardiomegalia 

Distribuięao periferica de iniiltrados 

Infiltrados centrais ou basilares; congestao peribronquial e vascular 

Broncograma aereo comum (80%) 

Linhas septais (linhas de Kerley), broncograma aereo (25%), derrame pleural 

MEDIDAS HEMODIN AMICAS 

Pressao de oclusao da arteria pulmonar ( wedge) 
<15 mm Hg, indice cardiaco >3,5 L/min/m 2 

Pressao de oclusao da arteria pulmonar (wedge) >18 mm Hg, indice cardiaco <3,5 
L/min/m 2 com isquemia, pode ser >3,5 L/min/m 2 com sobrecarga de volume 


SDRA= sindrome do desconforto respiratório agudo. 

*Essas caracteristicas nao sao altamente sensiveis nem especificas. Embora os achados sejam mais comumente 
associados ao tipo de edema pulmonar, conforme listado, eles nao tern urn alto valor preditivo positivo ou negativo. 


T ratamento 

O tratamento da lesao pulmonar aguda e da SDRA consiste predominantemente em 
suporte respiratório e tratamento da doenęa subjacente (Fig. 104-4). Embora a sepse 




























seja uma condięao comum predisponente para o desenvolvimento de lesao pulmonar 
aguda, um peąueno estudo avaliando a utilidade de proteina C ativada em pacientes 
com lesao pulmonar aguda nao demonstrou nenhum efeito benefico em termos de 
tempo de ventilaęao mecanica ou mortalidade. 



Lesio Pulmonar Aguda/Sindromo do Desconforto Resplretório Agudo 


Colocar mascara sem reinalaędo a 100% Oj 
Afaar oximetro de potso para SaOj e medir OSA 

_ 1 _ 

Comeęar tratamenlo de eeentos precipilantos ou doenęas sub)acenles associadas e MOS 

Constder ar calelerismo cardiaco dretlo se mpoiensAo presenle e dagnóstico nceno 


Pactenle ater ta e homodnamcamente ostavef FR < 35. PaCOj < 35 mm Hg. SaOj > 88% 




Sim - 


-NAo 


Ajustar FIOj para produlir SaOj 88%-95% 
Considerar VNIPP para airnar ctspoeia 


Sao, < 88% 


Aumontar PEEP em ncremontos de 3-5 cm 
HjO (ou consrdorar a oscada do PEEP/FIO, 

da AROSNot — ver Grau A rotoróncia 2) .- 

Monitorar OSA. pressao ar te, lar. 
dobito urinOrio e (se disponiuel) 
indice cardiaco 

-PertusAo inadequada-1-PertusAo adeguada 


^_ 

Intubar ventilaęAo cictada a volume: VC 6 

rnLUg do PCP: FIOj 1.0; PEEP 5 cm HjO 
modo assislidocontrorado; sodaęAo 
conscionto o mantę, conlorto 
Discubr srtuaęAo de parada cardiaca ou 
respiratona: NPO. bioqueador Hj. proMaxia 
de TVP, posięAo semideltada (45 i 

Sao, > 95% 

_ i 

Reduar FIOj atO 
quo SaO, < 96% 

FkJs 0.6 

1 


Dar votumo 

Considerar catelensmo cardiaco areno 


Medir pressAo 
de plalO 


Fk>j < 0.6 


1 


Manter dębiło urinAno oferta hldnca 24-48 h 


r 


S 30 cm HjO - 


> 30 cm HjO • 


1 


Continuar a aumentar PEEP em mcromontos 
de 3-5 cm HjO, repoftr anraliaęAo aama ato 
que SaOj > 88% e FIOj < 0.6 


Dimmur VC a decremenlos de 1 mL/kgde PCP 
(ato minimo do 4) ato Ppiat < 30 cm H2O. 
perrmv que PaCOj e4ewe-se lentamenle 
Consrdorar outros modos de suporte yontiatono 
Nota: Se a comptaoOnaa da caixa łomocą 
estmer murlo dminulcto (p. ex . asa te 
uolumosa). pode ser necessAno dminuir o VC 


Repetir GSA 


I- 

SaOj > 95% ou 
Pa02 > 80 mm Hg 

. 

Dimmur FIOj para 0.4 por dacremenlos do 
0,1 *<ou dmmutr PEEP em 3-5 cm HjO 
ate 8 cm H2O (ou corardorar oscada do 
PEEP/FtOj da ARDSNet — ver Grau A 
retorOncia 2) 

Des mamę ventrlatono contormo totorado 


Sao, 88-95% ou 

Pao, 55-80 mm Hg 

1 

SaOj < 88% ou 

PaOj < 55 mm Hg 

Manter ajuslos do yentiador 

Continuar ooumetria de 
pulso; repetir GSA em 

4-8 h ou eon lor me 
dmicamenle ncAcado 

Aimentar PEEP por nerementoe do 3-5 cm HjO 
ale no mśwno de 25 cm HjO obu aunertar 
FIO, por nerementoe de 0,1 ato 1.0 

Repetir arrakaęAo da prossAo do plató e 

GSA 


1 

SaOj permaneco < 88% 

PaOj permanoce < 55 mm Hg 

* 


Considerar posięAo prona; aumentar 
sedaęAo e/ou paraksia 

Acoitar oleeaęAo da PaCOj; aoortar 
dmmuięao do pH para 7,15 ou mais 
baixo; acertar SaOj » 85% - 85% 


FIGURA104-4 Algoritmo para o tratamento inicial da sindrome do desconforto respiratório 
agudo. 

GSA= analise de gases sanguineos arteriais; C0 2 = dióxido de carbono; TVP = trombose venosa 
profunda; FI0 2 = concentraęao de oxigenio inspirado; IMOS = insuficiencia multipla de órgaos e 
sistemas; VNIPP = ventilaęao nao invasiva com pressao positiva intermitente; 0 2 = oxigenio; 
PaC0 2 = pressao parciał arterial de dióxido de carbono; Pa0 2 = pressao parciał arterial de 
oxigenio; PCP = peso corporal predito; PEEP = pressao expiratória finał positiva; P p | at = pressao 
de plató; FR = frequencia respiratória; Sa0 2 = saturaęao de oxigenio arterial; VC = volume 
corrente. 


Terapia Mecanica 

As recomendaęoes atuais para ventilaęao mecanica por meio de intubaęao 


























endotraąueal (Tabela 104-7) enfatizam os volumes correntes mais baixos com base no 
peso corporal predito do paciente (Capitulo 105). 4 PEEP e um suporte na estrategia 
respiratória para lesao pulmonar aguda, e, embora o metodo para determinar o seu 
nivel ideał nao tenha sido estabelecido, niveis mais elevados de PEEP parecem 
apresentar beneficio para os pacientes com SDRA. 4,5 PEEP permite que urna FI0 2 
menor possa fornecer oxigenaęao adequada, evitando a toxicidade por 0 2 . Ela tambem 
pode evitar o colapso e reabertura ciclicos das unidades pulmonares, um processo que 
e considerado urna causa importante de lesao pulmonar induzida pelo ventilador, 
mesmo quando oxigenaęao adequada pode ser obtida com niveis relativamente baixos 
de FI0 2 . O uso precoce de besilato de cisatracurio (15 mg em infusao rapida seguida 
por 37,5 mg/hora por 48 horas), um bloqueador neuromuscular, pode reduzir as taxas 
de mortalidade da SDRA em aproximadamente 25%. 6 Em pacientes com SDRA grave, 
que nao respondem a terapia-padrao, mas tern urna expectativa de vida razoavel, a 
oxigenaęao por membrana extracorpórea pode melhorar a sobrevida de seis meses de 
47% a 63% por um custo de cerca de US$ 35.000,00 por ano de vida salva ajustado pela 
qualidade. 7 


Tabela 104-7 

Conduta ventilatória ARDSNet protocolo para volume corrente e pressao 
de piąto 

Calcule PCP: 

PCP Hornem: 50 + 2,3 (altura em polegadas - 60) ou 50 + 0,91 (altura em 
centimetros -152,4) 

PCP Mulher: 45,5 + 2,3 (altura em polegadas - 60) ou 45,5 + 0,91 (altura em 
centimetros -152,4) 

Selecione o modo assistido-controlado 
Ajuste o Vc inicial a 8 mL/kg de PCP 

Reduza o Vc 1 mL/kg em intervalos < 2 h ate que VC = 6 mL/kg de PCP 
Ajuste a FR inicial para a ventilaęao/minuto aproximada da linha de base 
(maxima FR = 35/min) 

Ajuste o fluxo inspiratório mais alto do que a demanda do paciente 
(geralmente > 80 L/min) 

Ajuste Vc e FRpara alcanęar o P plat e as metas de pH 
Se P plat > 30 cm H 2 0: diminuia Vc 1 mL/kg PCP (minimo = 4 mL/kg PCP) 

Se pH < 7,30, aumente a FR (maximo = 35) 

Se pH < 7,15, aumente a FR para 35; considere a administraęao do 
bicarbonato de sódio ou aumente o Vc 

PCP = peso corporal predito; P kt = pressao de plató (a pressao de vias aereas ao finał de um volume 
corrente durante uma condięao de ausencia de fluxo de ar); FR = freąuencia respiratória; Vc = 
volume corrente. 







Visite o site da ARDSNet (http://www.ardsnet.org) para detalhes adicionas sobre os protocolos, 
incluindo a abordagem para o ajuste da pressao expiratória finał positiva e fraęao inspirada de 
oxigenio. 


Insuficiencia Respiratória Aguda sem Doenęa Pulmonar 

Insuficiencia respiratória aguda sem anormalidades pulmonares (Tabela 104-2) e vista em 
pacientes com drwe ventilatório deprimido secundario a disfunęao do sistema nervoso 
central e em pacientes com doenęa neuromuscular grave. O protótipo de paciente com 
drwe ventilatório suprimido tomou urna superdose de urna medicaęao sedativa ou 
tranąuilizante (Capitulo 110). O protótipo de paciente com doenęa neuromuscular e 
portador da sindrome de Guillain-Barre (Capitulo 428). O tratamento para esses dois 
tipos de pacientes e de suporte. Em caso de paciente com superdose de sedativo, deve 
haver um baixo limiar para decidir pela intubaęao com suporte ventilatório mecanico, 
porąue esta condięao temporaria e rapidamente reversivel ąuando a droga responsavel 
for eliminada. Tal paciente pode necessitar de intubaęao para proteęao da via aerea 
contra aspiraęao de conteudo gastrico. 

Os pacientes com sindrome de Guillain-Barre ou outras formas de doenęa 
neuromuscular progressiva devem ser monitorados com medięóes seriadas da 
capacidade vital. Em geral, ąuando a capacidade vital diminui para menos de 10 a 15 
mL/kg de peso corpóreo, a intubaęao e o suporte ventilatório mecanico devem ser 
considerados independentemente da PaC0 2 do paciente. 
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No Brasil 

Insuficiencia Respiratória Aguda 


Sindrome do Desconforto Respiratório Agudo - Definięao de Ber lim 

Sindrome do Desconforto Respiratório Agudo (SDRA) 

Internalo de tempo 

Dentro de 1 semana da ocorrencia de um insulto clinico conhecido ou sintomas respiratórios novos ou piorą 
dos sintomas. 

Im a gem 

Radiografica (a) 

Opacidade bilateral - nao explicada plenamente por efusóes, colapso lobar ou pulmonar ou nódulos. 

Origem do edema 

Falencia respiratória nao plenamente explicada por insuficiencia cardiaca ou sobrecarga de volume. 

Necessidade de avaliaęao objetiva (p. ex., ecocardiograma) para excluir edema hidrostatico se nenhum 
fator de risco para SDRAestiver presente. 

Oxigenaęao (b) 
Classificaęao da 
SDRA (c) 


Leve 

200 mm Hg < Pa0 2 /FI0 2 < 300 mm Hg com PEEP ou CPAP >5 cm H,0 (d) 

Moderada 

100 mm Hg < Pa0 2 /FI0 2 < 200 mm Hg com PEEP >5 cm H 2 0 

Grave 

Pa0 2 /FIO, <100 mm Hg com PEEP >5 cm H,0 


CPAP: pressao de vias aereas positiva continua; FI0 2 , fraęao inspirada de oxigenio; 
Pa0 2 , pressao parciał de oxigenio arterial; PEEP, pressao expiratória finał positiva; 

(a) Radiografia ou tomografia computadorizada de tórax. 

(b) Se a altitude for maior que 1000 m, o fator de correęao deve ser utilizado: 

[Pa0 2 /FI0 2 X (pressao barometrica/760)]. 

(c) O termo lesao pulmonar aguda (LPA) foi removido. 













(d) Ventilaęao mecanica nao invasiva pode ser utilizada no grupo SDRA leve 
As definięoes de SDRA utilizadas ate entao sao da Conferencia Euro-Americana para 
o Consenso realizada em 1994. Esta definięao apresenta restrięóes de ordem pratica 
para a clinica. 

1. A definięao estabelecia instalaęao aguda da insuficiencia respiratória, mas nao 
deixa claro o tempo (horas, dias...). 

2. Ahipoxemia se altera em resposta a parametros da ventilaęao mecanica, 
particularmente a PEEP, que nao faz parte da definięao do Consenso de 1994. 

3. A definięao tambem inclui a pressao de oclusao da arteria pulmonar (PAWP) de 
ate 18 mm Hg. No entanto, edema hidrostatico secundario a insuficiencia cardiaca 
e/ou oferta elevada de volume pode coexistir com SDRA. 

Em 2011, urna iniciativa da European Society of Intensive Care Medicine, endossada 
pela American Thoracic Society e Society of Critical Care Medicine, propos urna 
revisao na definięao de SDRA. 
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Yentilaęao mecanica 


Arthur S. Slutsky and Leonard D. Hudson 


Definięao 

A yentilaęao mecanica, uma terapia para a manutenęao da vida em pacientes com 
insuficiencia respiratória (Capitulo 104), e fornecida parciał ou completamente por fontes 
externas por meio de uma variedade de estrategias mecanicas denominadas modos 
ventilatórios. Alem de prover a yentilaęao, o medico que assiste o paciente pode tambem 
alterar a fraęao inspirada de oxigenio, a pressao no finał da expiraęao e outros aspectos 
do padrao volume ou pressao impostos ao paciente. As abordagens atuais se concentram 
em estrategias yentilatórias que minimizem a lesao iatrogenica utilizando volume 
corrente na ordem de 6 mL/kg de peso corporal predito ou pressao inspiratória-final de 
vias aereas de 25-30 cm H 2 0 ou menor, mesmo que os gases no sangue arterial nao se 
encontrem numa // faixa normal". 

Tipos de respiradores mecanicos 
Respiradores de Pressao Negativa 

Oferta de gas para os pulmóes requer um gradiente de pressao hidrostatica entre a 
abertura das vias aereas e as vias aereas e os alveolos. Durante a respiraęao espontanea, 
este gradiente de pressao e gerado pelo desenvolvimento de uma pressao pleural 
negativa resultante da contraęao dos musculos respiratórios. Alguns respiradores 
operam gerando pressao negativa ao redor da caixa toracica (conhecidos como "iron 
chest "ou "chest respirator") ou do corpo inteiro abaixo da regiao cervical (p. ex., pulmao de 
aęo). Tais yentiladores apresentam duas vantagens principais: nao ha necessidade de 
intubar o paciente para instituir a yentilaęao mecanica e os efeitos deleterios 
hemodinamicos sao minimizados se os respiradores gerarem pressao negativa apenas ao 
redor da caixa toracica. Entretanto, esses yentiladores apresentam varias dificuldades. 
Primeiro, o dispositivo ao redor da parede toracica ou do corpo do paciente usado para 
aplicar a pressao negativa deve ter uma yedaęao adequada de modo que a pressao 
negativa nao seja dissipada para o ambiente - uma tarefa que nem sempre e facil de 
realizar de uma maneira que seja confortavel para o paciente. Segundo, o cuidado de 
enfermagem com o paciente nestes respiradores pode ser dificil, especialmente com o 
pulmao de aęo, que recobre todo o paciente abaixo da regiao cervical. Este tipo de 
respirador foi amplamente utilizado durante a epidemia de polio em meados dos anos de 




1950, mas atualmente seu unico uso e para pacientes com pulmóes relativamente 
normais mas que reąuerem ventilaęao mecanica por longos periodos em funęao de 
doenęa neuromuscular. 

Respiradores de Pressao Positiva 

A abordagem mais amplamente utilizada de ventilaęao mecanica e a oferta de gas para os 
pulmóes usando a ventilaęao por pressao positiva (VPP) aplicada atraves de um tubo 
traąueal, traąueostomia ou mascara facial. A abordagem usando mascara e denominada 
ventilaęao nao invasiva (VNI) e sera discutida separadamente. 

O modo mais basico de VPP e o de ventilaęao controlada, no qual um dado volume 
corrente, numa frequencia determinada, e liberado ao paciente independentemente das 
necessidades ou dos esforęos deste. Este tipo de ventilaęao geralmente e instituido em 
um paciente que nao pode iniciar incursóes respiratórias espontaneas (p. ex., paciente em 
sedaęao profunda ou com paralisia) ou naqueles que necessitam de suporte ventilatório 
completo em funęao de grave doenęa pulmonar ou cardiovascular (p. ex., choque grave). 
Este modo nao e rotineiramente utilizado em pacientes que sao capazes de manter 
esforęos respiratórios espontaneos pela possibilidade de levar a um assincronismo entre 
os esforęos do paciente e as incursóes respiratórias geradas pelo respirador. Ventilaędo 
assistida e o termo usado quando esta presente o esforęo respiratório espontaneo; o inicio 
da ventilaęao e disparado pelo esforęo respiratório do paciente, em vez de ser baseado 
estritamente no tempo entre as incursóes. 

A ventilaęao mecanica pode ser aplicada utilizando-se o modo controlado por volume 
ou o modo controlado por pressao. Na ventilaęao controlada por volume, o volume 
corrente e a frequencia respiratória desejados sao ajustados pelo usuario e a pressao de 
vias aereas e a variavel dependente, que muda de acordo com as propriedades mecanicas 
do sistema respiratório do paciente e com o fluxo ajustado no respirador. Na ventilaęao 
controlada por pressao, a pressao imposta na abertura das vias aereas e a frequencia 
respiratória sao ajustadas pelo usuario e o volume corrente se torna a variavel 
dependente. 

Pressao Expiratória Finał Positiva 

Urna caracteristica-chave que pode ser usada com qualquer modo ventilatório e o nivel de 
pressao no finał da expiraęao. A pressao expiratória finał positiva (PEEP) e usada em 
pacientes com doenęa pulmonar difusa (p. ex., edema pulmonar, sindrome do 
desconforto respiratório agudo [SDRA]) para recrutar regióes alveolares colapsadas, para 
mante-las em estado recrutado, para reabrir vias aereas colapsadas, para redistribuir o 
liquido pulmonar, para aumentar a capacidade residual funcional e para redistribuir a 
ventilaęao para regióes dependentes. Todas estas mudanęas podem melhorar a relaęao 
ventilaęao/perfusao, assim como a oxigenaęao, permitindo, desta forma, a reduęao da 
fraęao inspirada de oxigenio (Fio 2 ). A PEEP geralmente nao melhora a ventilaęao alveolar 
e, de fato, pode aumentar o espaęo morto por sobredistensao alveolar, com concomitante 
reduęao no fluxo sanguineo capilar em certas regióes do pulmao. A PEEP tambem pode 


ser administrada em pacientes em yentilaęao espontanea pelo uso da tecnica de pressao 
positiya continua de mas aereas. A pressao positiva continua de vias aereas e a PEEP podem 
ser usadas em pacientes com exacerbaęao de doenęa pulmonar obstrutiva crónica 
(DPOC) para sobrepor a auto-PEEP (ver adiante) e para minimizar o trabalho 
respiratório, desde que a magnitude da PEEP seja baixa o suficiente para nao causar 
hiperinsuflaęao adicional. 

Ventilaęao Controlada por Volume 

O termo yentilaęao controlada por volume (ou yentilaęao limitada por volume ) refere-se a 
yentilaęao mecanica na qual o volume corrente e determinado. A maior yantagem e que o 
yolume corrente liberado e mantido mesmo que a mecanica pulmonar mude, 
assegurando desta maneira urna pressao parciał de dióxido de carbono (PaC0 2 ) mais 
constante. A desvantagem potencial e que se a mecanica pulmonar se deteriorar, pressóes 
mais altas podem ser necessarias para alcanęar o yolume corrente determinado, e regióes 
de hiperinsuflaęao com lesao pulmonar podem ocorrer. Apesar de a yentilaęao 
controlada, como descrito anteriormente, poder ser limitada por yolume (yolume 
corrente determinado) ou limitada por pressao (pico de pressao de vias aereas 
determinado) os medicos geralmente usam o termo yentilaęao mecanica controlada para se 
referir a yentilaęao limitada por yolume com urna frequencia ajustada. Em yentilaęao 
controlada por yolume, estipula-se um limite superior para a pressao por razóes de 
seguranęa. 

A forma mais comum de yentilaęao controlada por yolume e aquela na qual o paciente 
dispara pelo menos algumas das incursóes respiratórias. O termo yentilaęao mecanica 
assistida pode se referir tanto a yentilaęao limitada por yolume quanto a yentilaęao 
limitada por pressao, quando o paciente dispara algumas ou todas as incursóes 
respiratórias, mas o respirador vai disparar um numero minimo de incursóes 
respiratórias se houver apneia. Este modo tambem e conhecido como yentilaęao 
assistida/controlada (A/C). 

Ventilaęao Mandatória Intermitente 

O termo yentilaęao mandatória intermitente (IMV) refere-se ao modo no qual se permite 
que o paciente respire espontaneamente atraves de um tubo endotraqueal ou 
traqueostomia, mas tambem receba um numero preestabelecido (e assim mandatório) de 
yentilaęóes limitadas por yolume a partir do respirador. Nos respiradores usados 
atualmente, as yentilaęóes mandatórias sao disparadas pelo esforęo do paciente, estando 
desta maneira em sincronismo (IMV sincronizada); entretanto, se o paciente for incapaz 
de apresentar esforęo respiratório espontaneamente, o numero de incursóes respiratórias 
ajustadas no respirador sera executado. A IMV sincronizada e urna forma de suporte 
yentilatório parciał, porque algumas respiraęóes sao espontaneas, diferentemente do 
suporte yentilatório total, no qual todas as incursóes respiratórias sao realizadas pelo 
respirador. Este modo permite ao paciente executar um trabalho respiratório variavel, 
mas com urna frequencia respiratória minima de suporte caso as yentilaęóes espontaneas 


cessem. 


Ventilaęao Controlada por Pressao 

A ventilaęao controlada por pressao e um modo yentilatório no qual o respirador libera para 
o paciente as respiraęóes limitadas a pressao; o volume se torna uma variavel 
dependente. O inicio de cada incursao respiratória pode ser feito pelo paciente 
(yentilaęao assistida) ou pelo respirador (yentilaęao controlada). O volume corrente 
depende da pressao determinada, da freąuencia respiratória, da relaęao inspiraęao/ 
expiraęao e da mecanica respiratória do paciente (resistencia, complacencia e auto-PEEP). 
Com a pressao e a relaęao inspiraęao/expiraęao fixadas, o volume corrente se reduz 
ąuando ha aumento da freąuencia respiratória. Em pacientes com DPOC, o volume 
corrente e relativamente alto ąuando a freąuencia respiratória e baixa, porem se reduz 
substancialmente conforme ha aumento da freąuencia respiratória. Por outro lado, em 
pacientes com rigidez do sistema respiratório (p. ex., SDRA), o volume corrente nao varia 
muito com a freąuencia respiratória porąue os pulmóes rapidamente se insuflam com os 
gases. 

Ventilaęao com Pressao Suporte 

A yentilaęao com pressao suporte e um modo yentilatório limitado por pressao que e 
disparado pelo paciente. Uma vez que o paciente dispare o respirador, por criar uma 
peąuena pressao negativa ou um baixo fluxo inspiratório nas vias aereas, o respirador 
muda para o modo de inspiraęao e fornece o fluxo de gases necessario para atingir a 
pressao determinada. Em contraste com o modo de yentilaęao controlada por pressao, a 
inspiraęao termina ąuando o fluxo inspiratório de gases se reduz a um nivel limite (o 
algoritmo especifico varia de respirador para respirador). Este modo oferece flexibilidade 
ao paciente em relaęao ao volume corrente, fluxo inspiratório e tempo 
inspiratório/expiratório. O volume corrente depende de fatores relacionados ao paciente 
(esforęo), da mecanica do sistema respiratório e do ajuste de pressao suporte. A 
yentilaęao com pressao suporte e uma forma de suporte yentilatório parciał no qual o 
yolume de cada respiraęao e determinado em parte pelo esforęo muscular do paciente e 
em parte pelo respirador. Este modo pode compensar o trabalho respiratório adicional 
imposto pelo tubo endotraąueal ąuando comparado as vias aereas naturais. A yentilaęao 
com pressao suporte tern sido largamente utilizada para o desmame do suporte 
respiratório, porąue ela oferece um caminho simples para a reduęao da magnitude do 
suporte mecanico, enąuanto o paciente assume um trabalho respiratório maior. 

Ventilaęao de Alta Frequencia 

O termo yentilaęao de alta frequencia refere-se a certos modos yentilatórios que tern a 
caracteristica em comum de oferecer yentilaęao usando freąuencias respiratórias 
substancialmente maiores do que aąuelas que ocorrem durante a respiraęao natural. 
Diversas abordagens sao utilizadas para realizaęao da yentilaęao de alta freąuencia: PPV 
de alta freąuencia, yentilaęao a jato de alta freąuencia e yentilaęao oscilatória de alta 


freąuencia. Durante a yentilaęao de alta freąuencia, o volume corrente pode ser menor 
que o espaęo morto, assim o transporte adeąuado dos gases ocorre por varios 
mecanismos de conyecęao e de difusao. O interesse nestes modos ventilatórios ocorreu e 
desapareceu nas ultimas duas decadas. Em anos recentes, o interesse em yentilaęao com 
alta freąuencia ressurgiu com base no conceito de que ela pode ser a maneira ideał de 
minimizar a lesao induzida pelo respirador, pois os baixos volumes correntes utilizados 
facilitam a prevenęao tanto da sobredistensao de unidades pulmonares quanto da lesao 
que ocorre durante a yentilaęao em baixos volumes pulmonares. Os dados de estudos 
animais que dao suporte a esta abordagem sao muito fortes em modelos de lesao 
pulmonar aguda. Dados recentes em crianęas e em adultos com sindrome do desconforto 
respiratório, SDRA, sugerem que a yentilaęao com alta freąuencia pode ser tao eficiente 
ąuanto a assistencia ventilatória mecanica convencional. 

Ventilaęao Auxiliar Proporcional e Assistencia Ventilatória Neuralmente 
Aj u stada 

Urna das dificuldades no fornecimento de yentilaęao assistida para pacientes e garantir 
que haja a sincronia adeąuada entre a conduęao respiratória do paciente e a liberaęao de 
cada respiraęao do ventilador. Esta ąuestao e particularmente problematica para 
pacientes com grave doenęa obstrutiva das vias aereas, especialmente se eles tern auto- 
PEEP significativo. Os dois mais novos modos de yentilaęao, yentilaęao auxiliar 
proporcional (PAV) e assistencia ventilatória neuralmente ajustada (NAVA), foram 
desenvolvidos e implementados em alguns respiradores em parte para lidar com esta 
preocupaęao. Esses dois modos liberam a yentilaęao na proporęao dos esforęos 
instantaneos do paciente, mas os principios sao diferentes. Embora ambos melhorem a 
sincronia paciente-respirador, os dados sao insuficientes para saber se havera resultados 
clinicamente importantes. 

APAV tern como base as relaęóes matematicas entre a pressao das vias aereas e o fluxo 
de ar; elas estabelecem que a pressao aplicada pelos musculos respiratórios e usada para 
superar as foręas elasticas (ou seja, complacencia) e as foręas de resistencia do sistema 
respiratório. Com PAV, a pressao que e aplicada durante a inspiraęao varia de acordo com 
o esforęo inspiratório do paciente e da mecanica do sistema respiratório. Esta forma de 
yentilaęao nao esta atualmente em amplo uso, em parte devido a sua complexidade e a 
necessidade de estimar a complacencia e resistencia do paciente periodicamente. Esta 
ultima ąuestao e abordada em novas versóes da tecnica, nas ąuais medięoes 
intermitentes de complacencia e de resistencia sao realizadas de forma automatica e 
repetitiva. 

Por outro lado, a NAVA faz o uso da atividade eletrica do diafragma (Edi) conforme 
medido por urna serie de eletrodos ligados a um tubo nasogastrico inserido no esófago. 
A pressao e entao liberada pelo respirador em proporęao direta ao Edi (yirtualmente) 
instantaneo. Em razao do inicio e da liberaęao de respiraęao pelo yentilador nao serem 
dependentes da medięao das pressóes no pulmao, a sincronia paciente-yentilador e 
melhorada em pacientes com auto-PEEP. O modo e relativamente facil de usar; o unico 


parametro para ajuste e o fator de proporcionalidade estabelecendo a ligaęao do Edi e da 
pressao emitida pelo respirador. 

Ventilaęao por Pressao Positiva nao lnvasiva 

Desde meados da decada de 1990 tem crescido o interesse em oferecer VPP com mascara 
em vez de tubo traąueal. Este metodo e chamado de nao invasivo porąue o paciente nao 
esta intubado. Esta abordagem, apesar de conceitualmente simples, reąuer 
implementaęao apropriada e monitoraęao para o sucesso de sua aplicaęao. De grandę 
importancia sao a seleęao dos pacientes e o treinamento apropriado da eąuipe hospitalar. 
Os pacientes devem estar alerta, cooperativos e hemodinamicamente estaveis. Os 
pacientes devem tambem apresentar os reflexos de vias aereas superiores intactos, para 
nao aspirar materiał das vias aereas superiores para dentro do pulmao, e nao devem 
apresentar nenhum trauma facial que impeęa o uso da mascara. Urna vez que o paciente 
comece a VNI, ele deve ser cuidadosamente monitorado e a VNI deve ser interrompida 
caso o paciente nao tolere a mascara, se existir evidencia clinica da possibilidade de 
aspiraęao, se ocorrer instabilidade cardiovascular ou se o nivel de consciencia se 
deteriorar. A VNI tambem pode ser administrada pelo "capacete", que evita alguns dos 
problemas associados ao uso de mascaras faciais. 

A VNI tem vantagens potenciais quando comparada a ventilaęao invasiva. E 
relativamente facil de aplicar e pode ser utilizada por curtos periodos, pois pode ser 
iniciada e parada muito facilmente. As principais vantagens sao: evita as complicaęóes 
provenientes da intubaęao traqueal, e mais confortavel para o paciente e reduz a 
necessidade de sedaęao. Pacientes com VNI podem se comunicar com a equipe medica e 
com membros da familia, podem ate dormir melhor, e comer, caso eles estejam 
suficientemente estaveis para a remoęao da mascara por curtos intervalos de tempo. 

Entretanto, a VNI tem varias desvantagens. Inicialmente a implementaęao da VNI 
toma mais tempo da equipe de assistencia ventilatória e o tempo para a correęao dos 
gases sanguineos e maior do que geralmente ocorre quando o paciente esta intubado e 
ventilado. A distensao gastrica e urna complicaęao incomum; a equipe medica deve estar 
alerta para esta ocorrencia e deve procurar por sinais de distensao abdominal. Os dados 
da literatura dao suporte consistente para o uso de VNI em pacientes com DPOC (ver 
adiante) e e preferivel no edema pulmonar cardiogenico, 1 porem se ela oferece um 
melhor prognóstico em outras formas de insuficiencia respiratória e incerto. 

Complicaęóes 

Intubaęao 

A intubaęao endotraqueal pode ser utilizada para assegurar as vias aereas do paciente, 
para funcionar com um condutor para liberaęao de gases do respirador para o pulmao, 
e/ou para ajudar na limpeza pulmonar quando ha aumento de secreęao. Porem, a 
intubaęao traqueal pode estar associada a certas complicaęóes, incluindo trauma das vias 
aereas superiores, alteraęao dos mecanismos naturais de defesa do paciente e risco de 


aspiraęao durante o procedimento de inseręao do tubo endotraąueal. A pressao do 
balonete do tubo, que fornece uma vedaęao pneumatica entre o tubo e a traąueia, pode 
levar a regióes de isąuemia da traąueia e pode, eventualmente, causar estenose de 
traąueia como resultado do processo de reparo da lesao. O tubo endotraąueal provoca 
um aumento na resistencia das vias aereas porąue seu diametro e menor do que a via 
aerea onde esta inserido. A magnitude do aumento depende da extensao, do diametro e 
da forma do tubo, bem como o acumulo de secreęóes e de muco que estreitam o 
diametro do tubo. Mais ainda, as vias aereas superiores sao normalmente um meio 
eficiente de aąuecimento e umidificaęao dos gases inspirados. Este sistema natural e 
transposto pela canula traąueal; umidificaęao inadeąuada pode reduzir a atividade 
mucociliar, podendo levar ao espessamento das secreęóes traąueais. 

A tosse esta prejudicada em pacientes intubados. Normalmente, a tosse envolve um 
aumento da pressao das vias aereas como resultado da contraęao da musculatura 
respiratória contra a glote fechada. Quando a glote se abre, o fluxo expiratório aumenta 
agudamente, resultando em uma compressao dinamica da vias aereas principais. A 
presenęa do tubo traąueal limita a formaęao da pressao das vias aereas e altera a 
dinamica do fluxo expiratório, reduzindo de maneira significativa a eficiencia da tosse do 
paciente. 

Um tubo traąueal com balonete ajuda a prevenir a aspiraęao grosseira, mas a secreęao 
da faringe que fica na superficie do balonete geralmente se infiltra para o pulmao, 
aumentando a possibilidade de pneumonia nosocomial (Capitulo 97). Tubos 
endotraąueais tambem dificultam a deglutięao e a comunicaęao. Os tubos cobertos com 
prata reduzem o risco de pneumonia associado a ventilaęao, mas sao consideravelmente 
mais caros do que os tubos endotraąueais convencionais e sao improvaveis de ser usados 
rotineiramente para intubaęao inicial. Os tubos endotraąueais com um orificio que 
permite a aspiraęao de secreęóes acima do balonete tambem podem reduzir a incidencia 
de pneumonia associada a ventilaęao, embora os resultados dos estudos tenham sido 
heterogeneos. 

Comprometimento Hemodinamico 

Os principais determinantes da hemodinamica cardiovascular durante a ventilaęao 
mecanica sao a pressao intratoracica, as alteraęóes no volume pulmonar e o volume 
circulatório do paciente. Um aumento no volume pulmonar pode causar uma reduęao 
benefica da resistencia vascular pulmonar, se as unidades pulmonares que estavam 
fechadas forem abertas como resultado da ventilaęao mecanica, ou pode levar a um 
aumento deleterio da resistencia vascular pulmonar relacionado a uma sobredistensao 
do pulmao com concomitante compressao e estiramento dos vasos alveolares. 

VPP pode ter maiores impactos na hemodinamica cardiovascular atraves de seus 
efeitos na pressao pleural, um efeito que e diretamente relacionado a alteraęóes no 
volume pulmonar e nao necessariamente se reflete diretamente nas medidas de pressao 
de vias aereas; a relaęao entre pressao alveolar e volume pulmonar depende da mecanica 
do sistema respiratório. Por exemplo, num paciente com pulmao "duro" (p. ex., SDRA), 


um dado aumento na pressao de plató (Pplat) levara a um aumento muito menor no 
volume pulmonar do que em um paciente com DPOC, entao o aumento na pressao 
pleural sera muito menor em pacientes com SDRA. Como resultado, pacientes com 
SDRA toleram niveis de PEEP relativamente maiores, enąuanto niveis semelhantes de 
PEEP em pacientes com pulmóes normais (p. ex., superdose de drogas) ou em pacientes 
com DPOC podem reduzir significativamente o debito cardiaco. Em volumes pulmonares 
muito altos, um efeito direto da pressao pulmonar sobre o coraęao pode aumentar a 
pressao pericardica e, desta maneira, reduzir o enchimento cardiaco. 

Auto-PEEPe Hiperinsuflaęao Dinamica 

Um fator-chave que afeta a hemodinamica cardiovascular e outras variaveis fisiológicas 
durante a ventilaęao mecanica e o desenvolvimento de auto-PEEP, definida como a 
diferenęa entre a pressao alveolar e a pressao de vias aereas ao finał da expiraęao. Auto- 
PEEP leva a urna hiperinsuflaęao dinamica, que e um aumento no volume pulmonar no 
finał da expiraęao maior do que o valor que seria obtido se houvesse exalaęao completa 
ate a capacidade residual funcional estatica. Este fenómeno acontece sempre que o 
tempo e insuficiente para ocorrer a exalaęao completa; desta maneira, o sistema 
respiratório nao consegue atingir o seu volume estatico ao finał da expiraęao. Os 
principais determinantes da auto-PEEP e, portanto, da hiperinsuflaęao dinamica sao o 
aumento da resistencia das vias aereas na expiraęao, ventilaęao/minuto elevada, aumento 
da complacencia do sistema respiratório e reduęao do tempo expiratório. 

A auto-PEEP e mais provavel de ocorrer em pacientes com obstruęao de vias aereas. 
Evitar altos niveis de auto-PEEP utilizando abordagens como hipoventilaęao controlada e 
um principio fundamental ao ventilar os pacientes com obstruęao das vias aereas. 

A auto-PEEP pode nao ser detectada por medidas rotineiras de pressao de abertura de 
vias aereas, porque a maior queda de pressao ocorre atraves das vias aereas. Mais ainda, 
medidas de auto-PEEP sao dificeis de ser realizadas em pacientes com respiraęao 
espontanea. Quando o paciente nao apresenta esforęo respiratório espontaneo, a auto- 
PEEP pode ser avaliada como a pressao resultante da diferenęa entre a PEEP ajustada e a 
pressao obtida quando as vias aereas sao ocluidas no finał da expiraęao (Fig. 105-1). A 
auto-PEEP tambem pode ser calculada usando-se a alteraęao na Pplat após urna pausa 
prolongada durante um ciclo de ventilaęao por volume. Se for considerado seguro para o 
paciente, urna estimativa rapida do efeito da auto-PEEP sobre a hemodinamica 
cardiovascular pode ser obtida pela desconexao transitória do respirador, permitindo que 
a auto-PEEP se aproxime do zero durante urna longa expiraęao. Se a auto-PEEP for menor 
do que 5 cm H 2 0, e improvavel que ela cause alteraęoes significativas nas pressoes 
intravasculares. 
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FIGURA105-1 As relaęóes entre as pressóes alveolar, via aerea central e do circuito do ventilador 
no finał da expiraęao sob as seguintes condięóes: 

Ą Normal (sem pressao expiratória finał autopositiva [auto-PEEP]) B, Grave obstruęao dinamica das 
vias aereas, via exalatória aberta. C, Grave obstruęao dinamica das vias aereas com a via exalatória 
ocluida ao firn da expiraęao. A auto-PEEP e identificada pela criaęao de uma pausa expiratória finał, 
permitindo que as pressóes alveolares, das vias aereas e do circuito do ventilador se equilibrem pois 
nao ha fluxo no circuito. Durante o equilibrio, o nivel de auto-PEEP pode ser lido no manómetro no 
circuito do ventilador. (Adaptado de Pepe PE, Marini JJ. Occultpositive end-expiratory pressure in mechanically 
ventilated patients with airflow obstruction: the auto-PEEP effect. Am Rev Respir Dis. 1982;126:166-170.) 


Se a auto-PEEP nao for considerada na interpretaęao da mecanica respiratória, as 
medidas da complacencia do sistema respiratório serao falsamente baixas. A 
hiperinsuflaęao dinamica pode ser medida como o volume de gas que e liberado ąuando 
o tempo expiratório de uma dada incursao respiratória e aumentado de 20 para 30 
segundos. Nestas tecnicas se assume que nenhum esforęo respiratório e feito e o alveolo 
se comunica com as vias aereas abertas, permitindo, desta forma, o equilibrio de 
pressóes ou a exalaęao total dos gases. Entretanto, este preceito nao e necessariamente 
correto em pacientes com grave obstruęao das vias aereas (p. ex., mai asmatico). 

Deve-se suspeitar de auto-PEEP sempre que for detectado fluxo ao finał da expiraęao 
ou quando o paciente nao for capaz de disparar o respirador com o esforęo respiratório. 
A incapacidade de disparar o respirador ocorre porque o paciente precisa gerar pressao 
suficiente para superar o nivel de auto-PEEP antes que uma deflexao negativa de pressao 
seja percebida nas vias aereas abertas ou geraęao de fluxo inspiratório (um ou outro pode 
ser utilizado pelo respirador para detectar o inicio da inspiraęao). 

A auto-PEEP e a hiperinsuflaęao dinamica possuem varias consequencias deleterias. 












Em um paciente que nao esta respirando espontaneamente, a hiperinsuflaęao dinamica 
aumenta a pressao pleural e a pressao de atrio direito, levando, desta forma, a urna 
reduęao da pressao de conduęao do retorno venoso, com concomitante reduęao do debito 
cardiaco. Este efeito pode ser amplificado nos pacientes com obstruęao das vias aereas 
imediatamente após a intubaęao e o inicio da ventilaęao mecanica, porąue os 
mecanismos compensatórios para aprimorar o retorno venoso estao prejudicados pelos 
agentes farmacológicos que geralmente sao utilizados na preparaęao do paciente para a 
inseręao do tubo endotraqueal e que tambem reduzem o tónus venoso e arterial. Nestes 
pacientes, a auto-PEEP pode levar a um erro de interpretaęao das pressóes vasculares. Por 
exemplo, o valor absoluto da pressao encunhada capilar sera diretamente afetado pelo 
aumento da pressao intratoracica durante a auto-PEEP O medico pode interpretar esta 
alta (absoluta) pressao como um indicador de enchimento ventricular adequado, quando, 
de fato, a pressao encunhada capilar transmural esta baixa porque a pressao intratoracica 
tambem esta alta. Esta interpretaęao errada, juntamente com a reduęao do debito 
cardiaco relacionada a alta pressao intratoracica, pode sugerir o diagnóstico de choque 
cardiogenico, em vez do correto diagnóstico de auto-PEEP. 

O tratamento das consequencias hemodinamicas deleterias da auto-PEEP incluem a 
reduęao da auto-PEEP aumentando-se o tempo expiratório, reduzindo a resistencia das 
vias aereas (p. ex., broncodilatadores, quando apropriados) ou reduzindo a 
ventilaęao/minuto. Esta ultima abordagem e geralmente a manobra ventilatória mais 
eficaz apesar de resultar em um aumento na PaC0 2 . A hemodinamica cardiovascular 
pode tambem ser restaurada com a infusao de fluidos. 

Em um paciente em ventilaęao espontanea, a hiperinsuflaęao dinamica pode aumentar 
significativamente o consumo de oxigenio da respiraęao por dois motivos. Primeiro, 
devido ao sistema respiratório estar rigido com altos volumes pulmonares, mais energia 
e necessaria para completar cada ciclo respiratório. Segundo, para iniciar o fluxo para 
dentro do pulmao, o paciente deve gerar urna pressao na zona alveolar que e menor do 
que a pressao atmosferica. Entretanto, se a hiperinsuflaęao dinamica estiver presente, o 
paciente primeiro deve gerar um esforęo inspiratório suficiente para sobrepor a pressao 
alveolar no finał da expiraęao (positiva) antes que ele comece a reduzir a pressao alveolar 
para menos do que a pressao atmosferica para iniciar o influxo de ar. O aumento no 
volume pulmonar associado a hiperinsuflaęao dinamica tambem tern um impacto na 
eficiencia dos musculos respiratórios: com altos volumes, o diafragma esta relativamente 
'piano', de modo que ele esta em desvantagem para produzir alteraęóes na pressao 
pleural. A ventilaęao mecanica por apenas 18 a 69 horas causa atrofia extensa de fibras 
musculares do diafragma. 

Lesao Pulmonar Induzida pelo Respirador 

A ventilaęao mecanica por si só pode levar a varios tipos de lesóes pulmonares (Fig. 105- 
2). O termo barotrauma refere-se a grandes vazamentos de ar, tais como pneumotórax e 
pneumomediastino. Entretanto, tambem pode ocorrer urna lesao muito mais sutil, lesao 
aloeolar difusa, que se apresenta como edema pulmonar. Para ambos os tipos de lesao, o 


fator critico e o grau de sobredistensao do pulmao, mais bem avaliado pela pressao 
transpulmonar (Ptp = P de abertura das vias aereas menos a pressao pleural) A pressao 
esofagica, medida usando-se um balao esofagico, estima a pressao pleural (Ppl), mas nao 
e realizada rotineiramente na pratica clinica. 
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FIGURA105-2 Representaęao esquematica da curva pressao-volume de um pulmao com edema 
alveolar difuso. 

Aventilaęao mecanica pode induzir ou piorar a lesao pulmonar por diversos mecanismos quando a 
ventilaęao ocorre em altos volumes pulmonares ou quando a ventilaęao ocorre em pulmóes de 
volume reduzido. As estrategias de proteęao ao pulmao durante a ventilaęao de pacientes com 
slndrome do desconforto respiratório agudo devem manter o padrao ventilatório na zona livre de 
lesóes. Os dados em pacientes confirmam o beneflcio de assegurar que a hiperdistensao nao 
ocorra. 

As pressóes geralmente medidas durante a ventilaęao mecanica sao as pressóes de vias 
aereas relativas a pressao atmosferica. O pico de pressao inspiratória (PPI) e facil de 
medir, mas sua interpretaęao nem sempre e simples. O PPI representa a soma da pressao 
necessaria para insuflar os pulmóes e a pressao necessaria para sobrepor a resistencia ao 
fluxo. Assim, urna alta PPI nao indica necessariamente urna maior propensao para o 
desenvolvimento de lesao pulmonar induzida pelo respirador. Por exemplo, se o fluxo 
inspiratório e constante e um tubo endotraąueal de peąueno calibre e usado, o PPI ira 
aumentar, mas o risco de sobredistensao pulmonar nao sera maior ąuando comparado 
com a ventilaęao utilizando-se um tubo de maior calibre. APplat, que e a pressao das vias 
aereas ao finał da pausa inspiratória (>0,5 segundo), e a pressao que pode ser mais 
facilmente medida no leito e que possui alguma relaęao dependendo de Ppl, para o 
desenvolvimento de hiperdistensao; no entanto, nao ha um unico valor de Pplat que seja 
"perigoso" no que se refere a lesao pulmonar porque a Ppl pode variar muito. Entretanto, 
com base na ARDS Clinical NetWork (ARDSNet), um valor maximo razoavel de Pplat em 






pacientes com lesao pulmonar aguda e de 30 cm H 2 0. Certas ressalvas precisam ser 
notadas na interpretaęao de Pplat e PIP, relacionadas as mudanęas na Ppl. Se o paciente 
respira espontaneamente, a Ppl sera negativa, e a sobredistensao pode ocorrer mesmo 
com urna Pplat menor do que 30 cm H 2 0. Ao contrario, em pacientes paralisados ou 
incapazes de efetuar esforęo respiratório e que apresentam urna parede toracica muito 
rigida (p. ex., devido a ascite, obesidade ou gravidez), conforme a pressao de vias aereas 
aumenta, a maior parte da queda da pressao sera dissipada atraves da parede toracica, 
levando assim a valores de Ppl que sao positivos. Neste cenario, urna Pplat alta pode nao 
ser indicativa de urna alta Ptp, e assim pode nao indicar um aumento na distensao 
pulmonar. Assim, o medico, ao cuidar de um paciente em ventilaęao mecanica, deve 
analisar as pressóes medidas de vias aereas dentro de seu contexto clinico. Como 
discutido anteriormente, medidas de Ppl podem ajudar a resolver estas dificuldades. 

Durante a ventilaęao mecanica, algumas areas do pulmao podem ser submetidas a 
recrutamento e desrecrutamento ciclicos. Este processo, que e de interesse particular 
para pacientes que tern lesao pulmonar aguda ou SDRA, tern sido chamado de 
atelectrauma e pode causar lesóes pulmonares significativas. O mecanismo preciso de 
lesao nao esta completamente esclarecido, mas parece resultar do estresse de 
cisalhamento devido a abertura e ao fechamento das unidades pulmonares, hipóxia em 
unidades pulmonares atelectasiadas, e efeitos sobre o surfactante. Aprevenęao deste tipo 
de lesao fornece em parte o substrato para o uso de PEEP, a firn de manter o 
recrutamento das unidades pulmonares durante a ventilaęao corrente. 

Finalmente, evidencias sugerem que estrategias de ventilaęao mecanica que promovem 
sobredistensao e atelectrauma podem levar a urna resposta inflamatória no pulmao, um 
mecanismo de lesao chamado de biotrauma, atraves da liberaęao de certas citocinas pró- 
inflamatórias e quimiocinas. Conforme estes mediadores podem se translocar do pulmao 
para a circulaęao sistemica, eles podem potencialmente levar a disfunęao de outros 
órgaos (Fig. 105-3). Este conceito sugere que estrategias ventilatórias ótimas sao 
importantes nao apenas para manter a funęao pulmonar, mas tambem para a prevenęao 
do desenvolvimento de disfunęao de multiplos órgaos (Capitulo 104) que comumente 
ocorre neste cenario. Esta hipótese pode explicar a reduęao da mortalidade recem- 
observada com urna estrategia designada para evitar a sobredistensao em um grandę 
estudo randomizado sobre ventilaęao mecanica em pacientes com SDRA. 


Ventilaęao Mecanica 
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Disfunęao Organica Distal 

FIGURA105-3 Mecanismos pelos quais a ventilaęao mecanica pode levar a disfunęao de órgaos 
distais 

LTs = leucotrienos; mo = macrófagos; PGs = prostaglandinas; ROS = especies reativas de oxigenio. 
(Adaptado de SlutskyAS, Tremblay LN. Multiple system organ failure: is mechanical ventilation a contributing factor? Am 
JRespir CritCare Med. 1998;157:1721-1725.) 


Tratamento especifico em situaęóes comuns 
Inicio da Ventilaęao Mecanica 

O inicio da ventilaęao mecanica envolve varias etapas na realizaęao da decisao clinica 
(Tabela 105-1). Independentemente da utilidade dessas diretrizes, cada paciente deve ser 
avaliado para fatores especificos que podem modificar a recomendaęao ou ordenar uma 
alternativa. 









Tabela 105-1 

Etapas e diretrizes para inicio da ventilaęao mecanica 


1. Modo ventilatório 
Pacientes nao intubados: 

• VNI em pacientes com DPOC e insuficiencia respiratória hipercapneica aguda se alerta, cooperativa e hemodinamicamente 
estavel 

• VNInao e rotineiramente recomendada para insuficiencia respiratória hipoxemica aguda 
Pacientes intubados: 

• Ventilaęao assistida/controlada limitada por volume como modo inicial 

• Considerar as indicaędes especificas para PCV ou HFOV (consulte o texto) na lesao pulmonar aguda 

• SIMV: considerar se existe algum esforęo respiratório, dissincronia 

• PSV: considerar se o esforęo do paciente e bom, se a necessidade ventilatória e moderada a baixa e se o paciente esta mais 
confortavel durante um teste clinico com PSV. 

2. Oxigenaęao 

• Se ha infiltrados na radiografia de tórax, entao 
Fio 2 : comece com 0,8-l,0, reduza de acordo com Spo, 

PEEP: comece com 5 cm H 2 0, aumentando de acordo com Pao 2 ou Spo 2 , as exigencias Fio 2 e os efeitos hemodinamicos; 
considere PEEP/Fio 2 "degraus" (Fig. 105-4); objetivo de Spo 2 >90%, Fio 2 < 0,6 

• Nenhuma infiltraęao na radiografia do tórax (DPOC, asma, TEP), 

Fio 2 : comece com 0,4 e ajuste de acordo com a Spo 2 (considere comeęando pelo maior se a embolia pulmonar for fortemente 
suspeita) 

3. Ventilaęao 

• Volume corrente: comece com 8 mL/kg PCP; (consulte a Fig. 105-4 para fórmulas); diminuir a 6 mL/kg PCP em um periodo de 
poucas horas se for lesao pulmonar aguda (Fig. 105-4) 

• Freąuencia: comeęar com 10-20 respiraęóes/min (10-15 senao acidóticos; 15-20 se acidóticos); ajustar o pH; objetivo pH> 7,3 
com freąuencia maxima de 35; pode aceitar um objetivo menor se a ventilaęao por minuto estiver elevada 

4. Modificaęóes secundarias 

• Disparo: em modos espontaneos, ajuste dos niveis de sensibilidade para minimizar o esforęo 

• Taxa de fluxo inspiratório de 40-80 L/min; maior se taąuipneicos com desconforto respiratório ou se a auto-PEEP estiver 
presente, menor ąuando a alta pressao no circuito do ventilador leva a um alarme de alta pressao. 

• Avaliaęao de auto-PEEP, especialmente em pacientes com aumento da obstruęao das vias aereas (p. ex., asma, DPOC) 

• Relaęao 1/E: 1:2, conjunto ou como funęao da taxa de fluxo; maior (1:3 ou maior) se a auto-PEEP estiver presente 

• Padrao de fluxo: a rampa de desaceleraęao reduz a pressao de pico 

5. Monitoraęao 

• Clinica: pressao arterial, ECG, observaęao do padrao respiratório incluindo a avaliaęao de dissincronia, esforęo ou trabalho 
pelo paciente; avaliaęao do fluxo de ar por todo ciclo expiratório 

• Ventilador: volume corrente, ventilaęao/minuto, pressoes nas vias aereas (incluindo a auto-PEEP), complacencia total 

• Gasometria arterial, oximetria de pulso 

DPOC = doenęa pulmonar obstrutiva crónica; ECG = eletrocardiograma; Fio 2 = fraęao inspirada de oxigenio; HFOV = 
ventilaęao de alta frequencia oscilatória; l/E = relaęao inspiraęao/expiraęao; VNI = ventilaęao nao invasiva; Pa0 2 = pressao 
parciał de oxigenio no sangue arterial; PCP = peso corporal predito; PCV = ventilaęao controlada por pressao; PEEP = 
pressao expiratória finał positiva; PSV = ventilaęao com pressao de suporte; TEP = tromboembolismo pulmonar; SIMV = 
ventilaęao mandatória intermitente sincronizada; Sp0 2 = saturaęao arterial de oxigenio pela oximetria de pulso. 

As decisóes dentro desse algoritmo podem ser influenciadas pelas condięóes especificas do paciente individual 


Sindrome do Desconforto Respiratório Agudo 





Os pacientes com SDRA (Capitulo 104) apresentam edema pulmonar nao cardiogenico, 
com capacidade residual funcional reduzida e taxa de mortalidade de 30%-60%. Apesar 
de existir terapia disponivel para a doenęa de base que leva a SDRA (p. ex., antibióticos 
para uma pneumonia), nenhuma terapia e diretamente dirigida para a lesao alveolar 
difusa. Esses pacientes necessitam de ventilaęao mecanica como terapia de suporte para 
melhorar a oxigenaęao e para reduzir o consumo de oxigenio ate que seus pulmóes se 
recuperem da injuria primaria que levou a lesao alveolar. 

Os pulmóes em um paciente com SDRA sao rigidos e se caracterizam, na tomografia 
computadorizada, por infiltrados irregulares e heterogeneos que consistem em regióes 
atelectasiadas ou consolidadas. Muitos pacientes tern uma regiao pulmonar dependente 
que e consolidada, atelectasiada ou preenchida por liquido, uma regiao nao dependente 
que parece relativamente normal, e uma regiao media que apresenta algumas areas que 
parecem com regióes dependentes mas que podem ser recrutadas e aparentar regióes 
nao dependentes se volumes correntes suficientes e/ou niveis elevados de pressao nas 
vias aereas forem utilizados de maneira transitória; estas ultimas abordagens sao 
chamadas de manobras de recrutamento. 

O desafio em ventilar pacientes com SDRA e prover troca gasosa adequada sem causar 
mais lesao pulmonar (ver anteriormente) uma abordagem chamada estrategia de 
ventilaęao protetora pulmonar. Asaturaęao arterial de oxigenio pode ser elevada com o uso 
de altos volumes correntes, mas a custa de uma sobredistensao regional de unidades 
pulmonares que nao foram afetadas pela doenęa, melhorando inicialmente desta forma a 
saturaęao de oxigenio, mas, com o tempo, piorando a lesao pulmonar e o desfecho 
clinico. 

A lesao causada pela ventilaęao mecanica pode ser reduzida utilizando-se estrategias 
que evitem ou minimizem a sobredistensao regional pulmonar: limite da pressao 
inspiratória para algum nivel "seguro" ou utilizaęao de volumes correntes menores para 
limitar a distensao ao finał da inspiraęao ou ambos. Entretanto, em alguns pacientes, 
estes baixos volumes correntes resultam em maiores niveis de PaC0 2 (tambem chamada 
de hipercapnia permissiva) e um pH mais baixo. Os volumes correntes mais elevados (12 
mL/kg de peso corporal predito) acarretaram gases sanguineos mais próximos ao normal, 
porem os volumes correntes mais baixos (6 mL/kg de peso corporal) reduziram a 
mortalidade em 22% (de um valor absoluto de 40% para 31%) em um grandę estudo 
clinico (Fig. 105-4). 


Estrategia Ventllatórla para Pacientes com SORA* 


Mela 1: Relaęao VC/Pplat Baixa 

Initio: 

Calcular o PCP 
—Masculino: 

50 + 0,91 (altura em cm - 152,4) 
—Feminino: 

45.5 + 0,91 (allura emcm - 152.4) 
Iniciar o controle assistido do volume 
—inictar com 8 mL/kg e J para 6 
ml/kg em algumas taras 


'Baseado no algoritmo de ARDSNetwork 

I Se a compiaoenoa da parede toracaca estrve< diminutda acenluadarnente (p. ex , ascrte maoęa). pode nao ser razoayel ou necessario 
(se o paciente esta muito t>poxermco) um Pplał> 30 cm HjO. 

FIGURA105-4 Estrategia ventilatória para pacientes com a sindrome do desconforto respiratório 
agudo (SDRA). 

Varias ressalvas devem ser consideradas quando se utiliza a estrategia de baixo volume corrente: 
(1) a volume corrente (VC) tem como base o peso corporal predito (PCP), 1 nao o peso corporal 
atual; PCP tende a ser cerca de 20% menor do que o peso corporal real; (2) o protocolo exige a 
diminuięao do VC para 6 mL/kg de PCP se a pressao de plató (Pplat) for maior do que 30 cm H 2 0 e 
permite pequenos aumentos no VC se o paciente estiver gravemente angustiado e/ou se houver 
empilhamento e ar, contanto que a Pplat permaneęa em no maximo 30 cm H 2 0; (3) porque os 
niveis de dióxido de carbono (C0 2 ) aumentam, o pH cai; a acidose e tratada com estrategias cada 
vez mais agressivas dependendo do pH arterial; (4) o protocolo nao tem estipulaęóes especificas 
para pacientes com rigidez da parede toracica, que neste contexto refere-se a caixa toracica e ao 
abdome; nesses pacientes, parece razoavel permitir que Pplat aumente ate mais do que 30 cm 
H 2 0, mesmo que nao seja obrigatória para o protocolo; nesses casos, o limite da Pplat pode ser 
modificado com base na analise da pressao abdominal, que pode ser estimada pela mensuraęao da 
pressao vesical. FR = frequencia respiratória; Sp0 2 = saturaęao de oxigenio com base na oximetria 
de pulso 


Manier a Pplat (com base em pausas 
de 0,5 s) < 35 cm H 2 0 
Em caso de Pplat > 30 cm HjO, 1 o 
VC em 1 mlAg ale 5 ou 4 mLAg 
Em caso de Pplat < 25 E o VC < 6 
mLAg. t o VC em 1 mL/kg ate a 
Pplat > 25 cm H20 OU VC = 6 mlAg 
Em caso de paciente gravemente 
angustiado e/ou com respiraęao 
dificuttada. constderar o t VC para 
7 ou 8 mLAg, contanto quo a Pplat 
s 30 cm H2Qt 


Meta 2: Oxigenaęao Adequada 

Meta especitica: 

Pa0 2 55-80 mm Hg 
ou 

SpOz 88-95% 

Usar apenas as combinaęóes de 
FIO^/PEEP mostradas abaixo para 
atmgir este alvo 

• caso a oxigenaęao este|a baixa. 
escolha urna combmaęao 
FIOj/PEEP (da tabela FI0 2 PEEP) 
para a direita 

• caso a oxigenaęao estoia alta, 
escolha urna combmaęao 
FIOj/PEEP (da tabela FtOyPEEP) 
para a esguerda 


Tabela FIO^PEEP 


Meta 3: pH Arterial 

Mela: 

pH: 7,30-7,45 
Algontmo de acidose 
Em caso do pH 7.15-7,30 

• 1 o aiusto da taxa ate o pH > 7.30 ou PaC0 2 
< 25 mm Hg (FR max = 35) 

• caso a FR = 35 e pH < 7,30 NaHC03 pode ser 
admirustrado 

Em caso de pH < 7,15 

• t o ajuste da FR ate 35 

• em caso de FR ■ 35 e pH < 7,15, oVC pode ser 
tem 1 mLAg ate pH > 7,15 

(O alvo da Pplat pode ser excedido) 

Algoritmo de alcalose 
Em caso de pH > 7,45 

• J o ajuste da FR ate a FR do paciente > FR 
programada 

(Ajuste minimo de FR = Simin) 


Fk>2 0.3 
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Os dados tambem sugerem que limitar o volume corrente em pacientes ventilados que 
foram intubados por outros motivos alem da lesao pulmonar aguda previne a lesao 
posterior no curso da sua internaęao na unidade de tratamento intensivo. Uma estrategia 
protetiva pulmonar com limitaęao do volume corrente deve ser considerada em pacientes 
ventilados que estao em alto risco de desenvolvimento de lesao pulmonar aguda ou 
SDRA. 

Pressao Expiratória Finał Positiva 

A PEEP tem sido tradicionalmente utilizada para melhorar a oxigenaęao e ao mesmo 
tempo permitir a reduęao da Fio 2 para niveis relativamente nao tóxicos. Dentro do 
contexto do paradigma atual de tentar minimizar as complicaęóes iatrogenicas da 
ventilaęao mecanica, a PEEP e vista como uma terapia que potencialmente pode abolir ou 
minimizar a lesao causada pelo respirador em pulmóes de volume reduzido, por recrutar 










unidades pulmonares e mante-las abertas. Nao existe uma resposta definitiva a respeito 
de como os niveis de PEEP devem ser aplicados em pacientes com SDRA; os resultados 
parecem ser semelhantes com o uso de rotina de niveis mais altos (~13 cm H 2 0) e baixos 
(~8 cm H 2 0) de PEEP As ąuestóes criticas sao como avaliar o nivel de PEEP em um 
paciente individual e como determinar se os procedimentos para recrutar as unidades 
pulmonares e mante-las abertas sao menos prejudiciais do que permitir que as unidades 
pulmonares permaneęam desrecrutadas. Uma opęao experimental e a tomografia 
computadorizada de tórax, para avaliar se as areas pulmonares estao recrutadas, mas esta 
tecnica nao e pratica para a avaliaęao de rotina. Uma segunda abordagem e medir as 
propriedades mecanicas do sistema respiratório atraves da curva pressao-volume (Fig. 
105-2). Pesquisadores tern sugerido que a estrategia ótima e ajustar a PEEP logo acima do 
ponto interior de inflexao, que e tido como a pressao de abertura do pulmao, e ajustar o 
volume corrente para que a Pplat esteja logo abaixo do ponto de inflexao superior, onde a 
complacencia diminui. Embora os pulmóes continuem a ser recrutados acima do ponto 
de inflexao interior, e o ponto de inflexao superior poder nao indicar sobredistensao, dois 
estudos clinicos que basearam suas estrategias de proteęao na curva pressao-volume 
demonstraram reduęao na mortalidade; entretanto, ambos os estudos tambem incluiram 
outros procedimentos para reduzir a lesao pulmonar, assim o uso da curva pressao- 
volume para ajustar o nivel de PEEP e o volume corrente (ou o limite de pressao) nao 
pode ser recomendado ate o momento. Em um estudo que demonstrou o beneficio de 
baixos volumes correntes, o nivel de PEEP foi individualizado com base em uma tabela 
PEEP/Fio 2 (Fig. 105-4); um estudo subsequente usando PEEP em torno de 5 cm H 2 0 mais 
alto nao encontrou beneficio adicional. A PEEP mais alta (para atingir uma pressao de 
plató de 28 a 30 cm de H 2 0) pode reduzir a duraęao da ventilaęao e falencia de órgaos, 
mas nao a mortalidade se comparado com a PEEP moderada (5 a 9 cm H 2 0). 2 Os 
protocolos de terapia de ventilaęao multifacetada utilizando volumes correntes menores, 
manobras de recrutamento e alta PEEP podem melhorar a oxigenaęao, mas nao reduzem 
o barotrauma ou a mortalidade em comparaęao com a terapia convencional. 3 A PEEP 
guiada pela pressao esofagica medida por um balao intraesofagico pode resultar em 
niveis significativamente maiores de P0 2 e melhor complacencia respiratória que o 
tratamento guiado por um protocolo-padrao. 4 Os resultados de todos os estudos 
sugerem que PEEP mais elevada melhora a sobrevida apenas de pacientes com SDRA. 5 

Doenęas Obstrutivas das Vias Aereas 

A principal anormalidade fisiopatológica em pacientes com doenęa obstrutiva das vias 
aereas e um aumento na resistencia das vias aereas levando a uma limitaęao do fluxo 
expiratório; os pacientes podem apresentar tambem um aumento concomitante na 
ventilaęao/minuto. Estes fatores podem levar a hiperinsuflaęao dinamica, que esta 
associada a numerosas complicaęoes, incluindo comprometimento dos musculos 
respiratórios, aumento do consumo de oxigenio pelo trabalho respiratório e 
comprometimento hemodinamico. Assim, os principais objetivos do suporte yentilatório 


em pacientes com doenęas obstrutivas das vias aereas (DPOC, asma) sao para minimizar 
a auto-PEEP, descansar os musculos respiratórios, manter as trocas gasosas adeąuadas, 
reduzir o consumo de oxigenio e, simultaneamente, minimizar as complicaęoes 
iatrogenicas da ventilaęao mecanica, permitindo, assim, tempo para realizaęao do 
diagnóstico e do tratamento corretos da causa primaria da exacerbaęao e o resultante 
aumento na obstruęao das vias aereas (Caps. 87 e 88). 

Ventilaęao nao lnvasiva 

Para pacientes com insuficiencia respiratória aguda resultante da exacerbaęao da DPOC, 
a abordagem preferida e a VNI, se o paciente estiver hemodinamicamente estavel, alerta 
e cooperativo, e nao necessita de intubaęao para proteęao das vias aereas. E importante 
escolher urna mascara confortavel e acalmar o paciente porąue alguns deles tern 
dificuldade de tolerar a mascara. Esta estrategia pode ser aplicada usando-se varios 
modos ventilatórios, incluindo pressao suporte ou dois niveis de pressao positiva nas 
vias aereas. O ajuste no respirador e feito para melhorar a oxigenaęao e assegurar o 
conforto do paciente. A despeito desta abordagem, alguns pacientes com DPOC 
necessitam de intubaęao e ventilaęao devido a parada cardiaca ou respiratória, agitaęao, 
aumento de secreęoes ou outros disturbios graves concomitantes. 

Intubaęao e Ventilaęao 

O objetivo-chave após a intubaęao e minimizar os efeitos deleterios da hiperinsuflaęao 
dinamica. A forma mais efetiva para minimizar a hiperinsuflaęao dinamica e reduzir a 
ventilaęao/minuto, mesmo que isso signifiąue um aumento na PaC0 2 , urna estrategia 
conhecida como hipercapnia permissiva ou hipoventilaęao controlada. O uso prudente de 
sedaęao pode reduzir a produęao de dióxido de carbono e melhorar o sincronismo 
paciente-respirador. 6 Em um estudo randomizado, nenhuma diferenęa foi encontrada 
entre dexmedetomidina e midazolam no tempo de sedaęao-alvo, mas a dexmedetomidina 
resultou em menos tempo de ventilaęao mecanica, menos delirio, hipertensao e 
taąuicardia, porem maior incidencia de bradicardia. 7 Deve-se tomar cuidado com o uso 
de agentes paralisantes, especialmente ąuando os pacientes com asma tambem 
estiverem recebendo corticosteroides. Porem, o bloąueio neuromuscular usando besilato 
de cisatracurio (15 mg infusao rapida seguido de 37,5 mg/hora por 48 horas) pode reduzir 
a mortalidade em 25% em pacientes com SDRA. 8 

Aumentar o tempo expiratório usando-se um maior pico de fluxo inspiratório pode ser 
util de alguma forma, mas isto nao e nem de perto tao eficaz ąuanto reduzir a 
ventilaęao/minuto. Qual o nivel de PaC0 2 (e pH) que deve ser tolerado nao e conhecido 
com certeza, mas manter o pH mais alto do que aproximadamente 7,15 e um objetivo 
razoavel, apesar de que valores muito mais baixos tern sido relatados na literatura. 

Em pacientes com DPOC em respiraęao espontanea, a adięao de PEEP externa em um 
nivel que seja levemente menor do que o necessario para sobrepor-se a auto-PEEP pode 
reduzir o esforęo inspiratório de que o paciente precisa para gerar o inicio do fluxo 
inspiratório e nao aumentar a Pplat. Esta estrategia nao parece ser tao eficiente em 


pacientes com mai asmatico, nos ąuais isto pode causar um aumento na Pplat. As 
medidas de auto-PEEP pela oclusao das vias aereas podem nao ser precisas em pacientes 
com mai asmatico, provavelmente por causa do aprisionamento de gas ao finał da 
expiraęao com o fechamento de regióes pulmonares que nao se comunicam com as vias 
aereas centrais. 

Adjuntos 

A insuflaęao traąueal de gas esta relacionada a remoęao do gas rico em dióxido de 
carbono no espaęo morto anatómico utilizando-se gas fresco pelo cateter especial ou 
tubo endotraąueal, permitindo desta forma urna reduęao no volume corrente enąuanto 
se mantem a mesma PaC0 2 . Um beneficio significativo no desfecho clinico nao foi ainda 
demonstrado com a insuflaęao traąueal de gas. 

A posięao prona comparada com a posięao em supino, em pacientes com lesao 
pulmonar aguda, resulta em melhora na oxigenaęao em aproximadamente 70% dos 
pacientes e possui um fundamento (atraves de urna melhor distribuięao da pressao 
pleural) para a prevenęao da lesao pulmonar induzida pelo respirador e diminuięao da 
Fio 2 . Os estudos em adultos, no entanto, nao demonstraram beneficios no resultado, 
incluindo um estudo clinico desse posicionamento por 16 horas por dia sendo todos os 
pacientes ventilados com a estrategia de ventilaęao protetora do pulmao usada no estudo 
clinico ARDSNet. Com base em estudos atuais, a posięao prona nao pode ser 
recomendada para uso de rotina, mas deve ser considerada em pacientes com grave 

alteraęao na troca gasosa (p. ex., P/F < 100) que necessitem de altos niveis de PEEP e Fio 2 . 

/ 

Oxido nitrico inalado e um potente vasodilatador e broncodilatador que pode 
aumentar a oxigenaęao arterial. Entretanto, nao foi demonstrado que melhore o resultado 
em estudos clinicos, de modo que o seu uso de rotina nao pode ser recomendado. 

Desmame da ventilaęao mecanica 

Para minimizar as conseąuencias iatrogenicas da intubaęao e da ventilaęao mecanica, o 
desmame da ventilaęao mecanica e a extubaęao devem ocorrer tao logo seja possivel. 
Entretanto, se a retirada for muito precoce, o paciente pode deteriorar e necessitar de 
reintubaęao de urgencia. 

Desde o inicio da ventilaęao mecanica, e importante que o medico comece a pianej ar a 
eventual retirada do suporte ventilatório. Um aspecto-chave desta abordagem e a 
avaliaęao seriada, com o tratamento agressivo dos fatores que contribuem para 
dependencia do suporte ventilatório, incluindo fatores relacionados ao sistema 
respiratório (p. ex., musculos respiratórios), fatores cardiovasculares (p. ex., isąuemia do 
miocardio), fatores neurológicos (p. ex., fraąueza dos musculos respiratórios) e fatores 
metabólicos (p. ex., consumo de oxigenio aumentado). 

Duas principais estrategias de desmame foram historicamente utilizadas: (1) um modo 
ventilatório que apresse o processo de desmame e (2) a monitoraęao diaria do paciente 
com criterios que sugiram a probabilidade de sucesso no desmame e um teste de 


respiraęao espontanea para aąueles que tenham probabilidade de sucesso. Apesąuisa de 
modos ventilatórios de desmame tem incluido estudos nos quais se permite que o 
paciente respire espontaneamente ofertando um suporte de gas ao tubo traqueal 
(conhecido como tubo T), estudos com IMV e estudos com ventilaęao com pressao de 
suporte. Em todas as abordagens, o nivel de suporte ventilatório vai sendo gradualmente 
reduzido ate que a extubaęao seja tolerada pelo paciente. Estes metodos foram 
comparados em estudos randomizados controlados, com resultados mistos, apesar de o 
desmame com IMV parecer ser menos favoravel na maioria dos estudos. Desta mesma 
forma, utilizando-se os criterios ventilatórios de predięao de sucesso no desmame, os 
resultados tem sido desanimadores, principalmente porque alguns pacientes que nao 
atingem os criterios serao extubados com sucesso se lhes for dada a oportunidade de 
respirar espontaneamente. O criterio com maior precisao preditiva e o chamado indice de 
respiraęao rapida e superficial, na qual a frequencia respiratória e dividida pelo volume 
corrente (em litros); um valor menor do que 105 sugere a capacidade de desmame; 
entretanto, resultados falso-negativos e falso-positivos do teste podem acontecer. 

Mais recentemente, a abordagem de desmame tem sido baseada no conceito de que 
um paciente esta pronto para ser retirado do suporte ventilatório quando o processo da 
doenęa de base que levou a intubaęao foi resolvido ou melhorou substancialmente. Em 
vez de se aplicar rigorosos criterios ventilatórios, o unico criterio e que o paciente esteja 
clinicamente estavel (z. e. r tenha demonstrado melhoras no processo de base), esteja 
hemodinamicamente estavel e que tenha necessidades de oxigenio que possam ser 
satisfeitas por meio de mascara facial, urna vez que o paciente seja extubado. Se o 
paciente atender a esses criterios gerais, entao um teste de respiraęao espontanea e 
recomendado (Fig. 105-5); se o paciente passar no teste, podera ser extubado. Urna 
conclusao e que um desmame gradual nao e necessario; pelo contrario, pacientes devem 
ser avaliados diariamente para a possibilidade de desmame do suporte ventilatório, e, se 
eles nao estiverem prontos, um modo ventilatório confortavel, que nao leve a fadiga, deve 
ser utilizado entre as avaliaęóes. Modos ventilatórios assistidos sao preferidos entre as 
tentativas de respiraęao espontanea. 


Abordagem para o Desmame da Ventilaęao/Extubaęao 



FIGURA105-5 Algoritmo para avaliar se um paciente esta pronto para ser liberado da ventilaęao 
mecanica e extubado. 

ECG = eletrocardiograma; FC = freguencia cardiaca; P/F = Pa0 2 /FI0 2 ; PSY = ventilaęao com 


pressao de suporte; FR = frequencia respiratória; PAS = pressao arterial sistólica; Sp0 2 = 
saturaęao de oxigenio com base na oximetria de pulso; WOB = trabalho respiratório. 


Uma recomendaęao importante em relaęao ao desmame ou retirada da ventilaęao 
mecanica e que as unidades de cuidados intensivos devem desenvolver protocolos para 
serem implementados por outros profissionais de saude que nao medicos. Tres grandes 
estudos randomizados demonstraram que protocolos implementados por profissionais 
de saude outros que nao os medicos melhoraram o cuidado e foram associados a reduęao 
substancial nos custos, comparados com abordagens gerenciadas de maneira-padrao, 
mesmo sendo as caracteristicas dos protocolos diferentes. Mais recentemente, uma 
estrategia de despertar espontaneo, com base na interrupęao de sedativos, com testes de 
respiraęao espontanea melhorou taxas de extubaęao, reduziu o tempo de permanencia na 
unidade de terapia intensiva e reduziu a mortalidade em 32%. 9 

Uma questao importante para avaliar antes da extubaęao e a patencia das vias aereas e 
se o paciente e capaz de eliminar as secreęóes após a extubaęao. A avaliaęao da existencia 
de vias aereas patentes pode ser conseguida medindo-se o volume com o balonete vazio, e 
observando-se a diferenęa entre os volumes correntes inspiratórios e expiratórios quando 
o balonete do tubo esta desinsuflado. Se esta diferenęa for maior do que 110 mL, 
geralmente e uma indicaęao de que nao havera grandes obstruęoes de vias aereas 




















superiores após a extubaęao. Apesar de este teste nao ser necessario antes da extubaęao, 
um baixo escape de volume com o balonete vazio alerta para cuidados adicionais, como a 
disponibilidade de eąuipamento e pessoal para o manejo de uma reintubaęao dificil, 
ąuando da extubaęao do paciente. Em pacientes que tern sido ventilados por mais de 36 
horas, a metilprednisolona (20 mg por via intravenosa) iniciada 12 horas antes de uma 
extubaęao pianejada e repetida a cada ąuatro horas ate a remoęao do tubo, reduz 
substancialmente o edema larmgeo pós-extubaęao e a necessidade de reintubaęao em 
50%. 10 

A despeito do uso de todas estas tecnicas, aproximadamente 5% a 25% dos pacientes 
terao que ser reintubados e ter a ventilaęao mecanica reinstituida. Uma vez que o 
paciente e reintubado, e necessario que mais uma vez sejam avaliadas as causas 
respiratórias e nao respiratórias para esta falha. 

A escolha de um protocolo de desmame especifico deve ser decisao da instituięao e 
deve ser individualizada para um grupo especifico de pacientes. Ao instituir esses 
protocolos, varios pontos-chave devem ser reconhecidos. Primeiro, protocolos sao 
roteiros que nao devem substituir o julgamento clinico. Se um medico nao seguir alguns 
aspectos de um protocolo, deve existir um mecanismo para apontar qual parte das 
recomendaęóes nao foi aceita, com uma explicaęao do motivo; estes dados devem ser 
conferidos e usados para a reavaliaęao do protocolo. Segundo, protocolos devem ser 
vistos como estruturas dinamicas que estao abertas a mudanęas e devem ser reavaliados 
de maneira regular. Terceiro, a implementaęao de um protocolo requer recursos 
adequados, e a instituięao deve nao só desenvolver protocolos, como tambem aplica-los e 
avalia-los. 
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Abordagem ao paciente em choque 


Emanuel E Rivers 


Definięao 

A caracteristica principal do choąue e a hipoperfusao tecidual, e nao um nivel especifico 
de pressao sanguinea arterial sistemica. O ąuadro clinico pode ser criptico ou óbvio. 

Epidemiologia 

Mais de 1 milhao de pacientes apresentam-se em choąue ou desenvolvem o choąue em 
hospitais americanos a cada ano, com um custo anual ao pais de mais de 100 bilhóes de 
dólares. O choąue pode ser classificado como hipovolemico, cardiogenico (Capitulo 107) 
extracardiaco/obstrutivo, distributivo ou dissociativo. 

Fisiopatologia 

A oferta e utilizaęao de oxigenio sao essenciais para a viabilidade celular e a falha em 
liberar ou utilizar o oxigenio e essencial ao conceito de choąue e sua patogenese (Fig. 106- 
1). O fornecimento de oxigenio sistemico - isto e, a ąuantidade de oxigenio liberado para 
os tecidos por sangue arterial - depende da concentraęao de hemoglobina no sangue, a 
saturaęao fracional da hemoglobina com oxigenio (Sa0 2 ), a ąuantidade de oxigenio 
dissolvido no sangue (Pa0 2 ) e o debito cardiaco. O debito cardiaco e o produto da 
freąuencia cardiaca pelo volume sistólico. O volume sistólico e determinado pela pre- 
carga e a pós-carga ventricular, assim como a contratilidade do coraęao do lado direito ou 
esąuerdo. A resistencia vascular sistemica (RVS), a foręa de resistencia a contraęao 
cardiaca, pode ser calculada com a eąuaęao 1: 





FIGURA106-1 Ahemodinamica, o transporte de oxigenio e a utilizaęao de componentes de 
oxigenio do tratamento de choque. 

Aoferta de oxigenio sistemico e afetada por debito cardiaco (CO) e o conteudo de oxigenio arterial. 
Os determinantes de sangue cardiaco e pulmonar da oferta sistemica de oxigenio sao indicados. 
PVC = pressao venosa central; MAP = pressao arterial media; POAP = pressao de oclusao da 
arteria pulmonar. 


RYS = (PAM - PVC) * 80 / CO 


( 1 ) 


PAM = press a o arterial diast ó lica + (sist ó lica - press a o arterial diast ó lica) / 3 

PAM significa pressao arterial sistemica media, PVC significa pressao venosa (2) 
central e CO o debito cardiaco. RVS e determinado principalmente pelo grau do 
tónus vasomotor nos esfincteres pre-capilares de musculo liso. 

A circulaęao sistemica e normalmente autorregulada, de modo que, ąuando a pressao 
arterial sistemica aumenta, o diametro do vaso diminui para manter o fluxo em um nivel 
estavel. O significado clinico destas relaęoes e aparente ąuando um paciente apresenta 
urna diminuięao no debito cardiaco, mas um aumento compensatório na resistencia 
vascular sistemica que mantem urna pressao arterial media normal. Apesar de a pressao 
sanguinea estar próxima do normal, no entanto, os pacientes estao em "choąue criptico" 














por causa da hipoperfusao tecidual. Os mecanismos compensatórios sao especificos de 
órgaos. O fluxo sanguineo para os órgaos, como coraęao e cerebro, e cuidadosamente 
regulado e mantido em uma ampla escala de variaęao das pressóes arteriais. No entanto, 
em outros órgaos, como no intestino ou figado, a autorregulaęao nao e tao rigorosamente 
mantida. 

O consumo de oxigenio sistemico, que e a ąuantidade de oxigenio consumida por 
minuto, e calculado como a oferta de oxigenio sistemico multiplicada pela taxa de 
extraęao de oxigenio sistemico. A demanda de oxigenio e a ąuantidade necessaria de 
oxigenio por tecidos para evitar o metabolismo anaeróbico. Normalmente, a oferta de 
oxigenio sistemico e suficiente de modo que o consumo de oxigenio sistemico nao e 
alterado ou nao seja dependente de modificaęóes na oferta. Entretanto, se a oferta de 
oxigenio sistemico cair abaixo de um valor critico, um aumento compensatório na taxa de 
extraęao de oxigenio mantem o consumo de oxigenio sistemico em niveis adeąuados para 
atender as demandas de oxigenio sistemico. Quando esta resposta compensatória na taxa 
de extraęao de oxigenio for inadeąuada para atender as demandas de oxigenio sistemico, 
ocorrera a troca do metabolismo aeróbico para o anaeróbico, um metabolismo menos 
eficaz. O resultado e a depleęao de trifosfato de adenosina (ATP) e das reservas 
intracelulares de energia. Ocorre a acidose intracelular e a glicólise anaeróbica leva a 
produęao de lactato. Abaixo desse valor critico de oferta de oxigenio sistemico, o 
consumo do mesmo e dependente da oferta de oxigenio sistemico, uma relaęao chamada 
de dependencia fisiológica do suprimento de oxigenio. 

Existe uma dependencia patológica de oferta de oxigenio em pacientes portadores de 
sepse, trauma ou sindrome de angustia respiratória aguda (SARA) e após a ressuscitaęao 
de parada cardiaca prolongada. Esses pacientes tern oferta sistemica de oxigenio em 
niveis normais ou elevados, mas um comprometimento da utilizaęao de oxigenio. Essa 
condięao de hipóxia tecidual citopatica e o resultado de uma distribuięao inadeąuada do 
fluxo sanguineo ou de um defeito na utilizaęao subcelular ou da microcirculaęao dos 
substratos. Essa dependencia do suprimento patológico e acompanhada por altissimos 
niveis de saturaęao de oxigenio venoso misto ou hiperoxia venosa, bem como por niveis 
elevados de lactato. Acredita-se que esse processo seja um mecanismo importante de 
lesao celular nas varias formas de choąue. 

Respostas Compensatórias 

As peąuenas reduęoes na pressao sanguinea arterial e oferta de oxigenio sistemico 
ativam o reflexo barorreceptor via receptores de estiramento ou sensores localizados no 
seio carotideo, no vascular esplancnico, no arco aórtico, no atrio direito e no aparelho 
justaglomerular do rim, assim como em ąuimiorreceptores sensiveis a concentraęao de 
dióxido de carbono ou oxigenio localizados no sistema nervoso central, principalmente 
na medula oblonga. Essas respostas compensatórias mediadas pela ativaęao do sistema 
nervoso simpatico incluem (1) liberaęao de cortisol, aldosterona e epinefrina; (2) ativaęao 
do sistema renina-angiotensina; (3) liberaęao de arginina vasopressina (AVP) a partir da 
hipófise posterior; (4) aumento da contratilidade miocardica e freąuencia cardiaca; (5) 
constrięao dos vasos de capacitancia venosa e arterial, particularmente no leito 


esplancnico, aumentando, assim, o retorno venoso; (6) redistribuięao do fluxo sanguineo 
para longe dos leitos de musculo esąueletico e das visceras esplancnicas; e (7) a criaęao 
de um ambiente tecidual local para aumentar a oferta de oxigenio para os tecidos e 
melhorar sua extraęao em razao da acidose, pirexia e do aumento do 2,3-difosfoglicerato 
das hemacias. 

Respostas nao Compensatórias 

As respostas nao compensatórias se desenvolvem ąuando ajustes fisiológicos sao 
exagerados ou levam a resultados patológicos. O choąue vasodilatador resulta de muitas 
fontes, incluindo a sintese nao regulada de óxido nitrico, sintese inadeąuada de ATP nas 
celulas do musculo vascular liso, na ativaęao da enzima poli (ADP ribosil) polimerase 
(PARP)-l, nos mediadores lipidicos e a abertura dos canais de potassio sensiveis a ATP 
nas celulas do musculo vascular liso. Este ataąue multifacetado leva ao acumulo de fluido 
intersticial e edema celular, que impede a difusao de oxigenio a partir dos capilares, 
causando urna falha de transporte de ions dependente de energia da celula, urna 
produęao de lactato e urna incapacidade de manter os gradientes transmembranas 
normais de potassio, cloro e calcio. As celulas perdem sua habilidade para utilizar 
oxigenio disponivel como resultado de disfunęao mitocondrial, metabolismo anormal 
dos carboidratos e falha de muitas das reaęóes enzimaticas dependentes de energia. 

A acidose comumente acompanha o choąue. Quando urna molecula de ATP e 
hidrolisada a adenosina difosfato (ADP) e fosfato inorganico, a reaęao tambem gera um 
proton. O rendimento liąuido de prótons e positivo ąuando o ATP e hidrolisado na celula 
e, entao, regenerado apenas pela ąuebra anaeróbica de glicose. Assim, durante a glicólise 
anaeróbica, o uso de ATP para energizar os processos celulares, juntamente com a 
produęao anaeróbica de ATP pelas reaęóes de fosforilaęao de nivel de sub strato, resultam 
em desenvolvimento de acidose. 

As celulas em órgaos como rins, figado e cerebro podem converter o lactato em glicose 
pela gliconeogenese ou oxidar o lactato e entao, finalmente, o piruvato para dióxido de 
carbono e agua. 

Os niveis de lactato sao um reflexo da hipóxia tecidual, da depuraęao e das fontes 
alternativas de produęao. Quando a circulaęao esplancnica esta comprometida no 
choąue, a depuraęao de lactato hepatico e prejudicada, contribuindo para o aumento dos 
niveis de lactato na circulaęao. Na sepse, entretanto, a taxa de glicólise aumenta, mesmo 
na ausencia de hipóxia tecidual. Este fenómeno, que tern sido denominado glicólise 
aeróbica acelerada, pode refletir urna mudanęa na proporęao da forma ativa para a inativa 
de piruvato desidrogenase, que e a etapa limitante da taxa para a entrada de sub strato 
para o ciclo do acido tricarboxilico mitocondrial. 

Quando a oferta de oxigenio sistemico continua a nao atender as demandas de 
oxigenio sistemico, o debito de oxigenio se acumula. Podem ocorrer tres fases de choąue. 
O primeiro estagio, chamado de inicial, reversivel ou em choąue compensado, e 
caracterizado por respostas compensatórias para minimizar a lesao tecidual. Essa fasę de 
choąue pode ser autolimitada, com recuperaęao completa e morbidade residual minima 
se a causa for reconhecida e tratada precocemente. Se o debito de oxigenio substancial 


persistir sem retribuięao ou resoluęao coiweniente, a inflamaęao e as lesóes celulares e 
microvasculares definem o segundo estagio de choąue associado a recuperaęao 
prolongada e geralmente e complicada pela falencia de órgaos, incluindo a lesao 
pulmonar aguda e necrose tubular aguda. O terceiro estagio e o ultimo, irreversivel, ou 
choąue descompensado. Nesta situaęao, o debito de oxigenio e grandę e a retribuięao e 
lenta a inexistente. Quando o choąue atinge este ponto, a lesao celular e tecidual e 
extensa e basicamente irreversivel. Aprogressao a falencia multipla de órgaos e/ou morte 
e inevitavel independentemente da terapia. 

Manifestaęóes clinicas 

Os cinco tipos gerais de choąue sao cardiogenico, distributivo, hipovolemico, obstrutivo 
e dissociativo. A distinęao entre essas cinco sindromes de choąue pode ser feita pela 
combinaęao do ąuadro clinico, histórico e medięóes hemodinamicas. O choąue 
cardiogenico (Capitulo 107) e as sindromes de choąue relacionadas a sepse (Capitulo 108) 
sao discutidos com detalhes em outras partes. 

A apresentaęao clinica do choąue e variavel e depende da causa inicial e da resposta de 
multiplos órgaos. O choąue tipicamente se apresenta como hipotensao arterial sistemica 
absoluta ou relativa e as evidencias de disfunęao de órgao finał (Tabela 106-1). As 
extremidades sao frias e palidas se o choąue e associado a vasoconstrięao periferica, que e 
tipico de choąues hipovolemicos, cardiogenicos e obstrutivos, mas sao tipicamente 
ąuentes e rosadas a vasodilataęao periferica de choąue distributivo e choąue 
dissociativos (enyenenamento por cianeto). 


Tabela 106-1 

Sinais de exames fisicos e laboratoriais selecionados no choque 


Sistema nervoso 

central 

Delirio agudo, inquietaęao, desorientaęao, confusao e coma, que podem ser secundarios a diminuięao da pressao 
de perfusao cerebral (pressao arterial media menos a pressao intracrania). Os pacientes com hipertensao 
crónica ou aumento da pressao intracraniana podem ser sintomaticos em pressóes arteriais normais. A 
respiraęao de Cheyne-Stokes pode ser vista com insuficiencia cardiaca descompensada grave. Acegueira 
pode ser urna queixa de apresentaęao ou complicaęao. 

Temperatura 

Ahipertermia resulta em respiraęao excessiva tecidual e mais exigencias de oferta de oxigenio sistemico. A 
hipotermia pode ocorrer quando a diminuięao da oferta de oxigenio sistemico ou a respiraęao celular 
enfraquecida diminui a geraęao de calor. 

Pele 

As extremidades distais frias (niveis de bicarbonato serico baixo combinado ou de lactato arterial alto) ajudam 
a identificar os pacientes com hipoperfusao. Palidez, cianose, sudorese e reduęao da recarga capilar, 
extremidades palidas, escuras ou pegajosas indicam hipoperfusao sistemica. Membranas mucosas secas e 
diminuięao de turgor da pele indicam o baixo volume vascular. Abaixa temperatura dos dedos se 
correlaciona com a gravidade do choque. 

Cardiovascular 

geral 

Adistensao das veias do pescoęo (p. ex., insuficiencia cardiaca, embolia pulmonar, tamponamento pericardico) 
ou achatamento (p. ex., hipovolemia), taquicardia e arritmias. A diminuięao da pressao de perfusao 
coronariana pode levar a isquemia, a diminuięao da complacencia ventricular e ao aumento da pressao 
diastólica ventricular esquerda. Um sopro cardiaco da "roda de moinho" pode ser ouvido com urna embolia 
gasosa. 

Freąuencia 

cardlaca 

Geralmente elevada. Entretanto, a bradicardia paradoxal pode ser vista em pacientes com doenęa cardiaca 
preexistente e hemorragia grave. Avariabilidade da frequencia cardiaca e associada a resultados fracos. 

Pressao arterial 

sistólica 

Na realidade, pode aumentar levemente quando a contratilidade cardiaca aumenta em choque precoce e cai 
quando o choque avanęa. Um unico episódio de celulas indiferenciadas, hipotensao com urna pressao arterial 
sistólica <80 mmHg acarreta urna mortalidade intra-hospitalar de 18%. 

A pressao arterial 
diastólica 

Correlaciona-se com a vasoconstrięao arteriolar e pode elevar-se inicialmente no choque e cai quando a 
compensaęao cardiovascular falha. 

Pressao de pulso 

Definida como pressao sistólica menos pressao diastólica e relacionada com o volume sistólico e a rigidez da 
aorta. Aumenta precocemente em choque e diminui antes da pressao sistólica cair. 

Pulso paradoxal 

Urna mudanęa exagerada na pressao arterial sistólica com a respiraęao (a pressao sanguinea sistólica declina 
em >10 mmHg) observada em asma, tamponamento cardiaco e a embolia gasosa. 

Pressao media 

arterial 

Pressao arterial diastólica + [pressao de pulso/3] 

Indice de choąue 

Pressao arterial sistólica/frequencia cardiaca. Normal = 0,5 a 0,7. Aelevaęao persistente do indice de choque 
(>1,0) indica a funęao ventricular esquerda enfraquecida (como resultado da perda de sangue e/ou depressao 
cardiaca) e esta associada a aumento da mortalidade. 

Respiratória 

Taquipneia, aumento da ventilaęao minuto, aumento do espaęo morto, broncoespasmo, hipocapnia com 

progressao para insuficiencia respiratória, lesao pulmonar aguda e sindrome de angustia respiratória em 
adultos. 

Abdome 

Os estados de baixo fluxo podem resultar em dor abdominal, ileo, sangramento gastrointestinal, pancreatite, 
colecistite acalculosa, isquemia mesenterica e choque no figado. 

Renal 

Pelo fato de o rim receber 20% do debito cardiaco, o debito cardiaco baixo reduz a taxa de filtraęao glomerular e 
redistribui o fluxo sanguineo renal do córtex renal em direęao a medula renal, levando a oliguria. Poliuria 
paradoxal na sepse pode ser confundida com a hidrataęao adequada. 

Metabólica 

Aalcalose respiratória e a primeira anormalidade acidobasico, mas acidose metabólica ocorre quando o choque 
progride. Hiperglicemia, hipoglicemia e hiperpotassemia podem se desenvolver. 




















Os achados neurológicos mais freąuentes em choąue sao as alteraęoes do nivel de 
consciencia, variando da confusao ao coma. Muitas das manifestaęóes clinicamente 
evidentes do comprometimento cardiaco no choąue resultam da estimulaęao simpatico 
suprarrenal, sendo a taąuicardia o indicador mais sensivel da presenęa do choąue. A 
lesao pulmonar aguda causa prejuizo da troca de gas; o trabalho respiratório e 
aumentado e a fadiga da musculatura respiratória e insuficiencia ventilatória necessitam 
de ventilaęao mecanica. A hipovolemia com ou sem necrose tubular aguda resulta em 
oliguria, embora a poliuria possa ser vista em choąue precoce. 

As manifestaęóes clinicas tipicas do comprometimento do intestino durante o choąue 
incluem dor abdominal, ileo, gastrite erosiva, pancreatite, colecistite acalculosa e 
hemorragia submucosa. Se a integridade da barreira intestinal for comprometida, a 
bacteria e suas toxinas sao translocadas para a corrente sanguinea. A manifestaęao mais 
comum do comprometimento do figado no choąue e um discreto aumento nos niveis 
sericos das transaminases e da desidrogenase latica. Na bipoperfusao grave, as alteraęoes 
hepaticas podem se manifestar por elevaęóes macięas das transaminases e extensa lesao 
hepatocelular. 

A trombocitopenia pode resultar da diluięao durante a reposięao de volume ou da 
destruięao imunológica das plaąuetas, que e especialmente comum durante o choąue 
septico. A ativaęao da cascata da coagulaęao pode levar a coagulaęao intravascular 
disseminada (Capitulo 178) que resulta em trombocitopenia, diminuięao do fibrinogenio, 
elevaęao dos produtos de degradaęao da fibrina e anemia hemolitica microangiopatica. 

Choque Hipovolemico 

O choąue hemorragico, seja de hemorragia interna ou externa, e a causa mais comum de 
choąue hipovolemico (Tabela 106-2). O choąue hipovolemico nao hemorragico pode ser 
causado por desidrataęao grave devido a excreęao urinaria macięa ou de perdas de 
fluidos gastrointestinais. Tais perdas sao comuns em condięóes como cetoacidose 
diabetica (Capitulo 236) ou diarreia de algumas doenęas infecciosas como a cólera 
(Capitulo 310). As grandes perdas insensiveis de agua ou perspiraęao podem precipitar o 
choąue em pacientes com grandes ąueimaduras (Capitulo 112) ou internaęao (Capitulo 
109). O seąuestro de fluido no compartimento extravascular, comumente referido como 
"terceiro espaęo", pode causar choąue em pacientes como resultado de urna cirurgia, 
obstruęao intestinal, insuficiencia hepatica (Capitulo 157), inflamaęao sistemica, 
pancreatite aguda (Capitulo 146), ou lesóes termicas (Capitulo 112). Independentemente 
se o choąue hipovolemico ocorrer devido a hemorragia ou perdas de liąuido, a velocidade 
de perda e um componente critico da apresentaęao. Se a perda de volume ocorrer em 
urna taxa lenta, os mecanismos compensatórios sao em geral eficazes e ąualąuer 
ąuantidade de depleęao de volume geralmente e mais bem tolerada do que se o mesmo 
volume for perdido agudamente. Alem disso, as doenęas subjacentes, especialmente 
aąuelas que limitam a reserva cardiaca, podem influenciar a gravidade clinica de um 
insulto hipovolemico. 


Tabela 106-2 

Classificaęao de choque hemorragico 


CLASSEI CLASSEII CLASSE III CLASSEIV 

Perda de sangue (mL) 

Ate 750 

750-1.500 

1.500-2.000 

>2.000 

% de Volume 

Ate 15 

15-30 

30-40 

>40 

Pulsaęao arterial (por min) 

<100 

>100 

>120 

>140 

Pressao arterial 

Nor mai 

Normal 

Reduzido 

Reduzido 

Pressao de pulso 

Normal ou aumentado 

Reduzido 

Reduzido 

Reduzido 

Freąuencia respiratória (por min) 

14-20 

20-30 

30-40 

>35 

Produęao de urina (mL/h) 

>30 

20-30 

5-15 

Insignificante 

Status mental 

Um pouco ansioso 

Ligeiramente ansioso 

Ansioso, confuso 

Confuso, letargico 

Reposięao dos fluidos 

Cristaloide 

Cristaloide 

Cristaloide e sangue 

Cristaloide e sangue 


*Estimativas com base em um paciente com 70 kg. 

*Da Committee on Trauma of the American College of Surgeons. Advanced Trauma Life Support for Doctors. Chicago: 
American College of Surgeons; 1997:108. 


Choque Distributivo 

A causa mais importante e prevalente do choąue distributivo e choąue septico (Capitulo 
108), mas anafilaxia (Capitulo 261), superdosagem de medicamentos (Capitulo 33), lesóes 
neurogenicas e a crise addisoniana (Capitulo 234) podem tambem produzir choąue 
vasodilatador. A sepse pode ser uma combinaęao de hipovolemia, vasodilataęao, 
supressao do miocardio e o uso de oxigenio tecidual prejudicado (choąue dissociativo). 
Em aproximadamente 10% a 15% dos pacientes com choąue septico, a disfunęao 
miocardica resulta em uma forma cardiaca baixa de choąue. As intervenęóes precoces 
(Capitulo 108) podem melhorar os desfechos substancialmente. 

Choque Cardiogenico 

O choąue cardiogenico (Capitulo 107) e definido por uma diminuięao na oferta de 
oxigenio sistemico causada por uma deterioraęao aguda ou crónica da funęao cardiaca 
devido as causas miocardica, valvular, estrutural, tóxica ou infecciosas. O ąuadro clinico 
de choąue cardiogenico e variavel, dependendo de qual componente estrutural do 
yentriculo e prejudicado. 

Choque Obstrutivo Extracardiaco 

Essa forma de choąue resulta de uma obstruęao ao fluxo na circulaęao. Os exemplos 
incluem o enchimento diastólico enfraąuecido do yentriculo direito (p. ex., sindrome da 
veia cava superior; Capitulo 187), obstruęao do debito yentricular direito (p. ex., embolia 


















pulmonar macięa; Capitulo 98) ou um embolo proveniente de bypass cardiopulmonar ou 
a colocaęao de um cateter venoso central (Capitulo 98). A hipertensao arterial sistemica 
(Capitulo 67) grave o suficiente para comprometer a funęao ventricular esąuerda ou 
tamponamento pericardico agudo ou pericardite constritiva (Capitulo 77) tambem pode 
produzir um padrao de choąue obstrutivo. 

Choque Dissociativo 

O choąue dissociativo resulta de anormalidades microvasculares, com ma distribuięao ou 
shunt do fluxo sanguineo ou hipóxia tecidual citopatica. O choąue dissociativo inclui 
disturbios ąue inibem a utilizaęao de oxigenio, tais como envenenamento por cianeto, o 
uso de nitroprussiato de sódio e sepse. 

Estados de Choque Mistos 

O choąue pode surgir a partir de multiplas causas. Por exemplo, um paciente com 
pneumonia e um histórico de cardiomiopatia isąuemica pode apresentar urna 
hipodinamica maior do que um estado hiperdinamico ąuando combinado com sepse. 
Assim, urna mistura de choąue cardiogenico, distributivo, hipovolemico pode ser vista 
no mesmo paciente. 

Diagnóstico 

Um elemento-chave na abordagem para o choąue e um histórico dirigido de problema e 
exame fisico. Alguns pacientes apresentam poucos sintomas de fraąueza generalizada, 
letargia ou estado mental alterado. A discussao com o paciente e os membros da familia 
deve abordar especificamente os sintomas que sugerem a depleęao de volume, incluindo 
hemorragia, vómitos, diarreia, urinaęao excessiva, perdas insensiveis devido a febre ou 
tontura ortostatica. O histórico tambem deve inąuirir sobre evidencia atual ou previa de 
doenęa cardiovascular, especialmente os episódios de dor toracica (Capitulo 50) ou 
sintomas de insuficiencia cardiaca (Capitulo 58). As doenęas neurológicas previas podem 
tornar os pacientes mais suscetiveis a complicaęóes de hipovolemia. O uso de 
medicamentos, tanto daąueles prescritos ąuanto nao prescritos, deve ser averiguado. 
Alguns medicamentos podem causar depleęao de volume (p. ex., diureticos), enąuanto 
outros deprimem a contratilidade miocardica (p. ex v bloąueadores |3, bloąueadores dos 
canais de calcio). A possibilidade de urna reaęao anafilatica a urna nova medicaęao ou a 
depressao cardiovascular devido a toxicidade medicamentosa deve ser considerada. Um 
histórico recente ou remoto do uso de esteroides pode sugerir insuficiencia adrenal 
(Capitulo 34). 

Os achados no exame fisico podem fornecer a informaęao critica para auxiliar no 
diagnóstico (consulte a Tabela 106-1). Tradicionalmente, o choąue e definido por urna 
pressao arterial sistólica abaixo de 90 mmHg ou 40 mmHg menor que a pressao arterial 
sistólica de linha de base se o paciente tern um histórico de hipertensao. 


Acidose 

Um tema comum no choąue e que a hipóxia tecidual leva a acidose (Capitulo 120), que se 
desenvolve como consequencia de metabolismo anaeróbico e ocorre geralmente em 
paralelo com a gravidade do choque. As manifestaęóes laboratoriais podem incluir um 
deficit de base, niveis arterial e venoso de pH baixos e um nivel elevado de lactato serico. 
O deficit de base e a diminuięao absoluta da concentraęao serica de bicarbonato (normal 
menos o bicarbonato do paciente). Um deficit de base de -2 a -5 e leve, de -6 a -14 e 
moderado, e grave e de -15 mM/L ou maior. Quando os pacientes sao ressuscitados com o 
uso de grandes volumes de salina normal, a grandę carga de liquidos pode causar urna 
acidose dilucional e a grandę carga de cloreto pode induzir a acidose metabólica mesmo 
na ausencia de hipóxia tecidual e do metabolismo anaeróbico. O deficit de base tambem 
pode ser causado por cocaina, alcool e cetoacidose diabetica. Apesar destas limitaęóes, 
deficit de base proporciona ao clinico um indicador rapido para avaliar a gravidade de 
hiperfusao tecidual e a adequaęao da ressuscitaęao em aliviar o metabolismo anaeróbico 
e debito de oxigenio. 

O pH baixo de acidose metabólica pode resultar de diferentes acidos. A acidose 
causada por anions lactatos e nao identificados produz urna lacuna de ions. A 
concentraęao de lactato arterial aumenta com o aumento do metabolismo anaeróbico, 
como e visto em choque, mas tambem em cetoacidose diabetica (Capitulo 236), nutrięao 
parenteral total (Capitulo 224), convulsóes (Capitulo 410), deficiencia de tiamina 
(Capitulo 225), o tratamento da infecęao por HIV com inibidores da protease (Capitulo 
396) e a administraęao de metformina, salicilato, isoniazida, propofol e o cianeto 
(Capitulo 110). Urna concentraęao de lactato maior que 4 mmol/L e incomum em 
pacientes hospitalizados normais e nao criticamente doentes e garante a preocupaęao. 
Urna concentraęao de lactato acima de 4 mmol/L e associada a urna mortalidade intra- 
hospitalar excedendo 25%, independentemente da causa, e a falha para diminuir os 
niveis de lactato durante as primeiras 6 horas de choque e associada a um aumento da 
resposta inflamatória, desenvolvimento de insuficiencia de órgaos e mortalidade. 

Deficit Urinario 

Os rins normalmente recebem 20% da oferta de oxigenio sistemico e devido a esta 
grandę quantidade de fluxo sanguineo por grama de tecido, eles sao altamente sensiveis 
a alteraęóes no fluxo sanguineo renal. O debito urinario e um indicador valioso da 
perfusao renal e o fluxo de sangue para os órgaos vitais. Embora urna queda significativa 
na diurese indicar a reduęao do fluxo sanguineo renal, um debito urinario adequado nao 
indica sempre urna ressuscitaęao bem-sucedida. Outros fatores que podem afetar o 
debito urinario incluem o uso de manitol ou os diureticos. As condięóes preexistentes, 
como insuficiencia renal, tambem podem limitar a capacidade desta medięao para 
refletir a adequaęao de ressuscitaęao. 

T ratamento 



O objetivo inicial do tratamento e a restauraęao global e microvascular para niveis 
que sustentam a respiraęao celular aeróbica. Os multiplos estudos randomizados 
demonstraram uma reduęao consistente e significativa na mortalidade ąuando o 
choąue e revertido agressivamente antes que se desenvolva a insuficiencia de órgaos. 
Uma vez que este tratamento inicial e realizado, o diagnóstico definitivo leva a uma 
terapia mais espedfica com base na causa de choque. 

Os marcadores de choque servem nao somente como ferramentas de diagnóstico 
para estratificaęao de risco, mas tambem como alvos ou objetivo almejado para a 
restauraęao precoce da perfusao tecidual adequada. O monitoramento clinico da 
oxigenaęao tecidual e a funęao do órgao envolvem comumente a medięao de pontos 
finais tradicionais de ressuscitaęao como frequencia cardiaca, pressao arterial, estado 
mental, debito urinario e perfusao cutanea. Muitos medicos continuam a usar esses 
parametros como indicadores que os desequilibrios de oxigenaęao sistemica foram 
corrigidos. Contudo, ha evidencia crescente de que os parametros clinicos podem ser 
indicadores fracos de que a hipóxia tecidual continua esta associada ao aumento da 
mortalidade. 

Tratamento Inicial 

O tratamento inicial de choque requer intervenęóes diagnósticas e terapeuticas, 
incluindo atenęao as vias respiratórias, respiraęao, circulaęao e o diagnóstico definitivo 
e o tratamento (Capitulo 63). O primeiro passo para otimizar a oferta de oxigenio 
sistemico e fornecer o oxigenio suplementar para aumentar o conteudo de oxigenio 
arterial. Se houver alguma duvida sobre a patencia das vias respiratórias ou a 
adequaęao da ventilaęao, devem ser efetuadas intubaęao endotraqueal e ventilaęao 
mecanica iniciada (Capitulo 105). Ventilaęao mecanica ajuda a fornecer a oxigenaęao 
adequada e a eliminaęao de dióxido de carbono alem de diminuir na utilizaęao de 
oxigenio pelos musculos respiratórios, que podem ser responsaveis por ate 40% do 
consumo de oxigenio e produęao de lactato. 

Embora a intubaęao endotraqueal e a ventilaęao mecanica possam ser criticas para 
pacientes em choque, o aumento subito na pressao das vias respiratórias pode levar a 
uma serie de complicaęóes hemodinamicas deleterias, especialmente em pacientes que 
sao hipovolemicos ou vasodilatados ou tern funęao cardiaca comprometida. Em tais 
pacientes, a diminuięao resultante do retorno venoso, o aumento da resistencia 
vascular pulmonar e a diminuięao da complacencia ventricular podem levar a 
hipotensao e ao colapso cardiovascular. Alem disso, quando os agentes sedativos, 
ansioliticos ou de induęao sao usados durante e depois da intubaęao, a diminuięao nos 
niveis de catecolaminas, a resistencia vascular periferica e os niveis de cortisol podem 
resultar em hipotensao. Se possivel, as preparaęóes devem ser feitas para monitorar as 
variaveis fisiológicas e assegurar a administraęao adequada de fluidos; o fornecimento 
de acesso rapido aos vasopressores deve fazer a pressao arterial sistemica cair para 
niveis perigosamente baixos. 

Na apresentaęao inicial, e uma boa pratica colocar um ou dois cateteres intravenosos 
perifericos de amplo diametro (>16 aferięao) e para administrar uma soluęao 


cristaloide (soluęao salina normal ou soluęao de Ringer lactato). Caso a PAM esteja 
abaixo de 60 a 65 mmHg, a pressao arterial sistólica menor do que 90 mmHg ou 
evidencias de hipoperfusao tecidual, um desafio hidrico intravenoso (20 a 40 mL/kg de 
cristaloide ou coloide) deve ser administrado rapidamente. Um bolus de 500 mL a cada 
30 minutos titulada para PAM (CONCEITUAL) ou medięao da pre-carga e 
recomendada. Em urna pessoa, o volume intravascular medio e de 5 L. Em estados de 
choque, tais como choąue septico, na qual a hipovolemia intravascular e urna 
caracteristica predominante, urna quantidade de 5 a 6 L de liquido durante as 
primeiras 6 horas e considerada como um volume medio de ressuscitaęao. Se a 
hemorragia e considerada como causa de choque, o sangue deve ser utilizado para 
repor o volume. Os fluidos nao devem ser suspensos, mesmo em pacientes com 
doenęa renal em fasę terminal. 

O acesso venoso central e o monitoramento da pressao arterial devem ser 
estabelecidos para monitorar a hemodinamica da gasometria venosa e da arterial, 
respectivamente. O monitoramento eletrocardiografico e a medięao continua de 
saturaęao de oxigenio pela oximetria de pulso sao coadjuvantes uteis. Em razao da 
posięao de Trendelenburg poder prejudicar a troca gasosa e promover a aspiraęao, urna 
alternativa e elevar as pernas do paciente acima do nivel do coraęao com o paciente na 
posięao supina. 

Caso o paciente permaneęa hipotenso, devem ser administrados os vasopressores 
como a dopamina ou a norepinefrina (Tabela 106-3) para restabelecer a pressao arterial 
adequada, enquanto prossegue a avaliaęao diagnóstica. O tratamento com o uso de 
vasopressores nao deve ser adiado enquanto tenta-se obter urna volemia normal pelo 
uso de bolus de liquido, porque os pacientes com doenęa arterial coronariana e 
cerebrovascular podem ser intolerantes ao intervalo de hipotensao. No entanto, o uso 
de vasopressores podem tambem mascarar a hipovolemia quando elas aumentam a 
pressao arterial. Se o status do volume permanece indefinido ou a condięao 
hemodinamica exige desafios de fluidos repetidos ou tratamento com vasopressor, um 
cateter venoso central deve ser inserido para determinar a saturaęao de oxigenio 
venoso central, as pressoes de enchimento ventriculares e o status de volume 
intravascular enquanto a ecocardiografia e realizada. Com base nesses dados, 
geralmente os pacientes podem ser classificados e tratados de acordo com seus 
padróes de transporte hemodinamicos e de oxigenio (Figs. 106-2 e 106-3). 


Tabela 106-3 
Agentes vasopressores 


VASCULATURA PERIFERICA EFEITOS CARDIACOS 

VASOC VASOD FREOUEN CONTR ARR 

AGE 

_ INTERVALO DE ONST ILA- CIA A- IT 

NT - -• USO TIPICO 

DOSAGEM RięA TAęA CARDIA TILID MI 

O O CA ADE AS 

Do pa 

m 

in 

a 

1-4 pg/kg/min 

0 

1+ 

1+ 

1+ 

1+ 

"Dose renal" nao melhora a funęao renal; pode 
ser utilizado com bradicardia e hipotensao 


5-10 pg/kg/min 

1-2+ 

1+ 

2+ 

2+ 

2+ 



11-20 pg/kg/min 

2-3+ 

1+ 

2+ 

2+ 

3+ 

Intervalo de vasopressor 

Vaso 

P 

re 

ss 

in 

a 

0,04-0,1 

unidade/min 

3-4+ 

0 

0 

0 

1+ 

Choąue septico, estado de choąue do bypass pós- 
cardiopulmonar, nenhum beneficio na sepse 

Fenil 

ef 

ri 

n 

a 

20-200 (ag/min 

4+ 

0 

0 

0 

1+ 

Choąue vasodilatador, melhor para taąuicardia 
supraventricular 

Norę 

Pi 

n 

ef 

ri 

n 

a 

1-20 [ag/min 

4+ 

0 

2+ 

2+ 

2+ 

Vasopressores de primeira linha para choąue 
septico, choąue vasodilatador 

Epin 

ef 

ri 

n 

a 

1-20 [ag/min 

4+ 

0 

4+ 

4+ 

4+ 

Choąue refratario, choąue com bradicardia, 
choąue anafilatico 

Dobu 

ta 

m 

in 

a 

1-20 pg/kg/min 

1+ 

2+ 

1-2+ 

3+ 

3+ 

Choąue cardiogenico, choąue septico 

Milri 

n 

o 

n 

a 

37,5-75 \jLg/kgbolus 
seguido de 0,375- 
0,75 [ag/min 

0 

2+ 

1+ 

3+ 

2+ 

Choąue cardiogenico, insuficiencia cardiaca 
direita, dilata a arteria pulmonar; cautela na 
insuficiencia renal 






















Diagnóstico 

Histórico 
Exame fiswo 
Laboratório 

Hemoglobina. WBC. plaquetas 
PT. aPTT. INR. dlmero 0, fibrinogdnio 
Gaso mętna arterlal 
Electrólitos. Mg. Ca. P0 4 

BUN. creatinina. glioose. lactato. 
debat de base. pH 
Troponma, 8NP e ECG 
Radiografia de tórax 
Culturas (sangue. urina) 


Pacientes com 
Suspeita de Chogue 
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Cateter venoso central 
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Teste terapeutico 

Frequencia cardlaca < 100 bpm 
Indice de dioque (HRiS8P)<0.9 
Volume de ejeęao > 60 mbbatimento 



FIGURA106-2 Tratamento hemodinamico geral. 

aPTT = tempo de tromboplastina parciał ativada; BNP = peptideo natriuretico cerebral; bpm = 
batimentos por minuto; PVC = pressao venosa central; D0 2 = distribuięao de oxigenio 


(sistemica); ECG = eletrocardiograma; HR = frequencia cardiaca; INR = razao normalizada 
internacional; PAM = pressao arterial media; POAP = pressao de oclusao da arteria pulmonar; pHi 
= pH da mucosa intestinal; PPV = variaęao de pressao de pulso; PT = tempo de protrombina; 

SBP = pressao arterial sistólica; SN/R = resistencia vascular sistemica; SN/N/ = variaęao do volume 
sistólico; N/0 2 = consumo (sistemico) de oxigenio; WBC = hemacias. 
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FIG U RA 106-3 DefinięSes, etiologia e terapias de varios estados de chogue 


Cl = indice cardiaco; CO = debito cardiaco; TC = tomografia computadorizada; PVC = pressao 
venosa central; D0 2 = entrega de oxigenio sistemico; ECG = eletrocardiograma; IABP = bomba 


de balao intra-aórtico; LV = ventricular esquerdo; PAM = pressao media arterial; RM = ressonancia 
magnetica; PA= arteria pulmonar; POAP = pressao de oclusao da arteria pulmonar; RA= atrial 
direita; RN/ = ventricular direito; RN/S = resistencia vascular sistemica; US = ultrassonografia; N/SD 
= defeito do septo ventricular. 



Reposięao dos Fluidos 

A restauraęao rapida e adeąuada do volume vascular diminui a necessidade de uma 
terapia de vasopressor, a terapia de reposięao da suprarrenal e o monitoramento 
invasivo; alem disso, ele modula a inflamaęao que surge ąuando um paciente progride 
para choąue grave. O objetivo da reanimaęao hidrica nao e meramente obter um 
volume predeterminado, mas, em vez disso, a titular o fluido para otimizar a oferta de 
oxigenio sistemico e atender as demandas de oxigenio 

Para avaliar a adeąuaęao da pre-carga cardiaca durante a ressuscitaęao de um 
paciente com choąue, um cateter venoso central e tao bom ąuanto um cateter de 
arteria pulmonar. 1 No entanto, a PVC nao se correlaciona bem com o volume 
diastólico finał ventricular esąuerdo: embora a PVC baixa indiąue hipovolemia, uma 
PVC "normal" nao exclui uma pre-carga inadeąuada como uma causa de choąue. Um 
desafio hidrico em um paciente responsivo a volume aumenta o debito cardiaco em 
aproximadamente 20% para uma variaęao de 2 cm H 2 0 na PVC; por comparaęao, o 
debito cardiaco nao muda se a PVC e elevada em um paciente com volume ventricular 
esąuerdo adeąuado. 

Quando a pressao intratoracica aumenta durante a aplicaęao de pressao positiva das 
vias respiratórias em um paciente mecanicamente ventilado, o retorno venoso diminui 
e, como conseąuencia, o volume de ejeęao ventricular esąuerda tambem diminui. A 
variaęao na pressao de pulso ou no volume sistólico durante a respiraęao de pressao 
positiva tambem pode prever a resposta do debito cardiaco as alteraęóes na pre-carga. 
A variaęao de pressao de pulso e definida pela eąuaęao 3: 


100 * (PP^ - PPmm) ’ [(Parnas + ' 2] 

PPmax e PPmin sao as pressóes de pulso maxima e minima, respectivamente, (3) 
em um ciclo respiratório. Os valores de variaęao de pressao de pulso de 13% a 15% 
sugerem que a hipovolemia esta presente e que o indice cardiaco vai aumentar por 
pelo menos 15% após a infusao rapida de 500 mL de cristaloides. A variaęao da pressao 
de pulso e geralmente o melhor preditor do status de volume e de resposta aos 
liąuidos, embora as arritmias atriais possam interferir na utilidade dessa tecnica. 

Tipos de Liąuidos 

As duas soluęóes cristaloides mais comumente utilizadas sao a soluęao de cloreto de 
sódio de 0,9% (salina normal) e a soluęao de Ringer lactato. Embora essas duas 
soluęóes sejam consideradas como essencialmente permutaveis, os dados acumulados 
sugerem que grandes volumes de salina normal, mas nao soluęao de Ringer lactato, 
promovem o desenvolvimento de acidose metabólica hipercloremica e coagulopatia 
(Tabela 106-4). 


Tabela 106-4 
Fluidoterapia 
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A soluęao de salina normal e uma soluęao hiperosmolar contendo 154 mEq/L de sódio e cloreto. Devido a concentraęao de 
cloreto relativamente alta e pHbaixo, a salina normal provoca um risco de induzir a acidose metabólica 
hipercloremica, quando administrado em grandes quantidades. 
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O lactato e metabolizado para dióxido de carbono (C0 2 ) e agua pelo figado, levando a liberaęao de CO z nos pulmoes e a 
excreęao de agua pelos rins. RV e preferivel a soluęao salina normal e acidose "buffers". Em razao de o RVP conter uma 
pequena quantidade de potassio, ha um pequeno risco de induzir a hipercalemia em pacientes com insuficiencia renal 
ou falhas renais. O RVP pode ser incompletamente metabolizado em insuficiencia hepatica grave. 
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A albumina e uma proteina derivada de plasma humano e esta disponivel em diversas concentraęóes de 4% a 25%. Um 
estudo que compara a reposięao de volume com albumina versus salina descobriu uma mortalidade semelhante de 28 
dias e resultados secundarios em cada braęo. 3 No entanto, uma analise de subgrupo post-hoc de pacientes com sepse e 
lesao pulmonar aguda ressuscitados com albumina mostrou uma tendencia a uma reduęao na mortalidade. Houve um 
aumento significativo na mortalidade em pacientes de trauma, particularmente aqueles com lesao cranioencefalica. 
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O HES, que e um coloide sintetico derivado da amilopectina hidrolisada, causa alteraęao renal em doses recomendadas e 
sobrevida enfraquecida a longo prazo em altas dosagens. O HES tambem podem causar complicaęóes da coagulopatia e 
sangramento reduzido de fator VIII e os niveis de fator de von Willebrand, assim como funęao plaquetaria enfraquecida. 
O HES aumenta o risco de insuficiencia renal aguda e reduz a probabilidade de sobrevida em pacientes com sepse. 
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Os dextrans sao coloides artificiais sintetizados pela bacteria Leuconostoc mesenteroides desenvolvida em meios de sacarose. 

Os dextrans sao usados mais frequentemente para reduzir a viscosidade do sangue do que para expansao rapida do 
plasma. Eles podem causar disfunęao renal bem como reaęóes anafilactoides. 
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As gelatinas sao produzidas a partir de colageno bovino. Por terem um pequeno peso molecular, elas nao sao muito eficazes 
em expansao do volume plasmatico, mas a um custo menor do que outras opęóes. Elas tern sido relatadas como capazes 
de causar alteraęao renal bem como reaęóes alergicas, variando de prurido e anafilaxia. As gelatinas nao estao 
atualmente disponiveis na America do Norte. 


Os coloides sao soluęóes de grandę peso molecular que aumentam a pressao 











oncótica plasmatica e sao classificados como naturais (albumina) ou artificiais 
(amidos, hetarstarch, pentastarch, dextrans e gelatinas). Os coloides sao dissolvidos 
em soluęao salina normal ou soluęao balanceada em sal. Nao ha diferenęas 
clinicamente significativas entre as varias soluęoes coloides ąuando sao usadas para 
ressuscitaęao de choąue. Quando comparado com soluęoes a base de salina, o 
hetarstarch dissolvido em urna soluęao de sal eąuilibrada contendo calcio e pouco 
cloreto pode ser associado a menos acidose e menor uso de produtos de sangue, mas 
seu uso na sepse grave e choąue septico tern sido associado ao aumento da 
insuficiencia renal e mortalidade. 2 

Os coloides permanecem no espaęo intravascular significativamente por mais tempo 
do que os cristaloides, com urna meia-vida intravascular de 16 horas para albumina 
versus 30 a 60 minutos para soluęao salina normal ou Ringer lactato. Quando titulado 
ao mesmo status de volume, os coloides e os cristaloides restauram a perfusao tecidual 
a mesma magnitude, mas um volume de 2 a 4 vezes maior de cristaloides e necessario 
para alcanęar o mesmo ponto finał. Varios tipos de liąuidos tern vantagens e 
desvantagens potenciais, mas os resultados de pacientes com choąue hipovolemico sao 
equivalentes entre cristaloides e albumina (consulte a Tabela 106-4). 3 

Estrategias de Tratamento de Liąuidos 

Urna ressuscitaęao de liąuido agressiva e inicial geralmente ocorre em ate 6 horas da 
apresentaęao, mas diferentes estrategias sao necessarias para o tratamento a longo 
prazo do estado liąuido, especialmente em pacientes com lesao pulmonar aguda. Por 
exemplo, a terapia de volume conservador (euvolemia), comeęando a urna media de 47 
horas após a admissao a unidade de terapia intensiva (UTI) e 24 horas após o 
estabelecimento de lesao pulmonar aguda, resulta em urna melhora significativamente 
melhor da funęao do pulmao e do sistema nervoso central alem da necessidade de 
diminuir a sedaęao, a ventilaęao mecanica e os cuidados na UTI. 4 No entanto, os 
pacientes que recebem a reposięao de volume conservador transitoriamente podem 
precisar de mais suporte vasopressor. 

Hemoglobina Ideał 

No choąue hemorragico, a administraęao rapida de concentrado de hemacias e, se 
indicado, as plaąuetas e o plasma fresco congelado (PFC) pode salvar vidas. Sempre 
que possivel, sao preferiveis as hemacias totalmente checadas ąuanto a 
compatibilidade, mas o sangue de tipo especifico precisa ser dado com seguranęa 
ąuando a terapia imediata e garantida (Capitulo 180). Em emergencias graves, o 
sangue tipo O Rh negativo pode ser administrado para mulheres com potencial 
reprodutivo e o sangue tipo O Rh negativo ou Rh positivo pode ser administrado para 
homens ou mulheres na pós-menopausa. 

O nivel de hemoglobina em choąue permanece controverso, mas um valor de 10 
mg/dL e freąuentemente recomendado contanto que o paciente apresente aumento 
dos niveis de lactato, diminuięao da saturaęao de oxigenio venoso ou houver 
evidencias de hipoperfusao sistemica. Urna estrategia de transfusao mais conservadora 
(valor de hemoglobina de 7 a 10 mg/dL) e apropriada ąuando o paciente esta na fasę 


mais convalescente de doenęa critica. 

Terapia de Vasopressor 

Para otimizar a perfusao de órgaos, a segunda fasę da intervenęao após a 
administraęao adeąuada de liąuidos na terapia e manter a pressao de perfusao. A meta 
PAM especifica nao foi estabelecida para todos os estados de choąue, mas urna PAM 
de pelo menos, 60 a 65 mmHg e um obj etivo razoavel. 

As mais comuns sao o uso de vasopressores agonistas em varios receptores 
adrenergicos. Os receptores incluem receptores a-adrenergicos perifericos que levam a 
vasoconstrięao, os receptores cardiacos |3 X com efeitos cronotrópicos e inotrópicos, os 
receptores |3 2 localizados na circulaęao e nas vias respiratórias que medeiam a 
vasodilataęao e a broncodilataęao e os receptores dopaminergicos localizados em toda 
a circulaęao cardiovascular, mesenterica e renal. Com base nesses mecanismos, a 
terapia pode ser adaptada para urna circunstancia especifica. Por exemplo, um paciente 
com taquicardia grave deveria ser mais bem atendido por um agente com mais 
atividade seletiva a e menos atividade (3 para evitar a taquicardia e o aumento do 
consumo miocardico de oxigenio (Tabela 106-3). 

A norepinefrina, que e um vasoconstritor e inotrópico, proporciona melhor 
utilizaęao de oxigenio esplancnico em comparaęao com a dopamina. Geralmente e 
considerada a primeira linha de vasopressor para o tratamento de hipotensao 
persistente apesar de ressuscitaęao adequada em pacientes septicos, 5 e pode ser 
superior a dopamina no tratamento do choque cardiogenico. Por exemplo, um estudo 
clinico randomizado comparando a dopamina com a noradrenalina em pacientes com 
choque nao mostrou nenhuma diferenęa significativa na mortalidade por choques 
hipovolemico e septico, mas um beneficio significativo de norepinefrina em choque 
cardiogenico. Alem disso, houve um significativo aumento de duas vezes nos eventos 
arritmicos com dopamina em comparaęao com a noradrenalina (24,1 vs. 12,4%). 

Os efeitos da dopamina resultam da transduęao nos receptores dopaminergicos nas 
circulaęóes renal, mesenterica, coronariana e sistemica. Os efeitos positivos 
cronotrópicos e inotrópicos da dopamina podem levar a taquicardia e taquiarritmias; 
esse efeito frequentemente limita a sua dosagem, pois o aumento das necessidades 
miocardicas de oxigenio promove o desenvolvimento de isquemia miocardica, 
especialmente na presenęa de doenęa arterial coronariana. 

A fenilefrina e urna catecolamina sintetica que e um agonista a-adrenergico seletivo 
e ideał em pacientes com taquicardia. Entretanto, o aumento resultante do consumo de 
oxigenio do miocardio e a diminuięao do fluxo sanguineo esplancnico e do debito 
cardiaco podem ser prejudiciais para pacientes com choque septico. 

A epinefrina, que e um agonista a, (3 X e |3 2 adrenergico potente, aumenta o tónus 

r 

arteriolar periferico assim como a contratilidade cardiaca. E o agente de primeira linha 
para o tratamento de choque anafilatico e utilizado para sustentar a contratilidade 
miocardica seguida da cirurgia cardiaca. A epinefrina aumenta a contagem de 
leucócitos e a concentraęao de lactato sanguineo por causa da gliconeogenese aeróbica 
acelerada e/ou ma distribuięao do fluxo sanguineo. 


A deficiencia de vasopressina acompanha o choąue vasodilatador. A vasopressina 
nao e um potente vasopressor em individuos normais, mas em doses muito baixas 
(0,04 unidade/minuto) aumentam acentuadamente a pressao arterial em pacientes 
septicos com hipotensao intratavel. Alem disso, a vasopressina aumenta a resposta 
pressórica a catecolaminas. 

Disfunęao Suprarrenal 

Alem de suas funęóes metabólicas, os glicocorticoides sao necessarios para manter a 
resposta a vasopressores, o volume intravascular, a permeabilidade vascular e a 
contratilidade miocardica. Se os eixos adrenocortical-hipofisario-hipotalamico estao 
enfraąuecidos em choąue, os achados clinicos podem incluir a febre inexplicada, a 
hipoglicemia, a acidose metabólica, a hipotensao refrataria a ressuscitaęao de fluidos e 
a eosinofilia. Os niveis de cortisol e os resultados do teste de estimulaęao com 
cosintropina podem nao ser clinicamente uteis. Se a insuficiencia adrenal for 
fortemente suspeita ou se o paciente apresentar hipotensao refrataria apesar da 
otimizaęao de vasopressores e otimizaęao hemodinamica ja realizada, as dosagens de 

estresse de hidrocortisona intravenosa (p. ex., 50 mg a cada 6 horas) sao recomendadas. 

6 

Prognóstico 

As caracteristicas clinicas associadas a um resultado fraco incluem gravidade do choąue, 
duraęao temporal, causa subjacente, reversibilidade e disfunęao preexistentes de órgaos 
vitais. A medięao nao invasiva direta do consumo maximo de oxigenio preve os 
resultados em pacientes que apresentam choąue cardiogenico. Os niveis 
persistentemente elevados de lactato sao prognósticos no trauma, choąue septico e após 
a parada cardiaca e urna acidose metabólica com anion gap aumentado e associada a 
mortalidade hospitalar significativamente maior do que a acidose hipercloremica. As 
medięóes regionais de pH sao resultados altamente preditivos; por exemplo, se o pH da 
mucosa gastrica permanece abaixo de 7,3 por 24 horas, a taxa de mortalidade hospitalar e 
de cerca de 50%. A gravidade do deficit de base se correlaciona com o desenvolvimento 
de falencia multipla dos órgaos no trauma. A mortalidade de um paciente nao 
diagnosticado enviado para urna enfermaria de clinica geral e desenvolve o choąue e tres 
vezes maior do que para um paciente que foi enviado diretamente para a UTI. 
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Choque cardiogenico 


Steven Hollenberg 


Definięao 

O choąue cardiogenico e a sindrome que ocorre ąuando o coraęao nao e capaz de 
distribuir sangue suficiente para manter a perfusao tecidual adeąuada. O ąuadro 
hemodinamico inclui hipotensao sistemica sustentada, pressao capilar pulmonar ( wedge ) 
(PCWP) maior que 18 mmHg e o indice cardiaco abaixo de 2,2 L/min/m 2 (Tabela 107-1). 
Embora a pressao arterial sistólica menor que 90 mmHg seja urn limiar comumente 
aceito para choque, urna queda de 30 mmHg a partir da linha de base tambem pode ser 
utilizada. O diagnóstico de choque cardiogenico e frequentemente feito em bases clinicas 
- hipotensao combinada com sinais de ma perfusao tecidual, incluindo oliguria, 
sensorium obnubilado e extremidades frias, todas no contexto de disfunęao miocardica. 
Para fazer o diagnóstico, e importante documentar a disfunęao miocardica e excluir ou 
corrigir fatores como hipovolemia, hipoxemia e acidose. 


Tabela 107-1 

Diagnóstico de choque cardiogenico 

SINAIS CLINICOS 

Hipotensao 

Oliguria 

Sensibilidade obnubilada 
Extremidades frias e mosqueadas 
CRITERIOS HEMODINAMICOS 

Pressao arterial sistólica < 90 mmHg ou > 30 mmHg diminuięao dos valores de 

referencia para > 30 min 

Indice cardiaco < 2,2 L/min/m 2 

Pressao capilar pulmonar ( zuedge ) > 18 mmHg 

OUTROS 

Disfunęao miocardica documentada 
Exclusao de hipovolemia, hipóxia, acidose 







Epidemiologia 

A causa predominante de choąue cardiogenico (Fig. 107-1) e a insuficiencia yentricular 
secundaria esąuerda a infarto do miocardio (IM) - um primeiro IM agudo extenso, perda 
cumulativa da funęao miocardica em um paciente com IM previo ou cardiomiopatia ou 
uma complicaęao mecanica do IM (Capitulo 73). Entretanto, ąualąuer causa de disfunęao 
yentricular grave do yentriculo esąuerdo (LV) ou direito (RV) pode conduzir o choąue 
cardiogenico, incluindo a cardiomiopatia em fasę terminal (Capitulo 60), bypass 
cardiopulmonar prolongado, doenęa valvular (Capitulo 75), contusao do miocardio 
(Capitulo 112), sepse com depressao miocardica incomumente profunda (Capitulo 108) e 
miocardite fulminante (Capitulo 60) (Tabela 107-2). A cardiomiopatia ( Takotsubo ) induzida 
por estresse (Capitulo 60), uma sindrome de disfunęao yentricular esąuerda apical aguda 
que ocorre após estresse emocional, tambem pode se apresentar com choąue 
cardiogenico. A regurgitaęao valvular aguda, mais freąuentemente causada por 
endocardite (Capitulo 76) ou ruptura cordal (Capitulo 75), pode levar ao choąue e ao 
estresse fisiológico no contexto de estenose valvular grave. O tamponamento cardiaco 
(Capitulo 77) e a embolia pulmonar macięa (Capitulo 98) com insuficiencia de VD aguda 
podem causar choąue sem edema pulmonar. 


Tabela 107-2 

Causas do choque cardiogenico 

INFARTO AGUDO DO MIOCARDIO 

Insuficiencia da bomba 
Infarto grave 

Infarto leve com disfunęao yentricular esąuerda preexistente 

Extensao de infarto 

Reinfarto 

Expansao de infarto 
Complicaęóes mecanicas 

Insuficiencia mitral aguda em razao da ruptura muscular papilar 

Defeito septal yentricular 

Ruptura de parede livre 

Tamponamento pericardico 

Infarto yentricular direito 

CARDIOMIOPATIA 

Miocardite 

Cardiomiopatia periparto 

Insuficiencia cardiaca de baixo debito em fasę terminal 
Cardiomiopatia hipertrófica com obstruęao do trato de fluxo 
Cardiomiopatia do estresse 
DOENęA YALYAR CARDIACA 








Insuficiencia mitral aguda (ruptura cordal) 

Insuficiencia aórtica aguda 

Estenose aórtica ou mitral com taąuiarritmia ou outra condięao comórbida 

que causa descompensaęao 

Disfunęao da valvula protetica 

TAQUIARRITMIAS 

OUTRAS CONDięÓES 

Bypass cardiopulmonar prolongado 

Choąue septico com depressao miocardial grave 

Trauma cardiaco fechado ou penetrante 

Rejeięao do transplante ortotópico 

Embolia pulmonar macięa 

Tamponamento pericardico 


Ruptura/tamponamento, 1,4% 


j^- MR aguda, 6,9% 



Falha LV, 78,5% 


FIGURA107-1 Causas de choque cardiogenico em pacientes com infarto do miocardio no registro 
de estudo clinico CHOQUE. 

LV = ventricular esquerdo; MR = insuficiencia mitral; RV = ventricular direito; DSV = defeito do septo 
ventricular. (Adaptado de Hochman JS, Boland J, Sleeper LĄ et al. Current spectrum of cardiogenic shock and effect 
of early revascularization on mortality. Report of an international registry. SHOCK registry investigators. Circulation. 
1995 ; 91 : 873 - 881 ). 


A incidencia e a mortalidade associada a choąue cardiogenico parecem estar 
diminuindo. Nos ultimos 30 anos, a incidencia caiu para cerca de 8 a 6% dos IMs, devido, 
em grandę parte, ao beneficio precoce das estrategias de perfusao (Capitulo 73). 
Paralelamente, a mortalidade com choąue cardiogenico diminuiu de 70 a 80% para 50% 
ou menos, sugerindo que o tratamento precoce cada vez mais eficaz junto com a adoęao 
generalizada de revascularizaęao precoce melhoraram os resultados de pacientes em que 
o choąue j a foi desenvolvido. 








Fatores de risco para o desenvolvimento de choąue cardiogenico no IM sao paralelos 
aąueles com disfunęao VE e a gravidade da doenęa arterial coronariana. As 
caracteristicas do paciente incluem idade avanęada, IM anterior, diabetes, hipertensao, 
doenęa arterial coronariana multivascular (DAC), IM prerio e doenęa vascular periferica 
e cerebrovascular. Os fatores de riscos clinicos incluem fraęoes de ejeęao diminuida, 
infartos com danos maiores e falta de hipercinese compensatória em territórios 
miocardiais distantes da area do infarto. Os indicios clinicos de choąue iminente incluem 
o grau de hipotensao e taąuicardia na apresentaęao do hospital. Os fatores que preveem 
a mortalidade refletem a gravidade da lesao aguda, assim como as condięóes de 
comorbidade. 

A angiografia coronariana demonstra mais freąuentemente o DAC multivascular. 
Cerca de 30% dos pacientes tern urna oclusao arterial coronariana principal esąuerda, 
cerca de 60% tern a doenęa triarterial e apenas cerca de 20% tern doenęa de um vaso. O 
DAC multivascular aj uda a explicar a falha ao desenvolver a hipercinesia compensatória 
dos segmentos miocardicos remotos, como de um infarto prerio ou estenoses 
coronarianas de alto grau. 

Apenas 25% dos pacientes que desenvolvem choąue cardiogenico estao em choąue 
ąuando inicialmente se apresentam no hospital; em outros, o choąue geralmente evolui 
ao longo de varias horas, sugerindo que o tratamento precoce pode prevenir o choąue. A 
comparaęao de caracteristicas clinicas dos pacientes com choąue inicial e o tardio mostra 
as caracteristicas demograficas, históricas, clinicas e hemodinamicas semelhantes, mas 
os choąues tendem a se desenvolver antes em pacientes com DAC uniarterial do que 
naąueles com doenęa trivascular. Es te achado sugere que o choąue inicial no ajuste de IM 
agudo pode estar mais suscetivel a revascularizaęao do vaso envolvido pela trombólise ou 
pela angioplastia (Capitulo 73), enąuanto o choąue ąue se desenvolve mais tarde pode 
necessitar de revascularizaęao mais completa com a intervenęao coronariana percutanea 
(ICP) ou cirurgia de revascularizaęao arterial coronariana (CRAC) (Capitulo 74). 


Fisiopatologia 

O choąue cardiogenico e caracterizado por urna cascata de eventos na qual a disfunęao 
miocardica reduz o volume sistólico, o debito cardiaco e a pressao arterial; essas 
alteraęoes comprometem a perfusao miocardica, exacerba a isąuemia e deprime a funęao 
miocardica, o debito cardiaco e a perfusao sistemica. A disfunęao diastólica concomitante 
aumenta a pressao atrial esąuerda, que leva a congestao pulmonar e hipoxemia alem de 
exacerbar a isąuemia miocardica e comprometer o desempenho ventricular. 

Os mecanismos compensatórios incluem a estimulaęao simpatica, a qual aumenta a 
freąuencia cardiaca e a contratilidade, e a retenęao de fluido renal, que aumenta a pre- 
carga. Aumentam a freąuencia cardiaca e a contratilidade da demanda miocardica por 
oxigenio alem de exacerbar a isąuemia. Outro mecanismo compensatório, a 
vasoconstrięao para manter a pressao arterial, aumenta a pós-carga do miocardio, 
danificando ainda mais o desempenho cardiaco e aumentando a demanda miocardica de 
oxigenio. Em face da perfusao inadeąuada, esse aumento da demanda pode piorar a 
isąuemia e perpetuar um circulo vicioso que, se nao desfeito, pode culminar em morte. A 


interrupęao deste ciclo de disfunęao miocardica e isąuemia e a base dos regimes 
terapeuticos para o choąue cardiogenico. 

Em choąue cardiogenico, a disfunęao VE nao e sempre grave. Em um estudo de grandę 
porte, a fraęao media de ejeęao do VE foi de 30%, indicando que os outros mecanismos 
diferentes da falha de bomba primaria foram operativos. Alem disso, a resistencia 
vascular sistemica nao e sempre elevada, sugerindo que a vasoconstrięao compensatória 
nao e universal. As respostas inflamatórias podem contribuir para a vasodilataęao e 
disfunęao miocardica em choąue cardiogenico. 

Os pacientes em choąue cardiogenico podem ter areas de miocardio viaveis, mas nao 
funcionais devido ao atordoamento ou hibernaęao. O atordoamento miocardico 
representa a disfunęao pós-isquemica que persiste apesar da restauraęao de fluxo 
sanguineo normal. Os segmentos hibernantes de miocardios prejudicam 
persistentemente a funęao afetada em repouso devido ao grave fluxo sanguineo 
coronariano reduzido; esses segmentos podem ser normalizados melhorando a funęao 
no fluxo sanguineo. Embora hibernaęao seja conceitualmente diferente do atordoamento, 
as duas condięóes podem nao se diferirem muito clinicamente. Os episódios repetitivos 
de atordoamento miocardico podem ocorrer em areas viaveis de miocardio subtendidas 
por urna estenose coronariana critica. Esses episódios podem recapitular o fenótipo de 
hibernaęao, prejudicando a distinęao entre atordoamento miocardico e hibernaęao. 
Independentemente do grau de superposięao, as implicaęóes terapeuticas fazem a 
distinęao entre as duas condięóes vitais em pacientes com choąue cardiogenico. A funęao 
contratil do miocardio hibernante melhora com a revascularizaęao, enąuanto o miocardio 
atordoado retem a reserva inotrópica e pode responder aos estimulos inotrópicos. Alem 
disso, a gravidade do ataąue isąuemico antecedente determina a intensidade do 
atordoamento, fornecendo urna justificativa para restabelecer a patencia das arterias 
coronarias ocluidas em pacientes com choąue cardiogenico. Finalmente, a noęao de que 
algum tecido miocardico pode recuperar a funęao enfatiza a importancia das medidas 
para suportar o paciente hemodinamicamente e minimizar a necrose do miocardio em 
pacientes com choąue. 

Manifestaęóes clinicas 

O exame fisico deve ser direcionado para a avaliaęao de congestao e perfusao sistemica 
para caracterizar o perfil hemodinamico do paciente (Tabela 107-3). Urna avaliaęao de se o 
paciente esta ''umido" ou "seco" e "frio" ou ''ąuente" e integral para o tratamento. Os 
sinais de congestao (Capitulo 58) incluem a distensao venosa jugular (Fig. 50-3 no 
Capitulo 50) e estertores pulmonares e podem incluir edema periferico e ascite. Se o 
paciente esta "frio" ou "ąuente" e urna indicaęao de perfusao sistemica. 


Tabela 107-3 

Sinais clinicos de status de volume e perfusao 







SINAIS E SINTOMAS DE CONGESTAO 

Ortopneia, dispneia paroxistica noturna 

Distensao venosa jugular 

Refluxo abdominojugular 

Estertores 

Hepatomegalia 

Edema 

Sensibilidade do cjuadrante superior direito 

POSSIVEIS EVIDENCIAS DE BAIXA PERFUSAO 

Pressao de pulso estreito 

Obnubilaęao 

Extremidades frias 

Caquexia, perda muscular 

Tolerancia diminuida ao exercicio 

Disfunęao renal/hepatica 

Hipotensao com a inibięao de enzima com conversao de angiotensina 


Amaioria dos pacientes apresenta choąue cardiogenico "umido" e "frio". Os pacientes 
com choąue sao geralmente acinzentados ou cianóticos e tern pele fria e manchada nas 
extremidades. A hipoperfusao cerebral pode mascarar o sensório. Os pulsos, que sao 
rapidos, podem ser irregulares e fracos na presenęa de arritmias. A distensao venosa 
jugular e os estertores pulmonares geralmente estao presentes, mas a ausencia nao exclui 
o diagnóstico. Um impulso precordial resultante da discinesia do VE pode ser palpavel. 
As bulhas cardiacas podem ser abafadas e a terceira e/ou quarta bulha cardiaca 
esta/estao usualmente presente(s). Um sopro sistólico de insuficiencia mitral ou um 
defeito septal ventricular pode ser audivel, mas qualquer complicaęao pode ocorrer sem 
um sopro audivel (Capitulo 73). 

Diagnóstico 

Após o reconhecimento de manifestaęóes clinicas de choąue cardiogenico aparente, o 
medico deve confirmar sua presenęa e avaliar sua causa enąuanto, simultaneamente, 
inicia a terapia de suporte antes que haja danos irreversiveis aos órgaos vitais. O medico 
deve ponderar excessiva busca por um diagnóstico etiológico antes de atingir a 
estabilizaęao com o tratamento empirico em excesso sem estabelecer a fisiopatologia 
subjacente. 

Um eletrocardiograma (ECG) deve ser realizado imediatamente. Em choąue 
cardiogenico causado por IM agudo, o ECG mais comum mostra a evoluęao de ST, mas a 
depressao de ST ou mudanęas nao especificas e encontrada em 25% dos casos. Se houver 
suspeita de infarto do VD, a elevaęao de ST com diferenęas no lado direito pode ser 
diagnosticada (Capitulo 73). O ECG tambem pode fornecer informaęóes sobre IMs 
previos e anormalidades do ritmo. Um ECG relativamente normal ou um mostrando 





apenas as mudanęas difusas e inespecificas em um paciente com choąue cardiogenico 
clinico deve sugerir miocardite (Capitulo 60), especialmente se o paciente tem arritmias. 
Na insuficiencia cardiaca em fasę terminal, o ECG pode mostrar as ondas Q e/ou 
bloąueio de ramo, indicativo de doenęa extensa. 

Outros testes iniciais de diagnósticos incluem radiografia de tórax, hemograma 
completo e a medięao de gasometria arterial, eletrólitos e biomarcadores cardiacos. Urna 
radiografia de tórax de alta ąualidade pode avaliar os sinais de edema pulmonar e e util 
ąuando os sinais sugerem um diagnóstico alternativo, como um indicativo de mediastino 
alargado de dissecęao aórtica (Capitulo 78). 

Ecocardiografia 

A ecocardiografia deve ser realizada o ąuanto antes, preferencialmente com Doppler e 
fluxo em cores, para fornecer urna rapida avaliaęao do tamanho das camaras cardiacas, da 
funęao do VD e do VE, da estrutura e do movimento valvular, do tamanho atrial e do 
pericardio (Capitulo 55). A ecocardiografia tambem pode avaliar e diagnosticar a funęao 
sistólica regional e geral, a funęao diastólica, a ruptura do musculo papilar, o defeito 
septal ventricular agudo, a ruptura da parede livre, o grau de insuficiencia mitral, a 
presenęa de infarto do VD, o tamponamento cardiaco e a estenose valvular. 

Cateterismo do Lado Direito do Coraęao 

Se o histórico, o exame fisico, a radiografia de tórax e a ecocardiograma demonstram 
hipoperfusao sistemica, um baixo debito cardiaco e elevaęao das pressóes venosas, o 
cateterismo cardiaco do lado direito pode nao ser necessario para o diagnóstico. 
Entretanto, a terapia com os agentes vasopressores e inotrópicos e melhor otimizada 
utilizando medidas hemodinamicas. O cateterismo cardiaco do lado direito pode excluir 
as outras causas de choąue, tais como a depleęao de volume e sepse alem de ajudar a 
diagnosticar complicaęóes mecanicas. Um aumento na saturaęao de oxigenio entre o atrio 
direito e arteria pulmonar pode indicar um defeito do septo ventricular (Capitulo 69) e 
grandes ondas em "V" no traęado PCWP podem refletir a insuficiencia mitral grave 
aguda. O infarto do VD deve ser suspeitado ąuando o PCWP e normal, mas as pressóes 
de enchimento do lado direito sao notavelmente elevadas. 

O cateterismo do lado direito do coraęao e mais util, no entanto, para otimizar a 
terapia em pacientes instaveis. Nesses pacientes, as estimativas clinicas das pressóes de 
enchimento podem nao ser confiaveis e as alteraęóes no desempenho miocardico ou 
intervenęóes terapeuticas podem mudar o debito cardiaco e as pressóes de enchimento. 
Embora os pacientes com um baixo indice cardiaco (< 2,2 L/min/m 2 ) e um PCWP maior 
que 18 mmHg atendam a definięao de choąue cardiogenico, a pressao ideał de 
enchimento pode ser maior em pacientes individuais com disfunęao diastólica do VE. 

T ratamento 



Tratamento Inicial 


A estabilizaęao inicial do paciente em choąue cardiogenico suspeito consiste de acesso 
venoso, oxigenio suplementar e monitoramento continuo do ECG (Fig. 107-2). Muitos 
pacientes precisam de intubaęao endotraąueal e ventilaęao mecanica (Capitulo 105) 
apenas para reduzir o trabalho da respiraęao e para facilitar a sedaęao e estabilizaęao 
antes do cateterismo cardiaco. As anormalidades dos eletrólitos devem ser corrigidas. 
A morfina (1 a 2 mg a cada 5 minutos) alivia a dor e a ansiedade, reduz a atividade 
simpatica em excesso e diminui a demanda de oxigenio, pre-carga e pós-carga. As 
bradiarritmias atriais ou taąuiarritmias, ou as taąuiarritmias ventriculares (Capitulo 
64) podem reduzir o debito cardiaco e devem ser prontamente corrigidas com 
farmacos antiarritmicos (Tabela 64-7, Capitulo 64), cardioversao ou estimulaęao 
(Capitulo 66). 



Anatomia adequada Doenęa dos vasos esquerdos principal ou triplo 

Complicaęóes mecanicas 

FIGURA107-2 Abordagem para o diagnóstico e tratamento de choque cardiogenico causado 
por infarto do miocardio. 

Infarto ventricular direito e as complicaęóes mecanicas sao discutidos no texto. CABG = enxerto 
de bypass da arteria coronaria; ECG = eletrocardiograma; IABP = bomba de balao intra-aórtico; 

PCI = inten/enęao coronaria percutanea. Adaptado de Hochman JS, Boland J, Sleeper LĄ etal. Current 
spectrum of cardiogenic shock and effectofearlyrevascularization on mortality: results ofan International Registry 
SHOCK Registry lnvestigators. Circulation. 1995;91:873-881. 


Se a causa e provavelmente um IM, a aspirina e a heparina devem ser administradas 
imediatamente (Capitulo 73). Algumas terapias utilizadas rotineiramente em IM 
agudo (p. ex., os nitratos, os bloąueadores (3, os inibidores da enzima conversora de 
angiotensina) tern o potencial para exacerbar a hipotensao em choąue cardiogenico e 
devem ser evitadas em pacientes com estado hemodinamico tenue ate que se 
estabilizem. 

Urna avaliaęao inicial do estado de hidrataęao e perfusao sistemica deve ser 
realizada. Os pacientes sao geralmente diaforeticos, e a hipovolemia relativa pode estar 
presente. A isąuemia desenvolve a disfunęao diastólica; entao altas pressoes de 
enchimento podem ser necessarias para manter o volume sistólico em alguns 
pacientes. Alguns pacientes podem se beneficiar da reposięao meticulosa de fluidos 
























com infusóes rapidas predeterminadas de 100 a 200 mL de soluęao salina normal 
titulada para pontos finais clinicos. Os pacientes que nao respondem rapidamente ao 
tratamento inicial devem ser considerados para o monitoramento hemodinamico 
invasivo para identificar a pressao de enchimento no qual o debito cardiaco e 
maximizado. A manutenęao da pre-carga adequada e particularmente importante em 
pacientes com infarto do VD. 

Seguindo a estabilizaęao inicial e a restauraęao da pressao arterial adequada, a 
perfusao tecidual deve ser avaliada. Se a perfusao tecidual for adequada, mas urna 
congestao pulmonar significativa permanecer, os diureticos em baixa dose podem ser 
usados, tomando-se cuidado para nao remover muito liquido. Se a perfusao tecidual 
permanecer inadequada, o suporte inotrópico ou um balao intra-aórtico (BI A) deve ser 
utilizado. 

Vasopressores e Inotrópicos 

A manutenęao da pressao arterial adequada e essencial para quebrar o circulo vicioso 
da hipotensao progressiva e isquemia miocardica. Quando a pressao arterial 
permanecer inadequada, a terapia com agentes vasopressores, titulada nao apenas 
para pressao arterial, mas tambem para indices clinicos da perfusao e de saturaęao de 
oxigenio venoso misto, pode ser necessaria. Nesta situaęao, a norepinefrina e a 
dopamina sao consideradas farmacos de primeira linha para a hipotensao. A dopamina 
age tanto como antrópico (particularmente em 3 a 10 pg/kg/min) quanto vasopressor 
(10 a 20 pg/kg/min). A norepinefrina (0,02 a 1,0 pg/kg/min) atua primariamente como 
um vasoconstritor, tern um efeito inotrópico leve e aumenta o fluxo coronariano. Em 
um estudo randomizado de pacientes com choque, nao houve diferenęa significativa 
geral em mortalidade de 28 dias entre aqueles que receberam dopamina e aqueles que 
receberam norepinefrina, mas a norepinefrina reduziu a mortalidade em um subgrupo 
pre-especifico de pacientes com choque cardiogenico. As infusóes de vasopressor 
precisam ser tituladas cuidadosamente em pacientes com choque cardiogenico para 
maximizar a pressao de perfusao coronariana com o minimo possivel de aumento na 
demanda miocardica de oxigenio. O monitoramento hemodinamico invasivo com urna 
linha arterial e cateterizaęao do lado direito do coraęao sao aconselhaveis durante a 
titulaęao inicial dos agentes vasoativos. 

Se a perfusao tecidual inadequada permanecer apesar da norepinefrina, o 
tratamento com inotrópico deve ser iniciado. A dobutamina (2,5 a 20 p/kg/min), um 
agonista receptor adrenergico seletivo [3^ pode melhorar a contratilidade miocardica e 
aumentar o debito cardiaco, e e o agente inicial de escolha em pacientes com urna 
sindrome de baixo debito e pressao arterial sistólica maior do que 90 mmHg. A 
dobutamina pode exacerbar a hipotensao em alguns pacientes devido a seus efeitos 
vasodilatadores e pode precipitar as taquiarritmias. A milrinona (0,125 a 0,75 
pg/kg/min), um inibidor da fosfodiesterase, tern menos efeito cronotrópico e 
arritmogenico do que as catecolaminas, mas tern urna meia-vida longa e pode causar 
hipotensao; em pacientes cujo estado clinico e tenue, ela usualmente e reservada para 
situaęóes nas quais outros agentes tern se mostrado ineficazes. O levosimendan (0,05 a 


0,2 pg/kg/min) e um sensibilizador ao calcio, que possui as propriedades 
vasodilatadoras e inotrópicas e nao aumenta o consumo miocardico de oxigenio. O 
levosimendan e mais eficaz do que a dobutamina no tratamento da insuficiencia 
cardiaca de baixo debito, 2 mas pode causar hipotensao e deve ser usado com cautela 
em pacientes com choque cardiogenico. As tentativas para inibir a sintase de óxido 
nitrico nao tern sido beneficas. 

Contrapulsaęao do Balao Intra-aórtico 

Um BIA reduz a pós-carga sistólica e aumenta a pressao de perfusao diastólica. Em 
contraste aos efeitos de agentes inotrópicos ou vasopressores, estes beneficios ocorrem 
sem um aumento na demanda de oxigenio. No entanto, os BIAs nao produzem um 
aprimoramento significativo no fluxo sanguineo distal para urna estenose coronariana 
critica; assim, eles atuam como urna ponte, ajudando os pacientes por um periodo 
critico de choque, mas eles nao sao um tratamento definitivo. 

Um BIA deve ser usado por pacientes com IM quando o choque cardiogenico nao e 
rapidamente revertido com a terapia farmacológica. Embora nao tenha sido mostrada 
urna melhora na mortalidade quando usado isoladamente, a utilizaęao de um BIA no 
IM agudo e complicado com choque cardiogenico melhora a sobrevida em 30 dias e 1 
ano, 3 sugerindo sua eficacia como urna medida de estabilizaęao antes da angiografia e 
da revascularizaęao imediata em pacientes selecionados. 

Perfusao 

A terapia de apoio pode melhorar a pressao sanguinea e o debito cardiaco no choque 
cardiogenico, mas nao interrompe o circulo vicioso da disfunęao miocardica e 
isquemia. A rapida restauraęao do fluxo sanguineo miocardico e a pedra angular da 
terapia para pacientes com choque cardiogenico decorrente de IM (Capitulo 73). A 
terapia fibrinolitica (Tabela 73-5, Capitulo 73) restaura a patencia da arteria infartada e 
diminui a probabilidade de progressao para choque cardiogenico. Após o choque 
cardiogenico ja ter sido desenvolvido, no entanto, a terapia fibrinolitica e menos eficaz 
em alcanęar e manter a reperfusao, provavelmente devido a urna combinaęao de 
fatores hemodinamicos, mecanicos e metabólicos que impedem a obtenęao e a 
manutenęao da desobstruęao da arteria relacionada ao infarto. 

A revascularizaęao imediata e a unica intervenęao que consistentemente reduz as 
taxas de mortalidade em pacientes com choque cardiogenico. Em um estudo 
randomizado de pacientes com insuficiencia VE complicando o IM de ST elevado, o 
cateterismo cardiaco com ICP ou CABG em ate 48 horas da apresentaęao reduziu a 
mortalidade de todas as causas marginalmente aos 30 dias (47% no grupo de 
revascularizaęao vs. 56% no grupo de terapia medica; P = 11) e significativamente em 6 
meses, 1 ano, 4 e 6 anos 5 em comparaęao com o tratamento clinico, incluindo o BIA, 
em 86% dos pacientes. A analise do subgrupo tambem revelou os beneficios em 
pacientes com menos de 75 anos de idade, aqueles com IM previo e aqueles 
randomizados em menos de 6 horas a partir do inicio do infarto. Outro estudo com um 
padrao similar foi interrompido precocemente devido as dificuldades no recrutamento 


dos pacientes, mas que tambem demonstrou uma tendencia a uma reduęao na 
mortalidade de 30 dias a 1 ano. Em conjunto, esses estudos sugerem que, para cada 100 
pacientes tratados, 9 vidas serao salvas em 30 dias e 13,2 serao salvas em 1 ano. 

Com base nesses resultados, a revascularizaęao coronariana emergente, mais 
frequentemente com ICP e stents, e o padrao de cuidado para choque cardiogenico em 
razao da falha da bomba no IM agudo. Os resultados sao melhores quando a ICP e 
realizada em ate 6 horas após o inicio dos sintomas, mas os beneficios da sobrevida 
ainda sao demonstraveis em ate 48 horas após o inicio do IM e 18 horas após o inicio 
do choque. Os pacientes idosos que estao em conformidade com a terapia agressiva 
tambem parecem se beneficiar. 

E mais provavel que a cirurgia de CABG forneęa uma revascularizaęao completa e 
atinja as taxas de sobrevida a longo prazo comparavel a ICP, frequentemente com piór 
anatomia coronariana e uma prevalencia maior de diabetes. Na pratica, no entanto, a 
CABG de emergencia e realizada em menos de 10% do tempo. 

Quando o choque cardiogenico resulta de complicaęóes mecanicas de IM (Capitulo 
73), a cirurgia e recomendada quando possivel. Para insuficiencia mitral aguda devido 
a ruptura do musculo papilar, a terapia de suporte com um BI A e agentes vasoativos e 
uma medida de contemporizaęao; a terapia definitiva exige um reparo cirurgico rapido 
ou substituięao valvular (Capitulo 75). Embora a mortalidade seja de 20 a 40%, a funęao 
de sobrevida e a ventricular sao mais bem comparadas com a terapia clinica. 

A cirurgia tambem e critica em pacientes cujo choque cardiogenico e causado por 
ruptura do septo ventricular e da parede livre. Como as perfuraęóes sao expostas a 
foręas de cisalhamento, o local de ruptura pode expandir-se abruptamente. O reparo 
pode ser tecnicamente dificil devido a necessidade de sutura em areas necrosadas. A 
mortalidade cirurgica e de 20 a 50% e e especialmente alta para rupturas 
inferoposteriores serpiginosas, que sao tipicamente menos bem circunscritas do que as 
rupturas anteroapicais. A funęao do VD e um importante determinantę do desfecho 
neste contexto. O momento da cirurgia tern sido controverso, mas as diretrizes atuais 
recomendam que o reparo cirurgico sej a realizado cedo, em ate 48 horas da ruptura. A 
colocaęao de um dispositivo de oclusao do septo pode ser util em pacientes 
selecionados. 

Suporte Circulatório 

O suporte mecanico com um aparelho de assistencia ventricular esquerda (AAVE; 
Capitulo 73) pode interromper a progressiva disfunęao do miocardio em espiral, a 
hipoperfusao e a isquemia no choque cardiogenico, permitindo, assim, tempo para a 
recuperaęao do miocardio hibernado ou atordoado. Em choque cardiogenico após o IM 
agudo, os AAVEs percutaneos podem ser colocados no laboratório de cateterismo. 
Esses dispositivos fornecem o suporte no curto prazo e geralmente sao destinados 
como uma ponte para a recuperaęao ou, ocasionalmente, como uma ponte para o 
transplante. O suporte extracorpóreo tern sido utilizado em pacientes selecionados. 

Tratamento de Condięóes Especiais 


No estagio finał de cardiomiopatia dilatada ou restritiva (Capitulo 60), um baixo debito 
cardiaco pode resultar em choąue cardiogenico. Uma pesąuisa para as causas 
precipitantes reversiveis deve ser realizada. Alguns pacientes respondem a terapia 
inotrópica e tem um breve periodo de melhora relativa. Os candidatos apropriados 
devem ser encaminhados para avaliaęao de um possivel transplante cardiaco (Capitulo 
82). Em pacientes selecionados, um AAVE cirurgicamente colocado, como dispositivo 
de fluxo continuo, pode levar 45% de sobrevida em 2 anos livre de cirurgia ou AVE 
incapacitante. 6 Os AAVEs podem ser utilizados tanto como uma ponte para o 
transplante ou ąuanto como terapia de destinaęao. Uma discussao sobre cuidados para 
pacientes terminais e tambem justificada. 

A miocardite aguda (Capitulo 60) pode ter um curso fulminante, levando ao choąue 
em 10% a 15% dos casos. Os pacientes com miocardite aguda sao tipicamente mais 
jovens do que aąueles com choąue cardiogenico devido a IM, e eles se apresentam 
mais comumente com dispneia do que com dor toracica. A ecocardiografia usualmente 
mostra disfunęao global do VE. A terapia de suporte e indicada; alguns pacientes 
podem necessitar de suporte circulatório e ate mesmo a consideraęao de transplante 
cardiaco. Neste contexto, a terapia imunossupressora nao aprimora o resultado. 

Os pacientes com cardiomiopatia hipertrófica (Capitulo 60) podem se apresentar 
com obstruęao do trato de saida grave e choąue. O reconhecimento desta condięao e 
importante, pois o tratamento com diuretico ou inotrópico pode piorar a obstruęao. A 
reposięao de volume e o uso de um agonista a puro, como a fenilefrina (0,1 a 0,3 
mg/kg/min), pode aumentar a pós-carga e o tamanho da cavidade. Os bloąueadores (3 
(esmolol 0,05 a 0,2 mg/kg/min; metoprolol 2,5 a 5 g IV a cada 2 a 5 minutos, ate 15 mg) 
e/ou bloąueadores dos canais de calcio com propriedades inotrópicas negativas (p. ex., 
diltiazem 5 mg IV a cada dois minutos, ate 20 mg) tambem podem ser uteis. 

Alguns pacientes com cardiomiopatia de estresse ( Takotsubo ) (Capitulo 60) podem 
ter disfunęao VE grave o suficiente para produzir o choąue. Porąue a apresentaęao e 
semelhante aąuela de IM agudo, com dor toracica e alteraęóes do ECG, o diagnóstico 
geralmente e feito no laboratório de cateterismo, ąuando a obstruęao coronariana 
significativa for excluida e a hipocinesia ou discinesia apical caracteristica for 
documentada. O tratamento e de suporte e pode incluir um BIA. A maioria dos 
pacientes tem recuperaęao da funęao do VE, em dias a semanas e o prognóstico a 
longo prazo e excelente. 

A regurgitaęao valvular aguda (Capitulo 75) se apresenta com edema pulmonar e 
diminuięao do debito cardiaco anterógrado. O sopro pode ser suave regurgitante ou 
inaudivel e o diagnóstico e mais bem feito por ecocardiografia. A insuficiencia mitral 
isąuemica aguda e geralmente associada a ruptura do musculo papilar posterior, que 
tem um suprimento sanguineo unico. Outras causas incluem ruptura cordal 
espontanea, endocardite infecciosa (Capitulo 76), febre reumatica (Capitulo 298) e 
trauma (Capitulo 112). O controle imediato inclui a reduęao da pós-carga (Capitulo 59) 
e um BIA como medidas temporarias. A terapia inotrópica ou de vasopressor tambem 
pode ser necessaria para dar suporte ao debito cardiaco e a pressao arterial. A terapia 
definitiva, porem, consiste de reparo ou substituięao valvar cirurgica (Capitulo 75). 


A regurgitaęao aórtica aguda resulta mais comumente de endocardite infecciosa 
(Capitulo 76), com destruięao do folheto, mas tambem pode ser causada por lesao 
traumatica (Capitulo 112) ou dissecęao aórtica aguda (Capitulo 78). Apressao de pulso 
geralmente e estreita e o volume sistólico anterógrado e diminuido, indicando 
geralmente que pulsos latejantes vistos com regurgitaęao aórtica crónica geralmente 
estao ausentes. As medidas de temporizaęao incluem a reduęao da pós-carga, suporte 
de vasopressor e inotrópico conforme necessario. O BIA e contraindicado e a reduęao 
excessiva da freąuencia cardiaca pode piorar a hemodinamica, prolongando a diastole. 
A terapia definitiva e a cirurgica. 

Prognóstico 

O choąue cardiogenico ainda e a causa mais comum de morte em IM agudo. As taxas de 
sobrevida estao melhorando, entretanto, coincidindo com o aumento do uso de terapia 
de reperfusao em pacientes selecionados. A hemodinamica prediz a mortalidade a curto 
prazo, mas nao a longo prazo. Entre os pacientes submetidos a revascularizaęao, a idade, 
o tempo para a revascularizaęao e a restauraęao do fluxo sanguineo coronariano 
independentemente predizem a sobrevida, mas os beneficios de revascularizaęao sao 
vistos em cada nivel de risco com urna media de sobrevida em 1 ano de 50 a 55%. De 
modo incentivador, o beneficio da sobrevida da revascularizaęao precoce e mantido em 
um acompanhamento de 6 anos, com abordagem de sobrevida de 5 anos de 45%. A 
ąualidade de vida em sobreviventes geralmente e excelente, com 83% assintomaticos ou 
apresentando apenas urna leve insuficiencia cardiaca sintomatica. Para pacientes com 
doenęa miocardica nao isąuemica em fasę terminal, o prognóstico e muito ruim na 
ausencia de transplante de coraęao. 
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No Brasil 

No Brasil, a miocardiopatia dilatada decorrente da doenęa de Chagas e uma 
importante causa de choąue cardiogenico. A cardiomiopatia chagasica e uma das 
principais indicaęóes para o transplante cardiaco em nosso pais, sendo uma afecęao de 
elevada mortalidade nas fases mais avanęadas de comprometimento miocardico. Por 
outro lado, apesar dos bons resultados apresentados com o emprego do transplante 
cardiaco no tratamento da cardiomiopatia chagasica, um numero elevado de pacientes 
portadores desta afecęao evolui em choąue cardiogenico, geralmente resultante de um 
comprometimento biventricular, vindo a falecer durante a espera de um doador. A 
evoluęao do choąue cardiogenico parece ser mais rapida na cardiomiopatia chagasica, 
sendo importante a indicaęao precoce de dispositivos de assistencia mecanica, como 
ponte para a realizaęao do transplante cardiaco. 
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Sindromes de choąue relacionado a sepse 


James A. Russell 


Definięao 

Sepse e definido pela presenęa de pelo menos dois dos ąuatro sinais da sindrome da 
resposta inflamatória sistemica (SRIS): (1) febre (> 38 °C) ou hipotermia (< 36 °C); (2) 
taąuicardia (> 90 beats/ minuto); (3) taąuipneia (> 20 respiraęoes/minuto), hipocapnia 
(pressao parciał de dióxido de carbono < 32 mmHg) ou a necessidade de assistencia 
ventilatória mecanica; e (4) leucocitose (> 12.000 celulas/mm 3 ), leucopenia (< 4.000 
celulas/mm 3 ), ou um desvio para a esąuerda (> 10% celulas em bastao — imaturas) no 
leucograma diferencial e infecęao suspeitada ou provada. Bacteremia e definida como 
crescimento de bacterias em hemoculturas, mas para estabelecer o diagnóstico de sepse 
nao e necessario provar por culturas positivas a infecęao. Sepse grave e sepse em adięao a 
disfunęao de um ou mais órgaos ou sistemas (p. ex., hipoxemia, oliguria, acidose latica, 
trombocitopenia, diminuięao da escala de coma de Glasgow). Choque septico e definido 
como sepse grave em adięao a hipotensao (pressao arterial sistólica <90 mmHg ou urna 
diminuięao de > 40 mmHg da basal) apesar de reposięao hidrica adeąuada. 

Epidemiologia 

Aproximadamente 750.000 casos de sepse grave ou choąue septico ocorrem a cada ano 
nos Estados Unidos. Sepse causa tantas mortes ąuanto infarto agudo do miocardio, e 
choąue septico e suas complicaęóes sao as causas mais comuns de morte em unidades de 
terapia intensiva nao coronariana (UTIs). Os custos da assistencia medica associados a 
sepse sao de aproximadamente 16,7 bilhóes de dólares por ano somente nos Estados 
Unidos. A freąuencia de choąue septico esta aumentando a medida que os medicos 
efetuam cirurgia mais agressiva, a medida que organismos mais resistentes estao 
presentes no ambiente e a medida que aumenta o imunocomprometimento resultante de 
doenęa e farmacos imunossupressores. Estudos recentes sugerem que afro-americanos 
tenham maior incidencia de sepse grave do que brancos (6,0% vs. 3,6 por 1.000 
habitantes) e urna taxa de mortalidade mais alta em UTIs (32,1 vs. 29,3%; P < 0,0001), 
mesmo após o ajuste para os niveis de pobreza. Os mecanismos dessa aparente diferenęa 
no risco de mortalidade da sepse nao sao conhecidos. 

O choąue septico pode ser causado por bacterias Gram-positivas ou Gram-negativas, 
fungos e, muito raramente, por protozoarios ou riąuetsias. Causas cada vez mais comuns 
de choąue septico sao bacterias Gram-positivas, especialmente Staphylococcus aureus 
resistente a meticilina, enterococos resistentes a vancomicina, Streptococcus pneumoniae 



resistente a penicilina e bacilos Gram-negativos resistentes. 

As infecęóes comuns que causam o choąue septico sao pneumonia, peritonite, 
pielonefrite, abscesso (especialmente intra-abdominal), bacteremia primaria, colangite, 
celulite, fasciite necrosante e meningite. Pneumonia nosocomial e a causa mais comum 
de morte por infecęao nosocomial. 

Fisiopatologia 

Inicialmente, o choąue septico ativa a inflamaęao, conduzindo a coagulaęao intensificada, 
plaąuetas ativadas, neutrófilos e celulas mononucleares aumentadas e fibrinólise 
diminuida (Tabela 108-1). Depois de varios dias, urna resposta anti-inflamatória 
compensadora com imunossupressao pode contribuir para a morte. Diversas vias 
amplificam um ao outro: inflamaęao desencadeia a coagulaęao e coagulaęao desencadeia 
a inflamaęao, desse modo resultando em urna alęa de retroalimentaęao positiva que e 
pró-inflamatória e pró-coagulante. A hipóxia tecidual no choąue septico tambem 
amplifica inflamaęao e coagulaęao. Muitos mediadores que sao criticos para controle 
homeostatico de infecęao podem ser lesivos para o hospedeiro (p. ex., fator de necrose 
tumoral-a [TNF-a]), e assim as terapias que neutralizam por completo esses mediadores 
sao, em grandę parte, ineficazes. 


Tabela 108-1 

Vias; mediadores; e ensaios atrativos potencialmente positivos e negativos em 
chogue septico 


EXEMPLOS DE 

ECRs 

VIAS MEDIADORES , ECRs NEGATIVOS TERAPIAS 

POSITIVOS 

POTENCIAIS 

Caracteristicas de 
organismo 

Super antigenos: TSST-1 



Anti-TSSTl 


Streptococcal exotoxins 

(exotoxina pirogenica A) 



Polimixina B 

hemoperfusao 1 ^ 

Antiexotoxinas 


Lipopolissacarideo 

(endotoxina) 


Antilipopolissacarideo 


Imunidade natural 

TLR-2, TLR-4 



Agonista TLR; agonistas 
TLR 


Monócitos e macrófagos 



GM-CSF, interferon-y 


Neutrófilos 



G-CSF* 

Imunidade adaptativa 

Celulas B, celulas 
plasmaticas, 
imunoglobulina 



Imunoglobulina G 


Celulas T: CD4, T H 1, T H 2 




Via pró-inflamatória 

TNF-a 


Anti-TNF-a 



IL-lp 


Antagonista receptor de IL-1 





























IL-6 



Antagonista IL-6 


Prostaglandinas, 

leucotrienos 


Ibuprofeno, corticosteroide 
de alta dosagem 



Bradicinina 


Antagonista bradicinina 



Fator de ativaęao de 
plaąueta 


Acetil-hidrolase de fator de 
ativaęao de plaąueta 



Proteases (p. ex., elastase) 


Inibidor de elastase § 



Oxidantes 



Antioxidantes (p. ex., N- 
acetilcisteina) 


Óxido nitrico 


Iiribidor de sintese de óxido 

nitrico 


Via pró-coagulante 

l Proteina C 

Proteina C 

ativada 14 




l Proteina S 



Proteina S 


| Antitrombina 


Antitrombina 



l Iiribidor da via do fator 
tecidual 


Iiribidor da via do fator 

tecidual 



T Fator tecidual 



Antagonista de fator 
tecidual 


"f Inibidor de ativador 
plasminogenio (PAI-1) 



Ativador plasminogenio 
tecidual 




Heparina 


Via anti-inflamatória 

IL-10 


IL-10 


Receptores TNF-a 


Receptores TNF-a 


Hipóxia tecidual HtF-la, VEGF Terapia inicial 

direcional 3 

Liberaęao de oxigenio 
supernormal 

Eritropoietina' 

Epinefrina, norepinefrina, 
dobutamina ++ 


Inrunossupressao/apoptose 

Apoptose linfócito 



Anticaspases 

Apoptose da celula epitelial 
intestinal 



Anticaspases 

Disfunęao endócrina 

Insuficiencia da suprarrenal 


Corticosteroides* 1 * 1 

Corticosteroides §§ 


Deficiencia de vasopressina 



Vasopressina' 11 


Hiperglicemia 



Insulina intensiva n 

Disfunęao renal 

Metabólito com depuraęao 
plasmatica 


Suporte renal intenso 



t = aumentado; J, = diminuido; G-CSF = fator estimulador de colónias de granulócitos; GM-CSF = fator estimulante de 
colónias de macrófagos; HIF-1 a: fator induzido por hipóxia la; IL= interleucina; RCT = estudo clinico randomizado 
controlado; T H 1 e T H 2 = celula T auxiliar tipo 1 e 2, respectivamente; TNF-a = fator de necrose tumorala; TLR = receptor do 
tipo Toll; TSST-1 = sindrome de choque tóxico da toxina 1; VEGF = fator de crescimento endotelial vascular. 

ECRs positivos sao ensaios clinicos randomizados fundamentais com foręa para mortalidade como ponto finał primario. 
f Em um pequeno ECR, a polimixina B hemoperfusao diminuiu a mortalidade em comparaęao com o tratamento habitual. 
ł G-CSF e eficaz em pacientes septicos com neutropenia profunda. 


































§ lnibidor de elastase foi ineficaz em um estudo clinico de fasę II em lesao aguda do pulmao. 

'^eparina nao fracionada nao reduziu a mortalidade na sepse aguda. 

^IL-10 foi ineficaz em um estudo clinico de fasę II em lesao aguda do pulmao. 

Aeritropoietina nao diminui as transfusóes de glóbulos vermelhos em doentes criticos e pode aumentar o risco de eventos 
trombóticos. 

n Em um ECR de norepinefrina mais dobutamina versus epinefrina, isoladamente, nao houve diferenęa na mortalidade. 

# Em um estudo clinico, randomizado e controlado por placebo, os corticosteroides nao mudaram a mortalidade no choque 
septico, independentemente se houve um teste de estimulaęao de corticotrofina anormal. 

§§ Os corticosteroides, que nao tern efeito sobre a mortalidade geral de 28 dias, a reduęao da mortalidade em um subgrupo 
de pacientes nao responsivos a corticotrofina em um estudo 12 mas nao em outro. 2 

IMI Em um ECR, a vasopressina comparada com a norepinefrina nao mudou a mortalidade geral, mas foi associada a 
diminuięao da mortalidade em pacientes que tiveram choque septico menos grave (infusao de norepinefrina 5-15 pg/min). 

^Insulina intensiva (em comparaęao com a insulina convencional) nao mudou a mortalidade em um ECR e aumentou a 
mortalidade em outro. 

" Em um ECR, o suporte renal intensivo (6 vezes/semana), comparado com o suporte renal convencional (3 
vezes/semana) nao mudou a mortalidade em pacientes criticamente doentes com lesao renal aguda (muitos dos quais 
tinham sepse). 

Lesao endotelial amplamente disseminada constitui uma caracteristica importante do 
choąue septico; um endotelio lesionado e mais permeavel, de modo que o fluxo de fluido 
rico em proteina para dentro de tecidos, como, por exemplo, o pulmao aumenta. As 
celulas endoteliais lesionadas liberam óxido nitrico, um vasodilatador potente que e um 
mediador-chave do choque septico. Choque septico tambem lesiona as celulas epiteliais 
do pulmao e intestino. A lesao epitelial intestinal aumenta a permeabilidade intestinal; 
isto leva a translocaęao epitelial de bacterias e endotoxinas intestinais, as quais 
aumentam ainda mais o fenótipo inflamatório do choque septico. 

Infecęao Inicial, Resposta Imune Inata, Inflamaęao e Endotelio 

A defesa do hospedeiro e organizada em respostas imunes inata (natural) e adaptativa 
(adquirida). O sistema imune inato responde usando receptores de reconhecimento de 
padrao [p. ex., receptores toll-like (TLRs)] aos padróes moleculares associados a 
patógenos, os quais sao moleculas extremamente bem conservadas dos micro- 
organismos. Moleculas de superficie das bacterias Gram-positivas e Gram-negativas 
(peptidoglicano e lipopolissacarideo, respectivamente) se ligam ao TLR-2 e TLR-4, 
respectivamente (Fig. 108-1). A ligaęao a TLR-2 e TLR-4 da inicio a uma cascata de 
sinalizaęao intracelular que culmina no transporte nuclear do fator de transcrięao 
nuclear, fator kappa B (NFkB), o que desencadeia a transcrięao de citocinas como TNF-a e 
interleucina- 6 (IL-6). As citocinas aumentam a expressao das moleculas de adesao dos 
neutrófilos e celulas endoteliais, e a ativaęao dos neutrófilos leva a uma aęao bactericida. 
No entanto, as citocinas tambem lesionam diretamente as celulas endoteliais 
hospedeiras, assim como os neutrófilos, os monócitos e as plaquetas. A inibięao precoce 
de citocinas mediadoras da sepse, como TNF-a e IL-1|3, nao se comprovou bem-sucedida, 
provavelmente, em parte, porque o TNF-a e a IL-1(3 chegam a um maximo e entao 
declinam rapidamente, antes que estas terapias antagonistas possam ser aplicadas 
clinicamente. 
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FIGURA108-1 Respostas inflamatórias para sepse. 

As bacterias Gram-positivas e Gram-negativas, os virus e os fungos tem moleculas de parede 
celular unica denominadas padróes moleculares associados a patógenos que se ligam aos 
receptores de reconhecimento de padrao (chamados de receptores do tipo Toll [TLRs]) na superficie 
de celulas imunes. Aexpressao de lipopolissacarideos (LPS) dos bacilos Gram-negativos se liga a 
proteina que liga a CD14 complexa. Os peptidoglicanos das bacterias Gram-positivas e o LPS das 
bacterias Gram-negativas se ligam a TLR-2 e TLR-4, respectivamente. Aligaęao a TLR-2 e TLR-4 
ativa as vias de transduęao de sinal intracelular que levam a ativaęao do fator de transcrięao 
citosólica do fator nuclear kappa B (NFkB). Os ativados NFkBs se movem do citoplasma para o 
nucleo, se ligam a locais iniciais de transcrięao e aumentam a transcrięao de citocinas, tais como 
fator de necrose tumoral a (TNF a), interleucina-1 (3 (IL-1 (3) e a interleucina-10 (IL-10). TNF-a e IL-1 (3 
sao citocinas pró-inflamatórias que ativam a resposta imune adaptativa, mas tambem causam lesao 
direta e indireta no hospedeiro. O IL-10 e urna citocina anti-inflamatória que inativa macrófagos e tem 
outros efeitos anti-inflamatórios. Asepse aumenta a atividade da sintase de óxido nitrico induzido 
(NOSi), que aumenta a sintese de óxido nitrico (ON), urn potente vasodilatador. As citocinas ativam 
celulas endoteliais pela regulaęao dos receptores de adesao, tais como a molecula de adesao 
intercelular (MAIĆ) e eles danificam as celulas endoteliais pela ativaęao e ligaęao de neutrófilos, 
monócitos, macrófagos, plaquetas e celulas endoteliais. Essas celulas efetoras liberam os 
mediadores, tais como proteases, oxidantes, prostaglandinas e leucotrienos MAIĆ. As citocinas 
tambem ativam a cascata de coagulaęao. 


Após a resposta inflamatória inicial de citocinas, as celulas imunes, incluindo 
macrófagos e neutrófilos, liberam os mediadores subseąuentes tais como alta 
mobilidade de grupo caixa 1 (HMGB-1). HMGB-1 ativa neutrófilos, monócitos e endotelio. 
Diversamente dos antagonistas do TNF-a, os inibidores do HMGB-1 diminuem a 
mortalidade mesmo ąuando sao dadas 24 horas depois da induęao de peritonite 
experimental. 

A Imunidade Adaptativa Acrescenta Especificidade e Amplificaęao da 
Resposta Imune 

Os micro-organismos estimulam respostas imunes adaptativas espedficas humorais e 
celulares que amplificam a imunidade inata. As celulas B liberam imunoglobulinas que 
se ligam aos micro-organismos e, desse modo, facilitam a apresentaęao dos micro- 







organismos as celulas natural killer e neutrófilos. Na sepse, as celulas T auxiliares tipo 1 
(T h 1) geralmente secretam citocinas pró-inflamatórias (TNF-a, IL-1(3), e as celulas T 
auxiliares tipo 2 (T H 2) secretam citocinas anti-inflamatórias (IL-4, IL-10). 

Resposta da Coagulaęao a Infecęao 

O choąue septico ativa o sistema da coagulaęao (Fig. 108-2) e, em ultima analise, converte 
fibrinogenio em fibrina, que e ligada as plaąuetas para formar trombos microvasculares. 
Os trombos microvasculares amplificam ainda mais a lesao endotelial, pela liberaęao de 
mediadores e por hipóxia tecidual, em virtude da obstruęao ao fluxo sanguineo. 
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FIGURA108-2 Resposta pró-coagulante em sepse. 

Asepse inicia a coagulaęao pela ativaęao do endotelio para aumentar o fator tecidual. Aativaęao dos 
fatores Va e Vllla leva a formaęao de trombina-a, que converte o fibrinogenio em fibrina. Afibrina se 
liga as plaquetas que aderem as celulas endoteliais, formando os trombos microvasculares. Os 
trombos microvasculares amplificam a lesao pela liberaęao de mediadores e por obstruęao 
microvascular, que causa isquemia distal e hipóxia tecidual. Normalmente, os anticoagulantes 
naturais - proteina C (PC), proteina S (PS), antitrombina e inibidor da via do fator tecidual (TFPI) 
amortecem a coagulaęao, intensificam a fibrinólise e removem os microtrombos. Atrombina a se 
liga a trombomodulina nas celulas endoteliais e, portanto, ativa a ligaęao de PC ao receptor de PC 
(EPCR). O PC forma urn complexo com o cofator PS. Aligaęao de PC ao EPCR aumenta a 
ativaęao de PC para o PC ativado (APC). O APC proteoliticamente inativa os fatores Va e Vllla e 
diminui a sintese de inibidor do ativador do plasminogenio 1 (PAI-1). Asepse diminui os niveis de PC, 
PS, antitrombina, e o TFPI. Lipopolissacarideo e fator de necrose tumoral a (TNF-a) diminuem a 
trombomodulina e o EPCR, diminuindo, assim, a ativaęao de PC. O lipopolissacarideo e o TNF a 
tambem inibem o PA11, entao a fibrinólise e inibida. HIFa = fator de induęao de hipóxia a; ON = óxido 
nitrico; tPA= ativador de plasminogenio tecidual; VEGF = fator de crescimento endotelial vascular. 


Normalmente, anticoagulantes naturais (proteina C, proteina S, antitrombina e 
inibidor da via do fator tecidual) amortecem a coagulaęao, intensificam a fibrinólise e 
removem os microtrombos. A trombina-a se liga a trombomodulina, a qual ativa a 
proteina C quando essa esta ligada ao receptor endotelial de proteina C (REPC). Proteina 
C ativada amortece o fenótipo pró-coagulante porque inativa os fatores Va e VIIIa e inibe 
a sintese de inibidor do ativador do plasminogenio-1 (PAI-1). Proteina C ativada tambem 






diminui a apoptose, ativaęao e adesao leucocitarias e a produęao de citocinas. 

O choąue septico diminui as concentraęóes dos anticoagulantes naturais da proteina C, 
proteina S, antitrombina e inibidor da via do fator tecidual. Alem disso, 
lipopolissacarideo e TNF-a diminuem a trombomodulina e o REPC, desse modo 
limitando a ativaęao da proteina C. Lipopolissacarideo e TNF-a tambem aumentam as 
concentraęóes de IAP-1, inibindo, assim, a fibrinólise. 

Hipóxia Tecidual no Choque Septico 

A hipóxia tecidual ativa independentemente a inflamaęao (por ativaęao de NFkB e 
citocinas, por sintese de óxido nitrico e por ativaęao de HMGB-1), induz coagulaęao (pelo 
fator tecidual e IAP-1) e ativa neutrófilos, monócitos e plaąuetas. A hipóxia induz o fator 
indutor de hipóxia-la (HIF-la), o ąual eleva a produęao da eritropoietina e fator de 
crescimento endotelial vascular (FCEV). A eritropoietina e protetora para o cerebro e 
outros tecidos. FCEV inibe a fibrinólise e aumenta a óxido nitrico sintase induzivel, o que 
aumenta a vasodilataęao induzida por óxido nitrico. O óxido nitrico tern efeito prejudicial 
adicional: em excesso inibe as aęóes beneficas do HIF-la (p. ex., elevando a sintese de 
eritropoietina) durante hipóxia. 

Choque Septico Tardio, Imunossupressao e Apoptose das Celulas 
Imunes e Epiteliais 

Depois de cerca de urna semana de choąue septico, a morte pode ser o resultado de 
imunossupressao, o que e sugerido por anergia, linfopenia, hipotermia e infecęao 
nosocomial. A disfunęao multipla de órgaos poderia ser um fenótipo anti-inflamatório 
em virtude da apoptose de celulas imunes, epiteliais e endoteliais. As celulas T CD4 + 
ativadas evoluem para um fenótipo pró-inflamatório T H 1 (TNF-a, IL-1|3) ou a T H 2 anti- 
inflamatório (IL-4, IL-10). A sepse leva a migraęao de um fenótipo T H 1 para T H 2; por 
exemplo, elevaęao persistente de IL-10 e associada a risco aumentado de morte. 
Imunossupressao tambem se desenvolve por causa de apoptose dos linfócitos. Citocinas 
pró-inflamatórias, celulas B e T ativadas e glicocorticoides induzem apoptose dos 
linfócitos, enąuanto TNF-a e endotoxina induzem apoptose das celulas epiteliais 
pulmonares e intestinais. O fato de que os glicocorticoides tambem estimulam a 
apoptose pode ser a explicaęao biológica para a observaęao de que os pacientes com 
choąue septico tratados com hidrocortisona tern mais superinfecęóes do que os pacientes 
tratados com placebo. 1 

A morte por doenęa infecciosa parece ser altamente herdavel. A sepse e um exemplo 
principal de urna doenęa poligenica relacionada com interaęao de multiplos genes e um 
ataąue ambiental (infecęao). Os polimorfismos de um unico nucleotideo de citocinas 
(TNF-a, IL-6, IL-10), os fatores de coagulaęao (proteina C, fibrinogeno-(3), a via das 
catecolaminas (receptores (3-adrenergicos) e os genes da imunidade inata (CD14, TLR-1, 
TLR-2) foram variavelmente associados a um risco aumentado de morte por sepse. 


Disfunęao Cardiovascular 


Perfusao tecidual inadeąuada e hipóxia tecidual sao as caracteristicas cardeais de todos 
os tipos de choąue. Inicialmente no choąue septico, a maioria dos pacientes tem 
taąuicardia sinusal e, por definięao, pressao arterial diminuida (< 90 mmHg sistólica, 
uma diminuięao de > 40 mmHg da pressao sistólica basica ou pressao arterial media < 65 
mmHg; Tabela 108-2). O choąue septico e a forma classica do choąue distributivo 
(Capitulo 106), caracterizado por pressao de pulso aumentada (pulsos latejantes), 
resistencia vascular sistemica diminuida (pele ruborizada ąuente) e hipovolemia 
funcional (baixa pressao venosa jugular). O choąue distributivo significa que a 
distribuięao do fluxo sanguineo sistemico e anormal de tal modo que tanto as areas de 
baixo fluxo (e baixa saturaęao de oxigenio venosa) ąuanto as de alto fluxo (e saturaęao 
venosa de oxigenio aumentada) estao presentes. Nao obstante, cerca de 33% dos 
pacientes com choąue septico podem inicialmente se apresentar com achados mais 
tipicos de choąue hipovolemico (baixa pressao venosa central e baixa saturaęao venosa 
central de oxigenio), porąue as caracteristicas clinicas dependem do estagio e da 
gravidade do choąue septico, bem como do grau de reidrataęao que ocorreu. Depois da 
reidrataęao, os pacientes tipicamente desenvolvem as caracteristicas clinicas e 
hemodinamicas tipicas do choąue distributivo classico. 


Tabela 108-2 

Variaveis hemodinamicas, abreviaęóes e valores normais 

Pressao arterial: pressao sistólica (SAP) (>100 mmHg), pressao diastólica, 
pressao de pulso, pressao arterial media (PAM) (>65 mmHg) 

Pressao venosa central (PVC): normal 6-12 mmHg 
Pressao arterial pulmonar (PAP): normal 25/15 mmHg 
Resistencia yascular pulmonar (RYP): normal 150-250 dinas/s/cm 
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Pressao de oclusao da arteria pulmonar (POAP) ou pressao encunhada da 
arteria pulmonar (PAWP): normal 8-15 mmHg 
Resistencia yascular sistemica (RYS): normal 900-1.400 dinas/s/cm 
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Debito cardiaco (CO): normal 5 L/min 

/ 

Indice de trabalho sistólico ventricular esąuerdo (LVSWI): normal (60-100 
gramas x metro/batimento) = [SV x [PAM- PAWP) x 0,0136] 

Liberaęao de oxigenio (Do 2 ): normal 1 L/min [= CO x (Hg x 1,38 x Sao 2 ) + [0,003 

x Po 2 ] 

Consumo de oxigenio (Vo 2 ): normal 250 mL/min [= CO x Hg x 1,38 x (Sao 2 - 
Svo 2 ) + (0,003 x (Pao 2 - Pvo 2 )] relaęao de extraęao de oxigenio: normal 0,23-0,32 
(= Vo 2 /Do 2 ) 

As variaveis hemodinamicas sao freąuentemente normalizadas para levar em 
conta as diferentes massas corporais pela divisao da area de superficie 
corporal (BSA): 

Indice de resistencia vascular pulmonar (PVRI): normal (= PVR/BSA) 

Indice de resistencia vascular sistemico (SVRI): normal (= SVR/BSA) 

Indice cardiaco (CI): normal 2,5-4,2 L/min/m 2 (= CO/BSA) Indice de trabalho 
sistólico yentricular esąuerdo (LVSWI): normal (= LVSW/BSA) 

Indice de liberaęao de oxigenio (Do 2 I): normal 460-650 mL/min/m 2 (= Do 2 /BSA) 
Indice de consumo de oxigenio (Vo 2 I): normal 95-170 mL/min/m 2 (= Vo 2 /BSA) 


A pre-carga yentricular esta comumente diminuida no choąue septico inicial por varias 
razoes. Primeira, os pacientes podem ter depleęao de volume por causa de ingestao 
liąuida diminuida e em yirtude de perdas liąuidas aumentadas como resultado de febre, 
yómitos e diarreia, se estiver presente doenęa gastrointestinal. Segunda, perda hidrica do 
espaęo intravascular para o intersticial (vazamento capilar) e causada por mediadores que 
induzem lesao endotelial disseminada, o que aumenta a permeabilidade capilar. 
Permeabilidade capilar aumentada leva a perda de liąuido de edema rico em proteina 
para o espaęo intersticial. No pulmao, permeabilidade aumentada e um componente- 
chave da lesao pulmonar aguda. Urna terceira razao pela qual a pre-carga yentricular esta 
reduzida no choąue septico e a yenodilataęao induzida por mediadores como óxido 
nitrico. A yenodilataęao aumenta a capacitancia venosa, levando a depleęao relativa de 
yolume que agrava a depleęao absoluta de volume. A pós-carga yentricular esta 
diminuida em yirtude da liberaęao excessiva de vasodilatadores potentes, tais como óxido 
nitrico, prostaglandina I 2 , difosfato de adenosina e outros vasodilatadores. 

Alem da yasodilataęao anormal, os pacientes tern yasoconstrięao microvascular 
concomitante. A yasoconstrięao microvascular pode nao ser aparente clinica ou 
hemodinamicamente, mas pode levar a hipóxia tecidual detectada por concentraęóes 
aumentadas de lactato arterial. Vasoconstrięao microvascular e causada por norepinefrina 
aumentada, tromboxanos e outros yasoconstritores locais. A yasoconstrięao 
microvascular causa hipóxia focal, a qual e exacerbada pela obstruęao microvascular por 
plaąuetas e leucócitos. 

O deseąuilibrio anormal entre o aporte e a demanda de oxigenio pode perturbar a 



relaęao global da oferta do oxigenio para consumo. Normalmente, o consumo de 
oxigenio e independente da oferta em uma larga faixa. Quando a oferta de oxigenio 
diminui para menos que o nivel critico de oferta, o consumo de oxigenio diminui e leva a 
um estado no qual o consumo depende da oferta. A niveis mais baixos que o nivel critico 
de oferta de oxigenio, o lactato arterial aumenta como resultado da hipóxia tecidual. O 
significado clinico e que a oferta de oxigenio deve ser aumentada (p. ex., aumentando-se 
o debito cardiaco por reposięao de volume, infusao de dobutamina ou por transfusao de 
eritrócitos) para um nivel acima do critico. 

A funęao cardiovascular e ainda mais comprometida no choque septico por causa da 
contratilidade ventricular diminuida. Contratilidade ventricular diminuida pode ser 
dificil de detectar clinicamente, e só pode ser diagnosticada por avaliaęao hemodinamica 
ou ecocardiografica. Inumeros mediadores circulantes da sepse, incluindo endotoxinas, 
citocinas (p. ex., IL-6, TNF-a) e óxido nitrico (liberado localmente para dentro da 
circulaęao coronariana), diminuem a contratilidade. Os sinais de endotoxina via TLRs 
aumentam a expressao de proteinas como S110A8 e S100A9 que causa uma reduęao do 
fluxo de calcio dependente da aęao do receptor (RAGĘ) de produtos finais de glicosilaęao 
avanęada, que diminui a fraęao de ejeęao. Isquemia coronariana resultante da obstruęao 
microvascular por leucócitos e radicais livres de oxigenio, que sao liberados pelos 
neutrófilos aderentes ao endotelio capilar coronariano, constitui outro mecanismo de 
contratilidade diminuida. 

Inicialmente no choque septico, os pacientes que sobrevivem tern volume diastólico 
finał ventricular esquerdo aumentado, o que provavelmente lhe permite manter o debito 
cardiaco apesar da contratilidade diminuida. Em contraste, os nao sobreviventes nao tern 
volume diastólico finał ventricular esquerdo aumentado, de modo que o seu debito 
cardiaco esta comprometido. Em alguns pacientes com choque septico, lesao pulmonar 
aguda concomitante e hipertensao pulmonar secundaria aumentam a pós-carga 
ventricular direita com um desvio secundario do septo interventricular da direita para a 
esquerda. Este desvio septal diminui o volume diastólico finał ventricular esquerdo e 
tambem pode limitar o debito cardiaco. 

Manifestaęóes clinicas 

A disfunęao cardiovascular no choque septico e caracterizada por pre-carga diminuida 
(em virtude de ingestao diminuida, perdas hidricas, formaęao de terceiro espaęo por 
permeabilidade aumentada e venodilataęao), pós-carga diminuida e, muitas vezes, 
contratilidade ventricular diminuida. Volume ventricular diminuido e detectado 
clinicamente por baixa pressao venosa jugular e, hemodinamicamente, por pressao 
venosa central diminuida. A resistencia ventricular esquerda, ou pós-carga, esta tambem 
comumente diminuida e e detectada clinicamente por pele quente, ruborizada e, 
hemodinamicamente, por resistencia vascular sistemica diminuida. 

Diagnóstico 

Mesmo quando a avaliaęao diagnóstica esta comeęando, a avaliaęao inicial de um 
paciente criticamente doente deve focalizar imediatamente a via respiratória 


(necessidade de intubaęao), respiraęao (freąuencia respiratória, angustia respiratória, 
oximetria de pulso), circulaęao (freąuencia cardiaca, pressao arterial, pressao venosa 
jugular, perfusao da pele) e inicio rapido da ressuscitaęao (Fig. 108-3). Os sinais vitais e a 
contagem de leucócitos estabelecerao rapidamente se o paciente apresenta SRIS (dois 
dos ąuatro criterios). Gasometria e concentraęao de lactato arteriais sao testes 
complementares uteis. Uma segunda analise destina-se a determinar a fonte provavel da 
infecęao e a condięao de funcionamento dos órgaos. Pneumonia (Capitulo 97) e sugerida 
por tosse, expectoraęao e angustia respiratória; empiema (Capitulo 99) e sugerido por dor 
toracica pleuritica. Sinais de peritonite, uma massa abdominal e dor a palpaęao do 
ąuadrante superior direito sugerem sepse abdominal. A pielonefrite (Capitulo 292) e 
provavel em pacientes com disuria e dor a palpaęao no angulo costovertebral. Avaliaęao 
da pele ąuanto a eritema (celulite), eritema em local de cateter (sepse de cateter), dor a 
palpaęao (fasciite necrosante), crepitaęao (mionecrose anaeróbica), peteąuias e purpura 
(meningococcemia) pode ser iluminadora. Cefaleia, torcicolo e sinais de meningismo 
levantam a suspeita de meningite (Capitulo 420). Os sinais neurológicos focais sugerem 
abscesso cerebral (Capitulo 421). 
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• FC. PA 

• Pele 
•PVJ 

1 

SRIS 

(2 de 4) 

• t FC (> 90 mirr 1 ) 

• I FR (> 20 mirr 1 ) ou PaC0 2 < 32 mmHg 

ou venlilaęao mecamca 

• tT(> 38 C) ou jT^se-C) 

• 1 Leu (>12.000 mnrr 3 ) ou 1 Leo (< 4.000 

mirr®) 

1 

Fonte da Infecęao 

• Respiratória (pneumonia. empiema) 

• Abdominal (peritonite. abscesso. 
colangite) 

• Pele (oekihte. lasciite) 

• Pielonefrite 

• SNC (menmgile. abscesso cerebral) 


• GSAs 

• Łaciato artenal 

+ 

SRIS 

•HC 

• Leu diferencial 


+ 


Fonte da Infecęao 

• C&S, lAmma com Gram: sangue, escarro. 
urina, +/- liquldos, +/- LCR 

• RXT 

• US. TC 

+ 


A. Via respiratóna — mtubaęao em alto rtsco 
8. Respiraęao — oxigśr*o. volume 
corrente 6 mlAg PCI se ventilado 
C. Circulaęao — prolocolo de terapia 
rtrigida para ob>etivos 

• Liquidos. vasopressores. inotrópicos. 
transfusao 

• PAM > 65 mmHg 

• PVC 8-12 mmHg 

• Hd > 30% 

• SvcOj > 70% 

Considerar cateter de arteria pulmonar 
ou ecocardiograma especialmente se 
conhecida doenęa CV 

+ 

0. Medicamentos 

Antibióticos: amplo espectro 
Considerar PCA 

• ARACHE II i 25 

• i 2 orgaos insufidentes 
Considerar hidrocortisona 

+ 

E. Avaliar fonte da sepse 

+ 


i 

Funęao de Órgaos 

SNC 

• NC. sinais focais 
Funęao renal 

• Odbito urina no 


Funęao de Órgaos 

• Funęao renal: eietrólitos, BUN. creatinina 

• Funęao be pa ti ca: bilirrubina. AST. Fos Ale 

• Coagulaęao: RNI, TTR plaquotas, dimero D 


F. Corrigir fonte da sepse 

• Abscesso. empiema 

• Coleastite, colangite 

• Obstruęao urinaria 

• Peritonite. mfarto intestmal 

• Fasciite necrosanto 

• Gangrena gasosa 


FIGURA108-3 Algoritmo para a avaliaęao clinica e laboratorial e o tratamento do choque septico. 
GSAs = gases sanguineos arteriais; Fos Ale = fosfatase alcalina; APACHE II = Acute Physiology and 


Chronić Health Evaluation II; PCA= proteina C ativada; AST = aspartato aminotransferase; PA = 
pressao arterial; BUN = nitrogenio do sangue e ureia; C&S = cultura e sensibilidade; HC = 
hemograma completo; CNS = sistema nervoso central; LCR = liquido cefalorraquidiano; TC = 
tomografia computadorizada; CV = cardiovascular; PVC = pressao venosa central; RXT = 


radiografia de tórax; Het = hematócrito; FC = frequencia cardiaca; PCI = peso corporal ideał; RNI = 
razao normalizada internacional; PVJ = pressao venosa jugular; NC = nivel de consciencia; PAM = 
pressao arterial media; PaC0 2 = pressao parciał de dióxido de carbono; TTP = tempo de 


tromboplastina parciał; FR = freguencia respiratória; Scv0 2 = saturaęao de oxigenio venoso central; 


SIRS = sindrome da resposta inflamatória sistemica; T = temperatura; U/S = ultrassom; Leu = 
contagem de celulas brancas do sangue. 


Iiwestigaęóes laboratoriais que sao uteis para identificar a origem da infecęao incluem 
laminas com coloraęao para Gram e culturas apropriadas (sangue, escarro, urina, liąuidos 
e liąuido cefalorraąuidiano). Hemoculturas sao positivas em 40 a 60% dos pacientes que 
tern choque septico. A radiografia de tórax ajudara no diagnóstico de pneumonia, 
empiema e lesao pulmonar aguda. A ultrassonografia e a tomografia computadorizada 
abdominais estao indicadas se a suspeita for sepse abdominal. 

A avaliaęao hemodinamica do paciente inclui a inseręao de um cateter venoso central 
ou de arteria pulmonar. No choque septico inicial, a pressao venosa central e baixa e em 
geral aumenta em resposta a reposięao de volume. Saturaęao de oxigenio venosa central, 
debito cardiaco e pressoes de enchimento ventriculares podem ser determinados 
continuamente. A pressao na arteria pulmonar geralmente esta normal, mas pode estar 
aumentada porque o choque septico pode causar hipertensao pulmonar. A pressao de 










oclusao (ou encunhada) da arteria pulmonar geralmente esta baixa antes da reidrataęao, 
mas pode ser normal ou aumentada se o paciente tiver cardiopatia subjacente (p. ex., 
insuficiencia cardiaca ou doenęa de arteria coronaria com infarto miocardico previo) ou 
se a contratilidade ventricular esąuerda estiver diminuida pela sepse. O debito cardiaco 
pode ser baixo ou normal antes da ressuscitaęao, e tipicamente aumenta acima do 
normal depois da ressuscitaęao de volume. Se a reidrataęao aumentar a pressao venosa 
central e a pressao de oclusao da arteria pulmonar, mas o debito cardiaco nao aumentar, 
presumivelmente esta presente disfunęao ventricular esąuerda. 

As caracteristicas ecocardiograficas da contratilidade ventricular diminuida incluem as 
fraęóes de ejeęao ventricular direita e esąuerda diminuidas e volumes diastólicos finais e 
sistólicos finais aumentados. Inicialmente no choąue septico, a fraęao de ejeęao 
ventricular esąuerda esta diminuida, e permanece baixa nos nao sobreviventes. Nos 
sobreviventes, a fraęao de ejeęao ventricular esąuerda geralmente retorna ao normal ao 
longo de 5 a 10 dias. 

Testes de funęao renal, hepatica e da coagulaęao sao uteis para avaliar a funęao de 
órgaos. Depois de determinar a origem da sepse, e crucial atacar a fonte pela drenagem 
de abscessos e empiemas, pela correęao radiológica ou cirurgica de obstruęao do trato 
urinario, e pelo tratamento cirurgico de peritonite, infarto intestinal, colecistite, 
colangite, fasciite necrosante e gangrena gasosa. 


Diagnóstico Diferencial 

Os principais diagnósticos diferenciais do choąue septico classico sao outras causas nao 
septicas de SRIS, como pancreatite aguda (Capitulo 146), sindrome de angustia 
respiratória aguda (Capitulo 104), pneumonite de aspiraęao (Capitulo 94), 
politraumatismo (Capitulo 112) e grandę cirurgia recente sem infecęao (Capitulo 441). 
Outras causas de choąue distributivo sao choąue anafilatico (sugerido por angioedema e 
urticaria; Capitulo 448), choąue espinal (trauma recente e paraplegia; Capitulo 406), 
insuficiencia suprarrenal aguda ("pele bronzeada," hipercalemia, alcalose metabólica; 
Capitulo 234), e insuficiencia hepatica aguda ou aguda sobre crónica (ictericia, ascite, 
encefalopatia; Capitulo 157). 

Os diagnósticos diferenciais do choąue septico devem incluir outras causas de choąue: 
hipovolemico, cardiogenico e choąue obstrutivo (Caps. 106 e 107). Os pacientes com 
choąue hipovolemico (a partir de perdas de fluido internas ou externas, hemorragia) se 
apresentam com um histórico sugestivo e sinais de hipovolemia (baixa pressao venosa 
jugular) e hipoperfusao da pele (extremidades frias, pegajosas, cianóticas). O choąue 
cardiogenico (resultante de infarto do miocardio ou insuficiencia cardiaca congestiva 
aguda sobre crónica ou ocorrendo após cirurgia cardiovascular) e sugerido pelo histórico, 
sinais de pressao de enchimento aumentada (pressao venosa jugular aumentada, 
estertores crepitantes, S 3 , edema pulmonar, cardiomegalia) e hipoperfusao da pele 
(Capitulo 107). Alguns pacientes que apresentam infarto agudo do miocardio e choąue 
cardiogenico tern caracteristicas de SRIS sem infecęao. Choąue obstrutivo (por 
tromboembolismo pulmonar, tamponamento cardiaco, pneumotórax) manifesta-se 


similarmente ao choąue cardiogenico. 


Prevenęao 

As medidas para prevenir sepse incluem lavagem das maos, elevaęao da cabeceira do 
leito, tecnicas escrupulosamente estereis para inseręao de cateteres e possivelmente o 
uso de cateteres impregnados de antibióticos. Novos locais de inseręao de cateter para 
trocas de cateteres, isolamento dos pacientes que tern organismos resistentes e 
isolamento dos pacientes que estao significativamente imunocomprometidos tambem 
podem prevenir infecęao. 

A prevenęao da progressao da sepse para choque septico exige diagnóstico precoce e 
ressuscitaęao agressiva. A terapia precoce dirigida para objetivo, ventilaęao protetora dos 
pulmóes, antibióticos e consideraęao de proteina C ativada sao terapias criticas no 
choque septico inicial (Tabela 108-3). 


Tabela 108-3 

Ensaios clmicos controlados, randomizados e relevantes em sepse GRAVE, choque 
septico e lesao pulmonar aguda 


MORTALIDADE DE MORTALIDADE 

GRUPO DE PACIENTES INTERVENęAO CONTROLE NNT 

v INTERYENęAO (%) CONTROLE (%) 

ALI/ARDS t2 

Volume periódico 
baixo (6 mL/kg) 

Volume periódico 
alto (12 mL/kg) 

31 

40 

11 

Sepse e choąue septico 3 

Terapia inicial 
direcional 

Terapia usual 

33 

49 

6 

Sepse grave e choąue septico 14 

Proteina C ativada 

Placebo 

25 

31 

16 

Sepse grave e choąue septico com 
aumento no risco de morte* 14 

Proteina C ativada 

Placebo 

31 

44 

7,7 

Choąue septico 12 

Hidrocortisona e 

fludrocortisona 

Placebo 

53® 

63® 

10 


ALI/SARA = lesao pulmonar aguda/slndrome de angustia respiratória aguda; NNT = numero necessario para tratar para 
salvar uma vida.* mortalidade de 28 dias. 

f Muitos tambem tinham sepse. 

ł Conforme definido pela Acute Physiology and Chronić Health Evaluation (APACHE) II quartis 3 e 4, APACHE II > 25. 

§ Nao respondedores ao teste de estimulo de corticotropina de 250 pg. 

T ratamento 
Terapia Respiratória 

Terapia precoce dirigida para objetivo, ventilaęao protetora dos pulmóes, antibióticos e 
consideraęao de proteina C ativada sao terapias criticas no choque septico inicial. 
Ventilaęao mecanica e necessaria na maioria dos pacientes que apresentam choque 
septico porque lesao pulmonar aguda e a complicaęao mais comum. A ventilaęao 
















protetora pulmonar (yentilaęao mecanica que minimiza lesao pulmonar usando 
volume corrente relativamente baixo, < 6 mL/kg de peso corporal predito) diminui a 
mortalidade da lesao pulmonar aguda e sindrome de angustia respiratória aguda 
(Capitulo 105). 2 

Os pacientes que necessitam de yentilaęao precisam de sedaęao adequada, mas nao 
excessiva, a qual pode piorar a instabilidade hemodinamica, prolongar a yentilaęao e 
aumentar os riscos de desenvolver urna pneumonia nosocomial. A sedaęao deve ser 
titulada usando-se avaliaęao objetiva. Interrupęao diaria da sedaęao diminui a duraęao 
da yentilaęao mecanica e da terapia intensiva. Agentes bloqueadores neuromusculares 
devem ser evitados por causa dos riscos de disfunęao neuromuscular prolongada. 

Terapia Circulatória 

A terapia precoce dirigida para os objetivos constitui a pedra angular do tratamento de 
emergencia, e esta conduta diminui consideravelmente as taxas de mortalidade 
hospitalar de 28 dias e de 60 dias (Tabela 108-3). 3 Em geral, o objetivo da ressuscitaęao 
e aumentar a oferta de oxigenio aos tecidos aumentando a pressao arterial 
profundamente baixa, o fluxo sanguineo inadequado, a baixa saturaęao de oxigenio 
arterial e a saturaęao venosa mista de oxigenio. Embora o fornecimento de oxigenio 
seja mais alto em sobreviventes que em nao sobreviventes, nao esta claro que urna 
meta especifica de oferta de oxigenio seja mais benefica do que objetivos clinicos. 
Diversas experiencias mostraram que o fornecimento de oxigenio global supranormal 
nao diminui a taxa de mortalidade da sepse e do choque septico. A terapia dirigida 
para objetivo exige monitoramento continuo da saturaęao de oxigenio venosa central, 
com ressuscitaęao dirigida para aumentar e em seguida manter saturaęao de oxigenio 
yenosa central acima de 70%. 

Em pacientes que tern lesao pulmonar aguda, nenhuma diferenęa nos resultados e 
vista ao se comparar tratamento usando um cateter de arteria pulmonar versus um 
cateter venoso central; esse achado sugere que nenhuma vantagem existe em usar um 
cateter pulmonar para guiar o manejo hemodinamico da lesao pulmonar aguda. 4 
Pacientes cuja lesao pulmonar aguda e tratada após 24 a 48 horas com urna estrategia 
de hidrataęao conservadora (em comparaęao com urna estrategia de hidrataęao liberał) 
tern funęao pulmonar significativamente melhorada e duraęao mais curta da yentilaęao 
e da permanencia na unidade de terapia intensiva. 5 

Os liquidos devem ser usados para manter urna pressao yenosa central de 8 a 12 
mmHg; no presente, nenhum dado convincente indica que a albumina seja melhor do 
que o soro fisiológico. 6 Em pacientes com sepse grave, o Ringer lactato modificado e 
preferido em comparaęao a hetarstarch a 10% (urna suspensao coloidal) por causa de 
baixas taxas de lesao renal aguda e a necessidade de terapia de reposięao renal. Se a 
saturaęao de oxigenio venoso central for menor que 70%, as transfusoes de glóbulos 
yermelhos concentrados devem ser usadas para manter um hematócrito acima de 30%. 

Os vasopressores (p. ex., norepinefrina, 1 a 50 pg/minuto; epinefrina, 1 a 30 pg/min) 
devem ser adicionados se a pressao arterial media for menor que 65 mmHg. A 
dobutamina (2,5 a 20 pg/kg/min) e necessaria se pressao yenosa central, pressao 


arterial media e hematócrito estiverem otimizados e todavia a saturaęao de oxigenio 
venosa central permanecer abaixo de 70%. Em outro estudo clinico randomizado de 
pacientes em choąue septico, a combinaęao de norepinefrina mais a dobutamina 
resultou em mortalidade semelhante a da epinefrina sozinha, com nenhuma diferenęa 
na disfunęao dos órgaos, tempo para resoluęao de choąue ou eventos adversos. 8 Em 
outro estudo clinico randomizado, a norepinefrina foi discretamente, mas nao 
significantemente, melhor do que a dopamina na reduęao da mortalidade ąuando 
utilizada como vasopressor de primeira linha para pacientes com choąue septico 9 ; 
entretanto, a norepinefrina foi associada a urna taxa mais baixa de arritmias, 
especialmente a fibrilaęao atrial. Esses dados acumulados sugerem que a 
norepinefrina pode ser preferivel a dopamina como o primeiro vasopressor no choąue 
septico. 

Os clinicos podem usar a epinefrina e a norepinefrina isoladamente ou a 
norepinefrina e a dobutamina em pacientes com baixo debito cardiaco. 

Como urna abordagem estrategica para a hipotensao persistente apesar de 
ressuscitaęao hidrica adeąuada, um vasopressor como a norepinefrina (1 a 50 pg/min) 
pode ser acrescentado primeiramente. Se o indice cardiaco for baixo ou se a saturaęao 
de oxigenio venosa mista for baixa (<7 0%), apesar de urna pressao venosa central 
adeąuada, entao um agente inotrópico como dobutamina deve ser acrescentado, 
inicialmente a aproximadamente 2 a 5 pg/kg/min, e aumentando-se ate que a saturaęao 
de oxigenio venosa mista seja adeąuada. Em alguns pacientes em choąue septico, o 
indice cardiaco e inadeąuado, conforme refletido por urna baixa saturaęao de oxigenio 
venosa mista apesar de urna alta pressao venosa central (>12 mmHg) e/ou pressao 
encunhada na arteria pulmonar (>18 mmHg), por causa de disfunęao cardiovascular 
subjacente ou por causa de disfunęao ventricular esąuerda aguda resultante da sepse. 
Nesses pacientes, o uso mais precoce de um agente inotrópico como dobutamina deve 
ser considerado, para aumentar a contratilidade ventricular esąuerda. O objetivo 
global e alcanęar pressao arterial media (> 65 mmHg), pressao venosa central e 
saturaęao de oxigenio venosa mista adeąuadas, enąuanto outros indices de adeąuaęao 
de perfusao sao monitorados, tais como debito urinario horario (> 0,5 mL/kg/hora), 
concentraęao de lactato arterial (< 2 mmol/L), estado mental e perfusao cutanea. Para 
avaliar a adeąuaęao da ressuscitaęao inicial de sepse grave e choąue septico e para 
guiar a terapia continuada, um objetivo de saturaęao de oxigenio venoso central acima 
de 70% ou depuraęao de lactato de pelo menos 10% e urna medida igualmente boa. 10 

Transfusao de Eritrócitos e Eritropoietina 

A anemia e comum no choąue septico, mas o nivel ideał de hemoglobina para 
ressuscitaęao e controverso. A terapia dirigida para objetivos visa a um hematócrito de 
30%, enąuanto um estudo randomizado de transfusao em pacientes criticamente 
enfermos observou que urna faixa de hemoglobina de 7 a 9 /dL foi equivalente ou 
melhor do que urna hemoglobina mais alta (10 a 12 /dL), exceto possivelmente em 
pacientes com infarto agudo do miocardio ou angina instavel. Urna conduta razoavel e 
usar um nivel de hematócrito de 30% como limiar para transfusao de eritrócitos nas 


primeiras 6 horas e a seguir baixar o limiar para uma hemoglobina de 7 a 9 /dL durante 
o resto da evoluęao hospitalar, exceto em pacientes com doenęa cardiaca subjacente. 
Eritropoietina recombinante diminui a necessidade de transfusao em pacientes 
criticamente doentes, mas nao diminui a mortalidade. 

Medicamentos 

Antibióticos 

O local infectado e os organismos infectantes do choąue septico em geral nao sao 
conhecidos inicialmente. Depois de obtidas culturas apropriadas, devem ser 
administrados intravenosamente os antibióticos de amplo espectro em uma base 
emergencial (em 1 hora) enąuanto sao considerados fatores do hospedeiro, como 
estado imune e alergico (Caps. 288 e 289; consulte Fig. 108-3). Os resultados em 
pacientes com choąue septico sao piores se os organismos que causaram a sepse nao 
forem sensiveis ao esąuema antibiótico inicial. 

A terapia antibiótica empirica emergencial (Tabela 108-4) deve ser guiada pela maior 
freąuencia de bacterias Gram-positivas, possibilidade de organismos resistentes e 
caracteristicas bacteriológicas locais. Se um organismo causador for identificado (< 
20% dos pacientes septicos tern culturas negativas), entao o esąuema antibiótico deve 
ser estreitado para diminuir o aparecimento de organismos resistentes. O tratamento 
empirico com fluconazol nao resulta em melhores resultados em pacientes nao 
neutropenicos e criticamente doentes em risco para candidiase invasiva. n A duraęao 
dos antibióticos deve ser guiada pela causa do choąue septico, mas os pacientes 
geralmente necessitam de 10 a 14 dias de terapia. 


Tabela 108-4 

Regimes potenciais com antibióticos para pacientes com choque septico 


FONTE DE SEPSE 

REGIME INICIAL COM ANTIBIÓTICO 

REGIME ALTERNATIVO COM ANTIBIÓTICO 

Pneumonia 

adąuirida na 
comunidade 

Cefalosporina de terceira geraęao: cefotaxima 2 g IV a 
cada 6h; ceftriaxona 2 g IV a cada 12h; ceftizoxima 2 
g IV a cada 8h MAIS 

Quinola (p. ex., em geral, ciprofloxacino 400 mg IV a 
cada 12h, levofloxacino 750 mg IV a cada 24h, 
moxifloxacino 400 mg IV a cada 24h) 

OU 

Macrolideos (azitromicina 500 mg IV a cada 24h) 

Piperacilina-tazobactam 3.375 gIV a cada 6h MAIS 
Quinola OR 

Macrolideos 

Pneumonia 

adąuirida no 
hospital 

Imipenem 0,5 g IV a cada 6h OU 

Meropenem 1 g IV a cada 8h 

Fluoroąuinolona (ciprofloxacino 400 mg IV a cada 
12h) 

MAIS 

Vancomicina 1,5 g IV a cada 12h OU 
Piperacilina-tazobactam 3,375 gIV a cada 6h 
MAIS 

Tobramicina 1,5 mg/kg a cada 8h MAIS 
Vancomicina 

Abdominal 

(aeróbico 

Piperacilina-tazobactam 3,375 g IV a cada 6h OU 
Imipenem 0,5 g IV a cada 6h (ou meropenem 1 g IV 

Ampicilina 2 g IV a cada 4h MAIS 

Metronidazol 500 mg IV a cada 8h MAIS 












misto/anaeróbic 

o) 

a cada 8h) 

Fluoroąuinolona (ciprofloxacino 400 mg IV a 
cada 12h) 

Trato urinario 

Fluoroąuinolona (ciprofloxacino 400 mg IV a cada 12h) 

Ampicilina 2 g IV a cada 4h MAIS 

Gentamicina 1,5 mg/kg IV a cada 8h OU 
Cefalosporina de terceira geraęao (cefotaxima 2 
g IV a cada 6h, ceftriaxona 2 g IV a cada 12h, OU 
ceftizoxima 2 g IV a cada 8h) 

Fasciite necrosante 

Imipenem 0,5 g IV a cada 6h 

Penicilina G (se confirmado ser do grupo A 
streptococci) 

Bacteremia 

primaria 

(hospedeiro 

normal) 

Piperacilina-tazobactam 3,375 g IV a cada 6h MAIS 
Vancomicina 1.5 g IV a cada 12h 

Imipenem 0,5 g IV a cada 6h MAIS 

Vancomicina 1.5 g IV a cada 12h 

Bacteremia 
primaria 
(usuario de 
droga 

intravenosa) 

Vancomicina 1,5 g IV a cada 12h PLUS 

Fluoroąuinolona (ciprofloxacino 400 mg IV a cada 
12h) 

Piperacilina-tazobactam 3,375 gIV a cada 6h MAIS 
Vancomicina 1.5 g IV a cada 12h 

Neutropenia febril 

Cefepima 2 g IV a cada 8h MAIS 

Vancomicina 1.5 g IV a cada 12h 

Piperacilina-tazobactam 3,375 gIV a cada 6h MAIS 
Gentamicina 1,5 mg/kg a cada 8h OU 

Imipenem 0,5 g IV a cada 6h MAIS 

Gentamicina 1,5 mg/kg a cada 8h 

Meningite 

bacteriana 

Ceftriaxona 2 g IV a cada 12h MAIS 

Ampicilina 3 g IV a cada 6h MAIS 

Vancomicina 1,5 g IV a cada 12h MAIS 

Dexametasona 0,15 mg/kg IV a cada 6h por 2 a 4 
dias 

Cocos Gram-positivos: Vancomicina MAIS 
Ceftriaxona 2 g IV a cada 12h 

Diplococo Gram-negativo: Cefotaxima 2 g IV a 
cada 4-6h 

Bacilos Gram-positivos: Ampicilina 3 gIV a 
cada 6h MAIS 

Gentamicina 

Bacilos Gram-negativos: Ceftazidima 2 g IV a 
cada 8h MAIS 

Gentamicina 1,5 mg/kg IV a cada 8h 

Todos acima MAIS 

Dexametasona 

Celulite 

Ciprofloxacino 400 mg IV a cada 12h MAIS 

Clindamicina 900 mg IV a cada 8h 

Imipenem 0,5 g IV a cada 6h 


'Mais dosagens de antibióticos devem ser ajustadas se houver disfunęao hepatica ou renal. Alguns antibióticos (p. ex., 
gentamicina) necessitam de ajuste com base em rweis. Ao selecionar um farmaco, considerar cuidadosamente o 
histórico do paciente de antibióticos (especialmente alergia a penicilina). 


Corticosteroides 

Os corticosteroides em alta dose nao melhoram os resultados em todo o espectro dos 
pacientes com sepse ou sindrome de angustia respiratória aguda, mas a evidencia que 
sustenta o uso de corticosteroides em baixas doses no choąue septico e controversa. 
Em um estudo clinico, o corticosteroide (hidrocortisona 50 mg por via intravenosa a 
cada 6 horas, mais fludrocortisona 50-pg comprimido/dia por tubo nasogastrico ou via 
orał por 7 dias) aumentou a sobrevida em pacientes septicos cuja resposta do cortisol 
serico após o estimulo com urna infusao intravenosa de 250 pg de corticotrofina foi de 
no maximo 9 pg/dL. 12 Em um estudo clinico randomizado subseąuente de 














hidrocortisona (50 mg a cada 6 horas por via intravenosa durante 5 dias) versus 
placebo, entretanto, a mortalidade nao foi melhorada, independentemente da resposta 
do paciente ao estimulo da corticotrofina. 2 A adięao de fludrocortisona a 
hidrocortisona nao parece melhor do que a hidrocortisona isoladamente, e a terapia 
insulinica agressiva para tratar a hiperglicemia que frequentemente acompanha o 
tratamento com corticosteroides nao e melhor que o controle usual da glicose. 1 O 
tratamento de hidrocortisona e frequentemente associado a urna duraęao mais curta 
do choque septico, mas pode aumentar o risco de superinfecęóes. As diretrizes de 
sepse atuais sugerem que os corticosteroides devem ser considerados apenas em 
pacientes com resposta fraca aos vasopressores. 

Os corticosteroides administrados antes dos antibióticos tambem diminuem as 
sequelas neurológicas da meningite bacteriana, especialmente pneumocócica 
(Capitulo 420). O entusiasmo pela terapia com corticosteroides deve ser moderado 
pelo risco de complicaęóes como superinfecęao, neuromiopatia, hiperglicemia, 
imunossupressao e cura prejudicada de ferida. 

Proteina C Humana Recombinante Ativada 

A infusao de proteina C ativada (24 pg/kg/g/kg/hora durante 96 horas) diminui a 
mortalidade, melhora a disfunęao de órgaos e diminui biomarcadores de inflamaęao e 
coagulaęao na sepse grave e choque septico. 14 A proteina C ativada esta aprovada para 
pacientes que apresentam sepse grave e um alto risco de morte, conforme definido por 
urna escala APACHE (Acute Physiology and Chronić Health Evaluation) II de 25 ou 
mais e/ou dois ou mais órgaos disfuncionais (Fig. 108-3). Em comparaęao, a proteina C 
ativada nao e benefica em pacientes de baixo risco. 15 A proteina C ativada nao foi 
testada em pacientes com grandę trauma, cirurgia recente (em 12 horas), hemorragia 
ativa, coagulopatia, trombocitopenia ou AVE recente, em virtude do risco aumentado 
de hemorragia. Mesmo em pacientes sem esses fatores de risco, o tratamento aumenta 
o risco de hemorragia grave aproximadamente para o dobro e cerca de 0,5% dos 
pacientes tratados desenvolve hemorragia intracraniana. A proteina C ativada nao deve 
ser usada em pacientes que tern sepse grave com disfunęao de um só órgao. Caso os 
pacientes estejam recebendo baixas doses de profilaxia de heparina subcutanea e a 
proteina C ativada esteja sendo utilizada, a descontinuaęao da heparina deve ser 
analisada cuidadosamente: embora sua descontinuaęao enquanto utiliza a proteina C 
ativada reduza o sangramento, a descontinuaęao tambem aumenta o risco de AVE 16 e 
pode aumentar o risco de morte. O uso de proteina C ativada em choque septico e 
reavaliado em um grandę estudo clinico controlado, randomizado e multicentrico; ate 
que o estudo esteja completado, a proteina C ativada ainda e recomendada para os 
pacientes que atenderem aos criterios e nao tern nenhuma contraindicaęao para o seu 
uso. 

Terapias Controversas no Choąue Septico 
Deficiencia e Uso de Vasopressina 

A deficiencia de vasopressina e reduęao no numero dos receptores de vasopressina sao 
achados comuns no choque septico. A vasopressina dilata seletivamente as arteriolas 


glomerulares aferentes, mas nao as eferentes nos rins, e tambem dilata as arteriolas 
pulmonares, cerebrais e coronarianas. A infusao de vasopressina em baixa dose (0,03 a 
0,04 U/min) aumenta a pressao arterial, o debito urinario e a depuraęao de creatinina, 
enąuanto diminui drasticamente as doses de norepinefrina necessarias para manter a 
pressao arterial em pacientes com choąue septico. Em estudos randomizados, a 
vasopressina de baixa dosagem adicionada a norepinefrina nao foi significantemente 
melhor do que a norepinefrina isolada conforme necessario, 17 embora a vasopressina 
adicionada possa ser util em pacientes em choąue menos grave. As complicaęoes da 
vasopressina incluem isąuemia gastrointestinal, debito cardiaco diminuido, necrose 
cutanea ou digital e parada cardiaca (especialmente com doses > 0,04 U/min). 

Hiperglicemia e Insulinoterapia Intensiva 

Hiperglicemia e resistencia insulinica sao comuns no choąue septico. A hiperglicemia 
e pró-coagulante e estimulante pró-apoptótico, prejudica a funęao dos neutrófilos, 
aumenta o risco de infecęao, prejudica a cura da ferida, e e associada a mortalidade 
aumentada. Entretanto, os riscos da hipoglicemia nao reconhecida e lesao cerebral 
podem ser aumentados no choąue septico em virtude da instabilidade da funęao 
endócrina e do uso de sedaęao. Alem disso, isąuemia e hipóxia cerebrais aumentam a 
sensibilidade ate mesmo a hipoglicemia transitória. No presente momento, a faixa 
apropriada de glicose e as doses de insulina sao controversas. A insulinoterapia 
intensiva para controlar a hiperglicemia nao e benefica nos pacientes em UTIs devido 
as taxas significativamente mais altas de hipoglicemia 7,18 e talvez aumento da 
mortalidade. 18 Portanto, a terapia insulinica intensiva nao pode ser recomendada para 
pacientes com choąue septico. 

Disfunęao Renal e Dialise 

A insuficiencia renal aguda e urna complicaęao importante do choąue septico por 
causa das suas associadas morbidade, mortalidade e utilizaęao de recursos (Fig. 108-4). 
Terapia de substituięao renal continua induz menos instabilidade hemodinamica, em 
comparaęao com hemodialise intermitente, mas nenhuma evidencia concludente 
indica que terapia de substituięao renal continua ou dialise mais intensiva alterem a 
mortalidade da insuficiencia renal aguda. Em pacientes criticamente doentes que tern 
lesao hepatica aguda, a hemodialise feita em seis vezes por semana nao e melhor do 
que a hemodialise convencional. A terapia de substituięao renal intensiva nao e melhor 
do que a terapia geral padrao ou em pacientes que tern sepse. 19 


B. Respiraęao — Oxigenio, com volume corrente de 6 ml_/kg PCI se 
ventilado. Desmamar de acordo com o protocolo ARDSNet 
(Caps. 105 e 106) 

C. Circulaęao 

• Objetivos de liquidos, vasopressores, inotrópicos, transfusao incluem: 

• PAM > 65 mmHg 
•PVC 8-12 mmHg 

• Hg 70-90 g/L 

• Svc0 2 > 70% 

Considerar cateter de arteria pulmonar ou ecocardiograma, 
especialmente com conhecida doenęa cardiovascular; objetivos 
incluem: 

• Pressao encunhada 8-15 mmHg 

• Indice cardiaco: normal ou aumentado 


D. Medicamentos: 

• Antibióticos: Espectro estreito para a causa da infecęao 

• PCA (se indicada): 24 pg/kg/hora em infusao durante 96 horas 

• Hidrocortisona [com evidencia de insuficiencia suprarrenal 
relativa (ver texto)]: hidrocortisona, 50 mg, intravenosa, a cada 
6 horas, e fluorocortisona, 50 pg, compr. via orał ou por tubo 
NG diariamente por 7 dias 


Outro Suporte de Órgaos 

• Funęao renal: Substituięao renal continua 

• Profilaxia deTVP: Heparina em baixa dose, 5.000 Ul, subcutanea, 
a cada 12 horas 

• Profilaxia de ulcera de estresse: Antagonista do receptor H 2 (p. ex., 
ranitidina, 50 mg, via intravenosa, a cada 8 horas) 

• Nutrięao: Preferida enteral 

• Sedaęao: Intermitente, acordando durante o dia 

FIGURA108-4 Cuidado critico e o tratamento de suporte continuo no choque septico. 

PCA= proteina C ativada; PVC = pressao venosa central; TVP = trombose venosa profunda; Hg = 
hemoglobina: PCI = peso corporal ideał; PAM = pressao arterial media; NG = nasogastrico; Scv0 2 
= saturaęao de oxigenio venoso central. 

A dopamina em baixa dose (2 a 4 pg/kg/min) nao diminui a necessidade de suporte 
renal, nao melhora os resultados e nao e recomendada. Acidose latica e uma 
complicaęao comum do choąue septico, mas administraęao de bicarbonato de sódio no 
contexto de acidose latica nao melhora a hemodinamica ou a resposta a vasopressores. 

Um peąueno estudo clinico controlado e randomizado avaliou o uso de polimixina B 
hemoperfusao em pacientes com sepse abdominal para reduzir os niveis de 
endotoxinas do sangue. A polimixina B em hemoperfusao aumentou a pressao 
sanguinea, diminuiu a necessidade de vasopressores, melhorou a disfunęao de órgaos 
alem de reduzir a mortalidade em um teręo. 20 No entanto, essa intervenęao reąuer 
avaliaęao adicional, antes que possa ser recomendada. 








Outras Terapias 

A profilaxia de trombose venosa profunda usando heparina em baixa posologia, que 
pode ser administrada em combinaęao com proteina C ativada, e recomendada para 
pacientes que tern sangramento ativo, coagulopatia ou uma contraindicaęao a heparina 
(Fig. 108-4). A profilaxia de ulcera de estresse usando antagonistas dos receptores H 2 
diminui o risco de hemorragia gastrointestinal. Os inibidores da bomba de prótons 
podem tambem ser eficazes, mas nao foram tao completamente avaliados no choque 
septico. 

A nutrięao enteral e geralmente mais segura e mais eficaz que nutrięao parenteral 
total, mas nutrięao parenteral e necessaria as vezes em pacientes com sepse, cirurgia 
ou trauma abdominais. O emprego de sedaęao, agentes bloqueadores 
neuromusculares e corticosteroides deve ser minimizado porque eles podem exacerbar 
encefalopatia septica e polineuropatia ou miopatia da sepse. Os pacientes 
neutropenicos podem beneficiar-se com fator estimulador de colónias de granulócitos 
(Capitulo 170). O risco de infecęao nosocomial e diminuido pelos antibióticos de 
espectro estreito, desmame precoce do ventilador e remoęao e substituięao periódicas 
de cateteres (Capitulo 290). 

Prognóstico 

A mortalidade de 28 dias do choque septico e de 40 a 70%. As mortes precoces (nas 
primeiras 72 horas) sao usualmente resultado de choque refratario progressivo apesar da 
escalada do suporte da vida. As mortes mais tardias por choque septico (depois do dia 3) 
sao usualmente secundarias a disfunęao de multiplos órgaos. O numero de órgaos 
disfuncionais e a progressao ou falta de melhora da disfunęao de órgaos sao indicadores 
de risco aumentado de morte. Outros fatores que anunciam um mau prognóstico sao 
idade aumentada, condięao medica subjacente, alto escore APACHE II, concentraęóes 
aumentadas de lactato arterial e falta de resposta aos vasopressores. Alem disso, 
evidencia recente indica que a demora para implementar a terapia precoce dirigida para 
objetivos e associada a mortalidade aumentada. Os sobreviventes de sepse que tambem 
tinham lesao pulmonar aguda (Capitulo 104) podem ter fraqueza, fadiga e dispneia aos 
esforęos após alta hospitalar devido a disfunęao pulmonar, disfunęao neuromuscular ou 
outra disfunęao persistente de órgaos. 
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No Brasil 


No Brasil, dados do estudo BASES mostraram que 25% dos leitos das unidades de 
terapia intensiva sao ocupados por pacientes que desenvolveram sepse, e a 
mortalidade esta em torno de 50%. As estimativas nacionais sao de que em 2003 houve 
398.000 casos, com evoluęao para choque septico e obito em cerca de 227.000 pacientes. 
Estudos sobre a participaęao de fatores raciais, sociais e económicos tern demonstrado 
que os negros apresentam maior incidencia de sepse e piór evoluęao, 
independentemente de outros fatores. Contudo, os fatores económicos e o acesso ao 
sistema de saude tambem sao determinantes da evoluęao clinica quando o paciente 
desenvolve sepse. Fatores geneticos ligados ao poliformismo de genes das citocinas, 
como TNF, IL-1 e IL-10, mostraram relaęao com piór evoluęao clinica. Esses 
polimorfismos tern apresentado diferente expressao entre negros e brancos norte- 
americanos, o que pode explicar as maiores incidencia e mortalidade entre os negros. 
Esses aspectos devem ser realęados no Brasil, tendo-se em vista que a nossa populaęao 
tern um predominio de negros maior, e com elevado grau de miscigenaęao. 

No Brasil o ILAS tern promovido a difusao dos conhecimentos sobre sepse, criando 
programas de orientaęóes para serem seguidos pelos hospitais e dispóem de dados 
coletados de todo o pais. Consultar http://wwwsepsisnet.org/PDF/AulaEpid.pdf e e 
www.sepsisnet.org/ 

A proteina C Ativada foi retirada do mercado em dezembro de 2011, após o estudo 
multicentrico randomizado em pacientes com quadro de choque septico demonstrar 
ineficacia deste farmaco nesta terapia. 
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Transtornos decorrentes do calor e do frio 


William Winkenwerder, Jr. and Michael N. Sawka 


Regulaęao da temperatura 

A temperatura corporal e regulada por meio de dois processos paralelos que modificam o 
eąuilibrio termico do corpo: comportamental (roupas, abrigo, atividade fisica) e 
fisiológico (fluxo sanguineo cutaneo, sudorese, tremor). Receptores termicos perifericos 
(pele) e centrais proveem estimulaęao aferente a um integrador no sistema nervoso 
central (centro termorregulador hipotalamico), e qualquer desvio entre a variavel 
controlada (temperatura corporal) e urna variavel de referenda ("ponto ajustado" de 
temperatura) resulta em urna resposta de perda ou conservaęao de calor (Fig. 109-1). 



Musculo 

esqueletico 

FIGURA109-1 O controle da termorregulaęao humana. (De Sawka nm, Young aj. Physiological systems 
and their responses to conditions of heatand cold. In: Tipton CM, Sawka MN, Tatę CĄ Terjung RL, eds. ACSM’s 
Advanced Exercise Physiology. Baltimore: Lippincott Williams & Wilkins; 2005:535-563.) 


Os seres humanos normalmente regulam a temperatura central em cerca de 37 °C, e 
flutuaęóes dentro da estreita faixa de 35 °C a 41 °C podem ser toleradas pelas pessoas 
bem aclimatadas; temperaturas centrais fora desta faixa podem induzir morbidade e 













mortalidade. Nao existe uma temperatura central unica, porąue a temperatura varia em 
diferentes locais profundos do corpo, e essas relaęoes variam durante o repouso e 
exercicio fisico. A temperatura do sangue arterial proporciona a "melhor" medida 
invasiva da temperatura central. O indicador nao invasivo mais exato da temperatura 
central e a temperatura esofagica, seguida em preferencia pela temperatura retal, do 
trato gastrointestinal (pilula de telemetria) e orał. A temperatura na orelha (timpanica e 
do meato acustico) nao deve merecer confianęa para julgamento clinico. 

Transtornos pelo calor 

Definięóes 

Transtornos menores relacionados ao calor incluem miliaria rubra, sincope de calor e 
caibras de calor. Os transtornos serios produzidos pelo calor representam um continuum 
desde exaustao pelo calor a colapso devido ao calor. 

Epidemiologia 

A temperatura corporal pode aumentar por exposięao ao calor ambiental (impedimento 
da dissipaęao de calor), exerdcio fisico (produęao aumentada de calor) e febre (ponto de 
ajuste elevado). As pessoas febris tern elevaęóes acentuadas na temperatura central 
ąuando expostas a alta temperatura ambiente ou a exercicio fisico, ou a ambos. 
Transtorno serio pelo calor e associado a uma variedade de fatores individuais, condięóes 
de saude, medicaęoes e fatores ambientais (Tabela 109-1). Envenenamento 
anticolinergico e simpatomimetico (Capitulo 110) pode induzir hipertermia. Hipertermia 
maligna (Capitulo 440) e causada pela contraęao rapida e macięa do musculoesąueletico 
por exposięao a anestesia. Sindrome neuroleptica maligna (Capitulo 442) e a hipertermia 
causada por rigidez muscular a partir do tratamento com medicaęoes neurolepticas (p. 
ex., antipsicóticos, antidepressivos, antiemeticos). 


Tabela 109-1 

Fatores que predispóem a transtorno termico grave 

FATORES DE RISCO INDFviDUAIS 

Falta de aclimataęao 
Baixa aptidao fisica 
Peso corporal excessivo 
Desidrataęao 
Idade avanęada 
Crianęas peąuenas 
CONDięÓES DE SAIJDE 
Inflamaęao e febre 







Doenęa cardiovascular 
Diabetes melito 
Gastroenterite 

Erupęao cutanea, ąueimadura solar e ąueimaduras previas de 

grandes areas da pele 

Coiwulsóes 

Tempestade tireóidea 

Sindrome neuroleptica maligna 

Hipertermia maligna 

Carater falciforme 

Fibrose cistica 

Lesao da medula espinal 

MEDICAMENTOS 

Propriedades anticolinergicas (atropina) 

Antiepileptico (topiramato) 

Anti-histaminicos 
Glutetimida (Doriden) 

Fenotiazinas [urna classe de farmacos antipsicóticos, incluindo clorpromazina 
(Thorazine), trifluoperazina (Stelazine) e perfenazina (Trilafon)] 
Antidepressivos triciclicos (p. ex v imipramina, amitriptilina) 

Anfetaminas, cocaina, Ecstasy 

Estimulantes ergogenicos (p. ex v efedrina, efedra) 

Litio 

Diureticos 

p-Bloqueadores (p. ex v propranolol e atenolol) 

Etanol 

FATORES AMBIENTAIS 
Alta temperatura 
Alta umidade 
Pouco movimento do ar 
Falta de sombra 
Onda de calor 
Exercicio fisico 
Roupa pesada 

Poluięao do ar (dióxido de nitrogenio) 


Entretanto, enfermidade pelo calor tambem pode ocorrer mesmo em individuos de 
baixo risco que tomaram precauęóes apropriadas para situaęoes as quais foram expostos 
anteriormente. Historicamente, esses casos inesperados foram atribuidos a desidrataęao 
(que prejudica a termorregulaęao e aumenta a hipertermia e a sobrecarga 
cardiovascular), mas atualmente suspeita-se que urna previa exposięao termica ou evento 


previo (p. ex., doenęa ou lesao) pode tornar as vitimas mais suscetiveis a enfermidade 
seria pelo calor. Uma teoria e que a lesao ou enfermidade termica previa poderia preparar 
a resposta de fasę aguda e aumentar a hipertermia de exercicio, induzindo assim 
inesperada doenęa grave pelo calor. Outra teoria e que infecęao precedente poderia 
produzir citocinas pró-inflamatórias que desativam a capacidade das celulas de se 
proteger contra choque termico. 

Fisiopatologia 

O estresse termico ambiental e de exercicio desafia o sistema cardiovascular a distribuir 
alto fluxo sanguineo para a pele, onde o sangue se acumula em vasos complacentes ao 
calor, como os encontrados nas extremidades. Alem disso, temperaturas teciduais 
excessivamente altas (choque termico > 41 °C) podem produzir lesao tecidual direta; a 
magnitude e duraęao do choque termico influenciam se as celulas responderao por 
adaptaęao (tolerancia termica adquirida), lesao ou morte (apoptótica ou necrótica). 
Choque termico, isquemia e respostas inflamatórias sistemicas podem resultar em 
disfunęao celular, coagulaęao intravascular disseminada e sindrome de disfunęao de 
multiplos órgaos. Alem disso, o fluxo sanguineo cerebral reduzido, combinado com 
metabolismo local anormal e coagulopatia, podem levar a disfunęao do sistema nervoso 
central. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Doenęa termica branda e comum e pode ser reconhecida pelos seus aspectos clinicos. 
Miliaria rubra (brotoeja) resulta da oclusao dos ductos de glandulas exócrinas e pode ser 
complicada por infecęao estafilocócica secundaria. Sincope de calor (desmaio) e causada 
por insuficiencia circulatória temporaria como resultado da acumulaęao de sangue nas 
veias perifericas — especialmente as das extremidades inferiores. Caibras de calor 
(caibras musculares esqueleticas) ocorrem durante e após exercicio intenso e sao 
consideradas resultantes da perda excessiva de sódio no suor. 

Enfermidade seria pelo calor muitas vezes nao e aparente a avaliaęao inicial. Os 
pacientes que exibem sintomas (p. ex., tontura, marcha instavel, ataxia, cefaleia, confusao, 
fraqueza, fadiga, nauseas, vómitos, diarreia) devem receber imediata avaliaęao do seu 
estado mental, temperatura central (retal) e outros sinais vitais. Intermaęao (colapso pelo 
calor) deve ser o diagnóstico presuntivo em qualquer pessoa que tenha um problema 
causado pelo calor e estado mental alterado. 

A exaustao pelo calor e um transtorno brando a moderado caracterizado por uma 
incapacidade de sustentar o debito cardiaco com moderadas [>38,5° C (101° F)] a altas 
[>40° C (104° F)] temperaturas corporais. Ela frequentemente e acompanhada por pele 
quente suada, desidrataęao e colapso. Eesao pelo calor e um transtorno moderado a grave 
caracterizado por lesao de órgao (p. ex., figado, rim) e de tecido (p. ex., trato digestivo, 
musculo), com altas temperaturas, usualmente, mas nem sempre acima de 40 °C. 

A insolaęao e uma doenęa grave caracterizada por alteraęoes do estado mental com 
altas temperaturas corporais, usualmente, mas nem sempre acima de 40° C (104° F). 
Colapso pelo calor (intermaęao) e uma doenęa grave caracterizada por disfunęao do 


sistema nervoso central com altas temperaturas corporais, usualmente, mas nem sempre 
acima de 40 °C. Entretanto, pacientes com urna temperatura central acima de 40 °C nao 
tern universalmente lesao pelo calor ou golpe de calor, e o ąuadro clinico inteiro, 
incluindo estado mental e resultados laboratoriais, devem ser considerados em conjunto. 
Golpe de calor e freąuentemente classificado como "classico" ou "de esforęo", com o 
primeiro sendo observado principalmente em individuos que, sob outros aspectos, sao 
enfermos e comprometidos, e o ultimo sendo observado principalmente em individuos 
aparentemente sadios e fisicamente aptos (Tabela 109-2). Vitimas de insolaęao tern 
comprometimentos neuropsiąuiatricos profundos que se desenvolvem precoce e 
universalmente. Alem disso, insolaęao pode ser complicada por lesao hepatica, 
rabdomiólise, coagulaęao intravascular disseminada, desequilibrio hidrico e eletrolitico, e 
insuficiencia renal. 


Tabela 109-2 

Comparaęao do colapso de calor classico e de exercicio 


CARACTERISTICAS DO 

PACIENTE 

CLASSICO 

DE EXERdCIO 

Idade 

Crianęas peąuenas ou idosos 

15-55 anos 

Saude 

Doenęa crónica 

Geralmente saudaveis 

Febre 

Incomum 

Comum 

Tempo prevalente 

Freąuente em ondas de calor 

Variavel 

Atividade 

Sedentario 

Exercicio vigoroso 

Uso de drogas 

Oureticos, antidepressivos, anticolinergicos, 
fenotiazinas 

Estimulantes ergogenicos ou cocaina 

Sudorese 

Freąuentemente ausentes 

Comum 

Disturbios do eąuilibrio 
acidobasico 

Alcalose respiratória 

Acidose lactica 

Insuficiencia renal aguda 

Rara 

Comum (=15%) 

Rabdomiólise 

Rara 

Comum (aproximadamente 25%) 

CK 

Levemente elevada 

Acentuadamente elevados (500-1.000 
U/L) 

ALT, AST 

Levemente elevada 

Acentuadamente elevados 

Hipercalemia 

Rara 

Comum 

Hipocalcemia 

Rara 

Comum 

CID 

Leve 

Nao marcadas 

Hipoglicemia 

Rara 

Comum 


ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; CK = creatina cinase; CID = coagulaęao intravascular 
disseminada. 























Prevenęao, tratamento e prognóstico Mir 

Enfermidade pelo calor pode ser prevenida pela induęao de aclimataęao ao calor e 
tolerancia termica adąuirida, manutenęao de hidrataęao adeąuada, e evitando-se a 
exposięao termica intensa. A ingestao adeąuada de liąuidos e essencial, e soluęoes de 
reidrataęao orał podem ser preferiveis a outras formas de hidrataęao. 1 

O tratamento da enfermidade grave pelo calor inclui resfriamento, reidrataęao e 
monitoramento (Tabela 109-3). Resfriamento corporal deve ser iniciado imediatamente 
e continuado ate que a temperatura central caia abaixo de 38,8° C (102° F). 
Resfriamento corporal baixa as temperaturas teciduais e reduz o estresse 
cardiovascular ao causar vasoconstrięao na pele. A imersao ou o envolvimento da pele 
em compressas de agua fria ou gelada com massagem e o metodo mais eficaz, mas 
outros metodos eficazes incluem molhar a pele, seguida por evaporaęao acelerada com 
ventiladores ou o uso de lenęóis gelados e compressas de gelo. O resfriamento pode 
induzir tremor, o qual nao e em geral suficiente para aumentar a temperatura corporal, 
de modo que o tremor nao necessita ser tratado. 


Tabela 109-3 

Tratamento de transtornos pelo calor 

EXAUSTAO PELO CALOR 

Repouso e sombra 

Afrouxar e remover roupas 

Deitar em posięao supina e elevar as pernas 

Resfriar ativamente a pele 

Liąuidos por via orał 

Monitorar a temperatura central 

Monitorar o estado mental 

HIPERTERMIA 

Proteger a via respiratória 

Inserir pelo menos dois cateteres intravenosos de grosso calibre 
Monitorar a temperatura central; as opęóes incluem arteria pulmonar, 
termómetro retal, termómetro esofagico 

Resfriar ativamente a pele ate que a temperatura central atinja 39 °C 

Exposięao a ambiente frio 

Molhar com agua (evitar fricęao de alcool) 

Ventilador continuamente 
Banho ou imersao com gelo (22 °C) 

Compressas de gelo axilares/inguinais 

Infusao de soro fisiológico a temperatura ambiente 

Lavagem gastrica/colónica com soro gelado 









Lavagem peritoneal com soro frio 

Se ocorrer tremor, administrar clorpromazina, 10-25 mg IM 
Monitorar ąuanto a convuls6es 
Monitorar eletrocardiograma ąuanto a arritmia 
Fazer estudos diagnósticos seriados* 

'Eletrocardiograma, radiografia de tórax, hemograma completo com diferencial, contagem de 
plaąuetas, exame de urina, aminotransferases, fosfatase alcalina, bilirrubina, creatina cinase, 
nitrogenio ureico sanguineo, creatinina, fosfato, calcio, glicose, eletrólitos, acido urico, tempo de 
protrombina e tempo de tromboplastina parciał, produtos de degradaęao de fibrina, fibrinogenio, 
gasometria arterial, triagem toxicológica. 


Deficits de liąuidos e eletrólitos devem ser corrigidos; restauraęao do volume 
plasmatico com liąuidos isotónicos suficientes para sustentar perfusao adeąuada, 
conforme julgado pelo debito urinario, constitui urna prioridade. Hipercorreęao rapida 
dos eletrólitos sericos (p. ex., sódio) deve ser evitada. Se rabdomiólise (Capitulo 115) e 
mioglobinuria estiverem presentes, a manutenęao do fluxo urinario ajudara a 
minimizar lesao renal. Os pacientes devem ser monitorados ąuanto a arritmia cardiaca 
e insuficiencia respiratória aguda. Medicaęóes a serem evitadas incluem antipireticos e 
alguns sedativos com toxicidade hepatica. Lorazepam (2 a 4 mg administrados por via 
intravenosa ao longo de um periodo de 2 a 5 minutos) e urn sedativo seguro em virtude 
da sua baixa hepatotoxicidade e metabolismo rapido. 

Um episódio isolado de exaustao pelo calor nao significa urna predisposięao a 
doenęa pelo calor, e a maioria dos pacientes se recupera varias horas depois do 
resfriamento e da reidrataęao. Em contrapartida, na lesao pelo calor e insolaęao os 
pacientes nao devem ser reexpostos ao calor ate que a recuperaęao esteja completa, e 
cerca de 10% dos pacientes de intermaęao permanecem intolerantes ao calor. As 
conseąuencias a longo prazo de insolaęao provavelmente incluem lesao organica 
sustentada, que provavelmente explica por que os pacientes tern urna maior 
mortalidade a longo prazo de doenęas cardiovasculares, hepaticas e digestivas. 

Lesóes provocadas pelo frio 

Definięoes 

As lesóes pelo fio sao classificadas como hipotermia e lesóes perifericas pelo frio. 
Hipotermia e o resfriamento corporal total, enąuanto as lesóes perifericas pelo frio sao 
localizadas nas extremidades e na pele exposta. As lesóes perifericas pelo frio podem ser 
divididas em sem congelamento (perniose ou frieira [ chilblain ], pe-de-trincheira ou pe- 
de-imersao [trench foot]) e com congelamento (geladura). Hipotermia e lesóes perifericas 
pelo frio ocorrem muitas vezes simultaneamente. 


Epidemiologia 





Uma variedade de fatores individuais, condięóes de saude, medicaęoes e fatores 
ambientais e associada a uma predisposięao a lesao pelo frio (Tabela 109-4). 


Tabela 109-4 

Risco com predisposięao a lesao pelo frio 

FATORES DE RISCO INDFviDUAIS 

Roupa e abrigo inadeąuados 

Magreza e pouca gordura corporal 

Baixa aptidao fisica 

Idade avanęada 

Crianęas peąuenas 

Homens e mulheres negros 

CONDięÓES DE SAUDE 

Queimaduras 

Diabetes 

Hipoglicemia 

Lesóes neurológicas 

Demencia 

Hipoadrenalismo, hipopituitarismo e hipotireoidismo 
Fenómeno de Raynaud 
Carater falciforme 
Trauma 

Lesao da medula espinal 
MEDICAMENTOS 
Alcool 
Anestesicos 
Antidepressivos 
Agentes antitireóideos 
Sedativos e narcóticos 
FATORES AMBIENTAIS 
Temperaturas frias 
Intenso movimento do ar 
Chuva e imersao 

Contato da pele com metais e combustiveis 
Exposięao repetida ao frio 
Fadiga fisica 
Imobilidade 

Ambientes em alfa altitude e baixa tensao de oxigenio 





Fisiopatologia 

Exposięao ao frio provoca vasoconstrięao para reduzir a transferencia de calor entre o 
centro do corpo e o tecido periferico (pele, gordura subcutanea). Esta resposta 
vasoconstritora defende a temperatura central, mas a custa de temperaturas declinantes 
dos tecidos perifericos, o que contribui para lesoes perifericas pelo frio. A hipotermia 
diminui a atividade enzimatica, interfere nas funęóes fisiológicas (p. ex., coagulaęao, 
respiraęao, conduęao e ritmo cardiacos), prejudica a expressao de citocinas e pode 
induzir lesao e morte celulares. 

Manifestaęoes clinicas e diagnóstico 

Hipotermia e urna temperatura central abaixo de 35 °C, e as manifestaęoes clinicas sao 
relacionadas a temperatura central alcanęada (Tabela 109-5). A onda J classica no 
eletrocardiograma aparece a urna temperatura central de cerca de 33,9 °C (Fig. 109-2). 


Tabela 109-5 

Hipotermia: estagios e manifestaęoes clinicas 


Temperatura Central 

ESTAGIO 

° F 

°c 

MANIFESTAęÓES CLINICAS 

Normotermia 

98,6 

37,0 


Hipotermia branda 

95,0 

35,0 

Ourese de frio, tremor maximo 


93,0 

33,8 

Ataxia, mau julgamento, onda J 


91,0 

32,7 

Amnesia, pressao arterial dificil de medir 

Hipotermia moderada 

89,0 

31,6 

Estupor, pupilas dilatadas 


87,0 

30,5 

Tremor cessa 


85,0 

30,0 

Arritmias cardiacas, insulina inativa 


82,0 

27,8 

Inconsciencia, fibrilaęao ventricular provavel 


80,0 

26,6 

Ausencia de reflexos musculares 

Hipotermia profunda 

78,0 

25,5 

Disturbios acidobasicos, sem resposta a dor 


75,0 

23,8 

Edema pulmonar, mortalidade por hipotermia de exercicio 


73,0 

22,7 

Ausencia de reflexos corneanos 


66.0 

18,8 

Parada cardiaca 


62.0 

16,6 

Eletrocardiograma isoeletrico 


57.6 

14,2 

Mais baixa sobrevida de lactente de hipotermia acidental 


48,2 

9,0 

Mais baixa sobrevida adulta de hipotermia acidental 

























FIGURA 109-2 Onda J (Osborne). 


Perniose (Capitulo 80) manifesta-se como lesóes inflamatórias localizadas da pele que 
mais freąuentemente acometem a superficie dorsal dos dedos das maos, mas orelhas, 
face e canelas expostas sao areas comuns. Pe-de-trincheira e causado por exposięao 
umido-fria prolongada (p. ex., meias ou luvas molhadas), o que pode causar necrose de 
pele e lesao nervosa. Pe-de-trincheira e frequentemente acompanhado por infecęao e 
sensibilidade aumentada a dor. Geladura e o congelamento dos tecidos, e pode ser 
classificada em primeiro grau (superficial, frostnip), segundo grau (pele total), terceiro 
grau (tecido subcutaneo) e quarto grau (tecido extenso e osso). Geladura exige consulta 
cirurgica urna vez feito o diagnóstico. 


Prevenęao, tratamento e prognóstico 

Os seres humanos demonstram minima aclimataęao ao frio, de modo que a 
prevenęao depende principalmente de evitar exposięao ao frio e de adequadas proteęao 
e ingestao calórica para suportar o metabolismo. O tratamento da hipotermia depende 
da temperatura central (Tabela 109-6). As roupas umidas dos pacientes devem ser 
removidas, e eles devem receber isolamento seco. Tremor e um mecanismo de 
reaquecimento fisiológico eficaz e nao deve ser suprimido farmacologicamente. 
Pacientes moderada e profundamente hipotermicos necessitarao de reaquecimento 
ativo. Reaquecimento a urna velocidade de 0,5 °C a 1,0 °C por hora e aceitavel, a nao ser 
que o reaquecimento agressivo seja justificado em pacientes com trauma importante 
(porque a coagulaęao e dificultada pela hipotermia) ou parada cardiaca. 







Tabela 109-6 

Tratamento de hipotermia 


ESTAGIO 

TRATAMENTO 

REAQUECIMENTO CORPORAL 

Hipotermia branda 

Monitorar sinais vitais 

Isolar 


Soro fisiológico morno intravenoso 

Tremor 


Oxigenio 

Banho morno 


Monitorar eletrocardiograma quanto a arritmia 

Ativar cobertor para aquecimento 

Hipotermia moderada 

Estudos diagnósticos' 

Terapia intensiva 

Prever infecęao e disfunęao de multiplos órgaos 

Evitar perda extra de calor suplementando 
reaquecimento pela via respiratória 
Irrigaęao do colon 

Dialise peritoneal 

Hipotermia profunda 

Estudos diagnósticos 

Reaquecimento central 


Consulte a Tabela 109-3. Tambem lactato desidrogenase, lactato serico, cortisol, hormónio estimulante da tireoide, T3 e 
T4. 

Os pacientes devem ser aąuecidos delicadamente porąue fibrilaęao ventricular e 
facilmente precipitada. Quando a fibrilaęao ventricular esta presente, choąues eletricos 
repetidos nao devem ser tentados ate que a vitima tenha sido reaąuecida a uma 
temperatura central acima de 30 °C; em vez disso, ressuscitaęao cardiopulmonar deve 
ser mantida durante este periodo. Arritmias podem ser tratadas com lidocaina, 
propranolol ou bretilio. Resfriamento corporal induz diurese de frio, de modo que o 
volume plasmatico necessita ser restabelecido para suportar perfusao adequada: os 
pacientes devem receber uma infusao intravenosa de 250 a 1.000 mL de dextrose a 5% 
em soro fisiológico aquecida a (40 a 42° C [104 a 108° F]). Soluęao de Ringer lactato 
deve ser evitada porque o figado nao e capaz de metabolizar lactato eficientemente 
durante a hipotermia. Se hipoglicemia, intoxicaęao por alcool ou opiaceo estiverem 
contribuindo para a hipotermia, pode ser indicada glicose intravenosa 

Tecidos congelados devem ser protegidos de atrito ou trauma e ser delicadamente 
reaquecidos em banho-maria (38 °C a 43 °C [100 a 108° F]). Tecido congelado nao deve 
ser descongelado ate que haja a confianęa em sua capacidade de manter o calor, uma 
vez que o recongelamento causa mais lesóes. Os pacientes devem receber ibuprofeno, 
antibióticos e, possivelmente, um analgesico. 


Smdromes Hipotermicas 

Broncoespasmo induzido por exercicio (Capitulo 87) pode ser desencadeado por exercicio 
no ar frio, particularmente em pacientes expostos ao frio. O livedo reticularis (Fig. 80-2, 
Capitulo 80) e de membros com a exposięao ao frio. Crioglobulinemia (Capitulo 193) 
ocorre quando imunoglobulinas (IgM, IgG) precipitam-se de forma reversivel após 
resfriamento e contribuem para impedir o fluxo sanguineo capilar nos tecidos 
hipotermicos. Urticaria de frio (Caps. 260 e 448) e o desenvolvimento de eritema e placas 
localizados e generalizados na pele exposta ao frio. Hipotermia paroxistica e o 













abaixamento periódico do ponto ajustado do termorregulador e freąuentemente e 
associada a anormalidades hipotalamicas. Fenómeno de Raynaud (Fig. 80-5, Capitulo 80) 
e a vasoconstrięao intensa com sensibilidade a dor nos membros expostos ao frio. 

Hipotermia 

Em pacientes de trauma (Capitulo 112), a hipotermia nao intencional [<34° C (93° F)] e 
associada a morbidade e mortalidade aumentadas devido a comprometimento da 
coagulaęao, vasoconstrięao periferica, depressao respiratória e aumento do risco de 
arritmias cardiacas. O tremor agrava problemas de perfusao, pois demanda fluxo 
sanguineo para suportar o metabolismo aumentado em musculos em contraęao. 
Pacientes de trauma se tornam hipotermicos devido a perda de calor por expor cavidades, 
exposięao ambiental, infusao de liąuidos frios e isąuemia, que depleta as reservas de 
energia celular. A temperatura corporal deve ser medida, e aęóes apropriadas devem ser 
tomadas para restaurar a normotermia durante o tratamento inicial de pacientes com 
trauma. 

Hipotermia terapeutica e hipertermia 
Hipotermia Terapeutica 

A hipotermia terapeutica fornece beneficios ao metabolismo, suprimindo a produęao 
de radicais livres, peroxidaęao de lipidios, os produtos inflamatórios, liberaęao de 
aminoacidos excitatórios e liberaęao de calcio. Induęao de hipotermia leve (32C° a 34° C 
[89 a 93° F]) por 12 a 24 horas fornece beneficios em longo prazo para pacientes após urna 
parada cardiaca (Capitulo 63). 2 Foram testados para lesao da medula espinal, mas nao foi 
demonstrando um beneficio consistente em neonatos com lesao cerebral traumatica ou 
encefalopatia hipóxico-isquemica. 3,4 Hipotermia leve pode ser benefica para pacientes 
que sofrem de choque hemorragico, lesao cerebral ou acidente vascular encefalico. 

A hipotermia terapeutica deve ser iniciada tao logo seja possivel, tanto por 
resfriamento da pele (p. ex., compressas de resfriamento para a axila, na virilha, cabeęa e 
pescoęo enquanto, simultaneamente, tratando o paciente com um cobertor de 
resfriamento, colchao de agua, ou ventilador), resfriamento endovascular, ou ambos. 
Resfriamento endovascular pode ser alcanęado pela infusao de liquidos frios (p. ex., 30 
mL/kg de cristaloides a 4° C [40° F]) ou por dispositivos de demora. O resfriamento por 
lavagens peritoneal e pleural geralmente nao e usado. Resfriamento endovascular fornece 
um resfriamento mais rapido e mais bem controlado do que o resfriamento da pele. 
Respostas termorreguladoras (calafrios e vasoconstrięao periferica) resistem a hipotermia 
induzida e elevada pressao arterial e, portanto, devem ser controladas 
farmacologicamente. Meperidina em baixa dose (p. ex., 12,5 mg por via intravenosa) pode 
enfraquecer o tremor sem toxicidade excessiva. 


Hipertermia - Tratamento 


Tratamento com hipertermia (corpo inteiro ou regional) e uma tecnica experimental 
usada como um adjunto a ąuimioterapia ou radioterapia em pacientes com cancer 
avanęado. Hipertermia (40° C a 43° C [104 a 109° F]) isolada pode danificar ou matar as 
celulas do cancer, mas, mais importante, hipertermia pode potencializar a eficacia da 
ąuimioterapia e radiaęao por amolecimento do tecido tumoral, reduzindo, assim, sua 
pressao intersticial. 

Hipertermia corporal total normalmente e induzida por calor radiante aplicado 
externamente, por micro-ondas ou por circulaęao extracorpórea. Temperaturas-alvo 
geralmente sao alcanęadas por 1 a 2 horas e, entao, mantidas por aproximadamente 1 
hora, seguidas por uma fasę de resfriamento de 1 hora. Em geral, os pacientes sao 
sedados enąuanto as temperaturas do nucleo e da pele sao monitoradas. Na hipertermia 
regional do corpo, a parte do corpo onde o tumor e localizado e aąuecida enąuanto e 
perfundida ou inundada por uma soluęao aąuecida que contem medicamentos 
antineoplasicos. 
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Envenenamento agudo 


Marsha D. Ford 


Epidemiologia 

A cada ano, mais de 4 milhóes de casos de envenenamento, suspeitados ou verificados, e 
300.000 admissóes hospitalares relacionadas ocorrem nos Estados Unidos. As mortes 
relacionadas a envenenamento totalizam mais de 30.000 por ano e estao aumentando. 
Envenenamentos intencionais relacionados a lesóes sao agora a segunda principal causa 
de morte nos Estados Unidos, e excedem os acidentes de veiculo a motor como a 
principal causa de morte relacionada a lesóes em adultos de 34 a 56 anos de idade. Cerca 
de 92% dessas mortes envolvem predominantemente prescrięao de medicamentos 
analgesicos opioides. A incidencia de autoenvenenamento proposital recorrente e de 12 a 
18%, a maioria ocorrendo em ate 3 meses da tentativa original. Esses fatos enfatizam a 
necessidade de tratamento agressivo dos pacientes envenenados, incluindo intervenęao 
psiąuiatrica precoce para comportamento suicida, a firn de reduzir óbitos e tentativas 
repetidas (Capitulo 404). 

Diagnóstico 

Para diagnóstico e tratamento dos pacientes com intoxicaęóes, cinco areas de 
conhecimento e habilidade sao necessarias para identificar e tratar fatores que 
contribuem para o risco de morte ou disabilidade em longo prazo: (1) anamnese; (2) 
exame clinico, com reconhecimento de sindromes tóxicas especificas ou toiidromos; (3) 
uso apropriado de testes diagnósticos; (4) tratamento, incluindo estabilizaęao inicial e 
cuidado critico, descontaminaęao e administraęao de antidotos para envenenamentos 
especificos e (5) uso de metodos para intensificar a eliminaęao de toxinas especificas. 

Histórico 

Os detalhes obtidos a respeito das exposięóes tóxicas incluem os farmacos e toxinas 
envolvidos e suas ąuantidades estimadas ou conhecidas, a hora e as vias de exposięao, os 
sinais e sintomas do paciente e qualquer tratamento ja administrado. Um tóxico e 
definido como um produto quimico capaz de prejudicar um organismo biológico; essa 
definięao engloba toxinas, que derivam de organismos vivos, assim como farmacos e 
outros produtos quimicos e industriais. A determinaęao da cronicidade e importante 
porque os sinais e sintomas da intoxicaęao crónica (Capitulo 21) podem diferir daqueles 
da intoxicaęao aguda e aguda sobre crónica. Por exemplo, um histórico de colapso agudo 





reduz as possibilidades tóxicas a alguns gases, ąmmicos e farmacos. Uma historia das 
medicaęóes disponiveis (p. ex v medicaęoes do paciente, cónjuge, parente ou amigo); uso 
de medicaęoes vendidas sem prescrięao, suplementos herbaceos/dieteticos ou remedios 
caseiros; e atividades ocupacionais e avocacionais devem ser obtidos. As histórias 
ocupacional e avocacional devem incluir o trabalho e o hobby atuais e todos os passados, 
focalizando-se substancias ąuimicas, metais e gases. Condięóes medicas conhecidas 
podem sugerir classes de medicaęoes disponiveis ao paciente. O histórico, que pode ser 
incompleto se o paciente for confuso ou suicida, deve ser correlacionado com 
apresentaęao e evoluęao clinicas. Histórico adicional de parentes e amigos e achados da 
cena conforme relatados pelo pessoal transportador do servięo medico de emergencia 
podem ser relevantes. 

Exame Fisico 

O exame clinico deve focalizar nos sinais vitais; no exame dos olhos, orelhas, nariz e 
garganta; e nos sistemas neurológico, cardiopulmonar, gastrointestinal e dermatológico. 
Achados podem sugerir certas toxinas pelo reconhecimento de toxidromos, os quais sao 
agregados de sinais e sintomas tipicos de envenenamento com agentes adrenergicos, 
colinomimeticos, anticolinergicos, opioides e sedativo-hipnóticos (Tabela 110-1). Os 
pacientes podem apresentar-se com alguns ou todos esses sinais e sintomas; um quadro 
clinico incompleto nao exclui um toxidromo em particular, mas ainda pode auxiliar o 
clinico na identificaęao da categoria correta de toxina envolvida. 


Tabela 110-1 

Toxidromos e drogas e intoxicantes associadas 


Caracteństicas das Sindromes 

TOXIDROME 

SINAIS VITAIS 

ÓRGAO FINAŁ 

DROGAS/INTOXICANTES 

Adrenergico 

Hipertensao, 

hipertermia, 

taquicardia, 

taquipneia 

Agitaęao, arritmias, 
diaforese, midriase, 

convuls5es 

Anfetaminas, cafeina, cocaina, efedrina/pseudoefedrina/ 
Ephedra sp, fenilpropanołamina', teofilina 

Anticolinergico 

Hipertermia, taquicardia 

Agitaęao/delirio, sons 
intestinais 

diminuidos/ausentes, 
pele/m embranas 
mucosas ruborizadas 
secas, midriase/visao 
turva, convulsóes, 
retenęao urinaria 

Antagonistas de primeira geraęao dos receptores H, (p. ex., 
anti-histaminicos classicos), alcaloides da beladona (p. 
ex., escopolamina, hiosciamina) de plantas (p. ex.. Datura 
sp. — meimendro, dulcamara), benzotropina, 
antidepressivos ciclicos, diciclomina, relaxantes 
musculares (p. ex., orfenadrina, ciclobenzaprina), 
triexifenidil 

Colinomimetico 

Taquicardia/bradicardia + 

Agitaęao/delirio/coma, 
broncorreia, 
broncoespasmo, 
diaforese, fasciculaęóes, 
lacrimejamento, miose, 
micęao, 

diarreia/vómitos, 

convuls5es 

Carbamatos, inibidores da colinesterase (p. ex., 

fisostigmina, neostigmina, edrofónio), cogumelo Inocybe 
ou Clitocybe sp, gases nervosos (p. ex., soman, sarin), 
compostos organofosforados 

Opiaceo/opioide 

Bradicardia, bradipneia/ 
apneia, hipotensao 
(rara), hipotermia 

Depressao do SNC, 
hipotonia, miose, 
midriase 

(dextrometorfano, 

meperidina, 

pentazocina) 

Codeina, fentanil/fentanis projetados, heroina, opioides (p. 
ex., hidrocodona, oxicodona, meperidina, morfina), 
propoxifeno, a 2 -agonistas centrais (p. ex., clonidina, 
imidazolinas) 

Sedativo- 

hipnótico 

Bradipneia/apneia, 

hipotensao, 

hipotermia 

Ataxia, depressao do SNC, 
hiporreflexia, fala 
pastosa, estupor/coma 

Barbituricos, benzodiazepinas, brometos, hidrato de 
cloral, etanol, etclorvinol, etomidato, glutetimida, 
meprobamato, metaqualona, metiprilon, propofol, 
zolpidem 


SNC = sistema nervoso central. 

Bradicardia reflexa pode ocorrer como resultado de um efeito agonista a-adrenergico puro. 

Haguicardia pode ocorrer inicialmente como resultado de um efeito nicotlnico pre-ganglionar; a medida que a toxicidade 
progride, predominam efeitos muscarinicos pós-ganglionares, e se desenvolve bradicardia. 

Sinais Vitais 

Tacjuicardia pode ocorrer com inumeras toxinas, com ansiedade e com outras condięóes 
nao toxicológicas, e nao e um achado util. O limitado diagnóstico diferencial de 
bradicardia induzida por toxina inclui antagonistas dos receptores (3-adrenergicos, 
antagonistas dos canais de calcio tipo L (diltiazem ou verapamil), glicosideos cardiacos, 
agonistas dos receptores a-adrenergicos (p. ex v fenilpropanołamina, cujos efeitos sao 
mediados pelos barorreceptores), acido y-hidroxibutirico, opioides, sedativo-hipnóticos. 














agonistas a2-adrenergicos centrais, organofosforados, carbamatos, cianeto, cogumelos 
que contem muscarina (especies de Clitocybe, Inocybe), inibidores terapeuticos da 
colinesterase (p. ex., fisostigmina), antidepressivos ciclicos (bradicardia e um sinal pre- 
terminal) e alguns farmacos antiarritmicos (p. ex., procainamida, flecainida e outros 
farmacos das classes IAe IC). 

Muitos tóxicos causam hipotensdo (Capitulo 7). Os mecanismos fisiopatológicos 
primarios sao resistencia vascular periferica diminuida, contratilidade miocardica 
diminuida, hipovolemia secundaria a vómito ou perda de volume intravascular e, 
ocasionalmente, arritmias. Causas comuns de hipertensdo (Capitulo 67) incluem 
anfetaminas, cocaina, efedrina e agentes similares, ergotamina, fenciclidina, nicotina, 
fenilpropanolamina, hormónios tireoideanos e intoxicaęao crónica por chumbo. A 
pressao arterial pode elevar-se inicialmente no envenenamento por antidepressivos 
ciclicos, agonistas a2-adrenergicos centrais e inibidores da monoaminoxidase. 

Hipertermia (Capitulo 109) ocorre com tóxicos que causam agitaęao ou atividade motora 
excessiva (p. ex., cocaina, fenciclidina, inibidores da monoaminoxidase, estricnina), 
desacoplam a fosforilaęao oxidativa (p. ex., salicilatos, dinitrofenol), aumentam a taxa 
metabólica (hormónios tireóideos), prejudicam a sudorese (p. ex., anti-histaminicos, 
anticolinergicos, cocaina, fenotiazinas, zonisamida), causam vasoconstrięao (p. ex., 
anfetaminas, efedrina) ou prejudicam a vasodilataęao e alteram a percepęao do calor 
(cocaina). Outros estados induzidos por tóxicos associados a hipertermia incluem 
hipertermia maligna, sindrome neuroleptica maligna, sindrome serotoninergica, febre de 
vapor metalico e aspiraęao de hidrocarboneto. Hipotermia induzida por tóxico e 
tipicamente decorrente de sedativo-hipnóticos, opioides, barbituricos, etanol, 
fenotiazinas, ou agentes hipoglicemiantes como insulina, sulfonilureias, meglitinidas ou 
fruta akee verde, tambem conhecida como Sapida de Blighia, originaria da Jamaica. A 
saturaęao de oxigenio medida pela oximetria de pulso diminui com hipoxemia verdadeira 
ou metemoglobinemia (Capitulo 161), mas permanece normal ou pode estar aumentado 
no envenenamento por monóxido de carbono (Capitulo 94). 

Olhos, Orelhas, Nariz e Garganta 

Miose bilateral induzida por toxina (Fig. 110-1) tern um diagnóstico diferencial limitado 
que inclui a 2 -agonistas centrais, como clonidina e as imidazolinas; olanzapina; opioides; 
organofosforados/carbamatos; inibidores terapeuticos da colinesterase (p. ex., 
fisostigmina); farmacos oftalmicos mióticos tópicos (p. ex., pilocarpina) e, variavelmente, 
fenciclidina, fenotiazinas, etanol e alguns sedativo-hipnóticos (Capitulo 432). Hemorragia 
pontina e o principal diagnóstico nao toxicológico a considerar em um paciente comatoso 
com pupilas mióticas (Capitulo 415). Midriase e um achado inespecifico. Urna pupila 
dilatada unilateral pode ser decorrente de aplicaęao ocular tópica de simpatomimeticos 
(p. ex., fenilefrina), anti-histaminicos ou agentes anticolinergicos (p. ex., pó ou seiva de 
especies de Datura) e pode ser causada por um adesivo retroauricular de escopolamina. 
A incapacidade de o colirio de pilocarpina a 4% tópico constringir a pupila indica o 
diagnóstico de dilataęao pupilar decorrente de um agente midriatico tópico. Perturbaęóes 
visuais, incluindo cegueira parciał ou total como resultado de toxicidade sistemica, foram 


descritas com agentes anticolinergicos, monóxido de carbono, digital, etambutol, 
metanol, brometo de metila, ąuinina e agentes que sao associados a pseudotumor 
cerebral, incluindo antimicrobianos (p. ex., ampicilina, metronidazol, acido nalidixico, 
nitrofurantoina, sulfas e tetraciclina), glicocorticosteroides, chumbo, litio, 
anticoncepcionais orais, fenotiazinas, fenitoina e vitamina A. Neuropatia óptica 
isąuemica anterior nao arteritica desenvolveu-se após o uso de sildenafil e outros 
farmacos relacionados (Capitulo 242); relaęao causal e desconhecida. 


Miose 


Sim 

I 

Vómito ou diarreia 

~T 


Nao 

I 

Agitaęao, delfrio 


Sim 


I 

Nao 

i 


l 

Sim 

i 


I 

Nao 


Nistagmo e agitaęao 

Diaforese 

intermitente ou 

1 

estado dissociatiw 

1 1 
Sim Nao 


Sim 


I 

Nao 

i 

Resposta 
a naloxona 


Colinomimetico Fenciclidina 


Sim Nao 

I i 

Opioide/ Olanzapina 

—* opiaceo ou agonista 

alfa 2 central 

FIGURA110-1 Algoritmo de diagnóstico usando o tamanho das pupilas. 


Adrenergico Anticolinergico 


Sedatiw- 

hipnótico 


Perda auditiva aguda (Capitulo 436) pode ocorrer como efeito tóxico de 
aminoglicosideos, bromatos, cloroąuina, cisplatina, carboplatina, diureticos de alęa em 
alta dose, mostarda de nitrogenio, ąuinina, salicilatos, vimblastina e vincristina. Erosoes 
e perfuraęoes do septo nasal podem ser decorrentes da exposięao crónica a cocaina 
intranasal (Capitulo 33) ou da inalaęao de vapores de cromo e niąuel (Caps.93 e 94). 

Sistema Neurológico 

Muitas toxinas afetam o sistema nervoso central (SNC) e sao capazes de produzir delirio 
agitado, depressao ou convulsoes (Tabela 110-2). Aspectos caracteristicos de varias 
toxinas podem aj udar a fazer o diagnóstico correto. Pacientes abstendo-se de opioides 
sao alertas e orientados, enąuanto pacientes abstinentes de alcool, barbituricos, 
benzodiazepinicos e outros sedativo-hipnóticos podem estar desorientados. Depressao 
do SNC como ąuadro inicial tambem pode desenvolver-se com grandes ingestóes de 
acetaminofeno ou ibuprofeno. Isoniazida e teofilina sao assinaladas por produzirem 
























convulsóes refratarias as doses usuais de benzodiazepinicos e barbituricos. Piridoxina 
trata convulsóes induzidas pela isoniazida aumentando o acido y-aminobutirico no SNC; 
fenitoina e relativamente ineficaz para convulsóes induzidas pela teofilina. Ingestoes de 
plantas ou cogumelos tambem podem produzir depressao do SNC [p. ex., especies de 
Rhododendron, Solanum (dulcamara), Taxus (teixo), Sophora (feijao mescal)], estimulaęao 
do SNC [p. ex., Catha edulis (khat), Strychnos nux vomica (contem estricnina), especies de 
Cicuta (cicuta aąuatica) e Ephedra (cha mormon)] efeitos atropinicos [p. ex., 
Atropabelladona (meimendro), especies de Datura (estramónio)] e efeitos 
colinomimeticos [p. ex., o genero Nicotiana (tabaco), Conium maculatum (cicuta venenosa) 
e cogumelos Inocybe e Clitocybe]. Convulsóes tambem podem ocorrer com muitas dessas 
plantas e com cogumelos que contem giromitrinas (p. ex., especies de Gyromitra) e 
muscimol (p. ex., Amanita muscaria, Amanita pantherina). 


Tabela 110-2 

Efeitos de intoxicantes no sistema nervoso central 


Efeitos no SNC 

NIVEL DIMINUIDO 

CATEGORIAS DE INTOXICANTES/AGENTES DELIRIO AGITADO , CONVULSOES 

DE CONSCIENCIA 

CATEGORIAS 

Agonistas adrenergicos 

• 



Agentes anticolinergicos 

• 



Anticonvulsivos 



• (Paradoxal com 
alguns agentes) 

Drogas antipsicóticas 

• 



Antagonistas dos receptores p-adrenergicos 




Agentes alucinogenicos 

• 



Inibidores da monoaminoxidase 

• 



Opioides 

• (Propoxifeno, 
normeperidina, 
tramadol) 


• (Propoxifeno, 
normeperidina, 
tramadol) 

Sedativo-hipnóticos 



• (Raras) 

Agonistas da serotonina 

• 



AGENTES 

Anfetaminas, cocaina 

• 



Anti-histaminicos (primeira geraęao, p. ex., 
difenidr amina) 

• 



Barbituricos 




Benzodiazepinas 




Antidepressivos ciclicos 

• 


• (Podem ser adiadas 
com bupropiona) 




• 


































Inibidores da citocromo oxidase (p. ex., monóxido de 
carbono, cianeto, sulfeto de hidrogenio e azidas) 


• 


Alcaloides da Ephedra e agentes similares 



• 

Y-Hidroxibutirato e precursores 

• 

• 

• (Raras) 

Litio 

• 

• 

• 

Compostos organofosforados/carbamatos (p. ex., 
diazinon, malathion, fenthion/carbaril) 

• 

• 

• 

Salicilatos 

• 

• 

• 

ISRSs/IRSs 

• 

• 

• (Incomuns) 

Abstinencia de alcool, barbituricos, benzodiazepinas e 
outros sedativo-hipnóticos 

• 

• 

• 

Abstinencia de opioides 



• (Descritas apenas em 
recem-nascidos) 


IRSs = inibidores da recaptaęao de serotonina; ISRSs = inibidores seletivos da recaptaęao de serotonina. 


Axonopatia distal, uma degeneraęao primaria dos axónios do sistema nervoso 
periferico com degeneraęao secundaria da bainha de mielina, e o tipo predominante de 
neuropatia periferica induzida por tóxico. Os agentes causadores incluem monómero de 
acrilamida, cloreto de alila, arsenico (inorganico), capsaicina, dissulfeto de carbono, 
cloranfenicol, cisplatina, colchicina, cianato, dapsona, ddC, ddl, dissulfiram, etambutol, 
etanol, óxido de etileno, sais de ouro, hexaclorofeno, n-hexano, hidralazina, isoniazida, 
chumbo, mercurio, brometo de metila, metil n-butil cetona, metronidazol, 
nitrofurantoina, óxido nitroso, alguns organofosforados, fenol, platina, podofilotoxina, 
bifenilas policloradas, piridoxina, tacrolimo, taxoides, talidomida, talio, vidarabina, 
alcaloides da pervinca e cloreto de vinila. Amiodarona e arsenico podem produzir uma 
neuropatia desmielinizante, enąuanto a piridoxina pode produzir uma neuronopatia 
sensitiva. 

A transmissao neuronal pode ser alterada por aminoglicosideos; venenos de 
Latrodectus spp. (aranhas viuvas-negras), escorpioes (só o escorpiao da cortięa, 
Centruroides exilicauda, nos Estados Unidos) e serpentes crotalideas (p. ex., cascavel) e 
elapideas; brevetoxina (crustaceos) e ciguatoxina (varios peixes); farmacos bloąueadores 
neuromusculares; nicotina e alcaloides correlatos; saxitoxina (crustaceos); 
organofosforados e carbamatos; tetrodotoxina (baiacu, certos polvos, salamandras, 
salamandras aąuaticas e outros); e veratridina (p. ex., falso heleboro) (Capitulo 382). Os 
nervos cranianos podem ser afetados por dissulfeto de carbono, ciguatoxina, acido 
domoico (crustaceos), veneno elapidico, metabólitos do etileno glicol, escorpiao da 
cortięa, saxitoxina, tetrodotoxina, talio e tricloroetileno. Mononeuropatias e neuropatias 
vasculiticas nao tendem a ser induzidas por toxina (Caps. 113 e 114). 

Efeitos Cardiopulmonares 

O exame deve focalizar-se na pressao arterial, freąuencia cardiaca, anormalidades 
eletrocardiograficas (p. ex., ritmo, conduęao, despolarizaęao e repolarizaęao) e achados 
pulmonares, incluindo oximetria de pulso. Farmacos e tóxicos que comumente causam 
















outras arritmias ou anormalidades de conduęao incluem antagonistas dos receptores (3- 
adrenergicos, butinofenonas (p. ex., droperidol), antagonistas dos canais de calcio tipo L, 
glicosideos cardiacos (p. ex., digoxina, bufadienolideos encontrados no veneno do sapo 
tóxico e poęóes ''do amor" ilicitas, e cardenolideos, encontrados em plantas como 
espirradeira e lirio-do-vale), hidrato de cloral, cloroąuina, cocaina, antidepressivos 
ciclicos, etanol, hidrocarbonetos halogenados (p. ex., halotano, tricloroetileno), magnesio, 
potassio, propoxifeno, tioridazina/mesoridazina, e antiarritmicos e outros agentes que 
afetam os canais de sódio miocardicos ativados por voltagem (p. ex., bupivacaina, 
cloroąuina, cocaina, antidepressivos ciclicos, flecainida, mexilitina, ąuinidina, 
procainamida, propafenona) e canais de potassio [p. ex., astemizol, cisaprida, 
eritromicina (especialmente ąuando tomados concomitantemente com inibidores do 
citocromo P-4503 A; Capitulo 27), ąuinidina, sotalol, terfenadina]. Ecocardiografia a beira 
do leito pode revelar contratilidade miocardica deprimida decorrente de agentes que 
bloąueiam o canal de sódio miocardico ativado por voltagem, antagonistas dos 
receptores (3-adrenergicos, antagonistas dos canais de calcio, antidepressivos ciclicos, 
magnesio, arsenico, ciguatoxina, cianeto, etanol, ferro, veneno de escorpiao e 
tetrodotoxina. 

Os efeitos tóxicos imediatos que ameaęam a vida incluem lesao pulmonar aguda e 
edema pulmonar, sindrome de angustia respiratória aguda (SARA) e fibrose pulmonar 
de desenvolvimento rapido ou bronąuiolite obliterante. As sindromes e agentes 
etiológicos tipicos incluem edema pulmonar (antagonistas dos receptores (3- 
adrenergicos, antagonistas dos canais de calcio, antiarritmicos, daunorrubicina e 
doxorrubicina), lesao pulmonar aguda/SARA (anfetaminas, cadmio, cloro, cocaina, 
etclorvinol, metotrexato, opioides/heroina, paraquat, salicilatos e inalaęao de fumaęa, 
cloreto de zinco, brometo de metila e cloreto de metila), e fibrose pulmonar de 
desenvolvimento rapido/bronąuiolite obliterante (dióxido de nitrogenio e paracjuat). 

Efeitos Gastrointestinais 

Achados de nauseas, vómitos, diarreia e dor abdominal sao inespecificos e devem ser 
interpretados no contexto de outros achados. Agentes que produzem toxicidade grave ou 
ameaęadora a vida com achados gastrointestinais precoces incluem ingestóes de acido ou 
grandes ingestóes de alcalinos; glicosideos cardiacos, colchicinas e outras toxinas 
microtubulares; ferro; metais como arsenico, chumbo em alta concentraęao aguda, sais 
de mercurio ou talio; cogumelos contendo amanitina (Amanita phalloides, Amanita virosa, 
Amanita verna, Lepiota chlorophyllum), giromitrinas ( Gyromitra esculenta), orelaninas 
(Cortinarius orellanus ) ou norleucina alenica ( Amanita smithiana ); nicotina; 
organofosforados; e teofilina. Dor abdominal grave e rigidez podem ocorrer com 
envenenamento por Latrodectus spp. (aranhas viuvas-negras). Dor a palpaęao do 
ąuadrante superior direito desenvolve-se com hepatite tóxica. Hepatotoxicidade pode 
ocorrer como efeito colateral do uso terapeutico de muitos farmacos; nos Estados Unidos, 
acetaminofeno e etanol sao as causas mais comuns de hepatotoxicidade induzida por 
tóxicos (Capitulo 152). Outras hepatotoxinas notaveis incluem a flatoxinas (em alimentos 
contaminados por Aspergillus flavus), arsenicais, tetracloreto de carbono, sulfato de 


cobre, cogumelos ciclopeptidicos (p. ex., Amanita phalloides ), especies de Ephedra (p. ex., 
ma huang), ferro, metanfetamina, óleo de poejo, alcaloides de pirrolizidina (varias 
especies vegetais usadas em chas herbaceos) e vitamina Aem doses excessivas crónicas. 

Sinais Dermatológicos 

Pele, cabelo, unhas e membranas mucosas devem ser examinados ąuanto a evidencia do 
uso de droga intravenosa, presenęa ou ausencia de umidade da pele e membranas 
mucosas, coloraęao anormal da pele, incluindo eritema e cianose, alopecia e 
anormalidades ungueais. Lesóes cutaneas bolhosas foram descritas com uso crónico de 
barbiturico, glutetimida, monóxido de carbono, meprobamato, metadona e acido 
valproico. Cianose pode refletir hipóxia ou metemoglobinemia. Agentes comumente 
usados que podem causar metemoglobinemia incluem corantes de anilinas, benzocaina e 
outras amidas anestesicas, dapsona, naftaleno, nitratos, nitritos, fenazopiridina, 
rifampicina e sulfonamidas (Capitulo 168). Eritema ou ruborizaęao da pele ocorre com 
agentes anticolinergicos, ingestao de acido bórico, glutamato monossódico, niacina, 
toxicidade por escombrideos (Capitulo 382) decorrente de ingestao de peixe 
inadeąuadamente refrigerado com alto conteudo de histidina (p. ex., atum, mahi-mahi, 
amberjack), vancomicina e interaęoes entre etanol e inumeros agentes que produzem 
dissulfiram ou reaęoes tipo dissulfiram (p. ex., dissulfeto de carbono, algumas 
cefalosporinas, cogumelo Coprinus atramentarius, dissulfiram, griseofulvina, 
metronidazol, herbicidas de tiuram e tricloroetileno). 

Tóxicos Especificos 

Alguns tóxicos comuns podem ser suspeitados com base nas suas apresentaęóes 
caracteristicas (Tabela 110-3). Essas suspeitas devem guiar estrategias diagnósticas e 
terapeuticas especificas que complementam a descontaminaęao geral e tratamentos 
suportivos. 


Tabela 110-3 

Fisiopatologia, efeitos clmicos e tratamento de farmacos e intoxicantes especificos 


FARMACO OU 

INTOXICANTE 

FISIOPATOLOGIA 

EFEITOS CLINICOS 

LABORATÓRIO 

TERAPIA ESPECIFICA 

Acetaminofeno 

NAPQI (metabólito 

Inicial: nauseas/vómitos. 

Nivel potencialmente 

N-acetilcisteina (NAC): 


tóxico) liga-se as 

coma, acidose latica em 

tóxico > 1 50 pg/rnL 4 

Ver diretrizes de 


celulas hepaticas e 

casos graves 

h após ingestao' 

posologia na Tabela 


tubulares renais; o 

Dias 1-3: RNI, niveis de 

RNI pode estar 

110-6. NAC pode 


próprio 

aminotransferases e 

transitoriamente 

aumentar a RNI, mas 


acetaminofeno induz 

bilirrubina elevados; 

elevada nas 

nao o TTPa f 


diminuięao 

dor a palpaęao QSD; 

primeiras 24 h por 



transitória no fator 

nivel de creatinina 

causa da diminuięao 



VII funcional 

elevado em casos 

do fator VII 




graves 

funcional; aumentos 




Dias 4-14: recuperaęao 

adicionais indicam 




gradual ou aumento 

necrose hepatica; 















continuado na RNI e 
creatinina, acidose 
latica, coma, edema 
cerebral, morte 

niveis elevados de 

aminotransferases e 

bilirrubina nao sao 
preditivos de 
insuficiencia 
hepatica 

Creatinina elevada 

nos casos graves 


Anfetaminas 

Aumentam a liberaęao 
de norepinefrina e 
dopamina pre- 
sinaptica 

Aumentam a 
liberaęao de 
serotonina 
(especialmente 
MDMA, PMA, DOB, 
outras anfetaminas 
sinteticas) 

Brandos: euforia, apetite 
diminuido, 
comportamento 
repetitivo 

Moderados: vómitos, 
agitaęao, hipertensao, 
taquicardia, midriase, 
bruxismo, diaforese 
Graves: 

hipertensao/hipotensao, 
arritmias, hipertermia, 
convulsóes, coma, 
hepatotoxicidade, 
rabdomiólise, CID, 
hiponatremia (SIADH), 
insuficiencia renal, 
infarto/hemorragia 
cerebral 

Nao util, muitos falso- 
positivos e falso- 
negativos em testes 
de triagem (Tabela 
110-4) 

Cristalioides IV 

Resfriamento 

externo 

Benzodiazepinas ou 
barbituricos para 
controlar agitaęao/ 
convuls5es 
Benzodiazepinas ou 
nitroprussiato para 
hipertensao 

Ver IRSs/ISRSs para 
caracteristicas e 

tratamento da 

sfndrome 

serotoninica 

Antagonistas dos 
receptores |3- 
adrenergicos 

Bloqueio das 

catecolaminas aos 
receptores |3- 
adrenergicos 
Antagonismo aos 
receptores a e 
p-adrenergicos: 
carvedilol, labetalol 
Bloqueio da 
retificadora 

retardada dos canais 
de potassio: sotalol 

Bradiarritmias; 
contratilidade 
miocardica diminuida; 
hipotensao; depressao 
respiratória; 
consciencia diminuida 

com convuls5es, coma 
(agentes lipofilicos, p. 
ex., propranolol); 
intervalo QT 
prolongado (sotalol) 

ECG 

Nao ha testes 
especificos 

Glucagon, 3,5-5 mg IV 
em periodo de 1 min. 
Se nao houver 

aumento na PA ou 

FC, pode repetir ate 

10 mg; se eficaz, 
imediatamente 
comeęar infusao 
continua a 1-10 mg/h 
Se ainda instavel, 
opęóes incluem (1) 
insulina regular, 1 
U/kg por bolus IV, 
seguido por 1 U/kg/h, 
mais glicose para 
manter euglicemia; 

(2) infusao de 
norepinefrina ou 
dobutamina titulada 
para PAe FC 
desejaveis; (3) 
milrinona, 50 pg/kg 

IV em periodo de 10 
min, a seguir 0,375- 
0,75 (pg/kg/min com 
baseno estado 

hemodinamico 
Marcapasso e BIA 
nos casos refratarios 

Antagonistas dos canais 

Bloqueio dos canais de 

Bradiarritmias (verapamil 

ECG 

Cloreto de calcio a 10%, 











de calcio tipo L 


Glicosideos cardiacos, 
incluindo digoxina, 
bufadienolideos 
(veneno de sapo 
tóxico), ou 

cardenolideos (p. ex., 
oleandro, lirio-do- 
vale, apócino) 


Antidepressivos 

triciclicos 


calcio sensiveis a 
voltagem tipo L, 
desse modo 
diminuindo a 
entrada de calcio nas 
celulas miocardicas e 
no musculo liso 
vascular 
Diminuięao da 
liberaęao 
pancreatica de 
insulina e aumento 
da resistencia a 
insulina 


Inibem Na +,K + -ATPase 
Estimulaęao 
simpatica do SNC 
diminuida 
Sensibilidade 
diminuida dos 
barorreceptores 
Descarga de 
acetilcolina vagai 
aumentada 


Bloąueamento dos 
canais de sódio e 
potassio miocardicos 
Bloąueamento dos 


e diltiazem) 
Hipotensao 
Hiperglicemia 


Bradiarritmias incluindo 
bloąueio AV de segundo 
e terceiro graus e 
assistolia Ectopia 
ventricular, 
taąuicardia, fibrilaęao 
Taąuicardia juncional, 
taąuicardia atrial 
paroxistica com 
bloąueio 

Fraąueza, perturbaęóes 
visuais, nauseas, 
vómitos 


Nivel diminuido de 
consciencia (pode 
desenvolver-se 
rapidamente). 


Nao ha testes 
especificos 


Nivel serico de digoxina 
Niveis sericos de 
potassio 

(hipercalemia ocorre 
no envenenamento 
agudo; hipocalemia 
pode estar presente 
no envenenamento 
crónico), magnesio e 
creatinina 


Concentraędes sericas 
nao uteis no 
tratamento 


10-20 mg/ kg (0,1-0,2 
mL/kg) IV; pode 
repetir urna vez. Se 
PAmelhorar, infusao 
continua a 0,2-0,5 
mL/kg/h (20-50 
mg/kg/h) 

Niveis de Ca 2+ 
ionizado nao devem 
exceder 2x o normal 
(casos graves serao 
refratarios a terapia 
com calcio) 

Glucagon, insulina 
em alta dose e 
glicose, 

catecolaminas, e 
milrinona (como 
para antagonistas |3- 
adrenergicos) 

Corrigir hipocalemia e 
hipomagnesemia; 
nao dar calcio 
Fragmento anticorpo 
digoxina-especi£ico 
(Fab) indicado se 
paciente tiver 
arritmia 

hemodinamicamente 
importante, potassio 
serico > 5 mg/L, 
bloąueio AV Mobitz 
II ou terceiro grau, 
ingestao de agentes 
contendo 
bufadienolideo ou 
cardenolideo, ou 
insuficiencia renal 
Etose empirica 
Crónica: 2-5 ampolas 
Aguda: 10-20 
ampolas 
Dose calculada 
Crónica: numero de 
ampolas = 2 x nivel 
de digoxina serica 
(ng/mL) x 5,6 x peso 
(kg)/1.000 
Aguda: numero de 
ampolas = 2 x dose 
de digoxina orał (mg) 
x 0,8 

Bolus IV intermitentes 
de NaHC0 3 (1 
mEq/kg) para manter 
pH arterial em 7,5, 



















receptores a- 
adrenergicos e 
colinergicos 
muscarinicos 
Inibięao da 
recaptaęao de 
norepinefrina 


Etilenoglicol/metanol (p. 
ex., anticongelante, 
limpador dejanela, 
combustivel de fogao 
de acampamen-to) 


Etilenoglicol: 

metabólitos tóxicos 
produzem 
citotoxicidade no 
SNC, rins, pulmoes, 
coraęao, figado, 
musculos; acidose 
metabólica e 
decorrente de 
acumulaęao de 
glicolato; oxalato 
complexa-se com 
calcio, assim pode 
desenvolver-se 
hipocalcemia 
Metanol: 

metabolizado para 
acido fórmico, que e 
responsavel pela 
acidose metabólica e 
inibięao do 
citocromo aa :i ; 
órgaos-alvo incluem 
retina, nervo óptico. 


SNC 


mioclónus, convulsóes, 
com a 

Toxidromo 

anticolinergico (Tabela 
110 - 1 ) 

Taąuicardia sinusal, 
retardos da conduęao 
ventricular, arritmias 
ventriculares, assistolia 
Hipotensao 


Etilenoglicol: depressao do 
SNC, edema cerebral, 
convulsóes 

Acidose metabólica com 
anion gap Insuficiencia 
renal com necrose 
tubular aguda, edema 
pulmonar, miosite 
Metanol: nauseas, 
vómitos, edema 
cerebral, hemorragia, 
infartos, acidose 
metabólica com anion 
gap, perturbaęóes 
visuais, papiledema, 
disco óptico hiperemico, 
pupilas nao reativas 


Niveis sericos de 
etilenoglicol e 
metanol: 
concentraęóes 
podem ser baixas ou 
indetectaveis se 
tiver ocorrido 
metabolismo 
importante 
Etilenoglicol: niveis 
sericos de calcio, 
creatinina e NUS; 
examinar urina 
quanto a cristais de 
oxalato de calcio 


porque acidemia 
pode piorar 
complicaęoes 
cardiovasculares 
Iirtubaęao e farmacos 
neuroparalisantes 
podem ser uteis para 
melhorar acidemia 
por hiperatividade 
muscular enquanto 
convulsóes sao 
tratadas 
Farmacos 
contraindicados: 
agentes 

antiarritmicos tipos 
IAe IC, fisostigmina, 
flumazenil 


Para ambos: Fomepizol 
(que inibe a alcool 
desidrogenase e 
bloqueia a formaęao 
de metabólitos 
tóxicos): 1 5 mg/kg IV 
dose de carga, a 
seguir 10 mg/kg IV 
por cinco doses 
durante as 48 horas 
seguintes, a seguir 15 
mg/kg para doses 
subsequentes; 
intervalo de 
aplicaęao e a cada 12 
h (a cada 4 h durante 
hemodialise, com 
ajustes de intervalos 
de doses ao inicio e 
firn); continuar ate 
que etilenoglicol ou 
metanol nao sej a 
mais detectavel 
Uso de etanol nao e 
mais recomendado 
Hemodialise: iniciar 
se houver nivel > 50 
mg/dLou acidose 
metabólica com 
toxicidade de órgao 
finał; continuar ate 
acidose se resolver e 
nivel serico de 
etilenoglicol ou 
metanol for 
indetectavel 
Monitorar quanto a 
edema cerebral com 
possivel hernia 













Etilenoglicol: 
calcio IV para 
hipocalcemia 
sintomatica 

Metanol: acido 
folinico, 50 mg IV a 
cada 4 h ate metanol 

nao ser mais 

detectavel e acidose 
desaparecer 

y-Hidroxibutirato 
(GHB) e seus 
precursores[y- 
butirolactona e 1,4- 
butanodiol (1,4-BD)] 

Efeito agonista sobre 
receptores a GHB no 
SNC; aęao indireta 
com receptores a 
opioides (pode 
aumentar pró- 
encefalinas); 
metabolizado para 
GABA, interage com 
receptores a GABA E 
diminui liberaęao de 
dopamina 

SNC: perda rapida da 
consciencia, com 
recuperaęao tipica em 

2-4 h; mioclónus 
(possiveis convuls5es) 
Depressao respiratória; 
bradicardia, nauseas, 

vómitos 

Nao ha testes 
especificos 

Tratamento suportivo, 
incluindo suporte 
respiratório 
conforme necessario 

Abstinencia 

assemelha-se a 

abstinencia de 
sedativo-hipnótico e 
pode ser tratada com 
benzodiazepinas ou 
pentobarbital 

Litio 

Diminui inositol 
cerebral; altera 
serotonina, 
dopamina e 
norepinefrina no 

SNC; inibe adenilato 
ciclases, incluindo 
aąuelas que 
medeiam a 
concentraęao renal 
induzida pela 
vasopressina e a 
funęao da tireoide 

Toxicidade crónica 

usualmente mais grave 
que toxicidade aguda: 
tremor, hiper-reflexia, 
sonolencia, confusao, 
ataxia, e, nos casos 
graves, convuls5es, 
com a, mor te; 
recuperaęao pode levar 
semanas, e podem 
persistir deficits no 

SNC 

Disfunęao do nódulo 
sinusal, prolongamento 
do QT, anormalidades 
de onda T, ondas U 
Diabetes insipido 
nefrogenico, 
hipotireoidismo e 
hipertireoidismo, 
hipercalcemia, 
pseudotumor cerebral 
Toxicidade aguda: 
nauseas, vómitos, 
diarreia, e achados 
neurológicos mais 
brandos 

Niveis sericos maximos: 
dose normal 2-3 h; 
ate 5 h com litio de 
liberaęao 
prolongada 
Superdose aguda 

Pico maximo pode 
ser retardado > 4-12 

h 

Reencher volume 
intravascular, 

manter debito 

urinario em 1-2 
mL/kg/h 

Considerar 
descontaminaęao G1 
com soluęao orał de 
polietilenoglicol em 
ate 1-2 h após 
superdose aguda de 
farmaco de liberaęao 
prolongada 
Hemodialise § em 
pacientes com estado 
mental alterado, 
ataxia, convuls5es ou 

coma, ou em 

pacientes com 
sintomas brandos no 

contexto de 
superdose aguda ou 
insuficiencia renal 
Terapias ineficazes 
ou contraindicadas 

incluem carvao 

ativado orał, 

diureticos e 

aminofilina 

Opioides (p. ex., heroina, 
morfina, oxicodona, 
fentanil) 

Efeito agonista no SNC 
nos receptores a 
opioides n, k e 5; o 
resultado e 

Depressao do SNC; 

depressao respiratória 
miose (Tabela 110-1) 
Dextrometorfano 

Triagens rapidas de 
drogas na urina 
detectam morfina e 
codeina, mas podem 

Naloxona 0,4-2 mg IV; 
pode repetir ate 10 
mg se nao houver 
resposta 












hiperpolarizaęao 
celular e liberaęao 
diminuida de 

neurotransmissor 

aumenta serotonina no 
SNC e inibe receptores a 
NMDA, o que causa 
alucinaęóes 

Propoxifeno e seu 
metabólito 
nor pr opoxifeno 
bloąueiam canais de 
sódio e podem causar 
convuls5es e arritmias 
complexas semelhantes 
aos antidepressivos 
ciclicos; NaHCO 3 trata 
arritmias 

Risco de convulsao com 
tramadol, meperidina, 
propoxifeno 

Efeito poderoso 
semelhante a heroina 
quando oxicodona de 
liberaęao prolongada e 
esmagada antes da 
ingestao, inalaęao ou 
fumo 

nao detectar 
opioides 

semissinteticos e 
sinteticos; alguns 
interferentes/ 
irrelevantes (Tabela 
110-4) 

Infusao continua 
para sintomas 

recorrentes ou 
ingestao de opioide 
de liberaęao 
prolongada; dar 50% 
da dose que produz 
efeito desejado 15 
min depois que o 
efeito inicial e obtido, 
a seguir infundir 
dois teręos desta 
dose a cada hora; a 
velocidade de 
infusao pode ser 
aumentada ou 
diminuida para 
manter a respiraęao 
normal e evitar 

sintomas de 

abstinencia 

Terapias 

contraindicadas: 

nalmefeno e 

naltrexona nao 

devem ser usados 
para reversao aguda 
de opioide 

Organofosforados e 

Inibem a 

Efeitos mediados 

Atividade no soro 

Atropina 1-2 mg por 

carbamatos (p. ex.. 

acetilcolinesterase. 

nicotinicos: taquicardia. 

(butirilcolinesterase) 

bolus IV inicial. 

diazinon. 

desse modo 

midriase, hipertensao. 

ou nos eritrócitos 

duplicar a dose a 

mevinphos, fenthion. 

resultando em 

delirio, com a. 

(acetilcolinesterase) 

cada 5 min (2 mg, 4 

aldicarb) 

estimulaęao 

convulsóes, fraqueza 

< 50% do normal 

mg, 8 mg, 16 mg etc.) 


excessiva, pela 

muscular, fasciculaędes 

(Tabela 110-6) 

ate obter secagem 


acetilcolina, dos 

Efeitos mediados 

Recuperaęao clinica 

das secreęóes 


receptores 

muscarmicos: 

ocorre antes que as 

brónquicas e 


nicotmicos e 

salivaęao. 

concentraęóes 

oxigenaęao 


muscarmicos nos 

lacrimej amento. 

sericas se 

adequada; infusao 


sistemas nervosos 

autónomo e 

somatico e no SNC 

micęao, vómitos, 
defecaęao, m iose, 
broncorreia, 
broncoespasmo, 
bradicardia 

normalizem 

continua a 0,2-0,8 
mg/kg/h se 
necessario 
Pralidoxima 1-2 g 
por bolus IV ao longo 
de 30-60 min, a 
seguir infusao 
continua de 500 
mg/h; administrar 
tao logo seja possivel 
após o 

envenenamento; 
tirar depois de 24-48 
h se o paciente 
melhorar 2 

Salicilatos 

Inibem a ciclo- 

Toxicidade aguda 

Nivel serico de 

Multiplas doses de 


oxigenase; diminuem 

Branda: nauseas. 

salicilato: tóxico >30 

carvao ativado a 


a formaęao de 

vómitos, diaforese. 

mg/dL; nivel > 100 

cada 2-3 h na 


prostaglandinas e 

zumbido, audięao 

mg/dL indica 

superdose aguda 











tromboxano A, 

diminuida, hiperpneia, 

toxicidade 

com sintomas 


estimulam o 

taąuipneia 

ameaęando a vida 

progressivos ou 


receptor respiratório 

Moderada/grave: 

com possivel 

nivel de salicilato 


e zona- gatilho 

eon fusa o, delirio, coma, 

deterioraęao clinica 

aumentando 


ąuimiorreceptora 

convulsóes. 

subita rapida; em 



bulbares no SNC; 

hipertermia, LPA; 

toxicidade crónica. 



prejudicam a funęao 

morte pode ocorrer em 

os niveis podem 



das plaąuetas; 

horas de uma 

estar minimamente 



interrompem 

super dose 

elevados (> 30 



metabolismo dos 

Toxicidade crónica: o 

mg/dL), e avaliaęao 



carboidratos. 

mesmo que na aguda. 

clinica e mais 



desacoplam a 

mas pode nao haver 

confiavel para aferir 



fosforilaęao 

diaforese ou vómito 

o grau de toxicidade 



oxidativa; 

Considerar o 

Gasometria arterial: 



aumentam a 

diagnóstico em 

alcalose respiratória 



permeabilidade 

pacientes com confusao 

com acidose 



vascular 

de inicio recente. 

metabólica 




acidose metabólica com 

Acidose metabólica 




anion gap ou LPA 

com anion gap 

TP e TTP 
prolongados, 
cetonuria, cetonemia 


IRSs/BRSs 

Inibem a recaptaęao de 

Vómito, visao turva, 

Nao ha testes 

Suporte respiratório 


serotonina 

depressao do SNC, 

especificos 

conforme necessario 


IRSs tern efeitos 

taąuicardia 

Se suspeitada 

Benzodiazepinas 


adicionais (p. ex.. 

Convulsoes e coma 

sindrome 

para agitaęao ou 


duloxetina inibe 

raros 

serotoninica: 

convulsóes 


recaptaęao de 

Torsades de pointes 

eletrólitos, NUS, 

Sindrome 


norepinefrina. 

descritas com 

glicose, enzimas 

serotoninica: 


nefazodona inibe 

citalopram 

hepaticas, painel da 

considerar 


receptores 

Sindrome serotoninica: 

coagulaęao. 

ciproeptadina, 12 mg 


serotonergicos a 5- 

clónus, agitaęao. 

gasometria 

VO a cada 2 h ate um 


HT2, trazodona inibe 

tremor, diaforese, hiper- 

sanguinea. 

maximo de 32 


receptores a- 

reflexia; hipertermia, e 

radiografia de tórax 

mg/dia 


adrenergicos 

hipertonia em casos 


Terapias de 


perifericos. 

graves 


tratamento critico 


venlafaxina inibe 



para hipertermia. 


recaptaęao de 



rabdomiólise, CID, 


norepinefrina e 



SARA, disfunęao 


dopamina) 



renal e hepatica, 
torsades de pointes 


AV = atrioventricular; BIA= balao intra-aórtico; CID = coagulaęao intravascular disseminada; DOB = 4-bromo-2,5- 
dimetoxianfetamina; ECG = eletrocardiograma; FC = frequencia cardfaca; GABA= acido y-aminobutirico; Gl = 
gastrointestinal; IRS = inibidor da recaptaęao de serotonina; ISRS = inibidor seletivo da recaptaęao de serotonina; IV = 
intravenoso; LPA= lesao pulmonar aguda; MDMA= 3,4-metilenodioximetanfetamina; Na + ,K + -ATPase = adenosina 
trifosfatase sódico-potassica; NAPOI = N-acetil-p-benzoquinona imina; NMDA= N-metil-D-aspartato; NUS = nitrogenio 
ureico sanguineo; PA= pressao arterial; PMA= parametoxianfetamina; QSD = quadrante superior direito; RNI = razao 
normalizada internacional; SARA= sindrome de angustia respiratória aguda; SIADH = slndrome de secreęao inapropriada 
de hormónio antidiuretico; SNC = sistema nervoso central; TP = tempo de protrombina; TTP = tempo de tromboplastina 
parciał; TTPa = tempo de tromboplastina parciał ativada. 

Rumack BH, Matthew H: Acetaminophen poisoning and toxicity. Pediatrics 1975;55:871-876. Apresenta urn nomograma 
para avaliar a toxicidade potencial dos niveis coletados mais de 4 horas após a ingestao. 0 nomograma e valido somente 
para niveis coletados após urna unica ingestao aguda. 

IM-acetilcisteina pode ser descontinuada em pacientes com doenęa nao complicada após urna dose de carga mais seis 
doses de manutenęao se niveis de aminotransferases hepaticas e RNI forem normais; caso contrario, deve ser 










administrado o esquema completo. 

§ Continuar a hemodialise ate que o nfvel de litio serico seja menos de 1 mEq/L. Verificar novamente o nivel 8 horas após 
dialise, e reiniciar hemodialise se o nivel for mais alfo que 1 mEq/L. Repetir este ciclo ate que o nivel de litio serico 
permaneęa abaixo de 1 mEq/L. 


Testes Diagnósticos 

A pesąuisa de farmacos deve ser guiada por histórico e exame clinico, com enfase em 
testes que possam influenciar o tratamento. Testes rapidos de triagem qualitativa da 
urina sao facilmente disponiveis na maioria dos hospitais, mas o seu valor clinico e 
limitado pelo numero de farmacos que podem ser testados e a confiabilidade dos 
próprios testes. Um resultado positivo de teste pode nao ser relacionado a condięao do 
paciente porque as substancias a analisar derivadas de farmacos podem ser detectaveis 
em horas ate mais do que 30 dias depois do seu uso, dependendo do farmaco, dose e 
frequencia de uso. Resultados falso-negativos e falso-positivos ocorrem (Tabela 110-4). e o 
resultado da triagem deve ser verificado com um segundo metodo, como espectrometria 
de massa com cromatografia de gas. Uso variado dos farmacos em urna populaęao deve 
ser considerado ao determinar os farmacos a serem triados a firn de diminuir a 
incidencia de resultados falso-positivos. Um teste com urna especificidade de 99% para 
um farmaco com urna prevalencia de 0,1% em urna populaęao produziria 10 resultados 
falso-positivos para cada resultado verdadeiro-positivo. Achados verdadeiro-positivos 
clinicamente irrelevantes tambem ocorrem, como quando sementes de papoula 
produzem um teste positivo para opiaceo. Deixar de considerar essas limitaęóes das 
triagens de farmacos pode resultar em erro de diagnóstico. 


Tabela 110-4 

Triagens qualitativas de drogas na urina: causas de resultados erróneos 


DROGA/INTOXICANTE INTERFERENTES/IRRELEVANTES + COMENTARIOS 

Anfetaminas 

Clorpromazina, 

efedrina/pseudoefedrina, 
desoxiefedrina, Ephedra sp, 
mexiletina, fenilefrina, 
fenilpropanolamina, selegilina 

Inalador nasal Vick® (desoxiefedrina) e selegilina tambem 

causam achados positivos em CG-EM; conformaęao quiral e 
necessaria. Interferentes em ensaios mais antigos incluem 
labetalol e ranitidina 

Benzodiazepinas 

Oxaprozina — resultado falso- 
negativo 

Ma detecęao das drogas-maes com concentraęao ausente ou 
baixa de metabólito oxazepam (p. ex., alprazolam, 
lorazepam, triazolam) 

Cocaina 

Cha de folha de coca 

Urina e mais confiavel para detectar verdadeiro-positivos 

Opiaceos/opioides 

Sementes de papoula, ofloxacina, 
rifampicina 

Nao detecta opioides semissinteticos ou projetados (p. ex., 
fentanis, meperidina, metadona, propoxifeno) 

Fenciclidina 

Dextrometorfano, difenidramina, 
cetamina, tioridazina, venlafaxina 


Tetraidrocanabinol 

Dronabinol, consumiveis de maconha 

Resultado positivo raramente e clinicamente relevante 

Antidepressivos ciclicos 

Ciclobenzaprina, difenidramina, 
fenotiazinas, ąuetiapina 



Irreleyantes sao agentes que causam resultados verdadeiro-positivos, mas clinicamente irrelevantes em testes de triagem 
laboratorial, e variam dependendo do metodo de triagem. Resultados de triagem positivos devem ser verificados por CG- 
EM. CG-EM = cromatografia gasosa-espectrometria de massa. 


Para um numero limitado de farmacos e tóxicos, as concentraęoes no sangue ou urina 
sao uteis para diagnóstico, terapia ou monitoramento (Tabela 110-5). Concentraęoes 
limiares de certos tóxicos indicam a necessidade de terapias especificas: acetaminofeno 
(N-acetilcisteina), etilenoglicol (fomepizol e hemodialise), ferro (desferoxamina), metanol 
(fomepizol e hemodialise), metemoglobina (azul de metileno), salicilatos (alcalinizaęao 
da urina e hemodialise) e teofilina (hemoperfusao e hemodialise). No envenenamento 
crónico por alguns farmacos, como salicilatos ou teofilina, essas terapias podem estar 
indicadas com concentraęoes mais baixas dos farmacos. Em geral, toxicidade de órgaos- 
alvo que e evidente ou esperada (com base no tóxico, ąuantidade ingerida e tempo 
necessario para produzir efeitos tóxicos) e mais importante do que urna concentraęao 
especifica na determinaęao da necessidade de tratamento. 














Tabela 110-5 

Concentraęóes de farmacos clinicamente importantes 


Concentraęóes 

fArmaco ou intoxicante 

TERAPEUTICAS 

TÓXICAS 

FONTE: SANGUE/SORO 

Acetaminofeno 

10-30 pg/mL 

>150 pg/mL 4 h após ingestao + 

Carbamazepina 

4-12 pg/mL 

>15 g/mL 

Carboxiemoglobina 

Nao fumante: 0,5-l,5% Fumante: 4-9% 

> 20%* 

Colinesterase® 



Serica (butirilcolinesterase) 

3.100-6.500 U/L 

< 50% do valor normal 

Eritrocitaria (acetilcolinesterase) 

26,7-49,2 U/g de hemoglobina 

< 50% do valor normal 

Digoxina (> 12 h depois de dose para terapia a longo prazo) 

0,8-2,0 ng/mL 

>2,0 ng/mL 11 

Etanol 

Nenhuma medida 

> 80-100 mg/dL 

Etilenoglicol 

Nenhuma medida 

> 25 mg/dL 

Ferro 

50-175 pg/dL 

> 350 g/dL 

Chumbo 

<10 pg/dL 

> 25 g/dL 

Litio 

0,6-l,2 mEq/L 

> 1,2 mEq/L' il 

Metanol 

Nenhuma medida 

> 20 mg/dL 

Metemoglobina 

l%-2% 

> 15% 

Fenobarbital 

15-40 pg/mL 

> 40 g/mL 

Fenitoina 

10-20 pg/mL 

> 20 g/mL 

Salicilatos 

< 30 mg/dL 

> 30 mg/dL 

Teofilina 

8-20 pg/mL 

> 20 g/dL 

Acido valproico 

FONTE: URINA 

50-100 pg/mL 

>100 g/mL 

Arsenico 

Nenhuma medida 

>100 g/urina 24 h 11 

Mercurio 

Nenhuma medida 

> 20 g/L 1 

Talio 

Nenhuma medida 

> 200 g/L 1 


Niveis falso-positivos variando de 16-28 pg/mL foram descritos em pacientes com rweis de bilirrubina maiores que 17 
mg/dL. 

ł Niveis coletados mais de 4 horas após a ingestao devem ser plotados no nomograma fornecido por Rumack e Matthew 
(Rumack BH, Matthew H: Acetaminophen poisoning and toxicity. Pediatrics 1975;55:871-876) para avaliar o potencial de 
toxicidade. 

Concentraęóes mais baixas podem sertóxicas em pacientes gravidas e em pacientes expostos a monóxido de carbono 
durante urn tempo prolongado. 

§ Consultar urn laboratório de referencia para valores normais; resultados dependem do ensaio. 

1 Alguns pacientes podem necessitar niveis acima da faixa terapeutica para controlar os sintomas. 

Maiores mais baixos podem indicar toxicidade se achados clinicos apropriados estiverem presentes. 































Ingestao oculta de acetaminofeno com niveis sericos tóxicos ocorre em 0,3% a 1,9% das 
ingestóes intencionais. Dado que estes pacientes podem ser assintomaticos ate 
desenvolver-se hepatotoxicidade, e que a administraęao de um antidoto pode prevenir 
essa hepatotoxicidade, a recomendaęao atual e testar todos os pacientes com ingestóes 
intencionais. 

Outros Exames de Sangue 

Acidose metabólica com anion gap alto resultante de urna acidose latica primaria pode 
ser causada por cianeto, sulfeto de hidrogenio, ferro, isoniazida, metformina, fenformina, 
azida sódica e, raramente, acetaminofeno com altas concentraęóes sericas. Acidose 
metabólica com anion gap alto nao relacionada a acidose latica ocorre com dietilenoglicol, 
etilenoglicol, anti-inflamatórios nao esteroidais (AINES), metanol, salicilatos, teofilina e 
tolueno. Acidose metabólica com anion gap tambem pode desenvolver-se em pacientes 
com agitaęao incessante, hipertermia e rigidez muscular, como na sindrome neuroleptica 
maligna (Capitulo 442), ou em alguns casos de rabdomiólise (Capitulo 115) secundaria a 
tóxicos como doxilamina, fenciclidina, estricnina, cocaina e anfetaminas. Concentraęóes 
elevadas de creatinina serica e nitrogenio ureico sanguineo, indicadores de funęao renal 
declinante, podem ser vistos com inumeros tóxicos e farmacos. Toxicidade direta ocorre 
com acetaminofeno, aminoglicosideos, cadmio, ervas chinesas para perder peso 
(contendo Stephania tetrandra ou Magnolia offidnalis), cromo, veneno de Crotalus durissus 
dietilenoglicol, dipuat, etilenoglicol, anestesicos fluorados, ouro, heroina, litio (diabetes 
insipido), sais de mercurio, cogumelos (Amanita smithiana e Cortinarius sp.), parapuat, 
agentes de radiocontraste, solventes (p. ex., tetracloreto de carbono, tricloroetileno e 
tetracloroetileno, tolueno) e sulfas. Os agentes que diminuem a perfusao glomerular ao 
reduzirem o fluxo sanguineo renal incluem a anfotericina, inibidores da enzima 
conversora de angiotensina, bloqueadores dos receptores de angiotensina, cocaina, 
ciclosporina, manitol (doses crónicas excessivas), metotrexato e AINES. 

Exames por Imagem 

Urna tomografia computadorizada do cranio pode detectar edema cerebral ameaęando a 
vida devido a insuficiencia hepatica induzida por toxina, etilenoglicol e metanol, e 
tambem sangramento intracraniano causado por farmacos anticoagulantes e 
rodenticidas, veneno de escorpiao e simpatomimeticos (p. ex., anfetaminas, cocaina, 
fenilpropanolamina). Urna radiografia do abdome pode revelar comprimidos radiopacos 
de sulfato ferroso ou metais, como arsenico, chumbo, mercurio e talio. 

Smdromes Diagnósticas 

Dada a miriade de combinaęóes de sinais, sintomas e achados laboratoriais, fazer o 
diagnóstico correto em um paciente que nao se comunica pode ser assustador. Um 
histórico completo dos circunstantes, amigos e pessoal medico pre-hospitalar pode 
fornecer informaęóes cruciais. Adicionalmente, as possibilidades diagnósticas podem ser 
estreitadas pela observaęao de um fato que limite aquela lista. Por exemplo. 


consideremos um paciente com perda subita de consciencia, acidose metabólica com 
anion gap e bradicardia sem hipóxia. Entre as possiveis causas de acidose metabólica com 
anion gap (ver anteriormente), os agentes que podem incluir perda subita de consciencia 
incluem sulfeto de hidrogenio, cianeto e envenenamento grave com azida sódica; 
entretanto, a bradicardia sinusal, na ausencia de lesao isąuemica aguda, e tipica somente 
de envenenamento por cianeto. 

T ratamento 

Estabilizaęao Inicial 
Intubaęao e Suporte Respiratório 

Manuseio apropriado da via respiratória deve ser instituido para corrigir hipoxemia e 
acidose respiratória e para proteger contra aspiraęao pulmonar (Fig. 110-2); intubaęao 
deve ser considerada se o paciente tiver consciencia deprimida e um reflexo de tosse 
diminuido. Intubaęao com seąuencia rapida facilita o manejo da via respiratória. 
Dificuldades anatómicas devem ser previstas em pacientes com ingestóes causticas 
(ąueimaduras hipofaringeas que podem perfurar-se), angioedema causado por terapia 
com inibidor da enzima conversora de angiotensina ou envenenamento por certas 
cascaveis (Crotalus horridus atricaudatus) e (Crotalus adamanteus ) e edema secundario a 
lesao tecidual direta (p. ex., contato com gas freon, mordida de cobra na lingua) ou 
secundario a reaęóes anafilactoides e anafilacticas. Intubaęao endotraqueal por meio 
de nasofaringoscopia com fibroscópio flexivel pode estar indicada nestes casos. 
Hipoxemia pode ocorrer com qualquer tóxico que produza depressao do SNC, como 
antidepressivos, barbituricos, sedativo-hipnóticos e agonistas dos receptores a 2 - 
adrenergicos centrais (clonidina), ou agentes que causam comprometimento 
neuromuscular periferico, como nicotina, organofosforados, estricnina, tetrodotoxina 
(baiacu, certos polvos), botulinica ou envenenamento por elapideo (cobra coral), 
cascavel de Mojave ou certos celenterados (certas aguas-vivas, caravela-portuguesa). 
(Caps. 113 e 114). 



Paciente estayel? 


I 

Nao 

_ i _ 

Avaliar via respiratória 

Intubar para oorrigir ou evitar: 

Hipommia 
Actdose respiratória 
Aspiraęao pulmonar 

1 

Iniciar SAV 

Modificaęóes: 

Atropina: frequentemente meficaz para bradicardia 
devido a ARBAs. ACCs. glicosideos cardiacos 
Benzodiazepmas; taquicarc*a induzida pela 
coca ma 

Calcio: ACCs, AF. hipermagnesemia 
Glucagon ARBAs, ACCs 
FAB digoxina-ospocilico glicosideos cardiacos 
Alta dose insulma-gltcose ARBAs, ACCs 
Nitroprussiato: hipertensao induzida por droga 
NaHCOj: bloqueadores dos canais de sodio 
Fentolamina: reverte agomsmo a-adrenergico 
induzido pela cocaina 

Einiar ARBAs: na isguemia induzida por cocaina 


Descontaminaęao 
pode ser realizada 
- simultaneamente - 
com terapias de 
estabilizaęao 


Admlnlstrar antidoto 

Indicado para toxmas especificas 


I 

Sun 

Doscontamlnar 

Orał 

1. CA 1 gfkg (móximo 100 g) 

IndlcaęOes: 

Toxina com potencial de toxicidade com 
consequencias 
Toxina adsorve-se ao CA 
Contralndlcaęóes: 

Via respiratória nao protegida 
Obstruęaóperturaęao intesbnal 
Ingestao de hidrocarboneto alifatico puro 
ou caustico 

2. Esyaziamento gastnco (lavagem com tubo 

orogóstnoo de grosso calibre: aspiraęao de 
toxina liquida com tubo nasogóstrico) 

Indicaęóes: 

Toxina$ nao adsor viveis ao CA e com 
potencial do toxicidade com 
conseguóncias: idealmente etotuada s 
1 hora pós-ingostao 
Contraindicaęóes: 

As mesmas do CA: tambem ingestao 
de obje los afiados ou presenęa 
de diatese hemorragica 

3. Outros: 

Irngaęao total mtestinal com PEG 
Rernoęao cirurgica de papelotes de droga 
Oórmica 

Lavar com agua e sabao 
Ocular 

Irrtgar com SS 

- 1 - 


Corriglr hipovolemla 

Iniciar/continuar 
vasopressores 
Considerar assistencia 
circulatória. p. ex , balio 
intra-aórtico. circulaęao 
extracorpórea 


Paciente 

Nao-hemodmamicamente 

estavel? 


Sim • 


1 

Paciente instavel 

1 

1 

Paciente estivel 

1 


Continuar 

. A toxirva e ełumnada 

ressuscitaęao 

pelos rins? 



Sim • 


Instabilidade 
hemodinamica 
pode impedir o uso 
de modalidades 
extracorpóreas 


Considerar uso de MDCA para toxinas com elimmaęao 
aumentada conhecida ou em potencial 

Indicaęóes: 

Definitivas — carbamazepina. dapsona, fenobarbital. 
qumina. salicilatos. teofilina 
Em potencial — amitriptilma. dextropropoxileno. 
digitoxina, digoxma, dtsopiramida. nadolol. 
lenilbutazona, fenitoina. piroxicam, sotalot 
Contralndlcaęóes: 

As mesmas de CA em dose imica 


Considerar alcalinizaęao urinaria 

Indicaęóes: 

Clorpropamida, acido 2.4-diclortenoxiacetico. acido 
fórmico. metotrexato. fenobarbital, salicilatos 

Contralndlcaęóes: 

Sobrecarga de vołume, edema pulmonar ou oerebral 


A t oxi na e removida 
por aparelho 
extracorpóreo? 


Sim ■ 


Instituir modalidade 
extracorpórea apropriada 
(Tabela 110-7) 


FIGURA110-2 Algoritmo para o tratamento da intoxicaęao aguda. 

CA= carvao ativado; SAV = suporte avanęado de vida; BARAs = antagonistas dos receptores (3- 
adrenergicos; CC As = ntagonistas dos canais de calcio tipo L; AF = acido fluoridrico MDCA = 
multiplas doses de carvao ativado; SS = soluęao salina 0,9%; PEG = soluęao de polietilenoglicol 
nao absorvivel. 


Os pacientes intoxicados podem ter um risco aumentado de aspiraęao pulmonar 
devido a depressao concomitante do SNC, reflexos atenuados das vias respiratórias, 
estómago cheio e esvaziamento gastrico retardado. 

Succinilcolina pode causar paralisia prolongada em pacientes com envenenamento 
por organofosfatos e pode exacerbar a hipercalemia por glicosideos cardiacos, acido 
fluoridrico ou rabdomiólise. Rabdomiólise foi descrita com agentes adrenergicos, 
doxilamina, fenciclidina, heroina, cogumelos Tricholoma equestre e envenenamentos por 
serpentes crotalideas, escorpióes ou aranhas viuvas-negras (especies de Latrodectus ); 
agentes nao despolarizantes de aęao curta, como yecurónio e rocurónio, sao preferiveis 

























nestes casos. 

Suporte de Vida Avanęado 

Os algoritmos de emergencia cardiovascular padrao (Capitulo 63) devem ser 
modificados para efeitos causados por venenos especificos. Nestes casos, terapias mais 
especificas com calcio intravenoso (antagonistas dos canais de calcio), altas doses de 
glucagon (antagonistas dos receptores (3-adrenergicos, antagonistas dos canais de 
calcio) ou anticorpo Fab especifico para digoxina (glicosideos cardiacos) estao 
indicadas. Bicarbonato de sódio intravenoso pode reverter retardos da conduęao 
cardiaca causados por farmacos antiarritmicos com velocidades de recuperaęao de 
bloąueio dos canais de sódio maiores que um segundo (classificaęao de Vaughn- 
Williams IA e IC), cocaina, antidepressivos ciclicos, difenidramina, propoxifeno e 
ąuinina. Antagonistas dos receptores (3-adrenergicos sao contraindicados em pacientes 
com sindromes miocardicas induzidas por cocaina, mas fentolamina pode reverter os 
efeitos agonistas da cocaina sobre os receptores a-adrenergicos. As benzodiazepinas 
podem reverter taąuicardia sinusal significativa de agentes simpatomimeticos. Calcio 
tambem pode salvar a vida no envenenamento sistemico por acido fluoridrico e na 
hipermagnesemia grave, e e indicado para hipocalcemia sintomatica causada por 
toxicidade por etilenoglicol. Em pacientes com colapso circulatório induzido por tóxico 
refratario a terapia, incluindo vasopressores, aparelhos de assistencia circulatória 
podem suportar o paciente ate que a quantidade de tóxico suficiente seja eliminada 
(Capitulo 107). 

Descontaminaęao 
Carvao Ativado 

Carvao vegetal ativado em dose unica sem esvaziamento gastrico previo e o metodo 
preferido para ingestóes de substancias que tern o potencial de causar toxicidade 
moderada ameaęadora a vida e que se sabe adsorverem-se ao carvao vegetal ativado. A 
ausencia de sinais e sintomas clinicos nao exclui a administraęao do carvao vegetal 
ativado, porque a absoręao e toxicidade dos farmacos podem ser retardadas. Carvao 
vegetal ativado tambem pode ser administrado quando o tóxico ingerido nao pode ser 
identificado, mas a toxicidade importante e urna preocupaęao. O carvao ativado 
consiste em produtos de pirólise que foram limpos especialmente para produzir urna 
estrutura de poroś internos aos quais as substancias podem adsorver-se 
reversivelmente, impedindo sua absoręao pelo trato gastrointestinal, e pode ser 
administrado com farmacos antiemeticos ou dado atraves de um tubo nasogastrico, 
quando necessario. A dose orał e de aproximadamente 1 g/kg de peso corporal, com 
urna dose unica maxima de 100 g. A eficacia para prevenir absoręao de tóxico declina 
com o tempo, de modo que o carvao vegetal ativado deve ser dado tao logo seja 
possivel após a ingestao. Um grandę estudo clinico randomizado nao mostrou 
beneficio do carvao ativado nos hospitais do Sri Lanka em reduzir a mortalidade, 1 mas 
87% dos pacientes tinham ingerido pesticida ou oleandro amarelo (que contem um 
glicosideo cardiaco); a aplicabilidade desse estudo para populaęóes nas quais outras 
substancias tóxicas sao os achados mais comumente ingeridos e desconhecida. Nao 


deve ser usado em pacientes com depressao do SNC ate que a via respiratória esteja 
garantida, a fim de prevenir aspiraęao, e e contraindicado em pacientes com intestino 
perfurado, obstruęao intestinal funcional/mecanica, ingestao de um hidrocarboneto 
alifatico puro, como gasolina ou ąuerosene (nenhum beneficio e risco aumentado de 
aspiraęao), e ingestóes de acido e alcalis causticos (nenhum beneficio e obscurece a 
endoscopia). Certos agentes, como litio, ferro, metais e etanol nao se adsorvem 
significativamente ao carvao vegetal ativado, mas tambem nao excluem o seu uso se o 
paciente tiver ingerido concomitantemente tóxicos que se adsorvam a ele. Aspiraęao 
pulmonar e obstruęao intestinal pelo carvao vegetal ativado sao as complicaęoes mais 
comuns; ambas ocorrem mais frequentemente quando sao administradas multiplas 
doses de carvao, mas podem ser evitadas restringindo-se o tratamento aos pacientes 
que tern funęao intestinal subótima ou eliminaęao fecal prejudicada. 

Esvaziamento Gastrico 

Dois metodos de esvaziamento gastrico, xarope de ipeca e lavagem orogastrica por 
tubo de grosso calibre, nao sao mais usados rotineiramente. Ambos os metodos sao 
relativamente ineficazes e aumentam o risco de aspiraęao. Nenhum estudo bem 
desenhado documentou beneficio do esvaziamento gastrico, por lavagem ou xarope de 
ipeca, em comparaęao com o uso de carvao vegetal ativado unicamente. Esvaziamento 
gastrico por lavagem ou raramente por xarope de ipeca pode trazer beneficio e deve ser 
realizado em pacientes que ingeriram tóxicos que nao se adsorvem ao carvao vegetal 
ativado, que sao conhecidos por produzirem importante morbidade, ou para os quais a 
descontaminaęao agressiva pode oferecer a melhor probabilidade de sobrevida (p. ex., 
colchicina, azida sódica, fluoroacetato de sódio). Aremoęao de um tóxico liquido, como 
etilenoglicol, pode ser realizada por aspiraęao do conteudo gastrico com tubo 
nasogastrico. As contraindicaęóes ao esvaziamento gastrico incluem aquelas do carvao 
vegetal ativado, urna diatese hemorragica e a ingestao de objetos afiados. A colocaęao 
de um tubo endotraqueal antes da lavagem gastrica pode ser necessaria para proteger 
a via respiratória em pacientes que tern um nivel diminuido de consciencia e reflexo de 
tosse prejudicado; as principais complicaęoes do esvaziamento gastrico incluem 
aspiraęao pulmonar, laceraęóes e perfuraęóes esofagicas e laringoespasmo (com 
lavagem). 

Irrigaęao Intestinal Total 

A irrigaęao intestinal total com urna soluęao inabsorvivel de polietilenoglicol e 
recomendada para medicaęóes de liberaęao prolongada, para agentes nao adsorvidos 
ao carvao vegetal ativado e para os transportadores corporais ("mulas", 
contrabandistas que engolem pacotes de drogas ilicitas). Acomplicaęao mais comum e 
o vómito e a irrigaęao intestinal total e contraindicada em pacientes com perfuraęao 
intestinal, obstruęao, hemorragia ou instabilidade hemodinamica ou respiratória. Urna 
dose inicial de 500 mL/hora dada oralmente ou por tubo nasogastrico, com titulaęao a 
2.000 mL/hora conforme tolerado, e recomendada; o tratamento continua ate o 
conteudo retal apresentar-se claro. Raramente, cirurgia pode ser necessaria para 
remover pacotes em contrabandistas que desenvolvem sintomas de toxicidade de 


droga; a remoęao endoscópica desses pacotes nunca deve ser tentada, em virtude do 
risco de ruptura dos mesmos. 

Antidotos 

Poucos tóxicos tem terapias especificas (Tabela 110-6). Embora antidotos possam ser 
essenciais no tratamento de certos tóxicos, o seu uso nao exclui a necessidade de 
tratamento suportivo continuado e, em alguns casos, eliminaęao extracorpórea. 


Tabela 110-6 

Antidotos e indicaęóes de uso 
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progressao do 

eąuino 

e 


condięao 

edema 

Aplicaęao repetitiva indicada para edema recorrente 

n 


clinica 

circunferencial 

de tecido mole 

e 


persistente ou 

e proximal 


n 


piorando 

Resoluęao dos 


o 


Repetir doses 

efeitos 


(F 


de duas 

sistemicos 


a 


ampolas após 



b) 


6,12 e 18 h 





após dose 
inicial de 

antiveneno e 

recomendado 



Anti 

Aranha viuva-negra 

Urna ampola 

Resoluęao dos 

Diluięao e velocidade lenta de infusao sao criticas para 

V 

(Latrodectus sp) 

diluida em 100 

sintomas. 

evitar reaęao anafilactoide. 

e 


mL de SF, 

sinais vitais 

Indicaęóes incluem dor grave nao respondendo a 

n 


infundir 

normais 

opioide e hipertensao grave. Pode ocorrer doenęa do 

e 


durante 


soro. 

n 


periodo de 1 h; 


Calcio IV ineficaz 

o 


pode repetir 



(e 

q 





ui 

n 





o) 

c 

o 

n 





tr 

a 





La 

tr 





od 





ec 





tu 

s 





Anti 

Escorpides ( Centruroides 

Urna ampola 

Resoluęao da dor e 

Disponivel apenas no Arizona 

V 

sp) 

diluida em 100 

sintomas 


e 


mL de SF, 

sistemicos. 


n 


infundir ao 

sinais vitais 


e 


longo de 

normais 












n 

o 

c 

o 

n 

tr 

a 

es 

c 

o 

r 

Pi 

a 

o 

(c 

a 

P 

ri 

n 

o) 


perlodo de 1 h; 
pode repetir 



Atro 

Carbamatos 

2 mg IV; duplicar 

Cessaęao de 

Duplicar a dose a cada 5 min (p. ex., 2 mg, 4 mg, 8 mg, 16 

Pi 

Agentes nervosos 

a dose a cada 5 

secreęóes 

mg) estimados para alcanęar atropinizaęao em 30 

n 

Compostos 

min para 

excessivas 

min 

a 

or ganofosfor a dos 

obter 

atropinizaęao 

orais e 

pulmonares e a 
melhor 
indicaęao da 
atropinizaęao 


Calcio 

Antagonistas dos 

Cloreto de calcio a 

Reversao da 

Todas as indicaęoes : 

t 

canais de calcio 

10%, 20-50 mg 

(0,2-0,5 

mL)/kg/h 

hipotensao; 

podenao 

reverter 

bradicardia 

Monitorar niveis de calcio ionizado. Extravasamento 

IV causa necrose tecidual especialmente com cloreto 
de calcio 

Pode administrar mais rapido que as velocidades 
descritas, para condięóes ameaęando a vida 

Diminuir gradualmente as infusdes e monitorar 
quanto a recidiva de toxicidade descontinuar a 
terapia 

Cloreto de calcio contem tres vezes mais calcio 
elementar que o gluconato de calcio 

Antagonistas dos canais de calcio: podem ser 
ineficazes em toxicidade grave 


Acido fluorldrico 

Toxicidade 

sistemica: 
gluconato de 
calcio a 10%, 

1-3 g (10-30 
mL) por dose 

IV a cada 
perlodo de 10 
min. 

Repetir 

conforme 

necessario a 

cada 5-10 min 

Reversao de 
manifestaęóes 
ameaęadoras a 
vida de 

hipocalcemia e 
hipercalemia 

Pode diluir e dar intra-arterialmente ou IV com um 
bloqueio de Bier para exposięóes de extremidades e 
queimaduras 


Hipercalemia (exceto 

Gluconato de 

Reversao da 

Glicosideos cardiacos: podem precipitar arritmias 













glicosideos 

cardiacos) 

calcio a 10%, 1 
g (10 mL) por 
doseIV ao 
longo de 
periodo de 10 
min 

Repetir 

conforme 

necessario a 

cada 5-10 min 

depressao 
miocardica e 

retardos da 
conduęao 

ventriculares 


Hipermagnesemia 

Gluconato de 
calcio a 10%, 

1-2 g (10- 20 

mL) por dose 

IV ao longo de 
periodo de 10 
min 

Repetir 

conforme 

necessario a 

cada 5-10 min 

Reversao da 
depressao 
respiratória, 
hipotensao e 
bloąueios da 
conduęao 
cardiaca 

Terapias simultaneas para aumentar eliminaęao de 
magnesio devem ser instituidas 


Hipocalcemia (p. ex.. 

Gluconato de 

Reversao da 

Corrigir hipocalcemia sintomatica; evitar administraęao 


etilenoglicol) 

calcio a 10%, 
0,5-l,0 g (5-10 
mL) por dose 
ao longo de 
periodo de 10 
min 

Repetir 

conforme 

necessario a 

cada 10 min 

tetania 

excessiva que pode aumentar produęao de cristais de 
oxalato de calcio no envenenamento por etilenoglicol 

Kit 

Cianeto 

Nitrito de amilo: 

Resoluęao da 

Coordenar nitrito de amilo com continuaęao da 

a 


perolas de 0,3 

acidose latica e 

oxigenaęao e dar apenas ate que infusao de nitrito de 

n 


mL, esmagar e 

sinais e 

sódio seja iniciada; nitritos podem produzir 

ti 


inalar durante 

sintomas 

hipotensao e excesso de metemoglobinemia; dose de 

d 


um periodo de 

clinicos 

nitrito de sódio deve ser ajustada se paciente tiver 

ot 


30 s 

moderados a 

hemoglobina < 12 g/dL. Aplicaęao de tiossulfato de 

o 

P 

a 

r 

a 

ci 

a 

n 

et 

o 

N 

it 

ri 

to 

d 

e 


Nitrito de 

sódio a 3%: 10 

mL 

IV durante um 
periodo de 10 
min 

Tiossulfato de 

sódio a 25%: 

50 mL IV 

durante um 
periodo de 10 
min 

graves: 

convuls5es, 

coma, 

dispneia, 

apneia, 

hipotensao, 

bradicardia 

sódio pode ser repetida 


a 


m 























Frag Digoxina 
m Digital 


Outros glicosideos 
cardiacos (p. ex., 
bufodienalideos 
[sapo Bufo], 
oleandor) 


1 5 m L/kg/h IV 
Branda a 
moderada: 
administrar 
durante 6-12 h 
Toxicidade 
grave: 
administrar 
24 h sim, 12 h 
nao, 12 h sim. 
Continuar 12 
h nao, 12 h 
sim para 
toxicidade 
continuada 


Dose de digoxina 
ou nivel serico 
desconhecidos 
ou fonte 
vegetal/sapo: 
toxicidade 
aguda — 20 
ampolas; 
toxicidade 
crónica — seis 
ampolas 
Dose 

conhecida de 
digoxina: 
numero de 
ampolas = mg 
ingeridos x 0,8 


Resoluęao dos 
sinais e 
sintomas 
clinicos: nao 
usar cor da 
urina, que nao 
e um marcador 
confiavel; 
remoęao de 
ferro 


IndicaęSes: pacientes sintomaticos com letargia, dor 
abdominal grave, hipovolemia, acidose, choque; a 
qualquer paciente sintomatico com nivel de ferro 
serico maximo > 350 (g/dL; terapia prolongada pode 
causar toxicidade pulmonar. 

Terapia inicial de 1 5 mg/kg/h IV nao deve exceder 24 
h. Se for necessaria deferoxamina adicional, intervalos 
de 12 h livres de farmaco devem ser alternados com 
infusóes durante 12 h de deferoxamina 


Resoluęao da 
hipercalemia, 
bradiarritmias 
sintomaticas, 
arritmias 
ventriculares, 
bloqueio 
cardiaco 
Mobitz II ou de 
terceiro grau 


Cada ampola contem 38 mg de Fab que liga 0,5 mg de 
digoxina ou digitoxina 
Monitorar ECG e concentraęóes de potassio 
Niveis sericos de digoxina nao sao confiaveis após 
antidoto administrado, a nao ser que o teste seja 
especifico para digoxina serica livre 
















Dime Arsenico 
rc Churnbo 

a Mercurio, 

p elementar e 

r inorganico 


4- 0,5 

Nivel serico de 
digoxina 
conhecido: 
numero de 
ampolas = 
nivel serico 
(ng/ mL) x 
peso (kg) 4- 
100 



Arsenico: 3-5 
mg/kg IM a 
cada 4 h 
Chumbo: 75 
mg/m 2 (4 
mg/kg) IM a 
cada 4 h 
durante 5 dias 
Mercurio 
inorganico: 3- 
5 mg/kg IM a 
cada 4 h por 2 
dias, a seguir 
2,5-3 mg/kg IM 
a cada 6 h por 
2 dias, 
seguidos por 
cada12 h por 
1 a 3 dias 


Arsenico: arsenico 
urinario de 24 
h < 50 ng/dL 
Chumbo: 
encefalopatia 
resolvida, 
nivel de 
chumbo 
sanguineo < 
100 Hg/dL, e 
terapia com 
succimer pode 
ser iniciada 
Mercurio, 
elementar e 
inorganico: 
mercurio 
urinario de 24 
h < 20 pg/L 



1.500 mg/m 2 /24 h Tratar durante 5 


por infusao 
continua 


dias, seguido 
por intervalo 
de 2 dias; 
repetir ate 
resolvida 
encefalopatia, 
nivel de 
chumbo < 100 
ng/dL, e 
terapia com 
succimer pode 
ser comeęada 


Dose adulta maxima e 3 g/dia 

BAL iniciado 4 h antes de iniciar concomitante 
CaNa,EDTA 

para encefalopatia de chumbo Posologia nao bem 
estabelecida para toxicidade por arsenico e mercurio 
elementar ou inorganico. Naousar para 
envenenamento por mercurio organico Efeitos 
colaterais: injeędes dolorosas, febre, diaforese, 
agitaęao, cefaleia, salivaęao, nauseas/vómitos, 
hemólise em pacientes G6PD-deficientes, ąuelaęao de 
metais essenciais. Verificar niveis de metais essenciais 
se ąuelaęao prolongada Succimer esta substituindo 
BAL para muitas indicaęóes, exceto encefalopatia por 
chumbo Pontos finais de tratamento de arsenico e 
mercurio incluem melhora da condięao clinica 


Usar em pacientes com encefalopatia de chumbo ou nivel 
de chumbo > 100 ng/dL 

Administrar BAL 4 h antes de iniciar CaNa,EDTA 
Hidratar paciente e estabelecer bom debito urinario 
antes de comeęar a terapia 

Evitar tromboflebite diluindo em SF ou glicose a 5% 
ate urna concentraęao < 0,5% 

Substituięao de Na, EDTApode causar hipocalcemia 
fatal 

















Flum Benzodiazepinas 
a Venlafaxina 


Fome Etilenoglicol 
pi Metanol 


0,1 mg/min IV ate Reversao da 
uma dose total depressao 

de 1 mg respiratória 



Limitar o uso a reversao da respiraęao inadeąuada nos 
pacientes com intoxicaęao por benzodiazepina; 
aumenta a pressao intracraniana e ha risco de 
convuls5es na presenęa de transtorno convulsivo 
subjacente ou ingestao de intoxicantes produtores de 
convuls5es 

Monitorar ąuanto a ressedaęao ate 2 h depois da 
ultima dose 


Metanol: 50 mg IV Metanol: metanol Terapia essencial para ambos os intoxicantes 


a cada 4 h 
Metotrexato: 
100 mg/m 2 IV 
a cada 6 h 


indetectavel, 

acidose 

metabólica 

regredida 

Metotrexato: 

nivel serico < 1 

x 10" 3 mol/L 


Metotrexato: grandes ingestóes podem exigir dose 
aumentada 


Quantidade das 
doses 
Dose 7:15 
mg/kg IV 
Doses durante 
48 horas 
seguintes: 10 
mg/ kg IV 
Todas as doses 
subseąuentes: 
15 mg/kg IV 
Cronologia 
das doses 
A cada 12 h, 
exceto quando 
efetuada HD: 
(1) Iniciaęao 
da HD - V2 
dose seguinte 
se mais de 6 h 


Para ambos: nivel Comeęar imediatamente se suspeitado alcool tóxico. 


serico < 20 

mg/dLe 

acidose 

metabólica 

resolvida 


aguardando concentraęóes confirmadoras 
Aquantidade das doses nao e afetada pela cronologia 
do intervalo entre as doses 





















desde ultima 

dose 

(2) HD 

continuando 

— a cada 4 h 

(3) Firn da HD 
(combase na 
hora da 
ultima dose) 

— < 1 h, 

nenhuma 
dose; 1-3 h, 72 
dose seguinte; 

> 3 h, dose 
seguinte 



Gluc 

Antagonistas dos 

Bolus de 3,5-5 mg 

Reversao da 

Pode precipitar vómito; estar preparado e proteger a via 

a 

receptores |3- 

IV; pode 

hipotensao e 

respiratória 

g 

adrenergicos 

repetir para 

bradicardia; 

Ocorre hiperglicemia branda 

o 

Antagonistas dos 

obter efeito 

diminuir 

Quantidades de posologia maxima desconhecidas; 

n 

canais de calcio 

clinico, entao 

gradativament 

relatadas doses de bolus de ate 30 mg 



infusao de 1- 

e a infusao 

Duraęao do efeito e 15 min; assim a infusao tern que 



10 mg/h 


ser comeęada imediatamente 

Insul 

Antagonistas dos 

Insulina regular. 

Reversao da 

Benefica em series de casos e relatórios Iniciar se 

in 

canais de calcio 

bolus de 1 

depressao 

glucagon e farmacos vasopressores/inotrópicos 

a- 

Antagonistas dos 

U/kg, seguido 

miocardica 

falharem em reverter depressao miocardica 

g 1 

receptores |3- 

por 0,5-1 


Mais eficaz se usada antes do inicio do choque 

ic 

adrenergicos 

U/kg/h 


cardiogenico 

o 


Titular glicose 


Monitorar glicose e potassio; hipoglicemia pode 

se 


a 50% IV para 


ocorrer durante e depois da terapia Hiperglicemia 



evitar 


resulta de resistencia a insulina induzida pelo 



hipoglicemia 


intoxicante, e necessidades iniciais de glicose podem 
ser menores que o previsto Recuperaęao pode ser 
anunciada pela normalizaęao dos niveis de glicose 
com glicose aumentada necessaria para evitar 
hipoglicemia 

Oxig 

Monóxido de carbono 

Pressao 3,0 atm 

Um tratamento 

Monóxido de carbono: protocolos de tratamento podem 

e 

Experimentais: 

durante 60 


variar ligeiramente 

ni 

tetracloreto de 

min (25 min 


OHB indicado para coma, ssinais/sintomas 

o 

carbono, cianeto. 

0 2 , 5 min ar), a 


neurológicos, dor toracica, arritmias, hipotensao. 

hi 

sulfeto de 

seguir 2,0 atm 


gravidez, ou acidose, independentemente do nivel de 

P 

hidrogenio 

por 65 min (30 


carboxiemoglobina 

er 


min 0 2 , 5 min 


Segundo tratamento raramente administrado 

b 


ar, 30 min 0 2 ), 


(controverso) Indicaęóes experimentais: protocolos de 

a 


a seguir 


tratamento nao estabelecidos 

ri 


"superficie" 



c 

o 

( 

O 

H 

B) 


para 1,0 atm 



Az ul 

Agentes produtores de 

Azul de metileno 

Resoluęao da 

Usar se paciente estiver sintomatico (i.e., dispneico. 

d 

metemoglobina 

a 1 %,1-2 

dispneia e 

estado mental alterado) Dose maxima nao deve 

e 


mg/kg peso 

estado mental 

exceder 7 mg/kg (0,7 mL/kg) 

m 


corporal (0,1- 

alterado 

Contraindicado em pacientes com deficiencia de 


et 


0,2 mL/kg), e 


G6PD; pode causar hemólise 

























il 


administrado 


Alguns intoxicantes, como, por exemplo, dapsona. 

e 


ao longo de 


podem exigir terapia prolongada 

n 


periodo de 5 



o 


min; repetir a 
dose para 
sintomas ou 





sinais 





persistentes 





ou recorrentes 



N- 

Acetaminofeno 

Orał: 

Administrar 24 h 

Mais eficaz se iniciada em ate 8 h após ingestao; pode ser 

a 

Experimentais: 

Carga — 140 

de NAC e 

comeęada a qualquer tempo depois da ingestao e e 

ce 

tetracloreto de 

mg/kg 

repetir niveis 

benefica em estados hepatotóxicos graves 

ti 

carbono. 

Manutenęao 

de AST e 

Usar IV em pacientes incapazes de tolerar VO ou com 

lc 

clorofórmio, óleo de 

(comeęando 4 

APAP: AST 

hepatotoxicidade grave 

is 

poejo 

h após carga) 

normal, APAP 

A dose e a cronologia diferem do esquema orał 

te 


— 70 mg/kg a 

nao detectado 

Posologia e administraęao de formulaęao IV aprovada 

in 


cada 4 h 

— parar NAC 

pela FDAtem que ser alteradas em pacientes com 

a 


IV: 

AST normal. 

hepatotoxicidade 

( 


Carga — 150 

APAP 

Pontos finais do tratamento simplificados para 

N 


mg/kg ao 

detectado — 

facilidade de uso 

A 


longo de urn 

continuar 

Resultado da RNI nao e indicador valido de PCF se foi 

C 


periodo de 1 h 

NAC por 12 h. 

administrado recentemente 

) 


Infusao de 

reavaliar 




manutenęao 

niveis de AST e 




— 12,5 mg/ kg 

APAP 




ao longo de 

AST elevada. 




um periodo de 

continuar 




4 h, a seguir 

NAC por um 




6,25 mg/kg 

total de 72 h de 




como infusao 

terapia Se RNI 




continua 

< 2,0 —parar 
NAC Se RNI> 
2,0 ou presente 
grave 

hepatotoxicida 
de — 

continuar 

NAC ate RNI < 

2,0 


Nalo 

Opioides 

Bolus-. 0,4-2 mg 

Inicial: reversao 

Pre-ventilar os pacientes com depressao respiratória por 

X 


via IV, injeęao 

da depressao 

mascara de bolsa e valvula ou intubaęao antes da 

o 


sublingual ou 

respiratória 

administraęao 

n 


instilaęao 

com resoluęao 

Usar doses menores em pacientes dependentes de 

a 


endotraąueal; 

da hipoxia e 

opioide. Alguns opioides (p. ex., propoxifeno. 



0,4-0,8 mg SC 

hipercapnia 

pentazocina, fentanis) podem exigir doses maiores de 



Infusao 

Finał: 

naloxona; usar infusao continua para sintomas 



continua: 

resoluęao da 

recorrentes e aęao prolongada de algumas 



estabelecer 

depressao do 

formulaęóes, como, por exemplo, morfina de liberaęao 



dose em bolus 

SNCe 

prolongada, metadona Pode ocorrer ressedaęao 



necessaria 

respiratória 

Nao usar nalmefeno ou naltrexona para reverter 



para reverter 

depressao 

respiratória 

Comeęar 

infundindo 


toxicidade aguda 


dois teręos da 



















dose de 

reversao a 

cada hora e 
titular para 
manter 

respiraęóes 
adeąuadas 
Repetir bolus 
com met a de 

da dose de 

reversao 15 
min depois de 
reverter a 
depressao 
respiratória 



Octr 

e 

ot 

id 

e 

o 

Sulfonilureias 

50 mg SC a cada 

12 h 

Resoluęao da 
hipoglicemia e 
glicose nao 
necessaria 

Manter infusao de glicose conforme necessario 

Fisos 

Agentes 

1-2 mg IV ao 

Reversao dos 

Duraęao do efeito e de 60-90 min Benzodiazepina usada 

ti 

anticolinergicos. 

longo de um 

efeitos 

para tratamento subseąuente de agitaęao e 

g 

como, por exemplo. 

periodo de 5 

anticolinergico 

convulsoes; fisostigmina adicional raramente usada 

m 

difenidr amina. 

min, pode 

s 

(p. ex., convulsóes ou agitaęao refratarias) 

in 

estramónio (Datura 

repetir urna 


Efeitos colaterais incluem convulsóes, secreęóes orais 

a 

sp), escopolamina 

vez se nao 

fizer efeito 


excessivas e bradiarritmias; contraindicada em 
toxicidade de antidepressivo cielico 

Prali 

Compostos 

1-2 g IV em SF ao 

Resoluęao dos 

Pode dar dose inicial ao longo de um periodo de 2 min 

d 

or ganofosfor a dos 

longo de 

sinais e 

para efeitos clinicos ameaęando a vida 

o 

Agentes nervosos 

periodo de 30- 

sintomas e 

Administrar precocemente ąuando diagnóstico 

xi 

— sarin, VX 

60 min. 

atropina nao 

conhecido ou fortemente suspeitado 

m 


seguidos por 

mais 

Eficacia variavel, dependendo do fosfato organico 

a 


infusao 

continua de 

500 mg/kg/h 

necessaria 

Organofosfatos lipossoluveis podem exigir 
tratamento prolongado 

Pirid 

Etilenoglicol (eficacia 

50 mg IV 

Urna dose 

Eficacia teórica 

o 

teórica) 

5 g IV, repetir 

Resoluęao das 

Piridoxina pode parar convulsóes, mas o paciente 

xi 

Isoniazida 

para 

convulsóes 

pode permanecer comatoso (isoniazida, cogumelos); 

n 

Cogumelos com 

convulsóes 


usar benzodiazepinas e fenobarbital 

a 

monom etilidrazina 

refratarias 


concomitantemente para tratar convulsóes 

Outros esąuemas posológicos incluem 1 gIV para 
cada grama de isoniazida ingerido 

Aplicaęao excessiva pode causar neuropatia 

Bicar 

Reversao de 

1-2 mEq 

Estreitamento do 

Monitorar pHsanguineo (pHótimo aproximadamente 

b 

bloąueadores dos 

NaHCO/kg via 

QRS 

7,50); evitar pH> 7,55. 

o 

canais de sódio 

bolus 

prolongado. 

Monitorar pHurinariohorariamente, ajustar a 

n 

miocardicos, como. 

intermitente; 

resoluęao de 

infusao para manter pHurinario de 7,5-8,0 (evitar pH 

at 

por exemplo. 

repetir 

arritmias 

sanguineo > 7,55); monitorar GSA 

o 

antidepressivos 

conforme 

ventriculares. 

Manter normocalemia 

d 

e 

s 

ciclicos, cocaina, 

propoxifeno, 

antiarritmicos 

necessario 

reversao da 
hipotensao 



ó bloąueadores dos 

di canais de sódio com 






























o 



Recuperaęao >ls, 

fenotiazinas 

piperidinicas 

(tioridazina, 

mesoridazina) 


Distribuięao tecidual 
alterada/ 
eliminaęao 
aumentada: 
salicilatos; pode ser 
usado em 
herbicidas 
clorofenóxi, 
clorpropamida, 
acido fórmico, 
metotrexato, 
fenobarbital 


Succi Arsenico 
m Chumbo 

er Mercurio, todas as 

( formas 

D 



1-2 mEq 

NaHCO/kg, 
seguidos por 
tres ampolas 
(1 5o'mL) 
NaHC0 3 (44 
mEq por 50 
mL) em 850 
mL de glicose 
a 5%, 

infundidos a 
2-3 vezes a 
velocidade de 
liquido de 
manutenęao 
normal 


10 mg/kg por dose Arsenico: arsenico 


a cada 8 h por 
5 dias, 
seguidos por 
cada12 h por 
14 dias 
Licenęa de 
farmaco por 2 
semanas, 
repetir se 
ponto finał do 
tratamento 
nao tiver sido 
atingido 


Quelante orał; efeitos colaterais incluem erupęao cutanea, 
elevaę5es transitórias da AST e fosfatase alcalina e 
desconforto gastrointestinal; ocorre quelaęao minima 
de metais essenciais 

Posologia para arsenico e mercurio nao bem 
estabelecida 

Ponto finał terapeutico para mercurio organico nao 
estabelecido; neurotoxicidade nao responsiva a 
terapia de quelaęao. Sugere-se quelaęao ate niveł de 
mercurio sanguineo dentro da faixa normal do 
laboratório de referenda 
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m como, por exemplo, 

in varfarina, 

a rodenticidas 

K anticoagulantes de 

aęao longa (RAALs) 


urinario de 24 
h menor que 50 
ng/L Chumbo: 
resoluęao da 
encefalopatia, 
sintomas 
gastrointestina 
is, neuropatia, 
nefropatia, 
artralgias e 
mialgias, e 
nivel de 
chumbo 
sanguineo <70 
(pg/dL 
Mercurio, 
elementar e 
inorganico: 
mercurio 
urinario de 24 
h < 20 pg/L 
Mercurio 
organico: 
ponto finał nao 
bem 

estabelecido 


Subcutanea — RNI e normal 48- Reaęao anafilactoide pode ocorrer com administraęao IV 
AquaMEPHYT 72 h depois de Sangramento grave tambem pode exigir PCF ou 

ON (Kj), 10-25 parar terapia concentrados de fatores 

mg, repetir a com vitamina Basear decisao de tratar no achado de RNI elevada; 

cada 6-12 h K r nao administrar vitamina K, profilatica 

Terapia orał foi necessaria durante meses com 
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Pode tambem 

envenenamento por RA AL porque a lipofilia do 



K, orał ser 

monitor ar 

intoxicante retarda a remoęao do organismo 



iniciada 

atividade de 




Orał: 25-50 mg 
a cada 6 h; 

doses maiores 
podem ser 
necessarias 

fator VII 



APAP = acetil-para-aminofenol (acetaminofeno); AST = aspartato aminotransferase; BAL = antilewisita britanica; DMSA = 
acido 2,3-dimercaptossuccinico; ECG = eletrocardiograma; FDA= Food and Drug Administration; GSA= gasometria do 
sangue arterial; G6PD = glicose-6-fosfato desidrogenase; HD = hemodialise; IM = intramuscular; IV = intravenosa; PCF = 
plasma congelado fresco; RNI = razao normalizada internacional; SC = subcutanea; SF = soro fisiológico; SNC = 
sistema nervoso central; t. = velocidade de recuperaęao do bloqueio de farmaco. 

ConcentraęSes de doses e tempos de infusao nao apresentados. Posologias de farmacos podem exigir ajuste em 
pacientes com insuficiencia renal ou hepatica. Terapias-padrao de tratamento intensivo tambem sao necessarias para 
tratar muitas intoxicaę5es. 

^dministrar antiveneno em um contexto monitorado; antiveneno deve ser reconstituido e em seguida dilufdo; inicialmente 
infundir a urna velocidade de 2 a 5 mL/7h, e duplicar a velocidade de infusao a cada 5 minutos conforme tolerado para 
administrar o antiveneno ao longo de um periodo de 1 hora. 

*Soluęao de cloreto de calcio a 10% = 100 mg/mL (27,2 mg/mL de calcio elementar); soluęao de gluconato de calcio a 
10% = 100 mg/mL (9 mg/mL de calcio elementar). 

Eliminaęao Amplificada 

Tres metodos sao utilizados para acelerar a eliminaęao das drogas intoxicantes: (1) 
multiplas doses de carvao vegetal ativado, (2) alcalinizaęao urinaria e (3) remoęao 
extracorpórea. Um ąuarto metodo que usa as resinas orais de troca iónica poliestireno 
sulfonato de sódio e colestiramina aumentou experimentalmente a eliminaęao de litio, 
digoxina, digitoxina e organoclorados, mas tern limitada utilidade clinica. 

Multiplas Doses de Carvao Ativado Orał 

As razóes para optar-se pela administraęao de multiplas doses de carvao vegetal 
ativado incluem a adsoręao de qualquer agente tóxico remanescente no trato 
gastrointestinal (p. ex., farmacos de liberaęao retardada, farmacos que retardam sua 
absoręao); interferencia na recirculaęao entero-hepatica e enteroenterica de tóxicos e 
aumento da eliminaęao de farmacos com meia-vida longa, um volume de distribuięao 
menor que 1,0 L/kg de peso corporal e baixa ligaęao a proteina. A evidencia existente 
mostra eliminaęao aumentada de carbamazepina, dapsona, fenobarbital, quinina, 
salicilatos e teofilina, mas multiplas doses de carvao vegetal ativado tambem podem 
ser efetivas para amitriptilina, dextropropoxifeno, digitoxina, digoxina, disopiramida, 
nadolol, fenilbutazona, fenitoina, piroxicam e sotalol. Nao foi examinado em 
experiencias clinicas controladas se a eliminaęao intensificada traduz-se por 
morbidade e mortalidade diminuidas. As recomendaęóes usuais sao urna dose media 
de 12,5 g de carvao vegetal ativado (depois da dose inicial), administrada a cada 1, 2 ou 
4 a 6 horas depois da dose precedente. As contraindicaęóes ao carvao vegetal ativado 
em dose unica tambem se aplicam as multiplas doses. As complicaęoes relatadas 
incluem aspiraęao pulmonar, obstruęao intestinal e desequilibrios hidricos e 
eletroliticos em funęao de multiplas doses de um catartico administrado 









simultaneamente. 

Alcalinizaęao Urinaria 

A alcalinizaęao da urina, que aumenta a eliminaęao renal de acidos fracos, e usada 
primariamente para aumentar a eliminaęao de salicilatos, mas a eliminaęao de 
clorpropamida, acido 2,4-diclorofenoxiacetico, acido fórmico, metotrexato, fenobarbital 
e salicilatos, pode ser aumentada com este metodo. A alcalinizaęao da urina e realizada 
por urna infusao intravenosa de 1 a 2 mEq de bicarbonato de sódio por quilograma de 
peso corporal, seguido por tres ampolas (150 mL) de bicarbonato de sódio (44 mEq/50 
mL) em 850 mL de glicose a 5% em agua, infundidos 2 a 3 vezes a velocidade normal 
do liquido de manutenęao. O pH urinario deve ser verificado a cada hora, e a infusao 
deve ser ajustada para manter um pH de 7,5 a 8,0. O pH urinario deve ser verificado a 
cada hora, e a infusao deve ser ajustada para manter um pH de 7,5 a 8,0. Potassio deve 
ser administrado simultaneamente para evitar hipocalemia, o que resultaria em 
acidificaęao urinaria, urna vez que o tubulo distal excreta ion hidrogenio em troca de 
potassio (Capitulo 112). O pH serico deve ser monitorado para evitar alcalemia 
excessiva. As contraindicaęoes a esta terapia incluem sobrecarga de volume e edema 
cerebral ou pulmonar. Acidificaęao urinaria nao e mais recomendada para aumentar a 
eliminaęao de bases fracas, como anfetaminas, devido ao perigo de precipitar 
mioglobina tubular em pacientes com rabdomiólise. 

Remoęao Extracorpórea 

As tecnicas extracorpóreas aumentam a eliminaęao de alguns farmacos e tóxicos que 
exibem cinetica de compartimento unico, um volume de distribuięao de menos de 1 
L/kg, e um clearance endógeno de menos de 4 mL/min/kg (Tabela 110-7). Para 
hemodialise, a toxina deve ser hidrossoluvel, ter um peso molecular menor que 500 D e 
exibir baixa ligaęao a proteina. Para hemoperfusao, o tóxico deve adsorver-se ao carvao 
vegetal ativado. Para terapia de substituięao renal continua, o tóxico deve ter um peso 
molecular menor que o limite de permeabilidade da membrana filtrante. Raramente, 
remoęao extracorpórea foi usada para aminoglicosideos, atenolol, brometo, 
carbamazepina, dietilenoglicol, isopropanolol, magnesio, metformina, metotrexato, N- 
acetilprocainamida, fenobarbital, procainamida, sotalol, tricloroetanol (hidrato de 
cloral) e acido valproico. 


Tabela 110-7 

lntoxicantes comuns removidos por hemodialise 


INT 

OX 

^ INDICAęÓES comentArios 

NT 

E 

Et ile 

n 

o 

g l 

ic 

ol 

Nivel serico > 50 mL/dL ou niveis 

mais baixos com acidose 

metabólica concomitante e 
evidencia de toxicidade de órgao 
finał 

Pode nao ser necessaria em um paciente com clearance de creatinina e estado 
acidobasico normal que esta recebendo fomepizol 

Litio 

Indicaęóes clinicas 

Indicaęao clinica e toxicidade do SNC (p. ex., estado mental diminuido, ataxia, coma, 
convulsóes) 

Meta 

n 

ol 

Nivel serico > 50 mL/dL ou niveis 

mais baixos com acidose 

metabólica concomitante e 
evidencia de toxicidade de órgao 
finał 

Usualmente necessaria em virtude da meia-vida de eliminaęao lenta na presenęa de 
fomepizol (media, 52 h; variaęao, 22-87 h), mesmo em pacientes sem acidose 
metabólica ou evidencia de toxicidade em órgao finał 

Feno 

b 

a 

r 

bi 

ta 

1 

Indicaęóes clinicas 

Raramente necessaria, exceto quando o paciente esta hemodinamicamente instavel 
apesar de suporte agressivo 

Salici 

la 

to 

s 

Toxicidade aguda: nivel serico > 100 
mL/dL ou < 100 mg/dL na 
presenęa de urna indicaęao 
clinica 

Toxicidade crónica: qualquer 
indicaęao clinica 

Aligaęao as proteinas sericas diminui com niveis tóxicos crescentes, aumentando a 
quantidade de salicilato livre para remoęao por LID; as indicaęóes clinicas sao 
urna ou mais das seguintes: estado mental alterado, convulsóes, edema 
pulmonar, acidose intratavel, insuficiencia renal 

Teofil 

in 

a 

Toxicidade aguda: nivel serico > 90 
pg/mL ou < 90 pg/mL mais 
qualquer indicaęao clinica 
Toxicidade crónica: nivel serico > 
40 pg/dL e nao declinando apesar 
de MDCA; qualquer indicaęao 
clinica 

Indicaęóes clinicas para LID: convulsóes, hipotensao, arritmias ventriculares 


'Hemofiltraęao remove litio; beneficio clinico com esta tecnica e desconhecido. SNC = sistema nervoso central; MDCA = 
multiplas doses de carvao ativado. 


Prognóstico 

Nao obstante, quase todos os pacientes que chegam ao hospital sobrevivem com 
tratamento apropriado; foram descritas taxas de mortalidade de pacientes internados de 
0,2% a 0,5%. 
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X a 


No Brasil 


O Brasil dispóe de servięos de apoio com informaęóes e assistencia toxicológica em 
varias cidades e estados. Formou-se um servięo nacional, a Rede Nacional de Centros 
de Informaęao e Assistencia Toxicológica - RENACIAT. Qualquer pessoa pode ter 
contato com esta rede, e no site ha o contato para centros de toxicologia referentes a 
cada estado brasileiro. Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria 
Responsavel: Gerencia-Geral de Toxicologia 
SEPN 511 Edificio Bittar II - Bloco A - 2° andar, Brasilia/DF 
Telefone: (61) 3448-6203/3448-6201/3448-6202 Fax: (61) 3448-6287 

Site: www.anvisa.govbr E-mail: toxicologia@anvisa.govbr ou renaciat@anvisa.govbr O 
site contem publicaęóes especificas sobre toxicologia. 

No Brasil sao causas importantes de intoxicaęóes exógenas: 

• Pesticidas agricolas — inibidores da acetilcolinesterase, organoclorados, piretroides, 
paracjuat. 

• Medicamentos depressores do sistema nervoso central, benzodiazepinicos, 
barbituricos, antidepressivos ciclicos, neurolepticos. 

• Raticidas (cumarinicos). 
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Lesao eletrica 


Basil A. Pruitt, Jr. 


Lesao pela corrente eletrica 

Definięao 

A lesao eletrica, que e o dano tecidual e necrose causados pela corrente eletrica, varia 
desde um aumento transitório na permeabilidade da membrana celular ate a necrose por 
coagulaęao imediata de grandes volumes de tecido. As conseąuencias clinicas incluem 
perturbaęóes dos sistemas fisiológicos de conduęao eletrica, um processo que pode 
causar parada cardiopulmonar; contraęóes musculares tetanicas, com resultantes fraturas 
por compressao de vertebras e lesao tecidual retardada, tal como a formaęao de cataratas. 

Epidemiologia 

Como o uso da eletricidade tern aumentado mundialmente, o numero de lesóes eletricas 
tambem aumentou. A incidencia precisa de lesao pela eletricidade e desconhecida, mas 
os National Centers for Health/Centers for Disease Control estimaram que 52.000 
admissóes por trauma a cada ano sao por lesóes eletricas. Durante um periodo recente de 
86 meses, 5,3% dos pacientes admitidos no U.S. Army Burn Center tinham urna lesao 
eletrica; em outros centros de queimados, a porcentagem de admissóes relacionadas com 
lesao eletrica, varia de 0,04% a 6,7% em paises desenvolvidos e de ate 32% a 42% nos 
paises em desenvolvimento. 

Fisiopatologia 

As condięóes ambientais, a duraęao do contato, o caminho da corrente, o tipo de corrente 
( se corrente alternada, a frequencia da corrente) e a voltagem, todos, influenciam os 
efeitos da eletricidade nos tecidos. Voltagem maior que 40 e potencialmente perigosa, e a 
probabilidade de morte subita e lesao tecidual distante cresce a medida que a voltagem 
aumenta ate 1.000 (qual a unidade). Voltagens acima de 1.000 sao consideradas de alta 
tensao e sao associadas a dano tecidual grave imediato. Corrente alternada e mais 
perigosa que corrente continua em virtude da sua probabilidade de causar parada 
cardiaca ou cessaęao da respiraęao e seu efeito tetanico, que pode impedir o paciente de 
interromper o contato com a fonte de eletricidade. A medida que a frequencia da 
corrente alternada aumenta para mais de 60 ciclos por segundo, a lesao tecidual diminui. 
O caminho da corrente atraves do corpo entre os pontos de contato e importante na 
determinaęao do dano tecidual; um trajeto atraves do coraęao ou do centro respiratório 




do cerebro e especialmente perigoso. Fibrilaęao ventricular pode ser produzida pelo 
fluxo de corrente de apenas 100 mA de uma mao aos pes. A separaęao rapida de um 
paciente da fonte de eletricidade e crucial, porąue o dano aos tecidos aumenta 
proporcionalmente a duraęao do contato. A resistencia ao fluxo de corrente no ponto de 
contato e influenciada pelas condięóes ambientais; pele palmar ou plantar seca e 
espessada e mais resistente a passagem da corrente do que a pele umida de perspiraęao 
ou outro liąuido. 

O calor e o principal mediador da lesao tecidual na lesao eletrica, cuja gravidade e 
relacionada com a voltagem e com a duraęao do contato. Diferenęas especificas dos 
tecidos na resistencia ao fluxo de corrente (do tecido neural, a menor de todas; dos vasos 
sanguineos, musculo e pele, intermediaria; e dos ossos, a maior de todas) podem explicar 
diversidades na lesao tecidual causada pela corrente de baixa voltagem. Uma vez que 
todos os tecidos e liquidos do corpo sao condutores, os tecidos moles entre o osso e a 
pele podem ser vistos como um volume condutor. O calor e produzido nos tecidos como 
uma funęao da queda de voltagem e fluxo de corrente por unidade de area de corte 
transversal (z. e., densidade da corrente). A relaęao inversa entre a densidade de corrente 
e a area de corte transversal de tecido responsabiliza-se pela frequencia de lesao grave 
dos dedos e extremidades e pela raridade de lesao importante do tronco em pacientes 
com lesao eletrica de alta tensao (Fig. 111-1). Contato com menos de 1.000 volts causa 
lesóes que sao autolimitadas porque, nos pontos de contato, onde a densidade de 
corrente e maxima, a pele e gravemente lesionada e carboniza-se, resultando em um 
aumento rapido na resistencia e reduęao da passagem de corrente. Quando a fonte e 
maior que 1.000 volts, a formaęao de arco eletrico e tao intensa que a destruięao tecidual e 
acentuadamente aumentada, uma vez que niveis relativamente constantes de corrente 
sao mantidos. A formaęao de arco eletrico, que pode ocorrer atraves das superficies 
flexoras das articulaęoes, pode carbonizar a pele nestas areas e incendiar a roupa da 
vitima. Depois da cessaęao do fluxo de corrente, o tecido aquecido atua como um volume 
radiador e esfria desigualmente, com as poręóes superficiais esfriando mais rapidamente 
que as poręóes mais profundas; os tecidos mais profundos sao mais propensos a lesao 
grave. 



FIGURA111-1 Carbonizaęao no local de contato no primeiro espaęo de aęao e no local da 
formaęao de arco voltaico no espaęo antecubital (setas pretas) de uma vltima de lesao eletrica. 

Adeformidade em flexao fixa do polegar e outros dedos e caracteristico de lesao por alta voltagem 
grave para a mao e do antebraęo. Agravidade da lesao e indicada pelo edema acentuado dos 
musculos posteriores do antebraęo, abaulamento acima das bordas do corte da incisao, fasciotomia 
e pela coloraęao escura irregular dos musculos do braęo e antebraęo, particularmente o musculo 
mais profundo exposto na poręao central do antebraęo, incisao (seta branca). 

Dano tecidual tambem pode ser causado pela corrente continua de baixa voltagem (i. 
e., contato com terminais de bateria de automóvel ou com eąuipamento medico 
defeituoso ou inapropriadamente usado, como aparelhos eletrocirurgicos, aparelhos de 
marca-passo externo ou desfibriladores). Lesoes de corrente continua foram descritas 
como particularmente comuns durante laparoscopia com coagulaęao de alta voltagem. 

Manifestaęóes clinicas e diagnósticos 

Parada cardiopulmonar pode ser causada por lesao eletrica de baixa voltagem, mas e 
mais comum com lesao eletrica de alta voltagem. Necrose tecidual extensa tambem pode 
liberar suficiente potassio para causar disfunęao cardiaca. Uma vez que arritmias 
cardiacas podem recorrer após ressuscitaęao ou desenvolver-se 24 a 48 horas depois da 
lesao, todos os pacientes que sofreram lesao eletrica de alta voltagem devem receber 
monitoramento continuo de eletrocardiograma (ECG) durante pelo menos 48 horas 
depois da ultima arritmia documentada com ECG. Imagem precoce do coraęao com 
tecnecio-99m tetrofosmin tern sido proposta como um meio de detectar defeitos de 
perfusao miocardica necessitando de monitoramento cardiaco e prever a possibilidade 
de efeitos cardiacos a longo prazo. Insuficiencia renal pode ocorrer em pacientes com 
lesao eletrica de alta voltagem, se a lesao tecidual profunda inaparente, acompanhada de 
edema oculto, resultar em uma subestimaęao das necessidades de hidrataęao, 
ressuscitaęao inadequada e oliguria. Adicionalmente, a destruięao de musculo e 
eritrócitos libera hemocromos que podem precipitar-se nos tubulos renais, a nao ser que 
seja mantido debito urinario adequado (Capitulo 122). 


Lesao Muscular 

A lesao eletrica de alta voltagem comumente causa edema sob a fascia de revestimento 
dos compartimentos musculares afetados, comprometendo o fluxo sanguineo nutriente 
para os musculos no interior do compartimento e para o tecido nao ąueimado distal. As 
indicaęóes clinicas para a liberaęao cirurgica da pressao intracompartimental por 
fasciotomia e exploraęao cirurgica de um membro incluem reenchimento capilar 
prejudicado da pele ou leitos ungueais nao ąueimados distais, cianose da pele nao 
ąueimada distal, dureza petrea de um compartimento muscular a palpaęao e fluxo 
pulsatil diminuido ou ausente nas arterias distais, conforme avaliado por ultrassom 
Doppler. Se os sinais clinicos forem compativeis com lesao de tecidos profundos, mas os 
pulsos dos grandes vasos estiverem intactos, a arteriografia e capaz de determinar a 
necessidade de intervenęao operatória, incluindo amputaęao do membro afetado. O 
"murchamento" da arvore arterial, com diminuięao na densidade de ramos nutrientes 
nos musculos de um membro comprometido, identifica o nivel de amputaęao necessario 
para remover o musculo que foi irreversivelmente lesionado. Em pacientes com lesao 
eletrica por alta voltagem, mioglobinemia e elevaęao da creatina fosfoąuinase serica 
refletem lesao muscular importante, e mioglobinuria e um preditor forte da necessidade 
de fasciotomia nas primeiras 24 horas depois da lesao. 

Exame Neurológico 

A admissao e a intervalos programados dai em diante, um exame neurológico detalhado 
deve ser realizado em todos os pacientes com lesao eletrica por alta voltagem; todos os 
deficits neurológicos devem ser completamente documentados. Disfunęao do sistema 
nervoso central ou de nervos perifericos pode ser aparente imediatamente depois da 
lesao eletrica ou aparecer mais tarde. Recuperaęao da funęao após dano nervoso eletrico 
direto e rara. Em contraposięao, a resoluęao espontanea de deficits funcionais imediatos 
e precoces de nervos nao diretamente lesionados (nervos motores sao mais sensiveis a 
lesao nao destrutiva do que nervos sensitivos) e comum. Urna sindrome polineuritica de 
instalaęao relativamente tardia pode induzir deficits na funęao de nervos perifericos 
muito distantes dos pontos de contato eletrico. Lesao nervosa direta da medula espinal 
causa deficits imediatos, os quais sao mais frequentemente transitórios do que os deficits 
de inicio tardio. Deficits da medula espinal de inicio tardio podem se apresentar como 
tetraplegia, hemiplegia, deficits nervosos localizados com sinais de paralisia ascendente, 
mielite transversa e mesmo urna sindrome semelhante a esclerose lateral amiotrófica. A 
causa das parestesias e disfunęao nervosa tardias após lesao eletrica e desconhecida, mas 
um aumento da permeabilidade da membrana celular e perda associada de conteudo 
celular induzida pela exposięao a um campo eletrico de milivoltagem (eletroporaęao) 
foram implicados. A maior melhora na funęao neurológica em crianęas do que em 
adultos foi atribuida a sua maior plasticidade neurológica. Crianęas com lesóes eletricas 
que causam a destruięao de toda a espessura do cranio podem ter lesao cerebral direta, 
com afetivo e/ou dificuldades cognitivas que podem persistir por um ano ou mais. 


Lesao de Órgaos Distantes 

Lesao hepatica direta, necrose focal pancreatica e da vesicula e perfuraęao intestinal 
foram descritas após lesao eletrica, mas todas sao incomuns. Hemorragia tardia de vasos 
sanguineos de medio a grandę calibre e atribuida a uma arterite causada pela lesao 
eletrica, mas esta hemorragia parece mais estreitamente relacionada com desbridamento 
inadeąuado do tecido lesionado ou com necrose da parede vascular como conseąuencia 
de exposięao depois do desbridamento. 

Fraturas de compressao de corpos vertebrais podem ser produzidas pelas contraęóes 
tetanicas dos musculos paraespinais. Fraturas de ossos longos e do cranio podem ser 
causadas por ąuedas depois do choąue eletrico. 

T ratamento 

A parada cardiorrespiratória deve ser tratada com ressuscitaęao cardiopulmonar 
(Capitulo 63). Em pacientes com alta concentraęao de hemocromos urinarios, um 
debito urinario de 75 a 100 mL/hora deve ser mantido (Capitulo 115). Se os 
hemocromos nao desaparecerem prontamente ou o paciente permanecer oligurico 
apesar da administraęao de liąuidos de ressuscitaęao a mais que o dobro da velocidade 
necessaria, conforme estimado com base na extensao da ąueimadura e o peso do 
paciente (Capitulo 115), 25 g de manitol devem ser dados como um bolus intravenoso e 
12,5 g de manitol devem ser acrescentados a cada litro de liąuido intravenoso ate que o 
pigmento tenha desaparecido da urina. Hipercalemia e tratada como em qualquer 
outro paciente (Capitulo 119). 

Se a lesao eletrica for limitada a pele e ao tecido subcutaneo, um creme 
antibacteriano a base de acetato de mafenida para queimadura deve ser aplicado duas 
vezes ao dia no tecido queimado ate que o desbridamento seja efetuado. O 
antimicrobiano (acetato de mafenida) difunde-se facilmente para dentro do tecido nao 
viavel para limitar a proliferaęao microbiana. Tao logo a ressuscitaęao tenha restaurado 
a estabilidade hemodinamica, os membros gravemente danificados ou outras areas de 
necrose de tecido devem ser explorados cirurgicamente. A viabilidade das estruturas 
vitais e a extensao do dano tecidual profundo sao avaliadas para determinar a 
necessidade de amputaęao. Se nao for necessaria amputaęao, todo o tecido necrótico e 
desbridado para eliminar a fonte de hipercalemia e reduzir o risco de infecęao. E 
imperativo examinar os musculos periósseos, os quais podem estar necróticos por 
causa da dissipaęao retardada de calor, mas cobertos por musculos viaveis mais 
superficiais. Depois do desbridamento ou amputaęao, a ferida operatória deve ser 
"curatiyada", porem nao fechada cirurgicamente, e o paciente deve ser marcado para 
reexploraęao da ferida 24 a 72 horas mais tarde. Nesse momento, tecido necrótico 
residual e desbridado e a ferida e fechada por enxertos de pele, transferencia de tecido 
ou o uso de curativos biológicos, dependendo da condięao, extensao e local da ferida. 
Uma exceęao a excisao questionavel precoce de tecido viavel e a remoęao conservadora 
de apenas o tecido obviamente necrótico da comissura orał, em feridas de baixa 
voltagem que resultam da mordedura ou chupar por uma crianęa dos fios e tomadas 



expostas em casa (Fig. 111-2). 



FIGURA111-2 Ą Esta crianęa apresenta uma lesao potencialmente desfigurante por morder os 
fios da casa. B, Observe a extensao da lesao, com areas de tecido necrótico preto em cada labio 
e a płaca branca do tecido nao viavel na parte superior da superficie da lingua. C, Separaęao 
espontanea e a remoęao de apenas o tecido inequivocamente morto minimiza a desfiguraęao e 
reduz a magnitude da reconstruęao cirurgica necessaria para restaurar a funęao do labio. 


Prognóstico 

Ressuscitaęao cardiopulmonar e hidrataęao combinadas com o monitoramento da 
pressao tecidual nos membros bem o tratamento das feridas maximizaram o salvamento 
de tecidos, reduziram a insuficiencia renal e aumentaram a sobrevida dos pacientes com 
lesoes eletricas por raio e por alta voltagem. Globalmente, o tratamento atual se associa a 
uma taxa de sobrevida de 96%. 

Entre pacientes hospitalizados com graves lesoes eletricas de alta voltagem no U.S. 
Army Burn Center ao longo da ultima decada ou mais, cerca de 8% morreram e outros 
22% tinham deficits neurológicos permanentes ao receberem alta. Lesao eletrica por alta 
voltagem foi associada a formaęao subseąuente de cataratas, mais freąuentemente em 
pacientes nos ąuais o local de contato foi a cabeęa ou o pescoęo. As cataratas podem 
formar-se rapidamente, porem mais comumente formam-se 3 anos ou mais depois da 
lesao. Raramente, detritos esfoliativos podem ser evidentes na camara anterior do olho 
imediatamente após a lesao. Colelitiase e disfunęao gastrointestinal foram relatadas 
depois de lesao por alta voltagem, mas a maioria dos centros nao observou uma 
incidencia aumentada de ąualąuer destes problemas. 

A maioria dos pacientes com lesoes de baixa voltagem, muitas causadas por 
ąueimaduras de flash eletrica, desenvolvem seąuelas a longo prazo. Os sintomas 
neurológicos (perda de memória, dormencia, dor de cabeęa, dor crónica, fraąueza), 
sintomas psicológicos (depressao, insónia, sindrome do estresse pós-traumatico. 


pesadelos, ansiedade) e os sintomas musculoesąueleticos (dor, diminuięao da amplitudę 
de movimento, contratura) freąuentemente tem um inicio retardado (1,6 para 29,5 
meses), persistem em media por 300 dias após a lesao, e limitam o retorno ao trabalho 
em mais de 40% dos pacientes. 

Lesao por raio 

Estima-se que 300 a 350 pessoas sao atingidas por raio a cada ano, e cerca de 30% destes 
pacientes morrem. A duraęao de um raio e 1/100 a 1/1.000 de segundo, mas pode ter urna 
voltagem de aproximadamente um bilhao de volts e induzir correntes que variam de 
12.000 a 200.000 A. A temperatura em um raio, que pode ser 30.000 K, dissipa-se em 
alguns microssegundos. 

Manifestaęóes clinicas 

Parada cardiopulmonar, que pode ser secundaria a assistolia ou fibrilaęao ventricular, e 
comum em pacientes atingidos por raio. Ressuscitaęao cardiopulmonar deve ser 
instituida imediatamente; recuperaęao foi relatada em alguns pacientes que 
aparentemente ficaram sem sinais vitais durante 15 minutos ou mais. Embora sinais de 
dano miocardico agudo possam tornar-se evidentes mais tarde, anormalidades no ECG 
persistentes ou recorrentes sao incomuns. Coma e comum imediatamente depois da 
lesao e resolve-se tipicamente em algumas horas. Sinais abdominais de peritonite com ar 
livre na cavidade peritoneal de um paciente atingido por um raio deve alertar sobre a 
possibilidade de perfuraęao intestinal, que se tiver acontecido deve ser tratada com 
fechamento primario imediato. Ceraunoparalisia (paralisia decorrente de raio), 
caracterizada por parestesias e paralisia, geralmente afeta os membros inferiores, muitas 
vezes desenvolve-se ao longo de varios dias depois da lesao por raio, e tipicamente 
associada a disturbios vasomotores e geralmente transitória. Mioglobinuria e incomum; 
quando presente, e tratada conforme descrito anteriormente a respeito de outras lesóes 
eletricas. Ruptura da membrana timpanica e perda auditiva tambem podem ser causadas 
na lesao por raio. As queimaduras cutaneas do tronco e membros proximais causadas na 
lesao por raio tem tipicamente urna aparencia "borrifada" arborescente e aracneiforme e 
em geral sao superficiais (Fig. 111-3). Pequenas queimaduras circulares de espessura total 
das pontas dos pes tambem sao comuns e foram denominadas sinal das pontas dos 
dedos dos pes. Mosqueamento da pele e outros sinais de vasoconstrięao anteriormente 
considerados especificos da lesao por raio tipicamente resolvem-se com ressuscitaęao 
adequada. 



FIGURA111-3 As marcas atuais arborescentes na face, no pescoęo e tronco anterior deste 
paciente jovem, que sao caracteristicas da lesao por raio, curada sem a necessidade de enxerto. 
Notę as lesóes focais no braęo direito, indicando a disseminaęao da corrente que produziu marcas 
na regiao anterolateral direita da parede toracica. 


Tratamento e prognóstico 

O tratamento atual, que enfatiza a ressuscitaęao cardiopulmonar imediata, diminuiu 
a mortalidade significativamente, a ponto de dois teręos dos pacientes lesados por raio 
agora sobreviverem. Deficits nervosos persistentes e problemas a longo prazo sao 
relativamente incomuns nos sobreviventes. Entretanto, a sindrome de Guillain-Barre, 
com deficits neurológicos que persistem alem da alta hospitalar, tem sido relatada. 
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Aspectos clinicos do trauma 

Epidemiologia 

Trauma e a terceira principal causa de morte em pessoas de todas as idades nos Estados 
Unidos (Capitulo 15), sendo superado somente pelo cancer e a aterosclerose. O trauma e 
a principal causa de morte em crianęas, adolescentes e adultos jovens, das idades de 1 a 
44 anos. 

Mais de 140.000 mortes e o dobro disso de incapacidades permanentes ocorrem 
anualmente nos Estados Unidos por traumatismos. As lesóes fatais tern urna distribuięao 
trimodal. Metade de todas as fatalidades ocorre minutos após a lesao, como resultado de 
hemorragia macięa do coraęao, laceraęóes de grandes vasos sanguineos ou lesao 
neurológica catastrófica. Nesses casos, nao ha tempo suficiente para a intervenęao 
medica alterar o resultado; o unico metodo para reduzir estas morbidade e mortalidade 
relacionadas com o trauma e com programas de prevenęao e educaęao. Das fatalidades, 
30% ocorrem algumas horas depois da lesao, por obstruęao de via respiratória, choąue ou 
disfunęao neurológica. Este intervalo representa urna oportunidade durante a qual a 
intervenęao clinica ou cirurgica apropriada e oportuna tern maior probabilidade de 
influenciar o resultado. As fatalidades dentro deste segundo pico ocorrem por 
hematomas epidurais e subdurais, lesóes toracicas, laceraęóes hepaticas, rupturas 
esplenicas, fraturas pelvicas ou acumulo de lesóes multiplas resultando em importante 
perda sanguinea. O terceiro pico das fatalidades por trauma ocorre por disfunęao de 
multiplos órgaos e sistemas ou infecęao devastadora semanas mais tarde. Esta resposta 
sistemica tardia e relacionada com o grau do ataąue inicial, resposta individual a lesao e 
o efeito cumulativo de quaisquer complicaęóes adicionais que se originem depois da 
lesao. 

Colisóes de veiculos a motor, armas de fogo e quedas foram contribuintes importantes 
para a lesao nos Estados Unidos em 2008, estima-se que 2,35 milhóes de pessoas foram 
lesionados em acidentes de transito de veiculos a motor, que resultou em 
aproximadamente 38,000 fatalidades. Cerca de 50% de todas as mortes no transito em 
individuos entre 15 e 34 anos de idade sao relacionadas com o alcool (Capitulo 32). Cerca 
de 35.000 mortes relacionadas com armas de fogo, nao intencionais e intencionais. 




ocorrem anualmente (Capitulo 15). De todas as mortes por trauma, 8% sao relacionadas a 
ąuedas, e a ąueda de altura e responsavel por um teręo de todas as hospitalizaęóes 
relacionadas com as lesóes. 

Fisiopatologia 


Mecanismo de Lesao 

Trauma e uma alteraęao estrutural ou fisiológica no individuo, que resulta de uma foręa 
externa, seja ela energia mecanica, quimica, eletrica ou termica. A foręa que iniciou o 
movimento de um objęto tern que ser absorvida ou dissipada em um esforęo para 
desacelerar esse objęto. Quando um automóvel viajando a uma dada velocidade atinge 
um objęto imóvel, uma tremenda quantidade de energia do veiculo em movimento e 
transmitida para o objęto imóvel e a estrutura do veiculo, deformando ambos ate o 
automóvel parar. Em um impacto frontal, o motorista continua a mover-se para frente ate 
que seja impedido por objetos dentro do automóvel ou ate que a energia seja dissipada 
pela retenęao por um cinto de seguranęa ou um airbag. As foręas da desaceleraęao sao 
transmitidas aos órgaos individuais. Estes mesmos principios fisicos aplicam-se a lesao 
após uma queda de determinada altura. Compressao, cisalhamento e hiperpressao por 
estas e outras foręas ferem os órgaos internos. 

As feridas penetrantes, que sao descritas como de baixa ou alta velocidade, resultam 
da energia cinetica do projetil. No caso de uma bała disparada de uma arma, o tecido 
imediatamente contatado pela bała e esmagado, para ser criada uma cavidade 
permanente. A transferencia de energia para ainda mais longe da trajetória do projetil 
cria uma cavidade temporaria, alem dos limites do trato permanente, resultando no 
chamado efeito de concussao. A ferida simples produzida por uma faca ou um objęto 
pontiagudo e considerada uma lesao de baixa velocidade na qual a ferida e limitada ao 
próprio trato. Virtualmente nenhuma cavidade temporaria e criada, mas as 
consequencias podem ser tao devastadoras quanto as de uma lesao de alta velocidade, se 
uma estrutura vital por afetada. 

Fisiopatologia da Lesao 

O choque fisiológico (Capitulo 106) e uma anormalidade do sistema circulatório que 
resulta em perfusao inadequada de órgaos e incapacidade subsequente de distribuięao 
de oxigenio suficiente para manter o metabolismo aeróbico. Ma perfusao periferica 
resulta em hipóxia celular e retardamento da fosforilaęao oxidativa, com a acumulaęao de 
ion H+ no liquido extracelular, acarretando acidose metabólica. O passo inicial no 
tratamento do choque no trauma consiste em reconhecer a perfusao inadequada de 
órgaos. O segundo passo e identificar e tratar a causa provavel. As quatro categorias 
gerais de choque no trauma sao hemorragica, compressiva, neurogenica e cardiogenica; 
entretanto, a maioria dos choques e de natureza hipovolemica. Insuficiencia suprarrenal 
(Capitulo 234), anafilaxia (Capitulo 261) e choque septico (Capitulo 108) sao menos 


comuns, mas podem ocorrer durante o periodo de recuperaęao. O objetivo do tratamento 
e a restauraęao da perfusao celular e dos órgaos com volume sanguineo adeąuadamente 
oxigenado. 

Choque Hemorragico 

Choąue hemorragico resulta de um declinio nas pressóes de enchimento cardiaco a 
medida que o sangue e perdido (Capitulo 106). O debito cardiaco e preservado atraves de 
mecanismos compensadores ąuando a perda e de cerca de 10% do volume sanguineo. 
Respostas neurogenicas e endócrinas endógenas resultam em vasoconstrięao periferica e 
desvio de sangue das areas nao essenciais da pele, musculo e visceras abdominais, para 
manter a perfusao para o coraęao e o cerebro. O debito cardiaco diminui com perda de 
volume de 20% a 40%, com urna resultante reduęao na pressao arterial sistólica. 
Mecanismos compensadores adicionais para rmanter a pressao de perfusao em face de 
urna diminuięao subita no volume intravascular resultam em um desvio de proteinas e 
liąuidos do espaęo extracelular para o compartimento intravascular. A reduęao relativa no 
volume e o aumento na osmolaridade do espaęo extracelular estimulam o movimento de 
liąuido para fora das celulas para substitui-lo. 

E imperativo identificar um paciente em choąue ou em choąue compensado. Pressao 
arterial sistemica normal ou ausencia de taąuicardia pode levar o medico inexperiente a 
acreditar que o paciente esta hemodinamicamente estavel, ąuando o paciente pode estar 
na precaria situaęao de choąue parcialmente compensado. Um alto indice de suspeita e 
avaliaęao diagnóstica e tratamento agressivo inicial minimizam a possibilidade de que a 
perda sanguinea oculta seja desconsiderada e levam a ressuscitaęao apropriada da 
volemia e a possivel correęao cirurgica. 

Choque Compressivo 

Choąue compressivo origina-se ąuando a compressao dos pulmoes ou coraęao por ar, 
liąuido ou sangue compromete o enchimento diastólico do ventriculo direito ou impede 
a ventilaęao e oxigenaęao adeąuadas. As duas formas mais notaveis de choąue 
compressivo sao pneumotórax hipertensivo (Capitulo 99) e tamponamento pericardico 
(Capitulo 77). 

No pneumotórax hipertensivo, o ar no interior do espaęo pleural impede a expansao do 
pulmao ipsilateral e desvia o mediastino. A compressao da veia cava interior e da 
superior leva ao enchimento inadeąuado do atrio e ventriculo direitos, o que diminui o 
debito cardiaco. A identificaęao da lesao e essencial: os achados tipicos incluem ausencia 
de sons respiratórios no tórax ipsilateral, distensao venosa jugular e desvio traąueal para 
o lado oposto. A intervenęao apropriada envolve a liberaęao do ar sob tensao no 
hemotórax por meio de toracocentese com agulha ou tubo. 

O tamponamento cardiaco ocorre em virtude da compressao extrinseca das camaras do 
coraęao por sangue no espaęo pericardico, que normalmente e um espaęo potencial cheio 
com menos de 50 mL de liąuido pericardico (Capitulo 77). Urna ferida toracica externa 
que penetre o pericardio e o coraęao pode criar urna fenda no pericardio demasiado 
peąuena para dar saida ao sangue acumulado; como resultado, o sangue se acumula no 


saco pericardico indistensivel e a pressao e dirigida para dentro das camaras ocas do 
coraęao. A compressao externa inibe o enchimento diastólico das camaras e reduz o 
volume sistólico. Tamponamento pericardico deve ser suspeitado em pacientes que tem 
feridas próximas do precórdio e epigastrio, hipotensao, taąuicardia, distensao venosa 
jugular e bulhas cardiacas abafadas. O tratamento e a evacuaęao imediata do espaęo 
pericardico por pericardiocentese com agulha, seguida por esternotomia ou toracotomia 
esąuerda. 

Choque Neurogenico 

O paciente com lesao completa da medula espinal cervical ou toracica superior pode 
desenvolver desnervaęao simpatica manifestada como perda do tónus vasomotor na 
periferia. Choąue neurogenico deve ser considerado em qualquer paciente de trauma que 
esteja hipotenso, mas sem sangramento ativo. Entretanto, somente cerca de 20% dos 
pacientes com urna lesao alta completa da medula espinal tem choque neurogenico, e os 
pacientes com deficits motores e/ou sensitivos incompletos raramente tem hipotensao 
diretamente causada por lesao neurológica. 

Choque Cardiogenico 

Choque cardiogenico (Capitulo 107) significa perfusao periferica inadequada como 
resultado de insuficiencia da bomba. Este pode ser causado por arritmias, disfunęao 
valvar ou contraęao miocardica insuficiente. Esta ultima pode ser vista com contusao 
cardiaca ou disfunęao isquemica em um miocardio previamente danificado com reserva 
marginal. 

T ratamento 

Urna abordagem organizada ao paciente de trauma e obrigatória para evitar 
confusao ou deixar de perceber lesao que ameaęa a vida. Um estudo clinico 
randomizado nao encontrou beneficio na fasę avanęada de suporte a vida pre- 
hospitalar, pelo qual os paramedicos realizaram no local do acidente intubaęao 
endotraqueal e administraram a terapia intravenosa, em comparaęao com o suporte de 
vida basico pre-hospitalar e rapida transferencia para urna unidade de trauma. 1 A 
resposta padronizada e dividida em exame primario para diagnóstico rapido e 
tratamento de lesóes ameaęadoras a vida e exame secundario para urna avaliaęao mais 
completa, detalhada, do paciente inteiro, para terapia definitiva. 

O tratamento inicial do paciente traumatizado exige acesso intravenoso imediato 
para ressuscitaęao do volume circulatório. O tipo e a rapidez da soluęao administrada 
sao determinados pela estabilidade hemodinamica como um reflexo do grau de 
depleęao intravascular ou perda sanguinea. O acesso intravenoso tambem possibilita 
administraęao de analgesicos, sedativos e antibióticos. A velocidade da ressuscitaęao 
volemica usando cristaloide isotónico e produtos de sangue e determinada pelo grau 
inicial ou classe de choque. As diretrizes sao baseadas na regra de "tres para um", que 
deriva da observaęao empirica de que a maioria dos pacientes em choque hemorragico 



necessita de 300 mL de soluęao eletrolitica para cada 100 mL de perda sanguinea, 
porąue o cristaloide eąuilibra- se no espaęo extracelular inteiro (Tabela 112-1) 


Tabela 112-1 

Categorizaęao de tratamento inicial e choque hemorragico 


CLASSEI CLASSEII CLASSE III CLASSEIV 

Perda de sangue (mL) 

<750 

750-1.500 

1.500-2.000 

2.000 

Perda de sangue (% do volume 
sangumeo) 

<15 

15-30 

30-40 

>40 

Taxa de pulso de 90 

<100 

>100 

>120 

>140 

Pressao sangumea 

Normal 

Normal 

Reduzida 

Reduzida 

Preenchimento capilar 

Normal 

Positivos 

Positivos 

Positivos 

Freąuencia respiratória 

14-20 

20-30 

30-40 

>35 

Debito urinario (mL/h) 

>30 

20-30 

5-15 

Insignificante 

Estado mental 

Ligeiramente 

ansioso 

Levemente 

ansioso 

Ansioso e 

confundido 

Confusos e letargico 

Reposięao de liąuidos (3:1 regra) 

Cristaloide 

Cristaloide 

Cristaloide + sangue 

Cristaloide + sangue 


Com base em um adulto de 70 kg. 


Mais recentemente, a experiencia do exercito dos Estados Unidos levou ao conceito 
de controle de danos na ressuscitaęao, que se concentra na estrategia de transfusao de 
produtos de sangue (hemacias, plasma e plaąuetas) no inicio e freąuentemente no 
paciente exsanguinado enąuanto limita o uso de cristaloides para evitar hemodiluięao 
de produtos de coagulaęao. Apesar da ausencia de estudos randomizados, uma 
proporęao de 1:1 do plasma e das plaąuetas normais para concentrado de hemacias 
parece resultar em maior sobrevida entre os pacientes com lesao exsanguinante. Uso 
de sangue com reduęao de celulas brancas nao oferece vantagens sobre produtos de 
sangue padrao. 2 Acido tranexamico (dose de ataąue de 1 g durante 10 minutos em 
seguida infusao de 1 g em 8 horas), que inibe a trombólise, comeęando em ate 8 horas 
da lesao reduz a mortalidade por 9% em pacientes com trauma que necessitem de 
transfusóes sanguineas. 3 

Exame Primario 

O exame primario (vias respiratórias, respiraęao, circulaęao) e o mesmo ąuando o 
mecanismo de lesao e fechado, penetrante ou termico. A avaliaęao da via respiratória e 
Capital. Se o paciente estiver hemodinamicamente instavel ou for incapaz de manter 
uma via respiratória aberta por causa de alteraęóes do estado mental ou detritos nas 
vias respiratórias, deve ser efetuada intubaęao endotraąueal. No paciente de trauma, 
dispositivos ventilatórios nasais ou orais tern pouca indicaęao. Deve-se tomar cuidado 
para nao movimentar a coluna cervical durante a intubaęao de modo a evitar exacerbar 
uma fratura ou ruptura ligamentar nao diagnosticada da coluna cervical. Na 


















impossibilidade de efetuar intubaęao endotraąueal em um paciente de trauma deve-se 
conduzir ao controle cirurgico rapido da via respiratória por cricotiroidotomia. 
Traąueostomia e uma segunda escolha inadeąuada porąue e mais demorada e 
potencialmente sangrante, especialmente se os marcos anatómicos estiverem 
obscurecidos pelo trauma. 

O exame primario deve observar a simetria da movimentaęao da parede toracica; 
determinar se os sons respiratórios sao iguais bilateralmente e adeąuados; e avaliar a 
parede toracica ąuanto a crepitaęao, instabilidade ou dor a palpaęao. Se houver 
suspeita de um pneumotórax hipertensivo ou hemotórax volumoso (e os achados nao 
forem causados pela intubaęao do brónąuio principal direito), um tubo toracico de 
grosso calibre e inserido no ąuinto espaęo intercostal anterolateral ipsilateral. A 
inseręao de tubo no tórax e diagnóstica e terapeutica. O retorno de mais de 1.500 mL de 
sangue sugere uma lesao importante dentro do hemitórax ipsilateral; esta magnitude 
de debito inicial ou uma perda sanguinea horaria continuada atraves do tubo toracico 
de 200 a 250 mL podem justificar exploraęao cirurgica do tórax. 

A adeąuaęao da circulaęao e determinada clinicamente observando- se a presenęa de 
pulsos carotideos, radiais e femorais. Reenchimento capilar intenso, ąuando provocado 
por compressao transitória do leito ungueal, e um paciente ąuente, bem perfundido, 
sugerem boa perfusao periferica. O paciente in extremis pode ter um pulso carotideo 
dificilmente palpavel, alteraęoes do estado mental e pele mosąueada, fria, pegajosa. 
Durante esta avaliaęao, a inseręao simultanea de cateteres intravenosos curtos de 
grosso calibre nas veias antecubitais e recomendada para a administraęao inicial de 
soro fisiológico ou Ringer lactato. 

O exame primario deve incluir uma avaliaęao da funęao neurológica. A Escala de 
Coma de Glasgow (Capitulo 406) gradua o movimento ocular do paciente, sua melhor 
resposta motora e a melhor resposta verbal em uma escala de 1 a 5; o escore e a soma 
dos resultados individuais. Para pacientes com traumatismo cranioencefalico (Capitulo 
406), a ressuscitaęao com soluęao salina fornece melhores resultados que o uso de 
albumina. 4 

O paciente deve ser avaliado ąuanto a toda evidencia de lesao traumatica. Esta 
avaliaęao deve incluir um exame do dorso com o paciente rolado como um tronco 
tomando-se precauęóes com a coluna cervical. 

Exame Secundario 

O exame secundario e o exame clinico da cabeęa aos pes do paciente para avaliar as 
vias respiratórias, reavaliar a adeąuaęao da respiraęao e circulaęao e procurar 
ąuaisąuer lesóes ou condięóes subjacentes que nao estavam imediatamente aparentes 
durante o levantamento primario. Nesta fasę, radiografias pertinentes, testes 
sanguineos e outros testes (p. ex., um eletrocardiograma) sao obtidos, e um cateter de 
Foley e inserido. 

Cabeęa e Pescoęo 

A avaliaęao da funęao neurológica deve determinar se ha evidencia de traumatismo 
cranioencefalico fechado (Capitulo 406). O exame fisico deve avaliar ąuanto a fraturas 


do cranio e da face e lesóes dos olhos e orelhas. O medico deve ter um baixo limiar 
para pedir uma tomografia computadorizada (TC) da cabeęa, que e preferida em 
relaęao ao imageamento com ressonancia magnetica nesta situaęao. 

O tratamento das lesóes de pescoęo que penetram o platisma e dependente do nivel 
da lesao anatómica. O pescoęo e dividido em tres zonas. No paciente estavel, lesóes 
nesta area exigem uma arteriografia para definir a lesao e pianej ar a via de acesso 
cirurgica; os pacientes hemodinamicamente instaveis devem ser submetidos a 
exploraęao cirurgica imediata. 

A lesao de zona III, do angulo da mandibula a base do cranio, e tratada como uma 
lesao na cabeęa. A maioria dos pacientes com lesóes nesta regiao esta 
hemodinamicamente estavel. Arteriografia, broncoscopia, esofagoscopia e as vezes 
laringoscopia direta devem ser efetuadas para avaliar o tipo e extensao da lesao. 

As lesóes da zona II, que e a area mais exposta entre as outras duas zonas do 
pescoęo, devem ser avaliadas localmente para determinar se houve penetraęao do 
musculo platisma. Tanto o tratamento cirurgico seletivo quanto a exploraęao 
obrigatória de ferimentos penetrantes na zona II do pescoęo parecem ser igualmente 
justificados e seguros. E controverso se os pacientes com feridas penetrantes 
profundas em relaęao ao platisma devem ser submetidos a exploraęao obrigatória do 
pescoęo ou devem receber uma avaliaęao nao operatória com arteriografia e 
endoscopia diagnóstica superior e broncoscopia, com intervenęao operatória reservada 
para quando a avaliaęao revelar alteraęóes. TC helicoidal com materiał de contraste 
intravenoso pode definir lesóes arteriais e tern substituido a angiografia exceto onde a 
TC nao pode definir a anatomia arterial. Os pacientes hemodinamicamente instaveis 
devem ser ressuscitados e explorados cirurgicamente sem exames adicionais. 

Tórax 

As lesóes do tórax que ameaęam a vida incluem pneumotórax hipertensivo, hemotórax 
volumoso, tamponamento cardiaco (ver anteriormente), tórax instavel, pneumotórax 
aberto e ruptura da aorta toracica. Tórax instavel significa um segmento instavel do 
tórax como resultado de multiplas fraturas costais. A pressao negativa pleural 
necessaria para inspiraęao traciona o segmento instavel da parede toracica para dentro, 
enquanto o resto do tórax move-se na direęao oposta. Um pneumotórax aberto 
significa ar entrando no espaęo pleural atraves de uma ferida externa no tórax. A ferida 
deve ser coberta com um curativo parcialmente oclusivo e um tubo de tórax deve ser 
inserido para evitar o acumulo de ar e o desenvolvimento de um pneumotórax de 
tensao. Grandes feridas toracicas abertas exigem intubaęao endotraqueal, 
desbridamento operatório, drenagem por tubo toracico, estabilizaęao da parede 
toracica e fechamento. Embora nao usualmente consideradas ameaęadoras a vida, ha 
uma miriade de lesóes toracicas, incluindo pneumotórax simples, contusóes 
pulmonares (Fig. 112-1), fraturas de costelas e hemotórax pequenos a moderados, que 
podem desempenhar um papel importante na duraęao da disfunęao pulmonar e/ou na 
necessidade de suporte ventilatório, ou em ambas. 



FIG U RA 112-1 Avaliaęao toracica. 

Uma tomografia computadorizada do tórax mostra um derrame de contusóes pulmonares 
bilaterais (seta) e com um pequeno pneumotórax a esquerda (seta b). 

Todos os pacientes com trauma devem fazer uma radiografia de tórax em posięao 
supina para examinar os campos pulmonares, o contorno mediastinal e a parede 
toracica. Lesao aórtica toracica, que e uma temida complicaęao da lesao grave de 
aceleraęao-desaceleraęao, resulta em morte imediata de 90% das pessoas acometidas. 
Os sobreviventes que alcanęam tratamento medico tern muitas vezes um hematoma 
mediastinal contido que aparece como um mediastino superior alargado e/ou perda do 
contorno aórtico na radiografia de tórax (Fig. 112-2). Estes pacientes historicamente 
foram avaliados por arteriografia (Fig. 112-3), mas agora TC do tórax e usada para 
triagem da lesao. Um hematoma mediastinal contido e uma condięao instavel que 
exige avaliaęao rapida e possivel interyenęao operatória. 





FIGURA112-2 Mediastino superior alargado em uma radiografia de tórax em posięao vertical. 
Observe a perda do contorno normal do botao aórtico (seta). 



FIGURA112-3 Arteriografia do tórax. 

Ruptura da aorta toracica mostra um arteriograma (seta) acima da arteria subclavia esquerda na 
paciente descrito na Fig. 112-2. 


Contusao Miocardica 

A contusao do miocardio resulta da transmissao de foręa ao miocardio na forma de 
compressao, concussao ou desaceleraęao subita. A incidencia verdadeira e de dificil 
definięao, dada a ausencia de consenso ąuanto a um teste confiavel para identificar 
esta contusao. E necessario um alto grau de suspeita, porąue nao ha sinais clinicos 
especificos de lesao miocardica. Fratura do esterno, fraturas costais anteriores e lesóes 
aórticas sao exemplos de trauma que podem sugerir contusao cardiaca subjacente. A 





contusao miocardica ameaęando a vida (5%) apresenta-se nas primeiras 6 a 12 horas 
após a lesao sob a forma de arritmias malignas ou, se uma poręao suficiente do 
ventnculo esąuerdo for danificada, choąue cardiogenico. Ruptura miocardica e 
incomum e tipicamente envolve o ventriculo direito, devido a parede muscular fina e 
proximidade estreita com o esterno. Mais comumente, arritmias ou disturbios da 
conduęao podem ocorrer com elevaęao de biomarcadores cardiacos. Os achados no 
eletrocardiograma incluem anomalias na onda ST-T, arritmias supraventriculares e 
ventriculares e disfunęao do nó atrioventricular. O ecocardiograma pode mostrar 
anormalidades de movimento da parede ventricular esąuerda, disfunęao valvar ou 
derrame pericardico. Nao ha evidencia suportando tratamento profilatico de arritmias, 
e a cirurgia de emergencia para outras lesóes nao parece acarretar um risco de 
morbidade ou mortalidade aumentado na presenęa de peąuenas anormalidades. 

Commotio cordis e a parada cardiaca subita após traumatismo fechado agudo do 
tórax. A chamada concussao do coraęao e uma das causas mais comuns de morte 
subita em esportes juvenis. Por definięao, nao ha doenęa cardiaca preexistente ou 
alteraęao morfológica identificavel no coraęao. O impacto precordial, mais comumente 
por bola de softball, bola de beisebol ou taco de hóąuei, presumivelmente ocorre 
durante um periodo eletricamente vulneravel entre 30 e 15 m/s antes do pico da onda T 
e produz fibrilaęao ventricular. A taxa de mortalidade e de 90%, e quase todos os 
sobreviventes necessitam ressuscitaęao (Capitulo 63) iniciada em 1 minuto do insulto. 
Educaęao, melhor eąuipamento protetor do tórax e pessoal competente no uso de 
desfibrilador automatico externo, nos eventos esportivos juvenis, podem reduzir a 
incidencia desta lesao infreąuente, porem temida. 

Lesóes das arterias coronarias sao incomuns. As lesóes vasculares potenciais 
incluem laceraęao, ruptura da intima com dissecęao e vasoespasmo. As seąuelas e o 
tratamento sao semelhantes aos da isąuemia miocardica por oclusao aterosclerótica 
(Capitulo 73). 

Costas 

A palpaęao da coluna toracica e lombar combinada com um histórico completo e 
suficiente para excluir fratura da coluna toracolombar no paciente alerta. Desconforto 
continuado no dorso ou um mecanismo sugestivo da possibilidade de lesao deve levar 
ao exame radiografico da coluna. 

Abdome 

O conteudo abdominal pode ser lesionado por mecanismos fechados ou penetrantes. 
Se o paciente for hemodinamicamente estavel, tiver um exame abdominal normal e 
nao tiver outras lesóes que justifiquem reparaęao operatória, e suficiente o exame 
abdominal seriado, hemograma completo e niveis de amilase/lipase. 

A TC abdominal tern demonstrado ser um determinantę confiavel de lesao intra- 
abdominal no paciente estavel (Fig. 112-4), pois identifica lesao intraperitoneal e 
retroperitoneal (Fig. 112-5). Avaliaęao de tomografia computadorizada (TC), tambem 
pode identificar fontes de perda sanguinea e aj udar a decidir se o problema requer 
exploraęao operatória. 



FIGURA112-4 Lesóes abdominais. 

Um exame abdominal por tomografia computadorizada mostra uma lesao do lobo direito do figado 
(seta). 



FIGURA112-5 Lesóes intraperitoneal e retroperitoneal. 

Um exame abdominal por tomografia computadorizada mostra sangue no retroperitónio, 
circundando um quebrado rim esquerdo, com acumulo de contraste (seta) no parenquima renal. 
Esses achados sao consistentes com um pseudoaneurisma de ramo da arteria renal esquerda. 


O órgao intra-abdominal mais freąuentemente traumatizado e o baęo. Fraturas de 
costelas esąuerdas, ou dor espontanea a palpaęao no ąuadrante superior esąuerdo e 
dor referida no ombro esąuerdo decorrente da irritaęao diafragmatica sao sugestivas 



de lesao esplenica. A TC permite a definięao do grau de lesao esplenica e a presenęa de 
sangue intraperitoneal livre. Instabilidade hemodinamica, perda sanguinea 
continuada e achados em TC de uma lesao de alto grau do baęo sao todos indicaęóes 
de esplenectomia ou, preferivelmente, esplenorrafia para salvar o baęo danificado, com 
preservaęao da funęao esplenica. 

Traumatismo fechado do figado apresenta-se muitas vezes com fraturas de costelas 
direitas e dor a palpaęao no ąuadrante superior direito com ou sem peritonite. Uma TC 
abdominal com materiał de contraste intravenoso permite a classificaęao da lesao 
hepatica de acordo com a localizaęao, profundidade e extensao do hematoma ou 
laceraęao. Atualmente, a maioria (85%) das lesóes fechadas do figado e tratada nao 
operatoriamente com sucesso, se outras lesóes intra-abdominais nao exigirem cirurgia. 

A ultrassonografia abdominal focada em trauma (USAFT) tornou-se um metodo 
popular para identificar sangramento intra-abdominal (Fig. 112-6). Exames seąuenciais 
(USAFT) para a presenęa ou ausencia de sangue no saco pericardico e regiao 
abdominal dependentes, incluindo ąuadrante superior direito, ąuadrante superior 
esąuerdo e da pelve. Avaliaęao do saco pericardico tambem permite ao operador 
identificar a fisiologia do tamponamento (Capitulo 77). A USAFT tern uma 
sensibilidade de 95% para detectar sangue livre no abdome e tambem possibilita a 
avaliaęao do pericardio ąuanto a sangue e fisiologia de tamponamento; e limitada na 
sua capacidade de identificar a fonte de sangramento ou as estruturas retroperitoneais, 
mas e efetiva em paciente gravida com trauma, permitindo uma avaliaęao do feto. 


FIGURA112-6 Aultrassonografia abdominal focal positivo no trauma (FAST). 

Ha uma coleta de fluido que surge como uma fita pręta entre o figado e rim. Aaparencia branca e 
gordura em torno do rim. Esses achados sao consistentes com uma coleęao de fluidos no 
Morrison’s pouch. 

Uma alternativa a USAFT e o lavado peritoneal diagnóstico de aspiraęao. Neste 
exame, uma peąuena incisao mediana infraumbilical e feita no peritónio para permitir 
amostragem do liąuido na cavidade peritoneal. Se for encontrado sangue, uma 
laparotomia e necessaria para identificar e corrigir a origem. 

As feridas penetrantes do abdome anterior sao divididas adicionalmente em feridas 
de baixa velocidade por faca e por tiro, cada uma das ąuais tern um algoritmo de 
tratamento diferente. Uma vez que a laparotomia obrigatória para facadas resulta em 
um alto numero de exploraęóes negativas, muitas instituięóes adotaram uma conduta 
seletiva. Se a ferida for superficial, ela e irrigada, e o paciente e observado; se a ferida 
estender-se abaixo da fascia, o paciente deve ser submetido a laparotomia exploradora 
para excluir lesao intra-abdominal. Todas as feridas do abdome anterior por arma de 
fogo sao exploradas rotineiramente, exceto casos com trajetórias tangenciais. 

Em um paciente estavel sem sinais peritoneais, uma TC com materiał de contraste 
orał, intravenoso e ocasionalmente retal pode aj udar a identificar lesao de estruturas 
retroperitoneais, colon ascendente e descendente, duodeno, pancreas e rins. 

Pelve, Perineo e Nadegas 

Avaliaęao clinica da pelve e feita por meio da compressao da pelve lateral e anterior 
para evocar dor a palpaęao ou instabilidade óssea. Exame retal e essencial para excluir 
fragmentos ósseos ou sangue. Cateterismo vesical pode identificar hematuria e 
acompanhar o debito urinario como reflexo do volume intravascular. Hematoma 
escrotal, sangue no meato uretral ou uma prostata mole em situaęao alta indicam 
potencial lesao uretral e exigem uma uretrografia antes da inseręao de um cateter de 


Foley Todos os pacientes com grandę traumatismo necessitam de uma radiografia 
simples anteroposterior da pelve para excluir fraturas pelvicas ou do ąuadril. Uma 
ferida no perineo na presenęa de uma fratura pelvica representa uma fratura aberta ate 
prova em contrario. 

Feridas penetrantes das nadegas nao devem passar despercebidas ou ser 
subestimadas. A probabilidade de penetraęao peritoneal concomitante e de 25%, com 
mortalidade de 5%. As estruturas em risco incluem o reto retroperitoneal, bexiga, 
ureteres e grandes estruturas arteriais e venosas dentro da pelve. 

Extremidades 

Palpaęao dos ossos longos e efetuada para determinar se ha alguma dor a palpaęao ou 
deformidade. A amplitudę de movimento deve ser avaliada em todas as articulaęóes 
das extremidades superiores e inferiores. Se houver ąualąuer suspeita de lesao 
vascular, deve ser realizado exame angiografico. 

Os compartimentos da parte interior da perna apresentam maior tendencia ao 
edema intracompartimental por trauma direto, fratura de osso longo ou lesao arterial 
com isąuemia ou sangramento. A palpaęao de compartimentos rigidos pode sugerir 
pressóes elevadas, as ąuais podem ser medidas diretamente; se estiverem elevadas, 
devem ser efetuadas fasciotomias dos ąuatro compartimentos. 

Feridas penetrantes de uma extremidade exigem exploraęao operatória se forem 
associadas a um hematoma aumentando, sangramento arterial ativo ou ausencia de 
pulsos arteriais. As feridas penetrantes que resultam em pulsos diminuidos ou 
flutuantes necessitam arteriografia para documentar lesao arterial. De outro modo, 
feridas nas extremidades na proximidade de grandes estruturas arteriais nao 
necessitam arteriografia, mas o território vascular deve ser observado durante 24 horas. 

Aspectos clinicos das queimaduras 

Epidemiologia 

O National Fire Prevention and Control Administration dos Estados Unidos estima que 
ha 2,6 milhoes de incendios comunicados anualmente. Cerca de 500.000 queimaduras 
ocorrem por ano e resultam em cerca de 4.000 mortes. Cerca de 75% das mortes ocorrem 
no local do incidente ou durante o transporte inicial. Os grupos etarios mais comumente 
comprometidos sao crianęas que comeęaram a andar (2 a 4 anos), para as quais 
escaldaduras sao a causa mais comum, e adultos jovens (17 a 25 anos), usualmente 
masculinos, para os quais a causa mais comum e um liquido inflamavel. Incendios em 
estruturas sao responsaveis por menos de 5% das admissóes hospitalares, mas sao 
responsaveis por mais de 45% das mortes relacionadas com queimaduras. 

As queimaduras podem ser classificadas como escaldaduras, queimaduras de contato e 
queimaduras de chama. Escaldaduras sao as lesóes predominantes em crianęas, 
enquanto queimaduras de contato e de chama sao mais comuns em adultos. A principal 
causa da lesao da pele e a exposięao a alta temperatura, que destrói o tecido superficial. 
Chamas resultam em temperaturas de varios milhares de graus, especialmente em um 


espaęo fechado. Como a agua e capaz de conduzir calor 1.000 vezes melhor que o ar, uma 
temperatura muito mais baixa (48° a 55 °C) e necessaria para produzir uma ąueimadura 
profunda por liąuido ąuente. 

Queimaduras ąuimicas e eletricas (Capitulo 111), embora freąuentemente graves, sao 
responsaveis por menos de 5% das admissóes por ąueimaduras. O mecanismo de uma 
ąueimadura ąuimica e a coagulaęao da proteina da pele causada pelos acidos ou alcalis. A 
lesao progride ate que a substancia ąuimica seja removida por lavagem agressiva com 
agua. Uma ąueimadura eletrica produz coagulaęao tecidual ao longo do trajeto da 
passagem da corrente. Esta lesao mais profunda e oculta da visao e deve ser prevista para 
se fazer um diagnóstico precoce e iniciar tratamento eficaz. 

Fisiopatologia 

A pele e o maior órgao do corpo, variando de 0,25 m 2 no recem-nascido a mais de 2 m 2 no 
adulto (Capitulo 443). A camada mais externa da epiderme e composta de celulas 
cornificadas, mortas, que atuam como uma resistente barreira protetora contra o 
ambiente. A segunda camada, mais espessa (0,06 a 0,12 mm), a camada córnea, e 
composta principalmente de tecido conjuntivo fibroso. A derme contem os vasos 
sanguineos e nervos para a pele e os apendices epiteliais de funęao especializada. As 
terminaęóes nervosas que medeiam a dor sao encontradas na derme. As lesóes de 
espessura parciał sao extremamente dolorosas porąue as terminaęóes nervosas sao 
expostas. As ąueimaduras de espessura total sao usualmente anestesicas devido a 
destruięao dos nervos. 

A pele e tambem a barreira que impede a perda de calor e liąuidos do corpo por 
evaporaęao. As glandulas sudoriparas aj udam a manter a temperatura do corpo ao 
controlarem a ąuantidade de calor perdida por evaporaęao. A perda aumentada de agua e 
calor atraves da pele ąueimada e um problema importante logo após uma ąueimadura. 
Alem disso, a pele e a principal barreira protetora contra infecęao invasiva. A pele 
tambem detecta as sensaęóes do tato, pressao, dor, frio e calor e a perda desta funęao leva 
ao comprometimento de longa duraęao. 

T ratamento 

O paciente ąueimado sofre muitas alteraęóes fisiológicas e metabólicas drasticas ao 
longo da evoluęao da lesao. A lesao por ąueimadura e dividida em ąuatro fases, cada 
fasę tern muitas caracteristicas fisológicas e metabólicas diferentes: (1) fasę de 
ressuscitaęao (0 a 36 horas), (2) fasę pós-ressuscitaęao (2 a 6 dias), (3) fasę de 
inflamaęao e infecęao (7 dias ate o fechamento da ferida) e (4) fasę de reabilitaęao e 
remodelaęao da ferida (da admissao a 1 ano mais tarde). 

Fasę de Ressuscitaęao (0 a 36 horas) 

Problemas das vias respiratórias e respiraęao que ameaęam a vida sao uma 
preocupaęao imediata importante, com os efeitos da lesao por inalaęao de fumaęa 
sendo o problema mais drastico (Capitulo 94). A fasę inicial tambem e caracterizada 



por hipovolemia a medida que volume plasmatico e perdido para dentro do tecido 
ąueimado. A própria ąueimadura e uma preocupaęao imediata menor, exceto ąuanto a 
avaliaęao inicial da gravidade e profundidade e a necessidade de escarotomia seletiva. 
O tratamento da ferida torna-se prioridade maior nas fases mais tardias. A adeąuaęao 
do tratamento inicial das anormalidades pulmonares e circulatórias arma o cenario do 
tratamento subseąuente. 

Lesao por Inalaęao de Fumaęa 

A primeira prioridade no tratamento da vitima de ąueimadura e o reconhecimento e 
tratamento da exposięao a fumaęa. A lesao por inalaęao pode ser dividida em tres 
componentes com base no inicio dos sintomas e na fisiopatologia (Tabela 112-2). 


Tabela 112-2 

Inalaęao de fumaęa tuberosa 

INTOXICAęAO POR MONÓXIDO DE CARBONO 
O inicio do pico e imediato 
Sintomas sao sistemicos 
LESAO SUPRAGLÓTI CA 

O inicio do pico de sintomas e retardado (horas) 

Problema e edema das vias respiratórias superiores 
LESAO INFRAGLÓTI CA 
O inicio do pico de sintomas e retardado (dias) 

Problema e a lesao da mucosa das vias respiratórias inferiores 


Intoxicaęao por Monóxido de Carbono 

Toxicidade por monóxido de carbono e as vezes toxicidade por cianeto sao evidentes 
imediatamente, com sintomas maximos na cena da inalaęao (Capitulo 94). O monóxido 
de carbono desloca rapidamente o oxigenio da hemoglobina produzindo 
carboxiemoglobina, que prejudica o fornecimento de oxigenio aos tecidos. O nivel 
maximo de carboxiemoglobina e na cena da ąueimadura; sua meia-vida e de cerca de 
20 minutos. O tratamento e com oxigenio a 100%. Os sintomas variam de confusao a 
coma, os ąuais se resolvem com oxigenoterapia, a nao ser que o paciente tambem 
tenha tido lesao anóxica grave. O uso de oxigenio hiperbarico permanece c ontroverso 
nesta situaęao. 

Cianeto, presente na fumaęa, e absorvido rapidamente atraves do pulmao e causa 
toxicidade sistemica. Concentraęoes de cianeto sao dificeis de obter, mas pode ser 
admitido que um deficit de base inexplicado seja decorrente da toxicidade 
mitocondrial pelo cianeto; o tratamento consiste em oxigenio juntamente com 
tiossulfato de sódio e hidroxicobalamina. 






Lesao Supraglótica 

A fumaęa lesiona a mucosa acima da glote em virtude da combinaęao do ar 
superaąuecido com as toxinas da fumaęa. Edema da mucosa, que usualmente se 
desenvolve ao longo de varias horas, impede e potencialmente obstrui a via 
respiratória superior. Intubaęao endotraąueal precoce esta indicada se edema 
importante for evidente na laringoscopia direta, especialmente se o edema estiver 
aumentando em exames subseąuentes. O edema da via respiratória superior 
geralmente regride em 3 a 4 dias. 

Lesao Infraglótica 

As toxinas no ar inalado ou revestindo as particulas de fuligem inaladas danificam a 
mucosa traqueobrónquica, mas o calor geralmente nao atinge este nivel. A extensao da 
lesao depende da toxicidade das substancias quimicas e do tempo de exposięao. Os 
sintomas variam de broncoespasmo transitório a necrose da mucosa da via 
respiratória, o que resulta em obstruęao e infecęao. Evidencia broncoscópica de 
eritema e edema indica que urna lesao ocorreu, mas nao prediz o grau de lesao ou a 
evoluęao temporal para recuperaęao. 

Intubaęao endotraqueal e ventilaęao com pressao positiva estao indicadas se os 
sintomas aumentarem, especialmente se houver um comprometimento inicial e 
progressivo nas trocas gasosas. Limpeza pulmonar agressiva e necessaria para evitar 
insuficiencia respiratória. A evoluęao cronológica ate a resoluęao pode levar dias ou 
semanas. 

Choąue da Queimadura e Ressuscitaęao 

Ressuscitaęao adequada da volemia e crucial para a sobrevida da vitima de urna grandę 
queimadura corporal. A hipovolemia tambem pode levar rapidamente a conversao de 
um tecido queimado viavel em urna queimadura de espessura total nao viavel, 
aumentando ainda mais a mortalidade. Com o moderno tratamento nos centros de 
queimados, a taxa de insucesso da restauraęao volumetrica inicial e de menos de 5%, 
mesmo em grandes queimaduras comprometendo mais de 85% da superficie cutanea 
corporal total. 

Dois processos levam a hipovolemia pós-queimadura: um aumento na 
permeabilidade microvascular na ferida da queimadura ou um aumento na 
osmolaridade do tecido queimado da superficie. Ocorre um grandę desvio de plasma 
intravascular para extravascular. A fasę de perda rapida de liquido intravascular 
persiste durante cerca de 24 a 36 horas. 

Cristaloide isotónico, preferivelmente soluęao de Ringer lactato, e usado nas 
primeiras 24 horas. Soro fisiológico em grandes quantidades leva previsivelmente a 
urna acidose metabólica hipercloremica. Um volume de 4 mL/kg para cada 1% de area 
de superficie corporal queimada e administrado, com 50% infundidos nas primeiras 8 
horas e 50% nas 16 horas subsequentes. Cristaloide isotónico e usado durante as 
primeiras 24 horas em Usta da alteraęao na permeabilidade capilar cutanea a proteina. 
Albumina pode ser adicionada ao liquido de ressuscitaęao para manter urna 
concentraęao de albumina serica acima de 2,5 g/dL. Depois da lesao aguda, a principal 


perda liąuida e de agua pela superficie cutanea lesionada, a qual nao e mais capaz de 
atuar como uma barreira a evaporaęao de agua. 

Ferida da Queimadura 

O tratamento inicial da ferida da ąueimadura e baseado em um conhecimento da 
anatomia da pele e nas perdas funcionais com a lesao. Os principais objetivos sao 
diminuir o potencial de lesao local adicional e as anormalidades sistemicas que podem 
ser produzidas pela perda da funęao de barreira. O tratamento inicial focaliza-se em 
neutralizar a fonte da lesao inicial, evitar perda excessiva de calor, determinar extensao 
da queimadura, limpar e desbridar a ferida, controlar a infecęao com antibióticos 
tópicos e manter a perfusao tecidual. 

Avaliaęao da Profundidade e Tamanho da Queimadura 

As queimaduras sao classificadas em espessura parciał e espessura total. Uma 
queimadura de espessura parciał e definida pela destruięao da epiderme e uma parte 
da derme; a queimadura de espessura parciał superficial e limitada ao teręo superior 
da derme, a queimadura de espessura parciał intermediaria compromete o teręo medio 
e a queimadura de espessura parciał profunda deixa viavel apenas uma parte da 
derme. Para finalidades de tratamento, uma queimadura de espessura parciał 
profunda e tratada similarmente a uma queimadura de espessura total. A conduta com 
queimaduras de espessura parciał superficiais consiste em prover cicatrizaęao ótima, a 
qual e iniciada pelas celulas epidermicas viaveis restantes nos foliculos pilosos. O 
tamanho da queimadura em crianęas mais velhas e adultos e determinado pela 
porcentagem da area de superficie corporal total que foi comprometida pela 
queimadura (Fig. 112-7). 
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FIGURA112-7 Ferramenta de avaliaęao para avaliar o tamanho da queimadura como uma 
porcentagem da area da superficie total do corpo. 


Fasę Pós-ressuscitaęao (2 a 6 Dias) 

Em geral, a estabilidade cardiopulmonar e ótima durante este periodo porque a 
inflamaęao e a infecęao da ferida ainda nao se desenvolveram. Excisao precoce da 
ferida e enxerto de pele sao iniciados durante este periodo. Os riscos operatórios, 
especialmente perda sanguinea e septicemia, sao substancialmente menores do que 
mais tarde, quando inflamaęao e infecęao sao comuns. 

Suporte Pulmonar 

Manutenęao continua das vias respiratórias superiores com um tubo endotraqueal 




pode ser necessaria. Posicionamento do paciente com a cabeęa elevada de 30 a 45° 
permite resoluęao mais rapida do edema. A decisao sobre ąuando extubar e dificil, e o 
grau de lesao das vias respiratórias inferiores dita a oportunidade. Laringoscopia e util 
para determinar a presenęa de edema das cordas vocais. Extubaęao nao deve ser 
realizada a nao ser que a reintubaęao seja exequivel. A lesao das vias respiratórias 
inferiores e tratada por toalete pulmonar agressiva para a produęao aumentada de 
expectoraęao e excessivo crescimento microbiano. Traqueobronquite progressiva e 
broncopneumonia sao comuns. O desvio liquido previsto extravascular-a-intravascular 
resulta em um risco aumentado de edema pulmonar. Nveis aumentados de hormónios 
de estresse antidiureticos podem impedir urna diurese apropriada. 

Estabilidade Hemodinamica 

O periodo pós-ressuscitaęao e caracterizado por importantes desvios hidricos do 
espaęo liquido extravascular para o intravascular. O edema no tecido queimado e 
maximo entre 24 e 30 horas após a lesao na ressuscitaęao volemica bem controlada. A 
massa de eritrócitos continua a diminuir. Alteraęóes eletroliticas e acidobasicas sao 
proeminentes. 

A evaporaęao pela superficie da queimadura e urna fonte importante de perda de 
agua que persiste ate que a ferida seja fechada. Na pele normal, a pressao de vapor e 
de 2 a 3 mmHg, enquanto a pressao e cerca de 32 mmHg em urna queimadura de 
espessura total na qual a escara seja mole e hidratada. A velocidade de perda e 
aumentada com o incremento do fluxo sanguineo na superficie. Urna estimativa 
razoavel de urna perda media por hora pode ser obtida a partir da seguinte formula: 
perda hidrica evaporativa (mL/h) = (25 + % de area queimada da superficie corporal 
total) x area de superficie corporal (m 2 ). 

Ferida da Queimadura 

A ferida sofre alteraęóes drasticas durante os próximos dias a medida que se 
desenvolve inflamaęao. De particular importancia e o potencial de alteraęao na zona de 
tecido lesionado,mas ainda viavel. Alteraęóes no fluxo sanguineo microcirculatório no 
local da ferida, como resultado de agentes inflamatórios vasoativos ou infecęao local, 
podem converter esta zona de isquemia em urna zona de necrose. 

Fasę Hipermetabólica-Sepse (7 Dias ate a Recuperaęao) 

A inflamaęao generalizada da fasę finał altera a funęao dos órgaos e amplifica qualquer 
disfunęao de órgao preexistente. Infecęao, pulmonar ou da ferida, torna-se 
crescentemente dificil de diagnosticar devido a presenęa continuada de um estado 
hiperdinamico nao induzido por infecęao. Insuficiencia de multiplos sistemas de 
órgaos, se tiver que ocorrer, e vista durante este periodo. 

Infecęao da Ferida de Queimadura 

As feridas de queimadura nunca sao estereis mesmo na presenęa de agentes tópicos 
ou antibióticos sistemicos. A presenęa de bacterias apenas na superficie da ferida e 
chamada de colonizaęao. A infecęao da ferida (Tabela 112-3) indica invasao do tecido 
viavel subjacente; este processo e diagnosticado por biópsia da escara e urna cultura 


quantitativa mostrando mais de 105 organismos por grama de tecido. Com a 
progressao, o tecido viavel e seus vasos sanguineos sao invadidos, e se desenvolve 
septicemia. As infecęóes de feridas exigem antibióticos sistemicos. Uma vez que todos 
os pacientes tern um estado hiperdinamico com temperatura elevada e leucocitose, e 
dificil fazer um diagnóstico de infecęao baseando-se em sintomas sistemicos. Em 
termos ideais, a maior parte da escara deve ser removida na primeira semana para 
evitar sepse da ferida de queimadura. Staphylococcus aureus e o organismo mais comum 
isolado da queimadura, especialmente durante a primeira semana. 


Tabela 112-3 

Organismos mais comuns nas infecęóes de gueimaduras 


STAPHYLOCOCCUS AUREUS PSEUDOMONAS AERUGINOSA CANDIDA ALBICANS 

Aparencia 

Perda de granulaęao da ferida 

Necrose, superficie irregular e negra 

Exsudatos minimos 

Curso 

Inlcio lento, 2-5 dias 

Inlcio rapido, 12-36 horas 

Inlcio lento, dias 

Sistema nervoso central 

Desorientaęao 

Alteraęóes modestas 

Nenhuma mudanęa 

Temperatura 

Aumento acentuado 

Alto ou baixo 

Alteraęóes modestas 

Glóbulos brancos 

Aumento acentuado 

Alto ou baixo 

Alteraęóes modestas 

Hipotensao 

Modesta 

Reaęóes sao muitas vezes graves 

Mudanęa minima/ 

Mortalidade 

5% 

20-30% 

30-50% 


Estado Hipermetabólico 

Comeęando no 5° ou 6° di a, ha um aumento gradual na taxa metabólica, de um normal 
de 35 a 40 cal/m2/h (25 cal/kg/dia) para o dobro deste valor em cerca de 10 dias. O 
aumento na taxa metabólica após queimaduras e muitissimo maior que o visto após 
qualquer outra lesao grave, inclusive sepse. A magnitude do aumento e relacionada 
com o tamanho da queimadura. O estado hipermetabólico e caracterizado por 
consumo aumentado de oxigenio, produęao de calor, temperatura corporal e 
catabolismo proteico tambem aumentados. A temperatura corporal aumenta do 
normal para 38° a 38,5 °C devido a um reajuste do centro termorregulador 
hipotalamico resultante do ambiente hormonal alterado (Capitulo 288) 

Aumentos acentuados e sustentados nas catecolaminas circulatórias levam ao 
hipermetabolismo, e o tratamento com |3-bloqueadores (p. ex., propranolol tituladas 
para reduzir a frequencia cardiaca em repouso por 20%) 5 pode reduzir o catabolismo 
muscular. Glicocorticoides aumentados tambem levam a um estado catabólico grave, 
especialmente porque os hormónios anabólicos (hormónio do crescimento e 
testosterona) estao diminuidos depois de uma queimadura. 

Suporte Nutricional 

Suporte nutricional ótimo e essencial e pode diminuir o catabolismo liquido em cerca 
de 50%. Atualmente, nao ha programa nutricional ideał por causa das mudanęas 
evolutivas causadas pelas descobertas das novas pesquisas sobre o processamento dos 















nutrientes pós-queimadura. A diminuięao do estresse pelo fechamento da ferida e 
controle da dor, perda de calor e hipovolemia controla ainda mais o hipermetabolismo. 
As necessidades calóricas podem ser medidas usando-se tecnicas de calorimetria 
indireta. Uma vez que mais de 95% da energia gerada exige oxigenio, ha uma relaęao 
direta entre o consumo de oxigenio e a taxa metabólica. As necessidades calóricas 
podem ser estimadas pela formula das necessidades de energia = (taxa metabólica 
basal) x (1,25) x (fator de estresse); o fator de estresse e 1,2 com uma queimadura de 
10%, 1,5 com uma queimadura de 20%, 1,7 com uma queimadura de 30%, 1,8 com uma 
queimadura de 40% e 2,0 com uma queimadura igual ou maior que 50%. 

Nutrientes Necessarios 

Carboidrato e o combustivel preferido para a maioria dos tecidos, mas ha um limite a 
quantidade usada, especialmente no paciente hipermetabólico ou septico (Caps. 221, 
223 e 224). As recomendaęóes atuais sao que as infusóes de carboidrato nao excedam 5 
a 7 mg/kg/min, ou aproximadamente 1.800 a 2.200 calorias de carboidrato por dia. 
Carboidrato em excesso resulta na formaęao de gordura, o que exige energia em vez de 
produzir energia. Aproximadamente 50% das necessidades calóricas estimadas 
geralmente sao dadas sob forma de glicose, para poupar nitrogenio. Gordura e usada 
como fonte de calorias, mas deve compreender nao mais que 30% das calorias totais. 
Proteina compreende 20% a 25% das calorias infundidas. Uma estimativa-padrao de 1,5 
a 2 g de proteina por quilograma de peso corporal pode ser usada para todas as 
grandes queimaduras. As vitaminas e oligoelementos necessarios devem ser providos 
na forma de comprimidos ou liquido multivitammico-mineral de alta potencia. 

Via de Administraęao da Nutrięao 

O suporte nutricional e mais bem realizado durante este periodo pela via enteral, 
usualmente por meio de uma combinaęao de alimentaęao por tubo e ingestao 
voluntaria balanceadas (Capitulo 223). Hiperalimentaęao parenteral (Capitulo 224) 
atraves de uma veia central e necessaria ocasionalmente se, por alguma razao, o trato 
gastrointestinal nao estiver funcionando adequadamente, como as vezes ocorre com 
um paciente no ventilador ou com sepse. 

Uso de Agentes Anabolizantes 

Um aumento na atividade anabólica e capaz de diminuir a resposta catabólica a 
queimadura, preservando desse modo a massa magra corporal, o que melhora todos os 
aspectos da cura da ferida. Glutamina, um aminoacido condicionalmente essencial, 
esta invariavelmente em deficiencia depois de uma queimadura, por causa da 
utilizaęao aumentada e aporte diminuido. A suplementaęao de glutamina nas grandes 
queimaduras, a uma dose de 0,4 g/kg peso corporal, aj uda na cura da ferida e diminui 
infecęóes e mortalidade. 6 As quantidades anabolizantes endógenas como o hormónio 
do crescimento humano e testosterona estao diminuidas depois de cirurgia de 
queimadura, e frequentemente se desenvolve resistencia a insulina. Estas alteraęoes 
intrinsecas sao todas deleterias para a cura da ferida. Hormónio do crescimento 
humano suplementar diminui significativamente a taxa de perda de musculo e 
aumenta a cicatrizaęao da ferida. ' Do mesmo modo, a infusao de insulina com glicose 


nos pacientes ąueimados diminui a perda de massa magra e melhora o desfecho. 

O unico esteroide anabólico aprovado pela Food and Drug Administration para 
tratar perda de peso e catabolismo e a oxandrolona, que e dada oralmente (10 mg duas 
vezes ao dia), e excretada pelo rim, e nao tem nenhum efeito sobre o metabolismo, a 
nao ser sintese de proteina. A oxandrolona atua sobre os receptores androgenicos na 
massa magra, especialmente sobre os fibroblastos da pele. Diversos estudos 
demonstraram sua capacidade de preservar a massa magra após ąueimadura e, dessa 
maneira, melhorar a cura local. 8 Alem disso, varios estudos recentes demonstraram 
propriedades diretas de curar a ąueimadura. 

Reabilitaęao após ąueimaduras e fundamental para a recuperaęao. Um programa 
aumentado de exercicios pode efetivamente curar o descondicionamento e melhorar a 
capacidade aeróbica subseąuente. 9 
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No Brasil 

No Brasil, os dados do DataSUS mostram que em 2005 as causas externas 
representaram a terceira em mortalidade (Tabela 112-4). Dentre os casos de trauma, a 
causa mais freąuente e a queda, seguida de acidentes automobilisticos (Tabela 112-5). 
Apesar das campanhas nacionais o numero de óbitos por causas externas persistem 
elevados (Tabela 112-6) 


Tabela 112-4 

Mortalidade proporcional por doenęas ou causas (%) 


DOENęA 

CARDIOVASCULA 

R 

NEOPLA 

SIAS 

CAUSAS 

EXTERNAS 

DOENęAS 

RESPIRATÓRIAS 

DOENęAS INFECCIOSAS E 

parasitArias 

PERINA 

TAIS 

OUTR 

AS 

31,83 

15,69 

14,21 

11,39 

5,13 

3,46 

18,29 


ta Tabela 112-5 

Percentual e numero de pacientes internados em 2005 segundo a causa 



QUED 

AS 

ACIDENTES 

DE 

TRANSPOR 

TE 

INTOXICAęAO 

EXÓGENA 

AGRESSÓ 

ES 

LESÓES 

AUTOPROVOCADAS 

DEMAIS 

CAUSAS 

% 

41,79 

15,76 

2,53 

6,05 

1,26 

32,62 

Numero de 

329.580 

124.283 

19.936 

47.725 

9.910 

237.267 

pacientes 








Fonte: DATASUS. 























Tabela 112-6 

Numero de óbitos em 2007 por trauma no brasil 


Regiao 

Óbitos p/Residencia 

Total 

143.256 

Regiao Sudeste 

54.820 

Regiao Nordeste 

42.976 

Regiao Sul 

20.907 

Regiao Norte 

12.415 

Regiao Centro-Oeste 

12.138 


Óbitos por Causas Externas - Brasil 

Óbitos por residencia segundo regiao no periodo de 2010 

Fonte: MS/SVS/DASIS - Sistema de InformaęSes sobre Mortalidade - SIM 
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Picadas de cobras venenosas 


Steven A. Seifert, James O. Armitage and G. Ralph Corey 


Cerca de 500 entre as aproximadamente 2.900 especies de cobras sao venenosas e mais 
de 200 especies causam envenenamento fatal em humanos. Estima-se que, em todo o 
mundo, ocorram ate 5 milhóes de picadas de cobra anualmente, causando mais de 
125.000 mortes. 

Epidemiologia 

A incidencia de picadas de cobras venenosas varia enormemente em todo o mundo. 
Areas livres de cobras consistem primariamente em ilhas, e a Europa continua a ser o 
continente com menor incidencia de picadas de cobras venenosas. Nos Estados Unidos, 
estima-se que ate 8.000 picadas venenosas por especies nativas ocorrem a cada ano, a 
maioria por crótalos (cascaveis, cabeęas-de-cobre, mocassim aquaticas), e menos de 100 
picadas por cobras-coral, o unico elapidico nativo. Felizmente, o numero de mortes, 
principalmente causadas por cascavel, e de menos de dez por ano. Crianęas e, 
possivelmente, as gestantes estao em maior risco de complicaęóes. Alem disso, ha 
aproximadamente 50 picadas de cobras venenosas por ano nos Estados Unidos de 
especies nao nativas (exóticas); a maioria destas sao coleęóes privadas, mas tambem em 
zoológicos e instituięóes academicas. Nos ultimos dez anos, ocorreu o envenenamento 
humano por mais de 90 especies nao nativas diferentes. A maioria das picadas e de 
viboras, com cerca de 40% por elapideos, principalmente najas. A taxa de fatalidade de 
casos de envenenamento por especies exóticas e de urna ordem de grandeza maior do 
que a de especies nativas, tanto por causa do numero de animais altamente peęonhentos 
que sao mantidos quanto pelas questoes logisticas de tratamento. A maioria das picadas 
ocorre nas extremidades quando as cobras sao ameaęadas de serem pisadas por alguem 
que chega sem olhar, ou pela manipulaęao intencional de cobras venenosas. Como o soro 
antiofidico crotalico nos Estados Unidos e eficaz contra todas as especies de crotalicos 
dos EUA (e porque a cobra-coral e facilmente identificavel), nao ha necessidade de 
capturar ou matar a cobra agressora para finalidades de identificaęao de genero ou de 
especie; tais aęóes apenas aumentam o risco de urn segundo envenenamento ou vitimas 
adicionais. Aprevenęao da picada de cobra e melhor do que o tratamento. 

As cobras venenosas pertencem a urna das cinco familias: Viperidae, com suas duas 
subfamilias — Viperinae, ou viboras do Velho Mundo, e Crotalinae (p. ex., cascaveis, 
cobras cabeęa-de-cobre, mocassim aquatica); Elapidae (p. ex., Naja, Mamba, Krait comum 
e cobra-coral); Hydrophiidae (hidrofideos), (p. ex., serpentes marinhas); Atractaspididae 





(p. ex., Atractaspis bibroni ); e Colubridae (colubrideos) (p. ex., Thamnophis elegans 
terrestris, cobra do milho ( corn snake), mambas verdes). Embora todas as cinco familias 
tenham especies venenosas, as duas responsaveis por mais de 90% das picadas 
yenenosas sao a Viperidae e Elapidae - ou elapideos. Na America do Norte, os crótalos, 
yiboras com fossetas, nomeadas devido ao órgao sensivel ao calor entre os olhos e as 
narinas usado para atividades como caęar presa de sangue ąuente, sao responsaveis pela 
maioria das picadas de cobras yenenosas. Casos fatais sao raros devido ao bem- 
desenvolvido sistema de cuidados de saude e a pronta disponibilidade de soro 
antiofidico. 

Na Europa, a unica cobra importante e a Vipera berus, urna cobra Viperidea. As picadas 
sao incomuns e raramente fatais. A Australia e lar para inumeras Elapidae perigosas, 
incluindo a taipan, death adder, serpente tigre, e a cobra marrom. Como resultado, ha 
muitas picadas graves a cada ano, apesar da baixa densidade populacional. No entanto, 
fatalidades sao raras. 

Na America Central e na America do Sul, os crótalos sao os principais responsaveis 
pelo envenenamento humano; cascaveis (Crotalinae, Sistrurus ) e a especie Bothrops 
(.Bothrops jararaca, fer-de-lance) sao responsaveis pela alta morbidade e mortalidade. A 
maior das cobras yenenosas nas Americas e a surucucu ( Lachesis muta muta). 

A Africa e lar para um grandę numero de especies yenenosas. Elapideos (najas e 
mambas) e yiboras do Velho Mundo (p. ex., biuta e vibora [Echis carinatus ]) estao entre as 
mais prevalentes e perigosas de todas as cobras do mundo. 

A Asia produz o maior numero de óbitos por enyenenamento de serpentes. Na India e 
seus yizinhos orientais, os elapideos e yiperideos sao proeminentes. Najas, kraits, 
yiboras, crótalos e Daboia russelii infligem a maioria das lesóes. Embora soros 
antiofidicos estejam disponiveis para a maioria das cobras africanas e asiaticas de 
importancia clinica, a mortalidade permanece alta, pois o sistema de cuidados de saude e 
menos bem-desenvolvido nessas regióes. 

Fisiopatologia 

Venenos de serpentes sao yenenos complexos e freąuentemente consistem em duzias de 
componentes que imobilizam e digerem a presa. Os efeitos do veneno podem ser 
cardiotóxicos, neurotóxicos, hemotóxicos ou miotóxicos. Especies especificas geralmente 
produzem um perfil de enyenenamento caracteristico, mas a presenęa ou ausencia de 
componentes especificos pode variar, mesmo dentro de urna unica especie. 

Edema local e hematomas após urna mordida sao causados pelo aumento da 
permeabilidade yascular como resultado do dano a celula endotelial e sao mediados por 
hidrolases, proteases, fosfolipase A 2 , toxinas de polipeptidios, metaloproteinase e a 
liberaęao de autacoides endógenos, como a bradicinina e a histamina. As cobras das 
familias Viperidae e Elapidae sao primariamente responsaveis por esses efeitos. 

Anomalias hemostaticas sao freąuentes e yariadas. Pró-coagulantes ativam os fatores V, 
IX e X, proteina C ( Daboia russelii ) e protrombina (yiboras), e clivam fibrinopeptidio A do 
fibrinogenio. Ativadores fibrinoliticos resultam em um ąuadro semelhante a coagulaęao 
intravascular disseminada (CIVD), embora existam diferenęas fundamentais da 


verdadeira CIVD, incluindo a ausencia da formaęao de trombina e a falha da terapia com 
heparina no envenenamento por cobras. As hemorragias por veneno de cobra danificam 
o endotelio e aumentam o potencial de sangramento grave, especialmente após picadas 
de vibora. A hemólise intravascular, que pode ocorrer após picadas por Bothrops (p. ex., 
fer-de-lance) e outras especies, resulta em anemia grave e insuficiencia renal aguda. 

A paralisia e a principal funęao de muitos tipos de veneno das familias Elapidae e 
Hydrophiidae e de algumas cobras Viperidae. Neurotoxinas pre-sinapticas (p. ex., (3- 
bungarotoxinas, crotoxina, taipoxina) evitam a liberaęao de acetilcolina, e as toxinas pós- 
sinapticas (p. ex., a-bungarotoxinas, cobrotoxina) se ligam aos receptores de acetilcolina 
na płaca motora terminal. 

A rabdomiólise (Capitulo 115) ocorre mais comumente a partir de neurotoxinas pre- 
sinapticas de cobras marinhas, mas as miotoxinas tambem tern sido encontradas em 
elapideos da Australia e Asia, Daboia russelii e algumas cascaveis. Insuficiencia renal 
aguda, hipercalemia e morte podem resultar com freąuencia. Outros mecanismos de 
insuficiencia renal após envenenamento incluem urna toxina renal direta, 
hemoglobinuria após hemólise intravascular macięa, hipotensao e defeitos semelhantes a 
CIVD. 

Toxinas que nao imobilizam a presa atraves de neurotoxinas podem imobilizar 
causando hipotensao. Algumas cobras (primariamente viboras) produzem urna 
sindrome hipotensiva aguda dentro de minutos após a inoculaęao de seu veneno atraves 
da liberaęao de autacoides vasodilatadores. As especies Bothrops inibem a degradaęao da 
bradicinina e angiotensina (inibidores da enzima conversora de angiotensina). 
Vasodilataęao, permeabilidade vascular difusa, depressao miocardica, hipotensao e 
bloqueio atrioventricular desempenham funęoes na hipotensao causada por crotalinos e 
elapideos. Individuos que manipulam serpentes ou que foram picados previamente 
podem desenvolver urna reaęao anafilatica mediada pela imunoglobulina (Ig) E. Urna 
resposta anafilactoide nao mediada por IgE pode ser vista com a rapida introduęao de 
proteinas estranhas na circulaęao; efeitos inespecificos, tais como reaęóes vagais e 
hipovolemia secundaria ate grandę acumulo de liquido no tecido como resultado de 
lesao local do veneno, tambem podem produzir hipotensao. 

Manifestaęóes clinicas 


Envenenamento por Viperideos 

Edema e dor sao os primeiros e principais achados de envenenamento precoce por 
viperideos. Frequentemente, estes sintomas ocorrem minutos após a picada e sao 
seguidos por inchaęo e equimose proximal progressiva na extremidade picada, embora o 
inicio desta ultima possa ser adiado por horas. Edema local, geralmente 
extracompartimental, pode ser macięo, e pressóes compartimentais elevadas ou de tecido 
podem ocorrer a partir da tensao criada pela elasticidade limitada da pele. Necrose pode 
se desenvolver como consequencia de lesao tecidual diretamente relacionada ao veneno 
ou, possivelmente, como resultado do comprometimento vascular mediado por pressao. 


A necrose tipicamente ocorre ao longo de um periodo de varios dias, com o potencial de 
perda tecidual permanente. A progressao da lesao local geralmente cessa dentro de 24 a 
36 horas. A infecęao secundaria de picadas de cobra e rara, mas a presenęa de necrose 
aumenta sua probabilidade. O desenvolvimento de sintomas sistemicos, tais como 
nausea, diaforese, parestesias, gosto metalico e tontura pode indicar envenenamento 
mais grave. Hipotensao e manifestaęóes de sangramento (p. ex., peteąuias distantes; 
hematuria; sangramento do sistema nervoso central, gastrointestinal e gengival) tambem 
podem ocorrer de maneira precoce e apresentam maior risco de morte. Durante as 
primeiras 24 horas, a contagem de celulas brancas do sangue e geralmente aumentada. 
Varias anormalidades de coagulaęao, isoladamente ou em combinaęao, podem ser vistas, 
incluindo a trombocitopenia; dimero D elevado ou produtos de degradaęao de fibrina- 
fibrinogenio, com ou sem hipofibrinogenemia; e prolongamento da razao internacional 
normalizada ou tempo de tromboplastina parciał ativada. Efeitos hematológicos sao mais 
comuns com mordidas de cascavel, mas tambem podem ocorrer com envenenamento por 
mocassim aąuatica ou cabeęa-de-cobre. Sangramento espontaneo e mais provavel 
combinado com anomalias graves do sistema de coagulaęao. Em pacientes com 
hipotensao persistente, a presenęa de coma, acidose e falencia renal oligurica e pressagio 
de morte. 

A progressao da lesao local pode reincidir nas primeiras 24 horas, especialmente em 
pacientes tratados com um antidoto Fab. Isso ocorre pois os niveis protetores de 
antidotos circulantes caem rapidamente após seu maior volume de distribuięao em 
comparaęao com antidotos IgG ou F(ab') 2 e o clearance renal de antidoto livre. Esta 
recorrencia nao esta associada a urna recorrencia de veneno detectavel no sangue e 
parece ser o resultado da falta de ąuantidades adeąuadas do antidoto neutralizador na 
margem de tecido envenenado. Disturbios do sistema de coagulaęao podem persistir 
apesar do antidoto e tambem podem reincidir. A reincidencia de defeitos de coagulaęao 
ocorre tipicamente varios dias após o tratamento com um antidoto Fab e esta associada 
com a perda de antidotos circulantes protetores após o clearance renal, permitindo assim 
que o veneno nao neutralizado ainda entre na circulaęao para exercer seus efeitos tóxicos. 
Esta reincidencia e associada com antigenos de veneno sanguineos detectaveis. As 
anomalias hematológicas (p. ex., trombocitopenia) vistas precocemente na evoluęao 
tendem a reincidir, com niveis similares de gravidade ("como prediz como em tipo e 
grau"). Agravidade finał de envenenamentos tratados dentro de urna a duas horas pode 
ter sido mascarada, e tais pacientes tambem estao em risco de reincidencia grave, apesar 
dos efeitos iniciais aparentemente moderados. Anomalias de coagulaęao reincidentes 
podem persistir ou continuar a reincidir após o tratamento adicional, por ate tres 
semanas. 

Erwenenamento por Cobra-coral 

Diferente dos crótalos, os sintomas locais após picadas de cobra-coral sao 
freąuentemente confinados a parestesias em torno da picada e edema leve em urna 
minoria dos pacientes. Os sintomas sistemicos sao, muitas vezes, retardados por urna a 


seis horas. Em virtude das diferenęas entre as especies, as picadas de cobra-coral 
(Micrurus fulvius) tendem a ser mais graves na Flórida do que aąuelas no Texas (Micrurus 
tener). Nos estados de fronteira (Louisiana, Alabama), que podem ter as duas especies, o 
risco de toxicidade pode ser dificil de se determinar. Picadas por cobra-coral no Arizona e 
no Novo Mexico (Micruroides euryxanthus) nao produzem efeitos clinicos significativos. 
Com o envenenamento grave, parestesias periorais, nauseas, vómitos, hipersalivaęao e 
euforia cedem vez a paralisia de nervo craniano (p. ex., ptose, diplopia, disfagia) e 
insuficiencia respiratória. A insuficiencia respiratória pode se desenvolver dentro de 
minutos do inicio de sinais neurológicos. 

T ratamento 

O auxilio de especialistas no tratamento de urna picada de cobra de qualquer tipo 
pode ser obtido entrando em contato com o centro regional de envenenamento pelo 
numero 1-800-222-1222. 

Picada de cobra e primariamente urna condięao medica ao inves de urna condięao 
cirurgica. Na chegada do paciente em urna instituięao de tratamento de emergencia, 
atenęao primaria deve ser dada para a avaliaęao e o estabelecimento das vias aereas, 
respiraęao e circulaęao. O tratamento pode incluir a administraęao de antidotos, 
tratamento das reaęóes de hipersensibilidade de tipo I ao veneno de cobra ou ao soro 
antiofidico (p. ex., epinefrina, bloqueadores de receptores H 1 e H 2 ), liquidos 
intravenosos, toxoide tetanica, proteęao das vias aereas, ventilaęao mecanica, 
vasopressores, medicamentos para dor, radiografias da ferida para excluir corpos 
estranhos retidos (dentes ou presas), e, mais tarde, fisioterapia. Pode haver 
necessidade de debridamento cirurgico do tecido necrótico. O tratamento cirurgico de 
elevadas pressóes de compartimentos ou tecido e muito raramente indicado. Devido a 
incapacidade de antibióticos profilaticos de prevenir a infecęao 1 e o potencial de urna 
reaęao medicamentosa adversa ocorrer simultaneamente com a toxicidade do veneno, 
os antibióticos devem ser reservados para infecęao documentada, urna aparencia 
clinica que nao pode ser facilmente distinguida da infecęao, ou necrose tecidual franca. 

Urna grandę variedade de terapias ineficazes e potencialmente prejudiciais para 
picadas de cobra foram e, em alguns casos, continuam sendo populares (Tabela 113-1). 
O uso destes metodos em envenenamentos verdadeiros pode contribuir para a lesao 
por veneno e resultar em tragedia se retardarem ou substituirem urna terapia eficaz. 



Tabela 113-1 

Medicamentos ineficazes ou perigosos para picada de cobra 


MEDIDAS LOCAIS DE FERIDAS 

Folhas de aloe vera 

Frio 







Eletricidade 

Calor 

Incisao 

Querosene 

Concentrado de abacaxi 
Sucęao 

Torniąuetes (arterial ou venoso) 

MEDIDAS SISTEMICAS OU LOCAIS 

Oleo de ricino 

Ervas chinesas 

Prata coloidal 

Agua potavel 

Echinacea 

Etanol 

Eufórbia 

Suco de uva 

Impatiens 

Lantana 

Curcuma 

Yitamina C 


Envenenamento por Viperideos 
Pre-hospital 

O cuidado adeąuado consiste na imobilizaęao do membro ferido, a consideraęao da 
necessidade de retardar a absoręao sistemica pelo posicionamento dependente ou 
obstruęao linfatica, e, mais importante, o transporte rapido para uma unidade de 
emergencia hospitalar. Qualquer tratamento que aumente ou prolongue a 
concentraęao local de veneno pode resultar em maior lesao local e deve ser usado 
apenas quando os efeitos sistemicos sao potencialmente fatais (p. ex., hipotensao 
profunda, anafilaxia, sangramento grave). A aplicaęao de uma banda de constrięao 
linfatica (15 a 25 mm Hg) ou uma bandagem de imobilizaęao por pressao exige 
treinamento e equipamentos apropriados e raramente e necessaria. Tratamentos 
comuns pre-hospital, tais como torniquetes arteriais ou venosos, incisao, sucęao, 
aquecimento, esfriamento e choque eletrico nao sao uteis, podem retardar o 
tratamento definitivo e podem causar trauma adicional. 

Hospital 

A chance de uma picada por crotalico norte-americano resultar em envenenamento e 
de cerca de 80%. O inicio dos sintomas de envenenamento por crótalos e geralmente 
rapido e óbvio, mas pode ser retardado por muitas horas. Picadas potencialmente 
"secas" devem ser observadas por pelo menos dez a 12 horas. 





A gravidade do envenenamento fica aparente somente com o passar do tempo, e 
envenenamento "leve" pode progredir para "grave" dependendo da carga de veneno, 
componentes do veneno e fatores do hospedeiro. A terapia definitiva para sintomas 
sistemicos de picada de cobra, incluindo hipotensao e anomalias da coagulaęao, e o 
soro antiofidico, que deve ser usado para qualquer envenenamento significativo ou 
progressivo. A dose inicial e baseada na gravidade dos sintomas ou sinais e na 
velocidade de progressao. A administraęao de componentes de produtos do sangue e 
geralmente inutil na ausencia de neutralizaęao adequada de veneno. Com a 
neutralizaęao, o corpo repóe plaquetas, fibrinogenio e fatores de coagulaęao por si só. 
A administraęao de produtos do sangue deve ser reservada para sangramento com 
risco de morte e deve ser administrada em conjunto com antidotos adicionais. 

O soro antiofidico de cobra crotalica disponivel nos Estados Unidos, o CroFab, 
consiste em anticorpos Fab a venenos crotalicos especificos que foram criados em 
ovinos. E indicado e eficaz para todas as cobras crotalideas norte-americanas. 2 Como o 
soro antiofidico contem proteinas estranhas, reaęoes de hipersensibilidade do tipo I 
(imediata) sao possiveis, incluindo anafilaxia. Com o antidoto Fab, reaęoes de 
hipersensibilidade tipo I predominantemente leves foram descritas ate hoje em menos 
de 7% dos pacientes. Testes de sensibilidade cutanea antes da administraęao nao sao 
recomendados e nao previnem de forma adequada a probabilidade de urna reaęao tipo 
I em outros locais. As reaęoes de hipersensibilidade tipo I sao tratadas pela 
interrupęao ou diminuięao da taxa de infusao e pela administraęao de bloqueadores H 2 
(p. ex., difenidramina 50 mg IV), bloqueadores H 2 (p. ex., ranitidina, 50 mg IV ou 
cimetidina 300 mg IV), e epinefrina (0,3 mg SC em urna diluięao 1:1.000), conforme 
necessario. E geralmente possivel reiniciar a infusao em urna taxa mais lenta depois de 
tratamento e fornecer a dose completa, embora urna reavaliaęao do risco-beneficio 
deva ser feita a respeito da necessidade continua do soro antiofidico. Meios de tratar a 
anafilaxia devem sempre estar imediatamente disponiveis. 

A dose inicial e de quatro a seis frascos de antidoto Fab, independentemente do peso 
do paciente, pois o objetivo e de neutralizar urna quantidade especifica de veneno 
injetado. Crianęas podem, na verdade, necessitar doses mais altas devido aos niveis de 
veneno sericos mais elevados (urna dose de veneno maior em relaęao ao peso) e 
vulnerabilidades especificas, tais como tamanho das vias aereas menores e o aumento 
da proporęao do volume vascular perdida em tecidos. Doses adicionais de antidotos 
podem ser administradas conforme necessario para obter o controle inicial dos sinais e 
sintomas de envenenamento. O controle inicial inclui a reversao dos sintomas 
sistemicos, a cessaęao da progressao do edema proximal ou urna reduęao 
circunferencial do edema e pressóes teciduais, alem da cessaęao da piorą ou evidencia 
de melhora em componentes de coagulaęao. Doses repetidas de antidoto Fab após o 
controle inicial (dois frascos a cada seis horas por tres doses) sao recomendadas para 
prevenir a reincidencia de efeitos locais (Fig. 113-1). Doses adicionais (dois frascos) 
podem ser necessarias para combater reincidencias locais. 


Picada de serpente tratada com FabAV 


r 


Coagulopatia presente 
durante tratamento inicial 


Coagulopatia ausente 
durante o tratamento inicial 



FIG U RA 113-1 Monitoramento de coagulopatia em pacientes tratados com Fab imune 
polivalente anticrotalico (ovino) (FabAV). 


O tratamento de elevadas pressóes de tecido ou compartimentais (Capitulo 115) e 
controverso. A dermotomia pode ser considerada em areas sem compartimentos 
verdadeiros (p. ex., dedos) se o grau de edema comprometer a circulaęao. Entretanto, o 
soro antiofidico adicional e elevaęao podem reduzir o edema, tornando este 
procedimento desnecessario. Na pratica, a dermotomia e muito raramente necessaria. 
Se houver preocupaęao com elevaęao tecidual significativa ou pressóes 
compartimentais, estas devem ser mensuradas diretamente. Em geral, o soro 
antiofidico adicional e elevaęao sao recomendados para a pressao aumentada (>30 mm 
Hg). A elevaęao e controversa, pois diminui a perfusao tecidual local na sindrome do 
compartimento tipica. Após picadas de cobra, no entanto, pressóes compartimentais 
elevadas podem ser inteiramente devidas ao edema subcutaneo e podem responder a 
elevaęao com urna redistribuięao proximal de liąuido tecidual e urna reduęao na 
pressao tecidual. Por outro lado, na verdadeira sindrome do compartimento, devido a 
injeęao intracompartimental direta de veneno ou drenagem linfatica de veneno para o 
compartimento, a elevaęao pode ser prejudicial. No entanto, a elevaęao criteriosa 
parece razoavel para ver se urna reduęao nas pressóes pode evitar a fasciotomia, que 




























nao parece ser benefica na sindrome compartimental causada pela injeęao de veneno. 

Pacientes com coagulopatias precoces graves correm o risco de reincidencia de 
anomalias graves do mesmo tipo; cerca de 70% desses pacientes com defeitos de 
coagulaęao inicial retornam com recorrencias tardias. O tratamento ideał de 
reincidencia grave e indeterminado, mas os pacientes com anomalias graves em 
multiplos sistemas de coagulaęao (p. ex., plaąuetas e fibrinogenio) ou com condięóes 
comórbidas (p. ex., idade avanęada, hipertensao, diatese hemorragica, comportamento 
de risco) estao em maior risco de sangramento significativo e sao candidatos a 
repetięao da administraęao de antidoto Fab (Tabela 113-2). Dois frascos devem ser 
administrados por via intravenosa, e o paciente deve ser monitorado e possivelmente 
tratado diariamente ate que urna clara tendencia de melhora seja observada (Fig. 113- 
1). 


Tabela 113-2 

Recomendaęóes para a repetięao do tratamento com soro antiofidico 
para anomalias hematológicas persistentes ou recorrentes 

Sangramento ativo significativo (em conjunto com produtos de sangue, se 
necessario) 

Fibrinogenio <50 pg/mL 

Contagem de plaąuetas <25.000/mm 3 

INR> 3,0 s ou TTPa> 50 segundos 

Efeitos multicomponentes com anomalias menores 

Tendencia de agravamento em um paciente em risco de recorrencia grave 
Comportamentos de alto risco para trauma em um paciente com anomalias 
menores 

Comorbidades que aumentam o risco de sangramento 

TTPa = tempo de tromboplastina parciał ajustada; INR = razao normalizada internacional. 


Fasę Pós-aguda 

Em um esforęo para melhorar o resultado funcional, fisioterapia deve ser iniciada tao 
logo a fasę aguda da lesao local tenha desaparecido, geralmente entre 36 a 48 horas. As 
reaęóes de hipersensibilidade do tipo III ("doenęa do soro," que ocorrem entre cinco a 
21 dias após o tratamento) sao geralmente brandas com o antidoto Fab, mas ocorrem 
em ate 5% dos casos. Para o gerenciamento de reaęóes leves de hipersensibilidade do 
tipo III, o tratamento e feito com medicamentos anti-inflamatórias nao esteroides (p. 
ex., ibuprofeno, de 200 a 800 mg por via orał, quatro vezes ao dia, conforme necessario 
para artralgia, mialgia e febre) e anti-histaminicos (p. ex., difenidramina, 25 a 50 mg 
por via orał, quatro vezes ao dia, conforme necessario para urticaria). Para reaęóes mais 





graves, corticosteroides (p. ex., prednisona, 20 a 40 mg/dia por via orał, com uma 
diminuięao gradual ao longo de duas semanas se o tratamento for necessario por mais 
de cinco dias) sao recomendados. As reaęóes do tipo III sao autolimitadas e, em geral, 
tern uma duraęao de dois a dez dias, raramente durando mais de tres a ąuatro 
semanas. 

Envenenamento por Cobra-coral 
Pre-hospital 

O cuidado adeąuado consiste na imobilizaęao do membro ferido e esforęos para 
reduzir a absoręao sistemica com o uso de uma bandagem de imobilizaęao por 
pressao. A colocaęao adeąuada deste curativo reąuer treinamento, e e freąuentemente 
mal-aplicado por profissionais nao treinados. Portanto, uma banda de constrięao 
linfatica (manguito de pressao arterial inflado ate 15 a 25 mm Hg) pode ser mais 
segura, porem, possivelmente, menos eficaz. O mais importante e o transporte rapido 
para uma unidade de emergencia hospitalar. Uma vez que os efeitos locais sao 
minimos e a toxicidade neurológica pode progredir rapidamente, ha pouco risco para o 
uso de uma banda de imobilizaęao por pressao devidamente aplicada ou banda de 
constrięao linfatica. Tratamentos populares pre-hospitalares, tais como torniąuetes, 
choąue eletrico, incisao e sucęao, aąuecimento e resfriamento nao sao uteis, podem 
retardar o tratamento definitivo e causar trauma adicional. 

Hospital 

A chance de uma picada de uma cobra-coral oriental resultando em envenenamento e 
de cerca de 75%. O inicio dos sintomas neurológicos pode ser rapidamente evidente, 
mas tambem pode ser retardado por varias horas. Em funęao dos efeitos locais 
minimos e neurotoxicidade potencialmente retardada, o envenenamento e a gravidade 
de tais picadas podem ser facilmente subestimados. O escore de gravidade da picada 
de cobra nao e valido para essas picadas de cobra. Mordidas potencialmente "secas" 
devem ser observadas de perto por pelo menos 24 horas. 

Nos Estados Unidos, o soro antiofidico IgG eąuino monovalente (produzidos pelos 
Wyeth) aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) deve ser administrado 
aos primeiros sinais de envenenamento por picadas de cobra-coral oriental (Micrurus 
fulvius) ou coral do Texas (Micrurus tener). No entanto, a Wyeth encerrou sua produęao 
em 2006, e os fornecimentos sao limitados e escassos em areas endemicas. Estima-se 
que estoques de substituięao nao estarao mais disponiveis em 2010 ou 2011, periodo 
após o qual o restante do estoque de antidoto, atualmente distribuido principalmente 
para hospitais em areas endemicas, gradualmente sera consumido. 

O teste cutaneo e sugerido pelo fabricante, embora nao seja um preditivo adequado 
do risco para reaęóes de hipersensibilidade do tipo I (imediata), e um painel de 
consenso de especialistas concluiu que testes cutaneos nao devem ser realizados. De 
qualquer forma, o teste nao deve atrasar a administraęao no caso de efeitos 
ameaęadores a vida. Quando disponivel, a dose inicial e de tres a seis frascos, repetido, 
quando necessario, ate que a progressao dos sinais e sintomas cesse. Raramente mais 
de dez frascos sao necessarios. As reaęóes de hipersensibilidade do tipo III ("doenęa 


do soro") podem ocorrer; e o tratamento e como descrito anteriormente. 

Se o soro antiofidico Wyeth fresco nao estiver disponivel, alguns medicos defendem 
o uso de antiofidicos Wyeth vencidos, apesar de ąuestóes medico-legais. Neostigmina 
(lactentes, 0,025 a 0,1 mg/kg/dose; crianęas, 0,025 de 0,08 mg/kg/dose; adultos, 0,5 a 2,5 
mg/dose, dose total nao deve exceder 5 mg) e eficaz contra a neurotoxicidade de outras 
especies de elapideos, incluindo varias especies de cobras-coral sul-americanas; as 
doses podem ser repetidas conforme necessario para manter a reversao do bloąueio. A 
neostigmina pode ser considerada urna medida de contemporizaęao, urna terapia 
adjuvante, ou monoterapia. No entanto, nao ha relatos publicados sobre seu uso em 
casos de envenenamento por cobra-coral. Se a neostigmina for usada, atropina (0,4 mg 
a cada 1 mg de neostigmina) deve ser administrada varios minutos antes da 
neostigmina para contrapor efeitos colinergicos indesejaveis. Antidotos estrangeiros, 
que podem ter eficacia contra a cobra-coral americana, podem ser localizados e obtidos 
atraves do Indice de Antidotos, que pode ser acessado atraves do centro regional de 
intoxicaęao (1-800-222-1222). Se comprometimento respiratório resultar em dias a 
semanas de entubaęao, suporte respiratório pode ser necessario. 

Picadas por Especies nao Nativas 

O tratamento de picadas por especies nao nativas e um desafio devido ao seu potencial 
de nao familiaridade e atrasos na obtenęao de soro antiofidico adequado, que e 
geralmente mantido por zoológicos que tern amostras das especies. Centros de 
controle de intoxicaęóes tern acesso a informaęóes sobre os estoques de soro 
antiofidico dos zoológicos atraves de listagem on-line, o Indice de Soro Antiofidico. 
Auxilio na localizaęao e obtenęao de tratamento e soro antiofidico especifico para 
especie e tratamento de casos clinicos pode ser obtido atraves do centro regional de 
intoxicaęao (1-800-222-1222). 

Prognóstico 

Em geral, o prognóstico e bom se o acesso oportuno ao soro antiofidico e possivel. Para 
picadas de cobra-coral, a taxa de mortalidade antes da introduęao da inoculaęao em 1967 
era entre 10 e 15%. A idade e a doenęa subjacente podem aumentar a morbidade, 
particularmente se a hemorragia e hipotensao se desenvolverem. 
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No Brasil 


Em todo o território nacional sao encontrados cinco generos de serpentes 
peęonhentas: Bothrops, Crotalus, Lachesis, Micrurus e Leptomicrurus, responsaveis por 
pouco mais de 20.000 casos notificados anualmente (numero provavelmente 
subestimado, dado que os acidentes por animais peęonhentos nao sao de notificaęao 
compulsória). Destes, 87% sao acidentes botrópicos, 9% crotalicos, 3% laąueticos e 1% 
elapidicos. A letalidade geral, contando-se todas as especies peęonhentas, e de 0,3%, 
sendo maior para o genero Crotalus (0,7%). No ano de 2006 (o ultimo com dados 
consolidados), ocorreram 66 óbitos em um total de 20.702 casos notificados. Dentre os 
efeitos causados pela peęonha de elapideos e crotalideos, no Brasil nao sao observados 
a depressao miocardica e o bloąueio atrioventricular, que podem estar presentes no 
envenenamento por serpentes do genero Lachesis. 

Com relaęao ao quadro clinico descrito para acidentes com serpentes com fosseta 
loreal, existem diferenęas importantes no Brasil. Apenas as serpentes dos generos 
Bothrops e Lachesis , deste grupo, tern quadro clinico local como o descrito (e sistemico 
um pouco diferente), sendo que os acidentes crotalicos (genero Crotalus) do nosso 
meio nao apresentam alteraęao local. Gengivorragia isolada decorrente de acidentes 
botrópicos, laqueticos ou crotalicos e comum, e nao constitui em sinal de gravidade. 
No Brasil observa- se urna evoluęao diferente das alteraęóes da coagulaęao após o 
tratamento com um antidoto Fab. A persistencia ou recorrencia de disturbios da 
coagulaęao nao sao esperadas nos pacientes tratados com doses suficientes de 
antidoto, sendo que o tempo de coagulaęao (TC) constitui inclusive o principal 
controle do tratamento, devendo estar normalizado 24 horas após o termino da 
administraęao deste. Esta variaęao em relaęao ao que e observado nos Estados Unidos 
pode se dever a diversos fatores, desde as diferenęas existentes dentro de um mesmo 
genero de serpentes presentes no Brasil ou nos EUA, ate a forma de fabricaęao e de 
administraęao dos antidotos. 

Em relaęao aos acidentes crotalicos no Brasil, e importante ressaltar que as cascaveis 
encontradas em todo o território brasileiro provocam quadro clinico diferente do 
observado nos Estados Unidos, nao apresentando alteraęóes no local da picada (ou, no 
maximo, um discreto eritema e parestesia locais). As principais alteraęóes sistemicas 
obseryadas sao: neurotoxicidade pre-sinaptica, provocando paralisia muscular 


progressiva (iniciando-se pelo comprometimento dos pares cranianos, com ptose 
palpebral e oftalmoplegia) que pode chegar, nos casos mais graves, a insuficiencia 
respiratória; miotoxicidade sistemica (responsavel por mialgia generalizada e 
mioglobinuria), que e um dos fatores que contribuem para a insuficiencia renal aguda 
frequentemente observada; e incoagulabilidade sanguinea, presente em cerca de 40% 
dos pacientes. 

No Brasil, os antidotos (soros antibotrópico, antilaquetico, anticrotalico, 
antielapidico e antibotrópico-laquetico, fabricados a partir de fraęóes de anticorpos 
equinos) sao distribuidos gratuitamente pelo Ministerio da Saude aos locais de 
atendimento medico por todo o pais. O Ministerio da Saude disponibiliza em seu site 
orientaęóes (http://portal.saude.govbr/portal/saude/profissional/area.cfm? 

id_area=1626) orientaęóes para todos os animais peęonhentos e manuais especificos 
para o tratamento. No Estado de Sao Paulo, a lista dos servięos de saude com antidoto 
disponivel pode ser encontrada na pagina do CVE na Internet 
(www.cve.saude.sp.govbr/htm/zoo/APECO07_UNID.htm). Pode-se tambem obter 
informaęóes e orientaęóes a respeito de acidentes por animais peęonhentos no 
Hospital Vital Brasil, do Instituto Butantan (Sao Paulo) - telefone (11) 3726-7962 (24 
horas). 

A classificaęao de gravidade e a administraęao de antidotos em nosso meio seguem 
protocolos diferentes dos descritos para a America do Norte. Para informaęóes 
detalhadas a respeito sugere-se a leitura do Manuał de diagnóstico e tratamento de 
acidentes por animais peęonhentos da FUNASA, que pode ser encontrado na pagina do 
Ministerio da Saude, ou do livro Animais peęonhentos no Brasil - biologia , clinica e 
terapeutica dos acidentes (de autoria de profissionais do Instituto Butantan). 
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Yenenos de organismos marinhos 


Jay W. Fox 


O termo envenenamento implica a penetraęao de um alvo por um organismo para a 
entrega de veneno contido em uma ou mais toxinas. Por outro lado, yenenos sao toxinas 
adąuiridas a partir do ambiente por mecanismos tais como absoręao, inalaęao e ingestao. 
Em um ambiente marinho, ambas as formas de intoxicaęao causam efeitos yariando de 
leve irritaęao e desconforto a morte (Tabela 114-1). Varios surtos de envenenamento 
podem resultar da ingestao de organismos marinhos contendo toxinas, e tais surtos tern 
se tornado mais freąuentes conforme os micro-organismos em aguas costeiras 
aumentam, devido a combinaęao do aąuecimento da agua marinha, eutrofizaęao, 
aąuacultura e descargas de organismos de lastros de navios. A invasao do ambiente 
marinho para recreaęao, espaęo habitacional e fontes de alimentaęao aumenta a 
freąuencia de encontros adversos com organismos marinhos yenenosos. 




Tabela 114-1 

Organismos marinhos causadores de significante intoxicaęao e erwenenamento 


ANTIDOTO 

MECANISMO DE INTOXICACAO 

ORGANISMO TOXINAS PRIMARIAS DISPONIVEL 

(EN VENEN AMENTO/INTOXICACAO) 

(FONTE) 

Cobras marinhas 
(Hydrophiidae) 

Picada 

Neurotoxinas pós-sinapticas 

Sim (CSL, Ltd.) 

Polvo de aneis azuis 
(Octopodidae) 

Picada 

Tetrodotoxina (neurotoxina) 

Nao 

Conideos (Conidae) 

Ferroada 

Neurotoxinas pre- e pós- 
sinapticas 

Nao 

Vespa do mar (Chironex fleckeri, 
Chiropsalmus ąmdrigatus) 

Ferroada 

Hemolisinas, proteinases, 
cardiotoxina, necrotoxinas 

Sim (CSL, Ltd.) 

Caravela portuguesa (Physalia 
physalis) 

Ferroada 

Hemolisinas, proteinases, 
cardiotoxina, necrotoxinas 

Nao 

Urtigas-do-mar (Chrysaom 
ąuinąuedrrha, Cyanea 
capillata) 

Ferroada 

Hemolisinas, proteinases, 
cardiotoxina, necrotoxinas 

Nao; geralmente nao 
e necessario 

Anemona-do-mar (Anemonia 
sulcata) 

Ferroada 

Neurotoxinas 

Nao; geralmente nao 
e necessario 

Peixe-escorpiao (Scorpaenidae) 

Perfuraęao por ferroada 

Hemolisinas, necrotoxinas? 

Sim (CSL, Ltd.) 

Peixe-leao (Scorpaenidae) 

Perfuraęao por ferroada 

Hemolisinas, necrotoxinas? 

Nao 

Peixe-pedra (Scorpaenidae) 

Perfuraęao por ferroada 

Hemolisinas, necrotoxinas? 

Sim (CSL, Ltd.) 

Peixe-aranha (Trachinidae) 

Perfuraęao por ferroada 

Hemolisinas, necrotoxinas? 

Nao 

Arraias (Rajiformes) 

Perfuraęao por ferroada 

Indeterminado 

Nao 

Dinoflagelados 

Ingestao (encontrada em frutos do mar) 

Intoxicaęao por ciguatera 

Nao 

Gambierdiscus toxicus 

Ingestao (encontrada em peixes) 

Ciguatoxinas, maitotoxina 
(neurotoxinas) 

Nao 

Ptychodiscus brevis 

Ingestao (encontrada em mariscos) 

Intoxicaęao neurotóxica por 
frutos do mar, neurotoxinas 

Nao 

Gonyaulax sp 

Ingestao (encontrada em mariscos) 

Intoxicaęao paralitica por 
frutos do mar 

Nao 

Pyrodinium sp 

Ingestao (encontrada em mariscos) 

Saxitoxina, neosaxitoxina e 
goniautoxina 

Nao 

Jania sp 

Ingestao (encontrada em mariscos) 

Acido okadaico (inibidores de 
fosfatase) 

Nao 

Baiacu (Tetraodontiformes) 

Ingestao 

Tetrodotoxina (neurotoxina) 

Nao 

Baiacu-de-espinhos 

(Tetraodontiformes) 

Ingestao 

Tetrodotoxina (neurotoxina) 

Nao 

Peixe-lua (Mola sp) 

Ingestao 

Tetrodotoxina (neurotoxina) 

Nao 





























Organismos marinhos venenosos 

Os organismos marinhos venenosos depositam seu veneno atraves de mordidas e 
ferroadas. O envenenamento envolve a penetraęao da pele e pode ser complicado por 
infecęóes bacterianas secundarias, especialmente após ferimentos de perfuraęao e 
mordidas profundas. 

Chordata 

Cobras Marinhas 

Cobras marinhas, membros da familia Hydrophiidae, sao geralmente encontradas em 
aguas tropicais e subtropicais, especialmente as aguas costeiras da Tailandia, Indonesia, 
Golfo Persico, Australia e India. Urna especie, a serpente do mar de barriga amarela 
(Pelaramis platurus), e encontrada nas aguas costeiras do Pacifico na America Central. 
Cobras marinhas, que sao muito nadadoras habeis e relativamente imóveis em terra, 
injetam seu veneno com duas presas maxilares peąuenas (2 a 4 mm de comprimento) que 
contem ductos conectados as glandulas de veneno localizadas posterior e ventralmente 
ao osso maxilar. O comprimento relativamente curto das presas evita urn envenenamento 
eficiente atraves da maioria das roupas protetoras como trajes de mergulho. Se o sujeito 
reagir ao envenenamento por retraęao foręada, as presas sao geralmente desalojadas do 
osso maxilar da cobra e permanecem no local - urna condięao que impóe um risco 
adicional para infecęao. 

Devido a natureza do veneno e tamanho das presas, as picadas de cobras marinhas nao 
sao geralmente dolorosas. Urna ou duas marcas de punęao estao presentes no local do 
envenenamento, ocasionalmente com marcas adicionais dos outros dentes da boca da 
cobra. A toxina primaria no veneno da cobra marinha e urna neurotoxina peptidica pós- 
sinaptica que funciona com o bloqueio do receptor de acetilcolina nas junęóes 
neuromusculares (Fig. 114-1). Ptose, disfagia e paralisia nao rigida, que sao os sintomas 
mais comuns de envenenamento por cobras marinhas, tipicamente aparecem entre 30 
minutos a duas boras após a picada. Em caso graves, falencia respiratória pode se 
desenvolver, e o suporte respiratório pode ser necessario. Soro antiofidico e disponivel. 
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FIGURA114-1 Representaęao esquematica de uma sinapse axonal motora e locais de aęao de 
varias neurotoxinas marinhas. 


Peixe-aranha, Peixe-leao, Peixe-escorpiao e Peixe-pedra 

Os peixes-aranha pertencem a familia Trachinidae, enąuanto o peixe-escorpiao, peixe- 
pedra e peixe-leao pertencem a familia Scorpaenidae. Membros da familia Scorpaenidae 
sao encontrados principalmente em aguas tropicais e subtropicais, mas os peixes-aranha 
estao em aguas europeias e africanas. Todos estes peixes picam usando espinhas dorsais. 
As espinhas anais dos peixes Scorpaenidae e as espinhas operculares dos peixes 
Trachinidae tambem sao capazes de inocular veneno. As espinhas estao contidas em uma 
bainha tegumentar que e rasgada ąuando a espinha perfura a pele da vitima. As 
glandulas venenosas estao localizadas na base da espinha. 

Sao conhecidos poucos detalhes com relaęao a bioąuimica e farmacologia das toxinas 
no veneno dos peixes-aranha. A picada do peixe-aranha e extremamente dolorosa e pode 
produzir efeitos sistemicos tais como afonia, febre, calafrios, dispneia, cianose, nausea, 
convulsao, hipotensao e arritmias. A ferida e edematosa, eritematosa e eąuimótica. 
Geralmente ha infecęao bacteriana, e gangrena pode se desenvolver em casos graves de 
infecęao. O veneno pode ser um tanto ąuanto labil ao calor, e ficar submergido em agua 
toleravelmente ąuente pode reduzir dor e atenuar os efeitos do veneno. Morte por uma 
picada de peixe-aranha nao tratada e muito rara. 

Os sintomas de envenenamento por Scorpaenidae sao geralmente menos graves para o 
peixe-leao ( Pterois ), mais graves para o peixe-escorpiao ( Scorpaena) e os mais graves para 



















peixe-pedra ( Synanceja ). Os peixes-leao (peixe-peru, peixe-dragao, peixe-leao vermelho), 
que sao encontrados no mundo todo, possuem espinhas longas e finas. Os peixes- 
escorpiao possuem espinhas mais curtas e espessas, e sao encontrados principalmente 
em aguas tropicais e subtropicais e no Mediterraneo. As conseąuencias locais de edema e 
eritema de ferroadas destes peixes sao muito semelhantes aąuelas de peixes-aranha. 
Imersao em agua ąuente e relativamente eficiente para aliviar a dor associada com o 
envenenamento. 

O grupo de peixes-pedra (Synanceja) possuem espinhas curtas e e encontrado em todo 
o Indo-Pacifico, China, Australia e Oceano Indico. Suas toxinas sao proteinas de grandę 
peso molecular, multimericas e labeis por aąuecimento. Sintomas de envenenamento sao 
semelhantes aąueles de ferroadas de membros de outros grupos. Urna toxina letal, a 
estonustoxina, do veneno da Synanceja horrida causa relaxamento muscular por produzir 
óxido nitrico e tambem causar hemólise, agregaęao de plaąuetas e inibięao da funęao 
neuromuscular. A traąuinilisina, urna neurotoxina formadora de poroś da Synanceja 
trachynis, causa grandę liberaęao pre-sinaptica de acetilcolina. Banhar o local da ferroada 
em agua ąuente (45 °C) e recomendado. Em casos de bolhas graves, as mesmas devem 
ser excisadas para liberar o veneno ativo residual do fluido da bolha para amenizar a 
necrose dermica. Como em ąualąuer ferroada por peixes, cuidados devem ser tomados 
para garantir que nenhuma poręao de espinhas ąuebradas permaneęa na ferida; e 
necessaria vigilancia para infecęoes bacterianas. O antidoto deve ser usado somente se 
estiver claro que envenenamento tenha ocorrido. 

Arraias 

Arraias (da familia Dasyatidae) sao encontradas na maioria dos mares, mas sao 
predominantes na area Indo-Pacifica. Alguns membros da familia tambem sao 
encontrados em agua doce. O veneno contendo serotonina e aplicado atraves de ferróes 
nos espinhos (um ou mais) na cauda das arraias. Os espinhos das arraias sao 
retrosserrilhado nas margens e cobertos por urna bainha tegumentar. Tecido glandular 
venenoso esta localizado na base dos espinhos. Na punęao da pele, a bainha e aberta 
pelo espinho serrilhado e o veneno flui ao longo de dois canais ventrolaterais do espinho 
para o tecido circundante. Os espinhos freąuentemente estao profundamente embutidos 
no tecido e sao dificeis de extrair devido ao retrosserrilhado. Cuidado deve ser tornado 
para remover todos os fragmentos de espinhos e bainha. Dependendo da localizaęao do 
espinho e profundidade da penetraęao, cuidados especializados podem ser necessarios 
para extrair o espinho e limpar o ferimento. Urna ferroada produz dor aguda e edema, 
que em casos extremos sao acompanhados de hemorragia, sincope, vómitos, hipotensao 
e arritmias cardiacas. Em casos raros, pode ocorrer morte, especialmente se cavidades 
pericardiacas, peritoneais ou pleurais forem perfuradas. Banhar a ferida em agua ąuente 
desativa algumas das toxinas labeis ao calor no veneno. 


Moluscos 

Comdeos 


O veneno de conideos (Conidae) e injetado em suas vitimas atraves de um dente oco 
em forma de arpao. O veneno, primariamente neurotóxico, causa parestesia, hipotensao e 
falencia respiratória. Quatorze superfamilias de toxina de conopeptidios foram 
identificadas no veneno dos conideos: A, I, M, O, P, S, T, 12, J, L, 02, 03, V e Y. Todos os 
conopeptidios sao polipeptidios curtos que demonstram uma variedade de aęóes 
neurotóxicas ao atacar subtipos especificos de canais de ions, receptores 
neurotransmissores ou transportadores (Fig. 114-1). A mordida e muito dolorosa e pode 
ser seguida de sintomas sistemicos tais como disfagia, afonia, prurido, visao embaęada, 
sincope, paralisia muscular e falencia pulmonar e cardiaca. O tratamento e de suporte; 
em casos de envenenamento grave, preparo para o suporte cardiovascular e pulmonar 
deve ser realizado. Casos raros de coagulopatia foram relatados, e envenenamento fatal 
j a ocorreu. 

Polvos 

As duas especies de polvos de aneis azuis ( Hapalochlaena łnaculosa e Hapalochlaena 
lunulata), encontradas em aguas australianas, injetam seu veneno por uma mordida 
relativamente indolor que produz dois ferimentos de perfuraęao pequenos. Pode ocorrer 
hemorragia no local. O principal componente tóxico no veneno e a tetrodotoxina, uma 
neurotoxina que bloqueia potenciais de aęao de canais de sódio ativados por voltagem e 
causa parestesias periorais e intraorais, disfagia, nauseas, ataxia, afonia, paralisia 
muscular flacida e desconforto ou falencia respiratória. Envenenamento fatal ja ocorreu, 
e suporte respiratório de urgencia pode ser necessario em casos graves. 

Cnidarios 

Aguas-vivas e Anemonas 

Aguas-vivas e anemonas pertencem ao filo Cnidaria, chamado assim devido as 
organelas venenosas chamadas cnidócitos. Os cnidócitos encontrados em aguas-vivas e 
anemonas (chamadas de nematocistos e espirodstos, respectivamente) estao localizados 
nos tentaculos expostos. Ao estimulo tatil, os tentaculos enviam um projetil dentado 
para injetar veneno atraves da derme. Conforme a musculatura circundante da vitima se 
contrai, o veneno e disseminado. Hemolisinas, DNAase e liberadores de histamina foram 
identificados em alguns venenos. Uma serie de toxinas peptidicas de anemonas marinhas 
funcionam principalmente pela ligaęao com o receptor do canal de sódio no local 3 para 
retardar a fasę de inativaęao do canal. Outras toxinas peptidicas de anemonas tern alvo 
no canal de potassio Kv3. 

Ferroadas por aguas-vivas e anemonas geralmente produzem dor imediata no local do 
envenenamento, seguida de lesóes eritematosas e urticarias. A anafilaxia nao e comum, a 
menos que o paciente tenha sido sensibilizado anteriormente. Dependendo da gravidade 
da ferroada, papulas e padróes com forma de chicote podem aparecer nos locais de 
envenenamento dentro de minutos ou ser postergados por varias horas, seguidos em 
alguns casos de necrose dermica. As vezes, ha a reincidencia de erupęóes dias após o 


envenenamento. Reaęóes sistemicas podem incluir espasmos musculares e caimbras, 
vómito, nauseas, diarreia, diaforese e, em casos raros, falencia cardiorrespiratória. 

Nematocistos em tentaculos nao disparados aderidos a pele podem ser neutralizados 
por vinagre ou fermento ąuimico em pó, dependendo da especie de agua-viva. O vinagre 
parece ser o mais util para ferroadas da caravela australiana (Physalia utriculus), 
enąuanto o fermento ąuimico em pó parece ser mais eficaz para ferroadas de urtigas-do- 
mar (Chrysaora quinquecirrha). 

A vespa do mar (Chironex fleckeri) encontrada nas aguas australianas e talvez a agua- 
viva mais venenosa; produz varias ferroadas graves que podem causar a morte por 
hipotensao, paralisia muscular e respiratória e chegar ate a parada cardiaca. O 
tratamento de ferroadas da vespa do mar pode necessitar suporte respiratório e 
administraęao de antidoto. 

Acaravela portuguesa ( Physalia physalis ) nao e urna agua-viva verdadeira, e seu veneno 
difere das aguas-vivas verdadeiras. Ela ataca atraves de nematocistos que causam dor 
intensa e ocasionalmente urna reaęao alergica. Enxaguar com agua salgada (agua do mar) 
seguida de aplicaęao de calor pode aliviar a dor. 

Esponjas 

Algumas esponjas colonizadas por celenterados produzem toxinas que podem causar 
urna dermatite alergica pruritica ou urna dermatite irritante. Essas toxinas sao injetadas 
por espiculas afiadas que penetram a derme. As toxinas podem causar o tipico mai dos 
mergulhadores, caracterizada por ąueimaęao e irritaęao local e pode ser acompanhada 
por edema de tecido mole e vesiculaęao purulenta. Doenęas serias sao raras. 

Corais 

O coral de fogo (Millepora alcicornis) e encontrado em aguas tropicais rasas. Ferroadas 
sao urna conseąuencia comum ao esbarrar ou friccionar um coral. O envenenamento 
produz urna sensaęao de ąueimadura ou picada, seguido de prurido grave. Papulas 
edematosas podem se desenvolver, mas geralmente desaparecem com o passar dos dias. 
O local do envenenamento deve ser banhado em vinagre (5% acido acetico) ou 70% 
isopropanol para aliviar a dor. 

Anelideos 

Poliquetas 

Poliąuetas sao invertebrados segmentados encontrados em aguas tropicais do Pacifico 
e Golfo do Mexico. As cerdas podem penetrar a pele e produzir envenenamento 
gravemente doloroso, com prurido e ąueimaduras que podem persistir por varios dias. 
Parestesia local e tipica e pode durar semanas. O tratamento e sintomatico, com 
consideraęao de possivel infecęao tetanica (Capitulo 304). Pouco se sabe sobre a ąuimica 
do veneno das poliąuetas. 


Equinodermos 

Ourięos-do-mar 

Entre os eąuinodermos, os ourięos-do-mar e estrelas-do-mar sao os responsaveis pela 
maioria das ferroadas em humanos. O veneno e injetado pelas longas espinha e 
pedicelos que saem do corpo do ourięo-do-mar. Os espinhos sao cobertos nas pontas com 
um saco venenoso que e quebrado quando penetra a pele. Os pedicelos, presentes em 
algumas especies de ourięos-do-mar, sao apendices em forma de pinęa carregando as 
glandulas de veneno. As toxinas do veneno do ourięo-do-mar nao sao muito bem- 
caracterizadas. As ferroadas podem produzir dor, hemorragia, afonia, parestesia, 
paralisia, hipotensao, nauseas, sincope e problemas respiratórios. A imersao em agua 
quente ajuda a desativar toxinas labeis por calor no veneno. Os pedicelos ainda anexados 
e espinhos embutidos devem ser removidos para prevenir envenenamento adicional e 
infecęao. 

Organismos marinhos tóxicos 

Diferente do envenenamento, a intoxicaęao marinha quase sempre resulta do consumo 
de peixe ou frutos do mar que acumularam varias toxinas de dinoflagelados. A maioria 
das intoxicaęoes marinhas causa efeitos neurológicos e gastrointestinais associados com 
as toxinas especificas encontradas na fonte de alimento. O diagnóstico e clinico, baseado 
no tipo de peixe ingerido e sintomas clinicos apresentados. Intoxicaęao neurotóxica 
marinha e geralmente causada por urna das seis diferentes toxinas. 

Toxinas Marinhas Neurotóxicas 

Ciguatoxinas 

Ciguatoxinas sao ocasionalmente encontradas em peixes de recife do Caribe e Pacifico. 
Essas toxinas sao polieteres ciclicos que agem como agentes excitatórios ao ligar-se aos 
canais de sódio. A maitotoxina, do mesmo dinoflagelado, e um polieter soluvel em agua 
que age aumentando a entrada de calcio atraves dos canais de calcio do tipo L. Os 
sintomas da intoxicaęao por ciguatera geralmente aparecem dentro de duas a 12 horas 
após a ingestao de peixe contaminado. Sintomas gastrointestinais, incluindo diarreia, dor 
abdominal, nauseas e vómitos aparecem primeiro, seguidos de sintomas neurológicos e 
cardiovasculares. Sintomas neurológicos incluem afonia, disestesia dental, fadiga, 
tremor, ataxia, prurido, disestesia perioral e de extremidades, vertigem, dores de cabeęa, 
mialgia, artralgia, reversao de temperatura e hiporreflexia. Sintomas cardiovasculares, 
tais como bradicardia e hipotensao, sao menos comuns. O tratamento da intoxicaęao por 
ciguatera e de suporte, baseado em sintomas, conforme indicado. A morte por 
intoxicaęao por ciguatera e rara. 

Tetrodotoxina 

O baiacu (tambem conhecido como peixe-balao e fugu), baiacu-de-espinhos e peixe-lua 


(da especie Mola ) possuem uma toxina muito potente, a tetrodotoxina, em seu figado, 
gonada, intestino e pele. A carne do peixe (fugu) e uma iguaria no Japao, onde e 
preparada por chefes especialmente treinados para evitar servir ąuantidades 
significativas de toxinas. A tetrodotoxina e um composto heterociclico que se liga aos 
canais de sódio sensiveis a voltagem para bloąuear a conduęao do canal de sódio, 
impedindo assim os potenciais de aęao musculares e de nervos, resultando em paralisia. 
Os sintomas ocorrem rapidamente (varios minutos a varias horas), iniciando-se com 
parestesia circumoral e progredindo em parestesias amplas descendentes. Após a 
parestesia inicial, sintomas adicionais seguem rapidamente, incluindo ataxia, fraąueza, 
afonia, diaforese, salivaęao em excesso, dispneia, disfagia, fraąueza e problemas 
respiratórios. Sintomas gastrointestinais incluem nauseas, vómito e diarreia. Podem 
surgir coagulopatias. A intervenęao respiratória e crucial devido ao potencial de uma 
paralisia flacida completa. Sem a assistencia respiratória, morte nao e incomum com 
intoxicaęao grave. 

Palitoxina 

A palitoxina e uma toxina extremamente potente nas anemonas marinhas (da especie 
Palythoa ) e acumulada em tubaróes, caranguejos e tartarugas marinhas. A toxina 
funciona ao atacar as bombas de ion de sódio e potassio, perturbando os gradientes dos 
ions. Sintomas incluem taąuicardia, hemólise e dor no peito semelhante a angina. O 
tratamento e geralmente sintomatico e de suporte. 

Saxitoxina e Goniautoxina 

A intoiicaędo paralitica por frutos do mar esta tipicamente associada com a ingestao de 
moluscos, mexilhóes e ostras. As duas toxinas associadas com esta intoxicaęao, a 
saxitoxina e a goniautoxina, sao produzidas por dinoflagelados de microalgas marinhas 
que sao associados com o florescimento de algas prejudiciais, tais como as "mares 
vermelhas" e se acumulam em moluscos bivalves para gerar a toxina "paralitica" de 
frutos do mar. As toxinas paraliticas de frutos do mar primarias sao compostos 
heterociclicos que bloąueiam os potenciais de aęao de nervos e musculos ao se ligarem a 
canais de sódio no mesmo local que as tetrodotoxinas, e, assim, resultam em paralisia. 

A intoxicaęao paralitica por frutos do mar, que e significativamente mais grave do que a 
intoxicaęao neurotóxica por frutos do mar, envolve predominantemente sintomas 
neurológicos com nauseas, vómito ou diarreia menos pronunciados. Os sintomas 
aparecem após o consumo de frutos do mar contaminados (de minutos a horas), 
comeęando com parestesias circumorais e de extremidade. Sintomas neurológicos 
adicionais tais como ataxia, artralgia, disfagia, dismetria, diaforese e taąuicardia logo 
seguem as parestesias iniciais. Depressao ou falencia respiratória pode resultar em 
morte, geralmente entre 12 horas do inicio dos sintomas. Da mesma forma que com a 
intoxicaęao por outros frutos do mar, a terapia e de suporte, com especial atenęao a 
potencial falencia ou problemas respiratórios. 


Brevetoxinas 

A intoxicaęao neurotóxica por frutos do mar e causada pelo consumo de frutos do mar que 
contem brevetoxinas, que sao produzidas pelas floradas anuais das mares vermelhas 
associadas com o dinoflagelado Karenia breois. As brevetoxinas sao polieteres dclicos que 
funcionam de maneira semelhante as ciguatoxinas. Os sintomas gastrointestinais e 
neurológicos aparecem dentro de tres horas após os frutos do mar tóxicos serem 
ingeridos e sao semelhantes aqueles para intoxicaęao por ciguatera. O tratamento e de 
apoio. Nenhuma morte foi relatada após a intoxicaęao neurotóxica por frutos do mar. 

Acido Domoico 

O acido domoico e urna neurotoxina produzida pela alga Nitzschia durante floradas de 
alga nocivas e causa intoxicaęao amnesica após a ingestao de frutos do mar 
contaminados. A toxina compromete a funęao dos neurónios alterando a entrada de 
calcio nas celulas. Sintomas incluem dor de cabeęa, tontura, perda de memória de curto 
prazo, confusao, convulsao e coma. Após cerca de 24 horas, os sintomas gastrointestinais 
podem incluir diarreia, vómito e caimbras abdominais. Morte e rara. 

lntoxicaęao nao Neurotóxica 

Histamina 

Peixes escombroides, tais como atum, cavala e bonito podem conter urna quantidade 
anormal de histaminas em seus tecidos como resultado da destruięao bacteriana de 
proteinas de peixe associadas com a deterioraęao. A ingestao de peixe deteriorado com 
altas concentraęóes de histamina pode resultar em sintomas pseudoalergicos tais como 
diarreia, rubor, dor de cabeęa, irritaęao cutanea e vómito. Um gosto metalico na boca 
pode ser relatado por alguns pacientes. O tratamento geralmente nao e necessario para 
intoxicaęao por peixes escombrotóxicos e os sintomas geralmente desaparecem em 
algumas horas. Para casos mais graves, anti-histaminicos ou epinefrina foram descritos 
como eficazes. 
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Rabdomiólise 


Francis G. 0'connor and Patricia A. Deuster 


Definięao 

Rabdomiólise, a dissoluęao e desintegraęao do musculo estriado, e uma sindrome clinica 
aguda e potencialmente fatal. Mioglobinemia e mioglobinuria sao aspectos comuns. A 
destruięao do musculo esąueletico pode causar efeitos sistemicos mediados por 
substancias liberadas pelas celulas musculares afetadas (p. ex., mioglobina, calcio, 
potassio). A azotemia pre-renal, complicada pela toxicidade da mioglobina livre nos 
tubulos renais, pode levar a insuficiencia renal aguda, que exacerba outras alteraęóes 
metabólicas. Em casos extremos, arritmia, causada pela liberaęao de potassio intracelular 
e acidos organicos, aliada a hipocalcemia, pode ser fatal. 

Epidemiologia 

Ha relatos de aproximadamente 26.000 casos por ano nos Estados Unidos. Rabdomiólise, 
que precipita a lesao renal aguda em 13% a 67% dos individuos afetados, e responsavel 
por 5% a 10% de todos os casos de insuficiencia renal aguda nos Estados Unidos. 

Etiologia 

A rabdomiólise e um disturbio clinico complexo e multifatorial com multiplas causas 
hereditarias e adquiridas potenciais (Tabela 115-1). Em adultos nas areas urbanas, o uso 
abusivo de alcool (e outras drogas), compressao muscular e estado de mai epileptico sao 
causas comuns de rabdomiólise. Em pacientes pediatricos, a causa mais comum e 
trauma, seguido por coma hiperosmolar nao cetótico, miosite Ural, distonia e 
hipertermia maligna. Importante observar que crianęas e adolescentes com rabdomiólise 
recorrente estao sendo cada vez mais reconhecidas como possiveis portadores de 
doenęas metabólicas hereditarias. 




Tabela 115-1 

Causas hereditarias e adquiridas de rabdomiólise 


hereditAria adquirida 

Glicoliticos, glicogenoliticos como, por exemplo, 
doenęa de McArdle (deficiencia da 
miofosforilase) 

Esforęo, como, por exemplo, o exercicio, o estado de mai epileptico, delirio, 
choąue eletrico, estado de mai asmatico, ressuscitaęao cardiopulmonar 
(Tabela 115-2) 

Deficiencia de carnitina palmitoiltransferase II 

Peso externo, imobilidade prolongada, a cirurgia bariatrica, por exemplo, por 
esmagamento 

Ciclo de Krebs, como, por exemplo, deficiencia de 
aconitase 

Isquemia, como, por exemplo, oclusao arterial, sindrome do compartimento, 
doenęa falciforme, coagulaęao intravascular disseminada 

Deficiencia de glicose-6-fosfato desidrogenase 

Extremos de temperatura corporal, como, por exemplo, febre, esforęo, 
insolaęao, hipertermia maligna, hipotermia, ąueimaduras por raio 

Ciclo dos nucleotideos de purinas, como, por 

exemplo, deficiencia de mioadenilato desaminase 

Metabólica, como, por exemplo, hipocalemia, hipernatremia ou hiponatremia, 
hipofosfatemia, pancreatite, cetoacidose diabetica, acidose tubular renal, 
hipertireoidismo ou hipotireoidismo, estados hiperosmolar nao cetótico 

Cadeia respiratória mitocondrial, como, por 

exemplo, deficiencia de sucinato desidrogenase 

Drogas, farmacos ou toxinas, como, por exemplo, anticolinergicos, 

anfetaminas, anti-histaminicos, arsenico, etanol, opiaceos, estatinas, 
cocaina, succinilcolina, o halotano, corticosteroides, ciclosporinas, 
itraconazol, fenotiazinas 

Hipertermia maligna suscetibilidade, como, por 
exemplo, familiares hipertermia maligna (RyRl), 
distrofia miotónica, distrofias de Duchenne e de 

Becker 

Infecędes, como por exemplo, virus Epstein-Barr, virus da imunodeficiencia 
humana, herpes simples, virus influenza Ae B, Borrelia burgdorfeń, tetano 

Outros, como, por exemplo, familiar mioglobinuria 
recorrente 

Doenęas inflamatórias e autoimunes, como, por exemplo, polimiosite, 
dermatomiosite 


Rabdomiólise: um artigo. Nervo muscular. 2002;25:332-347. 


Drogas e lntoxicaęoes 

As causas associadas a drogas ilegais mais freąuentes sao cocaina e heroina (Capitulo 
33), com quase 20% das superdoses de cocaina complicadas por rabdomiólise. Outras 
substancias que podem induzir rabdomiólise incluem etanol (Capitulo 32), anfetaminas, 
derivados de fenilalquilamina, estatinas, cafeina e muitas outras. Estatinas (Capitulo 213) 
podem produzir mialgias em ate 10% dos pacientes que recebem tratamento, mas as 
taxas relatadas de rabdomiólise induzida por estatina sao apenas 0,1 a 0,2 casos por 1.000 
pessoas/ano. 

Rabdomiólise por Esforęo 

A rabdomiólise pode ser tambem urna consequencia de esforęo excessivo, exposięao 
prolongada ao calor (Capitulo 109), traęo falciforme coexistente (Capitulo 166), e o uso de 
suplementos dieteticos (p. ex., efedra). Em urna serie, 35 de 225.000 consultas ao 
departamento de emergencia a um centro de atendimento terciario urbano deveram- se a 
rabdomiólise por esforęo. Em outra serie, 57% dos participantes em urna ultramaratona 














mostraram evidencia de mioglobinemia, mas nenhum evoluiu para insuficiencia renal 
aguda. A rabdomiólise tem sido diagnosticada tambem em outros contextos esportivos 
(p. ex., beisebol, futebol, trilha e łuta livre), mas nenhum com urna incidencia maior do 
que a vista em eventos de resistencia fisica. 

No contexto militar, a rabdomiólise aguda por esforęo ocorre em 2% a 40% dos 
individuos submetidos ao treinamento basico, geralmente nos primeiros 6 dias. A 
resoluęao da mioglobinuria se da tipicamente em 2 a 3 dias, com melhora clinica em 1 
semana. Os fatores de risco compativeis sao baixos niveis de preparo fisico e introduęao 
precoce de exercicios repetitivos (p. ex., agachamentos, flexoes e abdominais). Embora a 
maioria dos casos seja autolimitada sem evidencias a longo prazo de lesao renal ou 
muscular, os pacientes que demonstram sinais sistemicos, achados clinicos generalizados 
ou insuficiencia renal aguda geralmente apresentam urna miopatia metabólica 
subjacente. Urna revisao retrospectiva de óbitos em urna populaęao de treinamento 
basico militar encontrou um aumento no risco de morte subita por esforęo excessivo 
traumatico em afro-americanos com traęo falciforme. 

As caracteristicas do esforęo extremo do servięo militar tambem se aplicam a internos 
em instituięóes penais e empregados domesticos. Relatos indicam que exercicios 
repetitivos nao supervisionados em populaęóes carcerarias levam a rabdomiólise por 
esforęo excessivo. Em um grupo de 50 candidatos a policiais em Massachusetts, 13 
estagiarios foram hospitalizados com rabdomiólise e niveis de CK acima de 32.000 U/L; 6 
precisaram de dialise e 1 faleceu 44 dias depois, em consequencia de complicaęóes de 
intermaęao, rabdomiólise e insuficiencia renal e hepatica. 

Fisiopatologia 


Fisiopatologia 

A via finał mais comum de todos os casos de rabdomiólise e a destruięao de celulas 
musculares em consequencia de lesao direta ou indireta com deslocamento de seus 
conteudos intracelulares para o liquido extracelular ou para a circulaęao, ou para ambos 
(Fig. 115-1). A funęao celular depende criticamente da relaęao entre as concentraęóes 
intracelulares de calcio (Ca 2 + ) e sódio (Na + ). A Na +,K + -ATPase sarcolemica reguła as 
concentraęóes extracelulares de Ca 2 + ao trocar Na+ por Ca 2 + atraves do sarcolema. Urna 
concentraęao intracelular baixa de Na+ gera um gradiente que resulta ativamente em 
efluxo de Ca 2 + enquanto e trocado por ions Na +. Este processo mantem os niveis 
intracelulares de Ca 2 + em muitas ordens de magnitude menores do que o Ca 2 + 
extracelular. 
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FIGURA115-1 Ą Patogenese de rabdomiólise. B, Circulo vicioso de rabdomiólise. ATP = 
adenosina trifosfato; PMN = polimorfonuclear. 


Qiiando a celula e sujeita a um estresse mecanico, canais ativados por esforęo no 
sarcolema podem abrir-se e causar um influxo de Na+ e Ca 2 +. Com Ca 2 + intracelular em 
excesso, iniciam-se varios processos patológicos. O Ca 2 + intracelular em excesso resulta 
em contraęao persistente de miofibras, depleęao de trifosfato de adenosina (ATP), 
produęao de radicais livres, ativaęao de moleculas vasoativas, liberaęao de proteases e, 
por firn, morte celular. A morte celular e seguida por urna invasao de neutrófilos, que 
amplificam o dano com mais liberaęao de proteases e maior produęao de radicais livres. 
Em vez de urna necrose simples, desenvolve-se urna reaęao miolitica inflamatória 
autossustentada. 

Na lesao de reperfusao, a isąuemia por um periodo prolongado e seguida por 
restauraęao do fluxo vascular. O aumento no fluxo sanguineo resulta no aporte de 
neutrófilos ativados em combinaęao com urna abundancia de oxigenio, o que contribui 
para o desenvolvimento de radicais livres altamente reativos. Na medida em que a 
maioria dos grupos musculares esta contido em compartimentos fasciais rigidos, a 
rabdomiólise pode precipitar rapidamente urna sindrome compartimental aguda 
secundaria. O edema associado ao tecido traumatizado pode provocar dano adicional ao 
comprometer tanto o fluxo sanguineo venoso quanto o arterial. Assim, a sindrome 











compartimental pode levar tambem a rabdomiólise. 

Rabdomiólise Hereditaria e Adquirida 

A rabdomiólise pode ser classificada em duas categorias principais: miopatias 
metabólicas, embora se acredite nao ser a etiologia mais comum, devem ser consideradas 
atentamente em pacientes que apresentam episódios recorrentes desencadeados por 
baixos niveis de estresse ou esforęo. Urna serie de vias que levam a formaęao de ATP 
pode ser comprometida por defeitos geneticos (p. ex., disturbios hereditarios de 
glicogenólise, glicólise e metabolismo de lipidios e purinas). Em urna serie de 77 
pacientes que foram submetidos a biópsia para investigaęao da mioglobinuria idiopatica, 
47% apresentaram defeitos enzimaticos como causa. Os disturbios mais comuns eram 
deficiencias de carnitina palmitoiltransferase III e miofosforilase. 

Rabdomiólise Hereditaria 

A hipertermia maligna e um disturbio farmacogenetico heterogeneo potencialmente 
fatal, desencadeado por anestesicos volateis em individuos predispostos (Capitulo 440). 
O disturbio e mais comumente herdado em um padrao autossómico dominantę. 
Evidencias de estudos moleculares indicam que 25% dos pacientes suscetiveis a 
hipertermia maligna tern mutaęóes no gene receptor de rianodina (RyRl), um gene 
responsavel por codificar proteinas para um dos canais de liberaęao de Ca 2 + primarios 
envolvidos no desencadeamento da contraęao muscular. Quando um paciente suscetivel 
e exposto a um agente desencadeador, a liberaęao excessiva de Ca 2 + para o mioplasma 
leva a um estado hipermetabólico manifestado por hipercapnia, taquicardia e acidose 
metabólica. Ainda nao foi provado se a predisposięao genetica a hipertermia maligna 
pode estar relacionada com rabdomiólise por esforęo e lesao termica induzida por 
exercicio. 

Rabdomiólise Adquirida 
Drogas, farmacos e toxinas 

Drogas e toxinas, tambem sao causas comuns de rabdomiólise, operam por meio de urna 
serie de mecanismos, incluindo toxicidade direta a membrana (p. ex., herbicidas), 
desarranjos metabólicos indiretos (p. ex., anticolinergicos), isquemia (p. ex., cocaina) e 
agitaęao (p. ex., espruce canadense hemlock). As drogas mais comumente citadas que 
precipitam a rabdomiólise sao alcool, estatinas, cocaina, anfetaminas e fenotiazinas. O 
alcool pode induzir a rabdomiólise mediante urna combinaęao de mecanismos, incluindo 
imobilizaęao, miotoxicidade direta e anormalidades eletroliticas. As estatinas, que 
inibem 3-hidróxi-3- metilglutaril-coenzima A (HMG-CoA) redutase, podem ser 
diretamente miotóxicas e parecem desencadear aumentos no Ca 2 + intracelular mantidos. 
As miopatias induzidas por estatinas podem ser agravadas pela administraęao 
concomitante de inibidores do citocromo P-450 3A4 (p. ex., itraconazol, eritromicina, 
ciclosporina, danazol) e fibratos, bem como por exercicios fisicos, ingesta excessiva de 
alcool e comorbidades preexistentes. As anfetaminas e as fenotiazinas podem levar a um 


ąuadro clinico de rabdomiólise, atraves da sindrome de serotonina (Capitulo 442) e da 
sindrome neuroleptica maligna (Capitulo 427), respectivamente. 

Infecęoes 

Tanto infecęoes virais ąuanto bacterianas podem desencadear rabdomiólise. A invasao 
celular ou a geraęao de diversas toxinas pode precipitar rabdomiólise induzida por 
infecęao pelo virus ou pela bacteria. Influenza A e B (Capitulo 372) sao as causas virais 
mais comuns, seguida pelo virus da imunodeficiencia humana (Capitulo 394), 
coxsackievirus (Capitulo 387) e o virus de Epstein-Barr (Capitulo 387). Os organismos 
bacterianos mais comuns que induzem rabdomiólise sao as especies de Legionella 
(Capitulo 385), seguidas por Francisella tularensis (Capitulo 319) e Streptococcus 
pneumoniae (Capitulo 297). A insuficiencia renal aguda desenvolve- se em 
aproximadamente 57% (33% a 100%) dos casos de rabdomiólise induzidos por bacterias e 
em 34% (0% a 100%) dos induzidos por virus. 

Trauma 

Tradicionalmente, considera-se o trauma como a principal causa de rabdomiólise. 
Guerras, desastres naturais e acidentes de transito e ocupacionais sao causas freąuentes 
de "sindrome da lesao por esmagamento" induzida por trauma (Capitulo 112). Outras 
causas menos comuns de rabdomiólise induzida por trauma ou compressao incluem 
debater-se contra contenęóes, socos diretos, abuso infantil, tortura, imobilizaęao 
prolongada (p. ex., anestesia, coma, estupor induzido por droga ou alcool), cirurgias 
bariatricas e outros tipos de cirurgias. O mecanismo primario da rabdomiólise induzida 
por sindrome de esmagamento ou compressao e a reperfusao do tecido lesionado depois 
de um periodo de isąuemia. 

A rabdomiólise por esforęo pode resultar de exercicios excessivos em individuos bem 
ou mai preparados fisicamente, particularmente atividades de base excentrica 
(contraęóes de estiramento, tais como ao abaixar um peso), mas pode ser desencadeada 
tambem por esforęo em combinaęao com estresse termico, traęo falciforme, altitude ou 
uso de medicaęao (p. ex., anticolinergicos) ou substancias ergogenicas (p. ex., cafeina, 
efedra). A rabdomiólise por esforęo pode ainda revelar ou oferecer evidencias de um 
disturbio hereditario subjacente em determinados individuos. O espectro da 
rabdomiólise por esforęo e amplo e pode ir desde um evento subclinico ate um colapso 
catastrófico e obito. Os mecanismos subjacentes podem ter natureza mecanica ou 
metabólica, mas a rabdomiólise por esforęo esta associada a concentraęóes 
mioplasmaticas de Ca 2 + elevadas. 

Urna serie de mutaęóes geneticas (Tabela 115-2) foi identificada em associaęao com 
miopatias metabólicas, e o exercicio geralmente precipitava a rabdomiólise. Multiplas 
mutaęóes nos genes carnitina palmitoiltransferase II e miofosforilase foram encontradas, 
e embora cada urna das mutaęóes identificadas nesses dois genes tenham sido 
associadas a mioglobinuria induzida por exercicio, as mutaęóes por si só nao conseguem 
explicar os episódios clinicos. Mutaęóes no gene RyRl, comuns na hipertermia maligna, 
tambem foram observadas em pessoas com rabdomiólise por esforęo. Duas mutaęóes 


pontuais no gene codificador para a cinase da cadeia leve da miosina do musculo 
esąueletico ( C37885Ae C49T) foram associadas a respostas de CK exageradas a desafio de 
exercicio, mas o papel dessas mutaęóes na rabdomiólise por esforęo nao e conhecido. O 
que ainda permanece por ser identificado sao genes que possam ser usados clinicamente 
para prever a suscetibilidade a rabdomiólise induzida por infecęao, toxina, esforęo ou 
droga. 


Tabela 115-2 

Mutaęóes geneticas associadas a rabdomiólise por esforęo 


GENE 

Receptor de rianodina 1 

RYR1 

Deficiencia de mioadenilato desaminase 

AMPDA1 

Deficiencia de carnitina palmitoiltransferase II 

CPT2 

Miofosforilase 

PYGM 

Fosfofrutoąuinase 

PFKM 

Fosforilaseąuinase 

PHKA1 

Acil CoAdesidrogenase de cadeia longa 

ACAD9 

Fosfoglicerato mutase 

PGAMM 

Fosfoglicerato ąuinase 

PGK1 

Lactato desidrogenase 

LDHA 

Disfunęao do citocromo c oxidase 

COXI, II e III 

Citocromo b (complexo III) 

CYTB 

Mitocondrial 

Mt-tRNA 

B-Sarcoglicano 

SGCB 


Manifestaęóes clinicas 

A manifestaęao clinica classica da rabdomiólise inclui mialgia aguda e pigmenturia em 
consequencia da mioglobinuria associada a enzimas musculares sericas elevadas (CK, 
particularmente). Muitos aspectos clinicos sao, entretanto, inespecificos, e o curso e os 
sinais iniciais, sintomas e anormalidades laboratoriais dependem claramente da causa 
subjacente e da gravidade do evento. 

A rabdomiólise pode ser acompanhada tanto por aspectos locais quanto sistemicos. Os 
locais, geralmente observados na area dos grupos musculares traumatizados, podem 
manifestar-se em questao de horas depois do trauma e incluem dor, sensibilidade e 
edema musculares. Nos casos extremos, os pacientes queixam-se de nauseas e vómitos e 
demonstram confusao, agitaęao ou delirio. Sempre que se observam manifestaęóes 
sistemicas como calafrios, febre, mal-estar ou envolvimento muscular generalizado, deve- 
se considerar miopatia metabólica subjacente. 

Os achados clinicos podem incluir tambem a possibilidade da sindrome 




















compartimental, que pode ocorrer em grupos musculares encerrados por fascia, 
especialmente a parte interior da perna, o antebraęo e grupos musculares da coxa. 
Anormalidades sensoriais causadas por compressao de nervos sao uma manifestaęao 
precoce da sindrome compartimental; a perda de um pulso em conseąuencia de 
comprometimento vascular e um achado posterior. 

Os achados laboratoriais estao relacionados ao grau de envolvimento muscular. 
Achados precoces incluem niveis sanguineos elevados de CK, mioglobina, potassio, ureia 
e fósforo. As concentraęóes de CK atingem um pico em 2 a 5 dias depois do insulto 
inicial; concentraęóes acima de 16.000 U/L mais provavelmente estao associadas a 
insuficiencia renal do que valores mais baixos. Hipocalcemia, causada pelo influxo e 
depósito de Ca 2 + no tecido muscular lesionado, pode acompanhar a rabdomiólise. Alem 
disso, uma acidose metabólica com anion gap pode desenvolver-se devido a liberaęao de 
acidos organicos do musculo lesionado. Com a resoluęao da rabdomiólise, o Ca 2 + pode 
ser liberado de volta a circulaęao e causar hipercalcemia. 

Diagnóstico 


Concentraęóes de Creatinocinase 

Um diagnóstico de rabdomiólise e feito quando ha evidencias clinicas de mionecrose 
com liberaęao para a circulaęao sistemica de conteudos de celulas musculares, incluindo 
mioglobina, creatinina, CK, acidos organicos, potassio, aldolase, lactato desidrogenase e 
hidroxibutirato desidrogenase. O subtipo CK-MM musculoesqueletico da enzima CK esta 
presente em abundancia no musculo esqueletico e e liberado como resultado da 
destruięao muscular. Concentraęóes sericas acima de 100.000 U/L nao sao incomuns na 
rabdomiólise. Como a CK permanece na circulaęao mais tempo do que a miogloina e e 
tanto facil quanto eficiente detecta-la clinicamente, ela e o marcador usado com mais 
frequencia para diagnosticar rabdomiólise. Nao existe atualmente nenhuma orientaęao 
universalmente aceita para definir laboratorial ou clinicamente a rabdomiólise, mas 
elevaęóes de CK variando de mais de 5 vezes a mais de 50 vezes o limite superior do 
normal, assim como a necessidade de elevaęao da creatinina serica, tern sido propostas. E 
importante ressaltar que, sexo, etnia e os niveis de atividade fisica afetam os niveis de CK 
individual basal. Homens afro-americanos e homens atletas jovens tern maiores niveis de 
CK, e as mulheres nao afro-americanas apresentam niveis menores. Assim, sexo, etnia e 
atividade previa devem ser consideradas quando se utiliza CK para o diagnóstico de 
rabdomiólise. Em geral, os niveis de CK acima de 5 vezes o normal, com a apresentaęao 
clinica adequada, sao aceitos como evidencia de deterioraęao muscular, que pode ser 
compativel com um diagnóstico de rabdomiólise. 

Dosagem da Mioglobina 

A mioglobina deveria ser o melhor marcador e a pedra angular do diagnóstico de 
rabdomiólise, porque a mioglobinuria nao ocorre na ausencia de rabdomiólise. 


Entretanto, a dosagem da mioglobina serica e urinaria e problematica e nem sempre 
consistente. Em face do dano muscular grave, os niveis sanguineos de mioglobina 
esgotam a capacidade de ligaęao das proteinas plasmaticas, de maneira que a mioglobina 
livre chega aos glomerulos e, por firn, aos tubulos renais. Elevaęoes na mioglobina serica 
ocorrem antes de um aumento na CK serica, mas a cinetica da eliminaęao da mioglobina 
serica e mais rapida do que a da CK, o que torna os aumentos transitórios geralmente da 
mioglobina serica um marcador menos confiavel de lesao muscular. Alem disso, o figado 
consegue metabolizar rapidamente a mioglobina. Os resultados dos exames diagnósticos 
para detectar mioglobina urinaria com frequencia nao ficam prontos logo, podendo levar 
mais de 24 horas para estarem disponiveis. Entretanto, o rastreamento urinario para 
rabdomiólise pode ser feito por fita reagente se o sedimento urinario tambem for 
examinado. A poręao ortotoluidina da fita reagente fica azul na presenęa de hemoglobina 
ou mioglobina, de maneira que se o sedimento urinario nao contem eritrócitos, pode-se 
assumir, no contexto clinico apropriado, que a leitura positiva da fita reagente reflete a 
presenęa de mioglobina. Outros achados laboratoriais associados na rabdomiólise aguda 
podem incluir hipocalcemia ou hipercalcemia, hiperfosfatemia, acidose metabólica 
(latica), trombocitopenia e coagulaęao intravascular disseminada. 

Diagnóstico Diferencial 

Os achados clinicos de musculos agudamente edematosos ou fraqueza muscular (ou 
ambos) com urina marrom-avermelhada nem sempre sao resultado de rabdomiólise, e o 
medico que examina o paciente deve estar atento a todas as informaęóes. O diagnóstico 
diferencial inclui disturbios que podem afetar indiretamente os miócitos, como a 
sindrome de Guillain-Barre e a paralisia periódica. A sindrome de Guillain-Barre 
(Capitulo 428) distingue-se da rabdomiólise na medida em que se caracteriza como urna 
polineuropatia fulminante, geralmente após urna infecęao viral antecedente. A paralisia 
periódica (Capitulo 429) esta com frequencia associada a disturbios eletroliticos 
transitórios e e singular da rabdomiólise na medida em que a maioria dos casos segue-se 
a periodos de sono ou repouso. 

A mioglobinuria faz com que a urina fique marrom-avermelhada, mas a urina com cor 
de cha (ou coca-cola) nao indica necessariamente a presenęa de mioglobina. Outras 
afecęóes associadas a alteraęao da coloraęao da urina incluem hemoglobinuria por 
hemólise, doenęa renal intrinseca, porfiria, glomerulonefrite aguda, "pseudonefrite 
atletica", ou fatores externos como ingestao de beterraba ou diversos medicamentos (p. 
ex., fenitoina, rifampina, vitamina B12). 

O diagnóstico de rabdomiólise esta completo quando o medico determina a causa. Esta 
etapa, embora com frequencia estabelecida durante a obtenęao de histórico e o exame 
fisico, pode demandar outras avaliaęóes diagnósticas depois de se instituir o tratamento 
clinico durante a fasę aguda. Individuos acometidos por rabdomiólise recorrente, com 
um histórico familiar positivo de rabdomiólise ou hipertermia maligna, baixa tolerancia a 
exercicios, nenhuma etiologia aparente ou urna forma fulminante/explosiva de 
rabdomiólise, parecem ser os que precisam de mais exames. 

A pesquisa pode incluir um teste nao isquemico do antebraęo, que envolve exercicio 


isometrico a 70% da contraęao voluntaria maxima por 30 segundos sob condięóes nao 
isąuemicas; eletromiografia; um painel de enzimas de doenęas musculares [p. ex., 
miopatias mitocondriais (Capitulo 429), defeitos do transporte de acidos graxos (Capitulo 
429), doenęas de armazenamento de glicogenio (Capitulo 214)], doenęas associadas a 
mioglobinuria); biópsia muscular para investigar miopatias metabólicas especificas e 
outros defeitos geneticos ou enzimaticos; ou ąualąuer combinaęao desses exames. O 
teste de exercicio do antebraęo pode ajudar a identificar causas metabólicas e geneticas 
de rabdomiólise. Pacientes que tiveram um episódio de hipertermia maligna ou 
enfermidade por esforęo termico podem ser candidatos a um teste de contratura 
muscular com halotano e cafeina, que avalia a foręa produzida em amostra de biópsia de 
pequenos musculos depois da exposięao a cafeina e, separadamente, ao halotano, no 
laboratório. Alem disso, pode ser preciso fazer urna investigaęao genetica de mutaęóes 
do gene receptor de RYR1 

Prevenęao 

E possivel que surjam no futuro condutas para prevenir a rabdomiólise induzida por 
infecęóes, medicaęóes, toxinas, esforęo termico ou exercicios, mas nao ha diretrizes 
definitivas que possam ser apresentadas no momento. Para evitar mais atque muscular, e 
preciso restaurar prontamente o fluxo sanguineo as areas isquemicas para minimizar o 
dano de isquemia-reperfusao. A administraęao de varredores scavengers de radicais livres 
para prevenir rabdomiólise pode provar-se util no futuro. 

T ratamento 

O tratamento da rabdomiólise comeęa com um histórico e um exame fisico 
cuidadoso para identificar e manej ar qualquer afecęao subj acente e, entao, concentrar- 
se em preservar a funęao renal. Todos os pacientes precisam de um manej o precoce 
agressivo porque e dificil estratificar o risco inicialmente. Aobservaęao cuidadosa mais 
o tratamento de complicaęóes iniciais e tardias potenciais e critica. Dessa forma, 
devem-se obter os sinais vitais, o debito urinario, os valores sericos dos eletrólitos e os 
valores de CK logo que possivel (Tabela 115-3). 



Tabela 115-3 

Passos na prevenęao e tratamento de lesao no rim grave induzida por 
rabdomiólise 

Verificar o estado do volume extracelular, pressao venosa central, debito 
urinario e* 

Medir os niveis sericos de creatinaquinase. Amensuraęao de outras enzimas 
musculares (mioglobina, aldolase, lactato desidrogenase, alanina 
aminotransferase, aspartato aminotransferase) pouco acrescenta 







informaęóes relevantes para o diagnóstico ou tratamento. Medir os niveis de 
plasma e urina, creatinina, potassio e sódio, nitrogenio ureico serico; 
fósforo, magnesio e calcio total e ionizado; e acido urico e albumina 
Avaliar o status de acidobasico, hemograma e a coagulaęao 
Realizar um teste com fita reagente urinaria e examinar o sedimento 
urinario. Iniciar a reposięao de volume com soro fisiológico prontamente 
em urna taxa de aproximadamente 400 mL/h (200-1.000 mL/h, dependendo 
do cenario e a gravidade), e monitorar a evoluęao clinica ou a pressao 
venosa central. Alvo do debito urinario de, aproximadamente, 3 mL/kg de 
peso corporal/h (200 mL/h) 

Verifique os niveis de potassio serico freąuentemente 

Corrigir a hipocalcemia apenas se for sintomatico (p. ex., tetania, crises 
convulsivas) ou se a hipercalemia grave ocorre. Investigar a causa de 
rabdomiólise. Verifique o pH da urina: se ela e <6,5, alternativamente, a cada 
litro de salina normal com 1 L de dextrose a 5% ou soro fisiológico a 0,45% e 
100 mmol de bicarbonato. Evitar potassio e lactato contendo soluęóes. 
Considerar o tratamento com manitol (ate 200 g/dia; dose acumulativa de 
ate 800 g). Verificar para a osmolalidade plasmatica e gap osmolar 
Descontinuar se diurese (>20 mL/h) nao esta estabelecida. Manter o volume 
de repleęao ate mioglobinuria ser eliminada (como evidenciado pela urina 
clara ou teste com fita reagente urinaria que e negativo para o sangue) 
Considere a terapia de substituięao renal se houver resistencia a 
hipercalemia (>6,5 mmol/L), que e sintomatica (conforme avaliado por 
eletrocardiografia), rapidamente aumentando os niveis sericos de potassio, 
oliguria (<0,5 mL de urina/kg/h por 12 horas), anuria, sobrecarga de volume, 
ou resistentes a acidose metabólica (pH < 7,1) 

'Em caso de sindrome de esmagamento (p. ex v terremoto, construęao colapso), instituir imediatamente 
antes de reposięao volemica agressiva a evacuaęao do paciente. 

De Bosch X, Poch E, Grau JM. Rabdomiólise e lesao renal aguda. N Engl J Med. 2009; 361:62-72. 


Hidrataęao 

A hidrataęao e a pedra angular da preservaęao da funęao renal em pacientes com 
rabdomiólise. O aporte hidrico trata as ameaęas iniciais a sobrevida: Atualmente, nao 
ha urna forma para prever ou estratificar o risco global ou risco de insuficiencia renal 
aguda em pacientes com rabdomiólise, mas os niveis de CK acima de 15.000 U/L 
sinalizam um risco maior. Pacientes com sintomas leves e valores sericos de CK abaixo 
de 3.000 U/L sao considerados como de baixo risco e podem ser tratados 
ambulatorialmente com hidrataęao, atividades fisicas limitadas e acompanhamento 
atento. Vitimas de colapso, trauma ou intermaęao grave ou pacientes que demonstram 
sinais iniciais moderados com mais do que elevaęóes leves na CK ou um painel 






metabólico anormal devem ser tratados com hidrataęao intravenosa em um contexto 
de internaęao. A hidrataęao e feita por terapia de aporte hidrico intravenosa agressiva 
com liąuidos isotónicos a uma freąuencia que resulte em um debito urinario de 200 
mL/h ate os valores de CK comeęarem a cair. Quando a reanimaęao hidrica nao 
consegue corrigir a hipercalemia ou a acidose intratavel, deve-se considerar dialise. 

Medidas Terapeuticas Especificas 

Varios estudos clinicos retrospectivos e relatos de casos, bem como modelos animais, 
promovem a adięao de bicarbonato e manitol, mas ainda nao se fez nenhum estudo 
clinico prospectivo que apoie ou refute seus beneficios no manejo da rabdomiólise. A 
alcalinizaęao da urina e defendida com o objetivo de diminuir a formaęao de 
depósitos, minimizando os efeitos tóxicos da mioglobina nos tubulos renais, inibindo 
a peroxidaęao lipidica e diminuindo o risco de hipercalemia. Entretanto, esta conduta 
pode fazer com que o Ca 2 + precipite-se e se deposite nos tecidos moles, contribuindo 
tambem para um estado hiperosmolar. O manitol serve como um diuretico osmótico, 
expansor de volume e varredor de radicais livres; deve ser usado com cautela em 
pacientes com funęao cardiaca marginal e só depois de a funęao renal adequada ter 
sido estabelecida. 

Apesar da ausencia de evidencias definitivas em seres humanos, tanto o manitol 
quanto a diurese alcalina foręada sao recomendados para rabdomiólise causada por 
sindrome de esmagamento quando os niveis de CK estao acima de 20.000 U/L. Os 
objetivos do tratamento sao (1) obter um debito urinario de 200 mL/hora, (2) manter o 
pH da urina entre 6 e 7, (3) manter o pH serico abaixo 7,50, e (4) atingir a estabilidade 
hemodinamica e prevenir a sobrecarga de volume. Ressuscitaęao fluidica comeęa com 
um bolus de 1 L de dextrose a 5% e de 0,22% NaCl e 100 mEq de NaHCO s durante um 
periodo de 30 minutos, seguida por uma infusao em 2 a 5 mL/kg/hora. Infusao de 
manitol a 20% em uma dose de 0,5 g/kg e administrada em um periodo de 15 minutos, 
seguido por uma infusao em 0,1 g/kg/hora. Os ajustes sao feitos para manter o debito 
urinario acima de 200 mL/hora. Os niveis urinario e pH serico devem ser monitorados, 
com acetazolamida adicionada se o pH serico ficar acima de 7,45 ou pH urinario 
permanecer abaixo de 6,0. No entanto, o uso de manitol e diurese alcalina foręada em 
sindrome de esmagamento, bem como em pacientes com outras manifestaęóes clinicas 
de rabdomiólise, nao foi testado em estudos aleatórios. 

Anomalias Metabólicas 

O depósito de Ca2+, que ocorre no inicio da rabdomiólise, esta diretamente 
relacionado com o grau de destruięao muscular e administraęao de Ca 2 +. A reversao da 
hipocalcemia pode na verdade piorar a calcificaęao ectópica e exacerbar a 
hipercalcemia durante a fasę de resoluęao. Assim, deve-se tratar a hipocalcemia 
apenas quando o paciente desenvolver sintomas clinicos, sinais de tetania ou 
hipercalemia grave. 

Conduta da Sindrome Compartimental 


A smdrome compartimental (Capitulo 112) e uma complicaęao tardia bem descrita, 
assim como uma causa potencial de rabdomiólise. A smdrome compartimental pode 
ocorrer como conseąuencia direta da lesao muscular com aumento da permeabilidade 
vascular, reanimaęao hidrica agressiva ou restauraęao da reperfusao. Em pacientes nos 
ąuais se suspeita de smdrome compartimental, tais como ąuando os musculos estao 
tensos ou edemaciados ou ąuando ha evidencias de comprometimento neurovascular, 
devem-se medir prontamente as pressóes compartimentais; no contexto clinico 
apropriado, pressóes acima de 30 mmHg devem levar a pronta consideraęao de 
fasciotomia. Entretanto, a fasciotomia tardia (> 12 horas depois do aparecimento dos 
sintomas) pode ser contraprodutiva ao converter uma lesao fechada a uma ferida 
aberta com um risco maior de infecęao incontrolavel. Assim, a fasciotomia tardia e 
relativamente contraindicada. 

Conduta da Lesao por Esmagamento 

A conduta de vitimas da lesao por esmagamento (Capitulo 112) e singular na medida 
em que muitos individuos tern a oportunidade de tratamento antes de extricaęao e 
reperfusao. As recomendaęóes atuais para a conduta no local, no caso de trauma antes 
de extricaęao, incluem hidrataęao agressiva com soro fisiológico intravenoso. Um 
Escore de Gravidade da Mutilaęao da Extremidade (MESS) pode ser usado para 
identificar extremidades nao salvaveis prospectivamente. O MESS e um sistema de 
gradaęao que baseia-se em quatro grupos de criterios clinicos, incluindo o grau de 
lesao ao tecido esąueletico/mole, classificaęao da pressao arterial (choque) e pulso 
(isąuemia) e idade. As contagens de cada grupo sao somadas para se obter uma 
contagem total que vai de 0 a 14; somas mais altas indicam um envolvimento mais 
grave, e uma contagem igual ou superior a 7 tern um valor preditivo positivo de quase 
100% para amputaęao. Espera-se que ensaios clinicos em andamento nessa populaęao 
elucidem os papeis de N-acetilcisteina, terapia de reposięao renal continua, e 
deferoxamina para reduzir os efeitos tóxicos diretos da mioglobina nos rins. 

Hipertermia Maligna 

Uma causa de rabdomiólise que requer uma conduta rapida e agressiva e a hipertermia 
maligna (Capitulo 440). Episódios de hipertermia maligna ocorrem mais comumente 
na sala de cirurgia e sao reconhecidos pelos anestesistas. Os aspectos clinicos tipicos 
representam um estado hipermetabólico descontrolado e exagerado; o aumento no 
C0 2 expirado durante a ventilaęao e o sinal mais sensivel. Ao se reconhecer 
clinicamente a hipertermia maligna iminente, devem-se descontinuar os anestesicos, e 
o paciente devera ser tratado com dantrolene sódico. A dose inicial usual e de 2,5 a 4 
mg/kg, seguida de cerca de 1 mg/kg a cada 4 horas por ate 48 horas para evitar 
recrudescencia. 

Prognóstico 

A conseąuencia mais grave da rabdomiólise e a insuficiencia renal aguda, que ocorre em 

ate 67% de todos os casos de rabdomiólise, independente da etiologia. Embora a 


insuficiencia renal aguda possa ser relativamente benigna, a taxa de mortalidade por 
insuficiencia renal mioglobinurica relatada vai de 3% a 80%. Varios fatores clinicos sao 
usados para prever o risco de insuficiencia renal aguda, incluindo CK, creatinina, 
potassio e Ca 2 + sericos, bem como o nivel urinario de mioglobina, mas nao existe um 
parametro unico estabelecido. Entretanto, a taxa de mortalidade parece ser 
significativamente maior em pacientes com valores de CK acima de 75.000 U/L e nos que 
apresentam hipercalemia ou hipocalcemia. No caso da sindrome compartimental, um 
prognóstico pessimista esta associado a um periodo isąuemico que dure mais de 6 horas. 

O prognóstico de pacientes com rabdomiólise melhora bastante quando o tratamento e 
instituido logo em seguida ao diagnóstico. Em episódios leves, o prognóstico e em geral 
excelente, e o paciente pode normalmente voltar as suas atividades usuais algumas 
semanas depois de os niveis de CK estarem normalizados. Entretanto, alguns pacientes 
voltam a rotina normal, mas continuam a sentir fadiga extrema e dor muscular ao 
esforęo. Esses pacientes precisarao de outros exames (um teste nao isquemico do 
antebraęo, eletromiografia, um painel de enzimas musculares, biópsia muscular) para 
determinar se ha urna miopatia metabólica subjacente. Os resultados desses exames 
ajudarao a determinar recomendaęóes futuras, mas a tolerancia e a resposta do paciente 
a exercicios leves e mais vigorosos tambem serao muito importantes para orientar as 
recomendaęóes. 

Para pacientes com miopatia induzida por estatina, a decisao de suspender a terapia 
com estatina permanece controversa. Entretanto, a maioria dos autores concorda que a 
suspensao deve ocorrer com sintomas musculares intoleraveis ou evidencia de 
rabdomiólise. 

Perpectivas futuras 

Embora diversas mutaęóes geneticas ja tenham sido identificadas, a prevalencia delas 
ainda e desconhecida. Alem disso, urna ligaęao genetica para individuos suscetiveis a 
rabdomiólise induzida por esforęo ou por medicaęóes/drogas (ou ambos) ainda nao 
foram completamente investigados. E provavel que venha um progresso maior com 
ensaios prospectivos que avaliem tanto as modalidades diagnósticas quanto tratamento 
para insuficiencia renal mioglobinurica. 
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Abordagem do paciente com doenęa renal 


Donald W. Landry and Hasan Bazari 


Diagnóstico 

As funęoes proeminentes do rim incluem a excreęao de produtos nitrogenados; a 
regulaęao da excreęao de sódio, potassio e acidos; e a sintese de uma variedade de 
hormónios, incluindo a l,25-diTiidroxivitamina D, eritropoietina e renina. Um paciente 
pode ter uma insuficiencia isolada em uma funęao especifica, tal como na excreęao acida 
(Capitulo 120), neste caso, a "abordagem ao paciente" e diferente do defeito isolado. 
Primeiramente, entretanto, o rim e um órgao de filtraęao, e lesao aguda no rim (Capitulo 
122) e doenęa renal crónica (Capitulo 132) se referem especificamente aos defeitos na 
funęao de filtraęao do rim. No contexto de filtraęao prejudicada, muitas das funęoes 
individuais podem falhar. 

Os cerca de dois milhóes de glomerulos renais normalmente filtram aproximadamente 
180 L/dia. O glomerulo renal nao e simplesmente um filtro, mas um ultrafiltro 
dependente de carga e tamanho que exclui nao somente celulas, mas tambem proteinas 
maiores que 60 kD do ultrafiltrado. Proteinas menores sao variavelmente filtradas no 
glomerulo e sofrem endocitose no tubulo proximal, para que a concentraęao de proteina 
da urina seja normalmente bem baixa. A doenęa renal reflete a falencia na quantidade ou 
qualidade do ultrafiltrado glomerular. 

A taxa de filtraęao glomerular normal (TFG) pode cair em horas ou dias na lesao renal 
aguda ou durante meses e anos na doenęa renal crónica. Um declinio agudo na filtraęao 
glomerular e a condięao necessaria e suficiente para o diagnóstico de lesao renal aguda, 
mas achados urinarios anormais podem ajudar a elucidar a etiologia da lesao. A 
proteinuria, variando de microscópica a nefrótica (Capitulo 123), e achados urinarios, de 
algumas celulas por campo de alto poder microscópio ate grandę hematuria ou piuria, 
podem ser as unicas evidencias dos primeiros estagios de doenęa renal crónica. 
Conforme a doenęa renal crónica avanęa, o declinio no TFG progride ate a dialise ou 
transplante (Capitulo 133) ser necessario para impedir ou tratar a sindrome de uremia. 

A creatinina serica nao e, em uma primeira abordagem, nem secretada ou reabsorvida, 
entao a quantidade aparecendo na urina por unidade de tempo e uma medida da 
quantidade que foi filtrada no glomerulo durante aquele periodo. Como resultado, a taxa 
de depuraęao de creatinina e, em uma primeira abordagem, equivalente a TFG. Uma 
diminuięao na TFG diminui a depuraęao de creatinina, mas nao ha nenhum efeito 
imediato na produęao de creatinina por musculo; como resultado, a concentraęao de 
creatinina serica aumenta. A mudanęa na creatinina serica com o tempo indica o tempo 




da doenęa renal e pode diferenciar lesóes agudas de doenęa renal crónica. Doenęa renal 
crónica avanęada (Capitulo 132) e comumente associada a anemia, osteodistrofia renal e 
um tamanho renal peąueno na ultrassonografia, embora o tamanho renal possa ser 
normal ou aumentado na amiloidose ou diabetes melito. A hiperfosfatemia, que se 
desenvolve dentro de uma a duas semanas após a lesao renal aguda, e menos util como 
discriminador de lesao renal crónica e aguda. 

O nivel de creatinina serica e elevado tanto na doenęa renal aguda ąuanto crónica, mas 
um nivel de creatinina serica ativamente aumentando confirma um insulto agudo ou 
agudo sobre crónico a funęao renal. Como um órgao de filtraęao sanguinea, o rim esta 
sujeito a um comprometimento agudo da perfusao arterial renal (Capitulo 127), tal como 
na lesao pre-renal do rim, ou bloąueio do fluxo urinario, tal como na obstruęao urinaria 
devido a hipertrofia prostatica benigna (Capitulo 131). As causas intrarrenais de lesao 
renal aguda (Capitulo 122) incluem necrose tubular aguda, nefrite intersticial aguda, 
glomerulonefrite aguda, vasculite aguda e doenęa vascular. Hemacias dismórficas na 
urina ou aglutinaęóes de celulas na forma de tubulos renais, os chamados cilindros 
tubulares, sugerem o local da lesao e restringem a faixa de etiologias potenciais. 

A maioria dos diagnósticos de doenęa renal pode ser estabelecida atraves de uma 
anamnese cuidadosa e um exame fisico minucioso, complementados por uma revisao dos 
exames laboratoriais basicos, principalmente do sedimento urinario. A especificidade do 
diagnóstico pode ser melhorada pelo uso de analises sorológicas ou de imagens e, 
ocasionalmente, pela realizaęao de procedimentos invasivos, como a angiografia e a 
biópsia renal. 

Histórico 

A anamnese deve avaliar os fatores potenciais que contribuem para o desenvolvimento 
da doenęa renal e identificar as caracteristicas sistemicas das doenęas passiveis de afetar 
o rim. Esses fatores podem incluir os seguintes: 

• Uso de medicamentos 

• Histórico familiar de doenęa renal 

• Aparecimento de sintomas de disfunęao renal 

• Alteraęóes da funęao vesical, incluindo nicturia, poliuria e dificuldades do j ato 
urinario 

• Fadiga e fraqueza 

• Dispneia aos esforęos, uma manifestaęao de sobrecarga de volume ou de acidose 

• Caracteristicas sistemicas de vasculite 

A vasculite sistemica pode apresentar-se de diversas maneiras, com manifestaęóes 
cutaneas, incluindo erupęao petequial, purpura, gangrena digital e hemorragias 
subungueais. Otite, sinusite, epistaxe, hemoptise e ulceras do septo nasal constituem 
manifestaęóes comuns da granulomatose de Wegener (Capitulo 278). A hemorragia 
pulmonar pode ser uma manifestaęao catastrófica da sindrome de Goodpasture 
(Capitulo 123) ou da doenęa por anticorpo antimembrana basal glomerular (MBG). 
Verifica-se a ocorrencia de distensao abdominal na sindrome nefrótica e na ascite, bem 
como na doenęa renal policistica autossómica (Capitulo 129). Podem ocorrer dor e 


hipersensibilidade abdominais e hemorragia gastrointestinal na purpura de Henocb- 
Scbónlein e na poliarterite nodosa classica (Capitulo 278). Edema das extremidades 
baixas e comum em cirrose (Capitulo 156), insuficiencia cardiaca (Capitulo 58) e 
sindrome nefrótica (Capitulo 123). Os sintomas neurológicos podem constituir uma 
manifestaęao de vasculite, como poliangiite microscópica (Capitulo 278) e 
crioglobulinemia (Capitulo 193). 

Exame Fisico 

Os sinais vitais sao de suma importancia. Paciente com "pressao arterial normal" pode 
estar relativamente hipotenso na presenęa de doenęa vascular renal. A bipotensao 
ortostatica pode explicar a descompensaęao aguda da funęao hepatica com doenęa renal 
crónica (Capitulo 132). O pulso paradoxal pode refletir tamponamento cardiaco (Capitulo 
77). 

Os olhos podem exibir conjuntivite, episclerite ou uveite. No abdome, observa-se a 
ocorrencia de edema dos membros inferiores na cirrose, nefrose, insuficiencia cardiaca e 
insuficiencia renal grave. Ocorre bepatomegalia na congestao passiva e amiloidose 
(Capitulo 194). A esplenomegalia pode ser observada na amiloidose, endocardite 
(Capitulo 76) e linfoma (Caps. 191 e 192). Pode ocorrer aumento dos rins e hepatomegalia 
na doenęa renal policistica autossómica dominantę. O edema nas extremidades inferiores 
pode ser observado na cirrose, na sindrome nefrótica e na insuficiencia cardiaca. 
Hemorragias subungueais, nódulos de Osler e lesóes de Janeway podem indicar 
endocardite bacteriana. As erupęóes podem ser observadas em muitas das vasculites. 

Sistema Cardiovascular 

A avaliaęao da pressao venosa jugular (Capitulo 50) pode ter um papel crucial na 
avaliaęao ao leito do estado volemico. A presenęa de atrito pericardico pode ser verificada 
na serosite associada ao lupus eritematoso sistemico (LES; Capitulo 274) ou na 
pericardite associada a uremia (Capitulo 132). As doenęas infiltrativas, como a 
amiloidose e a sarcoidose (Capitulo 95), podem resultar em miocardiopatia restritiva com 
insuficiencia cardiaca associada. A presenęa da 4- bulha cardiaca (S 4 ) pode constituir um 
sinal de hipertrofia cardiaca, enąuanto a 3~ bulha cardiaca (S 3 ) pode ser um sinal de 
insuficiencia cardiaca. Os sopros vasculares podem refletir aterosclerose generalizada, e a 
presenęa de sopro abdominal pode fornecer um importante indicio sobre doenęa 
vascular renal (Capitulo 127). 

Sinais Neurológicos 

Pode-se encontrar neuropatia periferica na vasculite com comprometimento nervoso, na 
forma de mononeurite multipla. Podem ocorrer acidentes vasculares cerebrais no LES e 
na sindrome por anticorpos antifosfolipidios (Capitulo 179). 

Os sinais e sintomas da insuficiencia renal crónica estao ilustrados na Fig. 116-1. 
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FIGURA116-1 Sintomas e sinais comuns de insuficiencia renal crónica. (Redesenhado de Forbes cd, 


Jackson WF. Color Atlas and TextofClinical Medicine, 3 a edięao, Londres: Mosby; 2003.) 


Achados Laboratoriais 

Provas de Funęao Renal 

A funęao renal e rotineiramente avaliada na pratica clinica pela medięao de creatinina 
serica. A creatina e liberada como produto de degradaęao dos miócitos e convertida em 
creatinina no figado. A faixa normal de creatinina serica e de 0,6 a 1,5 mg/dL, e o valor 
para determinado paciente e relativamente fixo na ausencia de uma mudanęa na funęao 
renal. Cerca de 90% da produęao diaria de creatinina e excretada atraves da filtraęao 
glomerular e o remanescente pela secreęao tubular. Podem ocorrer elevaęóes discretas 
dos niveis plasmaticos de creatinina durante o uso de cimetidina ou de trimetoprim, que 
interferem na secreęao tubular de creatinina, mas nenhuma delas e capaz de causar 
elevaęóes significativas do nivel de creatinina no plasma. Os cetoacidos (Capitulo 236) 
podem provocar um aumento artificial nos niveis plasmaticos de creatinina ao 
interferirem na analise da mesma. A relaęao reciproca entre a TFG e o nivel de creatinina 
serica explica o motivo do aumento na concentraęao de creatinina serica mesmo na faixa 
normal apesar da perda substancial da funęao renal. A concentraęao de nitrogenio ureico 
sanguineo, um produto do catabolismo das proteinas, e cerca de dez vezes maior do que 
























a concentraęao de creatinina, pois a relaęao entre ureia e creatinina comumente aumenta 
com o subpreenchimento arterial, e e tipicamente usada como um marcador efetivo do 
estado de volemia. A ureia sanguinea pode estar inapropriadamente elevada em outras 
circunstancias, conforme observado no sangramento gastrointestinal e durante o uso de 
esteroides ou de tetraciclinas. A concentraęao de ureia pode estar baixa em caso de 
ingestao dietetica deficiente de proteina e na presenęa de doenęas hepaticas. 

Pode-se calcular a depuraęao da creatinina a partir de seus niveis sericos utilizando a 
formula de Cockcroft-Gault: 


TFG = (140 ~ idade ) x peso [em kgl (X 0.85 se mulher) 

72 x creatinina serka 

A depuraęao da creatinina e freąuentemente calculada utilizando-se urna amostra de 
urina de 24 horas para a determinaęao da concentraęao da creatinina. O paciente deve ser 
orientado a descartar a primeira urina da manha antes de iniciar a coleta e conclui-la no 
dia seguinte, incluindo a primeira urina da manha. A formula para calcular a depuraęao 
da creatinina e a seguinte: 


CCr = (urina Cr x V) / (plasma Cr) 

Onde CCr e a depuraęao de creatinina, urina Cr e a concentraęao de creatinina na urina, 
V e a taxa de fluxo da urina e plasma Cr e a creatinina plasmatica. A depuraęao da 
creatinina superestima a TFG em cerca de 10%, devido a secreęao tubular de creatinina. 
Essa secreęao pode ser modificada pelo uso de cimetidina, que e um inibidor competitivo 
da secreęao tubular de creatinina. 

A inulina, um polimero da frutose de 5.200 D, e um marcador ideał para a 
determinaęao da TFG, visto que nao e reabsorvida, secretada, sintetizada ou 
metabolizada. Entretanto, nao e disponivel para a avaliaęao clinica de rotina. A depuraęao 
do iotalamato, que fornece urna medida precisa da TFG, esta disponivel como 
instrumento diagnóstico em estudos clinicos. Outros agentes utilizados para 
determinaęao da TFG incluem o acido dietilenotriaminapentacetico (DPTA 99m Tc) 
marcado com 99mTc e o acido etilenodiaminotetracetico de cromato de sódio Cr51. 

Exames de Urina 

Os seguintes aspectos do exame de urina sao importantes na abordagem do paciente 
com doenęa renal. 


Urina de 24 Horas para a Excreęao de Proteinas 



A proteinuria (na forma de albuminuria) superior a 3,5 g em 24 horas indica doenęa 
glomerular (Capitulo 123). A presenęa de ąuantidades menores nao afasta a 
possibilidade de doenęa glomerular e a eletroforese fornece dados valiosos ąuanto a 
composięao da proteinuria (Capitulo 193). Em certas ocasióes, a proteinuria de 
transbordamento de proteinas de baixo peso molecular, como as cadeias leves da 
proteinuria de Bence Jones, pode ser maior do que 3,5 g/dia sem que haja qualquer 
manifestaęao ou implicaęao de sindrome nefrótica; um estudo de eletroforese de 
proteina urinaria e importante para fazer essa distinęao. Para a coleta, deve-se descartar a 
primeira urina da manha e coletar toda a produęao de urina nas próximas 24 horas, 
incluindo a primeira micęao do dia seguinte. 

Relaęao entre Proteina e Creatinina 

A coleta da urina de 24 horas para determinar a excreęao de proteinas e cansativa e 
sujeita a imprecisóes. Em vez disso, pode-se utilizar urna coleta isolada de urina para 
determinaęao das proteinas e creatinina, a firn de calcular a quantidade de proteina 
excretada. Urna taxa de proteina para creatinina de 3 estima que a excreęao de proteina 
em 24 horas e de cerca de 3 g. A taxa pode ser inadequada em pacientes com proteinuria 
ortostatica. 

Urina para Microalbumina 

A excreęao de quantidades anormais de albumina abaixo do nivel detectavel com tiras 
reagentes e denominada microalbuminuria. Aexcreęao normal de albumina e de menos de 
30 mg/dia, e e mais bem detectada por radioimunoensaio ou imunoensaio enzimatico. A 
microalbuminuria constitui o estagio detectavel mais precoce da nefropatia diabetica 
(Capitulo 126). 

Fraęao de Excreęao de Sódio 

A excreęao de sódio na presenęa de oliguria e insuficiencia renal aguda (Capitulo 122) 
frequentemente fornece informaęóes quanto a adequaęao da funęao tubular. A fraęao de 
excreęao de sódio (Fe Na ) e calculada da seguinte maneira: 


Fe Na = (urina Na / plasmaNa) / (urina Cr / plasma Cr) x 100 

Onde Na corresponde a concentraęao de sódio na urina (em milimoles por litro 
[mmol/L]) e Cr indica a concentraęao de creatinina (em mmol/L)- No caso de oliguria, 
urna Fe Na interior a 1% frequentemente indica azotemia pre-renal, enquanto um valor de 
Fe Na acima de 1% indica insuficiencia renal intrinseca. Apesar de ser geralmente util, 
urna Fe Na menor que 1% pode ser vista sem evidencia de componente pre-renal, 
incluindo nefropatia por contraste, sindrome hepatorrenal (Capitulo 157), uropatia 
obstrutiva (Capitulo 125), nefrite intersticial (Capitulo 124), glomerulonefrite (Capitulo 


123) e rabdomiólise (Capitulo 115). Por outro lado, pode-se verificar uma Fe Na elevada nos 
casos em que existe um componente pre-renal, incluindo o uso de diureticos, a 
insuficiencia adrenal, a perda de sal de origem cerebral e a nefropatia perdedora de sal 
(Capitulo 118). A Fe Na precisa ser avaliada no contexto da situaęao clinica, ja que pode ser 
baixa ou alta em um individuo normal ou em um paciente com doenęa renal crónica. Por 
firn, a avaliaęao do volume e mais bem-efetuada a beira do leito do paciente e nao pode 
ser apenas deduzida a partir da mensuraęao dos eletrólitos. 

Fraęao de Excreęao de Ureia 

A reabsoręao da ureia varia de acordo com a volemia, diminuindo na presenęa de 
depleęao de volume. Uma fraęao de excreęao de ureia interior a 30% indica um estado de 
reduęao do volume circulante efetivo. O calculo da excreęao fracional da ureia e identico 
ao da Fe Na . 

Urina de 24 Horas para Determinaęao do Calcio, Acido Urico, Oxalato e Citrato 

Esses estudos sao efetuados na avaliaęao do paciente com calculos renais recorrentes 
(Capitulo 128). Dependendo do laboratório, pode ser necessario efetuar a determinaęao 
do calcio em uma amostra de urina isolada das demais. Essas medidas devem ser 
efetuadas no paciente com dieta e atividade normais e nao devem ser realizadas durante 
a internaęao. Com frequencia, e necessario repetir esses exames antes de tomar qualquer 
decisao terapeutica. A excreęao de creatinina na urina de 24 horas deve ser incluida em 
cada determinaęao, para assegurar que a coleta foi adequada. 

Excreęao de Potassio na Urina 

O potassio e processado diferentemente do sódio. E completamente reabsorvido e entao 
secretado em uma maneira dependente do fluxo. A excreęao de potassio depende do 
suprimento do Na ao tubulo dis tal e da reabsoręao adequada para proporcionar um 
gradiente eletroquimico apropriado para a excreęao tubular de potassio (Capitulo 119). A 
excreęao de menos de 15 mmol de potassio por dia na presenęa de hipercalemia sugere 
uma resposta renal inadequada. O gradiente transtubular do potassio (GTTK) refere-se 
ao valor aproximado do gradiente de potassio antes do efeito do hormónio antidiuretico 
sobre a concentraęao urinaria de potassio. A formula para determinaęao do GTTK e a 
seguinte: 


GTTK = (urina K / plasma K) / (urina Osm / plasma Osm) 

onde K e o potassio e Osm corresponde a osmolalidade. Um GTTK de menos de 4 na 
presenęa de hipercalemia indica um suprimento distal de sódio inadequado ou uma 
alteraęao do sistema de excreęao distal de potassio. Um GTTK acima de 10 na presenęa de 
hipocalemia sustenta a ocorrencia de perda renal de potassio, justificando maior 


investigaęao sobre o estimulo exato responsavel pela perda de potassio. 

Carga Efetiva Urinaria 

A carga efetiva urinaria mede a capacidade dos rins de sintetizar amónio (NH 4 + ) e 
excretar acido na acidose metabólica sem hiato aniónico. A diferenęa entre os cations 
(Na^ e K ++ ) e os anions (principalmente Cl - ) urinarios representa a carga efetiva urinaria: 


Carga efetiva urin a ria = (urinaNa + + urina K ) - (urina Cl ) 

Uma carga efetiva urinaria negativa indica a presenęa de NH 4 + na urina. Essa formula 
nao se aplica ąuando urn anion nao medido esta presente na urina em urn paciente com 
acidose metabólica com anion gap (Capitulo 120). 

Exame de Urina 

O exame de uma amostra de urina e composto pela simples observaęao da amostra e por 
determinaęóes separadas, utilizando metodos especificos ou tiras reagentes 
comercialmente disponiveis. 

Aspecto e Cor 

A cor normal da urina provem da presenęa de urocromos, que sao pigmentos excretados 
na urina. A cor ou aspecto anormais da urina podem ser explicados por diversas 
condięóes, que estao relacionadas na Tabela 116-1. 


Tabela 116-1 

Aparencia macroscópica da urina 


APARENCIA CAUSA 

Leitosa 

Urina acida: cristais de urato 

Urina alcalina: fosfatos insoluveis 

Infecęao: pus 

Espermatozoides 

Quiluria 

Rosa-esfumaęada 

Hematuria (>0,54 mL sangue/L urina) 

Espumosa 

Proteinuria 

Azul ou verde 

Infecęao do trato urinario por Pseudomoms 

Bilirrubina 

Azul de metileno 

Rosa ou vermelha 

Coloraęao de anilina em doces 

Porfirinas (parada) 

Sangue, hemoglobina, mioglobina 

Medicamentos: fenindiona, fenolftaleina 

Antocianinuria (beterraba, "beteturia") 

Laranja 

Medicamentos: antraąuinonas (laxantes), rifampicina 

Urób ilinogenio 

Amarela 

Mepacrina 

Bilirrubina conjugada 

Fenacetina 

Riboflavina 

Marrom ou pręta 

Melanina (parada) 

Mioglobina (parada) 

Alcaptonuria 

Verde ou pręta 

Fenol 

Lisol 

Marrom 

Medicamentos: fenazopiridina, furazolidona, L-dopa, niridazola 

Hemoglobina e mioglobina (parada) 

Bilirrubina 


Extraido de Forbes CD, Jackson WF. Color Atlas and Text of Clinical Medicine, 3 a edięao, Londres: Mosby; 2003. 

Densidade 

A densidade da urina geralmente esta relacionada linearmente a osmolalidade. No 
entanto, pode ser elevada pela presenęa de moleculas com peso molecular relativamente 



































alto, tais como glicose ou contrastes. Uma densidade fixa de 1.010, a chamada isostenuria, 
e caracteristica de doenęa renal crónica (Capitulo 132). 

PH 

O pH da urina geralmente e 5, devido a excreęao diaria efetiva de acido. Com freąuencia, 
observa-se um pH alcalino após as refeięóes, ąuando uma ''marę alcalina" para eąuilibrar 
a excreęao de acido gastrico aumenta o pH urinario. Um alto pH urinario tambem e visto 
em pacientes que estao em uma dieta vegetariana. Um pH urinario excepcionalmente 
alto e indicaęao de uma infecęao com micro-organismos degradadores de ureia, tais como 
germes da especie Proteus (Capitulo 292). O pH da urina inapropriadamente alto, na 
presenęa de acidose metabólica sistemica sem diferenęa aniónica, pode ser observado em 
certas formas de acidose tubular renal (ATR; Capitulo 130). Na ATR proximal, o pH 
urinario apresenta-se elevado ate que seja alcanęado o limiar de reabsoręao tubular para 
o bicarbonato, que esta anormalmente baixo. Neste ponto, o pH da urina diminui para 5. 
Na ATR distal, a incapacidade de criar um gradiente suficiente para a excreęao do ion 
hidrogenio resulta em um pH urinario que e sempre superior a 5,5. A carga efetiva da 
urina fornece informaęao complementar e confirmatória. Na ATR tipo 4, o pH da urina e 
frequentemente 5 e a carga efetiva da urina e muitas vezes positiva, confirmando assim a 
ausencia de quantidades significativas de amónio na urina. Esse defeito e exacerbado 
pela hipercalemia concomitante. 

Glicose 

A glicose na urina e detectada por um ensaio que utiliza tiras reagentes impregnadas 
com a enzima glicose oxidase. Observa-se a ocorrencia de glicosuria no diabetes melito 
(Capitulo 236), durante a gravidez, que produz alteraęao do limiar tubular para a 
reabsoręao de glicose, e em doenęas tubulares que afetam o tubulo contornado proximal 
e provocam glicosuria tubular. As evidencias de disfunęao tubular proximal total (p. ex., 
glicosuria, aminoaciduria e fosfaturia) indicam a presenęa de sindrome de Fanconi. 

Proteina 

As tiras reagentes para proteina constituem um ensaio sensivel, baseado na mudanęa de 
cor produzida pela presenęa de proteinas em determinado pH. As tiras reagentes sao 
mais sensiveis a presenęa de albumina e bem menos sensiveis a outras proteinas, como 
as cadeias leves observadas na proteinuria de Bence Jones (Capitulo 193). A presenęa de 
1+ de proteina correlaciona-se a cerca de 30 mg/dL de albuminuria, enquanto uma 
proteina 3+ correlaciona-se a niveis de proteinuria acima de 500 mg/dL. Como a tira 
reagente nao fornece uma medida quantitativa, as pequenas quantidades de proteinuria 
no paciente oligurico podem dar a falsa aparencia de proteinuria importante. 

Heme 

A tira reagente para heme utiliza atividade semelhante a da peroxidase das moleculas de 
hemoglobina e mioglobina para detectar a presenęa do pigmento heme. A reaęao ocorre 
com exposięao a hemoglobina, a mioglobina ou a eritrócitos intactos. A presenęa de 


mioglobina, que e encontrada em pacientes com rabdomiólise (Capitulo 115), ou 
hemoglobina livre, que e vista em pacientes com anemias hemoliticas intravasculares 
(Capitulo 163), e suspeita se a reaęao de heme for intensamente positiva e houver urna 
escassez de elementos celulares no sedimento. 

Leucócitos 

A tira de detecęao de leucócitos depende da presenęa de leucócito esterase. A leucócito 
esterase esta geralmente presente nas infecęóes (Capitulo 292) e em condięóes 
inflamatórias. 

Sedimento Urinario 

Celulas 

As celulas que podem ser observadas na urina incluem eritrócitos, leucócitos, celulas 
tubulares, celulas transicionais e celulas epiteliais escamosas. Os cilindros sao formados 
nos tubulos e podem conter celulas ou restos celulares, ou podem ser acelulares. 

Os eritrócitos podem originar-se dos vasos intrarrenais, dos glomerulos, dos tubulos 
ou de qualquer parte do trato urogenital. Eritrócitos dismórficos sao celulas que foram 
formadas pelo transito atraves do glomerulo e atraves do intersticio medular, ao 
contrario dos eritrócitos do restante do trato geniturinario (Figs. 116-2 e 116-3); essas 
celulas sao muitas vezes lisadas e menos refrateis do que eritrócitos nao glomerulares. 
Os eritrócitos dismórficos fragmentam-se frequentemente, com poiquilocitose e 
formaęao de vesiculas, dando origem aos denominados "eritrócitos em formato de 
Mickey Mouse". A microscopia de contraste de fasę aj uda a identificar os eritrócitos 
dismórficos. A presenęa de um grandę numero de eritrócitos dismórficos no sedimento 
urinario indica hematuria de origem glomerular. Com frequencia, a presenęa de cilindros 
hematicos constitui evidencia conclusiva de glomerulonefrite. 



FIG U RA 116-2 Eritrócitos dismórficos. 

Esses eritrócitos dismórficos variam em tamanho, fermato e teor de hemoglobina, e refletem a 
hemorragia glomerular. (Extraido de Johnson RJ, Feehally J. Comprehensive Clinical Nephrology. Londres: Mosby; 
2000 .) 



FIGURA116-3 Eritrócitos isomórficos. 

Esses eritrócitos sao semelhantes em tamanho, fermato e teor de hemoglobina. Celulas 
isomórficas refletem hemorragia nao glomerular de lesóes como calculos ou papilomas ou 
hemorragias de cistos em doenęa renal policistica. (Extraido de Johnson RJ, Feehally J. Comprehensive 
Clinical Nephrology. Londres: Mosby; 2000.) 


Os leucócitos sao mais comumente vistos em infecęóes do trato urinario, mas tambem 
podem ser vistos na nefrite intersticial aguda, nas infecęóes causadas por Legionella 
(Capitulo 322) e Leptospira (Capitulo 331), em infecęóes crónicas, como a tuberculose 
(Capitulo 332), na nefrite intersticial alergica (Capitulo 124), em doenęas ateroembólicas 
(Capitulo 127) e em doenęas granulomatosas, como a sarcoidose (Capitulo 95) e na 
sindrome de uveite nefrite tubulointersticial. As celulas mononucleares costumam ser 




observadas nos casos de rejeięao a transplantes. As celulas tubulares, que sao vistas em 
muitas condięóes envolvendo as doenęas tubulointersticial, tambem sao vistas em lesóes 
isąuemicas e nefrotóxicas, tais como mieloma renal (Capitulo 193) ou nefropatia por 
cilindros. Os eosinófilos exigem corantes especiais, sendo o metodo de Giemsa muito 
menos sensivel do que a coloraęao de Hansel (Capitulo 124). Os eosinófilos urinarios sao 
classicamente vistos em nefrite intersticial alergica (Capitulo 124), mas tambem sao 
vistos em doenęas ateroembólicas (Capitulo 127), prostatite (Capitulo 131) e vasculite. 

Outros Elementos 

As bacterias podem ser vistas no sedimento urinario. O sedimento urinario centrifugado 
pode revelar bastonetes ou cocos em cadeias, mas as bacterias sao mais bem- 
identificadas pelo metodo de Gram no sedimento urinario. Pode-se verificar a presenęa 
de formas leveduriformes no sedimento, que sao altamente refringentes, bem como 
espermatozoides e tricomonas. 

Cilindros 

Os cilindros, formados nos tubulos, sao caracterizados pela disposięao das celulas numa 
matriz claramente estruturada, composta pela proteina de Tamm-Horsfall. Como os 
cilindros sao formados no parenquima renal, podem fornecer algum indicio quanto a 
origem dos elementos celulares que os acompanham. 

Os cilindros hialinos sao compostos de proteinas de Tamm-Horsfall formados 
normalmente e que aparecem em numeros aumentados após exercicio (Fig. 116-4). Os 
cilindros granulosos sao celulas tubulares degeneradas, que sao observados na presenęa de 
lesao tubular (Fig. 116-5). Os cilindros granulosos pigmentados sao observados na 
rabdomiólise (Capitulo 115) com mioglobinuria e, raramente, na hemoglobinuria. Os 
cilindros hemdticos (Fig. 116-6) sao raramente vistos na nefrite intersticial alergica e 
nefropatia diabetica, mas sao frequentemente vistos na glomerulonefrite aguda (Capitulo 
123). A presenęa de cilindros hematicos num paciente com hematuria microscópica pode 
direcionar a avaliaęao, com enfoque em urna lesao glomerular. Os cilindros leucocitdrios 
sao comumente observados na pielonefrite (Capitulo 292) e nas infecęóes nao bacterianas 
agudas e crónicas. Ocorrem tambem em outras condięóes nas quais os leucócitos estao 
associados a processos renais parenquimatosos, como nefrite intersticial alergica 
(Capitulo 124), doenęas ateroembólicas (Capitulo 127) e doenęas granulomatosas como a 
sarcoidose (Capitulo 95). Raramente, pode ser um achado dominantę em muitas doenęas 
que sao tradicionalmente consideradas doenęas glomerulares, como o LES (Capitulo 274) 
e a granulomatose de Wegener (Capitulo 278). Os cilindros de celulas tubulares sao 
observados na presenęa de qualquer lesao tubular aguda e constituem os cilindros 
predominantes na necrose tubular aguda isquemica (Capitulo 122). Alem disso, podem 
ocorrer na lesao nefrotóxica, como, por exemplo, com o uso de aminoglicosideos e 
cisplatina. Alguns cilindros podem apresentar tanto leucócitos quanto celulas tubulares 
ou ser de dificil distinęao. 


FIGURA116-4 Cilindros hialinos do tipo visto em pequenos numeros na urina normal. (Extraido de 
Johnson RJ, Feehally J. Comprehensive Clinical Nephrology. Londres: Mosby; 2000.) 


FIGURA116-5 Numero e tipo de granulos e seus destinos no cilindro variam em cilindros 
diferentes. 

Apresenęa de eritrócitos neste cilindro pode indicar que os granulos sao parcialmente derivados de 
eritrÓcitOS corrompidos. (Extraido de Johnson RJ, Feehally J. Comprehensive Clinical Nephrology. Londres: 
Mosby; 2000.) 






FIGURA116-6 Um cilindro composto inteiramente de eritrócitos reflete hematuria pesada e doenęa 
glomerular ativa. 

Nefrite crescentica provavelmente esta presente se a densidade do cilindro eritrócito for maior que 
100/ml_. (Extraido de Johnson RJ, FeehallyJ. Comprehensive Clinical Nephrology. Londres: Mosby; 2000.) 


Cristais 

Os cristais podem constituir um achado normal na urina ou podem servir como 
indicadores de processos fisiopatológicos. Certos cristais, como os cristais hexagonais 
observados na cistinuria (Capitulo 130), sao sempre anormais (Fig. 116-7). Outros, como 
os cristais de oxalato de calcio octaedriformes (Fig. 116-8), podem ser um achado normal 
ou evidencia de intoxicaęao por etilenoglicol (Capitulo 110). Cristais de trifosfato, que sao 
compostos de fosfato de magnesio amónio e tern a forma de caixao (Fig. 116-9), sao vistos 
em infecęóes do trato urinario com organismos degradadores de ureia (Capitulo 292). Os 
cristais de acido urico, os cristais de urato de sódio (Fig. 116-10) e os cristais amorfos de 
fosfato de calcio sao comuns e nao tern significado patológico. 



FIGURA116-7 Cristal cristalino hexagonal tipico. 

Um unico cristal fornece um diagnóstico definitivo de cistinuria. (Extraido de Johnson rj, Feehaiiy j. 
Comprehensive Clinical Nephrology. Londres: Mosby; 2000.) 








FIGURA116-8 Cristais de oxalato. 

Um pseudocilindro de cristais de oxalato de calcio acompanhado de cristais de oxalato de calcio 
desidratados. (Extraido de Johnson RJ, Feehally J. Comprehensive Clinical Nephrology. Londres: Mosby; 2000.) 



FIGURA116-9 Cristais em forma de tampa de caixao de fosfato de amónio magnesio (estruvita). 

(Extraido de Johnson RJ, Feehally J. Comprehensive Clinical Nephrology. Londres: Mosby; 2000.) 










FIGURA116-10 Cristais de urato. 

Cristais complexos sugestivos de nefropatia aguda por acido urico ou nefrolitiase urica. (Extraido de 
Johnson RJ, Feehally J. Comprehensive Clinical Nephrology. Londres: Mosby; 2000.) 


Sorologia para Avaliaęao da Doenęa Renal 

A avaliaęao da disfunęao renal deve ser feita atraves de etapas progressivas, da avaliaęao 
sorológica nao invasiva ate a utilizaęao de metodos diagnósticos definitivos ou 
confirmatórios, como a biópsia renal. Em algumas situaęóes, e necessario estabelecer um 
diagnóstico imediato e pode-se efetuar urna biópsia relativamente precoce para a 
avaliaęao do paciente. Marcadores sorológicos de diagnósticos para certas doenęas, tais 
como a granulomatose de Wegener (Capitulo 278), podem as vezes evitar a necessidade 
de urna biópsia renal diagnóstica em pacientes com insuficiencia renal. 

Anticorpo Antinuclear 

Um anticorpo antinuclear (ANA) pode ser util para avaliar a doenęa glomerular, 
especialmente a sindrome nefrótica. Um elevado titulo de ANA (p. ex., 1:320), 
especialmente se acompanhado por um achado mais especifico tal como o anticorpo 
antiDNA de filamento duplo (anti-dsDNA) ou anticorpo anti-Smith, pode ser altamente 
especifico para o diagnóstico de doenęa renal LES (Capitulo 274), que geralmente reąuer 
urna biópsia renal. Titulos menores (ex., 1:80 ou 1:40) nao sao especificos. 

Fator Reumatoide 

Urna titulaęao de fator reumatoide ira geralmente ser elevada em pacientes com artrite 
reumatoide, mas a vasculite e um evento relativamente tardio e raro. O fator reumatoide 
pode ser detectado na crioglobulinemia (Capitulo 193); imunoglobulina M (IgM), que 
esta presente na crioglobulinemia do tipo II e III, tern atividade de fator reumatoide. O 
fator reumatoide tambem pode ser visto como um achado nao especifico na endocardite 
bacteriana (Capitulo 76) e vasculite sistemica (Capitulo 278). 









Complemento 

As concentraęóes dos componentes C3 e C4 do sistema complemento e a dose 50% 
hemolisante de complemento (CH 50 ) sao freąuentemente mensuradas na avaliaęao da 
glomerulonefrite rapidamente progressiva (Capitulo 123). Os niveis de complemento 
costumam ser baixos no LES ativo (Capitulo 274), na glomerulonefrite pós-estreptocócica 
(Capitulo 123), na endocardite (Capitulo 76), na glomerulonefrite membrano 
proliferativa, na crioglobulinemia (Capitulo 193), na nefrite por shunt e na 
glomerulonefrite associada a abscessos viscerais. Os niveis de C4 particularmente 
reduzidos em comparaęao com os de C3 devem levantar suspeita de crioglobulinemia. 

Imunoeletroforese Serica e Urinaria e a Proteina de Bence Jones 

Niveis elevados de IgA policlonal sao observados em cerca de 50% dos casos de 
nefropatia por IgA (Capitulo 123) e de purpura de Henoch-Schónlein (Capitulo 123). Em 
diversas doenęas sistemicas pode ocorrer elevaęao policlonal da concentraęao de IgG, o 
que constitui um achado inespecifico. A presenęa de proteina monoclonal no soro deve 
levantar suspeita de doenęa associada a gamopatia monoclonal (Capitulo 193). O 
diagnóstico diferencial inclui a gamopatia monoclonal de significancia incerta, o rim do 
mieloma, os linfomas (Capitulo 191), a amiloidose (Capitulo 194), a doenęa por deposięao 
de cadeias leves, a doenęa por deposięao de cadeias pesadas, a glomerulonefrite 
imunotactoide e a crioglobulinemia. A concentraęao de proteina monoclonal apresenta- 
se mais elevada ąuando se estabelece o diagnóstico de mieloma multiplo; todavia, ate 
mesmo a detecęao de peąuenas ąuantidades de proteinas de Bence Jones no soro pode 
ter significado clinico. Urna vez que em urna porcentagem significativa dos casos de 
mieloma multiplo a excreęao de cadeias pesadas pode nao ser verificada, e dada a 
dificuldade na detecęao de pequenas quantidades de cadeias leves na imunoeletroforese 
do soro, a imunoeletroforese da urina deve ser sempre obtida concomitantemente para 
assegurar urna avaliaęao completa. Um teste novo e mais sensivel para cadeias leves 
livres sericas e urna avaliaęao da razao de cadeias leves kappa para lambda aumenta a 
sensibilidade para a detecęao de gamopatias monoclonais. 

Um teste urinario para a proteina Bence Jones complementa a imunoeletroforese 
serica. Pacientes podem ter proteinuria de Bence Jones mesmo na ausencia de um 
componente M na imunoeletroforese serica. Verifica-se a presenęa de proteinuria de 
Bence Jones no rim do mieloma, na amiloidose, na doenęa por deposięao de cadeias 
leves, no linfoma ou, em certas ocasióes, na gamopatia monoclonal de significancia 
incerta. No entanto, muitos pacientes com amiloidose sistemica tern urna 
imunoeletroforese serica normal e nenhuma proteinuria de Bence Jones (Capitulo 193). 

Anticorpo Anticitoplasma de Neutrófilos 

A detecęao do anticorpo anticitoplasma de neutrófilos (ANCA) permitiu o 
reconhecimento mais precoce e definitivo de urna das causas mais comuns de 
glomerulonefrite de rapida progressao. A pesquisa do ANCA, quando confirmada por 
ensaios de imunoabsoręao ligados a enzima (ELISA), e altamente sensivel e especifica 
para o diagnóstico de um grupo de vasculites (Capitulo 278). Os anticorpos sao 


detectados no soro dos pacientes afetados e produzem dois padróes distintos de 
coloraęao - a coloraęao perinuclear (p-ANCA) e a coloraęao citoplasmatica (c-ANCA). 
Ambos os antigenos apresentam distribuięao citoplasmatica, e o primeiro padrao 
representa um artefato do metodo de fixaęao. O antigeno do p-ANCA e a 
mieloperoxidase, enąuanto o do c-ANCA e a proteinase-3. p-ANCA esta associado a 
poliangiite microscópica, glomerulonefrite crescentica idiopatica ou sindrome de Churg- 
Strauss (Capitulo 278). A sorologia do c-ANCA freąuentemente esta correlacionada a 
doenęa classica da granulomatose de Wegener (Capitulo 278). A imunofluorescencia e 
altamente sensivel, mas nao especifica, a menos que usada com ELISA e Western 
blotting. No ambiente clinico adeąuado, pode-se evitar a necessidade de biópsia renal. A 
coloraęao por anticorpos antimembrana basal glomerular (MBG) tambem pode ser 
observada ąuando a pesąuisa de ANCA e positiva, mas seu significado permanece 
incerto. Especula-se que a exposięao ao antigeno de Goodpasture, em consequencia de 
lesao glomerular, resulte na formaęao de anticorpos antiMBG como processo secundario. 

Anticorpo Antimembrana Basal Glomerular 

Anticorpos anti-GBM sao autoanticorpos ao antigeno Goodpasture, que reside em um 
dominio da cadeia a do colageno tipo 4. O diagnóstico precoce e preciso da sindrome de 
Goodpasture pode ser estabelecido por imunofluorescencia e confirmado pela analise 
por Western blotting. 

Crioglobulinas 

As crioglobulinas (Capitulo 193) sao imunoglobulinas termolabeis do tipo monoclonal 
(crioglobulinemia tipo I); na crioglobulinemia tipo II e tipo III, a mistura de 
imunoglobulinas inclui urna com atividade de fator reumatoide contra IgG. As 
crioglobulinas do tipo I e do tipo II tern mais tendencia a estar associadas a doenęa 
clinica, particularmente quando presentes em titulos mais elevados. Na crioglobulina 
tipo II, o componente monoclonal exibe atividade de fator reumatoide, e com frequencia, 
constitui um componente kM da IgM. A crioglobulinemia do tipo III tern menor 
importancia clinica. A crioglobulinemia tipo I e observada na macroglobulinemia de 
Waldenstróm e no mieloma multiplo (Capitulo 193); o tipo II, na hepatite C (Caps. 150 e 
151), na sindrome de Sjógren (Capitulo 276), nos linfomas (Caps. 191 e 192) e no LES 
(Capitulo 274); e o tipo III, na hepatite C (Caps. 150 e 151), nas infecęóes crónicas e nas 
doenęas inflamatórias. Quando a crioglobulinemia esta associada a hepatite C, o RNA do 
virus de hepatite C (HCV) e concentrado no crioprecipitado; o diagnóstico pode ser 
obtido por teste de RNA do crioprecipitado a 37° C. 

Outras Sorologias 

A nefropatia membranosa esta associada a infecęao crónica pelo virus da hepatite B com 
antigenemia por antigenos de superficie do patógeno (Capitulo 151). Em certas ocasióes, 
pode-se observar a presenęa de poliarterite nodosa classica (Capitulo 278) na infecęao 
crónica pelo virus da hepatite B, frequentemente com antigenemia por antigenos virais e 
de superficie. 


A sorologia da hepatite C esta associada a uma variedade de entidades renais, 
incluindo crioglobulinemia, glomerulonefrite membrano- proliferativa e nefropatia 
membranosa. A avaliaęao pode incluir a pesąuisa de anticorpos, bem como um ensaio 
para a detecęao do RNA do HCV. Ocasionalmente, a analise de RNA do HCV pode 
necessitar ser conduzida no crioprecipitado a 37° C. 

A nefropatia ąuando concomitante ao virus da imunodeficiencia humana (HIV) 
(Capitulo 123) esta associada a sindrome nefrótica e a insuficiencia renal aguda. Dentro 
do contexto clinico apropriado, a sorologia do HIV e a determinaęao dos titulos virais 
constituem exames adeąuados para ambas as sindromes clinicas. 

Infecęao estreptocócica pode ser confirmada como causa de glomerulonefrite pós- 
infecciosa (Capitulo 123) com um teste anti-DNase ou antiestreptolisina. Ensaios 
sorológicos realizados durante a fasę aguda e a fasę de convalescencia da doenęa sao 
feitos para confirmar a infecęao recente. 

Velocidade de Hemossedimentaęao Eritrocitaria 

A determinaęao da velocidade de hemossedimentaęao eritrocitaria (VHS) e um exame 
relativamente inespecifico para a avaliaęao da doenęa renal. Com freąuencia, a VHS 
elevada indica vasculite sistemica (Capitulo 278), mieloma multiplo (Capitulo 193) e 
neoplasia maligna como causa de base. No entanto, a VHS e aumentada na sindrome 
nefrótica (Capitulo 123), incluindo a nefropatia diabetica (Capitulo 126). 

Exames de Imagens nao lnvasivos 

Varias tecnicas de diagnóstico por imagem podem auxiliar a avaliaęao das doenęas 
renais. E importante notar que radiografias simples e pielografia intravenosa foram 
substituidas pela ultrassonografia renal e tomografia computadorizada (TC) para a 
avaliaęao do tamanho dos rins e a detecęao de tumores e calculos. 

Ultrassonografia Renal 

A ultrassonografia, que e o estudo por imagem renal mais amplamente usado (Fig. 116- 
11), fornece informaęóes confiaveis com relaęao a obstruęao, tamanho renal, presenęa de 
massas e ecotextura renal. Entretanto, o exame exibe uma sensibilidade de apenas 90% 
para a detecęao de hidronefrose e nao e suficiente para a exclusao definitiva de 
obstruęao. Alem disso, a ultrassonografia nao e capaz de detectar a existencia de calculos 
nos ureteres e na bexiga e tern utilidade limitada na avaliaęao dos calculos renais. O 
Doppler permite a avaliaęao dos vasos renais e do indice de resistividade. 



FIGURA 116-11 Ultrassom renal sagital normal. 

O córtex e hipoecoico comparado com a gordura ecogenica contendo o seio renal. (Extraido de 
Johnson RJ, Feehally J. Comprehensive Clinical Nephrology. Londres: Mosby; 2000.) 


Tomografia Computadorizada 

Uma TC dos rins, do ureter e da bexiga tornou-se o exame de escolha para a detecęao de 
calculos renais (Capitulo 128), em virtude de sua capacidade de detectar todos os tipos de 
calculos, incluindo os de acido urico e os nao obstrutivos presentes nos ureteres (Fig. 116- 
12). Os tumores renais podem ser avaliados utilizando-se TC contrastada ou 
ultrassonografia renal. A angiografia TC com contraste radiológico iodado pode avaliar 
possivel estenose arterial renal (Capitulo 127) com uma precisao comparavel a 
angiografia por ressonancia magnetica (RM). 



FIGURA116-12 Excreęao retardada do rim esquerdo após calculo distal. 

Tomografia computadorizada com aumento de contraste indica pelve renal esguerda dilatada. 


(Extraido de Johnson RJ, Feehally J. Comprehensive Clinical Nephrology. Londres: Mosby; 2000.) 






Angiografia por Ressonancia Magnetica 

Imagem por ressonancia magnetica (IRM) com angiografia RM (Fig. 116-13) e altamente 
sensivel para detectar doenęas renovasculares ateroscleróticas (Capitulo 127), mas tende 
a superestimar o grau de estenose. Sua precisao na detecęao de displasia fibromuscular, 
no entanto, e menos validada. A ressonancia magnetica tambem pode ser utilizada na 
avaliaęao de tumores renais. A IRM nao reąuer materiał de contraste iodado, mas agentes 
de contraste com base gadolinica para estudos vasculares, os ąuais estao associados a 
sindrome de fibrose sistemica nefrogenica em pacientes com insuficiencia renal 
(Capitulo 275). 



FIGURA116-13 Angiografia por ressonancia magnetica. 

Imagem tridimensional coronal mostra estenose arterial renal direita (seta). (Extraido de Johnson rj, 
Feehally J. Comprehensive Clinical Nephrology. Londres: Mosby; 2000.) 


Re nog rafia 

A captaęao de DTPA marcado com 99m Tc como marcador da TFG e de mercaptoacetil 
triglicina pelos rins como marcador do fluxo sanguineo renal pode aj udar a avaliar 
pacientes com suspeita de doenęa vascular renal. No entanto, nenhuma e comumente 
usada agora que a angiografia por TC e angiografia por RM estao amplamente 
disponiveis. 


Avaliaęao lnvasiva 

Angiografia Renal 


A arteriografia renal, que e o principal padrao na avaliaęao da estenose arterial renal 
(Capitulo 127), tambem e usada para a avaliaęao de malformaęoes arteriovenosas, 
poliarterite nodosa e outras lesóes vasculares dos rins. Este exame invasivo utiliza meio 
de contraste iodado e apresenta um peąueno risco de doenęa ateroembólica (Capitulo 
127). A angioplastia terapeutica e a colocaęao de stent podem ser efetuadas por ocasiao da 
angiografia. 

Biópsia Renal 

A biópsia renal geralmente e realizada percutaneamente com ultrassom em tempo real 
ou orientaęao por TC. O risco de sangramento necessitando de transfusao e de 1 a 2% em 
pacientes sem coagulopatia. A abordagem transjugular pode ser utilizada em pacientes 
com risco elevado de sangramento. As indicaęóes atuais para biópsia renal sao as 
seguintes: 

1. Glomerulite rapidamente progressiva. A biópsia e geralmente indicada para vasculite 
relacionada a ANCA a menos que o caso seja classico, tais como cilindros hematicos e 
disfunęao renal. Para pacientes com crioglobulinemia e LES, a biópsia e recomendada 
para estratificar pacientes antes da terapia. 

2. LES com envolvimento renal para categorizar o grau de nefropatia, que nao pode ser 
avaliado com base em criterios clinicos (Fig. 116-14). Urna biópsia repetida e indicada 
se urna mudanęa na terapia imunossupressora for pianej ada e o quadro clinico for 
ambiguo (p. ex., creatinina serica, sedimento urinario e proteinuria estao controlados, 
mas a titulaęao de anticorpos anti-DNA ainda esta alta). 



FIGURA116-14 Lupus eritematoso sistemico. 

Essa amostra de biópsia renal mostra alteraęao proliferativa e formaęao de crescentes em ambos 
os glomerulos (coloraęao hematoxilina e eosina; magnificaęao, 116 x ). (Extraido de Johnson rj, Feehaiiy 


J. Comprehensive Clinical Nephrology. Londres: Mosby; 2000.) 


3. Sindrome nefrótica sem causa óbvia. Na sindrome nefrótica infantil, utiliza-se 

rotineiramente a corticoterapia empirica, devido a elevada prevalencia da doenęa por 
lesao minima responsiva aos esteroides. Em adultos, a abordagem geralmente e de 




usar a biópsia para guiar a terapia adeąuada (Fig. 116-15). 



FIGURA116-15 Amiloidose renal. 

O glomerulo mostra deposięao de amiloide, corado por vermelho Congo, nos capilares glomerulares 
(magnificaęao, 330 * ). (Extraido de Johnson RJ, Feehally J. Comprehensive Clinical Nephrology. Londres: Mosby; 

2000 .) 

4. Insuficiencia renal nao explicada por ąualąuer causa, especialmente se a terapia 
imunossupressora for contemplada. Pacientes com insuficiencia renal adąuirida em 
hospital raramente reąuerem biópsia renal. 

5. Aproteinuria nao explicada abaixo da faixa nefrótica para excluir a nefrose em 
evoluęao. A biópsia e recomendada se a proteinuria exceder 1 g por 24 horas ou 
ocorrer em um ambiente de TFG reduzido. 

6. Transplante renal com insuficiencia renal aguda e crónica, em que a informaęao obtida 
de biópsia pode ser fundamental na orientaęao do diagnóstico e do tratamento. 

Principais sindromes renais 

A doenęa renal pode ser dividida de forma lógica em grandes categorias superpostas, que 
sao utilizadas para caracterizar as sindromes renais mais comuns. 

Lesao Renal Aguda 

A lesao renal aguda (Capitulo 122) e urna sindrome na qual a filtraęao glomerular 
diminui durante um periodo de horas a dias. A melhor abordagem para o paciente com 
insuficiencia renal aguda consiste na investigaęao das causas pre-renais, renais e pós- 
renais. Os casos de insuficiencia renal aguda no hospital tern, em sua maioria, etiologia 
hemodinamica ou tóxica. A avaliaęao cuidadosa e sistematica do paciente deve comeęar 
com anamnese e exame fisico minuciosos, seguidos de testes laboratoriais e 
frequentemente um teste por imagem, tal como urna ultrassonografia renal. 








Sindrome Nefritica 

A sindrome nefritica aguda constitui uma manifestaęao incomum, porem grave, da 
glomerulonefrite aguda (Capitulo 123). O aspecto essencial da sindrome nefritica aguda 
consiste na presenęa de cilindros hematicos e hemacias dismórficas, apesar de sua 
ausencia nao excluir a sindrome. A sindrome nefritica aguda pode ser causada por 
ąualąuer das glomerulonefropatias rapidamente progressivas, todas elas exigindo 
avaliaęao urgente e internaęao do paciente. 

Sindrome Nefrótica 

A sindrome nefrótica (Capitulo 123) caracteriza-se pela presenęa de proteinuria acima de 
3,5 g/dia/1,73 m 2 , acompanhada por edema, hipertensao e hiperlipidemia. Outras 
conseąuencias incluem a predisposięao a infecęao e hipercoagulabilidade. Em geral, as 
doenęas associadas a sindrome nefrótica nao causam lesóes renais agudas, embora a 
lesao renal aguda possa ser vista na doenęa de lesóes minimas, nefropatia associada ao 
HIV e trombose da veia renal bilateral (Capitulo 127). As causas de sindrome nefrótica 
idiopatica primaria por ordem decrescente de prevalencia incluem: a glomeruloesclerose 
focal e segmentar, a nefropatia membranosa, a doenęa de lesóes minimas e a 
glomerulonefrite membranoproliferativa. Causas secundarias de sindrome nefrótica 
incluem nefropatia diabetica (Capitulo 126), amiloidose (Capitulo 194) e LES (Capitulo 
274) com nefropatia membranosa. 

Doenęas Tubulointersticiais 

As doenęas tubulointersticiais (Capitulo 124) variam na sua manifestaęao, desde a 
insuficiencia renal aguda ate a disfunęao renal crónica, que se apresenta sob a forma de 
insuficiencia renal leve assintomatica (Tabela 116-2). Com freąuencia, o sedimento 
urinario contem ąuantidades entre peąuenas e moderadas de proteinuria, geralmente 
inferiores a 1 g/dia, alem de leucócitos, hemacias, celulas tubulares e cilindros 
leucócitarios. Os cilindros hematicos sao raros na nefrite intersticial aguda e mais 
caracteristicos de doenęa glomerular. 


Tabela 116-2 

Principais causas de doenęa tubulointersticial 

Necrose tubular aguda tóxica e isąuemica 
Nefrite intersticial alergica 

Nefrite intersticial secundaria a doenęa vascular de colageno relacionada a 
complexo imune, tais como doenęa de Sjógren ou lupus eritematoso sistemico 
Doenęas granulomatosas: sarcoidose, nefrite tubulo intersticial com uveite 
Lesao tubular relacionada a pigmento: mioglobulinuria, hemoglobinuria 







Hipercalcemia com nefrocalcinose 

Obstruęao tubular: medicamentos tais como indinavir, acido urico na 

sindrome de lise tumoral 

Mieloma renal ou nefropatia de cilindros 

Nefrite intersticial relacionada a infecęóes: especies de Legionella, Leptospira 
Doenęas infiltrativas, tais como linfoma 


Doenęas Vasculares do Rim 

As doenęas vasculares do rim podem ser divididas em obstruęao dos vasos de grandę 
calibre e doenęas dos vasos de medio e peąueno calibres (Capitulo 127). A doenęa 
vascular renal e urna causa comum de hipertensao, insuficiencia cardiaca e insuficiencia 
renal. Cerca de 90% dos casos de estenose arterial renal sao ateroscleróticos em sua 
origem, com a maioria dos casos remanescentes causada pela displasia fibromuscular, 
que e mais comum em mulheres de 20 a 50 anos. Doenęas dos vasos de medio calibre 
incluem a poliarterite nodosa classica, que e observada em pacientes com hepatite B, 
infecęao por HIV e, raramente, hepatite C. Os sintomas consistem em dor abdominal, 
hipertensao e insuficiencia renal leve, frequentemente acompanhados por sedimento 
benigno; achados diagnósticos incluem microaneurismas na bifurcaęao das arterias de 
tamanho medio. Outras doenęas envolvendo pequenos vasos incluem a doenęa 
ateroembólica (Capitulo 127), que e vista espontaneamente ou após a arteriografia ou 
cirurgia; esta sindrome afeta tipicamente os rins, o trato gastrointestinal e as 
extremidades inferiores, mas tambem pode envolver o sistema nervoso central quando o 
arco aórtico e afetado. 

As microangiopatias trombóticas incluem a sindrome hemolitico-uremica e a purpura 
trombótica trombocitopenica (Capitulo 174). A purpura trombocitopenica esta associada 
a um inibidor adquirido contra urna protease ou a ausencia hereditaria congenita da 
enzima, que cliva multimeros de von Willebrand de grandę peso molecular. A sindrome 
hemolitica uremica e causada por lesao endotelial induzida pela toxina Shiga, liberada 
durante a infecęao por Escherichia coli , tipo 0157:H7. A sindrome de anticorpo 
antifosfolipidico (Capitulo 179) pode causar trombose dos vasos de grandę calibre e 
estenose, bem como microangiopatia trombótica com proteinuria, hipertensao e 
insuficiencia renal. A crise renal da esclerodermia e urna manifestaęao da esclerose 
sistemica (Capitulo 275) e, quando nao tratada, tern urna evoluęao inexoravel para a 
insuficiencia renal terminal. 

Necrose Papilar 

A necrose aguda da papila renal esta associada com anemia falciforme (Capitulo 166), 
nefropatia analgesica (Capitulo 124), nefropatia diabetica (Capitulo 126) e pielonefrite 
obstrutiva (Capitulo 125). Na doenęa falciforme (Capitulo 166), o meio hipóxico e 





hipertónico da medula interna promove a falcizaęao, e a falcizaęao crónica nos vasos 
retos resulta em isąuemia medular. Consumo macięo e prolongado de analgesicos, 
especialmente uma combinaęao de aspirina, cafeina e acetaminofeno, esta associado a 
nefrite intersticial crónica e predisposięao a necrose papilar (Capitulo 124); acredita-se 
que a isąuemia medular seja causada pela inibięao de prostaglandinas vasodilatadoras 
pela aspirina, e a toxicidade direta e atribuida aos metabólitos da fenacetina. 
Semelhantemente, acredita-se que a perfusao medular seja comprometida na nefropatia 
diabetica (Capitulo 126) e pielonefrite obstrutiva (Capitulo 125). 

As manifestaęóes clinicas da necrose papilar podem incluir dor nos flancos e 
hematuria. Se a papila estiver esfacelada, a obstruęao pode ocorrer na pelve renal ou 
uretra do rim afetado, com dor referida migrando do flanco ao escroto. Uma papila 
esfacelada pode precipitar franca insuficiencia renal se a funęao do rim contralateral 
estiver prejudicada ou se a obstruęao ocorrer no nivel da bexiga ou uretra (Capitulo 125). 

Classicamente, a necrose papilar e diagnosticada em uma pielografia excretora, como 
um defeito caliceal após o esfacelamento da papila, mas a TC com contraste e igualmente 
boa para lesóes avanęadas. Entretanto, se a papila necrótica for retida, o defeito sera mais 
sutil. Carcinoma celular transicional (Capitulo 203) pode ocorrer com a necrose papilar 
ou pode simular seu aparecimento. A obstruęao, se presente, deve ser aliviada, mas o 
tratamento esta limitado ao controle da dor e hidrataęao. 

Doenęa Renal Crónica 

A doenęa renal crónica e definida pela presenęa de lesao renal ou TFG interior a 60 
mL/min/1,73 m 2 durante mais de tres meses, incluindo os cinco estagios (Tabela 116-3). A 
insuficiencia renal e definida pela presenęa de anormalidades patológicas ou marcadores 
de lesao renal, incluindo anomalias na composięao do sangue ou da urina ou alteraęóes 
observaveis nos exames por imagem. A microalbuminuria e definida pela excreęao de 30 
a 300 mg de albumina num periodo de 24 horas. De acordo com as estimativas, 12% da 
populaęao adulta dos Estados Unidos apresenta excreęao urinaria anormal de albumina, 
cuja freąuencia aumenta com a idade. A insuficiencia renal e definida tanto por uma TFG 
interior a 15 mL/min/1,73 m 2 , a qual se acompanha de sinais e sintomas de uremia, 
quanto pela necessidade de instituir a terapia de reposięao renal para tratamento das 
complicaęóes da reduęao da TFG. A doenęa renal terminal inclui pacientes tratados com 
dialise ou submetidos a transplante, independentemente do nivel da TFG. 


Tabela 116-3 

Estadios da doenęa renal crónica 


ESTADIO DESCRięAO TFG (mL/min/1,73 m 2 ) 

1 

Dano renal com TFG normal ou j 

>90 

2 

Dano renal com TFG leve ou [ 

60-89 

3 

TFG moderado { 

30-59 

4 

TFG severa { 

15-29 

5 

Insuficiencia renal 

<15 (ou dialise) 


TFG = taxa de filtraęao glomerular. 

'Doenęa renal crónica e definida como dano renal ou TFG <60 ml_/min./1,73 m 2 por >3 meses. Ainsuficiencia renal e 
definida pelas anormalidades patológicas ou presenęa de marcadores de lesao renal, incluindo anomalias na composięao 
do sangue ou da urina ou exames por imagem. 

De http://www.kidney.org/kidneydisease/ckd/knowGFR.cfm. Acessado em 31 de janeiro de 2010. 

Os pacientes com doenęa renal crónica devem ser encaminhados a um nefrologista. A 
assistencia a esses pacientes deve ter por objetivo retardar a evoluęao da doenęa, 
otimizar o tratamento medico e proceder a urna transięao imperceptivel para a terapia de 
reposięao renal (Capitulo 132). Os cuidados devem incluir controle ideał da pressao 
arterial, uso de inibidores de enzima conversora de angiotensina e bloąueadores dos 
receptores de angiotensina, ąuando indicados, aconselhamento nutricional, controle 
cuidadoso dos niveis de calcio e de fósforo, monitoraęao dos niveis de hormónio 
paratireoidiano e tratamento da anemia com eritropoietina e suplementos de ferro. O 
encaminhamento precoce para a colocaęao de acesso para dialise e o inicio da avaliaęao 
para transplante (Capitulo 133) constituem componentes importantes da assistencia a 
pacientes com doenęa renal crónica. 
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Estrutura e funęao dos rins 


Qais Al-awqati and Jonathan Barasch 


O rim reguła a composięao iónica e o volume dos fluidos corporais, a excreęao de 
residuos nitrogenados, a eliminaęao de moleculas exógenas (p. ex., muitos 
medicamentos), a sintese de varios hormónios (p. ex., eritropoietina) e o metabolismo de 
proteinas de baixo peso molecular (p. ex., insulina). Compativel com uma variedade de 
responsabilidades, o rim recebe cerca de 25% do debito cardiaco. A anatomia espessa do 
rim e notavel por aproximadamente 150 g e um formato caracteristico de feijao, com 
dimensóes aproximadas de 11 x 6 x 2,5 cm. No bisseccionamento, uma estrutura espessa 
simples e evidente com um córtex externo e uma medula mais central que se afunila em 
multiplas papilas nos apices das chamadas piramides (Fig. 117-1). 
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FIGURA117-1 Seęao sagital do rim humano mostrando a anatomia espessa e a organizaęao. 


Entender o rim, no entanto, reąuer valorizaęao da intricada microestrutura que suporta 
suas funęóes complexas. O rim e um órgao composto de aproximadamente 1 milhao de 
unidades funcionais essencialmente identicas chamadas de nefrons. Todas as funęóes do 
rim sao realizadas por cada nefron individual, e, na primeira aproximaęao, todos os 
nefrons sao independentes uns dos outros, pois tern suas próprias inervaęóes e 
fornecimento sanguineo. O nefron e composto de duas subunidades funcionais, o 
glomerulo e os tubulos e ductos seguintes (Fig. 117-2). O glomerulo se inicia com a 
ramificaęao das arteriolas aferentes, e urna arteria finał correspondente a arteria renal, 
ate um tufo de capilares. Os capilares glomerulares invaginam um epitelio com celulas 
epiteliais viscerais adjacentes ao capilar e as celulas epiteliais parietais fora deste tufo. O 
espaęo entre as camadas epiteliais e o espaęo urinario. O endotelio capilar glomerular 
fenestrado, a membrana basal de intervenęao e os processos podocitarios do epitelio 
visceral, os chamados podócitos, compóem a barreira de filtraęao glomerular. O 
eąuilibrio de pressóes hidrostaticas e oncóticas leva a extrusao de um filtrado livre de 
proteinas atraves desta barreira para o espaęo urinario. O espaęo urinario entao leva a 
urna serie de tubulos e ductos: o tubulo proximal, a alęa fina de Henie, a alęa espessa de 
Henie, o tubulo convoluto distal, o ducto coletor cortical e o ducto coletor medular. O 
ducto coletor papilar se esvazia atraves da papila renal para a pelve renal e depois para a 
uretra. O leito capilar glomerular coalesce para formar a arteriola eferente, um vaso que e 
muito sensivel a angiotensina II, e entao aos capilares peritubulares (proximais). Esse 








sistema permite a constrięao da arteriola eferente para regular a reabsoręao tubular 
proximal, como descrito adiante. 
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FIGURA117-2 Estrutura do nefron. 
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Ą Componentes dos nefrons corticais e justaglomerulares. B, Anatomia do glomerulo. C, 
Microscopia ótica de um glomerulo humano. E = celula endotelial; M = celula mesangial; P = celula 
epitelial parietal; V = celula epitelial visceral. (C, Cortesia de Dr. Gien Markowitz) 


O nefron reguła a homeostase por tres aęoes. Primeiro, nos glomerulos, os nefrons 
produzem ate 120 mL/min de um ultrafiltrado de sangue. Segundo, em segmentos 
diferentes do nefron, a composięao do filtrado e alterada pela transferencia de ąuase 99% 
de seus componentes (p. ex., glicose, NaCl, agua) do lumen ao sangue. Terceiro, 
eletrólitos adicionais (p. ex., NH 4 + , K + , HC0 3 ") sao secretados do sangue ao lumen. 

Para realizar essas funęóes cada segmento de nefron, com exceęao dos ductos 
coletores, e composto de um unico tipo de celula epitelial cuja superficie luminal ou 
apical (em frente a urina) e superficie basolateral (em frente ao sangue) expressam de 
maneira diferente varias proteinas e lipidios. Por exemplo, a membrana apical muitas 
vezes tern microvilos ou cilios, enąuanto a membrana basolateral nao tern. A endocitose 









e a exocitose polarizada apical sao muitas vezes importantes na regulaęao do numero de 
proteinas de transporte na superficie apical. Alem disso, epitelios estao conectados um 
ao outro por junęóes apertadas, que conferem uma permeabilidade iónica caracteristica 
na folha epitelial. O transporte transepitelial ocorre em grandę parte atraves da celula, 
mas o transporte atraves da junęao apertada (a via paracelular) tambem pode ser 
importante em diferentes segmentos do tubulo. Por exemplo, o transporte de Na comeęa 
com a entrada na superficie luminal para baixo atraves de um gradiente eletroquimico, 
enąuanto sua saida na superficie basolateral e para cima e reąuer a hidrólise de trifosfato 
de adenosina (ATP). A Na + , fC-ATPase esta localizada na superficie basolateral de todos 
os epitelios, e todo o transporte "ativo" consome energia e e direta ou indiretamente 
acoplado a ele, com exceęao do transporte de H + . Cada segmento tern uma composięao 
distinta de canais, carregadores e ATPases, e cada segmento e regulado por sensores 
ąuimicos e fisicos diferentes, entao a "urina finał" contem os componentes que devem 
ser descartados para manter a constancia da composięao corporal. 

O rim reguła o volume de fluido extracelular ao regular seu 
teor de sódio 

A filtraęao de 180 L/dia contendo 24.000 mEq de Na + e seguida da reabsoręao de mais de 
99% do Na + filtrado. A reabsoręao de Na + e responsavel por mais de 90% do oxigenio 
consumido pelo rim. A reabsoręao de Na + e regulada por receptores de volume, que sao 
localizados na arteria carótida e aumentam a produęao (3-simpatica, que, por sua vez, 
libera renina, uma protease aspartato das celulas granulares do aparato justaglomerular. 
As celulas que liberam renina estao perto das arteriolas aferentes, onde a renina cliva 
angiotensinogenio em angiotensina I, que e entao convertida localmente em 
angiotensina II. A angiotensina II se liga aos receptores de angiotensina e contrai as 
arteriolas eferentes, afetando assim a hemodinamica glomerular. O aumento da pressao 
hidrostatica dentro dos capilares glomerulares leva a formaęao de um ultrafiltrado do 
plasma. Conforme a filtraęao continua, uma soluęao oncoticamente ativa, rica em 
proteina no capilar, se opóe a pressao hidrostatica capilar glomerular ate que um 
equilibrio de pressao seja atingido antes da arteriola eferente ser alcanęada. 
Consequentemente, a angiotensina II pode nao transformar muito a taxa de filtraęao 
glomerular (TFG), mas pode aumentar a reabsoręao proximal reduzindo a pressao 
hidrostatica e aumentando a pressao oncótica nos capilares peritubulares que circundam 
o tubulo proximal em um plexo, favorecendo assim a reabsoręao de agua e solutos, tais 
como a ureia. 

O filtrado glomerular entao entra na poręao tubular do nefron, onde o Na + atravessa a 
celula penetrando na membrana apical atraves de um cotransportador ou de um 
contratransportador, ou atraves de um canal de Na + , dependendo dos mecanismos 
especificos dos segmentos diferentes. Na membrana apical do tubulo proximal, um 
trocador de Na + /H + (NHE 3 ), um transportador de glicose acoplado a Na e um 
cotransportador de fosfato e aminoacidos acoplado a Na + estao presentes. 
Subsequentemente, o Na + e ativamente transportado pela Na + , KAATPase basolateral 


para o espaęo paracelular, resultando entao em hipertonicidade local, que causa osmose 
atraves de junęoes apertadas de baixa resistencia dos segmentos iniciais do tubulo 
proximal (Fig. 117-3). 



FIGURA117-3 Reabsoręao de sódio na celula tubular proximal. 

Na poręao espessa ascendente de Henie, o Na + e reabsorvido por um cotransportador 
NaK-2Cl. A foręa motriz deste carregador neutro permite que o Na + e Cl" entrem na 
celula, mas K + e entao reciclado atraves da membrana apical, resultando assim na 
despolarizaęao do potencial da membrana transepitelial. No tubulo convoluto distal, Na + 
e reabsorvido por um cotransportador sensivel a tiazida, que conduz Na + e Cl" em urna 
estreita estoiquiometria 1:1. O Na + sai como sempre pela Na + , K + -ATPase, mas ha tambem 
um trocador basolateral Na/Ca. Neste curto segmento, a macula densa ajuda a controlar 
a TFG, ao regular a liberaęao de renina atraves da secreęao de adenosina e 
prostaglandinas. 

Nas celulas principais do ducto coletor, a aldosterona, derivada da zona glomerulosa 
do córtex suprarrenal, aumenta a reabsoręao dos ultimos 50 a 100 mEq/dia de Na + 
remanescentes no lumen, ao aumentar o numero de canais de Na + abertos (ENac), 
ativando a expressao de a-subunidades, e aumentando a atividade da Na + , K + -ATPase 
basolateral. A aldosterona e o regulador critico finał do equilibrio de Na + . 

Urna serie de passos que regulam a reabsoręao de Na + pode ser combatida pelo 
peptideo natriuretico atrial (ANP), que e liberado do atrio em resposta a sobrecarga de 
volume. O ANP aumenta a filtraęao no glomerulo ao dilatar a arteriola aferente, 
aumentando assim a pressao capilar glomerular e diminuindo a pressao oncótica. Alem 
disso, o ANP aumenta a excreęao de Na + ao inibir a liberaęao da renina, a produęao de 
aldosterona e a reabsoręao tubular de Na + no ducto coletor terminal. 





O rim reguła a osmolaridade do fluido corporal ao regular 
seu teor de agua 

A agua se move livremente entre todas as celulas e compartimentos do corpo, e sua 
concentraęao, ou osmolaridade, e estritamente regulada para prevenir as celulas de 
incharem ou contrairem. O rim reguła o teor de agua ao variar a osmolaridade da urina. 
Pode diluir a urina ao reabsorver Na + sem agua na alęa ascendente espessa, tubulo distal 
e ducto cole tor. Por outro lado, o NaCl absorvido e a ureia fornecem urna regiao 
hiperosmótica na medula, onde o fluxo sanguineo limitado mantem um gradiente 
osmótico. Para concentrar a urina, a agua e removida do filtrado por esse gradiente 
osmótico, conforme ela passa atraves dos tubulos coletores corticais e medulares. 

Hormonio antidiuretico (ADH), tambem chamado de vasopressina, e um componente 
critico da reabsoręao de agua. A neuro-hipófise libera ADH como resultado da ativaęao 
de canais Trvpl, que respondem ao encolhimento celular causado por mudanęas na 
osmolaridade tao peąuenas ąuanto 1%. No rim, o ADH se liga ao receptor V2R Trvpl nos 
tubulos coletores e aumenta a permeabilidade da agua ao inserir reversamente um canal 
de agua, chamado de acjuaporina-2, na membrana apical pela fusao de vesiculas. Durante 
os estados de privaęao de agua, a urina diluida gerada pelo poręao espessa ascendente 
entra nos segmentos sensiveis a vasopressina no tubulo coletor cortical, onde grandę 
parte da agua e absorvida no córtex para aumentar a osmolaridade do filtrado urinario 
para 300 mOsm, que e a osmolaridade do plasma. Subsequentemente, a urina se torna 
concentrada quando equilibra com a osmolaridade da medula, conforme a urina desce 
pelo ducto coletor medular (Fig. 117-4). 
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O rim reguła o pH do plasma ao regular o teor de HCO3 

A concentraęao de H + livre nos fluidos intracelular e extracelular e mantida em cerca de 
40 nM (pH 7,4) pela excreęao diaria de acido ou base em ąuantias iguais aąuelas geradas 
pela ingestao da dieta e atividade celular. A oxidaęao completa de carboidratos e 
gorduras gera aproximadamente 15 a 20 mol/dia de acido volatil C0 2 e acidos nao volateis 
gerados pelo metabolismo de dietas ricas em proteina sao responsaveis por 60 a 80 
mEq/dia. HC0 3 “ e o tampao mais importante, nao só por ser consumido por acidos 
metabólicos, produzindo, assim, C0 2 que pode ser exalado, mas tambem porque pode 
ser regenerado pelo rim. A relaęao em geral deste sistema tampao e descrita pela equaęao 
de Henderson-Hasselbalch: pH = pKa + log [HC0 3 "]/a Pco 2 , onde pKa e 6,1 e a representa 
o coeficiente de solubilidade do Pco 2 (que e 0,03). Como todos os tampóes corporais (p. 
ex., ossos, proteina intracelular) estao em equilibrio, as mudanęas na concentraęao de 
HC0 3 " regulam o pH de fluidos corporais. 

Embora urna das tarefas do rim seja de repor o HC0 3 ' que e perdido como 
consequencia da produęao de acido pelo metabolismo oxidativo, deve primeiramente 
reabsorver os 5.000 mEq/dia de HC0 3 " que sao filtrados diariamente. O tubulo proximal 
reabsorve o HCOp luminal secretando H + atraves de um trocador apical Na + /H + , que e 
diretamente estimulado pela angiotensina II a secretar H + em urna troca estrita de 1:1 



para Na + , mediando assim tanto a reabsoręao de sódio ąuanto a secreęao de H + . Uma H + - 
ATPase tambem esta presente nos microvilos e yesiculas endociticas apicais que se 
fundem com a membrana apical em resposta ao Pco 2 sanguineo elevado. A secreęao de H + 
titula o HC0 3 filtrado e, catalisado pela anidrase carbónica, converte-o em C0 2 e agua, 
permitindo a reabsoręao de C0 2 . A secreęao de H + leva a um excesso de OH" na celula, 
onde se combina com este C0 2 para produzir HCOp celular, que entao sai atraves da 
membrana basolateral atraves de um cotransportador Na-HC0 3 “ (Fig. 117-5). 


Fluido tubular 


Sangue 


Na + _ 




HCO3- + H + 

I * ATP 

h 2 co 3 


■N, 


H + <- 


h 2 o + co 2 



ATP 


■>Na + 


Na + - 


3HCO3-— 

r 


CA 

t 

co 2 + h 2 o 


FIGURA117-5 Transporte de fon no tubulo proximal. 
ATP = adenosina trifosfato; CA= anidrase carbónica. 


Dado que o tubulo proximal reguła a reabsoręao de bicarbonato, o ducto coletor deve 
produzir “ noYo" HC0 3 para repor o que e perdido durante a titulaęao por acidos nao 
volateis. Os tubulos coletores corticais e medulares contem celulas intercaladas que 
medeiam o transporte de H + -HC0 3 ; os tipos celulares a e |3 estao presentes no córtex, 
enquanto somente celulas a estao presentes na medula. A secreęao de H + e mediada pela 
celula intercalada a, onde a H + -ATPase e entregue na membrana apical pela fusao de 
yesiculas apicais conforme estimuladas pelo Pco 2 ambiente (Fig. 117-6). 
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FIGURA117-6 Mecanismo de secreęao de acido no ducto coletor. 
ATP = adenosina trifosfato; CA= anidrase carbónica. 


Em uma reaęao catalisada pela anidrase carbónica II, o OH em excesso e carboxilado 
pelo C0 2 para formar HC0 3 “. O HCOp e subseąuentemente transportado atraves da 
superficie basolateral na troca por CE por uma forma alternativamente dividida do 
trocador de anion da celula vermelha (banda 3). Por outro lado, as celulas (3 secretam 
HCOp por um trocador de C1/HC0 3 apical (pendrina) e uma H + -ATPase basolateral. Uma 
H + , K + -ATPase no tubulo coletor tambem pode ter um papel na reabsoręao de K e talvez 
na secreęao de H + . 

O tubulo coletor e um "epitelio cerrado" que pode manter gradientes de concentraęao 
e eletricos. A secreęao de H + reduz o pH do filtrado; o gradiente maximo e de tres 
unidades de pH ou 180 mV, mas tanto o lado do gradiente de pH ąuanto seu potencial de 
membrana transepitelial pode ser modificado para regular a secreęao de H + . Por exemplo, 
a absoręao de Na + pela celula principal hiperpolariza a membrana e pode guiar o 
transporte de H + . A aldosterona pode estimular nao somente a reabsoręao de Na + mas 
tambem a secreęao independentemente de H + - portanto, e o principal hormónio que 
estimula a secreęao acida no tubulo coletor. Finalmente, a acidose metabólica crónica 
converte as celulas intercaladas |3 em celulas intercaladas a, aumentando assim o 
numero de celulas secretando acido e reduzindo a quantidade de secreęao de HC0 3 ~ 
neste segmento. 

O H + secretado titula o NH 3 urinario e HP0 4 2- . O NH 3 , que e sintetizado pela conversao 
de glutamina em a-cetoglutarato, e secretado no lumen proximal. Na alęa de Henie e 
segmentos distais, o ion de amónio protonado e transferido para o intersticio, de onde 












ele entra novamente no nefron como gas amónia. Uma vez no lumen, o gas amónia se 
torna reprotonado em amónia, e assim aprisiona um proton. A ąuantia de NH 3 gerada de 
glutamina aumenta em ate ąuatro ou cinco vezes em configuraęóes de acidose 
metabólica. A secreęao acida liąuida e conseąuentemente NH 4 + urinaria, alem de acidos 
fracos titulaveis (tais como HP0 4 2 ~) menos HC0 3 ~ urinaria. Cada um desses componentes 
e regulado pelo rim. 

O rim reguła o potassio plasmatico pela excreęao e 
controle do pH extracelular 

Devido ao potencial da membrana da maioria das celulas ser governado pela razao de K 
intracelular para o extracelular, a concentraęao de K plasmatico deve ser extremamente 
regulada. A maioria do K + dietetico e bombeado para a celula pela Na/K-ATPase, mas 
cerca de 90% do K + ingerido eventualmente deve ser excretado na urina. O K + e filtrado, 
mas e reabsorvido pelo tubulo proximal e alęa de Henie. O K + e entao secretado pelo 
tubulo convoluto distal e as celulas principais atraves dos canais ROMK e dos canais de 
grandę condutancia de potassio ativados pelo calcio (BK). K + e secretado em resposta ao 
gradiente, com K + celulares maiores que K + do lumen, guiando o K + para o lumen. A 
secreęao e melhorada pela entrada aumentada de K + na celula principal como resultado 
da alta concentraęao extracelular, pela alcalose metabólica e pela aldosterona. A 
aldosterona aumenta a sintese de Na + , K + -ATPase e aumenta a probabilidade de que os 
canais ROMK sejam abertos. A aldosterona tambem melhora a reabsoręao de Na + pelo 
ENaC hiperpolarizando, portanto, o potencial da membrana transepitelial, que aumenta 
a foręa motriz para a secreęao de K. As altas taxas de fluxo urinario entregam um grandę 
volume de fluido essencialmente livre de K + , fornecendo assim um gradiente de 
concentraęao. No entanto, a taxa de fluxo tambem ativa os flagę los mecanossensores que 
levam a um aumento no calcio celular, que, por sua vez, ativam os canais de BK. A 
reabsoręao de K + nao e regulada na mesma extensao que a reabsoręao de Na + , e somente 
a depleęao profunda de K + pode ser requerida para a excreęao de K + pelos rins ser 
completamente eliminada. 

O rim reguła o P0 4 e CA 2+ no plasma pela excreęao e 
sintese de vitamina D 3 

Os niveis de P0 4 tambem regulam criticamente o Ca 2+ serico, pois suas concentraęóes 
plasmaticas sao próximas a sua saturaęao, quando a cristalizaęao ocorre. Assim, qualquer 
aumento significativo em P0 4 resulta na precipitaęao de CaP0 4 . 

O nivel de P0 4 e regulado pela filtraęao glomerular. Inicialmente, cerca de 85% sao 
reabsorvidos no tubulo proximal atraves do NaPi-2a/c cotransportador. O hormónio 
paratireoide e o receptor heteromerico FGFR/Klotho, que liga o FGF23, inibe a expressao 
de NaPi e assim aumenta a excreęao de P0 4 . Por outro lado, o tubulo proximal gera 


vitamina D 3 [l,25-(OH) 2 colecalciferol] ao capturar 25-OH colecalciferol, ligado a sua 
proteina transportadora filtravel da borda em escova megałina (Fig. 117-7), após o qual 
la-hidroxilaęao e estimulada pelos niveis baixos de Ca 2+ e P0 4 . l,25-vitamina D 3 inibe o 
hormónio paratireoide e estimula a reabsoręao de P0 4 no intestino e rim, combatendo o 
hormónio paratireoide e FGF23-Klotho. Mesmo assim, a sinalizaęao de Klotho bloąueia a 
sintese de l,25-vitamina D 3 , sugerindo que ela domina o controle de P0 4 . 
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FIGURA117-7 Metabolismo de calcio e fosfato. 
PTH = hormónio paratireoide 
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O nivel de calcio serico e tambem regulado pelo rim. Aproximadamente 60% do Ca 2+ 
serico e filtrado, após o qual segue a reabsoręao de Na + no tubulo proximal e nas alęas de 
Henie, onde a reabsoręao de Ca 2+ e guiada pelo potencial de membrana positivo gerado 
pelo transportador de reciclagem Na-K-2C1/K. Por outro lado, Ca 2+ e Na + sao regulados de 
maneira independente no tubulo convoluto distal pelo hormónio paratireoide e Klotho, 
que aumenta a reabsoręao. Os metabolismos de fosfato e calcio sao regulados pela 
reclamaęao de Na + , hormónio paratireoide, l,25-(OH) 2 colecalciferol, e Klotho nos 
diferentes segmentos do nefron. 
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Disturbios da homeostase do sódio e da 
agua 


Karl Skorecki and Dennis Ausiello 


Homeostase do sódio e da agua 

Epidemiologia 

Os disturbios no balanęo ou na distribuięao do sódio e da agua, acompanhados por 
alteraęóes no volume ou na composięao dos solutos dos fluidos distribuidos nos 
compartimentos do corpo, estao entre as mais freąuentes anomalias encontradas na 
clinica medica. As principais manifestaęóes clinicas desses disturbios sao hipovolemia, 
hipervolemia, disnatremia (hiponatremia ou hipernatremia) e poliuria. Estima-se que as 
alteraęóes na tonicidade organica, diagnosticadas pela hiponatremia ou pela 
hipernatremia, ocorram em 15 a 20% dos pacientes hospitalizados, com transtornos 
graves (>10% de desvio de valores normais) afetando de 1 a 2% dos pacientes. Os indices 
de prevalencia de tais disturbios na populaęao ambulatorial sao menores, e os individuos 
idosos e os pacientes tratados com multiplos medicamentos sao mais suscetiveis ao seu 
desenvolvimento. 

Fisiopatologia 

Cerca de 60% da massa corpórea e constituida por soluęóes liąuidas que contem solutos e 
se distribuem entre os fluidos dos compartimentos extracelular (FEC) e intracelular 
(FIC). A agua flui livremente pelas membranas celulares atraves de canais de agua 
especificos (familia de aquaporina de proteinas transmembranas) de acordo com os 
ditames das foręas osmóticas, mantendo assim urna relaęao equanime entre soluto e 
agua (osmolalidade) no FEC e no FIC. No entanto, a composięao dos maiores solutos 
difere entre o FEC e FIC (Fig. 118-1). O sódio e potassio sao os principais cations no FEC e 
FIC, respectivamente. O cloreto e o bicarbonato sao os principais anions que 
acompanham os cations no FEC e as cargas negativas das moleculas organicas mantem a 
eletroneutralidade com o potassio no FIC. A diferenęa quanto a composięao catiónica dos 
solutos entre esses dois compartimentos e mantida por um mecanismo de bomba 
envolvendo a atividade da Na + , K + -adenosina trifosfato (ATPase) operando em conjunto 
com as vias de condutancia de sódio e potassio presentes nas membranas celulares. O 
livre movimento da agua garante que a concentraęao do sódio no FEC seja praticamente 
equivalente a concentraęao do potassio no FIC. A osmolalidade se refere a concentraęao de 




todos os solutos, enąuanto a tonicidade se refere a concentraęao dos solutos que sao 
"efetiyos" para o movimento da agua entre os compartimentos dos fluidos corporais. A 
adięao ou a remoęao de solutos induz um movimento continuo da agua que restaura a 
quase igualdade das concentraęóes. Esses solutos sao, portanto, considerados solutos 
efetivos e contribuem entao para a tonicidade do fluido corpóreo. A restrięao do sódio no 
FEC devido ao mecanismo da bomba associado a manutenęao do equilibrio osmótico 
entre o FEC e o FIC garante que o volume do FEC seja determinado principalmente pelo 
conteudo total do sódio no organismo e governe a distribuięao do fluido entre os dois 
compartimentos. Por outro lado, os solutos que permeiam atraves da maioria das 
membranas celulares, tais como ureia, nao esclarecem urna mudanęa sustentada na agua 
e portanto nao contribuem para o particionamento de estado estavel de volumes de 
fluido atraves dos compartimentos corporais. No entanto, ureia e glicose contribuem 
para a medięao laboratorial da osmolalidade do fluido. A adięao ou a remoęao da agua 
sem solutos resulta, respectivamente, na reduęao ou na elevaęao proporcional tanto da 
osmolalidade quanto da tonicidade de todos os compartimentos dos fluidos corpóreos. 
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FIGURA118-1 Composięao dos compartimentos de fluido corporal. 

Ą Representaęao esquematica de compartimentos de fluido corporal em humanos. As areas 
sombreadas mostram o tamanho aproximado de cada compartimento como urna funęao do peso 
corporal. As figuras indicam os tamanhos relativos de varios compartimentos de fluido e os volumes 
absolutos aproximados dos compartimentos (em litros) em urn adulto de 70 kg. B, Volumes relativos 
de varios compartimentos de fluidos corporais. Em urn individuo de porte normal, o teor total de 
agua corporal e de aproximadamente 60% de seu peso corporal. Como o tecido adiposo tern urna 
menor concentraęao de agua, a taxa relativa de peso corporal total para agua e menor em individuos 
obesos. As concentraęóes de eletrólitos intracelulares estao em milimols por litro e sao valores 
tipicos obtidos dos musculos. FEC = fluido extracelular; FIC = fluido intracelular; FIS = fluido 
intersticial; FIV = fluido intravascular; ACT = agua corporal total. (A, Extraido de Verbaiis jg. Body water 
osmolality. Em: Wilkinson B, Jamison R, eds. Textbook of Nephrology. Londres: Chapman & Hall; 1997:89-94. 
Reproduzido com permissao de Hodder Arnold.) 


Os mecanismos que governam a homeostase do fluido corpóreo preservam os volumes 
dos compartimentos FEC e FIC a urna quase constancia apesar das variaęóes na ingestao 
dietetica e das perdas extrarrenais de agua e sódio. Alem disso, esses mecanismos 
ajustam o balanęo da agua e do sódio em resposta a alteraęóes na capacidade desses 
compartimentos. Assim, o mais importante principio da homeostase dos fluidos e dos 
solutos corpóreos e o balanęo de massa entre a ingestao e a excreęao total da agua no 
organismo, ou seja, o balanęo das particulas osmoticamente ativas. Mesmo as menores 
perturbaęóes nesses parametros ativam os mediadores neurais e hormonais para a 













restauraęao do balanęo. A restauraęao do balanęo e conseguida atraves dos ajustes na 
excreęao urinaria do sódio e da agua em resposta a mudanęas detectadas no volume do 
FEC ou do FIC. A constancia do volume do FEC, associada ao controle da capacitancia 
vascular, garante urn alto grau de estabilidade circulatória. 

Balanęo do Sódio 

O balanęo de sódio se refere a diferenęa entre a ingestao e excreęao. Em condięoes 
normais, a ingestao de sódio e regulada pelos habitos dieteticos. Em situaęóes clinicas, 
ha os ajustes devidos a prescrięao quer seja pela administraęao de medicaęoes ou pelas 
soluęóes contendo sódio, o que resulta na variaęao da ingestao total deste elemento. 
Embora, a perda nao renal de sódio esteja de alguma forma sob influencias reguladoras 
(p. ex., a aldosterona reguła a concentraęao do sódio nas fezes e no suor), o ajuste fino do 
balanęo de sódio em resposta as alteraęóes na sua ingestao e mediado pela regulaęao da 
sua excreęao urinaria. Em condięoes normais, a excreęao urinaria de sódio esta bastante 
relacionada a ingestao dietetica de sal. Este balanęo depende de urna serie de 
mecanismos aferentes que detectam o volume do compartimento FEC relativo a sua 
capacidade e disparam os mecanismos efetores que modificam a quantidade de sódio a 
ser excretada pelo rim, de forma a manter a homeostase do volume do FEC. O 
funcionamento normal destes mecanismos, por sua vez, e influenciado pela divisao do 
FEC em dois subcompartimentos: intravascular e extravascular (intersticial) (Fig. 118-1). 
A composięao e concentraęao de solutos nao coloidais eletroliticos pequenos nesses dois 
subcompartimentos FEC sao quase equivalentes, mas ha urna maior concentraęao de 
particulas osmóticas coloides, principalmente moleculas de proteinas, albumina e 
globulina, no compartimento intravascular. Os gradientes da pressao hidraulica 
transcapilar e coloidal osmótica (oncótica) opostos (foręas de Starling) favorecem a 
transudaęao do fluido do compartimento intravascular para o intersticial. Ao mesmo 
tempo, o movimento do fluido linfatico, dos sitios intersticiais para a circulaęao atraves 
do ducto toracico, garante que o subcompartimento intravascular seja preenchido e 
mantenha urna proporęao quase constante de cerca de 25% do FEC total, que 
corresponde a 3,5 L de plasma. Os cerca de 75% restantes do volume do FEC 
(equivalentes a 10,5 L em um homem normal de 70 kg) sao contidos nos espaęos 
intersticiais. Urna vez que o volume intravascular e um dos determinantes principais da 
integridade circulatória, a preservaęao da constancia do volume do FEC e a apropriada 
divisao desse volume entre os subcompartimentos intravascular e intersticial sao criticas 
para a estabilidade hemodinamica. 

Volume Sanguineo Arterial Efetivo 

A rede circulatória e composta por compartimentos venosos centrais e perifericos, assim 
como por compartimentos arteriais renais e extrarrenais. Cada compartimento reflete 
urna caracteristica unica da funęao circulatória total (p. ex., o preenchimento cardiaco, a 
perfusao tecidual e a transudaęao de fluido no espaęo intersticial) (Tabela 118-1). 


Tabela 118-1 

Mecanismos para sentir mudanęas regionais no volume de fluido corporal 


Sensores de volume cardiopulmonares 
Atrios (vias neural e humoral) 

Locais de sensores pulmonar e ventricular 
Sensores de volume arterial 
Barorreceptores do arco carotideo e aórtico 
Sensores de volume renal 

Sensores do sistema nervoso central 
Sensores do trato gastrointestinal e hepatico 

O conceito de volume sanguineo arterial efetivo (VSAE) e crucial para o entendimento 
dos mecanismos aferentes que governam a regulaęao da homeostase do sódio. Diferindo 
do FIC, FEC e do volume intravascular, o VSAE nao e mensuravel como um espaęo 
anatomicamente definido, mas e mais bem-compreendido em termos funcionais como a 
integraęao dos parametros hemodinamicos que emanam dos sitios especificos do circuito 
arterial que monitoram a perfusao tecidual e estimulam as alteraęóes apropriadas na 
excreęao urinaria de sódio. Esses sitios incluem o barorreceptor carotideo e os 
mecanismos intrarrenais localizados nas arteriolas glomerulares aferentes, no aparelho 
justaglomerular e nos capilares peritubulares. O VSAE geralmente, mas nao sempre, 
varia de forma direta de acordo com o volume real do FEC. Os sensores de baixa pressao 
(p. ex., o estiramento cardiaco atrial transmural e os receptores de tensao) respondem ao 
estado de preenchimento cardiaco e tendem a proteger contra o transbordamento do 
compartimento FEC, mas tambem atuam na retenęao renal de sódio nos estados onde se 
percebe o enchimento abaixo do esperado subpreenchimento. Juntos, os sinais 
integrados dos sensores de volume FCE estimulam urna resposta renal apropriada para 
modular a excreęao urinaria de sódio, a firn de manter o volume constante do FEC. 

A carga filtrada de sódio excede muito a ingestao liquida, entao a reabsoręao tubular 
geralmente serve como o principal modulador de excreęao urinaria de sódio, preservaęao 
do equilibrio sódico e manutenęao e um volume constante de FEC. Os transportadores 
ou os canais especificos do sódio presentes nas membranas luminais em cada segmento 
tubular medeiam o movimento do fluido luminal para a celula de forma cuidadosamente 
regulada. Esse movimento e seguido pela extrusao do sódio na superficie basolateral, 
atraves da Na + , KAATPase, e outros transportadores deste elemento. Entre muitos outros, 
esses transportadores luminais reguladores incluem o trocador de Na/H (no tubulo 
proximal), o cotransportador Na-K-2C1 (NKCC2) (na alęa de Henie), o cotransportador de 
NaCl (NCCT) ao longo do tubulo contornado distal e o canal apical de sódio (ENaC) ao 
longo do tubulo de conexao e dos ductos coletores corticais. Em alguns sitios do nefron, a 
reabsoręao do sódio e isotónica (p. ex., no tubulo proximal), enquanto em outros, essa 
reabsoręao excede a da agua, entao o fluido tubular tern urna concentraęao de sódio 
menor do que a do plasma (p. ex., no ramo espesso ascendente da alęa de Henie). As vias 
de transporte de reabsoręao de sódio estao sujeitas a urna serie de influencias 
regulatórias que sentem o EABY, incluindo a via de renina, angiotensina, aldosterona. 






peptideos natriureticos, endotelinas derivadas do endotelio e óxido nitrico, sistema 
eicosanoide-prostaglandina, peptideos guanilina de origem intestinal e urotensinas. A 
redundancia dos multiplos mediadores hormonais, que agem conjuntamente com o 
sistema nervoso simpatico, a estimulaęao da inervaęao renal e os fatores fisicos 
intrarrenais (p. ex., as foręas de Starling nos capilares peritubulares, na entrega do 
cloreto de sódio no lumen tubular efeedback tubuloglomerular), salientam a importancia 
evolucionaria da regulaęao da excreęao urinaria de sódio para manter a homeostase do 
volume. 

Balanęo Hidrico 

O balanęo hidrico se refere a diferenęa entre a entrada (orał, enteral ou parenteral) e a 
excreęao (perdas insensiveis, gastrointestinal, perspiratória e renal) de agua. A 
manutenęao da equivalencia entre a entrada e a excreęao de agua garante a constancia da 
tonicidade do fluido corpóreo (osmorregulaęao). A osmorregulaęao garante que o 
conteudo dos solutos efetivos em cada compartimento do fluido corpóreo determine o 
próprio volume do compartimento. O balanęo hidrico positivo ou negativo e as 
respectivas mudanęas na tonicidade do fluido corpóreo e no volume celular sao sentidos 
pelo osmorreceptor e pelas celulas do centro da sede no hipotalamo. Os osmorreceptores 
estao situados nos nucleos supraópticos e paraventriculares do hipotalamo; o centro da 
sede esta localizado no "organum vasculosum” do hipotalamo anterior. Apenas urna 
mudanęa de 2% na osmolalidade ou tonicidade efetiva desencadeia urna mudanęa na 
liberaęao do hormónio arginina vasopressina (AVP) da glandula pituitaria posterior e na 
percepęao da sede. Aendotelina 1 e tambem liberada da poręao posterior da hipófise em 
resposta a privaęao de agua aumentando os niveis plasmaticos de AVP. A estimulaęao da 
sede depende da angiotensina II produzida no sistema nervoso central. Urna reduęao de 
mais de cerca de 8% do volume do FEC atua como um sinal aferente dominantę (carreado 
pelo nono e pelo decimo nervo craniano) para a liberaęao nao osmoticamente estimulada 
de AVP (Fig. 118-2A). 




Hipervolemia 
ou hipertensao 


B Osmolalidade plasmśtica (mOsmol/kg H 2 0) 

FIGURA118-2 Relaęao entre vasopressina arginina (AVP) e osmolalidade. 

Ą Sensibilidade comparativa de secreęao de AVP em resposta aos aumentos na osmolalidade 
plasmatica contra as diminuięóes no volume sanguineo ou pressao arterial em sujeitos humanos. A 
seta indica as baixas concentraęóes de AVP no plasma encontradas na osmolalidade plasmatica 
basal. Observe que a secreęao de AVP e muito mais senslvel a pequenas mudanęas na 
osmolalidade sanguinea do que em mudanęas no volume ou pressao. B, Arelaęao entre a 
osmolalidade do plasma e a concentraęao de AVP no plasma e modulada pelo volume e pressao 
sangulneos. Alinha chamada de N mostra as concentraęóes de AVP no plasma atraves de urna 
serie de osmolalidade plasmatica em urn adulto com volume intravascular normal (euvolemico) e 
pressao sangulnea normal (normotenso). As linhas a esquerda do N mostram a relaęao entre a 
concentraęao de AVP do plasma e osmolalidade plasmatica em adultos cujo baixo volume 
intravascular (hipovolemia) ou pressao sanguinea (hipotensao) e de 10, 15 e 20% abaixo do normal. 
Linhas a direita do N sao para volumes e pressao sanguinea de 10, 15 e 20% acima do normal. Notę 
que as influencias hemodinamicas nao perturbam a osmorregulaęao de AVP, mas aumentam ou 
diminuem o ponto de ajuste e possivelmente tambem a sensibilidade da secreęao de AVP na 
proporęao da magnitude da mudanęa no volume e pressao sanguinea. 










A excreęao urinaria de agua depende da entrega de filtrado isotónico contendo sódio 
no ramo espesso ascendente da alęa de Henie, a reabsoręao de sódio e os eletrólitos que o 
acompanham sem agua no ramo espesso ascendente da alęa de Henie e o tubulo distal, e 
a reabsoręao regulada de AVP de volumes adeąuados de agua livres de soluto atraves dos 
canais de agua aąuaporina 2 nas celulas do tubulo coletor. O movimento hidro-osmótico 
da agua se faz da luz do ducto coletor ao ambiente hiperosmótico da medula renal. Dessa 
maneira, a excreęao urinaria do fluido hipotónico gerado no ramo espesso ascendente da 
alęa de Henie e no tubulo distal e minimizada e, portanto, promove o balanęo hidrico 
positivo. Na ausencia de AVP, este fluido hipotónico e excretado, e o balanęo hidrico 
negativo ocorre. Os valores considerados normais de osmolalidade urinaria podem ser 
conseguidos pelo rim humano atraves de flutuaęóes na faixa de atividade do AVP entre 
50 e 1.200 mOsm/kg. Mas esta faixa e menor nos extremos de idade ou na presenęa de 
doenęa renal intrinseca. A mensuraęao laboratorial da osmolalidade da urina reflete a 
habilidade renal total de concentraęao, incluindo a aęao hidro-osmótica do AVP. Porem, 
nem todos os solutos que contribuem para a mensuraęao laboratorial da osmolalidade 
urinaria correspondem a solutos efetivos em termos de tonicidade do fluido corpóreo. 
Assim, a excreęao de urina com altas concentraęóes de ureia e baixos niveis de sódio, 
potassio e cloreto indica urna grandę capacidade renal em concentrar. Mas a excreęao de 
urina com altas concentraęóes de ureia contribui menos para o balanęo hidrico positivo 
do que a excreęao de urina com esta mesma osmolalidade e maiores teores dos eletrólitos 
mencionados. 

Fisiopatologia 

Disturbios no balanęo do sódio afetam principalmente o volume do FEC, enquanto as 
alteraęóes no balanęo hidrico afetam a tonicidade do fluido corpóreo. Um balanęo 
cumulativo negativo de sódio (deficit de sódio), na ausencia de alteraęóes da tonicidade, 
leva a contr aęao do volume do FEC (hipovolemia), enquanto um balanęo cumulativo 
positivo de sódio (excesso de sódio) resulta na expansao do volume do FEC 
(hipervolemia). Por outro lado, o balanęo hidrico cumulativo positivo (excesso de agua) 
leva a expansao de todos os compartimentos dos fluidos corporais, enquanto o balanęo 
hidrico cumulativo negativo (deficit de agua) resulta na contraęao volumetrica de todos 
esses compartimentos. Porem, urna vez que o volume do FIC e o dobro do FEC basal, a 
expansao ou contraęao mais proeminente no volume ab soluto envolve o compartimento 
FIC. Alem disso, a manutenęao do excesso ou do deficit de agua em relaęao aos solutos 
leva a diminuięao ou ao aumento uniforme da tonicidade de todos os compartimentos 
fluidos. Urna vez que a composięao dos solutos do componente plasmatico do 
compartimento FEC pode ser aferida, urna alteraęao na tonicidade e mais comumente 
detectada como urna anomalia na concentraęao plasmatica do sódio (hiponatremia no 
excesso de agua e hipernatremia no deficit de agua). Frequentemente, os disturbios nos 
balanęos de agua e sódio ocorrem juntos e todas as combinaęóes de excesso ou deficit 
podem ser verificadas (Tabela 118-2). A abordagem clinica a um paciente com disturbios 
nos balanęos de sódio e/ou agua pode ser facilitada pela cuidadosa consideraęao de quais 
estados se aplicam. 


Tabela 118-2 

Processos patogenicos levando a disturbios de sódio corporal e homeostase de 
fluido 


ESTADO CLINICO 

VOLUME DE FLUIDO 

EXTRACELULAR 

TONICIDADE DO FLUIDO 

CORPORAL 

PROCESSO PATOGENICO 

Normal 

<—> 



Normonatremia 

hipervolemica 

T 


Ganho liąuido isotónico de sódio e 
agua 

Hiponatremia 

hipervolemica 

T 

I 

Ganho liąuido hipotónico de sódio 
e agua 

Hipernatremia 

hipervolemica 

T 

T 

Ganho liąuido hipertónico de 
sódio e agua 

Hiponatremia 

normovolemica 

<— > 

i 

Ganho hidrico liąuido ± perda de 
sódio 

Hipernatremia 

normovolemica 

<— > 

T 

Perda hidrica liąuida ± ganho de 
sódio 

Hipernatremia 

hipovolemica 

i 

T 

Perda liąuida de agua no excesso 
de sódio 

Normonatremia 

hipovolemica 

i 


Perda liąuida isotónica de sódio e 
agua 

Hiponatremia 

hipovolemica 

i 

i 

Perda liąuida de sódio no excesso 
de agua 


<-> = Nao modificado. 


Disturbios referentes ao balango do sódio 
Hipovolemia 

Definięao 

A hipovolemia e a reduęao volumetrica do compartimento do FEC em relaęao a sua 
capacidade. Em estados de hipovolemia absoluta, um deficit de sódio reflete um balanęo 
negativo de sódio atual ou passado. O volume dos subcompartimentos intravascular e 
extravascular (intersticial) do FEC pode variar em direęoes iguais ou opostas. O volume 
do FIC e refletido pela mensuraęao da osmolalidade plasmatica ou da concentraęao de 
sódio e pode estar concomitantemente alterado (Tabela 118-2). 

Epidemiologia 

As causas de hipovolemia absoluta e relativa (Tabela 118-3) podem ser classificadas em 
causas renais e extrarrenais. A hemorragia e a causa mais freąuente e direta de reduęao 
do volume absoluto do subcompartimento intravascular do FEC (Caps. 106 e 137). Outras 
causas de hipovolemia absoluta incluem a perda de fluido dos rins ou dos sistemas 

















gastrointestinal, tegumentar e respiratório. A diarreia infecciosa ainda e a maior causa de 
morte por hipovolemia em muitas partes do mundo. As ąueimaduras permitem perdas 
de grandes volumes de plasma e fluido intersticial e podem rapidamente levar a 
hipovolemia profunda, semelhante as observadas em hemorragias (Capitulo 112). O 
aumento das perdas evaporativas da agua atraves do trato respiratório pode ocorrer com 
exercicios, em resposta a estresse de calor (Capitulo 109), em estados febris e em 
pacientes submetidos a ventilaęao mecanica sem a umidificaęao adeąuada. 


Tabela 118-3 

Causas de hipovolemia relativa e absoluta 


EXTR ARREN AL 

Absoluta 

Hemorragia 

Perda de fluido gastrointestinal (diarreia, vómito, secreęoes de ileostomia ou colostomia) 

Perda de fluidos atraves da pele (ąueimaduras, suor) 

Perda de fluidos respiratórios 
Relativa 

Perda do terceiro espaęo 
Sepse 

Estados de edema (insuficiencia cardiaca, cirrose) 

REN AL 

Absoluta 

Diureticos 

Tubulopatias de perda de sódio hereditarias 

Doenęas tubulointersticiais 

Obstruęao parciał ou etiologia pós-obstruęao 

Disturbios endócrinos (p. ex., hipoaldosteronismo, insuficiencias suprarrenais) 

Relativa 

Sindrome nefrótica 

O FEC tambem pode ser seąuestrado em compartimentos dentro do organismo sem 
histórico evidente de perda. Tais condięóes patológicas sao freąuentemente chamadas 
perdas do terceiro espaęo e incluem a obstruęao gastrointestinal, o seąuestro de fluidos 
em tecidos subcutaneos após traumatismos ou ąueimaduras (Capitulo 112) e o seąuestro 
nos espaęos retroperitoneal e peritoneal em pacientes com, respectivamente, pancreatite 
(Capitulo 146) e peritonite (Capitulo 144). O acumulo de ascite tambem pode 
comprometer o espaęo intravascular. 

Em ąualąuer forma de doenęa renal na qual a reabsoręao tubular da carga filtrada de 
sódio nao corresponder ao resultado deste filtrado somado a ingestao dietetica, um 
estado renal de perda de sódio podera ocorrer. A maioria dos diureticos mais utilizados 
inibe vias especificas da reabsoręao de sódio em varios sitios ao longo do nefron e devem 
ser chamados adeąuadamente de medicamentos natriureticos. Os diureticos de alęa 
(furosemida, bumetamida, torsemida e acido etacrinico) sao os diureticos mais potentes 
e seu potencial de induęao de perda de sódio e aumentado ąuando combinados a outras 
classes de diureticos (tiazidas, inibidores da anidrase carbónica, antagonistas da 








aldosterona, bloąueadores dos canais de sódio presentes no epitelio dos segmentos 
distais do nefron). 

Os medicamentos natriureticos sao freąuentemente usados para o tratamento de 
estados hipervolemicos, mas seu emprego exagerado ou inapropriado pode causar 
hipovolemia. A reabsoręao tubular de sódio tambem pode ser prejudicada em algumas 
tubulopatias renais congenitas ou adąuiridas, como as varias formas de tubulopatias 
proximais e as diferentes manifestaęóes das sindromes de Bartter ou de Gitelman 
(Capitulo 130). 

O transtorno da reabsoręao de sódio do tubulo renal tambem pode ocorrer com 
insuficiencia renal aguda e na fasę de recuperaęao após a lesao renal aguda oligurica ou 
após a liberaęao de urna obstruęao urinaria (Caps. 122 e 125). A doenęa renal intersticial 
(Capitulo 124) pode levar a anomalias hidroeletroliticas que podem incluir a perda de 
sódio pelo rim. Os solutos urinarios nao eletroliticos tais como glicose (na hiperglicemia 
grave) e o manitol causam poliuria e hipovolemia. A deficiencia e a resistencia de 
mineralocorticoide, incluindo a insuficiencia suprarrenal (Capitulo 234) devem sempre 
ser consideradas em um paciente com evidencias de perdas urinarias de sódio se houver 
hipovolemia. Na sindrome perdedora de sal (tambem chamada de desperdicio de sal 
renal) a reabsoręao de sódio tubular e prejudicada em um ambiente de lesao cranial 
aguda (Capitulo 406) ou hemorragia intracranial. 

Na hipovolemia relatim, o volume do FEC nao esta reduzido em termos ab solutos. Mas 
a sua capacidade, ou a do compartimento intravascular, esta expandida, levando assim a 
manifestaęóes clinicas que mimetizam as observadas na hipovolemia absoluta. Estados 
hipovolemicos relativos podem ser classificados em duas categorias: estados de 
vasodilataęao e estados de edema generalizado. A vasodilataęao ocorre em resposta a 
substancias endoteliais endógenas (p. ex., óxido nitrico) e agentes exógenos que induzem 
a vasodilataęao (p. ex., medicamentos vasodilatadores). A vasodilataęao periferica ocorre 
na sepse (Capitulo 108) e na gravidez normal. A hipovolemia relativa tambem ocorre em 
pacientes com um balanęo positivo de sódio e agua e edema generalizado, mas com um 
volume intravascular reduzido. Exemplos incluem insuficiencia cardiaca (Caps. 58 e 59), 
cirrose descompensada com ascite (Capitulo 156) e sindrome nefrótica (Capitulo 123). 

Fisiopatologia 


Causas Extrarrenais de Hipovolemia Absoluta 

O efeito imediato da hemorragia e urna perda total proporcional de plasma e eritrócitos e 
a consequente reduęao isotónica do volume do FEC. As respostas hemodinamicas 
compensatórias incluem a taquicardia e a vasoconstrięao, seguidas por um desvio do 
liquido do compartimento intersticial para o intravascular devido a alteraęao das foręas 
hidraulicas transcapilares de Starling. As respostas neurais e hormonais, que vem a 
seguir, resultam na retenęao de sódio e agua pelo rim com o intuito de restaurar o 
volume intravascular e estabilizar a circulaęao. 

Alem da ingestao dietetica, cerca de 7 L de fluidos isotónicos entram no trato 


gastrointestinal diariamente, sendo que a maior parte desse fluido e reabsorvida 
minimizando entao a perda de fluido nas fezes. Uma vez que esses fluidos contem 
concentraęóes variadas de sódio e dos anions que o acompanham, a secreęao aumentada 
ou a reabsoręao deficiente leva a depleęao do volume absoluto do FEC. A composięao do 
fluido e perda de eletrólitos difere de acordo com a causa e fonte da perda de fluido 
gastrointestinal (Caps. 134 e 142). 

Devido a grandę superficie do sistema tegumentar, nao e surpresa que as perdas 
liquidas atraves deste sistema possam ser uma causa importante de hipovolemia. Na 
ausencia de intervenęao medica, a hemoconcentraęao e hipoalbuminemia ocorrem; no 
entanto, devido a composięao isotónica do fluido perdido, nenhuma mudanęa na 
osmolalidade plasmatica ou concentraęao de sódio e esperada. O exercicio em ambientes 
quentes aumenta as perdas de fluido pela pele sob a forma de suor. As perdas de fluido 
atraves da perspiraęao podem chegar a 1 L/h ou mais, dependendo do exercicio e do 
ambiente. A concentraęao de sódio no suor varia entre os individuos (de 20 a 50 mmol/L). 
Assim, embora a perda de fluido seja hipotónica, pode ocorrer um deficit significativo de 
sódio e uma contraęao do volume do FEC. A extensao da hipovolemia e a composięao do 
fluido corpóreo resultante (osmolalidade plasmatica ou concentraęao de sódio) 
dependerao da reposięao hidrica, que e primariamente determinada pela sede e pela 
disponibilidade de agua. 

Espera-se que todas as causas extrarrenais de hipovolemia evoquem uma resposta 
renal cuja principal caracteristica seja a conservaęao de sódio e agua. Obviamente, essa 
resposta esperada esta ausente quando o próprio rim e responsavel pela perda de sódio, 
seja devido ao efeito de influencias hormonais ou farmacológicas ou a doenęa renal 
intrinseca. 

Causas Renais de Hipovolemia 

Quando a filtraęao glomerular (FG) e a concentraęao plasmatica de sódio sao normais, 
cerca de 24.000 mmol de sódio sao filtrados por dia. Mesmo quando a FG esta bastante 
prejudicada, as quantidades de sódio filtradas excedem em muito a ingestao dietetica. 
Assim, as pequenas quantidades de sódio excretadas na urina, relativas a carga filtrada, 
dependem da integridade dos mecanismos tubulares de reabsoręao de sódio para igualar 
a excreęao urinaria de sódio a ingestao dietetica atraves dos sensores de volume e dos 
mecanismos efetores. Deficiencias na integridade de um ou mais destes mecanismos da 
reabsoręao de sódio podem levar a um deficit profundo deste elemento e a depleęao do 
volume absoluto. 

Um quadro clinico bastante desconsiderado, mas cuja ocorrencia e frequente em 
pacientes hospitalizados, e a perda do sódio pelo rim após a administraęao iatrogenica de 
grandes volumes de soluęoes expansoras que contem sal. Tais pacientes costumam estar 
em periodos pós-operatórios ou pós-traumaticos recebendo por varios dias consecutivos 
a prescrięao de muitos litros de soluęao salina ou de outros liquidos intravenosos de 
manutenęao. Devido a expansao do FEC, a reabsoręao tubular de sódio encontra-se 
inibida. Quando a administraęao intravenosa de fluidos e interrompida, pode haver um 
retardo na restauraęao da capacidade da reabsoręao total do tubulo e, portanto, grandes 


volumes de urina ricos em sódio continuam a ser excretados. Durante esta fasę de 
retardo, o paciente pode ficar levemente, mas transientemente, hipovolemico. Este 
cenario pode ser evitado pela reduęao gradual da administraęao de liąuidos contendo 
sódio, para permitir a estimulaęao das vias de reabsoręao tubular de sódio, restaurando 
seus niveis normais. 

O diabetes insipido representa um espectro de condięóes resultantes da deficiencia ou 
da resistencia tubular da aęao do AVP. Porem, urna vez que e a reabsoręao tubular de 
agua e nao a de solutos que esta prejudicada, seu impacto no volume do FEC costuma ser 
de menor consideraęao quando comparado ao impacto no FIC ou na tonicidade do fluido 
corpóreo. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas da hipovolemia dependem da magnitude e da velocidade da 
perda do volume, da composięao dos solutos nos fluidos perdidos (levando em 
consideraęao os fluidos ingeridos ou administrados) e das respostas vasculares e renais. 
Urna anamnese detalhada costuma ser util na avaliaęao de hemorragia, vómito, diarreia, 
poliuria, medicaęóes e sudorese excessiva. 

No entanto, a ausencia de sintomas nao exclui a hipovolemia branda a moderada, 
principalmente se a perda de volume tiver ocorrido gradualmente. A contraęao do 
volume vascular de menos de 5% nao costuma causar sintomas e deixa rapidamente de 
poder ser verificada ao exame fisico. Com graus maiores de hipovolemia absoluta 
(correspondentes a contraęao do volume intravascular em urna faixa de 5 a 15%), os 
sintomas e sinais comeęam a aparecer. Os pacientes podem apresentar sintomas 
inespecificos relacionados a hipoperfusao em órgaos finais, incluindo fraqueza, caimbras 
musculares e vertigem postural. A sede pode ser urna manifestaęao inicial, mas reflete 
mais provavelmente um estado hipertónico concomitante. 

Varios quadros clinicos ilustram a relaęao entre as manifestaęóes clinicas e as causas 
da hipovolemia. Por exemplo, um paciente com hemorragia gastrointestinal (Capitulo 137) 
aguda com perda de 0,5 L do sangue total pode apresentar taquicardia, hipotensao 
postural, vasoconstrięao periferica, extremidades frias, vertigem, oliguria com urina de 
alta osmolalidade e baixa concentraęao de sódio. A hemoglobina e a albumina 
provavelmente permanecerao constantes a principio e entao urna queda nos niveis de 
hemoglobina se dara após a movimentaęao do FEC do compartimento intersticial para o 
extravascular. A composięao plasmatica dos solutos (concentraęóes de sódio e potassio, 
parametros acido-base) inicialmente nao deve se alterar. A concentraęao plasmatica da 
ureia pode aumentar como resultado do aumento da reabsoręao tubular proximal de 
ureia, aumento da reabsoręao proximal de sal e agua e o aumento da carga de nitrogenio 
da destruięao de eritrócitos no trato gastrointestinal. A pressao da veia jugular deve 
diminuir e a pressao venosa central (PVC) estara geralmente interior a 5 cm H 2 0 na 
ausencia de outros fatores. O volume urinario deve ser baixo, com baixa concentraęao de 
sódio e alta densidade e osmolalidade. 

Em outro cenario, um paciente recebendo inadequadamente potentes diureticos de alęa 
por um periodo de muitos dias para edema periferico localizado pode sofrer urna perda 


acumulativa liąuida de FEC de 3 L, ou cerca de 20%; aproximadamente um teręo deste 
volume perdido tera se originado do compartimento intravascular, com o remanescente 
vindo do compartimento intersticial. Este grau de perda intravascular geralmente induz 
fraąueza, taąuicardia, baixa pressao da veia jugular e hipotensao. Porem, urna vez que o 
deficit pode ter se acumulado com o passar do tempo, um grau de adaptaęao atenuaria a 
gravidade destas manifestaęóes clinicas e levaria o medico a subestimar a extensao da 
hipovolemia. A concentraęao plasmatica de sódio pode continuar inalterada, urna vez que 
a inibięao do mecanismo de concentraęao da urina pelos diureticos de alęa atenua a 
tendencia a retenęao de agua e o mecanismo da sede previne a hipertonicidade. Urna vez 
que os diureticos de alęa aumentam a excreęao urinaria de potassio e amónio, espera-se o 
desenvolvimento de urna alcalose metabólica hipocalemica. O efeito continuo do 
diuretico de alęa diminuiria a oliguria e levaria a concentraęóes inapropriadamente altas 
de solutos, incluindo o sódio e o potassio, na urina. Após a interrupęao da administraęao 
do diuretico de alęa, espera-se a instalaęao de urna resposta renal apropriada, composta 
por oliguria, alta osmolalidade urinaria e concentraęao de sódio. 

Um terceiro cenario e um paciente com relativa hipovolemia devido a vasodilataęao 
que tipicamente acompanha a sepse bacteriemica (Capitulo 108). Nenhuma fonte de perda 
de fluido deve ser identificada no histórico, mas o paciente geralmente apresenta 
sintomas de fraqueza e ate mesmo prostraęao, acompanhados de taquicardia e 
hipotensao. As extremidades podem estar quentes, mas a perfusao tecidual pode reduzir 
o nivel de consciencia e causar oliguria, elevaęao dos niveis de ureia e creatinina 
plasmaticas e acidose lactica. 

Diagnóstico 

Os achados fisicos mais rapidamente observaveis relacionados a contraęao do 
compartimento intravascular incluem a taquicardia, a hipotensao ortostatica e a reduęao 
da pressao da veia jugular. Embora a baixa PVC costume refletir de forma precisa a 
contraęao do volume intravascular, a alta PVC nao necessariamente exclui a hipovolemia, 
devido a possivel influencia de doenęas cardiacas ou pulmonares. Graus graves de 
hipovolemia (correspondentes a contraęao do volume intravascular maior que 10 a 20%) 
causam hipotensao (mesmo na posięao supina), cianose periferica, extremidades frias e 
niveis reduzidos de consciencia (que podem ate chegar ao coma). O colapso 
hemodinamico (choque hipovolemico; Capitulo 106) tambem ocorre com urna perda de 
volume mais rapida, condięóes comórbidas e maiores niveis de hipovolemia. Quando a 
fonte de perda de volume e puramente extrarrenal, espera-se que ocorra oliguria. 
Achados fisicos como a reduęao do turgor da pele ou do globo ocular e a secura das 
membranas das mucosas nao sao indicadores confiaveis da hipovolemia. 

Achados Laboratoriais 

Medięóes laboratoriais sao um adjunto a avaliaęao clinica, mas nao substituem sintomas 
e achados de exames fisicos como a ferramenta de diagnóstico primario. Diminuięóes na 
hemoglobina indicam hemorragia passada ou presente, mas urna hemoglobina normal ou 
estavel nao exclui hemorragia aguda. A hemoconcentraęao e observada com frequencia 


ąuando a hipovolemia nao e conseąuencia de uma hemorragia, mas os processos 
patológicos comórbidos que produzem anemia podem reduzir este aumento. 

A concentraęao de albumina pode aumentar com perdas gastrointestinais, urinarias ou 
tegumentares de fluidos livres de albumina. Por outro lado, as perdas dos fluidos que sao 
acompanhadas por perda de albumina (p. ex., proteinuria, enteropatia com perda 
proteica) podem diminuir esse aumento ou mesmo resultar em hipoalbuminemia. Da 
mesma forma, as queimaduras e doenęas hepaticas sao frequentemente acompanhadas 
por hipoalbuminemia, como resultado da perda ou extravasamento para o terceiro 
espaęo de fluido rico em proteina. 

Niveis sericos de sódio e outros eletrólitos tambem podem variar muito. Mesmo os graus 
sutis e subclinicos de hipovolemia estimulam a retenęao urinaria de agua e levam a uma 
composięao plasmatica hipotónica hiponatremica se o paciente for exposto a solutos 
mais hipotónicos do que o fluido perdido. Por outro lado, a perda de fluidos hipotónicos 
associada a ingestao ou reposięao inadequada de agua leva a uma composięao plasmatica 
hipertónica e a hipernatremia. 

Mudanęas acido-base (Capitulo 120) e de potdssio (Capitulo 119) apontam para causas 
especificas. Por exemplo, a hipocalemia com alcalose metabólica frequentemente 
acompanha o vómito e algumas causas de diarreia (p. ex., adenoma viloso). Com maior 
frequencia, a perda de liquidos na diarreia esta associada a uma acidose metabólica com 
anion gap normal. A hipovolemia induzida pelos diureticos de alęa e pela tiazida esta 
muitas vezes associada a alcalose metabólica hipocalemica, assim como as tubulopatias 
hereditarias (sindromes de Bartter ou de Gitelman) (Capitulo 130), que prejudicam os 
mecanismos reabsortivos da alęa de Henie e do tubulo contornado distal, 
respectivamente. Hipovolemia severa com comprometimento circulatório e hipoperfusao 
tecidual e frequentemente acompanhada por acidose lactica. 

Os aumentos na concentraęao plasmatica de ureia e de creatinina sao frequentemente 
observados nos estados hipovolemicos e refletem a reduęao do fluxo plasmatico renal. Se 
a insuficiencia renal aguda nao esta presente, o aumento na concentraęao plasmatica de 
ureia costuma nao ser proporcional a elevaęao dos niveis de creatinina (ver Azotemia 
Pre-renal no Capitulo 122). O aumento nas concentraęóes plasmaticas de ureia e 
creatinina e particularmente comum quando a hipovolemia e uma consequencia da perda 
urinaria de liquidos. Em tais condięóes, o paciente nao esta oligurico, embora o fluxo 
plasmatico renal e a FG estejam comprometidos. Outras formas de perda urinaria de 
sódio, como as que ocorrem na insuficiencia adrenal ou na falta de resposta a 
aldosterona, sao acompanhadas por uma tendencia a hipercalemia e a acidose metabólica 
branda. 

Os parametros bioquimicos urindrios tambem podem ajudar o medico na determinaęao 
clinica dos estados hipovolemicos. Quando a perda de volume e extrarrenal, a resposta 
renal esperada de conservaęao da agua e do sódio resulta em oliguria, com elevaęao da 
densidade especifica da urina (>1,020) e da osmolalidade (> 400 mOsm/kg) e 
concentraęóes de sódio inferiores a 20 mmol/L, devido a maior atividade reabsortiva do 
tubulo renal. Os indices mais complexos de resposta renal apropriada a hipovolemia 
incluem a excreęao fracional de sódio menor que 1% e de ureia menor que 30 a 35%. A 


lesao renal intrmseca confunde o valor diagnóstico destes indices urinarios. 

Diagnóstico Diferencial 

A hipovolemia relativa secundaria a vasodilataęao arterial mimetiza algumas das 
manifestaęoes clinicas da hipovolemia absoluta. Com a vasodilataęao, como visto no 
exemplo da sepse (Capitulo 108), taąuicardia e hipotensao sao comuns, mas as 
extremidades podem estar aąuecidas. Entretanto, os tecidos estao na verdade 
subperfundidos, ocorrendo a reduęao nas funęóes renais e cerebrais e pela acidose 
lactica. 


T ratamento 
Hipovolemia Absoluta 

O maior objetivo no tratamento da hipovolemia e a restauraęao da integridade 
hemodinamica e da perfusao tecidual. A abordagem de tratamento inclui o tratamento 
da causa de base ąuando possivel, a reposięao de fluido no deficit de volume e a 
administraęao de liąuido para a manutenęao do volume do FEC caso as perdas sejam 
continuas. Alem dos cuidados especificos, o ponto principal do tratamento e 
constituido pela administraęao de liąuidos. As ąuestoes importantes referem-se ao 
volume, a velocidade de administraęao e a composięao dos liąuidos de reposięao e 
manutenęao. Estas decisóes podem variar de acordo com os diferentes estagios do 
tratamento e devem ser ajustadas conforme a resposta do paciente, determinada pelo 
cuidadoso monitoramento dos parametros clinicos. 

A escolha dos liąuidos de reposięao por via orał ou intravenosa (ou ambos) a serem 
administrados nos estados hipovolemicos e ditada, principalmente, pelos disturbios 
em outros parametros acido-base e eletroliticos. Ataxa de reposięao e dada em funęao 
da urgencia da ameaęa a integridade circulatória e da possibilidade de complicaęóes 
relacionadas a correęao excessiva ou muito rapida. 

A terapia hidrica para os estados hipovolemicos algumas vezes e iniciada por um 
teste terapeutico. Nas situaęóes onde os parametros clinicos nao permitem um 
diagnóstico consistente de hipovolemia, a resposta ao teste terapeutico pode ser 
informativa e serve como primeira etapa terapeutica. Um paciente que apresenta urna 
insuficiencia cardiaca diagnosticada ha bastante tempo, que se encontra compensada, 
e esta sendo mantido em um esąuema terapeutico que inclui diureticos, por exemplo, 
pode ter taąuicardia, reduęao da pressao sanguinea, ma cognięao e disfunęao renal. Tal 
ąuadro clinico pode ter varias explicaęoes diferentes, incluindo a sobreposięao de 
depleęao de volume e a inadeąuaęao do volume de preenchimento do ventriculo 
esąuerdo. PVC, diretamente medido ou avaliado atraves da pressao venosa da jugular, 
pode induzir ao erro na presenęa de disfunęao ventricular direita, mas a medięao 
direta da pressao encunhada capilar pulmonar nao melhora os resultados clinicos de 
maneira significativa. 1 Neste caso, um desafio de fluido diagnóstico cuidadosamente 
monitorado pode minimizar o risco de sobrecarga de fluidos. Tal monitoramento deve 



incluir a determinaęao de parametros indicativos da hipertensao venosa pulmonar 
(congestao ou edema pulmonar por exame fisico ou radiografia toracica). A reversao 
dos parametros clinicos alterados deve amparar o diagnóstico de depleęao 
volumetrica. 

Um outro exemplo e um paciente com hiponatremia e suspeita de depleęao de 
volume. Freąuentemente, o grau de depleęao volumetrica e muito sutil para ser 
detectado ao exame clinico e o teste terapeutico com composięao hidrica apropriada 
pode ser informativo. 

O volume inicial e a velocidade de reposięao terapeutica do fluido devem ser 
determinados pelo monitoramento continuo dos parametros clinicos e nao por 
estimativas previas do deficit volumetrico. Em algumas condięoes, o estado clinico 
determinara a rapida reposięao hidrica, como em um paciente com choąue 
hipovolemico e colapso circulatório potencialmente fatal. Em tais casos, os liąuidos 
podem ser administrados na velocidade mais rapida possivel, limitada apenas pelo 
acesso intravenoso, ate que a pressao sanguinea e a perfusao tecidual sejam 
restauradas. Porem, na maioria dos casos, velocidades bem mais lentas sao indicadas, 
principalmente nos pacientes idosos, nos que possuem histórico medico nao 
esclarecido ou naqueles acometidos por comorbidades conbecidas. E importante notar 
que os liquidos de reposięao de diferentes composięóes apresentam volumes de 
distribuięao bastante diversos nos compartimentos dos fluidos corpóreos e, portanto, 
tern eficacias diferentes na restauraęao do volume do FEC. As soluęoes cristaloides 
contendo sódio como principal cation sao os pilares da terapia de reposięao hidrica nos 
estados hipovolemicos e sao indicadas principalmente nos estados desta natureza que 
sao causados pela perda de sódio pelo rim, pelo trato gastrointestinal ou pela via 
perspiratória. As soluęoes cristaloides tambem sao uteis como agentes iniciais e 
adjuvantes a terapia na hipovolemia provocada por bemorragias ou queimaduras. A 
soluędo salina isotonica (soro fisiológico) e confinada ao compartimento FEC (exceto nos 
casos de disnatremia grave). Assim, a retenęao de 1 L de soluęao salina isotonica 
infundida aumenta o volume do plasma em cerca de 300 mL, sendo o restante 
distribuido no compartimento intersticial do FEC. Por outro lado, a soluęao de 5% de 
dextrose em dgua (S G 5%) e equivalente a administraęao de agua livre de solutos e se 
distribui uniformemente por todos os compartimentos dos fluidos corpóreos (um 
teręo do volume retido da infusao permanece no compartimento FEC e apenas 
aproximadamente 10 a 15% no compartimento intravascular). A infusao de um dado 
volume da soluęao salina isotdnica ao meio (0,45% de cloreto de sódio mais 5% de glicose) 
pode ser considerada equivalente a infusao de metade do volume total de agua livre de 
soluto (distribuida por todos os compartimentos fluidos corpóreos) e de outra metade 
de soluęao salina isotonica (confinada ao compartimento do FEC). O volume livre de 
solutos retido reduz a tonicidade corpórea e a concentraęao plasmatica de sódio, um 
potencial beneficio no acompanhamento de pacientes cuja hipovolemia e seguida por 
bipertonicidade e bipernatremia, mas nao para os pacientes com hipovolemia 
isotonica ou hipotónica. 

Quando a hipovolemia e acompanhada por hipobicarbonatemia (acidose 



metabólica), pode ser apropriado fazer uma soluęao em que uma poręao de sódio seja 
acompanhada por bicarbonato (Capitulo 120). E possivel, por exemplo, adicionar certa 
ąuantidade de bicarbonato de sódio hipertónico a uma soluęao de salina isotónica ao 
meio (na qual o cloreto e o anion que acompanha o sódio) para se obter uma soluęao 
de reposięao isotónica apropriada para o estado acido-base apresentado pelo paciente. 
Da mesma forma, em pacientes com depleęao de potassio concomitante (Capitulo 119), 
principalmente quando acompanhada por alcalose metabólica, a adięao de cloreto de 
potassio a soluęao de reposięao pode estar indicada. Varias soluęóes cristaloides com 
concentraęóes predeterminadas de potassio, lactato (convertido a bicarbonato pelo 
figado) e outros eletrólitos estao disponiveis comercialmente, mas e melhor comeęar a 
administraęao com uma soluęao contendo cloreto de sódio na concentraęao apropriada 
a tonicidade corpórea e entao adicionar outros solutos como indicado ou em um acesso 
venoso separado. Esta abordagem da flexibilidade maxima a administraęao 
personalizada da terapia de reposięao hidrica, de acordo com as necessidades do 
paciente. 

As soluęóes contendo coloides incluem a albumina ou moleculas de carboidratos de alto 
peso molecular (p. ex., hidroxietil amido ou dextran) em concentraęao que favorece a 
pressao coloidal osmótica igual ou maior do que a do plasma. O plasma humano e 
tambem considerado uma soluęao coloidal. Uma vez que as moleculas grandes, como a 
albumina e os carboidratos de alto peso molecular, nao atravessam imediatamente a 
barreira transcapilar, acredita-se que elas expandam o compartimento intravascular de 
maneira mais rapida e eficaz do que as soluęóes cristaloides. No entanto, um estudo 
randómico nao apresentou beneficios de coloides quando comparados com 
cristaloides para a ressuscitaęao de fluido. 2 No entanto, soluęóes contendo albumina 
podem ser uteis na hipovolemia associada a queimaduras (Capitulo 112), quando 
perdas de proteina cutaneas sao grandes. Alem disso, dada a capacidade de rapida 
expansao do volume intravascular com a administraęao de apenas uma pequena 
quantidade de fluido de reposięao, as soluęóes contendo coloides sao bastante 
utilizadas quando uma expansao rapida e desejada, tais como em locais de trauma fora 
de ambientes hospitalares. Alguns carboidratos de alto peso molecular sao 
nefrotóxicos e devem ser usados com cautela em pacientes com disfunęao renal. Em 
pacientes com falencia multiorganica de sistemas e extravasamento capilar, a albumina 
e tanto rapidamente catabolizada quanto redistribuida no compartimento intersticial, 
entao pode agravar o edema intersticial sem fornecer nenhum beneficio quanto a 
repleęao do volume intravascular. E por tais razóes que as soluęóes contendo 
cristaloides continuam a ser os pilares da terapia de reposięao de volume. 

Produtos sanguineos podem ser usados para restituięao de volume em estados 
hipovolemicos, e uma unidade de hemacias permanece inteiramente no 
compartimento vascular. Porem, atualmente, os eritrócitos sao considerados parte do 
compartimento intracelular e nao contribuem para o fluxo organico de plasma. O 
papel dos eritrócitos concentrados no tratamento das hemorragias e o de restaurar a 
principal funęao eritrocitaria de carreamento e entrega de oxigenio, e nao repor o 
volume do FEC. 


Alem dos liąuidos de reposięao, os liąuidos de manutenęao devem ser 
administrados para prevenir as perdas atuais. Essas perdas podem se dar em 
continuaęao ao estado patológico da doenęa de base (p. ex., vómito continuo, diarreia, 
estados poliuricos ou ąueimaduras graves). O volume, a velocidade de administraęao e 
a composięao dessas soluęóes de manutenęao sao mais bem-determinados pelas 
medidas reais das perdas fluidas atuais, com ajustes apropriados de acordo com os 
parametros clinicos apresentados pelo paciente. 

Hipovolemia Relativa 

A abordagem terapeutica da hipovolemia relativa e mais complexa do que a da 
hipovolemia absoluta. Quando a hipovolemia relativa e derivada da vasodilataęao 
periferica, a terapia deve ser dirigida a reversao da causa de base e a restauraęao da 
reatividade vascular normal. A manutenęao da integridade circulatória ate a reversao 
completa da causa de base pode ser conseguida pela infusao de urna soluęao cristaloide 
isotonica como a salina normal. Em tais situaęóes, a seleęao dos volumes e das 
velocidades deve ser feita com extrema cautela, ja que nao ha deficit absoluto e o 
volume administrado sera excretado ou removido assim que a resistencia vascular 
sistemica e a capacitancia dos vasos retornarem ao normal. Alem disso, e mais dificil 
estimar um aumento na capacitancia vascular do que o deficit volumetrico absoluto. 
Ocasionalmente, e apropriado considerar o uso de agentes vasoconstritores. Quando a 
hipovolemia relativa se da em um estado edematoso, a terapia deve levar em 
consideraęao o fato de que o paciente, na verdade, apresenta um excesso na 
concentraęao total do sódio corpóreo e no volume do FEC, associado a urna ma 
distribuięao deste volume, longe do VSAE. Quando as soluęóes cristaloides sao 
administradas a tais pacientes, urna proporęao variavel, mas substancial, deste fluido e 
distribuida pelo compartimento intersticial e, consequentemente, nao contribui para a 
restauraęao do VSAE. Este ciclo vicioso enfatiza a importancia do tratamento 
direcionado a causa de base. 

Hipervolemia 

Definięao 

A hipervolemia se refere a expansao do volume FEC, que varia, mesmo em individuos 
normais, com a ingestao de sódio na dieta. Assim, um individuo em condięóes normais, 
com baixa ingestao dietetica diaria de sódio (p. ex., 20 mmol/dia, o que corresponde a 
cerca de 1,2 g de sal de mesa por dia), apresentara urna excreęao urinaria de sódio 
tambem baixa, equivalente a ingestao dietetica subtraida das perdas extrarrenais. Um 
desvio para urna ingestao de sódio muito maior (p. ex., 200 mmol/dia, o que corresponde 
a cerca de 12 g de sal de mesa por dia) levara o individuo a um outro estado, 
caracterizado por urna excreęao urinaria de sódio extremamente alta. Este desvio e 
acompanhado por um aumento no volume do FEC, que estimula os mecanismos 
sensores e efetores de aumento da excreęao urinaria de sódio (descritos anteriormente). 


Na maioria dos individuos, esse aumento no volume do FEC nao e clinicamente 
detectavel e nao apresenta conseąuencias patológicas. Em alguns individuos, no entanto, 
esse aumento no volume do FEC aumenta a pressao arterial sistemica. Quando o excesso 
de sódio expande o volume do FEC acima da faixa necessaria ao ajuste da restauraęao de 
seu balanęo, ocorre um estado de hipervolemia patológica. 

Epidemiologia 

A retenęao de sódio renal primaria e secundaria (Tabela 118-4) pode levar a hipervolemia. 
Pacientes com insuficiencia renal oligurica de ąualąuer causa (Caps. 122 e 132) tern urna 
habilidade limitada de excretar sódio e agua. A retenęao urinaria de sódio pode ser urna 
das manifestaęóes cardinais de certas doenęas glomerulares primarias (Capitulo 123) 
mesmo ąuando a FG esta bem preservada. Estados de excesso mineralocorticoide (Capitulo 
234) ou aumento de atividade estao associados a fasę de retenęao de sódio. Porem, devido 
a este fenómeno de "escape mineralocorticoide", a manifestaęao clinica costuma ser de 
hipertensao, e nao de hipervolemia. Tanto a insuficiencia cardiaca (Capitulo 58) ąuanto a 
cirrose (Capitulo 156) estao associadas a retenęao renal de sódio. 


Tabela 118-4 

Estados de retenęao de sódio renal primarios e secundarios 

Insuficiencia renal oligurica 
Doenęa renal crónica 

Doenęa glomerular, incluindo sindrome nefrótica 

Obstruęao renovascular bilateral severa 

Excesso mineralocorticoide 

Tubulopatias de retenęao de sódio hereditarias 

Insuficiencia cardiaca 

Cirrose 

Edema idiopatico 


Fisiopatologia 

Dois mecanismos fisiopatológicos podem levar a estados patológicos de retenęao de 
sódio com expansao do volume do FEC. O primeiro envolve a retenęao renal de sódio, 
que e primaria e nao relacionada a ativaęao dos mecanismos sensores aferentes. Esta 
categoria inclui as doenęas renais primarias e as doenęas endócrinas caracterizadas por 
excesso de aęao mineralocorticoide. Na segunda categoria, o VSAE esta reduzido e os 
mecanismos sensores aferentes ativam respostas efetoras que levam a retenęao renal de 
sódio. Nestas condięóes, o volume do FEC e expandido; o volume intravascular pode ser 
aumentado, normal ou diminuido, mas os mecanismos homeostaticos volumetricos do 






organismo mimetizam os observados na hipovolemia, ja que percebem a reduęao do 
VSAE. O grau de retenęao da agua livre de solutos que acompanha o excesso de sódio 
tem uma influencia relativamente pequena na extensao da hipervolemia, mas influencia 
o estado de tonicidade associado e determina se a hipervolemia e hipotónica ou 
isotónica. 

Quando o volume do FEC e expandido, a distribuięao relativa entre os compartimentos 
intravascular e extravascular (intersticial) depende de uma serie de fatores. Quando as 
funęóes cardiaca e hepatica sao normais e as foręas de Starling transcapilares perifericas 
estao intactas, o excesso de volume do FEC e igualmente distribuido entre os 
compartimentos fluidos intravascular e intersticial. Em tais casos, o edema nao se instala 
a nao ser que haja um excesso substancial de sódio e a hipertensao seja esperada. Por 
outro lado, a ruptura concomitante das foręas de Starling transcapilares em um dado 
leito microcirculatório favoreceria o acumulo de fluido retido em um ou mais sitios 
intersticiais (p. ex., edema dependente progredindo a anasarca, ascite, efusao pleural, 
congestao pulmonar). 

Retenęao de Sódio por Mecanismo Renal Primario 

Pacientes que retem o sódio e a agua ingeridos ou administrados sofrem expansao do 
volume do FEC. Em pacientes com doenęas renais crónicas, a carga filtrada de sódio 
permanece muito acima da ingestao na dieta ate estagios muito avanęados de TFG 
gravemente reduzidos: mesmo quando o TFG e diminuido em ate 90%, a carga filtrada 
diaria de aproximadamente 2.400 mmol ainda excede e muito a ingestao na dieta. No 
entanto, a relaęao ente a reabsoręao tubular e a carga filtrada pode ser rompida com a 
doenęa renal. 

Doenęas monogenicas que causam ou mimetizam a maior atividade 
mineralocorticoide ou estao associadas a maior atividade das vias reabsortivas de sódio 
do nefron distal incluem a sindrome de Liddle e pseudo-hipoaldosteronismo tipo II 
(Caps. 67, 119 e 130). Nessas condięóes, e em outras causas de excesso de 
mineralocorticoides, a unica indicaęao de hipervolemia branda pode ser a presenęa de 
hipertensao, que pode ser grave. O excesso de mineralocorticoides, a hipertensao tratavel 
por glicocorticoides, o excesso aparente de mineralocorticoides e a sindrome de Liddle 
estao associados a hipocalemia, enquanto o pseudo-hipoaldosteronismo tipo II ou a 
sindrome de Gordon sao muitas vezes acompanhados de hipercalemia. 

Retenęao de Sódio por Mecanismo Renal Secundario 

Com insuficiencia cardiaca de baixo ou de alto debito, e disfunęao tanto sistólica quanto 
diastólica, a retenęao de sódio e tipica (Capitulo 58). O baixo debito cardiaco, o desvio do 
debito cardiaco de locais de sensores volumetricos intravasculares arteriais, ou um alto 
debito cardiaco que ainda nao e suficiente para atingir as membranas teciduais, parecem 
ser necessarios e suficientes para iniciar a retenęao de sódio renal. Na cirrose com ascite 
(Capitulo 156), a hipertensao intrassinusoidal hepatica e uma condięao necessaria e 
suficiente para o inicio da retenęao renal de sódio. Estes disturbios fisiopatológicos nas 


funęóes cardiaca e hepatica interrompem a sinalizaęao aferente que governa a 
homeostase normal do sódio e estimulam os mecanismos efetores que aumentam a 
reabsoręao tubular deste elemento em diversos sitios do nefron. Nos estagios muito 
precoces da doenęa, a retenęao de sódio ocorre de forma independente de qualquer 
reduęao mensuravel ou detectavel no volume dos compartimentos intravasculares ou de 
qualquer de seus subcompartimentos passiveis de mensuraęao. Em estagios mais 
avanęados da doenęa, a reduęao do volume intravascular serve como estimulo principal a 
retenęao renal de sódio e, portanto, leva a um estado descompensado intratavel de 
acumulo de volume no FEC. Os estagios mais avanęados, que sao frequentemente 
acompanhados por um grau desproporcional de balanęo hidrico positivo, e consequente 
hiponatremia, precedem o iminente comprometimento da FG. Entre as muitas anomalias 
neurológicas e hormonais que caracterizam a retenęao de sódio associada a insuficiencia 
cardiaca e a cirrose estao a disfunęao endotelial, urna maior atividade nervosa simpatica, 
a ativaęao do eixo renina-angiotensina-aldosterona e a resistencia a peptideos 
natriureticos. Na cirrose com ascite (Capitulo 156), o shunt portossistemico associado a 
translocaęao do volume intravascular para a circulaęao esplancnica e venosa compromete 
ainda mais o VSAE. Alem disso, a disfunęao de sintese proteica que resulta em 
hipoalbuminemia favorece a transudaęao do fluido para o compartimento intersticial. 
Quanto a hemodinamica intra-hepatica, a hipertensao intrassinusoidal leva ao aumento 
de formaęao da linfa hepatica. Quando a velocidade na formaęao da linfa hepatica excede 
a capacidade de retorno do compartimento intravascular pelo ducto toracico, a linfa 
hepatica se acumula sob a forma de ascite e o compartimento intravascular e ainda mais 
prejudicado. 

Manifestaęóes clinicas 

Alem das manifestaęóes clinicas da doenęa de base, as manifestaęóes clinicas da 
hipewolemia dependem da quantidade e da distribuięao relativa do fluido acumulado nos 
varios sub compartimentos FEC, incluindo os componentes venosos e arteriais do 
compartimento intravascular (distensao venosa jugular e hipertensao), os espaęos 
intersticiais das extremidades, os tecidos subcutaneos das regióes lombar e periorbitaria 
(edema periferico que cede a pressao dos dedos, cuja localizaęao predominante depende 
do posicionamento do paciente), os espaęos peritoneal e pleural (respectivamente, ascite 
e efusao pleural) e o espaęo alveolar (edema pulmonar). Quando a funęao hepatica ou 
cardiaca e normal e as foręas de Starling transcapilares nao estao rompidas, o excesso de 
volume e distribuido proporcionalmente atraves do compartimento FEC. Hipertensao 
pode ser urna manifestaęao precoce dependendo da funęao cardiaca e estado de 
resistencia vascular sistemica. Distensao venosa jugular (Fig. 50-3, Capitulo 50) e edema 
periferico (Fig. 50-7, Capitulo 50) podem estar presentes. Edema periferico depressivo 
clinicamente detectavel geralmente significa que ha um acumulo de pelo menos 3 E de 
volume excessivo no intersticio. Urna vez que o próprio volume intravascular de plasma e 
de 3 L, qualquer estado de edema periferico generalizado deve significar a expansao do 
volume do FEC e, portanto, a retenęao renal de sódio atual e/ou passada. 

Quando a funęao cardiaca esta prejudicada devido a urna doenęa miocardica, valvar ou 


pericardica, a hipertensao venosa pulmonar ou sistemica predomina e a pressao arterial 
sistemica pode estar baixa devido a um acumulo desproporcional de volume 
intravascular na circulaęao venosa, e nao na arterial (Capitulo 58). A presenęa de ascite 
transudativa (Fig. 148-5, Capitulo 148) significa o acumulo substancial do excesso de 
volume do FEC na cavidade peritoneal, mais comumente secundario a ruptura da 
hemodinamica intra-hepatica devido a uma doenęa hepatica. As efusoes pleurais 
tambem podem ser uma manifestaęao da hipervolemia, principalmente nos casos de 
insuficiencia cardiaca e cirrose avanęada com ascite. 

Diagnóstico 

A hipervolemia geralmente e detectada pelo achado de edema generalizado, ascite, 
pressao venosa jugular elevada, estertores pulmonares inspiratórios ou evidencias da 
presenęa de efusao pleural. A pressao arterial sistemica prevalente freąuentemente 
indica se o estado hipervolemico e secundario a uma reduęao no VSAE ou devido a uma 
retenęao de sódio por mecanismo renal primario. A anamnese e o exame fisico costumam 
ser suficientes para basear o diagnóstico de uma causa de base secundaria para a 
retenęao de sódio, como a insuficiencia cardiaca ou a cirrose. Os exames laboratoriais que 
fornecem evidencias acerca da disfunęao cardiaca ou da doenęa hepatica podem ser uteis. 
A presenęa de proteinuria de origem glomerular com hipoalbuminemia indica uma causa 
glomerular para a retenęao de sódio e a hipervolemia. Os niveis elevados de creatinina 
apontam a insuficiencia renal, que pode ser intrinseca ou ocorrer em associaęao aos 
estagios avanęados de algumas das doenęas ja mencionadas, como a insuficiencia 
cardiaca ou a cirrose hepatica (insuficiencia hepatica). A hipoalbuminemia e 
caracteristica tanto da cirrose quanto da sindrome nefrótica. 

Uma baixa concentraęao de sódio com baixa fraęao excretada deste elemento confirma 
a retenęao renal secundaria percebida pela diminuięao do VSAE nos estados edematosos, 
mesmo em face da hipervolemia total. Mais recentemente, concentraęóes elevadas do 
peptideo natriuretico cerebral foram usadas para sustentar o diagnóstico da 
hipervolemia, principalmente nos quadros de insuficiencia cardiaca e doenęa renal. 

T ratamento 

O reconhecimento e o tratamento da causa de base sao os passos mais importantes 
para a melhora da retenęao renal de sódio. Assim, a otimizaęao dos parametros 
hemodinamicos na insuficiencia cardiaca (Capitulo 59), a melhora da funęao hepatica 
(Capitulo 157) ou a remissao da sindrome nefrótica (Capitulo 123) diminui ou reverte a 
retenęao de sódio. A intervenęao terapeutica para reduęao do volume do FEC sem 
direcionamento a causa de base e frequentemente prejudicada por complicaęóes, 
principalmente quando a expansao do volume do FEC esta associada a diminuięao do 
volume intravascular ou do VSAE. Ainda assim, tres modalidades de tratamento estao 
disponiveis para reduzir o volume do FEC diretamente, atraves da induęao de um 
balanęo de sódio negativo: restrięao de sódio na dieta, diureticos e remoęao de fluido 
extracorpóreo por ultrafiltraęao. A modalidade e a yelocidade desej adas de remoęao de 



sódio variam de acordo com o ąuadro clinico e dependem da distribuięao relativa do 
excesso de sódio nos compartimentos dos fluidos corpóreos. Portanto, antes do inicio 
de qualquer tratamento, o medico deve identificar os disturbios especificos que podem 
ser prejudiciais ao paciente atraves dos parametros clinicos e monitorar sua melhora 
durante o periodo do tratamento. As manifestaęóes nocivas de hipervolemia incluem a 
hipertensao, o edema pulmonar e as efusóes pleurais que comprometem a funęao 
respiratória, a congestao hepatica ou a ascite e os graus de edema periferico que 
comprometem a integridade da pele e predispóem o paciente a celulite. Urna vez que a 
reduęao do volume do FEC tenha removido estas ameaęas ao bem-estar do paciente, as 
velocidades na remoęao de sódio devem ser significativamente diminuidas. Assim, um 
paciente com edema periferico brando, pequenas efusóes pleurais, ascite minima, 
distensao da veia jugular e pressao sanguinea normal deve ser tratado com restrięao de 
sódio e uso limitado de medicamentos natriureticos para induęao de um balanęo de 
sódio negativo gradual durante um periodo de varios dias a semanas. Por outro lado, 
um paciente com anasarca, congestao pulmonar ou hipertensao induzida pela 
hipervolemia pode necessitar de infusao intravenosa continua de natriureticos ou em 
alguns casos, a terapia de ultrafiltraęao extracorpórea. 

Restrięao de Sódio 

Outras modalidades terapeuticas nao sao eficazes se nao forem acompanhadas pela 
restrięao da ingestao de sódio, ja que a avidez do sódio pelo rim resulta em acumulo 
do fluido do FEC assim que a influencia dos diureticos acaba. A restrięao dietetica de 
sódio, na faixa de 20 a 40 mmol/dia, e frequentemente recomendada e requer abstenęao 
do sal adicionado, bem como dos alimentos ricos neste elemento. Os substitutos do 
sódio podem ser uteis, embora seu emprego deva ser feito de forma cuidadosa pelos 
pacientes com tendencia a hipercalemia, ja que alguns desses produtos contem 
potassio. A ingestao calórica e os parametros nutricionais devem ser monitorados para 
garantir que urna dieta muito restritiva nao leve a desnutrięao proteico-calórica. Em 
pacientes hospitalizados, e particularmente importante garantir que a quantidade de 
sódio dos fluidos administrados por via intravenosa e das medicaęóes seja monitorada 
e reduzida ao minimo possivel. A pratica da infusao de soluęóes compostas por sódio e 
o tratamento simultaneo com diureticos nao tern base fisiológica ou terapeutica. Alem 
disso, a restrięao de agua nao e apropriada nos estados edematosos hipervolemicos a 
nao ser que ocorra hiponatremia grave (concentraęao plasmatica de sódio <135 
mmol/L) ou sintomatica. 

Diureticos 

Os diureticos e outras medicaęóes natriureticas (Tabela 118-5) aumentam a excreęao 
urinaria de fluido contendo sódio ao inibir a reabsoręao do tubulo em locais 
especificos do nefron (Fig. 118-3). 


Tabela 118-5 

Diureticos e outros medicamentos natriureticos 




DOS 

DIURETICO AG 

S DE USO EM REAęÓES ADVERSAS COMENTARIOS 

COMUM DlA 

RIA 

Tiazidas Erupęao, neutropenia, Geralmente nao eficiente abaixo de TFG de 30-40 mL/mm (metolazona 20-30 

(orał) trombocitopenia, mL/mm) 

hiperglicemia, 
hiperuricemia 

Hidrocloroti 25- 
azida 10 

0 
m 

_g_ 

Metolazona 2,5-5 
m 

_g_ 

Clortalidon 20-50 
a m 

_g_ 

Diureticos Inłcio rapido, curta duraęao: doses divididas na funęao renal normal, administrar 

de alęa intravenosamente em situaęóes agudas ou se absoręao GI reduzida; pode usar 

(orał ou ate 500 mg furosemida (ou equivalente) na insuficiencia renal severa 

intraven 
oso) 

Furosemida 20- Ototoxicidade em doses 
32 altas 
0 
m 

_g_ 

Bumetanida 1-8 

m 

_g_ 

Torsemida 20- 

20 

0 

m 

_g_ 

Poupador de Hipercalemia Nao muito potente 

potassio 

Espironolac 25- 
tona 40 

0 
m 

_g_ 

Triantereno 25- 

10 

0 

m 

_g_ 

Amilorida 5-20 


































m 

g 



Eplerenona 

25-50 

m 

g 




Gl = gastrointestinal; TFG = taxa de filtraęao glomerular. 
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FIGURA118-3 Principais processos transportadores ao longo do segmento do nefron e locais 
primarios de aęao de diureticos. 

Os numeros próximos aos diureticos na inseręao sao relacionados ao local de aęao ao longo do 
nefron. ADH = hormónio antidiuretico. (Extraido de Kokko JP. Diuretics. Em: Alexander RW, Schlant RC, Fuster 
V, eds. The Heart, 9 a ed. Nova York: McGraw-Hill; 1998.) 


Natriureticos de Aęao no Tubulo Proximal 

O principal exemplo de nutriuretico de aęao no tubiilo proximal e a acetazolamida, um 
inibidor da anidrase carbónica que bloąueia a reabsoręao proximal do bicarbonato de 
sódio. Conseąuentemente, seu uso prolongado pode levar a acidose hipercloremica, ao 
contrario de todos os outros natriureticos, que agem em locais anteriores ao fim do 
nefron distal. A metolazonna, um congenere da classe das tiazidas de natriureticos, 
bloqueia a absoręao de cloreto de sódio no tubulo proximal e tambem no tubulo distal 
inicial. Uma vez que o maior sitio de reabsoręao de fosfato e o nefron proximal, a 
fosfaturia que acompanha a administraęao de metolazona excede de forma 
consideravel a observada quando outros diureticos da classe das tiazidas sao 
utilizados. Os natriureticos de tubulo proximal raramente sao usados como terapia 
primaria, mas sao usados como suplementos aos natriureticos de alęa quando os 























natriureticos de alęa sozinhos nao sao eficazes. 

Natriureticos de Alęa 

Os natriureticos de alęa, tais como a furosemida, a bumetanida, a torsemida e o acido 
etacrinico, induzem a natriurese ao inibir a entrada combinada de Na + , Cl e K + pelas 
membranas plasmaticas apicais no ramo ascendente espesso da alęa de Henie, que e 
responsavel pela reabsoręao de cerca de 25% do sódio filtrado. Diureticos de alęa, que 
sao os diureticos mais potentes, continuam a ser eficazes mesmo em pacientes com 
funęao renal relativamente comprometida. 

Natriureticos de Aęao no Tubulo Distal 

Os natriureticos de aęao no tubulo distal, como a hidroclorotiazida, a clortalidona e a 
metolazona, interferem principalmente na reabsoręao do cloreto de sódio nos 
segmentos iniciais do tubulo contornado distal. A aęao desses diureticos e de bloqueio 
do cotransportador do cloreto de sódio existente na face apical das membranas 
plasmaticas. Os natriureticos de aęao no tubulo distal sao usados nas mesmas 
condięóes que natriureticos de alęa, mas nao em insuficiencia renal crónica e em 
disturbios de metabolismo de calcio. Enquanto os natriureticos de alęa sao 
calciureticos e sao valiosos para gerenciar a hipercalcemia aguda (Capitulo 253), os 
natriureticos de tiazida promovem a hipocalciuria e retenęao de calcio e sao uteis na 
gestao de estados hipercalciuricos. Com exceęao da acetazolamida, que prejudica a 
absoręao de bicarbonato, os natriureticos de tubulo podem causar hipocalemia e 
alcalose metabólica. 

Natriureticos de Aęao no Ducto Coletor 

Espironolactona e eplerenona competem com a aldosterona e inibem a absoręao de 
sódio no ducto coletor, enquanto suprimem concomitantemente a secreęao de potassio 
e proton. O trianterene e a amilorida bloqueiam diretamente a entrada do sódio nas 
celulas do ducto coletor e concomitantemente suprimem a secreęao de potassio e 
proton. Esses agentes sao utilizados em combinaęao com as tiazidas e os natriureticos 
de alęa para o tratamento da hipocalemia. Porem, a hipercalemia e a acidose 
metabólica hipercloremica podem complicar o uso nao criterioso de qualquer um 
destes agentes. A espironolactona e eplerenona sao uteis na gestao de transtornos 
caracterizados por hiperaldosteronismo secundario, tais como cirrose com ascite, na 
promoęao da natriurese em pacientes hipocalemicos e no bloqueio competitivo de 
receptores mineralocorticoides nao epiteliais em pacientes com disfunęao ventricular 
esquerda (Capitulo 59). 

Anesiritida e a versao recombinante de um peptideo natriuretico cerebral ocorrendo 
naturalmente com aęóes vasodilatadoras e natriureticas singulares. Nesiritida pode 
comprometer a funęao renal, especialmente quando altos niveis sao atingidos após o 
bolus inicial, entao sua utilidade parece ser limitada e requer frequente monitoramento 
da produęao de urina, ureia do plasma e concentraęóes de creatinina. 

Os pacientes com graus graves de avidez renal por sódio podem ser resistentes as 
doses convencionalmente recomendadas de agentes diureticos de classes individuais. 
Nesses pacientes, combinaęóes de agentes diureticos que agem em diferentes locais ao 


longo do nefron podem suplantar tal resistencia e induzir uma resposta natriuretica. A 
infusao intravenosa continua de furosemida, as vezes associada a infusao intermitente 
de albumina, tambem pode suplantar a resistencia natriuretica em alguns pacientes 
hospitalizados. A monitoraęao das concentraęóes plasmaticas de sódio, potassio, 
magnesio, calcio e fosfato e obrigatória em pacientes tratados com doses altas ou 
freąuentes ou infusóes continuas de natriureticos. Alem da tonicidade corporal e 
perturbaęóes de eletrólitos, outras conseąuencias adversas potenciais incluem a 
reduęao do TFG. Respostas adversas idiossincraticas especificas de drogas, como as 
reaęóes alergicas cutaneas, a nefrite intersticial, a pancreatite e as discrasias 
sanguineas sao comuns. 

Ultrafiltraęao Extracorpórea 

Numa peąuena parcela de pacientes nos quais a insuficiencia renal esta presente ou 
que nao estao respondendo a aęao do natriuretico (resistencia ao diuretico) ha a 
necessidade da remoęao direta do excesso do volume do FEC (Capitulo 133). A dialise 
peritoneal crónica ambulatorial tern sido usada nos pacientes com insuficiencia 
cardiaca crónica que apresentam anasarca e congestao pulmonar sintomatica que nao 
estao respondendo a medicaęao e nao sao candidatos a transplante cardiaco. 

Disturbios referentes ao balanęo hidrico 

Os disturbios do balanęo hidrico geralmente chegam ao cuidado medico devido a uma 
ou mais das tres manifestaęóes clinicas: hiponatremia, hipernatremia ou poliuria. 

Hiponatremia 

Definięao 

A hiponatremia e definida pela concentraęao plasmatica de sódio menor que 136 mmol/L 
e e a anomalia eletrolitica mais frequentemente encontrada em pacientes hospitalizados. 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A hiponatremia nao necessariamente significa um estado hipotónico. A hiponatremia 
hipertónica ocorre quando ha um acumulo de solutos efetivos sem sódio no 
compartimento FEC, como nas altas concentraęóes de glicose em pacientes diabeticos ou 
que receberam manitol ou glicerol. Estes estados hiponatremicos hipertónicos sao 
caracterizados pelo desvio da agua do compartimento FIC para o FEC, com encolhimento 
no lugar de edema do primeiro. O acumulo de um soluto como a ureia, que contribui 
para a osmolalidade plasmatica mensurada, mas nao para sua osmolalidade efetiva em 
termos de desvios transcelulares de agua, nao deve ser incluido na categoria dos estados 
hiponatremicos hipertónicos. A hiponatremia isotdnica significa o achado laboratorial de 
hiponatremia em pacientes que nao apresentam alteraęóes na tonicidade do fluido 
corpóreo e quase sempre reflete a interferencia de grandes hiperlipidemias ou 


hiperglobulinemias em certas tecnicas laboratoriais usadas na mensuraęao da 
concentraęao plasmatica de sódio; essas situaęóes sao chamadas de pseudo-hiponatremia e 
nao devem levar a medidas terapeuticas ou de diagnóstico que alterem o balanęo da agua 
ou a tonicidade do corpo. 

A verdadeira hiponatremia hipotonica sempre reflete um transtorno subjacente 
importante que leva ao balanęo de agua corporal anormal, e o estado bipotónico indica 
expansao anterior ou atual do volume de FIC. Mesmo nos estados hiponatremicos 
bipotónicos crónicos, onde o volume celular retornou ao normal atraves de mecanismos 
osmóticos adaptativos, a compensaęao ocorre as custas da perda de solutos intracelulares 
e comprometimento da funęao celular. 

A insuficiencia cardiaca (Capitulo 59) e cirrose com ascite (Capitulo 156) sao exemplos 
de hiponatremia hipervolemica. Nestas condięóes, o VSAE reduzido estimula a liberaęao 
de AVP e pode tambem limitar a entrega do ultrafiltrado glomerular nos segmentos 
diluidores do nefron. 

A maioria do fluido perdido do corpo e hipotónico comparado com o plasma; entao o 
suor, a maioria das perdas gastrointestinais, e ate mesmo muitos casos de perda de 
fluido urinario nao causam hiponatremia. No entanto, se o fluido de reposięao que e 
ingerido ou administrado e ainda mais hipotónico do que o perdido (p. ex., ingestao de 
agua ou administraęao intravenosa de SG 5 %), o resultado geral sera a diminuięao da 
tonicidade corpórea. Outro fator importante e a concentraęao de potassio no fluido 
perdido. Por exemplo, o fluido de diarreia e a urina poliurica induzida por medicaęao 
natriuretica sao frequentemente ricos em potassio alem de sódio; mesmo se somente a 
concentraęao de sódio for menor que aquela no FEC, a perda combinada de sódio e 
potassio pode causar hipotonicidade. 

Manifestaęóes clinicas 

O achado da hiponatremia costuma ser incidental nos exames laboratoriais de rotina ou 
de pacientes sem queixas especificas, ou ainda como parte da investigaęao de outras 
sindromes clinicas. Os sintomas da hiponatremia hipotonica dependem de sua duraęao. 
Nas primeiras horas do dia, as principais manifestaęóes clinicas sao as neurológicas e se 
devem ao edema cerebral agudo. Os sintomas incluem cefaleia, letargia, convulsao e urna 
diminuięao progressiva dos niveis de consciencia, que podem resultar em coma e morte. 
A gravidade dessas manifestaęóes neurológicas depende mais da velocidade de declinio 
hipotónico da concentraęao plasmatica de sódio do que de seus niveis absolutos. Alem 
disso, as mulheres jovens, na faixa etaria entre a menarca e a menopausa, sao 
particularmente suscetiveis as manifestaęóes neurológicas potencialmente fatais da 
hiponatremia aguda, mesmo em grau relativamente leve. Se um paciente sobrevive a 
hiponatremia aguda, a adaptaęao osmótica tende a diminuir os sintomas de edema 
cerebral. 

Diagnóstico 

Após a imediata determinaęao da urgencia clinica da situaęao, o primeiro passo na 
abordagem diagnóstica ao paciente com achado laboratorial de hiponatremia e a 


confirmaęao da presenęa da hiponatremia hipotónica verdadeira. Uma serie de 
determinaęóes plasmaticas repetidas, incluindo eletrólitos, osmolalidade, ureia e glicose, 
permite a comparaęao da osmolalidade plasmatica mensurada com a calculada de acordo 
com a seguinte eąuaęao: 


Omolalidade plasm a tica 

(mOsm / kg) = 2Na~(mmol / L) 

+(nitrog e nio ureico sangu i neo [mg / dL] / 2, 8) 
+(glicose [mg / dL] /18) 

Uma anamnese cuidadosa, incluindo a pesąuisa do prontuario medico a procura das 
concentraęóes plasmaticas previamente mensuradas de sódio, e essencial. A anamnese 
associada ao exame fisico geralmente fornece evidencias importantes a respeito das 
causas de base, estados patológicos ou exposięóes a medicamentos que possam informar 
o diagnóstico. Um histórico de ganho ou perda de peso pode ser util para a determinaęao 
de um recente balanęo hidrico total. O exame fisico tambem deve ser focado nas 
tentativas de estabelecer o estado yolumetrico do FEC. A presenęa de edema 
generalizado com distensao da veia jugular e ascite, principalmente em casos de doenęa 
cardiaca ou hepatica, aponta quase que claramente a hiponatremia hipervolemica. A 
hipotensao ortostatica e taquicardia, especialmente em configuraęóes com um histórico 
de uso de medicaęao natriuretica ou perdas de fluido gastrointestinal, sugerem 
hipoyolemia, mas a ausencia desses achados nao exclui a hipovolemia. 

Testes laboratoriais devem incluir uma repetięao das concentraęóes de eletrólito do 
plasma, incluindo niveis de potassio e cloreto, que, em conjunto, irao determinar os 
parametros acido-base (pH, Pco 2 e bicarbonato) podem apontar a processos nem sempre 
elicitados no histórico, tais como vómito, diarreia ou exposięao a medicamentos 
natriureticos. Outros exames laboratoriais devem incluir a funęao hepatica e a 
mensuraęao das concentraęóes plasmaticas de ureia, creatinina, acido urico, hormónio 
estimulador da tireoide (TSH) e cortisol e, se indicado, um teste da estimulaęao do 
hormónio adrenocorticotrófico. Altos niveis tanto de ureia quanto de creatinina indicam 
a doenęa renal intrinseca, enquanto a elevaęao desproporcional da ureia sobre a 
creatinina pode sugerir hipoyolemia com tendencia a azotemia pre-renal (Capitulo 122). 
Por outro lado, niveis muito baixos de ureia e acido urico sao tipicos tanto da sindrome 
de secreęao de hormónio antidiuretico inadequado (SIADH) como da sindrome 
perdedora de sal cerebral. 

Grandes elevaęóes na concentraęao plasmatica de glicose aumentam tanto a 
osmolalidade plasmatica mensurada como a calculada e indicam um estado de 
hiponatremia hipotónica que deve ser abordado como um estado de hipertonicidade 
fluida corpórea com encolhimento celular (ver adiante) e nao de hipotonicidade. A 


concentraęao plasmatica de sódio declina em aproximadamente 1,6 mmol/L para cada 
aumento de 100 mg/dL (5,5 mmol/L) na concentraęao plasmatica de glicose. Porem, o 
valor de cerca de 1,6 e altamente variavel e e maior em estados de hiperglicemia 
progressiva grave. Ao contrario da hiperglicemia, urna concentraęao de ureia aumentada 
nao deve ser considerada como contribuinte da tonicidade do plasma ou do FEC, embora 
a ureia realmente contribua para a mensuraęao laboratorial da osmolalidade plasmatica. 
Assim, um paciente hiponatremico com osmolalidade plasmatica laboratorialmente 
mensurada aumentada ou normal, que pode ser completamente atribuida ao aumento da 
concentraęao de ureia, deve ser considerado hiponatremico hipotónico. Urna 
discrepancia onde a osmolalidade plasmatica mensurada excede a osmolalidade 
plasmatica calculada e nao pode ser atribuida a glicose nem a ureia indica a presenęa de 
um peąueno soluto nao identificado (hiato osmolar), incluindo alcoois (p. ex., etanol, 
metanol, etilenoglicol e alcool isopropilico) e os anions organicos de acidos fracos, que 
aumentam o anion gap do plasma. Urna vez que estes pequenos solutos nao sao efetivos 
em termos da movimentaęao da agua, o balanęo hidrico e o estado de tonicidade do 
paciente sao determinados pela concentraęao plasmatica de sódio. Assim como para a 
ureia, um paciente com hiponatremia e osmolalidade plasmatica mensurada normal ou 
elevada decorrente de um desses pequenos solutos deve ser tratado da mesma forma que 
com hiponatremia hipotónica verdadeira, apesar da osmolalidade plasmatica mensurada 
normal ou elevada. Porem, o achado de tal hiato osmolar deve levar a pronta investigaęao 
de envenenamento, intoxicaęao ou acidose organica (Capitulo 120). 

Urna vez que o estado de hiponatremia hipotónica seja estabelecido, a determinaęao de 
sua causa e a subsequente abordagem diagnóstica seguem a classificaęao em urna das 
tres categorias baseadas na determinaęao do estado volumetrico do paciente (Fig. 118-4). 
Os resultados anormais da funęao hepatica trazem mais indicaęóes de doenęa hepatica e 
de um estado hiponatremico hipervolemico. O diagnóstico de insuficiencia cardiaca deve 
ser feito clinicamente, mas pode ser assistido por um nivel de peptideo natriuretico 
cerebral, radiografia do tórax ou ecocardiografia (Capitulo 58). Urna radiografia ou 
tomografia computadorizada (TC) do tóraxpode aj udar a identificar lesóes intratoracicas 
associadas a SIADH. 



FIGURA118-4 Abordagens de diagnóstico para a hiponatremia. 

ATR = acidose tubular renal; SIADH = sindrome de secreęao inadequada de hormónio antidiuretico. 
(Modificado de Halterman R, Beri T. Therapyof dysnatremic disorders. Em: Brady H, WilcoxC, eds. Therapy in 
Nephrology and Hypertension. Filadelfia: Saunders; 1999:256.) 


Aproximadamente 85% dos pacientes hiponatremicos tem verdadeira hiponatremia 
hipotónica; entre esses pacientes, cerca de 25% sao hipervolemicos, cerca de 25% tem um 
estado de edema, cerca de um teręo sao normovolemicos e a maioria do restante sofre de 
insuficiencia renal. 

Na ausencia de um estado edematoso clinicamente evidente, a baixa concentraęao 
urinaria de sódio (<20 mmol/L) ou sua baixa excreęao fracionaria (< 1%) confirma o 
diagnóstico de hiponatremia hipovolemica secundaria a causas extrarrenais ou perdas 
renais passadas que se reduziram. Se a hipovolemia for devida a perdas renais em 
andamento, a concentraęao urinaria de sódio continua alta, mas urna baixa excreęao 
fracional de ureia (<35%) ainda pode ser evidente. Altas concentraęoes urinarias de 
potassio apontam a vómitos persistentes ou o efeito continuo de drogas natriureticas de 
depleęao de potassio. Na SIADH, a concentraęao urinaria de sódio costuma refletir sua 
ingestao, assim como a leve expansao do volume, sendo, portanto, freąuentemente igual 
a 40 mmol/L ou ainda superior a 100 mmol/L. A combinaęao de hiponatremia hipotónica 
em um paciente sem evidencia de hipovolemia ou hipervolemia, associada a baixas 
concentraęoes plasmaticas de ureia e acido urico, na ausencia de hipotireoidismo ou 
insuficiencia renal, sugere fortemente a SIADH. Se houver alguma duvida a respeito da 
presenęa de hipovolemia, um desafio volumetrico cuidadosamente monitorado pode ser 
benefico para o diagnóstico ou o tratamento (ver adiante). A ausencia de melhora 
sustentada após urna adeąuada reposięao volemica contendo ąuantidades adeąuadas de 
sal reforęa o diagnóstico de SIADH. Urna vez que o diagnóstico de SIADH tenha sido 
estabelecido desta maneira, a causa deve ser investigada, o que inclui urna revisao 
meticulosa da exposięao a medicamentos, a revisao do bistórico de sintomas e sinais de 
canceres e a ressonancia magnetica ou TC do cerebro e do tórax (Tabela 118-5). 

Hiponatremia Hipervolemica 

Um paciente com hiponatremia hipervolemica sofre de um excesso tanto de sódio quanto 
















de agua, mas o de agua e desproporcional ao de sódio. Como em ąualąuer hipervolemia, 
a abordagem clinica e estabelecer que o paciente esta hipervolemico e determinar a causa 
do excesso de sódio. As causas mais freąuentemente diagnosticadas sao a insuficiencia 
cardiaca, a cirrose descompensada com ascite e a insuficiencia renal. A ocorrencia de 
hiponatremia em ąualąuer dessas condięóes muitas vezes significa que a doenęa esta 
avanęada ou urna privaęao de sódio supercuidadosa e medicaęóes natriureticas. Pacientes 
com insuficiencia cardiaca ou cirrose com ascite apresentam avida retenęao renal de 
sódio, com concentraęóes urinarias deste elemento menores que 20 mmol/L e excreęao 
fracional menor que 1% dada a evidencia clara de expansao do volume do FEC, 
geralmente com edema generalizado. Porem, esses parametros urinarios podem ser 
mascarados pelas influencias continuas dos medicamentos. O estado edematoso da 
sindrome nefrótica e menos comumente associado a hiponatremia, a nao ser que o 
paciente seja exposto a severa restrięao de sal e a terapia natriuretica. A retenęao hidrica 
com hiponatremia e caracteristica da insuficiencia renal apenas em seus estagios mais 
avanęados (doenęa renal crónica de estagios IV e V; Capitulo 132). 

Hiponatremia Normovolemica e Hipovolemica 

E muitas vezes dificil distinguir a hiponatremia normovolemica da hipovolemica, pois 
urna hipovolemia leve pode facilmente escapar da detecęao clinica. A anamnese e o 
exame fisico iniciais devem tentar estabelecer ou excluir a causa da hipovolemia. Na 
hipovolemia extrarrenal, urna concentraęao baixa de sódio urinario e baixa excreęao 
fracional de sódio sao caracteristicos. Quando a hipovolemia e causada pela perda 
urinaria, a concentraęao de sódio na urina costuma estar elevada, e nao diminuida. 

A hiponatremia hipovolemica sempre indica a perda de sódio atual ou no passado 
(freąuentemente com potassio). Essa perda e acompanhada por um grau de perda de 
agua que nao e correspondente a perda de eletrólitos, o que ocasiona a hipotonicidade. 
Os altos niveis de AVP que estao associados a hiponatremia hipovolemica sao geralmente 
urna resposta apropriada ao estimulo fisiológico da hipovolemia. As causas extrarrenais 
mais comuns de hipovolemia que levam a hiponatremia sao as perdas dos fluidos 
gastrointestinais e a sudorese excessiva. Nas perdas dos fluidos gastrointestinais, 
ąualąuer nausea e vómito concomitante podem ser desencadeados independentemente 
para a secreęao central de AVP. Pistas para vómito incluem os parametros bioąuimicos 
urinarios e plasmaticos caracteristicos da alcalose metabólica (Capitulo 120), muitas 
vezes maiores que as concentraęóes urinarias esperadas de sódio e bicarbonato. A 
hiponatremia e a complicaęao mais comum da diarreia ąuando o fluido diarreico e 
secretório e rico em eletrólitos. A hiponatremia induzida por suor ocorre ąuando 
individuos ingerem grandes ąuantidades de liąuidos hipotónicos, geralmente agua pura, 
enąuanto perdem sódio pelo suor. 

As causas renais de hipovolemia hiponatremica (Fig. 118-4) incluem a hiponatremia 
induzida por tiazida, que ocorre ąuando os pacientes com capacidade de diluięao 
urinaria prejudicada excretam urina concentrada, pois as tiazidas nao afetam a 
habilidade da medula renal de concentrar urina. Pacientes tratados com tiazida sao 
particularmente suscetiveis a hiponatremia ąuando ingerem ou recebem soluęóes 


hipotónicas que excedem a sua capacidade maxima de excreęao de agua livre de 
eletrólitos na urina. Na perda de sal cerebral (tambem conhecida como perda de sal 
renal), pacientes que sofreram uma lesao cerebral ou hemorragia intracraniana 
experimentam um estado de equilibrio negativo de sódio, pois a perda de fluido urinario 
estimula a liberaęao de AVP, juntamente com a ingestao ou administraęao de fluidos 
hipotónicos. Nesses pacientes, as concentraęóes de sódio urinario podem ser muito altas, 
e a sindrome pode ser dificil de distinguir da hiponatremia causada pela sindrome da 
secreęao inadequada de AVP (ver adiante). A uricosuria persistente, mesmo após a 
correęao da hiponatremia, permanece uma caracteristica de distinęao inexplicada desta 
sindrome. 

Na hiponatremia hipotónica normovolemica nao ha estimulo osmolar ou volumetrico a 
liberaęao de AVP. Assim, a urina concentrada, que costuma possuir altas concentraęóes 
de sódio (frequentemente >40 mmol/L em resultado da ingestao dietetica associada aos 
efeitos da branda expansao do volume do FEC), indica a secreęao inapropriada de AVP ou 
a resposta renal aumentada a ela. As condięóes que podem resultar em uma secreęao de 
AVP ou uma resposta a ela tao inadequada incluem tumores, lesóes ou disfunęóes no 
sistema nervoso central, doenęa intratoracica ou na parede do tórax e varias drogas e 
medicaęóes (Tabela 118-6). Todas as sindromes nas quais os niveis de AVP ou resposta do 
rim sao inadequadamente altos e nao atribuidos a estimulos osmolares ou de volume sao 
coletivamente conhecidas como SIADH (Capitulo 232). Padróes de secreęao anormal de 
AVP (Fig. 118-5) incluem a liberaęao erratica do AVP da neuro-hipófise sem nenhuma 
coordenaęao aparente com a estimulaęao volemica ou osmótica (padrao do tipo A), o 
extravasamento de baixas concentraęóes, mas de maneira constante da neuro-hipófise 
(padrao do tipo B), um limiar reduzido da liberaęao osmótica de AVP em uma 
osmolalidade plasmatica menor que a normal (padrao do tipo C) ou uma resposta renal 
anormal ao AVP circulante em pacientes cuja regulaęao neuro-hipofisaria esta intacta 
(padrao do tipo D). Porem, uma correlaęao consistente entre esses varios padróes e a 
causa de base nao foi determinada. Uma doenęa monogenica especifica envolve uma 
mutaęao na qual o receptor V 2 da AVP e constitutivamente ativado na ausencia do ligante. 
O hipotireoidismo (Capitulo 233) e insuficiencia suprarrenal glicocorticoide (Capitulo 
234) podem estar associados a hiponatremia hipotónica sem hipovolemia clinicamente 
evidente, e com um perfil clinico e bioquimico que imita a SIADH; a regulaęao anormal 
do canal de agua aquaporina-2 pode estar envolvida. A gravidez, que tambem esta 
associada a reduęao tanto do limiar osmótico de AVP quanto da sede, resulta em um grau 
brando de hiponatremia (Capitulo 247). Outro quadro pouco comum da hiponatremia 
normovolemica e a sindrome "do bebedor de cerveja". Uma vez que a osmolaridade 
urinaria minima, mesmo na ausencia de AVP, e de 30 a 50 mOsm/L, o limite superior da 
excreęao de agua livre de solutos depende da excreęao obrigatória total de solutos. A 
escassez de solutos disponiveis na urina determina um limite superior para a ingestao 
total de agua que pode ser tolerada sem a induęao de hiponatremia. Por exemplo, quando 
os pacientes consomem grandes volumes de cerveja (rico em carboidratos e agua, mas 
pobre em sódio e eletrólitos), a ausencia da ingestao de proteina limita a produęao e 
excreęao de ureia, limitando portanto os solutos urinarios nao eletroliticos e portanto a 


excreęao de agua urinaria. Junto com os grandes volumes de cerveja ingeridos, o 
resultado e uma combinaęao incomum de um estado hiponatremico hipotónico 
normoYolemico com uma baixa osmolalidade urinaria. 


Tabela 118-6 

Causas da sindrome de secreęao inapropriada de hormonio antidiuretico 

NEOPLASIA MALIGNA 

Carcinoma: broncogenico, pancreatico, duodenal, ureteral, prostatico, bexiga 
Linfoma e leucemia 
Timoma e mesotelioma 

DISTURBIOS DO SISTEMANERVOSO CENTRAL 

Trauma 

Infecęao 

Tumores 

Porfiria 

DISTURBIOS PULMONARES 

Tuberculose 

Pneumonia 

Infecęoes por fungos 

Abscessos pulmonares 

Ventilaęao mecanica por pressao positiva 

INDUZIDA POR MEDICAMENTOS 

Carbamazepina 

Desmopressina 

Oxitocina 

Vincristina 

Clorpropamida 

Nicotina 

Ciclofosfamida 

Morfina 

Amitriptilina 

Inibidores seletivos de recaptaęao da serotonina 
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FIGURA118-5 PadrSes de anomalias do hormónio antidiuretico serico (ADH) na sindrome de 
secreęao inapropriada de ADH (SIADH). 

As areas sombreadas indicam o relacionamento normal entre os aumentos na osmolalidade 
extracelular efetiva e nlveis ADH; o Umiar osmótico normal e menor que a osmolalidade serica 
normal. As tres areas sombreadas indicam padróes de ADH em SIADH. (Adaptado de Zerbe r, strope l, 
Robertson G. Vasopressin function in the syndrome of inappropriate diuresis. Annu RevMed. 1980;31:315-327.) 


T ratamento 

O tratamento da hiponatremia varia na dependencia de sua categoria e do 
diagnóstico subjacente (Fig. 118-6). A abordagem terapeutica geral pode ser dividida 
em imediata a recem-descoberta hiponatremia hipotónica e ao cuidado crónico da 
hiponatremia persistente. 





Sintomatica 


Correęao emergencial necessaria/ 

1. Restrięao de agua 

2. Conivaptan, dose de ataque de 
20 mg seguida de 40 a 80 
mg/dia por infusao continua ou 
3% de salina em 1 -2 ml/kg/tiora 
com furosemida 


Assintomatica 


i 



♦ Se for crónica 


FIGURA118-6 Tratamento de hiponatremia normovolemica severa. (De Thurman j, Haiterman r, Beri 
I Therapyof dysnatremic disorders. Em: Brady H, WilcoxC, eds. Therapy in Nephrology and Hypertension, 2 a ed. 
Filadelfia: Saunders; 2003.) 


O primeiro prindpio e a importancia da identificaęao e do tratamento de qualquer 
causa de base. Assim, em um paciente com hiponatremia hipervolemica associada a 
insuficiencia cardiaca, as medidas para otimizaęao da funęao cardiaca sao as formas 
mais apropriadas e efetivas para a restauraęao da concentraęao normal de sódio. De 
fato, esta restauraęao fornece um dos indices mais confiaveis para o cuidado 
satisfatório desta causa de base. 

Outro prindpio comum a todas as causas de hiponatremia hipotónica, 
independentemente da causa de base, e que a concentraęao de sódio e a velocidade de 
correęao devem ser guiadas pelo estado neurológico do paciente, por sua idade e sexo 
e por qualquer informaęao passada recente dos valores das concentraęoes plasmaticas 
de sódio ou da osmolalidade. A correęao tardia de hiponatremia pode perpetuar o 
edema cerebral e resultar em danos neurológicos irreversiveis e morte, especialmente 
em mulheres em idade reprodutiva e em pacientes cuja hiponatremia se desenvolve 
rapidamente, superando a taxa de adaptaęao osmótica das celulas cerebrais. Por outro 
lado, as correęóes da concentraęao de sódio muito rapidas ou acima dos niveis 
necessarios para salvaguardar o paciente das sequelas neurológicas do edema cerebral 
podem resultar na sindrome da desmielinizaęao osmótica. Essa sindrome devastadora e 
frequentemente irreversivel e caracterizada pela flutuaęao dos niveis de consciencia, 
paralisia pseudobulbar, ataxia, disartria, dificuldade de deglutięao e anomalias 
caracteristicas a RM na regiao do tronco cerebral. A sindrome da desmielinizaęao 
osmótica pode ser fatal e, nos casos nao fatais, a recuperaęao e lenta ou incompleta, 
geralmente acompanhada por sequelas neurológicas residuais irreversiveis. 




















Hiponatremia Hipotónica 

As orientaęóes atuais sugerem que, se a hiponatremia for sabidamente aguda (<24 a 48 
horas) e acompanhada por sintomas neurológicos graves, como convulsóes e niveis 
diminuidos de consciencia, a correęao deve ser rapida e deve atingir a concentraęao- 
alvo de sódio necessaria para a melhora da sintomatologia neurológica. Porem, mesmo 
sob estas circunstancias, o aumento desejado na concentraęao de sódio nao deve 
exceder os 2 mmol/L/h e sua elevaęao total durante as primeiras 12 a 24 horas nao deve 
ser superior a 12 mmol/L. As unicas exceęóes a estas orientaęóes deveriam ser os casos 
documentados da intoxicaęao hidrica, como a que ocorre na instilaęao inadvertida de 
soluęóes irrigadoras contendo glicina nas cirurgias prostaticas ou a administraęao de 
soluęóes hipotónicas a pacientes anuricos. 

Hiponatremia Crónica 

Se a velocidade do declinio da concentraęao plasmatica de sódio e lenta, os neurónios 
tern a oportunidade de se adaptar osmoticamente ao extruir ou eliminar solutos 
intracelulares. E este subgrupo de pacientes que e mais suscetivel a desmielinizaęao 
osmótica após a correęao muito rapida ou excessiva da hiponatremia. Os pacientes que 
nao possuem um histórico previo da concentraęao de sódio ou da osmolalidade devem 
ser considerados como pertencentes a esta mesma categoria e tratados de acordo. Em 
tais casos, a taxa-alvo de aumento da concentraęao sódica nao deve exceder 0,5 
mmol/L/h e o aumento total da concentraęao sódica nao deve exceder 8 mmol/L nas 
primeiras 24 horas, mesmo se (e especialmente se) a concentraęao inicial de sódio for 
extremamente baixa (<110 mmol/L), contanto que a hiponatremia nao seja 
acompanhada por graves sintomas neurológicos. Pacientes com graus graves de 
hiponatremia crónica por desnutrięao, alcoolismo ou doenęas crónicas sao 
particularmente suscetiveis a desmielinizaęao osmótica. O monitoramento frequente 
da concentraęao de sódio plasmatico e da osmolalidade e crucial, e a desmielinizaęao 
osmótica pode ser prevenida pela reduęao da taxa de correęao, ou mesmo retornando a 
urna concentraęao de sódio plasmatico mais baixa pela readministraęao criteriosa de 
soluęóes hipotónicas ou administraęao de analogos de vasopressina (ver adiante). 

Tendo estabelecido o objetivo desejado e a velocidade de correęao, a abordagem 
especifica varia de acordo com o diagnóstico subjacente. Graus leves de hiponatremia 
podem ser tolerados por longos periodos. Apenas a hiponatremia sintomatica ou com 
concentraęóes de sódio inferiores a 125 a 130 mmol/L necessitam de tratamento 
especifico adicional. Na hiponatremia hipervolemica, ha um excesso tanto de sódio 
quanto de agua, mas, em relaęao a tonicidade, o excesso de agua nao e proporcional ao 
de sódio. Assim, o objetivo do tratamento e a remoęao da agua e do sódio, mas 
repondo, proporcionalmente, menos agua do que sódio. A restrięao hidrica e util mas 
muitas vezes inadequada ou nao muito pratica pois os pacientes tern sede, e sua 
nutrięao adequada requer a ingestao calórica acompanhada pela ingestao obrigatória 
de agua e produęao de agua metabólica. O antagonista AVP do receptor V 2 tolvaptana 
(inicio em 15 mg urna vez por dia, com urna dose maxima de 60 mg urna vez por dia) 3 
ameniza a hiponatremia e melhora os sintomas e resultados em pacientes com 


sindromes hiponatremicas hipervolemicas, incluindo insuficiencia cardiaca 
descompensada e cirrose crónica. E util em estados hiponatremicos normovolemicos, 
tais como SIADH (ver adiante), mas deve ser assiduamente evitado em estados 
hiponatremicos hipovolemicos. Dois medicamentos orais relacionados, lixivaptana e 
conivaptana, nao tern sua eficiencia comprovada na reduęao de sintomas de 
insuficiencia cardiaca. 

Hiponatremia Hipotónica Hipovolemica 

Um dilema diagnóstico freąuente e a distinęao entre a hiponatremia hipotónica 
hipovolemica ou normovolemica. Quando a hipovolemia e claramente evidente 
(histórico clinico apropriado, hipotensao ortostatica, baixa concentraęao urinaria de 
sódio em casos de perdas de fluido extrarrenais, aumento das concentraęóes 
plasmaticas de ureia e acido urico), a administraęao da repleęao de volume sob a forma 
de salina isotónica e o tratamento de escolha. O efeito salutar da salina deriva 
principalmente da repleęao do volume que remove o estimulo hipovolemico a 
liberaęao de AVP, o que induz a diurese aquosa, com urna menor contribuięao do efeito 
osmolar do soluto infundido. Porem, deve-se ter muito cuidado na administraęao da 
salina isotónica a estes pacientes, pois as vezes a administraęao de pequenos volumes 
de salina isotónica pode induzir um declinio brusco e rapido na osmolalidade urinaria 
acompanhando a diurese aquosa. Nessa situaęao a correęao da hiponatremia e 
acelerada e os valores da concentraęao do sódio plasmatico poderao elevar-se bavendo 
o risco da ocorrencia da hipernatremia. Desta forma, sempre que a salina isotónica ou 
outras formas terapeuticas de repleęao de volume sao administradas a pacientes com 
hiponatremia hipovolemica suspeita ou conhecida, o cuidadoso monitoramento, de 
hora em hora, do volume de micęao, da osmolalidade da urina, da concentraęao 
plasmatica de sódio e da osmolalidade plasmatica e necessario. Urna rapida queda na 
osmolalidade urinaria acompanhada por diurese aquosa deve levar a interrupęao da 
repleęao de volume e, em alguns casos, a administraęao de soluęóes hipotónicas ou 
mesmo analogos da própria AVP (ver adiante) para diminuir ou reverter o rapido 
aumento na concentraęao de sódio para dentro das orientaęóes recomendadas para 
prevenir a desmielinizaęao osmótica. Quando a hipovolemia nao e claramente evidente 
mas nao pode ser descartada, a diminuięao abrupta da osmolalidade urinaria em 
resposta a infusao de salina confirma a suspeita de hipovolemia e deve-se iniciar a 
terapia simultaneamente. Por outro lado, a falha na induęao desta resposta da suporte 
ao diagnóstico de hiponatremia normovolemica. 

Hiponatremia Normovolemica 

Em pacientes com hiponatremia normovolemica, a abordagem terapeutica apropriada 
e dirigida a causa de base. O hipotireoidismo (Capitulo 233) e a insuficiencia 
suprarrenal (Capitulo 234) devem ser corrigidos com a terapia hormonal de reposięao 
adequada. A SIADH induzida por medicamentos determina a identificaęao da droga 
causadora e a interrupęao de sua administraęao, quando possivel. Se a doenęa de base 
nao pode ser identificada ou revertida, o tratamento e dirigido para a remoęao do 


excesso de agua. O desfecho terapeutico depende da osmolalidade urinaria minima 
que pode ser atingida, que, por sua vez, depende da gravidade da SIADH. Em muitos 
casos, quando a osmolalidade urinaria nao pode ser suprimida abaixo de certos niveis 
altos, a gravidade da restrięao de agua necessaria nao pode ser consistente com a 
necessidade de ingestao calórica ou compativel com as expectativas razoaveis da 
aderencia ao tratamento por parte do paciente. Assim, manobras que geram um 
balanęo hidrico negativo gradual sao necessarias. Em tais casos, tolvaptana orał em 
doses tituladas (comeęando em 15 mg urna vez ao dia e aumentando para o maximo de 
60 mg urna vez ao dia) e confianęa em um mecanismo de sede intacto sao cruciais para 
evitar poliuria ou hipernatremia. Em raros casos com urna necessidade urgente de 
corrigir a hiponatremia devido a urna emergencia neurológica ou documentaęao 
definitiva de que a concentraęao de sódio diminuiu gravemente durante um periodo de 
24 a 72 horas, conivaptana intravenosa (20 mg dose de carga seguido por 40 a 80 mg/dia 
em infusao continua) 4 pode ser usada com cuidado para evitar a correęao 
demasiadamente rapida da hiponatremia. No entanto, quando ha duvida acerca da 
determinaęao do estado volumetrico de um dado paciente, e melhor evitar a 
administraęao destes agentes, ate que a possibilidade de hiponatremia hipovolemica 
seja descartada. A hemodialise, que pode aumentar rapidamente a concentraęao de 
sódio no plasma, deve ser reservada para casos mais extremos de hiponatremia que 
agudamente colocam a vida em risco, para as quais nenhuma outra soluęao esta 
disponivel (Capitulo 133). 

Hipernatremia 

Definięao 

A hipernatremia, definida pela concentraęao plasmatica de sódio maior que 144 mmol/L, 
sempre reflete um estado de hipertonicidade, com um aumento na taxa de concentraęao 
de solutos osmoticamente ativos para a agua atraves de todos os compartimentos de 
fluido corporais, pois o sódio e um soluto osmoticamente efetivo no FEC. 

Epidemiologia e fisiopatologia 

Pacientes hipernatremicos passam por um processo onde a agua se deslocou do FIC para 
o FEC, acompanhado pela reduęao do volume do FIC e pelo encolhimento celular. O 
encolhimento celular no cerebro esta associado a sequelas neurológicas, que 
frequentemente perfuram, mas as vezes geram ruptura dos vasos sanguineos, 
principalmente na superficie cerebral e na interface aracnoide. Em urna tentativa de 
restaurar seu volume celular, os neurónios se submetem a urna adaptaęao osmótica ao 
acumular sódio e outros eletrólitos e subsequentemente produzindo pequenos solutos 
(osmólitos) tais como inositol, taurina, glutamina e glutamato, entre outros. Esse 
processo reverte parcialmente o encolhimento celular, mas o faz as custas de urna 
alteraęao na composięao intracelular de solutos com consequente perturbaęao da funęao 
neurológica. 


A hipernatremia e o mais freąuente estado de hipertonicidade da clinica medica, mas 
nao o unico. Glicose, manitol e glicerol podem produzir estados de hipertonicidade que 
podem nao ser acompanhados de hipernatremia, e, na verdade, sao freąuentemente 
acompanhados de hiponatremia (ver anteriormente). Em estados de hipertonicidade, a 
osmolalidade plasmatica medida e sempre alta, mas o contrario nao e necessariamente 
verdadeiro, ja que varios solutos que podem contribuir para a osmolalidade mensurada 
do plasma nao sao osmoticamente efetivos em termos da movimentaęao da agua do 
compartimento FIC para o FEC. Assim, os pacientes com altas concentraęóes de ureia ou 
pequenos alcoois (p. ex., metanol, etilenoglicol, etanol) frequentemente apresentam alta 
osmolalidade plasmatica, mas nao estao em estado hipertónico. 

Embora a hipernatremia possa ser diagnosticada como urna anormalidade laboratorial 
incidental, ocorre mais comumente associada a urna doenęa de base grave acompanhada 
por outros disturbios na homeostasia dos fluidos corpóreos (Tabela 118-7). 


Tabela 118-7 

Causas de hipernatremia classificadas por teor de sódio corporal total 


Hipervolemia 

Excesso salino hipertónico 

Soluęóes de bicarbonato sódico hipertónico 

Hipertonicidade com quase normovolemia 

Diabetes insipido 

Perda de fluido febril 

Hipovolemia 

Perda gastrointestinal (diarreia, vómito) 

Perda de fluido cutaneo (queimadura, suor) 

Diureticos de alęa 

Diurese osmótica 

Percepęao de sede prejudicada 


Na hipernatremia hipernolemica, um excesso desproporcional de sódio em oposięao a 
agua expande o volume de FEC, mas o volume de FIC e diminuido devido ao 
encolhimento das celulas. A hipernatremia hipervolemica geralmente ocorre em 
ambientes hospitalares, pois a administraęao inadvertida ou excessiva de salina 
hipertónica, de soluęóes hipertónicas de bicarbonato de sódio durante as ressuscitaęóes 
cardiopulmonares ou a dialise contra um dialisado hipertónico podem levar a 
hipernatremia hipervolemica. 

Na hipernatremia normonolemica, um deficit puro de agua, sem alteraęóes no conteudo 
corpóreo de sódio, nao costuma levar a urna diminuięao clinicamente perceptivel do 
volume do FEC, ja que a origem predominante (cerca de dois teręos) do deficit de agua e 
o FIC, e nao o FEC. Assim, por exemplo, um deficit puro de agua de 3 F reduzira o 
volume do FEC em apenas 1 F, do qual aproximadamente 300 mL advem da agua 
plasmatica. Mesmo um deficit de 3 F ou mais de agua aumentara a tonicidade do fluido 
corpóreo e a concentraęao plasmatica mensurada de sódio. Assim, esses deficits de agua 
pura nao acompanhados por alteraęao no conteudo corpóreo de sódio devem ser, na 














maioria das vezes, considerados como aproximadamente normo volemicos. As condięóes 
clinicas que se encaixam nesta categoria sao os casos em que a perda de fluido possui 
concentraęao relativamente baixa de solutos osmoticamente efetivos (principalmente 
sódio e potassio e seus anions acompanhantes), como ocorre nas varias formas de 
diabetes insipido ou uso de medicamentos de vaptana sem o monitoramento adequado. 
Nestas condięóes, sao excretados volumes profusos de urina com baixa osmolalidade. 
Porem, a hipernatremia e, na verdade, incomum, desde que a percepęao da sede e a 
disponibilidade de agua permaneęam intactas. As principais manifestaęóes clinicas sao a 
poliuria e a polidipsia (ver adiante). Perdas evaporativas insensiveis da pele e do trato 
respiratório tambem sao urna fonte de perda de fluido hipotónico. Maiores perdas 
fluidas podem ocorrer em pacientes febris (pele e trato respiratório), pacientes 
submetidos a ventilaęao mecanica (trato respiratório) e em pacientes com sudorese 
profusa. A concentraęao de sódio no suor diminui com o aumento do volume da 
transpiraęao. Estas condięóes apenas levarao a hipernatremia com hipertonicidade do 
fluido corpóreo se o mecanismo de sede e a disponibilidade de agua estiverem 
prejudicados. 

A hipernatremia hiponolemica e, de longe, o estado hipertónico mais comum. Os 
pacientes com hipernatremia hipovolemica perderam tanto sódio quanto agua, mas a 
perda de agua e desproporcionalmente maior do que a de sódio. A concentraęao real de 
sódio no plasma resultante da perda de fluido hipotónico depende nao apenas da sua 
concentraęao no fluido perdido, mas tambem dos niveis de outros solutos 
osmoticamente ativos, como o potassio, e dos solutos presentes nos fluidos 
concomitantemente ingeridos ou administrados. As causas renais e extrarrenais de tais 
perdas de fluidos sao similares as da hipovolemia. Entre as causas gastrointestinais de 
hipernatremia hipovolemica, a diarreia e mais comum que o vómito, e diarreias 
osmóticas resultam em perdas hidricas desproporcionalmente maiores do que de 
eletrólitos, com urna maior propensao a hipernatremia do que para diarreias secretoras. 
Entre as fontes renais de perda de agua e sódio, as duas causas mais comuns sao o uso de 
medicamentos natriureticos de alęa e a ocorrencia de diurese osmótica. Os agentes 
natriureticos de alęa interferem no mecanismo de contracorrente e geram grandes 
volumes de urina de composięao iso-osmolar. Urna vez que alguns dos solutos nao sao 
eletroliticos (como a ureia), pode haver aumento na tonicidade corpórea, a nao ser que 
haja ingestao ou administraęao concomitante de fluidos hipotónicos. Por outro lado, as 
tiazidas nao interferem no mecanismo de contracorrente e, portanto, raramente 
promovem hipernatremia. A presenęa de solutos nao eletroliticos na urina causa urna 
diurese osmótica. Tais solutos podem ser de origem endógena (p. ex., ureia ou glicose) ou 
exógena (p. ex., manitol ou glicerol). A presenęa desses solutos no fluido tubular 
prejudica a reabsoręao tanto do sódio quanto da agua, mas a excreęao de urina 
relativamente rica em solutos nao eletroliticos tende a promover a hipertonicidade do 
fluido corpóreo, a nao ser que fluidos hipotónicos sejam ingeridos ou administrados 
concomitantemente. 

A falha na reposięao das perdas de fluidos geralmente reflete urna disfunęao no 
mecanismo de sede, urna deficiencia ou urna enfermidade que impede o paciente de 



responder a sede ou uma falha de reconhecimento, por parte do medico, da necessidade 
da reposięao de fluido hipotónico. Raramente, a disfunęao da sede em pacientes 
despertos e alertas pode ser causada por dano nos osmorreceptores hipotalamicos que 
controlam a percepęao e a resposta a sede, uma condięao conhecida como hipodipsia 
primdria. Normalmente, essa condięao tende a estar associada a uma anomalia na 
regulaęao osmótica da secreęao de AVR Porem, foram descritos casos onde a regulaęao 
osmótica da secreęao de AVP estava dissociada da regulaęao osmótica da sede. Tais 
pacientes sofrem de hipernatremia apenas ąuando as perdas extrarrenais de fluidos 
excedem a ingestao normal de agua, como pode ocorrer no estresse termico e no 
exercicio. 

Manifestaęóes clinicas 

As caracteristicas clinicas apresentadas pelos pacientes com hipernatremia podem ser 
divididas entre as associadas a causa de base, a disturbios concomitantes no volume do 
FEC e ao aumento da tonicidade do fluido corpóreo. A conseąuencia clinica mais 
relevante do aumento da tonicidade do fluido corpóreo e a diminuięao do volume celular 
neuronal, concomitante ao risco de hemorragia intracerebral. Assim, os principais 
sintomas sao neurológicos e incluem confusao, convulsóes, deficits neurológicos focais e 
niveis progressivamente diminuidos de consciencia, podendo ate chegar ao coma. 
Espera-se que o paciente reclame de sede na ausencia de um problema ou disturbio 
neurológico subjacente no mecanismo de sede a menos que a lesao neurológica tenha 
alterado a consciencia. 

Em pacientes com hipernatremia de duraęao suficiente para permitir que os neurónios 
passem pela adaptaęao osmótica, o risco de hemorragia intracerebral por encolhimento 
das celulas e menor. Mas e de se esperar que o ambiente intracelular hipertónico, com 
acumulo de novos solutos, perturbe o funcionamento celular normal. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de hipernatremia e feito por testes laboratoriais de concentraęao de sódio, 
que devem sempre ser repetidos para confirmar sua precisao e ser corroborado pela 
medida da osmolalidade plasmatica, que deve estar elevada em todos os casos. A causa 
de base da hipernatremia costuma estar evidente na anamnese e no exame fisico. O 
histórico deve incluir uma revisao do uso atual e recente de medicamentos e questóes 
acerca de exerdcio, exposięao ao calor, sudorese, vómito, diarreia, volume de micęao, 
ingestao recente de fluido e presenęa de sede. O exame fisico deve incluir a medida do 
volume do FEC e uma avaliaęao neurológica completa. O volume de urina deve ser 
monitorado, a osmolalidade urinaria deve ser mensurada em diversas amostras e a 
excreęao osmolar da urina de 24 horas deve ser medida se houver poliuria. Nas situaęoes 
nao usuais de hipernatremia hipervolemica, e frequentemente encontrado um histórico 
de administraęao de soluęoes contendo sódio. Alem disso, os achados ao exame fisico sao 
consistentes com a expansao do volume do FEC. Na ausencia de doenęa renal intrinseca 
subjacente ou de aęao diuretica, a osmolalidade urinaria deve estar alta, devido ao 
estimulo hipertónico a liberaęao de AVP, que sobrepuja o efeito atenuante da 


hipervolemia. Nestes pacientes, a concentraęao urinaria de sódio deve estar elevada, em 
resposta a hipervolemia. 

Na situaęao mais comum de hipernatremia hipovolemica com perda de fluido 
extrarrenal, o volume de micęao deve ser reduzido para menos de 500 mL/dia e a 
osmolalidade da urina deve ser a maxima esperada para a idade (>1.000 mOsm/kg em 
adultos jovens, caindo para >600 mOsm/kg a partir da setima decada de vida). A poliuria 
com osmolalidade urinaria submaxima na presenęa de hipernatremia sugere um 
problema na habilidade de concentraęao de urina, tal como ocorre com doenęa renal 
intrinseca subjacente ou preexistente ou exposięao a agentes diureticos. Medięoes de 
osmolalidades urinarias menores que 100 a 200 mOsm/kg ou a poliuria (>3 L/dia), 
associadas a excreęao de soluto da urina de 24 horas menor que 600 mOsm/kg na 
presenęa de hipernatremia, sugerem diabetes insipido. Por outro lado, a excreęao diaria 
de soluto em mais de 800 a 1.000 mOsm/dia sugere urna diurese osmótica, que pode ser 
confirmada pela medięao de glicose e ureia na urina. 

T ratamento 

Os principais componentes do tratamento sao o tratamento da causa de base, a 
correęao da anomalia no volume do FEC, a reposięao do deficit de agua e o 
fornecimento de fluidos de manutenęao para compensar a perda continua de fluido, 
caso seja persistente. 

A abordagem terapeutica a hipernatremia hipovolemica sintomatica grave e 
desafiadora e frequentemente controversa. E melhor dividir a abordagem terapeutica 
em duas fases distintas: a rapida correęao do volume de FEC, seguido da reposięao 
gradual do deficit de agua, incluindo a provisao para perdas continuas de fluido. 
Quando a contraęao do volume do FEC e grave, como evidenciado pela hipoperfusao 
tecidual e choque, o fluido administrado deve ter urna concentraęao de sódio a mais 
próxima possivel da apresentada pelo paciente e deve ser distribuido ao 
compartimento FEC ou ate mesmo ao compartimento intravascular. A salina isotónica 
e em geral o fluido de escolha e seu volume e sua velocidade de administraęao devem 
ser guiados pelos parametros clinicos relacionados a reversao da hipovolemia. Após a 
perfusao tecidual do paciente ter sido restaurada, a reposięao de fluido deve ter o 
objetivo de corrigir o deficit hidrico estimado. Esta estimativa e iniciada por um calculo 
simples do deficit percentual, baseado na concentraęao mensurada de sódio: 



d ć ficit h i drico total = 0.6x peso pr ć morbido x (1 — [140 / Na ]) 

A agua corpórea total e usada porque a concentraęao de sódio reflete a tonicidade de 
todos os compartimentos dos fluidos corpóreos, incluindo o FIC. Diferentemente da 
reposięao fluida isotónica do volume do FEC, a reposięao hidrica deve ser 


administrada gradualmente por um periodo de horas a dias, a nao ser que haja clara 
evidencia de que a hipernatremia em si se desenvolveu em minutos ou horas. A 
necessidade de reposięao gradual e determinada pelo processo de adaptaęao osmótica 
previamente descrito e, idealmente, a velocidade de reposięao de agua deve compensar 
a velocidade em que os solutos cerebrais intracelulares podem ser extrusados ou 
removidos de forma adaptativa. Velocidades mais rapidas de administraęao podem 
levar ao edema dos neurónios, com concomitantes consequencias neurológicas. E 
recomendado que o volume estimado de deficit de agua seja reposto em urna 
velocidade que levara a urna diminuięao de aproximadamente 0,5 a 1,0 mmol/L na 
concentraęao plasmatica mensurada de sódio por hora. Alem do deficit hidrico 
estimado, a perda hidrica continua estimada durante a reposięao deve incluir pelo 
menos 1 L por 24 horas de perdas insensiveis de fluidos (volumes maiores em 
pacientes febris ou mecanicamente ventilados), suplementado com qualquer perda de 
agua em andamento (renal ou gastrointestinal) resultante da continuaęao do processo 
patológico subjacente. Dada a necessidade de distribuięao da reposięao do deficit 
inicial de agua (que pode chegar a varios litros) por muitos dias, durante os quais a 
perda em andamento de agua persiste, nao e incomum pacientes necessitarem a 
administraęao de grandes volumes de agua, que as vezes chegam a 5 a 10 L, durante o 
periodo de correęao. Este deficit de agua, associado as perdas continuas, pode ser 
reposto pela ingestao dietetica de liquido, se permitido pelo estado geral do paciente 
ou atraves do tubo de alimentaęao enteral. Se urna doenęa, gastrointestinal ou nao, 
exclui estas vias preferenciais, urna soluęao hipotónica intravenosa, como o SG 5 % ou a 
salina diluida ao meio (SF + SG 5 %), pode ser usada. Quando o SG 5 % e administrado, a 
glicose e armazenada como glicogenio ou gordura ou e metabolizada em dióxido de 
carbono e agua, o que efetivamente fornece ao paciente urna reposięao de agua livre de 
solutos. De cada litro de salina diluida ao meio (SF + SG 5 %) administrado, apenas 
metade pode ser considerada repositora do deficit de agua e seu conteudo de sódio 
repora qualquer deficit deste elemento que ainda nao tenha sido completamente 
corrigido na primeira parte do tratamento ou sera eliminado sem que haja prejuizo em 
sua excreęao urinaria. Nos pacientes idosos onde ha doenęas de base possiveis ou 
conhecidas de natureza cardiaca, hepatica ou renal, deve-se ter cautela na provisao de 
volumes excessivos de soluęoes que contem sal. Em todo caso, a concentraęao de sódio 
deve ser monitorada a intervalos regulares, nao inferiores a quatro horas, para evitar a 
correęao muito rapida ou muito lenta, e os parametros volumetricos do FEC devem ser 
acompanhados para evitar a ocorrencia de complicaęoes hipervolemicas. 

Consideraęóes especiais se aplicam aos estados hipertónicos associados ao diabetes 
descompensado com hiperglicemia (Caps. 236 e 237). Os casos incomuns de pacientes 
hospitalizados com hipernatremia hipervolemica tambem necessitam de atenęao 
especial e algumas vezes requerem a infusao continua de diureticos de alęa associada a 
administraęao de soluęoes hipotónicas ou, em alguns casos, a formas extracorpóreas 
de remoęao do sódio e da agua, de maneira controlada, segura e cuidadosamente 
monitorada, em geral em unidades de terapia intensiva. 

A via de administraęao deve ser trocada de acordo com a resposta do paciente. 


Embora inicialmente as rotas parenteral ou enteral nasogastrica (gavagem) possam ser 
apropriadas ąuando houver comprometimento do estado neurológico do paciente, a 
terapia subseąuente pode ser constituida da simples ingestao dietetica de agua. Se o 
paciente estiver desperto e alerta e seus mecanismos de sede estiverem intactos, 
geralmente seu estado hipertónico sera corrigido pela ingestao espontanea de liąuidos 
por via orał. 


Poliuria 

A poliuria (Tabela 118-8), que e definida pelo volume de micęao superior a 3 L/dia, deve 
ser diferenciada da freąuencia de micęao, que pode ocorrer pela eliminaęao repetida de 
pequenas quantidades de urina, que totaliza urn volume diario interior. A poliuria ocorre 
quando os mecanismos de concentraęao da urina nao sao usados em qualquer periodo do 
dia (diurese aquosa) ou a excreęao urinaria de solutos e excessiva (diurese com excesso de 
solutos). 


Tabela 118-8 
Razóes para poliuria 


DIURESE AQUOSA 

Diabetes insipido 

Central (neurogenica) 

Hereditaria 

Adąuirida (p. ex., tumores, trauma, hipóxia) 

Nefrogenica 

Hipercalcemia 

Amiloidose 

Medicamentos (p. ex., litio, foscarnet, cidofovir, vaptanas) 

Sindrome de Sjógren 
Doenęa falciforme 
Hereditaria 
Polidipsia 

Primaria (p. ex., hipotalamico) 

Psicogenica 

DIURESE COM EXCESSO DE SOLUTOS 
Sódio 

Ingestao excessiva de sódio (orał, enteral, parenteral) 

Desperdicio de sódio renal (p. ex., tubulopatias hereditarias, nefrite intersticial, medicamentos natriureticos) 
Baseado em anion (geralmente o sódio e o cation associado) 

Excreęao de cloreto (p. ex., Sindrome de Bartter, diuretico de alęa) 

Excreęao de bicarbonato (p. ex., bicarbonato exógeno, inibięao de anidrase carbónica) 

Glicose/Cetoacidos 
Cetoacidose diabetica 
Sindrome hiperosmolar-hiperglicemica 
Glicosuria renal 
Alcoois de aęucar 

Carga externa (p. ex., manitol, glicerol) 

Ureia 

Carga exógena (p. ex., ureia, proteina, aminoacidos) 

Fasę diuretica de lesao renal aguda 
Diurese pós-obstrutiva 
Estados hipercatabólicos 

Guiados por hemoglobina/mioglobina (pós-rabdomiólise ou reabsoręao de um hematoma) 

Outras 

Agentes de radiocontraste 


Diurese com excesso de solutos 

A diurese com excesso de solutos e definida pela excreęao de mais de 800 a 1.000 mOsm 
de soluto urinario por dia. Esses solutos em excesso podem ser eletroliticos ou nao. A 
diurese com excesso de solutos eletroliticos geralmente ocorre em resposta a 
administraęao iatrogenica de grandes volumes de soluęoes que contem eletrólitos, que 
sao eliminados pelo rim atraves de mecanismos fisiológicos normais. A diurese com 
excesso de solutos nao eletroliticos e equivalente a diurese osmótica, onde a presenęa de 
um soluto nao eletrolitico nao reabsorvivel no fluido tubular evita a reabsoręao do sódio 
e de outros eletrólitos, bem como da agua. O resultado e a excreęao de grandes volumes 








de urina com osmolalidade similar a do plasma. 


Diurese aquosa 

Quando a poliuria esta associada a excreęao urinaria de solutos maior que 600 mOsm/kg 
em 24 horas, e sugestiva de um defeito na habilidade da concentraęao da urina. Em 
alguns casos, este defeito esta associado a um estado mais geral de lesao renal intrinseca 
e pode ser parte de um ąuadro de lesao intersticial na doenęa renal crónica. Defeitos 
mais especificos na habilidade de concentraęao da urina sao classificados dentro das 
doenęas relacionadas ao diabetes insipido (Capitulo 232). 


T ratamento 



Urna vez que o paciente com poliuria foi classificado como acometido por urna 
excreęao anormalmente alta de soluto (diurese com excesso de solutos) ou de agua 
(diurese aquosa) (Tabela 118-8), as manifestaęóes clmicas e o tratamento serao aqueles 
da doenęa de base e as consequencias das alteraęóes no volume do FEC e na tonicidade 
sao as mesmas anteriormente discutidas. Dependendo da natureza da ingestao de 
bquidos e dos medicamentos utilizados quando do aparecimento da poliuria, urna 
porcentagem significativa dos pacientes poliuricos apresentara alteraęóes no sódio 
serico e no volume do FEC e devera ter a causa de base tratada e as anomalias hidricas 
e eletroliticas corrigidas. Assim, por exemplo, embora o tratamento anti- 
hiperglicemico efetivamente corrija a diurese soluta e o estado poliurico do diabetes 
melito descompensado, a correęao inicial dos disturbios eletroliticos e do volume do 
FEC tern precedencia (Caps. 236 e 237). 
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Disturbios do potassio 


Julian L. Seifter 


Definięao 

O potassio e ubiąuo em fontes de nutrięao de plantas e animais, entao e dificil evitar o 
consumo de potassio em uma dieta normal. As celulas vegetais apresentam 
concentraęóes citosólicas de potassio de aproximadamente 80 mmol/L, enąuanto nas 
celulas animais esses valores podem chegar a ate mais de 140 mmol/L. 

Epidemiologia 

A manutenęao de uma faixa limitada e normal de potassio serico, geralmente da ordem 
de 3,5 a 5 mmol/L, e vital para a saude. A concentraęao real pode variar durante o dia de 
acordo com o ritmo circadiano de menor excreęao pela manha e de ingestao dietetica. 
Pacientes diabeticos deficientes em insulina apresentam maior tendencia ao 
desenvolvimento de hipercalemia, principalmente se outros fatores, como dieta rica em 
potassio, doenęa renal ou tratamento com medicamentos que interferem com a excreęao 
renal, estiverem associados. Atletas podem ter diminuięóes cronicamente leves no 
potassio serico. Os |3-bloqueadores podem estar associados ao aumento de potassio 
durante o exercicio, principalmente em pacientes com insuficiencia renal. 

Fisiopatologia 


Equilibrio de Potassio 

Dentro do corpo humano, o potassio nao e igualmente distribuido na agua total do 
corpo. Aproximadamente dois teręos da agua corpórea sao intracelulares e e neste 
compartimento que o potassio e o cation principal. Muitas celulas expressam a sódio- 
potassio adenosina trifosfatase (Na + , KAATPase) em suas membranas plasmaticas e 
atraves dessa enzima utilizam a energia metabólica sob a forma de adenosina trifosfato 
(ATP) para o estabelecimento de gradientes de potassio e sódio. Assim, a concentraęao 
de potassio na celula pode chegar a 140 mmol/L comparada a sua concentraęao 
extracelular de cerca de 4 mmol/L. Esses gradientes iónicos estabelecidos, associados aos 
gradientes eletricos que se seguem, fornecem os mecanismos principais da atividade 
eletrica nas celulas excitaveis, como as do tecido muscular e neurológico, da ingestao 
nutricional celular, e do transporte transcelular de solutos em celulas epiteliais 




polarizadas presentes nos intestinos e nos rins. 

Se ha uma relaęao de 35:1 entre o potassio intracelular e o extracelular e uma relaęao de 
2:1 entre a agua intracelular e a extracelular, e evidente que mais de 98% deste elemento 
encontra-se dentro das celulas. A ąuantidade total de potassio e geralmente da ordem de 
50 mmol/kg de peso corpóreo, de forma que um individuo de 70 kg apresenta um estoque 
de cerca de 3.500 mmol de potassio. Em todo o fluido extracelular, que corresponde a 
aproximadamente 20% do peso corpóreo ou a 14 L em um individuo de 70 kg, o conteudo 
total de potassio e de 50 a 60 mmol. 

A partir destes calculos, varias importantes questóes emergem acerca da homeostasia 
do potassio. Em primeiro lugar, o equilibrio corpóreo total de potassio pode ser mai 
refletido pela concentraęao extracelular ou serica deste elemento. Este fato dissocia a 
hipocalemia da depleęao de potassio, ou a hipercalemia de seu excesso. Mudanęas na 
distribuięao entre as celulas e o fluido extracelular ocorrem rapidamente, em minutos, 
em contraste com a relaęao entre a ingestao dietetica de potassio e a sua eliminaęao do 
organismo, que ocorre em horas. E tambem evidente que a ingestao de potassio em uma 
refeięao pode ser igual a uma grandę fraęao do potassio extracelular total. Um consumo 
diario medio pode estar na faixa de 50 a 100 mmol. Uma vez que o potassio nao pode ser 
eliminado instantaneamente, ha um risco potencial de rapido aumento em sua 
concentraęao extracelular após as refeięóes. A proteęao contra esta eventualidade e a 
habilidade do potassio de se distribuir dos espaęos extracelulares para os intracelulares. 
O espaęo intracelular, por possuir grandę volume e ser rico em potassio, pode acomodar, 
ou tamponar, uma carga extra deste elemento sem mudanęas significativas em sua 
concentraęao. A distribuięao do potassio dos espaęos extracelulares para os intracelulares 
e conhecida como equilibrio interno e o pareamento entre a ingestao e as perdas e 
chamado de equilibrio externo. 

A Importancia do Potassio 

O potassio e essencial para varias funęóes corporais fundamentais, tais como as reaęóes 
enzimaticas que regulam a sintese de proteinas e de glicogenio, o crescimento e a divisao 
celular. A habilidade das celulas em captar ou eliminar potassio contribui para a 
regulaęao do volume celular durante periodos de estresse osmótico. Nas celulas 
excitaveis, como os miócitos cardiacos, a relaęao entre as concentraęóes intracelulares e 
extracelulares de potassio e fundamental para o estabelecimento do potencial de 
membrana de repouso, que normalmente se aproxima do potencial de equilibrio de 
Nernst para o potassio. Uma vez que grandes mudanęas percentuais podem ocorrer na 
concentraęao extracelular de potassio em comparaęao com a sua concentraęao 
intracelular, as mudanęas no potassio extracelular tern o maior impacto sobre a diferenęa 
de potencial eletrico entre as membranas celulares. O potassio serico por si só tern efeito 
na condutancia do potassio atraves de canais especificos de K + . 

O potassio e tambem um mediador local importante do tónus vascular nos leitos 
musculares. Durante o exercicio, as concentraęóes extracelulares locais de potassio 
podem aumentar, chegando a ate 10 mmol/L, causando vasodilataęao local, o que permite 
um maior aporte de sangue ao musculo em atividade. Um nivel muito pequeno de 


potassio permanece no fluido extracelular total e, assim, a hipercalemia grave nao 
costuma ocorrer durante o exercicio. O atleta treinado desenvolve um aumento 
adaptativo da Na + , K + -ATPase, permitindo a retomada eficiente do potassio pelas celulas 
musculares. Aimportancia dos estoąues adeąuados de potassio para a funęao muscular e 
bem conhecida pelos maratonistas experientes e a sobrecarga dos musculos em um 
estado de depleęao de potassio pode levar a rabdomiólise. 

Manuseio do Potassio Renal 

No rim, a excreęao de potassio comeęa com a filtraęao. Uma vez que a concentraęao 
extracelular de potassio e de cerca de 4 mmol/L e a de sódio e de 140 mmol/L, muito 
menos potassio do que sódio e filtrado (aproximadamente 3%). O tubulo proximal do rim 
reabsorve passivamente o potassio durante a reabsoręao de sódio e agua. No ramo 
ascendente espesso da alęa de Henie, o potassio e reabsorvido pelo cotransportador de 2- 
cloreto-sódio-potassio (NKCC) apical e, como o calcio e o magnesio, pela reabsoręao 
paracelular de cations. Este ultimo mecanismo e consequente a eletropositividade 
luminal criada pela reciclagem de potassio atraves do canal de K + da celula para o lumen. 
O amónio luminal (NH/) pode substituir o potassio no cotransportador NKCC; a 
elevaęao resultante nas concentraęóes de fluido intersticial medular de NH/ aumenta a 
excreęao acida total do ducto coletor medular. Em estados hipercalemicos, menos NH/ 
aparece na urina, pois a alta concentraęao de potassio luminal compete com o NH 4 + para 
a reabsoręao na poręao espessa. Consequentemente, existe um mecanismo renal para o 
desenvolvimento de acidose metabólica nos estados hipercalemicos, e isto em parte e 
responsavel pelo sucesso do tratamento de acidose pela diminuięao dos niveis sericos 
elevados de potassio. 

Na hipocalemia, seja pela acidose intracelular do tubulo proximal ou por outros 
mecanismos, a concentraęao de glutaminases aumenta e mais amónia e produzida. Essa 
amónia aumenta as concentraęóes no fluido intersticial medular, elevando, portanto, a 
eliminaęao acida. A produęao de amónio na hipocalemia e considerada uma adaptaęao 
que permite que o potassio seja reabsorvido enquanto o NH 4 + acompanha os anions 
excretados na urina. Este aumento na produęao de amónia pode ter um efeito deleterio, 
ja que pode contribuir para a nefrite tubulointersticial crónica associada a hipocalemia 
crónica. 

Quando o fluido tubular alcanęa o tubulo distal e o ducto coletor, mais de 90% do 
potassio foi reabsorvido. Na depleęao de potassio, um aumento na membrana apical de 
potassio-hidrogenio H + , K + -ATPase do ducto coletor de celula intercalada permite a 
remoęao quase que completa do potassio da urina. Porem, a reabsoręao de potassio 
raramente e tao completa quanto a do sódio. E incomum observar concentraęóes 
urinarias de potassio inferiores a 5 a 10 mmol/L. 

Quando o potassio da alimentaęao e abundante, a reabsoręao de cerca de 90% do 
potassio filtrado pelo nefron distal e proximal e seguida por sua secreęao. A concentraęao 
urinaria de potassio e a que mais se aproxima de sua quantidade secretada pelo nefron 
distal. O principal local regulatório para a secreęao de potassio esta nas celulas principais 


do ducto coletor cortical. Tres principais mecanismos controlam a secreęao de potassio 
geral (Fig. 119-1) e podem variar, dependendo da necessidade, em ate 400%: (1) o 
desenvolvimento de uma diferenęa de potencial transepitelial luminal negativa que 
direciona a secreęao de potassio para o lumen, (2) a adeąuaęao de diversos canais 
secretores de potassio nas membranas apicais, e (3) o movimento de fluido dependente 
de fluxo atraves do lumen. 
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FIGURA 119-1 Dois tipos celulares no ducto coletor cortical. 

Ą As principais celulas mediadas pela reabsoręao de sódio (Na + ) energizada pela bomba 
basolateral Na + , K + . Aentrada do lumen e atraves do canal epitelial Na + (ENaC), que torna o lumen 
carregado negativamente ("mv). Essa voltagem transepitelial estimula a secreęao de potassio (K + ) 
atraves de canais de K + . Os anions reabsorviveis, tais como o cloreto (Cl - ), diminuem a 
negatividade luminal e reduzem a secreęao de K + . O bicarbonato (HC0 3 _ ) tern o efeito de aumentar 
a secreęao de K + . Altas taxas de fluxo aumentam a secreęao resultante de K + ao prevenir o 
desenvolvimento de altas concentraęóes luminais de K + . Os efeitos do eixo renina-angiotensina- 
aldosterona sao mostrados: a ativaęao do aumento do receptor mineralocorticoide (MR) aumenta o 
ENaC, a bomba de Na + , K + e os canais de K + ; portanto, aumenta a reabsoręao de Na + e a secreęao 
de K + . O cortisol tambem aumentaria a atividade do MR, mas e inativado pela enzima 11(3- 
hidroxiesteroide desidrogenase (11 (3-HSD). Al = angiotensina I; Ali = angiotensina II; ECA= enzima 
conversora de angiotensina; mv = millivolts. B, Celulas intercaladas sao celulas ricas em anidrase 
carbónica que secretam acido e reabsorvem HC0 3 _ . AH + -ATPase secreta H + de urna maneira 
favorecida pelo lumen carregado negativamente em conjunto com o efeito estimulado da 
aldosterona na reabsoręao de Na + nas principais celulas vizinhas. AK + , H + -ATPase e urna bomba 
eletroneural. Atroca de K + /H + , reabsorvendo K + , e importante em estados de depleęao de K + 
quando o K + urinario diminui. ADP = adenosina difosfato; ATP = adenosina trifosfato. 




















Mecanismos da Secreęao de Potassio 

Primeiro, deve haver uma grandę ąuantidade de sódio (dependente da velocidade do 
fluxo e da sua concentraęao no fluido tubular) para que sua reabsoręao ocorra atraves do 
canal de sódio no epitelio apical (ENaC) presente na celula principal. Em estados pre- 
renais de avidas reabsoręóes de sódio, a ąuantidade de sódio pode limitar a secreęao de 
potassio. Baixas concentraęóes de sódio urinario limitam a secreęao de K + na sindrome 
hepatorrenal ou na insuficiencia cardiaca grave. Assumindo que a ąuantidade de sódio 
nao e limitante, sua reabsoręao catiónica cria uma diferenęa de potencial transepitelial 
luminal negativa. A reabsoręao do sódio, por sua vez, e dependente das baixas 
concentraęóes intracelulares de sódio resultantes da energia reąuerida para a aęao da 
Na + , K + -ATPase presente na membrana basolateral. Embora a secreęao de K + seja 
aumentada pela reabsoręao de Na + , a maior parte do potassio que entra na celula 
principal vindo do fluido extracelular atraves da aęao da Na + ,K + -ATPase e reciclada de 
volta para o fluido pelos mecanismos transportadores de potassio. 

O potassio extracelular e tambem um regulador da secreęao de potassio nos rins. 
Conforme a concentraęao plasmatica de potassio aumenta, a Na + , fC-ATPase aumenta, 
trazendo mais potassio para as celulas para a secreęao transepitelial. 

Outro fator que determina a diferenęa de potencial transepitelial e o efeito dos anions 
no lumen do ducto coletor. Anions nao reabsorviveis maximizam a negatividade do 
lumen. Enąuanto anions como o cloreto forem reabsorvidos, a negatividade luminal sera 
reduzida pela reabsoręao do sódio. Conseąuentemente, havera menos estimulo para a 
secreęao de potassio (e de hidrogenio). 

A aldosterona afeta a diferenęa de potencial transepitelial de varias maneiras. O 
receptor mineralocorticoide intracelular funciona para aumentar a densidade do ENaC e 
das enzimas basolaterais Na + , K + -ATPase. O cortisol, que esta normalmente presente em 
concentraęóes mais altas do que a aldosterona, apresenta uma afinidade similar pelo 
receptor de aldosterona e pode, portanto, aumentar a secreęao de potassio. Porem, a 
enzima ll(3-hidroxiesteroide desidrogenase do tipo 2 esta presente nas celulas do ducto 
coletor e converte o cortisol a cortisona inativa. 

Papel dos Canais Secretores de Potassio 

O segundo mecanismo utilizado pelo ducto coletor para a secreęao de potassio e o 
funcionamento adeąuado de diversos tipos de canais secretores de potassio na 
membrana luminal das celulas principais. Entre os muitos fatores que regulam o 
funcionamento desses canais, o hormónio antidiuretico (ADH) e o pH intracelular sao, 
provavelmente, os mais relevantes. O aumento da atividade do canal de K + em resposta 
ao ADH, combinado com o aumento do ENaC mediado pelo hormónio, permite a maior 
concentraęao possivel de potassio na urina ąuando o baixo fluxo acompanha a maior 
reabsoręao de agua. A acidificaęao celular, como ocorre na acidose metabólica, inibe a 
secreęao do potassio atraves de um efeito em seus canais secretores, contribuindo, 
portanto, para a retenęao de potassio na acidose metabólica. 


Secreęao de Potassio Dependente da Velocidade do Fluxo 

O terceiro mecanismo da regulaęao da secreęao de K + no ducto coletor e a velocidade do 
fluxo da urina. O aumento do fluxo permite maior aporte de sódio e, assim, maior 
reabsoręao de sódio atraves do ENaC; tambem mantem gradientes ideais de K + para 
secreęoes futuras no lumen. Por outro lado, na diurese aąuosa, a menor concentraęao de 
ADH diminui a ąuantidade de potassio secretada. Alem disso, urna vez que a urina nao 
pode ser completamente livre de potassio, a poliuria por periodos prolongados pode 
levar a perdas significativas de potassio. 

Urna vez que a excreęao de potassio e altamente dependente da velocidade do fluxo, as 
doenęas em que as altas velocidades do fluxo urinario sao acompanhadas por altos niveis 
de aldosterona podem levar a perdas substanciais de potassio. Isso ocorre com o uso de 
diureticos (p. ex., acetazolamida, tiazida e diureticos de alęa). As maiores velocidades de 
fluxo urinario contribuem para a hipocalemia na diurese osmótica, na sindrome de 
Fanconi e na alcalose metabólica por vómito. Por outro lado, baixas velocidades de fluxo 
urinario dificultam a excreęao de potassio e podem contribuir para o desenvolvimento 
dos estados hipercalemicos. O aumento na aldosterona e de ADH que acompanham os 
estados pre-renais podem compensar a retenęao de K + que de outra forma 
acompanhariam a oliguria. 

Mecanismos Excretores e Funęao Normal 

Em resumo, tres alęas de retroalimentaęao sao relevantes para a funęao normal. Primeiro, 
a ingestao excessiva de agua nao leva agudamente a grandes perdas de potassio, ja que ha 
urna diminuięao simultanea na concentraęao de ADH. Segundo, a expansao do fluido 
extracelular com cloreto de sódio isotónico nao necessariamente causa depleęao de 
potassio, j a que o eixo renina-angiotensina-aldosterona e suprimido. Terceiro, na acidose 
metabólica, a acidificaęao intracelular limita a secreęao de potassio, favorecendo a maior 
secreęao acida para compensar a acidose. 

O uso de diureticos como a furosemida e as tiazidas sao causas bem conhecidas e 
comuns de hipocalemia. Os efeitos de perda de potassio das tiazidas sao maiores do que 
aqueles de diureticos de alęa. 

Transtornos de tubulo proximal associados a sindrome de Fanconi aumentam o aporte 
de soluto, com urna diurese osmótica e urna bicarbonaturia que aumentam a secreęao de 
potassio. O volume de depleęao aumenta a renina e a aldosterona. O aumento do aporte 
de bicarbonato do tubulo proximal devasta a capacidade de reabsoręao de bicarbonato 
pelo ducto coletor. O bicarbonato age como um anion nao reabsorvivel que estimula a 
secreęao de potassio. Por exemplo, a grandę perda de potassio associada ao vómito e 
causada por perdas renais quando a urina e alcalina, nao pela perda de potassio do trato 
gastrointestinal. 

O mecanismo de retroalimentaęao que relaciona a aldosterona ao potassio serico e 
importante para a regulaęao do grau de perdas de potassio na urina. Por exemplo, o 
hiperaldosteronismo resulta em perda de K + , e entao a hipocalemia resultante reduz a 
produęao de aldosterona e as subsequentes perdas de K + . A hipercalemia tern o efeito 


oposto: e um estimulo importante da sintese e liberaęao da aldosterona. Assim, com a 
expansao do volume e baixa angiotensina II, o aumento no K + estimula a liberaęao de 
aldosterona da zona glomerulosa do córtex adrenal, permitindo assim que o K + seja 
secretado na urina. 

Depleęao e Excesso de Potassio 

O potassio gera efeitos intensos em tecidos excitaveis, especialmente nos musculos 
esąueletico e cardiaco. O baixo potassio serico nao apenas hiperpolariza a maioria das 
celulas, levando, portanto, a um aumento do potencial de repouso, mas tambem altera os 
canais de potassio necessarios para a repolarizaęao. Assim, a hipocalemia diminui ou 
retarda a condutancia de potassio. 

Por causa de urna maior condutancia do potassio, a hipercalemia antagoniza a lenta 
despolarizaęao normal do tecido marca-passo que esta geralmente associada a 
diminuięao desta condutancia. Certos agentes anestesicos despolarizadores de musculos, 
como a succinilcolina, podem potencializar os efeitos da hipercalemia, assim como a 
gentamicina, especialmente em pacientes com falencia renal. 

O potassio e tao importante do ponto de vista osmolal para o organismo quanto o 
sódio, e perdas de potassio obrigam a reposięao do sódio em seu espaęo intracelular, 
levando, portanto, a hiponatremia. A hipocalemia contribui para a hiponatremia 
associada a diureticos tiazidas. As perdas isoosmóticas de combinados de potassio e 
sódio na diarreia aquosa podem resultar na depleęao do volume extracelular isotónica. 
Da mesma forma, se o cloreto de potassio e adicionado a salina isotónica, o potassio pode 
entrar nas celulas enquanto o sódio sai, contribuindo, assim, para a hipernatremia. 

Equilibrio Interno de Potassio 

Devido a demora de horas antes que a excreęao renal compense a ingestao dietetica, e 
urna vez que o potassio primeiro adentra no fluido extracelular a partir do trato 
gastrointestinal, e fundamental que o processo de tamponamento celular seja eficaz 
(Tabela 119-1). Essencialmente, aumentos pós-prandiais no potassio sanguineo sao 
minimizados antes que o potassio seja eliminado do organismo. Um fator principal dessa 
regulaęao após as refeięóes e a alęa de retroalimentaęao que envolve a insulina e o 
potassio. Um aumento no potassio serico estimula a liberaęao de insulina das celulas (3 
das ilhotas pancreaticas. A insulina aumenta a captaęao de potassio pelas celulas, 
principalmente as musculares, independentemente de seus efeitos na tornada de glicose. 
A captaęao de potassio e, em grandę parte, o resultado do maior traf ego da Na + , K + - 
ATPase pelas membranas plasmaticas dessas celulas. 


Tabela 119-1 

Fatores que regulam o equilibrio interno de potassio 


Insulina 







Atividade dos (3-adrenergicos 

Eąuilibrio acido-base 

Magnesio 

Osmolalidade 

Hormónio da tireoide 

Potassio 


Outro importante mecanismo regulador da distribuięao de potassio entre os espaęos 
extracelulares e celulares envolve o sistema simpatico-adrenal. A ativaęao de (3- 
adrenergicos, especialmente atraves de receptores (3 2 , aumenta a captaęao de potassio 
nos musculos e nas celulas graxas. Como com a insulina, a captaęao de potassio e a 
conseąuencia do aumento da atividade da Na + , K + -ATPase associada ao aumento 
intracelular do monofosfato de adenosina cielico (AMP). O efeito adrenergico e 
importante para a regulaęao da concentraęao serica de potassio durante o exercicio e e 
independente do efeito adicional que as catecolaminas podem exercer sobre a glicose 
sanguinea com os aumentos esperados da insulina. Em um atleta treinado, um aumento 
crónico da concentraęao de Na + , fC-ATPase nas membranas celulares pode causar urna 
diminuięao transitória dos niveis sericos de potassio após o exercicio. Por outro lado, um 
estresse grave pode contribuir para a hipocalemia por meio de efeitos |3 2 diretos e da aęao 
da insulina secundaria ao aumento da glicemia. 

A fenilefrina, um agonista a-adrenergico, aumenta o potassio serico. De maneira 
importante, a epinefrina, que tambem possui efeitos a-adrenergicos, esta associada a um 
aumento transitório da liberaęao de potassio do figado antes de um periodo mais 
prolongado de diminuięao do potassio serico mediado pelo receptor (3 2 . 

A acidose metabólica aumenta o nivel de potassio mais do que a acidose respiratória; 
tanto a alcalose metabólica quanto a alcalose respiratória diminuem o nivel de potassio. 
A acidose metabólica devido ao aumento do anion gap nao aumenta o nivel de potassio, 
provavelmente por causa do movimento do acido organico (p. ex., o lactato) das celulas 
para o espaęo extracelular com seu proton acompanhante. Entretanto, a ingestao de sais 
de cloreto exerce um efeito mais profundo no nivel de potassio, ja que o cloreto e restrito 
ao espaęo extracelular e os prótons entram nas celulas em troca da saida do cation de 
potassio. A ingestao excessiva de sais de cloreto de arginina e lisina esta associada a 
acidose hipercalemica. O acido aminocaproico £ foi tambem associado a hipercalemia; 
acredita-se que esse acido seja trocado pelo potassio celular, assim como os outros 
aminoacidos catiónicos. 

Assim como os diversos disturbios simultaneos do equilibrio acido-base levam a um 
nivel de pH sanguineo unico, muitos processos que afetam o potassio tambem podem 
ser concomitantes. A acidose metabólica pode estar associada as perdas urinarias ou 
diarreicas de potassio de tal forma que a concentraęao deste elemento seja baixa, e nao 
alta. A acidose metabólica em um individuo diabetico pode estar associada a deficiencia 



de insulina e a insuficiencia renal; o nivel de potassio pode estar elevado, apesar das 
maiores perdas urinarias de origem osmótica de potassio e depleęao total de potassio 
corporal. 

Outros fatores hormonais que atuam sobre a homeostase do potassio sao o hormónio 
tireoidiano e o hormónio de crescimento, mas os pacientes acometidos por alteraęóes na 
regulaęao desses hormónios nao costumam ter significativas mudanęas nas 
concentraęoes sanguineas do potassio. Alguns pacientes com hipertireoidismo podem 
apresentar hipocalemia branda, talvez relacionada ao aumento da atividade simpatica. 
Os estados de crescimento sao associados a maiores necessidades de potassio; por 
exemplo, na gravidez normal, a concentraęao de potassio materna pode cair conforme o 
feto se desenvolve. 

A hipomagnesemia freąuentemente acompanha a hipocalemia. Tanto o magnesio 
ąuanto o potassio sao encontrados predominantemente nas celulas, mas a Na + , K + - 
ATPase necessita de magnesio para funcionar. Se ha deficiencia de magnesio, o potassio 
se distribui mais pelo fluido extracelular, mascarando, assim, o grau de deficiencia de 
potassio. Alem disso, a deficiencia de magnesio leva a perda renal de potassio; entao, ate 
que o magnesio seja reposto, a depleęao de potassio e de dificil correęao. 

Equilibrio Externo de Potassio e Doenęas Associadas 

Normalmente, nao mais do que 10 a 20% da excreęao total de potassio e feita pelo trato 
gastrointestinal; mas, na insuficiencia renal, a excreęao colónica deste elemento e 
aumentada, principalmente por meio da elevaęao, induzida pelo potassio, da atividade da 
Na + , K + -ATPase epitelial e da aldosterona. Na insuficiencia renal, os mecanismos normais 
de distribuięao de potassio adquirem maior importancia. 

Algumas doenęas que causam as maiores perdas gastrointestinais de potassio sao as 
diarreias secretoras do colon, as infecęóes e o uso de laxantes. As doenęas do intestino 
delgado, que podem levar a eliminaęao de grandes quantidades de fezes liquidas com 
baixa concentraęao de potassio, geram gradientes favoraveis de grandę secreęao de 
potassio pelo colon. Urna sindrome de diarreia aquosa e hipocalemia esta associada a 
ocorrencia de tumores neuroendócrinos (Capitulo 211) que secretam peptideos 
intestinais vasoativos. A secreęao rectossigmoide de potassio pode resultar em perdas 
particularmente altas de potassio, e a deficiencia de potassio e vista em pacientes com 
ureterossigmoidostomias. O potassio pode ser perdido de varias formas, incluindo a 
sudorese e a salivaęao excessivas, o vómito e a diarreia. 

O potassio pode ser perdido pelo vómito ou a diarreia. As perdas urinarias podem 
exceder a ingestao nas doenęas tubulares renais, quando urna quantidade excessiva de 
produtos osmóticos ou aniónicos sao excretados na urina, ou em pacientes usando 
diureticos. 

E incomum que a hipercalemia seja causada pela ingestao excessiva de potassio, a nao 
ser que o paciente tenha urna doenęa renal. Porem, os pacientes que apresentam 
hemólise brusca, hemorragia interna ou rabdomiólise, principalmente se a 
hemoglobinuria ou a mioglobinuria causarem insuficiencia renal aguda, podem 
desenvolver rapidamente urna hipercalemia potencialmente fatal devido a rapida 


liberaęao dos estoąues celulares de potassio. 

Manifestaęóes clinicas 


Hipocalemia 

As manifestaęóes clinicas da depleęao de potassio sao hipertensao, diminuięao do 
crescimento, e sintomas musculares como fraąueza, caimbras, fasciculaęóes e ate mesmo 
a paralisia. Em casos graves, o diafragma pode ser paralisado, levando a insuficiencia 
respiratória. As arritmias cardiacas sao um componente fundamental dos estados de 
baixa concentraęao de potassio e sao usualmente observadas ąuando a concentraęao 
serica deste elemento cai para menos de 3 mmol/L ou ąuando existe isąuemia, 
hipercalcemia e/ou uso de medicamentos como a digoxina. Um paciente que apresenta 
niveis de potassio cronicamente baixos (p. ex., devido ao uso de diureticos) pode estar 
particularmente vulneravel as taąuiarritmias ventriculares e supraventriculares durante 
os periodos de estresse, como nos traumas encefalicos ou na sindrome coronariana 
aguda, para a qual a isąuemia cardiaca tambem contribui. A fasę de repolarizaęao 
cardiaca prolongada da hipocalemia e responsavel pelos achados eletrocardiograficos 
caracteristicos de ondas T largas e achatadas. As ondas U tambem sao indicativas de 
retardo na repolarizaęao (Fig. 119-2). No intestino, a hipocalemia pode causar a paralisia 
do ileo, o que pode interferir na reposięao orał. A hipocalemia pode causar fraąueza 
aguda da musculatura esąueletica e ate mesmo paralisia. 





FIG U RA 11 9-2 ManifestaęSes eletrocardiograficas da hipocalemia. 

Aconcentraęao de potassio serico era de 2,2 mEq/L. O segmento ST e prolongado, principalmente 
devido a onda U após a onda T, e a onda T e achatada. 

Alem desses efeitos sistemicos da perda da homeostase do potassio, o rim e 
particularmente sensivel a sua depleęao. Mudanęas estruturais nos glomerulos e nos 
tubulos levam a urna diminuięao da filtraęao glomerular (FG), ao aumento da 
amoniagenese no tubulo proximal, ao aumento da reabsoręao de bicarbonato e a 
excreęao acida. Uma doenęa como o diabetes insipido nefrogenico surge ąuando a 
depleęao de potassio diminui a expressao de canais de agua dependentes de vasopressina 
(aąuaporina 2) no lumen das membranas plasmaticas do ducto coletor. A hipocalemia 
diminui a secreęao de insulina e pode estar associada a intolerancia a glicose. 

Hipercalemia 

Na hipercalemia, um efeito despolarizante no potencial de membrana em repouso e a 
condutancia do canal de potassio aumentada levam as mudanęas eletrocardiograficas 













classicas de ondas T com picos hiperagudos associados a rapida repolarizaęao (Fig. 119- 
3). A hipercalemia comumente causa bradicardia sinusal. O bloąueio cardiaco, a perda de 
ondas P no eletrocardiograma e os intervalos QRS prolongados sao vistos na 
hipercalemia grave, geralmente com valores acima de 6 mmol/L. O eletrocardiograma, 
porem, nao e um indicador sensivel da hipercalemia grave e pode ocorrer parada 
cardiaca sem aviso previo. Assim como a hipocalemia, a hipercalemia grave pode causar 
paralisia da musculatura esąueletica; diferentemente da paralisia hipocalemica, ela e de 
natureza ascendente. 


Derivaęao V 3 
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FIGURA119-3 Efeitos da hipercalemia progressiva no eletrocardiograma. 

Todas as ilustraęóes sao de derivaęao V 3 . Ą Concentraęao de potassio serico ([K + ]) = 6,8 mEq/L; 
notę as ondas T apiculadas juntamente com o ritmo sinusal normal. B, Soro [K + ] = 8,9 mEq/L; notę 
as ondas T apiculadas e a ausencia de ondas P. C, Soro [K + ] = > 8,9 mEq/L; notę a onda sinusal 
classica com ausencia de ondas P, a prolongaęao marcada do complexo QRS e as ondas T 
apiculadas. 


Diagnóstico 

A primeira indicaęao de um transtorno no eąuilibrio de potassio e geralmente uma 
concentraęao de potassio serica anormal obtida como parte de uma avaliaęao 
laboratorial, nao devido a suspeita de um nivel anormal de potassio. Quando a 
concentraęao de potassio esta elevada, e imperativo excluir artefatos comuns, conhecidos 
























como pseudo-hipercalemia. A hemólise no tubo de ensaio e um artefato comum; em 
casos de hemólise induzida pelo frio (Capitulo 164), e importante coletar o sangue e 
deixa-lo coagular em um ambiente aąuecido. Alguns pacientes tern pseudo-hipocalemia 
resultante de alta contagem de plaąuetas, geralmente em mais de 1 milhao/pL, ou de 
leucemia mielogenica (Caps. 189 e 190); em tais casos, os niveis de potassio serico devem 
estar na faixa de normalidade. As vezes, o nivel de potassio serico pode estar elevado 
devido a isąuemia local relacionada a aplicaęao de torniąuete e cerrar do punho. 

Um histórico medico detalhado deve focar na medicaęao, histórico familiar e fontes de 
excesso ou perda de potassio. Um exame fisico completo deve ser feito, com particular 
atenęao aos valores da pressao arterial sistemica, ao estado do volume extracelular, ao 
ritmo e a freąuencia cardiaca, ao tónus muscular e aos reflexos. 

Os testes laboratoriais devem incluir um hemograma completo, alem dos niveis sericos 
de sódio, cloreto, bicarbonato, creatinina e ureia sanguinea. Em casos mais serios, 
gasimetria arterial e niveis de creatina ąuinase e magnesio devem ser obtidos. Um 
eletrocardiograma de 12 derivaęóes tambem deve ser obtido. 

Espera-se encontrar um baixo nivel de potassio urinario na hipocalemia. Em um 
paciente hipocalemico, urna concentraęao urinaria de potassio maior que 30 mEq/L 
sugere perda renal, enquanto as perdas extrarrenais sao frequentemente refletidas por 
concentraęoes urinaria de potassio menores que 20 mEq/L. Em um estado de excesso de 
potassio, a excreęao urinaria de potassio deve exceder cerca de 35 mEq/L, a menos que 
sua subexcreęao tenha sido a causa da hipercalemia. Um nivel alto de aldosterona causa 
urna alta razao de potassio para sódio, enquanto o hipoaldosteronismo causa o contrario. 
Outra maneira de determinar a adequaęao do conteudo urinario de potassio e calcular o 
gradiente transtubular de potassio (GTTP) como a seguir: 


GTTP = (concentra ę a o de pot a ssio urin a rio 

/concentra ę a o de pot a ssio plasm a tico) 

/(osmolidade urin a ria / osmolalidade plasm a tica) 

O uso correto da GTTP requer que Na + urinario seja maior que 25 mEq/L e a 
osmolalidade urinaria tao alta ou maior que a osmolalidade serica. 

Em um paciente hipercalemico, um GTTP maior que 7 ou 8 e esperado. Valores mais 
baixos sugerem a subexcreęao renal como causa da hipercalemia. Em um paciente 
hipocalemico, um rim saudavel deve conservar o potassio; assim, o GTTP deve ser menor 
que 2 ou 3. Se o GTTP for maior que 3, deve-se suspeitar de perda urinaria de potassio 
como causa da hipocalemia. 

Transtornos Hipocalemicos 

A causa mais comum de hipocalemia (Tabela 119-2) na pratica medica e o uso de 


diureticos tiazidas ou diureticos de alęa. Os pacientes podem ter pressao baixa, normal 
ou alta, dependendo do estado do volume e se os diureticos foram prescritos para 
hipertensao ou insuficiencia cardiaca. As causas agudas mais comuns de hipocalemia sao 
diarreia e vómitos. 


Tabela 119-2 

Causas da hipocalemia e do aumento da excreęao de potassio 


VOLUME EXTRACELULAR ESTADO 

C t^Zr NT ° NAEXCREęAODEK A RENINA ALDOSTERONA OU PRESSAO ACIDO- 

HIPOCALEMIA SANGUINEA BASE 

ENaC aumentado: sindrome de Liddle 

Baixa 

Baixa 

Alt o 

Alcalose 

Diminuięao de p-OHesteroide desidrogenase: aparente 
excesso mineralocorticoide, alcaęuz 

Baixa 

Baixa 

Alt o 

Alcalose 

Tumor suprarrenal ou hiperplasia 

Baixa 

Alt a 

Alto 

Alcalose 

ACTH ectópico; sindrome de Cushing 

Baixa 

Baixa 

Alto 

Alcalose 

Hiperplasia suprarrenal congenita 

Baixa 

Alt a 

Alto 

Alcalose 

Estenose da arteria renal unilateral 

Alt a 

Alt a 

Alto 

Alcalose 

Tumor de secreęao de renina 

Alt a 

Alt a 

Alto 

Alcalose 

Diureticos: 





Acetazolamida 

Alt a 

Alt a 

Variavel 

Acidose 

Furosemida, tiazidas 

Alt a 

Alt a 

Baixo 

Alcalose 

Sindrome de Bartter 

Alt a 

Alt a 

Baixo 

Alcalose 

Sindrome de Gitelman 

Alt a 

Alt a 

Baixo 

Alcalose 

Sindrome de Fanconi 

Alt a 

Alt a 

Baixo 

Acidose 

RTAdistal 

Alt a 

Alt a 

Baixo 

Acidose 


ACTH = hormónio adrenocorticotrópico; (3-OH = (3-hidróxi; ENaC = canal de Na + epitelial; RTA= acidose tubular renal. 


Smdromes Hipocalemicas Hipertensivas 

Se as celulas do ducto coletor renal desenvolverem um gradiente eletrico transepitelial 
que seja mais negativo no lumen do que o necessario para manter o equilibrio de 
potassio, o desperdicio de potassio urinario, inadequado para o nivel de potassio 
sanguineo, ocorre. Como um aumento paralelo na secreęao de H + ira ocorrer, e comum 
ver urna alcalose metabólica concomitante. Se a anomalia esta relacionada a um aumento 
primario da reabsoręao de sódio, a hipertensao ou a expansao do volume extracelular 
tambem se desenvolverao. 

A avaliaęao dos niveis de renina plasmatica e de aldosterona podem aj udar a distinguir 
diagnósticos especificos (Tabela 119-2). O hiperaldosteronismo primario esta associado a 
baixos niveis de renina devido a expansao volemica. Se for corrigido para o potassio 
serico, urna razao de aldosterona para renina de 30:1 sugere um tumor cortical adrenal 























primario (aldosteronoma) ou hiperplasia (Capitulo 234). A oferta tubular de grandes 
ąuantidades de cloreto de sódio em uma configuraęao de expansao de volume e 
aldosterona nao suprimivel resulta em hipocalemia, que melhora após a restrięao de 
sódio e piorą com a administraęao de salina intravenosa. Na hiperplasia adrenal 
congenita (Capitulo 234), tais como a deficiencia de ll(3-hidroxilase, a alcalose 
hipocalemica e associada a um excesso de produęao andrógena. Em pacientes com 
tumores que secretam renina ou com estenose arterial renal unilateral, altos niveis de 
renina estimulam a secreęao de angiotensina e entao aldosterona, com um resultante 
aumento na reabsoręao de sódio, hipertensao e alcalose metabólica hipocalemica. 

Em alguns pacientes com superproduęao de hormónio adrenocorticotrópico (ACTH), 
como na produęao ectópica do pulmao e outros tumores malignos (Capitulo 187), o 
cortisol pode devastar o receptor de aldosterona e causar alcalose hipocalemica 
hipertensiva. O paciente pode nao apresentar sinais de sindrome de Cushing, a menos 
que a sindrome seja prolongada. No aldosteronismo remediavel por glucocorticoides, 
que e um transtorno familiar no qual episódios de hipocalemia e hipertensao se 
desenvolvem, uma duplicaęao do gene quimerico pareia o promotor de resposta de 
ACTH ll(3-hidroxilase para a regiao codificante da aldosterona sintase. 

O acido glicirrizina, que e encontrado em alcaęuz ou anisete, inibe a enzina renal 11(3- 
hidroxisteroide desidrogenase, e, portanto, causa hipocalemia, alcalose metabólica e 
hipertensao. Uma doenęa genetica rara, chamada sindrome do excesso aparente de 
mineralocorticoides, produz o mesmo efeito em decorrencia da deficiencia de 11(3- 
hidroxiesteroide desidrogenase. A sindrome produz uma alta taxa de cortisol para 
cortisona; como resultado, a renina e aldosterona sao suprimidas pela expansao de 
volume. 

Aativaęao das mutaęoes do ENaC causam aumento na reabsoręao de Na + (sindrome de 
Liddle; Capitulo 130). A sindrome pode ser distinguida do hiperaldosteronismo primario 
ou secundario pela diminuięao dos niveis de renina e aldosterona. 

Smdromes Hipocalemicas Hipotensivas 

Em contraste com as smdromes hipocalemicas hipertensivas, nas quais um aumento de 
reabsoręao de sódio e um evento primario, muitas alcaloses hipocalemicas estao 
associadas a depleęao de volume extracelular. Com uma resposta fisiológica para a 
depleęao de volume, as perdas de K + podem ser um resultado de reabsoręao adequada de 
Na + ; sinais de hipotensao na depleęao de volume extracelular serao observados. Diarreias 
secretoras, sejam associadas a alcalose hipocloremica ou com acidose hipercloremica, 
levam a uma depleęao extracelular e a aumentos secundarios na renina e aldosterona; o 
resultado sao perdas gastrointestinais e urinarias de K + . 

O uso de diureticos, a sindrome de Bartter (Capitulo 130) e a sindrome de Gitelman 
(Capitulo 130) sao causas tubulares renais de depleęao do volume extracelular, 
hipotensao e alcalose hipocalemica. Nestas situaęóes, sódio e cloreto sao perdidos na 
urina e ocorrem aumentos secundarios nas concentraęóes de renina e aldosterona. O 
aumento do fluxo urinario contribui de forma importante para as maiores perdas de 
potassio em cada um desses exemplos. A sindrome de Bartter afeta a funęao do ramo 


ascendente espesso por meio de mutaęóes no transportador NKCC ou nos canais de K + 
ou nos de Cl'. No entanto, a sindrome de Gitelman e caracterizada pelas mutaęóes ou 
desregulaęóes do cotransportador sódio-cloro (NCC) no tubulo distal. A hipocalemia na 
sindrome de Gitelman pode ser causada por hiperaldosteronismo secundario, 
bicarbonaturia e hipomagnesemia. 

A acidose tubular distal classica do tipo 1 (Capitulo 130) freąuentemente esta associada 
a hipocalemia, que pode melhorar com a correęao da acidemia. Por outro lado, a acidose 
tubular proximal, ąuando corrigida com bicarbonato, com freąuencia piorą a hipocalemia 
devido a grandę perda de bicarbonato associada aos aumentos de sua carga filtrada. 

A acetazolamida, ąuando administrada a um paciente com alcalose, e urn potente 
agente caliuretico. A depleęao volumetrica e o hiperaldosteronismo contribuem para as 
perdas urinarias de potassio, assim como tambem a perda urinaria de bicarbonato, que 
parece afetar diretamente a secreęao de potassio. Sempre que a urina esta alcalina, o 
potassio estara geralmente presente em ąuantidades significativas. 

As toxinas tubulares que podem estar associadas as graves perdas de potassio incluem 
os medicamentos como os aminoglicosideos, a cisplatina e a ifosfamida. A anfotericina B 
causa urna perda significativa de potassio acompanhada por acidose tubular renal. Em 
muitas dessas doenęas, o uso simultaneo de amilorida pode diminuir as perdas de 
potassio em ate 50%. 

Os pacientes que apresentam hipocalemia inexplicada e alcalose com depleęao 
volumetrica devem ser submetidos a mensuraęao dos eletrólitos urinarios para 
determinar se a concentraęao de cloreto presente na urina e baixa, como no vómito ou no 
abuso de laxantes. Se a urina contem cloreto, um teste diuretico deve ser considerado; a 
sindrome de Gitelman e a sindrome de Bartter sao outras possibilidades. 

Transtornos Hipercalemicos 

Na pratica clinica, a hipercalemia aguda e vista mais comumente com insuficiencia renal 
(Capitulo 133), com acidose (Capitulo 120) e com dano muscular agudo de rabdomiólise 
(Capitulo 115) (Tabela 119-3). A hipercalemia crónica e mais comumente vista com 
medicamentos que reduzem a secreęao de potassio e com disturbios tubulares renais. 


Tabela 119-3 

Causas da hipercalemia e da diminuięao da excreęao de potassio 


ESTADO 

CAUSA DA DIMINUięAO NA EXCREęAO DE K + E łTT ,^^ T , T ,^ Tł VOLUME EXTRACELULAR . 

RENINA ALDOSTERONA ~ , ACIDO- 

DA HIPERCALEMIA OU PRESSAO SANGUINEA 

BASE 

Diminuięao do ENaC: 

Medicamentos: amilorida, triantereno, 
trimetoprima, litio 

Pseudo-hipoaldosteronismo do tipo 1 mutaęao de 
ENaC autossómica recessiva 

Alta 

Alta 

Baixo ou normal 

Normal ou 

acidose 

Pseudo-hipoaldosteronismo do tipo 1 mutaęao de MR 
autossómica dominantę 

Alta 

Alta 

Baixo 

Acidose 

Bloąueio do MR: espironolactona, eplerenona, 
progesterona 

Alta 

Alta 

Baixo 

Acidose 

Hipoaldosteronismo: 

Insuficiencia suprarrenal 

Alta 

Babca 

Baixo 

Acidose 

Hiporenina-hipoaldosteronismo: 

AINES, |3-bloqueadores, neuropatia autonómica 

Baixa 

Baixa 

Baixo 

Acidose 

Pseudo-hipoaldosteronismo do tipo 2 

Babca 

Baixa 

Alto 

Acidose 


ENaC = canal epitelial de Na + ; MR = receptor mineralocorticoide; AINES = medicamentos anti-inflamatórios nao esteroidais. 


Smdromes Hipercalemicas Hipotensivas ou Normotensivas 

As acidoses tubulares renais do tipo IV (Capitulo 130) que sao associadas a inabilidade 
de acidificar a urina sao causadas pelos transtornos que perturbam a funęao do nefron 
distal, que incluem o lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274), a obstruęao do trato 
urinario (Capitulo 125), a amiloidose (Capitulo 194), a nefropatia associada a transplante 
renal e medular (Caps. 133 e 181) e a nefropatia das celulas falciformes (Capitulo 127). 
Individuos do sexo masculino que apresentam hipercalemia e insuficiencia renal de 
origem nao conhecida devem ser avaliados para possivel obstruęao prostatica (Capitulo 
131). Em todas essas situaęóes, podem estar associadas a falha na concentraęao urinaria 
(diabetes insipido nefrogenico) ou a acidose metabólica hipercloremica devido a 
anormalidade na secreęao de acidos. 

O hipoaldosteronismo seletivo primario ou a deficiencia adrenal cortical completa 
(Capitulo 234) estao associados ao aumento da renina e a diminuięao da aldosterona. O 
hipoaldosteronismo secundario pode ser visto em estados hiporeninemicos causados por 
|3-bloqueadores, antagonistas da renina ou medicamentos anti-inflamatórios nao 
esteroidais (AINES). Os inibidores da enzima conversora de angiotensina e os 
bloqueadores do receptor da angiotensina aumentam a renina e diminuem a aldosterona. 
A heparina, incluindo as formas fracionadas e de baixo peso molecular (Capitulo 37), 
pode causar hipercalemia, mesmo nas administraęóes de pequenas doses subcutaneas. 

Entre as doenęas que afetam a diferenęa de potencial transepitelial e podem causar 
hipercalemia, acidose e depleęao do volume extracellular, estao as mutaęóes de inativaęao 















do ENaC (pseudo-hipoaldosteronismo recessivo autossómico do tipo 1), que podem ser 
acompanhadas por altos mveis de renina e aldosterona. O canal ENaC tambem pode ser 
inibido pelos diureticos chamados de poupadores de potassio (p. ex., amiloride e 
trianterene), por certos medicamentos secretados pelos transportadores de cations 
organicos presentes no tubulo proximal, tais como trimetoprim e pentamidina, e 
tambem pelo litio. A inibięao do receptor de aldosterona pode ser causada pela 
administraęao de antagonistas como a espironolactona e a epleronona. 

Smdromes Hipercalemicas Hipertensivas 

Os AINES podem causar hipercalemia, especialmente em pacientes com insuficiencia 
renal diminuindo a entrega de sódio, aumentando a reabsoręao de agua, e diminuindo a 
renina e a aldosterona. A hipertensao com os AINES e mais provavelmente causada por 
retenęao renal de sal e agua. 

A ciclosporina ou o tacrolimus podem produzir urna forma de acidose hipercalemica. 
O mecanismo pode envolver a inibięao de ciclo-oxigenase 2 (COX2) e, portanto, a 
hiporenina-hipoaldosteronismo. Ha tambem urna diminuięao na secreęao de potassio 
apical no ducto coletor. A sindrome de Gordon e um transtorno genetico (pseudo- 
hipoaldosteronismo do tipo 2) associado a hipercalemia, expansao de volume e acidose 
metabólica; e e altamente responsiva a diureticos da classe das tiazidas. 

T ratamento 

Pode ser dificil determinar o estado exato de todos os depósitos de potassio corporal 
total a partir do nivel serico de potassio, pois ate 100 a 300 mmol de potassio podem 
ser perdidos atraves do corpo com urna queda no potassio serico de somente 1 
mmol/L. 

Hipocalemia 

A meta da terapia aguda para hipocalemia e prevenir ou administrar arritmias ou 
paralisias que tern o potencial de ameaęar a vida. Os pacientes em maior risco sao os 
idosos, pacientes com doenęa hepatica ou transtornos cardiacos, e pacientes que 
tiveram urna queda abrupta no K + serico para menos de 2,5 mEq/L. O potassio deve 
atravessar o espaęo extracelular antes de reabastecer os depósitos intracelulares; entao, 
e perigosamente facil reabastecer o potassio rapido demais. Potassio orał deve ser 
administrado, se possivel. Se o K + for maior que 3 mEq/L, aumentar o K + na dieta pode 
ser considerado juntamente com a remoęao da causa subjacente de hipocalemia. A 
reposięao orał normal e feita com KC1 na dose de 40 a 100 mmol por dia. O cloreto de 
sódio tern a vantagem de tratar a alcalose metabólica concomitante, mas outras formas 
disponiveis sao o citrato de K (no paciente acidótico) e o fosfato de K (em pacientes 
com um deficit de fosfato). A administraęao do potassio associado a um anion nao 
reabsorvivel, como o gluconato, pode nao repor seu deficit de forma adequada. O 
potassio intravenoso e reservado para pacientes com hipocalemia sintomatica, 
paralisia ou arritmias cardiacas que sao incapazes de receber potassio enteral. E 



geralmente administrado como uma soluęao de 20 a 40 mmol de K + em 1 L de soluęao 
em uma taxa que nao exceda 10 a 20 mmol/hora. Em alguns casos de hipocalemia grave 
(<2,5 mEq/L) e em pacientes sintomaticos, concentraęoes maiores (ate 40 mmol em 100 
mL) foram utilizadas. Se o nivel de potassio for menor que 3 mmol/L ou mais que 10 
mmol/hora for administrado, e melhor tratar o paciente em um ambiente monitorado 
para observar a ocorrencia de complicaęóes cardiacas. Um cateter venoso central pode 
ser necessario para essas concentraęoes maiores. Nessas circunstancias incomuns, e 
melhor consultar um especialista renal e as recomendaęóes farmaceuticas. 

Em pacientes com uremia de origem pre-renal associada a hiperglicemia ou a 
acidose metabólica grave, a expansao volemica apenas com soluęoes de cloreto de 
sódio pode causar perdas de potassio potencialmente fatais, apesar da melhora do 
volume extracelular. A administraęao de potassio deve se antecipar a correęao destes 
eventos. 

No paciente hipocalemico, deve-se ter cuidado ao administrar soluęoes contendo 
glicose, ja que o aumento resultante da insulina pode vir a diminuir a concentraęao 
sanguinea de potassio. A atenęao ao volume de micęao e as perdas em andamento e 
crucial. Se as perdas de potassio em andamento forem graves, pode ser necessario 
administrar um diuretico poupador de potassio (p. ex. amilorida, 5 a 10 mg oralmente) 
e tratar a causa dessas perdas (p. ex., a diarreia). A concentraęao de magnesio deve ser 
mensurada e, se necessario, deve-se administrar este cation em todos os pacientes com 
hipocalemia. 

Em um ambiente ambulatorial, a hipocalemia e um efeito colateral comum da 
terapia diuretica. O nivel de potassio serico deve ser mantido dentro da normalidade 
(>3,5 mEq/L), especialmente em pacientes de alto risco. A adięao de 40 a 100 mmol de 
K + por dia na forma de cloreto de sódio e o tratamento comum, dependendo da 
resposta do paciente. 

Hipercalemia 

Se a hipercalemia for grave, a meta e atingir uma rapida reduęao na concentraęao 
plasmatica de potassio. Se a hipercalemia estiver associada a arritmias cardiacas, no 
entanto, os efeitos cardiacos da hipercalemia requerem um tratamento provisório em 
um ambiente monitorado, antes que o potassio serico diminua, mesmo com uma 
terapia agressiva. Gluconato de calcio, 10 mL em uma soluęao de 10% (8,9 mg de calcio) 
durante 10 a 20 minutos, e muitas vezes indicado para estabilizar os efeitos eletricos na 
excitaęao cardiaca. O cloreto de calcio (3 a 4 mL em uma soluęao de 10%) e usado como 
alternativa, mas deve ser administrado atraves de um acesso central, pois a extravasao 
do sal de cloreto pode resultar em necrose tecidual. 

No entanto, o calcio nao diminui a concentraęao de potassio. |3-agonistas 
nebulizados ou inalados e insulina e glicose intravenosos, sozinhos ou em 
combinaęao, sao o melhor tratamento. 1 Para diminuir o potassio em 15 minutos, 10 
unidades de insulina normal devem ser aplicados, com a glicose administrada como 
uma soluęao de 10% durante 1 hora para um total de 30 a 50 g em um paciente 
normoglicemico. O nivel de glicose sanguineo deve ser monitorado. Albuterol por 


nebulizador (10 a 20 mg em 4 mL de soluęao salina durante 10 minutos) pode 
redistribuir o potassio adeąuadamente, mas nao deve ser o unico tratamento pois 
alguns pacientes nao respondem a ele. Em alguns casos, (3-adrenergicos agonistas 
intravenosos (p. ex., albuterol, 0,5 mg em 100 mL de dextrose a 5% durante 15 minutos) 
foram usados para diminuir o nivel de potassio serico em cerca de 1 mmol/L em 
minutos a horas. O bicarbonato de sódio, como urna mistura isotónica calculada para 
corrigir o estado acido-base, deve ser reservado para pacientes acidemicos que de outra 
maneira reąuerem alcalinizaęao, enąuanto tendo cuidado de evitar a hipocalcemia; as 
complicaęóes causadas pelas infusoes de bicarbonato de sódio incluem hipernatremia, 
expansao volumetrica e diminuięao de calcio ionizado, potencialmente resultando em 
tetania. Pacientes diabeticos podem ter o potassio depletado mesmo que apresentem 
hipercalemia; conforme sao recarregados de volume, tipicamente requerem a 
substituięao de potassio (Capitulo 236). 

A longo prazo, a perda de potassio pode ser sustentada usando-se resinas de troca 
de cation, tais como sulfonato de polistireno sódico dado oralmente ou como enema 
(Capitulo 133). Urna dose de 30 a 50 g pode diminuir as concentraęóes de potassio por 
varias horas. Esta resina tambem ira fornecer urna carga de sódio e ligar o calcio, 
resultando, portanto, na expansao volumetrica e na hipocalcemia. Essas resinas podem 
interferir na absoręao de litio e de tiroxina. Urna complicaęao seria das resinas de 
sulfonato de polistireno sódico quando usadas em conjunto com o sorbitol e a 
ulceraęao colónica e necrose. Essas resinas tambem nao devem ser combinadas com 
antiacidos com base em aluminio, ja que as concreęóes resultantes podem obstruir o 
trato gastrointestinal. Se o paciente tiver o volume expandido, furosemida (40 a 100 
mg), clorotiazida (500 mg) ou, se o paciente tambem for alcalótico, acetazolamida (250 
a 500 mg) podem aumentar o clearance de potassio renal. Se o paciente apresentar urna 
depleęao volumetrica, a expansao com salina isotónica pode melhorar o volume de 
micęao e, com isso, a excreęao de potassio. 

Smdromes Clinicas Especificas 
Hipocalemia 

Os pacientes com anemia perniciosa que estao recebendo vitamina B 12 para estimular a 
eritropoese podem sofrer depleęao do potassio extracelular e hipocalemia as custas da 
produęao de novos eritrócitos. As leucemias de crescimento rapido (Capitulo 189) 
tambem podem causar urna queda no nivel de potassio serico, e algumas formas de 
leucemia mielogenicas sao associadas a um alto nivel de lisozima, que leva a perdas de 
potassio urinario (Capitulo 190). 

A paralisia hipocalemica periódica familiar e causada por urna variedade de 
mutaęoes no canal celular de calcio que resulta na atividade reduzida do canal de K + 
regulado pela ATP que elimina o potassio das celulas da musculatura esqueletica. Sem 
a habilidade de reciclar o potassio para o espaęo extracelular, o efeito hipocalemico da 
Na + , K + -ATPase nao e oposto. A apresentaęao e geralmente na fasę adolescente ou 
inicio da idade adulta. Em alguns casos, urna miopatia proximal progressiva pode se 
desenvolver. Urna forma desta doenęa e vista em pacientes asiaticos com 


hipertireoidismo e se manifesta como uma paralisia episódica desencadeada por 
refeięóes ricas em carboidratos (secreęao de insulina). Outro fator agravante e o 
repouso após o exercicio, um periodo ąuando o potassio sanguineo cai devido a sua 
retomada pelas bombas de ATPase. A condięao e tratada com uma dieta rica em 
potassio, alem de |3 2 -bloqueadores (p. ex., propranolol, 20 a 40 mg duas vezes ao dia) e 
inibidores da anidrase carbónica (p. ex., acetazolamida, 125 a 500 mg), que em parte 
funcionam ao criar uma acidose hipercloremica que compense o desperdicio de 
potassio urinario que causam. 

Hipercalemia 

A distribuięao anormal de potassio entre celulas e o espaęo extracelular resulta na 
hipercalemia que esta associada a acidose, deficiencia de insulina e bloqueio de |3 2 - 
adrenergicos. Embora nao seja sempre possivel, e melhor conhecer os niveis sericos de 
glicose e potassio no paciente diabetico inconsciente antes da infusao das soluęóes 
glicosadas, ja que ha risco de agravar uma concentraęao ja elevada de potassio. 

A paralisia hipercalemica periódica familiar e uma miopatia causada por um defeito 
genetico nos canais de Na + dependentes de voltagem presentes na musculatura 
esqueletica. O exercicio ou os aumentos induzidos pela dieta na concentraęao 
plasmatica de potassio levam a leve despolarizaęao da musculatura esqueletica, que 
entao desmascara o defeito no canal de sódio, deixando as celulas em um estado nao 
excitavel. O tratamento se da passando-se a fazer refeięóes frequentes e por 
acetazolamida (125 a 500 mg). 

O potassio compete com os sitios de ligaęao da digoxina na Na + , K + -ATPase; assim, se 
ha hipocalemia, a digoxina tera seu efeito intensificado e podera ser tóxica. Nos casos 
extremos de intoxicaęao por digitalicos, ocorre desenvolvimento de hipercalemia grave 
devido ao bloqueio generalizado da Na + , K + -ATPase. 

Prognóstico 

O prognóstico de pacientes com hipocalemia e hipercalemia depende da gravidade e das 
doenęas subjacentes. Amaioria dos casos de hipocalemia e leve (3 a 3,5 mEq/L de K + ). No 
entanto, a mortalidade de pacientes hospitalizados com hipocalemia e aumentada em 10 
vezes. A hipercalemia e relatada em 1 a 10% dos pacientes hospitalizados, dos quais 10% 
tern hipercalemia grave (K + >6 mEq/L). A hipercalemia esta associada ao aumento de 
mortalidade (14 a 41%), e e responsavel por 2 a 5% das mortes em pacientes com 
insuficiencia renal em estagio finał. 
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Disturbios do eąuilibrio acido-base 


Julian L. Seifter 


Definięao 

O pH e definido como o log negativo da concentraęao de ion de hidrogenio. Em um pH 
de 7,40, a concentraęao de ions hidrogenio e de 40 nanoequivalentes (nEq) por litro, ou 
seja, urna concentraęao muito pequena em comparaęao com a do sódio serico, que e de 
140 miliequivalentes (mEq) por litro. A concentraęao de ions hidrogenio dos liquidos 
corporais encontra-se em equilibrio com cada um dos numerosos tampóes, como 
proteinas, fosfato e hemoglobina; todavia, o equilibrio acido-base no organismo e 
analisado com frequencia ao se utilizar o sistema C0 2 /HC0 3 ' e a relaęao da concentraęao 
de prótons (portanto, do pH) com a proporęao entre HC0 3 ~ e C0 2 . A equaęao de 
Henderson-Hasselbach e urna expressao logaritmica disso: 


co 2 + h 2 o -> h 2 co 3 -► h + hco 3 

pH = pk + log [HCO 3 ] / 0, 03(PCO 2 ) 

Nesta equaęao, a pK, ou constante de dissociaęao, e de 6,1, sendo o fator de 
solubilidade do C0 2 em soluęao de 0,03 (mM/mm Hg). O produto de 0,03 x PC0 2 
representa o C0 2 dissolvido; o "C0 2 total" no plasma e a soma de HC0 3 “, normalmente 
cerca de 25 mM e 0,03 x PC0 2 , normalmente cerca de 1,2 mM. E importante notar que o 
pH e urna funęao da proporęao entre HC0 3 ~ e PC0 2 . A concentraęao de HC0 3 _ no 
numerador e regulada pelos rins, enquanto a PC0 2 e regulada pelos pulmóes, sendo 
estes os principais órgaos envolvidos no equilibrio acido-base. 

Epidemiologia 

Se a produęao de acido ultrapassar a sua eliminaęao renal, ocorre um estado de acidose; 
por outro lado, se a eliminaęao for maior do que a produęao, surge um estado de alcalose. 
Na acidose metabólica, a produęao pode ultrapassar a excreęao com excesso pronunciado 
na taxa de produęao, conforme observado na cetoacidose diabetica (Capitulo 236) ou na 
acidose lactica, ou pode ate mesmo ocorrer com urna quantidade normal de produęao de 
acido metabólico se os rins forem incapazes de eliminar normalmente o acido, conforme 
observado na insuficiencia renal (Caps. 122 e 132). 





Na maioria dos seres humanos, particularmente naąueles que consomem uma dieta a 
base de proteina animal ou uma dieta de residuo acido, predomina a necessidade de 
excreęao efetiva de acido. No entanto, os vegetarianos podem ter uma dieta geral de 
residuos alcalinos, para a qual o excesso resultante alcalino liquido deve ser excretado 
para igualar a ingestao. 

A alcalose hipocloremica pode ocorrer em um paciente com histórico de vómitos ou 
por causa do uso de diureticos tiazidicos ou de alęa. Ja a existencia de acidose metabólica 
pode ser esperada no choque, sepse, diarreia e insuficiencia renal. A doenęa pulmonar 
crónica pode estar associada a acidose respiratória, enquanto a febre, a infecęao, o 
acidente vascular cerebral ou a doenęa pulmonar aguda podem constituir uma causa de 
alcalose respiratória aguda. 

Fisiopatologia 


Fisiologia Normal do Equili'brio Acido-Base 

Muitas das funęóes metabólicas e fisiológicas do corpo sao sensiveis ao pH e dependem 
dele. A faixa normal do pH arterial e de 7,38 a 7,42. O pH intracelular e mais baixo do que 
o extracelular, visto que as celulas sao eletronegativas em relaęao ao liquido extracelular, 
e os acidos produzidos durante o metabolismo sao constantemente transportados ate o 
liquido extracelular para a sua eliminaęao do organismo. A produęao efetiva de acido 
deve ser igual a sua excreęao. Quando a dieta exige a excreęao de acidos, o pH urinario cai 
para um valor de ate 5 e a urina se torna nominalmente livre de bicarbonato. Quando 
existe uma carga alcalina, o rim rejeita o excesso de HC0 3 “ filtrado e o pH urinario pode 
atingir um valor maximo de 8 a 8,5. 

Na presenęa de doenęa grave, o pH arterial pode diminuir, chegando a 6,8, ou 
aumentar ate 7,8. Todavia, ate mesmo nos individuos normais e sadios, o exercicio 
intenso com produęao metabólica de lactato pode, de forma transitória, reduzir 
acentuadamente o pH. 

Produęao de Acidos e Eliminaęao de C0 2 pelos Pulmóes 

O termo acido ooldtil refere-se ao dióxido de carbono produzido pelos processos 
metabólicos em todos os tecidos, atingindo cerca de 20.000 mmol/dia. Este C0 2 e 
transportado dos tecidos ate os pulmóes, onde e eliminado por ventilaęao alveolar. A 
PC0 2 no estado de equilibrio dinamico e normalmente de 38 a 42 mm Hg. 

O termo acido ndo ooldtil e utilizado para descrever outros acidos, alem do acido 
carbónico, que sao formados primariamente a partir do metabolismo das proteinas. A 
quantidade habitual formada e de cerca de 1 a 2 mEq de H + por quilograma de peso 
corporal por dia. As dietas que contem proteina animal apresentam, em sua maioria, 
uma quantidade positiva efetiva de acidos nao volateis primariamente devido ao enxofre 
presente nos aminoacidos cisteina e metionina; aos fosfatos das fosfoproteinas, 
fosfolipidios e fosfonucleotideos; aos acidos organicos nao metabolizaveis, tais como 


acido urico, e fontes inorganicas; e ao HC1 derivado dos sais de cloreto de lisina, arginina 
e histidina. A adięao de prótons aos Hąuidos corpóreos devido a esses produtos acidos 
finais consome bicarbonato, que deve entao ser reposto pelos rins a medida que elimina 
os prótons. O rim deve excretar qualquer carga acida ou alcalina nao volatil para manter 
um estado equilibrado de concentraęao de HCOp serico na faixa de 22 a 28 mM. 

A oxidaęao dos carboidratos e das gorduras resulta na produęao de agua e C0 2 , e nao 
de acidos nao yolateis. Para manter o equilibrio, qualquer acido ou base produzido por 
dia deve ser equivalente ao que e excretado. Se a produęao de C0 2 exceder sua excreęao 
pelos pulmóes, verifica-se o desenvolvimento de um estado de acidose respiratória, que e 
caracterizada por urna elevada PC0 2 . Se a quantidade de excreęao do C0 2 for superior a 
sua produęao, instala-se um estado de alcalose respiratória. Pela equaęao. 


yentila ę a o alveolar - elimina ę a o de CO : -r PCO : 

A relaęao inversa entre yentilaęao alveolar e PC0 2 e óbvia. No estado de equilibrio, a 
produęao de C0 2 pelos tecidos deve ser igual a sua eliminaęao pelos pulmóes para a 
manutenęao de urna PC0 2 constante. A causa das alteraęóes na PC0 2 deve-se quase 
sempre a alteraęóes da yentilaęao alveolar do que a produęao de C0 2 . Por conseguinte, a 
acidose respiratória representa, quase sempre, a consequencia de urna reduęao da 
yentilaęao pulmonar devido a doenęa do sistema nervoso central (SNC), e nao em 
consequencia do aumento na produęao de C0 2 . De forma semelhante, a alcalose 
respiratória desenvolve-se mais devido a hiperventilaęao do que a reduęao na produęao 
de C0 2 . Em ambos os casos, quando a quantidade de eliminaęao do C0 2 (ventilaęao 
alveolar x PC0 2 ) se iguala a sua produęao, um novo estado de equilibrio ira prevalecer 
sem retenęao nem perda efetiva de acido carbónico. 

O Bicarbonato e os Rins no Equilibrio Acido-Base 

O principal papel dos rins no equilibrio acido-base consiste em reabsorver todo o HC0 3 _ 
filtrado (Fig. 120-1). Com urna taxa de filtraęao glomerular normal (p. ex., ~ 180 L/dia em 
um adulto) e concentraęao de HC0 3 " serico de 25 mEq/L, cerca de 4.500 mEq de HC0 3 " 
sao filtrados em 1 dia. Ate mesmo a perda de urna pequena fraęao daquela quantidade 
resultaria em acidose metabólica se nao for reposta por ingestao. 
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FIGURA 120-1 Mecanismos da acidificaęao renal. 
ATP = adenosina trifosfato; CA= anidrase carbónica. 


O Tubulo Proximal 

Cerca de 80 a 90% da reabsoręao de HCOp e obtida no tubulo proximal por um processo 
secretório de proton. As membranas da borda em escova no lumen da celula tubular 
proximal contem transportadores conhecidos como trocadores de Na/H (NHE3 e a 
isoforma presente em ąuantidades abundantes). Atraves da funęao normal da Na + ,K + - 
adenosina trifosfatase (ATPase) da membrana basolateral, o Na + intracelular e mantido 
em baixas concentraęóes, de modo que o Na + filtrado no lumen tern a sua entrada na 
celula favorecida em troca de H + secretado no lumen. Este H + combina-se rapidamente 
com o HCOp filtrado, formando H 2 C0 3 , que sofre entao desidrataęao no lumen, 
produzindo C0 2 e H 2 0. Esse ultimo processo e bastante facilitado pela anidrase 
carbónica luminal (CA IV ). O C0 2 se difunde na celula do tubulo proximal, onde volta a 
formar HCOp, urna reaęao catalizada pela anidrase carbónica intracelular (CA n ). A 











































seguir, o HCOp e transportado de volta ao sangue por um cotransportador de 
bicarbonato de sódio (NBC), que acopla lNa e 3HCOp, completando, assim, a reabsoręao 
finał de Na + e HCOp. Todo o processo necessita de uma fonte de adenosina trifosfato 
(ATP) (mitocondrial) para a bomba de Na/K, para o NHE3 e NBC intactos e para as duas 
isoformas de anidrase carbónica. Alem disso, deve haver gradientes de ions favoraveis 
para a entrada de Na + luminal, para a secreęao de H + e para o transportador HCOp 
basolateral. A ocorrencia de disturbio em qualquer um desses locais pode afetar a 
reabsoręao proximal de HCOp o suficiente para causar a perda de HCOp na urina. 
Outros 10 a 15% de HCOp sao reabsorvidos no ramo ascendente espesso de Henie 
atraves de um mecanismo semelhante para que somente pequenas quantidades do 
HCOp filtrado sej am normalmente entregues para os segmentos mais distais do nefron. 

O Ducto Coletor Cortical 

O tubulo de conexao cortical e o ducto coletor reabsorvem menos de 10% do HCOp 
filtrado. Nas celulas principais, o Na + e reabsorvido do lumen para as celulas pelo canal 
de Na + epitelial (ENaC) movido pelo gradiente de Na + internamente direcionado e pelo 
potencial eletrico favoravel. Com a reabsoręao de Nap o lumen se torna eletronegativo, 
favorecendo, assim, a secreęao tanto de K + atraves dos canais de K + quanto de H + atraves 
de H + -ATPases vacuolares na superficie luminal das celulas intercaladas a vizinhas, que 
sao celulas secretoras de acido. O H + secretado combina-se com o HCOp remanescente 
no lumen, produzindo C0 2 e resultando em difusao reabsortiva de C0 2 , nova formaęao 
de HCOp celular com o auxilio da anidrase carbónica intracelular (CA n ) e, a seguir, troca 
do HCOp da celula para o sangue e entrada de Cl“ atraves dos trocadores de C1/HC0 3 E 
neste local distal que o pH do fluido tubular comeęa a cair para niveis abaixo de 6. 

Algumas celulas do ducto coletor tern polaridade reversa e secretam HCOp no lumen 
em troca da entrada de CE na celula. Nessas celulas, a H + -ATPase esta do lado sanguineo 
da celula (celulas |3-intercaladas). Uma elevada concentraęao extracelular de HCOp, como 
visto em uma dieta de residuos alcalinos ou alcalose, ira aumentar a secreęao de HCOp 
por estas celulas. 

O Ducto Coletor Medular 

O ducto coletor medular continua a secretar prótons no fluido luminal, onde o pH atinge 
seus menores valores, ou sej a, perto de 5. Este mecanismo e baseado na funęao continua 
de H + -ATPases com uma funęao adicional de um trocador K + /H + dependente de ATP, um 
membro da familia de Kp H + -ATPases encontrado no estómago e no colon. 

Uma vez que o HCOp filtrado e totalmente reabsorvido, o rim ainda precisa eliminar 
uma quantidade efetiva adicional de acido equivalente a quantidade produzida no 
metabolismo. A maior parte dessa excreęao efetiva de acido ocorre na forma de amónio 
(NHp), que e proveniente da sintese renal de amónia a partir da glutamina no tubulo 
proximal e da titulaęao do fosfato filtrado em fosfato acido (acidez titulavel). 


NH 3 + H~—»NH; + pK9,l,e 
HPO:~ + H* -> H : PO~pK 6 , 8 


Tampóes Urinarios 

Como as celulas do ducto coletor continuam secretando H + na urina com a concentraęao 
luminal decrescente de HC0 3 “ e a reduęao do pH, o H + e captado pelos tampóes 
urinarios. Aconseąuente alcalinizaęao das celulas após a saida de H + resulta na formaęao 
de HC0 3 “ para ser transportado ao sangue. Esse processo gera HC0 3 ~ "novo" que nao e 
resultado da reabsoręao do HC0 3 “ filtrado. A ąuantidade de HC0 3 ~ novo e igual a 
ąuantidade de acido liąuido eliminado e e tambem igual a cada um dos seguintes: 
ąuantidade de acido produzido; ąuantidade de tampao corporal consumido por esse 
acido; e ąuantidade de anions acidos fixos, tais como sulfato, fosfato e Cl que 
acompanham o H + . O resultado e a manutenęao do eąuilibrio acido-base normal. 

A capacidade do rim de reduzir o pH urinario para valores tao baixos ąuanto 5 permite 
a captaęao de um proton pelos tampóes. A excreęao efetiva de acido na urina ocorre nao 
apenas por urna reduęao do pH urinario, mas principalmente pela titulaęao desses 
tampóes urinarios importantes. Por exemplo, um volume di ario tipico de 1 litro com pH 5 
contem somente 10~ 5 de ion de hidrogenio molar, ou 0,01 mmol, urna ąuantidade infima 
comparada com a ąuantidade de acido produzida (~1 mmol/kg/dia). Na insuficiencia 
renal crónica, e a incapacidade de produzir amónio em ąuantidades suficientes que leva a 
formaęao de urina inadeąuadamente tamponada, embora acida, e a incapacidade de 
excretar acido para manter o eąuilibrio normal. 

Regulaęao da Acidificaęao da Urina 

Os mecanismos renais de acidificaęao da urina sao adaptaveis. Os processos de 
transporte, como as H + -ATPases, a troca de Na + /H + e a troca de C1“/HC0 3 , podem 
aumentar ou reduzir a sua capacidade de processamento de equivalentes acido-bases 
dependendo do estimulo apresentado. Os mecanismos amoniogenicos renais tambem 
sao fundamentalmente regulados para servir as necessidades acido-base do individuo. A 
acidose metabólica e a acidose respiratória aumentam a capacidade de reabsorver HCOp, 
incluindo a expressao aumentada dos transportadores envolvidos na acidificaęao da 
urina. Ao mesmo tempo, a ingestao aumentada de glutamina nas celulas proximais e a 
produęao de amónia permitem um aumento na excreęao de acido e na geraęao do HC0 3 “ 
no nefron distal. A alcalose metabólica e a alcalose respiratória exercem efeitos opostos. 

A anidrase carbónica e importante para os epitelios secretores de acido, bem como 
para outras celulas, como os eritrócitos, em que ha necessidade de rapida interconversao 
de grandes ąuantidades de C0 2 em HC0 3 ~. No tubulo proximal, a anidrase carbónica e 
encontrada nao apenas no interior das celulas, mas tambem na borda em escova presente 
na membrana luminal, onde atua para acelerar a desidrataęao do acido carbónico para 
C0 2 , propiciando a grandę ąuantidade de reabsoręao necessaria de HC0 3 “ nesse 



segmento. O nefron distal, que exibe menor necessidade de reabsoręao de bicarbonato, 
carece de anidrase carbónica luminal. Todavia, a anidrase carbónica intracelular esta 
presente em todas as celulas que transportam C0 2 e HC0 3 “. 

Nas celulas secretoras de acido, quando os prótons saem atraves da membrana apical, 
o bicarbonato retorna ao sangue atraves da membrana basolateral. Estes processos sao 
revertidos nas celulas secretoras de bicarbonato. Alem disso, os mecanismos de secreęao 
de prótons e de reabsoręao de bicarbonato podem variar em diferentes tipos de celulas. 

A amoniogenese, que e um elemento principal na excreęao de acido urinario, fornece o 
principal receptor para prótons. A amónia e produzida predominantemente na celula 
tubular proximal pelas enzimas glutaminases presentes nas mitocóndrias. A produęao e 
aumentada pelo incremento da carga acida metabólica no corpo, acidose respiratória e 
hipocalemia. O NH 4 + pode preservar o potassio existente no estado de hipocalemia 
servindo como contraion para a excreęao de anions. De forma semelhante, em resposta a 
acidose metabólica, o rim deve, em condięoes ideais, excretar cloreto com amónio e 
preservar o Na + e o K + . 

A amónia pode ser secretada por difusao nao iónica no fluido proximal, onde capta um 
proton para formar amónio (NH 4 + ), ou pode formar amónio dentro da celula tubular 
proximal, que e secretado atraves de um trocador de Na + /NH 4 + , urna forma de operaęao 
do trocador de Na + /H + . O amónio pode ser reabsorvido pelo ramo ascendente espesso da 
alęa de Henie no transportador de Na/K/2C1, onde pode substituir o K + . Pelo mecanismo 
de multiplicaęao de contracorrente, o NH 4 + se concentra no fluido intersticial medular em 
vez de permanecer no fluido do ramo ascendente enquanto alcanęa o córtex renal 
altamente perfundido, onde poderia de outra forma dissipar-se no sangue venoso renal. 
O mecanismo de contracorrente tambem permite que a amónia se difunda no lumen do 
ducto coletor medular, onde sera aprisionada como amónio no fluido tubular acido. As 
celulas do ducto coletor tambem secretam NH 3 a partir das glicoproteinas pertencentes a 
familia do fator Rh, transportadoras eritrocitarias de amónia. 

A regulaęao e efetuada em diversos niveis. Hormónios como a angiotensina II e as 
catecolaminas estimulam a reabsoręao de Na + no tubulo proximal ao aumentar a troca de 
Na + /H + . A aldosterona aumenta a H + -ATPase na celula do ducto coletor distal e estimula a 
reabsoręao de Na + , aumentando, assim, a secreęao de prótons. O baixo volume de liquido 
extracelular aumenta a reabsoręao proximal de HC0 3 “, assim como a hipocalemia e 
valores elevados de PC0 2 . A hipercalemia (Capitulo 119) pode limitar a acidificaęao 
urinaria atraves de varios mecanismos, incluindo sintese diminuida de amónia, reduęao 
da entrada de NH 3 no sistema multiplicador por contracorrente na alęa de Henie e 
secreęao diminuida de H + pelas ATPases no ducto coletor, quando predomina a 
necessidade de secretar K + . 

Manifestaęóes clfnicas e diagnóstico 

Um disturbio acido-base nunca deve ser considerado um problema isolado, mas sempre 
deve alertar o medico quanto a possivel presenęa de um importante disturbio subjacente. 
A acidose com anion gap geralmente representa condięoes metabólicas subjacentes 


importantes, variando de sepse (Capitulo 108) a uremia (Capitulo 132), da cetoacidose 
diabetica (Capitulo 236) a envenenamentos graves (Capitulo 110). As anomalias renais 
especificas, assim como a diarreia (Capitulo 142), podem causar acidose hipercloremica 
(Tabela 120-1). Alcaloses metabólicas sao comumente causadas por anomalias renais ou 
por perda de acido do estómago devido a vómitos ou sucęao nasogastrica (Tabela 120-2). 
A acidose respiratória e a alcalose estao relacionadas a ventilaęao, que e aumentada por 
condięoes tais como sepse (Capitulo 108), ansiedade e diminuięao em muitas condięóes 
pulmonares (Capitulo 86). 


Tabela 120-1 

Causas da acidose hipercloremica 


TIPO 

CAUSA 

Renal com hipocalemia 

RTAproximal do tipo 2 


RTA distal do tipo 1 


Algumas acidoses de anion gap com alta depuraęao de anion 

Renal com hipercalemia 

RTA do tipo 4; hiporenina-hipoaldosteronismo 

Nao renal com hipocalemia 

Diarreia 


Derivaędes urinarias: ureteroileostomia, ureterosigmoidostomia 

Nao renal com hipercalemia 

Na Cl, KC1, NH 4 C1, CaCl 2 , Arg-HCl, Lys-HCl 


RTA= acidose renal tubular. 


Tabela 120-2 

Causas da alcalose metabólica 


TIPO 

CAUSAS 

Alcalose hipocloremica renal: 

Diureticos do tubulo distal e de alęa 

Responde a Cl com Cl urinario > 20 

Sindrome de Bartter 


Sindrome de Gitelman 


Estado pós-hipercapnico 

Alcalose hipocloremica nao renal: responde a Cl com Cl urinario < 20 

Vómito, sucęao nasogastrica 


Cloridorreia 


Adenoma viloso 

Alcalose renal com expansao extracelular: nao responde a Cl com Cl urinario > 20 

Hiperaldosteronismos primario e secundario 


Sindrome de Liddle 

Alcalose nao renal, nao responde a Cl 

NaHCO^ acetato, citrato, lactato 

Outras causas da alcalose metabólica 

Excreęao de anion nao reabsorvivel em excesso 


Hipoproteinemia 





























Em geral, a avaliaęao dos disturbios clinicos do eąuilibrio acido-base comeęa com a 
gasometria arterial (Fig. 120-2 e Tabela 120-3). Em algumas situaęóes, pode- se utilizar o 
sangue venoso como alternativa contando com o fato de que o pH venoso normal e 
aproximadamente 0,05 unidade de pH mais acido do que o arterial e que a PC0 2 e 5 a 6 

mm Hg mais alta do que a do sangue arterial. As concentraęóes venosas de bicarbonato 
costumam ser maiores do que as arteriais. 


Tabela 120-3 

Etapas laboratoriais da identificaęao dos disturbios acido-base 


AYALIAR O pH 

ACIDEMICO 

ALCALEMICO 

PCO, elevada 

Acidose respiratória 

Alcalose metabólica 

HC0 3 elevado 

Acidose respiratória 

Alcalose metabólica 

PCO, diminuida 

Acidose metabólica 

Alcalose respiratória 

HC0 3 diminuido 

Acidose metabólica 

Alcalose respiratória 


AYALIAR ACOMPENSAęAO ESPERADA 


Atinge as expectativas: transtorno simples com compensaęao ou pode estar desencadeando alcalose metabólica e acidose. 

Nao atinge as expectativas: transtorno complexo, mas o pHindica se a acidose ou a alcalose e dominantę. 

Caso um transtorno metabólico for dominantę, urna PCO, maior do que a esperada indica urna acidose respiratória adicional. Urna PC0 2 
menor do que a esperada indica urna alcalose respiratória adicional. 

Se o transtorno respiratório for dominantę, urna concentraęao de HCO s maior do que a esperada indica alcalose metabólica adicional. 
Urna concentraęao de HC0 3 menor do que a esperada indica urna acidose metabólica adicional. 

AVALIAR O ANION GAP 

Elevado: urna acidose metabólica esta presente, seja acidemica ou alcalemica. Se for alcalemica, urna alcalose respiratória metabólica 
ou respiratória esta presente. 

Se o gap for maior que a queda no HCO } , considerar urna alcalose metabólica adicional ou acidose respiratória. 

Se o gapfor menor que a queda no HCQ 3 , considerar urna alcalose nao gap adicional ou acidose respiratória. 
















FIGURA120-2 Avaliaęao da acidemia. 

Se o pH arterial estiver abaixo de 7,35, ocorre acidemia. Se o pH estiver acima de 7,45, 
estabelece-se um estado de alcalemia. No entanto, varios processos podem 
simultaneamente aumentar ou diminuir o pH; esses processos individuais sao 
conhecidos por addoses ou alcaloses. Como multiplos processos podem coexistir, um pH 
anormal nem sempre e percebido em disturbios acido-base. Em razao do pH estar 
relacionado a proporęao entre HC0 3 ~ e PC0 2 , a descoberta de um nivel anormal de 
bicarbonato apenas nao pode definir acidemia ou alcalemia. 

Costuma-se definir o eąuilibrio acido-base em termos da concentraęao de ions 
hidrogenio, bicarbonato e PC0 2 , onde 


co 2 + h : o <-* h 2 co 3 <-> h + + hco: 

A adięao de C0 2 , como na acidose respiratória, aumentara as concentraęóes de 
hidrogenio e de bicarbonato. Aremoęao do C0 2 , como na alcalose respiratória, diminui o 
C0 2 , os prótons e o bicarbonato. A adięao de prótons com um anion diferente do HC0 3 ", 




















como na acidose metabólica, resulta em aumento da concentraęao de prótons e reduęao 
da concentraęao de bicarbonato. Esse aumento no C0 2 pode ser rapidamente removido 
pelos pulmóes, pois constitui urna peąuena ąuantidade adicional de C0 2 sobre as 
ąuantidades geralmente produzidas. A remoęao do HC0 3 “ com um cation como o Na + , 
que tambem constitui urna causa da acidose metabólica, aumenta a concentraęao de 
prótons e diminui a concentraęao de HCOp. A alcalose metabólica pode ser causada pela 
adięao de NaHCO s , com conseąuente reduęao na concentraęao de prótons, ou pela 
remoęao de H + com cloreto, resultando em diminuięao da concentraęao de prótons e 
elevaęao de HCOp. 

Alteraęóes Compensatórias 

Poucos pacientes tern um transtorno acido-base isolado. Em quase todos os casos, urna 
compensaęao renal ou respiratória (ou ambas) ocorre em resposta para combater um 
transtorno acido-base primario. 

Com a funęao normal do órgao, os pulmóes podem manter um pH e urna PC0 2 
normais durante as mudanęas na produęao acida volatil. Os rins tambem irao aj udar a 
manter o equilibrio acido-base durante as mudanęas na produęao de acido fixa. Somente 
excessos alem da capacidade de eliminar a carga acida ou alcalina irao levar a transtornos 
clinicos. Segue que pacientes com doenęas renais ou pulmonares podem ter urna 
resposta piór aos transtornos metabólicos e respiratórios. 

Quando ocorre o desenvolvimento de um disturbio acido-base, a resposta inicial para 
modular a gravidade do processo depende da titulaęao de varios pares de tampóes do 
corpo. Por exemplo, o fosfato, a hemoglobina e a albumina sofrem alteraęóes em suas 
concentraęóes protonadas e nao protonadas. O organismo procura corrigir o pH 
extracelular para valores próximos do normal, porem geralmente nao exatamente 
normais. Para disturbios metabólicos causados por aumento ou reduęao do acido nao 
volatil, a resposta e respiratória; ao passo que, para a acidose e a alcalose respiratórias 
primarias, a compensaęao e renal (Tabela 120-4). A direęao da alteraęao do HCOp e da 
PC0 2 e a mesma quando o disturbio primario e compensado; a relaęao entre HCOp e 
PC0 2 e, portanto, o pH tornam-se mais normais. Essas compensaęóes tendem a levar 
tempo; portanto, os disturbios do equilibrio acido-base, particularmente os disturbios 
respiratórios, sao classificados em agudos (com duraęao de menos de 24 a 48 horas) ou 
crónicos. 


Tabela 120-4 

Graus esperados de compensaęao em disturbios acido-base 


DOENęA 

COMPENSAęAO ESPERADA 

Acidose metabólica 

Estado de eąuilibrio em 12-36 h 


PC0 2 esperada = 1,5 (HC0 3 medido) + 8 ± 2 

Alcalose metabólica 

Menos previsivel 


Espera-se aumento na PCO z de 0,5 mm Hg a cada 1 mEq/L de aumento no HC0 3 

Acidose respiratória 


Aguda 

Espera-se 1 mEq/L de aumento no HC0 3 a cada 10 mm Hg de aumento na PCO z 

Crónica, 24-36 h 

Espera-se 3 a 5 mEq/L de aumento no HC0 3 a cada 10 mm Hg de aumento na PC0 2 

Alcalose respiratória 


Aguda 

Espera-se 1 a 2 mEq/L de queda no HC0 3 a cada 10 mm Hg de queda na PCO z 

Crónica, após 24-36 h 

Espera-se 5-mEq/L de queda no HC0 3 a cada 10-mm Hg de queda na PCO z 


O sangue periferico nao costuma demonstrar uma compensaęao completa na maioria 
dos disturbios acido-base, com ocasional exceęao da alcalose respiratória. Ainda assim, o 
SNC reguła seu pH corrigindo-o ąuase que completamente a cada 1 ou 2 dias. Antes que 
essa compensaęao ocorra, a alcalemia aguda pode estar associada a vasoconstrięao e a 
isquemia cerebrais, enquanto a acidemia pode levar a vasodilataęao e ao edema cerebral. 
Mudanęas bruscas na PC0 2 afetam os quimiossensores do SNC de forma mais rapida do 
que as alteraęoes nas concentraęóes de HC0 3 “, j a que o C0 2 nao iónico se movimenta de 
maneira mais veloz atraves da barreira hematoencefalica. Aumentos do C0 2 no SNC 
levam a acidificaęao do fluido intersticial central medular e a um aumento no esforęo 
ventilatório. Diminuięóes do C0 2 no SNC levam a hipoventilaęao. 

Na acidose metabólica, os quimiossensores perifericos no corpo carotideo estimulam o 
SNC a aumentar a ventilaęao e reduzir a PC0 2 . A queda na PC0 2 periferica ira levar o C0 2 
dissolvido a deixar o SNC antes do HC0 3 ~; a alcalinizaęao do fluido intersticial do centro 
medular ira, entao, diminuir a resposta hiperventilatória ate que um novo estado de 
equilibrio de hipocapnia seja atingido. Os pacientes podem sentir dispneia ou falta de ar 
aguda com respiraęóes rapidas e curtas. Em varios casos de acidemia metabólica, as 
respiraęóes sao profundas e ofegantes, tipicas da respiraęao de Kussmaul. 

Quando a concentraęao de bicarbonato aumenta em consequencia da alcalose 
metabólica, observa- se uma resposta hipoventilatória, elevando a PC0 2 . Conforme a 
PC0 2 aumenta, o C0 2 dissolvido ira entrar no liquido cefalorraquidiano (LCR) e ira 
acidificar o centro respiratório medular. O estimulo para respirar ira, em parte, 
antagonizar o sinal periferico ate que um estado de equilibrio de hipoventilaęao seja 
alcanęado. 

O estimulo agudo da hipercapnia para aumentar a excreęao renal finał de acido 
desaparece na acidose respiratória crónica quando, na presenęa de PC0 2 elevada, a 
















produęao e eliminaęao de acido carbónico sao novamente iguais. No entanto, a 
hipocloremia, desencadeada pela excreęao precoce compensatória de NH 4 C1 e HC0 3 ~ 
serico elevado, mantido pela alta PC0 2 , persiste. 

Na alcalose respiratória, o evento primario e a ąueda de PC0 2 devido a ventilaęao 
alveolar aumentada. Na transięao da alcalose respiratória aguda para a crónica, os 
mecanismos compensatórios que a principio ajudaram a manter um pH sistemico 
próximo ao normal nao sao mais necessarios conforme a produęao e a eliminaęao de C0 2 
tornam-se iguais. Por conseguinte, a diminuięao compensatória inicial na excreęao renal 
de acido desencadeada pela perda aumentada de NaHC0 3 cessa, mas persiste a 
manutenęao de baixos niveis sericos de HC0 3 “ e concentraęoes sericas elevadas de CP. 

Ao identificar se um disturbio do eąuilibrio acido-base e simples, isto e, um disturbio 
isolado com sua compensaęao, ou complexo (processos multiplos presentes 
simultaneamente), e conveniente comparar a compensaęao esperada com os parametros 
observados na gasometria (Tabela 120-3). Assim, por exemplo, se a PC0 2 for menor do 
que a esperada em um paciente com acidose metabólica compensada simples, urna 
alcalose respiratória adicional deve estar provocando a queda de PC0 2 . Se a PC0 2 for 
mais elevada do que o previsto para os baixos niveis de bicarbonato em um caso de 
acidose metabólica, a coexistencia de acidose respiratória esta presente. 

Acidose metabólica 

Epidemiologia e fisiopatologia 

Na acidose metabólica, a principal alteraęao consiste na queda do bicarbonato serico. A 
resposta compensatória consiste em aumentar a ventilaęao para reduzir a PC0 2 . O 
agravamento da acidose provoca aumento da ventilaęao alveolar. 

A acidose metabólica primaria resulta de um desequilibrio entre a produęao efetiva de 
acido (PEA) e a excreęao efetiva de acido (EEA) na forma de amónio urinario e fosfato 
acido. Considere a seguinte relaęao, onde U x representa a concentraęao urinaria e V, a 
taxa do fluxo urinario: 


EEA = (U NH4 + V) + (U fos V) - (U bicarb V) 

No estado de equilibrio dinamico normal, a quantidade de excreęao efetiva de acido 
deve ser igual a quantidade de produęao. A produęao normal depende da dieta. Se a 
produęao acida finał for normal, pode ocorrer acidose metabólica devido a falha de 
reabsorver bicarbonato ou a falha em elaborar tampóes urinarios em quantidades 
suficientes, como na insuficiencia renal e na acidose tubular renal. Pode tambem surgir 
urna desigualdade se a PEA for excessiva, ou se as grandes perdas extrarrenais de 


bicarbonato nao forem compensadas por um aumento maximo adaptativo na EEA. As 
fontes endógenas de acido incluem a cetoacidose e a acidose lactica, enąuanto as fontes 
exógenas consistem em produtos metabólicos do etilenoglicol ou do metanol ingeridos. 
Em certas ocasióes, o individuo pode ingerir acidos inorganicos fortes. Quando o acido 
efetivo e retido nos liąuidos corporais, a concentraęao serica de bicarbonato cai. 
Entretanto, a manutenęao de urna concentraęao serica constante de HCOp nao assegura a 
existencia de um novo estado de eąuilibrio dinamico em que a PEA e igual a EEA, visto 
que os tampoes corporais, como os sais de carbonato dos ossos, podem sofrer depleęao 
atraves da retenęao inexoravel de acido, como na insuficiencia renal e na acidose tubular 
renal distal. 

Em geral, as causas da acidose metabólica sao classificadas de acordo com a presenęa 
de anion gap normal ou aumentado. O anion gap serico refere-se a diferenęa de carga 
efetiva quando a soma do cloreto e do bicarbonato e subtraida da concentraęao serica de 
sódio. 


Anion gap = Na" - (Cl + HC0 3 

O anion gap normal deve-se a carga aniónica nao medida associada 
predominantemente com a albumina. Na presenęa de acidemia, a albumina encontra-se 
em urna forma mais protonada, reduzindo em partes a quantidade de H+ ao se ligar com 
os outros anions. Na alcalemia, o efeito do pH consiste em aumentar a possibilidade de 
tamponamento aniónico em funęao da quantidade de albumina. Cada 1 g/dL de 
albumina contribui com cerca de 2,8 mEq/L para um tamponamento normal. O anion gap 
pode ser baixo na presenęa de hipoalbuminemia ou em caso de aumento de cations nao 
medidos, tais como paraproteinas do mieloma de imunoglobulina G, calcio, litio ou 
magnesio. Quando o anion gap apresenta aumento acima do valor normal de 
aproximadamente 10 a 12 mEq/L por um anion acido nao cloridrico, existe urna acidose 
metabólica com anion gap. O proton que acompanha e responsavel pela reduęao da 
concentraęao serica de bicarbonato. O grau de aumento do anion gap, algumas vezes 
designado como delta gap, pode ser estimado pela diferenęa entre o gap observado e o 
valor normal de 12 mEq/L. Pode-se efetuar um calculo semelhante para urna alteraęao do 
HCOp ao subtrair o HCOp observado do valor normal de 25 mEq/L. A comparaęao dos 
dois valores (o delta-delta) pode ajudar a identificar disturbios mais complicados do 
equilibrio acido-base. Se a diminuięao no anion gap for maior que a diminuięao no HCOp 
serico, um processo esta aumentando o nivel de HCOp. O paciente pode ter urna alcalose 
metabólica coexistente ou ser compensado por acidose respiratória crónica. Se as 
diminuięóes no HCOp serico forem maiores que os aumentos no anion gap, um sinal de 
que outro processo esta diminuindo o nivel de HC0 3 “, o paciente pode ter urna acidose 
hipercloremica adicional ou alcalose respiratória. 



Manifestaęóes clinicas 

Os efeitos da acidose metabólica dependem da velocidade de sua instalaęao e da sua 
gravidade. Os pacientes muitas vezes reclamam de fadiga e dispneia, especialmente sob 
esforęo. Nauseas e vómitos sao comuns. Ao exame, e possivel detectar respiraęoes 
profundas, freąuentemente auxiliadas pelo uso dos musculos acessórios, nos estados 
agudos; mas a hiperventilaęao pode ser menos notada na acidemia metabólica 
prolongada. A acidemia metabólica tambem pode ser associada a vasodilataęao, 
taąuicardia e hipotensao (Capitulo 106). O efeito inotrópico negativo da acidemia no 
coraęao pode exacerbar o choąue septico (Capitulo 108). O estresse de alguma doenęa 
subjacente ou o aumento da atividade adrenergica e dos corticosteroides associado a 
acidemia podem produzir elevaęao da contagem dos leucócitos do sangue periferico e 
causar hiperglicemia. Outros achados laboratoriais sao graus variaveis de 
hiperpotassemia, hiperfosfatemia e hiperuricemia, bem como hipocalcemia em funęao 
da sintese renal diminuida de 1,25 di-hidroxivitamina D. 

Acidoses Metabólicas por Causa da Elevaęao do Anion Gap 

Urna variedade de anomalias pode causar acidose com anion gap (Tabela 120-5). Outros 
anions organicos que podem ser detectaveis por triagem especial incluem os disturbios 
hereditarios de aciduria metilmalónica ou 5-oxoprolinuria. Em pacientes que ingerem 
acetaminofeno e esgotam glutationa intracelular, urna acidose com anion gap de 5- 
oxoprolinuria pode ocorrer. 


Tabela 120-5 

Causas do aumento de gaps osmolares e anion 


ACIDOSE METABÓLICA COM ANION GAP 

GAP OSMOLAR 

Uremia 

Nao 

Acidose lactica 

Variavel/nao 

Acidose D-lactica 

Nao 

Cetoacidose diabetica 

Nao 

Cetoacidose por inanięao 

Nao 

Cetoacidose alcoólica 

Se o etanol esta presente 

Etilenoglicol 

Sim 

Metanol 

Sim 

Salicilatos 

Nao 

5-oxoprolinuria (acetaminofeno) 

Nao 


Acidose uremica 

A acidose metabólica da insuficiencia renal crónica avanęada (Capitulo 132) pode ser 
















causada pela perda tubular de HCO s ; entretanto, ocorre freąuentemente ąuando a 
produęao inadeąuada de amónia e incapaz de facilitar a excreęao da carga normal de 
acido metabólico. Muitos pacientes com insuficiencia renal sao capazes de acidificar a 
urina; no entanto, a falta de capacidade de tamponamento diminui a excreęao efetiva de 
acido. Muitos anions organicos e inorganicos, como fosfatos e sulfatos, sao retidos nos 
individuos com filtraęao glomerular interior a 25 mL/minuto e por isso apresentam 
aumento no anion gap em associaęao com a acidose metabólica. A magnitude da elevaęao 
do anion gap e, em geral, interior a 20 mEq/l. 

O disturbio acido-base sistemico na insuficiencia renal com alvo especialmente nos 
tubulos renais e atribuido a incapacidade do rim de secretar hidrogenio e gerar e 
reabsorver HC0 3 ~. Mostra-se particularmente pronunciado na insuficiencia renal aguda 
oligurica, sendo exacerbado por estados hipercatabólicos, como infecęao. Urna acidose 
metabólica significativa em urn paciente com transtornos renais crónicos de causa 
desconhecida deve levantar a possibilidade de obstruęao do trato urinario (Capitulo 125) 
ou doenęas tubulointersticiais crónicas (Capitulo 124), incluindo amiloidose (Capitulo 
194), mieloma (Capitulo 193), transtornos autoimunes e nefropatia analgesica (Capitulo 
124). 

A apresentaęao e a abordagem a uremia sao discutidas nos Capitulos 132 e 133. E 
importante tratar a acidose metabólica das doenęas renais crónicas. Manter a 
concentraęao de HC0 3 ~ serico acima de 20 a 22 mEq/L pela administraęao de NaHCO s na 
taxa de 1 mEq HC0 3 '/kg/dia ira reduzir a progressao da doenęa renal crónica, retardar a 
insuficiencia renal em estagio terminal e melhorar o estado nutricional. 1 

Produęao excessiva de acidos endógenos 


Acidose Lactica 


Epidemiologia e fisiopatologia 

A acidose lactica e causada por um desequilibrio na quantidade de produęao de lactato e 
sua depuraęao, especialmente no figado. A acidose latica, que aumenta o anion gap , e 
mais frequentemente causada pela depuraęao prejudicada de lactato devido a falencia 
circulatória, hipóxia e disfunęao mitocondrial que aumenta a glicólise anaeróbica e a taxa 
de conversao de piruvato em lactato. Outras causas incluem deficiencia de tiamina 
(Capitulo 221), hipofosfatemia (Capitulo 121), toxicidade por isoniazida (Capitulo 110) e 
estados hipoglicemicos (Capitulo 238). A metformina pode causar acidose latica, 
especialmente em pacientes idosos com disfunęao renal, hepatica ou cardiaca. Os 
antivirais nucleosideos (Capitulo 396), entre os quais a zidovudina, podem causar acidose 
lactica e funęao renal anormal como resultado de efeitos mitocondriais tóxicos. A funęao 
anormal das mitocóndrias tambem constitui urna caracteristica da toxicidade da overdose 


de aspirina (Capitulo 36) ou da toxidade com hipoglicina em conseąuencia da ingestao da 
fruta akee verde (fruta de origem africana mas cultivada na Jamaica, podendo induzir 
vómitos junto com acidemia metabólica). 

A acidose lactica pode tambem ser causada pela produęao excessiva de lactato, que 
pode ocorrer por esforęo intenso e neoplasias malignas, particularmente aąuelas com 
grandę massa tumoral de linfomas ou cancer amplamente metastatico. Celulas malignas 
podem suprarregular a atividade glicolitica, que pode aumentar sua captaęao de glicose e 
diminuir sua dependencia de energia derivada de mitocóndria. 

O lactato, o produto finał na via anaeróbia do metabolismo da glicose, e produzido a 
partir do piruvato pela reaęao catalisada pelo lactato desidrogenase: 


NADH + piruvato + H —» lactato + NAD 

Manifestaęóes clfnicas 

Sintomas e sinais estao relacionados a causa subjacente, assim como a própria acidose 
metabólica (ver anteriormente). Asepse (Capitulo 108) esta associada a um nivel elevado 
de lactato devido a urna deficiencia da depuraęao e comprometimento da 
gliconeogenese. A acidose lactica tambem pode resultar de atividade convulsiva 
(Capitulo 410) quando o lactato e liberado das celulas musculares que sofreram um 
periodo de metabolismo anaeróbio. 

A formaęao do lactato e favorecida por urna elevada relaęao NADH/NAD. A conversao 
do etanol em acetaldeido e a conversao do (3-hidroxibutirato em acetoacetato utiliza NAD 
e produz NADH. O metabolismo do alcool pode estar associado a um excesso de (3- 
hidroxibutirato e a acidose lactica. 

Diagnóstico 

Em qualquer paciente com acidose com anion gap, o nivel de lactato serico deve ser 
medido diretamente. Os niveis de glicose, de creatinina e de nitrogenio ureico sanguineo 
tambem devem ser obtidos. Nos casos de suspeita de ingestao tóxica (Tabela 120-5), urna 
triagem para tais toxinas no soro deve ser realizada. 

T ratamento 

O tratamento da acidose lactica tern por objetivo corrigir a causa subjacente. A 
perfusao tecidual e a ventilaęao devem ser restauradas, se possivel. A terapia com 
bicarbonato sódico deve ser considerada quando o pH arterial estiver abaixo de 7 ou 
quando a acidemia resultou na inotropia cardiaca diminuida ou vasodilataęao 
sistemica e choque. E preferivel administrar NaHCO s como urna mis tura isotónica em 
dextrose a 5% e agua em vez de bolus hipertónico, pois este ultimo tern o risco de 
causar edema pulmonar e hipernatremia. A quantidade de bicarbonato de sódio 



administrada para aumentar o pH arterial para 7,2 deve ser estimada ao multiplicar a 
concentraęao de bicarbonato desejada menos a observada pela agua corporal total 
estimada. Correęao total deve ser evitada. O tratamento da acidose lactica menos grave 
com bicarbonato e controverso. Em um estudo aleatório de pacientes com acidose 
latica (pH 6,9 a 7,2 e um nivel medio de 7,8 mM lactato) em urna unidade de cuidados 
intensivos, o bicarbonato de sódio injetado na taxa de 2 mEq/kg por 15 minutos nao 
melhorou a hemodinamica, apesar de melhorar o pH, mas adversamente diminuiu o 
calcio serico iónico comparado com a salina. 2 

Em pacientes com acidose metabólica após convulsóes (Capitulo 410), o lactato e 
rapidamente metabolizado ao bicarbonato pelo figado e pelo rim, e, com freąuencia, a 
acidose desaparece em 60 minutos com o aumento do HC0 3 ~ a medida que o lactato e 
metabolizado. A administraęao de HC0 3 ~ e geralmente desnecessaria e pode precipitar 
um aumento na alcalose metabólica conforme o lactato e metabolizado, o que diminui 
o limiar de convulsao. 

Os pacientes que apresentam proliferaęao bacteriana intestinal (Capitulo 142) 
podem desenvolver urna sindrome de desorientaęao, ataxia e acidose metabólica com 
elevaęao do anion gap após urna refeięao de carboidratos por causa da produęao 
bacteriana de D-lactato. Este isómero do L-lactato dos mamiferos só pode ser medido 
por meio de ensaio especifico para o D-lactato. O disturbio e tratado com antibióticos 
orais e dieta apropriada. 

Prognóstico 

A acidose lactic, quando grave, esta associada a urna alta mortalidade precoce. Quando o 
pH e menor que 7,2, somente 17% dos pacientes que sao internados em urna unidade de 
cuidados intensivos recebem alta do hospital. 

Cetoacidose Diabetica 


Epidemiologia e fisiopatologia 

A cetoacidose diabetica (CAD) e definida pela presenęa de hiperglicemia com acidose 
metabólica em decorrencia da produęao dos anions acidos (3-hidroxibutirato e 
acetoacetato em resposta a deficiencia de insulina e a elevaęao dos hormónios 
contrarreguladores como o glucagon. E mais comumente vista nos casos de diabetes 
melito do tipo 1 (Capitulo 236), mas pode ocasionalmente ser vista no diabetes melito do 
tipo 2 (Capitulo 237). 

A falta de insulina aumenta a lipólise no tecido adiposo; acidos graxos livres sao 
transportados ao figado, onde a mitocóndria hepatica produz corpos cetónicos, incluindo 
o acetoacetato, a partir da acetilcoenzima A. Na presenęa de alta taxa de NADH/NAD, a 
forma mais reduzida de (3-hidroxibutirato e produzida. 


Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas consistem em nausea, vómitos, anorexia, polidipsia e poliuria. Com 
freąuencia, os pacientes apresentam respiraęao de Kussmaul e depleęao de volume. 
Entre os sintomas neurológicos, destacam-se a fadiga e a letargia com depressao do 
sensório. O LCR exibe urna mudanęa no estado acido-base com o tratamento da 
cetoacidose diabetica. Mesmo sem a administraęao de bicarbonato, o pH do LCR cai em 
conseąuencia da resposta ventilatória a correęao da acidose e subita elevaęao da PC0 2 . 
Entretanto, nao foi estabelecida nenhuma correlaęao entre o pH reduzido do LCR e a 
depressao do sensório. A cetoacidose tambem e vista em casos de inanięao, ąuando e 
geralmente discreta e nao esta associada a hiperglicemia. 

Cetoacidos na urina podem ser acompanhados de cations, incluindo sódio e potassio, 
contribuindo, assim, para a depleęao de volume, depleęao de potassio, retenęao relativa 
de cloreto, e um anion gap misto e acidose hipercloremica. O "delta HC0 3 " ira exceder o 
"delta anion gap,” especialmente se a taxa de filtraęao glomerular e a carga filtrada de 
cetoacidos forem altas. Em geral, o anion gap serico sera maior na presenęa de 
insuficiencia renal, visto que os anions adicionais nao podem ser depurados do liąuido 
extracelular. 

Diagnóstico 

O teste de ąuantificaęao de nitroprussiato urinario pode subestimar o grau de cetose, 
pois nao detecta o |3-hidroxibutirato; na verdade, o teste de cetona pode se tornar mais 
positivo conforme o tratamento ajuda a metabolizar |3-hidroxibutirato em acetoacetato. 
Esse problema deve ser endereęado pela medięao direta de |3-hidroxibutirato serico. Os 
pacientes com diabetes tambem sao mais propensos a acidose lactica porąue urna 
elevaęao do NADH favorece a formaęao de lactato a partir do piruvato, e o piruvato 
desidrogenase e inibido na ausencia de insulina. 

T ratamento 

O tratamento da cetoacidose diabetica (Capitulo 236) consiste em repleęao de 
volume, administraęao de insulina com glicose, se necessario, para evitar a 
hipoglicemia, e reposięao de potassio (Capitulo 119). A administraęao de bicarbonato 
só deve ser considerada se a cetoacidose for acompanhada de choąue, ou se o pH 
arterial for inferior a 7 ou 7,1, devendo-se evitar a infusao em bolus. A administraęao de 
bicarbonato pode ocasionalmente resultar em edema cerebral significativo, levando o 
individuo a perda da consciencia e, inclusive, a morte. 

Prognóstico 

A maioria dos pacientes com cetoacidose diabetica se recupera. Em menos de 0,5% dos 
pacientes que apresentam coma a partir de edema cerebral, a taxa de mortalidade varia 
de 20 a 90%. O edema cerebral pode ser exacerbado pela administraęao de bicarbonato, o 
que e desencorajado nesta situaęao. 



lntoxicaęao por Salicilato 


Epidemiologia e fisiopatologia 

A intoxicaęao por salicilato pode ser causada por overdose acidental ou terapeutica, ou por 
tentativa de suicidio (Caps. 36 e 110). O salicilato funciona como desacoplador da 
fosforilaęao oxidativa, resultando em aumento do consumo de oxigenio e produęao de 
C0 2 . Entretanto, o aumento da ventilaęao alveolar em conseąuencia da estimulaęao dos 
ąuimiorreceptores centrais supera esse aumento do C0 2 . 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

A manifestaęao clinica mais comum consiste na combinaęao de acidose metabólica com 
anion gap e alcalose respiratória, embora o disturbio possa se manifestar somente com 
apenas urna dessas formas. Com frequencia, as crianęas apresentam acidose metabólica, 
enąuanto os adultos muitas vezes exibem alcalose respiratória. Pode haver hipoglicemia, 
cetoacidose e acidose lactica. Outras manifestaęóes da intoxicaęao consistem em 
hemorragia, febre, nausea e vómitos, hiperventilaęao, diaforese, zumbido e, em certas 
ocasióes, poliuria seguida de oliguria. Os casos graves podem levar a convulsóes, 
depressao respiratória e coma. Algumas vezes, os adultos apresentam edema pulmonar 
nao cardiogenico. 

A alcalose respiratória e o resultado do efeito de estimulo direto do salicilato no 
controle do centro respiraório. A intoxicaęao por salicilato tambem aumenta a taxa 
metabólica. O diagnóstico e suspeitado pela apresentaęao clinica e confirmado pelo nivel 
de salicilato (Caps. 36 e 110). 

O tratamento da intoxicaęao por salicilato (Capitulo 110) tern por objetivo a correęao da 
acidose metabólica e a remoęao do salicilato. O bicarbonato de sódio deve ser 
administrado de acordo com um calculo estimado do deficit, se a acidose metabólica 
predominar. Os salicilatos sao removidos por diurese alcalina, pois o anion menos 
reabsorvivel de salicilato ira predominar ąuando o pH urinario aumentar. A alcalinizaęao 
urinaria com acetazolamida nao e aconselhada, visto que a inibięao da anidrase carbónica 
pode comprometer o transporte do C0 2 dos tecidos para o sangue e, em teoria, agravar a 
acidose no centro respiratório. Em intoxicaęóes graves (concentraęao de salicilato 
maiores que 35 mg/dL) ou quando a insuficiencia renal estiver presente, urna dialise 
pode ser necessaria. 

Prognóstico 

O prognóstico da toxicidade do salicilato e melhor com o diagnóstico precoce e manuseio 
imediato. Os pacientes que ingerem óleo de metilsalicilato podem sofrer deterioraęao 
mais grave devido a forma soluvel altamente lipidica do medicamento. 


Cetoacidose Alcoólica 


Epidemiologia e fisiopatologia 

A cetoacidose alcoólica ocorre em um paciente que bebeu muito sem se alimentar. A 
fisiopatologia e baseada na superproduęao de (3-hidroxibutirato e, em uma menor 
ąuantidade, de acetoacetato devido a uma produęao aumentada de acidos graxos livres. 
O alcool inibe a conversao do lactato em glicose no figado. A oxidaęao de etanol aumenta 
a proporęao entre NADH e NAD + , e favorece a produęao de (3-hidroxibutirato. A lesao 
das mitocóndrias provocada pelo alcool pode elevar ainda mais a relaęao entre (3- 
hidroxibutirato e acetoacetato ao impedir a reoxidaęao do NADH em NAD. O 
metabolismo oxidativo do etanol favorece a reaęao das enzimas desidrogenase a 
formarem |3-hidroxibutirato e lactato (se opondo a produęao de glicose). 

Manifestaęóes clinicas 

A cetoacidose alcoólica ocorre geralmente após consumo exagerado de alcool. Alem 
disso, pode estar associada a sintomas de abstinencia (Caps. 32 e 425) e ao conseąuente 
estado hiperadrenergico. A cetoacidose alcoólica e acompanhada de dor abdominal, 
vómitos, inanięao e depleęao de volume. Em contraste com a cetoacidose diabetica, o 
coma e raro. Em geral, os niveis de glicemia estao baixos ou normais, e o nivel de insulina 
freąuentemente esta baixo, com niveis elevados de glucagon e de cortisol. Alguns 
pacientes apresentam hiperglicemia em funęao da resposta aumentada as catecolaminas. 

Diagnóstico 

Tipicamente, os pacientes que consomem alcool apresentam gap osmolar elevado 
(definido pela diferenęa entre a osmolalidade serica medida e a calculada). 


Osmolalidade calculada = 2(Na + )(Glicose[mg / dL] 

-H 8 + nitrog e nio ureico 
sangu i neo [mg / dLJ -f 2. 8 

Os niveis sanguineos de alcool podem ser indetectaveis ou elevados na apresentaęao 
do disturbio. Um indicio para o diagnóstico de ingestao tóxica de alcool consiste na 
presenęa simultanea de acidose metabólica com aumento de anion gap e gap osmolar. 
Esse gap osmolar, se secundario a etanol, deve ser igual a concentraęao de etanol em 
miligramas por decilitro dividido por 4,6. Se este calculo nao fornecer o gap esperado com 
base na concentraęao de etanol, deve-se suspeitar da ingestao de outro alcool, tal como 
metanol, isopropanol ou etilenoglicol (Tabela 120-2). 

A osmolalidade serica deve ser medida por um osmómetro, o que consiste na 
determinaęao da temperatura em que ocorre o congelamento do plasma, e comparada 


com a osmolalidade calculada. Se possivel, os niveis de etanol, etilenoglicol, 
propilenoglicol e metanol devem ser diretamente medidos, pois cada um deles esta 
associado a acidose metabólica. Por outro lado, o isopropanol metaboliza-se em acetona e 
causa cetose sem acidose. 

T ratamento 

O tratamento de acidose metabólica alcoólica consiste na repleęao do volume com 
soluęao salina normal em dextrose; na administraęao de tiamina (50 a 100 mg 
intravenosamente) e de glicose suficiente para tratar a hipoglicemia; e na correęao de 
ąualąuer hipofosfatemia (Capitulo 121), hipocalemia (Capitulo 119) e hipomagnesemia 
(Capitulo 121) que possam estar presentes. Em geral, o disturbio acido-base 
desaparece após algumas horas. Tanto a hipofosfatemia ąuanto a deficiencia de 
tiamina, que podem nao ser aparentes ate 12 a 24 horas após o inicio do tratamento no 
paciente desnutrido, sao exacerbadas pela administraęao de glicose. 

Prognóstico 

O prognóstico de cetoacidose alcoólica e geralmente favoravel. No longo prazo, esta mais 
envolvida com outras complicaęoes de abuso de alcool continuo. 

Etilenoglicol 

O etilenoglicol (Capitulo 110) e comumente encontrado em anticongelantes, e e utilizado 
como solvente industrial. Tern sabor doce e os pacientes ocasionalmente o ingerem como 
substituto do etanol. Embora o próprio etilenoglicol nao seja particularmente lesivo, seus 
metabólitos sao altamente tóxicos, e consistem em glioxilato, glicolato, acido oxalico e 
cetoaldeidos. O acido glicólico parece ser primariamente responsavel pela acidose 
metabólica observada nessa condięao. 

A intoxicaęao caracteriza-se por sintomas profundos do SNC, incluindo convulsóes e 
coma, acidose metabólica grave, e insuficiencias cardiaca, pulmonar e renal. Com 
frequencia, os pacientes apresentam desidrataęao em razao da diurese osmótica da 
excreęao renal de alcool. 

Um aumento do anion gap e atribuido aos seus metabólitos. Verifica-se tambem a 
presenęa de gap osmolar elevado por causa da presenęa do alcool sem carga eletrica. No 
entanto, um gap osmolar pode nao estar presente se todo o alcool foi convertido nas 
formas aniónicas tóxicas. Cristais de oxalato de calcio na urina podem causar obstruęao 
intratubular e insuficiencia renal aguda. O tratamento e voltado para a reidrataęao com 
soluęao salina e correęao da acidose com NaHC0 3 baseado em urna estimativa do deficit 
de bicarbonato. Quando ha um gap osmolar, urna inibięao competitiva de desidrogenase 
alcoólica deve ser iniciada com fomepizol em urna dose de carga de 15 a 20 mg/kg 
intravenosamente em 100 mL de soluęao salina normal durante 30 minutos a 1 hora, 
seguida de urna dose de manutenęao de 10 mg/kg a cada 12 horas (Capitulo 110). Se o 
etanol for usado, urna soluęao de etanol a 10% em dextrose a 5% pode ser administrada 



como dose de carga de 0,6 g/kg intravenosamente seguida de uma dose de manutenęao 
de 150 mg/kg por hora em pacientes alcoólatras, ou 65 mg/kg por hora em pacientes nao 
alcoólatras. O nivel de etanol deve ser mantido em 100 a 200 mg/dL. O objetivo da terapia 
e o reconhecimento precoce para prevenir o metabolismo de glicol nao modificado em 
produtos addicos. A hemodialise e necessaria em muitos casos. Se o diagnóstico e feito 
prontamente e uma terapia adeąuada e instituida, os resultados sao favoraveis. A 
insuficiencia renal pode ser reversivel. 

Metanol 

O metanol, um componente do shellac e do fluido de limpador de parabrisa, e altamente 
tóxico para o SNC após o seu metabolismo, formando o formaldeido e o acido fórmico. A 
papilite óptica pode causar cegueira. O tratamento consiste no uso de inibidores 
competitivos do alcool desidrogenase, incluindo etanol ou fomepizol, em ąuantidades 
similares a que se usa para o envenenamento por etilenoglicol, para reduzir a formaęao 
dos anions acidos e de anion gap enąuanto mantem niveis mais elevados de metanol no 
sangue (Capitulo 110). Pode ser necessario recorrer a hemodialise para aumentar a 
eliminaęao. 

O diagnóstico e o tratamento precoce estao associados a um resultado favoravel, mas a 
perda visual pode ser permanente. A apresentaęao tardia esta associada a um 
prognóstico precario, especialmente se a ąuantidade consumida exceder 30 mL. Como 
para o etilenoglicol, a presenęa simultanea de etanol na apresentaęao pode aj udar a 
diminuir o metabolismo de metanol e melhorar os resultados. 

Alcool Isopropilico 

A ingestao tóxica de alcool isopropilico nao provoca aumento do anion gap nem 
cetoacidose, visto que o metabólito e a acetona; todavia, os testes para cetonas sao 
positivos, e verifica-se um gap osmolar elevado. 

Propilenoglicol 

Em certas ocasióes, os pacientes internados em unidade de tratamento intensivo 
recebem altas doses de benzodiazepinicos por via intravenosa, como o lorazepam ou o 
diazepam, que contem propilenoglicol como diluente. Outros medicamentos 
intravenosos que tambem contem esse diluente sao o fenobarbital, a fenitoina, a 
nitroglicerina e o esmolol. O propilenoglicol tambem foi usado como um substituto 
menos tóxico para o metanol em fluidos de parabrisa. Um elevado gap osmolar pode se 
desenvolver, pois o propilenoglicol usado como diluente leva a um quadro clinico de 
sedaęao, incapacidade de retirada do ventilador e aumento do nivel de lactato. Os 
metabólitos de propilenoglicol incluem lactato e piruvato. O tratamento, que consiste em 
reconhecimento precoce e remoęao do agente ofensor, geralmente resulta em um 
prognóstico favoravel. 


Acidose Hipercloremica (Anion Gap Normal) 

As acidoses metabólicas hipercloremicas (Tabela 120-1) podem ser causadas por 
mecanismos renais ou nao renais e podem estar associadas a um nivel de potassio serico 
elevado, normal ou baixo. 

Acidose Metabólica Hipercloremica de Origem nao Renal 
Associada a Niveis Normais ou Elevados de Potassio 

A acidose metabólica hipercloremica com urna concentraęao de potassio normal ou 
elevada pode ser produzida pela adięao de sais de cloreto, tais como NaCl, KC1, CaCl 2 , 
NH 4 C1, arginina e cloridratos de lisina, ou o próprio HC1. Se a ąuantidade de Cl" 
introduzida exceder a capacidade de eliminaęao renal dos sais de Cl“ na urina, verifica-se 
o desenvolvimento de hipercloremia. A eletroneutralidade e mantida por urna reduęao 
da concentraęao serica de HCOp, e ocorre o aparecimento de acidose hipercloremica. A 
produęao renal de NH 3 aumenta na tentativa de melhorar a excreęao de HC1. Pode 
ocorrer hiperpotassemia, visto que a acidemia favorece a saida de K + das celulas. A 
hipercalemia tambem inibe a secreęao de K + no ducto coletor renal. 

Acidose Metabólica Hipercloremica de Origem nao Renal 
Associada a Hipocalemia 

A acidose hipercloremica e hipocalemica pode resultar da perda de liąuido corporal com 
baixa concentraęao de Cl" em relaęao as concentraęoes de Na + e K + ąuando comparadas 
com a relaęao entre Na + e Cl“ no liąuido extracelular. Por exemplo, as perdas de Na + , K + e 
HC0 3 “ na diarreia do intestino delgado ou dos anions de acidos organicos de origem 
bacteriana nas diarreias colónicas resultam em acidose hipercloremica (Capitulo 142). As 
secreęóes pancreaticas (Capitulo 201) ou as perdas macięas nos casos de ileostomia 
podem levar a urna perda de liąuidos contendo bicarbonato. A perda de grandę 
ąuantidade de HC0 3 ' nas fezes tambem pode ocorrer nas neoplasias de pancreas ou da 
cadeia do simpatico (Capitulo 201), as ąuais o aumento da sintese dos peptideos 
vasoativos intestinais (PVI) pode estar associado, ocasionando, entao, a acidose 
metabólica hipercloremica e hipocalemica. A acloridria gastrica concomitante e parte da 
sindrome conhecida como diarreia aquosa, hipocalemica, e acidose hipocloridrica. Os desvios 
urinarios, como a ureterossigmoidostomia e as alęas ileais, podem aumentar a absoręao 
de cloreto em troca de bicarbonato no segmento intestinal, com conseąuente 
desenvolvimento de acidose hipercloremica. 


Acidose tubular renal de tipos 1 E 2 


Acidose Tubular Renal Proximal 

A acidose tubular renal provoca maior perda dos cations Na + e K + na urina com HCOp do 
que com Cl - , resultando em hipercloremia. A acidose tubular renal proximal (tipo 2) e 
caracterizada por uma diminuięao no limiar da reabsoręao de bicarbonato. O desperdicio 
de HC0 3 " e as concomitantes perdas urinarias de potassio ocorrem ate um menor nivel 
de bicarbonato serico reduzir o HCOp filtrado a um nivel que o tubulo renal possa 
reabsorver completamente. 

A acidose tubular proximal isolada pode resultar de mutaęóes dos transportadores 
especificos do tubulo proximal, como o cotransportador de NaHC0 3/ ou pela deficiencia 
hereditaria da anidrase carbónica. Com mais frequencia, a acidose tubular renal proximal 
esta associada a disfunęao generalizada dos tubulos proximais: as causas (Tabela 120-6) 
incluem doenęas geneticas, tais como a deficiencia de glicose-6-fosfatase (Capitulo 164); 
cistinose (Capitulo 130); intolerancia hereditaria a frutose (Capitulo 212); e doenęa de 
Wilson (Capitulo 218). Deve-se considerar a possibilidade de mieloma multiplo (Capitulo 
193) e da sindrome de Sjógren (Capitulo 276) no paciente adulto. O hiperparatireoidismo 
primario (Capitulo 253) resulta em acidose tubular renal proximal e hipofosfatemia por 
causa da inibięao da troca de Na + /H + e do cotransporte de Na + -fosfato no tubulo proximal. 
A toxicidade farmacológica com o uso de aminoglicosideos, tenofovir, cisplatina e 
ifosfamida pode causar disfunęao tubular proximal. A sindrome de Fanconi tambem 
pode ocorrer após o transplante renal (Capitulo 133). 


Tabela 120-6 

Causas da acidose tubular renal 


ATR DISTAL HIPOCALEMICA (TIPO 1) 

Transtornos do tubulo hereditario 

Mutaęóes na H + /ATPase vacuolar do gene da subunidade |3 
Deficiencia na anidrase carbónica do tipo II 
Mutaęóes no trocador de C1/HC0 3 (AE-1) 

Causas geneticas 
Celulas falciformes 
Doenęa de Fabry 
Doenęa de Wilson 
Eliptocitose 

Hemoglobinuria paroxismal noturna 
Rins cisticos medulares 
Transtornos autoimunes 
Lupus eritematoso sistemico 
Sindrome de Sjógren 
Mieloma e amiloidose multipla 
Medicamentos: anfotericina, cisplatina, aminoglicosideo 
Nefrocalcinose e transtornos hipercalcemicos 
Transtornos tubulointersticiais 
Nefrite tubulointersticial aguda 
Nefropatia de refluxo 
Nefropatia analgesica 









ATR PROXIMAL (TIPO 2) 

Transtornos tubulares hereditarios 

Mutaęóes no cotransporte de NaHC0 3 (NBC) 

Deficiencia de anidrase carbónica 

Disfunęao tubular proximal generalizada 
Smdrome de Fanconi hereditaria 

Doenęas geneticas: cistinose, doenęa de armazenagem de glicogenio (deficiencia de glicose-6-fosfatase), doenęa de Wilson 

Hormonal: hiperparatiroidismo, deficiencia de vitamina D 

Mieloma multiplo, lisozimuria 

Smdrome de Sjogren 

Transplante renal 

Metais pesados: cobalto, mercurio, chumbo 

Medicamentos: ifosfamida, tetraciclina vencida, tenofovir, tacrolimus, aminoglicosideos 

ATR HIPERCALEMICA (TIPO 4) 

Resistencia a aldosterona e doenęas renais 
Diabetes melito 
Amiloidose 

Lupus eritematoso sistemico 
Obstruęao do trato urinario 
Hiporreninismo 

Neuropatia autonómica (diabetica) 

Anemia falciforme 

Hipoaldosteronismo primario 

Insuficiencia suprarrenal: doenęa de Addison 

Mutaęóes tubulares: pseudo-hipoaldosteronismo 

Medicamentos: diureticos poupadores de K, amilorida, triantereno, espironolactona, medicamentos anti-inflamatórios nao 
esteroidais, litio, trimetoprim, ciclosporina, tacrolimus, inibidores de renina, inibidores da enzima conversora de angiotensina, 
antagonistas do receptor de angiotensina II 

Aacidose tubular renal (ATR) do tipo 3 nao esta listada separadamente porque e uma sobreposięao da disfunęao proximal 
e distal. 


Acidose Tubular Renal Distal 

Na acidose tubular renal distal (tipo 1), a incapacidade de produzir amónia leva a 
incapacidade de excreęao adeąuada efetiva de acido, resultando, assim, na retenęao 
continua de acido no organismo. O grau de acidemia e freąuentemente grave, com pH 
atingindo valores tao baixos ąuanto 7,2, enąuanto o pH urinario geralmente excede 5,3. 

Foram descritas familias nas quais as mutaęóes nos genes de H + -ATPase vacuolar distal 
causaram uma acidose tubular renal distal recessiva autossómica com surdez. Mutaęóes 
que resultaram na deficiencia da proteina de troca C1/HC0 3 (AE1) foram ligadas a uma 
forma dominantę autossómica de acidose tubular renal distal. 

A acidose tubular renal distal (Tabela 120-6) tambem esta associada a disturbios 
autoimunes, entre os quais lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274) e smdrome de 
Sjogren (Capitulo 276), doenęas geneticas como anemia falciforme (Capitulo 166), doenęa 
de Wilson (Capitulo 218), doenęa de Fabry (Capitulo 215), doenęa renal cistica (Capitulo 
129) e eliptocitose hereditaria (Capitulo 164). A hipercalciuria e a hiperoxaluria podem 
causar acidose tubular renal distal, e pode-se yerificar a presenęa de nefrocalcinose. A 








amiloidose (Capitulo 194) pode manifestar-se na forma de acidemia grave e de outra 
disfunęao tubular, incluindo diabetes insipido nefrogenico. A doenęa tubulointersticial 
do rim (Capitulo 124), incluindo nefropatia de refluxo e obstruęao urinaria, pode resultar 
em acidose tubular renal com hipo ou hiperpotassemia. Certos farmacos, como a 
anfotericina B, provocam acidose tubular renal distal hipopotassemica. 

Acidose Metabólica Hipercloremica de Origem Renal 
Associada a Hipercalemia 

A acidose hipercalemica e hipercloremica (tipo 4) sugere disfunęao do ducto coletor 
cortical, onde acidificaęao da urina e transtornos na secreęao de potassio podem ocorrer. 
Alguns pacientes com alto potassio sanguineo e acidose hipercloremica podem diminuir 
o pH urinario para abaixo de 5,3, enąuanto outros parecem ter defeitos tanto no 
eąuilibrio potassico ąuanto na acidificaęao urinaria. A própria hipercalemia pode agravar 
a acidose metabólica ao diminuir o acumulo de NH 3 pelo mecanismo de multiplicaęao 
por contracorrente no intersticio medular. 

As causas incluem hiporrenina-hipoaldosteronismo, observado na doenęa renal 
diabetica (Capitulo 126); outras doenęas tubulointersticiais (Capitulo 124), geralmente 
com algum comprometimento renal; anemia falciforme (Capitulo 166); ou o uso de certos 
farmacos, como |3-bloqueadores e anti-inflamatórios nao esteroidais. Alem disso, podem- 
se observar baixos niveis de renina e de aldosterona nos casos de expansao do volume 
com hipertensao. A ciclosporina e o tacrolimus podem levar a diminuięao de foręas 
motrizes eletricas para a secreęao de K + e H + . Ocorre acidose hiperpotassemica com niveis 
elevados de renina e baixos niveis de aldosterona nos casos de insuficiencia suprarrenal 
(Capitulo 234), hipoaldosteronismo isolado (Capitulo 234), e uso de inibidores da enzima 
conversora de angiotensina, inibidores de renina e bloąueadores dos receptores de 
angiotensina II. Pode-se esperar a presenęa de niveis elevados de renina e de aldosterona 
ąuando as celulas dos ductos coletores renais sao insensiveis a aldosterona, como na 
obstruęao do trato urinario, anemia falciforme, amiloidose e lupus eritematoso sistemico. 
A inibięao da aęao da aldosterona com espironolactona ou eplerenona pode provoca 
acidose hiperpotassemica, assim como a inibięao do canal de Na + epitelial pela amilorida 
e pelo triantereno. 

O pseudo-hipoaldosteronismo do tipo 1 ocorre devido a mutaęóes inativantes 
recessivas autossómicas do canal de Na + ENaC, enąuanto o pseudo-hipoaldosteronismo 
autossómico dominantę do tipo 1 se deve a mutaęóes do receptor mineralocorticoide. 
Ambos causam hipovolemia, acidose metabólica e hipercalemia com aumento 
secundario na renina e na aldosterona. Na sindrome de Gordon (pseudo- 
hipoaldosteronismo do tipo 2), aumentos na reabsoręao de Na + e Cl” atraves do aumento 
na atividade do transportador distal de NaCl sensivel a tiazidas levam a hipertensao, 
acidose hipercalemica, expansao volemica e, conseąuentemente, renina e aldosterona 
baixas. A acidose tubular renal do tipo 3 e a sindrome da acidose tubular renal distal e 
proximal combinadas. 


Manifestaęóes clmicas e diagnóstico 

O anion gap urinario ajuda a distinguir a acidose tubular renal da perda de bicarbonato 
extrarrenal (p. ex., por diarreia). Como a resposta renal normal a acidose metabólica 
consiste em aumento da amoniogenese, a urina, na presenęa de diarreia, normalmente 
deve conter grandes ąuantidades de NH 4 C1 enąuanto o rim retem sódio e potassio. O 
anion gap urinario, que e (Na + + K + ) - Cl, deve ser fortemente negativo devido ao NH/ 
nao mensurado. 

Nas doenęas renais tais como a acidose tubular renal dis tal, entretanto, o anion gap 
urinario torna-se nulo ou positivo devido a falha da amoniogenese ou a excreęao de sódio 
mais potassio com bicarbonato. Com a acidose tubular renal do tipo 2 (proximal), os 
pacientes muitas vezes apresentam a sindrome de Fanconi com glicosuria, fosfaturia, 
aminoaciduria e uricosuria. Na acidose tubular renal proximal, o pH urinario em 
eąuilibrio e, em geral, interior a 5,3; a acidose nao e grave (p. ex., HC0 3 " geralmente nao 
menos de 16), e a excreęao de acido pode equilibrar-se com a sua produęao. 

Em contraste com a acidose tubular renal proximal, a acidose tubular renal distal (tipo 
I) geralmente e um disturbio metabólico mais grave que pode ser acompanhado de 
hipercalciuria, nefrocalcinose, calculos renais de fosfato de calcio (Capitulo 128) e doenęa 
óssea que inclui raquitismo em crianęas e osteomalacia em adultos. Embora raramente 
necessario, o teste de sobrecarga de NH 4 C1 pode confirmar o diagnóstico de acidose 
tubular renal distal. Neste teste, o bicarbonato plasmatico e diminuido por urna 
sobrecarga acida. Se o pH urinario permanecer acima de 5,3, deve-se suspeitar de alguma 
anormalidade distal. As acidoses tubulares renais distais geralmente podem ser 
distinguidas atraves de urna avaliaęao clinica cuidadosa (Fig. 120-3). Os achados uteis 
incluem a presenęa de pH urinario maior que 5,3 na acidose tubular renal distal, mas nao 
na proximal, durante acidemia; urna excreęao fracional de bicarbonato tao alta quanto 10 
a 15% na acidose tubular renal proximal; e a diminuięao do potassio serico na correęao da 
acidose tubular proximal, mas nao na distal. 



FIGURA120-3 Diagnóstico da acidose tubular renal (ATR). 

FE = fraęao de excreęao; NaHC0 3 = bicarbonato de sódio. 

Em pacientes com um anion gap serico elevado, anions nao medidos, como cetoacidos 
e lactato, em vez de NH 4 + , estao presentes na urina; assim, a observaęao de um anion gap 
urinario positivo nao indica a existencia de acidose tubular renal. As vezes, no entanto, a 
excreęao renal imediata de anions organicos com sódio e potassio pode minimizar o 
aumento do anion gap serico. Na acidose metabólica dos individuos que cheiram cola, o 
hipurato, um produto do tolueno, e rapidamente excretado, resultando no aparecimento 
de acidose metabólica sem anion gap , porem com anion gap urinario positivo. 
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T ratamento 

Se possivel, o tratamento da acidose metabólica deve ser orientado para corrigir a 
causa subjacente e permitir que os mecanismos homeostaticos do organismo possam 
corrigir o disturbio acido-base. Os pacientes cujo pH for menor que 7,2 sao tipicamente 
tratados com infusóes de bicarbonato de sódio, guiados por um deficit de base 
estimado em miliequivalentes, calculado usando-se a concentraęao serica de HC0 3 " em 
miliequivalentes por litro: 




















Quantidade de HC’0 3 =25 - [HC0 3 ] x peso (kg / 2) 

Em geral, a correęao da acidemia metabólica deve ser baseada na ąuantidade 
calculada com nao mais de 50% da estimativa dada antes do recalculo. Alem disso, essa 
eąuaęao e usada somente para a correęao do deficit; as perdas continuas de 1 a 2 
mEq/kg por dia, equivalentes a carga acida diaria, devem ser repostas na acidose 
tubular renal distal com NaHC0 3/ KHC0 3 , ou sais de citrato em doses divididas. A 
hipocalemia pode acompanhar a acidose tubular renal distal, e pode melhorar com o 
tratamento. 

A acidose tubular renal proximal em crianęas pode afetar o crescimento e requerer 
quantidades de bicarbonato em mais de 1 a 2 mEq/kg por dia para corrigir a acidose, 
pois o alcalino ingerido e prontamente excretado na urina alcalina. Em adultos, o 
tratamento e muitas vezes desnecessario porque a acidose em estado de equilibrio 
permite urna taxa de excreęao acida normal. A hipocalemia pode piorar com o 
tratamento com bicarbonato da acidose tubular proximal. 

Na acidose tubular renal do tipo 4, o tratamento de hipercalemia com urna dieta 
pobre em potassio, tiazida, diureticos de alęa ou sulfonato de polistireno sódico muitas 
vezes melhora a acidificaęao urinaria sem o uso de sais de bicarbonato. 

Prognóstico 

O prognóstico da acidose tubular renal geralmente depende da presenęa de doenęa 
sistemica subjacente, tal como mieloma (Capitulo 193). Nas crianęas, disturbios tais 
como doenęa renal cistica medular (Capitulo 129) ou cistinose (Capitulo 130) geralmente 
resultam em insuficiencia renal na adolescencia. Esses pacientes sao candidatos a terapia 
de reposięao renal, inclusive ao transplante. A acidose metabólica crónica em crianęas, se 
nao bem tratada, esta associada a raquitismo (Capitulo 252) e baixa estatura. 

Alcalose metabólica 

Epidemiologia e fisiopatologia 

Na alcalose metabólica, o evento primario consiste na elevaęao da concentraęao 
plasmatica de bicarbonato. Em resposta a um aumento do pH sistemico, a ventilaęao 
alveolar diminui para aumentar a PC0 2 e, portanto, reduzir o pH. Entretanto, a 
compensaęao respiratória e, em geral, menos eficaz nos casos de alcalose metabólica do 
que na acidose metabólica. Os fatores contribuintes podem incluir o fato de que a 
hipoventilaęao tambem diminui a PC0 2 , constituindo um potente estimulo para que os 
quimiorreceptores perifericos aumentem a ventilaęao alveolar quando o P0 2 cai abaixo 
de 60 mm Hg. Um segundo mecanismo que pode atenuar a compensaęao respiratória e a 
acidose intracelular observada no cerebro na presenęa de hipocalemia. Na alcalose 
metabólica aguda, observa-se um desvio acidótico paradoxal inicial no pH do LCR, 


secundario a uma subita elevaęao da PC0 2/ semelhante ao desvio alcalino que ocorre no 
pH do LCRna acidose metabólica aguda, que pode ativar os quimiorreceptores centrais e 
aumentar a foręa ventilatória apesar do estimulo periferico para diminuir a ventilaęao 
alveolar. Na alcalose metabólica crónica, o pH do LCR pode normalizar-se; entao, o 
impulso respiratório e controlado totalmente pelos quimiorreceptores perifericos. O 
resultado e que a resposta ventilatória a alcalose metabólica e altamente variada: muitos 
pacientes com alcalose metabólica mantem niveis quase normais de PC0 2 , cujo valor 
raramente ultrapassa 60 mm Hg. 

A alcalose metabólica exige uma fasę de geraęao, em que ocorre adięao de novo HC0 3 “ 
ao liquido extracelular, bem como uma fasę de manutenęao por meio da qual as 
concentraęóes sericas elevadas do novo HC0 3 “ sao mantidas. Sem esta ultima fasę, o rim 
com funęóes de filtraęao e tubular normais tern uma elevada capacidade de excretar o 
HC0 3 “, impedindo, assim, o desenvolvimento de alcalose. Em geral, a manutenęao de 
uma elevada concentraęao de HC0 3 ~deve-se a depleęao de volume, a uma reduęao da 
filtraęao glomerular, a hipocalemia ou aos baixos niveis de cloreto. 

Alcalose Metabólica de Origem Renal Associada a 
Depleęao de Volume 

A alcalose metabólica de origem renal pode resultar da excreęao urinaria excessiva de 
cloreto, esta mais comumente relacionada aos diureticos que inibem a reabsoręao de CP. 
A perda de CP resulta em hipocloremia, com um aumento compensatório no nivel 
plasmatico de HC0 3 “ e consequente manutenęao da eletroneutralidade. A depleęao do 
volume extracelular estimula a via de renina-angiotensina-aldosterona, e os niveis 
elevados de aldosterona superpostos ao aumento do fluxo urinario distal resultam em 
excreęao aumentada de K + e hipocalemia. A depleęao de volume e a hipocalemia 
aumentam a reabsoręao proximal de HC0 3 ~, mantendo a alcalose, e o declinio pre-renal 
do fluxo glomerular limita a filtraęao de HC0 3 ". 

Sindromes geneticas importantes, mas raras, caracterizadas pelo desperdicio de 
cloreto urinario sao as sindromes de Bartter e de Gitelman. A sindrome de Bartter e um 
estado perdedor de sal de carater autossómico recessivo que esta associado a depleęao do 
volume extracelular e perda urinaria excessiva de cloreto, com consequente hipocalemia e 
alcalose metabólica hipocloremica. Aumentos secundarios nos niveis plasmaticos de 
renina e de aldosterona ocorrem, assim como a hiperplasia celular justaglomerular renal. 
A sindrome e semelhante aos efeitos da furosemida no ramo espesso ascendente de 
Henie; mutaęóes geneticas no cotransportador Na-K-2C1, canal de K + e canais de CP 
foram descritas. Como a reabsoręao de calcio ocorre no ramo espesso ascendente de 
Henie, a sindrome de Bartter, a exemplo da furosemida, provoca hipercalciuria alem de 
poliuria. 

A sindrome de Gitelman e uma causa autossómica recessiva de depleęao do volume 
extracelular, perda urinaria de cloreto e alcalose metabólica hipopotassemica. Essa 
sindrome deve-se a uma mutaęao de inativaęao no gene SLC12A3 codificando o 


cotransportador de NaCl sensivel a tiazidas no tubulo renal distal. A habilidade de 
concentraęao urinaria e preservada e os pacientes sao hipocalciuricos, pois a diminuięao 
na reabsoręao de NaCl no tubulo distal esta associada a uma diminuięao na excreęao de 
calcio. A hipomagnesemia tambem pode ser grave. 

Alcalose Metabólica de Origem nao Renal com Depleęao 
do Volume Extracelular 

A alcalose metabólica pode se desenvolver como resultado de perda gastrointestinal de 
Cl' a partir de vómitos, sucęao nasogastrica ou diarreia secretória. Nesses casos, ocorre 
habitualmente reduęao do volume extracelular, verifica-se o desenvolvimento de 
hipocloremia, e o nivel urinario de cloreto e geralmente interior a 20 mEq/L. 

Na sindrome de Zollinger-Ellison (Capitulo 201), o excesso de gastrina induzindo 
secreęao acida gastrica pode resultar em fezes acidas com alta ąuantidade de cloro. A 
diarreia nao causa alcalose metabólica, a menos que os eletrólitos nas fezes [(Na + + K + ) - 
Cl ] sej am menores que no HCOp no plasma. 

A gastroenterite infecciosa, a cloridorreia congenita e os adenomas vilosos tambem 
causam perdas de cloro nas fezes. A cloridrorreia congenita e um disturbio recessivo 
autossómico associado ao gene do adenoma no qual o trocador C1/HC0 3 apical colónico 
apresenta-se com regulaęao diminuida. 

Com o vómito, o evento inicial e a perda de EIC1. A secreęao de HC1 no lumen do 
estómago pelas celulas parietais esta acoplada a absoręao de HCOp em troca de cloreto 
na membrana basolateral. Quando o acido gastrico e secretado normalmente, verifica-se 
um ligeiro aumento dos niveis sericos de HCOp, que se perde na urina, produzindo uma 
"marę alcalina". Com o vómito, no entanto, a perda liquida de E1C1 gera a alcalose. 
Inicialmente, este HCOp aumentado e filtrado pelos glomerulos e excretado na urina 
juntamente com Na + e K + ; a depleęao de volume comeęa a se desenvolver. Conforme o 
vómito continua, ha piorą na depleęao de volume extracelular, queda na filtraęao 
glomerular, a filtraęao de HCOp e limitada, a depleęao volemica estimula o sistema 
renina-angiotensina II-aldosterona, ha aumento na reabsoręao do fluido proximal e 
HCOp, a reabsoręao de Na + distal aumenta sob a influencia da aldosterona, e uma maior 
secreęao de H + tambem aumenta a reabsoręao de HCOp. Esses efeitos reduzem a perda 
renal de Nap mas ao custo da manutenęao da alcalose metabólica. Perdas significativas 
de Kp que ocorrem como resultado de bicarbonaturia e do hiperaldosteronismo, levam a 
hipocalemia, que e provocada pelas perdas renais, e nao gastrointestinais, como 
consequencia das tentativas de manter o volume extracelular. A hipocalemia aumenta 
ainda mais a reabsoręao de NaHC0 3 proximal, a secreęao de H + distal e a reabsoręao de 
Kp todas ao custo de uma maior reabsoręao de HCOp. No novo estado de equilibrio 
dinamico, após a interrupęao dos vómitos ou da aspiraęao do conteudo gastrico, a 
aciduria paradoxal da alcalose metabólica se desenvolve conforme a reabsoręao de HCOp 
se completa, e a urina contem baixos niveis de Nap K + e Cl'. O paciente pode apresentar 


hipovolemia, hipocalemia e alcalemia; entretanto, em funęao da intrinseca ligaęao do 
eąuilibrio entre Na + e K + e do eąuilibrio acido-base, geralmente e possivel evitar a 
depleęao de volume potencialmente fatal, a depleęao de K + e a alcalemia. 

A maioria das alcaloses metabólicas nao renais com depleęao de volume e devida a 
perdas gastrointestinais. No entanto, alguns pacientes com fibrose cistica (Capitulo 89) 
podem desenvolver alcalose hipocloremica como conseąuencia do excesso de cloreto no 
suor relacionado a mutaęao genetica de CFTR. 

Alcalose Metabólica de Origem Renal com Expansao de 
Volume e Hipertensao 

As condięóes renais que provocam a alcalose metabólica e a expansao de volume devem- 
se mais a um aumento proporcionalmente maior da reabsoręao de Na + acima do que e 
necessario para manter a estabilidade do Na + em estado de equilibrio dinamico do que a 
urna perda primaria do anion CP. Com a reabsoręao do Na + , a eletroneutralidade e 
mantida por meio de um aumento dos niveis plasmaticos de HC0 3 ~. A concentraęao 
plasmatica de Na + pode aumentar, enquanto o equilibrio do Cl" apresenta-se normal; o 
Cl“ aparece na urina e nao ocorre hipocloremia. Nos rins, a perda de acido efetivo como 
NH 4 C1 superior a produęao de acido gera alcalose metabólica, na qual ocorre geraęao de 
novo bicarbonato por causa da secreęao de prótons pelo nefron distal atraves das H + - 
ATPases. Aseguir, o H + combina-se com NH 3 , formando NH 4 + na urina. 

O Na + e reabsorvido independentemente do Cl" no ducto coletor cortical atraves das 
celulas sensiveis a aldosterona que contem o ENaC. Quando o Na + e reabsorvido pelas 
celulas principais do ducto coletor cortical, o lumen tubular se torna eletronegativo e 
estimula tanto a secreęao de K + quanto de H + pelas H + -ATPases eletrogenicas. Enquanto o 
HC0 3 “ permanece no lumen, os prótons secretados completam a reabsoręao de HC0 3 ". 
Outros prótons secretados combinam-se com NH 3 e fosfatos, resultando em excreęao 
efetiva de acido. Qualquer aumento no mecanismo secretor distal de H + produzido por 
alguma doenęa ira produzir mais acido na urina; urna maior quantidade de // novo ,/ 
HC0 3 “ sera produzida e devera retornar ao liquido extracelular expandido, havendo 
desenvolvimento de alcalose metabólica. O HC0 3 “ plasmatico aumentado sera filtrado; 
todavia, na ausencia de um estimulo para aumentar a reabsoręao proximal do HC0 3 ", 
este ira fluir distalmente, sendo reabsorvido pela secreęao aumentada de H + pelo ducto 
coletor. Em um primeiro momento, a alcalose e leve, mas o aumento na reabsoręao de 
Na + do ducto coletor cortical ira tambem levar ao aumento na secreęao de K + e 
hipocalemia. A hipocalemia aumenta a capacidade de reabsoręao proximal de HC0 3 ", 
opondo-se ao efeito da expansao de volume, com consequente reduęao do suprimento 
distal de HC0 3 “. A secreęao distal de H + maior do que o normal titula os tampoes 
urinarios, de modo que ocorre maior formaęao de ''noYo" HC0 3 ", com agravamento da 
alcalose. As alcaloses metabólicas nas sindromes hipermineralocorticoides sao 
sustentadas pela hipocalemia. 


Alcalose Metabólica de Origem nao Renal Associada a um 
Volume Normal ou Expandido 

Se um paciente alcalótico nao for hipocloremico, a eletroneutralidade deve ser mantida 
pela depleęao de um anion alternativo ou por urna concentraęao excessiva de um cation. 
Um exemplo de alcalose metabólica associada a depleęao de um anion nao cloreto e a 
alcalose hipoproteinemica com a presenęa de hipoalbuminemia e peąuena diminuięao 
no anion gap. O eąuilibrio do cloreto apresenta-se normal, e o cloreto aparece na urina. 

A alcalose tambem pode resultar da adięao de sais de alcali de anions organicos. A 
resposta normal a ingestao de NaHC0 3 consiste em rapida alcalinizaęao da urina por 
causa do limiar inalterado para a reabsoręao de HCOp. No entanto, um grandę excesso 
de HC0 3 ", como o que pode ser administrado na tentativa de alcalinizar a urina de um 
paciente, expande o volume e causa alcalemia, especialmente na presenęa de depleęao de 
volume ou baixa filtraęao glomerular. A sindrome de leite em alcali, geralmente Usta 
ąuando pacientes com insuficiencia renal ingerem leite ou antiacidos de calcio, esta 
associada a hipercalcemia, alcalemia e Cl - normal. 

Outras situaęóes nas quais a ingestao de sais de alcali resulta em alcalose metabólica 
incluem a infusao de grandes quantidades de sais de sódio de compostos organicos 
metabolizaveis, como acetato, citrato, lactato ou bicarbonato. A hiperalimentaęao com 
sais de acetato, a dialise peritoneal crónica com dialisato de acetato ou lactato, ou as 
transfusóes excessivas ou plasmaferese, em que sao administradas grandes quantidades 
de citrato utilizado como anticoagulante, podem resultar nesse tipo de alcalose 
metabólica. 

Manifestaęóes clinicas 

A alcalose metabólica leve ate um pH de 7,5 e geralmente assintomatica. Quando o pH 
supera 7,55, no entanto, a própria alcalose e a hipoventilaęao compensatória estao 
frequentemente associadas a encefalopatia metabólica. Os sintomas observados 
consistem em confusao, obnubilaęao, delirio e coma. O limiar convulsivo encontra-se 
diminuido e verifica-se a ocorrencia de tetania, parestesias, caimbras musculares e outros 
sintomas que refletem os baixos niveis de calcio serico. Em pacientes com hipocalcemia, 
esses sinais podem ser vistos com valores de pH acima de 7,45. Outros achados sao 
taquiarritmias cardiacas e hipotensao. A produęao de lactato aumenta, refletindo 
aumento da glicólise anaeróbica. 

Diagnóstico 

No diagnóstico da causa da alcalose metabólica, e importante distinguir se a condięao e 
responsiva ou nao responsiva ao cloreto. Em geral, a alcalose metabólica e dividida em 
duas categorias com base na sua responsividade ao cloreto (Tabela 120-2). A alcalose 
metabólica responsiva ao cloreto esta associada a urna depleęao do liquido extracelular e 
de cloreto, e e Usta nos casos de perda de liquido gastrico e uso de diureticos. Um indicio 
diagnóstico provem dos eletrólitos sericos. O HCOp apresenta-se aumentado, com 


declinio correspondente dos niveis sericos de cloreto (alcalose hipocloremica). Aalcalose 
metabólica nao responsiva ao cloreto e observada nos pacientes com expansao do liąuido 
extracelular em casos como aldosteronismo primario e hipocalemia. A entrada de ions 
hidrogenio no espaęo intracelular pode causar alcalose metabólica, como e visto em 
pacientes com hipocalemia. 

Vómito, sucęao nasogastrica e diarreia sao geralmente fontes óbvias de alcalose 
metabólica. No entanto, a sindrome de Zollinger-Ellison (Capitulo 201), adenomas 
vilosos (Capitulo 199) e VIPomas (Capitulo 201) podem ser mais dificeis de serem 
diagnosticadas, a menos que o indice de suspeięao sej a alto. 

Os pacientes que apresentam alcalose metabólica hipocalemica com pressao arterial 
normal ou baixa e que tern concentraęóes de cloreto urinario acima de 25 mEq/L podem 
estar tomando diureticos tais como furosemida ou tiazidas furtivamente; urna triagem 
diuretica pode documentar a presenęa do medicamento. Se o teste for negativo, deve-se 
considerar a sindrome de Bartter ou de Gitelman (Capitulo 130). A sindrome de Bartter e 
menos comum, geralmente mais grave e se apresenta em pacientes jovens. A presenęa de 
hipercalciuria favorece a sindrome de Bartter, enquanto a hipocalciuria sugera a 
sindrome de Gitelman. 

As causas especificas da alcalose renal com expansao de volume e hipertensao podem 
ser classificadas de acordo com os niveis de renina e de aldosterona. Podem-se observar 
elevaęóes primarias da renina com aumentos secundarios de aldosterona em pacientes 
com estenose unilateral da arteria renal (Capitulo 127), tumores secretores de renina do 
rim (Capitulo 67) e hipertensao maligna (Capitulo 67). Os baixos niveis de renina e os 
niveis elevados de aldosterona sao caracteristicas de hiperaldosteronismo primario do 
adenoma ou hiperplasia suprarrenal (Capitulo 235). Um nivel alto de cortisol com 
expansao de volume e visto no hipercortisolismo (Capitulo 234) e nos tumores que 
secretam hormónio adrenocorticotrópico (Capitulo 186). A inibięao da enzima 
intracelular ll-(3-hidroxiesteroide desidrogenase, que normalmente inativa o cortisol para 
a formaęao de cortisona no ducto coletor cortical, tambem resulta em baixos niveis de 
renina e aldosterona, e em alcalose hipopotassemica. Ambas as mutaęóes geneticas (a 
aparente sindrome de excesso mineralocorticoide) e um consumo excessivo de acido 
glicirrizina encontrado no alcaęuz ou no anis sao causas deste bloqueio enzimatico. 
Outra causa de hipertensao com alcalose hipopotassemica, porem com baixos niveis de 
renina e de aldosterona, e a sindrome de Liddle (Capitulo 130), em que a ocorrencia de 
urna mutaęao de ativaęao no canal de Na + do ducto coletor cortical resulta em aumento 
da reabsoręao de Na + . 

Alem disso, pode-se verificar o desenvolvimento de alcalose metabólica sem expansao 
de volume quando um anion nao reabsorvivel e apresentado no lumen do ducto coletor 
cortical. Os nitratos, os sulfatos e certos antibióticos, como a nafcilina, a carbenicilina e a 
ticarcilina, podem obrigar a secreęao de K + e H + a medida que o Na + e reabsorvido. A 
administraęao tópica de nitrato de prata nas vitimas de queimaduras pode resultar em 
alcalose. 


Tratamento Mir 

Nos padentes responsivos ao doreto (Tabela 120-2), o tratamento tem por objetivo 
aumentar a excreęao urinaria de bicarbonato. Em pacientes com alcalose leve a 
moderada, liberar a ingestao de sal e administrar cloreto de potassio e eficaz para 
aumentar a excreęao renal de HCOp. O deficit de K provavelmente esta em um minimo 
de 100 mEq para cada 1 mEq/L diminuido no potassio serico. A nao ser que seja 
tambem efetuada urna reposięao de KC1, a melhora na filtraęao e reabsoręao proximal 
resultara em grave perda de K + a medida que ocorre desenvolvimento de 
bicarbonaturia e persistem os efeitos da aldosterona. Alem disso, a resoluęao completa 
da alcalose só ocorre com a normalizaęao do K + . No paciente com insuficiencia renal e 
vómitos, a elevaęao do HC0 3 “ pode ser mais grave em funęao de sua filtraęao 

deficiente. Nos casos de expansao de volume e alcalose, pode-se administrar 
acetazolamida com cuidado enquanto se monitora seu potencial de perda de K + . Se 
essa medida nao obtiver exito, pode-se administrar com cautela soluęóes diluidas de 
HC1 (0,1N HC1). A quantidade de H + em miliequivalentes a ser administrada deve ser 
calculada como o produto da multiplicaęao da mudanęa desejada na concentraęao 
serica de HC0 3 ~ (mEq/L) com a agua corporal total estimada (L). E provavel que esse 

calculo ira superestimar a quantidade de acido necessario para a correęao; entao, nao 
mais de um teręo desta quantidade deve ser dada antes de recalcular para evitar a 
acidose metabólica. O objetivo nao e a correęao total de HC0 3 “. Na ausencia de 
insuficiencia renal, acetazolamida intravenosa (250 a 500 mg a cada 8 horas) pode ser 
eficaz, mas pode tambem aumentar acentuadamente as perdas de K + . 

Os padentes nao responsivos ao cloreto (Tabela 120-2) incluem os que apresentam 
excesso de mineralocorticoides. Nesses pacientes, a alcalose metabólica pode ser 
diminuida pela reposięao de potassio ou pelo bloqueio da reabsoręao de Na + com 
antagonistas de aldosterona, tais como espironolactona, iniciando com 25 mg via orał, 
ou com amilorida, iniciando com 5 mg via orał. A indometacina trata com eficiencia a 
sindrome de Bartter (Capitulo 130), em virtude de sua propriedade de interferir na 
prostaglandina E 2 , permitindo maior reabsoręao de NaCl no ramo ascendente espesso. 
As sindromes de Gitelman e Bartter sao mais bem tratadas com combinaęóes de KC1, 
um diuretico poupador de potassio e magnesio caso necessario. 


Acidose respiratória 

A acidose respiratória caracteriza-se por urna elevaęao primaria da PC0 2 , que se reflete 
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na reduęao do pH arterial com elevaęao variavel na concentraęao de HC0 3 “. E mais 
frequentemente causada pela diminuięao na ventilaęao alveolar devido a doenęa 
pulmonar (Capitulo 104), fadiga muscular respiratória (Capitulo 99) ou anomalias no 
controle ventilatório (Capitulo 86). 


Manifestaęóes clinicas 


Os achados clinicos na acidose respiratória estao relacionados ao grau e a duraęao do 
disturbio, e a presenęa ou ausencia de hipoxemia. A subita elevaęao da PC0 2 pode 
resultar em confusao, ansiedade, psicose, asterbce, convulsoes e espasmos mioclónicos, 
com depressao progressiva do sensório ate a ocorrencia de coma em uma PC0 2 arterial 
superior a 60 mmHg (narcose por C0 2 ). A hipercapnia, que aumenta o fluxo e o volume 
sanguineo cerebral, pode resultar em sinais e sintomas de elevaęao da pressao 
intracraniana, incluindo cefaleias e papiledema. Outros achados na acidose respiratória 
aguda incluem sinais de liberaęao de catecolaminas, como rubor cutaneo, diaforese, e 
aumento da contratilidade e do debito cardiaco. Os sintomas da hipercapnia crónica 
consistem em fadiga, letargia e confusao, alem dos achados observados na hipercapnia 
aguda. 

Uma vez que estas doenęas se instalam de maneira lenta, os rins conseguem adaptar-se 
para a compensaęao. A medida que as doenęas vao progredindo, a excreęao renal de 
hidrogenio aumenta as custas da eliminaęao do amónio e da geraęao e reabsoręao do 
bicarbonato a ponto de se restaurar o pH sistemico próximo aos valores normais. Este 
processo compensatório só consegue atingir o seu maximo após 3 a 5 dias do inicio da 
acidose respiratória. 

Diagnóstico 

Os disturbios que causam uma acidose respiratória incluem efeitos centrais de 
medicamentos, acidente vascular cerebral e infecęao; obstruęao das vias aereas; processos 
parenquimatosos primarios como a doenęa pulmonar obstrutiva crónica (Capitulo 88) e a 
sindrome de angustia respiratória aguda (Capitulo 104); transtornos de ventilaęao 
(Capitulo 105); e doenęas neuromusculares como a miastenia grave (Capitulo 430) ou 
distrofias musculares (Capitulo 429). Recentemente, a hipercapnia permissiva tern sido 
utilizada clinicamente em pacientes com sindrome de angustia respiratória aguda para 
limitar a lesao pulmonar secundaria a ventilaęao mecanica (Capitulo 105). 

Pode ser dificil distinguir os sinais da hipercapnia daqueles da hipoxemia, visto que 
ambas frequentemente aparecem juntas. Entretanto, se a correęao da hipoxemia nao 
melhorar o quadro clinico, pode-se pressupor que a hipercapnia seja responsavel. 

T ratamento 

O tratamento da acidose respiratória tanto aguda quanto crónica tern por objetivo 
primario corrigir a causa subjacente e assegurar uma ventilaęao adequada. A acidose 
respiratória aguda pode ser muito perigosa, e devem-se instituir imediatamente as 
medidas necessarias para aliviar a hipoxemia grave e a acidemia, incluindo entubaęao 
e ventilaęao mecanica assistida (Capitulo 105), se necessario. 

Nos pacientes com acidose respiratória crónica, no entanto, a ventilaęao pode ser 
foręada pela hipoxemia; o oxigenio deve ser cuidadosamente titulado, pois a correęao 
da hipoxemia pode piorar a hipercapnia. Nos pacientes com acidose respiratória 
crónica compensada, a correęao rapida e completa da hipercapnia tambem pode 
resultar em alcalose metabólica pós-hipercapnia. Os pacientes em recuperaęao de 



acidose respiratória aguda superposta a crónica devem ser cuidadosamente 
monitorados para corrigir a hipocalemia, a hipocloremia e a hipovolemia, de modo que 
possa ocorrer excreęao renal adeąuada de bicarbonato. 

A terapia com bicarbonato nao e indicada na acidose respiratória, a nao ser que haja 
queda do pH para valores abaixo de 7 e o paciente esteja prestes a ser entubado. A 
terapia com bicarbonato tambem desempenha um papel em pacientes com 
insuficiencia renal (Capitulo 132), nos quais nao pode ocorrer excreęao compensatória 
adequada de acido. 

Alcalose respiratória 

Epidemiologia e fisiopatologia 

Na alcalose respiratória, urna reduęao primaria da PC0 2 se reflete no aumento do pH 
arterial e em urna reduęao variavel das concentraęóes plasmaticas de bicarbonato. A 
causa mais comum e a hiperventilaęao alveolar, nao a subproduęao de C0 2 . 

A hipocapnia aguda resulta em elevaęao inicial do pH do LCR e do ambiente 
intracelular do cerebro. Entretanto, esse aumento e rapidamente compensado por urna 
reduęao dos niveis de bicarbonato. Na alcalose respiratória aguda, um dos mecanismos 
primarios da queda do bicarbonato parece consistir na geraęao de lactato como resultado 
da vasoconstrięao, da hipóxia e do aumento da afinidade da hemoglobina com o oxigenio. 
A combinaęao de aumento das demandas de oxigenio e reduęao da liberaęao de oxigenio 
pode contribuir para os resultados clinicos adversos observados na alcalose hipocapnica. 

O fluxo sanguineo cerebral e acentuadamente diminuido pela hipocapnia, que atua 
como potente vasoconstritor. A exemplo da acidose respiratória, o SNC e imediatamente 

afetado por reduęóes da PC0 2 sistemica por causa da permeabilidade da barreira 
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hematoencefalica ao C0 2 . A semelhanęa da acidose respiratória, o pH do LCR e o pH 
intracelular exibem urna resposta inicial curta que acompanha o aumento sistemico do 
pH. 

A compensaęao renal para a hipocapnia sustentada torna-se completa em 36 a 72 horas. 
O mecanismo baseia-se primariamente na reduęao efetiva da excreęao renal de ions 
hidrogenio, que ocorre em grandę parte por meio da diminuięao da excreęao de amónio e 
de acido titulavel. O limiar para a excreęao de bicarbonato tambem esta reduzido, com 
consequente desenvolvimento de bicarbonaturia. Em consequencia, os niveis sistemicos 
de bicarbonato diminuem, e ocorre a normalizaęao do pH arterial. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas da alcalose respiratória dependem do grau e da duraęao do 
disturbio, porem consistem primariamente naquelas do disturbio subjacente. A 
hipocapnia crónica nao parece estar associada a quaisquer sintomas clinicos 
significativos. 

Os sintomas de hipocapnia aguda sao, em grandę parte, atribuiveis a alcalemia e 


consistem em tonturas, parestesias periorais ou dos membros, confusao, asterixe, 
hipotensao, convulsoes e coma. Os sintomas manifestam-se, em sua maioria, apenas 
ąuando a PC0 2 cai para abaixo de 25 ou 30 mmHg, e podem estar relacionados a uma 
reduęao do fluxo sanguineo cerebral ou a uma diminuięao do calcio livre, visto que a 
alcalose aumenta a fraęao do calcio ligado as proteinas. Falta de ar e dor na parede do 
tórax, que frequentemente foram vistos em pacientes hiperventilados devido a dor ou 
ansiedade, nao aparentam estar relacionados a hipocapnia. 

Adaptaęao a Grandes Altitudes 

A exposięao prolongada a grandes altitudes (Capitulo 94) resulta em hiperventilaęao 
induzida por hipóxia. A compensaęao exige pelo menos varios dias para exercer o seu 
efeito e caracteriza-se por um aumento gradual da hiperventilaęao, diminuięao constante 
de PC0 2 e aumento de P0 2 . O efeito do estimulo hipóxico para a ventilaęao e 
inicialmente modulado pelos efeitos da alcalose tanto periferica quanto central. Todavia, 
com a queda do HC0 3 ~ do LCR, a inibięao do estimulo central para a ventilaęao diminui. 
Uma vez alcanęado um estado de equilibrio dinamico, o impulso para a ventilaęao e 
determinado pelos efeitos da hipoxemia e da alcalemia sobre os quimiorreceptores 
perifericos. 

Diagnóstico 

A hiperventilaęao alveolar que leva a alcalose respiratória e Usta com a hipoxemia de 
doenęas pulmonares (Capitulo 83), insuficiencia cardiaca (Capitulo 58), altas altitudes 
(Capitulo 94) ou anemia. A ventilaęao mecanica (Capitulo 105) tambem e uma causa 
comum de alcalose respiratória. 

Outra causa comum da alcalose respiratória e a estimulaęao primaria do 
quimiorreceptor central, conforme observado na sepse (Capitulo 108), na cirrose hepatica 
(Capitulo 156), na intoxicaęao por salicilato (Caps. 36 e 110), na correęao da acidose 
metabólica, na hipertermia (Capitulo 109), na gravidez e tambem na hiperventilaęao 
cortical em decorrencia de ansiedade ou de dor. Nestas situaęóes, os sinais centrais 
ultrapassam os quimiorreceptores perifericos ate que o estimulo primario seja removido. 

As doenęas neurológicas primarias que podem estimular a hiperventilaęao alveolar 
incluem AVC agudo, infecęao, trauma e tumores. Dois padróes de respiraęao sao vistos: 
hiperventilaęao central e respiraęao de Cheyne-Stokes (Capitulo 86). A hiperventilaęao 
central, que esta associada a lesoes no nivel mesoencefalico pontino, e regular, mas com 
uma taxa e um volume de onda aumentados. A respiraęao de Cheyne-Stokes, que e 
caracterizada por periodos de hiperventilaęao alternados com apneia, e Usta nos 
pacientes com lesoes corticais bilaterais e pontina superior com insuficiencia cardiaca. 

T ratamento 

O tratamento da alcalose respiratória deve considerar a causa subjacente do 

disturbio. A sindrome de hiperventilaęao e um diagnóstico de exclusao; entretanto, os 



pacientes que apresentam sintomas como tetania e sincope, e que nao exibem causas 
mais graves de hiperventilaęao, podem ser tratados com mascara de respiraęao. Pode- 
se observar a ocorrencia de hipofosfatemia nesses pacientes; todavia, ocorre 
geralmente uma melhora com o tratamento da alcalose. Os pacientes com alcalose 
respiratória associada ao mal-das-montanhas podem ser pre-tratados com 
acetazolamida para induzir acidose metabólica, impedindo, assim, uma elevaęao 
extrema do pH (Capitulo 94). 
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Disturbios de magnesio e fósforo 


Alan.S.L. \u 


Metabolismo do magnesio 

O magnesio e um importante componente minerał do esąueleto ósseo, alem de ser 
cofator para muitas enzimas metabólicas, e um regulador dos canais iónicos e dos 
transportadores nos tecidos excitaveis. 

Metabolismo Normal do Magnesio 

A maioria do magnesio corpóreo total e intracelular ou ósseo, sendo que apenas 1% esta 
presente no fluido extracelular. A concentraęao serica normal de magnesio varia entre 1,8 
e 2,3 mg/dL (1,5 a 1,9 mEq/L). A ingestao media diaria de magnesio e de 300 mg, sendo 
suas principais fontes os vegetais verdes, as nozes, os cereais integrais, o leite e os frutos 
do mar. O magnesio e absorvido principalmente no jejuno e no ileo. Nos rins, entre 70 e 
80% do magnesio serico e filtrado nos glomerulos, sendo a maior parte reabsorvida ao 
longo do tubulo, principalmente no ramo ascendente espesso da alęa de Henie. Nos 
estados de deficiencia ou excesso de magnesio, a reabsoręao tubular e finamente 
regulada para que sua excreęao seja ajustada de acordo com as necessidades. 

Deficiencia de Magnesio 

Fisiopatologia 

A deficiencia de magnesio costuma ser detectada quando a hipomagnesemia se torna 
evidente. Porem, urna vez que o magnesio e primariamente estocado no compartimento 
intracelular, urna depleęao substancial do magnesio corpóreo total pode ocorrer antes 
que suas concentraęóes sericas caiam de forma consideravel. 

A deficiencia de magnesio pode ser devida a deficiencias nutricionais, ma absoręao 
intestinal, redistribuięao óssea, ou perdas cutaneas, gastrointestinais ou renais (Tabela 
121-1). A dose diaria recomendada de magnesio e de 420 mg para homens e 320 mg para 
mulheres. Aproximadamente 25% dos alcoólatras apresentam hipomagnesemia crónica 
devido a combinaęao de baixa ingestao nutricional e grandę perda renal. A deficiencia de 
magnesio pode, em raras ocasióes, ocorrer na desnutrięao proteico-calórica e pode ser 
associada a hipomagnesemia aguda durante a realimentaęao pela rapida tornada celular 
do elemento. Arna absoręao de gordura em processos como a doenęa celiaca, a doenęa de 





Crohn e a ressecęao do intestino delgado causa deficiencia de magnesio devido ao 
acumulo de acidos graxos livres no lumen intestinal, onde se combinam ao magnesio 
formando saponificaęóes insoluveis. Os inibidores da bomba de prótons tambem podem 
causar hipomagnesemia, que e creditada como sendo devido a inibięao da absoręao 
intestinal. As secreęóes da poręao interior do trato gastrointestinal sao ricas em 
magnesio; assim, a diarreia de origem colónica e urna causa comum de hipomagnesemia. 
O suor contem ąuantidades significativas de magnesio e a hipomagnesemia transitória 
pode ocorrer após o exercicio intenso e prolongado, como nas maratonas. O magnesio 
tambem e perdido atraves das superficies ąueimadas da pele e 40% dos pacientes com 
ąueimaduras graves (Capitulo 112) sao hipomagnesemicos. 


Tabela 121-1 

Causas da deficiencia de magnesio 


Deficiencia nutricional 
Alcoolismo 
Desnutrięao 

Sindrome da realimentaęao 
Ma absoręao intestinal 
Inibidores de bomba de prótons 
Menores perdas gastrointestinais 
Diarreia colónica 
Fistula intestinal 
Abuso de laxantes 
Perdas cutaneas 
Queimaduras 

Suor induzido por exercicios 
Redistribuięao para os ossos 
Sindrome da fome óssea 
Perdas renais 

Poliuria (incluindo diabetes melito)' 

Expansao volemica 
Hiperaldosteronismo 
Sindrome de Bartter e Gitelman 
Hipercalcemia 

Diureticos de alęa e tiazidicos 

Nefrotoxinas (cisplatina, anfotericina, aminoglicosideos, pentamidina, ciclosporina) 

Anticorpos monoclonais do fator de crescimento epidermico (cetuximabe, panitumumab)* 

Causas comuns. 

Em pacientes com hiperparatireoidismo grave (Capitulo 253) e alta remodelaęao óssea, 
o seąuestro continuo de minerais nos ossos pode continuar por varios dias após a 
paratireoidectomia e causar hipocalcemia, hipomagnesemia e hipofosfatemia 
transitórias. As perdas renais de magnesio podem ocorrer em qualquer estado poliurico, 
incluindo a fasę de recuperaęao da necrose tubular aguda ou da obstruęao urinaria. A 
hipomagnesemia e comum no diabetes melito (Caps. 236 e 237), onde acredita-se ser 
devido a urna combinaęao de baixa absoręao intestinal devido a neuropatia autonómica, 
diurese osmótica e diminuięao da reabsoręao no tubulo renal. A falha na reabsoręao de 





sódio no ramo ascendente espesso da alęa de Henie, resultante do uso de diureticos de 
alęa, ou no tubulo contornado distal, decorrente de diureticos da classe das tiazidas, 
inibe a reabsoręao tubular de magnesio e leva a sua perda urinaria. Medicamentos 
tóxicos aos tubulos tambem sao causas comuns da perda renal de magnesio. Tais 
farmacos sao a cisplatina, a anfotericina B e os aminoglicosideos, que estao comumente 
associados a hipocalemia e raramente com a acidose tubular renal, alem dos inibidores 
de calcineurina tais como ciclosporina e tacrolimus, que tambem causam hipercalemia. 
Os anticorpos do receptor de fator de crescimento epidermico, tais como cetuximabe e 
panitumumabe, que sao usados para tratar o cancer colorretal metastatico, regulam para 
baixo o canal de magnesio do tubulo distal e sao urna causa crescente de 
hipomagnesemia grave isolada. 

A hipomagnesemia hereditaria e geralmente causada por perdas de magnesio renal e 
pode ser dividida em tres tipos principais, dependendo da coexistencia de outras 
substancias eletroliticas: sindromes de Bartter e Gitelman, que sao associadas a perda de 
sal renal e alcalose metabólica hipocalemica; hipomagnesemia familiar com 
hipercalciuria e nefrocalcinose; e hipomagnesemia isolada, que e geralmente associada a 
hipocalcemia. 

Manifestaęoes clinicas 

A hipomagnesemia branda ou moderada, ou a deficiencia de magnesio, e assintomatica. 
As manifestaęoes de maior excitabilidade neuronal sao os sintomas mais comuns, 
incluindo parestesia, tetania e convulsóes. Essas manifestaęoes podem estar associadas 
ao sinal de Chvostek (contraęao dos musculos da bochecha em resposta ao toque no 
nervo facial em frente ao ouvido) ou o sinal de Trousseau (espasmo carpal induzido pela 
compressao do braęo superior com um torniquete ou manguito). Os disturbios cardiacos 
tambem podem ocorrer e variam em gravidade das anormalidades eletrocardiograficas 
brandas (alteraęóes nao especificas das ondas T, ondas U, intervalo QT prolongado e 
repolarizaęao alternada) a taquicardia ventricular, torsades de pointes e fibrilaęao 
ventricular (Capitulo 65). 

A coexistencia de hipocalemia e muito comum por dois motivos: muitas das causas da 
hipomagnesemia tambem sao causas de perda de potassio, e a própria hipomagnesemia 
tambem causa perdas renais de potassio. A hipomagnesemia grave tambem altera a 
secreęao do hormónio paratireoidiano e induz a resistencia tecidual de sua aęao, levando 
a hipocalcemia. 


Diagnóstico 

A causa da deficiencia de magnesio e óbvia atraves da historia. Nos casos de diagnóstico 
dificil, a excreęao de magnesio na urina de 24 horas deve ser determinada. Nas perdas 
extrarrenais de magnesio (geralmente devido a ma absoręao ou abuso de laxantes), a 
excreęao urinaria de magnesio e suprimida (<25 mg/dia). Niveis de magnesio urinario 
mais elevados indicam perda renal dessa substancia, em geral secundaria ao uso 
inapropriado de diureticos ou a urna das desordens familiares de perda de magnesio. 


Tratamento Mir 

Nao esta esclarecido se a hipomagnesemia branda e assintomatica deve ser tratada. 
A reposięao de magnesio e recomendada nos pacientes hipomagnesemicos que 
apresentam sintomas, doenęas cardiacas ou crises convulsivas subjacentes, 
hipocalcemia ou hipocalemia profundas, ou hipomagnesemia grave (<1,4 mg/dL). Em 
casos brandos ou atendidos em ambulatório, os sais de magnesio de administraęao 
orał, como o óxido de magnesio (250 a 500 mg ąuatro vezes ao dia), podem ser usados 
para a reposięao, mas essas substancias freąuentemente causam diarreia, 
particularmente ąuando administradas em altas doses. Nos pacientes hospitalizados, o 
sulfato de magnesio pode ser administrado por via intravenosa (1 a 2 g a cada 6 horas). 
Urna vez que a redistribuięao do magnesio entre o compartimento extracelular e o 
intracelular e relativamente lenta, a concentraęao serica de magnesio pode se 
normalizar antes que os estoques corpóreos totais de magnesio estejam repletos. 
Portanto, e prudente continuar a repleęao intravenosa de magnesio por mais 1 ou 2 
dias após a restauraęao da normomagnesemia. Em pacientes com funęao renal normal, 
qualquer excesso de magnesio e simplesmente excretado por via renal. Os efeitos 
adversos da administraęao intravenosa de magnesio sao primariamente devidos a 
hipermagnesemia transitória e incluem rubor, hipotensao e paralisia flacida. O 
amiloride (10 a 20 mg oralmente urna vez por dia) anula a perda renal de magnesio em 
alguns pacientes com este problema, mas o mecanismo deste efeito e desconhecido. 

Prognóstico 

Em pacientes com urna causa autolimitada de deficiencia de magnesio, a repleęao e 
facilmente conseguida. No entanto, em pacientes com perda de magnesio persistente, 
tais como na sindrome de Gitelman (Capitulo 119), pode ser dificil acompanhar as perdas 
constantes com a terapia orał. Felizmente, esses individuos tendem a adaptar-se a sua 
hipomagnesemia crónica e tolera-la bem. 

Hipermagnesemia 

Urna hipermagnesemia transitória pode ocorrer em pacientes que receberam grandes 
doses de magnesio pela via intravenosa após, por exemplo, um quadro de pre-eclampsia. 
A hipermagnesemia foi tambem relatada em individuos que receberam altas doses de 
antiacidos ou catarticos que contem magnesio, particularmente nos quadros em que a 
absoręao intestinal e aumentada, como na doenęa intestinal inflamatória e na obstruęao 
intestinal. Porem, o rim possui grandę capacidade de excreęao do excesso de magnesio. 
Assim, a hipermagnesemia persistente e vista quase exclusivamente em pacientes com 
insuficiencia renal crónica (Capitulo 132) que estao recebendo altas doses de magnesio 
sob a forma de antiacidos, catarticos ou enemas. 

Manifestaęóes clinicas 

A intoxicaęao por magnesio e urna doenęa grave e potencialmente fatal. A 


hipermagnesemia branda (rdvel serico de magnesio >4 a 6 mg/dL) causa hipotensao, 
nausea, vómito, rubor facial, retenęao urinaria e obstruęao nao mecanica do intestino. 
Quando as concentraęoes sericas de magnesio sobem para acima de 8 a 12 mg/dL, podem 
ser observadas paralisia musculoesąueletica flacida e hiporreflexia, associadas a 
bradiarritmias, depressao respiratória, coma e parada cardiaca. Um anion gap baixo, ate 
mesmo negativo, e ocasionalmente observado. 

T ratamento 

A hipermagnesemia branda em um paciente com boa funęao renal geralmente nao 
precisa ser tratada, ja que a depuraęao renal do magnesio e rapida e sua meia-vida 
serica normal e de cerca de 1 dia. Em intoxicaęóes graves, os efeitos do magnesio 
podem ser temporariamente antagonizados pela administraęao intravenosa de sais de 
calcio (5 a 10 mL de cloreto de calcio a 10%). A excreęao de magnesio renal pode ser 
melhorada pela administraęao de furosemida (20 a 40 mg a cada 4 horas) juntamente 
com urna infusao salina (NaCl 0,9% a 150 mL/hora, titulada para repor perdas 
urinarias). Em pacientes com insuficiencia renal avanęada, o metodo mais eficiente de 
remoęao do magnesio e a hemodialise. 

Prognóstico 

A hipermagnesemia grave e potencialmente fatal. Graus menores de hipermagnesemia 
geralmente respondem bem ao tratamento. 

Metabolismo do fósforo 

O fósforo desempenha varias funęóes importantes. E o maior componente minerał dos 
ossos, dos fosfolipideos nas membranas celulares e dos acidos nucleicos. O fósforo forma 
pontes de fosfato de alta energia em compostos como a adenosina trifosfato (ATP), e 
ligado pós-transcripcionalmente a proteinas como sinal intracelular e atua como o 
principal tampao de pH no soro e na urina. 

Metabolismo Normal do Fósforo 

Do conteudo corpóreo total de fósforo, 85% estao nos ossos, 14% nos compartimentos 
intracelulares e apenas 1% no fluido extracelular. A concentraęao normal de fósforo no 
plasma varia entre 3 e 4,5 mg/dL (1 a 1,5 mM). Aingestao diaria de fósforo e de 800 a 1.500 
mg. O fósforo esta presente em muitos alimentos, incluindo latidnios, carne e graos, e e 
absorvido no intestino delgado. Os rins excretam o excesso de fósforo, sendo este o 
principal mecanismo pelo qual o organismo reguła o balanęo extracelular deste 
elemento. Do fosfato serico, 90% sao filtrados nos glomerulos; e entre 80 e 97% do fosfato 
filtrado e reabsorvido ao longo do nefron, principalmente no tubulo proximal. O 
hormónio paratireoidiano aumenta a excreęao renal de fosfato atraves da inibięao do 
cotransportador de sódio e fosfato no tubulo proximal, enquanto a vitamina D aumenta 



sua absoręao intestinal. 


Hipofosfatemia 

Fisiopatologia 

A hipofosfatemia pode ser causada pela ingestao diminuida, absoręao intestinal 
prejudicada, redistribuięao celular ou óssea e perdas renais (Tabela 121-2). A depleęao de 
fosfato e freąuentemente observada no alcoolismo (Capitulo 32) devido a ingestao de 
dietas ricas em carboidratos e pobres em fosfato, e pela ocorrencia de perda renal deste 
elemento. Os antiacidos contendo cations bivalentes se ligam ao fosfato no lumen 
intestinal, formando, assim, sais insoluveis e impedindo sua absoręao. A deficiencia de 
vitamina D tambem diminui a absoręao intestinal de fosfato, levando a hipofosfatemia. A 
alcalose respiratória, mas nao a metabólica (Capitulo 120), pode causar urna 
hipofosfatemia transitória. Nesta doenęa, o pH intracelular e aumentado, o que estimula 
a glicólise, que, por sua vez, depleta o estoque intracelular de fosfato inorganico e desvia 
o elemento para as celulas. 


Tabela 121-2 

Causas da hipofosfatemia 


Deficiencia nutricional 
Alcoolismo 

Absoręao intestinal prejudicada 
Antiacidos 

Deficiencia de vitamina D 
Redistribuięao nas celulas 
Alcalose respiratória 
Insulina^ 

Sindrome da realimentaęao 
Queimaduras' 

Redistribuięao para os ossos 
Sindrome da fome óssea 

tnibidores da tirosina ąuinase (imatinibe, sorafenibe) 

Perdas renais 
Hiperparatireoidismo* 

Tubulopatia renal 
Sindrome de Fanconi 

Medicamentos (pentamidina, foscarnet, acetazolamida) 

Sindrome do excesso de fosfatonina 
Osteomalacia oncogenica 
Raąuitismo hipofosfatemico familiar 

Causas comuns. 

A insulina tambem e um forte estimulo a este desvio. Os pacientes com cetoacidose 
diabetica (Capitulo 120) sao frequentemente hiperfosfatemicos devido a retirada do 
fosfato das celulas em condięóes insulinopenicas; esses individuos, porem, apresentam 
depleęao do fosfato corpóreo total, pois sofrem perdas urinarias deste elemento. O 





tratamento subseąuente com insulina pode desmascarar a hipofosfatemia grave. Da 
mesma forma, em pacientes desnutridos (Capitulo 222), onde os estoąues totais de 
fosfato corpóreo podem estar depletados, a realimentaęao intravenosa excessiva com 
fluidos ricos em carboidratos pode estimular a liberaęao de insulina e causar 
hipofosfatemia aguda. Os inibidores de tirosina ąuinase, imatinibe e sorafenibe, que sao 
usados no tratamento de varios canceres (Capitulo 190), podem causar hipofosfatemia 
profunda, que parece ser devida a inibięao da reabsoręao óssea. 

A perda renal de fosfato e geralmente devida a falhas em sua reabsoręao no tubulo 
proximal. No hiperparatireoidismo primario (Capitulo 253), a hipercalcemia costuma 
estar associada a hipofosfatemia. A sindrome de Fanconi e urna doenęa generalizada do 
tubulo proximal caracterizada por hipofosfatemia associada a glicosuria, aminoaciduria, 
hipocalemia e acidose tubular renal do tipo II; essa sindrome pode ser causada por varias 
doenęas metabólicas congenitas, pelo mieloma multiplo (Capitulo 193), pela intoxicaęao 
com metais pesados (Capitulo 21) e por farmacos como a ifosfamida, o cidofovir e o 
tenofovir. A fosfaturia tambem pode ocorrer durante o uso de diureticos, principalmente 
os inibidores da anidrase carbónica, e de agentes antimicrobianos, como a pentamidina e 
o foscarnet. 

A osteomalacia oncogenica e urna sindrome paraneoplasica (Capitulo 187) 
primariamente associada a tumores mesenquimais que secretam diversos fatores 
fosfaturicos, coletivamente denominados fosfatoninas. Um fenótipo semelhante e 
encontrado nos raquitismos hipofosfatemicos dominantes autossómicos e ligados ao X; 
esses transtornos hereditarios sao caracterizados pelo aumento na fosfatonina circulante 
chamada de fator de crescimento de fibroblastos 23. As fosfatoninas inibem tanto a 
reabsoręao de fosfato tubular renal quanto a la-hidroxilaęao do 25-hidroxicolecalciferol, 
levando, assim, a hipofosfatemia, raquitismo ou osteomalacia (Capitulo 252) e niveis 
sericos inadequadamente baixos de l,25-di-hidroxicolecalciferol. 

Manifestaęóes clinicas 

Acredita-se que as complicaęóes clinicas, geralmente observadas apenas na 
hipofosfatemia grave (<1 mg/dL), sejam devidas a ruptura da composięao da membrana 
celular, a depleęao de ATP (que afeta particularmente os tecidos de alto consumo de 
energia, como os musculos esqueleticos e cardiacos) e a deficiencia de oxigenaęao 
tecidual causada pela depleęao de 2,3-difosfoglicerato nos eritrócitos. As manifestaęóes 
da hipofosfatemia grave incluem encefalopatia, cardiomiopatia dilatada, fraqueza 
muscular generalizada que pode levar a falencia respiratória, rabdomiólise e hemólise. A 
hipofosfatemia tambem prejudica a amoniogenese renal e reduz a disponibilidade do 
tampao urinario, diminuindo a excreęao acida renal e levando a acidose metabólica. A 
hipofosfatemia crónica leva a reabsoręao óssea e a osteomalacia. 

Diagnóstico 

A causa da hipofosfatemia costuma ser evidente a partir da anamnese e do exame fisico. 
Quando isto nao e possivel, a medięao da excreęao de fosfato na urina de 24 horas ou de 
sua excreęao fracional (F E P0 4 ) em urna amostra de urina pode ser elucidativa. 


F e P 0 4 = Fosfato urin aria x Creatinina s e rica 
Fosfato s e rica x Creatmina urin a ria 

Em um ąuadro de hipofosfatemia, a resposta renal normal e a reduęao da excreęao 
urinaria de fosfato em niveis inferiores a 100 mg/dia ou da F E P0 4 a menos de 5%. Valores 
maiores sugerem uma das causas de perda renal de fosfato. 

T ratamento 

Os pacientes com hipofosfatemia assintomatica, de intensidade branda a moderada, 
com estoąues totais corpóreos normais de fosfato e perdas em andamento de fósforo 
minimas (p. ex., um paciente com hipofosfatemia resultante da alcalose respiratória 
aguda) nao necessitam de tratamento. O fosfato deve ser reposto em pacientes que sao 
sintomaticos, onde ha suspeita de depleęao grave dos estoąues intracelulares de 
fósforo (nos individuos que estao desnutridos ou sao alcoólatras), e que apresentam 
perdas gastrointestinais ou renais em andamento ou hipofosfatemia grave (<1 mg/dL). 
A reposięao orał pode ser realizada com sais de fosfato de sódio ou potassio (1 a 2 
g/dia) ou leite desnatado. A reposięao intravenosa de fósforo em uma dose de 0,16 a 
0,64 mmol/kg, por 4 a 8 horas e recomendada nos casos graves de hipofosfatemia, mas 
e contraindicada nos pacientes com insuficiencia renal ou hipercalemia. As 
complicaęóes da terapia com fosfato incluem hipocalcemia, calcificaęao metastatica, 
hipotensao, insuficiencia renal aguda e arritmias, assim como hipernatremia ou 
hipercalemia concomitantes, dependendo do sal administrado. 

Prognóstico 

Amaioria dos pacientes com hipofosfatemia responde bem ao tratamento. 

Hiperfosfatemia 

Fisiopatologia 

A pseudo-hiperfosfatemia pode ocorrer em amostras de sangue hemolisadas ou 
hiperglobulinemicas, como as obtidas de pacientes com mieloma multiplo (Capitulo 
193). A hiperfosfatemia verdadeira e causada pela ingestao excessiva de fósforo, pela sua 
maior absoręao intestinal, pela redistribuięao dos estoąues intracelulares ou por uma 
excreęao renal imprópria (Tabela 121-3). A reposięao excessiva de fosfato pode, 
obviamente, causar hiperfosfatemia. O fósforo presente em alguns laxantes e enemas 
pode ser absorvido e levar a hiperfosfatemia. A intoxicaęao por vitamina D ou seus 
analogos aumenta a absoręao intestinal de fósforo e calcio. Doenęas associadas a grandes 
lises celulares, como a rabdomiólise (Capitulo 115) e a sindrome da lise tumoral 
(Capitulo 182), podem liberar o fosfato intracelular no fluido extracelular. Os pacientes 
com cetoacidose diabetica (Caps. 236 e 237) sao freąuentemente hiperfosfatemicos a 




avaliaęao inicial, dada a redistribuięao do fosfato para fora das celulas no estado de 
deficiencia de insulina. A diminuięao da excreęao de fósforo costuma ser devida a 
insuficiencia renal aguda ou crónica (Capitulo 132). Com uma dieta normal, os niveis de 
fosfato serico podem ser mantidos na faixa normal ate que a taxa de filtraęao glomerular 
caia para abaixo de 25 mL/minuto. No entanto, ate mesmo graus leves de insuficiencia 
renal podem predispor a hiperfosfatemia se ha uma ingestao excessiva concomitante de 
compostos contendo fosfato, tais como os laxantes. Finalmente, uma vez que o hormónio 
paratireoidiano estimula a excreęao de fósforo no tubulo proximal, o hipoparatireoidismo 
primario (Capitulo 253) esta frequentemente associado a hiperfosfatemia branda 
combinada com hipocalcemia. 


Tabela 121-3 

Causas da hiperfosfatemia 


Ingestao de fosfato 
Reposięao de fosfato 
Laxantes e enemas contendo fosfato 
Aumento da absoręao intestinal 
Toxicidade por vitamina D 

Redistribuięao da armazenagem intracelular 
Rabdomiólise 
Sindrome da lise tumoral 
Cetoacidose diabetica 
Diminuięao da excreęao renal 
Insuficiencia renal 
Hipoparatireoidismo 

Causas comuns. 


Manifestaęóes clinicas 

A hiperfosfatemia aguda aumenta o risco de precipitaęao do fosfato de calcio e a 
subsequente calcificaęao metastatica dos tecidos moles, inclusive dos rins, onde pode 
causar insuficiencia renal aguda. A hipocalcemia resultante (Capitulo 253) pode causar 
tetania, hipotensao, convulsoes e arritmias cardiacas. Na hiperfosfatemia prolongada da 
insuficiencia renal crónica, os pacientes com concentraęóes de fosfato maiores que 6,5 
mg/dL apresentam maior mortalidade. A hiperfosfatemia neste ambiente e um fator de 
risco para calcificaęao coronaria ou outras calcificaęóes vasculares, que estao associadas 
ao aumento da mortalidade. 

T ratamento 

A hiperfosfatemia aguda em um paciente assintomatico com funęao renal normal 
frequentemente se resolve de forma espontanea com a excreęao do excesso de fósforo. 
Nos individuos sintomaticos e naqueles com funęao renal prejudicada, o fosfato deve 
ser removido por terapia extracorpórea. Dada a lenta taxa de mobilizaęao do fosfato a 
partir dos estoques intracelulares, a hemodiafiltraęao venovenosa continua e 






considerada mais eficaz do que a hemodialise intermitente. A hiperfosfatemia crónica 
(Capitulo 132) pode ser tratada pela minimizaęao da ingestao de fósforo da 
alimentaęao e pela administraęao de ligantes de fosfato orał tais como sais de calcio (p. 
ex., 1.334 mg de acetato de calcio com cada refeięao), carbonato de lantano (500 mg 
com cada refeięao) ou de sevelamer (800 a 1.600 mg com cada refeięao) (Tabela 121-4). 
O hidróxido de aluminio (300 a 600 mg com as refeięóes) tambem e um ligante de 
fosfato muito eficaz, mas seu uso prolongado leva ao acumulo de aluminio, que causa 
encefalopatia e osteomalacia. O cinacalcete (30 a 180 mg/dia), um calcimimetico usado 
em pacientes com insuficiencia renal crónica para tratar o hiperparatireoidismo 
secundario, tambem reduz a concentraęao serica de fosfato e o produto calcio-fosfato. 


Tabela 121-4 

Medicamentos para a hiperfosfatemia 


DOSE USUAL COM CADA 

MEDICAęAO COMENTARIOS 

v REFEięAO 

SAIS DE CALCIO 

Acetato de calcio 

1.334 mg 

Nivel de calcio ira aumentar em cerca de 0,5 mg/dL 

Carbonato de 

calcio 

500-1.000 mg 

Nivel de calcio ira aumentar em cerca de 0,5 mg/dL 

SAIS DE MAGNESIO 

Hidróxido de 
magnesio 

311-622 mg 

Pode causar diarreia ou hipermagnesemia 

Carbonato de 
magnesio 

63-126 mg 

Pode causar diarreia ou hipermagnesemia 

SAIS DE ALUMINIO 

Hidróxido de 

aluminio 

300-600 mg 

Encefalopatia e osteomalacia com o uso prolongado 

OUTROS 

Cloreto de 

sevelamer 

800-1.600 mg 

Efeitos colaterais gastrointestinais. 

Carbonato de 

sevelamer 

800-1.600 mg 

Efeitos colaterais gastrointestinais. 

Carbonato de 

lantano 

250-500 mg 

Monitorar os niveis de bicarbonato e cloreto sericos, alem dos niveis de acido 
fólico e vitaminas D, E e K 


Prognóstico 

A hiperfosfatemia aguda severa pode trazer riscos de vida devido a calcificaęao 
metastatica e a falencia multiorganica, mas geralmente responde bem a terapia imediata. 
A hiperfosfatemia crónica em pacientes com doenęa renal crónica (Capitulo 132) e 
frequentemente bem resistente ao tratamento, especialmente em individuos com baixa 
adesao, e e associada ao aumento da mortalidade a longo prazo. 
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Lesao renal aguda 


Bruce A. Molitoris 


Definięao 

A lesao renal aguda (LRA) descreve a sindrome clinica anteriormente chamada de 
insuficiencia renal aguda. Esta nova nomenclatura define a LRA como uma anomalia 
funcional ou estrutural do rim que se manifesta em 48 horas, sendo determinada pelos 
exames de sangue, urina, biópsias ou exames de imagem. Do ponto de vista diagnóstico, 
a reduęao da funęao renal na LRA esta associada ao aumento absoluto na creatinina 
serica de 0,3 mg/dL ou a um aumento percentual de 50% da creatinina serica. Alem disso, 
a reduęao do volume urinario, constituindo oliguria < 0,5 mL/kg/h) por mais de 6 horas, 
tambem preenche os criterios diagnósticos da LRA. 

Epidemiologia 

A maioria dos episódios de LRA ocorre em ambientes hospitalares, com uma taxa de 
incidencia variando entre 5 a 7% entre todos os pacientes hospitalizados e 15 a 40% entre 
pacientes em unidades de tratamento intensivo (UTIs). Por outro lado, a incidencia de 
LRA adąuirida fora do ambiente hospitalar nao e maior que 1%. 

Tanto do ponto de vista conceitual quanto diagnóstico, as diversas causas da LRA estao 
divididas em tres categorias anatómicas: pre-renal, intrarrenal ou intrinseca, e pós-renal 
(Lig. 122-1). Cada uma das tres categorias representa um processo fisiopatológico unico 
com parametros diagnósticos e prognósticos distintos. 
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FIGURA122-1 Principais categorias da lesao renal aguda. 
AINEs = medicamentos anti-inflamatórios nao esteroidais. 
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Azotemia Pre-renal 

A azotemia pre-renal, a causa mais comum de LRA, e responsavel por cerca de 60 a 70% 
dos casos adąuiridos na comunidade e 40% dos adąuiridos no hospital. A diminuięao da 
perfusao renal e vista em estados doentios que reduzem o volume intravascular, tais 
como a sepse (Capitulo 108), a insuficiencia cardiaca (Capitulo 58) ou a insuficiencia 
hepatica (Capitulo 157). Alem disso, as medicaęoes que reduzem a perfusao capilar 
glomerular, como os inibidores da enzima conversora de angiotensina (ECA), os 
bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRAs) e os anti-inflamatórios nao 
esteroidais (AINES), tambem podem causar LRA pre-renal. 

Lesao Renal Aguda Intrinseca 

A LRA intrarrenal e muitas vezes o resultado de azotemia pre-renal nao tratada ou 
intratavel que leva a urna LRA isquemica. As causas da LRA intrinseca sao variadas e 
podem envolver qualquer poręao da vasculatura renal, nefron ou intersticio renal (Lig. 
122-2). Lesao septica ou isquemica sao as principais causas. As toxinas renais tambem 
podem danificar os tubulos tanto direta quanto indiretamente (Tabela 122-1). Lelizmente, 
a LRA nao se desenvolve em todos os pacientes expostos a esses agentes; mas os 
pacientes idosos, com diabetes melito, hipotensos ou com reduęao do volume arterial 
efetivo (insuficiencia cardiaca, queimaduras, cirrose, hipoalbuminemia) sao os mais 
suscetiveis a lesao renal tóxica. De fato, a incidencia de nefrotoxicidade dos 
aminoglicosideos aumenta de 3 a 5% para 30 a 50% nesses pacientes de alto risco. 
































Tabela 122-1 

Toxinas tubulares renais comuns 

Aminoglicosideos 

Agentes de radiocontraste 

Aciclovir 

Cisplatina 

Sulfonamidas 

Metotrexato 

Ciclosporina 

Tacrolimus 

Anfotericina B 

Foscarnet 

Pentamidina 

Etilenoglicol 

Tolueno 

Cocaina 

Inibidores de redutase HMG-CoA 

HMG-CoA= coenzima A 3-hidróxi-3-metiglutaril. 
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FIGURA122-2 Mecanismos da lesao renal aguda intrinseca e pre-renal. 
Veja o texto para as descriędes. 


A LRA secundaria a lesao no intersticio renal e chamada de nefrite intersticial aguda. Os 
medicamentos comumente associados a nefrite intersticial sao as penicilinas, as 















cefalosporinas, as sulfonamidas e os AINES (Tabela 122-2) (Capitulo 124). Infecęóes 
bacterianas e virais podem ser os agentes causadores. Anefrite intersticial tambem esta 
associada a um processo autoimune sistemico ou confinado aos rins, tal como lupus 
eritematoso sistemico (Capitulo 274), sindrome de Sjogren (Capitulo 276), 
crioglobulinemia (Capitulo 193) e cirrose biliar primaria (Capitulo 156). 


Tabela 122-2 

Medicamentos associados A nefrite intersticial aguda 

ANTIBIÓTICOS (3-LACTAM 

Penicilina 

Cefalosporinas 

Ampicilina 

Meticilina 

Nafcilina 

DIURETICOS 

Furosemida 

Hidroclorotiazida 

Triantereno 

OUTROS ANTIBIÓTICOS 

Sulfonamidas 

Vancomicina 

Rifampina 

Aciclovir 

Indinavir 

AINES 

Ibuprofeno 

Naproxeno 

Indometacina 

AINEs = medicamentos anti-inflamatórios nao esteroidais. 


Lesao Renal Aguda Pós-renal 

A LRA pós-renal pode ocorrer nos ąuadros de obstruęao bilateral do fluxo urinario ou em 
um paciente com apenas um rim ąuando o unico trato do fluxo urinario e obstruido 
(Capitulo 125). Mais comumente, este tipo de obstruęao de fluxo e observado em 
pacientes com hipertrofia prostatica (Capitulo 131), cancer prostatico (Capitulo 205) ou 
cervical, ou doenęas retroperitoneais. Urna obstruęao funcional pode ser observada nos 
pacientes com bexiga neurogenica. Alem disso, a obstruęao intraluminal pode ser vista 
em pacientes com calculos renais bilaterais (Capitulo 128), necrose papilar, coagulos de 





sangue e carcinoma vesical; enąuanto a obstruęao extraluminal esta associada a fibrose 
retroperitoneal, ao cancer de colon e aos linfomas. Por firn, a cristalizaęao intratubular de 
compostos como o acido urico, o oxalato de calcio, o aciclovir, a sulfonamida e o 
metotrexato, bem como as cadeias leves do mieloma, podem causar obstruęao tubular. 

Fisiopatologia 

A etiologia da LRA e diversa, e pode surgir de inumeros traumatismos fisiológicos que 
lesam os rins e reduzem a taxa de filtraęao glomerular (TFG). A diminuięao da perfusao 
renal e urna TFG reduzida podem ocorrer com ou sem lesao celular; dano tóxico, 
isąuemico ou obstrutivo do tubulo renal; inflamaęao ou edema do intersticio tubular; e 
um processo de doenęa glomerular primaria. 

Lesao Pre-renal Aguda 

O evento de precipitaęao da LRA pre-renal e a hipoperfusao renal (Fig. 122-2), que pode 
ser causada pela reduęao no volume do fluido extracelular ou por estados de estresse 
associados a volumes de fluido extracelular normal, ou ate mesmo aumentado, mas com 
diminuięóes no volume arterial efetivo, tais como na sepse, na insuficiencia cardiaca e na 
cirrose avanęada. Com base na etiologia, a azotemia pre-renal tambem e dividida 
funcionalmente em azotemia de resposta de volume e de nao resposta. Por exemplo, na 
insuficiencia cardiaca grave (Capitulo 58), o volume intravascular adicional pode nao 
melhorar a perfusao renal, enquanto a reduęao da pós-carga pode. No inicio da LRA pre- 
renal, o parenquima renal permanece intacto e funcional. Durante esta fasę inicial, a TFG 
permanece amplamente intacta, pois a hipoperfusao renal inicia urna cascata neuro- 
hormonal que resulta na dilataęao da arteriola aferente e na constrięao da arteriola 
eferente. Urna vez que a azotemia pre-renal e, com frequencia, facilmente reversivel e 
apresenta baixas taxas de mortalidade, o diagnóstico precoce e a correęao da 
fisiopatologia subjacente e de importancia fundamental. Porem, sem urna intervenęao 
medica terapeutica imediata, a azotemia pre-renal progride, a isquemia piorą e a lesao 
resultante nas celulas epiteliais tubulares diminui ainda mais a TFG. Essa progressao da 
azotemia pre-renal concomitante a LRA isquemica e um processo continuo que depende 
da gravidade e da duraęao da agressao fisiológica. 

Lesao Renal Aguda Intrarrenal 

A LRA intrinseca e classificada de acordo com o sitio histológico primario de lesao: 
tubulos, intersticio, vasculatura ou glomerulos. A lesao celular dos tubulos renais, 
comumente chamada de necrose tubular aguda (NTA), ocorre com maior frequencia 
quando ha isquemia, embora os tubulos renais tambem possam ser danificados por 
toxinas renais especificas. A isquemia pode se originar de urna serie de cenarios clinicos 
diferentes, mas a patogenese subjacente comum e o fluxo sanguineo renal reduzido 
(Tabela 122-3) com a progressao da azotemia pre-renal para a LRA isquemica em quatro 
fases celulares e clinicas distintas: iniciaęao, extensao, manutenęao e recuperaęao. Cada 
urna destas fases apresenta eventos celulares distintos e diminuięóes na TFG enquanto 


os rins respondem aos traumas e tentam manter e restabelecer seu funcionamento (Fig. 
122-3). A fasę de iniciaęao, que marca a transięao entre a lesao pre-renal e a lesao e a 
disfunęao celular tubular, e caracterizada por grave depleęao celular de adenosina 
trifosfato. O dano celular epitelial dos tubulos renais e um achado proeminente durante 
esta fasę; a lesao celular endotelial e muscular lisa tambem foi documentada. Durante a 
fasę de extensao, a congestao microvascular com inflamaęao e hipóxia continuada e mais 
pronunciada na junęao corticomedular do rim, onde a reperfusao e limitada devido a 
disfunęao endotelial nos niveis das venulas capilares e pós-capilares, com a adesao de 
leucócitos. A TFG esta em seu limiar mais baixo durante a fasę de manutenęao; mas as 
celulas continuam a reparar, migrar e proliferar enąuanto o rim tenta restabelecer a 
integridade celular e tubular. Finalmente, durante a fasę de recuperaęao, a TFG comeęa a 
melhorar, enąuanto a diferenciaęao celular continua e o funcionamento normal das 
celulas e dos órgaos se recupera. Esta ultima fasę e muitas vezes anunciada pelo aumento 
da produęao urinaria. 


Tabela 122-3 

Condięóes que levam a insuficiencia renal aguda isguemica 


MECANISMO CONDięAO 

Depleęao do volume 
intravascular e 
hipotensao 

Hemorragia; perdas gastrointestinais, renais e dermicas 

Diminuięao do volume 
intravascular efetivo 

Insuficiencia cardiaca, cirrose, sindrome hepatorrenal, peritonite 

Vasodilataęao sistemica, 
vasoconstrięao renal 

Sepse, sindrome hepatorrenal 

Doenęa vascular renal de 
grandes vasos 

Trombose ou embolismo arterial renal, aplicaęao de grampos cruzados arteriais intraoperatórios, 
estenose da arteria renal, embolismo por colesterol 

Doenęa vascular renal de 
peąuenos vasos 

Sepse, vasculite, ateroembolismo, sindrome uremica hemolitica, hipertensao maligna, escleroderma, 
pre-eclampsia, anemia falciforme, hipercalcemia, rejeięao de transplante 

Fluxo sanguineo renal 
prejudicado 

Ciclosporina, tacrolimus, IECAs, BRAs, AINES, agentes de radiocontraste 


lECAs = inibidores da enzima conversora de angiotensina; BRAs = bloqueadores do receptor de angiotensina; AINES = 
medicamentos anti-inflamatórios nao esteroidais. 













FIG U RA 122-3 Fases da lesao renal aguda. 

TFG = taxa de filtraęao glomerular. (Extraido de Sutton TĄ FisherCJ, Molitoris BA Microvascularendothelial injury 
and dysfunction during ischemic acute renal failure. Kidney Int. 2002;62:1539-1549.) 


O segmento S3 do tubulo proximal esta localizado na camada externa da regiao 
medular do nefron. Esta regiao e particularmente suscetivel a continua perfusao 
reduzida que se da após o dano, e a hipóxia em andamento ou piorada resulta na 
manutenęao da lesao celular. A lesao celular no tubulo proximal durante a fasę de 
iniciaęao da isąuemia renal e primeiramente manifestada pela formaęao de bolhas nas 
membranas apicais, com perda da borda em escova. As superficies membranosas das 
celulas do tubulo proximal perdem sua polaridade e a integridade das junęóes firmes. 
Com a progressao da lesao, as celulas proximais, vivas ou necrosadas, se destacam e 
entram no lumen tubular, onde acabam formando cilindros no tubulo distal. Os cilindros 
contribuem para a reduęao da TFG ao obstruir o fluxo urinario tubular, prevenindo, 
assim, urna maior filtraęao naąuele nefron. Alem disso, a perda da barreira celular 
epitelial e das junęóes firmes entre as celulas permite o vazamento do filtrado glomerular 
de volta para o intersticio, comprometendo ainda mais a TFG (Fig. 122-2). 

Os agentes comuns que podem causar danos tóxicos as celulas tubulares (Tabela 122-2) 
sao os antibióticos aminoglicosideos, os contrastes radiológicos intravenosos e a 
cisplatina. Outros agentes, como os radiocontrastes, os AINES e a ciclosporina, induzem 
vasoconstrięao e reduęao da perfusao renal. A cocaina e os inibidores de redutase da 
coenzima A 3-hidróxi-3-metilglutaril (HMG-CoA) podem danificar os musculos 
esqueleticos e causar rabdomiólise (Capitulo 115), que resulta na liberaęao da mioglobina 
que e tóxica ao epitelio tubular. Finalmente, a precipitaęao de alguns compostos ou seus 
metabólitos podem causar a obstruęao intratubular; sao agentes desta categoria o 
aciclovir, as sulfonamidas, o etilenoglicol (metabólito de oxalato calcio; Capitulo 110), o 
metotrexato e as cadeias leves de mieloma multiplo (Capitulo 193). 

Na ERA causada por lesao intersticial, e visto um infiltrado inflamatório misto 
composto por linfócitos T, monócitos e macrófagos. Essas lesóes inflamatórias podem ter 








distribuięao difusa. Os granulomas podem ocasionalmente ser observados, 
principalmente nas reaęóes de hipersensibilidade a medicamentos. A nefrite intersticial 
aguda que persiste e se torna crónica e caracterizada pela fibrose intersticial e pela 
atrofia tubular, embora focos de celulas inflamatórias possam persistir. Esse processo 
pode levar a doenęas renais crónicas, e ate mesmo de estagio finał, que requerem dialise 
crónica. 

As causas vasculares da LRA intrinseca podem incluir processos microvasculares e 
macrovasculares. As doenęas microvasculares classicas, como a purpura trombótica 
trombocitopenica (Capitulo 175), a sepse (Capitulo 108), a sindrome hemolitico-uremica 
(Capitulo 127) e a sindrome HELLP (hemólise, elevaęao das enzimas hepaticas e baixa 
contagem de plaquetas; Capitulo 153), causam LRA devido a trombose capilar glomerular 
e a oclusao microvascular. A doenęa macrovascular, tal como a aterosclerose, pode causar 
LRA secundaria a ateroembolizaęao (Capitulo 126), especialmente durante ou após um 
procedimento vascular de intervenęao ou invasivo em um paciente com doenęa 
aterosclerótica preexistente. 

Urna causa menos comum de LRA e a glomerulonefrite (Capitulo 123), que pode ser 
vista na nefrite do lupus sistemico (Capitulo 274), na granulomatose de Wegener 
(Capitulo 278), na poliarterite nodosa (Capitulo 278), na sindrome de Goodpasture 
(Capitulo 123), na purpura de Henoch-Schónlein (Capitulo 278) e na sindrome 
hemolitico-uremica (Capitulo 176). A LRA que se origina nestas situaęóes e denominada 
glomerulonefrite rapidamente progressioa e se deve a lesao glomerular ou vascular 
inflamatória direta. 

Lesao Renal Aguda Pós-renal 

A LRA pós-renal e causada pela obstruęao do fluxo luminal do filtrado glomerular. Essa 
obstruęao resulta em urna fisiopatologia relativamente complexa que se inicia com a 
transmissao da pressao para a capsula de Bowman do glomerulo. Intuitivamente, se 
esperaria que essa pressao reduzisse a TLG. Porem, devido a dilataęao da arteriola 
glomerular aferente, a TLG permanece praticamente inalterada. Infelizmente, tal 
compressao e apenas transitória, e a TLG comeęara a diminuir se a obstruęao nao for 
rapidamente revertida. Com a obstruęao durando por mais de 12 a 24 horas, o fluxo 
sanguineo renal e a pressao intratubular diminuem, e grandes areas nao perfundidas e 
subperfundidas do córtex renal resultam na reduęao da TLG. 

Manifestaęóes clinicas 

A LRA, mesmo quando avanęada, e frequentemente diagnosticada primeiro pela 
observaęao de anormalidades nos exames laboratoriais de um paciente, e nao pela 
apresentaęao de sinais e sintomas especificos. As manifestaęóes clinicas associadas a 
LRA sao frequentemente protraidas, ocorrem tardiamente e nao costumam ser aparentes 
ate que a disfunęao renal tenha se tornado grave. Os achados clinicos da LRA tambem 
dependem do estagio no qual a doenęa e diagnosticada. Os pacientes com LRA podem 
relatar sintomas como anorexia, fadiga, nausea, vómito e prurido, assim como 
diminuięao do volume urinario ou a coloraęao enegrecida da urina. Alem disso, se o 


paciente apresentar sobrecarga de volume, podem ser observadas falta de fólego e 
dispneia ao exercicio. 

Um exame fisico meticuloso, com especial enfase na determinaęao do estado volemico 
e do volume arterial efetivo, e essencial. Se uma sobrecarga de volume estiver presente, 
podem ser encontrados edema periferico, crepitaęoes pulmonares e distensao da veias 
jugulares (Capitulo 58). Achados tais como asterbce, mioclonias ou atrito pericardico 
podem ser acontecer na LRA grave. 

Diagnóstico 

Uma abordagem sistematica que considera cada uma das tres principais categorias da 
patogenese da LRA garantira a precisao do diagnóstico e o piano terapeutico apropriado 
a ser instituido. Uma estrategia diagnóstica adeąuada e, primeiramente, excluir as causas 
pre-renais e pós-renais, e entao, se necessario, comeęar a avaliaęao das possiveis causas 
intrinsecas. 

A analise laboratorial de amostras de sangue e urina de pacientes com LRA revela o 
nivel de disfunęao, e freąuentemente sugere uma causa, podendo tambem sinalizar a 
rapidez na qual uma terapia especifica precisa ser instituida. Todos os pacientes com 
achados clinicos de LRA devem ser avaliados com medięoes sericas de eletrólitos, 
creatinina, calcio e fósforo; um nivel de nitrogenio ureico sanguineo; e hemograma 
completo com diferencial. Alem disso, as determinaęóes das concentraęoes urinarias de 
sódio, potassio, cloreto e creatinina (Cr), para o calculo da fraęao de excreęao de sódio 
(FE Na ), sao importantes. A formula para o calculo da FE Na e: 


FE 


Na 


Naurin aria x Cr plasm atica 
Na plasm a tica x Cr urin a ria 


x 100 


O valor numerico da FE Na pode ser util na determinaęao da causa potencial da LRA 
(Tabela 122-4). Em alguns casos, e melhor usar a FE C1 porque a concentraęao urinaria de 
sódio pode estar aumentada durante a alcalose sistemica, quando um alto nivel urinario 
de bicarbonato foręa uma perda do sódio. A microscopia e fitas da urina (Tabela 122-5) 
devem ser realizadas com uma amostra fresca, ja que importantes elementos celulares 
que podem indicar as causas potenciais da doenęa se degradam com o passar do tempo. 
Por firn, uma ultrassonografia renal para determinar a presenęa ou ausencia de obstruęao 
para a saida da urina deve ser incluida na avaliaęao inicial. A medięao de niveis sericos de 
biomarcadores estruturais, tais como a molecula 1 de lesao renal (KIM-1) e a lipocalina 
associada a gelatinase de neutrófilos (NGAL), pode aj udar no diagnóstico de LRA, 
embora os dados ainda nao sejam conclusivos. 



Tabela 122-4 

Valores da FE Na para os varios casos de lesao renal aguda 


ETIOLOGIA DA LESAO RENAL AGUDA FE NA TAXA DE CREATININA SERICA PARA UREIA 

Pre-renal 

<1% 

>20 

Intrarrenal 


<10-15 

Necrose tubular 

>1% 


Nefrite intersticial 

>1% 


Glomerulonefrite (precoce) 

<1% 


Disturbios vasculares (precoces) 

<1% 


Pós-renal 

>1% 

>20 


Tabela 122-5 

Achados da analise de urina comuns na lesao renal aguda 


CAUSAS DA LESAO RENAL AGUDA 

ANALISE DA URINA 

Pre-renal 

Cilindros normais ou hialinos 

Intrarrenal 


Lesao celular tubular 

Cilindros epiteliais, granulares, marrons 

Nefrite intersticial 

Piuria, hematuria, proteinuria leve, cilindros epiteliais e granulares, eosinófilos 

Glomerulonefrite 

Hematuria, proteinuria acentuada, cilindros de hemacias, cilindros granulares 

Disturbios vasculares 

Normal ou hematuria, proteinuria leve 

Pós-renal 

Normal ou hematuria, cilindros granulares, piuria 


Azotemia pre-renal 

A azotemia pre-renal, a causa mais comum de disfunęao renal, pode com freąuencia ser 
determinada atraves do histórico do paciente. Sao caracteristicas tipicas comumente 
observadas na anamnese do paciente com azotemia pre-renal vómito, diarreia e baixa 
ingestao orał. A insuficiencia cardiaca pode sugerir urna possivel causa pre-renal de 
perfusao renal reduzida a partir da diurese abundante ou com a própria exacerbaęao da 
insuficiencia cardiaca. Outras medicaęóes que podem atenuar a perfusao renal, como os 
AINES, os inibidores da ECA e os BRAs, podem causar azotemia pre-renal. Entre os 
achados fisicos, estao a taąuicardia, a hipotensao sistemica e/ou ortostatica e a secura das 
membranas mucosas. 

As analises laboratoriais em pacientes com azotemia pre-renal revelam niveis sericos 
aumentados de ureia e creatinina. AFE Na costuma ser interior a 1%. Porem, nos pacientes 
que estao recebendo diureticos como a furosemida, a FE Na pode ser maior que 1% mesmo 
que o paciente tenha azotemia pre-renal devido a natriurese induzida por diureticos. 

























Nestas situaęóes clinicas, a excreęao fracional de ureia pode ser utilizada e e calculada de 
maneira similar: 


FE 


Ureia 


Ureiaurin aria x Cr plasm a tica 
Ureia plasm a tica x Cr urin a ria 


x 100 


Uma FE Ureia menor que 35% sugere LRA pre-renal. Outras causas de uma FE Na maior 
que 1% incluem a presenęa de um soluto nao reabsorvivel, como o bicarbonato, a glicose 
ou o manitol. A doenęa renal crónica, a NTA e a nefropatia obstrutiva tardia estao 
tambem associadas a uma FE Na maior que 1%. Portanto, nesses estados patológicos, a 
FE Na nao pode fornecer informaęóes diagnósticas confiaveis com relaęao a ERA, a menos 
que a FE Na seja menor que 1%. Alem disso, o uso da FE Ureia ainda nao foi validado nestas 
entidades clinicas. 

Outro parametro laboratorial para auxiliar o diagnóstico da LRA pre-renal e a relaęao 
entre as concentraęóes sericas de ureia e creatinina. Em um paciente com azotemia pre- 
renal, esta relaęao costuma ser maior que 20:1. 


Lesao renal aguda intrarrenal 

Um histórico de hipotensao ou de exposięao a nefrotoxinas ou a medicamentos e um 
achado comum nos pacientes com LRA intrarrenal. A nefrotoxina pode ser uma toxina 
tubular especifica que causa LRA ou um medicamento que causa uma reaęao alergica, 
como na nefrite intersticial aguda ( Tabelas 122-1 e 122-2). O exame fisico pode revelar 
sinais e sintomas de sobrecarga de volume. Uma erupęao cutanea pode acompanhar a 
nefrite intersticial aguda. O embolismo por colesterol em pacientes com doenęa 
aterosclerótica grave (Capitulo 127) pode se manifestar classicamente como dedos 
cianóticos e LRA; este achado e frequentemente visto após cirurgia vascular invasiva ou 
estudo intervencional. 

Os exames laboratoriais mostrarao altas concentraęóes sericas de creatinina e ureia na 
LRA intrarrenal. NTA e nefrite intersticial aguda estao frequentemente associadas a uma 
FE Na maior que 1, enquanto esta e tipicamente menor que 1 nos transtornos vasculares e 
na glomerulonefrite. A eosinofilia periferica e os eosinófilos urinarios podem estar 
presentes na nefrite intersticial aguda, embora esta ultima nao seja sensivel nem 
especifica para este tipo de LRA. A presenęa de eosinófilos na urina tambem esta 
associada a doenęa microembólica de colesterol (Capitulo 127). A LRA intrarrenal possui 
achados especificos ao exame de urina que podem ser uteis na determinaęao do 
diagnóstico e na tornada de decisóes terapeuticas (Tabela 122-5). 

Lesao renal aguda pós-renal 

Um histórico de hipertrofia prostatica (Capitulo 131), cancer prostatico (Capitulo 207), 



linfoma (Capitulo 191), cancer cervical (Capitulo 205) ou doenęa retroperitoneal pode ser 
encontrado com freąuencia em pacientes com LRA pós-renal. A LRA pós-renal deve 
sempre fazer parte do diagnóstico diferencial dos pacientes com oliguria grave (volume 
de urina <450 mL/dia) ou anuria (volume de urina <100 mL/dia). Porem, muitos pacientes 
com LRA pós-renal nao sao oliguricos nem anuricos. Alem de urna elevaęao nos niveis 
sericos de creatinina e ureia, os resultados dos exames laboratoriais sao benignos. A 
cateterizaęao vesical pode ser diagnóstica ou terapeutica na LRA pós-renal. Entretanto, a 
ultrassonografia renal e o exame diagnóstico de escolha, embora possa ser falsamente 
negativo no inicio da LRA pós-renal. 

T ratamento 

Os pilares da terapia da LRA sao seu rapido reconhecimento e as correęóes das 
causas reversiveis, evitar-se ąualąuer lesao renal posterior, e a correęao e manutenęao 
de um eąuilibrio eletrolitico e do volume interno. A terapia preventiva ou as 
intervenęoes medicas realizadas durante as fases de iniciaęao e extensao da LRA 
fornecem as maiores probabilidades de minimizar o tamanho do trauma (Fig. 122-3, 
linhas A e B) e acelerar a recuperaęao renal (Fig. 122-3, linha B); as intervenęóes 
realizadas durante a fasę de manutenęao da LRA nao sao comprovadamente beneficas 
(Fig. 122-3, linha C). Se a LRA pre-renal nao for reconhecida logo ou se o paciente for 
abordado tarde no processo, a LRA pode ocorrer e levar a um grandę aumento da 
morbidade e da mortalidade. 

A azotemia pre-renal em seus estagios iniciais muitas vezes pode ser rapidamente 
corrigida pela normalizaęao agressiva de volume arterial efetivo, embora maior 
cuidado deve ser tornado durante a ressuscitaęao volemica em pacientes com um 
histórico de insuficiencia cardiaca. As principais abordagens sao a administraęao de 
volume (p. ex., soluęao salina normal) para atingir euvolemia, melhorar o debito 
cardiaco pela reduęao da sobrecarga (Capitulo 59) ou normalizar a resistencia vascular 
sistemica. 

A LRA pós-renal secundaria a hipertrofia prostatica pode muitas vezes ser corrigida 
pela colocaęao de um cateter vesical. Porem, a obstruęao da saida da urina por um 
processo neoplasico geralmente reąuer urna consulta urológica para considerar a 
colocaęao de um stent ureteral ou de um tubo percutaneo de nefrostomia. 

A LRA intrarrenal pode ser mais complexa e de dificil tratamento. A LRA causada 
pela glomerulonefrite (Capitulo 123) ou vasculite (Caps. 274 e 278) com freąuencia 
necessitara de tratamento imunossupressor. Para a suspeita de nefrite intersticial 
aguda, a medicaęao ofensiva deve ser determinada e descontinuada; um tratamento 
rapido de 2 semanas com glicocorticoides, comeęando com 1 mg/kg de prednisona por 
3 dias, e geralmente recomendado, apesar da ausencia de dados definitivos. 

As medidas gerais de suporte incluem evitar a administraęao de ąualąuer 
nefrotoxina e a atenęao ao balanęo de fluido do paciente pelo monitoramento de seu 
peso corpóreo e da ingestao e excreęao diarias. Alem disso, a concentraęao serica de 
eletrólitos, creatinina e ureia deve ser monitorada ao menos diariamente. 



principalmente se a funęao renal do paciente parecer ser tenue. Os pacientes com LRA 
devem tambem receber uma dieta com baixos teores de potassio e sódio, que pode ser 
liberada ąuando a funęao renal melhorar. Um ligante de fosfato (p. ex., acetato de 
calcio [1.334 mg], carbonato de lantano [500 mg], sevelamer [300 a 1.000 mg], ou 
hidróxido de aluminio [300 a 600 mg] em cada refeięao; ver Tabela 121-4) tambem e 
geralmente util no controle do nivel de fósforo serico ao minimizar a absoręao de 
fosfato dietetico. 

Uma imediata consulta nefrológica garantira que o paciente receba o melhor 
cuidado. Alguns pacientes irao necessitar de hemodialise urgente devido a acentuada 
acidose metabólica nao responsiva as infusóes de bicarbonato de sódio; as 
anormalidades de eletrólitos, tais como uma hipercalemia que nao responde ao 
tratamento medico; ao edema pulmonar nao responsivo a terapia diuretica; e aos 
sintomas uremicos de encefalopatia, convulsoes e pericardite. Na ausencia de fortes 
indicaęóes, no entanto, quando iniciar a dialise na LRA e uma questao ainda nao 
resolvida. 

Para a LRA, a terapia de suporte renal dialitica nao e melhor que a terapia dialitica- 
padrao, 1 e a hemodialise intermitente e a terapia de reposięao renal continua podem 
levar a resultados clinicos semelhantes aos da insuficiencia renal aguda. 2 Nem a 
furosemida nem a dopamina em dose baixa 4 melhoram o resultado, embora a 
dopamina em dose baixa possa temporariamente melhorar as medidas da fisiologia 
renal. 

Prevenęao 

Dado o grandę aumento da morbidade e da mortalidade associado a LRA, 
principalmente nos pacientes gravemente doentes, medidas potenciais para prevenir seu 
aparecimento sao essenciais. O primeiro passo na prevenęao, entretanto, e estar 
consciente dos pacientes que estao em alto risco de LRA devido a doenęa renal previa ou 
comorbidades tais como diabetes, hipertensao, sindrome nefrótica, insuficiencia cardiaca 
e doenęa vascular periferica. 

De todos os fatores de risco para adquirir LRA, a presenęa de uma doenęa renal 
crónica preexistente e o mais preditivo. Dados recentes documentam um ciclo vicioso 
envolvendo a LRA e a DRC (Fig. 122-4). As medidas adequadas de monitoramento 
hospitalar incluem evitar medicamentos nefróticos (p. ex., AINES e aminoglicosideos); 
minimizar os procedimentos diagnósticos que requerem materiał de radiocontraste, 
especialmente em pacientes pre-renais; e o monitoramento cuidadoso da produęao 
urinaria com determinaęao diaria de eletrólitos sericos e niveis de creatinina após 
qualquer procedimento sabidamente indutor de LRA. Alem disso, a educaęao do 
paciente acerca das nefrotoxinas comuns que nao necessitam de prescrięao, como os 
AINES, pode diminuir o risco de LRAem pacientes ambulatoriais. 


Um Ciclo Vicioso 

Idosos/Diabetes melito/DRC 


Diminuięao crónica 

da perfusao renal vulneravel 

[ 1 

Microvasculatura renal alterada Lesao renal: diminuięao 

Atenuaęao do labirinto capilar do fluxo sanguineo renal, 

AINES, contrastes 
radiológicos, cirurgia, infecęao 

Lesao renal aguda 
com disfunęao endotelial 

FIGURA122-4 Existe um ciclo vicioso entre a lesao renal aguda (LRA) e a doenęa renal crónica 
(DRC), com a DRC aumentando o risco de desenvolvimento de LRA, e a LRAacelerando a 
progressao da DRC. 

Antes de uma exposięao potencialmente nefrotóxica, uma consulta com um 
nefrologista e recomendada para este grupo de alto risco para aconselhamento se uma 
medicaęao ou intervenęao espedfica pode reduzir o risco de LRA, ou se uma medicaęao 
ou procedimento alternativo, tal como uma imagem de ressonancia magnetica em vez da 
tomografia computadorizada com agentes de radiocontraste intravenosos, e preferivel. 
Todas as nefrotoxinas potenciais, tais como AINEs, devem ser interrompidas antes de 
um procedimento potencialmente nefrotóxico e evitados após este. O estado volemico e 
hemodinamico do paciente deve ser maximizado. 

Em pacientes mais suscetiveis, uma intervenęao protetora renal e muitas vezes 
instituida antes da exposięao ao agente. As intervenęoes que podem ser uteis para 
prevenir a LRA associada a agentes de radiocontraste intravenosos incluem o 
bicarbonato de sódio 5 (p. ex., 15 mEq/L administrado a 3 mL/kg/hora por 1 hora antes do 
procedimento e a 1 mL/kg/hora por 6 horas após) e a N-acetilcisteina 6 (geralmente, 600 
mg oralmente ou intravenoso 4 horas antes do procedimento), embora os dados de cada 
procedimento individualmente ou ate mesmo dos dois juntos ainda sejam controversos. 7 

Prognóstico 

Tipicamente, a LRA secundaria a causas renais, se diagnosticada e tratada precocemente, 
tern o melhor prognóstico de recuperaęao renal. Os pacientes com LRA pre-renal 
normalmente retornam a seus niveis basais de funęao renal e apresentam taxa de 
mortalidade interior a 10%. Da mesma forma, os pacientes com LRA pós-renal tambem 
apresentam bom prognóstico de recuperaęao renal, se a obstruęao que impede a saida da 
urina for prontamente diagnosticada e tratada de maneira definitiva. 

Por outro lado, os pacientes com LRA intrarrenal tern prognóstico renal menos 
predizivel; a taxa de mortalidade neste grupo de individuos varia entre 30 e 80%, 
dependendo da gravidade da lesao. As maiores taxas de mortalidade sao observadas nos 
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pacientes idosos com LRA adąuirida no hospital e admitidos as UTIs. Alem disso, a 
mortalidade dos pacientes com LRA e incremental e elevaęóes aparentemente peąuenas 
na creatinina serica podem resultar em aumento progressivo da taxa de mortalidade. Ate 
um aumento na creatinina serica de somente 0,3 mg/dL resulta em um aumento 
significante do risco de mortalidade. 

O curso clinico após a recuperaęao da NTA e a subseąuente regeneraęao tubular com 
recuperaęao da funęao renal. Porem, este desfecho e menos assegurado nos pacientes 
com doenęa renal preexistente. Alem disso, dada a freąuente natureza sistemica de suas 
doenęas, os pacientes com LRA de etiologia glomerulonefritica, NTA e vasculitica podem 
nao recuperar sua funęao renal basal. Os pacientes que apresentam um ąuadro mais 
grave de LRA e que necessitam de hemodialise podem nao recuperar sua funęao renal e 
precisar deste procedimento indefinidamente (Capitulo 133), principalmente se possuem 
um histórico de doenęa renal crónica preexistente. A LRA acelera a progressao da doenęa 
renal crónica ao estagio finał e e frequentemente o fator principal que causa tal 
progressao. 
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Doenęas glomerulares e sindromes 
nefróticas 


Gerald B. Appel and Jai Radhakrishnan 


Doenęas glomerulares 

Definięao 

Cada glomerulo, a unidade basica de filtraęao do rim, consiste em um tufo de capilares 
anastomosados formados pelas ramificaęóes da arteriola aferente. Ha aproximadamente 
1 milhao de glomerulos, que representam cerca de 5% do peso do rim e proporcionam 
uma superficie de filtraęao capilar glomerular de quase 2 m 2 . A membrana basal 
glomerular atua como uma barreira seletiva na passagem de macromoleculas circulantes 
tanto em relaęao a tamanho quanto em relaęao a carga eletrica. As patologias renais que 
envolvem todos os glomerulos sao denominadas difusas ou generalizadas; por outro lado, 
quando apenas alguns glomerulos estao afetados, o processo e designado como focal. 
Quando se considera o glomerulo individualmente, o processo e denominado global se 
todo o tufo glomerular estiver acometido, e segmentar se apenas parte do glomerulo 
estiver afetada. Com frequencia, sao utilizados termos qualitativos, como proliferativo, 
esclerosante e necrotizante (p. ex., glomeruloesclerose focal e segmentar; nefrite 
proliferativa global difusa do lupus). A proliferaęao extracapilar ou formaęao de 
crescentes e causada pelo acumulo de macrófagos, fibroblastos, celulas epiteliais em 
proliferaęao e fibrina no espaęo de Bowman. Em geral, a formaęao de crescentes em 
qualquer forma de lesao glomerular esta associada a um prognóstico grave. A fibrose do 
tecido entre os tubulos e os glomerulos, isto e, a fibrose intersticial, tambem constitui 
um sinal de prognóstico sombrio em qualquer doenęa glomerular. 

Epidemiologia 

Atualmente, aproximadamente 17% da populaęao dos Estados Unidos apresenta 
proteinuria ou disfunęao renal; muitas destas ocorrencias, se nao a maioria, sao causadas 
por doenęas glomerulares. Mais de 500 mil americanos estao em programas de doenęa 
renal terminal (DRT) e a doenęa renal crónica custa cerca de $60 bilhóes por ano, sendo 
responsavel por cerca de 28% de todos os gastos do Medicare, principalmente como 
resultado de envolvimento renal por doenęas glomerulares. A nefropatia diabetica afeta 
muitos milhóes de pessoas e e a principal causa de DRT nos Estados Unidos (Capitulo 
126). No mundo inteiro, as doenęas glomerulares associadas a agentes infecciosos, como 




a malaria (Capitulo 353) e a esąuistossomose (Capitulo 363), ainda representam um grave 
problema de saude. O aparecimento de doenęas glomerulares ligadas a causas virais, 
como o virus da imunodeficiencia humana (HIV) e os virus das hepatites B e C (Capitulo 
151), despertou novo interesse nos padróes e nos mecanismos da lesao glomerular. As 
manifestaęóes da lesao glomerular incluem desde hematuria microscópica assintomatica 
e albuminuria ate o aparecimento abrupto de insuficiencia renal oligurica. Alguns 
pacientes apresentam grandę retenęao de liąuido (com edema periferico e periorbitario), 
enąuanto outros manifestam apenas os sinais e os sintomas lentos e insidiosos da 
doenęa renal crónica (Capitulo 132). 

Fisiopatologia 

Mecanismos comuns tais como as ąuebras na parede capilar glomerular e a perda da 
barreira seletiva a particulas baseadas no tamanho e na carga constituem a base da 
proteinuria e hematuria que sao caracteristicas de doenęas glomerulares. No entanto, a 
natureza dos processos de iniciaęao variam entre as diferenęas doenęas glomerulares. Em 
alguns disturbios glomerulares, como o diabetes melito e a amiloidose, alteraęóes 
estruturais e bioąuimicas estao presentes na parede capilar glomerular. Em outros, a 
lesao renal imunologicamente mediada e causada pela deposięao de imunocomplexos 
circulantes, pelos efeitos localizados de anticorpos anti-membrana basal glomerular 
(antiMBG) ou por meio de outros mecanismos. 

Manifestaęóes clinicas 

Os achados que indicam a presenęa de doenęa renal de origem glomerular incluem 
cilindros hematicos e hemacias dismórficas no sedimento urinario, alem de grau 
significativo de albuminuria. A excreęao urinaria persistente de mais de 500 a 1.000 
eritrócitos por mililitro (ou maior que duas hemacias por campo de alta magnitude no 
microscópio) e anormal. Hemacias dismórficas, deformadas como resultado de sua 
passagem atraves das paredes e tufos capilares glomerulares, e cilindros hematicos, que 
sao formados quando estes eritrócitos ficam emaranhados em urna matriz proteica no 
lumen dos tubulos, tambem indicam doenęa glomerular. 

Em urna pessoa normal, a excreęao urinaria de albumina e menor que 30 mg/dia, e a 
excreęao urinaria total de proteina e menor que 150 mg/dia. Embora aumentos na 
excreęao urinaria de proteina possam resultar da filtraęao de proteinas circulantes 
anormais (p. ex., cadeias leves no mieloma multiplo) ou da reabsoręao tubular proximal 
deficiente de proteinas de baixo peso molecular normalmente filtradas (p. ex., |3 2 - 
microglobulina), a lesao glomerular constitui a causa mais comum de proteinuria e, 
especificamente, de albuminuria. A proteinuria associada a doenęa glomerular pode 
variar desde varias centenas de miligramas ate mais de 30 g ao dia. Em algumas doenęas, 
como a sindrome nefrótica por lesao minima, a albumina constitui a proteina 
predominante na urina. Em outras afecęóes, como a glomerulonefrite esclerosante focal e 
o diabetes melito, a proteinuria nao e seletiva e contem muitas outras proteinas de peso 
molecular maior, embora ainda seja composta em grandę parte de albumina. 


Diagnóstico 

Alguns pacientes apresentam alteraęóes como micro-hematuria ou proteinuria 
assintomaticas, que sao detectadas por meio das avaliaęóes de rotina. A hematuria 
microscópica associada a eritrócitos dismórficos e cilindros hematicos e, provavelmente, 
de origem glomerular. Os niveis subnefróticos de proteinuria podem se originar de 
proteinuria ortostatica, hipertensao, doenęa tubular ou lesao glomerular. 

Em pacientes com alteraęóes urinarias assintomaticas de etiologia glomerular, a lesao 
glomerular subjacente pode corresponder a fasę inicial de urna das doenęas glomerulares 
progressivas ou ser devida a urna lesao glomerular benigna nao progressiva. Em geral, se 
os pacientes apresentarem menos de 1 g de proteinuria diaria ou micro-hematuria 
glomerular, mas urna taxa de filtraęao glomerular (TFG) normal, e nenhuma evidencia de 
doenęa sistemica baseada em um histórico cuidadoso, exame fisico e testes sorológicos, 
nao e necessario proceder com urna biópsia renal para estabelecer o diagnóstico, pois a 
maioria desses pacientes nao necessita de terapia imunossupressora. O paciente pode ser 
monitorado de perto, e a biópsia e somente necessaria em pacientes com proteinuria com 
aumento progressivo, ou evidencia de urna TFG decrescente. 

Asindrome nefrótica 

Definięao 

A sindrome nefrótica (Tabela 123-1) e definida pela ocorrencia de albuminuria superior a 
3 a 3,5 g/dia, acompanhada de hipoalbuminemia, edema e hiperlipidemia. Na pratica 
clinica, muitos medicos referem-se a "proteinuria nefrótica" independentemente do 
paciente apresentar as outras manifestaęóes da sindrome completa que sao urna 
consequencia da proteinuria. 


Tabela 123-1 

Achados tipicos de sindrome nefrótica versus nefrite 


SINDROME NEFRÓTICA 

NEFRITE 

IN SUFICIEN CIA RENAL 

Incomum 

Comum na apresentaęao 

PROTEINURIA 

Tipicamente alta (>3 g/dia) 

Variavel 

hemAcias naurina 

Poucas 

Proeminente 

CILINDROS DE HEMACIAS 

Improvaveis 

Provaveis 


Hemacias = glóbulos vermelhos do sangue. 

















Epidemiologia 

Muitos casos de sindrome nefrótica sao idiopaticos (Tabela 123-2), mas outros sao 
causados por condięóes subjacentes conhecidas (Tabela 123-3). Embora a doenęa por 
lesao minima seja a causa mais comum de sindrome nefrótica em crianęas, a nefropatia 
membranosa idiopatica e a glomeruloesclerose segmentar e focal sao as causas mais 
comuns em adultos. Na Inglaterra, os homens sao responsaveis por cerca de 58% das 
internaęóes por sindrome nefrótica, e a media de estadia hospitalar para a sindrome 
nefrótica e de aproximadamente 6 dias. 


Tabela 123-2 

Causas da sindrome nefrótica idiopatica em adultos 


INCIDENCIA (%) 

Doenęa por lesao minima 

5-10 

Glomerulosclerose segmentar focal 

20-25 

Nefropatia membranosa 

25-30 

Glomer ulonefr i te memb r anopr olifer a t iv a 

5 

Outras glomerulonefrites proliferativas e esclerosantes 

15-30 


Tabela 123-3 

Sindrome nefrótica associada A causas especificas (sindrome nefrótica 
“secundaria”) 

DOENęAS SISTEMICAS 
Diabetes melito 

Lupus eritematoso sistemico e outras doenęas de colageno 
Amiloidose (amiloide associada a AL ou a AA) 

Doenęa vasculitica imunológica (crioglobulinemia mista, granulomatose de 
Wegener, glomerulonefrite rapidamente progressiva, poliarterite, purpura de 
Henoch-Schónlein, sarcoidose, sindrome de Goodpasture) 

INFECęÓES 

Bacterianas (pós-estreptocócica, sifilis secundaria e congenita, endocardite 
bacteriana subaguda, nefrite de shunt ventriculoatrial cerebral) 

Virais (hepatite B, hepatite C, infecęao por HIV, mononucleose infecciosa, 
infecęao por citomegalovirus) 

Parasiticas (malaria, toxoplasmose, esąuistossomose, filariase) 
RELACIONADAS A MEDICAMENTOS 
Ouro, mercurio e metais pesados 
Penicilamina 
















Medicamentos anti-inflamatórios nao esteroidais, incluindo os inibidores de 

COX2 

Litio 

Parametadiona, trimetadiona 

Captopril 

Heroina 

Outros: probenecida, clorpropamida, rifampicina, tolbutamida, fenindiona, 
pamidronato 

ALERGENOS, VENENOS E IMUNIZAęÓES 
NEOPLASMAS 

Linfoma de Hodgkin e leucemias/linfomas (com lesao minima) 

Tumores sólidos (com nefropatia membranosa) 

DOENęAS METABÓLICAS E HEREDHARIAS 
Sindrome de Alport 
Doenęa de Fabry 
Doenęa falciforme 

Sindrome nefrótica congenita (tipo finlandesa) 

Sindrome nefrótica familiar 
Sindrome de unha-patela 
Lipodistrofia parciał 
OUTRAS 

Relacionadas a gravidez (incluindo pre-eclampsia) 

Rejeięao de transplante 
Doenęa serica 

Nefrosclerose hipertensiva acelerada 
Estenose arterial renal unilateral 
Apneia-grande obesidade 
Nefropatia de refluxo 


Fisiopatologia 

A hipoalbuminemia e conseąuencia principalmente da perda de proteina urinaria. 
Tambem pode ser devido ao catabolismo da albumina filtrada pelo tubulo proximal, a 
redistribuięao da albumina dentro do corpo e a sintese hepatica reduzida da albumina. 
Como resultado, a relaęao entre a perda urinaria de proteina, o nivel serico de albumina e 
outras conseąuencias secundarias a albuminuria macięa e inexata. 

Na sindrome nefrótica, a retenęao de sal e de volume pode ocorrer por meio de pelo 
menos dois mecanismos importantes e distintos. O ensinamento classico e que a 
hipoalbuminemia reduz a pressao oncótica do plasma, a depleęao volemica intravascular 
resultante leva a ativaęao do eixo renina-angiotensina-aldosterona e essa ativaęao 
aumenta a retenęao de sódio e fluido renal. No entanto, a retenęao primaria de sal no 





nefron distal tambem pode ocorrer independentemente do eixo renina-angiotensina- 
aldosterona. 

Manifestaęóes clinicas 

Os pacientes podem apresentar ganho de peso, edema periferico e edema periorbital. A 
hipertensao e comum. O exame de urina mostra mais de 3+ de proteinuria e niveis 
variaveis de hematuria, dependendo da causa. A urina de 24 horas geralmente mostra 3 a 
5 mg/kg/dia de proteinuria. 

Com freąuencia, os pacientes nefróticos apresentam um estado de 
hipercoagulabilidade e estao predispostos a trombose venosa profunda (Capitulo 81), a 
embolia pulmonar (Capitulo 98) e a trombose da veia renal (Capitulo 127). Os pacientes 
com sindrome nefrótica tern risco aumentado de complicaęóes ateroscleróticas. Em sua 
maioria, os pacientes nefróticos apresentam niveis elevados de colesterol total e de 
lipoproteina de baixa densidade (LDL), e valores baixos ou normais de lipoproteina de 
alta densidade (HDL). Os niveis de lipoproteina (a) [Lp(a)] tambem estao elevados e 
normalizam-se com a remissao da sindrome nefrótica. 

Diagnóstico 

A avaliaęao inicial do paciente nefrótico inclui diversos exames laboratoriais para definir 
se ele apresenta sindrome nefrótica idiopatica primaria (Tabela 123-2) ou urna causa 
secundaria relacionada a urna doenęa sistemica (Tabela 123-3). As provas de triagem 
habituais incluem o nivel de glicemia em jejum e a determinaęao da hemoglobina 
glicosilada para o diabetes melito, teste do anticorpo antinuclear para doenęa do 
colageno, e um nivel de complemento serico que permita o rastreamento de numerosas 
doenęas mediadas por imunocomplexos (Tabela 123-4). Em alguns pacientes, as 
sorologias para as hepatites B e C; o teste de HIV; a pesąuisa de crioglobulinas, de 
anticorpos anticitoplasma de neutrófilos (ANCA) e de anticorpos antiMBG; e a 
eletroforese de proteina serica, entre outros exames, podem ser uteis. 


Tabela 123-4 

Niveis de complemento serico em doenęas glomerulares 

DOENęAS COM NrVEL DE COMPLEMENTO REDUZIDO 
Glomerulonefrite pós-estreptocócica 

Endocardite bacteriana subaguda, abscesso visceral, nefrite de shunt 

Lupus eritematoso sistemico 

Crioglobulinemia 

Glomerulonefrite membranoproliferativa idiopatica 
DOENęAS ASSOCI AD AS A UM COMPLEMENTO SERICO NORMAL 
Sindrome nefrótica de lesao minima 
Glomerulosclerose segmentar focal 









Nefropatia membranosa 
Nefropatia por imunoglobulina A 
Purpura de Henoch-Schónlein 
Doenęa basal antiglomerular 

Glomerulonefrite rapidamente progressiva pauci-imune 
Poliarterite nodosa 
Granulomatose de Wegener 


Após a exclusao das causas secundarias, uma biópsia renal e muitas vezes necessaria 
no paciente nefrótico adulto. Os resultados da biópsia em pacientes com proteinuria 
pesada e a sindrome nefrótica irao, provavelmente, fornecer um diagnóstico especifico, 
determinar o prognóstico e guiar a terapia. 

T ratamento 

O tratamento varia conforme a causa especifica. Niveis elevados de lipidios devem 
ser tratados (Capitulo 213). A anticoagulaęao nao e recomendada rotineiramente, mas 
e necessaria se ocorrer ąualąuer complicaęao trombótica. O edema e tratado com 
diureticos, e a combinaęao de furosemida e albumina e mais eficaz do que a 
furosemida sozinha para pacientes com edema refratario. 1 

Sindrome Nefrótica Idiopatica 

Doenęa por lesao minima 

A doenęa por lesao minima, o padrao mais comum de sindrome nefrótica em crianęas, 
responde por somente cerca de 5 a 10% dos casos de sindrome nefrótica idiopatica em 
adultos. A doenęa de lesóes minimas tambem pode ocorrer em associaęao a 
medicamentos (como anti-inflamatórios nao esteroidais [AINES] e litio) ou a tumores (p. 
ex., doenęa de Hodgkin). 

Manifestaęóes clinicas 

Tipicamente, os pacientes apresentam edema periorbitario e periferico relacionado a 
proteinuria, que habitualmente encontra-se dentro da faixa nefrótica. Outros achados em 
adultos incluem hipertensao e hematuria microscópica, cada uma delas ocorrendo em 
cerca de 30% dos pacientes. Todavia, nao ha sedimento urinario ativo com cilindros 
hematicos. Muitos pacientes adultos apresentam azotemia discreta a moderada, que 
pode estar relacionada a hipoalbuminemia e a depleęao do volume intravascular. Os 
niveis de proteinas do sistema complemento e os resultados dos exames sorológicos sao 
normais. 






Diagnóstico 

Na doenęa por lesao minima verdadeira, a histopatologia tipicamente nao revela 
ąualąuer anormalidade glomerular a microscopia óptica (Fig. 123-1). Os tubulos podem 
exibir acumulo de goticulas de lipidios em conseąuencia das lipoproteinas absorvidas 
(explicando o termo mais antigo nefrose lipoide). A imunofluorescencia e a microscopia 
eletrónica (Fig. 123-2) nao revelam ąualąuer tipo de depósito imune. Na microscopia 
eletrónica, a MBG apresenta-se normal, e observa-se o apagamento ou "fusao" dos 
processos podocitarios ao longo de praticamente toda a alęa capilar. 



FIGURA123-1 Aparencia de uma microscopia ótica comum na glomerulopatia de doenęa por 
lesao minima. 

As membranas basais glomerulares sao finas, e nao ha hipercelularidade. 




FIGURA123-2 Doenęa por lesao minima. 

Amicrografia eletrónica mostra esfacelamento dos processos podocitarios com transformaęao 
microvilosa do epitelio visceral. Nenhum depósito eletrondenso esta presente (acetato de uranila, 
corante de citrato de chumbo; 6.000 * ). 


T ratamento 

A evoluęao da sindrome nefrótica por lesao minima caracteriza-se freąuentemente 
por remissóes e recidivas com respostas a um tratamento adicional. Quando tratadas 
com corticosteroides durante 8 semanas, 85 a 95% das crianęas apresentam remissao 
da sindrome nefrótica. Nos adultos, o indice de resposta e ligeiramente menor, e 75 a 
85% dos pacientes respondem a esąuemas de terapia com prednisona administrada 
diariamente (1 mg/kg com maximo de 80 mg) ou em dias alternados (2 mg/kg com 
maximo de 120 mg), com reduęao gradual da dose depois de 2 meses de tratamento 
para um total de 5 a 6 meses de terapia. O tempo necessario para obter urna resposta 
clinica e mais demorado nos adultos. Entretanto, esses pacientes só devem ser 
considerados resistentes aos esteroides ąuando nao se verifica urna resposta dentro de 
16 semanas de tratamento. Urna vez obtida a remissao, a reduęao da dose de esteroides 
deve ser gradual no decorrer de 1 a 2 meses. Cerca de 40% dos adultos apresentam 
recidiva dentro de 1 ano; e 50%, dentro de 5 anos. A maioria dos medicos trata a 
primeira recidiva de modo semelhante ao episódio inicial de sindrome nefrótica. Os 
pacientes que sofrem recidiva pela terceira vez, ou que se tornam dependentes de 
corticosteroides (isto e, incapazes de diminuir a dose de prednisona sem haver 
recorrencia da proteinuria), podem ser tratados por 2 a 3 meses com um agente 



aląuilante, a ciclofosfamida, em dose de ate 2 mg/kg/dia. Ate 50% dos pacientes terao 
remissao em no minimo 5 anos, mas as taxas de resposta sao menores em pacientes 
dependentes de corticosteroides. Outros tratamentos para pacientes que 
freąuentemente tern recidivas ou sao resistentes a esteroides sao a administraęao de 
baixas doses de ciclosporina (3 a 5 mg/kg/dia em doses divididas por 4 meses), o 
tacrolimus (0,05 a 0,1 mg/kg/dia em doses divididas) e o micofenolato mofetil (750 a 
1.000 mg duas vezes ao dia). Todos fornecem remissao e taxas de recaida 
aproximadamente equivalentes, mas a ciclosporina e o tacrolimus aumentam o risco de 
nefrotoxidade, por isto seus niveis sanguineos devem ser cuidadosamente 
monitorados. 

Prognóstico 

O prognóstico da doenęa por lesao minima e excelente em termos de funęao renal, e a 
maioria dos pacientes que tern um declinio na funęao renal tern glomerulosclerose 
segmentar e focal em urna biópsia renal subsequente. No entanto, mais de 50% dos 
pacientes sofrem recaidas, e de 10 a 20% podem se tornar dependentes de esteroides. 

Glomerulosclerose segmentar e focal 

Verifica-se a presenęa de glomerulosclerose segmentar e focal (GESF) na biópsia de 20 a 
25% dos adultos com sindrome nefrótica idiopatica. A incidencia de GESF esta 
aumentando em todas as raęas, mas e especialmente comum em afro-americanos. A 
GESF pode ser idiopatica ou secundaria a diversas causas (p. ex., abuso de heroina, 
infecęao por HI\/ anemia falciforme, obesidade, refluxo vesicoureteral e rim unico). A 
GESF pode ocorrer em varios membros da familia devido a defeitos geneticos em 
componentes da celula epitelial visceral: um padrao recessivo autossómico causado por 
mutaęóes na podocina da proteina estrutural; e formas dominantes autossómicas 
causadas por mutaęóes na proteina estrutural a-actinina 4, o canal TRPC6 associado ao 
diafragma do espaęo glomerular, ou em INF2, que codifica a formina (proteina 
reguladora da actina). A predisposięao de afro-americanos a GESF esta relacionada aos 
ale los nos genes para a cadeia pesada de miosina 9 (MYH9) e apolipoproteina LI. 

Manifestaęóes clmicas 

Tipicamente, os pacientes com GESF idiopatica apresentam proteinuria assintomatica ou 
edema. Embora os criterios para a sindrome nefrótica sejam observados em dois teręos 
dos pacientes quando inicialmente examinados, a proteinuria pode variar de menos de 1 
ate 30 g/dia. Verifica-se a presenęa de hipertensao em 30 a 50% dos pacientes e ocorre 
hematuria microscópica em cerca de metade dos pacientes. A TFG esta diminuida na 
apresentaęao em 20 a 30% dos pacientes. Os niveis de proteinas do sistema complemento 
e os resultados de outros exames sorológicos encontram-se normais. 

Diagnóstico 

Na microscopia de luz, inicialmente, apenas alguns glomerulos exibem areas de fibrose 


segmentar (Fig. 123-3). Com o declinio da funęao renal, a repetięao das biópsias revela a 
existencia de mais glomerulos com lesóes esclerosantes segmentares e o aumento do 
numero de glomerulos com esclerose global. Na imunofluorescencia, nota-se a presenęa 
de depósitos de imunoglobulina M (IgM) e C3, comumente retidos nas areas de esclerose 
glomerular. Amicroscopia eletrónica nao revela nenhum depósito e observa-se apenas o 
apagamento dos processos podocitarios das celulas epiteliais viscerais. As variantes 
histopatológicas de GESF estao associadas a diferenęas prognósticas, clinicas e 
epidemiológicas. Por exemplo, a variante de "lesao de ponta" tern um curso 
relativamente benigno, enąuanto a variante colapsante progride mais rapidamente para a 
falencia renal. 




FIGURA123-3 Glomerulosclerose segmentar e focal. 

Ą Micrografia óptica de glomerulosclerose segmentar e focal classica. B, Coloraęao pela prata de 
glomerulosclerose segmentar e focal mostrando colapso dos tufos glomerulares. 


T ratamento 

Para a GESF primaria (idiopatica), sao usados corticosteroides como terapia inicial 
(p. ex., 1 mg/kg/dia de prednisona com maximo de 80 mg; ou 2 mg/kg em dias 
intercalados com maximo de 120 mg, conforme tolerado) por no maximo 3 a 4 meses e 
lentamente diminuindo durante os próximos 3 a 6 meses se a remissao for atingida. 
Urna remissao completa ou parciał pode ser vista em ate 40 a 60% dos pacientes, com 
preservaęao da funęao renal em longo prazo. Em pacientes que tern recaidas após a 
terapia inicial, a ciclofosfamida orał (2 a 2,5 mg/kg/dia por 12 semanas) ou a 
ciclosporina (4 mg/kg/dia em doses divididas) sao usadas por 12 a 24 meses com lenta 



remoęao depois disso. Com a ciclosporina, o monitoramento cuidadoso da funęao 
renal e dos niveis sanguineos de ciclosporina sao necessarios para evitar 
nefrotoxicidade. Em pacientes que sao resistentes aos esteroides após 4 meses de 
prednisona em alta dose, esta deve ser diminuida lentamente e os pacientes devem ser 
tratados com ciclosporina (3,5 mg/kg/dia em doses divididas ajustadas com niveis 
sericos de 125 a 225 pg/L), alem de prednisona (0,15 mg/kg/dia em doses divididas com 
maximo de 15 mg/dia) por 6 meses. 2 

Prognóstico 

Em geral, a evoluęao da GESF nao tratada consiste em proteinuria progressiva e declinio 
da TFG. Apenas urna minoria de pacientes apresenta remissao espontanea da 
proteinuria; e, por firn, a maioria dos pacientes nao tratados desenvolve DRT em 5 a 20 
anos após a manifestaęao inicial da doenęa. Os pacientes com remissao prolongada da 
sindrome nefrótica tern baixa probabilidade de evoluir para a DRT, enąuanto aąueles que 
apresentam sindrome nefrótica persistente tern risco maior de progressao. 

De modo geral, os pacientes acometidos pelas formas geneticas da doenęa sao 
resistentes aos esteroides, apresentam urna enfermidade de curso progressivo e, após 
serem submetidos ao transplante renal, nao sofrem recidivas de GESF. No entanto, em 
geral, a recidiva da glomerulosclerose segmentar e focal no rim transplantado ocorre em 
ate 30% dos casos, e especula-se que essas formas estejam associadas a presenęa de um 
fator de permeabilidade circulante. Pacientes mais jovens, que progridem rapidamente 
para a insuficiencia renal ou com antecedente de recidivas frequentes, sao mais 
suscetiveis a ocorrencia de GESF no enxerto. 

Nefropatia membranosa 

A nefropatia membranosa constitui a causa mais comum de sindrome nefrótica 
idiopatica em pacientes brancos. Tambem ocorre em associaęao a infecęóes (sifilis 
[Capitulo 327], e hepatites B e C [Capitulo 151]), ao lupus eritematoso sistemico (LES; 
Capitulo 274), a medicaęoes (sais de ouro, AINES) e a determinados tumores (tumores 
sólidos e linfomas). Em muitos casos previamente classificados como nefropatia 
membranosa idiopatica, o antigeno e o receptor de fosfolipase A 2 tipo M no podócito. 

Manifestaęóes clinicas 

A nefropatia membranosa tipicamente apresenta-se com proteinuria e edema. A 
hipertensao e a hematuria microscópica nao sao raras, e a funęao renal e a TFG estao 
habitualmente normais no exame inicial do paciente. Apesar do achado de depósitos de 
complemento, os niveis sericos de complemento estao normais. A nefropatia 
membranosa e o padrao mais comum da sindrome nefrótica associada a estados de 
hipercoagulabilidade e a trombose da veia renal (Capitulo 127). O aparecimento subito 
de dor nos flancos, a deterioraęao aguda da funęao renal ou o aparecimento de sintomas 
pulmonares em um paciente com nefropatia membranosa devem levar a urna 
investigaęao de trombose da veia renal e de embolia pulmonar. 


Diagnóstico 

Na microscopia óptica, as alęas capilares glomerulares freąuentemente aparecem 
espessadas (Fig. 123-4), mas nao ha proliferaęao celular. A imunofluorescencia e a 
microscopia eletrónica revelam depósitos imunes subepiteliais densos ao longo de toda a 
extensao das alęas capilares glomerulares (Fig. 123-5). A presenęa de anticorpos 
circulantes do receptor de fosfolipase A 2 do tipo M sao 75% sensiveis e 100% especificas 
para nefropatia membranosa idiopatica. 



FIGURA123-4 Nefropatia membranosa. 

Ą Micrografia óptica de nefropatia membranosa demonstrando o espessamento da parede capilar 
glomerular mas sem hipercelularidade. B, Coloraęao pela prata de nefropatia membranosa 
idiopatica mostrando formaęao de espiculas ao longo do aspecto externo da membrana basal 
glomerular correspondente a projeęóes da membrana basal entre os depósitos epimembranosos. 





FIGURA123-5 Glomerulopatia membranosa. 

No exame ultraestrutural, ha inumeros depósitos eletrondensos epimembranosos apostos 
separados por espiculas de membrana basal (acetato de uranila, corante de citrato de chumbo; 
2.500 x ). 


T ratamento 

Estudos que utilizaram corticosteroides para o tratamento da nefropatia 
membranosa forneceram resultados conflitantes, pois ainda nao ha provas dos 
beneficios da corticoterapia. Por comparaęao, a terapia com corticosteroides (1 g 
intravenoso de metilprednisolona por dia por 3 dias, e depois 0,5 mg/kg/dia de 
prednisona orał por 27 dias nos meses 1, 3 e 5) e a terapia citotóxica orał (0,2 mg/kg/dia 
de clorambucil ou 2,5 mg/kg/dia de ciclofosfamida por 30 dias nos meses 2, 4 e 6) 
administradas em meses alternados por 6 meses resultam em mais remissóes totais e 
melhor preservaęao da funęao renal comparada com a terapia sintomatica. A 
combinaęao de ciclosporina (3,5 mg/kg/dia ajustados aos niveis sericos de 125 a 225 
pg/L) e prednisona (0,15 mg/kg/dia ate o maximo de 15 mg/dia) por 6 meses tambem e 
mais provavel de induzir remissao da sindrome nefrótica comparada com placebo ou 
somente prednisona. 4 Outros agentes usados com sucesso em ensaios nao controlados 
ou pouco controlados na nefropatia membranosa foram micofenolato mofetil, 
hormónio adrenocorticotrópico e o anticorpo anti-CD20 monoclonal rituximabe. 

Prognóstico 

Na maioria dos estudos com casuisticas grandes, verificou-se que a taxa de sobrevida 



renal e superior a 75% em 10 anos e que a taxa de remissao espontanea varia entre 20 e 
30%. De forma geral, pacientes mais velhos, do sexo masculino ou que apresentam 
proteinuria persistente grave sao mais suscetiveis ao desenvolvimento de insuficiencia 
renal e, consequentemente, sao mais beneficiados pelo tratamento. 

Glomerulonefrite Membranoproliferativa 

A glomerulonefrite membranoproliferativa ou mesangiocapilar (GNMP) do tipo I e urna 
doenęa glomerular primaria incomum observada em urna pequena porcentagem de 
resultados de biópsias renais. No entanto, por microscopia eletrónica, padroes similares 
de dano glomerular sao comumente vistos associados a hepatite C (Capitulo 151), LES 
(Capitulo 274), gamopatias monoclonais e microangiopatias trombóticas associadas a 
anticorpos antifosfolipides (Capitulo 179). Acredita-se que todos esses agentes 
estimulem a proliferaęao das celulas mesangiais glomerulares, fazendo com que elas 
cresęam ao longo da parede capilar e causem a fragmentaęao da membrana de base 
glomerular. 

A GNMP de tipo II, ou doenęa de depósito denso, e um disturbio ainda menos comum 
e esta associada a urna ativaęao sistemica descontrolada da via alternativa do sistema 
complemento. As causas podem ser o fator nefritico C3, que e um autoanticorpo dirigido 
contra a convertase C3 da via de complemento alternada, e as deficiencias do fator H ou I 
ou outros inibidores da cascata de complemento da via alternativa. Os depósitos densos 
tambem podem estar associados a lipodistrofia parciał. Como a histologia da doenęa de 
depósitos densos pode apresentar padroes diferentes daqueles tipicos na GNMP (p. ex., 
proliferaęao mesangial, esclerose, crescentes) e sua patogenese e singular, muitos 
pesquisadores pensam que ela deve ser categorizada de forma independente de outras 
GNMPs. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

A maioria dos pacientes com GNMP idiopatica sao crianęas ou adultos jovens atendidos 
por apresentarem proteinuria ou sindrome nefrótica. Niveis sericos intermitentemente 
baixos de proteinas do sistema complemento sao observados na GNMP do tipo I, 
enquanto o nivel de C3 esta geralmente reduzido na doenęa de depósito denso. O 
diagnóstico de GNMP do tipo II requer urna biópsia renal que mostra o complemento C3 
em um padrao caracteristico de laęo ao redor da alęa capilar na microscopia (Fig. 123-6). 



FIGURA123-6 Glomerulonefrite membranoproliferativa com lobulaęao do tufo glomerular e divisao 
da membrana basal como vista na coloraęao pela prata. 


Tratamento e prognóstico 

As medidas utilizadas para tratar a GNMP idiopatica do tipo I incluem 
corticosteroides e outras medicaęóes imunossupressoras, agentes anticoagulantes e 
antiplaąuetarios. Nenhuma terapia foi provada como sendo eficiente em um estudo 
randomizado em adultos, mas os corticosteroides apresentam algum sucesso em 
crianęas na dose de 40 mg/m 2 em dias alternados por um periodo medio de 41 meses. 
Na maioria dos estudos, evoluęao e prognóstico semelhantes foram constatados nos 
diversos padróes de GNMP, e cerca de metade dos pacientes apresenta progressao para 
DRT após 10 anos de diagnóstico. 



Glomerulonefrite aguda e sindrome nefrltica 

Epidemiologia e fisiopatologia 

As causas conhecidas de incitaęao de glomerulonefrite aguda incluem agentes 
infecciosos, tais como cepas "nefritogenicas" tipo 12 e tipo 49 do grupo A de 
estreptococos, e endocardite causada por Staphylococcus aureus e Streptococcus viridans. A 
glomerulonefrite aguda tambem pode ser causada pela deposięao de imunocomplexos 
em doenęas autoimunes, como ocorre no LES (Capitulo 274); ou pela presenęa de 
anticorpos circulantes dirigidos contra a MBG, como ocorre na sindrome de 
Goodpasture. 

Os neutrófilos e monócitos invasores, assim como as celulas glomerulares residentes, 
podem lesar o glomerulo por meio da liberaęao de diversos mediadores inflamatórios. 


como oxidantes, agentes quimiotaxicos, proteases, citocinas e fatores de crescimento. 
Alguns fatores, como o fator transformador de crescimento (3 (TGF-(3), foram 
relacionados ao desenvolvimento de glomeruloesclerose e lesao glomerular crónica. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Com freąuencia, os pacientes com glomerulonefrite aguda apresentam um ąuadro 
nefritico caracterizado por reduęao da TFG e uremia, oliguria, hipertensao e sedimento 
urinario ativo (Tabela 123-1). A hipertensao e comum e causada pela expansao do volume 
intravascular, embora os niveis de renina possam nao estar apropriadamente suprimidos 
para o grau de expansao do volume. Os pacientes podem perceber urna urina escura, 
esfumaęada ou com coloraęao de coca-cola em associaęao com um sedimento urinario 
ativo, que e composto de eritrócitos, leucócitos e urna variedade de cilindros, incluindo 
cilindros hematicos. Embora, muitos pacientes com glomerulonefrite aguda tenham 
proteinuria, algumas vezes ate mesmo na faixa nefrótica, a maioria exibe graus menores 
de perda de albumina na urina, particularmente quando a TFG sofre acentuada reduęao. 
Independentemente da causa, a glomerulonefrite aguda caracteriza-se, a microscopia 
óptica, por hipercelularidade do glomerulo, que pode ser causada por infiltraęao de 
celulas inflamatórias, proliferaęao de celulas glomerulares residentes ou ambos os 
processos. 

Nefropatia por Imunoglobulina A 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A nefropatia por IgA, que atualmente e reconhecida como a forma mais frequente de 
glomerulonefrite idiopatica em todo o mundo, representa 15 a 40% dos casos de 
glomerulonefrites primaria em regióes da Europa e da Asia. Em regióes geograficas onde 
sao realizadas biópsias renais mesmo frente a achados urinarios discretos, foi constatada 
urna incidencia maior de IgA. Nos Estados Unidos, alguns centros relatam esse 
diagnóstico como responsavel por ate 20% das glomerulopatias primarias. Os homens 
sao mais afetados do que as mulheres, e o pico de ocorrencia e observado entre a 
segunda e a terceira decadas de vida. 

Na nefropatia por IgA, o anticorpo predominante e a IgAl polimerica, mas o antigeno 
contra o qual e dirigido, seja ele infeccioso, dietetico ou outro, permanece desconhecido 
na maioria dos casos. A patogenese pode envolver a galactosilaęao O-associada anormal 
da molecula de IgA na regiao da dobradięa, com resultante ligaęao anómala de 
complexos de IgA as celulas mesangiais glomerulares. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

A nefropatia por IgA muitas vezes manifesta-se na forma de hematuria microscópica 
assintomatica com ou sem proteinuria (mais comum em adultos) ou por meio de 
hematuria macroscópica episódica após infecęao das vias respiratórias superiores ou 
exercicio fisico (mais comum em crianęas e adultos jovens). Ocorre hipertensao em 20 a 


50% dos casos. O aumento dos niveis sericos de IgA, observado em um teręo a metade 
dos casos, nao se correlaciona com a evoluęao da doenęa. Os niveis sericos de 
complemento sao normais. O diagnóstico de nefropatia por IgA e estabelecido pela 
imunofluorescencia com o achado de depósitos glomerulares de IgA, sendo esta 
imunoglobulina dominantę ou codominante (Fig. 123-7). Com freąuencia, sao tambem 
detectados depósitos de C3 e de IgG. O ąuadro a microscopia óptica varia desde a 
manifestaęao mais comum, ou seja, com proliferaęao mesangial discreta, ate a presenęa 
de glomerulonefrite crescentica. A microscopia eletrónica, sao tipicamente observados 
depósitos densos do tipo imune nas areas mesangiais e paramesangiais. 



FIGURA123-7 Nefropatia por imunoglobulina A (IgA) com proliferaęao celular mesangial por 
microscopia óptica e deposięao de IgA na imunofluorescencia. 


T ratamento 

Como a fisiopatologia da nefropatia por IgAenvolve estimulaęao antigenica anormal 
da produęao de IgA da mucosa e subseąuente deposięao de imunocomplexos nos 
glomerulos, o tratamento tern sido direcionado para esses locais. De modo geral, os 
esforęos para tratar a doenęa ao evitar a estimulaęao antigenica, incluindo o uso de 
antibióticos de amplo espectro (p. ex., doxiciclina), a amigdalectomia e as 
manipulaęóes dieteticas (p. ex., eliminaęao do gluten), sao controversos ou nao tiveram 
sucesso. A maioria dos medicos escolhe tratar somente os pacientes com risco alto de 
progressao para insuficiencia renal. Estudos empregando óleo de peixe para diminuir a 
proteinuria e a progressao da doenęa mostraram resultados conflitantes. Estudos 
controlados sugerem que os glicocorticoides (p. ex., 1 g de metilprednisolona de pulso 
diariamente com tres doses nos meses 0, 2 e 4 seguido de 0,5 mg/kg de prednisona em 
dias alternados por 6 meses) podem diminuir a proteinuria e a falencia renal 
progressiva em alguns pacientes. 5 O beneficio dos agentes imunossupressores (p. ex., 
ciclofosfamida, azatioprina, micofenolato mofetil) ainda nao esta claro. Para aąueles 
poucos pacientes que apresentam a forma crescente da nefropatia por IgA, agentes 
citotóxicos tern sido utilizados. Os inibidores da enzima conversora de angiotensina 





(ECA) e o bloąueador dos receptores da angiotensina (BRA) reduziram a proteinuria e 
a progressao da doenęa renal em peąuenos estudos aleatórios e parecem gerar maior 
beneficio ąuando adicionados a terapia glicocorticoide. 

Prognóstico 

A evoluęao da nefropatia por IgA e variavel, com pacientes que nao sofrem declinio da 
TFG durante varias decadas enąuanto outros desenvolvem sindrome nefrótica, 
hipertensao e insuficiencia renal. Os fatores preditivos de mau prognóstico na nefropatia 
por IgA incluem idade avanęada por ocasiao da instalaęao do processo, ausencia de 
hematuria macroscópica, hipertensao, proteinuria persistente de mais de 1 g/dia, sexo 
masculino, elevaęao dos niveis sericos de creatinina e caracteristicas histológicas de 
proliferaęao e esclerose intensas, lesao tubulointersticial e formaęao de crescentes. A 
sobrevida renal e estimada em 75 a 85% dentro de 10 anos e em 70 a 75% dentro de 20 
anos. Urna porcentagem significativa de pacientes transplantados sofre recidiva 
morfológica no enxerto, mas e rara a perda do mesmo pela nefropatia por IgA. 

Purpura de Henoch-Schónlein 

A purpura de Henoch-Schónlein (PHS Capitulo 278) caracteriza-se por vasculite dos 
peąuenos vasos com artralgias, purpura cutanea e sintomas abdominais, assim como 
glomerulonefrite proliferativa aguda. Predominantemente, a PHS e urna doenęa da 
infancia, embora sejam observados casos em adultos. A despeito do achado de 
imunocomplexos circulantes contendo IgA, nenhum agente infeccioso ou alergeno foi 
definido como fator etiológico, e os niveis sericos de complemento sao normais. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

As manifestaęóes clinicas da PHS (Capitulo 278) incluem achados dermatológicos, 
gastrointestinais, reumatológicos e renais. Tipicamente, o comprometimento cutaneo 
comeęa com um exantema macular que coalesce para lesóes purpuricas (Fig. 278-2 no 
Capitulo 278) em tornozelos, pernas e, ocasionalmente, em braęos e nadegas. Os 
sintomas gastrointestinais consistem em cólicas, diarreia e vómitos, com melena e 
diarreia sanguinolenta nos casos mais graves. Embora seja comum a observaęao de 
artralgias dos joelhos, punhos e tornozelos, a artrite verdadeira e rara. O acometimento 
dos diferentes órgaos pode ser concomitante ou nao, e nao e raro haver episódios 
recorrentes durante o 1° ano. A histopatologia renal na PHS assemelha-se aąuela da 
nefropatia por IgA. Na pele, ocorre vasculite dos peąuenos vasos com vasculite 
leucocitoclastica com deposięao de IgA. 

Tratamento e prognóstico 

Assim como na nefropatia por IgA, a PHS nao possui tratamento comprovado. Em 
geral, os episódios de exantema, artralgias e sintomas abdominais tern resoluęao 
espontanea. Alguns pacientes com manifestaęóes abdominais graves tern sido tratados 



com corticosteroides em altas doses por periodos curtos. Os pacientes com 
comprometimento glomerular grave podem beneficiar-se das modalidades 
terapeuticas utilizadas no tratamento de pacientes com nefropatia por IgA grave. 
Embora os pacientes com PHS tenham, em sua maioria, urna recuperaęao completa, 
aąueles que apresentam manifestaęoes nefriticas ou nefróticas mais graves e lesao 
glomerular mais grave na biópsia renal apresentam um prognóstico desfavoravel em 
longo prazo. 

Glomerulonefrite Pós-estreptocócica 

A glomerulonefrite pós-estreptocócica aguda pode ocorrer tanto na forma epidemica 
ąuanto em casos esporadicos após infecęao com cepas nefritogenicas de estreptococos (3- 
hemoliticos do grupo A (Capitulo 298). Em grandę parte, a glomerulonefrite pós- 
estreptocócica e urna doenęa da infancia, mas casos graves em adultos ja foram bem 
documentados. A doenęa e mais comum após episódios de faringite, mas pode ocorrer 
após infecęóes estreptocóccicas em qualquer local, e os casos com infecęao subclinica sao 
numerosos. A glomerulonefrite pós-estreptocócica e urna doenęa aguda causada por 
imunocomplexos, e caracterizada pela formaęao de anticorpos contra estreptococos e 
pela deposięao de imunocomplexos com complemento no rim. 

Manifestaęoes clinicas e diagnóstico 

Na maioria dos casos, o diagnóstico e estabelecido pela detecęao de hematuria, 
proteinuria e hipertensao, e de sindrome nefritica (Tabela 123-1) após 10 dias a varias 
semanas depois de urna infecęao estreptocóccica. As culturas de garganta e cutaneas de 
locais suspeitos de envolvimento estreptocócico podem nao ser positivas para 
estreptococos (3-hemoliticos do grupo A. Com frequencia, sao observados titulos elevados 
de diversos anticorpos (p. ex., antiestreptolisina O [ASLO], anti-hialuronidase [AHT]) e 
um painel estreptozimico de anticorpos contra antigenos estreptocócicos (incluindo 
ASLO, AHT, antiestreptoquinase e antiDNase). Todavia, a ocorrencia de urna alteraęao 
dos titulos com o decorrer do tempo e mais indicativa de infecęao estreptocóccica 
recente. Mais de 95% dos pacientes com glomerulonefrite pós-estreptocócica secundaria 
a faringite e 85% dos pacientes com infecęóes cutaneas estreptocóccicas apresentam 
titulos positivos de anticorpos. Os niveis sericos de complemento total e de C3 
apresentam-se diminuidos em mais de 90% dos pacientes durante a ocorrencia de 
glomerulonefrite aguda. 

Em um paciente com caso classico de um episódio nefritico agudo após urna infecęao 
estreptocóccica documentada, alteraęóes nos titulos de anticorpos antiestreptocócicos e 
urna reduęao do nivel serico de complemento, a biópsia renal pouco contribuiu para o 
estabelecimento do diagnóstico. Em outras situaęóes, entretanto, a biópsia pode ser 
necessaria para confirmar ou excluir o diagnóstico. A microscopia óptica (Fig. 123-8), os 
glomerulos exibem acentuado aumento e, com frequencia, preenchem o espaęo de 
Bowman. Os glomerulos exibem hipercelularidade devido a infiltraęao de monócitos e de 
celulas polimorfonucleares e a proliferaęao de elementos celulares glomerulares. Os 


lumens capilares freąuentemente estao obliterados pela hipercelularidade glomerular. 
Alguns casos exibem proliferaęao extracapilar com formaęao de crescentes. A 
microscopia por imunofluorescencia, constata-se a existencia de deposięao granular 
grosseira de IgG, IgM e complemento, particularmente C3, ao longo da parede capilar. A 
microscopia eletrónica revela grandes depósitos subepiteliais eletrondensos em forma de 
cupula que lembram as corcovas de um camelo em intervalos isolados ao longo da MBG. 



FIGURA123-8 Glomerulonefrite pós-estreptocócica com glomerulos hipercelulares preenchendo o 
espaęo de Bowman e infiltrados por celulas polimorfonucleares e outras. 


Tratamento e prognóstico 

A terapia e sintomatica e tern por objetivo controlar a hipertensao e a retenęao de 
liąuido por meio de agentes anti-hipertensivos (Tabelas 67-5 e 67-7 no Capitulo 67) e 
diureticos. Na maioria dos pacientes, a glomerulonefrite pós-estreptocócica e urna 
doenęa autolimitante com recuperaęao da funęao renal e desaparecimento da 
hipertensao em algumas semanas. No entanto, a presenęa de doenęa renal subjacente, 
especialmente nefropatia diabetica, esta associada a um prognóstico piorado. A 
proteinuria e a hematuria podem regredir mais lentamente no decorrer de varios 
meses. 

Glomerulonefrite na Endocardite e Abscessos Viscerais 

Diversas formas de lesóes glomerulares sao encontradas em pacientes com endocardite 
bacteriana aguda e crónica (Capitulo 76). Embora os fenómenos embólicos possam 
resultar em isąuemia e em infartos glomerulares, um achado comum consiste em um 
padrao de lesao glomerular por imunocomplexos. Com a endocardite por S. viridans, 




tanto a glomerulonefrite proliferativa difusa ąuanto a focal sao comuns. Mais 
recentemente, com um aumento na incidencia de endocardite por S. aureus, 40 a 80% dos 
pacientes apresentam evidencias clinicas de glomerulonefrite proliferativa mediada por 
imunocomplexos. Atualmente, a glomerulonefrite e mais comum na endocardite 
bacteriana aguda do que na sub aguda, e a duraęao deste transtorno nao constitui um 
determinantę importante da doenęa renal. 

Os pacientes costumam apresentar hematuria e cilindros hematicos no sedimento 
urinario, proteinuria que varia de menos de 1 g/dia ate niveis nefróticos e insuficiencia 
renal progressiva. Em geral, os niveis sericos de complemento total e de C3 estao 
reduzidos. A insuficiencia renal pode ser discreta e reversivel com a instituięao de 
antibioticoterapia apropriada; ou pode ser progressiva, tornando necessaria a realizaęao 
de dialise e resultando em falencia renal irreversivel. 

A glomerulonefrite proliferativa por imunocomplexos pode ocorrer em pacientes com 
infecęóes e abscessos bacterianos viscerais profundos, como empiema pulmonar 
(Capitulo 99) e osteomielite (Capitulo 296). Formas complexas imunes de 
glomerulonefrite aguda tambem foram notadas em pacientes com pneumonias 
bacteriais, incluindo Micoplasma (Capitulo 325) e pacientes com shunts ventriculoatriais 
cerebrais cronicamente infectados por hidrocefalo. Muitos pacientes apresentam 
proteinuria na faixa nefrótica e urna apenas discreta disfunęao renal. Com o uso da 
antibioticoterapia apropriada, as lesóes glomerulares da maioria dos pacientes resolvem- 
se, e a funęao renal e recuperada. 

Glomerulonefrite Rapidamente Progressiva 

A glomerulite rapidamente progressiva (GRP) representa urna variedade de doenęas 
glomerulares que sao notaveis pela progressao para insuficiencia renal em cerca de 
semanas a meses (Tabela 123-5). Os pacientes com GRP primaria podem ser divididos em 
tres padróes definidos pela patogenese imunológica: tipo I, com a doenęa antiMGB (p. 
ex., sindrome de Goodpasture); tipo II, com deposięao de complexo imune (p. ex., LES, 
purpura de Henoch-Schónlein, pós-estreptocócica); e tipo III, sem depósitos imunes ou 
anticorpos antiMGB (chamada de glomerulonefrite rapidamente progressiva pauci- 
imune, geralmente positiva para ANCA). Abiópsia renal em todas as glomerulonefrites 
rapidamente progressivas mostram extensa proliferaęao extracapilar, isto e, formaęao de 
crescentes. 


Tabela 123-5 

Classificaęao da glomerulonefrite rapidamente progressiva (“crescentica”) 

primAria 

Tipo I: Doenęa por anticorpo antimembrana basal glomerular, sindrome de 
Goodpasture (com doenęa pulmonar) 







Tipo II: Mediada por imunocomplexo 

Tipo III: Pauci-imune (geralmente positivo para anticorpo citoplasmico 
antineutrófilo) 

secundAria 

Glomerulonefrite memb ranoproliferativa 

Nefropatia por imunoglobulina A, purpura de Henoch-Schónlein 

Glomerulonefrite pós-estreptocócica 

Lupus eritematoso sistemico 

Poliarterite nodosa, angeite de hipersensibilidade 


Doenęa por anticorpo antimembrana basal glomerular 

A doenęa tem dois picos de ocorrencia: na terceira decada de vida em homens e em 
mulheres após os 60 anos de idade. A doenęa por anticorpo antiMBG (Tabela 123-6) e 
causada por anticorpos circulantes que sao dirigidos contra o dominio nao colagenoso da 
cadeia a 3 do colageno do tipo IV, com conseąuente lesao da MBG. O resultado e uma 
resposta inflamatória que provoca ruptura da MBG e leva ao desenvolvimento de 
glomerulonefrite proliferativa crescentica. Quando os anticorpos antiMBG exibem reaęao 
cruzada com a membrana basal dos capilares pulmonares, causando sua lesao, o paciente 
desenvolve hemorragia pulmonar e hemoptise - uma associaęao denominada sindrome de 
Goodpasture. 


Tabela 123-6 

Doenęas renais comuns associadas com doenęas pulmonares 


DOENęA 

MARCADOR 

Sindrome de Goodpasture 

+Anticorpo antimembrana basal glomerular 

Granulomatose de Wegener, poliarterite 

+Anticorpos anticitoplasma de neutrófilos 

Lupus eritematoso sistemico 

+Anticorpos antiDNA, complemento baixo 

Sindrome nefrótica, trombose da veia renal, embolia pulmonar 

+Tomografia pulmonar ou +angiografia por TC 

Pneumonia com glomerulonefrite de complexo imune 

Complemento baixo, complexos imunes circulantes 

Pulmao uremico 

Nivel de creatinina elevado 


TC = tomografia computadorizada. 


Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os pacientes apresentam-se com um quadro nefritico (Tabela 123-1). A funęao renal pode 
sofrer deterioraęao para niveis que exigem dialise em questao de dias a semanas. Os 
pacientes com comprometimento pulmonar podem apresentar hemoptise com dispneia 
e infiltrado alveolar difuso, quadro potencialmente letal. 















A patologia da doenęa por anticorpo antiMBG caracteriza-se por glomerulonefrite 
proliferativa, freąuentemente com proliferaęao crescentica grave no espaęo de Bowman. 
Observa-se uma deposięao linear de imunoglobulina (geralmente IgG) ao longo da MBG 
na imunofluorescencia (Fig. 123-9); entretanto, a microscopia eletrónica nao revela 
qualquer depósito eletrondensos. 



FIGURA123-9 Glomerulonefrite de antimembrana basal glomerular (MBG). 

Uma micrografia por imunofluorescencia de uma poręao de urn glomerulo com glomerulonefrite 
antiMGB mostra coloraęóes lineares de MGB para a imunoglobulina G (IgG) (coloraęao anti-lgG 
isotiocianato de fluorescelna, 600 X ). (Extraido de Falk RJ, Jennette JC, Nachman PH. Primaryglomerular 
disease. Em: Brenner BM, ed. Brennerand Rector's The Kidney. 7 a ed. Philadelphia: Elsevier; 2004.) 


Embora o tratamento desta doenęa rara nao tenha sido abordado por grandes estudos 
controlados, a terapia imunossupressora intensa com ciclofosfamida (p. ex., 2 mg/kg/dia 
conforme tolerado) e corticosteroides (p. ex., 15 a 30 mg/kg de metilprednisona de pulso 
ate uma dose maxima intravenosa de 1.000 mg diariamente por tres doses, seguidos de 1 
mg/kg de prednisona orał por dia em um maximo de 60 a 80 mg/dia e lentamente 
retirando após atingir remissao clinica) para reduzir a produęao de anticorpos antiMBG 
combinada com plasmaferese diaria para remover anticorpos antiMBG circulantes obteve 
sucesso em muitos pacientes. E recomendada a rapida instituięao do tratamento para 
impedir a ocorrencia de lesao renal irreversivel e e necessaria em pacientes com 
hemorragia pulmonar. A duraęao ideał da terapia e incerta, mas a plasmaferese diaria 
deve ser realizada, preferencialmente ate que anticorpos antiMBG nao sejam mais 
detectados, e corticosteroides e ciclofosfamida devem ser continuados ate que a remissao 
clinica seja atingida, o que se da geralmente entre 3 e 6 meses. Os pacientes que ja 
necessitam de dialise quando o tratamento e iniciado geralmente nao conseguem 
recuperar sua funęao renal, apesar da terapia agressiva. 


Glomerulonefrite rapidamente progressiva mediada por 



imunocomplexos 

A glomerulonefrite rapidamente progressiva do tipo II esta associada a lesao glomerular 
mediada por imunocomplexos e pode ocorrer em funęao de glomerulopatias idiopaticas, 
como a nefropatia por IgA e a GNMP, ou a glomerulonefrite pós-infecciosa e o LES. O 
tratamento da nefropatia por IgA e da GNMP ja foi discutido anteriormente. Muitos 
casos de glomerulonefrite pós-infecciosa crescentica regridem após o tratamento bem- 
sucedido da infecęao subjacente. Para o tratamento de LES grave, veja adiante. 

Glomerulonefrite rapidamente progressiva pauci-imune e associada a 
vasculite 

A GRP do tipo III pauci-imune e observada em pacientes com e sem evidencia de 
vasculite sistemica. A maioria dos pacientes exibe anticorpos circulantes (ANCA) 
dirigidos contra componentes dos granulos primarios dos neutrófilos. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os pacientes muitas vezes apresentam-se com insuficiencia renal progressiva e um 
ąuadro nefritico (Tabela 123-1). Nos pacientes em que a pesąuisa de ANCA perinuclear 
(anticorpos geralmente dirigidos contra a mieloperoxidase presente nos granulócitos) e 
positiva, com maior freąuencia ha um ąuadro clinico semelhante ao da poliangeite 
microscópica (Capitulo 278) com artrite, vasculite leucocitoclastica e sintomas 
constitucionais e sistemicos. Ja os pacientes ANCA citoplasmatico positivos (anticorpos 
geralmente dirigidos contra urna serina proteinase dos granulócitos - antiPR3) exibem 
mais freąuentemente a granulomatose de Wegener (Capitulo 278) associada a sua 
glomerulonefrite. No entanto, ha consideravel sobreposięao entre esses grupos, e alguns 
pacientes tern tanto anticorpos ANCA ąuanto antiMBG (Fig. 123-10). Embora nao haja 
correlaęao direta entre os titulos de ANCA e a atividade da doenęa, os pacientes com 
titulaęao elevada (principalmente os com titulos altos de anticorpos antiPR3) e aąueles 
que apresentam um aumento de quatro vezes nos niveis de anticorpo sao mais 
suscetiveis a novos surtos da doenęa. 



FIGURA123-10 Glomerulonefrite crescentica, tipica da doenęa antimembrana basal glomerular; e 
glomerulonefrite pauci-imune positiva para anticorpo citoplasmico antineutrófilo. 


Tratamento e prognóstico 

Para a terapia de induęao, a terapia de combinaęao de corticosteroides (p. ex., 10-15 
mg/kg/dia de metilprednisolona de pulso ate um maximo intravenoso de 500-1.000 mg 
diariamente por 3 dias, seguidos de 1 mg/kg/dia de prednisolona orał) com 
ciclofosfamida (p. ex., 15 mg/kg intravenosos a cada 2 ou 3 semanas, ou 1,5 a 2 
mg/kg/dia oralmente), com ou sem plasmaferese, melhorou as taxas renais e de 
sobrevivencia de pacientes com a granulomatose de Wegener (Capitulo 278) e 
poliangeite microscópica (Capitulo 278). O metotrexato (20 a 25 mg por semana 
oralmente por 12 meses) e tao eficaz ąuanto a ciclofosfamida em atingir a remissao, 
mas leva a maiores taxas de recaidas; entao, deve se restringir as doenęas que nao 
afetam órgaos ou que nao causem risco de vida, nas quais ele e urna alternativa menos 
tóxica que a ciclofosfamida. Na vasculite renal grave, a sobrevida renal, mas nao a 
sobrevida do paciente, e melhorada com a adięao da plasmaferese. 6 Rituximabe (375 
mg/m 2 semanalmente por 4 semanas) e tao eficaz quanto a ciclofosfamida em 
tratamento de 6 meses. 7 Os regimes de manutenęao que usam azatioprina (1,5 
mg/kg/dia) ou metotrexato (20 a 25 mg/semana) devem ser administrados por 1 a 18 
meses após atingir a remissao. 8 Os corticosteroides devem ser lentamente retirados 
conforme determinados pela presenęa de sintomas clinicos. Os ensaios clinicos em 
andamento estao fazendo urna comparaęao entre micofenolato mofetil e azatioprina 
para a terapia de manutenęao de vasculite positiva para ANCA. 

Como em todas as formas de GRP, a funęao renal pode sofrer rapida deterioraęao. 
Em GRP pauci-imune, os pacientes de alto risco sao os idosos, os com grave 
envolvimento pulmonar, e aqueles com insuficiencia renal grave. As analises nao 
constataram nenhuma diferenęa quanto ao prognóstico entre pacientes com ou sem 
vasculite arterial documentada associada a glomerulonefrite necrotizante segmentar 
focal com crescentes. 







Doenęas glomerulares associadas A defeitos geneticos 

Alguns pacientes, freąuentemente com histórico de achados semelhantes em irmaos e 
outros parentes, apresentam nefrite hereditaria. 

A sindrome de Alport e uma forma hereditaria de glomerulonefrite que costuma ser 
acompanhada por achados urinarios em pacientes assintomaticos. Em cerca de 85% dos 
casos, e uma doenęa ligada ao cromossomo X na qual ha proteinuria e hematuria, e 
frequentemente acompanhada por perda da audięao de alta frequencia e anomalias nas 
lentes dos olhos (lenticone). Na maioria dos casos, o defeito decorre de mutaęao na 
cadeia a 5 do colageno do tipo IV (COL4A5). Outras familias apresentam padróes 
diferentes de heranęa, mais frequentemente com mutaęóes nas cadeias a 3 e a 4 do 
colageno do tipo IV (COL4A3, COL4A4). Embora a microscopia óptica os achados variem 
de proliferaęao mesangial leve ate lesoes esclerosantes avanęadas, dependendo do 
estagio da doenęa, a microscopia eletranica costuma mostrar areas de adelgaęamento da 
MBG e de separaęao da membrana basal com formaęao de lamelas. Outros pacientes com 
mutaęóes no gene do colageno de tipo IV apresentam hematuria microscópica e 
proteinuria com areas de adelgaęamento intenso da membrana basal visualizadas a 
microscopia eletrónica. Em homens, a sindrome de Alport costuma levar a 
glomeruloesclerose progressiva e a DRT. 

A doenęa de Fabry (Capitulo 215) e causada por um defeito genetico na a-galactosidase, 
com padrao recessivo ligado ao X, que leva a deposięao de ceramida tri-hexose nos rins e 
em outros órgaos. Pode causar proteinuria progressiva e insuficiencia renal em homens e 
em algumas mulheres portadoras. Tambem esta associada com telangiectasias da pele, 
tipicas na area de roupa de banho; acroparestesias; anomalias cardiacas; e alteraęóes 
oculares. 

A sindrome da unha-patela, associada a deformaęóes esqueleticas e ungueais, e uma 
causa rara de sindrome nefrótica em crianęas. Esta doenęa se deve a uma mutaęao 
autossómica dominantę no fator de transcrięao LMX1B que reguła a expressao do gene 
do colageno, nefrina e podocina. 

Lupus Eritematoso Sistemico 

O comprometimento renal pode influenciar sobremaneira a evoluęao e o tratamento do 
LES (Capitulo 274). Embora a incidencia de doenęa renal clinicamente detectavel no LES 
varie entre 15 e 75%, evidencias histológicas de envolvimento renal sao observadas na 
maioria das amostras de biópsia. 

A classificaęao da International Society of Nephrology da nefrite de lupus usa a 
microscopia óptica, a imunofluorescencia e a microscopia eletrónica para classificar cada 
biópsia a firn de separar lesoes mesangiais leves e nefrite membranosa pura da 
verdadeira nefrite proliferativa do LES (Tabela 123-7). Em geral, os pacientes de classes I 
e II apresentam lesoes brandas e nao necessitam de tratamento renal. Todos os pacientes 
com lesoes da classe IV na biópsia necessitam de terapia agressiva para a nefrite lupica. 
Muitos pacientes classe III (particularmente os que apresentam lesoes necrotizantes 


ativas e grandes ąuantidades de depósitos subendoteliais (Fig. 123-11) tambem se 
beneficiam desse tratamento. Para pacientes de classe V, a terapia ideał nao esta tao bem 
definida. As recomendaęóes variam de tratamento vigoroso de todos os pacientes com 
nefrite lupica membranosa a reservar esse tipo de terapia para os pacientes com 
atividade sorológica ou com sindrome nefrótica mais grave. A terapia vigorosa de nefrite 
lupica agora enfatiza o uso de ciclofosfamida intravenosa em alta dose mensal (0,5 a 1 
g/m 2 ) por 6 meses combinado com metilprednisolona intravenosa (1.000 mg/m 2 ) como o 
melhor regime para prevenir surtos da doenęa ou progressao para a insuficiencia renal. 
Micofenolato mofetil orał diario (dose-alvo: 1.500 mg em duas vezes ao dia) parece ser 
igualmente eficiente na induęao de remissóes de nefrite lupica severa. A terapia de 
manutenęao com micofenolato mofetil (500 a 1.000 mg duas vezes por dia) ou azatioprina 
(1 a 3 mg/kg/dia) e mais eficiente e menos tóxica do que a terapia com ciclofosfamida 
intravenosa após o periodo de 6 meses de induęao. O rituximabe, um anticorpo 
monoclonal antiCD20, nao provou ser benefico ąuando adicionado a doses completas de 
outros agentes imunossupressores em ensaios controlados de pacientes com doenęa 
renal por LES. Outros agentes sendo investigados sao os bloąueadores de moleculas 
coestimulatórias de celulas B e X e a terapia com antiB LyS. 


Tabela 123-7 

Classificaęao da nefrite lupica 


CLASSE 

CARACTERISTICAS CLINICAS 

I. NL mesangial minima 

Nenhum achado renal 

II. NL proliferativa mesangial 

Doenęa renal clinica leve; sedimento urinario minimamente ativo; proteinuria leve a 
moderada (nunca nefrótica), mas pode ter sorologia ativa 

III. NLproliferativa focal com menos de 50% 
de glomerulos envolvidos A. Ativa A/C. 
Ativa e crónica C. Crónica 

Mudanęas sedimentares mais ativas; sorologia freąuentemente ativa; proteinuria 
aumentada (cerca de 25% nefrótica); hipertensao pode estar presente; algumas 
evoluem para o padrao classe IV; lesóes ativas reąuerem tratamento, as crónicas, 

nao 

IV.NL proliferativa difusa (mais de 50% de 
glomerulos envolvidos); todas podem 
ter envolvimento segmentar ou global (S 
ou G) 

A. Ativa 

A/C. Ativa e crónica 

C. Crónica 

Amaioria com envolvimento renal grave e com sedimento ativo, hipertensao, 
proteinuria pesada (sindrome nefrótica freąuente), muitas vezes com taxa de 
filtraęao glomerular reduzida; sorologia muito ativa. As lesóes ativas reąuerem 
tratamento. 

V. Glomerulonefrite NL membranosa 

Proteinuria significativa (muitas vezes nefrótica) com sorologia lupica menos ativa 

VI. NL esclerosante avanęada 

Mais de 90% de glomerulosclerose; nenhum tratamento previne a insuficiencia renal 


NL = nefrite lupica. 













FIGURA123-11 Nefrite lupica proliferativa difusa com envolvimento de todos os glomerulos. 


Muitos pacientes com nefrite lupica (40 a 50%) produzem autoanticorpos contra certos 
fosfolipides, incluindo os anticorpos anticardiolipina. Se esses pacientes exibirem 
coagulaęao nos glomerulos e nas arteriolas, podem necessitar de tratamento com 
anticoagulantes e/ou agentes antiplaąuetarios, bem como de medicaęóes 
imunossupressoras. 


Diabetes Melito 

A nefropatia diabetica, a forma mais comum de lesao glomerular observada nos paises 
desenvolvidos, e discutida em detalhes no Capitulo 126. 

Amiloidose 

Depósitos amiloides renais, seja devido a amiloide AL ou AA, sao predominantemente 
encontrados dentro dos glomerulos, onde freąuentemente aparecem como nódulos 
extracelulares eosinofilicos amorfos (Capitulo 194) que coram positivamente com 
vermelho Congo e mostram birrefringencia verde-maęa sob luz polarizada. A 
microscopia eletrónica, o amiloide aparece como fibrilas rigidas e nao ramificadas com 8 
a 10 nm de diametro. 

Embora quase 80% dos pacientes com amiloide AL tenham doenęas renais, a 
amiloidose e urna doenęa com envolvimento multissistemico. As manifestaęoes renais 
incluem albuminuria e insuficiencia renal. Aproximadamente 25% dos pacientes com 
amiloide AL se apresentam com sindrome nefrótica, que eventualmente e diagnosticada 
em ate metade dos pacientes. Os pacientes podem apresentar-se com sintomas 
referentes a envolvimento cardiaco (Capitulo 60) ou neuropatia (Capitulo 428), alem de 
sintomas renais. O diagnóstico pode ser estabelecido por meio de biópsia de outros 
órgaos que nao o rim (p. ex., biópsia gengival, retal ou do coxim adiposo). As estrategias 
de tratamento da amiloidose AL renal sao semelhantes aquelas para mieloma multiplo e 



outras discrasias celulares plasmaticas (Capitulo 193). 

A amiloide AA e geralmente associada a condięóes inflamatórias crónicas tais como a 
artrite reumatoide (Capitulo 272), febre familiar do Mediterraneo (Capitulo 269), doenęa 
inflamatória intestinal (Capitulo 143), osteomielite (Capitulo 296) e outras infecęóes 
crónicas. O tratamento e orientado para o processo inflamatório subjacente. Terapia 
especifica contra a doenęa inflamatória primaria (p. ex., terapia de fator de necrose 
antitumor na artrite reumatoide e colchicina na febre familiar do Mediterraneo) pode 
prevenir a fibrilogenese em pacientes com amiloide AA. O eprodisato, um composto que 
inibe a polimerizaęao e a deposięao de fibrilas amiloides (800 a 2.400 mg/dia com base na 
funęao renal), pode reduzir a progressao da doenęa renal em pacientes com amiloidose 
AA. 10 

Doenęa de Cadeias Leves 

A doenęa de cadeias leves, a exemplo da amiloidose AL, e um disturbio sistemico 
causado pela produęao excessiva e deposięao extracelular de cadeias leves de urna 
imunoglobulina monoclonal (Capitulo 193). Todavia, os depósitos nao formam laminas (3- 
pregueadas, nao se coram pelo vermelho Congo e sao de natureza mais granular do que 
fibrilar. Os pacientes com doenęa de cadeias leves apresentam, em sua maioria, urna 
doenęa linfoplasmocitica de celulas B que se assemelha ao mieloma multiplo (Capitulo 
193). 

A albuminuria e comum e a sindrome nefrótica e inicialmente observada na metade 
dos pacientes, frequentemente acompanhada por hipertensao e insuficiencia renal. A 
microscopia óptica, a maioria dos glomerulos exibe nódulos glomerulares mesangiais 
eosinofilicos. Algumas biópsias apresentam nefropatia por cilindros de cadeias leves e 
cilindros laminados eosinofilicos que obstruem os tubulos, como visto no mieloma. A 
imunofluorescencia, urna unica classe de cadeia leve de imunoglobulina (k em 80% dos 
casos) córa- se em um padrao linear difuso ao longo da MBG, nos nódulos e ao longo das 
membranas basais tubulares. O tratamento para a maioria dos pacientes com doenęas de 
cadeias leves e a quimioterapia semelhante aquela para mieloma (Capitulo 193). 

Glomerulopatia Fibrilar - Glomerulopatia Imunotactoide 

Alguns pacientes com doenęa renal apresentam lesóes glomerulares com depósitos de 
proteinas fibrilares nao amiloides cujo tamanho varia de 12 a ate mais de 50 nm. Os 
pacientes com essas lesóes sao divididos em dois grupos: aqueles com glomerulonefrite 
fibrilar, com fibrilas de 20 nm de diametro; e aqueles com glomerulonefrite 
imunotactoide, urna doenęa rara em que as fibrilas sao muito maiores (30 a 50 nm). A 
proteinuria e encontrada em quase todos os pacientes, e, por firn, ocorrem hematuria, 
sindrome nefrótica e insuficiencia renal na maioria deles. Nao se dispóe de nenhuma 
terapia de valor comprovado para a glomerulopatia fibrilar. 


Nefropatia pelo Virus da Imunodeficiencia Humana 


A infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV) (Capitulo 394) esta associada a 
diversos padroes de doenęa renal, incluindo insuficiencia renal aguda e uma forma 
peculiar de glomerulopatia atualmente denominada nefropatia associada ao HIV. A 
nefropatia associada ao HIV e caracterizada por proteinuria macięa e rapida evoluęao 
para a insuficiencia renal. Na microscopia óptica, os achados em biópsias renais incluem 
colapso global difuso de tufos glomerulares, graves mudanęas tubulointersticiais com 
inflamaęao intersticial, edema, dilataęao microcistica de tubulos, e mudanęas 
degenerativas tubulares graves. Na microscopia eletrónica, inclusóes tubulorreticulares 
podem ser vistas no endotelio glomerular. O uso de inibidores de ECA em doses 
necessarias para atingir uma pressao sanguinea sistólica-alvo de 120 mmHg ou menor, 
conforme tolerado (Tabela 67-5 no Capitulo 67), e uma terapia antirretroviral altamente 
ativa podem diminuir a progressao para insuficiencia renal e diminuir a proteinuria. Os 
corticosteroides (p. ex., 1 mg/kg de prednisona por 1 mes seguido de uma diminuięao 
durante varios meses) podem ser beneficos em alguns pacientes com nefropatia 
associada ao HIV. 

Crioglobulinemia Mista 

A crioglobulinemia (Capitulo 193) e causada pela produęao de imunoglobulinas 
circulantes que precipitam no resfriamento e ressolubilizam ao aąuecimento. A 
crioglobulinemia pode ser observada em associaęao a muitos tipos de doenęas, entre 
elas, infecęoes, doenęas vasculares colagenosas, e doenęas linfoproliferativas como 
mieloma multiplo e macroglobulinemia de Waldenstrom. Foi constatado que muitos 
pacientes originalmente descritos como portadores de glomerulonefrite causada por 
crioglobulinemia mista essencial apresentavam doenęa renal associada a hepatite C. 
Alguns pacientes desenvolvem quadro nefritico agudo com insuficiencia renal aguda. A 
maioria dos pacientes apresenta proteinuria, e cerca de 20% apresentam-se com 
sindrome nefrótica. A maioria dos pacientes com doenęa renal tern uma evoluęao lenta e 
indolente que se caracteriza por proteinuria, hipertensao, hematuria e insuficiencia renal. 
A hipocomplementemia, particularmente dos componentes iniciais Clq a C4, constitui 
um achado caracteristico e muitas vezes util no diagnóstico da glomerulonefrite 
crioglobulinemica, seja ela relacionada a hepatite C ou idiopatica. O tratamento da 
crioglobulinemia associada a hepatite C constitui-se em terapia antiviral (Capitulo 151). 
Quando uma doenęa renal significativa esta presente, varias combinaęoes de 
corticosteroides com ou sem rituximabe ou ciclofosfamida ou plasmaferese podem ser 
testadas. 

Microangiopatias Trombóticas 

Diversas doenęas sistemicas, incluindo a sindrome hemoliticouremica (Caps. 17 e 175), a 
purpura trombótica trombocitopenica (Capitulo 175) e a sindrome do anticorpo 
antifosfolipide (Capitulo 179), bem como a microangiopatia associada ao uso de certos 
farmacos como mitomicina e ciclosporina, caracterizam-se por microtromboses dos 


capilares glomerulares e peąuenas arteriolas. Os achados renais podem ser dominantes 
ou apenas constituir parte de um ąuadro mais generalizado de microangiopatia. 

As manifestaęóes renais das microangiopatias trombóticas podem incluir hematuria 
macroscópica ou microscópica; proteinuria tipicamente interior a 2 g/dia, que pode 
atingir niveis nefróticos; e insuficiencia renal. Os pacientes podem apresentar 
insuficiencia renal aguda oligurica ou nao oligurica. Os achados histológicos em todas as 
microangiopatias sao semelhantes e incluem trombose capilar glomerular, areas de dano 
isąuemico e proliferaęao intima com estreitamento luminal pela trombose de arteriolas e 
peąuenas arterias. Em todas as microangiopatias trombóticas, o tratamento consiste na 
correęao da hipovolemia, no controle da hipertensao e no uso de suporte dialitico para 
aąueles que apresentam falencia renal grave. Na purpura trombótica trombocitopenica 
associada a deficiencia adąuirida ou hereditaria da convertase ADAMTS-13 do fator de 
von Willebrand, assim como em alguns outros casos, a infusao de plasma fresco com 
plasmaferese tern sido benefica (Capitulo 175). Na sindrome do anticorpo 
antifosfolipide, a anticoagulaęao com heparina e, posteriormente, com varfarina tern sido 
util (Capitulo 37). 

Grau A 

1. Dharmaraj, R., Hari, R, Bagga, A. Randomized cross-over trial comparing 
albumin and frusemide infusions in nephritic syndrome. Pediatr Nephrol. 2009; 
24:775-782. 

2. Cattran, D. C., Appel, G. B., Hebert, L. A., et al. Um estudo aleatório de 
ciclosporina em pacientes com glomerulosclerose segmentar e focal resistente a 
esteroides. North America Nephrotic Syndrome Study Group. Kidney Int. 1999; 
56:2220-2226. 

3. Ponticelli, C., Altieri, P., Scolari, F., et al. Um estudo aleatório comparando a 
metilprednisolona com clorambucil e metilprednisolona com ciclofosfamida na 
nefropatia membranosa idiopatica. J Am SocNephrol. 1998; 9:444-450. 

4. Cattran, D. C., Appel, G. B., Hebert, L. A., et al. Cyclosporine in patients with 
steroid-resistant membranous nephropathy: a randomized trial. Kidney Int. 2001; 
59:1484-1490. 

5. Samuels, J. A., Strippoli, G. F., Craig, J. C., et al. Immunosuppressive treatments 
for immunoglobulin A nephropathy: a meta-analysis of randomized controlled 
trials. Nephrology (Carlton). 2004; 9:177-185. 

6. Jayne, D. R., Gaskin, G., Rasmussen, N., et al. Randomized trial of plasma 
exchange or high dosage methyl-prednisolone as adjunctive therapy for severe 
renal vasculitis. J Am SocNephrol. 2007; 18:2180-2188. 

7. Stone, J. H., Merkel, R A., Spiera, R., for the RAVE-ITN Research Group, et al. 
Rituximab versus cyclophosphamide for ANCA-associated vasculitis. N Engl J 
Med. 2010; 363:221-232. 

8. Jayne, D., Rasmussen, N., Andrassy K., for the European Vasculitis Study Group, 
et al. A randomized trial of maintenance therapy for vasculitis associated with 


ANCA. N Engl J Med. 2003; 349:36-44. 

9. Kamanamool, N., McEvoy M., Attia, J., et al. Efficacy and adverse events of 
mycophenolate mofetil versus cyclophosphamide for induction therapy of lupus 
nephritis: systematic review and meta-analysis. Medidne (Baltimore). 2010; 89:227- 
235. 

10. Dember, L. M., Hawkins, P. N., Hazenberg, B. P., et al. Eprodisate for the treatment 
of renal disease in AA amyloidosis. N Engl J Med. 2007; 356:2349-2360. 

Leituras sugeridas 

Ayodele, O. E., Ok pech i, I. G., S wanepoel, C. R. Predictors of poor renal outcome in patients with biopsy-proven lupus 
nephritis. Nephrology (Carlton). 2010; 15:482-490. Creatinina serica de base, ndo remissao seguindo terapia, e pressdo arterial alta preveem 
um resultado remi ruim. 

Beck, L. H., Jr., Salant, D. J. Membranous nephropathy: recent travels and new roads ahead. Kidney Int. 2010; 77:765- 
770. Anticorpos circulantes para o receptorfosfolipase A2 sao 75% sensiveis e 100% espedficos para nefropatia membranosa idiopdtica. 

Eison, T. M., Ault, B. H., Jones, D. P, et al. Post-streptococcal acute glomerulonephritis in children: clinical features and 
pathogenesis. Pediatr Nephrol. 2011; 26:165-180. Amlise. 

Kaufman, L., Collins, S. E., Klotman, P. E. The pathogenesis of HIV-associated nephropathy. Adv Chronić Kidney Dis. 

2010; 17:36—43. Amlise. 

Pęto, P., Salama, A. D. Atualizaęao sobre a doenęa por anticorpo antimembrana basal glomerular. Curr Opin Rheumatol. 
2011; 23:32—37. Amlise. 


łŁ No Brasil 

Obter dados sobre a prevalencia e a incidencia das diversas causas da sindrome 
nefrótica e da glomerulonefrite aguda e bastante dificil e sujeito a imprecisóes, uma 
vez que sao doenęas silenciosas, diagnosticadas tardiamente, e seu diagnóstico 
definitivo depende, quase sempre, de uma biópsia renal. Diversos paises criaram 
registros nacionais de biópsia renal como uma forma de mensurar o comportamento 
dessas doenęas ao longo do tempo. 

A prevalencia da sindrome nefrótica varia de acordo com a faixa etaria analisada; 
mas, de uma forma geral, responde por 30 a 40% das biópsias renais realizadas no 
mundo. No Brasil, o Registro Paulista de Glomerulopatias (RPG) mostra resultados 
semelhantes, com 41% das biópsias renais realizadas por sindrome nefrótica, seguida 
por hematuria e/ou proteinuria isoladas, doenęa renal crónica, sindrome nefritica- 
nefrótica, glomerulonefrite rapidamente progressiva e sindrome nefritica. 

Aproximadamente 50% das biópsias renais correspondem a doenęas glomerulares 
primarias, enquanto 34% referem-se as doenęas glomerulares secundarias e doenęas 
sistemicas. Entre as glomerulopatias primarias, a glomeruloesclerose focal, a 
glomerulonefrite membranosa e a nefropatia por IgA sao as formas mais frequentes. 
Apesar de as nefropatias diabetica e hipertensiva serem as causas mais comuns de 
doenęa renal crónica secundaria, a nefrite lupica e a forma de doenęa glomerular 
secundaria mais comum em pacientes submetidos a biópsia renal. 
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Doenęas tubulointersticiais 


Erie G. Neilson 


Nefrite tubulointersticial 

Definięao 

A nefrite intersticial pode ser primaria e se iniciar na area tubulointersticial ou surgir 
como um evento secundario e se disseminar pelos vasos sanguineos, incluindo os 
capilares glomerulares. Embora a lesao aos componentes do intersticio tubular possam 
ser fruto da autoimunidade, de uma lesao tóxica ou da exposięao a agentes infecciosos ou 
medicamentos, o processo inflamatório sempre possui um componente imunológico, 
levando a liberaęao de citocinas nos tecidos, que acabam por converter as celulas 
epiteliais em fibroblastos, que, por sua vez, geram fibrose. 

A nefrite tubulointersticial pode ser arbitrariamente dividida em tipos agudos e 
crónicos. A forma aguda da nefrite intersticial frequentemente se inicia de maneira 
abrupta. Quando os eventos desencadeantes cessam, a nefrite se resolve, e a taxa de 
filtraęao glomerular tende a se normalizar, com pouco dano residual, exceto em pacientes 
com doenęas preexistentes. A nefrite intersticial crónica e persistente e, com o tempo, 
reduz o numero de nefrons funcionantes por encapsula-los e destrui-los por meio de 
uma fibrose irreversivel. A chamada nefropatia tóxica e semelhante a esta forma de 
nefrite. Algumas vezes, e dificil fazer a distinęao entre a lesao crónica e a aguda, ja que a 
destruięao total do intersticio tubular pode ocorrer em uma questao de semanas. 

Epidemiologia 

A nefrite intersticial aguda surge inesperadamente em individuos previamente saudaveis 
por diversas causas. Cerca de 1% dos pacientes com hematuria e proteinuria apresenta 
nefrite intersticial aguda, e esta doenęa e observada em 1 a 15% dos estudos 
necroscópicos. 

Grandę parte dos casos de nefrite intersticial aguda e decorrente do uso de 
medicamentos. Outras causas importantes sao as infecęóes e as doenęas autoimunes 
idiopaticas (Tabela 124-1). As penicilinas semissinteticas (menos a nafcilina e a 
piperacilina), as cefalosporinas, as sulfas e seus derivados e os medicamentos anti- 
inflamatórios nao esteroidais (AINES) encabeęam a lista de farmacos desencadeantes. 
Os AINES causam tanto a nefrite intersticial aguda quanto a nefropatia crónica por 
analgesicos. A difteria em crianęas (Capitulo 300), a legionelose (Capitulo 322), a 
leptospirose (Capitulo 331), a histoplasmose (Capitulo 340), a tuberculose (Capitulo 332) 





e os virus de DNA como o citomegalovirus (Capitulo 384) e o virus de Epstein-Barr 
(Capitulo 385) sao agentes bem conhecidos da nefrite intersticial aguda. A doenęa da 
antimembrana basal tubular e uma causa rara de nefrite intersticial autoimune. Embora 
a sarcoidose e a sindrome da nefrite tubulointersticial e da uveite possam se manifestar 
como nefrite intersticial aguda a biópsia, freąuentemente evoluem para a doenęa crónica. 


Tabela 124-1 

Causas da nefrite intersticial aguda 


MEDICAMENTOS 

Antibióticos 

Penicilinas 

Rifampicina, etambutol 
Sulfa 

Vancomicina 

Ciprofloxacino 

Cefalosporinas 

Eritromicina 

Trimetoprima-sulfametoxazol 
Aciclovir 

Medicamentos anti-inflamatórios nao esteroidais 
Inibidores seletivos e nao seletivos da ciclooxigenase-2 
Diureticos 
Tiazidas 
Furosemida 
Triantereno 
Diversos 
Captopril 
Ranitidina 
Omeprazol 
Fenobarbital 
Fenitoina 
Valproato sódico 
Carbamazepina 
Alopurinol 
Interferon 
Interleucina-2 
Acido transretinoico 

INFECęÓES 

Bacterias 
Legionella 
Bnicella 
Dtphtheria 
Streptococcus 
Staphylococcus 
Yersinia 
Salmonella 
Escherichia coli 
Campylobacter 
VIrus 

Virus de Epstein-Barr 
Citomegalovirus 










Virus Hantaan 

Virus da imunodeficiencia humana (HTV) 

Virus do herpes simples 
Virus da hepatite B 
Outros 
Mycoplasma 
Rickettsia 
Leptospira 

Mycobacteńum tuberculosis 
Schistosoma mekongi 
Toxoplasrna 
Chlamy dia 

DOENęAS AUTOIMUNES 

Doenęa da membrana basal antitubular 

Sindrome da nefrite e uveite tubulointerstitial 
Doenęa de Kawasaki 

Todas as formas de lesao renal, independentemente da origem, progridem para um 
estagio terminal renal atraves de uma fasę terminal de nefrite intersticial crónica. Alem 
das glomerulonefrites (Capitulo 123), doenęas cisticas (Capitulo 129) e diabetes (Caps. 
236 e 237), muitas condięóes renais comeęam lentamente no tubulo-intersticio e muitas 
vezes nao sao reconhecidas ate atingirem estagios avanęados, ąuando a biópsia mostra 
nefrite intersticial crónica. 

A nefrite intersticial crónica primaria pode ser causada por processos tóxicos, 
metabólicos, hematológicos, obstrutivos e infecciosos. A ingestao de seis ou mais 
comprimidos por dia de acetaminofen, aspirina ou AINES sozinhos ou em conjunto por, 
no minimo, 3 anos, coloca os pacientes em risco de nefropatias analgesicas. Uma 
anamnese cuidadosa sobre exposięao a toxinas ou medicamentos, uma analise de 
imagens renais previas e um histórico familiar positivo podem, muitas vezes, apontar 
para um diagnóstico provavel (Tabela 124-2). 


Tabela 124-2 

Causas da nefrite intersticial crónica 

DOENęAS HEREDITARIAS 

Mutaęóes mitocondriais 

TRANSTORNOS METABÓLICOS 

Hipercalcemia, nefrocalcinose 

Hiperoxaluria 

Hipocalemia 

Hiperuricemia 

Cistinose 

Metilmalonicacidemia 
MEDICAMENTOS E TOXINAS 
Analgesicos 












Cadmio 

Chumbo 

Botanica alimentar saudavel, ervas 
Litio 

Ciclosporina, tacrolimus 

Cisplatina, metotrexato 

Nitrossoureias 

DOENęAS AUTOIMUNES 

Rej eięao de enxerto renal 

Granulomatose de Wegener 

Sindrome de Sj ógren 

Lupus eritematoso sistemico, vasculite 

Doenęa glomerular progressiva 

Sarcoidose 

TRANSTORNOS HEMATOLÓGI COS 
Mieloma multiplo, cadeias leves 
Linfoma 

Doenęa falciforme 

INFECęÓES 

Pielonefrite complicada 

Virus da imunodeficiencia humana (HIV) 

Virus de Epstein-Barr 

Malacoplaąuia 

Pielonefrite xantogranulomatoso 

NEFROPATIA OBSTRUTIVA 

Tumores 

Calculos 

Obstruęao 

Refluxo vesicoureteral 
DIVERSOS 

Doenęa vascular relacionada a idade 

Hipertensao 

Isąuemia 

Nefropatia de Bałkan (endemica) 

Nefrite de radiaęao 


Fisiopatologia 


Fisiopatologia 





Independentemente da origem da inflamaęao renal, os rins nao sofrem falencia ate que a 
nefrite intersticial, a fibrose ou a atrofia tubular se desenvolvam. A nefrite intersticial e o 
equivalente patológico da progressao clinica, ja que e a via terminal comum do dano 
tecidual permanente. O grau de reduęao na taxa de filtraęao glomerular se correlaciona 
com o grau de lesao intersticial. O fluxo urinario e impedido pela obstruęao tubular. O 
aumento da resistencia vascular causa lesao tubular e fibrose progressivas. Uma reduęao 
total na area transversal dos vasos peritubulares aumenta a resistencia pós-glomerular 
para um nivel em que a elevaęao compensatória na pressao hidrostatica glomerular nao 
possa restaurar por completo a filtraęao em niveis normais. O feedback tubuloglomerular 
assume uma importancia maior na transięao entre a glomerulonefrite aguda e a crónica 
quando a autorregulaęao do fluxo sanguineo renal e rompida pela fibrose 
tubulointersticial. A perda da autorregulaęao do feedback tubuloglomerular leva a 
ausencia ou a insensibilidade da arteriola aferente. Talvez ainda mais significativo seja o 
efeito da pressao intersticial na sensibilidade do mecanismo de feedback. A atrofia tubular 
pode prejudicar o gradiente osmótico renal normal pela reduęao do transporte de cloreto 
de sódio ao longo do tubulo proximal ou do ramo ascendente espesso da alęa de Henie. 
O resultado e a baixa reabsoręao de agua do filtrado, com hipostenuria e poliuria. Tal 
aumento nas quantidades de soluto e agua no fluido tubular resulta na diminuięao 
adaptativa do processo de filtraęao glomerular. 

Os alvos antigenicos para o sistema imunológico na nefrite intersticial nao sao bem 
conhecidos. Os medicamentos agem como haptenos, mimetizando as estruturas 
endógenas do intersticio, alterando a regulaęao do sistema imunológico, ou funcionando 
em algumas combinaęóes destas ocorrencias. Bacterias, fungos e virus podem infectar o 
rim e desencadear o aparecimento de um infiltrado de celulas mononucleares ou ativar 
receptores Toll-like no epitelio tubular, o que, subsequentemente, guia a resposta imune 
adaptativa aos eventos no intersticio. As doenęas autoimunes, como a doenęa 
antimembrana basal tubular ou a nefrite intersticial espontanea, permanecem 
confinadas ao rim, enquanto as doenęas sistemicas se disseminam para este órgao, onde 
causam nefrite intersticial crónica e persistente. 

Embora a resposta imune adaptativa seja similar a que ocorre em outros tecidos, a 
ativaęao de linfócitos T e proeminente na nefrite intersticial. Raramente sao observados 
anticorpos (na doenęa antimembrana basal tubular) e deposięao de complexos imunes 
localizados ao longo da membrana basal tubular (no lupus eritematoso sistemico). Os 
antigenos apresentados pelas moleculas do complexo principal de histocompatibilidade 
de classe II presentes em macrófagos, celulas dendriticas e no epitelio tubular adjacente, 
em conjunto com as moleculas de reconhecimento associadas, ativam os linfócitos T 
CD4/CD8. O efeito resultante e a liberaęao de citocinas e proteases, lesionando os 
nefrons tubulares e as membranas basais, e levando a formaęao local de fibroblastos na 
transięao entre o epitelio e o mesenquima. O fator transformador do crescimento |3 (TGF- 
(3), o fator de crescimento de fibroblastos 2 e o fator de crescimento derivado de 
plaquetas sao particularmente ativos nesta transięao. Se a nefrite persistir, a fibrogenese 
destrói os nefrons e causa atrofia tubular. Em estagios tardios, a reaęao inflamatória 
supera os fatores de sobrevivencia, e os linfócitos e os fibroblastos desaparecem devido a 



apoptose ou deixam uma cicatriz fibrótica acelular. 

Ha tempos que se suspeita que os virus, incluindo o virus de Epstein-Barr, possam 
contribuir para a nefrite intersticial crónica idiopatica. A malacoplaquia e a pielonefrite 
granulomatosa provavelmente nao constituem defeitos da nefrogenese, mas respostas 
destrutivas a inflamaęao bacteriana no intersticio. Anomalias focais na estrutura renal 
podem ser um ninho para infecęóes associadas a abscessos peritoneais, no psoas ou 
perinefricos. As crianęas que apresentam refluxo vesicoureteral podem ter episódios 
repetidos ou recorrentes de pielonefrite, mas nao se sabe se o refluxo ou a infecęao e 
mais importante para a progressao da insuficiencia renal. Tambem nao ha consenso 
sobre se e a pielonefrite recorrente em si que causa a insuficiencia renal crónica em 
adultos. 

Patologia 

Ambos os rins costumam estar envolvidos, exceto nos casos de infecęao, obstruęao ou 
trauma unilaterais. A reaęao inflamatória na nefrite intersticial aguda e constituida 
principalmente por linfócitos T e monócitos, mas neutrófilos, plasmócitos e eosinófilos 
podem estar presentes. Os linfócitos T sao de fenótipo misto, mas ha uma preferencia 
distinta por celulas CD4 + . O processo infiltrativo esta associado ao edema intersticial, que 
afasta os tubulos uns dos outros e leva ao aumento de volume dos rins. Pode ocorrer 
ruptura da membrana basal tubular em casos mais graves, mas depósitos imunes 
raramente sao observados a imunofluorescencia. 

Na nefrite intersticial crónica, o rim assume uma aparencia irregular ou contraida. Os 
epitelios tubulares se assentam sobre membranas basais tubulares espessadas ou 
interrompidas e, com frequencia, sao obliterados por lumens dilatados. Assim, os 
tubulos acabam sendo desfeitos e atrofiam. O termo crdnico e relativo, ja que as alteraęóes 
fibróticas surgem em 7 a 10 dias de inflamaęao continua. Na nefrite intersticial 
secundaria, os glomerulos normais acabam sendo cercados pela fibrose periglomerular e 
sofrem esclerose segmentar ou global. O espessamento vascular crónico e as alteraęóes 
glomerulares estao presentes nos estagios avanęados da doenęa. Desse modo, o 
diagnóstico pode ser dificil de se obter em algumas amostras de biópsia. A esclerose 
glomerular progressiva tambem ocorre com o envelhecimento e deve ser considerada 
durante a interpretaęao dos achados da biópsia. 

Uma terceira categoria patológica, a formaęao de granulomas, pode ser observada 
tanto na nefrite intersticial aguda quanto na crónica. Na nefrite intersticial 
granulomatosa aguda, os granulomas sao esparsos e nao necróticos, e as celulas gigantes 
sao raras. Na nefrite intersticial crónica, os granulomas contem muitas celulas gigantes e, 
naquelas causadas pela tuberculose, podem se tornar necróticos. Os medicamentos sao 
causas comuns desta lesao em sua forma aguda e considera-se que a maioria dos 
farmacos associados a nefrite intersticial aguda leva a formaęao de granulomas. Quando 
muitos granulomas forem encontrados na ausencia de exposięao a medicamentos, a 
sarcoidose (Capitulo 95), a granulomatose de Wegner (Capitulo 278), a histoplasmose 
(Capitulo 340) e a tuberculose (Capitulo 332), dependendo do contexto, devem ser 
consideradas. Os granulomas renais vistos na granulomatose de Wegner sao quase 


sempre acompanhados por alteraęóes patológicas glomerulares e vasculares. 

Nefrite intersticial aguda 

Manifestaęóes clinicas 

A maioria dos pacientes se apresenta com aumento assintomatico no nivel de creatinina 
serica ou um exame de urina anormal, e e importante considerar a nefrite intersticial 
aguda em ąualąuer paciente com uma diminuięao precipitada inexplicada da funęao 
renal. Uma vez que a lesao e freąuentemente assintomatica, os pacientes ja apresentam 
insuficiencia renal significativa ąuando da apresentaęao inicial. Os pacientes tambem 
podem se apresentar com sintomas nao especificos, tais como letargia ou fraąueza, e 
muitos pacientes tern febre e oliguria devido a lesao renal aguda severa (Capitulo 122). 

Varias caracteristicas podem distinguir a nefrite intersticial aguda da necrose tubular 
aguda (Capitulo 122) ou da glomerulonefrite (Capitulo 123) (Tabela 124-3). Febre e 
ocasional dor nos flancos sobre os rins ocorrem na infecęao ou na nefrite intersticial 
aguda induzida por farmacos. A dor lombar, algumas vezes unilateral, e devido a 
distensao da capsula renal. Reaęóes alergicas estao associadas a erupęao macopapular, 
febre e eosinofilia; mas a triadę completa e observada em menos de 33% dos pacientes, e 
e ainda mais rara ąuando os AINES sao a causa da nefrite intersticial aguda. 


Tabela 124-3 

Manifestaęao clmica tipica da nefrite intersticial aguda 

Histórico de hipersensibilidade a medicamentos ou infecęao recente e uso de 
antibióticos 

Inicio subito de febre e durando varios dias a semanas 
Niveis variaveis de hipertensao 

Aumento na creatinina com FE Na > 1; nenhuma necrose tubular aguda ou 

glomerulonefrite aguda 

Tamanho renal normal ou aumentado 

Hematuria com leve proteinuria (< 1 g) 

Presenęa de cilindros leucocitarios e leucócitos no exame de urina; raramente 
eosinófilos 

FE Na = excreęao fracional de sódio 


A progressao da insuficiencia renal na nefrite intersticial aguda ocorre de dias a 
semanas, e segue a cinetica da resposta imune primaria. No entanto, a insuficiencia renal 
pode ser precipitada, especialmente em pacientes reexpostos a um agente previo. 





Raramente, a progressao pode ser prolongada, com a taxa de filtraęao glomerular 
diminuindo por um periodo de meses se o diagnóstico nao for reconhecido. Este curso 
prolongado e mais comum na nefrite intersticial induzida por diureticos. A nefrite 
induzida por farmacos se estabelece dias a semanas após o inicio do tratamento e um 
histórico de alergia previa e raro. O ąuadro classico de reaęao a medicamentos e o 
paciente febril com um processo infeccioso que se resolve enąuanto submetido a 
antibioticoterapia, com desenvolvimento de febre recorrente alguns dias mais tarde. 

Diagnóstico 

O exame de urina e especialmente util. A hematuria e a proteinuria, leves ou moderadas, 
sao observadas na maioria dos casos de nefrite intersticial, embora a hematuria macięa 
seja ocasionalmente observada. O sedimento tipicamente apresenta leucócitos e 
hemacias, e cilindros leucocitarios sao geralmente vistos. Por outro lado, os cilindros 
hematicos sugerem um diagnóstico glomerular. O achado de eosinófilos na urina apoia o 
diagnóstico de nefrite intersticial alergica, mas a ausencia de eosinofiluria nao exclui o 
diagnóstico de nefrite intersticial aguda. 

Um nivel de creatinina serica elevado e geralmente o primeiro resultado laboratorial 
anormal na lesao renal. A faixa de normalidade da concentraęao de creatinina serica vai 
de 0,6 a 1,3 mg/dL e varia de acordo com a massa muscular, a idade e o sexo do paciente. 
O reconhecimento precoce da nefrite intersticial aguda reąuer um alto nivel de suspeita 
clinica, pois o nivel de creatinina serica pode estar somente levemente elevado ate 
mesmo após os rins terem perdido suas funęóes. 

Amagnitude da proteinuria na nefrite intersticial aguda e quase sempre de menos de 3 
g/24 horas e e tipicamente menor que 1 g/24 horas. A proteinuria de faixa nefrótica nao e 
Usta, a menos que haja urna lesao glomerular coexistente, tal como na lesao minima 
concorrente, ou após a exposięao aos AINES. Muitos pacientes com nefrite intersticial 
aguda tambem apresentam urna fraęao de excreęao de sódio (FE Na ) maior do que 1%, mas 
ocasionalmente estes individuos podem estar oliguricos. 

As imagens sao de pouco valor diagnóstico. O rim na nefrite intersticial aguda e 
geralmente normal ou levemente aumentado em tamanho na ecografia ou nas imagens 
tomograficas. O aumento na ecogenicidade cortical pode se correlacionar com infiltrados 
intersticiais difusos na biópsia renal. O escaneamento com galio nao e particularmente 
util, ja que diversos outros processos renais podem levar ao sequestro deste elemento 
(incluindo a glomerulonefrite por lesao minima, a necrose cortical e a necrose tubular 
aguda); alem disso, a nefrite intersticial pode ser encontrada a biópsia naqueles com 
escaneamento normal. 

Diagnóstico Diferencial 

E dificil distinguir entre necrose tubular aguda oligurica, glomerulonefrite e nefrite 
intersticial aguda sem o auxilio de biópsia renal. Os defeitos tubulares seletivos e as 
sindromes tubulares, como a proximal, a sindrome de Fanconi adquirida (bicarbonaturia 
com conteudo plasmatico de dióxido de carbono [C0 2 ] < 20 mEq/L, aminoaciduria, perda 


de fosfato, uricosuria e glicosuria) ou a acidose tubular distal renal do tipo I (pH urinario 
> 5,6, conteudo plasmatico de C0 2 < 20 mEq/L, com concentraęao baixa ou alta de 
potassio), nao sao usualmente observados na nefrite intersticial aguda se a progressao a 
insuficiencia renal for rapida. 

Biópsia 

Conseąuentemente, o diagnóstico pode ser estabelecido com certeza somente pela 
biópsia renal, que confirma e avalia a extensao da inflamaęao intersticial aguda. A biópsia 
deve ser realizada em pacientes com insuficiencia renal aguda que apresentem sinais e 
sintomas sugestivos de um processo intersticial e nos quais a insuficiencia renal aguda 
pre-renal e a necrose tubular aguda evidente nao podem ser excluidas com base nos 
achados clinicos (Tabela 124-4). Na nefrite intersticial aguda primaria, a biópsia revela 
celulas inflamatórias que costumam poupar o glomerulo ate os estagios finais da doenęa 
(Fig. 124-1 A). As lesóes que reduzem a funęao renal costumam ser difusas, mas a lesao 
intersticial induzida por medicamentos e, com frequencia, desigual, iniciando-se 
profundamente no córtex antes de se disseminar. 


Tabela 124-4 

Quando considerar uma biópsia renal para diagnosticar nefrite 

O cenario, o histórico ou os achados clinicos nao dao suporte a um 
diagnóstico de necrose tubular aguda ou depleęao volemica 
O cenario clinico exige um diagnóstico tecidual para determinar o tipo de 
lesao, a extensao do envolvimento, ou o grau de fibrose 

O paciente esta estavel o suficiente para ser submetido a biópsia e receber 
medicamentos imunossupressores 

O medico acredita que a escolha da terapia ou a duraęao do tratamento e 
parcialmente determinada pelo tipo de lesao tecidual. 






FIGURA 124-1 Nefrite tubulointersticial na biópsia. 

Ą A nefrite intersticial aguda pode ser mais agressiva quando o intersticio esta cheio de celulas 
mononucleares e celulas gigantes que destroem quase todos os nefrons tubulares (hematoxilina- 
eosina). B, A nefrite intersticial crónica e um processo mais lento com substancial deposięao de 
colageno (cor azul; tricromo), alteraęóes tubulares e fibroblastos nos espaęos intersticiais 
aumentados por fibrose. 


T ratamento 

A biópsia e importante para confirmar a nefrite intersticial aguda, pois a fibrose 
intersticial crónica raramente responde ao tratamento agressivo. A principal 
intervenęao na nefrite intersticial aguda e a remoęao do farmaco causador ou o 
tratamento da infecęao. Mudar para derivados diferentes de um medicamento suspeito 
nao e aconselhavel. Os esteroides (prednisona em doses de 0,75 a 1 mg/kg por via orał) 
podem ser tentados por cerca de 1 semana, concomitantemente ou após alguns dias, se 
a concentraęao de creatinina serica nao abaixar. Se nao ocorrer melhoria, a 
ciclofosfamida orał (1 a 2 mg/kg/dia) pode ser adicionada por varias semanas. Nos 
pacientes que respondem a terapia, a ciclofosfamida pode ser usada em vez dos 



esteroides, principalmente naąueles individuos que apresentam sarcoidose 
persistente. E importante nao continuar mantendo os pacientes com altas doses de 
imunossupressores sem que haja alguma evidencia de beneficio, uma vez que a 
combinaęao de medicamentos imunossupressores e uremia persistente pode levar a 
infecęóes serias e ate mesmo a morte. E melhor reservar estes farmacos para uso com 
um transplante renal, caso a doenęa primaria nao responder. 

Prognóstico 

O prognóstico para nefrite intersticial aguda e bom se for reconhecida precocemente. A 
remoęao rapida dos agentes ofensivos, ou o tratamento imediato com antibióticos ou 
medicamentos imunossupressores, podem ser renoprotetores. 

Nefrite intersticial crónica 

Manifestaęóes clinicas 

Os pacientes com nefrite intersticial crónica primaria tipicamente apresentam niveis 
sericos elevados de creatinina e sinais e sintomas de insuficiencia renal, incluindo 
hematuria, hipostenuria, nocturia, fadiga e nausea. Ao exame de urina, observa-se 
densidade urinaria próxima a 1,010, glicosuria ocasional, proteinuria na faixa nao 
nefrótica (geralmente < 1 g/L), eritrócitos, leucócitos e cilindros granulares. Piuria e 
cultura urinaria positiva para bacterias sao ocasionalmente vistas, e graus variaveis de 
acidose metabólica e hiperfosfatemia podem estar presentes. Antes de a taxa de filtraęao 
glomerular cair abaixo de 25 a 30 mL/minuto, a acidose tubular e comum. A anemia 
costuma ser desproporcional ao grau de insuficiencia renal e muitos pacientes 
apresentam hipertensao, geralmente sem edema ate estagios avanęados da doenęa. A 
sindrome de Fanconi adquirida pode ser observada em pacientes com nivel serico de 
creatinina menor que 2,5 mg/dL nos quadros de exposięao a medicamentos, infecęao pelo 
virus da imunodeficiencia humana (HIV), intoxicaęao por chumbo e nefropatia por ervas. 

Diagnóstico 

A obtenęao cuidadosa de um histórico dietetico e fundamental. Como com qualquer 
paciente com evidencia de insuficiencia renal, a avaliaęao inclui testes laboratoriais para 
determinar possiveis causas e gravidade. Esses testes incluem medięóes da funęao renal 
(nivel de creatinina serica e nivel de nitrogenio de ureia sanguinea), alem dos niveis de 
eletrólitos sericos, calcio, fosfato, acido urico e albumina. Ao exame de urina, observa-se 
densidade urinaria próxima a 1,010, glicosuria ocasional, proteinuria na faixa nao 
nefrótica (geralmente < 1 g/L) com hemacias, leucócitos e cilindros granulares. 
Dependendo da situaęao clinica, a busca de causas especificas pode incluir eletroforese 
de proteinas serica e urinaria, hemograma e testes sorológicos para doenęas autoimunes 
(p. ex., nivel de crioglobulina, anticorpos antinucleares [Tabela 265-1 no Capitulo 265], 
anticorpo citoplasmico antineutrófilo e niveis de anticorpos de antimembrana basal 
glomerular). 


As imagens da nefropatia analgesica a tomografia sao bastante especificas (Fig. 124-2) 
e mostram diminuięao no tamanho total do rim, cicatrizes atróficas e contorno cortical 
irregular algumas vezes acompanhados por necrose papilar. 
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FIG U RA 124-2 Mudanęas renais na nefropatia analgesica vistas por imagem tomografica. 

As mudanęas estruturais, incluindo o volume reduzido, nodularidade e calcificaęóes, sao vistas na 
tomografia computadorizada. RA= arteria direita; RV= veia direita; SP = vertebra espinhal. (Extraido 


de Elseviers MM, De SchepperĄ Corthouts R, etal. High diagnostic performance of CTscan foranalgesic nephropathy 
in patients with incipientto severe renal failure. Kidney Int. 1995;48:1316.) 


Na biópsia (Tabela 124-4), a nefrite intersticial crónica e manifestada pelo infiltrado 
celular, que e eventualmente reposto pela fibrose tubulointersticial (Fig. 124-1B). Os 
infiltrados linfocitarios e os raros neutrófilos sao dispersos e menos abundantes do que 
na nefrite intersticial aguda. 

Causas Especificas 

Analgesicos 

Aspirina, acetaminofen e AINES, isolados ou associados, sao a fonte de metabólitos 
tóxicos e podem induzir isquemia medular e necrose papilar, algumas vezes com 
calcificaęao da papila. Aprobabilidade de desenvolvimento de nefropatia analgesica pela 
ingestao de acetominofen e muito menor do que com outros medicamentos. Os tumores 
uroepiteliais tambem ocorrem com maior frequencia neste grupo de pacientes. 

Nefropatia Acida Aristolóquica 

















O acido aristolóąuico foi implicado como a causa da nefropatia de Bałkan e na chamada 
nefropatia por ervas chinesas. Um maior numero de pessoas esta tomando vitaminas e 
preparaęóes herbaceas vendidas em lojas de produtos naturais (Capitulo 38). Alguns 
destes compostos contem plantas que causam nefrite intersticial crónica. Os pacientes 
que fazem dieta frequentemente tomam estes remedios e sao atendidos pela primeira 
vez quando ja apresentam a doenęa avanęada, o que aumenta o risco de doenęas 
uroepiteliais. 

Doenęa Vascular 

A isquemia renal crónica causada por lesao vascular pode levar a nefrite intersticial, a 
nefroesclerose e a fibrose. Esta e a lesao renal classica da hipertensao essencial nao 
tratada (Capitulo 67). Uma lesao similar e vista no envelhecimento, no diabetes (Capitulo 
126), na anemia falciforme (Capitulo 166) e na nefrite por irradiaęao (Capitulo 19). Essa 
lesao tubulointersticial causada pelas doenęas vasculares mencionadas e bastante 
diferente da necrose agressiva vista na vasculite aguda. Em pacientes que estao tomando 
inibidores da calcineurina, tais como ciclosporina ou tacrolimus, a isquemia renal de 
vasoconstrięao pode causar uma fibrose intersticial que as vezes e dificil de distinguir da 
rejeięao de enxerto crónico. 

Obstruęao 

A obstruęao urinaria significativa (Capitulo 125) devido a oclusao de ambos os ureteres 
causada por tumores vesicais, carcinomas cervicais, doenęa da valva ureteral ou 
obstruęao da saida da urina da bexiga e causa importante de nefrite intersticial crónica. A 
obstruęao parciał ou completa do trato urinario e acompanhada pelo declinio da filtraęao 
glomerular e por diversas anomalias tubulares classicas, incluindo a reabsoręao 
diminuida de solutos, a excreęao deficiente de H + e K + , e defeito de concentraęao 
resistente a vasopressina na medula. Essa oclusao esta relacionada a queda da taxa de 
filtraęao glomerular causada pela diminuięao do fluxo plasmatico e da pressao bidraulica 
associada a liberaęao de angiotensina II, leucotrienos e óxido nitrico, um processo que 
leva a infiltraęao de celulas mononucleares. Os fatores de crescimento como o TGF-|3, 
liberado pelas celulas infiltrantes, podem contribuir para a fibrose intersticial e 
glomerular. A obstruęao e mais comum em homens do que em mulheres, e sua detecęao 
e parte da determinaęao de rotina da insuficiencia renal atraves da analise 
ultrassonografica do órgao (Caps. 122 e 125). Praticamente todos os rins obstruidos se 
tornam infectados se a obstruęao nao for removida. 

Hipercalcemia 

A hipercalcemia pode diminuir a filtraęao glomerular por causar vasoconstrięao renal, 
diminuięao no coeficiente glomerular de ultrafiltraęao, e depleęao volemica resultante do 
defeito de concentraęao resistente a vasopressina associado a nefrocalcinose e ao 
depósito de calcio ao redor das membranas basais dos tubulos distais e dos ductos 
coletores. Esta deposięao leva a infiltraęao secundaria de celulas mononucleares e a 
morte tubular. A nefrocalcinose ocorre nos disturbios normocalcemicos em que ha maior 


absoręao de calcio pelo intestino (sarcoidose [Capitulo 95], intoxicaęao por vitamina D 
[Capitulo 253]), em fraturas esąueleticas (neoplasias ou mieloma multiplo [Capitulo 193]) 
ou na acidose tubular distal renal classica. 

Mieloma 

A insuficiencia renal crónica do mieloma multiplo (Capitulo 193) e causada por diversos 
mecanismos que se sobrepóem, o que inclui a nefropatia por cilindros ("rim do 
mieloma"), a depleęao volemica coexistente, a hipercalcemia (Capitulo 253), a 
nefrocalcinose (Capitulo 253) e a nefropatia por acido urico. Cilindros proteicos formam- 
se nos segmentos dilatados e atróficos do nefron distal cercados por um infiltrado 
intersticial de celulas gigantes multinucleadas. Os cilindros tipicamente contem tanto a 
proteina de Tamm-Horsfall quanto a cadeia leve patológica. Estao frequentemente 
presentes infiltrados intersticiais de plasmócitos e celulas mononucleares, calcificaęóes 
no intersticio e depósitos amiloides nos vasos e nos glomerulos. As cadeias leves sao 
nefrotóxicas por lesarem diretamente as celulas tubulares ou por causarem obstruęao 
intrarrenal devido a formaęao de cilindros. Quando ha excesso de produęao de cadeias 
leves, a capacidade reabsortiva do tubulo proximal e superada, o que leva a excreęao 
urinaria das cadeias leves como as proteinas de Bence Jones. A pressao intratubular 
elevada e, em parte, responsavel pela diminuięao da filtraęao glomerular na nefropatia 
experimental por cilindros. 

lntoxicaęao por Chumbo 

As analises epidemiológicas confirmam a associaęao entre o excesso de chumbo 
(Capitulo 21) e a doenęa renal crónica. Os niveis sanguineos de chumbo refletem apenas 
a exposięao recente, mas nao a crónica, e podem ser normais em pacientes que 
apresentam quantidade significativa deste metal. O chumbo se deposita 
preferencialmente no tubulo proximal, e as inclusóes nucleares próximas as celulas deste 
segmento sao caracteristicas da nefropatia por chumbo. 

A ingestao de bebidas alcoólicas clandestinas (como a "Maria Louca"), de alto 
conteudo plumbico, pode ser urna importante indicaęao do diagnóstico a anamnese. Nos 
adultos, a nefropatia por chumbo causa nefrite intersticial crónica, fibrose e 
nefroesclerose. A disfunęao tubular proximal pode produzir defeitos tubulares isolados 
ou a sindrome de Fanconi completa. Os pacientes costumam apresentar gota recorrente, 
e tanto a hiperuricemia como a hipertensao podem estar presentes. Alguns laboratórios 
conseguem medir a desidrase do acido ó-aminolevulenico, que e inibido pelo chumbo. 
Embora os ensaios de quelaęao possam confirmar o excesso de chumbo, esses exames 
sao de dificil realizaęao em pacientes com insuficiencia renal. As medięóes fluorescentes 
com raios X dos estoques esqueleticos in vivo de chumbo correlacionam-se bem com os 
ensaios de quelaęao realizados com o acido etilenodiaminotetracetico (EDTA) e 
apresentam a vantagem de serem mais rapidas e menos invasivas. 

lntoxicaęao por Cadmio 

A nefropatia por cadmio (Capitulo 21) e vista em regióes com contaminaęao por 


fundięóes que resultam na exposięao prolongada de baixo nivel. O cadmio se liga a 
metalotioneina, formando complexos que sofrem endocitose pelas celulas. O figado e o 
rim sao os dois principais órgaos onde o cadmio se acumula. Sua meia-vida no organismo 
e maior do que 10 anos. Assim como ocorre com os niveis sanguineos de chumbo, os de 
cadmio caem após a exposięao aguda devido a sua extensa deposięao tecidual. Urna vez 
que o limiar de deposięao renal de cadmio e ultrapassado, o elemento em excesso passa a 
ser excretado na urina. A intoxicaęao por cadmio leva a disfunęao irreversivel do tubulo 
proximal, a hipercalciuria, a nefrolitiase e a urna doenęa óssea metabólica que provoca 
dor (chamada no Japao de doenęa "itai-itai" ["ai-ai", em portugues]). 

Hiperuricemia 

A hiperuricemia, especialmente em doenęas mieloproliferativas tratadas intensivamente, 
pode causar insuficiencia renal. Muitos pacientes com insuficiencia renal crónica tern 
niveis de acido urico serico maiores que 10 mg/dL, que sao atribuiveis a diminuięao da 
filtraęao glomerular e aos efeitos de diureticos. No entanto, a maioria dos estudos nao 
demonstrou urna associaęao independente entre a hiperuricemia e a doenęa intersticial 
crónica que nao pudesse ser atribuida a hipertensao, a doenęa vascular, aos calculos ou 
ao envelhecimento. 

T ratamento 

A nefrite intersticial crónica tende a progredir lentamente. Os fatores 
desencadeantes, como obstruęao, infecęao, medicamentos ou toxmas, devem, sempre 
que possivel, ser removidos. Os inibidores da enzima conversora da angiotensina ou os 
bloqueadores do receptor de angiotensina II (Tabela 67-5 no Capitulo 67) sao 
rapidamente usados para diminuir a progressao da doenęa e tern com meta urna 
pressao arterial sistólica de 130 mmHg ou menos (Caps. 67 e 132), exceto quando a 
hipercalemia limita seu uso. O tratamento precoce da acidose com bicarbonato de 
sódio orał iniciando em 600 mg tres vezes ao dia, 1 da anemia com eritropoietina (p. ex., 
0,45 pg/kg de darbepoetina alfa semanalmente para manter a concentraęao da 
hemoglobina entre 10 e 12 g/L), da hiperfosfatemia com ligantes orais e fosfato (Tabela 
121-4 no Capitulo 121) e do hiperparatireoidismo com calcitriol (comeęando com 0,25 
pg/dia) pode melhorar o desempenho e proteger contra a perda óssea (Caps. 132 e 
133). Nao ha um papel claro para os medicamentos imunossupressores no tratamento 
da nefrite intersticial crónica, exceto talvez nos estagios iniciais da sarcoidose 
(Capitulo 95). 

Para certas causas especificas da nefrite intersticial crónica, abordagens terapeuticas 
especificas sao recomendadas. Para a nefropatia analgesica, interromper o uso de 
analgesico pode aj udar a reduzir a progressao. Para a hipercalcemia (Capitulo 253), a 
terapia e direcionada para a doenęa primaria: reduęao da concentraęao de calcio serico, 
quando adequado, e a correęao de transtornos acido-base. 

A terapia apropriada para a nefropatia por cilindros presumida no mieloma multiplo 
inclui a quimioterapia, para melhorar a produęao excessiva de cadeias leves (Capitulo 



193); o tratamento da hipercalcemia (Capitulo 253); a alcalinizaęao da urina pela adięao 
de bicarbonato a fluidos hipotónicos; e a nao utilizaęao, se possivel, de contraste 
iodado, que pode aumentar a nefrotoxicidade das cadeias leves. Os diureticos de alęa 
devem ser usados com cautela, principalmente se houver depleęao volemica. 

O EDTA e tido como a terapia de ąuelaęao para a intoxicaęao por chumbo (Capitulo 
21). O objetivo da ąuelaęao e normalizar o exame de mobilizaęao do EDTA. Em alguns 
pacientes, isto pode atrasar ou reverter a progressao da insuficiencia renal. 

Prognóstico 

O prognóstico para a nefrite intersticial crónica e altamente variavel, e depende da 

condięao subjacente e das condięoes de comorbidade, o que inclui a doenęa 

cardiovascular e o diabetes melito, que vem com o tempo se tornando cada vez mais 

comuns nestes pacientes. 

Grau A 
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Uropatia obstrutiva 


Mark L. Zeidel 


Definięao 

Em um adulto normal, entre 1,5 e 2 L de urina fluem diariamente dos rins em direęao a 
poręao finał da uretra em um processo que reąuer o funcionamento apropriado de cada 
pelve renal, dos ureteres, da bexiga e da uretra. A uropatia obstrutioa ocorre ąuando um 
defeito (estrutural ou funcional) no trato urinario bloąueia ou reduz o fluxo de urina. 
Quando a obstruęao prejudica a funęao renal, ocorre a nefropatia obstrutiva. A maior 
pressao hidrostatica devido a diminuięao do fluxo pode causar a dilataęao de elementos 
do trato urinario anteriores a obstruęao, a hidronefrose. Urna vez que a recuperaęao da 
funęao renal e inversamente relacionada a gravidade e a duraęao da obstruęao, o pronto 
reconhecimento e o tratamento da uropatia obstrutiva podem preservar a funęao renal 
nesta doenęa. 

Epidemiologia 

Embora haja poucos estudos em populaęóes nao selecionadas, as necrópsias revelaram 
urna frequencia de hidronefrose de 3,1% em todos os individuos (2,9% no sexo feminino 
e 3,3% no masculino). Estudos de necrópsia realizados em crianęas menores que 16 anos 
revelam hidronefrose em 2,2% dos meninos e 1,5% das meninas; 80% dos casos de 
hidronefrose foram observados em crianęas com menos de 12 meses de vida. Nos 
adultos, a hidronefrose ocorre com igual frequencia em ambos os sexos naqueles 
menores de 20 anos; mas, devido a gravidez e ao cancer uterino, e mais comum em 
mulheres do que em homens entre os 20 e 60 anos de idade. Após os 60 anos, a uropatia 
obstrutiva e mais comum em homens por causa da doenęa prostatica. A frequencia anual 
de internaęóes por uropatia obstrutiva nos Estados Unidos e de 166 em cada 100.000. A 
cada ano, cerca de 2.000 pacientes com diagnóstico presumido de nefropatia obstrutiva 
iniciam tratamento para doenęa renal em estagio terminal (DRT), representando 2% dos 
pacientes com DRT. Entre esses pacientes, 4% sao menores de 20 anos, 44% estao entre 20 
e 64 anos e o restante sao maiores de 64 anos. 

Fisiopatologia 

O fluxo normal da urina proveniente da papila renal necessita da contraęao apropriada 
da pelve renal, que a leva para a extremidade proximal do ureter. O ureter leva a urina 
para a bexiga por meio do peristaltismo ritmado juntamente com a abertura periódica da 
junęao ureterovesical. Conforme a bexiga se enche, o alargamento e detectado na parede 




e possivelmente no urotelio, ativando, assim, reflexos de relaxamento que suprimem a 
contraęao da musculatura da parede da bexiga e apertam o esfincter uretral para permitir 
que a bexiga se expanda sem maiores aumentos na pressao intravesicular (Fig. 125-1; 
Capitulo 25). Quando o enchimento atinge um nivel critico, o reflexo urinario e iniciado. 
A supressao da contraęao do musculo detrusor termina e o estimulo se inicia enquanto 
esfincter uretral e relaxado, levando ao aumento da pressao necessaria para a micęao. 
uropatia obstrutiva pode ocorrer como resultado de defeitos funcionais ou mecanicos. As 
falhas funcionais incluem uma inabilidade da abertura das junęóes ureteropelvica ou 
ureterovesical, ou um defeito dos reflexos vesicais. Um bloqueio mecanico parciał ou 
completo do trato urinario em qualquer nivel pode levar a obstruęao. 
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FIGURA125-1 Circuitos neurais que controlam a continencia e a micęao. 

Ą Reflexos que medeiam o armazenamento de urina e a continencia. Conforme a bexiga se enche, 
a distensao estimula o disparo de baixo nivel de aferentes vesiculares (nervo pelvico), que, por sua 
vez, estimulam o fluxo simpatico para a saida da bexiga (nervo hipogastrico para contrair o esfincter 
interno e inibir a atividade detrusora) e o fluxo da pudenda para o esfincter uretral externo. Essas 
respostas ocorrem pelas vias de reflexo espinhal que promovem a continencia. O centro de 
armazenamento pontino nas pontes rostrais aumentam o disparo do nervo pudendo para melhorar a 


atividade do esfincter uretral externo. B, Reflexos de micęao. Conforme a bexiga se enche, os 
aferentes disparam mais intensamente e ativam as vias de reflexo espino bulbo espinal passando 
atraves do centro de micęao pontina. Esses reflexos estimulam o fluxo parassimpatico para a 
bexiga e o musculo liso da uretra (nervo hipogastrico), e inibem o fluxo simpatico e pudendal para a 
saida da uretra. Aentrada aferente ascendente da medula espinal pode passar atraves da massa 
cinzenta periaquedutal (PAG) antes de atingir o córtex, levando a sensaęao de urgencia. (Modificado 
de DeGroat WC. Integrative control of the lowerurinarytract: a preclinical perspective. Br J Pharmacol. 2006;147[Suppl 
2]:S25-S40.) 


A obstruęao pode ocorrer em ąualąuer ponto do trato urinario, desde a pelve renal e a 
uretra proximal ate o fim da uretra (fimose). Uma vez que o diagnóstico e o tratamento 
dependem muito da localizaęao da obstruęao, essas doenęas sao mais bem classificadas 
por este parametro e por serem causadas por fatores internos (obstruęao intrinseca) ou 
externos (obstruęao extrinseca) ao trato urinario (Tabela 125-1). A obstruęao intrinseca 
pode ser devida a causas intraluminais ou intramurais. As causas intraluminais sao os 
calculos ou o acumulo de materiais, como coagulos ou papilas esfoliadas na necrose 
papilar. As causas intramurais podem ser os disturbios anatómicos (p. ex., estenoses ou 
tumores) ou funcionais (p. ex., peristaltismo ureteral descoordenado ate a abertura da 
junęao ureteropelvica ou ureterovesical). As causas extrinsecas de obstruęao estao 
agrupadas de acordo com o sistema organico por ela responsavel. 



















Tabela 125-1 

Causas da obstruęao do trato urinario 


INTRARRENAL 

Nefropatia de acido urico 

Precipitados de sulfonamida 
Aciclovir, precipitados de indinavir 
Mieloma multiplo 

URETERAL 

Intrinseca 

Intraluminal 
Nefrolitiase 
Necrose papilar 
Coagulos sanguineos 
Bolas de fungo 
Intramural 

Disfunęao da junęao ureteropelvica 
Disfunęao da junęao ureterovesical 
Valvula ureteral, pólipo ou tumor 
Estreitamento ureteral 
Esquistosomose 
Tuberculose 

Cicatriz por instrumentaęao 

Medicamentos (p. ex., medicamentos anti-inflamatórios nao esteroidais) 
Extrinseca 
Sistema vascular 

Aneurisma: aorta abdominal ou vasos iliacos 
Vasos aberrantes: junęao ureteropelvica 
Venoso: uretra retrócava 
Trato gastrointestinal 
Doen ęa de Crohn 
Diverticulite 
Abcesso do apendice 
Cancer de colon 

Tumor pancreatico, abscesso ou cisto 
Sistema reprodutor 

Utero: gravidez, prolapso, tumor, endometriose 
Ovario: abscesso, tumor, reminantes ovarianos 
Cisto do ducto de Gartner, abscesso tubo-ovariano 
Doenęa retroperitoneal 

Fibrose retroperitoneal: radiaęao, medicamentos, idiopatica 
Inflamatória: tuberculose, sarcoidose 
Hem a tom a 

Tumor primario (p. ex., linfoma, sarcoma) 

Tumor metastatico (p. ex., cervical, ovariano, bexiga, colon) 

Linfocele 

Lipomatose pelvica 
BEXIGA 

Bexiga neurogenica 
Diabetes melito 
Defeito da medula espinal 















Trauma 

Esclerose multipla 
Acidente vascular cerebral 
Doenęa de Parkinson 
Anestesia espinhal 
Anticolinergicos 

Disfunęao do pescoęo da bexiga 
Calculo na bexiga 
Cancer da bexiga 

URETRA 

Estreitamento uretral 

Hipertrofia de prostata ou cancer 
Obstruęao de instrumentaęao 


Patologia e fisiopatologia 

A obstruęao aguda do fluxo urinario do nefron altera reversamente o fluxo sanguineo 
renal, a filtraęao glomerular e a funęao tubular. A obstruęao unilateral aguda pode causar 
um transtorno clinico minimo, uma vez que, na ausencia de outra doenęa, o rim 
contralateral compensa a perda de funęao do outro rim. A uropatia obstrutiva e mais 
freąuentemente parciał e de duraęao prolongada; essa obstruęao crónica leva a fibrose e a 
danos permanentes. 

Na obstruęao completa aguda, a filtraęao glomerular cessa e o transporte tubular 
diminui muito. Imediatamente após o inicio de uma obstruęao ureteral completa, o 
bloąueio do fluxo urinario aumenta a pressao intraluminal tubular, que e transmitida de 
volta aos glomerulos. A filtraęao glomerular e mantida pela dilataęao inicial da arteriola 
aferente. Porem, a produęao local dos potentes vasoconstritores angiotensina II e 
tromboxano A 2 logo diminui o fluxo sanguineo renal, a pressao e a taxa de filtraęao 
glomerular. A angiotensina e o tromboxano tambem contraem as celulas mesangiais 
glomerulares, reduzindo a area de superficie do leito capilar glomerular disponivel a 
filtraęao. Ao mesmo tempo, os niveis das prostaglandinas E 2 e I 2 aumentam, diminuindo 
o nivel de vasoconstrięao. 

A obstruęao tambem prejudica a habilidade dos tubulos renais (inclusive do tubulo 
proximal, do ramo ascendente espesso da alęa de Henie, e dos ductos coletores corticais e 
medulares) de absorberem sódio, secretarem potassio e acido, e concentrarem ou 
diluirem a urina. A reduęao do transporte tubular resulta na liberaęao local de 
mediadores, como a prostaglandina E 2 , que inibe o transporte, o acumulo local de 
macrófagos e a sintese de mediadores inflamatórios, assim como os mecanismos 
intrinsecos as celulas epiteliais tubulares. Quando o fluxo de urina e interrompido ou 
muito diminuido, o decrescimo do aporte de solutos as celulas tubulares reduz a taxa de 
entrada apical de sódio, o que leva a diminuięao da sintese e da disponibilidade para a 
membrana plasmatica de proteinas transportadoras cruciais, como a Na + , IC-ATPase, e 
das vias apicais de entrada de sódio, como o canal de sódio e o cotransportador Na/K/Cl. 
Conforme a obstruęao se prolonga, ocorrem fibrose renal e danos permanentes. Alem da 
atenuaęao da reabsoręao de sais, a reduęao da reabsoręao de soluto na poręao ascendente 







espessa leva a perda de altas concentraęóes de soluto no intersticio medular. A obstruęao 
tambem reduz muito a sintese e o trafego transmembrana de aąuaporinas, 
especialmente a aąuaporina 2. O impacto combinado da ausencia de acumulo medular 
de soluto com a reduęao da atividade da aąuaporina leva a inabilidade de concentraęao e 
diluięao da urina. 

Durante a completa obstruęao bilateral, a perda da funęao renal leva ao acumulo de 
sal, agua e toxinas uremicas, a acidose e a hipercalemia. O acumulo de sal e agua eleva os 
niveis dos hormónios que causam a perda de sal, como o peptideo natriuretico atrial, as 
cininas e as prostaglandinas, e reduz os niveis de concentraęao dos hormónios retentores 
de sal, como a angiotensina II, as catecolaminas e a aldosterona. Essas alteraęóes 
hormonais atuam de forma sinergica com o estado pós-obstrutivo dos rins, aumentando 
a filtraęao glomerular e reduzindo a reabsoręao tubular de sal. 

A uropatia obstrutiva diminui muito a habilidade dos segmentos distais dos nefrons 
de secreęao de potassio e acidos, levando a hipercalemia e a acidose metabólica. Com a 
acidemia, as deficiencias de acidificaęao da urina podem ser reveladas pelo alto pH 
urinario (> 5,5) nos ąuadros de acidose e pela positividade do anion gap urinario 
(concentraęóes urinarias de sódio e potassio maiores do que as de cloreto), que e 
indicativa da nao excreęao de amónia na urina. Em pacientes idosos, principalmente 
naąueles com azotemia, a obstruęao parciał crónica esta associada ao 
hipoaldosteronismo hiporreninemico. Nesta doenęa, a hipercalemia e a acidose 
metabólica sem hiato aniónico resultam da combinaęao de produęao de aldosterona 
inadeąuada aos niveis de potassio e ao pH sanguineo com resposta tubular a aldosterona 
inapropriada secundaria a disfunęao tubular. 

A obstruęao uretral crónica parciał, como a causada pela hipertrofia prostatica nos 
homens, pode levar a dilataęao e ao remodelamento da bexiga. Sob circunstancias 
normais, conforme a bexiga se enche, os receptores de alongamento na parede da bexiga, 
e possivelmente no epitelio, sentem o repleęao. A sinalizaęao atraves de aferentes aos 
centros do tronco cerebral transmitem impulsos eferentes para inibir a contraęao da 
parede da bexiga, permitindo que ela se encha com um aumento modesto na pressao 
hidrostatica (Fig. 125-1). Estes reflexos do enchimento vesical contraem o esfincter 
interno do ureter e permitem a manutenęao da continencia sem que seja necessario 
contrair voluntariamente o esfincter externo. Porem, conforme a bexiga se enche, 
volumes de 200 a 300 mL nas mulheres e 300 a 400 mL nos homens ativam outros 
receptores de distensao, estimulando os centros de micęao no tronco cerebral (Fig. 125-1). 
Os eferentes desses centros aumentam a contraęao reflexa da musculatura da bexiga, 
relaxam o esfincter interno e alertam o córtex, indicando a necessidade da micęao. 
Conforme a bexiga se enche mais, o reflexo de micęao se torna mais forte, a necessidade 
de micęao se torna desconfortavel e urgente, e a bexiga comeęa a se contrair contra o 
esfincter externo voluntario fazendo com que a manutenęao da continencia seja dificil. 

Com a obstruęao uretral crónica, a micęao reąuer maior pressao de contraęao, 
resultando na hipertrofia do musculo vesical. Abexiga se esvazia menos completamente, 
e os volumes residuais aumentam. Inicialmente, a urina retida devido ao esvaziamento 
incompleto diminui a capacidade volumetrica da bexiga entre micęóes, resultando. 


assim, no aumento da freąuencia e nocturia. Com o tempo, a remodelagem da bexiga e as 
mudanęas nos reflexos autonómicos resultam em retardo da transięao da acomodaęao 
vesical ao reflexo de micęao, que pode ocorrer mesmo ąuando os volumes que 
preenchem a bexiga sao cada vez maiores. Quando o reflexo de micęao e subitamente 
ativado em pacientes cujas bexigas estao dilatadas, ha urgencia, gotejamento e franca 
incontinencia. Algumas dessas mesmas caracteristicas sao observadas em mulheres com 
disturbios do assoalho pelvico, que impedem a funęao vesical normal. A remodelagem da 
parede da bexiga e as pressóes elevadas de micęao podem aumentar a pressao na uretra e 
resultar em mudanęas fisiológicas de obstruęao crónica, incluindo a diminuięao da 
habilidade de acidificar e concentrar a urina, alem da reduęao de filtraęao glomerular. 

A resposta renal a liberaęao da obstruęao depende de muitos fatores, tais como a uni 
ou bilateralidade da obstruęao, assim como sua extensao e duraęao. A liberaęao da 
obstruęao aguda unilateral leva a gradual reversao da vasoconstrięao renal e a rapida 
recuperaęao da taxa de filtraęao glomerular. Urna vez que os mecanismos de transporte 
tubular ainda possam estar inibidos, a perda de sal pós-obstrutiva, a inabilidade de 
secreęao de acido e potassio e de concentraęao ou diluięao da urina persistem e podem 
levar a produęao de urna alta quantidade de urina isostenurica (urina de tonicidade 
similar a do plasma) pelo rim afetado. No entanto, o rim contralateral normal compensa 
essas anomalias no transporte tubular. A liberaęao da obstruęao bilateral aguda pode 
levar a altos volumes de micęao e grandę perda de sal. 

Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas da uropatia obstrutiva dependem da localizaęao, da extensao (parciał ou 
completa), da duraęao (aguda ou crónica) da obstruęao e do envolvimento (uni ou 
bilateral) (Tabela 125-2). Os pacientes com obstruęao grave podem ser assintomaticos, 
principalmente se a obstruęao se desenvolveu gradualmente. 


Tabela 125-2 

Manifestaęóes clmicas e achados laboratoriais na obstruęao do trato urinario 


Nenhum sintoma (hidronefrose crónica) 

Dor intermitente (hidronefrose crónica) 

Niveis elevados de nitrogenio de ureia sanguinea e creatinina serica sem outros sintomas (hidronefrose crónica) 

Cólica renal (geralmente causada por calculos na uretra ou necrose papilar) 

Alteraęóes na saida urinaria 

Anuria ou oliguria (insuficiencia renal aguda) 

Poliuria (obstruęao incompleta ou parciał) 

Produęao urinaria flutuante 
Hematuria 
Massas palpaveis 

Flanco (rim hidronefrótico, geralmente em crianęas) 

Suprapubico (bexiga distendida) 

FFipertensao 

Dependente de volume (geralmente causada por obstruęao bilateral crónica) 

Dependente de renina (geralmente causada por obstruęao unilateral aguda) 

Infecęóes do trato urinario repetidas ou infecęao refrataria ao tratamento 

Acidose hipercalemica e hipercloremica (geralmente causada por secreęao tubular defeituosa de hidrogenio e potassio) 
FFipernatremia (vista em crianęas com obstruęao parciał e poliuria) 

Policitemia (produęao renal aumentada de eritropoietina) 

Sintomas do trato urinario interior: hesitaęao, urgencia, incontinencia, gotejamento pós-micęao, diminuięao da foręa e calibre do 
jato urinario, nocturia 


Sintomas 

Em pacientes com obstruęao, a distensao vesical aguda causada pela inabilidade de 
relaxar o esfincter uretral (p. ex., após cirurgias) e responsavel por dor aguda. Por outro 
lado, a distensao significante da bexiga pode ocorrer sem dor em um ambiente de 
obstruęao uretral gradual devido ao aumento prostatico. 

A cólica renal da distensao abrupta da uretra e urna manifestaęao comum da passagem 
de um calculo renal (Capitulo 128) com ou sem obstruęao ureteral aguda. A cólica renal e 
urna dor forte e penetrante localizada nos flancos (ąuando as pedras estao no teręo 
superior do ureter) ou que se irradia para a virilha ou as estruturas pelvicas (ąuando as 
pedras estao localizadas nos dois teręos inferiores do ureter). 

Os pacientes com obstruęao parciał crónica podem nao apresentar sintomas ou ter dor 
intermitente. A obstruęao ureteral parciał crónica pode causar dor intermitente nos 
flancos. A dor abdominal que irradia aos flancos durante a micęao pode indicar refluxo 
vesiculoureteral. O aumento do volume urinario com a administraęao de fluidos ou 
diureticos pode aumentar a dor em pacientes com obstruęao parciał pela distensao da 
parede ureteral. 

Sintomas como reduęao da foręa e do calibre do jato de urina, maior freąuencia 
urinaria, hesitaęao, incontinencia, nocturia, gotejamento pós-miccional e urgencia 
freąuentemente surgem com a obstruęao da uretra. Urna doenęa vesical neurogenica 
pode alterar a micęao e causar aumento de freąuencia, urgencia e incontinencia. A 
incontinencia pode ocorrer, ja que a sensaęao inadeąuada do enchimento da bexiga ou a 





inabilidade de eliminaęao apropriada levam ao maior enchimento vesical e ao reflexo de 
esvaziamento (incontinencia por transbordamento). 

Nos pacientes com obstruęao ureteral completa bilateral, obstruęao completa ao fluxo 
urinario abaixo da bexiga ou obstruęao completa de um rim unico funcional, ocorrem 
anuria e injuria renal aguda. Os pacientes com obstruęao parciał podem apresentar 
volumes de micęao normais ou poliuria. Em alguns casos, a obstruęao parciał previne a 
concentraęao urinaria, levando a poliuria, aumento da sede e, as vezes, hipernatremia. 
Embora pouco comum, um histórico de oligoanuria alternada com poliuria ou o 
aparecimento subito da anuria sugerem fortemente a uropatia obstrutiva. 

A obstruęao completa bilateral ou de um unico rim funcional pode causar sinais, 
sintomas e evidencias laboratoriais de injuria renal aguda (Capitulo 122) com sobrecarga 
volumetrica, hipertensao e disturbios metabólicos. Por outro lado, a obstruęao unilateral 
com o rim contralateral funcional geralmente nao leva a manifestaęóes de injuria renal, 
pois o rim funcional pode compensar em grandę parte a falencia do transporte tubular 
do órgao obstruido. Se a obstruęao afetar ambos os rins, os pacientes podem apresentar 
sintomas de disfunęao renal, o que inclui nocturia e poliuria, derivadas da falencia de 
concentraęao urinaria, e niveis elevados de potassio, fosfato, creatinina e ureia (Capitulo 
122 ). 

Exame Fisico 

Em pacientes acometidos pela obstruęao ureteral aguda, o exame fisico pode ser normal 
ou revelar sensibilidade nos flancos. A sensibilidade nos flancos pode indicar obstruęao 
ou pielonefrite. A cólica renal pode causar distensao abdominal e evidencia de reduęao 
do peristaltismo com a diminuięao dos sons intestinais. Rins aumentados pela 
hidronefrose crónica podem ser palpaveis ao exame abdominal ou mostrar sensibilidade 
no angulo costovertebral e rigidez nos flancos. Nos pacientes que apresentam obstruęao 
aguda abaixo da bexiga, a distensao aguda do órgao pode ser detectavel como urna massa 
suprapubica e a bexiga pode estar sensivel. Nos casos de distensao vesical, o exame retal 
em homens pode revelar o aumento da prostata, enquanto o exame pelvico em mulheres 
pode revelar massas pelvicas. A uropatia obstrutiva pode causar hipertensao devido a 
retenęao de sal e agua. O exame das vias sensoriais e dos reflexos dos nervos sacrais pode 
mostrar causas neurológicas para a retenęao de urina. 

Hematuria 

Achados Laboratoriais 

Os pacientes com obstruęao podem apresentar hematuria grave, principalmente nos 
quadros onde ha calculos ureterais, que, quando se movimentam, podem lesar o epitelio 
ureteral (urotelio), causando sangramentos. O exame microscópico da urina revela 
hemacias redondas e regulares; isso e diferente da hematuria da doenęa glomerular, 
onde as hemacias (porque atravessam o glomerulo e permanecem por longos periodos 
nos tubulos) aparecem dismórficas. A hematuria grave de qualquer causa pode levar ao 


aparecimento de coagulos, que tambem podem causar obstruęao. 

Uma infecęao do trato urinario em homens jovens ou infecęoes urinarias repetidas sem 
causa aparente sugerem uma lesao estrutural no trato urinario e costumam estar 
associadas a obstruęao completa ou parciał. A infecęao ocorre mais comumente em 
pacientes com processos obstrutivos na bexiga ou na uretra, provavelmente devido a 
falhas nas defesas naturais contra o acesso bacteriano ao urotelio vesicular. O achado de 
micro-organismos pouco comuns (p. ex., especies dos generos Pseudomonas ou Proteus ) 
em pacientes que nao sofreram intervenęoes cirurgicas sugere novamente deficiencias 
nos mecanismos naturais de defesa e possivel obstruęao. 

Dependendo da extensao e da duraęao da obstruęao, a uropatia obstrutiva pode 
prejudicar a funęao renal. A hipercalemia e a acidose, devido a acidose tubular renal 
distal (Capitulo 130), geralmente se desenvolvem. A obstruęao crónica e mais completa 
pode levar a dano renal permanente e a doenęa renal em estagio terminal. Qualquer 
paciente sem histórico previo de doenęa renal que possua uma disfunęao renal 
significativa deve ser examinado a procura de uma uropatia obstrutiva, principalmente se 
o sedimento urinario estiver pouco alterado (Capitulo 122). Alem disso, a obstruęao deve 
ser considerada uma causa potencial da aceleraęao da deterioraęao da funęao renal nos 
pacientes com doenęa renal subjacente. Em alguns rins obstruidos, a vasoconstrięao pode 
reduzir o fluxo de sangue cortical e a tensao de oxigenio, levando a um aumento da 
produęao de eritropoietina e policitemia, que sao revertidas com a correęao da obstruęao. 

Diagnóstico 

Uma vez que a uropatia obstrutiva pode ser assintomatica ou se manifestar em muitas 
formas diferentes, o diagnóstico pode nao ser aparente. No entanto, o diagnóstico 
precoce (Tabela 125-3) e o tratamento imediato reduzem a extensao de dano renal a longo 
prazo. 


Tabela 125-3 

Testes diagnósticos para a uropatia obstrutiva 

OBSTRUęAO DO TRATO URINARIO SUPERIOR 
Sonografia (ultrassom) 

Radiografias simples do abdome (KUB) 

Pielografia intravenosa ou excretória 
Pielografia retrógrada 
Renografia isotópica 
Tomografia computadorizada* 

Imagem por ressonancia magnetica* 

Estudos de pressao de fluxo (teste de Whitaker) 
OBSTRUęAO DO TRATO URINARIO INFERIOR 
Testes acima marcados com um asterisco 









Cistoscopia 

Cistouretrografia de micęao 

Uretrografia retrógrada 

Testes urodinamicos 

Cistometrografia 

Eletromiografia 

Perfil de pressao uretral 

KUB = rins, uretra, bexiga. 

Extraido de Klahr S. Obstructive uropathy. Em: Jacobson HR, Striker GE, Klahr S, eds. The Principles and 
Practice of Nephrology. Toronto: BC Decker; 1991:432-441. 


Idade, sexo e condięóes concomitantes muitas vezes aj udam a identificar a causa da 
obstruęao. Em crianęas, as causas congenitas de obstruęao na junęao ureteropelvica ou 
ureterovesical sao a principal causa de DRT. Nas mulheres adultas, as complicaęoes da 
gravidez ou os tumores do sistema reprodutor, como o cancer cervical ou uterino, podem 
causar obstruęao devido a compressao da uretra ou da junęao ureterovesical. Nos 
homens idosos, a hipertrofia ou o cancer prostatico costumam causar obstruęao uretral. 

No ambiente ambulatorial, um histórico de cólica renal, dor nos flancos ou hematuria 
pode sugerir urna doenęa causada por calculos que leva a obstruęao ureteral. Alteraęoes 
no volume ou na freąuencia de micęao, incluindo anuria, poliuria ou oligoanuria 
alternada com poliuria, podem sugerir a obstruęao. A disfunęao vesicular e sugerida 
pelos sintomas de freąuencia, urgencia e nocturia. Alem disso, um histórico de doenęas 
que predispóem a uropatia obstrutiva, como a anemia falciforme ou a ingestao crónica de 
altas ąuantidades de analgesicos (necrose papilar), calculos previos ou cancer abdominal 
(que pode levar a obstruęao ureteral), deve levar a suspeita de obstruęao. Por firn, a 
presenęa de um unico rim funcional pode levantar a possibilidade de obstruęao 
unilateral que possa estar causando azotemia. No ambiente hospitalar, o monitoramento 
do padrao de eliminaęao da urina pode revelar oligoanuria ou poliuria. 

Estudos Laboratoriais 

A avaliaęao laboratorial inicial inclui urna analise meticulosa do exame de urina e do 
perfil bioąuimico-padrao. A urina pode apresentar hematuria, nos casos de calculos, 
bacteriuria e granulócitos numerosos, caso haja obstruęao e infecęao; ou um pH urinario 
maior que 7,5, nos casos de infecęao crónica por organismos convertores de ureia. A 
bioąuimica serica pode revelar hipercalemia, acidose e, mais raramente, hipernatremia. A 
avaliaęao da bioąuimica urinaria correspondente pode revelar um pH maior que 5,5, 
ausencia de um anion gap negativo (veja trecho anterior) e isostenuria. O sedimento 
urinario pode conter evidencias de cristais (de acido urico ou oxalato de calcio), 
sugestivos de doenęa causada por calculos. Alem disso, as mensuraęóes laboratoriais 
devem incluir as concentraęoes sanguineas de ureia e creatinina para determinar a 






adeąuaęao da filtraęao glomerular. 


Exames Diagnósticos 

Quando ha suspeita de uropatia obstrutiva, a ultrassonografia e a melhor modalidade de 
exame por ser altamente sensivel, segura, barata e nao expor o paciente a materiais de 
contraste ou radiaęóes ionizantes. Dada sua seguranęa e seu baixo custo, a 
ultrassonografia costuma ser usada em pacientes com injuria renal aguda para 
"descartar" a obstruęao. O ultrassom pode revelar a dilataęao dos calices, da pelve renal 
e, as vezes, do ureter proximal (Fig. 125-2). Tambem e o exame preferido para 
diagnosticar um calculo renal (Capitulo 128; Fig. 125-2). Os acbados falso-positivos 
(dilataęao na ausencia de obstruęao) ocorrem em pacientes portadores de anomalias 
congenitas, durante a diurese, e em muitos pacientes com derivaęao urinaria ileal. Os 
achados falso-negativos ocorrem ąuando a pelve e os calices nao se dilatam apesar da 
obstruęao, como pode ser observado na fibrose retroperitoneal ou na depleęao volemica. 
Devido a possibilidade de resultados falso-negativos no ultrassom, recomenda-se usar a 
tomografia computadorizada (TC) ąuando o ąuadro clinico for fortemente sugestivo de 
obstruęao e os achados ao ultrassom forem negativos. A TC pode definir a localizaęao 
anatómica da obstruęao em pacientes com hidronefrose ao ultrassom, ou pode identificar 
a obstruęao em pacientes com resultados negativos ao ultrassom. Nos casos de cancer ou 
de outras lesóes estruturais que obstruem os ureteres ou invadem a bexiga, a tomografia 
computadorizada pode ajudar a identificar a causa da obstruęao. 


FIGURA125-2 Ą Ultrassom renal de um rim normal. O delineamento do rim e visto com clareza, e 
os calices (areas mais escuras) sao pequenos e meio indistintos. B, Ultrassom renal de um rim 
obstrufdo. A seta aponta diretamente para o oślice renal dilatado. Outros calices dilatados sao vistos 
como areas escuras, grandes e arredondadas adjacentes ao calice apontado pela seta. Para 
orientaęao, o finał da cauda da seta esta sobre a margem do córtex renal. (Cortesia de Jonathan Kruskai, 

MD.) 

As imagens de ressonancia magnetica com difusao podem detectar de maneira nao 
invasiva as mudanęas na perfusao renal e na densidade do tecido que ocorrem durante a 
obstruęao ureteral aguda, mas a funęao da RM em pacientes com suspeita de uropatia 
obstrutiva permanece indefinida. A RM e limitada pelo risco de fibrose sistemica 
nefrogenica em pacientes azotemicos, especialmente se a taxa de filtraęao glomerular 
estiver abaixo de 30 mL/minuto. O diagnóstico definitivo da localizaęao da obstruęao 






pode ser obtido pela pielografia retrógrada, onde o materiał de contraste e injetado 
diretamente nos ureteres por meio de cateteres inseridos na uretra e na bexiga; ou pela 
pielografia anterógrada, onde o contraste e injetado na pelve renal atraves de um cateter 
percutaneo. A pielografia retrógrada e realizada ąuando a obstruęao foi diagnosticada ou 
for fortemente sugerida. Este procedimento localiza com precisao o local da obstruęao e 
guia o urologista na inseręao de stents para liberar a obstruęao. 

Quando a disfunęao vesical ou as lesóes na bexiga forem identificadas, as cistografias 
retrógradas podem definir a anatomia do órgao. Alem disso, a cistometrografia com 
exame urodinamico pode definir a foręa da funęao detrusora, determinar a coordenaęao 
entre as aęóes do musculo e do esfincter (a falta de coordenaęao e chamada de 
dissinergia), e definir a extensao em que a pressao intravesical e elevada e esta causando a 
obstruęao ao fluxo urinario (Capitulo 25). 

Diagnóstico Diferencial 

Urna vez que a uropatia obstrutiva pode ter manifestaęóes sutis que mimetizam diversas 
outras doenęas, o diagnóstico diferencial depende dos sinais e sintomas clinicos iniciais. 
Embora sugestivas de uropatia obstrutiva, a anuria e a injuria renal aguda (Capitulo 133) 
podem ser decorrentes de doenęas intrarrenais, como a glomerulonefrite e a necrose 
tubular aguda. Os pacientes com poliuria, hipernatremia e urina diluida podem ter 
diabetes insipido nefrogenico ou central (Caps. 236 e 237). A uropatia obstrutiva e urna 
causa rara de diabetes insipido nefrogenico. Os pacientes com acidose metabólica 
hipercalemica e hipercloremica podem ter hipoaldosteronismo hiporreninemico, que 
tambem esta associado a obstruęao crónica leve ou a outras doenęas tubulares (Capitulo 
124). A cólica renal pode ser confundida com a dor abdominal secundaria a doenęas dos 
tratos gastrointestinal e reprodutor, como apendicites (Capitulo 144) ou cistos ovarianos 
(Capitulo 243), principalmente quando a cólica esta associada a nausea, vómito e 
diaforese. 

T ratamento 

Urna vez que a nefropatia obstrutiva tenha sido identificada, a terapia sera focada na 
rapida restauraęao do fluxo urinario normal, no tratamento de qualquer infecęao 
concomitante e no manejo das complicaęóes pós-obstrutivas. O grau em que a funęao 
renal se recupera depende de diversos fatores, incluindo a extensao e a duraęao da 
obstruęao e a gravidade da disfunęao renal previa. 

Obstruęao Aguda 

A obstruęao completa causa a injuria renal aguda. Como a extensao e a taxa de 
recuperaęao da funęao renal dependem da rapidez da reversao, a resoluęao imediata 
da obstruęao previne as complicaęóes da uremia e a necessidade de dialise em 
pacientes com obstruęao bilateral ou de um unico rim funcional. Nos casos onde ha 
um histórico de doenęa renal previa, a obstruęao parciał pode levar a um dano 
permanente no órgao; entao, a resoluęao imediata pode evitar a disfunęao renal 



permanente. Em todos os casos de obstruęao, a urina deve ser examinada e cultivada 
para a identificaęao e o tratamento de possiveis infecęoes (Capitulo 292). Em pacientes 
com sepse urinaria e obstruęao, a sepse nao pode ser tratada com sucesso ate que a 
obstruęao seja resolvida; em tais pacientes, tambem e crucial procurar abscessos 
perinefricos e drena-los. 

O local da obstruęao e sua causa determinam a abordagem terapeutica. Obstruęao 
na uretra ou devido a urna disfunęao vesical pode ser aliviada pela colocaęao de um 
cateter uretral. Caso os cateteres nao possam ser passados atraves da uretra, urna 
cistotomia suprapubica urgente e necessaria seguida de urna abordagem mais 
permanente, tal como urna derivaęao cirurgica para prevenir a obstruęao recorrente. Se 
a obstruęao estiver localizada na poręao superior do trato urinario, cateteres ureterais 
retrógrados com stents ou drenos de nefrostomia podem ser necessarios para aliviar a 
obstruęao. Os cateteres retrógrados apresentam a vantagem de poderem ser deixados 
no local como stents internos para restaurar a eliminaęao normal da urina, evitando a 
necessidade de manutenęao de tubos de drenagem percutaneos. 

Obstruęao Aguda Causada por Calculos 

Os calculos (Capitulo 128) sao a causa mais comum de obstruęao da uretra. Os pilares 
da terapia sao analgesia, alivio da obstruęao e tratamento das infecęoes concomitantes 
(Capitulo 292). Calculos menores que 6 mm muitas vezes sao expelidos sem 
intervenęao, mas calculos maiores (7 a 15 mm) provavelmente irao causar urna 
obstruęao completa e nao serao expelidos sem intervenęao. Se o calculo estiver acima 
da margem pelvica e tamanho inferior a 15 mm, as ondas de choque extracorpóreas ou 
a litotripsia ultrassónica sao 90% eficientes, com a expulsao dos fragmentos dentro de 
3 meses. E importante aumentar o volume do fluxo urinario após essas abordagens 
para aj udar o paciente a eliminar os fragmentos. Quando os calculos se localizam 
abaixo da margem pelvica ou sao maiores, a endoureteroscopia com remoęao direta 
pode ser realizada com cateteres passados pela uretra. Em todos os pacientes com 
doenęa por calculos, e crucial identificar a causa e instituir as medidas apropriadas 
para prevenir sua recorrencia (Capitulo 128). A pratica comum de colocaęao de um 
stent ureteral após urna ureteroscopia aumenta os sintomas urinarios inferiores sem 
qualquer beneficio clinico demonstravel. 

Obstruęao Parciał Crónica 

Embora os pacientes com obstruęao parciał crónica possam apresentar bom estado 
geral por periodos prolongados, o processo obstrutivo deve ser aliviado, ja que e urna 
ameaęa a longo prazo para a funęao renal. O alivio imediato e obrigatório quando a 
obstruęao parciał progride para urna franca retenęao urinaria, a obstruęao estiver 
acompanhada por sepse urinaria ou infecęoes urinarias de repetięao, a obstruęao 
estiver causando dano renal, ou o paciente apresenta sintomas como disfunęao a 
micęao, dor nos flancos ou disuria. Com maior frequencia, a obstruęao parciał crónica e 
decorrente de lesoes na poręao inferior do trato urinario, incluindo o bloqueio uretral 
devido ao aumento prostatico (Capitulo 131). Nos homens, a hipertrofia prostatica 


benigna, que pode continuar estavel por longos periodos, geralmente responde aos 
medicamentos, mas as decisóes terapeuticas, entre as quais a cirurgia, dependem dos 
sintomas, da presenęa de infecęao, e do risco de disfunęao renal ou vesicular 
permanente (Capitulo 131). A possibilidade de cancer de prostata tambem deve ser 
avaliada (Capitulo 207). 

A obstruęao crónica na junęao vesicouretral ou na uretra podem levar a dilataęao e 
ao remodelamento vesical com continua persistencia da obstruęao e dos sintomas 
mesmo após o alivio da obstruęao. Desta forma, pode ser apropriado aliviar a 
obstruęao antes do desenvolvimento de infecęóes, de outros sintomas ou da disfunęao 
renal. As estenoses uretrais podem ser tratadas por meio de dilataęao ou uretrotomia. 

Diurese Pós-obstrutiva 

Embora geralmente autolimitante, a diurese pós-obstrutiva pode durar varios dias a 
urna semana e causar depleęao clinicamente significativa de sódio, potassio e cloreto. 
Urna vez que a diurese pós-obstrutiva e prolongada e promovida pela reposięao 
excessiva de fluidos, a administraęao de volume e justificada apenas quando as perdas 
em excesso geram clara depleęao volemica. A reposięao apropriada e guiada pela 
analise quimica e da osmolalidade da urina. Urna vez que a urina costuma ser 
isostenurica com concentraęoes de sódio relativamente altas, dada a disfunęao tubular 
residual, a reposięao fluida apropriada e, em geral, feita com soluęao salina a 0,45%, 
administrada em urna taxa um pouco mais lenta do que a do fluxo urinario. Com o 
monitoramento cuidadoso dos sinais vitais, do estado volemico, do volume urinario, e 
das analises bioquimicas e da osmolalidade da urina e do soro, aliado a reposięao 
meticulosa de fluidos, a diurese pode ser limitada e nao ira causar serias 
anormalidades volemicas ou eletroliticas. 

Prognóstico 

A recuperaęao da funęao renal depende da duraęao e do grau da obstruęao. Se a 
obstruęao envolver somente um rim e o outro tiver funęao relativamente normal, o rim 
preservado ira compensar a perda de funęao. Se a obstruęao for de duraęao relativamente 
curta e parciał, a funęao renal provavelmente ira melhorar, deixando o paciente sem 
sintomas de disfunęao renal. No entanto, se a obstruęao for bilateral, completa ou quase 
completa, e persistir por 1 semana ou mais, um dano renal permanente significativo 
pode ocorrer, especialmente se a funęao renal foi prejudicada antes do inicio da 
obstruęao. Após a restauraęao do fluxo urinario, algumas semanas podem ser necessarias 
para a recuperaęao da funęao renal, e a recuperaęao podera ser parciał ou infima. Nestes 
casos, os pacientes podem necessitar de terapia de substituięao renal crónica (Capitulo 
133). 

Grau A 

1. Nabi, G., Cook, J., N'Dow; J., et al. Outcomes of stenting after uncomplicated 
ureteroscopy: systemie reviewand meta analysis. BMJ. 2007; 334:572-584. 


Leituras sugeridas 

Chung, D. E. ; Sandhu, J. S. Overactive bladder and outlet obstruction in men. Curr Uroi Rep. 2011; 12:77-85. Amlise. 

Rodrigues, E, Hering, F. ; Meller, A., et al. Outline of 3830 małe patients referred to urodynamic evaluation for lower 
urinary tract symptoms: how common is infravesical outlet obstruction? Uroi Int. 2009; 83:404-409. Aobstrugdo 
infravesical explica menos de 50% dos sintomas do trato urinańo inferiorem homens. 

Swartz, R. D. Idiopathic retroperitoneal fibrosis: a review of the pathogenesis and approaches to treatment. Am J Kidney 
Dis. 2009; 54:546—553. Analise. 


126 


Diabetes melito e rim 


Raymond C. Harris 


Epidemiologia 

Nos paises industrializados, o diabetes melito (DM) representa a principal causa de 
doenęa renal crónica terminal (DRCT). Tanto a incidencia ąuanto a prevalencia da DRCT 
secundaria ao DM continuam aumentando. Nos Estados Unidos, o DM e a causa 
responsavel por mais de 30% dos pacientes submetidos a dialise ou ao transplante renal 
e por 40% dos novos casos (incidentes) da doenęa. 

Nos Estados Unidos, na Europa e no Japao, mais de 90% dos casos de DM sao do tipo 2 
(Capitulo 237), e nao do tipo 1 (Capitulo 236). Da mesma forma, mais de 80% da DRCT 
secundaria ao diabetes tambem e Usta em pacientes com diabetes tipo 2. Embora se 
acreditasse previamente que a DRCT secundaria ao DM do tipo 2 era menos comum do 
que ao DM do tipo 1, sabe-se atualmente que a incidencia de doenęa renal torna-se 
equivalente quando grupos de pacientes com DM de ambos os tipos sao acompanhados 
por um longo periodo de tempo. A demografia da DRCT em decorrencia do DM do tipo 2 
reflete a prevalencia desta doenęa na populaęao norte-americana, com maior incidencia 
em mulheres e em individuos de ascendencia africana, hispanica, indigena, asiatica e 
americanos nativos, principalmente entre a quinta e a setima decadas de vida. Observa-se 
urna maior incidencia de nefropatia diabetica dada a epidemia global de obesidade nos 
paises desenvolvidos. 

Fisiopatologia 


Hiperglicemia 

Existem cada vez mais evidencias de que os disturbios secundarios a hiperglicemia sao o 
fator etiológico mais importante no desenvolvimento da nefropatia diabetica. Quase 20 
anos atras, estudos clinicos randomizados demonstraram que o controle agressivo da 
glicemia diminui o desenvolvimento da nefropatia, alem de outras complicaęoes 
microvasculares no diabetes tipo 1. Alem disso, biópsias renais repetidas documentaram 
que as lesóes renais de nefropatia diabetica podem se reverter após transplante de 
pancreas bem-sucedido em longo prazo (dez anos). A hiperglicemia leva ao aumento da 
geraęao de especies reativas de oxigenio, a depleęao da forma reduzida da nicotinamida 
dinucleotideo (fosfato), a ativaęao da via do poliol (que pode levar a sintese de novo de 




diacilglicerol e a maior atividade da proteina ąuinase C [PKC]), a alteraęóes na via da 
hexosamina e a glicosilaęao proteica nao enzimatica (originando os produtos finais da 
glicosilaęao avanęada [AGE]). Todos esses eventos implicam o desenvolvimento da 
nefropatia diabetica, assim como as outras formas de vasculopatias diabeticas. 

Hemodinamica 

Os pacientes com DM do tipo 1 e, em menor grau, do tipo 2, apresentam uma taxa de 
filtraęao glomerular (TFG) aumentada, a denominada hiperfiltraęao, que e mediada por 
uma vasodilataęao preferencial da arteriola aferente em relaęao a arteriola eferente; tal 
hiperfiltraęao leva ao aumento do fluxo sanguineo glomerular e elevaęao da pressao 
capilar glomerular. Com o diabetes mai controlado, os pacientes desenvolvem hipertrofia 
glomerular, com um aumento na area da superficie capilar glomerular. Essas alteraęóes 
da hemodinamica intraglomerular podem contribuir para o inicio e/ou a evoluęao da 
lesao renal diabetica. Uma vez que o uso de inibidores da enzima de conversao da 
angiotensina (ECA) e a reduęao da ingestao de proteina diminuem a pressao capilar 
intraglomerular em modelos experimentais, a hipótese de hiperfiltraęao fornece uma 
base racional para o sucesso dessas intervenęóes na diminuięao da progressao da 
nefropatia diabetica (ver adiante). 

Hormónios e Citocinas 

Estudos realizados em modelos animais mostraram o papel desempenhado por citocinas, 
hormónios e vias de sinalizaęao intracelulares no desenvolvimento ou na progressao da 
nefropatia diabetica, em particular do fator de crescimento transformante (3 (TGF-|3), do 
CTGF (fator de crescimento tecidual conectivo), da angiotensina II, do VEGF (fator de 
crescimento endotelial vascular), da endotelina, das prostaglandinas e do óxido nitrico 
(ON). Como esses fatores tambem se associam a diversas doenęas renais nao diabeticas, 
e provavel que nao sejam especificos da nefropatia diabetica. No entanto, agentes que 
interrompem a produęao e sinalizaęao de angiotensina II sao muito eficientes em 
desacelerar a progressao da nefropatia diabetica. Alem disso, agentes que interrompem 
as vias intracelulares por esses fatores ou por outras consequencias de hiperglicemia 
podem fornecer oportunidades terapeuticas futuras. 


Genetica 

Atualmente, e impossivel prever em quais pacientes a nefropatia diabetica ira se 
desenvolver. Embora o mau controle da glicemia ou da pressao arterial, sem duvida, 
contribuam para o desenvolvimento da doenęa, a ocorrencia da nefropatia apresenta 
grandę variabilidade interindividual, mesmo após anos de hipertensao e hiperglicemia. 
Os individuos portadores de DM do tipo 1 que possuem irmaos acometidos pela 
nefropatia diabetica apresentam um risco de 70% do desenvolvimento desta doenęa. 
Parece tambem haver uma predisposięao hereditaria para o desenvolvimento da 
nefropatia diabetica nos pacientes com DM do tipo 2. 

E provavel que a nefropatia diabetica seja uma doenęa poligenica. Yarios estudos de 


ligaęao genetica forneceram resultados conflitantes, provavelmente devido a 
heterogeneidade genetica e pelo numero relativamente peąueno de casos examinados em 
cada estudo. Por exemplo, em alguns (mas nao todos) os estudos, a inseręao de ECA 
(I)/deleęao (D) polimorfismo foi associada a um aumento na incidencia do alelo D, que 
predispóe aos niveis aumentados de ECA e ao desenvolvimento de maior gravidade de 
urna serie de doenęas renais nao diabeticas. De forma semelhante, outros estudos de 
ligaęao sugeriram o envolvimento de polimorfismos do angiotensinogenio e do receptor 
1 (ATI) da angiotensina II no desenvolvimento da nefropatia diabetica. 

A disfunęao endotelial esta presente no DM e e associada a sintese vascular deficiente 
de óxido nitrico. Os estudos de ligaęao em indios Pima com DM do tipo 2 sugerem urna 
associaęao entre os polimorfismos da óxido nitrico sintase endotelial (eONS) e a 
nefropatia diabetica. Alem disso, alguns estudos realizados em outras populaęóes 
portadoras de nefropatia diabetica tambem identificaram polimorfismos nessa enzima. 
Polimorfismos em apolipoproteina E tambem foram ligados a predisposięao de 
desenvolver nefropatia diabetica em alguns estudos. Varios outros genes, incluindo os 
dos receptores de produtos finais de glicosilaęao avanęada (RAGĘ), do transportador de 
glicose Glutl, do inibidor da ativaęao de plasminogenio 1 (PAI-1), do TGF-J3, do receptor 
da paroxonase da bradicinina B2, da enzima metilene tetra-hidrofolato redutase 
(relacionada ao metabolismo da homocisteina), do peptideo natriuretico atrial, do 
RANTES (regulaęao a ativaęao, expressao e secreęao por linfócitos T), da superóxido 
dismutase, da lipase lipoproteina, do decorin, do VEGF e do receptor PPAR-y (receptor y 
ativado pelo proliferador de peroxissomo) / tambem foram associados em alguns estudos 
realizados, mas os resultados ainda sao controversos. 

Manifestaęóes clinicas 


Histórico Natural 

Embora urna minoria de pacientes com nefropatia diabetica tenham diabetes tipo 1, o 
histórico natural da doenęa e mais bem exemplificado nesta populaęao. Isso e verdade, 
pois o inicio da doenęa e mais claramente definido no DM tipo 1 e, inicialmente, 
pacientes com diabetes tipo 1 geralmente nao apresentam condięóes de comorbidade 
associadas ao DM tipo 2, incluindo hipertensao arterial essencial, doenęa cardiovascular 
aterosclerótica e obesidade, que podem, independentemente, produzir lesao renal 
crónica. Alem disso, a idade relativamente avanęada de inicio do DM do tipo 2 e o 
aumento da mortalidade cardiovascular nesta populaęao podem impedir o 
desenvolvimento de todas as manifestaęóes da nefropatia diabetica. No DM do tipo 1, a 
nefropatia diabetica progride em quatro estagios relativamente distintos (Fig. 126-1). 


Estaglo I Estaglo II Estaglo III Estaglo IV 

Idade módla do aparecanento 0 10 15-17 18-20 

% de diabeticos 100 30-35 30 30 



Proteina urlnaria Microalbuminuria ocasional Microalbuminuria 
e trans itóna persistente 


Manifestaęóes HipertensAo ausente no tipo I. 
sistórmcas frequentem«nte presente no bęo II 
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mg/24h) 
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Proleinijria nefrótica 
(3.5 g/24h) 

Manlfestaęóes de 
msuflclóncla renal cróroca 


Hlstónco e Hipertrofia renal Espessamento da 
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FIGURA126-1 Estagios da nefropatia diabetica. 
TFG = taxa de filtraęao glomerular. 
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de lorma desproporcional 
ao grau da insuliciincla renal 
Glomeruloesclerose global 
e fibrose tuboiomtersticiai 


Estagio I 

No estagio I, que comeęa pouco depois das manifestaęóes francas do DM, os rins de 
pacientes diabeticos sof rem hipertrofia tanto nos glomerulos ąuanto nos tubulos em 
comparaęao aos de individuos controle normais e de peso corporal similar. Apesar de um 
aumento de 50% no fluxo sanguineo renal e TFG, a macroalbuminuria nao e ainda 
detectavel, mas a microalbuminuria transitória (detectavel por radioimunensaio [RIA], 
ensaio de imunoabsoręao ligado a enzima [ELISA] ou com tiras reagentes especiais) e 
algumas vezes evidente, particularmente ąuando induzida por estresse, esforęo fisico, 
doenęa concomitante ou controle precario da glicemia. A hipertensao e geralmente 
ausente nos estagios iniciais do diabetes tipo 1, mas, muitas vezes, presente no diabetes 
tipo 2 em sua detecęao inicial. 

Estagio II 

Cerca de 30% dos pacientes com DM do tipo 1 evoluem para o estagio II, caracterizado 
por microalbuminuria fixa de pelo menos 30 mg/24h após ąuadro de diabetes por urna 
media de dez anos. Embora a TFG permaneęa elevada ou dentro da faixa normal, a 
histologia renal e anormal e se manifesta pelo espessamento das membranas basais 
glomerular e tubular e expansao da matriz mesangial. A microalbuminuria 
provavelmente ira se desenvolver em pacientes com outros danos microvasculares, 
especialmente na retinopatia proliferativa. A microalbuminuria e mais provavelmente 
causada por nefropatia diabetica no diabetes tipo 1 do que no tipo 2, no qual a própria 
hipertensao pode levar a microalbuminuria. 

Estagio III 

A maioria de pacientes que, inicialmente, tern urna microalbuminuria fixa progride 






dentro de cinco a sete anos para nefropatia manifestada (estagio III), com proteinuria 
(>500 mg de proteina total por 24 horas) e macroalbuminuria (>200 mg/24 horas) 
detectavel em um teste rotineiro de fita para proteina urinaria. A pressao sanguinea 
comeęa a se elevar em pacientes tipo 1 e se torna mais problematica em pacientes tipo 2. 

A biópsia renal revela glomerulosclerose difusa ou nodular (Kimmelstiel-Wilson). 
Apesar de a lesao de Kimmelstiel-Wilson ser considerada patognomónica de nefropatia 
diabetica avanęada, apenas cerca de 25% dos pacientes apresentam esta lesao. Um padrao 
nodular de glomerulopatia simulando as lesóes de Kimmelstiel-Wilson tambem pode ser 
visto na nefropatia de cadeias leves (Capitulo 193), amiloidose (Capitulo 194), e 
glomerulonefrite membrano proliferativa tipo II (Capitulo 123). Outro achado 
patognomónico adicional da nefropatia diabetica consiste na hialinose arteriolar tanto 
aferente ąuanto eferente. Esta lesao e oposta a lesao arteriolar da hipertensao essencial, 
que se restringe a arteriola aferente. Na nefropatia diabetica franca, ocorre tambem 
fibrose tubulointersticial progressiva, que se correlaciona mais fortemente ao declinio da 
funęao renal. A TFG, que se encontra dentro da faixa normal, comeęa a declinar, mas o 
nivel serico de creatinina pode permanecer dentro da faixa normal. 

Estagio IV 

O estagio IV, ou nefropatia diabetica avanęada, e caracterizado por um declinio 
progressivo da funęao renal, com evoluęao para a doenęa renal terminal. Os pacientes 
apresentam proteinuria na faixa nefrótica (>3,5 g/24 horas) e hipertensao arterial 
sistemica, porem sem qualquer evidencia de lesao glomerular inflamatória (cilindros 
hematicos) ou tubulointersticial (leucócitos, cilindros leucocitarios). Os rins podem estar 
inapropriadamente aumentados para o grau de insuficiencia renal observado. 

Outras Complicaęóes Renais 

A acidose tubular renal do tipo IV (hiporreninemica e hipoaldosteronemica) (Capitulo 
124) com hipercalemia e comumente observada nos pacientes com DM e doenęa renal de 
leve a moderada. Esses pacientes devem ser cuidadosamente monitorados, devido a 
possibilidade de desenvolverem hipercalemia grave (Capitulo 119) em resposta a 
depleęao de volume ou após a administraęao de farmacos que interferem no sistema 
renina-angiotensina, como os inibidores da ECA (IECA), os bloqueadores do receptor 
ATI (BRA), os bloqueadores |3-adrenergicos, heparina, diureticos poupadores de potassio 
e anti-inflamatórios nao esteroidais (AINEs) nao seletivos ou inibidores da ciclo- 
oxigenase 2 (COX-2). 

Os pacientes com diabetes tern urna maior incidencia de infecęóes por bacterias e 
fungos do trato geniturinario (Capitulo 292), alem de um maior risco para desenvolver 
abscessos intrarrenais e perinefreticos. A estenose unilateral ou bilateral da arteria renal 
(Capitulo 127) e mais frequente no diabetes tipo 2, devendo sua presenęa ser considerada 
se um paciente diabetico apresentar hipertensao refrataria ao tratamento ou urna rapida 
elevaęao nos niveis sericos de creatinina imediatamente após o inicio da terapia IECA ou 
BRA. Outras causas de deterioraęao aguda da funęao renal incluem necrose papilar com 
obstruęao ureteral devido a descamaęao das papilas, uropatia obstrutiva (Capitulo 125) 


causada por disfunęao da bexiga como resultado da neuropatia autonómica e necrose 
tubular aguda induzida por contraste (Capitulo 124). Alem disso, os pacientes diabeticos 
podem desenvolver injuria pre-renal ou necrose tubular aguda em conseąuencia da 
insuficiencia cardiaca, depleęao de volume por vómitos decorrentes da gastroparesia 
diabetica (Capitulo 236) ou ainda por diarreia secundaria a neuropatia autonómica. 

Prevenęao 

Rigido controle glicemico (Capitulo 236) significativamente diminui, mas nao elimina por 
completo a incidencia de nefropatia diabetica. 1 Pressao arterial elevada e um importante 
fator de risco para a progressao da nefropatia diabetica, e a pressao arterial ideał para 
pacientes com diabetes e menor (130/80 mmHg) do que para aąueles sem diabetes. No 
entanto, o controle da pressao arterial nao previne o desenvolvimento de 
microalbuminuria. 2 

T ratamento 

Nefropatia Diabetica Estagios II e III 

Rigido controle glicemico no diabetes tipo I pode nao prevenir a progressao para 
macroalbuminuria, mas previne outras complicaęoes microvasculares tais como 
retinopatia e neuropatia periferica (Fig. 126-2). Tambem diminui a progressao da 
nefropatia em pacientes diabeticos do tipo 2, alem daąueles do tipo 1 (Capitulo 236). 3,4 



Estagio I Controle rigoroso da glicemia; / Controle da PA; 

considerar uso de inibidores da ECA ou BRA 

Estagio II Controle rigoroso da glicemia 
Inibidores da ECA ou BRA 
Controle da PA 
Interrupęao do tabagismo 
Reduęao de peso 
Exercicios 

Exame oftalmológico anual 

Estagio III Inibidores da ECA ou BRA 
Controle da PA 

Restrięao dietetica de proteina 
(a 0,8 g/kg de peso corpóreo ideal/dia) 

Medicamentos hipolipemiantes 

Estagio IV Tratamento das manifestaęóes da sindrome 
nefrótica e da insuficiencia renal crónica 
Preparacao para a terapia de substituięao 
renal, incluindo a prevenęao de disturbios 
do metabolismo minerał e da anemia 
(metabolismo de ferro e instituięao 
precoce da eritropoietina) 

FIGURA126-2 Tratamento da nefropatia diabetica. 

IECA= inibidores da enzima conversora da angiotensina; BRA= bloqueador do receptor de 
angiotensina; PA= pressao arterial. 

O controle da pressao arterial ideał nao retarda a progressao da doenęa renal em 
pacientes sem macroalbuminuria, 5 mas retarda a progressao de nefropatia diabetica 
franca. Alem de diminuir a pressao arterial sistemica, tanto os inibidores ECA ąuanto 
os BRAs apresentam o beneficio adicional de retardar a progressao da nefropatia tanto 
em pacientes tipo 1 ąuanto em tipo 2. 6,7 A combinaęao de um inibidor de renina direto 
e um BRA pode diminuir ainda mais a proteinuria em pacientes com nefropatia 
diabetica. 8 

Quando os inibidores da ECA ou os BRAs sao administrados a pacientes com 
nefropatia diabetica, e preciso efetuar urna rigorosa monitoraęao dos niveis sericos de 
potassio e de creatinina na primeira semana após o inicio do tratamento, ja que ha 
risco de acidose tubular renal do tipo IV e estenose da arteria renal. Se o controle da 
pressao arterial nao for atingido com o uso desses agentes, deve-se adicionar 
diureticos e outros farmacos anti-hipertensivos, incluindo p-bloqueadores 
cardiosseletivos, a-bloqueadores e bloąueadores dos canais de calcio nao di- 
hidropiridinicos (BCCs) (Capitulo 67). Embora os BCCs di-hidropiridinicos possam 
aumentar a pressao capilar intraglomerular, o controle da pressao arterial sistemica e 
essencial e tanto a di-hidropiridina e BCC nao di-hidropiridinicos podem efetivamente 
tratar a hipertensao nesses pacientes sem acelerar a lesao renal. 

Recomenda-se urna restrięao dietetica de proteina (de 0,8 g/kg do peso corporal 
ideal/dia). Embora urna maior restrięao da proteina possa retardar a progressao da 
nefropatia diabetica, os reąuisitos nutricionais de um individuo devem ser 


considerados. A interrupęao do tabagismo (Capitulo 31) e a administraęao de agentes 
hipolipemiantes a pacientes dislipidemicos (Capitulo 213) devem ser incentivados. 

A eficacia do tratamento pode ser determinada ao se monitorar a albuminuria e/ou a 
proteinuria total. Em pacientes com deterioraęao da funęao renal, a TFG determinada 
pela depuraęao da creatinina e/ou pelos graficos da reciproca (slope,l/sCr) do nivel 
serico de creatinina em funęao do tempo constituem indicadores efetivos da atuaęao 
das intervenęóes na velocidade de progressao da nefropatia. 

Terapias de Substituięao Renal (TSR) 

Em geral, a preparaęao do paciente diabetico para o inicio da TSR assemelha-se a do 
paciente nao diabetico. O paciente deve ser assistido por um nefrologista e deve-se 
iniciar um pianej amento para a dialise. Embora a dialise seja habitualmente iniciada 
ąuando a TFG declina para cerca de 10 a 15 mL/minuto, a instituięao precoce da dialise 
em pacientes diabeticos e algumas vezes necessaria ąuando a hipertensao volume- 
dependente ou a hipercalemia tornam-se refratarias a medidas clinicas ou ąuando a 
uremia, associada a gastroparesia, resulta em anorexia, vómitos recorrentes ou 
desnutrięao. Finalmente, mais de 80% dos pacientes com nefropatia diabetica de 
estagio terminal reąuerem dialise (Capitulo 133). Nos Estados Unidos, 
aproximadamente 25% dos receptores de transplante renal (Capitulo 133) sao 
pacientes diabeticos. A maioria (>90%) sao diabeticos tipo 1, dado sua menor idade e 
comorbidades macrovasculares menos severas em comparaęao aos pacientes tipo 2. O 
transplante de pancreas e o transplante combinado de rim e de pancreas tern um efeito 
significativo na ąualidade de vida de pacientes com nefropatia diabetica ao melhorar a 
neuropatia autonómica, retardar ou, possivelmente, corrigir a retinopatia diabetica e 
por evitar as complicaęóes potenciais da administraęao de insulina. Contudo, todas as 
opęóes de transplante continuam sendo limitadas pela disponibilidade de órgaos. 

Prognóstico 

Devido as complicaęóes macrovasculares associadas (cardiovasculares, cerebrovasculares 
e insuficiencia vascular periferica) e ao risco aumentado de infecęao, a mortalidade de 
pacientes diabeticos submetidos a ambos os tipos de dialise e de 1,5 a 2,0 vezes maior do 
que a de pacientes nao diabeticos, com urna taxa de sobrevida de cinco anos interior a 
20%. A sobrevida de pacientes diabeticos e ligeiramente piór com a dialise peritoneal do 
que com a hemodialise, embora nao seja claro se isto esta relacionado ao tipo de dialise 
ou se reflete a gravidade da doenęa entre pacientes tratados com dialise peritoneal. 

A sobrevida em longo prazo e a ąualidade de vida sao geralmente superiores em 
pacientes submetidos ao transplante comparados com aąueles recebendo somente 
dialise. Entretanto, nao ocorre melhora das outras complicaęóes microvasculares 
(retinopatia, neuropatia) após o transplante renal. 
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WŁ. No Brasil 

No Brasil, segundo censo da Sociedade Brasileira de Nefrologia (SBN), a prevalencia 
de doenęa renal crónica (DRC) dialitica e de 390 pacientes por milhao de habitantes, e 
ha cerca de 73.600 pacientes em programa de dialise. E possivel que esse numero esteja 
subestimado pelas condięóes inadeąuadas da rede de saude publica no pais, 
principalmente em regióes mais pobres, onde o acesso a instituięao de TSR pode ser 
limitado (a prevalencia de pacientes em dialise nos Estados Unidos e superior a 1.000 


pacientes por milhao de habitantes). 

A prevalencia de nefropatia diabetica no Brasil aparenta ser menor do que a 
observada em outros paises, como os Estados Unidos, e e mais semelhante as taxas 
relatadas na Europa e no Japao. 

Apesar de nao haver estudos epidemiológicos sistematicos, o DM e responsavel por, 
aproximadamente, 18% dos pacientes em dialise no pais (ANVISA2003), perdendo em 
freąuencia para as glomerulonefrites e a hipertensao arterial. Entretanto, e possivel 
que esteja ocorrendo um aumento na prevalencia de DRC terminal secundaria a 
nefropatia diabetica nas ultimas duas decadas. 

Mais alarmante e o fato de a maioria dos paises apresentar aumento na prevalencia 
de obesidade e de DM. A Organizaęao Mundial da Saude (OMS) estima que, ate 2025, 
havera um aumento na prevalencia de DM no mundo, atingindo o numero de 300 
milhóes de pessoas. Em paises desenvolvidos, estima-se que esse aumento sera de 
42%, enquanto em paises em desenvolvimento, incluindo o Brasil, esse aumento sera 
de 170%. O aumento nos casos prevalentes de DM no mundo associado ao aumento na 
expectativa de vida da populaęao em geral pode gerar um numero excessivo de 
pacientes portadores de nefropatia diabetica e de DRC terminal. 
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Disturbios vasculares do rim 


Thomas D. Dubose, Jr. and Renato M. Santos 


Disturbios vasculares que significativamente alteram a perfusao renal podem ter 
impacto na taxa de filtraęao glomerular (TFG), na funęao tubular e, finalmente, na funęao 
renal. Estenose, trombose, embolia, aterosclerose, inflamaęao ou hipertensao podem 
envolver as arterias renais, arteriolas e veias renais. 

Arterias 

Estenose Arterial Renal 

Definięao 

A estenose da arteria renal (estreitamento do lumen vascular) leva a hipoperfusao de um 
ou ambos os rins. As duas formas mais comuns de estenose da arteria renal sao doenęas 
ateroscleróticas e displasia fibromuscular. As duas diferem em sua prevalencia, 
fisiopatologia, apresentaęao clinica, prognóstico e tratamento. 

Epidemiologia 

A doenęa aterosclerótica, que e muito mais comum que a displasia fibromuscular, e 
responsavel por 90% das estenoses de arteria renal. A prevalencia da estenose da arteria 
renal na populaęao (dados do Medicare) e somente de 0,5%, mas e de 2 a 4% em 
pacientes com hipertensao (Capitulo 67) e cerca de 5,5% em pacientes com doenęa renal 
crónica. A doenęa aterosclerótica tambem e mais comum entre idosos e pacientes com 
fatores de risco cardiovasculares tais como doenęa coronariana, insuficiencia cardiaca, 
doenęa vascular periferica ou de carótida e dislipidemia. Em pacientes com doenęa 
coronariana estabelecida ou doenęa vascular periferica e hipertensao, a prevalencia de 
algum grau de estenose de arteria renal pode ser tao alta quanto 20 a 40%. 

A displasia fibromuscular e de duas a dez vezes mais comum em mulheres do que em 
homens. E urna causa importante de hipertensao tratavel em pacientes jovens que nao 
apresentam fatores de risco cardiovasculares e e patológica e angiograficamente distinta 
da doenęa aterosclerótica. Embora sua etiologia ainda seja desconhecida, parece haver 
urna predisposięao genetica a displasia fibromuscular. Outros fatores patogeneticos 
possiveis incluem influencias hormonais (a maioria dos pacientes sao mulheres em idade 
gestacional), fatores mecanicos e isquemia da parede vascular. 




Fisiopatologia 

A fisiopatologia da estenose da arteria renal aterosclerótica e identica aąuela da doenęa 
aterosclerótica em outros leitos arteriais (Capitulo 70). A displasia fibromuscular inclui 
ąuatro tipos histopatológicos distintos: fibrodisplasia medial, que e o tipo mais comum e 
e responsavel por cerca de 75 a 80% dos casos; fibrodisplasia perimedial, com 
espessamento irregular do meio; hiperplasia medial, com hiperplasia muscular lisa sem 
fibrose; e fibrodisplasia intima. Diferentemente da doenęa aterosclerótica, que se localiza 
nos segmentos ostial e proximal das arterias renais, a displasia fibromuscular acomete, 
mais comumente, os segmentos medio e distal das arterias. 

Modelos de hipertensao renovascular usando pinęas arteriais renais em animais tern 
demonstrado que a ativaęao do sistema renina-angiotensina-aldosterona pela 
hipoperfusao renal causa um aumento na pressao arterial sistemica. Esse mecanismo e 
mais bem-estabelecido pela habilidade dos inibidores da enzima conversora da 
angiotensina (ECA) e bloqueadores dos receptores da angiotensina (BRA) em controlar a 
hipertensao resultante em animais e em pacientes com displasia fibromuscular. O 
mecanismo para o desenvolvimento de hipertensao com estenose de arteria renal, no 
entanto, parece ser mais complexo. Embora a ativaęao renal aterosclerótica do sistema 
renina-angiotensina-aldosterona pela hipoperfusao renal seja essencial para iniciar a 
resposta pressórica, ela e transitória. Com o tempo, a patologia transita para mecanismos 
pressores independentes de angiotensina II, incluindo vasoconstrięao devido ao estresse 
oxidativo, disfunęao endotelial, liberaęao de endotelina e ativaęao simpatica. Riscos 
adicionais incluem tabagismo, idade avanęada, dislipidemia, diabetes e a própria 
hipertensao, que pode contribuir para a lesao vascular. A relaęao de causa e efeito incerta 
desses riscos pode explicar a resposta inconsistente de pressao arterial a revascularizaęao 
renal para a estenose arterial renal aterosclerótica com displasia fibromuscular. 

A estenose arterial renal leva a nefropatia isquemica, definida como um 
comprometimento da funęao renal alem da doenęa oclusiva nas principais arterias renais. 
No entanto, a base fisiopatológica da lesao renal e provavelmente multifatorial. 
Diferentemente de tecidos cerebrais ou cardiacos, a perfusao dos rins e determinada pela 
autorregulaęao do fluxo sanguineo renal. Menos de 10% do fluxo sanguineo renal sao 
necessarios para atingir as demandas de oxigenio dos rins. Assim, urna reduęao drastica 
da perfusao para o parenquima renal todo e necessaria para afetar expressivamente a 
funęao renal. Essa relaęao e apoiada pela observaęao de que lesoes hemodinamicamente 
significativas da displasia fibromuscular sao raramente associadas a disfunęao renal. 
Entretanto, um declinio na funęao renal e comum na estenose arterial renal 
aterosclerótica. O estimulo aterogenico tal como hipercolesterolemia pode amplificar o 
estresse oxidativo e ativar as vias pró-inflamatórias e pró-fibrogenicas. Episódios 
repetidos de hipoperfusao na doenęa aterosclerótica podem levar a lesao tubular renal e, 
com o tempo, podem levar a fibrose tubulointersticial. Assim, a combinaęao de insultos 
de perfusao repetitiva sobreimpostas a fatores de risco aterogenicos contribui para a 
disfunęao renal. 


Manifestaęóes clinicas 


As caracteristicas clinicas da estenose arterial renal sao primariamente relacionadas a 
hipertensao renovascular e nefropatia isąuemica (Tabela 127-1). Uma porcentagem 
significativa de pacientes tem hipertensao resistente que nao responde a altas doses de 
varios agentes anti-hipertensivos. A hipertensao de fasę maligna, embora raramente vista 
com os medicamentos anti-hipertensivos atuais, ainda ocorre. 


Tabela 127-1 

Caracteristicas clinicas da estenose arterial renal 

Inicio da hipertensao antes dos 30 ou após os 50 anos de idade 

Ausencia de histórico familiar de hipertensao 

Hipertensao de curta duraęao ou piorą recente 

Hipertensao ou retinopatia grave 

Resistencia a terapia anti-hipertensiva 

Sinais de outras doenęas cardiovasculares 

Deterioraęao da funęao renal com terapia de inibidores da enzima conversora 
da angiotensina ou bloąueadores de receptor de angiotensina 
Sopro abdominal 

Hipocalemia nao explicada com ou sem alcalose metabólica 
Progressao inexplicada de doenęa ou insuficiencia renal 
N eurof ib romatose 


A estenose arterial renal hemodinamicamente significativa tambem pode levar a 
manifestaęóes em outros órgaos. Uma associaęao comum e edema pulmonar (Capitulo 
58) que nao pode ser explicado por outros problemas cardiacos, especialmente se a 
funęao ventricular esquerda estiver preservada. Hipertensao severa tambem pode 
precipitar sindrome coronariana aguda (Capitulo 72), AVC (Capitulo 414), ataque 
isquemico transitório (Capitulo 414), hemorragia intracraniana (Capitulo 415), 
encefalopatia ou papiledema. 

Diagnóstico 

Nao ha diretrizes universalmente aceitas para triagem de rotina para estenose arterial 
renal (Tabela 67-4, Capitulo 67), mas a decisao de realizar estudos diagnósticos por 
imagem depende da probabilidade da revascularizaęao ser benefica ou nao. A estenose 
arterial renal incidental e um achado comum em testes de imagem nao invasivos obtidos 
por razóes nao relacionadas. 

As modalidades de imagem preferidas incluem a ultrassonografia com Doppler renal, 
angiografia por tomografia computadorizada (TC) e angiografia por ressonancia 
magnetica (ARM) (Fig. 127-1). A cintilografia renal com captopril nao e mais 





recomendada devido as baixas sensibilidade e especificidade na presenęa de doenęa 
renal (bilateral ou em um rim unico). 



FIGURA127-1 Angiograma por ressonancia magnetica da aorta abdominal mostrando estenose 
arterial renal bilateral. 

Estenose illaca significativa tambem esta mostrada. 

A ultrassonografia renal por Doppler e um excelente teste nao invasivo para ambos os 
tipos de estenose de arteria renal e e o teste inicial preferido para displasia 
fibromuscular. No entanto, nao esta disponivel em todos os centros, e altamente 
dependente do operador e e afetado pela estrutura corporal e presenęa de distensao de 
alęas intestinais. Portanto, multiplas visoes, tais como abordagens obliąuas e de flanco, 
podem ser necessarias para visualizar as ramificaęóes corticais. 

Em pacientes com suspeita de estenose arterial renal aterosclerótica, a escolha entre 
ultrassonografia, angiografia de TC e angio-RM depende em parte da disponibilidade da 
tecnologia, experiencia do departamento de imagem vascular e preferencias e pericia da 
instituięao. A angiografia por TC e rapida e apresenta melhor resoluęao espacial, mas 
urna desvantagem e a necessidade de urna grandę carga de contraste. A angio-RM evita o 
uso de contrastes iodados e permite urna visualizaęao precisa do segmento proximal da 
arteria renal, embora o artefato de movimentaęao e a resoluęao espacial limitem a 
habilidade em visualizar as poręóes medial e distal desta arteria. A angio-RM reąuer uso 
de gadolinio, que pode precipitar urna condięao rara, mas severa, chamada de fibrose 



sistemica nefrogenica (Capitulo 275), que pode ocorrer em pacientes com doenęa renal 
crónica avanęada ou injuria renal aguda. Claramente, o risco de fibrose sistemica 
nefrogenica limita a aplicabilidade de angio-RM para pacientes com disfunęao renal 
avanęada. Quando o diagnóstico permanece incerto ou ąuando a revascularizaęao arterial 
renal e considerada, a angiografia renal por subtraęao digital invasiva (Fig. 127-2), o teste 
"padrao-ouro", pode ser necessaria. Alem de fornecer informaęóes anatómicas, o 
gradiente de translesao pode ser medido. Embora as taxas de complicaęao sejam baixas, 
os riscos comuns da cateterizaęao devem ser considerados, incluindo o trauma no local 
de acesso, as reaęóes ao contraste e a nefropatia induzida por ele. 



FIGURA127-2 Angiogramas renais de um paciente idoso com insuficiencia cardiaca. 

A cateterizaęao cardiaca revelou arterias coronais normais, mas, após o inicio da terapia com um 
inibidor da enzima conversora da angiotensina e espironolactona, doenęa renal progressiva com 
hipercalemia e pobre controle de pressao arterial se seguiu. Ultrassonografia Doppler renal sugeriu 
estenose arterial renal bilateral, confirmado por angiografia (Ae B). O paciente foi submetido a 
revascularizaęao percutanea em estagios, levando ao retorno da funęao ventricular esquerda normal 
e melhora do controle da pressao arterial (C). 


T ratamento 



Os objetivos da terapia sao o controle da pressao sanguinea, a estabilizaęao da 
funęao renal e a reduęao das complicaęóes cardiovasculares. 

A estenose arterial renal aterosclerótica reflete urna alta carga aterosclerótica, e e um 
forte preditor de eventos cardiovasculares subseąuentes e mortalidade cardiaca. 
Esforęos para otimizar a terapia medica de prevenęao secundaria incluem aspirina (81 
mg/dia), estatinas para tratar dislipidemia (Capitulo 213), tratamento do diabetes 
(Capitulo 236) e controle da pressao arterial (Capitulo 67). A terapia medica para o 
controle da pressao arterial deve incluir inibidores de ECA ou BRA devido ao beneficio 
comprovado da proteęao renal (Tabela 67-6, Capitulo 67). A creatinina serica e TFG 
devem ser monitoradas durante as primeiras semanas após iniciar a terapia com 
inibidor ECA ou BRA, especialmente nos idosos. Um aumento na creatinina de 1,0 
mg/dL ou mais e urna indicaęao para descontinuar a terapia com inibidores ECA ou 
BRA; sugere estenose arterial renal bilateral, estenose arterial renal em um rim 
funcional unilateral ou em um transplantado renal com estenose arterial renal no 



enxerto. A interrupęao do tabagismo, o controle do peso e o aumento da pratica de 
exercicios devem ser universalmente recomendados. 

A revascularizaęao arterial renal permanece controversa. Em um estudo grandę que 
randomizou mais de 800 pacientes com estenose arterial renal aterosclerótica a terapia 
medicamentosa ou a colocaęao de stent renal, nenhuma diferenęa foi encontrada no 
controle da pressao arterial ou recuperaęao da funęao renal/ De forma semelhante, 
estudos randomizados menores de angioplastia por balao ou stent , em vez de terapia 
medicamentosa, nao apresentaram beneficios de revascularizaęao. 2 A utilidade 
potencial da revascularizaęao renal para a estenose arterial renal aterosclerótica 
permanece mai definida, sendo o desafio identificar pacientes com nefropatia 
isąuemica e parenąuima renal viavel que possam melhorar atraves da revascularizaęao 
— talvez aqueles com deterioraęao recente no controle da pressao arterial, declinio 
subito na funęao renal, indice resistivo de menos de 0,8, hipertensao resistente ou 
episódios de hipertensao maligna. 

Em pacientes com displasia fibromuscular, somente o tratamento medicamentoso 
nao e aconselhavel pois a estenose pode progredir ate a oclusao arterial renal, apesar 
do controle adequado da pressao arterial. A displasia fibromuscular responde bem a 
angioplastia por balao; o stent e raramente necessario e as taxas de reestenose sao 
geralmente baixas. Monitoramento com medidas seriadas da pressao arterial e 
avaliaęao da funęao renal devem ser realizados a cada tres ou quatro meses. 

Prognóstico 

Quando ajustado para as variaveis de base, a estenose arterial renal aterosclerótica 
permanece um preditor independente da mortalidade cardiovascular, com urna taxa de 
mortalidade de quatro anos de 25 a 40%. Os fatores associados a maior mortalidade 
incluem um nivel basal aumentado de creatinina, a estenose arterial renal de maior 
gravidade, a piorą da funęao renal após a revascularizaęao, a idade mais avanęada e a 
presenęa de outra doenęa cardiovascular ou de insuficiencia cardiaca. A melhora no 
controle da pressao sanguinea ou da funęao renal após a revascularizaęao e associada a 
urna maior sobrevida, embora a revascularizaęao nao afete a sobrevida geral. 

Para a displasia fibromuscular, a angioplastia cura a hipertensao em cerca de 45% dos 
pacientes. Idade menos avanęada e hipertensao mais branda e de menor duraęao estao 
associadas ao melhor prognóstico. No entanto, e improvavel que um rim atrófico (<8 cm) 
se recupere com a revascularizaęao. 

Oclusao Tromboembólica das Arterias Renais 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A oclusao aguda de arterias renais e ramificaęóes segmentais pode surgir como resultado 
da patologia intrinseca das arterias renais, trauma abdominal ou embolizaęao de 
trombos presentes no coraęao ou aorta proximal (Tabela 127-2). A trombose pode surgir 
como complicaęao da aterosclerose progressiva, e pode representar urna importante 


causa de insuficiencia renal progressiva. Em outros pacientes, a trombose tambem pode 
estar associada aos estados trombofilicos (Capitulo 179), principalmente na sindrome do 
anticorpo antifosfolipidio. A trombose tambem pode ocorrer como conseąuencia de 
disturbios inflamatórios, incluindo a arterite de Takayasu (Capitulo 78), sifilis (Capitulo 
327), tromboangeite obliterante (Capitulo 80) e vasculites sistemicas, especialmente a 
granulomatose de Wegener (Capitulo 278). A trombose in situ foi observada em lesóes 
estruturais das arterias renais, tais como a displasia fibromuscular ou aneurismas renais. 
Em pacientes com menos de 60 anos de idade, a trombose traumatica constitui a causa 
mais comum. Trauma por contusao e lesóes por desaceleraęao podem causar trombose 
aguda como resultado de laceraęóes intimas, contusao contra a coluna vertebral ou 
compressao de um hematoma retroperitoneal. Causas iatrogenicas incluem angiografia 
diagnóstica ou intervenęao nas arterias renais ou vasos próximos aos rins. 


Tabela 127-2 

Causas de oclusao arterial renal 


TROMBOSE 

Aterosclerose progressiva 
Trauma, contusao 
Aneurisma arterial renal ou aórtico 
Dissecaęao arterial renal ou aórtica 
Angiografia arterial renal ou aórtica 
Superimpostos em transtornos inflamatórios 
Vasculite 

Tromboangeite obliterante 
Sifilis 

Superimposto em lesóes estruturais 
Displasia fibromuscular 

TROMBOEMBOLISMO 

Fibrilaęao atrial 
Estenose mitral 
Trombo mural 
Mixoma atrial 
Valvula prostetica 

Vegetaęóes valvulares assepticas ou septicas 
Embolismo do paradoxo 
Embolismo tumoral 
Embolia por gordura 

ATEROEMBOLIA(EMBOLIZAęAO POR COLESTEROL) 

Pacientes idosos com aterosclerose avanęada 
Cirurgia aórtica abdominal 
Trauma, contusao 
Cateteres angiograficos 
Colocaęao de stent ou angioplastia 
Anticoagulaęao excessiva 


A embolizaęao, que e urna causa mais comum de oclusao da arteria renal do que a 
trombose in situ , em geral e unilateral, mas pode ser bilateral em 15 a 30% dos casos. O 










infarto total do rim e muito menos comum do que o infarto segmentar ou a isąuemia. 
Aproximadamente 90% dos tromboembolismos das arterias renais se originam no 
coraęao. A fibrilaęao atrial com embolizaęao do trombo arterial e a causa mais comum, 
mas a trombose ventricular esąuerda, doenęa cardiaca valvular (Capitulo 75), endocardite 
bacteriana (Capitulo 76), endocardite nao bacteriana (asseptica) (Capitulo 76) e mbcoma 
atrial (Capitulo 60) sao outras causas. Fontes nao cardiacas incluem ateroma aórtico e 
trombose mural, alem de embolia paradoxal atraves de um defeito septal atrial ou 
forame oval patente (Capitulo 69). 

Manifestaęóes clinicas 

As apresentaęóes clinicas da doenęa vascular renal podem ser variaveis, e o diagnóstico e 
muitas vezes confundido com transtornos mais comuns, tais como cólica renal. A oclusao 
de um ramo primario ou secundario da arteria renal em pacientes com doenęa 
preexistente e circulaęao colateral estabelecida, como estenose prolongada da arteria 
renal, pode produzir pouco ou nenhum infarto, com sintomas minimos. A trombose 
aguda e o infarto podem causar a subita instalaęao de dor nos flancos, febre, nausea, 
vómitos e, em certas ocasióes, hematuria. A dor pode localizar-se no abdome, nas costas 
ou no tórax; todavia, esta ausente em mais de 50% dos casos. A hipertensao, que ocorre 
com o infarto, como resultado da liberaęao de renina pelo parenquima renal isquemico, 
pode ser grave. 

A anuria sugere envolvimento bilateral ou oclusao da arteria de um unico rim. Em 
geral, mas nem sempre, o exame de urina revela hematuria microscópica, e proteinuria 
branda pode ser observada. 

Se houver infarto, verifica-se habitualmente o desenvolvimento de leucocitose; alem 
disso, os niveis sericos das enzimas aspartato aminotransferase, desidrogenase lactica e 
fosfatase alcalina podem estar elevados. Esses achados laboratoriais nao sao especificos, 
mas a elevaęao do nivel de desidrogenase lactica urinaria e mais especifica, pois sua 
concentraęao deve ser normal em disturbios extrarrenais. Tipicamente, os niveis 
sanguineos de ureia e de creatinina aumentam de modo transitório no infarto unilateral; 
entretanto, pode ocorrer disfunęao renal mais grave e prolongada após o infarto renal 
bilateral ou o infarto de um rim unico. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de oclusao arterial renal e mais bem-estabelecido pela TC com e sem 
contraste. A TC e precisa, pode ser feita rapidamente e e capaz de identificar a lesao 
traumatica associada. Achados podem incluir defeitos de enchimento nas arterias renais 
principais ou segmentares (Fig. 127-3). A complicaęao da nefropatia por contraste e urna 
grandę preocupaęao em pacientes com um nivel de creatinina de 2,0 mg/dL ou maior, ou 
urna TFG estimada menor que 60 mg/dL. As alternativas para a administraęao de 
contraste devem ser consideradas em pacientes com doenęa renal crónica, injuria renal 
aguda ou diabetes melito e em pacientes idosos. A angio-RM tern urna alta precisao 
diagnóstica e pode ser preferida a TC de contraste em pacientes idosos ou com diabetes 
melito, embora seja contraindicada em pacientes com doenęa renal. Renogramas de 


radioisótopos, urografias excretoras e exames de ultrassom duplex nao sao 
recomendados para o diagnóstico de oclusóes agudas. A angiografia invasiva tem riscos 
inerentes, mas e ocasionalmente necessaria se o diagnóstico permanece incerto ou se 
tratamento percutaneo for considerado. 



FIGURA127-3 Tomografia computadorizada demonstrando um coagulo na principal arteria renal e 
infarto renal segmentar. 

Em pacientes com suspeita de oclusao arterial renal embólica, o ecocardiograma e 
indicado para procurar possiveis trombos intracardiacos. Na oclusao trombótica nao 
traumatica, a avaliaęao para trombofilia (Capitulo 179), vasculites (Capitulo 278) ou 
aterosclerose progressiva (Capitulo 70) deve ser considerada. 

T ratamento 

O rim humano pode tolerar 60 a 90 minutos de isąuemia ąuente, embora a presenęa 
de circulaęao colateral possa permitir maiores periodos isąuemicos. Como resultado, a 
trombose arterial renal aguda reąuer tratamento urgente. Opęoes de tratamento para 
oclusao arterial renal nao traumatica incluem anticoagulaęao sistemica com heparina 
nao fracionada (Tabela 81-4, Capitulo 81) ou heparina de baixo peso molecular (Tabela 
37-3, Capitulo 37 e Tabela 81-3, Capitulo 81), seguido de varfarina orał (Coumadin®) 
para manter urna taxa normalizada internacional de 2,0 a 3,0, ou terapia trombolitica 
intra-arterial. A revascularizaęao cirurgica foi associada a maior mortalidade em 
relaęao a terapia medicamentosa, sem melhora nas taxas de sobrevida renal; nao e 
recomendada como terapia primaria, mas pode ser considerada para pacientes com 
oclusao arterial renal bilateral ou oclusao da arteria renal de um unico rim. Terapias 



endovasculares percutaneas (p. ex., trombólise local, trombectomia, colocaęao de stent) 
tambem tiveram sucesso na oclusao arterial renal aguda. Para a oclusao iatrogenica da 
arteria renal, decorrente das manipulaęóes angiograficas ou da angioplastia, a 
colocaęao de um stent intra-arterial pode ser considerada. Para trombose arterial renal 
traumatica, a cirurgia e o tratamento de eleięao, mas pode somente recuperar a funęao 
renal se realizada imediatamente. 

Pacientes com trombose arterial renal tambem reąuerem tratamento 
medicamentoso, muitas vezes com agentes parenterais multiplos (Tabela 67-8, 
Capitulo 67), para controlar a hipertensao e atingir niveis entre 140/90 e 110/70 mm Hg. 
A hidrataęao adeąuada tambem e essencial. 

Prognóstico 

A mortalidade e alta, especialmente em pacientes que necessitam de hemodialise, e e 
correlacionada com a gravidade das condięóes subjacentes. A taxa de mortalidade dos 
pacientes submetidos a revascularizaęao cirurgica para o tratamento da oclusao aguda 
completa da arteria renal e de 11 a 25%. O risco de perder a funęao renal e variavel, e 
taxas de 0 ate mais de 50% foram relatadas. A hipertensao, que pode se desenvolver como 
urna sequela tardia da oclusao arterial renal, e preferencialmente tratada com inibidores 
ECA, BRAs ou bloqueadores do canal de calcio nao di-hidropiridinas (Tabela 67-5, 
Capitulo 67). 

Arteriolas e microvasculatura 

Doenęa Ateroembólica das Arterias Renais 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A embolizaęao de cristais de colesterol e urna complicaęao potencial da aterosclerose 
disseminada. Os fatores de risco sao semelhantes aqueles para todas as doenęas 
ateroscleróticas (Capitulo 51), incluindo tabagismo, hipertensao, hiperlipidemia, 
diabetes e idade. A doenęa ateroembólica parece ser mais comum em brancos, mas a 
condięao pode ser mai diagnosticada em afro-americanos devido a dificuldade de avaliar 
o livedo reticularis nesta populaęao. 

Os eventos desencadeantes mais comuns sao a manipulaęao de arterias renais ou aorta 
abdominal durante angiografia ou angioplastia transluminal. Portanto, nao e incomum 
que a embolizaęao do cristal de colesterol seja confundida com nefropatia induzida por 
contraste. Os ateroembolos podem estar associados tambem a terapia trombolitica ou a 
anticoagulantes e ser acompanhados pelo achado, ao exame fisico, de cianose nos dedos 
dos pes. Ateroembolismo espontaneo após o descolamento de urna płaca mural e 
incomum. Cristais de colesterol tipicamente nao ocluem o fluxo arterial, mas induzem 
urna resposta inflamatória e subsequente proliferaęao endotelial; assim, as manifestaęóes 
clinicas podem ocorrer algum tempo após o insulto inicial. 


Manifestaęóes clinicas 

Embora todos os sistemas possam ser afetados (Capitulo 80), os rins sao mais 
comumente envolvidos, seguidos do baęo e trato gastrointestinal. A injuria renal, 
hipertensao ou ambos tipicamente ocorrem. Queixas nao especificas podem incluir febre, 
mialgias, dores de cabeęa e perda de peso. Evidencias de embolizaęao por colesterol 
podem estar presentes na retina, musculos ou pele, onde o livedo reticularis (Fig. 80-1, 
Capitulo 80) ou dedos azuis podem ser vistos. A embolizaęao pode tambem resultar em 
acidentes vasculares cerebrais, pancreatite aguda, isąuemia mesenterica e gangrena dos 
membros (Capitulo 79). 

Diagnóstico 

Embora a maioria dos eventos ateroembólicos sejam diagnosticados devido a urna 
mudanęa clinica aguda, a embolizaęao clinicamente silenciosa, crónica e de baixo grau 
pode ser ignorada pois os pacientes em risco dessa complicaęao geralmente apresentam 
outras doenęas crónicas associadas a doenęa renal, hipertensao e aterosclerose. O exame 
de urina pode nao ser util, visto que geralmente nao ha cristais de colesterol; entretanto, 
observa-se com mais freąuencia a presenęa de proteinuria discreta, eosinofiluria e 
aumento na celularidade. Eosinofilia transitória e comiim, e urna taxa de sedimentaęao 
de eritrócito (VHS) elevada, hipocomplementemia, anemia e leucocitose podem tambem 
estar presentes. Ate 80% dos pacientes podem ter um nivel de creatinina serica superior 
a 2 mg/dL. 

Embora a demonstraęao de cristais de colesterol na microvasculatura renal com 
subseąuente oclusao dos vasos seja considerada urna caracteristica diagnóstica, urna 
biópsia do rim geralmente nao e necessaria para pacientes com caracteristicas clinicas 
tipicas, incluindo livedo reticularis e coloraęao violacea dos dedos, eosinofilia e urna taxa 
de sedimentaęao de eritrócitos elevada. Quando existe incerteza, a biópsia da pele da 
extremidade inferior, musculo da panturrilha ou coxa, ou mucosa gastrica pode ser 
diagnóstica em ate 80% dos pacientes. 

T ratamento 

Nao ha terapia de cura para doenęa ateroembólica, assim, suporte e muitas vezes 
tudo que pode ser oferecido. O controle agressivo da dislipidemia com estatinas 
(Capitulo 213) e recomendado e pode ter o beneficio adicional de estabilizar a 
superficie endotelial. Anticoagulantes nao tern valor e podem retardar a cura de lesóes 
ateroscleróticas ulcerantes; se possivel, a terapia anticoagulante deve ser 
descontinuada. A hidrataęao adequada e importante para manter a perfusao renal. A 
hipertensao deve ser tratada (Tabela 67-5, Capitulo 67) com antagonistas de 
angiotensina II e vasodilatadores, e o volume deve ser controlado com diureticos, 
tomando cuidado para nao causar hipotensao. Procedimentos radiológicos 
intravasculares e cirurgia vascular devem ser evitados se possivel. 



Prognóstico 


Series recentes sugerem ate 80% de sobrevida em um ano. Amaioria dos pacientes morre 
de complicaęóes cardiovasculares. Com controle adeąuado da pressao arterial por varios 
meses ou anos, a funęao renal pode se recuperar de modo suficiente para evitar a dialise. 
Pacientes que desenvolvem doenęa renal de estagio terminal tern urna mortalidade 
significativamente maior. 

Nefrosclerose Arteriolar Hipertensiva 

Epidemiologia 

O risco de nefrosclerose entre pacientes hipertensos e em funęao da gravidade e duraęao 
da hipertensao (Capitulo 67). Embora somente urna peąuena porcentagem de pacientes 
com nefrosclerose hipertensa progridam para doenęa renal de estagio terminal, a alta 
prevalencia desta condięao a torna urna causa importante. A disponibilidade de 
medicamentos anti-hipertensivos eficazes reduziu muito a ocorrencia desta doenęa 
devastadora. Porem, tanto a doenęa renal hipertensiva benigna ąuanto a maligna, assim 
como as seąuelas desses disturbios, parecem ser mais prevalentes em individuos afro- 
americanos. 

Fisiopatologia 

A vasculatura renal e altamente sensivel a danos causados por hipertensao sistemica 
ąuando a pressao arterial e transmitida ao leito capilar glomerular. As elevaęoes nao 
controladas ou persistentes da pressao hidrostatica capilar glomerular acabam 
resultando em esclerose. Na nefrosclerose benigna, o rim e a vitima de efeitos adversos 
da hipertensao crónica. Na hipertensao acelerada ou maligna, mudanęas nos vasos 
arteriais renais levam a isąuemia, aumento da produęao de renina e exacerbaęao da 
hipertensao, resultando potencialmente na injuria renal aguda que, se nao tratada, 
resultara em doenęa renal de estagio terminal. As lesóes vasculares renais semelhantes 
aquelas observadas na hipertensao maligna tambem ocorrem na esclerodermia (Capitulo 
275), na microangiopatia trombótica (Capitulo 123) e na rejeięao de transplante renal 
(Capitulo 133). Polimorfismos do gene MYH9 (miosina, cadeia pesada 9, nao muscular) 
sao associados a um espectro de doenęas renais em afro-americanos com hipertensao 
essencial e nefropatia atribuida a hipertensao, glomerulose segmental focal ou nefropatia 
associada ao HIV; esses dados sugerem que muito do excesso de risco de doenęa renal de 
estagio finał em afro-americanos esta ligado a suscetibilidade genetica. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Tipicamente, os pacientes com nefrosclerose hipertensiva benigna apresentam 
hipertensao por mais de dez a 15 anos. Em geral, o tamanho dos rins encontra-se 
diminuido, e o sedimento urinario nao apresenta alteraęóes dignas de nota, a exceęao da 
proteinuria, que costuma ser interior a 1,5 g/dia. O subito desenvolvimento de 
hipertensao maligna ou acelerada (Capitulo 67), tanto em pacientes com hipertensao leve 
a moderada anteriormente estabelecida quanto naqueles pacientes sem diagnóstico 


previo de hipertensao, manifesta-se por uma elevaęao abrupta da pressao sanguinea (a 
diastólica e habitualmente > 130 mm Hg). Aretinopatia hipertensa (Fig. 67-1, Capitulo 67) 
e comum, papiledema (Fig. 431-27) pode se desenvolver e a funęao renal pode piorar 
rapidamente. Os rins podem estar aumentados ou o sedimento urinario pode apresentar 
hematuria macroscópica ou microscópica, e a proteinuria e freąuente na faixa nefrótica. 
Pode haver anemia hemolitica microangiopatica. Costumam ser observadas 
anormalidades no sistema nervoso central, que incluem cefaleias, acidentes vasculares 
cerebrais, convulsoes generalizadas e coma. 

T ratamento 

Na nefrosclerose hipertensiva benigna, o prognóstico renal depende do inicio 
imediato de terapia eficiente, da aderencia do paciente e do monitoramento cuidadoso. 
A meta principal e uma pressao arterial de 130/80 mm Hg ou menor (Capitulo 67). 
Medicamentos que fornecem proteęao renal incluem inibidores ECA e BRA (Tabela 67- 
5, Capitulo 67). Os bloqueadores dos canais de calcio nao di-hidropiridinicos nao 
protegem contra a evoluęao da doenęa renal e só devem ser utilizados em pacientes 
incapazes de tolerar a terapia com os inibidores da ECA ou os BRA. Para hipertensao 
maligna, uma terapia mais agressiva e necessaria (Tabela 67-8, Capitulo 67). 

Prognóstico 

Com uma seleęao habilidosa de agentes anti-hipertensivos especificos renais e controle 
da pressao arterial, a progressao da doenęa renal pode geralmente ser evitada. 
Infelizmente, tais medidas nao podem ser iniciadas precocemente, ou podem nao ter 
sucesso na prevenęao da progressao para doenęa renal de estagio terminal. 

Transtornos sistemicos afetando a microsvasculatura renal 

Sindrome Hemolitico-Uremica e Purpura 
Trombocitopenica Trombótica 

A injuria renal representa uma consequencia comum da sindrome hemolitico-uremica 
(SHU) e da purpura trombocitopenica trombótica (PTT) (Capitulo 175). Essas condięóes 
caracterizam-se por trombos de plaquetas e fibrina no interior da microvasculatura renal 
acompanhados de trombocitopenia e anemia hemolitica microangiopatica. 

A PTT e sugerida pela ocorrencia concomitante de hemólise, trombocitopenia, febre, 
purpura e alteraęóes do estado mental. A SHU pode estar associada a injuria renal aguda, 
a trombocitopenia e a anemia hemolitica microangiopatica, mais comumente em crianęas 
após a doenęa diarreica aguda. Ambos os disturbios podem ser observados em pacientes 
com cancer e infecęao, bem como durante a administraęao de agentes quimioterapicos. 
Alem de terapias especificas (Capitulo 175), a instituięao precoce da terapia de 
substituięao renal tern melhorado significativamente a sobrevida dos pacientes. 



Esclerodermia 

As manifestaęóes clinicas e a evoluęao da esclerodermia sao altamente variaveis, mas a 
proteinuria branda, sem perda de funęao renal ou evidencia de doenęa glomerular, e o 
sinal mais comum de comprometimento renal (Capitulo 275). O envolvimento renal 
significativo, que foi relatado em 50% dos pacientes com esclerose sistemica com duraęao 
de 20 anos ou mais, e a complicaęao mais temida e com piór prognóstico. A crise renal 
pode estar associada ao uso de corticosteroides e pode ser precipitada por situaęóes onde 
ha comprometimento do fluxo sanguineo renal (p. ex., na desidrataęao). Um aumento do 
tónus vasomotor na vasculatura renal contribui para a reduęao do fluxo sanguineo renal, 
a hipertensao e o comprometimento progressivo da funęao renal. O resultante aumento 
na produęao de renina e de angiotensina II contribui para o desenvolvimento da 
hipertensao mais grave e da nefrosclerose hipertensiva. Quando a azotemia se 
desenvolve, pode ser mais dificil tratar a hipertensao, sendo necessario recorrer a dialise 
dentro de um a dois anos. Por outro lado, os pacientes podem, inicialmente, chamar a 
atenęao medica por urna "crise renal", que se manifesta pelo inicio abrupto de 
hipertensao maligna e injuria renal, comumente associada a insuficiencia cardiaca e a 
anemia hemolitica microangiopatica. Esta manifestaęao e vista em aproximadamente 
2,8% de todos os pacientes com esclerodermia, mas em 14 a 18% daqueles acometidos 
pela doenęa cutanea difusa. 

T ratamento 

A terapia deve ser primariamente direcionada ao controle da hipertensao, que pode 
requerer diversas drogas em combinaęao, tal como inibidores de ECA ou BRAs, 
bloqueadores de canal de calcio e nao di-hidropiridina, vasodilatadores (p. ex., 
minoxidil) e outros agentes (Tabela 67-5, Capitulo 67). A crise renal e urna emergencia 
que geralmente requer terapia anti-hipertensiva intravenosa (Tabela 67-8, Capitulo 67). 
A doenęa pode continuar a evoluir em alguns pacientes, apesar do controle da pressao 
sanguinea. Os pacientes com um nivel serico de 3.0 mg/dL ou mais tern um 
prognóstico ruim. Mesmo se ha necessidade de dialise, com o tratamento agressivo 
continuo da hipertensao, urna porcentagem pequena, porem significativa, de pacientes 
recupera a funęao renal o suficiente para permitir a suspensao da terapia de 
substituięao renal. 

Nefropatia da Anemia Falciforme 

Fisiopatologia 

O ambiente hipoxemico e hipertónico da medula renal (vasa reda) favorece a falcizaęao 
dos eritrócitos que circulam nessa regiao (Capitulo 166). Quando a hemoglobina 
falciforme sofre dessaturaęao, sua polimerizaęao pode comprometer ou interromper o 
fluxo capilar. Todas as principais manifestaęóes da nefropatia da anemia falciforme 
podem ser explicadas pelo desenvolvimento de infarto papilar. 



Manifestaęóes clinicas 

Um defeito na concentraęao urinaria pode resultar pela depleęao volumetrica na anemia 
falciforme e no traęo falciforme. E comum haver um defeito na acidificaęao da urina, que 
se manifesta na forma de acidose tubular renal distal com hipercalemia e acidose 
metabólica hipercloremica (acidose tubular renal do tipo 4; Capitulo 120). Em geral, o 
defeito de acidificaęao nao e observado em pacientes com traęo falciforme. A hematuria 
macroscópica e observada na maioria dos pacientes com anemia falciforme. A hematuria 
macroscópica indolor ocorre em cerca de 50% dos pacientes com nefropatia falciforme e 
tambem ocorre em pacientes com doenęa SC da hemoglobina. Na presenęa de infarto 
papilar recorrente, pode ocorrer necrose papilar com evoluęao do processo. As "crises" 
falciformes, a desidrataęao, a hipoxemia e o uso de agentes anti-inflamatórios nao 
esteroidais predispóem a necrose papilar. A necrose papilar renal e freąuentemente 
silenciosa; entretanto, pode evoluir para a doenęa renal crónica e tornar os pacientes 
suscetiveis a repetidas infecęóes das vias urinarias. A sindrome nefrótica pode se 
desenvolver em aproximadamente 4% dos pacientes com glomerulopatia falciforme. Os 
achados a biópsia renal com freąuencia indicam glomerulopatia membranoproliferativa 
(Capitulo 123) com esclerose segmentar e global. Com a evoluęao do disturbio, a 
glomerulopatia leva a esclerose e a perda progressiva da funęao glomerular. Por outro 
lado, o infarto papilar pode provocar hematuria persistente. 

T ratamento 

A depleęao de volume deve ser corrigida pela administraęao de soluęao salina 
isotónica ou hipotónica por via intravenosa, dependendo da concentraęao serica de 
sódio. A hipercalemia pode exigir o uso de urna resina trocadora de potassio 
(poliestireno de sódio [Kayexalate G ] 50 g em 70% de sorbitol) por via retal ou orał (15 g 
em agua ou 70% sorbitol). Quando a acidose acompanha a hipercalemia, a 
administraęao de alcalis pode ajudar a corrigir tanto a hipercalemia ąuanto a acidose. 
Pode ser necessaria a administraęao em longo prazo de soluęao de Shohl (15 mL duas 
ou tres vezes por dia) ou de comprimidos de bicarbonato de sódio (dois comprimidos 
de 650 mg [7,6-mEq] oralmente duas vezes ao dia), e o uso de diureticos de alęa pode 
ser util. Deve-se rigorosamente evitar a administraęao de diureticos poupadores de 
potassio, anti-inflamatórios nao esteroidais e suplementos de potassio. Em raras 
ocasióes, podem ser necessarias pequenas doses de acido C-aminocaproico para a 
hematuria potencialmente fatal, mas sua administraęao pode levar a trombose ou a 
obstruęao ureteral. 



Veias renais 

Trombose da Veia Renal 


Epidemiologia 


A trombose uni ou bilateral das principais veias renais ou seus segmentos e muitas vezes 
um disturbio sutil que pode se desenvolver em uma variedade de condięóes (Tabela 127- 
3), mas especialmente com a smdrome nefrótica (Capitulo 123) ou neoplasias renais 
(Capitulo 203). Casos tambem foram associados a trauma, uso de contraceptivos orais, 
hipovolemia, transplante renal (Capitulo 133) e estados trombofilicos (Capitulo 179). A 
incidencia reportada de trombose da veia renal varia de 5 a 62% em pacientes com 
smdrome nefrótica, incluindo aąueles com nefropatia membranosa, glomerulonefrite 
membranoproliferativa, esclerose glomerular focal, nefropatia falciforme, amiloidose, 
nefropatia diabetica, vasculite renal e nefrite lupica. Trombose da veia renal espontanea e 
incomum em pacientes sem fatores de risco subjacentes. 


Tabela 127-3 

Causas de trombose da veia renal 

Smdrome nefrótica 

Carcinoma celular renal com invasao da veia renal 

Gravidez ou terapia com estrogenio 

Depleęao volumetrica (especialmente em lactentes) 

Compressao extrinseca (linfonodos, tumor, fibrose retroperitoneal, aneurisma 
aórtico) 

Corticosteroides 


Fisiopatologia 

Os fatores precipitantes sao aparentemente anomalias na coagulaęao ou fibrinólise. 
Niveis de antitrombina III e plasminogenio podem estar diminuidos como resultado da 
excreęao urinaria de antitrombina III em pacientes com smdrome nefrótica. 
Trombocitose, aumento da ativaęao das plaąuetas, hiperfibrinogenemia, inibięao da 
ativaęao plasminogenica e niveis de circulaęao alterados de proteinas S e C na smdrome 
nefrótica contribuem para as complicaęóes tromboembólicas. 

A compressao extrinseca das veias renais por elementos retroperitoneais, como 
linfonodos, fibrose, abscesso, aneurisma aórtico ou tumor, pode causar trombose da veia 
renal, devido a diminuięao do fluxo venoso renal. A pancreatite aguda, o traumatismo e a 
cirurgia retroperitoneal tambem podem predispor a trombose da veia renal. O carcinoma 
de celulas renais caracteristicamente invade a veia renal e compromete o fluxo venoso, 
levando a trombose da veia renal. A trombose da veia renal costuma ocorrer em situaęóes 
de grave depleęao de volume e comprometimento do fluxo sanguineo renal tern sido 
descrito em jovens adultos. 


Manifestaęóes clinicas 





As manifestaęóes da trombose da veia renal dependem da extensao e da velocidade do 
desenvolvimento da oclusao. Os pacientes com trombose aguda da veia renal podem 
apresentar nausea, vómitos, dor no flanco, leucocitose, hematuria, comprometimento da 
funęao renal e aumento de tamanho dos rins. Essas caracteristicas podem ser 
confundidas com cólica renal ou pielonefrite. Os pacientes adultos com sindrome 
nefrótica com trombose crónica da veia renal podem apresentar achados mais sutis, 
como aumento pronunciado da proteinuria ou evidencias de disfunęao tubular, incluindo 
glicosuria, aminoaciduria, fosfaturia e comprometimento da acidificaęao da urina. A 
trombose de veia renal crónica pode primeiramente se apresentar em associaęao com 
urna embolia pulmonar. 

Diagnóstico 

Para a trombose de veia renal aguda, que e tipicamente associada a trombofilia, TC de 
contraste mostra rins aumentados, alongamento dos calices e depressao dos ureteres. 
Um venograma e raramente necessario, mas pode ser considerado em casos de injuria 
renal aguda, onde a trombectomia for considerada. Na trombose da veia renal crónica, 
um trombo de veia renal incidentalmente notado pode ser visto em estudos de imagem 
pedidos por outros motivos. A triagem de rotina para trombose nao e recomendada para 
aąueles com sindrome nefrótica, mas a TC de contraste e recomendada para pacientes 
com manifestaęóes clinicas sugestivas. 

T ratamento 

A forma mais amplamente aceita de terapia tanto para a trombose de veia renal 
crónica agudizada e a anticoagulaęao com heparina de baixo peso molecular (Tabela 
81-3, Capitulo 81) ou heparina nao fracionada (Tabela 81-4, Capitulo 81), que pode ser 
convertida em varfarina orał após sete a dez dias, e deve continuar por, no minimo, um 
ano na taxa internacional normalizada (INR) de 2,0 a 3,0. Em pacientes com constantes 
fatores de risco, tais como a sindrome nefrótica persistente, ou trombose recorrente, a 
anticoagulaęao deve ser continuada por prazo indefinido. A terapia fibrinolitica pode 
ser considerada nos pacientes com trombose aguda da veia renal associada a injuria 
renal aguda. 

Prognóstico 

O prognóstico de trombose de veia renal depende inteiramente na condięao causal. A 
trombose de veia renal associada a glomerulonefrite membranosa e sindrome nefrótica 
(Capitulo 123) geralmente se resolve se a condięao subjacente responde a terapia ou se 
resolve espontaneamente. Por outro lado, a trombose de veia renal associada a carcinoma 
celular renal (Capitulo 203) tern um prognóstico piór. A trombose de veia renal associada 
a trauma ou hipovolemia pode se resolver após a terapia adequada. 
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Nefrolitiase 


Gary C. Curhan 


Definięao 

O calculo renal e uma massa cristalina que se forma nos rins e tem tamanho suficiente 
para ser clinicamente detectavel, seja pelos sintomas que provoca ou por poder ser 
visualizado atraves de tecnicas de diagnóstico por imagem. Existem muitos tipos de 
calculos renais. Sua composięao e determinantę na avaliaęao clinica, no tratamento e no 
prognóstico da doenęa. O componente mais comum desses calculos e o oxalato de calcio, 
mas estruturas de fosfato de calcio, acido urico, estruvita e cistina tambem sao 
encontradas (Fig. 128-1). Com menor frequencia, os calculos podem ser compostos pelo 
uso de medicamentos, como o aciclovir, o indinavir e o trianterene. 




Homens 


Mulheres 



Combinada 




□ CaOx 

□ Cys 

□ CaP 

□ Estruv 

□ Ca & UA □ Desc 

□ UA 



FIGURA128-1 Tipos de pedras e frequencia em adultos. 

Ca & UA= calcio e acido urico; CaOx = oxalato de calcio; CaP = fosfato de calcio; Cys = cistina; 
Struv = estruvita; UA= acido urico; Unk =desconhecido. (De Coe F, Parks J, eds. Nefrolitiase: Patogenese e 
Tratamento. Chicago: Year Book; 1988. Reimpresso em Greenberg Ą Cheung AK. Cartilha sobre Doenęas Renais. 
Philadelphia: Elsevier; 2005.) 


Epidemiologia 

A prevalencia de doenęa por calculos renais esta aumentando em homens e mulheres, 
brancos ou negros. A nefrolitiase e responsavel por ąuase 2 milhoes de visitas ao 
consultório medico, com custos anuais de cuidados com a saude estimados em 
aproximadamente US$2 bilhóes. Durante toda a vida o risco de formaęao de calculos, nos 
Estados Unidos, e de aproximadamente 12% em homens e 6% em mulheres. Em 
individuos da raęa negra, o risco e equivalente a um ąuarto do observado nos individuos 
caucasianos. 

Entre os homens que nunca apresentaram calculo, a incidencia da doenęa e de 3 a 4 
casos por 1.000 individuos ao ano, entre os 30 e os 60 anos de idade. Nas mulheres, a 
incidencia e de 2 casos por 1.000 individuos ao ano, entre os 20 e os 30 anos. A partir 
dessa idade, o numero diminui para 1 a cada 1.000 mulheres ao ano pelas próximas 
quatro decadas de vida. 









O risco de formaęao recorrente de calculos em pacientes que nao recebem tratamento 
após a ocorrencia de um primeiro calculo continua incerto. Estudos iniciais relataram 
taxas de recorrencia de formaęao de calculos variaveis entre 30 e 50% em cinco anos. 
Porem, em recentes estudos aleatórios controlados acerca da formaęao incidental de 
calculos de oxalato de calcio, as taxas de primeira recorrencia nos individuos 
pertencentes aos grupos-controle foram muito menores (2 a 5 por 100 pessoas ao ano). 
Infelizmente, nao ha informaęao disponivel ąuanto as taxas relacionadas especificamente 
ao sexo dos pacientes nessas pesąuisas. 

Fatores de Risco 
Fatores Alimentares 
Nutrientes 

Segundo principios fisiológicos e pesąuisas ja publicadas, diversos fatores alimentares 
parecem aumentar o risco de desenvolvimento de nefrolitiase, incluindo a proteina de 
origem animal, o oxalato, o sódio, a sacarose e a vitamina C. Por outro lado, a maior 
ingestao de calcio e de potassio reduz o risco. 

Dietas com baixa ingestao de calcio aumentam o risco de formaęao de calculos. 
Embora o mecanismo desse efeito seja desconhecido, sabe-se que a baixa ingestao de 
calcio aumenta a absoręao e a excreęao urinaria de oxalato. E tambem possivel que outros 
fatores presentes nos laticinios, as principais fontes alimentares de calcio, possam 
reduzir a formaęao de calculos. Em contraste, os suplementos de calcio parecem 
aumentar o risco de formaęao de calculos. Assim, eles devem ser usados com precauęao 
em individuos com historia de nefrolitiase por calcio. 

A maior ingestao de proteina de origem animal pode aumentar a concentraęao urinaria 
de calcio e a excreęao de acido urico e diminuir os niveis de citrato na urina, elevando o 
risco de formaęao de calculos. Maiores consumos de sódio ou de sacarose aumentam a 
excreęao urinaria de calcio; essa excreęao e diminuida com o uso de suplementos de 
potassio. Em estudos prospectivos, um maior risco de formaęao de calculos foi associado 
a maior ingestao de proteina animal apenas em homens; esse risco e diminuido, em 
ambos os sexos, quando o consumo de potassio e aumentado. O fitato, que e encontrado 
em cereais frios, pao escuro e feijao, pode reduzir substancialmente a probabilidade de 
formaęao de calculos em mulheres mais jovens. Esses estudos sugerem que os fatores de 
risco podem variar conforme a idade e o sexo do paciente. 

Embora o oxalato de calcio seja o mais comum, o papel do oxalato dietetico na 
patogenese da nefrolitiase por oxalato de calcio parece ser limitado. A proporęao na dieta 
de oxalato que e absorvida a partir do trato gastrointestinal e estimada em 10 a 50%. 
Fatores que influenciam a absoręao provavel incluem outros componentes da dieta (p. 
ex., calcio), fatores geneticos e possivelmente da flora intestinal. Alem disso, a 
biodisponibilidade de oxalato em alimentos e desconhecida. O oxalato urinario tambem 
e derivado do metabolismo endógeno de glicina, glicolato, hidroxiprolina e vitamina C. 
Individuos que tern doenęa de Crohn (Capitulo 143) ou que tiveram a cirurgia de bypass 


gastrointestinal muitas vezes tern valores muito elevados de oxalato urinario decorrente 
de aumento da absoręao de oxalato dietetico. 

Ingestao de Liquidos 

O volume di ario de urina e um fator crucial para a formaęao de calculos. A importante 
proteęao proporcionada pela ingestao de liąuidos foi demonstrada em estudos 
observacionais e em um ensaio controlado. As concentraęóes, e nao apenas os valores 
totais, de relevantes fatores urinarios sao as principais determinantes da formaęao de 
calculos, tornando criticos a ingestao de liąuidos e o volume urinario subseąuente. 

Doenęas Sistemicas 

As doenęas sistemicas que aumentam o risco de formaęao dos calculos constituidos por 
calcio incluem o hiperparatireoidismo primario (Capitulo 253) e a acidose renal tubular 
(Tabela 128-1). O hiperparatireoidismo primario pode ser encontrado em 5% dos 
individuos que possuem calculos. Obesidade, gota e diabetes melito estao 
independentemente associados a formaęao de calculos, assim como a doenęa de Crohn e 
os tratamentos cirurgicos para a obesidade, como a cirurgia de bypass gastrico. 


Tabela 128-1 

Desordens sistemicas associadas a risco aumentado de formaęao de 
calculos 

Doenęa de Crohn 
Hiperparatireoidismo primario 
Gota 

Diabetes melito 
Obesidade 

Procedimentos de derivaęao gastrica 
Acidose tubular renal 


Fisiopatologia 


Genetica 

Os individuos que apresentam histórico familiar de nefrolitiase sao duas vezes mais 
suscetiveis a formaęao de calculos. Raras causas monogenicas de nefrolitiase incluem a 
doenęa de Dent e a cistinuria (Capitulo 130). Urna recente associaęao de todo o estudo do 
genoma sugeriu que um unico polimorfismo de nucleotidios no gene claudina-14 esta 





associado a um risco mais elevado de formaęao de calculo. Estudos acerca dos genes 
humanos especificos envolvidos no metabolismo do calcio, como os que codificam os 
receptores de calcio e os receptores de vitamina D, nao foram esclarecedores. 

Patogenese 

Supersaturaęao 

A formaęao de calculos e resultante de um complexo processo fisico-ąuimico que leva a 
cristalizaęao. Embora individuos normais possam apresentar cristaluria, mas nao 
calculos reais, a eliminaęao urinaria de cristais aumenta a probabilidade de formaęao de 
calculos. A formaęao de cristais na urina e principalmente urna funęao de 
sobressaturaęao, urna concentraęao acima da solubilidade do materiał em agua. 

Evidencias sugerem que calculos iniciais de oxalato de calcio se formam no intersticio 
medular e sao compostos por fosfato de calcio. Os cristais de fosfato de calcio entao 
erodem junto as papilas (a classica płaca de Randall) e agem como nichos para a 
deposięao do oxalato de calcio. 

A maioria dos calculos nao e formada por apenas um tipo de cristal, sendo urna 
mistura, em que um ou dois tipos sao predominantes. Alem disso, calculos nos rins 
tambem conter proteina em sua matriz. 

Fatores modificaveis incluem pH, volume e inibidores. A cristalizaęao do acido urico e 
do fosfato de calcio e fortemente influenciada pelo pH urinario, mas este, por sua vez, 
exerce pouco efeito sobre a formaęao de calculos de oxalato de calcio. A supersaturaęao 
do oxalato de calcio e dependente do volume urinario; o aumento desse volume a mais de 
2 L/dia reduz a supersaturaęao e a incidencia desse tipo de calculos. 

A urina da maioria dos individuos e supersaturada quanto ao conteudo de oxalato de 
calcio, de fosfato de calcio e outras substancias. A capacidade da urina de inibir a 
cristalizaęao previne a formaęao continua de calculos na maior parte da populaęao. Os 
compostos que estabilizam a cristalizaęao e previnem sua ocorrencia dentro dos tubulos 
e do trato urinario ainda nao foram completamente caracterizados, mas incluem o citrato 
e as proteinas urinarias. 

Hipercalciuria 

A definięao comum de hipercalciuria e a excreęao urinaria de calcio maior que 300 mg/dia 
nos homens, 250 mg/dia nas mulheres ou 4 mg/kg/dia em individuos que recebem urna 
dieta contendo 1.000 mg/dia do minerał. E razoavel, a partir da perspectiva do balanęo de 
calcio, mas nao da formaęao de calculos, ja que os volumes urinarios em individuos de 
ambos os sexos sao similares e, desse modo, as concentraęóes seriam mais altas em 
homens. Em segundo lugar, urna definięao baseada no peso corpóreo e problematica. Se 
um individuo engorda 20 kg, por exemplo, a excreęao urinaria "permitida" de calcio 
aumentaria em 80 mg, o que, da perspectiva da formaęao de calculos, e de dificil 
justificativa. 


Hiperoxaluria 


Hiperoxaluria e geralmente definida como a excreęao de oxalato urinario de mais de 45 
mg/dia, mas o risco de formaęao de calculo comeęa bem abaixo desse nivel. Elevada 
excreęao urinaria de oxalato pode estar presente em ate 40% dos homens e 10% das 
mulheres que possuem formaęao de calculos, mas hiperoxaluria e tambem 
freąuentemente encontrada em individuos que nao tern urna historia de litiase. 

Hiperuricosuria 

A observaęao da maior frequencia de nefrolitiase em individuos acometidos por gota 
(Capitulo 281), assim como os resultados de um estudo duplo-cego feito ha cerca de 25 
anos, que demonstrou a diminuięao das taxas de recorrencia dos calculos de calcio nos 
pacientes com hiperuricosuria (excreęao urinaria de acido urico maior que 800 mg/dia em 
homens ou 750 mg/dia em mulheres) submetidos ao tratamento com alopurinol, sugere o 
papel etiológico do acido urico na formaęao de calculos. No entanto, um grandę estudo 
nao encontrou urna relaęao entre excreęao urinaria de 24 horas de acido urico e risco 
aumentado de formaęao de calculos de oxalato de calcio. Embora a hiperuricosuria seja 
um fator de risco para calculos de acido urico, o seu papel em calculos de oxalato de 
calcio e incerto, e qualquer beneficio protetor do alopurinol pode ocorrer atraves de um 
mecanismo diferente da menor eliminaęao urinaria de urato. 

Hipocitraturia 

Os individuos com hipocitraturia (excreęao urinaria de citrato menor que <320 mg/dia em 
individuos de ambos os sexos) sao mais suscetiveis a formaęao de calculos. Nao esta 
claro se o aumento da concentraęao urinaria de citrato aos niveis acima dos normais 
fornece urna proteęao adicional. Embora o citrato em individuos normais seja 
influenciado por alimentos alcalinos (p. ex., frutos, vegetais) ou que gerem acido (p. ex., 
proteina animal lactea), eles nao respondem completamente pela maior reabsoręao 
tubular renal de citrato em pacientes que tern hipocitraturia e calculos de calcio 
idiopaticos. 

Formaęao de Calculos que nao Contem Calcio 
Calculos de Acido Urico 

Embora a excreęao de acido urico seja importante para a formaęao dos calculos, o maior 
determinantę da supersaturaęao e subsequente formaęao de calculos de acido urico e o 
pH urinario. Muitos pacientes que formam calculos de acido urico nao tern elevada 
excreęao urinaria de acido urico (definido anteriormente), mas apresentam urina 
persistentemente acida com o pH urinario geralmente abaixo de 5,5 durante todo o dia. 
Fatores que contribuem para diminuir o pH urinario incluem obesidade, diabetes melito 
tipo 2 e alto consumo de proteinas animais. 

Calculos de Estruvita 

Os calculos de estruvita, tambem conhecidos como calculos de infecęao ou de fosfato 
triplo, formam-se apenas quando a poręao superior do trato urinario e infectada por 


bacterias produtoras de urease, como Proteus mirabilis, Klebsiella pneumoniae ou especies 
do genero Providencia. A hidrólise da ureia pela urease leva a instalaęao de um pH 
urinario suprafisiológico, maior que 8,0, e a formaęao da estruvita [(MgNH 4 P0 4 _H20). • 
6(H 2 0)]. Se a infecęao nao for adeąuadamente tratada, os cristais de estruvita podem 
crescer rapidamente, preencher todo o sistema coletor renal e originar um calculo 
coraliforme. 

Calculos de Cistina 

Os calculos de cistina se formam em individuos que possuem urna rara doenęa 
autossómica recessiva em que a reabsoręao renal tubular proximal dos aminoacidos 
dibasicos filtrados e deficiente. A cistina tern importancia clinica por ser pouco soluvel na 
urina. A excreęao de cistina normal e interior a 18 mg/dia, mas heterozigotos com 
hipercistinuria (Capitulo 130) podem excretar ate 100 mg/dia, e homozigotos podem 
excretar mais de 1 g/dia. A solubilidade da cistina e de cerca de 250 mg/L; assim, os 
heterozigotos nao costumam apresentar calculos desta substancia. Os calculos de cistina 
sao visualizados em radiografias simples, e frequentemente se manifestam como calculos 
coraliformes ou bilaterais multiplos. 

Manifestaęóes clinicas 

Um calculo renal leva de semanas a meses (e, com frequencia, muito tempo mais) para 
crescer ate atingir um tamanho clinicamente detectavel. Embora a eliminaęao de um 
calculo seja um evento dramatico, sua formaęao e seu crescimento costumam ser 
silenciosos do ponto de Usta clinico. Um calculo renal pode permanecer assintomatico 
por anos, ou mesmo decadas. Os sinais (como a hematuria) e os sintomas podem nao se 
tornar aparentes por anos após a formaęao dos calculos. Assim, e importante lembrar 
que o aparecimento dos sintomas, classicamente atribuido ao movimento do calculo pelo 
ureter, nao esclarece exatamente quando ele foi formado. Os fatores que precipitam a 
movimentaęao do calculo no ureter nao sao conhecidos. 

Cólica Renal Aguda 

Quando um calculo se movimenta da pelve renal para o ureter, urna dor subita no flanco 
costuma surgir. A dor possui intensidade suficiente para que o individuo procure 
atendimento medico, geralmente em urna unidade de pronto-socorro. Embora o termo 
cólica seja usado, a dor nao regride completamente, mas e intermitente. A dor, que muitas 
vezes e acompanhada por nausea e, ocasionalmente, por vómitos, pode se irradiar para 
diferentes pontos do organismo, dependendo da localizaęao do calculo. Se o calculo 
estiver alojado na poręao superior do ureter, a dor se irradia anteriormente; se se 
localizar na extremidade interior do ureter, a dor pode se irradiar para o testiculo 
ipsilateral nos homens ou para o labio vaginal ipsilateral nas mulheres; por firn, se o 
calculo estiver alojado na junęao ureterovesical, os principais sintomas observados sao a 
frequencia e a urgencia urinarias. O paciente tambem pode apresentar hematuria 
macroscópica sem dor. 


Diagnóstico 

O exame fisico, isoladamente, apenas em raras ocasióes leva ao diagnóstico, mas pode 
revelar indicios que direcionam a avaliaęao. Nos casos tipicos, o paciente sentira dor e 
nao sera capaz de encontrar uma posięao confortavel. Sensibilidade costovertebral 
ipsilateral e comum. Se o calculo provoca obstruęao urinaria, sinais de infecęao e sepse 
podem ser encontrados. Ocasionalmente, o exame pode revelar achados associados a 
formaęao de calculo, como tofos, mas o exame fisico raramente e diagnóstico. 

A bioąuimica serica os resultados costumam ser normais, mas ao hemograma pode ser 
constatada a leucocitose. A urinalise deve sempre ser realizada em amostras frescas e, 
classicamente, revelara a presenęa de eritrócitos e leucócitos e, as vezes, de cristais. A 
ausencia de hematuria nao exclui o diagnóstico de nefrolitiase, ja que a urina nao fluira 
do ureter para a bexiga caso haja uma obstruęao ureteral completa. 

O diagnóstico muitas vezes e tao claro, com base na historia, exame fisico e exame de 
urina, que a confirmaęao urgente radiografica nao e necessaria para o cuidado agudo ser 
iniciado. Quando tais pacientes estaveis respondem a terapia analgesica, estudos de 
imagem podem ser adiados por duas a tres semanas e realizados apenas em pacientes 
cujos calculos nao passem ou os sintomas nao desapareęam. 1 

O diagnóstico e confirmado por um estudo de imagem apropriado (Fig. 128-2). A 
modalidade diagnóstica de escolha e a tomografia computadorizada (TC) helicoidal, que 
possui alta sensibilidade, permite a visualizaęao de calculos de acido urico 
(tradicionalmente considerados "radioluminescentes") e dispensa o uso de contrastes. A 
TC helicoidal detecta calculos com menos de 1 mm, identificando formaęóes que nao 
seriam observadas a urografia excretora. Tipicamente, a TC helicoidal pode revelar um 
calculo ureteral ou evidencias de sua passagem recente (p. ex., estriaęóes perinefreticas 
ou hidronefrose), enquanto na radiografia simples de abdome um calculo ureteral ou 
renal pode nao ser visualizado, mesmo se radiopaco, e dados acerca de obstruęao nao sao 
fornecidos pela radiografia. Embora a ultrassonografia abdominal dispense o uso de 
radiaęóes, permite apenas a visualizaęao dos rins e, eventualmente, do segmento 
proximal dos ureteres. Desse modo, a maioria dos calculos ureterais nao e observada por 
meio desse exame de imagem. Embora o ultrassom abdominal tenha a vantagem de 
evitar a radiaęao, esta tecnica pode visualizar apenas o rim e, possivelmente, o segmento 
proximal do ureter, de modo que nao detecta os calculos ureterais. 
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FIGURA128-2 Tomografia computadorizada (TC) helicoidal de alfa resoluęao com digitalizaęao da 
parte superior do abdome demonstrando uma pedra na pelve renal direita e uma menor pedra no rim 
esquerdo(sefas). 

Nao ha hidronefrose. (De Curhan GC. Caso clinico: mulherde 44 anos de idade com calculos no rim. JAMA. 
2005;293:1107-1114.) 


Diagnóstico Diferencial 

A nefrolitiase e uma doenęa comum. Portanto, a presenęa de um calculo na pelve renal, 
isoladamente, nao determina seu diagnóstico em um paciente que apresenta dor aguda 
no abdome ou no flanco. Um calculo alojado na junęao ureteropelvica pode provocar 
sintomatologia semelhante a verificada na cistite aguda (Capitulo 158), um calculo no 
ureter distal direito pode simular apendicite aguda (Capitulo 144), um calculo na junęao 
ureterovesical pode mimetizar cistite aguda (Capitulo 292) e um calculo no ureter distal 
esąuerdo pode mimetizar diverticulite (Capitulo 144). Ja um calculo obstrutivo associado 
a infecęao proximal pode causar manifestaęóes clinicas similares as da pielonefrite aguda 
(Capitulo 292). Nos ąuadros de obstruęao ureteral, a infecęao e uma emergencia medica 
que requer drenagem imediata, atraves da colocaęao de um cateter ureteral ou de 
drenagem percutanea por uma nefrostomia. Outras doenęas que devem ser consideradas 
no diagnóstico diferencial incluem dor musculoesqueletica, herpes-zóster (Capitulo 383), 
ulcera duodenal (Capitulo 141), aneurisma da aorta abdominal (Capitulo 144), afecęóes 
ginecológicas, estenose ureteral e obstruęao ureteral por materiais que nao os calculos, 
como coagulos de sangue ou descamaęóes papilares. Embora os processos extraluminais, 
tais como extensóes de neoplasias ginecológicas (Capitulo 205) ou fibrose retroperitoneal 
(Capitulo 284), possam acarretar a obstruęao ureteral, os pacientes com essas condięóes 
tendem a nao ter cólica devido ao inicio geralmente gradual da obstruęao. 


Nefrolitiase Crónica 



Entre os individuos que apresentam um histórico documentado de nefrolitiase, a dor 
crónica nos flancos ou nas costas pode ser observada. Clinicamente, os pacientes com 
calculo renal assintomatico costumam apresentar hematuria microscópica. Ja que a 
nefrolitiase em si raramente e uma causa de dor crónica, deve-se determinar a origem da 
dor. O diagnóstico diferencial inclui dor musculoesqueletica, presenęa de outras doenęas 
intra-abdominais e uso de drogas. Uma avaliaęao urológica cuidadosa, incluindo os 
estudos radiológicos apropriados, pode reduzir o uso prolongado de narcóticos e evitar 
as idas frequentes ao pronto-socorro. 

T ratamento 
Terapia Medicamentosa 

A cólica renal pode causar muita dor. Assim, o controle da dor e uma prioridade após a 
confirmaęao do diagnóstico definitivo (Fig. 128-3). A nausea e os vómitos costumam 
impedir o uso de medicaęóes por via orał, desse modo frequentemente a terapia 
parenteral e necessaria. Narcóticos e anti-inflamatórios nao esteroides parenterais 
(AINEs) tern sido igualmente eficazes, e AINEs sao preferidos por causa de efeitos 
colaterais. 2 Ketorolac, 30 mg por via intravenosa (IV), e a dose habitual para adultos. 
Se AINEs sao selecionados, ibuprofeno e a escolha mais comum. Morfina (5 a 10 mg 
IV) e hidromorfina (1 a 2 mg IV) sao os narcóticos parenterais mais comumente 
utilizados em adultos. Oxicodona orał pode ser dada para o controle da dor após a alta. 
Se antiemeticos sao necessarios, ondansetron (2 a 4 mg IV) e frequentemente utilizado 
porque nao e sedativo. No entanto, o risco do uso de AINEs parenterais pode ser 
aumentado na presenęa de desidrataęao, diminuięao da funęao renal ou utilizaęao de 
radiocontraste. A alcalinizaęao da urina pode ser eficaz para o tratamento agudo dos 
calculos ureterais de acido urico, mas estes nao sao tao comuns quanto os calculos 
compostos por calcio. Fluidos intravenosos sao rotineiramente administrados com o 
propósito de aumentar o fluxo ureteral e a probabilidade de que o calculo seja 
eliminado, mas o estado de hidrataęao apresenta pouco impacto. 3 Manutenęao da 
hidrataęao intravenosa, por exemplo, salina com dextrose a 50-75 mL/hora, e razoavel 
para os pacientes que nao sao capazes de ingerir liquidos por via orał. 



TC helicoidal de abdome e pelve 



FIGURA128-3 Algoritmo para avaliaęao de suspeita de cólica renal. 
LECO = litotripsia com ondas de chogue extracorpórea. 


Os pacientes nao precisam ser internados se puderem tolerar a ingestao orał de 
analgesicos, mas devem ser instruidos a retornar ao hospital se apresentarem febre ou 
dor incontrolavel. Um urologista deve estar a postos se houver suspeita de infecęao, se 
o paciente tem dor persistente ou incontrolavel, se o calculo nao foi eliminado dentro 
de uma semana, se o extravasamento urinario e detectado por imagem, se houver alto 
grau de obstruęao ou se o paciente tem apenas um rim ou se se trata de uma mulher 
gravida. Para calculos na parte distal do ureter, a meta-analise sugere que 
bloąueadores de canais de calcio orał (p. ex., nifedipina, 30 mg, liberaęao diaria lenta) 
ou a-bloqueadores (p. ex., tamsulosina, 0,4 mg diarios) administrados por mais de 28 
dias podem aumentar a taxa de passagem espontanea do calculo em 65%. 4 































Terapia Cirurgica 

A maioria dos urologistas costuma esperar varios dias antes de realizar uma 
intervenęao, a nao ser que haja evidencias de infecęao no trato urinario, baixa 
probabilidade de eliminaęao espontanea do calculo (p. ex., calculo >6 mm, presenęa de 
anomalia anatómica) ou dor intratavel. O alivio da obstruęao e critico. Um cateter 
ureteral (duplo J) pode ser inserido por via cistoscópica, mas, para isso, e necessario 
anestesiar o paciente. Embora o cateter possa ser bastante desconfortavel e causar 
hematuria macroscópica, pode aj udar na eliminaęao do calculo. 

A abordagem utilizada para a remoęao do calculo e determinada por seu tamanho, 
sua localizaęao e sua composięao; pela anatomia do trato urinario; pela disponibilidade 
das tecnologias; e pela experiencia do urologista. A abordagem menos invasiva e a 
litotripsia por ondas de choąue extracorpórea (LECO). O procedimento LECO usa 
ondas de choąue que sao geradas do lado de fora do corpo e sao dirigidas ao calculo 
usando fluoroscopia ou ultrassom. As ondas de choąue fragmentam as pedras em 
pedaęos menores que podem migrar mais facilmente. A foręa das ondas de choąue, 
ąue e determinada pelo modelo da maąuina de litotritor utilizado, determina o tipo de 
anestesia necessario. A abordagem menos invasiva e a LECO, que pode ser usada nos 
ąuadros agudos, 5 mas sua taxa de sucesso depende do tamanho, da localizaęao e da 
composięao do calculo. A remoęao cistoscópica do calculo, tanto por remoęao com 
pinęa de extraęao (tipo basket ) ąuanto por fragmentaęao, e mais invasiva do que a 
LECO, mas apresenta maior taxa de sucesso, principalmente nos ąuadros onde ha 
calculos ureterais, e e tao boa ąuanto a LECO para remover do polo inferior calculos 
que tenham menos de 1 cm de diametro. 6 A nefrolitotomia percutanea e a tecnica com 
maior probabilidade de manter pacientes livres de calculos, mas e mais invasiva do que 
os metodos cistoscópicos Essas novas abordagens endoscópicas virtualmente 
eliminaram a necessidade de realizaęao de procedimentos cirurgicos abertos, como a 
ureterolitotomia e a pielolitotomia. 

Calculos Renais Assintomaticos 

Com o maior uso das tecnicas de diagnóstico por imagem, mais calculos incidentais 
sao encontrados. Ainda nao foi estabelecida qual e a melhor abordagem para o 
tratamento dos calculos renais assintomaticos. Quase 50% dos individuos com calculos 
assintomaticos radiologicamente documentados passarao a apresentar sintomas em 
um periodo de 5 anos. A maioria dos urologistas nao considera a remoęao de calculos 
de tamanho igual ou inferior a 6 mm. Quando os calculos possuem mais de 10 mm, 
muitos recomendam a "litotripsia profilatica", mas nao ha dados que embasem essa 
escolha. 

Calculos de Estruvita 

A remoęao completa dos calculos de estruvita só e conseguida por meio de 
intervenęóes cirurgicas. Uma combinaęao entre a nefrolitotomia percutanea e a 
litotripsia extracorpórea por ondas de choąue (LECO) e recomendada. O uso 
prolongado de antibióticos, como unica abordagem terapeutica, pode diminuir o 


crescimento dos cristais, mas apenas em raras ocasióes erradica a infecęao. Embora o 
acido aceto-hidroxamico iniba a urease bacteriana, raramente e utilizado, ja que esta 
associado a ocorrencia de efeitos colaterais freąuentes e graves. 

Prevenęao 


Avaliaęao após a Ocorrencia de um Primeiro Calculo 

A anamnese completa deve incluir informaęoes a respeito da trajetória e da gravidade de 
todos os episódios de calculos, dos exames anteriores (para distinguir os eventos 
relacionados a eliminaęao dos calculos da formaęao real de novos calculos), dos 
tratamentos previos, das intervenęoes cirurgicas, da ocorrencia de infecęoes no trato 
urinario, de doenęa ou cirurgia intestinal, de diarreias ou do uso abusivo de laxantes, do 
histórico familiar de nefrolitiase e da existencia de sinais ou sintomas sugestivos de 
hiperparatireoidismo (Capitulo 253). Alem disso, devem ser coletadas informaęoes a 
respeito da dieta consumida e da ingestao de vitaminas (p. ex., C e D), minerais e outros 
suplementos, bem como de medicamentos (p. ex., inibidores da anidrase carbónica, 
diureticos). O acompanhamento deve incluir avaliaęoes clinicas e laboratoriais adeąuadas 
a identificaęao das anomalias e a predięao da probabilidade de recorrencia. Os 
aconselhamentos devem ser dados apenas após o termino da avaliaęao; os pacientes 
devem ser encorajados a manter seus habitos alimentares normais ate o firn dos exames 
laboratoriais. 

Avaliaęao Metabólica 

Todos os esforęos devem ser empreendidos para recuperar o calculo eliminado ou 
removido, que deve ser analisado por modernos metodos cristalograficos. Tanto nos 
pacientes que apresentam nefrolitiase pela primeira vez quanto naqueles em que os 
episódios sao recorrentes (Tabela 128-2) a avaliaęao metabólica e a mesma e deve incluir 
um perfil bioquimico serico e duas coletas de urina de 24 horas (dada a grandę 
variabilidade diaria na composięao da urina). 


Tabela 128-2 
Avaliaęao do laboratório 


Urinalise local 

Medir o pHe examinar o sedimento para RBC, WBC e cristais 

Coleta de urina 

24 horas 

Realizar pelo menos duas com valores de referenda; medir volume total, calcio, oxalato, citrato, acido urico, sódio, 
potassio e creatinina 


Caso o pacientes tenha calculos de cistina, tambem medir a cistina 

Sangue 

Hetrólitos, calcio, fósforo, BUN, creatinina 


Se o calcio da urina ou o calcio serico for elevado, entao meęa o PTH; se o PTH for elevado, meęa 25-hidroxivitamina 
Dpara descartar hiperparatireoidismo secundario 


Caso haja histórico da gota ou se suspeite do uso de tiazidicos, meęa o acido urico serico 


Caso haja histórico de calculos de cistina, testes da funęao do CBC e do figado devem ser realizados antes de iniciar 
a tiopronina 


BUN = nitrogenio ureico no sangue; CBC = hemograma completo; PTH = hormónio da paratireoide; RBC = eritrócitos; 
WBC = leucócitos. 


Os exames de sangue devem incluir a mensuraęao das concentraęóes de creatinina, 
calcio, fósforo, albumina, acido urico, potassio e C0 2 total. Amedięao do nivel plasmatico 
de hormónio da paratireoide e recomendada, se os niveis sericos de calcio ou urina forem 
elevados. 

Os exames de urina de 24 horas devem ser realizados pelo menos seis semanas após 
um episódio de nefrolitiase para garantir que os pacientes tenham retornado a sua 
alimentaęao normal, ja que a excreęao de muitos fatores depende de sua ingestao 
alimentar recente. Nas amostras de urina de 24 horas devem ser mensurados o volume 
urinario total e as concentraęóes de calcio, oxalato, acido urico, citrato e creatinina. O 
sedimento urinario, obtido de urna amostra fresca, deve ser examinado quanto a 
presenęa de cristaluria. 

A composięao da urina de 24 horas fornece importantes informaęóes prognósticas e 
direciona as recomendaęóes para a prevenęao dos calculos. Tradicionalmente, os 
pacientes tern sido caracterizados como "normais" ou "anormais" quanto ao aumento da 
excreęao de substancias litogenicas. Em primeiro lugar, os valores mensurados dos 
fatores urinarios sao variaveis continuas; assim, a dicotomia entre "normal" e "anormal" 
e um tanto quanto artificial e potencialmente enganadora. Alem disso, a formaęao de 
calculos e urna doenęa de concentraęao, nao apenas decorrente de quantidades absolutas. 
Embora um paciente possa apresentar urna quantidade "normal" de calcio na urina, se o 
volume urinario for baixo a concentraęao do minerał sera anormalmente alta. 

Pacientes com hipercalciuria podem ser divididos em tres tipos: hipercalciuria absortiva 
(absoręao de calcio gastrointestinal elevada), hipercalciuria reabsortiva (reabsoręao óssea 
elevada) ou hipercalciuria renal. No entanto, urna proporęao substancial de pacientes nao 
se enquadra em urna categoria, a classificaęao de um individuo pode variar ao longo do 
tempo, a densidade minerał óssea baixa pode nao ser casualmente relacionada a 
formaęao de calculos e esta abordagem classificatória raramente afeta a terapia. 












Todos os calculos 

Modificaęao Alimentar 

A crescente prevalencia observada da nefrolitiase e o impacto fisiológico dos fatores 
alimentares tern chamado a atenęao para o papel da alimentaęao na formaęao de calculos 
(Tabela 128-3). Alem disso, as fortes associaęóes encontradas em estudos prospectivos 
entre a dieta e a formaęao inicial de calculos (ja discutidas) sugerem que os fatores 
alimentares desempenham um importante papel no processo. 


Tabela 128-3 

Prescrięao alimentar para prevenęao de calculos de calcio de acordo com fatores de 
risco urinarios 


ANORMALIDADE URINARIA 

MUDANęA DIETETICA 

Calcio elevado 

Dieta com ingestao adeąuada de calcio 


Reduzir o consumo de proteinas de origem animal (5-7 porędes de carne, peixe ou aves por semana) 


Reduzir o consumo de sódio <2,4 g/dia 


Reduzir o consumo de sacarose 

Acido urico elevado 

Reduzir o consumo de purina 

Oxalato elevado 

Evitar alimentos com altas doses de oxalato 


Evitar suplementos de vitamina C 


Dieta com ingestao adeąuada de calcio 

Baixo citrato 

Aumentar o consumo de frutas e vegetais 


Reduzir o consumo de proteinas de origem animal nao derivadas do leite 

Yolume baixo 

Aumentar a ingestao total de liąuidos para manter o volume de urina >2 L/dia 


Taylor EN, Curhan GC. Prescrięao de dieta e fluidos para doenęa de calculos. Kidney Int. 2006;70:835-839. 


Ingestao de Liquidos 

A formaęao de calculos e fortemente influenciada pela concentraęao urinaria, logo o risco 
de formaęao de calculos diminui com o aumento do debito urinario. De forma geral, os 
pacientes devem ser encorajados a beber liąuidos suficientes para a produęao de mais de 
2 L de urina por dia. 

Medidas Alimentares 

Calculos de Calcio 

O tópico mais controverso da intervenęao alimentar nos pacientes com nefrolitiase e a 
ingestao de calcio. Urna dieta com baixos teores de calcio e normalmente recomendada 
de forma inadeąuada, apesar da evidencia de que urna dieta pobre em calcio pode, na 
realidade, ser prejuditial, por aumentar a absoręao de oxalato no intestino, induzir um 

















balanęo negativo de calcio e perda minerał óssea. Por exemplo, em um estudo aleatório 
em homens com hipercalciuria e calculos de oxalato de calcio, uma dieta contendo 1.200 
mg de calcio, com uma baixa ingestao de sódio e proteina animal, reduziu 
significativamente a formaęao de calculos, comparada a uma dieta com baixos teores de 
calcio (400 mg ao dia). O papel protetor da dieta de ingestao de calcio adeąuada nao se 
estende a suplementos de calcio, os quais nao apresentam efeito e podem aumentar 
ligeiramente o risco de formaęao de calculos, e uma ingestao muito alta de calcio (>2 a 3 
g/dia) nao deve ser incentivada. Mesmo que a biodisponibilidade de calcio seja a mesma 
em laticinios e suplementos de calcio, e possivel que produtos derivados do leite, fonte 
principal de dieta a base de calcio, contenham algum fator de proteęao nao identificado. 

Outros Fatores Alimentares 

A restrięao ao consumo de proteinas de origem animal nao derivadas do leite (p. ex., 
carne, frango, frutos do mar) e uma opęao razoavel e pode aumentar a excreęao urinaria 
de citrato e diminuir a de acido urico e de calcio. Nos pacientes em que a excreęao de 
oxalato e alta, sua restrięao dietetica pode ser benefica. Dados completos e confiaveis 
sobre o oxalato de muitos alimentos comumente consumidos estao disponiveis agora 
(https://regepi.bwh.harvard.edu/health/Oxalate/files). O espinafre deve ser evitado em 
razao de ser o alimento que possui o teor mais alto de oxalato. A reduęao da ingestao de 
sódio para niveis menores que 3 g/dia pode diminuir a excreęao urinaria de calcio 
concomitante e obrigatória e ser particularmente importante nos pacientes que recebam 
tiazidicos. Ja a ingestao de sacarose, a qual pode aumentar a excreęao urinaria de calcio, 
deve ser minimizada. Por outro lado, o consumo de alimentos ricos em potassio deve ser 
encorajado. As recomendaęoes dieteticas devem ser feitas de acordo com os resultados 
obtidos no perfil bioquimico urinario, e seu impacto deve ser monitorado por analises 
repetidas das coletas de urina. 

Calculos de Acido Urico 

O papel principal do tratamento para prevenir calculos de acido urico e o de aumentar o 
pH da urina por meio de modificaęao alimentar, que deve focar na reduęao da produęao 
de acido, reduzindo a ingestao de carne animal e aumentando o consumo de alimentos 
ricos em alcali, especialmente frutas e vegetais. Caso a modificaęao alimentar nao tenha 
exito, a alcalinizaęao com bicarbonato orał, tipicamente em torno de 20 a 30 mEq tres 
vezes ao dia, ou com um precursor de bicarbonato (p. ex., citrato de potassio, 20 a 30 mEq 
tres vezes ao dia), deve ser iniciada. A meta de pH e de 6 a 7 ao decorrer do dia e noite. O 
consumo de alcali de 3 a 4 vezes ao dia e tipicamente necessario para combinar com a 
produęao de acido endógena de aproximadamente 1 mEq/kg por 24 horas. Porem, deve-se 
evitar que o pH urinario fique acima de 7, para minimizar a possibilidade de induęao da 
cristalizaęao do fosfato de calcio. Nos pacientes que nao respondem a alcalinizaęao, o 
tratamento com alopurinol (em doses de 100 a 300 mg/dia) deve ser instituido. 

Calculos de Cistina 

A quantidade total de cistina excretada nao pode ser modificada com facilidade. Assim, o 


tratamento desses calculos e direcionado a diminuięao da concentraęao urinaria de 
cistina a valores abaixo de seu limiar de solubilidade. Aprimeira abordagem e o aumento 
de volume urinario, contudo alguns pacientes precisariam de mais que 4 L de urina por 
dia, o que e impraticavel. A elevaęao do pH urinario acima de 7,5 usando alcali orał, como 
20 a 30 mEq de citrato de potassio duas vezes ao dia, aumenta discretamente a 
solubilidade da cistina, porem e dificil manter tal pH por longos periodos. Tiopronina 
300 mg oralmente, tres vezes ao dia, ira ligar a cistina e reduzir a supersaturaęao da 
urina. Embora os efeitos colaterais sejam comuns, a tiopronina e a terapia de primeira 
linha em pacientes com formaęao de calculos de cistina recorrentes devido a falta de 
alternativas. 

Prevenęao Medicamentosa 

Embora a nefrolitiase seja urna doenęa comum, poucos ensaios bem projetados, 
prospectivos duplo-cegos e controlados tern sido conduzidos. Os medicamentos 
atualmente disponiveis podem melhorar o perfil quimico da urina, mas nao curam a 
anomalia de base. Assim, a decisao de iniciar a medicaęao exige a consideraęao de 
eficacia, efeitos colaterais, custo e aderencia do paciente. Certamente, se urna nova 
formaęao de calculo ocorrer apesar das recomendaęóes dieteticas, a medicaęao deve ser 
prescrita. Se as concentraęóes urinarias de calcio forem elevadas, recomenda-se a 
administraęao de um diuretico da classe dos tiazidicos. Nos pacientes em que a 
hipocitraturia ou a hiperuricosuria sao os unicos achados, o citrato de potassio e o 
alopurinol, respectivamente, podem ser utilizados. Infelizmente, a duraęao otimizada do 
tratamento nao e clara, e a adesao a longo prazo continua a ser de qualidade interior. 

Tiazidicos 

Os diureticos da classe dos tiazidicos, como a hidroclorotiazida e a clortalidona, 
aumentam a reabsoręao de calcio no tubulo contornado proximal e no tubulo distal e 
efetivamente diminuem a excreęao urinaria de calcio em 20 a 50%. Em alguns pacientes, 
os niveis urinarios de calcio podem aumentar após um ano, apesar da aderencia ao 
tratamento. Os tiazidicos tambem podem aumentar o conteudo minerał ósseo. Ha cerca 
de 30 anos, dois testes mostraram que os tiazidicos reduzem o risco de recorrencia da 
calculos de oxalato de calcio em pacientes de outra forma nao classificados. As doses 
necessarias para a reduęao da excreęao urinaria de calcio (25 a 100 mg/dia) sao mais altas 
do que as utilizadas no tratamento da hipertensao. Efeitos colaterais sao relatados em 8 a 
35% dos pacientes. A hipocalemia induzida pelos tiazidicos pode ser tratada com o 
citrato de potassio (20 mEq por dia) ou a amilorida (2,5 a 5,0 mg por dia). Dado seu 
potencial de precipitaęao, a administraęao de triantereno a esses pacientes deve ser 
evitada. A indapamida (2,5 mg por dia), embora nao seja estritamente um tiazidico, 
tambem reduz a excreęao urinaria de calcio. O monitoramento da resposta de calcio na 
urina com ajuste de dose subsequente e recomendado. 


Alopurinol 


Alopurinol (300 mg por dia) pode reduzir a excreęao urinaria de acido urico em ate 50%, 
e foi demonstrada 25 anos atras a reduęao da recorrencia de litiase em individuos com 
hiperuricosuria e calculos de oxalato de calcio. Em pacientes sem hipericosuria, o 
alopurinol nao apresenta beneficios em comparaęao ao placebo. 

Citrato de Potassio 

A alcalinizaęao sistemica com bicarbonato (normalmente 30 mEq duas vezes ao dia) ou 
citrato (normalmente 30 mEq duas vezes ao dia) diminui a excreęao urinaria de citrato. O 
sal mais comumente usado e o citrato de potassio, que evita o efeito calciurico de urna 
sobrecarga de sódio e restaura qualquer deficiencia de potassio. A suplementaęao de 
citrato reduz os calculos de oxalato de calcio recorrentes em comparaęao ao placebo, mas 
a adesao a dosagem prescrita e subótima. 8 

Magnesio 

O magnesio disponivel em suplementos para ingestao orał pode reduzir o risco de 
formaęao de calculos graęas a formaęao de complexos soluveis com o oxalato no intestino 
e na urina. Porem, em um ensaio duplo-cego de tres anos de duraęao o magnesio nao foi 
mais eficaz do que o placebo. Assim, o papel da suplementaęao com magnesio continua 
incerto. 

Outros Calculos Geniturinarios 

Os calculos podem se formar em outras partes do trato geniturinario, incluindo a bexiga 
e, raramente, a prostata. Nos Estados Unidos, o tipo mais comum de calculo na bexiga e o 
de acido urico. Calculos vesicais sao muito mais comuns em homens porque os 
principais fatores de risco sao estase urinaria, obstruęao da saida da bexiga e um pH da 
urina persistentemente baixo. Tal como acontece com calculos de acido urico que se 
formam no rim, a hiperuricosuria nao esta sempre presente, mas o pH baixo da urina 
reduz dramaticamente a solubilidade do acido urico na urina. Pacientes com calculos na 
bexiga costumam expeli-los frequentemente, as vezes diariamente. Os calculos podem 
variar em tamanho de graos de "areia" ou "cascalho" a varios centimetros. Calculos de 
tamanho suficiente sao caracteristicamente redondos, devido ao movimento que pode 
ocorrer na bexiga. Calculos renais nao causam cólica, mas podem causar retenęao 
urinaria aguda parciał ou completa devido a obstruęao da uretra. A taxa de formaęao 
pode ser dramaticamente reduzida ou mesmo interrompida atraves da otimizaęao das 
medicaęóes ou cirurgicamente (Capitulo 131). 
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No Brasil 

Segundo fontes do Data-SUS (compilados por Schor), o numero de internaęóes 
hospitalares em decorrencia de urolitiase no Brasil aumentou de 2.000 a 3.000/mes (em 
1996) para 6.000 a 7.000/mes (em 2006). Em 2006, houve mais hospitalizaęóes durante o 
verao (7.000/mes) do que durante o inverno (6.000/mes). Foi observado tambem um 
maior numero de internaęóes ao longo do ano no Sudeste do Brasil (2.500 a 3.500/mes), 
seguido pelas regióes Nordeste e Sul (1.000 a 1.200/mes). Este achado talvez possa ser 
atribuido a urna maior populaęao ou a melhores registros na primeira regiao. Em um 
estudo multicentrico conduzido no Brasil, em 1994, envolvendo 1.320 pacientes 
distribuidos em 11 centros de oito estados brasileiros, detectou-se urna grandę 
variaęao na distribuięao de disturbios metabólicos (hipercalciuria, hipocitraturia, 
hiperexcreęao de acido urico e infecęao do trato urinario) entre Sao Paulo, Rio de 
Janeiro, Minas Gerais, Bahia, Alagoas, Pernambuco, Parana e Rio Grandę do Sul. A 
hipercalciuria e a hipocitraturia foram os disturbios metabólicos mais freąuentemente 


encontrados em quase todas as regióes. 
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Doenęas cisticas do rim 


M. Amin Amaout 


Definięao e epidemiologia 

O termo doenęas cisticas renais se refere a um grupo heterogeneo de disturbios 
hereditarios e adąuiridos, caracterizados pela presenęa de cistos renais unilaterais ou 
bilaterais. Quando adąuiridos isoladamente ou em numeros peąuenos, na ausencia de 
ąualąuer outra doenęa, os cistos renais sao denominados cistos simples , que estao 
presentes em aproximadamente 50% dos individuos com mais de 40 anos, geralmente 
sao nao loculados e tendem a fazer protrusao da superficie renal (Fig. 129-1). Por outro 
lado, as doenęas renais policisticas (DRPs) constituem um grupo clinicamente importante 
de disturbios geneticamente mediados, que se caracterizam por cistos renais bilaterais 
proeminentes e em expansao. As DRPs sao classificadas como dominantes, recessivas ou 
ligadas ao X, com base em seu padrao de heranęa. A DRP autossómica dominantę 
(DRPAD), com urna taxa de prevalencia entre 1:400 e 1:1.000, constitui a doenęa 
monogenica mais comum em seres humanos, sendo responsavel por cerca de 10% de 
todos os casos de doenęa renal em fasę terminal (DRT) nos Estados Unidos. A DRPAD se 
desenvolve de acordo com a idade, afetando principalmente os adultos. Por outro lado, a 
DRPAR e um disturbio infantil relativamente raro, que ocorre em cada 1:6.000 a 1:50.000 
nascimentos vivos. Os cistos renais tambem sao observados em diversas outras doenęas 
renais hereditarias raras e em varias DRPs sindrómicas (Tabela 129-1). Em seu conjunto, 
as DRT hereditarias em geral acometem igualmente ambos os sexos e todas as raęas e, 
apenas nos Estados Unidos, estao associadas a um custo medico anual de mais de US$1 
bilhao. A doenęa renal cistica adquirida (DRCA) se refere aos multiplos cistos renais 
bilaterais que se desenvolvem em pacientes que ja apresentam doenęa renal. Os cistos 
ocorrem em 90% dos pacientes submetidos a terapia de substituięao renal por oito anos 
ou mais e estao associados a urna taxa elevada de carcinoma de celulas renais (CCR). 


Tabela 129-1 

Comparaęao das caracteristicas cllnicas de doenęas renais cisticas 


DOENęA 

HEREDITA- 

RIEDADE 

FREQUENCIA 

PRODUTO 

GENETICO 

IDADE NO 

INICIO 

ORIGEM DO 

CISTO 

RENO- 

MEGALIA 

CAUSA 

DA DRT 

DRPAD 

PA 

1 :400-1.000 

Policistina-1 

Policistina-2 

20 e 30 anos 

Em qualquer 
lugar 
(incluindo 

Sim 

Sim 






















capsula de 
Bowman) 



DRPAR 

AR 

1 :6.000- 

10.000 

Fibrocistina/ 

poliductina 

Primeiro ano de 

vida 

Nefron distal, 

CD 

Sim 

Sim 

DRCA 

Nao 

90% de 
pacientes 
com DRT 

aos 8 anos 

Nenhum 

Anos após o 
apare- 

cimento da 

DRT 

Tubulos 

proximais e 
distais 

Raramente 

Nao 

Cistos simples 

Nao 

50% naąueles 
com rnais 

de 40 anos 

deidade 

Nenhum 

Maioridade 

Em qualquer 
lugar 

(geralmente 

cortical) 

Nao 

Nao 

Nefronoftise 

AR 

1 :80.000 

Nefrocistinas 

(NPHP1-9) 

Maioridade ou 

adolescencia 

TCD medular 

Nao 

Sim 

DRCM 

AD 

Rara 

Uromodulina, 

outros 

Maioridade 

TCD medular 

Nao 

Sim 

REM 

Nao 

1 :5.000- 

20.000 

Nenhum 

30s 

DC medular 

Nao 

Nao 

Esclerose 

tuberosa 

AD 

1 :10.000 

Hamartina 

(TSC1), 

tuberina 

(TSC2) 

Infancia 

Alęa de Flenle, 
TCD 

Raramente 

Raramente 

Sindrome de VHL 

AD 

1 :40.000 

Proteina VHL 

20s 

Nefrons 

corticais 

Raramente 

Raramente 

Sindrome 

orofaciodigital 

1 

XD 

1 :250.000 

Proteina OFD1 

Infancia ou 

maioridade 

Glomerulos 

renais 

Raramente 

Sim 

Sindrome de 

Bardet-Biedl 

AR 

1 :65.000- 

160.000 

BBS 1-14 

Maioridade 

Calices renais 

Raramente 

Sim 





















DRCA= doenęa renal cistica adquirida; AD = autossómica dominantę; DRPAD = doenęa renal policistica autossómica 
dominantę; AR = autossómica recessiva; DRPAR = doenęa renal policistica autossómica recessiva; DC = ducto coletor; 
SNC = sistema nervoso central; TCD = tubulo contorcido distal; DRT = doenęa renal em fasę terminal; DRCM = doenęa 
renal cistica medular; REM = rim esponjoso medular; ITU = infecęao do trato urinario; VHL = von Hippel-Lindau; XD = ligado 
ao X dominantę. 

Nenhuma suscetibilidade genetica conhecida. 



FIGURA129-1 Patologia macroscópica de doenęas renais cisticas secionadas. 

Ą Fotografia de urn rim com multiplos cistos simples. Os cistos incham a partir da superficie de urn 
rim de tamanho normal. B, Seęao transversal sagital de urn rim de urn adulto com doenęa renal 
policistica autossómica dominantę (DRPAD). Multiplos cistos macroscópicos resultaram no 
aumento do rim, porem ainda reniforme (observe a evidencia de hemorragia previa dentro de alguns 
dos cistos). C, Seęao transversal sagital de urn segmento renal de urn neonato com doenęa renal 
policistica autossómica recessiva (DRPAR). O rim esta aumentado, com numerosos pequenos 
cistos. (Cortesia do Dr. Robert Colvin, Massachusetts General Hospital.) 


Doenęa renal policistica autossómica dominantę 

Fisiopatologia 

A doenęa renal policistica autossómica dominantę (DRPAD) e um disturbio sistemico 
caracterizado pela formaęao de cistos em multiplos órgaos, incluindo rins, outros órgaos 
ductais e o sistema cardiovascular. Os cistos renais se originam como protuberancias de 
tubulos e podem afetar ąualąuer parte do nefron, com ate 1% de nefrons envolvidos. As 
evaginaęóes aumentam e, por firn, se separam dos tubulos a partir dos ąuais surgiram, 
produzindo cistos (Fig. 129-2). A expansao dos cistos e causada pela proliferaęao das 















celulas de revestimento de cisto, pela secreęao de fluidos que ultrapassam a absoręao e 
pelo remodelamento da matriz extracelular. Os rins se tornam macięamente aumentados. 
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FIG U RA 129-2 Aa D, Etapas envolvidas na formaęao de cistos na doenęa renal polic istica 
autossómica dominantę. Observe que esse processo ocorre centenas ou milhares de vezes 
durante o histórico natural da doenęa. MEC = matriz extracelular. 


Genetica 

As mutaęóes heterogeneas em pelo menos dois genes, PKD1 e PKD2, causam a DRPAD. 
As mutaęóes no gene PKD1 sao responsaveis por aproximadamente 85% dos casos de 
DRPAD. As mutaęóes heterogeneas em PKD2 contribuem para um adicional de 10 a 15% 
dos casos. O aparecimento e a gravidade da doenęa sao notavelmente afetados pelo 
estagio de desenvolvimento em que a inativaęao genica ocorre. Em urna minoria de casos 
de DRPAD nao existem mutaęóes demonstraveis em PKD1 ou PKD2, sugerindo que um 
terceiro gene possa estar envolvido. 

O PKD1 tern 54 kb de comprimento e esta localizado no cromossomo 16pl3.3, 
adjacente ao gene da esclerose tuberosa 2 ( TSC2 ). PKD1 apresenta 46 exons, gera um 




transcrito de 14 kb e codifica uma proteina de 4.302 residuos chamada policistina-1, o 
primeiro membro descrito de um grupo de expansao de policistinas. A regiao 5' do PKD1 
humano (para exon 33) e replicada no mesmo cromossomo, resultando em 
aproximadamente seis cópias de pseudogenes semelhantes ao PKD1, que devem ser 
diferenciadas do gene PKD1 na analise mutacional direta. Ate o momento, mais de 330 
mutaęóes truncadas foram identificadas em todo o gene, porem especialmente na 
metade da regiao 3'. As mutaęóes na metade da regiao 5' do gene estao associadas a 
doenęa mais grave, com apenas 19% dos pacientes mantendo funęao renal adeąuada aos 
60 anos de idade (em comparaęao com 40% daąueles com mutaęóes na regiao 3'), e elas 
sao provavelmente associadas a aneurismas intracerebrais. 

O gene de 68 kb PKD2 esta localizado no cromossomo 4ql3-23, transcreve 15 exons e 
gera um transcrito de 5 kb, que codifica uma proteina de 968 residuos chamada 
policistina-2. Foram identificadas 95 mutaęóes heterogeneas no PKD2 ate o momento. 

A grandę variabilidade intrafamiliar no aparecimento e na gravidade da DRPAD pode 
ser causada pela heranęa bilineal de alelos mutantes de PKD1 e PKD2 ou de variantes 
hipomórficas em ambos os genes. O mosaicismo em um dos pais no qual uma nova 
mutaęao tenha surgido pode resultar em um irmao com a doenęa, enquanto um outro 
nao a apresenta, apesar de compartilhar o mesmo haplótipo hereditario no gene PKD. As 
mutaęóes concomitantes que afetam outros genes tambem podem resultar em DRPAD 
na infancia. Como os cistos aparecem a partir de um pequeno numero de nefrons, a 
inativaęao somatica do alelo normal tern sido proposta como o principal mecanismo da 
doenęa. A haploinsuficiencia de PKD1 ou PKD2 e os efeitos da dose genica estao 
associados a uma alta frequencia de instabilidade genómica, que provavelmente aumenta 
a incidencia do segundo evento somatico na DRPAD. A instabilidade genómica tambem 
pode explicar o aumento da taxa de apoptose e a baixa incidencia de carcinoma de celulas 
renais nesta doenęa. 

Patogenese 

A policistina-1 compreende um grandę ectodominio modular extracelular, seguida de um 
segmento transmembranar de 11 passes e uma curta extremidade carboxiterminal 
citoplasmatica (E-Fig. 129-1). O ectodominio de policistina-1 contem multiplas sequencias 
funcionais, sugerindo um papel na adesao celula-celula e/ou celula-matriz. A policistina-2 
apresenta extremidades aminoterminal e carboxiterminal citoplasmaticas e segmento de 
seis membranas que atua como canal iónico permeavel a calcio dependente de voltagem 
e nao seletivo. Seu segmento transmembrana carrega uma semelhanęa topológica e 
sequencial ao segmento de seis transmembranas carboxiterminais de policistina-1. Os 
dominios helicoidais com o carboxiterminal de policistina-1 e policistina-2 interagem 
para estabilizar a atividade do canal de policistina-2 e facilitam sua translocaęao para a 
membrana plasmatica. Alem disso, a policistina-1 interage com filamentos 
intermediarios, E-caderina, proteinas de adesao focal, (3-catenina e tuberina. A 
policistina-1 e a policistina-2 tambem interagem com uma serie de outras proteinas, e 
cada uma dessas interaęóes poderia atuar como um modificador das funęóes das 
policistinas. 


A policistina-1 e a policistina-2 sao amplamente expressas nos tecidos, com alguma 
sobreposięao compativel com sua interaęao direta. A policistina-1 e encontrada em varios 
sitios da membrana, incluindo junęóes aderentes, desmossomos e adesóes focais, cilios 
primarios e vesiculas intracelulares. A policistina-2 tambem e encontrada nos cilios 
primarios, assim como na membrana basolateral, no reticulo endoplasmatico, no 
centrossoma e nos fusos mitóticos nas celulas em divisao. Tanto a policistina-1 ąuanto a 
policistina-2 tambem sao encontradas em vesiculas urinarias. Os niveis de expressao de 
policistina-1 sao mais altos em tecido fetal e declinam progressivamente a partir de 
entao, enąuanto os niveis de policistina-2 sao mantidos ao longo do desenvolvimento. 

Formaęao de Cistos 

Tanto a policistina-1 ąuanto a policistina-2 se localizam nos cilios primarios, que sao 
encontrados na superficie apical de todas as celulas renais, exceto nas celulas 
intercaladas. O cilio primario consiste em um axonema composto por nove pares 
microtubulares envoltos por urna membrana celular. Ele e montado durante a interfase 
do centriolo mae (corpo basal), que serve como um centro de organizaęao dos 
microtubulos logo abaixo da membrana plasmatica. As fibras de transięao associadas ao 
corpo basal regulam a entrada e a saida de proteinas dentro do cilio. Visto que a divisao 
celular requer ambos os centriolos para formar o fuso mitótico, a celula e incapaz de se 
dividir ate que seu cilio seja reabsorvido, ligando a integridade estrutural do cilio a 
regulaęao do ciclo celular. Um cilio mecanossensivel e normalmente defletido pelo fluxo 
tubular de urina, ativando a policistina-1 e a policistina-2 mediadas pelo influxo de calcio, 
que e amplificado pelo calcio liberado das reservas internas. A traduęao deste processo 
para a regulaęao do diametro de tubo (formaęao de cisto) ainda nao esta esclarecida. 
Alguns propóem que o influxo de calcio atraves dos cilios primarios normais favorece a 
via Wnt nao canónica (tambem conhecida como polaridade celular planar) sobre a via 
Wnt canónica mitogenica (dependente de (3-catenina), mantendo a polaridade celular e 
suprimindo a proliferaęao. A polaridade celular planar une o movimento de celulas 
polarizadas e a divisao celular para um controle apropriado do tamanho de diametro do 
tubo durante o alongamento do tubo. A perda de policistina-1 e policistina-2 interrompe 
essa ligaęao estrutural, causando os cistos. 

A regulaęao do influxo de calcio pela policistina-1 e pela policistina-2 pode nao ser 
restrita para o cilio. Por exemplo, a sinalizaęao da policistina tambem ativa a via 
JAK/STAT. O influxo de calcio mediado pela policistina-1 e pela policistina-2 suprime a 
sinalizaęao intracelular de monofosfato de adenosina cielico (cAMP) por meio da inibięao 
da adenilato ciclase cAMP e da estimulaęao da fosfodiesterase (E-Fig. 129-2). A perda do 
sinal de calcio da policistina-1 e da policistina-2 pode levar a formaęao de cAMP, 
promovendo a proliferaęao celular. 

Manifestaęóes clfnicas 

A DRPAD se caracteriza-se por urna apresentaęao altamente variavel, ate mesmo dentro 
das familias acometidas. As caracteristicas clinicas da DRPAD associada a PKD2 sao 
indistinguiveis da doenęa associada a PKD1. Entretanto, a doenęa associada a PKD2 e 


mais leve, com uma media maior na idade do aparecimento - 74 anos em comparaęao 
com 54 anos para a doenęa associada a PKD1 - devido ao desenvolvimento de menos 
cistos em uma idade precoce, em vez de uma menor taxa de crescimento do cisto. 

Apesar de uma penetrancia estimada em 100% aos 90 anos de idade, o diagnóstico 
clinico de DRPAD e estabelecido em apenas metade dos individuos com mutaęóes 
heterozigotas em PKD1 ou PKD2. Dentre esses pacientes, a maioria apresenta sintomas 
atribuiveis a doenęa renal cistica na terceira ou na ąuarta decada de vida. Todavia, a 
DRPAD pode se desenvolver em ąualąuer idade, incluindo a infancia, e pode possuir 
uma apresentaęao nao renal. A renomegalia pode predominar no ąuadro clinico, com 
distensao abdominal, desconforto ou dor; no entanto, a renomegalia tambem pode ser 
descoberta de modo incidental ao exame fisico ou após exames de imagem do abdome. 

A nicturia, um dos sinais mais precoces de funęao renal anormal na DRPAD, reflete o 
comprometimento precoce da concentraęao urinaria. O pH urinario normalmente e 
baixo, com aciduria hipocitrica. A hematuria e tipica, porem a proteinuria e menos 
proeminente do que em varias outras doenęas renais. Os sinais de anemia sao menos 
proeminentes que em outras doenęas renais, provavelmente devido a relativa preservaęao 
da secreęao de eritropoetina. A infecęao recorrente dos cistos, geralmente por micro- 
organismos infectantes comuns do trato urinario, caracteriza-se por dor no flanco ou no 
abdome, febre, calafrios, leucocitose e, ocasionalmente, sepse. Ahemorragia e, as vezes, a 
ruptura de cistos, que podem ocorrer espontaneamente ou após trauma, se apresentam 
na forma de dor aguda e hematuria. 

A hipertensao esta presente em aproximadamente 70% dos casos antes que a disfunęao 
renal seja detectada. O aumento da contratilidade do musculo liso vascular, a reduęao do 
vasorrelaxamento dependente do endotelio, a menor atividade de óxido nitrico sintetase 
constitutiva, a ativaęao do sistema renina-angiotensina intrarrenal e o aumento da 
atividade nervosa simpatica sao as causas provaveis da hipertensao arterial 
acompanhante. O desenvolvimento da hipertensao em uma idade jovem esta associado a 
um risco quatro vezes maior de DRT e aumento da morbidade cardiovascular. O risco de 
pre-eclampsia e tambem mais alto que na populaęao em geral. 

Estima-se que 4 a 15% dos individuos com DRPAD desenvolvem aneurismas cerebrais 
saculares (Capitulo 415), uma taxa de prevalencia 4 a 10 vezes maior que a da populaęao 
geral. Os aneurismas associados a DRPAD tendem a se romper em um tamanho menor e 
em individuos mais jovens, em media 10 anos mais jovens do que a populaęao em geral. 
Apesar de serem, de modo geral, clinicamente silenciosos, os aneurismas cerebrais 
intactos podem se apresentar com sintomas neurológicos focais e cefaleias. Por outro 
lado, os aneurismas que sof rem ruptura resultam em hemorragia subaracnoide (Capitulo 
415) e produzem apresentaęóes dramaticas, incluindo cefaleias intensas, convulsóes, 
alteraęao do sensório e morte. Os aneurismas da arteria coronaria e aórtica tambem sao 
mais prevalentes em pacientes com DRPAD, e a frequencia de insuficiencia aórtica e 
elevada. 

Embora quase nunca sejam graves o suficiente para causar doenęa hepatica terminal, 
os cistos hepaticos, dependentes da idade, ocorrem em 30 a 80% dos pacientes com 
DRPAD, podendo resultar em sinais e sintomas de expansao, infecęao, hemorragia e 


ruptura. A ingestao de estrógeno e a multiparidade em mulheres sao fatores de risco no 
desenvolvimento de cistos sintomaticos maiores e em grandes ąuantidades. Os cistos 
que ocasionalmente se formam em outros órgaos, como pancreas, baęo, cerebro, ovarios, 
epididimo e prostata, sao geralmente assintomaticos. Podem ocorrer anormalidades do 
esperma e motilidade deficiente, porem raramente isso causa a infertilidade masculina. 
Abronąuiectasia (Capitulo 90) e tres vezes mais comum, as hernias inguinais podem ser 
mais prevalentes e a diverticulose colónica e a diverticulite sao mais comuns em 
pacientes com DRT com DRPAD. 

Diagnóstico 

O diagnóstico especifico de DRPAD reąuer urna consideraęao das manifestaęóes 
extrarrenais associadas, idade na apresentaęao e histórico familiar. Como apenas cerca de 
60% dos individuos fornecem um histórico familiar de DRP, pode ser necessaria a 
triagem dos pais ou avós assintomaticos com ultrassonografia para detectar a presenęa 
de DRP silenciosa, diagnosticamente relevante. Tendo-se em vista o aparecimento 
comum de cistos simples associado a idade, estabelece-se o diagnóstico de DRPAD se: 
pelo menos tres cistos renais (distribuidos em um ou em ambos os rins) sao detectados 
em individuos entre 15 e 30 anos de idade, ao menos dois cistos renais sejam 
encontrados em cada rim em individuos entre 40 e 59 anos de idade ou pelo menos 
ąuatro cistos renais estejam presentes em cada rim em individuos com 60 anos ou mais 
(Fig. 129-3A). Menos de dois cistos renais em um individuo com 40 anos de idade ou mais 
de urna familia com DRPAD, com um genótipo desconhecido, ou ausencia de cistos 
renais em um individuo com idade entre 30 e 39 anos e suficiente para excluir a doenęa, 
com valores preditivos negativos de 100% e 99,3%, respectivamente. Urna 
ultrassonografia negativa e menos precisa na exclusao da doenęa em individuos com 
menos de 30 anos, de modo que a tomografia computadorizada (TC) ou a imagem por 
ressonancia magnetica (RM) e recomendada. Quando um parente jovem e considerado 
como um potencial doador de rim para um familiar com DRPAD em fasę terminal, e 
necessario urna TC tridimensional com contraste ou urna angiografia por ressonancia 
magnetica (Angio-RM), pois esses exames podem detectar cistos de 3 mm, em 
comparaęao com a capacidade do ultrassom de detectar cistos de 10 mm. 



FIGURA129-3 Ą Imagens por ultrassom do rim de um paciente com doenęa renal policistica 
autossómica dominantę. B, Imagens por ultrassom do rim de um paciente com doenęa renal 
policistica autossómica recessiva. (Cortesia do Dr. Javier M. Romera e Jennifer A. McDowell, Massachusetts 
General Hospital.) 


O diagnóstico com base no DNA por meio do seąuenciamento direto esta 
comercialmente disponivel e detecta as mutaęóes em mais de 90% dos indhdduos 
afetados. Tal teste e caro e, no entanto, a acentuada heterogeneidade alelica das mutaęóes 
em PKD1 e PKD2, assim como a paucidade de correlaęóes entre genótipo e fenótipo, 
contribui para a complexidade do diagnóstico baseado no exame direto do gene. O teste e 
recomendado ąuando os estudos por imagem sao duvidosos, em um doador jovem para 
transplante de urna familia com DRPAD, ąuando os estudos por imagem sao negativos 
ou para facilitar o diagnóstico genetico de pre-transplante. 

Monitoramento da Progressao da Doenęa 

Apesar da expansao continua do cisto renal, a taxa de filtraęao glomerular (TFG) e o nivel 
serico de creatinina geralmente sao mantidos dentro da faixa normal em pacientes com 
DRPAD ate a ąuarta e sexta decadas de vida. Como resultado, esses marcadores sao 
insensiveis para monitorar a progressao da doenęa, especialmente em jovens. A 
estimativa do volume renal das medięóes de comprimento, largura e espessura do rim 
utilizando RM, TC ou ultrassonografia pode monitorar a progressao da doenęa nos 
estagios iniciais da DRPAD de forma confiavel, ąuando a TFG esta ainda na faixa normal. 
Embora a RM contrastada com gadolinio forneęa excelentes detalhes das estruturas 
renais, a RM sem gadolinio e recomendada para monitorar o volume do rim, 
especialmente em pacientes com DRPAD com urna reduęao da TFG, devido a 
preocupaęao com a fibrose sistemica nefrogenica (Capitulo 275) e o comprometimento 
adicional da funęao renal associada a seu uso. O volume combinado do rim em pacientes 
com DRPAD aumenta progressivamente na maioria dos casos, porem em taxas 
amplamente diferentes, que variam de menos de 1% a mais de 10%. Os volumes 
combinados do rim maiores que 1.500 mL sao freąuentemente associados a urna 
diminuięao da TFG, hematuria macroscópica e invariavelmente a hipertensao arterial. 

Prevenęao e tratamento 

As estrategias de tratamento se destinam ao monitoramento e ao tratamento das 







complicaęóes da DRPAD, bem como ao fornecimento de aconselhamento. Recomenda- 
se a monitoraęao freąuente da pressao arterial, ja que a hipertensao acelera o declinio 
da funęao renal. Os objetivos do controle da pressao arterial sao iguais aos dos outros 
pacientes com doenęa renal, incluindo o alcance de uma pressao arterial assintomatica 
de 125/75 mm Hg ou menos. Embora tenham sido utilizados todos os agentes anti- 
hipertensivos disponiveis com sucesso aproximadamente equivalente, as 
consideraęóes teóricas e os dados preliminares sugerem que os inibidores da enzima 
conversora de angiotensina (ECA) ou bloqueadores dos receptores da angiotensina 
(BRA), combinados com restrięao dietetica de sal, podem ser mais eficientes em 
retardar a taxa de progressao para DRT (Tabelas 67-5 e 67-7). Se esses medicamentos 
nao conseguem diminuir a pressao sanguinea de forma suficiente devido a expansao 
associada do volume plasmatico, podem ser adicionados tiazidicos ou diureticos de 
alęa (Tabela 67-5). 

O tratamento da infecęao do trato urinario (Capitulo 292) e a prevenęao de 
nefrolitiase (Capitulo 128) nao diferem daqueles utilizados na populaęao geral, e 
consistem em terapia antimicrobiana convencional e aumento da ingestao de liquido, 
respectivamente. O tratamento ideał para as infecęóes dos cistos renais ou hepaticos 
consiste no uso de antibióticos lipofilicos que tern a capacidade de penetrar nos cistos, 
incluindo ciprofloxacina, trimetoprim, clindamicina e vancomicina. A hemocultura ou 
a urocultura e os testes de sensibilidade sao utilizados para orientar a escolha da 
antibioticoterapia. 

A hemorragia e a ruptura de cistos, com dor e hematuria consequentes, geralmente 
sao tratadas de modo conservador, com repouso e analgesicos; anti-inflamatórios nao 
esteroides (AINES) sao evitados, devido a sua aęao antiplaquetaria e a toxicidade renal 
potencial. As alternativas incluem 500 mg de acetaminofeno ate cada 4 horas para dor 
leve a moderada; medicamentos nao opioides, como 50 mg de tramadol, ate cada 4 
horas para dor moderada a grave; e um opioide orał ou transdermico (Tabela 29-4), 
conforme necessario. Os pacientes com rins aumentados devem ser aconselhados a 
evitar esportes de contato, enquanto aqueles com rins macięamente aumentados 
devem evitar o uso de cintos e cintos de seguranęa. Alguns pacientes com cistos muito 
dolorosos respondem a aspiraęao do liquido cistico, destelhamento do cisto ou 
esclerose induzida por etanol. 

Anefrectomia e raramente indicada antes do inicio da DRT. Terapias de substituięao 
renal e transplante renal (Capitulo 133) sao pelo menos tao eficazes quanto em outras 
causas de DRT. 

A dilataęao cistica macięa do figado, geralmente observada na meia-idade em 
mulheres com DRPAD, torna prudente evitar a ingestao de estrógeno e gestaęóes 
repetidas. A hepatectomia parciał tern sido bem-sucedida em melhorar a qualidade de 
vida de pacientes com dilataęao hepatica macięa. 

Angio-RM de rastreamento nao e rotineiramente recomendada para pacientes 
assintomaticos sem um histórico familiar de aneurisma cerebral ou hemorragia 
subaracnóidea, porem e recomendada para pacientes com um histórico familiar 
positivo, e pode ser considerada para aqueles com ocupaęóes de alto risco, tais como 


pilotos aereos ou com ansiedade incapacitante. O risco de um paciente com um 
histórico familiar positivo desenvolver um novo aneurisma após uma angiografia por 
ressonancia magnetica negativa e inicialmente de 2,6% com um acompanhamento 
medio de 9,8 anos, de modo que o rerrastreamento a cada 5 a 10 anos em tais casos 
pode ser apropriado, especialmente em pacientes com hipertensao de inicio precoce 
ou um histórico de tabagismo forte. Os individuos com aneurismas cerebrais devem 
ser encaminhados a um neurocirurgiao para consideraęao de clipagem (Capitulo 415). 
Recomenda-se uma Angio-RM anual para avaliar o crescimento aneurismatico em 
todos os pacientes com aneurismas nao tratados. 

Os pacientes devem ser avisados de que seus filhos tern uma probabilidade de 50% 
de herdar uma mutaęao de linhagem germinativa causadora da doenęa. Os 
diagnósticos com base no DNA sao muito uteis na identificaęao da mutaęao pre-natal 
ou de pre-implantaęao. A medida que os diagnósticos baseados em DNAficarem mais 
disponiveis e menos caros, e a medida que as novas promissoras opęoes de tratamento 
sao desenvolvidas, o aconselhamento se tornara um componente cada vez mais 
importante na prevenęao. 

Terapias Experimentais 

A melbor compreensao da fisiopatologia da DRPAD levanta a esperanęa de terapias 
direcionadas para interromper ou diminuir a progressao da doenęa. O octreotideo 
analogo metabolicamente estavel da somatostatina (em uma dose de 40 mg por via 
intravenosa a cada 28 dias) interrompeu a expansao dos cistos renais, porem nao teve 
um efeito benefico sobre a TFG em um pequeno estudo de pacientes com DRPAD. 
Nem o sirolimus 2 , nem o everolimus 3 retardaram o declinio da funęao renal em 
pacientes com DRPAD, embora o everolimus tenha retardado o aumento do volume 
renal. Esses dados sugerem que o crescimento do cisto pode nao ser o principal 
determinantę da funęao renal. Os inibidores da ECA e BRAs sao testados atualmente 
em grandes estudos clinicos, e o inibidor do receptor de vasopressina V2 tolvaptano e 
avaliado em estudos clinicos de fasę III. 

Prognóstico 

A velocidade de progressao da doenęa renal e maior em bomens com hipertensao mai 
controlada, idade precoce por ocasiao do diagnóstico e mutaęóes no gene PKD1. A 
presenęa de um familiar afetado que desenvolveu DRCT 60 anos de idade e altamente 
preditiva da doenęa associada a PKD1 (valor preditivo positivo 100%; sensibilidade 75%), 
enquanto o desenvolvimento de DRT após os 70 anos de idade em um familiar e 
altamente preditivo da doenęa associada a PKD2 (valor preditivo positivo 95%; 
sensibilidade 75%). Cerca de 5% de todos os pacientes com DRPAD que apresentam 
aneurismas cerebrais morrem por ruptura de aneurisma. 


Doenęa renal policistica autossómica recessiva 


Definięao e epidemiologia 

A DRPAR e um disturbio multissistemico da infancia caracterizado por DRP severa e 
precoce, dominada por dilataęao dos ductos coletores renais em recem-nascidos, 
disgenesia biliar da płaca ductal e fibrose do trato portal em crianęas maiores. 

Fisiopatologia 

A DRPAR se associa a mutaęóes heterogeneas em um unico gene, PKHD1 (renal 
policistica e doenęa hepatica 1). Localizado no cromossomo 6q21, PKHD1 contem 67 
exons e se estende por urna regiao genómica de aproximadamente 470 kb, a estrutura de 
leitura aberta mais longa, tendo um comprimento de 12.222 pares de base. PKHD1 
codifica urna proteina de membrana do tipo I exclusiva, fibrocistina/poliductina, 
composta de 4.074 aminoacidos, com um grandę segmento extracelular e urna poręao 
citoplasmatica curta carboxiterminal. A funęao fisiológica precisa da 
fibrocistina/poliductina no ducto coletor e no epitelio do ducto biliar nao esta 
esclarecida, porem seus dominios sao conhecidos por mediar a motilidade e a invasao 
celular, a ligaęao de proteinas extracelulares e carboidratos e a catalise da hidrólise de 
polissacarideo. Transcritos gerados por splidng alternativo de PKHD1 codificam 
proteinas de membrana com dominios extracelulares variaveis, assim como formas 
desprovidas do segmento transmembranico. As mutaęóes homozigotas truncadas em 
PKHD1 estao associadas a doenęa renal perinatal, enąuanto os pacientes com mutaęóes 
homozigotas missense se apresentam mais tarde, pois alguma proteina funcional e 
produzida. 

O RNA mensageiro de PKHD1 e detectado principalmente nos ductos coletores 
corticais e medulares e no ramo ascendente espesso da alęa de Henie, mas tambem e 
encontrado no pancreas, no figado e nos pulmóes, afetados pela ARPAR. Em comum com 
muitas proteinas cistogenicas, a proteina fibrocistina/poliductina e encontrada nos 
corpos basais e nos cilios apicais primarios, sugerindo que ela e importante na 
manutenęao da integridade estrutural dos cilios. 

A perda da proteina fibrocistina/poliductina infrarregula a policistina-2, sendo a 
proteina deficiente em urna forma de DRPAD. As interaęóes de fibrocistina/poliductina- 
policistina-2 podem regular o influxo de calcio mediado pela policistina-2. Esses achados 
sugerem que a cistogenese na DRPAD e DRPAR compartilhe um mecanismo comum, 
com a variabilidade no fenótipo da DRPAR rastreado para o grau de expressao da 
policistina-2 entre os pacientes. No entanto, os cistos renais podem se originar a partir de 
qualquer parte do nefron e sao separados do nefron de forma adequada na DRPAD, 
enquanto eles se originam e permanecem ligados ao nefron distal na DRPAD, sugerindo 
que as vias de sinalizaęao adicionais especificas para cada doenęa e o produto genetico 
possivelmente expliquem essas diferenęas anatómicas. 

Manifestaęóes clinicas 

Embora a DRPAR possa se apresentar na forma de cistos renais descobertos por 
radiografia no pre-natal ou na vida adulta, ela geralmente se manifesta como massas 
abdominais bilaterais e doenęa renal na infancia. Esta doenęa acarreta urna mortalidade 


de 30%, devido a hipoplasia pulmonar grave; oligoidramnios, presumivelmente 
associados a doenęa renal intrautero, provavelmente sao responsaveis pela hipoplasia 
pulmonar. A hipertensao e ąuase universal, geralmente se desenvolve antes de a doenęa 
renal estar aparente e, provavelmente, acelera o declinio da funęao renal. Achados 
relacionados a disfunęao tubular renal podem estar presentes, incluindo poliuria, 
enurese, hiponatremia e acidose metabólica hipercloremica. Ocorrem tambem 
complicaęoes cisticas relacionadas a infecęao e a ruptura, embora hematuria seja um 
acbado infreąuente. A DRT pode levar ate 20 anos para se desenvolver e, em raros casos, 
pode nunca ocorrer. 

A fibrose hepatica, secundaria a dilataęao dos ductos biliares intra e extra-hepaticos, 
manifesta-se como colangite ascendente recorrente (Capitulo 158) e hipertensao portal 
com esplenomegalia e varizes esofagicas. A fibrose pancreatica raramente representa um 
problema clinico. 

Diagnóstico 

A demonstraęao por ultrassom abdominal (Fig. 129-3B) ou TC de rins policisticos 
simetricamente aumentados que retem seu formato reniforme (devido a dilataęao 
microcistica uniforme dos ductos coletores) e de fibrose hepatica e suficiente para o 
diagnóstico de DRPAR. Em contraste com a DRPAD, os cistos da DRPAR tendem a reter 
suas conexóes com o nefron originario. A parte um irmao(a) afetado(a) ocasional, 
freąuentemente nao se obtem nenhum histórico familiar. Raramente, a distinęao entre 
DRPAR e DRPAD, em especial em pacientes que se apresentam na infancia ou na idade 
adulta, pode requerer biópsia hepatica para documentar a existencia de fibrose hepatica. 
Os diagnósticos com base no gene na DRPAR sao uteis para estabelecer um diagnóstico 
de certeza, especialmente em pacientes com doenęa de inicio tardio, e sao uteis no 
diagnóstico pre-natal e pre-transplante. 

Prevenęao e tratamento 

Na ausencia de terapeutica especifica para a DRPAR, o tratamento objetiva a 
detecęao precoce e o tratamento das complicaęoes de hipertensao, infecęao do trato 
urinario ou dos cistos, DRT e hipertensao portal. O transplante renal pode ser 
necessario no finał da infancia em pacientes com DRPAR que apresentam doenęa renal 
no periodo perinatal. O tratamento da hipertensao portal pode exigir transplante de 
figado ou derivaęao portossistemica (Capitulo 157). O tratamento da hipertensao se 
inicia com inibidores da ECA e os BRAs (Tabelas 67-5 e 67-7), que geralmente sao 
eficazes. Como em todas as crianęas que apresentam DRT, e de suma importancia dar a 
devida atenęao a nutrięao e a osteodistrofia renal (Capitulo 132). Com a melhora da 
sensibilidade do diagnóstico baseado no exame direto do gene, o aconselhamento 
genetico desempenha um papel fundamental na prevenęao. 

Prognóstico 

Para pacientes com DRPAR, a maior taxa de mortalidade ocorre durante o primeiro ano 



de vida. Aproximadamente 50 a 80% dos pacientes sobrevivem ate 15 anos de idade. 

Nefronoftise 

Definięao e epidemiologia 

O disturbio autossómico recessivo de nefronoftise e caracterizado, histologicamente, por 
fibrose intersticial, atrofia tubular renal, ruptura com espessamento da membrana basal 
e cistos renais e diverticulos que sao altamente restritos as alęas de Henie e aos tubulos 
distais na junęao corticomedular. A nefronoftise e a causa genetica mais comum de DRT 
na infancia e na adolescencia, responsavel por 5 a 15% dos casos. O tamanho do rim e 
geralmente normal ou reduzido, exceto na forma infantil rara de nefronoftise que leva a 
DRT aos 5 anos de idade. 

Os pacientes apresentam anomalias extrarrenais, com mutaęóes missense causando um 
fenótipo mais leve e mutaęóes truncadas que causam doenęa grave. As anormalidades 
extrarrenais associadas mais frequentes sao degeneraęao da retina secundaria aos 
defeitos das celulas fotorreceptoras (sindrome de Senior-Loken), observada em 15% dos 
casos; ataxia cerebelar (sindrome de Joubert e doenęas relacionadas), observada em 10% 
a 15% dos casos; e fibrose hepatica (doenęa de Boichis), observada em 5% dos casos. 

A sindrome clinica de nefronoftise e causada por mutaęóes heterozigotas compostas e 
homozigotas recessivamente adquiridas em nove genes conhecidos ( NPHP1 a NPHP9), 
que sao responsaveis por apenas aproximadamente 30% dos casos, indicando a presenęa 
de genes ainda nao descobertos. A expressao das proteinas codificadas, chamadas 
nefrocistinas, em sitios extrarrenais e responsavel pelas anormalidades retinianas, 
neurais, hepaticas e esqueleticas associadas. Cada um dos nove genes esta associado a 
um fenótipo um pouco diferente, embora alguns compartilhem fenótipos comuns, 
explicados pela interaęóes proteicas entre dois ou mais produtos geneticos. Amaioria das 
proteinas codificadas se localiza nos centrossomos ou nos cilios, porem algumas se 
localizam nas junęóes aderentes e/ou adesóes focais nos epitelios. 

Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas de apresentaęao incluem poliuria, insuficiencia de crescimento e anemia. A 
poliuria ocorre precocemente, devido a reduęao da capacidade de concentraęao urinaria e 
a perda de sais. A diminuięao da taxa de crescimento esta relacionada a desidrataęao 
crónica; insuficiencia de crescimento e anemia ocorrem com o aparecimento da DRT. A 
pressao arterial e normal e o edema esta ausente antes do inicio da doenęa renal. A 
hematuria e a proteinuria sao ausentes ou minimas. Os pacientes com mutaęóes em 
genes especificos da nefronoftise tambem podem apresentar defeitos oculares, apraxia 
oculomotora, amaurose congenita, retinite pigmentosa, anomalias neurais, ataxia 
cerebelar, convulsóes, fibrose hepatica, defeitos esqueleticos, escoliose, fenda palatina e 
situs inversus. 


Diagnóstico 


O diagnóstico se baseia na suspeita clinica do disturbio em um paciente pediatrico ou 
adolescente que se apresenta com DRT e manifestaęóes extrarrenais, tais como 
movimentos oculares anormais, cegueira, retardo mental e polidactilia. Ultrassonografia 
abdominal, RM (sem gadolinio), eletrorretinograma e avaliaęóes neurológicas e 
oftalmológicas completas devem avaliar a condięao hepatica, renal, retiniana e 
neurológica do paciente. Uma ultrassonografia renal mostrando perda da diferenciaęao 
corticomedular, aumento da ecogenicidade do parenąuima e cistos corticomedulares ou 
medulares ocasionalmente peąuenos, em rins de tamanho normal ou moderadamente 
peąuenos, e altamente sugestiva de nefronoftise juvenil em uma crianęa com uremia 
grave. O teste genetico pode ser necessario para um diagnóstico conclusivo. Pode ser 
preciso fazer uma biopsia renal que evidencie nefrite tubulointersticial crónica para 
confirmar o diagnóstico, caso o teste genetico nao esteja disponivel. 

Prevenęao e tratamento 

O tratamento e, em grandę parte, de suporte, com foco na doenęa renal progressiva e 
na necessidade de dialise e transplante. Os antagonistas do receptor de vasopressina 
V2 e rapamicina mostram-se promissores em modelos animais, porem estudos clinicos 
sao necessarios para avaliar esses tratamentos em pacientes. 

O teste genetico pre-natal em familias com um diagnóstico genetico de nefronoftise 
e possivel. Os diagnósticos com base no DNA sao muito uteis na identificaęao da 
mutaęao pre-natal ou de pre-implantaęao. 

Doenęa renal cistica medular 

A doenęa renal cistica medular e uma doenęa renal intersticial autossómica dominantę 
que resulta em doenęa renal após a quarta decada de vida. E mais rara que a nefronoftise 
autossómica recessiva, com a qual compartilha uma serie de caracteristicas histológicas, 
incluindo desintegraęao da membrana basal tubular, formaęao de cistos tubulares, 
inflamaęao tubulointersticial e fibrose. 

Pelo menos dois genes, MCKD1 e MCKD2, causam doenęa renal cistica medular. 
MCKD2 codifica a proteina nao ciliar 85 kD, uromodulina, que e secretada pelo ramo 
ascendente espesso da alęa de Henie, sendo a mais abundante proteina na urina humana. 
O gene MCKD1 ainda nao foi identificado, porem alguns estudos associaram o gene ao 
cromossomo lq21. 

As mutaęóes no gene MCKD1 e MCKD2 resultam em um quadro clinico semelhante, 
exceto por um inicio mais precoce da DRT e gota precoce, com mutaęóes no gene 
MCKD2. Em geral, a poliuria e a anemia nao estao clinicamente presentes nos estagios 
iniciais, e a doenęa renal geralmente ocorre após a quarta decada de vida. A hipertensao 
provavelmente e secundaria a doenęa renal. 

Cistos corticomedulares, que estao presentes na maioria dos pacientes adultos, nem 
sempre sao detectados por ultrassonografia ou TC, ja que tendem a ser muito pequenos. 
Exceto para o tratamento da gota (Capitulo 281), o tratamento e semelhante ao dos 



pacientes com nefronoftise. 


Rim esponjoso medular 

O rim esponjoso medular, que e um disturbio raro de patogenese desconhecida, e 
caracterizado por dilataęóes dos ductos coletores medulares internos e papilares 
congenitamente adąuiridas, hipercalciuria e um leve defeito na concentraęao e na 
acidificaęao urinaria devido a disfunęao tubular. Os pacientes apresentam hematuria e 
calculos renais recorrentes, geralmente na segunda ou terceira decada de vida. O rim 
esponjoso medular tambem pode ser um achado incidental na pielografia intravenosa, 
que mostra um agrupamento caracteristico do contraste nos ductos coletores cisticos. 
DRT e incomum, e o prognóstico no longo prazo e excelente. 

Outras sindromes cisticas hereditarias 

A sindrome de Bardet-Biedl e um disturbio autossómico recessivo caracterizado por 
obesidade, hipertensao e distrofia das maos, olhos, rins e genitalia masculina. Foram 
identificadas mutaęóes em 14 diferentes genes que codificam proteinas que se localizam 
em corpos basais. Cistos caliciais e baqueteamento calicial predominam na lesao renal e 
sao mais bem diagnosticados por urografia excretora que por ultrassonografia. O 
comprometimento renal e frequente, sendo causa importante de morte. 

A sindrome orofaciodigital e caracterizada por malformaęóes na face, cavidade orał e 
dedos. Apresenta heranęa ligada ao X e e causada por defeitos no gene OFD1, o qual 
codifica a proteina OFD1 expressa em corpos basais, mas tern urna funęao ainda nao 
determinada. Cistos renais, primariamente glomerulares, sao encontrados em ate 50% 
das pacientes, todas do sexo feminino; os individuos do sexo masculino que portam a 
mutaęao no gene OFD1 morrem intrautero. DRT tern sido relatada em mulheres com 
idade variavel de 11 a 72 anos. 

A formaęao de cistos renais autossómica dominantę tambem e observada na esclerose 
tuberosa e na sindrome de von Flippel-Lindau (Capitulo 426). Na esclerose tuberosa, a 
formaęao de cistos esta frequentemente associada a hipertensao; esse disturbio pode 
assemelhar-se a DRPAD, sendo associado a cerca de 5% de incidencia de carcinoma de 
celulas renais. Na sindrome de von Hippel-Lindau, a formaęao de cistos tambem pode 
resultar em caracteristicas da DRPAD; mais importante, a sindrome e associada ao 
carcinoma de celulas renais com incidencia de 25%. 

Doenęa renal cistica adquirida 

A doenęa renal cistica adquirida e altamente confinada a populaęao com DRT em dialise 
(Capitulo 133). Os cistos surgem a partir de dilataęóes dos tubulos proximais e distais em 
rins pequenos e em estagio terminal, independentemente da causa, do tipo de dialise ou 
da presenęa de transplante renal funcionante. Os fatores de risco identificaveis incluem 
duraęao da DRT, idade avanęada, grandes cistos, sexo masculino, etnia negra e 


hipocalemia crónica. 


Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

A doenęa renal cistica adąuirida e habitualmente assintomatica, porem as vezes causa o 
aumento dos rins, com dor e desconforto abdominal associados. Abemorragia do cisto e 
mais comum do que sua infecęao e se apresenta com dor no flanco, anemia ou hematuria. 
A complicaęao mais significativa da doenęa renal cistica adąuirida consiste na conversao 
maligna de cistos em carcinoma de celulas renais (Capitulo 203). Os carcinomas 
freąuentemente apresentam-se com hematuria e sao 2 a 200 vezes mais comuns em 
pacientes com doenęa renal cistica adąuirida do que na populaęao geral submetida a 
dialise. 

A doenęa renal cistica adąuirida e diagnosticada pela ultrassonografia ou TC, que 
demonstra multiplos cistos renais bilaterais em um paciente com doenęa renal crónica 
preexistente ou DRT. Em contraste com a DRPAD e a DRPAR, os rins geralmente nao sao 
aumentados e nao ha histórico familiar de DRP TC ou RM renal e preferivel para detectar 
os cistos em rins peąuenos e avaliar a conversao maligna. 

Prevenęao e tratamento 

Nao ha estrategias para prevenir o aparecimento ou retardar a expansao dos cistos 
renais em pacientes submetidos a hemodialise, porem os cistos podem se estabilizar 
ou regredir após o transplante renal bem-sucedido. A hematuria recente ou franca 
aumenta a possibilidade de carcinoma de celulas renais (Capitulo 203), que deve ser 
avaliada atraves de ultrassonografia e TC com contraste. Qualquer evidencia de 
formaęao de septos, materiał sólido ou realce por contraste no interior de um cisto 
deve ser considerada suspeita para carcinoma de celulas renais, exigindo consideraęao 
ąuanto a necessidade de nefrectomia. 

Prognóstico 

A doenęa renal cistica adąuirida assintomatica nao afeta a sobrevida. A incidencia de 
carcinoma de celulas renais em pacientes com doenęa renal cistica adąuirida e de 
aproximadamente 0,18% ao ano. Embora a metastase seja menos freąuente no momento 
do diagnóstico em pacientes com doenęa renal cistica adąuirida do que em outros 
pacientes com carcinoma de celulas renais, as taxas de mortalidade em cinco anos sao 
maiores, provavelmente, devido a coexistencia ąuase invariavel de DRT. 
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Nefropatias hereditarias e anomalias de 
desenvolvimento do trato urinario 
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Nefropatias hereditarias 

O tubulo proximal e responsavel por reabsorver a maior parte da glicose, dos 
aminoacidos, do acido urico, do fosfato, do bicarbonato e das proteinas de baixo peso 
molecular filtrados. Aalęa de Henie e o nefron distal reabsorvem 30% do cloreto de sódio 
filtrado e 50% de cations divalentes filtrados. O ducto coletor, sob o controle regulatório 
da aldosterona, faz o controle fino da reabsoręao de sódio e secreta ions de hidrogenio e 
potassio. No ducto coletor terminal, o hormónio antidiuretico reguła a reabsoręao de 
agua e a concentraęao urinaria. 

Doenęas tubulares renais hereditarias formam um grupo de desordens em que a 
reabsoręao tubular renal normal de ions, solutos organicos e agua (Capitulo 118) esta 
prejudicada. Esses defeitos podem ser classificados de acordo com o segmento do nefron 
afetado (Tabela 130-1). 


Tabela 130-1 

Nefropatias hereditarias pelo segmento do nefron 


___ TTT . T ,™ T . T .» ł , T ™*^ PRINCIPAIS CARACTERISTICAS 

DOENęA HEREDITARIEDADE OMIM RENAIS 

TUBULO PROXIMAL 

Glicosuria renal 

AR 

233100 

Glicosuria isolada 

Acidose tubular renal distal 

AR 

604278 

Acidose metabólica hipercloremica e 
hipocalemica 

Deficiencia de anidrase carbónica II 

AR 

259730 

Acidose tubular renal mista, proximal e 
distal 

Doenęa de Hartnup 

AR 

234500 

Aminoaciduria neutra 

Cistinuria 

AR 

Tipo A: 220100 

Calculos urinarios 



Tipo B: 604144 


Cistinose 

AR 

Infantil: 219800 

Sindrome de Fanconi renal 



Inicio tardio: 

219900 
























Naonefropatica: 

219750 


Doenęa de Dent Ligada ao Doenęa de Dent 1: Nefrocalcinose, calculos urinarios, 

cromossomo X 300009 proteinuria 

Doenęa de Dent 2: 

300555 

Sindrome de Lowe Ligada ao 309000 Sindrome de Fanconi renal 

cromossomo X 

Intolerancia hereditaria a frutose AR 229600 Smdrome de Fanconi renal 

Tirosinemia tipo I AR 276700 Sindrome de Fanconi renal 

Doenęa de Wilson AR 277900 Sindrome de Fanconi renal 

ALęADEHENLE 

Sindrome de Bartter AR Tipo 1:601678 Alcalose metabólica hipocalemica e 

hipocloremica 

Tipo II: 241200 
Tipo III: 607364 
TipoIV: 602522 
AD Tipo V: 601199 

TUBULO DISTAL 

Sindrome de Gitelman AR 263800 Alcalose metabólica hipocalemica e 

hipocloremica 

Hipomagnesemia familiar com hipercalciuria AR 248250,248190 Depleęao renal grave de magnesio e 

calcio 

Hipomagnesemia isolada AD 154020 Depleęao renal de magnesio 

DUCTO COLETOR 


Sindrome de Liddle 

AD 

177200 

Hipertensao de renina baixa 

Aldosteronismo remediavel com 
glicocorticoide 

AD 

103900 

Hipertensao de renina baixa 

Excesso aparente de mineralocorticoides 

AR 

218030 

Hipertensao de renina baixa 

Pseudo-hipoaldosteronismo tipo I 

AR, AD 

AR: 264350 

Acidose metabólica hiponatremica e 
hipocalemica 



AD: 177735 


Pseudo-hipoaldosteronismo tipo II (Sindrome 
de Gordon) 

AD 

114300 

Hipertensao de renina baixa com 
hipercalemia 

Acidose tubular renal distal 

AR, AD 

AR: 602722, 605239 

Acidose metabólica hipercloremica e 
hipocalemica 



AD: 179800, 611590 


Deficiencia de anidrase carbónica II 

AR 

259730 

Acidose tubular renal mista, proximal e 
distal 

Diabetes insipido nefrogenico 

Ligado ao X, AR, AD 

Ligado ao X: 

304800 

Defeito de concentraęao urinaria 



AR e AD: 125800 



AD = autossómica dominantę; AR = autossómica recessiva. 






















































































Entradas na Online Mendelian Inheritance in Man (OMIM), disponivel em www.ncbi.nlm.nih.gov/omim. Acessado em 15 de 
dezembro de 2009. 


Desordens de Funcionamento do Tubulo Proximal 

Cistinuria 

A cistinuria e caracterizada pela reabsoręao defeituosa de cistina e de aminoacidos 
dibasicos pelo tubulo proximal, o que resulta na formaęao de calculos urinarios (Capitulo 
128). Esta heranęa autossómica recessiva tem urna prevalencia estimada de um em 7.000 
individuos. Dois genes relacionados a cistinuria foram identificados: SLC7A9, que 
codifica o canal de transporte luminal, e SLC3A1, que codifica a subunidade reguladora 
do transportador. Varios estudos indicam que mutaęoes no gene SLC3A1 sao mais 
comuns do que as mutaęoes em SLC7A9. As mutaęoes em SLC3A1 causam cistinuria tipo 
A, as mutaęoes em SLC7A9 causam cistinuria tipo B e mutaęoes em ambos os genes 
(heterozigotos compostos) causam cistinuria tipo AB. 

Embora a gravidade da doenęa seja semelhante em todos os tipos de cistinurias, a 
apresentaęao clinica pode ser bastante variavel e o aparecimento da doenęa pode ocorrer 
a partir da infancia ate a setima decada de vida. Crianęas afetadas podem ser 
identificadas pela elevada concentraęao de cistina na urina, mas o teste deve ser realizado 
após a maturaęao completa do transporte tubular (aos dois anos). Calculos de cistina sao 
radiopacos e frequentemente formam o ninhos para o calculo secundario de oxalato de 
calcio. Entre os sintomas esta a cólica renal, que pode ser associada a obstruęao e/ou 
infecęao do trato urinario. A terapia conservadora com debito urinario elevado e 
alcalinizaęao da urina e suficiente para muitos pacientes com cistinuria, porem a 
formaęao recorrente de calculo pode causar danos renais, e o tratamento com agentes tiol 
(p. ex., penicilamina D: dose pediatrica, 15 a 20 mg/kg/dia; dose adulta, 2 g/dia em quatro 
doses divididas) ou a-mercaptopropionilglicina (dose pediatrica, 10 a 15 mg/kg/dia; dose 
adulta, 1 a 2 g/dia em duas doses divididas) para formar dissulfuretos mistos soluveis 
com a cistina podem manter os niveis urinarios de cistina livre interior a 200 mg/g de 
creatinina. 

Cistinose 

Cistinose e a causa hereditaria mais comum de sindrome de Fanconi renal; tambem 
acomete olhos, musculos, sistema nervoso central, pulmóes e varios órgaos endócrinos. A 
cistinose e urna doenęa autossómica recessiva causada por mutaęoes no gene CTNS, que 
codifica a cistinosina, um transportador lisossomal de cistina. Defeitos nesse 
transportador levam ao acumulo de cristais de cistina dentro do lisossomo e destruięao 
celular generalizada. 

Tres quadros clinicos distintos foram descritos. O mais grave e a cistinose infantil 
(classica), que se manifesta no primeiro ano de vida com acidose tubular renal, retardo 
de crescimento e evidencias de sindrome de Fanconi renal, com aminoaciduria, 
glicosuria, fosfaturia e proteinuria. E acompanhada por doenęa renal progressiva, que 
evolui a doenęa renal de estagio terminal durante a infancia. A forma menos grave, de 


inicio tardio (juvenil ou intermediario), causa disfunęao renal na adolescencia e envolve 
depósitos de cistina na córnea. A apresentaęao menos grave, uma forma nao nefropatica 
e ocular, cursa com fotofobia, mas nao com disfunęao renal. 

O principal tratamento e a cisteamina orał (dose de adulto, 500 mg ąuatro vezes ao 
dia), um aminotiol que pode reduzir o conteudo intracelular de cistina em ate 90%. Foi 
demonstrado que, em pacientes adolescentes e adultos jovens bem-tratados, a cisteamina 
retarda o deterioraęao glomerular renal, aumenta o crescimento, previne hipotireoidismo 
e reduz a quantidade de cistina nos musculos. Portanto, diagnóstico precoce e tratamento 
imediato e adequado sao criticos na prevenęao, ou retardo significativo, das complicaęóes 
da cistinose. 

Desordens de Funcionamento da Alęa de Henie e do 

Tubulo Distal 

Doenęas de Bartter-Gitelman 

As sindromes de Bartter-Gitelman formam um grupo de doenęas caracterizado pelo 
transporte significativamente reduzido de sal no ramo ascendente espesso da alęa de 
Henie (sindrome de Bartter) ou no tubulo contorcido distal (sindrome de Gitelman). 

A maioria dos pacientes com sindrome de Gitelman tern mutaęao no gene SLC12A3, 
que codifica o cotransportador sódio-cloreto presente no tubulo distal, NCCT. Entretanto, 
uma minoria dos pacientes com o fenótipo de Gitelman tern mutaęóes em CLCNKB. 

A sindrome de Bartter pode ser causada por mutaęóes em um de quatro genes - 
SLC12A2, que codifica o cotransportador sódio-potassio-cloreto, NKCC2; KCNJ1, que 
codifica o canal de ion potassio ROMKI; CLCNKB , que codifica o canal de ion cloreto 
basolateral CIC-Kb; e BSND , que codifica a bartina, uma subunidade reguladora 
necessaria para o posicionamento do canal de cloreto na poręao basolateral da 
membrana. Essas mutaęóes causam a sindrome de Bartter autossómica recessiva de tipos 
I, II, III e IV, respectivamente. Defeitos em qualquer um desses genes comprometem o 
transporte de sal no ramo ascendente espesso, causando um efeito semelhante ao da 
furosemida (E-Fig. 130-1). Alem disso, mutaęóes severas associadas a ganho de funęao no 
gene CASR , que codifica o receptor extracelular sensivel ao ion de calcio CaSR, podem 
causar um fenótipo semelhante a Bartter (denominado Bartter tipo V), que se distingue 
de outras sindromes pela transmissao autossómica dominantę e associaęao a 
hipercalciuria hipocalcemica. 

Individuos com sindrome de Bartter apresentam perda renal de sal, pressao arterial 
mais baixa, poliuria, alcalose metabólica hipocalemica e hipercalciuria, com risco variavel 
de nefrocalcinose. Comparativamente, individuos com sindrome de Gitelman 
apresentam perda renal de sal menor, pressao arterial normal, alcalose metabólica 
hipocalemica, hipomagnesemia e hipocalciuria. Tal disturbio clinico assemelha-se 
aqueles efeitos associados a administraęao de tiazidico em longo prazo. As diferenęas 
clinicas entre as sindromes de Bartter e de Gitelman relacionam-se a da perda de sal 
associada, enquanto as diferenęas fenotipicas entre os tipos I a V de Bartter relacionam- 


se aos fisiológicos especificos desempenhados por cada transportador ou canal no rim ou 
em outros órgaos. 

O principal tratamento inclui reposięao de sal e de agua e suplementaęao de potassio 
para manter os niveis sericos superiores a 3 mEq/L. Em pacientes com sindrome de 
Bartter perinatal (tipo I ou II), os inibidores de ciclo-oxigenase (p. ex., indometacina 2-4 
mg/kg/dia, em duas a ąuatro doses divididas) podem ser beneficos. Em pacientes com 
sindrome de Gitelman e em pacientes com sindrome de Bartter tipo III, suplementaęao 
orał de magnesio pode ser necessaria para manter os niveis sericos superiores a 1,2 
mEq/L. 

Desordens de Funcionamento do Ducto Coletor 

Sindrome de Liddle (pseudoaldosteronismo) 

A sindrome de Liddle, que e urna forma autossómica dominantę de hipertensao 
sensivel ao sal (Capitulo 67), e causada pelas mutaęóes nas subunidades a, (3 ou y do 
canal de sódio epitelial, o qual e expresso na superficie apical de celulas do ducto coletor 
e desempenha um papel notavel na manutenęao do equilibrio de sal e pressao arterial. 
As subunidades tanto (3 quanto y regulam a atividade do canal da subunidade a. As 
mutaęóes dessas subunidades reguladoras resultam no aumento da atividade do canal de 
sódio epitelial e na sindrome de Liddle. 

A hipertensao arterial grave se manifesta tipicamente na infancia, com sinais de 
alcalose metabólica hipocalemica que se assemelha ao hiperaldosteronismo primario. No 
entanto, a secreęao de renina e aldosterona encontra-se suprimida neste disturbio. As 
anormalidades clinicas podem ser atenuadas com urna dieta hipossódica e administraęao 
de diureticos poupadores de potassio (p. ex., amilorida 5 a 10 mg/dia), que atua como um 
antagonista do canal de sódio epitelial. 

Acidose tubular renal distal 

A acidose tubular renal distal (ATRd) resulta da incapacidade das celulas intercaladas a 
dos ductos coletores de excretar acidos fixos (Fig. 120-1, Capitulo 120). ATRds associadas 
a heranęa autossómica dominantę ou autossómica recessiva ja foram descritas. Essas 
doenęas hereditarias incluem mutaęóes nos genes que codificam a anidrase carbónica II, 
o trocador de cloreto-bicarbonato AE1 e subunidades da bomba de prótons hidrogenio- 
adenosina trifosfatase (H + -ATPase). Mutaęóes no gene SLC4A1 que codifica AE1 causam 
ATRd autossómica dominantę e raramente estao associadas a formas recessivas da 
doenęa. A causa principal de ATRd autossómica recessiva consiste em mutaęóes nas 
subunidades da H + -ATPase. As H + -ATPases vacuolar (ATPases do tipo V) sao complexos 
proteicos formados por varias subunidades e ubiquos, que viabilizam o transporte de 
prótons dependente de ATP. No rim, ATPases do tipo V sao as principais bombas 
secretoras de prótons no nefron distal e estao associadas a secreęao de prótons (geraęao 
de bicarbonato) ou reabsoręao de prótons (secreęao de bicarbonato). Defeitos em dois 
genes, ATP6B1 e ATP6N1B, causam ATRd, associada ou nao a surdez sensorioneural. 


Conseąuencias clinicas incluem acidose metabólica hipercloremica e hipocalemica, 
retardo de crescimento e hipercalciuria, hipocitraturia, nefrocalcinose, nefrolitiase, 
raąuitismo em crianęas, e osteomalacia em adultos. A ATRd classica pode ser 
diferenciada de outras acidoses metabólicas pelo pH urinario inapropriadamente alto 
(>5,5), diminuięao da excreęao de acidos, intervalo aniónico urinario positivo e baixa 
concentraęao urinaria de amónia (Tabela 130-2). O tratamento com suplementaęao 
alcalina para corrigir a acidose (de 1 a 3 mEq/kg/dia para adultos e de 3 a 6 mEq/kg/dia 
para crianęas) e geralmente efetivo. Ao contrario da ATR proximal, a perda urinaria de 
potassio pode ser melhorada apenas com terapia alcalina. 


Tabela 130-2 

Caracteristicas das acidoses tubulares renais (ATRs) hereditarias 


DEFEITO DE TRANSPORTE pH URINARIO MINIMO SUPLEMENTACAO DE UAG DURANTE 

DOENCA r v 

v RENAL DURANTE A ACIDOSE ALCALI (HC0 3 ) A ACIDOSE 

ATR proximal 

jReabsoręao proximal de 
bicarbonato 

<5,5 

Crianęas: 10-15 
mEq/kg/dia 

0 ou + 

Deficiencia de 

anidrase 

carbónica II 

jReabsoręao proximal de 
bicarbonato e jaciditicaęao 
distal 

Variavel 

Variavel 

0 ou + 

RTADistal 

jAcidificaęao distal 

>5,5 

Adultos: 1-3 
mEq/kg/dia 

0 ou + 




Crianęas: 3-6 
mEq/kg/dia 



HC0 3 “ = bicarbonato; UAG = anion gap urinario ([Na + ] + [K + ] - [Cl - ]). 

Na ATR, o UAG geralmente eOou positivo, ao passo que na acidose metabólica associada a doenęa diarreica, o UAG e 
negativo. 


Desenvolvimento do rim e do trato urinario 

O rim humano e o trato urogenital se desenvolvem a partir de tres principais estruturas 
embrionarias: mesenquima metanefrico, ducto mesonefrico (Wolff) e cloaca (Fig. 130-1). 
Com quatro a cinco semanas de gestaęao, o broto ureteral origina-se como um diverticulo 
do ducto mesonefrico. Interaęóes reciprocas entre o broto ureteral em ramificaęao e o 
mesenquima metanefrico induzem o desenvolvimento do rim, com transformaęao 
epitelial do metanefron, para formar os glomerulos e os tubulos proximais e distais. O 
broto ureteral ramifica-se, dando origem aos ductos coletores, a pelve renal, ao ureter e 
ao trigono vesical. Anefrogenese torna-se completa com 34 semanas de gestaęao. 
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FIGURA130-1 Principais eventos no desenvolvimento do trato urinario. 

No embriao de 4 semanas, o broto ureteral surge do ducto de Wolff (A). As interaęóes reciprocas 
entre o broto ureteral em ramificaęao e o mesenquima metanefrico induzem o desenvolvimento do 
rim. Ao mesmo tempo, a cloaca e dividida pelo septo urorretal no seio urogenital e no futuro reto (B). 
No embriao do sexo masculino de oito semanas, o ducto de Wolff comeęa a dar origem ao 
epididimo, as vesiculas seminais e a parte caudal do canal deferente (C). Por nove semanas, o 
crescimento axial da coluna fetal leva o rim em desenvolvimento a ascender da pelve ate a sua 
posięao lombar finał. A genitalia externa se desenvolve entre oito e 16 semanas e o descenso 
testicular inicia-se em sete meses de gestaęao (D). 


Concomitantemente aos eventos nefrogenicos iniciais, o septo urorretal divide a cloaca 
no seio urogenital e no futuro reto. A abertura do ducto mesonefrico na bexiga 
transforma-se no orificio vesicoureteral do trigono. Entre cinco e seis semanas de 
gestaęao, o segundo ducto genital (ducto de Muller) aparece e segue um trajeto paralelo 
ao ducto de Wolff. Nos individuos do sexo masculino, o ducto de Muller sofre regressao 
subseąuente, o ducto de Wolff prossegue para formar o epididimo, o ducto deferente, a 
vesicula seminal e o ducto ejaculador. Nas mulheres, os ductos de Wolff regridem e os 
ductos de Muller sofrem fusao para formar o primórdio ureterovaginal, que se fundę com 
o seio urogenital, dando finalmente origem ao utero, ovidutos e parte proximal da vagina. 
Os remanescentes do alantoide formam o uraco, um cordao fibroso que une a bexiga ao 
umbigo. 

As anomalias congenitas do rim e do trato urinario ocorrem em um de cada 500 recem- 
nascidos e e responsavel por aproximadamente 20 a 30% de todas as anomalias 












identificadas no periodo pre-natal. Algumas anormalidades do trato urinario sao 
assintomaticas e sem conseąuencia, porem muitas malformaęóes do trato renal 
constituem causas importantes de mortalidade infantil, bem como a morbidade em 
crianęas maiores e adultos, incluindo evoluęao para a doenęa renal. 

Anormalidades do trato urinario 
Malformaęóes do Parenquima Renal 

Os defeitos congenitos no desenvolvimento renal podem resultar na ausencia de um 
rim (agenesia) ou em anormalidades de tamanho, estrutura ou posięao. Podem surgir 
irregularidades do contorno renal devido a persistencia da lobulaęao fetal ou devido a 
urna depressao no polo medio do rim esąuerdo causada pelo baęo ("giba de 
dromedario"). Essas irregularidades nao comprometem a funęao renal. 

Agenesia renal 

A agenesia renal reflete urna falha completa da nefrogenese. A agenesia unilateral pode 
ocorrer como anormalidade isolada ou como componente de disturbios sindrómicos, 
como a sindrome de Turner (Capitulo 241). Como entidade isolada, a ausencia completa 
de um rim ocorre em um de cada 5.000 individuos. A incidencia e maior no sexo 
masculino e ocorre um pouco mais freąuentemente no lado esąuerdo; em cerca da 
metade dos pacientes, o ureter ipsilateral e o hemitrigono tambem estao ausentes. Em 
geral, o rim remanescente esta aumentado, devido a hipertrofia compensatória, mas 
pode exibir ectopia ou ma rotaęao. Em cerca de 30% dos casos, ocorre refluxo 
vesicoureteral no lado contralateral. 

A agenesia renal esta comumente associada a anomalias genitais, sugerindo que 
represente um defeito de desenvolvimento. No sexo feminino, a ausencia do oviduto 
ipsilateral e a malformaęao do utero e da vagina resultam do desenvolvimento defeituoso 
do ducto de Muller, ao passo que, no sexo masculino, ocorre freąuentemente ausencia 
das estruturas derivadas do ducto de Wolff, como o ducto deferente e as vesiculas 
seminais. Outras anomalias associadas incluem malformaęóes cardiovasculares, defeitos 
vertebrais e anus imperfurado. 

A agenesia renal bilateral tern urna incidencia estimada de um em 10.000 nascimentos 
e esta associada ao fenótipo de Potter, que inclui hipoplasia pulmonar, facies 
caracteristica e deformidades da coluna e dos membros. Ao nascimento, esses recem- 
nascidos apresentam um grau critico de hipoplasia pulmonar, que e incompativel com a 
vida. A associaęao familiar de agenesia renal unilateral e bilateral, displasia renal e 
hidronefrose congenita ocorre na sindrome de adisplasia renal hereditaria, urna afecęao 
autossómica dominantę rara com penetrancia variavel. 

Hipoplasia renal 

O termo hipoplasia renal descreve rins peąuenos com nefrons normalmente diferenciados 
que sao reduzidos em numero. A oligomeganefronia refere-se a urna forma de hipoplasia 


renal bilateral, com acentuada reduęao no numero de nefrons e hipertrofia associada de 
glomerulos e tubulos individuais. Essa anormalidade e observada esporadicamente como 
um defeito isolado de desenvolvimento que deve ser diferenciado da atrofia renal 
adąuirida e do complexo nefronoftiase-doenęa cistica medular. A funęao renal declina 
lentamente, com evoluęao para a doenęa renal terminal na segunda a terceira decadas de 
vida. 

Displasia renal 

A displasia renal, que pode se associar a varias anormalidades de tamanho dos rins, tern 
como causa urna diferenciaęao metanefrica anormal, resultando em elementos renais 
anormais e/ou diferenciados de forma incompleta. Rins displasicos pequenos sao 
comumente descritos como apldsicos. Os rins displasicos grandes sao frequentemente 
cisticos; o tipo mais extremo e referido como rim displdsico multidstico. 

A displasia unilateral pode ser assintomatica ate a vida adulta. Os rins aplasicos 
pequenos e os rins displasicos multicisticos grandes nao sao funcionantes e podem ser 
diferenciados da agenesia renal por meio de tecnicas de imagem. Tipicamente, ocorre 
atresia do ureter ipsilateral. E comum a presenęa de malformaęóes contralaterais, 
incluindo obstruęao e refluxo vesicoureteral. Os rins multicisticos unilaterais evoluem 
com o decorrer do tempo e, com frequencia, desaparecem. A aplasia unilateral e a 
displasia multicistica podem ser manifestaęóes da sindrome de adisplasia renal 
hereditaria. Os rins displasicos multicisticos bilaterais sao incompativeis com a 
sobrevida neonatal. 

Anormalidades Estruturais dos Rins e do Ureter 

Ma rotaęao e ectopia renal 

O desenvolvimento do rim metanefrico inicia-se de forma caudal. Com nove semanas 
de gestaęao, o rim ja atingiu o seu nivel normal em direęao a linha mediana (L1-L3), e a 
pelve renal sofreu rotaęao de 90°. E comum a ocorrencia de anomalias de ascensao e/ ou 
falha da rotaęao. A ectopia renal bilateral esta frequentemente associada a fusao dos rins. 
A anomalia mais comum de fusao renal consiste no rim em ferradura, que ocorre em 
1:500 nascimentos, com predominancia masculina de 2:1. A ascendencia normal do rim e 
impedida pela raiz da arteria mesenterica interior (Fig. 130-2 A). Pode ocorrer ectopia 
renal cruzada, com ou sem fusao. Os rins supranumerarios sao tipicamente ectópicos e 
variam em sua localizaęao. Embora quase um teręo dos pacientes com ectopia renal 
permaneęa assintomatico, a ma rotaęao associada da pelve renal aumenta o risco de 
hidronefrose, infecęao e formaęao de calculos. 


Megaureter 





FIGURA130-2 Anormalidades do desenvolvimento do trato urinario. 

Ą Rim em ferradura. B, Ureter ectópico associado a ureterocele. C, Megaureter com segmento 
aperistaltico {seta). D, Obstruęao do colo vesical causada pelas valvulas ureterais posteriores. 


Anormalidades pelviureterais 

A obstruęao da junęao ureteropelvica impede o fluxo de urina da pelve renal para o 
ureter. Trata-se de uma das anomalias mais freąuentes do trato urinario em crianęas, e 
constitui-se na causa mais comum de dilataęao do sistema coletor no rim fetal. Na 
obstruęao congenita da junęao ureteropelvica, e comum a observaęao de anomalias 
urológicas no sistema contralateral, incluindo agenesia renal, displasia renal, displasia 
multicistica, obstruęao da junęao ureteropelvica e refluxo vesicoureteral. A obstruęao da 



junęao ureteropelvica pode ocorrer em adultos secundariamente a compressao externa, 
toręao ou estenose do ureter proximal. Indica-se intervenęao cirurgica ąuando ha 
comprometimento associado da funęao renal, pielonefrite, calculos ou dor. 

O hidrocdlice ou hidrocalicose refere-se a dilataęao de urn calice maior, que ocorre no 
contexto de obstruęao intrinseca, como na estenose infundibular, ou compressao 
extrinseca da pelve, causada por um vaso ou um cisto parapelvico. Por outro lado, a 
megacalicose representa urna lesao displasica nao obstrutiva, primariamente observada no 
sexo masculino, em que os calices estao dilatados e, em geral, em numero aumentado. A 
hipoplasia associada da medula renal provoca malformaęao das papilas renais. 

Os diverticulos caliciais sao estruturas cisticas conectadas por um canal estreito a um 
calice menor adjacente. Nos estudos por imagem, esses diverticulos tipicamente se 
enchem com meio de contraste, distinguindo-se dos cistos do parenquima renal. 

A duplicaęao parciał da pelve renal e do ureter constitui urna anomalia comum, que 
ocorre com mais frequencia em individuos do sexo feminino, tipicamente unilateral e 
sem importancia clinica. 

Anomalias ureterais 

Em geral, os ureteres ectópicos refletem duplicaęóes renal e ureteral completas. Cerca de 
10% dos casos sao bilaterais. Tipicamente, o ureter ectópico drena o polo superior 
displasico de um rim duplo e insere-se abaixo da junęao vesicoureteral normal no trigono 
interior ou na parte proximal da uretra. Os ureteres ectópicos ocorrem com frequencia 
muito maior em mulheres, e os locais de inseręao podem incluir a vagina e a vulva, com 
consequente incontinencia. Com frequencia, um ureter ectópico esta associado a 
ureterocele, urna dilataęao cistica do ureter terminal (Fig. 130-2B). Nas crianęas, as 
ureteroceles podem se associar a infecęao do trato urinario e a obstruęao do colo vesical 
ou ate mesmo do ureter contralateral. Nos adultos, a apresentaęao clinica envolve 
geralmente urna associaęao com infecęao, calculos ureterais ou ambos. 

O megaureter, ou ureter acentuadamente dilatado, tern multiplas etiologias possiveis, 
incluindo obstruęao ureteral intrinseca por calculo, obstruęao do fluxo vesical, refluxo 
vesicoureteral ou compressao externa da parte distal do ureter. Em contraste, o 
megaureter primario resulta de urna obstruęao funcional da parte distal do ureter 
causada por um segmento aperistaltico (Fig. 130-2C). 

Refluxo ves i co ureteral 

No trato urinario normal, o refluxo urinario da bexiga para os ureteres e impedido por 
um mecanismo de valvula funcional na junęao vesicoureteral. A competencia dessa 
valvula depende de varios fatores criticos, como o comprimento intramural do ureter, a 
posięao do orificio ureteral na bexiga e a integridade da musculatura da parede vesical. O 
refluxo vesicoureteral primario, com urna incidencia estimada de 1 a 2% em crianęas, 
resulta da incompetencia da junęao vesicoureteral, devido ao curto comprimento do 
segmento submucoso do ureter e a posięao ectópica lateral de seu orificio. Fatores 
geneticos parecem contribuir para a patogenia do refluxo vesicoureteral primario, visto 


que existe um aumento de 30 a 50 vezes no risco em parentes imediatos de um caso 
indice. Com o alongamento do ureter intramural associado a idade, o refluxo 
vesicoureteral primario tende a sofrer remissao ou a desaparecer. O refluxo 
vesicoureteral tambem pode ocorrer em conseąuencia de desenvolvimento defeituoso do 
trato urinario interior, como a sindrome de deficiencia da musculatura abdominal 
(triadę) e valvulas uretrais posteriores. 

No refluxo vesicoureteral, tanto primario ąuanto secundario, o refluxo intrarrenal pode 
levar ao desenvolvimento de nefropatia de refluxo, urna lesao tubulointersticial associada 
a fibrose intensa nos polos renais. Alem disso, o desenvolvimento de urna lesao 
glomerular compativel com glomeruloesclerose segmentar e focal pode causar 
proteinuria, hipertensao e perda progressiva da funęao renal. 

Em crianęas menores de 18 anos com infecęóes do trato urinario, o tratamento diario 
com trimetoprim (2 mg/kg/dia) e sulfametoxazol (10 mg/kg/dia) reduz as infecęóes 
recorrentes em cerca de 40%/ porem o valor da supressao no longo prazo e menos claro. 2 
Embora a correęao cirurgica seja o padrao atual de tratamento para os graus mais graves 
de refluxo vesicoureteral, em formas particularmente secundarias associadas ao mau 
desenvolvimento do trato urinario interior, o beneficio em longo prazo de qualquer 
intervenęao endoscópica ou cirurgica parece ser pequeno e e pouco provavel que evite o 
dano renal. 3 

Anormalidades do Trato Urinario Interior 

Sindrome de triadę (sindrome de deficiencia da musculatura abdominal 
ou sindrome de Eagle-Barrett) 

A sindrome de deficiencia da musculatura abdominal ou sindrome de Eagle-Barrett 
envolve urna constelaęao de anomalias, incluindo ausencia ou deficiencia congenita da 
musculatura da parede abdominal, dilataęao ureteral, espessamento da parede da bexiga, 
hipoplasia da prostata e testiculos nao descidos bilaterais (criptorquidismo). A sindrome 
totalmente expressa só e observada em individuos do sexo masculino, e, tipicamente, os 
que sobrevivem sao inferteis. Pacientes com urna forma incompleta da sindrome podem 
apresentar anomalias da musculatura da parede abdominal, da bexiga e do trato urinario 
superior. Desses, 3% sao do sexo feminino. Embora os eventos moleculares especificos 
ainda nao tenham sido definidos, defeitos no desenvolvimento do mesenquima parecem 
causar diferenciaęao deficiente da prostata e da bexiga, aplasia do musculo liso ureteral 
com consequente aperistaltismo ureteral e graus variaveis de displasia renal. Tres quartos 
dos pacientes com a sindrome de deficiencia da musculatura abdominal apresentam 
malformaęóes associadas do sistema cardiopulmonar, do trato gastrointestinal e do 
esqueleto. No periodo pós-natal imediato, o prognóstico depende da gravidade das 
anomalias extrageniturinarias. Aevoluęao em longo prazo baseia-se no grau de displasia 
renal e no sucesso da abordagem urodinamica. 


Anormalidades da bexiga 


A extrofia vesical resulta de um defeito de fechamento na linha mediana, afetando a 
parede abdominal anteroinferior, a bexiga e a genitalia externa. Essas anormalidades 
foram atribuidas a um defeito primario na diferenciaęao da membrana cloacal. 
Entretanto, os eventos moleculares precisos ainda nao foram estabelecidos. Nos casos 
graves, a extrofia vesical pode estar associada a anus imperfurado e atresia retal. 
Contudo, outras anomalias congenitas raramente estao associadas. Estudos clinicos 
indicam a existencia de urna correlaęao entre o sucesso da reconstruęao vesical e a 
preservaęao da funęao renal no longo prazo. 

Nos adultos, a bexiga neuropatica ou neurogenica (Capitulo 25) possui numerosos 
fatores contribuintes etiológicos, incluindo traumatismo do sistema nervoso central, 
acidente vascular cerebral, disturbios como doenęa de Parkinson, traumatismo da 
medula espinal, esclerose multipla e lesao de nervos perifericos em conseąuencia de 
traumatismo ou cirurgia. Nas crianęas, a mielomeningocele (espinha bifida) constitui a 
causa mais comum de disfunęao vesical neurogenica. Outras formas de mielodisplasia, 
como disrafismo espinal (espinha bifida oculta) e agenesia do sacro, constituem causas 
menos comuns. 

Valvulas uretrais posteriores 

Nos lactentes do sexo masculino, as valvulas uretrais posteriores podem resultar em 
hidronefrose bilateral e megaureteres. Todavia, entre todos os lactentes com 
hidronefrose, apenas 10% apresentam valvulas uretrais posteriores. A obstruęao uretral 
resulta da reabsoręao defeituosa das pregas mucosas na uretra posterior, distalmente ao 
coliculo seminal. Em conseąuencia, ocorrem dilataęao da uretra proximal, hipertrofia da 
parede vesical e trabeculaęao da parede vesical, refluxo vesicoureteral associado e graus 
variaveis de displasia renal (Fig. 130-2D). As estrategias de tratamento cirurgico sao 
ditadas pela idade da crianęa e pelo grau da doenęa renal associada. A sobrevida e a 
evoluęao renal no longo prazo dependem da gravidade da displasia renal associada. 
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Hiperplasia benigna da prostata e prostatite 


Michael J. Barry and Mary Mcnaughton Collins 


A prostata, que e a maior glandula acessória do sistema reprodutor masculino, 
circunda a uretra prostatica abaixo da bexiga. Em sua parte superior, a base da prostata e 
contigua ao colo da bexiga; inferiormente, o apice une-se ao diafragma urogenital. A 
uretra prostatica forma um angulo no coliculo seminal, a uniao com os dois ductos 
ejaculatórios. No homem jovem, a prostata pesa cerca de 20g. Com o envelhecimento, a 
prostata aumenta de tamanho e desenvolve urna anatomia zonal caracteristica (Fig. 131- 
1). Os acinos, que se comunicam com a uretra por meio dos ductos prostaticos, suprem 
cerca de 20% do volume do semen. O liquido prostatico e rico em citrato, zinco e 
poliaminas, embora sua funęao na reproduęao nao esteja bem definida. 
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FIGURA131-1 Anatomia da prostata. 

Diagrama sagital do segmento ureteral distal da prostata (UD), segmento uretral proximal (UP) e 
ductos ejaculatórios (E), que mostram suas relaęóes com a seęao sagital dos tecidos 
anteromediais nao glandulares: o colo da bexiga (CB), estroma fibromuscular anterior (FM), esfincter 
pre-prostatico (EP), e esfincter estriado distal (ED). Essas estruturas sao mostradas em relaęao a 
uma representaęao tridimensional da prostata glandular: zona central (ZC), zona periferica (ZP) e 
zona de transięao (ZT). (De McNeal J. Normal histologyofthe prostatę. Am J Surg Pathol. 1988;12:619-633.) 


Hiperplasia prostatica benigna 

Definięao 

A hiperplasia prostatica benigna (HPB) e definida, histologicamente, por hiperplasia das 
celulas tanto epiteliais ąuanto estromais, que comeęa na area periuretral. Com o 
envelhecimento, verifica-se o crescimento de multiplos nódulos hiperplasicos peąuenos, 
os ąuais coalescem e comprimem o tecido normal externamente contra a capsula 
prostatica verdadeira, criando uma capsula cirurgica que delimita o adenoma em 
expansao. 

Epidemiologia 

O processo hiperplasico comeęa frequentemente na terceira decada de vida; em torno 
dos 80 anos de idade, 85% dos homens apresentam HPB. A prevalencia da HPB, que 
aumenta com o passar dos anos em necropsias, e notavelmente semelhante entre 






homens de diferentes etnias. O eiwelhecimento e os testiculos funcionantes constituem 
os principais fatores de risco. O aparecimento de manifestaęóes clinicas de HPB antes 
dos 65 anos de idade em um parente de primeiro grau tambem constitui um fator de 
risco. A prevalencia das manifestaęóes clinicas e incerta, devido a uma falta de consenso 
na definięao dos sintomas atribuiveis a hiperplasia. Entretanto, nos Estados Unidos, 
cerca de um teręo dos homens norte-americanos na faixa dos 40 aos 79 anos de idade 
apresenta sintomas moderados a graves do trato urinario interior, cuja maioria e 
atribuivel a HPB. 

Fisiopatologia 

A testosterona e convertida pela enzima 5a-redutase em diidrotestosterona, principal 
androgenio intraprostatico, sendo que uma de suas aęóes e estimular o crescimento 
prostatico. Os homens castrados antes da puberdade ou com deficiencia de 5a-redutase 
nao desenvolvem HPB. Apesar de a isoenzima tipo 2 predominar na prostata, a 
isoenzima tipo 1 predomina em outros tecidos. Uma serie de fatores de crescimentos 
peptidicos, juntamente com a dihidrotestosterona, intermedeiam as interaęóes estromo 
epiteliais que alteram o equilibrio entre proliferaęao e apoptose celulares, levando ao 
desenvolvimento de HPB. Os mecanismos envolvidos nao estao bem elucidados. A 
genetica da HPB ainda nao esta bem esclarecida. Uma forma hereditaria autossómica 
dominantę pode representar pelo menos 10% dos casos. 

Manifestaęóes clinicas 

A morbidade da HPB deve-se aos incómodos produzidos por sintomas das vias urinarias 
inferiores. Tradicionalmente, sintomas obstrutivos, como hesitaęao, esforęo ao urinar, 
sensaęao de esvaziamento incompleto, intermitencia, jato urinario fraco e gotejamento 
pós-miccional, surgem em consequencia da obstruęao mecanica do colo vesical. Os 
sintomas irritativos, como polaciuria, nicturia, urgencia e incontinencia de urgencia 
(Capitulo 25), sao causados por contraęóes nao inibidas do detrusor. Entretanto, a pouca 
correlaęao entre a intensidade dos sintomas e o tamanho da prostata, alem ainda do grau 
de obstruęao e instabilidade do detrusor, sugerem que a fisiopatologia seja mais 
complexa. Os sintomas essenciais das vias urinarias inferiores da HPB podem ser 
quantificados por meio das sete perguntas relativas a sintomas da Pontuaęao 
Internacional de Sintomas Prostaticos (IPSS, International Prostatę Symptom Score) (Fig. 
131-2). 
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FIGURA131-2 Pontuaęao Internacional de Sintomas Prostaticos (IPSS). 

As sete quest5es sobre sintomas constituem uma escala inicialmente desenvolvida pela 
Associaęao Americana de Urologia. Aoitava pergunta sobre a qualidade de vida e pontuada 
separadamente. (De Barry MJ, Fowler FJ Jr, 0’Leary MP, et al. The American Urological Association symptom index 
for benign prostatic hyperplasia: the Measurement Committee of the American Urological Association. J Uroi. 

1992;148:1549.) 

A obstruęao do colo vesical devido a HPB exibe componentes tanto estaticos ąuanto 
dinamicos. O componente estatico deve-se ao aumento de tamanho da prostata, 
enąuanto o componente dinamico e decorrente do aumento do tónus adrenergico na 
prostata, onde predominam os receptores a 2 -adrenergicos. 

Na presenęa de obstruęao, a elevaęao da pressao do detrusor pode resultar em sua 
hipertrofia e, posteriormente, fibrose. As complicaęóes da HPB incluem retenęao urinaria 
aguda, que pode ser o resultado de infarto da prostata. Provavelmente, a urina residual 
pós-miccional aumenta o risco de infecęao do trato urinario ou de formaęao de calculos. 
Com a presenęa prolongada de obstruęao, pode-se verificar o desenvolvimento de 
hidroureter e hidronefrose e, por firn, lesóes renais podem eventualmente acontecer. Os 
individuos com HPB podem apresentar hematuria, decorrente da usual presenęa de 
dilataęóes venosas submucosas, que acompanham o crescimento da prostata. No 
entanto, e preciso considerar tambem outras causas eventuais, particularmente a 



neoplasia (Capitulo 203). 

Diagnóstico 


Histórico 

O ąuadro clinico e freąuentemente atribuido a HPB ąuando um homem mais velho 
apresenta-se com sintomas do trato urinario interior. Os IPSSs de 0 a 7 representam 
sintomas leves; de 8 a 19, sintomas moderados; e de 20 a 35, sintomas graves (Fig. 131-2). 
Quando a polaciuria e a nicturia constituem os sintomas predominantes, pode ser util 
um registro diario das micęóes, em que o paciente anota o momento e a ąuantidade de 
urina de cada micęao, durante varios dias. Por exemplo, se o registro documentar poliuria 
noturna isolada, devem-se considerar rigorosamente outras causas alem da HPB. Os 
individuos com HPB tendem a apresentar um eąuilibrio entre sintomas obstrutivos e 
irritativos, que progridem de maneira lenta com a idade. E preciso obter urna lista 
completa dos medicamentos utilizados pelo paciente, visto que muitos 
simpaticomimeticos e anticolinergicos, sobretudo aqueles adquiridos sem receita 
medica, podem afetar o trato urinario interior. 

Diagnóstico Diferencial 

Embora os sintomas das vias urinarias inferiores em homens maduros e idosos sejam 
frequentemente devidos a HPB, o diagnóstico diferencial deve incluir doenęas sistemicas 
que provocam polaciuria e nicturia, como diabetes melito (Caps. 236 e 237) e 
hipercalcemia (Capitulo 253); obstruęao infravesical, devido a estenoses uretrais; alem de 
doenęas neurológicas que afetam a bexiga (Capitulo 25). O rapido aparecimento de 
sintomas, a apresentaęao antes dos 50 anos de idade ou a ocorrencia de sintomas 
irritativos sem sintomas obstrutivos constituem sinalizaęóes que sugerem essas causas 
alternativas. Os homens mais velhos podem apresentar bexiga hiperativa primaria ou 
secundaria a obstruęao do colo vesical. O histórico clinico geral e o padrao dos sintomas 
devem fornecer indicios sobre doenęas sistemicas. Geralmente, homens com estenose 
uretral foram submetidos a instrumentaęao geniturinaria ou tiveram doenęas 
sexualmente transmissiveis (Capitulo 293). Deve-se suspeitar de problemas vesicais 
primarios em homens com histórico pregresso de acidente vascular cerebral (Capitulo 
414), doenęa de Parkinson (Capitulo 416) ou neuropatia diabetica (Capitulo 428). 

Exame Fisico 

O exame fisico deve incluir toque retal e exame neurológico cuidadoso no intuito de 
procurar evidencias de neuropatia periferica ou anestesia na area da sela (os segmentos 
S2-S4 inervam a bexiga), passiveis de sugerir bexiga neuropatica subjacente. O toque retal 
deve estimar o tamanho da prostata e sua consistencia. Classicamente, a prostata na HPB 
apresenta aumento simetrico e consistencia firmę, semelhante a da ponta do nariz. A 
assimetria ou a presenęa de nódulos francos sugere cancer de prostata (Capitulo 207); 


todavia, pode haver cancer de prostata ate mesmo ąuando a prostata exibe consistencia 
normal. Os medicos tendem a subestimar ao toąue o tamanho da prostata; se tiver 
aspecto aumentado geralmente isso significa que o fenómeno e real. 

Achados Laboratoriais 

A urinalise deve avaliar possivel piuria ou hematuria. Outros estudos opcionais incluem 
determinaęao dos niveis sericos de creatinina e niveis do antigeno prostatico especifico 
(PSA). O fluxo de urina e freąuentemente medido no consultório do urologista, porem os 
resultados nao sao confiaveis com baixos volumes de urina (< 150 mL). Os fluxos 
maximos inferiores a 10 mL/segundo sao mais sugestivos de obstruęao do colo vesical, 
enąuanto os fluxos maximos superiores a 15 mL/segundo sao menos sugestivos. 
Infelizmente, os homens podem ter bons fluxos com fortes contraęoes da bexiga apesar 
da obstruęao, bem como apresentar fluxos insuficientes com contraęoes fracas da bexiga 
na ausencia de obstruęao. 

Os resultados do PSA devem ser interpretados com cautela. A obtenęao de niveis 
acima de 2,5 ng/mL geralmente deve levar a realizaęao de biópsia da prostata orientada 
por ultrassonografia. Cerca de 50% dos individuos com niveis de PSA superiores a 10 
ng/mL tern cancer de prostata na biópsia, aproximadamente 25% com niveis de 4,1 a 10 
ng/mL sao portadores de cancer, e 15% dos que apresentam niveis de PSA menores que 4 
ng/mL evidenciam cancer. A maioria das autoridades tern duvida quanto ao valor da 
detecęao precoce do cancer de prostata nao palpavel em homens com expectativa de vida 
interior a 10 anos ou aqueles com mais de 75 anos com comorbidades medias. Entretanto, 
por razóes medico-legais, e prudente discutir a possibilidade de cancer de prostata 
concomitante com pacientes de idade mais avanęada, que apresentam sintomas das vias 
urinarias inferiores. A determinaęao do PSAem pacientes com HPB tambem pode ajudar 
a prever os riscos futuros de progressao para a cirurgia ou de retenęao urinaria aguda, 
indicando, quando os valores sao mais elevados, um risco maior desses eventos. 

O teste "padrao-ouro" para o diagnóstico de obstruęao prostatica (Capitulo 25) 
consiste na documentaęao de pressao vesical elevada em relaęao ao fluxo. Os estudos de 
pressao de fluxo devem ser considerados em homens que possuem apresentaęóes 
atipicas, doenęas que aumentam o risco de problemas primarios de bexiga, ou nenhuma 
resposta a terapia medica adequada. 

Prevenęao 

Nao existe nenhuma estrategia efetiva de prevenęao de HPB. Para a prevenęao de 
resultados adversos do cancer de prostata, que pode se apresentar de forma semelhante a 
HPB, os dados ainda estao evoluindo. Um nivel de PSA pode detectar o cancer de 
prostata em pacientes avaliados para suspeita de HPB, porem o nivel de PSA tern urna 
especificidade relativamente fraca nesta situaęao. A detecęao precoce do cancer de 
prostata com exame de PSA de rotina pode reduzir um pouco a mortalidade especifica 
para o cancer de prostata, mas sob circunstancias de morbidade e inconveniencia de 
taxas substanciais de falso-positivos e tratamento excessivo (Capitulo 207). 1 


Tratamento Mm? 

Os individuos com IPSSs, dentro da faixa considerada leve, raramente se queixam de 
desconforto suficiente para justificar o tratamento. De forma semelhante, a presenęa 
isolada de prostata aumentada nao constitui urna indicaęao para tratamento. A etapa 
fundamental na tornada de decisao para pacientes com sintomas moderados ou graves 
consiste em avaliar o grau no qual o paciente esta insatisfeito. A ultima questao de 
IPSS — "Se voce tivesse que passar o resto de sua vida com sua condięao urinaria do 
jeito que esta agora, como voce se sentiria em relaęao a isso?"—pode servir como um 
inicio para esta discussao. 

Em se tratando de homens cujos sintomas causam pouca insatisfaęao, a "espera 
vigilante" e apropriada. A situaęao do paciente deve receber reavaliaęao periódica. E 
tambem prudente evitar medicamentos mais agressivos. As mudanęas 
autoadministradas de estilo de vida, incluindo o tratamento com liquidos (ingestao 
diaria de 1.500 a 2.000 mL e restrięao de liquido antes de viagens longas e dentro de 2 
horas ao se deitar), evitando a cafeina e a utilizaęao de tecnicas de esvaziamento 
(micęao dupla, ordenha uretral e reeducaęao da bexiga) podem melhorar os sintomas e 
diminuir substancialmente a necessidade de intervenęao medica ou cirurgica, pelo 
menos no curto prazo. 2 

Terapia Medicamentosa 

A maioria dos homens com sintomas inicialmente escolhe a terapia medica. Os 
bloqueadores c^-adrenergicos e inibidores de 5a-redutase sao as opęóes nos Estados 
Unidos. Quando os homens se apresentam com HPB sintomatica, um a-bloqueador e a 
primeira escolha razoavel para a terapia medica. A finasterida ou a dutasterida 
tambem podem ser prescritas para pacientes com aumento mais significativo da 
prostata ou com niveis de PSA mais elevados, para beneficio preventivo adicional. A 
combinaęao de bloqueador c^-adrenergico e terapia antimuscarinica, embora nao 
tenha sido aprovada ainda pelo Food and Drug Administration (FDA), pode ser eficaz 
para os homens com sintomas de HPB relacionados a bexiga hiperativa; no entanto, os 
homens precisam ser monitorados cuidadosamente para retenęao urinaria aguda, em 
particular durante o primeiro mes de terapia. 

Os a-Bloqueadores (Tabela 131-1), que combatem o componente dinamico da HPB, 
reduzem significativamente os sintomas, independentemente do tamanho da prostata, 
mas nao reduzem de forma substancial os riscos de retenęao aguda ou progressao para 
a cirurgia ao longo de 4 anos. 3 Em geral, as doses devem ser aumentadas para o valor 
maximo ate que o efeito terapeutico seja o ideał, a menos que os efeitos secundarios, 
incluindo hipotensao ortostatica, tonturas e astenia, sejam limitantes. Tansulosina, 
alfuzosina e silodosin, que parecem ser mais especificos para o subtipo de receptor a la 
que predomina na prostata, tern pouco ou nenhum efeito sobre a pressao arterial. 
Entretanto, como a tontura e a astenia relacionadas aos a-bloqueadores nao sao 
primariamente mediadas por meio de hipotensao, esta nao permite estabelecer se 
esses agentes possuem qualquer outra vantagem alem de um menor risco de 


hipotensao ortostatica. Uma sindrome da iris hipotónica pode complicar cirurgia de 
catarata em pacientes que tomam tansulosina e outros a^bloąueadores; a avaliaęao de 
risco pre-operatório (Capitulo 439) deve considerar o uso dessas medicaęóes, porem 
nao esta claro se a descontinuaęao antes da cirurgia reduz a taxa de ocorrencia. 


Tabela 131-1 

Medicaęóes usadas no tratamento de pacientes com sintomas do trato urinario 
interior, atribuidos a hiperplasia prostatica benigna 


MEDICAMENT CONCENTRAęAO DE COMPRIMIDO/CAPSULA _ _ _ A „ 

/ ETAPAS RECOMENDADAS DE DOSE 

O (mg) 

a- BLOQUEADORES 

Alfuzosina ER 

10 

10 mg por dia 

Doxazosina 

1, 2,4, 8 

1,2,4, 8 mg por dia 

Doxazosina XL 

4,8 

4,8 mg por dia 

Silodosina 

4,8 

8 mg por dia (4 mg por dia para alteraęao renal 
moderada) 

Tamsulosina 

0,4 

0,4, 0,8 mg por dia 

Terazosina 

1,2,5,10 

1,2, 5,10 mg por dia 

INIBIDORES DE 5a-REDUTASE 

Finasterida 

5 

5 mg por dia 

Dutasterida 

0,5 

0,5 mg por dia 


Finasterida e dutasterida sao os inibidores de 5a-redutase (Tabela 131-1), que 
bloqueiam a conversao da testosterona em dihidrotestosterona pela isoenzima tipo 2 
(finasterida) ou ambas isoenzimas (dutasterida). O tamanho da prostata sofre uma 
reduęao de 15 a 20% após um ano de tratamento com um desses agentes. Em 
comparaęao com placebo, finasterida e dutasterida reduzem os sintomas do trato 
urinario inferior durante, pelo menos, 2 a 4 anos. 4 Embora o alivio dos sintomas possa 
ser mais modesto do que com a-bloqueadores em alguns homens, a monoterapia com 
dutasterida produz mais alivio dos sintomas do que o a tansulosina isolada em 
homens com glandula prostatica maior. 5 Alem disso, os inibidores da 5a-redutase 
reduzem a taxa de progressao para a cirurgia ou a retenęao urinaria aguda em homens 
com próstatas maiores. O "numero de casos a serem tratados" durante 4 anos, visando 
a prevenęao de um episódio de retenęao aguda ou de necessidade de cirurgia, 
representa em torno de 30 para pacientes com niveis de PSA inferiores a 1,4 ng/ mL, 
cerca de 20 para aqueles com niveis de PSA de 1,4 a 3,2 ng/mL e de 10 para aqueles com 
niveis de PSA superiores a 3,2 ng/mL. Tendo em vista os diferentes mecanismos de a- 
bloqueadores e inibidores de 5a-redutase, nao e surpreendente que a terapia 
combinada seja mais eficaz do que a monoterapia na prevenęao da progressao dos 
sintomas e doenęa/ 

O principal efeito colateral da finasterida e da dutasterida consiste em disfunęao 



















sexual ou ejaculatória, que ocorre em cerca de 5% dos pacientes. Ambos os agentes 
reduzem os niveis de PSA em cerca de 50%, porem nao parecem interferir na detecęao 
do cancer de prostata se o medico mentalmente duplica o PSA medido e, em seguida, 
interpreta este valor mais alto como o habitual. A finasterida reduz a incidencia 
cumulativa de 7 anos de cancer de prostata de 24 para 18% em pacientes que sao 
rigorosamente selecionados, incluindo biópsias de rotina no firn de estudo. No 
entanto, as preocupaęóes com o risco maior de cancer de prostata de alto grau 
observado neste estudo nao foram dissipadas por completo. 6 

Alguns estudos de curto prazo tern sugerido que o uso diario de um inibidor de 5- 
fosfodiesterase possa reduzir os sintomas do trato urinario interior, porem esses 
agentes nao sao aprovados pelo FDA para esta finalidade, e seu papel no tratamento 
dos sintomas do trato urinario devido a HPB ainda deve ser definido. Embora se tenha 
sugerido urna variedade de extratos de plantas, tais como saw palmetto, para o alivio 
dos sintomas do trato urinario interior, os resultados recentes de um estudo de alta 
qualidade nao foram favoraveis. 7 

Terapia Cirurgica 

A prostatectomia transuretral (PTUR) reduz significativamente os sintomas, mais do 
que se espera observar em qualquer forma de terapia medica, sem qualquer risco 
maior de disfunęao sexual ou incontinencia. 8 A PTUR padrao, que usa um eletrodo de 
fio para ressecęao do tecido causador da obstruęao, geralmente exige urna breve 
hospitalizaęao e um cateter intravenoso por alguns dias ou urna semana. Variantes 
mais modernas utilizam eletrodo rolante ou laser para vaporizaęao do tecido 
prostatico. Esses procedimentos parecem resultar em menor sangramento a curto 
prazo, mas sua eficacia a longo prazo ainda nao foi estabelecida. 

A termoterapia transuretral por micro-ondas (TTUM) minimamente invasiva aquece 
e coagula o tecido da prostata utilizando urna antena de micro-ondas rodeada por urna 
camisa de arrefecimento para proteger a uretra. A ablaęao transuretral com agulha 
(ATUA) utiliza agulhas de radiofrequencia colocadas diretamente na prostata para 
gerar calor e causar a coagulaęao. Os mecanismos pelos quais esses tratamentos 
funcionam sao pouco compreendidos. No entanto, eles parecem produzir um nivel 
inicial intermediario de alivio dos sintomas entre o tratamento medicamentoso e a 
PTUR. Sua eficacia a longo prazo ainda nao esta clara. 

Prognóstico 

Em geral, os sintomas das vias urinarias inferiores atribuiveis a HPB evoluem lentamente 
com o decorrer do tempo, apesar das variaęóes de experiencia de um paciente para outro. 
Assim, por exemplo, em um estudo de pacientes com escores de sintomas dentro da faixa 
moderada, que optaram por espera vigilante e acompanhamento por 4 anos, 13% 
apresentaram apenas sintomas leves, 46% ainda exibiam sintomas moderados, 17% 
estavam apresentando sintomas graves e 24% optaram pela cirurgia. O risco de retenęao 
urinaria aguda para esses pacientes e de 1 a 2% por ano. A ocorrencia de complicaęóes 
mais graves parece ser rara. 


Prostatite 


Definięao 

A validade da classificaęao tradicional da prostatite baseada em sua etiologia nunca foi 
confirmada. O sistema recem-publicado de classificaęao da prostatite crónica do National 
Institutes of Health incorpora o termo de sindrome de dor pelcica crónica , refletindo a 
incerteza sobre o fato de a prostatite nao bacteriana crónica e a prostatodinia estarem, na 
realidade, relacionadas a prostata (Tabela 131-2). 


Tabela 131-2 

Classificaęao e definięao da prostatite 


... t . . Classificaęao do InstitutoNacional de Diabetes eDoenęas 

Classificaęao Tradicional . _ 

Digestwas e Renais 

CATEGORIA DEFINięAO CATEGORIA DEFINięAO 

Prostatite 

bacteriana 

aguda 

Recuperaęao de bacterias do liąuido prostatico, 
purulencia do liąuido e sinais sistemicos de 
doenęa infecciosa (febre, calafrios, mialgia) 

Tipo I (prostatite 
bacteriana 
aguda) 

Infecęao aguda da prostata 

Prostatite 

bacteriana 

crónica 

Recuperaęao de bacterias em numeros 

significativos do fluido prostatico na ausencia 
da infecęao urinaria concomitante ou sinais 
sistemicos significativos (como na prostatite 
bacteriana aguda) 

Tipo II (prostatite 
bacteriana 
crónica) 

Tipo ni 

(prostatite 

bacteriana 

crónica/sindrome 
de dor pelvica 
crónica) 

Infecęao recorrente da prostata 

Nenhuma infecęao demonstravel 

Prostatite nao 

bacteriana 

Nenhuma recuperaęao de um numero 

significativo de bacterias do fluido prostatico, 
porem o liąuido revela purulencia 
microscópica de forma consistente 

Tipo IDA (sindrome 
da dor pelvica 
crónica 
inflamatória) 

Leucócitos no semen, secreęóes prostaticas 
expressas ou urina pós-massagem 
prostatica 

Prostatodinia 

Nenhuma recuperaęao significativa de bacterias 
ou purulencia no liąuido prostatico, porem os 
pacientes apresentam dor pelvica persistente 
e sintomas do trato urinario interior 

Tipo IDB (sindrome 
da dor pelvica 
crónica nao 
inflamatória) 

Tipo IV 
(prostatite 
inflamatória 
assintomatica) 

Sem leucócitos no semen, secreęóes 
prostaticas expressas ou urina pós- 
massagem prostatica 

Sem sintomas subjetivos; detectados 
por biópsia da prostata ou pela 
presenęa de leucócitos em secreęóes 
prostaticas expressas ou semen, 
durante a avaliaęao de outras doenęas 


Epidemiologia 

Nos Estados Unidos, dois milhóes de individuos fazem consultas ambulatoriais para 
prostatite anualmente. A prevalencia histológica varia amplamente, oscilando entre 6 a 
98%. A prevalencia de sintomas semelhantes a prostatite ou de um diagnóstico medico 
anterior de prostatite e de cerca de 10%. 













Fisiopatologia 

Tanto a prostatite do tipo I (bacteriana aguda) ąuanto a do tipo II (bacteriana crónica) 
respondem por 5 a 10% dos casos. A exemplo das infecęóes do trato urinario, 80% dos 
casos sao devidos a cepas de Escherichia coli; 10 a 15% sao causados por Pseudomonas 
aeruginosa e especies de Serratia, Klebsiella e Proteus; e 5 a 10%, por enterococos. Os casos 
restantes (> 90%) sao do tipo III (nao bacteriana crónica/sindrome de dor pelvica 
crónica), para o qual a patogenia permanece incerta. A prostatite de tipo III e ainda 
dividida em subtipos inflamatório (tipo IIIA) e nao inflamatório (tipo IIIB), com base na 
presenęa de leucócitos em secreęóes prostaticas e urina obtida após massagem 
prostatica. Visto que nao ha relaęao aparente entre a presenęa de leucócitos e os 
sintomas, a subdivisao em tipos IIIAe IIIB e controversa. Muitos especialistas acreditam 
que a prostatite crónica/sindrome da dor pelvica crónica, tanto inflamatória quanto nao 
inflamatória, e a mesma condięao nao infecciosa, que pode ou nao, estar relacionada a 
glandula prostatica. 

As teorias sobre a causa da prostatite do tipo IIIA (nao bacteriana crónica 
inflamatória) incluem agentes infecciosos atipicos como Mycoplasma hominis, Ureaplasma 
urealyticum, Trichomonas oaginalis, Chlamydia trachomatis, virus, bacterias anaeróbicas e 
estafilococos coagulase-negativos; citocinas pró-inflamatórias; mecanismos autoimunes; 
processos neurogenicos; aumento da pressao tecidual da prostata; irritaęao quimica; e 
aumento de tensao nos musculos do colo da bexiga e uretra prostatica ou de mialgia por 
urna tensao dos musculos do assoalho pelvico. Fatores psicológicos tambem tern sido 
implicados na genese do quadro. 

Manifestaęóes clinicas 

A prostatite do tipo I caracteriza-se por inicio agudo de febre, calafrios, mal-estar, dor 
lombar ou perineal e sintomas urinarios, particularmente disuria, polaciuria e urgencia. 
Em geral, a apresentaęao inicial e impressionante, e o paciente pode se apresentar 
toxemiado. O toque retal frequentemente revela hipersensibilidade acentuada da 
glandula e calor local. 

Em geral, a prostatite de tipo II e observada em homens de idade mais avanęada, em 
associaęao a infecęóes recorrentes do trato urinario (Capitulo 292). A apresentaęao da 
doenęa e menos notavel, porem envolve sintomas das vias urinarias inferiores, dor 
pelvica e disfunęao sexual. No toque retal, a prostata pode ser normal ou aumentada, de 
consistencia firmę ou hipersensivel. 

A prostatite de tipo III caracteriza-se por dor pelvica, frequentemente associada a 
sintomas das via urinarias inferiores e dor durante ou após a ejaculaęao. Os achados de 
toque retal tambem variam. A prostatite do tipo IV e, por definięao, assintomatica, sendo 
descoberta por elevaęao dos niveis de PSA. 

A principal caracteristica da prostatite crónica e um complexo de sintomas que 
aumentam e diminuem. Foi desenvolvido um breve questionario autoadministrado (Fig. 
131-3), sendo validado para quantificar os sintomas quanto a pratica clinica e aos 
protocolos de pesquisa. 


fndice de Sintomas da Prostata NIH-Crónica (NIH-CPSI) 


Dor ou descontorto 

1 . Na ultima semana. vocó ja exporimentou qualquer 
dor ou desconforlo nas segumles areas? 

Sim Nao 

a. Area enlre reto o os testiculos Qi □ o 

(pertneo) 

b. Testiculos Qt L)o 

c. Ponta do pdnis (nao reladonados Qo 

a micęao) 

d. Abaixo da dntura, na sua area [_)i Qo 

pubica ou da bexiga 


2. Na ultima semana. vocA ja sentiu: 

a. Dor ou que<maęao ao 
urinar? 

b. Dor ou descontorto durante ou 


Sim 

□i 


Nao 

□ O 


□i L)o 


depots do dimax sexual (ejaculaęAo)? 

3. Ouantas vezes voce ja tevo dor ou 
descontorto em quałquer dessas areas 
ao longo da semana passada? 

□ 0 Nenhuma 

□ i Raramente 

□ 2 As vezes 

□ 3 Muilas vezes 

□ 4 Normalmente 

Q 5 Sempre 

4. Oual o numero que melhor descreve sua dor ou 
descontorto MEDIO nos dias em que passou 
por isso, durante a ultima semana? 

□□□□□□□□□□a 

Ot 23456789 10 

DOR TAO RUIM 

DOR 

IMAGINAR 


6. Ouantas veze$ voce leve que urinar novamente 
me nos de duas horas depots de terminar de urinar. 
durante a ultima semana? 

□ 0 Nenhuma 

□ i Menos de 1 vez em 5 

□ 2 Menos da metade do tempo 

Q 3 Por volta da metade do tempo 

□ 4 Mais da metade do tempo 

□ S Ouase sempre 

Impacto dos Sintomas 

7. Ouantos dos sous sintomas impediram-no de 
(azer os tipos de coisas que normalmente faz. 
ao longo da semana passada? 

□ 0 Nenhum 

□ i Apenas um pouco 

□ 2 Alguns 

□ 3 Um mon te 

8 Ouanto voce pensa sobre seus sintomas. durante 
a ultima semana? 

Q 0 Nenhum 

□ i Apenas um pouco 

□ 2 Alguns 

Q 3 Muitas vezes 

Oualidade de Vida 

9 Se voce tivesse que passar o resto de sua vida 
com os sintomas do jeito que eles loram durante 
a ultima semana. como voce se sentiria sobre isso? 


Micęao 

5. Ouantas vezes voce ja teve a sensaęao de nao 
esvaziar a bexiga completamente depois de ter 
acabado de unnar. durante a ultima semana? 


□ 0 Encanlado 

□ i Prazer 

□ 2 Geralmente satisfeito 

OUANTOSE POSSA q 3 Mlst0 (mais ou TOnos jg Ua lmente satisfeito e 
in satisfeito) 

□ 4 Geralmente insatisfeito 

□ 5 Infeliz 

□ 6 Terrivel 


□ o Nenhuma 

□ t Menos de 1 vez em 5 

□ 2 Menos da metade do tempo 

□ 3 Por volta da metade do tempo 

□ 4 Mais da metade do tempo 

□ 5 Ouase sempre 


fndice de sintomas de dominio de escore de NIH-prostatite crónica 

Dor: Total de itens ta. Ib. tc. Id. 2a, 2b, 3, e 4 = _ 

Sintomas uimanos: Total de itens 5 e 6 = _ 

Impacto na Oualidade de Vida: Total de itens 7,8 e 9 = _ 


FIGURA 131-3 Indices de Sintomas sobre Prostatite Crónica dos Institutos Nacionais da Saude. 


Diagnóstico 

Embora o diagnóstico de prostatite aguda seja relativamente facil, a prostatite crónica 
representa um problema de maior desafio. Os complexos sintomaticos da prostatite 
crónica e da HPB superpóem-se e os pacientes de mais idade com prostatite crónica 
podem ter um diagnóstico incorreto de HPB. Embora alguns homens possam apresentar 
ambas as doenęas, a dor geralmente distingue a prostatite crónica da HPB. A dosagem do 
PSA nao e indicada para avaliaęao da prostatite crónica; entretanto, se tal dosagem for 
realizada e o nivel estiver elevado, a do PSA nao deve ser atribuida a prostatite 
crónica/sindrome de dor pelvica crónica. 





Aprostatite do tipo I e diagnosticada primariamente com base nos achados clinicos e 
cultura de urina positiva. Nao se recomenda a massagem da prostata, devido a 
possibilidade de precipitar a bacteremia. 

A prostatite do tipo II e a prostatite do tipo III sao tradicionalmente diagnosticadas 
com o teste de ąuatro recipientes. Essa tecnica de amostras segmentadas para cultura 
quantitativa consiste em coleta da amostra de urina do jato inicial, urina do jato medio, 
secreęóes prostaticas emitidas após massagem e urina após massagem. O teste 
simplificado de dois recipientes envolve cultura e exame microscópico da urina obtida 
antes e depois de massagem prostatica; a sua realizaęao e mais facil, com caracteristicas 
semelhantes de sensibilidade e especificidade. A prostatite tipo II e caracterizada pela 
presenęa de bacterias uropatogenicas, enąuanto a prostatite tipo III e definida pela 
ausencia de uropatógenos em ąuadro de dor geniturinaria. A prostatite do tipo IV e 
habitualmente diagnosticada de modo incidental por meio de biópsia da prostata ou 
detecęao de leucócitos nas secreęóes prostaticas obtidas para avaliaęóes de infertilidade. 

Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico de prostatite tipo III e um desafio, pois e um diagnóstico de exclusao; 
portanto, urna avaliaęao cuidadosa e necessaria para afastar outras causas de dor pelvica 
que possam estar associadas a sintomas do trato urinario e disfunęao sexual. O 
diagnóstico diferencial da prostatite tipo III inclui HPB e cancer de prostata. O histórico 
sexual do paciente pode sugerir urna doenęa sexualmente transmissivel (Capitulo 293) e 
um histórico clinico de instrumentaęao geniturinaria ou doenęa sexualmente 
transmissivel pode sugerir um estreitamento uretral. O exame fisico pode detectar urna 
hernia (Capitulo 144) ou urna massa escrotal (Capitulo 206). Urna urinalise que revela 
hematuria deve levar a avaliaęao para calculos nos rins (Capitulo 128) ou cancer de bexiga 
(Capitulo 203). A urocultura e importante para excluir infecęao do trato urinario 
(Capitulo 292). 

Prevenęao e tratamento 

Nao existe nenhuma estrategia comprovada de prevenęao para qualquer tipo de 
prostatite. 

O tratamento da prostatite de tipo I e relativamente facil. Os agentes antibacterianos 
que normalmente se difundem pouco no liquido prostatico atuam bem, provavelmente 
pelo fato de a inflamaęao intensa aumentar sua penetraęao. A escolha do 
antimicrobiano e determinada pelos resultados de cultura. Os antibióticos por via 
parenteral (p. ex., 400 mg de ciprofloxacina IV a cada 12 horas) sao necessarios para 
pacientes mais doentes, porem as fluoroquinolonas por via orał (p. ex., 500 mg de 
ciprofloxacina por via orał a cada 12 horas ou 500 mg de levofloxacina por via orał urna 
vez ao dia) ou trimetoprim-sulfametoxazol (um comprimido de dupla concentraęao 
por via orał a cada 12 horas) sao adequados para pacientes ambulatoriais. Em geral, 
recomenda-se tratamento com 4 semanas de duraęao. A modificaęao da dosagem de 
fluoroquinolonas e recomendada em pacientes com disfunęao renal. 



r 

E mais dificil tratar a prostatite de tipo II, visto que o liąuido prostatico torna-se 
alcalino com a inflamaęao crónica, reduzindo a penetraęao dos antibióticos. As 
fluoroąuinolonas (p. ex., 500 mg de ciprofloxacina por via orał a cada 12 horas ou 500 
mg de levofloxacina por via orał urna vez ao dia) e trimetoprim-sulfametoxazol (um 
comprimido de dupla concentraęao por via orał a cada 12 horas) penetram na prostata, 
porem penicilinas, cefalosporinas, aminoglicosideos e nitrofurantoina nao penetram. A 
duraęao do tratamento e geralmente de 4 semanas. 

Com freąuencia, a prostatite de tipo III causa frustraęao para o medico e confusao e 
insatisfaęao para o paciente. Pelo fato de a causa ser desconhecida, os homens afetados 
sao submetidos a diversas terapias empiricas. Os antibióticos, terapia de a- 
bloąueadores e pregabalina nao foram beneficos. 9,10 

Nao se recomenda nenhum tratamento para a prostatite do tipo IV. 

Prognóstico 

O histórico natural das prostatites nao tratadas nao esta bem definido. Os pacientes com 
prostatite de tipo I respondem, em sua maioria, adeąuadamente aos antibióticos. 
Entretanto, em alguns casos, pode haver evoluęao para a prostatite crónica. As 
complicaęóes da prostatite do tipo I consistem em abscesso prostatico, retenęao urinaria 
aguda, septicemia e, raramente, osteomielite vertebral. A prostatite do tipo II pode 
causar infecęóes repetidas das vias urinarias. Os tipos II e III foram associados a urna 
reduęao da fertilidade, embora essa relaęao nao esteja bem-definida. 
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Doenęa renal crónica 


William E. Mitch 


Definięao 

A doenęa renal crónica (DRC) se refere a muitas anormalidades clinicas que 
progressivamente agravam-se a medida que a funęao renal diminui. Esta e resultante de 
um grandę numero de doenęas sistemicas que danificam os rins ou sao intrinsecas a 
esses órgaos (Tabela 132-1). Uma taxa de filtraęao glomerular (TFG) persistentemente 
abaixo de 60 mL/min/hZSm 2 , que esta abaixo do nivel da funęao renal esperada para 
ocorrer com o enyelhecimento, define a DRC clinicamente significativa. 


Tabela 132-1 

Causas de doenęa renal crónica 

Nefropatia diabetica 
Nefrosclerose hipertensiva 
Doenęa glomerular 
Glomerulonefrite 
Amiloidose, doenęa de cadeia leve 

Lupus eritematoso sistemico, Granulomatose de Wegener 
Doenęa tubulo intersticial 
Nefropatia de refluxo (pielonefrite crónica) 

Nefropatia por analgesicos 

Nefropatia obstrutiva (calculos, hipertrofia prostatica benigna) 
Rim do mieloma 
Doenęa vascular 
Esclerodermia 
Vasculite 

Insuficiencia renovascular (Nefropatia isquemica) 

Doenęa renal ateroembólica 
Doenęa cistica 

Doenęa renal policistica autossómica dominantę 
Doenęa renal cistica medular 

*Doenęa sistemica que envolve o rim. 







Na DRC, a lesao raramente e reparada e, assim, a perda de funęao persiste. Esta 
distingue a DRC da doenęa renal aguda (Capitulo 122), que pode ser corrigida e permitir 
o retorno da funęao renal. A perda crónica da funęao renal danifica ainda mais as lesóes 
renais e anormalidades clmicas mais graves. Como resultado, a DRC piorą de forma 
progressiva, mesmo ąuando o disturbio desencadeante se torna inativo. 

A DRC descreve um espectro de disfunęao clinica que varia desde as anormalidades 
detectaveis apenas em exames laboratoriais ate a uremia. A uremia, a qual literalmente 
significa "urina no sangue", e resultante tanto do acumulo de metabólitos nao excretados 
quanto das anormalidades metabólicas induzidas por eles. Quando o rim deixa de 
realizar a maioria das suas funęoes, o estado clinico e denominado doenęa renal em estdgio 
terminal (DRCT) e transplantes ou dialise sao necessarios para a manutenęao da vida 
(Capitulo 133). No entanto, a natureza crónica e progressiva da DRC permite a instituięao 
de estrategias de tratamento que possam retardar a perda da funęao renal. Alem disso, 
muitos sintomas da uremia podem ser melhorados ou eliminados, retardando assim a 
DRCT. 

Epidemiologia 

O aumento no numero de pacientes com DRCT nos Estados Unidos e em outros paises 
industrializados revela caracteristicas de urna epidemia. Nos Estados Unidos, a 
prevalencia de DRC continua aumentando (Tabela 132-2). Estima-se que 13,1% da 
populaęao norte-americana, representando cerca de 26 milhóes de individuos nao 
institucionalizados com mais de 20 anos, tenham DRC de estagios 1 a 4 e 65% destes 
apresentem DRC de estagio 3 ou 4. A prevalencia de albuminuria e de quase 10%, 
evidenciando aproximadamente 19 milhóes dos adultos. E notavel que a prevalencia de 
DRCT (DRC de estagio 5) tern aumentado em 82% ao longo da ultima ou duas decadas, 
de quase 800 por milhao de pessoas na populaęao norte-americana para mais de 1.400 
pessoas por milhao. 


Tabela 132-2 

Prevalencia de estagios da doenęa renal crónica e freguencias de complicaęoes 


TFG’ PREVALENCIA EM 

ESTADIO DESCRięAO (mL/min/ ADULTOS SINTOMAS OU SINAIS 

1,73 m 2 ) (MILHÓES)* 

1 

Lesao renal crónica; normal 
ou TFG aumentada 

>90 

3,6 

Anemia 4% Hipertensao 40% mortalidade de 5 
anos 19% 

2 

Perda leve de TFG 

60-89 

6,5 

Anemia 4% Hipertensao 40% mortalidade de 5 
anos 19% 

3 

Perda Moderada de TFG 

30-59 

15,5 

Anemia 7% Hipertensao 55% mortalidade de 5 
anos 24% 

4 

Perda grave de TFG 

15-29 

0,7 

Hiperfosfatemia 20% Anemia 29% Hipertensao 
77% mortalidade de 5 anos 46% 

5 

Doenęa renal + 

<15 ou 

dialise 

0,5 

Hiperfosfatemia 50% Anemia 69% Hipertensao 
> 75% mortalidade de 3 anos 14% 


Resultados com base na Vigilancia de DRC 2009 Relatório dos Centers for Disease Control and Prevention (nao 
publicado). 

Afórmula para estimar a taxa de filtraęao glomerular (TFG) dos adultos com doenęa renal crónica (DRC) e derivada dos 
dados obtidos durante o estudo de Modificaęao da Dieta nas Doenęas Renais fos Institutos Nacionais da Saude: TFG= = 
186 x [creatinina serica]" 1154 x [idade] 0,203 * [0,742 se o paciente for do sexo feminino] x [i ,212 se o paciente for negro], 

Indice prevalente da doenęa renal de estagio terminal/milhao; Relatório Anual do Sistema de Dados de Doenęas Renais 
2008 dos Estados Unidos. 

Dois disturbios sao responsaveis por mais de 70% de todos os novos pacientes com 
DRCT nos Estados Unidos: 45% dos pacientes apresentam diabetes melito (Caps. 236 e 
237) e 27% apresentam lesao renal induzida pela hipertensao (Capitulo 67). A crescente 
prevalencia da DRC e decorrente do aumento dos casos de diabetes e obesidade, do 
envelhecimento da populaęao e de um aumento na proporęao de populaęóes 
minoritarias, que parecem ser mais suscetiveis ao desenvolvimento de DRC. Outros 
fatores epidemiológicos que aumentam o risco de DRC progressiva incluem doenęa 
cardiovascular, tabagismo, albuminuria, hiperlipidemia e um histórico familiar de DRC. 

Fisiopatologia 

A hipótese do nefron intacto auxilia a explicar a importancia da TFG como urna medida 
da funęao renal remanescente. O nefron e formado pelo glomerulo, pelo tubulo proximal, 
pela alęa de Henie, pelo tubulo distal e pelo ducto coletor. Os individuos nascem com 
0,75 a 1,25 milhao de nefrons em cada rim. Se os nefrons forem perdidos, os novos nao 
sao regenerados. A hipótese do nefron intacto mantem cada urna das funęóes do nefron 
como urna unidade independente, de modo que a soma da funęao de todos os nefrons 
remanescentes determina a TFG do rim, a estimativa mais precisa da funęao renal. 

As funęóes fisiológicas e metabólicas dos rins incluem a regulaęao das concentraęóes 
iónicas nos fluidos intracelulares e extracelulares, da pressao sanguinea e de varias 
funęóes endócrinas, bem como a excreęao dos metabólitos (Tabela 132-3). A amplitudę 
dessas funęóes da origem a varias consequencias diretas e derivadas da DRC. Por 














exemplo, uma limitaęao na capacidade de excretar acidos provoca hiperventilaęao e uma 
diminuięao de PC0 2 . No musculo, a acidose ativa o processo enzimatico de ubiąuitina- 
proteassoma para degradar a proteina muscular, causando a perda de massa muscular. 
No osso, a acidose causa perda de calcio e fosfatos, e essa resposta, em conjunto com a 
secreęao do hormónio paratireoidiano (PTH) e diminuięao da ativaęao de vitamina D, 
desmineraliza o osso e torna-o suscetivel a fratura. 


Tabela 132-3 

Funęóes do rim e comprometimento da funęao renal em pacientes com doenęa renal 
crónica 


FUNęAO RENAL 

CONSEQUENCIAS DA DISFUNęAO 

Manter a concentraęao e o teor 
corporal de eletrólitos e o 
volume de liąuido 

Hiponatremia, hipercalemia, baixo teor de potassio total, hipocalcemia, hiperfosfatemia, 
diminuięao da tolerancia para carga de eletrólitos ou minerais 

Regular a pressao arterial 

Hipertensao, doenęa cardiovascular 

Mediador endócrino 

Anemia (baixa eritropoetina), hipertensao (ativaęao do sistema renina), doenęa óssea 
(hiperparatireoidismo secundario), baixo nivel de ativaęao de vitamina D, meia-vida 
prolongada de hormónios peptidicos (p. ex., insulina) 

Excreęao de produtos de 
metabólitos 

Anorexia, nausea, deposięao de tecido mole de oxalatos e fosfatos, disfunęao neurológica e perda de 
proteina muscular 


Consideraęóes acerca de Balanęo e da Estabilidade 

O balanęo e o estado em que a ingestao ou a produęao de uma substancia e equivalente a 
sua eliminaęao. Por exemplo, uma perda de unidades em funcionamento (nefrons) 
prejudica a excreęao de sódio, mas os nefrons restantes se ajustam para excretar uma 
maior fraęao do sódio filtrado por cada glomerulo. Fenómenos similares ocorrem na 
excreęao de outros ions e substancias, permitindo que o paciente com DRC evite o 
acumulo. Ahabilidade de atingir o equilibrio, no entanto, possui um limite; se a ingestao 
de sódio ou de outros ions ou moleculas destinadas a serem excretados pelo rim nao e 
regulada, surgirao complicaęóes da DRC. 

O conceito relacionado e o de estabilidade (steady-state, em ingles). Um paciente 
encontra-se estavel quando a quantidade de ingestao e produęao e igual a de saida e 
metabolismo. Um unico parametro que integra a entrada e saida pode, se estavel, ser 
tornado como indicativo de um estado de equilibrio. Portanto, o peso constante indica 
que a ingestao de sódio esta equilibrando a saida de sódio. No entanto, um estado estavel 
nao indica um estado normal; por exemplo, um paciente que esta macroscopicamente 
edemaciado pode ter um peso estavel. 

A Hipótese de Tradeoff 

Outro principio importante, a hipótese de tradeoff, refere-se a ativaęao das respostas 
fisiopatológicas que produzem consequencias adversas. Um exemplo classico em 










pacientes com DRC envolve as respostas ativadas para manutenęao do balanęo de sódio. 
Os danos nos rins, inicialmente, reduzem a excreęao de sal, levando a retenęao de sódio, 
a expansao do fluido extracelular e a um aumento da pressao arterial. Embora uma maior 
pressao arterial, inicialmente, seja benefica por aumentar a filtraęao e a excreęao de 
sódio, a manutenęao do balanęo deste elemento e conseguida a custa da hipertensao 
dependente do volume. Outra proposta e que esse aumento da excreęao de sódio e 
mediado por um aumento nas concentraęóes de inibidores de Na + , K + -ATPase circulantes 
que aumentam a concentraęao de sódio nas celulas tubulares, reduzindo a capacidade 
das celulas em reabsorver sódio filtrado. Assim, a troca pelo aumento da capacidade de 
excretar sódio, apesar de um comprometimento da funęao renal, resulta na perda da 
capacidade de reduzir a excreęao de sódio de forma rapida quando a ingestao de sais for 
abruptamente reduzida. A excreęao inapropriadamente alta de sais causa a perda do 
volume extracelular, prejudicando a perfusao renal e uma reduęao da TFG. 

A troca mais extensamente estudada e a adaptaęao que estimula o 
hiperparatireoidismo secundario (Fig. 132-1). Quando a DRC prejudica a capacidade do 
rim em excretar fosfatos, estes se acumulam nos fluidos extracelulares e intracelulares, 
levando a formaęao fisico-quimica de complexos de calcio-fosfato que reduzem o nivel de 
calcio ionizado. Este processo, por sua vez, estimula o receptor sensivel ao calcio a 
aumentar a produęao e a liberaęao de PTH. A liberaęao de PTH e benefica, ja que 
suprime a reabsoręao de fosfatos pelo tubulo proximal e, consequentemente, aumenta a 
excreęao de fosfato. A medida que o acumulo de fosfatos diminui em decorrencia da sua 
excreęao pelo rim, o calcio ionizado se eleva para suprimir a produęao de PTH. No 
entanto, a troca e que os novos niveis de estabilidade de calcio ionizado e fosfato possam 
ser mantidos somente enquanto a concentraęao circulante de PTH esta aumentada (Fig. 
132-1). Este alto nivel de PTH estimula a atividade osteoclastica e leva a doenęa óssea 
renal (ver adiante). 



FIGURA132-1 Uma diminuięao na taxa de filtraęao glomerular (GFR) e seguida de um aumento na 
concentraęao serica de fósforo e uma diminuięao na concentraęao serica de calcio. 

Um aumento nos niveis sericos de hormónio paratireoidiano (PTH) retorna aos niveis normais de 
fósforo e calcio. 


Hipertensao 

A hipertensao, assim como a anemia, e ąuase universal nos pacientes com DRC e, 
freąuentemente, e o primeiro indicio clinico da doenęa. A coincidencia da DRC e da alta 
pressao arterial e em particular importante, ja que a hipertensao contribui para o 
desenvolvimento de doenęas cardiovasculares, sendo as principais causas de morbidade 
e mortalidade nos pacientes acometidos pela DRC. A hipertensao em pacientes com DRC 
reflete, em grandę parte, a expansao do volume extracelular devido a uma dieta rica em 
sal em conjunto com o comprometimento da capacidade de excretar sódio; a ativaęao do 
sistema renina-angiotensina-aldosterona tambem desempenha um papel. A resposta 
normal ao sódio retido e um aumento do volume extracelular, que eleva a pressao arterial 
e aumenta a excreęao de sódio, provocando um equilibrio entre a ingestao de sódio e 
excreęao de sal. No novo estado estavel dinamico, no entanto, o equilibrio de sal pode 


















apenas ser mantido enąuanto a pressao arterial for alfa. Duas implicaęóes praticas advem 
destas relaęóes. Em primeiro lugar, o tratamento de pacientes hipertensos com 
vasodilatadores isolados e, muitas vezes, ineficaz; ąuando os vasodilatadores reduzem a 
pressao arterial, a diminuięao inicial da excreęao de sódio leva a retenęao de sódio, 
expansao do volume extracelular e uma nova elevaęao na pressao arterial. Em segundo 
lugar, a hipertensao nos pacientes com DRC pode nao responder a terapia diuretica, pois 
uma dieta rica em sal pode anular os efeitos beneficos da administraęao de diureticos, 
mesmo em adultos normais. 

Outro mecanismo para o desenvolvimento da hipertensao em pacientes com DRC e a 
ativaęao do sistema renina-angiotensina-aldosterona e do sistema nervoso simpatico, 
conforme evidenciado pelos niveis circulantes de renina e aldosterona que estao muito 
altos para individuos que sao hipertensos. Os inibidores do sistema renina-angiotensina- 
aldosterona retardam a perda da funęao renal. As evidencias para a ativaęao do sistema 
nervoso simpatico incluem niveis circulantes mais elevados de norepinefrina, que nao 
apenas e responsavel pela vasoconstrięao, como tambem suprime a produęao de óxido 
nitrico. 

Doenęas Endócrinas 

A DRC, mesmo em pacientes com valores de creatinina serica de ate 2,5 mg/dL, reduz a 
capacidade da insulina de estimular a captaęao de glicose pelos musculos e por outros 
órgaos, uma anormalidade conhecida como resistenda a insulina (Capitulo 237). O 
resultado e um aumento transitório da glicemia, que causa uma elevaęao compensatória 
na liberaęao da insulina para manter a glicemia quase normal. Em pacientes com DRC 
resistentes a insulina, a insuficiencia deve-se a um defeito pós-receptor na sinalizaęao 
celular, incluindo um comprometimento da capacidade de fosfatidilinositol 3-quinase e 
sua cinase a jusante Akt. A importancia desta anormalidade e que a funęao reduzida 
dessas enzimas nas celulas musculares prejudica o metabolismo tanto de glicose quanto 
de proteina, causando a perda de proteina muscular. A resistenda a insulina em 
pacientes nao diabeticos com DRC e geralmente associada a valores de glicemia dentro 
da faixa normal; os niveis de glicose no sangue raramente excedem a 200mg/dL. 

Uma possivel causa da resistenda a insulina na DRC e a acidose metabólica (Capitulo 
120). A acidose tambem ativa a degradaęao da proteina muscular, prejudica a capacidade 
do hormónio de crescimento de estimular o fator de crescimento semelhante a insulina 
tipo I (IGF-I), reduz os niveis circulantes de tiroxina (T 4 ) e triiodotironina (T 3 ) e aumenta 
os niveis do hormónio estimulante da tireoide (Capitulo 233). Felizmente, a maioria 
dessas alteraęóes metabólicas pode ser revertida simplesmente pelo tratamento de 
pacientes com DRC com bicarbonato de sódio ou outros agentes alcalinizantes. 

Outro mecanismo que afeta o estado endócrino do paciente com DRC e o 
comprometimento da capacidade do rim de degradar as proteinas de pequeno porte, 
incluindo varios hormónios. Por exemplo, os pacientes diabeticos com DRC podem 
progressivamente perder a capacidade de degradar a insulina e podem ate mesmo 
desenvolver hipoglicemia se forem tratados com sua dose habitual de insulina. A 


degradaęao prejudicada de peptideos pelo rim danificado tambem pode afetar a 
interpretaęao da concentraęao circulante de PTH, ja que o PTH nao e completamente 
degradado ąuando a funęao renal esta comprometida; o imunoensaio de PTH pode 
reconhecer um ou mais fragmentos de PTH, que pode ser mai interpretado como 
representando niveis excessivamente elevados de PTH. 

Em pacientes com DRC de estagio 4, a anemia normocitica normocrómica (Capitulo 
161) e quase universal, principalmente em decorrencia de urna produęao prejudicada de 
eritropoetina pelos rins. Entretanto, a anemia pode ser detectada ate mesmo em 
pacientes com DRC de estagio 2 e com valores de creatinina serica pouco acima da faixa 
da normalidade. Outros fatores que contribuem para o desenvolvimento da anemia em 
pacientes com DRC incluem urna menor meia-vida dos eritrócitos e as deficiencias 
vitaminicas e de ferro. 


Doenęa Óssea Renal 

A doenęa óssea renal, tambem denominada osteodistrofia renal, afeta praticamente todos os 
pacientes com DRC em diferentes graus. As biópsias ósseas dos pacientes com doenęa 
óssea renal variam de caracteristicas indicativas de aumento de remodelaęao óssea 
( turnoner) (i. e., maior numero de osteoclastos, osteoblastos e osteócitos) ate 
anormalidades que refletem a baixa remodelaęao óssea (z. e., reduęao do numero de 
osteoclastos e osteoblastos e acumulo de matriz desmineralizada). Pacientes com alta 
remodelaęao óssea tern altos niveis circulantes de PTH, enquanto aqueles com baixa 
remodelaęao óssea exibem apenas um leve aumento nas concentraęóes circulantes de 
PTH. Um terceiro tipo de doenęa e a osteodistrofia uremica mista, que apresenta 
caracteristicas de hiperparatireoidismo e mineralizaęao defeituosa, presumivelmente 
porque o aumento de PTH ativa os osteoclastos para reduzir a massa óssea, enquanto as 
anormalidades na mineralizaęao do osso resultam em um aumento na fibrose. 
Abordando de forma mais especifica, a DRC produz hiperfosfatemia (Fig. 132-1), pois a 
ingestao de fosfatos excede sua excreęao. A hiperfosfatemia estimula o desenvolvimento 
da doenęa óssea renal em duas formas. Em primeiro lugar, a interaęao fisico-quimica 
entre os fosfatos e o calcio "Eyre" ou ionizado diminui o nivel de calcio ionizado e reduz 
a interaęao entre o calcio e o receptor de calcio. A diminuięao da ativaęao do receptor de 
calcio leva a glandula paratireoide a hipertrofia e ao aumento da produęao de PTH; este 
tambem estimula a atividade do osteoclasto, resultando em perda da massa óssea. Em 
segundo lugar, a hiperfosfatemia atua diretamente sobre as glandulas paratireoides para 
estimular a produęao de PTH. Outros fatores que contribuem para a doenęa óssea 
induzida pela DRC incluem defeitos na sinalizaęao celular pelo receptor de calcio e as 
alteraęóes no metabolismo da vitamina D. 

Urna proteina da membrana plasmatica acoplada a proteina G, presente nas celulas 
principais da glandula paratireoide e em certas celulas tubulares renais, responde 
diretamente aos ions de calcio. A interaęao deste receptor com calcio ou com o 
cinacalcete, que e urna molecula pequena disponivel por via orał que ativa o receptor de 
calcio, suprime a expressao e liberaęao de PTH das celulas principais da paratireoide. Em 
contraste, a hiperfosfatemia e um nivel reduzido de calcio ionizado circulante aumentam 


a produęao e a liberaęao de PTH (Fig. 132-1). Essas respostas podem ser alteradas pelo 
cinacalcete, pois este efetivamente suprime a produęao e liberaęao de PTH, mesmo 
ąuando ha hiperfosfatemia e diminuięao do calcio ionizado. Em conseąuencia, o uso 
desse medicamento exige monitoraęao cuidadosa para evitar o hipoparatireoidismo e ate 
mesmo a hipocalcemia. 

Outro fator que reguła a concentraęao de calcio circulante e desempenha um papel no 
desenvolvimento da doenęa óssea renal e a vitamina D. A ativaęao da vitamina D ocorre 
pela hidroxilaęao repetida da molecula precursora, o colecalciferol (vitamina D 3 ). A 
hidroxilaęao inicial ocorre no figado, ąuando a 25-hidroxivitamina D 3 e formada. Esta 
forma de vitamina D estimula a absoręao de calcio e fosfatos ao nivel intestinal; acredita- 
se alterar a funęao e o metabolismo do musculo e, possivelmente, outros órgaos por 
mecanismos que sao mai definidos. Alem disso, urna evidencia recente indica que os 
pacientes com DRC, que tern valores baixos de 25-hidroxivitamina D 3 circulante, 
apresentam um aumento no risco de mortalidade por todas as causas, apoiando assim a 
conjetura que a funęao da 25-hidroxivitamina D 3 estende-se alem de servir como um 
precursor para a vitamina D ativa, o calcitriol. 

O calcitriol e produzido ąuando 25-hidroxicolecalciferol la-hidroxilase nos tubulos 
proximais do rim hidroxila a 25-hidroxivitamina D 3 . A atividade da la-hidroxilase altera a 
resposta aos fatores que regulam o metabolismo minerał: por exemplo, sua atividade e 
diminuida pela hiperfosfatemia e o decrescimo no calcitriol diminui a absoręao intestinal 
de calcio e fosfatos. No entanto, a |3-glucuronidase klotho confere a especificidade 
tecidual do fator de crescimento de fibroblastos 23 (FGF-23), um hormónio que aumenta 
a excreęao renal de fosfatos. Tanto klotho ąuanto FGF-23 estao envolvidos na regulaęao 
da produęao de calcitriol, porem o mecanismo exato como esses fatores influenciam o 
desenvolvimento da doenęa óssea renal nao se encontra bem definido. 

Visto que a enzima la-hidroxilase e expressa principalmente em celulas do tubulo 
proximal, a perda progressiva da funęao renal causa deficiencia de calcitriol. Por sua vez, 
essa deficiencia resulta no comprometimento da absoręao tanto de calcio ąuanto de 
fosfatos pelo intestino; a diminuięao resultante do calcio deve estimular a atividade de 
la-hidroxilase para produzir mais calcitriol. Se isso nao for possivel, em decorrencia de 
urna diminuięao na funęao tubular proximal, a concentraęao serica de calcio diminui, 
aumentando assim a produęao de PTH. A diminuięao da produęao de calcitriol tambem 
pode aumentar a produęao de PTH pela reduęao do receptor de vitamina D na glandula 
paratireoide, promovendo o desenvolvimento do hiperparatireoidismo mesmo antes do 
desenvolvimento da hipocalcemia. 

A calcificaęao de tecidos moles, que corresponde ao depósito de cristais de fosfato de 
calcio e a inflamaęao nos vasos e tecidos moles, e comum ąuando o produto das 
concentraęóes sericas de calcio e fósforo excede a 60 mg 2 /dL 2 ; porem, esta pode ocorrer 
com niveis mais baixos. A deposięao de cristais parece estar associada rigorosamente a 
um aumento na concentraęao local de fosfatos, enfatizando o motivo do nivel serico de 
fósforo ser mantido dentro da faixa normal. 


Acumulo de Toxinas Uremicas 

Dietas que contem alimentos ricos em proteinas, fazem com que estas sejam 
metabolizadas em aminoacidos, usados na formaęao dos estoques proteicos corpóreos 
(Fig. 132-2). Alternativamente, os aminoacidos sao metabolizados para formar a ureia ou 
produtos potencialmente tóxicos que sao excretados quando a funęao renal esta normal. 
O nivel serico de creatinina e determinado pelo grau de doenęa renal e pela taxa de 
produęao de creatinina, que e proporcional a massa corporal magra. Como resultado, 
urna concentraęao serica de creatinina de 1,4 mg/dL em urn adulto com urna pequena 
massa muscular significa perda maior da funęao renal do que em um individuo com urna 
grandę massa muscular. Alem disso, a quantidade de creatinina excretada nas coletas de 
urina de 24 horas podem variar em ate 25%, tornando a depuraęao de creatinina de uso 
limitado na determinaęao do grau de lesao renal em pacientes com DRC. Visto que a 
creatinina e formada a partir da creatina, encontrada em altas concentraęóes nos 
musculos, o cozimento excessivo da carne converte a creatina em creatinina. 
Consequentemente, a alimentaęao de urna refeięao que contenha urna grandę quantidade 
de carne bem cozida aumenta a quantidade da excreęao de creatinina. Mesmo se a carne 
e os alimentos de alto teor proteico forem eliminados da dieta de pacientes com DRC, 
pelo menos 4 meses sao necessarios para atingir urna nova estabilidade. Em termos da 
depuraęao extrarrenal de creatinina, a taxa de degradaęao da creatinina, 
presumivelmente por bacterias no intestino, e tao pequena que e virtualmente 
indetectavel em pacientes com funęao renal normal; quando a concentraęao serica de 
creatinina aumenta acima de 5 mg/dL, entretanto, a degradaęao pode contribuir para a 
depuraęao de creatinina. 



FIGURA132-2 Aquebra de proteina dietetica aumenta o pool de aminoacidos essenciais e nao 
essenciais, que pode ser utilizado para sintetizar a proteina corporal. 

Aquebra de proteina tam bem aumenta a produęao de ureia e outros produtos de metabólitos 
nitrogenados e esta acompanhada pela ingestao aumentada de ions inorganicos que devem ser 
excretados. 


Com a DRC, o acumulo de peptideos (tambem conhecidos como moleculas 












intermediarias) esta associado a doenęas que vao da induęao da anorexia aos disturbios 
neurológicos. Outra potencial toxina e o sulfato de indoxil, um produto do metabolismo 
do triptofano; este tem sido relacionado a lesao renal progressiva e aos sintomas da 
uremia. Os altos niveis de acido urico, que estao relacionados a ingestao excessiva de 
proteina, podem causar gota (Capitulo 281) e estar associados ao desenvolvimento de 
hipertensao e respostas inflamatórias nos vasos sanguineos. Alem de gerar metabólitos 
potencialmente tóxicos, as dietas que contem alimentos ricos em proteinas tambem 
podem aumentar a ingestao de fosfatos, sódio, potassio, acidos e outros ions que devem 
ser eliminados. 

Idealmente, os niveis circulantes destas toxinas uremicas devem ser monitorados. O 
nitrogenio ureico sanguineo (BUN) fornece um indice do nivel de toxinas uremicas, pois 
a produęao de ureia e diretamente proporcional ao metabolismo de proteinas e, portanto, 
a produęao de outros produtos de metabólitos nao excretados (Fig. 132-2). Assim, a carga 
da produęao de metabólitos pode ser inferida pela medida da excreęao da ureia em 24 
horas, enquanto o paciente encontrar-se em estado estavel (ou seja, se a concentraęao de 
BUN e o volume de agua corpórea estiverem estaveis). Em geral, a relaęao entre as 
concentraęoes de BUN e creatinina e de 10:1 em adultos normais ou pacientes com DRC. 
Quando a concentraęao de BUN esta abaixo desta relaęao, pode-se concluir que o 
paciente encontra-se em dieta restrita de proteina. Se a concentraęao de BUN for dez 
vezes superior a de creatinina, tres possibilidades devem ser consideradas. 
Primeiramente, o paciente pode apresentar sangramento gastrointestinal ou sofrer de 
um grave processo catabólico (p. ex., trauma ou administraęao de altas doses de 
glicocorticoides). Alem disso, o paciente pode estar ingerindo altissimas quantidades de 
proteina, produzindo mais ureia do que os rins sao capazes de excretar. Por firn, pode 
haver depleęao do volume extracelular, com atividade de reabsoręao tubular proximal de 
sódio e liquido e reabsoręao passiva concomitante de ureia; o resultado e um aumento de 
BUN. O corolario e urna diminuięao na produęao de ureia que esta associada a urna 
diminuięao na carga de toxinas uremicas. Por esta razao, a sintese de ureia deve ser 
mantida em um minimo consistente com a manutenęao dos estoques corpóreos de 
proteinas. Para atingir esta meta, o teor dietetico de proteina deve ser monitorado e 
manipulado para diminuir a produęao de ureia (ver adiante). 

Progressao da Doenęa Renal Crónica 

A persistencia de doenęas que afetam os rins (p. ex., diabetes ou condięóes inflamatórias, 
tais como o lupus eritematoso sistemico) nao e o unico fator que determina a rapidez da 
perda da funęao renal. Mesmo quando a doenęa que inicialmente danificou o rim nao 
esta mais ativa, a funęao renal continua a cair, provavelmente porque a hipertensao 
sistemica, a lesao renal hemodinamica, a proteinuria e o acumulo de nefrotoxinas 
contribuem para a lesao progressiva. 

A crenęa de que a hipertensao causa urna perda progressiva da funęao renal e baseada 
em varias observaęóes. Primeiramente, a hipertensao isolada pode danificar os rins; a 
hipertensao maligna lesa as celulas endoteliais da arteriola aferente e dos glomerulos, 
causando ate mesmo trombose nesses vasos. Em segundo lugar, a hipertensao crónica 


esta freąuentemente associada a lesao isąuemica aos glomerulos devido a transmissao da 
pressao arterial para a arteriola aferente e glomerulo, causando glomeruloesclerose. Em 
terceiro lugar, o grau de hipertensao e diretamente correlacionado com a taxa de perda 
da funęao renal. Quarto, o tratamento eficaz da hipertensao retarda a progressao da 
DRC. Embora, algumas vezes, seja dificil determinar a extensao pela qual a hipertensao e 
uma causa ou um efeito da DRC em urn paciente, a hipertensao esta fortemente 
associada a lesao renal progressiva e ao desenvolvimento de doenęas cardiovasculares. 

Experimentalmente, a lesao glomerular progressiva relacionada a angiotensina II 
(Tabela 132-4) surge de constrięao preferencial da arteriola glomerular eferente em uma 
maior extensao do que a observada na arteriola aferente. O desbalanęo na vasoconstrięao 
arteriolar aumenta a pressao intracapilar e, consequentemente, tende a elevar a filtraęao 
glomerular (o mecanismo da hiperfiltraęao), mas qualquer aumento da TFG e conseguido 
a custa de danos aos capilares glomerulares. Visto que angiotensina II e a mediadora da 
constrięao arteriolar eferente preferencial, os inibidores da enzima conversora de 
angiotensina (ECA) e os bloqueadores dos receptores de angiotensina (BRAs) podem 
prevenir tanto a hiperfiltraęao quanto o dano renal. 


Tabela 132-4 

Respostas de angiotensina II na doenęa renal crónica 


Respostas hemodinamicas 
Hipertensao sistemica 
Vasoconstrięao 
Retenęao de sal (aldosterona) 

Hipertensao intraglomerular 
Vasoconstrięao arteriolar eferente 
Respostas nao hemodinamicas no rim 
Infiltraęao de macrófagos e inflamaęao 
Acumulo de matriz intersticial 
Aumento do fator transformador de crescimento-13 
Aumento do inibidor do ativador do plasminogenio tipo 1 
Aumento de aldosterona 

Inclui as aęóes propostas da angiotensina II que podem contribuir para o desenvolvimento de doenęa cardiovascular e da 
perda progressiva da funęao renal. 

Os beneficios do tratamento com inibidores da ECA ou BRAs podem se estender alem 
da reduęao da hiperfiltraęao. A angiotensina II apresenta propriedades de fator de 
crescimento, ativando o fator transformador do crescimento (3(TGF-(3), o inibidor do 
ativador do plasminogenio do tipo 1 (PAI-1) e outras citocinas, agravando assim a lesao 
intersticial renal (Tabela 132-4). A aldosterona tambem pode contribuir para o 
desenvolvimento do dano intersticial e o depósito de colageno nos rins. Entretanto, 
bloqueio das aęóes da aldosterona pode causar hipercalemia. 

Os pacientes que recebem o tratamento com inibidor da ECA ou BRA apresentam uma 
reduęao na albuminuria, presumivelmente devido a uma diminuięao na pressao 
glomerular. As evidencias experimentais sugerem que a albumina ou algum de seus 
componentes (p. ex., lipideos ou moleculas ligadas a albumina) podem prejudicar as 





celulas renais; portanto, a reduęao da albuminuria pode ser benefica de forma direta. 
Visto que o grau de albuminuria esta relacionado a rapidez da perda da funęao renal, a 
reduęao da albuminuria e um objetivo de tratamento. 

Manifestaęóes clinicas 

Infelizmente, a perda progressiva da funęao renal nao produz sinais ou sintomas 
clinicamente diferentes. Os achados que devem levantar a possibilidade de DRC incluem 
anormalidades urinarias, tais como hematuria ou infecęoes urinarias repetidas ou o 
aparecimento de hipertensao e/ou edema. A possibilidade de DRC tambem deve ser 
considerada em pacientes com hipertensao crónica, diabetes ou albuminuria e aqueles 
com um familiar com DRC. 

A medida que a TFG diminui, as anormalidades clinicas se tornam mais frequentes. 
Mesmo quando a DRC e avanęada (em estagio 4; Tabela 132-2), no entanto, os sintomas 
nao sao na maior parte especificos. Alguns pacientes queixam-se somente de intolerancia 
ao exercicio, fadiga ou anorexia. Se houver esses sintomas, os niveis sericos de creatinina 
e ureia devem ser medidos, e a urina examinada quanto a albuminuria. Com a progressao 
da DRC, os pacientes frequentemente apresentam anemia, acidose metabólica, 
hipercalemia, hiperfosfatemia, hipocalcemia e hipoalbuminemia, cada um dos quais 
podem estar associados a sintomas especificos (Tabela 132-5). 


Tabela 132-5 

Complicaęóes da doenęa renal crónica 


SISTEMA 

CAUSA OU MECANISMO SINDROME CLINICA 

AFETADO 

Sintomas 

sistemicos 

Anemia, inflamaęao 

Fadiga, lassitude 

Pele 

Hiperparatireoidismo, 

deposięao de fosfato-calcio 

Erupęao cutanea, prurido, calcificaęao metastatica 

Doenęa 

cardiovascular 

Hipertensao, anemia, 
homocisteinemia, 
calcificaęao vascular 

Aterosclerose, insuficiencia cardiaca, acidente vascular cerebral 

Serosite 

Desconhecido 

Dor e liąuido pericardico ou pleural, liquido peritoneal 

Gastrointestinal 

Desconhecido 

Anorexia, nausea, vómito, diarreia, sangramento do trato gastrointestinal 

Sistema 

imunológico 

Disfunęao de leucócitos, 
imunidade celular 
deprimida 

Infecęoes 

Endócrina 

Disfunęao do eixo 

hipotalamico-hipofisario 

Amenorreia, menorragia, impotencia, oligospermia hiperprolactinemia 

Neurológica 

Desconhecido 

Excitabilidade neuromuscular, disfunęao cognitiva que progride para coma, 
neuropatiaperiferica (sindrome das pernas inquietas ou deficits sensoriais) 


As sindromes especificas estao associadas a proteinuria e a DRC. Por exemplo, as 
perdas graves de albumina (> 3 g/dia) em conjunto com o edema e a hipercolesterolemia. 















definem a sindrome nefrótica (Capitulo 123), que pode levar a perda de proteina 
relativamente peąuena (59 kD) ligada a vitamina D em conjunto com a 25- 
hidroxivitamina D 3 anexa, agravando assim a doenęa óssea. A proteinuria avanęada 
tambem pode estar associada a perdas dos fatores de coagulaęao IX, XI e XII, causando 
os defeitos da coagulaęao (Capitulo 177). Por outro lado, as perdas urinarias de 
antitrombina III podem resultar em trombose (Capitulo 174), especialmente ąuando os 
aumentos induzidos pela inflamaęao nos niveis de proteinas reagentes de fasę aguda 
levam a hiperfibrinogenemia. 

Doenęa Óssea e Calcificaęao Extraóssea 

Alguns pacientes com a doenęa óssea renal se queixam de dor vaga e mai definida na 
regiao lombar, nos quadris, nos joelhos, dentre outros locais. Doenęa óssea avanęada 
pode causar essa dor intensa que prejudica a capacidade de exercicio, agravando a 
tendencia de perder massa muscular. Com a doenęa óssea renal avanęada, um trauma 
minimo pode produzir fraturas. 

Outra sindrome clinica relacionada a doenęa óssea renal e o desenvolvimento da 
calcificaęao vascular, que causa a rigidez vascular e aumenta a pressao arterial sistólica, 
participando assim do desenvolvimento da hipertrofia ventricular esquerda. Urna 
manifestaęao mais incapacitante e o desenvolvimento de calcificaęóes na tunica media 
dos vasos sanguineos (p. ex., esclerose de Mónckeberg), bem como calcificaęóes que 
prejudicam a funęao de multiplos órgaos, incluindo pulmóes, miocardio e a pele. A 
calcificaęao da pele e vasos cutaneos e observada na sindrome da calcifilaxia. 

Diagnóstico 

Caso haja suspeita de DRC, a enfase deve ser colocada na obtenęao de um histórico de 
hipertensao, anormalidades urinarias e o tratamento com medicamentos que possam 
afetar a funęao renal (Capitulo 122). O histórico familiar deve enfocar a presenęa de 
familiares com doenęas renais, calculos renais ou cirurgia envolvendo o trato urinario, 
bem como diabetes e hipertensao. O exame fisico deve incluir as aferięóes da pressao 
arterial em posięao deitada e de pe em ambos os braęos e urna pesquisa de achados 
associados a DRC, tais como anormalidades da pele, prurido persistente, rins policisticos 
palpaveis (Capitulo 129), evidencias de diminuięao da massa corporal magra, edema 
periferico e anormalidades neurológicas. 

Estadiamento 

A gravidade da DRC e dividida em cinco estagios de acordo com as reduęóes persistentes 
na TFG estimada (Tabela 132-2). Duas avaliaęóes de funęao renal prejudicada sao 
necessarias: a TFG e o grau de albuminuria. Geralmente, a TFG pode ser estimada com 
base no nivel serico de creatinina, na idade, no peso corporal, no genero e na etnia 
(Tabela 132-2). A concentraęao serica de creatinina e influenciada tanto pela funęao renal 
quanto pela produęao de creatinina, e esta ultima e diretamente proporcional a massa 
magra corpórea em conjunto com a pequena contribuięao da carne na dieta (ver adiante). 


Notavelmente, a concentraęao serica de creatinina pode permanecer na faixa nominał de 
normalidade ate que 50% da funęao renal seja perdida. Conseąuentemente, um elevado 
nivel serico de creatinina significa que tanto os rins estao funcionando inadequadamente 
quanto mais de 50% dos nefrons e quase 50% da funęao renal foram perdidos. Por si só, a 
concentraęao serica de creatinina e muito variavel para ser utilizada como urna estimativa 
da TFG, porem os valores repetidos podem ser utilizados para avaliar a velocidade em 
que alteraęoes estao ocorrendo na TFG. Por exemplo, as alteraęóes na reciproca do nivel 
de creatinina (1/creatinina serica) produzem urna relaęao linear com a taxa de perda da 
TFG (Fig. 132-3). Os desvios da linearidade sinalizam alteraęoes na evoluęao da DRC. 


Lesao 



FIGURA132-3 Aevoluęao da doenęa renal de lesao inicial para a doenęa renal de estagio terminal 
(DRCT; painel esquerdo). 

Aevoluęao e estimada mais facilmente pela reciproca da creatinina serica (painel direito) 

(Reproduzido, com permissao, de AnnualReviewof Medicine 35. ©1984 por Annual Reviews, www.annualreviews.org.) 


Outros metodos de estimativa da funęao renal nao sao tao precisos. A concentraęao de 
BUN, por exemplo, e determinada nao apenas pela funęao renal remanescente, como 
tambem pela quantidade de proteina na dieta. 

O exame microscópico cuidadoso da urina e essencial. Os eritrócitos e cilindros 
hematicos no sedimento urinario sao consistentes com glomerulonefrite (Capitulo 123), 
cilindros granulares finos em conjunto com proteinas sugerem doenęa renal diabetica 
(Capitulo 126), leucócitos em conjunto a cilindros granulares finos e espessos sugerem 
nefrite intersticial (Capitulo 124) e eosinófilos na urina sugerem urna reaęao 
medicamentosa com dano intersticial (Capitulo 124). 

A microalbuminuria e definida como 30 a 300 mg albumina/24 horas ou 30 a 300 mg 
albumina/g de creatinina em urna amostra inicial de urina pela manha. A albuminuria e 
definida como taxas de excreęao que sao maiores do que aquelas da microalbuminuria. A 
magnitude medida de albuminuria em urna coleta de urina de 24 horas depende de urna 
coleta completa. Urna alternativa igualmente precisa e medir a relaęao entre as 










concentraęóes de albumina e creatinina na primeira urina da manha em 3 dias separados. 

O conteudo de nitrogenio ureico da coleta de urina de 24 horas tambem permite o 
calculo da ąuantidade de proteina na dieta, sendo composto de 16% de nitrogenio (Fig. 
132-2; Tabela 132-6). Quando a ąuantidade de nitrogenio ureico excretado no estado 
estavel (ou seja, ąuando o peso e BUN estao estaveis) e adicionada ao nitrogenio nao 
ureico excretado diariamente — que pode ser precisamente estimado como 0,031 g de 
nitrogenio/kg de peso corporal ideal/dia — a dose total diaria de excreęao de nitrogenio 
pode ser calculada. Se a ąuantidade total de nitrogenio excretado exceder o nitrogenio 
contido na dieta prescrita, as possibilidades incluem a nao aderencia a dieta, o 
sangramento gastrointestinal ou um processo catabólico. 


Tabela 132-6 

Estimativa de proteina dietetica da excreęao de nitrogenio ureico de 24 
horas 

suposięóES 

O paciente encontra-se em estado estavel, a concentraęao serica de nitrogenio 
ureico e o peso corporal nao estao mudando; nao ha edema. 

O paciente esta em eąuilibrio de nitrogenio, de modo ąue a ingestao de 
nitrogenio e semelhante a excreęao de nitrogenio. 

A proteina e de 16% de nitrogenio. 

A excreęao de nitrogenio nao ureico (nitrogenio na creatinina urinaria, acido 
urico e peptidios e fezes) e 0,031 g de nitrogenio/kg/dia. 

CASO 1 

Para um paciente de 50 anos de idade com um peso estavel de 70 kg e 
prescrita urna dieta contendo 0,8 g proteina/kg/dia. Sua excreęao de 
nitrogenio ureico de 24 horas de 6,8 g nitrogenio/dia. Qual e a ingesta 
proteica? 

Sua dieta deve conter 70 kg x 0,8 g de proteina/kg ou 56 g de proteinas. Sua 
ingestao de nitrogenio a partir desta dieta e de aproximadamente 9 g (56 g de 
proteinas x 0,16 = 8,96 g de nitrogenio). Sua excreęao de nitrogenio e 6,8 g de 
nitrogenio ureico + 2,17 g de nitrogenio nao ureico/dia (70 x 0,031 g de 
nitrogenio nao ureico/kg/dia). A excreęao total de nitrogenio e de 8,97 g, de 
modo que o paciente e complacente com a dieta prescrita. 

CASO 2 

Urna mulher de 40 anos de idade com 60 kg esta confiante de que ingere urna 
dieta contendo 0,6 g de proteina/kg/dia. Sua excreęao de nitrogenio ureico de 
24 horas de 10 g de nitrogenio/Kg/dia. Ela reąuer investigaęao adicional? 

Sua dieta deve conter 60 kg x 0,6 g de proteina/kg ou 36 g de proteinas. 
Portanto, sua ingestao de nitrogenio e de aproximadamente 5,8 g (36 g de 
proteinas x 0,16 = 5,76 g de nitrogenio). Sua excreęao de nitrogenio e 10 g de 







nitrogenio ureico + 1,86 g de nitrogenio nao ureico (60 x 0,031 g de nitrogenio 
nao ureico/kg/dia). Sua excreęao de nitrogenio total e 11,9 g/dia, excede em 
muito a ąuantidade de proteina que ela acredita que esta ingerindo. 
Consequentemente, a paciente requer investigaęao para sangramento 
gastrointestinal. 


Outros Testes Laboratoriais 

A bioquimica do sangue que avalia as consequencias da DRC incluem concentraęóes de 
sódio, potassio, cloreto, bicarbonato, calcio e fósforo, bem como os niveis de acido urico. 
O nivel de glicemia e o nivel de hemoglobina A lc devem ser monitorados em diabeticos e 
os niveis sericos de complemento devem ser medidos em pacientes com doenęas 
inflamatórias do rim. O nivel de hematócrito e/ou hemoglobina deve ser avaliado e 
monitorado, porque a anemia muitas vezes aparece mesmo com a disfunęao renal leve e 
tende a progredir como DRC, devido a reduęao da produęao de eritropoetina e/ou 
deficiencia de ferro. A deficiencia de ferro pode ser reconhecida se o nivel serico de ferro 
estiver baixo, a concentraęao serica de ferritina for menor que 200 ng/mL e o nivel de 
saturaęao da transferrina for menor que 20% (Capitulo 162). Para detectar a doenęa óssea 
induzida por DRC, devem ser obtidos niveis de PTH, fosfatase alcalina, calcio e fósforo. 

Exames por Imagem 

A avaliaęao inicial deve incluir o exame ultrassonografico dos rins e bexiga para garantir 
que nao ha obstruęao do fluxo da urina (Capitulo 125). Os rins aumentados sugerem que 
a DRC deve-se ao diabetes, a nefropatia associada ao HIV ou a doenęas infiltrativas (p. 
ex., amiloidose). Rins pequenos, especialmente com córtex renal contraido, sugerem 
doenęa glomerular ou intersticial crónica (Capitulo 124). Se o tamanho entre os dois rins 
diferir substancialmente, a estenose da arteria renal (Capitulo 127) do rim menor deve 
ser considerada, principalmente em pacientes hipertensos. 

T ratamento 

Visto que o risco de disturbios cardiovasculares em desenvolvimento e elevado na 
DRC, o primeiro objetivo do tratamento e reduzir a pressao arterial para reduzir a 
mortalidade. 1 A terapia com um inibidor da ECA ou BRA deve ser iniciada para reduzir 
a perda de funęao renal. 2-4 A estrategia preferencial e inicia-la nas menores doses 
recomendadas (Tabela 67-5 no Capitulo 67) e titula-la ate que a pressao arterial esteja 
controlada (geralmente para um objetivo de 130/80 mmHg) e a albuminuria diminuida. 
Em pacientes com diabetes tipo 2, urna meta de pressao arterial sistólica de 135 a 140 
mmHg e preferivel para um objetivo interior a 120 mmHg, e urna pressao arterial de 
cerca de 140/85 mmHg e tao boa quanto 130/80 mmHg para reduzir a progressao da 
doenęa renal hipertensiva. 5 ' 6 A combinaęao de um inibidor da ECA e um BRA nao 






fornece beneficios adicionais em termos de proteęao renal e esta associada a eventos 
adversos mais freąuentes, 6 de modo que esta combinaęao nao e recomendada. Os 
efeitos adversos de inibidores da ECA ou BRAs incluem um aumento no nivel serico 
de creatinina e/ou hipercalemia, especialmente em pacientes com estenose de arteria 
renal bilateral. Nestes casos, a queda na TFG e devida a urna queda da pressao arterial 
intraglomerular, que reduz a albuminuria e diminui a perda da TFG, nao ao dano 
renal; portanto, um aumento na concentraęao serica de creatinina após o inicio da 
terapia nao deve desencadear descontinuaęao automatica da terapia com inibidor da 
ECA ou BRA. No entanto, qualquer alteraęao inesperada no nivel serico de creatinina 
deve estimular a consideraęao da DRC progressiva por aumento na pressao arterial, na 
infecęao, nos medicamentos que afetam adversamente a funęao renal ou exacerbaęao 
da doenęa renal subjacente. Se nenhuma outra razao para urna diminuięao da funęao 
renal for descoberta, o tratamento com inibidor da ECA ou BRA deve ser continuado, 
porem com urna reduęao de 50% na dose. 

A hipercalemia ocorre com os inibidores da ECA e os BRAs, pois a reduęao da 
angiotensina II diminui a liberaęao de aldosterona. Outras causas de um aumento no 
potassio serico devem ser consideradas (p. ex., tratamento com anti-inflamatórios nao 
esteroides ou diureticos poupadores de potassio, ou um aumento no consumo de 
alimentos ricos em potassio) e abordadas. Se necessario, a adięao de um diuretico de 
alęa (p. ex., 40 mg de furosemida quando o nivel serico de creatinina e < 3 mg/dL e 
doses mais elevadas para a DRC mais avanęada) pode tratar a hipercalemia com 
sucesso. 

A meta de pressao arterial de 130/80 mmHg quase sempre exige terapia adicional, 
incluindo a restrięao dietetica de sal a 2 g sódio/dia. Es te objetivo e equivalente a 86 
mEq de sódio/dia e e alcanęavel se os pacientes evitarem alimentos ricos em sal. Para 
pacientes que desenvolvem problemas com inibidores do sistema renina-angiotensina, 
outros vasodilatadores, tais como os bloqueadores dos canais de calcio nao 
diidropiridinicos (p. ex., diltiazem, verapamil), parecem ter menos efeitos colaterais do 
que os medicamentos dihidropiridinicos (p. ex., amlodipina). Apesar de sua habilidade 
de combater a hipertensao, os vasodilatadores que nao sejam os inibidores da ECAe os 
BRAs nao sao tao eficazes na reduęao da albuminuria e podem causar edema 
periferico. Os diureticos de alęa sao preferidos para pacientes com DRC avanęada, pois 
mantem o fluxo sanguineo renal, tern poucos efeitos adversos e, diferentemente dos 
diureticos tiazidicos, permanecem eficazes mesmo em TFGs inferiores a 25 
mL/minuto. A medida que doenęa renal avanęa, altas doses diarias de diureticos de 
alęa (p. ex., 80 a 160 mg de furosemida por via orał) podem ser necessarias para reduzir 
o volume extracelular. A relaęao dose-resposta de diureticos de alęa e sigmoide, urna 
vez que urna dose seja identificada como sendo eficiente na perda de edema e do peso 
corporal, esta nao deve ser reduzida ou administrada em doses divididas. 

Doenęa Renal Crónica de Estagios 1 e 2 

Nestes pacientes com DRC de estagio 1 ou 2, os sintomas uremicos nao sao comuns, ja 
que ha funęao renal suficiente para controlar os niveis das potenciais toxinas uremicas. 


Portanto, a terapia enfatiza a reduęao da pressao sanguinea aos niveis de 130/80 
mmHg, o tratamento intensivo da doenęa de base (p. ex., a normalizaęao da glicemia 
em pacientes diabeticos) e o monitoramento das alteraęóes na albuminuria e da 
diminuięao da TFG (Fig. 132-4). 
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FIGURA132-4 Tratamento de pacientes em diversos estagios da doenęa renal crónica (DRC). 
PA= pressao arterial; SCV = sistema cardiovascular; DRCT = doenęa renal de estagio terminal; 
TFG = taxa de filtraęao glomerular. 


A restrięao dietetica de sal e recomendada rotineiramente e muitos pacientes 
necessitam de um diuretico (Tabela 67-5 no Capitulo 67) devido a um inibidor da ECA 
ou um BRA que raramente controlam a hipertensao, a menos que o acumulo de sal seja 

































evitado. Uma tatica essencial e monitorar o peso corporal; se o peso e o edema 
aumentarem, ha retenęao de sal. Por outro lado, a rapida perda de peso e edema seria a 
primeira indicaęao de que a dose de diuretico deve ser reduzida. 

Doenęa Renal Crónica de Estagios 3 e 4 

Os pacientes com DRC de estagio 3 devem ser encaminhados a um nefrologista, para 
maximizar as medidas preventivas e pesąuisar doenęas passiveis de tratamento. 
Quando a DRC de estagio 4 for atingida, um nefrologista deve orientar os pacientes 
sobre as vantagens de terapias, tais como dialise ou transplante (Capitulo 133). 

Na DRC de estagios 3 e 4, as doses de muitos medicamentos excretados por via renal 
devem ser ajustadas para prevenir a superdosagem. As complicaęóes trataveis da DRC, 
incluindo hipertensao, hiperparatiroidismo secundario, acidose e sintomas uremicos, 
devem ser abordadas. Os exames radiológicos com contraste nefrotóxico devem ser 
evitados, se possivel. 

O desenvolvimento de muitas outras complicaęóes da DRC (Tabela 132-5) reąuer 
modificaęóes na dieta. Uma dieta rica em proteina, com excesso de sal, precursores de 
acidos e fosfatos pode levar ao desenvolvimento da acidose metabólica, 
hiperfosfatemia, edema, hipertensao e sintomas uremicos. Pacientes com DRC que 
apresentam qualquer uma dessas complicaęóes devem iniciar uma dieta, que consiste 
em 0,8 g de proteina/kg de peso corporal ideal/dia para manter os estoques corpóreos 
de proteinas e reduzir a probabilidade de desenvolvimento de outras complicaęóes. A 
ingestao calórica deve ser limitada a 30 kcal/kg de peso corporal ideal/dia para 
pacientes muito sedentarios, com mais para aqueles que ainda se exercitam 
vigorosamente. Se os sintomas uremicos induzidos por DRC persistirem, a proteina 
dietetica pode ser restrita a um minimo de 0,6 g proteina/kg/dia, com uma ingestao 
calórica de 30 kcal/kg/dia. Com a dieta, a obtenęao do sucesso requer orientaęao, 
aconselhamento e monitoraęao rigorosos de um nutricionista para que se obtenha 
vantagem das preferencias alimentares do paciente. A adesao pode ser monitorada 
pela medida da excreęao da ureia em 24 horas (Tabela 132-6) e a adequaęao das reservas 
proteicas requerem avaliaęao regular por meio da medida do peso corporal e dos niveis 
sericos de proteinas. Embora as dietas com baixo teor de proteina possam nao 
diminuir a perda da funęao renal, elas reduzem os sintomas uremicos e podem 
retardar a necessidade de dialise sem comprometer a manutenęao das reservas 
proteicas. 7 Amaioria dos pacientes em uma dieta restrita de proteina deve receber um 
multivitaminico para manter os niveis de vitaminas hidrossoluveis, porem deve-se 
ingerir vitaminas lipossoluveis apenas para as deficiencias documentadas. 

Doenęa Ossea Renal 

O tratamento da doenęa óssea renal depende da correęao da principal doenęa, que e o 
acumulo de fosfatos. Este e mais bem detectado pela determinaęao do nivel serico de 
fósforo após uma refeięao normal. Em pacientes com DRC mais avanęada (p. ex., 
estagio 3 ou estagio 4 tardio) e com um aumento do nivel de PTH, o tratamento e 
direcionado para a reduęao do nivel serico de fósforo para a faixa normal. Como a lesao 


renal limita a capacidade de excretar fosfatos, o teor dietetico de fosfatos deve ser 
reduzido para menos de 1.000 mg/dia. Se a restrięao dietetica e insuficiente no controle 
do fósforo serico, os "ligantes de fosfato" (Tabela 121-4 no Capitulo 121) devem ser 
acrescentados ao esąuema de tratamento para promover a formaęao de complexos de 
fosfatos pouco absorvidos no trato gastrointestinal. Uma vez complexado, os fosfatos 
sao pouco absorvidos pelo intestino. Os ligantes de hidróxido de aluminio devem ser 
evitados, porąue eles sao associados ao depósito de aluminio no osso, onde inibem a 
formaęao de osso normal e foram associados a neurotoxicidade. Outros ligantes de 
fosfato incluem carbonato de calcio (inicialmente um ou dois comprimidos de 500 mg 
com cada refeięao), acetato de calcio (a principio um ou dois comprimidos de 667 mg 
com cada refeięao), hidrocloreto de sevelamer (comprimidos de 400 a 800 mg, 
inicialmente de 2 g/dia em doses divididas) ou carbonato de lantanio (750 mg para 1 
g/dia com refeięóes). Os ligantes de calcio devem ser usados com cautela para evitar a 
hipercalcemia e o depósito de fosfato de calcio nos tecidos moles. Por outro lado, 
agentes que contem calcio sao preferidos para hiperfosfatemia em associaęao com 
hipercalemia (Capitulo 119) ou irritabilidade neuromuscular, conforme demonstrado 
por um sinal positivo de Trousseau (Capitulo 253). O ligante de fosfato que nao contem 
calcio diminui a progressao da calcificaęao da arteria coronaria e aórtica, quando 
comparado com os ligantes que contem calcio. O carbonato de lantanio e um novo 
ligante e a experiencia com este agente e mais limitada. Para pacientes com niveis 
sericos de fósforo inferiores a 6 mg/dL, geralmente recomenda-se ligantes a base de 
calcio, porem a dose nao deve exceder a 2 g calcio/dia para reduzir o risco de 
calcificaęao dos tecidos moles. Quando o nivel serico de fósforo e maior ou sao 
necessarias doses mais altas, sevelamer e o ligante de fosfato preferido. Se o nivel 
serico de fósforo exceder a 7 mg/dL, os ligantes a base de aluminio (600 mg de soluęao 
concentrada de hidróxido de aluminio com cada refeięao) podem diminuir 
rapidamente o nivel serico de fósforo, porem o uso desse medicamento deve ser 
limitado a uma semana para evitar toxicidade por aluminio. Em todos os casos, a pedra 
fundamental da terapia e reduzir a ingestao de fosfato, que geralmente exige restrięao 
dietetica de proteina, pois os alimentos ricos em proteinas contem fosfatos em excesso. 

O calcitriol, que aumenta a absoręao intestinal tanto de calcio quanto de fosfatos, 
tern a capacidade unica para suprimir o desenvolvimento de hiperparatireoidismo. No 
entanto, o calcitriol nao deve ser administrado em pacientes que possuem niveis 
circulantes aumentados de fosfatos. Os baixos niveis sericos de 25-hidroxivitamina D 3 
em pacientes com DRC estao associados ao aumento da mortalidade; os pacientes com 
baixos niveis de calcitriol e 25-hidroxivitamina D 3 podem ser tratados com 1.000 
unidades/dia de colecalciferol. O monitoramento cuidadoso e necessario para evitar a 
hipercalcemia ou valores de calcio urinario acima de 250 mg/dia. 

Em um paciente que desenvolve calcifilaxia, as opęóes de tratamento sao poucas e 
sao direcionadas principalmente na reduęao do fósforo serico com ligantes de fosfato e 
agressivamente na restrięao dietetica de fosfato. Se o disturbio persistir apesar da 
correęao do nivel serico de fósforo, um estudo do cinacalcete (dose inicial de 30 mg, 
aumentando conforme necessario para obter uma reduęao de PTH) e justificado. Com 


a calcifilaxia avanęada, o tratamento bem-sucedido reąuer a paratireoidectomia. 

Anemia 

Devido a diminuięao da absoręao de ferro orał em pacientes com DRC avanęada, o 
ferumoxitol (duas injeęóes de 500 mg IV separadas por 3 a 8 dias) fornece um resposta 
melhor do que os suplementos de ferro orał, com um risco baixo de efeitos colaterais. 8 
Em pacientes pre-dialiticos, o tratamento com eritropoetina (p. ex., injeęóes semanais 
de darbepoetina alfa de 0,45 pg/kg) corrige a anemia e melhora a ąualidade de vida. c 
Cuidado e necessario, no entanto, ja que a correęao completa da concentraęao de 
hemoglobina tern sido associada a um risco aumentado de acidente vascular cerebral. 10 
Consequentemente, os agentes estimulantes de eritropoetina devem ser usados para 
manter a concentraęao de hemoglobina entre 10 e 12 g/dL. 

Aterosclerose 

O risco elevado de complicaęóes cardiovasculares esta ligado, em parte, a altos niveis 
circulantes de homocisteina e colesterol de baixa densidade de lipoproteina (Capitulo 
51). No entanto, as intervenęóes para reduzir a homocisteina nao diminuiram o risco 
de complicaęóes cardiovasculares em pacientes com DRC. As estatinas nao tern 
beneficiado pacientes em dialise, porem parecem beneficiar pacientes com DRC de 
estagio 2 ou estagio inicial 3, n e, possivelmente, aqueles com sindrome nefrótica. 

Prognóstico 

Urna vez que a taxa de perda da funęao renal varia muito, mesmo entre os pacientes que 
apresentam o mesmo tipo de doenęa renal, e fundamental monitorar a evoluęao desta 
perda de funęao renal em cada um dos pacientes com DRC estimada pela plotagem da 
TFG estimada ou relaęao entre 1/creatinina serica e tempo (Fig. 132-3). Se o nivel serico 
de creatinina permanece inalterado após 4 meses, e provavel que tenha ocorrido retardo 
da taxa da perda da funęao renal. O monitoramento de albuminuria fornece informaęóes 
adicionais sobre a perda progressiva da TFG, pois o declinio da TFG aumenta com graus 
crescentes de albuminuria; alem disso, a microalbuminuria persistente e, especialmente 
a albuminuria, e associada a um risco elevado de doenęa cardiovascular e perda mais 
rapida da funęao renal. Os pacientes diabeticos, que diminuem a albuminuria, reduzem 
o risco de eventos cardiovasculares maiores e diminuem sua taxa de perda da funęao 
renal. 

Embora os dados da populaęao sejam de valor limitado para o paciente com DRC, os 
estudos epidemiológicos indicam que um teręo dos pacientes com DRC de estagio 4 
(Tabela 132-2) progredirao para DRCT dentro de tres anos. A dialise ou o transplante e 
geralmente necessaria quando o nivel serico de creatinina atinge 10 mg/dF; no entanto, 
os pacientes devem ser informados sobre as opęóes de tratamento bem antes deste 
estagio de DRC, pois a frequencia de complicaęóes aumenta abruptamente quando a 
dialise e iniciada em urna base emergencial. 

A doenęa cardiovascular e a causa mais comum de mortalidade na DRC. Esta presente 
em muitos pacientes, mesmo nos estagios iniciais da doenęa renal. Outros fatores 


contribuintes para a alta mortalidade de DRC incluem diabetes, anemia, aumento dos 
niveis de colesterol de baixa densidade de lipoproteina, calcificaęao vascular e talvez um 
aumento dos niveis de cisteina. 
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Tratamento da insuficiencia renal 
irreversivel 


Nina Tolkoff-Rubin 


As opęóes terapeuticas para doenęa renal crónica terminal (DRCT) irreversivel incluem 
hemodialise, dialise peritoneal e transplante renal. Cada uma dessas abordagens para a 
terapia de reposięao renal apresenta seus próprios riscos e beneficios. Hoje em dia, nos 
Estados Unidos, aproximadamente 350.000 pacientes sao submetidos a dialise, e estima- 
se que a populaęao com DRCT cresęa cerca de 7% ao ano. 

O medico e o paciente reconhecem que cada uma dessas modalidades de tratamento 
deve ser considerada como terapia complementar, permitindo assim que haja 
flexibilidade no tratamento com diferentes quadros clinicos. O principal aspecto e a 
identificaęao imediata dos pacientes com doenęa renal progressiva, de modo a permitir 
que esses individuos possam fazer uma escolha orientada, adequada ao seu estilo de vida 
e ao quadro clinico. O pianej amento cuidadoso pode diminuir hospitalizaęóes de 
emergencia, complicaęoes e custos. A avaliaęao precoce tambem permite a identificaęao 
de doadores vivos potenciais, de modo que se possa efetuar um transplante pianej ado. 

Indicaęóes para a terapia de reposięao renal 

A decisao quanto ao momento de instituir a dialise depende mais dos sinais e sintomas 
apresentados pelo paciente do que do nivel serico absoluto de ureia ou creatinina (Tabela 
133-1). O beneficio da instituięao precoce da dialise consiste em evitar a desnutrięao, a 
sobrecarga de liquido e os efeitos deleterios da exposięao prolongada ao acumulo de 
fósforo, a |3 2 -microglobulina e a outras toxinas uremicas. No entanto, o inicio precoce de 
dialise nao e melhor do que o tratamento convencional. 1 


Tabela 133-1 

Indicaęóes para dialise na doenęa renal crónica 

Encefalopatia uremica ou neuropatia 
Pericardite ou pleurite 
Sangramento atribuivel a uremia 
Sobrecarga de fluidos refrataria aos diureticos 









Hipertensao pouco responsiva a medicaęao 

Hipercalemia persistente, acidose metabólica, hipercalcemia, hipocalcemia ou 
hiperfosfatemia refrataria a terapia clinica 
Desnutrięao ou perda de peso 
Nausea e vómito persistente 


A hipercalemia (Capitulo 119) nao responsiva aos diureticos, as resinas trocadoras de 
ions e a restrięao dietetica, na presenęa de alteraęóes eletrocardiograficas, constitui uma 
indicaęao absoluta para a dialise, a fim de evitar as arritmias potencialmente fatais. 
Sobrecarga de volume refrataria a diureticos intravenosos, letargia crescente, dificuldade 
de concentraęao, ocorrencia de nausea e anorexia podem constituir manifestaęóes da 
sindrome uremica, exigindo tratamento com dialise. E preciso intervir antes da 
progressao da encefalopatia uremica, das convulsóes e coma ou do desenvolvimento de 
pericardite ou tamponamento pericardico (Capitulo 77). A hemodialise de emergencia 
esta associada a um custo mais elevado, visto que esses pacientes geralmente nao tern 
acesso vascular e estao mais doentes, e exigem freąuentemente hospitalizaęao 
prolongada. 

Hemodialise 

A dialise substitui duas importantes funęóes renais: remoęao de solutos e remoędo defluido. 
Na hemodialise, a remoęao de solutos ocorre predominantemente pela depuraęao por 
difusao, que se refere ao movimento de solutos do compartimento sanguineo para o 
compartimento do dialisado, atraves de uma membrana semipermeavel. Varios 
principios basicos se aplicam. A depuraęao e maior para moleculas menores. Quanto 
maior o gradiente de concentraęao entre o sangue e a soluęao de dialise, mais rapida a 
difusao. A transferencia efetiva de soluto e maior com o aumento da area de superficie da 
membrana. Permeabilidade da membrana e determinada pelas caracteristicas especificas 
da membrana, tais como tamanho do poro, carga e configuraęao quartenaria. Fluxos 
maiores permitem maior remoęao de solutos, particularmente se o fluxo do dialisado 
estiver em contracorrente com o fluxo sanguineo, maximizando assim o gradiente atraves 
da membrana. 

A remoęao de solutos tambem pode ocorrer pelo processo de convecęao, isto e, o 
movimento de solutos por fluxo de massa associado a remoęao de fluido (perda por 
arraste). Embora a transferencia de soluto pelo processo de convecęao possa nao ter 
papel predominante na hemodialise convencional, a convecęao desempenha um papel 
significativo na dialise de alto fluxo e na hemofiltraęao venovenosa continua (CWH). 

A remoęao de liquido na hemodialise ocorre pelo processo de ultrafiltraęao. A taxa de 
ultrafiltraęao e determinada pelo gradiente de pressao hidrostatica atraves da membrana 
de dialise - denominada pressao transmembrana. A ultrafiltraęao aumenta quando se 
aplica uma pressao positiva ao compartimento sanguineo ou quando se aplica uma 





pressao negativa no lado do dialisado da membrana de dialise. Durante a dialise, a taxa 
de ultrafiltraęao e ajustada para obter a perda de fluido desejada. 

A maąuina de hemodialise e constituida por tres componentes principais: (1) o 
dialisador (z. e. r a membrana de dialise); (2) urna bomba que reguła o fluxo de sangue; e 
(3) um sistema de suprimento de soluęao de dialise. Alem disso, a maąuina dispoe de 
muitos dispositivos de seguranęa para monitorar as pressóes arterial e venosa, a 
concentraęao de ions e a temperatura do dialisado, bem como vazamentos de ar e de 
sangue (Fig. 133-1). 


Bomba 
de sangue 



do dialisador de fibra oca em direęao oposta ao fluxo sanguineo atraves do dialisador. Um dispositivo 
computadorizado de controle de ultrafiltraęao reguła a remoęao de fluidos (Modificado de http://www.gmi- 
dialyza.cz/Obrazky/hemodialysis.jpg.) 


Na maioria dos casos, a remoęao de solutos e a remoęao de fluido ocorrem 
simultaneamente. Entretanto, ąuando e efetuada urna ultrafiltraęao vigorosa durante 
urna hemodialise convencional, o paciente queixa-se freąuentemente de caimbras 
musculares, nauseas e vómitos. Alem disso, durante a remoęao agressiva de fluidos, 
resistencia vascular sistemica pode diminuir, reduzindo assim a pressao arterial. A 
separaęao da ultrafiltraęao da dialise permite urna remoęao eficiente de liąuido, com 
maior estabilidade hemodinamica. As alteraęóes osmóticas sao minimizadas com 









































ultrafiltraęao isolada (z. e., o sangue e filtrado na ausencia de soluęao de dialise). Como 
resultado, a resistencia vascular e assegurada e, conseąuentemente, ocorre menos 
hipotensao apesar das grandes alteraęoes de fluidos. 

Realizaęao da Hemodialise 

Hemodialisadores 

O dialisador de fibra oca e composto de milhares de tubos capilares em paralelo. O 
sangue flui atraves desses tubos capilares, enąuanto o dialisado flui atraves do 
dispositivo, banhando o lado externo dos tubos capilares (Fig. 133-1). Membranas de 
dialise de policarbonato, polissulfonas, poliacrilonitrila ou polimetilmetacrilato sao 
menos pró-inflamatórias, fornecem melhores taxas de filtraęao e melhoram a sobrevida, 
em comparaęao com as primeiras membranas a base de celulose. 

Acesso 

Para efetuar repetidamente a hemodialise, o acesso a circulaęao e essencial. Urna fistula 
arteriovenosa envolve anastomose da arteria braąuial ou radial para as veias basilicas ou 
cefalicas, com "arterializaęao" subseąuente das veias do antebraęo superficial para 
permitir taxas de fluxo sanguineo de ate 400 mL/minuto. O problema mais freąuente e a 
falha da fistula em madurar, particularmente em pacientes com doenęa vascular 
periferica ou diabetes. Em pacientes com doenęa renal crónica progressiva, o braęo nao 
dominantę deve ser poupado da punęao e urna fistula deve ser colocada antes da 
necessidade de hemodialise, ja que a fistula geralmente leva de 6 a 8 semanas para a 
maturaęao. As diretrizes recomendam a realizaęao eletiva de urna fistula ąuando o nivel 
serico de creatinina excede a 4 mg/dL, a depuraęao de creatinina cai para menos de 25 
mL/min, ou o inicio da hemodialise e previsto dentro de 1 ano. 

Os enxertos arteriovenosos sinteticos, que podem ser utilizados quando urna fistula 
nativa nao pode ser colocada, apresentam taxas elevadas de trombose e infecęao. Urna 
terceira opęao e o uso de cateteres de dupla luz percutaneos, que sao introduzidos de 
preferencia na veia jugular interna, com tunelizaęao de um segmento sob a pele. 

Anticoagulaęao 

O contato do sangue do paciente com a membrana e as linhas de dialise leva a ativaęao 
da cascata de coagulaęao. A formaęao de trombo no interior do cateter pode obstruir o 
fluxo de sangue e tambem serve como um "ninho" para patógenos. A heparina (dose de 
500 a 1.000 unidades/hora) e geralmente necessaria para evitar a coagulaęao, porem pode 
causar sangramento ou trombocitopenia induzida por heparina (Capitulo 175). 

Nos pacientes onde o risco de sangramento e alto, a hemodialise pode ser efetuada 
sem anticoagulaęao. A dialise sem heparina exige um elevado fluxo sanguineo e a 
frequente lavagem do sistema com soluęao salina. Muitos pacientes tambem podem 
desenvolver um estado pró-coagulante causado pela produęao de anticardiolipina 
(Capitulo 177), anticorpo anticoagulante do lupus, ou pelos niveis elevados de 


homocisteina, que podem contribuir para a tendencia a coagulaęao no dialisador e nos 
sistemas de acesso vascular. 

Soluęao de dialisato 

O dialisato e uma soluęao balanceada de sódio, potassio, calcio, magnesio, cloreto e 
dextrose, tamponada com bicarbonato. Durante a dialise, a concentraęao de sódio 
costuma ser mantida entre 135 e 140 mEq/L. Uma maior concentraęao de sódio no 
dialisato ajuda a evitar a hipotensao, caimbras musculares, nausea, vómito, cefaleias e 
convulsóes durante a hemodialise; a concentraęao de sódio pode ser programada para 
retornar para a faixa normal ao finał da sessao da hemodialise. O manitol tambem pode 
ser utilizado para prevenir a sindrome de desequilibrio pós-dialise. A concentraęao de 
potassio no dialisado pode ser ajustada de 0 a 4 mEq/L, porem e geralmente mantida em 
2 mEq/L em centros de dialise ambulatorial crónica com sistemas de fornecimento de 
dialisato central. A concentraęao de calcio e geralmente de 2,5 mEq/L. 

Como os pacientes ficam expostos a grandes volumes de agua durante cada sessao de 
hemodialise, a pureza da agua e essencial. Um filtro de carvao vegetal remove toxinas 
organicas, tais como cloraminas, enquanto a osmose reversa ou a deionizaęao da agua 
removem efetivamente o aluminio, o fluoreto e o cobre. A exposięao crónica ao aluminio 
pode levar a demencia de dialise, doenęa óssea e anemia resistente a eritropoietina. 

Complicaęóes 

Complicaęoes durante a Hemodialise 

Alem dos problemas relacionados ao acesso vascular, as complicaęoes mais comuns 
durante a hemodialise sao a hipotensao, as caimbras musculares, a nausea, os vómitos, a 
cefaleia e a dor toracica. Embora a remoęao excessiva de liquido constitua a causa mais 
frequente de hipotensao, outras etiologias potenciais se a hipotensao persistir após a 
reposięao de liquido incluem sepse, isquemia miocardica, tamponamento cardiaco, 
arritmias e sangramento ativo. Pode ser necessario suspender a administraęao de agentes 
anti-hipertensivos antes da dialise para evitar a ocorrencia de hipotensao. 

A embolia gasosa, que e a complicaęao tecnica mais temida do procedimento de 
hemodialise (Capitulo 98), apresenta-se com agitaęao, tosse, dispneia e dor toracica. Tao 
logo se suspeite do diagnóstico, o paciente deve ser posicionado com o lado esquerdo 
para baixo, na tentativa de reter o ar no ventriculo direito. Deve-se administrar oxigenio a 
100 %. 

Infecęóes do Acesso Vascular 

Embora os cateteres tunelizados permitam um acesso imediato e conveniente a 
circulaęao, a pele e a area do cateter circundantes sao as fontes primarias de bacterias. As 
complicaęoes infecciosas do acesso vascular sao responsaveis por aproximadamente 75% 
de todos os casos de bacteremia na populaęao com DRCT. Quando um paciente 
apresenta uma possivel bacteremia relacionada ao uso de cateter, devem ser obtidas 


hemoculturas tanto do cateter ąuanto de uma veia periferica. 

Uma vez que a maioria das infecęóes do acesso vascular sao causadas por estafilococos 
(Capitulo 296), que acarreta altas taxas de mortalidade, recorrencia e complicaęoes 
metastaticas, a vancomicina empirica, e geralmente utilizada, Iga cada 3 dias por pelo 
menos 2 semanas, enquanto sao monitorizados os niveis sanguineos, em instituięoes 
com elevada incidencia de estafilococos resistentes a meticilina. Entretanto, deve-se 
evitar o uso indiscriminado e prolongado da vancomicina para impedir o 
desenvolvimento de organismos resistentes a vancomicina, especialmente as especies 
Enterococcus. Caso o paciente tenha qualquer evidencia de sepse sistemica com 
instabilidade hemodinamica, o cateter deve ser removido imediatamente e reinserido 
apenas após a obtenęao de resultados negativos nas hemoculturas durante pelo menos 
48 horas e a febre do paciente ter diminuido. Nesse interim, a dialise pode ser realizada 
por via femoral ou atraves de um cateter nao tunelizado temporario. 

Nos pacientes que respondem imediatamente a antibioticoterapia, devem ser 
administrados agentes antimicrobianos durante pelo menos 2 a 3 semanas. Recomenda- 
se a antibioticoterapia mais prolongada (quatro a 8 semanas) se houver bacteremia ou 
fungemia persistentes após a remoęao do cateter, ou se for constatada qualquer evidencia 
de endocardite (Capitulo 76), artrite septica (Capitulo 280), osteomielite (Capitulo 296), 
abscesso epidural (Capitulo 421) ou outra infecęao metastatica. 

Complicaęoes em Longo Prazo na Hemodialise 

Anemia 

O desenvolvimento de uma anemia normocitica normocrómica (Capitulo 161) se iguala a 
progressao da doenęa renal crónica, e quase dois teręos dos pacientes que iniciam a 
dialise apresentam hematócrito abaixo de 30% e niveis de hemoglobina interior de 
lOg/dL. A diminuięao da produęao de eritropoietina e a principal causa, porem fatores 
contribuintes incluem um tempo curto de sobrevida dos eritrócitos, inibidores uremicos 
da eritropoiese, deficiencia de ferro devido a absoręao precaria deste metal, sangramento 
gastrointestinal, perda de sangue pela frequente coleta de amostras e perdas durante a 
hemodialise. O acido fólico e removido pela dialise, de modo que uma reposięao de 
folato e necessaria. Infecęao, inflamaęao, presenęa de um processo maligno e niveis 
elevados de hormónio paratireoidiano tambem podem inibir a maturaęao dos eritrócitos. 
A intoxicaęao por aluminio, sej a em decorrencia da contaminaęao da agua por este metal 
ou do uso de quelantes de fosfato contendo aluminio, tern sido associada a anemia 
microcitica em pacientes em dialise com reservas normais de ferro. 

Eritropoetina 

A administraęao de eritropoietina, juntamente com a repleęao das reservas de ferro (50 a 
100 U/kg por via intravenosa, tres vezes por semana, dependendo do nivel basal de 
hemoglobina), a suplementaęao com acido fólico e o tratamento da infecęao 
concomitante, mostra-se eficaz na correęao da anemia da doenęa renal crónica. O nivel 
alvo de hemoglobina, com ou sem o uso de eritropoetina, nao deve ser maior que 12 g/dL, 


pois uma serie de estudos demonstraram que niveis mais elevados estao associados ao 
aumento das taxas de mortalidade, principalmente devido aos eventos cardiovasculares e 
acidentes vasculares cerebrais. 2 A falta de um suprimento adeąuado de ferro constitui a 
causa mais comum da falha do tratamento com eritropoetina. Amelhor maneira de repor 
as reservas de ferro consiste na administraęao intravenosa de ferro (Capitulo 162). Um 
nivel de saturaęao da transferrina (ferro serico-uzapacidade total de ligaęao do ferro x 
100%) abaixo de 20% sao indicaęóes para a terapia com ferro intravenoso em pacientes 
com dialise. A resistencia a eritropoietina tambem ocorre ąuando ha infecęao, 
inflamaęao, hiperparatireoidismo ou intoxicaęao por aluminio. 

Desnutrięao 

A hipoalbuminemia esta associada a um aumento na taxa de mortalidade entre os 
pacientes submetidos a dialise. Os pacientes com um nivel de albumina interior a 3,0 
g/dL apresentam uma taxa de mortalidade de 2 anos de ate 40%, em comparaęao com a 
taxa de mortalidade esperada, de 20%. O catabolismo acentuado, a anorexia e as intensas 
limitaęóes dieteticas durante o periodo de pre-dialise resultam em perda da massa 
magra. Após iniciar a dialise, os pacientes geralmente apresentam melhor apetite, e em 
sua ingestao proteica deve ser de pelo menos 1,2 g/kg por dia, com ingestao calórica total 
de 35 cal/kg. E preciso repor as vitaminas hidrossoluveis, incluindo o acido fólico, devido 
a sua depleęao durante a dialise. 

Doenęa Renal Crónica e Doenęa Cardiovascular 

A doenęa cardiovascular, que e a causa mais importante de morte entre pacientes com 
doenęa renal crónica, e responsavel por aproximadamente 50% das mortes entre os 
pacientes submetidos a dialise e os receptores de aloenxertos renais. Dois teręos dos 
pacientes com doenęa renal crónica apresentam diabetes melito ou hipertensao; todavia, 
as taxas de doenęa cardiovascular e de mortalidade tambem estao elevadas entre 
pacientes com doenęas renais primarias, como a glomerulonefrite. Entre os pacientes 
abaixo de 45 anos de idade, a taxa de mortalidade cardiaca e 100 vezes maior que a da 
populaęao geral. 

Nos pacientes que iniciam a dialise, a principal anormalidade cardiaca consiste em 
hipertrofia ventricular esquerda. Diversos estudos mostraram uma correlaęao direta 
entre os niveis sericos elevados de fósforo (>5,5 mg/dL), o produto de calcio e fósforo (Ca 
x P) superior a 56 e a taxa de mortalidade em pacientes submetidos a hemodialise. Foi 
constatado um notavel grau de calcificaęao coronariana e aórtica em adultos jovens com 
DRCT quando se utilizou a tomografia com feixe de eletrons (Capitulo 56). Esses achados 
levaram a uma reduęao do uso de quelantes de fosfato contendo ou nao calcio, como o 
sevelamer e o carbonato de lantanio. 

Amenor sintese da principal forma ativa da vitamina D (l,25-[OH] 2 D 3 ) contribui para o 
hiperparatireoidismo secundario observado nos pacientes submetidos a dialise; pulsos 
de vitamina D sao usados para suprimir diretamente a sintese do hormónio 
paratireoidiano (PTH) e prevenir as complicaęóes esqueleticas. No entanto, ensaios 
clinicos randomizados sao necessarios porque o uso agressivo de analogos da vitamina D 


tambem pode aumentar a calcificaęao vascular ou ossificaęao. Recentes estudos 
retrospectivos sugerem que a terapia com vitamina D ativada em doses por pulso 
melhora a sobrevida dos pacientes submetidos a dialise crónica e que o paricalcitol, em 
particular, pode promover uma vantagem de sobrevida sobre o calcitriol. 

Osteodistrofia Renal 

Tres formas de doenęa óssea sao observada em pacientes com insuficiencia renal. A 
osteite fibrose dstica e uma condięao na qual ha aumento na remodelaęao óssea ( turnover) 
devido ao hiperparatireoidismo secundario. A osteomalacia (Capitulo 252) e caracterizada 
por um aumento no osso desmineralizado (junęao de osteoides alargados), bem como 
baixa remodelaęao óssea. A doenęa óssea adindmica e uma condięao na qual existe baixa 
remodelaęao óssea. Embora a biópsia óssea permaneęa o padrao-ouro para determinar a 
forma de doenęa óssea associada a doenęa renal, o diagnóstico e tipicamente feito de 
forma bioqmmica, guiado por niveis sericos de PTH, calcio, fósforo e fosfatase alcalina, 
bem como o cenario clinico. 

No momento, a doenęa óssea adinamica e a principal lesao óssea em pacientes 
submetidos a dialise, principalmente como resultado de supressao excessiva do PTH com 
o uso superzeloso de ligantes que contem calcio e analogos da vitamina D. Podem 
ocorrer fraturas e hipercalcemia. A doenęa óssea adinamica, definida pela biópsia óssea 
ou niveis sericos PTH intacto de menos de 100 picogramas/mL, e tratada permitindo que 
o nivel de PTH aumente, evitando os ligantes que contem calcio e analogos da vitamina D 
e usando ligantes de fosfato que nao contem calcio, tais como o sevelamer ou o lantanio, 
para controlar a hiperfosfatemia. 

Dose de Dialise 

A concentraęao media de ureia e a condięao nutricional, conforme determinado pela taxa 
de catabolismo proteico, sao determinantes importantes de morbidade e mortalidade na 
hemodialise. E melhor que o paciente seja dialisado por mais tempo e esteja bem nutrido 
do que tenha baixos niveis de ureia sanguinea e seja dialisado por periodos mais curtos. 
A prescrięao de hemodialise e ajustada de acordo com a compleięao do paciente e sua 
ingestao de proteinas. O melhor metodo para determinar a adequaęao da hemodialise e a 
modelagem cinetica da ureia, uma formula que determina a depuraęao da ureia fracional 
por tratamento, normalizada para o volume de distribuięao da ureia. Kea depuraęao do 
dialisador, t e o tempo (duraęao) da terapia com dialise e V, o volume de distribuięao da 
ureia, que e aproximadamente igual ao da agua corporal total. Quando sao fornecidas 
informaęóes clinicas simples (peso antes e depois da dialise, volume de ultrafiltraęao, 
hematócrito e concentraęao serica de ureia pre e pós-dialise, bem como a depuraęao do 
dialisador), os softwares efetuam os calculos. As diretrizes recomendam um indice de 
Kt/V superior a 1,2 para minimizar as complicaęóes uremicas e hospitalizaęóes. O 
aumento da dose crónica de dialise alem de um Kt/V igual a 1,4 nao parece aumentar 
sobrevida, 3 porem hemodialise crónica seis vezes por semana geralmente melhora os 
resultados em comparaęao com hemodialise convencional tres vezes por semana. 4 Do 


mesmo modo, a hemodialise noturna, realizada seis ou sete noites por semana em 
domicilio por 6 a 8 horas, melhora a depuraęao de solutos, controla os niveis sericos de 
fosfato e fornece excelente controle da pressao arterial com uma reduęao da necessidade 
de medicamentos. 5 Ele tambem pode melhorar as medidas especificas para os rins da 
ąualidade de vida. 6 Um familiar pode aj udar a realiza-lo ou o paciente pode ser 
monitorado em uma estaęao central atraves de uma televisao de circuito fechado. Esta 
modalidade de dialise intensiva pode ser uma ponte para o transplante ou uma opęao de 
longo prazo ąuando o paciente nao e um candidato ao transplante. 

Terapia de Reposięao Renal Continua 

Os pacientes criticamente enfermos com insuficiencia renal sao muitas vezes instaveis 
hemodinamicamente e hipercatabólicos (p. ex., sepse, ąueimaduras graves, lesao 
cerebral, insuficiencia hepatica, traumatismo) e necessitam de grandes ąuantidades de 
liąuido (p. ex., nutrięao, antibióticos). A hemodialise convencional pode ser complicada 
por hipotensao, em parte, devido a rapida remoęao de liąuidos e solutos. A hemodialise 
lenta, de baixa eficiencia realizada com baixo fluxo sanguineo por 6 a 8 horas por dia, e 
uma alternativa para pacientes instaveis com insuficiencia renal submetidos a dialise. No 
entanto, os pacientes com insuficiencia hepatica, trauma cranioencefalico ou coma nao 
toleram as rapidas alteraęóes da osmolaridade produzidas pela hemodialise, que podem 
causar edema cerebral grave e herniaęao. Por outro lado, durante a CWH, a taxa de 
remoęao de fluidos atraves da hemofiltraęao venovenosa e mais lenta, e a depuraęao de 
solutos baseia-se mais na convecęao (perda por arraste) do que na difusao, o que nao 
produz alteraęóes agudas da osmolaridade. 

CWH exige acesso venoso central (cateter de dupla luz) e fluxo sanguineo entre 150 e 
200 mL/minuto. O sangue sob pressao passa por uma membrana altamente permeavel, 
permitindo assim a passagem tanto de agua quanto de solutos de ate um peso molecular 
de aproximadamente 60 kD atraves da membrana. Em contraste com a hemodialise, a 
ureia, a creatinina e o fosfato sao depurados em taxas similares (depuraęao por 
convecęao) durante a hemofiltraęao. O filtrado e descartado e o liquido perdido e 
parcialmente substituido por uma soluęao contendo os principais componentes 
cristaloides do plasma em niveis fisiológicos. Todavia, se houver necessidade de maior 
depuraęao em pacientes com elevado catabolismo, a dialise por difusao (CWHDF) pode 
ser adicionada ao se fazer passar a soluęao de dialise atraves do compartimento de 
dialisato. 

A anticoagulaęao com heparina (500 a 10.000 U/hora) e geralmente necessaria para 
manter a patencia do circuito de CWH, exceto em pacientes que estao em alto risco de 
sangramento. Um metodo eficaz de anticoagulaęao regional e o uso de um liquido de 
reposięao de citrato sem calcio em um acesso central separado antes da filtraęao; o citrato 
liga-se ao calcio no sangue, impedindo a coagulaęao do hemofiltro. Caso o paciente nao 
possa metabolizar o citrato, geralmente devido a insuficiencia hepatica, verifica-se entao 
o desenvolvimento de acidose metabólica com hiato aniónico. A presenęa de niveis 
baixos de calcio ionizado e altas concentraęóes de calcio total tambem indica a 
intoxicaęao por citrato. Os pacientes que apresentam insuficiencia e contraindicaęóes a 


heparina, muitas vezes, podem tolerar a CWH sem anticoagulaęao, utilizando uma 
soluęao de reposięao contendo bicarbonato. 

No moment o, nao ha evidencias de estudos randomizados que demostram que a 
CWH oferece uma vantagem de sobrevida em comparaęao com a hemodialise 
intermitente em pacientes com insuficiencia renal aguda, a despeito da vantagem da 
CWH de permitir a remoęao de grandes quantidades de liquido, com melhor 
estabilidade hemodinamica e excelente controle metabólico e do equilibrio acido-basico. 
O aumento da dose de CWH (velocidade de ultrafiltraęao de >35 mL/kg/hora em 
comparaęao com 25 mL/kg/hora) nao melhora a sobrevida em pacientes criticamente 
doentes com insuficiencia renal aguda. 7,8 

Dialise peritoneal 

Aproximadamente 10% dos pacientes com DRCT nos Estados Unidos e mais de 50% dos 
pacientes no Reino Unido, Mexico, Canada e Australia recebem dialise peritoneal 
ambulatorial continua (DPAC), que fornece taxas de sobrevida comparaveis as da 
hemodialise, quando ajustada para a idade do paciente e condięóes comórbidas. A DPAC 
evita a necessidade de acesso vascular, sendo um grandę problema para pacientes 
diabeticos, crianęas de pouca idade e individuos com doenęa vascular grave. Alem disso, 
a dialise peritoneal pode ser efetuada sem anticoagulaęao, diminuindo assim o possivel 
risco de sangramento. Como a dialise peritoneal e um processo lento e continuo, evita os 
acentuados desvios hemodinamicos e osmóticos associados a hemodialise. Os pacientes 
podem ser orientados para sua execuęao em casa, proporcionando-lhes assim uma 
sensaęao de controle e independencia. Tambem a dialise peritoneal possibilita maior 
liberalizaęao da dieta quanto ao conteudo de sal, potassio, proteinas e liquidos. A dialise 
peritoneal constitui claramente a modalidade de tratamento de escolha para crianęas, ja 
que evita as frequentes punęóes com agulha e, o que e mais importante, permite o 
crescimento das crianęas. 

Realizaęao da Dialise Peritoneal 

A dialise peritoneal utiliza a própria membrana peritoneal do individuo para a remoęao 
dos produtos de degradaęao e de liquidos (Fig. 133-2). Durante a dialise peritoneal 
crónica em um adulto, geralmente sao infundidos na cavidade peritoneal atraves de 
cateter peritoneal 2 a 3 L de soluęao de dialisato contendo eletrólitos em concentraęóes 
fisiológicas (para corrigir os disturbios do equilibrio acidobasico e eletrolitico) e 
concentraęóes variaveis de glicose. Depois de um tempo especifico de permanencia, que 
varia de 3 a 6 horas por troca, o liquido e drenado e o processo repetido. A remoęao de 
solutos do corpo, que depende de um gradiente de concentraęao entre o sangue e o 
liquido peritoneal, ocorre por difusao atraves da membrana peritoneal. A ultrafiltraęao 
osmótica e efetuada pela adięao de concentraęóes crescentes de glicose a soluęao do 
dialisado. A pressao osmótica gerada pela glicose desloca a agua do volume extracelular e 
dos tecidos para o liquido peritoneal. Entretanto, a taxa de ultrafiltraęao finał diminui 


durante a troca devido a absoręao de glicose. 
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FIGURA133-2 Transporte de solutos e agua na dialise peritoneal, 

Varios sistemas de poro na parede vascular. Os poroś interendoteliais pequenos estao envolvidos 
no transporte de solutos de baixo peso molecular e no transporte de agua. Os poroś grandes 
permitem a passagem de macromoleculas. Aosmose de cristaloide e o transporte de agua ocorre 
em parte atraves dos poroś pequenos, mas tambem atraves de canais transcelulares ultrapequenos 
de agua. Aosmose de coloide induz apenas transporte de fluido atraves do sistema de poro 
pequenos. O mesotelio nao Ś uma barreira OSmÓtica. (De Andreucci VE, Fine LG. International Yearbook of 
Nephrology, 1997. Oxford, UK: Oxford University Press; 1998.) 


Na dialise peritoneal, as caracteristicas da membrana variam de urn individuo para 
outro. O teste de eąuilibrio peritoneal (PET) e um teste clinico semiquantitativo 
comumente efetuado para caracterizar as funęóes de transporte da membrana peritoneal. 
O procedimento padrao do PET consiste em uma permanencia de 4 horas utilizando 2 L 
de soluęao de dialisado contendo 2,5% de glicose; a seguir, sao determinadas as taxas de 
eąuilibrio entre o plasma e o dialisado para a creatinina nos tempos 0, 2 e 4 horas. O PET 
tambem permite a medida da remoęao efetiva de fluido ao examinar a relaęao entre a 
glicose do dialisado em 4 horas e a do tempo zero. 

Os pacientes, que apresentam uma elevada relaęao creatinina do dialisato/creatinina 
do plasma e atingem um rapido eąuilibrio da creatinina e da ureia atraves da membrana 
peritoneal, tendem a perder seu gradiente osmótico para a remoęao de fluido. Por 
conseguinte, os transportadores altos ou rapidos tendem a apresentar uma excelente 
depuraęao de solutos, porem tern dificuldade com a ultrafiltraęao. Esses individuos 
toleram trocas freąuentes e curtos tempos de permanencia, que podem ser obtidos com a 
maąuina cicladora automatica, geralmente a noite, enąuanto o paciente dorme. 

Os pacientes que possuem relaęóes baixas de dialisato-plasma para creatinina e ureia 
tendem a fazer melhor com longo periodo de permanencia e altos volumes de dialisato 
para maximizar a difusao. Esses pacientes geralmente apresentam excelentes 
ultrafiltraęao e remoęao de liąuido. 







Dose de Dialise Peritoneal 

A depuraęao de peąuenos solutos constitui um principal indicador da sobrevida em 
pacientes submetidos a dialise peritoneal, e a funęao renal residual tambem desempenha 
um papel essencial. As diretrizes atuais recomendam uma meta de Kt/V ureia minima 
de, pelo menos, 1,7 por semana. Todos os esforęos devem ser feitos para manter a funęao 
renal residual por maior tempo possivel, evitando as nefrotoxinas, tais como anti- 
inflamatórios nao esteroides, agentes de contraste iodados e aminoglicosideos. Como a 
funęao renal residual diminui ao longo do tempo, a prescrięao de dialise peritoneal deve 
ser ajustada adeąuadamente. 

Complicaęoes 

Infecęao 

A infecęao continua sendo o problema mais comum em pacientes submetidos a DPAC, 
representando a causa mais freąuente de remoęao do cateter e interrupęao da terapia. 
Pode ocorrer infecęao no óstio de saida, com drenagem purulenta ou sanguinolenta, 
eritema, hipersensibilidade ou induraęao; em torno do tunel subcutaneo do cateter, com 
vermelhidao, edema ou hipersensibilidade; ou na cavidade peritoneal (peritonite). O 
diagnóstico de peritonite deve ser considerado ąuando o paciente apresenta dor 
abdominal e dialisato turvo; pacientes tern freąuentemente febre, nausea e vómito. Ao 
exame fisico, e comum verificar a presenęa de hipersensibilidade do abdome, 
freąuentemente com descompressao brusca positiva. O principal criterio diagnóstico 
consiste na contagem de celulas do liąuido peritoneal. Em geral, os pacientes com 
peritonite apresentam uma contagem de leucócitos superior a 100/mm 3 , com predominio 
de neutrófilos. Os linfócitos podem predominar nas infecęóes fungicas ou 
micobacterianas. O reconhecimento e o tratamento imediatos sao fundamentais para 
evitar infecęóes recorrentes ou refratarias que exigem a remoęao do cateter. 

Para infecęóes do local de saida e do tunel, Staphylococcus aureus e o organismo 
responsavel mais comum. Por conseguinte, a terapia empirica inicial por via orał ou 
intravenosa deve fornecer cobertura contra os micro-organismos Gram-positivos. Uso de 
penicilinas orais resistentes a penicilinase (p. ex., dicloxacilina, 250 a 500 mg duas vezes 
ao dia por 14 dias), fluoroąuinolonas (p. ex.,ciprofloxacina, 250 a 500 mg duas vezes ao 
dia, por 14 dias), trimetoprima-sulfametoxazol (p. ex., 40/800 mg, por 14 dias), ou 
cefalosporinas (p. ex., cefalexina, 500 mg duas vezes ao dia, por 14 dias) sao 
recomendadas. A vancomicina deve ser evitada como terapia de primeira linha, exceto no 
caso de S. aureus resistente a meticilina. O estado de portador nasal de S. aureus e um fator 
de risco reconhecido para infecęóes do óstio de saida e do tunel. A aplicaęao da pomada 
nasal de mupirocina, duas vezes ao dia durante 5 dias, a cada 4 semanas, ou a aplicaęao 
dessa pomada ao óstio de saida, reduz significativamente a incidencia de infecęóes por S. 
Aureus nesse sitio. 

Em pacientes com peritonite, Staphylococcus epidermidis (Capitulo 296) e o organismo 
mais comum, geralmente a infecęao e resultante da contaminaęao, como a inoculaęao de 


bacterias cutaneas devida a ąuebras da tecnica esteril. A introduęao de sistemas de 
desconexao levou a uma reduęao da taxa global de peritonite por S. epidermidis. A 
infecęao pelas especies de Pseudomonas (Capitulo 314) e responsavel por 5 a 8% dos 
episódios de peritonite associada a DPAC; e muitas vezes dificil de erradicar devido ao 
desenvolvimento de uma pelicula biológica no cateter, e o cateter geralmente precisa ser 
removido. A erradicaęao das infecęóes fungicas e extremamente dificil, apesar da terapia 
antifungica apropriada decorrente ao desenvolvimento da pelicula biológica, de modo 
que muitas instituięóes removem o cateter da dialise peritoneal logo após o diagnóstico 
de peritonite fungica. 

Outra causa principal de peritonite (Capitulo 144) consiste em patologia intra- 
abdominal, tais como diverticulo perfurado (Capitulo 144), apendice rompido (Capitulo 
144), isąuemia intestinal (Capitulo 145), hernia encarcerada (Capitulo 144), pancreatite 
(Capitulo 146) ou condięóes ginecológicas (Caps. 205, 243 e 244). O principal indicio 
diagnóstico e a presenęa de micro-organismos entericos polimicrobianos na cultura, 
particularmente a presenęa de micro-organismos anaeróbicos no dialisato. A tomografia 
computadorizada (TC) do abdome pode aj udar na identificaęao do local anatómico da 
lesao. Embora se possa observar a presenęa de ar livre em pacientes assintomaticos 
submetidos a dialise peritoneal, a sua constataęao deve levantar a possibilidade de 
viscera perfurada, que requer cirurgia de emergencia. 

Para o tratamento da peritonite associada a DPAC, as diretrizes atuais recomendam a 
vancomicina por via intravenosa ou intraperitonial (p. ex., Iga cada 5 a 7 dias, conforme 
guiado por niveis sericos por, pelo menos, 2 semanas) ou uma cefalosporina (p. ex., 
cefazolina, 15 mg/kg em uma troca por dia) junto com a administraęao ou intravenosa ou 
intraperitonial de uma cefalosporina de terceira geraęao com atividade de 
antipseudomonas (p. ex., ceftazidima, 1 a 1,5 g em uma troca por dia) ou gentamicina (0,6 
mg/kg e uma troca por dia ou 80 mg IV) como terapia empirica inicial. Com os resultados 
da cultura e do antibiograma em maos, a antibioticoterapia deve ser individualizada de 
forma a se evitar o uso de gentamicina, de modo a preservar a funęao renal. A terapia 
deve ser continuada durante, no minimo, 2 semanas. 

Outras Complicaęóes 

Os problemas mecanicos da DPAC incluem mau funcionamento do cateter devido ao 
revestimento pelo omento e coagulos de sangue ou de fibrina na luz do cateter, migraęao 
do cateter, ou hernias abdominais causadas pela elevaęao da pressao intra-abdominal 
com grandes volumes de dialisato. As complicaęóes metabólicas incluem hiperglicemia e 
hipertrigliceridemia devido a altas cargas de glicose, aumento do peso corporal, e perda 
de proteina, particularmente durante um episódio de peritonite. Como a dialise 
peritoneal exige multiplas trocas diarias, e essencial avaliar continuamente a aderencia 
do paciente e assegurar que ele tenha um sistema de suporte adequado para evitar seu 
esgotamento. 

Foi constatado que a elevada concentraęao de glicose do dialisato padrao da DPAC nao 
apenas contribui para as anormalidades metabólicas como tambem inibe a funęao dos 
leucócitos e afeta a funęao em longo prazo da membrana peritoneal. Um dialisato que 


contem icodextrina 7,5% e um substituto seguro e eficaz para a glicose hipertónica, sendo 
eficaz em pacientes com insuficiencia de ultrafiltraęao. Esta alternativa pode diminuir as 
conseąuencias metabólicas do uso prolongado da glicose e auxiliam a preservar a funęao 
da membrana peritoneal. 

Prognóstico 

Embora dialise aguda possa impedir a ocorrencia de morte por complicaęóes uremicas, a 
taxa de mortalidade de pacientes submetidos a dialise crónica continua elevada em 
aproximadamente 20% por ano nos Estados Unidos. Idade e condięóes comórbidas, como 
diabetes e doenęa cardiovascular, e estado nutricional, bem como ocorrencia de 
infecęóes, contribuem significativamente para a elevada taxa de mortalidade observada 
nessa populaęao. 

Transplante renal 

O transplante renal bem-sucedido proporciona ao paciente melhor ąualidade de vida. Os 
pacientes transplantados ficam livres das restrięóes de liąuido e potassio, podem viajar e 
trabalhar e conseguem a correęao das anormalidades metabólicas e da anemia, com 
restauraęao da funęao renal normal. Alem disso, ąuando comparado com a hemodialise, 
o transplante renal tambem melhora a sobrevida em longo prazo de pacientes tanto 
diabeticos ąuanto nao diabeticos. 

Como o transplante renal proporciona ao paciente melhor chance de ąualidade de 
vida, bem como do tempo de sobrevida, e essencial avaliar precocemente os candidatos e, 
ąuando possivel, proceder diretamente a um transplante antecipado nos casos em que e 
possivel identificar um doador vivo. A forma ideał de TRR para pacientes com diabetes 
melito do tipo I (Capitulo 236) e nefropatia, consiste no transplante renal de um doador 
aparentado vivo, seguido de transplante de pancreas ou de celulas das ilhotas de um 
doador falecido. Se nao houver disponibilidade de doador vivo, entao deve-se efetuar um 
transplante simultaneo de pancreas e de rim de um doador falecido. Embora o 
transplante de pancreas bem-sucedido nao possa reverter as complicaęóes 
macrovasculares e microvasculares estabelecidas do diabetes melito de longa duraęao, 
ele melhora o controle da glicemia e a ąualidade de vida e pode impedir a progressao da 
retinopatia e da neuropatia autonómica. O transplante de celulas das ilhotas após o 
transplante renal esta em fasę de investigaęao. 

Avaliaęao do Receptor antes do Transplante 

O receptor potencial de transplante renal deve apresentar DRCT irreversivel e nenhuma 
evidencia de infecęao ativa ou malignidade. Alem da obtenęao de urna cuidadosa 
anamnese e do exame fisico, a avaliaęao deve considerar a probabilidade de aderencia do 
paciente e excluir pacientes intrataveis com psicose, abuso de drogas ou de alcool. 


Doenęas Sistemicas 


Uma cuidadosa avaliaęao cardiovascular e de suma importancia, incluindo teste de 
esforęo com obtenęao de imagens (Caps. 56 e 71) e angiograma das coronarias se houver 
qualquer evidencia de isquemia, particularmente em pacientes diabeticos. Devido a 
crescente detecęao de estenose aórtica calcificada (Capitulo 75) e hipertensao em 
pacientes com DRCT, deve-se obter urn ecocardiograma (Capitulo 55) para avaliar a area 
valvular, bem como as funęoes sistólica e diastólica. 

De forma semelhante, deve-se proceder a um cuidadoso exame da carótida e dos vasos 
perifericos, visto que o novo rim sera anastomosado aos vasos iliacos. O ureter do novo 
rim pode ser implantado na bexiga do receptor ou pode-se utilizar o próprio ureter do 
paciente. Podem ser necessarios testes urológicos adicionais se houver suspeita de bexiga 
neurogenica, ou se houver um histórico de uropatia obstrutiva (Capitulo 125). A 
nefrectomia bilateral e necessaria se houver infecęao indolente e persistente, nao 
responsiva a terapia antimicrobiana crónica ou se houver doenęa grave dos rim 
policistico. 

Recomenda-se que os pacientes com sindrome de Goodpasture (Capitulo 123), lupus 
eritematoso sistemico (Capitulo 274) e vasculite por anticorpo anticitoplasma de 
neutrófilo positivo (Capitulo 278) se tornem clinica e sorologicamente quiescentes antes 
da realizaęao do transplante. Foi constatado que diversas doenęas glomerulares 
primarias (Capitulo 123) sofrem recidiva no aloenxerto renal, incluindo a 
glomeruloesclerose segmentar focal, a glomerulonefrite membranosa, a glomerulonefrite 
membranoproliferativa, bem como a nefropatia por IgA. A nefropatia diabetica tambem 
pode sofrer recidiva após o transplante; entretanto, pode ser evitada por meio do 
transplante combinado de rim e pancreas. O transplante combinado de rim e figado 
permite a cura da oxalose (Capitulo 212). 

Doenęas Infecciosas 

A determinaęao sorológica da condięao do virus da imunodeficiencia humana (HIV; 
Capitulo 394) e infecęao por virus da hepatite B e C (Capitulo 151) deve ser obtida. Nesta 
era da terapia antirretroviral altamente ativa, o HIV positivo nao e mais uma 
contraindicaęao absoluta ao transplante. Embora os pacientes com hepatite C respondam 
melhor ao transplante renal do que a dialise, a insuficiencia hepatica constitui, com o 
decorrer do tempo, a principal causa de morbidade e mortalidade. Por conseguinte, e de 
suma importancia proceder ao estadiamento dos pacientes com hepatite C antes do 
transplante, com biópsia hepatica, determinaęao da carga viral, a-fetoproteina e TC a 
procura de carcinoma hepatocelular (Capitulo 202) e hipertensao portal (Capitulo 157). E 
necessario explorar a possibilidade de transplante combinado de rim e figado. A terapia 
combinada com interferon peguilado e ribavirina pode estar indicada no pós-transplante; 
todavia, exige o cuidadoso monitoramento do paciente e, em geral, nao e bem tolerada. A 
terapia com interferon após o transplante pode deflagrar o processo de rejeięao do 
aloenxerto, possivelmente atraves da suprarregulaęao do complexo de 
histocompatibilidade principal e de varios genes de citocinas. Pode ocorrer anemia 
hemolitica grave com a administraęao de ribavirina e deve ser evitado em pacientes em 
dialise. 


Todos os pacientes a espera de transplante renal devem ser vacinados contra a hepatite 
B, embora o indice de resposta pareęa ser interior a 50%. Se um paciente for positivo para 
o antigeno de superficie da hepatite B, deve-se determinar a carga de DNA viral e 
proceder a uma biópsia hepatica para o estadiamento. Pode-se iniciar a terapia com 
lamivudina ou entecavir antes ou depois do transplante. Mais uma vez, se o paciente 
tiver cirrose significativa (Capitulo 156), deve-se considerar a possibilidade de 
transplante combinado de rim e figado. 

Os pacientes com teste cutaneo de derivado proteico purificado (PPD) recem-positivo 
(Capitulo 332) devem ser idealmente tratados antes do transplante. Pode-se proceder a 
um acompanhamento rigoroso do paciente com PPD positivo e radiografia de tórax 
negativa antes do transplante. Se o paciente tiver um resultado positivo no teste do PPD 
e histórico pregresso de doenęa ou radiografia de tórax positiva, indica-se a instituięao de 
tratamento com isoniazida dentro de 1 a 2 meses após o transplante. 

Os pacientes devem ser avaliados ąuanto a ąualąuer exposięao previa a varicela. Se o 
titulo de anticorpo antivaricela for negativo antes do transplante, pode-se efetuar a 
yacinaęao. Caso o paciente permaneęa negativo para anticorpos antivaricela ou nao tenha 
sido vacinado, devera receber imunoglobulina contra yaricela zóster se houver ąualąuer 
exposięao a pacientes com yaricela ou herpes zóster (Capitulo 383), visto que o 
hospedeiro imunossuprimido corre risco de adąuirir yaricela fulminante com infiltrados 
pulmonares, pancreatite e hepatopatia. 

E necessario dispensar especial atenęao a pacientes de regióes tropicais, onde o 
Strongyloides stercoralis (Capitulo 365) e endemico. Deve-se obter o titulo de anticorpos 
contra Strongyloides; se for positivo, e necessario efetuar um tratamento antes da 
imunossupressao, visto que pode ocorrer doenęa fulminante após o transplante. Se o 
paciente provier de uma regiao onde a esąuistossomose (Capitulo 363) e endemica, deve- 
se estabelecer o diagnóstico, sendo necessario iniciar o tratamento antes do transplante. 

Identificaęao dos Doadores 

Doadores Vivos 

A demanda por doadores cadavericos ultrapassa de longe o suprimento de órgaos, e no 
momento a lista de espera para transplante de rim de cadaveres e de ąuatro a cinco anos 
em todos os grupos sanguineos na maior parte dos Estados Unidos. Como resultado, a 
doaęao de órgaos por doadores vivos e, hoje em dia, responsavel por mais de 50% dos 
transplantes realizados. A doaęao por individuos vivos e geralmente segura e tanto os 
resultados de curto ąuanto de longo prazo para os receptores sao melhores com 
doadores vivos. Os resultados de um transplante de doador vivo nao relacionado sao 
equivalentes aos de uma compatibilidade parental de um haplótipo, com uma taxa de 
sobrevida do enxerto de um ano de 92%, sugerindo assim que a ąualidade do órgao e tao 
importante ąuanto ou mais importante do que a proximidade da "compatibilidade" 
genetica. Os doadores reąuerem uma avaliaęao completa, nao apenas medica, mas 
tambem psicológica, por medicos e psiąuiatras, independente do receptor, para 
assegurar a saude do paciente e a natureza yoluntaria e altruista da decisao do doador. 


Para o doador, o risco imediato da cirurgia e uma taxa de mortalidade de 0,05%, alem 
de dor, tempo de ausencia do trabalho e possibilidade de flebite ou embolia pulmonar, 
infecęao do trato urinario, infecęao da ferida ou pneumonia. Nefrectomia laparoscópica 
do doador em pacientes cuidadosamente selecionados permite uma recuperaęao mais 
rapida e um retorno mais rapido ao trabalho. 

Os riscos no longo prazo com apenas um rim incluem ligeiro aumento no risco de 
proteinuria, probabilidade de traumatismo e desenvolvimento de cancer no rim 
remanescente. Embora tenham sido relatados casos isolados de insuficiencia renal 
crónica após a doaęao, a mortalidade no longo prazo nao e afetada pela doaęao de um 
rim. Ainda assim, todos os doadores devem ser cuidadosamente acompanhados no longo 
prazo. 

Doadores Mortos 

A falta de doadores mortos para os transplantes levou ao aumento do uso de rins de 
doadores com mais de 55 anos e com histórico de hipertensao ou acidente vascular 
cerebral. Nestas situaęóes, uma biópsia de rim do doador e realizada para avaliar o grau 
de fibrose, esclerose e doenęa vascular; caso seja considerado apropriado, esses rins sao 
entao oferecidos com o consentimento livre e esclarecido aos possiveis receptores mais 
antigos ou aos pacientes que apresentam multiplos problemas de acesso. Embora possa 
haver uma diferenęa de 10% na sobrevida de 3 anos desses rins ąuando comparada a de 
órgaos obtidos de doadores cadaveres normais, o beneficio potencial ao receptor e a 
oportunidade de interromper a dialise sem ter de esperar na lista por 4 anos ou mais. 

Outra alternativa e o uso de órgaos de doadores que morreram por morte cardiaca 
tradicional, um processo conhecido como doaęao após morte cardiaca. Uma vez que a 
familia do paciente e o medico que o atende decidem pela interrupęao do suporte a vida, 
o individuo e levado ao centro cirurgico, o ventilador e desligado e ocorre a parada 
cardiaca. O paciente e declarado morto apenas após o termino de todos os sinais de 
respiraęao. As taxas de sobrevida do paciente e dos rins enxertados nao sao 
estatisticamente diferentes das observadas quando sao utilizados órgaos de doadores 
que sofreram morte cerebral tradicional. 

Tipagem Tecidual 

A tipagem tecidual constitui-se no elemento principal da avaliaęao do transplante. O 
receptor deve receber um transplante de um doador de grupo sanguineo compativel, a 
firn de evitar a ocorrencia de rejeięao hiperaguda e perda irreversivel e imediata do 
enxerto na mesa de cirurgia. O doador e o receptor nao precisam compartilhar o mesmo 
fator Rh. 

/ 

Efetua-se a tipagem HLA em todos os receptores e doadores potenciais. E de suma 
importancia determinar a sensibilizaęao do receptor (z. e., o nivel de anticorpos HLA pre- 
formados em seu soro). Em geral, esses anticorpos resultam de transplantes, gestaęóes 
ou transfusóes sanguineas anteriores. O teste decisivo antes de qualquer transplante 
renal consiste na reaęao cruzada finał, um ensaio de citotoxicidade complemento- 


dependente efetuado com as celulas do doador e o soro do receptor. Se a compatibilidade 
cruzada e positiva, o transplante nao devera ser realizado. Outra opęao para aumentar a 
disponibilidade de órgaos e o programa de troca de doador, onde o par dador-receptor 
vivo incompativel alocado em uma instituięao encontra individuos compativeis em outra 
instituięao, por meio de um pareamento computadorizado. 

Rejeięao 

A rejeięao do aloenxerto e desencadeada pelo reconhecimento dos antigenos do 
complexo de histocompatibilidade principal do doador pelo receptor, com conseąuente 
ativaęao da imunidade humoral e celular (Capitulo 48). A rejeięao humoral hiperaguda, que 
e rara, geralmente provoca necrose imediata e irreversivel do aloenxerto na mesa de 
cirurgia. A rejeięao hiperaguda e causada por aloanticorpos pre-formados presentes no 
receptor, dirigidos contra os antigenos HLA ou ABO do doador; em geral, e possivel 
evitar essa forma de rejeięao mediada por anticorpos por meio de tecnicas cuidadosas de 
reaęao cruzada. 

As manifestaęóes clinicas da rejeięao celular aguda (Fig. 133-3), que podem ocorrer a 
qualquer momento, porem geralmente vistas dentro dos primeiros 3 meses, podem ser 
minimas com o uso dos agentes imunossupressores mais modernos, mas podem incluir 
febre, intumescimento ou hipersensibilidade do aloenxerto ou oliguria. Em geral, os 
niveis de ureia sanguinea e creatinina estao elevados. Deve-se efetuar uma 
ultrassonografia com Doppler para excluir a possibilidade de obstruęao ou trombose 
vascular (Capitulo 127). O diagnóstico de rejeięao aguda só pode ser estabelecido de 
modo confiavel atraves de biópsia do aloenxerto (Tabela 133-2). 


Tabela 133-2 

Diagnóstico de disfunęao de aloenxerto renal 

FUNęAO IMEDIATA/RETARDADA (1-3 DIAS) 

Necrose tubular aguda 
Rejeięao humoral hiperaguda 
Vazamento ou obstruęao urinaria 
Trombose venosa ou arterial renal 
Recorrencia da doenęa (p. ex., GESF) 

PERIODO INICIAL PÓS-TRANSPLANTE (PRIMEIRO MES) 

Rej eięao celular aguda 

Rej eięao humoral aguda 

Toxicidade por inibidores da calcineurina 

Obstruęao do trato urinario 

Depleęao de volume 

Recorrencia de doenęa 







DISFUNęAO AGUDA TARDIA 
Rej eięao aguda 

Toxicidade de ciclosporina ou tacrolimus 
Recorrencia da doenęa primaria 

Nefrite tubulointersticial e induzida por medicamentos 
Estenose da arteria renal 

Infecęao (ITUbacteriana, citomegaloYirus, virus BK) 

Hemodinamica (volume; uso de IECA, BRAII) 

Disfunęao Crónica 
Rej eięao crónica 

Toxicidade por ciclosporina ou tacrolimus 

Doenęa renal recorrente 

Nova doenęa renal 

Obstruęao do trato urinario 

ITU bacteriana 

Nefroesclerose hipertensiva 

IECA= inibidor da enzima conversora da angiotensina; BRAII = bloąueador do receptor da angiotensina 
II; GESF =glomeruloesclerose segmentar e focal; ITU= infecęao do trato urinario. 
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FIGURA133-3 Histologia do aloenxerto renal com rejeięao celular aguda (Ae B) e rejeięao humoral 


aguda (C e D). 

Ą Infiltrado mononuclear intersticial. A seta indica um area com tubulite. B, Arterite. Observe o 
acumulo de celulas inflamatórias sob a intima, que e caracteristica da rejeięao celular aguda tipo 2 
(classificaęao de Banff). C, Rejeięao humoral aguda. O espaęo peritubular e ocupado por urna 
infiltrado inflamatório com a presenęa de neutrófilos polimorfonucleares (seta). D, Coloraęao positiva 
para Cd4 nos capilares peritubulares por imunofluorescencia, urna caracteristica de rejeięao 
humoral. 


A rejeięao humoral aguda (Fig. 133-3) geralmente ocorre dentro dos primeiros 3 meses, 
mas pode ocorrer em ąualąuer momento, especificamente se o paciente e incompativel 
com os medicamentos. Esta ocorre ąuando o receptor desenvolve novos anticorpos 
citotóxicos reativos ao doador após o transplante (ou seja, a compatibilidade cruzada 
positiva após o transplante, porem negativa antes do transplante). Esses aloanticorpos 
podem ser reativos contra antigenos HLA de classe I ou de classe II. A detecęao precoce e 
o tratamento da rejeięao humoral aguda com plasmaferese e um pool de imunoglobulinas 
humanas (p. ex., 0,4 a 0,6 g/kg) e rituximab (p. ex., 1 g), alem do tacrolimus (para manter 
um nivel de 8 a 10), micofenolato de mofetil (p. ex., 750 a 1.000 mg duas vezes ao dia), e os 
corticosteroides produziram urna notavel reversao da disfunęao aguda do aloenxerto em 
aproximadamente 90% dos casos. Os protocolos que utilizam a troca plasmatica, o 
rituximab e as imunoglobulinas intravenosas tambem foram utilizados antes do 
transplante, na tentativa de diminuir os niveis de anticorpos anti-HLA pre-formados em 
pacientes altamente sensibilizados. Tais protocolos muitas vezes negativam a reaęao 
cruzada previamente positiva, assim permitindo a realizaęao de um transplante de um 
doador vivo. 

Outra abordagem promissora para o tratamento da rejeięao humoral aguda enfoca a 
depleęao de celulas plasmaticas com o inibidor de proteassoma bortezomib, que tambem 


e usado no tratamento de mieloma multiplo. Estudos em longo prazo sao necessarios 
para determinar se o tratamento bem-sucedido da rejeięao aguda mediada por 
anticorpos e rejeięao humoral crónica ira melhorar a sobrevida do enxerto no longo 
prazo. 

Induęao da Imunossupressao 

A terapia imunossupressora (Capitulo 48) tem por objetivo impedir a rejeięao do 
aloenxerto, permitindo, entretanto, que o sistema imune possa combater as infecęóes e 
os processos malignos. A estrategia com multiplos agentes produz um efeito sinergico, 
com reduęao da toxicidade dos farmacos especificos (Fig. 133-4). A imunossupressao 
comeęa com altas doses no periodo inicial após o transplante (induęao), ąuando o risco 
de rejeięao e maior, reduzindo-se a dosagem com o decorrer do tempo (imunossupressao 
de manutenęao). Em receptores com um alto risco de rejeięao (crianęas, receptores de 
segundo transplante, funęao tardia do enxerto, mulheres multiparas e pacientes 
politransfundidos), a imunossupressao de induęao e freąuentemente utilizada, 
consistindo em urna evoluęao de globulina antitimócito-antilinfócito policlonal (ATG) ou 
globulina antilinfócito; anticorpos monoclonais anti-CD3 (OKT3); ou anticorpos 
monoclonais antirreceptor de interleucina-2 (anti-IL-2) (basilbdmab ou daclizumab). A 
profilaxia antiviral apropriada e fundamental para reduzir o risco de infecęao grave por 
citomegalovirus (CMV) e de doenęa linfoproliferativa pós-transplante (DLPT) associada 
ao virus Epstein-Barr (EBV). Da mesma forma, a profilaxia com trimetoprim- 
sulfametoxazol tem sido eficaz na prevenęao de infecęóes do trato urinario e tambem da 
infecęao por Pneumoą/stis jirovecii nos pacientes altamente imunocomprometidos. 
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FIGURA133-4 Alvos de agentes imunossupressores. 

G^S, G 2 eM sao estagios do ciclo celular. Ag = antigeno; AZA= azatioprina; B 7 = molecula 
coestimuladora; CsA= ciclosporina; IL = interleucina; MMF = micofenolato mofetil; SRL = sirolimus; 
TAC = tacrolimus; TCR = receptor de celulas T; TOR = proteina alvo de rapamicina. 


Anticorpos Policlonais 

Os anticorpos policlonais sao desenvolvidos em diferentes animais (coelhos, cabras, 
cavalos) utilizando-se diferentes preparaęóes antigenicas (timócitos, linfócitos). Os 
anticorpos policlonais antilinfócito (1,5 mg/kg durante tres doses) sao utilizados como 
terapia de induęao em receptores de alto risco (z. e., aąueles que possuem um alto painel 
de anticorpos reativos e os submetidos a um novo transplante) logo após a realizaęao do 
transplante, no tratamento da rejeięao celular aguda resistente aos corticosteroides e 
como agente poupador do inibidor da calcineurina em receptores com funęao retardada 
do enxerto. Os anticorpos policlonais podem provocar doenęa do soro, supressao da 
medula óssea e hemólise. O uso de anticorpos policlonais tambem pode deflagrar urna 
potente resposta de citocinas. Os efeitos colaterais estao relacionados, em sua maioria, ao 
grau de pureza da preparaęao antigenica utilizada para imunizar os animais ou a 
purificaęao do soro. A doenęa do soro (Capitulo 46) e as reaęóes anafilaticas (Capitulo 
261) estao relacionadas a exposięao anterior a especie animal utilizada para a produęao 
do anticorpo. 

OKT3 

O OKT3, que e um anticorpo monoclonal de camundongo dirigido contra o antigeno 
CD3, e utilizado no tratamento da rejeięao celular aguda resistente a corticosteroides e. 







ocasionalmente, como agente de induęao. O OKT3 pode produzir inumeros efeitos 
colaterais, incluindo febre, calafrios, nausea, vómitos, diarreia, dor de cabeęa intensa 
(meningite asseptica), hipotensao, dor toracica, dispneia, sibilos e, em certas ocasióes, 
edema pulmonar. Esses sintomas sao secundarios a liberaęao macięa de citocinas após 
contato do OKT3 com o TCR. A administraęao de OKT3 esta associada a uma maior 
incidencia de infecęóes graves por CMV e DLPT, de modo que a profilaxia de CMV 
(Capitulo 384) e essencial. 

Bloqueadores dos Receptores de IL-2 

Os bloąueadores dos receptores de IL-2 sao anticorpos monoclonais obtidos por 
engenharia genetica contra cadeia a do receptor IL-2. O daclizumab e uma molecula 
humanizada constituida por uma IgGl humana com regióes de ligaęao ao antigeno de 
um anticorpo murino. O basiliximab e um produto ąuimerico com regiao variavel murina 
e regióes constantes humanas. O daclizumab e o basilbdmab sao utilizados apenas como 
agentes de induęao, mais para prevenęao da rejeięao do que para o seu tratamento. 
Ambos exibem um perfil de efeitos colaterais seguro, devido, em grandę parte, a origem 
humana. 

Novos Agentes 

O alemtuzumab e um anticorpo monoclonal antiCD52 usado como agente de induęao 
quando da realizaęao do transplante. O alemtuzumab parece facilitar a minimizaęao dos 
protocolos imunossupressores de manutenęao (empregando sirolimus ou baixas doses 
de tacrolimus). A dose e a frequencia de sua administraęao ainda nao foram 
determinadas. 

Imunossupressao de Manutenęao 

Dispóe-se de numerosos agentes imunossupressores para prevenęao da rejeięao na fasę 
de manutenęao (Tabela 133-3). Os esquemas comumente utilizados incluem 
corticosteroides em baixas doses, micofenolato mofetil ou azatioprina e um inibidor da 
calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus). Os corticosteroides (Capitulo 34), que tern 
aęóes imunossupressoras e anti-inflamatórias inespecificas, sao utilizados como terapia 
de induęao, para a imunossupressao de manutenęao, bem como em altas doses (pulsos) 
no tratamento da rejeięao celular aguda. Os corticosteroides provocam numerosas 
alteraęóes metabólicas, incluindo diabetes, hipercolesterolemia e osteoporose, 
aumentam o risco de eventos cardiovasculares, obesidade e hipertensao e podem causar 
flutuaęóes significativas do humor, irritabilidade e depressao. 


Tabela 133-3 

Agentes imunosupressores 


AGENTE 

MECANISMO DE AęAO 

EFEITOS COLATERAIS 

Corticosteroides 

Multiplas aęóes anti-intlamatórias, bloąueio de IL-1, IL-6, TNF-a 

Infecęao, hipertensao, resistencia a glicose, 
osteoporose, hiperlipidemia, glaucoma, 
supressao adrenal 

Azatioprina 

Bloąueia da sintese de purinas, que afeta a sintese de DNAe RNA 

Supressao da medula óssea 

Ciclosporina 

Liga-se a ciclofilina, causando a inibięao de calcineurina, o que 
impede a atividade de NFAT sobre gene IL-2; estimula a 
produęao de TGF-|3 

Hipertensao, intolerancia a glicose, 

nefrotoxicidade, hirsutismo, hiperplasia 
gengival 

Tacrolimus 

Liga-se a FKBP-12, causando a inibięao de calcineurina, o que 
impede a atividade de NFAT sobre gene IL-2 

Neurotoxicidade, aumento da incidencia de 
diabetes melito (=20%) 

Micofenolato 

Bloqueia a nova via da sintese de purinas pela inibięao da 

Sintomas gastrointestinais (diarreia). 

mofetil 

IMPDH, seletiva para linfócitos 

leucopenia 

sirolimus 

Se liga a FKBP-12 e mTOR, bloqueando a progressao do ciclo 
celular 

Hiperlipidemia, leucopenia, trombocitopenia, 
cicatrizaęao prejudicada de feridas 


FKBP-12 = proteina de ligaęao ao FK506 12; IL= interleucina; IMPDFI = inosina monofosfato desidrogenase; NFAT = fator 
nuclear de linfócitos T ativados; TGF-(3 = fator transformador de crescimento (3; TNF-a = fator de necrose tumoral a; mTOR 
= proteina alvo da rapamicina em mamiferos. 


Os inibidores da calcineurina ciclosporina e tacrolimus inibem a translocaęao do fator 
nuclear de linfócitos T ativados (NFAT) do citoplasma para o nucleo. Os niveis de 
ciclosporina e de tacrolimus devem ser rigorosamente monitorados, para evitar tanto a 
toxicidade ąuanto a rejeięao. A nefrotoxicidade constitui a toxicidade nao imunológica 
mais importante dos inibidores da calcineurina, com tres padróes diferentes. O primeiro 
e um efeito hemodinamico agudo, causado pela constrięao arteriolar aferente, que pode 
exacerbar a lesao isąuemica e retardar a funęao do enxerto, com urna reduęao reversivel 
da taxa de filtraęao glomerular, que melhora quando a dose do medicamento e ajustada. 
O segundo e a nefrotoxicidade de subaguda a crónica, que pode ser evidenciada pela 
presenęa de lesóes tubulares, hialinose das pequenas arteriolas ou fibrose estriada na 
fasę mais crónica. O terceiro e urna microangiopatia trombótica, que pode apresentar um 
quadro semelhante ao da sindrome hemolitico-uremica (Capitulo 175), com proliferaęao 
da intima, deposięao de fibrina e oclusao trombótica das arterias arqueadas e 
intralobulares. O esfregaęo de sangue periferico pode revelar evidencias de esquisócitos 
e a trombocitopenia pode ou nao estar presente. A substituięao da ciclosporina pelo 
tacrolimus ou vice-versa pode ser algumas vezes benefica. Outros efeitos colaterais dos 
inibidores da calcineurina incluem neurotoxicidade (tremores, alteraęóes do estado 
mental, irritabilidade e convulsóes), hipertensao, hiperglicemia, hipercalemia, 
hiperuricemia, gota e incidencia aumentada de linfomas de celulas B relacionados ao 
EBV (DLPT). Tanto a ciclosporina quanto o tacrolimus sao metabolizados pelo sistema do 
citocromo P450 e excretados pelo figado. Portanto, os medicamentos que interagem com 
o sistema de P-450, tais como antibióticos macrólideos, diltiazem, imidazol e antifungicos 
de triazol podem aumentar os niveis de inibidores da calcineurina. Por outro lado, certos 














agentes, como a rifampicina, o fenobarbital e a fenitoina, que induzem as enzimas do 
citocromo P450, aumentam o catabolismo dos inibidores da calcineurina. Muitas outras 
interaęóes significativas devem ser reconhecidas, incluindo o risco de rabdomiólise com 
o uso concomitante de estatinas e a interaęao com a maioria dos agentes nefrotóxicos. 

A azatioprina, que era a base da imunossupressao de pacientes transplantados ate a 
introduęao do micofenolato mofetil, ainda e util. A azatioprina inibe a sintese de DNA, e 
seu principal efeito colateral e a mielossupressao (Tabela 133-2). A azatioprina tambem 
tern sido associada a neoplasias malignas, particularmente o cancer de pele, e a infecęao 
pelo papilomavirus. A azatioprina e metabolizada pela xantina oxidase; portanto, deve-se 
evitar a administraęao concomitante de alopurinol, um inibidor da xantina-oxidase, 
devido a possivel ocorrencia de toxicidade medular significativa. 

O micofenolato mofetil, que inibe seletivamente a proliferaęao de linfócitos (Tabela 
133-3), reduz a incidencia de rejeięao celular aguda em 50% e permite urna reduęao 
significativa do uso de OKT3/ATG. Os principais efeitos colaterais sao os sintomas 
gastrointestinais (p. ex., nausea, desconforto epigastrico, diarreia), que geralmente 
melhoram com a reduęao da dose. O efeito do micofenolato mofetil sobre a prevenęao da 
rejeięao crónica esta, atualmente, em fasę de estudos. 

O sirolimus liga-se a mesma imunofilina do tacrolimus, porem nao afeta a atividade da 
calcineurina (Tabela 133-3). A inibięao da mTOR pelo sirolimus suprime a proliferaęao 
dos linfócitos T estimulada por aloantigenos e citocinas, ao inibir o ciclo celular. Foi 
constatado que os esquemas que utilizam sirolimus reduzem a incidencia de rejeięao 
celular aguda. O sirolimus provoca hiperlipidemia e tambem esta associado a 
trombocitopenia. O sirolimus tambem interage com os inibidores da calcineurina e pode 
causar aumento de toxicidade desses compostos. 

Prognóstico 

Desde 1975, a taxa de sobrevida de 1 ano para rins de doadores falecidos teve urna 
notavel melhoria, passando de aproximadamente 50% para 90% em 2010. A sobrevida de 
1 ano do enxerto para rins de doadores vivos aumentou de 88 para 93%. As taxas de 
rejeięao aguda sao apenas cerca de 11% com novos esquemas imunossupressores e tern 
melhorado a taxa de sobrevida de 1 ano do enxerto. No entanto, a melhoria inicial 
projetada em longo prazo na sobrevida de enxertos de individuos vivos, assim como a de 
doadores falecidos nao tern sido alcanęada. 

Os pacientes se beneficiam com um controle agressivo dos fatores de risco 
coronarianos, visto ser a coronariopatia urna importante causa de morte nesta populaęao 
(Caps. 51 e 73). O objetivo finał do transplante e a tolerancia aos antigenos do doador, 
porem com manutenęao da capacidade de responder a outros antigenos estranhos na 
ausencia de imunossupressao. A induęao de quimerismo hematopoetico misto, 
utilizando condicionamento nao mieloablativo, foi aplicada com sucesso a roedores, 
minissuinos e primatas nao humanos. Atualmente, essas observaęóes estao sendo 
ampliadas para pacientes com mieloma multiplo e DRCT. 
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No Brasil 


O Brasil, a despeito de ser um pais em desenvolvimento, e um dos poucos paises do 
mundo que oferece atendimento medico universal a sua populaęao. Incluem-se no roi 
de atendimentos medicos a terapia de suporte renal e os respectivos medicamentos de 
alto custo, tais como a eritropoetina, os analogos sinteticos da vitamina D, ąuelantes 
de fósforo e medicamentos imunossupressores. O transplante de órgaos, incluindo-se 
os rins e rim-pancreas, tambem e livremente oferecido aos pacientes renais. Segundo 
os dados do censo realizado em 2007 pela Sociedade Brasileira de Nefrologia 


(www.sbn.org.br), havia 73.605 pacientes em programa de dialise no Brasil. A maioria 
(90%) encontrava-se em tratamento hemodialitico e o restante em dialise peritoneal 
ambulatorial. Mais da metade desses pacientes concentrava-se na regiao Sudeste do 
pais, onde se localiza grandę parte dos 600 centros dialiticos brasileiros. O numero de 
pacientes em dialise passou de 42.695 em 2000 para 73.605 em janeiro de 2007. A 
prevalencia de pacientes em dialise passou de 260 pacientes por milhao (ppm) de 
habitantes em 1999 para 380 ppm de habitantes em 2007, demonstrando um 
crescimento sustentado ao redor de 3,8% nos ultimos anos. A incidencia estimada de 
pacientes novos foi de 181 ppm de habitantes. A mortalidade anual dos pacientes em 
dialise foi de 14,3 %, urna taxa anual interior as de paises desenvolvidos. A maioria 
desses pacientes em dialise (> 90%) foi mantida pelo Sistema Unico de Saude 
brasileiro, envolvendo gastos anuais superiores a R$ 1,5 bilhao somente com dialise e 
transplante renal. 

O Brasil tem-se tornado nos ultimos anos um dos grandes centros transplantadores 
do mundo, especialmente de rins, de acordo com os dados da Associaęao Brasileira de 
Transplante de Orgaos (wwwabto.org.br). Em 1997, foram realizados, 1.750 
transplantes renais, sendo 960 de doador vivo e 790 de doador falecido. Houve um 
crescimento expressivo ao longo dos anos, alcanęando a marca de 3.397 rins 
transplantados, 50% deles de doadores vivos, em 2007. Os transplantes ocorreram 
principalmente no Sul e Sudeste do pais, especialmente na cidade de Sao Paulo. A 
despeito desses numeros expressivos, a fila por um transplante de órgao e grandę, 
causando urna espera de anos por um órgao de doador falecido 
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Abordagem ao paciente com doenęa 
gastrointestinal 


Kenneth Mcąuaid 


O trato gastrointestinal luminal (GI) (esófago, estómago, duodeno, intestino delgado e 
grosso e anus) e o pancreas sao responsaveis pela digestao, absoręao de nutrientes e 
liąuidos e pelo armazenamento temporario e excreęao de residuos nao digeridos. O trato 
GI possui um revestimento epitelial com urna enorme area de superficie que oferece 
absoręao de nutrientes e atua como barreira para os micro-organismos. Alem disso, o 
trato GI tern um sistema imunológico inato grandę e adaptativo que faz interface com os 
antigenos luminais dos alimentos, proteinas do hospedeiro, bacterias patogenicas e 
comensais e parasitas, e deve decidir quais antigenos tolerar e quais necessitam de 
ativaęao imunológica. O trato GI tambem contem um sistema endócrino enterico extenso 
que reguła a ingestao de alimentos, controle de peso e homeostase da glicose, bem como 
as secreęóes do estómago, intestino e pancreas. E, finalmente, possui um sistema nervoso 
enterico integrado aos sistemas nervosos autónomo e central para controlar o 
esvaziamento gastrico, motilidade intestinal e defecaęao. 

Varias doenęas dentro e fora do trato GI podem alterar o funcionamento normal 
atraves de danos estruturais (erosao, ulceraęao, perfuraęao, estenose ou obstruęao), 
sangramento, inflamaęao, absoręao anormal ou secreęao de nutrientes e eletrólitos, ou 
ainda motilidade anormal. Apesar de sua complexidade anatómica e fisiológica, o 
sistema GI tern um repertório limitado de sintomas e sinais para expressar condięóes que 
podem tanto ser clinicamente serias quanto insignificantes: dor abdominal, azia, 
regurgitaęao, disfagia, odinofagia, dispepsia, nausea e vómito, gases e inchaęo, perda de 
peso, diarreia, constipaęao, sangramento gastrointestinal visivel ou oculto e 
incontinencia. 

Abordagem geral aos pacientes com sinais e sintomas 
gastrointestinais 

O histórico apropriado e a avaliaęao fisica geralmente afunilam o diagnóstico diferencial 
de queixas GI. O diagnóstico especifico quase sempre pode ser determinado 
posteriormente pelo uso criterioso de estudos laboratoriais, endoscópicos e de imagens 
(Tabela 134-1). 




Tabela 134-1 

Abordagem dos sinais e sintomas gastrointestinais comuns 



DOR 

ABDOMINAL 

SANGRAMENTO GI 

DIARREIA 

ESTEATORREIA 

CON STIPAęAO 

Histórico clinico 

Duraęao: aguda vs. 

Aguda vs. crónica 

Aguda (<2 semanas) 

Duraęao; perda de 

Aguda vs. crónica 

(verifique o 

crónica 

(duraęao); 

vs. crónica 

peso, quantidade 

(duraęao); 

seguinte) 

Inicio: 

intermitente vs. 

(duraęao); febre. 

de fezes. 

idade. 


repentino vs. 1- 

continua; quantidade; 

per da de peso ou 

consistencia 

quantidade de 


2 h vs. gradual 

hematemese, melena 

dor abdominal; 

(gordurosa). 

defecaęóes por 


Carater: 

ou hematoquezia; dor 

caracteristica das 

presenęa de 

semana; 


visceral (vago 

associada e 

fezes: quantidade 

sangue; dor 

dificuldade em 


ou opaco. 

localizaęao; sintomas 

por 24h, liquida 

abdominal; 

defecar 


constante ou 

de anemia (p. ex.. 

ou com sangue. 

flatulencia. 

(esforęo. 


cólica, difusa) 

dispneia, dor toracica. 

volume grandę vs. 

histórico de 

evacuaęao 


ou parietal 

vertigem); uso de 

pequeno, alteraęao 

consumo de 

incompleta. 


(grave, bem 

medicamento 

do volume com a 

alcool excessivo. 

manipulaęao 


localizada. 

(principalmente 

alimentaęao. 

doenęa hepatica 

digital); 


piorą com 

aspirina, AINEs, 

gordurosa; 

crónica. 

inchaęo ou 


movimentaęao) 

anticoagulantes); 

histórico 

pancreatite. 

desconforto; 


Localizaęao: 

episódios anteriores; 

alimentar 

dismotilidade 

sangue nas 


superior. 

fatores de risco de 

(principalmente 

intestinal, 

fezes, perda de 


intermediaria, 

doenęa hepatica 

lactose); histórico 

cirurgia, DM; 

peso; fibra 


interior; 

crónica (alcool. 

de Sil, doenęa 

histórico de 

alimentar e 


radiaęao 

Sintomas 

associados: 

vómito, 

hematemese, 

diarreia, 

hematoquezia, 

melena, 

constipaęao, 

obstipaęao, 

ictericia 

Episódios 

anteriores 

Outras doenęas 

hepatite) 

pancreatica, 
cirurgia intestinal, 
DM; alteraęao 

recente nos 

medicamentos ou 

uso de 

antibióticos; surto 

comunitario ou 

sintomas 

semelhantes nos 

membros da 
familia; exposięao 
a alimentos 

contaminados; 
hospedeiro idoso 
imunossuprimido; 
risco de doenęa 
sexualmente 

transmitida ou 

H1V 

contusóes faceis, 
cegueira noturna, 
dor nos ossos, 
osteoporose, 
dermatite 
herpetiforme 

ingestao de 
liquido; doenęa 
crónica (DM, 
neuromuscular, 
endócrina); 
cirurgias 
abdominais; 
medicamentos, 
dificuldade de 

mobilidade 

Achados fisicos 

Febre, FC, PA 

FC, PA, achados 

FC, PA, achados 

Debilitaęao, presenęa 

Avalie a 

(avalie o 

Aparencia: 

ortostaticos; dor 

ortostaticos; febre; 

ou ausencia de 

mobilidade e as 

seguinte) 

calma. 

abdominal presente 

debilitaęao; 

massa ou 

condięóes 


inquieta, sem 

ou ausente; sinais de 

presenęa de 

sensibilidade 

medicas 


movimento 

doenęa hepatica 

sensibilidade ou 

abdominal; 

crónicas; 


Inspecionar: 

crónica e hipertensao 

massa abdominal; 

erupęóes 

distensao 


pele, distensao. 

portal (que podem 

doenęa perianal; 

(deficiencia de 

abdominal; 


hernias 

indicar varizes); 

sintomas 

vitamina) ou 

fezes palpaveis 


Ruidos 

ictericia, angiomas 

extraintestinais de 

contusóes 

dentro do 














intestinais: 

presentes, 

ausentes, 

roncos 

Percussao e 

palpaęao: 

organomegalia, 

massa 

(abscesso), 
sensibilidade 
focal, proteęao 
Sinais 
peritoneais: 
dor aguda com 
tosse, agitaęao, 
percussao, 
palpaęao leve 

aracneiformes, 
hepatoesplenomegalia; 
ascite; examine o 
aspirado nasogastrico 
para presenęa de 
sangue ("borra de 
cafe" vs. vermelho- 
vivo); examine as fezes 
para presenęa de 
sangue (oculto) e cor 
(melena, marrom, 
vermelho-vivo) 

Sil (p. ex., ulceras 
orais, artrite, 
eritema nodoso) 

excessivas 
(deficiencia de 
vitamina K); 
ictericia ou sinais 
de doenęa 
hepatica crónica 

quadrante 
inferior 
esquerdo no 
intestino; 
exame retal — 

fezes 

impactadas, 
fissura anal, 
prolapso retal, 
assoalho 
pelvico 
descendente 
com esforęo, 
retocele 

Testes 

CBC, ureia, Cr, 

CBC, ureia, Cr, testes 

CBC, ureia, Cr, 

CBC, glicose, testes 

CBC, Chem-7, 

laboratoriais 

glicose. 

hepaticos, RNI, tipo e 

glicose, eletrólitos. 

hepaticos. 

calcio. 


amilase, lipase. 

cruzamento 

testes hepaticos. 

albumina. 

magnesio. 


testes 


albumina. 

eletrólitos. 

fosfato, TFTs; 


hepaticos (ALT, 


protefna-C reativa 

anticorpos de 

pacientes 


AST, 


Casos 

doenęa celiaca 

selecionados 


bilirrubina. 


selecionados: 

(anti-tTG ou 

com 


fosfatase 


considere a 

antiendomisial); 

constipaęao 


alcalina). 


cromogranina 

avaliaęao de 

grave podem 


albumina, RNI, 


serica A, VIP, 

absoręao de 

passar por 


U/A, urina, [3- 


calcitonina. 

vitaminas (A, D) e 

estudos do 


HCG 


gastrina. 

miner ais e RNI (K 

transito 




glucagon, 5-HIAA 

e lipossoluvel). 

colónico e/ou 




urinario; fezes 

fol a to, ferro. 

manometria 




para cultura. 

calcio, fosfato, B 12 ; 

anal com 




ovos, parasitas; 

fezes qualitativas 

expulsao por 




considere o peso 

e quantitativas 

balao 




fecal, gordura. 

para gordura 





eletrólitos. 

fecal; teste 





laxantes 

respiratório H 2 



















para 

superproliferaęao 

bacteriana 


Endoscopia 

EGD, colonoscopia 

EGC, colonoscopia, 

enteroscopia, estudo 
por capsula sem fio 

Colonoscopia 
(incluindo 
inspeęao ileal) 
com biópsias; EGD 
com biópsias 
duodenais; estudo 
por capsula sem 
fio 

EGD com biópsias 
duodenais 

Colonoscopia se 
houver 
alteraęóes 

recentes nos 

habitos 

intestinais 

Im a gem 

TC ou ultrassom; 
angiografia; 
enterografia do 
intestino 
delgado 

Cintilografia com 

eritrócitos marcados, 
angiografia 

Enterografia do 

intestino delgado: 
TC, RM ou bario 
(doenęa de Crohn); 
cintilografia da 
somatostatina 

TC do abdome 
(calcificaęóes 
pancreaticas; 
dilataęao biliar) 

Geralmente nao e 
necessaria; RM 
ou defecografia 


ALT = alanina transaminase; AST = aspartato transaminase; PA= pressao sanguinea; Ureia = ureia-nitrogenio no sangue; 
CBC = hemograma completo; SNC = sistema nervoso central; DPOC = doenęa pulmonar obstrutiva crónica; Cr = 
creatinina; TC = tomografia computadorizada; DM = diabetes melito; EGD = esofagogastroduodenoscopia; VHS = 
velocidade de hemossedimentaęao de eritrócitos; DRGE = doenęa do refluxo gastroesofagico; Gl = gastrointestinal; HCG = 
gonadotrofina coriónica humana; 5-HIAA= acido 5-hidroxindoleacetico; HIV = virus da imunodeficiencia humana; FC = 
frequencia cardiaca; DII = doenęa intestinal inflamatória; RNI = razao normalizada internacional; RM = ressonancia 
magnetica; AINEs = anti-inflamatórios nao esteroides; RBC = eritrócitos; TFTs = teste de funęao da tireoide; tTG = 
transglutaminase tecidual; U/A= urinalise; VIP = polipeptfdeo intestinal vasoativo. 

Adaptado de Proctor DD. Approach to the patient with gastrointestinal disease. Em: Goldman L, Ausiello D, eds. Cecil 
Textbook ofMedicine, 23rd ed. Philadelphia: Saunders-Elsevier; 2008. 


Histórico Clmico 

O medico deve levantar a natureza da queixa, incluindo a acuidade, gravidade, 
localizaęao, radiaęao, duraęao, padrao (constante vs. cólicas; inicio abrupto vs. gradual) e 
relaęoes com alimentos, refeięoes e movimentos intestinais. Os sintomas que surgem do 
trato GI quase sempre melhoram ou pioram com a alimentaęao ou movimentos 
intestinais. Quanto aos sintomas de inicio recente, e importante avaliar a ultima ingestao 
alimentar, histórico de medicamentos, potencial exposięao a infecęoes entericas ou 
doenęas sexualmente transmissiveis (Cap. 293), bem como viagens recentes. Tambem e 
util determinar se ha sinais ou sintomas que sugerem doenęa sistemica, incluindo febre, 
perda de peso, artralgias, fadiga, fraqueza e erupęoes na pele. 

A maioria das doenęas Gis nao cirurgicas se manifesta com sintomas leves a 
moderados e que se desenvolvem gradualmente, nao necessitando de atenęao imediata. 











Os sintomas agudos que necessitam de avaliaęao urgente sao dor abdominal severa e 
sangramento GI visivel (Cap. 137), que se manifestam atraves de hematemese, melena ou 
hematoquezia de grandę volume. Dor abdominal grave ou drastica que se desenvolve de 
forma aguda em minutos ou horas necessita de avaliaęao urgente para determinar se ha 
necessidade de intervenęao cirurgica. Vómito ou diarreia severos com sinais de 
desidrataęao tambem necessitam de atenęao urgente. 

Sintomas intermitentes ou crónicos leves ou moderados, que estiveram presentes por 
um longo tempo, podem ser avaliados deliberadamente. Urna parte substancial das 
queixas Gis crónicas nao possui base bioquimica ou organica óbvia e foi classificada 
como disturbios Gis funcionais (Cap. 139). As queixas continuas, ha anos, raramente 
podem ser atribuidas a disturbios estruturais imediatamente remediados. Nos pacientes 
com sintomas Gis crónicos, e importante descobrir e tratar a razao atual por terem 
buscado urna avaliaęao medica, que pode incluir preocupaęao com doenęa grave 
subjacente (principalmente cancer), alteraęao no tipo ou gravidade de sintomas, 
estressores da vida ou depressao. Perguntar ao paciente o que acha ou teme pode ajudar 
com perspectivas na proporęao da reclamaęao atribuida a essas questóes, independente 
de o problema ter origem funcional ou estrutural. 

Deve-se obter o histórico alimentar (Cap. 221). Para os sintomas agudos de nausea, 
vómito, diarreia ou dor abdominal, a ingestao das ultimas 24 ou 48 horas deve ser 
revisada para obter dicas de doenęa relacionada a alimentaęao, incluindo possivel 
exposięao a alimento ou fonte de agua contaminada e sintomas semelhantes relatados 
por outras pessoas (Cap. 291). Para as queixas crónicas e intermitentes, lembrar-se das 
refeięóes e tipos de alimentos ingeridos em um-dois dias anteriores fornece urna 
perspectiva dos habitos alimentares e as quantidades e tipos de frutas e legumes, graos 
integrais, fibras, proteinas, gorduras e produtos lacteos ingeridos. A relaęao entre 
alimentos especificos e sintomas pode ser descoberta. Por exemplo, dor, flatulencia ou 
diarreia pode ser causada por produtos lacteos (intolerancia a lactose), graos integrais, 
legumes ou vegetais cruciferos ou refeięóes gordurosas (ma absoręao), bem como a 
constipaęao crónica pode ser causada por urna dieta com baixo teor de fibras. Alteraęóes 
recentes e a longo prazo do peso corporal devem ser observadas. Perda involuntaria de 
mais de 5% do peso corporal nos ultimos 12 meses e preocupante por questóes de 
doenęas serias e desnutrięao significativa (Cap. 222). 

A quantidade de consistencia de movimentos intestinais deve ser observada e qualquer 
alteraęao nos habitos intestinais deve ser explorada. Sinais de sangramento GI agudo 
(melena ou hematoquezia) ou colite inflamatória (sangue, muco ou pus) devem ser 
verificados. A melhora dos sintomas após passagem de gases ou movimento intestinal 
sugere disturbio do colon ou anorretal. 

Histórico Medico Pregresso 

O histórico medico pregresso deve ser revisado para verificar a presenęa de condięóes 
que podem causar sintomas Gis agudos ou crónicos, incluindo disturbios endócrinos, 
como diabetes (Cap. 237) ou disfunęao da tireoide (Cap. 233), doenęas cardiovasculares. 


como insuficiencia cardiaca (Cap. 58) ou doenęa vascular periferica (Cap. 81), doenęa 
hepatica crónica e hipertensao portal (Cap. 156), condięoes neurológicas como doenęa de 
Parkinson (Cap. 416) ou disturbios neuromusculares (Cap. 403) e disturbios 
reumatológicos ou vasculares do colageno (Cap. 264). Alem do impacto na funęao do 
trato GI, a gravidade destas condięoes deve ser considerada ąuando mensuramos os 
riscos de estudos diagnósticos, principalmente da endoscopia. Pacientes com 
insuficiencia respiratória avanęada ou sintomatica (Cap. 83), apneia do sono (Cap. 100), 
doenęa cardiaca valvular (Cap. 75), doenęa arterial coronariana (Cap. 50), insuficiencia 
cardiaca (Cap. 58), cirrose (Cap. 156), doenęa cerebrovascular (Cap. 413), doenęa 
neuromuscular (Cap. 430) ou demencia (Cap. 409) apresentam maior risco de 
complicaęóes relacionadas a sedaęao durante a endoscopia. 

A lista de medicamentos de prescrięao e sem prescrięao, vitaminas, minerais e outros 
suplementos nutricionais deve ser obtida, prestando muita atenęao nos itens que foram 
incluidos recentemente. Os suplementos de ervas (Cap. 38) sao comumente utilizados, 
mas raramente sao relatados sem ąuestionamento direto. Os medicamentos sao causas 
potenciais de odinofagia, dispepsia, nausea ou vómito, dor abdominal, diarreia e 
constipaęao. O uso de agentes antiplaąuetarios, incluindo aspirina e anticoagulantes, 
deve ser determinado. Os riscos de parar vs. continuar tais medicamentos deve ser 
mensurado em pacientes com sangramento GI agudo ou crónico ou que devem passar 
por urn procedimento terapeutico. 

Histórico Social 

As relaęóes pessoais do paciente, histórico de emprego, qualidade de vida, consumo de 
alcool (Cap. 32) e tabagismo (Cap. 31) devem ser verificados. Observar as interaęóes 
verbais e nao verbais entre o paciente e seu parceiro ou cuidador durante urna entrevista 
pode trazer muitas informaęóes. O alcool pode causar pirose, dispepsia, diarreia ou 
doenęa hepatica crónica. Muitos pacientes relutam em divulgar a totalidade da ingestao 
de alcool quando questionados diretamente. Portanto, alem de perguntar com que 
frequencia bebem (dias por semana ou bebidas por dia), pode ser interessante 
questionar sobre a bebida favorita e como ela e adquirida (localizaęao, volume e 
frequencia). O tabagismo esta associado a um maior risco de pirose, ulcera peptica, 
doenęa de Crohn e malignidades do trato GI. 

Os medicos devem perguntar sobre o nivel em que os sintomas Gis estao perturbando 
a vida do paciente. A doenęa GI pode afetar os habitos alimentares e intestinais, o sono e 
a sensaęao de vitalidade. Preocupaęóes sobre as intolerancias alimentares, incapacidade 
de comer, incapacidade de ter movimentos intestinais confortaveis, diarreia 
descontrolada ou urgencia fecal ou de flatulencias, bem como incontinencia fecal, podem 
afetar a vida social do paciente, suas relaęóes sexuais e pessoais, emprego e sensaęao de 
otimismo. 

O histórico social tambem deve ser revisado para verificar os fatores estressantes 
recentes que podem antecipar ou exacerbar os sintomas Gis, incluindo problemas 
interpessoais ou conjugais, doenęa familiar ou pessoal, perdas, pressóes financeiras. 


perda de emprego ou troca de emprego. Para levantar tais informaęóes, pode ser util 
dizer ao paciente que o estresse piorą muitas condięóes e perguntar se ele acredita que o 
estresse possa estar contribuindo para o problema. 

Para pacientes idosos, deficientes ou aloj ados marginalmente, e importante perguntar 
como obtem e preparam suas refeięóes e como tern acesso a sanitarios. Quanto aos 
pacientes que passam por procedimentos Gis, e importante determinar se eles tern 
problemas mentais, fisicos ou sociais que dificultariam o cumprimento das instruęóes 
pre-procedimento (incluindo o preparo do intestino) e se eles tern um adulto capaz que 
possa acompanha-los durante o procedimento e auxilia-los em casa, se necessario. 

Histórico Familiar 

O histórico familiar deve ser revisado para os disturbios Gis com um componente 
hereditario, principalmente doenęa celiaca (Cap. 142), doenęas intestinais inflamatórias 
(Cap. 143) e neoplasias Gis, ginecológicas e geniturinarias. 

Exame Fisico 

Exame Fisico Geral 

O exame fisico geral deve avaliar a situaęao nutricional (Cap. 221) e os sinais de 
condięóes sistemicas que podem causar os sintomas Gis ou que devem ser considerados 
quando sao avaliados os riscos e beneficios de outros testes, principalmente a 
endoscopia. Deve-se obter os sinais vitais de todos os pacientes. Febre baixa (< 37,5° C) 
comum em condięóes inflamatórias, incluindo gastroenterite, doenęa intestinal 
inflamatória, apendicite, colite e diverticulite. Febre alta (> 38,5° C) sugere sepse, 
infecęóes pelvicas ou intra-abdominais (colangite, doenęa inflamatória pelvica, 
pielonefrite) ou peritonite. A instabilidade hemodinamica (hipotensao ou taquicardia) 
sugere depleęao intravascular devido a ma ingestao orał, sangramento Gl agudo ou intra- 
abdominal, diarreia grave ou peritonite. O indice de massa corpórea interior a 18 sugere 
desnutrięao. 

Urna pesquisa geral deve ser realizada para avaliar os sinais de perda de peso (perda de 
musculo e gordura), desnutrięao (pele seca ou fina, perda de cabelo, edema, anasarca) e 
deficiencias de vitaminas (pelagra, escorbuto). Lesóes na pele podem dar dicas de 
condięóes sistemicas, tais como doenęa hepatica (ictericia, telangiectasia aracneiforme, 
eritema palmar), doenęa intestinal inflamatória (eritema nodoso, pioderma gangrenoso), 
doenęa celiaca (dermatite herpetiforme), vasculite e malignidades gastrointestinais raras, 
sindrome polipoide e tumores endócrinos pancreaticos (Caps. 198, 199 e 201). O exame 
orał busca candidiase mucocutanea (que pode refletir na imunossupressao), ulceraęóes 
(que podem refletir na doenęa intestinal inflamatória, vasculite, infecęao viral ou 
deficiencias de vitamina) e queilite angular ou glossite (que podem refletir nas 
deficiencias de vitaminas). Com exceęao dos linfonodos supraclaviculares, os linfonodos 
perifericos nao estao envolvidos nas doenęas Gis, mas devem ser examinados quando 
houver suspeita de infecęao sistemica ou malignidade avanęada (Cap. 171). O exame dos 


pulmóes e do sistema cardiovascular deve focar nas evidencias de condięóes que podem 
aumentar o risco de sedaęao moderada caso a endoscopia seja necessaria (insuficiencia 
respiratória, insuficiencia cardiaca) e de condięóes que aumentam o risco de isquemia 
intestinal (fibrilaęao atrial, doenęa cardiaca valvular, doenęa vascular periferica) 
(Cap. 145). As extremidades devem ser avaliadas quanto a presenęa de edema e pulsos 
perifericos. E, finalmente, urna breve avaliaęao neurológica deve ser realizada para fazer 
triagem de lesóes de massa intracraniana ou outros disturbios neurológicos que possam 
se apresentar com os sintomas Gis. 

Exame Abdominal 

O exame abdominal comeęa com urna inspeęao visual do abdome e regiao inguinal em 
busca de cicatrizes (devido a cirurgias anteriores ou trauma), assimetria (sugerindo 
massa ou organomegalia), distensao (devido a obesidade, ascite ou ileo ou obstruęao 
intestinal), veias periumbilicais proeminentes (sugerindo hipertensao portal) ou hernias 
(umbilicais, ventrais, inguinais). O exame prossegue com a auscultaęao seguida de 
percussao e termina com palpaęao leve e profunda. 

Em pacientes sem dor abdominal, a auscultaęao dos sons intestinais para avaliar a 
motilidade intestinal tern utilidade limitada e pode ser omitida. A percussao pode ser 
realizada antes ou em conjunto com a palpaęao leve e profunda. A percussao leve, inicial 
e rapida pelo abdome superior, intermediario e inferior e util para denotar as areas de 
macicez e timpanismo, bem como para levantar as areas nao previstas de dor ou 
sensibilidade antes da palpaęao. A percussao mais extensa fornece informaęóes uteis, 
mas limitadas, sobre o tamanho do figado e baęo, distensao gastrica ou intestinal, 
distensao da bexiga e ascite (Caps. 148 e 156). A palpaęao leve a delicada promove 
relaxamento abdominal e permite a detecęao de resistencia muscular (proteęao), 
sensibilidade abdominal e massas superficiais da parede abdominal ou abdome. A 
palpaęao mais profunda dos órgaos abdominais (figado, baęo, rins, aorta) e cavidade 
abdominal pode detectar massas maiores ou anormais. As massas superficiais ou 
profundas devem ser avaliadas quanto ao tamanho, localizaęao, mobilidade, conteudo 
(liquido, sólido ou ar) e presenęa ou ausencia de sensibilidade. A consistencia da 
resposta do paciente com a palpaęao com e sem distraęao e extremamente util nos casos 
de suspeita de desconforto abdominal funcional crónico. As massas superficiais incluem 
hernias, linfonodos, abscessos subcutaneos, lipomas e hematomas. Massas abdominais 
profundas podem ser causadas por neoplasias (figado, vesicula biliar, pancreas, 
estómago, intestino, rim), abscessos (apendicite, diverticulite, doenęa de Crohn) ou 
aneurismas aórticos. 

O exame do quadrante superior direito deve avaliar o tamanho, contorno, textura e 
sensibilidade do figado. O tamanho do figado e grosseiramente estimado pela percussao 
das margens superior e inferior da macicez do figado na linha mesoclavicular. O 
contorno e sensibilidade de figado sao melhores avaliados quando se segura a inspiraęao 
atraves de palpaęao profunda pelas margens costais. O exame do quadrante superior 
esquerdo e util para detectar esplenomegalia (Cap. 171), embora um baęo de tamanho 
normal, ou mesmo maior, geralmente nao pode ser identificado. A percussao do 


ąuadrante superior esąuerdo próximo a decima costela (posterior a linha hemiaxilar) 
pode detectar macicez esplenica, distinta da timpania gastrica ou colónica. A ponta de 
um baęo aumentado pode ser palpada durante a inspiraęao se o examinador apoiar a 
margem costal esąuerda com a mao esąuerda enąuanto apalpa abaixo da margem costal 
com a mao direita. Deve-se suspeitar de ascite em paciente com abdome e flanco 
protuberante. Para verificar a presenęa de ascite, a percussao dos flancos deve ser 
realizada para avaliar o nivel de macicez. Se o nivel de macicez dos flancos parecer maior, 
o teste mais sensivel de ascite e verificar a "alteraęao" de macicez ąuando o paciente 
muda da posięao supina para a lateral. 

Exames Digitais Pelvicos e Retais 

O exame digital retal e intrusivo e desconfortavel e deve ser realizado apenas ąuando 
necessario, como em pacientes com sintomas perianais ou retais, incontinencia, 
dificuldade de defecaęao, suspeita de doenęa intestinal inflamatória e dor abdominal 
aguda. O exame digital, com ou sem teste de sangue oculto nas fezes, nao e um teste de 
triagem util para casos de cancer colorretal (Cap. 199). Entretanto, em pacientes com 
sangramento GI crónico ou agudo (Cap. 137), e um meio rapido para avaliar as fezes 
ąuanto a coloraęao e sangue oculto. A area perianal deve ser visualmente inspecionada 
para verificar se ha erupęóes, manchas (sugerindo incontinencia ou fistula), fistulas, 
fissuras, marcas na pele, hemorroidas externa e interna (Cap. 147). Após a inseręao 
digital delicada, o canal anal deve ser avaliado ąuanto ao tónus de repouso e esforęo 
voluntario. A abóbada retal distal deve ser varrida circunferencialmente para apalpar 
lesóes de massa, sensibilidade e flutuaęao. 

Estudos Laboratoriais 

Testes Sangumeos 

Os testes sangumeos obtidos rotineiramente na avaliaęao de pacientes com sintomas 
do trato GI incluem hemograma completo, testes hepaticos (Cap. 149), ąuimicas sericas 
e, em alguns casos, enzimas pancreaticas e marcadores de inflamaęao. As causas Gis da 
anemia incluem perda sanguinea GI crónica ou aguda, doenęa intestinal inflamatória, ma 
absoręao de nutriente (folato, ferro ou vitamina B 12 ) e doenęa hepatica crónica. A 
microcitose sugere deficiencia de ferro devido a perda sanguinea GI crónica ou ma 
absoręao. A macrocitose pode ser atribuida a ma absoręao de folato ou vitamina B 12 , 
medicamentos (como os imunomoduladores usados para doenęa intestinal inflamatória) 
ou doenęa hepatica crónica. A contagem de plaąuetas elevadas sugere inflamaęao crónica 
(como a doenęa intestinal inflamatória) ou perda sanguinea GI com produęao de medula 
compensatória. A baixa contagem de plaąuetas pode ser atribuida a hipertensao portal 
com seąuestro esplenico. O baixo nivel de albumina serica pode ser causado por 
disturbios GI crónicos que resultam em perda de peso, ma absoręao de nutrientes, 
inflamaęao crónica, perda de proteina atraves da mucosa GI anormal (p. ex., enteropatia 
perdedora de proteina) ou diminuięao da sintese hepatica (p. ex., doenęa hepatica 


crónica). Os testes hepaticos anormais podem ser devidos as doenęas hepaticas crónicas 
ou agudas, disturbios do pancreas ou trato biliar e medicamentos (Cap. 149). A amilase 
serica e lipase sao obtidas para triagem de pancreatite (Cap. 146) em pacientes com dor 
abdominal aguda. Os altos niveis de marcadores inflamatórios, como a taxa de 
sedimentaęao de eritrócitos elevada, bem como proteina-C reativa, nao sao especificos, 
mas sao uteis no tratamento de pacientes com doenęa intestinal inflamatória (Cap. 143). 

A ferritina serica reflete o ferro total do corpo e pode estar menor em pacientes com 
perda sanguinea GI crónica ou ma absoręao intestinal (p. ex., doenęa celiaca). Disturbios 
de ma absoręao que resultam em esteatorreia podem causar deficiencias nas vitaminas 
lipossoluveis (A, D, E, K) (Cap. 142). A razao normalizada internacional serica pode ser 
elevada em pacientes com colestase devido a ma absoręao de vitamina K ou em pacientes 
com doenęa hepatica crónica devido a diminuięao da funęao sintetica hepatica. A 
vitamina B 12 serica pode ser menor em pacientes com gastrite autoimunológica (anemia 
perniciosa), cirurgia de bypass gastrico ou ma absoręao decorrente de superproliferaęao 
bacteriana no intestino delgado ou doenęa do ileo terminal (como a doenęa de Crohn). 

Testes laboratoriais especializados que sao uteis para diagnosticar doenęas especificas 
incluem anticorpos de Helicobacter pylori em pacientes com ulcera peptica ou dispepsia, 
anticorpos de transglutaminase tecidual em doenęa celiaca, anticorpos de antigenos 
microbianos ou marcadores autoimunológicos em doenęa intestinal inflamatória (anti 
Saccharomyces cerevisiae [ASCA], anticorpos citoplasmaticos antineutrófilos perinucleares 
[pANCA]) e CA-19-9 em casos de malignidades pancreaticobiliares. Devido a limitada 
sensibilidade e especificidade, esses testes nao sao uteis para triagem, mas podem ser 
uteis em situaęóes circunscritas nas quais os resultados podem alterar a probabilidade 
diagnóstica. 

Exame de Fezes 

O teste de sangue oculto nas fezes e util para avaliar a anemia por deficiencia de ferro e 
perda sanguinea GI aguda ou crónica. Em pacientes com diarreia aguda, a avaliaęao dos 
leucócitos fecais ou cultura dos patógenos comuns e rotina, e em pacientes selecionados, 
o teste de parasitas ( Giardia , Entamoeba histolytica ), Clostridium difficile, Escherichia coli 
0157:H7, e outros organismos especificos pode ser necessario. Para diferenciar entre as 
causas de diarreia crónica (Cap. 142), as amostras de fezes podem ser enviadas para 
avaliaęao de eletrólitos, leucócitos e gordura fecal. 

Endoscopia e Radiologia 

A endoscopia (Cap. 136) e os estudos radiograficos (Cap. 135) desempenham um papel 
importante na avaliaęao e tratamentos de muitos disturbios Gis. A manometria esofagica 
e o monitoramento de impedancia e pH esofagico podem ser uteis para a avaliaęao de 
pirose, refluxo e outros sintomas esofagicos (Cap. 140). A manometria anorretal pode ser 
util em alguns pacientes com incontinencia fecal e disfunęao defecatória (Cap. 147). Os 
testes respiratórios sao comumente utilizados para diagnosticar a infecęao por H. pylori 
(Cap. 141), intolerancia a lactose e superproliferaęao bacteriana do intestino delgado 


(Cap. 142). 

O diagnóstico de um disturbio GI funcional e feito após disturbios organicos terem 
sido excluidos por avaliaęao clinica e teste diagnóstico direcionado e limitado. Deve-se 
evitar o excesso de testes. Posteriormente, a enfase deve mudar para encontrar a "causa" 
de sintomas para programar tratamento e comportamentos adaptativos bem-sucedidos. 

Dor abdominal 

A dor abdominal, que e urna queixa frequente entre os pacientes ambulatoriais nos 
consultórios e departamentos de emergencia, pode ser benigna e autolimitada ou 
apresentar sintoma de doenęa grave que ameaęa a vida. A dor abdominal crónica que esta 
presente ha meses ou anos, na ausencia de outras doenęas organicas, e quase sempre 
funcional e nao necessita de avaliaęao de urgencia. Em contrapartida, a maioria dos 
pacientes com dor abdominal aguda grave necessita de urna avaliaęao detalhada, 
emergencial, que pode rapidamente revelar urna doenęa cirurgica aguda. 

Fisiopatologia 

A estimulaęao das visceras abdominais ocas e mediada pelas fibras aferentes 
esplancnicas dentro da parede muscular, peritónio visceral e mesenterio, sensiveis a 
distensao e contraęao. Os nervos aferentes viscerais sao frouxamente organizados, 
inervam varios órgaos e entram na medula espinal em varios niveis. Assim, a dor visceral 
e vaga e opaca, alem de difusa. Os pacientes que tentam localizar a dor frequentemente 
movem toda a mao sobre o abdome interior, superior e intermediario. A maioria da dor 
visceral e constante, mas a dor intermitente e cólicas resulta das contraęóes peristalticas 
causada pela obstruęao parciał ou completa do intestino delgado, ureter e tubas uterinas. 
Ao contrario da inervaęao visceral, o peritónio parietal e inervado unilateralmente por 
urna rede densa de fibras nervosas que acompanham a distribuięao somatica espinal T6 a 
LI. As fibras dolorosas do peritónio parietal sao estimuladas pelo alongamento ou 
distensao da cavidade abdominal ou retroperitónio. A irritaęao direta decorrente de 
infecęao, pus ou secreęóes (p. ex., causada por urna viscera perfurada) ou inflamaęao 
causada por contato entre o peritónio parietal e órgao adjacente inflamado (apendicite). 
A dor parietal e aguda, bem caracterizada e mostrada pelo paciente em localidade 
especifica do abdome, geralmente apontando com o dedo. 

As visceras gastrointestinais (figado, sistema biliar, pancreas e trato GI) surgem 
durante a embriologia de estruturas da linha mediana que possuem inervaęao bilateral. 
Assim, a dor visceral GI e tipicamente localizada na linha mediana abdominal. 


Dor Abdominal Aguda 

Manifestaęóes clinicas 


Histórico 

O histórico deve determinar o curso da duraęao, caracteristica, localizaęao e padrao de 
radiaęao da dor (Tabela 134-2). A dor abdominal severa que comeęa repentinamente em 
alguns segundos ou minutos indica um evento catastrófico, tal como ruptura esofagica, 
ulcera peptica ou viscera perfurada, gestaęao ectópica rompida, aneurisma aórtico 
rompido, isąuemia mesenterica aguda ou infarto do miocardio. Dor que progride em 
uma-duas horas e consistente com disturbio inflamatório rapidamente progressivo 
(p. ex., colecistite, apendicite, pancreatite), obstruęao aguda de urna viscera (obstruęao do 
intestino delgado, cólica ureteral) ou isquemia de órgao causada por estrangulamento de 
suprimento sanguineo (volvo, hernia, estrangulada, toręao ovariana). A dor menos grave 
e que se desenvolve no decorrer de boras e mais comumente causada por urna condięao 
medica do que cirurgica, incluindo disturbios GI superiores (dispepsia), disturbios 
intestinais (gastroenterite, doenęa intestinal inflamatória), disturbios hepaticos (bepatite, 
abscessos), disturbios urinarios (cistite, pielonefrite) ou infecęoes ginecológicas. 
Entretanto, a lenta evoluęao dos disturbios cirurgicos, como colecistite (Cap. 158), 
apendicite ou diverticulite (Cap. 144) e abscessos intra-abdominais nao devem ser 
ignorados. 


Tabela 134-2 

Manifestaęóes tipicas das principais causas de dor abdominal aguda e crónica 


FATORES SINTOMASOU 

ESTUI 

CONDięAO LOCALIZAęAO QUALIDADE INICIO AGRAVANTES SINAIS DTACNf 

OU DE ALIYIO ASSOCIADOS UIAGNt 

Ulcera peptica 
(Cap.141) 

Epigastrica, as 
vezes QSD, 
raramente QSE 

Dispepsia: leve 
a moderada 

com 

desconforto, 

dor, 

ąueimaęao, 

saciedade 

pós- 

prandial 

Dias 

Alivio variavel 
com antiacidos; 
pode ser 
aliviada, 
piorada ou nao 
relacionada as 
refeięoes 

Recorrente; fatores 
associados (p. ex., 
Hel icobacter pyl oń, 
aspirina, AINEs) 

Anemia, er 
alta, tes 
pylon 

Pancreatite aguda 
(Cap. 146) 

Epigastrica, irradia 
para o meio das 
costas 

(ocasionalmente 
QSD ou QSE) 

Difusa, 

constante, 

pontiaguda, 

penetrante 

l-2h 

Agrava por 
alimentos; 
melhora 
ąuando deita e 
com narcóticos 

Nausea e vómito 
grave; reduęao ou 
ausencia de 

ruidos 

intestinais; 

fatores 

associados (p. ex., 
alcool, calculos 
biliares) 

Elevada an 
lipase, r 

Colecistite aguda 
(Cap.158) 

Epigastrica, depois 
move-se para 
QSD; pode 
irradiar para a 
escapula direita 

Gradual, 

aumento 

constante, 

moderado a 

grave 

Horas 

Pode seguir urna 
refeięao 
gordurosa; 
melhora com 

narcóticos e 

Nausea, vómito, 
febre 

Contagem 
de leuc< 

ou TC 



















cirurgia 



Apendicite aguda 
(Cap. 144) 

Periumbilical, 

depois move-se 
para QID 

Inicialmente 

vaga; 

gradual, 

aumento 

continuo 
para dor 
intensa e 

localizada 

Hor as 

Nao provocada; 
melhora com 

narcóticos e 
cirurgia 

Anorexia, nausea, 
obstipaęao; 
vómito ocasional, 
febre tardia 

Contagem 
de leuc< 

ou TC 

Diverticulite (Cap. 144) 

QIEou 

suprapubica 

Moderada a 

grave, 

continua ou 
cólica, 
aguda ou 
dolorida, 

localizada 

Horas a 

dias 

Nao provocada; 
melhora com 

narcóticos e 

antibióticos ou 
cirurgia 

Anorexia, nausea, 
distensao, 
constipaęao ou 
fezes moles; 
alivio parciał 
com a passagem 
de gases ou MI; 
febre tardia 

Contagem 
de leuc< 

Viscera perfurada e 
peritonite (Cap. 144) 

Difusa 

Intensa 

Minutos a 

horas 

Piorą com tosse e 

movimento; 
melhora 
quando se deita 

ou com 

narcóticos e 
cirurgia 

Febre, anorexia, 
nausea, vómito; 
falta de ruidos 
intestinais; 
sensibilidade 

com percussao, 
toque leve, 
rebote; proteęao e 
rigidez (tardia); 
relutante em se 

movimentar 

Contagem 
de leuc< 

Isquemia intestinal 
(Cap. 145) 

Intestino delgado - 
periumbilical; 
colon proximal 
(direito) - 
periumbilical 
ou QID; colon 
distal - QIE 

Severa, dor 
pontiaguda 
fora da 

proporęao 

dos achados 

fisicos 

Minutos 

Isquemia crónica 

— ocorre após 
a alimentaęao; 
isquemia aguda 

— geralmente 
nao provocada; 
melhora com 
narcóticos, 
dissoluęao do 
trombo, słent e 

ressecęao 

cirurgica 

Nausea, diarreia 
com sangue; 

fatores 

associados (p. ex., 
hipotensao, 
arritmia 
cardiaca) 

Contagem 
de leucc 
angiogi 
colonos 
(isquen 
colonie 

Hernia estrangulada 
(Cap. 144) 

Localizada 

Aguda, 

localizada, 

intensa; 

cólica ou 

constante 

Minutos a 

horas 

Histórico anterior 
de hernias;nao 
provocada; 
melhora com 

narcóticos e 
descompressao, 
incluindo 
cirurgia 

Anorexia, nausea, 
vómito, sem 
passagem de 
fezes ou gases se 
obstruido; ruidos 
intestinais 

variaveis — 
hiperativo 
inicialmente se 

houver 

obstruęao, mas 
ruidos intestinais 
ausentes depois. 

Contagem 
de leucc 

ou TC 



















principalmente 
com peritonite 


Obstruęao do intestino 
delgado ou grosso 
(Cap. 144) 

Intestino delgado - 
periumbilical; 
colon proximal 
(direito) - 
periumbilical 
ou abdome 
direito; colon 
distal 

(esąuerdo) - QIE 

Inicial — 

difusa, 
cólica; 
tardia — 

constante e 

melhor 

localizada 

Horas a 

dias 

Agravado pelos 
alimentos; 

melhor a com 
narcóticos; 
descompressao 
SNG e/ou 
cirurgia 

Distensao, anorexia, 
nausea, vómito; 
sem passagem de 
fez es ou gases; 
intestino delgado 

— aumento dos 

ruidos intestinais 
hiperperistalticos 
(inicio) ou 
abdome quieto 
(posteriormente); 
intestino grosso 

— ruidos 

intestinais 
variaveis; fatores 
associados (p. ex., 
hernia, cirurgia 
anterior) 

TC 

Abscesso abdominal 
(Cap. 144) 

Localizada sobre os 

abscessos, 
geralmente QIE 
ou QID 

Insidiosa, 

intensa, 

constante 

Dias 

Pode ser agravada 
pelo 

movimento; 
melhor a com 
drenagem do 
abscesso 

Febre, anorexia, 

nausea, massa 

abdominal 

Contagem 
de leuc< 

Hepatite aguda 
(Cap.150) 

QSD 

Opaca ou 
intensa; 

localizada 

Dias 

Piorą com 
inspiraęao 
profunda 

Ictericia, anorexia, 
nausea; figado 
maior e 

sensibilidade ao 
apalpar; fatores 
associados (p. ex., 
alcool, infecęao) 

Testes hepć 

anormć 

DRGE(Cap. 140) 

Subesterno ou 
epigastrico 

Queimaęao, 

ardencia 

Dias a anos 

Provocada por 
refeięoes 
grandes ou 
gordurosas ou 
repouso; alivio 
com antiacidos 

Recorrente; pode 
apresentar 
regurgitaęao, 
disfagia ou 
manifestaędes 
extraesofagicas 
(p. ex., asma, 
tosse crónica, 
laringite) 

Endoscopi; 

(geralrr 

normal 

monito 
do pHe 
horas 

Dispepsia nao 
ulcerativa 
(funcional) 

(Cap.139) 

Epigastrica 

Desconforto 

leve a 

moderado, 

dor, 

queimaęao, 

satisfaęao 

pós- 

prandial 

Anos 

Pode piorar com as 
refeięóes; nao 
pode ser 
diferenciada 

das ulceras 
apenas pelo 
histórico 

Outros sintomas de 

disturbios 
funcionais (Sil, 
fibromialgia, dor 
pelvica) 

EGDnorm, 

Sn (Cap. 139) 

Variavel; 

geralmente no 
abdome inferior 

Vaga, cólica, 
sensaęao de 
urgencia 

Anos 

A dor pode ser 
prevista por 
fatores 

alimentares ou 

Inchaęo e distensao 
abdominal 

Sigmoidosi 

colonos 

TC non 

mas gei 



















estresse; 

associada com 
alteraęao das 
caracteristicas 

intestinais 
(p. ex v 
freąuencia, 
forma, 
dificuldade 

com a 

passagem); 
alivio com a 
passagem das 
fezes 


estes ex 

nao sac 

necessa 

o diagn 

Pancreatite crónica 
(Cap. 146) 

Epigastrica ou 
periumbilical, 
irradia para o 
meio das costas 

Intensa, 

localizada 

Dias a anos 

Agravada por 
alimentos; 
melhora com 

narcóticos 

Anorexia, nausea, 
vómito; fatores 
associados (p. ex., 
alcool) 

Amilase e 1 
podem 
normai 
pode aj: 
calcific: 

ducto 

pancre; 

dilatad 

pseudo 

Enterocolite infecciosa 

ou inflamatória 
(Caps. 142 e 291) 

Intestino delgado 

periumbilical; 
intestino grosso 
— lado direito 
ou esąuerdo do 
abdome sobre o 

colon; reto — 

tenesmo 

Cólica 

Horas a 

dias 

Melhora com a 
passagem das 
fezes e 

tratamento da 

causa 

subjacente 

Nausea, vómito, 
diarreia com 
sangue; fatores 
associados (p. ex., 
transmissao de 
infecęao por 
alimentos. Sil de 
duraęao 
prolongada, 
histórico 
familiar) 

Estudos da 

para cu 

colonos 

com bic 

Malignidade (Cap. 199) 

Variavel, depende 
da localizaęao 
do cancer 

Variavel; 
intensa e 

cólica se 

houver 

obstruęao 

intestinal; 

constante a 

vaga se 

houver 

invasao 

local 

Dias 

Melhora com 

narcóticos e 
terapia para 

cancer 

Doenęa primaria vs. 
metastatica 

TCebióps: 

Pneumonia/pleurisia 
(Caps. 97 e 99) 

Abdome superior: 
epigastrica, 

QSD ou QSE 

Localizada; 
piorą com a 
respiraęao 
profunda 

Horas a 

dias 

Respiraęao 
dolorida; 
melhora com 

antibióticos 

Tosse, febre, dispneia 

RXT 

Angina e infarto agudo 
do miocardio (Caps. 
71-73) 

Retroesternal ou 
epigastrico 

Pressao, 
esforęo, 
pesada ou 
intensa 

Minutos 

Piorą com esforęo, 
alivio com 
nitroglicerina 

Dispneia, diaforese 

ECG, enzin 
cardiac 

de esfoi 






















Disturbios 

geniturinarios 
(Caps. 128 e 293) 

Bexiga — 

suprapubica; 
cólica renal — 
dor abrupta, 
excruciante no 
QIE ou QID que 
irradia para a 
virilha; 
prostata — 
opaca, 

suprapubica; 
rim — ACV 

Constante ou 
cólica; 

passagem 

de calculo — 
inquietaęao, 

nao 

consegue 

encontrar 

posięao 

confortavel 

Minutos a 

dias 

Melhora com 

antibióticos e 

medicamentos 
para dor 
(pielonefrite ou 
nefrolitiase) 

Hematuria, disuria, 
sensibilidade 
prostatica, febre 

Urinalise, i 
da urin 
para dc 
calculo: 

Cistos ou toręao 

ovariana (Caps. 205 
e 243) 

QIE ou QID 

Constante, 

intensa 

Minutos 

Melhor com AINEs 
ou cirurgia 
(toręao) 

Nausea, vómito; 
pode ser 
recorrente 

US 

Gestaęao ectópica 
(Cap. 247) 

QIE ou QID 

Constante, 

intensa, 

pontiaguda 

Minutos 

Melhora com 
cirurgia 

Rebote e proteęao 
presentes, 
menstruaęao 
anormal e 

amenorreia 

Anemia ag 
HCG eli 

US 

Disturbios 

musculoesqueleticos 

Grupos musculares 
especificos 

Dor 

Dias 

Melhora com 

aquecimento ou 
AINEs; agrava 

com 

movimentaęao 

Histórico de lesao 

muscular ou 
esforęo 

Resultados 

laborat 

normai 

Herpes zoster (Cap. 383) 

Distribuięao nos 
dermatomos 

Queimaęao, 

coceira, 

neuropatica, 

constante 

Dias 

Agravada ao tocar 
o dermatomo; 

melhora com 

medicamentos 
para dor e 
antivirais 

Recorrente; pode ou 
nao haver 
erupęóes 

Cultura da 
biópsia 

Disturbios metabólicos 
(p. ex., DM.; Cap. 236) 

Epigastrica ou 
generalizada 

Intensa, 

constante 

Horas a 

dias 

Piorą com controle 

metabólico 
ruim (p. ex., 
pessimo 
controle da 
glicose) 

Recorrente; nausea, 
vómito, 
neuropatia 
diabetica 

Parametro 

metabć 

especifi 

anormf 

glicose 
em DM 

Epilepsia ab dominat 
(Cap.410) 

Epigastrica ou 
umbilical 

Constante 

Horas a 

dias 

Nao provocada; 
melhora com 
terapia 

anticonvulsiva 

Recorrente; pode 
estar associada 

com disturbio 

convulsivo 

EEG 

Aneurisma aórtico 

ab dominat 

dissecante ou 

extravasado 
(Cap. 78) 

Sobre o aneurisma, 
irradia para as 
costas ou 

virilha 

Severa, 

profunda, 

constante 

Minutos a 

horas 

ou dias 

Histórico de HTN 

ou DAC 

Choque, massa 
pulsatil; sopros 
nem senrpre 
presentes 

Anemia ag 
angiogi 


Ml = movimento intestinal; DAC = doenęa arterial coronariana; TC = tomografia computadorizada; ACV = angulo 
costovertebral; RXT = raios x do tórax; DM = diabetes melito; ECG = eletrocardiograma; EEG = eletroencefalograma; EGD 
= esofagogastroduodenoscopia; DRGE = doenęa do refluxo gastroesofagico; HCG = gonadotrofina coriónica humana; HTN 
= hipertensao; Sil = doenęa do intestino irritavel; QIE = quadrante inferior esquerdo; QSE = quadrante superior esquerdo; 
SNG = sonda nasogastrica; AINEs = anti-inflamatórios nao esteroides; PET = tomografia por emissao de prótons; QID = 
guadrante inferior direito; QSD = guadrante superior direito; US = ultrassonografia. 

















Adaptado de Proctor DD. Approach to the patient with gastrointestinal disease. Em: Goldman L, Ausiello D, eds. Cecil 
Textbook ofMedicine, 23rd ed. Philadelphia: Saunders-Elsevier; 2008. 

O carater da dor fornece informaęóes importantes sobre o fato de os sintomas serem 
devidos a estimulos viscerais ou estimulos parietais (peritonite). Pacientes com peritonite 
podem relatar dor localizada profunda ou irritaęao com atividades e manobras que 
alongam ou movimentam o peritónio parietal, tais como andar, se movimentar na cama e 
tossir. Como resultado, eles tendem a ficar deitados e ąuietos para evitar o estimulo da 
dor. Em contrapartida, os pacientes com dor visceral podem se movimentar ou andar 
incessantemente, ou ainda tentar evacuar na tentativa de aliviar os sintomas. 

A localizaęao da dor na parte superior, intermediaria ou interior do abdome e um 
indicador grosseiro, mas importante, do diagnóstico (Fig. 134-1). A dor visceral que surge 
no trato digestório superior (esófago, estómago, duodeno proximal, ducto biliar, vesicula 
biliar, pancreas) normalmente se manifesta no epigastrio. A dor derivada do intestino 
medio (intestino delgado, apendice, colon ascendente, colon proximal transverso) se 
apresenta em localizaęao periumbilical. A dor derivada do trato digestório distal (colon 
distal transverso, colon esquerdo, reto) se localiza na linha media interior, entre o 
umbigo e a sinfise pubica. Os órgaos intra-abdominais pareados, como rins, ureteres, 
ovarios e tub as uterinas, possuem inervaęao unilateral que faz com que a dor fique 
localizada no órgao envolvido. A medida que algumas condięoes cirurgicas progridem, o 
carater e a localizaęao da dor mudam do padrao de dor visceral para o parietal. Assim, a 
colecistite na fasę inicial do processo (Cap. 158) pode se apresentar como dor na linha 
mediana epigastrica de leve intensidade, podendo progredir para dor aguda no 
quadrante superior direito a medida que a irritaęao peritoneal localizada se desenvolve. 
Da mesma forma, a apendicite (Cap. 144) comumente comeęa com dor periumbilical leve 
e difusa que se desenvolve em dor no quadrante interior direito bem localizada e aguda 
conforme a peritonite se sucede. 


Ouadrante Superior Direito 

Pulmonar: derrame, 
empiema, pneumonia 

Figado: hepatite, congestao, 
abscesso, hematoma. 
neoplasia 

Biliar: colecistite (tardia), 

coledocolitiase. 

colangite 

Duodeno: ulcera perfurada 

Epigastrio 

Cardiaca: isquemia, derrame 

Esófago: esofagite. ruptura 
Estómago/duodeno: dispepsia, 
gastrite. ulcera. obstruęao, volvo 

Pancreas: pancreatite, 
pseudocisto. cancer 

Aneurisma de aorta 

Ouadrante Superior 
Esquerdo 

Pulmonar: denarne, empiema 
Cardiaca: isquemia 

Baęo: abscesso, ruptura, 
esplenomegalia 

Estómago: ulcera perfurada 

Flanco Direito 

Renal: pielonefrite, infarto, 
abscesso 

Ureter: pedras, 
hidronefrose 

Periumbilical 

Intestino delgado: gastroenterite 
infecciosa, apendicite (precoce), 
ileo, obstruęao, isquemia, ileite 
(doenęa de Crohn) 

Colon direito: apendicite (precoce), 
colite, volvo cecal Aneurisma de aorta 

Flanco Esquerdo 

Renal: pielonefrite, 
infarto, abscesso 

Ureter: pedras. 
hidronefrose 

Baęo: processo 
(como adrna) 

Ouadrante Interior Direito 

Intestino delgado e colon 
direito: 

apendicite (tardia). ileite, 
isquemia, adenite mesenterica, 
diverticulite do lado direito 
Ginecológico: gravidez 
ectópica, 

salpingite, ATO, toręao, 
endometriose 

Inguinal: doenęa do quadril, 
hemia, 

linfadenopatia 

Hipogastrio 

Cólon: diverticulite, colite (infecciosa, DII, 
isquemia), sindrome do intestino irritśvel 
Bexiga: cistite, retenęao aguda 

Ginecológico: gravidez ectópica, uterino 

Ouadrante Interior 
Esquerdo 

Colon esquerdo: diverticulite, 
vdvo de sigmoide, isquemia, 
colite (infecdosa, DII); 
sindrome do intestino irritavel 
Ginecológico: gravidez 
ectópica, salpingite, ATO, 
toręao, endometriose 

Inguinal: doenęa do quadril, 
hemia, linfadenopatia 




FIGURA134-1 Diagnóstico diferencial de dor abdominal pela localizaęao inicial. 
DII = doenęa intestinal inflamatória; ATO = abscesso tubo-ovariano. 


Anorexia, vómito, diarreia, distensao e constipaęao sao comumente observados com a 
dor abdominal causada por disturbios medicos e cirurgicos. Embora nao especifica, a 
ausenda de quaisquer destes sintomas e evidencia contra patologia cirurgica ou medica 
emergente, pois a doenęa grave geralmente leva ao estimulo do reflexo ou inibięao do 
peristaltismo gastrico e intestinal. O vómito e comum em disturbios medicos e cirurgicos 
envolvendo o trato GI superior, incluindo gastroenterite aguda, pancreatite, obstruęao 
gastrica e do intestino delgado e doenęa do trato biliar. A dor que precede o inicio do 
vómito e tipica de condięóes cirurgicas, ao passo que o contrario e verdade para as 
condięóes medicas (p. ex., intoxicaęao alimentar, gastroenterite). A dor abdominal com 
diarreia proeminente e mais comumente causada por urna condięao medica (p. ex., 
gastroenterite, doenęa intestinal inflamatória). Embora a constipaęao sozinha nao seja 
urna queixa especifica, a ausencia de passagem de fezes e flatulencia sao consistentes 
com a obstruęao intestinal ou ileo paralitico. 

A ictericia que acompanha dor abdominal aguda quase sempre indica um disturbio 
hepatobiliar (Cap. 149), incluindo obstruęao do ducto biliar (coledocolitiase, carcinoma 
pancreatico, colangiocarcinoma), complicaęóes de colecistite aguda, hepatite aguda (viral, 
isquemica) ou malignidades hepaticas. Apossibilidade de colangite deve ser considerada 
e excluida em todos os pacientes com dor abdominal aguda e ictericia, principalmente se 
o paciente tiver febre, calafrios, hipotensao, estado mental alterado ou leucocitose. A 


hematemese com dor abdominal superior sugere laceraęao de Mallory-Weiss, gastrite 
alcoólica ou ulcera peptica. Hematoąuezia com dor abdominal e comumente causada por 
condięóes medicas, como gastroenterite infecciosa ou doenęa intestinal inflamatória, mas 
tambem pode ser causada por colite isąuemica ou isąuemia mesenterica. A hematuria 
macroscópica pode ser decorrente de cistite (Cap. 292) ou calculo ureteral (Cap. 125). A 
dor abdominal com perda de peso pode ser devido a doenęa intestinal inflamatória, 
isąuemia mesenterica crónica ou malignidades GI avanęadas. Nas mulheres, a ausencia 
de urna menstruaęao, dor anexial, manchas ou cólicas podem sugerir gravidez, gravidez 
ectópica ou aborto espontaneo. A dor aguda entre os ciclos pode ser causada pelos 
foliculos ovarianos ou corpo luteo rompido. Dor pelvica com febre, calafrios ou prolapso 
cervical sugere doenęa inflamatória pelvica. 

O histórico medico pregresso e urna revisao dos sistemas pode fornecer dicas sobre as 
condięóes extra-abdominais e sistemicas que podem se apresentar com a dor abdominal. 
As sindromes coronarianas agudas (Cap. 72), insuficiencia cardiaca (Cap. 58), pneumonia 
(Cap. 97) ou empiema podem causar dispepsia, dor epigastrica ou no ąuadrante superior 
esąuerdo, nausea e vómito. Condięóes metabólicas como uremia (Cap. 132), diabetes com 
hiperglicemia ou cetoacidose (Cap. 236), hipercalcemia (Cap. 253) ou insuficiencia 
adrenocortical aguda (Cap. 234) podem causar dor, nausea, vómito e diarreia. A profiria 
intermitente aguda (Cap. 217) e a febre familiar do Mediterraneo (Cap. 283) podem 
causar episódios recorrentes de dor grave e peritonite, que podem ser diagnosticados 
erroneamente, levando a cirurgias desnecessarias. Outras causas de dor abdominal 
aguda incluem abstinencia de narcóticos (Cap. 33), picadas de inseto ou repteis 
(Cap. 113) e intoxicaęao por chumbo ou arsenico (Cap. 21). 

Exame Fisico 

O exame fisico deve identificar as doenęas que ameaęam a vida e que necessitam de 
avaliaęao cirurgica urgente. No entanto, o exame deve ser organizado, cuidadoso e 
completo. Se o examinador apalpar imediatamente o local de dor maxima, e improvavel 
que o paciente relaxe e coopere com o restante do exame. 

Primeiro, deve-se observar o paciente e inspecionar o abdome. Amaioria dos pacientes 
permanece calmo, cooperativo e capaz de se movimentar durante o exame fisico. Os 
pacientes que estao se contorcendo ou inąuietos estao com dor decorrente de distensao 
visceral (p. ex., cólica renal, obstruęao intestinal), enąuanto os pacientes que ficam 
deitados sem se mexer tern peritonite. Chacoalhar a cama levemente ou fazer com que o 
paciente tussa pode provocar urna dor aguda e bem localizada em pacientes com dor 
parietal, mas nao visceral. A auscultaęao deve ser realizada antes da percussao ou 
palpaęao para que a atividade intestinal nao seja perturbada. Um abdome ąuieto, exceto 
pelos esforęos infreąuentes ou ruidos metalicos, sugere peritonite ou ileo. Movimentos 
peristalticos rapidos e altos que ocorrem simultaneamente com dor abdominal sugerem 
obstruęao do intestino delgado. Percussao leve pelo abdome superior, interior e 
intermediario pode determinar qualquer local de sensibilidade focal, sugerindo 
peritonite. A palpaęao leve deve ser realizada com um ou dois dedos (nao a mao toda), 
comeęando longe de onde o paciente localiza a dor e, gradualmente, movendo-se em 


direęao ao local de dor. Posteriormente, a palpaęao mais profunda e delicada de todo o 
abdome e realizada gradualmente, incluindo a regiao de sensibilidade. Deve-se fazer 
uma tentativa para apalpar um aneurisma aórtico abdominal (Cap. 78). O exame tambem 
deve incluir os canais inguinais e femorais, umbigo e cicatrizes cirurgicas para buscar 
evidencias de hernias encarcerantes. A presenęa de sensibilidade focal indica irritaęao 
peritoneal parietal. A contraęao voluntaria ou involuntaria da parede muscular 
("proteęao") pode ocorrer durante a palpaęao. Com uma compressao firmę e delicada do 
abdome com uma mao, a proteęao voluntaria geralmente diminui, permitindo a 
continuidade do exame. A proteęao involuntaria persistente indica peritonite com 
contraęao de reflexo da parede muscular. O teste de "descompressao" em pacientes com 
suspeita de peritonite nao e recomendado, pois provoca dor significativa e geralmente 
nao e necessario para estabelecer o diagnóstico. Quando a apresentaęao sugere um 
disturbio GI nao muito serio, mas o paciente tern sensibilidade significativa com a 
palpaęao, e util usar o estetoscópio ostensivamente para ouvir os ruidos intestinais e, 
tambem, para reproduzir a pressao da palpaęao. Uma discrepancia significativa na 
sensibilidade descoberta pelo estetoscópio e pela palpaęao digital pode ser observada em 
pacientes ansiosos, com queixas funcionais ou que estao buscando um ganho secundario. 
O exame retal digital deve ser realizado na maioria dos pacientes com dor abdominal 
aguda para avaliar a sensibilidade e regióes que sugerem abscessos perirretais e para 
avaliar as fezes em busca de sinais de sangue oculto ou visivel. As mulheres com dor 
abdominal inferior devem passar por um exame pelvico feito por um examinador 
habilidoso para avaliar a patologia ginecológica. Alguns achados dramaticos e especificos 
apontam para determinado diagnóstico (Tabela 134-3). 


Tabela 134-3 

Sinais fisicos em pacientes com dor abdominal aguda 


SINAL 

DESCRięAO 

DIAGNÓSTICO 

Sinal de Murphy 

Cessaęao da inspiraęao durante o exame do quadrante superior direito 

Colecistite aguda 

Sinal de 

McBurney 

Sensibilidade localizada no meio, entre a espinha iliaca anterossuperior 
e umbigo 

Apendicite aguda 

Sinal de Cullen 

Descoloraęao azulada periumbilical 

Hemorragia retroperitoneal 
Hemorragia pancreatica 

Aneurisma aórtico abdominal 
rompido 

Sinal de Grey 
Turner 

Descoloraęao azulada dos flancos 

Hemorragia retroperitoneal 
Hemorragia pancreatica 

Aneurisma aórtico abdominal 
rompido 

Sinal de Kehr 

Dor severa no ombro esąuerdo 

Ruptura esplenica 

Gestaęao ectópica 

Sinal de 

obturador 

Dor com rotaęao do ąuadril direito flexionado 

Apendicite 

Sinal de psoas 

Dor ao levantar a perna esticada contra resistencia (lado direito) 

Apendicite 


Populaęoes Especiais 

E necessaria uma maior diligencia na avaliaęao de pacientes cujos sinais e sintomas 
abdominais podem ser minimos ate que o processo da doenęa tenha avanęado. Tais 
pacientes incluem idosos (Cap. 24) e pacientes com demencia (Cap. 409), disturbios 
psiąuiatricos (Cap. 404) ou lesoes na medula espinal. O diagnóstico de admissao de 
"estado mental alterado", "atraso de desenvolvimento", "obstipaęao" ou "febre de 
origem desconhecida" pode mostrar serias condięoes intra-abdominais. Disturbios que 
podem ser ignorados nos idosos incluem perfuraęao intestinal, obstruęao intestinal, 
colecistite, diverticulite, volvo, isquemia mesenterica e aneurisma aórtico abdominal. Em 
pacientes com doenęa hepatica crónica, a presenęa de ascite pode mascarar os sinais e 
sintomas de condięoes cirurgicas graves, como colecistite, apendicite e diverticulite. 
Mesmo na presenęa de perfuraęao, os sinais de peritonite podem estar ausentes, pois o 
liquido da ascite separa o peritónio visceral do peritónio parietal. De forma semelhante, 
populaęoes imunocomprometidas, que correm risco de doenęa infecciosa, complicaęóes 
iatrogenicas e relacionadas a medicamentos, podem manifestar poucos achados fisicos 
ou anormalidades laboratoriais. Devido as limitaęóes da avaliaęao clinica nessas 
populaęoes vulneraveis, deveria haver um limiar menor para uso de imagens 
abdominais. 

Dor Abdominal em Desenvolvimento no Hospital 

Quando a dor se desenvolve como um novo problema em um paciente hospitalizado. 














geralmente e causada por um numero limitado de condięoes. Complicaęoes pós- 
cirurgicas podem causar perfuraęao, infecęao ou sangramento (intraperitoneal, 
retroperitoneal ou dentro de órgaos sólidos). Mudanęas no fluxo sanguineo esplancnico 
em pacientes clmicos ou cirurgicos gravemente doentes podem causar gastrite, isąuemia 
mesenterica nao oclusiva ou colecistite acalculosa. Ileo paralitico ou pseudo-obstruęao 
colónica aguda e comum em pacientes criticamente doentes ou no pós-operatório e se 
manifesta como dor abdominal difusa e distensao. Colite por Clostridium difficile 
(Cap. 304) e urna causa comum de dor, diarreia e distensao, principalmente em pacientes 
tomando antibióticos. A constipaęao (Cap. 138), que e um problema comum em pacientes 
hospitalizados, pode passar despercebida ate o desenvolvimento de dor e distensao. E, 
finalmente, muitos medicamentos podem causar dispepsia e dor abdominal. 

Diagnóstico 

Pacientes com dor abdominal aguda devem passar por um hemograma completo com 
diferencial; a leucocitose esta presente na maior parte das condięoes cirurgicas aguda 
(Fig. 134-2). O teste de gravidez e necessario para as mulheres em idade reprodutiva. 
Eletrólitos sericos, glicose, nitrogenio-ureia no sangue e niveis de creatinina avaliam a 
hidrataęao, condięao acidobasica e funęao renal. As ąuimicas hepaticas e enzimas 
pancreaticas devem ser obtidas na maior parte dos pacientes, mas principalmente nos 
pacientes com dor abdominal superior, ictericia ou vómito. Urna elevaęao nos niveis de 
aspartato ou alanina aminotransferase pode refletir coledocolitiase com obstruęao biliar 
aguda (Cap. 158), pancreatite aguda por calculos biliares (Cap. 146) ou processo 
hepatocelular (Cap. 150). Ictericia dolorosa com aumento significativo no nivel de 
fosfatase alcalina geralmente reflete em colestase causada por obstruęao biliar extra- 
hepatica (Cap. 158). Os niveis de amilase e lipase sao elevados na maioria dos pacientes 
com pancreatite aguda, mas elevaęóes menores de amilase tambem ocorrem com viscera 
perfurada ou isąuemia mesenterica (Cap. 145). A urinalise pode demonstrar piuria, 
hematuria ou bacteriuria devido a calculos ureterais (Cap. 128) ou infecęao do trato 
urinario (Cap. 292). 


Abordagem do Paciente com Dor Abdominal Aguda 

Avaliaęao inicial com histórico e exame fisico (incluindo 
exame pelvico em mulheres com dor no baixo ventre) 

Avaliaęao laboratorial - hemograma completo, 
eletrólitos sericos, U/A, prova de funęao hepatica, 
amilase, lipase 


. 


Abdome agudo com peritonite -* Avaliaęao cirurgica 


~r 

Nao 

1 

Causas extraintestinais H-► Causa identificada —»| 

Tratamento clinico ou cirurgico 

Nao identificada 

i 

TC do abdome e pelve -► Causa identificada —*■ 

Tratamento clinico ou cirurgico 

1 

Normal 

i 

US da vesicula biliar (em caso « . 

de dor no QSD) -* ColecsUle aguda 

-► Avaliaęao cirurgica 


~T~ 

Normal 

1 


EGD, colonoscopia +/- serie 
do intestino delgado 

» 

Causa identificada 

—► Tratamento clinico ou cirurgico 


Normal 

1 _ 

Observaęao, tratamento da dor e avaliaęao cirurgica mais aprofundada, 
angiografia, EEG, urina para porfiria, avaliaęao psicológica 

FIG U RA 134-2 Abordagem ao paciente com dor abdominal aguda. 

CBC = hemograma completo; TC = tomografia computadorizada; EEG = eletroencefalografia; EGD 
= esofagogastroduodenoscopia; QSD = quadrante superior direito; U/A= urinalise; US = 
ultrassonografia. 


Imagem 

O ultrassom e prefenvel nos casos de suspeita de gravidez e para avaliar outros 
disturbios ginecológicos agudos, como abscessos tubo-ovarianos, corpo luteo rompido, 
ou toręao do ovario. Tambem e o metodo preferido para avaliaęao inicial de suspeita de 
colecistite aguda (Cap. 158) e calculos ureterais com hidronefrose (Cap. 125), alem de 
avaliaęao no leito de pacientes instaveis. Na maioria dos outros cenarios, a tomografia 
computadorizada (TC) abdominal com contraste orał e intravenoso (ąuando possivel) e o 
metodo preferido e pode fornecer um diagnóstico definitivo em ate 90% dos pacientes 
com dor abdominal aguda grave (Cap. 135). A TC abdominal pode ser falso-negativa no 
inicio do curso de pancreatite aguda, isąuemia mesenterica, colecistite, apendicite e 




















diverticulite, principalmente se realizada sem contraste. 


T ratamento 

Depois de esclarecer o diagnóstico, o tratamento da condięao subjacente tem inicio. 
Em pacientes com dor abdominal aguda nao especifica e sem diagnóstico claro, a 
laparoscopia precoce e util para o diagnóstico, mas resultados como indice de 
complicaęao, indice de readmissao e duraęao da hospitalizaęao nao sao melhores do 
que os realizados com urna estrategia de observaęao ativa3 



Dor Abdominal Crónica 

Dor abdominal crónica ou recorrente que esta presente ha meses ou anos pode ser 
causada por doenęa estrutural (organica), mas a maioria dos pacientes tem disturbio 
funcional, como sindrome do intestino irritavel (Cap. 139). As causas organicas comuns 
de dor abdominal crónica incluem medicamentos com efeitos colaterais GI, ulcera 
peptica (Cap. 141), doenęa intestinal inflamatória (Cap. 143), pancreatite crónica 
(Cap. 146), doenęa do trato biliar (Cap. 158), canceres Gis (Caps. 198 e 199) e 
endometriose (Cap. 244). O clinico deve tentar diferenciar pacientes com sintomas ou 
sinais de doenęa organica, nos quais a investigaęao diagnóstica futura e necessaria, dos 
pacientes com provavel doenęa funcional (Fig. 134-3). Embora os disturbios funcionais 
ocorram em todas as faixas etarias, os sintomas geralmente comeęam antes dos 40 anos. 
Caracteristicas "alarmantes" que sugerem um disturbio organico e sao inconsistentes 
com um disturbio funcional incluem febre, dor grave, perda de peso significativa, 
ictericia, disfagia progressiva, vómito recorrente, dor ou diarreia noturna e fezes com 
sangue ou com resultado positivo no teste de sangue oculto. Estudos laboratoriais devem 
estar normais com disturbios funcionais; portanto, urna avaliaęao pouco reveladora de 
anemia, leucocitose e niveis de ferro, albumina, proteina-C reativa e vitaminas A, D ou 
B 12 vao contra a doenęa estrutural ou organica. 


Abordagem ao Paciente com Dor Abdominal 
Crónica (> 6 Meses) 



Normal 

1 

r \ 

Observaęao, tratamento para reduzir os sintomas por exemplo, 
antiścidos, tratamento da constipaęao ou diarreia e uso prudente 
de analgesicos por exemplo. AINEs. narcóticos 
Avaliaęao adidonal com ultrassonografia da vesicula biliar. estudos 
de esvaziamento gastrico CPRE, ultrassonografia endoscópica ou 
angiografia e/ou avaliaęao ginecológica. drurgica ou psiquiatrica, 
e guiada pelos sintomas. Paracentese, em caso de asdte 

FIGURA134-3 Abordagem ao paciente com dor abdominal crónica. 

CBC = hemograma completo; TC = tomografia computadorizada; EGD = 
esofagogastroduodenoscopia; CPRE = colangiopancreatografia retrógrada endoscópica; Sil = 
sindrome do intestino irritavel; AINEs = anti-inflamatórios nao esteroides; U/A= urinalise. 

Em pacientes com menos de 50 anos de idade e suspeita de disturbio funcional, sem 
caracteristicas alarmantes (p. ex., histórico familiar de cancer de colon, doenęa intestinal 
inflamatória ou anormalidades nos testes sanguineos), os testes futuros devem ser 
minimizados e a enfase deve mudar para tratamento dos sintomas e alteraęóes no estilo 
de vida (Cap. 139). Em pacientes com doenęa organica, o teste geralmente inclui urna 
combinaęao de endoscopia GI superior, colonoscopia e ultrassom ou TC. 


Gases e inchaęo 



















Eructaęao 

A eructaęao, que e a liberaęao voluntaria ou involuntaria de gases do esófago e 
estómago, ocorre comumente durante ou após uma refeięao. Quase todos os casos de 
eructaęao sao causados por ar engolido, que pode aumentar ao se comer rapido, beber 
bebidas gasosas, mascar chiclete e fumar. Os gases tambem podem ser produzidos 
dentro do estómago pelos antiacidos, principalmente bicarbonato de sódio, que 
rapidamente neutraliza o acido gastrico e libera dióxido de carbono. Raramente a 
eructaęao reflete disfunęao GI seria, mas pode ser maior em pacientes com refluxo 
gastroesofagico (Cap. 140), dispepsia funcional (Cap. 139) ou gastroparesia (Cap. 138). A 
eructaęao repetitiva, excessiva e crónica e um disturbio funcional causado por aerofagia 
habitual (engolir ar) e e tratada com modificaęao do comportamento. 

Flatulencia 

Flatulencia ou "gases" e um produto residual normal da digestao. Os adultos saudaveis 
sentem flatulencia dez a 20 vezes ao dia e excretam ate 1.500 mL. Assim, e dificil 
distinguir os pacientes com produęao de gases anormal ou excessiva daqueles com pouca 
consciencia ou sensibilidade de produęao normal. O aumento da flatulencia com a 
diarreia pode ser sintomatico dos disturbios de ma absoręao, incluindo doenęa celiaca 
(Cap. 142), insuficiencia pancreatica (Cap. 146) e superproliferaęao bacteriana do 
intestino delgado (Cap. 142). 

Em adultos anormais, a flatulencia e derivada de duas fontes: ar engolido e 
fermentaęao bacteriana colónica de carboidratos que resultam na produęao de dióxido de 
carbono ou metano. Os carboidratos que podem ser incompletamente absorvidos no 
intestino delgado e passam para o colon incluem lactose (produtos lacteos), frutose, 
sorbitol, trealose (cogumelo) e os oligossacarideos a-galactosil, rafinose, estaquiose e 
verbascose. Estes ultimos sao encontrados em grandes quantidades nos legumes 
cruciferos (repolho, brócolis, couve-flor, couve-de-bruxelas, nabo, rutabaga), legumes 
(feijao, soja, lentilha, ervilha), massa e graos integrais. A frutose esta presente nas frutas, 
principalmente maęas e peras, e e um dos principais componentes dos xaropes de milho 
amplamente utilizados para adoęar. Sorbitol e um aęucar natural em frutas com caroęo 
(pessego, damasco, ameixa). 

T ratamento 

Pacientes com flatulencia de longa data na ausencia de outros sintomas ou sinais de 
doenęa GI podem ser tratados de forma conservadora. Evitar consumo de bebidas 
gaseificadas, mascar chiclete, adoęantes que contem sorbitol e frutose, bem como 
legumes que produzem gases, melhora os sintomas em grandę parte dos pacientes. A 
deficiencia de lactase pode ser confirmada pelo teste respiratório de lactose. A doenęa 
GI subjacente foi sugerida pelo inicio recente de flatulencia com outros sintomas de 
doenęa organica, incluindo perda de peso, dor abdominal, diarreia, distensao e estudos 
laboratoriais anormais (Cap. 142). A analise de gordura fecal positiva confirma a ma 



absoręao e necessita de maiores investigaęóes (Tabela 142-4, Cap. 142). A suspeita de 
superproliferaęao bacteriana no intestino delgado pode ser confirmada pelo teste 
respiratório de carboidrato ou tratada empiricamente com antibióticos. 

Inchaęo e Distensao 

Inchaęo e distensao sao queixas comuns entre pacientes com disturbios GI funcionais 
(Cap. 139). Como sintomas crónicos e isolados, quase nunca sao causados por doenęa 
estrutural seria. O inchaęo funcional pode ser causado pelo aumento da sensibilidade aos 
pequenos aumentos de gases intestinais ou dificuldade de transito dos gases, embora o 
volume total esteja dentro dos limites normais. O inicio agudo da distensao, juntamente 
com sintomas alarmantes, como cólica, perda de peso, nausea, vómito, obstipaęao e 
diarreia, necessita de maiores avaliaęóes para os disturbios que causam a obstruęao 
intestinal (Cap. 144) ou ma absoręao (Cap. 142). Rifaximina (550 mg tres vezes ao dia por 
duas semanas) e eficaz para inchaęo funcional, dor e fezes liquidas; 2 mas mudanęas 
comportamentais e alimentares, bem como informaęóes sobre a benignidade da doenęa, 
tambem sao uteis. 

Perda de peso iiwoluntaria 

A perda nao intencional de mais de 5% do peso de referenda dentro de um periodo de 12 
meses frequentemente se deve a serias doenęas medicas ou psiquiatricas subjacentes. A 
perda de peso raramente e o unico sinal que se apresenta em disturbios medicos, mas 
frequentemente e revelada durante a avaliaęao clinica de outras queixas. A perda de peso 
crónica nos idosos normalmente e causada por depressao, demencia, dificuldade de 
mastigaęao e deglutięao, malignidades, medicamentos, alcoolismo ou limitaęóes fisicas e 
sociais para procurar, preparar e fazer refeięóes (Tabela 134-4) (Cap. 23). A perda de peso 
leve e gradual ocorre em alguns pacientes idosos devido a perda de massa corporal 
magra. Nos pacientes jovens, a perda de peso normalmente e causada por disturbios 
alimentares (Cap. 226), disturbios endócrinos (Caps. 233 e 234) ou condięóes GI crónicas, 
como doenęa inflamatória intestinal (Cap. 143) ou doenęa celiaca (Cap. 142). Nas 
condięóes medicas crónicas, a perda de peso involuntaria geralmente e causada por urna 
combinaęao de diminuięao de apetite (anorexia) e varios graus de caquexia; exemplos 
incluem malignidades avanęadas, infecęóes crónicas (HIV, tuberculose), insuficiencia 
cardiaca, doenęa hepatica ou renal crónica, doenęa pulmonar em estagio terminal e 
insuficiencia adrenal. A perda de peso que ocorre na presenęa de apetite normal ou 
aumentado sugere aumento do metabolismo e gasto energetico causado por disturbios 
endócrinos, como diabete mai controlada (Cap. 236), hipertireoidismo (Cap. 233) ou 
disturbios gastrointestinais que resultam na ma absoręao dos alimentos (Cap. 142). Os 
disturbios GI crónicos que causam estreitamento ou obstruęao progressiva do esófago 
(cancer, acalasia), estómago (cancer, ulcera peptica com obstruęao do piloro), intestino 
delgado (doenęa de Crohn) ou circulaęao arterial (isquemia mesenterica crónica) podem 
provocar perda de peso devido a disfagia, vómito ou dor pós-prandial que limita a 


capacidade de ingerir calorias suficientes. 


Tabela 134-4 

Causas da perda de peso irwoluntaria 


coNDięAo 

QUALIDADE 

DURAęAo 

FATORES 

AGRAVANTES 

OU DE ALIYIO 

SINTOMAS OU SINAIS 

ASSOCIADOS 

ESTUDOS 

DIAGNÓSTICOS 

PERDA DE PESO SECUNDARIA As CAUSAS GASTROINTESTIN AIS 



Malignidade GI, 
pancreatica ou 
hepatobiliar 
(Caps. 198-202) 

Progressiva, rapida 

Meses 

Melhor com a 
terapia para o 
cancer (p. ex., 
cirurgia, TRX, 
ąuimioterapia) 

Disfagia (esofagica); 
anorexia, nausea, 
vómito (obstruęao 
gastrica, do intestino 
delgado ou grosso); 
sangue oculto ou 
visivel nas fezes; 
habitos intestinais 
alterados, ictericia ou 
hepatomegalia 
(obstruęao biliar, 
tumor hepatico, 
doenęa metastatica); 
anemia por deficiencia 
de ferro 

CBS, TSOF, ferritina, 

CEA, CA19-9, AFP, 
EGD, colonoscopia, 

TC abdominal, PET 

Ma absoręao 
(Cap. 142) (ma 
absoręao de 
nutrientes devido 

a insuficiencia 
pancreatica, 
disturbios da 

mucosa do 
intestino delgado 

ou 

superproliferaęao 

bacteriana) 

Progressivo, lento 

Meses a 

anos 

Diarreia ou 

esteatorreia, 

flatulencia 

excessiva; 
piorą com 
alimentaęao e 
resolve com 

estado NPO 

Geralmente associado 

com aumento do 
apetite; pode ter 
anemia (ferro, B 12 , 
folato), osteoporose ou 
osteomalacia 
(vitamina D, calcio, 
fósforo); ąueimaęao 
facil (vitamina K), 
cegueira noturna 
(vitamina A) 

Fezes de 72 horas para 
gordura fecal; 
vitaminas A e D e 

RNI; calcio, ferritina, 
B 12 , albumina; 
anticorpos de doenęa 
celiaca (p. ex., anti- 
tTG, anticorpos 
antiendomisio); EGD 
com biópsia do 
intestino delgado; 
teste respiratório 
para 

superproliferaęao 

bacteriana 

Doenęa intestinal 
inflamatória 
(principalmente 
doenęa de Crohn) 
(Cap. 143) 

Progressivo, lento 

Meses 

Comer provoca 
dor, cólicas, 
aumento da 

diarreia e 
urgencia; 
melhora com 
dieta de poucos 
residuos ou 

estado NPO 

Fezes com sangue, dor e 
cólica abdominal, 
doenęa perianal, 
manifest a ędes 
extraintestinais (p. ex., 
ulceras orais, uveite, 
eritema nodoso, 
artralgia) 

CBC, albumina, VHS, 
PCR, colonoscopia 
com biópsias, 
enterografia por TC 
ou RM, estudo por 
capsula sem fio 

Disturbios de 

motilidade GI 
(Cap.138) 

Intermitente, lento 

Anos 

Piorą com a 
alimentaęao 

Nausea, vómito, 

distensao, diarreia ou 
constipaęao podem 
estar presentes 

EGDe colonoscopia, 
estudo do 

esvaziamento 
gastrico, enterografia 






















por TC ou RM, 
biópsias intestinais 
de espessura total 

Cirrose (Cap. 156) 

Desgaste muscular 
com edema, o 
peso pode 
aumentar 

Meses a 

anos 

Piorą com ingestao 
de liquido e sal 

Ascite, edema periferico 

Biópsia hepatica 

Isquemia intestinal 
crónica (Cap. 145) 

Progressivo 

Meses a 

anos 

Piorą com a 
alimentaęao 

Medo de com er; dor 
abdominal pós- 
prandial; nausea; 
doenęa aterosclerótica 
associada 

Angiografia por TC ou 
RM 

PERDA DE PESO SECUNDARIA AS CAUSAS NAO GASTRINTESTINAIS 

Ingestao calórica 
ruina ou 
inadequada 
devido a fatores 

sociais 

Internaitente ou 
progressiva, 
aguda 

(hospitalizado) 
ou crónica 

Dias, meses 

ou anos 

Comum em idosos, 
adolescentes; 
exacerbada 
pela ma 
dentięao ou 
dentaduras que 

nao se 

encaixam bem 

Come se a comida estiver 
disponivel 

Revisao do diario 

nutricional e de 

como o alimento e 
obtido e preparado 

Medicamentos 

Intermitente ou 
progressiva 

Meses 

Piorą com 

medicamentos; 

resolve com a 

descontinuaęao 

do 

medicamento 

causador 

Anorexia, nausea, vómito 

Revisao do perfil de 
medicamentos 

Malignidade nao GI 

Progressivo 

Meses 

Melhora com a 
terapia para o 
cancer (p. ex., 
cirurgia, TRX, 
quimioterapia) 

Anorexia, nausea, vómito; 
dor; doenęa 
metastatica. 

Calcio, cortisol; TC para 
doenęa subjacente, 
PET 

Disturbios 

endócrinos: DM, 
hipertireoidisnao, 
insuficiencia 
adrenal (Caps. 
233-237) 

DM - aumento ou 
diminuięao do 
apetite, 
saciedade 

precoce; 

hipertireoidisnao 
- aumento de 
apetite 

Meses a 

anos 

Piorą com a 

cronicidade da 
doenęa 

DM: gastroparesia, 
neuropatia, 
retinopatia, nefropatia 
Insuficiencia adrenal: 
nausea, vómito, 
diarreia, dor 

abdominal 

Glicose serica, TFT, 
cortisol 

Infecęóes crónicas, 
incluindo HTV e 

TB (Caps. 332 
e 397) 

Progressiva, rapida 

Meses 

Melhora com 
terapia dieta, 
acetato de 
megestrol 
(Megace®) 

Nausea, anorexia, outras 
infecęóes 

Teste HTV, PPD, culturas, 
biópsias se 
necessario 

Disturbios 

inflamatórios 

sistemicos 

Progressiva, 

moderada 

Meses a 

anos 

Melhora com 
terapia dieta, 
acetato de 
megestrol 
(Megace®) 

Artrite, erupęao, vasculite 

ANA, FR, VHS, PCR 

Insuficiencia renal 
crónica (Cap. 132) 

Progressiva, lenta; 
edema pode 

Meses a 

anos 

Melhora com 

dialise, acetato 

Nausea, anorexia, ganho 
de peso 

Ureia, Cr, depuraęao de 
creatinina em 24 

























aumentar o peso 


de megestrol 
(Megace®) 


hor as 

DPOC estavel ou 

insuficiencia 
cardiaca (Caps. 58 
e 88) 

Progressivo, lento 

Meses a 

anos 

Melhora com 

tratamento 

espedfico e 
oxigenio 

Fadiga, dispneia, edema, 
debilitaęao 

Teste da funęao 
pulmonar ou 
ecocardiografia 
bidimensional 

Doenęa psiąuiatrica: 
depressao, doenęa 
manlaco- 
depressiva 
(Cap.404) 

Progressivo, lento 

Meses a 

anos 


Depressao comum em 
idosos; fasę manlaca 

associada com 
hiperatividade e 
diminuięao da 
ingestao 

Teste psicológico 

Disturbios 

alimentares 
psicogenicos — 
anorexia nervosa, 
bulimia (Cap. 226) 

Intermitente ou 
progressiva 

Meses a 

anos 

Piorą com 

estressores 

Recusa para comer, perda 
de esmalte do dente, 
calos e ulceraęóes 
cicatrizantes na mao 

Teste psiąuiatrico 

Abuso de substancia 
(alcool, opiaceos, 
estimulantes do 
SNC) 

Intermitente ou 
progressiva 

Meses 

Resolve com a 
descontinuaęao 

Anorexia, nausea, vómito 

Entrevista cuidadosa; 
pacientes podem 
negar ou minimizar 


AFP = a-fetoproteina; ANA= anticorpo antinuclear; Ureia = nitrogenio-ureia do sangue; CBC = hemograma completo; CEA = 
antigeno carcinoembrionario; SNC = sistema nervoso central; DPOC = doenęa pulmonar obstrutiva crónica; Cr = 
creatinina; PCR = Proteina-C reativa; TC = tomografia computadorizada; DM = diabetes melito; EGD = 
esofagogastroduodenoscopia; VHS = Velocidade de Hemossedimentaęao Eritrocitaria; Gl = gastrointestinal; TSOF = teste 
de sangue oculto nas fezes; Gl = gastrointestinal; HIV = virus da imunodeficiencia humana; RNI = razao normalizada 
internacional; RM = ressonancia magnetica; NPO = nada por via orał; PET = tomografia por emissao de prótons; PPD = 
proteina purificada derivada; FR = fator reumatoide; TB = tuberculose; TFT = teste de funęao da tireoide; tTG = 
transglutaminase tecidual; TRX = terapia por raios x. 

Adaptado de Proctor DD. Approach to the patient with gastrointestinal disease. Em: Goldman L, Ausiello D, eds. Cecil 
Textbook ofMedicine, 23rd ed. Philadelphia: Saunders-Elsevier; 2008. 


Diagnóstico 

A causa da perda de peso (Tabela 134-4) geralmente e evidente a partir do histórico 
clinico, exame fisico e estudos laboratoriais de rotina, incluindo hemograma completo, 
eletrólitos, ąmmicas hepaticas, hormónio tireoestimulante, urinalise e, ąuando 
adeąuado, sorologia HIV (Fig. 134-4). A radiografia do tórax deve ser obtida em pacientes 
que fumam, apresentam sintomas respiratórios ou com mais de 40 anos de idade. Sinais 
de desidrataęao ou desnutrięao grave podem necessitar de avaliaęao para verificar 
deficiencias nutricionais (Cap. 221) e apoio nutricional (Caps. 223 e 224). 















FIGURA134-4 Abordagem ao paciente com perda de peso nao intencional superior a 5%. 

CBC = hemograma completo; DPOC = doenęa pulmonar obstrutiva crónica; PCR = proteina-C 
reativa; TC = tomografia computadorizada; RXT = radiografia do tórax; EGD = 
esofagogastroduodenoscopia; USE = ultrassom endoscópico; Gl = gastrointestinal; HIV = virus da 
imunodeficiencia humana; PPD = proteina purificada derivada (para tuberculose); PTH = hormónio 
paratireoideano; TFTs = testes de funęao da tireoide; tTG = transglutaminase tecidual; U/A = 
urinalise. 


A necessidade de outros testes diagnósticos e determinada por outros sinais e 
sintomas. A perda de peso com aumento do apetite merece uma avaliaęao da funęao da 
tireoide (Cap. 233), intolerancia a glicose (Cap. 237) e ma absoręao (Cap. 142). Asuspeita 
de ma absoręao pode ser confirmada com uma analise de gordura fecal positiva. Os 
sintomas GI que sugerem malignidade GI oculta ou obstruęao podem ser avaliados com 
endoscopia GI superior, serie de radiografias GI superior, colonoscopia ou TC 
abdominal. A avaliaęao psiąuiatrica pode ser necessaria em pacientes com sinais de 
depressao, demencia precoce ou disturbios alimentares. Em ate 25% deles, nao ha uma 
causa para a perda de peso. 


Nausea e vómito 

Nausea e uma sensaęao desagradavel da necessidade iminente de vomitar. Vdmito e a 
expulsao orał foręada de conteudos gastricos como resultado de contraęao retrógrada do 















duodeno e antro com compressao da musculatura toracoabdominal. Nausea e vómito 
podem ser causados por varios disturbios GI e nao GI, mas sao melhores categorizados 
de acordo com a cronicidade e presenęa de dor abdominal. O inicio agudo do vómito com 
dor abdominal severa sugere urna doenęa seria que provavelmente necessita de 
intervenęao cirurgica, incluindo obstruęao GI (Cap. 144), isąuemia mesenterica 
(Cap. 145), pancreatite (Cap. 146), cólica biliar (Cap. 158) ou condięóes que causam 
peritonite (Cap. 144), como apendicite ou viscera perfurada. O vómito agudo sem dor 
abdominal e comumente causado por medicamentos (incluindo quimioterapia), cinesia 
(Cap. 436), intoxicaęao alimentar (Cap. 291), gastroenterite infecciosa (Cap. 291), hepatite 
(Caps. 150 e 151), sangramento GI superior, ileo pós-operatório ou doenęa aguda do 
sistema nervoso central. A nausea e vómito recorrentes ou crónicos com dor abdominal 
normalmente sao causados por disturbios GI que resultam na obstruęao intermitente ou 
parciał do estómago e intestino delgado. A nausea e o vómito sem dor abdominal podem 
ser causados por disturbios que dificultam o esvaziamento gastrico ou motilidade do 
intestino delgado e por causas nao GI, incluindo medicamentos, gestaęao, disturbios 
intracerebrais, doenęa cardiaca, doenęa endócrina, disturbios do labirinto, doenęa 
psiquiatrica (incluindo bulimia) e disturbios funcionais. Vómito de alimentos nao 
digeridos que foram ingeridos horas antes sugere obstruęao gastrica ou gastroparesia. A 
distensao abdominal ou emese fecaloide sugere obstruęao do intestino delgado. 

Diagnóstico 

A maioria dos casos de vómito agudo sem dor abdominal sao autolimitados e nao 
necessitam de avaliaęao (Fig. 134-5). Os sintomas relacionados aos medicamentos e 
gestaęao devem ser excluidos. Nos casos de vómito grave, os eletrólitos sericos devem ser 
analisados. Hiperglicemia pode causar gastroparesia aguda. Aumento das enzimas 
hepaticas ou enzimas pancreaticas sugere doenęa hepatobiliar ou pancreatica. Em 
pacientes com dor abdominal aguda e vómito, as radiografias abdominais simples ou TC 
procuram evidencias de obstruęao GI, viscera perfurada ou doenęa pancreatobiliar. Em 
pacientes com vómito crónico de causa incerta, o objetivo e distinguir disturbios GI 
estruturais, disturbios de motilidade GI e disturbios nao GI. 
Esofagogastroduodenoscopia, enterografia, imagens transversais abdominais, estudos de 
motilidade GI e TC ou RM da cabeęa podem ser indicados. 



♦ 


-► 


FIG U RA 134-5 Abordagem ao paciente com vómito. 
SNC = sistema nervoso central. 


T ratamento 

A abordagem ao tratamento medico de nausea e vómito depende da causa 
(Tabela 134-5). Pacientes que estao recebendo ąuimioterapia que apresentam potencial 
moderado de causar vómitos normalmente sao tratados com antagonista receptor 5- 
HT 3 e dexametasona; 3 aprepitante e acrescentado para emergencias. Os pacientes com 
terapias que apresentam potencial leve de causar vómitos ou com vómitos decorrentes 
de outras causas sao tratados com um unico agente anticolinergico, ou urna 
combinaęao deles, antagonistas receptores de dopamina ou antagonistas receptores 5- 
HT 3 , que geralmente fornecem alivio sintomatico. 4,5 



Nao: Considere disturbios nao cirurgicos 

Medicamentos 

Infecęóes: intoxicaęao alimentar, viral ou 
gastroenterite bacteriana, hepatite 
♦ Metabólicas: hiperglicemia diabetica, 
cetoacidose, insuficiencia renal aguda, 
insuficiencia adrenal, hipotireoidismo 
SA/C;trauma. meningite 
Pós-operatório: ileo 


Nao: Considere disturbios nao cirurgicos 

Medicamentos 

Metabólica: insuficiencia renal crónica, hipotireoidismc 
Gastroparesias: diabetes. doenęas neuromusculares 
Labirintopatias 

SNC: hematoma subdural, tumores. hidrocefalia 
Doenęa psiquiatrica 
Transtornos alimentares 
Disturbios funcionais 


Sim: Excluir disturbios causando obstruęao 
luminal parciał: 

Obstruęao da saida gastrica: doenęa peptica, 
gastrica ou pancreatica maligna 
Obstruęao do intestino delgado: doenęa de Crohn. 
radiaęao, neoplasias (raro) 


Sim: Excluir disturbios cirurgicos 

Obstruęao: gastrica ou intestinal 
Peritonite: viscera perfurada, apendidte 
^ Doenęa biliar 
Pancreatite 
lsquemia mesenterica 
Cardiaca: isguemia aguda 


Tabela 134-5 

Tratamento medico de nausea e vómito 


MEDICAMENTO 


INDICA 

ęÓES 

COM 


DOSE COMUM 
(YARIAęAO) 


ROT 

A 


COMENTARIOS 






















UNS 


AGENTES 

ANTICOLINER 

GICOS- ANTI- 

HISTAMINICO 

S 




Efeitos colaterais: sedaęao, tontura, delirio, visao embaęada, 
glaucoma, broncospasmo, taquicardia, retenęao urinaria 

Evitar uso concomitante de alcool e depressivos do SNC; use 
com cuidado em pacientes idosos 

Adesivo de 

escopolamina 

C 

1,5 mg/72h 

Ades 

iv 

o 


Demenidrinato 

C 

50 mg (50-100 mg) q4- 
6h 

vo, 

I 

M 

/ 

I 

V 

Maximo 400 mg/24h 

Ciclizina 

C, GIDz 

50 mg q8h 

vo, 

I 

M 

Maximo 200 mg/24h 

Meclizina 

C,V 

25-50 mg q24h 

VO 


Difenidramina 

GIDz 

25-50 mg q6h 

Via 

o 

r 

al 

/ 

i 

V 




50-100 mg q6h 

IM 


Prometazina 

GIDz, 

VNP 

o,c 

25 mg (12,5-25 mg) 
q6-12h 

Via 

o 

r 

al 

/ 

p 

R 

Derivado de fenotiazina, mas nao possui efeitos 
antidopaminergicos significativos 



25 mg (12,5-50 mg) 
q4-6h 

IV, 

I 

M 

Evite extravasamento perivascular ou injeęao subcutanea 
(necrose tecidual grave) 

Trimetobenzamida 

GIDz, 

VNP 

O 

200 mg q6-8h 

IM 


ANTAGONISTAS 

RECEPTORES 

DE DOPAMINA 




Efeitos colaterais: sintomas neuromusculares (extrapiramidais) — 
agitaęao, inquietude, movimentos involuntarios, distonia, 
torcicolo, laringospasmo, caracteristicas semelhantes ao 
Parkinson 

Proclorperazina 

GIDz, 

VNP 

o, 

QTX 

5-10 mg q6-8h 

Via 

o 

r 

al 

Dose maxima 20-40 mg/24h ; evitar injeęao subcutanea (irritaęao) 


/ 


I 

v. 





















































25 mg ql2h 

PR 


Metoclopramida 

GIDz 

10 mg (10-20 mg) q6- 

Via 

Eficacia modesta nessas doses 



8h 

o 





r 

al 



I 

V, 

I 

M 

QTX 1-2 mg/kg antes e 2h IV Altas doses nao sao usadas com frequencia devido a 

depois CTX disponibilidade de regimes CTX mais eficazes e seguros; use 

com difenidramina para reduzir efeitos colaterais 

Droperidol VNPO 2,5 mg (1,25-5 mg) IV, Pode causar prolongamento QTC e torsades de pointes; uso restrito 

pre-induęao e q4-6 I aos pacientes que nao respondem a outros agentes 

horas conforme M 

necessario 

CORTICOSTEROI 

DES 

Dexametasona VNPO 4-8 mg urna vez antes Via 

dainduęao o 

r 

al 

/ 

I 

V 

QTX 8-20 mg no dia 1; 8 mg Via Mais benefico quando utilizado com outros agentes (p. ex., 5-HT 3 
nos dias 2-4 o RA, neurocinina-1 RA) 

r 

al 

/ 

I 

V 

BENZODIAZEPIN Usada para reduzir a ansiedade e vómito antecipatório 

AS 

Lorazepam QTX l-2mgq4-6h Via 

o 

r 

al 

/ 

I 

V 

CANABINOIDES Podem estimular o apetite; efeitos colaterais adversos (sedaęao, 

tontura, disforia, boca seca); uso limitado 

Dronabinol GIDz, 5-10 mg q6-8h Via 

QTX o 

r 

al 


GIDz, 

QTX 


Nabilone 


1-2 mg ql2h 


Via 


o 















































ANTAGONISTAS 

RECEPTORES 5- 

ht 3 

VNPO, 

QTX 

Ondansetron 

VNPO 


QTX, 

RadT 

x 


Granisetron 

QTX, 


RadT 


X 


Dolasetron 

QTX, 

VNP 

O 

Palonosetron 

QTX 


YNPO 



4 mg urna vez 

IV 

4-8 mg 

Via 


o 


r 


al 

QTX moderadamente 

IV ou 

emetogenica: 8 mg 

vi 

duas vezes ao dia 

a 


o 


r 


al 

QTX altamente 

IV ou 

emetogenica: 

vi 

24 mg urna vez 

a 


o 


r 


al 

1-2 mg urna vez ao 

Via 

dia 

o 


r 


al 

1 mg urna vez ao dia 

IV 

100 mg urna vez ao 

Via 

dia 

o 


r 


al 


/ 

i 


V 

0,25 mg 

IV 

0,5 mg 

Via 


o 


r 


al 

0,075 mg 

IV 


Prevenęao de VNPO: administrar IV imediatamente antes da 
induęao anestesica 

Prevenęao de vómito induzido por QTX: administrar 30 min 
(IV) a lh (VO) antes da ąuimioterapia 



ANTAGONISTAS QTX Usado exclusivamente em associaęao com AR 5-HT 3 e/ou 

RECEPTORES alta dexametasona 

DE ment 

NEUROCININA e 

-1 emet 

ogeni 
ca 

Aprepitante 125mgnodial Via 

80 mg nos dias 2-3 o 
r 














































al 


Fosaprepitant 


115 mg no dia 1 

IV 

Aprepitante 80 mg VO nos dias 2-3 

TERAPIA COM 

ANTIEMETICO 

SPARA 

QUIMIOTERAP 

IA 





QTX levemente 
emetogenica 

Opęao 1 

Dexametasona 8 mg 

IV ou 

vi 

a 

o 

r 

al 

Uma unica dose 


Opęao 2 

Antagonista receptor 
de dopamina 


Uma unica dose 

QTX 

moderadamente 

emetogenica 


Dia 1: AR 5-HT 3 mais 

dexametasona 

8 mg 

IV ou 

vi 

a 

o 

r 

al 

Dias 2-3: continuaęao com AR 5-HT 3 ou dexametasona 8 mg para 
reduzir emese tardia 

QTX altamente 
emetogenica 


Dia 1: AR 5-HT 3 mais 

dexametasona 

12 mg mais AR 
neurocinina-1 

IV ou 

vi 

a 

o 

r 

al 

De aprepitante 80 mg VO nos dias 2-3 e dexametasona 8 mg VO 
nos dias 2-4 para reduzir emese tardia 


SNC = sistema nervoso central; QTX = quimioterapia; GIDz = disturbios gastrointestinais associados com nausea e 
vómito; 5-HT 3 = serotonina 5-hidroxitriptarmina 3 ; C = cinesia; VNPO = vómito e nausea pós-operatório; AR = antagonista 
receptor; RadTx = nausea e vómito induzido por terapia de radiaęao; V = vertigem. 


Outras queixas gastrointestinais 

Pirose, regurgitaęao esofagica, disfagia, odinofagia e dor toracica nao cardiaca sugerem 
doenęa esofagica (Cap. 140). Dispepsia, que se refere aos sintomas epigastricos ou 
abdominais superiores, leve a moderado, intermitente e incómodo, pode ser causada por 
ulcera peptica (Cap. 141) ou doenęa esofagica (Cap. 140), ou pode ter origem funcional 
(Cap. 139). Uma abordagem diagnóstica ordenada (Fig. 134-6) pode ajudar a distinguir 
entre as varias causas, evitar testes desnecessarios e minimizar sintomas. 
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FIGURA 134-6 Abordagem ao paciente com dispepsia. 

EGD = esofagogastroduodenoscopia; Gl = gastrointestinal; IBP = inibidor da bomba de proton. 


Diarreia, que e definida fisopatologicamente como um aumento no peso das fezes para 
mais de 200 g/dia, pode ser causada por ma absoręao de substancias osmoticamente 
ativas ou pelo aumento da secreęao intestinal de eletrólitos e agua. Contudo, na pratica 
clinica, o peso das fezes raramente e ąuantificado e o termo diarreia refere-se a um 
aumento na liąuidez das fezes e/ou freąuencia (mais de tres movimentos intestinais/dia). 
As diarreias crónica e aguda devem ser diferenciadas, pois a avaliaęao e tratamento sao 
diferentes (Cap. 142). 

A constipaęao (Cap. 138), que e o sintoma digestivo mais comum, ocorre em 15% da 
populaęao. Constipaęao pode se referir a menos de tres movimentos intestinais 






























semanais, fezes duras ou dificuldade durante a defecaęao, caracterizada por esforęo, 
sensaęao de obstruęao ou evacuaęao incompleta, ou ainda necessidade de utilizar 
manobras manuais para promover a evacuaęao. A constipaęao pode ser causada por 
condięóes sistemicas que diminuem o transito colónico, incluindo doenęa 
neuromuscular, disturbios endócrinos e anormalidades de eletrólitos, ou por lesóes que 
obstruem a passagem de fezes pelo colon distal e anorretal, como neoplasias, fissuras, 
prolapso e aganglionose (doenęa de Hirschsprung). Entretanto, a maioria dos pacientes 
nao tern uma causa aparente e sao considerados como portadores de constipaęao 
funcional. 

O sangramento GI (Cap. 137) pode ser agudo e clinicamente aparente (visivel) ou 
crónico, lento e clinicamente invisivel (oculto). Alocalizaęao do sangramento GI agudo e 
descrita como superior ou inferior, de acordo com a localizaęao da fonte (proximal ou 
distal ao ligamento de Treitz, duodeno distal). O sangramento GI superior, que e tres 
vezes mais comum do que o sangramento GI inferior, manifesta-se por emese sangrenta 
(hematemese), emese em borra de cafe e, na maioria dos casos, fezes pretas (melena). As 
causas comuns de sangramento significativo sao ulcera peptica, varizes esofagicas, 
laceraęao de Mallory-Weiss, gastrite erosiva ou esofagite e ectasias vasculares. Os 
principais sangramentos GI inferiores se manifestam por fezes sangrentas, de coloraęao 
vermelho-vivo ou amarronzado, e em grandę volume (hematoquezia). Embora 80 a 90% 
dos pacientes com hematoquezia tenham uma fonte inferior de sangramento, 
sangramento GI superior massivo tambem pode causar hematoquezia. 
Aproximadamente 95% dos grandes sangramentos GI inferiores surgem do colon e 5% 
do intestino delgado. O sangramento GI inferior e maior em pacientes com mais de 50 
anos, nos quais a diverticulose e responsavel por 60% dos casos. O restante se deve a 
isquemia, neoplasias, ulceras, ectasias vasculares ou hemorroidas. Em pacientes com 
menos de 50 anos de idade, o sangramento e mais comumente atribuido a doenęa 
intestinal inflamatória, hemorroida ou colite infecciosa. 

Sangramento GI oculto refere-se a perda de sangue GI em menor volume e nao 
aparente para o paciente, mas que pode ser detectada por testes de sangue oculto nas 
fezes. O sangramento oculto crónico pode resultar em anemia por deficiencia de ferro. 
Tanto a endoscopia superior como a colonoscopia devem ser realizadas para buscar a 
fonte do sangramento oculto, mais comumente gastroesofagica ou neoplasia colónica, 
esofagite erosiva ou gastrite, ulcera ou ectasia vascular. Em pacientes com deficiencia de 
ferro recorrente e perda de sangue oculto, cuja fonte e encontrada na endoscopia 
superior e inferior, endoscopia por capsula ou enteroscopia e realizada para procurar a 
fonte do intestino delgado (ectasia vascular, ulcera ou neoplasia). 

A incontinencia fecal (Cap. 147) depende de uma variedade de fatores, incluindo fezes 
sólidas ou semissólidas, reservatório retal complacente e distensivel, capacidade de 
sentir a plenitude retal, esfincter anal interno intacto (musculo involuntario inervado 
pelo sistema nervoso enterico), esfincter anal externo intacto e puborretal (musculos 
voluntarios inervados pelo nervo pudendo) e capacidade fisica e mental para chegar ao 
banheiro quando necessario. A incontinencia menor, que ocorre em 10% das pessoas com 
mais de 70 anos de idade, e caracterizada pela incapacidade de controlar flatulencias ou 


pela perda de fezes que resulta em manchas na area perianal e roupas intimas. Tende a 
ser intermitente, ocorrendo após os movimentos intestinais, ąuando se tosse, ergue peso 
ou na passagem de gases, ou ainda ąuando as fezes sao aguadas. Incontinencia grandę e 
caracterizada pela incapacidade parciał e completa de controlar os movimentos 
intestinais com confianęa, resultando na perda bruta e involuntaria de fezes e 
necessidade de usar urna fralda. Ocorre em menos de 1% da populaęao e e quase sempre 
causada por um disturbio do sistema nervoso central que resulta na diminuięao da 
consciencia das necessidades intestinais, neuropatia ou danos nos esfincteres anais. 
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Uma grandę variedade de modalidades de diagnóstico por imagem esta disponivel 
para avaliar doenęas do trato gastrointestinal e do sistema hepatopancreatobiliar. A 
radiologia convencional e a fluoroscopia, que uma vez foram o "carro-chefe" da 
radiologia gastrointestinal, permanecem relevantes, mas vem perdendo espaęo para 
tecnicas mais avanęadas de imagens transeccionais, como a ultrassonografia (US), 
tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnetica (RM). Muitas das avaliaęoes 
vasculares viscerais realizadas pela angiografia convencional foram substituidas por 
essas modalidades nao invasivas. Essas tecnologias transeccionais tornaram-se os 
metodos preferidos de avaliaęao, permitindo diagnósticos mais precisos. Alem disso, as 
tecnicas transeccionais podem ser usadas para direcionar uma variedade de 
procedimentos de intervenęao. Com o surgimento de tecnicas moleculares de geraęao de 
imagem, tern ocorrido uma renovaęao do interesse na medicina nuclear, mais 
notavelmente na tomografia por emissao de prótons (PET). 

Radiografia coiwencional 

As radiografias convencionais, normalmente denominadas "filmes simples", 
permanecem uteis para uma ąuantidade limitada de indicaęoes abdominais, mas 
geralmente sao muito menos sensiveis e especificas para patologias ąuando comparadas 
com outras tecnicas, como a TC. As vantagens da radiografia incluem sua ampla 
disponibilidade, baixo custo e portabilidade, permitindo a aąuisięao de imagens em 
situaęóes clinicas agudas. As radiografias abdominais frontais supina e ereta sao capazes 
de avaliar rapidamente uma obstruęao intestinal ou perfuraęao em casos de abdome 
agudo (Fig. 135-1). Radiografias seriadas permanecem uma abordagem pratica para a 
observaęao de pacientes com um padrao de gas intestinal anormal que sugere o 
envolvimento de uma pequena obstruęao intestinal ou ileo paralitico. As radiografias 
convencionais podem demonstrar calcificaęoes abdominais anormais e corpos estranhos 
radiopacos. Contudo, em qualquer um dos casos, as modalidades transeccionais, como a 
TC, aumentaram a sensibilidade de oferecer melhor delineaęao do processo da doenęa. A 
TC normalmente e realizada quando a avaliaęao inicial por filme simples e negativa ou 
para fornecer melhores informaęóes quando a radiografia convencional e positiva. 




FIG U RA 135-1 Pneumoperitóneo decorrente de perfuraęao intestinal em radiografias 
corwencionais. 

Ą Radiografia abdominal supina mostra lucencia anormal em torno das alęas intestinais e figado. 
Ambos os lados da parede intestinal (setas) estao delineados por gas em areas (sinal de Rigler), 
que tipicamente exige urna grandę quantidade de ar peritoneal livre para estar visivel nas 
radiografias. B, Radiografia ereta centrada sobre o diafragma (setas) mostra a grandę quantidade de 
ar intraperitoneal livre (area lucente abaixo do diafragma). Esta visualizaęao e mais sensivel para a 
detecęao de pneumoperitoneo. 


Procedimentos fluoroscópicos 

Os tradicionais exames baritados com duplo contraste que ilustram a mucosa, 
principalmente do estómago, duodeno e colon, tern sido amplamente substituidos pela 
endoscopia (Capitulo 136) e por tecnicas radiológicas avanęadas. Entretanto, uma 
variedade de estudos contrastados de coluna simples permanece util por causa de sua 
natureza relativamente nao invasiva e do baixo custo. Estudos contrastados em tempo 
real podem fornecer uma valiosa avaliaęao fisiológica, servem como uma ferramenta 
ąuando a endoscopia nao e diagnóstica ou e contraindicada, e sao uteis na avaliaęao para 
suspeita de vazamento, perfuraęao ou fistula. Dependendo da indicaęao especifica, bario 
ou materiał de contraste iodado hidrossoluvel devem ser usados. 

O videofluoroscópio de deglutięao e um esofagrama baritado sao meios nao invasivos, 
eficientes e eficazes para excluir alteraęóes patológicas significativas em pacientes com 
disfagia. A endoscopia geralmente e indicada ąuando uma estenose ou massa esofagica e 
encontrada no exame fluoroscópico, mas pode ser evitada em muitos pacientes que nao 
possuem achados preocupantes na fluoroscopia. A avaliaęao por fluoroscopia de 
contraste tambem pode evitar a endoscopia em pacientes sintomaticos com suspeita de 
esofagite causada por infecęao por Candida ou herpes. Na doenęa de refluxo 
gastroesofagico, o esofagrama de bario e eficaz para excluir complicaęoes significativas, 
como estenose peptica e adenocarcinoma, mas e insensivel as alteraęóes do esófago de 
Barrett (Capitulo 140). 


Embora os estudos GI superior com duplo contraste de bario possam identificar 
anormalidades da mucosa do estómago e duodeno, tais como erosóes, ulceras, pólipos e 
massas (Fig. 135-2), esta funęao agora e dominio da esofagogastroduodenoscopia (EGD). 
A avaliaęao gastroduodenal com bario tambem desempenha um importante papel 
diagnóstico, como na avaliaęao de hernias hiatais móveis ou paraesofagicas e avaliaęao de 
pacientes pediatricos com suspeita de ma rotaęao ou estenose pilórica hipertrófica. 



FIGURA135-2 Melanoma metastatico em estudo GI superior com bario. 

Ą Imagem de radiografia fluoroscópica apresenta um defeito de preenchimento (setas) dentro da 
segunda parte do duodeno, com aparencia de olho de touro devido a concentraęao de bario no 
centro da lesao. Esta aparencia e caracteristica de urna massa submucosa com ulceraęao central 
e e tipica de doenęa metastatica hematogenica decorrente do melanoma. B, Fotografia digital da 
EGD confirma a presenęa de urna massa submucosa ulcerada dentro do duodeno. 

Para avaliar o intestino delgado mesenterico, a endoscopia por capsula, enterografia 
por TC e enterografia por ressonancia magnetica (RM) substituiram os estudos com 
bario. Embora os estudos fluoroscópicos ainda consigam fornecer um mapa anatómico, 
avaliar o tempo de transito e detectar espessamento da pręga, a avaliaęao de 
sangramento GI inexplicado (Capitulo 137) ou possivel doenęa de Crohn (Capitulo 143) e 
mais bem realizada usando a TC, RM ou endoscopia por capsula. 

O enema de bario de contraste simples permanece como ferramenta diagnóstica 
importante em casos de suspeita de vólvulo sigmoide, obstruęao de colon, vazamento 
pós-operatório ou fistula, e intussuscepęao ileocólica em crianęas (Capitulo 144). Muitas 
praticas continuam realizando a videodefecografia para aj udar a delinear as 
anormalidades funcionais em pacientes com disturbios de evacuaęao (Capitulo 147), 
embora a serie de RMs dinamicas tenha substituido a defecografia em algumas 
instituięóes. 


Ultrassonografia 



A introduęao de imagens harmónicas e compostas, avanęos nos transdutores de alta 
resoluęao e melhorias na avaliaęao com Doppler colorido foram todas associadas para 
melhorar as capacidades diagnósticas do ultrassom portatil. No geral, a ultrassonografia 
e util para gerar imagens de órgaos sólidos e estruturas preenchidas por liąuidos, mas 
nao consegue penetrar nas estruturas preenchidas por gas. Por exemplo, interposięao 
gasosa excessiva freąuentemente impede urna avaliaęao ultrassonografica completa do 
pancreas. O ultrassom e urna tecnica de imagens relativamente versatil, pode ser 
aplicado por diferentes rotas, incluindo acesso trans ab dominal, endoscópico (como parte 
do EGD), transretal, intravascular e endovaginal. Alem disso, e excelente para muitas 
intervenęoes guiadas por imagem devido a sua avaliaęao em tempo real. 

Com relaęao a patologia GI, a ultrassonografia e usada com maior freąuencia para 
avaliar o figado e sistema biliar. A suspeita de colecistite aguda (Capitulo 158) e urna 
indicaęao comum para ultrassonografia do ąuadrante superior direito. Os achados 
classicos incluem colelitiase, espessamento da parede de vesicula biliar e o "sinal de 
Murpby ultrassonografico" (dor reproduzida ąuando o transdutor e pressionado contra a 
vesicula biliar) (Fig. 135-3). A sensibilidade para detecęao de calculos vesicais com 
ultrassonografia ultrapassa 95%. A colecistopatia alitiasica pode ser um diagnóstico mais 
desafiador pelo fato de os acbados se sobreporem a um espessamento inespecifico da 
parede vesicular em pacientes criticos. A ultrassonografia e, tipicamente, o primeiro 
exame de imagem obtido em pacientes com ictericia de inicio recente ou acbados 
laboratoriais de colestase; ela oferece urna avaliaęao rapida e nao invasiva da arvore biliar 
para diferenciar obstruęóes de outras causas. Se houver dilataęao do ducto biliar, o nivel 
e a causa da obstruęao algumas vezes podem ser demonstrados no exame de ultrassom; 
as causas comuns incluem coledocolitiase e massas na cabeęa do pancreas. Na maioria 
dos casos de obstruęao biliar, testes adicionais sao necessarios (p. ex., TC, 
colangiopancreatografia por ressonancia magnetica [CPRM], colangiopancreatografia 
endoscópica retrógrada [CPER] ou colangiografia trans-hepatica percutanea [CTP]), 
conforme as circunstancias. 


FIGURA135-3 Colecistite aguda no ultrassom. 

Imagem da ultrassonografia do quadrante superior direito apresenta espessamento da parede da 
vesicula biliar difuso e escurecimento do calculo impactado (seta). Houve presenęa de sinal de 
Murphy na ultrassonografia. Esses achados sao diagnósticos de colecistite calculosa aguda. 

A ultrassonografia pode ser usada para detectar ou caracterizar mais ainda as lesóes 
hepaticas focais (Capitulo 154), embora tipicamente seja menos sensivel e especifica do 
que a TC ou RM. O ultrassom e capaz de distinguir lesóes cisticas de sólidas. Embora nao 
sejam aproveitados para uso nos Estados Unidos, os agentes de contraste intravenosos 
para ultrassom foram estudados bem amplamente em outros paises e parece que 
oferecem vantagens semelhantes vistas com os agentes de contraste TC e RM. 

Na doenęa difusa, o ultrassom esta sendo utilizado com maior frequencia para fazer 
triagem em pacientes com hepatite viral decorrente de cirrose e carcinoma hepatocelular 
(Caps. 156 e 202). Os achados ultrassonograficos na cirrose incluem ecotextura 
parenquimatosa heterogenea e grosseira, contorno irregular da superficie, reduęao 
volumetrica do lobo direito e evidencias de hipertensao porta, incluindo ascite, 
esplenomegalia e derivaęóes portossistemicas. Lesóes hepaticas focais em urn quadro de 
cirrose podem estar relacionadas com carcinoma hepatocelular, mas tambem podem 
representar nódulos regenerativos ou displasicos. Em pacientes nao cirróticos com 
elevados niveis de enzimas hepaticas, a ultrassonografia pode, geralmente, sugerir o 
diagnóstico de esteatose hepatica (doenęa hepatica gordurosa; Capitulo 155) quando o 
parenquima demonstra urna ecogenicidade aumentada e penetraęao reduzida da onda 
sonografica. Os achados que sugerem esteatose podem ser focais, multifocais, ou difusos; 
a imagem gerada por RM e mais especifica e pode confirmar o diagnóstico, se for 
clinicamente indicada. 


A avaliaęao com Doppler colorido permite uma avaliaęao sonografica da patencia 
vascular. Normalmente prefere-se a avaliaęao por Doppler colorido do figado em 
pacientes com doenęas hepaticas crónicas terminais (Capitulo 157) para avaliar o sistema 
portal e buscar por derivaęóes portossistemicas. Achados anormais na veia porta incluem 
fluxo hepatofugal e trombose (Fig. 135-4). O ultrassom com Doppler tambem e utilizado 
para avaliaęao de derivaęao portossistemica intra-hepatica transjugular (TIPS, do ingles, 
transjugular intrahepatic portosysteic shunt ), tanto antes ąuanto após a colocaęao de 
endoprótese. Em receptores de transplante de figado ortotópico, a avaliaęao por Doppler 
e freąuentemente realizada para avaliar a vasculatura hepatica, com atenęao particular ao 
suprimento arterial hepatico. 



FIGURA135-4 Trombose da veia porta no ultrassom. 

Imagens de ultrassom em escalas de cinza com Doppler colorido e espectral mostra uma estrutura 
hipoecoica tubular (setas) consistente com trombo nao oclusivo preenchendo a maioria da veia 
porta principal. Apermeabilidade do fluxo e vista no aspecto periferico profundo do caso. 


Tomografia computadorizada 

A TC revolucionou o estudo de imagens da patologia abdominal, oferecendo uma 
avaliaęao abrangente, rapida e reproduzivel. A introduęao da TC espiral ou helicoidal de 
detector simples, seguida dos escaneres multidetectores, resultou na melhoria da 
resoluęao e aąuisięao mais rapida de dados volumetricos. Exames de alta resoluęao de 
todo o tórax, abdome e pelve atualmente podem ser facilmente obtidos durante uma 



unica pausa respiratória. Com a injeęao automatizada de contraste intravenoso e o 
processamento avanęado, os exames de TC especializados estao substituindo muitas 
modalidades tradicionais. Entretanto, um dos principais desafios e minimizar as doses 
de radiaęao a medida que o uso da TC aumenta. As indicaęóes clinicas para a realizaęao 
de TC abdominal sao muito amplas. Um uso comum e a avaliaęao diagnóstica de abdome 
agudo nao traumatico (Capitulo 144). Condięóes inflamatórias comuns, como apendicite 
e diverticulite, sao imediatamente diagnosticadas pela TC. Outras indicaęóes comuns 
incluem a avaliaęao de abscessos intra-abdominais, pancreatite e obstruęao do intestino 
delgado. Em casos de obstruęao intestinal de grau relativamente alto, a TC pode, 
freąuentemente, localizar o ponto de transięao, elucidar a causa subjacente e avaliar o 
comprometimento vascular. No ąuadro de abdome agudo devido a trauma direto 
(Capitulo 112), a TC se tornou inestimavel para a detecęao imediata de lesóes abdominais 
significativas. 

No ąuadro de doenęa nao aguda, a TC multifasica com contraste intravenoso consegue 
caracterizar lesóes e geralmente resulta em um diagnóstico nao invasivo, principalmente 
em associaęao com o histórico clinico (Fig. 135-5). Neoplasias abdominais malignas 
primarias, como cancer pancreatico e carcinoma hepatocelular, sao, com freąuencia, 
detectadas primeiramente na TC. O estadiamento abdominal para detectar doenęas 
metastasicas, incluindo disseminaęao hematogenica, linfatica, peritoneal e local, e 
comumente realizado por TC, assim como a avaliaęao da resposta a varias terapias. 



FIGURA135-5 Lesóes hepaticas hipervasculares multiplas na TC. 

Imagens de TC contrastada dinamica obtidas durante a fasę arterial mostra lesóes hepaticas 
hipervasculares multiplas (setas), que provaram ser adenomas hepaticos em um paciente com 
doenęa de von Gierke. 



A TC esta cada vez mais sendo utilizada para a avaliaęao intestinal primaria, muitas 
vezes substituindo a fluoroscopia tradicional devido a maior sensibilidade e 
especificidade. A enterografia por TC geralmente combina meio de contraste orał neutro 
(z. e., densidade da agua) com imagens dinamicas de alta resoluęao para obter uma 
avaliaęao multiplanar detalhada do intestino delgado. A enterografia por TC dedicada e a 
endoscopia por capsula produzem uma avaliaęao abrangente e complementar do 
intestino delgado. A colonografia por TC, tambem denominada colonoscopia virtual, 
geralmente combina avaliaęóes bi e tridimensionais do colon distendido para detecęao 
de pólipos e massas colorretais (Fig. 135-6). A colonografia por TC e uma ferramenta 
promissora para a avaliaęao colorretal, principalmente se conseguir melhorar a aderencia 
ao rastreamento recomendado. A colonoscopia óptica ainda e necessaria para a 
polipectomia. 



FIGURA 135-6 Pólipo pedunculado (adenoma tubuloviloso) na colonoscopia virtual (colonografia 
por TC). 

Ą Imagem endoluminal tridimensional apresenta um pólipo grandę na hastę proeminente. Esta 
visualizaęao simula a colonoscopia convencional e permite a detecęao confiavel de tais lesóes. B, 

Imagem transversal bidimensional confirma que a lesao e composta por tecido mole (seta). C, Mapa 
do colon gerado pelo software de colonoscopia virtual permite urna precisa localizaęao do pólipo 
(ponto vermelho no colon sigmoide). Alinha verde representa a linha central da navegaęao 
autom atizada. 

A angiografia por TC visceral esta substituindo a angiografia diagnóstica convencional. 
Por exemplo, em muitas instituięóes, a avaliaęao da anatomia vascular antes do 
transplante hepatico (Capitulo 157) agora e feita por TC ao inves de angiografia direta 
por cateter (Fig. 135-7). 



FIGURA135-7 Avaliaęao vascular antes do transplante de ffgado. 

Ą Imagem de TC contrastada exibe a anatomia arterial do figado com cirrose. Pode ser observada 
uma arquitetura de ramos normais da arteria hepatica direita (seta) e arteria hepatica esquerda 
(triangulo). B, Imagem bidimensional curvada, coronaria e reformatada mostra as medidas-padróes, 
que auxiliam no planejamento pre-operatório. Aqui, a extensao da veia porta principal foi 
determinada. C, Imagem tridimensional reconstruida mostra o eixo celiaco e auxilia na exibięao das 
relaęóes tridimensionais dos vasos antes da cirurgia. 


Imagens por ressonancia magnetica 

As vantagens da geraęao de imagens por RM sobre a TC para avaliaęao abdominal 
incluem uma resoluęao de contraste superior em tecidos moles e ausencia de radiaęao 
ionizante. Entretanto, para muitas instituięoes, a RM continua sendo uma ferramenta 
para soluęao de problemas do abdome por causa das suas muitas desvantagens, as quais 
incluem a diminuta resoluęao espacial, longos periodos de exame, aumento dos custos, 
disponibilidade reduzida e impossibilidade em examinar os pacientes com claustrofobia 
ou com marca-passos cardiacos. Artefatos de imagem tambem podem tornar a 


interpretaęao da RMmais dificil e menos uniforme entre diferentes examinadores. 

Imagens de RM com contraste oferecem uma avaliaęao dinamica comparavel a TC para 
órgaos abdominais sólidos. Alem disso, agentes intravenosos a base de gadolinio com 
ingestao especifica de hepatócitos aumentam as capacidades diagnósticas da RM nas 
avaliaęóes de lesóes hepaticas focais (Fig. 135-8). A alta precisao da RM para diagnóstico 
de esteatose hepatica (Capitulo 155) pode, as vezes, prevenir uma biópsia desnecessaria, 
particularmente ąuando a infiltraęao nodular focal de gordura simula uma doenęa 
metastatica na ultrassonografia. A RM tambem e sensivel para detecęao de sobrecarga de 
ferro no figado e em outros órgaos relacionados com a hemocromatose primaria 
(Capitulo 219) e hemossiderose secundaria (freąuentemente devido a multiplas 
transfusoes). De forma semelhante a TC, a RM consegue fornecer uma angiografia 
arterial e venosa de ąualidade, de modo que a angiografia convencional pode ser 
reservada para as interyenęoes terapeuticas. 



FIGURA135-8 Hemangiomas cavernosos hepaticos na RM. 

RM contrastada e com gradiente de gordura suprimido mostra os achados caracteristicos de 
hemangiomas cavernosos, incluindo uma lesao gigante no lobo hepatico esquerdo (ponta da seta) e 
uma lesao menor no lobo hepatico direito (seta). Observe o realce periferico das lesóes, que se 
relaciona com a intensidade do sinal da reserva de sangue aórtico. Esses achados sao diagnósticos 
e a biópsia do tecido nao e necessaria. 

No passado, a RM contrastada foi considerada uma alternativa a TC em pacientes com 
diminuięao da funęao renal. Entretanto, uma condięao da fibrose sistemica nefrogenica 
(Fig. 135-9) reconhecida recentemente vai contra esta estrategia. A fibrose sistemica 
nefrogenica, caracterizada pelo envolvimento da pele, olhos, articulaęóes e órgaos 
internos, esta associada a administraęao de gadolinio intravenoso. Pacientes com funęao 
renal deficiente correm risco de desenvolver esta condięao rara, porem fatal, relacionada 
a toxicidade do metal pesado de gadolinio livre que foi dissociada da quelaęao. 
Atualmente, nao ha tratamento curativo. 





FIGURA135-9 Fibrose sistemica nefrogenica (FSN). 

Fotografia digital das extremidades superiores em pacientes com FSN mostra placas fibróticas 
vagas dificeis de serem visualizadas, mas facilmente apalpadas. Na pele, a FSN apresenta-se 
como placas fibróticas eritematosas, simetricas e bilaterais, que se iniciam distalmente e progridem 
proximalmente, geralmente com urna borda reticulada avanęando (Cortesia de Dr. MoiiyA Hinshaw). 


Dois exames de RM especializados mudaram significantemente os padroes da pratica 
nos ultimos anos. A CPRM, uma tecnica ponderada em T2 para avaliaęao nao invasiva dos 
sistemas ductais biliar e pancreatico, se baseia na nao administraęao de materiał de 
contraste, mas na presenęa de fluido estatico. A CPRM pode ser uma ferramenta de 
triagem util para selecionar candidatos apropriados para procedimentos terapeuticos 
mais invasivos, como a CPER e a CTP A CPRM e util para diagnosticar obstruęao do 
ducto pancreatico e biliar, coledocolitiase, colangite esclerosante primaria e condięóes 
cisticas, como doenęa de Caroli (Fig. 135-10). A colangiografia por RM ponderada em Tl 
com contraste intravenoso que passa pela excreęao biliar pode ser util para avaliar 
extravasamentos biliares, analogo a cintilografia hepatobiliar. 









FIGURA 135-1 0 Neoplasia mucinosa papilar intraductal pancreatica na CPRM. 

Imagem da RM ponderada em T2 mostra uma lesao cistica lobulada na regiao da cabeęa 
pancreatica (setas) que representa um ramo lateral de neoplasia mucinosa papilar intraductal. 

Observe a irregularidade focal leve da vesicula biliar (ponta da seta), consistente com a forma 
original de adenomiomatose. Os ductos biliares intra e extra-hepaticos estao normais. 

A enterografia por RM esta cada vez mais sendo utilizada para monitorar pacientes 
com doenęa de Crohn (Capitulo 143). Considerando a falta de radiaęao ionizante, e 
extremamente vantajosa para pacientes que necessitam de varios exames durante a vida 
toda. Os agentes de contraste orał, como polietilenoglicol, sao administrados para dilatar 
o intestino delgado; os antiespasmódicos sao administrados para diminuir o 
peristaltismo intestinal. De forma semelhante a TC, estudos de imagens com rapida 
pausa na respiraęao e administraęao de contraste intravenoso permitem a avaliaęao do 
espessamento ou destaąue da mucosa e parede, sugerindo doenęa ativa. Diferentemente 
da TC, a RM consegue avaliar caracteristicas de sinal intrinseco em imagens ponderadas 
em T2 para melhorar a especificidade e diferenciar a inflamaęao ativa da doenęa 
fibroestenótica crónica (Fig. 135-11). Outras aplicaęóes emergentes incluem o 
estadiamento por RM do cancer retal para avaliar a necessidade de ąuimiorradiaęao 
neoadjuvante. 



FIGURA 135-11 Doenęa de Crohn ativa na enterografia por RM. 

Ą Imagem coronaria tridimensional com volume adquirido com pausa na respiraęao, ponderada em 
Tl com administraęao dinamica de gadolinio e saturaęao de gordura mostra espessamento da 
parede e realce (ponta da seta) de um segmento anormal do ileo terminal. B, Imagem coronaria 
bidimensional de fasę unica, ponderada em T2, mostra aumento do sinal nesta regiao (seta), 
implicando edema e doenęa ativa. 


Procedimentos de intervenęao 

As tecnicas de ultrassonografia, a TC, a fluoroscopia e ate a RM tem sido utilizadas para 
guiar uma grandę variedade de procedimentos de radiologia intervencionista. A biópsia 
percutanea guiada por metodos de imagem, sej a a punęao aspirativa com agulha fina ou 
a biópsia com agulhas de corte, e um procedimento relativamente seguro que e 
comumente realizado para diagnóstico histológico e tem reduzido drasticamente a 
necessidade de biópsia cirurgica aberta. Outros procedimentos nao vasculares comuns 
que utilizam a orientaęao por imagem incluem drenagem de abscesso, intervenęóes 
biliares, gastrostomia e ablaęao de tumor. No caso de abscessos peridiverticular e 
periapendicular, a drenagem guiada por TC frequentemente pode simplificar a 
abordagem cirurgica finał e transformar uma cirurgia de emergencia de alto risco em um 
procedimento eletivo seguro. Intervenę5es biliares incluem acesso trans-hepatico a um 
sistema obstruido para a colocaęao de endopróteses ou drenagem externa, assim como 
para a colocaęao de um dreno de colecistostomia. A ablaęao percutanea de tumores 
guiada por TC ou ultrassom e uma tecnica de rapido desenvolvimento, particularmente 
util em candidatos com condięóes cirurgicas ruins ou em conjunęao com a ressecęao 
cirurgica de outras lesóes. Varios metodos de ablaęao foram utilizados, incluindo 
radiofrequencia, alcool, micro-ondas e crioablaęao. 



A angiografia diagnóstica convencional tem sido amplamente substituida pelas 
tecnicas nao invasivas de TC e RM, mas a angiografia direta por cateter permanece um 
procedimento importante para direcionar varias terapias. Intervenęóes vasculares 
incluem angioplastia, colocaęao de endopróteses, embolizaęao e trombólise. A colocaęao 
de TIPS (Capitulo 157) e um procedimento angiografico comumente realizado em 
pacientes com hipertensao portal complicada pelo sangramento varicoso ou ascite 
intratavel. A colocaęao de stent de TIPS cria urna comunicaęao de baixa pressao entre os 
sistemas venoso porta e hepatico. A ąuimioembolizaęao pode fornecer um tratamento 
paliativo para malignidades hepaticas avanęadas, sejam elas primarias ou metastaticas. 

Medicina nuclear (cintilografia com radionuclideo) 

Devido a emergencia da PET/TC para avaliaęóes oncológicas, a medicina nuclear esta 
mais relevante agora do que em qualquer outro momento com relaęao as imagens 
abdominais. APET/TC e urna ferramenta diagnóstica util que associa imagens funcionais 
e anatómicas. As imagens da PET sao uteis tanto para estadiamento inicial quanto para a 
avaliaęao de resposta a terapia para urna grandę variedade de neoplasias malignas 
primarias, principalmente quando combinadas com a TC (Fig. 135-12). Atualmente, o uso 
clinico da PET habitualmente emprega F 18 -fluordesoxiglicose, mas outros agentes 
emissores de pósitrons podem ser utilizados para objetivos especificos. 


FIGURA135-12 Tumor estromal gastrointestinal metastatico (TEGM) em PET/TC mista. 

Imagem PET/TC transversal mista apresenta uma massa hipermetabólica dominantę (seta) 
representando urn TEGM gastrico. Varios focos hipermetabólicos hepaticos e peritoneais menores 
sao consistentes com depósitos metastaticos. Observe a utilidade de combinar as informaęóes 
funcionais da PET com a localizaęao anatómica da TC. 

Varios outros estudos de medicina nuclear sao utilizados para avaliar doenęas GI e 
hepatobiliares. A injeęao de eritrócitos marcada com tecnecio-99m e um teste util para 
sangramentos GI. As vantageris da realizaęao deste procedimento como estudo de 
imagens inicial inclui a sua natureza nao invasiva, alta sensibilidade para sangramento 
ativo e capacidade de escanear novamente o pacientes, horas mais tarde, sem a 
necessidade de repetir a injeęao. As desvantagens incluem localizaęao anatómica nao 
muito boa e falta de capacidade terapeutica. O uso da cintilografia com eritrócitos 
marcados para o diagnóstico de hemangioma cavernoso hepatico diminuiu 
significativamente graęas aos avanęos da TC e RM. A cintilografia hepatobiliar permanece 
util em casos equivocados de colecistite, particularmente em doenęas alitiasicas, e pode 
confirmar suspeita de extravasamento biliar. A cintilografia com In m -octreotide marcado 
e valiosa para diagnóstico, estadiamento e acompanhamento de tumores 
gastrointestinais neuroendócrinos, tais como tumores carcinoides e de ilhotas 
pancreaticas. 
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Endoscopia gastrointestinal 
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Importancia e uso da endoscopia 

Avanęos tecnológicos nos exames radiológicos e endoscópicos transformaram a medicina 
nas ultimas decadas. Com sua notavel acessibilidade, o trato gastrointestinal beneficiou- 
se da abordagem endoscópica provavelmente mais do que qualquer outro sistema de 
órgaos. Em comparaęao com os exames radiológicos contrastados, as principais 
vantagens da endoscopia na avaliaęao de doenęas do trato digestório sao a visualizaęao 
direta, resultando em urna avaliaęao mais precisa e sensivel das lesoes mucosas; a 
capacidade de obter especimes de biópsia de lesoes superficiais; e a capacidade de 
efetuar intervenęóes terapeuticas. Essas vantagens fazem com que a endoscopia seja o 
procedimento de escolha na maioria dos casos em que haja suspeita de lesoes na mucosa. 
Por outro lado, a tomografia computadorizada (TC) e, ocasionalmente, a radiografia de 
contraste, podem ser indicadas quando houver suspeita de distoręóes intrinsecas ou 
extrinsecas da anatomia, por exemplo, volvo, intussuscepęao, estenoses sutis ou 
alteraęóes pós-cirurgicas complicadas (Capitulo 135). 

Instrumentos e procedimentos (tabela 136-1) 

Endoscopia Luminal: Convencional e Sem Fio 

A grandę maioria dos procedimentos endoscópicos e de natureza intraluminal. O eixo 
endoscópico nao só transporta os elementos ópticos para as imagens como tambem 
contem canais que possibilitam varias funęoes, como insuflaęao de ar, irrigaęao com 
agua, sucęao e passagem de dispositivos diagnósticos e terapeuticos. 




Tabela 136-1 

Procedimentos endoscópicos e aplicaęóes gerais 


PROCEDIMENTOS ENDOSCÓPICOS 

APLICAęÓES TERAPEUTICAS 

ENDOSCOPIA LUMINAL 

Procedimentos comuns 

Esof a gogas tr oduodenos copia 

Colonoscopia 

Sigmoidoscopia flexivel 

Hemostasia 

Restauraęao luminal (dilataęao, ablaęao, colocaęao de s tent) 

Remoęao da lesao (p. ex., polipectomia, ablaęao da mucosa) 

Fornecimento de acesso (gastrostomia endoscópica percutanea ej ej unos copia) 

Procedimentos menos comuns 

Enteroscopia 

Endoscopia por capsula 

Fortalecimento da barreira (procedimentos antirrefluxo) 

ESTUDO DE IMAGENS PANCREATOBILIAR 

Colangiopancreatografia retrógrada endoscópica 

Remoęao da lesao (calculo) 

Restauraęao luminal (dilataęao, colocaęao de stent) 

Fornecimento de acesso (esfincterotomia) 

Drenagem (bile, pseudocisto pancreatico) 

ESTUDO DE IMAGENS TRANSLUMINAIS 

Ultrassonografia endoscópica 

Bloąueio analgesico 

Transporte dos agentes terapeuticos (experimental) 


Uma inovaęao relativamente recente foi a capsula endoscópica, com uma capsula 
plastica descartavel que mede 11 mm por 26 mm e contem uma camera com chip, bateria 
e transmissor de radio que, sem fios, consegue enviar as imagens para um dispositivo 
que o paciente usa como um cinto. No finał do procedimento, a informaęao e baixada 
para um computador e a capsula passa com as fezes, sem machucar. Foram 
desenvolvidas variaęóes deste instrumento para estudo de imagens esofagicas e 
colónicas, mas essas ainda nao sao recomendadas para uso clinico de rotina. 

Estudos de Imagens Auxiliares de Órgaos: Colangiografia 
Retrógrada Endoscópica e Pancreatografia 

A colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE) utiliza um endoscópio de 
visao lateral que acessa a segunda parte do duodeno, onde um pequeno cateter e 
introduzido no ducto biliar ou pancreatico para injetar o meio de contraste radiografico 
sob monitoramento fluoroscópico. Pode-se conseguir canulaęao e imagens bem- 
sucedidas em ate 95% dos casos. Em alguns casos, tambem pode ser introduzido no 
ducto de interesse um endoscópio de calibre fino (colangioscopia ou pancreaticoscopia) 
para visualizar diretamente a doenęa intraductal. 

Estudo de Imagens Murais e Transmurais: Ultrassom 
Endoscópico 

O transdutor ultrassónico na ponta de um endoscópio flexivel ou uma sonda de 















ultrassom inserida pelo canal de um endoscópio regular pode mostrar imagens de lesóes 
na parede do trato digestório e adjacencias. A ultrassonografia endoscópica (UE) pode 
direcionar a aspiraęao por agulha fina de forma mais precisa do que a ultrassonografia 
abdominal ou TC. 

Complicaęóes e preparo pre-endoscópico 

A endoscopia diagnóstica normalmente e um procedimento bem-tolerado e 
notavelmente seguro. Pode ser realizada com sedaęao consciente, usando urna 
combinaęao de benzodiazepinicos e narcóticos ou com propofol, que oferece urna 
sedaęao mais rapida e profunda com rapida recuperaęao (Capitulo 440). Contudo, as 
complicaęóes potenciais (Tabela 136-2) devem ser cuidadosamente explicadas para o 
paciente como parte do processo de consentimento informado. Em geral, testes 
sanguineos de rotina, radiografias e eletrocardiogramas nao sao necessarios antes da 
endoscopia, a menos que o histórico cuidadoso e o exame fisico sugiram a possibilidade 
de problemas hematológicos, cardiovasculares, pulmonares ou das vias aereas. As 
mulheres em idade reprodutiva devem ser questionadas quanto a possibilidade de 
gravidez e passar por um teste se tiverem duvidas. 


Tabela 136-2 

Complicaęóes da endoscopia 


COMPLICAęÓES DA ENDOSCOPIA INCIDENCIA (%) PROFILAXIA ESPECIFICA 

COMPLICAęÓES G ER AIS 

Complicaęóes relacionadas 
principalmente a sedaęao 
(depressao respiratória e 
cardiovascular, aspiraęao) 

0,6-0,7 

Proteęao das vias aereas com sangramento gastrointestinal superior 
massivo 

Pre-procedimento de avaliaęao medica, monitoramento de 
intraprocedimento e pós-procedimento 

Consulta com anestesiologista para pacientes de alto risco 

Perfuraęao 

0,14-0,25 

(colonoscopia) 
0,1-0,3 
(endoscopia 
superior) 

Nenhuma (exceto com tecnicas cuidadosas) 

Sangramento 

0,7-2,5 

(polipectomia) 

0,3 

(endoscopia 

superior) 

Avalie cuidadosamente os riscos e beneficios 

Descontinue ou reduza o uso de anticoagulantes antes de 
procedimentos de alto risco 

Complicaęóes infecciosas e 

bacteremia (endocardite, ascite 
bacteriana) 

<0,1 

Antibióticos para pacientes com risco de endocardite (pacientes com 
valvulas artificiais, derivaęóes sistemicas pulmonares, histórico de 
endocardite) com enxertos vasculares sinteticos e com ascite 
bacteriana (cirrótica) 

Morte 

0,2 (colonoscopia) 
0,6 

(endoscopia 

superior) 


COMPLICAęÓES ASSOCIADAS A PROCEDIMENTOS ESPECIALIZADOS 

Pancreatite (CPRE) 

3-20 

Nao muito bem-estabelecido; experimental 

Colangite (CPRE) 

0,1-2 

Antibióticos pre-procedimento 

Infecęóes de lesóes (GEP) 

3-4 

Antibióticos pre-procedimento 


CPRE = colangiopancreatografia retrógrada endoscópica; GEP = gastrostomia endoscópica percutanea 


As endoscopias diagnósticas, incluindo as das biópsias da mucosa, sao consideradas 
de baixo risco e nao justificam a descontinuaęao do medicamento anticoagulante. Da 
mesma forma, aspirina ou outros agentes anti-inflamatórios nao esteroides podem ter o 
uso continuado por pacientes que passam por colonoscopia. Em procedimentos eletivos e 
de alto risco, os agentes anticoagulantes e antiplaąuetarios podem ser descontinuados, 
consultando tanto o medico que os prescreveu quanto o gastroenterologista 
(Capitulo 439). Para os pacientes com sangramento agudo, deve-se considerar a terapia 
reversa ou reposięao de plaquetas (Caps. 174 a 178). 

A CPRE esta associada com indice mais alto de complicaęóes serias e cerca de 1 a 5% 
dos pacientes desenvolvem pancreatite. Os fatores de risco incluem idade mais jovem, 
sexo feminino, disfunęao subjacente do esfincter de Oddi e histórico previo de 
pancreatite. Apesar de urna variedade de estudos, nenhuma profilaxia farmacológica foi 



















inequivocamente bem-sucedida. Entretanto, a maioria dos especialistas coloca um stent 
pancreatico de curta duraęao em casos de alto risco como medida de prevenęao. 

Indicaęóes especificas 

Quase todas as indicaęóes para endoscopia gastrointestinal baseiam-se nos sintomas de 
apresentaęao do paciente (p. ex., disfagia, sangramento, diarreia). Em outras 
circunstancias, ha a necessidade de endoscopia para avaliar lesóes especificas 
descobertas por outros metodos de imagem diagnósticos, por exemplo, ulcera gastrica ou 
pólipo colónico descobertos por enema opaco. Finalmente, com freąuencia, faz-se 
endoscopia de triagem em individuos assintomaticos, com base em seu risco para 
condięóes comumente ocorrentes e evitaveis, como cancer de colon (veja adiante). 

Esta implicita na decisao de fazer a endoscopia a suposięao de que esse procedimento 
tera algum peso na futura estrategia terapeutica. Ao avaliar os sintomas 
gastrointestinais, varias questóes precisam ser tratadas pelo medico que esta 
encaminhando o paciente e pelo endoscopista: quais pacientes precisam de endoscopia? 
Quando a endoscopia deve ser realizada? O que o endoscopista esta procurando? Que 
tipo de terapia endoscópica (se for o caso) deve ser pianej ada? 

Refluxo Gastroesofagico e Pirose (Caps. 140 e 141) 

Doenęa do refluxo gastroesofagico (DRGE) e um disturbio extremamente comum na 
populaęao geral. O fato de seu sintoma principal, a pirose, ser relativamente especifico 
para esse estado, justifica urna abordagem terapeutica empirica, utilizando urna 
combinaęao de modificaęóes no estilo de vida e medicamentos de venda livre, ou mesmo 
receitados. Portanto, a endoscopia nao e necessaria para estabelecer o diagnóstico de 
DRGE. De fato, urna endoscopia negativa nao exclui o diagnóstico de DRGE, porque a 
sensibilidade geral da endoscopia em casos dessa doenęa e de apenas 70%. Se necessario, 
pode-se realizar urna manometria esofagica ambulatorial e monitoramento do pH para 
determinar o diagnóstico. Contudo, ha diversas circunstancias em que se deve considerar 
a endoscopia para pacientes com refluxo, inclusive com os denominados sinais de alerta 
associados, como disfagia, odinofagia, regurgitaęao, perda de peso, sangramento 
gastrointestinal ou vómito frequente (Fig. 136-1). Esses sintomas implicam 
desenvolvimento de urna complicaęao ligada a DRGE (esofagite erosiva, constrięao ou 
adenocarcinoma) ou outro disturbio simulando DRGE (cancer de esófago ou lesao 
gastroduodenal, como, p. ex., cancer ou ulcera peptica). Outros candidatos a endoscopia 
sao os pacientes com sintomas graves ou persistentes, ou frequentemente recorrentes, 
sugerindo esofagite significativa e, portanto, risco de complicaęóes, como a estenose ou o 
esófago de Barrett (metaplasia intestinal do epitelio esofagico). 


B 


A 

FIGURA 136-1 Esofagite de refluxo severa. 

Ą Eritema da mucosa e ulceras lineares com exsudados amarelos ( asteriscos ). B, Acredita-se que 
tais alteraęóes eventualmente causem esófago de Barrett, no qual o epitelio escamoso branco 
normal (SE) e substitufdo por epitelio colunar vermelho (BE). Esses exemplos sao de pacientes 
diferentes. 

Se for descoberta uma extensao significativa do esófago de Barrett, principalmente 
>3 cm (Fig. 136-1), a maioria dos especialistas recomenda endoscopia periódica de 
vigilancia, pois nesses pacientes o risco de ocorrencia de adenocarcinoma e maior. O 
controle do refluxo, tanto por vias farmacológicas ąuanto cirurgicas, geralmente nao leva 
a regressao do esófago de Barrett ja estabelecido (Capitulo 140). Alem disso, as tecnicas 
endoscópicas para reduzir o refluxo nao resultaram em beneficios a longo prazo, apesar 
dos resultados iniciais promissores. 

Para os pacientes em que o alto grau de displasia associado ao esófago de Barrett 
apresenta serio risco de cancer, a ablaęao endoscópica ou ressecęao oferece uma 
alternativa potencialmente curadora a esofagectomia cirurgica. 1 A ablaęao pode ser feita 
por varias modalidades, incluindo radiofreąuencia, crioterapia, eletrocauterizaęao, 
coagulaęao por plasma de argónio e terapia fotodinamica. Uma alternativa para a ablaęao 
e a ressecęao da mucosa endoscópica, que e uma ressecęao em bloco da mucosa que 
permite uma analise patológica completa e minimiza o risco de novo crescimento do 
revestimento mucoso anormal. 

Contrastando com o que ocorre na populaęao geral, a presenęa de pirose em pacientes 
imunossuprimidos frequentemente indica infecęao esofagica. As causas mais comuns em 
pacientes com infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV) sao Candida 
albicans, citomegalovirus, herpes-virus e ulceras esofagicas idiopaticas. Tendo em yista 
que a maioria dos pacientes com sindrome da imunodeficiencia adquirida e esofagite 
tern candidiase, pode ser justificavel um periodo empirico de uma a duas semanas de 
terapia antifungica. Mas para os pacientes que nao responderem a essa abordagem, 
quase sempre havera necessidade de endoscopia e biópsia, para que possa ser instituida 
uma terapia mais especifica. 



Disfagia (Capitulo 140) 

Freąuentemente, a disfagia pode ser categorizada como orofaringea, com base nos 
aspectos clinicos de regurgitaęao nasal, aspiraęao laringea ou dificuldade de avanęar o 
bolo alimentar alem da boca. Comumente, esses sintomas estao associados a uma lesao 
no sistema nervoso central ou periferico. Embora freąuentemente se faęa endoscopia 
nesses pacientes, o procedimento de escolha e a videofluoroesofagografia 
(cinedeglutograma ou cine-esofagograma), por permitir uma avaliaęao ąuadro a ąuadro 
da rapida seąuencia de eventos envolvidos na transferencia do bolo, da boca ate o 
esófago. Sao causas comuns de disfagia esofagica certos processos malignos e, tambem, 
benignos (estenose pepticas secundarias a refluxo, aneis de Schatzki) e disturbios da 
motilidade do corpo do esófago ou do esfincter esofagico inferior. Considera-se 
obrigatório o exame endoscópico em todo paciente com disfagia esofagica. Contudo, o 
estudo contrastado do esófago tambem pode ser util; esse procedimento pode fornecer 
orientaęao para uma endoscopia previsivelmente dificil (p. ex., paciente com estenose 
complexa), sugerir disturbio de motilidade e, ocasionalmente, detectar estenoses sutis 
que nao sao apreciadas pela endoscopia (geralmente, o diametro do endoscópio mede 
<10 mm, enąuanto algumas estenoses sintomaticas podem ser consideravelmente mais 
amplas). 

Ha opęóes de tratamento endoscópico para muitas causas de disfagia esofagica. 
Tumores podem ser mecanicamente dilatados, submetidos a ablaęao por meios termicos 
(cauterio ou laser), ou tratados com próteses. A aplicaęao de endopróteses metalicas 
expansiveis se tornou o procedimento paliativo de escolha para a maioria dos pacientes 
com cancer esofagico sintomatico. Lesóes benignas do esófago, como estenoses ou aneis, 
tambem podem ser dilatadas por endoscopia, habitualmente com excelentes resultados. 
Finalmente, alguns disturbios da motilidade, por exemplo, acalasia, sao 
endoscopicamente abordados de modo mais apropriado com o uso de balóes dilatadores 
do esfincter esofagico inferior ou, em alguns casos, com injeęao local de toxina 
botulinica. 

Dispepsia (Capitulo 139) 

Dispepsia, que consiste na dor ou no desconforto crónico ou recorrente centrado na parte 
superior do abdome, e condięao comum que pode ser causada por diversos disturbios, 
incluindo ulcera peptica, esofagite de refluxo, colelitiase, dismotilidade gastrica e, 
raramente, cancer gastrico ou esofagico. Entretanto, ate 60% dos pacientes com dispepsia 
crónica (>3 meses) pertencem a chamada categoria funcional, em que nao existe 
explicaęao estrutural ou bioąuimica para os sintomas. Embora a gastrite causada por 
Helicobacter pylori seja diagnosticada freąuentemente nesses pacientes, nao ha evidencias 
de uma relaęao de causa e efeito entre esses dois achados. Se algum exame diagnóstico 
for realizado, a endoscopia, em alguns casos com biópsias para detecęao de H. pylori , e 
claramente o procedimento de escolha (Fig. 141-2, Capitulo 141), com uma precisao de 
cerca de 90% (em comparaęao com cerca de 65% para a radiografia de duplo contraste). 


Como a dispepsia e uma condięao recorrente e os pacientes que nao respondem a terapia 
empirica quase sempre passam por endoscopia, muitos gastroenterologistas optam pela 
endoscopia no inicio, apenas pela garantia que o exame normal proporciona. 

Sangramento Gastrointestinal Superior (Capitulo 137) 

Doenęa acido-peptica (ulceras, erosóes e gastrite), sangramento varicoso e laceraęóes de 
Mallory-Weiss sao responsaveis pela maioria de todos os casos de sangramento 
gastrointestinal superior. Outras lesóes menos comuns, porem importantes, sao 
angiomas, ectasia vascular gastrica (estómago em "melancia") e a lesao de Dieulafoy 
(uma arteria superficial que erode atraves da mucosa do tubo digestório), que e mais 
rara. Finalmente, em casos ocasionais, canceres do trato gastrointestinal superior estao 
associados a sangramento significativo. A endoscopia e obrigatória em todos os pacientes 
com sangramento gastrointestinal alto, e a rara exceęao e o paciente terminal para o qual 
e improvavel uma mudanęa de resultado. A endoscopia e capaz de detectar e localizar o 
ponto de sangramento em 95% dos casos, sendo nitidamente superior ao estudo 
radiológico contrastado (com precisao de apenas 75% a 80%). O aspecto endoscópico das 
lesóes hemorragicas pode, tambem, ajudar a prever o risco de ressangramento, 
facilitando, assim, a triagem e o processo terapeutico. Na maioria dos casos, o 
sangramento pode ser efetivamente controlado durante a própria endoscopia inicial. O 
risco de sangramento recorrente diminui, tendo como consequencia menor permanencia 
hospitalar, alem de uma reduęao na necessidade de cirurgia. 

Em geral, a endoscopia deve ser efetuada apenas depois de ter sido obtida uma 
estabilizaęao adequada dos parametros hemodinamicos e respiratórios. O papel da 
lavagem gastrica antes da endoscopia e controverso; alguns endoscopistas optam por 
essa pratica, chegando mesmo a usar ocasionalmente uma sonda de grandę calibre, 
enquanto outros evitam essa preparaęao por medo de produzir artefato. O momento da 
endoscopia subsequente depende de dois fatores: gravidade da hemorragia e condięao de 
risco do paciente. Os pacientes com sangramento ativo, persistente ou grave (>3 
unidades de sangue) necessitam de endoscopia urgentemente. Nesses pacientes, a 
endoscopia sera melhor realizada na unidade de terapia intensiva, por haver risco 
especifico de aspiraęao e porque talvez haja necessidade de entubaęao de emergencia 
para proteęao da via respiratória e ventilaęao. Pacientes com sangramento mais lento ou 
inativo podem ser avaliados por endoscopia de modo "semieletivo" (comumente dentro 
de 12 a 20 horas), mas pode-se justificar uma endoscopia precoce mesmo naqueles 
pacientes estaveis (talvez na própria unidade de emergencia), para possibilitar uma 
triagem mais confiavel e a utilizaęao mais eficiente dos recursos. 

Pode-se controlar eficazmente grandę numero dos sangramentos provenientes de 
lesóes gastrointestinais por meio da endoscopia. Para determinar a necessidade de 
terapia endoscópica, o endoscopista considera fatores como idade (pacientes mais velhos 
apresentam maior risco de ressangramento), gravidade da hemorragia inicial (que esta 
diretamente correlacionada com o risco de ressangramento) e a aparencia da lesao. Vasos 
hemorragicos nao varicosos podem ser tratados por diversos metodos, incluindo injeęóes 


de varias substancias (epinefrina, soluęao salina, esclerosantes), coagulaęao termica 
(laser ou eletrocauterio), ou por metodos mecanicos (aplicaęao de clipes metalicos). Nos 
Estados Unidos, a abordagem mais popular da ulcera peptica hemorragica e uma 
combinaęao de injeęao com epinefrina diluida e eletrocoagulaęao. A hemostasia inicial 
pode ser obtida em 90% ou mais dos casos; o ressangramento, que pode recidivar em ate 
20% dos casos, responde a um segundo procedimento endoscópico em cerca de metade 
dos casos. Comumente, pacientes que continuam a sangrar (tipicamente pacientes com 
grandes ulceras na parede posterior do bulbo duodenal) sao tratados por angiografia 
(com embolizaęao do vaso hemorragico) ou cirurgia. 

O sangramento varicoso tambem pode ser tratado por via endoscópica com eficacia, 
apresentando percentual de sucesso semelhante ao das ulceras hemorragicas (Fig. 136-2) 
(Capitulo 156). A hemostasia e obtida por ligadura elastica (Fig. 136-3), escleroterapia, ou 
uma combinaęao das duas tecnicas. Cada vez mais, pacientes que nao respondem ao 
tratamento endoscópico sao considerados candidatos para uma derivaęao 
portossistemica intra-hepatica transjugular (TIPS); raramente, faz-se a tradicional 
cirurgia de derivaęao para tratar varizes hemorragicas. Mesmo nos casos em que foi bem- 
sucedida a hemostasia endoscópica inicial, a prevenęao a longo prazo do ressangramento 
torna necessario inserir um programa de sessóes endoscópicas ate que a obliteraęao da 
variz seja completa. Nesse cenario, a abordagem preferida e a ligadura elastica, por estar 
associada a menos efeitos colaterais. Em pacientes cujas grandes varizes esofagianas 
nunca sangraram, os |3-bloqueadores sao considerados como tratamento de primeira 
linha, mas a ligadura elastica endoscópica pode ser util em pacientes selecionados. 



FIGURA136-2 Varizes esofagianas. 

Ą Visualizaęao endoscópica das varizes esofagianas na parede do esófago (V). B, As varizes que 
foram endoscopicamente ligadas com um elastico. 














FIG U RA 136-3 Tecnica de ligaęao de varizes esofagianas. 

Ą O endoscópio, com um dispositivo de ligadura conectado, e colocado em contato com uma variz 
bem acima da junęao gastroesofagica. B, Aplica-se a sucęao levando a mucosa que contem a variz 
para o espaęo morto criado no finał do endoscópio pelo dispositivo de ligadura. C, O fio e puxado, 
liberando o elastico em torno do tecido aspirado. D, Ligadura completa. 


Sangramento Gastrointestinal Interior Agudo (Capitulo 137) 

A causa mais comum de sangramento gastrointestinal interior agudo e a angiodisplasia, 
seguida por diverticulose, neoplasias e colite. Em cerca de 10% dos pacientes que 
apresentam hematoąuezia, o evento responsavel pode ser uma lesao do intestino 
delgado. Contrastando com o que ocorre no sangramento gastrointestinal superior, nao 
existe um unico melhor exame para o sangramento gastrointestinal interior agudo. Em 
pacientes jovens (< 40 anos) com pequeno sangramento, fatores que sao altamente 
sugestivos de origem anorretal (p. ex., sangue na superficie das fezes ou no papel 
higienico) podem justificar apenas a realizaęao de uma retossigmoidoscopia flexivel. Por 
outro lado, em pacientes que se apresentam com comprometimento hemodinamico, 
inicialmente pode haver necessidade de uma endoscopia alta para excluir a possibilidade 
de lesao no trato gastrointestinal superior (tipicamente pós-pilórico) que esta sangrando 
tao ativamente a ponto de se evidenciar como hematoquezia. Tradicionalmente, os 
gastroenterologistas recomendam colonoscopia depois que o sangramento diminuiu ou 
desapareceu, e depois de ter sido feito um preparo intestinal adequado. Entretanto, uma 
desvantagem em retardar a colonoscopia e que, quando se observa alguma lesao 
patológica, como uma malformaęao arteriovenosa (Fig. 136-4) ou diverticulose, pode ser 
impossivel responsabilizar com seguranęa a lesao como o local do sangramento (nessa 
situaęao, passa a ser particularmente importante a complementaęao da informaęao por 
radiografia ou cintilografia). Assim, alguns especialistas recomendam exame 
endoscópico de urgencia com pouco ou nenhum preparo para hemorragias 
gastrointestinais inferiores agudas, tendo sido comunicados percentuais de sucesso. 
Entretanto, tais recomendaęóes nao foram universalmente aceitas e permanecem dificeis 
de ser implementadas logisticamente na maioria dos hospitais. 





FIGURA136-4 Telangiectasia da mucosa (malformaęao arteriovenosa) no colon. 

O paciente tinha hematoquezia. Alesao foi cauterizada endoscopicamente. 

Nao e incomum que o sangramento gastrointestinal se desenvolva ou seja descoberto 
em pacientes hospitalizados que sofreram um infarto do miocardio recente. Em muitos 
casos, o sangramento e de natureza microscópica, e urna avaliaęao endoscópica pode ser 
adiada ate que o paciente tenha-se recuperado completamente do evento cardiaco. Em 
outros casos, entretanto, o sangramento e mais significativo e seus riscos ultrapassam os 
potenciais efeitos adversos da intervenęao endoscópica. Em pacientes com infarto do 
miocardio recente, a endoscopia alta e a colonoscopia estao associadas a um alto risco de 
complicaęóes cardiovasculares, mas estas sao normalmente transitórias e pequenas. 

Sangramento Gastrointestinal Oculto ou Anemia por 
Deficiencia de Ferro (Capitulo 137) 

Comumente, a perda de sangue fecal normal e interior a 2 a 3 mL/dia. Quase sempre os 
testes rotineiros para sangue oculto fecal detectam apenas perdas de sangue de 
10 mL/dia ou mais. Portanto, mesmo se o resultado do teste for negativo, pacientes com 
anemia ferropriva e sem outra origem evidente de perda de sangue sempre devem passar 
por urna agressiva avaliaęao gastrointestinal, que, na maioria dos casos, descobrira urna 
lesao gastrointestinal. Embora muitas vezes as lesóes causadoras de sangramento 
gastrointestinal evidente tambem possam causar perda de sangue oculto, de modo geral 
jamais se deve atribuir o sangramento oculto a urna diverticulose ou a hemorroidas. Na 
avaliaęao da perda de sangue oculto ou da anemia ferropriva, a endoscopia e sempre 
preferivel aos estudos radiograficos, devido a sua capacidade de detectar lesóes planas, 
principalmente malformaęóes vasculares, que podem ser observadas em 6% ou mais dos 
pacientes. Se os achados tanto da endoscopia superior quanto da interior forem normais, 
o próximo teste e a endoscopia por capsula, que pode ser util na detecęao de lesóes do 
intestino grosso, como erosóes, tumores e angiomas. Embora seja relativamente 
contraindicada em pacientes com suspeita de estreitamento ou estenose no intestino 
delgado, a endoscopia por capsula tornou-se o procedimento diagnóstico de escolha em 


pacientes com sangramento gastrointestinal obscuro (com achados normais nas 
endoscopias superiores e inferiores) e ąuando ha suspeitas de lesóes na mucosa do 
intestino delgado. Os achados da endoscopia por capsula podem determinar a 
consideraęao de enteroscopia (usando endoscópios de balao unico ou duplo), que podem 
teoricamente acessar todo o intestino delgado e possibilitar a realizaęao de biópsia e/ou 
terapia das lesóes suspeitas. 

Neoplasias Colorretais (Capitulo 199) 

A colonoscopia e o exame mais acurado para confirmar suspeita de lesao tumoral do 
intestino grosso ou colon com base em achados clinicos ou radiológicos. Contudo, o 
maior impacto da endoscopia na neoplasia colorretal pode se dar na area da triagem e 
prevenęao. Em casos de cancer colorretal, a seąuencia de progressao de adenoma ate 
carcinoma proporciona urna oportunidade relativamente unica de profilaxia. Assim, se 
programas de triagem puderem identificar pacientes com pólipos, e se esses pólipos 
forem removidos, podera ser feita prevenęao do cancer em grandę escala. Existem varias 
tecnicas para urna polipectomia segura e efetiva, dependendo do tamanho, da presenęa 
de pediculo e da localizaęao (Fig. 136-5). Atualmente, recomenda-se a colonoscopia para a 
triagem de pacientes com risco medio, ou seja, qualquer um com idade superior a 50 
anos. Os pólipos adenomatosos precisam ser removidos e os pacientes devem, entao, 
entrar em um programa de monitoramento com colonoscopias de acompanhamento a 
cada tres a dez anos, dependendo da natureza e da quantidade de lesóes iniciais. Os 
pacientes sem pólipos geralmente nao necessitam de colonoscopias de acompanhamento 
em frequencia interior a dez anos. 



FIGURA136-5 Polipectomia endoscópica. 

Ą Urna alęa (S) foi passada pelo endoscópio e posicionada em torno de pólipo (P). B, Foi feita urna 
cauterizaęao e o pólipo foi guilhotinado, deixando para tras um defeito limpo da mucosa. 

Ha necessidade de estrategias de triagem mais agressivas para pacientes considerados 
de alto risco para cancer colorretal, incluindo pacientes com sindromes hereditarias bem- 
definidas, e tambem para aqueles que tern parente de primeiro grau com histórico de 




cancer colorretal. Alem disso, pacientes com colite ulcerativa (Capitulo 143) de longa 
duraęao (> 8 anos) afetando todo o colon estao em maior risco de desenvolver cancer de 
colon, cerca de 0,5% a 3% depois de 20 anos. Portanto, e recomendavel uma vigilancia 
colonoscópica periódica (a cada um a dois anos, com biópsias) para pacientes com 
doenęa de longa duraęao (oito anos com pancolite, 12 a 15 anos com colite do lado 
esąuerdo); a descoberta de displasia ou cancer e indicaęao para colectomia. 

A "colonoscopia virtual" (Capitulo 135), que envolve a construęao digital de uma 
visualizaęao endoluminal do colon com dados baseados na TC abdominal, esta 
rapidamente se tornando uma alternativa viavel para a colonoscopia, principalmente em 
pacientes com insucesso em tentativas endoscópicas anteriores ou cuja colonoscopia e 
um procedimento de alto risco. Tecnicas de triagem alternativas, incluindo dispositivos 
que podem ser usados por profissionais que nao sao medicos, mapeados 
eletronicamente, e instrumentos direcionados, ou mesmo dispositivos auto-operados, 
estao atualmente passando por estudos clinicos. 

Diarreia Crónica (Capitulo 142) 

A endoscopia pode ser um meio auxiliar valioso na avaliaęao de pacientes com diarreia 
persistente. Frequentemente, o momento da realizaęao da endoscopia nesses pacientes 
depende dos aspectos clinicos da enfermidade. Pacientes com diarreia sanguinolenta 
devem ter uma endoscopia interior como parte da sua avaliaęao inicial para pesquisa de 
doenęa intestinal inflamatória (Capitulo 143). Na maioria dos pacientes com diarreia 
crónica, e frequente a realizaęao da endoscopia quando os resultados dos exames 
preliminares de rotina nao permitem um diagnóstico especifico. Pode-se utilizar 
endoscopia superior ou interior, dependendo da apresentaęao clinica. Assim, o paciente 
com suspeita de ter uma sindrome de ma absoręao pode requerer uma endoscopia alta 
com biópsias de jejuno ou duodeno para pesquisa de espru celiaco ou de lesóes mais 
raras, como linfoma ou doenęa de Whipple (em muitos casos, a biópsia endoscópica 
substituiu as biópsias intestinais as cegas para essas doenęas). Por outro lado, pacientes 
nos quais se suspeita de causa secretória para a diarreia devem ser submetidos a 
colonoscopia com biópsias, em busca de doenęa intestinal inflamatória evidente ou de 
variantes mais sutis, como colite microscópica ou linfocitica; nesses casos, o diagnóstico 
depende de um exame cuidadoso dos especimes de biópsia. 

Aabordagem endoscópica a diarreia em pacientes imunocomprometidos, por exemplo, 
naqueles com infecęao por HIV, e orientada pelo grau de imunossupressao e pela 
necessidade de descobrir infecęóes trataveis. Quando os exames fecais de rotina sao 
negativos, pacientes com contagens de CD4 inferiores a 100/mm 3 devem passar por 
avaliaęao endoscópica para detectar patógenos como citomegalovirus (CMV), complexo 
de Mycobacterium avium e microsporidiose. Fezes pouco volumosas acompanhadas de 
tenesmo sugerem proctocolite; nesses casos, habitualmente, basta uma sigmoidoscopia 
(e nao uma colonoscopia completa) com biópsias. Em pacientes com sintomas 
gastrointestinais superiores (diarreia de grandę volume, timpanismo e dispepsia), 
inicialmente pode ser tentada uma endoscopia alta com biópsia. 


Outras Indicaęóes 

A endoscopia alta proporcionou um meio relativamente rapido e nao invasivo para 
remoęao de corpos estranhos acidental ou deliberadamente ingeridos. Mas o momento 
de realizaęao da endoscopia e critico para a remoęao, porąue comumente os objetos, ao 
chegarem ao intestino delgado, ficam fora do campo de recuperaęao endoscópica. 
Qualquer corpo estranho sintomatico deve ser removido, do mesmo modo que objetos 
potencialmente perigosos, como pilhas ou objetos cortantes ou pontiagudos. Em geral, e 
improvavel que objetos com mais de 2,5 cm de largura e 13 cm de comprimento 
prossigam alem do estómago; por isso, devem ser removidos. Ocasionalmente, pacientes 
com alimento impactado no esófago necessitam de remoęao endoscópica (Fig. 136-6). 
Quase sempre essa condięao indica problema funcional ou estrutural subjacente 
(Capitulo 140), devendo motivar urna avaliaęao diagnóstica completa, depois de resolvido 
o problema agudo. 



FIGURA 136-6 Bolo alimentar impactado em um jovem paciente do sexo masculino que foi 
diagnosticado com esófago anelado durante a endoscopia. 

Esta apresentaęao e caracteristica e pode tanto ser congenita quanto adquirida de forma secundaria 
a esofagite eosinofilica ou induzida por refluxo. 

Devido a correlaęao relativamente pequena entre lesoes orofaringeas e lesóes viscerais 
mais distais, e comum recomendar-se urgencia na endoscopia alta em pacientes com 
ingestao de substancias corrosivas (Capitulo 110). Com a instituięao de monitoraęao e 
tratamento apropriados, a endoscopia permite a divisao dos pacientes em grupos de alto 
ou baixo risco para complicaęóes. Entre as inumeras causas de nausea e vómito, algumas, 
como lesoes mucosas ou doenęa de refluxo nao suspeitada, sao acessiveis ao diagnóstico 
endoscópico. 

Atualmente, obstruęóes malignas do lumen gastrointestinal, no nivel do esófago 
(Fig. 136-7), piloro ou duodeno e colon, podem ser tratadas paliativamente com 
seguranęa e eficacia por endoscopia, usando-se stents metalicos expansiveis e evitando-se 


cirurgia nesses pacientes. A colonoscopia tambem tem utilidade em pacientes com 
dilataęao colónica pseudo-obstrutiva (nao obstrutiva) ou sindrome de Ogilvie 
(Capitulo 138); nesses pacientes, ha o risco de ruptura de colon em diametros acima de 9 
a 12 cm, e freąuentemente ha necessidade de descompressao colonoscópica, como 
pratica de emergencia em alguns casos. 



FIGURA136-7 Grandę massa maligna na junęao gastroesofagica, conforme ilustra a endoscopia. 

Um importante avanęo na alimentaęao enteral foi a introduęao da gastrostomia 
endoscópica percutanea (GEP), um procedimento endoscópico relativamente rapido, 
simples e seguro, que virtualmente eliminou a aplicaęao cirurgica de tubos gastricos. 
Urna variaęao de GEP e a jejunostomia endoscópica percutanea (JEP), em que um tubo 
longo e introduzido pelo tubo gastrico, ultrapassando o piloro e chegando ao jejuno. A 
JEP nao impede a aspiraęao, mas e eficaz em pacientes com deficiencia significativa de 
esvaziamento gastrico. Mas e bastante comum a ocorrencia de migraęao retrógrada do 
tubo em pacientes tratados com JEP, o que pode exigir frequente reposięao do 
dispositivo. A indicaęao mais comum para esses procedimentos e a necessidade de 
nutrięao continua em pacientes com comprometimento neurológico da deglutięao ou 
com canceres da cabeęa e do pescoęo. Pacientes com expectativa de vida muito curta nao 
sao candidatos apropriados para GEP, podendo ser tratados por sondas nasoenterais. 
Alem disso, apesar do seu apelo intuitivo, existe pouca ou nenhuma evidencia de que a 
alimentaęao pela GEP altere o desfecho clinico ou nutricional ou melhore 
significativamente a qualidade de vida. 

Endoscopia pancreatobiliar 

Suspeita de Patologia Biliar (Caps. 148 e 158) 

A abordagem diagnóstica a pacientes com colestase tem inicio com a tentativa de 
diferenciar causas obstrutivas de hepatocelulares. As causas mais comuns de ictericia 



obstrutiva sao calculos no ducto biliar comum e tumores dos ductos pancreaticos e 
biliares. Metodos de imagem convencional menos invasivos com ultrassonografia, TC, ou 
ressonancia magnetica (RM) demonstram dilataęao dos ductos biliares e lesóes tumorais, 
mas essas tecnicas nao sao muito sensiveis ou especificas para detecęao ou delineamento 
de patologia do ducto biliar comum distal e do pancreas, duas regióes onde se localiza a 
maioria das lesóes obstrutivas. Alem disso, algumas doenęas biliares, por exemplo, 
colangite esclerosante, nao resultam em ductos dilatados, mas tern aspecto caracteristico 
na colangiografia. Finalmente, a possibilidade de usar instrumentos como escovas 
citológicas e pinęas de biópsia durante a colangiografia significa auxilio adicional no 
diagnóstico das lesóes biliares. Em maos experientes, tecnicas colangiograficas 
endoscópicas e percutaneas estao associadas a grandę percentual de sucesso, mas a 
abordagem endoscópica permite a visualizaęao da regiao ampular e a realizaęao da 
esfincterotomia, e tambem evita o peąueno risco de vazamento biliar associado a punęao 
da capsula hepatica. 

Nos ultimos anos, a colangiopancreatografia com ressonancia magnetica (CPRM), urna 
tecnica de reconstruęao digital baseada em um scan abdominal por RM, se popularizou 
como modalidade de imageamento para o sistema pancreatobiliar, com sensibilidade e 
especificidade excelentes. Devido a sua relativa seguranęa, atualmente muitos 
especialistas defendem este procedimento para triagem de pacientes com baixa 
probabilidade de doenęa. Nos pacientes com probabilidade mais alta, CPRE e, ainda, o 
procedimento de escolha, em funęao de suas opęóes terapeuticas. 

Dos aproximadamente 600 mil pacientes submetidos a colecistectomia nos Estados 
Unidos, 5% a 10% podem apresentar-se com calculos no ducto biliar antes ou depois da 
cirurgia. A remoęao endoscópica de calculos e bem-sucedida em 90% ou mais desses 
casos, e comumente ha necessidade de urna esfincterectomia (Fig. 136-8). O esfincter de 
Oddi e urna faixa de tecido muscular que circunda o ducto biliar comum distal e o ducto 
pancreatico na regiao da ampola de Vater; a secęao desse musculo, ou esfincterectomia, e 
urna das vigas mestras do tratamento biliar endoscópico, sendo efetuada com a aj uda de 
um instrumento especial chamado papilótomo ou esfincterótomo. Com freąuencia, esse 
procedimento e suficiente para o tratamento de peąuenos calculos nos ductos biliares, 
mas em calculos maiores podem ser necessarios outros procedimentos, como litotripsia 
mecanica, eletro-hidraulica ou a laser, que podem ser realizados endoscopicamente. 
Alem disso, a esfincterectomia pode ser curativa para pacientes com estenose papilar ou 
espasmo muscular (chamado de disfunęao do esfincter de Oddi). Finalmente, ao alargar 
o acesso ao ducto biliar, a esfincterectomia facilita a passagem de stents e outros 
dispositivos para o interior do ducto biliar. A esfincterectomia representa um pequeno 
risco adicional de sangramento, mas a morbidade decorrente desse procedimento e cerca 
de um teręo da morbidade da exploraęao cirurgica. 



FIGURA 136-8 Esfincterotomia biliar e remoęao do calculo do ducto biliar. 

Ą Imagem da colangiografia retrógrada endoscópica mostrando os calculos (seta) no ducto biliar 
comum distal. B, Imagem endoscópica da esfincterotomia no ducto biliar, com o fio cortando a 
cobertura da ampola (esfincter). C, Remoęao do calculo do ducto biliar por urna cesta passada 
endoscopicamente. 

A terapia endoscópica tambem revolucionou a abordagem paliativa a obstruęao biliar 
maligna. A tecnica, que implica colocaęao de stents transtumorais, e superior as tecnicas 
radiológicas e cirurgicas. Stents plasticos sao a viga mestra do tratamento, mas stents 
metalicos duram mais, sendo, talvez, preferidos em pacientes com expectativas de vida 
mais longas. 

Neoplasias Pancreaticas 

E provavel que a USE seja, isoladamente, o melhor exame para diagnóstico de tumores 
pancreaticos (Capitulo 201), principalmente as variedades endócrinas pequenas, com 
sensibilidades que se aproximam dos 95% (Fig. 136-9). A USE e tambem o procedimento 
de escolha para o estudo de imagens de lesóes da submucosa e outras lesóes da parede 
do trato gastrointestinal (precisao geral de 65% a 70%), e tambem para estadiamento de 
diversos tumores gastrointestinais (precisao geral de 90% ou mais), principalmente 
cancer esofagico e pancreatico. 
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FIGURA136-9 Diagrama da biópsia de massa pancreatica e colocaęao de stent. 

Abiópsia foi guiada por ultrassonografia endoscópica (A) e a colocaęao do stent em uma estenose 
maligna do ducto biliar foi realizada atraves da colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (B). 


(De Brugge WR, Van Dam J. Pancreatic and biliaryendoscopy. N Engl J Med. 1999;341:1808-1816. Copyright 1999 
Massachusetts Medical Society. Todos os direitos reservados.) 


A neurólise do plexo celiaco orientada pela USE parece ser eficaz no tratamento da dor 
em pacientes com cancer pancreatico, embora nao funcione tao bem em pacientes com 
pancreatite crónica. 

Patologia Pancreatica nao Maligna (Capitulo 146) 

A CPRE e indicada para pacientes com pancreatite aguda ou recorrente sem ąuaisąuer 
fatores de risco óbvios no histórico ou na avaliaęao laboratorial de rotina. Com o estudo 
de imagens do ducto pancreatico, e possivel delinear anormalidades anatómicas que 
podem ser responsaveis pela pancreatite, como variantes congenitas (pancreas dwisium, 
pancreas anular), tumores intraductais, ou disfunęao do esfincter de Oddi. Nesses casos, 
a bile pode ser coletada do ducto biliar para exame microscópico em busca de cristais (a 
chamada microlitiase), que podem resultar em pancreatite em alguns pacientes, mesmo 
na ausencia de calculos macroscópicos. Em pacientes com pancreatite crónica, que mais 
frequentemente se deve a excessiva ingestao de bebidas alcoólicas, a pancreatografia 
pode confirmar o diagnóstico, proporcionar informaęao util sobre a gravidade da doenęa 
e identificar lesóes ductais que podem responder a terapia por endoscopia ou cirurgia. 
Em casos mais leves, a coleta e a analise do suco pancreatico em seguida a estimulaęao 
com secretina podem ser procedimentos uteis no estabelecimento do comprometimento 
exócrino e, portanto, na confirmaęao de lesao pancreatica crónica. 

CPRE tambem pode ser valida para alguns pacientes com pancreatite aguda causada 
por calculos biliares obstrutivos. Pacientes com pancreatite biliar grave podem se 
beneficiar da CPRE urgente no inicio de seu processo, com a intenęao de detectar e 
remover calculos do ducto biliar comum. Analogamente, pacientes com pancreatite 
aguda latente que nao parecem estar melhorando satisfatoriamente com o tratamento 
conservador podem necessitar de CPRE para identificar e tratar qualquer lesao obstrutiva 
no ducto biliar distal ou pancreatico. 









A endoscopia terapeutica para patologia pancreatica ainda se encontra em evoluęao. A 
liberaęao da obstruęao ductal (p. ex., atraves da remoęao endoscópica dos calculos 
pancreaticos ou dilataęao da estenose) pode oferecer alivio da dor a curto e medio prazo 
em alguns pacientes com pancreatite crónica, embora provavelmente nao seja tao eficaz 
ąuanto a cirurgia a longo prazo. 2 A drenagem endoscópica do pseudocisto atraves de 
uma variedade de tecnicas e bem viavel, com resultados que podem ser comparados aos 
das tecnicas cirurgicas ou radiológicas. Freąuentemente, pacientes com rupturas ductais 
(como ascite pancreatica) podem ser tratados pela aplicaęao endoscópica de um stent. A 
papilotomia pancreatica tambem pode ser util para casos selecionados de pancreatite 
recorrente, como pacientes com pancreas divisium. Embora a capacidade de abordar 
essas dificeis entidades clinicas pelas tecnicas endoscópicas, relativamente menos 
invasivas, represente um feito extraordinario, o tratamento das doenęas pancreaticas 
permanece uma abordagem multidisciplinar com importante e, em alguns casos, 
dominantę papel por cirurgióes e radiologistas intervencionistas. 

Tecnicas em evoluęao e direęoes futuras 

Inovaęóes promissoras incluem tomografia de coerencia óptica endoscópica, diferentes 
formas de espectroscopia e microscopia confocal (Fig. 136-10). Essas tecnicas e uma 
variedade das tao famosas tecnicas de biópsias ópticas proporcionam imagens 
microscópicas de celulas na superficie, assim como em camadas mais profundas; desta 
forma, proporcionam histologia virtual em tempo real. Alem disso, com a utilizaęao de 
sondas especificas, e possivel visualizar a funęao, bem como a forma (E-Fig. 136-1). 
Inovaęoes na terapia endoscópica incluem a cirurgia endoscópica transluminal por 
orificios naturais (NOTES), atraves da qual o endoscopista ou cirurgiao introduz um 
endoscópio por um orificio natural (boca, vagina, canal anal), atravessa a parede da 
viscera e acessa a cavidade peritoneal para realizar os procedimentos diagnósticos e 
terapeuticos. 



FIGURA136-10 Neoplasia intraepitelial de alto grau. 

Ą Microscopia confocal mostra neoplasia intraepitelial de alto grau de um pólipo colorretal durante a 
endoscopia. Foi utilizada acriflavina como agente de contraste (0,02%), destacando a arquitetura 
celular e nuclear. B, llustraęao histopatológica do mesmo pólipo (Cortesia de Dr. Ralph Kiesselich, 
Universityof Mainz). 
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Hemorragia gastrointestinal e sangramento 
gastrointestinal oculto 


Dennis M. Jensen 


Hemorragia gastrointestinal 

Ouadro 

A hemorragia gastrointestinal (GI), que e urn problema clinico comum, apresenta indice 
de hospitalizaęao de 350 para cada 100.000 habitantes nos Estados Unidos e, assim, 
resulta em mais de 1 milhao de hospitalizaęóes todos os anos. Pode se manifestar como 
um sangramento visivel do trato GI superior (esófago, estómago e duodeno) ou do trato 
GI interior (colon), ou ainda pode surgir em localidades obscuras, geralmente no 
intestino delgado. Como alternativa, pode se manifestar como sangramento oculto, 
detectado pela presenęa de anemia por deficiencia de ferro (Capitulo 162) ou teste 
positivo de sangue oculto nas fezes (Capitulo 199). 

Sangramento Gastrointestinal Superior 

Manifestaęóes clinicas 

O sangramento GI superior, que ocorre ate o ligamento de Treitz, e responsavel por cerca 
de 50% das hospitalizaęóes por sangramento GI. O sangramento GI superior geralmente 
se apresenta como hematemese (vómito de sangue ou materiał semelhante a borra de 
cafe) ou melena (fezes escuras, pretas), mas cerca de 15% a 20% dos pacientes que 
apresentam hematoquezia, que e a passagem de sangue ou coagulo pelo reto, tern urna 
fonte GI superior de sangramento vivo. As causas mais comuns sao ulcera peptica, 
yarizes esofagianas ou gastricas (Fig. 137-1) e esofagite erosiva (Fig. 136-1 no 
Capitulo 136). O sangramento visceral, que ocorre no quadro de hipertensao portal, sera 
discutido no Capitulo 156. As outras causas de sangramento GI superior grave incluem 
tumores, ectasias vasculares, laceraęóes de Mallory-Weiss (Fig. 137-2) e erosóes 
(Tabela 137-1). Dependendo da gravidade do sangramento, os pacientes podem ser 
assintomaticos, podem apresentar fadiga ou tontura ou, ainda, choque hipovolemico 
(Capitulo 106). 




Tabela 137-1 

Causas de sangramento gastrointestinal superior grave em um grandę estudo 


DIAGNÓSTICO % 

Ulcera gastrica ou duodenal 

38 

Varizes esofagianas ou gastricas 

16 

Esofagite erosiva 

13 

Nenhuma causa GI superior encontrada 

8 

Tumor GI superior 

7 

Angioma GI superior + 

6 

Laceraęao de Mallory-Weiss 

4 

Erosdes gastricas ou duodenais 

4 

Lesao de Dieulafoy 

2 

Outra* 

2 


Nenhuma causa encontrada no esófago, estómago ou duodeno, mas 25% desses pacientes (2% de todos os pacientes) 
tinham sangramentos na boca, nariz ou faringeo. 

tAngiomas gastrointestinais superiores incluem angiectasias multiplas ou simples, estómago em melancia ou 
telangiectasia de Osler-Weber-Rendu. 

ł Outras lesóes foram anastomose cirurgica, ulceras de Cameron, fistulas aortoentericas e hemobilia. 
















FIGURA137-1 Variz esofagiana sangrando na junęao gastroesofagica. (Cortesia de Pankaj Jay 
Pasricha, MD.) 




FIG U RA 137-2 Imagem endoscópica retrorefletida de laceraęao de Mallory- Weiss na junęao 
gastroesofagica. 


Diagnóstico 

A avaliaęao inicial inclui um histórico medico, sinais vitais e um exame fisico abrangente, 
incluindo exame retal digital. Os pacientes devem responder a ąuestóes que aj udam a 
determinar a fonte do sangramento. Por exemplo, deve-se suspeitar de sangramento da 
ulcera peptica (Capitulo 141) em pacientes que tomam aspirina diariamente ou 
medicamentos anti-inflamatórios nao esteroides (AINE). Para os pacientes com suspeita 
de doenęa hepatica, ou mesmo confirmaęao, deve-se considerar sangramento das varizes 
ou gastropatia relacionada a hipertensao portal (Capitulo 156). Vómito ou grandę 
ingestao de alcool sugere laceraęoes de Mallory-Weiss (Capitulo 140). A presenęa de 
sonda para alimentaęao ou nasogastrica por longos periodos, ou ainda histórico de 
refluxo gastroesofagico, levanta a suspeita de esofagite erosiva. 

Em relaęao aos sinais vitais, deve-se dar atenęao especial aos sinais de hipovolemia, 
como hipotensao e taquicardia. Evidencias de taquicardia postural ou hipotensao podem 
revelar grave depleęao do volume, que nao ocorre durante o exame em posięao supina. E 
importante examinar a pele para verificar a presenęa de petequias, purpura, angiomas 
aracneiformes e eritema palmar (Fig. 148-2 no Capitulo 148) e o abdome para verificar a 
presenęa de ascite (Fig. 148-5 no Capitulo 148), hepatomegalia ou esplenomegalia, que 
podem indicar hipertensao portal. Sensibilidade ou massa podem indicar tumor intra- 
abdominal. 

A colocaęao de sonda nasogastrica ou orogastrica pode aj udar a localizar o 
sangramento do trato GI superior, determinar se o conteudo gastrico e de coloraęao 


avermelhada ou em borra de cafe e avaliar o quao vivo, persistente e recorrente e o 
sangramento. Contudo, a sensibilidade da aspiraęao nasogastrica para o sangramento GI 
superior e de apenas 80%, geralmente porąue o sangue presente no duodeno nao e 
refluido para o estómago. O teste do guaiaco dos aspirados da sonda nasogastrica de 
sangue nao e util, pois o trauma da colocaęao da sonda geralmente causa sangramento 
escasso e resultados falso-positivos. Os pacientes que vivenciaram emese semelhante a 
borra de cafe ou emese de sangue vivo nao necessitam de sonda nasogastrica para fins 
diagnósticos, mas podem precisar de urna para aj udar a limpar o sangue gastrico para 
melhor visualizaęao endoscópica e para minimizar o risco de aspiraęao. 

Deve-se realizar a coleta de sangue serico para estudos hematológicos padrao, quimico, 
hepatico e de coagulaęao, e o paciente deve ser tipado e submetido a reaęao cruzada para 
possivel infusao de concentrado de hemacias (Capitulo 180). A concentraęao de 
hemoglobina e o nivel hematocritico podem nao refletir com precisao a perda sanguinea, 
pois o equilibrio com liquido extravascular necessita de 24 a 72 horas. Abaixa contagem 
de plaquetas sugere doenęa hepatica crónica, diluięao, reaęao ao medicamento ou 
disturbio hematológico. No sangramento GI superior, o nivel de ureia sanguinea 
tipicamente aumenta tanto quanto o nivel de creatinina devido ao aumento da absoręao 
intestinal de ureia após a quebra das proteinas do sangue, mas este fenómeno pode nao 
ser observado em casos de insuficiencia renal ou transito intestinal rapido. A razao 
normalizada internacional (INR) elevada pode ser observada em casos de doenęa 
hepatica crónica ou com o uso de varfarina. 

Endoscopia 

Os pacientes com evidencias de sangramento ativo (sangue vivo por lavagem 
nasogastrica ou hipotensao) devem passar por endoscopia de emergencia assim que 
possivel após a ressuscitaęao medica. Os outros pacientes devem passar por urna 
avaliaęao endoscópica em 24 horas após a apresentaęao do sangramento (Capitulo 136). A 
endoscopia consegue identificar o local de sangramento com sensibilidade de 
aproximadamente 92% e especificidade de quase 100%, alem de oferecer hemostasia 
terapeutica na maioria dos pacientes. Ainjeęao intravenosa de agente procinetico (tanto 
eritromicina, 250 mg, quanto metoclopramida 10 mg) 30 a 60 minutos antes da 
endoscopia pode aj udar a mover o sangue para fora do estómago e para dentro do 
intestino delgado, melhorando, assim, a visualizaęao endoscópica. 

Alem de localizar e tratar a fonte do sangramento, a avaliaęao endoscópica consegue 
fornecer informaęóes prognósticas e estratificaęao do risco de ressangramento com base 
na presenęa ou ausencia de estigmas da hemorragia recente (Tabela 137-2). Outros 
pessimos fatores prognósticos incluem idade avanęada, inicio do sangramento no 
hospital, comorbidades medicas, choque, coagulopatia, sangue vivo na lavagem 
nasogastrica e necessidade de multiplas transfusóes sanguineas. Os sistemas de 
classificaęao clinica, como a classificaęao de Rockall (Tabela 137-3), usam as informaęóes 
clinicas e os achados endoscópicos para prever os resultados clinicos. De modo 
semelhante, a classificaęao de sangramento de Glasgow-Blatchford igual a zero (ureia 
<6,5 mmol/L [18,3 g/dL], hemoglobina >13 g/dL em homens e >12 g/dL em mulheres. 


pressao sanguinea sistólica >110 mmHg, pulso <100/minuto, e sem melenas, sincope, 
insuficiencia cardiaca ou doenęa hepatica) consegue identificar pacientes cuja 
hemorragia GI superior pode ser tratada de maneira ambulatorial. 


Tabela 137-2 

Estigmas endoscópicos de hemorragia de ulcera recente e frequencias associadas, 
risco de ressangramento e reduęao dos riscos de sangramento após hemostasia 
endoscópica bem-sucedida 


RISCO DE 

APARENCIA FREOUENCIA __ RISCO DE RESSANGRAMENTO APOS HEMOSTASIA 

ENDOSCÓPICA (%) ENDOSCÓPICA (%)* 

( %) 

Sangramento arterial 
ativo 

12 

80-90 

15-30 

Vaso visivel nao 
sangrante 

22 

40-50 

15-30 

Coagulo aderente 

10 

30-35 

0-5 

Exsudaęao sem outros 
estigmas 

14 

10-20 

0-5 

Ponto achatado 

10 

5-10 

_+ 

Base limpa da ulcera 

32 

3 

_+ 


A reduęao no risco de ressangramento foi baseada na administraęao de inibidor da bomba de proton e hemostasia 
endoscópica bem-sucedida. 

hemostasia endoscópica nao e recomendada para estes estigmas. 














Tabela 137-3 

Sistema de classificaęao de rockall completo para sangramentos gastrointestinais 
superiors 


VARIAVEL 

0 PONTO 

1PONTO 

2 PONTOS 

3 PONTOS 

Idade (anos) 

<60 

60-79 

>80 

— 

Choque 





Freąuencia cardiaca 
(batimentos/min) 

<100 

>100 

— 

— 

Pressao arterial 

sistólica 

>100 

>100 

<100 

— 

Comorbidade 

Nenhuma 


Cardiopatia isquemica, insuficiencia 
cardiaca, outras doenęas 
importantes 

Insuficiencia renal, 

insuficiencia hepatica, 
cancer metastatico 

Estigmas 

endoscópicos de 

hemorragia 

recente 

Sem estigmas ou 
pontos escuros na 
base da ulcera 


Sangue no trato GI superior, coagulo 
aderente, vaso visivel, 
sangramento ativo 


Diagnóstico 

Laceraęao de Mallory- 
Weiss ou ausencia 

de lesóes 

Todos os outros 
diagnósticos 

Lesóes malignas 



CLASSIFICAęAO PRE- 

MORTALIDADE 

CLASSIFICAęAO PÓS- 

INDICE DE 

MORTALIDADE 

ENDOSCÓPICA 

(%) 

ENDOSCÓPICA 

RESSANGRAMENTO (%) 

(%) 

0 

0,2 

0 

4,9 

0 

1 

2,4 

1 

3,4 

0 

2 

5,6 

2 

5,3 

0,2 

3 

11 

3 

11,2 

2,9 

4 

24,6 

4 

14,1 

5,3 

5 

39,6 

5 

24,1 

10,8 

6 

48,9 

6 

32,9 

17,3 

7 

50 

7 

43,8 

27 

— 

— 

8+ 

41,8 

41,1 


Rockall TA, Logan RFA, Devlin HB, Northfield TC, for the Steering Committee and Members of the National Audit of Acute 
Upper Gastrointestinal Haemorrhage. Risk assessment after acute upper gastrointestinal haemorrhage. Gut. 1996;38:316- 
321 


A terapia pre-endoscópica com inibidores da bomba de proton nao provocou 
alteraęóes nos resultados clinicos, mas pode reduzir a gravidade da lesao e diminuir a 
necessidade de intervenęao endoscópica. Portanto, em pacientes com suspeita de 
sangramento ulcerativo, pode-se considerar a aplicaęao intravenosa de inibidores da 
bomba de proton (como pantoprazol, 80 mg, seguidos de 8 mg/hora durante 72 horas) 
enąuanto se espera pela endoscopia, mas esta terapia nao substitui a endoscopia e nao 
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T ratamento 

Os esforęos de ressuscitaęao devem ser iniciados simultaneamente a avaliaęao 
inicial. Recomenda-se o uso de cateteres intravenosos calibrasos (calibre 14 ou 16) para 
ąuase todos os pacientes, para que a infusao de soluęao salina possa ser infundida tao 
rapido quanto necessario para manter a estabilidade hemodinamica (Capitulo 106). Os 
produtos sanguineos devem ser considerados conforme necessarios para manter o 
nivel de hemoglobina acima de 8 g/dL, a contagem de plaquetas acima de 50.000/mm 3 e 
a INR abaixo de 2. A entubaęao endotraqueal deve ser considerada em pacientes com 
hematemese ativa ou com estado mental alterado, para impedir a aspiraęao, que pode 
causar morbidade e mortalidade consideraveis. 

O objetivo da terapia endoscópica e parar o sangramento agudo e reduzir o risco de 
sangramento recorrente. A maioria das terapias endoscópicas foi projetada para a 
hemorragia de ulcera peptica, mas pode ser usada para outras causas de sangramento 
GI superior nao varicoso, no qual as arterias subjacentes sao a fonte do sangramento. 
Os tratamentos disponiveis incluem injeęao (epinefrina ou esclerosante), coagulaęao 
termica (com sonda multipolar, bipolar ou termocauterio) e compressao mecanica 
(grampos hemostaticos). A terapia com injeęao de epinefrina e eficaz, segura e barata, 
mas deve vir associada com coagulaęao termica ou grampos hemostaticos para atingir 
a hemostasia em mais de 95% dos pacientes com sangramento ativo e para reduzir o 
risco de ressangramento. A terapia endoscópica e reservada para lesóes com alto risco 
de ressangramento (p. ex., sangramento arterial ativo, vaso visivel sem sangramento, 
ou coagulo aderente) ou risco medio, como sangue exsudante sem coagulo associado 
ou vaso visivel sem sangramento. Nao e garantida para os casos de baixo risco (ulcera 
de base limpa ou ponto pigmentado achatado), que apresentam o menor risco de 
ressangramento (Fig. 137-3). A repetięao ou urna "segunda analise" da endoscopia, 
geralmente 24 horas após a endoscopia inicial, pode ocasionalmente ser util para 
confirmar a hemostasia adequada em pacientes de alto risco, mas geralmente nao e 
recomendada. Algumas causas de sangramento GI superior, como erosóes e 
neoplasias gastricas ou duodenais, geralmente nao sao acessiveis ao tratamento 
endoscópico e necessitam de terapias cirurgica ou medica adequadas, ou de ambas. 




FIGURA137-3 Algoritmo de tratamento de hemorragia gastrointestinal superior nao varicosa. 
IV = intravenoso; IBP = inibidor da bomba de proton. 


Terapia Clinica 

A causa mais comum de sangramento GI superior e a ulcera peptica (Capitulo 141) e a 
causa mais comum de ulceras pepticas hemorragicas e o uso de AINE. Aspirina e 
outros AINE devem ser descontinuados em pacientes com ulceras pepticas 
hemorragicas, a menos que haja contraindicaęao para tal (p. ex., profilaxia secundaria 
para acidente vascular cerebral). Os pacientes com infecęao por Helicobacter pylori 
confirmada devem ser tratados com urna combinaęao de antibióticos (ver Tabela 141-4 
no Capitulo 141) e inibidores de bomba de proton (ver Tabela 140-1 no Capitulo 140). A 
erradicaęao da H. pylori nao aj uda a cicatrizaęao das ulceras, mas reduz o risco de 
ulceras pepticas futuras. 

Os inibidores da bomba de proton sao a principal terapia clinica para a hemostasia e 
cicatrizaęao de lesóes pepticas. A supressao de acidos pode promover agregaęao 
plaąuetaria e formaęao de coagulo e, ainda, reduzir o risco de ressangramento. 
Inibidores de bomba de proton intravenosos em altas doses (como pantoprazol, 80 mg, 
seguidos de 8 mg/hora durante 72 horas) após hemostasia endoscópica bem-sucedida 
















































pode reduzir o indices de ressangramento e mortalidade em pacientes com estigmas 
de alto risco de hemorragia recente. 2 Os pacientes com estigmas de alto risco devem 
receber urna infusao de inibidor de bomba de proton por 72 horas antes da conversao 
para a terapia orał com inibidor de bomba de proton. Os pacientes com estigmas de 
baixo risco, ou sem estigmas, podem ser tratados com urna alta dose orał de inibidor 
de bomba de proton (ver Tabela 140-1 no Capitulo 140) duas vezes ao dia de 4 a 6 
semanas e podem ser considerados para alta. Quanto aos pacientes com sangramento 
GI superior e que necessitam de AINE, o inibidor de bomba de proton associado a 
inibidor da cicloxigenase-2 (p. ex., celecoxibe; Capitulo 36) e o preferido para reduzir o 
ressangramento. Os pacientes com sangramento GI superior que necessitam de 
profilaxia cardiovascular secundaria devem comeęar a ser tratados com aspirina mais o 
inibidor da bomba de proton assim que os riscos cardiovasculares superarem os riscos 
GI, geralmente dentro de 7 dias. 

Dentre as causas nao ulcerativas mais comuns de sangramento GI superior, as 
varizes sao a principal (Fig. 137-1). O sangramento varicoso e tratado com urna 
combinaęao de farmacoterapia (octreotide, somatostatina), endoscopia (ligadura 
elastica, escleroterapia) e tamponamento com balao (Capitulo 156). 

A laceraęao de Mallory-Weiss (Capitulo 140) na junęao gastroesofagica geralmente 
para o sangramento espontaneamente, mas o sangramento persistente deve ser 
tratado de modo semelhante ao sangramento de ulceras pepticas. 3 O sangramento 
decorrente de esofagite erosiva (ver Fig. 136-1 no Capitulo 136) e gastrite (ver Fig. 141-1 
no Capitulo 141) geralmente e tratado da mesma maneira que o sangramento 
ulcerativo, embora o sucralfato liquido orał (1 g duas vezes ao dia) seja urna alternativa 
(Capitulo 140). Fesao de Dieulafoy que e urna arteria submucosa aberrante que sofre 
erosao para o lumen gastrico, e tumores (Capitulo 199) sao causas raras de 
sangramento gastrointestinal superior agudo. As lesóes vasculares normalmente se 
apresentam como perda sanguinea crónica e de baixa classificaęao em vez de 
sangramento agudo. Os pacientes criticamente doentes podem sangrar em decorrencia 
de erosóes gastricas difusas, que geralmente nao respondem a terapia endoscópica, 
mas podem responder aos inibidores de bomba de proton (ver Tabela 140-1 no 
Capitulo 140). 

Prognóstico 

Apesar dos avanęos progressivos no diagnóstico, a mortalidade por sangramento 
gastrointestinal superior agudo exigindo hospitalizaęao permanece próxima a 4% para 
pacientes jovens, tendo sido relatada como de ate 15% em idosos. 

Sangramento Gastrointestinal Interior 

Definięao e epidemiologia 

A hemorragia GI interior geralmente se refere ao sangramento do colon e ano-retal. O 
sangramento GI interior grave ocorre com urna incidencia anual de 20 para cada 100.000 


habitantes, uma taxa bem inferior a do sangramento GI superior. Os pacientes 
geralmente tern mais idade e apresentam hematoąuezia indolor, tipicamente sem 
ortostase. Se houver ortostase, deve-se suspeitar de rapido sangramento GI superior, que 
ocorre em 15% a 20% dos pacientes com hematoąuezia. Dentre as causas colorretais de 
sangramento GI inferior grave, a diverticulose e a mais comum. Outras causas freąuentes 
incluem hemorroida interna, neoplasias e colite isąuemica (Tabela 137-4). 


Tabela 137-4 

Fontes colónicas mais comuns de hematoąuezia grave (486 casos) (em porcentagem 
de fontes colónicas) 


Diverticulose 

32% 

Hemorroida interna 

13% 

Colite isąuemica 

12% 

Ulceras retais 

8% 

Angiodisplasia colónica, angiectasia, angiomas ou telangiectasia de irradiaęao 

7% 

Colite ulcerativa, colite de Crohn, outras colites 

6% 

Ulcera pós-polipectomia 

5% 

Pólipos ulcerados 

4% 

Cancer colorretal 

3% 


'Causas menos comuns incluem ulceras anastomóticas cirurgicas (ou suturas), colopatia de agente anti-inflamatório nao 
esteroide, metastase, colopatia hipertensiva portal, linfoma e endometriose. 


Diagnóstico 

Os pacientes com hematoąuezia devem ser ąuestionados com relaęao ao histórico clinico, 
exame fisico e avaliaęao laboratorial cuidadosa para verificar o sangramento GI superior. 
O histórico de diverticulose (Figs. 144-4 e 144-5 no Capitulo 144) deve levantar suspeita de 
sangramento diverticular (Capitulo 144). Cólica abdominal seguida de diarreia 
sanguinolenta sugere colite isąuemica (ver Fig. 145-2 no Capitulo 145). Polipectomia 
recente torna o sangramento pós-polipectomia mais provavel. 

Após a ressuscitaęao medica, a maioria dos pacientes precisa de avaliaęao endoscópica. 
Sigmoidoscopia flexivel ou anoscopia, ou ambas, podem ser realizadas mais rapidamente 
do que a colonoscopia total em pacientes com maior probabilidade de sangramento 
anorretal ou do colon distal. A colonoscopia permite a identificaęao de uma fonte luminal 
do sangramento, bem como a hemostasia de lesóes acessiveis, mas a colonoscopia de 
emergencia pode nao ser melhor do que a colonoscopia eletiva para melhorar os 
resultados. 4 Para limpar o colon e ver a mucosa colónica de maneira adeąuada, deve-se 
administrar o expurgo intestinal com 6 L ou mais de soluęao de polietileno glicol. 

Se a colonoscopia nao revelar a fonte do sangramento, deve-se realizar uma avaliaęao 
endoscópica GI superior. Se ambas forem negativas, a endoscopia por capsula 
(Capitulo 136) pode ser utilizada para procurar uma fonte no intestino delgado, como 














angiectasias. Como alternativa, se o sangramento persistir ou se for rapido demais para 
realizar uma colonoscopia, a cintilografia com eritrócitos marcados ou angiografia 
podem aj udar a localizar o sangramento. A cintilografia com eritrócitos e util apenas se o 
sangramento estiver em uma taxa de pelo menos 0,1 mL/minuto, enąuanto a angiografia 
necessita de uma taxa de sangramento ainda maior, de pelo menos 0,5 mL/minuto. Nem 
a cintilografia com eritrócitos nem a angiografia conseguem identificar estigmas nao 
sanguinolentos, muito menos produzir um diagnóstico etiológico. 

T ratamento 

A ressuscitaęao medica e semelhante aąuela para sangramento GI superior. O 
tratamento colonoscópico (Fig. 137-4) de fontes de sangramento focal com estigmas de 
hemorragia recente baseia-se nos mesmos metodos (epinefrina com termocoagulaęao 
ou grampos hemostaticos). A angiodisplasia colónica (ver Fig. 145-5 no Capitulo 145) 
pode ser um desafio para ser diagnosticada, e alguns pacientes que estao sangrando 
em decorrencia desta doenęa podem ter o sangramento erroneamente atribuido a 
diverticulite. Alem disso, a coagulaęao de angiectasias e os sangramentos nos locais de 
biópsia sao viaveis durante a colonoscopia urgente. 
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FIGURA137-4 Algoritmo de tratamento de hematoquezia severa. 
EGD = esofagogastroduodenoscopia; NG = nasogastrico. 


A embolizaęao angiografica ou infusao de vasoconstritores tern indice de sucesso de 
aproximadamente 80% para tratamento de vasos de sangramento rapido que sao 
diagnosticados na angiografia, mas com 10% de risco de causar isquemia. O 
tratamento cirurgico raramente e necessario para hemostasia de sangramento GI 
interior, pois a maioria do sangramento e autolimitada ou pode ser facilmente tratada 
com terapia medica ou endoscópica. As principais indicaęóes de cirurgia sao para 
































lesóes malignas (Capitulo 199), lesóes sanguinolentas difusas, como colite isąuemica 
(Capitulo 145), que nao sao bem-sucedidas com terapia medica, e hemorragia 
diverticular recorrente (Capitulo 144). Se a fonte do sangramento puder ser localizada 
antes da cirurgia, a ressecęao colónica segmentar pode ser realizada no lugar da 
colectomia subtotal. 

Prognóstico 

Na maioria dos pacientes, o sangramento GI interior cessa espontaneamente e nao 
recorre. O indice geral de mortalidade decorrente desse tipo de sangramento e de 2% a 
4%. 

Sangramento gastrointestinal oculto e obscuro 

Definięóes e epidemiologia 

O sangramento GI obscuro e o sangramento persistente ou recorrente, apesar de urna 
avaliaęao GI inicial negativa, incluindo endoscopia, colonoscopia e avaliaęao radiológica 
do intestino delgado com acompanhamento. O sangramento GI obscuro pode ser 
classificado tanto como sangramento visivel, com melena, fezes marrons ou 
hematoąuezia, ou sangramento oculto, com teste positivo para sangue oculto nas fezes, 
geralmente com anemia por deficiencia de ferro. 

Na maioria dos grandes estudos realizados com pacientes hospitalizados, 5% do 
sangramento GI visivel e considerado obscuro e 75% desses pacientes apresentam 
sangramento do intestino delgado que vai alem do alcance de um endoscópio superior ou 
colonoscópio. Angiectasias (ver Fig. 136-4 no Capitulo 136) sao a fonte mais comum de 
sangramento do intestino delgado, seguidas por ulceras e tumores (Tabela 137-5). Outras 
causas de sangramento GI obscuro incluem lesóes dentro do alcance de endoscópios 
padrao, mas nao reconhecidas como local de sangramento (p. ex., hernia hiatal grandę 
com lesóes conhecidas como ulceras de Cameron na endoscopia, ou hemorroida na 
colonoscopia) e lesóes de sangramento intermitentes, como a lesao de Dieulafoy 
(Fig. 137-5), que e um vaso aberrante da submucosa sem ulcera. 


Tabela 137-5 

Lesóes do intestino delgado encontradas durante enteroscopia com balao duplo 
para sangramento gastrointestinal obscuro em 488 pacientes 


LESAO FREQUENCIA (YARIAęAO) 

Nenhuma 

40% (0-57) 

Angiectasia 

31% (6-55) 

Ulceraęóes 

13% (2-35) 

Malignidade 

8% (3-26) 

Outras 

6% (2-22) 


Rajir GS, Gerson L, Das A, Lewis B. American Gastroenterological Association (AGA) Institute technical review on obscure 
gastrointestinal bleeding. Gastroenterology. 2007;133:1697-1717. 



FIGURA137-5 Lesao de Dieulafoy. 

A deficiencia de ferro (Capitulo 162), que tem prevalencia de 2% a 5% entre os homens 
adultos e mulheres na pós-menopausa, pode resultar de perdas sanguineas visiveis ou 
ocultas (lesóes do trato GI, menorragia), malabsoręao de ferro (doenęa celiaca, gastrite 
atrófica) e destruięao crónica de glóbulos vermelhos (hemólise). Deve haver suspeita em 
pacientes com baixo volume corpuscular medio, baixo nivel de ferritina ou baixa 
saturaęao de transferrina. 

Diagnóstico 

As abordagens do sangramento GI obscuro oculto e visivel sao semelhantes (Fig. 137-6). 
Nos casos com sangramento visivel recorrente, a endoscopia superior e a colonoscopia 
devem ser repetidas, sendo que o tipo de sangramento deve ditar qual procedimento 












endoscópico sera realizado primeiro; cerca de 30% dos casos serao diagnosticados pela 
repetięao desses testes. A colonoscopia com anoscopia deve ser realizada primeiramente 
em pacientes com hematoąuezia. Se houver melenas, deve-se realizar a enteroscopia 
(endoscópio do tipo superior longo que pode ser passado bem alem do duodeno ate o 
jejuno). Se o primeiro procedimento for normal, a avaliaęao deve ser feita do lado oposto. 
Se o segundo teste for negativo, a endoscopia por capsula deve ser realizada. Se for 
observado sangramento do intestino delgado na endoscopia por capsula, devem ser 
realizadas novas tentativas para diagnosticar e tratar o sangramento, tanto com a 
enteroscopia com balao, que utiliza um balao que desliza para dentro do intestino 
delgado, quanto a enteroscopia intraoperatória. Todos esses enteroscópios longo 
facilitam o diagnóstico e a hemostasia. Se a endoscopia por capsula for negativa, a 
cintilografia com eritrócitos marcados pode ser usada se o ressangramento for rapido o 
suficiente para que tais testes sejam considerados uteis. 
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FIGURA137-6 Algoritmo de tratamento de sangramento gastrointestinal obscuro. 
Gl = gastrointestinal. 


Quanto ao sangramento Gl oculto, a colonoscopia deve ser realizada primeiramente, 
pois o teste de sangue oculto nas fezes foi projetado para verificar a presenęa de cancer 
colorretal (Capitulo 199). Dentre os pacientes com mais de 60 anos de idade e com teste 
positivo de sangue oculto nas fezes, cerca de 25% a 35% apresentam pólipo colónico 
significativo e cerca de 3% a 5%, cancer colorretal. A endoscopia superior deve vir a 
seguir caso a colonoscopia tenha resultado normal. Depois disso, a abordagem e a 
mesma do sangramento visivel: se a endoscopia por capsula for negativa, devem-se 
realizar esforęos para focar nas terapias de suporte em vez de mais avaliaęóes invasivas. 


Anemia por Deficiencia de Ferro 

A avaliaęao Gl devido a anemia por deficiencia de ferro (Capitulo 162) e indicada para 
todos os homens adultos, independentemente da idade, e todas as mulheres na pós- 
menopausa. As mulheres que ainda nao chegaram a menopausa podem necessitar de 
avaliaęao Gl após causas óbvias ou potenciais de deficiencia de ferro, como menorragia 






















































crónica, terem sido excluidas. A colonoscopia deve ser realizada em primeiro lugar, 
seguida de endoscopia superior se a colonoscopia apresentar resultados negativos. As 
biópsias do duodeno devem ser feitas para buscar evidencias de doenęa celiaca 
(Capitulo 142). Se ambos os procedimento endoscópicos nao revelarem nada, a 
endoscopia por capsula deve ser realizada. Se o estudo por capsula for negativo, a 
investigaęao de causas nao relacionadas ao trato GI deve entrar em cena (Capitulo 162). 
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Disturbios da motilidade gastrointestinal 


Michael Camilleri 


Definięao 

Os disturbios da motilidade sao resultantes do controle alterado do aparelho 
neuromuscular do trato gastrointestinal. Os sintomas associados a esses disturbios sao 
episódios crónicos ou recorrentes de nausea, vómito, timpanismo, desconforto 
abdominal e constipaęao ou diarreia na ausencia de obstruęao intestinal. 

Fisiopatologia 


Fisiologia Normal 

Controle Neuroenterico 

A funęao motora do trato gastrointestinal depende da contraęao das celulas da 
musculatura lisa e de sua integraęao e modulaęao por nervos entericos e extrinsecos e 
pelas celulas intersticiais de Cajal. Controle nervoso extrinseco da funęao motora 
gastrointestinal consiste no efluxo parassimpatico cranial e sacral (excitatório para 
musculos nao esfincterianos) e da inervaęao simpatica toracolombar (excitatória para 
esfincteres, inibitória para musculos nao esfincterianos). O efluxo cranial se faz 
predominantemente atraves do nervo vago, que inerva o trato gastrointestinal desde o 
estómago ate o colon direito. A inervaęao parassimpatica do colon e feita pelas fibras 
vagais que passam pelos ramos ileocolónicos da arteria mesenterica superior e do 
suprimento parassimpatico S2 e S4 ate o colon distal. Fibras simpaticas aferentes ao 
estómago e intestino delgado tern origem de T5 a T10 da coluna intermediolateral da 
medula espinal. Ainervaęao simpatica do colon surge da altura do Tli ao L3 da medula 
espinal. Os ganglios pre-vertebrais desempenham papel importante na integraęao de 
impulsos aferentes entre o intestino e o sistema nervoso central, e no controle reflexo das 
visceras abdominais. 

O sistema nervoso enterico e um sistema nervoso independente, consistindo em 
aproximadamente 100 milhóes de neurónios organizados em plexos ganglionados. O 
plexo mienterico, ou de Auerbach, que e mais extenso, situa-se entre as tunicas 
musculares longitudinal e circular da muscular externa; esse plexo contem neurónios 
responsaveis pela motilidade gastrointestinal. O plexo submucoso, ou de Meissner, 
controla a absoręao, a secreęao e o fluxo sanguineo da mucosa. O sistema nervoso 




enterico tambem tem importante papel na funęao aferente visceral. 

As celulas intersticiais de Cajal sao celulas marca-passos espontaneamente ativas que 
coordenam a contraęao muscular e distoręao do sentido. Celulas intersticiais de Cajal 
formam um sistema de marca-passo nao neural localizado na interface das tunicas 
musculares circular e longitudinal do intestino e funcionam como intermediarias entre o 
sistema nervoso enterico neurogenico e o sistema de controle miogenico, que reguła a 
atividade eletrica gerada pelas celulas musculares lisas gastrointestinais. A atividade de 
controle eletrico se dissimina atraves dos segmentos contiguos do intestino por meio da 
ativaęao neuroquimica por transmissores excitatórios (p. ex., acetilcolina, substancia P) e 
inibitórios (p. ex., óxido nitrico, somatostatina). 

Motilidade do Estómago e do Intestino Delgado 

As funęóes motoras do estómago e intestino delgado caracterizam-se por padróes 
manometricos distintos de atividade nos periodos de jejum e pós-prandial (Fig. 138-1). O 
periodo de jejum ou interdigestivo caracteriza-se por um fenómeno motor cielico, o 
complexo motor migratório interdigestivo. Em individuos saudaveis, um ciclo desse 
complexo se completa a cada 60 a 90 minutos. O complexo possui tres fases: um periodo 
de quiescencia (fasę I), um periodo de atividade de pressao intermitente (fasę II), e urna 
frente de atividade (fasę III) durante a qual o estómago e o intestino delgado se contraem 
nas frequencias mais altas (tres por minuto no estómago, 12 por minuto no duodeno, oito 
por minuto no ileo). Outro padrao motor caracteristico observado no intestino delgado 
distal e o complexo migratório gigante, ou contraęao de foręa, que esvazia os residuos do 
ileo ate o colon em transferencias de bolus. 
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FIGURA138-1 Registros manometricos gastroduodenais em jejum e pós-prandial de um 
voluntario saudavel. 

Urna refeięao de 535 kcal foi ingerida durante o estudo. Observe o completo motor migratório 
interdigestivo cielico (A) e a atividade da pressao irregular, mas de alta amplitudę e sustentada, após 
a refeięao (B). (De Coulie B, Camilleri M. Intestinal pseudo-obstruction. Annu RevMed. 1999;50:37-55). 

































Quando uma pessoa come, o estómago proximal acomoda o alimento mediante a 
reduęao de seu tónus, o que facilita a ingestao do alimento sem aumento na pressao. 
Liąuidos esvaziam-se do estómago de maneira exponencial. Habitualmente, o tempo de 
meio-esvaziamento (T Vi) para liąuidos nao nutritivos em individuos saudaveis e interior 
a 20 minutos. Sólidos sao seletivamente retidos no estómago, onde eles sofrem digestao 
acida e peptica, assim como "agitaęao" ou trituraęao por elevada foręa de cisalhamento 
no antro. As particulas de alimentos digeriveis sao esvaziadas após o tamanho ser 
reduzido por trituraęao para menos de 2 mm. O esvaziamento gastrico de sólidos 
caracteriza-se por um periodo de demora inicial, seguido por uma fasę de esvaziamento 
pós-demora linear. A secreęao de hormónios que medeiam o processo motor e digestivo 
(p. ex., gastrina para secreęao acida; colecistocinina para a contraęao da vesicula biliar e 
secreęao biliar e pancreatica; e insulina, glucagon e incretinas, como o peptideo 
semelhante ao glucagon [GLPJ, para regulaęao da glicose) esta integrada com a chegada 
de alimento ou quimo em niveis diferentes do intestino para garantir uma digestao 
ótima. 

O intestino delgado transporta sólidos e liąuidos aproximadamente com a mesma 
velocidade. Como resultado da fasę de demora para o transporte de sólidos desde o 
estómago, tipicamente os liąuidos chegam ao colon antes dos sólidos. O ąuimo se 
movimenta do ileo para o colon intermitentemente, em forma de bolus. 

No periodo pós-prandial, o complexo motor migratório interdigestivo e substituido 
por um padrao irregular de amplitudę e freąuencia variaveis. Esse padrao, que possibilita 
a mistura, digestao e absoręao, e observado nas regióes em contato com o alimento. A 
freąuencia maxima de contraęóes e mais baixa que durante a fasę III do complexo motor 
interdigestivo, e a duraęao desse periodo e proporcional ao numero de calorias 
consumidas durante a refeięao (cerca de 1 hora para cada 200 kcal ingeridas). Segmentos 
do intestino delgado que nao fazem contato com o alimento continuam com padróes 
motores interdigestivos. 

O vómito caracteriza-se por uma seąuencia estereotipada de eventos motores, como 
contraęóes do estómago, musculos abdominais e diafragma. Essa seąuencia e 
imediatamente seguida por uma resposta contratil, ritmica e propagada no intestino 
delgado proximal, semelhante ao complexo motor migratório. 

Motilidade do Colon 

O colon normal exibe contraęóes de curta duraęao (fasicas) e um tónus ou contratilidade 
de base. Contraęóes fasicas nao propagadas tern funęao na segmentaęao do colon em 
haustros, que compartimentam o colon e facilitam a mistura, retenęao de residuos e 
formaęao de fezes sólidas. Contraęóes propagadas de alta amplitudę, que se caracterizam 
por amplitudę superior a 75 mmHg, propagaęao ao longo de uma distancia de pelo 
menos 15 cm, e velocidade de propagaęao de 0,15 a 2,2 cm/s, contribuem para os 
movimentos da massa fecal no colon. Em individuos saudaveis, essas contraęóes 
ocorrem, em media, cinco a seis vezes por dia, com maior freąuencia no periodo pós- 
prandial e das 6 da manha as 2 da tarde. 

O transito colónico e um processo descontinuo, lento na maior parte do tempo e 


rapido em outras ocasióes. Residuos podem ser retidos durante periodos prolongados no 
colon direito e, em ąuestao de segundos, um movimento da massa fecal pode transportar 
o conteudo ate o colon sigmoide. O movimento do conteudo colónico e estimulado pela 
ingestao de alimentos (resposta gastrocolónica). No indivlduo saudavel, o tempo de 
transito medio entre a boca e o ceco e de cerca de 6 horas, e os tempos de transito atraves 
do colon direito, colon esąuerdo e colon sigmoide sao de 12 horas cada. Com o aumento 
do teor de fibra na alimentaęao, diminui o tempo medio de transito no colon, aumenta a 
freąuencia da defecaęao, e as fezes ficam com consistencia mais mole. A diminuięao da 
ingestao calórica retarda o transito colónico, enąuanto a refeięao (tipicamente >500 kcal) 
estimula a funęao motora colónica e propulsao do conteudo colónico. Com freąuencia, a 
obstruęao de saida em pacientes com disfunęao do assoalho pelvico ou supressao 
voluntaria da defecaęao esta associada a um transito colónico lento e a diminuięao da 
resposta motora a alimentaęao. 

Areabsoręao de liąuido influencia o transito gastrointestinal. Aproximadamente 9 L de 
liąuido ingressam no intestino por ingestao orał e secreęóes endógenas. O intestino 
delgado fornece 1,5 L de liąuido ao colon, onde a maior parte desse volume e 
reabsorvida, deixando, no maximo, 200 mL de agua excretada nas fezes normais. Ate 3 L 
de liąuido podem ser reabsorvidos pelo colon em um periodo de 24 horas, a menos que a 
velocidade do fluxo ileocolónico ou da motilidade do colon supere a capacidade e/ou 
possibilidade de reabsoręao do colon. 

Defecaęao e Continencia 

A defecaęao normal depende de urna serie de aęóes coordenadas do colon, reto e dos 
musculos do assoalho pelvico e dos esfincteres anais (Fig. 138-2). O individuo pode 
perceber o enchimento do reto por um volume de 10 mL, embora esse órgao possa 
acomodar 300 mL antes que ocorram sensaęóes de repleęao e vontade de defecar. A 
distensao do reto resulta no relaxamento do esfincter anal interno (reflexo inibitório 
retoanal) e na contraęao simultanea do esfincter anal externo para manutenęao da 
continencia. A zona de transięao anal pode perceber a diferenęa entre fezes sólidas ou 
liąuidas, em comparaęao com gases. 
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FIGURA138-2 Assoalho pelvico e funęóes anorretais durante continencia e defecaęao. 
Visualizaęao sagital atraves da pelve em repouso (A) e postura de esforęo (B). As funęóes 
coordenadas do assoalho pelvico (puborretal) e do esffncter anal sao essenciais para a continencia 
e defecaęao. 


Doenęas do estómago e intestino delgado de esvaziamento 
lento 

Fisiopatologia 

Alteraęóes da motilidade gastrointestinal (Tabela 138-1) sao decorrentes de disturbios do 
sistema nervoso extrinseco, sistema nervoso enterico, celulas intersticiais de Cajal (ou 
marca-passos intestinais) ou musculatura lisa. Padróes neuropaticos sao caracterizados 
por amplitudę normal, mas com contraęóes incoordenadas, enąuanto as miopatias sao 
caracterizadas por contraęóes de amplitudę baixa (media menor que 40 mmHg no antro e 
10 mmHg no intestino delgado). Ocorrem disturbios combinados na esclerose sistemica 
(Capitulo 275), amiloidose (Capitulo 194) e citopatia mitocondrial (Capitulo 429), que, a 
principio, podem apresentar-se com padróes neuropaticos, exibindo, mais tarde, 
caracteristicas miopaticas com a progressao da doenęa. 




Tabela 138-1 

Classificaęao de gastroparesias e pseudo-obstruęóes 


TIPO NEUROP AT ICA MIOPATICA 

In filtr antę 

Esclerose sistemica progressiva 

Amiloidose 

Esclerose sistemica progressiva 
Amiloidose 

Lupus eritematoso sistemico 
Sindrome de Ehlers-Danlos 

Dermatomiosite 

Familiar 

Neuropatias viscerais familiares 

Miopatias viscerais familiars 

Miopatias metabólicas 

Idiopatica 

Miopatia visceral oca esporadica 

Pseudo-obstruęao intestinal idiopatica 

Neurológica 

Porfiria 

Intoxicaęao por metal pesado 

Tumor do tronco cerebral 

Doenęa de Parkinson 

Esclerose multipla 

Transecęao da medula espinal 

Miotonia 

Outras distrofias 

Infecciosa 

Doenęa de Chagas 

Citomegalovirus 

Virus Norwalk 

Virus Epstein-Barr 


Induzida por medicamento 

Antidepressivos triciclicos 

Agentes narcóticos 

Agentes anticolinergicos 

Anti-hipertensivos 

Agentes dopaminergicos 

Vincristina 

Laxantes 


Paraneoplasia 

Cancer pulmonar de celulas peąuenas 

Sindrome carcinoide 


Pós-cirurgica 

Pós-vagotomia com ou sem piloroplastia ou ressecęao gastrica 


Endócrina 

Diabetes melito 

Hipo ou hipertireoidismo 

Hipoparatireoidismo 



Defeitos geneticos que resultam em dismotilidades congenitas incluem anormalidades 
de RET, o gene que codifica para o receptor da tirosina cinase; do sistema da endotelina 
B. As celulas da crista neural migram da crista vagal e sacral para o intestino em 
desenvolvimento e, com o passar do tempo, colonizam todo o canal alimentar e seus 
apendices. A endotelina B atua no retardamento da maturaęao das ceulas migratórias da 
crista neural e, assim, facilita a colonizaęao de todo o intestino com celulas nervosas. 
Outras anormalidades que resultam em dismotilidade congenita envolvem outros fatores 
de transcrięao, tais como o SoxlO, que favorece a maturaęao dos precursores neurais, e 
KIT, um marcador para as celulas intersticiais de Cajal. Os defeitos de RET, endotelina B e 
SoxlO estao associados ao quadro fenotipico identificado como doenęa de Hirschsprung, 
enquanto defeitos de KIT foram associados a estenose hipertrófica idiopatica do piloro e 
















megacólon congenito. 


Disturbios Neuropaticos Extrmsecos 

Sao processos neuropaticos extrinsecos: vagotomia, trauma, doenęa de Parkinson 
(Capitulo 416), diabetes (Capitulo 236), amiloidose (Capitulo 194) e uma sindrome 
paraneoplasica comumente associada ao carcinoma pulmonar de peąuenas celulas 
(Capitulo 197). Outro problema "neuropatico" comum na pratica clinica resulta do efeito 
de certas medicaęóes (p. ex., agonistas a 2 -adrenergicos e anticolinergicos) no controle 
nervoso. 

Lesao aos nervos autónomos por trauma, infecęao, neuropatia e neurodegeneraęao 
pode levar a disturbios motores, secretórios e sensitivos, resultando com mais freąuencia 
em constipaęao. Pacientes com lesao de medula espinal (Capitulo 406) acima do nivel dos 
segmentos sacrais exibem demora no transito colónico proximal e distal, atribuivel a 
desnervaęao parassimpatica. Nesses pacientes, o tónus e a motilidade do colon (em 
jejum) estao normais, mas, em geral, a resposta a ingestao de alimento esta diminuida ou 
ausente. Lesoes de medula espinal envolvendo os segmentos sacrais e lesao a nervos 
eferentes desses segmentos destroem a integraęao neural da expulsao retossigmoide e o 
controle dos esfincteres anais. Em pacientes com essas lesoes, ocorre perda da atividade 
contratil no colon esąuerdo e diminuięao da sensibilidade e tónus retais, o que pode levar 
a dilataęao e impactaęao fecal. Freąuentemente, doenęa de Parkinson (Capitulo 416) e 
esclerose multipla (Capitulo 419) estao associadas a constipaęao. 

Disturbios Entericos e Neuropaticos Intrinsecos 

Comumente, disturbios do sistema nervoso enterico sao resultantes de processo 
degenerativo, imune ou inflamatório. Gastroparesia induzida por virus (p. ex., rotavirus, 
virus Norwalk [Capitulo 388], citomegalovirus [Capitulo 384], ou virus Epstein-Barr 
[Capitulo 385]) esta associada a infiltraęao do plexo mioenterico por celulas 
inflamatórias. Na pseudo-obstruęao intestinal crónica idiopatica, na qual nao ha 
disturbios do controle neural extrinseco, a degeneraęao das celulas intersticiais de Cajal, 
inflamaęao ou infecęao por herpesvirus podem contribuir. 

Disturbios da Musculatura Lisa 

Disturbios da musculatura lisa podem resultar em perturbaęóes significativas do 
esvaziamento gastrico e do transito atraves do intestino delgado e colon. Esses disturbios 
sao, em ordem decrescente de prevalencia, esclerose sistemica (Capitulo 275), amiloidose 
(Capitulo 194), dermatomiosite (Capitulo 277), distrofia miotónica (Capitulo 429) e 
disturbios musculares metabólicos (Capitulo 429). Alteraęóes da motilidade podem ser 
decorrentes de disturbios metabólicos, tais como hipotireoidismo (Capitulo 233) e 
hiperparatireoidismo (Capitulo 233), porem e mais comum que esses pacientes 
apresentem constipaęao. Esclerodermia pode resultar em dilataęao focal ou generalizada, 
diverticulos de boca ampla no intestino delgado e colon e transito demorado. Ha reduęao 
da amplitudę das contraęóes, e o supercrescimento bacteriano pode resultar em 


esteatorreia ou pneumatose intestinal. Encefalomiopatia neurogastrointestinal 
mitocondrial, ou miopatia visceral familiar tipo II, e uma condięao autossómica recessiva 
que pode apresentar-se com insuficiencia hepatica em neonatos, coiwulsóes ou diarreia 
em bebes, e insuficiencia hepatica ou pseudo-obstruęao intestinal crónica em adultos. 

Gastroparesia e Pseudo-obstruęao 

Manifestaęóes clinicas 

Os aspectos clinicos da gastroparesia e pseudo-obstruęao intestinal crónica sao similares, 
consistindo em nausea, vómito, saciedade precoce, desconforto abdominal, distensao, 
timpanismo e anorexia. Em casos graves, pode haver dilataęao consideravel, bem como 
perda de peso, com depleęao das reservas de minerais e vitaminas. Diarreia e constipaęao 
indicam que o disturbio da motilidade se estende alem do estómago. O vómito pode ser 
complicado por uma pneumonia de aspiraęao ou laceraęóes esofagicas de Mallory-Weiss, 
e pacientes com disturbio generalizado da motilidade podem apresentar-se com 
de^lutięao anormal ou transito colónico demorado. 

E essencial obter um cuidadoso histórico familiar e medicamentoso. A revisao dos 
sistemas pode revelar vasculopatia colagenosa subjacente (p. ex., esclerodermia) ou 
disturbios do controle neural autónomo extrinseco, como tontura ortostatica, 
dificuldades com ereęao ou ejaculaęao, infecęóes recorrentes do trato urinario, boca e 
olhos secos, vagina seca, dificuldades com a acomodaęao visual em ambientes muito 
iluminados, e ausencia de suor. 

No exame fisico, um movimento de liquido por sucussao indica estase, tipicamente no 
estómago. As maos e a boca podem exibir sinais de fenómeno de Raynaud (Capitulo 275) 
ou esclerodermia. Testes de respostas pupilares (a luz e a acomodaęao), movimentos 
oculares externos, pressao sanguinea nas posięóes deitada e de pe, e caracteristicas gerais 
de uma neuropatia periferica podem identificar pacientes com disturbio neurológico 
associado (p. ex., neuropatia diabetica) ou com a distrofia oculogastrointestinal 
tipicamente observada em casos de citopatias mitocondriais (veja a seęao sobre 
Disturbios da Musculatura Lisa). 

O diagnóstico diferencial inclui obstruęao mecanica, disturbios gastrointestinais 
funcionais, anorexia nervosa, e a sindrome de ruminaęao. Esta ultima e uma condięao 
relativamente comum, mas subdiagnosticada, que tipicamente se apresenta como 
regurgitaęao de alimento nao digerido no periodo pós-prandial imediato (0 a 30 minutos) 
sem esforęo por parte do paciente, virtualmente em seguida a cada refeięao. 

Diagnóstico 

Deve-se suspeitar de disturbio da motilidade do estómago ou intestino delgado sempre 
que grandes volumes sao aspirados do estómago, particularmente depois de um jejum 
noturno, ou quando se observam alimento sólido nao digerido ou grandes volumes de 
liquidos durante uma esofagogastroduodenoscopia. O clinico deve avaliar a acuidade dos 
sintomas e o estado de hidrataęao e nutrięao do paciente. Os objetivos da avaliaęao sao 
determinar quais regióes do trato digestivo sao disfuncionais e se os sintomas sao 


decorrentes de neuropatia ou miopatia (Fig. 138-3). As etapas fundamentais sao as 
seguintes: 
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FIGURA 138-3 Diagrama de fluxo esboęa os passos do diagnóstico de gastroparesia idiopatica e 
pseudo-obstruęao intestinal. 

ANA= anticorpo antinuclear; ANNA-1 = anticorpo nuclear antineuronal tipo 1; CK = creatina cinase; 

Gl = gastrointestinal. 

1. Suspeite e exclua obstruęao mecanica. Em pacientes sintomaticos com pseudo-obstruęao, 
radiografias de rotina do abdome tipicamente revelam dilataęao de alęas do intestino 
delgado, com niveis de ar-liquido associados. Obstruęao mecanica deve ser excluida 
por endoscopia gastrointestinal alta e estudos com bario, incluindo acompanhamento 
de todo o intestino delgado por enterografia por tomografia computadorizada. O 
estudo com bario pode sugerir a presenęa de disturbio motor, particularmente se ha 
dilataęao visivel, diluięao do bario, ou retenęao de alimento sólido no interior do 
estómago. Contudo, esses estudos raramente identificam a causa, exceto pela 
esclerose sistemica ou citopatia mitocondrial, que sao caracterizadas por 
megaduodeno, multiplos diverticulos no intestino delgado e pneumatose intestinal. 

2. Aualie a motilidade gastrica e do intestino delgado. Depois que foram excluidos a 
obstruęao mecanica e diagnósticos alternativos como doenęa de Crohn (Capitulo 143), 
deve ser obtido um perfil do transito do estómago ou intestino delgado. Em um 
estudo de esvaziamento gastrico, a ingestao de urna refeięao marcada por substancia 
radioativa e seguida por escaneamento a 0,1, 2, 3, 4 e 6 horas. Se a causa do disturbio 
da motilidade for evidente (p. ex., gastroparesia em um paciente com diabetes melito 


















de longa duraęao), comumente nao havera necessidade de prosseguir com outros 
exames diagnósticos. Se o caso for obscuro, a manometria gastroduodenal, usando um 
tubo multilumen com sensores nas partes distal do estómago e proximal do intestino 
delgado, podera diferenciar entre um processo neuropatico (contraęoes de amplitudę 
normal, mas padroes de contratilidade anormais) e um processo miopatico 
(contraęoes de baixa amplitudę nos segmentos afetados). 

3. Identificjue a patogenese (Tabela 138-1). Em pacientes com causas neuropaticas de origem 
incerta, os exames devem avaliar a disfunęao autónoma (Capitulo 427) e medir 
autoanticorpos nucleares antineuronais tipo 1 e outros anticorpos associados a 
sindromes paraneoplasicas, sendo ainda considerada a possibilidade de lesao de 
tronco cerebral. Em pacientes com disturbio miopatico de causa obscura, a avaliaęao 
deve considerar um teste de amiloidose (eletroforese de imunoglobulinas, aspirado de 
gordura, ou biópsia retal; Capitulo 194), esclerose sistemica (topoisomerase I; 

Capitulo 275) e patologia tireoidiana (Capitulo 233). Em cenarios apropriados, talvez 
haja necessidade de excluir porfiria (Capitulo 217) e doenęa de Chagas (Capitulo 355). 
Em casos refratarios, o encaminhamento do paciente a um centro especializado pode 
resultar na realizaęao de testes geneticos ou biópsia profunda do intestino delgado 
(Fig. 138-4), para identificar disturbios musculares metabólicos e citopatias 
mitocondriais. 



FIGURA138-4 Micrografias ilustrando ambos os tipos de linfócitos T, CD4 (A) e CD8 (B), 
detectaveis dentro do plexo mienterico do intestino delgado (fleo proximal) de um homem com 20 
anos de idade com pseudo-obstruęao intestinal crónica. Observe as imunorreatividades intensas 
CD4 e CD8 que representam o componente predominante do infiltrado imunológico visto em casos 
de ganglionite linfocitica. Tecnica imuno-histoquimica de fosfatase antialcalina e fosfatase alcalina 
(120*) em Ae B. (De Giorgio R, Camilleri M. Humań enteric neuropathies: morphologyand molecular pathology. 
Neurogastroenterol Motil. 2004;16:515-531.) 


O diabetes melito (Capitulo 236) esta associado a gastroparesia, piloroespasmo, 
pseudo-obstruęao intestinal, diarreia, constipaęao e incontinencia fecal. Todas estas 
manifestaęóes podem ser causadas por disfunęao autónoma, apesar de evidencias 
recentes apontarem para mudanęas agudas na glicemia e, de modo mais importante, 
mudanęas na estrutura e funęao das celulas intersticiais de Caj al e do sistema nervoso 
enterico. Aprevalencia de constipaęao e de 22 entre pacientes diabeticos com 
neuropatia, mas de apenas 9,2% em pacientes diabeticos sem neuropatia, urna taxa 
que nao e significativamente diferente daąuela de controles saudaveis. 

4. Identificjue compliccięoes do disturbio da motilidade , incluindo supercrescimento bacteriano, 


desidrataęao e desnutriędo. Em pacientes que se apresentam com diarreia, e importante 
avaliar o ąuadro nutricional e excluir supercrescimento bacteriano, fazendo uma 
cultura de aspirados de intestino delgado (Capitulo 142). O supercrescimento 
bacteriano e relativamente incomum em disturbios neuropaticos, mas ocorre com 
maior freąuencia em disturbios miopaticos, como esclerodermia, que se associam 
mais amiude a dilataęao ou contraęóes de baixa amplitudę. Em vez dos testes formais, 
muitos preferem fazer uma tentativa empirica de antibióticos (ver adiante). 

T ratamento 

Reidrataęao, reposięao de eletrólitos e suplementaęao nutricional sao 
particularmente importantes durante exacerbaęóes agudas de gastroparesia e pseudo- 
obstruęao intestinal crónica. Medidas nutricionais iniciais incluem suplementos com 
baixa quantidade de fibras e adięao de ferro, folato, calcio e vitaminas D, K e B 12 em 
niveis diarios usuais recomendados. Em pacientes com sintomas mais severos, a 
suplementaęao enteral ou parenteral pode ser necessaria. Se for percebido que a 
suplementaęao enteral possa ser necessaria por mais de 3 meses, e recomendavel um 
tubo de sonda por jejunostomia. Os tubos de gastrostomia devem ser evitados em 
pacientes com gastroparesia, exceto com a finalidade de esvaziamento gastrico. A 
sindrome de ruminaęao e tratada usando-se abordagens comportamentais, como 
respiraęao diafragmatica no inicio do periodo pós-prandial. 

Terapia Clinica 

Os medicamentos vem sendo largamente utilizados para tratamento de disturbios 
neuromusculares de motilidade, mas existe pouca evidencia de sua eficacia em 
disturbios miopaticos, exceto no caso raro de distrofia miotónica afetando o estómago 
e para esclerose sistemica do intestino delgado. Pequenos estudos aleatórios 
demonstraram beneficios sintomaticos da metoclopramida e domperidona com 
relaęao ao placebo. A metoclopramida e um antagonista da dopamina com 
propriedades pró-cineticas e antiemeticas. Os efeitos antiemeticos se devem, em parte, 
a sua aęao antagonista anti-5-hidroxitriptamina tipo 3 (HT 3 ). O uso prolongado de 
metoclopramida e limitado por seus efeitos colaterais de tremores e sintomas tipo 
Parkinson. As formas disponiveis deste medicamento sao em comprimido ou preparo 
parenteral, que tipicamente sao ingeridos 30 minutos antes das refeięóes e na hora de 
dormir. As doses usuais sao 5 a 10 mg quatro vezes ao dia, mas pacientes podem 
apresentar efeitos colaterais (mudanęas no temperamento, ansiedade) em doses 
relativamente pequenas (30 a 40 mg/dia). O U.S. Food and Drug Administration (FDA) 
recomenda seu uso apenas em pacientes que nao respondem aos outros tratamentos e 
por periodos inferiores a 3 meses. 

Domperidona (10-20 mg, tres vezes ao dia antes das refeięóes) e outro antagonista da 
dopamina aprovado em alguns paises, mas nao nos Estados Unidos, onde esta 
disponivel atraves de uma solicitaęao ao FDA e Institutional Review Board local. Sua 
eficacia parece semelhante a da metoclopramida, com menor indice de sonolencia e 



incidencia muito menor de movimentos involuntarios. 

A eritromicina, um antibiótico macrolideo que, em altas doses (250 a 500 mg), 
estimula os receptores motilina e, em peąuenas doses (40 a 80 mg), estimula 
mecanismos colinergicos, promove o esvaziamento rapido de sólidos do estómago, 
acelera o esvaziamento gastrico na gastroparesia, aumenta a amplitudę das contraęóes 
antrais e melhora a coordenaęao antroduodenal. A eritromicina e mais eficaz ąuando e 
utilizada por via intravenosa (3 mg/kg a cada 8 horas por infusao lenta) durante 
exacerbaęóes agudas de gastroparesia. Para a eritromicina orał, a tolerancia e os efeitos 
colaterais gastrointestinais freąuentemente impedem o uso por mais de 1 mes; 
entretanto, a eritromicina liąuida pode, as vezes, ser tolerada (40 a 80 mg tres vezes ao 
dia) antes das refeięóes. 

O octreotide (50 pg subcutaneos antes de dormir), um analogo cielico da 
somatostatina, induz a atividade do intestino delgado que mimetiza a fasę III do 
complexo motor migratório interdigestivo. Este medicamento retarda o esvaziamento 
gastrico, reduz a motilidade gastrica pós-prandial e inibe o transito no intestino 
delgado. O octreotide parece ser util no tratamento das sindromes de esvaziamento 
rapido associadas ao transito acelerado. O octreotide pode ser utilizado a noite para 
induzir a atividade do complexo motor migratório e evitar o supercrescimento 
bacteriano. Caso este medicamento seja necessario durante o dia, ele normalmente e 
combinado a eritromicina orał para "normalizar" a taxa de esvaziamento gastrico. 

Os antiemeticos, incluindo difenidramina (25 mg via orał ate duas vezes ao dia por 
ate 3 meses), proclorperazina (via orał ou supositório 25 mg ate duas vezes ao dia) e 
metoclopramida (5 a 10 mg via orał ate tres vezes ao dia por ate 3 meses), podem tratar 
nausea e vómito em pacientes com gastroparesia e pseudo-obstruęao intestinal. Os 
antagonistas do receptor 5-HT 3 da serotonina (p. ex., ondansetron) sao mais caros e nao 
provaram ser mais beneficos do que alternativas mais baratas. 

A antibioticoterapia e indicada para pacientes com supercrescimento bacteriano 
documentado e sintomatico. Apesar de estudos clinicos nao terem sido conduzidos, e 
comum o uso de antibióticos diferentes a cada mes por 7 a 10 dias, como urna tentativa 
de se evitar a resistencia bacteriana. Os antibióticos mais comuns incluem doxiciclina, 
100 mg duas vezes ao dia; metronidazol, 500 mg tres vezes ao dia; ciprofloxacina, 
500 mg duas vezes ao dia; e trimetoprim-sulfametoxazol dupla dose, dois comprimidos 
duas vezes ao dia ou, ainda, rifaximina, 275 mg duas vezes ao dia. O uso de antibióticos 
em pacientes com diarreia e deficiencia na absoręao de gordura secundaria a um 
supercrescimento bacteriano resulta em alivio sintomatico significativo. 

Terapia Cirurgica 

A descompressao cirurgica e raramente necessaria em pacientes com pseudo- 
obstruęao crónica. Entretanto, a enterostomia para drenagem (jejunostomia) e eficaz 
em aliviar a distensao abdominal e o timpanismo, e em reduzir a frequencia de 
entubaęóes nasogastricas e internaęóes hospitalares requeridas para exacerbaęóes 
agudas referentes a periodos anteriores a abertura do orificio para drenagem. O acesso 
ao intestino delgado atraves de enterostomia tambem fornece nutrientes e deve ser 


considerado em pacientes com sintomas intermitentes. O tratamento cirurgico deve 
ser considerado sempre que o disturbio da motilidade estiver localizado em uma parte 
ressecavel do intestino: gastrectomia total para pacientes com sindrome de estase pós- 
cirurgia gastrica e colectomia com ileorretostomia para constipaęao intratavel 
associada a pseudo-obstruęao colónica crónica. 

A estimulaęao eletrica gastrica, um tratamento aprovado para uso em seres 
humanos, pode melhorar o esvaziamento gastrico e sintomas em pacientes com 
gastroparesia severa, mas dados a respeito de sua eficacia sao inconclusivos. 
Atualmente, o transplante do intestino delgado e limitado a pacientes com 
insuficiencia intestinal que apresentam doenęa hepatica reversivel induzida por 
nutrięao parenteral total ou que apresentam risco de morte ou sepse recorrente 
relacionada ao cateter. O transplante isolado do intestino delgado esta associado a 
taxas mais altas de enxerto e sobrevida do paciente e a menores complicaęóes 
relacionadas a rejeięao e infecęao. 

Doenęas do estómago e intestino delgado de esvaziamento 
rapido 

Sindrome de Dumping e Esvaziamento Gastrico 
Acelerado 

Sindrome de dumping e esvaziamento gastrico acelerado tipicamente se seguem a 
vagotomia troncular e a procedimentos de drenagem gastrica (Capitulo 141) ou 
fundoplicatura para doenęa do refluxo gastroesofagico (Capitulo 140). Com o uso 
difundido da vagotomia superseletiva e o advento de um tratamento efetivo de inibięao 
da secreęao de acido gastrico, esses problemas estao se tornando raros. Um conteudo 
altamente calórico (comumente carboidratos) na fasę liquida da refeięao evoca uma 
resposta insulinica rapida, resultando em hipoglicemia secundaria. O paciente tambem 
pode estar com comprometimento da contratilidade antral e estase gastrica de sólidos, o 
que, paradoxalmente, pode resultar em um quadro clinico de gastroparesia (para sólidos) 
e esvaziamento rapido (para liquidos). 

O tratamento da sindrome de dumping e do esvaziamento gastrico acelerado enfatiza as 
manobras alimentares, tais como evitar bebidas com alto teor de nutrientes e, 
possivelmente, adicionar goma guar (Cyamopsis tetragonolobus ) ou pectina para retardar o 
esvaziamento gastrico de liquidos. Em raras circunstancias, ha necessidade de 
farmacoterapia com octreotide, 25 a 100 pg por via subcutanea antes das refeięóes, para 
retardar o transito intestinal e inibir as respostas hormonais que levam a hipoglicemia. 

Dismotilidade do Transito Rapido do Intestino Delgado 

O transito rapido de materiał atraves do intestino delgado pode ocorrer no cenario da 
sindrome do intestino irritavel (Capitulo 139), diarreia pós- vagotomia (Capitulo 142), 


sindrome do intestino curto (Capitulo 142), diarreia diabetica (Capitulo 142) e diarreia 
carcinoide (Capitulo 240). Com exceęao da sindrome do intestino irritavel, essas 
condięóes podem causar diarreia grave, resultando em perdas significativas de liąuido e 
eletrólitos. A ressecęao ou doenęa do ileo ou ma absoręao idiopatica de acidos biliares 
pode refletir urna incapacidade do ileo distal em reabsorver acidos biliares, devido ao 
transito rapido e tempo reduzido de contato com a mucosa ileal; essa condięao pode 
induzir secreęao colónica e diarreia secundaria. O transito acelerado pode ser confirmado 
por estudos cintilograficos. 

Os objetivos terapeuticos sao restaurar a hidrataęao e nutrięao e retardar o transito 
pelo intestino delgado. As intervenęóes alimentares sao evitar bebidas hiperosmolares, 
substituindo-as por soluęóes reidratantes orais isosmolares ou hiposmolares. O conteudo 
de gordura da dieta deve ser reduzido para aproximadamente 50 g/dia, para evitar a 
apresentaęao de gordura nao absorvida ao colon. Devem ser corrigidas todas as 
deficiencias eletroliticas e nutricionais de calcio, magnesio, potassio e vitaminas hidro e 
lipossoluveis. Em pacientes com menos de 1 m de intestino delgado residual, pode ser 
impossivel manter a homeostasia de liąuidos e eletrólitos sem suporte parenteral. Em 
pacientes cujo segmento residual e mais longo, ąuase sempre sera efetiva urna estrategia 
de nutrięao orał, farmacoterapia e suplementos. 

Loperamida, um agente opioide (4 mg, 30 minutos antes das refeięóes e na hora de 
dormir, para urna dose total de 16 mg/dia) suprime a resposta motora a ingestao de 
alimentos e melhora os sintomas, mas pode ser ineficaz ou causar efeitos colaterais 
(p. ex., hipotensao). Aligaęao de acidos biliares (p. ex., com colestiramina (4 g tres vezes 
ao dia) ou colesevelam (1,875 g duas vezes ao dia) e a indicaęao para pacientes com 
suspeita de ma absoręao de acidos biliares, bem como para casos comprovados. 
Verapamil (40 mg duas vezes ao dia) ou clonidina (0,1 mg duas vezes ao dia), ou ambos, 
podem ser usados alem da loperamida. Octreotide (50 pg subcutaneos tres vezes ao dia 
antes das refeięóes) pode ser usado em pacientes cujos agentes orais nao sejam eficazes 
ou mai tolerados. Antagonistas 5-HT 3 (p. ex., alosetron, 0,5-1 mg via orał ate duas vezes 
ao dia) pode ser eficaz para o tratamento da diarreia carcinoide e da sindrome do 
intestino irritavel com diarreia predominante, mas deve ser reservado para pacientes com 
diarreia grave e sem respostas aos tratamentos. 


Disturbios da motilidade do colon 
Constipaęao 

Epidemiologia 

A constipaęao e um problema clinico comum, informado por cerca de 20% da populaęao, 
e 40% dos habitantes dos Estados Unidos reportam a necessidade esforęo excessivo para 
ter movimentos intestinais produtivos. 


Fisiopatologia 


Na constipaęao funcional, o transito esta normal e nao ha disturbio da evacuaęao. Esses 
pacientes podem sentir dor em associaęao a constipaęao, e pode ocorrer superposięao 
com sindrome do intestino irritavel com predominancia de constipaęao (Capitulo 139). 
Em pacientes com constipaęao de transito lento adąuirida, nao associada a dilataęao do 
colon, ha reduęao no numero de celulas intersticiais de Cajal nas diferentes tunicas do 
colon, em comparaęao com controles. 

Megarreto e megacólon idiopaticos podem ser congenitos ou adąuiridos; suspeita-se 
de urn defeito do sistema nervoso enterico. No caso de megacólon, o segmento dilatado 
exibe contratilidade fasica normal, mas reduęao no tónus do colon, com hipertrofia da 
musculatura lisa e fibrose muscular da mucosa, musculatura circular e tunicas 
musculares longitudinais. 

Defeitos adąuiridos no sistema nervoso enterico podem resultar em constipaęao em 
casos de doenęa de Chagas (Capitulo 355), causada pela infecęao com Trypanosoma cruzi e 
resultando na destruięao dos neurónios mientericos. Tambem tern sido relatada a 
ocorrencia de aganglionose adąuirida com anticorpos antineuronais circulantes, com ou 
sem associaęao a neoplasia. 

Diagnóstico 

A distinęao de um disturbio de evacuaęao, tambem designado de obstruęao funcional de 
saida (Tabela 138-2), de urna constipaęao resultante de transito lento ou de outras causas, 
e essencial. Um estudo realizado em um centro terciario constatou que 50% dos 70 
pacientes com constipaęao severa, nao responsiva, apresentavam evacuaęao deficiente, e 
o restante apresentava constipaęao associada tanto ao transito normal (tambem 
denominada constipaęao funcional) como ao transito colónico lento (tambem designada 
constipaęao de transito lento). A caracterizaęao de pacientes constipados (Fig. 138-5) 
baseia-se na avaliaęao do transito com marcadores radiopacos. 


Tabela 138-2 

Dicas clmicas que sugerem disturbio de evacuaęao 

HISTÓRICO CLINICO 

Esforęo prolongado para expelir fezes 

Fazer posturas incomuns no banheiro para facilitar a expulsao de fezes 
Apoio do perineo ou digitaęao do reto ou vagina para facilitar o esvaziamento 
retal 

Incapacidade de expelir o liąuido do enema 

Constipaęao após colectomia total para tratamento da constipaęao 
EXAME RETAL (COM PACIENTE NA POSięAO LATERAL ESQUERDA) 
Inspeęao 

Anus // puxado" para fora durante as tentativas de simular esforęos durante a 
defecaęao 







Borda anal desce <1 cm ou >4 cm durante as tentativas de simular esforęos 
durante a defecaęao 

Balóes de perineo descem durante esforęo e a mucosa retal sofre prolapso 

pelo anus 

Palpaęao 

Alto tónus do esfincter anal em descanso impede a facil entrada do dedo 
examinador (na ausencia de condięao perianal dolorida, como fissura anal) 
Pressao do esfincter anal durante a pressao voluntaria e minimamente maior 
do que o tónus em descanso 

Perineo desce <1 cm ou >4 cm durante as tentativas de simular esforęos 
durante a defecaęao 

Musculo puborretal palpavel atraves da parede retal posterior e sensivel 
Prolapso palpavel da mucosa durante o esforęo 
"Defeito" na parede anterior do reto, sugerindo retocele 
MANOMETRIA ANORRETAL E EXPULSAO DO BALAO (COM PACIENTE 
NA POSięAO LATERAL ESQUERDA) 

Tónus de descanso medio do esfincter anal >80 cm H 2 0 ou pressao de esforęo 
>240 cm H 2 0 

Falha na expulsao do balao apesar do acrescimo de 200 g de peso 



FIG U RA 138-5 


Transito colónico lento 


Ensaio on dieta com alta quantidade 
de fibra em pacientes com constipaęao 
e sem patologia de evacuaęao 
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Cirurgia 


Diagrama de fluxo esboęa os passos do tratamento de constipaęao. 


T ratamento 

A ingestao media diaria de fibras e de cerca de 12 g/dia. Em pacientes com 
constipaęao associada a transito normal, 12 a 30 g/dia sao eficazes no alivio da 
constipaęao. Entretanto, em pacientes com constipaęao associada ao transito lento, 
disturbios de evacuaęao, ou constipaęao induzida por droga, a suplementaęao de 30 g 
de fibra por dia nao resulta em melhora da constipaęao. Um segundo passo e adicionar 
um laxante osmótico, como o sal de magnesio ou soluęao de polietilenoglicol, para 
elevar a retenęao de fluido no lumen atraves da foręa osmótica, elevar a fluidez, e 





















facilitar o transporte ab orał de conteudo colónico. Soluęóes de polietilenoglicol (como 
GoLYTELY, NuLYTELY, MiraLAX, soluęao OCL) sao utilizadas freąuentemente como 
urna terapia secundaria. 1 Caso estas medidas nao sejam suficientes, um agente pró- 
cinetico ou estimulante, como o bisacodil (5 a 10 mg a cada 1 ou 2 dias), pode ser 
adicionado. 

Medicamentos mais novos que aceleram o transito colónico incluem prucaloprida 
(2 mg diariamente), que e benefica para a constipaęao crónica, 2 e lubiprostona (24 pg 
duas vezes ao dia), um ativador do canal de cloro que induz a secreęao de liquidos. 
Metilnaltrexona (0,15 mg/kg subcutaneamente, dia sim, dia nao, por 2 semanas) e 33% 
mais eficaz do que o placebo em pacientes com constipaęao induzida por opiaceos 
como urna complicaęao de doenęa avanęada. 3 O linaclotide, um ativador do receptor de 
guanilato ciclase-C que resulta em secreęao de liquidos, melhora os habitos intestinais, 
sintomas gerais e qualidade de vida em pacientes com constipaęao crónica, nao teve 
seu uso aprovado nos EUA. 4 

Quando estas abordagens nao funcionam, o paciente deve ser reavaliado para excluir 
urna patologia de evacuaęao. Para disturbios de evacuaęao, um programa de 
tratamento por biofeedback com relaxamento da musculatura dos esfincteres anais e do 
assoalho pelvico resulta em urna taxa de cura de 70% ou mais para a constipaęao. A 
resposta a este programa de tratamento e influenciada por comorbidade, como a 
coexistencia de disturbios alimentares ou um diagnóstico psicológico ou psiquiatrico. 

Terapia Cirurgica 

Em pacientes nos quais a constipaęao nao esta associada a urna patologia de evacuaęao 
e nao responde a terapias medicamentosas agressivas (incluindo as combinaęóes 
descritas anteriormente), a colectomia subtotal com ileorrectostomia e eficaz no alivio 
da constipaęao. A colectomia laparoscópica com ileorrectostomia atinge a mesma taxa 
de sucesso com menor morbidade, comparada a colectomia aberta com 
ileorrectostomia. 


Doenęa de Hirschsprung 

Definięao 

A doenęa de Hirschsprung ocorre em 1 de cada 5.000 nascimentos vivos. Essa molestia 
caracteriza-se por um segmento localizado de obstruęao do colon distal, resultante de um 
defeito no desenvolvimento local de nervos intrinsecos no plexo mioenterico. 

Fisiopatologia 

Foi descrita urna deficiencia relativa de celulas intersticiais de Cajal positivas para KIT em 
pacientes com doenęa de Hirschsprung e pseudo- obstruęao intestinal crónica. A 
histologia da doenęa de Hirschsprung e bem caracterizada pela ausencia de celulas 
ganglionares nos plexos mienterico e submucoso e pela presenęa de troncos nervosos 
hipertrofiados no espaęo normalmente ocupado pelas celulas ganglionares. Foi 


demonstrada ausencia de receptores para o fator de crescimento dos nervos nas tunicas 
musculares colónicas envolvidas com a doenęa de Hirschsprung. Acredita-se que a 
estenose e a ausencia de relaxamento no segmento agangliónico sejam causadas pela 
falta de neurónios contendo óxido nitrico sintase. 

Manifestaęóes clfnicas 

A doenęa de Hirschsprung e geralmente diagnosticada logo após o nascimento devido a 
falha na passagem do mecónio ou pela presenęa de megacólon, apesar de tambem poder 
ser identificada na infancia, devido a retenęao fecal, constipaęao, ou distensao 
abdominal. O inicio dos sintomas ou o diagnóstico após a idade de 10 anos sao raros. 

Diagnóstico 

O diagnóstico baseia-se na tipica estenose focal do colon, na ausencia do reflexo 
inibitório retoanal (o relaxamento da pressao do esfincter anal em repouso durante a 
distensao de um balao no reto depende da preservaęao e maturaęao naturais dos nervos 
intrinsecos no intestino distal), e em urna amostra obtida por biópsia retal profunda, 
demonstrando ausencia de neurónios submucosos e hipertrofia dos troncos nervosos. 

T ratamento 

O tratamento envolve a excisao do segmento intestinal afetado ou um procedimento 
de liberaęao pelo qual o intestino normal e anastomosado ao manguito do reto, 
imediatamente acima dos esfincteres anais. 
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N o B rasil 

No diagnóstico diferencial da constipaęao intestinal, deve ser sempre cogitado o 
diagnóstico de colopatia chagasica, ja que a doenęa ainda apresenta uma prevalencia 
consideravel em algumas regioes do Brasil. 

Estudo realizado na regiao sudeste do Brasil evidenciou que, em individuos do sexo 
feminino, o tempo de transito intestinal foi mais lento que nos individuos do sexo 
masculino. 
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Disturbios gastrointestinais funcionais 

Definięóes 

A sindrome do intestino irritavel (Sil), dispepsia funcional e dor toracica de origem 
esofagica presumida sao caracterizadas por sintomas crónicos e recorrentes de dor e 
desconforto no abdome inferior, abdome superior e epigastrio, e retroesternal, 
respectivamente. Elas pertencem a familia de disturbios gastrointestinais (GI) funcionais 
que compreendem urna ampla variedade de disturbios GI crónicos comuns na populaęao 
pediatrica e adulta. Na ausencia de biomarcadores especificos da doenęa, cada urna das 
sindromes e classificada pelos sintomas e pela ausencia de outras condięóes que podem 
ser responsaveis pelos sintomas. Apesar do prognóstico benigno, as doenęas GI 
funcionais podem afetar a qualidade de vida, no que diz respeito a saude, tanto quanto as 
doenęas organicas. 

Fisiopatologia 

A fisiopatologia das doenęas GI funcionais ainda nao e totalmente compreendida, mas 
essas doenęas sao caracterizadas por alteraęóes nas interaęóes bidirecionais entre o 
cerebro e o intestino (eixo cerebro-intestinal, E-Fig. 139-1), com contribuięóes variaveis da 
percepęao elevada de sinais vitais pelo sistema nervoso central (hipersensibilidade 
visceral) e sinalizaęao alterada do sistema nervoso para o trato GI, atraves da atividade 
do sistema nervoso autónomo. Cada categoria diagnóstica da doenęa GI funcional e 
definida por criterios sintomaticos que incluem diferentes subconjuntos de pacientes 
que exibem diferentes padróes de desregulaęao do eixo cerebro-intestinal e que resultam 
em varias anomalias da motilidade, secreęao, funęao imunológica e sensibilidade visceral 
GI. Contudo, apesar da heterogeneidade, todas as doenęas GI funcionais compartilham 
determinadas caracteristicas, incluindo sensibilidade ao estresse, coexistencia frequente 
de disturbios dolorosos crónicos e psiquiatricos, percepęao melhorada dos eventos 
viscerais e maior prevalencia nas mulheres. 




Percepęao Melhorada da Dor Visceral 

Aproximadamente 30% a 70% dos pacientes com doenęas GI funcionais apresentam 
percepęao alterada dos estimulos aferentes viscerais ("hipersensibilidade visceral"), na 
qual os estimulos inócuos normais, como as contraęóes fisiológicas, distensoes ou 
estimulos ąuimicos do intestino, estómago ou esófago, provocam a sensaęao de dor ou 
desconforto. O estimulo pode ser a atividade peristaltica espontanea ou resultante de 
distensao pelos conteudos luminais, como alimentos ingeridos, liąuidos, gases ou fezes. 
A hipersensibilidade visceral pode estar associada ao encaminhamento aberrante de 
sensaęóes viscerais para determinada area do corpo, sendo que tal encaminhamento 
geralmente tern localizaęao atipica e e maior em comparaęao com a maioria dos 
individuos. 

Resposta Alterada ao Estresse 

Respostas neuroendócrinas e autónomas anormais a fatores estressores psicossociais sao 
urna caracteristica-chave da doenęa GI funcional e podem desempenhar papel 
importante tanto na causa quanto na exacerbaęao. Por exemplo, eventos estressantes tern 
maior probabilidade de causar dor abdominal e alteraęao no padrao de fezes nos 
pacientes com Sil em comparaęao com controles saudaveis, sendo que o estresse esteve 
correlacionado com sintomas intestinais e consulta medica. Os dados tambem apoiam a 
associaęao entre estresse e dispepsia funcional. Pacientes com doenęa GI funcional 
relatam maior quantidade de eventos estressantes durante a vida do que controles 
saudaveis, sendo que esse estresse no inicio da vida pode interagir com urna 
predisposięao genetica para determinar a vulnerabilidade de um individuo aos 
estressores da vida adulta e ao subsequente desenvolvimento de doenęas GI funcionais. 

Sindrome do intestino irritavel 

Definięao 

Sil e definida, segundo os criterios de Roma III, como dor e/ou desconforto abdominal 
recorrentes, por pelo menos 3 dias por mes, nos ultimos 3 meses, associada com dois ou 
mais dos seguintes sintomas: melhora com a defecaęao e/ou alteraęao da frequencia das 
evacuaęóes e/ou alteraęao na forma das fezes (Tabela 139-1). Considerando a alta 
prevalencia de Sil na populaęao geral, as sindromes GI organicas comórbidas podem 
coexistir com a Sil, incluindo colite ulcerativa (Capitulo 143), colite microscópica ou 
colagenosa (Capitulo 142) e doenęa celiaca (Capitulo 142). Como resultado, alguns 
pacientes podem continuar com os sintomas GI após a doenęa intestinal inflamatória ou 
outros tipos de colite terem sido tratados com sucesso, pois pelo menos alguns dos 
sintomas originais eram devidos a SIL Por exemplo, um pequeno conjunto de pacientes 
com colite ulcerativa exibiu sintomas semelhantes aos da Sil e alteraęóes demonstraveis 
na motilidade colónica quando em remissao clinica. 


Tabela 139-1 

Criterios diagnósticos de roma iii para a sindrome do intestino irritavel 


Dor abdominal recorrente ou desconforto pelo menos 3 dias por mes nos ultimos 3 meses (mas com inicio dos sintomas ha pelo 
menos 6 meses) associada com dois ou mais dos seguintes: 

Melhora com defecaęao 

Inicio associado com alteraęao na freąuencia de defecaęao 

Inicio associado com urna alteraęao na forma de defecaęao (aparencia) 

Sintomas que cumulativamente apoiam o diagnóstico de sindrome do intestino irritavel 

Freąuencia de defecaęao anormal: <3 movimentos intestinais por semana ou >3 movimentos intestinais por dia 
Forma anormal das fezes: fezes duras/granulosas ou fezes aguadas/moles 
Esforęo para defecaęao 
Urgencia 

Sensaęao de movimento incompleto do intestino 
Muco 

Inchaęo ou sensaęao de distensao abdominal 

Ausencia de sintomas alarmantes 
Per da de peso 
Fezes sanguinolentas 
Anemia 

FFstórico familiar de doenęa intestinal inflamatória 
Cancer de colon 
Doenęa celiaca 

Adicionalmente, a Sil e subdividida em Sil com diarreia, Sil com constipaęao ou Sil 
com alternancia (habito intestinal alternando diarreia com constipaęao). Outro 
subconjunto e a Sil pós-infecciosa, que inclui pacientes que desenvolveram sintomas de 
Sil persistente apesar da resoluęao de um ou varios episódios de gastroenterite 
bacteriana. Quando os pacientes nao atendem aos criterios desses subtipos, eles sao 
classificados como Sil inespedfica. 

Epidemiologia 

A Sil e um disturbio comum, com prevalencia mundial variando entre 10% e 20%. Como 
ocorre com muitos disturbios dolorosos funcionais, e mais comum nas mulheres, com 
urna proporęao mulherihomem de 2:1 a 2,5:1. Geralmente, presume-se que a Sil se 
apresenta mais comumente entre os 30 e 50 anos, mas tambem e comum na populaęao 
pediatrica, na qual os sintomas foram tradicionalmente chamados de dor abdominal 
recorrente. 

A carga socioeconómica da Sil e substancial, sendo que os pacientes tiram tres vezes 
mais licenęa do que os individuos sem Sil; cerca de 8% dos pacientes se aposentam mais 
cedo devido aos sintomas. Estima-se que a Sil seja responsavel por aproximadamente 
12% das consultas medicas gerais e 19% das consultas com especialista GI. Nos Estados 
Unidos, estima-se que a Sil seja responsavel por US$1,6 bilhao em custos diretos e 
US$19,2 bilhóes em custos indiretos todos os anos. 


Fisiopatologia 

Embora a Sil seja a doenęa GI funcional mais comum e mais bem estudada, nao ha um 







consenso geral ąuanto a sua fisiopatologia. Entretanto, estudos de imagens cerebrais em 
pacientes com Sil sugerem respostas melhoradas tanto para a dor visceral esperada 
ąuanto para a real, incluindo as regióes do cerebro relacionadas ao processamento 
sensorial, interesse emocional e modulaęao cognitiva. 

Sistema Nervoso Autónomo 

A convergencia de resultados de estudos experimentais em humanos e animais sugeriu 
que a ativaęao dos circuitos autónomos centrais induzida pelo estresse desempenha um 
papel importante na regulaęao da motilidade, secreęao e modulaęao imunológica. A 
ativaęao de contraęoes e secreęóes do intestino posterior induzida pelo estresse agudo e 
mediada pelas vias parassimpaticas sacrais, e os pacientes com Sil apresentam maior 
ativaęao dessas vias em resposta aos estressores laboratoriais graves. A regulaęao 
ascendente da atividade parassimpatica sacral e simpatica pode resultar em alteraęóes de 
neuroplasticidade nos mecanismos perifericos alvos dentro do intestino, incluindo o 
sistema nervoso enterico. Por exemplo, o aumento das influencias simpaticas tónicas no 
intestino pode desempenhar um papel importante no desenvolvimento da constipaęao. 

Motilidade Gastrointestinal Alterada e Secreęao 

A motilidade GI e quantitativamente diferente, mas nao qualitativamente, em 25% a 75% 
dos pacientes com Sil em comparaęao com os controles saudaveis, mas essas diferenęas 
medidas nao sao suficientemente confiaveis para serem usadas como marcadores 
diagnósticos. O transito colónico e acelerado em casos de Sil com diarreia, sendo que ha 
contraęoes de alta amplitudę se propagando com maior freąuencia em tais pacientes 
(quando comparados aos controles). Essas contraęoes de alta amplitudę se correlacionam 
com a dor abdominal e podem ser o mecanismo da urgencia subjacente, diarreia e 
incontinencia fecal associada neste subgrupo de pacientes. Em contrapartida, o transito 
colónico mais lento foi observado em um subgrupo de pacientes com Sil com 
constipaęao. As respostas de motilidade colónica prolongada ou exagerada a ingestao 
alimentar (resposta gastrocolónica) pode se apresentar em aproximadamente 30% dos 
pacientes que relatam exacerbaęao de dor abdominal após a ingestao de alimentos. 
Anormalidades secretórias e alteraęóes na absoręao de liąuidos pelo intestino tambem 
podem contribuir para as alteraęóes dos habitos intestinais. 

Eixo Hipotalamico-Hipofisario-Adrenal 

As alteraęóes nas respostas neuroendócrinas em pacientes com Sil podem ser refletidas 
por niveis plasmaticos alterados de hormónio adrenocorticotrófico e cortisol. Contudo, as 
respostas exageradas do cortisol em casos de Sil podem estar mais relacionadas ao 
histórico de eventos adversos no inicio da vida do que a Sil propriamente dita. 

Ativaęao Imunológica da Mucosa 

Em alguns pacientes com Sil pós-infecciosa, os sintomas persistem após a resoluęao da 
gastroenterite infectante. Mesmo após a resoluęao da infecęao inicial, as alteraęóes na 


permeabilidade intestinal, bem como os peąuenos aumentos de linfócitos intraepiteliais 
e celulas enterocromafins, podem ser detectadas na Sil pós-infecciosa. Contudo, as 
alteraęóes na mucosa nao podem ser totalmente responsaveis pela patogenese, pois os 
sintomas clinicos nao se correlacionam com as alteraęóes inflamatórias observadas na 
mucosa, a maioria dos pacientes com gastroenterite bacteriana nao desenvolve sintomas 
da Sil após a infecęao, e a prevalencia de Sil nao e maior em paises com infecęóes GI 
endemicas. O estresse psicológico, o genero feminino, o histórico de outros sintomas 
somaticos (somatizaęao) e a duraęao da infecęao contribuem com a probabilidade de 
desenvolvimento de Sil pós-infecciosa. 

Pacientes que satisfazem os criterios diagnósticos atuais da Sil mas que nao 
apresentam histórico de gastroenterite podem ter maiores quantidades de celulas 
inflamatórias nos especimens de biópsia da mucosa. A calprotectina fecal, que e um 
marcador substituto de inflamaęao e que e elevada na maioria dos pacientes com doenęa 
GI organica comprovada, tambem foi detectada em um pequeno subconjunto de 
pacientes com SIL 

Evidencias sugerem um aumento na quantidade de mastócitos da mucosa no colon e 
intestino delgado distal em pacientes com Sil, alem de maior proximidade destes 
mastócitos com os nervos entericos. A degranulaęao dos mastócitos, em resposta ao 
aumento da atividade do sistema nervoso autónomo, e a liberaęao de histamina, triptase 
e serotonina podem aumentar a atividade nervosa e contribuir com os sintomas, mas o 
papel causador dos mastócitos permanece sem comprovaęao. 

Flora Intestinal Alterada 

Alguns dados sugerem que a flora bacteriana intestinal pode estar alterada em pacientes 
com Sil e que tais alteraęóes podem ser diferentes entre grupos de Sil, de acordo com os 
habitos intestinais predominantes. A superproliferaęao bacteriana no intestino delgado 
pode contribuir com os sintomas da Sil, principalmente em pacientes com sintomas 
predominantes do tipo flatulencia, nos quais o tratamento com antibióticos nao 
absorviveis pode reduzir os sintomas. Alteraęóes qualitativas na flora intestinal, como a 
diminuięao das bifidobacterias, foram relatadas em pacientes com SIL 

Genetica 

A agregaęao familiar apareceu em varios estudos com pacientes com Sil e estima-se que 
a heranęa genetica das doenęas GI funcionais esteja em torno de 22% a 57%. Estudos de 
associaęao de genes sugerem urna possivel associaęao da Sil com polimorfismos em 
genes relacionados ao sistema de sinalizaęao de serotonina. 

Manifestaęóes clinicas 


Sintomas 

A localizaęao dos sintomas abdominais nos casos de Sil varia muito, mas a dor 


normalmente e relatada no abdome inferior. Dor e desconforto freąuentemente sao 
agravados pela emoęao ou estresse, ma ąualidade do sono e ingestao de alimentos, mas 
esses fatores agravantes nao podem ser verificados em todos os pacientes. Por definięao, 
os sintomas abdominais sao aliviados pela defecaęao, mas este alivio pode ser 
temporario. 

Os sintomas da Sil ocorrem principalmente durante o periodo de vigilia, mas tambem 
podem fazer com que o paciente acorde. 

Se os sintomas nao estiverem relacionados a defecaęao ou ingestao de alimentos, e se 
os pacientes mostrarem que os sintomas sao constantes e nao sao aliviados por qualquer 
intervenęao fisiológica, outros diagnósticos devem ser considerados. Aperda de peso nao 
e comum na Sil, exceto por pacientes com depressao (Capitulo 404) ou transtornos 
alimentares (Capitulo 226), e a presenęa dessa condięao aponta a investigaęao para urna 
causa organica subjacente. 

Os sintomas da Sil variam muito, desde leves ate muito graves. A maioria dos 
pacientes atendidos por clinicos gerais apresentam sintomas leves, enquanto a maioria 
dos atendidos por gastroenterologistas apresentam sintomas moderados a severos. 

Comorbidade Psiquiatrica 

Os transtornos psiquiatricos (Capitulo 404), como transtornos da ansiedade (p. ex., 
transtorno de ansiedade generalizada, transtorno do panico e sindrome de estresse pós- 
traumatico), depressao, somatizaęao, hipocondria e fobias sao mais comuns em pacientes 
com Sil, mesmo nos que apresentam os sintomas de forma mais leve. A prevalencia de 
transtornos psiquiatricos coexistentes pode ficar entre 40% e 90% dos pacientes 
atendidos em centros de referenda terciarios, mas e mais baixa em pacientes atendidos 
em clinicas primarias. Contudo, o estresse desempenha um papel importante na 
exacerbaęao dos sintomas da Sil em pacientes de todos os locais. 

Condięóes de Comorbidade e Manifestaęóes Extraintestinais 

Os pacientes com Sil tern prevalencia maior, ou tres vezes maior, de fibromialgia 
(Capitulo 282) e enxaqueca (Capitulo 405) em comparaęao com os pacientes sem SIL A 
Sil tambem coexiste com a sindrome da fadiga crónica, sendo que 60% ou mais dos 
pacientes com esta sindrome tambem tern sintomas de SIL Cistite intersticial, prostatite 
crónica (Capitulo 131) e dor pelvica crónica tambem sao comuns em pacientes com SIL 

Essas associaęóes da Sil com condięóes de comorbidade e outros sintomas sao mais 
comuns em pacientes do sexo feminino, mas todos os pacientes com Sil, em geral, 
visitam o clinico geral por conta de queixas nao relacionadas ao trato GI tres vezes mais 
do que individuos saudaveis. Os pacientes com Sil tambem se queixam de sintomas 
extraintestinais, como dispareunia, fadiga, falta de energia, impotencia, frequencia 
urinaria, dor nas costas e dismenorreia. 


Diagnóstico 


Exame Clinico 

Os criterios de Roma III (Tabela 139-1) podem estabelecer o diagnóstico de Sil sem 
muitos testes adicionais. Caracteristicas alarmantes que levantam preocupaęóes de um 
diagnóstico alternativo incluem perda de peso, fezes com sangue, anemia e histórico 
familiar de doenęa intestinal inflamatória, cancer de colon e doenęa celiaca. 

Urna revisao cuidadosa dos medicamentos e suplementos alimentares pode revelar um 
agente etiológico, pois muitos medicamentos prescritos podem causar constipaęao e 
alguns suplementos alimentares podem levar a ingestao inadvertida de laxantes. Embora 
agentes alimentares especificos raramente sejam a causa dos sintomas de Sil, a presenęa 
de ma absoręao de lactose pode ser determinada pelo histórico ou por um rapido teste 
com dieta sem lactose (Capitulo 142). Urna rapida avaliaęao psicossocial e util para 
identificar fatores de risco de dor crónica, como eventos traumaticos no inicio da vida ou 
somatizaęao, bem como desencadeadores de sintomas potenciais ou fatores 
exacerbantes, como ansiedade, depressao e estresse. 

O exame fisico em casos de Sil geralmente e normal, mas pode revelar urna 
sensibilidade abdominal (com mais freąuencia no ąuadrante interior esąuerdo) ou colon 
sigmoide palpavel e sensivel. Em pacientes com Sil e predominancia de constipaęao, 
alem de disfunęao defecatória associada, o exame retal pode revelar a contraęao 
paradoxal do musculo puborretal ou menor descida do assoalho pelvico ąuando o 
movimento de evacuaęao e simulado. 

Exames Diagnósticos 

Em urna pessoa saudavel sob os demais aspectos, com menos de 50 anos de idade e que 
atende aos criterios de Roma III, a realizaęao de outros testes diagnósticos deve se 
limitar ao minimo e ser direcionada pela apresentaęao individual (Fig. 139-1). Ainda e 
controversa a questao de quando pedir um hemograma completo, velocidade de 
hemossedimentaęao ou estudos da tireoide, mas a maioria concorda que nao ha urna boa 
relaęao custo-beneficio para pedir estes testes para todos os pacientes com suspeita de 
SIL A triagem sorológica para verificar o espru celiaco (Capitulo 142) deve ser realizada 
em pacientes com diarreia predominante ou habitos intestinais alternados de diarreia e 
constipaęao e naqueles com histórico familiar de doenęa celiaca. Devem-se considerar 
biópsias colónicas por conta de colite microscópica ou colagenosa (Capitulo 142) com o 
quadro de diarreia grave e persistente. O inicio dos sintomas após os 50 anos e a 
presenęa de sangramento retal ou perda de peso inesperada sao indicaęóes de 
colonoscopia para avaliar o cancer colorretal (Capitulo 199). O desconforto abdominal 
interior que ocorre junto com a primeira menstruaęao ou associado a perda de peso deve 
desencadear urna avaliaęao ginecológica. Se a duraęao dos sintomas da diarreia for curta, 
pode ser util fazer urna avaliaęao para giardiase (Capitulo 359) ou infecęao por 
Campylobacter (Capitulo 311), mas o teste rotineiro de fezes para todos os pacientes com 
diarreia nao e indicado. 
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FIGURA139-1 Algoritmo diagnóstico para a sindrome do intestino irritavel. 

(1) Os sinais de alerta incluem sangramento retal, anemia, perda de peso, febre, histórico familiar de 
cancer do colon, inicio do primeiro sintoma após os 50 anos de idade ou grandę alteraęao nos 
sintomas. (2) O teste de espru celiaco pode ser util em pacientes que satisfazem os criterios do 
ROMA, principalmente nos casos de sindrome do intestino irritavel (Sil) com diarreia, se houver 
sinais de alerta, e em populaęóes nas quais a prevalencia estabelecida de espru celiaco e alta. (3) 
Na ausencia de sinais de alerta, hemograma completo, bioquimica serica, teste de sangue oculto 
nas fezes e ovos e parasitas, bem como os niveis do hormónio tireoestimulante (TSH), sao 
indicados apenas em casos de histórico clinico que suporte. (4) Acolonoscopia só e recomendada 
em pacientes com sinais de alerta positivos. Contudo, de acordo com as diretrizes de triagem do 
cancer de colon, a colonoscopia de rotina deve ser realizada em pacientes com sindrome do 
intestino irritavel com idade igual ou superior a 50 anos, independentemente dos sintomas da 
sindrome. (5) Se houve grandes mudanęas qualitativas no padrao dos sintomas crónicos, deve 
haver suspeita de urna nova condięao comórbida que produza tais sintomas, necessitando de urna 
abordagem diagnóstica mais abrangente. (De Mayer EA Clinical perspectives: irritable bowel syndrome. N Engl 
J Med. 2008;358:1692-1699.) 


Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico diferencial da Sil com predominancia de diarreia ou habitos intestinais 
alternados de diarreia e constipaęao inclui doenęas intestinais inflamatórias (p. ex.. 



















doenęa de Crohn, colite ulcerativa, colite microscópica ou colagenosa) (Caps. 142 e 143), 
doenęa celiaca (Capitulo 142), infecęao, superproliferaęao bacteriana no intestino delgado 
(Capitulo 142), sindromes de ma absoręao (incluindo intolerancia a lactose) 
(Capitulo 142), ma absoręao de sais biliares (Capitulo 142) e insuficiencia pancreatica 
(Capitulo 146) ou malignidade (incluindo tumores neuroendócrinos [Capitulo 239] e 
adenocarcinoma colorretal [Capitulo 199]). O diagnóstico diferencial da Sil com 
predominancia de constipaęao inclui inercia colónica, pseudo-obstruęao, contraęao 
paradoxal do assoalho pelvico ou obstruęao da saida pelvica decorrente de causas 
estruturais, como prolapso retal, retocele ou doenęa de Hirschsprung (Capitulo 138). 

T ratamento 
Principios Gerais 

O tratamento sintomatico visa normalizar os habitos intestinais e diminuir a dor 
abdominal, em parte garantindo que os sintomas sao reais e que o prognóstico e 
benigno. A intervenęao alimentar pode ser util e os medicamentos especificos devem 
ser direcionados para o tratamento dos sintomas individuais, como constipaęao, 
diarreia e dor abdominal (Tabela 139-2). 



Tabela 139-2 

Medicamentos usados no tratamento da sindrome do intestino irritavef 


Grau de 

_ . . Aprovado pelo FDA 

Evidencia 

DO 

DOSE DOSE- DA PARA O PARA A 

SINTOMAS E _ EFEITOS COLATERAIS SINT OTllTrT ,_ 

INICIAL ALVO - SI SINTO SINDR 

MEDICAMENTOS , Ył COMUNS OU SERIOS OM T 

(mg/dia) + (mg/dia) + I MA OME 

CON STIPAę AO 

Laxantes :t e Estimuladores de Secreęao 

Polietilenoglicol 3350 
(MiraLAX) 

17.000 

70.000 

Diarreia, inchaęo, cólica 

+++ 

- 



Lactulose (lactulona, 
duphalace) 

10.000- 

20.000 

20.000- 

40.000 

Diarreia, inchaęo, cólica 

+++ 

- 



Lubiprostona (Amitiza) 


24, duas 

vezes ao 

dia 

Nausea, diarreia, dor de cabeęa, 
dor e desconforto abdominal 

+++ 


Sim § 

Nao 

Procinetico 

Tegaserode (Zelmac) 


6, duas 

vezes ao 

dia 

Diarreia inicial, dor abdominal, 
isąuemia cardiovascular 
(rara) 

+++ 

+++ 

Sim 1 

Sim 1 

DIARREIA 

Loperamida (Imosec) 

2 

2-8 

Constipaęao 

+++ 

- 

Sim 

Nao 




































Alosetron (Lotronex) 



Constipaęao, colite isąuemica 
(rara) 

- 

+++ 

Nao 

Sim 1 

INCHAęO 

Antibióticos 

Rifaximina 


400, tres 

vezes ao 

dia 

Dor abdominal, diarreia, gosto 
ruim 


+ 

Nao 

Nao 

Probióticos" 

Bifidobacteńum infantis 35624 


1 capsula ao 
dia 

Nenhum 

+ 

+ 

Nao 

Nao 

DOR 

Antidepressivos 

Triciclicos ++ 

Boca seca, ton tur a, ganho de peso 

Amitriptilina (Amytril) 

10, na hora 

de 

dor mir 

10-75, na 
hora de 

dormir 


++ 

+ 

Nao 

Nao 

Desipr amina 
(Norpramina) 

10, na hora 

de 

dor mir 

10-75, na 
hora de 

dormir 


++ 

+ 

Nao 

Nao 

Inibidores Seletivos da 
Recaptaęao de 
Serotonina** 

Disfunęao sexual, dor de cabeęa, nausea, sedaęao, insónia, sudorese, sintomas de abstinencia 

Paroxetina (Aropax) 


10-60 


- 

+ 

Nao 

Nao 

Citalopram (Lexapro) 


5-20 


+ 

+ 

Nao 

Nao 

Fluoxetina (Prozac) 


20-40 

Sonolencia, tontura, dor de 
cabeęa, insónia 

+ 

- 

Nao 

Nao 


Esta nao e uma lista exaustiva, mas inclui os principais medicamentos para os quais ha evidencias de estudos clinicos 
bem delineados quanto a eficacia dos sintomas da sindrome do intestino irritavel (Sil) ou sintomas individuais 
(constipaęao, diarreia, dor ou desconforto abdominal). Na coluna sobre as evidencias, + denota evidencias de pelo 
menos um estudo clinico controlado; ++ apresenta evidencias moderadas de estudos clinicos controlados ou de 
metanalises de tais estudos; +++, forte evidencia de estudos clinicos controlados e bem delineados; e sem 
evidencias. FDA= Food and Drug Administration (EUA). 

*As doses sao em miligramas por dia, a menos que especificado de outra forma. 

*Uma ampla variedade de laxantes irritantes e osmóticos, incluindo produtos de fibra, esta disponivel comercialmente. 
§ Lubiprostona foi aprovada pelo FDApara tratamento de constipaęao crónica. 

"Zelnorm teve seu uso suspenso pelo FDAem maręo de 2005 devido aos efeitos colaterais cardiovasculares raros, mas 
atualmente encontra-se disponivel como parte de um programa de acesso restrito para mulheres com Sil com 
constipaęao predominante ou constipaęao idiopatica crónica, sem problemas cardiacos conhecidos ou preexistentes, 
que nao apresentam respostas a outros medicamentos. 

1I Lotronex e utilizado apenas para mulheres com Sil com diarreia grave predominante, sem resposta a outros 
medicamentos, devido aos efeitos colaterais. 

Muitos probióticos estao disponiveis comercialmente e nao estao na lista. Align e um probiótico que apresentou efeito 
benefico para os sintomas de Sil em um estudo clinico controlado, aleatório e de alta qualidade. 

tt Esta disponivel uma ampla variedade de antidepressivos triciclicos com varios efeitos colaterais e perfis de efeitos 
colaterais. Dois antidepressivos triciclicos comuns estao na lista. 

**Ha muitos inibidores seletivos de recaptaęao de serotonina disponiveis. Apenas os que foram avaliados em estudos 
clinicos de Sil encontram-se na lista. Nao sao encontrados na lista os inibidores de recaptaęao serotonina-norepinefrina. 




















































Relaęao Medico-Paciente e Educaęao do Paciente 

A relaęao medico-paciente e de extrema importancia para o tratamento de Sil e outras 
doenęas GI. Muitos pacientes ja receberam a noticia de que seus sintomas sao "coisas 
da cabeęa" e viram suas preocupaęoes serem dispensadas. O medico deve ouvir e 
determinar a compreensao que o paciente tem da doenęa (e queixas relacionadas), pois 
os pacientes geralmente buscam validaęao do medico quanto a veracidade de seus 
sintomas. Pacientes com doenęa GI funcional tipicamente consultam um medico 
devido a ampliaęao dos sintomas usuais. E importante identificar tais fatores 
desencadeantes, principalmente os varios estressores psicossociais ou, de forma 
menos comum, infecęao gastroenterica. 

O paciente deve receber urna explicaęao detalhada dos sintomas e a relaęao com 
doenęa GI funcional, incluindo o histórico natural e o prognóstico benigno da doenęa. 
Pacientes que nao sao adequadamente informados tendem a visitar o medico com 
maior frequencia, enquanto os sintomas geralmente sao reduzidos quando as 
informaęoes diagnósticas e prognósticas sao passadas para eles. O medico deve, entao, 
determinar objetivos realistas a curto e longo prazo, incluindo metodos de adaptar os 
sintomas que nao sao acessiveis ao tratamento. Os pacientes geralmente se beneficiam 
do envolvimento com o tratamento, e a manutenęao de um diario de sintomas pode ser 
um exemplo. Alem de dar ao paciente a sensaęao de poder, o diario de sintomas pode 
ajudar a identificar crenęas erradas, bem como fatores alimentares ou relacionados ao 
estilo de vida que podem exacerbar os sintomas; as modificaęóes do estilo de vida 
baseadas nestas informaęoes podem oferecer alivio sintomatico. 

Modificaęao Alimentar 

Pacientes com doenęa GI funcional, principalmente os pacientes com Sil e dispepsia 
funcional, geralmente se queixam de que certos tipos de alimentos exacerbam os 
sintomas. A percepęao da sensibilidade alimentar pode estar relacionada a urna 
variedade de fatores, incluindo respostas condicionadas ao medo e relacionadas a 
ansiedade antecipatória, ingestao de alimentos em geral, quantidade ingerida nas 
refeięóes ou sensibilidade a determinados alimentos. Por exemplo, alguns pacientes 
com Sil relatam urna exacerbaęao dos sintomas com alimentos gordurosos, alimentos 
que produzem gases, bebidas alcoólicas e cafeina. E importante informar ao paciente 
de que nao ha urna dieta universal bem-sucedida para casos de SIL O ensaio 
terapeutico de urna dieta sem lactose pode ser benefico para alguns pacientes. Outros 
podem se beneficiar de urna dieta rica em proteina ou com baixo teor de carboidratos. 
Contudo, e importante que os pacientes percebam que, se as alteraęóes alimentares 
nao forem eficazes para a reduęao dos sintomas, eles podem retomar o consumo dos 
alimentos eliminados. 

Terapia Farmacológica 
Antiespasmódicos 

Medicamentos antiespasmódicos, que incluem agentes anticolinergicos, bloqueadores 


do canal de calcio e antagonistas de receptores opioides, podem reverter ou atenuar as 
contraęóes tónicas do colon sigmoide ou contraęóes de alta amplitudę do colon e, 
assim, aliviar a contratilidade. Uma metanalise de varios estudos de baixa ąualidade 
mostrou um beneficio a curto prazo dos relaxantes de musculo liso otilónio e hioscina 
em comparaęao ao placebo, mas esses agentes nao estao disponiveis nos Estados 
Unidos. 1 Medicamentos antiespasmódicos foram associados a agentes ansioliticos 
(p. ex., brometo de clidinio, 2,5 mg, e clordiazepóxido, 5 mg, 1 a 2 comprimidos a cada 
8-12 horas), porem nao ha evidencias que apoiem tal beneficio. 

Medicamentos para Anormalidades dos Habitos Intestinais e Inchaęo 

Em pacientes com Sil com constipaęao, laxantes osmóticos, como polietilenoglicol ou 
lactulose, ou estimuladores secretórios, como lubiprostona, 2 podem ser uteis. Os 
suplementos de fibras alimentares (Tabela 139-2) (p. ex., suplemento de fibra de psilio, 
comeęando com 3 a 6 g por dia e aumentando gradualmente a cada 1-2 semanas ate 
chegar a um total de 15 a 20 g por dia, divididos em duas ou tres doses durante o dia) 
pode ser eficaz 3 para alguns pacientes, mas geralmente aumentam os sintomas de 
flatulencia, gases e inchaęo. 

No paciente com Sil com diarreia, geralmente o loperamida e eficaz na reduęao dos 
movimentos intestinais incontrolaveis e de urgencia. Varios antagonistas receptores 5- 
HT 3 e agonistas 5-HT 4 sao eficazes. 4 Por exemplo, alosetron (0,5 a 1 mg oralmente duas 
vezes ao dia) ou tegaserode (6 mg via orał duas vezes ao dia) 4 sao beneficos, mas o 
alosetron deve ser considerado apenas em pacientes com inchaęo severo e diarreia e 
pacientes que nao tiveram sucesso nas outras terapias devido aos efeitos colaterais 
infrequentes, mas potencialmente serios. 

A manipulaęao da flora intestinal com antibióticos (rifaximina 550 mg tres vezes ao 
dia diariamente por 2 semanas) 5 e probióticos 6 pode ser eficaz em alguns pacientes, 
principalmente nos que apresentam sintomas de inchaęo abdominal. Os laxantes 
herbais, como aloe, produtos com raiz de ruibarbo e óleo de menta, podem ser usados 
em alguns pacientes. 

Antidepressivos e Terapias Psicológicas 

Doses baixas de antidepressivos triciclicos (p. ex., nortriptilina ou amitriptilina, 10 a 
50 mg na hora de dormir) sao utilizadas para tratar Sil, baseando-se em dados de que 
um em cada quatro pacientes se beneficiam. As doses devem comeęar bem baixas, 
5 mg uma vez ao dia, e subir gradualmente ate um maximo de 75 mg uma vez ao dia. 
Pode-se esperar o efeito terapeutico dentro de alguns dias ou de ate 2 semanas após o 
inicio da terapia. Se nenhum efeito benefico for observado com 75 mg uma vez ao dia 
ou se efeitos colaterais significativos forem vivenciados, o medicamento deve ser 
descontinuado. Amitriptilina pode ser mais util em pacientes com dor abdominal 
proeminente e sintomas de diarreia, e naqueles com problemas para dormir. 

Para maximizar a adesao e reduzir os efeitos colaterais, o paciente deve ser 
informado sobre a lógica do tratamento (i.e., o objetivo e o tratamento da dor e nao dos 
sintomas psiquiatricos) e tambem sobre o risco bem menor de efeitos colaterais na 
pequena variaęao de dosagem quando comparada as doses completas dos pacientes 


psiąuiatricos. 

Se o objetivo do tratamento for a depressao ou transtornos de ansiedade, o inibidor 
seletivo de recaptaęao de serotonina (ISRS) geralmente possui menos efeitos colaterais 
do que os antidepressivos triciclicos e parecem ser beneficos para os pacientes com 
SIL 7 Em pacientes com doenęa psiquiatrica, urna dose baixa de antidepressivo tridclico 
e urna dose terapeutica completa de um ISRS tambem devem ser consideradas, ou 
pode-se utilizar um inibidor de captaęao nao seletiva, como duloxetina ou venlafaxina. 

A terapia cognitivo-comportamental, que envolve o relaxamento, mudanęa de 
crenęas e autotratamento, pode reduzir os sintomas gastrointestinais em pelo menos 
50% dos pacientes, 8 embora os pacientes com depressao coexistente nao respondam 
tao bem quanto os outros. Tambem foi relatado que a hipnoterapia melhora os 
sintomas. 

Prognóstico 

O histórico natural de Sil e composto por periodos de exacerbaęao seguidos por periodos 
de remissao, mas cerca de 50% dos pacientes com Sil tornam-se assintomaticos. 
Pacientes com doenęas psiquiatricas coexistentes tern menor probabilidade de resoluęao 
dos sintomas da SIL 

Dispepsia funcional 

Assim como ocorre com outras doenęas GI funcionais, o diagnóstico da dispepsia 
funcional e baseado nos sintomas especificos (Tabelas 139-3 e 139-4). Acredita-se que a 
dispepsia funcional tenha origem no trato gastrointestinal superior, mas nenhuma 
doenęa organica detectavel consegue explicar os sintomas. Os sintomas podem incluir 
dor epigastrica, queimaęao epigastrica, empachamento pós-prandial e saciedade precoce. 
Inchaęo abdominal e nausea tambem podem ser sentidos, mas sao menos especificos e 
nao sao considerados sintomas cardinais de dispepsia funcional. Os sintomas se 
sobrepóem com manifestaęóes atipicas de doenęa do refluxo gastroesofagico (DRGE; 
Capitulo 140), sendo que estudos previos sobre a dispepsia funcional podem ter, 
inadvertidamente, incluido pacientes com sintomas DRGE atipicos. 


Tabela 139-3 

Criterios diagnósticos de roma iii para a dispepsia funcional 


1. Um ou rnais dos seguintes: 

Empachamento pós-prandial que incomoda 
Saciedade precoce 
Dor epigastrica 
Queimaęao epigastrica 

e 

2. Sem evidencias de doenęa estrutural (incluindo endoscopia superior) que possa explicar os sintomas 

Os criterios devem ser satisfeitos com relaęao aos ultimos 3 meses, com inicio do sintoma ha pelo menos 6 meses antes 
do diagnóstico. 


Tabela 139-4 

Criterios diagnósticos de roma iii para subgrupos de pacientes com dispepsia 
funcional 


SfNDROME DO DESCONFORTO PÓS-PRANDIAL 
Um dos seguintes ou ambos: 

1. Empachamento pós-prandial que incomoda, ocorrendo após refeięóes de tamanho normal e pelo menos varias vezes por 
semana 

2. Saciedade precoce que impede que se termine urna refeięao regular, pelo menos varias vezes por semana 
Criterios de Apoio 

1. Presenęa de inchaęo abdominal superior, nausea pós-prandial ou eructaęao 

2. Sindrome da dor epigastrica pode coexistir. 

SfNDROME DA DOR EPIGASTRICA 
Um ou mais dos seguintes: 

1. Dor ou queimaęao localizada no epigastrio, de gravidade pelo menos moderada e pelo menos urna vez por semana 

2. Dor intermitente 

3. Dor nao generalizada ou localizada em outras regióes abdominais ou toracicas 

4. Dor nao aliviada pela defecaęao ou passagem de gases 

5. A dor nao atende aos criterios para disturbios do esfincter de Oddi ou da vesicula biliar 
Criterios de Apoio 

1. A dor pode ter qualidade de queimaęao, mas sem componente retroesternal. 

2. A dor normalnaente e induzida ou aliviada pela ingestao de urna refeięao, mas pode ocorrer em jejum. 

3. A sindrome do desconforto pós-prandial pode coexistir. 

Os criterios devem ser satisfeitos com relaęao aos ultimos 3 meses, com inicio do sintoma ha pelo menos 6 meses antes 
do diagnóstico. 

Nos criterios de Roma III atuais, os sintomas foram divididos em sintomas 
relacionados as refeięóes (sindrome do desconforto pós- prandial) e nao relacionados as 
refeięóes (sindrome da dor epigastrica) (Tabela 139-4). A utilidade clinica desses 
subgrupos e controversa, pois ha urna sobreposięao consideravel entre eles. Alem disso, 
o conceito de fisiopatologias distintas correlacionados com os padróes de sintomas 
distintos nao foi confirmado. 















Epidemiologia 

A dispepsia funcional e um disturbio comum, com prevalencia estimada de 15% a 20%. 
Diferentemente da Sil, parece nao haver uma diferenęa relacionada ao genero ąuanto a 
prevalencia. O peso socioeconómico da dispepsia funcional e substancial; pacientes com 
dispepsia funcional tiram tres vezes mais licenęa medica do que os pacientes com ulceras 
duodenais. No Reino Unido, estima-se que 2% a 5% das consultas com clinicos gerais e 
mais de 10% dos gastos com medicamentos basicos estao relacionados a dispepsia 
funcional. Aproximadamente um de dois individuos com dispepsia funcional busca 
assistencia medica para sintomas em algum momento de sua vida. Portanto, nao e 
surpresa ver que, no Reino Unido, o custo anual direto e indireto da dispepsia para a 
sociedade e de US$1,46 bilhao e US$730 milhóes de dólares, respectivamente. 

Comorbidade com Smdrome do Intestino lrritavel 

Dor ou desconforto no abdome superior podem, inicialmente, estar associados ao trato 
GI superior, mas durante uma investigaęao mais detalhada, a "dispepsia" pode estar 
relacionada a disturbios intestinais. Um teręo dos pacientes com dispepsia funcional tern 
sintomas concomitantes de Sil, e aproximadamente 40% dos pacientes com Sil tambem 
relatam sintomas de dispepsia funcional. Alem disso, as transięóes entre as duas 
sindromes no mesmo paciente sao comuns. Em um acompanhamento de 1 ano de 
pacientes com Sil ou dispepsia, 22% dos pacientes com Sil relataram alteraęao no perfil 
de sintomas para um semelhante ao da dispepsia funcional e 16% dos pacientes com 
dispepsia funcional relataram alteraęao para o perfil de SIL Esta transięao de pacientes 
entre as diferentes categorias diagnósticas questiona o conceito de que essas entidades 
baseadas em sintomas realmente sao sindromes fisiopatológicas distintas. Comparados 
com pacientes com doenęa GI organica que ameaęa a vida, os pacientes com dispepsia 
funcional sao mais ansiosos, mas sem registros de depressao ou neuroticismo. 

Fisiopatologia 

A biopatologia da dispepsia funcional nao e totalmente compreendida e ja foram 
propostos mecanismos centrais e perifericos. Embora a melhora da percepęao de 
estimulos gastricos possa ser um mecanismo central importante, os papeis do acido 
gastrico, das infecęóes da mucosa gastrica aguda e crónica e da dismotilidade 
gastroduodenal ainda devem ser determinados. Tentativas de classificar os subtipos de 
dispepsia funcional com base nas anormalidades fisiopatológicas nao foram bem- 
sucedidas. 

Assim como ocorre com os pacientes com Sil, a hipersensibilidade visceral e comum 
na dispepsia funcional, e 34% a 65% dos pacientes com dispepsia funcional relatam dor e 
desconforto em volumes menores de distensao gastrica do que os controles saudaveis ou 
pacientes com dispepsia decorrente de causas organicas. A sensibilidade quimica com 
relaęao a capsaicina tambem foi relatada. A amplificaęao central da dor provavelmente 
contribui com a hipersensibilidade gastrica observada. Por exemplo, a presenęa de 
lipideos no duodeno aumenta a sensibilidade dos pacientes com dispepsia funcional a 


distensao do balao gastrico em comparaęao com os controles. Esta modulaęao anormal 
dos limiares de percepęao gastrica para a distensao por lipideo em local distante apoia o 
conceito de um mecanismo centralmente mediado. Alem disso, cerca de 50% dos 
pacientes com dispepsia funcional sofrem de padróes de referenda viscerossomaticos 
alterados em resposta a distensao do balao gastrico. 

Varios estudos de grandes multicentros mostraram que apenas 10% a 15% dos 
pacientes com dispepsia funcional se beneficiam da terapia de supressao de acido. Este 
achado sugere que tais pacientes sao hipersensiveis ao acido intraduodenal ou intra- 
antral ou que sofrem de manifestaęóes atipicas da GRDE. A infecęao crónica por 
Helicobacter pylori pode estar relacionada aos sintomas dispepticos em pacientes com 
dispepsia funcional. 

Alguns dados sugerem a presenęa de alteraęóes na motilidade gastroduodenal em 
pacientes com dispepsia funcional, mas a baixa concordancia entre os sintomas e os 
achados alterados da motilidade vai contra tais testes, exceto em pacientes altamente 
selecionados. Por exemplo, 40% dos pacientes com dispepsia funcional tern evidencias de 
acomodaęao gastrica deficiente, que pode causar transito rapido de alimentos do 
estómago proximal, resultando, assim, em distensao antral precoce que, em troca, resulta 
nos sintomas dispepticos. Alem disso, a hipomotilidade antral pós-prandial pode ser 
demonstrada por meio de estudos manometricos em cerca de 50% dos pacientes com 
dispepsia funcional, sendo que tal anormalidade se correlaciona com o esvaziamento 
gastrico tardio, que foi observado em um teręo dos pacientes com dispepsia funcional. 
Foi relatada urna correlaęao entre esvaziamento gastrico tardio e sintomas dispepticos de 
empachamento pós-prandial. Aproximadamente 20% dos pacientes com dispepsia 
funcional desenvolvem os sintomas após um episódio agudo de gastroenterite viral ou 
bacteriana ou infecęóes por Gidrdia. 

Diagnóstico 


Exame Clinico 

Pode haver suspeita de que a dispepsia seja funcional com base no histórico clinico 
consistente com os criterios de Roma III (Tabelas 139-3 e 139-4) e ausencia de 
caracteristicas alarmantes (Tabela 139-1). A presenęa de ansiedade, principalmente a 
ansiedade relacionada ao sintoma e Sil comórbida, aumenta a probabilidade de 
dispepsia funcional. 

O exame fisico geralmente e normal, embora a sensibilidade epigastrica possa estar 
presente. Ao contrario da gastroparesia, o movimento de liquido por sucussao esta 
tipicamente ausente. Embora a confirmaęao do diagnóstico de dispepsia funcional, 
conforme os criterios de Roma III, necessite de exame endoscópico superior, os testes 
invasivos na ausencia de caracteristicas alarmantes devem ser considerados apenas em 
urna minoria de pacientes sintomaticos, como os pacientes com mais de 50 anos de idade 
com novo inicio ou sintomas alterados, ou mesmo resposta insatisfatória a terapia inicial 
(Fig. 134-6 no Capitulo 134). A avaliaęao para yerificar a presenęa de H. pylori 


(Capitulo 141) deve ser realizada pelo antigeno fecal, teste respiratório com ureia ou 
biópsia gastrica. Se presente, a infecęao deve ser erradicada e, entao, os sintomas podem 
ser reavaliados. Os pacientes mais jovens que respondem bem a uma terapia com 
inibidor de bomba de proton ou erradicaęao de H. pylori nao necessitam de maiores 
investigaęoes, a menos que as caracteristicas alarmantes sejam identificadas. Os anti- 
inflamatórios nao esteroidais, suplementos alimentares e outras prescrięoes, ou 
medicamentos de venda livre, podem desencadear sintomas dispepticos. A lista de 
medicamentos do paciente deve ser revisada e os tratamentos que nao forem essenciais 
devem ser descontinuados. Assim como na avaliaęao da Sil, o histórico psicossocial pode 
revelar os fatores estressores subjacentes que contribuem com os sintomas. 

Diagnóstico Diferencial 

As causas organicas comuns de dispepsia incluem ulcera peptica (Capitulo 141) e doenęa 
de refluxo gastroesofagico (Capitulo 140). O esvaziamento gastrico tardio esta presente 
em uma pequena quantidade de pacientes com dispepsia funcional, mas e caracteristico 
e mais pronunciado em pacientes com gastroparesia diabetica ou idiopatica 
(Capitulo 138). O vómito de alimentos nao digeridos e caracteristico dessas formas de 
gastroparesia, mas nao da dispepsia. Os canceres gastrico e esofagico (Capitulo 198) 
tambem podem se apresentar com sintomas de dispepsia, mas sao bem menos comuns. 
Os disturbios pancreatico-biliares (Caps. 146 e 158) (incluindo disfunęao do esfincter de 
Oddi, pancreatite crónica ou cancer pancreatico) tambem imitam a dispepsia. 

T ratamento 

A terapia de supressao de acido e segura e pode apresentar efeito benefico em 
comparaęao com o placebo em cerca de 10% dos pacientes, que presumivelmente tern 
DRGE atipica (Capitulo 140) ou hipersensibilidade duodenal ao acido gastrico. A 
escolha de agentes supressores de acido esta aberta para debates (veja Tabela 140-1 no 
Capitulo 140) e tanto os antagonistas receptores de histamina (H 2 ) (p. ex., famotidina 
20 mg duas vezes ao dia) quanto os inibidores de bomba de proton (p. ex., omeprazol 
20 mg por dia) mostraram-se eficazes em comparaęao com o placebo. O inibidor da 
bomba de proton (p. ex., omeprazol, 20 mg/dia, ou lansoprazol, 30 mg/dia) foi superior 
ao placebo ou ao antagonista de H 2 na dispepsia funcional, principalmente naqueles 
pacientes com dor epigastrica. Em um estudo aleatório de tratamento de continuaęao e 
descontinuaęao com antiacidos, antagonistas receptores de H 2 e inibidores da bomba 
de proton, realizado com pacientes com novo inicio de dispepsia, os dois tratamentos 
apresentaram indices de sucesso equivalentes (aproximadamente 70%, mas a 
abordagem de descontinuaęao teve melhor custo-beneficio. 9 

Um subconjunto de pacientes com dispepsia funcional melhorou após erradicaęao 
do H. pylori (Capitulo 141), e a probabilidade de uma resposta positiva pode ser 
comprada a da supressao de acido. 10 Este tratamento de curta duraęao tambem pode 
reduzir o risco de ulcera peptica subsequente, gastrite atrófica e cancer gastrico, alem 



de atualmente ser recomendado pelas diretrizes de consenso. 

O uso de medicamentos procineticos, como metoclopramida, bromoprida ou 
domperidona, 10 mg tres vezes ao dia, antes das refeięóes, apresenta beneficios 
incertos. A terapia com antidepressivos triciclicos ainda nao foi amplamente avaliada 
na dispepsia funcional em comparaęao com a Sil, mas peąuenos estudos relataram um 
efeito benefico. Os beneficios da terapia psicológica para tratamento da dispepsia 
funcional nao sao bem determinados, mas podem ser urna opęao razoavel em 
pacientes que nao respondem a farmacoterapia. 

Prognóstico 

Assim como ocorre com todos os disturbios funcionais, a dispepsia funcional possui 
prognóstico benigno, embora os sintomas possam ser persistentes. 

Dor toracica de origem esofagica presumida 

Definięao 

A dor toracica de origem esofagica presumida (Tabela 139-5) e urna dor toracica crónica 
na linha media que e considerada de origem esofagica. Para fazer o diagnóstico, causas 
cardiacas, refluxo gastroesofagico e disturbios de motilidade bem definidos (acalasia, 
escleroderma) devem ser excluidos. 


Tabela 139-5 

Criterios diagnósticos de roma iii para dor toracica de origem esofagica presumida 


Deve incluir todos os seguintes itens: 

• Dor toracica na linha media ou desconforto, diferentemente da queimaęao 

• Ausencia de provas de que o refluxo gastroesofagico seja a causa dos sintomas 

• Ausencia de disturbios de motilidade esofagica com base na histopatologia 

Os criterios devem ser satisfeitos com relaęao aos ultimos 3 meses, com inicio do sintoma ha pelo menos 6 meses antes 
do diagnóstico. 


Epidemiologia 

A maioria dos pacientes que chega ao medico com dor toracica aguda (Tabela 50-2 no 
Capitulo 50) apresenta urna causa nao cardiaca, e muitos casos sao de dor toracica 
funcional. Grandę parte destes sao casos de dor toracica de origem esofagica presumida. 
Contudo, apesar da frequencia, a prevalencia de dor toracica de origem esofagica 
presumida e seu curso natural ainda nao sao bem compreendidos, provavelmente porque 
a maioria dos pacientes passa por urna avaliaęao cardiaca, mas, depois, acaba nao 
avaliando os sintomas mais a fundo. 

A dor toracica de origem esofagica presumida e bem comum, com indices de 
prevalencia que chegam a 25%, igualmente distribuidos entre homens e mulheres. A 
prevalencia parece diminuir com o avanęo da idade. Os fatores de risco da dor toracica de 





origem esofagica presumida em desenvolvimento nao sao bem definidos, mas incluem 
idade jovem, adversidade na infancia e histórico de outras condięóes gastrointestinais 
funcionais. Quando os sintomas estao presentes, mais de 50% dos pacientes apresentam 
sintomas que persistem por mais de 6 meses. Entretanto, mesmo após o diagnóstico 
inicial, muitos pacientes com dor crónica passam por avaliaęóes cardiacas diagnósticas 
desnecessarias e repetitivas. Os pacientes com dor toracica de origem esofagica 
presumida podem apresentar ansiedade comórbida ou ataąues de panico, mas o 
encaminhamento formal para tratamento psicológico e incomum. Quando comparados 
com os pacientes com dor toracica cardiaca ja conhecida, os pacientes com dor toracica 
de origem esofagica presumida relatam maior deficiencia na ąualidade de vida 
relacionada a saude nos dominios de saude mental e vitalidade. Esses achados sugerem 
urna ligaęao entre disturbio psicológico e dor toracica de origem esofagica presumida, 
pelo menos em um subgrupo de pacientes. 

Fisiopatologia 

Hipersensibilidade visceral, motilidade esofagica alterada e fatores psicológicos estao 
todos implicados na fisiopatologia da dor toracica de origem esofagica presumida. Urna 
parte substancial de pacientes apresenta alta sensibilidade na distensao esofagica por 
um balao. Estes mesmos pacientes freąuentemente apresentam respostas perceptuais 
aumentadas ąuanto a infusao de acido intraesofagica. A origem de tais achados nao esta 
clara, embora as alteraęóes no processamento central dos sinais de dor (amplificaęao 
central da dor) estejam implicadas. Alem disso, a motilidade esofagica alterada pode ser 
observada em um subconjunto de pacientes com dor toracica de origem esofagica 
presumida, com ou sem hipersensibilidade visceral. O aumento da contraęao do musculo 
esofagico tern sido considerado urna fonte de dor toracica, embora ainda faltem estudos 
reproduziveis que provem tal hipótese. 

Manifestaęóes clfnicas 

Pacientes podem se queixar de dor tipica de isquemia miocardica ou dor com urna 
yariedade de caracteristicas que seriam consideradas atipicas para isquemia (Caps. 50 
e 71). A localizaęao da dor e tipicamente subesternal, mas a radiaęao para o braęo e 
pescoęo pode ser observada. De forma tipica, a dor nao e precipitada pelo esforęo e pode 
persistir por horas. As vezes, a nitroglicerina pode ajudar em pacientes com espasmo 
esofagico coexistente. Os pacientes podem descrever um desconforto usando varios 
adjetivos e tais descrięóes podem nao ser diferenciaveis da angina. 

Diagnóstico 

Os pacientes com dor toracica com suspeita de angina devem passar por urna avaliaęao 
cardiaca imediata (Caps. 50 e 71). Em pacientes com avaliaęao cardiaca inicial negativa, as 
causas da dor toracica de origem esofagica presumida podem ser categorizadas com base 
nas caracteristicas históricas (Tabela 139-6) e na avaliaęao cardiaca repetida para yerificar 
se a dor e baixa. Paciente com dor proeminente na parede toracica e sensibilidade a 
palpaęao ou com alteraęóes na dor de acordo com o movimento geralmente apresentam 


dor musculoesąueletica, e nao esofagica. 


Tabela 139-6 

Diagnóstico diferencial de dor toracica funcional 

CAUSAS ESOFAGICAS ORGANICAS 
Doenęa do refluxo gastroesofagico 
Acalasia 

Esofagite viral ou induzida por pilula 

CAUSAS NAO GASTROINTESTINAl S 

Dor toracica cardiaca 

Dor na parede toracica 

Doenęa pulmonar 

Ataąue de panico 


O restante dos pacientes pode apresentar uma fonte esofagica de dor (Capitulo 140) e 
eles devem ser divididos em pacientes com e sem sintomas de alarme, tais como perda 
de peso, disfagia progressiva ou anemia. A endoscopia superior e util em pacientes com 
caracteristicas alarmantes, mas apresenta pouco sucesso nos pacientes sem tais 
caracteristicas. 

Muitos pacientes com dor toracica de origem esofagica presumida tern DRGE 
subjacente. Como as causas clinicas, como a associaęao com determinados alimentos ou 
localizaęao da dor, se diferenciam muito entre as causas relacionadas a induęao por acido 
e sem acido, a avaliaęao de DRGE atipica e mais bem realizada por um estudo com 
inibidor de bomba de proton (p. ex., omeprazol 20 mg diariamente). 11 Pacientes que 
respondem ao ensaio de 1-2 semanas com inibidor de bomba de proton provavelmente 
possuem sintomas relacionados ao acido e devem receber tratamento para DRGE 
(Capitulo 140). Em pacientes cuja resposta e equivoca, pode-se considerar uma tentativa 
com inibidores da bomba de proton por 4-8 semanas, endoscopia ou teste de 
monitoraęao do pH por 24 horas (Capitulo 140). 

Quanto aos pacientes que nao respondem ao inibidor de bomba de proton, pode estar 
presente um disturbio de motilidade esofagica ou hipersensibilidade visceral. Os 
disturbios de motilidade esofagica, como as contraęóes de alta amplitudę ("esófago em 
quebra-nozes") ou espasmos esofagicos difusos, podem ser identificados pela 
manometria esofagica (Capitulo 140), mas a baixa concordancia entre os sintomas e os 
achados manometricos sugere que tais testes devem ser realizados apenas em pacientes 
extremamente selecionados com base no aconselhamento de um gastroenterologista. 





Tratamento Mir 

Todos os pacientes se beneficiam da reafirmaęao com relaęao ao curso benigno da 
dor toracica de origem esofagica presumida. Deve-se lidar com o medo da doenęa 
cardiaca de maneira explicita, e a importancia de uma avaliaęao cardiaca negativa deve 
ser reforęada. Se a dor toracica de origem esofagica presumida for responsiva a um 
estudo clinico com inibidor de bomba de proton, os pacientes devem continuar com a 
terapia ou ser tratados com medicamentos alternativos de supressao de acidos. A 
duraęao ideał do tratamento ainda nao esta clara, mas e razoavel tentar retirar o 
medicamento e observar os pacientes que permaneceram assintomaticos por varios 
meses. Embora as evidencias de estudos clinicos bem projetados ainda nao estejam 
disponiveis, os antidepressivos triciclicos de baixa dosagem (p. ex., desipramina, 10 a 
75 mg por dia) podem ser uteis, principalmente nos pacientes com suspeita de 
hipersensibilidade visceral. 

Os sintomas psicológicos de comorbidades devem ser tratados tanto com terapia 
farmacológica quanto com terapia cognitivo-comportamental. Mesmo na ausencia de 
um diagnóstico psiquiatrico especifico, a terapia de relaxamento ou terapia 
comportamental cognitiva pode ser benefica para a dor toracica de origem esofagica 
presumida. 

Prognóstico 

A dor toracica de origem esofagica presumida tern prognóstico benigno, embora os 

sintomas possam persistir e continuar a diminuir a qualidade de vida. 
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No Brasil 

No Brasil, a prevalencia de dispepsia foi relatada em trabalho realizado com 3.934 
individuos na regiao sul do pais de 27,4%. Os testes de tendencia linear mostraram que 
as prevalencias tendem a diminuir com o aumento da idade para a maioria dos 
subtipos. Tendencia semelhante se observou em relaęao a escolaridade, em que 
individuos com maior nivel de escolaridade tendem a apresentar menores 
prevalencias. 

Em nosso meio, em areas com falta de adequado saneamento basico, deve ser 
realizado o parasitológico de fezes. 

No Brasil, os antiespasmódicos sao amplamente utilizados, destacando-se o brometo 
de otilónio (40 mg tid), brometo de pinaverio (100 mg bid), mebeverina (200 mg bid), 
trimebutina (200 mg tid) e a mentha piperita (1 cp tid). 
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Doenęas do esófago 


Gary W. Falk and David A. Katzka 


Anatomia e fisiologia normais 

O esófago, que mede cerca de 27 cm de comprimento, e um tubo muscular oco formado 
por mucosa, submucosa e camadas musculares, na ausencia de uma camada serosa. A 
mucosa e um epitelio nao ąueratinizado escamoso estratificado que faz transięao para 
um epitelio colunar na junęao gastroesofagica. A camada muscular do esófago e 
composta por musculo estriado no teręo superior e musculo liso nos outros dois teręos. 
Esses componentes musculares sao dispostos como uma camada circular interna e outra 
longitudinal externa. Localizado entre as camadas musculares circular e longitudinal, 
temos o plexo de Auerbach (mienterico), enquanto o plexo de Meissner fica localizado na 
submucosa e inerva as mucosas musculares. O esófago e delimitado por um esfincter 
esofagico superior e esfincter esofagico interior distalmente. O esfincter esofagico 
superior contem contribuięóes funcionais do constritor faringeo interior proximalmente 
e cricofaringeo distalmente. Em contrapartida, o esfincter esofagico interior e anatómica 
e histologicamente indiferenciavel do esófago interior. O suprimento sanguineo da parte 
cervical e derivado dos ramos da arteria tireoide interior. O segmento intratoracico do 
esófago recebe sangue das arterias brónquicas e ramos diretos da aorta, sendo que a 
parte abdominal curta do esófago e suprida pelas arterias frenica interior e gastrica 
esquerda. A drenagem venosa acompanha o suprimento arterial nas partes cervical e 
abdominal, enquanto o esófago toracico drena no sistema azigo e hemiazigo. De modo 
semelhante, a drenagem linfatica do esófago e segmental, com a parte cervical drenando 
nos linfonodos cervicais, a parte toracica nos linfonodos mediastinais superior e 
posterior e a parte abdominal nos linfonodos gastrico e celiaco. 

As funęóes motoras do esófago envolvem transportar o bolus alimentar da orofaringe 
para o estómago e, depois, impedir que o alimento retorne para o esófago após entrar no 
estómago. O esfincter esofagico superior e o teręo proximal do esófago compóem a 
primeira parte do esófago. O esfincter esofagico superior, que tern aproximadamente 2 a 
4 cm de comprimento, e controlado pelo nervo laringeo recorrente na parte interior e 
plexo faringeo na parte superior. As camadas musculares fecham o lumen esofagico e 
encurtam o esófago para facilitar o transporte atraves do esófago proximal. Após o 
alimento atravessar o esófago proximal, e movido para os dois teręos distais do esófago, 
onde ocorre a peristalse atraves da contraęao muscular sequencial mediada por uma 
interaęao de neurotransmissores inibidores e excitatórios. A peristalse pode ser primaria. 





ou seja, iniciada pela deglutięao, ou secundaria, ou seja, estimulada pelos conteudos 
gastricos refluidos. Embora os mecanismos locais controlem grandę parte da funęao 
motora esofagica, o estimulo vagal e importante no esófago distal, onde as miopatias do 
musculo liso e neuropatias autónomas podem provocar disfunęao. O esófago distal e 
separado do estómago por um esfincter esofagico inferior, que tem 4 a 5 cm de 
comprimento e e funcionalmente distinto, pois mantem urna zona de pressao alta tónica. 
Este esfincter relaxa quase completamente durante a deglutięao para permitir a 
passagem de alimentos e, depois, reganha sua tonicidade para oferecer urna barreira 
contra o refluxo. Ele tambem e relaxado temporariamente durante as funęóes normais, 
como eructaęao e vómito. O nervo vago, acetilcolina e óxido nitrico influenciam o tónus, 
mas o tónus do esfincter esofagico interior tambem e influenciado pelo diafragma crural 
a medida que o esófago atravessa o hiato diafragmatico. 

Testes Funcionais do Esófago 

Opęóes de testes funcionais do esófago incluem esofagografia com bario, manometria 
esofagica e teste de impedancia esofagica. A esofagografia com bario (Capitulo 135) 
revela informaęóes anatómicas e fisiológicas sobre as lesóes endoluminais, tais como 
malignidades, ulceraęóes, diverticulos, hernia hiatal e fissuras; lesóes intramurais, como 
leiomiomas, e lesóes extrinsecas, como as decorrentes de invasao vascular (aorta, atrio 
direito, arteria subclavia) ou lesóes sólidas (malignidade pulmonar, adenopatia) que 
comprimem o esófago. A radiografia e urna ferramenta excelente para estudar os padróes 
de motilidade, como a peristalse com contraste liquido ou sólido, enquanto visualiza-se 
precisamente como o esófago lida com o bolus em vez de implicar funęao da pressao ou 
alteraęóes de impedancia. 

A manometria esofagica mede as alteraęóes de pressao geradas pela contraęao da 
parede esofagica usando varias portas que simultaneamente medem a pressao da faringe 
ate o esfincter esofagico inferior. Os testes de impedancia esofagica medem a 
condutancia entre os eletrodos baseados em cateter com base na substancia com que 
estao em contato com cada eletrodo. O ar, que e um pessimo condutor de corrente 
eletrica, produz alta impedancia, enquanto os liquidos engolidos ou refluidos, que sao 
excelentes condutores de eletricidade, geram um sinal de baixa impedancia. A partir 
dessas mensuraęóes, a direęao e velocidade do transporte de ar e bolus alimentar podem 
ajudar a avaliar a funęao peristaltica e medir o refluxo de acidos e conteudos gastricos 
nao acidicos. 

Sintomas de Doenęa Esofagica 

O sintoma mais comum de doenęa esofagica e a pirose, que e definida como sensaęao de 
queimaęao subesterna. Dor toracica sem pirose tipica pode ocorrer em varios disturbios 
esofagicos, incluindo refluxo gastroesofagico e disturbios motores, como acalasia. 
Entretanto, a dor esofagica e, ate mesmo, a pirose podem ser indiferenciaveis da angina 
cardiaca (Capitulo 50), de modo que e preciso tomar cuidado quando um paciente com 


risco de doenęa arterial coronariana se queixa de pirose pela primeira vez. 

Disfagia, ou dificuldade de deglutięao, e outro sintoma Cardinal de doenęa esofagica. A 
disfagia com alimentos sólidos apenas tende a ocorrer com lesóes estruturais, que 
causam constrięao esofagica, enquanto a disfagia com sólidos e liquidos ocorre com 
maior frequencia em disturbios de motilidade. Pacientes com disfagia orofaringea 
comumente se queixam de sensaęao de alimento "grudado" na garganta ou incapacidade 
de impulsionar o bolus alimentar da boca para a faringe. Podem se queixar tambem da 
necessidade de movimentos multiplos de deglutięao para limpar o bolus. Como os nervos 
cranianos que geralmente controlam as fases iniciais da deglutięao sao responsaveis por 
outras funęóes tambem, os sintomas que podem estar associados com a disfagia 
orofaringea incluem baba, disartria (devido a disfunęao da lingua), regurgitaęao nasal 
(devido a incapacidade de vedar a passagem nasal) ou tosse e aspiraęao (devido a 
incapacidade de elevar e cobrir o vestibulo laringeo). A disfagia que resulta de 
anormalidades no corpo do esófago pode estar relacionada ao tórax ou pescoęo, entao a 
localizaęao da dor nao preve a localizaęao da doenęa. A disfagia tambem pode causar 
urna variedade de acomodaęóes comportamentais, incluindo manobras como alimentar- 
se lentamente, ter aversao a alimentos, evitar alimentos sólidos e beber grandes 
quantidades de liquido com refeięóes sólidas. 

Regurgitaęao, que e outro sintoma esofagico tipico, pode ser descrita como sensaęao de 
alimento saindo do tórax ou, mas drasticamente, da boca. Quando a regurgitaęao ocorre 
no inicio da refeięao, sugere urna lesao proximal. A regurgitaęao que ocorre mais tarde 
durante a refeięao sugere anormalidade de motilidade, como acalasia. 

A impactaęao dos alimentos e um sintoma esofagico extremo. Quando a impactaęao 
ocorre na orofaringe, os pacientes podem desenvolver a "sindrome da churrascaria", na 
qual o bolus alimentar impactado causa impactaęao traqueal ou compressao. Com lesóes 
esofagicas mais distais, a impactaęao pode ocorrer a qualquer momento durante a 
refeięao, quase sempre decorrente de causa mecanica. Os pacientes vivenciam o inicio da 
dor toracica e a sensaęao de alimento "grudando", tipicamente após refeięóes sólidas, 
como carnes, legumes crus e, as vezes, arroz empapado. Com a impactaęao completa, os 
pacientes que nao conseguem lidar com as secreęóes, devido a obstruęao do bolus , correm 
risco de aspiraęao. 

Doenęa do refluxo gastroesofagico 

Definięao 

A doenęa do refluxo gastroesofagico (DRGE) se desenvolve quando o refluxo de 
conteudos estomacais no esófago provoca sintomas complicados ou que incomodam. 

Epidemiologia 

Estima-se que a DRGE, definida como pelo menos um episódio de pirose ou regurgitaęao 
de acido semanal, tenha prevalencia entre 10% e 20% no mundo ocidental e de 5% na 
Asia. A prevalencia tambem tende a ser maior na America do Norte do que na Europa e 


maior no norte europeu do que no sul. Fatores de risco para o desenvolvimento de DRGE 
incluem obesidade e, possivelmente, avanęo da idade. Um componente genetico tambem 
pode ter um papel importante, pois a DRGE e mais comum em pacientes com histórico 
familiar positivo e com gemeos monozigóticos do que dizigóticos. 

Fisiopatologia 

O esófago e protegido dos efeitos nocivos dos conteudos gastricos refluidos pela barreira 
antirrefluxo na junęao gastroesofagica, pelos mecanismos de liberaęao esofagica e pelos 
fatores defensivos epiteliais. A barreira antirrefluxo e formada pelo esfincter esofagico, 
diafragma crural, ligamento frenoesofagico e angulo de His, que causa urna entrada 
obliqua do esófago no estómago. A fixaęao do esfincter esofagico inferior no diafragma 
crural resulta no aumento de pressao durante a inspiraęao e quando a pressao intra- 
abdominal aumenta. O rompimento dos mecanismos de defesa normais causa 
quantidades patológicas de refluxo. 

O refluxo de conteudos gastricos do estómago para o esófago ocorre em individuos 
saudaveis, mas os conteudos gastricos refluidos normalmente sao liberados em um 
processo de dois passos: limpeza do volume por funęao peristaltica e neutralizaęao de 
pequenas quantidades de acido residual por saliva levemente alcalina deglutida. Em 
individuos saudaveis, o refluxo fisiológico ocorre principalmente quando o esfincter 
esofagico inferior relaxa temporariamente na ausencia de deglutięao devido ao reflexo 
mediado vagalmente que e estimulado pela distensao gastrica. Em pacientes com DRGE, 
o relaxamento temporario do esfincter esofagico inferior ou da pressao do esfincter 
esofagico inferior em descanso pode resultar em regurgitaęao, principalmente quando a 
pressao intra-abdominal aumenta. 

A hernia hiatal, que resulta em separaęao espacial entre os efeitos aumentados do 
diafragma crural e do esfincter esofagico interior, predispóe aos eventos refluidos ao 
ampliar a abertura da junęao gastroesofagica e diminuir a pressao do esfincter esofagico 
inferior. O resultado e um aumento da exposięao do esófago ao acido, com aumento dos 
episódios de refluxo durante o relaxamento fisiológico transitório do esfincter esofagico 
inferior. As hernias tambem atuam como reservatório de conteudos gastricos quando os 
mecanismos de liberaęao esofagica normal resultam em aprisionamento dos liquidos no 
saco herniario. Esses conteudos podem causar refluxo no esófago quando o esfincter 
esofagico inferior relaxa durante a deglutięao subsequente. 

A obesidade resulta em aumento da pressao intragastrica, que aumenta o gradiente de 
pressao gastroesofagico e a frequencia de relaxamento do esfincter esofagico inferior 
transitório, predispondo, assim, os conteudos gastricos a urna migraęao para o esófago. 
Alem disso, a obesidade aumenta a separaęao espacial do diafragma crural e do esfincter 
esofagico inferior, predispondo, assim, individuos obesos a hernia hiatal. 

Os mecanismos de defesa normais baseados na peristalse e saliva tambem podem ser 
danificados. A disfunęao peristaltica esta associada ao aumento da gravidade da 
esofagite, e a liberaęao peristaltica ineficaz pode ocorrer quando a amplitudę das 
contraęóes esofagicas for inferior a 30 mmHg. A produęao de saliva pode ser debilitada 
por urna variedade de mecanismos, como tabagismo e sindrome de Sjógren 


(Capitulo 276). 

Amucosa esofagica contem varias linhas de defesa. Abarreira pre- epitelial e composta 
por uma camada aąuosa nao agitada, associada ao bicarbonato da saliva deglutida e das 
secreęóes das glandulas submucosas. Uma segunda defesa epitelial e composta por 
membranas celulares e junęoes intercelulares apertadas, tampóes intercelulares e 
celulares, e transportadores de ions de membrana celular. A linha pós-epitelial de defesa 
e composta pelo suprimento sanguineo do esófago. As pepsinas acidificadas e acidos do 
refluxo sao os principais fatores que danificam as junęoes intercelulares, aumentam a 
permeabilidade intracelular e dilatam os espaęos intercelulares. Se ąuantidades 
suficientes de refluxo se difundirem nos espaęos intercelulares, podem ocorrer danos 
celulares. Sinais e sintomas de DRGE ocorrem ąuando o epitelio defeituoso entra em 
contato com o acido refluido, pepsina ou outros conteudos gastricos nocivos. Alem dos 
efeitos nocivos do acido, pepsina e bile refluidos, o suco gastrico refluido estimula as 
celulas epiteliais esofagicas a secretarem ąuimiocinas que atraem as celulas inflamatórias 
para o esófago e, assim, danificam a mucosa esofagica. 

Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas classicos da DRGE sao pirose e regurgitaęao acidica; os sintomas atipicos 
incluem dor toracica, disfagia e odinofagia. As manifestaęóes extraesofagicas do refluxo 
podem incluir tosse (Capitulo 83), laringite (Capitulo 437), asma (Capitulo 87) e erosóes 
dentarias, mas esses sintomas podem ser atribuidos ao refluxo apenas se vierem 
acompanhados de sinais e sintomas classicos de doenęa do refluxo. Outras associaęóes 
propostas que nao foram claramente estabelecidas incluem faringite, sinusite, otite 
media e fibrose pulmonar idiopatica (Fig. 140-1). 


DRGE e uma condięao que se desenvolve quando o refluxo do conteudo gastrico 
causa sintomas incómodos ou complicaęóes 
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FIGURA140-1 Classificaęao de Montreal da doenęa do refluxo gastroesofagico (DRGE). (De Vakii n, 
van Zanten S, Kahrilas P, etal. The Montreal definition and classification of gastroesophageal refluxdisease: a global 
evidence-based consensus. Am J Gastroenterol. 2006;101:1900-1920.) 


Quando os conteudos gastricos superam os fatores protetores da mucosa no esófago, a 








esofagite pode se manifestar como erosóes ou ulceraęóes do esófago e pode causar 
fibrose com constrięao, metaplasia colunar (esófago de Barrett) ou adenocarcinoma 
esofagico (Capitulo 198). Entretanto, aproximadamente dois teręos dos individuos com 
sintomas de refluxo nao apresentam evidencias de danos esofagicos na endoscopia. 

Diagnóstico 

Quando a DRGE se apresenta com sinais e sintomas tipicos, como pirose e regurgitaęao 
acida, que respondem a terapia antissecretora, nenhuma avaliaęao diagnóstica e 
necessaria. A endoscopia diagnóstica e necessaria em individuos que nao conseguem 
responder a terapia ou que tern sinais e sintomas alarmantes, como disfagia (veja 
Fig. 134-6 no Capitulo 134), perda de peso, anemia, sangramento gastrointestinal ou 
pirose persistente (Fig. 140-2). A endoscopia permite a detecęao de esofagite erosiva e 
complicaęóes, tais como constrięao peptica (Fig. 140-3) e esófago de Barrett (Fig. 140-4). A 
biópsia da mucosa, que e crucial nestes casos, tambem exclui condięóes que imitam a 
DRGE, como esofagite eosinofilica. Contudo, a maioria dos pacientes nao tern danos na 
mucosa observados durante a endoscopia, independentemente de estarem ou nao em 
terapia antissecretora. 


Azia ou Regurgitaęao Acida 



FIGURA140-2 Algoritmo do tratamento dos sintomas de pirose ou regurgitaęao. 

Acirurgia e indicada apenas para pacientes intolerantes a terapia antissecretória ou com sintomas 
continuos, principalmente regurgitaęao se o refluxo for bem documentado. H 2 AR = antagonista 

receptor de histamina-2; IBP = inibidor de bomba de proton. (Baseado em Kahrilas pj, Shaheen nj, Vaezi 
MF. American Gastroenterological Association Institute technical review on the managementofgastroesophageal reflux 
disease. Gastroenterology. 2008;135:1392-1413.) 



















FIG U RA 140-3 Radiografia COm bario de constrięao peptica. (Imagem cortesia do Dr. Marc Levine.) 



FIGURA140-4 Aparencia endoscópica do esófago de Barrett. 

Observe a mucosa escamosa normal de aparencia branca deslocada acima da extremidade real do 
esófago. A mucosa circunjacente aparece em rosa-salmao. 


A manometria esofagica e util para excluir acalasia em pacientes com sintomas 
sugestivos. O teste do refluxo esofagico por monitoramento transnasal no periodo de 24 
horas, atraves de dispositivos de 48 horas fixados no lumen esofagico ou pela 



combinaęao de monitoramento de pH e impedancia, pode ser realizado enąuanto os 
pacientes nao estiverem em terapia para detectar o refluxo acido e nao acido patológico, 
bem como para correlacionar os episódios do refluxo com sintomas atipicas, 
principalmente em pacientes com endoscopia normal. A radiografia com bario nao tern 
papel na avaliaęao diagnóstica dos pacientes com doenęa do refluxo. 

T ratamento 

Embora evitar alimentos e bebidas que possam provocar sintomas, como alcool, 
cafe, alimentos apimentados e refeięóes tarde da noite, faęa sentido fisiológico, os 
dados de estudos clinicos para apoiar tais manobras ainda estao ausentes. De maneira 
semelhante, a elevaęao da cabeceira da cama dos pacientes com regurgitaęao noturna 
ou pirose tambem e lógica. Considerando associaęao da obesidade e sintomas de 
DRGE, a perda de peso deve fazer parte de qualquer programa de tratamento para 
pacientes obesos. 

Ainibięao de secreęao de acido gastrico (Tabela 140-1) e a base do tratamento agudo 
da DRGE, e os inibidores de bomba de proton (IBP) sao superiores aos antagonistas 
receptores de histamina (H 2 ) tanto para a cicatrizaęao da esofagite quanto para o 
controle dos sintomas. 1 Entretanto, a cicatrizaęao da esofagite e mais previsivel do que 
a melhora dos sintomas da pirose, mesmo com IBP. 2 Nao ha grandes diferenęas na 
eficacia do tratamento entre os varios IBP, sendo que urna unica dose diaria e 
adequada. 



Tabela 140-1 

Terapia com medicamentos para disturbios esofagicos 


AGENTE 

DOSE 

ANTIACIDOS: UQUIDO (PARATAMPONAR ACIDO E AUMENTAR PEIE) 

Por exemplo, Mylanta n/Maalox TC (capacidade 
neutralizadora de acido, 25 mEq/5 mL) 

15 mL quatro vezes ao dia após refeięóes e na hora de dor mir, ou conforme 
necessario 

GAYISCON (PARA REDUZIR REFLUXO ATRAYES DE UMA BARREIRA MECANICA YISCOSA E TAMPONAMENTO DE ACIDO) 

Al(OH) 3 , NaHC0 3 , trissilicato de Mg, acido alginico 

2-4 comprimidos ąuatro vezes ao dia na hora de dormir ou conforme 
necessario 

ANTAGONISTAS RECEPTORES DE H 2 (PARA DIMINUIR ASECREęAO ACIDA) 

Cimetidina 

800 mg duas vezes ao dia, 400 mg ąuatro vezes ao dia, =13 mL duas vezes ao 
dia 

Ranitidina 

150 mg ąuatro vezes ao dia ou 10 mL ąuatro vezes ao dia; dose de 
manutenęao, 150 mg duas vezes ao dia, 10 mL duas vezes ao dia 

Famotidina 

20-40 mg duas vezes ao dia ou 2,5-5 mL duas vezes ao dia 

Nizatidina 

150 mg duas vezes ao dia 

INIBIDORES DE BOMBA DE PROTON (PARA DIMINUIR A SECREęAO DE ACIDOS E YOLUME GASTRICO) f 

Omeprazol 

20 mg/dia; dose de manutenęao, 20 mg/dia 

Lansoprazol 

30 mg/dia; dose de manutenęao, 15 mg/dia 

Pantoprazol 

40 mg/dia; dose de manutenęao, 40 mg/dia 

Raberprazol 

20 mg/dia; dose de manutenęao, 20 mg/dia 

Esomeprazol 

20-40 mg/dia; dose de manutenęao, 20 mg/dia 

Dexlansopr azol 

30-60 mg/dia; dose de manutenęao, 30 mg/dia 


PEIE = pressao do esfincter esofagico inferior. 

‘Pacientes com refluxo geralmente nao sao hipersecretores de acido gastrico, de modo que as doses terapeuticas de 
antiacidos sao baseadas na capacidade de tamponar os indices de secreęao de acido basal de aproximadamente 1 a 
7 mEq/h (media 2 mEq/h) e picos do indices de secreęao de acido estimulado pela refeięao de aproximadamente 10 a 
60 mEq/h (media 30 mEq/h). 

terapia de alta dosagem e a dose diaria recomendada, administrada duas vezes ao dia. 

Dada a cronicidade dos sintomas do refluxo, a terapia de manutenęao a longo prazo 
com IBP normalmente e necessaria, com titulaęao da dose ao minimo necessario para 
controlar os sintomas. Os dados que apoiam o uso de IBP no tratamento de sindromes 
da DRGE extraesofagicas sao fracos, embora alguns pacientes selecionados possam se 
beneficiar. O perfil de seguranęa de IBP e excelente, mas os episódios adversos a curto 
prazo podem ocorrer, como dor de cabeęa e diarreia. Estudos epidemiológicos recentes 
sugerem que o uso de IBP a longo prazo pode estar associado ao aumento no risco de 
infecęao por Clostridium diffidle, pneumonia adquirida na comunidade, fratura dos 
quadris e deficiencia de vitamina B 12 . 

Embora os IBP sejam superiores aos antagonistas receptores de H 2 para a terapia de 
manutenęao a longo prazo, bem como para alivio a curto prazo, os antagonistas 

























receptores de H 2 sao superiores ao placebo, uteis em pacientes intolerantes aos IBP, e 
podem ser usados na hora de dormir 3 para suplementar os IBP em pacientes com 
sintomas persistentes. Dados sem muita ąualidade estao disponiveis e apoiam a 
pratica comum do uso de metoclopramida tanto como monoterpia ąuanto como 
adjuvante para a terapia de supressao de acido. 2 Alem disso, os efeitos colaterais 
significativos vao contra o uso deste medicamento em pacientes com DRGE. 

A cirurgia antirrefluxo e urna opęao para pacientes com esofagite documentada e 
para os intolerantes aos IBP ou que nao apresentam resposta a este tipo de tratamento. 
Para cicatrizar a esofagite, a fundoaplicatura laparoscópica produz resultados 
comparaveis a terapia continuada com IBP. 4 Contudo, a cirurgia possui varias 
complicaęóes que podem afetar a qualidade de vida, incluindo disfagia, lesao do nervo 
vago, sindrome de retenęao gasosa e diarreia. Ha dados inadequados que apoiam 
qualquer das varias abordagens endoscópicas proposta para DRGE no momento. 

Prognóstico 

Os pacientes com DRGE geralmente se saem bem com terapia IBP e medidas antirrefluxo 
conservadoras. Quando a cirurgia e necessaria, o resultado em geral e excelente. 

Estenoses Pepticas 

As estenoses esofagicas sao urna complicaęao bem reconhecida da DRGE, 
principalmente em pacientes mais velhos com sintomas de refluxo de longa data, mas 
estudos populacionais sugerem que a incidencia de estenoses novas e recorrentes esta 
diminuindo. As estenoses pepticas sao consideradas urna consequencia de inflamaęao 
grave, que causa fibrose, cicatrizes, encurtamento esofagico e perda de conformidade do 
lumen. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os sintomas tipicamente sao de disfagia para sólidos com ou sem sintomas antecedentes 
de pirose e regurgitaęao acida. As estenoses podem ser diagnosticadas com radiografia 
com bario ou endoscopia superior, mas os esofagramas com bario (Fig. 140-3) 
apresentam maior sensibilidade para detectar lesóes sutis, principalmente se realizados 
com urn meio sólido, como a pilula impregnada com bario. Contudo, as estenoses 
pepticas devem ser diferenciadas de urna ampla variedade de causas de estreitamento 
luminal, incluindo pilulas, entubaęao nasogastrica previa, neoplasia, infecęao, radiaęao, 
anastomose cirurgica, doenęa sistemica, substancias causticas e compressao extrinseca. 
Como resultado, a biópsia endoscópica e a citologia sao criticas para a diferenciaęao de 
causas malignas e benignas das estenoses. 

T ratamento 

A dilataęao endoscópica, que permanece a base da terapia, deve ser feita 
gradualmente para atingir o diametro luminal suficientemente grandę para aliviar os 



sintomas - normalmente um diametro de 13 mm ou maior. Após a dilataęao, os 
pacientes devem receber terapia com IBP crónica (Tabela 140-1). Para as estenoses 
pepticas recidivantes, a injeęao de triancinolona na estenose e superior a injeęao sham 
em pacientes com dilataęao por balao e IBP pós-procedimento. 5 

Prognóstico 

A dilataęao endoscópica geralmente alivia os sintomas, mas a dilataęao repetitiva e 
necessaria em urna minoria significativa de pacientes. 

Esófago de Barrett 

O esófago de Barrett, que e urna condięao adąuirida que resulta de lesao grave na mucosa 
esofagica, e urna alteraęao metaplasica no revestimento do esófago tubular distal, onde o 
epitelio escamoso normal e substituido por epitelio colunar. O esófago de Barrett teria 
pouca importancia se nao fosse por sua bem reconhecida associaęao com o 
adenocarcinoma do esófago (Capitulo 198). Entretanto, o risco de cancer em um 
individuo com esófago de Barrett e baixo. 

Epidemiologia 

Estima-se que o esófago de Barrett e encontrado em aproximadamente 5% a 15% dos 
pacientes que passam por endoscopia com relaęao aos sintomas de DRGE. Estudos 
populacionais sugerem que a prevalencia e de aproximadamente 1,3% a 1,6%, mas cerca 
de 45% dos pacientes afetados nao tern sintomas de refluxo. O esófago de Barrett e urna 
doenęa predominante em homens brancos de meia-idade, mas cerca de 25% dos 
pacientes sao mulheres ou tern menos de 50 anos. A prevalencia de esófago de Barrett 
aumenta ate atingir seu patamar entre a 7- e a 9- decada. Os fatores de risco incluem 
episódios de refluxo frequentes e de longa data, tabagismo, sexo masculino, idade 
avanęada e obesidade de padrao masculino central. 

Fisiopatologia 

O esófago de Barrett resulta de lesao grave na mucosa esofagica. Os pacientes que 
desenvolvem esófago de Barrett normalmente tern maior exposięao ao acido esofagico, 
com base no monitoramento de 24 horas, e quase sempre tern hernia hiatal, que e 
tipicamente mais prolongada e associada com defeitos maiores do que nos pacientes sem 
Barrett. Entretanto, o porque de alguns pacientes com DRGE desenvolverem esófago de 
Barrett permanece incerto, assim como a celula de origem da metaplasia colunar. Os 
candidatos incluem indiferenciaęao do epitelio escamoso em epitelio colunar ou estimulo 
de celulas-tronco da camada basal do epitelio esofagico, glandulas submucosas 
esofagicas ou medula óssea. O fato de transcrięao CDX2, que pode ser induzido pelos 
sais biliares e acido, parece desempenhar um papel importante na promoęao do 
desenvolvimento de epitelio colunar. Um pequeno subconjunto de pacientes pode ter 
predisposięao hereditaria, talvez com padrao autossómico dominantę. 


Manifestaęóes clinicas 

O desenvolvimento de sintomas de refluxo em uma idade mais precoce, o aumento na 
duraęao destes sintomas, o aumento na gravidade dos sintomas de refluxo noturno e 
complicaęóes anteriores de DRGE, como esofagite, ulceraęao, estenose e sangramento, 
podem levantar a probabilidade de esófago de Barrett. No entanto, os pacientes com 
esófago de Barrett sao dificeis de serem clinicamente diferenciados dos pacientes cuja 
DRGE nao seja complicada por um esófago revestido por epitelio colunar. Pacientes com 
esófago de Barrett podem ter sensibilidade deficiente a perfusao com acido esofagico em 
comparaęao com pacientes com DRGE descomplicada. 

Diagnóstico 

Endoscopicamente, o esófago de Barrett e caracterizado pelo deslocamento da junęao 
escamocolunar, de modo que agora seja proximal a junęao gastroesofagica, que e definida 
pela margem proximal das dobras gastricas (Fig. 140-4). O diagnóstico de esófago de 
Barrett e determinado se a biópsia mostrar que a junęao escamocolunar foi deslocada 
proximalmente ate a junęao gastroesofagica e se a metaplasia intestinal, que e 
caracterizada em partes pelas celulas caliciformes que contem muco, for detectada. 

A junęao exata do estómago e esófago pode ser dificil de ser determinada 
endoscopicamente devido a presenęa de hernia hiatal, inflamaęao e natureza dinamica da 
junęao gastroesofagica. Se a junęao gastroesofagica estiver acima do nivel da junęao 
esofagogastrica, conforme definido pela margem proximal das pregas gastricas, os 
especimes da biópsia devem ser obtidos para confirmar metaplasia colunar. 

A metaplasia intestinal pode ser vista na cardia de individuos normais, bem como em 
pessoas com doenęa do refluxo crónica, sendo que a prevalencia de metaplasia intestinal 
em uma junęao gastroesofagica de aparencia normal varia de 5% a 36%. Displasias e 
aumento do risco de carcinoma foram relatados em pacientes com metaplasia intestinal 
da junęao gastroesofagica ou cardia, mas a magnitude do risco parece ser menor do que a 
do esófago de Barrett encurtado. 

T ratamento 

Pacientes que sao diagnosticados com esófago de Barrett necessitam de 
monitoramento endoscópico em intervalos regulares (Fig. 140-5). De maneira 
caracteristica, eles se preocupam com o risco de cancer, que tipicamente 
superestimam, encontram maiores premios de seguro de vida e podem receber 
informaęóes conflitantes sobre como melhor tratar esta condięao. 
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FIGURA140-5 Algoritmo de tratamento proposto para pacientes com esófago de Barrett. (De 
Sharma P. Barretfs esophagus. N Engl J Med. 2009;361:2548-2556, Fig. 3.) 


Os IBP (Tabela 140-1), que sao a base da terapia medica de esófago de Barrett, 
aliviam os sintomas e cicatrizam a esofagite de modo consistente. Contudo, os IBP, 
mesmo em doses elevadas, oferecem nao mais do que uma simples regressao da 
histologia de Barrett, talvez porque o alivio dos sintomas de refluxo nao seja 
necessariamente equivalente a normalizaęao da exposięao ao acido esofagico. Na 
verdade, a exposięao anormal ao acido persiste em aproximadamente 25% dos 
pacientes com esófago de Barrett, apesar dos IBP tomados duas vezes ao dia. A 
importancia do controle completo da exposięao ao acido esofagico em pacientes com 
esófago de Barrett permanece desconhecida. A cirurgia antirrefluxo tambem alivia, de 
maneira eficaz, os sintomas de DRGE nestes pacientes, e as indicaęóes para cirurgia 
sao as mesmas dos pacientes com DRGE sem esófago de Barrett. Contudo, a cirurgia 
nao deve ser vista como uma ferramenta de prevenęao ao cancer. 






























As diretrizes praticas atuais, baseadas em dados observacionais, recomendam 
monitoramento endoscópico de pacientes com esófago de Barrett documentado em 
uma tentativa de detectar displasia em um estagio inicial e potencialmente curavel. 
Antes de entrar no programa de monitoramento, os pacientes devem ser aconselhados 
ąuanto aos riscos e beneficios, incluindo as limitaęóes do monitoramento endoscópico 
e a importancia da adesao aos intervalos de monitoramento adeąuados. Outras 
consideraęóes incluem idade, probabilidade de sobrevida nos próximos 5 anos e 
capacidade de tolerar intervenęóes endoscópicas e cirurgicas para tratamento precoce 
de adenocarcinoma esofagico. 

As biópsias sistematicas dos ąuatro ąuadrantes devem ser obtidas em intervalos de 
2 cm por toda a extensao do segmento de Barrett após a inflamaęao relacionada a 
DRGE ser controlada com terapia antissecretória. Anormalidades da mucosa, 
principalmente no ąuadro de displasia de alto grau, devem ser ressecadas 
endoscopicamente. Intervalos de monitoramento, determinados pela presenęa e pelo 
grau de displasia, sao baseados em uma compreensao limitada da biologia do 
adenocarcinoma esofagico. Inicialmente, o monitoramento deve ser anual em 
pacientes com metaplasia, mas o monitoramento a cada 3 anos e adeąuado após dois 
exames negativos. Se houver displasia de baixo grau, o diagnóstico deve ser 
confirmado por um patologista gastrointestinal devido a variabilidade interobservador 
marcada na interpretaęao das biópsias. Se confirmado, a terapia com IBP agressiva 
(Tabela 140-1) e recomendada para diminuir a inflamaęao e regeneraęao, que podem 
dificultar a interpretaęao patológica. A repetięao da endoscopia deve ser realizada em 
ate 6 meses após o diagnóstico inicial. Se for confirmada a displasia de baixo grau, o 
monitoramento anual e recomendado ate que dois exames consecutivos sejam 
negativos. 

Se for encontrada displasia de alto grau, o diagnóstico deve ser confirmado por um 
patologista gastrointestinal. As opęóes de tratamento incluem monitoramento 
continuo, terapia endoscópica por varios metodos ou esofagectomia. Os fatores a 
serem considerados incluem o conhecimento cirurgico e endoscópico disponivel, 
idade, extensao do epitelio de Barrett que necessita de biópsia para eliminar erros de 
amostragem, adesao ao monitoramento endoscópico, necessidade futura de 
endoscopias de monitoramento, e lesóes suspeitas, como płaca, nódulos e estenoses. 
Atualmente, a ressecęao endoscópica da mucosa e a ablaęao por radiofrequencia 6 sao 
os metodos endoscópicos mais promissores. 

Prognóstico 

O risco de um paciente com esófago de Barrett desenvolver adenocarcinoma esofagico e 
de aproximadamente 0,5% a 0,7% anualmente. Esses dados tambem enfatizam que a 
maioria dos pacientes com esófago de Barrett nunca desenvolve cancer esofagico. 


Esofagite 


Esofagite Eosinofilica 

A esofagite eosinofilica provavelmente e causada por uma resposta antigenica ou 
imunológica aberrante aos alimentos e aerolergenos que desencadeiam inflamaęao 
crónica na mucosa esofagica. A doenęa e mais comum em crianęas e adolescentes, mas os 
adultos tambem sao afetados. Os pacientes geralmente apresentam histórico pessoal e 
familiar de outros disturbios alergicos. A predisposięao genetica e sugerida pelo achado 
do gene da eotaxina anormal em quase 50% das crianęas com este disturbio. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

As crianęas apresentam sintomas dispepticos, enquanto os adultos classicamente 
apresentam disfagia por alimento sólido, impactaęao ou dor toracica. O diagnóstico e 
feito pelos achados classicos na endoscopia, como aparecimento de rugas lineares e aneis 
multiplos (Fig. 140-6), acompanhados de biópsias que demonstram infiltraęao 
eosinofilica (Tabela 140-2). 


Tabela 140-2 

Diretrizes para diagnóstico de esofagite eosinofilica 

Sintomas clinicos de disfunęao esofagica 
>15 Eosinófilos em 1 campo de alta tensao 

Falta de resposta ao inibidor de bomba de proton de alta dosagem (veja 
Tabela 140-1) ou monitoramento do pH normal do esófago distal 





FIG U RA 140-6 



Aparencia endoscópica enrugada (anelada) do esófago em esofagite eosinofilica. 


Tratamento e prognóstico 

O tratamento e um curso de 2 meses de esteroides tópicos, como fluticasona (440- 
880 pg duas vezes ao dia) ou suspensao de budesonida (1 mg duas vezes ao dia, por 15 
dias, seguido de 0,25 mg duas vezes ao dia), ou ocasionalmente um tratamento de 1 
mes com esteroides sistemicos (p. ex., prednisona, comeęando com 40 mg e, depois, 
ajustando). Os pacientes tambem devem passar por urna avaliaęao alergica formal 
(Capitulo 257) para determinar se algum desencadeamento por alimento pode ser 
identificado e evitado. Outra opęao e urna dieta de eliminaęao de seis alimentos que 
suprime a proteina do leite de vaca (caseina), soja, trigo, ovo, amendoim e frutos do 
mar. Amaioria dos pacientes se sai bem após o tratamento. 



Esofagite Medicamentosa 

As pilulas (Tabela 140-3) podem induzir a lesao esofagica ao produzir urna soluęao acida 
caustica (p. ex., acido ascórbico e sulfato ferroso), produzir urna soluęao alcalina caustica 
(p. ex., alendronato), colocar urna soluęao hiperosmolar em contato com a mucosa 
esofagica (p. ex., cloreto de potassio) ou provocar toxicidade direta na mucosa esofagica 
(p. ex., tetraciclina). Como o contato prolongado e urna parte essencial da lesao, os 
fatores de predisposięao da lesao induzida por pilulas incluem barreiras anatómicas, 
como estenose, arco aórtico proeminente que comprime o esófago, ou ingestao 


inadeąuada de pilula devido a liąuidos inadeąuados ou intoxicaęao (p. ex., deitar 
diretamente após tomar a pilula). Os medicamentos mais comuns sao tetraciclina e seus 
derivados, mas outros comumente utilizados incluem anti-inflamatórios nao esteroides 
(AINE), bifosfonatos, sulfato ferroso, ąuinidina e cloreto de potassio. 


Tabela 140-3 

Medicamentos comumente associados com esofagite ou lesao esofagica 

ANTIBIÓTICOS 

Tetraciclina 

Doxiciclina 

Clindamicina 

Penicilina 

Rifampina 

AGENTES ANTIVIRAIS 

Zalcitabina 

Zidovudina 

Nelfinavir 

BISFOSFONATOS 

Alendronato 

Etidronato 

Pamidronato 

AGENTES QUIMI OTERAPEUTI COS 

Dactinomicina 

Bleomicina 

Citarabina 

Daunorubicina 

5-Fluorouracil 

Metotrexato 

Vincristina 

ANTI-INFLAMATÓRIOS NAO ESTEROIDES 

Aspirina 

Naproxeno 

Ibuprofeno 

OUTROS MEDICAMENTOS 

Quinidina 

Cloreto de potassio 

Sulfato ferroso 

Acido ascórbico 

Multivitaminas 

Teofilina 





Os pacientes geralmente se queixam de odinofagia grave de inicio subito. Os achados 
radiograficos e endoscópicos variam desde uma ulceraęao discreta ate esofagite difusa. O 
tratamento geralmente e de apoio, com descontinuaęao do medicamento ate a lesao se 
resolver. Embora a supressao do acido seja comumente recomendada, nao ha evidencias 
que comprovem o beneficio. Os pacientes devem receber instruęóes para evitar deitar 
imediatamente após ingerir o medicamento e beber liquidos adequados para ajudar e 
prevenir a lesao. A lesao induzida por pilulas raramente causa estenoses ou fistulas. 

Lesao Caustica 

As lesoes esofagicas causticas potencialmente devastadoras podem ser provocadas por 
soluęoes altamente alcalinas, como hidróxido de sódio, ou soluęóes altamente acidas, 
como acido sulfurico. Os produtos mais comuns que contem esta substancia sao 
produtos para limpeza de esgoto e produtos industriais, mas outras substancias 
corrosivas incluem relaxantes capilares, limpadores de forno e sanitarios e pilhas do tipo 
botao. Os pacientes necessitam de endoscopia emergente para determinar o grau da 
lesao, que aj uda a prever o prognóstico em longo prazo. Nao ha evidencias claras para 
apoiar o uso de esteroides ou antibióticos de rotina. Muitos pacientes tern a doenęa 
eternamente marcada por estenoses crónicas que frequentemente necessitam de 
dilataęao e ate reconstruęao esofagica. Em pacientes com lesao inicial grave, o risco de 
cancer esofagico e significativamente maior. 

Disturbios motores esofagicos 

Disfunęao Orofaringea 

A cricofaringe e o constritor faringeo interior sao compostos por musculo estriado e 
inervados por neurónios motores superiores, tronco cerebral e córtex cerebral. Os 
disturbios neuropaticos e miopaticos podem resultar em disfunęao. A causa neurológica 
mais comum de disfagia orofaringea e o acidente cerebrovascular (Capitulo 414). Outros 
disturbios neurológicos que tambem podem afetar a funęao incluem miastenia grave 
(Capitulo 430), tumores do tronco cerebral (Capitulo 195), esclerose lateral amiotrófica 
(Capitulo 418), doenęa de Parkinson (Capitulo 416), doenęa de Alzheimer (Capitulo 409), 
sindrome pós-pólio (Capitulo 423), sindrome de Guillain-Barre (Capitulo 428) e 
botulismo (Capitulo 304). Os disturbios miogenicos que causam disfunęao incluem 
sindromes paraneoplasicas mediadas por anticorpos (Capitulo 187), doenęa da tireoide 
(Capitulo 233), miopatias primarias (Capitulo 429), como dermatomiosite, e 
medicamentos que causam miopatias, como estatinas e amiodarona. 

Os pacientes com anormalidades orofaringeas tern disfagia, frequentemente 
acompanhada de tosse pós-prandial, rouquidao e pneumonia por aspiraęao. O 
tratamento foca na causa neurológica e miopatica subjacente, mas o prognóstico e ruim 
devido as opęóes limitadas de tratamento. 


Acalasia 

A acalasia, que e um disturbio da motilidade esofagica prototipico, e caracterizada por 
um esfincter esofagico inferior hipertónico com relaxamento incompleto ao deglutir, 
acompanhado de aperistalse do corpo esofagico. 

Epidemiologia e Fisiopatologia 

A acalasia ocorre em pacientes de qualquer idade, desde infantes ate nonagenarios, mas 
se apresenta mais comumente entre os 25 e 60 anos de idade. A prevalencia e de 10 para 
cada 100.000 habitantes nos Estados Unidos, afetando todas as raęas e apresentado uma 
distribuięao uniforme entre homens e mulheres. A fisiopatologia da acalasia reflete uma 
plexopatia mienterica autoimune mediada por anticorpos do esfincter esofagico inferior 
e uma neuropatia generalizada do corpo esofagico. O evento desencadeador nao esta 
claro, mas ha sugestóes de causas virais. A lesao dos neurónios do esfincter esofagico 
inferior provoca uma deficiencia seletiva relativa de óxido nitrico. Com esta perda do 
principal neurotransmissor inibidor funcional, o esfincter fica hipertenso e perde sua 
capacidade de relaxamento. O processo neuroquimico que causa a aperistalse nao esta 
claro. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os sintomas cardinais da acalasia sao disfagia de liquidos e sólidos, regurgitaęao e dor 
toracica. Alguns pacientes podem ter sintomas mais sutis, incluindo pirose, 
presumivelmente por causa de estase esofagica de conteudo alimentar acido, perda de 
peso e pneumonia por aspiraęao. Nesses casos, o diagnóstico geralmente e mais tardio. 

O diagnóstico de acalasia baseia-se na manometria esofagica e radiografia com bario. A 
aparencia radiografica classica e a dilataęao esofagica, estase de materiał de contraste e 
aparencia de "bico de passaro" do esfincter esofagico inferior (Fig. 140-7). A manometria 
mostra pressóes residuais elevadas do esfincter esofagico inferior e contraęóes 
simultaneas ou ausencia total de contraęóes peristalticas. A endoscopia e recomendada 
para excluir causas secundarias de acalasia, como cancer da junęao gastroesofagica. Os 
pacientes ocasionais apresentam esófago extremamente dilatado e retenęao alimentar 
persistente acentuada. Radiograficamente, esses pacientes desenvolvem um esófago 
"sigmoide" com imagem radiografica semelhante a do colon sigmoide. 


FIGURA140-7 Esofagograma de um paciente com acalasia idiopatica. 

Observe o esófago dilatado com mvel de ar-fluido e tamponamento distal formando a deformidade 
“bico de passaro” na area do esfincter esofagico inferior. (De Feldman m, Friedman ls, sieisenger mh, eds. 

Sleisenger and Fordtran's Gastrointestinal and Liver Disease: Pathophysiology, Diagnosis, Management, 7th ed. 

Philadelphia: Saunders; 2002.) 

A acalasia pode representar uma apresentaęao paraneoplasica de algumas 
malignidades, principalmente carcinoma de celulas peąuenas do pulmao (Capitulo 197). 
Nesses pacientes, o tumor produz um anticorpo antineuronal (anti-Hu) que medeia a 
plexopatia autoimune do esfincter esofagico inferior e produz uma sindrome identica a 
acalasia primaria. Alguns tumores, tais como o cancer gastrico proximal, tambem pode 
se metastatizar ou se estender diretamente para dentro do esfincter esofagico inferior e 
produzir uma imagem semelhante a acalasia, possivelmente devido a compressao 
extrinseca ou infiltraęao tumoral. 

T ratamento 

As opęóes de tratamento para diminuir a obstruęao funcional na altura do esfincter 
esofagico inferior incluem injeęao intraesfincterica de toxina botulinica, dilataęao 
pneumatica e cardiomiotomia. A injeęao de toxina botulinica durante a endoscopia 
reduz os sintomas e melhora o esvaziamento esofagico em ate 90% dos pacientes. 8 
Como os sintomas tipicamente recorrem dentro de 1-2 anos, este tratamento e melhor 
para pacientes que nao sao candidatos a uma das terapias mais definitivas ou para 
confirmar o diagnóstico de acalasia quando os criterios clinicos, radiológicos e 
manometricos nao forem conclusivos. 

Na dilataęao pneumatica, um balao pneumatico de 30-40 mm e colocado 




fluoroscopicamente para alargar o esfincter esofagico inferior; o balao e inflamado 
para rasgar as fibras musculares do esfincter esofagico inferior. Em geral, uma 
dilataęao alcanęa 5 anos de remissao sintomatica em 40% dos pacientes e tres 
dilataęóes sao bem-sucedidas em 90% dos pacientes. A desvantagem deste 
procedimento e o risco de perfuraęao, que ocorre em ate 5% dos pacientes. 

A terceira abordagem e a miotomia de Heller, que, atualmente, e realizada por 
laparoscopia. Essa longa miotomia comeęa a pelo menos 2 cm abaixo do esfincter 
esofagico inferior e se estende por cerca de 6 cm para cima, passando pelo esfincter. E 
realizada uma fundoaplicatura frouxa para impedir o refluxo gastroesofagico. O indice 
de sucesso em 5 anos e de 90%. 

Em pacientes com dilataęao massiva, a disfunęao esofagica pode necessitar de 
esofagectomia total devido aos sintomas ameaęadores, como perda de peso continua, 
pneumonia por aspiraęao recorrente ou compressao traqueal. Em pacientes com 
malignidade subjacente, o tratamento do tumor pode ser util e a toxina botulinica tern 
sido utilizada com sucesso anedótico. 

Prognóstico 

Nenhuma abordagem de tratamento e curativa; todas sao paliativas. Os sintomas 
recorrentes podem estar relacionados a miotomia incompleta, herniaęao ou remoęao de 
fundoaplicatura, estenoses esofagicas, esófago de Barrett ou apenas o histórico natural 
da doenęa. Os pacientes com acalasia tambem podem ter predisposięao ao carcinoma de 
celulas escamosas do esófago e alguns recomendam a triagem anual para pacientes com 
esófago grandę dilatado cronicamente. 

Espasmo Esofagico Difuso 

O espasmo esofagico difuso e encontrado em menos de 5% dos pacientes que foram 
submetidos ao exame de manometria por sintomas de dor toracica, disfagia ou ambas. A 
fisiopatologia do espasmo esofagico difuso nao e bem compreendida, mas a deficiencia 
de óxido nitrico no corpo esofagico pode levar a uma perda do controle da peristalse 
esofagica, pressóes altas e contraęóes rapidas. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

De forma classica, os pacientes tern sintomas de dor toracica intermitente (Capitulo 139), 
disfagia ou ambos. Ao ultrassom endoscópico, os pacientes podem apresentar 
espessamento das camadas musculares circular e longitudinal. O espasmo esofagico 
difuso e definido manometricamente por contraęóes simultaneas em pelo menos 20% 
das deglutięóes, acompanhadas por peristalse normal. Outros achados manometricos 
incluem contraęóes repetitivas, contraęóes de alta amplitudę com varios picos e 
relaxamento variavel do esfincter esofagico inferior. Radiograficamente, o espasmo 
esofagico difuso e caracterizado por um esófago “em saca-rolha" com multiplas 
contraęóes simultaneas que obliteram o lumen (Fig. 140-8). 


FIGURA140-8 Esofagograma com bario mostrando esófago em “saca-rolha” em um paciente 
com espasmo esofagico difuso. 

O paciente tinha disfagia, dor toracica e achados endoscópicos normais. (De Feldman m, ed. 
Gastroenterology and Hepatology: The Comprehensive Visual Reference, New York: Churchill Livingstone; 1997.) 


Tratamento e prognóstico 

O tratamento desses pacientes e desafiador e os estudos clinicos nao demonstraram 
a eficacia de qualquer terapia. A terapia empirica pode ser experimentada com agentes 
que relaxam o musculo liso ou aumentam o conteudo de óxido nitrico, como 
hisociamina (0,125 mg sublingualmente), antagonistas de canal de calcio (nifedipina, 
10 mg sublingualmente), nitroglicerina (0,3 mg sublingualmente) e sildenafil (50 mg 
por via orał). A injeęao de toxina botulinica no corpo esofagico apresentou resultados 
equivocados. Antidepressivos, principalmente os triciclicos de baixa dosagem (p. ex., 
imipramina 10 a 50 mg antes de dormir), foram bem-sucedidos. Para os pacientes com 
disfagia, as opęóes do esfincter incluem injeęao de toxina botulinica e dilataęao 
pneumatica, mas a cirurgia nao e indicada a menos que haja evidencia de acalasia. Em 
geral, esses disturbios podem ser dificeis de serem tratados, mas nao colocam a vida 
em risco. 



Outros Disturbios de Motilidade 

O esófago em quebra-nozes e um diagnóstico manometrico caracterizado por contraęóes 
de alta amplitudę, representando provavelmente um epifenómeno manometrico de 


pouca importancia clinica. A terapia antissecretória com IBP (Tabela 140-1) geralmente e 
necessaria. 

O esfincter esofagico interior hipertenso tem significado desconhecido, mas o 
relaxamento incompleto e isolado desse esfincter pode representar uma variante da 
acalasia e deve ser tratado como tal. Os pacientes com achados manometricos de 
contraęóes de baixa amplitudę, contraęóes malsucedidas ou contraęóes prolongadas e 
nao propagadas tem peristalse hipotensa, que e tipicamente observada em pacientes com 
DRGE grave subjacente. 

Anormalidades estruturais 
Barra Cricofaringea 

Abarra cricofaringea, que e causada por uma impressao proeminente da cricofaringe, 
reflete a incapacidade de relaxar o esfincter esofagico superior de forma maxima durante 
o fluxo de bario, mantendo o aumento de pressao. Provavelmente e causada por fibrose, 
levando a diminuięao da area transversal do esfincter esofagico superior. Essa condięao 
pode ser assintomatica ou acompanhada por sintomas de disfagia orofaringea para 
sólidos. O tratamento dos pacientes sintomaticos geralmente e cirurgico e a resposta, 
excelente. 

Diverticulos Esofagicos 

Os diverticulos esofagicos sao encontrados em menos de 1% dos estudos radiológicos 
gastrointestinais superiores e sao responsaveis por menos de 5% dos casos de disfagia. 
Os diverticulos esofagicos podem ocorrer em um dos tres locais: acima do esfincter 
esofagico superior, no meio do esófago e acima do esfincter esofagico interior. 

Diverńculo de Zenker e uma excrescencia posterior localizada acima do esfincter 
esofagico superior (Fig. 140-9). Esta excrescencia ocorre atraves de uma regiao triangular 
conhecida como triangulo de Killian, que e superiormente delimitado por fibras do 
musculo constritor interior e, inferiormente, pelo musculo cricofaringeo. E considerado 
como sendo causado pelo aumento da pressao hipofaringea que resulta da diminuięao da 
conformidade e dificuldade de abertura do esfincter esofagico superior. Os diverticulos 
pequenos podem ser assintomaticos, mas o aumento de tamanho esta associado com 
sintomas como bolus, disfagia para sólidos e liquidos, regurgitaęao de alimentos nao 
digeridos, halitose e aspiraęao. Embora nenhum tratamento seja necessario em pacientes 
assintomaticos, a cirurgia endoscópica ou aberta e indicada quando os sintomas ocorrem. 
O prognóstico após a cirurgia e excelente. 



FIG U RA 140-9 Radiografia com bario de diverticulo de Zenker 

(seta). (De Feldman M, ed. Gastroenterotogy and Hepatology: The Comprehensive Visual Reference, New York: 

Churchill Livingstone; 1997.) 

Dioerticulo da parte media do esdfago, que sao excrescencias focais desta localidade, estao 
relacionados a uma anormalidade subjacente de motilidade esofagica. Os sintomas 
tipicamente incluem disfagia com ou sem regurgitaęao e o diagnóstico geralmente e feito 
com radiografia com contraste de bario. A diverticulectomia com miotomia fica reservada 
para pacientes com sintomas. 

Dioerticulo epifrenicos sao herniaęóes de mucosa e submucosa pelas camadas 
musculares dos 10 cm distais de esófago. Podem ser causadas por obstruęao funcional, 
devido as anormalidades de motilidade subjacentes, como acalasia ou espasmo esofagico 
difuso, ou obstruęao mecanica, devido a leiomioma, cirurgia anterior, estenose, estenose 
tumoral ou rede. Os diverticulos epifrenicos podem ser assintomaticos ou podem 
provocar disfagia, regurgitaęao, odinofagia, dor toracica, pirose ou aspiraęao. O 
diagnóstico normalmente e feito com radiografia com bario (Fig. 140-10), mas a 
endoscopia e recomendada para excluir a causa estrutural de obstruęao e a manometria 
esofagica e recomendada para avaliar as anomalias de motilidade subjacentes. Nenhuma 
terapia e necessaria em pacientes assintomaticos, mas os pacientes sintomaticos 
geralmente se saem bem com a diverticulectomia, reparo do defeito da parede esofagica 
e alivio da obstruęao subjacente, geralmente com miotomia e fundoaplicatura parciał. 


FIG U RA 140-10 

Marc Levine.) 




Radiografia com bario de um diverticulo epifrenico esofagico. (imagem cortesia do Dr. 


Aneis e Redes 

Os aneis esofagicos sao areas concentricas de estreitamento, geralmente no esófago 
distal. O anel de Schatzki (Fig. 140-11) e um estreitamento fino, fixo, circunferencial e 
semelhante a urna membrana na junęao gastroesofagica, normalmente localizado na 
borda proximal de urna hernia hiatal. A causa pode ser congenita, secundaria a urna 
pręga de mucosa redundante ou relacionada ao refluxo gastroesofagico. Os sintomas 
ocorrem tipicamente se o anel estreitar o lumen para 13 mm ou menos do seu diametro. 
Os sintomas classicos sao disfagia intermitente para sólidos ou impactaęao de alimento 
sólido. O diagnóstico e feito por radiografia com bario, principalmente ąuando se tratar 
de aneis com mais de 13 mm de diametro, que podem nao ser vistos na endoscopia. O 
tratamento envolve o uso de dilatadores de calibre grandę, com pelo menos 18 mm de 
diametro, e a terapia a longo prazo com IBP (Tabela 140-1) pode impedir recidivas. A 
maioria dos pacientes apresenta recidiva após urna unica dilataęao. 


FIG U RA 140-11 Radiografia COm bario do anel e Schatzki. (De Feldman M, ed. Gastroenterology and 
Hepatology: The Comprehensive Visual Reference. New York: Churchill Livingstone; 1997.) 

Aneis musculares, que estao localizados a alguns centimetros acima da junęao 
escamocolunar, sao compostos por mucosa, submucosa e musculo. A radiografia com 
bario e a endoscopia revelam uma constrięao focal de diametro variavel. A terapia ideał 
ainda e incerta. A dilataęao leva a um alivio apenas parciał ou temporario. Outras 
modalidades de tratamento incluem injeęao de toxina botulinica e agentes 
anticolinergicos. 

As redes esofdgicas sao areas membranosas finas e excentricas de estreitamento que 
podem ser encontradas no esófago, mas sao encontradas com maior frequencia na regiao 
proximal (Fig. 140-12). Apatogenese das redes e desconhecida, mas elas estao associadas 
a varias doenęas sistemicas, incluindo disturbios bolhosos da pele, doenęa do enxerto- vs 
hospedeiro crónica e anemia por deficiencia de ferro. 


FIG U RA 140-12 Radiografia COm bśrio de uma rede esofagica. (Imagem cortesia do Dr. Marc Levine.) 


Hernia Hiatal 

A hernia hiatal envolve herniaęao dos elementos da cavidade abdominal atraves do hiato 
diafragmatico. A hernia tipo I, deslizante, na qual a junęao gastroesofagica e deslocada 
para cima do hiato diafragmatico, e o tipo mais comum. As hernias hiatais tipo I 
normalmente sao assintomaticas ou apresentam sintomas de pirose e regurgitaęao acida. 
O tratamento e o mesmo da DRGE (veja anteriormente). 

Na hernia paraesofagica verdadeira ou tipo II, que e incomum, a junęao 
gastroesofagica esta em sua posięao normal, mas o fundo e partes da grandę curvatura do 
estómago entram no mediastino ao lado do esófago. Ja na hernia paraesofagica mista ou 
tipo III, a junęao gastroesofagica e grandę parte do estómago entram no mediastino. 
Ambos os tipos de hernia paraesofagica apresentam sintomas de disturbio pós-prandial, 
como dor epigastrica, dor toracica, satisfaęao subesterna, falta de ar, nausea e vómito. A 
anemia por deficiencia de ferro pode ser observada em grandes hernias hiatais, nas quais 
pelo menos um teręo do estómago esta no tórax. As erosóes gastricas lineares no topo 
das pregas esofagicas, na altura do diafragma, foram implicadas como causa de perda 
sanguinea crónica. As hernias paraesofagicas assintomaticas nao necessitam de cirurgia. 
As hernias paraesofagicas sintomaticas necessitam de terapia cirurgica devido ao risco 
de estrangulamento, sangramento, perfuraęao ou obstruęao. 


O esófago em doenęas sistemicas 


Esclerodermia 

Ate 90% dos pacientes com esclerodermia (Capitulo 275) apresentam envolvimento 
esofagico, tornando-o a anormalidade gastroesofagica mais comum da doenęa. Os 
achados manometricos e radiológicos classicos sao aperistalse dos dois teręos distais do 
esófago, inicialmente devido a neuropatia e, posteriormente, devido a miopatia. A 
principal manifestaęao clinica e o refluxo gastroesofagico grave, que pode causar esófago 
de Barrett em ate 20% dos pacientes e freąuentemente causa estenoses esofagicas. O 
esvaziamento gastrico tardio tambem pode ocorrer. A estase esofagica acentuada 
tambem pode causar esofagite por candida. O diagnóstico e confirmado por um esfincter 
esofagico inferior patuloso (na radiografia) ou hipotenso (na manometria). A terapia com 
IBP (Tabela 140-1) e a base do tratamento. Alteraęóes no estilo de vida, incluindo 
peąuenas refeięóes freąuentes e evitar refeięóes na hora de dormir, podem reduzir os 
sintomas gastricos. Acirurgia antirrefluxo pode exacerbar a disfagia criando urna zona de 
alta pressao funcional no esófago distal e, portanto, e contraindicada. Infelizmente, 
muitos pacientes sofrem de DRGE crónica e correm risco de desenvolver esófago de 
Barrett, estenoses recorrentes e adenocarcinoma. 

Amiloidose 

Amiloidose (Capitulo 194) pode causar disfunęao do sistema nervoso autónomo e 
musculo liso, envolvendo o esófago em um padrao semelhante ao da esclerodermia. Os 
pacientes apresentam tanto disfagia ąuanto refluxo grave devido a aperistalse esofagica e 
esfincter esofagico inferior hipotenso. A disfagia pode ser resultante nao apenas de 
alteraęóes na motilidade, como tambem da rigidez esofagica difusa e perda de 
conformidade devido a infiltraęao amiloide da parede esofagica. Raramente, um padrao 
semelhante a acalasia pode se desenvolver. Nenhum tratamento melhora as 
manifestaęóes esofagicas da amiloidose, com exceęao do tratamento para a doenęa 
subjacente e altas doses de IBP administradas duas vezes ao dia. 

Outras Doenęas Sistemicas 

Dermatomiosite (Capitulo 277) envolve principalmente o musculo estriado da orofaringe 
e esófago proximal, mas, as vezes, o esófago distal pode perder a funęao peristaltica 
normal. Os sintomas podem ser orofaringeos ou esofagicos, dependendo da localizaęao 
do maior envolvimento muscular. A disfagia pode ser um sintoma que se apresenta logo 
no inicio da dermatomiosite, e o esófago pode estar envolvido em 10% a 50% dos 
pacientes. O tratamento e direcionado para miosite generalizada, pois nao ha 
tratamentos especificos para o esófago. A terapia de deglutięao pode ser util. O retorno 
da deglutięao normalmente fica atras da recuperaęao de outros sintomas do musculo 
estriado. 

O envolvimento esofagico no lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274) nao e tao 
proeminente quanto na esclerodermia, dermatomiosite ou doenęa do tecido conjuntivo 
mista. A disfagia ocorre em menos de 15% dos pacientes e pode ser causada por 


diminuięao da salivaęao decorrente de sindrome de Sjógren secundaria ou reduęao da 
peristalse esofagica. Outras causas de sintomas esofagicos em pacientes com lupus 
eritematoso sistemico incluem DRGE, ulceras esofagicas, infecęao esofagica e esofagite 
induzida por medicamento. Doenęa de Behęet (Capitulo 278) causa ulcera esofagica em 
menos de 15% dos pacientes afetados. As ulceras estao tipicamente localizadas no teręo 
medio do esófago e sao associadas a ulceras no estómago, ileo ou colon. As lesóes 
esofagicas raras incluem estenoses, varizes e fistulas que se conectam com a traąueia. 
Essas complicaęóes podem ser debilitantes. 

O envolvimento esofagico na doenęa de Crohn (Capitulo 143) e incomum, mas ja foi 
relatado em 1% a 2% dos pacientes. Ocasionalmente, pode ocorrer doenęa esofagica 
isolada. A ulceraęao e a manifestaęao mais comum, mas estenoses, fissuras, fistulas 
esofagobrónąuicas, abscessos mediastinais e lesóes aftoides ja foram relatados. Os 
pacientes normalmente reclamam de disfagia e odinofagia. O tratamento e prognóstico 
sao os mesmos da doenęa de Crohn subjacente. 

Na sindrome de Ehlers-Danlos (Capitulo 268), as hernias hiatais sao comuns, e os 
defeitos esofagicos estruturais, como diverticulos epifrenicos gigantes, megaesófago e 
rompimento esofagico espontaneo, tambem sao observados. 

Disturbios da Pele que Envolvem o Esófago 

Liquen piano (Capitulo 446) envolve o esófago. Os pacientes geralmente tern entre 40 e 70 
anos de vida. Histologicamente, as lesóes em ate 25% a 50% dos pacientes apresentam 
um infiltrado inflamatório linfo- histiocitico caracteristico e ceratinócitos basais 
apoptóticos. As lesóes ocorrem classicamente na mucosa bucal e lingua, mas a doenęa 
pode envolver outras areas da cavidade orał e esófago, conjuntiva, nariz, laringe, 
estómago, bexiga e anus. Amaioria dos pacientes e assintomatica ou apresenta sintomas 
insignificantes, mas os pacientes com liąuen piano esofagico grave normalmente 
desenvolvem estenoses e podem se apresentar com disfagia, odinofagia e perda de peso. 
As estenoses sao tipicamente proximais, mas podem variar ąuanto ao comprimento e, as 
vezes, envolver grandę parte do corpo esofagico. Raramente, alguns pacientes podem 
apresentar liąuen piano esofagico na ausencia de doenęa extraesofagica. Os achados 
endoscópicos, que podem ser sutis e nao especificos, incluem descamaęao da mucosa, 
anormalidade focal hiperemica e płaca submucosa ou papulas. Esteroides sistemicos em 
alta dosagem, comeęando com pelo menos 40 mg de prednisona e, depois, ajustando-se 
por 1-2 meses, geralmente sao bem-sucedidos, mas a recidiva e comum quando os 
esteroides sao reduzidos. A dilataęao e os esteroides intralesionais podem aliviar os 
sintomas associados as estenoses, mas os sintomas freąuentemente recorrem em menos 
de 1 ano e necessitam de dilataęóes repetitivas. As lesóes esofagicas do liąuen piano 
podem ter potencial maligno. 

Pacientes com penfigo vulgar (Capitulo 447) que vivenciam ąueimaęóes agudas podem 
ter sintomas gastrointestinais superiores (disfagia, odinofagia ou ąueimaęao 
retroesternal) em 80% dos casos e lesóes penfigas esofagicas comprovadas por biópsia 
em ąuase 50% dos casos. Penfigo vulgar raramente se isola ao esófago. Penfigo 


paraneoplasico (Capitulo 447), mais comumente relatado com doenęa linforreticular, 
tambem pode envolver o esófago. Assim como as lesóes da pele, as lesóes esofagicas 
podem ser bolhas flacidas ou erosóes, mas tambem podem surgir como linhas 
longitudinais avermelhadas ao longo do esófago. Assim como o penfigo cutaneo e orał, o 
penfigo esofagico geralmente e tratado com corticosteroides. 

Na penfigoide da membrana mucosa (penfigoide cicatricial, Capitulo 447), o esófago e o 
local mais comum de envolvimento gastrointestinal, mas a doenęa esofagica ocorre em 
menos de 15% dos pacientes. A doenęa esofagica pode se apresentar ate 10 anos depois 
do inicio da doenęa e pode ser sua unica apresentaęao. Os pacientes se queixam de 
disfagia e odinofagia. As imagens tipicamente mostram erosóes, estenoses, bolhas ou 
redes. O tratamento e tal como o da doenęa da pele. 

Na epidermólise bolhosa distrófica (Capitulo 447), aproximadamente 70% a 95% dos 
pacientes desenvolvem estenose esofagica ou constrięóes. As constrięóes sao comuns 
principalmente em crianęas com epidermólise bolhosa distrófica recessiva, enąuanto 
menos de 10% dos pacientes com epidermólise bolhosa distrófica dominantę 
desenvolvem estenoses ate os 50 anos. 

Infecęóes esofagicas 
Virus Herpes Simples 

A esofagite por virus herpes simples (HSV; Capitulo 382), que e causada pelo HSV-1, e 
urna doenęa bem reconhecida em pacientes imunocomprometidos mas tambem pode 
ocorrer em hospedeiros imunocompetentes. O HSV tipicamente se apresenta como 
odinofagia grave. A endoscopia e radiografia normalmente demonstram varias ulceras e 
mucosa friavel, predominantemente envolvendo o esófago distal. As biópsias da mucosa 
apresentam corpos de inclusao intranuclear tipica. Dependendo da gravidade da doenęa 
esofagica e da saude do paciente, as opęóes de tratamento podem incluir aciclovir 
intravenoso, 5 mg/kg a cada 8 horas por 7 dias, ou aciclovir orał, 800 mg cinco vezes ao 
dia por 7 dias, combinado com tratamento sintomatico. 

Candidiase 

A candidiase esofagica e comum em pacientes com infecęao por HIV ou com imunidade 
celular debilitada devido a malignidades hematológicas, terapia imunossupressiva ou 
diabetes melito. A candidiase esofagica tambem e vista em pacientes 
imunocomprometidos com estase esofagica acentuada, tais como os pacientes com 
acalasia avanęada ou esclerodermia. A candidiase esofagica se apresenta com sintomas 
de odinofagia, disfagia e dor toracica. A endoscopia mostra placas de mucosa amareladas 
espalhadas ou coalescentes (Fig. 140-13). Considerando a alta prevalencia da candidiase 
esofagica em pacientes com HIV, alguns recomendam tratar os pacientes sintomaticos 
empiricamente e reservar a endoscopia para sintomas refratarios. A candidiase 
orofaringea leve pode ser tratada com clotrimazol tópico (10 mg cinco vezes ao dia por 7 
a 14 dias) ou nistatina (600.000 unidades quatro vezes ao dia por 7 a 10 dias), enquanto 


fluconazol orał (100 mg ao dia por 7-14 dias) e reservado para casos moderados ou graves 
de candidiase esofagica e orofarmgea. Fluconazol intravenoso ou anfotericina B 
desoxicolato (Capitulo 339) sao adeąuados para candidiase esofagica grave ou para 
pacientes que nao toleram a terapia orał. 



Citomegalovirus 

A infecęao por citomegalovirus (CMV) do esófago e exclusivamente encontrada em 
pacientes imunocomprometidos. Os pacientes infectados com o virus HIV e baixa 
contagem de CD4 sao os mais comumente afetados, mas o CMV tambem corre em 
receptores de transplantes com terapia imunossupressiva e pacientes imunossuprimidos 
com malignidades. Os pacientes tern odinofagia grave com evidencias de ulceras 
esofagicas endoscópicas ou radiograficas. O tratamento geralmente e feito com 
ganciclovir intravenoso (5 mg/kg urna vez ao dia por 10-14 dias) ou foscarnet (90 mg/kg a 
cada 8-12 horas ate resoluęao). 

Esofagite Bacteriana 

A infecęao bacteriana do esófago e incomum, mas pode ocorrer em pacientes 
imunocomprometidos, tipicamente nos pacientes com neutropenia e malignidades. Os 
pacientes tern dor toracica ou odinofagia, ou ambas, e a endoscopia revela erosóes 
extensas, geralmente no esófago distal. A biópsia e a coloraęao de Gram revelam 
inflamaęao aguda e crónica e bacterias, comumente os organismos Gram-positivos, 
principalmente estreptococos do grupo Yiridans, Staphylococcus aureus, Staphylococcus 


epidermidis e especies de Bacillus. O tratamento e feito com antibióticos adeąuados 
administrados de forma parenteral. 

Papilomavirus Humano 

As infecęóes esofagicas com HPV geralmente sao assintomaticas. As lesoes por HPV sao 
mais comumente encontradas no esófago distal e medio na forma de maculas 
eritematosas, placas brancas, nódulos ou lesoes arborescentes exuberantes. O 
diagnóstico e feito por demonstraęao histológica de colecistose (nucleo atipico envolto 
por um anel), celulas gigantes ou coloraęóes imuno-histoąuimicas. O tratamento 
geralmente nao e necessario, embora as lesoes grandes possam necessitar de remoęao 
endoscópica. Outros tratamentos, como interferon, bleomicina e etoposida, produziram 
resultados variaveis. A infecęao por HPV e um fator de risco para o carcinoma de celulas 
escamosas esofagico, mas o valor do monitoramento endoscópico e desconhecido. 

Outras condięóes esofagicas 

Emergencias Esofagicas 

Smdrome de boerhaave 

A smdrome de Boerhaave, ou rompimento espontaneo do esófago, e urna laceraęao 
transmural de espessura total da parede esofagica. A causa mais comum na maioria dos 
casos e o repentino aumento da pressao intraesofagica durante o vómito. A laceraęao 
ocorre mais comumente no teręo interior do esófago, 2 a 3 cm proximalmente a junęao 
gastroesofagica. 

Manifestaęoes clinicas e diagnóstico 

A apresentaęao classica envolve vómito, dor toracica interior e enfisema subcutaneo. 
Outros achados podem incluir derrames pleurais, principalmente do lado esąuerdo, 
taąuipneia, rigidez abdominal, febre e hipotensao. Como a condięao e rara e o vómito 
classico antecedente nem sempre e relatado, o rompimento muitas vezes e reconhecido 
após o desenvolvimento de mediastinite. 

A radiografia do tórax pode apresentar alargamento mediastinal, derrame pleural 
unilateral, hidropneumotórax e pneumomediastino. O esofagrama, tipicamente com 
agente hidrossoluvel, revela extravasamento, embora resultados falso-negativos possam 
ser observados. A tomografia computadorizada (TC) com agente de contraste orał, que e, 
talvez, a melhor opęao diagnóstica, mostra ar no mediastino. 

Tratamento e prognóstico 

A terapia bem-sucedida depende do reconhecimento precoce e da condięao 
subjacente do paciente. A abordagem classica e o reparo operatório juntamente com 
antibióticos de amplo espectro e apoio nutricional, principalmente se o diagnóstico for 



feito nas primeiras 24 horas. A terapia agressiva e conservadora com drenos 
percutaneos, antibióticos parenterais de amplo espectro e nutrięao tambem e bem- 
sucedida. Em determinados indmduos, a inseręao endoscópica de stents metalicos 
autoexpansivos e urna opęao. O indice de mortalidade pode chegar a 100% sem 
tratamento. 


Laceraęao de mallory-weiss 

A laceraęao de Mallory-Weiss (Fig. 137-2 no Capitulo 137) e urna laceraęao da mucosa, 
geralmente na junęao gastroesofagica e causada por vómito ou ansia. A sindrome e mais 
comum em pacientes alcoólicos. Em cerca de 85% dos pacientes, esta associado ao 
sangramento gastrointestinal superior agudo, que necessita de transfusao em 70% dos 
casos e intervenęao de urgencia em 10% (Capitulo 137). Amaioria das laceraęóes cicatriza 
espontaneamente dentro de 48 horas. 

Perfuraęao iatrogenica 

A perfuraęao esofagica pode ocorrer como resultado de urna variedade de causas 
iatrogenicas, incluindo endoscopia, dilataęao, endossonografia ou cirurgia, bem como 
com a ingestao de corpos estranhos. Os sintomas tipicos incluem dor toracica com ou 
sem dor abdominal, enfisema subcutaneo e febre. O diagnóstico pode ser feito 
imediatamente no momento da endoscopia ou radiografia. As radiografias toracicas 
podem apresentar pneumomediastino, enfisema subcutaneo, hidrotórax ou 
hidropneumotórax. A ingestao de Gastrografin pode mostrar extravasamento e a TC do 
tórax pode mostrar ar mediastinal. As perfuraęóes agudas sao emergencias com risco de 
morte que necessitam de fechamento imediato antes de contaminar o mediastino. Para 
casos de perfuraęao aguda causada pela endoscopia, os grampos endoscópicos ou stents 
sao urna opęao. A terapia conservadora e urna opęao para perfuraęóes bem contidas com 
contaminaęao mediastinal, pleural e peritoneal minima, sem sinais aparentes de sepse. O 
prognóstico geralmente e bom se a perfuraęao for reconhecida e tratada precocemente, 
de preferencia dentro de 12 a 24 horas. 

Corpos estranhos 

A impactaęao do alimento ou corpo estranho e urna emergencia gastrointestinal comum. 
A impactaęao da carne e comumente observada em adultos, mas outros corpos estranhos 
que tambem podem ser ingeridos acidentalmente incluem pilhas, moedas e ossos. 
Muitos pacientes tern urna anormalidade esofagica subj acente, tal como anel de Shatzki, 
constrięao ou estenose, esofagite eosinofilica, tumor ou acalasia. A apresentaęao clinica 
inclui disfagia, odinofia, sensaęao de corpo estranho, dor toracica, salivaęao excessiva e 
dificuldade de lidar com secreęóes. A extraęao endoscópica imediata com proteęao 
simultanea das vias aereas e recomendada, pois a impactaęao prolongada pode resultar 
em penetraęao da parede esofagica seguida de perfuraęao e mediastinite. 


Varizes esofagicas 


As varizes esofagiacas foram descritas no Capitulo 137. 

Fistulas esofagicas 

As fistulas traąueoesofagicas podem surgir de uma variedade de causas diferentes, 
incluindo trauma, esofagite infecciosa, necrose após entubaęao endotraąueal prolongada, 
cancer esofagico e terapia de radiaęao. Os pacientes geralmente encontram-se 
criticamente doentes e podem nao aguentar uma cirurgia. Os stents metalicos sao uma 
opęao de tratamento. 

As fistulas atrial-esofagicas sao uma complicaęao rara após a ablaęao por 
radiofreąuencia (Capitulo 66) para fibrilaęao atrial. A apresentaęao clinica nao e 
especifica e inclui caracteristicas como disfagia, febre, leucocitose, bacteremia, 
sangramento intestinal massivo e choąue septico. O diagnóstico reąuer um alto indice de 
suspeita e e feito com o auxilio de uma TC. A cirurgia e necessaria; o prognóstico e 
excelente com reconhecimento precoce e tratamento, mas pode ser terrivel se o 
tratamento for adiado. 

Anomalias Congenitas 

Atresia esofagica e fistula traqueoesofagica 

Crianęas com anomalias esofagicas congenitas comumente sobrevivem a vida adulta 
após uma cirurgia bem-sucedida. Quando adultos, esses pacientes tern refluxo 
gastroesofagico que necessita de terapia com IBP. As constrięóes da anastomose cirurgica 
anterior sao comuns e os pacientes podem necessitar de dilataęao endoscópica 
periodicamente. 

Mucosa gastrica heterotópica 

A mucosa heterotópica, que e uma area de epitelio colunar gastrico, esta presente em ate 
4,5% dos adultos e geralmente e encontrada incidentalmente no momento da endoscopia 
de rotina. De maneira tipica, a mucosa colunar vermelha varia de tamanho, desde alguns 
milimetros ate alguns centimetros, e e observada logo abaixo da cricofaringe. A mucosa 
heterotópica pode estar associada a rouquidao, dor de garganta e sensaęao de "bolus". 
Estenoses, ulceras e transformaęóes malignas raras tambem foram descritas. As opęóes 
de tratamento incluem IBP (Tabela 140-1) e ablaęao endoscópica. 

Outros disturbios esofagicos congenitos 

Os cistos de duplicaęao, que podem estar localizados em qualquer lugar do esófago, 
podem ser em continuidade ou virem separados do lumen esofagico. Os sintomas, que 
podem inicialmente se apresentar na vida adulta, incluem disfagia, devido a compressao 
luminal, dor toracica e regurgitaęao. O tratamento e cirurgico. 

A disfagia lusoria e causada por uma arteria subclavia direita aberrante que se origina 
a partir do arco aórtico direito e provoca uma compressao parciał do esófago quando 
cruza para o lado esquerdo. Os pacientes podem se queixar de disfagia. Esta condięao e 


mais comumente detectada de modo incidental durante a radiografia com bario, onde e 
visualizada como urna impressao diagonal na junęao dos teręos proximal e medio do 
esófago. A cirurgia raramente e indicada devido a complexidade da operaęao e a 
dificuldade de estabelecer urna relaęao clara entre os sintomas e os achados 
radiograficos. 
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N o B rasil 

No Brasil, a prevalencia de doenęa do refluxo gastroesofagico com sintomas tipicos e 
estimada em 11,9% da populaęao. 

No nosso meio, a acalasia secundaria ainda e freąuente e esta associada a infecęao 
pelo Trypanosoma cruzi, que leva a doenęa de Chagas. 
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Doenęa acido-peptica 


Ernst J. Kuipers and Martin J. Blaser 


As doenęas acido-pepticas podem envolver o esófago (Capitulo 140), o estómago e o 
duodeno. Tambem e possivel ocorrer sintomas dispepticos em pacientes que nao tern 
anormalidades endoscópicas, nas quais ela e chamada de dispepsia nao ulcerosa 
(Capitulo 139). 

Definięóes 

As ulceras gastricas e duodenais ocorrem geralmente em uma area de mucosa inflamada. 
Esta inflamaęao, denominada gastrite, duodenite ou bulboduodenite, algumas vezes pode ser 
reconhecida durante uma endoscopia por meio de sinais de edema, vermelhidao e 
inchaęo da mucosa, mas e necessaria uma avaliaęao microscópica de biópsias de 
amostras obtidas por endoscopia para um diagnóstico definitivo de inflamaęao da 
mucosa. 

A gastrite geralmente e classificada por criterios endoscópicos e histológicos, com 
predominancia de granulócitos na gastrite ativa e de celulas mononucleares na gastrite 
crónica. A gastrite tambem e classificada pelo segmento do estómago envolvido: gastrite 
predominantemente antral, gastrite predominante do corpo ou pangastrite. Finalmente, 
a ausencia ou a presenęa de estagios pre-malignos de danos na mucosa resultantes de 
uma inflamaęao antiga define a categoria de gastrite nao atrófica ou atrófica, 
respectivamente. Os aspectos endoscópicos geralmente nao sao especificos, a menos que 
a mucosa gastrica tenha ou uma aparencia tipica de pedras de calęamento em miniatura 
(i cobblestone ), denominada gastrite nodular (uma lesao encontrada particularmente em 
crianęas colonizadas por Helicobacter pylori), ou dobras intensamente aumentadas sem 
evidencia de cancer, denominada gastrite hipertrófica. 

A ul cer a peptica e uma falha na mucosa com diametro de pelo menos 0,5 cm que 
penetra na muscular da mucosa. Falhas menores da mucosa sao chamadas de erosoes 
(Fig. 141-1). As ulceras gastricas sao subdivididas em ulceras proximais, localizadas no 
corpo do estómago, alem de ulceras distais, localizadas no antro e no angulo do 
estómago. As ulceras gastricas estao localizadas principalmente ao longo da curvatura 
menor, em particular na zona de transięao da mucosa tipica do corpo para a antral. Esta 
zona de transięao frequentemente se localiza na area do angulo, mas pode mudar 
proximalmente. As ulceras duodenais geralmente estao localizadas na parede anterior ou 
posterior do bulbo duodenal (Fig. 141-2), assim como ocasionalmente em ambos os lados 
(" kissing" ulcers ). As lesóes distais ao bulbo duodenal sao denominadas de ulceras pós- 





bulbares. Pacientes que previamente tenham sido submetidos a uma resseęao gastrica 
distal (procedimento Billroth I ou II) podem desenvolver ulceraęoes na anastomose 
gastroduodenal (ulcera anastomótica). Entretanto, as ulceras que ocorrem após a 
resseęao Billroth II estao localizadas predominantemente na mucosa jejunal na junęao 
entre as alęas aferentes e eferentes. Outras ulceras pepticas podem ocorrer em locais de 
mucosa gastrica metaplasica ou heterotópica; p. ex., no diverticulo de Meckel, no reto, ou 
no esófago de Barrett. Pacientes com grandes hernias hiatais podem desenvolver 
ulceraęao gastrica, conhecida como ulcera de Cameron, ao nivel da herniaęao. As ulceras 
Dieulafoy, que sao pequenos defeitos da mucosa ao longo de uma arteriola intramural, 
podem levar a sangramentos graves. Embora estas lesóes possam ocorrer por todo o trato 
gastrointestinal, dois teręos delas ocorrem no estómago. 
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FIGURA141-1 Visualizaęao endoscópica da gastrite erosiva nao complicada. 

Aerosao aparece como uma peguena reduęao da mucosa superficial com uma base pręta (seta). 



FIGURA141-2 Visualizaęao endoscópica de uma ulcera na parede anterior do bulbo duodenal. 
Aulcera tem uma base limpa, com um vaso visivel como uma mancha vermelho escura, saliente 
próximo a borda da ulcera inferior. Amucosa circundante e inflamada e edemaciada. 


Epidemiologia 

A predominancia mundial de gastrite reflete a prevalencia de H. pylori. A colonizaęao por 
esta bacteria e sempre virtualmente associada a gastrite ativa crónica, que persiste 
enąuanto o individuo permanecer colonizado e desaparece lentamente apenas dentro de 
6 a 24 meses após a erradicaęao do H. pylori. Em paises em desenvolvimento e entre a 
primeira geraęao dos imigrantes destes paises, a prevalencia da gastrite causada por H. 
pylori e muito alta (geralmente > 80%) em todos os grupos etarios, incluindo crianęas. Em 
paises ocidentais, a prevalencia da gastrite causada por H. pylori aumenta com a idade; 
atualmente e, em geral, menor que 20% em jovens adultos, mas de 40% a 60% em pessoas 
idosas. 

Embora a ulcera peptica esteja fortemente relacionada a gastrite e a duodenite causada 
por H. pylori , a epidemiologia da ulcera tem demonstrado variaęóes seculares mesmo nos 
periodos em que o H. pylori era muito difundido. A incidencia da ulcera peptica 
aumentou nos paises ocidentais de forma acentuada no finał do seculo 19 e inicio do 
seculo 20, tendo diminuido nos ultimos 30 anos e, atualmente, a ulceraęao peptica 
permanece uma enfermidade comum. A diminuięao da incidencia, associada a um 
declinio nas internaęóes hospitalares e cirurgias para doenęas ulcerosas, parece refletir 
principalmente a diminuięao da prevalencia da colonizaęao gastrica por H. pylori. O 
declinio na incidencia da doenęa ulcerosa tambem e resultado da ampla aplicaęao da 
terapia de erradicaęao, que reduziu significativamente as ulceras recorrentes em 
pacientes positivos para H. pylori. Outros fatores podem incluir a utilizaęao disseminada 
de medicamento supressor de acido. Nao obstante, as internaęóes hospitalares de 


complicaęóes de ulceras e a mortalidade por ulcera permaneceram relativamente estaveis 
para ambos os casos nos Estados Unidos e em outros paises, assim como a reduęao de 
ulceras associadas ao H. pylori em pessoas mais jovens tern sido contrabalanęada por um 
aumento em ulceras relacionadas ao uso de anti-inflamatórios nao hormonais (AINHs) 
em pessoas mais idosas. 

Nos paises ocidentais, as ulceras duodenais ocorrem com mais freąuencia do que 
ulceras gastricas. A idade predominante em que ocorre a ulcera duodenal e entre 20 e 50 
anos, enquanto a ulcera gastrica e mais comum em pacientes acima de 40 anos de idade. 
A incidencia de doenęa ulcerosa gastroduodenal e de aproximadamente 1 a 2 por 1.000 
habitantes por ano. Dois teręos dos pacientes com ulcera sao homens, e a doenęa e mais 
comum em fumantes. O risco de recorrencia da doenęa após a cura inicial e alto; mais de 
50% dos pacientes tern ulcera recorrente dentro dos 12 meses de cura na ausencia de 
tratamento. A terapia supressora de acido, usada como manutenęao, reduz a taxa de 
recorrencia, mas apenas medidas terapeuticas que removam a causa subjacente da ulcera 
sao capazes de prevenir aproximadamente todas as recorrencias de ulcera. 

Fisiopatologia 


Helicobacter pylori 

Amaioria das ulceras pepticas esta associada a colonizaęao por H. pylori (Fig. 141-3). Os 
estudos clinicos iniciais sobre a associaęao entre o H. pylori e a doenęa ulcerosa relataram 
que aproximadamente 85% dos pacientes com ulcera gastrica e 95% dos pacientes com 
ulcera duodenal estavam colonizados por H. pylori. A maioria das pessoas que eram 
positivas para H. pylori nao apresentava nenhuma queixa especifica nem desenvolveu 
doenęa ulcerosa. O risco estimado para o desenvolvimento de ulcera durante urna 
colonizaęao persistente por H. pylori e de 5 a 15%, ou seja, tres a oito vezes maior do que 
o risco para pacientes negativos para H. pylori. O risco de desenvolvimento de urna ulcera 
na presenęa de H. pylori e determinado por urna combinaęao de fatores relacionados com 
o hospedeiro e a bacteria. Os fatores do hospedeiro incluem resposta imune, tabagismo e 
estresse. Os fatores bacteriológicos que aumentam o risco de ulcera incluem a elevada 
produęao de citotoxina, que reflete a presenęa do tipo slml do gene VacA; alto nivel de 
induęao de citocina, em razao da presenęa de genes na ilha de patogenicidade cag, e o 
aumento da aderencia, resultante do babA. 



FIGURA141-3 Mucosa gastrica colonizada com o Helicobacterpylori aparecendo como bacilo 
curvado sobre a superficie da mucosa. 


Anti-inflamatórios nao Esteroidais e Aspirina 

Outra causa comum de ulcera gastroduodenal e a utilizaęao de anti-inflamatórios nao 
esteroidais (AINES). Pelo menos 2 a 4% da populaęao em diversos paises usam acido 
acetilsalicilico, derivados do acido acetico (diclofenaco, indometacina, sulindac), ou 
derivados do acido propiónico (ibuprofeno, cetoprofeno, naproxen) em urna base di aria. 
Quatorze dias após o inicio de tal tratamento, cerca de 5% dos pacientes desenvolvem 
rompimentos na mucosa, ou seja, erosoes e ulceras. Em pacientes que continuam a 
terapia por 4 semanas ou mais, esta proporęao aumenta para 10%. A presenęa 
concomitante de infecęao por H. pylori aumenta a incidencia de ulceras NSAID. O risco 
de desenvolver urna ulcera durante o uso de Al NE e maior em pacientes acima de 60 
anos de idade, em pacientes que previamente tiveram ulcera, em pacientes que usam 
corticosteroides ou altas doses de AINEs, e em pacientes com comorbidades 
importantes. Em pacientes que utilizam anticoagulantes, como a varfarina, ou que 
possuem doenęa grave, urna ulcera induzida por Al NE tern maior probabilidade de levar 
a urna hemorragia gastroduodenal que ameaęa a vida. 

Com base em suas atividades, os AINES sao divididos em inibidores da ciclo- 
oxigenase 1 (COX 1 ) e COX 2 (Capitulo 36). A enzima COX : esta envolvida na produęao de 
prostaglandinas, que desempenham um papel na regulaęao normal da celula. A enzima 
COX 2 , que tambem esta envolvida na produęao de prostaglandinas, e induzida por 
respostas inflamatórias. A maioria das AINEs possuem efeito inibitório de COX nao 
seletivo, mas os inibidores seletivos de COX 2 estao associados a poucas ulceras 
gastroduodenais. (Capitulo 36). Por causa da grandę associaęao dos AINEs as doenęas 
ulcerosas e o risco de recorrencia das ulceras com o uso continuo, e importante que os 
pacientes com ulceras sejam avaliados detalhadamente para o uso de AINE. 

Doenęa Acido-peptica Ulcerosa nao Helicobacter pylori, Idiopatica ou 


por Anti-inflamatório nao Esteroidal 

O H. pylori e AINE respondem na maioria das vezes por 80 a 95% dos casos de gastrite e 
ulcera. Freąuentemente, o restante e denominado de doenęa acido-peptica idiopatica ou 
H. pylori-negativa, nao AINE. A proporęao de ulcera idiopatica esta aumentando no 
mundo, enąuanto a prevalencia do H. pylori diminui. Alem disso, e provavel que algumas 
ulceras em pacientes H. pylori- positivo nao foram causadas por H. pylori. Compativel com 
esta ideia e o fato de que alguns pacientes H. pylori- positivo desenvolvem ulceras 
recorrentes após erradicaęao da bacteria com sucesso, de modo que presumivelmente 
sua ulcera foi idiopatica. Nao se sabe se o aumento de diagnósticos de ulcera idiopatica e 
simplesmente proporcional ao decrescimo do numero de ulceras associadas a H. pylori 
ou se reflete um aumento verdadeiro na incidencia de ulceras idiopaticas. 

Em pacientes com ulcera idiopatica, indicios especificos para a causa subjacente sao 
frequentemente fornecidos pelo histórico medico, incluindo comorbidade e uso de 
drogas, a aparencia endoscópica da ulcera, e as caracteristicas histológicas das margens 
da ulcera e proximidades. Na maioria dos casos, estes dados iniciais podem direcionar os 
estudos diagnósticos posteriores (Tabela 141-1). 


Tabela 141-1 

Diagnóstico diferencial de ulcera peptica 


ORIGEM 

coNDięAo 

FREQUENCIA* 

TESTES 

DIAGNÓSTICOS 

ACHADOS 

Micróbios 

Hel icobacter pyl oń 

Muito comum 

Testes Helicobacter 

Bacterias, enzimas, antigenos 


Helicobacter 

Raro 

pylon 

anticorpos 


heilrmnnii 

Bastante rara 

Histologia 

Gastrite 


Treponerm pallidum 

Bastante rara 

Histologia 

Bacterias em espiral, gastrite 


Infecęóes 
Micobacterianas 
Citomegalovirus, 
herpes simples, 
virus tipo 1 

Raro 

Sorologia 
Histologia, a 
resposta imune, 
a radiografia de 
tórax 

Histologia, 

serologia 

Anticorpos 

Bacterias alcool- 
acidorresistentes, granuloma, 
resposta imune, infiltrado 
pulmonary 

Inclusao de virus, anticorpos 

Uso de drogas 

AINEs, aspirina 

Muito comum 

Histórico, teste 

Uso de AINEs 


Bisfosfonato 

Raro 

urina 

Uso de bisfosfonato 


Corticosteroides 

Raro 

Histórico Clinico 

Uso de corticosteroide. 


Anfetaminas, 

Raro 

Histórico Clinico 

comorbidade 


cocaina 

Anticoagulantes, 

coagulopatia 

Raro 

Histórico, teste de 
drogas 
Endoscopia 

Uso de drogas 

Ulcera pós-sangramento 
intramural 

Malignidade 

Cancer gastrico 

Comum 

Histologia 

Malignidade 


Cancer duodenal 

Raro 

Histologia, TC 

Malignidade 


Cancer de 

Comum 

Histologia, TC 

Malignidade 


pancreas 

Raro 

Histologia 

Malignidade 


Tecidos linfoides 

associados a 

mucosa 

Cancer 

Raro 

Histologia 

Malignidade 















metastatico 




Gastrite 

sindromes 

Gastrite 

eosinofilica 

Gastrite linfocitica 

Raro 

Raro 

Histologia 
Histologia, doenęa 
celiaca triagem 

Infiltraęao eosinofilica 

Infiltraęao linfocitica, atrofia das 
vilosidades 

Sindromes 

hiperacidas 

Sindrome de 
Zollinger-Ellison 
Celula Antral-G 
hiperfunęao 

Antro gastrico 
retido 

Mastocitose 

Sistemica 

Leucemia Mieloide 

Crónica 

Raro 

Bastante rara 

Bastante rara 

Bastante rara 

Bastante rara 

Gastrina serica, 

teste de 

secretina 

Gastrina serica, 

teste de 

secretina 
Histórico medico, 
gastrina 
Histologia de 
locais afetados 
Avaliaęao da 
leucemia 

Hipergastrinemia extrema, teste 
secretina positivo 
Hipergastrinemia moderada, 
teste secretina negativo 

Billroth II, hipergastrinemia 
resseęao 

Infiltraęao de mastócitos 

Leucemia 

Isąuemia 

Oclusao vascular 

mesenterica 

Policitemia vera 

Comum 

Raro 

Angiografia 

Hemograma 

completo 

Doenęa Vascular 

Policitemia 

Tipos 

especificos 
de ulcera 

Ulcera de 

Cameron 

Ulcera marginal 
Ulcera de 

Dieulafoy 

Comum 

Comum 

Comum 

Endoscopia 

Endoscopia 

Endoscopia 

Ulcera na hernia hiatal grandę 
Anastomose da ulcera 

Foco singular de sangramento 
com minima per da da 
integridade da mucosa 

Inflamaęao 

sistemica 

Doenęa de Crohn 
Vasculitites 

Amiloidose 

gastrica 

Comum 

Raro 

Bastante rara 

Histologia, 

ileocolonoscopia 

Histologia, 

avaliaęao 

sistemica 

Histologia 

Inflamaęao, granulomas 

Vasculite, sinais de doenęa 
sistemica 

Deposięao de amiloide 

Outras 

condięóes 

Ulceras de estresse 
Radioterapia e 
ąuimioterapia 

Bastante comuns em 
pacientes em unidades 
de tratamento intensivo 

Raro 

Endoscopia 

Endoscopia, 

histórico 

— 


TC = tomografia computadorizada; AINEs = droga anti-inflamatória nao esteroide. 
Freguencia como causa da ulcera gastroduodenal. 


Ulcera Maligna 

As ulceras gastroduodenais podem resultar de uma doenęa maligna subjacente. No 
estómago, esses tumores estao relacionados com o adenocarcinoma gastrico e, em casos 
raros, a linfomas do tecido linfoide associado a mucosa (MALT) (Capitulo 198). As 
ulceras malignas no duodeno podem ser resultantes de carcinomas duodenais primarios 
ou de canceres pancreaticos penetrantes. Canceres duodenais possuem uma associaęao a 
sindromes polipoides, em particular polipose adenomatosa familiar e, em menor 
extensao, polipose associada a MYH e sindrome Peutz-Jeghers (Capitulo 199). No 
estómago e no duodeno, a ulcera tambem pode ser causada por tumores metastaticos, 
incluindo cancer de mama, colon, tireoide ou rim, ou por melanoma, linfoma 
disseminado ou sarcoma de Kaposi. As ulceras malignas tern a caracteristica de terem 















formas irregulares e com bordas preenchidas, mas tambem podem ser achatadas ou com 
lesóes deprimidas. Atualmente, endoscópios de alta resoluęao e ampliaęao permitem a 
visualizaęao da estrutura alterada da mucosa em torno de uma ulcera, incluindo 
mudanęas no padrao microvascular. Para um diagnóstico definitivo da gravidade, sao 
necessarias multiplas amostras de biópsia, geralmente das bordas da ulcera. 

Disturbios Inflamatórios Sistemicos 

Poucas ulceras gastroduodenais sao causadas por disturbios inflamatórios sistemicos, em 
particular, doenęa de Crohn (Capitulo 143). Pacientes com doenęa de Crohn afetando o 
trato gastrointestinal proximal freąuentemente apresentam multiplas ulceras, 
caracterizadas por formas longitudinais irregulares. As ulceras no duodeno ocorrem no 
topo das pregas de Kerckring. Invariavelmente, os pacientes com ulceras 
gastroduodenais resultantes da doenęa de Crohn nao possuem evidencias de doenęa em 
outros locais do trato digestivo, nem os exames de sangue sugerem uma doenęa 
inflamatória intestinal ativa. A demonstraęao de inflamaęao ulcerativa em outra parte do 
trato digestivo, em particular no ileo terminal e no colon, suporta fortemente o 
diagnóstico de doenęa de Crohn, assim como os granulomas na biópsia. Entretanto, a 
ausencia de granulomas nao exclui a doenęa de Crohn, e estas lesóes nao sao especificas 
para a doenęa de Crohn, porąue sao tambem associadas a gastrite causada por H. pylori e 
a outras condięóes, particularmente a sarcoidose (Capitulo 95). A sarcoidose tambem 
pode levar a doenęa da ulcera gastroduodenal. 

Outros disturbios inflamatórios que podem causar gastrite ou ulceras gastroduodenais 
incluem varias formas de vasculite que afetam o sistema mesenterico, em particular a 
doenęa de Behęet (Capitulo 278), purpura de Henoch-Schónlein (Capitulo 278), arterite 
de Takayasu (Capitulo 278), poliarterite nodosa (Capitulo 278), lupus eritematoso 
sistemico (Capitulo 274), sindrome de Churg-Strauss (Capitulo 278), e granulomatose de 
Wegener (Capitulo 278). A gastroduodenite linfocitica, fortemente associada a doenęa 
celiaca (Capitulo 142), pode levar a ulceraęao duodenal e subsequente formaęao de redes 
estenóticas. A ulcera tambem pode ocorrer em pacientes com policitemia vera 
(Capitulo 169), possivelmente relacionada com a reduęao do fluxo sanguineo na mucosa. 
A vasculite subjacente a ulcera deve ser considerada em pacientes com ulceraęao crónica 
ou recorrente nos quais outras causas tenham sido excluidas. A flebite linfocitica, que e 
uma vasculite inflamatória rara afetando as veias mesentericas, pode causar doenęa 
gastrica ulcerosa. A amiloidose sistemica (Capitulo 194) afetando a parede do estómago 
pode levar a doenęa ulcerosa gastrica. Casos raros de ulceraęao duodenal tern sido 
descritos na presenęa de pancreas anular ou faixas congenitas obstruindo o duodeno 
descendente. 

Sindromes Hipergastrinemicas 

Ulceras pepticas podem resultar de hiperacidez gastrica crónica relacionada com a 
hipergastrinemia. A doenęa hipergastrinemica mais importante e a sindrome de 
Zollinger-Ellison (Capitulo 201), uma condięao de hiperacidez acentuada levando a ulcera 


peptica causada por um tumor endócrino produtor de gastrina. Estes pacientes 
geralmente possuem multiplas ulceras duodenais bulbares e pós-bulbares resistentes a 
terapia. O diagnóstico pode ser confirmado pela presenęa de alto nivel serico de gastrina 
em jejum (geralmente aumento de >10 vezes e >1.000 pg/mL). Algumas vezes podem ser 
observados niveis similares de gastrina em pacientes tratados para ulcera crónica com 
altas doses de inibidores da bomba de prótons. Para o esclarecimento, pode ser realizado 
o teste de secretina: em pacientes com sindrome de Zollinger-Ellison, a injeęao de 
secretina (1 U/kg) aumenta as concentraęóes sericas de gastrina por mais de 50%, ou 
120 pg/mL ou mais em pacientes com niveis de gastrina em jejum de menos de 10 vezes 
acima do normal. Tecnicas de geraęao de imagens, como a tomografia computadorizada, 
imagem por ressonancia magnetica, exame de isótopo, ultrassonografia endoscópica, 
endoscopia videocapsular e enteroscopia de duplo-balao podem ser usadas para detectar 
o tumor primario, geralmente localizado ou no pancreas ou no intestino delgado 
proximal. Em alguns pacientes, a sindrome de Zollinger-Ellison ocorre como parte de 
urna neoplasia endócrina multipla (Capitulo 239), particularmente em associaęao ao 
hiperparatireoidismo. Outras sindromes hipergastrinemicas hiperacidas sao a sindrome 
do antro gastrico retido (ver adiante) e hiperfunęao das celulas G antrais. Nesta ultima, 
os niveis sericos de gastrina em jejum sao aumentados apenas modestamente e nao se 
elevam após urna injeęao adicional de secretina, mas respondem de forma exagerada a 
refeięóes, levando, por meio disso, a urna hiperacidez. Quando a condięao ocorre em um 
paciente positivo para H. pylori, a terapia de erradicaęao bacteriana deve ser curativa. 
Entretanto, alguns pacientes com hiperfunęao das celulas G sao negativos para H. pylori. 

Isquemia 

A estenose ou oclusao do tronco celiaco ou da arteria mesenterica superior (Capitulo 145) 
tambem pode levar a urna ulceraęao na mucosa do trato digestivo proximal (Fig. 141-4). 
Essas ulceras geralmente ocorrem em pacientes idosos com fatores de risco para 
ateriosclerose, mas tambem podem ocorrer em pessoas jovens sem tais fatores de risco. 
As ulceras isąuemicas tendem a cicatrizar lentamente e a recorrer. A palidez da mucosa, 
consistente com a diminuięao do fluxo sanguineo na mucosa, pode ser notada durante a 
endoscopia. A isąuemia mesenterica superior freąuentemente e associada a dor 
abdominal superior, que pode ser desencadeada por urna refeięao ou por urna atividade 
fisica. Estes sintomas podem levar o paciente a diminuir a ingestao de alimento, 
causando, desta forma, urna perda de peso antes de sua apresentaęao clinica. A 
prevalencia da isąuemia mesenterica superior com ulcera secundaria e desconhecida, em 
parte devido a sua apresentaęao variavel, freąuentemente com um histórico gradual de 
sintomas, a falta de testes diagnósticos padronizados e confiaveis, e a nao familiaridade 
dos clinicos com a condięao. A avaliaęao diagnóstica inclui o exame de ultrassom duplo 
scan para o fluxo vascular e a angiografia convencional ou por tomografia 
computadorizada das arterias afetadas. Os testes funcionais validados para perfusao 
gastroduodenal perfusao da mucosa nao estao amplamente disponiveis, mas urna tecnica 
para medir diretamente a saturaęao de oxigenio da mucosa durante a endoscopia e 
investigativa. 


FIGURA141-4 Visualizaęao endoscópica de uma ulcera gastrica irregular na parede posterior e 
menor curvatura em um paciente com isquemia mesenterica crónica devido a estenose subtotal do 
tronco celfaco. 


Ulceras de Estresse 

Pacientes estressados por uma condięao clinica severa, como um trauma importante, 
sepse, ąueimaduras extensas, lesao cefalica ou insuficiencia multipla dos órgaos, podem 
desenvolver ulceras de estresse no estómago ou no duodeno. Os principais fatores de 
risco para a ulceraęao por estresse em pacientes gravemente doentes incluem ventilaęao 
mecanica, coagulopatia e hipotensao, mas fatores como insuficiencias hepatica e renal e 
uso de medicaęao ulcerogenica podem contribuir para o desenvolvimento de ulceras de 
estresse. As ulceras de estresse podem ocorrer independentemente de colonizaęao por 
H. pylori. As ulceras associadas a lesao cefalica sao conhecidas como ulceras de Cushing, 
e as associadas a ąueimaduras extensas sao conhecidas como ulceras de Curling. As 
ulceras de estresse eram comuns em pacientes de unidades de tratamento intensivo, mas 
as melhorias no manejo em geral, incluindo os cuidados respiratórios e hemodinamicos, 
inibięao de acido e enfase na alimentaęao adeąuada, reduziram a incidencia destas 
ulceras. Desta forma, elas atualmente afetam de 1 a 2% destes pacientes. As ulceras de 
estresse podem ser assintomaticas, mas tambem podem causar complicaęóes, 
especialmente sangramentos. 

Outros Fatores 

Ulcera de Cameron 

Pacientes com uma grandę hernia de hiato (Capitulo 140) podem apresentar ulcera 
gastrica proximal, denominada ulcera de Cameron ao nivel do hiato, onde o estómago e 
comprimido. Estas ulceras normalmente sao assintomaticas, mas podem causar 


sangramentos ocultos ou visiveis. Durante uma endoscopia gastrointestinal alta, os 
pacientes com uma grandę hernia de hiato e com anemia por deficiencia de ferro devem 
ser cuidadosamente inspecionados nas posięóes normal e retrovertida, para a presenęa 
da ulcera de Cameron. 

Ulceraęao Anastomótica ou Marginal 

Os pacientes que foram submetidos a gastrectomia parciał, algumas vezes desenvolvem 
ulceras recorrentes posteriormente, em geral localizadas na anastomose ou na poręao do 
jejuno imediatamente oposta a anastomose. Aisąuemia e a inflamaęao crónica resultante 
de H. pylori e de refluxo biliar podem causar tais ulceras, assim como um cancer 
subjacente. Se a biópsia excluir cancer, o tratamento deve incluir supressao de acidos e 
erradicaęao de H. pylori , se necessario. A ulcera pode ser causada pela sindrome de antro 
gastrico retido após gastrectomia parciał ąuando o antro nao e completamente excisado 
do duodeno descolado. Isso porąue nao possui exposięao a acido e, assim, nao e 
fisiologicamente infrarregulado, ele continua a secretar gastrina, apesar dos niveis de 
acido normal ou ate mesmo alta. As ulceras marginais tambem podem ocorrer após a 
cirurgia bariatrica de derivaęao gastrointestinal em Y de Roux. 

Outros Micro-organismos 

A colonizaęao por Helicobacter heilmannii, anteriormente conhecido como Gastrospirillum 
hominis que e provavelmente um organismo zoonótico, esta associada a uma gastrite 
branda e algumas vezes a ulcera transitória. A doenęa ulcerosa tambem pode resultar de 
uma sifilis secundaria (Capitulo 327), infecęao por micobacteria (Capitulo 332), infecęao 
pelo virus do herpes simples tipo 1 (Capitulo 382) e infecęao por citomegalovirus 
(Capitulo 384). 

Alcool 

O consumo elevado de alcool por um curto periodo, ou moderado a alto por um longo 
periodo, pode levar a sinais de gastrite aguda e crónica. Nenhuma evidencia indica que 
esta gastrite esteja associada a um risco significativo para ulceraęao peptica, embora o 
uso de alcool possa aumentar o risco de sangramento em pacientes com ulcera peptica. 

Smdromes Hiper-histaminicas 

Similar as smdromes hipergastrinemicas, uma elevaęao persistente da histamina 
tambem pode levar a uma hiperacidez como resultado de estimulaęao crónica das celulas 
parietais. Sao observados niveis elevados de histamina em duas smdromes raras. A 
mastocitose sistemica (Capitulo 263) e caracterizada pela proliferaęao dos mastócitos na 
medula óssea, pele, rim, baęo e trato gastrointestinal, geralmente associada tanto a 
liberaęao de histamina e outras substancias vasoativas de forma espontanea, como 
induzida por sinais (p. ex., alcool). Pacientes com mastocitose sistemica frequentemente 
apresentam sintomas gastrointestinais, incluindo dor, diarreia e perda de sangue. A 
ulceraęao resulta de uma hipersecreęao de acido gastrico crónica. Pistas para o 
diagnóstico incluem sintomas de prurido, urticaria ou erupęao cutanea. A medula óssea e 


o órgao afetado pela infiltraęao de mastócitos carregam uma mutaęao C-kit especifica e 
expressam CD 2 e CD 25 . A hipersecreęao de histamina, que leva a ulcera peptica, tambem 
pode ocorrer na leucemia mielógena cronica (Capitulo 190) com basofilia. 

Outras Drogas 

O tratamento com bisfosfonatos orais, amplamente utilizados para osteoporose 
(Capitulo 251), e complicado pelas erosóes gastricas e ulceraęóes em uma estimativa de 3 
a 10% dos pacientes tratados. O risco de ulcera pode ser sinergicamente ampliado pelo 
uso de AINEs, mas provavelmente independe da colonizaęao por H. pylori. Embora o 
tratamento com corticosteroide tambem possa ser complicado pela ulcera peptica, o risco 
relativo e apenas levemente aumentado, exceto em pacientes que possuem doenęas 
comórbidas serias, que utilizam uma terapia por um periodo longo ou em uma alta dose, 
ou tenham apresentado ulceras anteriores. Outros pacientes que utilizam 
corticosteroides nao possuem um serio risco de ulcera e, portanto, nao requerem 
medidas de prevenęao para elas. 

Pessoas que utilizam anfetaminas e crack (cocaina) (Capitulo 33) desenvolvem ulcera 
mais frequentemente, muitas vezes com perfuraęao, possivelmente como resultado da 
insuficiencia vascular. A quimioterapia, em particular quando administrada 
seletivamente como uma infusao de alta dose intra-arterial no sistema celiaco, pode ser 
complicada pela ulcera. Os pacientes em terapia anticoagulante e com outras 
coagulopatias podem raramente se desenvolver um hematoma intramural do trato 
gastrointestinal. Dependendo da localizaęao, esses hematomas podem causar obstruęao, 
mas tambem podem deixar ulceras grandes quando ruptura para dentro do lumen. A 
terapia com radiaęao do abdome superior algumas vezes e complicada pela ulceraęao 
isquemica cronica, especialmente quando seguida por um longo periodo. 

Manifestaęóes clfnicas 

As manifestaęóes clinicas da doenęa acido-peptica (Tabela 141-2) nem sempre podem 
predizer as varias apresentaęóes morfológicas encontradas na endoscopia. Desta forma, a 
gastrite ou a ulcera podem ser silenciosas e reconhecidas apenas quando se apresentam 
de forma abrupta com uma complicaęao, mais comumente perfuraęao ou hemorragia, ou 
incidental após um teste diagnóstico realizado por outras razóes. No entanto, a 
apresentaęao tipica da doenęa acido-peptica ocorre com episódios recorrentes de dor. A 
dor e quase que invariavelmente localizada no epigastrio e pode irradiar para as costas 
ou, com menos frequencia, para o tórax ou outras regióes do abdome (Tabela 141-2). 
Alguns pacientes descrevem a dor como uma queimaęao ou perfuraęao, enquanto outros 
a descrevem como uma sensaęao desconfortavel de estómago vazio, chamada de dor de 
fome. De fato, a dor pode melhorar com a ingestao de alimento, retornando apenas no 
periodo pós-prandial. Entretanto, o momento da dor com relaęao as refeięóes e os efeitos 
amenizantes da alimentaęao sao totalmente inespecificos e tambem podem ocorrer em 
pacientes com dispepsia funcional sem ulcera. A dor noturna epigastrica, que acorda 
pacientes varias horas após uma refeięao tardia parece representar uma dor de ulcera. 


Tabela 141-2 

Sintomas-chave e sinais de ulcera peptica 


ULCERA DESCOMPLICADA 

Ausencia de sintomas ("ulcera silenciosa" em ate 40% dos casos) 

Dor epigastrica 

Ador pode se irradiar para as costas, tórax e outras partes do abdome (cefalica mais provavelmente, caudalmente menos 
provavel) 

Dor pode ser noturna (mais especifica), "forne dolorosa" melhora com alimentaęao ou continua (menos especifico) 

Nauseas 

Vómitos 

Azia (mimetizada ou associada com reflexo gastroesofagico) 

COMPLICAęÓES DA ULCERA 

Perfuraęao aguda 

Dor abdominal severa 
Rigidez 

Choąue abdominal (rebote e outros sinais de irritaęao peritoneal) 

Livre ar intraperitoneal 
Hemorragia 

Hematemese e/ou melena 
Alteraędes hemodinamicas, anemia 
Histórico anterior de sintomas de ulcera (80%) 

Obstruęao da saida gastrica 

Saciaęao, incapacidade para ingerir alimentos, eructaęao 
Nauseas, vómitos (e disturbios relacionados) 

Per da de peso 

Alem da dor durante os episódios sintomaticos, os pacientes podem reclamar de 
ąueimaęao retroesternal (azia) ou regurgitaęao acida na garganta, sintomas que refletem 
refluxo gastroesofagico associado (Capitulo 140), agravado por hiperacidez ou 
esvaziamento gastrico atrasado. Podem ocorrer nausea e vómito tambem, mas sao muito 
inespecificos. A presenęa de urna diarreia significativa deve levantar a possibilidade de 
ocorrencia da sindrome de Zollinger-Ellison (Capitulo 201), mas a diarreia tambem pode 
ser resultado da utilizaęao constante de antiacidos contendo magnesio. Em pacientes nao 
tratados, os sintomas tendem a ser intermitentes, com episódios de dor diaria durando 
de 2 a 8 semanas, separados por intervalos assintomaticos prolongados. Durante 
periodos de remissao, os pacientes podem sentir-se melhor e ser capazes de ingerir 
alimentos pesados ou picantes sem desconforto aparente. 

Exame Fisico 

O exame fisico geralmente e pouco revelador. Se tiver ocorrido um sangramento 
significativo (Capitulo 137), o paciente pode apresentar-se com palidez ou ate estar 
hipovolemico (Capitulo 106). Sempre e util ąuestionar sobre as caracteristicas das fezes, 
porąue um sangramento relacionado com a ulcera pode manifestar-se nao apenas 
obviamente na forma de hematemese, mas tambem muito insidiosamente como melena 
(fezes negras). No caso de sangramento de ulcera com a rapida passagem intestinal 
macięa de sangue, os pacientes tambem podem apresentar sangramento retal yermelho. 








Quando um paciente possui uma perfuraęao aguda, desenvolve-se dor epigastrica e 
abdominal grave, e o paciente parece aflito. De forma caracteristica, ocorre contraęao 
intensa dos musculos abdominais aparente a palpaęao, juntamente com repercussao e 
outros sinais de irritaęao peritoneal. Com grandes ąuantidades de ar intra-abdominal, a 
percussao pode revelar figado hipertimpanico. 

Diagnóstico 

Em um paciente que apresenta sintomas compativeis com ulcera, a avaliaęao diagnóstica 
deve proceder ao longo de dois diferentes caminhos, mas complementares: a 
confirmaęao da anormalidade anatómica e a investigaęao da causa (Tabela 141-3). Na 
maioria dos pacientes, e aconselhavel seguir os dois caminhos diagnósticos 
simultaneamente, mas, algumas vezes, e razoavel nao dar tanta importancia para a 
verificaęao anatómica como uma estrategia de economia e proceder ao controle com base 
na causa provavel. 


Tabela 141-3 

Caminhos de diagnóstico e ferramentas em ulcera 

CAMINHO 1: DIAGNÓSTICOS MORFOLÓGICOS 

Gastroduodenoscopia 

Contraste de bario (alternativa interior) 

Endoscopia ultrassonografica (apenas em casos selecionados) 

Tomografia computadorizada (util em casos selecionados) 

CAMINHO 2: DIAGNÓSTICOS ETIOLÓGICOS 

Teste para Helicobacter pylori 

Exame histológico da mucosa gastrica 

Teste de antigenos nas fezes 

Teste respiratório com ureia marcada com carbono-13 
Anticorpos no soro 

Ulceras Associadas ao Uso de Anti-inflamatórios nao esteroidais 
Histórico de ingestao da droga 
Diminuięao da aderencia de plaąuetas 
Identificaęao molecular (complexa, cara) 

Sindromes Acidas Hipersecretoras 
Elevaęao da gastrina serica 

Exames provocativos de gastrina (secretina intravenosa, alimentaęao) 
Analise gastrica 


Diagnóstico Anatómico 





A endoscopia (Capitulo 136) e a ferramenta investigativa primaria em pacientes com 
suspeita de possuir doenęa acido-peptica. Esta tecnica pode detectar gastrite erosiva 
(Fig. 141-1) ou uma ulcera na parede gastrica ou bulbo duodenal (Fig. 141-2). Por causa da 
alta prevalencia e melhora freąuente no alivio dos sintomas dispepticos, a endoscopia 
nao deve ser realizada imediatamente, devendo ser muito restrita a pacientes 
selecionados com sintomas persistentes ou recorrentes. Entretanto, e indicada a 
endoscopia imediata em pacientes com sintomas de alarme, em particular com perda de 
peso, disfagia, anorexia, vómito consideravel, anemia, ou sinais claros de sangramento. 

A endoscopia possui altas sensibilidade e especificidade para detecęao de ulcera. As 
localizaęóes mais comuns da ulcera peptica sao o estómago e o bulbo duodenal, mas as 
ulceras pepticas podem ocorrer algumas vezes no esófago, no intestino delgado e no 
diverticulo de Meckel, revertido por mucosa gastrica heterotópica. A endoscopia 
ultrassonografica tambem pode detectar um componente submucoso desconhecido ou 
linfonodos aumentados, como pode ocorrer na neoplasia gastrica, especialmente 
linfomas e linite plastica (Capitulo 198). As ulceras na parede dorsal do bulbo duodenal, 
em particular na transięao do bulbo para a poręao pós-bulbar descendente do duodeno, 
sao mais dificeis de visualizar e, algumas vezes, exigem a utilizaęao de um endoscópio de 
visualizaęao lateral, particularmente ąuando for necessario o tratamento endoscópico. 
Outras regióes, onde as ulceras gastroduodenais podem nao ser encontradas com 
facilidade, sao a cardia e o angulo gastrico. As lesóes de Dieulafoy podem ser de dificil 
diagnóstico em razao dos peąuenos defeitos da mucosa e sangramento intermitente. 
Alguns pacientes necessitam de mais de uma endoscopia, preferivelmente durante o 
sangramento agudo, para localizar a lesao. A endoscopia tambem e util para determinar 
a presenęa de disturbios concomitantes, incluindo esofagite e duodenite, ou 
complicaęóes como sangramento ou um vaso visivel (Fig. 141-2); para obtenęao de 
amostras de biópsias, como as utilizadas para exames histológicos e avaliaęao da 
presenęa de H. pylori (Fig. 141-3), alem de possiveis intervenęóes terapeuticas. 

Em casos raros, como a estenose que bloąueia o avanęo do endoscópio, sao indicadas 
radiografias convencionais com contraste de bario (Capitulo 135). Sao necessarias 
investigaęóes adicionais por endossonografia ou tomografia computadorizada ąuando 
existe a suspeita de uma doenęa maligna subjacente. O endoscopista deve obter amostras 
de biópsias de todas as ulceras, especialmente daąuelas com aparencia suspeita, para 
excluir potenciais doenęas malignas subjacentes. Como ulceras duodenais sao menos 
provaveis de serem malignas, em geral nao sao necessarias biópsias, a menos que uma 
neoplasia seja especificamente suspeita. 

Diagnóstico Etiológico 

O diagnóstico tambem deve focar o estabelecimento da causa da ulcera. O primeiro 
passo e determinar se o H. pylori esta presente, ja que este e o principal fator de risco 
para ulcera peptica e pode ser um fator adicional nas ulceras causadas por anti- 
inflamatórios nao esteroidais (AINES) e outras causas de precipitaęao. 


Teste para Helicobacter pylori 


Em populaęóes com uma alta prevalencia de H. pylori, ąuase todos os pacientes com 
doenęa peptica ulcerosa sao positivos para H. pylori , de forma que os exames 
diagnósticos possuem um peąueno valor a acrescentar, exceto ąuando e necessario um 
exame de suscetibilidade a antimicrobianos. A prevalencia de H. pylori permanece alta 
em imigrantes de paises em desenvolvimento, onde a maioria das pessoas se torna H. 
pylori- positiva na juventude. Em paises ocidentais, aproximadamente 50% dos individuos 
acima de 65 anos sao colonizados por H. pylori , mas esta prevalencia e menor do que 20% 
em pessoas abaixo de 30 anos de idade. Nessas pessoas jovens, a proporęao de pacientes 
com ulceras H. pylori- negativas aumentou, tornando o exame diagnóstico para H. pylori , 
seguido de terapia direcionada em pacientes positivos para a bacteria, mais atraente do 
que a terapia empirica. 

Apresenęa de H. pylori pode ser certificada por quatro abordagens possiveis. O exame 
histológico de biópsias da mucosa gastrica, considerado o procedimento-padrao quando a 
endoscopia diagnóstica e inicialmente realizada, e bastante sensivel e especifico para H. 
pylori. No entanto, a precisao desta tecnica pode ser afetada por erro de amostragem, 
orientaęao inadequada da amostra e terapias com inibidores da bomba de prótons ou 
antibióticos. 

Uma segunda opęao e a sorologia , um exame relativamente simples e barato, que possui 
um valor preditivo reduzido em areas onde a prevalencia de H. pylori e baixa. A sorologia 
nao ajuda a verificar se o H. pylori foi erradicado com antibióticos, porque pode levar 
meses ou ate mesmo anos, para que os anticorpos contra o H. pylori caiam para niveis 
nao detectaveis. Nenhum dos exames diagnósticos que nao envolvem a endoscopia pode 
determinar se uma ulcera estiver presente. 

A terceira opęao seria a pesquisa de antigenos nas fezes, que e mais precisa do que a 
sorologia. Finalmente, o teste respiratório com ureia marcada com carbono-13 (13C), que conta 
com a detecęao da atividade da urease do H. pylori , e um teste nao invasivo e 
relativamente simples, porem mais caro do que o exame de fezes ou de sangue. Embora o 
teste se torne negativo assim que o H. pylori seja erradicado, e recomendado um intervalo 
minimo de 4 a 6 semanas após o tratamento com antibiótico para reduzir os resultados 
falso-negativos. 

Anti-inflamatórios nao Esteroidais 

Os AINEs sao geralmente considerados como a possivel causa de ulceras com base em 
informaęóes obtidas do paciente. Uma avaliaęao do uso de AINE individualmente em um 
paciente apresentando doenęa ulcerosa pode ser dificil, tanto porque o uso de AINE e 
comum, e com frequencia intermitente, quanto pela ampla disponibilidade de diferentes 
AINEs nas prateleiras das farmacias na maioria dos paises. A utilizaęao de AINE 
geralmente e avaliada por um histórico medico detalhado, focando nao apenas na droga 
utilizada atual ou recentemente, mas tambem nos sintomas de dor, incluindo queixas 
musculoesqueleticas. As informaęóes adicionais de membros da familia, medicos da 
familia e farmaceuticos algumas vezes podem auxiliar. Se ha suspeita do uso de AINEs, e 
viavel a serica direta e exame urinario para dosagem de aspirina e AINEs, ou uso de 
acido acetilsalicilico pode ser avaliado indiretamente por uma aderencia plaquetaria; 


entretanto, esses testes nao sao comumente utilizados na pratica clinica. 

Sindromes Hipersecretoras 

As sindromes hipersecretoras nao relacionadas com o H. pylori ou AINEs sao causas 
raras de ulcera e sao diagnosticadas por exames especiais (Tabela 141-3). A sindrome de 
Zollinger-Ellison deve ser fortemente considerada em pacientes com multiplas ulceras, 
em particular em locais atipicos como a regiao distal ao bulbo duodenal, e ąuando ba 
diarreia, ja que ela e incomum em doenęa peptica ulcerosa relacionada com H. pylori. As 
sindromes hipergastrinemicas (sindrome de Zollinger-Ellison, hiperplasia das celulas G 
antrais) sao mais bem diagnosticadas pela determinaęao dos niveis sericos de gastrina, 
tanto basais ąuanto após estimulaęao com secretina intravenosa (detecęao de 
gastrinoma) ou por exame de alimentaęao (detecęao de hiperplasia das celulas G antrais). 
Quando detectados precocemente, os gastrinomas podem ser ressecaveis (Capitulo 201). 

A analise gastrica, realizada com colocaęao de um tubo nasogastrico para aspirar o 
suco gastrico e ąuantificar o acido gastrico produzido, tanto basal ąuanto após a 
estimulaęao com pentagastrina subcutanea, e indicada apenas em duas raras 
circunstancias: pacientes com elevados niveis de gastrina serica, sugerindo sindrome de 
Zollinger-Ellison ou hiperplasia das celulas G antrais, mas com respostas duvidosas nos 
testes-padrao de estimulaęao de gastrina, e pacientes com sinais indiretos de 
hipersecreęao gastrica, como dobras aumentadas e abundancia de liąuido limpo na 
endoscopia, e niveis normais de gastrina e testes estimulatórios de gastrina negativos, 
mas que ainda podem ser hipersecretores, como em pacientes com ulcera recorrente 
apesar de urna vagotomia previa com ou sem urna antrectomia. Um exame positivo seria 
urna produęao de acido basal maior que 15 mEq/hora ou maior que 5 mEq/hora em um 
paciente no pós-operatório. 

O diagnóstico da sindrome de Zollinger-Ellison e mais bem confirmado por analise 
gastrica demonstrando urna produęao de acido basal maior que 15 mEq/hora em 
conjunto com um nivel serico de gastrina em jejum excedendo 1.000 pg/mL na presenęa 
de um pH gastrico menor que 2. Para evitar o incómodo da analise gastrica, e adeąuada a 
determinaęao de um pH gastrico mostrando um pH em jejum igual ou menor a 2. Para os 
niveis sericos de gastrina entre 100 e 1.000 pg/mL e pH intragastrico maior que 2, um 
aumento na gastrina serica para mais de 200 pg/mL após o teste de estimulaęao de 
secretina sugere o diagnóstico. Apenas um elevado nivel de gastrina serica nao e 
suficiente para permitir o diagnóstico da sindrome Zollinger-Ellison, porque os niveis de 
gastrina serica tendem a aumentar ao longo do tempo com a gastrite atrófica e tambem 
sao aumentados em pacientes recebendo terapia com IBP por um longo periodo. 

Outras Causas 

Em pacientes nos ąuais urna ulcera gastroduodenal nao pode ser relacionada com a 
colonizaęao por H. pylori, a utilizaęao de AINEs, ou a urna sindrome hipersecretora, o 
estabelecimento de um diagnóstico etiológico definitivo pode reąuerer urna avaliaęao 
mais completa, comeęando com um histórico medico focando no uso de outros agentes 
ulcerogenicos e na presenęa de sintomas que possam sugerir urna doenęa sistemica 


subjacente. O próximo e igualmente importante passo e a avaliaęao das amostras de 
biópsias das bordas de ulceras e do antro, corpo e duodeno. As amostras de ulcera 
podem revelar sinais evidentes ou suspeita de malignidade, em particular 
adenocarcinoma (Capitulo 198) ou linfoma. Nestes casos, a avaliaęao diagnóstica 
adicional deve incluir o estadiamento do cancer. Alternativamente, as biópsias podem 
fornecer evidencia de outras doenęas infecciosas, tipos especificos de gastrite, doenęa 
celiaca, isąuemia, amiloidose, ou de urna condięao inflamatória sistemica. Estes dados 
podem ser combinados com pistas fornecidas por urna avaliaęao endoscópica, incluindo 
o carater e a localizaęao da ulcera, sinais de isąuemia e sinais de inflamaęao em outros 
locais. Avaliaęóes adicionais devem focar na presenęa de disturbios sistemicos e podem 
incluir urna radiografia de tórax, angiografia, ileocolonoscopia e exame abdominal por 
tomografia computadorizada. 

Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico diferencial dos sintomas de ulcera incluem muitos disturbios dos órgaos 
abdominais superiores, incluindo doenęas malignas do estómago (Capitulo 198), 
duodeno (Capitulo 199), pancreas (Capitulo 200) ou ductos biliares (Capitulo 202). O 
diagnóstico diferencial dos sintomas abdominais superiores tambem incluem doenęas 
do figado e da vesicula biliar (Capitulo 158), pancreatite (Capitulo 146), e disturbios de 
motilidade (Capitulo 138). Em muitos pacientes com queixas dispepticas abdominais 
superiores, nenhuma causa subjacente pode ser identificada. Neste grupo "sem ulcera" 
ou com dispepsia funcional, podem ser proeminentes queixas caracteristicas de refluxo 
gastroesofagico, sintomas de ulcera ou sintomas de dismotilidade. Alguns destes 
pacientes (geralmente < 5%) se beneficiam com a erradicaęao do H. pylori, com urna 
peąuena diminuięao das queixas dispepticas durante 12 a 24 meses, mas a dispepsia 
funcional nao e urna indicaęao comprovada ou amplamente aceita para o tratamento do 
H. pylori. Se o tratamento for considerado em um paciente individualmente, o paciente e 
o medico devem estar preparados para sintomas persistentes, apesar da erradicaęao do 
H. pylori. 

Cenarios de Diagnóstico: Apresentaęao Clrnica Aguda ou Inicial 

Pacientes jovens (< 45 anos de idade) sem apresentar sintomas de alarme ou sinais como 
anemia, perda rapida de peso ou outras evidencias de doenęa seria, nao necessariamente 
reąuerem endoscopia, porque as evidencias indicam que e improvavel a ocorrencia de 
urna doenęa gastrica maligna. Quando um paciente, que vive em urna area do mundo 
com prevalencia relativamente alta de infecęao por H. pylori (>10% da populaęao 
positiva), este e acompanhado por um medico clinico geral, podendo ser iniciada urna 
abordagem com exame e tratamento por meio da determinaęao de antigeno de H. pylori 
nas fezes, um teste respiratório de ureia ou exame sorológico para H. pylori. Se o exame 
escolhido para H. pylori for positivo, o paciente deve ser tratado com drogas apropriadas 
para erradicaęao do H. pylori (ver adiante) e acompanhado por 4 a 6 semanas. Se o 
paciente tambem estiver recebendo AINE, seja por via orał ou por via parenteral, a 


mesma abordagem e apropriada; entretanto, o AINE deve ser descontinuado. Se o exame 
para H. pylori for negativo em uma pessoa que esteja recebendo AINEs, estas drogas 
devem ser descontinuadas e o paciente necessitara de tratamento com IBP por 4 a 6 
semanas. Em pacientes que nao estejam recebendo AINEs ou que nao melhoraram 
depois da descontinuidade do uso destas drogas, a endoscopia e indicada para 
determinar se uma ulcera esta presente. 

Em vez disso, em geral os gastroenterologistas prosseguem diretamente para 
endoscopia. Se nenhuma anormalidade aparente e observada ou o estudo endoscópico 
mostra "gastrite" sem uma ulcera evidente, deve ser obtida uma biópsia para assegurar, 
por exame histológico ou teste de urease, se H. pylori esta presente. Caso o H. pylori seja 
encontrado por biópsia endoscópica, pode-se administrar o tratamento de erradicaęao; 
no entanto, o efeito do H. pylori sobre a erradicaęao dispeptica funcional e apenas cerca 
de 5% maior do que o alivio de sintomas com o placebo. 1 

Se o exame endoscópico demonstrar uma ulcera, sua localizaęao determinara a 
abordagem subsequente. Uma ulcera no bulbo duodenal possui apenas uma chance 
remota de representar uma lesao maligna e nao precisa ser examinada por biópsia. Em 
contraste, a biópsia e obrigatória para lesao gastrica ulcerativa identificada em 
endoscopia, porque a doenęa gastrica maligna pode apresentar manifestaęóes clinicas 
semelhantes e parecer-se morfologicamente com uma ulcera benigna. Mesmo se a 
avaliaęao histológica nao identificar um processo maligno, e recomendado repetir a 
endoscopia cerca de 1 mes após a terapia para verificar a cura completa ou para uma 
biópsia da cicatriz. 

T ratamento 

Infecęao por Helicobacter pylori 

As ulceras H. pylori -associadas geralmente cicatrizam de forma espontanea, mas o 
tratamento supressor de acido acelera a cura e atenua os sintomas. Após 4 semanas de 
terapia acido-supressiva, mais de 80% das ulceras irao curar-se, e este numero aumenta 
para mais de 90% após 8 semanas de terapia. No entanto, se a infecęao por H. pylori 
persiste, as ulceras recorrem em 50 a 90% dos pacientes dentro de 12 a 24 meses; esta 
frequencia pode ser reduzida a 20 a 30% com a manutenęao e supressao de acido para 
menos de 5% com a erradicaęao do H. pylori 2. O tratamento de erradicaęao e, 
portanto, obrigatório (Tabela 141-4). O tratamento por 10 a 14 dias tern cerca de 5 a 10% 
de vantagem sobre periodo de 7 a 10 dias de terapia, 3 e a terapia quadrupla 
medicamentosa provavelmente e melhor do que a terapia tripla. 4 No entanto, o 
tratamento de 7 dias pode ser aceitavel em regióes onde os estudos locais tenham 
demonstrado que um tratamento em particular e muito eficiente e que provavelmente 
e a opęao mais económica em paises com oręamentos de baixo custo para os servięos 
de saude. Para pacientes nos quais esta terapia falha, e recomendada uma serie de 4 a 
10 dias da terapia quadrupla. Esta segunda linha de abordagem permite a erradicaęao 
do H. pylori em um adicional de 80 a 90% dos pacientes. Resistencia do H. pylori ao 



metronidazol varia entre 10% e 80% por todo o mundo. A resistencia a claritromicina 
esta aumentando e atualmente e estimada em 5 a 10% nos Estados Unidos por causa 
da utilizaęao difundida de macrolideos como terapia para infecęóes respiratórias 
superiores. E rara a resistencia a amoxicilina e a tetraciclina e geralmente nao e 
relevante na pratica medica. A terapia seąuencial pode ser superior a terapia tripla 
padrao e e uma boa alternativa para tratamentos de primeira e segunda linhas. 

Tabela 141-4 

Visao geral de antibióticos utilizados para erradicaęao helicobacter pylori 


CLASSES DE TERAPIA TRIPLA’ TERAPIA OUADRUPLA+ TERAPIA 

MEDICAMENTO 

MEDICAMENTO DOSE DOSE SEQUENCIAL ł DOSE 


Supressor de acido 

Inibidor da bomba de 
prótons 

20-40 mg duas vezes ao 
dia § 

20-40 mg duas vezes ao 
dia § 

20-40 mg duas vezes ao 
dia § 

Antimicrobianos- 

padrao 

Composto de 
bismuto 1 

2 comprimidos duas 
vezes ao dia 

2 comprimidos duas 
vezes ao dia 



Amoxicilina 

1 g duas vezes ao dia 


1 g duas vezes ao dia 


Metronidazol' 11 

500 mg duas vezes ao dia 

500 mg tres vezes ao dia 

500 mg duas vezes ao 
dia 


Claritromicina 

500 mg duas vezes ao dia 


500 mg duas vezes ao 
dia 


Tetraciclina 


500 mg ąuatro vezes ao 
dia 


Antimicrobianos de 

Levofloxacina 

300 mg duas vezes ao dia 

300 mg duas vezes ao dia 


resgate 

Rifabutina 

150 mg duas vezes ao dia 




Furazolidona 

100 mg duas vezes ao dia 




Doxiciclina 


100 mg duas vezes ao dia 



Nitazoxanida 


1 g duas vezes ao dia 



Aterapia tripla consiste em um inibidor da bomba de prótons ou composto de bismuto, junto com dois dos antibióticos 
listados, geralmente administrados por 7-14 dias. 


ł Aterapia quadrupla consiste em um inibidor da bomba de prótons adicionado de um composto de bismuto, metronidazol 
e a tetraciclina administrada por 10 dias, ou a combinaęao de levofloxacina, doxiciclina e a nitazoxanida por 10 dias. 

Terapia sequencial consiste em 10 dias de tratamento por inibidor da bomba de prótons, associado a amoxicilina durante 
dias 1-5 e uma combinaęao de claritromicina e um imidazol (quando disponivel, o tinidazol; de outro modo, metronidazol) 
durante 6-10 dias. 

§ lnibidor de bomba de prótons de dose equivalente a omeprazol 20 mg duas vezes ao dia. 

1 Subsalicilato de bismuto ou subcitrate. 

\Jrna alternativa e o tinidazol 500 mg duas vezes ao dia. 

A continuaęao da terapia antissecretora após tratamento com antibióticos e 
necessaria apenas ąuando os sintomas persistirem 5 e antes da confirmaęao da 
erradicaęao do H. pylori. A determinaęao da eficiencia terapeutica deve ser retardada 
ate pelo menos 1 mes após o termino do tratamento para prevenir resultados falso- 





















negativos relacionados com a supressao temporaria, mas nao para a erradicaęao do 
organismo. Quando for necessaria a repetięao da endoscopia (p. ex., uma ulcera 
gastrica que necessite de repetidos exames histológicos para excluir uma malignidade 
subjacente), a repetięao do exame para H. pylori pode ser realizada utilizando-se 
amostras de biópsia gastrica para o exame histológico, cultura, ou teste de urease. Se 
nao existir indicaęao clinica para repetir a endoscopia, entao a situaęao do H. pylori 
pode ser determinada por meio do teste respiratório com ureia-C13, antigeno de H. 
pylori nas fezes, ou sorologia repetida. A determinaęao sorológica e baseada em uma 
diminuięao de mais de 40 a 50% dos niveis de anticorpos imunoglobulina G nos 
primeiros 6 meses após o tratamento, comparada com o pre-tratamento naąuele 
paciente. 

Após a erradicaęao bem-sucedida do H. pylori, o risco de infecęao recorrente na 
maioria das populaęóes e peąueno. Em uma minoria de pacientes, as ulceras recorrem 
devido a reinfecęao ou a presenęa de um outro fator ulcerogenico, particularmente o 
uso de AINEs. 

Doenęa Relacionada com o Uso de Anti-inflamatórios nao Esteroidais 

Em pacientes que foram diagnosticados com doenęa acido-peptica enquanto estavam 
recebendo AINEs ou aspirina, o primeiro passo e parar tal terapia. A supressao acida 
com IBP (em doses similares aquelas usadas para H. pylori leva a cura de 85% das 
ulceras gastricas induzidas por AINE e mais de 90% das ulceras duodenais em 8 
semanas de terapia, enquanto a supressao acida com um bloqueador H 2 , equivalente a 
ranitidina 300 mg duas vezes ao dia, cura aproximadamente 70% das ulceras em 8 
semanas. A droga protetora da mucosa misoprostol (200 mg duas vezes ao dia) possui 
efeito similar. O tratamento deve ser continuado por pelo menos 8 semanas, sendo 
necessaria a manutenęao da terapia em pacientes que continuem com a terapia com 
AINE. As ulceras gastricas, lesóes maiores e lesóes recorrentes curam-se mais 
lentamente. 

A ocorrencia de ulcera durante o tratamento com AINEs sugere uma relaęao causal, 
mas os pacientes tambem devem ser testados para H. pylori. Em pacientes H. pylori 
positivo, a terapia de erradicaęao deve ser considerada, porque nao ha parametros 
clinicos claros para a distinęao entre esses fatores etiológicos. Em pacientes que 
continuam a utilizar AINEs, a terapia de manutenęao com um inibidor da bomba de 
prótons e superior na erradicaęao do H. pylori para a prevenęao de ulceras recorrentes, 6 
exceto em pacientes que usam a aspirina, para os quais a erradicaęao do H. pylori 
isolada pode ser curativa. 

Ulceras Idiopaticas 

Os pacientes com ulcera idiopatica, apesar de uma avaliaęao completa de causas 
subjacentes, sao tratados principalmente com um supressor de acido, geralmente um 
inibidor da bomba de prótons, porque eles estao sob risco consideravel para ulceras 
recorrentes. Após a causa subjacente ser identificada e tratada adequadamente, a 
terapia supressiva de acido pode ser retirada se nao houver outros fatores de risco para 


a ulcera, como o tratamento com AINEs ou a infecęao por H. pylori. 


Prevenęao 


Prevenęao Primaria 

Uma estrategia test-and-treat por colonizaęao de H. pylori pode ser considerada para 
pacientes com sintomas dispepticos, mas nao ha uma maneira especifica para prevenir a 
ulcera associada ao H. pylori. Em contraste, a prevenęao primaria da ulcera associada aos 
AINEs e amplamente preconizada para pacientes com alto risco por causa de uma ulcera 
anterior, doenęa concomitante grave, o uso de varfarina ou em altas doses 
corticosteroides, ou idade avanęada (> 65 anos). Os bloąueadores H 2 (com uma dose 
equivalente a ranitidina 300 mg duas vezes ao dia) parcialmente impede a ulcera 
duodenal durante tratamento com AINEs, mas nao tern nenhum efeito na prevenęao de 
ulceras gastricas, a menos que seja administrada uma dose mais elevada (equivalente a 
famotidina 40 mg duas vezes ao dia). Inibidores da bomba de prótons (a uma dose 
equivalente de omeprazol 20 mg uma vez por dia) e misoprostol (em doses variando 
entre 400 e 800 mg/dia) protegem parcialmente contra ulceras gastricas e duodenais 
durante o uso de AINEs. Misoprostol e inibidores da bomba de prótons sao igualmente 
eficazes, 7 mas a adesao a terapia e mais baixa com misoprostol devido a seus efeitos 
colaterais. Os pacientes devem ser alertados sobre a importancia da adesao, porque 
ababco de 80% de adesao para gastroproteęao esta associada a um risco mais de duas 
vezes maior de ulcera em comparaęao com aquelas que aderem totalmente. Durante a 
terapia com baixas doses de aspirina, a prevenęao primaria de ulceras e aplicada para o 
mesmo grupo de risco, usando um inibidor da bomba de prótons ou um antagonista do 
receptor de H 2 . 8 

Prevenęao Secundaria 

A prevenęao secundaria de ulceras associadas ao H. pylori e obrigatória e consiste em 
erradicaęao bacteriana bem-sucedida. Indica-se um exame para confirmaęao da situaęao 
do H. pylori após a terapia para pacientes com ulcera previa complicada ou com sintomas 
persistentes ou recorrentes após a terapia, assim como para aqueles que falharam em 
completar a serie terapeutica. 

Aprevenęao secundaria da ulcera relacionada a AINEs e preferencialmente obtida pela 
retirada de AINEs. Em pacientes que devem continuar tomando AINEs, recomenda-se 
uma mudanęa para um inibidor do COX2 seletivo em combinaęao com um inibidor da 
bomba de prótons em uma dose equivalente a esomeprazol 20 mg duas vezes ao dia, 
especialmente para os pacientes com doenęa ulcerosa complicada. 9 Essa combinaęao e 
associada a um risco menor de complicaęóes secundarias da ulcera peptica do que o 
tratamento com um inibidor da COX2 isoladamente. 

A prevenęao secundaria de ulceras recorrentes em pacientes que usam a aspirina pode 
depender de H. pylori. Em pacientes H. pylori- positivos, a erradicaęao do H. pylori e tao 


eficaz ąuanto um inibidor da bomba de prótons para a prevenęao de ulceras recorrentes. 6 
Em pacientes H. pylori- negativos, deve-se prescrever a terapia supressiva de acidos 
adicionais em urna dose equivalente a esomeprazol 20 mg duas vezes ao dia. A prevenęao 
secundaria da ulcera idiopatica consiste primariamente em terapia de manutenęao 
comum com inibidor da bomba de prótons e tratamento da doenęa de base. 

Prognóstico 

A maioria das ulceras pepticas cicatrizam espontaneamente dentro de semanas a meses. 
No entanto, se a condięao subjacente nao esta adeąuadamente tratada, pode ocorrer urna 
grandę proporęao de ulceras recorrentes. Tanto as ulceras iniciais como as recorrentes 
podem originar complicaęóes. As ąuatro principais complicaęóes da doenęa ulcerosa sao 
intratabilidade, perfuraęao, hemorragia e estenose. Cada situaęao distinta reąuer 
abordagens especificas para controle. Os pacientes com ulceras complicadas estao em 
risco particular de complicaęóes recorrentes e precisam de avaliaęao cuidadosa para a 
prevenęao secundaria. 

Hemorragia 

A hemorragia (Capitulo 137), que representa a complicaęao mais comum da ulcera 
peptica, ocorre em cerca de um em cada seis pacientes com ulceras ao longo da evoluęao 
da atividade da ulcera. Ulceras causadas por AINEs sao responsaveis por urna proporęao 
maior dessas hemorragias. A ulcera peptica e, portanto, a causa mais comum de 
sangramento gastrointestinal superior nao variceal, sendo responsavel por 40 a 60% dos 
casos na maioria das populaęóes. O sangramento corresponde em 5 a 15% de risco de um 
novo sangramento e ate um risco de 10% de mortalidade. A hemorragia pode manifestar- 
se tanto como um evento agudo serio associado a choque hemodinamico e alta 
mortalidade quanto como urna perda de sangue lenta e intermitente, levando a urna 
anemia crónica. Cerca de 80% dos pacientes com ulceras hemorragicas descrevem um 
histórico anterior de doenęa sintomatica, e cerca de 20 a 30% sofreu urna hemorragia 
anterior. A avaliaęao da magnitude do sangramento e de suma importancia na 
determinaęao da necessidade de transfusao e o manejo subsequente (Tabela 141-5). Os 
niveis iniciais de hematócritos podem ser enganadores e parecem cair subsequentemente 
devido a hemodiluięao. Um sangramento rapido geralmente e aparente com base nos 
sinais clinicos (palidez, pressao sanguinea sistólica < 100 mmHg, pulso > 100/minuto); 
fluidos e transfusao sao indicados para prevenir o colapso circulatório. A mortalidade e 
particularmente relacionada as complicaęóes do sangramento, tais como aspiraęao e 
exacerbaęao de doenęa subjacente, como pulmonar, cardiovascular, renal e doenęa 
hepatica. Em raras ocasióes os pacientes podem sangrar ate a morte, especialmente 
quando urna arteria maior e afetada, como quando urna ulcera na parede posterior do 
bulbo duodenal perfura a arteria gastroduodenal. 



Tabela 141-5 

Sistema blatchford de pontuaęao para determinar a necessidade de intervenęao no 
sangramento da ulcera peptica 





VARIAVEL 

VALOR NA ADMISSAO 

VALOR DO COMPONENTE PONTUAęAO 

Ureia sanguinea (mrnol/L) 

6,5-7,9 

2 


8,0-9,9 

3 


10,0-24,9 

4 


>25,0 

6 

Hemoglobina (g/L) 



Homens 

120-129 

1 


100-119 

2 


<100 

6 

Mulheres 

100-119 

1 


<100 

6 

Pressao arterial sistólica (mm Hg) 

100-109 

1 


90-99 

2 


<90 

3 

Outros marcadores 

Pulso > 100/min 

1 


Apresentaęao com melena 

1 


Apresentaęao com sincope 

2 


Doenęa hepatica 

2 


Insuficiencia cardiaca 

2 


Dados de Stanley AJ, Ashley D, Dalton HR, et al. Outpatient management of patients with low-risk upper gastrointestinal 
haemorrhage: multicentre validation and prospective evaluation. Lancet. 2009;373:42-47. Aintervenęao (hemostasia 
endoscópica, cirurgia, a transfusao) raramente e necessaria para pacientes com pontuaęao de admissao < 2, porem e 
necessario em mais de 40% dos pacientes com classificaęao > 6. 

O tratamento visa a estabilizaęao hemodinamica. A endoscopia e o ponto principal da 
terapia e deve ser realizada dentro de 24 horas da apresentaęao em casos de alto risco, 
especialmente os pacientes que sao hemodinamicamente instaveis precisam de 
transfusao, ou que apresentam comorbidade mais grave. A endoscopia pode ser realizada 
para determinar a origem do sangramento, e, se necessario, fornecer a terapia adequada 
para interromper a hemorragia e reduzir o risco de novos sangramentos. 

A aparencia da ulcera determina a necessidade de tratamento endoscópico e o risco de 
um novo sangramento (Tabela 141-6) e mortalidade. "Ulcera limpa" e aquelas com 
manchas pigmentadas carregam um baixo risco de um novo sangramento e nao 
necessitam de tratamento endoscópico. Em contraste, as ulceras com sangramento ativo 
ou estigmas de sangramento recente, em particular um vaso visivel ou coagulo aderente, 
necessitam de tratamento para interromper o sangramento e reduzir o elevado risco de 
recorrencia. 

























Tabela 141-6 

Resultados dos exames endoscópicos em doentes com sangramento da ulcera 


RESULTADO DA ENDOSCOPIA CARACTERISTICAS DA ULCERA* RISCO DE SANGRAMENTO RECORRENTE (%) 

Sangramento ativo 

Sangramento arterial 

80-90 

Sangramento lento 

10-30 

Estigmas de sangramento recente 

Vaso visivel nao sangrante 

50-60 

Coagulo aderente 

25-35 

Mancha pigmentada piana 

0-8 

Nao ha sinais de sangramento 

Base limpa da ulcera 

0-12 


As caracteristicas da ulcera determinam o risco de sangramento recorrente durante o acompanhamento. 


A terapia endoscópica pode levar a uma reduęao de tres vezes nos episódios de 
sangramento recorrente e na necessidade de interyenęao cirurgica, assim como a 40% de 
reduęao na mortalidade. 11 As modalidades de tratamento incluem terapia de injeęao com 
epinefrina ou uma sclerosant, termocoagulaęao e pressao mecanica por meio de grampos. 
A termocoagulaęao pode ser realizada por contato direto, como com termocauterio ou 
por um metodo sem contato, como argon coagulaęao do plasma. A eficacia destes 
metodos e geralmente comparavel, exceto que a injeęao de epinefrina sozinha e interior a 
outras modalidades, mas pode ser util ąuando combinada com qualquer um dos 
outros. 10 , n Se um coagulo aderente e encontrado, deve ser feita uma tentativa de remove- 
lo por jatos de agua ou captura para permitir uma avaliaęao da base da ulcera e o 
tratamento de quaisquer vasos visiveis subjacentes para reduzir o risco de novos 
sangramentos. 12 

A administraęao da pre-endoscopia intravenosa de terapia com inibidores da bomba 
de prótons (com uma dose equivalente a um bolus de 80 mg esomeprazol, seguida por 
uma infusao continua de 8 mg/hora ate a endoscopia) reduz o sangramento e a 
necessidade de tratamento endoscópico de emergencia, mas nao tern efeito sobre a 
necessidade de transfusao ou a ocorrencia de um novo sangramento ou morte. Para os 
pacientes com sangramento ativo ou estigmas de sangramento recente, o tratamento 
endoscópico deve ser seguido por um inibidor da bomba de prótons administrada em 
bolus intravenoso com uma dose equivalente a 80 mg de esomeprazol durante 30 
minutos, seguido por uma infusao continua a uma dose equivalente a esomeprazol 
8 mg/hora para 72 horas, para reduzir um novo sangramento e evitar a necessidade de 
outras intervenęóes. 13 Outras terapias, incluindo acido tranexamico, vasopressina, 
somatostatina e octreotide, devem ser consideradas experimentais (Capitulo 137). A 
endoscopia em um segundo tempo nao e indicada rotineiramente, mas pode ser 
considerada em casos de alto risco, em particular quando ha duvidas sobre a adequaęao 
da yisualizaęao inicial ou do tratamento. 

Cerca de 70 a 80% de rebleeds ocorrem nos primeiros tres dias e geralmente devem ser 
tratados por repetir a endoscopia. Se a endoscopia nao interromper o sangramento ou 
prevenir novo sangramento adicional, a cirurgia e radiologia interyencionista sao opęóes 














equivalentes. A cirurgia inclui a costura da ulcera e a oclusao da arteria nutridora, 
usualmente a arteria gastroduodenal. A radiologia de intervenęao usa angiografia para 
inserir urna bobina no vaso envolvida no local do sangramento. Testes de experiencia 
observacionais sugerem que cada um destes metodos e igualmente eficaz em maos de 
medicos experientes, e a escolha depende da disponibilidade local e da competencia. 

O risco para um resultado fatal de uma hemorragia gastrointestinal superior pode ser 
estimado com base em cinco parametros clinicos e endoscópicos (Tabela 141-7). Em 
diversos estudos, a mortalidade em pacientes com uma ulcera peptica hemorragica foi 
interior a 2% entre os que tinham 2 pontos ou menos, 10% naqueles com 3 a 5 pontos e 
ate 46% naqueles com 6 pontos ou mais. O tratamento dos pacientes que se recuperam 
após uma hemorragia da ulcera peptica e semelhante ao tratamento dos pacientes com 
ulceras comuns sem complicaęóes. A erradicaęao do H. pylon oferece uma excelente 
proteęao tanto contra a recorrencia quanto contra um novo sangramento de H. pylori 
ralacionado a ulcera. As ulceras induzidas por AINEs sao preferencialmente tratadas 
pela retirada de AINEs ou, se nao for possivel, por uma combinaęao de um inibidor da 
COX2 e um inibidor da bomba de prótons em uma dose equivalente a esomeprazol 
20 mg duas vezes ao dia. Em pacientes com histórico de sangramento de ulcera e doenęa 
cardiovascular concomitante que requer terapia antiplaquetas, a combinaęao de baixa 
dose de aspirina e um inibidor da bomba de prótons em uma dose equivalente a 
omeprazol 20 mg, duas vezes ao dia, e associada a um risco menor de ulcera complicada 
do que oclopidogrel monoterapia. 14 Se um paciente que requer terapia antiplaquetas se 
apresenta com uma ulcera hemorragica, a terapia antiplaquetas deve ser continuada ou 
reiniciada assim que possivel, caso o risco de um evento cardiovascular supere o risco de 
sangramento recorrente. 15 


Tabela 141-7 

Sistema de classificaęao rockall para o risco de mortalidade após sangramento de 
ulcera peptica 


Pontuaęao 

VARIAVEL 

0 

1 

2 

3 

Idade (anos) 

<60 

60-79 

80 

— 

Choąue 

Ausente 

Pulso > 

100 

PAsistólica < 100 mmHg 

— 

Comorbidade 

Nenhum 


Insuficiencia cardiaca 

Insuficiencia coronariana 
Outras doenęas graves 

Insuficiencia renal 

Insuficiencia 

hepatica 

Malignidades 

metastaticas 

Diagnóstico 

Sindrome de Mallory-Weiss ou Sem causa 
identificavel 

Ulcera 

Yarizes 

Malignidade do trato digestivo 
proximal 

— 

Endoscopia 

Sem sinais de sangramento recente 


Sangramento, coagulo ou veia 
visivel 

— 


PS = pressao sanguinea. 

Dados de Rockall TA, Logan RFA, Devlin HB, et al. Avaliaęao de risco após hemorragia gastrointestinal superior aguda. Gut. 
1996;38:316-321. 


Perfuraęao 

A perfuraęao pode manifestar-se como um evento agudo, por onde o conteudo gastrico 
transborda para a cavidade peritoneal, ou mais insidiosamente, pela penetraęao lenta da 
ulcera nos tecidos adjacentes. Uma perfuraęao aguda livre geralmente provoca uma dor 
abdominal abrupta e severa, associada a espasmos musculares abdominais que 
produzem uma rigidez do abdome semelhante a uma tabua, bem como outras 
manifestaęóes de irritaęao peritoneal. E comum haver choąue hemodinamico secundario. 
O diagnóstico clinico pode ser confirmado em aproximadamente 80% dos pacientes por 
uma radiografia abdominal simples com o paciente em pe, sentado, ou deitado do lado 
esąuerdo (Fig. 141-5); um exame por tomografia computadorizada pode ser obtido se 
persistirem duvidas. A leucocitose e a elevaęao da proteina C reativa se desenvolvem 
rapidamente, podendo ocorrer hiperamilasemia branda. O tratamento deve comeęar pela 
correęao dos deseąuilibrios hemodinamico, de fluidos e eletrolitico. A sucęao 
nasogastrica e util, e antibióticos profilaticos (p. ex., amoxicilina-acido clavulanico, Iga 
cada 8 horas por via intravenosa) sao, geralmente, administrados. A menos que exista 
alguma contraindicaęao especifica, a cirurgia de emergencia e geralmente indicada, 
embora abordagens mais conservativas sejam algumas vezes apropriadas. Dado o 
sucesso em atingir a cura da doenęa ulcerosa a longo prazo, por meio da erradicaęao do 
H. pylori e retirada das AINEs, a sutura da ulcera perfurada pode ser adequada, evitando 
que o paciente sofra uma vagotomia mais radical com ou sem ressecęao gastrica 
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FIGURA141-5 Radiografia simples em um paciente na posięao vertical com uma ulcera perfurada. 
A radiografia do tórax mostra ar livre sob o diafragma. 


Intratabilidade 

Intratabilidade e um termo aplicado estritamente a pacientes com ulcera persistente 
mesmo após uma terapia com IBP intensiva e prolongada. Pode haver sintomas ou nao. 
Estes casos raros podem resultar de uma ma adesao ao tratamento recomendado, uso 
furtivo de drogas ulcerogenicas, ou outras doenęas (p. ex., doenęa de Crohn, isąuemia, 
infecęao bacteriana por outro patógeno que nao H. pylori, infecęóes virais). Amenos que 
exista alguma contraindicaęao especifica, a cirurgia de emergencia e geralmente indicada, 
embora abordagens mais conservadoras sejam apropriadas algumas vezes. 

Doenęa acido-peptica relacionada com alcool ou bisfosfonados deve ser abordada pela 
descontinuidade do agente precipitante. O tratamento da sindrome de Zollinger-Elison 
requer altas doses de IBP e/ou cirurgia (Capitulo 201). Essas ulceras raras, causadas pela 
doenęa de Crohn (Capitulo 143), vasculite (Capitulo 278), sarcoidose (Capitulo 95), 
policitemia vera (Capitulo 169), amiloidose (Capitulo 194) e outras doenęas tambem 
raras, devem ser abordadas por meio do tratamento da doenęa subjacente. Ulceras de 
estresse e ulceras de Cameron sao tratadas por uma terapia acido-supressora potente 
(p. ex., omeprazol, 20 mg, duas vezes por dia). 

Estenose 

Atualmente, a obstruęao do fluxo gastrico e uma complicaęao rara da doenęa ulcerosa 
devido a detecęao inicial e ao tratamento da maioria das ulceras. A maior parte dos 




pacientes que desenvolvem uma obstruęao do fluxo gastrico clinicamente relevante 
apresentava uma ulcera no bulbo duodenal e/ou no canal pilórico. Edema e inflamaęao 
desempenham um importante papel e, ocasionalmente, um paciente com doenęa ativa 
apresenta sintomas de obstruęao de fluxo manifestados por nauseas, vómitos e estase 
gastrica sem uma estenose crónica estreita. Portanto, o tratamento deve envolver tres 
passos-chave: aspiraęao do tubo nasogastrico, lavagem gastrica para limpar o estómago 
de materiał retido, seguidos por uma endoscopia inicial. Este passo facilita um 
diagnóstico mais preciso. A sucęao nasogastrica pode precisar ser mantida por varios 
dias, caso o vómito recomece ąuando o tubo e bloąueado. O segundo passo consiste em 
terapia antissecretora intensa utilizando inibidores da bomba de protons intravenosas 
em uma dose equivalente a um bolus de 80 mg esomeprazol ao longo de 30 minutos, 
seguido por uma infusao continua de 8 mg/hora. Finalmente, a causa da ulcera precisa 
ser tratada, geralmente por erradicar o H. pylori e retirar a AINEs. Se o tratamento inicial 
resolver a situaęao clinica e o paciente estiver apto a recomeęar a alimentaęao, muitas 
vezes nao e necessario submete-lo a um tratamento adicional para estenose do fluxo; 
entretanto, uma cicatrizaęao fibrosa estreita pode requerer dilataęao endoscópica com 
balao ou cirurgia. 
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No Brasil 

O Nucleo Brasileiro para o Estudo do Helicobacter pylori 
(www.nucleohpylori.com.br), vinculado a Federaęao Brasileira de Gastroenterologia 
(www.fbg.org.br), busca obter dados abrangentes com relaęao a epidemiologia e ao 
tratamento em nosso meio. Existem evidencias de que a prevalencia de infecęao pelo 
Helicobacter pylori seja elevada: por exemplo, um estudo realizado em doadores do 


banco de sangue no Hospital das Clinicas da FMUSP revelou prevalencia aproximada 
de 67%. 

No Brasil, ąuando a endoscopia e solicitada, o teste rapido da urease por meio de 
biópsia e o procedimento padrao. O exame histológico da mucosa gastrica tambem 
pode ser realizado mediante biópsias e e bastante sensivel e especifico para H. pylori. 
Com relaęao a indicaęao de erradicaęao da bacteria, da mesma forma descrita nos 
consensos europeus e americanos, ela deve ser erradicada em pacientes com ulcera 
ativa ou cicatrizada, nos linfomas MALT e com historia familiar de cancer gastrico, e o 
ultimo consenso brasileiro recomenda erradicaęao em todos os pacientes que estejam 
infectados pela bacteria. Os efeitos adversos advindos de um esąuema terapeutico com 
varios medicamentos devem ser esclarecidos ao paciente. 

No Brasil, o Consenso Brasileiro para o Estudo do H. pylori (www.fbg.org.br e 
www.nucleohpylori.com.br) indica tratamento de 7 dias, com bons indices de 
erradicaęao. Após 4 semanas de terapia acido-supressiva, mais de 80% das ulceras irao 
curar-se, e este numero aumenta para mais de 90% após 8 semanas de terapia. Em caso 
de pacientes nos quais nao se consegue erradicar a bacteria, um retratamento com 
outros esquemas triplices ou quadruplos sao indicados, nos quais nao se deve repetir a 
mesma medicaęao utilizada inicialmente, principalmente claritromicina e 
metronidazol. O misoprostol e a rifabutina nao sao comercializadas no Brasil. 
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Abordagem ao paciente com diarreia e ma 
absoręao 


Carol E. Semrad 


Definięóes 

A freąuencia normal das evacuaęoes varia de tres vezes por dia ate tres vezes por semana. 
Como um sintoma, a diarreia pode ser descrita como a diminuięao na consistencia de 
fezes (aumento da fluidez), que causa urgencia ou desconforto abdominal, ou um 
aumento na freąuencia das evacuaęóes. A consistencia e definida como a relaęao entre a 
agua fecal e a capacidade de retenęao de agua dos sólidos insoluveis fecais, que se 
compoem de massa bacteriana e fibra proveniente dos alimentos. Tendo em vista a 
dificuldade em medir a consistencia fecal, considerando tambem que as fezes sao 
predominantemente constituidas por agua (60 a 85%), o peso fecal torna-se urna 
representaęao razoavel da consistencia. 

Como um sinal, a diarreia e definida pelo tamanho ou volume de fezes medida ao 
longo de um periodo de 24 a 72 horas. Os pesos das fezes diarias de crianęas e adultos 
sao inferiores a 200 g, e pesos fecais maiores constituem urna definięao objetiva de 
diarreia; contudo, essa definięao exclui 20% dos sintomas diarreicos em pacientes 
excretando fezes moles abaixo desse peso diario. 

Diarreias agudas sao aąuelas com duraęao menor que 2 a 3 semanas ou, raramente, 6 a 
8 semanas. A causa mais comum das diarreias agudas e infecęao. A diarreia crónica 
persiste por pelo menos 4 semanas e, normalmente, de 6 a 8 semanas ou mais. Ha quatro 
mecanismos de diarreia: osmótica, secretora, exsudativa e a motilidade alterada. Como 
muitas doenęas diarreicas se devem a mais de um desses mecanismos, e clinicamente 
util categorizar diarreia como ma absoręao (graxos), aquosa e inflamatória. 

Epidemiologia 

A diarreia e a segunda maior causa de mortalidade mundial, sendo particularmente 
problematica em idosos e em crianęas abaixo de 5 anos de idade nas naęóes em 
desenvolvimento. As condięóes diarreicas infecciosas causam 1,8 milhao de mortes 
infantis anualmente, apesar da melhor utilizaęao de soluęóes de reidrataęao orał, zinco e 
suplementos de vitamina A. Cerca de um teręo das mortes decorreram da infecęao por 
rotavirus (Capitulo 388), mas recentemente foi introduzida a vacinaęao contra o rotavirus 
monovalente orał, o que diminuiu sua incidencia e mortalidade em paises desenvolvidos 
e em desenvolvimento. 




Nos Estados Unidos, cerca de 48 milhóes de pessoas sofrem de doenęa de origem 
alimentar a cada ano, com 128.000 hospitalizaęóes e 3.000 mortes, a maioria em pessoas 
idosas. As queixas de diarreia correspondem a mais de sete milhóes de consultas 
ambulatoriais por ano. Os custos totais diretos (servięos de saude) das doenęas que 
causam diarreia sao de cerca de 1,2 bilhao de dólares, e os custos indiretos (dias de 
trabalho perdidos) de 5,4 bilhóes de dólares. 

Fisiopatologia 


Anormalidades do Transporte de Liquidos e Eletrólitos 

Para melhor compreensao dos mecanismos secretório, osmótico e inflamatório da 
diarreia e necessario compreender como o intestino normal manipula o fluido e os 
solutos na saude e na doenęa. Nao importa se urna pessoa consumiu urna refeięao 
bipotónica como um bife e agua, ou hipertónica como leite e urna rosca, o volume da 
refeięao sera aumentado pelas secreęóes gastrica, pancreatica, biliar e duodenal. Em 
seguida, o duodeno permeavel faz com que a refeięao fique aproximadamente isotónica, 
com um conteudo de eletrólitos semelhante ao do plasma ao alcanęar o jejuno proximal. 
Durante a movimentaęao do quimo em direęao ao colon, as concentraęóes de Na + no 
liquido luminal permanecem constantes, mas o Cl“ e reduzido para 60 a 70 mmol/L, e o 
bicarbonato (HCOp) aumenta ate urna concentraęao similar, como resultado dos 
mecanismos de transporte de Cl" e HCOp no enterócito e da secreęao de HCOp no ileo 
(Fig. 143-1B e C). No colon, o K** e secretado, e o mecanismo de transporte de Na + do 
colonócito junto com a baixa permeabilidade epitelial extrai Na + e liquido das fezes. Em 
decorrencia disso, o conteudo de Na + nas fezes diminui para 30 a 40 mmol/L; K ++ 
aumenta, de 5 a 10 mmol/L e no intestino delgado para 75 a 90 mmol/L; e cations 
bivalentes pouco absorvidos, como Mg 2++ e Ca 2++ , ficam concentrados nas fezes em valores 
de 5 a 100 mmol/L. As concentraęóes aniónicas no colon mudam drasticamente, porque a 
degradaęao bacteriana de carboidratos (z. e., amidos, aęucares e fibra nao absorvidos) cria 
acidos graxos de cadeia curta que chegam a alcanęar concentraęóes de 80 a 180 mmol/L. 
No pH do colon, esses produtos estao presentes como anions organicos, como acetato, 
propionato e butirato. Na configuraęao da ma absoręao do bidrato de carbono, a geraęao 
de concentraęóes elevadas destes acidos gordos de cadeia curta pode diminuir o pH das 
fezes a 4 ou inferior. Ao serem eliminadas, as fezes tern osmolalidade aproximadamente 
igual a do plasma (280 a 300 mOsm/kg H 2 0) quando ele e passado. 

O transporte epitelial de Na ++ do lumen ate o sangue (por meio do transporte de 
aminoacidos e aęucares ligados ao Na ++ no intestino delgado, por proteinas trocadoras de 
Na ++ /H ++ no intestino delgado e colon proximal, e por canais de + Na ++ regulados pela 
aldosterona no colon distal) cria um gradiente osmótico favoravel para absoręao 
(Fig. 142-1 A e B). O transporte de cloreto atraves do epitelio do sangue para o lumen 
(pela regulaęao de condutancia transmembrana da fibrose cistica [CFTR] e o canal de 
cloreto do regulador de condutancia da transmembrana calcio-ativado no intestino 


delgado e colon) cria um gradiente osmótico para secreęao (Fig. 142-1C). Normalmente, o 
intestino esta em um estado liąuido de absoręao, regulado por nervos adrenergicos 
extrinsecos e pró-absortivos neuropeptidios e hormónios (Fig. 142-1D). A estimulaęao da 
secreęao por neurotransmissores, hormónios e mediadores inflamatórios (Tabela 142-1; 
Fig. 142-1D) pode compensar esse eąuilibrio. 


Tabela 142-1 

Estimuladores da secreęao intestinal 


MEDIADORES 

AGENTE „ TrT ,„ DIARREIA REL ACION AD A 

INTRACELULARES 

Enterotoxina 



Cólera, E. coli toxina termolabil, Salmonella, 
Yersinia 

cAMP 

Viajantes, endemico 

E. coli toxina estavel ao calor 

cGMP 


Rotatoxina (NSP4) 

7 

Gastroenterite viral 

Serotonina, PAF 

Ca 

Inflamatória, alergica 

PG, leucotrienos 

cAMP, Ca 

Bacterias entericas invasivas‘ 

PG 

cAMP 

Adenoma viloso 

Histamina 

Ca 

Alergias intestinais, mastocitose, intoxicaęao por 
escrombideos 

VIP 

cAMP 

VIPoma, ganglioneuromas 

5-HT, substancia P, bradicinina 

Ca 

Carcinoide maligno 

Calcitonina 

? 

Carcinoma Medular da Tireoide 

Acetilcolina 

Ca 

Inseticidas, medicamentos colinergicos 

Acido ricinoleico 

cAMP, Ca 

Abuso de laxantes f 

Cafeina 

cAMP 

Cafe, refrigerantes, cha 


5-HT = 5-hydroxitriptamina; Ca = calcio; cAMP = monofosfato de adenosina cielico; cGMP = monofosfato de guanosina 
cielico; PAF = fator de ativaęao plaquetaria; PG = prostaglandina; VIP = peptideo intestinal vasoativo. 

Especies de Shigella, Clostridium difficile, E. coli enteroinvasiva, Vibrio parahaemolyticus, Clostridium perfringens. 

Hambenn de fenolftaleina, antraguinonas, bisacodil, dioctil sulfosuccinato de sódio, e lactulose. 
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FIGURA142-1 Mecanismos de transporte intestinal de agua e eletrólitos. 

Ą absoręao de sódio intestinal. O sódio e ativamente absorvido nas celulas das vilosidades do 
intestino delgado e nas celulas da superficie do colon. Asódio-potassio adenosina trifosfatase 
(Na ++ ,K ++ -ATPase) presente na membrana basolateral da celula mantem urna concentraęao baixa 


de Na +++ intracelular e urn interior celular eletronegativo, favorecendo o movimento de Na +++ para 
dentro da celula atraves da membrana apical do lumen. No intestino delgado, a giicose e a galactose 
sao carreadas, junto com o sódio e a agua, pelo cotransportador de sódio-glicose (SGLT1) na 
membrana apical. Diferentes carreadores de aminoacidos dependentes de sódio, alguns com 
especificidades de substrato sobrepostas, transportam aminoacidos catiónicos, aniónicos e neutros 
para o interior das celulas das vilosidades. Dipeptideos e tripeptideos sao transportados por urn 
oligopeptideo carreador acoplado ao hidrogenio, PepTI, que e impulsionado por ions hidrogenio 
luminais gerados pelos permutadores epiteliais de Na + / H ++ . A giicose e retirada atraves do 
transporte de giicose facilitador (GLUT5). B, O sódio tambem e absorvido no intestino delgado e 


colon por processos transportadores independentes de nutrientes. Os trocadores de Na ++ /H ++ 


(NHE) e CI7HC0 3 - (DRA) sao inibidos por agentes que elevam a adenosina monofosfato cielico 
intracelular (cAMP), monofosfato de adenosina cielico (cGMP) ou o calcio. C, Secreęao cloridrica 
pelas celulas da cripta intestinal. O cloreto pode ser secretado ativamente por todo o intestino 
delgado e colon. Mediadores intracelulares de secreęao (cAMP, cGMP, Ca 2++ ) abrem canais de Cl' 
apicais (regulador de condutancia transmembrana da fibrose cistica [CFTR], canal de cloreto 
ativado por calcio [CaCC]) e canais de K ++ basolaterais. O cloreto se move das celulas da cripta 


para o lumen intestinal, favorecendo o movimento de Cl" do sangue para o interior das celulas pelo 
cotransportador Na ++ /K ++ /2CI" (NKCC1). O bicarbonato (PIC0 3 - ) tambem pode ser secretado via 
canal CFTR. D, Regulaęao do transporte de agua e eletrólitos no intestino. Normalmente, o intestino 
fica em estado absortivo sob o controle de nervos adrenergicos extrinsecos do sistema nervoso 
simpatico. Aguanilina, ligante natural do receptor da toxina estavel da E. coli (guanilil ciclase 
acopladora de membrana [GC-C]), pode ser importante na regulaęao da secreęao cloridrica local. 

O tónus normal do intestino e modificado pelo sistema nervoso enterico, celulas inflamatórias e 
endócrinas na mucosa intestinal e hormónios circulantes. O sistema nervoso enterico libera urna 
variedade de neurotransmissores, alguns dos quais estimulam a secreęao cloridrica (p. ex., 



























peptfdeo intestinal vasoativo [VIP], acetilcolina) e outros que promovem a absoręao de sódio (p. ex., 
encefalinas, neuropeptfdeo Y). Hormónios produzidos localmente por celulas enterocromafins (ECC) 
no epitelio intestinal e mediadores inflamatórios liberados das celulas do sistema imune afetam 
diretamente os enterócitos e os nervos adjacentes. Os hormónios circulantes (p. ex., aldosterona, 
glicocorticoides) elevam a absoręao de sódio no intestino. Os glicocorticoides tambem inibem a 
liberaęao de acido araquidónico e a produęao de prostaglandinas por celulas inflamatórias. 

A diarreia e decorrente, principalmente, de alteraęóes de liąuido intestinal e transporte 
de eletrólitos e menos de alteraęao muscular. A cada 24 horas, 8 a 10 L dos fluidos entram 
no duodeno. A dieta fornece 2 L desse liąuido; o restante provem das secreęóes salivar, 
gastrica, hepatica, pancreatica e duodenal. Normalmente, o intestino delgado absorve 8 a 
9 L desse liąuido, apresentando 1,5 L ao colon para absoręao. Do fluido restante, o colon 
absorve todos, restando aproximadamente 100 mL. A diarreia pode ser resultado de uma 
secreęao aumentada pelo intestino delgado ou colon ąuando a capacidade maxima diaria 
absortiva do colon (4 L) e excedida. Por outro lado, se o colon e doente de modo a nao 
poder absorver ate mesmo 1,5 L normalmente apresentado pelo intestino delgado, 
resulta em diarreia. 

Diarreia aąuosa pode ser decorrente de alteraęao osmótica, secretora, ou mecanismos 
inflamatórios. Com a ingestao do pouco absorvido (p. ex., Mg 2++ ) ou nao absorvivel 
(polietileno glicol, lactulose ou, em individuos deficientes em lactase, lactose) de soluto, 
a foręa osmótica do soluto puxa a agua e secundariamente os ions de sódio e cloreto para 
o lumen intestinal. Uma proporęao consideravel da osmolalidade das fezes resulta de 
solutos nao absorvidos. Esse hiato entre a osmolalidade fecal e a soma dos eletrólitos nas 
fezes causa a diarreia osmótica. 

A secreęao de cloreto que ativa ou inibe a absoręao de sódio, que tambem cria um 
gradiente osmótico favoravel para a circulaęao de fluidos a partir de sangue para a luz, 
explica a fisiopatologia das diarreias secretoras. Agentes que aumentam o monofosfato 
cielico de adenosina (cAMP) (p. ex., a toxina da cólera, prostaglandinas), monofosfato 
cielico de guanosina (cGMP) (p. ex., Escherichia coli toxina estavel), ou o calcio ionizado 
intracelular (Ca 2++ ) (p. ex., a acetilcolina) (Tabela 142-1) inibem a absoręao de nutriente 
nao Na ++ e estimulam a secreęao de CT (Tabela 142-1 e Fig. 142-1C e D). 

Diarreias inflamatórias, que podem ser aąuosas ou com presenęa de sangue, 
caracterizam-se por lesao e morte de enterócitos, atrofia das vilosidades e hiperplasia das 
criptas. A membrana danificada do enterócito do intestino delgado diminui a atividade 
da hidrolase dissacaridase e peptideo hidrolase, com reduęao ou ausencia dos 
mecanismos de transporte de aęucares ou aminoacidos ligados ao Na ++ e reduęao ou 
ausencia de transportadores de absoręao de cloreto de sódio. Por outro lado, as criptas 
hiperplasicas preservam sua capacidade de secretar Cl" (e talvez HC0 3 ). Se a inflamaęao 
for grave, a lesao vascular imunomediada ou a ulceraęao permite a perda de sangue, pus 
e extravasamento de proteina (exsudato) dos capilares e linfaticos, o que contribui para a 
diarreia. A ativaęao de linfócitos, fagócitos e fibroblastos liberam varios mediadores 
inflamatórios que induzem a secreęao de cloreto intestinal (Fig. 142-1D). Interleucina-1 
(IF) e fator de necrose tumoral tambem sao liberados no sangue, causando febre e mal- 
estar. 


Diarreia aguda 

Manifestaęóes clinicas 

Aproximadamente 80% das diarreias agudas se devem a infecęoes por virus, bacterias, 
helmintos e protozoarios. O restante e decorrente de medicaęoes que tern um efeito 
osmótico, estimulam a secreęao de fluido intestinal ou contem aęucares mai ou nao 
absorviveis (p. ex., sorbitol) ou, menos comum, de impactaęao fecal, inflamaęao pelvica 
(p. ex., apendicite aguda [Capitulo 144]), ou isąuemia intestinal (Capitulo 145). 

Diarreia Esporadica de Origem Alimentar e Diarreia Infecciosa Originada 
da Agua 

A maioria das diarreias infecciosas e adąuirida por meio da transmissao fecal-oral pela 
agua, alimentos, ou contato interpessoal (Tabela 142-2). Os pacientes com diarreia 
infecciosa muitas vezes se queixam de nauseas, vómitos e cólicas abdominais associados 
a ma absoręao ou diarreia aquosa, sanguinolenta (disenteria) e febre (Caps. 310 
a 320, 344, 345, 358 a 360, 364, 365, 387 e 388). Conforme documentado por meio de 
metodos diagnósticos usando a reaęao em cadeia de polimerase, quase todos os surtos de 
gastroenterite aguda nao bacteriana nos Estados Unidos e em outros paises sao causados 
por norovirus (agente Norwalk; Capitulo 388). O rotavirus (Capitulo 388) causa diarreia 
predominantemente em bebes, na maioria das vezes nos meses de inverno; mas tambem 
pode causar diarreia aguda nao sazonal em adultos, particularmente em idosos. Os 
mecanismos da diarreia sao a diminuięao da absoręao de liquido, provocada pela 
destruięao de enterócitos nas vilosidades, estimulaęao da secreęao de liquido pela 
rotatoxina NSP4 e ativaęao viral do sistema nervoso enterico. 


Tabela 142-2 

Epidemiologia da diarreia infecciosa aguda e infecęóes de origem alimentar 


VEICULO 

PATÓGENOS CLASSICOS 

Agua (incluindo alimentos lavados em agua) 

Vibrio cholerne, calicivirus (agente de Norwalk), Giardia, Cryptosporidium 

Alimento 


Aves 

Especies Salmonella, Campylobacter, Shigella 

Carne bovina, suco de fruta 

Escheńchia coli enteroemorragica 

Carne de porco 

Tenia 

Frutos do mar crus e mariscos (incluindo 

V. cholerne, Vibńo parahaemolyticus, e Vibrio indnificus; Salmonella e Shigella ; virus 

sushis e bolinho de peixe) 

das hepatites Ae B; tenia; anisaąuiase 

Queijo, leite 

Usteria sp 

Ovos 

Salmonella sp 

Alimentos contendo maionese e tortas de 

Intoxicaęao alimentar por clostridios e estafilocócica 

creme 

Bacillus cereus 

Arroz frito 

Cyclospora sp 

Frutas frescas 

Clostridium sp 

Vegetais em conserva ou frutas 

Brotos 

Enteroemorragica E. coli, Salmonella sp 

Animal a pessoa (animais de estimaęao e os 
criados em fazendas) contato 

Salmonella, Campylobacter, Cryptosporidium, enteroemorragico E. coli, e Giardia sp 

Pessoa a pessoa (incluindo contato sexual) contato 

Todas as bacterias entericas, virus e parasitas 

Creche 

Shigella, Campylobacter, Cryptosporidium, e Giardia sp; virus; Clostridium difficile 

Hospitalizaęao, antibióticos, ąuimioterapia ou 

C. difficile 

Piscina 

Giardia e Cryptosporidium sp 

Yiagem ao exterior 

E. coli de varios tipos; Salmonella, Shigella, Campylobacter, Giardia, e Cryptosporidium 
sp; Entamoeba histolytica 


Adaptado de Powell DW. Abordagem do Paciente com Diarreia Em: Yamada T, Alpers DH, Owyang C, et al, eds. Textbook 
of Gastroenterology, 3rd ed. Philadelphia: Lippincott-Raven; 1999. 


As doenęas bacterianas de origem alimentar nos Estados Unidos estao relacionadas 
principalmente a Salmonella (Capitulo 316), Campylobacter jejuni (Capitulo 311), e E. coli 
0157:H7 (Capitulo 312), e menos comumente a Shigella (Capitulo 317). Surtos de E. coli 
0157:H7 tern sido associados com carne moida crua e vegetais de folhas verdes. Essas 
bacterias invadem com mais freąuencia o intestino delgado distal e o colon, onde se 
multiplicam intracelularmente e danificam o epitelio. A diarreia advem da estimulaęao 
da secreęao intestinal por mediadores inflamatórios, diminuięao da absoręao, por meio 
do epitelio danificado, e exsudaęao de proteina para o lumen. Especies de Shigella e E. 
coli enterohemorragica produzem urna toxina semelhante a "toxina Shiga", que e 
citotóxica para celulas epiteliais intestinais e causa inflamaęao, danos celulares e diarreia 
com sangue e pus. 

Surtos de Cryptosporidium (Capitulo 358) tern sido relatados em parąues aąuaticos. 
Estes parasitas causam diarreia, aderindo e fundindo-se com a membrana da celula 
epitelial no intestino delgado, causando danos celulares. Organismos especificos dos 
frutos do mar incluem Vibrio parahaemolyticus (Capitulo 310), que causa diarreia aquosa 
















ou sanguinolenta, e Vibrio vulnificus que causa diarreia aąuosa especialmente em 
pacientes com hepatopatia, ocasionando uma septicemia fatal. A ingestao de carne 
contaminada pelo antraz (Capitulo 302) causa febre, dor abdominal difusa e fezes com 
sangue ou vómito. O antraz invade a mucosa intestinal e o microrganismo ou a toxina do 
antraz, causa inflamaęao, ulceraęao e necrose. 

Alem de infecęoes entericas, determinadas infecęoes sistemicas (p. ex., a hepatite viral 
[Capitulo 150], listeriose [Capitulo 301], legionelose [Capitulo 322]) e infecęoes 
emergentes (p. ex, hantavirus [Capitulo 389], a grave sindrome respiratória aguda [SARS, 
Capitulo 374], a gripe aviaria [Capitulo 372]) pode causar ou manifestar-se com diarreia 
importante. 

lntoxicaęoes Ambiental e Alimentar 

A intoxicaęao alimentar refere-se a acumulaęao de toxina em alimentos devido ao 
crescimento de organismos produtores de toxina, mais comumente Staphylococcus aureus 
(Capitulo 296), Bacillus cereus, Clostridium perfringens (Capitulo 304), e Clostridium 
botulinum (Capitulo 304). A diarreia geralmente se inicia de maneira rapida, 
aproximadamente 4 horas após a ingestao, e e muitas vezes associada a vómitos. Toxinas 
naturais tambem sao responsaveis por envenenamento por cogumelo (Amanita) 
(Capitulo 110), que pode tambem causar insuficiencia hepatica aguda e insuficiencia 
renal. 

Envenenamentos ambientais podem ser causados por metais pesados (arsenico de 
veneno de rato, ouro, chumbo, mercurio) que prejudicam a produęao de energia celular. 
O arsenio (Capitulo 21) em doses elevadas tambem induz ao colapso cardiovascular. 
Intoxicaęao por inseticidas (organofosforados e carbamatos), que ocorre mais 
comumente em trabalhadores do campo ou na ingestao de ervas ou chas contaminados 
(Capitulo 110), e seguida de diarreia, excesso de saliva e secreęoes pulmonares, 
decorrentes de uma produęao de acetilcolina ou secreęao de cloreto em intestino e outros 
epitelios. Os pacientes muitas vezes tern vómitos e cólicas abdominais associados ao 
quadro. 

Frutos do mar sao fontes comuns de intoxicaęao alimentar, especialmente o pescado, 
crustaceos e moluscos bivalves. A maioria destas toxinas causam diversas combinaęóes 
gastrointestinais (nauseas, vómitos, diarreia) e sintomas neurológicos (formigamento e 
queimaęao ao redor da boca, rubor facial, sudorese, dor de cabeęa, palpitaęóes, tonturas) 
dentro de horas após a ingestao de frutos do mar (Capitulo 114). Sintomas semelhantes 
sao relatados em pacientes com intoxicaęao por escombrideos, causada pela ingestao de 
carne de peixe de sangue em decomposięao (atum, dourado, marlim ou cavala) que 
liberam grandes quantidades de histamina (Capitulo 114). 

As algas marinhas (dinoflagelados) produzem toxinas que podem causar intoxicaęao 
paralisante por mariscos, diarreia provocada por intoxicaęao por mariscos e ciguatera 
(Capitulo 114). Surtos esporadicos de diarreia provocados por intoxicaęao por mariscos 
"mares vermelhas" ocorrem quando moluscos bivalve ingerem dinoflagelados que 
produzem saxitoxinas (um bloqueador canal de sódio sensitivo a voltagem) e acido 
ocadeico (toxinas lipossoluveis que inibem serina e fosfatases de proteinas treonina 1 e 


2A). A ingestao por humanos de moluscos contaminados resulta em diarreia e sintomas 
neurológicos. As saxitoxinas causam sintomas predominantemente neurológicos 
(paralitica, neurotóxicos ou intoxicaęóes marisco amnestico) e o acido ocadeico ocasiona 
sintomas gastrointestinais (diarreia). 

A cadeia alimentar na passagem de outras especies dinoflageladas (Gambierdiscus 
toxicus) para a barbatana dos peixes (cavala, olho de boi, vermelho, garoupa ou 
barracuda) resulta no acumulo de ciguatoxina (Capitulo 114) que causa urna intoxicaęao 
por frutos do mar, chamada ciguatera. A ciguatoxina ativa os canais de sódio sensiveis a 
voltagem e causa sintomas neurológicos e gastrointestinais. Os peixes do estuario do 
Albemarle-Pamlico (leste dos Estados Unidos) ingerem dinoflagelados tóxicos 
causadores de intoxicaęao por Pfiesteria piscicida. As toxinas dos dinoflagelados causam 
nausea, vómito, dor abdominal, diarreia e sintomas neurológicos como fraąueza, prurido, 
parestesia perioral, inversao da sensaęao termica (bebidas ąuentes sao percebidas como 
geladas e vice-versa), anormalidades psiąuiatricas e perda da memória. Os sintomas 
neurológicos podem persistir por meses ou anos. A intoxicaęao do baiacu pela 
tetrodotoxina, um bloąueador canal de sódio sensivel a voltagem produzida pelo peixe, 
causa sintomas neurológicos, paralisia respiratória e morte. 

Diarreia dos Viajantes 

Os norte-americanos em viagem para os paises em desenvolvimento e passageiros em 
aeronaves e navios de cruzeiros constituem um grupo de alto risco a apresentar diarreia 
infecciosa aguda. A maioria da diarreia do viajante (85%) e ocasionada pelo E. coli 
enterotóxica. A toxina termoestavel da E. coli liga-se a enzima guanilato ciclase na 
membrana da borda em escova do enterócito, resultando na elevaęao do cGMP 
intracelular. A toxina da E. coli termolabil, similar a toxina da cólera, liga-se ao 
monosialogangliosideo GM 1 na membrana de borda em escova, resultando na ativaęao da 
adenilato ciclase e na elevaęao do AMPc intracelular. O AMP cielico e o GMP cielico 
estimulam a secreęao intestinal de cloreto (Fig. 142-1C) e inibem a absoręao de sódio e 
cloreto independente de nutrientes (Fig. 142-1B). A absoręao de sódio-glicose nao e 
afetada, o que forma a base para a terapia de reidrataęao orał. A toxina do cólera liga-se 
permanentemente ao adenilato ciclase (ate a renovaęao natural do epitelio intestinal, em 
5 a 7 dias), resultando em secreęao persistente e diarreia grave. Dos 10 a 15 casos de 
cólera notificados nos Estados Unidos a cada ano, cerca de 60% estao associados a 
viagens. 

Diarreias Associadas a Antibióticos 

Os antibióticos sao urna causa comum de diarreias adquiridas em hospitais ocorridas em 
cerca de 20% dos pacientes que receberam antibióticos de amplo espectro, cerca de 30% 
destes sao diarreias devido a Clostridium difficile (Capitulo 304). Cepas de fluorquinolonas 
hipervirulentas resistentes que produzem aumento dos niveis de toxinas A e B, alem de 
urna toxina binaria, tern aumentado. Estas cepas estao associadas a um aumento na 
incidencia e severidade de infecęóes pelo C. difficile, incluindo colite fulminante pelo C. 


difficile que pode levar a colectomia ou ate mesmo a morte. As toxinas A e B produzidas 
por C. difficile podem causar diarreia. Em modelos animais, a IL-8, substancia P e 
leucotrieno B 4 foram associados como mediadores da secreęao de liąuido intestinal 
estimulada pela toxina A. A C. difficile pode causar diarreia grave, colite 
pseudomembranosa ou megacólon tóxico. Os pacientes podem ter um curso recidivante 
após um tratamento aparentemente bem-sucedido com metronidazol ou vancomicina. 

Diarreias Nosocomiais Hospitalares 

A diarreia e a enfermidade nosocomial mais comum entre pacientes hospitalizados e 
residentes em instituięóes de tratamento prolongado. As causas mais comuns incluem 
diarreia associada a antibióticos, infecęao pelo C. difficile, medicamentos, impactaęao 
fecal, alimentaęao por sonda e doenęa subjacente. O magnesio contendo laxantes, 
antiacidos e a lactulose causam diarreias osmóticas. Laxantes como bisacodil causam 
diarreia secretora. A colchicina, neomicina, metotrexato e o acido para-aminosalidlico 
causam lesao da membrana dos enterócitos. Colestiramina, colestipol e colesevelam se 
ligam a sais biliares e podem resultar em ma absoręao. Terapia com ouro causa 
inflamaęao intestinal e diarreia. As formulaęóes liąuidas de medicamentos (elixir) podem 
causar diarreia por causa do alto teor de sorbitol ou outros aęucares nao absorviveis 
(p. ex., manitol) usados para adoęar o elixir; os pacientes podem receber medicamentos 
liąuidos prescritos por meio de tubos de alimentaęao mais de 20 g de sorbitol ao dia. 
Urna causa importante, porem pouco compreendida, de diarreia e a alimentaęao enteral 
(por sonda) (Capitulo 223), em particular nos pacientes criticamente enfermos, que 
frequentemente sofrem de diarreia. Dismotilidade, aumento da permeabilidade 
intestinal e baixo teor de sódio nas fórmulas enterais podem ser fatores contribuintes. 

Os pacientes em instituięóes de saude mental e casas de repouso tern alta incidencia 
de diarreia infecciosa nosocomial (p. ex., C. difficile e menos comumente Shigella, 
Salmonella, E. coli hemorragica, Giardia, Entamoeba histolytica). A diarreia infecciosa, 
sendo 50% ou mais causada por C. difficile, tambem e comum em hospitais de assistencia 
medica aguda. A infecęao por C. difficile grave tambem tern sido relatada entre mulheres 
no periparto. Se os alimentos nao sao trazidos de fora para pacientes internados, a 
probabilidade de urna infecęao nosocomial causada por Shigella ou por Salmonella e 
extremamente rara. Os pacientes imunodeprimidos sao tambem suscetiveis a infecęóes 
virais nosocomiais (rotavirus, norovfrus, adenovirus, coxsackievirus). 

Tratamento do Cancer- Relacionado a Diarreia 

Dor abdominal ou radiaęao de corpo inteiro praticamente sempre causam um aumento 
da frequencia de evacuaęóes que sao, em geral, liquidas. A quimioterapia para o cancer 
com amsacrine, azacitidina, citarabina, dactinomicina daunorrubicina, doxorrubicina, 
floxuridine, 5-fluorouracil, 6-mercaptopurina, metotrexato, plicamicina, IL-2 e o 
resveratrol pode causar diarreia leve a moderada. Irinotecano (CPT-11) e a combinaęao de 
5-fluorouracil mais leucovorin sao causas frequentes de diarreia aquosa grave. 


Diarreia das Creches 

Mais de sete milhóes de crianęas nos Estados Unidos freąuentam creche, onde a diarreia 
e extremamente comum, e a infecęao secundaria de membros da familia ocorre em 10 a 
20% dos casos. A maioria dos surtos de diarreia ocorrem por rotavirus ou norovirus; 
causas menos comuns sao Shigella (Capitulo 317), Giardia (Capitulo 359) e 
Cryptosporidium (Capitulo 358). 

Diarreia dos Corredores 

A diarreia ocorre em 10% a 25% dos individuos que se exercitam vigorosamente, 
especialmente mulheres corredoras de maratonas e triatletas. Alguns atletas tern 
associado ao ąuadro as cólicas abdominais, urgencia, nausea ou vómito. A fisiopatologia 
da diarreia do corredor e desconhecida. A liberaęao de secretagogos intestinais, 
especialmente as prostaglandinas, hormónios ou isąuemia, podem estar envolvidos. 

Diagnóstico 

Diarreia aąuosa aguda pode ser causada por infecęóes, toxinas alimentares ou 
medicamentosas; ja a diarreia aguda pode sinalizar a manifestaęao de urna doenęa 
crónica (Fig. 142-2; ver Tabelas 142-1 e 142-2) (Caps. 310 a 320, 344, 345, 359, 360, 364, 365, 
387 e 388). A abordagem diagnóstica em pacientes com febre e diarreia aąuosa ou 
sanguinolenta devera centrar-se nas culturas de fezes para Campylobacter, Salmonella , e 
espedes Shigella. Acultura de fezes de rotina nao e indicada ąuando a diarreia ocorre após 
3 a 5 dias de internaęao, exceto em pacientes com neutropenia, infecęao por virus da 
imunodeficiencia humana ou sinais de infecęao enterica. Em pacientes com histórico de 
uso recente de antibiótico, hospitalizaęao ou periparto, deve-se coletar fezes para 
pesąuisa do C. difficile. Organismos que causam diarreia, mas nao sao rotineiramente 
testados por laboratórios de microbiologia clinica incluem Yersinia, Plesiomonas, entero E. 
coli sorotipo 0157: H7, Aeromonas, Cyclospora, microsporidia e Vibrio nao colerico. Parasitas 
como Giardia, Cryptosporidium, e Strongyloides podem ser dificeis de serem detectados nas 
fezes, mas ser diagnosticados mediante exame pesąuisa do antigeno fecal ou biópsia 
intestinal. Apesar de todas as tecnicas de teste disponiveis, 20 a 40% das diarreias agudas 
infecciosas permanecem sem diagnóstico. 



Notificar e armazenar amostra de sangue/fezes. 

FIG U RA 142-2 Abordagem para o diagnóstico de diarreia aguda. 

*Mais de 700 medicamentos causam diarreia, incluindo a furosemida, a cafeina, os inibidores da 
protease, as preparaęóes contendo hormónios tireoidianos, a metformina, micofenolato mofetil, 
sirolimus, drogas colinergicas, colchicina, teofilina, inibidores seletivos da recaptaęao de serotonina, 
inibidores da bomba de prótons, bloqueadores de histamina-2, 5-ASAderivados, inibidores da 
enzima conversora de angiotensina, bisacodil, sene, aloe, antraquinonas e antiacidos contendo 
magnesio ou medicamentos que contem fósforo. ^Especificamente solicita-se cultura para Yersinia, 
Plesiomonas, Escherichia coli sorotipo 0157:H7 e Aeromonas em caso de suspeita. *Se houver 
alta suspeita de Clostridium difficile ou infecęao bacteriana invasiva, aguardar cultura de fezes e 
estudos de toxinas antes de iniciar. Racecadotril tern efeitos antissecretores sem paralisar a 
motilidade intestinal, podendo ser usado, se disponivel. §Nao e recomendado para pacientes com 
diarreia sanguinolenta decorrente de E. coli 0157:H7. CX = cultura; IV terapia = reidrataęao 
intravenosa; O&P = ovos e parasitas; SRO = soluęao de reidrataęao orał. 


T ratamento 

As metas para o tratamento da diarreia incluem reposięao de liąuido, agentes 
antidiarreicos, suporte nutricional e a terapia antimicrobiana, ąuando indicada. 
Considerando que a morte de pacientes com diarreia aguda e causada pela 
desidrataęao, a primeira tarefa e avaliar o grau de desidrataęao e repor os deficits de 
liąuido e eletrólitos. 

Reposięao dos Fluidos 

Pacientes gravemente desidratados devem ser tratados com soluęao intravenosa de 
Ringer lactato ou soluęao salina, com potassio adicional e bicarbonato, conforme 



















necessario. As soluęóes orais de reidrataęao, usadas extensivamente para substituir 
fluido diarreico e as perdas de eletrólitos, sao eficazes por conterem sódio, aęucares e, 
muitas vezes, os aminoacidos que utilizam nutrientes dependentes de transportadores 
de captaęao de sódio. Em pacientes de alerta com desidrataęao leve a moderada, a 
soluęao de reidrataęao orał e tao eficaz como a hidrataęao endovenosa na reparaęao de 
liąuidos e eletrólitos perdidos. Soluęóes de reidrataęao orał podem ser administradas a 
lactentes e crianęas em volumes de 50 a 100 mL/kg durante 4 a 6 horas, os adultos 
necessitam ingerir 1.000 mL/h. Areduzida osmolaridade de soluęóes (Na ++ 75 mmol/L, 
osmolaridade 245 mmol/L vs. Na ++ 90 mmol/L, osmolaridade 311 mmol/L em soluęóes- 
padrao) sao mais bem tolerados e eficazes na diarreia nao colerica, mas pode causar 
hiponatremia em pacientes com alto volume de diarreia, principalmente em crianęas. 
As soluęóes contendo glicose, embora eficazes em reidratar o paciente, podem piorar a 
diarreia. Contrastando com as soluęóes contendo glicose, soluęóes de polimericos a 
base de arroz diminuem a diarreia em vitimas da cólera; o arroz e digerido ate chegar a 
inumeros monómeros da glicose que auxiliam na absoręao de secreęóes intestinais. 
Estas soluęóes nao podem diminuir a produęao de fezes na diarreia aguda, mas 
reidratarao o paciente apesar da continuidade da diarreia. Após a reidrataęao ser 
realizada, administram-se soluęóes orais de reidrataęao em velocidades equivalentes a 
soma das perdas fecais e perdas insensiveis, ate que cesse a diarreia. 

Reduęao da Diarreia 

Subsalicilato de bismuto (Pepto-Bismol, 525 mg por via orał a cada 30 minutos a 1 hora 
em cinco doses, podendo ser repetido no 2° dia, e seguro e eficaz nas diarreias por 
infecęao bacteriana). Os opiaceos e anticolinergicos nao sao recomendados para 
invasivas bacterianas de diarreias infecciosas, porque esses medicamentos podem 
paralisar a motilidade intestinal e predispor a colonizaęao aumentada, invasao e 
excreęao prolongada dos organismos infecciosos. A loperamida e segura na diarreia 
aguda ou do viajante, desde que nao seja administrada em pacientes com disenteria 
(febre alta, com sangue ou pus nas fezes), e especialmente quando administrada de 
forma concomitante com antibióticos eficazes. Urna combinaęao de loperamida (2 mg 
por via orał, quatro vezes ao dia) com simeticona (125 mg por via orał, 4 vezes ao dia) 
pode reduzir as cólicas abdominais e a duraęao da diarreia dos viajantes. Racecadotril 
(100 mg por via orał, 3 vezes por dia em adultos, 1,5 mg/kg de peso corporal por via 
orał, tres vezes ao dia em crianęas), um inibidor da encefalinase intestinal que e 
antissecretora mas nao paralisa motilidade intestinal, e eficaz no tratamento da 
diarreia aguda em crianęas e adultos. A diarreia associada a nutrięao enteral 
(Capitulo 223) muitas vezes pode ser controlada com pectina (4 g de peso corporal/kg 
por dia) ou, se nao houver contraindicaęóes, com loperamida (2 mg por via orał quatro 
vezes ao dia durante 3 a 7 dias, a dose maxima 16 mg por dia), e a diarreia nao e urna 
razao para parar a dieta, a menos que a alimentaęao por sonda faęa o volume de fezes 
exceder 1 L/dia. 

Os ansioliticos (p. ex., diazepam 2 mg por via orał duas a quatro vezes ao dia) e 
antiemeticos (p. ex., prometazina 12,5 a 25 mg por via orał 1 ou 2 vezes ao dia) sao 


seguros e reduzem a percepęao sensorial, podendo tornar os sintomas mais toleraveis. 
Alguns alimentos ou substancias derivadas de alimentos (bananas verdes, pectinas 
[amido resistente a amilase], zinco) podem reduzir a ąuantidade ou a duraęao da 
diarreia em crianęas. Amidos resistentes a amilase nao absorvidos sao metabolizados 
no colon em acidos graxos de cadeia curta que aumentam a absoręao de fluidos. A 
suplementaęao com zinco (20 mg de zinco elementar por via orał urna vez ao dia) e 
eficaz na prevenęao de recorrencias da diarreia em crianęas desnutridas; a deficiencia 
de cobre e urna complicaęao potencial da terapia de zinco prolongada. 

Os probióticos podem ser beneficos em crianęas com diarreia aguda, principalmente 
em razao da infecęao por rotavirus. Lactobacillus GG (10 10 unidades formadoras de 
colónias [UFC]/250 mL diariamente ate parar a diarreia) adicionado a urna soluęao de 
reidrataęao orał, diminui a duraęao da diarreia. 

Antibióticos 

Enąuanto o clinico aguarda os resultados da cultura fecal para orientar a terapia 
especifica (Capitulo 295), as fluoroąuinolonas (p. ex, ciprofloxacina, 500 mg por via orał 

2 vezes ao dia durante 1 a 3 dias, ou a levofloxacina, 500 mg por via orał por dia, 
durante 1 a 3 dias) sao o tratamento de escolha ąuando os antibióticos sao indicados 
(Fig. 142-2). Sulfametoxazol-trimetoprima (um comprimido orał 2 vezes ao dia por 5 
dias) e terapia de segunda linha. Se o conjunto de sintomas sugere infecęao por 
Campylobacter, deve-se adicionar azitromicina (500 mg por via orał 1 vez ao dia durante 

3 dias). Independente da causa da diarreia infecciosa, os pacientes devem ser tratados 
com antibióticos se eles sao imunodeprimidos; ter próteses valvares, vasculares ou 
ortopedicas; anemias hemoliticas congenitas (especialmente se houver suspeita de 
salmonelose), ou se forem extremamente jovens ou idosos. 

Certas diarreias infecciosas devem ser tratadas com antibióticos, incluindo os que 
estao associados a shigelose (Capitulo 317), cólera (Capitulo 310), enterocolite 
pseudomembranosa (Capitulo 304), infestaęóes parasitarias (Caps. 358 a 360 e 365), e 
doenęas sexualmente transmissiveis (Capitulo 293). O tratamento de E. coli sorotipo 
0157: H7 nao e recomendado neste momento, porque os antibióticos atuais nao 
parecem ter utilidade e a incidencia de complicaęóes (sindrome hemolitico-uremica) 
pode aumentar após a antibioticoterapia. Os antibióticos nao sao eficazes para a 
diarreia viral ou criptosporidiose. 

Para a diarreia do viajante, a ciprofloxacina (500 mg por via orał 2 vezes ao dia 
durante 3 dias) e um tratamento eficaz. O antibiótico rifaximina nao absorvivel 
(200 mg tornado por via orał 3 

vezes ao dia ou 400 mg 2 vezes ao dia durante 3 dias) e seguro e eficaz para o 
tratamento da diarreia dos viajantes no Mexico, mas pode nao ser eficaz contra 
infecęóes por Campylobacter e Shigella. 

Ja surgiram cepas de Shigella, E. coli, Salmonella, Campylobacter, e C. difficile. 
resistentes a fluoroquinolona e a sulfametoxazol-trimetoprim. A azitromicina, 500 mg 
por via orał no 1 dia e 250 mg por via orał urna vez ao dia durante 4 dias, pode ser um 
tratamento alternativo eficaz para cepas resistentes de Shigella e Campylobacter e 


diarreia dos viaj antes adąuirida no Mexico. 

Se ha suspeita de C. difficile por meio de evidencia epidemiológica, metronidazol 
(250 mg por via orał 4 vezes ao dia, ou 500 mg por via orał, 3 vezes ao dia por 10 dias) 
ou vancomicina orał (125-250 mg por via orał 4 vezes por dia durante 10 dias) deve ser 
prescrito. Em pacientes com recorrencia da infecęao C. difficile associada a baixos 
titulos de anticorpos sericos para a toxina A, a imunoterapia com anticorpos 
monoclonais contra a toxina A e B ou bacterioterapia fecal pode diminuir as taxas de 
recorrencia. A diarreia nao-C. difficile induzida por antibiótico e geralmente leve e 
autolimitada; em geral ela desaparece espontaneamente ou em resposta a terapia com 
colestiramina (4 g por via orał 4 vezes ao dia durante 2 semanas). 

O tratamento para a diarreia induzida por ąuimioterapia e radiaęao leve a moderada 
inclui loperamida (2 mg por via orał 4 vezes ao dia) e anti-inflamatórios nao esteroides 
(AINEs) (p. ex., naproxeno, 250-500 mg por via orał 2 vezes ao dia). Octreotida pode ser 
um tratamento eficaz em pacientes com diarreia grave em doses de ate 700 pg 
administrada diariamente por via subcutanea. 

Prevenęao 

A vacinaęao contra o rotavirus (Capitulo 388) reduz o risco de infecęao e geralmente 
resulta em sintomas mais leves entre os infectados. 2 ' 3 Viajantes para paises de alto risco 
(America Central e partes da America Latina, Africa, Asia, Oriente Medio) devem evitar 
a ingestao de agua da torneira, gelo, carne crua, peixe cru e vegetais crus. Urna vacina orał 
para cólera contra urna subunidade da toxina B recombinante e celula total morta (rBS- 
WC) e eficaz na prevenęao da infecęao pela cepa Ol El Tor e parcialmente eficaz contra as 
cepas de E. coli enterotoxigenicas. 4 A vacinaęao contra a cólera e recomendada para 
trabalhadores e profissionais de saude que trabalham nos paises endemicos e para os 
individuos que estao imunocomprometidos ou tern doenęas crónicas ou hipocloridria. A 
rifaximina (200 mg por via orał por dia durante 2 semanas) e segura e eficaz para prevenir 
a diarreia dos viajantes, no Mexico, 5 e da combinaęao de rifaximina com loperamida e 
melhor do que qualquer um deles sozinho. O bismuto subsalicilato (525 mg por via orał 4 
vezes ao dia por ate 3 semanas) tambem e eficaz. A loperamida e AINEs sao tomados 
profilaticamente por muitos corredores suscetiveis a diarreia do corredor, mas nao esta 
claro se sao eficazes. 

Diarreia crónica 

E estimado que aproximadamente 5% da populaęao dos Estados Unidos sofra de diarreia 
crónica e que cerca de 40% desses individuos tenham mais de 60 anos de idade. Em 25 a 
50% dos casos, o histórico do especialista e o exame fisico podem ser suficientes para 
fazer um diagnóstico definitivo (Fig. 142-3). A adięao de cultura e exame de fezes para 
ovos e parasitas, a determinaęao da gordura fecal e a sigmoidoscopia flexivel ou 
colonoscopia com biópsia elevam a porcentagem de diagnósticos para cerca de 75%. No 
caso dos 25% restantes dos pacientes com diarreia crónica talvez haja necessidade de 
hospitalizaęao e de urna bateria mais extensa de testes diagnósticos. 



FIGURA142-3 Abordagem inicial da diarreia crónica. 

*Apesquisa de sangue oculto nas fezes (PSOF) e sensivel guando inflamaęao intestinal subjacente. 


^Realizar cultura de fezes em indivfduos imunodeprimidos; realizar screening para laxante, se 
houver suspeita de abuso de laxantes. HMG = hemograma completo; PCR = proteina C-reativa; 
EGD = esofagogastroduodenoscopia; IV = intravenosa; O & P = ovos e parasitas; TP= tempo de 
protrombina. 
























Diarreia crónica 

_ l 1 

Deftcienda de ferro ou 
folalo sem explicaęao 
Doenęa óssea sem explicaędo 

Exame de fezes em busca de ovos e parasitas 

Tesle fecal para antfgenos de Giardia 

Testes para aniicorpos cefiacos 

Posi1ivo I Negativo J 

J _ 1 

Biópsla do inlestino delgado 

Tratar infecęao Teste para gordura fecal 

Normal | Anormal 

I 

Proximal 


Avaliaęao de diarreia 1 \ j j 

aquosa e inflamatona Suspeita de doenęa 

(Fig 142-8) pancreatica (Alcool, 

doenęa pancreatica), 
gordura fecal > 

30 g/dia 

Suspeita de transito 
rapido (alteraęao da 
anatomia gastrica, 
do intestino delgado 
e esofśgica) 

Suspeita de 
supercrescimento 
bacteriano (idosos. 
DM. estenose de 
intestino delgado ou 
dismotilidade) 
(Tabela 142-7) 

Suspeita de doenęa 
de mucosa (perda 
de peso. ma 
absoręao de 
nutrientes) 





1 

Oistal 





; 

i 

Imagom do pancreas 

Rx de transito 

Cultura de aspirado 

Rx de transito 

Teste da secretina 

intestinal do 

intestinal 

intestinal do delgado 



delgado 

Teste respiratório de 

ou enterografia 


H 2 ou xilose 
Rx de transito 


intestinal do delgado 

FIG U RA 142-4 Abordagem para o diagnóstico da ma absoręao. 

DM = diabetes melito. 


Diarreias Infecciosas Prolongadas, Persistentes e 
Protraidas 

As diarreias infecciosas prolongadas (> 2 semanas) podem ser em decorrencia de 
infecęoes persistentes ou recorrentes. Essas diarreias ocorrem mais comumente em 
crianęas expostas a agua nao potavel em paises em desenvolvimento, em pacientes que 
tern sindrome de imunodeficiencia adąuirida (AIDS) ou sao imunodeprimidos por 
outras razoes, e em viajantes recentes. As causas mais comuns em crianęas nos paises em 
desenvolvimento sao infecęoes enteropatogenicas e enteroaderente E. coli (Capitulo 312). 
Outros organismos comuns sao Giardia (Capitulo 359), Cryptosporidium (Capitulo 358), 
Entamoeba (Capitulo 360), Isospora (Capitulo 361), e Microsporidium (Capitulo 358). 
Diarreia infecciosa recorrente ou prolongada pode levar a desnutrięao grave e ao obito 
(taxa de mortalidade, 50%). O tratamento inclui apoio nutricional com suplemento de 
vitamina A (200.000 Ul 2 vezes por ano) e zinco (20 mg elementar diariamente por 14 
dias). As doenęas graves podem necessitar de nutrięao parenteral total. 

Em pacientes com AIDS, a diarreia prolongada pode ser causada por agentes trataveis, 
como Entamoeba histolytica, Giardia , Strongyloides ou por organismos como a 
Cryptosporidium , Isospora belli e microsporideos dificeis de tratar ou intrataveis. O 
tratamento mais eficaz e a terapia retroviral para melhorar o sistema imunitario 
(Capitulo 396). 

Ate 10% dos viajantes que retornam de paises em desenvolvimento tern a diarreia 
infecciosa, que persiste por mais de 3 a 4 semanas. As fezes devem ser examinadas para a 













cultura e para pesąuisa de ovos e parasitas em pacientes com histórico recente de uso de 
antibióticos, reąuerendo inclusive ser enviadas para pesąuisa da toxina do C. diffidle. 
Quaisquer organismos especificos identificados devem ser tratados. Se o tratamento com 
sulfametoxazol-trimetoprim ou uma fluoroąuinolona nao teve sucesso, pode ser tentado 
tetraciclina (250 mg por via orał 4 vezes por dia durante 7 a 10 dias) ou metronidazol 
(250 mg por via orał, 3 vezes por dia durante 7 a 10 dias). Após documentada a diarreia 
infecciosa, 25% dos pacientes apresentam dor, distensao abdominal, urgencia, sensaęao 
de evacuaęao incompleta e incontinencia fecal por 6 meses ou mais, alguns desses 
pacientes tern doenęa celiaca, assim, a triagem (ver adiante) se justifica neste cenario. 
Quando nenhuma outra causa e encontrada, estes pacientes sao considerados como a 
sindrome do colon irritavel pós-infeccioso (Capitulo 139). 

Tern sido relatados surtos esporadicos de diarreia grave e prolongada, muitas vezes 
superior a 1 ano de duraęao. Esta forma de diarreia prolongada e chamada de diarreia 
Brainerd. O organismo ainda nao foi identificado. A diarreia e dificil de tratar; a 
colestiramina (4 g por via orał 3 vezes ao dia) pode ser util. 

Sindromes de Ma Absoręao 

A ma absoręao e causada por diversas doenęas, medicaęóes (p. ex., o Orlistat - inibidor 
da lipase; Capitulo 227) e produtos nutricionais (a gordura olestra nao absorvivel) que 
prejudicam a digestao intraluminal, a absoręao pela mucosa ou o transporte dos 
nutrientes ate a circulaęao sistemica (Fig. 142-5; Tabela 142-3). A gordura proveniente dos 
alimentos e o nutriente de mais dificil absoręao. As fezes gordurosas (esteatorreia) sao a 
caracteristica principal da ma absoręao; um exame de fezes para a gordura e o melhor 
teste de triagem. Nem sempre ma absoręao causa diarreia. Podem ocorrer sinais clinicos 
de deficiencias de vitaminas e minerais sem que haja diarreia. E fundamental que o 
clinico obtenha um histórico clinico detalhado para orientar o paciente nos exames 
subseąuentes, visando a confirmar a suspeita de ma absoręao, de modo que seja 
estabelecido um diagnóstico especifico (Fig. 142-4). Os objetivos do tratamento sao 
corrigir ou tratar a doenęa subjacente e repor as perdas de agua, eletrólitos e nutrientes. 


Tabela 142-3 
Causas de ma absoręao 


MECANISMODEMAABSORęAO CONDięÓES 

Interferencia no metabolismo 

Gastrectomia parcial/total 

Cirurgia de bypass pós-gastrico 

Deficiencia da lipólise 

Pancreatite crónica 

Cancer de pancreas 

Insuficiencia pancreatica congenita 

Deficiencia congenita da colipase 

Gastrinoma 













Deficiencia na formaęao de micelas 


Doenęa hepatica crónica grave 
Doenęa hepatica colestatica 
Super crescimento bacteriano 
Doenęa de Crohn 
Ressecęao do Ileo 
Gastrinoma 

Absoręao da mucosa comprometida Deficiencia de lactase 

Deficiencia congenita de enterocinase 

Abetalipoproteinemia 

Giardiase 

Doenęa celiaca 

Espru tropical 

Agamaglobulinemia 

Amiloidose 

AIDS (infecęóes relacionadas, enteropatia) 

Enterite por radiaęao 

Doenęa do enxerto vs. hospedeiro 

Doenęa de Whipple 

Gastroenterite eosinofilica 

Anemia megaloblastica 

Espru colagenoso 

Jejunite ulcerativa 

Linfoma 

Super crescimento bacteriano 
Sindrome do intestino curto 
Mastocitose 

Distribuięao de alimentos e nutrientes Linfangiectasia congenita 

Linfoma 
Tuberculose 
Pericardite Constritiva 
Insuficiencia cardiaca grave 

Desconhecido Hipoparatireoidismo 

Insuficiencia da suprarrenal 
Hipertiroidismo 
Sindrome carcinoide 


AIDS = Sindrome de imunodeficiencia adquirida. 












































TG 


Digestao Intraluminal 

Enzimas Sais biliares 

pancreaticas k 


Lipase - 

Coli pasę 
pH 6-7 


MG 
+ - 
FA 


Captaęao pela mucosa 


Proteina— Proteases 


Peptideos 
a.a. 


r 


Di, tripeptideos 


Amido — Amilase 


Oligossacarideos 
Dissacarideos — 


7 


-j —*■ a.a. - 

t 

*Di, tripeptideos 
-♦ Monómeros de aęucar 


Remoęao 



Linfaticos 


Capilares 


Dissacaridases, Proteases 

FIGURA142-5 Fases da digestao e absoręao intestinal de gorduras, proteinas e carboidratos. 
aa= aminoacidos; ApoB, A= apolipoproteinas B e A; Chol = colesterol; FA= acidos graxos; MG = 
monoglicerideos; TG = triglicerides. 


Condięóes que Prejudicam a Digestao Intraluminal 

A maior parte da digestao e absoręao dos nutrientes ocorre no intestino delgado 
(Fig. 142-5). Os carboidratos e a maioria das proteinas provenientes dos alimentos sao 
hidrossoluveis, sendo prontamente digeridos pelas enzimas pancreaticas. Proteases 
pancreaticas (tripsinogenio, ąuimotripsinogenio e pró-carboxipeptidases) sao secretadas 
em suas formas inativas pelas celulas acinares. A clivagem do tripsinogenio ate tripsina 
pela enteropeptidase (enterocinase) da borda em escova da mucosa duodenal permite a 
tripsina promover clivagem do tripsinogenio remanescente e de outras proteases ate suas 
formas ativas. 

Quase todos os lipidios provenientes da alimentaęao (triglicerideos de cadeia longa, 
colesterol e vitaminas lipossoluveis) nao sao hidrossoluveis, devendo sofrer lipólise e 
incorporaęao em micelas mistas antes que possam ser absorvidos atraves da mucosa 
intestinal. A lipase pancreatica, na presenęa de seu cofator, colipase, promove clivagem 
de triglicerideos de cadeia longa ate acidos graxos e monoglicerideos. Os produtos da 
lipólise interagem com os sais biliares e fosfolipidios para formar micelas mistas, que 
tambem incorporam colesterol e vitaminas lipossoluveis (D, A, K, E) em seus centros 
hidrofóbicos. O bicarbonato secretado a partir de celulas do ducto pancreatico e 
fisiologicamente importante, porque a atividade de enzimas pancreaticas e a formaęao 
das micelas biliares ocorrem idealmente em um pH luminal de 6 a 8. 


Alteraęao do metabolismo 


















Alteraęóes cirurgicas, como gastrectomia parciał com gastrojejunostomia (uma 
anastomose a Billroth II) ou cirurgias de bypass gastrointestinal para obesidade, resultam 
na liberaęao de secreęóes biliares e pancreaticas no intestino, em um local distante do 
local de entrada do conteudo gastrico. Esse deseąuilibrio pode resultar em łipólise 
prejudicada e em um defeito na formaęao das micelas, com subseąuente ma absoręao 
das gorduras. Bypass do duodeno tambem prejudica a absoręao de ferro, folato e calcio. O 
transito rapido atraves do jejuno contribui para a ma absoręao dos nutrientes. Individuos 
com essas condięóes tambem tern anastomoses cirurgicas que predispóem ao 
supercrescimento bacteriano. 

Smdrome de dumping 

Depois do esófago (esofagectomia distal, miomectomia para acalasia), gastrico (Nissan, 
correęao de hernia hiatal, gastrojejunostomia) e cirurgias bariatricas (Y de Roux e bypass 
gastrico com switch duodenal), a liberaęao nao controlada de aęucares e alimentos 
concentrados para o duodeno e jejuno resultam na regulaęao alterada de insulina, ma 
digestao, movimento osmótico do fluido para dentro do lumen intestinal e a rapida 
transięao, de tal modo que o tempo de contato intestinal e insuficiente para a absoręao 
adequada de nutrientes. 

Deficiencia da lipase 

A deficiencia na lipase pancreatica pode ser decorrente de sua ausencia congenita ou da 
destruięao da glandula pancreatica em funęao de pancreatite causada por alcool, fibrose 
cistica ou cancer de pancreas. A lipase pancreatica tambem pode sofrer desnaturaęao por 
excesso de secreęao de acido gastrico (por exemplo, smdrome de Zollinger-Ellison; 
Capitulo 201). 

Pancreatite crónica 

A pancreatite crónica (Capitulo 146) e a causa mais comum de insuficiencia pancreatica e 
deficiencia de lipase. Nos Estados Unidos, a pancreatite crónica e causada mais 
comumente por abuso de bebidas alcoólicas; em contraste, a pancreatite tropical 
(nutricional) e mais comum no resto do mundo. Nao ocorre ma absoręao de gordura ate 
que tenham sido destruidos mais de 90% do pancreas. 

Manifestaęóes clinicas 

Individuos com causas pancreaticas de ma absoręao normalmente apresentam fezes 
volumosas e carregadas de gordura (geralmente > 30 g de gordura por dia), dor 
abdominal e diabetes, embora alguns pacientes apresentem diabetes na ausencia de 
sintomas gastrointestinais. Habitualmente, as fezes nao estao aquosas, porque os 
triglicerideos nao digeridos formam grandes goticulas de emulsao com pouca foręa 
osmótica e, ao contrario do que ocorre com os acidos graxos, nao estimulam a secreęao de 
agua e eletrólitos no colon. Apenas raramente observa-se deficiencia de vitaminas 
lipossoluveis; presume-se que isso ocorra, porque a lipase gastrica e pancreatica residual 


gera acidos graxos suficientes para formaęao de algumas micelas. Na doenęa grave, pode 
ocorrer ma absoręao subclinica de proteinas (que se manifesta pela presenęa de fibras de 
carne nao digeridas nas fezes) e de carboidratos (que se manifesta por fezes flutuantes 
contendo gas). A perda de peso, quando ocorre, se deve, na maior parte das vezes, a 
reduęao da ingestao orał para evitar dor abdominal ou diarreia e menos comumente a ma 
absoręao. 

Na sindrome do Dumping, os pacientes podem apresentar diarreia grave, ma 
absoręao, dor abdominal, gases e perda de peso. Alguns tern sudorese associada, 
tonturas e cognięao alteradas devido a hipoglicemia pós-prandial. 

Diagnóstico 

Entre 30 e 40% dos individuos com pancreatite crónica secundaria ao abuso de alcool 
exibem calcificaęóes nas radiografias abdominais. Um teste qualitativo ou quantitativo 
para gordura fecal sera positivo em individuos com destruięao do pancreas superior a 
90%. Os exames nao invasivos da funęao pancreatica nao sao suficientemente sensiveis 
para detectar urna insuficiencia leve a moderada; portanto, a preferencia recai sobre o 
teste de estimulaęao da secretina, se ela puder ser obtida (Tabela 142-4). O teste 
modificado de tolerancia orał a glicose, que mostra a hipoglicemia (120 a 180 minutos) de 
atraso e um aumento (30 minutos) no inicio de hematócrito com um aumento da 
pulsaęao sugere a sindrome do Dumping em pacientes com sintomas consistentes. O 
estudo de bario do intestino delgado para avaliar o tempo de transito pode ser util no 
diagnóstico. 


Tabela 142-4 

Testes de avaliaęao da ma absoręao 


TESTE 

comentArios 

TESTE GERAL DE ABSORęAO 

Teste 

quantitativo 
de gordura 
nas fezes 

Exame de padrao-ouro de ma absoręao de gordura, de modo que todos os outros testes sao comparados. Requer a 
ingestao de urna dieta rica em gordura (100 g) por 2 dias antes e durante a coleta. As fezes sao coletadas por 3 
dias. Normalmente, < 7 g/24 h e excretada em urna dieta com alto teor de gordura. Anormalidades limitrofes de 
8-14 g/24 h pode ser vista na fasę secretora ou diarreias osmóticas que nao sao causadas por ma absoręao. Ha 
achados falso-negativos se a ingestao de gordura e insuficiente. Resultados falso-positivos podem ocorrer se sao 
administrados ao paciente óleo minerał laxantes ou supositórios retais (p. ex., manteiga de cacau) antes da 
coleta de fezes. 

Teste 

qualitativo 
de gordura 
nas fezes 

A coloraęao de Sudam de urna amostra de fezes para gordura. Inumeras goticulas de gordura por campo de medio 
aumento (40 x) constituem um resultado positivo. Determina-se a porcentagem de gordura nas fezes (normal < 
20%). O teste depende de urna ingesta adequada de gordura (100 g/dia). Possui alta sensibilidade (90%) e 
especificidade (90%) com ma absoręao fecal > 10 g/24 h. A sensibilidade diminui com a gordura fecal em torno de 
6-10 g/24 h. 

Teste da D- 

xilose 

Um teste da absoręao da mucosa do intestino delgado, utilizado para distinguir ma absoręao de mucosa da ma 
absoręao devido a insuficiencia pancreatica. Urna dose orał de D-xilose (25 g/500 mL de agua) e administrada, e 
a excreęao de D-xilose e quantificada na urina coletada durante as 5h seguintes. Normalmente, concentraędes > 

4 g de D-xilose sao excretadas nesse intervalo de 5 h. O teste tambem pode ser positivo nos casos de 
supercrescimento bacteriano, devido ao metabolismo de D-xilose pelas bacterias no lumen intestinal. 

Resultados falso-positivos ocorrem em casos de insuficiencia renal, ascite e coleta incompleta de urina. Nfveis 













sericos na \~ e 3 -horas melhoram a sensibilidade. Pode ser normal nos casos de doenęa leve ou mucosa limitada. 

Teste 

respiratório 

de 

hidrogenio 

E mais utilizado no diagnóstico de deficiencia de lactase. Urna dose orał de lactose (1 g/kg de peso corpóreo) e 
administrada após mensuraęao dos niveis basais de H 2 expirado. Aunica fonte de H 2 nos mamfferos e a 
fermentaęao bacteriana; a lactose nao absorvida e utilizada pelas bacterias colónicas, resultando em excesso de 
FF 2 expirado. Um pico tardio (dentro de 3-6 h) de >20 ppm de Fi, exalado após ingestao de lactose sugere ma 
absoręao de lactose. Aabsoręao de outros carboidratos (p. ex., sacarose, glicose, frutose) tambem pode ser 
testada. 


TESTES ESPECfFICOS PARA MA ABSORęAO 


Testes para Funęao Pancreatica 


Teste de 

estimulaęao 

pela 

secretina 

Teste padrao-ouro da funęao pancreatica. Reąuer intubaęao duodenal com um tubo de duplo lumen e coleta do 
suco pancreatico em resposta a administraęao de secretina IV intravenosa. Permite a mensuraęao do 
bicarbonato (HC0 3 ~) e enzimas pancreaticas. Um teste sensivel da funęao pancreatica, mas trabalhoso e 
invasivo. 

Teste da 

elastase-1 

fecal 

Teste fecal da funęao pancreatica. Apresenta igual sensibilidade ąuando comparado ao teste de estimulaęao pela 
secretina para o diagnóstico de insuficiencia pancreatica moderada a grave. Mais especifico do que o teste da 
ąuimotripsina fecal. Nao confiavel em casos de insuficiencia leve. Resultados falso-positivos ocorrem com o 
aumento do volume fecal e doenęas da mucosa intestinal 


Testes para Supercrescimento Bacteriano 


Cultura 

quantitativa 
de aspirado 
do intestino 
delgado 

Teste padrao-ouro para super crescimento bacteriano. Quantidades maiores que 10 5 unidades formadoras de 
colónia (UFC)/mLno jejuno sugerem super crescimento bacteriano. Requer coleta especial de amostra 
anaeróbica, colocaęao rapida amostra em placas de anaeróbico e aeróbico e evitar contaminaęao orofaringea. 
Resultados falso-negativos ocorrem em casos de diverticulos jejunais focais e quando o super crescimento e 
distal ao local aspirado. 

Teste 

respiratório 

de 

hidrogenio 

O teste de 50g de glicose expirada apresenta urna sensibilidade de 90% para crescimento de 10 5 bacterias tipo 
colónicas no intestino delgado. Se o super crescimento bacteriano estiver presente, havera um aumento de H 2 
exalado na respiraęao. Um nivel de hidrogenio (dentro de 2 h) de >20 ppm sugere super crescimento bacteriano. 
Resultados falso-negativos ocorrem em casos de organismos nao produtores de hidrogenio. 

Teste 

respiratório 
da 14 C-D- 

xilose 

Este teste utiliza 1 g de D-xilose marcada com carbono 14. Ele possui sensibilidade e especificidade > 90% para 
crescimento de 10 5 bacterias tipo colónicas no intestino delgado. Abacteria metaboliza D-xilose com liberaęao 
de 14 CO z , que e absorvido e exalado. AD-xilose nao degradada e absorvida no intestino delgado e nao atinge o 
colon, permitindo maior especificidade do que o teste respiratório de FE. Um teste nao radioativo da 13 C-D-xilose 
e adaptado para crianęas e gestantes. 


Testes para Doenęas de Mucosa 


Biópsia do 
intestino 
delgado 

Obtida para um diagnóstico especifico quando existe um alto indice de suspeita de doenęa do intestino delgado. 
Varios especimes de biópsia (4-5) devem ser obtidos para maximizar a capacidade diagnóstica. Especimes de 
biópsia duodenal distal sao, em geral, adequados para o diagnóstico, mas ocasionalmente e necessaria a 
enteroscopia com biópsia jejunal. Abiópsia do intestino delgado proporciona um diagnóstico especifico em 
algumas doenęas (p. ex., infecęao intestinal, doenęa de Whipple, abetalipoproteinemia, agamaglobulinemia, 
linfangiectasia, linfoma, amiloidose). Em outras condięóes, como doenęa celiaca e espru tropical, os especimes de 
biópsia demonstram achados caracteristicos, mas o diagnóstico e feito com a melhora pós-tratamento. 


Testes da Funęao Ileal 


Teste de 

Schilling 

Um teste da absoręao de vitamina B p (Tabela 167-1 no Capitulo 167). 

Teste 75 SeHCAT 

Este e um teste de absoręao de acidos biliares. Sete dias após a ingestao de acido conjugado sintetico de selenio- 
homocólico com taurina ( 75 SeHCAT), e medida a porcentagem de retenęao de corpo inteiro por um dispositivo 
gama contagem. O resultado e expresso como urna fraęao de ingestao de referenda. Os valores de retenęao de 
menos de 10% sao anormais e indicam ma absoręao de acidos biliares com urna sensibilidade de 80-90% e 
especificidade de 70 a 100%. A dose de radiaęao e equivalente a urna radiografia simples de tórax. E>oenęa 
hepatica e crescimento bacteriano excessivo podem dar resultados falsos. (Nao aprovado para uso nos Estados 
Unidos.) 
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Nem todos esses testes estao prontamente disponiveis. Uma forte suspeita para qualquer doenęa precedente pode 
justificar uma extensa investigaęao e obter o teste com mais rendimento diagnóstico. Em alguns casos, o tratamento 
empirico, como remoęao de lactose da dieta de urn indivfduo com intolerancia a lactose, e justificado sem qualquer tipo de 
exame. 


T ratamento 

A reposięao de enzimas pancreaticas e administraęao de analgesicos sao os pilares 
do tratamento de pancreatite crónica (Capitulo 146). E dificil corrigir completamente a 
ma absoręao de gorduras com enzimas pancreaticas exógenas, devido a sua inativaęao 
pelo acido e pepsina no estómago. Normalmente, 28.000 U de lipase estao presentes no 
lumen duodenal a cada refeięao. Uma preparaęao de enzimas pancreaticas com alto 
conteudo de lipase (25.000 a 40.000 U de lipase na forma de enzimas nao revestidas ou 
de microesferas com revestimento enterico sensivel ao pH) deve ser prescrita com cada 
refeięao. As preparaęóes a base de minimicroesferas (p. ex., 20.000 U de lipase por via 
orał com cada refeięao) podem ser mais bem toleradas devido ao menor tamanho das 
capsulas. As proteases pancreaticas presentes nas preparaęóes enzimaticas podem 
reduzir a dor abdominal pela inativaęao do fator liberador de colecistocinina no 
duodeno. As preparaęóes nao revestidas podem ser mais efetivas para alivio da dor, 
porąue as preparaęóes revestidas liberam as enzimas predominantemente em local 
distal ao duodeno. Um antagonista do receptor 2 de histamina (p. ex., ranitidina, 
150 mg por via orał 2 vezes ao dia) ou um inibidor de bomba de proton (p. ex., 
lansoprazol 15 a 30 mg por via orał 1 vez ao dia) deve ser adicionado a terapia de 
reposięao de enzima pancreatica em pacientes com uma resposta fraca. 

Na sindrome do Dumping, o tratamento consiste em uma dieta pobre em aęucares 
concentrados divididos em seis peąuenas refeięóes. A administraęao de pectina (15 g 
em cada refeięao) pode retardar o esvaziamento gastrico. Em pacientes refratarios a 
medidas dieteticas, um analogo da somatostatina de curta duraęao (p. ex., octreotide, 
25 a 200 pg por via subcutanea 3 vezes ao dia) ou a melhor preparaęao tolerada de 
octreotide em longa duraęao (10 a 20 mg por via subcutanea mensal) melhora os 
sintomas do Dumping. Em pacientes que predominam a hipoglicemia reativa 1 a 3 
horas após uma refeięao (Dumping tardio), um a inibidor da hidrolase-glicosidase 
(p. ex., a acarbose, 50 a 100 mg por via orał 3 vezes ao dia) que bloqueia a absoręao de 
carboidratos no intestino delgado pode ser benefica. Alimentaęao por sonda continua 
tambem e eficaz. 



Deficiencia na formaęao de micelas 

Fisiopatologia 

As concentraęóes de sais biliares no lumen intestinal podem cair para niveis inferiores a 
concentraęao critica (2 a 3 mmol/L) necessaria para a formaęao de micelas, devido a 
reduęao da sintese de sais biliares (hepatopatia grave), diminuięao da liberaęao de sais 
biliares (colestase) ou remoęao dos sais biliares presentes no lumen (supercrescimento 



bacteriano, doenęa ou ressecęao de ileo terminal, terapia com colestiramina, 
hipersecreęao acida). Em geral, a ma absoręao resultante da deficiencia na formaęao de 
micelas nao e tao grave como a ma absoręao resultante de deficiencia de lipase 
pancreatica; presume-se que isso ocorra porąue acidos graxos e monoglicerideos podem 
formar estruturas lamelares, que - ate certo ponto - podem ser absorvidas. Entretanto a 
ma absoręao de vitaminas lipossoluveis (D, A, K, E) pode ser significativa, porque a 
formaęao micelar e necessaria para a absoręao dessas substancias. 

Diminuięao da Sintese e Liberaęao de Sais Biliares 

Pode ocorrer ma absoręao em individuos com doenęa hepatica colestatica ou obstruęao 
de ducto biliar. As consequencias clinicas da ma absoręao sao mais frequentemente 
observadas em mulheres com cirrose biliar primaria, devido a natureza prolongada da 
doenęa. Embora esses individuos possam apresentar esteatorreia, osteoporose ou, menos 
comumente, osteomalacia e a apresentaęao mais comum. A causa da doenęa óssea nesses 
pacientes e pouco compreendida e frequentemente nao esta relacionada com a 
deficiencia de vitamina D. O tratamento da doenęa óssea se faz com suplementos de 
calcio (e vitamina D, se foi documentada deficiencia), exercicios com peso e um 
bisfosfonato (p. ex., alendronato, 10 mg por via orał urna vez ao dia, ou 70 mg por via orał 
1 vez por semana). 

Supercrescimento Bacteriano Intestinal 

No individuo saudavel, apenas pequenas quantidades de lactobacilos, enterococos, 
aeróbios Gram-positivos ou anaeróbios facultativos podem ser cultivados do lumen do 
intestino delgado superior. Motilidade e acidez sao os fatores principais que mantem 
baixo o numero de bacterias nessa parte do intestino. Qualquer condięao capaz de 
produzir estase local ou recirculaęao do conteudo luminal do colon permite o 
desenvolvimento de urna flora predominantemente "colónica" (coliformes e anaeróbios, 
como Bacteroides e Clostridium) no intestino delgado (Tabela 142-4). Bacterias anaeróbicas 
causam deficiencia na formaęao de micelas pela liberaęao de colilamidases, que 
desconjugam sais biliares. Os sais biliares nao conjugados, com seu pK a mais elevado, 
tern maior probabilidade de ficar em forma de cations no pH normal (6 a 7) do intestino 
delgado superior, podendo ser absorvidos passivamente. Como resultado, a concentraęao 
de sais biliares decresce no lumen intestinal e pode cair para niveis inferiores a 
concentraęao micelar critica, causando ma absoręao de gorduras e vitaminas 
lipossoluveis. Com o supercrescimento bacteriano generalizado, tambem podem ocorrer 
deficiencia de vitamina B 12 e ma absoręao de carboidratos. Bacterias anaeróbicas usam 
vitamina B 12 e liberam proteases que degradam as dissacaridases presentes na borda em 
escova. Embora as bacterias anaeróbicas usem a vitamina B 12 , elas sintetizam folato. 
Individuos com supercrescimento bacteriano geralmente tern baixos niveis sericos de 
vitamina B 12 , mas niveis normais ou altos de folato, o que aj uda na diferenciaęao entre 
supercrescimento bacteriano e espru tropical, em que habitualmente estao baixos tanto 
os niveis de vitamina B 12 como os de folato, em decorrencia da diminuięao da captaęao 


pela mucosa. 


Manifestaęóes clinicas 

Individuos com supercrescimento bacteriano podem apresentar diarreia, cólica 
abdominal, gases e distensao, perda de peso e sinais e sintomas de deficiencia de 
vitamina B 12 e vitaminas lipossoluveis. A diarreia aąuosa ocorre por causa da carga 
osmótica de carboidratos nao absorvidos e pela estimulaęao da secreęao colónica pelos 
acidos graxos nao absorvidos. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de supercrescimento bacteriano deve ser considerado em pacientes idosos 
e em individuos com predisposięao a disturbios subjacentes (Tabela 142-4). O 
supercrescimento bacteriano pode estar associado a sindrome do intestino irritavel 
(Capitulo 139). A identificaęao de mais de 10 5 UFC/mL em urna cultura de secreęao do 
intestino delgado e o "padrao-ouro" no diagnóstico, mas nao e facilmente disponivel. 
Testes respiratórios de hidrogenio para glicose e para 14 C ou 13 C-D-xilose sao testes nao 
invasivos com sensibilidade e especificidade comparaveis as da cultura intestinal; em 
individuos com niveis baixos de vitamina B 12 , um teste de Schilling antes e depois da 
antibioticoterapia pode ser diagnóstico (Capitulo 167). 

T ratamento 

Os objetivos do tratamento sao a correęao, se possivel, do defeito estrutural ou da 
motilidade, a erradicaęao das bacterias agressoras e o suporte nutricional. Se for 
possivel, deve-se suspender o uso de agentes redutores da acidez. Tambem, ąuando 
possivel, a antibioticoterapia deve basear-se nos resultados da cultura; caso contrario, 
o tratamento empirico e prescrito. O antibiótico rifaximina (400 mg por via orał 3 vezes 
ao dia) tambem e eficaz, 6 mas em menor grau em individuos com urna alęa intestinal 
excluida (cega). Deve-se administrar, durante 14 dias, tetraciclina (250 a 500 mg por via 
orał, 4 vezes ao dia) ou um antibiótico de amplo espectro contra aeróbios e anaeróbios 
entericos (ciprofloxacina, 500 mg por via orał 2 vezes ao dia; amoxicilina/acido 
clavulanico, 250 a 500 mg por via orał, 3 vezes ao dia; cefalexina, 250 mg por via orał, 4 
vezes ao dia com metronidazol, 250 mg, 3 vezes ao dia). Pode ser feita urna tentativa 
com agentes pró- cineticos, como metoclopramida (10 mg por via orał, 4 vezes ao dia) 
ou eritromicina (250 a 500 mg por via orał, 4 vezes ao dia), para tratamento dos 
disturbios da motilidade do intestino delgado; entretanto, freąuentemente tais 
medicaęóes nao sao eficazes. Octreotide (50 pg por via subcutanea, 1 vez ao dia) pode 
melhorar a motilidade e reduzir o supercrescimento bacteriano em individuos com 
esclerodermia. Nos casos em que nao e possivel corrigir a anormalidade estrutural ou 
disturbio da motilidade, ha risco de desnutrięao e deficiencias de vitamina B 12 e de 
vitaminas lipossoluveis. Para esses pacientes, pode haver necessidade de tratamento 
cielico (1 a 3 semanas em cada 4 a 6 semanas), com alternancias de antibióticos, para 
prevenir episódios recorrentes de supercrescimento bacteriano. Se houver necessidade 



de suplementaęao calórica, devem ser dados triglicerideos de cadeia media, porąue 
essas substancias independem da formaęao de micelas para sua absoręao. Deve-se 
considerar o tratamento mensal com vitamina B 12 , juntamente com a suplementaęao de 
vitaminas D, A, K e E, alem de calcio. 


Doenęa ou Ressecęao do Meo 

Doenęa ileal terminal e causada mais comumente por doenęa de Crohn (Capitulo 143), 
que tambem pode levar a ressecęao ileal, mas tambem pode ser decorrente de enterite 
por radiaęao, espru tropical, tuberculose, infecęao por Yersinia, ou ma absoręao idiopatica 
de sais biliares. Essas patologias causam depleęao de sais biliares no colon. 

As conseąuencias clinicas da ma absoręao de sais biliares estao diretamente 
relacionadas com o comprimento do ileo terminal doente ou ressecado. Em um adulto, se 
ate 100 cm do ileo e doente ou ressecado, ocorrera diarreia aąuosa por causa da 
estimulaęao da secreęao de liąuido pelo colon, pelos sais biliares nao absorvidos. A 
diarreia induzida por acidos biliares responde a colestiramina (2 a 4 g tomados no cafe da 
manha, almoęo e jantar). Quando mais de 100 cm do ileo e doente ou ressecado, as 
perdas de sais biliares (> 3g/dia) no colon excedem a capacidade de aumento da sintese 
de sais biliares no figado, ocorre reduęao nas reservas dessas substancias e a formaęao de 
micelas fica comprometida. Como resultado, ocorre esteatorreia, e a secreęao intestinal 
induzida por acidos graxos entra em sinergismo com a secreęao induzida pelos acidos 
biliares, causando diarreia. O tratamento consiste na instituięao de dieta com baixo teor 
de gordura, vitamina B 12 (300 a 1.000 pg por via subcutanea 1 vez por mes, ou 2 mg por 
via orał 1 vez ao dia), de suplementos nutricionais de calcio (500 mg por via orał 2 a 3 
vezes por dia, monitorar a eliminaęao de calcio na urina de 24 h para a adeąuaęao da 
dose) e um suplemento minerał polivitammico. O paciente deve ser tratado com um 
agente inibidor da motilidade para a diarreia. Ligantes de sais biliares podem piorar a 
diarreia. Deve ser feito rastreamento para deficiencias de vitaminas lipossoluveis 
(vitaminas A e E, 25-OH vitamina D e tempo de protrombina) e doenęa óssea 
(densitometria óssea, calcio serico e hormónio da paratireoide intacto, eliminaęao de 
calcio na urina de 24 h). 

Em longo prazo, podem ocorrer tres complicaęóes da depleęao crónica de sais biliares 
e ma absoręao de gorduras: calculos renais, doenęa óssea (osteoporose e osteomalacia) e 
calculos biliares. Calculos renais de oxalato ocorrem como conseąuencia da excessiva 
absoręao de oxalato livre no colon. Ocorre formaęao de oxalato livre ąuando acidos graxos 
nao absorvidos se ligam ao calcio luminal que, entao, nao fica mais disponivel para 
ligaęao ao oxalato. Em alguns casos, calculos renais de oxalato podem ser evitados com 
dieta pobre em gordura e oxalato, somada a administraęao de suplementos de calcio. A 
doenęa óssea se deve a deficiencia na formaęao das micelas, com resultante diminuięao 
na absoręao de vitamina D. A exposięao a luz solar ao longo do ano reduz essa 
complicaęao. Individuos suscetiveis devem receber suplementos de vitamina D (50.000 U 
por via orał, 1 a 3 vezes por semana) e calcio (500 mg por via orał, 2 a 3 vezes por dia), 
mas tambem deve ser feita monitoraęao dos niveis de vitamina D e calcio serico e 


urinario para resposta ao tratamento, porąue a vitamina D em excesso pode ser tóxica. O 
mecanismo de formaęao de calculos biliares e obscuro; calculos biliares pigmentados sao 
mais comuns. 

Condięóes que Prejudicam a Absoręao pela Mucosa 

Fisiopatologia 

Os nutrientes sao absorvidos ao longo de toda a extensao do intestino delgado, com 
exceęao do ferro e folato, que sao absorvidos no duodeno e jejuno proximal; sais biliares 
e cobalamina os quais sao absorvidos no ileo dis tal. A eficiencia da absoręao de 
nutrientes na mucosa e influenciada pelo numero de celulas de absoręao nas vilosidades, 
presenęa de hidrolases funcionais e de proteinas especificas para transporte de 
nutrientes na membrana da borda em escova, alem do tempo de transito. O tempo de 
transito determina o tempo de contato do conteudo do lumen com a membrana da borda 
em escova e influencia a eficiencia da absoręao de nutrientes atraves da mucosa. 

A ma absoręao pela mucosa pode ser causada por deficiencias especificas 
(normalmente congenitas) da enzima da borda em escova, de transporte de nutrientes ou 
por doenęas generalizadas que danificam a mucosa do intestino delgado ou resultam em 
ressecęao cirurgica ou bypass do intestino delgado. Os nutrientes mai absorvidos nestas 
doenęas de ma absoręao dependem do local da lesao intestinal (proximal, distal, ou 
difusa) e da gravidade do dano. O mecanismo principal de ma absoręao nessas condięóes 
e urna reduęao na area de superficie disponivel para absoręao. Algumas condięóes 
(infecęao, doenęa celiaca, espru tropical, alergias alimentares e doenęa do enxerto-i?s.- 
hospedeiro) sao caracterizadas por inflamaęao intestinal e achatamento das vilosidades; 
outras sao caracterizadas por ulceraęao (jejunitę ulcerativa, AINEs, doenęa de Crohn), 
infiltraęao (amiloidose) ou isquemia (enterite por radiaęao, isquemia mesenterica). 

Os acidos graxos de cadeia longa sao transportados atraves da microvilos de celulas 
epiteliais das vilosidades pelo acido graxo transportando a proteina FATP4. Os sais 
biliares provenientes das micelas mistas permanecem no lumen intestinal e sao 
absorvidos no ileo distal por cotransporte dependente de sódio. Oligossacarideos e 
oligopeptideos maiores (produtos da digestao das enzimas pancreaticas), sacarose e 
lactose ainda sao hidrolisados por enzimas presentes na membrana da borda em escova 
das celulas epiteliais das vilosidades antes de serem absorvidos. Embora apenas 
monómeros de aęucares (glicose, galactose, frutose) possam ser captados na membrana 
da celula epitelial apical, dipeptideos e tripeptideos sao rapidamente levados para o 
interior da celula. 

Vitaminas hidrossoluveis sao rapidamente absorvidas ao longo de todo o intestino 
delgado. E mais dificil a absoręao de vitaminas lipossoluveis, cobalamina e minerais, por 
causa da necessaria formaęao de micelas (vitaminas D, A, K, E), urna carga bivalente 
(magnesio, calcio, ferro), ou locais selecionados de absoręao no intestino (ferro, 
cobalamina). O calcio e mais bem absorvido no intestino delgado proximal por um canal 
de calcio vitamina D dependente. O magnesio e absorvido pelo intestino delgado (ao 


longo do seu comprimento) por um mecanismo mai compreendido. O ferro ferroso e 
transportado ate o interior das celulas epiteliais intestinais por um transportador iónico- 
metalico ligado a proton (Nramp2), que tern especificidade por Fe 2++ e outros cations 
divalentes (Zn 2++ , Mn 2++ , Co 2++ , Cd 2++ , Cu 2++ , Ni 2++ e Pb 2++ ). A absoręao de calcio e de ferro 
nao proveniente de heme e favorecida pela solubilizaęao em acido cloridrico. Compostos 
intraluminais como oxalato, fitatos e acidos graxos de cadeia longa, ligam-se ao calcio e 
magnesio, diminuindo sua absoręao. Individuos com doenęa grave da mucosa ou com 
sindrome do intestino curto com grandę excreęao de liąuidos fecais perdem magnesio e 
zinco provenientes das secreęoes endógenas. 

Folatos (Caps. 167 e 225) sao ingeridos na alimentaęao e produzidos por bacterias no 
colon. Folatos de origem alimentar sao absorvidos no intestino delgado proximal atraves 
de um transportador de folato reduzido (RFC1). A deficiencia de folatos pode ser 
decorrente da pouca ingestao ou de ma absoręao secundaria a alguma doenęa intestinal 
ou a medicamentos. As cobalaminas (Caps. 167 e 225) sao abundantes em alimentos que 
contenham proteinas animais (p. ex., carne, marisco, ovos, leite). A deficiencia de 
cobalamina nos paises industrializados raramente e decorrente da ingestao pobre, mas 
sim reflete a incapacidade de absorve-la. Essa incapacidade pode ser decorrente da falta 
de fator intrinseco, consumo de cobalamina pelo supercrescimento de bacterias 
anaeróbicas no lumen do intestino delgado, doenęa ou ressecęao ileal, ou defeito na 
transcobalamina II. Grandes quantidades de cobalamina estao presentes no figado (2 a 
5 mg), e a cobalamina e reabsorvida da bile por meio da circulaęao entero-hepatica, 
limitando assim as perdas diarias para menos de 1 pg. Normalmente demora de 10 a 12 
anos para a deficiencia de cobalamina se desenvolver após ser eliminada da dieta, mas a 
deficiencia pode ocorrer mais rapidamente (2 a 5 anos) com sindromes de ma absoręao. 
Nos casos em que a falta de acido gastrico causa ma absoręao de cobalamina alimentar, o 
tratamento com a suplementaęao orał, cianocobalamina (Capitulo 167) e curativa. 

Deficiencia de Lactase 

Epidemiologia 

A deficiencia adquirida de lactase e a causa mais comum de ma absoręao seletiva de 
carboidratos. A maioria dos individuos, exceto os de descendencia da Europa 
setentrional, comeęam a perder a atividade da lactase por volta dos 2 anos. Aprevalencia 
de deficiencia de lactase e mais elevada (85 a 100%) em asiaticos, negros e nativos 
americanos. 

Fisiopatologia 

A persistencia ou nao persistencia da atividade da lactase esta associada ao polimorfismo 
de um unico nucleotideo C/T 13 910 que e encontrado na parte anterior do gene da lactase 
no cromossomo 2q21-22. A hipolactasia esta associada ao C/C_ 13 910 genótipo em diversos 
grupos etnicos. O mecanismo pelo qual esta variaęao causa urna down regulation no gene 
da lactase nao e conhecido, mas estudos funcionais sugerem alteraęóes dependentes do 


genótipo nos niveis de RNAmensageiro. 


Manifestaęóes clinicas 

Tipicamente, adultos com deficiencia de lactase se queixam de gases, distensao e diarreia 
após ingestao de leite ou laticinios, mas nao perdem peso. A lactose nao absorvida e 
osmoticamente ativa, arrastando agua (que e acompanhada por ions) para o lumen 
intestinal. Chegando ao colon, as bacterias metabolizam a lactose ate acidos graxos de 
cadeia curta, dióxido de carbono e gas hidrogenio. Os acidos graxos de cadeia curta sao 
transportados com sódio ate o interior das celulas epiteliais do colon, facilitando a 
reabsoręao de liquido nessa parte do intestino. Se for excedida a capacidade colónica de 
reabsoręao de acidos graxos de cadeia curta, ocorrera diarreia osmótica (ver discussao 
posterior em Ma Absoręao de Carboidratos em Diarreias Aquosas). 

Diagnóstico 

O diagnóstico de deficiencia de lactase adquirida pode ser estabelecido pelo tratamento 
empirico com dieta sem lactose, o que resulta na resoluęao dos sintomas; ou pela analise 
respiratória de exalaęao de hidrogenio, após a administraęao orał de lactose; ou por teste 
genetico. Muitas doenęas intestinais causam, secundariamente, deficiencia de lactase 
reversivel; por exemplo, gastroenterite viral, doenęa celiaca, giardiase e supercrescimento 
bacteriano. 

Deficiencia Congenita de Enteropeptidase (Enterocinase) 

Enteropeptidase e urna protease da borda em escova que cliva tripsinogenio ate tripsina, 
deflagrando a cascata de ativaęao das proteases pancreaticas no lumen intestinal. A rara 
deficiencia congenita de enteropeptidase resulta na incapacidade de ativar todas as 
proteases pancreaticas, levando a grave ma absoręao de proteinas. Esse disturbio se 
manifesta na infancia como diarreia, retardo do crescimento e edema hipoproteinemico. 

Abetalipoproteinemia 

E preciso que ocorram formaęao e exocitose dos quilomicrons na membrana basolateral 
das celulas epiteliais do intestino para o transporte de lipidios ate a circulaęao sistemica. 
Urna das proteinas necessarias para montagem e secreęao dos quilomicrons e a proteina 
microssómica de transferencia de triglicerideos que, em individuos com 
abetalipoproteinemia, sofreu mutaęao. Crianęas com esse disturbio exibem ma absoręao 
de gorduras e as consequencias da deficiencia de vitamina E (retinopatia e degeneraęao 
espinocerebelar). Testes bioquimicos mostram baixos niveis plasmaticos de apoproteina 
B, triglicerideos e colesterol. Anormalidades nos lipidios de membrana resultam em 
acantose eritrocitaria (celulas espinhosas). A biópsia intestinal e diagnóstica, 
caracterizando-se por ingurgitamento das celulas epiteliais com goticulas de lipidios. 
Calorias sao fornecidas pelo tratamento com dieta pobre em gordura, contendo 
triglicerideos de cadeia media. Em alguns casos, a ma absoręao de acidos graxos de 
cadeia longa pode resultar em deficiencia de acidos graxos essenciais. Frequentemente, 


bavera necessidade de doses altas de vitaminas lipossoluveis, especialmente vitamina E. 
Mutaęóes no gene da apolipoproteina B (hipobetalipoproteinemia) e retenęao 
intracelular de ąuilomicrons (doenęa de Anderson) causam uma sindrome clinica 
semelbante, embora menos grave. 

Doenęa Celiaca 

Definięao e epidemiologia 

A doenęa celiaca e uma condięao inflamatória do intestino delgado precipitada pela 
ingestao de trigo, centeio, cevada em individuos com certas predisposięóes geneticas. 
Estudos de triagem para anticorpos antiendomisio (EMA) e anticorpos 
antitransglutaminase (anti-tTG), que estao associados a doenęa celiaca sugerem uma 
prevalencia na populaęao branca de cerca de 1%. Sao grupos de alto risco para doenęa 
celiaca os parentes de primeiro grau e os individuos com diabetes melito tipo 1, doenęa 
autoimune da tireoide, cirrose biliar primaria, sindrome de Turner e sindrome de Down. 
Cerca de 20% dos pacientes diagnosticados com sindrome do intestino irritavel ou colite 
microscópica (linfocitica) tern doenęa celiaca. 

Fisiopatologia 

Fatores ambientais e geneticos sao importantes no desenvolvimento da doenęa celiaca. A 
fraęao proteica soluvel em alcool do gluten do trigo, as gliadinas, e prolaminas similares 
no centeio e na cevada deflagram a inflamaęao intestinal em individuos suscetiveis. 
Aveia, um cereal que contem prolaminas ricas em glutamina, mas nao em prolina, e 
raramente tóxica. As gliadinas e prolaminas similares, com alto conteudo de prolina, sao 
relativamente resistentes a digestao por proteases humanas. Um peptideo com 33 
aminoacidos, produto natural da digestao da a 2 -gliadina, pode ser importante na 
patogenese da doenęa celiaca. Esse peptideo resiste a digestao terminal pelas proteases 
da borda em escova intestinal e contem tres epitopos antigenicos previamente 
identificados. O peptideo tambem reage com transglutaminase tecidual e estimula 
clones de linfócitos T intestinais restringidos por (HLA)-DQ2 de individuos com doenęa 
celiaca. 

Foi constatado que aproximadamente 15% dos parentes de primeiro grau de 
individuos afetados tern doenęa celiaca. A predisposięao foi mapeada para a regiao HLA- 
D no cromossoma 6. Mais de 90% dos europeus do norte com a doenęa celiaca tern o 
heterodimero DQ2 codificados por alelos DQA1*0501 e DQB1*0201, em comparaęao com 
20 a 30% dos controles. Um grupo celiaco menor e portador de HLA-DQ8. Os mais fortes 
candidatos nao alelos HLA identificados em estudos genómicos de associaęao sao 4q27 e 
3q28. A proteina DQ2 expressa nas celulas apresentadoras de antigenos tern sitios de 
ligaęao carregados positivamente; o tTG (o autoantigeno reconhecido pelo EMA) pode 
aumentar a inflamaęao intestinal pela deamidaęao de residuos selecionados de 
glutamina na gliadina para acido glutamico carregado negativamente. Na forma 
deamidada, a maior parte dos peptideos de gliadina apresentam uma afinidade de 
ligaęao mais alta por DQ2 e sao estimulantes mais potentes de linfócitos T sensibilizados 


por gluten. A atrofia das vilosidades pode ser causada pela inflamaęao deflagrada pela 
liberaęao de y-interferon de celulas DQ2 ou DQ8 CD4T restritas na lamina própria. 
Alternativamente, linfócitos intraepiteliais podem destruir diretamente celulas epiteliais 
intestinais sob a influencia da IL-15 liberada dos enterócitos alterados. 

Manifestaęóes clinicas 

Comumente, a doenęa celiaca se manifesta precocemente na vida do individuo, por volta 
dos 2 anos de idade, depois da introduęao do trigo na alimentaęao; ou, mais tarde, na 
segunda ate a ąuarta decadas de vida. Ela pode apresentar a primeira manifestaęao 
clinica após a cirurgia abdominal ou um episódio de diarreia infecciosa. 

A amamentaęao e o tempo de introduęao do trigo na dieta podem reduzir o risco ou 
atrasar o aparecimento da doenęa celiaca em crianęas sob risco. Adultos com doenęa 
celiaca nos Estados Unidos muitas vezes apresentam anemia ou osteoporose, sem 
diarreia ou outros sintomas gastrointestinais. E provavel que esses individuos tenham 
doenęa proximal, que compromete a absoręao de ferro, folato e calcio, mas com urna area 
de superficie adequada no restante do intestino para absoręao dos demais nutrientes. 
Outras manifestaęóes extraintestinais da doenęa celiaca sao: rash (dermatite 
herpetiforme), disturbios neurológicos (neuropatia periferica, ataxia, epilepsia), 
disturbios psiquiatricos (depressao, paranoia) e disturbios da reproduęao (infertilidade, 
abortamento espontaneo), baixa estatura, hipoplasia de esmalte dentario, hepatite 
crónica ou cardiomiopatia. 

Individuos com envolvimento significativo da mucosa apresentam diarreia aquosa, 
perda de peso ou retardo do crescimento e manifestaęóes clinicas de deficiencias de 
vitaminas e sais minerais. Deficiencia de cobalamina (10% dos pacientes) e mais comum 
do que se pensava antes; habitualmente, esse problema e corrigido por dieta com 
exclusao de gluten. Individuos sintomaticos necessitam de suplementaęao de vitamina 
B 12 . A diarreia e causada por muitos mecanismos, incluindo a diminuięao da area de 
superficie para absoręao de agua e eletrólitos, efeito osmótico dos nutrientes nao 
absorvidos no lumen intestinal, aumento da area de superficie para secreęao de cloreto 
(hiperplasia da cripta) e estimulaęao da secreęao de liquido intestinal por mediadores 
inflamatórios e acidos graxos nao ab sond dos. Alguns individuos se apresentam com 
deficiencia na secreęao das enzimas pancreaticas, causada pela liberaęao diminuida de 
colecistocinina da mucosa, ou pelo supercrescimento bacteriano que pode contribuir 
para a diarreia. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da doenęa celiaca e feito por meio de alteraęóes caracteristicas encontradas 
em especime de biópsia do intestino delgado e que melhoram quando e instituida urna 
dieta sem gluten (Figs.142-6 e 142-7). O achatamento da mucosa pode ser observado 
como pregas duodenais, endoscopicamente serrilhadas ou reduzidas. Caracteristicas 
encontradas na biópsia intestinal incluem vilosidades embotadas ou ausentes, 
hiperplasia de cripta, aumento dos linfócitos intraepiteliais e infiltraęao da lamina 
própria por celulas plasmaticas e linfócitos. Em alguns individuos, o unico achado 


anormal na biópsia e o aumento dos linfócitos intraepiteliais. A mucosa hipoplasica 
indica irreversivel (fasę finał) doenęa intestinal. 



FIGURA142-6 Biópsia intestinal demonstrando vilosidade intestinal atrofiada, criptas hiperplasicas 
e aumento de linfócitos intraepiteliais. (Cortesia de John Hart, md.) 



FIGURA142-7 Regeneraęao das vilosidades após inicio de uma dieta sem gluten. (Cortesia de John 
Hart, MD.) 


Os marcadores sorológicos para doenęa celiaca sao uteis na confirmaęao do 
diagnóstico, no rastreamento de parentes de primeiro grau e no monitoramento da 
resposta a uma dieta sem gluten. A imunoglobulina EMA anticorpos IgA EMA, 
detectados por imunofluorescencia indireta, sao altamente sensiveis (90%) e especificos 
(90 a 100%) para doenęa celiaca ativa em testes laboratoriais ąualificados. Um ensaio 
imunoenzimatico (ELISA) para detecęao de anticorpos contra tTG apresenta 
sensibilidade semelhante a do teste EMA, porem e menos especifico. Um mais recente 
ensaio imunofluorometrico gliadina antideamidase (um peptideo y-gliadina sintetico 
biotinilado com acido glutamico substituido por glutamina) IgA e IgG tern uma 




sensibilidade e especificidade que se aproxima do EMA. O teste anti-tTG de anticorpos 
IgA, ąuando obtido com um nivel de IgA do soro, e uma estrategia de baixo custo para 
triagem de grupos de alto risco; titulos muito elevados da IgA anti-tTG e EMA anticorpos 
sao praticamente um diagnóstico de doenęa celiaca. Pacientes com doenęa leve podem 
ser negativos nos estudos de anticorpos. Os testes para anticorpos IgA anti-tTg, gliadina 
peptideo e EMA sao negativos em individuos com deficiencia seletiva de IgA (presente 
em ate 2,6% dos individuos com doenęa celiaca). Nestes pacientes, anticorpos IgG anti- 
tTG ou anticorpos gliadina peptidicos de IgG podem ser uteis no diagnóstico. Em casos 
duvidosos (sorologia negativa e biópsia duvidosa ou sorologia positiva e biópsia normal), 
a genotipagem de HLA e util para excluir o diagnóstico de doenęa celiaca nos individuos 
que nao apresentam o gene DQ2 ou DQ8. 

T ratamento 

O tratamento consiste em dieta sem gluten, que se prolongara pelo resto da vida do 
paciente. Os cereais de trigo, centeio e cevada devem ser excluidos da dieta. Arroz e 
milho sao bem tolerados. Aveia (se nao estiver contaminada com trigo) e tolerada pela 
maioria. O encaminhamento precoce a um grupo de apoio de doenęa celiaca ou mesmo 
informaęóes pela internet costuma ser util na manutenęao da aderencia a dieta. Por 
causa da deficiencia secundaria de lactase, deve-se recomendar uma dieta sem lactose 
ate que os sintomas melhorem. A densitometria óssea deve ser realizada em todos os 
individuos com doenęa celiaca, porque ate 70% tern osteopenia ou osteoporose. Os 
pacientes com diarreia e perda de peso devem ser rastreados para deficiencias de 
vitaminas e minerais. As deficiencias documentadas de vitaminas e minerais devem 
ser repostas (Tabela 142-4), e mulheres em idade fertil devem tomar suplementos de 
acido fólico. A massa óssea muitas vezes melhora em uma dieta livre de gluten 
sozinho. Os pacientes com vitamina D ou deficiencia de calcio devem receber 
suplementos (Capitulo 225) com a dose monitorada por 25-OH niveis de vitamina D e 
um teste de urina de 24 horas para o calcio. 

Prognóstico 

Entre os pacientes com doenęa celiaca tratados com dieta sem gluten, ha melhora dos 
sintomas em 90%, dentro de 2 semanas. A causa mais comum de resposta inadequada a 
dieta e a continuidade da ingestao de gluten. Outras possibilidades incluem uma 
infecęao intestinal associada (ver adiante), um diagnóstico alternativo (p. ex., 
agamaglobulinemia [diagnosticada por hipogamaglobulinemia e falta de celulas 
plasmaticas na biópsia do intestino delgado] enterite autoimune [diagnosticada por um 
anticorpo positivo antienterócito e apoptose de cripta ou diminuięao de celulas 
caliciformes na biópsia do intestino delgado]), supercrescimento bacteriano, 
insuficiencia pancreatica, colite microscópica, ou outras alergias alimentares (leite de 
vaca, proteina de soja). 

Em uma pequena porcentagem de pacientes, os sintomas e a enteropatia persistem 
apesar de uma dieta livre de gluten estrita. Em tais pacientes, e indicado repetir a biópsia 



intestinal. Alguns pacientes poderao apresentar deposięao de colageno abaixo da 
superficie do epitelio (espru colagenoso). Outros terao jej unitę ulcerativa ou uma 
populaęao monoclonal de linfócitos T intraepiteliais com fenótipo aberrante ou 
rearranjos de genes do receptor gama, que sao preditivos de enteropatia associada a 
linfoma de celulas T (Capitulo 191) que prenuncia um mau prognóstico. A videocapsula 
endoscópica e enteroscopia assistida por balao pode ser util para estabelecer esses 
diagnósticos. Os doentes com espru colagenoso, enterite autoimune ou espru refratario 
com uma populaęao policlonal de linfócitos T intraepiteliais frequentemente respondem 
a terapia com prednisona (20 a 40 mg via orał diariamente) ou budesonida (3 mg por via 
orał, 3 vezes por dia). 

Individuos com doenęa celiaca tern maior risco de linfoma de celulas B (Capitulo 191), 
carcinomas do trato gastrointestinal (esófago, intestino delgado e adenocarcinoma do 
colon) e aumento da mortalidade. Uma dieta rigorosa sem gluten para toda a vida pode 
diminuir esses riscos. E raro o linfoma de celulas T-intestinal e deve-se suspeitar de 
linfoma em individuos com dor abdominal, recorrencia dos sintomas após a resposta 
inicial a uma dieta livre de gluten ou doenęa celiaca refrataria. 

Espru tropical 

Espru tropical e uma doenęa inflamatória do intestino delgado associada ao 
supercrescimento de bacterias predominantemente coliformes. Ocorre em residentes ou 
viajantes para os trópicos, em particular India e sudeste da Asia. Classicamente, os 
individuos afetados se apresentam com diarreia e anemia megaloblastica secundaria a 
deficiencia de vitamina B 12 e folato, mas alguns exibem apenas anemia. E caracteristico a 
biópsia intestinal revelar atrofia vilositaria nao uniforme e subtotal no intestino delgado 
proximal e distal, podendo ser resultante do efeito de toxinas bacterianas na estrutura 
intestinal ou de efeitos secundarios da deficiencia de vitamina B 12 no intestino (intestino 
megaloblastico). O diagnóstico baseia-se no histórico clinico, documentaęao de 
deficiencia de vitamina B 12 ou folato, alem de presenęa de um anatomopatológico 
anormal na biópsia de intestino delgado. Os pacientes sao tratados por um curso 
prolongado de antibióticos de amplo espectro, folato orał e injeęóes de vitamina B 12 , ate 
que os sintomas tenham desaparecido. Recidivas ocorrem principalmente em individuos 
naturais dos trópicos. 

Infecęao 

Giardia lamblia 

Infecęao por Giardia lamblia (Capitulo 359), a infecęao por protozoario mais comum 
nos Estados Unidos, pode causar ma absoręao em individuos infectados com muitos 
trofozoitos, especialmente em hospedeiros imunocomprometidos ou com deficiencia de 
IgA. Ma absoręao ocorre quando muitos organismos recobrem o epitelio e provocam 
inflamaęao da mucosa, que resulta em achatamento das vilosidades e reduęao da area de 
superficie absortiva. Um exame de fezes para detectar presenęa de ovos e parasitas neste 


estagio da infecęao e freąuentemente negativo devido a fixaęao dos organismos no 
intestino delgado proximal. O diagnóstico pode ser estabelecido por um teste ELISA de 
captura de antigeno fecal, mas pode haver necessidade de biópsias e de um aspirado 
duodenal. 

Virus da imunodeficiencia humana 

Diarreia, ma absoręao e sindrome consumptiva sao comuns em individuos com AIDS, 
mas sao vistas menos freąuentemente com a melhora da terapia antirretroviral 
(Capitulo 397). Em pacientes que estao recebendo terapia antirretroviral altamente ativa, 
e mais provavel que a diarreia se deva a inibidores da protease, em vez de infecęao 
enterica. 

Comumente, a ma absoręao se deve a infecęao por criptosporidios, organismos do 
complexo Mycobacterium avium-intracellulare, Isospora beli i ou microsporidios. Pode-se 
identificar algum organismo pelo exame de fezes ou biópsia intestinal em cerca de 50% 
das vezes. Enteropatia associada ao HIV (denominaęao empregada quando nao ha 
identificaęao de algum organismo) tambem pode causar ma absoręao. Os mecanismos de 
ma absoręao e diarreia sao atrofia das vilosidades, aumento da permeabilidade intestinal, 
transito rapido no intestino delgado (em pacientes com infecęao por protozoario) e dano 
ultraestrutural de enterócitos (na enteropatia da AIDS). Em individuos com AIDS e 
diarreia, freąuentemente os resultados da gordura fecal e dos estudos de absoręao de D- 
xilose sao anormais. A albumina de soro, a vitamina B 12 e os niveis de zinco sao 
geralmente baixos. A deficiencia de vitamina B 12 se deve principalmente a doenęa ileal, 
mas um baixo fator intrinseco e ąueda da transcobalamina II podem ser fatores 
contributivos. O tratamento da ma absoręao deve concentrar-se na restauraęao do 
sistema imune pelo tratamento da infecęao subjacente por HIV com agentes antivirais. 
Se possivel, o organismo agressor deve ser tratado com antibióticos. Se o organismo nao 
puder ser erradicado, o resultado e diarreia e ma absoręao crónicas; nesses casos, o 
tratamento consistira em agentes inibidores da motilidade e dieta sem lactose e com 
baixo teor de gordura. Pode-se tentar urna terapia de reposięao das enzimas pancreaticas 
em pacientes com infecęao por HIV, em tratamento antirretroviral altamente ativo 
(HAART) ou com analogos de nucleosideos, e que demonstram ma absoręao de gordura 
de origem obscura. Se houver necessidade de suplementaęao calórica, serao mais bem 
tolerados os suplementos orais liąuidos pre- digeridos e ricos em triglicerideos de cadeia 
media (semielementares). Devem ser verificadas e tratadas deficiencias de vitaminas e 
minerais. 

Doenęa de whipple 

A doenęa de Whipple (Caps. 144 e 283), urna causa rara de ma absoręao, manifesta-se por 
queixas gastrointestinais associadas a sintomas sistemicos, como febre, dores articulares, 
ou manifestaęóes neurológicas. Cerca de um teręo dos pacientes tern envolvimento 
cardiaco, mais comumente urna endocardite com cultura negativa. As vezes, individuos 
se apresentam com doenęa ocular ou neurológica sem sintomas gastrointestinais. 


Homens sao afetados mais comumente que mulheres, em particular os da raęa branca. O 
micro-organismo responsavel pela doenęa de Whipple e Tropheryma zuhippelii, um 
actinomiceto gram-positivo. Pouco se conhece sobre a epidemiologia e patogenese da 
doenęa de Whipple. A prevalencia da doenęa e mais alta em fazendeiros, em comparaęao 
com outros trabalhadores, o que sugere que o micro-organismo viva no solo. Usando a 
reaęao em cadeia de polimerase, o T. zuhippelii ja foi detectado nos esgotos e em amostras 
obtidas por biópsia do duodeno e no suco gastrico, saliva e fezes de individuos sem 
doenęa clinica. Nao se sabe se essa ultima situaęao mencionada representa um estado de 
carreador ou a presenęa de micro-organismos nao patogenicos. Defeitos imunológicos e 
associaęao ao gene HLA-B27 podem ser fatores na doenęa. Biópsias do intestino delgado 
revelam achatamento das vilosidades e infiltraęao da lamina própria com grandes 
macrófagos, que se coram positivamente com o metodo do acido periódico de Schiff e 
estao repletos de micro-organismos. E importante diferenciar esses macrófagos dos 
macrófagos infectados por bacterias do complexo Mycobacterium avium-intracellulare, que 
se coram positivamente por metodos de coloraęao acido-resistente e sao detectados em 
pacientes com AIDS. O tratamento e feito com um curso prolongado de antibióticos de 
amplo espectro (p. ex., 10 a 14 dias de penicilina G 1,2 milhao U diario e estreptomicina 
1 g diaria, ceftriaxona 2 g por via intravenosa diariamente ou meropenem, 1 g por via 
intravenosa, 3 vezes ao dia, e em seguida 160 mg de trimetoprima e 800 mg de 
sulfametoxazol por via orał 2 vezes ao dia durante 1 ano). Podem ocorrer recidivas, mas o 
tratamento inicial com a ceftriaxona ou meropenem parece estar associado a urna baixa 
taxa de recidiva. 

Doenęa do enxerto versus hospedeiro 

A diarreia ocorre frequentemente após transplante alogenico de medula óssea ou de 
celulas-tronco (Capitulo 181). Imediatamente após o transplante, a diarreia e causada 
pelos efeitos tóxicos da terapia citorredutora no epitelio intestinal. Após 20 a 100 dias do 
transplante, a diarreia costuma ser decorrente da doenęa enxerto-vs.-hospedeiro (GVHD) 
ou infecęao. Pacientes com GVHD se apresentam clinicamente com erupęao cutanea, 
colestase hepatica, mucosite bucal, anorexia, nausea, vómito, cólicas abdominais e 
diarreia. O diagnóstico de GVHD no trato gastrointestinal pode ser estabelecido por 
biópsia do estómago, intestino delgado ou colon. Em casos leves, a mucosa tern aspecto 
endoscópico normal; mas, nas biópsias, pode-se detectar apoptose de celulas das criptas 
ou das glandulas gastricas. Em casos graves, o desnudamento do epitelio intestinal 
resulta em diarreia e ma absoręao, e frequentemente ha necessidade de suporte 
nutricional parenteral. Octreotide (50 a 250 pg por via sub cutanea, 3 vezes ao dia) pode 
ajudar no controle da diarreia volumosa. Pacientes com GVHD sao tratados com 
esteroides e globulina antitimocitaria, em combinaęao com o suporte nutricional 
parenteral, ate que a funęao intestinal retorne. 

Smdrome do intestino curto 

A ma absoręao causada pela ressecęao de intestino delgado ou por bypass cirurgico e 


chamada de sindrome do intestino curto. Nos Estados Unidos, as causas mais comuns 
sao a ressecęao macięa devido a aderencias, volvo, isąuemia (mesenterica ou após a 
cirurgia intra-abdominal) e cirurgia de bypass gastrico. A sindrome do intestino curto, 
devido a doenęa de Crohn e enterite de radiaęao agora e menos comum por causa da 
melhoria das terapias e radiaęao. A gravidade da ma absoręao depende do local e 
extensao da ressecęao; capacidade para a hiperplasia, o alongamento e dilataęao; e a 
funęao do intestino residual. Os mecanismos de ma absoręao após ressecęao de intestino 
delgado sao: diminuięao da area da superficie absortiva, diminuięao da concentraęao 
luminal de sais biliares, transito rapido e supercrescimento bacteriano. Comumente, 
urna ressecęao jejunal limitada e mais bem tolerada, porąue a absoręao de sais biliares e 
vitamina B 12 permanece normal. A ressecęao ileal e tolerada menos satisfatoriamente por 
causa das conseąuencias da perda de sais biliares e da limitada capacidade de hiperplasia 
adaptativa do jejuno. 

Nos casos em que restaram menos de 100 cm de jejuno, o colon assume um papel 
importante na recuperaęao calórica e na reabsoręao de liąuidos. Carboidratos mai 
absorvidos sao digeridos por bacterias colónicas ate acidos graxos de cadeia curta, que 
sao absorvidos no colon. 

T ratamento 

Pode-se evitar a nutrięao parenteral com urna dieta rica em carboidratos complexos, 
com as soluęóes de reidrataęao orał e um agente inibidor da motilidade. Em 
comparaęao, individuos com menos de 100 cm de jejuno e sem o colon tern altos 
debitos pela jejunostomia e frequentemente necessitam de liquidos intravenosos ou 
nutrięao parenteral para sobreviverem. Estes individuos perdem sódio, cloreto, 
bicarbonato, magnesio, zinco e agua pelo efluente da ostomia. As modificaęóes 
nutricionais devem incluir urna dieta rica em sal e em nutrientes, administrada em 
pequenas poręóes. Urna soluęao de reidrataęao orał com urna concentraęao maior de 
sódio de 90 mmol/L e absorvido melhor. Sao necessarias doses de vitamina A orał e 
doses minerais mais elevadas do que as habituais doses diarias recomendadas nos 
EUA (Tabela 142-5). A vitamina B 12 deve ser administrada por via parenteral (500 a 
1.000 pg por via subcutanea a cada mes). Frequentemente, e dificil repor as 
deficiencias de magnesio com soluęóes orais deste minerał, devido a seu efeito 
osmótico no lumen intestinal. Urna preparaęao liquida de magnesio adicionada a urna 
soluęao de reidrataęao orał e ingerida aos poucos ao longo do dia pode minimizar as 
perdas de magnesio. Frequentemente, e preciso usar agentes inibidores da motilidade 
potentes, como a tintura de ópio (0,5 a 1 mL por via orał, 4 vezes por dia), para retardar 
o transito e maximizar o tempo de contato para a absoręao de nutrientes. Saidas de 
alto volume de jejunostomia pode ser reduzida atraves da inibięao de secreęóes 
endógenas com um inibidor da bomba de prótons (p. ex., omeprazol, 40 mg por via 
orał, de 1 a 2 vezes por dia, ou lansoprazol, 30 mg por via orał 1 a 2 vezes por dia) e, em 
casos graves, octreotide (100-250 pg por via subcutanea 3 vezes por dia, se eficaz, 
converter para urna dose de aęao prolongada mensal equivalente). O ganho terapeutico 



obtido com o octreotide pode ser ofuscado por seu potencial de inibięao da adaptaęao 
intestinal e pelo comprometimento da secreęao das enzimas pancreaticas, com doses 
superiores a 300 pg/dia. 



Tabela 142-5 

Doses de vitaminas e minerais utilizadas no tratamento de ma absoręao 


VITAMINA 

Dose Orał 

Dose Parenteral 

Vitamina A 

Ahidrossoluvel, 25.000 U/dia + 


Vitamina E 

Ehidrossoluvel, 400-800 U/dia + 


Vitamina U 

25.000-50.000 U/dia 


Vitamina K 

5 mg/dia 


Acido fólico 

1 mg/dia 


Calcio® 

1.500-2.000 mg de calcio elementar/dia 



Citrato de calcio, 500 mg calcio/comprimido" 



Carbonato de calcio, 500 mg calcio/comprimido" 


Magnesio 

Gluconato de magnesio liquido + 

2 mL de urna soluęao a 50% (8 mEq) IM 
em ambas as nadegas 


1-3 colheres de sopa (12-36 mEq de magnesio) eml-2 L de SRO ou bebida 
isotónica ingerida em pequenas doses ao longo do dia 



Cloreto de magnesio hexa-hidratado ł 100-600 mg de magnesio 
elementar/dia 


Zinco 

Gluconato de zinco + 



20-50 mg de zinco elementar/dia 


Ferro 

150-300 mg de ferro elementar/dia 

Sacarose ferrica 11 


Complexo polissacaridico de ferro + 

Complexo de gluconato de sódio ferrico 11 


Sulfato ou gluconato de ferro 

Dextran ferrico (como calculado para 
anemia (IV ou IM 1 ; Capitulo 162) 

Vitaminas do 
complexo 

B 

1 comprimido do complexo por dia 


Yitamina B p 

2 mg/dia 

1 mg IM ou SC/mes" 


SRO = soluęao de reidrataęao orał, 

Monitorar o mvel serico de vitamina A para evitar toxicidade, especialmente em pacientes com hipertrigliceridemia. 
"Forma mais bem absorvida ou com menor numero de efeitos colaterais. 

"Monitorar calcio serico e niveis de 25-OH vitamina D para evitar toxicidade. 

§ Monitorar calcio na urina de 24 h para avaliar a adequaęao da dose. 

"Se a eliminaęao intestinal for alfa, deve ser administrado zinco adicional, Monitorar para deficiencia de cobre com altas 
doses. 

"Terapia parenteral deve ser oferecida em urn ambiente ambulatorial supervisionado devido ao risco de reaęóes fatais. 
Risco reduzido de reaęóes fatais quando comparado ao dextran ferrico. 

"Para deficiencia de vitamina B 12 , 1 mg IM ou SC duas vezes na semana por 4 semanas, e, entao, urna vez ao mes. 

Nos casos mais graves, o paciente deve receber suplemento calórico via alimentaęao 
noturna por sonda, ou via nutrięao parenteral. O tratamento com hormónio de 
crescimento (0,1 mg/kg/dia por via subcutanea) com ou sem glutamina (30 g, urna vez 


























por dia por via orał) durante 4 semanas pode reduzir a nutrięao parenteral exigida em 
pacientes que tiveram grandes ressecęoes intestinais. 7 Teduglutide (0,05 mg/kg/dia por 
via subcutanea), um analogo do peptideo-2 que estimula a hiperplasia adaptativa no 
intestino remanescente após a ressecęao, reduz a necessidade introduęao de nutrięao 
parenteral. 8 

Prognóstico 

Complicaęóes a longo prazo incluem doenęa óssea, calculos renais (calculos de oxalato se 
o colon estiver presente; calculos de urato no paciente com jejunostomia), calculos 
biliares, supercrescimento bacteriano, deficiencias de vitaminas lipossoluveis, deficiencia 
de acidos graxos essenciais e D-acidose latica. Deve-se considerar o transplante de 
intestino delgado em individuos que necessitam de nutrięao parenteral para sobreviver e 
que, subsequentemente, desenvolvam doenęa hepatica ou problemas de acesso venoso. 

Condięóes que Comprometem o Transporte de Nutrientes 
ate a Circulaęao Sistemica 

Lipidios insoluveis (presentes nos quilomicrons) sofrem exocitose atraves da membrana 
basolateral das celulas epiteliais, indo para os linfaticos intestinais. Dos linfaticos, os 
lipidios insoluveis entram nos linfaticos mesentericos e na circulaęao geral por meio do 
ducto toracico. Monómeros de aęucar, aminoacidos e acidos graxos de cadeia media sao 
transportados pela membrana basolateral das celulas epiteliais do intestino ate capilares 
e, em seguida, a circulaęao portal. Monómeros do aęucar sao transportados atraves da 
membrana basolateral pelo transportador facilitador isoforma de glicose (GLUT2), ja os 
aminoacidos, por carreadores facilitadores de aminoacidos (Fig. 142-1 A). 

Comprometimento da drenagem linfatica 

Doenęas que causam obstruęao linfatica intestinal, como por exemplo, linfangiectasia 
congenita primaria (uniao defeituosa de linfaticos intestinais), e doenęas que resultam 
em linfangiectasia secundaria (linfoma, tuberculose, sarcoma de Kaposi, fibrose 
retroperitoneal, pericardite constritiva, insuficiencia cardiaca grave) ocasionam ma 
absoręao de gordura. O aumento da pressao nos linfaticos intestinais leva ao vazamento 
e, em alguns casos, a ruptura de linfa para o lumen intestinal, com perda de lipidios, 
gamaglobulinas, albumina e linfócitos. O diagnóstico de linfangiectasia pode ser feito 
por biópsia intestinal, mas a causa especifica pode ser mais dificil de identificar. 
Individuos com linfangiectasia absorvem deficientemente gorduras e vitaminas 
lipossoluveis e sofrem perda de proteina para o lumen intestinal. A apresentaęao mais 
comum e o edema hipoproteinemico. O manejo nutricional deve consistir em dieta pobre 
em gordura e suplementaęao com triglicerideos de cadeia media, que sao diretamente 
absorvidos para a circulaęao portal. Se surgirem deficiencias, o paciente devera receber 
vitaminas lipossoluveis. 


Diarreia Aquosa 

A diarreia aąuosa pode ocorrer em razao do mecanismo secretor, osmótico, inflamatório 
ou muitas vezes combinado (Fig. 142-8). 
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FIGURA142-8 Abordagem da avaliaęao de diarreias aquosas. 

Muitas diarreias tern mais do que um mecanismo (isto e, osmóticas, secretoras, inflamatórias). 
Outras causas incluem medicamentos, pós-cirurgias (vagotomia, Nissen, colecistectomia), 
hipertireoidismo e alcool. *VIPoma: >3 L produęao diaria “cólera pancreatica”, elevado nivel de VIP. 
Carcinoide 5-hidroxiindol: elevada quantidade de acido acetico, OctreoScan positivo. Gastrinoma 
(sindrome de Zollinger-Ellison): elevado nivel de gastrina, teste de estimulaęao de secretina positivo, 
diarreia decorrente de alto volume de secreęao de acido. Cancer medular da tireoide: niveis 
elevados de calcitonina. Tpode revelar volume alto ou baixo dependendo da dose ingerida, 
respondendo rapidamente. *Ma absoręao de carboidratos (CHO) pode ser decorrente de deficiencia 
de lactase, frutose dietetica, sorbitol em balas dieteticas ou medicamentos liquidos. §Toda a 
espessura da biópsia pode ser necessaria para o diagnóstico. BO = crescimento bacteriano 
excessivo; FGF = fator de crescimento de fibroblastos; Sil = sindrome do intestino irritavel; GBS = 
celulas brancas do sangue. 


Ingestao de Solutos nao Absorviveis ou Mai Absorviveis 

Diarreias associadas a fosfato/sulfatos de magnesio e sódio 

Magnesio, fosfato e sulfato sao minerais mai absorvidos. Os individuos que ingerem 
ąuantidades significativas de magnesio com base em antiacidos, seja por suplementos de 
alta potencia multimineral e multivitaminas, ou aąueles que insidiosamente ingerem 
laxantes contendo magnesio, seja por laxantes aniónicos nao absorviveis, tais como 
Na 2 P0 4 (fosfato neutro) ou Na 2 S0 4 (sal de Glauber ou Carlsbad) podem desenvolver 











diarreia aąuosa osmoticamente induzida e esta ser com alto volume. 


Diarreia associada a Sorbitol e Frutose 

Alimentos dieteticos, goma de mascar, doces e elixires de medicaęao adoęados com 
sorbitol, que e um hidrato de carbono nao absorvivel, podem causar diarreia. O consumo 
excessivo de peras, ameixas secas, pessegos e suco de maęa, que tambem contem sorbitol 
e frutose, um aęucar que e mai absorvido, pode resultar em diarreia. A maioria dos 
refrigerantes sao agora adoęados com frutose contendo xarope de milho e ser urna causa 
da diarreia quando ingeridos em concentraęóes elevadas. 


Ma Absoręao de Glicose-Galactose e Deficiencias de Dissacaridase 

A deficiencia de lactase primario e secundario e a causa mais comum de deficiencia de 
dissacaridase (ver Ma Absoręao). Deficiencia de lactase congenita causa diarreia no 
nascimento com a primeira amamentaęao. A deficiencia de sacarose isomaltose 
congenita e apresentada na infancia, quando o aęucar de mesa e introduzido na dieta. A 
ma absoręao de glicose-galactose se deve a mutaęoes no gene SGLT1 e causa diarreia no 
momento do nascimento. O mecanismo da diarreia nestas doenęas e osmótico. As fezes 
sao acidas devido a conversao de aęucares nao absorvidos para acidos graxos de cadeia 
curta no colon. O tratamento e a substituięao de frutose para outros aęucares na dieta. Os 
pacientes que desenvolvem gases, flatulencia ou diarreia após a ingestao de cogumelos 
podem ter urna deficiencia na trealose dissacaridase. 


Transita Intestinal Rapido 

Urna pequena quantidade de hidratos de carbono na dieta e absorvida pelo intestino 
delgado normal. Dietas ricas em carboidratos e pobres em gordura podem permitir 
esvaziamento gastrico rapido, bem como motilidade rapida no intestino delgado, levando 
a ma absoręao de carboidratos e diarreia osmótica. Tempo de rapida transięao tambem 
ocorre em tireotoxicose (Capitulo 233). Por causa da produęao de H 2 e C0 2 de gas por 
bacterias do colon, o gas abdominal e cólicas podem ser os sintomas predominantes. 


Ma absoręao de acidos biliares 

A ma absoręao ileal de sais biliares resulta na estimulaęao da secreęao de fluidos do 
colon e consequentemente urna diarreia aquosa. Ha tres tipos de ma absoręao de acidos 
biliares que induzem a diarreia. A diarreia tipo 1 decorre quando ha doenęa grave (p. ex., 
doenęa de Crohn), ressecęao ou desvio do ileo distal, permitindo que os sais 
diidroxibiliares escapem a absoręao (ver anteriormente). A tipo 2 pode ser raramente 
congenita, em razao de um defeito no transportador apical de sódio do acido biliar, ou 
pode ser idiopatica mais comumente. O tipo idiopatica tern sido associada a niveis 
diminuidos de FGF19, um fator de crescimento de fibroblastos intestinal que 
normalmente faz regulaęao negativa na sintese do sal biliar no figado. O resultado e o 
aumento da produęao de sais biliares que supera a reabsoręao no ileo. A tipo 3 e causada 
por varias condięoes, incluindo colecistectomia previa, doenęa celiaca, insuficiencia 


pancreatica, colite microscópica, supercrescimento bacteriano, cirurgia gastrica ou 
vagotomia. Mecanismos postulados incluem uma bile com problema de armazenamento 
de sal, aumento na produęao, diminuięao na reabsoręao ou saturaęao da absoręao. 

T ratamento 

A diarreia provocada por tipos 1 e 2 algumas vezes responde a colestiramina, 2 a 4 g 
administrada por via orał de 2 a 4 vezes ao dia, ou o mais potente e mais bem tolerado 
sal biliar ligante, colesevelam, 625 mg comprimido por via orał de 2 a 6 vezes por dia. A 
deficiencia de vitamina lipossoluvel e um risco potencial com o uso crónico de ligantes 
de sais biliares. 

Embora muitos pacientes com tipo 3 respondam a colestiramina, alguns nao o 
fazem. Nestes pacientes que nao respondem a colestiramina, medicamentos 
modificadores da motilidade como opiaceos (p. ex., loperamida 2 a 4 mg por via orał 2 
a 4 vezes ao dia) e anticolinergicos (p. ex., sulfato de hiosciamina 0,125 a 0,250 mg por 
via orał 2 a 4 vezes ao dia) podem ser beneficos. 

Diarreia Aquosa Funcional (Sindrome do Colon lrritavel) 

Ver Capitulo 139. 

Diarreias secretórias verdadeiras 

Doenęas endócrinas que podem causar diarreias secretoras (Fig. 142-8) incluem tumores 
carcinoides (Capitulo 240), gastrinomas (Capitulo 201), VIPomas de pancreas 
(Capitulo 201) e carcinoma medular da tireoide (Capitulo 254). A diarreia tambem e vista 
em 60 a 80% dos pacientes com mastocitose sistemica (Capitulo 263). A diarreia 
provocada por gastrinoma e distinta na medida em que e causada por elevados volumes 
de secreęao de acido cloridrico, que sobrecarregam a capacidade reabsortiva do colon, 
provoca ma digestao de gordura devido a inativaęao pelo pH da lipase pancreatica e 
precipitaęao de sais biliares. 

Adenomas Vilosos 

Grandes (4 a 18 cm) adenomas vilosos (Capitulo 199), particularmente no reto ou 
ocasionalmente no colon sigmoide, podem causar diarreia secretora de 500 a 3.000 mL/24 
horas caracterizada por hipocalemia, fezes com excesso de cloreto e alcalose metabólica. 
O aumento do numero de celulas caliciformes e aumento da prostaglandina E 2 sao 
responsaveis pela diarreia. O excesso de cloreto nas fezes e alcalose metabólica sao 
tambem encontrados em cloridrorreia congenita, que e causada por um defeito no Cl 
intestinalVHC0 3 ' transportador. A alcalose metabólica distingue estas duas diarreias da 
maioria das outras diarreias que causam acidose metabólica. Um adenoma viloso e 
geralmente diagnosticado por colonoscopia. A prostaglandina antagonista indometacina 



(25 a 100 mg por via orał diariamente) reduz a diarreia em alguns pacientes, e a ressecęao 
e curativa. 

Diarreia relacionada a Diabetes Melito 

A constipaęao e mais comum do que diarreia em pacientes com diabetes. Alto volume, 
diarreia aquosa, muitas vezes com incontinencia noturna, ocorre em 20% nos diabeticos 
tipo 1 mai controlados. E comum que esses pacientes apresentem neuropatia, nefropatia 
e retinopatia concomitantes. A diarreia pode ser decorrente de varias causas, incluindo a 
doenęa celiaca, incontinencia anal, supercrescimento bacteriano relacionado com 
gastroparesia, medicamentos (metformina, acarbose) e neuropatia autonómica. Se 
nenhuma causa especifica for encontrada, a clonidina (dose inicial 0,1 mg por via orał 2 
vezes por dia e titulada lentamente a urna dose maxima de 0,5 a 0,6 mg por via orał 2 
vezes por dia) pode ser util. Os pacientes com neuropatia frequentemente demonstram 
comprometimento da funęao esfincteriana anal e loperamida (4 mg por via orał 4 vezes 
ao dia) pode melhorar a incontinencia. 

Diarreia Alcoólica 

A diarreia relacionada com a ingestao de alcool (Capitulo 32) pode ser devido a transito 
intestinal rapido, diminuięao da bile e secreęao pancreatica, deficiencias nutricionais, tais 
como folato ou vitamina B 12 ou relacionadas com a neuropatia enterica ligada ao alcool. A 
diarreia pode ser aguda associada a situaęao de ingesta etilica excessiva, ou pode ser 
crónica e aquosa e persistir por dias ou semanas. A diarreia lentamente se resolve com 
abstinencia de alcool, alimentaęao adequada e a reposięao de carencias vitaminicas. 

Diarreia Facticia (Autoinduzida) 

Aproximadamente 30% dos pacientes encaminhados a clinicas tern diarreia crónica 
devido ao abuso de laxantes. A diarreia costuma ser intensa e aquosa, muitas vezes com 
sintomas noturnos. Alguns pacientes podem ter dor abdominal, perda de peso, nauseas, 
vómitos, miopatia hipocalemica e acidose. O volume de fezes pode variar de 300-3.000 mL 
em um dia dependendo da dose de laxante ingerida. Nos Estados Unidos, o bisacodil e a 
causa mais comum. Outros culpados incluem antraquinona (sena, cascara, aloe, 
ruibarbo) ou laxantes osmóticos (fosfato neutro, sais de Epsom e citrato de magnesio). 
Alguns pacientes abusam de outros agentes que causam diarreia, tais como os diureticos 
furosemida e acido etacrinico. 

Mais de 90% dos que abusam de laxantes sao as mulheres que tern subjacentes os 
transtornos alimentares, como a anorexia nervosa ou bulimia (Capitulo 226) ou as 
mulheres de meia-idade que tern históricos clinicos complicados e que muitas vezes 
trabalham em area de saude. Em pacientes com diarreia inexplicada, devem ser 
realizados um screening de laxantes nas fezes e urina (ver adiante) para excluir essa 
sindrome antes de urna ampla avaliaęao medica ser realizada para outras causas de 


diarreia crónica. 


Diarreia Secretora Crónica Idiopatica 

Em um peąueno subgrupo de pacientes com diarreia secretora, nenhuma causa e 
encontrada, apesar de uma extensa avaliaęao. Estes casos sao rotulados como diarreia 
secretora crónica idiopatica. Na maioria dos pacientes, a diarreia se resolve dentro de 6 a 
24 meses, o que sugere uma possivel diarreia pós-infecciosa ou de Brainerd. Caso nao 
seja estabelecido um diagnóstico depois de uma bateria completa de testes e da pesąuisa 
para abuso insidioso de laxantes, justifica-se um teste terapeutico com medicamentos 
ąuelantes de sais biliares (p. ex., colestiramina, 4 g por via orał antes das refeięóes 3 vezes 
ao dia, ou o colesevelam mais potente, 625 mg em comprimido de 2 a 6 vezes por dia) ou 
opiaceos (p. ex., loperamida, 2 mg por via orał 4 vezes por dia, dose maxima 16 mg por 
dia). 

Diarreias inflamatórias 

A diarreia devido a inflamaęao e caracterizada por fezes aąuosas ou com sangue, 
leucócitos fecais e perda de proteinas nas fezes (Fig. 142-8). 

Doenęa Intestinal Inflamatória 

Ver Capitulo 143. 

Gastroenterite Eosinofilica 

Gastroenterite eosinofilica e uma condięao cada vez mais conhecida, apresentando 
etiologia nao definida, caracterizada por infiltraęao de eosinófilos na mucosa, musculo 
ou camadas da serosa do trato gastrointestinal. Aproximadamente 50% dos pacientes 
tern históricos atópicos. Deve-se excluir a possibilidade de infestaęao por nematódeos 
(Capitulo 365) antes de estabelecer esse diagnóstico. Diarreia ocorre em 30 a 60% dos 
pacientes com doenęa de mucosa. Pacientes com envolvimento da camada muscular, 
muitas vezes apresentam dor abdominal, nauseas, vómitos e indicativo de estase gastrica 
ou obstruęao intestinal. Ha eosinofilia periferica na maioria dos pacientes. A doenęa 
pode envolver o trato gastrointestinal inteiro, desde o esófago ate o anus, ou pode 
limitar-se a um segmento. Com o envolvimento difuso, os pacientes podem ter 
esteatorreia, enteropatia que provoca perda de proteina e de sangue. 

Colite Colagenosa e Linfocitica 

Estas duas condięóes, coletivamente conhecidas como colite microscópica, podem ou nao 
ser a mesma doenęa ou variantes da mesma doenęa. Colite linfocitica e igualmente 
prevalente em homens e mulheres, enquanto colite colagenosa ocorre 10 vezes com mais 
frequencia em mulheres de meia-idade ou idosas. Estas condięóes podem estar 


associadas a doenęa autoimune ou ao uso de AINEs. Ha maior prevalencia (15%) de 
colite microscópica em pacientes com doenęa celiaca. Essas doenęas podem ser 
categorizadas tanto como diarreias inflamatórias ąuanto secretórias. Uma relaęao 
epidemiológica com medicaęóes como AINEs, bloąueadores do receptor H 2 , inibidores 
da bomba de proton, inibidores seletivos da recaptaęao de serotonina (ISRS) e outros 
tern sido relatada, alem de um aumento dos niveis luminais de prostaglandinas pode 
causar a diarreia. Ja propuseram que infecęóes entericas, hipersensibilidade alimentar ou 
bile intraluminal sejam fatores que desencadeiam a liberaęao de prostaglandinas dos 
linfócitos. A doenęa desaparece com o desvio do transito fecal. Agentes antidiarreicos 
como a loperamida (2 mg por via orał 4 vezes ao dia) sao os pilares da terapia. Podem ser 
uteis budesonida (9 mg via orał uma vez ao dia), 9,10 subsalicilato de bismuto (oito 
comprimidos mastigaveis de 262 mg por via orał 1 vez ao dia), e 5-aminosalicilatos (p. ex., 
mesalazina, 400-800 mg por via orał, 3 vezes por dia) podem ser uteis. Os pacientes com 
doenęa refrataria podem necessitar de corticosteroides de aęao sistemica (p. ex., 
prednisona 40 mg por via orał 1 vez ao dia). 

Alergia alimentar 

As alergias alimentares ou sensibilidades, especialmente ao leite de vaca e proteina de 
soja, sao uma causa bem estabelecida de enterocolite em crianęas, com uma frequencia 
estimada de 5%. Os sintomas de cólicas abdominais, diarreia, vómitos, as vezes ocorrem 
logo após a ingestao do alergeno (Capitulo 261). O papel da alergia alimentar, que causa 
diarreia em adultos, e menos claro devido a falta de um teste de diagnóstico confiavel. 
Teste de alergia correlaciona mai com alergia intestinal. Os alergenos alimentares mais 
comuns sao leite, soja, ovos, frutos do mar, nozes e trigo. Dietas de eliminaęao 
sequenciais podem ser diagnósticas e terapeuticas. 

Enteropatia Resultando Perda de Proteina 

Grave perda de proteina atraves do trato gastrointestinal pode ser causada por doenęas 
da mucosa, tais como obstruęao linfatica, linfangiectasia, infecęao bacteriana ou 
parasitaria, gastrites (Capitulo 141), cancer gastrico, colite colagenosa, doenęa 
inflamatória do intestino (Capitulo 143), doenęa celiaca, sarcoidose (Capitulo 95), linfoma 
(Capitulo 191), tuberculose (Capitulo 332), doenęa de Menetrier (Capitulo 198), 
gastroenterite eosinofilica e alergias alimentares. Uma variedade de doenęas 
extraintestinais, incluindo lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274), insuficiencia 
cardiaca (Capitulo 58), pericardite constritiva (Capitulo 77), tambem pode ser causadora. 
Os pacientes com lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274) pode apresentar-se com 
enteropatia perdedora de proteinas como a unica manifestaęao da doenęa. O tratamento 
se concentra sobre a doenęa subjacente. 

Enterite por Radiaęao 

Pacientes recebendo radiaęao pelvica para malignidades do trato urogenital na mulher. 


ou da prostata no homem, podem vir a desenvolver enterocolite crónica por radiaęao 6 a 
12 meses após a administraęao de doses totais de radiaęao superiores a 40 a 60 Gy 
(Caps. 19 e 144). Entretanto, os sintomas podem emergir 20 anos após o tratamento. 
Anormalidades precoces incluem: um aumento nos mediadores inflamatórios, na 
estimulaęao colinergica do tecido intestinal e apoptose das celulas endoteliais 
precedendo apoptose das celulas epiteliais. Esse ultimo achado sugere que o evento 
primario e a lesao vascular. Fator de crescimento endotelial vascular, fator de crescimento 
fibroblastico basico e interleucina 11 protegem o intestino do animal do dano por 
radiaęao experimental. A diarreia pode ser causada por ma absoręao dos acidos biliares 
se o ileo estiver acometido; por supercrescimento bacteriano se a radiaęao causar 
estenoses no intestino delgado; ou por inflamaęao crónica do intestino delgado e colon 
induzida pela radiaęao. Um transito rapido tambem pode contribuir para a ma absoręao 
e diarreia. 


T ratamento 

Freąuentemente, o tratamento e insatisfatório. Houve tentativas de uso de 
medicamentos anti-inflamatórios (sulfassalazina, corticosteroides) com pouco sucesso. 
Colestiramina (4 g por via orał, tres vezes ao dia) e AINEs (p. ex., naproxeno 250 a 
500 mg por via orał, 2 vezes ao dia) podem aj udar, do mesmo modo que opiaceos 
(loperamida 2 mg por via orał, 4 vezes ao dia, ou loperamida-N-óxido 3 mg por via orał, 

2 vezes ao dia). 

Outras Doenęas 

Embora a trombose mesenterica aguda (arterial ou venosa) se apresente como urna 
diarreia aguda com sangue, a isquemia vascular mesenterica crónica (Capitulo 145) pode 
apresentar-se como diarreia aquosa. Tuberculose gastrointestinal (Capitulo 332) e 
histoplasmose (Capitulo 340) podem apresentar-se com urna diarreia tanto 
sanguinolenta quanto aquosa, do mesmo modo que certas doenęas imunológicas, como 
sindrome de Behęet ou sindrome de Churg-Strauss. Todas essas doenęas podem ser 
erroneamente diagnosticadas como doenęa intestinal inflamatória (Capitulo 143). 
Algumas vezes, a enterocolite neutropenica, urna ileocolite que ocorre em pacientes 
leucemicos neutropenicos, e causada pela infecęao por C. difficile. 

Manifestaęóes clinicas de diarreia crónica 

Pacientes com ma absoręao podem apresentar-se com manifestaęóes gastrointestinais ou 
extraintestinais variadas (Tabela 142-6). Comumente, a ma absoręao significativa de 
gorduras e carboidratos causa diarreia crónica, cólicas abdominais, gases, distensao e 
perda de peso. Esteatorreia (gordura nas fezes) se manifesta como fezes oleosas e de 
odor fetido, que grudam no vaso sanitario. As fezes podem ser grandes e volumosas 
(p. ex., insuficiencia pancreatica), ou aquosas (p. ex., supercrescimento bacteriano, 
doenęas da mucosa). Individuos com ma absoręao tambem podem apresentar-se com 



manifestaęóes de deficiencias de vitaminas e minerais. Dispneia pode ser decorrente de 
anemia por deficiencia de ferro, folato, ou vitamina B 12 . As manifestaęóes de ma absoręao 
de calcio, magnesio ou vitamina D sao parestesia e tetania, causadas pela hipocalcemia 
ou hipomagnesemia, e dores ósseas resułtantes de fraturas relacionadas com 
osteoporose ou osteomalacia. Parestesia e ataxia sao manifestaęóes da deficiencia de 
cobalamina e vitamina E. Dermatite herpetiforme e um rash bolhoso, pruriginoso e 
causador de ąueimaęao que ocorre nas superficies extensoras e nadegas e esta associado 
a doenęa celiaca. 


Tabela 142-6 

Consequencias clinicas de ma absoręao de nutrientes, agua e eletrólitos 


NUTRIENTE MAL ABSORVIDO 

MANIFESTAęÓES CLINICAS 

Proteinas 

Emagrecimento, edema 

Carboidrato e gordura 

Diarreia, cólicas e distensao abdominais, perda de peso/retardo no crescimento 

Liquido e eletrólitos 

Diarreia, desidrataęao 

Ferro 

Anemia, queilite, estomatite 

Calcio/vitamina D 

Dor óssea, fraturas, tetania 

Magnesio 

Parestesia, tetania 

Vitamina B 12 e folato 

Anemia, glossite, queilite, parestesia, ataxia (apenas vitamina B 12 ) 

Vitamina E 

Parestesia, ataxia, retinopatia 

Vitamina A 

Cegueira noturna, xeroftalmia, hiperceratose, diarreia 

Vitamina K 

Equimoses 

Riboflavina 

Estomatite, queilite 

Zinco 

Dermatite, hipogeusia, diarreia 

Selenio 

Cardiomiopatia 

Acidos graxos essenciais 

Dermatite 


Diarreias inflamatórias podem se apresentar com febre e dor abdominal ou com 
edema que sugere a perda crónica de proteina. Os pacientes podem ter inumeras perdas 
fecais de baixo volume, com sangue e tenesmo sugerindo proctite ou tiver diarreia grave, 
devido a GVHD ou celiaca. Manifestaęóes sistemicas da doenęa inflamatória intestinal 
incluem poliartrite migratória, sacroileite, eritema nodoso, pioderma gangrenoso, 
angeite leucocitoclastica, uveite e ulceras aftosas orais. 

Diagnóstico de Diarreia Crónica 

Um histórico detalhado, exame fisico e testes de triagem, conduzem a um diagnóstico em 
75 a 80% dos pacientes com diarreias crónicas (Tabela 142-1 e Fig. 142-3). Um histórico de 
10 a 20 evacuaęóes diarias que nao respondem ao jejum sugere diarreia secretória 
(Fig. 142-8). O histórico de ulcera peptica deve sugerir gastrinoma (Capitulo 201) ou 
mastocitose sistemica (Capitulo 263). O exame fisico apenas ajudara se estiver evidente o 




















aumento da tireoide do carcinoma medular (Capitulo 254), o rubor cutaneo dos tumores 
neuroendócrinos e da mastocitose sistemica, o dermatografismo da mastocitose 
sistemica ou o eritema necrolitico migratório do glucagonoma (Capitulo 201). Quase que 
invariavelmente, a disfunęao autónoma (p. ex., hipotensao postural, impotencia, sudorese 
gustativa) esta presente em casos de diarreia diabetica. 

A avaliaęao para ma absoręao comeęa com uma anamnese cuidadosa dos habitos 
intestinais, da descrięao das fezes, tolerancia de perda de peso, alimentaęao, viagens ou 
leite, subjacentes doenęas gastrointestinais ou do figado, cirurgia abdominal, 
tratamentos de radiaęao ou ąuimioterapia, histórico familiar e uso de drogas e alcool. 

Exames Laboratoriais de Avaliaęao 

Niveis sanguineos (Fig. 142-3) de ferro, folato, vitamina B 12 , vitamina D, ou tempo de 
protrombina (vitamina K) ajudam a avaliar a ma absoręao. No sangue periferico, achados 
de leucocitose, eosinofilia, velocidade de hemossedimentaęao (VHS) elevada, 
hipoalbuminemia, ou baixo nivel serico de proteinas totais sugerem diarreias 
inflamatórias, cuja caracteristica principal e a presenęa de sangue (visivel ou oculto) e de 
leucócitos nas fezes. Nao existem testes de triagem a beira do leito para estabelecimento 
do diagnóstico em casos de diarreia aąuosa. 

Imagem 

A ma absoręao pode ser sugerida por uma radiografia simples do abdome que exibe 
calcificaęao pancreatica (Capitulo 135). Algumas doenęas (p. ex., cirurgia gastrica previa, 
fistulas gastrocólicas, alęas cegas de anastomoses intestinais previas, estenoses do 
intestino delgado, diverticulos jejunais multiplos e motilidade intestinal anormal que 
poderia levar a supercrescimento bacteriano) podem ser demonstradas por tomografia 
computadorizada ou ressonancia magnetica de abdome após administraęao de agentes 
de contraste orał, ou por um estudo contrastado do trato gastrointestinal superior (raios 
X de transito do intestino delgado). Um estudo de bario do intestino delgado pode 
mostrar espessamento das pregas intestinais (p. ex., a amiloidose, linfoma ou doenęa de 
Whipple), anormalidades uniformes ou irregular (p. ex., linfoma ou linfangiectasia) ou de 
floculaęao de bario e ilealizaęao do jejuno, para sugerir a doenęa celiaca. As radiografias 
rotineiras do trato gastrointestinal com contraste nao aj udam no diagnóstico de diarreias 
aquosas, a menos que demonstrem enterectomia extensa, a presenęa de um tumor 
(tumor carcinoide ou adenoma viloso) ou um intestino preenchido com fluido (tumor 
endócrino). Imagens contrastadas abdominais podem revelar evidencia diagnóstica de 
doenęa inflamatória intestinal avanęada ou alteraęóes sugestivas de gastroenterite 
eosinofilica ou enterocolite por radiaęao. A cintilografia para receptores da somatostatina 
com octreotide marcado com indio-111 pode ser util na localizaęao de gastrinomas, 
tumores endócrinos pancreaticos e tumores carcinoides. 

Endoscopia e Biópsia 

Deve-se fazer endoscopia alta com biópsia de duodeno distal se os testes sorológicos 


para doenęa celiaca foram positivos, ou se indicios diagnósticos sugerirem ma absoręao 
da mucosa do intestino delgado (Capitulo 136). Biópsia do intestino delgado e quase 
sempre anormal ąuando o nivel de anticorpos tTG IgA e muito elevado (mais de 5 vezes 
em relaęao ao valor normal) e o EMA e positivo. A biópsia pode ser evitada com essa 
configuraęao. Alguns pacientes podem apresentar doenęa mucosa nao uniforme e 
necessitar de enteroscopia com biópsia jejunal para o diagnóstico. Videocapsula 
endoscópica (Capitulo 136) e enteroscopia com balao estao sendo cada vez mais 
utilizados para diagnosticar doenęas que acometem poręóes mais distais do intestino 
delgado. Pacientes com diarreia indeterminada ou aquosa grave devem fazer urna 
colonoscopia para avaliar presenęa de adenomas vilosos, colite microscópica, mastocitose 
ou doenęa intestinal inflamatória em fasę inicial. A colonoscopia tambem pode mostrar 
pigmentaęao marrom sugestiva de melanose coli em razao do uso crónico de laxantes 
antracenos. Biópsia de ileo terminal pode indicar doenęa infecciosa ou inflamatória 
intestinal. 

Outros Testes e Exames Laboratoriais 

Ma Absoręao 

Se o sintoma de apresentaęao for diarreia crónica, deve ser obtida amostra de fezes para 
pesquisa de ovos e parasitas, alem de um teste ELISApara captura de antigeno fecal para 
Giardia. O exame de fezes para gordura em urna dieta rica em gordura (70 a 100 g/dia) e o 
melhor teste de triagem disponivel para absoręao (Tabela 142-6). Se o resultado do teste 
de gordura fecal for negativo, deve-se levar em consideraęao a possibilidade de ma 
absoręao seletiva de carboidratos ou outras causas de diarreia. Se o resultado desse teste 
for positivo, os demais testes devem tomar por base a suspeita clinica para determinadas 
doenęas. Se ha suspeita de insuficiencia pancreatica, devem ser obtidos estudos de 
imagem do pancreas. Se a suspeita recai sobre lesao da mucosa proximal, convem obter 
varias amostras do intestino delgado por biópsia. Se nao ha indicios relacionados com a 
causa da ma absoręao, um teste de D-xilose pode aj udar na diferenciaęao entre doenęa da 
mucosa e insuficiencia pancreatica. Contudo, o resultado do teste de D-xilose tambem 
pode ser anormal em individuos com supercrescimento bacteriano; se houver suspeita 
dessa condięao, deve-se fazer cultura de um aspirado intestinal ou um teste respiratório 
(Tabela 142-6). Um estudo de imagem contrastada do intestino delgado e valido para 
detecęao de doenęa ileal e anormalidades estruturais predisponentes ao 
supercrescimento bacteriano (Tabela 142-7). Alguns individuos com doenęa celiaca se 
apresentam com deficiencias de nutrientes seletivas sem diarreia. Nesses casos, sao 
necessarios testes para anticorpo antitransglutaminase tecidual e urna biópsia intestinal. 
Quando ha suspeita de ma absoręao em pacientes hospitalizados por causa de diarreia 
grave ou desnutrięao, urna avaliaęao mais organizada e completa geralmente inclui urna 
coleta de fezes para cultura e pesquisa de ovos, parasitas e gordura, um estudo de 
imagem do abdome e urna biópsia do intestino delgado e colon. 



Tabela 142-7 

Anormalidades que conduzem ao supercrescimento bacteriano 

ESTRUTURAS 

Disfunęao da alęa aferente após gastrojejunostomia 
Ressecęao de valvula ileocecal 

Alęas cirurgicas (anastomoses intestinais termino-laterais) 

Diverticulos duodenais e jejunais 

Estenoses (doenęa de Crohn, enterite por radiaęao) 

Aderencias (pós-cirurgicas) 

Fistulas gastrojejunocólicas 
MOTORAS 
Esclerodermia 
Diabetes melito 

Pseudo-obstruęao intestinal idiopatica 

HIPOCLORIDRIA 

Gastrite atrófica 

Inibidores da bomba de proton 

Sindrome da imunodeficiencia adąuirida 

Cirurgia para doenęa ulcerosa peptica 

DIVERSOS 

Estados de imunodeficiencia 

Pancreatite 

Cirrose 

Insuficiencia renal crónica 


Diarreia Aquosa 

Testes respiratórios para mensurar a excreęao respiratória de C0 2 marcado após a 
administraęao orał e o metabolismo de substratos marcados com carbono radiativo, ou 
de H 2 após a administraęao de carboidratos, podem avaliar ma absoręao de gorduras, 
carboidratos e sais biliares, ou supercrescimento bacteriano (Tabela 142-6). 

O diagnóstico de tumores endócrinos, como carcinoides, gastrinoma, VIPoma, 
carcinoma medular da tireoide, glucagonoma, somatostatinoma e mastocitose sistemica, 
e estabelecido pela demonstraęao de elevaęao dos niveis sericos de serotonina ou niveis 
urinarios de acido 5-hidroxiindoleacetico, inclusive dos niveis sericos de gastrina, VIP, 
calcitonina, glucagon, somatostatina, histamina ou prostaglandinas (Capitulo 201). A 
cintilografia para receptores da somatostatina demonstrou ser um teste sensivel e util no 
diagnóstico e na avaliaęao da sindrome de Zollinger-Ellison (Capitulo 201). 

Diarreia Inflamatória 

Leucograma, sangue oculto nas fezes, lactoferrina e calprotectina (componentes de 




leucócitos) sao testes uteis para avaliar a inflamaęao do intestino. A capsula endoscópica 
(Capitulo 136) do intestino delgado pode detectar ulceraęóes profundas no intestino 
delgado nao acessiveis pela endoscopia digestiva alta baixa e que nao se detectou com a 
radiografia convencional contrastada com bario. No entanto, o risco de retenęao da 
capsula no intestino delgado e elevada em pacientes com doenęa de Crohn ou o uso de 
AINEs, em particular ąuando existe um histórico de sintomas de obstruęao. O teste mais 
sensivel para a enteropatia perdedora de proteinas e a medięao de perda de proteina 
intestinal por excreęao de fezes de 24 horas ou depuraęao de c^-antitripsina. 

Exame de Fezes em Diarreia Indeterminada 

Urna forma importante de aj udar no diagnóstico da causa da diarreia consiste em 
examinar as fezes. As fezes volumosas e gordurosas da esteatorreia e as fezes 
sanguinolentas da inflamaęao intestinal sao bastante distintas. Coleta de fezes 
(Tabela 142-6) pode ser analisada para peso, volume, gordura, eletrólitos ( + Na ++ , K ++ , CT), 
pH, osmolalidade e um screening para laxantes (S0 4 2 ó P0 4 2- , Mg 2+ ). Amostras de fezes ou 
urina podem ser analisadas para presenęa de emetina (um componente da ipecacuanha), 
bisacodil, óleo de ricino ou antraąuinona. 

Arna absoręao de carboidratos baixa o pH fecal por causa da fermentaęao colónica dos 
carboidratos para acidos graxos de cadeia curta. Um pH inferior a 5,3 geralmente 
significa ma absoręao exclusivamente de carboidratos, enąuanto nas doenęas de ma 
absoręao generalizada o pH fecal e superior a 5,6 e comumente acima de 6,0. 

O gap osmolar fecal normal e a diferenęa entre a osmolaridade das fezes (290 mOsm) e 
duas vezes a concentraęao de perda fecal de Na + e K + e de 50-125. Em diarreias secretoras, 
a capacidade do colon para ajustar as concentraęóes de eletrólitos e sobrecarregada, logo 
o gap osmolar sera inferior a 50, e a concentraęao de eletrólitos nas fezes se assemelham a 
do plasma (concentraęóes de Na + sao geralmente > 90 mmol/L, concentraęóes de K + 
normalmente < 10 mmol/L), exceto para maior concentraęao de HCO" maior (geralmente 
> 50 mmol/L). Em diarreia osmótica, a presenęa de soluto nao carregado ou cation nao 
mensuravel no lumen do colon levando agua deprime as concentraęóes de Na + 
(geralmente < 60 mmol/L) e K + nas fezes, o que resulta em um gap osmótico fecal > 
125 mmol/L. Fezes com concentraęóes de Na + entre 60 e 90 mmol/L e gap osmolar fecal 
entre 50 e 100 podem resultar tanto de anormalidades secretórias ou ma absortivas. 
Pacientes com diarreia induzida por Mg 2++ podem ser diagnosticados por valores fecais de 
Mg 2+ superiores a 50 mmol/L. Diarreias induzidas por anions contendo sódio (Na 2 S0 4 , 
Na 2 P0 4) mimetizam a diarreia secretória devido ao alto conteudo de Na + fecal (> 
90 mmol/L) e por nao haver o gap osmótico. Dessa maneira, essa diarreia pode ser 
diagnosticada pela determinaęao da concentraęao fecal de Cl“, porque estes anions 
deslocam o Cl" resultante de depleęao de Cl“ nas fezes (geralmente < 20 mmol/L). 

Tratamento das diarreias crónicas 
Terapia Antidiarreica 



Os agentes antidiarreicos sao de dois tipos: aąueles usados para a diarreia leve a 
moderada e aąueles usados para diarreia secretora grave. A grandę falha dos opiaceos, 
mais comumente agentes antidiarreicos prescritos, e que eles nao tem efeito 
antissecretórios. Em vez disso, eles agem reduzindo a motilidade intestinal, 
permitindo assim um maior tempo de contato com a mucosa para melhor absoręao de 
fluido. Aexceęao e o racecadotril, um inibidor da encefalinase, que bloąueia a secreęao 
de fluido intestinal sem afetar a motilidade. 

Agentes formadores de massa com o psyllium 7g por via orał ate 5 vezes ao dia ou a 
metilcelulose tres a seis comprimidos 2 vezes por dia com 300 mL de agua agem por 
meio da retenęao de agua, aumentando a hidrataęao e consistencia das fezes. Foi 
demonstrado que a pectina tem atividade pró-absortiva. Esses agentes podem ser uteis 
em pacientes com incontinencia fecal. Subsalicilatos de bismuto (524 mg via orał a 
cada hora ate oito doses por dia) tem efeito antissecretor e antimotilidade leve e os 
efeitos sao eficazes e seguros em diarreias leves. Os agentes que ligam aos sais biliares 
(p. ex., colestiramina, 2 a 4 g via orał 2 a 4 vezes ao dia) sao eficazes no tratamento das 
diarreias de acido biliar, mas podem piorar a diarreia em pacientes com ressecęao ileal 
ou doenęa de mais de 100 cm do ileo. 

Os opiaceos podem ter utilidade sintomatica em diarreias leves a moderadas. 
Tintura de ópio, codeina e difenoxilato com atropina foram amplamente suplantados 
pela loperamida. A loperamida nao atravessa a barreira hematoencefalica, tendo 
metabolismo de primeira passagem no figado, apresenta indice terapeutico/tóxico 
mais alto e, essencialmente, nao provoca dependencia ąuimica. E seguro em adultos 
ate urna dose total de 24 mg/d. A dose usual e de 2 a 4mg, 2 a 4 vezes ao dia. Os 
opiaceos podem ser prejudiciais em pacientes com diarreias graves, urna vez que pode 
haver perda de grandes volumes de fluido para o terceiro espaęo e, desta maneira, o 
volume e a ąuantidade de fezes nao ser mais um indicador confiavel para estimar as 
perdas de fluido. Os efeitos inibidores da motilidade sao problematicos em casos de 
diarreias infecciosas, porque a estase pode aumentar a invasao bacteriana e retardar a 
eliminaęao dos micro-organismos presentes no intestino. Os opiaceos e 
anticolinergicos tambem sao perigosos na doenęa inflamatória intestinal grave ou por 
C. diffidle grave, na qual podem precipitar megacólon. 

Agentes antidiarreicos usados para o tratamento da forma secretória grave e em 
diarreias inflamatórias geralmente tem perfis com efeitos secundarios graves. O 
analogo da somatostatina octreotide (dose inicial de 100-600 pg por via subcutanea em 
duas a ąuatro doses divididas diariamente; dose maxima, 1.500 pg por dia) diminui a 
diarreia na sindrome carcinoide e em tumores neuroendócrinos, porque inibe a 
secreęao de hormónio pelo tumor. E tambem eficaz no tratamento da Sindrome do 
Dumping e das diarreias relacionadas com a ąuimioterapia. As preparaęóes de 
octreotide de aęao prolongada, o octreotide subcutaneo (20 a 30 mg por via 
intramuscular intraglutea) estao agora disponiveis para administraęao urna vez por 
mes. O octreotide pode suprimir a secreęao de enzimas pancreaticas e fazer a diarreia 
piorar, evidenciando utilidade limitada na sindrome do intestino curto e diarreia com 
AIDS. Agentes como a fenotiazina e os bloąueadores de canais de calcio tem efeitos 



antissecretores leves, mas os efeitos colaterais limitam a sua utilizaęao. A clonidina 
(dose inicial de 0,1 mg por via orał 2 vezes por dia, titulada lentamente a urna dose 
maxima de 0,5 a 0,6 mg 2 vezes por dia) e mais util para os casos de diarreia nas 
sindromes de abstinencia por privaęao de opiaceos e as vezes e util na diarreia 
associada a diabetes. A hipotensao postural podem limitar seu uso, particularmente 
em pacientes com diabetes. Alosetron (0,5 mg via orał 2 vezes ao dia durante 4 
semanas, dose maxima 1 mg via orał 2 vezes ao dia) pode ser justificada para sindrome 
do intestino irritavel com predominio da diarreia. Associaęóes com colite isąuemica e 
constipaęao grave tern limitado o seu uso. Indometacina (250 a 500 mg via orał 2 vezes 
por dia), um bloąueador de ciclo-oxigenase que inibe a produęao de prostaglandina e 
util no tratamento de diarreias causadas por radiaęao aguda, AIDS ou adenomas 
vilosos do reto ou do colon. Ocasionalmente, pode ser util em tumores 
neuroendócrinos e alergia alimentar. Para gastroenterite eosinofilica, corticosteroides 
(prednisona, 20 a 40 mg via orał 1 vez ao dia durante 7 a 10 dias) sao os pilares do 
tratamento, mas cromoglicato dissódico (200 mg via orał 4 vezes por dia) tambem pode 
ser util. Dietas restritivas nao sao geralmente eficazes. O tratamento da doenęa 
intestinal inflamatória e descrito no Capitulo 143. 
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No Brasil WŁ. 

A doenęa Celiaca no Brasil apresenta prevalencia estimada de 1/286 entre doadores 
de sangue saudaveis (estudo realizado na cidade de Sao Paulo). 
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Doenęa inflamatória intestinal 


Gary R. Lichtenstein 


Definięao 

Doenęa inflamatória intestinal idiopatica crónica refere-se a dois disturbios 
inflamatórios: colite ulcerativa e doenęa de Crohn. Sao diagnosticadas por um grupo de 
caracteristicas clinicas, endoscópicas e histológicas, mas nao existe nenhum achado que, 
isoladamente, possibilite o diagnóstico definitivo de urna ou outra doenęa. Ulceraęao na 
doenęa de Crohn e transmural e pode ocorrer em qualquer parte do trato 
gastrointestinal, mais comumente no ileo distal e colon proximal. A caracteristica da 
colite ulcerativa e a continua ulceraęao comeęando no reto e limitada ao colon. 
Aproximadamente 10% dos pacientes com doenęa inflamatória intestinal possuem colite 
indeterminada, um termo usado quando a colite de Crohn nao pode ser diferenciada da 
colite ulcerativa. 

Epidemiologia 

A doenęa inflamatória intestinal ocorre em todo o mundo, mas a maior incidencia e 
encontrada na America do Norte, Reino Unido e no norte da Europa. A incidencia de 
doenęa de Crohn tern aumentado lentamente ao longo do tempo, embora a colite 
ulcerativa permaneęa ligeiramente em maior prevalencia do que a doenęa de Crohn. A 
incidencia de colite ulcerativa na America do Norte e de 2,2 para 14,3 por 100.000 pessoas 
por ano, com urna prevalencia de 37 para 246 por 100.000. A incidencia da doenęa de 
Crohn nos Estados Unidos e estimada em 3,1 a 14,6 por 100.000 pessoas por ano, com 
urna prevalencia de 26 para 199 por 100.000. 

A doenęa de Crohn e a colite ulcerativa podem ocorrer em qualquer idade. O pico de 
incidencia de doenęa de Crohn ocorre entre 15 e 30 anos de idade, com um segundo pico 
na setima decada. Existe urna relaęao de 1,2:1 mulher-homem. Colite ulcerativa tambem 
tern urna distribuięao bimodal, com um pico de idade inicial entre 20 e 40 anos e segundo 
pico menor alem da setima decada. Ha urna distribuięao igualitaria dos sexos na colite 
ulcerativa. 

Doenęa de Crohn e colite ulcerativa sao doenęas poligenicas, para as quais o histórico 
familiar e um fator de risco. A doenęa de Crohn e a colite ulcerativa ocorrem em todos os 
grupos etnicos e raęas, mas a incidencia e maior em brancos e pessoas judias do leste 
europeu (judeus asquenazes) e descendentes. Na America do Norte e no Reino Unido, 
no entanto, a incidencia da doenęa de Crohn em afro-americanos e caribenhos africanos 
parece estar aproximando-se dos brancos. Estudos de migrantes de paises 
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subdesenvolvidos no sul da Asia para o Reino Unido sugerem um aumento da 
prevalencia da doenęa intestinal inflamatória em geraęóes subseąuentes, 
presumivelmente como resultado de influencias ambientais. 

O tabagismo associa-se a um piór prognóstico em pacientes com doenęa de Crohn, 
mas urna melhor evoluęao na colite ulcerativa. Anti-inflamatórios nao hormonais 
(AINEs) parecem estar associados a exacerbaęóes da doenęa, embora as evidencias nao 
sejam definitivas. A apendicectomia tern sido sugerida como protetora contra o 
desenvolvimento de colite ulcerativa. A dieta nao afeta claramente o curso da doenęa 
intestinal inflamatória. 

Fisiopatologia 

Embora o gatilho para doenęa intestinal inflamatória nao seja conhecido, tres vias 
principais provaveis ativam a doenęa: urna predisposięao genetica, desregulaęao 
imunológica e um antigeno ambiental. Urna possivel explicaęao e de que a incapacidade 
do sistema imune inato para limpar os antigenos microbianos, combinada com aumento 
da permeabilidade epiteliais intestinais para antigenos, eventualmente leve a urna 
resposta imune adaptativa hiperativa. 

Genetica 

Dos pacientes com doenęa inflamatória intestinal, 5 a 20% tern urna histórico familiar 
positivo. Parentes de primeiro grau tern urna media de 10 a 15 vezes mais risco de 
desenvolver doenęa inflamatória intestinal. A taxa de concordancia de desenvolver 
doenęa de Crohn em gemeos identicos, irmaos ou parentes de primeiro grau e 50%, 0 a 
3% e 5 a 10%, respectivamente. Colite ulcerativa segue padróes geneticos similares, mas 
com taxas de risco um pouco menores. Vinte por cento dos pacientes com histórico 
familiar positivo de doenęa inflamatória intestinal terao um tipo de doenęa: um membro 
da familia com doenęa de Crohn e outro com colite ulcerativa. 

O gene associado a doenęa de Crohn e o NOD2/CARD15, localizado no cromossomo 16 
(16ql2), sendo expresso em celulas de Paneth epiteliais intestinais, macrófagos e celulas 
dendriticas. Este gene esta envolvido na expressao de um receptor intracelular que 
detecta dipeptideo muramil, um componente de peptidoglicanos das bacterias gram- 
positivas. Ativaęao de NOD2 leva a ativaęao de NF-kB, que medeia a transcrięao de 
numerosas citocinas pró-inflamatórias. Urna mutaęao no dominio rica em leucina de 
proteina NOD2, que interage com o lipopolissacarideo bacteriano, leva a falha na 
ativaęao de NF-k Bee associada ao desenvolvimento de doenęa de Crohn. 

Polimorfismos dos genes receptor-4 da familia TLR sao associados tanto a doenęa de 
Crohn como a colite ulcerativa. Os polimorfismos do gene do receptor interleucina-23 
(IL-23) estao associados a colite ulcerativa e as variaęoes de risco da doenęa de Crohn. 
Antigeno do leucócito humano (HLA) classe II, especialmente em moleculas de HLA-DR 
podem conferir maior risco de polimorfismos, colite ulcerativa e possivelmente tambem 
de Crohn. O gene OCTN1, localizado no cromossomo 5, e o gene DLG5, localizado no 
cromossomo 10, tambem tern sido associados a doenęa de Crohn. O DLG5, que codifica 
urna proteina estrutural importante para a manutenęao da integridade epitelial em varios 


órgaos, pode interagir com o NOD2/CARD15 gene para aumentar a suscetibilidade a 
doenęa de Crohn. Gene OCTN1, localizado no cromossomo 5q31, codifica um canal de 
ions e tambem aumenta o risco de doenęa de Crohn; mutaęóes nesse gene podem 
interromper os canais iónicos atraves de funęao alterada de transportadores de cation e 
sinalizaęao celula a celula no epitelio intestinal. 

Fisiopatologia 

Os micróbios provavelmente desempenham um papel no desenvolvimento de doenęa 
inflamatória do intestino. Em varios modelos animais de colite, colite nao se desenvolve 
em um ambiente esteril, mas pode ser induzida após a introduęao das bacterias 
comensais. Desviando o fluxo fecal de inflamaęao ativo na mucosa, como em urna 
ileostomia, tambem ajuda a aliviar a inflamaęao na doenęa de Crohn. Os antibióticos, 
particularmente antibióticos de amplo espectro com cobertura anaeróbica, sao uteis no 
tratamento de doenęa de Crohn. Mais recentemente, diversos polimorfismos geneticos 
associados a monitoraęao do ambiente microbiano intestinal e que desencadeiem urna 
resposta imune, tern sido associados a doenęa intestinal inflamatória. 

Tanto a doenęa de Crohn como a colite ulcerativa sao produtos de urna desregulaęao do 
sistema imune inato que desencadeia as celulas T e urna resposta humoral. As celulas 
T H 17, que sao ativados na doenęa de Crohn e na colite ulcerativa, sao estimuladas por IL- 
23, produzida por celulas apresentadoras de antigenos. Variaęóes de polimorfismos de 
nucleotideos unicos do gene que codifica o receptor para IL-23 estao associados a doenęa 
de Crohn. 

Patologia 

Doenęa de Crohn 

Como resultado de urna desregulaęao do sistema imune, os pacientes com doenęa de 
Crohn desenvolvem ulceras aftosas, que sao ulceras superficiais da mucosa. A medida 
que a doenęa progride, a ulceraęao se torna mais profunda, transmural, e discreta; pode 
formar um padrao serpiginoso e pode ocorrer em qualquer lugar do esófago ate no anus. 
A localizaęao mais comum para a ulceraęao e a regiao ileocecal. Em alguns pacientes, a 
doenęa crónica leva a formaęao de estenoses fibrótica, e aproximadamente 30% dos 
pacientes podem desenvolver fistulas. 

No inicio da doenęa de Crohn, a histopatologia e caracterizada por um infiltrado 
inflamatório agudo na lamina própria, com criptite e abcessos da cripta. Mais tarde, na 
evoluęao da doenęa, a arquitetura da cripta fica distorcida, com um infiltrado linfocitico e 
a consequente ramificaęao e encurtamento das criptas. Os granulomas nao caseosos 
presentes em ate 15% das amostras de biópsias endoscópicas e ate 70% dos especimes 
cirurgicos, nao sao unicos para doenęa de Crohn, mas ajudam a confirmar o diagnóstico 
quando outras caracteristicas classicas estao presentes. Especimes cirurgicos tambem 
podem mostrar inflamaęao transmural na parede intestinal e penetraęao de gordura na 
superficie serosa. 


Retocolite Ulcerativa 

Na colite ulcerativa leve, a mucosa e granular, hiperemica e edematosa em sua aparencia. 
Como a doenęa se torna mais grave, a mucosa se ulcera e as ulceras podem se estender 
para a lamina própria. A colite ulcerativa comeęa no reto e pode se estender 
proximalmente em um padrao continuo, mas ela afeta apenas o colon. Pseudopólipos se 
podem formar devido a regeneraęao epitelial após ataąues agudos recorrentes. Com 
doenęa crónica, a mucosa do colon pode perder o padrao de dobras normal, o colon pode 
encurtar e parecer mais estreito. 

No inicio da colite ulcerativa, a histopatologia e caracterizada por necrose epitelial, um 
infiltrado inflamatório agudo na própria lamina, criptite, abscesso da cripta. Na doenęa 
crónica, sao vistos um infiltrado linfocitico predominante e urna distoręao da arąuitetura 
da cripta. 

Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas da doenęa intestinal inflamatória sao variados e podem ser conseąuencia da 
localizaęao da doenęa, da duraęao da doenęa e quaisquer complicaęóes anatómicas da 
doenęa, como estreitamentos e fistulas em doenęa de Crohn (Tabela 143-1). 


Tabela 143-1 

Caracteristicas clinicas da doenęa de crohn e colite ulcerativa 



DOENęA DE CROHN 

Retocolite Ulcerativa 

Pico de idade de inicio (anos) 

15-30, segundo pico na setima 
decada 

20-40, segundo pico menor alem da setima 
decada 

Distribuięao por sexo(F/M) 

1,2/1 

1/1 

Os locais potenciais de envolvimento 

Esófago ao anus 

Colon 

gastrointestinal 



Areas normais intercaladas com areas 

+ 

- 

comprometidas 



Inflamaęao transmural 

+ 

- 

Tipo de ulceraęao 

Geralmente isolado 

Continuos 

Fistula 

+ 

- 

Estreitamento 

- 

- 

Doenęa perianal (fissura, marcas na pele) 

+ 

- 


Sintomas 

Doenęa de Crohn 

O ileo terminal e afetado em cerca de 70% dos pacientes com doenęa de Crohn. Doenęa 
ileal primaria ocorre em 30% dos pacientes, enquanto a doenęa ileocolónica ocorre em 
40%. Os sintomas podem incluir dor abdominal, geralmente no quadrante interior 
















direito, diarreia, hematoąuezia e fadiga. Em caso mais grave, pode haver febre e perda de 
peso. Alguns pacientes podem apresentar sintomas obstrutivos, como dor abdominal, 
distensao abdominal e nauseas. 

Apenas cerca de 5% dos pacientes desenvolvem doenęa de Crohn no trato 
gastrointestinal superior, e a doenęa de Crohn esofagica ocorre em menos de 2% dos 
pacientes. Individuos com doenęa de Crohn comprometendo o gastrointestinal superior 
podem apresentar disfagia, odinofagia, dor toracica ou azia. A doenęa gastroduodenal 
atinge 0,5 a 4% dos pacientes e geralmente ocorre junto com a doenęa distal. Os sintomas 
podem incluir dor abdominal superior. A doenęa jejunal isolada e rara; se o jejuno esta 
envolvido, ha tambem o envolvimento do intestino delgado distal. Ate 30% dos pacientes 
tern doenęa perianal (Capitulo 147), que podem incluir o desenvolvimento de fistulas, 
abscessos, fissuras e apendices dermicos. Os sintomas da doenęa perianal incluem dor e 
secreęao. A febre pode estar presente se ha um abscesso. 

As fistulas, que sao faixas internas e podem ocorrer em qualquer parte do trato 
gastrointestinal e conectam-se a varios sitios, ocorrem em 20 a 40% dos pacientes de 
Crohn. Penetrar na doenęa de Crohn pode, tambem, causar abscessos intra-abdominais e 
perianais devido a urna fistula com urna extremidade cega ou perfuraęao intestinal. 
Fistulas externas, que se apresentam com sintomas de corrimento de fluido a partir da 
abertura cutanea, podem ser enterocutanea ou perianal. Fistulas internas podem ser 
enteroenterica, retovaginal ou enterocolónica. Os pacientes podem apresentar dor 
abdominal e febre com um abscesso neste local. 

Retocolite Ulcerativa 

Assim como com a doenęa de Crohn, os sintomas e sinais de colite ulcerativa dependem 
da extensao e gravidade da doenęa. No momento do diagnóstico, 14 a 37% dos pacientes 
tern pancolite, 36 a 41% apresentam doenęa estendendo-se alem do reto, e 44% a 49% 
revelam proctosigmoiditis. Os sintomas incluem hematoquezia, diarreia, tenesmo, 
passagem de muco, urgencia para defecar e dor abdominal. No contexto de proctite ou 
proctosigmoiditis, os pacientes podem apresentar constipaęao com dificuldade para 
defecar. Com comprometimento colónico mais graves, os pacientes tambem podem ter 
perda de peso e febre. Os pacientes tambem podem ter nausea e vómitos por causa de 
dor abdominal, fadiga por causa de anemia, e edema periferico por causa da 
hipoalbuminemia. 

Exame Fisico 

Os sinais no exame fisico sao representativos do tipo de doenęa, assim como sua 
localizaęao e severidade. Ulceras orais podem estar presentes na doenęa de Crohn. A 
localizaęao de sensibilidade abdominal geralmente reflete a localizaęao de envolvimento 
intestinal. Na doenęa de Crohn, a dor a palpaęao abdominal e classicamente no 
quadrante inferior direito e pode incluir inchaęo ou urna massa dependendo da 
gravidade da inflamaęao. Os sinais peritoneais podem ocorrer quando a doenęa de Crohn 
penetrante causa perfuraęao intestinal. O exame retal pode revelar apendices dermicos, 
hemorroida, fissura e fistulas. 


Manifestaęoes Extraintestinais 

A artropatia, manifestaęao extraintestinal mais comum (Tabela 143-2), afeta ate 10 a 20% 
dos pacientes. Artralgias perifericas, artrite, espondilite anąuilosante (Capitulo 273) e 
sacroileite podem exacerbar com sintomas gastrointestinais. Doenęas dermatológicas, 
como eritema nodoso (de 10 a 15%; ver Fig. 448-23 no Capitulo 448) e pioderma 
gangrenoso (1 a 2%; Capitulo 269), desenvolvem-se em ate 15% dos pacientes. Disturbios 
oculares, especialmente uveite e episclerite (Capitulo 431), podem ocorrer em 5 a 15%. Os 
pacientes com doenęa inflamatória intestinal tambem tern ate 10% de risco de calculos 
renais, especialmente os calculos de oxalato de calcio (Capitulo 128), no contexto de ma 
absoręao de gordura com doenęa de Crohn do intestino delgado. Os calculos de acido 
urico podem ocorrer no contexto de depleęao grave de volume. Pacientes com doenęa 
intestinal inflamatória, em particular naąueles com colite ulcerativa, estao em maior risco 
de colangite esclerosante primaria (Capitulo 158). 


Tabela 143-2 

Complicaęóes extraintestinais de doenęa inflamatória 


DOENęA DE CROHN Retocolite Ulcerativa 

Disturbios oculares (uveite, episclerite) 

+ 

+ 

Artropatia 

+ 

+ 

Ulceras orais 

+ 

- 

Disturbios cutaneos (pioderma gangrenoso, eritema nodoso) 

+ 

+ 

Nefrolitiase 

+ 

+ 

Colangite Esclerosante Primaria 

+ 

+ 

Disturbios ósseos (osteoporose, osteomalacia) 

+ 

- 

Doenęa Tromboembólica 

+ 

+ 

Deficiencia de B 12 

+ 

- 


Complicaęoes Extraintestinais 

Os pacientes com doenęa inflamatória intestinal sao suscetiveis a complicaęoes 
extraintestinais da doenęa ou a medicamentos usados para tratar doenęas. Essas 
complicaęoes incluem osteoporose, osteomalacia, complicaęoes articulares, eventos 
tromboembólicos e doenęa pulmonar, renal, dermatológicas e complicaęoes 
neurológicas. A osteoporose ocorre em cerca de 15% dos pacientes, e a terapia com 
esteroides (Capitulo 34) e o principal fator de risco; necrose avascular do ąuadril e artrite 
septica sao complicaęoes incomuns de esteroides ou outras terapias imunossupressoras. 
Queilite pode ser resultado de anemia por deficiencia de ferro (Capitulo 162). Os 
pacientes com doenęa inflamatória intestinal possuem risco aumentado para doenęa 
tromboembólica, especialmente no contexto de doenęa intestinal ativa, mesmo ąuando 
comparado com outras doenęas autoimunes como artrite reumatoide e doenęa celiaca. A 
















amiloidose renal pode ser uma conseąuencia da inflamaęao crónica. A asma e a doenęa 
pulmonar mais comum em doenęa de Crohn. Os pacientes tambem estao em risco de 
esclerose multipla (Capitulo 419) e para a neuropatia periferica (Capitulo 428) da 
deficiencia de vitamina B 12 , que pode ocorrer como resultado de ma absoręao ativa devido 
a doenęa do intestino delgado ou a ressecęao cirurgica. 

Diagnóstico 

Quando a diarreia (Capitulo 142) e o sintoma predominante, a avaliaęao inicial deve 
incluir uma anamnese completa, teste para colite infecciosa (Capitulo 142) e triagem para 
disturbios endócrino-metabólicos, tais como hipertireoidismo (Capitulo 233) e 
hipocalcemia (Capitulo 253). As infecęóes por organismos tais como Shigella 
(Capitulo 317), Ameba (Capitulo 360), Gidrdia (Capitulo 359), Escherichia coli 0157:H7 
(Capitulo 312) e Campylobacter (Capitulo 311) podem ser acompanhadas por diarreia 
sanguinolenta, cólicas abdominais e um ąuadro endoscópico identico a colite ulcerativa. 
Sao necessarios estudos de fezes para diagnosticar ou excluir essas infecęóes. Se a 
hematoąuezia ou a dor abdominal sao os sintomas predominantes, o diagnóstico 
diferencial e amplo (Tabela 143-3). 


Tabela 143-3 

Diagnóstico diferencial de ilefte e colite 


INFECęÓES MEDICAMENTOS/TOXINAS 

Bacteriana 

Aemmoms 

Campylobacter jejuni 

Clamidia (proctite) 

Clostridium difficile 

Mycobacteńum tuberculosis 

Salmonella 

Shigella 

Entero-hemorragica Escheńchia coli 
Yersinia 

Anti-inflamatório nao esteroidal 

Suplementos deenzimas pancreaticas — "colopatia fibrosante" 
Preparaęóes intestinais com Phosphosoda 

Radiaęao 

Yiral 

Citomegalovirus 

Virus Herpes sirnplex (proctite) 

Yirus da imunodeficiencia humana 


Fungica 

Histoplasma capsulatum 


Parasitaria 

Entamoeba histolytica 

Helmintos 



YASCULAR 

INFLAMATÓRIA 

Doenęa vascular do colageno 

Apendicite 

Doenęa de Behęet 

Doenęa diverticular 

Sindrome de Churg-Strauss 

Gastroenterite eosinofilica 

Purpura de Henoch-Schónlei 

Jejunoileite ulcerativa nao granulomatosa (doenęa celiaca) 

Lupus eritematoso sistemico 


Poliarterite nodosa 


Isąuemia 


NEOPLASIA 

DIVERSOS 

Carcinoide 

Amiloidose 

Carcinoma metastatico ou primario 

Sarcoidose 

Linfoma 

Endometriose 

Micose fungoide 

Abscessos tubo-ovarianos 

Histiocitose maligna 



Adaptado de Aberra FN, Lichtenstein GR. Doenęa de Crohn. In Talley NJ, Kane SV, Wallace MD, eds. Practical 
Gastroenterology and Hepatology: Smali and Large Intestine. Wiley-Blackwell, 2010:225-235. 


Avaliaęao Diagnóstica 

Avaliaęao Endoscópica 























Em um paciente com sintomas sugestivos de doenęa inflamatória intestinal e nenhuma 
evidencia de infecęao para explicar os sintomas, e essencial a avaliaęao endoscópica. A 
colonoscopia endoscópica inicial consiste no teste para os pacientes que apresentam 
menos sintomas gastrointestinais, como diarreia e hematoąuezia, exceto na presenęa de 
peritonite grave. A colonoscopia para o ileo terminal e importante se houver um 
diagnóstico potencial de doenęa intestinal inflamatória. Imagens do intestino delgado 
(como tomografia computadorizada (TC) do transito do intestino delgado ou 
enterografia) tambem podem ser necessarias para determinar se ha doenęa do intestino 
delgado ou para determinar a distribuięao da doenęa. A capsula endoscópica e util 
ąuando todos os outros exames radiológicos e endoscópicos nao sao diagnósticos, mas ha 
suspeita de doenęa de Crohn do intestino delgado. Achados no exame endoscópico 
devem ser seguidos por endoscopia para obter biópsias. A capsula endoscópica nao deve 
ser realizada se a doenęa de Crohn e complicada por urna conhecida estenose de 
intestino delgado. 

Doenęa de Crohn 

A manifestaęao endoscópica mais precoce da doenęa de Crohn inclui ulceras superficiais 
da mucosa, tambem chamadas de ulceras aftoides. Como a gravidade da doenęa de 
Crohn progride, a ulceraęao se torna mais profunda e pode se tornar redonda, linear ou 
serpiginosa. O aspecto de paralelepipedos ( cobblestoning ) da mucosa e causado por 
ulceras que se interconectam longitudinal e transversalmente, com areas normais 
semelhantes a pavimento com paralelepipedos (Fig. 143-1). Areas de ulceraęao, que 
normalmente sao intercaladas com areas salteadas "normais", podem ocorrer em 
qualquer lugar do esófago ate o anus, mas sao mais comuns na regiao ileocecal. A doenęa 
colónica isolada ocorre em 25% dos pacientes, e 60% terao envolvimento retal, o que 
torna este, por vezes, dificil de diferenciar da colite ulcerativa. 



FIGURA143-1 Aspecto endoscópico da doenęa de Crohn com aspecto em paralelepipedo. 


O diagnóstico da doenęa intestinal inflamatória e preciso, dependendo da 
histopatologia, de modo que e fundamental a biópsia da area afetada. Achados de um 
infiltrado inflamatório na própria lamina e distoręao da arąuitetura da cripta sustentam o 
diagnóstico (Fig. 143-2). O diagnóstico da doenęa de Crohn pode ser feito apenas por 
histopatologia se os granulomas nao caseosos sao observados, mas os granulomas sao 
raramente encontrados em biópsias endoscópicas. O diagnóstico da doenęa de Crohn e 
fundamentado em urna combinaęao de informaęao adąuirida da histopatologia, 
colonoscopia e imagens do intestino delgado. Um alto padrao de ulceraęao, ulceraęao no 
intestino delgado ou do trato gastrointestinal superior, ou a presenęa de fistulas 
sustentam o diagnóstico de doenęa de Crohn. Ulceraęóes do colon e do intestino delgado 
ocorrem em varios outros disturbios, incluindo infecęóes que nao podem ser detectadas 
por estudos de fezes de rotina (como Escherichia coli entero-hemorragica), disturbios 
vasculares, enterocolite imunorrelacionada, neoplasia, diverticulite, radiaęao e 
medicamentos como os AINEs (Tabela 143-3). 



FIGURA143-2 Histopatologia de biópsia de colon mostrando as caracteristicas da doenęa 
intestinal inflamatória com distoręao da cripta e infiltraęao linfocitica na mucosa. (Adaptado de aga 
I nstitute GastroSlides 2010.) 


Retocolite Ulcerativa 

O diagnóstico de colite ulcerativa e baseado em achados endoscópicos e histopatólogicos. 
No inicio do processo da doenęa, os pacientes desenvolvem eritema difuso da mucosa, 
com perda do padrao vascular da mucosa normal. Em doenęa discreta, a mucosa pode ter 
urna aparencia granular e edematosa. Como a doenęa se torna mais grave, a mucosa fica 
mais friavel, sangra facilmente quando e tocada e, eventualmente, pode ulcerar (Fig. 143- 
3). Achados endoscópicos que comeęam no reto e podem se estender proximalmente em 


um padrao continuo, afetam apenas o colon. Pseudopólipos podem se formar devido a 
regeneraęao epitelial após ataąues recorrentes em pacientes com doenęa de longa 
duraęao. Em se tratando de doenęa crónica, a mucosa colónica pode perder seu padrao de 
dobras normal, e o colon encurtar e parecer mais estreito. 



FIGURA143-3 Aparencia endoscópica da colite ulcerativa. 

Manifestaęóes como distoręao da cripta, inflamaęao da mucosa continua a partir do 
reto, ausencia de granulomas e ausencia de doenęa do intestino delgado sao consistentes 
com colite ulcerativa. No inicio do processo da doenęa, os achados inflamatórios 
crónicos, como a distoręao da cripta, podem nao estar presentes, e o diagnóstico pode ser 
mais dificil de ser confirmado. 

Radiologia 

Imagem radiológica e vital e deve ąuase sempre ser obtida ąuando a doenęa inflamatória 
intestinal, particularmente doenęa de Crohn, e suspeitada. As radiografias contrastadas 
do abdome superior, exame do transito gastroduodenal e enema de bario geralmente sao 
necessarios para diagnosticar as estenoses e fistulas na doenęa de Crohn. Se ha suspeita 
de doenęa de Crohn pelo exame colonoscópico, um exame do transito gastroduodenal 
geralmente e feito para avaliar a extensao, gravidade e tipo de doenęa (estreitamentos e 
fistulas) no intestino delgado. A TC enterografia e a ressonancia magnetica (RM) 
enterografia sao alternativas para um acompanhamento do intestino delgado. A TC 
enterografia pode ser preferida para a detecęao de abscessos abdominais, enąuanto a RM 
pode ser preferida para a detecęao de abscessos perineal e estenoses. 

Achados Laboratoriais 

Pode resultar anemia a partir de doenęa crónica, de perda de sangue ou de deficiencias 
nutricionais de ferro, folato ou vitamina B 12 . Urna contagem de leucócitos discretamente 
elevada e indicio de doenęa ativa, mas elevaęóes significativas sugerem um abscesso ou 
outra complicaęao supurativa. A yelocidade de hemossedimentaęao e a proteina C reativa 


sao marcadores inflamatórios inespecificos que, as vezes, sao usadas para monitorar a 
atividade da doenęa. Hipoalbuminemia e indicaęao de desnutrięao. Doenęa ileal ou 
ressecęao de mais de 100 cm do ileo distal resultam em diminuięao no nivel serico de 
vitamina B 12 devido a ma absoręao. 


Marcadores Sorológicos 

Marcadores sorológicos sao importantes, mas podem nao ser usados de maneira 
independente para diagnosticar a doenęa inflamatória intestinal. Os anticorpos anti- 
Saccharomyces cerevisiae (ASCA), que sao anticorpos para levedura, ocorrem em 40% a 
70% dos pacientes com doenęa de Crohn e em menos de 15% dos pacientes com colite 
ulcerativa. A combinaęao de ASCAelevado de imunoglobulina A (IgA) e os titulos de IgG 
e altamente especifica para a doenęa de Crohn, variando de 89 a 100%. Anticorpos 
citoplasmaticos antineutrófilos perinuclear (pANCA) estao presentes em 20% dos 
pacientes de Crohn, em particular na doenęa cólon-predominante, e em 55% dos 
pacientes com colite ulcerativa. A doenęa ASCA-positiva e pANCA-negativa e associada a 
urna sensibilidade de 55% e especificidade de 93% para doenęa de Crohn. Os anticorpos 
antimicrobianos anti-I2 (doenęa de Crohn - relacionada a proteina de Pseudomonas 
fluorescens), anti-Cbirl (antigeno do tipo flagellin) e anti-OmpC ( E. coli membrana externa 
porina C) sao tambem associados a doenęa de Crohn, mas a utilidade destes marcadores 
adicionais ainda precisa ser determinada. 


T ratamento 



O objetivo da terapia clinica consiste em reduzir a inflamaęao e, subsequentemente, 
induzir e manter a remissao clinica. Os medicamentos usados para tratar a doenęa 
intestinal inflamatória incluem as categorias de 5-aminossalicilato (5-ASA), 
antibióticos, corticosteroides, imunomoduladores, e de biológicos (inflbdmabe, 
adalimumab, certolizumab pegol e o natalizumabe) (Tabela 143-4). A terapia medica 
especifica selecionada e de acordo com a localizaęao, a extensao (nao penetrantes e 
sem estenose, com estenose e penetrante, alem da doenęa fistulizante), e a gravidade 
da doenęa (Fig. 143-4; ver Fig. 143-3). Devem tambem ser utilizados tratamento medico 
de suporte e medicaęóes antidiarreicas e antiespasmódicas. 


Tabela 143-4 

Tratamento farmacológico para doenęa inflamatória 


LIBERACAO 

MEDICAMENTO DOSE v 

LOCAL 

5- AMIN OSS ALICIL ATOS 

Sulfassalazina Azulfrin®, Salazoprin® 

2-6 g/dia 

Colon 

Mesalazina® Azalite®, Mesacol®, Mesalazina® 

2,4-4,8 g/dia 

Ileo distal, colon 

Olsalazine 

1-3 g/dia 

Colon 

Balsalazide 

6,25 g/dia 

Colon 

Mesalazina® Pentasa® 

2-4 g/dia 

Duodeno, jejuno, 
ileo, colon 

Mesalazina® Azalite®, Mesacol®, Mesalazina®, 
Pentasa®, enema, supositório 

4 g/dia (enema) 

1 g/dia (supositório) 

Reto/sigmoide 

Reto 

Mesalazina® Azalite®, Mesacol®, Mesalazina®, 
Pentasa®, supositório 

1 g/dia (supositório) 

Reto 

CORTICOSTEROIDES 

Budesonida 

Induęao: 9 mg via orał, 4 vezes ao dia 

Manutenęao: 6 mg via orał, 4 vezes ao dia 

Intestino delgado 

Prednisona 

0,25-0,75 mg/kg via orał, 4 vezes ao dia 

Sistemica 

Metilprednisolona 

40-60 mg IV, 4 vezes ao dia 

Sistemica 

IMUN OMODUL ADORES 

6-Mercaptopurina 

1,5 mg/kg/dia 

Sistemica 

Azatioprina 

2,5 mg/kg/dia 

Sistemica 

Metotrexato 

Induęao: 25 mg SC por semana x 4 meses 

Manutenęao: 15 mg SC por semana 

Sistemica 

Ciclosporina 

2-4 mg/kg/dia 

Sistemica 

BIOLÓGICOS 

In£liximabe 

Induęao: 5 mg/kg IV semanas 0, 2, 6 

Manutenęao: 5 mg/kg IV por 8 semanas 

Sistemica 

Adalimumabe 

Induęao: 160 mg SC semana 0, 80 mg semana 2 
Manutenęao: 40 mg SC todas as outras semanas 

Sistemica 

Certolizumab pegol 

Induęao: 400 mg SC semanas 0, 2,4 

Manutenęao: 400 mg SC por 4 semanas 

Sistemica 

Natalizumabe 

300 mg IV por 4 semanas 

Sistemica 


IV = intravenoso; SC = por via subcutanea. 



































Opęóes de tratamento 


FIGURA143-4 Algoritmo de tratamento da colite ulcerosa. 

Categorias da Terapia Medica 
5-Aminossalicilatos 

A 5-ASA, que atua como um anti-inflamatório tópico dentro do lumen do intestino, e 
usada para tratar colite ulcerativa leve a moderada, assumindo tambem um papel 
limitado na doenęa de Crohn. A sulfassalazina e a combinaęao de urna sulfaperidina 
com 5-ASA; 5-ASA e responsavel pela propriedade anti-inflamatória desse 
medicamento, enąuanto sulfaperidina e a substancia portadora da medicaęao 5-ASA 
que sera liberada em nivel colónico. Outras formulaęóes orais de 5-ASA podem ser 
distribuidas para o intestino por diferentes mecanismos. Mesalazina e liberada no 
intestino com base na mudanęa do pH, enquanto a sulfassalazina, olsalazine e 
balsalazide sao liberadas no intestino por clivagem bacteriana de urna ligaęao 
covalente entre 5-ASA e a forma de urna pró-droga. Para doenęa retal e sigmoide, 
enema e supositórios de 5-ASA tambem sao preparaęóes disponiveis. Os eventos 
adversos associados a 5-ASAs sao raros e podem incluir nausea, dispepsia, perda de 
cabelo, dores de cabeęa, piorą da diarreia e reaęóes de hipersensibilidade. 

Corticosteroides 

Os corticosteroides sao usados principalmente para tratar as exacerbaęóes de colite 
ulcerativa e doenęa de Crohn. As formulaęóes orais podem ser usadas para a doenęa 
leve a moderada, enquanto os corticosteroides sistemicos sao usados para doenęa 
moderada a grave. 

A budesonida como revestimento enterico, urna formulaęao de um corticosteroide 
orał com liberaęao ileal dependentes de pH, e um corticosteroide orał com atividade 
tópica alta e baixa biodisponibilidade sistemica (10%). Indica-se a budesonida como 
revestimento enterico para o tratamento da doenęa de Crohn ativa leve a moderada. 
Corticosteroides orais como a prednisona e metilprednisolona sao usados para doenęa 
moderada a grave, comeęando com doses que variam de 40 a 60 mg urna vez ao dia. 
Metilprednisolona intravenosa e usada para doenęa grave, com a dosagem que varia de 
40 a 60 mg urna vez ao dia. A manutenęao com corticosteroides sistemicos nao e 
recomendada em razao dos seus efeitos colaterais substanciais (Capitulo 34). 

Imunomoduladores 

Em pacientes que continuam sintomaticos, apesar da terapia a 5-ASA ou que 


Doenęa refrataria ao tratamento 
clinico, displasia do colon, 
ou cancer 
• Proctocolectomia 


Atividade da doenęa leve 
a moderada 

• 5-ASA (preparaęao retal para 
proctite) para induęao 

• Prednisona (preparaęao retal 
para proctite) para a induęao 


Atividade da doenęa moderada 
a grave 

• esteroides para induęao 
(orał ou intravenosa) 

• Imunomodulador 

• lnfliximabe 

• Ciclosporina para induęao 
(intravenosa) 














apresentam doenęa de Crohn moderada a grave ou colite ulcerativa, analogos tiopurina 
(6-mercaptopurina e a azatioprina) podem ser utilizados; metotrexato tambem pode 
ser usado para doenęa de Crohn moderada a grave. Azatioprina, o pró-farmaco do 6- 
mercaptopurina, geralmente e prescrito a uma dose de 2 a 3 mg/kg/dia; a dose 
equivalente de 6-mercaptopurina e 1,5 mg/kg/dia. Uma desvantagem dos analogos 
tiopurina e a resposta clinica lenta que pode nao ser evidente por ate 12 semanas. Seus 
efeitos colaterais incluem reaęóes alergicas, pancreatite, mielossupressao, nauseas, 
infecęóes, hepatotoxicidade e neoplasias malignas, especialmente linfomas. A 
contagem de leucócitos e enzimas hepaticas deve ser monitorada rotineiramente. O 
metotrexato, um antagonista do acido fólico, e administrado a 25 mg por via 
intramuscular ou subcutanea uma vez por semana por 16 semanas para doenęa de 
Crohn ativa, e 15 a 25 mg por via intramuscular ou subcutanea uma vez por semana 
para manter a remissao. 

Antibióticos 

O exato mecanismo para o efeito benefico de antibióticos de amplo espectro no 
tratamento da doenęa intestinal inflamatória nao e conhecido. Mecanismos potenciais 
incluem eliminar o crescimento bacteriano excessivo, a erradicaęao de um gatilho 
antigenico e propriedades imunossupressoras de potencial mediado de bacterias 
(p. ex., metronidazol). O papel principal dos antibióticos engloba a doenęa de Crohn, 
na qual o metronidazol (10 a 20 mg/kg por dia por 4 a 8 semanas), a ciprofloxacina 
(500 mg via orał duas vezes ao dia por 4 a 8 semanas), ou ambas, sao terapias indutivas 
primarias para as fistulas perianais e fissuras. Metronidazol tambem pode ser um 
adjuvante util no tratamento para a doenęa de Crohn do colon. 

Produtos Biológicos 

Tratamento de Fator de Necrose Antitumor 

Anticorpos para o fator-a de necrose tumoral (anti-TNF-a) incluem inflbdmabe, que e 
um anticorpo monoclonal quimerico IgGl rato-humano aprovado para o tratamento da 
doenęa de Crohn de intensidade moderada a grave, fistulizaęao da doenęa de Crohn e 
colite ulcerativa moderada a grave que nao responde a terapia convencional. 
Adalimumabe (Humira) e certolizumab pegol (Cimzia) foram aprovados para tratar a 
doenęa de Crohn moderada a grave que nao responde a terapia convencional. 
Adalimumabe e um anticorpo humanizado completamente IgGl autoadministrado 
por via subcutanea. Certolizumab pegol, que consiste em um fragmento Fab pegilado 
quimerico para o TNF-a, tambem e administrado por via subcutanea. 

Moleculas Antiadesao 

O natalizumabe, um anticorpo monoclonal humanizado IgG4, se liga a subunidade 
a 4 [3 1 e a 4 |3 7 integrinas expressa em todos os leucócitos, exceto os neutrófilos. 
Natalizumabe inibe as interaęóes entre as integrinas a 4 na superficie de leucócitos e 
moleculas de adesao nas celulas endoteliais vasculares no trato gastrointestinal, 
evitando assim a adesao e recrutamento de leucócitos. O natalizumabe e aprovado 
para o tratamento de doenęa de Crohn moderada a grave refrataria a terapia 


coiwencional, mas existem diretrizes rigorosas para a prescrięao de natalizumabe por 
causa de seu risco associado de leucoencefalopatia multifocal progressiva 
(Capitulo 378). 

Terapias Clinicas para Doenęa de Crohn 

Doenęa de Crohn Leve a Moderada 

Sulfassalazina, 3 a 6 g/dia, e superior ao placebo para o tratamento da doenęa de Crohn 
ativa da regiao ileo-colónica e com taxas de resposta variando de 45 a 55% para a 
doenęa leve a moderada, embora nao seja claramente eficaz para doenęa do intestino 
delgado isoladamente (Fig. 143-5). Mesalazina tambem demonstra um modesto 
beneficio em comparaęao com o placebo para doenęa branda a moderada. 1 No entanto, 
a 5-ASA nao e eficaz para manter a remissao. 



'Enyolyimento doenęa proximal do colon 

2 Abscesso deve ser exclu(do antes do inicio do tratamento medico 

3 Locahzaęao perianal 

FIGURA143-5 Algoritmo de Crohn tratamento da doenęa. 

NPO = nada por via orał; TNF-=a fator de necrose tumoral-a; TPN = nutrięao parenteral total; UGI 
=gastrointestinal superior. 

Para doenęa de Crohn leve a moderada, que envolve a poręao distal do intestino 
delgado ou colon proximal budesonida (9 mg via orał urna vez ao dia), proporciona 
cerca de 70% de taxa de resposta após 8 semanas e e bem mais eficaz que a Mesalazina, 
4 g urna vez ao dia, para a doenęa que compromete o ileo distal e o colon direito. 2 
Como agente de manutenęao em 3 ou 6 mg, os efeitos da budesonida desaparecem 
dentro de 1 ano. 

Doenęa de Crohn comprometendo o trato gastrointestinal superior (esófago, 
duodeno e jejum) e incomum, devem ser avaliadas de maneira separada e estudos 
















































clinicos estao sendo desenvolvidos para avaliar a melhor terapia para estas regióes. 
Como as terapias locais, tais como 5-ASA e a budesonida, nao sao liberadas nessas 
localizaęóes; os fundamentos da terapia sao os imunossupressores sistemicos 
(azatioprina, mercaptopurina, infliximabe, adalimumabe, certolizumabpegol). 

Doenęa de Crohn Moderada a Grave 

Os pacientes com doenęa moderada a grave sao inicialmente tratados com 
corticosteroides sistemicos, mas estes nao devem ser usados como terapia de 
manutenęao. As opęóes para induzir urna remissao ou manter urna remissao induzida 
por esteroides incluem 6-mercaptopurina, azatioprina, metotrexato, infliximabe, 
adalimumabe e certolizumab. 3 " 5 Após 1 ano, pacientes tratados com terapia combinada 
(corticosteroides, azatioprina diariamente e inflbdmabe 5 mg/kg nas semanas 1, 2 e 6), 
aproximadamente 20% mais pacientes, estarao em remissao ąuando em comparaęao 
com o tratamento convencional (corticosteroides mais azatioprina e infliximabe — 
conforme necessario, de acordo com as diretrizes atuais). 6 Em um estudo 
randomizado, inflbdmabe (5 mg/kg em 0,2 e 6 semanas e, entao, a cada 8 semanas) ou 
azatioprina (2,5 mg/kg/dia) ou ainda infliximabe mais azatioprina revelaram ser mais 
eficazes do que a azatioprina utilizada isoladamente. Em um estudo randomizado, 
infliximabe (5 mg/kg nas semanas 0, 2 e 6 e depois a cada 8 semanas mais placebo) ou 
azatioprina (2,5 mg/kg/dia mais placebo) ou inflbdmabe mais azatioprina demonstrou 
que a associaęao foi mais eficaz do que a azatioprina isoladamente. Os pacientes que 
nao responderam a terapia convencional podem ser considerados para natalizumabe. 

Para doenęa de Crohn grave, o paciente e hospitalizado, permanece em jejum, e 
reidratado com fluidos intravenosos e medicado com corticosteroides parenterais. 
Pacientes que respondem aos corticosteroides parenterais passam a ser medicados 
com altas doses de corticosteroides orais (prednisona 40 a 60 mg/dia), e a dose de 
prednisona e gradualmente reduzida. Aos pacientes com doenęa de Crohn grave que 
nao responderem a corticosteroides parenterais dentro de urna semana convem 
considerar inflbdmabe ou cirurgia.. Um curso total de nutrięao parenteral 
(Capitulo 224) pode ser util como terapia adjuvante. 

Fistulizaęao da Doenęa de Crohn 

As fistulas ocorrem em um teręo dos pacientes com doenęa de Crohn, e as fistulas 
perianais representam a localizaęao mais comum. As fistulas internas assintomaticas 
raramente precisam de terapia. Um abscesso concomitante, que pode ocorrer no 
contexto de urna fistula, deve ser excluido antes de iniciar a terapia imunossupressora. 
A cirurgia pode ser necessaria. O tratamento clinico depende da localizaęao e 
complicaęóes associadas. 

Fistulas enterocutaneas de alto debito no contexto de envolvimento do intestino 
delgado proximal podem levar a perdas de mais de 500 mL/dia e causar grave depleęao 
de volume. O tratamento inicial exige a repleęao de volume. No contexto pós- 
operatório, urna abertura e fistulosa, geralmente na area de urna ferida, e e imperativo 
para proteger a pele de cura de infecęao causada pela drenagem de urna bolsa de 
ostomia ou um cateter usado para urna fistula de alto debito. Fistulas de alto debito 


raramente se fecharao espontaneamente e, em geral, necessitam de fechamento 
cirurgico. Fistulas de baixo debito podem ser tratadas inicialmente com azatioprina 
(ou 6-mercaptopurina), metotrexato ou a terapia anti-TNF-a (inflbdmabe, adalimumab, 
certolizumab). 8 

As fistulas perianais sao classificadas em simples e complexas. Uma fistula simples 
e localizada mais abaixo do esfincter anal e demonstram um trajeto. Uma fistula 
complexa passa atraves da regiao interesfincteriana (alta), transesfincteriana ou 
supraesfincteriana e pode ter varios trajetos. Fistulas simples respondem bem a 
terapia clinica, inicialmente com metronidazol (10 a 20 mg/kg via orał por dia durante 4 
a 8 semanas) e ciprofloxacina (500 mg, duas vezes ao dia por 4 a 8 semanas) para o 
tratamento concomitante da doenęa. O tratamento com imunomoduladores ou agentes 
anti-TNF-a tambem e benefico. 8 Pacientes com fistulas, sem doenęa de Crohn na 
mucosa retal, podem responder bem a fistulotomia, enąuanto os pacientes com 
envolvimento da mucosa podem se beneficiar da colocaęao de um materiał nao 
absorvivel em todo o trajeto fistuloso em vez de fistulotomia. Fistulas complexas 
reąuerem geralmente uma combinaęao de terapia cirurgica e medica. No contexto de 
doenęa colónica pode permitir desvio ileal intratavel ou retal, alem de cicatrizaęao 
perianal; em casos graves, pode ser necessario proctocolectomia. 

Para doenęa de Crohn relacionada a fistulas retovaginais, o tratamento medico com 
terapia antimetabólita, ou agentes anti-TNFa, e geralmente considerado antes da 
cirurgia. A terapia cirurgica como fistulotomia e dobra da mucosa pode ser 
considerada. 

Fistulas enterovesical ou colovesical podem ser tratadas com agentes 
antimetabólitos ou terapia anti- TNF-a, ou ambos, mas infecęao recorrente do trato 
urinario e uma indicaęao para cirurgia. A cirurgia geralmente envolve ressecęao do 
intestino envolvido e o fechamento do defeito da bexiga. 

As fistulas internas assintomaticas, tais como fistulas entero-entericas, nao 
necessitam de intervenęao cirurgica, mas pode ser considerado o tratamento com 
imunomoduladores. Fistulas internas, como cologastrica e coloduodenal, podem 
causar sintomas substanciais devido ao bypass de parte do intestino. Se o tratamento 
medico falhar ou se formar um abscesso, a cirurgia e recomendada. 

Tratamento Clinico da Colite Ulcerativa 

A distribuięao anatómica da colite ulcerativa orienta a terapia. As opęóes incluem 
supositórios, enemas de retenęao, espuma tópica, terapia orał e a terapia parenteral. 
Os supositórios sao eficazes para tratar da proctite a 20 cm do colon. Espuma tópica e 
enemas sao eficazes para colite distal e do lado esąuerdo. A terapia orał e a terapia 
parenteral sao eficazes para todos os locais da doenęa. 

Proctite 

Para proctite ulcerativa ativa, o tratamento tópico com 5-ASA (enema e supositórios) 
em combinaęao com o orał e superior ao tratamento orał isoladamente. 9 O tratamento 
tópico com 5-ASA e superior a corticosteroides tópicos para o tratamento de proctite, a 
terapia com 5-ASA retal produz uma resposta mais rapida ąuando administrada com 


5-ASA orał. Enemas com corticosteroides, supositórios ou espuma podem tambem ser 
usados se 5-ASA falhar. 5-ASA ou enemas de retenęao de corticosteroides podem ser 
empregados para doenęa ativa ate a flexura esplenica (z. e., o reto, colon sigmoide e 
colon descendente). Outra abordagem a proctite ou colite distal e a administraęao de 
um aminossalicilato por via orał, embora a resposta possa nao se evidenciar durante 3 
a 4 semanas. 

Colite Extensa 

Para pacientes com colite de atividade leve a moderada e com extensao proximal ao 
colon sigmoide, a escolha farmacológica inicial e o aminossalicilato orał; a eficacia 
aumenta com o aumento das doses. 10 Mesmo com urna doenęa mais extensa, a 
suplementaęao orał de 5-ASA com enemas 5-ASA ou supositórios pode aj udar a 
reduzir os sintomas de urgencia, que resultam de envolvimento retal. Em pacientes 
com mais de cinco ou seis evacuaęóes por dia, em que o resultado mais rapido e 
desej ado, ou que nao responderam a 3 a 4 semanas de 5-ASA, o tratamento de escolha 
e a prednisona orał. Em pacientes com diarreia muito intensa, os sintomas sistemicos 
ou quantidades significativas de sangue nas fezes devem ser tratados inicialmente com 
40 mg/dia de prednisona; a maioria dos pacientes responde a corticosteroides orais 
dentro de poucos dias. Depois que os sintomas forem controlados, pode-se reduzir 
gradualmente a prednisona em 5 mg a cada 1 a 2 semanas. Pacientes que respondem a 
prednisona orał e nos quais essa medicaęao pode ser completamente descontinuada, 
deve-se manter 5-ASA. 

Se os pacientes com colite ulcerativa grave nao comeęam a responder aos 
corticosteroides na equivalente dose de 60 mg de metilprednisolona intravenosa 
dentro de 5 dias ou nao respondem completamente dentro de 7 a 10 dias, as opęóes 
incluem a colectomia, infliximabe ou ciclosporina. Para pacientes cuja doenęa se 
exacerba sempre que os corticosteroides sao retirados ou sua dose de corticosteroide e 
reduzida, a continuaęao da terapia com altas doses de corticosteroide e o tratamento 
erróneo mais comum. Se o paciente requer urna dose substancial (> 15 mg/dia de 
prednisona) por mais de 6 meses, deve-se considerar seriamente a possibilidade de 
colectomia, imunomoduladores, ou infliximabe. 

A indicaęao mais comum de hospitalizaęao em pacientes com colite ulcerativa e 
diarreia intratavel, embora a perda de sangue seja tambem comum. Pacientes com 
colite ulcerativa ativa grave devem ser avaliados para megacólon tóxico por radiografia 
abdominal ou TC. Medicamentos anticolinergicos e antidiarreicos estao 
contraindicados em pacientes com colite ulcerativa grave por causa do risco de 
precipitaęao de megacólon tóxico. Os pilares do tratamento para retocolite ulcerativa 
grave sao reidrataęao com liquidos intravenosos e corticosteroides intravenosos 
(hidrocortisona, 300 mg/dia; prednisolona, 60 a 80 mg/dia; ou metilprednisolona, 40 a 
60 mg/dia). Em caso de desnutrięao, pode haver necessidade de nutrięao parenteral 
total (Capitulo 224). Pacientes com sinais de irritaęao peritoneal ou de infecęao 
sistemica devem ser tratados com antibióticos parenterais (Capitulo 144). Os pacientes 
que nao melhoram em 7 a 10 dias devem ser considerados tanto para a colectomia, um 
ciclo de ciclosporina intravenosa, 1J ou inflbdmabe 


Terapia de Manutenęao 

Aminossalicilatos reduzem a doenęa recorrente em pacientes com colite ulcerativa, e 
essencialmente todos os pacientes devem receber terapia de manutenęao 12 com 
original ou preparaęóes 5-ASA mais novos. Corticosteroides nao sao efetivos como 
terapia de manutenęao e nao devem ser utilizados com essa finalidade. Azatioprina, 6- 
mercaptopurina e infliximabe sao eficazes para terapia de manutenęao em pacientes 
cuja colite ulcerativa nao respondeu a 5-ASA. 

Terapia Cirurgica 
Doenęa de Crohn 

Considerando que a ressecęao cirurgica nao e curativa na doenęa de Crohn, e levando 
em conta tambem serem provaveis as recidivas, a abordagem e mais conservadora em 
termos da ąuantidade de tecido removido. Após 10 anos do diagnóstico, 
aproximadamente 40% dos pacientes com doenęa de Crohn sao submetidos ao 
tratamento cirurgico. A falha de conduta medica e urna causa comum para a ressecęao 
em pacientes com doenęa de Crohn, mas as complicaęóes (p. ex., obstruęao, fistula, 
abscesso) sao muitas vezes as indicaęóes para a ressecęao. Para doenęa de Crohn do 
intestino delgado, o procedimento cirurgico mais comum e a ressecęao segmentar para 
obstruęao ou fistula; a incidencia de urna recorrencia suficientemente grave para exigir 
cirurgia repetida após ressecęao ileal ou ileocólica e de cerca de 25% após 10 anos e 
35% após 15 anos. Para pacientes com doenęa colónica extensa, inclusive do reto, o 
procedimento de escolha e proctocolectomia total com ileostomia de Brooke (finał). 
Colectomia total com anastomose ileoanal nao e opęao apropriada em casos de colite 
de Crohn, porąue a recorrencia da doenęa Crohn no segmento ileal formador da nova 
bolsa implicaria necessidade de repetir a operaęao e perda de um longo segmento de 
ileo. 

Retocolite Ulcerativa 

Em casos de retocolite ulcerativa, a colectomia total e o procedimento curativo. Cerca 
de 40% dos pacientes com colite ulcerativa extensa eventualmente submetem-se a 
colectomia, porąue a doenęa nao respondeu de forma adeąuada ao tratamento clinico. 
Pode haver necessidade de colectomia de emergencia em casos de megacólon tóxico, 
ou em um grave ataąue fulminante sem megacólon tóxico. A operaęao de rotina para 
colite ulcerativa e a proctocolectomia e ileostomia de Brooke. A operaęao alternativa 
mais popular e proctocolectomia total com urna anastomose bolsa ileal anal; neste 
procedimento, urna bolsa e construida a partir do ileo terminal (30 cm), e a 
extremidade distal da bolsa e puxada por meio do canal anal. Anastomose ileoanal e 
por vezes complicada devido a inflamaęao na bolsa ileal (denominada bursite), que 
pode ser tratada com antibióticos (geralmente, metronidazol, 500 mg 3 vezes por dia 
ou 20 mg/kg por dia, ou ciprofloxacina, 500 mg 2 vezes por dia por um periodo de 2 
semanas). A decisao a favor da colectomia ou contra esta, entre tipos de cirurgia, e 
influenciada pela idade do paciente, as circunstancias sociais e a duraęao da doenęa — 
esta decisao reąuer consultas com especialistas. Quando outras indicaęóes sao 


duvidosas, o risco de malignidade (ver adiante) pode ser uma indicaęao para 
colectomia. 

Complicaęóes 

Doenęa de Crohn 

Abscesso 

Abscessos, que consistem em complicaęóes comuns na doenęa de Crohn, sao produtos 
da extensao de uma fissura na mucosa ou ulcera atraves da parede intestinal ate o 
tecido extraintestinal. O vazamento do conteudo intestinal atraves de uma fissura para 
a cavidade peritoneal resulta na formaęao de abscesso. Abscessos ocorrem em 15 a 
20% dos pacientes com doenęa de Crohn, sendo especialmente comuns no ileo 
terminal. A apresentaęao clinica tipica do abscesso intra-abdominal e febre, dor 
abdominal, dor a palpaęao e leucocitose. Abscessos abdominais sao diagnosticados 
com maior freąuencia por TC. Ha indicaęao de antibioticoterapia de amplo espectro, 
inclusive com cobertura para germes anaeróbicos. A drenagem percutanea de 
abscessos em pacientes com doenęa de Crohn pode melhorar o ąuadro clinico, mas 
nao e o tratamento adeąuado, devido a comunicaęao persistente entre a cavidade do 
abscesso e o lumen intestinal. Como tratamento definitivo, geralmente ha necessidade 
de ressecęao da parte do intestino envolvido contendo a comunicaęao. 

Obstruęao 

Obstruęao e complicaęao comum da doenęa de Crohn, particularmente no intestino 
delgado, sendo indicaęao primaria de cirurgia. A obstruęao do intestino delgado em 
casos de doenęa de Crohn pode ser causada pelo espessamento da mucosa em 
decorrencia da inflamaęao aguda, por hiperplasia muscular e cicatrizaęao resultante de 
uma inflamaęao previa ou por aderencias. A obstruęao tambem pode ocorrer com a 
impactaęao de um bolo de alimento fibroso em uma estenose estavel e existente ha 
muito tempo. A obstruęao intestinal se apresenta com dor abdominal tipo cólica e 
diarreia, que piorą quando seguida as refeięóes, e desaparece com o jejum. Estenoses 
podem ser avaliadas por TC enterografia, enterografia RM, estudos de contraste orais, 
enema de bario ou colonoscopia, dependendo da localizaęao anatómica. Os 
corticosteroides (p. ex., metilprednisolona intravenosa, 40 a 60 mg 1 vez ao dia, ou 
hidrocortisona intravenosa, 200 a 300 mg 1 vez ao dia, por 5 a 14 dias) sao uteis se a 
inflamaęao aguda e um componente importante do processo obstrutivo, mas nao se a 
obstruęao e causada por fibrose. Um erro comum nos procedimentos terapeuticos para 
a doenęa de Crohn e o tratamento com longos periodos de corticosteroides em 
pacientes com sintomas obstrutivos por lesóes anatómicas fixas. Se a obstruęao nao 
desaparecer com a drenagem nasogastrica e com corticosteroides, havera necessidade 
de cirurgia. 

Doenęa Perianal 

A doenęa perianal e uma complicaęao potencialmente incapacitante da doenęa de 
Crohn. Ulceraęóes no canal anal podem coalescer e resultar em formaęao de fistula. As 
aberturas fistulosas ocorrem mais comumente na pele perianal, mas podem ser 


observadas na regiao inguinal, vulva ou no testiculo. As fistulas se apresentam com 
drenagem de materiał seroso ou purulento. Se a fistula nao esta drenando 
adeąuadamente, ha acumulo de pus no local (abscesso perianal) acompanhado de 
rubor, dor e endurecimento. A dor de um abscesso perianal e agravada pela pressao 
local, que pode resultar de defecaęao, sentado ou caminhando. A manifestaęao fisica 
tipica de um abscesso e vermelhidao com sensibilidade no exame digital; flutuaęao 
tambem pode estar presente. Geralmente, para que se faęa urna avaliaęao adequada da 
doenęa perianal, ha necessidade de exame proctológico com o paciente anestesiado 
(exame sob narcose). O corte transversal TC ou RM podem definir a presenęa e 
extensao de abscessos perianais. Os objetivos terapeuticos em casos de doenęa 
perianal sao o alivio dos sintomas locais e a preservaęao do esfincter anal. A doenęa 
limitada pode ser abordada com banhos de assento e metronidazol, mas, na maioria 
dos casos, ha necessidade de associaęao de drenagem externa adequada. Azatioprina, 
inflbdmabe, adalimumab ou certolizumab pegol podem ser uteis na cura de doenęas 
perianais, mas a doenęa pode reativar quando a droga e interrompida. Doenęa de 
Crohn perianal grave e persistente pode resultar em destruięao do esfincter anal e em 
incontinencia fecal. 

Retocolite Ulcerativa 

Urna das complicaęóes mais significativas da retocolite ulcerativa e o megacólon tóxico, 
que consiste na dilataęao do colon ate um diametro maior que 6 cm associada ao 
agravamento do paciente, da condięao clinica e a ocorrencia de febre, taquicardia e 
leucocitose. O exame fisico pode revelar hipotensao postural, sensibilidade abdominal 
sobre a distribuięao do colon, e ruidos intestinais ausentes ou hipoativos. Agentes que 
reduzem a motilidade gastrointestinal, tais como antiespasmódicos e agentes 
antidiarreicos, iniciam ou exarcebam o megacólon tóxico. O tratamento clinico tern por 
objetivo reduzir a probabilidade de perfuraęao e o retorno do colon a atividade motora 
normal, com a maior rapidez possivel. O paciente fica em jejum, sendo iniciada a 
drenagem nasogastrica. Liquidos intravenosos devem ser administrados para hidratar 
e corrigir disturbios eletroliticos, antibióticos de amplo espectro (p. ex., ampicilina- 
sulbactam, em 1 g de ampicilina com 0,5 g de sulbactam, 1,5 a 3 g a cada 6 hor as 
durante 5 a 14 dias; levofloxacina, 500 mg por via intravenosa, 1 vez ao dia e 
metronidazol, 500 mg por via intravenosa ou orał, 2 vezes ao dia; cefazolina, 500 mg, 3 
vezes ao dia e metronidazol, 500 mg por via intravenosa ou orał, 2 vezes ao dia; ou 
sulfametoxazol-trimetoprim 8 a 10 mg/kg/dia por via intravenosa ou orał em 2 a 4 
doses divididas somado a metronidazol, 500 mg por via intravenosa ou orał, 2 vezes ao 
dia por, aproximadamente, 7 dias ou ate a melhora sintomatica) sao administrados 
antes de possivel peritonite como resultado de perfuraęao, e corticosteroides 
parenterais sao administrados em urna dose equivalente a mais de 40 a 60 mg de 
prednisona por dia. Os sinais de melhora sao diminuięao do volume abdominal e 
retorno dos ruidos intestinais. A deterioraęao fica assinalada pela ocorrencia de 
descompressao brusca, aumento do volume abdominal e colapso cardiovascular. Se o 
paciente nao apresenta sinais de melhora clinica durante as primeiras 24 a 48 horas de 
tratamento clinico, o risco de perfuraęao aumenta significativamente, havendo 


indicaęao de intervenęao cirurgica e colectomia. 

Acompanhamento 

Cancer de Colon, Displasia e Vigilancia Colonoscópica 

O risco de cancer de colon e reto e aumentado com o inicio após 8 anos de doenęa e 
continua a aumentar nos anos subseąuentes. Pacientes com extensa colite ulcerativa 
tem um risco significativamente maior de cancer de colon, os pacientes com doenęa do 
lado esąuerdo demonstrant um risco intermediario, e aąueles com colite ulcerativa de 
longa duraęao estao em risco de cancer de colon e reto, mesmo que os sintomas 
tenham sido relativamente leves ou ate mesmo ąuiescente por 10 a 15 anos. 

Cancer de colon e geralmente submucoso podendo nao ser diagnosticado durante a 
colonoscopia. O cancer colorretal em pacientes portadores de retocolite ulcerativa e 
mais comumente associado a alteraęóes displasicas da mucosa, muitas vezes em varios 
locais no colon. A displasia nao pode ser sempre identificada por inspeęao visual; ha 
necessidade de exame microscópico das amostras coletadas por biópsia. 

Orientaęóes praticas atuais recomendam colonoscopia com biópsias aleatórias em 
pacientes com retocolite ulcerativa de longa duraęao comeęando 8 anos após o inicio 
da doenęa e repetida a cada 1 a 2 anos. Se os especimes apresentam displasia, a 
colectomia e recomendada. 

O risco de cancer de colon nos pacientes com colite de Crohn e semelhante ao risco 
em pacientes com um grau semelhante de colite ulcerativa. Urna colonoscopia de 
acompanhamento tambem e recomendada em pacientes com colite de Crohn. 

Gravidez 

A fertilidade em mulheres com doenęa inflamatória intestinal e normal ou esta apenas 
minimamente comprometida, e a incidencia de prematuridade, natimortalidade e 
defeitos evolutivos em mulheres com doenęa inflamatória intestinal sao semelhantes 
as incidencias na populaęao geral. Proctocolectomia previa ou presenęa de ileostomia 
nao constituem impedimentos para a concretizaęao bem-sucedida da gestaęao, mas as 
mulheres que tiveram cirurgia da bolsa ileal de anastomose anal com urna 
proctocolectomia total reduziram acentuadamente a fertilidade. 

Se a doenęa na mulher esta inativa por ocasiao da concepęao, e provavel que 
continue inativa durante a gravidez. Retocolite ulcerativa que esteja ativa por ocasiao 
da concepęao tende a piorar. Em pacientes com doenęa de Crohn ativa no momento da 
concepęao, o grau de atividade continua a ser o mesmo em dois teręos das mulheres; o 
outro teręo delas melhora clinicamente ou ha piorą. 

A sulfassalazina nao prejudica o feto, mas as gestantes tem urna exigencia maior de 
acido fólico, e sulfassalazina interfere com a absoręao de acido fólico. Portanto, 
mulheres que estao tomando sulfassalazina e que estao gravidas ou pensando em 
engravidar devem receber suplementaęao de acido fólico (1 mg, 2 vezes ao dia) para 
garantir que o feto receba quantidades adequadas para o desenvolvimento normal. O 
uso de corticosteroides por mulheres gravidas com doenęa inflamatória intestinal esta 
associado a um aumento da taxa de ruptura prematura das membranas e urna maior 
taxa de labio leporino. Em geral, parece que os riscos do tratamento com sulfassalazina 


ou corticosteroides na mulher gravida sao menores que os riscos decorrentes do nao 
tratamento da doenęa ativa. 

A maioria dos dados sobre a teratogenicidade da azatioprina e 6-mercaptopurina na 
gravidez e derivada da literatura de transplante e envolve doses mais elevadas do que 
as comumente utilizadas para a doenęa inflamatória do intestino. Os efeitos fetais 
descritos na populaęao transplantada sao: malformaęóes congenitas, 
imunossupressao, prematuridade e retardo do crescimento. Os riscos desses 
medicamentos na doenęa inflamatória intestinal na populaęao nao sao completamente 
conhecidos, dado que apenas um pequeno numero de tais pacientes foi formalmente 
estudado. 

Prognóstico 


Retocolite Ulcerativa 

O prognóstico dos pacientes com colite ulcerativa e geralmente caracterizado por crises 
repetidas e remissóes. Um ataque inicial rapidamente progressivo resulta em 
complicaęóes graves em cerca de 10% dos pacientes. A recuperaęao completa após urna 
unica crise pode ocorrer em outros 10% dos pacientes, alguns dos quais podendo, na 
verdade, ter urna infecęao nao detectada aguda, em vez de colite ulcerativa verdadeira. A 
probabilidade de que um paciente com doenęa clinicamente inativa permanecera em 
remissao no ano seguinte e de 80 a 90%. Por comparaęao, os pacientes com doenęa 
clinicamente ativa possuem 70% de probabilidade de recidiva durante o ano seguinte. 

Os pacientes que apresentam proctite ulcerativa apresentaram o melhor prognóstico 
geral, e apenas cerca de 5% dos pacientes com proctite necessitarao de colectomia ao 
longo de toda a vida. Complicaęóes graves sao muito incomuns, mas a doenęa ira se 
espalhar mais proximalmente no colon em cerca de 10 a 30% dos pacientes. Colite 
ulcerativa relacionada a mortalidade diminuiu substancialmente desde a introduęao de 
corticosteroides, e estudos recentes sugerem que as taxas de sobrevida a longo prazo 
para pacientes com colite ulcerativa sao semelhantes as da populaęao geral. 

Doenęa de Crohn 

A doenęa de Crohn classicamente aumenta e diminui. Um paciente clinicamente com 
doenęa ativa de Crohn tern 70 a 80% de chance de ter doenęa ativa no ano seguinte, 
enquanto 80% dos pacientes em remissao permanecerao assim ao longo do ano seguinte. 
No decurso de um periodo de 4 anos, cerca de 25% dos pacientes terao persistentemente 
doenęa ativa depois do diagnóstico, cerca de 25% deles permanecerao em remissao e 50% 
tern urna evoluęao flutuante com anos de remissao ou anos com doenęa clinicamente 
ativa. Aproximadamente 75 a 80% de todos os pacientes com doenęa de Crohn e 
fistulizaęao necessitarao de intervenęao cirurgica para a doenęa, com aproximadamente 
50% deles precisando de cirurgia dentro de 6 meses do diagnóstico. A taxa de urna 
segunda cirurgia para doenęa de Crohn varia de 25 a 38% dentro de 5 anos, e 40 a 70% 


precisam de reoperaęao em 15 anos. 

Os pacientes com doenęa de Crohn apresentam maior taxa de mortalidade, cerca de 1,3 
a 1,5 vez maior do que a populaęao em geral, nao relacionada ao seu envolvimento com 
intestino delgado ou intestino grosso, ou ambos. Esse excesso de mortalidade, mais 
evidente nos primeiros anos após o diagnóstico, e mais comumente relacionado a 
complicaęóes da doenęa de Crohn (p. ex., o cancer de colon e reto, choąue, depleęao de 
volume, desnutrięao proteico-calórica e anemia). Nao se sabe se o uso agressivo da 
terapia e imunomoduladores biológicos ira alterar o curso natural da doenęa. 
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N o B rasil 

A doenęa de Crohn e a retocolite ulcerativa sao consideradas pouco freąuentes nos 
paises em desenvolvimento, sendo escassos os estudos sobre a sua ocorrencia no 
Brasil. A prevalencia das doenęas inflamatórias intestinais parece ter aumentado nos 
ultimos 20 anos, com a doenęa de Crohn tornando-se mais comum que a retocolite 
ulcerativa. Tanto uma como outra das afecęóes apresentam-se com as caracteristicas 
classicamente descritas, destacando-se o predominio das formas mais graves. O 
tratamento cirurgico de eleięao para a retocolite ulcerativa no Brasil e a 
proctocolectomia e anastomose ileoanal com bolsa ileal, em vista da maior experiencia 
e dos bons resultados. 

No Brasil, particularmente no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da 
Universidade de Sao Paulo, existe grandę experiencia com proctocolectomia e 
anastomose ileoanal. 
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intestino, peritóneo, mesenterio e omento 
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Apendicite 

Definięao e epidemiologia 

Apendicite aguda se refere a uma inflamaęao do apendice. A apendicite e a emergencia 
cirurgica mais comum que envolve o abdome. Embora a apendicite ocorra mais 
comumente em adultos jovens, pode desenvolver-se em qualquer idade. Aprevalencia de 
apendicite aguda durante a vida e de aproximadamente 7%. 

Fisiopatologia 

A obstruęao do apendice por fecalito, que parece ser o evento usual de estimulo, e 
encontrada em menos de 30% dos pacientes. Outras causas de obstruęao incluem 
ulceraęao do orificio apendiceal, hiperplasia linfoide, tumor (p. ex., carcinoide; 
Capitulo 240), espessamento de bario e ascaridiase (Capitulo 365). A obstruęao bloqueia a 
produęao continua de muco pelo apendice, resultando em distensao e subsequente 
isquemia da mucosa. Esse processo permite a invasao por bacterias intraluminais, 
infecęao e inflamaęao. A persistencia de obstruęao e inflamaęao pode resultar em 
perfuraęao, peritonite e formaęao de abscesso. 

Manifestaęóes clinicas 

Mais de 95% dos pacientes com apendicite tern dor abdominal, mas apenas 50% a 60% 
apresentam os sintomas classicos: quadro agudo de dor periumbilical, frequentemente 
com nauseas e vómitos e, posteriormente, localizaęao no quadrante interior direito. A 
posięao do apendice tern implicaęóes importantes para a localizaęao da dor, em regiao 
suprapubica ou no quadrante superior direito. Anorexia e quase universal, nauseas sao 
frequentes, mas vómito e um sintoma incomum. A apendicite aguda ocorre com 
sintomas abdominais inespecificos e sinais em pacientes idosos e em doentes que estao 
imunossuprimidos, por causa da utilizaęao de corticosteroides, transplante de órgaos ou 
diabetes melito. Em pacientes idosos, o diagnóstico nao e suspeitado em 25% das vezes. 

Adultos com mais de 50 anos apresentam taxa de perfuraęao superior a 50%, com 
abscessos intra-abdominais em um teręo. Sinais de perfuraęao incluem irritaęao 
peritoneal, febre e dor abdominal crescente. 



Diagnóstico 

Um amplo diagnóstico diferencial (Tabela 144-1) pode ser estreitado por meio de exames, 
que, em geral, incluem contagem sanguinea completa, eletrólitos do soro e testes para 
funęao renal, com adięao de niveis de amilase e lipase ąuando ocorre suspeita de 
pancreatite (Capitulo 146) e enzimas do figado (niveis de aminotransferase e fosfatase 
alcalina) e nivel de bilirrubina ąuando as condięóes do figado (Capitulo 158) ou da 
vesicula biliar sao suspeitas. Uma contagem elevada de leucócitos, em geral variando de 
12.000 a 18.000/mm 3 , e comum em apendicite aguda, mas pode nao ser observada no 
inicio de seu curso; a presenęa e o grau de elevaęao nao aj udam a identificar uma 
apendicite complicada. 


Tabela 144-1 

Diagnóstico diferencial em suspeita de apendicite 

Ileite de Crohn 

Adenite mesenterica 

lado direito do diverticulite do colon 

Yersinia, Campylobacter enterocolite 

diverticulite de Meckel 

Colite tuberculosa 

Adenocarcinoma de colon perfurado direito 
Nefrolitiase (lado direito) 

Perfuraęao de corpo estranho (por exemplo, perfuraęao intestinal por palito) 
Abscesso tubo-ovariano direito 
Gravidez tubal 

Ruptura do cisto de ovario ou toręao 


A tomografia computadorizada (TC), que e o exame preferido 1 para confirmar o 
diagnóstico ou sugerir outras causas (Fig. 144-1), apresenta sensibilidade que varia de 
88% a 100%, especificidade de 91% a 99%, valor preditivo positivo de 92% a 98% e valor 
preditivo negativo de 95% a 100%. Com uma precisao diagnóstica geral relatada de 94% a 
98% e a habilidade de se detectar a formaęao de abscessos (Fig. 144-2), a TC se tornou a 
modalidade de diagnóstico por imagem de eleięao. A desvantagem, que e mais 
significativa em crianęas e adultos jovens, e a necessidade de radiaęao ionizante. Pode-se 
usar o contraste intravenoso, mas a tomografia computadorizada com contraste retal e 
uma boa alternativa para se evitar o risco de nefrotoxicidade. 2 O ultrassom e util ąuando 
as causas ginecológicas, especialmente gravidez ectópica, tambem estao presentes no 
diagnóstico diferencial. Radiografia simples de abdome nao e util. 





FIG U RA 144-1 



Apendicite. 


Atomografia computadorizada mostra um apendice edematoso com diametro superior a 1 cm ( 
seta), de acordo com apendicite aguda nao complicada. 



FIG U RA 144-2 Apendicite. 

Atomografia computadorizada mostra apendicite complicada por perfuraęao com formaęao de 
abscesso {seta). 






Tratamento Mm? 

Quando ocorre suspeita de apendicite, indica-se consulta cirurgica de emergencia. O 
tratamento da apendicite e a apendicectomia, que e cada vez mais realizada por 
laparoscopia. Dois dias de antibióticos via intravenosa, seguidos por 10 dias de 
antibióticos via orał, e uma alternativa de curto prazo razoavel, na ausencia de 
evidencias de perfuraęao, ąuando nao se pode realizar a cirurgia com seguranęa nesse 
periodo. No entanto, cerca de um teręo dos pacientes necessita de apendicectomia. 3 
Em geral, apendicectomia laparoscópica leva mais tempo do que operaęao aberta, mas 
resulta em recuperaęao mais rapida e menor taxa de infecęao da ferida. 4 Antibióticos 
pre-operatórios (p. ex., cefotetan, 2 g por via intravenosa, ou cefoxitina, 2 g por via 
intravenosa, seguido por tres doses pós- operatórias, ou ticarcilina - acido clavulanico) 
reduzem as complicaęóes infecciosas em apendicite de forma descomplicada. 

Na presenęa de apendice perfurado com abcesso apendicular, a apendicectomia 
imediata produz resultados semelhantes a uma estrategia de drenagem percutanea, 
ultrassonografia ou CT-guiada, antibióticos intravenosos e apendicectomia 
laparoscópica cerca de 10 semanas mais tarde. 5 Na definięao da dosagem de 
perfuraęao, a indicaęao de ceftriaxona uma vez ao dia e de metronidazol por 7 a 10 dias 
e tao boa quanto o triplo da dose terapeutica. 6 

Prognóstico 

A frequencia de complicaęóes associadas a apendicite perfurada e superior a 18%, contra 
uma frequencia de 10% de complicaęóes em apendicites nao perfuradas. A mortalidade 
total em pacientes com apendicite perfurada e de 3%, mas, em idosos, pode chegar a 
15%. A maioria dos pacientes operados por suspeita de apendicite apresenta uma doenęa 
benigna autolimitada. Em adultos, porem, e possivel encontrar diverticulite do apendice, 
apendicite granulomatosa, tumores carcinoides (Capitulo 240) e, ocasionalmente, outros 
tumores. 

Diverticulites do colon 

Definięao 

A diverticulose colónica se refere as herniaęóes nao complicadas da mucosa e da 
submucosa colónica atraves da camada muscular do colon. Tecnicamente, essas lesóes 
sao, na verdade, pseudodiverticulos, porque nem todas as camadas do colon estao 
envolvidas. A doenęa diverticular abrange uma gama de problemas no quadro de 
diverticulose, incluindo diverticulite, doenęa diverticular dolorosa e doenęa diverticular 
complicada (Tabela 144-2). 


Tabela 144-2 

Terminologia na doenęa diverticular 


Doenęa 

diverticular 

Todo o espectro de diverticulose e suas complicaęóes 

Diverticulose 

Presenęa de um ou mais diverticulos 

Diverticulites 

Inflamaęao ou infecęao de um ou mais diverticulos do colon 

Diverticulite 

complicada 

Diverticulite com abscesso, formaęao de fistula, perfuraęao livre ou obstruęao 

Doenęa dolorosa 

Dor abdominal e alteraęao do habito intestinal no contexto de diverticulose sem outra explicaęao (pode ser uma 
manifestaęao da sindrome do intestino irritavel) 

Sangramento 

diverticular 

Sangramento gastrointestinal interior agudo de um diverticulo do colon 


Epidemiologia 

Embora a diverticulose colónica seja bastante comum e afete ate 10% dos adultos de 
meia-idade e 50% a 80% dos adultos com mais de 80 anos, poucas pessoas estao cientes 
de que a tern. A diverticulose e incomum em individuos jovens, com menos de 40 anos. 
Trata-se de uma desordem que acomete predominantemente populaęóes industrializadas 
ou ocidentais, relacionada com dieta de baixa ingestao de fibras. A obesidade parece ser 
um fator de risco para diverticulose em homens jovens. 

Fisiopatologia 

A diverticulose colónica ocorre com mais frequencia no local em que a vasa recta (arteria 
nutriente) penetra atraves da tunica muscular. Em populaęóes ocidentais, a diverticulose 
ocorre mais comumente no colon esquerdo, com o colon sigmoide envolvido na maioria 
das vezes, talvez por causa da pressao relativamente elevada presente no lumen do colon 
sigmoide. Entretanto, em populaęóes asiaticas, uma distribuięao no lado direito e mais 
comum. 

A diverticulite, que e a infecęao e a inflamaęao de um diverticulo, se desenvolve em 
10% a 25% das pessoas com diverticulose durante sua vida. A diverticulite resulta da 
inflamaęao de um diverticulo colónico com subsequente microperfuraęao, a qual parece 
ser causada pela presenęa de residuos particulados dentro do saco diverticular que 
comprime ou corrói o vaso sanguineo, levando a perfuraęao. A diverticulite ocorre com 
mais frequencia no colon sigmoide. As complicaęóes da diverticulite, que incluem 
formaęao de abscesso, perfuraęao livre, obstruęao do colon e formaęao de fistula, sao 
mais comuns em pacientes de meia-idade e idosos, mas tambem podem ocorrer em 
pacientes jovens. 

Manifestaęóes clinicas 

Pacientes com diverticulite frequentemente apresentam anorexia, dor no quadrante 
interior esquerdo e febre. A dor na diverticulite pode irradiar para flanco, dorso ou regiao 











suprapubica. Os pacientes podem relatar fezes amolecidas ou constipaęao. Sintomas 
adicionais associados incluem nauseas, vómitos, padrao intestinal alterado e sintomas 
urinarios. No exame fisico, normalmente ha sensibilidade no ąuadrante interior 
esąuerdo. O exame pode tambem identificar proteęao localizada e, ocasionalmente, 
massa dolorosa sensivel. A presenęa de sinais peritoneais (p. ex., rebote) sugere uma 
perfuraęao livre. 

Sangramento diverticular e manifestado como um sangramento retal nao doloroso, 
com sangramento macięo ocorrendo em 5% dos pacientes com diverticulose 
(Capitulo 137). Esse tipo de sangramento e incomum no ąuadro de diverticulite aguda. 

Diagnóstico 

A leucocitose esta presente em 70% a 80% dos pacientes. Quando a diverticulite e 
adjacente a bexiga, pode ocorrer piuria. Condięoes com achados similares aos da 
diverticulite incluem gastroenterite, apendicite, doenęa inflamatória intestinal 
(Capitulo 143) e cancer perfurante de colon (Capitulo 199). 

A TC pode mostrar o diverticulo colónico e identifica, de forma confiavel, presenęa e 
localizaęao da inflamaęao, como, por exemplo, a inflamaęao que envolve a gordura 
pericólica, e uma parede colónica mais espessa que 4 mm (Fig. 144-3). A radiografia com 
bario, que pode exibir o diverticulo (Fig. 144-4), tambem identificara onde o colon se 
conecta com a coleęao de fluido no quadro de perfuraęao e formaęao de abscesso; nao e 
recomendada no quadro agudo, por causa do alto risco de perfuraęao colónica pelo 
contraste ou insuflaęao de ar. Depois de a sindrome aguda ter sido resolvida e o paciente 
se tornar estavel, a colonoscopia tambem pode mostrar o diverticulo (Fig. 144-5), 
revelando-se essencial para excluir a malignidade, mesmo em pacientes mais jovens. 



FIGURA144-3 Diverticulite. 

Atomografia computadorizada mostra diverticulite perfurada com formaęao de abscesso (seta). O 
abscesso e identificado como a coleta cheia. Contraste residual permanece no diverticulo. 





FIGURA144-4 Diverticulos do colon. 

Uma płaca piana abdominal mostra resfduos de bario em divertlculos dispersos por todo o colon. 



FIGURA144-5 Divertlculos sigmoides. 

Uma fotografia mostra divertlculos sigmoides. 


T ratamento 






A diverticulite nao complicada pode ser tratada ambulatorialmente com antibióticos 
de amplo espectro, como ciprofloxacina e metronidazol por 7 a 10 dias (Tabela 144-3). 
Antibióticos orais sao tao eficazes ąuanto a via intravenosa/ e 4 dias de tratamento sao 
tao eficazes ąuanto 7 a 10 dias para pacientes nao complicados. 8 Os pacientes iniciam 
com urna dieta liąuida, que pode avanęar a medida que os sintomas vao se resolvendo. 
Pacientes incapazes de manter ingestao orał necessitam de hospitalizaęao para 
hidrataęao e antibióticos intravenosos. 


Tabela 144-3 

Opęoes de antibióticos para diverticulite aguda 

Ciprofloxacina, 750 mg duas vezes ao dia, e metronidazol, 500 mg a cada 6h 

levofloxacina, 750 mg IV a cada 24 horas, e metronidazol, 500 mg a cada 6h 

Trimetoprim-sulfametoxazol-DS 

Piperacilina-tazobactam, 3,375 g a cada 6h 

Ampicilina-sulbactam, 3,0 g a cada 6h 

Imipenem-cilastatina de sódio, 500 mg a cada 6h (reservado para infecęao 
potencialmente fatal) 

Quatro dias em pacientes sem complicaęóes; 7 a 10 dias em outros. 


A intervenęao eletiva apresenta taxa de mortalidade de 1% a 4%, e a expectativa de 
controle, em vez de tratamento cirurgico, provavelmente esta associada a menor 
mortalidade e menos colostomias, alem de ser menos dispendiosa. 

Entretanto, como pacientes com menos de 40 anos podem experimentar urna forma 
mais agressiva da doenęa, algumas vezes recomenda-se intervenęao cirurgica após o 
primeiro episódio de diverticulite. Pacientes com condięóes que resultam em 
comprometimento do sistema imune podem ser beneficiados por cirurgia precoce 
(após o primeiro episódio), por causa de sua habilidade reduzida em evitar infecęao e 
seu risco aumentado para cirurgia de emergencia. Para diverticulite sigmoide, a 
ressecęao laparoscópica e preferivel a ressecęao aberta. 9 

Pacientes com abscessos diverticulares sao tratados por drenagem guiada por TC e 
subseąuente cirurgia, geralmente 6 semanas após urna drenagem bem-sucedida do 
abscesso. A intervenęao laparoscópica, que tern sido amplamente realizada para 
doenęa diverticular, resulta em menor periodo de hospitalizaęao e em retorno mais 
rapido as funęóes plenas. Pacientes com diverticulite complicada apresentam 
mortalidade de 6,5% e morbidade de 41%; quando se exclui diverticulite perfurada, a 
mortalidade e interior a 2%. Idade avanęada, medicamentos imunossupressores, 
problemas medicos preexistentes (especialmente doenęa cardiaca e pulmonar 
preexistente) e diverticulite perfurada aumentam a morbidade no pós-operatório. 






Prevenęao 

Estudos aleatórios demonstram que a combinaęao de fibra e rifaximina (400 mg duas 
vezes por dia, durante 7 dias a cada mes), um antibiótico de baixa absorbancia, diminui 
os sintomas em um periodo de 12 meses. 10 Outros medicamentos utilizados para se 
reduzirem os sintomas diverticulares recorrentes incluem mesalazina e bloąueadores 
dos canais de calcio, embora a evidencia que apoie seu uso seja inconclusiva. O uso de 
anti-inflamatórios nao esteroidais (AINEs) aumenta o risco para perfuraęao diverticular. 

Prognóstico 

A maioria dos pacientes com diverticulite melhora rapidamente em um periodo de 2 a 3 
dias, e o risco de um segundo ataque de diverticulite e interior a 25%. Após um segundo 
ataque de diverticulite, o risco de episódios subsequentes de diverticulite ultrapassa 50%, 
aumentando a cada episódio subsequente. Após um segundo episódio de diverticulite, 
frequentemente se recomenda terapia cirurgica, a firn de remover o segmento do colon 
envolvido com a diverticulose. Após urna ressecęao eletiva, 25% dos pacientes tern 
sintomas persistentes, incluindo habitos intestinais alterados e dor provavelmente 
refletindo sindrome do intestino irritavel coexistente (Capitulo 139), e 10% tern 
diverticulite recorrente. 

Outras condięoes inflamatórias 
Enterocolite Neutropenica 

A enterocolite neutropenica tambem e denominada de tifilite. Embora, originalmente, 
tenha sido descrita em crianęas após induęao de quimioterapia para leucemia aguda, 
tambem tern sido reconhecida como urna sindrome clinica em crescimento nos adultos. 

Manifestaęóes e diagnóstico clinicos 

A sindrome ocorre em pacientes neutropenicos (contagem absoluta de neutrófilos < 500/ 
pL) e consiste em dor abdominal no quadrante interior direito, distensao, febre, nauseas, 
vómito e diarreia, que pode apresentar sangramento. Tipicamente, os sintomas ocorrem 
de 10 a 14 dias após urna alta dose de quimioterapia. Os achados clinicos sao 
inespecificos e coincidem com os sintomas observados na colite causada por Clostridium 
difficile (Capitulo 304), colite isquemica (Capitulo 145) e pseudo-obstruęao colónica 
(Capitulo 138). Os achados na TC incluem parede colónica espessada (> 4 mm), ceco 
dilatado e alteraęóes inflamatórias pericecais (Fig. 144-6). 



FIG U RA 144-6 Imagens de tomografia computadorizada mostrando colite neutropenica. 
Acintilografia esquerda mostra espessamento da parede do ceco (seta). Os oito ultimos dias depois 
do acompanhamento demonstrou mostrou resoluęao (cintilografia direita). 


T ratamento 

O tratamento conservador inclui dieta zero, sucęao nasogastrica na presenęa de 
dilataęao no intestino e antibióticos de amplo espectro que cubram organismos 
entericos Gram-positivos e Gram-negativos, assim como os anaeróbios. Tem-se 
recomendado fator recombinante de estimulaęao de colónias de granulócitos para 
correęao da neutropenia. Sangramento gastrointestinal interior resultante de colite 
com coagulopatia coexistente demanda correęao da coagulopatia e transfusóes de 
sangue. Indica-se cirurgia no ąuadro de perfuraęao iminente ou livre, ąuando o 
sangramento nao pode ser contido, e para outros tipos inexplicaveis de deterioraęao 
clinica. Os sintomas melhoram rapidamente a medida que a neutropenia vai se 
resolvendo. 

Angioedema Visceral 

O angioedema visceral e observado com deficiencia de inibidor de esterase Cl 
hereditaria e adquirida (Capitulo 260), hipocomplementemia, medicamentos 
(especialmente inibidores da enzima conversora de angiotensina) ou alimentos, ou pode 
ser idiopatico. A deficiencia de inibidor de esterase Cl adquirida pode ocorrer como 
sindrome paraneoplasica e, ocasionalmente, e observada em desordens autoimunes. Em 
geral, o angioedema do trato gastrointestinal e manifestado como dor abdominal e 
distensao, nausea, vómito e diarreia. Os sintomas podem ser acompanhados por edema 
de mucosa, urticarias, estertores respiratórios ou dispneia. Os achados na TC incluem 
alęas do intestino delgado espessadas, preenchidas por fluido. Ascite tambem pode estar 
presente. Os sintomas duram de 1 a 3 dias e podem recorrer periodicamente. O 
diagnóstico e estabelecido pela identificaęao de medicamentos suspeitos, baixos niveis 





sericos de C4, baixos niveis quantitativos de esterase Cl ou atividade funcional da 
esterase Cl reduzida. Deficiencias hereditarias e adąuiridas do inibidor de esterase Cl 
podem ser tratadas com terapia com inibidor de Cl (Capitulo 260). 

Enterocolite por Radiaęao 

Pacientes que recebem radioterapia para neoplasias intra-abdominais e pelvicas estao em 
risco de desenvolver doenęas induzidas por radiaęao. 

Epidemiologia 

O risco de lesóes varia de acordo com o tamanho do campo de radiaęao e da dose 
recebida. Ocorre enterocolite crónica causada por radiaęao aproximadamente um ano 
após o finał da radioterapia, mas e possivel que se desenvolva ate 20 anos depois. Doses 
superiores a 50 Gy aumentam o risco para alteraęóes crónicas, como, por exemplo, 
desenvolvimento de arterite obliterativa, fibrose da parede intestinal e espessamento da 
serosa. Outros fatores de risco incluem idade avanęada, cirurgia abdominal anterior e 
maior campo de radiaęao. A quantidade de intestino delgado no campo de radiaęao e um 
forte fator preditivo para complicaęóes subsequentes. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os sintomas da enterocolite aguda causada por radiaęao comumente incluem diarreia, 
sangramento intestinal e incontinencia fecal. Esses sintomas sao tipicamente 
autolimitados e se resolvem dentro de poucos meses após o finał do tratamento com 
radiaęao. 

Os sintomas da enterocolite crónica causada por radiaęao comumente incluem dor 
abdominal e diarreia. O sangramento gastrointestinal resulta de ectasia vascular. 
Tipicamente, o sangramento e crónico e oculto, com desenvolvimento de anemia por 
deficiencia de ferro, mas, ocasionalmente, e evidente. Tambem e possivel ocorrer 
obstruęao intestinal completa ou parciał por aderencias ou estenoses, fistulas, 
supercrescimento bacteriano no intestino delgado e ma absoręao. 

Os diagnósticos por imagem incluem colonoscopia ou TC. A descoberta de urna 
estenose necessita de urna avaliaęao para exclusao de malignidade. 

Prevenęao e Tratamento 

A prevenęao para enterite causada por radiaęao inclui minimizar o volume do 
intestino delgado e do colon no campo de radiaęao. O tratamento e 
predominantemente de suporte. O controle do sangramento inclui ablaęao 
endoscópica das lesóes telangiectasicas e terapia crónica com ferro. Enema de 
sucralfato (2 g duas vezes ao dia) pode melhorar os sintomas, mas os dados sao 
inconclusivos. 

Para obstruęao aguda, dieta zero e sucęao nasogastrica podem permitir a resoluęao; 
a cirurgia e reservada a obstruęao intestinal completa que nao apresente melhora ou 



perfuraęao. Dificuldade de cicatrizaęao, deiscencia de anastomose e fistulas podem 
complicar a cirurgia. Pacientes com diarreia devem ser avaliados para 
supercrescimento bacteriano no intestino delgado. Colestiramina, loperamida e 
difenoxilato-atropina sao a primeira opęao para o tratamento de diarreia 
(Capitulo 142), mas, algumas vezes, e necessario administrar opioides mais fortes, 
como codeina, morfina ou tintura de ópio. E preciso ter cautela no uso desses agentes, 
por causa do risco de desenvolvimento de dilataęao do intestino e obstipaęao. 


Anti-inflamatórios nao Esteroidais 

Peąuenas ulceraęóes do intestino delgado vem cada vez mais sendo reconhecidas com o 
advento da capsula endoscópica (Capitulo 136). A causa mais comum das peąuenas 
ulceras intestinais e o uso de AINEs (Capitulo 36). Erosóes e ulceraęóes no intestino 
delgado e colon ocorrem em 60% a 70% dos usuarios de AINEs em longo prazo. 
Estenoses do tipo diafragma do intestino delgado e, com menos freąuencia, do colon 
tambem resultam do uso crónico de AINEs. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

A maioria das lesóes relacionadas com os AINEs e assintomatica, mas sintomas que 
sugerem enteropatia por AINEs incluem sangramento gastrointestinal, dor abdominal, 
anemia por deficiencia de ferro, diarreia, hipoalbuminemia e sintomas obstrutivos. A 
ulceraęao pode ser detectada por enteroscopia do intestino delgado, capsula endoscópica 
e colonoscopia. 

T ratamento 

O tratamento consiste na descontinuidade dos AINEs. Quando ha presenęa de 
obstruęao e falha no tratamento conservador, pode ser necessaria a ressecęao cirurgica. 



Condięóes Inflamatórias Sistemicas 

Jejunite ulcerativa e urna manifestaęao incomum de doenęa celiaca (Capitulo 142). Esse 
diagnóstico e suspeitado em pacientes com sintomas persistentes, apesar de urna dieta 
livre de gluten. 

Mycobacterium tuberculosis (Capitulo 332) envolvendo o intestino delgado e, 
ocasionalmente, o colon, especialmente o ceco, manifesta-se com mais freąuencia como 
dor abdominal, vómito e diarreia. A doenęa pode ser subaguda, com sintomas crescentes 
e decrescentes, ou ser marcada por urna sepse fulminante. As lesóes intestinais incluem 
nodularidade, ulceraęóes, lesóes espaęadas e estenoses, caracteristicas semelhantes 
aąuelas encontradas na doenęa de Crohn do intestino delgado. O diagnóstico e feito por 
biópsia, coloraęao e cultura. Quando o intestino delgado nao esta acessivel 
endoscopicamente, pode ser necessaria urna laparotomia exploratória para urna biópsia 
de espessura total, a firn de se realizar o diagnóstico. O tratamento com terapia 


antituberculose coiwencional resulta em melhora dos sintomas. 

O Histoplasma capsulatum (Capitulo 340) comumente envolve o trato gastrointestinal 
no ąuadro de doenęa disseminada nos pacientes imunocomprometidos, 
predominantemente em pacientes com sindrome da imunodeficiencia adąuirida. O 
envolvimento gastrointestinal se faz acompanhar de sangramento, obstruęao, diarreia e 
ma absoręao. Lesoes no intestino delgado incluem ulceraęóes, lesoes polipoides e 
tumoraęóes que simulam carcinomas. As alteraęóes granulomatosas presentes nas 
biópsias devem ser diferenciadas de doenęa de Crohn, tuberculose, e, com menor 
freąuencia, sarcoidose. O tratamento e direcionado para a infecęao disseminada 
subjacente. 

A sarcoidose (Capitulo 95) do trato gastrointestinal e relativamente incomum. O 
envolvimento do intestino delgado e do colon apresenta manifestaęóes semelhantes as 
da doenęa de Crohn, com ulceraęao e granulomas nao necrosantes. Tipicamente, o 
envolvimento gastrointestinal ocorre no ąuadro de outros sintomas sistemicos de 
sarcoidose. Os pacientes apresentam dor abdominal, vómito, diarreia ou enteropatia com 
perda de proteina, ou ąualąuer combinaęao desses achados. O tratamento e direcionado 
a doenęa sistemica. 

O lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274) freąuentemente afeta o trato 
gastrointestinal. A dor abdominal pode resultar de serosite, isąuemia mesenterica, 
vasculite, dismotilidade intestinal, angioedema ou pancreatite. As manifestaęóes clinicas 
incluem dor abdominal, nausea, vómito, flatulencia, distensao abdominal, diarreia e ma 
absoręao. Ocorre tambem o supercrescimento bacteriano no intestino delgado, 
presumivelmente secundario a dismotilidade subjacente. O tratamento consiste no 
controle da doenęa sistemica subjacente. 

Pode ocorrer ulceraęao de ąualąuer parte do trato gastrointestinal na doenęa de Behęet 
(Capitulo 278). Os sintomas incluem dor abdominal, diarreia e sangramento 
gastrointestinal. A maioria dos pacientes com envolvimento gastrointestinal apresenta 
envolvimento ileocecal com urna unica ulcera ou com poucas delas. Na ausencia de 
sintomas sistemicos óbvios, pode ser dificil distinguir entre a doenęa de Behęet e a 
doenęa de Crohn. 

Pacientes com poliarterite nodosa (Capitulo 278) podem apresentar complicaęóes 
abdominais intermitentes ou persistentes. O envolvimento gastrointestinal ocorre em 
metade, ou mais, dos pacientes com poliarterite nodosa. A maioria apresenta dores 
abdominais, nauseas, vómitos, melenas, hematoąuesias, diarreias e, ocasionalmente, 
constipaęóes; entretanto, tambem pode desenvolver-se dor abdominal grave como 
resultado de vasculite mesenterica com infarto e perfuraęao gastrointestinal. Essas 
complicaęóes gastrointestinais da poliarterite nodosa resultam em morbidade e 
mortalidade consideraveis, com urna taxa de mortalidade de 23%, podendo alcanęar ate 
mais de 60% ąuando os sintomas incluem abdome agudo. Tipicamente, o diagnóstico e 
feito com TC e ressonancia magnetica ou angiografia por TC; com menos freąuencia, faz- 
se necessario realizar angiografia. Embora a colonoscopia possa identificar isąuemia, seu 
papel e limitado no ąuadro agudo por causa do risco de perfuraęao. O tratamento e 
direcionado a doenęa sistemica (Capitulo 278). 


A purpura de Henoch-Schonlem (Capitulo 278) e uma vasculite mediada por IgA, com 
manifestaęoes cutaneas, abdominais e renais. Os sintomas abdominais incluem dor, 
nausea, vómito, diarreia e sangramento gastrointestinal. E possivel observar 
espessamento do intestino delgado e intussuscepęao na TC. Em geral, endoscopia 
digestiva alta e colonoscopia nao sao necessarias para o diagnóstico, mas podem 
demonstrar hemorragia submucosa, eritema, edema e ulceraęóes. Alteraęóes 
semelhantes tambem estao presentes no intestino delgado, como se evidencia pela 
capsula endoscópica. Em geral, a doenęa e autolimitada, mas pode reąuerer terapia 
sistemica (Capitulo 278). 

Desordens Peritoneais 
Peritonite 

Definięao 

O peritóneo e a membrana lisa serosa que reveste as cavidades abdominal e pelvica. As 
doenęas clinicas mais comuns do peritóneo sao ascite (Capitulo 156) e peritonite. A 
peritonite pode ser aguda ou crónica, septica ou asseptica, primaria ou secundaria, 
localizada ou difusa. 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A peritonite aguda resulta de uma desordem aguda da cavidade peritoneal com materiais 
infecciosos ou inflamatórios. No ąuadro de perfuraęao do intestino ou outra viscera 
intra-abdominal, os próprios componentes podem causar inflamaęao, como vazamento 
de bile, ou provocar infecęao, como contaminaęao por componentes intraluminais (p. ex., 
bacterias e materiał fecal). A peritonite asseptica resulta da introduęao de bile esteril, 
sucos digestivos ou materiais extrinsecos (p. ex., medicamentos ąuimioterapeuticos) na 
cavidade peritoneal. A peritonite asseptica raramente permanece dessa forma, com a 
infecęao geralmente seguindo o curso devido. Peritonite primaria se refere a peritonite 
bacteriana espontanea sem uma causa identificavel, geralmente no ąuadro de doenęa 
crónica do figado (Capitulo 148). A peritonite secundaria resulta, mais comumente, de 
uma perfuraęao de viscera como o apendice, diverticulo, doenęa peptica ulcerosa ou 
trauma com vazamento secundario dos componentes luminais no peritóneo. As bacterias 
mais comumente envolvidas na peritonite secundaria sao compostas por uma flora mista 
contendo Escherichia coli , Streptococcus faecalis, Pseudomonas aeruginosa , Klebsiella mirabilis, 
Bacterioides fragilis, especies de Clostridium e estreptococos anaeróbicos. 

Manifestaęoes clinicas 

Em geral, as manifestaęoes clinicas da peritonite aguda difusa incluem o inicio repentino 
de dor abdominal, que costuma ser constante. A dor pode ser difusa ou referida ao 
umbigo ou a poręao do abdome em que o evento inicial teve origem. A inflamaęao 
peritoneal pode diminuir ou se limitar a determinada area, resultando, assim, em 
reduęao e localizaęao da dor. Outros sintomas incluem nausea, vómito e febre. O 


desenvolvimento de taąuicardia progressiva e a diminuięao na temperatura sao sinais 
graves de choąue peritoneal iminente a partir de toxemia bacteriana e septicemia 
(Capitulo 108) (Fig. 144-7). 



FIG U RA 144-7 Tomografia computadorizada em um paciente com peritonite. 

O espessamento da parede duodenal (seta) foi identificado na cirurgia como urna ulcera duodenal 
perfurada. 

Os sinais fisicos adicionais (Capitulo 134) incluem o paciente muito ąuieto. Os ruidos 
hidroaereos comumente sao reduzidos ou ausentes no ąuadro de peritonite. Com 
freąuencia, a percussao revela timpanismo pelo ileo paralitico resultante. Na palpaęao, 
estao presentes dor e rigidez. A dor a descompressao brusca, aumentando ąuando a mao 
do examinador e suspensa a partir do abdome, geralmente esta presente. Aumento de 
dor na area afetada tambem pode ser provocado durante o exame de urna poręao nao 
envolvida do abdome. A contratura dos musculos abdominais pode causar o abdome em 
tabua, embora esse sinal esteja freąuentemente ausente nos pacientes idosos e nos 
imunossuprimidos. 

Diagnóstico 

Identificar a causa da peritonite depende da idade e do sexo do paciente. Em pacientes 
jovens, apendicite e ulcera duodenal perfurada (Capitulo 141) sao mais comuns. Em 
pacientes mais idosos, sao mais comuns diverticulo perfurado e cancer (Capitulo 199). O 
uso de AINEs ou aspirina aumenta a probabilidade de urna perfuraęao de ulcera ou 
diverticulo. Em pacientes jovens do sexo feminino, devem-se considerar gravidez tub aria 
e rompimento de um abscesso tubo-ovariano (Caps. 293 e 308). As imagens obtidas por 
TC identificam a presenęa de ar livre e, com freąuencia, a causa da inflamaęao intra- 


abdominal (Fig. 144-3). 


T ratamento 

O tratamento e direcionado ao restabelecimento das condięóes vitais, controle da 
infecęao e laparoscopia. A presenęa de suspeita de peritonite aguda demanda consulta 
cirurgica. A reposięao do volume e do disturbio de eletrólitos com fluidos intravenosos 
e de grandę importancia no tratamento inicial. Deve-se obter sangue para cultura e 
administrar antibióticos de amplo espectro de forma profilatica, a firn de abranger 
bacterias Gram-negativas e anaeróbicas (Tabela 144-4). 



Tabela 144-4 

Opęóes de antibióticos para peritonite secundaria intra-abdominal 

Piperacilina-tazobactam, 3,375 g a cada 6h 
Ampicilina-sulbactam, 3,0 g a cada 6h 

Ciprofloxacina, 400 mg acada 12 horas, e metronidazol, Iga cada 12 horas 
Levofloxacina, 750 mg a cada 24h 

Cefepima, 2 g a cada 12 horas, e metronidazol, lg a cada 12 horas 
Imipenem-cilastatina sódio, 500 mg a cada 6h 


Prognóstico 

Peritonite e um disturbio com risco de vida, cujo prognóstico depende da causa e da 
rapidez do tratamento. As taxas de mortalidade podem ser tao baixas ąuanto 15% em 
pacientes que apresentam causas corrigiveis, como, por exemplo, um apendice 
perfurado, e que nao desenvolvem insuficiencia de multiplos órgaos antes do tratamento, 
mas as taxas de mortalidade tambem podem ser bem altas, de ate 50% em peritonite pós- 
operatória. 

Carcinomatose Peritoneal e Ascite Maligna 

Menos de 10% dos casos de ascite sao malignos. A carcinomatose peritoneal resulta da 
propagaęao metastatica de um tumor maligno intra-abdominal (Tabela 144-5), 
geralmente no quadro de carcinoma endometrial, colónico, gastrico ou pancreatico. A 
manifestaęao e semelhante a ascite desencadeada por outras causas (Capitulo 148), 
embora a ascite costume ocorrer mais repentinamente na ausencia de hipertensao portal 
conhecida, tuberculose ou insuficiencia cardiaca direita. 






Tabela 144-5 

Causas de carcinomatose peritoneal 

PRI MARIO 

Mesotelioma 

Sarcoma 

MALIGNIDADES SECUNDARIAS INTRA-ABDOMINAIS 

Adenocarcinoma gastrico 

Adenocarcinoma de colon 

Adenocarcinoma pancreatico 

Carcinoma de ovario 

Tumores neuroendócrinos, incluindo carcinoide 
Linfoma 

MALIGNIDADES INTRA-ABDOMINAIS 

Mama 

Melanoma 

Pulmao 


Diagnóstico 

No ąuadro inicial de ascite, recomenda-se realizaęao da paracentese diagnóstica. O 
liąuido aspirado deve ser enviado para contagem de celulas, coloraęao de Gram e cultura 
para diagnóstico diferencial e dosagem da albumina com mensuraęao simultanea da 
albumina serica. Valor interior a 1,1 g/mL proveniente da subtraęao do valor da albumina 
obtido no liąuido da ascite do valor serico (Capitulo 156) corrobora o diagnóstico de 
ascite maligna. Entretanto, esse valor tambem e observado na pancreatite, na sindrome 
nefrótica e na tuberculose peritoneal. No ąuadro de metastase hepatica, o gradiente soro- 
ascite de albumina pode ser superior a 1,1. A citologia do fluido ascitico identificara 
celulas malignas em 50% a 60% das ocasióes. 

Achados anormais na ultrassonografia podem confirmar a presenęa de ascite, mas a 
TC e preferida para auxiliar na identificaęao da causa subjacente (Fig. 144-8). Com 
freąuencia, a ascite maligna e loculada, algumas vezes devido a aderencias relacionadas a 
cirurgias anteriores. 





FIGURA144-8 Ascite maligna. 

Atomografia computadorizada mostra ascite (seta grandę) e uma massa gastrica (seta peguena). 


T ratamento 

O tratamento da ascite maligna e sintomatico e muito desafiador. Em geral, a ascite 
maligna nao responde a terapias diureticas, exceto nos pacientes com metastase 
hepatica que podem responder a espironolactona. A paracentese terapeutica no ąuadro 
de ascite tensa melhora os sintomas, aliviando a respiraęao e o desconforto abdominal. 
Infelizmente, a ascite maligna rapidamente reacumula. Em alguns casos, tem-se 
defendido o uso de radioisótopos intracavitarios ou de ąuimioterapia em alguns casos 
como paliativo, com sucesso variavel. 

Prognóstico 

Em geral, o desenvolvimento de ascite maligna e um mau indicador prognóstico, com a 
sobrevivencia de poucos pacientes alem de 4 meses. Uma exceęao e o melhor prognóstico 
da ascite maligna proveniente do cancer de ovario (Capitulo 205) ou de mama 
(Capitulo 204). 

Tuberculose Peritoneal 

Nos Estados Unidos, a tuberculose (Capitulo 332) e relativamente incomum, embora 
esteja sendo identificada de forma crescente em imigrantes. A ascite tuberculosa 
tambem ocorre na cirrose e em pacientes com doenęa renal crónica mantidos em dialise 
peritoneal. 




A tuberculose peritoneal e acompanhada por aumento do volume abdominal, febre, 
anorexia e perda de peso. O diagnóstico deve ser considerado no ąuadro de ascite 
refrataria. A analise do fluido da ascite revela ascite exsudativa. Em geral, a proteina no 
fluido e superior a 2,5g/100 mL, com um gradiente soro-ascite interior a l,lg/mL. 

Tratamento e prognóstico 

O tratamento envolve terapia antituberculose convencional (Capitulo 332). O 
prognóstico depende de a tuberculose ser sistemica ou restrita ao peritóneo. E 
importante documentar a limpeza da tuberculose com paracentese de repetięao. 



Peritonite Associada a Dialise Peritoneal Ambulatorial 
Continua 

Pacientes em que a peritonite se desenvolve ąuando sao submetidos a dialise peritoneal 
ambulatorial continua (Capitulo 133) apresentam dor abdominal e fluido peritoneal 
turvo. Aproximadamente 50% dos pacientes apresentam febre. Tambem podem ocorrer 
nausea e diarreia. No exame fisico, a dor abdominal geralmente esta presente. 

O diagnóstico baseia-se na contagem de celulas do fluido peritoneal e no diagnóstico 
diferencial. Embora a coloraęao Gram raramente seja positiva, quaisquer organismos que 
sejam observados podem predizer os resultados da cultura. As culturas peritoneais sao 
positivas em 90% das vezes. Os organismos Gram-positivos sao predominantes, com 
estafilococos coagulase-negativos e Staphylococcus aureus mais comumente identificados. 

As escolhas de antibióticos para terapia empirica incluem cefazolina intraperitoneal, 
cefalotina e ceftazidima. Aminoglicosideos devem ser utilizados apenas quando o 
volume residual de urina for interior a 100 mL/dia. Urna vez disponiveis os resultados da 
cultura, os antibióticos sao ajustados de acordo com a sensibilidade dos organismos. 

Doenęas Diversas do Mesenterio e do Omento 

Desordens mesentericas sao incomuns. Pacientes com cistos mesentericos queixam-se de 
dor abdominal, febre e emese. Cistos sintomaticos sao tratados cirurgicamente. 

A paniculite mesenterica se refere a um processo inflamatório do tecido adiposo do 
mesenterio. Utiliza-se urna variedade de outros termos, incluindo lipodistrofia, 
lipogranulomatose esclerosante, lipogranuloma do mesenterio e mesenterite. A doenęa 
se manifesta como um espessamento ou urna nodularidade do mesenterio com necrose 
gordurosa. A paniculite mesenterica e caracterizada por urna variedade de sintomas 
abdominais inespecificos, incluindo febre, dor abdominal, anorexia, perda de peso e 
alteraęao do habito intestinal. O diagnóstico e obtido atraves de laparoscopia. Raramente 
estudos laboratoriais auxiliam no diagnóstico, embora seja possivel observar urna taxa de 
sedimentaęao eritrocitaria elevada. A ressecęao cirurgica e necessaria apenas quando ha 
presenęa de obstruęao. 


Doenęas anatómicas e mecanicas 
Hernias na Regiao Inguinal 

Alem das hernias hiatais (Capitulo 140), podem ocorrer hernias na regiao inguinal ou 
femoral, ou como resultado de debilidade ou anormalidade de outros musculos 
abdominais e pelvicos. 

Epidemiologia 

Cerca de 3% a 4% dos homens tern hernias na regiao inguinal, e a incidencia aumenta 
com a idade. Hernias inguinais indiretas, causadas por um defeito na parede abdominal, 
respondem por cerca de dois teręos das hernias. Hernias inguinais diretas, que se 
projetam atraves da area delimitada pelo musculo reto do abdome, pela poręao inferior 
da arteria gastrica superior e pelo ligamento inguinal, respondem por cerca de 30% das 
hernias em homens e cerca de 2% das hernias em mulheres. Hernias femorais, que 
passam por urna abertura associada a arteria e a veia femorais, representam cerca de 30% 
das hernias em mulheres e cerca de 2% em homens. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Hernias inguinais podem ser assintomaticas ou percebidas como urna massa que 
aumenta com a posięao ereta ou com o aumento da pressao intra-abdominal. Se urna 
hernia nao for prontamente reduzida (ou seja, encarcerada), pode estar associada a um 
desconforto constante. Com a estrangulaęao, e possivel ocorrer isquemia ou obstruęao 
intestinal. Em geral, o diagnóstico e aparente, pela palpaęao de massa macia na virilha, 
que se torna maior com a posięao ereta ou o aumento da pressao intra-abdominal. 

T ratamento 

Embora as hernias femorais devam ser reparadas assim que diagnosticadas, por 
causa do risco de estrangulamento, a espera atenciosa e urna opęao aceitavel para 
homens com hernias inguinais minimamente sintomaticas. 1 As opęóes cirurgicas para 
hernias recorrentes incluem reparo laparoscópico e reparaęao de malha aberta. 12,13 



Outras Hernias 

Hernias incisionais se desenvolvem em 1% a 4% das incisóes de laparotomia. Essas 
hernias podem causar desconforto abdominal crónico, especialmente com manobras que 
aumentam a pressao intra-abdominal. Em geral, o reparo e realizado com malha 
protetica. 

Volvo Colónico 

A maioria dos casos de volvo do colon envolve o colon sigmoide (> 90%), mas tambem 
pode envolver volvo do ceco e colon transverso. Os idosos correm maior risco. O volvo 


resulta em obstruęao colónica ąuando o colon se torce em seu mesenterio. Pacientes com 
volvo freąuentemente relatam histórico de constipaęao crónica e uso de laxantes ou ja 
perceberam colon dilatado. Um histórico de doenęa psiąuiatrica ou institucionalizaęao 
tambem esta associado ao aumento do risco para o desenvolvimento de volvo. 

Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas de volvo incluem desenvolvimento agudo de distensao abdominal, nausea e 
yómito, com dor abdominal presente inicialmente em cerca de um teręo dos pacientes. 
Dor progressiva ou severa sugere o desenvolvimento de isąuemia colónica e perfuraęao. 
De forma menos comum, os pacientes tern um histórico intermitente de sintomas 
obstrutivos e distensao que sugerem volvo crónico. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de volvo e feito por radiografias abdominais mostrando um colon dilatado 
que pode apresentar ausencia das haustraęóes e tern a aparencia de um "tubo interno 
dobrado", com o apice apontando para o quadrante direito superior. A suspeita de volvo 
cecal na radiografia ocorre quando um ceco dilatado e localizado no epigastrio ou no 
quadrante superior esquerdo. A dilataęao do intestino delgado tambem pode estar 
presente. Enema com contraste soluvel em agua tambem confirmara a presenęa e o local 
da obstruęao com o achado classico de urna configuraęao de "bico de passaro" no local 
da obstruęao. 


T ratamento 

Pacientes com suspeita de volvo colónico e que exibam sinais peritoneais ou 
apresentem obstruęao completa nas radiografias abdominais devem passar por 
restauraęao de fluido e laparotomia exploratória de emergencia. Na ausencia de sinais 
de obstruęao completa ou isquemia iminente e quando ocorre suspeita de volvo 
sigmoide, o exame endoscópico sigmoidoscópico documentara o local da obstruęao e e 
o tratamento emergente de escolha para descompressao do colon. Em geral, os 
procedimentos endoscópicos sao evitados em pacientes com suspeita de volvo cecal, 
mas e necessario proceder a urna ressecęao cirurgica em carater de urgencia quando o 
tratamento endoscópico nao e adequado ou nao e bem-sucedido, ou ainda mais tarde, 
após o tratamento endoscópico, devido ao risco de recorrencia. 

Intussuscepęao 

A intussuscepęao tern origem quando um segmento do intestino sofre invaginaęao distal 
por outro segmento intestinal, resultando, assim, em obstruęao. A intussuscepęao pode 
ocorrer no próprio intestino delgado, ou o intestino delgado pode intussusceptar no 
colon. A intussuscepęao ocorre mais comumente em crianęas com um quadro de enterite 
viral recente (p. ex., rotavirus; Capitulo 388), de fibrose cistica (Capitulo 89) ou de 
diverticulo de Meckel. Em adultos, e mais provavel ocorrer intussuscepęao nos quadros 



de neoplasia do intestino delgado (Capitulo 199). 

Manifestaęóes clinicas 

A maioria dos pacientes apresenta sintomas de obstruęao parciał do intestino delgado - 
dor de cólica abdominal, nausea, vómito e, ocasionalmente, diarreia. Massa abdominal 
pode ser palpavel ao exame, e pacientes podem apresentar evidencias de sangramento 
gastrointestinal oculto ou visfvel (a passagem de fezes do tipo mucosa, como uma 
"gelatina avermelhada", e descrita em bebes e crianęas). 

Diagnóstico de controle 

O diagnóstico e mais comumente confirmado por TC, que, classicamente, mostra uma 
lesao do tipo "alvo" no intestino delgado, representando as camadas do intestino 
delgado e do segmento intussusceptado. A descoberta da intussuscepęao em um adulto 
demanda exploraęao abdominal e ressecęao do segmento intussusceptado. 

Aderencias 

As aderencias peritoneais (bridas) causam a maior parte dos casos de obstruęao do 
intestino delgado. Aderencias podem resultar de laparotomia previa, com um risco 
aumentado para aderencias que ocorrem em pacientes com infecęóes intra-abdominais, 
isquemia e corpos estranhos. Subsequentemente, desenvolve-se obstruęao intestinal 
sintomatica por aderencia em 5% a 10% dos pacientes submetidos a laparotomia. A 
aderencia tambem pode resultar em infertilidade nas mulheres. Após laparotomia, pode 
ocorrer obstruęao relacionada com a aderencia em qualquer momento, desde o periodo 
pós-operatório ate muitos anos depois. 

Manifestaęóes clinicas 

Os pacientes apresentam dor de cólica abdominal, nausea, vómito e distensao abdominal 
crescente. No quadro de obstruęao intestinal completa, os pacientes nao liberam fezes ou 
gases. 


Diagnóstico e Tratamento 

Em uma radiografia abdominal simples, os achados de obstruęao intestinal 
relacionados com aderencia incluem alęas do intestino dilatadas (> 6 cm do intestino 
delgado) e niveis hidroaereos, com reduęao do ar distal a obstruęao. Achados 
semelhantes estao presentes na TC (Fig. 144-9). As limitaęóes dos exames radiograficos 
incluem achados sutis quando a obstruęao e muito proximal no intestino ou a 
obstruęao e apenas parciał. Nesses quadros, as vezes sao necessarias radiografias do 
intestino delgado com contraste hidrossoluvel ou de bario para se realizar o 
diagnóstico. 




FIG U RA 144-9 Aderencia relacionada a obstruęao do intestino delgado. 

Atomografia computadorizada mostra intestino delgado dilatado, preenchido por liquido (seta 
branca) e de colon nao dilatado (seta pręta). Na laparotomia, uma obstruęao secundaria a 
aderencias foi encontrada no ileo medio. 

O tratamento de obstruęao completa do intestino delgado e a reposięao de fluidos e 
laparotomia urgente. A descompressao nasogastrica por tubo reduz nauseas, vómitos e 
a distensao. O tratamento nao operatório pode ser tentado no ąuadro de obstruęao 
parciał do intestino delgado, com a cirurgia reservada aos pacientes em que a 
obstruęao nao se resolve. Pacientes com obstruęao do intestino delgado recorrente 
podem beneficiar-se de uma dieta pobre em fibras, a firn de reduzir o risco de 
obstruęao a partir de residuos de alimentos nao digeridos em um lumen limitado. 

Freąuentemente, a presenęa de dor abdominal crónica ou recorrente na ausencia de 
obstruęao intestinal tern sido relacionada a aderencias. A menos que uma obstruęao 
claramente identificada estej a radiograficamente presente, a intervenęao cirurgica para 
lise de bridas nao e garantida e nao reduz, de forma confiavel, os sintomas de dor 
abdominal. Continua a busca por tecnicas intraoperatórias ou por substancias que 
reduzam o desenvolvimento de aderencias. 
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Doenęas vasculares do trato gastrointestinal 


Stephen Crane Hauser 


lsquemia intestinal 

A isąuemia intestinal pode ocorrer como resultado de uma variedade de condięóes que 
diminuem o fluxo sanguineo intestinal. Tanto a diminuięao do fluxo sanguineo arterial 
para o intestino ąuanto o comprometimento da circulaęao venosa do intestino podem 
causar isąuemia intestinal ou mesenterica. Varias condięóes graves, como aderencias e 
malignidade (Capitulo 199), podem predispor a isąuemia mesenterica, por diminuir 
secundariamente o fluxo sanguineo por compressao extrinseca de outras arterias e veias 
intestinais normais (Tabela 145-1). Esses disturbios e varizes esofagicas (Caps. 137 e 156) 
sao discutidos em outros textos. 


Tabela 145-1 

Condięóes secundarias com predisposięao a isąuemia mesenterica 

Adesóes 

Herniaęao 

Vólvulo 

Intussuscepęao 

Fibrose mesenterica 

Fibrose retroperitoneal 

Sindrome carcinoide 

Malignidade (peritoneal e do mesenterio, do colon) 

N eurof ib romatose 

Amiloidose 

Trauma 


Epidemiologia 

A isąuemia intestinal e responsavel por cerca de uma em cada 1.000 admissóes 
hospitalares. Quando o diagnóstico de isąuemia intestinal for considerado, e importante 







distinguir a isąuemia mesenterica primaria (oclusiva ou nao oclusiva) da secundaria 
(extrinseca ao vaso sanguineo), manifestaęóes agudas de crdnicas, arteriais vs. venosas e 
isąuemia do intestino delgado vs. colónica. Os fatores de risco para isąuemia intestinal 
incluem idade avanęada (todos os disturbios discutidos) e condięóes que predispóem a 
embolia arterial (p. ex., arritmias cardiacas, insuficiencia cardiaca, cardiomegalia, 
discinesia, doenęa valvular cardiaca, infarto do miocardio recente, cateterizaęao cardiaca, 
trombo intracardiaco, embolia ateromatosa por colesterol), oclusao de arterias 
(aterosclerose, displasia fibromuscular, aneurisma aórtico abdominal, trauma, vasculite), 
condięóes que resultam em baixo fluxo mesenterico (apesar de a palavra "mesenterico" 
nao constar no texto em ingles, a nao utilizaęao pode gerar confusao, pois essas 
patologias estao associadas ao alto debito periferico e ao hipofluxo mesenterico) (sepse, 
dialise, debito cardiaco reduzido, drogas vasoconstritoras) e tromboses patológicas 
(vasos aumentados; estados de hipercoagulabilidade e hiperviscosidade, trauma, 
malignidade, inflamaęao). 


Fisiopatologia 

As doenęas arteriais ou venosas do esófago, estómago, duodeno e reto sao muito 
incomuns por razóes anatómicas. O esófago recebe a maior parte do suprimento de 
sangue de forma segmentada, atraves de multiplos vasos peąuenos a partir da aorta, 
arteria intercostal direita, arterias brónąuicas, arteria tireoide a inferior, arteria gastrica 
esąuerda, arteria gastrica curta e arteria frenica esąuerda. Da mesma forma, o estómago, 
o duodeno e reto recebem seu suprimento de sangue de numerosas arterias com rica 
circulaęao colateral. Pacientes que tenham sido submetidos a extensa ressecęao cirurgica 
do esófago, estómago ou duodeno apresentam risco aumentado para isąuemia. 
Vasculites, que podem envolver arterias ou veias maiores ou menores, podem afetar 
esófago, estómago, duodeno ou reto. 

O suprimento arterial de sangue para os intestinos delgado e grosso e fornecido pela 
arteria celiaca, arteria mesenterica superior (AMS) e arteria mesenterica inferior (AMI). Vasos 
colaterais, que variam de pessoa para pessoa, podem incluir a arcada da arteria 
mesenterica ou o arco de Riolan na base do mesenterio (conectando AMS com AMI), a 
arteria marginal de Drummond ao longo da borda mesenterica (conectando AMS com 
AMI), a arcada pancreaticoduodenal (conectando a arteria celiaca e AMS), o arco de 
Barków (conectando a arteria celiaca e AMS) e o arco de Buhler (conectando a arteria 
celiaca e AMS). Essas colaterais podem aumentar rapidamente em resposta a isąuemia 
mesenterica localizada. Em estados de baixo fluxo arterial, como em pacientes com 
pressao arterial sistemica baixa, areas "limitrofes" como a flexao esplenica, a qual esta 
mais distante do fluxo arterial, sao acometidas com maior freąuencia. Em contraste, 
ąuando um vaso arterial principal como a AMI e repentinamente ocluido, a flexao 
esplenica e menos acometida, por causa das colaterais da circulaęao AMS. 

O fluxo sanguineo intestinal, que responde por aproximadamente 10% do debito 
cardiaco, aumenta para ate 25% do debito cardiaco após a ingestao de urna refeięao. O 
fluxo sanguineo para o intestino e regulado pelo sistema nervoso simpatico e por urna 
variedade de fatores humorais sistemicos (angiotensina II, vasopressina) e locais 


(prostaglandinas, leucotrienos). 

A isąuemia mesenterica pode ocorrer como resultado do fluxo sanguineo arterial 
reduzido, e pode ser oclusiva (embolo arterial, trombo arterial e vasculite) ou nao oclusiva 
(estados de baixo fluxo). A obstruęao venosa (trombose, vasculite) tambem pode resultar 
em isąuemia mesenterica. 

Qualquer que seja a causa da isąuemia mesenterica, o intestino e capaz de se adaptar 
em ate 75% de reduęao em seu fluxo sanguineo normal por ate 12 horas. Aumento no 
fluxo atraves de vasos colaterais disponiveis ou recem-abertos e aumento na extraęao de 
oxigenio aj udam a compensar. Entretanto, com urna reduęao do fluxo sanguineo mais 
prolongada e mais severa, freąuentemente se desenvolve urna vasoconstrięao 
mesenterica arterial generalizada que pode tornar-se irreversivel, mesmo com a correęao 
da condięao subjacente original (z. e., desobstruęao focal da arteria ou soluęao do estado 
de baixo fluxo). Hipoxia e lesóes causadas por radicais de oxigenio em conseąuencia da 
reperfusao, sintese reduzida de óxido nitrico endotelial e resposta celular inflamatória 
aumentada causam danos microvasculares e nos órgaos. O dano aos órgaos ocorre 
primariamente na mucosa, mas esse dano pode progredir rapidamente para urna necrose 
transmural (gangrena). Alguns segmentos isąuemicos do intestino cicatrizarao com a 
formaęao de fibrose (estenoses). 

Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas de isąuemia intestinal em urna avaliaęao inicial podem ser agudos (subitos, 
durando horas), subagudos (dias) ou crónicos (intermitentes, ocorrendo em um periodo 
de semanas a meses). Em manifestaęóes agudas e muitas subagudas, freąuentemente a 
dor abdominal e o principal sintoma. Em geral, a dor e severa, persistente e pouco 
localizada. No inicio, a dor e tipicamente mais severa do que os achados durante a 
palpaęao abdominal (z. e., dor desproporcional aos achados clinicos). Com ou sem dor, 
outras caracteristicas iniciais podem incluir febre, alteraęao do estado mental, distensao 
abdominal, dificuldade de alimentaęao, nausea, vómito e diarreia. Em isąuemia do 
intestino delgado, o sangramento gastrointestinal evidente (Capitulo 137) e um achado 
tardio e serio, que, com freąuencia, sugere um infarto do intestino delgado. 

Achados no exame fisico podem incluir hipotensao, taąuicardia, distensao abdominal, 
ruidos hidroaereos inicialmente aumentados e posteriormente reduzidos, e dor 
abdominal difusa e inespecifica, freąuentemente branda a principio. Com o passar do 
tempo, sinais peritoneais, como dor abdominal localizada ou generalizada, 
descompressao brusca positiva e rigidez podem manifestar-se. Sangramento 
gastrointestinal oculto pode ser um achado inicial. 

Diagnóstico 

Mesmo que a avaliaęao diagnóstica seja iniciada, especial atenęao deve ser direcionada a 
terapia de emergencia, incluindo reposięao de fluido, antibióticos e terapia invasiva 
(Fig. 145-1). 



FIGURA145-1 Algoritmo para tratamento de pacientes com suspeita de isquemia mesenterica 
aguda: diagnóstico e tratamento. 

Linhas sólidas indicam um piano de tratamento aceito; linhas tracejadas indicam urn piano de 
tratamento alternativo. TC = Tomografia Computadorizada; TVP = Trombose Venosa Profunda; AMS 
= Arteria Mesenterica Superior. (De American Gastroenterological Association Medical Position Statement: 
Guidelines on intestinal isquemia. Gastroenterology 2000; 118:951-953 [algoritmo corrigido em Gastroenterotogy 2000; 
119:281].) 


Avaliaęao Diagnóstica Inicial 

Os achados laboratoriais em pacientes com um inicio agudo de isąuemia intestinal 
podem ser inteiramente normais. E possivel observar anormalidades inespecificas, como 
leucocitose, com predominio de neutrófilos e hemoconcentraęao. Niveis sericos elevados 
de amilase, lactato, aminotransferases, lactato desidrogenase, creatinoąuinase e fosfato 
freąuentemente indicam urna isąuemia mais avanęada (necrótica) no intestino delgado, 
mas esses achados nao tern sensibilidade nem especificidade. 

Exames de Imagens nao lnvasivos 

A presenęa - ou a ausencia - de caracteristicas radiograficas sugestivas de isąuemia em 
pacientes com inicio agudo de isąuemia mesenterica varia e depende da duraęao e da 
extensao da isąuemia. Radiografias abdominais simples sao uteis no diagnóstico 
diferencial de causas secundarias de isąuemia mesenterica e outras causas de dor 
abdominal aguda, nausea, vómito ou distensao, como obstruęao e perfuraęao. Os 
achados radiograficos, como "impressao de dedo polegar" (causada por hemorragia da 
















































submucosa), padrao do relevo do ileo ou ausencia da forma habitual das alęas do 
intestino delgado, ou em uma doenęa mais avanęada, pneumatose intestinal, ou gas no 
sistema venoso portal (em geral, um sinal de necrose transmural ou gangrena), podem 
ser observados ocasionalmente. Tomografia computadorizada (TC) abdominal-pelvica 
com contraste tambem e util para excluir outros diagnósticos. A TC pode ser 
inteiramente normal ou haver achados como espessamento segmentar da parede do 
intestino, hemorragia da submucosa, sinais de trombose mesenterica venosa, 
pneumatose e gas no sistema venoso portal (Fig. 145-2). A angiografia por tomografia 
computadorizada com multiplos detectores (MDCTA) apresenta maior sensibilidade e 
especificidade (ate 95%) que a TC tradicional (cerca de 65%). A angiografia por 
ressonancia magnetica (ARM) e menos sensivel para embolos mais perifericos. 
Manifestaęóes subagudas de isąuemia intestinal podem ocorrer devido a uma ampla 
variedade de causas, incluindo trombose mesenterica venosa, que tern melhor 
diagnóstico por TC. Entretanto, o periodo necessario para se obter um exame por TC nao 
pode retardar a ressuscitaęao ou a arteriografia em pacientes muito doentes com suspeita 
de inicio de isquemia aguda. 



FIGURA145-2 Tomografia computadorizada do abdome de um paciente com colite isquemica, 
como resultado da trombose da veia mesenterica superior. 

Uma area segmentar do colon transverso demonstra uma parede espessada, bem como uma 
quantidade consideravel de lfquido e “densificaęao” dos tecidos moles adjacentes ao mesenterio. (De 
Johnson CL, Schmit GD (eds.). Mayo Clinic Gastrointestinal Imaging Review. Boca Raton, Fla: Mayo Clinic Scientific 
Press, Taylor and Francis Group; 2005. Com permissao da Mayo Foundation for Medical Education and Research. 
Todos os direitos reservados.) 


T ratamento 

Pacientes agudamente doentes necessitam de diagnóstico e tratamento imediatos e 
definitivos, que, em geral, requerem uma angiografia mesenterica seletiva (Fig. 145-3). 




Se ocorrer suspeita de necrose transmural intestinal (gangrena), com base em sinais de 
irritaęao peritoneal, pneumatose ou gas no sistema venoso portal nos exames de 
imagem, indica-se a realizaęao de urna laparotomia de emergencia. A presenęa de 
condięoes predisponentes (p. ex., arritmias, hipotensao sistemica) e de suas 
manifestaęoes extraintestinais (p. ex., insuficiencia cardiaca, septicemia, insuficiencia 
respiratória, insuficiencia renal aguda, anemia) dita a terapia inicial: reposięao de 
volume, otimizaęao do debito cardiaco, controle da funęao respiratória, evitaęao de 
vasoconstritores esplenicos como a digoxina e administraęao de antibióticos de largo 
espectro (p. ex., meropenem, imipenem/cilastatina, metronidazol e urna cefalosporina 
de terceira geraęao, ciprofloxacina e metronidazol, ou piperacilina) ate os sintomas 
desaparecerem para cobrir gram-negativos aeróbicos e organismos anaeróbios, e 
tambem para prevenir a sepsis secundaria a urna translocaęao de bacterias atraves da 
mucosa isąuemica do intestino. 



FIGURA145-3 Radiografias selecionadas de angiografia mesenterica superior. 

Ą Vasoconstrięao difusa, caracteristica da isquemia mesenterica nao oclusiva. B, Intra-arterial 
(papaverina infusao de 30 a 60 mg/hora) resultou em vasodilataęao. 


Prognóstico 

Isąuemia mesenterica arterial primaria aguda envolvendo o intestino delgado e urna 
condięao urgente que, se nao for identificada ou tratada, pode, em ąuestao de horas, 
resultar em morte. As taxas de mortalidade podem ser tao altas ąuanto 70%, mas sao 
muito menores com o diagnóstico precoce e a terapia imediata. Em geral, a isąuemia 


colónica tem um prognóstico muito melhor do que a isąuemia do intestino delgado. 
Trombose mesenterica venosa tambem apresenta um prognóstico melhor do que a 
isquemia mesenterica arterial primaria aguda do intestino delgado. 

Smdromes Intestinais lsquemicas Especificas 

Embolia Mesenterica Superior 

Embolizaęao para o intestino atraves da AMS (embolo AMS) responde por 5% dos 
embolos perifericos e por aproximadamente 50% dos casos de isquemia mesenterica 
primaria nao colónica. Os embolos se originam mais comumente do coraęao, e e menos 
comum a origem aórtica (Tabela 145-2), tendendo a obstruir após a raiz da AMS. 


Tabela 145-2 

Condięóes associadas a embolizaęao para o trato gastrointestinal 

Arritmias cardiacas 
Insuficiencia cardiaca valvar 
Insuficiencia cardiaca 
Infarto do miocardio 
Trombo intracardiaco 
Cateterismo cardiaco 
Cardioversao 
Ateriosclerose da aorta 


Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Pacientes avaliados precocemente no curso de sua doenęa podem apresentar exames por 
TC completamente normais, ou os achados da TC podem ser consistentes com isquemia 
mesenterica sem caracteristicas que possam sugerir diagnósticos alternativos (p. ex., 
perfuraęao, obstruęao). MDCTA e muito mais confiavel para se diagnosticar a doenęa 
embólica na vasculatura mesenterica arterial do que TC padrao (convencional). 
Angiografia mesenterica seletiva oferece possibilidade de tratamento e tambem 
diagnósticos. 

T ratamento 

Pacientes selecionados com quadro agudo de oclusao parciał ou de um pequeno 
ramo da AMS podem ser candidatos a terapia trombolitica (p. ex., estreptoquinase, 
uroquinase, ativador de plasminogenio tecidual) infundida atraves de um cateter 
arterial diretamente na proximidade do embolo; essa terapia pode lisar o embolo e 






regredir sintomas como dor abdominal. Pelo fato de a oclusao arterial embólica de 
uma peąuena poręao do leito vascular da AMS resultar em ampla vasoconstrięao 
arterial visceral esplancnica - que pode persistir mesmo após o evento incitante 
original (z. e., um embolo) ser corrigido a infusao de um vasodilatador como a 
papaverina (freąuentemente administrada como bolus de 60 mg, seguido por uma 
infusao continua de 30 a 60 mg/h por 12 a 48 horas) atraves de cateter arterial reverte 
esse reflexo de vasoconstrięao e melhora o resultado, inclusive baixando as taxas de 
mortalidade. O mesmo cenario ocorre com outras lesóes arteriais oclusivas (trombos 
da AMS), doenęa arterial nao oclusiva (isąuemia mesenterica nao oclusiva) e disturbios 
associados a oclusao venosa mesenterica. 

Pacientes examinados no curso de doenęa embólica aguda, com sinais peritoneais, 
necessitam de laparotomia, com ou sem ressecęao e com ou sem embolectomia, que, 
em geral, e realizada durante a exploraęao cirurgica. Pode ser necessario realizar 
operaęao para uma "segunda observaęao 24 horas após a embolectomia, a firn de 
assegurar que todo o tecido necrótico foi retirado". 

Qualquer paciente que receba dignóstico de embolizaęao da AMS requer uma 
anticoagulaęao sistemica pre-operatória (p. ex., heparina intravenosa) para prevenir a 
propagaęao de coagulos em torno do embolo e para proteger contra embolizaęóes 
adicionais no intestino ou em outros órgaos (z. e., cerebro, arterias coronarias, rins, 
extremidades). Em geral, a anticoagulaęao e descontinuada antes da cirurgia e, com 
frequencia, e retomada em 24 a 48 horas no pós-operatório, dependendo dos achados 
operatórios. O indice de mortalidade pode ser alto, de ate 70%. 

Trombose mesenterica superior 

Trombose da AMS (trombo da AMS) responde por quase 15% dos casos de isquemia 
mesenterica nao colónica primaria. Os fatores de risco incluem idade avanęada, 
aterosclerose (p. ex., hipertensao, diabetes melito, hiperlipidemia, histórico de 
tabagismo), estados de baixo fluxo, estados de hipercoagulabilidade e, com menor 
frequencia, vasculite e aneurisma aórtico ou mesenterico. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Cerca de um teręo desses pacientes tern histórico de isquemia mesenterica crónica 
sintomatica (veja adiante) antecipando a manifestaęao aguda de trombose da AMS. 
Oclusóes mesentericas arteriais proximais sao bem reconhecidas por MDCTA, ARM e US 
Doppler, mas anormalidades similares sao comuns em pessoas idosas assintomaticas. 
Similar a embolia aguda da AMS, o diagnóstico e confirmado por angiografia 
mesenterica seletiva, com infusao intra-arterial de um vasodilatador utilizado para 
reverter o reflexo de vasoconstrięao generalizada. 

T ratamento 

Embora a terapia trombolitica seja util em um numero limitado de casos, a 



trombectomia ou a revascularizaęao, com ou sem ressecęao intestinal, sao a abordagem 
terapeutica mais comum. Pelo fato de a maioria desses trombos ocorrer próximo a 
origem da AMS, a angioplastia pode ser terapeutica em casos muito seletos, mas o 
risco de reoclusao e elevado. Similar ao embolismo da AMS agudo, a anticoagulaęao 
(heparina intravenosa) e importante no pre-operatório e, ate certo ponto, no pós- 
operatório em estados agudos, assim como a administraęao de antibióticos de amplo 
espectro (veja anteriormente). 

Isquemia arterial aguda primaria nao oclusiva e nao colónica 

Isąuemia mesenterica nao oclusiva, que responde por cerca de 20% dos casos de 
isąuemia mesenterica nao colónica primaria, e causada por baixo fluxo de sangue arterial 
para o intestino. Os fatores de risco incluem idade avanęada, diminuięao da pressao 
sanguinea sistólica (p. ex., arritmia cardiaca, insuficiencia cardiaca, infarto do miocardio, 
choąue, sepse, ąueimaduras, pancreatite, hemorragia, falencia multipla de órgaos, 
dialise, estados perioperatórios), vasoespasmo (p. ex., digoxina, vasopressina, 
anfetaminas, cocaina) e doenęa aterosclerótica. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Em geral, os achados clinicos sao indistinguiveis daąueles de doenęa vascular embólica 
ou trombótica, mas os sintomas podem ser menos agudos. Como resultado, os pacientes 
inicialmente podem ser observados sem dor abdominal aguda, mas, em vez disso, com 
mais sintomas inespecificos, como distensao, nausea, febre, estado mental alterado e 
pressao sanguinea sistólica limitrofe ou baixa. Angiografia mesenterica selecionada 
estabelece o diagnóstico (ausencia de embolo ou trombo, areas alternadas de espasmo e 
dilataęao de vasos, empobrecimento da circulaęao mesenterica e espasmo vascular). 

T ratamento 

O tratamento de escolha e a infusao intra-arterial prolongada de um vasodilatador 
(p. ex., papaverina, freąuentemente administrada como bolus de 60 mg, seguido por 
urna infusao continua de 30 a 60 mg/h) para reverter o vasoespasmo. E crucial evitar 
medicamentos vasoespasticos e otimizar o debito cardiaco, o volume sanguineo e a 
pressao sanguinea. Em geral, a anticoagulaęao nao e necessaria, mas antibióticos de 
amplo espectro (similares aos recomendados anteriormente) devem ser administrados 
para abranger organismos aeróbicos Gram-negativos e anaeróbicos. Embora muitos 
desses pacientes apresentem patologias de base serias que os predispóem a estados de 
baixo fluxo, os quais determinam o prognóstico finał, o diagnóstico e o tratamento da 
isquemia mesenterica aguda nao oclusiva com angiografia terapeutica podem ser 
essenciais para salvar a vida. 

Trombose venosa mesenterica 

Doenęa oclusiva da circulaęao venosa mesenterica (trombose venosa mesenterica) 



geralmente envolve a veia mesenterica superior (VMS) e pode estar acompanhada de 
sintomas que, inicialmente, sao agudos (horas a dias) ou subagudos (semanas a meses). 

Epidemiologia e fisiopatologia 

Trombose da VMS responde por cerca de 10% dos casos de isąuemia mesenterica nao 
colónica primaria. O envolvimento colónico com colite isąuemica e bem menos comum. 
Em contraste com a doenęa arterial oclusiva, os fatores de risco e as causas para trombose 
da VMS sao mais numerosos e variados. Individuos com histórico pessoal ou familiar de 
estado de hipercoagulabilidade ou trombose venosa profunda apresentam maior risco 
para trombose da VMS. Estados de hipercoagulabilidade, sindromes de hiperviscosidade, 
hipertensao porta, infecęóes intra-abdominais (p. ex., pieloflebite, diverticulite, 
apendicite) ou inflamaęao (p. ex., doenęa de Crohn, pancreatite), malignidades, vasculite 
e trauma podem causar trombose da VMS (Tabela 145-3). 


Tabela 145-3 

Fatores de risco para trombose venosa mesenterica 


Estados de hipercoagulabilidade e hiperviscosidade 
Deficiencia de Proteina S 
Deficiencia de Proteina C 
Deficiencia de Antitrombina III 
Mutaęao do fator V Leiden 
Hiper fib r inogenemia 
Sindrome antifosfolipide 
Sindrome mieloproliferativa primaria 
Doenęa da celula falciforme 
Estrogenio ou progesterona 

Inflamaęóes e infecęóes intra-abdominais 
Apendicite 
Diverticulite 
Doenęa de Crohn 
Abscesso 
Pancreatite 
Colecistite 
Pieloflebite 
Onfalite neonatal 

Hipertensao portal 

Escleroterapia das varizes 

Malignidade 

Trauma 

Yasculite 


Manifestaęóes clinicas 

Em casos de inicio agudo, os sintomas sao similares aos observados em isąuemia 
mesenterica arterial aguda oclusiva e nao oclusiva - dor abdominal, anorexia, nausea, 
yómito, distensao abdominal, diarreia e constipaęao -, mas tendem a persistir por um 










periodo mais longo. Alguns pacientes podem apresentar bacteremia, especialmente por 
infecęao com Bacteroides. Hemorragia gastrointestinal, se presente, freąuentemente e 
indicativa de infarto. Entretanto, muitos pacientes com trombose da VMS apresentam 
dor abdominal sintomatica mais vaga, nausea, distensao ou diarreia por urn periodo de 
semanas ameses (subaguda). 

Diagnóstico 

A tomografia computadorizada abdominal-pelvica com contraste, que e o exame 
diagnóstico de eleięao, geralmente demonstra (> 90% sensibilidade) trombose da VMS 
com ou sem trombose na veia porta ou veia esplenica. Por definięao, a trombose venosa 
mesenterica crónica e assintomatica e costuma ser detectada como um achado incidental 
da TC em pacientes com hipertensao porta, pancreatite (aguda ou crónica) ou 
malignidade. A presenęa de vasos colaterais abundantes sugere obstruęao venosa 
mesenterica crónica ou, algumas vezes, subaguda. 

Radiografia do intestino delgado pode demonstrar espessamento segmentado da 
parede intestinal e separaęao das alęas intestinais. Em geral, a angiografia mesenterica 
seletiva nao e necessaria. 

T ratamento 

Terapia para casos de inicio agudo pode incluir laparotomia com ou sem ressecęao 
intestinal ąuando ocorre suspeita de infarto, reposięao de fluido, uso de antibióticos de 
amplo espectro (similares aos recomendados anteriormente para cobrir organismos 
aeróbicos Gram-negativos e anaeróbicos), bem como evitar vasoconstritores e 
anticoagulaęao (p. ex., heparina intravenosa) na ausencia de sangramento 
gastrointestinal. Pacientes selecionados podem ser candidatos a terapias tromboliticas 
(p. ex., estreptoąuinase, uroąuinase, ativador de plasminogenio tecidual), seguida de 
anticoagulaęao. Condięóes subj acentes, como estados de hipercoagulabilidade, 
hipertensao portal, infecęóes intra-abdominais, inflamaęao intra-abdominal e 
malignidade, necessitam de diagnóstico e terapia concomitantes. Indicaęao para 
anticoagulaęao no ąuadro crónico e incerta e, em geral, evitada em pacientes que tern 
hipertensao porta, mas nao possuem sintomas relacionados a urna trombose venosa 
mesenterica. 



Isquemia mesenterica crónica 

Estenose aterosclerótica crónica das arterias viscerais e a causa da maioria dos casos de 
isquemia mesenterica crónica, algumas vezes denominada angina intestinal. 

Epidemiologia e fisiopatologia 

Os fatores de risco para isquemia mesenterica crónica sao principalmente a idade 
avanęada e os fatores de risco para aterosclerose. Raramente, vasculite ou um aneurisma 
aórtico podem ser manifestados como isquemia mesenterica crónica. Em geral, a 


estenose aterosclerótica envolve as origens de duas ou todas as tres principais arterias 
viscerais que suprem o intestino. Entretanto, muitos pacientes com idade compativel 
tambem apresentam lesóes ateroscleróticas e nao necessariamente apresentam sintomas 
de isąuemia mesenterica crónica. 

Manifestaęóes clinicas 

Os pacientes costumam reclamar de episódios de dor abdominal. Normalmente, a dor e 
na regiao superior ou mediana do abdome, tipicamente tern inicio de 15 a 30 minutos 
após a refeięao, dura de 1 a 3 horas, e progride em intensidade e freąuencia dos episódios 
com o passar do tempo, ocorrendo após peąuenas refeięóes. Os pacientes podem perder 
peso como conseąuencia do medo de se alimentar (sitofobia). Nausea, vómito, 
flatulencia, diarreia e constipaęao tambem podem ocorrer. Ma absoręao com esteatorreia, 
alem de ulceraęóes gastrointestinais inexplicaveis, e achados de atrofia de vilos em 
biópsias do intestino delgado, achatamento inespecifico da superficie celular e 
inflamaęao crónica podem ser observados em alguns pacientes. Mais da metade dos 
pacientes apresenta sopro ao exame abdominal. Em alguns pacientes com sintomas 
episódicos, a isąuemia mesenterica trombótica aguda ira desenvolver-se repentinamente. 

Diagnóstico e Tratamento 

Em geral, lesóes ateroscleróticas podem ser identificadas por ultrassom com 
Doppler, por serem proximais e demonstrarem velocidade de fluxo aumentada atraves 
de areas com estenose marcante. A ARM e a MDCTA tambem sao uteis para se avaliar 
estenose arterial consistente com isąuemia mesenterica crónica em pacientes 
sintomaticos, mas nenhuma das tecnicas e adeąuadamente sensivel para excluir o 
diagnóstico de isąuemia mesenterica crónica ąuando a probabilidade pre-teste e 
elevada. Portanto, a angiografia mesenterica seletiva e importante para assegurar que 
os achados anatómicos sao consistentes com o diagnóstico. Os pacientes devem ser 
avaliados por completo, a firn de excluir outras causas de dor abdominal (z. e., cancer 
gastrico, gastroparesia, vólvulo gastrico, obstruęao parciał do intestino delgado, 
estados de supercrescimento bacteriano no intestino delgado, cancer pancreatico, 
doenęa biliar e hernias paraesofagicas). Para pacientes sintomaticos com achados 
caracteristicos na angiografia e sem outras causas para os sintomas, a reconstruęao 
cirurgica fornece melhores resultados no longo prazo do que angioplastia ou colocaęao 
de urna prótese vascular. 

Colite isquemica 

Epidemiologia e fisiopatologia 

Colite iscjuemica, que e a causa mais comum de isąuemia mesenterica, responde por 
aproximadamente 50% de todos os casos e por ąuase urna em cada 2.000 admissóes 
hospitalares. Muitos casos sao agudos e autolimitados e ocorrem em pessoas com mais 
de 60 anos sem ąualąuer causa aparente; provavelmente, esses casos se devem a 



hipoperfusao nao oclusiva transitória que envolve um segmento do colon. E controverso 
se estados sutis de hipercoagulabilidade contribuem para a patogenese dos casos 
idiopaticos. Oclusao aterosclerótica ou trombótica da AMI ou suas ramificaęóes e 
condięoes que levam a reduęao do fluxo sao causas reconheciveis de colite isquemica. As 
causas menos comuns incluem estados de hipercoagulabilidade (especialmente em 
pessoas jovens), ligaęao iatrogenica da AMI (p. ex., com cirurgia aórtica), embolia, 
vasculite e qualquer causa de obstruęao colónica - incluindo malignidade, estenose e 
fecalomas - que possa produzir compressao localizada da vasculatura e isquemia. Outras 
associaęoes incomuns incluem corridas de longa distancia (desidrataęao, trauma 
mecanico na vasculatura, geralmente envolvendo o ceco), veneno de jararaca, mergulho e 
infecęoes intra-abdominais ou doenęas inflamatórias. Uma variedade de medicamentos, 
drogas ilicitas e produtos quimicos tambem pode resultar em um quadro clinico identico 
ou similar a colite isquemica (Tabela 145-4), provavelmente secundario a vasoconstrięao, 
que pode afetar outras partes do trato gastrointestinal, figado e outros sistemas de 
órgaos (p. ex., cocaina, anfetaminas, pseudoefedrina), e, as vezes, devido a constipaęao 
(p. ex., alosetron), por vezes devido a um efeito de hipercoagulabilidade (p. ex., os 
estrogenios) e, outras vezes ainda, como resultado de um efeito quimico (p. ex., 
poliestireno sódico com enemas de sorbitol). 


Tabela 145-4 

Medicamentos associados a colite isquemica 


Digitalis 

Vasopressina 

Pseudoefedrina 

Anfetaminas 

Cocaina 

Ergot 

Sumatriptano 

Ouro 

Danazol 

Estrogenios 

Progestinas 

Alosetron 

Psicotrópicos 

Anti-inflamatórios nao esteroidais 

Varios enemas 

Tegaserod 

Inter fer on/r ib a v ir in 


Manifestaęóes clinicas 

A manifestaęao clinica da colite isquemica e aguda e, na maioria dos pacientes, inclui dor 
abdominal (em especial no quadrante interior esquerdo), frequentemente com urgencia, 
diarreia e eliminaęao de sangue vermelho-vivo pelo reto. Tambem podem ocorrer 
anorexia, nausea, vómito, distensao abdominal e eliminaęao de materiał marrom pelo 
reto. Embora a perda de sangue geralmente nao seja suficiente para exigir transfusao. 





alguns pacientes podem ficar hipotensos em posięao ortostatica devido a perda de 
sangue e fluidos. E possivel encontrar febre, taąuicardia, dor abdominal localizada e 
distensao ao exame fisico. 

Diagnóstico 

Os achados laboratoriais variam de normais a inespecificos, como leucocitose e 
hemoconcentraęao, ate aąueles observados em pessoas com necrose intestinal (veja 
anteriormente). Avaliaęao de pacientes com menos de 50 anos deve incluir testes para 
disturbios trombofilicos (Capitulo 179). 

Radiografias simples do abdome podem revelar "impressao de dedo polegar" ou 
apresentar resultados normais. Similar a isąuemia no intestino delgado, o exame por TC 
pode ser util para excluir outros disturbios, especialmente em pacientes mais 
sintomaticos e mais doentes; os achados podem ser consistentes com edema segmentar 
colónico e inflamaęao, com ou sem linha pericolónica inflamatória adjacente. Essas 
caracteristicas radiograficas sao consistentes com colite isąuemica em conjunto com um 
ąuadro clinico compativel, mas sao inespecificas e podem ser observadas em pacientes 
com outros disturbios, como diverticulite aguda (Capitulo 144), colite infecciosa 
(Capitulo 142) e doenęa inflamatória intestinal (Capitulo 143). Obtem-se melhor 
diagnóstico por colonoscopia, que devera fornecer os achados endoscópicos e 
histológicos consistentes com colite isąuemica aguda: ulceraęao irregular segmentar, 
edema, eritema, unico sinal faixa roxa azulada da submucosa e nódulos hemorragicos 
(Fig. 145-4). 


FIGURA145-4 Endoscopia da flexura esplenica do colon em um paciente com colite isquemica. 
Observe a ulcera rasa, irregular, exsudativa com eritemas intercalados. (De EmoryTS, CarpenterHĄ 
Gostout CJ, et al (eds.). Atlas of Gastrointestinal Endoscopy and Endoscopic Biopsies. Washington, DC: Armed Forces 
Institute of Pathology, American Registry of Pathology; 2000.) 


Geralmente, a angiografia visceral nao e necessaria, pelo fato de a maioria dos 
pacientes com colite isąuemica apresentar envolvimento autolimitado ao colon esąuerdo 
ou colon transverso flexura distal-esplenica, sendo poupado o reto, e a angiografia de 
urgencia nesses pacientes costuma ser normal. Entretanto, cerca de 10% dos pacientes 
com colite isąuemica aguda tern envolvimento predominante do lado direito do ceco, 
colon ascendente, flexura hepatica e colon transverso proximal. Como o suprimento 
arterial para o colon direito ocorre atraves do ramo ileocólico da AMS, pode haver 
isąuemia ileal distal, freąuentemente concomitante a condięoes com baixo fluxo 
(especialmente pacientes em hemodialise) ou embolizaęao. Esses pacientes tern mais 
dor, menos sangramento e um resultado muito piór, correndo risco de necrose do 
intestino delgado. 

Diagnóstico Diferencial 

Infecęóes gastrointestinais, como as que ocorrem por Escherichia coli 0157:H7, Clostridium 
diffidle, Klebsiella oxytoca e citomegalovirus, podem mimetizar clinica e ate 
histologicamente a colite isąuemica. Tambem pode ser dificil distinguir entre o inicio 
agudo de doenęa intestinal inflamatória envolvendo o colon e a colite isąuemica. 
Entretanto, pacientes com dor sub aguda ou crónica, diarreia, sintomas obstrutivos, perda 
de peso ou sangramento podem parecer ter doenęa diverticular complicada, doenęa de 
Crohn, malignidade com estenoses ou lesao isąuemica crónica do colon, e podem nao ser 








corretamente diagnosticados ate depois da realizaęao da cirurgia. 

A cultura das fezes pode excluir infecęao, especialmente por E. coli 0157:H7, C. difficile 
e parasitas. Em pacientes imunocomprometidos, pode-se realizar biópsia colónica para 
diagnosticar infecęao por citomegalovirus. 

T ratamento 

Pacientes com colite isąuemica do lado direito necessitam de angiografia visceral 
nao apenas para diagnóstico, mas tambem para administraęao intra-arterial de 
vasodilatadores (p. ex., papaverina como um bolus intravenoso de 60 mg, seguido por 
urna infusao de 30 a 60 mg/h). Alguns pacientes podem necessitar de cirurgia de 
urgencia. O curso clinico em pacientes com colite isąuemica do lado direito pode ser 
subagudo, com a taxa de mortalidade elevada, de 50% ou mais. 

Em contraste, colite isąuemica aguda do lado esąuerdo, ąue responde pela maioria 
dos casos, tende a regredir em ąuestao de horas a poucos dias com terapia de suporte, 
incluindo reposięao de volume, correęao de ąualąuer estado de baixo fluxo, uso de 
antibióticos de amplo espectro (similares aos recomendados anteriormente para 
pacientes com isąuemia no intestino delgado), evitaęao de medicamentos 
vasoconstritores e, raramente, transfusao de sangue; a cirurgia e necessaria apenas em 
pacientes com sinais e sintomas de necrose transmural, perfuraęao ou sangramento 
volumoso. Ocasionalmente, pacientes com inicio agudo de colite isąuemica do lado 
esąuerdo apresentam sintomas persistentes ou recorrentes de dor, diarreia, 
sangramento, sepse ou formaęao de estenoses que se desenvolvem dentro de um 
periodo de semanas a meses e podem necessitar de ressecęao cirurgica segmentar. 



Vasculite 

Muitas sindromes vasculiticas podem envolver o trato gastrointestinal - em geral, mas 
nem sempre, com envolvimento de outros órgaos. 

Vasculite de Grandes e Medios Vasos 

Arterite de Takayasu (Caps. 78 e 278) e arterite de celulas gigantes (Capitulo 279), que 
afetam a camada muscular das arterias de grandę a medio calibres, raramente envolvem 
o trato gastrointestinal. Raramente, a arterite de Takayasu tern sido associada a doenęas 
inflamatórias intestinais. 

Vasculite de Medios a Pequenos Vasos 

Tipicamente, a poliarterite nodosa (Capitulo 278) e caracterizada por microaneurismas 
segmentares que envolvem arterias de peąueno e medio calibres. O intestino delgado 
esta mais comumente envolvido do que o intestino grosso. Muitos pacientes apresentam 
dor abdominal, febre, hipertensao e envolvimento de multiplos órgaos. Sangramento 


gastrointestinal ou perfuraęao irao desenvolver-se em alguns pacientes. Vesicula biliar, 
baęo, pancreas e figado tambem podem estar envolvidos. Aproximadamente metade dos 
pacientes com poliarterite nodosa esta infectada com virus da hepatite B. 

Tanto a granulomatose de Wegener (Capitulo 278) ąuanto a sindrome de Churg-Strauss 
(Capitulo 278) afetam arterias de peąueno e medio calibres. Embora o envolvimento 
gastrointestinal nao seja comum na granulomatose de Wegener com inflamaęao 
granulomatosa, em mais de um teręo dos pacientes com sindrome de Churg-Strauss 
pode haver dor abdominal ou sangramento intestinal como um resultado de isąuemia. O 
envolvimento mesenterico venoso tambem pode ocorrer na sindrome de Churg-Strauss. 

Tromboangeite obliterante (doenęa de Buerger; Capitulo 80) envolve arterias de peąueno 
e medio calibres e pode causar multiplas oclusóes distais da circulaęao arterial 
mesenterica. Pacientes com doenęa de Behęet (Capitulo 278) freąuentemente apresentam 
inflamaęao linfocitica das arterias e veias de peąueno e medio calibres. Tal como ocorre 
na doenęa de Crohn, a regiao ileocecal freąuentemente esta envolvida com ulceraęóes. 
Pode haver dor abdominal, diarreia, sangramento gastrointestinal e perfuraęao. 

Vasculite de Vasos Pequenos 

O envolvimento de peąuenos vasos com a deposięao de imunocomplexos com 
imunoglobulina A nas paredes de vasos sanguineos e tipico de purpura de Henoch- 
Schonlein (Capitulo 278). Em geral, esses pacientes apresentam purpuras palpaveis, 
artrite e dor abdominal, assim como sangramento gastrointestinal. Vasculite de 
hipersensibilidade (Capitulo 278), que afeta peąuenas arteriolas, venulas e capilares, esta 
relacionada a urna variedade de medicamentos, infecęóes e produtos ąuimicos; 
ocasionalmente, pode ocorrer envolvimento gastrointestinal. Crioglobulinemia 
(Capitulo 193) com envolvimento de peąuenos vasos devido a imunocomplexos pode, 
algumas vezes, envolver o trato gastrointestinal. Com freąuencia, esses pacientes estao 
infectados com o virus da hepatite C. 

Disturbios vasculares hemorragicos 
Angiodisplasia 

Definięao e epidemiologia 

Angiodisplasia ou ectasia vascular e urna estrutura vascular avermelhada com parede 
fina, dilatada, puntiforme, na mucosa ou submucosa do intestino; tipicamente, envolve 
venulas, capilares e arteriolas adjacentes. A angiodisplasia e encontrada no colon, 
especialmente no colon direito, em mais de 1% das pessoas, e tambem e encontrada no 
estómago e no intestino delgado, mas raramente no esófago. Lesóes angiodisplasicas 
podem ser unicas ou multiplas, e aumentam em freąuencia com a idade. Alguns dados 
sugerem associaęao a insuficiencia renal crónica (Capitulo 132), doenęa de von 
Willebrand (Capitulo 176) e estenose aórtica (Capitulo 75); porem, e incerto se a correęao 
desses disturbios associados diminui urna hemorragia gastrointestinal (Capitulo 137) 


futura a partir de uma angiodisplasia. 


Manifestaęóes clinicas 

Clinicamente, essas lesóes podem produzir sangramento indolor, que pode ser 
manifestado apenas pela presenęa de sangue oculto atraves do metodo de guaiaco ou 
anemia por deficiencia de ferro, ou o sangramento pode ser evidente, com hematoąuezia, 
fezes amarronzadas, melena e hematemese. 

Diagnóstico 

Na maioria das vezes, procedimentos endoscópicos diagnosticam o sangramento 
secundario a angiodisplasia (Fig. 145-5). Em alguns pacientes, os procedimentos 
endoscópicos podem demandar repetięao, especialmente em pacientes com volume 
reduzido e após a administraęao de narcóticos. A angiodisplasia no intestino delgado, 
alem do alcance tanto de uma colonoscopia baixa ąuanto de uma endoscopia alta com 
endoscópio mais longo (enteroscopia), pode ser a causa de um sangramento maior 
(Capitulo 137) e reąuer um exame de capsula endoscópica (Capitulo 136) para 
diagnóstico. 



FIGURA145-5 Endoscopia do colon sigmoide em um paciente com angiectasia. 

Alesao e individualizada e contem um rigido agrupamento radial de vasos da mucosa ectasiados. 

(De Emory TS, Carpenter HA, Gostout CJ, et al (eds.). Atlas of Gastrointestinal Endoscopy and Endoscopic Biopsies. 
Washington, DC: Amed Forces Institute of Pathology, American Registry of Pathology; 2000.) 


Tratamento Mir 

Terapia de eletrocoagulaęao a laser ou coagulaęao com plasma de argónio podem ser 
realizadas durante a endoscopia. Quando, tecnicamente, um sangramento muito ativo 
dificulta a colonoscopia de urgencia, uma angiografia visceral pode ser diagnóstica e 
tambem permitir a embolizaęao das lesóes hemorragicas ou a infusao intra-arterial de 
um vasoconstritor. Raramente, e necessario realizar ressecęao intestinal. 

Prognóstico 

Mais de 90% das angiodisplasias gastrointestinais nunca sangram. Se forem 
incidentalmente encontradas em pacientes sem histórico de sangramento, nao devem ser 
tratadas. 

Lesao de Dieulafoy 

A lesao de Dieulafoy e uma arteria submucosa excepcionalmente grandę, encontrada 
tipicamente na poręao proximal do estómago dentro de 6 cm da junęao gastroesofagica. 
Lesoes similares tambem podem ocorrer no reto, no colon, no intestino delgado e, com 
muito menos freąuencia, no esófago. A lesao de Dieulafoy se manifesta clinicamente 
como um sangramento repentino e massivo, que pode ser recorrente. 

Diagnóstico e Tratamento 

A endoscopia de urgencia e necessaria para identificar o que, em geral, e uma 
protuberancia vascular muito pequena (Fig. 145-6), mas pode, rapidamente, deixar de 
ser aparente, uma vez que o sangramento agudo cessa. Nao se observa ulceraęao e, as 
vezes, e necessario repetir os procedimentos endoscópicos durante o sangramento 
ativo para se chegar ao diagnóstico. Algumas vezes, o diagnóstico requer que se realize 
uma angiografia durante um episódio de sangramento. Injeęao endoscópica e terapia 
de eletrocoagulaęao costumam ser eficazes, mas tambem e possivel utilizar terapia 
endoscópica com ligadura elastica e clipes metalicos, e, algumas vezes, a cirurgia se faz 
necessaria. 




FIGURA145-6 Endoscopia do estómago em um paciente com lesao de Dieulafoy. 

Nota-se o vaso visivel, manifestado como uma protuberancja palida rodeada por um coagulo com 
mucosa de aparencia normal adjacente. (De EmoryTS, Carpenter HĄ GostoutCJ, etal (eds.). Atlas of 
Gastrointestinal Endoscopy and Endoscopic Biopsies. Washington, DC: Armed Forces Institute of Pathology, 
American Registry of Pathology; 2000.) 


Prognóstico 

A terapia endoscópica e bem-sucedida no longo prazo em ąuase 90% dos pacientes. 

Outras Ectasias 

Telangiectasias sao similares a angiodisplasias, mas ocorrem em todas as camadas da 
parede intestinal, em geral sao congenitas e freąuentemente ocorrem em outros sistemas 
de órgaos. Telangiectasia hemorragica hereditaria (doenęa de Osler-Weber-Rendu; 
Capitulo 176) e um disturbio autossómico dominantę com telangiectasias envolvendo os 
labios; membranas mucosas, especialmente na boca e no nariz; trato gastrointestinal, 
especialmente o estómago e o intestino delgado; figado; pulmao; retina; e sistema 
nervoso central. Pacientes com sindrome de Turner (Capitulo 243), esclerodermia 
(Capitulo 275) e sindrome CREST (Capitulo 275) (calcinose, fenómeno de Raynaud, 
desmotilidade esofagica, esclerodactilia, telangiectasia) tambem podem apresentar 
telangiectasias no trato gastrointestinal. 

Tambem se observam ectasias vasculares envolvendo venulas e capilares no intestino 
delgado ( enteropatia congestina), no colon (colopatia congestioa) e, mais comumente, no 
estómago (gastropatia congestioa) em pacientes com hipertensao porta (Capitulo 156). Em 


contraste com a angiodisplasia, essas lesóes tendem a ser mais difusas, aparecem como 
multiplas manchas puntiformes avermelhadas e sutis ou como um padrao de mosaico 
similar a gastrite causada por Helicobacter pylori, e sao mais freąuentemente encontradas 
na parte proximal do que na distal do estómago. Terapias que reduzem a hipertensao 
porta podem atenuar ou eliminar essas lesóes, bem como o sangramento que advem 
dessas lesóes. 

Ectasia vascular gdstrica antral (EVGA), ou estómago em melancia, tambem envolve 
venulas e capilares com trombose, assim como ectasia. Tipicamente, observam-se traęos 
eritematosos, similares as listras em urna melancia, no antro, irradiando-se em direęao ao 
piloro. Em geral, pacientes apresentam sangramento oculto e, com menos frequencia, 
melena. A EVGA e associada a doenęas do tecido conjuntivo (p. ex., lupus eritematoso 
sistemico [Capitulo 274], doenęas de tecido conjuntivo misto [Capitulo 275], 
esclerodermia [Capitulo 275]), anemia perniciosa (Capitulo 167) e hipertensao porta 
(Capitulo 156). Entretanto, ao contrario da gastropatia congestiva, o tratamento da 
hipertensao porta nao elimina a EVGA ou o sangramento proveniente desta. 
Fotocoagulaęao com laser de argónio e a terapia usual se apenas a reposięao de ferro nao 
se mostrar eficaz. Raramente, e necessaria a antrectomia. 

Lesóes Vasculares Neoplasicas 

/ 

E incomum observar hemangiomas, em geral tumores vasculares benignos que podem ser 
encontrados por todo o trato gastrointestinal, frequentemente no reto ou colon. Podem 
ser unicos ou multiplos, de coloraęao roxo-azulada e sesseis ou polipoides. Em algumas 
pessoas, essas lesóes sao multiplas e estao associadas a lesóes cutaneas, como a sindrome 
blue rubber bleb nevus com hemangiomas cutaneos roxo-azulados ou a sindrome de 
Klippel-Trenaunay com hemangiomas cutaneos com coloraęao de vinho do porto, hemi- 
hipertrofia e varizes. Neoplasias vasculares malignas raras do trato gastrointestinal 
incluem angiossarcomas e hemangioendoteliomas. 

Diversos Disturbios Vasculares 

Fistulas aortoentericas, que ocorrem com mais frequencia após cirurgias de aneurisma 
aórtico (Capitulo 78), podem estar relacionadas a infecęóes do enxerto e resultar em 
sangramento gastrointestinal macięo. Muitas dessas fistulas se comunicam com o 
duodeno. A avaliaęao do sangramento em pessoas previamente submetidas a urna 
cirurgia abdominal aórtica deve incluir enteroscopia em carater de urgencia, a firn de 
documentar urna fistula ou diagnosticar outra fonte definitiva do sangramento. Exames 
angiograficos e radiograficos (TC, ressonancia magnetica [RM]) sao uteis apenas se os 
achados forem anormais (z. e., se houver evidencia de fistula) devido a baixa sensibilidade 
para fistulas aortoentericas. Se nenhuma outra fonte alternativa clara para o sangramento 
puder ser prontamente encontrada, indica-se urna cirurgia exploratória. 

Sindrome de compressao da arteria celiaca (sindrome do ligamento mediano arqueado) e 
urna sindrome pseudoisquemica muito rara. Com frequencia, os pacientes sao jovens e 


saudaveis e apresentam dor abdominal superior pós-prandial, mais provavelmente 
causada por compressao extrinseca do eixo celiaco pelo ligamento mediano arąueado do 
diafragma. A sitofobia pode resultar em perda de peso consideravel, e ocorrer um sopro 
sistólico alto na regiao epigastrica ao exame fisico. A angiografia visceral corrobora o 
diagnóstico, mas sopros e compressao do eixo celiaco podem ocorrer sem sintomas. 
Terapia cirurgica e indicada após a exclusao de outras possiveis causas dos sintomas dos 
pacientes. 

Ruptura do intestino, assim como de um grandę vaso, pode ocorrer como urna 
complicaęao da sindrome de Ehlers-Danlos tipo IV (Capitulo 268). Pode haver catastrofes 
vasculares similares a hemorragia gastrointestinal ou intraperitoneal em pacientes com 
pseudoxantoma elastico tipo I (Capitulo 268) ou com aneurismas em arterias oiscerais 
(secundarios a aterosclerose, fibrodisplasia, hipertensao porta, gestaęao, pancreatite, 
vasculite ou trauma). 

Doenęa vascular hepatica e esplenica 
Sindrome de Budd-Chiari 

A sindrome de Budd-Chiari pode ocorrer como resultado de ąualąuer processo ąue 
interfira no fluxo sanguineo efluente do figado, incluindo pericardite constritiva 
(Capitulo 77) e doenęa venosa oclusiva (Capitulo 152). A trombose de veia hepatica, que e 
a principal causa da sindrome de Budd-Chiari, pode envolver urna, duas ou todas as tres 
veias hepaticas principais, com ou sem oclusao parciał ou completa da veia cava inferior. 
Em geral, a sindrome de Budd-Chiari se deve a um estado de hipercoagulabilidade 
(Capitulo 179), como um disturbio mieloproliferativo crónico (p. ex., policitemia vera 
[Capitulo 169], trombocitemia essencial [Capitulo 169], metaplasia mieloide 
[Capitulo 169]), hemoglobinuria paroxistica noturna ou outra condięao de 
hipercoagulabilidade (Capitulo 179), p. ex., como fator de mutaęao do gene V [Leiden], 
sindrome do anticorpo antifosfolipidico, deficiencia de proteina C, deficiencia de 
proteina S, ou deficiencia de antitrombina III. Urna alta porcentagem desses pacientes 
apresenta mutaęóes JAK2 V617F. Praticamente 50% dos pacientes com sindrome de 
Budd-Chiari apresentam mais de um fator de risco. Malignidades (compressao direta ou 
invasao das veias hepaticas, estados de hipercoagulabilidade), infecęóes (abscesso 
hepatico), gestaęao, doenęas inflamatórias (p. ex., sindrome de Behęet, doenęa 
inflamatória intestinal, doenęa do tecido conjuntivo, sarcoidose) e obstruęao 
membranosa (teias) da veia cava inferior tambem estao associadas a sindrome de Budd- 
Chiari. 

Manifestaęóes clinicas 

Em geral, a sindrome e subaguda ou crónica, ocorre no periodo de semanas a meses e e 
caracterizada pelo inicio insidioso de dor abdominal superior, hepatomegalia e ascite. 
Manifestaęóes fulminantes ou agudas, incluindo encefalopatia, ictericia, ascite e 
insuficiencia hepatica, sao raras. 


Diagnóstico 

O teste de funęao hepatica costuma ser normal ou apresentar elevaęóes especificas 
discretas a moderadas nos niveis sericos de aspartato e alanina aminotransferase. A US 
Doppler do figado e o teste diagnóstico inicial de escolha, mas a ausencia de fluxo venoso 
hepatico ou trombose venosa (ou ambos) tambem e imediatamente aparente em um 
exame por TC com contraste ou ARM. A venografia hepatica pode confirmar o 
diagnóstico (Fig. 145-7) e, juntamente com a geraęao de imagens da veia cava interior, 
assim como pela mensuraęao seletiva da pressao venosa, pode auxiliar no 
direcionamento da terapia. 



FIGURA145-7 Sindrome de Budd-Chiari. 

Um estudo de veia hepatica com contraste representa o padrao rendilhado (de “teia de aranha”) de 
colaterais venovenosos tentando desviar-se de urna veia hepatica trombosada. (Cortesia de Patrick 
Kamath.) 


T ratamento 

A terapia inclui o diagnóstico e o tratamento das condięóes subjacentes, 
anticoagulaęao (heparina intravenosa; Tabela 81-4, Capitulo 81) para prevenir a 
propagaęao de trombos e o tratamento de ascite (p. ex., diureticos; Capitulo 156). A firn 
de descomprimir o figado congesto, a maioria dos pacientes necessita de 
procedimentos radiológicos de intervenęao, como angioplastia, com colocaęao de stent, 
ou desvio portossistemico intra-hepatico transjugular, para restaurar o fluxo venoso 
hepatico. Procedimentos cirurgicos como desvios cirurgicos para drenar o sistema 
venoso portal ou mesenterico para a veia cava interior tambem podem descomprimir o 
figado. O transplante de figado (Capitulo 157) deve ser considerado no caso de 
pacientes com insuficiencia hepatica fulminante ou cirrose, ou ambos. A maioria dos 




pacientes - mas nao todos - com sindrome de Budd-Chiari necessita de anticoagulaęao 
com varfarina por toda a vida (Capitulo 37), mesmo após o transplante de figado. 
Inibidores seletivos de JAK2 (Capitulo 169) estao sendo testados em estudos pre- 
clinicos e clinicos. 

Prognóstico 

Em geral, a taxa de sobrevida de cinco anos dos pacientes com sindrome de Budd-Chiari 
e superior a 80%. Indices como os niveis sericos de albumina e bilirrubina, a razao 
normalizada internacional, ascite e encefalopatia, bem como a pontuaęao de Child-Pugh 
(Tabela 156-2 no Capitulo 156), podem ser uteis para se determinar o prognóstico. 

Trombose da Veia Porta 

Em adultos, cirrose, estados de hipercoagulabilidade, malignidade intra-abdominal, 
disturbios inflamatórios (p. ex., pancreatite, doenęa de Crohn) e procedimentos medicos 
(p. ex., esplenectomia, colecistectomia, gastrectomia, transplante de figado, desvio 
portossistemico intra-hepatico transjugular) sao as causas mais freąuentes de trombose 
da veia porta aguda. Semelhante a sindrome de Budd-Chiari, um numero substancial de 
pacientes apresenta mutaęóes JAK2 V617F. 

Manifestaęoes clinica e diagnóstico 

Manifestaęoes clinicas incluem hipertensao porta com sangramento de varizes e ascite. 
Dor abdominal e diarreia podem indicar a extensao do trombo na VMS com isąuemia 
intestinal. O diagnóstico de trombose da veia porta e confirmado por ultrassom Doppler, 
MDCTAou ARM. Imagens de tomografia podem revelar multiplos abscessos peąuenos. 

T ratamento 

A terapia com anticoagulaęao (Tabela 81-4 no Capitulo 81) e recomendada por pelo 
menos 3 meses para pacientes com trombose da veia porta aguda e deve ser 
continuada em longo prazo nos individuos com fatores de risco trombótico 
permanente que nao podem ser corrigidos, assim como em pacientes com extensao do 
trombo para as veias mesentericas. 

Febre alta, calafrios, sensibilidade no figado e sepse, que sugerem pileflebite, 
normalmente requerem tratamento com antibióticos por via parenteral, como 
piperacilina/tazobactam, ticarcilina/clavulanato, carbapenem, ou urna cefalosporina de 
terceira geraęao e metronidazol por pelo menos 6 semanas. Hemoculturas podem 
ajudar a orientar a escolha e o curso de antibióticos, que devem ser administrados por 
via intravenosa por pelo menos 2 semanas. 

O tratamento e menos óbvio em pacientes cirróticos com trombose aguda ou crónica 
da veia porta. A endoscopia para o diagnóstico e o tratamento das varizes 
(Capitulo 136), com ou sem tratamento farmacológico da hipertensao portal (p. ex., (3- 
bloqueador como propranolol; Capitulo 156), frequentemente e benefica e raramente 



se fazem necessarias derivaęóes cirurgicas. Antibióticos, como os recomendados 
anteriormente para pileflebite, devem ser administrados em pacientes com qualquer 
sinal de infecęao. 

Trombose da veia porta cronica e definida como urna obstruęao da veia porta 
substituida por veias colaterais. Ultrassom Doppler, MDCTA ou MRA podem 
confirmar o diagnóstico. Os pacientes podem ser assintomaticos, mas frequentemente 
tern hiperesplenismo e hipertensao portal (p. ex., encefalopatia subclinica, rara ascite). 
Alguns pacientes podem desenvolver ictericia devido a colangiopatia biliar, o que 
requer a colocaęao endoscópica de stents biliares. Recomendam-se triagem e 
tratamento de varizes (Capitulo 136), com ou sem tratamento farmacológico da 
hipertensao portal (Capitulo 156). Após o tratamento das varizes, deve-se considerar 
terapia de anticoagulaęao no longo prazo (Tabela 81-4 no Capitulo 81) em pacientes 
nao cirróticos cujos fatores de risco trombótico permanente nao sejam corrigiveis, a 
menos que haj a contraindicaęao. 

Prognóstico 

As taxas de mortalidade após o tratamento de trombose de veia porta aguda sao 
inferiores a 10%, e o prognóstico para os pacientes com trombose da veia porta cronica ao 
longo de 5 anos e semelhante. 

Trombose da Veia Esplenica 

Em geral, a trombose da veia esplenica e secundaria a malignidade (p. ex., cancer 
pancreatico), pancreatite ou trauma. Em muitos desses pacientes, desenvolvem-se varizes 
gastricas isoladas que sao dificeis de tratar por via endoscópica. A funęao do figado e a 
pressao portal sao normais. A maioria dos pacientes com trombose de veia esplenica 
apresenta esplenomegalia (Capitulo 171). Ultrassonografia Doppler, IRM e TC ajudam no 
diagnóstico. Pacientes com trombose venosa sintomatica isolada do baęo (p. ex., 
sangramento digestivo de varizes, hiperesplenismo) sao mais bem-tratados por 
esplenectomia. 

Doenęa Arterial Hepatica e Esplenica 

Doenęa arterial hepatica pode ser nao oclusiva ou oclusiva. A doenęa nao oclusiva, 
denominada hepatite isquemica, ocorre quando o fluxo sanguineo arterial para o figado e 
insuficiente, geralmente por causa de hipotensao cardiogenica, reduęao de volume ou 
sepse. Tipicamente, a aminotransferase serica aumenta de forma aguda para niveis 
superiores a 1.000 U/L. Com o restabelecimento do fluxo sanguineo arterial hepatico 
adequado, os niveis sericos de aminotransferase eventualmente caem de volta para seu 
limite em cerca de 40% a 60% por dia. A trombose na arteria hepatica e extremamente 
rara, exceto em pacientes após transplante de figado (Capitulo 157), no qual pode 
manifestar-se como anormalidades brandas nos resultados de teste de funęao hepatica, 
lesao no ducto biliar (p. ex., constrięao biliar, colangite, abscesso hepatico) ou 


insuficiencia hepatica. Ultrassonografia Doppler e angiografia confirmarao o diagnóstico, 
e esses pacientes freąuentemente necessitam de stents biliares, drenagem do abscesso, 
reconstruęao cirurgica da arteria hepatica ou retransplante do figado. 

A arteria esplenica ou a arteria hepatica podem estar predispostas ao desenvolvimento 
de dilataęao do aneurisma, geralmente secundaria a aterosclerose, trauma, hipertensao 
portal, pancreatite, gravidez, infecęao ou vasculite. As manifestaęóes clinicas comuns 
incluem dor abdominal e hemorragia intra-abdominal. Hemobilia pode ocorrer com 
aneurismas da arteria hepatica. A angiografia geralmente se faz necessaria para o 
diagnóstico. Quando sintomaticos e apresentando tamanho consideravel (1 cm ou mais 
para um aneurisma hepatico e 2 cm ou mais para um aneurisma de arteria esplenica), os 
aneurismas reąuerem cirurgia. Aneurismas da arteria esplenica descobertos durante a 
gravidez sao mais propensos a sangrar e devem ser tratados por radiologia 
intervencionista. 

Fistulas da arteria hepatica para a veia porta podem ocorrer como resultado de trauma, 
malignidade ou do disturbio hereditario telangiectasica hemorragica. A hipertensao 
porta resultante pode causar dor abdominal, ascite e sangramento gastrointestinal, e o 
envolvimento da arteria hepatica pode resultar em estenoses biliares e infecęao 
hepatobiliar. A embolizaęao radiografica dessas fistulas, cirurgia ou transplante de figado 
podem ser necessarios. 
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sobrevivencia. 
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Pancreatite 
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Pancreatite aguda 

Definięao 

A pancreatite aguda e definida como uma doenęa inflamatória da glandula pancreatica 
clinicamente caracterizada por dor abdominal, nauseas e vómitos. Tipicamente, o ąuadro 
e acompanhado por elevaęao dos niveis sericos de amilase e lipase e pela evidencia 
radiológica de inflamaęao, edema e/ou necrose do órgao. Aparentemente, após o surto 
agudo, ha recuperaęao completa da estrutura e da funęao pancreaticas. Entretanto, 
ąuando o dano celular e importante, essa recuperaęao pode nao ser completa e, com a 
recorrencia das crises, pode haver evoluęao para inflamaęao crónica e fibrose, que sao 
caracteristicas da pancreatite crónica. Em um numero crescente de pacientes, a distinęao 
entre um episódio de pancreatite aguda e um surto de agudizaęao em um pancreas 
cronicamente agredido pode ser dificil. 

Epidemiologia 

Nos Estados Unidos, a incidencia de pancreatite aguda varia de 5 a 30 casos por 100.000 
habitantes, resultando em cerca de 250.000 internaęóes hospitalares por ano. Esse fato faz 
da pancreatite aguda a segunda patologia do trato gastrointestinal diagnosticada com 
mais freąuencia em hospitais americanos. O custo do tratamento desses pacientes e de 
aproximadamente US$ 4 bilhóes a US$ 6 bilhóes por ano. A incidencia de pancreatite 
aguda esta aumentando nos Estados Unidos e em muitos outros paises desenvolvidos, 
provavelmente por causa da melhor acuracia dos metodos diagnósticos, mas tambem 
talvez o aumento da prevalencia de colelitiase (Capitulo 158) no contexto da epidemia da 
obesidade. 

Fisiopatologia 

A pancreatite aguda resulta da ativaęao prematura das enzimas digestivas no interior da 
glandula pancreatica. A ativaęao do tripsinogenio para tripsina parece ser o ponto critico 
inicial do processo, com a tripsina, entao, ativando outras proteases ainda no interior do 
órgao. Essas enzimas, ąuando ativadas, produzem injuria e morte celular, traduzidas por 
necrose, apoptose e autofagia. A necrose pode envolver nao apenas o pancreas, mas 
tambem a gordura peripancreatica e as estruturas adjacentes, levando ao extravasamento 
de fluido para os espaęos retroperitoneais (perdas para o "terceiro espaęo"). Quando a 




necrose e visivel na tomografia computadorizada com contraste (TC), a doenęa e 
denominada pancreatite aguda necrosante ou pancreatite aguda grave. Nessa forma de 
apresentaęao da doenęa, alem da lesao local, a liberaęao de citocinas pró-inflamatórias e 
das enzimas digestivas ativadas para a circulaęao sistemica pode produzir a sindrome da 
resposta inflamatória sistemica (SIRS; Capitulo 108), caracterizada por hipotensao, 
insuficiencia renal e insuficiencia respiratória. Os calculos biliares e o alcool sao 
responsaveis por cerca de 70% a 80% de todos os casos de pancreatite aguda, mas a causa 
e desconhecida em cerca de 10% (Tabela 146-1). 


Tabela 146-1 

Causas de pancreatite aguda 


ETIOLOGIA 

EXEMPLOS 

Litiase Biliar 

Calculos Biliares 

Microlitiase 

Medicamentos e Toxinas 

Alcool etilico e metil 

Tabaco 

Azatioprina, 6-mercaptopurina, pentamidina, didanosina, sulfonamidas, tiazidas, aminossalicilatos, 
acido valproico e outros 

Veneno de escorpiao 

Inseticidas 

Metabólica 

Hiperlipidemia 

Hipercalcemia 

Trauma 

Colangiopancreatografia retrógrada endoscópica 

Trauma contuso ou penetrante 

Pós-operatório 

Obstruęao do ducto 
pancreatico 

Estenose do ducto pancreatico benigna 

Estenose ampular benigna (p. ex., doenęa celiaca, diverticulo) 

Adenoma ampular ou adenocarcinoma 

Adenocarcinoma ductal pancreatico 

Neoplasias intraductais papiliferas mucinosas 

Pancreas dmisum 

Disfunęao do esfincter de Oddi 

Infecęóes 

Citomega lovirus, caxumba, rubeola, virus Coxsackie B 

Candida, histoplasmose 

Ascańs 

Genetica 

Mutaędes PRSS1 

Mutaęóes CFTR 

Mutaędes SPINKI 

Pancreatite autoimune 


Pancreatite Idiopatica 



Litiase Biliar 

A passagem de um ou mais calculos biliares (Capitulo 158) atraves da ampola de Vater 
com obstruęao transitória do ducto pancreatico e o evento iniciador da pancreatite aguda 
biliar. Apenas cerca de 5% dos pacientes com litiase biliar irao desenvolver pancreatite. 
Aąueles com calculos menores (< 5 mm), que podem migrar pelo ducto cistico em 

































direęao a ampola de Vater, correm maior risco. A microlitiase, definida como calculos 
biliares minusculos ou lama biliar, pode ser responsavel por ate 75% dos episódios de 
pancreatite aguda inicialmente rotulados como pancreatites agudas idiopaticas. 

Alcool 

Para o desenvolvimento da pancreatite alcoólica, sao necessarios mais de 5 anos de 
ingestao de alcool, com urna media de cinco a oito drinąues por dia. Entretanto, a maioria 
dos individuos com esse nivel de ingestao nao desenvolve a doenęa. Urna variedade de 
cofatores, tern sido sugerida incluindo dieta rica em gorduras, alteraęóes geneticas e 
tabagismo. Ao apresentar o primeiro episódio agudo de pancreatite, a maioria dos 
pacientes ja apresenta evidencias de pancreatite crónica subjacente. O mecanismo da 
lesao pancreatica pelo alcool provavelmente envolve associaęao entre toxicidade direta, 
estresse oxidativo e alteraęóes na secreęao enzimatica do órgao. 

Drogas, Toxinas e Fatores Metabólicos 

A pancreatite medicamentosa e urn evento raro e, em geral, idiossincratico. Drogas 
implicadas incluem 6-mercaptopurina e azatioprina (ate urna taxa de ataąue de 4%), 
pentamidina, didanosina, acido valproico, furosemida, sulfonamidas e aminosalicilatos. 
Toxinas que podem causar pancreatite aguda incluem alcool metilico, inseticidas 
organofosforados e o veneno de alguns escorpióes. 

Niveis de triglicerides sericos superiores a 500 mg/dL e, em geral, maiores que 
1.000 mg/dL, podem causar pancreatite aguda, mas o mecanismo nao e bem conhecido. A 
pancreatite por hipertrigliceridemia tambem pode ser causada por administraęao de 
estrógenos, o que pode piorar a hipertrigliceridemia subjacente. A hipercalcemia e urna 
causa rara de pancreatite aguda. 

Trauma 

O trauma iatrogenico do pancreas e do ducto pancreatico durante a realizaęao de urna 
colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE; Capitulo 136) e urna causa 
comum de pancreatite, com o risco variando entre menos de 5% para aqueles com 
coledocolitiase e cancer, ate 20% para aqueles com suspeita de disfunęao do esfincter de 
Oddi. O risco de pancreatite pós-CPRE e acentuadamente reduzido com a colocaęao de 
próteses de fino calibre no ducto pancreatico. 

O trauma pancreatico penetrante e contundente, de urna contusao leve a urna lesao 
grave por esmagamento, ou mesmo a transecęao da glandula, pode causar pancreatite. A 
apresentaęao aguda e a regra, mas alguns pacientes com lesóes mais leves podem 
apresentar urna forma subaguda ou crónica da doenęa. A lesao isquemica da glandula 
pode ocorrer após procedimentos cirurgicos, especialmente bypass cardiopulmonar, 
podendo ser bastante grave. 

Obstruęao do Ducto Pancreatico 

Alem da litiase biliar e da microlitiase, a obstruęao do ducto pancreatico por um 


adenocarcinoma ductal, um adenoma ampular ou o carcinoma da ampola de Vater, ou, 
ainda, uma neoplasia intraductal mucinosa pode causar pancreatite aguda. O diagnóstico 
geralmente e estabelecido com o ultrassom endoscópico (USE). As estenoses benignas 
do ducto pancreatico e da ampola de Vater podem ser causadas pela doenęa celiaca e por 
diverticulos periampulares. A disfunęao do esfincter de Oddi, definida pela manometria 
anormal do esfincter no momento da CPRE, e o pancreas dwisum, que e um defeito da 
embriogenese do órgao, com ausencia de fusao dos brotos ventral e dorsal durante seu 
desenvolvimento, tambem podem causar pancreatite pela obstruęao do ducto 
pancreatico e devem ser considerados causa de pancreatite aguda em pacientes com 
episódios agudos da doenęa sem etiologia definida. 

Infecęóes e Pancreatite Autoimune 

O Ascaris lumbricoides (Capitulo 365) pode causar pancreatite pela obstruęao do ducto 
pancreatico, com a migraęao dos vermes adultos atraves da ampola de Vater. Os virus que 
podem infectar diretamente as celulas pancreaticas acinares incluem citomegalovirus 
(Capitulo 384), virus Coxsackie B (Capitulo 387) e o virus da parotidite (Capitulo 377). As 
infecęóes fungicas do pancreas sao extremamente raras, mas podem ser vistas em 
situaęóes de imunossupressao. A pancreatite autoimune e um processo fibroinflamatório 
da glandula pancreatica que acomete individuos do sexo masculino em idade avanęada e 
apresenta boa resposta a terapia com corticoides. Em geral, esta associada a 
hipergamaglobulinemia, a presenęa de infiltrado linfoplasmocitario na histologia e a 
coexistencia de outras doenęas autoimunes, podendo afetar glandulas salivares, 
retroperitónio, ductos biliares e rins. 

Genetica 

As mutaęóes no gene do tripsinogenio PRSS1, que tern sido identificadas em familias 
com pancreatite hereditaria, sao mais comumente vistas em associaęao com a pancreatite 
crónica, mas algumas vezes podem ser observadas na pancreatite aguda. Mutaęóes no 
gene CFTR (Regulador Transmembrana da Fibrose Cistica), que causa fibrose cistica 
( CFTR ; Capitulo 89), e no gene inibidor da serino protease Kazał tipo 1 ( SPINKI ) podem 
predispor a ocorrencia de pancreatite, mas nao causam pancreatite na ausencia de outras 
causas. 

Pancreatite Aguda Idiopatica 

Dos cerca de 25% dos pacientes que nao tern uma causa definida da pancreatite, o uso 
subrepticio de alcool e a microlitiase sao as possibilidades mais provaveis. Com a 
avaliaęao adicional e a realizaęao de exames mais especificos, apenas cerca de 10% dos 
pacientes, em ultima analise, sao rotulados como portadores de pancreatite aguda 
idiopatica. 

Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas tipicos da pancreatite aguda sao dor abdominal, nauseas e yómitos. A dor 


abdominal geralmente tem inicio no epigastrio e, com freąuencia, se irradia para a regiao 
dorsal. A dor e de carater continuo, atingindo sua intensidade maxima em 30 a 60 
minutos, após o que persiste por dias. Esses sintomas caracteristicos podem ser 
mascarados em pacientes que apresentam delirio, falencia de multiplos órgaos ou coma. 

Em geral, o exame fisico revela taquicardia. Hipotensao, taquipneia, dispneia e febre 
sao vistos nos casos mais graves. Confusao, delirio e coma podem estar presentes. O 
abdome e frequentemente distendido, com a diminuięao dos ruidos hidroaereos. 
Sensibilidade a palpaęao do abdome, tanto localizada no epigastrio como difusa, e tipica, 
e e possivel ver reaęao de defesa nos casos mais graves. Pode-se observar maciez a 
percussao nos campos pulmonares inferiores na presenęa de derrame pleural. Achados 
clinicos mais raros, como, por exemplo, presenęa de equimoses em flancos (sinal de 
Grey-Turner) ou em regiao periumblical (sinal de Cullen), resultam do extravasamento de 
fluidos e sangue do retroperitónio para essas regióes. A ictericia pode estar presente se 
houver obstruęao biliar por um calculo. 

Taquicardia, dispneia, taquipneia, hipotensao ortostatica, derrame pleural, queda da 
saturaęao de oxigenio ou sinais de choque associados a perdas substanciais para o 
terceiro espaęo evidenciam maior probabilidade de complicaęóes (Tabela 146-2) e piór 
prognóstico. A pancreatite aguda grave e caracterizada por necrose pancreatica e 
peripancreatica, presenęa de coleęóes e disfunęao de outros órgaos e sistemas. 


Tabela 146-2 

Sistema de pontuaęao para avaliaęao de gravidade da pancreatite aguda 


SISTEMA 

CRITERIOS 

DEFINięAO DE 
PANCREATITE GRAVE 

Ranson 

Na admissao 

Idade > 55 anos 

WBC> 16.000/pL 

Glicose > 200 mg/dL 

LDH > 350 UI/L 

AST > 250 Ul/L 

Nas 48 horas seguintes 

Diminuięao do hematócrito em > 10% 

Necessidades estimadas de seąuestro de liquido > 6 L 

Calcio serico < 8,0 mg/dL 

PaO z < 60 mm Hg 

de aumento de ureia no sangue > 5 mg/dL após hidrataęao 

Deficit de Base > 4 mmol/L 

Pontuaęao total > 3 

APACHE-II 

Multiplos fatores clinicos e laboratoriais. Calcular disponivel em 
www.mdcalc.com/apache-ii-score-for-icu-mortality 

Pontuaęao total > 8 

BISAP 

BUN > 25 mg/dL 

Integridade estado mental 

Presenęa de SIRS 

Idade > 60 anos 

Efusao pleural 

Pontuaęao total > 2 

TC 

A: Pancreas normal 

B: Alargamento difuso ou focal do pancreas 

C: Grau B mais pancreaticos e/ou inflamaęao peripancreatica 

D: Grau C e unica coleta de fluido 

E: Grau C mais duas ou mais ąuantidades de liąuido pleural ou gas no pancreas 

Grau > C 

TC gravidade 

Grau TC 

Pontuaęao > 5 

indice 

A= 0 

B = 1 

C = 2 

D= 3 

E = 4 

Plus necrose grau 

Nao necrose = 0 

< 30% necrose = 2 

30-50% necrose = 4 

> 50% necrose = 6 



AST = aspartato aminotransferase; BUN = nitrogenio ureico sanguineo; CT = tomografia computadorizada; LDH = lactato 
desidrogenase; SIRS = sindrome da resposta inflamatória sistemica; WBC = contagem de leucócitos. 


Diagnóstico 

O diagnóstico de pancreatite aguda e sugerido pelos achados clinicos e confirmado por 
exames de imagem e laboratoriais que excluem outras condięóes intra-abdominais 
graves, estabelecem a presenęa de pancreatite aguda e, sempre que possivel, definem a 
gravidade e a causa mais provavel da doenęa. 












Exames Laboratoriais 


Amilase e Lipase 

A maioria dos pacientes com pancreatite aguda tem elevaęao dos niveis sericos de 
amilase e lipase cerca de algumas horas após o inicio dos sintomas. A lipase tende a 
permanecer elevada por mais tempo, mas ambas declinam gradualmente ao longo de 
varios dias. As maiores elevaęóes, de tres vezes o limite superior da normalidade, sao 
mais especificas da pancreatite aguda. Os niveis sericos de amilase e lipase podem estar 
normais em pacientes com pancreatite aguda, em especial se a dosagem for realizada 
alguns dias após o inicio dos sintomas. A hipertrigliceridemia acentuada pode interferir 
na dosagem exata. Tanto a amilase como a lipase sao eliminadas pelo rim, e a 
insuficiencia renal pode elevar falsamente o nivel dessas enzimas ate cinco vezes o limite 
superior do normal na ausencia de pancreatite. A amilase e a lipase tambem podem estar 
elevadas em urna variedade de outras condięóes clinicas que mimetizam a pancreatite 
aguda, como, por exemplo, isąuemia e infarto intestinal (Capitulo 145), obstruęao 
intestinal (Capitulo 144), colecistite (Capitulo 158) e coledocolitiase (Capitulo 158). Alem 
disso, a amilase pode estar elevada na gravidez ectópica, na salpingite aguda e em urna 
variedade de condięóes extra-abdominais, como parotidite, cancer de pulmao e 
traumatismo craniano. Em alguns pacientes, somente a amilase ou a lipase pode estar 
elevada. Devido a maior especificidade, custo e sensibilidade semelhantes, a dosagem 
serica da lipase e preferida como teste diagnóstico unico da doenęa. Isoladamente, as 
dosagens seriadas de amilase e lipase em pacientes com pancreatite aguda nao sao uteis 
para a tornada de decisao clinica. 

Outros Testes Laboratoriais 

Na pancreatite aguda grave, a leucocitose e a hemoconcentraęao sao observadas com 
mais freąuencia. A manutenęao dos niveis elevados de ureia e creatinina e a persistencia 
da hemoconcentraęao após ressucitaęao volemica se associam a um piór prognóstico. A 
hiperglicemia, a hipocalcemia e a elevaęao discreta dos niveis sericos dos triglicerides 
podem estar presentes nos casos mais graves. A elevaęao nos niveis sericos da ALT 
(alanina aminotransferase) em mais de tres vezes o limite superior da normalidade 
sugere etiologia biliar, embora qualquer elevaęao significativa das enzimas hepaticas 
possa levantar a hipótese diagnóstica de litiase biliar (Capitulo 158). 

Estudo de Imagens 

Os exames de imagens no diagnóstico da pancreatite aguda sao utilizados nao somente 
para estabelecer o diagnóstico, mas tambem para determinar a etiologia e o prognóstico. 
Na maioria dos pacientes, a ultrassonografia abdominal e a tomografia computadorizada 
sao usadas de forma complementar. 

Os achados ultrassonograficos de pancreatite aguda incluem aumento do volume da 
glandula, presenęa de edema e de coleęóes peripancreaticas associadas. Entretanto, a 
possibilidade de se visualizar o órgao pode ser limitada, devido ao biotipo do paciente ou 


a interposięao de gases intestinais. A ultrassonografia abdominal e mais precisa para a 
identificaęao de calculos biliares ou de dilataęao coledociana. Por outro lado, a tomografia 
computadorizada (TC) e mais especifica para se confirmar o diagnóstico de pancreatite 
aguda, a presenęa de necrose pancreatica e de coleęóes peripancreaticas. Porem, e menos 
sensivel na identificaęao de litiase biliar. Tambem e particularmente util na exclusao de 
condięóes intra-abdominais que possam mimetizar pancreatite aguda. Na TC com 
contraste, o parenąuima pancreatico que sofre opacificaęao pelo meio de contraste ainda 
e considerado viavel enquanto a necrose pancreatica nao sofre impregnaęao pelo meio de 
contraste (Fig. 146-1). Aextensao da necrose pancreatica, observada com maior exatidao a 
partir do terceiro dia do inicio do quadro, nao podendo ser evidenciada quando a TC e 
realizada de forma precoce, tern importancia prognóstica. A TC deve ser realizada 
rotineiramente em pacientes na vigencia da primeira crise de pancreatite aguda, nas 
formas graves da doenęa, naqueles que apresentam complicaęoes sistemicas ou quando a 
doenęa apresenta evoluęao lenta ou ha duvidas acerca do diagnóstico. 



FIGURA146-1 Tomografia computadorizada mostrando urna grandę area de pancreas que nao 
melhora com contraste intravenoso (seta), consistente com necrose pancreatica. 


A Ressontincia Nuclear Magnetica (RM) e equivalente a TC no diagnóstico tanto da 
doenęa e de suas complicaęoes como de outras patologias que possam mimetizar a 
pancreatite aguda. A C olangiopancreatografia por Ressonancia Magnetica (CPRM) e mais 
precisa que a TC na identificaęao de calculos biliares. Em pacientes criticos, e mais dificil 
realizar RM do que TC. 

A CPRE (Colangiopancreatografia Endoscópica Retrógrada) e o Ultrasom Endoscópico 
(USE) sao importantes tanto no diagnóstico como no tratamento da pancreatite aguda. O 



USE, que, primariamente, e utilizado para o diagnóstico etiológico da pancreatite aguda 
ąuando a avaliaęao inicial nao e elucidativa, mostra-se particularmente preciso na 
identificaęao de doenęas malignas subjacentes, lesóes pre-malignas, como, por exemplo, 
adenoma ampular, e peąuenos calculos biliares ou microlitiase. Ja a CPRE e util 
principalmente ąuando ha indicaęao de procedimentos terapeuticos, como a retirada de 
calculos do coledoco, mas tambem e importante para o diagnóstico de causas raras de 
pancreatite, como o pancreas divisum e a disfunęao do esfincter de Oddi. 

Etiologia 

Para se identificar a causa da pancreatite aguda, e preciso investigar eventual consumo 
de alcool e tabaco, ocorrencia de cólica biliar, ingestao de medicamentos, histórico 
familiar e trauma recente. As vezes, o consumo de alcool demanda confirmaęao pelos 
membros da familia. A pancreatite aguda biliar deve ser suspeitada na presenęa de litiase 
biliar diagnosticada em exames de imagem ou se a bioąuimica hepatica estiver alterada e 
melhorar em alguns dias. Se os estudos iniciais forem inconclusivos, a USE pode detectar 
peąuenos calculos biliares, microlitiase ou neoplasia, particularmente em pacientes 
acima de 40 anos. Investigaęóes mais especificas, como CPRE, manometria do esfincter 
de Oddi ou teste genetico, costumam ser reservadas aos pacientes atendidos em centros 
de referenda após multiplos episódios de pancreatite. 

Determinaęao da Gravidade 

A pancreatite aguda grave se caracteriza pela presenęa de insuficiencia organica 
sistemica e de complicaęóes pancreaticas locais, como necrose, coleęóes e/ou 
pseudocistos. A falencia organica pode ser unica ou multipla, de inicio precoce ou tardio 
e de carater progressivo e persistente ou transitório. A insuficiencia renal, a falencia 
pulmonar e a circulatória ocorrem com mais freąuencia como parte da Sindrome da 
Resposta Inflamatória Sistemica (SIRS). A gravidade da pancreatite tambem pode ser 
definida pelas complicaęóes locais e peripancreaticas. A pancreatite aguda necrotizante 
esta associada a um piór prognóstico, e o grau de necrose geralmente se correlaciona com 
a evoluęao, especialmente se houver infecęao desse tecido necrótico. 

Durante um ataąue agudo, ocorre extravasamento de fluido inflamatório para os 
espaęos retroperitoneal e peritoneal. A maior parte desse fluido sera reabsorvida. 
Entretanto, urna parte ira formar urna coleęao bem delimitada e circunscrita, 
denominada pseudocisto. Esse processo, que leva semanas, deve ser distinguido das areas 
de necrose pancreatica que podem ser observadas precocemente na TC como coleęóes 
liąuidas, e ser classificadas como pseudocistos, embora, de fato, sejam coleęóes que 
contem materiał sólido necrótico e liąuido, descritos com mais exatidao como necrose 
pancreatica infectada ou walled-off pancreaticnecrosis. A necrose pancreatica pode ser 
observada em ate 25% dos pacientes com pancreatite aguda e prenuncia um prognóstico 
piór. Esta associada a taxas elevadas de infecęóes pancreaticas graves. A falencia organica 
e muito rara na ausencia de necrose pancreatica. 

Algumas caracteristicas clinicas podem aj udar a identificar pacientes de alto risco. 


incluindo pacientes idosos, obesos ou aąueles com comorbidades mais graves. Alem 
disso, uma serie de sistemas de avaliaęao de gravidade pode aj udar a guiar os medicos na 
avaliaęao do prognóstico. 

Os mais conhecidos sistemas sao os criterios de Ranson e o Sistema de Pontuaęao de 
Mortalidade Estimada (APACHE) II (Tabela 146-2). As diretrizes clinicas sugerem um cut 
off de mais de 8 pontos de APACHE II ou mais de tres criterios de Ranson para se definir 
a gravidade da pancreatite aguda. Cada sistema apresenta elevada taxa de falsos- 
positivos, com muitos pacientes classificados como graves que nao desenvolvem falencia 
de órgaos nem evoluem para obito. Os niveis elevados de ureia serica na admissao, que 
nao normalizam com a administraęao de fluidos, estao associados ao aumento da 
mortalidade, e o nivel serico da proteina C-reativa (PCR) superior a 150 mg/L nas 
primeiras 48 horas de internaęao hospitalar pode ser tao preciso quanto os criterios de 
Ranson e o APACHE na previsao do mau prognóstico. Um sistema mais simples e o 
"BISAP" (ureia o sangue > 25 mg/dL, comprometimento do estado mental, SIRS, Idade > 
60 e derrame pleural), em que a mortalidade varia de < 1%, para os pacientes sem 
nenhum fator de risco ou com apenas um deles (BISAP escore de 0 a 1), a 27%, para um 
escore de 5. Cada sistema de avaliaęao deve ser considerado um guia, nao substituindo, 
contudo, a avaliaęao clinica. 

T ratamento 

Cuidados Gerais de Suporte 

A maioria dos pacientes se recupera no intervalo de alguns dias, mas, em geral, nao e 
possivel identificar quais deles irao evoluir de forma satisfatória no momento da 
admissao. Todos os pacientes devem ficar em jejum. O controle da dor requer 
medicaęao analgesica de aęao central, como os opioides, administrados por via 
parenteral. Prefere-se a administraęao de hidromorfona (em doses divididas de 1 a 2 
mg, administradas por via intravenosa, inicialmente a cada 4 a 6 horas, com aumento 
da dose de acordo com a necessidade do paciente). Os pacientes com perda 
significativa para o terceiro espaęo, frequentemente aumentada por perdas hidricas 
secundarias a vómitos, apresentam evidencias de depleęao de fluido intravascular. 
Mesmo na pancreatite leve, essas perdas podem ser substanciais. A reposięao hidrica 
adequada, que e uma das poucas intervenęóes medicas que parecem afetar o resultado, 
deve ser realizada nas primeiras 24 horas de internaęao, a firn de corrigir a pressao 
arterial e o pulso, bem como reduzir o hematócrito e a ureia sericas ao nivel normal, 
assegurando uma diurese de pelo menos 0,5 mL/kg/hora. Os expansores plasmaticos 
da classe dos cristaloides sao os preferidos. Para o controle de nauseas e vómitos, 
prometazina (12,5 a 25 mg por via intravenosa, a cada 8 horas) costuma ser eficaz, 
embora alguns pacientes sejam tratados de forma mais efetiva com os antagonistas 5- 
HT3 (p. ex., ondansetron, 8 mg por via orał ou 4 ou 8 mg por via intravenosa a cada 8 
horas). A sonda nasogastrica e necessaria no caso de nauseas e vómitos incoerciveis. 
Os pacientes podem ser alimentados, de preferencia com dieta solida, 1 quando os 



ruidos hidroaereos estiverem audiveis, o apetite tiver retornado, as nauseas e os 
vómitos controlados, os niveis sericos de amilase e lipase estiverem normalizados e a 
dor, controlada. 

Em pacientes com pancreatite aguda grave, com base na gravidade de suas 
comorbidades, na insuficiencia organica de inicio precoce ou em perdas substanciais 
para o terceiro espaęo, e aconselhavel internaęao em Unidade de Terapia Intensiva 
(UTI). E necessario proceder a urna reposięao volemica vigorosa, como previamente 
descrito, que pode chegar de 5 a 10 L/dia. A reposięao hidrica adeąuada pode ser 
avaliada por dosagens seriadas de ureia serica e do hematócrito, bem como do debito 
urinario. Nesses pacientes, e essencial fazer um cuidadoso monitoramento da 
insuficiencia organica progressiva e das complicaęóes metabólicas. 

Em pacientes com doenęas graves incapazes de se alimentar por 5 a 7 dias, deve-se 
iniciar terapia nutricional. Estudos clinicos sugerem que a nutrięao enteral, usando 
urna formula elementar ou semielementar, esta associada a menos complicaęóes, 
inclusive hiperglicemia, e infecęóes, em comparaęao com a nutrięao parenteral total. A 
alimentaęao por sonda nasogastrica pode mostrar-se tao eficaz quanto a alimentaęao 
nasojejunal. 3 

Tratamento das Complicaęóes 

Na maioria dos pacientes que desenvolvem pancreatite aguda biliar, o calculo ja 
migrou para o duodeno, mas aqueles com impactaęao de calculos correm maior risco 
de desenvolver colangite e pancreatite grave. Esses dados dao suporte as diretrizes 
atuais, que recomendam a CPRE precoce em pacientes com pancreatite biliar e 
evidencias de colangite concomitante (febre, ictericia, dor no quadrante superior 
direito) ou coledocolitiase (calculo visivel nos exames de imagens, ictericia, dilataęao 
das vias biliares, piorą da funęao hepatica nas primeiras 48 horas após a internaęao). 4 
CPRE precoce ocasionalmente e considerada no caso de pacientes com pancreatite 
grave, evidenciada pela falencia organica precoce e progressiva, mas que nao tern 
colangite ou fortes evidencias de coledocolitiase; no entanto, nesses casos, nao ha 
evidencias de beneficio na pratica dessa intervenęao. 5 Nao ha outro papel para a 
intervenęao endoscópica precoce em pacientes com pancreatite aguda. 

As complicaęóes sistemicas (Tabela 146-3) decorrentes da falencia de multiplos 
órgaos em pacientes com pancreatite aguda grave incluem algumas semelhantes 
aquelas comumente encontradas em outros pacientes de UTI, bem como as 
complicaęóes metabólicas especificas de pancreatite grave. Com frequencia, 
hiperglicemia resulta de pancreatite e tambem pode ser observada com o inicio da 
nutrięao enteral; a hiperglicemia pode contribuir para elevar a taxa de infecęóes. Na 
pancreatite aguda grave, os niveis de calcio ionizado costumam ser normais, mas a 
hipocalcemia e comum, por causa da diminuięao do nivel serico de albumina; o 
tratamento (Capitulo 253) nao e necessario na ausencia de sinais de hipocalcemia, tais 
como tetania ou sinal de Cłwostek. Hipertrigliceridemia leve e comum, mas pode ser a 
causa de pancreatite aguda quando os niveis de triglicerides superam 1.000 mg/dL; os 
niveis de triglicerideos geralmente caem assim que o paciente permanece em jejum. 


mas a plasmaferese pode ser necessaria. 


Tabela 146-3 

Complicaęóes da pancreatite aguda 


COMPLICAęÓES EXEMPLOS 

Complicaęóes Sistemicas 

Hipotensao e choąue 

Smdrome de desconforto respiratório adulto 
Insuficiencia renal aguda 

Coagulaęao intravascular disseminada 
Hipocalcemia 

Hipertrigliceridemia 

Hiperglicemia 

Encefalopatia e coma 

Sangramento gastrointestinal 

Ulceraęao de estresse 

Pseudoaneurisma 

Complicaęóes (pancreaticas) Locais 

Coleta de fluido aguda 

Pseudocisto 

Necrose pancreatica aguda (infectado e esteril) 
Obstruęao duodenal e biliar 


A infecęao hospitalar agrava significativamente o prognóstico. Complicaęóes em 
pacientes com pancreatite aguda incluem infecęóes do trato urinario, infecęóes 
pulmonares, infecęóes de sondas e cateteres e infecęao por Clostridium difficile. Alta 
ąualidade de cuidados em enfermagem, administraęao de antibiótico e atenęao 
cuidadosa as sondas e aos cateteres podem minimizar essas infecęóes. 

Na pancreatite necrosante, urna abordagem escalonada de drenagem percutanea, 
seguida, se necessario, por necrosectomia retroperitoneal minimamente invasiva, 
reduz o risco de falencia de multiplos órgaos em mais de dois teręos dos casos, bem 
como o desenvolvimento de diabetes em mais de 50%, porem sem reduęao da 
mortalidade hospitalar em comparaęao com a necrosectomia convencional. 6 Os 
pacientes com pancreatite necrosante podem desenvolver infecęao de necrose 
pancreatica, que aumenta a mortalidade para quase 30%. Tipicamente, a infecęao de 
necrose preexistente ocorre entre 2 e 3 semanas após o inicio da doenęa e e marcada 
por febre, leucocitose e agravamento de dor abdominal. Em geral, os organismos 
responsaveis sao bacilos Gram-negativos e outros da flora intestinal, mas o 
Staphylococcus aureus (Capitulo 296) tambem e frequente. Se houver suspeita de 
necrose infectada, deve-se realizar punęao aspirativa da area necrótica com urna agulha 
fina para cultura e coloraęao de Gram. Se a infecęao for confirmada, deve-se iniciar 
imediatamente antibioticoteria. A terapia conservadora e continuada, frequentemente 
durante semanas, a firn de permitir que o materiał necrosado demarcado comece a se 
liquefazer e se torne encapsulado. Quando esse materiał necrosado e infectado e 
suficientemente liquefeito, de modo a permitir abordagens menos invasivas, a terapia 
pode incluir punęao percutanea, endoscópica ou terapia cirurgica minimamente 
invasiva. A drenagem cirurgica aberta e reseryada aos pacientes com deterioraęao 









clinica progressiva e sepse. 

Como a necrose infectada tem impacto substancial sobre o prognóstico, diversos 
estudos tem avaliado a eficacia dos antibióticos profilaticos em prevenir infecęao nos 
pacientes com necrose pancreatica esteril. Os dados nao sao elucidativos, 7 e as 
diretrizes atuais nao aprovam antibioticoterapia profilatica em necrose pancreatica 
esteril. 

Coleęóes de fluidos peripancreaticos sao comuns na pancreatite aguda e nao 
demandam terapia especifica. A maioria se resolve espontaneamente, mas alguns se 
organizam e se transformam em pseudocistos. E importante distinguir um 
pseudocisto (em geral, fora dos limites do pancreas e preenchido com fluido) de urna 
area de necrose (em geral, dentro dos limites do pancreas, consistente em urna mistura 
de materiał liąuido e sólido). O tratamento nao e necessario no caso de pseudocistos 
assintomaticos, mesmo que sejam grandes, mas a terapia e indicada na hipótese de 
pseudocistos que causam dor abdominal, obstruem urna viscera oca ou estao 
associados a infecęóes ou sangramentos. A hemorragia pode ser limitada dentro do 
pseudocisto ou atingir o intestino atraves do ducto pancreatico se o pseudocisto estiver 
em comunicaęao com o ducto. Em alguns pacientes, o sangramento gastrointestinal 
para dentro do pseudocisto pode ser causado por um pseudoaneurisma. Esse tipo de 
hemorragia pode ser macięo. Sangramento gastrointestinal inexplicado ou subito, 
queda sem explicaęao no hematócrito em um paciente com pancreatite ou um 
pseudocisto demandam urna TC de emergencia, seguida por embolizaęao se um 
pseudoaneurisma for identificado. Um pseudocisto pode ser tratado com sucesso por 
meio de endoscopia, drenagem percutanea ou tecnicas cirurgicas, e a escolha entre 
essas abordagens pode ser determinada segundo a experiencia. 

Prevenęao de Recaida 

Prevenęao de recidiva requer conhecimento claro da causa precipitante. A abstinencia 
de alcool (Capitulo 32) e tabaco (Capitulo 31) deve ser fortemente considerada, 
incluindo o encaminhamento para tratamentos apropriados. A colecistectomia 
(Capitulo 158) evita os episódios recorrentes de pancreatite biliar e deve ser realizada 
poucas semanas após a alta, se nao mais cedo, se os calculos biliares forem a causa. Em 
pacientes com pancreatite biliar mas que nao sao candidatos a cirurgia, a 
esfincterotomia endoscópica fornece proteęao razoavel contra ataques subsequentes. 
Controle de lipidios sericos (Capitulo 213) evita os ataques subsequentes de 
pancreatite hiperlipidemica. Terapia de lesóes que obstruem o ducto pancreatico, como 
estenose, adenomas ampulares e, possivelmente, disfunęao do esfincter de Oddi e 
pancreas divisum, tambem pode prevenir a recidiva. 

Prognóstico 

Mais de 80% de todos os pacientes com pancreatite aguda leve ou intersticial apresentam 
evoluęao favoravel, sem o desenvolvimento de pancreatite grave. Em geral, a mortalidade 
decorre da falencia progressiva de multiplos órgaos, da pancreatite aguda em si ou de 
infecęóes hospitalares adquiridas, inclusive infecęao de coleęóes e necrose pancreaticas. 


A presenęa de insuficiencia organica prematura (ou seja, nas primeiras 24 horas de 
internaęao), falencia no sistema de multiplos órgaos e falencia organica persistente ou 
progressiva (presentes alem de 48 horas após a internaęao) estao associadas a 
hospitalizaęao prolongada, necessidade de internaęao em UTI, necessidade de cirurgia e 
morte. O indice de mortalidade total e de cerca de 2%, mas pode chegar a 20% nos 
pacientes encaminhados para hospitais terciarios. Nos pacientes que apresentam 
comorbidades graves ou necrose pancreatica, infecęao ou insuficiencia organica, a 
mortalidade pode atingir 30%. Embora a ąualidade elevada dos cuidados na UTI 
minimizem a mortalidade, atualmente nenhuma terapia especifica esta disponivel para 
afetar esses riscos. 

Pancreatite crónica 

Definięao 

A pancreatite crónica, que e um processo complexo, implica a presenęa de fibrose 
irreversivel e permanente, frequentemente com a presenęa de infiltrado inflamatório 
mononuclear, lesao nervosa, perda de acinos, ductos e ilhotas. A pancreatite crónica 
evolui após episódios de pancreatite aguda, que pode ser subclinica, mas as vezes e 
dificil identificar a transięao entre pancreatite aguda e crónica. 

Epidemiologia 

Nos paises ocidentais, a prevalencia de pancreatite crónica sintomatica e de cerca de 25 a 
30 por 100.000 babitantes, com incidencia estimada de 3 a 9 casos por 100.000 babitantes. 
Nos Estados Unidos, a pancreatite crónica e responsavel por cerca de 125.000 consultas 
ambulatoriais e 25.000 hospitalizaęóes por ano. Curiosamente, a prevalencia de 
evidencias histológicas de pancreatite crónica em estudos de autópsia e de cerca de 5%, o 
que indica que muitas pessoas aparentemente desenvolvem lesóes pancreaticas crónicas 
como consequencia do envelhecimento, de outras doenęas ou da exposięao a toxinas, 
como, por exemplo, consumo de alcool, mas nao desenvolvem quaisquer sintomas ou 
sinais de pancreatite crónica durante toda a vida. 

Fisiopatologia 

Multiplos episódios de inflamaęao aguda, seja clinica ou subclinica, eventualmente 
alteram a resposta inflamatória do pancreas, com evoluęao para inflamaęao crónica, 
ativaęao das celulas estreladas pancreaticas e produęao de fibrose. Esse processo e 
autossustentavel e produz o dano histológico caracteristico observado na doenęa. 
Mutaęóes geneticas predispóem a pancreatite crónica, mas essa predisposięao esta 
associada a exposięao do individuo a varias toxinas que precipitam a pancreatite aguda, 
com necrose celular ou apoptose, que progride, em alguns individuos, particularmente 
aqueles com multiplos episódios, para a cronicidade e a fibrose do órgao. Nos paises 
ocidentais, o abuso de alcool e o tabaco sao as causas principais de pancreatite crónica. 
Um fator importante para a dor na pancreatite crónica e a lesao dos nervos 


nociceptivos do pancreas e a complexa interaęao neuroimmune induzida pelo estado 
inflamatório crónico. A dor crónica produz hiperalgesia visceral, medular e central, 
podendo perpetuar-se mesmo ąuando o tratamento da insuficiencia pancreatica e bem- 
sucedido. Alem desse mecanismo neural, o aumento da pressao no interior da glandula, 
a isąuemia associada, a obstruęao do ducto pancreatico e a formaęao de urn pseudocisto 
podem causar dor. 

Alcool e Tabaco 

Nos Estados Unidos e em outros paises industriais, o alcool (Capitulo 32) causa cerca de 
70% a 80% de todos os casos de pancreatite crónica. Em geral, e necessario haver ingestao 
substancial e prolongada de alcool, na ordem de 5 a 8 drinąues diarios, ao longo de mais 
de 5 anos. Amaioria das pessoas que consome essa ąuantidade de alcool nao desenvolve 
pancreatite crónica, o que aponta para a ocorrencia de cofatores, como alteraęóes 
geneticas e tabagismo. Ha evidencias de que apenas o tabaco (Capitulo 31) pode causar 
pancreatite crónica, e a combinaęao de alcool e tabaco pode ser sinergica. Amaioria dos 
pacientes apresentara inicialmente um episódio de pancreatite aguda, mas, logo depois, 
desenvolvera evidencias de pancreatite crónica, enquanto outros desenvolvem um 
quadro tipico de pancreatite crónica em sua primeira manifestaęao. 

Genetica 

A pancreatite hereditaria e urna doenęa autossómica dominantę caracterizada pelo 
desenvolvimento precoce de pancreatite aguda e crónica, insuficiencia pancreatica 
exócrina e endócrina, e alto risco de adenocarcinoma pancreatico. Quando ocorrem 
mutaęóes no gene do tripsinogenio, parece que o PRSS1 nessas familias leva a um ganho 
de funęao em que o tripsinogenio mutante e ativado a tripsina. Essa tripsina, se presente 
em urna quantidade que supere os mecanismos normais de proteęao, pode ativar outras 
enzimas pancreaticas e levar a lesóes agudas da glandula pancreatica e a urna pancreatite 
crónica. Um dos mecanismos protetores e o gene inibidor da tripsina pancreatica, 
chamado SPINKI. Mutaęóes com perda de funęao do SPINKI podem predispor a 
pancreatite crónica, mas, ao contrario das mutaęóes PRSS1, nao sao suficientes para 
causa-la. As principais mutaęóes do CFTR levam a fibrose cistica (Capitulo 89), que esta 
associada a pancreatite crónica e atrofia pancreatica. Mutaęóes mais brandas do CFTR 
predispóem a pancreatite crónica sem causar as caracteristicas manifestaęóes 
sinopulmonares de fibrose cistica, podendo ser encontradas em pacientes com 
pancreatite crónica idiopatica. 

Outras Causas 

A pancreatite autoimune e urna doenęa que, em geral, se apresenta como urna lesao 
pseudotumoral com ictericia obstrutiva, mimetizando cancer, mas tambem pode 
apresentar-se como pancreatite crónica. Raramente ha pancreatite aguda. Os aspectos 
caracteristicos da doenęa incluem edema difuso do pancreas, elevaęao dos niveis sericos 
de imunoglobulina G4 (IgG4) e envolvimento de outros órgaos, especialmente estenoses 


biliares, inflamaęao da glandula salivar, fibrose retroperitoneal e lesóes renais. 
Histologicamente, observa-se presenęa de infiltrado linfoplasmocitario, em especial de 
celulas plasmaticas que exibem IgG4 em sua superficie. 

A Pancreatite tropical e vista principalmente no sul da India. Os aspectos caracteristicos 
incluem inicio precoce, ainda na infancia, insuficiencia pancreatica exócrina, calcificaęóes 
pancreaticas difusas e, inevitavelmente, diabetes. Pode haver um componente genetico 
(SPINKI), mas foram sugeridos cofatores, como desnutrięao e toxinas existentes na dieta. 
No sul da India, essa doenęa esta se tornando incomum e o alcool vem sendo apontado 
como a causa mais comum de pancreatite crónica idiopatica. 

Embora a maioria dos casos de pancreatite crónica evolua de multiplos episódios de 
pancreatite aguda, urna unica crise aguda grave com necrose pancreatica extensa pode 
destruir a glandula o suficiente para produzir insuficiencia exócrina e endócrina. Alem 
disso, as doenęas que causam crises repetidas de pancreatite aguda podem levar a 
pancreatite crónica. Por exemplo, hipertrigliceridemia causa pancreatite aguda, mas 
frequentemente leva a pancreatite crónica. 

Em cerca de 20% dos pacientes, nao se estabelece a etiologia da pancreatite crónica. 
Alguns pacientes podem apresentar mutaęóes geneticas subj acentes, enquanto outros 
podem ser suspeitos do uso de alcool ou tabaco. Existem duas formas mais comuns de 
apresentaęao da pancreatite crónica idiopatica. Na primeira, a dor e a caracteristica 
predominante, e o inicio da doenęa ocorre em adultos jovens. No segundo, o inicio e na 
meia-idade, e a principal manifestaęao clinica e insuficiencia exócrina e endócrina. 

Manifestaęóes clinicas 

O sintoma mais comum de pancreatite crónica e dor abdominal. A dor pode ser episódica 
ou constante e, em geral, e sentida no epigastrio, com irradiaęao para as costas. Se a dor 
for episódica, o paciente pode ser rotulado como portador de pancreatite aguda ou de 
urna exacerbaęao aguda da pancreatite crónica. Quando a dor e severa, podem ocorrer 
nauseas e vómitos. A dor pode piorar, melhorar ou permanecer estavel ao longo do 
tempo. Ate 5% dos pacientes nao tern dor, apresentando, em vez disso, insuficiencia 
pancreatica exócrina (esteatorreia, perda de peso) ou endócrina (diabetes). A doenęa 
tende a ser progressiva ao longo do tempo, mesmo que a causa (p. ex., alcool) seja 
removida. A fisiopatologia da dor e complexa. 

Diagnóstico 

O diagnóstico pode ser suspeitado com base nas caracteristicas clinicas, mas deve ser 
confirmado por testes que identificam a lesao estrutural do pancreas ou alteraęóes na 
funęao pancreatica (Tabela 146-4). A pancreatite crónica e urna doenęa que progride 
lentamente. Nela, a lesao visivel da glandula (p. ex., em urna TC) e a insuficiencia 
funcional (p. ex., esteatorreia ou diabetes) podem nao ser aparentes por anos. Todos os 
testes diagnósticos sao mais precisos quando a doenęa esta em estagio avanęado e menos 
esclarecedores nos estagios iniciais. 


Tabela 146-4 

Testes de diagnóstico para pancreatite crónica 


ESTRUTURAS 

FUNCIONAL 

Biópsia 

Teste hormonal (secretina) 

Ultrassonografia endoscópica 

Teste da elastase 

Colangiopancreatografia retrógrada endoscópica 

Tripsina serica 

Ressonancia magnetica com colangiopancreatografia por ressonancia magnetica 

Gordura Fecal 

Tomografia Computadorizada 

Glicose Sanguinea 

Ultrassonografia 


Radiografia simples 



Radiologia e Exames de Imagem 

As radiografias abdominais simples podem demonstrar calcificaęao pancreatica difusa 
ou focal em pacientes com pancreatite crónica avanęada. Embora especificos para a 
pancreatite crónica, esses achados sao pouco sensiveis. 

A ultrassonografia abdominal e de utilidade limitada porąue a interposięao gasosa 
freąuentemente limita a capacidade de visualizar o pancreas. Um ducto pancreatico 
anormal, calcificaęóes pancreaticas, atrofia da glandula ou alteraęóes em sua ecotextura 
sao vistos em cerca de 60% dos pacientes. 

A TC e o teste diagnóstico mais amplamente utilizado para a pancreatite crónica, e 
imagens de alta resoluęao podem ser obtidas do pancreas e do ducto pancreatico. Os 
achados caracteristicos incluem ducto pancreatico dilatado, calcificaęóes ductais ou 
parenąuimatosas e atrofia (Fig. 146-2). Essas alteraęóes estruturais levam anos para se 
desenvolver, de modo que a TC nao e tao precisa na fasę inicial da doenęa ou naąuela 
menos avanęada. Tal como a TC, a RNM permite imagens detalhadas do pancreas, e a 
adięao de CPRNM permite melhor avaliaęao da morfologia do ducto pancreatico. Em 
alguns centros, a secretina e administrada no momento de CPRNM, a firn de possibilitar 
melhor visualizaęao do ducto pancreatico. 














FIGURA146-2 Tomografia computadorizada mostrando calcificaęao pancreatica difusa em um 
paciente com pancreatite crónica de longa duraęao ( setas ). 

A CPRE fornece imagens detalhadas do ducto pancreatico. Alteraęóes na morfologia 
do ducto, incluindo dilataęao, irregularidade, calculos e estenoses, podem ser 
visualizadas (Fig. 146-3). Esses achados nao sao completamente especificos para a 
pancreatite crónica e podem ser vistos em outras situaęóes, inclusive em individuos com 
cancer pancreatico e tambem em idosos. A CPRE e um procedimento com risco de 
complicaęao, mas tern a vantagem de possibilitar tanto a abordagem disgnóstica ąuanto a 
terapeutica. 




FIGURA146-3 Acolangiopancreatografia endoscópica retrógrada demonstrando um ducto 
pancreatico bastante irregular com areas de dilataęao e estruturaęao em um paciente com 
pancreatite crónica ( setas ). 


A USE permite que se faęam imagens detalhadas de parenąuima e do ducto 
pancreaticos (Fig. 146-4). A USE normal exclui a pancreatite crónica, enąuanto urna USE 
com alteraęóes do parenąuima da glandula e altamente consistente com pancreatite 
crónica. 




FIG U RA 146-4 Ultrassonografia endoscópica em um paciente com pancreatite crónica, 
demonstrando um ducto pancreatico dilatado (marcas na margem de ducto principal). 


Testes de Funęao Pancreatica 

O tripsinogenio serico (tambem chamado tripsina ) e baixo em pacientes com grau 
avanęado de pancreatite crónica, mas freąuentemente e normal em pacientes com doenęa 
menos avanęada. Niveis inferiores a 20 ng/mL sao vistos em pacientes com pancreatite 
crónica e sao suficientes para causar insuficiencia exócrina (p. ex., esteatorreia). Os niveis 
sericos de amilase e lipase nao sao uteis para o diagnóstico da pancreatite crónica. Os 
niveis sericos de glicose podem ser elevados em pacientes com insuficiencia endócrina. 

A ąuantificaęao de gordura nas fezes durante urna coleta de 72 horas com dieta rica em 
gordura pode ser usada para documentar a esteatorreia (Capitulo 142), mas raramente e 
realizada. A analise qualitativa da gordura nas fezes (Sudam) apresenta pouca 
sensibilidade e especificidade. Os niveis de elastase fecal pancreatica estao diminuidos (< 
de 100 pg/g) em pacientes com pancreatite crónica e esteatorreia. O teste pode ser 
realizado em pacientes que estao recebendo enzimas pancreaticas. 

Para o teste de secretina, introduz-se urna sonda no duodeno, onde as secreęóes 
pancreaticas sao coletadas durante 1 hora, em aliquotas de 15 minutos, e se analisa a 
concentraęao de bicarbonato após urna dose suprafisiológica de secretina ser 
administrada. Um estudo normal e definido por pelo menos urna das amostras com urna 
concentraęao de bicarbonato superior a 80 mEq/L. Trata-se do primeiro teste alterado na 
fasę inicial da doenęa, de modo que e considerado um exame bem adequado ao 
diagnóstico precoce da pancreatite crónica. Entretanto, nao se encontra amplamente 



dispomvel. Uma alternativa possivel e usar um endoscópio, em vez de uma sonda para a 
coleta, mas isso torna o exame um pouco menos sensivel. 

Abordagem Diagnóstica 

Ao longo dos anos, a medida que a doenęa vai avanęando, danos estruturais e funcionais 
se acumulam a ponto de todos os testes de diagnóstico, essencialmente, serem positivos. 
Na maioria dos pacientes, o diagnóstico e estabelecido por testes de rotina, como TC ou 
RM; USE e CPRE raramente sao necessarios para o diagnóstico em pacientes com 
pancreatite crónica de longa duraęao. O desafio diagnóstico reside nos pacientes que 
apresentam dor intensa sugestiva de pancreatite crónica, mas que tern TC ou RM normal. 
Nesses pacientes, a USE e a melhor escolha, a menos que o medico tenha acesso ao teste 
de secretina. A CPRE nao deve ser utilizada com finalidade puramente diagnóstica, 
porque os pacientes com aparencia normal do pancreas sao particularmente propensos a 
complicaęóes, especialmente pancreatite pós-ERCP. 

T ratamento 
Dor Abdominal 

Deve-se realizar uma investigaęao das possiveis complicaęóes trataveis antes de dar 
inicio a terapias para dor. As causas incluem pseudocisto, quadros obstrutivos de 
visceras ocas (p. ex., duodeno ou ducto biliar) ou carcinoma. Em geral, uma TC ou 
RNM de boa qualidade e suficiente para afastar essas possibilidades. Esses exames de 
imagem tambem auxiliam na escolha da terapia apropriada. Os pacientes com ducto 
pancreatico dilatado (geralmente, > 5 mm) ) sao candidatos a terapias endoscópica e 
cirurgica, que envolvem descompressao desses ductos. Os pacientes sem dilataęao 
ductal, em geral, devem manter tratamento clinico (Tabela 146-5). 



Tabela 146-5 
Tratamento para dor 


TRATAMEN _ 

EXEMPLOS 

TO 

Terapia 

clinica 

Cessaęao de tabaco e alcool 

Analgesicos e os agentes adjuvantes 

Tramadol, 50 mg, urna a tres vezes ao dia 

Amitriptilina, comeęando com 50 mg a noite 

Inibidores seletivos da recaptaęao da serotonina (citalopram, fluoxetina, sertralina, paroxetina e outros) em 
dose de inicio recomendada (Tabela 404-5 no Capitulo 404) 

Gabapentina, comeęando com 100 mg a noite 

Pregabalina, comeęando com 50 mg, tres vezes ao dia 

Antioxidantes 

Mistura tipica contendo vitamina C (1.000 mg), vitamina E (300 Ul), selenio (500 pg, metionina 2 g, e p-caroteno 
10.000 Ul) dose diaria total 

Revestimento nao enterico, enzimas (Tabela 146-6) 

Neurólise 

Ultrassonografia endoscópica-guiada, bloąueio do plexo celiaco ou neurólise 

Esplancnicectomia toracoscópica 

Terapia 

endoscóp 

ica 

Stent 

Remoęao de calculo, litotripsia 

Terapia 

cirurgica 

Pancreaticojejunostomia (cirurgia de Puestow modificada) 

Ressecęao pancreatica parciał (operaęao de Whipple, ressecęao da cabeęa pancreatica para a preservaęao do 
duodeno, outros) 

Pancreatectomia total com celulas das ilhotas autotransplante 


O tratamento clinico tem inicio com tentativas vigorosas de aj udar o paciente a 
interromper o uso de alcool e tabaco, se aplicavel. Amaioria dos pacientes necessita de 
analgesicos. E adeąuado iniciar com agentes menos potentes, como tramadol (50 mg, a 
cada 6 horas). Em pacientes que necessitam de narcóticos mais potentes, pode ser util 
adicionar um antidepressivo adjuvante (p. ex., amitriptilina, 50 mg a noite), inibidores 
seletivos da recaptaęao de serotonina (Tabela 404-5, no Capitulo 404), gabapentina (100 
mg a noite) ou pregabalina (50 mg, tres vezes ao dia). Antioxidantes (selenio, 
vitaminas E e C, |3-caroteno e metionina) tambem podem ter algum efeito benefico 
sobre a dor. 8 Finalmente, a administraęao de enzimas pancreaticas pode ter efeito 
benefico sobre a dor. Comprimidos sem revestimento enterico podem reduzir a 
estimulaęao pancreatica e a dor pela digestao de um fator de liberaęao presente no 
duodeno e fornecer feedback negativo sobre o pancreas; inversamente, preparaęoes com 
revestimento enterico, que nao sao ativas no duodeno, nao tem efeito sobre a dor. 
Atualmente, essas preparaęoes sem revestimento enterico nao sao aprovadas para uso 
clinico, mas devem ser administradas com um agente para reduzir a acidez gastrica, 
porque o acido desnatura as proteases contidas nesses comprimidos. A pancreatite 
autoimune responde prontamente a terapia com corticoide (geralmente, 40 mg de 
prednisona diariamente por 4 semanas, com diminuięao gradual de 5 mg/semana 
durante as próximas 7 semanas), mas pode ocorrer recidiva, particularmente nas vias 














biliares. 


Bloąueio Nervoso e Neurólise 

O bloąueio do plexo celiaco guiado por USE, usando um anestesico local e um 
esteroide, ou neurólise, com utilizaęao de alcool absoluto, pode ser feito de forma 
relativamente facil e segura, mas o alivio da dor e alcanęado apenas por algumas 
semanas ou meses. 9 Essa terapia geralmente e considerada apenas como urna medida 
paliativa para proporcionar alivio da dor debilitante. 

Terapia Endoscópica e Litotripsia 

Durante a CPRE, as estenoses podem ser dilatadas, e e possivel colocar stents atraves 
de estenose. Os calculos, se nao forem grandes, tambem podem ser removidos. Em 
geral, a litotripsia de calculos maiores e necessaria para se reduzir o calculo a 
fragmentos de mais facil manejo. Apenas um subgrupo de pacientes com pancreatite 
crónica tern urna anatomia ductal acessivel a esse tipo de terapia. Em grandes series de 
casos de centros especializados, a terapia e tecnicamente bem-sucedida em mais de 
80% dos pacientes cuidadosamente selecionados, e o alivio da dor pode ser visto em 
70% a 80% dos pacientes. Em pacientes com calculos grandes, e necessario fazer 
litotripsia intraductal ou extracorpórea. 

Tratamento Cirurgico 

A cirurgia para pancreatite crónica e mais eficaz e duradoura do que a terapia 
endoscópica. 10,11 A cirurgia pode envolver descompressao do ducto pancreatico, 
ressecęao do pancreas ou urna combinaęao de ambos. O procedimento mais 
comumente realizado, o Puestow modificado, envolve urna incisao longitudinal do 
ducto pancreatico e a realizaęao de pancreatojejunostomia lateral. Durante a cirurgia, 
as estenoses podem ser abordadas, e os calculos, removidos. O procedimento e 
relativamente simples em pacientes com ducto pancreatico dilatado (> 5 mm). O alivio 
da dor em curto prazo e bom (> 80%), com cerca de 50% obtendo alivio no longo prazo. 
Procedimentos cirurgicos alternativos para dor incluem ressecęao do pancreas, 
geralmente a poręao cefalica, em pacientes que tern urna massa inflamatória que 
provoca obstruęao biliar duodenal. Essas operaęóes, que incluem a 
duodenopancreatectomia classica (cirurgia de Whipple), proporcionam alivio da dor 
no curto prazo e melhor alivio da dor no longo prazo do que o Puestow modificado, 
mas com maior morbidade. A pancreatectomia total, geralmente associada ao 
autotransplante de celulas das ilhotas de Langerhans, e realizada em um peąueno 
numero de centros, mas e considerada um tratamento de ultimo recurso, tendo em 
vista que o diabetes melito e comum após o procedimento e o alivio da dor e 
inconsistente. 

Insuficiencia Exócrina 

A esteatorreia e a ma digestao nao ocorrem, e ate aproximadamente 90% de secreęao 
pancreatica e perdida, geralmente após 5 a 10 anos da doenęa ou mais. Os pacientes 
observam perda de peso e fezes oleosas, mas nao costumam queixar-se de diarreia. Os 


pacientes com pancreatite crónica e insuficiencia exócrina apresentam ma digestao de 
gordura, proteina e carboidratos, mas geralmente a ma digestao de gordura e mais 
grave. Alem de perda de peso, pode ocorrer ma absoręao de vitaminas lipossoluveis, 
particularmente de vitamina D. O diagnóstico de insuficiencia exócrina e geralmente 
sugerido pela presenęa de fezes oleosas ou que flutuam no vaso, alem de perda de 
peso. O teste de gordura nas fezes (Capitulo 142) e o metodo mais preciso para se 
documentar a esteatorreia e se avaliar a eficacia da terapia, mas raramente e realizado. 
Em vez disso, as caracteristicas clinicas e a dosagem da elastase fecal nas fezes inferior 
a 100 pg/g, associadas a urna resposta apropriada a terapia de reposięao enzimatica, 
sao o melhor substituto para o teste de gordura fecal de 72 horas. 

A terapia enzimatica (Tabela 146-6), que reduz significativamente os niveis de 
gordura fecal e pode reduzir a perda de peso, 12 e dividida em capsulas com 
revestimento enterico e comprimidos sem revestimento enterico. Preparaęoes sem 
revestimento enterico, como ja observado, nao estao disponiveis, mas, teoricamente, 
sao os agentes de escolha se o objetivo e tratar a dor. No entanto, as preparaęoes com 
revestimento enterico sao usadas com mais frequencia nos casos de insuficiencia 
exócrina, por serem mais potentes e demandarem menos comprimidos. As enzimas 
sao identificadas pelo conteudo de lipase da capsula ou pilula, embora todas tambem 
contenham proteases e amilase. O objetivo da terapia enzimatica, que e a 
administraęao de pelo menos 10% do debito pancreatico normal a cada refeięao, 
traduz-se em cerca de 30.000 Ul de lipase em cada refeięao. A maioria dos produtos 
atuais e medida em U.S. Farmacopeia (USP) unidades, que correspondem a um teręo 
da quantidade de urna unidade internacional (Ul) (p. ex., ate 90.000 USP unidades de 
lipase com cada refeięao). Como a maioria dos pacientes ainda esta produzindo 
algumas enzimas (incluindo a lipase gastrica), geralmente nao e necessario para o uso 
da dose total, 90.000 USP de unidades a cada refeięao. 


Tabela 146-6 

Terapia enzimatica para insuficiencia exócrina 


AGENTE + 

DOSAGEM 

Creon 6.000 

10-15 com as refeięóes 

Creon 12.000 

5-8 com as refeięóes 

Creon 24.000 

3-4 com as refeięóes 

Zenpep 5.000 

12-18 com as refeięóes 

Zenpep 10.000 

6-10 com as refeięóes 

Zenpep 15.000 

4-6 com as refeięóes 

Zenpep 20.000 

3-5 com as refeięóes 

Pancreaze 4.200 

15-18 com as refeięóes 

Pancreaze 10.000 

6-10 com as refeięóes 

Pancreaze 16.800 

4-5 com as refeięóes 

Pancreaze 21.000 

3-5 com as refeięóes 


'Nomes de marcas. Todas contem pancrealipase. 

ł Como mais fabricantes receberao aprovaęao do Food and Drug Administration dos EUA, essa lista pode ser alterada. 

As enzimas devem ser divididas durante a refeięao (p. ex., igualmente divididas 
antes, durante e imediatamente após). A suplementaęao com vitamina D (400 a 
1.000 Ul/dia) e calcio (1,0 a 1,5 g por dia) e apropriada, porąue osteoporose 
(Capitulo 251) e osteopenia sao comuns. O sucesso da terapia enzimatica e geralmente 
definido como ganho de peso e reduęao ou ausencia de esteatorreia. A falha da terapia 
enzimatica se deve mais freąuentemente a dose inadeąuada. Como um primeiro passo, 
e apropriado aumentar a dose ate 90.000 USP com as refeięóes e incentivar a adesao. 
Algumas preparaęoes com revestimento enterico podem nao liberar enzimas 
suficientes no intestino delgado, a menos que sejam usadas com um agente para 
reduzir o acido gastrico. Alguns pacientes podem nao responder, devido a presenęa de 
urna segunda doenęa que tambem provoca ma absoręao, como, por exemplo, 
supercrescimento bacteriano do intestino delgado. 

Insuficiencia Endócrina 

Como a insuficiencia exócrina, o diabetes melito (Capitulo 236) e urna complicaęao 
tardia de pancreatite crónica, ocorrendo anos ou decadas após o inicio da doenęa. Ao 
contrario do diabetes melito tipo 1, ha destruięao total da ilhota, o que reduz a 
secreęao de insulina e glucagon. Em consequencia, o tratamento excessivamente 
agressivo pode levar a hipoglicemia, que nao pode ser revertida pelo pico usual do 
glucagon. Na maioria dos pacientes, portanto, o tratamento com insulina nao e 
direcionado para o firmę controle da glicose. Infelizmente, esses pacientes estao em 
risco semelhante de complicaęóes microvasculares, como todos os outros que tern 
diabetes. 

















Complicaęóes 
Pseudocistos Pancreaticos 

Pseudocistos, ąuando diagnosticados em pacientes com pancreatite crónica, sao 
geralmente maduros e apresentam uma capsula visivel ao redor. Como na pancreatite 
aguda, pseudocistos benignos da pancreatite crónica nao necessitam de terapia se nao 
produzirem sintomas e nao estiverem crescendo rapidamente. No entanto, algumas 
estruturas cisticas dentro e ao redor do pancreas sao neoplasias cisticas, e nao 
pseudocistos. Pseudocistos sintomaticos necessitam de drenagem, enąuanto os 
neoplasmas precisam de ressecęao. Caracteristicas que sugerem neoplasia cistica 
incluem cisto com uma parede espessa ou nodular, um cisto com multiplas septaęóes 
internas, ou um cisto que ocorre em um paciente que nao tenha um histórico de 
pancreatite. Qualquer combinaęao dessas caracteristicas deve levar a investigaęao 
adicional, geralmente com a USE e a punęao aspirativa do cisto. 

Pseudocistos sintomaticos podem ser tratados com terapia endoscópica, percutanea 
ou cirurgica com igual eficacia. Em muitos centros, a drenagem guiada por USE esta se 
tornando a terapia de primeira linha. O procedimento vem apresentando excelentes 
resultados em curto e longo prazos. As complicaęóes de pseudocistos incluem 
infecęao, sangramento e ruptura. Um pseudoaneurisma pode desenvolver-se como 
consequencia de um pseudocisto, podendo sangrar torrencialmente, as vezes 
precedido por um breve sangramento autolimitado que cessa quando o sangue e 
tamponado dentro do pseudocisto. Quando o pseudocisto esta em contato intimo com 
o ducto pancreatico, o sangue pode atravessar o ducto e entrar no duodeno e causar 
melena; essa liberaęao de pressao pode produzir exsanguinaęao. Qualquer evidencia 
de sangramento gastrointestinal ou anemia inexplicada em um paciente com 
pseudocisto ou pancreatite deve levantar a possibilidade de um pseudoaneurisma. A 
embolizaęao do pseudoaneurisma e altamente eficaz. 

Os pseudocistos pancreaticos podem drenar para a cavidade peritoneal (ascite) ou 
pleural (derrame pleural). Os pacientes geralmente apresentam distensao abdominal 
ou dispneia, em vez de dor abdominal. O nivel de amilase no liquido costuma ser 
superior a 4.000 U/L- A terapia endoscópica com colocaęao de stent atraves da conexao 
entre pseudocisto e ducto pancreatico e altamente eficaz nessa situaęao (Fig. 146-5). 



FIGURA146-5 Na tomografia computadorizada, um grandę pseudocisto e visto (setas pretas). 
Alem disso, a ascite ao redor do figado (seta branca) se deve a um vazamento do pseudocisto 
pancreatico (ascite). 


Malignidade 

A pancreatite crónica e um forte fator de risco para o adenocarcinoma ductal 
pancreatico (Capitulo 200), com risco na vida de cerca de 4%. O risco de cancer e muito 
maior em pacientes com pancreatite hereditaria, nos quais o risco pode variar de 40% a 
70%. Igualmente importante e que pode ser dificil distinguir o cancer da doenęa 
benigna, particularmente em pacientes com pancreatite autoimune. 

Prevenęao 

Atualmente, nao ha metodos confiaveis para prevenir pancreatite crónica. Os pacientes 
em risco para pancreatite crónica, como membros de familias com pancreatite 
hereditaria e aqueles com pancreatite crónica estabelecida, devem evitar ingestao de 
alcool e tabaco, recorrendo a urna dieta de baixo teor de lipidios. 

Prognóstico 

Com acompanhamento prolongado de 10 a 20 anos, a maioria dos pacientes desenvolvera 
insuficiencia exócrina ou endócrina. A mortalidade total e 3,6 vezes maior em 
comparaęao com controles da mesma idade. Os pacientes idosos, tabagistas ou que tern o 
alcool como fator causal da pancreatite estao sob maior risco de mortalidade. Em geral, a 
sobrevida em 10 anos se aproxima de 70%, e a sobrevida em 20 anos e de cerca de 45%. 
Em geral, a morte nao decorre da pancreatite em si, mas da malignidade, das 
complicaęóes pós-operatórias e das complicaęóes advindas do uso de alcool ou tabaco. 
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N o B rasil 

No Brasil, a principal causa da pancreatite aguda e a litiase biliar, relacionando-se o 
alcoolismo, especialmente com o comprometimento crónico da glandula pancreatica. 

Assim, o consumo alcoólico foi o fator etiológico observado em mais de 90% dos 
portadores de pancreatite crónica estudados em nosso meio; alem das causas 
habitualmente mencionadas para a doenęa, em pacientes com pancreatite crónica sem 
etiologia definida foram demonstradas alteraęóes geneticas, como mutaęóes nos genes 
CFTR, SPINKI e PRSS1 (ligados a pancreatite hereditaria). Em estudo recente, a 
existencia de polimorfismos no gene da fibrose cistica foi evidenciada mesmo em 
portadores de pancreatite crónica alcoólica. 

Como em outras regióes do mundo, os pacientes brasileiros tern como principais 
manifestaęóes clinicas das pancreatites crónicas calcificantes dor (93,6%), perda de 
peso (91,6%), esteatorreia (31,7%) e diabetes (37,8%). No entanto, em nossos pacientes 
a incidencia de pseudocistos pancreaticos (35,9%) e de derrames cavitarios de origem 
pancreatica (13,3%) e elevada, possivelmente pelo alto teor de alcool existente na 
bebida mais consumida entre nós (a aguardente de cana-de-aęucar) e as graves lesóes 
estruturais do pancreas observadas em nossos pacientes, ąuando comparados aos de 
outros paises. 

A avaliaęao de nossos pacientes com pancreatite crónica alcoólica evidenciou, entre 
outras informaęóes: 1) a possibilidade de resoluęao espontanea de pseudocistos de 
pancreas em 68% dos casos; 2) a maior incidencia de ulcera peptica em relaęao ao 
restante da populaęao, provavelmente pela menor produęao de secreęao basica pelo 
pancreas associada a hipersecreęao acida gastrica; 3) a ruptura de pseudocistos de 
pancreas ou do próprio ducto principal como fator causal para os derrames cavitarios; 
4) o significativo retardo do esvaziamento da vesicula biliar; e 5) a maior freąuencia de 
litiase renal pela alteraęao da excreęao de oxalato nos pacientes com ma absoręao. 

O tratamento cirurgico e habitualmente utilizado entre nós em situaęóes especificas, 
como, por exemplo, a existencia de dor intratavel, de derrames cavitarios ou de 
pseudocistos complicados. 
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Doenęas do reto e do anus 


Robert D. Madoff 


Definięóes 

A melhor definięao anatómica para reto e o nivel do intestino grosso onde as tenias se 
alargam para formar uma camada muscular longitudinal continua. Na pratica, o reto 
comeęa cerca de 15 cm proximalmente a margem anal, onde o anus encontra a pele 
perianal. A junęao do colon e do reto apresenta uma relaęao variavel com a reflexao 
peritoneal, que se situa obliąuamente e a uma distancia variavel da margem anal. 

O anus pode ser definido tanto anatómica ąuanto histologicamente. Na pratica, e 
definido como o segmento mais distal do intestino grosso, que se estende a partir dos 
musculos do assoalho pelvico (levantador do anus) para a pele. A junęao anorretal pode 
ser reconhecida como o ponto onde o reto angula posteriormente a partir do eixo do 
canal anal. Essa junęao, facilmente observada ao exame retal digital, e causada pela traęao 
anterior do puborretal, um musculo em forma de U que circunda por tras da junęao 
anorretal, puxando-a para frente. O puborretal desempenha papel relevante na 
continencia, e e uma continuidade do esfincter anal externo proximal. 

A linha pectinea (ou denteada) situa-se cerca de 2 cm proximal a margem anal e 
corresponde, aproximadamente, ao nivel em que a mucosa escamosa distal encontra a 
mucosa colunar mais proximal. Aproximadamente 6 a 12 glandulas anais, localizadas em 
torno do perimetro da linha pectinea, podem ser infectadas e se tornar a fonte de 
abscessos perianais e fistulas. A zona de transięao anal, que se estende 1 a 2 cm acima da 
linha denteada, e o local onde muitos canceres anais se desenvolvem, marcando o limite 
proximal para a vigilancia de cancer anal. Hemorroidas sao classificadas com base em sua 
relaęao com a linha pectinea: as proximais sao consideradas internas, enquanto as distais 
sao externas. As papilas, pequenos pontos triangulares da linha pectinea, podem tornar- 
se hipertrofiadas e ser confundidas com pólipos. Finalmente, a sensibilidade somatica 
cessa 1 a 2 cm acima da linha denteada, razao pela qual a ligadura hemorroidal pode ser 
realizada sem anestesia. 

O complexo esfincteriano anal tern tres componentes principais: o puborretal, o 
esfincter anal externo e o esfincter anal interno. O esfincter anal externo e formado por 
musculo esqueletico e esta sob o controle voluntario. O esfincter anal interno e composto 
de musculo liso e representa uma extensao, embora espessada, da camada muscular 
circular do reto. O esfincter anal interno e responsavel por cerca de 70% do tónus anal em 
repouso; o aumento da pressao do esfincter anal ocorre quando o individuo contrai o 
esfincter anal externo. 





Condięoes especificas anorretais 

Hemorroidas 


Epidemiologia e fisiopatologia 

Nos Estados Unidos, a prevalencia de hemorroidas foi estimada em 4,4%. No entanto, 
como muitos sintomas "hemorroidais" se devem, na verdade, a outras causas, a 
verdadeira incidencia e a prevalencia sao desconhecidas. 

Apesar da noęao comum de que as hemorroidas sempre sao patológicas, trata-se de 
estruturas normais, identificaveis ate mesmo no feto. Hemorroidas sao coxins vasculares 
que consistem de arteriolas e veias. O componente arteriolar explica por que o 
sangramento hemorroidal e, em geral, vermelho brilhante e pode ser em grandę 
quantidade. Hemorroidas nao sao varizes retais, que sao urna entidade distinta causada 
por hipertensao portal. Muitos fatores causais tern sido propostos, inclusive constipaęao, 
diarreia, gravidez e esforęo prolongado para defecar. Embora nenhum desses fatores 
precipitantes tenha sido rigorosamente comprovado, cada um deles pode causar 
aumento da pressao abdominal ou obstruęao do retorno venoso, levando a 
ingurgitamento e alargamento dos coxins vasculares. 

Manifestaęóes e diagnósticos clinicos 

O sintoma mais comum das hemorroidas internas e o sangramento retal vermelho 
brilhante. Em geral, esse sangramento e indolor e mais frequentemente visto no papel 
higienico ou no vaso sanitario. A quantidade de sangue e variavel, mas alguns pacientes 
se queixam de sangue gotejando ou espirrando no vaso sanitario. Apassagem de sangue 
escuro ou sangue misturado nas fezes sugere urna origem mais proximal. As 
hemorroidas internas sao classificadas com base nos sintomas que causam. Como as 
hemorroidas internas aumentam de tamanho, associam-se a mucosa retal redundante, 
que se projeta a partir do anus com a defecaęao. Grau 1, quando as hemorroidas 
sangram, mas nao ha prolapso. Grau 2, quando a protrusao inicial reduz 
espontaneamente; no caso de protusao mais avanęada que requer reduęao digital, grau 3; 
e, na hipótese de protrusao em sua forma mais avanęada, tornando-se irredutivel, grau 4. 
As hemorroidas internas sao insensiveis e nao pruriginosas, mas podem causar prurido 
se estiverem associadas a perda fecal ou deposięao de muco causado pelo prolapso da 
mucosa. 

Individuos com sintomas anorretais frequentemente se queixam de "hemorroidas". 
Sempre e incorreto para o medico - e, algumas vezes, ate mesmo perigoso - aceitar esse 
diagnóstico sem urna avaliaęao adequada. Felizmente, a avaliaęao inicial e simples, e o 
diagnóstico, muitas vezes, e suspeitado com base na historia clinica e confirmado por um 
exame endoscópico limitado. Por exemplo, o sangramento retal nunca deve ser atribuido 
as hemorroidas isoladas, mesmo que as hemorroidas sejam visiveis; no minimo, e 
necessario realizar urna sigmoidoscopia para se excluirem patologias mais proximais. As 
hemorroidas internas tern melhor visualizaęao com um anoscópio rigido. 

Em geral, as hemorroidas externas sao assintomaticas e devem ser diferenciadas das 


pregas na pele perianal, que, ocasionalmente, dificultam a higiene. As hemorroidas 
externas se tornam sintomaticas ąuando trombosam, causando dor de imcio agudo e 
edema (Fig. 147-1). Hemorroidas externas trombosadas sao diagnosticadas por inspeęao 
simples. 



FIGURA147-1 Hemorroidas externas trombosadas. 


Tratamento 

Grau 1 - Muitas vezes, as hemorroidas respondem a manipulaęao dietetica: aumento 
da fibra dietetica, adięao de um suplemento de fibra, 1 (Tabela 147-1) e aumento da 
ingestao de agua. O objetivo, que pode nao ser facilmente realizavel, e de 
aproximadamente 25 g de fibra e 8 copos de agua por dia. Hemorroidas mais 
avanęadas requerem terapias especificas, quase sempre realizadas em consultório. A 
tecnica mais simples e mais popular e a ligadura elastica, em que urna faixa de 
borracha pequena (com diametro interno de aproximadamente 1 mm) e colocada em 
torno da mucosa retal redundante sobre o prolapso hemorroidario. O tecido preso pelo 
elastico necrosa em 7 a 14 dias, fato que pode ser precedido por sangramento retal. 
Ligadura elastica pode ser repetida a intervalos de 3 a 4 semanas ate que o 
sangramento e a protrusao sejam controlados. Bandas colocadas muito próximas da 
linha denteada causam dor intensa e imediata e devem ser removidas rapidamente. 
Terapias alternativas para as hemorroidas internas moderadas incluem escleroterapia 
por injeęao e coagulaęao com infravermelho, que podem ser realizadas no consultório. 


Tabela 147-1 


Hemorroidas internas: classificaęao e Tratamento 



GRAU 

SINTOMAS E SIN AIS 

TRATAMENTO 

1 

Sangramento 

Modificaęao alimentar 


Sem prolapso 

Ligadura elastica 



Coagulaęao com infravermelho 
Escleroterapia injetavel 

2 

Prolapso com reduęao espontanea 

Ligadura elastica 


Hemorragia, escape 

Coagulaęao com infravermelho 



Modificaęóes dieteticas 

Injeęao escleroterapia 

3 

Prolapso que necessita de reduęao digital 

Hemorroidectomia cirurgica 


Hemorragia, escape 

Ligadura elastica 



Modificaęao alimentar 

4 

Prolapsado, nao pode ser reduzido 

Hemorroidectomia cirurgica 


Estrangulado 

Hemorroidectomia urgente 


Modificaęóes dieteticas incluem aumento do consumo de fibra, farelo ou psyllium e agua. Modificaęóes dieteticas sao 
sempre apropriadas para o controle de hemorroidas e para prevenir a recorrencia após ligaduras ou cirurgia (ou ambos). 

Adaptado de Nelson H, Dozois RR. Anus. In: Townsend CM, ed. Sabiston Textbook ofSurgery, 16th ed. Philadelphia: 
Saunders; 2001:979. 

A hemorroidectomia cirurgica e um procedimento necessario para uma minoria de 
pacientes. As indicaęóes para hemorroidectomia incluem prolapso irredutivel, um 
componente externo substancial e insuficiencia de terapias mais conservadoras. A 
abordagem mais comum e uma hemorroidectomia excisional, que, em geral, e 
realizada ambulatorialmente. Uma abordagem mais recente e a hemorroidopexia com 
grampeamento, que envolve ressecęao de um anel de mucosa retal proximal as 
hemorroidas internas, usando um dispositivo de grampeamento circular. Essa tecnica e 
mais rapida do que a hemorroidectomia convencional e e associada a menos dor pós- 
operatória e a um periodo mais curto de afastamento de suas atividades normais; suas 
desvantagens incluem taxa mais elevada de recorrencia do que a cirurgia convencional 
e um risco pequeno, porem preocupante, de complicaęóes significativas. 2 Outra 
alternativa e a desvascularizaęao transanal guiada por Doppler das hemorroidas 
internas, direcionada a obliteraęao das arteriolas (de alimentaęao). Embora os 
resultados iniciais sejam promissores, a experiencia ate hoje e limitada e o seguimento 
e curto. 

Em geral, as hemorroidas externas sao tratadas por excisao no consultório, sob 
anestesia local. No entanto, uma vez que a dor associada a trombose geralmente 
regride em 7 a 10 dias, os pacientes que apresentam sintomas geralmente recebem 
melhor tratamento de maneira conservadora, com doses convencionais de analgesicos 


















comuns, banhos de assento e 25 g/dia de suplementaęao de fibra. 


Abscesso Perianal 

Epidemiologia e fisiopatologia 

Embora o abscesso perianal seja uma condięao comum, sua incidencia exata nao e bem 
documentada. A maioria dos abscessos perianais e causada por uma infecęao das 
glandulas anais que seguem em direęao a pele. Outras causas incluem infecęóes simples 
de pele, trauma, cirurgia anorretal e malignidade. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os pacientes freąuentemente apresentam queixas de dor e edema perianal. Na maioria 
dos casos, pode-se detectar uma area local de eritema, sensibilidade e flutuaęao. 
Entretanto, edema local, eritema e flutuaęao frequentemente estao ausentes em um 
abscesso interesfincterico, que e um pequeno abscesso entre os esfincteres interno e 
externo; esses abscessos sao suspeitados com base na historia de dor crescente e no 
achado fisico de sensibilidade perianal focal. 

Assim como todas as condięóes agudas dolorosas anais, os exames digitais devem ser 
evitados. Da mesma forma, a instrumentaęao no consultório com um anoscópio ou 
proctoscópio e contraindicada, porque esses exames causam dor significativa e produzem 
pouca ou nenhuma informaęao quanto ao diagnóstico. Quando a causa da dor aguda nao 
pode ser determinada no consultório, deve-se executar um exame rapido sob anestesia. 

T ratamento 

O tratamento para abcesso perianal e uma rapida incisao e drenagem, procedimento 
que pode ser realizado no consultório. Os antibióticos nao penetram adequadamente 
nas cavidades de abscessos, e a extensao de uma infecęao local pode levar a sepse local 
grave e a complexos problemas no longo prazo. Portanto, a terapia antibiótica e 
inadequada e nunca deve ser administrada em uma tentativa de evitar ou retardar a 
incisao e a drenagem. Em geral, os antibióticos nao sao indicados após incisao e 
drenagem; exceęóes incluem pacientes imunodeprimidos (com Aids, transplantados, 
submetidos a quimioterapia e diabeticos) e aqueles que apresentam alto risco de 
infecęao endovascular (p. ex., pacientes com shunts cardiacos e próteses valvulares). 



Fistula Anal 

Epidemiologia 

A fistula anal representa a forma crónica de um abscesso perianal. A incidencia de fistula 
anal e de cerca de 8,6 por 100.000. A doenęa e duas a tres vezes mais comum nos 
individuos do sexo masculino. 


Fisiopatologia 

Após drenagem de um abscesso perianal, ha 50% de possibilidade de que a abertura 
interna — o local e a linha denteada onde a glandula infectada se originou — permaneęa 
patente, deixando, assim, uma fonte de infecęao recorrente. Fistulas multiplas ou atipicas 
sempre devem levantar suspeita de diagnóstico de doenęa de Crohn, o qual e isolado na 
area perianal em aproximadamente 10% dos casos. 

Fistulas sao caracterizadas por sua relaęao com o complexo esfincteriano. A fistula 
mais simples e a interesfincteriana — localizada no piano entre os musculos dos 
esfincteres interno e externo. Fistulas transesfinctericas, quando atravessam ambos os 
musculos do esfincter, tanto o interno quanto o externo, sao classificadas como fistulas 
baixas, se atravessam apenas o esfincter externo distal, ou fistulas altas, quando 
atravessam as poręóes mais proximais do esfincter externo. Fistulas supraesfincterianas 
fazem uma alęa ao longo de todo o complexo esfincteriano. As fistulas 
extraesfincterianas tern aberturas internas distantes da linha pectinea; a maior parte tern 
origem em um abscesso pelvico causado por um apendice rompido (Capitulo 144), 
diverticulites (Capitulo 144) ou doenęa de Crohn (Capitulo 143). A fistula em ferradura 
possui aberturas externas de ambos os lados do piano sagital medio. Com frequencia, 
estes tern uma unica abertura interna na linha media posterior. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Fistulas anais podem apresentar-se como abscessos recorrentes no mesmo local que o 
original e, algumas vezes, como uma drenagem purulenta persistente a partir de um 
local de abscesso que nao cicatrizou completamente. Em qualquer um dos casos, 
permanece um trajeto entre a abertura externa e interna. 

O diagnóstico de uma fistula anal e estabelecido pelo histórico e pela visualizaęao de 
uma abertura externa para a pele perianal. Um trajeto fistuloso fibroso pode ser palpado 
ao longo do percurso da fistula a partir da pele em direęao ao canal anal. 
Ocasionalmente, uma abertura interna e visivel na anoscopia, mas nao e necessaria sua 
identificaęao para se fazer um diagnóstico dedutivo. 

T ratamento 

O tratamento de fistulas anais e cirurgico. A maioria das fistulas e curada com sua 
abertura, a firn de se eliminar a fonte original da infecęao na abertura interna. O trajeto 
fistuloso cicatriza por segunda intenęao. No entanto, essa abordagem secciona o 
musculo dos esfincteres e coloca o paciente em risco de continencia fecal prejudicada 
em proporęao a quantidade de musculo envolvido. Em geral, as fistulas 
interesfincterianas e transesfincterianas baixas podem ser abertas quando o paciente 
apresentar continencia basal normal e se nao houver fatores que predisponham a 
episódios de diarreia (p. ex., colite) ou fistulas recorrentes (p. ex., doenęa de Crohn). 
Como a poręao anterior do esfincter e relativamente limitada e esta sujeita a lesóes 
após o parto vaginal, a fistulotomia para fistulas anteriores em mulheres deve ser 
considerada somente após uma avaliaęao cuidadosa. 



O tratamento de fistulas altas representa um desafio. Quando uma fistula alta e 
identificada, muitas vezes o primeiro passo e a colocaęao de um sedenho, uma sutura 
ou outro materiał (agora comumente uma alęa de silicone, que e introduzida no trajeto 
da fistula, para fora do anus, e fixada nele. O sedenho garante que a abertura externa 
da fistula nao vai cicatrizar, evitando o surgimento de um abscesso recorrente. Uma 
vez que o trajeto tenha "maturado", ou seja, cicatrizes em torno do sedenho se tenham 
tornado fibróticas, as opęóes de tratamento para se eliminar a abertura interna 
incluem o uso avanęado de um retalho endorretal para reparo e a obliteraęao do trajeto 
com cola de fibrina ou um tampao de colageno. Para individuos com diagnóstico ou 
suspeita de doenęa de Crohn, evita-se fistulotomia, exceto para as fistulas mais 
superficiais. Em geral, os pacientes com doenęa de Crohn recebem melbor tratamento 
com a colocaęao de sedenhos para drenagem de longo prazo e tratamento clinico para 
a doenęa de base. 


Fissura Anal 

Epidemiologia 

Fissuras anais podem ocorrer em qualquer idade, porem afetam com mais frequencia os 
adultos jovens. Homens e mulheres sao igualmente acometidos. 

Fisiopatologia 

Fissura anal e uma laceraęao longitudinal no anoderma, que ocorre apenas na margem 
anal (Fig. 147-2). A fisiopatologia subjacente de fissuras anais e hipertonia do esfincter 
anal interno. As fissuras anais tipicas ocorrem na linha mediana; com mais frequencia, 
ocorrem na poręao posterior, mas cerca de 15% delas sao encontradas nas regióes 
anterior ou anterior e posteriormente. Fissuras fora da linha media devem levantar a 
suspeita de outra patologia, como, por exemplo, cancer anal, doenęa de Crohn 
(Capitulo 143), sifilis (Capitulo 327), HIV, leucemia (Capitulo 190) ou tuberculose 
(Capitulo 332). As fissuras podem ocorrer agudamente devido a um trauma, mas sao 
mais comuns as condięóes subagudas. 


FIG U RA 147-2 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Pacientes com fissuras anais geralmente tern uma manifestaęao tipica e, na maioria dos 
casos, o diagnóstico correto e suspeitado com base apenas na historia. Após a evacuaęao, 
os pacientes descrevem dor anal intensa, que pode persistir por horas ou ate mesmo 
continuar ate a próxima evacuaęao. As vezes, ha uma associaęao com sangramento retal 
vermelho-vivo, mais comumente visto em peąuenas ąuantidades no papel higienico. 
Fissuras anais sao freąuentemente associadas a uma triadę de diagnóstico: a fissura em 
si, um fragmento de pele "sentinela" (assim chamado porąue sua presenęa sugere uma 
fissura adj acente, e uma papila anal hipertrofiada, localizada proximal a fissura na linha 
denteada. Fissuras bem estabelecidas podem ter margens fibróticas e fibras visiveis do 
esfincter anal interno em sua base. 

A maioria das fissuras pode ser facilmente observada ao exame fisico, atraves da 
abertura das nadegas. Uma vez que uma fissura e identificada, nao se realiza exame 
adicional. Em geral, exames digitais e endoscópicos devem ser adiados ate que o paciente 
esteja curado, a firn de evitar causar dor. No entanto, os pacientes devem ser informados 
de que necessitarao de sigmoidoscopia posterior para excluir patologia proximal. 

T ratamento 

Todas as terapias sao direcionadas para a hipertonia subj acente do esfincter anal 
interno. Aproximadamente 40% das fissuras se curam com suplementaęao de fibra e 
aumento da ingestao de liquidos. Os pacientes tambem sao aconselhados a fazer 
banhos de assento quentes, para o alivio sintomatico, especialmente após a evacuaęao. 




Fissura Anal. 


Duas abordagens farmacológicas podem ser acrescentadas a dieta e aos banhos de 
assento: relaxante do esfincter de uso tópico e injeęao de toxina botulinica. A aplicaęao 
de pomada de nitroglicerina tópica (0,2% a 0,5%), ou diltiazem gel (2%), ao orificio anal 
duas a tres vezes ao dia reduz o tónus do esfincter e, em geral, leva a cura. 3 Ambos os 
medicamentos tern eficacia similar, mas a nitroglicerina tern a desvantagem 
significativa de causar dores de cabeęa, tonturas ou sincope por causa de vasodilataęao 
sistemica, em urna minoria de pacientes; pomada de nitroglicerina comercial de 2% 
para uso cardiaco e muito potente para uso perianal. Injeęao de toxina botulinica e 
outra opęao de tratamento, mas seu uso e variavel, e o risco de recidiva de fissura e 
significativo. 

Para os pacientes que nao conseguem tratamento medico ou que sao muito pobres 
para seguir esse tratamento, a esfincterotomia interna lateral e urna abordagem 
adequada e geralmente segura. 4 Essa operaęao simples e facilmente realizada sob 
anestesia local monitorada em ambulatório; a recuperaęao e rapida, e a cicatrizaęao da 
fissura e esperada em mais de 90% dos casos. A esfincterotomia como terapia de 
primeira linha oferece as mais elevadas taxas de cura, com menos recidivas e efeitos 
colaterais do que a nitroglicerina tópica, com menos sintomas, mais satisfaęao e 
nenhuma diferenęa em continencia quando ha acompanhamento no longo prazo. 
Entretanto, urna pequena porcentagem de pacientes submetidos a esfincterotomia 
desenvolve escapes menores ou incontinencia, de modo que deve ser evitada em 
individuos que apresentam continencia prejudicada de base, lesóes conhecidas no 
esfincter ou disturbios diarreicos. Quando esses pacientes apresentam fissuras 
refratarias, um teste de injeęao de toxina botulinica frequentemente e urna boa 
alternativa. 

Prurido Anal 

Prurido anal, ou prurido perianal, e urna queixa muito comum. Trata-se de um sintoma, e 
nao de urna doenęa. A causa mais comum e a higiene perineal inadequada, 
frequentemente agravada por arranhaduras, o que leva a escoriaęóes da pele e mais 
inflamaęao. Outras causas incluem prolapso hemorroidario, fistulas anais, incontinencia 
anal e condięóes dermatológicas especificas, como dermatite de contato (Capitulo 446), 
psoriase (Capitulo 446), liquen escleroso (Capitulo 448), neoplasia escamosa intraepitelial 
(doenęa de Bowen) e doenęa de Paget perianal (adenocarcinoma intraepidermico). 

T ratamento 

A maioria dos casos responde ao tratamento da patologia de base: melhora da 
higiene, evitaęao de contato com potenciais alergenos e o uso de um talco qualquer 
para absorver o excesso de umidade ou de um creme de barreira, como o óxido de 
zinco. Alguns pacientes se beneficiam com a prevenęao de certos alimentos, incluindo 
bebidas cafeinadas, alcool, leite, chocolate e tomates. Leves esteroides tópicos, como a 
hidrocortisona a 1%, algumas vezes sao uteis, porem preparos mais fortes de 



esteroides freąuentemente se mostram improdutivos, devendo-se evita-los ąuando nao 
sao indicados para um diagnóstico dermatológico especifico. Biópsias de pele devem 
ser obtidas ąuando ha suspeita de uma condięao dermatológica primaria ou ąuando a 
irritaęao perianal nao cicatriza com terapia conservadora. 


Incontinencia Fecal 

Epidemiologia e fisiopatologia 

Perda involuntaria de fezes ou de flatoś e um problema relativamente comum que, 
ąuando grave, pode ser socialmente isolante e debilitante. Cerca de 2% dos individuos 
nos Estados Unidos relatam sintomas de incontinencia, mas a prevalencia e 
substancialmente maior em pacientes que estao em atendimento primario e em 
gastroenterologistas. Quase metade dos pacientes americanos em lares para idosos sofre 
de incontinencia fecal. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Incontinencia fecal pode ser causada por muitos disturbios. Ruptura do esfincter 
relacionada ao parto vaginal e uma causa comum que costuma afetar mulheres jovens; 
muitas mulheres que apresentam incontinencia mais tarde na vida tern uma lesao no 
esfincter que nao pode mais ser compensada. Outras causas de incontinencia incluem 
impactaęao fecal, lesao cirurgica ou traumatica do esfincter, prolapso retal, disturbios 
neurológicos (p. ex., neuropatia diabetica, AVC, esclerose multipla, lesao cerebral ou da 
medula espinal), estados diarreicos crónicos, demencia e dificuldade de mobilidade. 

Como a incontinencia e um sintoma, e nao uma doenęa, o diagnóstico se baseia na 
historia clinica. Avaliaęao especifica do paciente de incontinencia pode incluir 
manometria anal, ultrassom anal, teste do nervo pudendo e defecografia. Ultrassom anal, 
que, em geral, e o teste mais util, descreve com precisao a anatomia do esfincter e 
identifica, de forma confiavel, os defeitos do esfincter. 

T ratamento 

Incontinencia leve e freąuentemente tratada com sucesso atraves de tratamento 
dietetico, alem de suplemento de fibras e uso de um agente que lentifica o transito 
intestinal, como a loperamida 2 a 4 mg ate ąuatro vezes ao dia (Fig. 147-3). O biofeedback 
e bem-sucedido em muitos pacientes. Para individuos com ruptura do esfincter, o 
reparo cirurgico leva a uma melhora substancial na maioria dos pacientes. A 
estimulaęao do nervo sacral e altamente eficaz em casos de incontinencia fecal, embora 
o dispositivo implantavel ainda nao tenha sido aprovado para essa indicaęao nos 
Estados Unidos. Em um estudo aleatório, injeęao submucosa transanal de 
dextranómero de acido hialurónico estabilizado reduz a incontinencia fecal em pelo 
menos 50%, com um minimo de efeitos adversos. Para pacientes com incontinencia 
refrataria grave, deve-se considerar a colocaęao de uma colostomia. Apesar de certa 



relutancia inicial, a maioria dos pacientes recupera o controle da funęao intestinal e 
relata ąualidade de vida substancialmente melhor. 



Sim Nao 

Grandę defeito? «-1 



FIGURA147-3 Algoritmo para incontinencia fecal. 

FDA= Food and Drug Administration. (Adaptado de Madoff RD, Parker SC, Varma MG, LowryAC. Faecal 
incontinence in adults. Lancet. 2004;364:621-632.) 


Prolapso Retal 

Epidemiologia e fisiopatologia 




































O prolapso retal e uma protrusao de toda a parede do reto alem do esfincter anal. O 
disturbio pode ocorrer em ąualąuer idade, mas o prolapso e visto com mais freąuencia 
em pacientes idosos, e aproximadamente 90% dos pacientes adultos sao mulheres. O 
prolapso e causado por uma intussuscepęao retal interna, que, ao se tornar mais grave, se 
projeta externamente. Prolapso nao corrigido costuma levar a incontinencia fecal por 
estiramento mecanico do complexo esfincteriano, causando lesao por estiramento dos 
nervos pudendos. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

A principal manifestaęao clinica de prolapso retal e a protrusao de massa retal (Fig. 147- 
4). Com freąuencia, a protrusao ocorre com a evacuaęao, mas, com o tempo, pode ocorrer 
com tosse ou espirros e, eventualmente, de forma espontanea. Alguns pacientes 
apresentam queixas de incontinencia fecal e muitos tambem se queixam de 
"constipaęao", que pode ser causada por uma tentativa malsucedida de evacuar a 
intussuscepęao retal. A protrusao do reto pode causar peąueno sangramento e secreęao 
de muco. Ocasionalmente, os pacientes apresentam um prolapso encarcerado ou 
estrangulado. 


FIG U RA 147-4 



Prolapso da mucosal retal. 


O diagnóstico de prolapso retal e confirmado no exame fisico. Prolapso de espessura 
total, caracterizado por dobras concentricas da mucosa, deve ser diferenciado do 
prolapso circunferencial da mucosa, que e caracterizado por dobras radiais. O prolapso e 
demonstrado pelo paciente que faz esforęo no sanitario. A defecografia e util para se 
diagnosticar intussuscepęao retal interna e esta associada a anormalidades do assoalho 
pelvico, como retocele e enterocele. 

T ratamento 

O prolapso retal e tratado cirurgicamente. Ambas as abordagens, transabdominal e 



transperineal, sao freąuentemente utilizadas. 


Papilomavirus Humano 

Epidemiologia e fisiopatologia 

Papilomavirus humano (HPV, Capitulo 381), infecęao sexualmente transmissivel mais 
comum, e uma causa de displasia e cancer anal. Os cerca de 40 subtipos de HPV que 
podem causar infecęóes anogenitais estao divididos em tipos de baixo risco (p. ex., os 
tipos 6 e 11), que causam verrugas anais (condiloma acuminado), e tipos de alto risco 
(p. ex., tipos 16,18 e 33), que podem causar displasia e cancer anal. Infecęao por HPV esta 
associada a cancer cervical, vulvar, vaginal e peniano, e alguns pacientes apresentam 
displasia relacionada a HPV ou cancer em varios locais. Aproximadamente 90% dos 
canceres anais sao atribuiveis a infecęao por HPV. 

A incidencia de cancer anal tern aumentado significativamente, de 0,6/100.000 em 1973 
para 1,0 por 100.000 em 2001; a proporęao do feminino-masculino diminuiu de 1,6:1 para 
1,2:1 no mesmo periodo. Essas tendencias epidemiológicas tern sido atribuidas, 
particularmente, a um aumento rapido no cancer anal entre bomens que fazem sexo com 
homens, especialmente aqueles infectados por HIV. HPV anal, incluindo os tipos de alto 
risco, e altamente prevalente em populaęóes de risco (profissionais do sexo, usuarios de 
drogas intravenosas, receptores de transplante, homens que fazem sexo com homens, 
bem como homens e mulheres com HIV positivo). Alem disso, a displasia anal e comum 
em populaęóes de risco; de fato, as taxas de prevalencia de displasia anal de alto grau sao, 
segundo relatos, 40% a 60% em bomens HIV positivos que tern relaęóes sexuais com 
outros homens, atendidos em clinicas especializadas em Nova York e Sao Francisco. 

Verrugas anais 

ManifestaęÓES clinicas e diagnóstico 

Verrugas anais podem ocorrer na pele perianal e dentro do canal anal. As lesóes sao 
elevadas, epitelizadas (quando externas) e com base estreita. Podem aparecer como 
yerrugas individuais esparsas ou como uma massa confluente (Fig. 147-5). 



FIGURA147-5 Condiloma perianal decorrente de infecęao por papilomavfrus humano. 


T ratamento 

Verrugas externas podem ser tratadas com podofilina tópica ou o imiąuimod, mas as 
verrugas extensas geralmente exigem excisao cirurgica ou fulguraęao. Verrugas nao 
tratadas podem, raramente, evoluir para tumores Bushke-Lówenstein gigantes - 
condiloma acuminado localmente invasivo que, freąuentemente, contem cancer in situ 
ou invasivo. 



Cancer anal 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os sintomas mais comuns de cancer anal sao sangramento, dor e urna massa palpavel. O 
cancer pode ser visto externamente como urna massa ulcerada ou palpado no canal anal. 
As lesóes displasicas anais podem aparecer como verrugas anais ou planas, lesóes 
pigmentadas, ou podem ser invisiveis a olho nu. Elas tern melhor visualizaęao usando-se 
a microscopia anal, após a aplicaęao tópica de 3% a 5% de acido acetico (ver adiante). Para 
o diagnóstico, e necessario fazer biópsia da regiao acometida. 

A terminologia de cancer anal e complexa, mas a maioria dos tumores (incluindo os 
carcinomas epidermoides, cloacogenico e basocelular) e urna variante do carcinoma de 






celulas escamosas. A terminologia das lesóes anais escamosas pre-invasivas e ainda mais 
confusa, pois existem varios termos para patologias histologicamente identicas. Os 
termos displasia anal, neoplasia intraepitelial anal (NIA) e lesdo intraepitelial escamosa (SIL) 
sao usados como sinónimos. As lesóes intraepiteliais (SIL) sao divididas em grupos de 
baixo e alto grau; NIA e igualmente dividida em NIA 1, 2 e 3, com NIA 2 e 3 sendo 
classificadas como lesóes de alto grau. O carcinoma in situ de celulas escamosas 
corresponde a SIL de alto grau e NIA 3. Esses termos sao preferiveis ao termo doenęa de 
Bowen, que, historicamente, tern sido aplicado a essa lesao. Outros canceres anais 
significativos, embora menos comuns, incluem adenocarcinoma, melanoma e doenęa de 
Paget. 

O carcinoma de celulas escamosas do anus e dividido em dois grupos, com base na 
localizaęao do tumor: canceres da margem anal (estendendo-se do orificio anal por ate 5 
cm) e os canceres do canal anal. Tumores externamente visiveis, mas que se estendem 
para dentro do canal anal, sao considerados lesóes do canal anal. 

T ratamento 

O tratamento do paciente com displasia anal e controverso. Muitos especialistas 
defendem triagem e abordagem do tratamento com base naquelas utilizadas para 
cancer cervical, outra doenęa associada a HPV. Individuos de alto risco sao triados com 
esfregaęo de Papanicolau anal, e a microscopia anal de alta definięao (analoga a 
colposcopia do colo do utero) e realizada quando se detecta citologia anormal. Usando 
essa tecnica, as lesóes displasicas podem ser identificadas e focalmente suprimidas ou 
tratadas com imiquimod tópico. Displasias mais extensas requerem ablaęao dirigida 
por microscopia direta, na sala de operaęóes. Embora essa abordagem geral seja 
racional e forneęa um bom controle da maioria das displasias, tambem e demorada e 
requer varias visitas de acompanhamento. Custo, recorrencia, adesao e provedor de 
mao de obra ainda sao problemas significativos. No entanto, mesmo os defensores de 
urna vigilancia menos agressiva reportam taxas significativas de cancer anal entre os 
pacientes com displasia, especialmente aqueles que estao imunocomprometidos. 

Atualmente, a quimiorradioterapia e padrao de tratamento de primeira linha contra 
o cancer de celulas escamosas do canal anal. Protocolos atuais de radiaęao mais 
frequentemente usam 45-Gy com feixe externo, em 25 fraęóes, com um reforęo no 
tumor primario e nodos inguinais envolvidos ate urna dose total de 54 a 59-Gy A 
quimioterapia-padrao utiliza 5-fluorouracil (1.000 mg/m 2 por cada 24 horas de infusao 
continua durante 96 horas, comeęando nos dias 1 e 29), em combinaęao com 
mitomicina C (mais comumente 10 mg/m 2 bolus intravenoso nos dias 1 e 29). Reserva- 
se urna ressecęao abdominoperineal com colostomia permanente aos tumores que nao 
respondem a quimiorradioterapia e aqueles que recidivam. De modo semelhante, a 
dissecaęao na virilha e realizada apenas quando estao envolvidos linfonodos inguinais 
e falha na quimiorradioterapia. 

Os canceres de celulas escamosas precoces da margem anal podem ser excisados 
localmente, se for possivel obter urna margem satisfatória sem prejudicar o esfincter 



anal e se nao houver nenhuma evidencia de disseminaęao linfonodal. Tumores da 
margem anal mais avanęados sao tratados com ąuimiorradioterapia, como descrito 
para tumores do canal anal. 

Outras Doenęas Sexualmente Transmissiveis 

Urna serie de doenęas sexualmente transmissiveis (Capitulo 293) ocorre com mais 
freąuencia em individuos que praticam relaęoes anais. Agentes causadores comuns 
incluem Treponema pallidum (Capitulo 327), Neisseria gonorrhoeae (Capitulo 307), 
Chlamydia trachomatis (Capitulo 326), herpes simples (Capitulo 382), e HIV 
(Capitulo 392). Outros patógenos sexualmente transmissiveis sao Shigella (Capitulo 317), 
Campylobacter jejuni (Capitulo 311), Haemophilus ducreyi (Capitulo 309), 
Calymmatobacterium granulomatis (Capitulo 324), Entamoeba histolytica (Capitulo 360), 
Giardia lamblia (Capitulo 359), e Isospora beli i (Capitulo 361). 

Os sintomas variam muito, de urna apresentaęao assintomatica a dor anal, prurido, 
perda fecal, febre, cólicas e diarreia sanguinolenta. Em caso de suspeita clinica, e 
necessario realizar testes especificos e apropriados para se fazer um diagnóstico correto, 
e os clinicos devem considerar a possibilidade de haver infecęóes simultaneas. O 
tratamento focaliza a infecęao especifica. 
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Abordagem do paciente com doenęa 
hepatica 


Paul Martin 


O figado tem uma variedade de funęóes-chave, incluindo o metabolismo dos produtos 
de alimentares que comemos, a produęao de aminoacidos para formar proteinas, a 
desintoxicaęao de drogas ingeridas, a conversao de substancias nitrogenadas a partir do 
intestino em ureia para subseąuente excreęao renal, a formaęao de fatores de coagulaęao, 
o metabolismo da bilirrubina, o processamento dos lipidios absorvidos a partir do 
intestino e a excreęao dos seus produtos como bile. O figado tambem armazena 
glicogenio, que e uma fonte de glicose, e tem um papel no controle de infecęóes 
bacterianas atraves da remoęao destas a partir da corrente sanguinea. Essas varias 
funęóes sao desempenhadas por diversos tipos de celulas hepaticas, incluindo 
hepatócitos, celulas do ducto biliar e celulas de Kupffer. 

O figado tem duplo fornecimento de sangue: 70% do seu sangue e distribuido pela veia 
porta, que drena o intestino, e o restante vem da arteria hepatica. Após a distribuięao 
para o figado pela veia porta, o sangue, rico em nutrientes, passa pelos sinusoides 
hepaticos em contato próximo com os hepatócitos que estao subjacentes antes de drenar 
na veia hepatica. Os hepatócitos desintoxicam, metabolizam e sintetizam os produtos da 
digestao que sao entregues a eles. A bilirrubina, o produto da quebra das hemacias e 
outras hemoproteinas, e produzida pelas celulas reticuloendoteliais predominantemente 
no figado e no baęo. A bilirrubina e transportada para os hepatócitos ligada a albumina e, 
entao, e solubilizada pelos hepatócitos para excreęao nas vias biliares. 

As consequencias clinicas da doenęa hepatica podem refletir a perda da atividade 
hepatocelular, com a diminuięao das funęóes de desintoxicaęao, excreęao e de 
sintetizaęao. A interrupęao do fluxo da bile pode ser causada pela excreęao biliar ineficaz 
por doenęa dos hepatócitos ou pela hipertensao portal em decorrencia da interrupęao do 
fluxo de sangue atraves do figado doente. A disfunęao hepatócita resulta na diminuięao 
da produęao de fatores de coagulaęao, albumina e outras proteinas, bem como na 
reduęao da formaęao endógena de lipidios. A lesao hepatócita pode ter uma variedade de 
causas, incluindo virus, alcool, doenęas autoimunes e medicamentos hepatotóxicos, e e 
acompanhada pelo vazamento das enzimas celulares na circulaęao sistemica 
(Capitulo 149). A coagulopatia, diminuięao da albumina serica, e hiperbilirrubinemia sao 
tipicas na lesao hepatocelular mais grave. A hipertensao portal ocorre em razao da 
perturbaęao do fluxo sanguineo de baixa pressao intra-hepatica pela veia porta e em 






direęao a circulaęao venosa sistemica, geralmente devido a fibrose no parenąuima 
hepatico. Conseąuencias da hipertensao portal incluem a acumulaęao de ascite 
abdominal e o desenvolvimento de colaterais venosos portossistemicos com shunt 
portossistemico, resultando, assim, na formaęao de varizes e em encefalopatia hepatica. 
As doenęas vasculares, incluindo trombose da veia porta, tambem podem resultar em 
hipertensao portal. 

Em razao das diversas funęóes do figado, o seu complexo fornecimento de sangue e 
sua relaęao intrinseca com a arvore biliar, a doenęa hepatica pode-se apresentar de 
diversas maneiras. A queixa atual muitas vezes reflete se a causa esta relacionada ao 
carater difuso da doenęa, por exemplo, a hepatite viral aguda com lesao hepatócita 
generalizada apresenta-se como um mal-estar ou cansaęo ou por sintomas discretos por 
exemplo, ąuando a obstruęao biliar em decorrencia de um calculo biliar no ducto biliar 
comum apresenta-se como dor abdominal intensa. Pacientes com doenęa hepatica 
podem apresentar queixas multiplas, como nauseas e anorexia devido a doenęa 
hepatocelular podendo ser acompanhada de desconforto no quadrante superior direito, 
devido ao estiramento da capsula hepatica por edema celular no parenquima e 
inflamaęao. Pacientes com doenęa hepatica mais avanęada, como cirrose descompensada 
(Capitulo 156), podem ter disfunęao hepatocelular acentuada com ictericia e 
coagulopatia, alem da hipertensao portal com ascite e sangramento das varizes 
esofagicas. Muitos pacientes que apresentam sintomas ou sinais hepaticos podem ter 
doenęa extra-hepatica; por exemplo, um figado sensivel e inchado pode ter sua causa em 
um disturbio sistemico, como insuficiencia cardiaca com congestao hepatica, em vez de 
urna doenęa hepatica primaria. Em pacientes cirróticos, a apresentaęao inicial da doenęa 
hepatica nao diagnosticada previamente pode ser urna das principais complicaęóes, 
como urna hemorragia varicosa, que, por sua vez, pode precipitar urna encefalopatia 
hepatica e outras caracteristicas da descompensaęao hepatica franca. 

Histórico clinico 

Os pacientes com doenęas hepaticas procuram o medico por inumeras razoes, que vao 
desde a descoberta incidental de testes bioquimicos hepaticos anormais ate a cirrose 
avanęada. No entanto, para os pacientes com possivel doenęa hepatica um histórico 
completo orienta a avaliaęao diagnóstica apropriada. Muitas queixas relacionadas a 
doenęa hepatica, como fadiga, sao inespecificas; a menos que a doenęa hepatica seja 
considerada no diagnóstico diferencial, o reconhecimento da origem hepatica dessas 
queixas pode ser tardio. 

Na pratica clinica, urna apresentaęao frequente de doenęa hepatica e um paciente 
assintomatico, em que se constata alteraęao dos testes bioquimicos hepaticos 
(Capitulo 149), durante urna solicitaęao de seguro de vida, exame fisico anual, ou 
tentativa de doar sangue. Esses pacientes muitas vezes nao tern um histórico previo de 
doenęa hepatica, mas e importante saber sobre ocasióes passadas quando testes 
bioquimicos hepaticos podem ter sido obtidos para determinar se a disfunęao hepatica e 
de longa data ou mais recente. Em um paciente com disfunęao hepatica, urna 


investigaęao especifica deve ser feita sobre a presenęa de mal-estar, anorexia, fadiga e 
alteraęao de peso. A ictericia (Capitulo 149) e a manifestaęao mais tipica da doenęa 
hepatica, mas nao e especifica. Um paciente pode notar fezes de cor clara ou urina escura 
primeiramente, em vez de ictericia na esclera. A ausencia dessas alteraęóes sugere que a 
hiperbilirrubinemia nao conjugada devido a hemólise pode ser a causa de ictericia, em 
vez de doenęa hepatica intrinseca. Nao raro, um paciente pode nao ter conhecimento da 
ictericia ate que seja observado por um membro da familia ou um colega. 

A dor abdominal (Capitulo 134) relacionada a doenęa hepatica pode ter urna variedade 
de causas. Calculos biliares sintomaticos (Capitulo 158) podem apresentar-se com o 
inicio abrupto de desconforto grave na regiao epigastrica ou no quadrante superior 
direito, muitas vezes após urna grandę refeięao e, frequentemente, associado a nauseas e 
vómitos. A dor e geralmente estavel, em vez de cólicas, e pode irradiar amplamente, 
inclusive para tórax e costas. Os pacientes podem nao ser capazes de encontrar urna 
posięao que diminua a dor, que pode durar varias horas. A dor mais persistente, 
especialmente se associada a perda de peso e ictericia, aumenta a preocupaęao com a 
obstruęao maligna do ducto biliar. A dor e tambem comum na doenęa do parenquima 
hepatico na ausencia de doenęa do trato biliar. Muitos pacientes com disturbios 
hepatocelulares crónicos, como hepatite crónica C (Capitulo 151) ou a doenęa hepatica 
gordurosa nao alcoólica (Capitulo 155), se queixam de desconforto vago no quadrante 
superior direito que nao tern nenhum alivio particular ou fatores agravantes. Dor 
abdominal, que pode ser grave, tambem e frequente na hepatite viral aguda 
(Capitulo 150), bem como na congestao hepatica que resulta do aumento retrógrado da 
pressao na insuficiencia cardiaca ou a oclusao da veia hepatica, como visto em Budd- 
Chiari (Capitulo 145). 

Fadiga, anorexia e mal-estar podem estar presentes tanto na doenęa hepatica crónica 
quanto na aguda. Em doenęas hepaticas agudas, como hepatite viral aguda 
(Capitulo 150), doenęa hepatica induzida por drogas (Capitulo 152), ou urna apresentaęao 
aguda da hepatite autoimune (Capitulo 151), os pacientes podem relatar fadiga profunda, 
nauseas e mal-estar com diminuięao do apetite e perda substancial de peso associado. 
Aversao aos cigarros e dita ser caracteristica da hepatite viral aguda. A fadiga tambem e 
proeminente na doenęa hepatica crónica como hepatite C crónica (Capitulo 151). O 
prurido e urna caracteris proeminente de disturbios colestaticos, como cirrose biliar 
primaria, colangite esclerosante, ou colestase por drogas, particularmente quando os 
pacientes tern ictericia franca; no entanto, o prurido tambem ocorre na doenęa hepatica 
parenquimatosa crónica, mais notoriamente a hepatite C crónica, e na hepatite viral 
aguda. Facilidade de aparecimento das equimoses em pacientes com doenęa hepatica 
reflete coagulopatia e trombocitopenia. 

Febre em um paciente com disfunęao hepatica e vista no pródromo da hepatite A 
aguda, bem como na hepatite alcoólica e doenęa hepatica induzida por drogas. Em um 
paciente com suspeita de obstruęao biliar, a febre sugere colangite bacteriana complicada 
ou colecistite aguda. 

A ascite e a evidencia mais frequente de cirrose e hipertensao portal em um paciente 
com doenęa hepatica. Os pacientes relatam aumento da circunferencia abdominal, que 


pode ser precedida por edema do tornozelo. Ganho de peso devido a retenęao de liąuidos 
pode ser mascarado pela perda concomitante de massa muscular, e vice-versa. O 
aparecimento de ascite na ausencia de um histórico de doenęa hepatica sugere um 
evento vascular, como a oclusao da veia hepatica (Capitulo 145), ou uma causa nao 
hepatica de ascite, como a sindrome nefrótica ou insuficiencia cardiaca. O acumulo de 
ascite em um paciente com doenęa hepatica pode ser sutil, com uma circunferencia da 
cintura aumentando lentamente, ou pode ser mais rapida, como em um paciente 
cirrótico que recebe reposięao de liąuidos após hemorragia gastrointestinal. Embora a 
ascite, em um paciente com doenęa hepatica, impliąue a presenęa de cirrose, a ascite 
tambem pode complicar a doenęa hepatica aguda grave, incluindo hepatite alcoólica e 
hepatite viral, em que se sugere um mau prognóstico. 

A encefalopatia hepatica (Capitulo 157), que e uma doenęa neuropsiąuiatrica em 
pacientes com doenęa hepatica, pode variar de disfunęao cognitiva sutil a coma profundo. 
Os sintomas iniciais incluem um padrao de disturbio do sono, com insónia noturna e 
sonolencia diurna. A encefalopatia mais avanęada pode resultar em comprometimento da 
memória, confusao e dificuldade em completar as tarefas de rotina. No entanto, um novo 
inicio de confusao ou coma em um paciente com doenęa hepatica nao deve presumir a 
ocorrencia de encefalopatia hepatica, a menos que outras explicaęóes, como overdose de 
sedativos ou hematoma subdural, sejam descartadas. Precipitantes importantes de 
encefalopatia hepatica em um paciente cirrótico incluem hemorragia gastrointestinal, 
infecęao bacteriana e deseąuilibrio eletrolitico, os ąuais devem ser excluidos durante a 
avaliaęao clinica inicial. Em um paciente com insuficiencia hepatica aguda, o coma em 
decorrencia de um edema cerebral pode ser impossivel de se distinguir da encefalopatia 
hepatica avanęada, a menos que o aumento da pressao intracraniana resulte em 
papiledema. 

A hemorragia gastrointestinal em funęao de sangramento varicoso geralmente e 
profusa e muitas vezes de inicio repentino. Apresenta-se classicamente com hematemese 
ou melena (Capitulo 137), e, coexistindo com a hipotensao postural e pre-sincope, pode 
refletir em profunda perda de sangue. O aumento do aporte proteico ao intestino pode 
causar encefalopatia hepatica. Causas nao varicosas de hemorragia gastrointestinal em 
um paciente com doenęa hepatica incluem gastropatia hipertensiva (Capitulo 137). 

Fatores de risco para doenęa hepatica 

Um aspecto importante do histórico e a identificaęao de possiveis fatores de risco para 
doenęas hepaticas. O histórico deve incluir ąuestionamento dirigido sobre o consumo de 
alcool, incluindo a freąuencia e o padrao (Capitulo 32). Deve-se fazer uma verificaęao 
sobre a idade inicial do uso de alcool e se o seu consumo tern aumentado com a idade. Os 
membros da familia, se presentes, tambem devem ser ąuestionados sobre sua percepęao 
de uso de alcool pelo paciente e se isso resultou em dificuldades nos relacionamentos 
pessoais ou no desempenho no trabalho. Outros indicios sobre o abuso de alcool sao um 
histórico de penalidades por dirigir sob a influencia de alcool, acidentes de automóveis e 
sintomas fisicos de dependencia do alcool (Capitulo 32). Um ąuestionamento mais 



cauteloso pode ser necessario para obter um histórico de uso de drogas recreativas, 
especialmente dada a desaprovaęao social desta atividade. Nao raro, um paciente com 
suspeita de hepatite viral admite fumar maconha ou inalar cocaina, mas nao reconhece o 
uso de drogas via intravenosa. Com o aumento da freąuencia da doenęa hepatica 
gordurosa nao alcoólica como causa de disfunęao hepatica (Capitulo 155), o histórico 
deve avaliar condięoes de comorbidades, como diabetes melito, hiperlipidemia ou ganho 
de peso. A ingestao de medicamentos, independentemente de obtidos com ou sem 
prescrięao medica, deve ser avaliada porąue a doenęa hepatica induzida por drogas e 
urna causa importante de disfunęao hepatica aparentemente criptogenica e nao esta 
limitada a drogas terapeuticas (Capitulo 152). Cada vez mais, produtos fitoterapicos e 
"naturais" (Capitulo 38) sao ingeridos para urna variedade de doenęas, e os pacientes 
podem deixar de relatar seu uso, porąue nao percebem que esses agentes tern efeitos 
colaterais ou podem perceber que os medicos nao recomendam sua utilizaęao. Como 
acontece com o alcool, e importante ąuantificar a medicaęao ingerida e por quanto tempo 
esta sendo utilizada. O histórico social deve tambem incluir detalhes sobre viagem 
recente e convivencia com individuos com hepatite viral atraves do contato intimo, 
familiar e profissional. Tambem e importante perguntar sobre a atividade fisica intensa 
que pode resultar na elevaęao dos niveis das aminotransferases de origem nao hepatica. 

Avaliaęao da duraęao da doenęa hepatica 

O diagnóstico diferencial em um paciente com doenęa hepatica e determinado em 
grandę parte pelos sintomas apresentados, como ictericia ou ascite. Em muitos pacientes, 
no entanto, o momento do inicio dos achados mais sutis, como transaminases elevadas, e 
mais dificil de determinar. Resultados de exames de sangue anteriores devem ser 
recuperados para determinar se a disfunęao hepatica e de longa data ou mais recente. A 
disfunęao hepatica de duraęao interior a seis meses e considerada como aguda e e 
freąuentemente autolimitada, enąuanto as anomalias que persistem por mais de seis 
meses sao crónicas e nao sao curadas espontaneamente. Se o paciente teve urna 
colecistectomia, e importante determinar a indicaęao; supóem-se, por vezes, os calculos 
biliares incidentais como sendo a causa de anormalidade hepatica em um paciente com 
doenęa hepatica parenąuimatosa, levando a remoęao desnecessaria da vesicula biliar. A 
trombocitopenia em funęao da hipertensao portal em um paciente com cirrose nao 
reconhecida pode ter sido investigada no passado sem se chegar a urna conclusao 
definitiva. 

Revisao de outros sistemas de órgaos 

Apesar do foco apropriado nos sintomas relacionados ao figado, e importante nao 
esąuecer de outras manifestaęóes, doenęas associadas e complicaęóes. Sintomas de 
secura, incluindo olhos e boca seca, sao comuns na cirrose biliar primaria (Capitulo 158); 
caracteristicas exuberantes de esclerodermia e sindrome CREST (Capitulo 275) tambem 
sao observadas em associaęao com esta doenęa hepatica. A dispneia em um paciente com 


disfunęao hepatica pode refletir insuficiencia cardiaca com congestao hepatica 
(Capitulo 58). Outras explicaęoes incluem a sindrome hepatopulmonar (Capitulo 156), 
com a queixa caracteristica de platipneia - dispneia (muitas vezes com opressao toracica) 
que e piór na posięao vertical em razao do agravamento do desequilibrio ventilaęao- 
perfusao por causa de shunt intrapulmonar. A sindrome hepatopulmonar tambem pode 
ocorrer em associaęao com a cirrose (Capitulo 156). Um hidrotórax na cirrose 
descompensada pode causar dispneia, assim como enfisema em pacientes com doenęa 
hepatica causada pela deficiencia de c^-antitripsina (Capitulo 153). Um histórico de 

menopausa precoce e comum em mulheres de meia-idade com cirrose, como a 
diminuięao da libido e a potencia sexual em homens cirróticos. Artralgias sao 
frequentemente relatadas em hepatites virais e a hemocromatose (Capitulo 219) pode 
apresentar comprometimento das articulaęóes interfalangianas proximais ou 
condrocalcinose dos joelhos; aumento da pigmentaęao da pele e da diabetes melito estao 
entre outras caracteristicas dessa doenęa. A osteopenia acelerada ocorre em muitas 
doenęas hepaticas, incluindo cirrose primaria, colangite esclerosante primaria e cirrose 
alcoólica; a osteopenia pode ser agravada pelo uso de corticosteroide na hepatite crónica 
autoimune ativa. A neuropatia periferica alcoólica (Capitulo 428) pode apresentar dor, 
bem como parestesia. Tremor e desatenęao em um paciente jovem com disfunęao 
hepatica sugere doenęa de Wilson (Capitulo 218). Diarreia e sangramento retal em um 
paciente com doenęa hepatica colestatica sugere doenęa inflamatória intestinal associada 
(Capitulo 143). 

Histórico familiar 

O histórico familiar deve investigar nao apenas sobre os parentes com doenęa hepatica, 
mas tambem sobre as condięóes extra-hepaticas associadas a doenęa hepatica. Condięóes 
hereditarias hepaticas, como doenęa de Wilson e hemocromatose, podem ocorrer em 
varios membros da familia (Capitulo 153). Na deficiencia de c^-antitripsina, alguns 
membros da familia podem apresentar-se predominantemente com enfisema ou com 
cirrose de causa incerta (Capitulo 153). Da mesma forma, a insuficiencia renal em um 
membro da familia de um paciente com cistos hepaticos sugere doenęa policistica do 
adulto (Capitulo 129). Um histórico familiar de doenęa inflamatória do intestino pode ser 
um indicio de colangite esclerosante primaria em um paciente com testes bioquimicos de 
padrao colestatico alterados. Um histórico familiar em pacientes com suspeita de doenęa 
hepatica alcoólica pode revelar outros membros da familia que sofrem de alcoolismo. 

Exame lisico 
Condięóes Gerais 

Em um paciente com suspeita de hepatopatia, e fundamental resistir ao costume de 
efetuar a palpaęao do abdome imediatamente, o que levaria a ignorar outras indicios 
importantes de doenęa hepatica. Alem de notar a ictericia, a observaęao inicial deve 


determinar se perda de massa muscular, estigmas cutaneos da doenęa hepatica, 
distensao abdominal e edema periferico estao presentes. Os sinais vitais podem refletir a 
circulaęao hiperdinamica caracteristica da cirrose, com uma taąuicardia de repouso, 
pressao de pulso ampla e baixa pressao arterial devido a vasodilataęao periferica. Halito 
hepatico, que e descrito como um cheiro de mofo, pode ser detectado ąuando um 
paciente cirrótico exala e deve ser distinguido da halitose mais freąuente, devido a ma 
higiene dental. 

Achados Mucocutaneos 

A ictericia (Fig. 148-1) e mais bem confirmada por exame da esclera ou, se necessario, sob 
a lingua, onde a elastina do tecido mantem a bilirrubina. Descoloraęao acinzentada na 
pele na hemocromatose pode ser mais evidente nas dobras da pele na virilha ou na axila. 
Um anel de Kayser-Fleischer (Fig. 218-1, Capitulo 218), causado pelos depósitos de cobre 
na membrana de Descemet, e um circulo acastanhado em torno da periferia da iris e 
pode exigir um exame de lampada de fenda para detecta-lo; este deve sempre ser 
procurado em um paciente com suspeita de doenęa de Wilson (Capitulo 218). A dentięao 
pobre e caracteristica em pessoas que sofrem de alcoolismo ou que abusam de drogas, e 
o excesso de caries dentarias pode resultar da diminuięao da produęao de saliva na 
sindrome sicca. Inchaęo da glandula parótida e ocasionalmente observado em pacientes 
que sofrem de alcoolismo. Cianose central e baqueteamento digital sao encontrados na 
sindrome hepatopulmonar. Perda do musculo temporal e pele facial com aspecto de 
"papel-moeda", devido a atrofia com telangiectasia, sao sinais de doenęa hepatica 
avanęada. Xantelasma de depósitos lipidicos pode ser observado nas palpebras e na pele 
ao redor das órbitas em pacientes com doenęa hepatica colestatica. Nevos aracnoides 
(spiders) na face e tórax nao sao patognomónicos de doenęa hepatica, especialmente em 
mulheres, mas sao sugestivos se estiverem presentes em maior numero. Eritema palmar 
(Fig. 148-2) pode ser normal em mulheres, mas sugere doenęa hepatica nos homens. 
Contratura de Dupuytren (Fig. 155-1, Capitulo 155), a retraęao da fascia palmar com 
contratura posterior das palmas das maos e dedos, pode ser um sinal de doenęa hepatica 
alcoólica, embora tambem seja descrita em pessoas com epilepsia ou diabetes melito. 
Petequias e equimoses refletem a produęao inadequada de fatores de coagulaęao e 
hiperesplenismo na doenęa hepatica avanęada e manchas de descoloraęao branca nas 
unhas tambem podem estar presentes nesse caso. Marcas de escoriaęóes do prurido 
podem ser observadas no tronco e nas extremidades de pacientes com doenęa hepatica 
(Fig. 148-3); poupando o centro da parte traseira pode levar a uma menor area 
pigmentada em forma de borboleta, presumivelmente porque os pacientes nao podem 
chegar a essa area com suas unhas. 



FIGURA148-2 Eritema palmar. 


















FIGURA148-3 Prurigo nodular. 


O Exame do Abdome 

Distensao abdominal e dilataęao de veias colaterais sao os sinais mais visiveis da doenęa 
hepatica avanęada com ascite e hipertensao portal. Caput medusae (cabeęa de medusa) 
(Fig. 148-4) na area periumbilical implica a recanalizaęao da veia umbilical devido a 
hipertensao portal. 




FIGURA148-4 Caput medusae (cabeęa de medusa). 

Afotografia mostra uma caput medusae acentuada por uma grandę quantidade de ascite em um 
paciente sendo preparado para o transplante de figado. Um extenso plexo venoso e visto ao redor da 
regiao periumbilical e irradiando-se pela parede abdominal anterior. Observe a grandę veia que corre 
inferiormente ao longo do flanco direito (setas). Essa e a veia epigastrica superficial, que drena para 
a veia iliaca externa. (De Henseler KP, Pozniak MĄ Le FI etal. Three dimensional CTangiographyof spontaneous 
portosystemic shunts. Radiographics. 2001;21:691-704.) 

A presenęa de ascite (Fig. 148-5) pode ser avaliada por percussao do abdome e na 
detecęao de macicez móvel ou de uma onda de fluido. A macicez móvel resulta da 
circulaęao do fluido para a poręao mais dependente do abdome. O individuo deve ser 
examinado em posięao supina, e o abdome devera ser percutido da linha media para o 
flanco direito ou esąuerdo. A variaęao de som timpanico para som macięo significa uma 
mudanęa do meio fisico no qual o som se propaga, ou seja, de ar para liąuido, e o local 
onde ocorre essa alteraęao de som corresponde a superficie da coleęao de liąuido. Em 
seguida, o examinador deve percutir abaixo do ponto em que a macicez e induzida e 
pedir que o individuo vire-se para o examinador. Com o individuo ao seu lado, o 
examinador percute novamente no mesmo ponto onde o som timpanico converte-se em 
som macięo. Se este ponto estiver agora timpanico, caracteriza-se a macicez móvel como 
resultado do movimento do limite hidroaereo; este achado apoia a presenęa de ascite. 
Esta manobra deve ser realizada seąuencialmente em cada lado para confirmaęao. 
Quando se apoia a borda medial de uma das maos sobre o abdome e, em seguida, 
percute-se a parede abdominal lateral direita ou esąuerda com a outra mao, e possivel 
sentir uma onda de liąuido passando sob a mao que esta apoiada sobre o ventre (sinal do 
piparote). Edema escrotal e hernias da parede abdominal estao freąuentemente 
presentes em pacientes com ascite de longa data. Sensibilidade abdominal de um 
paciente com ascite sugere peritonite (p. ex., peritonite bacteriana espontanea ou devido 
a uma viscera perfurada). No entanto, e importante notar que a sensibilidade abdominal 
e freąuentemente ausente, mesmo com peritonite bacteriana espontanea. 



FIG U RA 148-5 Ascite. 


O figado apresenta som macięo a percussao. Percussao do ąuadrante superior direito 
pode avaliar a extensao do figado, que e normalmente de 6 a 12 cm na linha 
mesoclavicular. A extensao do figado pode ser diminuida em um paciente com cirrose, 
enąuanto a hepatomegalia (Fig. 148-6) e detectada na congestao hepatica por 
insuficiencia cardiaca, doenęa hepatica gordurosa nao alcoólica, e as formas colestaticas 
da cirrose. O figado e mais bem examinado com o paciente na posięao supina, braęos 
paralelos ao corpo e os joelhos dobrados para relaxar os musculos abdominais. Para 
avaliar o figado, a palpaęao deve comeęar no ąuadrante interior direito do abdome e se 
mover para cima em direęao a caixa toracica de modo que a borda do figado e sentida no 
caminho. A borda do figado normal e lisa e as vezes um pouco sensivel ąuando palpada. 
Em geral, urna borda de figado que e sentida ate 2 cm abaixo da margem direita costal e 
considerada normal, mas um figado de tamanho normal pode ser deslocado para baixo 
por outras anormalidades, como enfisema. Em individuos magros, a borda do figado 
pode ser sentida na inspiraęao profunda, mesmo que seja de tamanho normal. 




Diagnóstico de Hepatomegalia Obtido pelo Exame Fisico 
ou por Estudos Radiograficos 
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FIGURA148-6 Abordagem diagnóstica da hepatomegalia. 

*As condięóes que devem ser excluidas compreendem hepatites virais, doenęa hepatica induzida 
por droga e alcool, esteato-hepatite, doenęas hepaticas autoimunes e disturbios metabólicos como 
hemocromatose, doenęa de Wilson e deficiencia de a 1 -antitripsina. As doenęas infiltrativas e 
sistemicas englobam amiloidose, linfoma, sarcoidose e processos infecciosos, como tuberculose 
disseminada e fungemia. TC = tomografia computadorizada; CPRM = colangiopancreatografia por 
ressonancia magnetica; RM = ressonancia magnetica. 


Pode-se sentir o figado duro e irregular, como na cirrose, ou ligeiramente macio, 
aumentado, e liso, como na hepatite viral aguda ou congestao hepatica. O figado pode 
estender-se para alem da linha media, e seu lobo esąuerdo pode ser palpado no 
epigastrio. Quando a localizaęao da borda do figado e incerta, o teste de raspagem pode 
ser util. Isto e feito com a campanula deslizada sobre a superficie da parede abdominal 
em direęao ao figado. O som do deslizamento na superficie da parede abdominal da 
parte media do abdome em direęao o figado (raspagem) e amplificado na area sob a qual 
o figado encontra-se. Na presenęa de ascite, a borda do figado pode ser detectada atraves 
da pressao rapida com as pontas dos dedos abaixo da caixa toracica. 

A vesicula biliar palpavel sugere obstruęao do sistema biliar, enąuanto a dor provocada 
pela palpaęao durante a inspiraęao (sinal de Murphy) sugere colecistite aguda. Dor 
hepatica acentuada com hepatomegalia e observada em pacientes com um abscesso 
hepatico (Capitulo 154). 

A esplenomegalia pode ser sugerida pela opacidade a percussao entre as costelas 9 e 11 
na linha axilar media esąuerda. Urna ponta esplenica palpavel e altamente sugestiva para 
hipertensao portal em um paciente com doenęa hepatica crónica, apesar de um aumento 
do baęo tambem poder ser detectado na hepatite viral aguda e em doenęas infiltrativas 
que envolvam tanto o figado como o baęo (Tabela 171-7, Capitulo 171). O exame retal e 























obrigatório se houver suspeita de sangramento gastrointestinal por causa de melena, 
anemia ou encefalopatia hepatica inexplicavel. 

Exame Fisico Completo 

A presenęa de estertores e a elevaęao da pressao venosa jugular sugerem insuficiencia 
cardiaca ou doenęa do pericardio como urna causa de congestao hepatica. A perda de 
caracteristicas sexuais secundarias na doenęa hepatica e refletida pela ąueda de pelos 
axilares e pubianos, bem como feminizaęao do biótipo corporal em um paciente do sexo 
masculino. Atrofia testicular pode tambem estar presente. Edema periferico e comum na 
cirrose descompensada e evidentemente pode ocorrer antes da ascite. 

Alteraęóes neuropsiąuiatricas podem incluir mudanęas sutis de personalidade ou 
encefalopatia hepatica mais evidente. A presenęa de apraxia construtiva (p. ex., 
incapacidade para desenhar urna estrela de cinco pontas ou para escrever de modo 
legivel) em um paciente totalmente consciente e um achado tipico da encefalopatia 
hepatica. A asterixe, que e caracterizada por urna serie de movimentos extensores e 
flexores do punho, pode ser induzida ąuando o paciente estender os braęos, com 
dorsiflexao dos punhos, enąuanto separa os dedos durante pelo menos 15 segundos. 
Tremores (Capitulo 417) sao inespecificos, mas tambem sao comuns na cirrose avanęada. 

Estudos de testes diagnósticos (Tabela 148-1 ) 

Estudos Laboratoriais 

A avaliaęao inicial para a suspeita de doenęa hepatica envolve urna bateria de testes de 
sangue que refletem necroinflamaęao hepatica (aminotransferases sericas), colestase 
(fosfatase alcalina, y-glutamil-transpeptidase), anormalidades da funęao excretora 
(bilirrubina), e da funęao da sintese hepatica (albumina ) (Capitulo 149). Na disfunęao 
hepatocelular causada por hepatite viral (Capitulo 150), os niveis de aminotransferase 
sao elevados, com o nivel de alanina aminotransferase serica (ALT) maior do que o nivel 
de aspartato aminotransferase (AST). Na hepatite alcoólica (Capitulo 155), elevaęao do 
AST excede a elevaęao da ALT. Em pacientes com obstruęao biliar ou doenęas hepaticas 
colestaticas (Capitulo 158), como cirrose biliar primaria ou colestase por drogas, a 
bilirrubina e, geralmente, os niveis de fosfatase alcalina sao elevados. O 
comprometimento da funęao de sintese hepatica, como ocorre na cirrose ou hepatite viral 
aguda grave, pode levar a urna albumina serica baixa ao longo de dias ou semanas. O 
tempo de protrombina, expresso como a razao normalizada internacional (INR), e um 
ensaio mais sensivel da funęao de sintese hepatica e torna-se prolongado dentro de 
algumas horas após urna lesao hepatica grave. A hipertensao portal devido a fibrose 
hepatica avanęada ou cirrose resulta em urna diminuięao da contagem de plaquetas em 
razao do hiperesplenismo. Embora esses padróes gerais de disfunęao hepatica sejam 
uteis na avaliaęao inicial de doenęa hepatica, eles sao inespecificos. Por exemplo, um 
paciente com um processo predominantemente hepatocelular comumente tern 
bilirrubina e fosfatase alcalina elevadas e um nivel baixo de albumina serica se a lesao for 


grave. No entanto, esses exames de sangue devem identificar o padrao predominante de 
anormalidade e aj udar a focar a avaliaęao diagnóstica na realizaęao de sorologias e 
exames de imagem abdominal. 


Tabela 148-1 

Abordagem para queixas hepaticas comuns 


SIN AIS FISICOS ESTUDOS 

APRESENTAęAO SINTOMAS COMUNS ^„ TTlkT „ DIAGNOSTICOS COMUNS 

v COMUNS DIAGNOSTICOS 

Ascite 

Distensao abdominal e 

dor, edema no 

tornozelo 

Abaulamento dos 

flancos 

Macicez móvel 

Sinal de piparote 

Ultrassom com 
Doppler 
Paracentese 
diagnóstica 
Exame de urina 

Cirrose 

Sindrome de Budd-Chiari 

Insuficiencia cardiaca 

Sindrome nefrótica 

Encefalopatia 

hepatica 

Desorientaęao ao 
acordar, confusao, 

coma 

Asterixe 

Alteraęao do 
estado mental 
Halito hepatico 

Amónia serica 

Hemocultura 
Teste de sangue 
oculto nas fezes 

Creatinina 

serica e 

eletrólitos 

Cirrose descompensada 

Insuficiencia hepatica aguda 

Outras encefalopatias metabólicas 
(renal, respiratória) 

Massa hepatica 

Nenhum ou dor 

abdominal 

Sopro hepatico e 
raspagem 

a-Fetoproteina 
Ultrassom 
Triagem por TC 
RM 

Biópsia 

Lesóes benignas: hemangioma, 

adenoma, hiperplasia nodular focal 
Lesóes malignas: carcinoma 
hepatocelular, colangiocarcinoma, 
metastase 

Dor abdominal 

Nauseas, vómitos, febre 

Sensibilidade no 
ąuadrante 
superior direito 
Vesicula biliar 
palpavel 

Sinal de Murphy 

Ultrassom 

Cintilografia 
com HIDA 

Paracentese 
para ascite, se 
presente 

Cólica biliar 

Colecistite aguda 

Congestao hepatica 

Metastase hepatica 


TC = tomografia computadorizada ; HIDA= acido hepatobiliar iminodiacetico; RM = ressonancia magnetica 


Imagem Abdominal 

A radiografia simples de abdome geralmente nao tem um papel importante na avaliaęao 
de suspeita de hepatopatia. Uma exceęao e um paciente com dor abdominal intensa em 
que e importante excluir uma viscera perfurada com o ar livre sob o diafragma. 

A ultrassonografia deve ser o exame inicial em pacientes com ictericia obstrutiva. Isso 
pode confirmar ductos biliares dilatados em pacientes com obstruęao biliar e, muitas 
vezes, pode identificar causas como uma massa pancreatica ou um calculo biliar alojado 
no ducto biliar comum. A ultrassonografia tambem pode determinar se o parenąuima 
hepatico e difusamente anormal, como ocorre em um paciente com hepatite viral aguda e 
pode, ainda, identificar uma ecotextura hepatica brilhante em um paciente com doenęa 
hepatica nao alcoólica, ou pode mostrar uma ecotextura mais grosseira na cirrose. Alem 













de confirmar a presenęa de ascite, a ultrassonografia pode identificar outros sinais de 
hipertensao portal, como esplenomegalia ou varizes intra-abdominais. O fluxo de sangue 
atraves do portal e vasos hepaticos pode ser avaliado pelo Doppler. A ultrassonografia 
pode identificar massas hepaticas e distinguir uma massa cistica de uma lesao solida. A 
tomografia computadorizada (TC) e a ressonancia magnetica (RM) adicionam mais 
detalhes a avaliaęao da vasculatura hepatica, massas hepaticas, e estruturas vasculares 
hepaticas. A RM tambem permite a realizaęao de uma colangiografia bem detalhada 
(Fig. 202-3, Capitulo 202), evitando, assim, colangiopancreatografia endoscópica 
retrógrada que e mais invasiva em muitos pacientes com suspeita de obstruęao ou 
doenęa do ducto biliar (Caps. 135 e 136). 

A biópsia hepatica continua a ser o teste definitivo para avaliar a gravidade da 
inflamaęao hepatica e da extensao da fibrose na doenęa hepatocelular difusa. Alem disso, 
pode confirmar hipóteses diagnósticas estabelecidas por testes nao invasivos, por 
exemplo na hepatite autoimune, ou pode sugerir diagnósticos, como hepatotoxicidade 
medicamentosa. Por causa de suas potenciais complicaęóes, como sangramento intra- 
abdominal, a biópsia e recomendada somente ąuando testes menos invasivos nao 
definiram um diagnóstico ou prognóstico definitivo ou ąuando informaęoes adicionais, 
como a ąuantificaęao do cobre hepatico na doenęa de Wilson ou de ferro hepatico na 
hemocromatose, sao necessarias para o diagnóstico definitivo. 

As medidas da pressao transjugular sao indicadas em pacientes com apresentaęóes 
atipicas de hipertensao portal (p. ex., ąuando nao esta claro se a doenęa hepatica e a 
causa) ou para ajustar as doses de medicamentos para reduzir a pressao portal. O cateter 
avanęa sob a fluoroscopia na veia hepatica, e a pressao venosa hepatica livre e medida. O 
cateter e entao posicionado ate ficar mais encunhado em um dos ramos da veia hepatica. 
A veia e ocluida por um peąueno balao, e a pressao da veia hepatica, que reflete a pressao 
hepatica sinusoidal, e obtida. O gradiente de pressao portal, que corresponde a diferenęa 
de valor entre a pressao livre e ocluida, e normalmente interior a 5 mm Hg. As varizes 
surgem ąuando um gradiente apresenta valores acima de 10 mm Hg, enąuanto a ascite e 
a hemorragia varicosa ocorrem apenas ąuando o gradiente excede 12 mm Hg. Uma 
abordagem transjugular tambem aumenta a seguranęa da biópsia do figado, na presenęa 
de ascite, coagulopatia, ou trombocitopenia situaęao em que a biópsia por via percutanea 
torna-se perigosa. A endoscopia e indicada para triagem de varizes em ąualąuer paciente 
com suspeita de cirrose para determinar a necessidade de profilaxia contra hemorragia. 

Leitura sugerida 
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XSk No Brasil 

Adicionalmente, na investigaęao etiológica do paciente portador de doenęa hepatica 


crónica, considera-se tambem a possibilidade de associaęao com a doenęa celiaca. 
Embora incomum, a intolerancia ao gluten pode ocorrer em associaęao com 
hipertransaminasemia, hepatite autoimune, cirrose biliar primaria, hiperplasia 
nodular regenerativa e sindrome hepatopulmonar, mesmo na ausencia dos sintomas 
classicos de ma absoręao. 
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Abordagem do paciente com ictericia ou 
exames laboratoriais hepaticos alterados 


Paul Berk and Kevin Korenblat 


Ictericia 

Definięao 

A ictericia, na lingua inglesa jaundice, uma palavra francesa derivada de jaune (amarelo), e 
a coloraęao amarelo-alaranjada da pele, conjuntiva e membranas mucosas que resulta de 
concentraęóes elevadas de bilirrubina no plasma. A hiperbilirrubinemia leve pode ser 
clinicamente indetectavel, mas a ictericia torna-se evidente em concentraęóes plasmaticas 
de bilirrubina de 3 a 4 mg/dL, dependendo da pigmentaęao normal do paciente, das 
condięóes de observaęao e da fraęao de bilirrubina que se encontra elevada. A 
interpretaęao ideał das concentraęóes plasmaticas elevadas de bilirrubina baseia-se na 
apreciaęao de suas fontes e distribuięao. 

Metabolismo da Bilirrubina 

Produęao de Bilirrubina 

A bilirrubina e o produto de degradaęao do radical heme das hemoproteinas, uma classe 
de proteinas envolvidas no transporte ou no metabolismo do oxigenio (Fig. 149-1). 
Adultos normais produzem diariamente cerca de 4 mg de bilirrubina por quilo de peso 
corporal. Entre 70% e 90% da bilirrubina resultam da hemoglobina das hemacias, que, 
por sua vez, sao sequestradas e destruidas pelas celulas fagociticas mononucleares do 
sistema reticuloendotelial, principalmente no baęo, figado e medula óssea. Uma fraęao 
menor reflete a eritropoiese ineficaz, a destruięao prematura dos eritrócitos recem- 
formados no interior da medula óssea. O restante resulta principalmente do 
metabolismo das hemoproteinas nao hemoglobinicas, como a mioglobina, o citocromo P- 
450, catalase e peroxidase. Embora isto ocorra principalmente no figado, a bilirrubina 
provou ter propriedades antioxidantes, e estudos recentes sugerem que uma produęao 
regulada limitada de bilirrubina do heme pode ocorrer em muitos tipos de celulas e 
contribuir para a regulaęao do ambiente antioxidante intracelular. 
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FIGURA149-1 Visao geral do metabolismo da bilirrubina. 

A bilirrubina nao conjugada (BNC) formada pela quebra do heme da hemoglobina e outras 
hemoproteinas e transportada no plasma ligada a albumina de forma reversivel e e convertida no 
figado em monoglicuronato (BMG) e diglicuronato (BDG) de bilirrubina, sendo este ultimo a forma 
predominante secretada em bile. BMG e BDG juntos normalmente representam menos de 5% da 
bilirrubina serica normal. Em pacientes com doenęa hepatobiliar, BMG e BDG se acumulam no 
plasma e aparecem na urina. Os glicuronatos de bilirrubina no plasma tambem reagem de forma 
nao enzimatica com a albumina e possivelmente outras proteinas sericas para formar conjugados 
de proteina, que nao aparecem na urina e tern urna meia-vida plasmatica semelhante a da albumina. 
BR = bilirrubina. 


A conversao de duas etapas de heme em bilirrubina comeęa com a abertura da 
molecula do heme, em sua ponte a de carbono pela enzima microssomal heme-oxigenase, 
um processo que resulta na formaęao de ąuantidades eąuimolares de monóxido de 
carbono e biliverdina, um pigmento tetrapirrólico verde, o principal produto de excreęao 
do heme em passaros, repteis e anfibios. Em razao de a biliverdina nao poder atravessar 
a placenta, sua reduęao para bilirrubina em mamiferos por urna segunda enzima, a 
biliverdina-redutase, permite a sua remoęao transplacentaria do feto para a circulaęao 
materna. A bilirrubina nao conjugada produzida na periferia e transportada para o 
figado no plasma. Devido a sua insolubilidade em meio aąuoso, ela e mantida em 
soluęao por urna ligaęao firmę, porem reversivel, a albumina. Varios compostos, 
incluindo sulfonamidas, furosemida e contrastes radiograficos, deslocam 
competitivamente a bilirrubina de seus sitios de ligaęao na albumina, um fenómeno de 
pouca significaęao clinica exceto em neonatos, nos quais a concentraęao elevada 
resultante de bilirrubina nao ligada aumenta o risco de kernicterus. 

Distribuięao de Bilirrubina pelo Figado 

A excreęao de bilirrubina do corpo e urna das principais funęóes do figado (Fig. 149-1), 
em que a microanatomia especializada aumenta a extraęao de componentes ligados 
fortemente as proteinas da circulaęao. A translocaęao hepatica da bilirrubina do sangue 
para a bile envolve quatro etapas distintas: (1) captaęao de bilirrubina nao conjugada 
tanto por um processo de transporte facilitado incompletamente caracterizado quanto 
por difusao; (2) ligaęao intracelular, principalmente a varias proteinas citosólicas da 




















familia da glutationa-S-transferase; (3) conversao de bilirrubina nao conjugada a mono e 
diglicuronato de bilirrubina por urna isoforma especifica da UDP-glicuronosil transferase 
denominada UGT1A1; e (4) transferencia dos mono e diglicuronatos de bilirrubina para a 
bile por um transportador de membrana canalicular dependente de trifosfato de 
adenosina (ATP), denominado proteina associada a resistencia a multiplas drogas 2 
(MRP2) ou transportador canalicular de anions organicos multiespecifico (cMOAT). 
MRP2/cMOAT e um membro da familia do gene MRP, cujos outros membros bombeiam 
certos conjugados de medicamentos, bem como medicamentos anticancerosos nao 
modificados, para fora das celulas. 

A conjugaęao de mono e diglicuronatos de bilirrubina aumenta de forma significativa a 
solubilidade aąuosa da bilirrubina e, assim, aumenta sua eliminaęao do corpo, enquanto, 
simultaneamente, reduz sua capacidade de se difundir atraves das membranas 
biológicas, incluindo a barreira hematoencefalica. Em recem-nascidos, urna capacidade 
diminuida em conjugar a bilirrubina leva a hiperbilirrubinemia nao conjugada (ictericia 
fisiológica do recem-nascido). Se grave, a hiperbilirrubinemia pode levar a toxicidade 
irreversivel do sistema nervoso central. Fototerapia por exposięao a luz azul converte a 
bilirrubina em fotoisómeros hidrossoluveis que sao prontamente excretados na bile, 
protegendo o sistema nervoso central da toxicidade da bilirrubina. Asindrome de Gilbert 
e a sindrome de Crigler-Najjar tipos 1 e 2, que resultam de defeitos geneticos na 
conjugaęao da bilirrubina, sao caracterizadas por hiperbilirrubinemia nao conjugada; em 
contraste, a sindrome Dubin-Johnson, que resulta de defeitos hereditarios do 
MRP2/cMOAT (veja adiante), e caracterizada por hiperbilirrubinemia conjugada ou 
mista. 

Circulaęao Entero-hepatica e Excreęao de Bilirrubina 

Bilirrubina na Bile 

A bile normal contem urna media de menos de 5% de bilirrubina nao conjugada, 7% de 
bilirrubina monoconjugada e 90% de bilirrubina biconjugada. A proporęao de 
monoconjugados aumenta com um aumento da carga de bilirrubina (hemólise) ou 
conjugaęao defeituosa (p. ex., sindromes de Gilbert e Crigler-Najjar tipo 2). Após a 
secreęao canalicular, a bilirrubina conjugada desce pelo trato gastrointestinal, sem 
reabsoręao tanto pela vesicula biliar quanto pela mucosa intestinal. 

Urobilinogenio e a Circulaęao Entero-hepatica 

Embora urna parte da bilirrubina atinja as fezes, a maioria e convertida em 
urobilinogenio e compostos relacionados por bacterias dentro do ileo e do colon, onde o 
urobilinogenio e reabsorvido, retorna ao figado atraves da circulaęao portal, e e 
reexcretado na bile em um processo de recirculaęao entero-hepatica. Qualquer 
urobilinogenio nao captado pelo figado atinge a circulaęao sistemica e e eliminado pelos 
rins. A excreęao de urobilinogenio normal na urina e de 4 mg/dia ou menos. Com 
hemólise, que aumenta a carga de bilirrubina entrando no intestino, e dessa forma, a 
quantidade de urobilinogenio formado e reabsorvido, ou com doenęa hepatica, que 


diminui sua extraęao hepatica, os mveis plasmaticos de urobilinogenio sobem, e mais 
urobilinogenio e excretado na urina. Colestase grave, obstruęao de ducto bili ar ou 
antibióticos de amplo espectro que reduzem ou eliminam a conversao bacteriana de 
bilirrubina em urobilinogenio diminuem de forma marcante a formaęao e a excreęao 
urinaria de urobilinogenio. 

A bilirrubina nao conjugada geralmente nao atinge o intestino exceto em recem- 
nascidos ou atraves de trajetos alternativos definidos pela doenęa, na presenęa de 
hiperbilirrubinemia nao conjugada grave (p. ex., Crigler-Najjar tipo 1). Nestas 
circunstancias, a bilirrubina nao conjugada e reabsorvida do intestino, amplificando 
deste modo a hiperbilirrubinemia. 

Medięao de Bilirrubina no Plasma 

A concentraęao total de bilirrubina no plasma normal de adultos e menor que 1 a 
1,5 mg/dL, dependendo do metodo de medięao utilizado. Tecnicas analiticas modernas 
mostram que o plasma normal contem principalmente bilirrubina nao conjugada, apenas 
com traęos de conjugada. Laboratórios clinicos geralmente quantificam a bilirrubina no 
plasma por urna reaęao na qual a ela e clivada por um reagente diazo, como o acido 
sulfanilico diazotizado, em azodipirróis, que sao quantificados por espectrofotometria. 
Os conjugados de bilirrubina reagem rapidamente (bilirrubina de reaęao "rapida" ou 
"direta"). A bilirrubina nao conjugada reage mais lentamente pelo fato de o local de 
ataque para o agente diazo ser protegido por ligaęóes de hidrogenio internas. Portanto, a 
medięao precisa da concentraęao total de bilirrubina no plasma requer a adięao de um 
acelerador, como etanol ou ureia, para quebrar esta ligaęao interna e assegurar a reaęao 
completa de qualquer bilirrubina nao conjugada. A bilirrubina de reaęao "indireta" e 
calculada pela subtraęao da bilirrubina de reaęao direta do total. Embora os medicos 
tradicionalmente equiparem a fraęao de reaęao direta da bilirrubina no plasma com a 
bilirrubina conjugada e a fraęao indireta com a bilirrubina nao conjugada, esta 
abordagem e, na melhor das hipóteses, urna aproximaęao grosseira, e a interpretaęao 
inadequada das fraęóes diretas e indiretas como reflexo da bilirrubina conjugada e nao 
conjugada, respectivamente, pode levar a erros de diagnóstico, particularmente no 
diagnóstico de hiperbilirrubinemias hereditarias. Na pratica 10% a 20% da bilirrubina no 
plasma normal entram em urna rapida (direta) reaęao com diazo, embora mais de 95% da 
bilirrubina total no plasma normal seja nao conjugada. Assim, em praticamente qualquer 
concentraęao de bilirrubina total, urna fraęao de reaęao direta de menos de 15% do total 
pode ser considerada como essencialmente toda nao conjugada. Quando a fraęao de 
reaęao direta e maior que 15%, um simples teste de quantificaęao para bilirrubina pode 
esclarecer a situaęao. A bilirrubina nao conjugada nao e excretada na urina, 
independentemente do aumento de sua concentraęao no plasma, porque sua ligaęao a 
albumina e muito forte para a filtraęao glomerular efetiva e por nao ser secretada pelos 
tubulos. O mecanismo de transporte canalicular para excreęao da bilirrubina conjugada e 
especialmente sensivel a lesóes. Portanto, na doenęa hepatica parenquimatosa ou na 
obstruęao mecanica do ducto biliar, conjugados de bilirrubina dentro dos hepatócitos ou 
do trato biliar podem refluir na corrente sanguinea e resultar em urna 


hiperbilirrubinemia mista ou, com menor freąuencia, puramente conjugada. A 
bilirrubina conjugada, que normalmente e frouxamente ligada a albumina, e 
prontamente filtrada no glomerulo; mesmo graus modestos de hiperbilirrubinemia 
conjugada resultam em bilirrubinuria, que sempre e um acbado patológico. Com a 
hiperbilirrubinemia conjugada prolongada, urna parte da bilirrubina conjugada se liga 
de forma covalente a albumina e produz o que e denominado de fraęao de bilirrubina 
delta (5). Embora a bilirrubina-5 forneęa urna reaęao direta com diazo, ela nao e filtrada 
pelo glomerulo e nao aparece na urina; desaparece lentamente do plasma, com o tempo 
de 14 a 21 dias de meia-vida da albumina com a qual esta ligada. A bilirrubina-5 responde 
pela taxa as vezes baixa para a qual a hiperbilirrubinemia conjugada (direta) regride 
conforme a hepatite melhora ou a obstruęao biliar e retirada. Embora a bilirrubina-5 nao 
seja facilmente mensurada, sua presenęa pode ser inferida quando urna bilirrubina de 
reaęao direta elevada persiste após a regressao da bilirrubinuria. 

Cinetica da Bilirrubina 

A cinetica de desaparecimento no plasma da bilirrubina radiomarcada indica que a 
concentraęao plasmatica de bilirrubina nao conjugada ([BNC]) reflete um equilibrio 
entre a taxa de produęao de bilirrubina (TPB) e da depuraęao ( clearance ) hepatica de 
bilirrubina (C BR ) de acordo com a relaęao: 


[BNC] = TPB/C br 

onde a C BR e analoga a depuraęao da creatinina no teste de funęao renal; ela e urna 
medida da taxa na qual a bilirrubina e excretada do plasma, constituindo um teste 
quantitativo verdadeiro da funęao hepatica. Embora a TPB e a C BR nao sejam facilmente 
quantificadas no contexto clinico, dosagens investigativas resultaram em conbecimentos 
fisiopatológicos uteis. Esta equaęao indica que a [BNC] aumenta linearmente com um 
aumento na TPB ou hiperbolicamente com urna diminuięao na C BR , oferecendo urna base 
para a classificaęao de hiperbilirrubinemias nao conjugadas de acordo com a sua 
patogenese. 

Abordagem do paciente com hiperbilirrubinemia 

Hiperbilirrubinemia e ictericia (Fig. 149-2) podem resultar de disturbios isolados no 
metabolismo da bilirrubina, doenęa hepatica ou obstruęao do trato biliar. A ictericia 
representa o sinal mais visivel de doenęa hepatobiliar de causas variadas (Tabela 149-1). 


Tabela 149-1 






Diagnóstico diferencial de hiperbilirrubinemia e ictericia 

DISTURBIOS ISOLADOS DO METABOLISMO DABlIlRRUBINA 

Hiperbilirrubinemia nao conjugada 
Produęao aumentada de bilirrubina 

Exemplos: hemólise, eritropoiese ineficaz, transfusao sanguinea, reabsoręao 
de hematomas 

Captaęao hepatocelular diminuida 
Exemplos: medicamentos (p. ex., rifampicina) 

Conjugaęao diminuida 

Exemplos: Sindromes de Gilbert e Crigler-Najjar, ictericia fisiológica do 
recem-nascido, ictericia do leite materno, inibidores de protease do HIV 
Hiperbilirrubinemia conjugada ou mista 
Transporte canalicular reduzido: sindrome de Dubin-Johnson 
Mecanismo incerto: sindrome de Rotor 
DOENęAHEPATICA 
Disfunęao hepatocelular aguda ou crónica 
Lesao hepatocelular aguda ou subaguda 

Exemplos: hepatite viral A, B, C, hepatotoxinas (p. ex., etanol, acetaminofeno, 
envenenamento por cogumelo [Amanita phalloides ]), medicamentos (p. ex., 
isoniazida, a-metildopa), doenęas metabólicas (p. ex., doenęa de Wilson, 
sindrome de Reye), relacionada a gestaęao (p. ex., esteatose hepatica aguda da 
gravidez, pre-eclampsia), isąuemia hepatica (p. ex., hipotensao, pós- 
operatório, trombose de arteria hepatica) 

Doenęa hepatocelular crónica 

Exemplos: hepatites B e C, hepatotoxinas (p. ex., cloreto de vinil, vitamina A), 
doenęa hepatica gordurosa alcoólica e nao alcoólica, hepatite autoimune, 
doenęa metabólica (doenęa de Wilson, hemocromatose, deficiencia de a x - 
antitripsina) 

Disturbios hepaticos com colestase proeminente 
Disturbios colestaticos familiares 
Disturbios em um unico gene 

Exemplos: colestase intra-hepatica recorrente benigna tipos 1-3; colestase 
intra-hepatica familiar progressiva tipos 1-3; 

Disturbios colestaticos familiares de patogenese desconhecida 
Exemplos: sindrome de Aagenaes, neuro-hepatopatia de Navajo, colestase do 
indio norte-americano 
Disturbios infiltrativos difusos 

Exemplos: doenęas granulomatosas (p. ex., infecęoes micobacterianas e 
fungicas, sarcoidose, linfoma, medicamentos, granulomatose de Wegener), 
amiloidose, malignidades infiltrativas 

Inflamaęao dos ductulos biliares intra-hepaticos e/ou tratos portais 
Exemplos: cirrose biliar primaria, rejeięao do aloenxerto de figado, doenęa do 
enxerto-ycrsws-hospedeiro, medicamentos (p. ex., clorpromazina. 





eritromicina) 

Condięóes variadas 

Exemplos: manifestaęoes incomuns de hepatite viral ou alcoólica, colestase 
intra-hepatica da gravidez, ictericia de contraceptivos, estrógenos, esteroides 
anabólicos, colestase pós-operatória, colestase da sepse, nutrięao parenteral 
total, infecęoes bacterianas, medicamentos 
OBSTRUęAO DOS DUCTOS BILIARES 
Coledocolitiase 

Exemplos: calculos de colesterol, calculos de pigmentos 
Doenęas dos ductos biliares 
Inflamaęao/infecęao 

Exemplos: colangite esclerosante primaria, colangiopatia da AIDS, 
ąuimioterapia arterial hepatica, estenoses pós-cirurgicas 
Neoplasias (p. ex., colangiocarcinoma) 

Compressao extrmseca da arvore biliar 
Neoplasias 

Exemplos: carcinoma pancreatico, linfadenopatia metastatica, hepatoma 
Pancreatite com ou sem formaęao de pseudocisto 

Dilataęao vascular (p. ex., aneurisma, transformaęao cavernosa da veia porta) 

AIDS = sindrome da imunodeficiencia adąuirida; HIV = virus da imunodeficiencia humana. 



FIGURA149-2 Ictericia colestatica grave em um paciente com cirrose biliar primaria. 

O alto nivel de bilirrubina conjugada, mantido durante um longo periodo, da urna pigmentaęao 
castanho-alaranjada escura caracteristica para a pele e esclera. Os pacientes com cirrose biliar 
primaria geralmente desenvolvem xantelasmas grandes e arcos córneos como urna consequencia 
do metabolismo lipidico alterado. (De Forbes CD, Jackson WF. Color Atlas and TextofClinical Medicine, 3 a 
edięao, Londres: Mosby; 2003.) 







Disturbios do metabolismo da bilirrubina 

Hiperbilirrubinemia na ausencia de disfunęao hepatocelular (hiperbilirrubinemia pura) 
pode resultar a partir de ąualąuer produęao de bilirrubina aumentada ou defeitos 
hereditarios ou adąuiridos em aspectos especificos da disposięao da bilirrubina hepatica. 

Aumento da Produęao de Bilirrubina 

Produęao aumentada de bilirrubina e a conseąuente hiperbilirrubinemia nao conjugada 
resultante podem ser causadas por hemólise, por urna destruięao acelerada de hemacias 
transfundidas, reabsoręao de hematomas ou eritropoiese ineficaz (p. ex., envenenamento 
por chumbo, anemias megaloblasticas relacionadas a deficiencia de acido fólico ou de 
vitamina B 12 , anemia sideroblastica, porfiria eritropoietica congenita ou doenęas 
mieloproliferativas ou mielodisplasicas). Nessas situaęóes, outras provas hepaticas 
tipicamente sao normais e a hiperbilirrubinemia e modesta, raramente excedendo 
4 mg/dL; valores superiores implicam disfunęao hepatica concomitante. No entanto, após 
rapida transfusao sanguinea ou reabsoręao de hematomas macięos, a carga aumentada 
de bilirrubina pode ser transitoriamente suficiente para produzir ictericia franca. As 
causas de hemólise sao numerosas (Caps. 163 a 166). Alem dos disturbios sanguineos 
especificos, a hemólise leve acompanha muitas doenęas adąuiridas. Na vigencia de 
doenęa sistemica, que pode incluir um grau de disfunęao hepatica, a hemólise pode 
produzir um componente da hiperbilirrubinemia conjugada em adięao a urna 
concentraęao elevada de bilirrubina nao conjugada. A hemólise prolongada pode levar a 
formaęao de calculos biliares de bilirrubina, que podem causar colecistite, obstruęao ou 
qualquer outra consequencia da doenęa calculosa sobre as vias biliares. 

Depuraęao Diminuida da Bilirrubina Hepatica 

Captaęao diminuida da bilirrubina 

Varios medicamentos (p. ex., rifampina, acido flavaspidico, novobiocina e varios 
agentes de contrastes colecistograficos) inibem competitivamente a captaęao 
hepatocelular de bilirrubina. A hiperbilirrubinemia nao conjugada resultante desaparece 
com a interrupęao da medicaęao. A captaęao hepatica diminuida de bilirrubina tambem 
parece contribuir para a hiperbilirrubinemia nao conjugada da sindrome de Gilbert, 
embora a principal base molecular para essa sindrome seja a reduęao da conjugaęao de 
bilirrubina. 

Comprometimento da conjugaęao de bilirrubina 

A causa mais frequente de depuraęao diminuida da bilirrubina e urna reduęao na 
atividade de conjugaęao da bilirrubina. A conjugaęao da bilirrubina com acido 
glicurónico e catalisada por urna UDP-glicuronosil transferase especifica, denominada 
UGT1A1, codificada pelo complexo do gene UGT1. O gene UGT1A1 e incorporado por 
splicing alternativo de urna variante do exon 1 especifica para bilirrubina, designada exon 


A y com ąuatro exons comuns (exon 2 a 5) que codificam uma extremidade terminal 
carboxila compartilhada por todas as proteinas codificadas pelo UGT1. Sua regiao 
promotora normalmente contem uma seąuencia tipo A(TA) 6 TAATATA box. 

Disturbios Geneticos da Conjugaęao da Bilirrubina 

As hiperbilirrubinemias hereditarias (Tabela 149-2) sao um grupo de cinco sindromes no 
qual a hiperbilirrubinemia ocorre como uma anormalidade bioquimica isolada, sem 
evidencias de necrose hepatocelular ou colestase. Os defeitos moleculares foram 
identificados em todas, exceto na sindrome de Rotor. 


Tabela 149-2 

Principais caracteristicas dos disturbios hereditarios do metabolismo da bilirrubina 
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BSP = sulfobromoftaleina; cMOAT = transportador canalicular de anions organicos multiespeclfico; MRP2 = proteina 
associada a resistencia a multiplas drogas 2. 

*UGT1A1 e a isoforma especifica da bilirrubina da familia UGT1 das uridino difosfato glicuronosil transferases. 

Bstudos de sulfobromoftaleina (BSP): anteriormente utilizada para ajudar a distinguir as sindromes de Dubin-Johnson e de 
Rotor caso os estudos de isómero de coproporfirina nao estejam disponiveis. No entanto, a BSP nao e mais aprovada para 
uso clinico nos Estados Unidos. 

Bilirrubina na bile normal: <5% de bilirrubina nao conjugada, com urna media de 7% de monoconjugados de bilirrubina e 
90% de biconjugados de bilirrubina. 


Sindrome de crigler-najjar tipos 1 e 2 e smdrome de gilbert 

Essas sao hiperbilirrubinemias nao conjugadas hereditarias que resultam de mutaęóes 
no UGT1A1. Na smdrome de Crigler-Najjar tipo 1, essencialmente, nao existe atividade 
enzimatica funcional, enąuanto pacientes com a sindrome de Crigler-Najjar tipo 2 tern 
ate 10% do normal e pacientes com a sindrome de Gilbert tern de 10% a 33% do normal, 
levando a concentraęóes de bilirrubina de 18 a 45,6 a 25, e de 1,5 a 4 mg/dL, 
respectivamente (Tabela 149-2). Como a atividade enzimatica total da UGT1A1 deve estar 
reduzida a menos de 50% do normal para produzir hiperbilirrubinemia nao conjugada, a 
expressao fenotipica das mutaęóes nesta enzima exige urna homozigosidade ou urna 
dupla heterozigosidade. Cada um desses disturbios e herdado como um traęo 
autossómico recessivo. Pacientes com Crigler-Najjar tipos 1 e 2 sao homozigotos ou 
duplo heterozigotos para mutaęóes estruturais dentro da regiao de codificaęao. Nos 
paises ocidentais, os pacientes com smdrome de Gilbert sao tipicamente homozigotos 
para urna mutaęao do promotor A (TA) 7 TAA. Mutaęóes estruturais no exon 1 do UGT1A1 
causando reduęóes modestas na atividade enzimatica da UGT1A1 foram relatadas em 
alguns pacientes japoneses com smdrome de Gilbert. 

A sindrome de Crigler-Najjar tipo 1 e caracterizada por urna hiperbilirrubinemia nao 
conjugada marcante que aparece no periodo neonatal, persiste por toda a vida e nao e 
responsiva ao fenobarbital. A maioria dos pacientes (tipo 1A) exibe defeitos na 
conjugaęao de glicuronato de um espectro de substratos alem da bilirrubina como 
resultado de mutaęóes em um dos exons comuns (2 a 5) do complexo do UGT1. Em um 
pequeno subconjunto (tipo IB), urna mutaęao do exon Al especifico da bilirrubina limita 
o defeito a conjugaęao de bilirrubina. Mais de 85 mutaęóes estruturalmente diversas do 
UGT1A1 podem causar a sindrome de Crigler-Najjar do tipo 1; sua caracteristica comum 
e que todas codificam proteinas sem, ou, na melhor das hipóteses, com traęos de 
atividade enzimatica. Antes da disponibilidade da fototerapia, a maioria dos pacientes 
com a sindrome de Crigler-Najjar tipo 1 morria de encefalopatia bilirrubinica 
(i kernicterus ) na fasę de lactaęao ou na tenra infancia. O tratamento ideał de um paciente 
neurologicamente intacto inclui (1) cerca de 12 horas por dia de fototerapia desde o 









nascimento ate a infancia, talvez suplementado por transfusao de troca no periodo 
neonatal; (2) uso de tin-protoporfirina para atenuar os episódios transitórios de 
hiperbilirrubinemia aumentada; e (3) transplante bepatico precoce, antes do 
aparecimento de dano cerebral. O transplante com hepatócitos halogenicos isolados 
continua a ser avaliado como uma conduta terapeutica experimental. 

As concentraęóes de bilirrubina sao tipicamente mais baixas na sindrome de Crigler- 
Najjar tipo 2, e os niveis plasmaticos de bilirrubina podem ser reduzidos para 3 a 
5 mg/dL pelo fenobarbital. Pelo menos 20 mutaęóes diferentes do gene UGT1A1 foram 
associadas a sindrome de Crigler-Najjar do tipo 2; todas codificam uma bilirrubina-UDP- 
glicuronosil transferase com atividade enzimatica acentuadamente reduzida, porem 
detectavel. Embora incomum na sindrome de Crigler-Najjar tipo 2, o kernicterus ocorreu 
em todas as idades, tipicamente associado a fatores que temporariamente elevam a 
concentraęao plasmatica de bilirrubina acima dos niveis basais (p. ex., jejum, doenęa 
intercorrente). Por esta razao, o tratamento com fenobarbital freąuentemente e 
recomendado; uma dose unica ao deitar geralmente mantem concentraęóes plasmaticas 
de bilirrubina clinicamente seguras. 

A sindrome de Gilbert e a hiperbilirrubinemia hereditaria mais comum, com uma 
prevalencia genotipica de ate 12% ou menos e uma prevalencia fenotipica de 7% ou 
menos. Sua alta prevalencia pode explicar a freąuencia de hiperbilirrubinemia nao 
conjugada leve nos receptores de transplante de figado. As concentraęóes plasmaticas de 
bilirrubina mais freąuentemente estao abaixo de 3 mg/dL, embora valores maiores e 
menores sejam freąuentes, com aumentos de duas a tres vezes ocorrendo comumente 
com jejum e doenęa intercorrente. A distinęao fenotipica entre a sindrome de Gilbert leve 
e um estado normal freąuentemente e obscura. O fenobarbital normaliza tanto a 
concentraęao de bilirrubina ąuanto a C BR . O metabolismo oxidativo de medicamento e a 
distribuięao da maioria dos xenobióticos que e metabolizado por glicuronidaęao parecem 
ser normais na sindrome de Gilbert. Uma exceęao critica e o agente antitumoral 
irinotecan (CPT-11), cujo metabólito ativo (SN-38) e glicuronizado especificamente pelo 
UGT1A1. Em pacientes com sindrome de Gilbert, o CPT-11 pode causar diarreia 
intratavel, mielossupressao e outras toxicidades graves. A expectativa de vida na 
sindrome de Gilbert e normal, e a negaęao de seguro de vida ou de trabalho a esses 
pacientes nao se justifica. 

Hiperbilirrubinemia nao conjugada relacionada a inibięao seletiva do 
ugtlal 

Ocorre com varios inibidores da protease do virus da imunodeficiencia humana (HIV) 
(p. ex., indinavir, atazanavir). A distribuięao anormal de mentol, benzoato de estradiol, 
acetaminofeno, tolbutamida, rifamicina SV, entre outros agentes, nao foi associada a 
complicaęóes significativas, porem ha de se ter prudencia em prescrever agentes 
metabolizados por glicuronidaęao para pacientes com sindrome de Gilbert. 


Hiperbilirrubina nao conjugada no periodo neonatal 


Amaioria dos neonatos desenvolve hiperbilirrubinemia nao conjugada leve entre os dias 
2 e 5 após o nascimento devido a imaturidade hepatica e baixos niveis de UGT1A1. Os 
niveis de pico da bilirrubina sao tipicamente inferiores a 5 a 10 mg/dL, e os niveis 
retornam ao normal dentro de duas semanas, ąuando os mecanismos de distribuięao da 
bilirrubina amadurecem. A prematuridade, com hemólise ou imaturidade hepatica, esta 
associada a niveis mais altos de bilirrubina que podem demandar fototerapia. O 
esteroide pró-gestacional 3a,20(3-pregnanediol e certos acidos graxos que sao 
encontrados no leite materno (mas nao no soro) de algumas maes inibem a conjugaęao 
de bilirrubina e podem causar hiperbilirrubinemia neonatal excessiva ( icteńcia do leite 
materno). Por comparaęao, a hiperbilirrubinemia neonatal familiar transitória (sindrome de 
Lucey-Driscoll) e causada por um inibidor da UGT1A1 encontrado no soro materno. 

Defeitos de Conjugaęao Adquiridos 

Urna reduęao modesta na capacidade de conjugaęao da bilirrubina ocorre na hepatite 
avanęada ou cirrose (Capitulo 156). Todavia, nesta situaęao, a conjugaęao e mais bem 
preservada do que outros aspectos da distribuięao da bilirrubina, como a excreęao 
canalicular. Perturbaęóes farmacológicas e metabólicas tambem podem levar a reduęóes 
adquiridas na conjugaęao da bilirrubina. Varios medicamentos (p. ex., pregnanediol, 
novobiocina, cloranfenicol, gentamicina e diversos inibidores da protease do HIV) 
podem causar hiperbilirrubinemia nao conjugada por inibięao da UGT1A1. Em todas as 
circunstancias nas quais os inibidores da UGT1A1 causam hiperbilirrubinemia nao 
conjugada, a hiperbilirrubinemia e maior em pacientes com sindrome de Gilbert 
subjacente. 

Hiperbilirrubinemia Conjugada ou Mista 

Dois disturbios hereditarios fenotipicamente similares, mas mecanicamente distintos, a 
sindrome de Dubin-Johnson e a sindrome de Rotor , sao caracterizados por 
hiperbilirrubinemia conjugada ou mista com valores norm ais para outras provas de 
funęao hepatica padronizada (Tabela 149-2). A sindrome de Dubin-Johnson resulta de 
qualquer das varias mutaęóes no gene que codifica o transportador canalicular de anions 
organicos dependente de ATP, o MPR2/cMOAT (Fig. 149-1). O defeito molecular na 
sindrome de Rotor permanece desconhecido. Apesar da hiperbilirrubinemia conjugada, 
os pacientes com estas sindromes nao sao colestaticos e podem ser distinguidos nao 
invasivamente pela analise das coproporfirinas urinarias (Tabela 149-2), de modo que a 
biópsia hepatica nao e necessaria. Ambas as sindromes carregam um prognóstico 
benigno sem terapia especifica. 

Doenęa hepatica e das vias biliares 

A ictericia e um sinal comum de disfunęao hepatobiliar generalizada, tanto aguda quanto 
crónica. A doenęa hepatobiliar icterica e prontamente distinguida de disturbios isolados 


do metabolismo da bilirrubina, porąue o aumento na concentraęao plasmatica de 
bilirrubina ocorre em associaęao com outros marcadores de lesao hepatobiliar. As 
doenęas hepaticas podem ser classificadas como aąuelas nas ąuais a lesao primaria 
resulta de inflamaęao e necrose hepatocelular, de inibięao do fluxo biliar (colestase), ou 
de uma combinaęao das duas. Os disturbios colestaticos podem ainda ser subdivididos 
naąueles devido a obstruęao mecanica do fluxo do ducto biliar (Capitulo 158) e naąueles 
que resultam de colestase intra-hepatica, que podem ser a consequencia de uma 
variedade de condięóes que incluem as sindromes colestaticas familiares e transtornos 
infiltrativos (Capitulo 151 a 156), particularmente aqueles que envolvem a arvore biliar 
intra-hepatica; sepse (Capitulo 108), e algumas outras condięóes inflamatórias ou 
neoplasicas; e reaęóes medicamentosas (Tabela 149-1). E importante observar que 
colestase crónica de qualquer causa pode resultar no acumulo intra-hepatico de 
compostos, como acidos biliares, que podem eles próprios ser tóxicos, causando lesao 
hepatocelular. 

Sindromes Colestaticas Familiares 

A colestase intra-hepatica recorrente benigna (BRIC) e um disturbio raro caracterizado por 
crises recorrentes de ictericia colestatica, comeęando na infancia ou na fasę adulta e com 
duraęao variavel de semanas a meses. Os intervalos entre as crises podem variar de 
meses a anos. Este disturbio benigno nao progride para doenęa hepatica crónica ou 
cirrose. Ocorre resoluęao completa entre os episódios; o tratamento durante os episódios 
colestaticos e sintomatico. Tres subtipos resultam de mutaęóes em diferentes 
transportadores canaliculares: BRIC tipo 1 de uma deficiencia parciał do produto do gene 
da colestase intra-hepatica familiar 1 (FIC1), tambem denominado ATP8B1; BRIC tipo 2 
de mutaęóes na bomba de exportaęao de sal biliar (BSEP, ou ABCB11); e BRIC tipo 3 de 
mutaęóes na proteina associada a resistencia a multiplas drogas 3 - (MDR3, ABCB4). 

A colestase intra-hepatica familiar progressioa (PFIC ) e um grupo heterogeneo de doenęas 
colestaticas da infancia que, em contrapartida, leva tipicamente a fibrose hepatica e a 
doenęa hepatica em estagio finał antes da idade adulta. Os tres subtipos de PFIC mais 
bem caracterizados sao o tipo 1 (doenęa de Byler) e o tipo 2, resultando de mutaęóes 
funcionalmente mais graves no ATP8B1 e BSEP, respectivamente, e o tipo 3, devido a 
deficiencia de MDR3. Todas as formas de BRIC e PFIC apresentam heranęa de doenęas 
autossómicas recessivas. Diagnosticamente, os niveis de y-glutamil-transpeptidase 
(GGT) sao baixos, a despeito de elevaęóes na fosfatase alcalina nos tipos 1 e 2, enquanto a 
GGT e a fosfatase alcalina estao elevadas em paralelo na PFIC tipo 3, como na maioria 
das outras formas da doenęa hepatica colestatica. Em contraste com o defeito seletivo do 
transporte da bilirrubina na sindrome de Dubin-Johnson, a hiperbilirrubinemia 
conjugada nestas sindromes reflete uma insuficiencia generalizada da secreęao biliar. 


Ictericia Pós-operatória 

Esta sindrome multifatorial pode ser causada por uma produęao aumentada de 


bilirrubina (p. ex., degradaęao de eritrócitos transfundidos, reabsoręao de hematomas) 
ou depuraęao hepatica diminuida (p. ex., bacteremia, endotoxemia, nutrięao parenteral, 
hipóxia peroperatória). A hiperbilirrubinemia, a principal caracteristica bioąuimica, e 
freąuentemente acompanhada por um aumento de varias vezes nos niveis de fosfatase 
alcalina ou de GGT, ou de ambas. As aminotransferases, na melhor das hipóteses, estao 
minimamente elevadas e a funęao de sintese e tipicamente normal. O diagnóstico 
diferencial inclui obstruęao biliar ou lesao hepatocelular relacionada ao choąue, lesao 
anestesica (Capitulo 152) ou hepatite viral (Capitulo 150). Aictericia pós-operatória por si 
só (Capitulo 441) nao representa uma ameaęa para o paciente, e geralmente regride 
concomitantemente com a melhora da condięao global do paciente. 

Ictericia na Gravidez 

A ictericia na gravidez (Capitulo 247) pode resultar de ąualąuer doenęa hepatica que 
tambem afete mulheres nao gravidas ou resultar de condięóes unicas a gravidez. As 
condięóes unicas incluem uma elevaęao geralmente modesta e autolimitada dos niveis de 
aminotransferase e bilirrubinas durante o primeiro trimestre, freąuentemente em 
pacientes com hiperemese gravidica; a colestase intra-hepatica da gravidez (ICP), que 
ocorre durante o segundo e terceiro trimestres e geralmente desaparece 
espontaneamente após o parto; ou a esteatose hepatica aguda ou a sindrome HELLP (do 
ingles, Hemolysis, £levated Liver Enzymes, and Low Platelets, hemólise, enzimas 
hepaticas elevadas e plaąuetopenia) em associaęao com a pre-eclampsia no terceiro 
trimestre (Caps. 153, 178 e 247). A ICP, assim como a colestase que ocorre de forma 
recorrente em algumas mulheres que tomam contraceptivos orais, esta sendo cada vez 
mais ligada a polimorfismos nos mesmos genes responsaveis pela BRIC e PFIC. A 
esteatose hepatica aguda pode lembrar a insuficiencia hepatica fulminante, com o parto 
precoce como pre-requisito para a recuperaęao materna; um defeito na oxidaęao dos 
acidos graxos de cadeia longa e encontrado em alguns lactentes nascidos após estas 
gestaęóes. 

Metodos diagnósticos para avaliaęao de doenęa hepatica 

O diagnóstico preciso e a distinęao entre doenęa aguda e crónica freąuentemente 
dependem da seleęao e interpretaęao apropriadas de um espectro de exames 
laboratoriais e de imagem. 

Os testes usados na avaliaęao inicial de doenęa hepatica se dividem em duas 
categorias: (1) exames que indicam lesao, como a liberaęao de enzimas intracelulares e (2) 
exames que medem ou, pelo menos, refletem a funęao real. Os exames que refletem a 
lesao geralmente nao medem a funęao hepatica e nao devem ser chamados de provas de 
funęao hepatica. 

As funęóes importantes do figado incluem depuraęao, biotransformaęao e 
desintoxicaęao de metabólitos e compostos exógenos potencialmente tóxicos, sintese e 
exportaęao de varias proteinas plasmaticas e um papel integrador fundamental no 


metabolismo intermediario dos carboidratos, aminoacidos e lipidios. Em doenęas 
especificas, algumas dessas funęóes podem estar acentuadamente comprometidas, 
enąuanto outras sao pouco afetadas. Os exames hepaticos devem ser escolhidos com 
cuidado e interpretados dentro do contexto clinico total. Em situaęóes especificas, 
determinaęóes seriadas freąuentemente sao uteis para avaliar o curso da doenęa ou os 
efeitos do tratamento. 

Dosagem das Enzimas Sericas 

Os niveis das enzimas hepaticas encontradas no plasma constituem urna medida de 
reposięao ( turnover ) ou de lesao dos hepatócitos. As enzimas liberadas durante a 
reposięao normal dos hepatócitos parecem ser a principal base dos niveis circulantes 
normais. A lesao celular e a morte celular ativam as fosfolipases que criam orificios na 
membrana plasmatica, aumentando com isso a liberaęao dos conteudos intracelulares. 

Aminotransferases 

As aminotransferases (anteriormente denominadas transaminases) catalisam a 
transferencia do grupo a-amino do aspartato (aspartato aminotransferase, AST) ou 
alanina (alanina aminotransferase, ALT) para o grupo a-ceto do grupo do cetoglutarato 
com fosfato de piridoxal (vitamina B ó ) com um cofator. Os metodos laboratoriais que 
avaliam a atividade da aminotransferase requerem urna suplementaęao com vitamina B 6 
para evitar a atividade falsamente reduzida em individuos com deficiencia de vitamina 
B 6" 

Valores normais para aminotransferases sericas sao geralmente relatados como sendo 
de aproximadamente ate 40 UI/L (consulte o Apendice), mas quando cuidado especial e 
tornado para excluir pacientes obesos e outros com doenęa hepatica gordurosa conhecida 
da amostra da populaęao, os resultados sugerem que menos de 30 UI/L e normal para 
homens e menos de 19 UI/L para mulheres. Os valores podem exceder 1.000 UI/L na lesao 
hepatocelular aguda, por exemplo, de infecęao Ural (Capitulo 150) ou toxinas 
(Capitulo 152). A ALT e urna enzima puramente citosólica. Isoformas distintas da AST 
estao presentes no citosol e nas mitocóndrias. A expressao da isoforma mitocondrial e 
sua exportaęao fisiológica do hepatócito sao suprarreguladas pelo etanol. Niveis 
circulantes de AST ou ALT (ou ambas) estao elevados na maioria das doenęas hepaticas e 
o grau de atividade das aminotransferases encontradas no plasma praticamente reflete a 
atividade atual do processo patológico. No entanto, existem exceęóes criticas, e a 
sensibilidade das aminotransferases como marcadores da lesao hepatocelular varia com a 
doenęa em questao. Um subgrupo de pacientes com hepatite C crónica comprovada tern 
niveis normais de transaminases, aproximadamente 25% dos pacientes com obesidade 
mórbida com esteato-hepatite nao alcoólica comprovada por biópsia podem ter os niveis 
de ALT normais, e niveis de aminotransferases maiores ou iguais a 200 a 300 UI/L sao 
incomuns mesmo nos casos mais graves de hepatite alcoólica (Capitulo 155). Em 
contraste, aminotransferases de 1.000 UI/L ou maior estao muitas vezes presente ate 


mesma na hepatite viral aguda leve (Capitulo 150) ou logo após obstruęao biliar aguda, 
por exemplo, durante a passagem de um calculo biliar (Capitulo 158). Por outro lado, os 
niveis de aminotransferases podem declinar durante o curso de necrose hepatica macięa 
devido a lesao hepatica ser tao extensa que passa a existir pouca atividade enzimatica 
(Capitulo 157). Em circunstancias raras, autoanticorpos para AST resultam em complexos 
enzima-autoanticorpos, denominados macroenzimas que tem um atraso da depuraęao, 
detectados como um aumento nas concentraęóes da enzima na ausencia de turnover 
celular. 

Os niveis de aminotransferases sao uteis de varias maneiras distintas. Primeiramente, 
eles fornecem um teste de rastreamento relativamente especifico para doenęa 
hepatobiliar. Embora os niveis de AST possam estar aumentados com doenęa de outros 
órgaos (notoriamente musculo do miocardio e esqueletico), valores dez vezes o limite 
superior do normal ou maiores quase invariavelmente indicam patologia hepatobiliar. 
Ademais, no contexto clinico geral, a fonte de atividade aumentada das 
aminotransferases geralmente e óbvia. Os niveis de aminotransferases tambem sao 
usados para monitorar a atividade de urna doenęa hepatica parenquimatosa aguda ou 
crónica, e sua resposta ao tratamento. Contudo, os niveis em determinado paciente 
podem se correlacionar mai com a gravidade da doenęa, conforme avaliados pela biópsia 
hepatica, particularmente na hepatite C crónica (Capitulo 151). As aminotransferases 
tambem estao frequentemente normais na cirrose avanęada (Capitulo 156), na qual sao 
de valor prognóstico limitado. Finalmente, os niveis de aminotransferases podem 
fornecer pistas diagnósticas. Niveis de AST 15 vezes ou mais do limite normal nao sao 
usuais na obstruęao crónica dos ductos biliares a menos que haja colangite concomitante, 
e niveis de AST iguais ou superiores a seis vezes o valor normal nao sao comuns na 
doenęa hepatica alcoólica na ausencia de outras causas. Na maioria das doenęas 
hepaticas, a razao de AST para ALT e geralmente interior ou igual a 1. No entanto, as 
razóes sao tipicamente de duas ou mais na esteatose hepatica alcoólica e na hepatite 
alcoólica (Capitulo 155), o que reflete o aumento da sintese e secreęao de AST 
mitocondrial no plasma e perda seletiva da atividade da ALT devido a deficiencia de 
piridoxina comumente encontrada no etilismo. Urna relaęao AST/ALT elevada tambem 
ocorre na hepatite fulminante relacionada a doenęa de Wilson (Caps. 153 e 218). 

Fosfatase Alcalina 

As fosfatases alcalinas sao enzimas distribuidas amplamente por todo o organismo 
(p. ex., figado, ductos biliares, intestino, osso, rim, placenta e leucócitos) que catalisam a 
liberaęao do ortofosfato dos substratos ester em um pH alcalino. O nivel serico de 
atividade normal no adulto e altamente dependente do metodo de dosagem, idade e 
sexo. Dois metodos atualmente em uso tem os limites superiores da normalidade em 
adultos de 85 e 110 UI/L (veja Apendice). Niveis mais elevados sao normais em crianęas e 
na gravidez. Os resultados devem sempre ser comparados com a faixa normal 
apropriada. No osso, a fosfatase alcalina participa no depósito de hidroxiapatita no 
osteoide. Em outros locais, incluindo o figado, a atividade da fosfatase alcalina pode 
facilitar o movimento de moleculas atraves das membranas celulares. A atividade serica 


da fosfatase alcalina em geral reflete principalmente as isoenzimas hepaticas e ósseas; a 
forma intestinal pode ser responsavel por 20% a 60% do total após uma refeięao 
gordurosa. Existe uma contribuięao placentaria substancial para o nivel de fosfatase 
alcalina no finał da gravidez; a isoenzima Regan, uma variante que parece identica a forma 
placentaria, esta associada a hepatomas (Capitulo 202), cancer de pulmao (Capitulo 197), 
e outros tumores. 

Elevaęóes na atividade da fosfatase alcalina serica na doenęa hepatobiliar colestatica 
resultam de dois mecanismos distintos: sintese e secreęao aumentada da enzima e 
solubilizaęao da superficie apical (canalicular) dos hepatócitos e da superficie luminar 
das celulas epiteliais biliares pelas concentraęóes locais aumentadas de acidos biliares 
que ocorrem com a colestase. A atividade serica da fosfatase alcalina tambem pode estar 
aumentada em disturbios ósseos (p. ex., doenęa de Paget [Capitulo 255], osteomalacia 
[Capitulo 252], metastases ósseas [Capitulo 208]), durante o crescimento ósseo rapido em 
crianęas, nos estagios mais tardios da gravidez, na insuficiencia renal crónica 
(Capitulo 132) e, ocasionalmente, na presenęa de malignidade que nao envolve os ossos 
nem o figado. A fonte frequentemente e óbvia, mas, quando isso nao ocorre, metodos 
como a estabilidade termica e a separaęao eletroforetica podem distinguir a fosfatase 
alcalina hepatobiliar de outras formas. Uma alternativa mais simples e dosar o niveis 
sericos de GGT ou de 5'-nucleotidase (5'-NT), que tendem a correr em paralelo com os 
niveis da fosfatase alcalina na doenęa hepatobiliar, mas que, geralmente, nao estao 
aumentados na doenęa óssea. Com uma meia-vida serica de aproximadamente uma 
semana, a fosfatase alcalina serica pode permanecer elevada por dias a semanas após a 
resoluęao da obstruęao biliar. Este retardo pode induzir a erro especialmente quando for 
acompanhado de hiperbilirrubinemia prolongada de reaęao direta devido a depuraęao 
retardada da bilirrubina-ó. 

Elevaęoes mais modestas na fosfatase alcalina serica (tres vezes o normal ou menos) 
ocorrem em muitos disturbios parenquimatosos hepaticos, incluindo hepatite e cirrose. 
Na ausencia de doenęa óssea, aumentos maiores (tres a dez vezes o normal) geralmente 
indicam obstruęao do fluxo biliar. Embora os niveis mais elevados geralmente reflitam 
obstruęao do ducto biliar comum, elevaęóes tambem podem ocorrer com a obstruęao dos 
ductos biliares intra-hepaticos por condięóes infiltrativas que surgem a partir de 
processos granulomatosos (sarcoidose, Mycobacterium avium-intracellulare, Mycobacterium 
tuberculosis), malignidade (linfoma, colangiocarcinoma ou cancer metastatico) ou 
amiloidose. 

Outras Enzimas Hepaticas 

A 5'-NT e uma enzima de membrana plasmatica responsavel pela clivagem do ortofosfato 
da posięao 5' no aęucar pentose do fosfato de adenosina ou de inosina. A leucina- 
aminopeptidase ( LAP) e uma peptidase celular onipresente. Os niveis sericos de ambas 
geralmente aumentam na colestase. Assim, sua utilizaęao principal esta em confirmar se 
uma fosfatase alcalina serica elevada e de origem hepatica. Ambas as enzimas podem 
estar aumentadas nas fases tardias de uma gravidez normal. 

Ay -glutamil transpeptidase (GGT) esta presente em muitos tecidos. Sua atividade serica 


aumenta na doenęa hepatobiliar, mas tambem após infarto do miocardio; nas doenęas 
neuromusculares, na doenęa pancreatica (mesmo na ausencia de obstruęao biliar), 
doenęa pulmonar e no diabetes; e durante a ingestao de etanol e outros indutores de 
enzimas microssomais. Apesar disso, devido aos niveis sericos de GGT serem normais na 
doenęa óssea, a enzima pode ser util em confirmar a origem hepatica de urna fosfatase 
alcalina elevada. A dosagem da GGT foi proposta como um teste de rastreamento 
sensivel para doenęa hepatobiliar e para monitorar a abstinencia do etanol. Em virtude 
de sua baixa especificidade, muitos individuos cujo teste mostra um resultado positivo 
nao tern doenęa hepatica identificavel em exame posterior. A GGT nao oferece vantagem 
clara sobre a LAP ou a 5'-NT na identificaęao da fonte da atividade serica aumentada da 
fosfatase alcalina, exceto na gravidez. Niveis sericos de GGT podem estar normais apesar 
de niveis elevados de fosfatase alcalina hepatobiliar em certos disturbios raros, incluindo 
a colestase intra-hepatica recorrente benigna e a colestase intra-hepatica familiar 
progressiva tipos 1 e 2 (veja anteriormente e o Capitulo 158). 

Os niveis de lactato desidrogenase (LDH) estao freąuentemente elevados na isąuemia 
hepatica, por outro lado, a enzima e muito ubiąua em outros tecidos do corpo para ser 
diagnosticamente util. 

Exames Baseados na Depuraęao de Metabólitos e 
Medicamentos 

A principal funęao do figado e remover os varios metabólitos e toxinas do sangue 
(Capitulo 152). Na doenęa hepatica, a depuraęao dessas moleculas pode estar 
comprometida em funęao da perda de celulas parenąuimatosas, secreęao biliar 
diminuida, obstruęao biliar, captaęao ou metabolismo celular diminuido, ou fluxo 
sanguineo hepatico reduzido ou heterogeneo. Quando um metabólito e produzido em 
urna taxa relativamente constante (p. ex., bilirrubina), seu nivel serico pode ser um 
indicador sensivel da funęao hepatica. A taxa de remoęao do plasma de certos 
medicamentos e corantes exógenos pode ser interpretada similarmente. 

Bilirrubina 

O diagnóstico diferencial de hiperbilirrubinemia (veja anteriormente) inclui doenęa 
hepatica generalizada, disturbios hereditarios do metabolismo da bilirrubina (p. ex., 
sindromes de Gilbert e Crigler-Najjar) e condięóes nao hepaticas (p. ex., hemólise). 
Niveis mais elevados de bilirrubina correlacionam-se com piór prognóstico na hepatite 
alcoólica aguda (Capitulo 155), insuficiencia hepatica fulminante (Capitulo 157), cirrose 
biliar primaria (Capitulo 156), e na maioria das formas de doenęa hepatica crónica. 

Amónia 

A amónia, um subproduto do metabolismo dos aminoacidos, e removida do sangue pelo 
figado, convertida em ureia no ciclo de Krebs-Henseleit, e excretada pelos rins 
(Capitulo 117). Na vigencia de anastomose portossistemica, disfunęao hepatica grave 


(p. ex., insuficiencia hepatica fulminante), ou defeitos no metabolismo do ciclo da ureia, 
os niveis de amónia elevam-se. As dosagens de amónia sanguinea sao as vezes usadas 
para confirmar o diagnóstico de encefalopatia hepatica e para monitorar o sucesso da 
terapia, mas a correlaęao entre os niveis de amónia e o grau de encefalopatia e apenas 
aproximada (Capitulo 157). As correlaęóes podem ser mais precisas se a dosagem for 
feita rapidamente em urna amostra de sangue arterial com gelo. Niveis elevados de 
amónia tambem ocorrem ąuando a sua produęao for aumentada pela flora intestinal 
(p. ex., após urna refeięao rica em proteina ou hemorragia gastrointestinal), pelos rins 
(em resposta a alcalose metabólica ou hipocalemia), ou em doenęas geneticas raras que 
afetam a via da sintese de ureia (Capitulo 212). 

Depuraęao de Medicamentos 

A taxa de depuraęao hepatica de compostos da circulaęao como a sulfobromoftaleina, 
lidocaina e aminopirina pode ser medida ąuimicamente ou atraves de traęadores 
radiomarcados. Embora estes exames possam ąuantificar a funęao hepatica, eles 
raramente sao usados na pratica clinica. 

Exames que Refletem a Funęao de Sintese Hepatica 

Testes de Coagulaęao 

Veja tambem os Capitulos 37 e 174. 

Tempo de Protrombina 

O tempo de protrombina (TP) reflete as concentraęóes plasmaticas de fatores tanto da via 
extrinseca ąuanto da via comum, que sao os fatores VII, X e V, protrombina e 
fibrinogenio. Um TP prolongado mais frequentemente resulta da deficiencia de vitamina 
K, doenęa hepatica ou de ambas. A vitamina K, urna vitamina lipossoluvel encontrada em 
muitos alimentos, e tambem sintetizada pelas bacterias intestinais (Capitulo 177). A 
deficiencia de vitamina K pode ser causada por urna ingesta dietetica pobre e estados de 
ma absoręao, incluindo a ma absoręao de gordura que resulta da colestase e ocorre, 
tambem, com a supressao da flora intestinal por antibióticos, particularmente em 
pacientes que recebem reposięao inadequada de vitamina K. 

As meias-vidas dos fatores de coagulaęao tipicamente sao inferiores a um dia. O fator 
VII, que tern a meia-vida mais curta, geralmente e o mais precoce e gravemente 
deprimido durante periodos de sintese hepatica defeituosa. Devido ao TP ser dependente 
do nivel do fator VII, ele responde rapidamente as mudanęas na funęao de sintese 
hepatica; e util para acompanhar o curso de doenęas hepaticas agudas, nas quais um 
prolongamento significativo ou crescente do TP pode indicar um prognóstico sombrio. 
Um TP anormal devido unicamente a deficiencia de vitamina K, em geral, normaliza- se 
dentro de 24 a 48 horas após a repleęao parenteral. Todavia, se a sintese diminuida dos 
fatores de coagulaęao refletir disfunęao hepatocitaria, a resposta a vitamina K sera 
minima ou estara ausente. Finalmente, o prolongamento do TP tambem pode refletir 


coagulaęao intravascular disseminada (Capitulo 178), que sempre deve ser considerada 
no contexto tanto da insuficiencia hepatica aguda ąuanto da doenęa hepatica crónica em 
estagio finał. 

Tempo de Tromboplastina Parciał 

Este exame reflete tanto os fatores da via intrinseca ąuanto da via comum, ou seja, todos 
os fatores classicos da coagulaęao, exceto o fator VII, e e, por conseguinte, complementar 
ao TP. E especialmente util na detecęao de anticoagulantes circulantes (Capitulo 178), 
porem pouco acrescenta ao TP na avaliaęao da funęao de sintese hepatica. 

Albumina 

A albumina e produzida unicamente pelo figado. Sua concentraęao plasmatica reflete um 
eąuilibrio entre sua taxa de sintese, (100 a 200 mg/kg/dia) e sua meia-vida plasmatica de 
cerca de 21 dias. Ataxa de sintese e afetada pelo estado nutricional do paciente, niveis de 
bormónios tireoidianos e glicocorticoides, pressao coloidosmótica do plasma, exposięao a 
hepatotoxinas (p. ex., alcool) e pela presenęa de disturbios sistemicos ou doenęa hepatica. 
Muitas condięoes aumentam as perdas de albumina e encurtam sua meia-vida 
plasmatica, incluindo a sindrome nefrótica (Capitulo 123), a enteropatia perdedora de 
proteina (Capitulo 142), ąueimaduras graves (Capitulo 112), dermatite esfoliativa e 
hemorragia gastrointestinal importante (Capitulo 137). Na cirrose com ascite (Caps. 156 
e 157), a hipoalbuminemia indica urna sintese diminuida ou redistribuięao no liąuido 
ascitico. Portanto, urna concentraęao serica reduzida de albumina pode com confianęa ser 
considerada um indicador de funęao de sintese hepatica diminuida apenas ąuando estes 
outros fatores nao estiverem envolvidos. 

Exames de Urina e de Fezes 

A bilirrubinuria sempre indica um aumento patológico nos niveis plasmaticos de 
bilirrubina conjugada. E freąuentemente observada com concentraęoes plasmaticas de 
bilirrubina conjugada de 2 a 3 mg/dL, com freąuencia aparecendo antes do inicio da 
ictericia clinica e persistindo após a ictericia ter regredido. A ąuantificaęao do 
urobilinogenio na urina ou nas fezes e de valor clinico limitado. Ao contrario, a 
coprocultura ou o exame de pesąuisa de ovos e parasitas pode fornecer informaęóes 
importantes em pacientes selecionados. O exame de fezes para pesąuisa de sangue 
oculto pode levar a descoberta de urna lesao gastrointestinal relacionada a doenęa 
hepatobiliar (p. ex., tumores metastaticos para o figado, colite ulcerativa associada a 
colangite esclerosante) ou pode explicar o inicio ou agravamento da encefalopatia 
hepatica. 

Exames Hematológicos na Doenęa Hepatica 

Nas doenęas hepaticas agudas moderadas a graves, graus variaveis de citopenia ocorrem 
em todas a tres linhagens celulares. O acbado mais comum e de trombocitopenia do 


hiperesplenismo, que pode ser um marcador substituto da hipertensao portal. Anemia 
pode refletir um baixo grau de hemólise ou depressao da medula. Asupressao da medula 
óssea pode ser causada por etanol ou medicamentos, e a anemia aplasica pode, algumas 
vezes, complicar a hepatite aguda viral (Caps. 150 e 168). A sindrome de Zieve (anemia 
hemolitica e hipertrigliceridemia) corresponde a urna complicaęao rara, porem bem 
caracterizada, da doenęa hepatica alcoólica grave (Caps. 155 e 156). Leucopenia 
moderada, muitas vezes com linfócitos atipicos, pode tambem estar presente. A 
coagulopatia freąuentemente complica tanto a insuficiencia hepatica aguda ąuanto a 
crónica, devido a sintese hepatica diminuida de fatores de coagulaęao e/ou coagulaęao 
intravascular disseminada (Caps. 177 e 178). 

Um aumento moderado no volume corpuscular medio dos eritrócitos ocorre com o 
consumo de alcool, hemólise, ou em certas ocasióes, com a doenęa hepatica por si. A 
doenęa hepatica crónica, especialmente se colestatica, pode ser acompanhada de celulas- 
alvo no esfregaęo do sangue periferico. As celulas-alvo sao eritrócitos com urna 
membrana celular expandida, o que reflete anormalidades nos lipidios sericos. As celulas 
espiculadas (acantócitos), mais frequentemente encontradas na cirrose alcoólica 
avanęada, refletem um aumento ainda maior no colesterol da membrana. 

Exames para Doenęas Hepaticas Especificas 

Pacientes que apresentam um quadro de doenęa hepatica parenquimatosa aguda ou 
crónica tern maior probabilidade de se enquadrar em urna dessas tres categorias: 
hepatite Ural ou tóxica, incluindo a doenęa hepatica gordurosa alcoólica e nao alcoólica; 
doenęa hepatica autoimune; ou um disturbio metabólico hereditario. Exames especificos 
para antigenos virais, acidos nucleicos e anticorpos estao disponiveis para os virus das 
hepatites convencionais (Caps. 150 e 151), bem como para o virus Epstein-Barr 
(Capitulo 385), citomegaloUrus (Capitulo 384), e herpes-Urus (Caps. 382 e 383), que sao 
causas bem estabelecidas, mas menos comuns de doenęa hepatica. As principais doenęas 
autoimunes hepaticas incluem a cirrose biliar primaria (Capitulo 158), hepatite 
autoimune (Capitulo 151), e varias sindromes de sobreposięao. O ponto inicial para 
estabelecer um diagnóstico especifico dentro dessa categoria esta na pesquisa de 
autoanticorpos sericos especificos, incluindo os anticorpos antimitocondriais contra 
epitopos do complexo da piruvato desidrogenase, que sao praticamente diagnósticos de 
cirrose biliar primaria (Capitulo 158), e anticorpos antinucleares, antimusculo liso e 
antimicrossoma de figado, que sugerem um dos subtipos de hepatite autoimune 
(Capitulo 148). Os disturbios metabólicos hereditarios mais prevalentes que afetam o 
figado (Capitulo 153) incluem hemocromatose (Capitulo 219), deficiencia de cq- 
antitripsina (Capitulo 153) e doenęa de Wilson (Capitulo 218). 

Biópsia Hepatica 

Abiópsia hepatica pode ser de grandę aj uda no diagnóstico de doenęas parenquimatosas 
difusas ou localizadas, incluindo hepatite crónica, cirrose e malignidades primarias ou 


metastaticas do figado. O valor da biópsia hepatica na hepatite aguda ou na ictericia 
colestatica aguda pode ser principalmente prognóstico, visto que as alteraęoes 
histológicas nessas circunstancias, embora algumas vezes sugiram um diagnóstico 
especifico, sao com freąuencia inespecificas. No entanto, a hepatite tóxica (Capitulo 152) 
relacionada a determinados medicamentos pode exibir caracteristicas diagnósticas. A 
biópsia hepatica para avaliaęao de doenęa difusa pode ser realizada pela tecnica 
percutanea após a localizaęao do figado pelo exame fisico ou por visualizaęao 
ultrassonografica. Quando lesóes especificas, como tumores, devem ser amostradas, a 
biópsia pode ser guiada por imagens ultrassonograficas ou radiograficas, ou realizada 
sob visualizaęao direta durante laparoscopia ou laparotomia. Contraindicaęóes relativas 
ou absolutas incluem coagulopatia, obstruęao biliar de alto grau, sepse biliar, ascite e 
doenęa pleural a direita. Embora a biópsia hepatica permaneęa o padrao para a avaliaęao 
da histologia hepatica na doenęa difusa (Capitulo 148), o seu carater invasivo, e a 
preocupaęao de erro na amostragem tern proporcionado interesse nas medidas nao 
invasivas de doenęas hepaticas. A elastografia transitória utiliza ultrassonografia para 
avaliar a rigidez tecidual como urna medida de fibrose hepatica. Paineis de 
biomarcadores disponiveis comercialmente tambem tern sido desenvolvidos para 
fornecer urna avaliaęao nao invasiva da fibrose hepatica apenas por teste sanguineo. Estes 
paineis tipicamente incluem medidas laboratoriais-padrao de lesao hepatica (GGT, 
bilirrubina total) e outros marcadores sericos (p. ex., haptoglobina, acido hialurónico, 
apolipoproteina Al). Entretanto, a habilidade dos marcadores nao invasivos disponiveis 
atualmente para avaliar a extensao da fibrose hepatica atraves do espectro histológico 
relevante clinicamente ainda tern que ser estabelecida. A elastografia por ressonancia 
magnetica e outra tecnica emergente para caracterizar a elasticidade do tecido do figado 
e, portanto, fibrose, de forma nao invasiva. 

Abordagem do paciente com ictericia ou com exames 
laboratoriais hepaticos alterados 

Historia Clinica, Exame Fisico e Exames Laboratoriais 
Iniciais 

Pacientes com doenęa hepatica podem apresentar ictericia ou outros sinais ou 
sintomas, ou a doenęa pode ser detectada no paciente assintomatico pelo achado de 
exames laboratoriais hepaticos alterados durante urna avaliaęao de rotina. 
Independentemente de como o paciente chega ao atendimento medico, a abordagem 
diagnóstica (Fig. 149-3) comeęa com urna historia clinica e um exame fisico cuidadosos 
(Capitulo 148), assim como com exames laboratoriais de triagem (hemograma completo, 
dosagem da concentraęao plasmatica de bilirrubinas, niveis de ALT, AST, fosfatase 
alcalina e TP) para formular um diagnóstico diferencial inicial. A capacidade de 
distinguir rapidamente entre doenęa hepatica e obstruęao extra-hepatica dos ductos 
biliares constitui o principal objetivo da avaliaęao inicial, em parte porque esta ultima 
pode demandar intervenęao cirurgica imediata. A escolha apropriada dos exames 


laboratoriais de segundo nivel e dos exames de imagem leva a um diagnóstico definitivo 
na maioria dos pacientes. O cuidado na seleęao dos exames, particularmente dos exames 
de imagem, tanto maximiza a probabilidade de se estabelecer um diagnóstico correto 
ąuanto protege o paciente de desconforto, risco e gasto desnecessarios. 



anormalidades nos exames laboratoriais hepaticos e/ou sinais e sintomas sugestivos de doenęa 
hepatica. 

TC = tomografia computadorizada; CPRE = colangiopancreatografia endoscópica retrógrada; USE 
= ultrassonografia endoscópica; CTP = colangiografia trans-hepatica percutanea; CPRM = 
colangiopancreatografia por ressonancia magnetica. (Modificado de Lidofsky sd, Scharschmidt bf. Jaundice. 
In: Feldman M, Scharschmidt BF, Sleisenger MH, eds. Gastrointestinat and Liver Disease. 6th ed. Philadelphia: WB 
Saunders; 1998:227.) 


Caso o paciente seja assintomatico e os exames hepaticos, exceto a bilirrubina, estejam 
normais, hemólise ou um disturbio isolado do metabolismo da bilirrubina devem ser 
considerados. Se os sinais, sintomas ou anormalidades laboratoriais indicarem doenęa 
hepatobiliar, certos padróes de achados aj udam a distinguir doenęa hepatica intrinseca 
de obstruęao biliar (Tabela 149-3). Dor no ąuadrante superior direito acompanhada de 
um aumento predominante na atividade serica da fosfatase alcalina sugere obstruęao 
biliar (Capitulo 158), assim como um histórico de cirurgia biliar, cicatrizes no ąuadrante 
superior direito ou urna massa abdominal. Febre e calafrios, indicativos de colangite, 
reforęam esta conclusao. As incidencias de colelitiase e de neoplasia maligna aumentam 
com a idade, embora fatores de risco como obesidade ou grandę perda de peso recente 
induzida por dietas aumentem o risco de calculos biliares. Outros fatores de risco (p. ex., 
exposięao a hepatite, transfusóes, uso de drogas intravenosas, uso de alcool, certos 
medicamentos e um histórico familiar de doenęas geneticas) e urna elevaęao 
predominante nos niveis sericos de aminotransferases favorecem o diagnóstico de 
doenęa hepatica parenąuimatosa. Evidencias ao exame fisico de cirrose (p. ex., 
telangiectasias aracneiformes, ginecomastia, ascite, esplenomegalia) apoiam o 
diagnóstico de doenęa parenąuimatosa crónica. 



















Tabela 149-3 

Ictericia obstrutiva versus doenęa hepatica colestatica 


CARACTERISTICA SUGERE ICTERICIA OBSTRUTIYA SUGERE DOENęA HEPATICA PARENQUIMATOSA 

Anamnese 

Dor abdominal 

Anorexia, mal-estar, mialgias, sugestivas de um pródromo viral 

Febre, calafrios 

Exposięao infecciosa conhecida 

Cirurgia biliar previa 

Recebimento de hemoderivados, uso de drogas intravenosas 

Idade mais avanęada 

Exposięao a urna hepatotoxina conhecida 

Acolia fecal 

Histórico familiar de ictericia 

Exame fisico 

Febre alta 

Sensibilidade abdominal 

Massa abdominal palpavel 

Cicatriz abdominal 

Ascite 

Outros estigmas de doenęa hepatica (p. ex., veias abdominais 
proeminentes, ginecomastia, angiomas aracneiformes, asterixe, 
encefalopatia, aneis de Kayser-Fleischer) 

Exames 

laboratoriais 

Elevaęao predominante de 

bilirrubina serica e fosfatase 

alcalina 

Tempo de protrombina normal ou 
que se normaliza com 
administraęao de vitamina K 
Amilase serica elevada 

Elevaęao predominante de aminotransferases sericas 

Tempo de protrombina prolongado que nao se corrige com a 
administraęao de vitamina K 

Testes sanguineos indicativos de doenęa hepatica especifica 


Apesar da validade geral desses padroes, existem muitas exceęoes. Em particular, os 
disturbios parenąuimatosos com colestase proeminente podem mimetizar obstruęao 
biliar. Tanto a fosfatase alcalina ąuanto a GGT geralmente estao elevadas em pacientes 
com colestase. A combinaęao de fosfatase alcalina elevada e GGT normal sugere que a 
fosfatase alcalina e proveniente dos ossos. Por outro lado, urna elevaęao isolada da GGT 
pode resultar de certos medicamentos (p. ex., difenilidantoina) ou alcool, mesmo na 
ausencia de doenęa hepatica. Devido ao risco de infecęao com ameaęa a vida no contexto 
de obstruęao das vias biliares nao aliviada, esta possibilidade sempre deve ser 
considerada e excluida se um diagnóstico alternativo nao for definitivamente 
estabelecido. 

Exames de Imagem 

Diante da suspeita de obstruęao extra-hepatica, deve ser possivel determinar seu local e 
natureza em praticamente todos os pacientes (Fig. 149-3). Urna etapa inicial razoavel e o 
uso de um exame nao invasivo como a ultrassonografia ou a tomografia computadorizada 
(TC) para determinar se o sistema biliar intra-hepatico ou extra-hepatico esta dilatado, 
implicando obstruęao mecanica. Em funęao de seu menor custo, da ausencia de 
exposięao a radiaęao, da portabilidade e conveniencia, a ultrassonografia freąuentemente 
representa o procedimento de escolha, sendo considerada substancialmente melhor que 
a TC na detecęao de calculos biliares. A TC pode ser preferida quando se deseja melhor 
definięao anatómica e maiores informaęóes acerca do nivel geral da obstruęao. Urna 
resoluęao ainda mais precisa pode ser obtida com a imagem de colangiopancreatografia 














por ressonancia magnetica (CPRM). Entretanto, todas estas tecnicas podem falhar na 
identificaęao de ductos dilatados, particularmente em pacientes com cirrose ou colangite 
esclerosante primaria. Contrariamente, um grau modesto de dilataęao ductal e comum 
em um paciente com urna colecistectomia previa e nao necessariamente significa 
obstruęao atual. A ultrassonografia tern a desvantagem de ser altamente dependente do 
operador, enąuanto a aąuisięao de melhores imagens por TC exige o uso de contrastes 
intravenosos, que podem ser nefrotóxicos. 

Caso sejam encontrados ductos dilatados, a arvore biliar deve ser examinada por 
colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE) ou colangiografia trans-hepatica 
percutanea (CTP) (Capitulo 136). A CPRE envolve o posicionamento de um endoscópio 
no duodeno, inseręao de um cateter atraves da ampola de Vater e injeęao de contraste no 
ducto biliar comum distal e/ou ducto pancreatico. A CTP envolve a passagem percutanea 
de urna agulha atraves do parenąuima hepatico em um ducto biliar periferico, seguida da 
injeęao de contraste na arvore biliar atraves do ducto periferico. A escolha do 
procedimento e baseada no local suspeito de obstruęao (proximal vs. distal); na presenęa 
de coagulopatia ou de um histórico de cirurgia gastroduodenal previa, que poderia 
impedir a CTP ou a CPRE, respectivamente; na provavel necessidade de um 
procedimento terapeutico (p. ex., colocaęao de stent ou esfincterotomia endoscópica); e 
nas habilidades da equipe disponivel. A ultrassonografia endoscópica (USE) e urna 
abordagem complementar que permite a analise ultrassonografica interna do pancreas, 
ductos biliares extra-hepaticos e linfonodos regionais e vasos sanguineos. A USE 
combinada com aspiraęao por agulha fina permite amostras de tecido das anormalidades 
em areas como os ductos biliares e pancreas, locais que tipicamente apresentam 
dificuldade em se obter amostras percutaneamente. 

Seleęao dos Exames de Imagem 

A ultrassonografia hepatica e um teste de triagem ideał para avaliar a arquitetura do 
figado e a nodularidade superficial e lesóes da massa parenquimatosa, e excluir 
obstruęao biliar. O ultrassom e relativamente barato em comparaęao a outras 
modalidades de imagem, esta amplamente disponivel, e evita a radiaęao ionizante. A 
identificaęao de lesóes de massa na ultrassonografia em geral pede adicionalmente um 
exame de imagem transversal com TC ou ressonancia magnetica. Se houver evidencia de 
obstruęao biliar na imagem, ou se a obstruęao ainda for considerada provavel apesar dos 
achados de imagem, a colangiografia direta por CPER ou CTP, que oferecem recursos 
terapeuticos, bem como de diagnóstico, podem ser urna escolha adequada. Caso a 
obstruęao seja considerada possivel, porem nao altamente provavel, a utilizaęao do 
exame de imagem nao invasivo por CPRM seria um estudo razoavel. Cada centro 
radiológico tern diferentes niveis de experiencia para esses procedimentos, e a equipe de 
radiologia local pode ser bastante util para recomendar o melhor procedimento para um 
determinado paciente. 


Abordagem do paciente assintomatico com exames 
laboratoriais hepaticos alterados 

O paciente aparentemente saudavel com uma anormalidade isolada dos niveis de 
aminotransferase ou fosfatase alcalina reąuer uma avaliaęao cuidadosa para identificar 
ąualąuer doenęa subjacente, evitando a realizaęao de exames desnecessarios. 
Freąuentemente, nenhuma doenęa significativa e encontrada apesar de avaliaęao extensa. 
Causas comuns de enzimas hepaticas alteradas incluem obesidade, consumo de alcool, 
hepatite C crónica, esteato-hepatite, doenęa óssea e lesao muscular. 

Elevaęao Assintomatica das Aminotransferases 

Dados epidemiológicos sugerem que ate 25% dos norte-americanos adultos 
assintomaticos tern uma elevaęao leve a moderada dos niveis de aminotransferases. A 
descoberta incidental dessas anormalidades atualmente constitui o meio mais freąuente 
pelo qual a doenęa hepatica e identificada primeiramente. Enquanto ate um teręo desses 
pacientes nao apresenta elevaęóes nos exames subsequentes, muitos outros demonstram 
ter esteatose hepatica ou esteato-hepatite (Capitulo 155) ou hepatite C crónica 
(Capitulo 151) (Fig. 149-4). Uma avaliaęao adicional geralmente e indicada apenas em 
pacientes com anormalidades persistentes. O rastreamento inicial deve incluir uma 
historia cuidadosa de exposięao a hepatotoxinas (alcool, medicamentos prescritos, 
medicamentos de receituario livre, ervas medicinais (fitoterapicos), produtos quimicos e 
exposięóes ocupacionais). Se o exame anormal foi uma AST, uma origem hepatica para a 
elevaęao da enzima deve ser confirmada com a determinaęao da ALT. Se o nivel de ALT 
for anormal, uma fonte muscular e provavel, ou a elevaęao pode refie tir a presenęa de 
uma macroenzima. Se o nivel de ALT for anormal, o paciente deve ser rastreado 
sorologicamente para hepatites B e C; mulheres jovens, em particular, tambem devem ser 
rastreadas para marcadores de doenęa hepatica autoimune. Pessoas mais velhas devem 
ser rastreadas para hemocromatose com niveis sericos de saturaęao de transferrina e 
ferritina (Capitulo 219), enquanto pessoas mais jovens devem ser rastreadas com 
ceruloplasmina e cobre urinario para a doenęa de Wilson (Capitulo 218). Se estes testes 
forem negativos, triagem para deficiencia de c^-antitripsina esta indicada (Capitulo 153). 
Malaria (Capitulo 353), esquistossomose (Capitulo 363) e outras doenęas parasitarias 
devem ser consideradas em circunstancias apropriadas. Uma fraęao substancial dos 
pacientes apresenta esteatose hepatica, com ou sem esteato-hepatite nao alcoólica 
(NASH; Capitulo 155). As anormalidades da AST causadas pela esteatose induzida por 
alcool devem se normalizar dentro de varias semanas de abstinencia. Se as 
anormalidades persistirem por seis a 12 meses sem uma causa aparente, a biópsia 
hepatica deve ser considerada. 


Elevaęao relatada 
de ALT ± elevaęao de AST 


Elevaęao relatada 
isolada de AST 


1. Historia clinica cuidadosa para fatores de risco 
2. Eliminar potenciais hepatotoxinas (p. ex , aicoot) 


Sim 


Exame lisico sugere doenęa 

Nao 


hepatica crónica 




Avaliaęao diagnóstica para doenęas hepaticas especificas: 
Sorologla viral/acidos nucleicos: comeęar com hepatites 
A,B,C Marcadores para doenęa genetica: perfil de ferro, 
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Considerar biópsia hepatica para 
avafiar o estśgio da doenęa 
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Diagnóstico 
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para diagnóstico 


FIGURA149-4 Abordagem para a avaliaęao de niveis isoladamente elevados de alanina 
aminotransferase (ALT) e/ou aspartato aminotransferase (AST) no paciente assintomatico. 
AAMFR = anticorpo antimicrossómico de ffgado/rim; AAM = anticorpo antimitocondrial; AAN = 
anticorpo antinuclear; AAML = anticorpo antimusculo liso. 


Elevaęao Assintomatica da Fosfatase Alcalina 

Muitos pacientes com elevaęao isolada do nivel de fosfatase alcalina apresentam causas 
nao hepaticas, como gravidez ou doenęa óssea (Fig. 149-5). A origem de urna fosfatase 
alcalina elevada deve ser confirmada por meio da coleta de sangue em jejum, porąue a 
fosfatase alcalina intestinal pode estar elevada após urna refeięao. Urna fonte hepatica e 
altamente provavel se a GGT serica tambem estiver anormal. As mulheres devem ser 
rastreadas com pesąuisa de autoanticorpo antimitocóndria; um resultado positivo sugere 
cirrose biliar primaria (Capitulo 158). Urna historia clinica cuidadosa (Capitulo 148) 
identifica pacientes em risco de colestase intra-hepatica relacionada a medicamentos ou 
toxinas. Essencialmente todos os outros pacientes com fosfatase alcalina 
persistentemente alterada devem realizar urna ultrassonografia hepatobiliar ou outro 
exame de imagem nao invasivo. A demonstraęao de ductos biliares intra-hepaticos ou 
extra-hepaticos dilatados deve merecer a visualizaęao direta das vias biliares por CPRE 
ou CTP (Caps. 136 e 158). Evidencias de urna massa intra-hepatica devem levar a urna 
avaliaęao detalhada para possivel malignidade (Caps. 158 e 202). Devido ao cancer de 
colon freąuentemente metastatizar-se para o figado, a colonoscopia pode ser util em 
casos apropriados (Capitulo 199). Doenęas infiltrativas, incluindo esąuistossomose e 
bepatite granulomatosa (Capitulo 154), tambem devem ser consideradas. Na ausencia de 























evidencia de obstruęao biliar ou uma causa identificavel por meios nao invasivos, a 
biópsia hepatica deve ser fortemente considerada para completar a avaliaęao de 
anormalidades hepaticas colestaticas. 


FA elevada 



FIGURA149-5 Abordagem do paciente assintomatico com mveis isoladamente elevados de 
fosfatase alcalina serica (FA). |Nos casos com um alto indice de suspeita de doenęa do trato biliar, 
como colangite esclerosante, a colangiografia pode ser justificada, mesmo em face de uma 
ultrassonografia normal. AAM = anticorpo antimitocondrial; TC = tomografia computadorizada; GGT 
= Y-glutamil transpeptidase; RM = ressonancia magnetica; US = ultrassonografia. 
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Hepatite viral aguda 


Heiner Wedemeyer and Jean-Michel Pawlotsky 


Introduęao 

A infecęao com um virus hepatotrópico provoca um episódio agudo de inflamaęao do 
figado, referida como a hepatite aguda , o que pode levar a uma eliminaęao espontanea do 
agente infeccioso ou a sua persistencia, que por sua vez leva a uma infecęao crónica, para 
um subconjunto destes virus. Cinco virus de hepatite sao responsaveis pela maioria dos 
casos de hepatite aguda (Tabela 150-1): virus da hepatite A (HAV); virus da hepatite B 
(HBV); hepatite C (HCV); hepatite D ou delta virus (HDV), que e um viroide defeituoso 
usando o antigeno de superficie da hepatite B (HBsAg) como o seu envelope; e hepatite E 
(HEV). Outros virus tambem podem causar doenęa hepatica aguda inflamatória, 
incluindo membros da familia Herpesviridae, como o citomegalovirus humano, virus 
Epstein-Barr ou virus herpes simples. Nao esta claro ate que ponto outros virus, como o 
parvovirus B19 ou herpes-virus humano tipo 6, tambem podem causar hepatite aguda. 
Os pacientes que se apresentam com uma sindrome de hepatite viral aguda, mas com 
testes virológicos negativos sao indicados como tendo hepatite nao A a E, talvez devido a 
virus hepatotrópicos desconhecidos. A incidencia mundial de hepatite viral aguda esta 
diminuindo por causa da melhora global das condięóes de higiene e do desenvolvimento 
e uso de vacinas eficazes contra HAV e HBV e, talvez, no futuro, HEV. 




Tabela 150-1 

Virus responsaveis pela hepatite viral aguda e probabilidade de evoluęao crónica 


VIRUS 

EVOLUęAO PARA HEPATITE VIRAL CRÓNICA 

Hepatite A 

Nunca 

Hepatite B 

> 90% (aąuisięao perinatal) a <1% (infecęao de adultos) 

Hepatite C 

50% a 80% 

Hepatite Dou delta 

2% (coinfecęao) a 90% (superinfecęao) 

Hepatite E 

Ocasionalmente, em pacientes imunossuprimidos 

Outros virus 

Citomegalovirus humano 
Epstein-Barr 

Herpes simples 
Herpes-virus humano 6 
Parvovirus B19 

Podem estabelecer infecęao crónica, nao associados a hepatite crónica 


Caracteristicas gerais da hepatite viral aguda 

Patologia 

A hepatite viral aguda e caracterizada por necroinflamaęao hepatica aguda. Como 
nenhum dos virus hepatotrópicos e citopatico, acredita-se que a lesao hepatica seja 
mediada por uma forte reaęao citotóxica das celulas T contra hepatócitos infectados que 
expressam antigenos virais na sua superficie. As citocinas pró-inflamatórias, celulas 
natural killer, e citotoxicidade celular dependente de anticorpos tambem parecem 
desempenhar um papel na necroinflamaęao hepatica. A eliminaęao imune bem-sucedida 
pode levar a depuraęao viral, que pode ou nao estar associada a imunidade ao longo da 
vida, dependendo do agente infeccioso. A reaęao imunológica as vezes e tao potente que 
o paciente desenvolve hepatite subfulminante ou mesmo fulminante que requer 
transplante hepatico (Capitulo 157). Em alguns pacientes —a proporęao varia, de acordo 
com o virus responsavel pela hepatite aguda—a resposta imune falha e infecęao crónica e 
estabelecida (Capitulo 151). 

Manifestaęoes clinicas 

Após a infecęao, existe um periodo de incubaęao de alguns dias a algumas semanas, 
dependendo do agente causador (Fig. 150-1). Este periodo de incubaęao e geralmente 
caracterizado por sintomas inespecificos, incluindo nauseas, fadiga, perda de apetite, 
sintomas de gripe, e/ou dor no quadrante superior direito (Tabela 150-2). Sintomas 
imunomediados, incluindo erupęao cutanea, urticaria, artralgias, edema angioneurótico e 
febre sao observados em 10% a 20% dos pacientes durante a fasę pre- -icterica. 
Leucopenia e linfocitose relativa sao alteraęoes laboratoriais frequentemente 
encontradas. 












Tabela 150-2 

Manifestaęóes clmica de hepatites virais 


FASFSDF 

INFECęAO DURA ę AO * MANIFESTAęOES* 

Inoculaęao 

2 a 20 semanas 

Virus detectavelno sangue 

Niveis de aminotransferase e bilirrubina normais 

Nenhum anticorpo detectavel 

Pre-icterica 

3 a 10 dias 

Sintomas nao espedficos: fadiga, anorexia, nauseas, dor no quadrante superior direito vago 

Pico de titulos viral 

Niveis de aminotransferase comeęam a subir 

Reaęao similar a doenęa do soro (~ 10% a 20% dos casos), com erupęóes cutaneas, urticaria, 
artralgias, febre 

Icterica 

1 a 3 semanas 

Aparecimento de ictericia; urina escura e fezes esbranquięadas 

Sintomas inespecificos pioram 

Podem ocorrer perda de peso, disgeusia e prurido 

Pode desenvolver hepatoesplenomegalia 

Niveis de aminotransferase tipicamente >10 vezes do que o normal 

Anticorpos aparecem 

Declinio de titulos virais 

Raras manifestaęóes extra-hepaticas (meningite asseptica, encefalite, convulsóes, paralisia 
ascendente flacida, sindrome nefrótica, artrite soronegativa) 

Recuperaęao 

Ate 6 meses 

Os sintomas desaparecem gradualmente 

Os niveis de anticorpos aumentam 

Os niveis de aminotransferase e bilirrubina se normalizam 

Crónico 

Após 6 meses 

Capitulo 151 


Varia de acordo com virus. 












Hepatite Viral Aguda 



Tempo após exposięao 

FIGURA150-1 Curso tipico da hepatite viral aguda. 

Durante a fasę aguda da doenęa, os sintomas podem variar amplamente, desde 
assintomaticos ate subictericos, ictericos ou grave e fulminante. A forma icterica, que nao 
e freąuente, e caracterizada por fadiga, anorexia, nauseas, disgeusia, ictericia, urina 
escura, fezes de cor clara e perda de peso. O exame fisico revela ictericia e sensibilidade 
hepatica. Hepatomegalia e esplenomegalia podem estar presentes. Em testes de 
laboratório, a hepatite viral aguda e caracterizada pela elevaęao dos niveis bilirrubina 
serica total e direta e niveis de aminotransferases que muitas vezes sao mais de 10 vezes 
o limite superior da normalidade. A hepatite aguda colestatica e frequentemente 
associada a ictericia e prurido prolongados e flutuantes. Após 1 a 3 semanas, em media, 
os sinais clinicos e laboratoriais melhoram progressivamente e voltam ao normal. Alguns 
pacientes, entretanto, podem sofrer urna recaida antes da resoluęao definitiva. 

Formas fulminantes de hepatite viral aguda sao caracterizadas por sinais de 
insuficiencia hepatica, incluindo mudanęas na personalidade, comportamento agressivo, 
disturbios do sono e encefalopatia hepatica (Capitulo 157). Coma pode sobrevir 
rapidamente, e hemorragia generalizada pode se desenvolver. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da hepatite aguda e suspeitado com base em elevados niveis sericos de 






aminotransferases, que sao geralmente mais de 10 vezes o limite superior da 
normalidade (Tabela 150-3). Os niveis de bilirrubina total e direta sao elevados se a 
hepatite aguda e subicterica ou icterica. Os niveis de fosfatase alcalina podem estar 
elevados em casos de hepatite colestatica. 


Tabela 150-3 

Testes de laboratório para suspeita de hepatite viral aguda 


AVALIAęAO GERAL 

Alanina aminotransferase 
Aspartato aminotransferase 
Fosfatase alcalina 
Razao normalizada internacional 

TESTES DE DIAGNÓSTICO DE PRIMEIRA LINHA 

Anti-HAV IgM 
HBsAg, anti-HBc IgM 
Anticorpos Anti-HCV 
RN A do HCV 

TESTES DE DIAGNÓSTICO DE SEGUNDA LINHA 
Anti-HAV IgM presente: nenhum 

HBsAg presente: HBeAg, anti-HBeAg, antigeno de DNA do HBV, HDV, anticorpos anti-HDV 
HCV RNA presente com ou sem anticorpos anti-HCV: nenhum 
Sem marcador virológico: Figura 149-4 

HAV= virus da hepatite A; HBc = nucleo da hepatite B; HBeAg = antigeno e da hepatite B; HBsAg = antigeno de superficie 
da hepatite B; HBV = virus da hepatite B; HCV = virus da hepatite C; HDV = virus da hepatite D; IgM = imunoglobulina M. 

O teste sorológico e molecular, eventualmente, identifica o agente causal. A biópsia 
hepatica geralmente nao e necessaria. Todos os casos de hepatite aguda devem ser 
notificados para o departamento estadual e/ou nacional de saude o mais cedo possivel 
após o diagnóstico. 

T ratamento 

Em adięao a terapia especifica antiviral para o HBV e HCV, os pacientes com hepatite 
viral aguda devem evitar o consumo de alcool. O contato sexual deve ser evitado se o 
parceiro nao estiver protegido. Pacientes com hepatite fulminante ou subfulminante 
devem ser avaliados para possivel transplante hepatico e encaminhados para urna 
unidade de terapia intensiva (Capitulo 157). 

Prognóstico 

Prognóstico depende do grau de prolongamento do tempo de protrombina, bem como 
quao alto estao os niveis de bilirrubina e lactato. Um nivel de fator V abaixo de 40%, ou 
quaisquer sinais de encefalopatia sao indicaęóes para hospitalizaęao. A morte e 
extremamente rara e ocorre apenas em casos fulminantes. Outros sinais de prognóstico 











ruim sao agravamento persistente da ictericia, ascite e uma diminuięao aguda no 
tamanho do figado. Os niveis sericos de aminotransferases e os niveis de viremia nao 
tem valor prognóstico. 

Hepatite A 

Patógeno 

HAV e um membro da familia Picornaviridae, genero Hepatovirus. A particula viral da 
hepatite A e um capsideo icosaedrico nao envelopado de 27 nm que expressa o antigeno 
da hepatite A e contem um genoma RNA de cadeia positiva de aproximadamente 7,5 kb 
de comprimento. Pelo menos ąuatro diferentes genótipos HAV foram descritos em seres 
humanos (genótipos I, II, III e VII), com o genótipo I predominando em todo o mundo. 
Outros genótipos foram isolados em primatas nao humanos. E ainda pouco claro ate que 
ponto os genótipos diferentes estao associados a distintos cursos clinicos de infecęao. 

Epidemiologia 

A infecęao pelo HAV tem uma distribuięao mundial, e as infecęóes podem ser 
esporadicas ou ocorrer em surtos epidemicos. A incidencia de casos agudos e a 
soroprevalencia variam de acordo com a higiene, saneamento, habitaęao e padróes 
socioeconómicos da regiao, com soroprevalencias tao baixas como cerca del3% na Suecia, 
ate 100% em muitos paises em desenvolvimento. Nos paises em desenvolvimento, a 
infecęao ocorre geralmente em idade jovem, e a maior parte da populaęao foi exposta e 
esta protegida após os 10 anos. Nos paises desenvolvidos, entretanto, a infecęao pode 
ocorrer em qualquer idade, e a prevalencia de individuos expostos( imunes) aumenta 
lentamente com a idade. Nos Estados Unidos, a incidencia de hepatite A aguda diminuiu 
de 12,0 casos por 100.000 individuos em 1995 para 1,0 caso por 100.000 individuos em 
2007. 

A HAV e geralmente transmitida via fecal-oral, na maioria das vezes diretamente de 
pessoa para pessoa ou atraves da ingestao de alimentos ou agua contaminados com 
fezes. A transmissao por transfusao de sangue tem sido relatada, e casos isolados de 
transmissao perinatal aparente tem sido descritos. Grupos de alto risco para hepatite A 
aguda incluem os viajantes para paises em desenvolvimento, crianęas em creches e seus 
pais, homens que fazem sexo com homens, usuarios de drogas injetaveis, hemofilicos, 
que recebem produtos de plasma, e as pessoas em instituięóes. 

Fisiopatologia 

O genoma serve como um RNA mensageiro e contem uma fita aberta de leitura unica 
que codifica tanto as proteinas virais estruturais quanto as nao estruturais. Após a 
ligaęao a um receptor especifico na superficie dos hepatócitos, o virus penetra nas celulas 
e e desenvelopado. Eventos subsequentes que ocorrem exclusivamente no citoplasma 
incluem traduęao da fita aberta de leitura unica em uma poliproteina que e 
posteriormente processada para gerar as proteinas virais maduras; replicaęao em um 


complexo de replicaęao ligada a membrana, que gera novos genomas virais, que sao 
posteriormente utilizados para a produęao de proteina viral e montagem de particulas 
virais; e acondicionamento de genomas recem-formados em particulas novas que sao 
exportados para fora das celulas. O virus e secretado na bile e, em menor extensao, no 
soro. 

Manifestaęóes clinicas 

Tipicamente, o periodo de incubaęao e de 15 a 45 dias (Tabela 150-2). Na maioria dos 
casos, a infecęao aguda leva um curso leve, muitas vezes nao reconhecido. A incidencia 
de casos sintomaticos, ictericos aumenta com a idade no momento da infecęao. Urna 
hepatite aguda em adultos pode necessitar de hospitalizaęao em ate 13% dos casos; 
cursos prolongados de 6 a 9 meses foram relatados em 10% dos pacientes adultos com 
um diagnóstico de hepatite A aguda. A Hepatite A e a causa mais comum de hepatite 
colestatica recorrente. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de hepatite aguda A e baseado na detecęao de anticorpos anti-HAV da 
imunoglobulina (Ig) M no soro por ensaios imunoenzimaticos. Os niveis sericos de IgM 
atingem o ponto maximo durante o segundo mes de infecęao (Fig. 150-2). O RN A do HAV 
pode ser transitoriamente detectado nas fezes e outros fluidos corporais, por reaęao em 
cadeia da polimerase (PCR) 3 a 10 dias antes do inicio da doenęa e de 1 a 2 semanas 
subsequentes, no entanto, geralmente testes de RNA do HAV nao sao necessarios. 
Quando a infecęao e curada, anti-HAV IgM desaparece após 4 a 12 meses, mas anti-HAV 
IgG persiste por toda a vida e confere proteęao definitiva contra a infecęao. 


Hepatite A aguda 
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Meses após a exposięao 
FIGURA150-2 Curso sorológico da hepatite Aaguda. 

ALT = alanina-aminotransferase; HAV= virus da hepatite A; IgM = imunoglobulina M. 






Tratamento Mir 

Como a infecęao pelo HAV e autolimitada, nenhum tratamento antiviral especifico e 
necessario. Em casos graves, os pacientes podem necessitar de hospitalizaęao. Se a 
funęao hepatica esta se deteriorando, os pacientes podem precisar de avaliaęao para 
transplante de figado, que e a unica opęao terapeutica para insuficiencia hepatica 
aguda (Capitulo 157). 

Prevenęao 

Vacinas de HAV consistem de um antigeno da hepatite A inativado purificado a partir de 
cultura de celulas. Duas doses da vacina em um intervalo de 6 a 18 meses sao 
recomendadas. Todas as vacinas sao altamente imunogenicas, e praticamente todas as 
pessoas saudaveis que sao vacinadas desenvolvem niveis protetores de anticorpos anti- 
HAV. Pacientes com doenęa hepatica crónica tambem respondem a yacinaęao, mas 
podem apresentar menores titulos anti-HAV. Um esquema vacinal acelerado, com a 
yacinaęao nos dias 0, 7 e 21, tambem e eficaz e pode ser recomendado para aqueles que 
pretendem viajar para areas endemicas. As vacinas HAV sao bem toleradas, e nenhum 
evento adverso grave tern sido relacionado a sua administraęao, pois ela pode ser 
seguramente administrada com outras vacinas ou imunoglobulinas, sem comprometer o 
desenvolvimento de anticorpos protetores. A combinaęao de vacinas HAV e HBV tambem 
esta disponivel. As taxas de soroconversao sao mais baixas em pacientes com o virus da 
imunodeficiencia humana (HIV) e em outros individuos imunocomprometidos. 

A vacinaęao HAV e recomendada para individuos nao imunes que pianej am viajar para 
paises endemicos, profissionais da saude, homens que fazem sexo com homens, pessoas 
que estao em contato com pacientes com hepatite A e os individuos com doenęas 
hepaticas crónicas. Um programa de yacinaęao infantil leva a um declinio significativo na 
infecęao pelo HAV, justificando a sua utilizaęao como parte dos esforęos de controle em 
paises endemicos. A sorologia para anti-HAV IgG pode ser feita antes da yacinaęao em 
adultos nascidos nos paises endemicos e em individuos acima de 50 anos de idade 
nascidos em areas industrializadas; pessoas com IgG detectaveis sao protegidas e nao 
devem ser yacinadas. Para a profilaxia pós-exposięao, tanto a yacinaęao anti-HAV quanto a 
imunoglobulina sao eficazes, embora a imunoglobulina confira urna taxa ligeiramente 
mais baixa de infecęao 1 . Preconiza-se o uso das duas ao mesmo tempo. 

Um estudo de acompanhamento a longo prazo, após a yacinaęao completa anti-HAV, 
mostrou que os titulos anti-HAV declinaram acentuadamente durante o primeiro ano 
após a yacinaęao, mas permanecem detectaveis em quase todos os individuos por pelo 
menos 10 anos. A proteęao de titulos anti-HAV persistem por pelo menos 27 anos após a 
yacinaęao bem-sucedida de crianęas e adultos jovens(transferido para o finał do 
capitulo). 

Prognóstico 

A infecęao por hepatite A aguda geralmente desaparece sem complicaęóes em 3 a 4 
semanas e nunca evolui para infecęao crónica. Elevaęóes prolongadas de niyeis sericos de 


aminotransferase foram relatados. Recaidas algumas semanas após o ąuadro agudo 
foram tambem observados. Cursos prolongados podem ocorrer em crianęas e individuos 
imunossuprimidos. 

A hepatite colestatica e incomum e tem um bom prognóstico, com recuperaęao 
completa em algumas semanas. A hepatite A fulminante e rara, ocorrendo em menos de 
0,1% dos casos, mas a sua incidencia e mortalidade aumentam com o aumento da idade 
do paciente no momento da aąuisięao. Nos Estados Unidos, 4% de todos os casos de 
hepatite fulminante sao causadas por infecęao por HAV. Em geral, a mortalidade por 
hepatite A aguda e de 1,8% em pacientes com mais de 50 anos. Em pacientes com 
hepatite B crónica, a superinfecęao com HAV esta associada a urna morbidade e 
mortalidade 6 a 23 vezes mais elevada. 

Hepatite B aguda 

Patógeno 

O HBV e um membro da familia Hepadnaviridae, genero Hepadnavirus. O virion 
infeccioso, a particula de Dane, e de 42 a 47 nm de diametro. Possui um envelope e urna 
capside ou nucleo que contem o genoma de DNA circular, de fita parcialmente dupla. O 
genoma HBV e menor genoma do virus humano conhecido, com cerca de 3.000 
necleotideos. 

Epidemiologia 

Dois bilhóes de pessoas, ou seja, um teręo da populaęao humana, estiveram em contato 
com o HBV, e mais de 350 milhóes de pessoas tem infecęao crónica. Nos Estados Unidos, 
cerca de 0,5% da populaęao e cronicamente infectada. Os virions sao produzidos e 
circulam em ąuantidades muito elevadas em individuos infectados pelo HBV, e sao 
altamente contagiosos. Quatro vias principais de transmissao sao responsaveis pelas 
infecęóes agudas por HBV: (1) de transmissao sexual, que e a principal via em areas 
industrializadas, (2) de transmissao da mae para o bebe perinatal, que esta associado a 
urna taxa muito elevada (> 90%) de infecęao crónica e e a causa principal de transmissao 
do HBV na Asia, (3) de transmissao horizontal atraves do contato nao sexual 
interindividual, o que e frequente em urna idade jovem na Africa e esta associada a 
evoluęao para a cronicidade em cerca de 15% dos casos e (4) transmissao percutanea por 
sangue e seus produtos, materiais cirurgicos ou clinicos perigosos ou uso de drogas 
injetaveis. 

Nos paises industrializados, os grupos de alto risco para infecęao pelo HBV inclui 
individuos nascidos em areas onde o HBV e endemica, incluindo os imigrantes e crianęas 
adotadas, os individuos que nao foram vacinados quando crianęas, cujos pais nasceram 
em regióes onde o HBV e endemica; contato com familiares e contatos sexuais com 
individuos HBsAg positivos; pessoas que ja consumiram drogas injetaveis; pessoas com 
multiplos parceiros sexuais ou histórico de doenęa sexualmente transmissivel, homens 
que fazem sexo com homens; detentos em penitenciarias, pacientes infectados com E1CV, 


ou HIV, pacientes submetidos a dialise renal; receptores de sangue ou hemoderivados 
antes de 1987, e profissionais de saude. 

Fisiopatologia 

O genoma do HBV contem pelo menos ąuatro fitas abertas de leitura sobrepostos que 
codificam uma serie de proteinas virais estruturais e nao estruturais. O gene pre-S/S 
codifica a superficie de tres proteinas peąuenas (S), media (M) e grandę (L) que 
expressam HBsAg. O gene pre-C/C codifica o nucleo da proteina que expressa o antigeno 
do nucleo da hepatite B (HBc) e da proteina e da hepatite B (HBe), uma proteina nao 
estrutural que desempenha um papel na tolerancia imunológica para a replicaęao de 
HBV. O gene P codifica a polimerase do HBN cujos dois motivos—motivo da 
transcriptase reversa e motivo da RNAse H—codifica para duas enzimas envolvidas na 
replicaęao do HBV. Finalmente, o gene X codifica a proteina X, que e um transativador 
envolvido na replicaęao do HBV que tern propriedades oncogenicas. O sangue de 
pacientes infectados contem nao apenas os virus infecciosos, mas tambem um grandę 
excesso de envelopes vazios nao infecciosos do HBV. 

O ciclo de vida do complexo HBV envolve varias etapas: fixaęao para um complexo 
receptor ainda nao identificado na superficie dos hepatócitos; internalizaęao; fusao e 
liberaęao do nucleocapside contendo o genoma HBV DNA e associaęao com a molecula 
da polimerase do HBV no citoplasma da celula; transporte para o nucleo, onde ocorre 
descapsidaęao e o genoma da molecula de DNA e liberado; transformaęao do genoma 
viral pela polimerase viral em um DNA circular covalentemente fechado (cccDNA), que e 
a forma epissómica responsavel pela persistencia do genoma do HBV no nucleo de 
hepatócitos infectados; geraęao de RNAs mensageiros e sintese de proteinas virais; 
geraęao de um RNA pregenómico, que serve como um modelo (template) para a 
transcrięao reversa, que gera a fita longa de DNA; degradaęao do RNA pregenómico pela 
atividade H de RNAse da polimerase viral; sintese do DNA de cadeia curta 
complementar nos nucleocapsides recem-formados, pela DNA polimerase dependente 
de DNA da transcriptase reversa e, finalmente, o ( budding ??? no reticulo endoplasmatico, 
maturaęao e exportaęao de virions recem-formados. 

Oito genótipos do HBV (A ate H), que diferem em cerca de 8% na sua sequencia 
genómica de necleotideos, apresentam diferentes distribuięóes geograficas, e que pode 
estar associado a diferentes manifestaęóes s clinicas. O genótipo Apredomina no norte e 
parte ocidental da Europa, enquanto o genótipo D e o genótipo mais frequente na area do 
Mediterraneo e no leste da Europa. Em populaęóes nao asiaticas nos Estados Unidos, o 
genótipo A predomina em homens que fazem sexo com homens, enquanto o genótipo D 
e o mais frequente em usuarios de drogas intravenosas. Na Asia e em imigrantes 
asiaticos que vivem em paises industrializados, os genótipos B e C predominam. O 
genótipo C tern sido associado a uma maior incidencia de doenęa hepatica grave e 
carcinoma hepatocelular em comparaęao ao genótipo B na Asia, talvez porque este 
genótipo tenha se disseminado mais cedo do que os outros. 


Manifestaęóes clinicas 


Tipicamente, o periodo de incubaęao e de 30 a 150 dias. A ictericia tem sido relatada em 
ate um teręo dos pacientes adultos com hepatite B aguda, mas a maioria dos casos nao e 
reconhecida. Entre os pacientes sintomaticos (Tabela 150-2), as manifestaęoes sao 
semelhantes aos de outras causas de hepatite viral aguda. 

Diagnóstico 

Quatro marcadores devem ser pesąuisados para o diagnóstico de hepatite aguda B: 
HBsAg, anticorpos anti-HBc total, anti-HBc IgM, e anticorpos anti-HBs (Tabela 150-4). A 
hepatite B aguda e caracterizada pela presenęa simultanea de ambos HBsAg e IgM anti- 
HBc (Fig. 150-3). O anticorpo anti-HBc total tambem esta presente, enąuanto anticorpos 
anti-HBs nao estao. Durante a fasę de convalescenęa, os pacientes perdem HBsAg antes 
do aparecimento de anticorpos anti-HBs; eles podem apresentar anticorpos anti-HBc 
isolado, e o diagnóstico baseia-se na presenęa de anti-HBc IgM. A recuperaęao e 
caracterizada pelo aparecimento de anticorpos anti-HBs. A presenęa de anticorpos tanto 
anti-HBc total e anti-HBs caracteriza a recuperaęao da hepatite B aguda. O anti-HBc IgG 
permanece em niveis elevados para toda a vida do paciente, enąuanto os titulos de 
anticorpos anti-HBs podem flutuar e tornar-se indetectaveis após varios anos. Avaliaęao 
quantitativa de HBsAg pode ser util durante o curso da hepatite B aguda, porąue se o 
nivel de HBsAg nao diminuir rapidamente, o paciente esta em risco para a evoluęao 
crónica. Os pacientes que permanecem com HBV-DNA e/ou HBeAg positivo após 6 
semanas do inicio dos sintomas sao suscetiveis a desenvolver infecęao crónica. 


Tabela 150-4 

Perfis sorológicos observados nas diferentes fases da hepatite c aguda de 
autorresoluęao 


FASĘ DE INFECęAO HBsAg ANTI-HBc IgM ANTICORPOS ANTI-HBc TOTAL ANTICORPOS ANTI-HBs 

Incubaęao 

+ 

+/- 

+/- 

- 

Hepatite aguda 

+ 

+ 

+ 

- 

Convalescenęa 

- 

+ 

+ 

- 

Recuperaęao 

- 

- 

+ 

+ 


HBc = nucleo da hepatite B; HBs = superficie da hepatite B; HBsAg = antigeno de superficie da hepatite B; IgM = 
imunoglobulina M. 













Sintomas 



[ Semanas após a infecęao (em media) 

FIGURA150-3 Cinetica do virus da hepatite B (HBV) durante a fasę aguda de autorresoluęao da 
hepatite B. 

A seta indica a infecęao. HBc = nucleo da hepatite B; HBeAg = antigeno da hepatite B e; HBs = 
superficie da hepatite B, HBsAg = antigeno da superficie da hepatite B; IgM = imunoglobulina M. 


Tratamento Mir 

A infecęao aguda por HBV geralmente nao reąuer terapia antiviral, e a maioria dos 
pacientes se cura espontaneamente da infecęao. A terapia antiviral com lamivudina 
pode diminuir os niveis de HBV DNA mais rapidamente, mas nao resulta em melhora 
clinica ou bioąuimica e pode estar associada a niveis mais baixos de proteęao anti-HBs 
em 1 ano. 2 No entanto, os dados nao aleatórios em pacientes com hepatite B aguda 
grave ou fulminante sugerem que a terapia antiviral precoce (lamivudina 100 mg/dia) e 
segura e pode reduzir a necessidade de transplante de figado. 

Prevenęao 

Como nem todo mundo foi vacinado, os individuos que estao cientes de que estao 
infectados com hepatite B devem tomar medidas para evitar a transmissao da infecęao a 
outras pessoas. Isto e conseguido, garantindo que seus contatos sexuais e os membros da 
familia sejam vacinados, usando proteęao durante a relaęao sexual, nao compartilhar 
instrumentos como escovas de dente, laminas de barbear e pentes, limpar goticulas de 
sangue com detergente ou agua sanitaria, e nao doar sangue, órgaos, ou esperma. 

A prevenęao da infecęao por HBV baseia-se na vacinaęao. Programas de vacinaęao 
universal infantil foram iniciadas em muitos paises. Individuos de alto risco (p. ex., 
trabalhadores da saude, pacientes de dialise, familiares e parceiros sexuais de portadores 
do HBN gestantes e homens que fazem sexo com homens) devem ser rastreados para a 
infecęao HBV por HBsAg e testes de anticorpos anti-HBs, e pessoas soronegativas devem 
ser vacinadas. 






A vacinaęao consiste na administraęao de HBsAg recombinante em tres injeęóes em 
zero, um e seis meses em adultos. Uma dose mais baixa e dada em recem-nascidos, 
crianęas e adolescentes. Adultos em dialise necessitam de ąuatro injeęóes nos meses 0,1, 
2 e 6. A vacinaęao contra HBV inicia uma resposta neutralizante potente, caracterizada 
pela presenęa de anticorpos anti-HBs em titulos superiores a 10 U/l (titulaęao de 
proteęao). Ataxa de soroconversao e superior a 90% em individuos saudaveis. As vacinas 
de HBV sao bem tolerados. As reaęóes no local da injeęao em 1 a 3 dias, bem como leves 
reaęóes gerais, sao comuns e transitórias. Teste pós-vacinaęao para anti-HBs para 
documentar soroconversao nao e recomendada de rotina. No entanto, pessoas que 
permanecem em risco para a infecęao pelo HBV, como bebes de maes HBsAg-positivas, 
trabalhadores da saude, pacientes de dialise, e parceiros sexuais de portadores do HBV, 
devem ser testadas para determinar a sua resposta a vacinaęao. (transferido para o finał 
do capitulo). Cerca de 3% a 10% dos individuos vacinados respondem mai ou nao 
respondem, em especial os fumantes, obesos e idosos. Nao respondedores devem 
receber outro curso completo de vacinaęao, muitas vezes com uma dose maior. Outras 
opęóes incluem a aplicaęao intradermica e a coadministraęao de adjuvantes e citocinas. 
Um a dois teręos dos individuos vacinados perdem os seus anticorpos anti-HBs após 10 a 
15 anos. Nao esta claro se esses individuos ainda estao protegidos. Assim, pessoas em 
situaęao de risco devem receber imunizaęao de reforęo se os titulos de anti-HBs 
desaparecerem. 

Quando as pessoas nao imunes ou individuos vacinados com um titulo anti-HBs abaixo 
de 10 IU/1 tern contato com materiais contaminados por HBV (p. ex., agulhas) ou tern 
relaęóes sexuais com uma pessoa infectada pelo HBV, imunizaęao ativa-passiva (ou seja, a 
infusao da imunoglobulina da hepatite B - HBIg), alem da imunizaęao ativa (vacinaęao) e 
recomendado em 48 horas após a exposięao. A vacinaęao por si só e suficiente em pessoas 
com titulos de anticorpos anti-HBs entre 10 e 100 IU/1, e nenhuma aęao e necessario se o 
titulo de anti-HBs for acima de 100 IU/1. 

Crianęas nascidas de maes HBsAg-positivas devem receber imunoglobulina contra 
hepatite B e ser vacinadas no prazo de 12 horas após o nascimento; este regime reduz a 
taxa de transmissao do HBV vertical de 95% a menos de 5%. As maes com niveis de HBV 
DNA acima de x 10 7 IU/mL tambem devem ser tratadas durante a gravidez com um 
potente nucleosideo/nucleotideo analogo sem risco teratogenico; os mais seguros 
farmacos nessa definięao sao lamivudina e tenofovir, com a ultima sendo mais potente e 
tendo maior barreira a resistencia. A cesarea nao e necessaria se a imunizaęao ativa- 
passiva vai ser realizada. Maes de crianęas vacinadas podem amamentar, a menos que 
medicamentos antivirais orais estejam presentes no leite materno. 

Prognóstico 

A hepatite fulminante e mais frequente na infecęao por HBV aguda do que em outros 
tipos de hepatite Ural aguda, com uma incidencia de cerca de 0,1%. Fatores associados a 
prognósticos adversos da hepatite B aguda incluem a idade avanęada, o sexo feminino e 
talvez algumas cepas do virus. Se a infecęao com uma estirpe mutante pre-core esta 
associada a uma doenęa mais grave ou fulminante ainda e debatido. 


Entre os pacientes infectados no nascimento, a taxa de clareamento viral espontaneo 
após uma infecęao aguda por HBV e inferior a 5%, enąuanto as infecęoes em adultos 
espontaneamente se recuperam em 95% a 99% dos casos. A recuperaęao espontanea 
confere imunidade ao longo da vida, o qual e geralmente caracterizado pela presenęa de 
anticorpos anti-HBs. Os titulos de Anti-HBs podem se tornar indetectaveis varios anos 
após o clareamento Ural, mas os pacientes rapidamente produzem anticorpos protetores 
se forem novamente expostos ao HBV. 

Hepatite C aguda 

Patógeno 

O HCV e um membro da familia Flaviviridae, genero Hepacivirus. O genoma e uma 
molecula de RN A positiva, linear de filamento unico, cuja extremidade 5' contem um 
local de entrada ribossómica interna envolvido na traduęao de poliproteina, o genoma 
tambem inclui uma fita de leitura aberta unica e uma curta regiao 3' nao codificante 
envolvidos na replicaęao. O genoma esta contido em uma proteina da capside ou do 
nucleo, que em si e rodeado por um envelope de bicamada lipidica em que sao inseridas 
duas glicoproteinas virais mediante fixaęao da particula viral em moleculas receptoras na 
superficie das celulas-alvo. 

Epidemiologia 

O HCV esta presente em todos os continentes, e cerca de 120 a 130 milhóes de pessoas, 
ou 3% da populaęao mundial, esta cronicamente infectada. Nos paises industrializados, a 
incidencia de infecęao pelo HCV diminuiu consideravelmente devido a triagem de 
sangue e medidas para prevenir infecęoes virais em usuarios de drogas intravenosas. No 
entanto, a cerca de 35.000 novos casos de hepatite C aguda ainda ocorrem anualmente 
nos Estados Unidos. Na Alemanha, cerca de 8 novas infecęoes por 100.000 habitantes 
ocorrem a cada ano. A prevalencia de hepatite e maior em areas em desenvolvimento do 
mundo, onde a principal via de infecęao pelo HCV e procedimentos medicos ou 
cirurgicos inseguros, apenas cerca de 50% dos hemoderivados sao testadas para 
anticorpos anti-HCV nestes paises, e cerca de 40% de todas as injeęóes sao dadas atraves 
de um equipamento reutilizado. A prevalencia estimada no Egito e de 9%, e a mais alta 
em todo o mundo, em decorrencia de campanhas inseguras para o tratamento da 
esquistossomose. Embora a incidencia de hepatite C aguda tenha diminuido no Egito 
durante os ultimos 15 anos, ate 10% dos casos de hepatite aguda ainda sao causados por 
HCV. 

O HCV e transmitido quase que exclusivamente por sangue infectado. Um exame 
preventivo com imunoensaios enzimaticos altamente sensiveis e, mais recentemente, 
testes de acido nucleico tern praticamente eliminado o risco de infecęao pós- 
transfusional de HCV (risco teórico: 1 em 2 milhóes de doaęóes nos Estados Unidos, 1 em 
cada 8 milhóes de doaęóes na Franęa). Como resultado, a principal via de transmissao do 
HCV em paises industrializados e agora o uso de drogas por via intravenosa, que e 


responsavel por 60% a 80% de novos casos. A incidencia de infecęao pelo HCV neste 
grupo de alto risco e tao alto ąuanto 39 por 100 pessoas por ano. Neste contexto, o 
encarceramento em prisao e um importante fator de risco para contrair a infecęao pelo 
HCV nos paises industrializados. 

Transmissao nosocomial atraves do uso de materiais indevidamente descontaminados 
ou as maos contaminadas ou luvas de profissionais de cuidados de saude e responsavel 
por um numero substancial de novas infecęoes em todo o mundo. O HCV tambem pode 
ser transmitido pelo uso de piercing, tatuagens, acupuntura ou se as precauęóes-padrao 
nao sao implementadas. Embora HCV possa ser adąuirido após a exposięao acidental 
com agulha, o risco de infecęao e baixa (<1%), e os trabalhadores da area da saude tern 
urna prevalencia de HCV um pouco maior do que a populaęao em geral. O HCV pode ser 
transmitido para os familiares que compartilham instrumentos como tesouras, laminas 
de barbear e pentes. A transmissao sexual e incomum, mas surtos de hepatite aguda 
foram relatados em comunidades HIV-positivas de homens que fazem sexo com homens. 
O risco de transmissao de mae para lactentes de HCV e interior a 5% e esta geralmente 
relacionada a exposięao a sangue da mae no periodo perinatal. As cesarianas nao sao 
recomendadas, e a amamentaęao nao e contraindicada. O risco de transmissao perinatal 
e maior quando a mae e coinfectada com HIV. Outros fatores possivelmente associados a 
altas taxas de transmissao incluem o nivel de viremia do HCV e abuso de drogas por via 
intravenosa materna. Em 10% a 30% dos casos, nenhum fator de risco aparente para a 
infecęao pelo HCV e identificavel, sugerindo outras fontes potenciais de "" transmissao 
de hepatite C adquirida na comunidade. 

Fisiopatologia 

A entrada de HCV em celulas e dependente do pH atraves de endocitose mediada por 
clatrina e e seguida por fusao. A decapsidaęao de nucleocapsides virais libera RNAs 
genómicos livres para o citoplasma da celula, onde eles servem, em conjunto com RNAs 
recentemente sintetizadas, como RNAs mensageiros para a sintese da poliproteina do 
HCV. O processamento pós-translacional da poliproteina de HCV resulta na geraęao de 
pelo menos 10 proteinas, incluindo 3 proteinas estruturais (a proteina de nucleo e as 
duas glicoproteinas do envelope) e 7 proteinas nao estruturais. A infecęao com o HCV 
leva a rearranjos de membranas intracelulares, um pre-requisito para a formaęao do 
complexo de replicaęao que associa proteinas virais, componentes celulares e fitas 
nascentes de RNA em estreita proximidade. A replicaęao do HCV e catalisada por urna 
RNA-polimerase dependente de RNA dentro do complexo de replicaęao. A fita de RNA 
de cadeia positiva serve como um modelo para a sintese de urna cadeia negativa 
intermediaria de replicaęao. Em seguida, O RNA de cadeia negativa serve como um 
modelo para produzir filamentos inumeros que tern urna polaridade positiva e serao 
posteriormente utilizados para a traduęao da poliproteina, a sintese de novos RNAs 
intermediarios de replicaęao, ou acondicionamento em novas particulas virais. A 
formaęao de particulas virais e iniciada pela interaęao da proteina do nucleo com o RNA 
genómico. Budding de virions recem-formados no lumen do reticulo endoplasmatico 
conduz a formaęao de particulas revestidas. Particulas de virus recem-produzidos deixam 


a celula hospedeira por meio das vias constitutivas secretoras. 

Analises filogeneticas de cepas de HCV isoladas em varias regioes do mundo 
identificaram seis genótipos principais, designados de 1 a 6. Estes tipos de HCV 
compreendem um grandę numero de subtipos, identificado por letras minusculas (la, 
lb, etc.) As seąuencias de necleotideos dos genótipos diferem de 31% e 34%, e as suas 
seąuencias de aminoacidos diferem em aproximadamente 30%, em contraste, os subtipos 
das seąuencias de necleotideos diferem entre 20% e 23%, com diferenęas marcadas em 
regioes genómicas especificas. A elevada prevalencia e diversidade de cepas de HCV 
genótipo 3 e 6 na Asia e do genótipo 1, 2 e 4 na Africa sugerem que estes tipos e subtipos 
emergiram nestas regioes. Nos paises industrializados, um peąueno numero de 
genótipos do HCV, incluindo la, lb, 2a, 2b, 2c, 3a e 4a, tern sido introduzidos e espalhou- 
se rapidamente entre as populaęóes expostas. Os subtipos la e lb predominam em todo 
o mundo. Os genótipos mais comuns nos Estados Unidos sao la e lb (aproximadamente 
75%), 2a e 2b (aproximadamente 15%) e 3a (aproximadamente 7%). O genótipo 3a e mais 
prevalente na Europa Ocidental, onde responde por ate 35% dos casos, especialmente 
entre usuarios de drogas intravenosas. O genótipo 4 e altamente prevalente no Oriente 
Medio e Africa. Sua incidencia e prevalencia estao aumentando em usuarios de drogas 
injetaveis em paises industrializados. O genótipo 5 e raro fora da Africa do Sul, e o 
genótipo 6 e raro fora do Sudeste Asiatico. Infecęóes com diferentes genótipos nao 
diferem em termos de manifestaęóes clinicas, evoluęao, ou da gravidade da doenęa 
(embora isso seja debatido), mas o genótipo do HCV e o principal determinantę da 
resposta a terapias baseadas em interferon-a (finał do capitulo). 

Manifestaęóes clinicas 

O RNA do HCV torna-se detectavel no soro de 3 a 7 dias após a exposięao. Niveis de HCV 
RNA aumentam rapidamente durante as primeiras semanas, seguido dos niveis de 
transaminases sericas 2 a 8 semanas após a exposięao. Anticorpos anti-HCV surgem no 
finał do curso de hepatite C aguda e podem nao estar presentes no inicio dos sintomas. 

Após um periodo de incubaęao que varia de 15 a 120 dias, a hepatite C aguda 
geralmente e assintomatica. Sintomas inespecificos como fadiga, febre baixa, mialgias, 
nauseas, vómitos, ou coceira podem estar presentes. A ictericia ocorre em apenas 20% a 
30% dos pacientes, geralmente 2 a 12 semanas após a infecęao. Os niveis de 
aminotransferase serica comumente atingem niveis 10 vezes o limite superior do normal 
na fasę aguda, mesmo na ausencia de sintomas. A hepatite C fulminante tern sido 
relatada, mas parece ser excepcional, na ausencia de outra doenęa hepatica crónica 
subjacente. 

Diagnóstico 

Quando a hepatite C aguda e suspeita, os pacientes devem fazer testes para ambos os 
anticorpos anti-HCV por ensaios imunoenzimaticos e RNA do HCV com urna tecnica de 
biologia molecular sensivel (isto e, um ensaio de RNA do HCV com um limite interior de 
detecęao de <50 IU/mL). Quatro perfis de marcador podem ser observados, com base na 
presenęa ou ausencia de qualquer marcador (Tabela 150-5). Apresenęa do HCV RNA, na 


ausencia de anticorpos anti-HCV e fortemente indicativo da infecęao pelo HCV aguda, 
que sera confirmada pela soroconversao (isto e, o aparecimento de anticorpos anti-HCV) 
poucos dias ou semanas mais tarde. Os pacientes com infecęao aguda podem ter tanto o 
HCV RNA ąuanto anticorpos anti-HCV no momento do diagnóstico, neste caso, e dificil 
distinguir hepatite C aguda de uma exacerbaęao aguda de hepatite C crónica ou hepatite 
aguda de outra causa em urn paciente com hepatite C crónica. 


Tabela 150-5 

Padroes dos marcadores do virus da hepatite c (hcv) e sua importancia durante a 
hepatite c aguda 


ANTICORPOS ANTI-HCY HCYRNA DIAGNÓSTICO 

- 

- 

Hepatite C nao aguda 

- 

+ 

Hepatite C aguda 

+ 

- 

Provavelmente hepatite C nao aguda (reteste em poucas semanas) 

+ 

+ 

Dificil diferenciar a hepatite C aguda da crónica 


Hepatite C aguda e muito improvavel se ambos os anticorpos anti-HCV e RNA do HCV 
estiverem ausentes ou se os anticorpos anti-HCV estiverem presentes, sem RNA do HCV 
(Fig. 150-4). No entanto, os pacientes do ultimo grupo devem realizar os testes 
novamente em poucas semanas, porąue o RNA do HCV pode ser temporariamente 
indetectavel devido a um controle parciał transitório da replicaęao viral antes da infecęao 
se tornar crónica (Fig. 150-5). Adicionalmente, a presenęa de anticorpos anti-HCN na 
ausencia do RNA do HCV e geralmente observada em pacientes que se recuperaram de 
uma infecęao por HCV anterior. No entanto, este padrao nao pode ser diferenciado de 
um resultado falso-positivo de ensaios imunoenzimaticos, cuja prevalencia exata e 
desconhecida. 











Anticorpos anti-HCV 



Meses após a infecęao 

FIG U RA 150-4 Cinetica do virus da hepatite C (HCV) durante a fasę aguda de autorresoluęao da 
hepatite C. 

ALT = alanina aminotransferase; ULN = limite superior do normal. 



Meses após a infecęao 

FIG U RA 150-5 Marcadores da cinetica da hepatite C (HCV) durante a hepatite C aguda, que evolui 
para infecęao crónica. 

ALT = alanina aminotransferase; ULN = limite superior do normal. 












Tratamento Mir 

O tratamento da hepatite C aguda deve ser considerado nao apenas porąue impede 
a infecęao crónica, que pode levar a seąuelas clinicas graves, mas tambem porąue a 
viremia, que esta associada a um risco de transmissao do HCV a outras pessoas, pode 
ter conseąuencias sociais, legais e económicas, especialmente para os trabalhadores de 
saude infectados. O tratamento pode ser adiado por ate 3 meses em pacientes com 
hepatite C aguda sintomatica, ao passo que a terapeutica imediata e recomendada se 
os pacientes estao infectados com o genótipo 1 e tern urna doenęa assintomatica. O 
tratamento da hepatite C aguda e baseado no uso de interferon-a2a ou -a2b peguilado 
em doses de 180 p/ semana ou 1,5 pg/kg/ semana, respectivamente. O tratamento deve 
ser administrado durante 24 semanas, mas urna duraęao mais curta pode ser suficiente 
em pacientes com parametros basais que preveem urna rapida depuraęao viral, como a 
doenęa sintomatica, altos niveis de alanina aminotransferase, e baixos niveis de HCV 
RNA. A ribavirina deve ser adicionada em pacientes que tern reduęao lenta do HCV 
RNA com o tratamento, infectados pelo genótipo 1, com niveis e que tern niveis baixos 
e/ou normais de alanina aminotransferase. Com este tratamento, 70% a 90% dos 
pacientes sofreram depuraęao viral. 3 Se o tratamento falhar para eliminar o virus, os 
pacientes podem ser tratados com urna combinaęao de interferon-a2a peguilado 
(180 pg/semana) ou -a2b (1,5 pg/kg/ semana) e ribavirina (0,8 g/dia) durante 48 
semanas. 

Após a exposięao acidental com agulha, nem a imunoglobulina nem a terapia 
preventiva com interferon-a peguilado e recomendada. Os pacientes devem ser 
monitorados com HCV RNA e aminotransferases no inicio, na semana 2 e 4 e 6 mes após 
a exposięao. Os doentes que tenham infecęao documentada devem ser tratados como 
anteriormente. 

Prevenęao 

Aprevenęao da transmissao do HCV e baseada em medidas de precauęóes-padrao, como 
o rastreio de sangue e seus produtos, a aplicaęao de procedimentos-padrao de higiene 
medica e cirurgica, e a utilizaęao segura de seringas e materiais para a preparaęao de 
medicamentos em usuarios de drogas. Os programas de troca de seringas e educaęao 
sobre os riscos do uso de drogas (incluindo cocaina intranasal) e o risco de transmissao 
por uso de injeęao compartilhada sao importantes. 

Nenhuma vacina profilatica esta disponivel contra o HCV. Estudos de fasę I utilizando 
peptideos de vacina de HCV, proteinas de HCV, ou vetores recombinantes que expressam 
proteinas de HCV tern induzido respostas HCV-espedficas de celulas T ou anticorpos em 
individuos saudaveis, mas a proteęao completa contra a infecęao por cepas heterólogas 
parece improvavel. 

Prognóstico 

Cerca de 50% a 80% dos pacientes sao incapazes de eliminar o HCV espontaneamente e 


desenvolvem infecęao crónica. A recuperaęao espontanea e mais freąuente se a infecęao e 
adąuirida no nascimento (aproximadamente 50%) e se a hepatite aguda e sintomatica. 
Nao esta claro se o genótipo influencia as taxas de recuperaęao. Outros fatores 
associados a melhores taxas de recuperaęao espontanea incluem sexo feminino, o 
declinio precoce dos niveis de HCV RNA, e altos niveis de transaminases ou bilirrubina. 
Os pacientes que se recuperam espontaneamente podem apresentar anticorpos anti-HCV 
detectaveis por anos a decadas, mas eles nao estao protegidos contra a reinfecęao pelo 
HCV. 

Hepatite D aguda ou delta 

Patógeno 

A HDV, que e um virus satelitę do HBV, pode ser transmitida apenas para os pacientes 
que estao aguda ou cronicamente infectados com HBV. Seu genoma de RNA circular de 
fita negativa unica de cerca de 1.700 nucleotideos dobra-se em condięóes naturais em 
uma estrutura complementar semelhante a um bastonete que contem urna ribozima. O 
genoma HDV codifica uma unica proteina estrutural, a proteina da hepatite D (HD), que 
expressa HDAg. O virion infeccioso de 36 nm compreende a proteina HD e o genoma, 
ambos fechados dentro de um revestimento HBsAg derivado de envelopes vazios do 
HBV. 

Epidemiologia 

Cerca de 5% de portadores crónicos do HBV, ou 15 a 20 milhóes de pessoas em todo o 
mundo, tambem estao infectados com HDV. A prevalencia da infecęao por HDV em 
pacientes infectados com HBV varia de acordo com a area geografica, porque e 
transmitida principalmente atraves da exposięao parenteral. Como resultado, a sua 
prevalencia e relativamente mais elevada em HBsAg-positivos usuario s de drogas 
intravenosas em paises ocidentais, onde cerca de 8% a 12% dos pacientes HBsAg- 
positivos sao infectados com o HDV. Em comparaęao, a prevalencia de HDV diminuiu 
substancialmente no sul da Europa, provavelmente devido a programas universais de 
vacinaęao do HBN melhora na higiene e condięóes de vida, e a implementaęao de 
medidas de precauęóes-padrao para evitar a infecęao pelo HIV. A incidencia de HDV esta 
aumentando na Russia, Europa Oriental, Japao e India. 

Fisiopatologia 

O HDV utiliza um RNA polimerase II do hospedeiro para a sua replicaęao, seguindo o 
modelo de rotaęao circulante. Dentro das celulas, RNA do HDV esta associado a 
multiplas cópias da proteina de HD para formar um complexo ribonucleoproteina. Este 
complexo e exportado pelo envelope do HBV, que contem as tres proteinas de envelope 
de HBV, no aparelho de Golgi, antes de ser segregada. 

O HDV tern, pelo menos, oito genótipos, que diferem ums dos outros por pelo menos 
15% das suas sequencias de necleotideos. O genótipo I e o mais prevalente HDV em todo 


/ 

o mundo. Genótipos adicionais foram recentemente identificados na Africa. 

Manifestaęóes clinicas 

O HDV pode ser adąuirido ao mesmo tempo com o HBV (coinfecęao) ou por um 
poratdor crónico do HBsAg (superinfecęao). A coinfecęao e caracterizada por um ou dois 
episódios de hepatite aguda, dependendo das ąuantidades respectivas de HBV e HDV 
presentes no inóculo; a hepatite aguda pode variar de leve a fulminante. Em contraste, 
ąuando portadores crónicos do HBV sao superinfectados pelo HDV, a hepatite D aguda e 
geralmente grave, muitas vezes fulminante e crónica. 

Diagnóstico 

Tres marcadores de infecęao HDV sao anticorpos anti-HDV total, anti-HDV- IgM, e HDV 
RNA; cada um pode ser detectado e ąuantificado por PCR em tempo real. Todos os 
pacientes HBsAg-positivos devem ser testados. 

Em pacientes com coinfecęao HBV-HDN o RNA do HDV e apenas transitoriamente 
presente e muitas vezes passa despercebido. O anti-HBc IgM indica concomitante 
infecęao aguda por HBV. 

Na superinfecęao por HDV de um portador de HBsAg crónico, nenhum anti-HBc IgM 
esta presente. O RNA do HDV e encontrado no soro ou plasma, antes e durante o 
episódio agudo, enąuanto ambos os anticorpos anti-HDV totais e anti-HDV IgM estao 
presentes durante a fasę aguda. Ambos os marcadores sorológicos permanecem em 
niveis elevados se a doenęa se torna crónica. 

T ratamento 

Nenhum tratamento de hepatite D aguda foi avaliado ate agora. 

Prevenęao 

Os meios mais eficazes de prevenęao da infecęao pelo HDV e a vacinaęao do HBV, porąue 
os individuos que estao protegidos contra o HBV nao podem ser infectados com HDV. 
Em portadores crónicos de HBsAg, higiene e precauęóes-padrao de comportamento 
devem ser praticadas para evitar a superinfecęao com HDV. 

Prognóstico 

Em pacientes que estao agudamente coinfectados com HBV e HDV, apenas cerca de 2% 
tornam-se portadores crónicos HDV. Em contraste, quando a infecęao e adquirida HDV 
por portadores crónicos de HBV, cerca de 90% tambem se tornam portadores crónicos de 
HDV. 

Hepatite E aguda 

Patógeno 



O HEV e o unico membro conhecido do Hepevirus no genero na familia Hepeviridae. O 
HEV e um virus, peąueno nao envelopado. Seu genoma e formado de fita positiva unica 
de RN A. Cinco genótipos HEV tem sido descritos: genótipos 1 e 2 parecem ser 
estritamente humanos, ao passo que os genótipos 3 e 4 parecem ser de origem suina, mas 
tambem podem infectar seres humanos. 

Fisiopatologia e epidemiologia 

A transmissao de HEV e principalmente por via fecal-oral. O HEV e endemico na maioria 
das areas em desenvolvimento do mundo, onde as infecęóes agudas sao esporadicas ou 
ocorrem durante grandes epidemias relacionadas a contaminaęao da agua potavel. O 
genótipo 1 foi encontrado principalmente na Asia e norte da Africa, enąuanto o genótipo 
2 foi isolado em casos da America Central e Africa Ocidental. Nenhum reservatório 
animal e conhecido por estes genótipos, e transmissao parece estar relacionada a 
contaminaęao de alimentos ou agua. Nos paises industrializados, os genótipos HEV 1 e 2 
nao estao presentes. O genótipos HEV 3 e 4 sao endemicos em suinos e a transmissao 
zoonótica parece ser a principal via de transmissao na Europa, Estados Unidos e Asia. 
Casos diagnosticados de hepatite E aguda tem aumentado constantemente na Europa 
Ocidental e America do Norte nos ultimos anos, e soroprevalencias HEV elevados tem 
sido descritos em especial nas populaęóes de risco, como os aęougueiros ou agricultores. 
A transmissao pode ser favorecida pelo consumo de carne crua e contato direto com 
animais infectados. 

Manifestaęóes clinicas 

O periodo de incubaęao e 15 a 60 dias. A infecęao HEV provoca apenas sintomas leves, 
inespecificos, na maioria dos casos, especialmente se a infecęao e adąuirida 
precocemente na vida. Individuos imunocompetentes eliminam o virus 
espontaneamente. O pico de viremia ocorre cedo durante a infecęao, enąuanto o pico de 
atividade de aminotransferase e atingido cerca de 6 semanas após a infecęao. Doenęa 
grave e mais freąuente em gestantes e em pacientes com doenęa hepatica crónica 
subjacente, que raramente pode progredir para insuficiencia hepatica fulminante. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de hepatite E aguda e baseado na detecęao de anticorpos anti-HEV IgM, 
mas os ensaios correntes carecem de sensibilidade e especificidade. O RNA do HEV 
tambem pode ser detectado nas fezes, soro ou plasma, onde a sua presenęa e transitória. 
Anti-HEV IgG geralmente persiste por toda a vida após a infecęao aguda. 

T ratamento 

Tratamento da hepatite E aguda nao e recomendado porque a maioria dos pacientes 
se recupera espontaneamente. Casos graves e fulminantes devem ser encaminhados 
para unidades especializadas. 



Prevenęao 

A melhora da higiene publica e a melhor defesa contra a hepatite E nos paises em 
desenvolvimento. Viajantes para areas do mundo onde a HEV e endemica, em particular 
gestantes, devem ser advertidos sobre beber agua e comer alimentos crus. Uma vacina 
eficaz profilatica com base nas proteinas recombinantes HEV foi 100% eficaz em urn 
ensaio de fasę 3. 4 No entanto, a duraęao da proteęao e incerta, de modo que a eficacia da 
vacina para prevenir a propagaęao de HEV ainda deve ser determinada. 

Prognóstico 

Casos agudos podem ser graves em pacientes idosos, e os casos fulminantes sao 
freąuentes entre as gestantes que sao infectadas durante epidemias transmitidas pela 
agua. Os genótipos HEV 3 e 4 sao menos virulentos do que os genótipos 1 e 2. Casos 
esporadicos em areas industrializadas sao geralmente benignos. O HEV comumente nao 
evolui para infecęao crónica, mas os pacientes imunossuprimidos e individuos HIV- 
positivos podem tornar-se portadores crónicos. 

Outros tipos de hepatite viral aguda 

A infecęao por membros da familia Herpesviridae, como o citomegalovirus 
(Capitulo 384), virus Epstein-Barr (Capitulo 385) e virus do herpes simples (Capitulo 382), 
deve ser considerada no diagnóstico diferencial de episódios pouco claros de elevaęao 
das enzimas hepaticas na ausencia de marcadores de infecęao aguda pelo virus da 
hepatite, especialmente em individuos imunocomprometidos. Por exemplo, a infecęao 
por citomegalovirus pode ser associada a perda do enxerto após o transplante hepatico 
(Capitulo 157). O parvovirus B19 (Capitulo 379) pode persistir no figado e piorar a doenęa 
em pacientes com hepatite B crónica e, talvez, em pacientes com infecęao crónica de HCV. 
O herpes-virus humano tipo 6 com variante A tern sido associado a hepatite sincicial de 
celulas gigantes. 

Hepatite Nao - A a E 

Raros pacientes desenvolvem hepatite aguda de origem viral presumida, mas nao tern 
marcadores de virus da hepatite conhecidos. Alguns desses casos podem ser decorrentes 
de variantes de virus da hepatite conhecidas, em particular, HBV que nao sao detectadas 
pelos metodos habituais sorológicos e moleculares. No entanto, a existencia de outros 
virus, desconhecidos hepatotrópicos nao pode ser excluida. 
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łŁ No Brasil 

No Brasil, a Secretaria de Vigilancia em Saude, do Ministerio da Saude, criou, em 
2002, o Programa Nacional de Hepatites Virais (PNHV), hoje ligado ao Programa de 
DST-AIDS e Hepatites, com o objetivo de aprimorar aęóes de controle e de prevenęao 
das hepatites por meio do fortalecimento do Sistema Unico de Saude (SUS). Algumas 
das atribuięóes desse programa incluem desenvolver aęóes de prevenęao e promoęao a 
saude, estimular e garantir as aęóes de vigilancia epidemiológica e sanitaria e garantir 
o diagnóstico e tratamento das hepatites. As hepatites virais estao incluidas na lista 
nacional de doenęas de notificaęao compulsória (Portaria GM/MS no 5, de 21 de 
fevereiro de 2006). Vem ocorrendo, nos ultimos anos, um significativo aumento do 
numero dos casos notificados, mais provavelmente devido a maior observancia das 
regras que tornam a notificaęao obrigatória do que a um aumento da incidencia dessas 
doenęas. Embora ainda aquem do ideał, os dados coletados mostram-se cada vez mais 
confiaveis no sentido de estimar as atuais incidencia e prevalencia das varias hepatites 
virais no território brasileiro. Um inquerito de base populacional de prevalencia das 
hepatites virais nas capitais brasileiras, e conduzido pelo Ministerio da Saude junto a 
Universidade Estadual de Pernambuco. 

O Brasil nao possui um programa de vacinaęao universal para hepatite A, apesar do 
numero cada vez menor de individuos jovens com exposięao ao virus, só garantindo a 
vacina nos postos de saude para portadores de doenęas crónicas do figado. 
Produzimos em nosso pais urna vacina para HBV (Butang® - Instituto Butanta) e 
atualmente todo brasileiro ate 29 anos de idade pode receber a vacina gratuitamente 
em postos de saude. Em relaęao a hepatite C, a distribuięao de genótipos no Brasil e 
semelhante a observada nos Estados Unidos com 70% dos pacientes portadores de 


genótipo 1, apenas no Rio Grandę do Sul, o genótipo 3a representa em torno de 45% da 
populaęao infectada por HCV. A hepatite Delta e endemica na Amazonia oriental, 
sendo sua prevalencia no Estado do Acre, por exemplo, 20% entre os portadores do 
AgHBs. 

Transmissao horizontal atraves do contato nao sexual interindividual e uma forma 
comum de transmissao do HBV em crianęas ate 5 anos na Amazonia ocidental 
brasileira. 
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Hepatites crónicas virais e hepatite 
autoimune 
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Definięao 

Hepatite crónica e definida por necroinflamaęao hepatica crónica e pode ser decorrente 
de diversas causas, incluindo virus hepatotrópicos, autoimunidade, alcool (Capitulo 155) 
e doenęas metabólicas (Capitulo 153). A infecęao crónica pelos virus da hepatite e, de 
longe, a causa principal de hepatite crónica em todo o mundo, com mais de 500 milhóes 
de individuos cronicamente infectados com o virus da hepatite B (HBV) ou com o virus 
da hepatite C (HCV). As hepatites virais crónicas B e C sao a principal causa de cirrose 
(Capitulo 156) e de carcinoma hepatocelular (Capitulo 202) em todo o mundo e 
representam mais de 1 milhao de mortes por ano. A infecęao crónica pelo HBV pode 
estar associada a infecęao pelo virus da hepatite D (HDV). O virus da hepatite A nao 
causa hepatite crónica. O virus da hepatite E (HEV) nao provoca hepatite crónica, exceto 
raramente em pacientes que se submetem a transplante de figado. 

Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas clinicos da hepatite crónica viral e da hepatite autoimune sao tipicamente 
inespecificos, e muitos pacientes nao tern sintomas. Fadiga, disturbios do sono e dor no 
hipocóndrio direito podem estar presentes. Muitas vezes o diagnóstico e feito ąuando 
anormalidades hepaticas sao identificadas por exames de sangue durante urna avaliaęao 
de saude de rotina ou para apreciaęao de um problema nao relacionado ao figado ou no 
momento da doaęao voluntaria de sangue. Sintomas mais avanęados incluem falta de 
apetite, nauseas, perda de peso, fraąueza muscular, prurido, urina escura e ictericia. Os 
pacientes podem evoluir para cirrose plenamente estabelecida (Capitulo 156), com as 
suas manifestaęóes clinicas tipicas. Se a cirrose estiver presente, fraąueza, perda de peso, 
aumento do volume abdominal, edema, facilidade de aparecimento de eąuimoses, 
hemorragia gastrointestinal e encefalopatia hepatica com confusao mental podem 
ocorrer. Outros achados podem incluir aranhas vasculares, eritema palmar (Fig. 148-2, 
Capitulo 148), ascite (Fig. 148-5, Capitulo 148), edema e escoriaęóes da pele Fig. 148-3, 
Capitulo 148). 

Diagnóstico 

Os niveis de alanina aminotransferase (AFT) e aspartato aminotransferase (AST) sao 




geralmente de 2 a 5 vezes o limite superior do normal. O nivel de ALT e geralmente 
maior do que o nivel de AST, mas ambos podem ser normais na doenęa leve ou inativa ou 
10 a 25 vezes o limite superior do normal durante as exacerbaęóes agudas. Testes 
biológicos podem estabelecer o diagnóstico especifico (Tabela 151-1). 


Tabela 151-1 

Diagnóstico das hepatites crónicas 


DIAGNÓSTICO 

TESTES DE TRIAGEM 

TESTES CONFIRMATÓRIOS 

Hepatite B crónica 

HBsAg 

DNA do HBV, HBeAg 

Hepatite C crónica 

Anti-HCV 

RN A do HCV 

Hepatite D crónica 

Anticorpos Anti-HDV 

RN A do HDV 

Hepatite autoimune 

ANA (anti-LKMI) 

Exclusao de outras causas e padróes de doenęa clinica 

Doenęa hepatica induzida por farmacos 

Historia 

Reexposięao, se necessario, e considerado seguro 

Doenęa de Wilson 

Ceruloplasmina 

Concentraęao de cobre na urina 

Hepatite criptogenica 

Exclusao de outras causas 



ANA= anticorpo antinuclear, anti-LKMI = anticorpo antimicrossomal a de figado-rim tipo 1; HBeAg = antigeno e do virus da 
hepatite B, HBsAg = antigeno de superficie do virus da hepatite B; HBV = virus da hepatite B; HCV = virus da hepatite C; 
HDV = virus da hepatite D 

Niveis de fosfatase alcalina e y-glutamil transpeptidase estao em geral minimamente 
elevados, a menos que a cirrose se encontre presente. Niveis sericos de bilirrubinas e de 
albumina e do tempo de protrombina sao normais, a menos que a doenęa seja grave ou 
avanęada. Os niveis sericos de imunoglobulinas estao levemente elevados ou normais na 
hepatite viral crónica, mas podem estar muitos elevados na hepatite autoimune. 
Resultados que sugerem a presenęa de fibrose avanęada sao contagem de plaquetas 
abaixo de 160.000, niveis de AST mais elevados do que os niveis de ALT, elevaęao das 
bilirrubinas sericas, diminuięao da albumina serica, prolongamento do tempo de 
protrombina, elevaęao dos niveis de a-fetoproteina e presenęa de fator reumatoide ou 
altos niveis de globulinas. 

O exame ultrassonografico do figado pode determinar a textura e o tamanho do figado 
e do baęo, excluir massas hepaticas, e avaliar a vesicula biliar, vias biliares intra-hepaticas 
e fluxo venoso portal. A tomografia computadorizada e a ressonancia magnetica do 
figado sao uteis se urna massa ou outra anormalidade for evidenciada pela 
ultrassonografia. A elastografia hepatica pode estimar a rigidez do figado como urn 
marcador de fibrose. 

Abiópsia hepatica e geralmente decisiva para o diagnóstico e para definir o estadio da 
doenęa. A necrose hepatocelular e tipicamente por degeneraęao eosinofilica ou por 
degeneraęao baloniforme difusa em todo o parenquima, maior exuberante na regiao 
periportal, com distribuięao irregular ou em saca-bocados. A fibrose tambem comeęa 
tipicamente nas regióes periportais e pode ligar areas portais adjacentes ou areas portais 
e centrais (fibrose em ponte),pode distorcer a arquitetura hepatica e levar a cirrose e a 














hipertensao portal. O grau histológico de hepatite crónica pode ser determinado 
mediante combinaęao de pontuaęóes para necrose e inflamaęao periportal, necrose e 
inflamaęao lobulares, e inflamaęao portal. Recentemente, metodos baseados em exame 
ultrassonografico ou marcadores sorológicos revelaram-se precisos para a avaliaęao da 
doenęa leve e cirrose, mas eles sao menos precisos para a identificaęao de inflamaęao 
moderada a grave, exceto em pacientes com hepatite C crónica. Pacientes com suspeita 
de hepatite crónica viral ou hepatite autoimune devem ser avaliados com cuidado para 
doenęa hepatica gordurosa alcoólica (Capitulo 155) e nao alcoólica ou induzida por 
farmacos (Capitulo 152), doenęas hepaticas metabólicas (Capitulo 153), cada qual 
podendo coexistir com a hepatite viral. A biópsia hepatica pode excluir outros 
diagnósticos que podem confundir com a hepatite crónica, incluindo doenęa hepatica 
gordurosa alcoólica e nao alcoólica, (Capitulo 155), doenęa hepatica induzida por 
farmacos (Capitulo 152), colangite esclerosante (Capitulo 158), sobrecarga de ferro 
(Capitulo 219), e doenęa venoclusiva (Capitulo 145). 

Tratamento e prognóstico 

A infecęao crónica pelo HBV nao e curavel, mas geralmente pode ser controlada por 
medicamentos antivirais adequados. Infecęao por HCV e curavel, mas menos de 50% 
dos pacientes que tern acesso a terapia sao curados. A hepatite autoimune responde a 
imunossupressao com corticosteroides e azatioprina. 

Hepatite B crónica 

Epidemiologia 

Mais de 350 milhóes de individuos, ou 8,5% da populaęao mundial, sao portadores 
crónicos do HBV. Dois bilhóes de pessoas, ou urna pessoa a cada tres, estiveram em 
contato com esse virus. Na America do Norte, oeste e norte da Europa e Australia, 
menos de 2% da populaęao sao portadores crónicos do antigeno de superficie da hepatite 
B (HBsAg). Nos Estados Unidos, a prevalencia e de aproximadamente 0,4%, isto e, cerca 
de 1,25 milhóes de americanos estao infectados. Na Europa Oriental, America do Sul, 
bacia do Mediterraneo e no subcontinente indiano a prevalencia de portadores crónicos 
do HBsAg e de 2 a 8%. Areas de alta endemicidade, com taxa de portador crónico do 
HBsAg superior a 8%, incluem China, Sudeste da Asia, Africa Subsaariana e populaęóes 
nativas do Extremo Norte da America. 

O HBV e a principal causa de cancer primario de figado (carcinoma hepatocelular, 
Capitulo 202) em todo o mundo, com cerca de 350.000 novos casos atribuiveis ao HBV a 
cada ano. O carcinoma hepatocelular e mais provavel na presenęa de cirrose subj acente, 
mas o HBV tern propriedades oncogenicas por si mesmo, e o carcinoma hepatocelular 
pode ocorrer em pacientes com HBV nao cirróticos. 



Fisiopatologia 


HBV nao e um virus citopatico. Em vez disso, a lesao do figado na hepatite B crónica e 
uma conseąuencia da resposta imune local na fasę de imunoeliminaęao. Em particular, a 
lesao do figado esta relacionada a celulas T citotóxicas que reconhecem e eliminam 
hepatócitos infectados que expressam antigenos do HBV em sua superficie e com a 
produęao local de citocinas. A inflamaęao crónica desencadeia fibrogenese pela ativaęao 
de celulas estreladas hepaticas. A proteina X do HBV pode tambem ativar diretamente a 
fibrogenese. Como resultado, muitos pacientes com hepatite B crónica tern fibrose 
progressiva, podendo evoluir para cirrose. 

A taxa de cronicidade após uma infecęao aguda por HBV e de mais de 95% entre os 
pacientes infectados no momento do nascimento. Esse risco diminui com a idade em que 
ocorre a infecęao e e inferior a 5% em adultos. A infecęao crónica pelo HBV e definida 
pelo estado do portador do HBsAg por mais de 6 meses após o episódio agudo. Os 
portadores crónicos de HBsAg tipicamente evoluem em tres fases: imunotolerancia, 
imunoeliminaęao e inativa. 

A fasę de imunotolerancia e geralmente curta, se a infecęao ocorreu durante a idade 
adulta, mas ela persiste por anos a decadas em pacientes infectados ao nascimento ou 
durante a primeira infancia. Na fasę imunotolerante, a resposta imune do hospedeiro 
"tolera" a infecęao pelo HBV e nao causa inflamaęao do figado ou destruięao dos 
hepatócitos. A fasę de imunotolerancia e caracterizada pela presenęa do antigeno e 
(HBeAg), niveis muito elevados do HBV DNA no sangue, niveis normais de 
aminotransferases e nenhuma ou minima atividade inflamatória a biópsia hepatica. 

A fasę de imunoeliminaęao e caracterizada por uma resposta imune ativa que provoca 
lesóes necroinflamatórias e desencadeia fibrogenese hepatica e fibrose progressiva. Os 
niveis de ALT e AST estao aumentados, mas os niveis do HBV DNA sao mais baixos do 
que durante a fasę de imunotolerancia e frequentemente flutuam. A fasę de 
imunoeliminaęao tern duraęao variavel, desde poucas semanas a varias decadas. O 
HBeAg, quando presente, define a hepatite B crónica, HBeAg positivo, que pode ser 
clareado, tornando o paciente positivo para o anti-HBe, o que e definido como a 
soroconversao HBe. O HBeAg pode estar ausente, enquanto anticorpos anti-HBe estao 
presentes, o que define hepatite B crónica, HBeAg negativo. Os pacientes com hepatite B 
crónica HBeAg positivo sao infectados com virus do tipo selvagem e secretam a proteina 
HBe. Os pacientes com hepatite B crónica HBeAg negativo sao infectados com virus com 
mutaęao pre-core, que nao produzem a proteina HBe, porque eles tern um códon de 
parada no gene pre-C, e/ou com virus com mutaęao no promotor core, que produzem 
consideravelmente menor quantidade de proteina HBe. 

A fasę inativa de portador do HBsAg e o resultado da eliminaęao imune bem-sucedida 
o que leva a soroconversao do HBe. Os niveis de ALT e AST sao normais, o HBV DNA e 
indetectavel ou em niveis muito baixos, e pacientes sem cirrose preexistente podem ter 
histologia do figado normal. 

Manifestaęóes clinicas 

A hepatite B crónica e geralmente assintomatica. O sintoma mais comum e a fadiga, mas 
disturbios do sono, dificuldade de concentraęao e dor no hipocóndrio direito sao 


freąuentemente observados. A hepatite crónica B e caracterizada biologicamente por 
elevados niveis de aminotransferases e os niveis de ALT podem variar substancialmente 
durante a fasę de imunoeliminaęao. Colestase moderada, com niveis discretamente 
elevados de fosfatase alcalina e de y-glutamil transpeptidase, pode tambem estar 
presente, especialmente em pacientes com cirrose. 

A hepatite crónica B HBeAg negativo e geralmente mais grave do que a variedade 
HBeAg positivo. A incidencia de soroconversao HBe espontanea entre os pacientes 
HBeAg positivo e de 8% a 12% ao ano, ąuando eles estao na fasę de imunoeliminaęao. 
Após a soroconversao HBe freąuentemente se observa elevaęao transitória da ALT. 
Alguns pacientes evoluem para o estado de portador do HBsAg inativo, enąuanto outros 
evoluem para forma de hepatite crónica B HBeAg-negativo, com niveis elevados de ALT e 
ąuantificaęao do DNA do HBV superior a 2.000UI/mL. 

A incidencia anual de cirrose varia de 2% a 10% em pacientes com infecęao crónica pelo 
HBN com urna incidencia cumulativa de cerca de 20% em 5 anos. O risco de cirrose e de 2 
a 4 vezes maior em pacientes HBeAg negativo em comparaęao a HBeAg positivo, 
provavelmente porąue eles sao mais velhos e tern doenęa mais grave no momento do 
diagnóstico. A incidencia anual de carcinoma hepatocelular em pacientes com hepatite 
crónica B varia de 1%, em pacientes sem cirrose, a 2% a 8% em pacientes cirróticos, com 
taxas mais altas ocorrendo em pacientes mais velhos. Pacientes com cirrose 
(Capitulo 156) e/ou carcinoma hepatocelular (Capitulo 202) tern os sinais tipicos 
associados a essas condięóes. Raramente, a infecęao crónica pelo HBV esta associada a 
manifestaęóes extra-hepaticas, incluindo glomerulonefrite (Capitulo 123), mais 
freąuentemente em crianęas, e poliarterite nodosa (Capitulo 278), principalmente em 
adultos. 

Diagnóstico 

Marcadores sorológicos utilizados para diagnosticar a hepatite B crónica (Tabela 151-2) 
incluem HBsAg, anti-HBs, anti-HBc total e anti-HBc IgM, HBeAg e anti-HBe. Os 
marcadores moleculares incluem DNA do HBV e as substituięóes de resistencia do HBV; 
ensaios com a reaęao em cadeia da polimerase (PCR) em tempo real sao a melhor 
maneira de detectar e ąuantificar o HBV DNA. 


Tabela 151-2 

Perfis de marcadores virológicos em pacientes com hepatite crónica pelo virus B 
(HBV) 


Anti-HBc 

HBsAg ANTI-HBs HBeAg ANTI-HBe IgM TOTAL DNADOHBY 

Hepatite crónica 








HBeAg positivo 

+ 

- 

+ 

- 

* 

+ 

>2x 10 4 UI/mL 

HBeAg negativo 

+ 

- 

- 

+ 

* 

+ 

>2 x 10 3 UI/mL 

Portador inativo 

+ 

- 

- 

+ 

- 

+ 

<2 x 10 3 UI/mL 

Reativaęao 

+ 

- 

+/- 

+/- 

+/- 

+ 

>2 x 10 3 UI/mL 


Ag = antigeno ; HBc = antigeno c (core) do virus da hepatite B; HBe = antigeno e do virus hepatite B; HBs = antigeno de 
superficie do virus da hepatite B; IgM = imunoglobulina M. 

anti-HBc IgM pode ser detectado em titulos baixos. 

A infecęao crónica pelo HBV e definida pela persistencia do HBsAg no soro por mais 
de 6 meses após o episódio agudo. A maioria dos individuos com anti-HBc isolado nao 
apresenta viremia. No entanto, alguns individuos com teste positivo para anticorpos o 
anti-HBc, mas nao para o HBsAg ou anti-HBs, podem ser viremicos, nesses casos, as 
substituięóes de aminoacidos na seąuencia de HBsAg do virus tornam o HBsAg 
indetectavel com os imunensaios enzimaticos atuais. Outros individuos podem ter baixo 
nivel de replicaęao do HBV em seus figados que o DNA do HBV nao e detectavel no 
sangue (hepatite B "oculta"). 

Os niveis sericos ou plasmaticos da ALT e do HBV DNA sao importantes marcadores 
de gravidade e prognóstico. A avaliaęao da gravidade, incluindo o grau de 
necroinflamaęao e o estadio de fibrose, baseia-se nas alteraęóes histológicas encontradas 
na biópsia do figado (Fig. 151-1). Avaliaęao nao invasiva por meio de marcadores 
sorológicos ou por elastografia hepatica transitória pode discriminar cirrose de hepatite 
discreta e fibrose leve. Embora eles nao sejam suficientemente precisos para estadios 
intermediarios, esses metodos no futuro provavelmente irao substituir a biópsia hepatica 
na avaliaęao da gravidade pre-tratamento da hepatite B crónica em muitos pacientes. 



















FIGURA151-1 Biópsia do figado em paciente com hepatite C crónica. 

Ą Foliculo linfoide, com centro germinativo; hepatite de interface minima (hemateina-eosina, 
ampliado 200* ). B, fibrose leve, escore Metavir FI ( picrosirius-hemalun , ampliado 100* ). C, 
Fibrose extensa, escore Metavir F3 ( picrosirius-hemalun , ampliado 20*). (Cortesia do Prot. Elie-Serge 
Zafrani, Departamento de Patologia, Hospital Henri Mondor, Creteil, France.) 


Prevenęao e tratamento Mir 

Os pacientes com hepatite B crónica devem ser vacinados contra a hepatite A, 
abster-se do alcool e evitar terapias imunossupressoras, a menos que sejam 
absolutamente necessarias. Pacientes infectados com o HBV, pacientes que necessitam 
de corticoides ou quimioterapia para outras condięóes devem receber lamivudina 
100 mg por dia como profilaxia contra a reativaęao da hepatite B. 1 

Os objetivos da terapia sao suprimir a replicaęao do HBV, reduzir a atividade 
inflamatória histológica da hepatite crónica e diminuir o risco de cirrose e carcinoma 
hepatocelular. A infecęao pelo HBV nao pode ser completamente erradicada por causa 
da persistencia do DNA circular covalentemente fecbado (cccDNA) nos nucleos dos 
hepatócitos infectados. Como resultado, a terapia visa reduzir os niveis de DNA do 
HBN de preferencia, abaixo do limite de detecęao dos ensaios de PCR em tempo real 
(10 a 15 UI/mL), para garantir um grau de supressao viral que conduza a remissao 




bioąuimica, melhora histológica e prevenęao de complicaęóes. 

Existem dois tipos diferentes de farmacos para o tratamento de hepatite B crónica; o 
interferon-a (IFN-a) peguilado e os analogos de nucleosideos/nucleotideos. O IFN-a 
2a peguilado, administrado por via subcutanea na dose de 180 pg 1 vez por semana 
durante 48 semanas, melhora varios marcadores de infecęao pelo HBV em ambos os 
grupos de pacientes HBeAg positivo (Tabela 151-3) e HBeAg negativo (Tabela 151-4). 2 . 
IFN-a 2b peguilado (1,5 pg/kg) e muito semelhante ao IFN-a 2a e e usado por muitos 
hepatologistas, embora nao esteja atualmente aprovado para o tratamento do HBV. Os 
efeitos colaterais mais freąuentes de IFN-a sao os sintomas gripais após as injeęóes, 
fadiga, anorexia, perda de peso e alopecia. Os efeitos colaterais mais preocupantes sao 
neutropenia, trombocitopenia, ansiedade, irritabilidade, depressao e ate mesmo 
ideaęao suicida. 


Tabela 151-3 

Resposta a curto prazo (1 ano) para terapias antivirais aprovadas entre os 
pacientes sem tratamento previo com hepatite b crónica hbeag positivo 


IFN-a2a LAMI- ENTE- ADEFOVIR TE " 

PLACEBO/ TELBIVUDIN NOFOVIR 

CONTROLE PE GUILADO YUDINA (48- CAYIR (48 (48 

DEGRUPOS (4§ 52 SEMANAS) SEMANA SEMANA SEMANAS 

SEMANAS) SEMANAS) S) S) ) 

Perda de RNA 

do FffiV 
serico (%)' 

0-17 

25 

40-44 

60 

67 

21 

76 

Perda de 

HBeAg (%) 

6-12 

30/34 + 

17-32 

26 

22 

24 

NA 

Soroconversa 
o HBe (%) 

4-6 

27/32 + 

16-21 

22 

21 

12 

21 

Perda de 

HBsAg (%) 

0-1 

3 

1 

0 

2 

0 

3 

Normalizaęao 
da ALT (%) 

7-24 

39 

41-75 

77 

68 

48 

68 

Melhora 

histológica 

(%) 

NA 

38* 

49-56 

65 

72 

53 

74 

Durabilidade 

da 

resposta 

(%)§ 

NA 

NA 

50-80 

=80 

69 

=90 

NA 


Ag = antigeno; ALT = alanina aminotransferase; HBeAg = antigeno e com virus da hepatite B; HBsAg = antigeno de 
superficie do virus da hepatite B; HBV = virus da hepatite B; IFN = interferon; NA= nao disponivel. 

Os niveis de DNA do HBV foram avaliados com varios ensaios moleculares, com limites de detecęao inferiores 
diferentes. 

*Respostas na semana 48/semana 72 (24 semanas após a interrupęao do tratamento). 

*Biópsias de pós-tratamento na semana 72 (24 semanas após interromper o tratamento). 

§ Consolidaęao do tratamento nao realizada ou de curta duraęao com lamivudina e entecavir; a maioria dos pacientes 
com adefovir e telbivudina teve o tratamento consolidado. 

Adaptado de Lok AS, BJ McMahon. American Association for the Study of Liver Diseases practice guidelines — chronic 
hepatitis B: update 2009, www.aasld.org. 



















Tabela 151-4 

Resposta a curto prazo (1 ano) para terapias antivirais aprovadas entre os 
pacientes sem tratamento previo com hepatite B crónica hbeag negativo 


TE- 

ENTE- DE-FOVIR 

PLACEBO/ IFN-a2A LAMIVUDINA TELBIVUDIN rAVTR NOFOVIR 

CONTROLE PEGUILADO (48-52 A (52 SE MANA SEMANA (48 

DEGRUPOS (48 SEMANAS) SEMANAS) SEMANAS) SEMANAS 

b) b) ^ 

Perda de RNA 

do HBV 
serico (%)' 

0-20 

63 

60-73 

88 

90 

51 

93 

Normalizaęao 
da ALT (%) 

10-29 

38 

60-79 

74 

78 

72 

76 

Melhora 

histológica 

(%) 

33 

48 

60-66 

67 

70 

64 

72 

Durabilidade 

da 

resposta 

(%) 

NA 

=20 

<10 

NA 

3 

=5 

NA 


Os mveis de DNA do HBV foram avaliados com varios ensaios moleculares, com limites inferiores de detecęao 
diferentes. ALT = alanina aminotransferase; HBeAg = antigeno da hepatite B e; HBV = virus da hepatite B; IFN = 
interferon; NA= nao disponivel. 

Adaptado de Lok AS, BJ McMahon. American Association for the Study of Liver Diseases practice guidelines—chronię 
hepatitis B: update 2009, www.aasld.org. 

Analogos de nucleosideos (lamivudina, telbivudina e entecavir) reąuerem 
fosforilaęao tripla para serem ativos, enąuanto analogos de nucleotideos (adefovir e 
tenofovir) só precisam de duas fosforilaęoes. Esses farmacos s sao administradas 
oralmente 1 vez ao dia nas seguintes dosagens: 100 mg de lamivudina, 600 mg de 
telbivudina, 0,5 mg de entecavir, 10 mg de adefovir (administrado como o pró-farmaco 
adefovir dipivoxil), e 300 mg de tenofovir (administrado como o pró-farmaco fumarato 
de disoproxilo de tenofovir). Todos tern beneficios a curto prazo em varios marcadores 
da infecęao pelo HBV em pacientes HBeAg positivo (Tabela 151-3) e HBeAg negativo 
(Tabela 151-4). O entecavir e o tenofovir sao dois dos inibidores mais potentes da 
replicaęao do HBN 3 5 e eles sao menos suscetiveis de selecionar variantes resistentes 
do HBV. Esses farmacos sao geralmente bem tolerados. No entanto, o adefovir e 
nefrotóxico em doses mais elevadas do que aąuelas utilizadas para o tratamento do 
HBV; piorą da funęao renal e diminuięao da densidade minerał óssea sao raramente 
vistas com tenofovir; miopatia e urna complicaęao rara da telbivudina, e neuropatia 
periferica foi observada ąuando a telbivudina foi utilizada com IFN-a peguilado. 

Os pacientes devem ser considerados para tratamento ąuando os niveis do DNA do 
HBV sao maiores do que 2.000UI/mL e/ou os niveis de ALT no soro sao anormais e se a 
biópsia do figado mostrar necroinflamaęao ativa moderada a grave e/ou fibrose. Para 
indicar o tratamento tambem deve-se levar em conta o estado do paciente, a idade e a 
















disponibilidade de antivirais nos servięos de saude. Pacientes em fasę de 
imunotolerancia e aąueles com hepatite leve na biópsia hepatica nao devem ser 
tratados, mas acompanhar os niveis de ALT e do DNA do HBV e obrigatório. Pacientes 
com cirrose compensada e DNA do HBV detectavel podem ser considerados para o 
tratamento mesmo se os niveis de ALT forem normais e/ou niveis do DNA do HBV 
estiverem abaixo de 2.000 UI/mL. Pacientes com cirrose descompensada necessitam de 
tratamento antiviral urgente. 

Duas estrategias de tratamento podem ser consideradas: um curso de 48 semanas de 
tratamento com IFN-a peguilado ou com analogos de nucleosideos/nucleotideos a 
longo prazo. Estudos estao em curso para avaliar se a utilizaęao combinada das duas 
abordagens melhoraria a taxa de resposta virológica sustentada. O IFN-a peguilado 
pode proporcionar resposta virológica sustentada, definida como soroconversao HBe 
sustentada (clareamento do HBeAg, com a detecęao de anticorpos anti-HBe) e um nivel 
de HBV DNA que permanece abaixo de 2.000 UI/mL após um curso de 48 semanas de 
tratamento. Todavia, aumento dos niveis de ALT pode ser observado no momento da 
perda do HBeAg em pacientes nos quais o tratamento e bem-sucedido. O tratamento 
com IFN-a peguilado deve ser reservado para pacientes com melhor chance de 
resposta virológica sustentada, por exemplo, pacientes com HBeAg positivo, com 
niveis basais elevados de ALT (mais de tres vezes o limite superior do normal) e niveis 
de DNA do HBV abaixo de 2.10 6 UI/mL. A terapia com IFN-a peguilado esta 
contraindicada em pacientes com cirrose avanęada e em pacientes imunossuprimidos. 
Os pacientes infectados com os genótipos A e B do HBV geralmente respondem 
melhor a terapia com IFN-a do que os pacientes infectados com genótipos C e D, mas 
o valor preditivo para resposta terapeutica para o genótipo do HBV e fraca. Os 
pacientes que nao conseguem atingir urna resposta virológica sustentada após um 
ciclo de IFN-a peguilado sao candidatos a terapia com analogos de 
nucleosideos/nucleotideos. 

Tratamento a longo prazo com analogos de nucleosideos/nucleotideos esta indicado 
na maioria dos pacientes com hepatite B crónica. Tenofovir ou entecavir, que sao os 
farmacos mais potentes e com um perfil de resistencia ótimo, sao recomendados como 
primeira linha. O DNA do HBV deve ser suprimido a niveis indetectaveis (< 10 a 
15 UI/mL) por meio de ensaios de PCR em tempo real. Se os niveis de DNA do HBV 
sao reduzidos, mas ainda detectaveis em um paciente aderente ao tratamento, outro 
agente pode ser adicionado, contudo, a seguranęa do uso combinado a longo prazo de 
tenofovir e entecavir e desconhecida. Quando pacientes HBeAg positivo 
soroconvertem para negativo ou pacientes HBeAg negativo perdem o HBsAg, o 
tratamento deve ser continuado por um periodo adicional de 6 a 12 meses. Em todos os 
outros casos, o tratamento deve ser continuado por toda a vida, e a adesao e 
particularmente importante. 

Aumentos do nivel do DNA de HBV de 1 Log ou mais acima do ponto do mais baixo 
nivel (virologic breakthroughs) em pacientes aderentes sao decorrentes da resistencia do 
HBV a medicamentos antivirais administradas. Os niveis do DNA do HBV na maioria 
das vezes aumentam e retornam aos niveis basais, e esse fenómeno e geralmente 



seguido, algumas semanas mais tarde, por uma elevaęao dos niveis de ALT, que 
poderiam estar previamente normais. As taxas cumulativas de resistencia em pacientes 
recem-tratados sao de 70% em 5 anos para a lamivudina, 17% em 2 anos para a 
telbivudina, 1,2% em 6 anos para o entecavir, 29% em 5 anos para adefovir, e 0% em 2 
anos para tenofovir. Esses numeros ilustram a alta barreira genetica contra a 
resistencia do entecavir e tenofovir. Em um paciente que desenvolve resistencia a 
qualquer um dos analogos de nucleosideos/nucleotideos disponiveis, a adięao de um 
segundo medicamento sem resistencia cruzada e a unica estrategia eficaz, embora a 
seguranęa a longo prazo de algumas dessas combinaęóes nao seja conhecida. Em 
pacientes com resistencia a lamivudina, a telbivudina, ou ao entecavir, o tenofovir deve 
ser adicionado. Em pacientes com resistencia ao adefovir deve ser efetuada a troca para 
o tenofovir, e tambem administrada a lamivudina ou telbivudina ou entecavir. 
Pacientes que desenvolveram resistencia ao tenofovir devem ser tratados com a adięao 
de qualquer um desses outros tres medicamentos. A combinaęao de tenofovir e 
emtricitabina, analogo de nucleosideo semelhante a lamivudina, em unico comprimido 
(aprovada para o HIV, mas nao para a terapia do HBV) e tambem opęao valida em 
casos de resistencia a qualquer uma desses medicamentos. 

Em pacientes com cirrose, a terapia com analogos de nucleosideos/nucleotideos e a 
unica opęao, porque o IFN-a peguilado esta contraindicado se a cirrose e 
descompensada. Como a resistencia nessa populaęao pode ser fatal, alguns 
especialistas recomendam o tratamento com dois medicamentos potentes sem 
resistencia cruzada. Naqueles com doenęa descompensada, o tratamento antiviral 
eficaz estabiliza, na maioria das vezes, a condięao do paciente e tambem pode retardar 
ou evitar a necessidade de transplante do figado. Se o transplante e necessario, a 
administraęao pós-transplante de imunoglobulina hiperimune (anti-HBV) em 
combinaęao com analogos de nucleosideos/nucleotideos potentes impedem 
recorrencia do HBV na maioria dos casos. 

Prognóstico 

Cada ano, cerca de 0,5% dos portadores inativos de HBsAg perdem espontaneamente o 
HBsAg, e a maioria deles desenvolve anti-HBs. Reativaęóes sao possiveis em portadores 
inativos do VHB, especialmente se ele se tornam imunossuprimidos, como durante a 
quimioterapia ou com a administraęao de corticosteroides. Reativaęóes do HBV muitas 
vezes evoluem para formas subfulminantes ou fulminantes. 

O risco de cirrose em hepatite B crónica e de 2% a 10% por ano e esta 
significativamente associada a niveis mais altos do DNA do HB\/ idosos, consumo de 
alcool, coinfecęao com outros virus hepatotrópicos, e coinfecęao com o HIV. A incidencia 
cumulativa de descompensaęao do figado e de cerca de 15% a 20% em 5 anos em 
pacientes com cirrose compensada. As complicaęóes da cirrose, incluindo o carcinoma 
hepatocelular, estao entre as principais causas de mortalidade em pacientes infectados 
pelo HBV, e a incidencia anual de morte e de cerca de 3% a 4%. 

A probabilidade de se desenvolver carcinoma hepatocelular e de cerca de 1% ao ano 


em pacientes sem cirrose e de 2% a 8% por ano em cirróticos, e esta significativamente 
associada a niveis elevados de DNA do HBV, sexo masculino, idosos, reversao do status 
anti-HBe positivo para HBeAg positivo, coinfecęao com outros virus hepatotrópicos. Os 
portadores do HBV com risco de carcinoma hepatocelular devem ser acompanhados a 
cada 6 a 12 meses, de preferencia com exame ultrassonografico do abdome e niveis 
sericos de a-fetoproteina. 

Hepatite c crónica 

Epidemiologia 

Estima-se que o HCV, que esta presente em todos os continentes, cause infecęao crónica 
em aproximadamente 170 milhoes de individuos, ou 3% da populaęao do mundo. A 
prevalencia de infecęao crónica pelo HCV, que varia geograficamente, e estimada estar em 
cerca de 1,3% nos Estados Unidos (afeta 3,2 milhoes de individuos), 3,5% na Asia, 1,9% 
nas Americas em geral, 5,2% na Africa, 1,7% na Europa, e 1,8% na Oceania. A maior 
prevalencia e no Egito (9% da populaęao, mas atinge ate 40% em certas zonas rurais), 
onde a infecęao foi inicialmente disseminada por injeęóes intramusculares para 
tratamento de esquistossomose durante campanhas de tratamento varias decadas atras. 

Fisiopatologia 

A infecęao aguda pelo HCV evolui para formas crónicas em 50% a 80% dos casos. Mesmo 
pacientes que espontaneamente se curam e mantem anticorpos anti-HCV detectaveis nao 
estao protegidos contra a reinfecęao. A persistencia da infecęao esta relacionada a 
resposta alterada qualitativa e quantitativamente de celulas T auxiliares CD4 + e de 
linfócitos T citotóxicos que falham em erradicar a infecęao. A plasticidade dos genomas 
virais e responsavel pela coexistencia de populaęóes virais estreitamente relacionadas, 
mas geneticamente diferentes, em equilibrio no ambiente replicativo do paciente. Essa 
diversidade genetica permite que populaęóes virais variantes continuamente geradas 
sejam selecionadas por mudanęas oportunas no ambiente de replicaęao. 

A infecęao pelo HCV e responsavel por lesóes necroinflamatórias de gravidade 
variavel, por vezes associadas a esteatose, que e o acumulo de triglicerides nos 
hepatócitos. O HCV nao e um virus citopatico. Alesao hepatica na hepatite C crónica esta 
relacionada a aęao de efetores imunes que reconhecem e eliminam os hepatócitos 
infectados que expressam antigenos do HCV em sua superficie. A inflamaęao crónica 
desencadeia fibrogenese mediante ativaęao de celulas estreladas hepaticas. A fibrose 
progride em taxas nao lineares, que sao geralmente mais rapidas em pacientes mais 
idosos, no sexo masculino, e na presenęa de ingestao crónica de alcool, coinfecęóes virais 
ou imunossupressao. A gravidade da hepatite crónica e independente do nivel de RNA e 
do genótipo do HCV. Essa inflamaęao crónica e a progressao da fibrose predispóem os 
doentes a cirrose (Capitulo 156) e ao carcinoma hepatocelular (Capitulo 202). 


Manifestaęóes clinicas 


A hepatite C aguda (Capitulo 150) e mais freąuentemente assintomatica e, portanto, nao 
diagnosticada. O sintoma mais comum associado a infecęao crónica pelo VHC e a fadiga, 
mas pode permanecer inaparente durante anos. Os niveis de ALT estao geralmente 
moderadamente elevados e flutuam, mas podem permanecer normais por semanas a 
meses, apesar de hepatite se mostrar ativa na biópsia hepatica. Colestase moderada pode 
estar presente em pacientes com cirrose. Os pacientes com cirrose (Capitulo 156) e/ou 
carcinoma hepatocelular (Capitulo 202) tern sinais tipicos associados a essas condięóes. 

O HCV e a principal causa de crioglobulinemia mista dos tipos II III (Capitulo 193). Os 
baixos niveis de crioglobulinas circulantes, que contem o RN A do HCN anticorpos anti- 
HCV, fator reumatoide, e baixos niveis de complemento, podem ser encontrados em 50% 
a 70% dos casos, enąuanto fator reumatoide elevado (Capitulo 272) em ate 70% dos casos. 
Menos de 1% dos pacientes infectados pelo HCV desenvolve sintomas de vasculite 
crioglobulinemica incluindo fadiga, mialgias, artralgias, rash (purpura, urticaria e 
vasculite leucocitoclastica), neuropatia e glomerulonefrite membranoproliferativa. A 
crioglobulinemia pode ser grave e evoluir com insuficiencia renal ou neuropatias graves, 
e a crioglobulinemia de evoluęao prolongada tern sido associada a linfomas nao Hodgkin 
de celulas B (Capitulo 191). 

Baixos titulos de anticorpo antimusculo liso podem ser encontrados em pacientes 
infectados com HC\/ mas eles nao tern qualquer significado clinico. Tern sido relatado 
que o HCV pode desencadear sintomas da porfiria cutanea tardia (Capitulo 217), e urna 
associaęao com o liquen piano (Capitulo 446) tambem tern sido sugerida. 

Diagnóstico 

A infecęao crónica pelo HCV e definida pela persistencia do RNA do HCV por mais de 6 
meses. Em pacientes com sinais clinicos e/ou bioquimicos de doenęa hepatica crónica, a 
hepatite C e diagnosticada pela presenęa simultanea de anticorpos anti-HCV e do RNA 
do HCV. A detecęao de replicaęao do HCV na ausencia de anticorpos anti-HCV e 
observada quase exclusivamente em pacientes que estao profundamente 
imunossuprimidos, em hemodialise ou agamaglobulinemicos. O nivel de replicaęao do 
HCV nao se correlaciona com a gravidade da doenęa do figado ou com o risco de 
progressao para a cirrose ou carcinoma hepatocelular. 

O genótipo do HCV, que tern importantes implicaęóes terapeuticas, deve ser 
determinado. Anticorpos anti-HCV IgM, encontrados em cerca de 50% dos pacientes com 
hepatite crónica, nao tern qualquer significado. Exames de laboratório frequentemente 
revelam niveis elevados de fator reumatoide monoclonal e de crioglobulinas. 

T ratamento 

A infecęao crónica pelo HCV e curavel. O objetivo da terapia e alcanęar urna resposta 
virológica sustentada, definida pela nao detecęao do RNA do HCV após 24 semanas do 
firn da terapia utilizando um ensaio sensivel de detecęao do RNA do HCV com limite 
interior de 50 UI/mL ou menos. A decisao de tratar a hepatite C crónica depende de 
urna avaliaęao mais precisa da gravidade da doenęa hepatica, da presenęa de 



contraindicaęóes absolutas ou relativas a terapia, e da disposięao do paciente em ser 
tratado. A decisao de tratar o paciente geralmente reąuer urna biópsia do figado, mas 
os marcadores sorológicos de fibrose hepatica e/ou fibrogenese e a elastografia 
hepatica transitória foram validados em grandes series de pacientes com hepatite C 
crónica. 

Em pacientes sem indicaęao de tratamento ou com contraindicaęóes para serem 
tratados, avaliaęóes repetidas dos niveis de aminotransferases sao recomendadas 
periodicamente. Avaliaęao da inflamaęao e da fibrose hepatica por biópsia ou por 
testes sorológicos nao invasivos ou por exame ultrassonografico do abdome esta 
indicada em pacientes com niveis de aminotransferases persistente ou 
intermitentemente elevados. 

O tratamento-padrao atual da hepatite C crónica e a combinaęao de ribavirina (0,75 a 
1,5 g/dia por via orał) quer com IFN peguilado a-2a (180 pg por via subcutanea 
1 vez/semana) quer com o IFN peguilado a-2b (1,5 pg/kg por via subcutanea 
1 vez/semana). 6 Os efeitos secundarios mais comuns do IFN-a sao sintomas do tipo 
gripal (que podem ser prevenidos por acetaminofeno), neutropenia, trombocitopenia, 
irritabilidade, dificuldade de concentraęao, disturbios da memória, tireoidite, queda de 
cabelo, disturbios do sono e perda de peso. O principal efeito colateral da ribavirina e a 
anemia hemolitica. Como resultado desses efeitos secundarios, a modificaęao da dose 
e frequentemente necessaria durante a terapia. A ribavirina deve ser reduzida em 
valores aproximados de 200 mg em pacientes com anemia grave. Para efeitos colaterais 
induzidos pelo IFN peguilado a-2a, a dose deve ser diminuida em etapas, de 180 para 
135 e depois para 90 pg/semana, e de 1,5 para 1,0 e depois para 0,5 pg/kg/semana para 
IFN peguilado a 2b. 

As principais contraindicaęóes a terapia com IFN-a peguilado e ribavirina sao 
doenęa hepatica descompensada, insuficiencia renal,imunossupressao importante, 
transplante de órgao sólido que nao o de figado, citopenias, doenęa psiquiatrica grave 
e consumo de drogas. A ribavirina esta tambem contraindicada em pacientes com 
anemia, doenęa coronariana ou cerebrovascular significativa, ou insuficiencia renal. Em 
funęao de a ribavirina ser teratogenica, e essencial que seja instituida urna 
contracepęao adequada durante a terapia de homens e mulheres e, por pelo menos, 6 
meses após a interrupęao do tratamento. 

Em pacientes para os quais a terapia e considerada apropriada, o genótipo do HCV 
orienta o tratamento e sua duraęao (Fig. 151-2). Os pacientes infectados com HCV 
genótipo 1 requerem 48 semanas de tratamento e urna dose de ribavirina mais alta 
baseada no peso corporal (1,0 a 1,4 g/dia). O tratamento deve ser adaptado para a 
resposta virológica real usando um ensaio sensivel, como um PCR em tempo real. O 
nivel do RNA do HCV deve ser medido antes da terapia, na 4“ e na 12 a semanas após o 
inicio. A falta de resposta virológica (nenhuma alteraęao ou a diminuięao do RNA do 
HCV em menos de 2 loglO na 12 a semana) indica que o paciente tern praticamente 
nenhuma chance de alcanęar resposta virológica sustentada e o tratamento deve ser 
interrompido. Em contrapartida, o tratamento deve ser mantido se tal declinio no nivel 
do RNA do HCV for obseryado na 12- semana. Os pacientes que conseguem urna 


resposta virológica rapida (RNA do VHC indetectavel na 4" semana) podem 
interromper a terapia na semana 24, se o nivel basal do RNA do HCV nivel for abaixo 
de 400.000 UI/mL. Os pacientes que nao conseguiram atingir uma resposta virológica 
completa (ou seja, a carga viral e ainda detectavel) na 4 a semana, mas o fizeram na 12 a 
semana devem ser tratados por 48 semanas, ąuando podem parar o tratamento. E 
geralmente aceito que pacientes com resposta virológica lenta (a quantificaęao do RNA 
do HCV diminui em mais de 2 log 10 , mas ainda e detectavel na semana 12) devem ser 
tratados por 72 semanas, pois a terapia prolongada reduz significativamente a 
incidencia de recaida após o tratamento. 
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FIGURA151-2 Algoritmo de tratamento com interferon-a peguilado (IFN-a) e ribavirina em 
pacientes com hepatite C crónica, de acordo com o genótipo do virus da hepatite C (HCV). 


Os pacientes infectados com os genótipos 2 e 3 do HCV devem ser tratados por 24 
semanas, mas com uma dose de ribavirina de 0,8 g/dia. Pacientes que respondem ao 
tratamento com RNA do HCV indetectavel, mas recaida após a suspensao da terapia, 
deveriam ser tratados novamente, agora por 48 semanas com dose de ribavirina mais 
alta baseada no peso corporal (1,0 a l,4g/dia). 

Os pacientes infectados com genótipos 4, 5 e 6 requerem tratamento de 48 semanas e 
dose de ribavirina baseado no peso corporal (1,0 a 1,4 g/dia). As mesmas abordagens 
para monitoramento e ajuste da dose utilizadas para o genótipo 1 provavelmente se 
aplicam a esses genótipos, mas eles nao foram validados em coortes suficientemente 
grandę de pacientes. 

Atualmente, cerca de 40% a 50% dos pacientes infectados com genótipos 1 e 4 e 80% 
dos pacientes infectados com genótipos 2 e 3 alcanęam resposta virológica sustentada 

























com a combinaęao padrao de IFN-a peguilado e ribavirina; as taxas de resposta para os 
genótipos 5 e 6 sao desconhecidas. Os preditores de resposta virológica sustentada sao 
carga viral basal do RNA do HCV interior a 800.000 UI/mL, ausencia de fibrose 
importante ou cirrose, jovens, sexo feminino, brancos, presenęa do genótipo CC do 
polimorfismo de base unica no gene da IL28B. No entanto, a falta desses fatores 
preditivos positivos nao deve ser usada para negar o tratamento. Terapia de 
manutenęao de longo prazo com uma dose baixa de IFN-a peguilado nao e benefica, 
exceto, talvez, em uma peąuena proporęao de pacientes cujos niveis do RNA do HCV 
permanecem muito baixos ou indetectaveis na vigencia do tratamento. Os resultados 
do tratamento com IFN-a peguilado e ribavirina podem ser melhorados mediante 
reduęao do peso corporal e da resistencia a insulina. A eritropoietina pode controlar a 
anemia induzida pela ribavirina e minimizar a reduęao da dose desse medicamento. O 
fator estimulante de colónias de granulócitos pode ser utilizado para reverter a 
neutropenia grave induzida pelo IFN. O manejo adeąuado da ansiedade, dos 
disturbios do sono e da depressao tambem e importante. O retratamento de pacientes 
que nao atingiram uma resposta virológica sustentada com a mesma dose de IFN-a 
peguilado e de ribavirina atinge taxas de resposta virológica sustentada de cerca de 
10% a 15%; o retratamento com doses mais elevadas pode ser tentado com 
monitoramento cuidadoso e atenęao aos efeitos colaterais. 

Novos farmacos para tratar o HCV testados em ensaios clinicos incluem novos IFNs, 
alternativas a ribavirina, e farmacos antivirais de aęao direta que tern como alvo varias 
funęoes do ciclo de vida do HCV. O uso do telaprevir 750 mg,3 vezes por dia,ou de 
boceprevir 800 mg 3 vezes por dia, em combinaęao com as doses preconizadas de IFN- 
a peguilado e de ribavirina, resultou em taxas de resposta virológica sustentada de 
70% em pacientes nunca tratados infectados com genótipo 1 do HCV e em cerca de 
50% dos pacientes que nao responderam a um primeiro curso de terapia com os dois 
farmacos-padrao. 7,8 Entretanto, o telaprevir frequentemente causa rash cutaneo e 
prurido, e o boceprevir pode agravar a anemia relacionada a ribavirina. Alem disso, 
esses farmacos tern pouca ou nenhuma eficacia para os genótipos 3 e 4. Do mesmo 
modo, a adięao de boceprevir a terapia-padrao aumenta a resposta viral tanto em 
doentes nunca tratados 9 quanto naqueles previamente tratados 10 com o genótipo 1. 

Em pacientes em estadio finał de doenęa hepatica, o transplante hepatico 
(Capitulo 157) e a unica opęao. Todavia, o enxerto e infectado em 100% dos pacientes 
que sao viremicos no momento do procedimento. O tratamento com IFN-a peguilado 
e ribavirina e dificil no cenario pós-transplante e produz resultados inferiores. 

Prognóstico 

O clareamento espontaneo do VHC em pacientes com hepatite C crónica e excepcional. 
Os niveis de RNA do VHC nao tern valor prognóstico na hepatite C crónica. 

Estima-se que 20% dos pacientes com hepatite C crónica desenvolvem cirrose e isso 
ocorre, em media, 20 anos após o inicio da infecęao. A cirrose permanece compensada 
por muitos anos na maioria dos pacientes, mas a descompensaęao ocorre a uma taxa 


anual de 2% a 5% em pacientes cirróticos. Depois da primeira descompensaęao, a taxa de 
mortalidade relacionada a hipertensao portal, a insuficiencia hepatocelular e o carcinoma 
hepatocelular e de 10% ao ano, com taxa de sobrevida de 50% em 5 anos. O risco de 
morte aumenta com o avanęo da idade, sexo masculino, e a gravidade da cirrose. 

O carcinoma hepatocelular e raro em pacientes com hepatite C crónica sem cirrose. Em 
pacientes com cirrose, a incidencia de carcinoma hepatocelular e de 2% a 4% por ano, 
mais freąuentemente em pacientes com cirrose compensada. O HC após e a causa mais 
comum dessa neoplasia na maioria dos paises industrializados. 

O acompanhamento a longo prazo demonstra que o HCV nao retorna em mais de 99% 
dos pacientes que obtiveram resposta virológica sustentada, mesmo naqueles que sao 
imunodeprimidos ou que recebem quimioterapia. Entretanto, a doenęa hepatica pode 
continuar a evoluir, mesmo após a infecęao ter sido erradicada. Alem disso, os pacientes 
com hepatite C crónica devem se abster de alcool e, a menos que haja outras 
contraindicaęoes, devem ser vacinados contra as hepatites Ae B (Capitulo 17). 

Hepatite D crónica 

Epidemiologia 

A infecęao pelo HDV ocorre apenas em portadores do HBsAg. Somente cerca de 2% dos 
pacientes coinfectados de forma aguda com HDV e HBV desenvolvem hepatite D crónica. 
Em portadores crónicos do HBV com superinfecęao pelo HDV, no entanto, 90% dos 
pacientes tornam-se portadores crónicos do HDV. 

Manifestaęóes clinicas 

A hepatite D crónica e geralmente grave, com mais de 80% dos pacientes desenvolvendo 
cirrose. Em comparaęao a pacientes que tern apenas hepatite B crónica, os pacientes com 
infecęao crónica por ambos, HBV e HDN tern probabilidade tres vezes maior de 
desenvolver carcinoma hepatocelular e sao duas vezes mais propensos a morrer. 

Diagnóstico 

Os marcadores de infecęao pelo HD após devem ser procurados pelo menos urna vez em 
cada portador crónico do HBsAg. Ambos os anticorpos anti-HDV total e anti-HDV IgM 
permanecem em altos niveis na infecęao crónica pelo HDN e o RNA do HDV esta 
presente. Embora todos os portadores crónicos pelo HDV sejam tambem portadores 
crónicos do HBsAg, eles geralmente tern niveis baixos ou indetectaveis do DNA do HBN 
porque o HDV inibe a replicaęao do HBV. 

T ratamento 

Doses elevadas (9 milhóes de unidades 3 vezes por semana durante 1 ano) de IFN-a 
convencional nao peguilado resulta na normalizaęao sustentada dos niveis de ALT 
após 24 semanas do finał da terapia em aproximadamente 50% dos casos, por vezes. 



por ate 20 anos. Alguns pacientes eliminam o RNA do HDV e, finalmente, o HBsAg. 

O IFN-a 2b peguilado, 1,5 pg/kg 1 vez por semana por 12 meses, fornece uma resposta 
virológica sustentada em 20% a 40% dos casos. 11 Embora nao haja consenso, a maioria 
dos especialistas recomenda atualmente 1 ano de IFN-a peguilado como tratamento de 
primeira linha da infecęao pelo HDV crónica. 

Prevenęao 

A infecęao crónica pelo HDV e mais bem evitada prevenindo-se contra a infecęao 
primaria pelo HBV, porąue os individuos que estao protegidos contra o HBV nao se 
infectam com o HDV. Em portadores crónicos do HBsAg, a higiene-padrao e precauęóes 
comportamentais devem ser praticadas para evitar a superinfecęao com o HDV. Uma vez 
que a infecęao aguda pelo HDV ocorre, nenhuma estrategia de prevenęao secundaria e 
bem-sucedida. 

Hepatite E crónica 

Embora se pensasse que a infecęao pelo HEV fosse autolimitada, ela pode persistir e 
causar inflamaęao hepatica em receptores de transplante de órgaos sólidos que abrigam 
o RNA do HEV no sangue e no figado, tanto a partir de um virus latente reativado pela 
imunossupressao quanto por virus transmitido no momento do transplante. Todos os 
casos de infecęao crónica foram documentados em pacientes imunossuprimidos. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

A hepatite E crónica ocorre após o transplante. O diagnóstico e baseado na detecęao de 
anticorpos anti-HEV IgM, mas faltam sensibilidade e especificidade aos testes 
disponiveis. O RNA do HEV tambem pode ser detectado no sangue ou nas fezes, onde a 
sua presenęa e transitória. Os receptores de órgaos sólidos transplantados com hepatite 
E crónica mantem repetidamente reatividade dos anticorpos anti-HEV e do RNA do HEV 
no sangue. 

Tratamento e prevenęao 

Nao ha tratamento validado da infecęao crónica pelo HEV. Se os candidatos para 
transplante ou terapias imunossupressoras devem ser vacinados para prevenir a 
infecęao crónica pelo HEV ainda precisa ser determinado. 



Hepatite autoimune 

A hepatite autoimune e um disturbio inflamatório crónico do figado, caracterizado pela 
presenęa de autoanticorpos no soro, niveis sericos elevados de imunoglobulinas, e uma 
frequente associaęao com outras doenęas autoimunes. 


Epidemiologia e fisiopatologia 

A hepatite autoimune apresenta-se tipicamente entre as idades de 15 e 25 anos ou entre 
as idades de 45 e 60 anos, e e mais comum em mulheres. Juntamente com a cirrose biliar 
primaria (Capitulo 158) e esclerosante primaria colangite (Capitulo 158), a hepatite 
autoimune e uma das tres principais doenęas hepaticas autoimunes. 

Acredita-se que a hepatite autoimune seja causada por reaęóes autoimunes contra 
hepatócitos normais em pessoas geneticamente predispostas ou em pessoas expostas a 
agentes nao identificados desencadeantes de um processo autoimune contra antigenos 
do figado. Associaęóes sao vistas com o antigeno leucocitario humano (HLA) de classe I 
B8 e de classe II DR3 e DR52a. Em asiaticos, a hepatite autoimune esta associada ao HLA 
DR4. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

A hepatite autoimune tende a ser mais grave em seu inicio do que as hepatites crónicas B 
ou C, e progride para a fasę finał da doenęa hepatica se nao for tratada com 
imunossupressao. Embora seja ocasionalmente detectada por elevados niveis sericos de 
aminotransferases em uma avaliaęao de saude de rotina, a maioria dos pacientes 
apresenta fadiga e ictericia. As elevaęóes nos niveis de bilirrubina ou de fosfatase alcalina 
indicam doenęa mais grave ou avanęada. Os pacientes tipicamente tern elevaęóes 
importantes nos niveis sericos de gamaglobulinas, especificamente nos niveis de 
imunoglobulina G, bem como de autoanticorpos dirigidos a constituintes celulares nao 
órgao-especif icos. 

A hepatite autoimune tipo 1 (classica) e caracterizada pela presenęa de anticorpos 
antinuclear, antimusculo liso com titulos >1:80 (>1:20 em crianęas), antiactina e de 
anticorpos antirreceptores de asialoglicoproteina. A hepatite autoimune tipo 2 e 
caracterizada por elevaęóes similares de anticorpo antimicrossoma de figado-rim tipo 1 e 
anticorpo anticitosol hepatico tipo l,usualmente sem anticorpos antinucleares ou 
antimusculo liso. A biópsia hepatica mostra alteraęóes que sao tipicas de todos os tipos 
de hepatite crónica, exceto pelo exuberante infiltrado de celulas plasmaticas e pela 
presenęa de hepatócitos em rosetas. 

T ratamento 

Os sintomas clinicos e as alteraęóes dos exames hepaticos relacionados a hepatite 
autoimune geralmente melhoram rapidamente após a administraęao de prednisona, 
geralmente na dose de 20 a 30 mg/dia, com diminuięao nos niveis sericos de 
aminotransferases para valores normais ou quase normais em 1 a 3 meses. Doses 
maiores podem ser necessarias em pacientes com doenęa mais grave. A ausencia de 
resposta bioquimica ou clinica deve levar a uma reavaliaęao do diagnóstico. A 
azatioprina na dose de 50 a 100 mg/dia pode ser associada a prednisona desde o inicio 
ou adicionada posteriormente para reduzir os efeitos colaterais dos esteroides a longo 
prazo. As doses de manutenęao, que sao geralmente necessarias indefinidamente, sao 
5 a 10 mg/dia de prednisona com 50 a 150mg/dia de azatioprina. As vezes os pacientes 



podem ser mantidos com azatioprina (2 mg/kg/dia) em monoterapia. Depois de 3 anos 
ou mais de remissao, a terapia pode ser cuidadosamente retirada, mas exacerbaęóes 
graves e mesmo fatais podem ocorrer semanas a meses mais tarde. 

Prognóstico 

O prognóstico esta geralmente relacionado a fasę histológica da doenęa. Os pacientes 
que inicialmente responderam a terapia podem permanecer controlados por muitos anos 
e os que evoluem para fasę finał da doenęa hepatica necessitam de transplante de figado 
(Capitulo 157). 

Doenęa hepatica crónica criptogenica 

Doenęa hepatica crónica criptogenica refere-se a hepatite crónica ou a cirrose de causa 
desconhecida, após a exclusao de hepatite B, C, D e E; hepatite autoimune; 
esteatohepatite (Capitulo 155), doenęa hepatica alcoólica (Capitulo 155), hepatite 
induzida por farmacos (Capitulo 152) e doenęas hepaticas metabólicas e hereditarias 
(Capitulo 153). Os exames para excluir essas condięoes incluem os niveis sericos de cq- 
antitripsina, de ferro e de ceruloplasmina e, se necessario, as concentraęóes de cobre na 
urina e no figado. Nas suas fases mais avanęadas, a esteato-hepatite pode estar associada 
a pouca ou nenhuma gordura nos hepatócitos. 
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No Brasil 

A prevalencia da hepatite B crónica, em razao da grandę extensao territorial do pais, 
depende da regiao analisada. E maior nos estados do Norte e Nordeste, ąuando 
comparados com os estados do Sul e Sudeste. A prevalencia do HBsAg em doadores de 
sangue pode variar de 0,3 a 1,3% em Sao Paulo a 2,8% a 10,3% no Amazonas. A hepatite 
delta tern importancia epidemiológica apenas na regiao amazónica. 

Ate o momento, os farmacos aprovados para o tratamento da hepatite B crónica, no 
Brasil, pela Agenda Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), sao o interferon-a 
convencional, lamivudina, adefovir, entecavir e telbivudina. Ainda, como se trata de 
medicamentos de alto custo e fornecidos pelo SUS (Sistema Unico de Saude), a 
prescrięao deles segue orientaęóes de portarias estabelecidas pelo Ministerio da Saude 
em ambito federal, e da Secretaria de Saude de cada estado 

O tratamento proposto, de acordo com o protocolo clinico e diretrizes terapeuticas 
para o tratamento da hepatite B crónica do Ministerio da Saude, esta resumido na 
Tabela 151.5. 


Tabela 151-5 

Tratamento dos pacientes sem tratamento previo, com hepatites crónicas virais no 
brasil de acordo com os protocolos clinicos e diretrizes do ministerio da saude 


ta 


Tabela 151-5 


TIPO DE HEPATITE 

VIRAL HEPATITE INDICAęAO DO TRATAMENTO TRATAMENTO INDICADO 

B CRÓNICA 

HBeAg positivo 

Nao cirróticos, com aminotransferases alteradas ou biópsia 
hepatica com A >2 ou F >2 

IFN convencional 5 milhóes de unidades 

diariamente ou 10 milhóes 3 
vezes/semana 

HBeAg negativo 

Nao cirróticos 

Aminotransferases normais, DNA do HBV >2.000 UI/mLe 
biópsia com A>2 ou F >2 

Tenofovir 300 mg/dia; entecavir 0,5 mg/dia 
se tenofovir estiver contraindicado 

HBeAg negativo 

Nao cirróticos 

Aminotransferases alteradas, DNA do HBV >200 e <2000 
UI/mL e biópsia com A>2 ou F >2 OU HBV >2000 UI/mL 
independentemente da biópsia 

Tenofovir 300 mg/dia, entecavir 0,5 mg/dia 
se tenofovir estiver contraindicado 

HBeAg positivo 

Cirróticos 

Independentemente de aminotransferases, carga viral, e 
classificaęao Child-Turcotte-Pugh 

Entecavir 0,5 mg/dia 

HBeAg negativo 

Cirróticos, Child-Turcotte-Pugh B e C, independentemente de 
niveis de aminotransferases e carga viral 

Entecavir 0,5 mg/dia 

HBeAg negativo 

cirróticos, Child-Turcotte-Pugh A, aminotransferases 
alteradas e/ou DNA do HBV >200UI/mL 

Entecavir 0,5 mg/dia 

Hepatite C crónica 

Genótipos 1,4,5 e 6 

A >2 e F >1; ou F >2 

Manifestaęóes extra-hepaticas independentemente da 
biópsia 

IFN-a peguilado', subcutaneo e 
ribavirina ł , 48-72 semanas 

Genótipos 2 e 3 

F <3, carga viral <600 mil UI/mLe ausencia de manifestaęóes 
de cirrose hepatica 

IFN-a convencional, subcutaneo, 3 milhóes 
de unidades, 3 vezes/semana e 
ribavirina ł , por 24 semanas 

Genótipos 2 e 3 

F >3 e/ou carga viral >600 mil U l/m L e/ou manifestaęóes de 
cirrose hepatica presentes 

IFN-a peguilado* e ribavirina # , por 24-48 
semanas 


A= atividade inflamatória na biópsia hepatica. 

F= fibrose na biópsia hepatica. 

IFN: interferon. 

*IFN-a 2a peguilado; 180 pg/semana; IFN-a 2b peguilado: 1,5 pg/kg/semana. 

# Ribavirina: 15 mg/kg/dia divididos em duas doses de 12/12 horas, por via orał. 

Quanto ao HCY no Brasil, a prevalencia do anti-HCV em doadores de sangue varia 
de 0,8% a 2,8% no Sudeste e de 1,7% a 3,4% no Nordeste. O genótipo mais freąuente e 
o tipo 1 (64,9%), seguido do 3 (30,2%) e 2 (4,6%). O tratamento da hepatite C crónica e 
regido pelo protocolo clinico e diretrizes terapeuticas estabelecidos pelo Ministerio da 
Saude e da Secretaria de Saude de cada Estado em ambito estadual que esta resumido 




















na Tabela 151.5 

A hepatite autoimune tipo 1 no Brasil e a mais freąuente, responsavel por cerca de 
70% dos casos. Tem como principal marcador sorológico o anticorpo antimusculo liso 
com especificidade para antigenos presentes nos microfilamentos (actina F, anticorpo 
antiactina). Embora tenha distribuięao em todas as faixas etarias acomete mais 
freąuentemente individuos entre 5 a 25 anos e com HLA DR 13, suscetibilidade 
genetica tambem observada na Argentina e Venezuela. O anticorpo antimicrossomal 
de figado-rim tipo 1 e responsavel por cerca de 15% dos pacientes com hepatite 
autoimune e a faixa pediatrica e a mais comprometida, sendo observadas crianęas 
abaixo de 5 anos e preponderancia de individuos com HLA DR 7. O anticorpo 
antinucleo embora seja freąuente, sendo detectado em cerca de 50%, na maioria das 
vezes esta presente em associaęao com o anticorpo antimusculo liso e nao ha relaęao 
de suscetibilidade genetica com ąualąuer HLA especifico. O anticorpo antiantigeno 
soluvel/figado-pancreas esta presente em cerca de 25% dos pacientes com hepatite 
autoimune tipo 1 e em cerca de um teręo dos pacientes com hepatite autoimune que 
nao exibem os marcadores classicos; e a unica situaęao em que os pacientes com esse 
marcador apresentam relaęao de suscetibilidade genetica primaria com o DR3, como a 
encontrada em paises da Europa Ocidental e Estados Unidos. 

Em relaęao ao tratamento, em cerca de 50% do pacientes ha necessidade de 
substituir o tratamento por outros imunossupressores ou mesmo adicionar outro 
farmaco ao esąuema classico em razao de intolerancia ou de resposta terapeutica 
incompleta. Dessa forma o uso de ciclosporina, tacrolimo, micofenolato e acido 
ursodesoxicólico pode se tornar necessario, embora haja restrięóes na prescrięao deles 
pela incompatibilidade de CID (código internacional de doenęas). Após obter a 
remissao bioąuimica e histológica (atividade periportal 0 ou 1), tenta-se suspender a 
terapeutica com recidiva ocorrendo em cerca de ate 75%. 
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Doenęa hepatica induzida por drogas e 
toxinas 


William M. Lee 


Definięao 

A hepatotoxicidade induzida por toxinas e drogas - definida como ąualąuer grau de lesao 
hepatica causada por medicamentos, drogas, alcool ou outras substancias tóxicas - e uma 
causa freąuente de lesao hepatica aguda, compreendendo mais de 50% de todos os casos 
de insuficiencia hepatica aguda com encefalopatia hepatica nos Estados Unidos. 
Hepatotoxicidade tem sido descrita com muitas drogas, embora o numero de casos seja 
baixo, em face do numero de prescrięóes realizadas. 

Epidemiologia 

Poucos dados estao disponiveis sobre a epidemiologia da doenęa hepatica induzida por 
alcool, medicamentos, drogas e outros produtos tóxicos. O numero exato das lesóes 
hepaticas induzidas por estas substancias nos Estados Unidos e desconhecido, porem 
dados europeus sobre reaęóes medicamentosas adversas indicam cerca de 22 casos a 
cada 1 milhao de pessoas/ano. Nos paises em desenvolvimento, a doenęa hepatica 
induzida por medicamentos e bem menos comum e e relacionada a menor numero de 
agentes terapeuticos. Estima-se que menos do que 10% dos casos reais sao relatados, de 
modo que a verdadeira incidencia de doenęa hepatica induzida por toxinas e drogas pode 
ser impossivel de determinar. 

Fisiopatologia 

O figado e fundamental para o metabolismo de substancias exógenas. A maioria dos 
medicamentos, alcool e xenobióticos atravessa a borda em escova intestinal, porque e 
lipofilica. A biotransformaęao e o processo pelo qual os agentes terapeuticos lipofilicos 
tornam-se mais hidrofilicos pelo figado, resultando em excreęao na urina ou na bile. Na 
maioria das situaęóes, a biotransformaęao promove a alteraęao do composto nao polar 
em um composto polar seguindo varias etapas. As mais importantes sao as vias 
oxidativas (p. ex., bidroxilaęao) mediadas pelos citocromos (CYPs) P-450 (Capitulo 28). A 
próxima etapa e tipicamente a esterificaęao para formar sulfatos e glicuronatos, um 
processo que resulta na adięao de grupos altamente polares ao grupo hidroxil. Essas duas 
etapas enzimaticas sao denominadas como fasę I (oxidaęao dos CYP) e fasę II 
(esterificaęao). Outras importantes vias metabólicas envolvem a glutationa-S-transferase, 




enzimas acetilantes e a alcool desidrogenase, mas as principais vias metabólicas para a 
maioria dos agentes farmacológicos envolve os CYPs com esterificaęao subseąuente. 

Patogenese 

Os detalhes exatos da patogenese da lesao hepatica nao sao totalmente esclarecidos na 
maioria dos medicamentos. Um unico farmaco pode causar efeitos tóxicos de varias 
maneiras. Urna abordagem bastante abrangente sugere que metabólitos instaveis de alta 
energia do medicamento original, resultantes da ativaęao dos CYP, ligam-se a proteinas 
celulares ou ao DNA e danificam a funęao celular. Talvez, o melhor exemplo seja o 
acetaminofeno. Embora usado universalmente para alivio nao narcótico da dor, o 
acetaminofeno ąuando ingerido em grandes ąuantidades causa necrose centrolobular 
intensa. A via metabólica do acetaminofeno envolve as reaęóes de fasę I e de fasę II, a 
desintoxicaęao de glutationa e a formaęao de intermediarios reativos (E-Fig. 152-1). A 
presenęa de alcool, que compete para CYP P-450 2E1, nao só inibe a formaęao de N- 
aminoparaquinoneamina (NAPQI), mas tambem induz a enzima de modo a que a sua 
meia-vida e retardada e mais enzima esta presente. Após a cessaęao da ingestao de 
alcool, a formaęao de NAPQI e aumentada pela presenęa da enzima induzida e a falta de 
competięao a partir de alcool. A toxicidade e um processo dinamico e pode ser mais 
pronunciada nas 24 horas após a cessaęao do alcool. A glicuronidaęao e a sulfataęao 
ocorrem em urna etapa desintoxicante inicial, ja que o composto original contem um 
grupo hidroxil. A capacidade de glicuronidaęao e sulfataęao excede grandemente as 
necessidades diarias, ate mesmo os pacientes com doenęa hepatica muito avanęada 
continuam a contar com urna capacidade de glicuronidaęao adequada, o que explica 
porque nenhum aumento significativo da toxicidade e observado quando pacientes 
cirróticos fazem uso do acetaminofeno (paracetamol). 

Genetica 

Polimorfismo Enzimatico 

Embora a toxicidade do acetaminofeno esteja relacionada a dose, a raridade da toxicidade 
medicamentosa idiossincrasica (1 a cada 10 mil pacientes) sugere a importancia dos 
fatores ambientais e do hospedeiro (Tabela 152-1). As isoenzimas geneticamente 
diferentes do CYP podem explicar parcialmente a variaęao individual observada em 
respostas aos farmacos. Um exemplo e a debrisoquina, um medicamento anti- 
hipertensivo comercializado na Europa, hidroxilado pela CYP2D6, urna isoforma que esta 
totalmente ausente em 5% dos individuos normais. A falta de CYP2D6 prolonga de 
maneira significativa a meia-vida do composto original nos individuos afetados. Outro 
exemplo e o fenómeno de acetilaęao rapida versus lenta, o que afeta diferentes grupos 
etnicos e tern sido implicada no metabolismo diferencial de isoniazida. A maioria das 
yariantes geneticas mais conhecidas, que sao relativamente frequentes, no entanto, nao 
consegue explicar a formaęao de um intermediario tóxico em somente um raro individuo. 



Tabela 152-1 

Fatores que podem influenciar a destruięao metabólica de substancias 
quimicas e farmacos 

IDADE 

As pessoas idosas parecem ser acometidas mais freąuentemente. Os adultos 
sao mais suscetiveis do que as crianęas em algumas circunstancias 
(acetaminofeno, halotano, isoniazida), e menos suscetiveis em outras 
(aspirina, acido valproico) 

INGESTAO DE ALCOOL AGUDA E CRÓNICA 

Ainduęao do CYP2E1 altera o metabolismo de drogas metabolizadas por essa 

via, o que inclui acetaminofeno e a isoniazida 

GENERO 

As mulheres sao afetadas mais habitualmente do que os homens, mas o 

mecanismo pelo qual isso ocorre e desconhecido 

GRAVIDEZ 

Os efeitos de drogas na gravidez tern sido pouco estudados 
DOENęAS HEP ATI C AS PREEXISTENTES 

As doenęas hepaticas podem proteger contra reaęóes idiossincrasicas e podem 
potencializar a toxicidade de hepatotoxinas dependentes da dose (p. ex., 
acetaminofeno) 

DOENęA RENAL 

A metabolizaęao lenta dos compostos originais produz concentraęóes mais 
altas que afetam o P-450 (p. ex., intensificaęao da toxicidade da tetraciclina na 
doenęa renal) 

DETERMINADOS ALIMENTOS 

Atoranja possui urna substancia desconhecida que interfere no metabolismo 
de algumas drogas 

USO CONCOMITANTE DE DROGAS 

As interaęóes entre farmacos sao causa comum de efeitos adversos (p. ex., 
valproato e clorpromazina administrados ao mesmo tempo levam a colestase 
rapidamente) 

FATORES GENETICOS 

Os polimorfismos enzimaticos (p. ex., a fenitoina intensifica a doenęa 
hepatica em pacientes com atividade deficiente da epóxido hidrolase), 
fenótipos do HLA (p. ex., suscetibilidade a nitrofurantoina) 


Quase todos os medicamentos sao compostos organicos pequenos, com pouca 
probabilidade de desencadear urna resposta imunológica. Embora algumas reaęóes 
medicamentosas tóxicas estejam associadas a urna resposta alergica óbvia, a maior parte 







nao esta. Apesar disso, os mecanismos imunológicos nao associados a reaęóes alergicas 
sistemicas do tipo imunoglobulina E (IgE) ou a hipersensibilidade cutanea poderiam 
estar envolvidos. Estudos sugerem que os produtos do metabolismo do CYP P-450 - 
intermediarios altamente reativos formados dentro dos microssomas - ligam-se 
covalentemente a própria enzima para formar um composto de adięao droga-hapteno do 
medicamento que bloqueia a enzima e lesa a celula. A haptenizaęao, entao, provoca uma 
resposta imunológica diretamente contra o antigeno recentemente formado ou 
neoantigeno. Tem sido demonstrado que os citocromos P-450 deslocam-se para a 
membrana plasmatica e, como consequencia, permitem que o complexo droga-P450 se 
torne o alvo de ataque citolitico subsequente. Nao esta claro se os alvos sao os adutos ou 
os peptideos menores processados e apresentados pelo complexo maior de 
histocompatibilidade esquemas classe I e classe II. A associaęao entre neoantigenos, 
anticorpos e medicamentos hepatotóxicos implica mecanismo imunológico. 

Independentemente se uma droga isolada causa necrose celular importante, o 
composto de adięao P-450-droga pode desencadear uma resposta imunológica. Qualquer 
complexo subsequente P-450-medicamento presente na superficie do hepatócito 
desencadearia uma resposta posterior. As respostas podem ser mediadas por anticorpos 
ou podem ocorrer por ataque citolitico direto dos linfócitos T. Componentes especificos 
da resposta imunológica geneticamente determinados podem ser importantes. Um 
haplótipo especifico do antigeno leucocitario humano (HLA) foi associado a hepatite 
induzida por amoxicilina-clavulanato, e polimorfismos foram identificados para o 
promotor da interleucina-10 e para o fator de necrose tumoral alfa. Para cada paciente 
com lesao secundaria grave decorrente de substancias quimicas e farmacos, existem 
muitos outros individuos com elevaęóes assintomaticas de aminotransferases que nao 
pioram apesar do uso continuo da droga — algumas vezes, isso e descrito como resposta 
adaptativa. 

Outros Mecanismos 

Na colestase induzida por medicamentos, as alteraęóes das proteinas ou dos processos 
de transportes especificos nos hepatócitos ou colangiócitos podem ser os eventos 
principais. O estrogenio pode causar varias alteraęóes no transporte de membrana 
canalicular, afetando, entre outros, a bomba canalicular de sais biliares. O 
desacoplamento ou inibięao da respiraęao mitocondrial pode levar a esteatose 
microvesicular. 

Agentes Hepatotóxicos 

Embora haja exemplos de toxicidade relacionada a dose, muitos medicamentos 
envolvidos na doenęa hepatica podem causar toxicidade imprevisivel, idiossincrasica. 

Agentes Intrinsecos (Dependentes da Dose) 

O acetaminofeno, ou paracetamol, (veja adiante) parece ter efeito dose-resposta nitido, 
embora, normalmente, a idiossincrasia tambem desempenhe um papel (Tabela 152-2). 


Algumas toxinas, como a a-amanitina produzida pelos cogumelos Amanita, causam lesao 
relacionada a dose. O eiwenenamento por Amanita pode ocorrer após a ingestao de 
cogumelos Amanita phalloides (chapeu ou taęa da morte) ou Amanita virosa (fungo 
mortal). O efeito tóxico dependente da dose sobre o figado e atribuido a amatoxina, um 
ingrediente dos cogumelos que tern seu efeito tóxico exacerbado pelas caracteristicas de 
sua recirculaęao entero-hepatica. O efeito tóxico ocorre em cada ciclo da recirculaęao pelo 
figado. 


Tabela 152-2 

Farmacos/toxinas em que o efeito de dose-resposta e observado 


F ARM ACO/T OX IN A 

RESPOSTA 

Acetaminofeno 

Dose total, unica vs. doses multiplas 

Amiodarona 

Dose total em funęao do tempo 

Bronfenaco 

Toxicidade ocorre somente após uso por tempo 
prolongado 

Cocaina 

Colapso vascular relacionado a dose 

Ciclofosfamida 

Relacionado a dose, piorą com elevaęao previa da 

ALT 

Ciclosporina 

Colestase com niveis sanguineos tóxicos, fenótipo 
CYP3A 

Metotrexato 

Aminotransferase/fibrose; dose unica/dose total 

Niacina 

Doses elevadas produzem colapso vascular 

Contraceptivos orais 

Uso prolongado produz adenomas hepaticos 

Tetraciclina 

Etose total, disfunęao renal 

Toxinas (fósforo amarelo, tetracloreto de car bon o, toxina Amanita, toxinas 
bacterianas) 

Dose total 


ALT = alanina aminotransferase. 


Reaęóes Idiossincrasicas 

A maioria das reaęóes medicamentosas ocorre em 1 em 1.000 a 1 em 200.000 pacientes. 
Entre as caracteristicas dessas reaęóes idiossincrasicas incluem-se a sua ocorrencia 
infreąuente, os intervalos de tempo variados entre a exposięao inicial e a aęao; e a 
gravidade variavel das reaęóes entre os individuos afetados. Tambem existem 
similaridades como os "efeitos de classe" (medicamentos semelhantes exibem 
caracteristicas similares) (Tabela 152-3), padrao consistente para cada medicamento, e o 
fato de que a reexposięao com um agente responsavel geralmente desencadeia reaęao 
mais grave, com latencia mais curta comparada com a exposięao inicial. 

















Tabela 152-3 

Tipos de substancias tóxicas e reaęóes medicamentosas 


TIPO DE REAęAO 

DROGAS IMPLICADAS OU TOXINAS 

Autoimune (ataque aos antigenos de superficie 
celular) 

Lovastatina, metildopa, nitrofurantolna 

Colestatico (lesao dos ductos biliares) 

Esteroides anabólicos, carbamazepina, clorpromazina, estrogenio, 
eritromicina 

Fibrose (ativaęao das celulas estreladas desencadeia 
fibrose) 

Metotrexato, excesso de vitamina A 

Granulomatosa (estimulaęao dos macrófagos) 

Alopurinol, diltiazem, nitrofurantoina, quinidina, farmacos a base de sulfa 

Hepatocelular (lesao ao retlculo endoplasmatico e a 
superficie do hepatócito) 

Acetaminofeno, intoxicaęao por Amanita, diclofenaco, isoniazida, lovastatina, 
nefazodona, trazodona, venlafaxina 

Imunoalergica (celula citotóxica ataca determinantes 
de superficie) 

Halotano, fenitoina, sulfametoxazol 

Mista (ver adiante) 

Amoxicilina-clavulanato, carbamazepina, ciclosporina, maconha, metimazol 

Oncogenica (formaęao de adenoma hepatico) 

Contraceptivos orais, agentes androgenicos 

Esteato-hepatite (disfunęao mitocondrial: |3- 
oxidaęao e cadeia respiratória) 

Amiodarona, maleato de perexilina, tamoxifeno 

Colapso vascular (lesao isquemica) 

Cocaina, ecstasy, acido nicotinico 

Doenęa veno-oclusiva (endotelite de celulas 
endoteliais sinusoidais) 

Bussulfan, ciclofosfamida 


Os medicamentos anti-inflamatórios nao esteroides (AINEs), antibióticos e 
anticonvulsivantes estao associados a maior freąuencia a doenęa hepatica induzida por 
medicamentos, ao contrario dos hormónios, os farmacos anti-hipertensivos, a digoxina e 
os farmacos antiarritmicos, que raramente estao implicados. Em alguns casos, as reaęóes 
idiossincraticas sao tao raras que urna droga continua a ser utilizada, se a sua eficacia ou 
a singularidade faz com que o risco seja aceitavel. Um exemplo e a isoniazida, um dos 
poucos medicamentos implicados na lesao hepatica induzida por medicamentos nos 
paises em desenvolvimento. Nos individuos que recebem isoniazida como agente unico 
para a profilaxia da tuberculose, 15% a 20% podem desenvolver niveis aumentados de 
aminotransferases, mas apenas 0,1% a 1% desenvolvem necrose hepatica grave 
(Capitulo 332) - urna alta taxa comparada com outras reaęóes medicamentosas 
idiossincrasicas, mas suficientemente baixa, tanto que a isoniazida, em virtude de sua 
efetividade, continua sendo um medicamento-chave. 

Manifestaęóes clinicas 

Frequentemente, os pacientes apresentam poucas queixas ou elas sao inespecificas, a 
despeito de niveis elevados de aminotransferases, em geral desproporcionais aos 
sintomas relatados. As caracteristicas clinicas incluem nauseas, fadiga, dor ocasional no 
quadrante superior direito e sintomas inespecificos similares a outras formas de hepatite 
(Capitulo 150). A febre ou a faringite (tipicamente encontradas nas reaęóes a fenitoina) 

















podem estar presentes. Nenhum achado fisico especifico e encontrado, exceto 
possivelmente por erupęao cutanea que levante a suspeita de intoxicaęao 
medicamentosa. Qualquer paciente que desenvolva ictericia esta sujeito a apresentar 
evoluęao grave ou fatal da doenęa, no entanto, os pacientes que continuam o uso do 
medicamento, apesar da ictericia, possuem esse risco mais alto. 

Diagnóstico 

Niveis anormais de aminotransferases concomitantes ao uso de um medicamento recem- 
administrado devem levantar suspeita de reaęao induzida pelo medicamento e seu uso 
deve ser interrompido imediatamente, em vez de aguardar por exames diagnósticos que 
confirmem ou excluam a hipótese inicial. Essa descontinuaęao imediata do medicamento 
no primeiro sinal de doenęa hepatica pode prevenir lesoes hepaticas potencialmente 
fatais. 

A avaliaęao de um paciente com suspeita de reaęao medicamentosa e direcionada para 
o estabelecimento da relaęao com todos os medicamentos ou produtos fitoterapicos que 
o paciente possa ter ingerido. Os medicamentos responsaveis geralmente foram 
utilizados entre cinco e 90 dias antes do inicio dos sintomas. Evidencias de hepatite viral 
(Capitulo 150), calculos biliares (Capitulo 158), doenęa hepatica alcoólica (Capitulo 155), 
gravidez (Capitulo 247), insuficiencia cardiaca direita grave (Capitulo 58) ou um periodo 
de hipotensao (Capitulo 106) apontam para essas causas especificas. Com menor 
frequencia, o citomegalovirus (Capitulo 384), o virus de Epstein-Barr (Capitulo 385), ou o 
herpes-virus (Capitulo 383) podem causar lesoes hepaticas, principalmente em 
individuos imunossuprimidos. Se todas essas causas forem excluidas, a relaęao temporal 
se adequar e o paciente melhorar após a suspensao do medicamento, o diagnóstico e 
mais seguro. A biópsia hepatica possui valor limitado porque o quadro histopatológico, 
na maioria das lesoes hepaticas induzidas por medicamentos, nao e diferente do 
encontrado na hepatite viral (Capitulo 150). No entanto, urna eventual biópsia de figado 
em um caso enigmatico pode revelar eosinófilos ou granulomas consistentes com urna 
reaęao medicamentosa. 

Tipos de Reaęóes Medicamentosas 

Embora a maioria das lesoes hepaticas envolva necrose ou apoptose direta do hepatócito 
(lesao hepatocelular), alguns medicamentos preferencialmente lesam os ductos ou 
canaliculos biliares, causando colestase sem dano significativo do hepatócito. Outros 
farmacos lesam as celulas sinusoidais ou apresentam padrao particular de lesao hepatica 
em que ocorre comprometimento de varios tipos de celulas (tipo misto). Outro enfoque 
das reaęóes medicamentosas enfatiza as alteraęóes histopatológicas envolvidas e o tipo 
de celula (Tabela 152-3 e Fig. 152-1). 
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FIGURA152-1 Mecanismos de lesao hepatica. 

Cada forma de lesao hepatica visa a organelas especificas, apesar de varias organelas poderem 
ser afetadas. O hepatócito, no centro, pode ser afetado por, pelo menos, seis vias. A Ainterrupęao 
do fornecimento de calcio intracelular provoca a desmontagem da fibrila de actina na superflcie do 
hepatócito, o que resulta na formaęao de bolhas na membrana plasmatica e subsequente ruptura e 
lise celular. B. Nas doenęas colestaticas, a quebra dos filamentos de actina pode ocorrer com perda 
dos processos vilosos. A interferencja nas bom bas iónicas limita a excreęao de bilirrubina e outros 
compostos organicos. C. Amaioria das reaęóes hepatocelulares envolve o sistema do citocromo P- 
450. Areaęao de alta energia envolvida pode desencadear a ligaęao do farmaco a enzima e criar urn 
novo composto de adięao. D. O composto farmaco-enzima pode deslocar-se para a superficie 
celular e servir como imunógeno-alvo para o ataque citolitico das celulas T. E. Aativaęao das vias 
apoptóticas resulta em morte celular. F. Ainibięao da (3-oxidaęao ou da respiraęao mitocondrial 
resulta no acumulo de gordura microvesicular e acidose latica, padrao caracterlstico de varios 
agentes, incluindo analogos de nucleosideos, tetraciclina e aspirina. ATP = adenosina trifosfato; FAD 
= flavina adenina dinucleotfdeo; FFA= acido graxo livre; NAD = nicotinamida adenina dinucleotfdeo; 
ROS = especies reativas do oxigenio; TNFR = receptor do fator de necrose tumoral. (A Adaptado de 
Farrell GC. Drug-lnduced Liver Disease. Edinburgh: Churchill Livingstone; 1994: 44; B. Adaptado de 
Trauner M, Meier PJ, Boyer J. Mechanisms of disease: molecular pathogenesis of cholestasis. N 
Engl J Med. 1998;339:1217-1227; C. Adaptado de Watkins Zimmerman HJ. Hepatotoxicity, 2nd ed. 
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2000; D. De Robin M-A, Le Roy M, Descatoire V 
Pessayre D. Plasma membranę cytochromes P450 as neoantigens and autoimmune targets in 
drug-induced hepatitis. J Hepatol. 1997;26(Suppl 1):23-30; E. De Reed JC. Apoptosis-regulating 
proteins as targets for drug discovery. Trends Mol Med. 2001;7:314-319; F. Adaptado de Pessayre D, 
comunicaęao pessoal.) 


Reaęóes Hepatocelulares 

As reaęóes hepatocelulares representam o tipo mais comum de doenęa hepatica induzida 
























por medicamentos, constituindo 90% dos casos (Tabela 152-4). Elas sao caracterizadas por 
alteraęóes de enzimas hepaticas que refletem lesao hepatocelular. Geralmente, a melhora 
e rapida com sua suspensao (um a dois meses) e apenas alguns pacientes desenvolvem 
insuficiencia hepatica aguda fulminante com encefalopatia hepatica. 


Tabela 152-4 

Sistema de pontuaęao para estimativa de causalidade para reaęoes hepatocelulares 


FATOR 

ESCORE* 

RELAęAO TEMPORAL DE INICIO DO FARMACO AO INICIO DA DOENęA 

Tratamento inicial: 5-90 dias; curso do tratamento subseąuente: 1-15 dias 

+2 

Tratamento inicial: < 5 ou > 90 dias; curso do tratamento subseąuente: > 15 dias 

+1 

Apartir da interrupęao do farmaco: < 15 dias + 

+1 

CURSO 

Diminuięao de ALT > 50% do pico em 8 dias 

+3 

Diminuięao de ALT > 50% do pico em 30 dias 

+2 

Se o farmaco e continuado, inconclusivo 

0 

FATORES DE RBCO 

Alcool * 

+1 

Sem alcool * 

0 

Idade > 55 anos 

+1 

Idade < 55 anos 

0 

USO CONCOMITANTE DE DROGAS 

Farmaco concomitante com tempo de inicio sugestivo 

-1 

Farmaco concomitante conhecido como hepatotóxico com tempo de inicio sugestivo 

-2 

Farmaco concomitante com evidencia adicional de envolvimento (reexposięao) 

-3 

NUMERO DE CAUSAS N AO MEDICAMENTOS AS 

Exclusao de hepatite A, B ou C; obstruęao biliar, etilismo (AST > 2 x ALT); hipotensao recente; infecęao por CMV, EBV ou 

HSV todas excluidas 

+2 

4-5 causas excluidas 

+1 

< 4 causas excluidas 

-2 

Causa nao medicamentosa altamente provavel 

-3 

INFORMAęAO PREMIA DE HEPATOXICIDADE DA DROGA EM QUESTAO 

Referencias na buła do medicamento 

+2 

Relato de casos publicados, mas nao na buła 

+1 

Reaęao desconhecida 

0 

REEXPOSięAO 

Positiva (ALT duplica com apenas um farmaco) § 

+2 

Compativel (ALT duplica, caracteristicas de composięao)® 

+1 









































Negativa (aumento na ALT, nias < 2 x LSN) § 

-2 

Nao realizada 

0 


ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; CMV = citomegalovirus; EBV = vlrus Epstein-Barr; 

HSV = vlrus do herpes simples; LSN = limite superior da normalidade. 

Causalidade altamente provavel (pontuaęao >8), provavel (pontuaęao 6-8), possivel (pontuaęao 3-5), improvavel 
(pontuaęao 1-2), ou exclufda (pontuaęao escore <0). 

f Para reaęóes colestaticas, <30 dias. 

ł Para reaęóes colestaticas, alcool, ou gravidez. 

§ Para reaęóes colestaticas, substituięao de fosfatase alcalina (ou bilirrubina total) para ALT 

Adaptado de Danan G, Benichou C. Causality assessment of adverse reactions to drugs. I. Anovel method based on the 
conclusions of international consensus meetings: application to drug-induced liver injuries. J Clin Epidemio!. 1993;46:1323- 
1330; Benichou C, Danan G, Flahault A. Causality assessment of adverse reactions to drugs. II. An original model for 
validation of drug causality assessment methods: case reports with positive rechallenge. J Clin Epidemiol. 1993;46:1331- 
1336. 

Achados histológicos incluem necrose e infiltraęao celular. A necrose pode ser 
circunscrita a uma area, ou zonal, (p. ex., induzida por acetaminofeno ou tetracloreto de 
carbono), ou difusa (p. ex., induzida pelo halotano), e a resposta inflamatória consiste em 
linfócitos ou eosinófilos, A necrose macięa pode causar insuficiencia hepatica aguda e 
morte. 

A toxicidade do acetaminofeno e a forma mais comum de insuficiencia hepatica aguda 
observada nos Estados Unidos, constituindo o exemplo mais bem compreendido de 
toxicidade direta ao hepatócito. A incidencia de intoxicaęao por acetaminofeno varia 
amplamente em todo o mundo, mas esta se tornando mais freąuente e disseminada. A 
lesao hepatica ocorre previsivelmente após superdosagem com intenęao suicida 
(Capitulo 110). Ocorre, tambem, ąuando usado em doses excessivas ou, algumas vezes, 
mesmo em doses terapeuticas para alivio da dor. A toxicidade aumentada ocorre ąuando 
os pacientes estao em jejum ou sao etilistas crónicos, devido a induęao enzimatica e 
depleęao da glutationa pelo alcool e jejum; por outro lado, a ingestao aguda de alcool 
pode proteger o individuo da intoxicaęao do acetaminofeno durante o periodo em que 
esta bebendo. Subseąuentemente, um aumento rebote na CYP2E1 disponivel resulta em 
maior toxicidade nas 12 horas após a ingestao, devido a induęao enzimatica (E-Fig. 152-1). 
Pacientes com superdosagem acidental de acetaminofeno podem experimentar piór 
evoluęao que pacientes suicidas, porque os primeiros procuram o tratamento mais 
tardiamente, mesmo que os pacientes suicidas tenham ingerido doses maiores. A melhor 
evoluęao após ingestao aguda pode ser explicada pela atenęao medica mais precoce e 
pelo uso de N-acetilcisteina, um antidoto eficiente. No entanto, um quinto das tentativas 
de suicidio usando acetaminofeno esta associado a lesao hepatica grave com risco 
potencial para evoluęao fatal. 

Os valores extremamente elevados de aminotransferases (geralmente > 6.000 UI/L e, 
algumas vezes, de ate 30.000 UI/L) observados na ingestao suicida e acidental de 
acetaminofeno ajudam a distinguir esses casos da hepatite viral ou de outra lesao 
medicamentosa. O antidoto N-acetilcisteina (Capitulo 110) deve ser administrado por 
sonda nasogastrica na admissao e nas próximas 72 horas, de modo a oferecer o substrato 
glutationa. O tratamento-padrao consiste na administraęao intravenosa de N- 







acetilcisteina, comeęando com a dose de 140 mg/kg em 300 mL de soro glicosado 5% 
durante uma hora, seguida pela dose de 70 mg/kg em soro glicosado 5% durante uma 
hora, administrada a cada ąuatro horas, por 48 horas. Outro esąuema proposto consiste 
em dose de ataąue de 140 mg/kg administrada por via orał, seguida por 70 mg/kg a cada 
ąuatro horas, por 17 doses (72 horas). A sobrevida esperada e superior a 80%, embora 
ocasionalmente o transplante de figado seja necessario. 

Reaęóes Colestaticas 

As reaęóes colestaticas foram descritas para muitos farmacos. A colestase e mais bem 
definida como o insucesso da bile em alcanęar o duodeno, e os sintomas comuns sao a 
ictericia e o prurido. A colestase pura, sem sinais de necrose hepatocelular, e ąuase que 
exclusivamente observada em pacientes que usam contraceptivos orais, esteroides 
anabolizantes, antagonistas dos hormónios sexuais, como o tamoxifeno. A hepatite 
colestdtica aguda e caracterizada histologicamente por colestase (canaliculos dilatados, 
granulos marrons no citoplasma dos hepatócitos), algum grau de necrose hepatocelular e 
lesao dos ductos biliares e infiltraęao inflamatória por leucócitos polimorfonucleares. Os 
medicamentos que causam esse tipo de reaęao incluem a carbamazepina, o trimetoprim- 
sulfametoxazol e o captopril. 

Geralmente, a colestase induzida por drogas leva mais tempo para regredir do que a 
hepatotoxicidade induzida por drogas. Em alguns casos, os segmentos da arvore biliar 
intra-hepatica podem ser destruidos progressivamente, e, assim, a chamada sindrome de 
desaparecimento dos ductos biliares (sindrome ductopenica) que ocorre após um 
tratamento prolongado (> 6 meses) de colestase induzida por drogas. O resultado e um 
estado de colestase crónica, que lembra a cirrose biliar primaria (Capitulo 158). 
Aproximadamente 30 farmacos estao relacionados a sindrome do desaparecimento dos 
ductos biliares, incluindo a clorpromazina e a ajmalina. Algumas vezes, sindrome similar 
a colangite esclerosante, com ictericia causada por estenoses intra-hepaticas e extra- 
hepaticas dos ductos biliares, e observada em pacientes submetidos a ąuimioterapia 
intra-arterial com floxuridina para metastases hepaticas de cancer colorretal. 

Reaęóes Imunoalergicas 

Os medicamentos tambem podem estar associados a reaęóes alergicas definidas. Um 
mecanismo tóxico-imunológico combinado esta envolvido na lesao hepatica causada pelo 
anestesico halotano, um hidrocarboneto fluorado que causa lesao hepatica grave, 
freąuentemente fatal após exposięóes multiplas (Capitulo 440). Outros hidrocarbonetos 
fluorados, incluindo o isoflurano e o desflurano, ocasionalmente acarretam a mesma 
resposta. Embora o halotano nunca tenha sido retirado do mercado, seu uso ficou 
limitado pelo advento de agentes mais seguros. As reaęóes de hipersensibilidade, como 
febre, eosinofilia e erupęóes cutaneas, sao comuns. O halotano pode induzir febre, 
eosinofilia e anticorpos antimicrossomais. A citotoxicidade direta e a toxicidade mediada 
por mecanismos imunológicos sao observadas, consistentes com a observaęao clinica que 
a toxicidade grave pelo halotano ocorre com exposięóes repetidas. Embora as evidencias 
de lesao geralmente possam ser identificadas dentro de uma semana a partir da primeira 


exposięao, o intervalo para toxicidade e reduzido e o dano torna-se mais grave a cada 
exposięao sucessiva, compativel com urna resposta imunológica. 

A fenitoina (Capitulo 410) induz o inicio simultaneo de febre, erupęao cutanea, 
linfadenopatia e eosinofilia. Os mecanismos responsaveis pelas reaęóes alergica e 
hepatotóxica combinadas sao desconhecidos, mas a lenta regressao da enfermidade 
sugere que o alergeno continua na superficie do hepatócito por semanas ou meses. 
Quadro semelhante a mononucleose normalmente e confundido com enfermidade viral 
ou faringite estreptocócica. Se a fenitoina nao for descontinuada prontamente, apesar 
dos sinais de hepatite, pode resultar em erupęao medicamentosa grave de Stevens- 
Johnson (Caps. 447 e 448) com febre prolongada. Assim como ocorre com qualquer 
agente terapeutico, a rapida identificaęao da presenęa de reaęao medicamentosa tóxica e 
a interrupęao imediata do composto sao fundamentais para limitar o dano hepatico. 
Caracteristicas sistemicas de reaęao alergica podem nao ser óbvias, mesmo quando a 
eosinofilia ou o granuloma estiverem presentes na biópsia hepatica. 

Esteato-Hepatite 

A esteatose hepatica (Capitulo 155) pode estar presente sob as formas microvesicular ou 
macrovesicular. A esteatose macrovesicular, a forma mais comum, e caracterizada 
histopatologicamente por hepatócitos contendo vacuolo unico de gordura que preenche o 
hepatócito e desloca o nucleo para a periferia da celula. A esteatose macrovesicular 
normalmente e causada por alcool, diabetes ou obesidade. Alguns medicamentos (como 
os corticoides ou o metotrexato) podem causar essas alteraęóes hepaticas. A amiodarona 
(Caps. 64 e 65) esta associada a quadro que lembra a hepatite alcoólica, algumas vezes 
com progressao para a cirrose. A fisiopatologia envolve o acumulo de fosfolipidios no 
figado, olhos, tireoide e pele. O tratamento e feito inicialmente com a suspensao do 
medicamento e observaęao, embora seja ressaltado que a meia-vida da amiodarona e 
prolongada. O tamoxifeno, usado em esquemas a longo prazo para prevenęao de cancer 
de mama recorrente (Capitulo 204), tambem esta associado a quadro de esteato-hepatite 
evoluindo para cirrose. 

Na esteatose microvesicular, os hepatócitos contem inumeras pequenas vesiculas de 
gordura que nao deslocam o nucleo. O acido valproico, um anticonvulsivante 
(Capitulo 410), causa hepatotoxicidade, como resultado de depósito de gordura 
microvesicular, lembrando a sindrome de Reye, ou de maneira mais indolente associada 
ao acumulo de gordura macrovesicular. A toxicidade e mais grave e frequente em 
crianęas. Essas lesoes estao associadas a lesao do DNA mitocondrial, resultando em um 
metabolismo anaeróbico que conduz a acidose lactica em casos mais graves. As lesoes 
macrovesiculares e microvesiculares podem ser observadas concomitantemente em 
alguns pacientes, e as lesoes microvesiculares estao associadas, na maior parte das vezes, 
a piór prognóstico. A necrose hepatocelular tambem pode estar presente. A esteatose 
aguda da gravidez (Capitulo 153) e a sindrome de Reye sao dois exemplos de doenęas 
hepaticas graves causadas por esteatose microvesicular. 

Entre os medicamentos envolvidos na esteatose microvesicular estao incluidos o acido 
valproico, a tetraciclina e a fialuridina. Desde que foram divulgadas as advertencias que o 


uso de acido acetilsalicilico esta associado a sindrome de Reye, a incidencia desta doenęa 
apresentou significativa diminuięao em crianęas. 

Efeitos dos Esteroides Sexuais 

Os esteroides anabólicos, como a metiltestosterona, podem causar colestase. Os 
androgenios podem causar peliose hepatica e tumores benignos ou malignos. Os 
contraceptivos orais (Capitulo 246) podem acarretar colestase, adenomas hepaticos ou 
sindrome de Budd-Chiari (trombose da veia hepatica). Os antiandrogenios usados para 
tratar o cancer de prostata (Capitulo 207), como a flutamida e a nilutamida, e os farmacos 
anti-hipofisarios, como o acetato de ciproterona, tambem estao associados a lesao 
hepatocelular grave. 

Outras Reaęóes Medicamentosas 

Outras reaęóes medicamentosas menos graves envolvendo o figado incluem reaęóes 
granulomatosas, fibrose, lesao isąuemica e lesao hepatica crónica autoimune (Tabela 152- 
3). O tipo de reaęao observada pode ser util para determinar o agente provavel, porąue 
muitos farmacos tern o perfil de lesao especifica. 

Padrao de doenęa veno-oclusiva com obliteraęao das peąuenas veias intra-hepaticas, 
congestao sinusoidal e necrose sao observados habitualmente em pacientes submetidos 
a transplante de medula óssea (Capitulo 181) que recebem ąuimioterapia com 
ciclofosfamida (Cytoxan®) ou bussulfan. Os sintomas, incluindo acumulo rapido de 
ascite, hepatomegalia dolorosa e ictericia, desenvolvem-se após o inicio do esąuema 
ąuimioterapico. Raramente, agentes fitoterapicos (Capitulo 38) como os alcaloides da 
pirrolizidina (Crotolaria e Senecio encontrados no cha de ervas da Jamaica) podem causar 
doenęa veno-oclusiva. 

As toxinas estao associadas a lesao direta aos hepatócitos de forma dose-dependente. 
Os solventes organicos, como o tetracloreto de carbono e o tricloroetileno (Capitulo 110), 
causam lesao centrolobular. O fósforo amarelo, encontrado em estalinhos e venenos para 
rato, raramente causa lesao hepatica, seja por exposięao acidental, seja intencional. Os 
sintomas de envenenamento sao similares aos de qualquer outro tipo de hepatite. 

O envenenamento por cogumelos (Capitulo 110), que se segue a ingestao de Amanita 
phalloides e especies relacionadas, ocorre mais geralmente em produtores amadores de 
cogumelos e esta relacionado com a dose. Os efeitos muscarinicos predominam nas 
primeiras horas após a ingestao, com diarreia grave, vómitos e sudorese intensa. A 
insuficiencia hepatica ocorre em seguida se nao forem administrados antidotos (veja 
adiante). O prognóstico de recuperaęao espontanea e ruim; o transplante hepatico pode 
ser a unica opęao. 

Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico diferencial da lesao hepatica induzida por drogas e toxinas deve ser feito 
com todo o espectro das doenęas hepaticas. Porque o quadro clinico da lesao hepatica 
induzida por medicamentos varia de hepatocelular puro a colestatico puro, urn alto 


indice de suspeita deve ser mantido, mesmo ąuando a lesao hepatica induzida por 
drogas e substancias tóxicas nao for óbvia logo de inicio. 

Para hepatotoxinas dose-dependentes, o diagnóstico pode ser mais facil de se 
estabelecer do que para reaęoes medicamentosas idiossincrasicas. Os niveis sericos de 
acetaminofeno, uma anamnese detalhada e anormalidades bioąuimicas sugestivas 
(niveis elevados de aminotransferases) geralmente revelam a superdosagem de 
acetaminofeno, enąuanto o diagnóstico de envenenamento por Amanita depende da 
anamnese, sintomas de gastroenterite (reaęao muscarinica) e da identificaęao positiva do 
cogumelo. 

Para reaęoes medicamentosas idiossincrasicas, algumas vezes o diagnóstico e mais 
dificil de se estabelecer. Formulario padronizado desenvolvido por um painel 
internacional oferece sistema valioso de pontuaęao para avaliaęao da causalidade, 
denominado RUCAM (Roussel Uclaf Causality Assessment Method; Tabela 152-4). Estas 
orientaęóes descrevem as etapas para nortear um medico experiente na avaliaęao da 
probabilidade de reaęoes medicamentosas. As avaliaęóes de fatores de causalidade 
tipicamente incluem a relaęao temporal, o curso após a interrupęao do medicamento, 
fatores de risco, farmacos concomitantes, relaęao de causas nao farmacológicas (hepatite 
viral), informaęao previa concernente ao medicamento e resposta a reexposięao, que 
tipicamente nao e solicitada. 

T ratamento 

Interrupęao imediata do medicamento suspeito e mandatória. Antidotos disponiveis 
devem ser usados para o acetaminofeno (N-acetilcisteina) e para o envenenamento por 
Amanita (penicilina administrada intravenosamente, na dose de 300 mil a 1 milhao de 
U/Kg/dia, e acido tióctico, 5 a 100 mg a cada seis horas, por via intravenosa, sao 
recomendados, embora nao existam estudos controlados). O tratamento geral de 
suporte varia de reposięao de liquidos intravenosos ate a monitoraęao e tratamento 
intensivo de pacientes com encefalopatia hepatica na insuficiencia hepatica aguda 
(Capitulo 157). O transplante de figado (Capitulo 157) e realizado em mais de 50% dos 
pacientes com insuficiencia hepatica aguda idiossincrasica induzida por 
medicamentos, em virtude da sobrevida nesta circunstancia ser inferior a 20% sem o 
transplante. 

Perspectivas futuras 

Pesquisa em farmacogenómica pode permitir que informaęóes geneticas do próprio 
paciente orientem terapias medicamentosas individualizadas e monitorem as reaęoes 
medicamentosas idiossincrasicas. Provavelmente, a informaęao genetica concentrar-se-ia 
inicialmente nas enzimas com alelos variantes associados a um metabolismo deficiente, 
como a CYP1A2 ou CYP2C19 para isoniazida, a CYP2C9 para o piroxicam, ou CYP2D6 
para nortriptilina. Melhor vigilancia pós-comercializaęao de todos os farmacos para 
identificar aqueles agentes cuj a hepatotoxicidade nao tenha sido previamente valorizada. 



Prevenęao 

E razoavel considerar uma reaęao medicamentosa sempre que um episódio de hepatite 
aparente e inexplicavel, especialmente se um novo agente foi introduzido nos ultimos 
tres meses. E prudente evitar o uso de novos medicamentos durante o seu primeiro ano 
de lanęamento, particularmente se nao forem evidenciadas vantagens unicas sobre os 
medicamentos ja conceituados. Os medicos devem alertar seus pacientes com relaęao a 
lesao hepatica induzida por medicamentos, particularmente para agentes com conhecida 
hepatotoxicidade. Amonitoraęao mensal dos niveis de aminotransferases e sugerida para 
hepatotoxinas conhecidas, como a isoniazida ou diclofenaco. Por outro lado, 
provavelmente nao e custo-efetiva ąuando reaęao adversa ocorre menos freąuentemente, 
como em apenas um em 50 mil pacientes. Pelo fato de muitas reaęóes medicamentosas 
surgirem após varios dias da ingestao da primeira dose, a monitoraęao nao oferece 
garantia. A maioria das reaęóes medicamentosas fatais poderia ser prevenida se o agente 
causal fosse suspenso ao primeiro sinal de enfermidade. 
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Doenęas hepaticas hereditarias e 
metabólicas 


Bruce R. Bacon 


Definięao 

As doenęas hepaticas hereditarias (Tabela 153-1) incluem a hemocromatose hereditaria 
(Capitulo 219), a doenęa de Wilson (Capitulo 218), a deficiencia de a^antitripsina 
(Capitulo 88) e a fibrose cistica. As doenęas metabólicas hepaticas incluem a doenęa 
hepatica gordurosa nao alcoólica (DHGNA), que e a causa mais comum de elevaęao de 
enzimas hepaticas nos paises ocidentais; alem disso, de 3% a 5% dos individuos com 
sobrepeso ou obesos nos Estados Unidos podem ter esteato-hepatite nao alcoólica 
(EHNA) (Capitulo 155), que tern potencial de progredir para fibrose avanęada. Urna 
variedade de anormalidades metabólicas sistemicas sao causas menos comuns de 
disfunęao hepatica e/ou de alteraęóes nos exames laboratoriais hepaticos (Capitulo 149). 


Tabela 153-1 

Doenęas hereditarias e metabólicas do figado 


DOENęAS hepAticas HEREDITARIAS 

Hemocromatose hereditaria 
Deficiencia de aj-Antitripsina 
Doenęa de Wilson 
Fibrose cistica 

DOENęAS HEPATICAS METABÓLICAS 

Doenęa hepatica gordurosa nao alcoólica 
Porfirias 

Doenęas do armazenamento lipidico 
Amiloidose 


Doenęas hepaticas hereditarias 
Hemocromatose Hereditaria 


Epidemiologia e fisiopatologia 

A hemocromatose hereditaria (Capitulo 219) e a doenęa hepatica hereditaria mais 










comum. O gene responsavel por esse disturbio hereditario do metabolismo do ferro e o 
HFE, que codifica uma proteina do complexo de histocompatibilidade principal tipo 1. O 
teste genetico esta disponivel para as duas mutaęóes principais (C282Y, H63D) 
responsaveis pela hemocromatose hereditaria relacionada ao gene HFE. Estudos de 
grandę escala da populaęao demonstram que a homozigose C282Y e encontrada em cerca 
de um em cada 250 individuos de ascendencia norte-europeia, cerca de 60% dos quais 
tem expressao fenotipica da doenęa. Cerca de 10% da populaęao sao heterozigotos 
assintomaticos. 

Manifestaęóes clinicas 

A maioria dos individuos com hemocromatose hereditaria nao tem sintomas e sao 
identificados por testes de triagem de laboratório ou de rastreamento familiar. Quando 
os sintomas estao presentes, frequentemente sao inespecificos e incluem fadiga, letargia, 
perda de peso e fraqueza. Sintomas mais especificos incluem dor abdominal no 
quadrante superior direito ou artralgias em maos, quadris e joelhos. Ocasionalmente, os 
pacientes apresentam sinais de doenęa hepatica avanęada. 

Diagnóstico 

Quando os sintomas e sinais sugestivos de hemocromatose hereditaria estao presentes, e 
razoavel considerar este diagnóstico e solicitar estudos laboratoriais apropriados. 
Inversamente, quando sao identificadas alteraęóes nos estudos do ferro em exames de 
rotina ou em pacientes em investigaęao de anemia o diagnóstico de hemocromatose 
hereditaria deve ser considerado mesmo na ausencia de sinais ou sintomas. 

O diagnóstico definitivo e relativamente simples. A saturaęao da transferrina (ferro + 
transferrina ou a capacidade total de ligaęao de ferro * 100%) e os niveis de ferritina estao 
geralmente elevados nos pacientes sintomaticos em ambos os estados de jejum e nao 
jejum. A ferritina, que e um reagente de fasę aguda, pode estar elevada sem que as 
reservas de ferro estejam aumentadas em doenęas agudas, cancer, artrites inflamatórias, 
hepatite viral crónica e doenęa hepatica gordurosa alcoólica e nao alcoólica. 

Em pacientes com saturaęao da transferrina ou niveis de ferritina elevados, o teste 
genetico deve ser realizado. A detecęao de homozigose C282Y ou de heterozigose 
composta (C282Y/H63D) confirma o diagnóstico de hemocromatose hereditaria. Se o 
nivel de ferritina for maior do que 1.000 pg/L, o paciente deve ser submetido a biópsia 
hepatica (Fig. 153-1) para avaliar a presenęa de fibrose. Tecnicas sensiveis de ressonancia 
magnetica podem aj udar a determinar as concentraęóes de ferro hepatico quando a 
biópsia hepatica nao pode ser realizada. Na biópsia hepatica, o depósito de ferro e 
encontrado em hepatócitos periportais, com reduęao do gradiente da regiao periportal 
para a centrolobular e as celulas de Kupffer sao poupadas. 



FIGURA153-1 Biópsia hepatica na hemocromatose (corante azul da Prussia de Perls para ferro). 
Deposięao de ferro e encontrada em uma distribuięao periportal, predominantemente nas celulas do 
parenguima (hepatócitos). 


Tratamento e prognóstico 

O tratamento da hemocromatose hereditaria e simples, seguro, eficaz e barato. 
Consiste em flebotomia semanal com remoęao de uma unidade de sangue, que contem 
cerca de 200 a 250 mg de ferro com o objetivo de reduzir as reservas de ferro total no 
corpo e alcanęar niveis de ferritina de 50 a 100 pg/L. A maioria dos pacientes reąuer 
flebotomia de manutenęao de uma unidade de sangue a cada dois a tres meses. 
Triagem com estudos de ferro e testes geneticos devem ser oferecidos a todos os 
parentes de primeiro grau de probandos identificados. As complicaęóes da doenęa 
podem ser evitadas se os pacientes forem diagnosticados e tratados antes de 
desenvolverem fibrose. 

Deficiencia de al-Antitripsina 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A deficiencia de cp-antitripsina foi identificada em todas as populaęoes, mas e mais 
comum em individuos de ascendencia norte-europeia. Na America do Norte, cerca de 
um em 1.500 a 2.000 individuos e afetado pela doenęa. 

A cp-antitripsina e uma glicoproteina de 52-kD produzida nos hepatócitos, nas celulas 
epiteliais dos pulmóes e nos fagócitos. Ela inibe as serinoproteases, principalmente a 
elastase de neutrófilos. Quando os pacientes tern deficiencia de cp-antitripsina, maiores 
ąuantidades de elastase neutrofilica degradam a elastina e podem levar a lesao pulmonar 
progressiva e enfisema precoce (Capitulo 88). A deficiencia de cp-antitripsina causa 




doenęa hepatica na primeira infancia, infancia, adolescencia e idade adulta. 

Mais de 75 variantes foram identificadas no gene inibidor de proteinase (Pi) localizado 
no cromossomo 14. Algumas alteram a estrutura da proteina, interferindo, assim, na 
exportaęao hepatocelular. Como resultado, os polimeros deformados de c^-antitripsina 
agregam-se e acumulam-se no reticulo endoplasmatico do hepatócito. A nomenclatura 
convencional identifica as variantes normais como PiMM; os individuos com essas 
variantes tern niveis sanguineos normais de c^-antitripsina. As variantes anormais, com 
importancia funcional, mais comuns sao identificadas como S e Z. Os individuos que sao 
homozigóticos para a mutaęao Z (PiZZ) tern niveis de c^-antitripsina que sao apenas 
cerca de 15% do normal; estes pacientes sao suscetiveis a doenęa hepatica e/ou pulmonar, 
mas apenas cerca de 25% dos pacientes PiZZ desenvolvem doenęa nos órgao-alvo. 
Individuos com PiSZ correm risco de desenvolver doenęa hepatica e cirrose. Variantes 
nulas possuem niveis de c^-antitripsina indetectaveis e sao suscetiveis a doenęa 
pulmonar prematura, mas nao a doenęa hepatica. 

Manifestaęóes e diagnóstico clinicos 

Em adultos, os sintomas de doenęa hepatica podem estar ausentes, ou os pacientes 
podem-se queixar de sintomas que vao desde fadiga a complicaęoes da doenęa hepatica 
crónica descompensada (Capitulo 148). O diagnóstico e mais frequentemente 
considerado em pacientes que apresentam alteraęóes nas enzimas hepaticas 
(Capitulo 149) ou como parte da avaliaęao da etiologia da cirrose (Capitulo 156). A 
coexistencia de doenęa pulmonar em urna idade relativamente jovem ou um histórico 
familiar de doenęa hepatica e/ou pulmonar pode fornecer pistas para o diagnóstico. A 
doenęa pulmonar nao esta necessariamente presente. 

O diagnóstico e confirmado por um nivel serico reduzido de c^-antitripsina, que pode 
ser medido especificamente ou suposto com base em um baixo nivel de c^-proteina na 
eletroforese de proteinas sericas, acompanhado por determinaęóes de Pi. A maioria dos 
pacientes com doenęa hepatica tern a variante PiZZ ou PiSZ; alguns pacientes com PiMZ 
tern niveis reduzidos de c^-antitripsina, mas eles geralmente nao sao suficientemente 
baixos para causar a doenęa. A biópsia hepatica, que e realizada para determinar o 
grau de fibrose, mostra glóbulos positivos para a coloraęao com o acido periódico de 
Schiff, resistentes a diastase, na periferia do lóbulo hepatico (Fig. 153-2). 


FIGURA153-2 Biópsia hepatica na deficiencia de a 1 -antitripsina. 

Glóbulos de a 1 -antitripsina, corados em vermelho na coloraęao com o acido periódico de Schiff e 
resistentes a diastase, sao encontrados na periferia do lóbulo. 


Tratamento e prognóstico 

Infelizmente, nao ha tratamento especifico para a deficiencia de ct,-- antitripsina, 
logo, o tratamento e de suporte. Outras causas de lesao hepatica, como ingestao 
excessiva de alcool, devem ser evitadas. Evidencias de outras doenęas hepaticas (p. ex., 
hepatite viral B e C, hemocromatose, DHGNA) devem ser procuradas e essas doenęas 
devem ser tratadas, se possivel. O tabagismo, que pode piorar a progressao da doenęa 
pulmonar, mas nao a doenęa hepatica, em pacientes com deficiencia de c^-antitripsina, 
deve ser interrompido. Em pacientes com doenęa pulmonar, infusóes semanais de a r - 
antitripsina dadas indefinidamente podem deter mais danos nos pulmóes. 

A historia natural da deficiencia de o^-antitripsina e variavel, porąue muitos individuos 
com a variante PiZZ nunca desenvolvem a doenęa, enąuanto outros desenvolvem cirrose 
na infancia, necessitando de transplante de figado. O risco de carcinoma hepatocelular e 
maior em pacientes com cirrose. Na presenęa de doenęa hepatica descompensada, o 
transplante de figado (Capitulo 157) deve ser considerado e e curativo, pois, após o 
transplante, os pacientes expressam o fenótipo Pi do doador. 

Doenęa de Wilson 

A doenęa de Wilson (Capitulo 218), que e um disturbio hereditario do metabolismo do 
cobre, leva a um acumulo progressivo de cobre no figado e em varios outros tecidos, 
causando, em ultima analise, toxicidade e danos nos órgaos-alvo. O gene da doenęa de 
Wilson ( ATP7B) codifica para urna ATPase tipo-P que esta envolvida no transporte de 




cobre e e necessaria para a excreęao do cobre dos hepatócitos para a bile. 

Manifestaęóes e diagnóstico clinicos 

A doenęa de Wilson geralmente se apresenta antes dos 35 anos, mas pode apresentar-se 
na meia-idade ou posteriormente. A apresentaęao clinica e bastante variavel e as 
manifestaęóes hepaticas incluem hepatite crónica, esteatose hepatica e cirrose em 
adolescentes e adultos jovens. Os pacientes que apresentam manifestaęóes neurológicas, 
como disartria ou disturbios do movimento, como coreia e atetose, sempre tern doenęa 
hepatica concomitante. Ao exame fisico, os pacientes classicamente tern aneis de Kayser- 
Fleischer (Fig. 218-1, Capitulo 218) devido a deposięao de cobre na membrana de 
Descemet na córnea. 

O diagnóstico e baseado na demonstraęao de niveis reduzidos de ceruloplasmina e de 
um aumento na excreęao urinaria de cobre em 24 horas. Na presenęa de achados 
neurológicos e de evidencias clinicas de doenęa hepatica a biópsia do figado nao e 
necessaria. No entanto, se a biópsia hepatica for realizada, os achados classicos incluem 
um nivel de cobre hepatico elevado, esteatose hepatica, hepatite crónica e cirrose. O 
diagnóstico genetico da doenęa de Wilson e dificil porąue ha mais de 200 mutaęóes no 
ATP7B, com diferentes graus de freąuencia e de penetrancia em certas populaęóes. 

Tratamento e prognóstico 

O tratamento consiste em ąuelar o cobre usando medicamentos, como D- 
penicilamina (1 a 1,5 g/dia indefinidamente) e trientina. O acetato de zinco (75 a 
250 mg/dia) tern sido utilizado como terapia de manutenęao. O tratamento medico 
deve ser feito pelo resto da vida, porąue a descontinuaęao da terapia tern sido 
associada a recaidas graves, insuficiencia hepatica e morte. O transplante de figado 
(Capitulo 157), indicado na cirrose descompensada ou na insuficiencia hepatica 
fulminante, cura o defeito metabólico subjacente e restaura a homeostase de cobre 
normal. 

Fibrose Cistica 

A fibrose cistica (Capitulo 89) pode causar doenęa hepatica crónica em adultos, embora 
as suas principais manifestaęóes sejam a doenęa pulmonar crónica e insuficiencia 
pancreatica. Alguns pacientes adultos com fibrose cistica desenvolvem cirrose biliar com 
hipertensao portal. O transplante combinado de pulmao e figado e recomendado para 
estes pacientes. O acido ursodesoxicólico (13 a 15 mg/kg/dia) melhora os sintomas e as 
alteraęóes nas enzimas hepaticas, mas nao e curativo. 



Doenęas hepaticas metabólicas 

Doenęa Hepatica Gordurosa nao Alcoólica 


A DHGNA (Capitulo 155), que e mais comumente vista em pacientes nao alcoolistas 
obesos, diabeticos e hiperlipidemicos, tem uma prevalencia variando de 15% a 30% nos 
Estados Unidos. Nem todos os pacientes obesos tem a doenęa hepatica gordurosa, mas a 
EHNA ocorre em cerca de 3% a 5% da populaęao obesa ou com excesso de peso e a 
fibrose hepatica esta presente em ate 40% destes individuos. A maioria dos pacientes 
com esteatose hepatica tem doenęa estavel e nao progressiva, mas a EHNA pode 
progredir para cirrose. Muitos pacientes que foram previamente descritos como tendo 
cirrose criptogenica sao agora considerados com tendo EHNA, especialmente porque o 
catabolismo da cirrose reduz a esteatose macrovesicular, e entao, a biópsia realizada em 
fasę tardia pode mostrar apenas cirrose inativa. 

Os sintomas geralmente incluem fadiga e/ou desconforto vago no quadrante superior 
direito, provavelmente em decorrencia da distensao da capsula hepatica. No entanto, a 
maioria dos pacientes procura assistencia medica devido a elevaęao das enzimas 
hepaticas acidentalmente identificada ou a detecęao de esteatose hepatica em exames de 
imagem realizados para outros fins. 

Uma historia clinica cuidadosa, para se ter certeza de que a ingestao de alcool e interior 
a 20 g/dia, e fundamental para o diagnóstico de DHGNA. Exames laboratoriais de rotina 
para outras doenęas hepaticas comuns (p. ex., hepatites B e C, hemocromatose), bem 
como para as menos comuns (p. ex., doenęa de Wilson, deficiencia de a^antitripsina, 
doenęas autoimunes do figado), devem ser realizados. Estudos de imagem podem 
confirmar os aspectos caracteristicos de um figado gorduroso (p. ex., figado brilhante na 
ultrassonografia). No entanto, estes achados sao inespecificos, e o diagnóstico finał de 
DHGNA ou EHNA requer biópsia hepatica. 

Os principais tratamentos sao mudanęas na dieta e perda de peso, mas alguns 
medicamentos tambem podem ser uteis em pacientes selecionados (Capitulo 155). 

Porfirias 

As porfirias (Capitulo 217) sao caracterizadas por defeitos na sintese do heme, que e 
necessaria para a incorporaęao em numerosas hemoproteinas, como hemoglobina, 
mioglobina, catalase e citocromos. As porfirias podem se apresentar na forma aguda e 
crónica, com os disturbios agudos causando crises recorrentes de dor abdominal e os 
disturbios crónicos sendo caracterizados por lesóes cutaneas. 

A porfiria mais comumente encontrada e a cutanea tardia, que e caracterizada por 
lesóes vesiculares que aparecem em areas da pele expostas ao sol, como as costas das 
maos (Fig. 447-11, Capitulo 447), pontas das orelhas, ou sobre as maęas do rosto. Cerca de 
40% dos pacientes com porfiria cutanea tardia possuem mutaęóes no gene HFE 
(Capitulo 219) e cerca de 50% tem hepatite C crónica (Capitulo 151). 

A doenęa hepatica associada a porfirias normalmente se apresenta como uma elevaęao 
assintomatica das enzimas hepaticas. Após o teste adequado para confirmar porfiria 
(Capitulo 217), a analise da mutaęao do gene HFE , avaliaęao do perfil do ferro e sorologia 
para hepatite C devem ser realizados em todos os pacientes que apresentam porfiria 
cutanea tardia. Uso excessivo de alcool tambem esta associado a porfiria cutanea tardia. 


por isso os pacientes devem ser aconselhados a diminuir ou eliminar o uso de alcool. 
Terapia de reduęao de ferro, utilizando flebotomia terapeutica, e a base do tratamento da 
porfiria cutanea tardia, mesmo na ausencia de sobrecarga de ferro (Capitulo 219). 
Hepatite C crónica concomitante tambem deve ser tratada (Capitulo 151). As lesóes 
cutaneas sao reversiveis na maioria dos pacientes. A porfiria aguda intermitente 
(Capitulo 217), que e muito menos comum, se apresenta com dor abdominal na ausencia 
de achados tipicos ao exame fisico. A administraęao intravenosa de hematina e o 
tratamento de escolha. 

Doenęas de Armazenamento Lipidico 

As doenęas do armazenamento de lipidios que envolvem o figado incluem a doenęa de 
Gaucher (Capitulo 215) e a doenęa de Niemann-Pick (Capitulo 215). Outros disturbios 
raros incluem abetalipoproteinemia, doenęa de Fabry (Capitulo 215), doenęa de Tangier 
(Capitulo 213) e hiperlipoproteinemia tipos 1 e 5 (Capitulo 213). Ao exame fisico, o figado 
esta aumentado devido a deposięao de gordura e maior deposięao de glicogenio hepatico. 
As enzimas hepaticas podem estar elevadas e o diagnóstico requer biópsia hepatica no 
contexto clinico apropriado. O tratamento e de suporte, com infusóes de enzimas 
conforme indicado. 

Amiloidose 

Em pacientes com amiloidose sistemica (Capitulo 194), o figado e comumente 
comprometido, porem, este comprometimento e por vezes identificado somente no 
estado pre-mórbido ou documentado na necrópsia. Achados patológicos caracteristicos 
incluem coloraęao positiva com vermelho Congo, onde urna birrefringencia verde-maęa e 
observada sob luz polarizada. As enzimas hepaticas pode estar levemente elevadas, mas 
esse achado e inespecifico. O tratamento e o mesmo usado para doenęa sistemica. 

Doenęa hepatica na gravidez 

Em urna paciente gestante com alteraęao de enzimas hepaticas e importante fazer a 
distinęao entre doenęas hepaticas que sao exclusivas da gravidez e aquelas que ocorrem 
comumente na gravidez (Tabela 153-2). Na gravidez normal, os niveis de fosfatase 
alcalina, acidos biliares, globulinas, fibrinogenio e triglicerideos podem ficar 
aumentados, enquanto os niveis de albumina, antitrombina 3, proteina S e y-glutamil 
transferase podem ficar reduzidos. 


Tabela 153-2 

Doenęas hepaticas caracteristicas da gravidez 


RECORRENCIA EM 

DOENCA , SINTOMAS ANORMALIDADES LABORATORIAIS GESTACÓES 

v DEINICIO 

FUTURAS 

Hiperemese 

gravidica 

1 

Nausea, vómitos 

Elevaęao leve a moderada de ALT / AST, 
ocasionalmente hiperbilirrubinemia 


Colestase 

2,3 

Prurido, ictericia 

Acidos biliares > 8 pM, elevaęao de ALT/AST e de 
bilirrubina em casos mais graves 

Comum 

Figado 

gorduroso 

agudo 

3 

Nauseas, 

vómitos, dor 

ab dominat 

Elevaęao de ALT/AST (100-1.000 U/L), bilirrubina 
>5 mg/dl, tempo de protrombina prolongado' 

Rara 

Sindrome 

HELLP 

2,3, ou pós- 
parto 

Dor ab dominat, 

nauseas, 

vómitos 

Elevaęao de ALT/AST (60-1.500 U/L), plaąuetas 
<100.000/mm 3 , DHL>600 U/L, anemia hemolitica 

3-25% 


ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; HELLP = hemólise, elevaęao das enzimas hepaticas e 
reduęao das plaquetas; DHL = desidrogenase latica. 

Distinęao diagnóstica util da sindrome HELLP na qual o tempo de protrombina, tempo parciał de tromboplastina e 
fibrinogenio geralmente estao normais. 


Hiperemese Gravidica 

A hiperemese gravidica e uma sindrome de causa desconhecida, na qual as pacientes tern 
nauseas e vómitos consideravelmente intrataveis. Ela em geral ocorre no primeiro 
trimestre, normalmente antes de dez semanas de gravidez. Os fatores de risco incluem 
idade jovem, obesidade e nuliparidade. Os niveis de transaminase podem estar 
aumentados em ate 200 U/L e a bilirrubina pode estar elevada em ate 4 mg/dL. Nenhuma 
anormalidade especifica e encontrada na biópsia hepatica, mas algumas pacientes tern 
esteatose leve ou colestase leve. O tratamento e sintomatico com antiemeticos. 

Colestase Intra-hepatica da Gravidez 

A colestase intra-hepatica da gravidez apresenta-se com prurido generalizado. A maioria 
dos casos esta associada a uma mutaęao no gene 3 de resistencia a multiplas drogas. Dez 
a 25% dos pacientes tern ictericia visivel e as anormalidades laboratoriais geralmente 
incluem hiperbilirrubinemia menor que 6 mg/dL. O nivel de fosfatase alcalina pode estar 
elevado e os niveis de transaminases podem estar de duas a dez vezes acima do limite 
superior do normal. Os acidos biliares sericos tambem ficam significativamente 
aumentados em duas a 100 vezes acima do limite superior do normal. Se a biópsia 
hepatica e realizada, uma colestase branda e identificada. Aultrassonografia e normal. 

O tratamento inclui acido ursodesoxicólico ou colestiramina para ligar os sais biliares. 
Lenobarbital tambem tern sido usado. A sindrome desaparece após o parto, mas e 
provavel que recorra com gestaęóes subsequentes. 













Pre-eclampsia e Sindrome HELLP 

A pre-eclampsia (Capitulo 247), vista em ate 7% a 10% das gestaęóes, geralmente ocorre 
no terceiro trimestre ou no finał do segundo trimestre. A triadę de achados consiste em 
hipertensao, proteinuria e edema. Algumas pacientes tern hipertensao arterial grave, 
proteinuria acentuada e comoilsóes. As enzimas hepaticas podem estar 
significativamente elevadas e os niveis de desidrogenase latica e de bilirrubina podem 
estar aumentados devido a hemólise. O tempo de protrombina e geralmente normal, mas 
algumas pacientes podem apresentar trombocitopenia. A sindrome HELLP (hemólise, 
elevaęao das enzimas hepaticas e baixa contagem de plaąuetas) e vista em cerca de 10% 
das pacientes com pre-eclampsia e e considerada urna manifestaęao grave da eclampsia. 
O infarto hepatico e raro, mas ruptura hepatica pode ser catastrófica. 

O diagnóstico geralmente e feito clinicamente, e a biópsia hepatica usualmente nao e 
necessaria. O tratamento e o parto. 

Doenęa Hepatica Gordurosa Ag uda na Gravidez 

A doenęa hepatica gordurosa aguda ocorre em cerca de um em cada 900 a 6.000 
gestaęóes. Anormalidades da funęao mitocondrial e na sintese de trifosfato de adenosina 
(ATP) tern sido descritas e cerca de 20% dos casos tern urna deficiencia em 3-hidroxiacil- 
CoA-desidrogenase de cadeia longa, com urna anormalidade na beta-oxidaęao de acidos 
graxos. O figado gorduroso agudo e caracteristicamente visto no terceiro trimestre. As 
pacientes podem ter disfunęao hepatica acentuada, mas as enzimas do figado geralmente 
nao estao muito elevadas e caracteristicamente estao menos de dez vezes acima do limite 
superior do normal. O tempo de protrombina pode estar prolongado e o nivel de 
bilirrubina e elevado. Algumas pacientes tern coagulaęao intravascular disseminada, e 
algumas podem ter hipoglicemia. 

As caracteristicas clinicas sao inespecificas e o curso clinico varia de complicaęóes leves 
ate problemas mais graves. O diagnóstico e feito por ultrassom mostrando esteatose e 
biópsia hepatica mostrando esteatose microvesicular. O tratamento reąuer parto urgente. 

Outras Condięóes Hepatobiliares na Gravidez 

Outras desordens hepaticas podem ocorrer na gravidez, incluindo calculos biliares 
(Capitulo 158) e sindrome de Budd-Chiari (Capitulo 145). A hepatite herpetica aguda, 
causada pelo herpes-virus tipo 2, ocorre no segundo e terceiro trimestres e esta associada 
a febre, calafrios, mal-estar e nauseas. As enzimas hepaticas podem estar 
significativamente elevadas e o tempo de protrombina pode estar prolongado. A biópsia 
hepatica mostra inclusóes virais tipicas. O tratamento e feito com terapia antiviral 
(Capitulo 368). 

Doenęa hepatica induzida por nutrięao parenteral total 

De 30 a 40% dos pacientes que recebem nutrięao parenteral total (Capitulo 224) 


desenvolvem niveis de enzimas hepaticas anormais. Essas anormalidades variam de 
discretas elevaęóes dos niveis de transaminase, devido a esteatose hepatica, a doenęa 
hepatica colestatica com elevados niveis de fosfatase alcalina. Peąuenos ajustes na 
formula geralmente resolvem as alteraęóes. Alguns pacientes com alteraęóes colestaticas 
podem se beneficiar do acido ursodesoxicólico. 

Leituras sugeridas 

Bacon et al., Bacon BR, Adams PC, Kowdley KV, et al. AASLD Practice Guidelines. Diagnosis and management of 
hem ochrom atosis. Hepatology. 2011 (in press). Diretrizes praticas. 

Huster, D. Wilson disease. Best Pract Res Clin Gastroenterol. 2010; 24:531-539. Andlise. 

Joshi, D., James, A., Quaglia, A., et al. Liver disease in pregnancy. Lancet. 2010; 375:594-605. Andlise. 


No Brasil 

No Brasil, a freąuencia de mutaęóes C282Y e H63D e menor que a observada na 
Europa e na America do Norte. Embora a ocorrencia de outras mutaęóes do gene HFE, 
como a S65C e a homozigose para H63D, possam estar relacionadas a HH, essas 
mutaęóes nao foram encontradas em estudos brasileiros. Para o tratamento da doenęa 
de Wilson, a D-penicilamina e o ąuelante mais utilizado no Brasil, pois a trientina tern 
alto custo e nao e dispensada pelo Sistema Unico de Saude (SUS). 
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Doenęas hepaticas bacterianas, parasitarias, 
fungicas e granulomatosas 
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Infecęoes do figado 

Infecęóes do figado podem ser decorrentes de uma variedade de patógenos, incluindo as 
infecęoes por bacterias, fungos, amebas, protozoarios, helmintos, espiroąuetas e 
riąuetsias. As manifestaęoes destas infecęoes sao variadas; algumas sao comuns a todas 
as infecęoes, enąuanto outras sao especificas a determinadas infecęoes. A epidemiologia 
pode variar e depender da regiao geografica do mundo. Em areas endemicas, a Entamoeba 
histolytica e um agente considerado importante no diagnóstico diferencial de um 
abscesso hepatico (Tabela 154-1). 




Tabela 154-1 

Caracteristicas de abscessos bacterianos e amebianos 


FATORES DE ACHADOS CARACTERISTICAS _^ ^ _ 

DEMOGRAFIA SINTOMAS T . „ DIAGNOSTICI 

RISCO LABORATORIAIS RADIOLOGICAS 

Abscesso 

hepatico 

bacteriano 

50 a 70 anos de 

idade 

Homens = 

mulheres 

Infecęao 

bacteriana 

recente, 

obstruęao 

biliar, 

diabetes 

melito 

Febre, calafrios, 
mal-estar, 
anorexia, 
diarreia, 
tosse, dor 
toracica 
pleuritica, 
dor no QSD 

Leucocitose, anemia, 
elevaęao da 
fosfatase alcalina 
e bilirrubina, 
albumina baixa, 

hemoculturas 
positivas (50%) 

Multifocais (50%), 
geralmente no lobo 
direito, margens 
irregulares 

Aspirado (70- 
80% 

positivo) 

Abscesso 

hepatico 

amebiano 

18 a 50 anos de 

idade 

Homens > 

mulheres 

Ingestao de 
alcool, HLA- 
DR3, sexo 
orał e anal, 
aparelho de 

enema 

contaminado, 
viagem para 
ou residir em 

area 

endemica 

Febre, dor no 
QSD, 

sensibilidade 
hepatica, 
anorexia, 
perda de 
peso, colite e 

rara 

Leucocitose, sem 
eosinofilia, 
anemia leve, 
fosfatase alcalina 

elevada, VHS 
elevado, 
sorologia 
positiva 

Abscesso unico (80%), 
geralmente no lobo 
direito, aumento da 
parede visto na TC 
com contraste EV 

Aspirado 

(trofozoitos 

raramente 

vistos); podi 

descartar 

infecęao 

bacteriana 

sobreposta, 

sorologia 

positiva e 

fatores de 

risco 


TC = tomografia computadorizada; VHS = velocidade de hemossedimentaęao; EV = endovenoso; QSD = quadrante 
superior direito. 


Abscesso Hepatico Piogenico 

Definięao 

O abscesso hepatico piogenico e uma coleęao focal de materiał bacteriano purulento e 
residuos necroinflamatórios. Ele pode ser solitario ou multiplo e pode ser causado por 
uma ou mais bacterias aeróbicas e anaeróbicas (Fig. 154-1). 
















FIGURA154-1 Ae B, Tomografias computadorizadas de um abscesso hepatico piogenico. 
(Cortesia do Dr. Chalermrat Bunchomtavakul, Bangkok, Tailandia.) 


Epidemiologia 

O abscesso hepatico piogenico tem uma incidencia global estimada de cerca de 1,1 a 2,3 
por 100.000 pessoas por ano, enąuanto nos Estados Unidos a incidencia relatada e de 
aproximadamente 3,6 por 100.000 e tem aumentado. Obstruęao biliar, causada por uma 
doenęa benigna ou maligna, e responsavel por 50% a 60% dos abscessos hepaticos 
piogenicos, enąuanto a piemia portal, decorrente de apendicite ou outras infecęóes intra- 
abdominais, e responsavel por cerca de 20% dos casos. 

Fisiopatologia 

A bacteria pode chegar ao figado atraves do sistema portal partindo de infecęóes em 
areas drenadas pelo sistema mesenterico em direęao ao sistema portal, como ocorre com 
a apendicite (Capitulo 144). Outros mecanismos fisiopatológicos do abscesso hepatico 
piogenico incluem a colangite bacteriana decorrente de uma obstruęao benigna ou 
maligna e infecęao do figado decorrente de uma bacteremia sistemica, como acontece em 
uma infecęao da cavidade orał. O abscesso hepatico piogenico tambem pode ser causado 
por trauma contuso ou penetrante, incluindo causas incomuns como a ingestao de um 
palito de dente ou espinha de peixe que pode causar uma perfuraęao intestinal, fistula 
para o figado e subseąuente formaęao do abscesso. Abscessos hepaticos podem ocorrer 
em um enxerto transplantado devido ao comprometimento vascular causado por 
trombose da arteria hepatica e estenose isąuemica do ducto biliar. 

Varios organismos podem causar abscesso hepatico piogenico. O organismo mais 
comum, Klebsiella pneumoniae, freąuentemente e associado a doenęa do trato biliar. 
Outros aeróbios incluem Escherichia coli, estreptococos do grupo D, estreptococos (3- 
hemoliticos e Staphylococcus aureus. Infecęao anaeróbia e muitas vezes vista com doenęa 
do colon. As causas menos comuns de abscessos hepaticos incluem actinomices, 
Nocardia asteroides, Yersinia pseudotuberculosis e Yersinia enterocolitica, histeria 
monocytogenes, Campylobacter jejuni, Legionella pneumophila, Mycobacterium tuberculosis, 


Salmonella typki ou Salmonella paratyphi, Candida albicans e Bartonella henselae. Mais 
freąuentemente, o organismo isolado da cavidade de um abscesso e unico, porem, varios 
organismos podem ser isolados em ate um teręo dos pacientes. Nenhuma bacteria pode 
ser isolada do abscesso em funęao da antibioticoterapia previa ou da falha em executar 
culturas anaeróbias apropriadas. 

Manifestaęóes clinicas 

Os sinais e sintomas associados a um abscesso hepatico geralmente incluem febre, dor 
no ąuadrante superior direito do abdome, calafrios, nauseas, vómitos, perda de peso e 
ictericia. A apresentaęao pode ser aguda ou indolente. Urna bacteriemia associada e 
observada em cerca de 50% dos pacientes, mas sepse franca e rara. 

Diagnóstico 

O diagnóstico adeąuado reąuer um elevado grau de suspeita clinica e, algumas vezes, e 
tardio. Geralmente, entretanto, o diagnóstico e feito prontamente com a ampla 
disponibilidade de diversas modalidades radiológicas. As duas causas mais comuns de 
abscessos hepatico sao abscessos piogenico e amebiano e e importante fazer urna 
distinęao, porąue o prognóstico e o tratamento sao diferentes. O abscesso amebiano 
pode tornar-se secundariamente infectado por bacterias. 

O diagnóstico de um abscesso e baseado em urna constelaęao de aspectos clinicos, 
bacteriológicos e radiológicos. Ultrassonografia e tomografia computadorizada (TC) sao 
as modalidades radiológicas mais comuns para o diagnóstico confiavel de urna cavidade 
abscedida, seja como lesao unica ou multiplas, mas a TC e o exame de escolha, com urna 
sensibilidade acima de 90%. Qualquer obstruęao biliar concomitante tambem pode ser 
diagnosticada por estes exames de imagem. Aproximadamente 50% dos pacientes tern 
abscessos multiplos. Na TC, a lesao e vista como urna coleęao liąuida com contornos 
irregulares e edema na parede. Urna das desvantagens deste metodo de imagem e que 
nao ha caracteristicas especificas que diferenciem um abscesso piogenico de outras 
causas infecciosas (i. e., amebiana ou fungica). Outra desvantagem e que um abscesso em 
estagio muito inicial pode nao ser bem formado e pode ter caracteristicas mais sugestivas 
de urna massa solida. Distinguir um abscesso de um tumor (Capitulo 202) ou de um cisto 
simples pode ser dificil em exame de imagem nao invasivo, se houver sangramento 
intracistico, calcificaęao, necrose ou sangramento intratumoral. A presenęa de lesóes 
perifericas menores (<2 cm) que envolvem urna lesao central argumenta fortemente 
contra urna neoplasia hepatica. Calcificaęao sugere sangramento intratumoral, mas 
tambem pode ser vista na parede de um cisto equinocócico. Caracteristicas radiológicas 
inespecificas, incluindo elevaęao da cupula diafragmatica direita, atelectasia de lobo 
pulmonar interior direito e derrame pleural a direita, sao vistos em ate 30% dos pacientes 
com abscessos hepaticos piogenicos. A imagem por ressonancia magnetica (RM) e 
exames de glóbulos brancos marcados tern pouco a acrescentar ao diagnóstico de um 
abscesso hepatico. 

Culturas microbianas sao essenciais. Alem de hemoculturas, a cavidade de um 
abscesso deve ser aspirada por via percutanea, guiada por ultrassom ou TC e o aspirado 


deve ser cultivado para organismos aeróbios e anaeróbios, bem como para amebas se 
houver ąualąuer suspeita de um abscesso amebiano. Hemoculturas sao positivas em 
apenas cerca de 50% dos casos. Em aproximadamente 15% a 20% dos casos, multiplos 
organismos sao identificados na cavidade de um abscesso, mas 20% a 30% dos casos 
podem ter culturas negativas apesar do uso de tecnicas adeąuadas de cultura. 

T ratamento 

Cobertura antibiótica imediata de amplo espectro, bem como a rapida identificaęao 
e tratamento da fonte da infecęao, sao essenciais para resultados satisfatórios. Urna vez 
que a etiologia bacteriana e identificada, o esąuema de antibióticos pode ser adaptado 
de forma adeąuada com base em padróes prevalecentes de resistencia bacteriana. A 
monoterapia com um inibidor (3-lactamico ou de |3-lactamase, como ampicilina- 
sulbactam (3 g, por via intravenosa a cada 6 horas), piperacilina-tazobactam (4,5 g por 
via intravenosa a cada 6 horas), ou ticarcilina-clavulanato (3,1 g, por via intravenosa a 
cada 6 horas) pode ser utilizada, ou urna cefalosporina de terceira geraęao, como a 
ceftriaxona (1 a 2 g por via intravenosa ao dia) associada ao metronidazol (500 mg por 
via intravenosa a cada 8 a 12 horas) pode ainda ser usada. Outros esąuemas potenciais 
incluem fluoroąuinolona (p. ex., ciprofloxacina, 400 mg por via intravenosa a cada 12 
horas, ou levofloxacina, 500 ou 750 mg por via intravenosa ao dia) mais metronidazol 
(500 mg por via intravenosa a cada 8 a 12 horas), ou monoterapia com um 
carbapenemico, como o imipenem (500 mg por via intravenosa a cada 6 horas), 
meropenem (1 g por via intravenosa a cada 8 horas), ou ertapenem (1 g por via 
intravenosa ao dia). 

A duraęao do tratamento e parcialmente baseada na resposta a terapia. Em media, 
de ąuatro a seis semanas de terapia com antibióticos parece razoavel e as ultimas duas 
a ąuatro semanas do esąuema antibiótico pode ser administrado por via orał. 
Abscessos que sao dificeis de drenar ou sao lentos para demonstrar resoluęao 
radiografica exigem cursos mais longos de tratamento. Importante mencionar, 
anormalidades radiológicas resolvem-se mais lentamente do que as caracteristicas 
clinicas e bioąuimicas, de modo que as ultimas podem ser utilizadas como um 
indicador para a otimizaęao do esąuema terapeutico. 

Embora os antibióticos isoladamente possam, por vezes, resolver peąuenos e 
multiplos abscessos piogenicos com exito, tambem e essencial tratar a fonte da 
infecęao. Qualquer fonte biliar subjacente deve ser resolvida e ąualąuer obstruęao 
biliar deve ser resolvida. Mais freąuentemente, a maioria dos pacientes ira necessitar 
de drenagem dos abscessos. A abordagem-padrao e a colocaęao de um dreno por cerca 
de sete dias. Alternativamente, aspiraęao por agulha, repetida conforme necessario, 
ąuando o abscesso e suficientemente grandę para ser drenado percutaneamente, 
fornece resultados eąuiyalentes, 1 exceto em abscessos maiores do que 10 cm de 
diametro. 2 A drenagem cirurgica raramente e a primeira opęao, exceto em pacientes 
que tambem tenham urna lesao precipitante de correęao cirurgica, como apendicite ou 
obstruęao biliar. Com mais freąuencia, urna obstruęao biliar e tratada com a 



colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE) ou colangiografia trans- 
hepatica com drenagem biliar. Para abscessos piogenicos em figados transplantados, 
tratamento e drenagem biliar adeąuada podem ser dificeis de alcanęar devido a 
natureza difusa das estenoses biliares. 

Prognóstico 

Coleęóes menores que 10 cm podem levar ate 16 semanas para se resolver, enąuanto 
abscessos maiores que 10 cm podem levar, em media, mais seis semanas para se resolver. 
A mortalidade por abscesso hepatico piogenico esta associada a idade avanęada e 
comorbidades, como cirrose, diabetes, insuficiencia renal crónica e malignidade. A 
ictericia e um mau sinal. Nos paises desenvolvidos, a taxa de mortalidade varia de 2% a 
12%. Pacientes com bacteremia tern urna probabilidade quatro vezes maior de evoluir 
para obito. 

Infecęóes Hepaticas Bacterianas nao Abscedidas 

As infecęóes bacterianas do figado tambem podem causar infecęóes mais difusas, sem 
franca formaęao de abscesso. Organismos implicados incluem L. monocytogenes 
(Capitulo 301), Y. enterocolitica (Capitulo 320), S. typhi e S. paratyphi (Capitulo 316), 
legionella (Capitulo 322), ehrlichia (Capitulo 335) e gonococci (Capitulo 307). Nao ha 
aspectos especificos associados a essas infecęóes e esses organismos nao 
necessariamente causam abscessos. Pacientes com doenęa hepatica crónica estao mais 
facilmente em risco de desenvolver infecęao por listeria. Pacientes com infecęao enterica 
ativa por Yersinia podem ter comprometimento hepatico secundario com ou sem 
abscessos hepaticos. Infecęóes gonocócicas disseminadas (Capitulo 307) podem causar 
urna peri-hepatite (sindrome de Fitz-Hugh-Curtis), que pode apresentar-se com dor e 
sensibilidade no quadrante superior direito. 

Bacteremia sistemica pode causar urna variedade de anormalidades hepatobiliares, que 
podem variar desde elevados niveis de aminotransferase e fosfatase alcalina 
(Capitulo 149) ate colestase observada na sepse com o desenvolvimento de ictericia. 
Organismos comuns que podem prejudicar a funęao hepatica normal depois de entrar na 
corrente sanguinea incluem E. coli , Klebsiella sp., Streptococcus pneumoniae e S. aureus, 
especialmente provenientes de pneumonias, infecęóes do trato urinario, ou infecęóes de 
partes moles. As anormalidades hepaticas bioquimicas associadas a bacteremia podem 
estar relacionadas a fatores como instabilidade hemodinamica e hipoperfusao hepatica, 
bem como a infecęao per se. 

Insuficiencia renal associada, dosagem de bilirrubina derivada de transfusao de 
sangue e drogas podem complicar o quadro. O curso da colestase pode ser prolongado 
por varios dias ate algumas semanas, mas geralmente se resolve com a cessaęao da 
infecęao sistemica. Nao ha tratamento especifico para a colestase relacionada a urna 
infecęao sistemica, mas e importante excluir colestase induzida por drogas que pode ser 
evoluęao proveniente do uso de um ou mais dos antibióticos. 


Doenęas Fungicas do Figado 

Com exceęao da candidiase hepatoesplenica com formaęao de granuloma, doenęas 
hepaticas fungicas clinicamente significativas sao incomuns. Outras infecęóes fungicas 
tambem manifestam-se comumente como granulomas hepaticos, mas geralmente nao 
sao acompanhadas por febre alfa, que e caracteristica da candidiase hepatoesplenica. 

Candidiase hepatoesplenica 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A candidiase hepatoesplenica e tipicamente causada por C. albicans, porem, outras 
especies de Candida, incluindo C. tropicalis, C. parapsilosis, C. glabrata e C. krusei, foram 
relatadas ocasionalmente. Ela ocorre como parte de candidiase disseminada 
(Capitulo 346), quase exclusivamente em pacientes com leucemia aguda, mas raramente, 
em pacientes com linfoma, anemia aplastica e sarcoma. Ate 7% dos pacientes com 
leucemia aguda podem desenvolver candidiase hepatoesplenica e ela e mais comum com 
leucemia linfoblastica aguda do que com leucemia mieloide aguda. Recentemente, no 
entanto, a incidencia de candidiase hepatoesplenica diminuiu decorrente de um de 
quatro fatores, devido a utilizaęao generalizada de agentes antifungicos profilaticos no 
inicio da doenęa. A candidiase hepatoesplenica presumivelmente resulta da translocaęao 
da Candida sp. do trato gastrointestinal para a corrente sanguinea, como resultado da 
neutropenia prolongada e urna ruptura na integridade da mucosa. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

A candidiase hepatoesplenica se apresenta com febre alta persistente e com picos 
elevados em um paciente que estava anteriormente neutropenico e que voltou 
recentemente para urna contagem normal de neutrófilos. A febre pode estar 
acompanhada de dor no quadrante superior direito do abdome, nauseas, vómitos e 
anorexia. 

Os pacientes tipicamente tern niveis elevados de fosfatase alcalina e menos 
comumente de aminotransferases, bilirrubina e leucócitos. A TC, que e a modalidade de 
imagem de escolha, classicamente mostra multiplas areas de lucencia representando 
microabscessos no figado, baęo e rins. Se a TC nao for diagnóstica, mas a suspeita clinica 
permanecer importante, urna ressonancia magnetica devera ser realizada. 

Um diagnóstico definitivo e geralmente feito em especimes de biópsia hepatica que 
mostram multiplos granulomas e, com coloraęoes especiais, formas de leveduras e hifas. 
Contudo, a biópsia muitas vezes nao mostra evidencia de infecęao, especialmente em 
pacientes que receberam terapia antifungica previa. Embora a biópsia seja o unico meio 
de estabelecer um diagnóstico definitivo, muitas vezes ela nao e necessaria porque outras 
manifestaęóes clinicas, laboratoriais e radiograficas sao quase sempre suficientes para se 
fazer o diagnóstico. 


Tratamento e prognóstico Mir 

O pilar da terapeutica se faz com o uso de drogas antifungicas com uma longa 
duraęao do tratamento. Em pacientes clinicamente estaveis, fluconazol orał pode ser 
usado. Em pacientes com doenęa aguda, uma formulaęao lipidica de anfotericina B (3 a 
5 mg/kg por via intravenosa diariamente) e recomendada. Se a formulaęao lipidica de 
anfotericina B nao for usada, outras opęóes sao caspofungina (dose de ataąue de 70 mg 
e após 50 mg por via intravenosa ao dia), anidulafungina (dose de ataąue de 200 mg e 
após 100 mg por via intravenosa ao dia), ou micafungina (100 mg por via intravenosa 
ao dia). Após uma a duas semanas, deve ser iniciado fluconazol por via orał (400 mg 
por dia). O tratamento deve continuar ate que as lesóes estejam resolvidas nas TC de 
seguimento, normalmente dentro de seis meses de tratamento. Em pacientes que estao 
recebendo ąuimioterapia ou transplante de celulas-tronco, no entanto, o alto risco para 
a candidiase hepatoesplenica recorrente normalmente justifica o uso continuo do 
fluconazol profilatico (400 mg por via orał, diariamente) para se evitar uma recaida ate 
que a imunidade natural seja restabelecida. 

Prognóstico 

O tratamento prolongado com antifungicos, tern mostrado exito na terapeutica da 
candidiase hepatoesplenica. 

Outras Doenęas Fungicas 

Outras infecęóes fungicas do figado sao muito raras. Culturas fungicas sao sempre 
necessarias para estabelecer um diagnóstico definitivo. 

Coccidioides immitis (Capitulo 341) e muitas vezes assintomatica, mas pode levar a 
hepatite fungica caracterizada por uma dosagem elevada de fosfatase alcalina e ao 
desenvolvimento de granulomas hepaticos. Infecęóes hepaticas por Cryptococcus 
neoformans (Capitulo 344) sao raras, mas sao vistas em pacientes com AIDS, que 
geralmente desenvolvem hepatomegalia. Muito mais raramente no paciente nao 
infectado pelo HIV, a criptococose disseminada pode resultar em hepatite granulomatosa 
focal, que pode mimetizar clinicamente a hepatite viral, ou pode se apresentar como 
ictericia obstrutiva secundaria a colangite esclerosante. Histoplasma capsulatum 
(Capitulo 340) infecta individuos que inalam o fungo, porem a maioria dos casos e 
subclinica. Na histoplasmose hepatica sintomatica, dois teręos dos pacientes apresentam 
hepatomegalia, com alguns deles mostrando tambem esplenomegalia. Histologicamente, 
a histoplasmose pode causar multiplos granulomas difusamente distribuidos por todo o 
figado, embora um achado mais comum seja o infiltrado linfo-histiocitario portal. O 
Paracoccidioides brasiliensis (Capitulo 343) mais comumente infecta homens adultos e 
series de necrópsia tern demonstrado comprometimento hepatico em ate 50% dos 
pacientes que morrem desta infecęao. Alguns individuos podem apresentar-se com 
hepatomegalia ou ictericia, embora esta ultima seja encontrada em menos de 6% dos 
pacientes. Os niveis de transaminases sao freąuentemente elevados nos estagios iniciais 


da doenęa, enąuanto alteraęoes nos niveis de fosfatase alcalina ou bilirrubina tendem a 
ocorrer nos estagios mais tardios. Abiópsia pode revelar lesóes que vao desde peąuenos 
granulomas ate fibrose difusa e infiltraęao de formas de leveduras, muitas vezes com 
comprometimento do ducto biliar. 

Infecęóes hepaticas por parasitos, protozoarios e helmintos 
Abscesso Hepatico Amebiano 

Epidemiologia 

Entamoeba histolytica (Capitulo 360) e encontrada em todo o mundo onde as barreiras 
entre as fezes humanas e os alimentos e a agua sejam inadeąuadas. Após a malaria, e a 
segunda principal causa de morte por doenęas parasitarias em todo o mundo, 
respondendo por cerca de 40.000 a 100.000 mortes anualmente. Nos Estados Unidos, a 
maioria dos casos de amebiase surge em imigrantes de areas endemicas e pessoas que 
vivem em estados que fazem fronteira com o Mexico. Viajantes que vao para areas 
endemicas tambem estao em risco; ingestao de cistos amebianos e colonizaęao do trato 
gastrointestinal podem ocorrer varios anos antes do desenvolvimento de um abscesso 
hepatico. Abscessos hepaticos amebianos afetam principalmente homens entre as idades 
de 18 e 50 anos, mas tambem sao mais comuns em mulheres na pós-menopausa, 
sugerindo, assim, um efeito hormonal protetor. Outros fatores de risco incluem a 
ingestao de alcool, HLA-DR3, sexo orał e anal e aparelhos de enema contaminados. 

Fisiopatologia 

E. histolytica tern um ciclo de vida simples, que consiste no cisto (forma infecciosa) e 
trofozoito (o estagio móvel associado a doenęa), infectando apenas humanos e alguns 
primatas nao humanos. Os cistos sao ingeridos e amadurecem para trofozoitos no lumen 
intestinal. O desenvolvimento de colite amebiana nao e essencial para a formaęao de 
abscesso hepatico. Trofozoitos de E. histolytica penetram atraves dos tecidos da mucosa e 
submucosa e entram na circulaęao portal. E. histolytica bloqueia as venulas portais intra- 
hepaticas. Quando os trofozoitos atingem o figado, eles criam seus abscessos unicos, que 
sao regioes bem circunscritas de hepatócitos mortos, celulas liquefeitas e residuos 
celulares que estao rodeados por um halo de tecido conjuntivo, algumas celulas 
inflamatórias e trofozoitos amebianos. O parenquima hepatico adjacente nao e afetado. 
Dadas as pequenas quantidades de amebas em relaęao ao tamanho do abscesso, sugere- 
se que a E. histolytica pode causar a morte dos hepatócitos sem contato direto. 

Manifestaęóes clinicas 

Os pacientes podem apresentar abscessos hepaticos amebianos de meses a anos após 
viajarem para urna area endemica, portanto, um histórico detalhado de viagem e 
essencial para o diagnóstico. A doenęa deve ser suspeitada em pacientes com histórico de 
viagem compativel, febre, dor no quadrante superior direito do abdome e sensibilidade 
hepatica substancial. Ictericia e extremamente incomum. Os sintomas sao geralmente 


agudos (< 10 dias de duraęao), mas podem ser crónicos, com anorexia e perda de peso. 
Pacientes com doenęa aguda tern tendencia a ter doenęa multifocal, enąuanto pacientes 
com um curso mais indolente tendem a ter urna lesao solitaria. Os dados laboratoriais 
tendem a demonstrar urna leucocitose sem eosinofilia, anemia leve, urna dosagem 
elevada da fosfatase alcalina e da velocidade de hemossedimentaęao. 

Diagnóstico 

Embora alguns individuos com abscessos hepaticos amebianos tenham colite amebiana 
concomitante, a maioria nao tern sintomas intestinais, portanto, a microscopia das fezes 
para trofozoitos e cistos de E. histolytica e geralmente negativa. O diagnóstico baseia-se 
na identificaęao de urna lesao que ocupa espaęo no figado e de urna sorologia amebiana 
positiva. Ultrassonografia e TC sao exames muito sensiveis (Fig. 154-2), mas nao oferecem 
especificidade absoluta para abscessos hepaticos amebianos. O teste sorológico e 
altamente sensivel (> 94%) e especifico (> 95%). Teste falso-negativo pode ser obtido 
dentro dos primeiros sete a dez dias de infecęao, mas a repetięao do teste geralmente 
sera positiva. Aspiraęao da lesao pode ser necessaria a firn de excluir urna infecęao 
bacteriana primaria ou secundaria. 




FIGURA154-2 Tomografia computadorizada de um abscesso hepatico amebiano. (Cortesia do Dr. 
Chalermrat Bunchorntavakul, Bangkok, Tailandia.) 


Tratamento e prognóstico 

Metronidazol (500 a 750 mg por via orał, tres vezes ao dia ou urna dose de ataąue de 
15 mg/kg seguida por 7,5 mg/kg a cada 6 horas, por via intravenosa) geralmente 






fornece evidencia de melhora clinica no espaęo de 72 a 96 horas, mas deve ser mantido 
durante cinco a dez dias. Nitroimidazol tinidazol na dose de 2 g por dia durante tres 
dias tambem e eficaz. Drenagem nao e necessaria, 3 , exceto em pacientes que nao 
respondem dentro de cinco dias. Para cistos maiores que 10 cm, cateter de drenagem e 
preferivel a punęao aspirativa por agulha repetida. 2 O abscesso geralmente diminui em 
cerca de 50% em urna semana, mas o tempo medio para completar a resoluęao 
radiológica e de tres a nove meses. Exames de imagem repetidos em um paciente 
evoluindo clinicamente bem podem levar a preocupaęao injustificada e a tratamentos 
desnecessarios. 

O tratamento tambem deve abordar a remoęao de todos os cistos do lumen intestinal 
em pacientes com evidencia de infecęao intraluminal. Um tratamento recomendado e 
iodoquinol (650 mg por via orał, tres vezes ao dia durante 20 dias) para prevenir a 
colonizaęao continuada e possivel recorrencia do abscesso no figado. Com diagnóstico 
rapido e tratamento medico adequado, a taxa de mortalidade causada por abscesso 
amebiano e de 1 a 3%. 

Outras Doenęas Hepaticas Causadas por Protozoarios 

Alem da E. histolytica, outras doenęas causadas por protozoarios que afetam o figado 
incluem Cryptosporidium sp, Toxoplasma gondii, Leishmania sp, Plasmodium sp e Babesia 
microti (Tabela 154-2). 


Tabela 154-2 

Infecęóes parasitarias que envolvem o figado 



CARACTERISTICAS 

Areas 

ENDEMICAS 

FATORES DE RISCO E 
AREAS ENDEMICAS 

MANIFESTAęÓES 

hepAticas 

PRINCIPAIS 

SINTOMAS E 

SINAIS 

PROTOZOARIOS principais 

Entamoeba 

Cistos ingeridos 

Mexi co, regióes das 

Genero masculino. 

Abscesso hepatico 

Febre, dor no C 

histolytica 

transformam-se 

Americas 

consumo de alcool. 

amebiano desenvolve- 

sensibilidai 


em trofozoitos 

Central e do 

HLA-DR3, sexo orał e 

se como urna resposta 

hepatica 


invasivos que 

Sul, India e 

anal e aparelhos de 

do tecido a invasao de 

substancia^ 


colonizam o 

regióes da 

enema contaminados 

trofozoitos com 



colon e 

Africa 


manifestaęóes agudas 



ocasionalmente 

se disseminam 
para o figado 
pela circulaęao 
portal 



e crónicas (ver texto) 


OUTROS PROTOZOARIOS 

III 1 1 















Cryptosporidium sp 

e 

microsporidia 

Cistos ingeridos 
evoluem para 
trofozoitos na 

mucosa 

intestinal 

Distribuięao 

mundial 

AIDS 

Infecęao do trato biliar 
com obstruęao e 
colangite 

Veja Capitulo J 

Toxoplasłm gondii 

Ingestao de oocistos 
de solo ou agua 
contaminada ou 

de carne 
infectada; 
disseminaęao 
sistemica de 
taquizoitos na 
circulaęao 

Distribuięao 

mundial 

Consumo de carne 
malcozida, contato 
com o solo e viaj ar 
para fora dos Estados 
Unidos, Europa ou 
Canada 

Imunocompetentes: 

infecęao assintomatica 
ou hepatomegalia e 
elevaęóes discretas no 
teste de funęao 
hepatica 

Imunocomprometidos: 
hepatite ocasional 

Veja Capitulo i 

leishmania sp 

Transmissao de 
promastigotas 
pela picada do 
flebotommeo 
("mosquito- 
palha"); 
proliferaęaono 
sistema 

reticuloendotelial 

Distribuięao 

mundial 

Crianęas <10 anos e 
adultos 

imunocomprometidos 
Contato com 

flebotomineos 

Hepatoesplenomegalia 
meses ou anos após a 
infecęao 

Veja Capitulo i 

Plasmodium sp 

Transmissao de 
esporozoitos pela 
picada do 
mosąuito 
(Anopheles) 

Varias regióes de 
todo o mundo 

Exposięao a picadas do 
mosquito Anopheles 

Proliferaęao nos 
hepatócitos causa 
hepatomegalia, 
aumento das enzimas 

eictericia 

Veja Capitulo i 

Babesia microti 

Picada do carrapato 
transmite o 
agente que 
parasita os 
eritrócitos 

Europa 

Asplenia e um risco para 
insuficiencia hepatica 
fulminante, 
especialmente a 
babesiose bovina 

Elevaę5es discretas das 
enzimas hepaticas 

Veja Capitulo i 

HELMINTOS PRINCIPAIS 

Schistosoma sp 

Acercaria presente 
em aguas doces 
penetra a pele e e 
levada pela 
circulaęao as 
tributarias da 
veia porta 

S. mansoni 

en contr ado na 
America do Sul, 
Africa e Oriente 

Medio. S. 
japonicum 
en contr ado no 

Extremo 

Oriente 

(principalmente 
na China e nas 
Filipinas) 

Contato com agua doce 
contendo cercaria de 
esquistossomos 

Obstruęao progressiva ao 
tluxo sanguineo pre- 
sinusoidal, fibrose 
periportal, 
hipertensao portal, 
varizes, ascite, 
esplenomegalia 

Infecęao inicial 
apresenta-s 
prurido. 
Posteriorm 

apresentaęi 
incluem fet 
diarreia, ca 

dores de ca 

urticaria. 

Hem a tern es 
provenient 
ruptura de 
varizes 
gastroesofa 

Echinococcus 

gmnulosus 

Ovos de pequenos 
cestoides (3- 
7 mm) (ou 
tenideos) nas 
fezes de 

Distribuięao 

mundial, 

encontrado 
especialmente 
em ovelhas de 

A ingestao de alimentos 
ou agua 

contaminados com 

fezes contendo ovos e 

contato do homem 

Infecęao inicial 

assintomatica; cistos 
no figado aumentam 
de diametro em 1-5 cm 

anuais e causam dor 

Cisto hidatico 
volumoso f 
causar dor 
abdominal, 

nauseas. 





















hospedeiros 
canideos; a 
ingestao dos ovos 
produz 
oncosferas 
larvais que 
migram para o 
figado e formam 
cistos na ovelha, 
seres humanos e 

outros 

hospedeiros 

intermediarios 

areas de criaęao 
(Africa, regiao 
mediterranea 
da Europa, 
Oriente Medio, 
Asia, America 
do Sul, 

Australia e 

Nova Zelandia) 

com caes pastores 

abdominal variavel, 
hepatomegalia e 
eosinofilia variavel; 
ruptura ocasional do 
cisto, infecęao 
bacteriana secundaria 

hepatomeg 

urna massa 

palpavel D( 
QSD leve, 
urticaria e 
episódios d 
prurido 

Ećhinococcus 

Ovos de peąuenos 

Endemico no 

Exposięao humana 

Metacestoides colonizam 

Veja Capitulo 1 

rnultilocularis 

cestoides (ou 
tenideos) nas 
fezes de raposas; 
ovos ingeridos 
produzem 
oncosferas no 
figado de 
roedores, seres 
humanos, e 

outros 

hospedeiros 

intermediarios 

hemisferio 

norte 

aumentada com o 

crescimento das 
populaęóes de 
raposas 

o figado como urna 
massa semelhante a 

um tumor de 
pequenas vesiculas 


Fasciola sp 

Parasitas em forma 

Distribuięao 

Consumo de agua doce 

Parasitas adultos vivem 

Aguda: febre, di 


de folhas, 
maiores que 13 x 
30 mm derivados 

de cistos 
ingeridos; os 
parasitas 
desencistam no 

duodeno, 
migram 
diretamente em 
direęao a parede 
intestinal e dai 
para a cavidade 
peritoneal 
escondendo-se 

diretamente no 
figado (ou 
ocasionalmente 
na pele) 

mundial 

ou plantas aquaticas 
contaminadas por 
animais de criaęao 
colonizados 

nos ductos biliares 
comuns e hepaticos 
causando obstruęao e 
levando a 
espessamento dos 
ductos, dilataęao e 
fibrose da arvore 
biliar proximal 

abdominal, 

eosinofilia 

Cronica: obs 

biliar sinto 

eosinofilia 

variavel 

Opisthorchis sp e 

Parasitas de 8 a 

Opisthorchis sp: 

Consumo de peixes de 

Aguda: normalmente 

A infecęao crór 

Clonorchis 

25 mm derivados 

Sudeste da 

agua doce crus, em 

assintomatica 

apresenta-s 

sinensis 

de cistos 

Asia, Europa 

conserva, defumados 

Cronica: dor 

dispepsia, c 


ingeridos; os 

Central e 

ou lagostins 

abdominal, febre. 

abdominal, 


parasitas 

Oriental 

originados do leste da 

anorexia. 

diarreia, na 


desencistam no 

(especialmente 

Asia ou, no caso de 

hepatomegalia 

vómitos, ar 


duodeno e 

na Siberia) 

Opisthmchis felineus, da 

sensivel, algumas 

per da de pe 


migram para os 

C. sinensis: 

Russia e Europa 

vezes eosinofilia 

febre. 


ductos biliares 

China, Japao, 
Yietna, Coreia 

Oriental 

Secfuelas tardias: 
obstruęao biliar 

hepatomeg 

urticaria 















intermitente, 
colelitiase, colecistite, 
colangite, abscessos 
bacterianos 
secundarios, 
colangiocarcinoma 

Apresentaę 
aguda inclr 
doenęa do s 
calculos do 
pigmento ii 
hepatico e e 
facial. Outr 
complicaęo 

raras sao 

colangite, 

pancreatite 

ictericia 

obstrutiva 

Toxocara sp 

Infecęao pelo 
nematoide que 
dissemina-se 

para causar 
larva migrans 
visceral após a 
ingestao de ovos 
presentes em solo 
contaminado 

com fezes de caes 
e gatos 

Maior prevalencia 
no sudeste dos 

Estados Unidos 

Consumo de alimentos 

contaminados com 

solo contendo ovos; 
distribuidos por todo 
os Estados Unidos 

Frequentemente e urna 
causa assintomatica 

de eosinofilia 
(excluindo Trichinella 
sp, Stmngyloides sp, 
filarideos, 
ancilostomideos, 
esquistossomiase); 
hepatomegalia e 

comum, mas as 

manifestaęóes nao 
hepaticas 
predominam no 
quadro clinico 

Veja Capitulo 1 

OUTROS HELMINTOS 

Ascaris lumbricoides 

Ovos ingeridos se 
transformam em 
larvas que 
migram para os 
pulmdes e sao 
expelidas por 
tosse ou 
deglutidas; 
desenvolvem-se 

nematelmintos 

de 15-30 mm ao 
longo do 

intestino delgado 

Distribuięao global 
com maior 
prevalencia na 
Africa, America 
do Sul, India e 
Extremo 

Oriente; 20% da 
populaęao do 
mundo e 

colonizada 

Consumo de alimentos 
ou agua contaminada 
com fezes, 
particularmente em 
crianęas pequenas 

Acolonizaęao e 
geralmente 
assintomatica com 
eosinofilia; a migraęao 
biliar dos vermes pode 
causar obstruęao 
biliar sintomatica, 
colangite, colecistite e 
abscesso hepatico 
bacteriano secundario 

Pacientes 

sensibilizac 

durante a f 
pulmonar 
apresentan 
com sin ton 
parecidos c 
da asma, 
hemoptise, 
toracica e c 

Urticaria e 
reaęóes alei 

as vezes, sa 

vistas 

Pacientes n 

intestinal 
apresentan 
com promel 
cognitivo e 
nutricional 

dor ab dom 
hepatomeg 
colangite e 
ictericia 

obstrutiva 

Capillańa hepatica 

Ovos ingeridos se 
desenvolvem em 

A infecęao humana 

e rara 

Consumo de alimentos 

contaminados com 

Febre, eosinofilia e 

hepatomegalia; focos 

Febre persistei 
eosinofilia t 


















larvas na mucosa 

intestinal; as 
larvas migram 
para o figado 
pela circulaęao 
portal e se 
desenvolvem em 

nematelmintos 
com prazo de 
vida curto 


fezes de roedores 

subsequentes da 
fibrose do figado, 
granulomas e 
calcificaęao em areas 
envolvidas 

hepatomeg 
mais comui 
Esplenomej 
anorexia, n 
vómitos, sc 

noturnos e 

habitos inti 

alterados t< 

sao vistos 

Stmngyloides 

Ovos ingeridos se 

Areas tropicais e 

Consumo de alimentos 

Doenęa hepatica no 

Urticaria recoi 

stercoralis 

transformam em 

subtropicais. 

contaminados com 

contexto de 

dor ab dom 


nematoides de 

incluindo 

solo contendo ovos. 

imunossupressao: 

diarreia e ti 


1,5 a 2,5 mm que 

sudeste dos 

infecęao com HTLV-1 e 

ictericia, dor 

ictericia lec 


invadem a 

Estados Unidos 

individuos 

abdominal; eosinofilia 

hepatomeg 


vasculatura 
hepatica, 
linfaticos e trato 

biliar 

e sul e leste da 
Europa 

imunocomprometidos 

e incomum 

ausencia de 
esplenomej 


FA= fosfatase alcalina; TC = tomografia computadorizada; ELISA= ensaio imunoenzimatico; CPRE = 
colangiopancreatografia endoscópica retrógrada; VHS = velocidade de hemossedimentaęao; HTLV = virus humano T- 
linfotrópico; TFH = teste de funęao hepatica; RM = ressonancia magnetica; QSD = quadrante superior direito; US = 
ultrassonografia. 


Infecęóes helminticas 

Equinococose e Doenęa do Cisto Hidatico 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A eąuinococose dstica humana e uma zoonose causada pela larva cestoide E. granulosus. 
Ela e muitas vezes denominada doenęa do cisto hidatico por causa dos cistos aąuosos 
que caracterizam a infecęao. 

A doenęa ainda e endemica em areas do mundo onde e feita a criaęao de ovelhas, 
incluindo Africa, a regiao mediterranea da Europa, o Oriente Medio, Asia, America do 
Sul, Australia e Nova Zelandia. Os caes sao os hospedeiros definitivos para E. granulosus 
e as ovelhas sao hospedeiros intermediarios importantes, embora iaąues, cabras e 
camelos sejam outros hospedeiros intermediarios relevantes. Os seres humanos sao 
apenas hospedeiros acidentais ąuando ingerem alimento ou agua contaminada com 
fezes que contenham ovos. O contato do homem com caes pastores que estao em 
convivio frequente com animais de criaęao e urn grandę risco para a infecęao. 

O ciclo da doenęa comeęa quando uma tenia adulta infecta o trato intestinal do 
hospedeiro definitivo (geralmente, caes). A tenia adulta, em seguida, produz ovos que 
sao expelidos nas fezes do hospedeiro. Hospedeiros intermediarios sao infectados pela 
ingestao de ovos do parasita em alimentos contaminados com fezes. Dentro do 
hospedeiro intermediario, os ovos eclodem e liberam pequenos embrióes enganchados 
(chamados oncosferas), que viajam na corrente sanguinea e, por firn, se alojam no figado, 
pulmoes ou rins, onde eles se desenvolvem para cistos hidaticos. Dentro destes cistos. 










crescem milhares de larvas de tenias, a próxima etapa no ciclo de vida do parasita. 


Manifestaęóes clinicas 

A infecęao inicial e assintomatica, mas um cisto hidatico no figado em crescimento pode 
causar dor abdominal, nausea, hepatomegalia ou uma massa palpavel. Os pacientes 
podem descrever sintomas de dor leve no ąuadrante superior direito, erupęao cutanea 
urticariforme e episódios de prurido. Se ocorrer a ruptura do cisto, serias complicaęóes 
podem se desenvolver. Cistos que perfuram no peritónio podem levar ao 
desenvolvimento de cistos extra-hepaticos e podem induzir uma reaęao alergica com 
eosinofilia, urticaria pruriginosa e anafilaxia sistemica. Na maioria dos casos, no entanto, 
os cistos se rompem nos canais biliares, onde provocam ictericia colestatica, colangite, ou 
dor biliar. 

Diagnóstico 

No ultrassom ou TC (Fig. 154-3), os cistos hidaticos muitas vezes sao grandes, com uma 
aparencia escamosa denominada como areia hiddtica. A TC tambem pode mostrar 
multiplos cistos-filhos ou um cisto de densidade fluidica com areas focais perifericas de 
calcificaęao. O fluido e de densidade variavel, dependendo da ąuantidade de residuos 
proteicos. 



FIGURA154-3 Tomografia computadorizada de um cisto equinocócico hepatico. 

Cistos hidaticos do figado podem ser diagnosticados por um teste sorológico, a reaęao 


de Weinberg, mas este teste pode levar a resultados falso-negativos em ate 38% dos 
casos. Um ensaio imunoenzimatico (ELISA) pode ser mais sensivel. Eosinofilia nao e 
uma caracteristica a menos que o cisto se rompa; na verdade, geralmente nao ha 
mudanęas na bioąuimica do sangue. 


Tratamento e prognóstico 

Terapia medicamentosa inclui albendazol, 400 mg duas vezes ao dia durante tres a 
seis ciclos mensais separados por dez a 14 dias de intervalo, mas o tratamento apenas 
com albendazol nao e eficaz, de modo que a drenagem e essencial para a eficacia 
terapeutica dos cistos hidaticos. Em um estudo aleatório, a drenagem percutanea, 
consistindo em punęao, aspiraęao, injeęao e reaspiraęao de soluęóes escolicidas 
resultou em uma taxa semelhante de desaparecimento do cisto quando comparada 
com a da drenagem cirurgica aberta, mas com menos efeitos colaterais, sendo que os 
pacientes receberam terapia com albendazol pre e pós-procedimento. 4 Clorexidina, 
H 2 0 2 , alcool a 80% e 0,5% de cetrimida sao os agentes escolicidas preferidos. Quando o 
cisto se comunica com a arvore biliar, no entanto, a injeęao de agentes escolicidas leva 
a um risco quase total de desenvolvimento de colangite esclerosante secundaria e, por 
isso, e contraindicada. Em tais casos, o cisto deve ser tratado cirurgicamente, por 
cistectomia ou ressecęao hepatica. 

O prognóstico e geralmente bom, com cura completa esperada após tratamento 
percutaneo ou cirurgico bem-sucedido. No entanto, derrame ocorre em 2% a 25% dos 
casos, dependendo da localizaęao do cisto e da experiencia do cirurgiao e a taxa de 
mortalidade operatória varia de 0,5% a 4%. 

Esquistossomose 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A esquistossomose e uma infecęao de trematódeos. Schistosoma sp (Capitulo 363) causa 
fibrose periportal e cirrose hepatica em decorrencia da deposięao de ovos nas pequenas 
venulas portais. Schistosoma mansoni e Schistosoma japonicum levam a doenęa hepatica. A 
infecęao por S. mansoni e encontrada em partes da America do Sul, Africa e Oriente 
Medio. A infecęao por S. japonicum e encontrada no Extremo Oriente, principalmente na 
China e nas Filipinas. Embora a infecęao primaria nao ocorra nos Estados Unidos, 5% da 
populaęao mundial pode estar infectada, tornando a doenęa, assim, um grave problema 
de saude mundial e altamente prevalente em imigrantes. 

Os humanos sao infectados após o contato com agua que contem o estagio infeccioso 
(cercaria) de esquistossomos. Depois da penetraęao na pele, as larvas migram para os 
pulmoes e depois para as venulas do mesenterio, bexiga urinaria ou ureteres. Elas 
liberam ovos nas venulas do mesenterio, e os ovos entram no figado atraves da veia 
porta, onde se alojam nos ramos terminais das venulas portais. Os ovos alojados causam 



uma inflamaęao granulomatosa e as lesóes cicatrizam por fibrose periportal. S. japonicum 
e mais virulento que o S. mansoni pelo fato de suas infecęóes produzirem dez vezes mais 
ovos. 

Manifestaęóes clinicas 

A infecęao inicial apresenta-se como prurido que e causado pela penetraęao de larvas na 
pele. Varias semanas depois, os pacientes podem se queixar de febre, diarreia, calafrios, 
dores de cabeęa ou urticaria. Neste momento, os pacientes terao eosinofilia. Nos 
próximos cinco a 15 anos, havera o desenvolvimento da fibrose periportal do figado que 
levara a hipertensao portal pre-sinusoidal, esplenomegalia (Capitulo 171) e varizes 
gastroesofagicas (Capitulo 140). Com S. japonicum, no entanto, a progressao pode ser 
muito mais rapida, com um pequeno intervalo entre a doenęa aguda e crónica. A funęao 
hepatica fica geralmente bem preservada, e os pacientes em geral apresentam 
hematemese proveniente da ruptura de varizes gastroesofagicas. 

Diagnóstico 

Ovos esquistossomóticos tipicamente apresentam espinhas laterais ou terminais e sao 
faceis de ser detectados por exame microscópico das fezes ou em uma biópsia retal. A 
soroconversao ocorre dentro de quatro a oito semanas de infecęao, mas e incapaz de 
distinguir infecęao ativa de um antecedente de exposięao. Exame de imagem pode 
mostrar calcificaęao extensa com a tipica aparencia de casco de tartaruga ao longo dos 
tratos portais refletindo os ovos aglomerados e calcificados ao longo das triades portais. 

Tratamento e prognóstico 

Praziquantel (uma dose unica de 40 mg /kg) e eficaz em 70% a 100% dos casos, mas 
uma segunda dose pode ser administrada de seis a 12 semanas depois, 
particularmente em pacientes com eosinofilia, titulos elevados de anticorpos, ou 
sintomas persistentes. O tratamento da hipertensao portal pode ser necessario 
(Capitulo 156). A taxa de mortalidade e de 0,05% para infecęao grave por S. mansoni e 
1,8% para infecęao grave por S. japonicum. Sangramento por ruptura de varizes 
esofagicas e a complicaęao mais grave. A infecęao crónica pode conduzir ao carcinoma 
hepatocelular. 

Doenęas granulomatosas do figado 

Os granulomas, que sao encontrados em ate 15% das biópsias de figado, podem ser um 
achado incidental ou podem representar uma grandę variedade de doenęas do figado 
(Tabela 154-3). Um granuloma e um acumulo de celulas epitelioides, incluindo 
macrófagos transformados, celulas mononucleares e outras celulas inflamatórias. 
Granulomas podem ter necrose associada (caseosos) como na tuberculose (Capitulo 332) 
ou podem ser nao necrotizantes (nao caseosos) como na sarcoidose (Capitulo 95). Na 
febre Q (Capitulo 335), granulomas de aneis de fibrina sao caracterizados por um vacuolo 



envolto por um anel de necrose fibrinoide e rodeado por linfócitos e histiócitos. 


Tabela 154-3 

Causas de doenęas hepaticas granulomatosas 


DIAGNÓSTICO 

CARACTERISTICAS 

UNICAS E ESPECIAIS 

Sarcoidose 

Evidencia de sarcoidose 
pulmonar, 
descendencia afro- 
americana, nivel 
elevado da ECA 

Infecęoes bacterianas 


Mycobacteńa tuberculosis 

Outras micobacterias (M. avium~intmcellulare, M. lepra, M. mucogenicurn, M. bovis) 

Outras bacterias (brucelose, listeriose, melioidose, tularemia, yersiniose, bartonelose, 
febre Q, slfilis, psitacose) 

Granulomas caseosos na 
biópsia, + PPD, 
tuberculose pulmonar 
ativa 

HIV, histórico de 
exposięao 

Febre, histórico de 
exposięao 

Infecęoes virais (citomegalovirus, virus Epstein-Barr, hepatites A, B e C ) 

Sorologia para exposięao 
aguda ou recente 

Infecęoes fungicas (histoplasmose, cocidioidomicose, blastomicose, nocardiose, candidlase) 

Febre, 

imunocomprometidos 

Infecęoes parasitarias (esąuistossomose, infecęao por Ascaris lumbńcoides, toxoplasmose, leishmaniose 
visceral) 

Viagem para regioes 
endemicas, sorologia 
positiva 

Cirrose biliar primaria 

Sexo feminino, AMA 
positivo, IgM elevada 

Neoplasias malignas (doenęa de Hodgkin, linfoma nao Hodgkin, carcinoma de celulas renais) 

Evidencia de neoplasia nos 
rins, linfonodos ou 
medula óssea 

Reaęóes medicamentosas (alopurinol, clorpropamida, fenilbutazona, sulfonamidas, carbamazepina, 
gliburida, ąuinidina, ąuinino, diltiazem, hidralazina, rosiglitazona, fenitoina, metildopa, 
procainamida, amoxicilina-acido clavulanico, mebendazol, mesalamina, acetaminofeno, 
pirazinamida, halotano, isoniazida, norfloxacina) 

Histórico de exposięao 

Toxinas (berllio, sulfato de cobre, Thorotrast [dióxido de tório]) 

Historia pregressa de 
exposięao 

Diversos (talco, doenęa de Crohn, granulomatose de Wegener, após bypass j ej u n oi 1 ea 1, lipogranulomas de 
óleos minerais, rejeięao a enxerto hepatico, doenęa granulomatosa crónica) 

Histórico de uso de droga 
EV, de transplante de 
figado, diarreia 


ECA= enzima conversora de angiotensina; AMA= anticorpo antimitocondrial; HIV = virus da imunodeficiencia humana; EV 
= endovenoso; PPD = derivado de proteina purificada. 

Um granuloma incidental exige uma avaliaęao minima, mas aprofundada. Tuberculose 

















deve ser excluida (Capitulo 332). Sarcoidose tambem deve ser considerada por ser a causa 
mais comum de granulomas nos Estados Unidos. Um anticorpo antimitocondrial deve 
ser obtido a fim de excluir cirrose biliar primaria. O uso de drogas potencialmente 
causadoras deve ser interrompido (Tabela 154-3). 

Sarcoidose 

Sarcoidose, que e a causa mais freąuentemente identificada do granuloma hepatico nos 
Estados Unidos, afeta todos os grupos raciais e etnicos e ocorre em todas as idades. Em 
pacientes com sarcoidose, o figado e o terceiro órgao mais comumente envolvido, depois 
dos linfonodos e pulmao; cerca de 50% a 80% dos pacientes com sarcoidose apresentam 
granulomas no figado. O granuloma classico e encontrado principalmente nas triades 
portais, com um aglomerado de grandes celulas epitelioides e, muitas vezes, com celulas 
gigantes multinucleadas. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

O envolvimento hepatico da sarcoidose e freąuentemente subclinico e apenas urna 
minoria dos pacientes apresenta prurido, febre, dor abdominal, hepatomegalia, ictericia 
colestatica ou hipertensao portal. Em alguns pacientes, a lesao granulomatosa e a 
destruięao dos ductos biliares interlobulares acabam causando ductopenia e, portanto, 
um ąuadro histológico semelhante a cirrose biliar primaria (Capitulo 158). Em outros 
pacientes, as lesóes aos grandes canais biliares podem levar a urna sindrome que 
mimetiza a colangite esclerosante primaria (Capitulo 158). Outros pacientes ainda 
podem apresentar lesóes hepaticas focais sugestivas de neoplasia maligna. 

Os pacientes tipicamente tern urna elevaęao significativa do nivel de fosfatase alcalina 
serica. Os niveis da enzima conversora de angiotensina (ECA) tambem ficam 
caracteristicamente elevados, mas podem nao ser uteis na diferenciaęao entre a 
sarcoidose e outras doenęas crónicas do figado, como a cirrose biliar primaria, em que 
estes niveis tambem podem estar elevados. A presenęa de granulomas nao caseosos em 
um paciente com suspeita clinica de sarcoidose geralmente estabelece o diagnóstico. No 
entanto, granulomas nao se correlacionam com testes de funęao hepatica ou duraęao da 
doenęa. 


Tratamento e prognóstico 

Em geral, a sarcoidose hepatica nao necessita ser tratada, exceto em pacientes com 
outras indicaęóes de tratamento (Capitulo 95). Os corticosteroides melhoram os testes 
de funęao hepatica, mas nao aliviam a hipertensao portal e biópsias seriadas 
freąuentemente mostram pouca melhora. A sarcoidose que leva a hipertensao portal e 
fibrose podera reąuerer transplante hepatico (Capitulo 157) e a sarcoidose pode 
reaparecer no novo órgao. 



Outras Doenęas Hepaticas Granulomatosas 

Alem da sarcoidose, outra causa importante da doenęa hepatica granulomatosa e a 
tuberculose (Capitulo 332). A tuberculose miliar, causada por Mycobacterium tuberculosis, 
geralmente resulta em granulomas hepaticos e os pacientes apresentam hepatomegalia 
ou testes de funęao hepatica anormais, ou ambos. Uma biópsia revelando granulomas 
caseosos juntamente com um teste positivo de proteina purificada e tuberculose 
pulmonar ativa pode auxiliar no estabelecimento diagnóstico. Outras micobacterias 
conhecidas por causarem doenęa hepatica granulomatosa incluem M. avium- 
intracellulare, M. gevanese e M. scrofulaceum (Capitulo 333). 

Outras causas de doenęa hepatica granulomatosa incluem infecęóes zoonóticas, como 
a doenęa da arranhadura do gato (Capitulo 323), febre Q (Capitulo 335) e brucelose 
(Capitulo 318). A doenęa da arranhadura do gato e causada por B. henselae, com os gatos 
servindo como o principal reservatório para o organismo. A doenęa afeta principalmente 
crianęas. Pacientes normalmente se apresentam com linfadenopatia associada a febre 
persistente de origem desconhecida, dor abdominal e perda de peso. B. henselae pode ser 
identificada pela coloraęao de Warthin-Starry ou um estudo de imagem pode demonstrar 
lesóes difusas pelo figado. A febre Q e causada pela bacteria Gram-negativa intracelular, 
Coxiella burnetii. A maioria das infecęóes e assintomatica, mas os pacientes podem ter 
sintomas semelhantes aos da gripe e autolimitados, pneumonia e hepatite. A biópsia 
hepatica pode demonstrar granulomas em forma de aneis de fibrina em um ąuadro de 
hepatite reacional e esteatose. A brucelose, que nao e comum nos Estados Unidos, e 
causada por pelo menos ąuatro especies de Brucella: B. abortus , B. suis, B. melitensis e B. 
canis. A doenęa apresenta-se como febre alta recorrente, sudorese, mal-estar, artralgia, 
fadiga, dor abdominal, anorexia e cefaleia. Os pacientes muitas vezes tern hepatomegalia 
e aumento dos niveis sericos de aminotransferases e fosfatase alcalina. Os granulomas 
formados por esta infecęao sao geralmente menores do que aqueles causados pela 
sarcoidose ou tuberculose e um diagnóstico definitivo pode ser estabelecido atraves de 
testes sorológicos. 

E importante ter em mente que granulomas hepaticos sao formados naturalmente 
como uma consequencia da resposta imunológica, de modo que podem ser vistos em 
muitas infecęóes com envolvimento hepatico (Tabela 154-3). Exemplos de infecęóes que 
podem se manifestar como doenęa hepatica granulomatosa incluem listeriose, 
yersiniose, candidiase, histoplasmose, cocidioidomicose e esquistossomose. As infecęóes 
virais (p. ex., citomegalovirus e hepatites A, B e C), cirrose biliar primaria, neoplasias 
malignas e reaęóes a determinadas drogas ja foram tambem etiologicamente ligadas a 
doenęa hepatica granulomatosa. 
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No Brasil 

No Brasil, a eąuinococose registra casos principalmente na regiao Sul. A 
esąuistossomose mansónica e endemica no Nordeste, onde afeta em torno de 2,5 
milhóes de pessoas, apesar do programa de controle da infecęao do hospedeiro 
intermediario e do tratamento medicamentoso dos infectados. A doenęa e de 
notificaęao compulsória nas areas nao endemicas. O percentual de positividade para o 

S. mansoni, no pais, aumentou a partir de 1992 (8,4%) ate 1996 (11,1%), decrescendo 
gradativamente ate 2005 (5,8%). As taxas de internaęao por 100 mil habitantes, assim 
como a de mortalidade por esąuistossomose, diminuiram de 1990 a 2005, de 2,14% 
para 0,48% e de 0,38% para 0,29%, respectivamente. Houve diminuięao do surgimento 
de formas mais graves, como a hepatoesplenica. 
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Esteato-hepatite alcoólica e nao alcoólica 


Naga P. Chalasani 


Doenęa hepatica alcoólica e doenęa hepatica gordurosa nao alcoólica (DHGNA), que 
representam duas das formas mais comuns de doenęa hepatica, podem levar a cirrose, 
insuficiencia hepatica e morte. Embora estas duas condięóes tenham fatores de risco e 
histórias naturais diferentes, em ambas as condięóes (Tabela 155-1) os hepatócitos sao 
caracterizados por esteatose macrovesicular, que e o acumulo de triglicerideos no 
citoplasma que desloca o nucleo. Na esteatose microvesicular, o acumulo citoplasmatico 
de gordura ocorre como varios pequenos glóbulos com urn nucleo central. 

Tabela 155-1 

Causas comuns da esteatose macrovesicular e microvesicular 


ESTEATOSE MACROVESICULAR 

ESTEATOSE MICROVESICULAR 

Obesidade, diabetes tipo 2, smdrome metabólica e 

Sindrome de Reye 

dislipidemia (doenęa hepatica gordurosa nao 

Medicaęóes (valproato, medicamentos antirretrovirais, tetraciclina 

alcoólica) 

intravenosa) 

Consumo excessivo de alcool 

Insolaęao 

Hepatite C (genótipo 3) 

Figado gorduroso agudo da gravidez 

Doenęa de Wilson 

Smdrome de HELLP 

Lipodistrofia 

Erros inatos de metabolismo (deficiencia de aciltransferase lecitina- 

Inanięao 

colesterol, doenęa do armazenamento de colesterol ester, doenęa de 

By pass jejunoileal 

Wolman) 

Nutrięao parenteral 


Abetalipoproteinemia 


Medicaęóes (amiodarona, metotrexato, tamoxifeno. 


corticosteroides, antipsicóticos) 



HELLP = fremólise, enzimas frepaticas elevadas, plaquetas baixas. 


Doenęa hepatica alcoólica 

Definięao 

O consumo excessivo de alcool (Capitulo 32) provoca doenęa hepatica alcoólica e pode 
piorar significativamente outros disturbios do figado, como hepatite viral (Capitulo 151) 
e hemocromatose (Capitulo 219). Embora a maioria dos individuos que consome alcool 
nao o consuma excessivamente e nao desenvolva quaisquer consequencias fisicas ou 









sociais, alguns alcoolistas consomem alcool suficiente e, presumivelmente devido a 
outros fatores predisponentes, desenvolvem doenęa hepatica alcoólica. Doenęa hepatica 
alcoólica e um espectro de doenęas hepaticas crónicas, que vao desde figado gorduroso 
alcoólico ate hepatite alcoólica e cirrose. 

Doenęa hepatica gordurosa alcoólica se desenvolvera em quase 90% dos individuos 
que consomem muito alcool (em media, > 6 doses por dia) e alguns individuos 
desenvolvem as condięóes mais graves de hepatite alcoólica e cirrose alcoólica. Quase 
50% dos pacientes com hepatite alcoólica tern cirrose preexistente (Capitulo 156), e os 
individuos que ainda nao tern cirrose, correm um risco elevado de desenvolve-la, 
especialmente se continuarem a consumir alcool. 

Epidemiologia 

A real prevalencia da doenęa hepatica alcoólica nao e conhecida, porem, acredita-se que 
quase 1% dos adultos norte-americanos tenha doenęa hepatica alcoólica. Mesmo este 
numero e considerado abaixo do real porque formas mais leves de doenęa hepatica 
alcoólica sao assintomaticas e muitas vezes nao reconhecidas. Estimou-se que a doenęa 
hepatica alcoólica representa 40% das mortes por cirrose e 28% das mortes por doenęa 
hepatica. E a segunda indicaęao mais comum para o transplante de figado nos Estados 
Unidos urna vez estabelecida a abstinencia de alcool. 

Fisiopatologia 

Os mecanismos subjacentes a lesao hepatica alcoólica podem ser amplamente 
classificados naqueles causados pelos efeitos do alcool diretamente sobre os hepatócitos 
e naqueles causados pelos efeitos mediados por celulas de Kupffer. Os mecanismos dos 
hepatócitos incluem o estado de redox alterado induzido por reaęóes ao alcool e aldeido 
desidrogenase, o estresse oxidativo e peroxidaęao lipidica causada pela induęao de 
enzimas CYP2E1 e do sistema de transferencia de eletrons mitocondriais e os efeitos do 
alcool sobre os fatores de transcrięao nuclear (AMP quinase e SREBP-lc), formaęao de 
proteinas aduzidas e metabolismo alterado de metionina e folato com estresse do 
reticulo endoplasmatico resultante. O consumo crónico de alcool aumenta a 
permeabilidade intestinal e a endotoxemia portal, ativando as celulas de Kupffer. As 
celulas de Kupffer ativadas liberam certo numero de mediadores pró-inflamatórios, 
incluindo fator-a (TNF-a) de necrose tumoral, fator-[31 (TGF-(31) transformador de 
crescimento, interleucinas 1, 6, 8 e 10 e fator de crescimento derivado de plaquetas 
(FCDP). TNF-a possui urna multiplicidade de efeitos biológicos e causa apoptose de 
hepatócitos, enquanto TGF-|31 e FCDP desempenham importantes papeis na ativaęao de 
celulas estreladas, produęao de colageno e fibrose hepatica. 

Entre os fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento de doenęa hepatica 
alcoólica (Tabela 155-2), a quantidade de alcool consumida e o mais importante. Por 
razóes ainda nao esclarecidas, apenas 30% a 35% dos individuos que bebem muito e por 
muito tempo desenvolvem hepatite alcoólica e menos de 20% desenvolvem cirrose. As 
mulheres correm maior risco; por exemplo, o risco de cirrose alcoólica aumenta após dez 
anos de consumo de alcool em quantidades de mais de 60 a 80 g/dia em homens. 


enąuanto, em mulheres, ela pode desenvolver-se em ąuantidades de apenas mais de 
20 g/dia. Alem disso, o pico de incidencia de doenęa hepatica alcoólica em mulheres 
ocorre aproximadamente urna decada mais cedo do que nos homens. O tipo de bebida 
alcoólica consumida pode nao ser tao fundamental, mas destilados e cerveja podem ser 
mais hepatotóxicos que o vinho. Grupos etnicos afro-americanos e hispanicos podem 
estar predispostos a lesao hepatica alcoólica mais significativa. Obesidade e desnutrięao 
proteico-calórica, em que micronutrientes e capacidade antioxidante estao diminuidos, 
tambem sao predisposięoes importantes. 

Tabela 155-2 

Fatores de risco para doenęa hepatica alcoólica e doenęa hepatica gordurosa nao 
alcoólica (DHGNA) 


DOENęA HEPATICA ALCOÓLICA 

DHGNA 

PRINCIPAIS 

PRINCIPAIS 

Quantidade e duraęao do consumo de alcool 

Obesidade 

Sexo feminino 

Diabetes tipo 2 

Fatores geneticos 

Dislipidemia 

Desnutrięao proteico-calórica 

Sindrome metabólica 

secundArios 

SECUNDARIOS 

Tipo de bebida 

Sindrome dos ovarios policisticos 

Consumo excessivo de alcool 

Hipotireoidismo 

Obesidade 

Apneia do sono 

Etnia afro-americana ehispanica 

Hipopituitarismo 


Polimorfismos em genes associados ao metabolismo do alcool (alcool e aldeido 
desidrogenases e enzimas do citocromo P-450) e produęao desregulada de citocinas (p. 
ex., o TNF-a) tambem podem influenciar a suscetibilidade genetica. Nos pacientes com 
outras formas de doenęa hepatica crónica (p. ex., hepatite viral B ou C), o consumo de 
alcool concomitante agrava a lesao hepatica significativa. 

Manifestaęóes clinicas 

Pacientes com doenęa hepatica alcoólica podem ter sinais e sintomas de alcoolismo 
subjacente, bem como aqueles causados por doenęa do figado. Estigmas de alcoolismo 
crónico incluem eritema palmar (Fig. 148-2, Capitulo 148), nevos aracnoides, 
ginecomastia bilateral, atrofia testicular, aumento da parótida bilateral e contraturas de 
Dupuytren (Fig. 155-1). As caracteristicas clinicas da doenęa hepatica dependerao do 
estadio da doenęa hepatica alcoólica, isto e, se o paciente tern figado gorduroso alcoólico 
ou doenęa hepatica mais avanęada, como hepatite e cirrose alcoólicas. 












FIG U RA 155-1 Contratura de Dupuytren. (De Gudmundsson KG, Jonsson x Arngrimsson R. Guillame 
Dupuytren and finger contractures. Lancet. 2003;362:165-168.) 


Pacientes com doenęa hepatica gordurosa alcoólica sao geralmente assintomaticos, 
mas alguns podem ter anorexia, fadiga, desconforto no ąuadrante superior direito e 
hepatomegalia dolorosa. Estes pacientes podem ter tambem evidencia bioąuimica de 
alcoolismo e doenęa hepatica alcoólica com macrocitose, bem como niveis elevados de 
aspartato aminotransferase (AST) e y-glutamil transpeptidase (GGT). Pacientes com 
doenęa hepatica alcoólica normalmente nao tern ictericia, ascite ou esplenomegalia. 

Pacientes com hepatite alcoólica podem ter urna apresentaęao mais dramatica com 
mal-estar grave, fadiga, anorexia, febre, evidencia de desnutrięao proteico-calórica, e 
caracteristicas de doenęa hepatica descompensada, incluindo ictericia, coagulopatia, 
ascite e encefalopatia. O exame fisico mostra, invariavelmente, pelo menos algumas 
caracteristicas do alcoolismo crónico e ictericia (Fig. 148-1, Capitulo 148), ascite (Fig. 148- 
5, Capitulo 148) e esplenomegalia sao comuns. O exame laboratorial e tipicamente 
anormal. Alteraęóes hematológicas comuns incluem leucocitose com predominancia de 
neutrófilos, anemia macrocitica (Capitulo 167), trombocitopenia (Capitulo 175) e um 
tempo de protrombina prolongado. Bioąuimicas hepaticas (Capitulo 149) ficam anormais 
com AST e proporęao de AST para alanina transferase (AFT), fosfatase alcalina, GGT e 
bilirrubina total elevados, mas niveis reduzidos de albumina serica. O AST raramente 
excede 300 UI/F. Anormalidades eletroliticas sericas, incluindo hipocalemia 
(Capitulo 119), hipomagnesemia (Capitulo 121), hipocalcemia (Capitulo 253) e 
hipofosfatemia (Capitulo 121) sao freąuentes. Pacientes com cirrose alcoólica tern as 
mesmas caracteristicas clinicas que sao comuns a outros tipos de cirrose (Capitulo 156), 
mas tambem com caracteristicas marcantes de alcoolismo crónico subjacente. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da doenęa hepatica alcoólica depende fortemente do histórico de consumo 
excessivo de alcool e da presenęa de doenęa hepatica. Embora as anormalidades 
laboratoriais nao sejam especificas para doenęa hepatica alcoólica, elas podem ser 





bastante sugestivas no contexto de consumo excessivo de alcool. Uma proporęao 
AST/ALT superior a 2 e tipica na doenęa hepatica alcoólica e valores de ALT maiores que 
150 a 200 UI/L sao muito raros na doenęa hepatica alcoólica. Teste sorológico para 
hepatite viral crónica coexistente (Capitulo 151) e fundamental. Dilemas de diagnóstico 
surgem ąuando um paciente nega o consumo excessivo de alcool em face das 
caracteristicas clinicas que sao sugestivas de doenęa hepatica alcoólica. Entrevistas com 
os familiares sobre o consumo de alcool especifico podem ser uteis na determinaęao 
precisa do consumo de alcool. Niveis sanguineos elevados de transferrina deficiente em 
carboidratos, que e uma forma de transferrina com menos do que as quatro cadeias de 
acidos sialicos presentes na transferrina normal, podem identificar o recente consumo 
excessivo de alcool. Imageamento hepatico por ultrassonografia, tomografia 
computadorizada (TC) ou ressonancia magnetica (RM) mostrara alteraęóes compativeis 
com esteatose hepatica ou formas mais avanęadas da doenęa do figado, como hepatite e 
cirrose alcoólicas. O imageamento tambem e importante para excluir outras formas de 
doenęa hepatica, incluindo malignidade e obstruęao biliar. Os achados de imagem 
especificos para doenęa hepatica alcoólica incluem um lobo caudado aumentado, maior 
visualizaęao da fossa hepatica posterior direita e preservaęao da gordura focal ou 
distribuięao geografica da gordura. 

Como o tratamento especifico para a hepatite alcoólica pode ser prejudicial em 
pacientes com outras doenęas hepaticas, e muito importante excluir outras doenęas do 
figado predominantes ou coexistentes, incluindo hepatite viral crónica (Capitulo 151) e 
lesao hepatica induzida por drogas, especialmente por acetaminofeno (Capitulo 152), 
pelo histórico, exames de sangue e biópsia, se necessario. Hiperferritinemia geralmente 
reflete um reagente de fasę aguda, em vez de um transtorno de sobrecarga de ferro, por 
isso ele geralmente voltara ao normal quando a lesao hepatica aguda se resolver. 

A biópsia hepatica e a chave para caracterizar precisamente a natureza da doenęa 
hepatica alcoólica e determinar se o paciente tern figado gorduroso ou hepatite alcoólica 
mais avanęada. Caracteristicas histológicas de figado gorduroso alcoólico incluem 
esteatose macrovesicular, que e predominantemente de natureza na zona 3. Na hepatite 
alcoólica, a biópsia e mais marcante e revela esteatose macrovesicular, infiltraęao 
neutrofilica lobular, hialino de Mallory balonizaęao dos hepatócitos e fibrose perivenular. 
Em geral, pacientes com hepatite alcoólica tambem tern evidencia histológica de lesao 
crónica do figado sob a forma de fibrose mais avanęada (fibrose periportal ou em ponte, 
ou cirrose). 

T ratamento 

A abstinencia total, que e a medida de tratamento mais importante, e obrigatória 
para a melhora das caracteristicas clinicas e histológicas da doenęa hepatica alcoólica. 
Seus beneficios sao inequivocos, mesmo em pacientes com descompensaęao grave. No 
entanto, a abstinencia a longo prazo e dificil de se alcanęar, entao, uma abordagem 
multidisciplinar com aconselhamento e medicamentos que promovam a abstinencia 
deve ser considerada. Disulfiram® nao e normalmente usado devido a sua baixa 



tolerabilidade e hepatotoxicidade. Antagonistas de opioides, como naltrexona 
(50 mg/dia por ate 6 meses ou mais), nalmefeno (20 mg/dia, como manutenęao) e 
acamprosato (comprimidos de 333 mg, 2 comprimidos 3 vezes ao dia durante 1 ano) 
podem aj udar a promover a abstinencia ąuando usados como parte de urna 
abordagem multidisciplinar (Capitulo 32). 

A doenęa hepatica alcoólica nao reąuer nenhum tratamento especifico que nao seja a 
abstinencia. Os pacientes com hepatite alcoólica, no entanto, tern maior mortalidade a 
curto e longo prazos e devem ser considerados para intervenęóes terapeuticas alem da 
abstinencia obrigatória. Se a biópsia de figado de um paciente for consistente com 
hepatite alcoólica e nao houver nenhuma evidencia de outras doenęas hepaticas 
inflamatórias, como a hepatite C (Capitulo 151), corticosteroides e pentoxifilina 
(400 mg 3 vezes ao dia durante 28 dias) oferecem algum beneficio. 1,2 Prednisolona 
(40 mg ao dia durante 4 semanas) deve ser administrada em pacientes cuidadosamente 
selecionados que tenham urna pontuaęao superior a 32 na funęao discriminante de 
Maddrey (4,6 x [tempo de protrombina do paciente - tempo de protrombina de 
controle] + nivel de bilirrubina total) e encefalopatia, mas que nao tenham 
sangramento gastrointestinal ou infecęao sistemica. Estudos recentes sugerem que um 
Modelo de Doenęa Hepatica em Estagio Finał (MELD, na sigla em ingles) (Tabela 156-2, 
Capitulo 156) superior a 21 pode substituir a pontuaęao de Maddrey para orientar o 
uso de prednisolona. Os outros dois agentes anti-TNF-a, infliximab e etanercept, nao 
sao eficazes e tern efeitos colaterais significativos. Todos os pacientes com hepatite 
alcoólica e cirrose alcoólica devem ser avaliados e tratados quanto a desnutrięao 
proteico-calórica e deficiencia de micronutrientes. Pacientes hospitalizados com 
descompensaęao grave devem ser considerados para nutrięao enteral (Capitulo 223). 

Complicaęóes como ascite, peritonite bacteriana espontanea, encefalopatia, 
sangramento varicoso, sindrome hepatorrenal, osteoporose e sindrome 
hepatopulmonar podem ocorrer em pacientes com cirrose alcoólica descompensada e 
devem ser tratadas cuidadosamente (Capitulo 156). O transplante de figado e urna 
opęao razoavel para pacientes com cirrose alcoólica descompensada, porem, seis 
meses de abstinencia e intenso apoio social geralmente sao necessarios para a 
elegibilidade (Capitulo 157). Pacientes com cirrose alcoólica correm o risco de 
desenvolver carcinoma hepatocelular (Capitulo 202) e devem ser avaliados com 
imageamento do figado e niveis de a-fetoproteina sericos semestralmente. Eles 
tambem correm o risco de malignidade extra-hepatica, especialmente canceres de 
cabeęa e pescoęo, pulmao e esófago. Para a contratura de Dupuytren, injeęao de 
colagenase de Clostridium histolyticum pode reduzir a gravidade e melhorar a 
amplitudę de movimento de forma significativa. 3 

Prognóstico 

Figado gorduroso alcoólico e geralmente reversivel com a abstinencia total durante 

alguns meses. A hepatite alcoólica relaciona-se a alta mortalidade, com quase 40% dos 

pacientes morrendo dentro de seis meses após a sua apresentaęao. 


Doenęa hepatica gordurosa nao alcoólica 

Definięóes 

Histologicamente, a DHGNA assemelha-se a doenęa hepatica alcoólica, mas ocorre em 
individuos sem consumo de alcool significativo. Consumo medio de alcool maior do que 
duas doses por dia em homens e maior do que urna dose por dia em mulheres 
geralmente nao e consistente com um diagnóstico de DHGNA. Alem disso, a definięao 
de DHGNA exclui pacientes com um histórico de exposięao a medicamentos 
esteatogenicos, como amiodarona, metotrexato e tamoxifeno. 

A DHGNA engloba um espectro de histologia hepatica anormal, indo desde urna 
simples esteatose ate esteato-hepatite nao alcoólica (EHNA) e cirrose. Na esteatose 
simples, a histologia hepatica revela esteatose macrovesicular sem balonizaęao dos 
hepatócitos ou fibrose do figado. EHNA, que e urna forma mais avanęada da DHGNA, e 
histologicamente caracterizada por esteatose macrovesicular, balonizaęao dos 
hepatócitos, inflamaęao e fibrose sinusoidal. 

Epidemiologia 

A DHGNA e urna das causas mais comuns de elevaęao das enzimas hepaticas e doenęa 
hepatica crónica no mundo ocidental. Sua incidencia em adultos e crianęas esta 
aumentando rapidamente devido a epidemia de obesidade em curso (Capitulo 227), 
diabetes melito tipo 2 (Capitulo 237) e sindrome metabólica. Sua prevalencia e bastante 
elevada em certas populaęóes de pacientes; por exemplo, quase 80% dos diabeticos tipo 2 
e 90% dos obesos mórbidos tern evidencia de imagem de DHGNA. Estima-se que quase 
um teręo dos adultos norte-americanos tenham DHGNA e ate 5% dos adultos norte- 
americanos podem ter EHNA. Estas porcentagens comparam-se razoavelmente bem a 
outros dados que sugerem que a prevalencia de cirrose decorrente da DHGNA seja de 
cerca de 2%. Hispanicos e brancos correm maior risco de terem DHGNA, enquanto sua 
prevalencia e curiosamente baixa em afro-americanos. 

Fisiopatologia 

Os principais fatores de risco para DHGNA incluem obesidade, diabetes melito tipo 2, 
sindrome metabólica e dislipidemia (Tabela 155-2). Outras comorbidades associadas a 
DHGNA incluem a sindrome dos ovarios policisticos (Capitulo 243), bipotireoidismo 
(Capitulo 233), hipopituitarismo (Capitulo 231) e apneia do sono (Capitulo 100). 

Dois defeitos fundamentais na DHGNA sao a resistencia a insulina/hiperinsulinemia e 
niveis excessivos de figado gorduroso nao esterificado dentro dos hepatócitos. Um 
influxo excessivo de acidos graxos nao esterificados nos hepatócitos resulta em esteatose 
macrovesicular, que e predominantemente de localizaęao centrolobular. 

Alem disso, pacientes com DHGNA tern lipogenese intra-hepatica aumentada 
novamente. Embora os pacientes com DHGNA esterifiquem vigorosamente acidos graxos 
livres em triglicerideos neutros, acidos graxos livres dentro dos hepatócitos sao 
considerados os principais mediadores de lesao celular (lipotoxicidade). No piano de 


fundo da esteatose hepatica, fatores que promovem lesao celular, inflamaęao e fibrose 
incluem estresse oxidativo, estresse do reticulo endoplasmatico, apoptose, adipocitocinas 
e ativaęao de celulas estreladas. As fontes de estresse oxidativo incluem mitocóndrias e 
microssomos. Adipocitocinas que desempenham um papel importante na patogenese da 
DHGNA incluem a adiponectina e TNF-a. Nao esta claro porque alguns pacientes com 
DHGNA apresentam EHNA, enquanto outros pacientes com um perfil de fator de risco 
comparavel tern apenas esteatose simples. Existe urna relaęao consistente e significativa 
dos polimorfismos geneticos PNPLA3 com a gravidade da esteatose e outras 
caracteristicas histológicas da DHGNA. No entanto, os fatores geneticos que 
desempenham um papel na EHNAe DHGNA nao foram completamente elucidados. 

Manifestaęóes clinicas 

A DHGNA e muitas vezes assintomatica, mas pode, raramente, causar fadiga e dor no 
quadrante superior direito. O exame fisico pode revelar hepatomegalia, eritema palmar 
(Fig. 148-2, Capitulo 148) e nevos aracnoides. Se a doenęa hepatica estiver avanęada, 
caracteristicas de insuficiencia hepatica, como ascite, encefalopatia e vasos colaterais 
abdominais, estao presentes. A esteatose simples e benigna, com um risco minimo de 
cirrose, enquanto a DHGNA e progressiva e pode levar a cirrose (Capitulo 156) e 
insuficiencia hepatica (Capitulo 157). Em ate 20% dos pacientes com EHNA, a histologia 
hepatica piorara e cirrose se desenvolvera ao longo de um periodo de 10 a 15 anos. 
Acredita-se que obesidade grave, idade avanęada e diabetes sejam os fatores de risco 
para a progressao da doenęa. A progressao da doenęa durante a fasę inicial pode ser 
identificada apenas com urna repetięao da biópsia hepatica, porem, em fases posteriores, 
os sinais e sintomas da hipertensao portal (p. ex., vasos colaterais abdominais e baixa 
contagem de plaquetas) indicam o desenvolvimento de cirrose. Pacientes com cirrose 
induzida por EHNA correm risco de desenvolver carcinoma hepatocelular (Capitulo 202). 
Os pacientes com DHGNA tern varios riscos metabólicos que os predispóem a 
aterosclerose e doenęa arterial coronariana e a causa mais comum de morte em pacientes 
com DHGNA. 

Diagnóstico 

Geralmente, suspeita-se de DHGNA quando os niveis de aminotransferase estao 
assintomaticamente elevados em um individuo com fatores metabólicos de risco 
(obesidade e diabetes) ou quando o imageamento do figado (ultrassom, TC ou RM), 
obtido por outra razao, mostra infiltraęao gordurosa (Fig. 155-2). O diagnóstico de 
DHGNA requer que nao haja histórico de consumo significativo de alcool previo ou 
atual, nenhuma exposięao a medicamentos esteatogenicos e nenhuma evidencia de 
outras causas de doenęa hepatica, como hepatite viral B ou C. Niveis elevados de 
aminotransferases, embora comuns, nao sao necessarios para o diagnóstico de DHGNA. 
Diferentemente da doenęa hepatica alcoólica, os niveis de ALT sao maiores do que os 
niveis de AST, mas eles raramente excedem 250 UI/L. Em geral, os niveis de AST e ALT 
nao tern importancia diagnóstica ou prognóstica. Hiperferritinemia leve e comum e nao 
deve ser confundida com hemocromatose hereditaria (Capitulo 219). Do mesmo modo. 


positividade de baixo grau de autoanticorpos (anticorpos antinucleares, antianticorpos 
antimusculo liso) nao e incomum e nao deve ser confundida com doenęa hepatica 
autoimune (Capitulo 151). Pelo fato de a esteatose ser comum em pacientes com a doenęa 
de Wilson (Capitulo 218), ceruloplasmina serica deve ser obtida como parte da avaliaęao 
diagnóstica. 



FIGURA155-2 Ressonancia magnetica de doenęa hepatica crónica decorrente de doenęa 
hepatica gordurosa nao alcoólica. 

Imagens ponderadas em Tl fora de fasę mostram infiltraęao de gordura focal de formas variaveis no 
lobo direito (setas brancas) e lobo esquerdo (seta pręta). (Cortesia do ProfessorKumarSandrasegaran, 
Indiana University School of Medicine, Indianapolis, Ind.) 


O figado gorduroso em ultrassonografia tern um valor preditivo positivo de apenas 
77% e um valor preditivo negativo de apenas 67% em comparaęao a biópsia hepatica. A 
RM abdominal e mais precisa, mas seu alto custo limita sua utilidade na pratica rotineira. 
Em funęao de nenhum desses tres exames poder diferenciar esteatose simples da EHNA 
nem identificar cirrose ate a fibrose hepatica ter causado hipertensao portal ostensiva, a 
biópsia hepatica e necessaria para estabelecer a presenęa de EHNA ou cirrose. Indicaęóes 
comuns para urna biópsia hepatica percutanea em pacientes com DHGNA incluem niveis 
de aminotransferases persistentemente elevados, impossibilidade de descartar urna 
causa concorrente ou concomitante (p. ex., sobrecarga de ferro ou doenęa hepatica 
autoimune) ou suspeita clinica de doenęa hepatica grave. Em pacientes com EHNA, a 
histologia hepatica mostra esteatose, inflamaęao, balonizaęao e fibrose (Fig. 155-3). 



FIGURA155-3 Biópsia hepatica mostrando esteato-hepatite nao alcoólica, com aumento da 
gordura e cirrose inicial. 

(Cortesia da NASH Clinical Research Network.) 


T ratamento 

Modificaęao do estilo de vida com restrięao alimentar e exercicio fisico regular e a 
primeira escolha de tratamento para a DHGNA. Geralmente, recomenda-se que os 
pacientes com DHGNA percam 10% do seu peso corporal de forma gradual, mas este 
objetivo e dificil de se alcanęar. Se os recursos estiverem dispomveis, urna abordagem 
multidisciplinar, com terapia comportamental, aconselhamento dietetico e 
acompanhamento por um nutricionista e um especialista em exerdcios, e mais bem- 
sucedida do que urna abordagem prescritiva. 4 

As estatinas (p. ex., atorvastatina 20 mg por dia) com ou sem vitaminas C e E podem 
melhorar os resultados de testes hepaticos e reduzir a DHGNA subsequente. 5,6 Em um 
grandę estudo, 800 Ul de vitamina E administrados diariamente durante dois anos 
melhoraram a histologia do figado significativamente. 7 Sensibilizadores de insulina 
tiazolidinediona (pioglitazona e rosiglitazona) melhoram a esteatose, inflamaęao e 
balonizaęao, mas podem nao melhorar a fibrose. 8 Infelizmente, o ganho de peso que e 
comum com as tiazolidinedionas pode anular os beneficios histológicos que elas 
oferecem. Em obesos mórbidos com DHGNA e outras comorbidades metabólicas 
significativas, a cirurgia bariatrica pode levar a urna melhora significativa na histologia 
hepatica, porem o medico deve descartar a presenęa de hipertensao portal antes de 
oferecer este tipo de cirurgia. 9 Pacientes com DHGNA tern, frequentemente, 
dislipidemia que os deixa em risco excessivo de doenęa arterial coronariana; sua 
dislipidemia (Capitulo 213) deve ser tratada agressivamente com estatinas e outros 
agentes hipolipemiantes, que podem ser administrados de maneira segura a pacientes 
com DHGNA e EHNA. Pacientes cuidadosamente selecionados com cirrose 
descompensada devido a DHGNA podem ser tratados com transplante de figado 




(Capitulo 157), porem, a recorrencia durante o periodo pós-transplante e comum. 

Prevenęao 

As medidas para prevenir a DHGNA incluem a manutenęao do peso corporal ideał, fazer 
exercicios regularmente e tratar quaisquer comorbidades metabólicas associadas, como 
diabetes e dislipidemia. Evitar gordura saturada, ingestao de frutose e consumo de alcool 
pode reduzir o desenvolvimento da DHGNA. 

Prognóstico 

Esteatose isolada e geralmente benigna, enquanto a esteato-hepatite e geralmente 
progressiva. Por outro lado, no entanto, dados relativos ao risco e aos fatores de risco 
para a progressao da DHGNA e EHNApara cirrose e insuficiencia hepatica sao escassos. 

Pelo fato de muitas vezes a DHGNA coexistir com um ou mais componentes da 
sindrome metabólica, a sua presenęa reflete um prognóstico geral a longo prazo 
cuidadoso. As complicaęóes a longo prazo em pacientes com esteatose simples 
geralmente resultam de doenęas cardiovasculares e aterosclerose e nao de insuficiencia 
hepatica. 

Os pacientes com EHNA tambem correm risco de insuficiencia hepatica e cancer do 
figado, alem da seu risco significativamente aumentado de doenęa cardiovascular. Por 
exemplo, entre os pacientes com EHNA em sua biópsia inicial, um teręo ou mais 
desenvolve fibrose progressiva ao longo de um intervalo medio de acompanhamento de 
cerca de cinco anos. Idade avanęada, diabetes, balonizaęao e fibrose na biópsia hepatica 
sao preditores importantes de progressao. 
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No Brasil 


Estudo multicentrico realizado no Brasil em 1.280 pacientes portadores de EHNA 
demonstrou que a epidemiologia no Brasil nao e diferente da americana. A idade 
media foi de 49,7 ± 13,6 anos, 53,3% eram do sexo masculino e 85% eram 
assintomaticos. A sindrome metabólica (ATPIII) foi observada em 41,3% dos casos. 
Niveis elevados de ALT, AST e GGT foram observados em 55,8%, 42,2% e 63,1% dos 
casos, respectivamente. Dos pacientes que tiveram indicaęao de biópsia hepatica, 
EHNA foi observada em mais de 50%, e cirrose, em 15% dos pacientes. Estes 
resultados demonstram a relevancia da EHNA no Brasil e a importancia do diagnóstico 
precoce na nossa populaęao. 
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Cirrose e suas seąuelas 


Guadalupe Garcia-Tsao 


Definięao 

A cirrose, que pode ser o estadio finał de qualquer doenęa hepatica crónica, e um 
processo difuso caracterizado por fibrose e pela conversao do parenquima normal em 
nódulos estruturalmente anormais (Fig. 156-1). Esses nódulos regenerativos perdem a 
organizaęao lobular normal e sao circundados por tecido fibroso. O processo envolve o 
figado de uma forma geral e e essencialmente irreversivel. Embora a cirrose seja 
histopatologicamente um diagnóstico de "tudo ou nada", ironicamente ela pode ser 
classificada como compensada ou descompensada. A cirrose descompensada e definida 
pela presenęa de ascite, sangramento/hemorragia varicosa, encefalopatia hepatica ou 
ictericia, que sao complicaęoes resultantes das principais consequencias da cirrose: 
hipertensao portal e insuficiencia hepatica. 





FIGURA156-1 Imagens macroscópicas e microscópicas de um ffgado normal e um ffgado 
cirrótico. 

Ą Imagem macroscópica de um ffgado normal com superffcie lisa e textura homogenea. B, 
Microscopicamente, os sinusoides hepaticos estao organizados e as estruturas vasculares estao 
distribufdas normalmente. C, Imagem macroscópica de um ffgado cirrótico. O ffgado apresenta urna 
coloraęao amarelo-alaranjada com superffcie irregular e textura nodular. D, Microscopicamente, o 
parenguima esta desorganizado e existem nódulos regenerativos circundados por tecido fibroso. 


Epidemiologia 

E muito dificil avaliar a prevalencia e a incidencia real da cirrose na populaęao em geral, 
porąue muitos pacientes com cirrose sao assintomaticos ąuando a descompensaęao 
ocorre. Estima-se que a prevalencia mundial da doenęa hepatica crónica ou cirrose situe- 
se em torno de 100 (com variaęao de 25 a 400) por 100 mil pessoas, mas ela varia 
amplamente de um pais para outro e de urna regiao para outra. 

A cirrose e urna causa importante de morbidade e mortalidade por todo o mundo e nos 
Estados Unidos. De acordo com a Organizaęao Mundial da Saude (OMS), cerca de 800 mil 
pessoas morrem anualmente em decorrencia da cirrose. Nos Estados Unidos, a cirrose e 
responsavel por cerca de 27.500 mil mortes por ano, ou urna taxa de mortalidade de 9,3 
pessoas para cada 100 mil, o que a torna a 12- causa geral de morte. Importante 
mencionar que a doenęa hepatica crónica e cirrose sao a setima causa de morte nos 
Estados Unidos em individuos entre 25 e 64 anos de idade. Como a doenęa hepatica 
crónica afeta as pessoas nos anos mais produtivos de sua vida, ela tern um impacto 




significativo sobre a economia como um resultado da morte prematura, doenęa e 
invalidez. 

Qualquer doenęa hepatica crónica pode evoluir para cirrose (Tabela 156-1). A hepatite 
viral tipo C e a doenęa hepatica alcoólica sao as causas mais comuns de cirrose, seguidas 
pela doenęa hepatica gordurosa nao alcoólica e pela hepatite B crónica (Caps. 151 e 155). 
No entanto, existem muitas outras causas de cirrose, que incluem doenęas hepaticas 
autoimunes e colestaticas, como a cirrose biliar, colangite esclerosante primaria 
(Capitulo 158), hepatites autoimunes (Capitulo 151) e doenęas metabólicas como a 
hemocromatose, doenęa de Wilson e deficiencia de cg-antitripsina (Capitulo 153). 
Quando todas as causas foram investigadas e descartadas, a cirrose e considerada como 
"criptogenica". Acredita-se, atualmente, que muitos casos de cirrose criptogenica se 
devam a doenęa hepatica gordurosa nao alcoólica (Capitulo 155). 


Tabela 156-1 
Causas da cirrose 


PRINCIPAIS FATORES CAUSADORES DE CIRROSE 

Hepatite C crónica 
Doenęa hepatica alcoólica 
Doenęa hepatica gordurosa nao alcoólica 
Hepatite B crónica 

OUTRAS CAUSAS DE CIRROSE (< 2% DE TODOS OS CASOS) 

Doenęas hepaticas autoimunes e colestaticas 
Cirrose biliar primaria 
Colangite esclerosante primaria 
Hepatite autoimune 

Obstruęao biliar extra-hepatica ou intra-hepatica 

Obstruęao mecanica 

Atresia biliar 

Fibrose cistica 

Disturbios metabólicos 

Hemocromatose 

Doenęa de Wilson 

Deficiencia de a^antitripsina 

Doenęas do armazenamento de glicogenio 

Abetalipoproteinemia 

Porfiria 

Obstruęao de fluxo venoso hepatico 
Sindrome de Budd-Chiari 
Doenęa veno-oclusiva 
Insuficiencia cardiaca direita 
Farmacos e substancias ąuimicas 
Desvio intestinal 
Cirrose da crianęa indiana 

/ 

E importante mencionar que, embora a entidade denominada cirrose biliar primaria 
evolua para cirrose somente na sua fasę finał, esse termo atualmente e considerado 
erróneo. A cirrose biliar primaria (Capitulo 158) e urna doenęa hepatica crónica 








colestatica mediada pela resposta imune, que e caracterizada pela destruięao progressiva 
dos ductos biliares intra-hepaticos, progredindo de um estadio inicial no qual ha uma 
fibrose minima (estadio 1) para um estadio finał no qual existe uma cirrose bem 
estabelecida (estadio 4). 

Fisiopatologia 


Fibrose Hepatica/Cirrose 

A caracteristica patogenica-chave subjacente a fibrose hepatica e a cirrose e a ativaęao das 
celulas estreladas hepaticas. As celulas estreladas hepaticas, conhecidas como celulas de 
Ito ou celulas perissinusoidais , estao localizadas no espaęo de Disse, entre os hepatócitos e 
as celulas endoteliais sinusoidais. Normalmente, as celulas estreladas hepaticas sao 
quiescentes e servem como principal local de armazenamento de retinoides (vitamina A). 
Em resposta a uma lesao, as celulas estreladas hepaticas se tornam ativadas, como 
resultado da perda dos seus depósitos de vitamina A, proliferam, desenvolvem um 
reticulo endoplasmatico granular proeminente e secretam matriz extracelular (colageno 
tipo 1 e 3, proteoglicanos sulfatados e glicoproteinas). Alem disso, elas se tornam 
miofibroblastos hepaticos contrateis. 

Diferentemente de outros capilares, os sinusoides hepaticos normais necessitam de 
uma membrana basal. As celulas endoteliais sinusoidais possuem extensas fenestraęóes 
(100 a 200 nm de diametro) que permitem a passagem de grandes moleculas, com peso 
molecular maior do que 250 mil. A deposięao de colageno no espaęo de Disse, como 
ocorre na cirrose, leva a perda da defenestraęao das celulas endoteliais sinusoidais 
("capilarizaęao" dos sinusoides). Dessa maneira, ha alteraęao nas trocas entre o plasma e 
os hepatócitos, resultando na diminuięao do diametro do sinusoidę, o que e ainda mais 
exacerbado pela contraęao das celulas estreladas. 

Complicaęóes da Cirrose 

As duas consequencias principais da cirrose sao a hipertensao portal, acompanhada de 
um estado circulatório hiperdinamico, e a insuficiencia hepatica (Fig. 156-2). O 
desenvolvimento de varizes e ascite e uma decorrencia direta da hipertensao portal e do 
estado circulatório hiperdinamico, enquanto a ictericia resulta da incapacidade do figado 
de excretar a bilirrubina (p. ex., insuficiencia hepatica). A encefalopatia se origina tanto 
da hipertensao portal como da insuficiencia hepatica. A ascite, por sua vez, pode tornar- 
se complicada por infecęao, quando entao e denominada peritonite bacteriana espontanea e 
pela insuficiencia renal funcional, que e chamada sindrome hepatorrenal. 



FIGURA156-2 Complicaęóes da cirrose resultando em hipertensao portal e insuficiencia hepatica. 
As varizes e a hemorragia varicosa sao consequencias diretas da hipertensao portal. Aascite e 
resultante da hipertensao portal e pode estar complicada por uma infecęao (peritonite bacteriana 
espontanea [PBE] ou disfunęao renal (slndrome hepatorrenal [SHR]). A encefalopatia hepatica e 
resultante do desvio portossistemico (p. ex., hipertensao portal) e da insuficiencia hepatica. Ictericia 
resulta unicamente da insuficiencia hepatica. 


Hipertensao Portal e Estado Circulatório Hiperdinamico 

Na cirrose, a hipertensao portal resulta tanto do aumento da resistencia do fluxo portal 
ąuanto da elevaęao do influxo venoso portal. O mecanismo inicial e o aumento da 
resistencia vascular sinusoidal secundaria para (1) deposięao de tecido fibroso e 
subseąuente compressao pelos nódulos regenerativos (componente fixo) e (2) 
vasoconstrięao ativa (componente funcional), que responde a aęao de drogas 
vasodilatadoras como o nitroprussiato, e e causada pela deficiencia de óxido nitrico (ON), 
bem como pela atividade aumentada dos vasoconstritores. 

Inicialmente, no processo hipertensivo portal, o baęo cresce e seąuestra plaąuetas e 
outras celulas sanguineas, o que leva ao desenvolvimento de hiperesplenismo. Alem 
disso, os vasos que normalmente drenam para o sistema portal, como a veia gastrica 
esquerda, revertem seu fluxo e, assim, ocorre urn desvio do sangue do sistema portal 
para a circulaęao sistemica. Essas vias colaterais portossistemicas sao insuficientes para 
descomprimir o sistema venoso portal e oferecem resistencia adicional ao fluxo portal. A 
medida que os colaterais se desenvolvem, um aumento no fluxo sanguineo portal 
mantem o estado hipertensivo, como resultado da vasodilataęao esplancnica, que, por 
sua vez, e secundaria ao aumento na produęao de ON. Assim, o paradoxo na hipertensao 
portal e que a deficiencia de ON na vasculatura intra-hepatica desencadeia 
vasoconstrięao e resistencia aumentada, enquanto a superproduęao de ON na circulaęao 
extra-hepatica leva a vasodilataęao e fluxo aumentado. 

Alem da vasodilataęao esplancnica, existe a vasodilataęao sistemica, que, por causar 
decrescimo no volume arterial efetwo, desencadeia a ativaęao do sistema neuro-humoral 
(sistema renina-angiotensina-aldosterona), retenęao de sódio, expansao do volume de 
plasma e o desenvolvimento de um estado circulatório hiperdinamico. Este estado 
circulatório hiperdinamico mantem a hipertensao portal, levando a formaęao e 
crescimento de varizes e desempenha um papel importante no desenvolvimento de todas 
as complicaęóes da cirrose. 






Varizes e Hemorragia Varicosa 

A complicaęao da cirrose que resulta mais diretamente da hipertensao portal e o 
desenvolvimento dos colaterais portossistemicos, dos quais os mais relevantes sao 
aqueles que se formam a partir da dilataęao das veias coronarias e gastricas e constituem 
varizes gastroesofagicas. A formaęao inicial dos colaterais esofagianos depende da 
pressao portal, clinicamente estabelecida por um gradiente limiar de pressao venosa 
hepatica de 10 a 12 mm Hg, abaixo do qual as varizes nao se desenvolvem. 

O desenvolvimento de um estado circulatório hiperdinamico provoca urna dilataęao 
ainda maior e o crescimento de varizes e, eventualmente, a sua ruptura e hemorragia 
varicosa, urna das complicaęóes mais temidas da hipertensao portal. A tensao em urna 
variz determina a ruptura varicosa e e diretamente proporcional ao diametro da variz e a 
pressao intravaricosa e inversamente proporcional a espessura da parede da variz. 

Ascite e Sindrome Hepatorrenal 

A ascite, na cirrose, e secundaria a hipertensao sinusoidal e a retenęao de sódio. A cirrose 
leva a hipertensao sinusoidal pelo bloqueio do fluxo venoso hepatico, anatomicamente 
pela fibrose e pelos nódulos regenerativos e funcionalmente pelo tónus vascular pós- 
sinusoidal aumentado. De maneira similar a formaęao das varizes esofagicas, o gradiente 
limiar da pressao venosa hepatica necessario para a formaęao de ascite e de 12 mm Hg. 
Alem disso, a retenęao de sódio aumenta o volume intravascular e permite a formaęao 
continuada de ascite. Retenęao de sódio resulta da vasodilataęao que e principalmente 
devido a um aumento da produęao de ON pelo fato de a inibięao de ON em animais 
experimentais aumentar a excreęao urinaria de sódio, reduzir os niveis de aldosterona no 
plasma e reduzir a ascite. Com a progressao da cirrose e a hipertensao portal, a 
yasodilataęao torna-se mais pronunciada e, assim, ha a ativaęao adicional do sistema 
nervoso simpatico e do sistema renina-angiotensina-aldosterona, resultando em urna 
maior retenęao de sódio (ascite refrataria), retenęao de agua (hiponatremia) e 
yasoconstrięao renal (sindrome hepatorrenal). 

Peritonite Bacteriana Espontanea 

A peritonite bacteriana espontanea, urna infecęao do liquido ascitico, ocorre na ausencia 
de perfuraęao de um órgao oco ou um foco de inflamatório intra-abdominal, como um 
abscesso, pancreatite aguda ou colecistite. A translocaęao bacteriana, ou migraęao de 
bacterias do intestino para os linfonodos mesentericos e outros locais extraintestinais, e o 
principal mecanismo envolvido na peritonite bacteriana espontanea. O local atingido e as 
defesas imunes sistemicas sao os elementos principais na promoęao da translocaęao 
bacteriana e, juntamente com o desvio dos vasos sanguineos das celulas de Kupffer pela 
circulaęao colateral portossistemica, propiciam a bacteremia transitória tornar-se mais 
prolongada, colonizando, dessa forma, o liquido ascitico. A peritonite bacteriana 
espontanea ocorre em pacientes com mecanismos de defesa reduzidos para ascite, como 
o baixo nivel de complemento no liquido ascitico. Outro fator que promove a 
translocaęao bacteriana na cirrose e o crescimento bacteriano excessivo atribuido a 
diminuięao na motilidade intestinal e tempo de transito intestinal. As infecęóes. 


particularmente de bacterias Gram-negativas, podem precipitar a disfunęao renal em 
decorrencia da piorą do estado circulatório hiperdinamico. 

Encefalopatia 

A amónia, uma toxina normalmente removida pelo figado, desempenha um papel 
essencial na patogenese da encefalopatia hepatica. Na cirrose, a amónia acumula-se na 
circulaęao sistemica por causa do desvio de sangue realizado pelos colaterais 
portossistemicos e do metabolismo hepatico diminuido (p. ex., insuficiencia hepatica). A 
presenęa de grandes ąuantidades de amónia no cerebro danifica as celulas cerebrais de 
suporte ou astrócitos e desencadeia alteraęóes estruturais caracteristicas da encefalopatia 
hepatica (astrocitose tipo II de Alzheimer). A amónia resulta na suprarregulaęao de 
receptores benzodiazepinicos do tipo astrociticos perifericos, os estimulantes mais 
potentes da produęao de neuroesteroides. Os neuroesteroides sao os principais 
moduladores do acido y-aminobutirico, o que resulta na depressao cortical e 
encefalopatia hepatica. Outras toxinas, como o manganes, tambem se acumulam no 
cerebro, particularmente no globo palido, onde podem levar a perda da funęao motora. 
Outras toxinas ainda a serem elucidadas tambem podem estar envolvidas na patogenese 
da encefalopatia. 

Ictericia 

A ictericia (Capitulo 149) na cirrose e um reflexo da incapacidade do figado de excretar a 
bilirrubina e e, portanto, o resultado da insuficiencia hepatica. No entanto, nas doenęas 
colestaticas que levam a cirrose (p. ex., cirrose biliar primaria, colangite esclerosante 
primaria, sindrome do desaparecimento do ducto biliar), a ictericia deve-se mais 
provavelmente a lesao biliar do que a insuficiencia hepatica. Outros indicadores de 
insuficiencia hepatica, como o tempo de protrombina ou a presenęa de encefalopatia, 
ajudam a determinar os fatores contribuintes mais provaveis para a hiperbilirrubinemia 
(Capitulo 149). 

Complicaęóes Cardiopulmonares 

O estado circulatório hiperdinamico eventualmente resulta na insuficiencia cardiaca de 
alto debito com utilizaęao periferica de oxigenio diminuida, uma complicaęao que tern 
sido descrita como cardiomiopatia cirrótica. A vasodilataęao no nivel da circulaęao 
pulmonar desencadeia hipoxemia arterial, a marca registrada da sindrome 
hepatopulmonar. Capilares pulmonares normais tern 8 pm de diametro e os glóbulos 
vermelhos (um pouco menos que 8 pm) passam atraves deles, uma celula por vez, 
facilitando, assim, a oxigenaęao. Na sindrome hepatopulmonar, os capilares pulmonares 
estao dilatados ate cerca de 500 pm, de modo que a passagem dos eritrócitos pelos 
capilares pulmonares pode ter diametro superior ao de muitas celulas. Como resultado, 
um grandę numero de eritrócitos nao esta oxigenado, o que causa o equivalente a um 
desvio ( shunt) direita-esquerda. 

De maneira contraria, a hipertensao portopulmonar ocorre quando o leito pulmonar e 
exposto a substancias vasoconstritoras que podem ser produzidas na circulaęao 


esplancnica e passar pelo metabolismo hepatico; o resultado inicial e uma hipertensao 
pulmonar reversivel. No entanto, como estes fatores resultam na proliferaęao endotelial, 
vasoconstrięao, trombose in situ e obliberaęao dos vasos, segue-se uma hipertensao 
pulmonar irreversivel. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas da cirrose variam amplamente, dependendo do estadio da 
mesma, de um paciente assintomatico sem sinais de doenęa hepatica crónica a um 
paciente que se apresenta confuso e icterico com emaciaęao muscular grave e ascite. A 
historia natural da cirrose e caracterizada por uma fasę inicial, denominada cirrose 
compensada, seguida por uma fasę progressiva rapida marcada pelo desenvolvimento de 
complicaęóes da hipertensao portal ou disfunęao e hepatica (ou ambas), denominada 
cirrose descompensada (Fig. 156-3). Na fasę descompensada, a pressao portal pode estar 
normal ou abaixo do nivel limiar identificado para o desenvolvimento de varizes ou 
ascite. A medida que a doenęa progride, a pressao portal aumenta e a funęao hepatica 
diminui, o que resulta, consequentemente, no desenvolvimento da ascite, sangramento 
gastrointestinal, encefalopatia e ictericia. O desenvolvimento de qualquer uma dessas 
complicaęóes caracteriza a transięao da fasę compensada para a fasę descompensada. A 
progressao para a morte pode ser acelerada em decorrencia do desenvolvimento de 
outras complicaęóes, como sangramento gastrointestinal recorrente, insuficiencia renal 
(ascite refrataria, sindrome hepatorrenal), sindrome hepatopulmonar e sepse (peritonite 
bacteriana espontanea). O desenvolvimento de carcinoma hepatocelular (Capitulo 202) 
pode acelerar o curso da doenęa em qualquer estadio (Fig. 156-3). A transięao do estadio 
compensado para o descompensado ocorre em uma taxa de 5% a 7% por ano. A media de 
tempo para a descompensaęao, o tempo no qual metade dos pacientes com cirrose 
compensada torna-se descompensada, e de cerca de seis anos. 



FIGURA 156-3 Historia natural da cirrose. 

Qualquer doenęa hepatica crónica desencadeara cirrose. Inicialmente, a cirrose sera compensada 
(media de sobrevida > 12 anos), mas, urna vez que as complicaęóes (ascite, hemorragia varicosa, 
encefalopatia, ictericia) se desenvolvem, torna-se descompensada (media de sobrevida, 1,6 ano). O 
carcinoma hepatocelular (CHC) pode desenvolver-se em qualquer estadio e pode precipitar a 
descompensaęao e morte. 


Cirrose Compensada 

Neste estadio, a cirrose e geralmente assintomatica e e diagnosticada durante a avaliaęao 
da doenęa hepatica crónica ou fortuitamente durante exame fisico de rotina, testes 
bioąuimicos, imageamento por outras razoes, endoscopia mostrando varizes 
gastroesofagicas, ou cirurgia abdominal na qual o figado nodular e detectado. Fadiga 
inespecifica, libido diminuida ou disturbios do sono podem ser as unicas queixas. Cerca 
de 40% dos pacientes com cirrose compensada possuem varizes esofagicas. Varizes 
gastroesofagicas nao hemorragicas sao assintomaticas e sua presenęa (sem sangramento) 
nao denota descompensaęao. 

Cirrose Descompensada 

Neste estadio, ha sinais de descompensaęao: ascite, varizes hemorragicas, ictericia, 
encefalopatia hepatica ou qualquer combinaęao desses achados. A ascite, que e o sinal 
mais frequente de descompensaęao, esta presente em 80% dos pacientes com cirrose 
descompensada. 

Hemorragia Varicosa 

As varizes gastroesofagicas estao presentes em aproximadamente 50% dos pacientes com 
cirrose diagnosticada recentemente. A prevalencia das varizes correlaciona-se a gravidade 
da doenęa hepatica e varia de 40% em pacientes cirróticos Child A (Tabela 156-2) a 85% 
em pacientes Child C. 












Tabela 156-2 

Os dois sistemas de classificaęao mais comumente utilizados na cirrose 


1. CLASSIFICAęAO DE CHILD- TURCOTTE-PUGH (CTP) (VARIAęAO, 5-15) 

Atribuięao de Pontos 

PARAMETROS 

1 

2 

3 

Ascite 

Nenhum 

Grau 1-2 (ou facil para tratar) 

Grau 3-4 (ou refrataria) 

Encefalopatia hepatica 

Nenhum 

Grau 1-2 (ou induzida por um 
precipitante) 

Grau 3-4 (ou 
espontanea) 

Bilirrubina (rng/dL) 

<2 

2-3 

>3 

Albumina (g/dL) 

>3,5 

2,8-3,5 

<2,8 

Tempo de protrombina (segundos > controle) ou 

INR 

<4 

4-6 

>6 


<1,7 

l,7-2,3 

>2,3 

Classificaęao CPT: Child A: pontuaęao de 5-6; Child B: pontuaęao de 7-9; Child C: pontuaęao de 10-15 

2. MODELO DE DOENęA HEPATICA EM ESTADIO FINAŁ (MELD) (VARIAęAO, 6-40): 

[0,957 x LN (creatinina em mg/dL) + 0,378 x LN (bilirrubina em mg/dL) + 1,12 x LN (INR) + 0,643] x 10 


INR = indice de normalizaęao internacional; LN = logaritmo natural. 


Tanto o desenvolvimento como o crescimento de peąuenas varizes ocorrem em uma 
proporęao de 7% a 8% por ano. A incidencia do primeiro episódio de hemorragia varicosa 
em pacientes com varizes peąuenas e de cerca de 5% por ano, enąuanto o sangramento 
de varizes medias e grandes ocorre em uma taxa de aproximadamente 15% por ano. As 
yarizes grandes, a doenęa hepatica grave e a presenęa de yergoes yermelhos nas yarizes 
sao preditores independentes de hemorragia varicosa. O sangramento das yarizes 
gastroesofagicas pode manifestar-se como uma hematemese evidente ou melena, ou 
ambos (Capitulo 137). 

Ascite e Smdrome Hepatorrenal 

A ascite e a causa mais comum de descompensaęao na cirrose e ocorre em uma 
proporęao de 7% a 10% por ano. Os sintomas mais geralmente associados a ascite sao 
circunferencia abdominal aumentada — que e comumente descrita pelos pacientes como 
aumento da cintura ou que as roupas estao apertadas ao redor da cintura — e ganho de 
peso recente. A ascite pode ser identificada no exame fisico, quando presente em 
ąuantidades peąuenas ou moderadas, por um flanco protuberante, flanco mado e 
macicez móvel (Capitulo 148). 

A smdrome hepatorrenal e um tipo de lesao renal pre-renal que ocorre em pacientes 
com cirrose e ascite. Ela se divide em dois tipos com base em caracteristicas clinicas e 
prognóstico. Smdrome hepatorrenal tipo 1 e uma lesao renal aguda rapidamente 
progressiva na qual o aumento da creatinina serica ocorre dentro de um periodo de duas 
semanas. A smdrome hepatorrenal tipo 2 progride mais lentamente e esta associada a 



















ascite, que e refrataria a diureticos. Os pacientes com a sindrome hepatorrenal 
geralmente possuem ascite tensa que responde pouco aos diureticos, mas nenhum 
sintoma ou sinal tipico dessa entidade. 

Peritonite Bacteriana Espontanea 

Cerca de um teręo dos pacientes cirróticos sao hospitalizados em decorrencia de 
infecęoes bacterianas, ou as adquirem durante esta fasę, das quais a mais comum e a 
peritonite bacteriana espontanea. Os dois preditores mais comuns do desenvolvimento 
de infecęao bacteriana sao a gravidade da doenęa hepatica e o risco de hemorragia 
gastrointestinal. As manifestaęóes clinicas mais frequentes da peritonite bacteriana 
espontanea sao febre, ictericia e dor abdominal. No exame fisico normalmente identifica- 
se dor abdominal, com ou sem piorą a descompressao, ou ileal (ou ambos). No entanto, 
pacientes com peritonite bacteriana espontanea podem ter apenas encefalopatia, 
insuficiencia renal aguda ou evidencia de choque. Ate um teręo dos pacientes pode ser 
totalmente assintomatico. 

Encefalopatia Hepatica 

A encefalopatia hepatica, que e urna manifestaęao neuropsiquiatrica da cirrose, ocorre 
em urna proporęao de aproximadamente 2% a 3% por ano. A encefalopatia hepatica 
associada a cirrose e de inicio gradual e raramente fatal. Clinicamente, ela e caracterizada 
por alteraęóes na consciencia com variaęao comportamental de inversao do padrao de 
sono-vigilia e transtornos de memória (estadio 1); confusao, comportamento bizarro e 
desorientaęao (estadio 2); letargia e desorientaęao profunda (estadio 3); coma (estadio 4). 
No exame fisico, os estagios iniciais podem demonstrar somente um tremor distal, mas a 
marca registrada da encefalopatia hepatica e a presenęa de asterixe (Capitulo 157). Alem 
disso, os pacientes com encefalopatia hepatica podem apresentar halito com odor 
adocicado, urna caracteristica denominada fetor hepaticus. 

Complicaęóes Pulmonares 

A sindrome hepatopulmonar esta associada a dispneia de esforęo, que pode levar a 
debilitaęao extrema. Pode-se observar no exame fisico baqueteamento digital, cianose e 
aranhas vasculares. A sindrome hepatopulmonar esta presente em aproximadamente 5% 
a 10% dos pacientes que esperam por transplante. 

Hipertensao portopulmonar manifesta-se com dispneia por esforęo, sincope e dor 
toracica. No exame, acentuaęao da segunda bulha cardiaca e dilataęao do ventriculo 
direito sao proeminentes (Capitulo 68). 

Diagnóstico 

O diagnóstico da cirrose deve ser considerado em qualquer paciente com doenęa 
hepatica crónica. Em pacientes assintomaticos com cirrose compensada, os sinais tipicos da 
cirrose podem nao estar presentes e, para realizaęao do diagnóstico, geralmente pode ser 
necessaria urna confirmaęao histopatológica por meio da biópsia hepatica, que e o 
"padrao-ouro" para o diagnóstico. No entanto, em pacientes com sintomas e sinais de 


doenęa hepatica crónica, a presenęa da cirrose pode, muitas vezes, ser confirmada com 
exames por imagem nao invasivos, sem a necessidade da biópsia hepatica. 

Exame Fisico 

No exame fisico, o sinal de cirrose consiste em atrofia muscular envolvendo 
principalmente as regióes musculares bitemporais e as eminencias tenar e hipotenar; 
aranhas vasculares, mais habitualmente no tronco, face e membros superiores; e eritema 
palmar envolvendo as eminencias tenar e hipotenar e as pontas dos dedos. Embora a 
atrofia muscular seja urna marca de insuficiencia hepatica, angiomas aracnóideos e 
eritema palmar sao marcas de vasodilataęao e circulaęao hiperdinamica. Os homens 
podem ter perda de cabelo no peito e abdome, ginecomastia e atrofia testicular. Peteąuias 
e eąuimoses podem estar presentes como resultado da trombocitopenia ou tempo de 
protrombina prolongado. A contratura de Dupuytren, que e um espessamento da fascia 
palmar, ocorre mais comumente na cirrose alcoólica. Urna caracteristica patognomónica 
da cirrose e o achado no exame fisico de um lobo hepatico direito menor, com extensao 
de menos de 7 cm na percussao, e o lobo esąuerdo palpavel, nodular, com consistencia 
mais densa. A esplenomegalia tambem pode estar presente e e indicativa de hipertensao 
portal. A circulaęao colateral na parede abdominal (caput medusae ou cabeęa de medusa) 
tambem pode desenvolver-se como conseąuencia da hipertensao portal. A ausencia de 
qualquer achado fisico anteriormente mencionado nao exclui a cirrose. 

Testes Laboratoriais 

Os resultados de testes laboratoriais sugestivos de cirrose abrangem desde niveis sericos 
de albumina ou bilirrubina anormais, bem como elevaęao do "indice de normalizaęao 
internacional" (INR). O achado laboratorial mais sensivel e especifico sugestivo de 
cirrose no conjunto das doenęas hepaticas crónicas e a contagem baixa de plaquetas 
(<150.000/mm 3 ), que ocorre como resultado da hipertensao portal e hiperesplenismo. 
Outros marcadores sericos que ficam muitas vezes anormais incluem os niveis de 
aspartato aminotransferase, y-glutamil transpeptidase, acido hialurónico, a 2 - 
macroglobulina, haptoglobina, inibidor da metaloproteinase de tecido I e 
apolipoproteina A. Embora tenham sido feitas tentativas de utilizar combinaęóes de tais 
marcadores para predizer a presenęa de cirrose, nenhum deles tern sensibilidade e 
especificidade suficientes para ser util clinicamente. 

Estudo de Imagens 

Os exames por imagem confirmatórios incluem a tomografia computadorizada, o 
ultrassom e a ressonancia magnetica. Os achados compativeis com cirrose consistem em 
contorno hepatico nodular, figado diminuido com ou sem hipertrofia do lobo caudado ou 
esquerdo, esplenomegalia e, em particular, a identificaęao de vasos colaterais intra- 
abdominais indicativos de hipertensao portal (Fig. 156-4). Elastografia transitória, urna 
nova tecnica nao invasiva com base na propagaęao de ondas de ultrassom, mede a rigidez 
do figado e parece ser util no diagnóstico de cirrose. Achados tipicos em qualquer desses 


estudos de imagem, juntamente com um ąuadro clinico compativel, sao indicativos da 
presenęa de cirrose. Uma biópsia do figado, entao, nao seria necessaria, a menos que o 
grau de inflamaęao ou outras caracteristicas reąueiram investigaęao. 



FIGURA156-4 Tomografia computadorizada em um paciente com cirrose compensada. 

O parenquima hepatico e heterogeneo, ha esplenomegalia e, mais importante, ha colaterais 
portossistemicos. 

Na cirrose descompensada, a detecęao de ascite, sangramento varicoso ou encefalopatia 
em um ąuadro de doenęa hepatica crónica essencialmente estabelece o diagnóstico de 
cirrose; uma biópsia hepatica nao e necessaria para estabelecer o diagnóstico. Os 
pacientes com cirrose descompensada freąuentemente exibem desnutrięao, emaciaęao 
muscular grave, numerosas aranhas vasculares, hipotensao arterial e taąuicardia 
resultantes do estado circulatório hiperdinamico. 

Medięao da Pressao Portal 

As medięóes diretas da pressao portal implicam a cateterizaęao da veia porta, sao 
incómodas e podem estar associadas a complicaęóes. A cateterizaęao da veia hepatica 
com a medięao da pressao encunhada e livre e um metodo mais simples, mais seguro, 
reprodutivel e mais amplamente utilizado para medir indiretamente a pressao portal. As 
medidas da pressao portal sao expressadas como um gradiente de pressao venosa 
hepatica: a diferenęa entre de valores de pressao entre a pressao venosa hepatica ocluida, 
que e a medida da pressao sinusoidal, e a pressao da veia cava interior ou hepatica livre, 
que e utilizada como um ponto de referenda zero interno. Em um paciente com 
evidencia clinica de hipertensao portal (p. ex., varizes), o gradiente da pressao venosa 
hepatica e util para o diagnóstico diferencial da causa da hipertensao portal: ele estara 


normal (3 a 5 mm Hg) nas causas pre-hepaticas de hipertensao portal, como trombose 
venosa portal (Capitulo 145) e nas intra-hepaticas, com exceęao das causas pre- 
sinusoidais, como a esąuistossomose (Capitulo 363), mas sera anormal (>6 mm Hg) nas 
causas sinusoidais da hipertensao portal, como a cirrose e em causas pós-sinusoidais, 
como a doenęa veno-oclusiva. Um gradiente de pressao venosa hepatica de 10 mm Hg ou 
maior (hipertensao portal "clinicamente significativa") prediz o desenvolvimento de 
complicaęoes da hipertensao portal e sua reduęao com terapia farmacológica prediz um 
resultado favoravel em pacientes com cirrose. 

Complicaęoes da Cirrose 

Varizes e Hemorragia Varicosa 

A endoscopia do trato gastrointestinal superior (Capitulo 136) permanece como o 
principal metodo para o diagnóstico de varizes e hemorragia varicosa. As varizes sao 
classificadas como peąuenas (veias minimamente elevadas acima da superficie mucosa 
esofagica, retas), medias (veias tortuosas ocupando menos do que um teręo do lumen 
esofagiano) ou grandes (que ocupam mais do que um teręo do lumen esofagiano). O 
diagnóstico de hemorragia varicosa e feito quando a esofagogastroduodenoscopia 
diagnóstica mostra um dos seguintes itens: sangramento ativo de urna variz, um 
"mamiło branco" sobrejacente a variz, coagulos sobrejacentes a variz, ou varizes sem 
outra fonte potencial de sangramento. 

Ascite 

A causa mais comum de ascite e a cirrose, que responde por 80% dos casos. Malignidade 
peritoneal (p. ex., metastases peritoneais de tumores gastrointestinais ou cancer de 
ovario), insuficiencia cardiaca (Capitulo 58) e tuberculose peritoneal (Capitulo 332) 
juntos respondem por outros 15% dos casos. O metodo inicial menos invasivo e de 
melhor relaęao custo-eficiencia para confirmar a presenęa de ascite e a ultrassonografia 
abdominal. 

A paracentese diagnóstica e um procedimento seguro que pode ser realizado em todos 
os pacientes com ascite inicial, mesmo naqueles com coagulopatias. A orientaęao por 
ultrassom deve ser utilizada nos pacientes em que a percussao nao consegue localizar a 
ascite ou naqueles em que urna primeira tentativa de paracentese nao retira o liquido. O 
fluido em um paciente com ascite recem-estabelecida deve ter sempre os valores de 
albumina (com avaliaęao simultanea da albumina serica), proteina total e contagem de 
celulas sanguineas polimorfonucleares (PMN), estimados e avaliados por cultura 
bacteriológica e citologia. A contagem de celulas polimorfonucleares PMN e a cultura 
bacteriológica sao uteis para a exclusao de infecęao (peritonite bacteriana espontanea ou 
secundaria) e a avaliaęao citológica e necessaria se houver suspeita de carcinomatose 
peritoneal. Dependendo do quadro clinico, testes adicionais podem ser realizados no 
liquido: niveis de glicose e lactato desidrogenase (se houver suspeita de peritonite 
bacteriana secundaria), esfregaęo e cultura para bacilos acido-alcool resistentes (se 
houver suspeita de tuberculose peritoneal) e nivel de amilase (se houver suspeita de 


ascite pancreatica). 

O gradiente soro-ascite de albumina e o nivel de proteina no liąuido ascitico sao uteis 
para o diagnóstico diferencial da ascite (Tabela 156-3). O gradiente soro-ascite de 
albumina correlaciona-se com a pressao sinusoidal e, portanto, estara elevado (>1,1 g/dL) 
em pacientes cuja fonte da ascite e o sinusoidę hepatico (p. ex., cirrose e ascite cardiaca). 
Os niveis proteicos no liąuido ascitico sao marcadores indiretos da integridade do 
sinusoidę hepatico: sinusoides normais sao estruturas permeaveis que deixam "escapar" 
proteinas, enąuanto os sinusoides cirróticos estao "capilarizados" e nao perdem tantas 
proteinas. As tres causas principais de ascite — cirrose, tumores malignos ou 
tuberculose peritoneal e insuficiencia cardiaca — podem, facilmente, ser diferenciadas 
pela combinaęao dos resultados do gradiente soro-ascite de albumina e do conteudo de 
proteina total no liąuido ascitico. A ascite cirrótica normalmente apresenta gradiente 
soro-ascite de albumina alto e alto conteudo de proteinas; e a ascite secundaria a tumores 
malignos normalmente apresenta soro-ascite de albumina baixo e conteudo proteico alto. 


Tabela 156-3 

Usando gradiente de albumina serica ascitica e o nivel de proteina total para 
diagnosticar a causa da ascite 


CONDięAO GRADIENTE DE SORO-ASCITE DE ALBUMINA* NIYEL DE PROTEINA TOTAL ASCITICA* 

Cirrose 

Alto 

Baixo 

Ascite maligna 

Baixo 

Alto 

Ascite cardiaca 

Alto 

Alto 


Alta: maior do que 1,1 g/dL; babo: menor do que 1,1 g/dL. 
tAlta: maior do que 2,5 g/dL; baixa: menor do que 2,5 g/dL. 


Sindrome Hepatorrenal 

A sindrome hepatorrenal representa o extremo dentro da variaęao das anormalidades 
que desencadeiam a ascite cirrótica e e caracterizada por vasodilataęao periferica maxima, 
bem como ativaęao maxima de hormónios que causam retenęao de sódio e agua e 
vasoconstrięao intensa das arterias renais. A ascite nao responsiva aos diureticos e 
universal e a hiponatremia dilucional ąuase sempre esta presente. 

O diagnóstico da sindrome hepatorrenal, que e de exclusao, deve ser realizado 
somente após a interrupęao do uso de diureticos, expandindo o volume intravascular 
com albumina e excluindo ou tratando outra condięao que desencadeie a piorą do estado 
hemodinamico do paciente cirrótico. O diagnóstico diferencial inclui as condięóes que 
pioram a vasodilataęao, como a sepse, o uso de vasodilatadores e a paracentese de grandę 
volume nao acompanhada por infusao de albumina; condięóes que diminuem o volume 
de sangue arterial efetivo, como hemorragia gastrointestinal, diurese excessiva ou 
diarreia (muitas vezes, induzida pelo excesso de lactulose); condięóes que induzem 
vasoconstrięao renal, como farmacos anti-inflamatórios nao esteroides; e lesóes 










nefrotóxicas, como as provocadas por aminoglicosideos. 

Peritonite Bacteriana Espontanea 

Indice alto de suspeita e diagnóstico precoce sao essenciais no manejo da peritonite 
bacteriana espontanea. A paracentese diagnóstica deve ser realizada em ąualąuer 
paciente com sintomas ou sinais de peritonite bacteriana espontanea, incluindo 
encefalopatia sem causa explicada e disfunęao renal. Como a peritonite bacteriana 
espontanea e, muitas vezes, assintomatica e geralmente adąuirida da comunidade, a 
paracentese diagnóstica deve ser realizada ąuando ąualąuer paciente cirrótico for 
hospitalizado, independentemente da causa da internaęao. 

O diagnóstico da peritonite bacteriana espontanea e estabelecido pela contagem de 
PMNs no liąuido ascitico maior do que 250/mm 3 . A bacteria pode ser isolada do liąuido 
ascitico em apenas 40% a 50% dos casos, mesmo com metodos sensiveis, como a 
inoculaęao diretamente na płaca de cultura sanguinea. A peritonite bacteriana 
espontanea e, na maior parte das vezes, urna infecęao monobacteriana, geralmente por 
organismos entericos Gram-negativos. Micro-organismos anaeróbios e fungos raramente 
causam peritonite bacteriana espontanea; sua presenęa, bem como urna infecęao 
polimicrobiana, deve levantar suspeita de urna peritonite bacteriana secundaria. 

Encefalopatia Hepatica 

O diagnóstico da encefalopatia hepatica e clinico e baseado na anamnese e no exame 
fisico que evidenciam alteraęóes de consciencia e comportamento, bem como a presenęa 
de asterixe. Os niveis de amónia sao fatores incertos e existe pouca correlaęao entre o 
estadio da encefalopatia hepatica e os niveis sanguineos de amónia. Alem disso, as 
medidas da amónia nao sao uteis. Testes psicometricos e eletroencefalograma sao 
normalmente utilizados em pesąuisa, mas nao sao uteis para o diagnóstico clinico. A 
encefalopatia hepatica minima, chamada antigamente de encefalopatia hepatica 
subclmica, que ocorre em cerca de 30% a 70% dos pacientes que tern cirrose sem 
encefalopatia hepatica evidente, e detectada por testes psicometricos e neurofisiológicos 
de atenęao (p. ex., teste de conexao de numeros, testes de simbolos digitais) e funęao 
psicomotora sozinha (p. ex., teste da prancha de pinos (grooved pegboard). No entanto, o 
rastreamento dos pacientes cirróticos para encefalopatia hepatica assintomatica nao e 
recomendado, porąue os testes diagnósticos nao sao padronizados e os beneficios do 
tratamento sao desconhecidos. 

Smdrome Hepatopulmonar e Hipertensao Portopulmonar 

Os criterios de diagnóstico para a smdrome hepatopulmonar consistem na hipoxemia 
arterial com Pa0 2 menor do que 80 mm Hg ou um gradiente alveolo-arterial de oxigenio 
maior do que 15 mm Hg, juntamente com a evidencia de shunt vascular pulmonar no 
ecocardiograma com contraste (Capitulo 55) ou cintilografia com macroagregado de 
albumina marcada com 99m Tc evidenciando derivaęao anormal de radioatividade para 
cerebro. A hipertensao portopulmonar e diagnosticada pela presenęa da pressao arterial 
pulmonar media maior do que 25 mm Hg na cateterizaęao cardiaca direita, desde que a 


pressao encunhada dos capilares pulmonares seja menor do que 15 mm Hg. 

T ratamento 

O tratamento da cirrose idealmente deve visar a interrupęao ou a reversao da 
fibrose. No entanto, farmacos antifibróticos nao mostraram reverter a fibrose 
consistentemente ou melhorar resultados em pacientes cirróticos. Atualmente, o 
tratamento da cirrose compensada esta direcionado para a prevenęao do 
desenvolvimento da descompensaęao por (1) tratar a doenęa hepatica subjacente 
(p. ex., terapia antiviral para hepatite C ou B) para reduzir a fibrose e evitar a 
descompensaęao; (2) evitar fatores que possam piorar a doenęa hepatica, como o alcool 
e farmacos hepatotóxicos; e (3) fazer um rastreamento para detectar varizes (para 
prevenir hemorragia varicosa) e carcinoma hepatocelular (para que o tratamento seja 
realizado no estadio inicial) (Fig. 156-5). O tratamento da cirrose descompensada se 
concentra em eventos descompensatórios especificos e na opęao de transplante de 
figado. 
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FIGURA156-5 Resumo da conduta para cirrose compensada e descompensada. 

AFP = a-fetoproteina; E = evacuaę5es; d/c = descontinuar; EGD = esofagogastroduodenoscopia; 
Gl = gastrointestinal; CHC = carcinoma hepatocelular; INR = indice de normalizaęao internacional; 
Na = sódio; AINES = anti-inflamatórios nao esteroides; d = descartar; PBE = peritonite bacteriana 
espontanea; US = ultrassom. 


Varizes e Sangramento Varicoso 

Reduzindo a pressao portal ha a diminuięao do risco do desenvolvimento de varizes e 
hemorragia varicosa, bem como do risco de ascite e obito. Os |3-bloqueadores 
adrenergicos nao seletivos (propanolol, nadolol) reduzem a pressao portal produzindo 
vasoconstrięao esplancnica e diminuindo o fluxo venoso portal. Em pacientes com 
cirrose e varizes medias ou grandes que nunca sangraram, (3-bloqueadores nao 
seletivos reduzem significativamente o risco de urna primeira hemorragia varicosa. 
Propranolol e iniciado a urna dose de 20 mg oralmente duas vezes ao dia, enquanto o 
nadolol e iniciado a urna dose de 20 mg oralmente todos os dias. A dose deve ser 
titulada para produzir urna taxa de frequencia cardiaca de cerca de 50 a 55 batimentos 
por minuto. A ligadura elastica endoscópica (Fig. 136-3, Capitulo 136), urna terapia que 
visa obliterar as varizes por meio da colocaęao de aneis de borracha nas colunas 
varicosas, e tao util quanto |3-bloqueadores nao seletivos para prevenir urna primeira 
hemorragia varicosa. 2 Em funęao de a ligadura ser urna terapia local que nao tern efeito 
sobre a pressao portal e que pode levar a hemorragia das ulceras induzidas por 
ligadura, urna abordagem racional e iniciar a terapia com |3-bloqueadores e usar a 


































ligadura em pacientes que nao consigam tolerar ou que tenham contraindicaęóes aos 
|3-bloqueadores. 

Em pacientes sem varizes, os (3-bloqueadores nao seletivos nao evitam o 
desenvolvimento de varizes e estao associados a muitos efeitos colaterais. 3 Em 
pacientes com varizes finas, os dados sao insuficientes para recomendar o tratamento 
com |3-bloqueadores nao seletivos. A endoscopia deve ser repetida a cada dois ou tres 
anos nos pacientes sem varizes e a cada um ou dois anos no pacientes com varizes 
finas e o quanto antes em pacientes com doenęa descompensada, para que urna terapia 
efetiva possa ser instituida antes das varizes aumentarem de tamanho e sangrarem. 

Pacientes com cirrose e hemorragia varicosa necessitam de ressuscitaęao em urna 
unidade de tratamento intensivo. No entanto, transfusao excessiva deve ser evitada 
porque pode precipitar ressangramento. Os valores de hemoglobina deverao ser 
mantidas em cerca de 7-8 g/dL. Antibióticos profilaticos devem ser usados nesse 
quadro clinico, nao somente para prevenir infecęóes bacterianas como tambem para 
diminuir a chance de um ressangramento 4 e obito. O antibiótico recomendado e a 
norfloxacina orał a urna dose de 400 mg duas vezes ao dia por cinco a sete dias, embora 
a ceftriaxona intravenosa na dose de 1 g/dia por cinco a sete dias seja preferivel em 
pacientes com doenęa hepatica avanęada (desnutrięao, ascite, encefalopatia e ictericia) 
ou naqueles ja em profilaxia com norfloxacina. 5 

A terapia especifica mais eficaz para o controle da hemorragia varicosa ativa e a 
combinaęao de um vasoconstritor com a terapia endoscópica. 6 Vasoconstritores 
seguros incluem terlipressina, somatostatina e os analogos da somatostatina, 
octreotideo e vapreotideo; eles podem ser iniciados na admissao ao hospital e 
continuados durante dois a cinco dias. Atualmente, o vasoconstritor disponivel nos 
Estados Unidos e o octreotideo, que e utilizado como um bolus intravenoso de 50 pg 
seguido de urna infusao de 50 pg/hora. 

Após o controle da hemorragia, a recorrencia da hemorragia sem tratamento em um 
ano e muito alta, cerca de 60%. Alem disso, o tratamento para prevenir um 
ressangramento deve ser instituido antes de o paciente receber alta. Taxas de 
ressangramento mais baixas (cerca de 10%) sao observadas em pacientes que 
conseguem urna reduęao significativa no gradiente de pressao venosa hepatica com 
tratamento farmacológico ((3-bloqueadores na mesma dosagem recomendada para a 
prevenęao da primeira hemorragia, com ou sem mononitrato de isossorbida em doses 
graduais, iniciando com 20 mg/dia e aumentando conforme o tolerado ate 40 mg, duas 
vezes ao dia); no entanto, como as medidas do gradiente de pressao venosa hepatica 
nao sao amplamente utilizadas, o segundo protocolo com melhor resultado (taxas de 
ressangramento de cerca de 22%) e obtido com a combinaęao de |3-bloqueadores nao 
seletivos (propanolol ou nadolol), com ou sem mononitrato de isossorbida e a ligadura 
elastica endoscópica. A dose dos p-bloqueadores deve ser a dose maxima tolerada e a 
ligadura elastica endoscópica deve ser repetida a cada duas ou quatro semanas, a 
menos que as varizes sejam obliteradas. 

A terapia de derivaęao, cirurgica ou atraves de anastomose portossistemica intra- 
hepatica transjugular (TIPS, na sigla em ingles), deve ser usada em pacientes com 


sangramento varicoso persistente ou recidivante apesar da terapia farmacológica e 
endoscópica. Ambos os tipos de shunts sao igualmente eficazes, 8 e a escolha dependera 
da habilidade local. Apesar dos stents nao revestidos utilizados para TIPS 
freąuentemente ocluirem, stents mais recentes revestidos com politetrafluoretileno 
estao associados a taxas menores de oclusao e taxas menores de encefalopatia 
hepatica. 9 

Ascite 

O eixo principal da conduta para ascite consiste na restrięao de sal e o uso de 
diureticos. A ingestao de sódio a partir da alimentaęao deve ser restrita a 2 g/dia. Uma 
dieta mais restritiva nao e recomendada e pode comprometer o estado nutricional do 
paciente. A restrięao hidrica nao e necessaria a menos que a concentraęao de sódio 
serico esteja abaixo de 130 mEq/L. 

A espironolactona, que e mais eficiente que os diureticos de alęa, deve ser iniciada 
em doses de 100 mg/dia (uma vez ao dia, pela manha). A dose deve ser ajustada a cada 
tres ou quatro dias ate a dose efetiva maxima de 400 mg/dia. Furosemida, em uma dose 
escalonada de 40 a 160 mg/dia, pode ser iniciada simultaneamente a espironolactona se 
a perda de peso for inadequada ou se hipercalemia se desenvolver durante terapia 
isolada com espironolactona. A meta e a perda de peso de 1 kg na primeira semana e 
2 kg por semana, subsequentemente. No entanto, o uso dos diureticos deve ser 
reduzido se a taxa de perda de peso for maior do que 0,5 kg/dia ou maior do que 
1 kg/dia em pacientes com edema periferico. Os efeitos colaterais do tratamento com 
diureticos incluem anormalidades eletroliticas, disfunęao renal, encefalopatia e 
ginecomastia dolorosa (com a espirolactona). 

Nos 10% a 20% dos pacientes com ascite refrataria aos diureticos, a paracentese de 
grandę volume, com objetivo de remover todo ou quase todo o liquido, com infusao de 
albumina em doses intravenosas de 6 a 8 g por litro de ascite removido 
(particularmente quando mais de 5 L sao removidos de uma só vez) e uma abordagem 
recomendavel. A frequencia da paracentese de grandę volume e ditada pela rapidez 
com que a ascite se acumula novamente. O TIPS com stents nao revestidos e mais 
eficiente que a paracentese de grandę volume com albumina na prevenęao da ascite 
recorrente, mas esta associado a uma taxa mais alta de encefalopatia sem uma melhora 
significativa na sobrevida. 10 Em pacientes que necessitam de paracentese de grandę 
volume frequentemente (mais do que duas vezes por mes), os stents revestidos com 
politetrafluoretileno devem ser considerados. A derivaęao peritónio-venosa, utilizando 
um cateter de silicone subcutaneo que transfere a ascite da cavidade peritoneal para a 
circulaęao sistemica, pode ser empregada em pacientes que nao sao candidatos ao 
TIPS ou ao transplante hepatico. 

Smdrome Hepatorrenal 

Como a smdrome hepatorrenal e uma lesao renal funcional que resulta de 
anormalidades hemodinamicas secundarias ao estadio finał da doenęa hepatica e de 
hipertensao portal grave, o eixo principal da terapia e o transplante de figado 
(Capitulo 157). Os tratamentos que tern sido utilizados para conduzir um paciente para 


o transplante incluem o uso de vasoconstritores (terlipressina, noradrenalina, 
octreotideo mais midodrina) juntamente com albumina, TI PS e dialise extracorpórea 
de albumina, que e um metodo de dialise de hemofiltraęao experimental que utiliza 
dialisado de albumina. A experiencia mais amplamente conhecida e com o uso de 
terlipressina, a urna dose de 0,5 a 2,0 mg por via intravenosa a cada quatro a seis horas 
leva a urna maior taxa de reversao da sindrome hepatorrenal em comparaęao ao 
placebo. 11 Em funęao de a terlipressina ainda nao estar disponivel nos Estados Unidos, 
a combinaęao mais usada e octreotideo (100 a 200 pg por via subcutanea tres vezes ao 
dia) mais midodrina (7,5 to 12,5 mg por via orał tres vezes ao dia), com a dose ajustada 
para obtenęao de um aumento de pelo menos 15 mm Hg na pressao arterial media. 
Melhora notavel pode ser observada clinicamente em sete dias. 

Peritonite Bacteriana Espontanea 

Urna antibioticoterapia empirica com cefalosporina de terceira geraęao intravenosa 
(p. ex., cefotaxima, 2 g intravenosamente a cada 12 horas, ou ceftriaxona, 1 a 2 g 
intravenosamente a cada 24 horas) ou acido amoxicilina-clavulanato (1 g/0,5 g 
intravenosamente, a cada 8 horas) deve ser iniciada assim que o diagnóstico estiver 
estabelecido e antes que o resultado da cultura esteja disponivel; a duraęao minima do 
tratamento deve ser de cinco dias. Os aminoglicosideos devem ser evitados por causa 
da alta incidencia de toxicidade renal em pacientes com cirrose. Aparacentese deve ser 
repetida dois dias após o inicio dos antibióticos, tempo no qual o numero de 
neutrófilos PMN no liquido ascitico deve ter diminuido para menos do que 25% dos 
valores de referenda. A falta de resposta deve ser investigada para excluir urna 
peritonite secundaria. A disfunęao renal associada a peritonite bacteriana espontanea 
pode ser evitada por meio da administraęao intravenosa de albumina, particularmente 
nos pacientes que possuem alguma evidencia de disfunęao renal (nitrogenio ureico 
sanguineo maior do que >30 mg/dL ou creatinina >1 mg/dL, ou ambos) ou bilirrubina 
serica maior do que 4 mg/dL no momento do diagnóstico. A albumina tern sido 
utilizada em urna dosagem de 1,5 g/kg de peso corporal no diagnóstico, sendo repetida 
no terceiro dia urna dose intravenosa de 1 g/kg de peso corporal. No entanto, essa 
dosagem e empirica e provavelmente nao deve exceder 100 g por dose. 

A administraęao de antibióticos nao absorviveis (ou pouco absorviveis) pode evitar o 
desenvolvimento da peritonite bacteriana espontanea e outras infecęóes na cirrose e 
eliminar seletivamente micro-organismos Gram-negativos do intestino. No entanto, o 
uso disseminado de norfloxacina profilatica esta associado a alta taxa de infecęóes por 
micro-organismos resistentes a antibióticos. A profilaxia antibiótica de longo prazo 
com norfloxacina orał a urna dose de 400 mg/dia justifica-se somente em dois grupos: 
pacientes que se recuperaram de um episódio anterior de peritonite bacteriana 
espontanea e pacientes que tern um nivel de proteina ascitica menor que 1 g/L com 
disfunęao hepatica e circulatória avanęada conforme evidenciado pela presenęa de 
ictericia, hiponatremia ou disfunęao renal. 12,13 

Encefalopatia Hepatica 

O tratamento da encefalopatia hepatica envolve a identificaęao e o tratamento do fator 


precipitante e a reduęao do nivel de amónia. Os fatores precipitantes incluem 
infecęóes, diurese excessiva, sangramento gastrointestinal, ingestao de alta carga 
proteica e constipaęao. Narcóticos e sedativos contribuem para a encefalopatia 
hepatica por deprimir diretamente a funęao cerebral. TIPS e um precipitante comum 
de encefalopatia hepatica e reduęao do diametro da derivaęao ou oclusao pode ser 
necessaria. Agentes que visam diminuir a produęao de amónia no intestino sao a 
lactulose (15 a 30 mL, orał, duas vezes por dia, ajustada para obter duas ou tres 
evacuaęóes por dia) ou antibióticos nao absorviveis administrados oralmente, como a 
neomicina (500 mg alg, tres vezes por dia), metronidazol (250 mg, duas a ąuatro 
vezes por dia) ou rifaximina (550 mg, duas vezes por dia). 14 A L-ornitina, o L-aspartato 
e o benzoato podem aumentar a fixaęao de amónia no figado. A substituięao da 
proteina animal na dieta por proteina vegetal pode ser benefica, mas a restrięao 
proteica nao e necessaria e nao deve ser estabelecida por longo prazo. 15 

Complicaęoes Pulmonares 

A sindrome hepatopulmonar raramente se resolve espontaneamente, e a terapia 
medicamentosa e desapontadora. O TIPS geralmente nao e recomendado. O 
tratamento unicamente eficaz e o transplante de figado (Capitulo 157). 

Comparativamente, a hipertensao portopulmonar nao e urna indicaęao para o 
transplante de figado. Na verdade, urna pressao arterial pulmonar media maior do que 
50 mm Hg e urna contraindicaęao absoluta para o transplante hepatico. 

Terapia Cirurgica 
Transplante Hepatico 

O transplante hepatico ortotópico (Capitulo 157), que e um tratamento definitivo para 
a cirrose, e indicado quando o risco de morte por doenęa hepatica e maior do que o 
risco de morte pelo transplante, como determinado pela pontuaęao de Child-Pugh de 7 
ou maior (Tabela 156-2) ou urna pontuaęao de acordo com o Modelo para Doenęa 
Hepatica Terminal (MELD) de 15 ou mais. O MELD (Tabela 157-4, Capitulo 157), que e 
um modelo matematico que estima o risco de mortalidade dentro de tres meses, e 
utilizado para determinar a prioridade para o transplante hepatico. O numero 
disponivel de doadores de órgaos e menor do que o numero de pacientes que esperam 
pelo transplante; dessa forma, 15% a 20% dos pacientes que esperam pelo transplante 
de figado nos Estados Unidos morrem antes de o órgao estar disponivel. 

Prevenęao primaria 

O tratamento da doenęa hepatica subjacente, bem antes do desenvolvimento da cirrose, e 
urna estrategia primaria de prevenęao. Como as causas principais da cirrose estao 
relacionadas a escolhas no estilo de vida — como o uso de drogas injetaveis 
(Capitulo 33), consumo de alcool (Capitulo 32) e sexo sem proteęao — os programas de 
prevenęao primaria que enfocam a abstinencia alcoólica, a reduęao de comportamento de 
alto risco para a infecęao com os virus da hepatite e a vacinaęao contra hepatite B ainda 
sao as melhores estrategias de prevenęao. 


Prognóstico 

O resultado da cirrose depende do estadio do paciente. Os pacientes com cirrose 
compensada morrem de doenęa hepatica somente após a passagem para o estadio de 
descompensaęao. A taxa de sobrevida dentro de dez anos de pacientes que permanecem 
no estadio compensado e de aproximadamente 90%, enąuanto a dos pacientes 
descompensados e de 50%. Estudos de coorte iniciais de pacientes com cirrose 
compensada mostram urna media de sobrevida de cerca de dez anos de todos os 
pacientes, incluindo aąueles nos ąuais a descompensaęao se desenvolveu com o passar 
do tempo, enąuanto a sobrevida media após a descompensaęao e em torno de dois anos. 

Quatro estadios clinicos da cirrose foram recentemente identificados, cada um deles 
com um prognóstico diferente. Em pacientes no estadio 1 sem varizes ou ascite, a taxa de 
mortalidade e de cerca de 1% ao ano. Os pacientes no estadio 2, ou aąueles com varizes, 
mas sem ascite ou sangramento, apresentam urna taxa de mortalidade de cerca de 4% por 
ano. Nos pacientes em estadio 3, que tern ascite com ou sem varizes esofagicas sem 
nenhum sangramento, a taxa de mortalidade, enąuanto eles permanecem nesse estadio, 
e de 20% por ano. Os pacientes no estadio 4, ou aąueles com sangramento 
gastrointestinal hipertensivo portal com ou sem ascite, apresentam urna taxa de 
mortalidade de 57% em um ano, com aproximadamente metade dessas mortes ocorrendo 
nas primeiras seis semanas após o episódio inicial de sangramento. Os estadios 1 e 2 
correspondem a cirrose compensada, enąuanto os estagios 3 e 4 a cirrose 
descompensada. O carcinoma hepatocelular desenvolve-se em urna taxa regular de 3% ao 
ano e esta associado a um prognóstico piór em ąualąuer estadio em que se desenvolva. 

Os preditores da sobrevida sao diferentes nos pacientes compensados e 
descompensados, com os parametros de hipertensao portal (varizes, esplenomegalia, 
contagem de plaąuetas, y-globulina) assumindo grandę importancia nos pacientes 
compensados, enąuanto a disfunęao renal, hemorragia e carcinoma hepatocelular sao 
preditores importantes em pacientes com cirrose descompensada. Na pratica clinica, a 
classificaęao de Child-Pugh e aplicavel para todos os pacientes cirróticos, e a classificaęao 
de MELD e utilizada nos pacientes descompensados para determinar a prioridade para o 
transplante hepatico. 
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No Brasil 

Segundo o DataSUS, a taxa de mortalidade especifica por cirrose hepatica e de 4,6 
por 100 mil habitantes. As tres drogas (somatostatina, octreotideo e terlipressina) 
estao disponiveis no Brasil. Na Europa e na America Latina a terlipressina e droga 
mais utilizada, porąue foi associada a reduęao da mortalidade ligada a hemorragia 
varicosa na revisao sistematica da biblioteca Cochrane. A esclerose endoscópica de 
varizes esofagianas ainda e empregada no Brasil na indisponibilidade da ligadura 
elastica ou em casos de dificuldade tecnica, porem e um tratamento de segunda linha. 
Para o controle do sangramento por varizes gastricas, a cola cianoacrilato tern sido 
utilizada em muitos paises, inclusive no Brasil. Esta opęao nao esta disponivel no 
Estados Unidos. 
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Insuficiencia hepatica e transplante de 
figado 


Em met B. Keeffe 


O transplante de figado e o tratamento de escolha para pacientes com insuficiencia 
hepatica grave, doenęa hepatica em estagio terminal e determinadas doenęas 
metabólicas para as ąuais nao existem outras opęóes terapeuticas. Mais de 6.000 
transplantes de figado sao realizados nos Estados Unidos anualmente, com urna lista de 
espera que cresceu para aproximadamente 16.000 pacientes. Com os esąuemas recentes 
de imunossupressao, os avanęos tecnicos e melhores cuidados peroperatórios, as taxas 
atuais de sobrevida do paciente em um ano após transplante hepatico sao de 85% a 90% 
(Tabela 157-1). Muitos estudos mostram que o transplante de figado melhora 
significativamente o estado fisico e as funęoes cognitivas e psicológicas dos receptores. 
Nos ultimos anos, a crescente disparidade entre o suprimento limitado de órgaos de 
doadores cadaveres e a demanda muito superior de pacientes que aguardam por um 
transplante de figado tern resultado em um numero inaceitavel de óbitos na lista de 
espera e gerado necessidade de otimizar a seleęao dos pacientes e o momento de 
inclusao em lista de transplante. 




Tabela 157-1 

Taxas de sobrevida kaplan-meier para pacientes submetidos a transplante hepatico 
entre 1997 e 2004 


Taxa de Sobrevida Kaplan-Meier (%) 

DIAGNÓSTICO 

1 ANO 

3 ANOS 

5 ANOS 

Necrose hepatica aguda 

81 

72 

69 

Cirrose colestatica 

90 

85 

80 

Cirrose nao colestatica 

86 

77 

70 

Outras doenęas hepaticas 

81 

72 

63 

Doenęa metabólica 

89 

84 

81 

Neoplasia maligna 

86 

68 

54 

Neoplasia benigna 

86 

81 

68 


De: The Organ Procurement and Transplantation Network. Dispomvel em: http://www.unos.org — > Data —> View data reports 
—> National Data —> Survival/Liver/Patient —> Survival by recipient diagnosis category. Acesso em 25 de novembro de 2009. 


Indicaęóes e criterios de seleęao para o transplante de 
figado 

As indicaęóes e contraindicaęóes para o transplante do figado, os candidatos mais 
adeąuados para receberem o transplante e o esąuema de alocaęao de órgaos estao sendo 
continuamente aperfeięoados. As doenęas para as ąuais o transplante de figado e 
realizado em adultos incluem cirrose com doenęa hepatica em estagio terminal 
(Capitulo 156), insuficiencia hepatica aguda, neoplasias hepaticas (particularmente 
carcinoma hepatocelular; Capitulo 202) e doenęas metabólicas nas ąuais o erro inato do 
metabolismo reside nos hepatócitos (p. ex., hemocromatose, deficiencia de cq- 
antitripsina e doenęa de Wilson; Capitulo 153). As indicaęóes mais comuns de 
transplante hepatico em adultos sao hepatite C crónica e doenęa hepatica alcoólica 
(juntas, sao responsaveis por aproximadamente 50% dos transplantes) e atresia biliar e 
deficiencia de cą-antitripsina em crianęas. 

Os criterios gerais de seleęao que devem ser considerados no encaminhamento de 
pacientes para transplante de figado incluem (1) a ausencia de formas alternativas de 
tratamento que possam reverter a insuficiencia hepatica e adiar a necessidade de 
transplante de figado, (2) a ausencia de qualquer contraindicaęao absoluta ao transplante 
(discutido adiante), (3) expectativa de adesao aos cuidados de acompanhamento clinico 
em longo prazo e (4) a capacidade de arcar com os custos financeiros do transplante 
hepatico e dos cuidados de seguimento pós-transplante, incluindo medicaęóes que 
podem ser de alto custo. A cobertura dos seguros para transplante e normalmente 
determinada por um consultor financeiro antes do encaminhamento ao centro de 
transplantes. 
















Encaminhamento para o Transplante de Figado 

Pacientes com doenęa hepatica crónica (Tabela 157-2) ou aguda (Tabela 157-3) devem ser 
encaminhados ąuando a descompensaęao hepatica se desenvolver pela primeira vez ou 
tao logo se detecte a presenęa de carcinoma hepatocelular A maior probabilidade de 
sobrevida e a recuperaęao de uma boa ąualidade de vida ocorrem em pacientes que se 
submetem ao transplante de figado antes da ocorrencia de falencia multipla de órgaos. A 
atenęao meticulosa ao manejo clinico das complicaęoes da cirrose, como evitar terapia 
diuretica excessiva ou aminoglicosideos para preservar a funęao renal de pacientes com 
ascite ou peritonite bacteriana espontanea, e essencial. A perda sanguinea em pacientes 
com hemorragia gastrointestinal deve ser reposta criteriosamente com derivados do 
sangue para impedir sobrecarga hidrica e edema pulmonar. 


Tabela 157-2 

Indicaęóes clinicas e bioquimicas para transplante de figado em doenęa hepatica 
crónica 


DOENęA hepAtica colestatica 

Bilirrubina >10 mg/dL 
Prurido intratavel 

Doenęa óssea progressiva de causa colestatica 
Colangite bacteriana recorrente 

DOENęA HEPATOCELULAR DO FIGADO 

Albumina serica < 3 g/dL 

Tempo de protrombina > 3 s acima do controle 

DOENęA COLESTATICA E HEPATOCELULAR DO FIGADO 

Encefalopatia hepatica recorrente ou grave 
Ascite refrataria 

Peritonite bacteriana espontanea 

Hemorragia digestiva alta recorrente secundaria a hipertensao portal 

Fadiga crónica grave e fraąueza 

Desnutrięao progressiva 

Desenvolvimento de sindrome hepatorrenal 

Detecęao de carcinoma hepatocelular precoce 


RNI = relaęao normatizada internacional. 

De: Keeffe EB. Selection of patients for liver transplantation. In Maddrey WC, Sorrell MF, Schiff ER, eds. Transplantation of 
the Liver, 3 a ed. Filadelfia: Lippincott Williams & Wilkins; 2001:5-34. 










Tabela 157-3 

Criterios do king's college para transplante de figado em insuficiencia hepatica 
fulminante 


PACIENTES EM USO DE ACETAMINOFENO 

pH< 7,3 ou tempo de protrombina > 6,5 (RNI) e creatinina serica > 3,4 mg/dL 
PACIENTES SEM USO DE ACETAMINOFENO 

Tempo de protrombina > 6,5 (RNI) on qualquer um dos tres que seguem: 

1. Idade < 10 ou > 40 anos 

2. Etiologia: hepatite nao A, nao B; hepatite induzida por halotano; reaęao idiossincrasica a drogas 

3. Duraęao da ictericia maior que 7 dias antes do inicio da encefalopatia 

4. Tempo de protrombina > 3,5 (RNI) 

5. Bilirrubina serica > 17,6 mg/dL 

RNI = relaęao normatizada internacional. 

Adaptado de 0’Grady JG, Alexander GJ, Hayllar KM, et al. Early indicators of prognosis in fulminant hepatic failure. 
Gastroenterology. 1989;97:439-445. 

Para o tratamento em longo prazo de pacientes com doenęa hepatica crónica que 
podem evoluir com necessidade de transplante, intervenęóes nao cirurgicas, como shunt 
intra-hepatico portossistemico transjugular (TIPS) para hemorragia por hipertensao 
portal refrataria e abordagens endoscópicas ou radiológicas para estenoses biliares 
dominantes em pacientes com colangite esclerosante primaria, sao preferenciais em 
relaęao aos procedimentos cirurgicos abdominais que podem causar aderencias. 
Pacientes com cirrose (Capitulo 156) devem ser rastreados para o surgimento de 
carcinoma hepatocelular com ultrassonografia ou tomografia computadorizada e 
dosagem serica de a-fetoproteina a cada seis meses, o que pode permitir o diagnóstico 
precoce. Essas lesóes, quando pequenas, sao passiveis de tratamento com modalidades 
como ressecęao hepatica ou transplante de figado. 

Doenęa Hepatica Crónica 

Embora a sobrevida de pacientes com cirrose compensada seja excelente 
(aproximadamente 90% em cinco anos), o desenvolvimento de descompensaęao com 
ascite, hemorragia por hipertensao portal ou encefalopatia implica urna menor sobrevida 
em cinco anos, próxima de 20%. Um paciente classificado na escala de Child-Turcotte- 
Pugb (CTP) (Tabela 156-2, Capitulo 156) com escore de 5 ou 6 (cirrose hepatica Child A), 
sem um histórico de hemorragia por hipertensao portal ou peritonite bacteriana 
espontanea, provavelmente permanecera estavel por um periodo de tempo consideravel 
e nao havera necessidade de inclusao na lista de espera para transplante. Os criterios 
sugeridos para indicaęao de transplante devem ser a descompensaęao clinica ou 
deterioraęao bioquimica da funęao sintetica hepatica que resulta em urna classificaęao de 
Child B ou C, qualquer complicaęao da hipertensao portal, ou o desenvolvimento de um 
carcinoma hepatocelular precoce, embora um estudo randomizado nao tenha mostrado 
beneficio da inclusao de pacientes com cirrose alcoólica Child B em lista quando 








comparado com o tratamento clmico-padrao. 1 Muitos centros tambem estao usando uma 
pontuaęao de 10 no Model for End-Stage Liver Disease (MELD; Tabela 156-2, 
Capitulo 156) para armliar na escolha do momento ideał para indicaęao do transplante de 
figado. 

O transplante de figado para carcinoma hepatocelular (Capitulo 202) fica reservado 
para pacientes selecionados que apresentem cirrose avanęada, que nao tenham reserva 
hepatica para se submeter a ressecęao e que nao apresentem evidencias de acometimento 
extra-hepatico após avaliaęao detalhada. Os riscos de recorrencia do carcinoma 
hepatocelular após transplante estao relacionados a doenęa em estagio avanęado (estagio 
III ou maior; definido como envolvimento de linfonodos ou invasao de grandes vasos 
detectada atraves de metodos de imagem), tamanho do tumor (lesao unica <5 cm, ou 
duas ou mais lesóes >3 cm), ou envolvimento de mais de um lob o. Em pacientes de baixo 
risco com doenęa em estagios I ou II (lesao unica de 5 cm, ou ate tres lesóes <3 cm), a taxa 
de sobrevida atuarial e de cerca de 75% em quatro anos, enquanto a sobrevida dos 
pacientes de maior risco gira em torno de 50% em quatro anos. Estudos recentes 
documentam a possibilidade de expansao do transplante de figado a pacientes com 
carcinoma hepatocelular precoce em estagio III, mas o uso desses criterios expandidos 
permanece experimental. 

Insuficiencia Hepatica Aguda 

O transplante de figado e um avanęo importante no controle da insuficiencia hepatica 
aguda grave. A insuficiencia hepatica fulminante refere-se a presenęa de insuficiencia 
hepatica aguda com encefalopatia hepatica sobreposta que se desenvolve dentro de duas 
a oito semanas após o inicio da enfermidade em um paciente sem doenęa hepatica 
preexistente. A insuficiencia hepatica subfulminante (ou insuficiencia hepatica de inicio tardio) 
refere-se a uma sindrome que se desenvolve mais lentamente após duas a oito semanas e 
em ate tres a seis meses. A seleęao de pacientes com insuficiencia hepatica aguda com 
maior risco de obito e que, por conseguinte, se beneficiariam do transplante hepatico e 
desafiadora, mas pode ser prevista por certas caracteristicas bioquimicas e clinicas, sendo 
as mais populares aquelas estabelecidas pelo King's College Hospital, em Londres 
(Tabela 157-3). 

Em pacientes com insuficiencia hepatica fulminante e necessario um tratamento 
clinico de suporte agressivo para prevenir e tratar hemorragia, infecęao, edema cerebral, 
insuficiencia renal e insuficiencia respiratória. Estas complicaęóes representam as 
principais causas pelas quais o transplante pode nao ser factivel e tambem podem 
contribuir para morbidade e mortalidade pós-operatórias. 

Potenciais estrategias alternativas de tratamento para insuficiencia hepatica 
fulminante incluem dispositivos de suporte hepatico extracorpóreos, transplante de 
hepatócitos e transplante hepatico heterotópico auxiliar, entretanto essas intervenęóes 
ainda sao experimentais. Os objetivos dessas terapias sao prevenir danos cerebrais 
irreversiveis, fornecer tempo para uma possivel regeneraęao hepatica e recuperaęao 
aceitavel da funęao do órgao e estabilizar os pacientes que nao se recuperam ate que o 
transplante hepatico possa ser realizado. Os experimentos clinicos com dispositivos de 


suporte hepatico utilizando primariamente hepatócitos suinos ou humanos sao 
encorajadores, mas limitados a estudos em andamento. Os transplantes de hepatócitos e 
de figado heterotópico apresentam varios problemas tecnicos que limitam sua aplicaęao. 

Pacientes com insuficiencia hepatica fulminante devem ser tratados em unidade de 
terapia intensiva com a cabeęa elevada entre 20-30 graus. Embora a lactulose seja a base 
que fundamenta o tratamento da encefalopatia hepatica crónica, ela e menos eficaz em 
pacientes com encefalopatia aguda, e o papel dos antibióticos, como a neomicina, e 
desconhecido. No entanto, e valida urna tentativa com lactulose, 30 mL duas a quatro 
vezes ao dia, ajustada para atingir duas a tres evacuaęoes ao dia, e o medicamento pode 
precisar ser administrado por sonda nasogastrica ou por enema retal. Fatores 
precipitantes da encefalopatia hepatica, como sangramento gastrointestinal, hipocalemia 
ou sepse devem ser identificados e tratados. 

O edema cerebral frequentemente se manifesta com hipertensao, bradicardia e 
alteraęóes neurológicas, como postura de descerebraęao ou reflexos pupilares anormais. 
Esses achados podem ocorrer tardiamente; portanto, e preferivel a monitoraęao da 
pressao intracraniana (PIC) com intuito de mante-la abaixo de 20 mm Hg. A PIC pode ser 
monitorada com transdutor subdural ou epidural, e o risco de hemorragia como 
complicaęao da colocaęao e superado pelo beneficio da monitoraęao e da intervenęao 
terapeutica precoce. 

O tratamento inicial da hipertensao intracraniana e feito com manitol (0,5 a 1 g/kg por 
infusao intravenosa durante cinco minutos). Doses repetidas de manitol podem ser 
necessarias para tratar aumentos recorrentes da PIC. O manitol pode ser administrado 
apenas se a osmolalidade serica estiver abaixo de 320 mOsm/L. Deve-se ter cuidado em 
pacientes com insuficiencia renal, quando o manitol pode ser administrado em 
combinaęao com hemodialise ou com hemofiltraęao arteriovenosa continua. Outras 
terapias uteis incluem preservar o paciente de estimulos externos ao maximo possivel, 
controlar a agitaęao e administrar hiperventilaęao moderada para manter a pressao 
parciał de dióxido de carbono entre 25 e 30 mm Hg. Urna PIC persistentemente superior 
a 40 mm Hg, refrataria ao tratamento, contraindica o transplante de figado. 

Inclusao na Lista para o Transplante de Figado 

Antes da seleęao finał e inclusao na lista de espera para o transplante hepatico, 
candidatos em potencial com doenęa hepatica aguda ou crónica submetem-se a urna 
avaliaęao pre-transplante para definir o estado atual das doenęas sistemicas e determinar 
se existem contraindicaęóes absolutas ou relativas para a realizaęao do procedimento. A 
avaliaęao de rotina inclui exames de tipagem sanguinea e hematológicos, perfis 
completos da bioquimica hepatica e renal, sorologias virais (virus das hepatites A, B e C; 
virus da imunodeficiencia humana [HIV]; citomegalovirus [CMV]), radiografia do tóraxe 
tomografia computadorizada do abdome ou ultrassonografia com Doppler da 
vasculatura hepatica. Exames adicionais de rotina incluem o teste cutaneo para 
tuberculose, clearance de creatinina, eletrocardiograma e, na presenęa de doenęa 
pulmonar, prova de funęao pulmonar. Pacientes com risco de doenęa arterial coronariana 


devem ser submetidos a avaliaęao cardiológica e, ąuando indicado, ao teste de estresse 
e/ou cateterismo cardiaco. O rastreamento de neoplasias, dependendo da idade e do 
genero, inclui exame de Papanicolaou, mamografia e colonoscopia. Consultas com 
assistente social, conselheiro financeiro e psiąuiatra sao rotineiramente realizadas nos 
centros de transplante. 

Geralmente, os pacientes sao incluidos em uma das ąuatro categorias pela comissao de 
seleęao do centro de transplante hepatico: (1) adeąuado e pronto, incluido na lista para 
transplante; (2) adeąuado, mas muito bem, em estado inativo com seguimento clinico 
continuo com o medico de referenda; (3) contraindicaęao relativa potencialmente 
reversivel com o tratamento e reclassificaęao em uma data futura; e (4) contraindicaęao 
absoluta, com impossibilidade de realizaęao do transplante. Os pacientes aprovados para 
o transplante de figado sao, entao, incluidos em uma lista de espera de doadores de 
órgaos na United NetWork for Organ Sharing (UNOS) e e solicitada a aprovaęao finał 
pela seguradora ou terceiro pagante. 

Alocaęao de Órgaos Doadores 

No sistema UNOS atual, os pacientes com insuficiencia hepatica fulminante possuem 
prioridade na disponibilidade dos órgaos. O escore de MELD (modelo para doenęa 
hepatica em estagio terminal) (Tabela 156-2, Capitulo 156), foi adotado pela UNOS em 
2002 como a medida de gravidade para determinar a prioridade para o transplante e 
alocaęao dos órgaos para pacientes com doenęa hepatica em estagio terminal (Tabela 157- 
4). Estudos recentes indicam que baixos niveis sericos de sódio sao preditores 
independentes de maior mortalidade, acima e alem do uso isolado do escore do MELD, 
mas o sódio serico ainda nao foi incluido na formula usada para alocar órgaos. 


Tabela 157-4 

Relaęao entre pontuaęao do meld e a mortalidade em 3 meses de pacientes 
cirróticos hospitalizados 


PONTUAęAO MELD NUMERO DE MORTES/NUMERO TOTAL DE PACIENTES TAXA DE MORTALIDADE (%) 

<9 

6/148 

4 

10-19 

28/103 

27 

20-29 

16/21 

76 

30-39 

5/6 

83 

>40 

4/4 

100 


MELD = Modelo para doenęa hepatica em estagio terminal. 

Adaptado de Wiesner RH, McDiarmid SV, Kamath PS, et al. MELD and PELD: application of survival models to liver 
allocation. Liver Transpl. 2001;7:567-580. 


Contraindicaęóes para o Transplante de Figado 












Contraindicaęóes Absolutas 

A lista das contraindicaęóes absolutas para o transplante e limitada: doenęa 
cardiopulmonar avanęada, sepse nao tratada, presenęa de neoplasia maligna extra- 
hepatica, anormalidade anatómica que impeęa o transplante, alcoolismo ativo ou abuso 
de substancias ilicitas e registros de baixa aderencia ao tratamento medico. Alem disso, 
os pacientes nao devem ser submetidos ao transplante hepatico se apresentarem cirrose 
compensada (Child A; Capitulo 156) e ausencia de antecedente de hemorragia por 
hipertensao portal. Sao excluidos como candidatos ao transplante hepatico os pacientes 
com funęao cardiaca ventricular muito comprometida ou com valvulopatia grave. A 
doenęa arterial coronariana, se anatomicamente reversivel por angioplastia ou cirurgia de 
revascularizaęao ( bypass ), nao constitui contraindicaęao para inclusao na lista se a funęao 
ventricular esąuerda for adeąuada. 

Quase 50% dos candidatos a transplante de figado apresentam anormalidades na 
oxigenaęao arterial, mas apenas os pacientes com doenęas pulmonares obstrutivas 
crónicas avanęadas ou fibrose pulmonar apresentam contraindicaęao para realizaęao do 
transplante de figado. Atuberculose previa nao e urna contraindicaęao para o transplante 
hepatico. Os beneficios do tratamento da tuberculose latente antes do transplante 
parecem superar os riscos, justificando a estrategia de realizaęao de um teste cutaneo 
(PPD) e tratamento com isoniazida caso positivo. A tuberculose ativa deve ser tratada por 
pelo menos duas a tres semanas e, preferivelmente, durante varios meses antes e ate um 
ano após o transplante de figado. A sindrome hepatopulmonar (Capitulo 156), que e 
diagnosticada com base na triadę de doenęa hepatica crónica com hipertensao portal, 
dilataęao vascular intrapulmonar com shunt direita-esquerda e hipoxemia arterial, pode 
ser revertida pelo transplante hepatico. Ao contrario, a hipertensao portopulmonar esta 
associada a urna alta mortalidade peroperatória; por exemplo pacientes com urna pressao 
media na arteria pulmonar maior ou igual a 50 mm Hg apresentam mortalidade pós- 
operatória próxima de 100%. Em contrapartida, pacientes com pressóes medias da arteria 
pulmonar inferiores a 35 mm Hg nao apresentam maior mortalidade peroperatória. 

Infecęóes ativas nao tratadas devem ser controladas antes da realizaęao do transplante 
hepatico. Na vigencia de peritonite bacteriana espontanea, a maioria dos programas de 
transplante adia o procedimento ate que o tratamento com antibiótico tenha sido 
administrado por 48 horas e a remissao da infecęao seja documentada após nova 
paracentese. Sepse e pneumonia continuam sendo contraindicaęóes absolutas para o 
transplante de figado. Infecęóes crónicas graves como osteomielite, doenęas fungicas 
crónicas e abscessos contraindicam o transplante, a menos que possam ser tratadas 
efetivamente. Atualmente, casos selecionados de pacientes HIV positivo vem sendo 
submetidos a transplante em alguns centros nos Estados Unidos, para determinar se os 
beneficios compensam os riscos. 

O transplante de figado nao e realizado na presenęa de neoplasia extra-hepatica, 
exceto, talvez, para pacientes com metastases hepaticas isoladas de tumores 
neuroendócrinos de crescimento lento (Capitulo 201), como gastrinomas, insulinomas, 
glucagonomas, somatostatinomas e tumores carcinoides. Os resultados do transplante 
hepatico sao tao ruins com colangiocarcinoma (Capitulo 158) que a maioria dos centros 


considera o diagnóstico uma contraindicaęao absoluta, embora alguns poucos centros 
tenham demonstrado taxas aceitaveis de sobrevida livre de tumor ąuando o transplante 
de figado e combinado com ąuimioterapia adjuvante e radioterapia em pacientes 
altamente selecionados. 

A maioria dos programas aceita pacientes com doenęa hepatica alcoólica como 
candidatos a transplante de figado apenas após comprovada a abstinencia de bebidas 
alcoólicas por pelo menos seis meses e a conclusao de um programa de reabilitaęao 
hospitalar ou ambulatorial. A trombose isolada da veia porta, previamente considerada 
uma contraindicaęao absoluta, hoje e um problema relativo, a luz das recentes inovaęóes 
reconstrutivas, incluindo a trombectomia ou enxertos tipo conduto venoso. 

Contraindicaęóes Relativas 

A seleęao dos pacientes deve ser baseada na avaliaęao da idade biológica e na ausencia 
das principais doenęas sistemicas, em vez de um limite etario cronológico arbitrario. 
Pacientes que se submetem a avaliaęao para transplante de figado podem ter sindrome 
hepatorrenal, insuficiencia renal crónica ou insuficiencia renal aguda reversivel, que 
podem ser secundarias a intercorrencias como peritonite bacteriana espontanea, 
sangramento gastrointestinal ou diurese excessiva; todavia, estas condięóes nao sao 
contraindicaęóes para o transplante. A insuficiencia renal crónica secundaria a doenęa 
renal intrinseca, apesar de nao representar uma contraindicaęao ao transplante de figado, 
demanda que seja considerado o transplante combinado de figado e rim. A deterioraęao 
transitória da funęao renal decorrente de uma lesao aguda geralmente nao e um 
problema, a menos que complicada pelo desenvolvimento de sindrome hepatorrenal, que 
sera reversivel apenas se um transplante hepatico urgente puder ser realizado. 

O procedimento do transplante 

Doadores e receptores sao pareados de acordo com o tipo sanguineo e tamanho corporal. 
Em geral, os órgaos sao transplantados resguardando-se as regras padronizadas de 
compatibilidade ABO. A maioria dos cirurgióes acredita que a combinaęao satisfatória do 
tamanho se da quando os pesos corporais do doador e do receptor variarem no maximo 
20% um do outro. O órgao do doador e retirado de acordo com os protocolos 
padronizados para assegurar que a condięao fisiológica do doador seja próxima ao 
normal quando o órgao for removido e para limitar o tempo de isquemia quente. O 
tempo de isquemia fria, enquanto o órgao esta na soluęao de preservaęao, tambem e o 
mais curto possivel; a meta habitual e menos de 12 horas, para minimizar o risco de nao 
funcionamento ou disfunęao primaria do enxerto. 

O receptor e submetido a uma incisao subcostal bilateral com extensao mediana 
superior. A hepatectomia convencional inclui a remoęao tanto da veia cava quanto do 
figado, frequentemente com o uso de bomba de circulaęao extracorpórea para o retorno 
do fluxo sanguineo da veia cava inferior e do sistema portal para o coraęao atraves da veia 
axilar. Um metodo alternativo muito utilizado e preservar a veia cava retro-hepatica 
durante a hepatectomia. A seguir, o figado do doador e colocado no devido lugar, com 


anastomose da veia cava interior, se necessario, reperfusao portal, reconstruęao arterial 
hepatica e, finalmente, reconstruęao ducto a ducto do ducto biliar comum. Quando uma 
anastomose coledoco-coledoco nao e possivel, e realizada uma coledocojejunostomia em 
Y de Roux, como em pacientes com colangite esclerosante primaria, nos ąuais o ducto 
biliar comum acometido e removido inteiramente. 

Evoluęao da Abordagem para o Transplante de Figado 

A progressiva discrepancia entre o numero de órgaos disponiveis e o de pacientes que 
necessitam de transplante levou a uma crescente aplicaęao de novas abordagens para a 
substituięao do figado, incluindo o transplante de figado bipartido de cadaver ( split-lwer) 
e transplantes hepaticos com doador vivo ( inter vivos). O xenotransplante e o transplante 
de hepatócitos sao esperanęas futuras. 

O transplante hepdtico bipartido (split liver) permite a realizaęao de dois transplantes 
com um unico figado de cadaver, geralmente um lobo direito implantado em um 
receptor adulto e o lobo esąuerdo ou o segmento lateral esąuerdo implantado em um 
receptor infantil. Esta tecnica tern o potencial de oferecer enxertos a maioria dos 
pacientes pediatricos incluidos na lista e diminuir substancialmente o tempo de espera 
dos adultos. 

O transplante hepdtico inter vivos utiliza o segmento lateral esąuerdo para a doaęao de 
adulto para crianęa, com risco muito baixo para o doador adulto, que geralmente e um 
dos pais. Bons resultados tambem foram alcanęados nos ultimos anos com o transplante 
hepatico eletivo inter vivos de adulto para adulto do lobo direito (segmentos 5 a 8), que 
representa 60% a 65% do figado. Vantagens de um transplante inter vivos incluem 
triagem completa do doador, otimizaęao do tempo de transplante e minimo tempo de 
isąuemia fria. Esta cirurgia tambem e aplicada em casos urgentes com bons resultados. 
Pacientes com carcinomas hepatocelulares precoces e aąueles com colangite esclerosante 
primaria sob risco de desenvolver colangiocarcinoma sao excelentes candidatos para o 
transplante hepatico inter vivos no momento oportuno. Infelizmente, o transplante 
hepatico inter vivos de adulto para adulto e apenas uma soluęao parciał para a escassez de 
doadores para transplante hepatico em adultos, porque apenas cerca de 15% dos 
potenciais doadores sao candidatos satisfatórios após a avaliaęao completa e a maioria 
dos centros de transplante hepatico nao costuma seguir essa opęao. As taxas de 
morbidade e mortalidade para o doador sao de 15% a 30% e 0,3% a 0,5%, 
respectivamente, tornando o procedimento arriscado,com necessidade de um termo de 
consentimento informado cuidadoso para o doador. 

Controle pós-transplante 

A disfunęao do enxerto e a complicaęao mais importante após o transplante hepatico. A 
biópsia hepatica e fundamental para diferenciar as varias causas de disfunęao, uma vez 
que muitas delas compartilham apresentaęóes clinicas e bioąuimicas similares, porem 
inespecificas. As avaliaęóes diagnósticas tambem podem incluir colangiografia e uma 


ultrassonografia com Doppler dos vasos que suprem o figado. 

Terapias Clinicas Padronizadas 

Em geral, todos os pacientes recebem corticosteroides em grandes doses intravenosas 
durante a cirurgia. As doses de esteroides sao rapidamente reduzidas dentro de cinco 
dias, e a medicaęao pode ser suspensa em tres a dozę meses após o transplante em 
muitos pacientes, dependendo da doenęa subjacente que levou ao transplante e da 
presenęa ou ausencia de rejeięao. A ciclosporina ou o tacrolimus sao iniciados no 
momento do transplante e sao utilizados indefinidamente na maioria dos pacientes para 
prevenir as rejeięóes aguda e crónicas do enxerto. Imunossupressao pode ser prednisona 
e um agente inibidor de calcineurina (ciclosporina ou tacrolimus) com a suspensao 
precoce de corticosteroides (de 14 dias a tres meses após o transplante) seguida por uso 
isolado de um inibidor de calcineurina. Alternativamente, um esquema de tres drogas 
(daclizumab, micofenolato mofetil e tacrolimus) pode reduzir a rejeięao e evitar os 
efeitos colaterais dos esteroides. 2 Em pacientes com disfunęao renal, esquemas de 
preservaęao do inibidor de calcineurina com micofenolato mofetil com doses menores de 
um agente inibidor de calcineurina ou sirolimos isolado sao usados. Os esquemas que 
poupam calcineurina reduzem a incidencia de insuficiencia renal tardia, que se aproxima 
de 15% a 20% em 20 anos após o transplante. Medicamentos imunossupressores 
geralmente sao titulados para niveis sanguineos terapeuticos ou ligeiramente 
subterapeuticos, mas diferentes estrategias de medicamentos sao utilizadas nos 
diferentes centros transplantadores. Outros medicamentos de rotina após o transplante 
hepatico incluem aqueles usados para prevenęao de infecęóes virais e fungicas (veja 
discussao a seguir). 

Complicaęóes Precoces após Transplante Hepatico 

Os problemas que podem ocorrer nos primeiros dias após o transplante de figado 
incluem trombose da arteria hepatica, trombose da veia porta, disfunęao primaria do 
enxerto e rejeięao hiperaguda. A trombose da arteria hepatica, que ocorre em cerca de 2% 
a 8% dos adultos e em 3% a 20% das crianęas submetidas a transplante hepatico, e mais 
comum nos pacientes que recebem sirolimos. A trombose da arteria hepatica 
habitualmente manifesta-se precocemente após o transplante com insuficiencia hepatica 
fulminante; ocasionalmente, ela ocorre um a dois meses após o transplante e se 
manifesta com estenose ou hiperplasia da intima com eventual rearterializaęao pelas 
colaterais. A trombose precoce da arteria hepatica e primeiramente tratada por 
revascularizaęao imediata por meio de trombectomia ou uso de um enxerto vascular tipo 
conduto, mas frequentemente requer um retransplante urgente. Em geral, a estenose da 
arteria hepatica sem trombose esta associada a multiplas estenoses biliares isquemicas e 
se manifesta um pouco mais tardiamente. O retransplante esta indicado quando ocorre 
sepse de foco biliar ou falencia do enxerto. 

A trombose de veia porta complica apenas 1% a 3% dos casos de transplantes do 


figado. A trombose aguda precoce da veia porta leva a insuficiencia hepatica fulminante e 
demanda revascularizaęao imediata ou retransplante de urgencia. Ao contrario, a 
trombose tardia da veia porta manifesta-se como hipertensao portal. 

A disfunęao primaria do enxerto, ou a lesao da isąuemia-reperfusao tardia, e a causa 
mais comum de perda do enxerto no pós-operatório inicial do transplante hepatico 
tecnicamente bem-sucedido. A apresentaęao clinica lembra a insuficiencia hepatica 
fulminante, com encefalopatia hepatica persistente ou de inicio recente, e niveis sericos 
elevados de aminotransferases (> 2.500 UI/L). 

O mau funcionamento inicial do enxerto e caracteristico de um enxerto funcionalmente 
limitrofe que, habitualmente, recupera sua funęao adeąuada dias a semanas após o 
transplante. Esta sindrome tern urna apresentaęao clinica mais leve que a disfunęao 
primaria, e os niveis sericos de aminotransferases geralmente sao inferiores a 2.500 UI/L. 
O tratamento e, em grandę parte, de suporte, e a maioria dos enxertos acaba se 
recuperando. 

Rejeięao Aguda e Crónica do Aloenxerto 

A causa mais comum de disfunęao do enxerto após a primeira semana de pós-operatório 
e a rejeięao celular aguda, que ocorre em geral em metade a dois teręos dos casos e e vista 
no prazo de cinco a 30 dias após o transplante. A incidencia de rejeięao aguda com o uso 
de baixas doses de prednisona, tacrolimus e micofenolato mofetil e de 25% a 30%. Um 
episódio de rejeięao aguda que ocorra após seis semanas do transplante deve levantar a 
suspeita de um esquema imunossupressor subterapeutico ou de nao aderencia ao 
tratamento medicamentoso. Quando ocorre no periodo inicial pós-transplante, 
geralmente o paciente e assintomatico e apresenta aumento nos niveis sericos de 
bilirrubina, fosfatase alcalina e y-glutamiltransferase e quando ocorre varias semanas 
após o transplante, cursa com elevaęóes predominantes nos niveis sericos de 
aminotransferases. Entretanto os receptores tambem podem apresentar febre, mal-estar, 
dor abdominal, ou achados relacionados a hipertensao portal, como ascite. A histologia 
hepatica revela um infiltrado inflamatório portal ou periportal misto (com neutrófilos, 
eosinófilos, plasmócitos e linfócitos) levando a colangite destrutiva supurativa e a 
endotelialite. O tratamento, que reverte 65% a 85% dos episódios, consiste em altas doses 
intravenosas de corticosteroides, geralmente 1 g de metilprednisolona, seguido de 
prednisona orał com urna descontinuaęao rapida em um prazo de sete dias. 

A rejeięao crónica ductopenica ocorre em 2% a 3% dos pacientes, mais comumente 
entre seis semanas e seis meses após o transplante. As enzimas canaliculares, como a 
fosfatase alcalina e a y-glutamiltransferase, aumentam gradualmente por semanas a 
meses antes do inicio da ictericia, que sinaliza o estadio tardio da rejeięao crónica 
ductopenica. A avaliaęao histopatológica revela inflamaęao portal linfocitica esparsa, 
assim como perda progressiva dos ductos biliares interlobulares e septais em pelo menos 
metade dos espaęos porta - urna condięao conhecida como sindrome ductopenica. 
Aproximadamente 10% a 20% dos retransplantes sao devidos a rejeięao crónica 
ductopenica. 


Complicaęóes Biliares após Transplante Hepatico 

A arvore biliar possui pouca capacidade regenerativa e reparativa ąuando danificada e e o 
sitio mais comum de complicaęóes tecnicas após o transplante. As complicaęóes biliares 
ocorrem em 10% a 25% de todos os receptores, com mais de dois teręos dos casos 
diagnosticados dentro do primeiro mes e 80% dentro dos seis meses pós-transplante. As 
causas de complicaęóes biliares incluem fatores tecnicos, lesao de preservaęao, trombose 
da arteria hepatica, fatores imunológicos e infecęao, particularmente por CMV. Fistulas e 
estenoses biliares sao as apresentaęóes mais comuns das complicaęóes biliares nos tres 
primeiros meses após a cirurgia. 

A coledococoledocostomia e a coledocojejunostomia sao os dois metodos primarios de 
reconstruęao biliar no transplante de figado. A coledococoledocostomia, ou anastomose 
ducto a ducto, a mais comumente realizada, preserva o esfincter de Oddi e o acesso 
endoscópico a arvore biliar após o transplante. A coledocojejunostomia, ou anastomose 
em Y de Roux, e usada para retransplantes, para transplante de enxertos peąuenos e em 
pacientes com doenęa intrinseca de ductos biliares extra-hepaticos, como a colangite 
esclerosante primaria. 

A fistula biliar ocorre em ate 25% de todos os receptores e pode ser diagnosticada por 
colangiografia ou cintilografia biliar se o volume extravasado for suficientemente grandę. 
Os pacientes podem apresentar febre, dor abdominal, peritonite, hipotensao, ou sepse 
com coleęao de bile (biloma). Para pacientes que desenvolvem fistula biliar após a 
remoęao do dreno biliar (Kehr), a colocaęao endoscópica de dreno nasobiliar ou de stent 
plastico interno promove a resoluęao da fistula, a medida que a bile flui 
preferencialmente atraves da ampola. A criaęao ou a revisao cirurgica da 
coledocojejunostomia deve ser realizada apenas depois de falha terapeutica com 
intervenęóes endoscópicas ou radiológicas. 

A estenose biliar anastomótica, que afeta 4% a 10% de todos os receptores, ocorre 
dentro dos seis primeiros meses após o transplante. A apresentaęao clinica tipica e de 
colangite, mas pode ser assintomatica, apenas com elevaęao das enzimas canaliculares 
(predominantemente fosfatase alcalina e y-glutamiltransferase). A dilataęao com balao 
ou colocaęao de stent por via endoscópica ou radiológica deve ser tentada antes de urna 
conduta cirurgica. As estenoses biliares nao anastomóticas, que afetam ate 20% dos 
receptores, ocorrem dentro dos quatro primeiros meses após o transplante. As estenoses 
biliares sao geralmente multiplas e podem estar associadas a fistulas biliares intra e 
extra-hepaticas. O tratamento destas estenoses depende de seu numero, localizaęao e 
gravidade, bem como da funęao hepatica. Estenoses difusas, na presenęa de fistula biliar 
e biloma, indicam a necessidade de retransplante. As estenoses intra-hepaticas focais 
podem beneficiar-se de sessóes repetidas de dilataęao com balao e colocaęao de stent por 
via endoscópica ou radiológica. 

Infecęóes 

A maioria das infecęóes ocorre dentro dos dois primeiros meses após o transplante. 


ąuando os receptores estao recebendo um esąuema de imunossupressao em altas doses. 
As bacterias e fungos causam mais de 90% das infecęóes durante este periodo. 
Pneumonia, infecęao urinaria, abscessos intra-abdominais e hepaticos, peritonite, 
infecęao da ferida cirurgica e contaminaęao do cateter sao as infecęóes mais comuns. A 
Candida albicans e o agente mais comum nas infecęóes fungicas no periodo pós- 
transplante imediato. Outros fungos freąuentemente encontrados incluem o Aspergillus 
fumigatus e as especies de Candida nao albicans. A despeito de sua nefrotoxicidade, a 
anfotericina Beo tratamento de escolha para infecęóes fungicas invasivas. O fluconazol 
orał, na dose de 100 mg diariamente, previne a maioria das infecęóes fungicas e e a 
profilaxia antifungica padronizada usada nas primeiras seis semanas após o transplante. 

O uso rotineiro de profilaxia com trimetoprim-sulfametoxazol / um unico comprimido 
(400/80) diariamente ou um comprimido de 800/160 mg tres vezes por semana durante 
tres a 12 meses, tornou rara a infecęao por Pneumoą/stis jironecii (antigamente P. carinii) 
em receptores de transplantes de figado. A pentamidina inalatória, 300 mg a cada ąuatro 
semanas e a dapsona orał, 50 a 100 mg diariamente, sao os esąuemas profilaticos 
alternativos em pacientes alergicos a sulfa. A profilaxia e administrada durante tres 
meses a um ano após o transplante, mas deve ser estendida por mais um ano se o 
paciente tiver recebido imunossupressores adicionais em altas doses (p. ex., bolus de 
esteroides, muromonab-CD3, altas doses de tacrolimus) durante o primeiro ano após o 
transplante. 

A infecęao e a doenęa causadas pelo CMV sao menos comuns do que no passado, mas 
permanecem como um risco após o transplante de figado. A profilaxia com aciclovir, 
ganciclovir, ou valganciclovir e eficaz e reduz a mortalidade 3 ; o valganciclovir orał (900 mg 
diariamente) e mais comumente utilizado nos primeiros tres meses após o transplante. A 
profilaxia com aciclovir orał (200 mg diariamente) ou valganciclovir tambem e urna 
estrategia preventiva util contra a reativaęao do herpes simples orał ou genital nos 
primeiros tres meses após o transplante. A reativaęao do virus da varicela zóster pode 
manifestar-se como vesiculas localizadas em dermatomos ou em pacientes que sao 
soronegativos antes do transplante, como disseminaęao cutanea e visceral; o tratamento 
e realizado com aciclovir em altas doses (800 mg quatro a cinco vezes por dia, por cinco a 
sete dias). 

Seis meses após o transplante de figado, os receptores que apresentam funęao normal 
do enxerto e que estejam recebendo doses-padrao dos medicamentos imunossupressores 
compartilham os mesmos riscos que os hospedeiros imunocompetentes para infecęóes 
adquiridas na comunidade e nao apresentam risco aumentado de infecęóes oportunistas. 
Ao contrario, os receptores que fazem uso de altas doses de medicamentos 
imunossupressores como terapia antirrejeięao continuam a ser considerados de alto risco 
para infecęóes oportunistas que ameaęam a vida. 

Acompanhamento a Longo Prazo 

O manejo em longo prazo dos receptores de transplante de figado exige comunicaęao e 
cooperaęao continuas entre o centro de transplante e o medico da atenęao primaria. Estes 


pacientes necessitam de um cuidadoso controle clinico de rotina, rastreamento para 
neoplasias e atualizaęóes e reforęos das imunizaęóes. 

Hipertensao 

A hipertensao arterial (Capitulo 67) ocorre em dois teręos de todos os receptores e esta 
relacionada ao uso dos inibidores de calcineurina (ciclosporina e tacrolimus), que causam 
vasoconstrięao na vasculatura sistemica e renal, e aos corticosteroides, que provocam a 
retenęao de sódio, aumento do volume plasmatico e ganho de peso. O manejo da 
hipertensao nos receptores de transplante hepatico segue uma abordagem gradual. A 
restrięao de sódio na dieta, o reinicio de atividades fisicas e a reduęao do peso sao as 
primeiras etapas. Devido a fisiopatologia da vasoconstrięao, os bloqueadores de canais de 
calcio sao os medicamentos de primeira escolha. Os bloqueadores de canais de calcio 
preferidos pertencem a classe das di-hidropiridinas, como a nifedipina. O verapamil, o 
diltiazem e a nicardipina tambem sao efetivos, mas aumentam os niveis de ciclosporina e 
tacrolimus. Agentes anti-hipertensivos de segunda linha incluem diureticos, (3- 
bloqueadores e bloqueadores a-adrenergicos. Os inibidores da enzima conversora de 
angiotensina devem ser usados com precauęao, porque podem agravar a hipercalemia e, 
raramente, exacerbar a leucopenia. A hipertensao pode melhorar com o tempo, após a 
descontinuaęao dos corticosteroides e a reduęao da dose de ciclosporina ou tacrolimus. 

Diabetes Melito 

O diabetes melito (Capitulo 237) desenvolve-se em ate um teręo dos receptores após o 
transplante; a maioria dos casos e dependente de insulina. A patogenese e multifatorial e 
inclui predisposięao genetica e uso de tacrolimus, ciclosporina e corticosteroides. A 
descontinuaęao dos esteroides e a principal medida para o controle da hiperglicemia no 
pós-transplante precoce. O restante do tratamento e similar ao da populaęao nao 
transplantada. 

Hiperlipidemia 

A hiperlipidemia (Capitulo 213) desenvolve-se em aproximadamente um quarto de todos 
os receptores após o transplante. O manejo da hiperlipidemia inclui restrięóes dieteticas 
apropriadas de gorduras e carboidratos, reduęao de peso, exercicios fisicos regulares e 
interrupęao do tabagismo. Os inibidores da 3-hidroxi-3-metilglutaril-coenzima A (HMG- 
CoA) redutase sao a medicaęao de escolha para os pacientes com hiperlipidemia 
resistente. 

Densidade Minerał Óssea 

A densidade minerał óssea diminui durante os primeiros meses após o transplante, mas 
acaba retornando aos niveis pre-operatórios posteriormente. As fraturas envolvem mais 
frequentemente ossos trabeculares, como as vertebras e as costelas. Pode ocorrer 
osteonecrose ou necrose anascular dos quadris e, menos frequentemente, dos joelhos e do 
umero. Os fatores de risco que contribuem para a doenęa óssea incluem osteopenia 


preexistente, repouso prolongado no leito, desnutrięao, uso prolongado de 
corticosteroides, ciclosporina, tacrolimus, furosemida e o diagnóstico de cirrose biliar 
primaria ou colangite esclerosante primaria com osteodistrofia metabólica associada no 
periodo pre-transplante. O tratamento inclui exercicios fisicos regulares e uso de 
medicaęóes como suplemento de calcio, derivados da vitamina D e bifosfonatos 
(Capitulo 251). 

Cancer 

O cancer de pele (Capitulo 210) e a neoplasia mais comum que ocorre após o transplante 
de órgaos sólidos e uso de imunossupressores. Nesta populaęao, o carcinoma de celulas 
escamosas e mais comum que o carcinoma basocelular ou melanoma maligno e alguns 
receptores podem desenvolver centenas de carcinomas de celulas escamosas. Os 
pacientes devem procurar atendimento medico se notarem lesao cutanea com 
sangramento espontaneo ou formaęao de crostas, aumento de tamanho/espessura, ou 
alteraęóes de cor/textura da pele. E recomendado o uso de fotoprotetor com fator de 
proteęao solar de pelo menos 15. Os pacientes devem submeter-se a pelo menos um 
exame anual de pele, dependendo do antecedente pregresso de canceres de pele. 

O cancer de colon (Capitulo 199) e urna neoplasia comum após o transplante. Nos 
pacientes de alto risco com retocolite ulcerativa, e recomendada colonoscopia de 
vigilancia com multiplas biópsias, a cada seis meses nos primeiros dois anos após o 
transplante, seguida de exame anual. Se nao foram administradas antes do transplante 
hepatico, as vacinas contra as hepatites A e B e pneumocócica (Capitulo 17) devem ser 
administradas depois. Outras imunizaęóes incluem a vacina anual contra a gripe e o 
reforęo com toxoide tetanico a cada cinco anos. As vacinas elaboradas com micro- 
organismos vivos ou atenuados devem ser evitadas, inclusive aquelas para sarampo, 
caxumba, rubeola, varicela, polio e Bacilo de Calmette-Guerin (BCG). 
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No Brasil 


O Brasil possui um dos maiores sistemas publicos de transplantes do mundo 
financiados pelo governo. Quinhentos e ąuarenta e oito estabelecimentos de saude e 
1.376 eąuipes medicas autorizadas para realizar transplante estao disponiveis no pais, 
o Sistema Nacional de Transplante (SNT) esta presente em 25 estados do pais, por 
meio das Centrais Estaduais de Transplante. 

O regulamento tecnico vigente para distribuięao de órgaos de doadores e a Portaria 
n° 1.160, de 29 de maio de 2006, e utiliza o criterio de maior gravidade do receptor, 
segundo a escala MELD, para a alocaęao de figado. 

Após a introduęao do escore de MELD para alocaęao de órgaos, atualmente cerca de 
1.300 pessoas estao em lista de espera para o transplante hepatico, de acordo com os 
dados da Associaęao Brasileira de Transplante de Órgaos (ABTO), com urna previsao 
de 1.239 transplantes hepaticos a serem realizados em 2012. Alguns pacientes recebem 
pontuaęao especial, inicialmente um valor minimo de 20 pontos e, caso o paciente nao 
seja transplantado em 90 dias em lista de espera, sua pontuaęao e ajustada 
automaticamente para 24 pontos; em seis meses atinge o MELD de 29. Os diagnósticos 
a serem considerados para situaęao especial incluem adenomatose multipla bilobar 
extensa e irressecavel, carcinoma fibrolamelar irressecavel e sem doenęa extra- 
hepatica, doenęas metabólicas com indicaęao de transplante (p. ex., fibrose cistica, 
glicogenoses tipo I e IV, oxalose primaria, doenęa da urina de xarope de bordo), 
hemangioendotelioma epitelioide primario de figado irressecavel e sem doenęa extra- 
hepatica, hemangioma gigante irressecavel, hemangiomatose ou doenęa policistica 
com sindrome compartimental (ambos), hepatoblastoma, hepatocarcinoma (maior ou 
igual a 2 cm, dentro dos criterios de Milao e sem indicaęao de ressecęao hepatica), 
polineuropatia amiloidótica familiar (PAF, graus I a III), sindrome hepatopulmonar 
(com PA0 2 < 60 mm Hg em ar ambiente), tumor neuroendócrino metastatico, 
trombose arterial ate o 15°d (MELD de 40) e após o 15°d (MELD de 29). Mais 
recentemente, a ascite refrataria e a encefalopatia hepatica crónica tambem passarao a 
receber pontuaęao especial, com escore de MELD igual a 20. 

As instituięóes e as eąuipes credenciadas para a captaęao e para a realizaęao de 
transplantes de órgaos constam nos sites do Ministerio da Saude e da ABTO. Alguns 
aspectos adicionais que sao observados para a inclusao na lista de transplante hepatico 
podem ser destacados: • E realizado exame parasitológico de fezes (tres amostras) para 
pesąuisa de vermes que podem causar doenęas sistemicas após o transplante, como o 
Strongyloides stercoralis. Em regióes endemicas, todos os candidatos podem receber 
tratamento antiparasitario pre-transplante. • A reaęao de Mantoux (PPD) e realizada 


em todos os candidatos, consideram-se indicadores do contato previo as reaęóes 
maiores do que 5 mm. A profilaxia com isoniazida por seis a nove meses após o 
transplante pode ser considerada nesses casos, bem como nos casos de contato 
domiciliar com bacilifero e naąueles com Rx com imagem residual. • Nos portadores 
de polineuropatia amiloidótica familiar (Capitulo 154), realiza-se avaliaęao neurológica 
completa, pois tais individuos apresentam acometimento de gravidade variavel neste 
sistema, o que pode ser urna contraindicaęao absoluta para a realizaęao do transplante. 
• Nos portadores de neoplasia hepatica incluidos na lista de transplante, devido a 
longa espera, pode-se indicar algum tipo de tratamento para reduzir o crescimento 
tumoral, como embolizaęao hepatica com lipiodol e quimioterapicos, radiofrequencia e 
alcoolizaęao transcutanea. O objetivo desses metodos e aumentar a possibilidade de 
que o doente chegue ao transplante com doenęa ainda restrita ao figado. Os exames de 
imagem para seguimento do carcinoma hepatocelular devem ser realizados com 
intervalo maximo de seis meses, para comprovaęao da obediencia aos criterios de 
Milao; para fins de estadiamento, nódulos menores que 2 cm sao considerados lesoes 
de natureza indeterminada. E obrigatória a realizaęao de tomografia de tórax e 
cintilografia óssea anuais para comprovar a ausencia de metastase a distancia. 
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Doenęas da yesicula e dos ductos biliares 


Nezam H. Afdhal 


Sistema biliar 
Definięao 

As vias biliares consistem nos canaliculos biliares intra-hepaticos, nos ductos biliares 
intra-hepaticos de peąueno, medio e grandę calibres, no ducto biliar comum, na yesicula 
biliar, no ducto cistico e na ampola de Vater. As principais funęóes do sistema biliar sao 
secreęao e armazenamento de sais biliares que solubilizam os lipidios intestinais, 
excreęao do colesterol para manter sua homeostase, excreęao do excesso de bilirrubina e 
de ions organicos, inclusive metabólitos de medicamentos. 

Colestase 

Fisiopatologia 

Colestase e a retenęao sistemica dos constituintes da bile como resultado da falha na 
produęao e excreęao biliar (Tabela 158-1). No figado, os hepatócitos estao organizados em 
placas cribriformes que se anastomosam ao longo dos sinusoides. No polo apical, entre 
os hepatócitos adjacentes, situa-se o canaliculo ou espaęo biliar de 1 a 2 pM. Cada 
hepatócito pode ter multiplos canaliculos (ate tres), que sao caracterizados por 
microvilos que sobressaem no lumen canalicular. A bile e constituida por agua, 
eletrólitos e solutos organicos (Tabela 158-2) e e constantemente modificada pelos 
colangiócitos que revestem os ductos biliares e pela mucosa da yesicula biliar; desta 
forma, a bile da yesicula biliar e marcadamente diferente da bile hepatica. A mucosa da 
yesicula biliar absorve agua e concentra a bile, portanto, a concentraęao total de lipidios 
na bile da yesicula biliar e muito maior que na bile hepatica (10 vs. 3 g/dL, 
respectivamente). 




Tabela 158-1 
Causas de colestase 


EXTRA-HEP AT ICA 

intra-hepAtica 

Coledocolitiase 

Hepatite viral 

Estenose dos ductos biliares 

Hepatite alcoólica 

Colangiocarcinoma 

Induzida por drogas 

Carcinoma pancreatico 

Sindromes ductopenicas 

Pancreatite crónica 

Cirrose biliar primaria 

Estenose papilar 

Colestase intra-hepatica benigna recorrente 

Cancer ampular 

Doenęa de Byler 

Colangite esclerosante primaria 

Colangite esclerosante primaria 

Cistos de coledoco 

Sindrome de Alagille 

Parasitas (p. ex., Ascaris, Clonorchis) 

Sarcoidose 

Colangiopatia da sindrome da imunodeficiencia adąuirida (AIDS) 

Linfoma 

Atresia biliar 

Pós-operatório 

Linfoadenopatia portal 

Nutrięao parenteral total 

Sindrome de Mirrizzi 

Deficiencia de aj-antitripsina 




















Tabela 158-2 

Constituintes da bile canalicular humana 


Sais biliares, 12 g/L 

Conjugados de glicina, 75% 
Conjugados de taurina, 24,8% 
Acidos biliares livres, 0,2% 

Colatos, 35% 

Quenodesoxicólicos, 35% 

Desoxicólicos, 25% 

Litocólicos, 1% 

Variados, 40% 

Fosfolipidios, 5 g/L 

Fosfatidilcolina, 96% 

Fosfatidiletanolamina, 3% 

Colesterol, 1 g/L 

Livre, nao esterificado, 99% 

Bilirrubina, 0,2 g/L 

Diglucoronideo, 80% 

Monoglucoronideo, 18% 

Nao conjugado, 2% 

Proteinas, 2 g/L 

Albumina, 50% 

Imunoglobulinas, 23% 

Proteina de ligaęao a calcio/fraęao peptidica anionica, 17% 

Proteinas sericas, 9% 

Proteinas canaliculares, 1% 

Eletrólitos 

Sódio, 150 mEq/L 

Magnesio, 2 mEq/L 

Calcio, 3 mEq/L 

Potassio, 5 mEq/L 

Cloreto, 110 mEq/L 

Bicarbonato, 30 mEq/ L 


Os principais acidos biliares primarios sao o acido cólico e o acido quenodesoxicólico. 
Os acidos biliares secundarios, acidos litocólico e desoxicólico, que sao derivados da 
quebra intestinal dos acidos primarios, sao mais hidrofóbicos, aumentam na colestase e 
podem ser tóxicos para os hepatócitos. A amidaęao com glicina ou taurina resulta na 
formaęao de sais biliares que preferencialmente sao secretados na bile. Os sais biliares 
sao moleculas do tipo detergente anfofilicas sintetizadas a partir do colesterol por uma 
via metabólica dependente de 7a-hidroxilase ou da esterol-27-hidroxilase. A sintese de 
sais biliares responde por 50% do metabolismo hepatico de colesterol. Os sais biliares 
sao secretados no espaęo canalicular por uma bomba exportadora de sal biliar 
dependente de energia (Fig. 158-1). Na membrana canalicular, os sais biliares existem 
como micelas simples (apenas sais biliares) ou mistas (com fosfatidilcolina e colesterol) e 
sao transportados para a vesicula biliar. Uma refeięao gordurosa resulta em contraęao da 
vesicula biliar com expulsao dos sais biliares no duodeno, onde formam micelas com a 
gordura intraluminal. Cerca de 95% dos acidos biliares sao absorvidos por um 
transportador de acido biliar dependente de sódio no ileo terminal. O conjunto de acidos 
biliares totais circula de quatro a seis vezes por dia, e o volume da secreęao biliar e de 























aproximadamente 1 L/dia. O principal fosfolipidio na bile e a fosfatidilcolina, tambem 
chamada de lecitina. A fosfatidilcolina na bile e derivada de uma de fosfatidilcolina 
hepatica recem-sintetizada, que e, entao, transportada atraves do hepatócito por uma 
proteina transferidora de fosfatidilcolina e liberada no receptor MDR3 (do ingles, 
multidrug resistance receptor 3), um transportador especifico de fosfatidilcolina para a 
secreęao finał na bile (Fig. 158-1). Todos os lipidios biliares, incluindo o colesterol, sao 
secretados de forma controlada por um conjunto de transportadores que se ligam a 
adenosina trifosfato (ATP) (Tabela 158-3). 


Tabela 158-3 

Conjunto de transportadores canaliculares de ligaęao a ATP para constituintes 
biliares primarios 


NOME DO TRANSPORTADOR 

CÓDIGO DO GENE 

SUBSTRATO 

DOENęA HEREDITARIA ASSOCIADA 

FIC1 

ATP8B1 

? 

PFIC tipo 1 (Doenęa de Byler) 

BSEP 

ABCB11 

Sais biliares 

PFIC tipo 2 

MDR3 

ABCB4 

Fosfatidilcolina 

PFIC tipo 3 

MDR1 

ABCB1 

Drogas anfipaticas 


MRP2 (cMOAT) 

ABCC2 

Drogas aniónicas neutras 

Sindrome de Dubin-Johnson 

ABCG5/ABCG8 

ABCG5/8 

Colesterol 

Sitosterolemia 


ATP = adenosina trifosfato; BSEP = bomba exportadora de sal biliar; cMOAT = transportador canalicular de anion organico 
multiespecifico; MDR = receptor de resistencia a multiplas drogas; MRP2 = proteina de resistencia associada a multiplas 
drogas 2; PFIC = colestase intra-hepatica familiar progressiva. 
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FIGURA158-1 Diagrama esguematico do metabolismo de fosfolipidios e colesterol pelo 


hepatócito. 

BSEP = bomba de exportaęao de sal biliar; HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoproteina 
de baixa densidade; MDR2 = receptor de resistencia a multiplas drogas 2, uma lipase de fosfolipidio 
altamente seletiva para fosfatidilcolina ou lecitina; VLDL = lipoproteina de densidade muito babo. 


Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas dependem da localizaęao e da causa do processo obstrutivo e 
do grau associado de aumento das citocinas pró-inflamatórias e diminui a sintese e 
secreęao de sais biliares. A colestase intra-hepatica geralmente e resultado ou de 
disfunęao hepatocelular ou de lesóes nos ductos biliares intra-hepaticos de peąueno e 
medio calibres por virus, alcool ou drogas. 

A retenęao de sais biliares pode levar a um excesso de sais biliares hidrofóbicos, como 
o desoxicólico, que sao hepatotóxicos. Esses sais biliares retidos podem extravasar para 
fora do figado e elevar os niveis de sais biliares no soro e na pele; a manifestaęao clinica e 
prurido. O colesterol em excesso e depositado em todos os tecidos, particularmente como 
xantomas tendinosos e xantelasmas periorbitais, mas aterosclerose clinicamente 
significativa e incomum. 

Na colestase, as concentraęóes de sais biliares intestinais sao inadeąuadas para 
solubilizar os lipidios da dieta; o resultado e a excreęao do excesso de gordura nao 
absorvida. Os acidos graxos de cadeia longa da dieta tambem irritam a mucosa do colon. 
A esteatorreia e sugerida pela presenęa de gordura coravel nas fezes e confirmada pela 
analise quantitativa de uma amostra de fezes. 

Uma vez que a ma absoręao de vitaminas lipossoluveis A, D, E e K pode resultar em 
sindromes de deficiencia, estas e os acidos graxos essenciais devem ser administrados 
como suplementos dieteticos. Uma combinaęao de osteomalacia e osteoporose 
representa uma grave consequencia da colestase e da doenęa hepatica crónica. 











Diagnóstico 

Na colestase pura, os niveis de fosfatase alcalina e y-glutamiltransferase sao 
significativamente elevados, enąuanto os niveis de aminotransferase sao normais ou 
levemente aumentados (Capitulo 149). A bilirrubina pode estar elevada, mas pode estar 
normal mesmo nas colestases intra-hepaticas graves ate os estadios mais tardios da 
doenęa. A dilataęao dos ductos intra- hepaticos na ultrassonografia (US) sugere colestase 
extra-hepatica obstrutiva. 

T ratamento 

A terapia deve tentar remover a causa da colestase, restabelecendo por exemplo o 
fluxo biliar obstruido por um cancer pancreatico (Capitulo 200) atraves de cirurgia ou 
colocaęao de stent. Na colestase progressiva das doenęas biliares intra-hepaticas (p. ex., 
cirrose biliar primaria [CBP]), o transplante de figado (Capitulo 157) pode ser o unico 
recurso. 

Os ąuelantes de acidos biliares, como a colestiramina, podem reduzir a concentraęao 
de acidos biliares, mas estao associados a distensao abdominal e constipaęao intestinal 
(Tabela 158-4). A substituięao dos sais biliares hidrofóbicos por sais biliares 
hidrofilicos, como o acido ursodesoxicólico (AUDC), trata todas as formas de colestase 
intra-hepatica e o prurido associado. A via neurossensorial pode ser bloąueada pela 
utilizaęao de antagonistas de opioides como naloxona e naltrexona, mas devem ser 
tomados cuidados para evitar o risco de urna sindrome de abstinencia de opioides. Os 
indutores de enzimas hepaticas, como fenobarbital e rifampicina. tambem tern sido 
utilizados com sucesso no tratamento do prurido. A rifampicina pode induzir 
transportadores que metabolizam drogas, resultando em aumento da excreęao de 
pruritógenos, porem com risco de hepatotoxicidade. Em alguns casos de prurido 
intratavel, a maconha ou sua forma sintetica dronabinol (Marinol®) tern sido util em 
controlar os sintomas. Por firn, para situaęóes como o prurido intratavel da cirrose 
biliar, o transplante de figado e a unica opęao. 



Tabela 158-4 

Caracteristicas clinicas e terapia para colestase 


SINDROME 

CLINICA 

TRATAMENTO 

Prurido 

Quelantes de sais biliares (p. ex., colestiramina), acido ursodesoxicólico, rifampicina, naltrexona, 
carbinoides, fenobarbital 

Hipercolesterolemi 

Quelantes ligadores de sais biliares (p. ex., colestiramina) 

a 

Estatinas - efeito precario 

Ma absoręao 

Triglicerideos de cadeia media, vitaminas lipossoluveis (A, D, E, K), acidos graxos essenciais 

Osteopenia 

Calcio, vitamina D, bifosfonados 


A suplementaęao com calcio, 1.500 mg diariamente, acrescida de vitamina D, e 











essencial. Se a densitometria óssea demonstrar osteopenia, deve ser instituida uma 
terapia com bifosfonados (Capitulo 251). 

Doenęas do trato biliar 

Lesóes da arvore biliar intra-hepatica e extra-hepatica, incluindo a ampola de Vater, sao 
raras. 

Atresia de Vias Biliares 

A atresia de vias biliares e um processo fibro-obliterativo que afeta os ductos biliares 
perinatais da bifurcaęao hilar ate o duodeno em um a cada 13.000 neonatos nos Estados 
Unidos. As anormalidades geneticas associadas incluem poliesplenia em 25% dos casos, 
anormalidades da veia porta e da arteria hepatica, situs inversus abdominal, ma rotaęao 
intestinal e anormalidades cardiovasculares e do trato urinario. Os achados clinicos 
consistem em ictericia com acolia fecal persistindo por duas semanas após o nascimento. 
O diagnóstico pode ser suspeitado por colangiopancreatografia endoscópica retrógrada 
(CPRE) ou colangiopancreatografia por ressonancia magnetica (CPRM), mas geralmente 
e confirmado por laparotomia. A correęao cirurgica por portoenterostomia deve ser 
realizada dentro dos primeiros 60 dias de vida. Cerca de 80% das crianęas crescem 
normalmente nos primeiros anos de vida, mas e comum estenose subseąuente da 
anastomose, com cirrose biliar progressiva e insuficiencia hepatica, bem como a 
indicaęao de transplante hepatico. 

Cistos do Coledoco 

Os cistos do coledoco sao ectasias ductais congenitas que envolvem um segmento ou 
toda a arvore biliar. A incidencia e de um para 13.000 neonatos nos Estados Unidos, mas e 
13 vezes maior no Japao e em outras partes da Asia. A prevalencia e quatro vezes maior 
no sexo feminino e existe uma associaęao dos cistos com uma junęao ductal pancreatica 
anormal e com fibrose hepatica congenita. A manifestaęao clinica habitual e uma massa 
no quadrante superior direito, ictericia e dor. Pancreatite aguda, colangite, hemorragia 
varicosa e ruptura do cisto sao outras apresentaęóes possiveis. Em geral, o diagnóstico e 
estabelecido por imagem, incluindo US, TC, CPRM e CPRE. O tratamento normalmente 
consiste em excisao cirurgica do cisto com uma hepatojejunostomia em Y de Roux em 
virtude da alta incidencia (3% a 26%) de transformaęao maligna dos cistos em 
colangiocarcinoma. Quando ha uma dilataęao ductal intra-hepatica extensa (doenęa de 
Caroli), sao comuns a colangite recorrente e calculos intra-hepaticos, e o transplante de 
figado e a terapia ideał. 

Colangio-Hepatite Oriental 

A colangite recorrente com litiase intra-hepatica e endemica no leste asiatico. 


especialmente em Taiwan, onde a incidencia e alta, de ate 13% em areas onde sao comuns 
a infestaęao por Ascaris lumbricoides (Capitulo 365) e por Clonorchis sinensis (Capitulo 364). 
Estes vermes causam estenoses locais e dilataęao da arvore biliar intra-hepatica. Segue-se 
a estase biliar, e a bile se torna infectada por bacterias capazes de desconjugar a 
bilirrubina e causar a formaęao de calculos marrons. A colangite recorrente e a 
apresentaęao habitual, mas a transformaęao maligna para colangiocarcinoma tambem 
pode ocorrer. O diagnóstico e feito por US ou TC. O tratamento inclui antibióticos 
intravenosos e reposięao hidrica. A remoęao endoscópica do calculo e a limpeza dos 
segmentos biliares infectados e a opęao inicial, mas pode ser necessaria ressecęao 
cirurgica de segmentos localizados do figado. 

Colangite Esclerosante Primaria 

A colangite esclerosante primaria e urna condięao colestatica crónica caracterizada por 
inflamaęao recorrente e fibrose segmentar dos ductos biliares intra-hepaticos e extra- 
hepaticos. 

Epidemiologia 

A prevalencia da colangite esclerosante primaria e de um a seis casos para 100.000 na 
populaęao dos EU A, com urna razao homem-mulher de 2,3 : 1. A idade media no 
diagnóstico e de 32 a 40 anos, mas crianęas podem ser afetadas. 

Fisiopatologia 

A causa permanece desconhecida, mas a colangite esclerosante primaria parece ser urna 
doenęa autoimune primaria. Estudos genómicos de associaęao implicam loci próximos ao 
antigeno leucocitario humano (HLA)-B no cromossomo 6p21 e loci nao ligados ao HLA 
nos cromossomos 13q31, 2q35 e 3p21.Tecnologias ainda mais sofisticadas provavelmente 
identificarao os genes especificos e vias moleculares no futuro. A doenęa e progressiva, 
com obliteraęao dos ductos biliares de pequeno, medio e grandę calibres, levando a tres 
sindromes clinicas distintas: (1) colestase com eventual cirrose biliar, (2) colangite 
recorrente e estenoses dos ductos de maior calibre e (3) colangiocarcinoma. As varias 
causas de colangite esclerosante secundaria podem provocar sinais e sintomas 
indistinguiveis da forma primaria (Tabela 158-5). 


Tabela 158-5 

Doenęas associadas a colangite esclerosante 


Colangite Esclerosante _ , . _ , _ t , . 

_ . , . Colangite Esclerosante Secundana 

Primaria 

Colite ulcerativa 

Coledocolitiase 

Colite de Crohn ou 

ileocolite 

Infecęóes em pacientes imunocomprometidos (Cryptospońdiurn, Trichospomn, citomegalovirus, Cryptococcns, 
prototecose visceral) 

Hepatite autoimune tipo 1 

Mielopatia associada HTLV-1 

Lesao isąuemica na arteria ou arteriolas hepaticas 

Trauma 

Neoplasia 

Lesao tóxica 

Floxuridina (injeęao na arteria hepatica) 

Injeęao de formalina dos cistos eąuinocócicos 

Anormalidades congenitas 

Doenęa celiaca 


HTLV = virus linfotrópico das celulas T humanas. 


A colangite esclerosante primaria esta associada tanto a colite ulcerativa ąuanto a 
doenęa de Crohn do colon (Capitulo 143). Entre 70% e 90% dos pacientes portadores de 
colangite esclerosante primaria tern colite clinica ou microscópica e entre 1,3% a 13% dos 
pacientes com colite possuem colangite esclerosante primaria. A doenęa inflamatória 
intestinal geralmente precede a colangite esclerosante primaria, mas, em alguns casos, a 
colite e assintomatica e apenas descoberta por colonoscopia e biópsia subseąuentes. 
Ocorre, tambem, urna sindrome cruzada entre a colangite esclerosante primaria e a 
hepatite autoimune (Capitulo 151). 

Manifestaęoes clfnicas 

O achado laboratorial mais comum e um nivel elevado de fosfatase alcalina, que esta 
presente em 90% dos pacientes, e niveis levemente elevados de aminotransferases. O 
nivel de bilirrubina inicialmente e normal em 60% dos pacientes, mas aumenta com o 
passar do tempo, representando um importante fator prognóstico. Autoanticorpos, 
incluindo anticorpos antinucleares e anticorpo antimusculo liso, sao encontrados em 22% 
dos pacientes, mas o anticorpo antimitocóndria positivo (AMA) e raro e sugere CBP. O 
anticorpo anticitoplasma de neutrófilo de padrao perinuclear (pANCA) e positivo em 
90% dos pacientes com colangite esclerosante primaria e colite, mas este anticorpo nao e 
especifico, podendo tambem ser encontrado na colite ulcerativa e na hepatite autoimune 
sem colangite esclerosante primaria. 

Diagnóstico 

O diagnóstico e baseado nos achados patológicos e radiológicos, e todos os pacientes 

















devem ser submetidos a biópsia hepatica e colangiografia. Doenęa dos ductos de grandę 
calibre, que e diagnosticada mais freąuentemente por CPRE ou CPRM, apresenta 
estenoses em formato de "contas de cordao" e dilataęoes (Fig. 158-2). A biópsia hepatica 
mostra uma colangite obliterante com inflamaęao e fibrose periductal em casca de cebola 
caracteristica (Fig. 158-3). A medida que a doenęa progride, a ductopenia e a cirrose biliar 
secundaria predominam. No estadio I, a inflamaęao e confinada aos espaęos portais. No 
estadio II, observa-se hepatite e fibrose portal; no estagio III, ha o surgimento de fibrose 
em ponte; o estadio IV e caracterizado por cirrose biliar e nódulos regenerativos. As 
condięóes associadas abrangem pancreatite (15% dos pacientes), linfadenopatia peri- 
hepatica e colangiocarcinoma (27% a 41% dos pacientes submetidos a necrópsia ou 
transplante). 



FIG U RA 158-2 Colangiopancreatografia endoscópica retrógrada por colangite esclerosante 
primaria com contraste injetado atraves de um cateter balonado (observado no ducto comum distal). 
Os ductos intra-hepaticos sao frequentemente afetados e demonstram uma ramificaęao diminufda 
(amputaęao); estenoses segmentares difusas alternadas com segmentos de calibre normal ou 
ductos levemente dilatados (colangiectases) tern resultado em uma aparencia de contas de cordao. 
(De Mahadevan U, Bass NM. Sclerosing cholangitis and recurrent pyogenic cholangitis. En: Feldman 
M, Friedman LS, Sleisenger MFI, eds. Gastrointestina! and Liver Disease: 
Pathophysiology/Diagnosis/Management, 7th ed. Philadelphia: Saunders; 2002:1137.) 





FIG U RA 158-3 Microscopicamente, este ducto biliar em um caso de colangite esclerosante e 
cercado por uma deposięao marcante de tecido conjuntivo com abundancia de colageno. 
(Reproduzida de http://library.med.utah.edu/WebPath/GUIDE/INTRO.html com permissao.) 


T ratamento 

Nenhum tratamento retarda a progressao da doenęa. As terapias medicas incluem o 
tratamento da colangite e terapia endoscópica para estenoses dominantes atraves de 
dilataęao por balao e inseręao de endopróteses. A cirurgia e evitada, se possivel, 
porąue aumenta o risco de colangite recorrente. A terapia imunossupressora nao e 
eficiente. Em ensaios randomizados, o acido ursodesoxicólico (AUDC) (15 mg/kg/dia) 
melhorou os niveis de bilirrubina, de fosfatase alcalina e de albumina, mas nao 
resultou em nenhum beneficio definitivo para sobrevida ou tempo ate a 
descompensaęao hepatica. Doses mais elevadas (>20 mg/kg) tern sido freąuentemente 
utilizadas, mas um ensaio randomizado sugeriu que doses de 28 a 30 mg/kg nao sao 
beneficas e podem, na verdade, aumentar a morbidade ąuando comparadas com o 
placebo. 1 

O transplante de figado (Capitulo 157), que e a unica terapia potencialmente 
curativa, fornece uma taxa de sobrevida atuarial de 83% em um ano e de 73% em cinco 
anos. Todos os pacientes com colangite esclerosante primaria que sao submetidos a 
transplante devem ser examinados periodicamente para adenocarcinoma de colon por 
apresentarem colite crónica (Capitulo 143). A colangite esclerosante primaria 
recorrente após o transplante e rara e dificil de diferenciar de outras causas de lesóes 
dos ductos biliares. Se no transplante forem encontrados colangiocarcinomas 
pequenos (<1 cm) incidentais, a sobrevivencia nao sera afetada, mas 
colangiocarcinomas maiores (>2 cm) detectados durante a avaliaęao pre-transplante 
pela TC ou RM sao uma contraindicaęao para o transplante hepatico. Pacientes com 
colangite esclerosante primaria devem ser examinados para possivel 
colangiocarcinoma por colangiografia a cada seis a 12 meses com escovados e biópsias. 
Se o colangiocarcinoma for detectado, deve ser oferecida aos pacientes ressecęao 




cirurgica ou radioterapia (Capitulo 202). 


Prognóstico 

A historia natural e variavel. Alguns pacientes apresentam colangite recorrente grave, 
enąuanto outros progridem para cirrose biliar. A sobrevida mediana ate o obito ou 
transplante e de aproximadamente 12 anos, podendo alcanęar ate 21 anos. A sobrevida 
atuarial e maior para pacientes assintomaticos do que para pacientes sintomaticos (taxa 
de sobrevida em dez anos de 80% versus 50%). 

Cirrose Biliar Primaria 

Definięao 

A cirrose biliar primaria (CBP) e urna colangiopatia autoimune obliterativa lentamente 
progressiva, que afeta os ductos biliares de pequeno e medio calibres. Leva a ductopenia, 
fibrose progressiva, colestase e insuficiencia hepatica. 

Epidemiologia 

A CBP e urna doenęa predominantemente de mulheres (95% dos casos) entre as idades 
de 20 e 60 anos. A prevalencia ajustada para idade e sexo foi estimada em 65 e 12 a cada 
100.000 pessoas, respectivamente, para mulheres e bomens. A incidencia da doenęa pode 
estar aumentando, e um estudo norte-americano a estimou em 2,7 a cada 
100.000 pessoas/anos ou 4,5 e 0,7 para mulheres e bomens, respectivamente. 

Fisiopatologia 

A CBP parece ser urna doenęa autoimune, mas o mecanismo de destruięao progressiva 
dos pequenos ductos interlobulares e desconhecido. Estudos genómicos mostram urna 
associaęao com HLA, interleucina (IL) 12A e variantes IL-12RB2 sugerindo que a 
sinalizaęao da IL-12 pode ser importante. Modelos de camundongos apontaram para os 
papeis potenciais de IL-12Ra e receptor do fator de crescimento transformador-(3II. A 
doenęa progride lentamente e pode, por firn, levar a cirrose biliar com hipertensao portal 
e insuficiencia hepatica. O acbado histológico classico e a presenęa de granulomas nao 
caseosos nos ductos biliares de pequeno calibre e urna reduęao acentuada no numero de 
ductos biliares normalmente observados nos espaęos portais. A presenęa de significativa 
quantidade de fibrose em ponte ou cirrose implica um prognóstico piór. 

Manifestaęóes clinicas 

Quase 60% dos pacientes com CBP sao assintomaticos no momento do diagnóstico. Os 
sintomas mais comuns sao fadiga (50%) e prurido (30%). A fadiga nao e relacionada ao 
grau de lesao hepatica subjacente ou colestase e pode ser extremamente debilitante. O 
prurido frequentemente e relatado pela primeira vez na gestaęao, mas persiste após o 
parto e muitos pacientes sao inicialmente indicados para urna avaliaęao dermatológica. 
Alem das manifestaęóes de colestase, multiplas sindromes clinicas sao associadas a 


CBP e sao sugestivas de uma origem imunológica. Disfunęao tireoideana autoimune 
(Capitulo 233), sindrome sicca (Capitulo 276), fenómeno de Raynaud (Capitulo 275) e 
doenęa celiaca (Capitulo 142) tern sido associadas a CBR A doenęa óssea metabólica pode 
ser particularmente problematica por causa da longa duraęao da colestase; a 
densitometria óssea e obrigatória a cada dois anos para direcionar e monitorar a terapia. 

Diagnóstico 

A anormalidade bioąuimica mais comum e a elevaęao na fosfatase alcalina serica, que 
deve ser confirmada por uma y-glutamil transpeptidase elevada e indica colestase. O 
nivel de bilirrubina nao e elevado ate tardiamente no curso da doenęa e grandę parte da 
elevaęao geralmente consiste em bilirrubina conjugada. A ultrassonografia deve ser 
realizada para obtenęao de imagens da arvore biliar e confirmar a ausencia de doenęa 
extra-hepatica. AMA, que possui uma sensibilidade e especificidade maior que 95% 
quando a titulaęao e maior que 1 : 40, pode ser positivo antes que haj a qualquer evidencia 
clinica ou bioquimica de CBR As imunoglobulinas totais geralmente sao normais, mas a 
fraęao IgM pode ser elevada. A biópsia de figado e realizada para estadiar a doenęa e, 
ocasionalmente, para confirmar o diagnóstico, particularmente em pacientes AMA- 
negativos. 

T ratamento 

A terapia com AUDC reduz os acidos biliares hidrofóbicos intracelulares e pode ter 
um efeito citoprotetor nas membranas celulares. Embora ensaios randomizados 
tenham demonstrado um aumento significativo na sobrevida após ate quatro anos de 
terapia com AUDC (12 a 15 mg/kg), considerando o momento do transplante hepatico, 
uma meta-analise mais recente de 16 ensaios nao mostrou beneficios em termos de 
reduęao da mortalidade ou retardo no transplante de figado. 2 Os niveis de bilirrubina 
serica, fosfatase alcalina e colesterol melhoram com a terapia com AUDC, mas o 
tratamento nao melhora a fadiga e possui um efeito variavel sobre o prurido. Efeitos 
colaterais sao raros, sendo a diarreia o mais comum. 

Nao existem beneficios definitivos dos esteroides, colchicina ou azatioprina. Uma 
baixa dose de metotrexato (2,5 mg tres vezes por semana) foi tentada, mas os dados 
sao insuficientes para apoiar seu uso rotineiro atualmente. A CBP e uma indicaęao 
comum para transplante hepatico (Capitulo 157), mas existe um debate consideravel 
em torno do momento do transplante. 

Prognóstico 

A CBP e uma doenęa progressiva, com ate dois teręos dos pacientes assintomaticos se 
tornando sintomaticos em dois a quatro anos. A sobrevida mediana e de 9,3 anos a partir 
do diagnóstico e os fatores prognósticos mais confiaveis sao o nivel de bilirrubina serica 
e o escore de risco da Clinica Mayo, que preve os desfechos clinicos, e e calculado da 
seguinte maneira: R = 0,871 log(e) (bilirrubina em mg/dL) + 2,53 log (e) (albumina em 
g/dL) + 0,039 (idade em anos) + 2,38 log (e) (tempo de protrombina em segundos) + 0,859 



(pontuaęao relativa a edema em 0, 0,5 ou 1). A insuficiencia hepatica se desenvolve em 
26% dos pacientes em dez anos após o diagnóstico. 

Smdromes Ductopenicas 

As smdromes ductopenicas ou do desaparecimento dos ductos biliares sao 
caracterizadas por urna escassez de ductos biliares intra-hepaticos e por eventual 
colestase e cirrose biliar. As causas incluem cirrose biliar primaria, colangite esclerosante 
primaria, hepatite autoimune (Capitulo 151), doenęa enxerto versus hospedeiro, rejeięao 
crónica do aloenxerto hepatico (Capitulo 157), isąuemia, ąuimioterapia intra-hepatica, 
toxicidade medicamentosa (p. ex., ampicilina, amoxicilina, flucloxacilina, eritromicina, 
tetraciclina, doxiciclina, cotrimoxazol), infecęao pelo HIV (Capitulo 397), sarcoidose 
(Capitulo 95), ductopenia idiopatica ou paraneoplasica e histiocitose. Quase todas essas 
condięóes apresentam colestase crónica e elevaęao do nivel de fosfatase alcalina. O 
tratamento e feito para as complicaęóes da colestase, e o AUDC (15 mg/kg) e 
administrado para aumentar o fluxo biliar. A maioria dessas condięóes e lentamente 
progressiva e resulta em cirrose biliar, que acaba demandando transplante hepatico. 

Colelitiase 

Definięao 

Existem tres tipos diferentes de calculos biliares: calculos biliares de colesterol, calculos 
biliares mistos e calculos pigmentados, que, por sua vez, podem ser divididos em 
calculos negros e marrons. Os calculos de colesterol e os calculos mistos sao responsaveis 
por 80% dos casos de colelitiase nos Estados Unidos. Os calculos de colesterol contem 
mais de 70% de colesterol, enquanto os calculos mistos tambem contem quantidades 
significativas de pigmentos, como a bilirrubina. Os calculos pigmentados negros, que 
geralmente estao associados a doenęas hemoliticas, contem sais de calcio, bilirrubina e 
proteinas. Os calculos pigmentados marrons sao mais comuns na Asia, onde estao 
associados a colangite intra-hepatica e infecęao; nos Estados Unidos, os calculos marrons 
sao encontrados após colecistectomias, especialmente quando se apresentam como 
coledocolitiase. 

Epidemiologia 

Aproximadamente 30 milhóes de pessoas nos Estados Unidos tern calculos biliares, e o 
custo anual estimado desta doenęa e de 15 bilhóes de dólares. Na Europa, grandes 
estudos de ultrassonografia em individuos entre 30 a 65 anos de idade mostraram 
calculos biliares em 18,8% das mulheres e 9,5% dos homens. Em um estudo no qual 1.930 
individuos foram acompanhados por ate dez anos, a incidencia cumulativa de novos 
calculos foi de 4,6%. 

A idade e um fator de risco importante para a colelitiase (Tabela 158-6); menos de 2% 
das colecistectomias indicadas por calculos biliares sao realizadas em crianęas. 


geralmente devido a doenęas hemoliticas. Todavia, o aumento da obesidade em crianęas 
pode resultar em uma incidencia mais precoce de colelitiase. 


Tabela 158-6 

Fatores de risco para colelitiase 


Idade 

Sexo feminino 

Paridade 

Obesidade 

Per da de peso rapida 

Hipertrigliceridemia 

Genetica (p. ex., indias Pima, chilenos) 

Medicaęóes: estrógeno, clofribato, ceftriaxona, acetato de octreotideo (Sandostatina) 

Ressecęao de ileo terminal 

Hipomotilidade da vesicula biliar: gestaęao, diabetes, pós-vagotomia 

Somatostatinoma 

Nutrięao parenteral total 

Lesao no cordao espinhal 

A razao homem-mulher ajustada para a idade da colelitiase e de 2,9 : 1 entre as idades 
de 30 e 39 anos, mas diminui para 1,2 : 1 entre as idades de 50 e 59 anos. Em comparaęao 
aos homens, as mulheres com colelitiase tambem tern maior probabilidade de se 
submeter a uma colecistectomia. A gravidez parece ser um fator de risco importante para 
a maior prevalencia de colelitiase em mulheres mais jovens, com uma prevalencia de 
1,3% em mulheres nuliparas comparadas com 13% em mulheres multiparas. O uso de 
estrogenios tambem esta associado a um maior risco de colelitiase sintomatica e de 
colecistectomia, com um risco relativo de 2,1 a 3,7 comparado com nenhum uso de 
estrogenio. Os mecanismos de aumento de risco incluem a ativaęao da secreęao hepatica 
de colesterol mediada por receptor-a de estrógeno, uma reduęao induzida pela 
progesterona na contratilidade da vesicula biliar e uma alteraęao induzida pela gravidez 
no eąuilibrio de sais biliares hidrofóbicos-hidrofilicos. 

A obesidade contribui para um risco maior de calculos biliares devido ao aumento da 
absoręao, sintese e secreęao de colesterol. O risco e maior em mulheres e no obeso 
mórbido, mas a reduęao rapida de peso a partir de dietas de muito baixas calorias 
tambem esta associada a calculos de vesiculas. Dietas com altas concentraęóes de 
gorduras poli-insaturadas e monoinsaturadas podem reduzir o risco de colelitiase. 

Fisiopatologia 

A colelitiase e predominantemente uma inabilidade de manter colesterol livre em 
soluęao na bile. A medida que a bile canalicular desce atraves do sistema ductal biliar, os 
colangiócitos mantem o fluxo e o volume biliar secretando na bile cloreto, bicarbonato e 
agua. Na fibrose cistica (Capitulo 89), os defeitos no regulador de condutancia 
transmembrana da fibrose cistica, que no figado e encontrado apenas nos colangiócitos, 
reduzem a colerese e resultam na formaęao de tampóes mucosos com subsequente 
cirrose biliar focal e colelitiase. 





A vesicula biliar, que atua como reservatório finał para a bile, a concentra pela remoęao 
de agua, aumentando, assim, a concentraęao de lipidios de 3 g/dL na bile hepatica para 
10 g/dL na bile vesicular. As concentraęóes de sais biliares podem ser tao altas ąuanto 
300 mM e iriam digerir o epitelio biliar se a vesicula nao secretasse mucina para proteęao. 
A mucosa da vesicula biliar tambem secreta ions de hidrogenio para evitar a deposięao 
de sal de calcio e manter a bile com um pH de cerca de 6,5. Uma vesicula normal libera 
de 10 a 20% de seu conteudo em resposta a estimulaęao nervosa enterica duodenal- 
vesicular. Após uma refeięao, os lipidios duodenais causam uma contraęao de cerca de 
70% da vesicula biliar, mediada tanto pelo sistema nervoso enterico ąuanto pela 
colecistocinina. O prejuizo da contratilidade e um dos passos criticos na patogenese dos 
calculos. 

Fatores Geneticos 

Estudos de histórico familiar mostraram que os calculos biliares sao duas vezes mais 
comuns em parentes de primeiro grau de pacientes com calculos biliares comparados 
com individuos-controle pareados por idade e sexo. Nos Estados Unidos, os 
descendentes dos amerindios originais tern uma prevalencia acentuadamente aumentada 
de calculos biliares, com as maiores taxas em indias Pima com idade superior a 25 anos, 
cuja prevalencia de calculos biliares de colesterol atinge 75%. Os amerindios da America 
do Sul e Mexico tambem tern uma alta prevalencia de calculos, e esta populaęao 
apresenta a maior taxa mundial de complicaęóes de colelitiase, como o cancer de vesicula 
biliar. Os sul- americanos de origem hispanica tern taxas muito menores de colelitiase. 

Nenhum gene especifico de colelitiase foi encontrado em humanos, mas genes 
litogenicos, incluindo o gene da bomba transportadora de sais biliares, sao descritos em 
camundongos suscetiveis a calculos biliares. A doenęa calculosa em humanos 
provavelmente e uma combinaęao de suscetibilidade poligenica complexa e fatores 
ambientais. 

Calculos Biliares de Colesterol 

Os calculos de colesterol contem 50% a 90% de colesterol e sao a forma mais comum de 
calculos nos paises com uma dieta ocidental rica em proteinas e gorduras. O colesterol e 
uma molecula altamente hidrofóbica que pode permanecer soluvel em soluęao aquosa 
apenas como micelas e vesiculas saturadas em conjunto com sais biliares e lecitina. O 
colesterol na bile da vesicula biliar esta em multiplas fases; na presenęa de 
supersaturaęao de colesterol, as vesiculas de colesterol instaveis sofrem nucleaęao para 
formar cristais de colesterol (Fig. 158-4). A nucleaęao e promovida por varios fatores, 
inclusive proteinas e lipidios. 
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FIGURA158-4 Diagrama da fasę de equilibrio para um sistema biliar modelo litogenico com uma 
composięao total de lipidios de 10 g/dL. 

A secreęao biliar aumentada de colesterol resulta em supersaturaęao de colesterol na 
bile. O resultado e o excesso de secreęao de muco na vesicula biliar, a formaęao de uma 
camada de gel e estase, fazendo com que o colesterol se nucleie e sejam depositados 
cristais de colesterol. 

Os cristais mono-hidratos de colesterol tern apenas algumas centenas de micrómetros 
de tamanho e sao facilmente expelidos atraves do ducto cistico. Todavia, a lama de muco 
contendo sais de calcio, bilirrubina, mucina e cristais nao e facilmente expelida pela 
contraęao da vesicula biliar. A lama biliar, tambem conhecida como microlitiase, pode ser 
visualizada na ultrassonografia como um conteudo ecogenico livre e móvel na vesicula 
biliar. A lama biliar pode causar sintomas de colelitiase, incluindo colecistite, colangite e 
pancreatite. 

A lama biliar pode regredir, persistir ou progredir para calculo, ąuando seus cristais 
crescem para formar placas, devido, em parte, ao comprometimento da contratilidade da 
vesicula biliar. A supersaturaęao do colesterol da bile esta associada a maior absoręao de 
colesterol pelo musculo liso da vesicula biliar, um processo que impede a contratilidade 
do musculo liso e reduz a responsividade da vesicula biliar a colecistocinina. 

Calculos Pigmentados 

Os calculos com pigmento negro contem 10% a 90% de bilirrubinato de calcio em 
combinaęao com uma variedade de outros sais de calcio, como a hidroxiapatita e o 
carbonato. Estes calculos sao comuns na India (40%), mas raros em Minnesota (5%). A 
idade mais avanęada esta associada a maior incidencia de calculos pigmentados, assim 
como a nutrięao parenteral total e as doenęas hemoliticas. 







Calculos de pigmento marrom compreendem 30% dos calculos biliares no J apao e ate 
90% dos calculos biliares na regiao rural da China. Eles estao relacionados a dietas de 
baixa caloria, ricas em legumes e verduras, podem localizar-se tanto nas vias biliares 
ąuanto no figado; e tem uma forte associaęao com a colangite piogenica recorrente e a 
colangio-hepatite. Nos Estados Unidos, estes calculos sao encontrados nos casos de 
coledocolitiase pós-colecistectomia, presumivelmente secundarios a estase e infecęao. As 
enzimas bacterianas desconjugam a bilirrubina do glicuronato e hidrolisam os 
fosfolipidios, levando a precipitaęao de calcio, bilirrubina e acidos graxos livres. Estes 
calculos, freąuentemente macios e faceis de fragmentar por via endoscópica, sao 
comumente tratados com extraęao endoscópica. 

Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas causados pelos calculos biliares freąuentemente sao inespecificos e incluem 
nauseas, distensao abdominal e dor no ąuadrante superior direito. A cólica biliar - 
descrita como uma dor epigastrica ou no ąuadrante superior direito, que ocorre 15 a 30 
minutos após uma refeięao, freąuentemente irradiando para a regiao dorsal - e 
imprevisivel, intensa e geralmente constante, nao sendo uma verdadeira cólica. A dor 
persiste por tres a ąuatro horas e pode estar associada a nauseas e vómitos. Na colecistite 
nao complicada, nao ha febre nem leucocitose, a dor em geral pode ser adeąuadamente 
tratada com uma unica dose de analgesico narcótico ou anti-inflamatório nao esteroide 
(AINE) e a dor geralmente melhora dentro de seis horas. Crises de cólica podem ocorrer 
com intervalos de dias ou meses. 

Diagnóstico 

Calculos Biliares Assintomaticos 

Os calculos assintomaticos, freąuentemente diagnosticados por ultrassonografia 
realizada por outras indicaęóes, compreendem cerca de 85% dos calculos. Pacientes com 
calculos assintomaticos tem incidencia de sintomas inespecificos de nauseas e distensao 
abdominal semelhante a da populaęao em geral e raramente desenvolvem complicaęóes 
da colelitiase. Entretanto, a cólica biliar e mais preditiva de calculos biliares, sendo 
indicador de um maior risco de colecistite ou de outras complicaęóes. Como a 
recomendaęao atual e de que o tratamento seja realizado apenas para os calculos 
sintomaticos, e de grandę importancia determinar se os sintomas estao relacionados aos 
calculos biliares. 

Entre os pacientes com calculos assintomaticos, cerca de 2% a 3% desenvolvem cólica 
biliar anualmente. Na ausencia de sintomas antecedentes, as complicaęóes da colelitiase 
(p. ex., a colecistite aguda) aparecem em uma taxa inferior a 1% ao ano. Como resultado, 
recomenda- se reservar a colecistectomia para depois do surgimento da cólica biliar, com 
a colecistectomia profilatica ou incidental recomendada apenas para amerindios, 
receptores de transplante, pacientes com anemia falciforme, obesidade mórbida, junęao 
ductal pancreatica anómala, vesicula em porcelana ou pólipos de vesicula com diametros 
maiores que 1 cm (ver Colecistectomia em Tratamento). 


Colecistite Calculosa Aguda 

A colecistite aguda, que e a complicaęao grave mais comum da colelitiase, pode levar a 
perfuraęao da vesicula biliar, peritonite, fistula para o intestino ou duodeno com ileo ou 
obstruęao, e abscessos hepaticos ou intra-abdominais. A colecistite aguda e causada por 
obstruęao do ducto cistico, com elevaęao da pressao intraluminal, que pode levar ao 
comprometimento vascular da vesicula biliar. As Salmonellas e outros micro-organismos 
menos comuns, como Vibrio cholerae, Leptospira e Listeria, podem causar urna colecistite 
primaria. A diferenciaęao clinica entre cólica biliar e colecistite aguda e dificil, mas, em 
geral, pode ser feita com base nos achados clinicos e radiológicos (Tabela 158-7). 


Tabela 158-7 

Caracteristicas cllnicas de cólica biliar comparada com colecistite aguda 


ACHADOS CLINICOS 

CÓLICA BILIAR 

COLECISTITE AGUDA 

Dor no quadrante superior 
direito 

Presente 

Presente 

Sensibilidade abdominal 

Ausente ou leve 

Moderada a grave, especialmente sobre figado e/ou vesicula biliar 
(sinal de Murphy) 

Febre 

Ausente 

Geralmente presente 

Leucocitose 

Ausente 

Geralmente > 11.000/pL 

Duraęao dos sintomas 

<4 h 

>6 h 

Ultrassonografia 

Calculos biliares 

Calculos biliares, espessamento da parede da vesicula biliar 

Exame LUDA 

Calculos biliares visualizados 

dentro de 4 h 

Sem preenchimento da vesicula biliar 


HIDA= acido iminodiacetico hepatobiliar. 


Exames de Sangue 

Na colecistite aguda nao complicada, exames laboratoriais geralmente mostram 
leucocitose, mas nao tern grandę utilidade. Niveis elevados de enzimas hepaticas, 
hiperbilirrubinemia e niveis elevados de amilase e lipase nao sao comuns na colecistite e 
sugerem outras complicaęóes de colelitiase, como a colangite ou a pancreatite. Quando a 
colecistite aguda e acompanhada por urna massa inflamatória, a vesicula biliar pode 
comprimir o ducto comum e levar a obstruęao do ducto biliar (sindrome de Mirrizzi). 

Estudo de Imagens 

A ultrassonografia do quadrante superior direito diagnostica de forma nao invasiva os 
calculos biliares em 95% dos pacientes com colecistite (Fig. 158-5). A ultrassonografia 
tambem pode excluir obstruęao do ducto biliar comum e pode, ocasionalmente, mostrar 
calculos do ducto biliar. Na colescitite, a parede da vesicula biliar pode estar espessada e 
pode haver presenęa de liquido livre pericolecistico. O sinal de Murphy tambem e util e 
pode ser constatado durante a ultrassonografia ou no exame fisico. A pressao suave e 














imposta pela sonda (transdutor) ou pela mao na borda da bainha do reto abdominal no 
ąuadrante superior direito, solicitando-se ao paciente que inspire. A vesicula biliar se 
move para baixo com a inspiraęao contra a mao do examinador ou contra o transdutor do 
ultrassom, e o paciente se queixa de dor quando a vesicula biliar inflamada entra em 
contato com a mao do examinador. A ultrassonografia tambem pode excluir colecistite 
gangrenosa com ar livre na parede da vesicula biliar, perfuraęao e abscesso. O exame 
mais especifico para colecistite aguda e urna cintilografia hepatobiliar com acido 
iminodiacetico (HIDA) marcado com tecnecio. Administrado por via intravenosa, o 
HIDA normalmente e captado pelo figado, excretado nas vias biliares e concentrado na 
vesicula biliar. Quando um calculo obstrui um ducto cistico, a vesicula biliar nao se enche 
com HIDA; a sensibilidade da cintilografia com HIDA e de 95%, mas a especificidade 
varia acentuadamente e pode ser tao baixa quanto 50%, em pacientes criticos ou ictericos. 


FIG U RA 158-5 



Ultrassonografia mostrando um calculo biliar. 


T ratamento 



Estabilizaęao Clinica da Colecistite Aguda 

O tratamento para colecistite aguda nao complicada e hidrataęao venosa, antibióticos 
por sete a dez dias e repouso alimentar. As opęóes de antibióticos incluem ampicilina 
(2 g por via intravenosa a cada 6 horas) e um aminoglicosideo (gentamicina 5,1 mg/kg a 
cada 24 horas), mas as cefalosporinas (ceftriaxona 1 a 2 g diarios) e ampicilina- 
sulbactam (1,5 a 3 g a cada 6 horas) tambem podem ser empregados. A cobertura mais 
ampla deve ser usada em pacientes imunossuprimidos, incluindo a adięao de 
metronidazol (500 mg a cada 8 horas), piperacilina-tazobactam (3,375 g a cada 6 horas), 
e levofloxacina (500 mg alg urna vez ao dia). Colecistectomia precoce durante a 



primeira admissao hospitalar e geralmente recomendada por ser segura e reduzir o 
tempo de internaęao. 3 

Colecistectomia 

As indicaęóes para colecistectomia abrangem cólica biliar, colecistite aguda e crónica e 
colelitiase acalculosa. Pacientes diabeticos podem ter menos sintomas por causa de sua 
neuropatia. Como resultado, sua colecistite pode ser complicada mais freąuentemente 
pela gangrena e perfuraęao; no entanto, a colecistectomia profilatica nao e 
recomendada em pacientes com diabetes. 

Colecistectomia laparoscópica e colecistectomia com peąuena incisao fornecem 
resultados equivalentes para o tratamento de calculos biliares, 4 com alguns dados 
sugerindo que a colecistectomia com pequena incisao reduz o tempo e complexidade 
da operaęao. 5,6 A maioria dos pacientes pode receber alta um dia após o procedimento. 
Urna abordagem laparoscópica programada e convertida para cirurgia aberta em 
apenas 3% dos casos, geralmente por dificuldade de identificar estruturas anatómicas 
criticas, como o ducto cistico ou os ductos biliares comuns. 

A colangiografia operatória pode ser realizada durante a colecistectomia 
laparoscópica, e os calculos dos ductos biliares podem ser removidos concomitante ou 
subsequentemente por urna colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE). 
A incidencia de calculos retidos nao diagnosticados no ducto biliar comum após 
colecistectomia laparoscópica e de cerca de 2,3%. 

A complicaęao mais grave da colecistectomia e a lesao do ducto biliar, que ocorre 
agora em 0,25% dos casos. Ela e mais comum quando a indicaęao para a cirurgia e a 
colecistite aguda e e menos comum após um cirurgiao ter realizado mais de 25 
cirurgias laparoscópicas. As lesóes do ducto biliar incluem vazamento do ducto cistico, 
laceraęao do ducto, transecęao completa do ducto e lesóes termicas do ducto. O 
reconhecimento precoce permite a abertura primaria para o reparo do ducto biliar. O 
vazamento do ducto cistico geralmente e reconhecido como ictericia, febre e dor 
abdominal por varios dias após o procedimento; pode ser tratado com sucesso por 
CPRE com inseręao de urna endoprótese ou por esfincterotomia. 

Terapias de Dissoluęao dos Calculos Biliares 

Em pacientes com contraindicaęóes relativas ou absolutas a colecistectomia 
laparoscópica, como a doenęa hepatica ou cardiopulmonar avanęada concomitante, 
urna combinaęao de acido quenodesoxicólico (10 mg/kg/dia) com AUDC (7 a 
15 mg/kg/dia) ou AUDC isoladamente (15 mg/kg/dia) pode dissolver multiplos 
calculos pequenos (<5 mm) em ate 60% dos pacientes com urna vesicula biliar 
funcionante. Se a tomografia computadorizada (TC) mostra que os calculos sao 
calcificados, a eficacia e menor e a dissoluęao completa e verificada em apenas cerca de 
10% dos pacientes. Os calculos biliares geralmente se dissolvem a urna taxa de 
1 mm/mes. Após a dissoluęao, calculos biliares recorrem a urna taxa de 10% ao ano 
durante cinco anos, mas a recorrencia e incomum após esse periodo. A terapia 
continuada pode ser necessaria, tornando esse tratamento pouco atraente, exceto em 


pacientes selecionados, nos quais a colecistectomia nao pode ser realizada com 
seguranęa. 

A litotripsia com ondas de choąue extracorpóreas, que usa um feixe de ultrassom 
concentrado, pode fragmentar calculos maiores. Os calculos fragmentados podem, 
entao, passar atraves do ducto cistico e ser expelidos no ducto biliar comum. Os 
fragmentos que permanecem na vesicula biliar devem ser tratados com AUDC para 
total dissoluęao. Os calculos biliares desaparecem em mais de 50% dos pacientes, mas 
as recorrencias ocorrem em 50% dos pacientes tratados com sucesso, particularmente 
naqueles com calculos multiplos e vesiculas biliares disfuncionais. 

A terapia de dissoluęao tópica envolve a inseręao guiada por ultrassonografia de um 
cateter na vesicula biliar; os calculos sao dissolvidos usando metil-terbutil-eter ou etil- 
propionato. A tecnica ainda e experimental, mas podera estar disponivel em breve para 
uso em varios centros. 

Coledocolitiase 

Os calculos do ducto biliar comum podem descer da vesicula biliar ou se originar 
primariamente em um ducto biliar comum dilatado, tortuoso, devido a infecęao ou estase 
biliar (geralmente calculos de colesterol), ou podem ocorrer em paciente pós- 
colecistectomia (geralmente calculos marrons), nos quais frequentemente nao sao 
detectados na cirurgia (2% nas colecistectomias). A apresentaęao clinica e colangite, 
pancreatite ou obstruęao biliar; calculos grandes, obstrutivos, podem causar ictericia. 

A colangite bacteriana aguda, mais frequentemente causada por calculos que obstruem 
o ducto biliar comum e elevam a pressao intraluminal, e urna emergencia medica 
(Fig. 158-6). A bile nesses pacientes esta, em geral, infectada por Escherichia coli , 
Bacteroides, Klebsiella ou Clostridium sp e o aumento na pressao resulta em bacteremia 
transitória. 



FIGURA158-6 Colangiopancreatografia por ressonancia magnetica de um trato biliar dilatado. 
Sao mostrados o ducto biliar comum (CBD), o ducto pancreatico (PD) e dois calculos grandes nos 
ductos biliares comuns (S). 


Diagnóstico 

Pacientes com colangite bacteriana apresentam a triadę de Charcot, composta por dor 
ab dominat, ictericia e febre com calafrios. Disfunęao renal grave e coagulaęao 
intravascular disseminada podem complicar a colangite grave. Os niveis de 
aminotransferase, bilirrubina e fosfatase alcalina geralmente sao elevados. O diagnóstico 
de calculos em ductos biliares comuns pode ser realizado com ultrassonografia, que 
geralmente mostra ductos biliares dilatados e ocasionalmente identifica um calculo. 
CPRM pode identificar 95% de pedras maiores do que 1 cm (Fig. 158-6) A CPRE 
permanece o "padrao-ouro" para o diagnóstico e tratamento de calculos em ductos 
biliares comuns. Se houver suspeita de colangite, a CPRE deve ser realizada. 

T ratamento 

Em pacientes com calculos concomitantes, tanto na vesicula biliar quanto no ducto 
biliar comum, a colecistectomia laparoscópica e exploraęao do ducto biliar sao 
preferiveis ao procedimento em dois tempos (extraęao do calculo do ducto comum por 
CPRE seguida por colecistectomia laparoscópica). 7,8 Para calculos de ducto comum 
isolados, o tratamento endoscópico inclui esfincterotomia e extraęao do calculo com 
um balao ou cesta. Pequenos calculos (<2 cm) podem ser removidos facilmente, 
enquanto calculos maiores devem ser quebrados com litotriptores mecanicos ou 
ultrassónicos antes da remoęao. Fluidos e antibióticos de amplo espectro para Gram- 
negativos (p. ex., ceftriaxona, 1 a 2 g urna vez ao di a; ampicilina- sulbactam, 1,5 a 3 g a 
cada 6 horas; piperacilina-tazobactam, 3,375 g a cada 6 horas; levofloxacina, 500 mg a 
1 g urna vez ao dia) sao recomendados para colangite bacteriana. Em pacientes criticos. 



a descompressao inicial do ducto biliar comum preenchido por pus com uma 
endoprótese pode ser o tratamento de primeira linha, seguido pela terapia 
endoscópica ou cirurgica definitiva. Após uma terapia endoscópica bem-sucedida, a 
colecistectomia laparoscópica deve ser realizada rotineiramente por causa do alto risco 
de eventos biliares recorrentes. 9 

Em determinadas situaęóes, como após uma coledocojejunostomia em Y de Roux, a 
CPRE pode nao ser possivel. Sao abordagens alternativas a colangiografia percutanea 
trans-hepatica (CPTH) ou a exploraęao aberta do ducto biliar comum. Durante a CPTH, 
o radiologista pode descomprimir os ductos biliares com cateteres ou stents, e os 
calculos podem, subseąuentemente, ser removidos pelo trajeto da fistula por 
colangiografia direta. 

Complicaęoes nao Usuais dos Calculos Biliares 

A pancreatite aguda biliar (Capitulo 146) e mais comum em pacientes com multiplos 
calculos peąuenos; tambem tern sido associada a microlitiase e lama biliar. Os 
pacientes apresentam dor epigastrica aguda irradiando para regiao dorsal, 
hiperamilasemia, e um exame de imagem demonstrando um pancreas edemaciado ou 
necrótico. Raramente, colangite concomitante ou ictericia pode ser vista se o calculo for 
obstrutivo. As caracteristicas clinicas que sugerem pancreatite com calculo incluem 
niveis elevados de aspartato aminotransferase e fosfatase alcalina. Uma CPRE precoce 
com esfincterotomia e extraęao do calculo dentro de 24 horas da suspeita de 
pancreatite aguda com calculo reduz a morbidade e a mortalidade, mas em 50% dos 
casos os calculos nao estao visiveis ou ja migraram no momento da CPRE. Após o 
tratamento bem-sucedido de calculos do ducto comum, qualquer paciente que ainda 
tern a vesicula biliar deve ser submetido a colecistectomia eletiva. 

O comprometimento vascular da vesicula biliar e a presenęa de bacterias produtoras 
de gas, que sao mais comuns em pacientes com diabetes ou imunocomprometidos, 
podem causar colecistite gangrenosa ou enfisematosa. Clinicamente, os pacientes 
estao em estado grave, com febre elevada, caracteristica de sepse, e com rebaixamento 
do nivel de consciencia. A ultrassonografia pode mostrar ar na vesicula biliar ou em 
sua parede; pode entao ocorrer perfuraęao da vesicula com peritonite. E necessaria 
colecistectomia de emergencia. 

Caso se desenvolva uma fistula da vesicula para o duodeno, estómago ou colon, um 
calculo grandę pode passar atraves da fistula para dentro do intestino. Se ocorrer 
obstruęao no duodeno ou na valvula ileocecal, ocorrera ileo biliar com sintomas e 
sinais de obstruęao intestinal. Uma radiografia simples de abdome mostra a obstruęao 
intestinal com ar livre na vesicula ou no trato biliar. O tratamento geralmente e 
colecistectomia e remoęao do calculo que causa a obstruęao. 

Prevenęao 

O AUDC, 600 mg a noite, reduz significativamente a formaęao de calculos biliares em 
pacientes que ingerem dietas hipocalóricas e com baixo teor de gordura. A prevenęao 
primaria dos calculos de colesterol e baseada na alteraęao da dieta para evitar a 


supersaturaęao do colesterol (z. e., uma dieta rica em graos integrais e farelos e pobre em 
colesterol e gorduras saturadas). Aprevenęao secundaria inclui o uso de tratamento dos 
acidos biliares com AUDC para reduzir a supersaturaęao do colesterol, melhorar a 
contratilidade da vesicula biliar com analogos da colecistocinina e reduzir a secreęao de 
mucina com aspirina e AINES. Todas essas estrategias tern sido utilizadas com eficacia 
nos grupos de alto risco, como em pacientes com dietas hipocalóricas ou naąueles com 
nutrięao parenteral total. 

Prognóstico 

Em geral, o prognóstico da colelitiase e excelente para pacientes jovens e sem 
comorbidades. Todavia, com a populaęao em envelhecimento, existe maior prevalencia da 
colelitiase complicada com calculos no ducto comum, colangite e pancreatite, cada uma 
associada a morbidade e mortalidade substanciais. 

Colecistite acalculosa ag uda 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A colecistite acalculosa e a inflamaęao da vesicula biliar ou a presenęa de sintomas 
relacionados a vesicula biliar na ausencia de calculos. A colecistite acalculosa aguda e 
responsavel por 2 a 17% de todas as colecistectomias. Isąuemia, infecęao, lesao ąuimica 
por agentes na secreęao biliar e obstruęao do ducto cistico estao implicados como causas 
(Tabela 158-8). 


Tabela 158-8 

Fatores de risco e organismos primarios associados a colecistite acalculosa 


FATORES DE RISCO 
Jejum 

Nutrięao parenteral total 
Sepse, infecęóes biliares 
Grandes traumas 
Queimaduras 

Grandes cirurgias nao biliares 
Parto 

Multiplas transfusSes de sangue 
Ventilaęao mecanica 
Opiaceos 

Imunossupressao-ąuimioterapia, infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana, transplante 
Diabetes 

Doenęa isquemica coronariana 
Malignidade 

ORGANISMOS IMPLICADOS COMO CAUSA PRIMARIA 

Salmonella typki 
Vibńo cholerne 
Staphylococcus 
Leptospira 
Listeńa 

Pneumocystis carinii 

Mycobacterium spp 

Citomegalovirus 

Candida 

Ascaris 

Echinococcus 


Manifestaęóes clinicas 

As infecęóes primarias podem apresentar-se como colecistite aguda com febre 
inexplicavel, dor no ąuadrante superior direito ou deterioraęao clinica após o ato 
operatório ou pós-transplante, traumatismo abdominal, ąuimioterapia ou nutrięao 
parenteral total. Dor, febre, leucocitose e enzimas hepaticas anormais sao comuns. 

Diagnóstico 

O diagnóstico e confirmado por ultrassonografia, que mostra uma vesicula biliar 
distendida, freąuentemente com a parede fina, liąuido pericolecistico ou um sinal de 
Murphy positivo (ver anteriormente) na ausencia de calculos biliares. A lama biliar pode 
estar presente. Gases ou bolhas intraluminais, denominadas sinal do champanhe, 
indicam colecistite enfisematosa. 

T ratamento 

O tratamento inclui hidrataęao venosa, antibióticos usados da mesma forma que 









para a colelitiase e medidas gerais de suporte. Como a gangrena e a perfuraęao sao 
mais comuns na colecistite acalculosa que na colecistite calculosa, recomenda-se a 
colecistectomia urgente. As complicaęóes pós-colecistectomia, como fistulas, abscessos 
e infecęóes da ferida cirurgica, tambem sao mais comuns e refletem os problemas 
multissistemicos adjacentes. Nos pacientes criticos, nos quais a colecistectomia esta 
contraindicada, pode ser realizada a descompressao radiológica da vesicula biliar via 
colecistostomia percutanea. Amortalidade global da colecistite acalculosa aguda e de 5 
a 20%. 


Colecistite acalculosa crónica 

A colecistite acalculosa crónica e urna sindrome clinica mai compreendida, na qual os 
pacientes apresentam sintomas de cólica biliar na ausencia de calculos biliares. A 
vesicula biliar pode ser normal ou exibir alteraęóes de inflamaęao crónica. A colesterolose 
tambem pode estar presente, com depósitos de colesterol na mucosa e nas camadas 
musculares da vesicula biliar. Os pacientes afetados, frequentemente jovens e do sexo 
feminino, apresentam dor abdominal e sintomas inespecificos como nauseas e 
intolerancia a alimentos gordurosos. A discinesia biliar pode ser diagnosticada com 
ultrassonografia ou cintilografia com HIDA estimuladas por alimento-colecistocinina. 
Em 80% a 90% dos pacientes com motilidade estimulada anormal, os sintomas sao 
aliviados por colecistectomia. 


Cancer da vesicula biliar 

O cancer da vesicula biliar constitui 0,76% a 1,2% de todos os canceres e e o cancer biliar 
mais comum, com cerca de 7.200 novos casos relatados nos Estados Unidos a cada ano. A 
maior incidencia ocorre em amerindios, particularmente no Chile, Mexico e Colómbia. 
Sua incidencia tambem e alta na India, talvez devido a maior prevalencia de calculos 
biliares pigmentados. O cancer da vesicula biliar e urna doenęa de idosos, predominando 
mais em mulheres do que em homens. Existe urna forte associaęao com colelitiase, 
colecistite crónica e inflamaęao; 90% dos pacientes com cancer de vesicula biliar 
apresentam calculos concomitantes. Os pacientes que exibem vesicula em porcelana, na 
qual existe urna calcificaęao na parede da vesicula biliar, tern um risco de 25% de 
desenvolver cancer de vesicula biliar, e pacientes com urna junęao ductal pancreatica 
anómala, onde o ducto pancreatico drena para o ducto biliar comum interior em vez de 
drenar para a ampola, tern um risco aumentado de cancer de vesicula biliar. Ambas 
lesóes sao indicaęóes para colecistectomia profilatica. 

Cerca de 90% dos canceres de vesicula biliar sao adenocarcinomas; o restante sao 
carcinomas espinocelulares ou outras neoplasias. O cancer da vesicula biliar dissemina- 
se localmente, com invasao do figado e para linfonodos locais e cavidade peritoneal. 
Cerca de 90% dos pacientes apresentam sinais e sintomas sugestivos de colecistite. A 
cirurgia, que representa a unica opęao terapeutica, pode ser curativa quando o tumor 
estiver confinado a vesicula biliar. Radioterapia e quimioterapia adjuvantes nao sao 


eficazes. A sobrevida mediana para todos os pacientes com cancer de vesicula biliar e de 
tres meses, com a sobrevida em um ano de 14% e a sobrevida em cinco anos de 5%. 

Disturbios da ampola de vater 

A ampola de Vater representa o esfincter finał que controla a entrada de bile no duodeno. 
O controle hormonal do esfincter e mediado pela colecistocinina, que faz a vesicula biliar 
se contrair e a ampola relaxar. O transtorno mais comum da ampola e a estenose ou a 
disfunęao após colecistectomia, a chamada disfunęao do esfincter de Oddi. 

Disfunęao do esfincter de Oddi ou discinesia biliar 

Na estenose esfincteriana verdadeira, o esfincter esta estreitado por inflamaęao e fibrose 
como resultado de pancreatite, passagem de um calculo biliar atraves da papila, 
traumatismo intraoperatório, infecęao ou adenomas. A estenose esfincteriana pode 
apresentar-se com dor abdominal e pancreatite. O ducto biliar comum frequentemente 
esta dilatado acima da estenose, e o tratamento e urna esfincterotomia ampla realizada 
por CPRE. 

Na discinesia do esfincter de Oddi, um transtorno funcional do esfincter leva a 
obstruęao biliar intermitente. A maioria dos pacientes submeteu-se a colecistectomia e 
apresenta dor biliar recorrente ou, menos frequentemente, pancreatite. O diagnóstico 
geralmente e firmado pela CPRE, que pode demonstrar a eliminaęao tardia do contraste. 
Em pacientes com dor associada a niveis anormais de aminotransferase em duas ou mais 
ocasióes, um ducto biliar comum dilatado e a drenagem tardia do contraste, a 
esfincterotomia e recomendada. Pacientes sem estes tres criterios geralmente recebem 
um teste terapeutico com relaxantes, como os nitratos ou os bloqueadores de canais de 
calcio. 

Tumores ampulares 

O adenocarcinoma da ampola tern urna incidencia de tres por milhao. Os adenomas 
aparecem como lesóes ampulares protrusas, podem crescer para dentro da ampola ou 
para dentro do duodeno e se transformar em adenocarcinomas (Fig. 158-7). O cancer 
tende a ser localmente invasivo. Os adenomas ampulares estao associados a polipose 
colónica familiar (Capitulo 199) e ao gene FAP : quase 80% dos pacientes com o gene FAP 
tern adenomas de ampola e o seu risco de cancer ampular e de 100 vezes o da populaęao 
normal. 


FIGURA158-7 Carcinoma da ampola de Vater. 

O carcinoma e observado próximo a extremidade inferior da figura. Aprotuberancia acima e o ducto 
biliar comum extremamente dilatado, que esta obstruido por um carcinoma. (De Forbes cd, Jackson wf. 
Color Atlas and TextofClinical Medicine, 3 a edięao, Londres: Mosby; 2003.) 


A idade media no momento do diagnóstico e de 50 anos, com pico aos 70 anos de 
idade; nao existe predileęao por sexo. Cerca de 80% dos pacientes apresentam ictericia 
geralmente progressiva e associada a dor abdominal e perda de peso. As enzimas 
hepaticas comumente sao anormais, e o diagnóstico e sugerido pelos achados da 
ultrassonografia ou da tomografia computadorizada de ductos biliares e pancreaticos 
dilatados em todo o trajeto ate a ampola. A confirmaęao e por endoscopia com biópsia e 
escovados. O estadiamento do tumor, particularmente para lesoes em crescimento no 
interior da ampola, e melhor realizado por ecoendoscopia. Os adenomas e os peąuenos 
canceres podem ser removidos por ampulectomia endoscópica. A cirurgia curativa 
recomendada padronizada e urna duodenopancreatectomia (a tecnica de Whipple), que 
oferece urna sobrevida de cinco anos de 25% a 55%, dependendo da extensao do tumor. A 
ąuimioterapia e a radioterapia adjuvantes nao tern beneficios comprovados no 
tratamento das lesoes ampulares. 
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Hematopoese e fatores de crescimento 
hematopoeticos 


Kenneth Kaushansky 


A hematopoese e o processo pelo qual as celulas-tronco da medula óssea desenvolvem 
todos os tipos de celula presentes no sangue (eritrócito, neutrófilo, eosinófilo, basófilo, 
monócito, plaąueta, linfócito T, linfócito B, celula natural killer) (Fig. 159-1). A regulaęao 
dos numeros de cada tipo de celula e cuidadosamente controlada por fatores de 
crescimento hematopoeticos paracrinos e endócrinos, que exercem efeitos 
antiapoptóticos, proliferativos e de diferenciaęao sobre as celulas-tronco hematopoeticas, 
celulas progenitoras e celulas maduras. Os fatores de crescimento sao de grandę 
interesse cientifico para biólogos moleculares, e muitas destas glicoproteinas sao 
produzidas por tecnologia de DNA recombinante para uso clinico, e tern estado entres as 
terapias mais bem- -sucedidas na medicina moderna. 
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FIGURA159-1 Modelo hierarquico de linfo-hematopoese. 
NK = natural killer; RBC = eritrócito. 
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Celulas-tronco hematopoeticas e progenitoras 

As celulas-tronco hematopoeticas representam uma em 10 5 a 10 6 celulas da medula óssea, 
nao sao morfologicamente distinguiveis de outras celulas progenitoras ou linfócitos 
peąuenos, mas podem ser purificadas e isoladas, utilizando-se caracteristicas fisicas e 
diferentes combinaęóes de anticorpos monoclonais direcionados para proteinas da 
superficie celular. As duas caracteristicas criticas de uma celula-tronco hematopoetica 
sao sua capacidade de se diferenciar em todos os tipos de celulas sanguineas e a sua 
capacidade de autorrenovaęao. A decisao de se autorrenovar ou diferenciar e urn processo 
randómico, tanto no estagio de celulas-tronco como nos subseąuentes estagios 
multipotentes ou unipotentes de diferenciaęao, e pode ser influenciado por uma serie de 
fatores extrinsecos (fatores de crescimento e proteinas do estroma medular) e intrinsecos 
(fatores de transcrięao hematopoeticos). 


Expansao das celulas hematopoeticas - Fatores 
de Crescimento Hematopoeticos 






Um grandę numero de fatores de transcrięao reguła a ąuantidade de celulas-tronco e o 
seu estado. Diversos ativadores moleculares, que determinam o destino das celulas 
hematopoeticas, foram identificados. 

Tao importante para hematopoese ąuanto os fatores de transcrięao e um grupo de 
fatores de crescimento hematopoeticos, que apresenta semelhanęas estruturais e se liga a 
receptores transmembrana tipo I nao redundantes que pertencem a familia de receptores 
de citocinas. Existem dois tipos principais de fatores de crescimento hematopoetico. O 
primeiro tipo sao proteinas cuja funęao principal e realizar a regulaęao fisiológica de urna 
linhagem especifica de celulas hematopoeticas; o segundo tipo sao proteinas que sao 
essenciais para outras atividades biológicas e que tambem apresentam um efeito 
estimulador da proliferaęao de celulas hematopoeticas. Eritropoietina, fator estimulante 
de colónia de granulócitos (G-CSF) e trombopoietina sao exemplos do primeiro tipo de 
proteinas; interleucina-3 (IF-3), GM-CSF e IL-11 sao exemplos do segundo tipo de 
proteina. 

A eritropoietina e produzida predominantemente pelos rins e, em menor grau, no 
figado, e age nos progenitores eritroides na medula para melhorar a sua sobrevivencia, 
proliferaęao e diferenciaęao. Os niveis de eritropoietina estao inversamente relacionados 
com as concentraęóes de hemoglobina no sangue, conforme refletido na tensao renal de 
oxigenio. Na presenęa de hipóxia tecidual (renal), o fator de transcrięao induzida por 
hipóxia (HIF) la e estabilizado contra a destruięao mediada pelo proteassomo e ira 
induzir a transcrięao do gene da eritropoietina ligando- se a um segmento de DNA 
responsivo a hipóxia localizado em urna regiao nao traduzida 3' do gene. O nocaute 
genetico da eritropoietina ou de seu receptor resulta em letalidade embrionaria, 
indicando que, embora outras citocinas possam influenciar a eritropoiese, a produęao de 
eritrócitos e absolutamente dependente do hormónio. 

O G-CSF estimula a produęao de neutrófilos de seus progenitores da medula (Fig. 159- 
2). Os niveis do hormónio estao tambem inversamente relacionados com os numeros de 
neutrófilos, porem sao primariamente regulados por estimulos inflamatórios, incluindo 
o fator de necrose tumoral a e a IF-la, que agem sobre celulas endoteliais, fibroblastos e 
macrófagos. Assim como a aęao da eritropoietina em celulas progenitoras eritroides, o G- 
CSF age para aumentar a sobrevivencia, proliferaęao e diferenciaęao das celulas 
progenitoras de neutrófilos. Alem disso, a citocina age para ativar a funęao das celulas 
maduras que aj uda a produzir. A deleęao genetica do G-CSF ou de seu receptor em 
camundongos reduz os niveis de neutrófilos a 25% do normal, o unico hormónio 
conhecido que exerce um impacto tao grandę sobre a granulopoiese. 
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FIG U RA 159-2 Sistema de produęao de neutrófilos. 

PMN = leucócitos polimorfonucleares. 


A trombopoietina, o regulador primario da produęao de plaąuetas, e produzida no 
figado e no rim e pelas celulas estromais da medula, e tem seus niveis regulada pela 
absoręao e destruięao mediada pelo seu receptor presente nas plaąuetas e pela inibięao 
do feedback de transcrięao do gene da trombopoietina em celulas estromais da medula 
por proteinas de granulos de plaąuetas. Assim como o G-CSF, a trombopoietina estimula 
a sobrevivencia, proliferaęao e diferenciaęao de celulas progenitoras megacariociticas e 
seus precursores, e prepara as plaąuetas maduras para responderem aos agonistas de 
ativaęao plaąuetaria. O nocaute genetico da trombopoietina ou de seu receptor em 
camundongos e as mutaęóes congenitas nonsense ou missense no receptor de 
trombopoietina em seres humanos resulta em niveis de plaąuetas de aproximadamente 
10% do normal ao nascimento. Crianęas com ausencia do receptor de trombopoietina em 
crianęas desenvolvem anemia aplastica com 1-2 anos de idade, o que reflete o efeito deste 
hormónio na celula tronco hematopoetica. 

Outras citocinas e sistemas de receptores relacionadas a eritropoietina, G-CSF e 
trombopoietina que sao essenciais para um ou mais aspectos da hematopoese incluem a 
IL-7, essencial para produęao de todos os tipos de linfócitos; IL-5, o regulador primario 
da produęao de eosinófilos; IL-4, responsavel pela troca de classe de imunoglobulina nos 
linfócitos B; IL-15, essencial para a diferenciaęao normal das celulas natural killer; e IL-2, 
urna citocina ativadora de linfócitos. 

Urna segunda classe de citocinas e receptores que influencia a hematopoese e 
exemplificada pelo receptor c-kit, um membro da familia de receptores de superficie com 
atividade de tirosina ąuinase e seu ligante, o fator das celulas-tronco (tambem chamado 
fator steel ou ligante do kit). Embora o receptor de c-kit seja estruturalmente distinto dos 
membros da familia de receptores de citocinas hematopoeticas, possuindo um dominio 
com atividade de tirosina ąuinase intrinseca na sua poręao citoplasmatica, o fator das 
celulas-tronco esta estruturalmente relacionado com as citocinas que se ligam aos 
receptores membros da familia de fatores de crescimento hematopoeticos. A eliminaęao 
genetica do fator de celulas-tronco ou do receptor de c-kit resulta na ąuase total 








eliminaęao das celulas-tronco hematopoeticas, precursores eritroides, basófilos e 
mastócitos. Dois outros membros desta familia de citocinas e receptores sao o ligante do 
FLT3 e o seu receptor FLT3, e o fator estimulante de colónias de monócitos e o seu 
receptor, c-fms. Assim como o fator de celulas-tronco, tanto o ligante do FLT3 ąuanto o 
fator estimulante de colónias de monócitos desempenham papeis nao redundantes na 
hematopoese, induzindo a formaęao de celulas dendriticas e monócitos, respectivamente. 

Os mecanismos moleculares pelos ąuais os fatores de crescimento hematopoeticos 
afetam a sobrevivencia, proliferaęao e diferenciaęao das celulas sanguineas sao cada vez 
mais bem compreendidos. A ligaęao do ligante cognato em cada um dos receptores de 
citocinas hematopoeticas resulta na ativaęao de urna ou mais enzimas com atividade de 
tirosina ąuinase, sendo elas ąuinases citoplasmaticas da familia Janus (JAK), que estao 
ligadas na poręao intracitoplasmatica dos receptores, no caso da familia de receptores de 
citocinas hematopoeticas, ou receptores que apresentam atividade intrinseca de tirosina 
quinase (fator de celulas-tronco, ligante de FLT3 e fator estimulante de colónias de 
monócitos). Urna vez ativadas, estas quinases fosforilam residuos de tirosina dentro dos 
dominios citoplasmaticos de cada receptor, proporcionando locais de ancoragem para 
proteinas citoplasmaticas de sinalizaęao que possuem dominios de homologia de Src 
(SH)2. Algumas das proteinas mais bem caracterizadas que contem o dominio SH2 e se 
ligam aos receptores hematopoeticos sao fatores de transcrięao latentes, 
como as proteinas transdutoras de sinal e ativadoras da transcrięao (STAT), proteinas 
adaptadoras, incluindo Grb2, Gabl, tensina2 e SHC, fosfatases (p. ex., SHP1 e SHP2) e a 
subunidade reguladora (p85) da fosfoinositol-3-cinase (PI3K). Urna vez ligada a um ou 
mais residuos de fosfotirosina recentemente formados no receptor de citocina ou no 
receptor de tirosina quinase, estas moleculas secundarias serao fosforiladas pela 
quinases JAK ou por outras quinases, permitindo a ligaęao de moleculas adicionais 
(p. ex., proteinas adaptadoras que ativam o Ras, e a p85 da PI3K, que se liga a sua 
subunidade quinase [pllO]) ou sendo ativadas como fatores de transcrięao (p. ex., STATs). 
As moleculas efetoras a jusante que sao ativadas subsequentemente incluem urna serie 
de quinases (p. ex., proteina quinase ativada por mitógeno), moleculas transportadoras 
(p. ex., GLUT4) e fatores de transcrięao, levando por firn a sobrevivencia, proliferaęao e 
diferenciaęao de celulas hematopoeticas. 

Usos clinicos de celulas hematopoeticas e fatores 
de crescimento 

O desenvolvimento clinico da eritropoietina, do G-CSF e compostos mimeticos de 
trombopoietina representa alguns dos melhores exemplos de aproveitamento da 
tecnologia de DNA recombinante para beneficio terapeutico. Os pacientes com 
insuficiencia renal, inflamaęao generalizada ou infiltraęao/falencia medular e aqueles 
submetidos a quimioterapia para tratamento de cancer sofrem de graus variaveis de 
anemia, frequentemente muito debilitante. Desde entao, estudos clinicos tern 
demonstrado a eficacia da eritropoietina recombinante em pacientes com cancer e com 
inflamaęao. A administraęao do medicamento quase sempre resulta em urna rapida 


resposta de reticulócitos e correęao da anemia. Os unicos pacientes que regularmente 
demonstram uma resposta insuficiente sao individuos com inflamaęao grave. Muitos 
pacientes referem uma maior sensaęao de bem-estar, ja que a concentraęao da 
hemoglobina aumenta para 10 g/dL. No entanto, estudos de qualidade de vida em que 
foram utilizadas doses de eritropoietina maiores que as necessarias para resultar em um 
nivel de hemoglobina de 10 g/dL nao demonstraram melhora adicional do bem-estar do 
paciente e surpreendentemente resultaram em uma serie de efeitos adversos. Por 
exemplo, pacientes que estavam recebendo o medicamento para anemia secundaria a 
insuficiencia renal progrediram para a necessidade de dialise com mais frequencia e 
apresentaram maior incidencia de eventos cardiovasculares, como infarto do miocardio e 
acidente vascular cerebral, do que aqueles pacientes que recebiam niveis baixos do 
hormónio e suficientes para manter a hemoglobina sanguinea em 10 g/dL. Os pacientes 
com cancer que receberam eritropoietina tambem apresentaram maior taxa de recaidas 
de seus tumores do que individuos que nao receberam o hormónio. Em geral, a 
eritropoietina e um medicamento seguro e eficaz para a anemia devido a uma ampla 
gama de condięóes, porem a sua utilizaęao e dose devem ser cuidadosamente 
consideradas. 

Muitos pacientes que se submetem a terapia citotóxica contra o cancer apresentam 
neutropenia grave e estao, desta forma, correndo um risco substancial de infecęao 
potencialmente fatal. Os estudos clinicos de G-CSF recombinante em pacientes que se 
submeteram a quimioterapia agressiva para leucemia e tumores sólidos resultaram na 
aprovaęao do medicamento pela agenda norte-americana Food and Drug Administration 
(FDA) para uso em pacientes que se submetem a quimioterapia de intensidade suficiente 
para produzir uma neutropenia grave. O uso do medicamento esta associado ao retorno 
mais rapido dos neutrófilos para niveis seguros, se administrado logo após a 
quimioterapia ser concluida, porem nao no nadir da produęao de neutrófilos, e resulta 
em menor incidencia de infecęóes graves. No entanto, o uso de G-CSF nao melhorou a 
sobrevida de pacientes com qualquer tipo de tumor. Assim como o uso de eritropoietina 
em pacientes com cancer, a administraęao do G-CSF em pacientes que receberam 
quimioterapia citotóxica para alguns tipos de neoplasias (p. ex., cancer de mama) tern 
sido associada a um aumento estatisticamente significativo na recorrencia da neoplasia, 
embora este achado seja controverso. 

A trombopoietina foi clonada e caracterizada em 1994 e foi rapidamente desenvolvida 
para estudos clinicos seguindo o modelo de uso de G-CSF em pacientes submetidos a 
quimioterapia para cancer. Os resultados iniciais com o hormónio intacto e uma versao 
truncada que incluia apenas o dominio da ligaęao do receptor foram variados. Esta 
pratica fez com que ambos fabricantes de trombopoietina encerrassem os estudos 
clinicos. Em vez disso, foi desenvolvida uma serie de moleculas pequenas que 
mimetizavam a ligaęao ao receptor de trombopoietina e a estimulaęao da trombopoiese. 
Dois desses medicamentos sao aprovados pela FDA para uso em pacientes com 
trombocitopenia imune grave, um pepticorpo, que contem quatro peptideos de ligaęao 
ao receptor de trombopoietina enxertados a um arcabouęo de imunoglobulina, e uma 
pequena molecula organica biodisponivel por via orał que se liga a um sitio 



espacialmente diferente do receptor de trombopoietina. O uso de cada farmaco resulta 
em uma alta taxa de respostas de plaąuetas na faixa normal em pacientes com 
trombocitopenia imune grave que eram refratarios as terapias convencionais. No 
entanto, devido aos compostos mimeticos da trombopoietina nao afetarem a destruięao 
imune subjacente de plaąuetas e megacariócitos em pacientes com esta doenęa, a 
descontinuaęao destes medicamentos resulta na rapida recaida da trombocitopenia. 
Espera-se que em outros cenarios de mielossupressao transitória o uso dos compostos 
mimeticos da trombopoietina ira melhorar a recuperaęao de plaąuetas, porem nao estara 
associada a uma recaida rapida com interrupęao do medicamento. 
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No Brasil 

No Brasil, os fatores de crescimento hematopoeticos sao usados rotineiramente no 
tratamento de pacientes com uma gama de diversas doenęas. A eritropoietina e 
utilizada em pacientes com insuficiencia renal, anemia e presenęa de cardiopatia, e 
pacientes com sindrome mielodisplasica (SMD). No entanto, a eritropoietina e 
aprovada pelo Sistema Unico de Saude (SUS) apenas para pacientes com as duas 
primeiras indicaęóes, o que tern dificultado o manejo clinico de pacientes com SMD de 
baixo risco, em que um dos pilares do tratamento e o uso de eritropoietina. O G-CSF 
esta disponivel no SUS e em hospitais privados e e usado rotineiramente em muitos 
centros como suporte em pacientes com cancer que receberam ąuimioterapia 
citotóxica. O G-CSF tambem e utilizado para mobilizaęao de celulas-tronco 
hematopoeticas para o sangue periferico para permitir coleta de celulas-tronco 
hematopoeticas que serao utilizadas em transplante de medula óssea autólogo (celulas 
provenientes do próprio paciente) ou alogenico (celulas provenientes de um doador). 
Com relaęao aos compostos mimeticos da trombopoietina, apenas um (eltrombopag) 
esta disponivel para uso comercial no Brasil, e mesmo assim ele nao esta disponivel no 
SUS estando seu uso restrito a hospitais privados. 
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Esfregaęo de sangue periferico 


Barbara J. Bain 


Com o desenvolvimento de instrumentos automatizados sofisticados para contar e 
caracterizar as celulas sanguineas, os esfregaęos de sangue periferico corados com 
Romanowsky (Wright-Giemsa ou May-Grunwald-Giemsa) sao agora realizados em apenas 
uma minoria de amostras de sangue recebida em um laboratório de hematologia. Nao 
obstante, o esfregaęo sanguineo permanece importante por uma serie de motivos: (1) 
possibilita verificar o resultado de um instrumento automatizado, (2) fornece diagnóstico 
especifico e imediato e (3) indica uma faixa estreita de possibilidades diagnósticas, 
permitindo uma investigaęao focada ao inves de uma investigaęao indiscriminada. Um 
esfregaęo de sangue periferico pode fornecer um diagnóstico rapido nos casos em que a 
velocidade e fundamental, como na leucemia promielocitica, purpura trombocitopenica 
trombótica ou linfoma de Burkitt. As vezes, um esfregaęo fornece informaęao de valor 
inesperado no tratamento do paciente. 

Geralmente, os esfregaęos sanguineos sao inicialmente interpretados por um tecnico 
de laboratório. Em alguns paises, e habitual para os medicos examinarem os esfregaęos 
de sangue de seus próprios pacientes, pois o medico tern a responsabilidade finał de 
integrar todas as informaęóes e fazer um diagnóstico. Entretanto, a interpretaęao do 
esfregaęo de sangue pode ser dificil, e um hematologista laboratorial ou 
hematopatologista treinado tern um importante papel na interpretaęao dos esfregaęos, 
podendo ter sido inicialmente examinados por um tecnico de laboratório. E fundamental 
que, ao solicitar uma contagem de celulas sanguineas, o medico forneęa todas as 
informaęóes necessarias para a analise do esfregaęo. Independentemente de o medico 
examinar ou nao o esfregaęo de sangue, devera ser capaz de interpretar o laudo por 
escrito emitido pelo laboratório. Para faze-lo, o medico devera estar familiarizado com os 
termos geralmente utilizados pela equipe laboratorial e os possiveis significados das 
anormalidades descritas. Os termos mais importantes sao ilustrados nas Figuras 160-1 
a 160-20. 






FIGURA 160-1 Esfregaęo de sangue periferico normal. 

Esses eritrócitos normais sao descritos como normociticos ( i.e ., de tamanho normal) e 
normocrómicos (i.e., coloraęao de caracteristicas normal). Os eritrócitos normais sao discos 
bicóncavos, levando-os a ter urna area de palidez central que nao excede urn teręo do diametro da 
celula. Ha tambem plaguetas normais dispersas (x 1.000). 



FIGURA160-2 Esfregaęo que mostra multiplas anormalidades. 

Apresenta anisocitose, definida como variaęao no tamanho da celula; poiquilocitose, definida como 
variaęao no formato celular; e policromasia, definida como a presenęa de eritrócitos com urna 
tonalidade azulada no seu citoplasma — indicando urna celula jovem recentemente liberada da 
medula óssea em que a policromasia e decorrente de urna presenęa de RNA. As celulas 
policromśticas sao eritrócitos com tonalidade azulada; pois as celulas policromaticas sao maiores 
do que os eritrócitos maduros normais, sao conhecidos como macrócitos policromśticos (seta). O 
esfregaęo tambem mostra duas celulas contendo corpusculos de Howell-Jolly roxos azulados; 
estas inclusóes sao restos nucleares (* 1.000). 










FIGURA160-3 Eritrócitos microciticos de um caso de talassemia menor. 

Em um esfregaęo de sangue, um micrócito pode ser definido como urna celula com diametro menor 
que o nucleo de um linfócito pequeno normal. Tambem ha algumas celulas que mostram 
hipocromia, urna area de palidez central que e maior do que um teręo do diametro do eritrócito. Alem 
disso, existem duas celulas-alvo, com urna area hemoglobinizada na palidez central (* 1.000). 



FIGURA160-4 Anemia macrocitica. 

Um macrócito e reconhecido em esfregaęo de sangue como urna celula com diametro que e 
consideravelmente maior que o nucleo de um linfócito pequeno. Alem disso, esse esfregaęo mostra 
macrócitos ovais (tambem conhecidos como macro-ovalócitos), definidos como celulas que sao 
maiores que o normal e de fermato oval (seta). Eles sao de importancia diagnóstica consideravel, 
sendo caracteristicos da anemia megaloblastica; eles tambem podem ser observados na 
diseritropoiese (*1.000). 







FIG U RA 160-5 Esferocitose hereditaria. 

Um esferócito e um eritrócito que nao possui palidez central devido ao seu formato esferico. Na 
esferocitose hereditaria, ha geralmente celulas, nas quais a palidez central e reduzida em vez de 
ausente, e sao intermediarias no formato entre um esferócito e um discócito, que e um eritrócito 
com formato normal de disco bicóncavo (x 1.000). 



FIG U RA 160-6 Celulas-alvo. 

Urna celula-alvo e um eritrócito com urna area hemoglobinizada no meio da area normal de palidez 
central (x 1.000). 























FIGURA160-7 Celulas falciformes. 

Uma celula falciforme e uma celula com formato de foice resultante da polimerizaęao da 
hemoglobina S. Estas celulas sao observadas nao apenas na anemia falciforme (homozigosidade 
para a hemoglobina S), mas tambem em condięóes heterozigotas compostas, como celula 
falciforme/ doenęa de hemoglobina C e celula falciforme/p-talassemia, que tambem leva a doenęa 
falciforme. Este esfregaęo tambem mostra celulas-alvo e celulas em formato de barco com urn grau 
menor de polimerizaęao da hemoglobina S do que em uma celula falciforme classica (x 1.000). 



FIGURA160-8 Fragmentaęao de eritrócitos. 

Os fragmentos de glóbulos vermelhos ou esquistócitos sao definidos como fragmentos de 
eritrócitos. Alem de pequenos fragmentos angulares, podem haver microesferócitos, as celulas de 
tamanho reduzido e de formato esferico (tambem conhecidas como esferoesquistócitos) e 
ceratócitos, celulas com duas projeęóes semelhantes ao chifre. Os esquistócitos sao observados 
em anemias hemoliticas microangiopaticas e na hemólise mecanica (* 1.000). 






















FIG U RA 160-9 Eliptocitose hereditaria. 

Um eliptócito e um eritrócito eliptico. Quando observado nos numeros presentes neste esfregaęo, 
eles sao indicativos de eliptocitose hereditaria; menores numeros sao observados em outras 
condięóes, como anemia ferropriva, na qual sao algumas vezes referidas como celulas em lapis 
(x 1.000). 



FIGURA160-10 Piropoiquilocitose hereditaria. 

Este esfregaęo mostra poiquilocitose notavel, incluindo eliptócitos, microesferócitos e outros 
fragmentos, e celulas em fermato de lagrima. Esta condięao congenita, que esta relacionada com 
eliptocitose hereditaria, geralmente resulta da heranęa de dois diferentes genes mutados 
proveniente dos pais e e caracterizada por anemia hemolitica grave (x1.000). 















FIGURA 160-11 Poiquilócitos em fermato de lagrima. 

Os poiquilócitos em formato de lagrima, ou dacrócitos, sao eritrócitos em fermato de lagrima 
caracteristicos de mielofibrose primaria, mas tambem sao observados na anemia megaloblastica 
(x 1.000). 
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FIGURA160-12 Estomatocitose. 

Urn estomatócito e urna celula que parece ter urn estoma em formato de boca ou semelhante a 
fenda. Entre as causas menos comuns e a estomatocitose hereditaria. O alcool e a terapia com 
hidroxicarbamida sao as causas mais comuns (x400). 














FIGURA 160-13 Diversos corpusculos de Pappenheimer. 

Um corpusculo de Pappenheimer e uma inclusao de eritrócito contendo ferro (seta). E menor e mais 
angular do que um corpusculo de Howell-Jolly e e corado em azul-marinho em vez de roxo. Os 
corpusculos de Pappenheimer sao observados após a esplenectomia e em anemia sideroblastica 
(x 1.000). 
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FIGURA160-14 Pontilhados basófilos. 

O pontilhado basófilo significa que ha pontos azuis-arroxeados finos (como neste caso) ou grossos 
dispersos nos eritrócitos (seta). Eles sao uma caracterlstica nao especrfica ocorrendo no traęo 
talassemico, intoxicaęao por chumbo, deficiencia de 5'-nucleotidase e diseritropoiese em geral 
(x 1.000). 











FIGURA160-15 Formaęao de rouleaux. 

Rouleaux sao pilhas de eritrócitos, muitas vezes comparados com pilhas de moedas. Eles resultam 
de um aumento de globulinas de alto peso molecular no plasma, como alteraęao reativa ou 
resultado de secreęao de paraproteina em neoplasia de plasmócito (* 1.000). 



FIGURA160-16 Aglutinaęao de eritrócitos. 

Os aglutinados de eritrócitos sao agregados irregulares de eritrócitos, conforme observados na 
infecęao por Mycoplasma pneumoniae. Eles tambem sao observados em outras infecęóes, como a 
mononucleose infecciosa e na doenęa de hemaglutinina tria crónica (*100). (Cortesia de Jean Schafer.) 










ł 

t 


FIGURA160-17 Hemoglobina C homozigótica. 

Tres cristais de hemoglobina C estao presentes, um indicado por seta. Os cristais de hemoglobina 
C tern geralmente seis lados, com um eixo longo tendo bordas em paralelo (x 1.000). 



A granulaęao tóxica se refere a coloraęao pesada dos granulos azurofllicos de neutrófilos. Ouando 
acompanhada por vacuolizaęao de neutrófilos, e muitas vezes indicativa de infecęao, porem 
tambem pode resultar de inflamaęao, danos teciduais e gravidez normal (x 1.000). 
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FIGURA160-19 Corpusculo de Dóhle. 

Um corpusculo de Dóhle (seta) e uma inclusao amorfa de coloraęao azul-acinzentada palida 
próxima a membrana celular de um neutrófilo. Os corpusculos de Dóhle podem resultar de infecęao 
e inflamaęao. As inclusoes similares, porem diferentes (maiores e mais angulares), sao observadas 
na anomalia de May-Hegglin (x 1.000). 



Pelger-Huet e uma anormalidade citológica de neutrófilos na qual ha hipolobulaęao de nucleos e 
condensaęao da cromatina. Os nucleos podem ter fermato semelhante a amendoim ou luneta, 
como nos exemplos mostrados. Aanomalia de Pelger-Huet e herdada, porem neutrófilos de Pelger 
semelhantes sao observados em slndromes mielodisplasicas, nas quais os neutrófilos tambem 
podem ser hipogranulares (x 1.000). 


Motivos para a realizaęao do esfregaęo de sangue 






Um esfregaęo de sangue pode ser solicitado por medico ou por tecnico de laboratório ou 
hematologista laboratorial. Os achados clmicos que devem levar o medico a solicitar 
esfregaęo de sangue estao resumidos na Tabela 160-1. 


Tabela 160-1 

Caracteristicas clinicas que sugerem necessidade de um esfregaęo de sangue 


CARACTERISTICA CLINICA 

MOTIVO PARA REALIZAR UM ESFREGAęO DE SANGUE 

Linfadenopatia ou esplenomegalia 

Pode ser indicativo de mononucleose infecciosa ou outra condięao reativa, ou de leucemia 
ou linfoma 

Anemia clinicamente evidente 

Aj uda no diagnóstico diferencial 

Hematomas ou tendencia ao 

sangramento, incluindo hemorragias 
retinianas inexplicadas 

Pode confirmar trombocitopenia ou mostra plaquetas morfologicamente anormais, nao 
funcionantes; as vezes, devido a leucemia aguda ou outra condięao causando 
insuficiencia da medula óssea 

Insuficiencia renal aguda 

Asindrome hemolitico-uremica e purpura trombocitopenica trombótica devem ser 
confirmadas ou excluidas 

Ictericia e hipertensao em mulher 
gravida 

Pode mostrar esquistócitos, que suportam um diagnóstico da sindrome HELLP 

Dor óssea 

Pode indicar mieloma multiplo, infiltraęao da medula óssea ou doenęa falciforme 

Ador toracica ou abdominal inexplicada 
ou aumento esplenico agudo em urna 
crianęa 

Possivel doenęa falciforme 

Hiperbilirrubinemia inexplicada 

Avaliaęao de possivel hemólise 


HELLP = hemólise, enzimas hepaticas elevadas, plaguetas baixas. 


Os tecnicos e medicos de laboratórios podem analisar um esfregaęo de sangue nao 
solicitado pelo medico se os detalhes clmicos indicarem a possibilidade de urna 
anormalidade hematológica significativa. Entretanto, eles tambem estao propensos a 
avaliar um esfregaęo de sangue em resposta a anormalidades reveladas por um 
instrumento automatizado. Essas anormalidades podem ser quantitativas ou qualitativas. 
As anormalidades quantitativas que requerem avaliaęao incluem anemia, policitemia, 
macrocitose, microcitose, neutrofilia, linfocitose, eosinofilia, trombocitopenia e 
trombocitose. 

Os instrumentos automatizados modernos sao capazes de "sinalizar" a presenęa de 
anormalidades qualitativas que requerem um esfregaęo de sangue a ser examinado para 
confirmaęao ou para melhor esclarecimento. Os "sinais ou flags" sao gerados em 
resposta a passagem das celulas pelos canais de impedancia eletrica ou pelas 
caracteristicas de dispersao da luz que cada celula individualmente provoca. Alguns 
instrumentos sao dependentes de reaęóes citoquimicas ou da capacidade das celulas de 
polarizarem a luz, como na citometria de fluxo. A maioria dos instrumentos pode indicar 
a possibilidade da presenęa de celulas blasticas, linfócitos ativados ou atipicos, 
precursores granulociticos ou eritroides nucleados. Os instrumentos que utilizam urna 
reaęao citoquimica de peroxidase para ajudar na identificaęao dos neutrófilos, eosinófilos 














e monócitos podem sinalizar com aparencia de celulas grandes, nao coradas (i.e., 
peroxidase negativa); celulas com deficiencia de peroxidase herdada e inofensiva, porem, 
as vezes, essas celulas sao celulas do linfoma, linfócitos reativos ou celulas blasticas 
leucemicas. Os instrumentos, muitas vezes, sinalizam a possibilidade de urna contagem 
errónea de plaąuetas, como ąuando ha urna sobreposięao de tamanho entre as plaąuetas 
e as celulas sanguineas ou ąuando as caracteristicas de dispersao da luz sugerem a 
presenęa de agregados plaąuetarios (urna causa potencial de pseudotrombocitopenia). 

Um consenso internacional indica que os resultados dos instrumentos automatizados 
exigem revisao do esfregaęo de sangue. Se urna revisao for determinada necessaria, em 
parte, pelo fato de que e a primeira amostra obtida daąuele paciente e pelo fato de haver 
urna alteraęao significativa de um resultado previamente validado, existente previamente 
e concordante com o resultado atual (referida como verificaęao delta). Os computadores 
laboratoriais podem ser programados para indicar ąuando um resultado atinge os 
criterios para revisao de esfregaęo. 

As determinaęóes automatizadas de eritrócitos podem, ate certo ponto, substituir o 
esfregaęo de sangue periferico. Um aumento da amplitudę de distribuięao dos eritrócitos 
indica a presenęa de anisocitose. Urna diminuięao do volume corpuscular medio 
geralmente e um indicador confiavel de microcitose. Urna reduęao na concentraęao 
corpuscular media de hemoglobina indica hipocromia (para a maioria dos instrumentos, 
no entanto, essa dosagem e menos sensivel que o olho humano na detecęao de 
hipocromia). Um aumento do volume corpuscular medio geralmente indica macrocitose, 
porem o exame de um esfregaęo e necessario tanto para confirmar que o resultado nao e 
artificial como para elucidar a causa. Alguns instrumentos podem dosar a concentraęao 
de hemoglobina nas celulas individuais e, portanto, sinalizar a presenęa de celulas 
hiperdensas; no entanto, o esfregaęo de sangue periferico e ainda necessario para 
distinguir os esferócitos das celulas irregularmente contraidas. A maioria dos 
instrumentos produz um histograma da distribuięao do tamanho de eritrócitos, alguns 
fazem o mesmo para a distribuięao da concentraęao de hemoglobina; qualquer urna 
dessas representaęóes graficas pode mostrar eritrócitos dimórficos, isto e, duas 
populaęóes de celulas. 

O esfregaęo de sangue no diagnóstico diferencial de 
anemia 

Anemias Microciticas (Capitulo 162) 

Nas anemias microciticas, a contagem automatizada e de consideravel importancia e 
pode permitir urna distinęao entre deficiencia de ferro e talassemia em heterozigose. Na 
deficiencia de ferro, apresenta-se inicialmente urna anemia normocitica normocrómica; e 
somente ąuando a deficiencia torna-se mais intensa a microcitose e observada. Por outro 
lado, na (3-talassemia menor, a concentraęao da hemoglobina e normal ou próxima do 
normal, e a contagem de eritrócitos esta aumentada na presenęa de microcitose 
acentuada (volume corpuscular medio baixo) e ha a reduęao da hemoglobina celular 


media. O esfregaęo de sangue periferico fornece informaęóes complementares que 
podem favorecer um diagnóstico ou outro. Na deficiencia de ferro ha hipocromia, 
microcitose e eliptocitose ("celulas em lapis"), enąuanto na (3-talassemia menor ha 
microcitose, hipocromia, celulas-alvo e pontilhados basófilos. Os individuos com a- 
talassemia, envolvendo a deleęao de dois genes a (-a/-a) ou (—/a a), possuem indices 
de eritrócitos semelhantes aąueles da heterozigose de (3-talassemia; neste caso, o 
esfregaęo de sangue periferico geralmente nao fornece informaęóes adicionais, embora 
os individuos com a-talassemia nao delecional decorrente da hemoglobina Constant 
Spring possuam pontilhados basófilos proeminentes. Quando ha urna deleęao de um 
unico gene a, o hemograma e menos anormal ou e normal, e o esfregaęo de sangue e da 
mesma forma normal. No entanto, o esfregaęo de sangue e util na sugestao do 
diagnóstico de doenęa da hemoglobina H (Capitulo 165). A contagem mostra anemia, 
microcitose acentuada (baixo volume corpuscular medio e hemoglobina corpuscular 
media) e, as vezes, urna reduęao na concentraęao de hemoglobina corpuscular media. O 
esfregaęo geralmente mostra poiąuilocitose acentuada alem da microcitose e pode haver 
policromasia, correlacionando-se com urna contagem elevada de reticulócitos. A anemia 
por deficiencia de ferro tambem necessita ser distinguida da anemia de doenęa crónica. 
Os hemogramas podem ser bastante semelhantes, porem na anemia de doenęa crónica, o 
esfregaęo muitas vezes mostra caracteristicas de inflamaęao, tais como o aumento da 
formaęao de rouleaux, coloraęao de fundo (como resultado do aumento das proteinas 
plasmaticas) e, as vezes, neutrofilia. Outras anemias microciticas raras que devem ser 
distinguidas da deficiencia de ferro incluem anemia sideroblastica congenita e a 
intoxicaęao por chumbo. Na anemia sideroblastica congenita, o esfregaęo e dismórfico, 
com urna populaęao de micrócitos hipocrómicos e outra de celulas normociticas 
normocrómicas. Na intoxicaęao por chumbo, a presenęa de pontilhados basófilos e 
policromasia em um paciente com microcitose podem sugerir o diagnóstico. 

Anemias Macrociticas 

Um esfregaęo de sangue pode ser importante na distinęao de macrocitose real da 
macrocitose ficticia como resultado da presenęa de aglutinados de eritrócitos (Fig. 160- 
16). As caracteristicas diagnósticas que podem sugerir a causa de macrocitose sao 
mostradas na Tabela 160-2. 


Tabela 160-2 

Caracteristicas clinicas para a determinaęao da causa da anemia macrocitica 


CAUSA 

CARACTERISTICAS DO ESFREGAęO 

Anemia megaloblastica 

(deficiencia de vitamina B 12 
e acido fólico) 

Os macrócitos ovais, poiąuilócitos em formato de lagrima, neutrófilos hipersegmentados; ąuando 
anisocitose e poiąuilocitose acentuada e grave que podem incluir fragmentos de eritrócitos 

Etanol em excesso 

Celulas-alvo e estomatócitos; anisocitose e poiąuilocitose menos acentuadas do que na anemia 
megaloblastica 

Doenęa hepatica 

Celu las-a 1 vo, estomatócitos 

Sindromes mielodisplasicas, 
incluindo anemias 

sideroblasticas 

Outras caracteristicas displasicas como neutrófilos hipogranulares e hipolobulados se a 

eritropoiese for sideroblastica, populaęao de celulas microciticas hipocrómicas e corpusculos de 
Pappenheimer 

Anemia hemolitica crónica 

Policromasia; poiąuilócitos caracteristicos estao presentes como celulas irregularmente contraidas 
se houver hemoglobina instavel 


Um esfregaęo e particularmente importante na avaliaęao da possibilidade de uma 
anemia megaloblastica (Capitulo 167) (Figs. 160-4 e 160-21). As vezes, ensaios de vitamina 
B 12 e folato sao normais apesar de uma deficiencia e apenas as caracteristicas do 
esfregaęo de sangue sugerem o diagnóstico real e indicam a necessidade de investigaęao 
adicional. 



FIGURA160-21 Neutrófilos hipersegmentados. 

Neutrófilos hipersegmentados sao neutrófilos com mais de cinco segmentos ou lobos nucleares, 
como neste exemplo de um paciente com anemia megaloblastica. Ahipersegmentaęao de 
neutrófilos tambem e considerada presente quando houver aumento do numero de neutrófilos com 
cinco lóbulos ou guando a contagem mediana de lóbulos for maior (* 1.000). 
















Anemia Normocitica Normocrdmica (Capitulo 161) 

\ 

As vezes, um esfregaęo de sangue e apenas util na determinaęao da causa de anemia 
normocrómica normocitica. Os sinais de inflamaęao podem estar presentes na anemia de 
doenęa crónica. O aumento da formaęao de rouleaux e a coloraęao de fundo podem 
tambem indicar mieloma multiplo. A policromasia sugere a possibilidade de eritrócitos 
jovens como resultado da perda de sangue recente ou hemólise. Um peąueno numero de 
acantócitos pode indicar hipotireoidismo ou anorexia nervosa. As caracteristicas 
displasicas, como em neutrófilos, sugerem urna sindrome mielodisplasica. 

Anemias Hemoliticas 

A possibilidade de hemólise e sugerida pela presenęa de policromatofilia e macrocitose. 
As causas especificas de hemólise sao sugeridas pela presenęa de varios poiąuilócitos, 
conforme mostrado na Tabela 160-3. 


Tabela 160-3 

Caracteristicas de esfregaęo de sangue que sugerem uma causa especifica de 
anemia hemolitica adguirida ou hereditaria 


CARACTERISTICAS 

DO ESFREGAęO CONDięÓES SUGERIDAS 

DE SANGUE 

Esferócitos 

Esferocitose hereditaria, anemia hemolitica autoimune, anemia hemolitica aloimune (p. ex., doenęa 
hemolitica do recem-nascido, reaęao transfusional hemolitica tardia), anemia hemolitica imune 
induzida por medicamentos, sepse por Clostridium perfringens 

Celulas irregularmente 
contraidas 

Deficiencia de glicose-6-fosfato-desidrogenase, dano oxidante por produtos ąuimicos ou medicamentos em 
individuos com enzimas normais de eritrócitos (p. ex., administraęao de dapsona), insuficiencia hepatica 
devido a doenęa de Wilson (liberaęao de cobre pelo figado), hemoglobina instavel, homozigosidade de 
hemoglobina C 

As celulas falciformes e 

celulas em formato 

debarco 

Doenęa falciforme (p. ex., anemia falciforme ou condięóes de heterozigotos compostos, como S/C, S/D-Punjab, 
S/O-Arab, S/p-talassemia) 

Celulas-alvo 

Homozigosidade de hemoglobina C, outras hemoglobinopatias, xerocitose hereditaria 

Estomatócitos 

Estomatocitose hereditaria 

Acantócitos 

Insuficiencia hepatica (anemia hemolitica com celulas em esporao) 

Pontilhados basófilos 

Intoxicaęao por chumbo, deficiencia de pirimidina 5 '-nucleotidase 

Fragmentos de 
eritrócitos 
(esąuistócitos) 

Anemia hemolitica microangiopatica incluindo a sindrome hemolitico-uremica, purpura trombocitopenica 
trombótica, sindrome HELLP, hemólise associada a coagulaęao intravascular disseminada, e a anemia 
hemolitica mecanica, por exemplo, prótese valvar cardiaca defeituosa e hemoglobinuria de marcha 


HELLP = hemólise, enzimas hepaticas elevadas, plaquetas baixas. 


A distinęao entre esferócitos e celulas irregularmente contraidas e importante; ambas 
sao celulas densas com ausencia de palidez central, no entanto, sao entidades muito 
diferentes. O reconhecimento das caracteristicas de dano oxidante e importante no 














diagnóstico da deficiencia de glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD), pois, 
eventualmente, um ensaio de G6PD realizado durante episódio hemolitico agudo e 
normal (Capitulo 164). Alem das celulas irregularmente contraidas, pode haver celulas 
fantasmas, celulas semifantasmas ("celulas em bolha") e ate mesmo o corpusculo de 
Heinz que se sobressai aos eritrócitos e pode ser confirmado em uma preparaęao de 
corpusculos de Heinz. Aobservaęao dessas caracteristicas e indicaęao para a repetięao do 
ensaio ąuando o episódio hemolitico agudo ja encerrou. 

Avaliaęao de trombocitopenia, trombocitose e morfologia 
plaquetaria 

Um esfregaęo de sangue e essencial para validar a contagem de celulas sempre que uma 
contagem automatizada mostrar trombocitopenia (p. ex., uma contagem < 60 x 10 9 /1). Este 
devera ser feito rapidamente antes que o tratamento do paciente seja alterado, como 
adiar a cirurgia ou iniciar uma avaliaęao diagnóstica adicional. Uma transfusao de 
plaquetas nunca deve ser administrada para trombocitopenia inesperada sem 
confirmaęao microscópica da contagem. Uma contagem artificialmente baixa de 
plaquetas e, muitas vezes, o resultado da agregaęao plaquetaria in vitro e, 
ocasionalmente, e o resultado de satelitismo plaquetario (Capitulo 174). Para detectar os 
agregados de forma confiavel, as bordas e a cauda do esfregaęo devem ser examinadas 
para a verificaęao da presenęa de agregados. Apresenęa de filamentos de fibrina tambem 
sugere a ativaęao da coagulaęao e uma contagem errónea. 

Se uma contagem plaquetaria reduzida for confirmada, o esfregaęo pode fornecer 
pistas sobre a causa (Capitulo 175). As macroplaquetas ou plaquetas gigantes (Figs. 160- 
22 e 160-23) ocorrem em uma serie de trombocitopenias hereditarias, incluindo a 
sindrome de Bernard-Soulier e a anomalia de May-Hegglin. As plaquetas pequenas sao 
menos comuns, mas sao caracteristicas da sindrome de Wiskott-Aldrich. As plaquetas 
agranulares ocorrem na sindrome da plaqueta cinzenta e as plaquetas com numero 
reduzido de granulos sao observadas na sindrome de Jacobsen/Paris-Trousseau. A 
presenęa de inclusóes de May- Hegglin (corpusculos de Dóhle; Fig. 160-19) em 
neutrófilos indica que esta anomalia e a causa da trombocitopenia. Nas trombocitopenias 
adquiridas, o aumento da reposięao (turnover) de plaquetas e muitas vezes 
acompanhado pela presenęa de macroplaquetas, enquanto a insuficiencia da medula 
óssea esta associada a plaquetas de tamanho normal. E importante procurar fragmentos 
de eritrócitos para confirmar ou excluir um diagnóstico de purpura trombocitopenica 
trombótica em qualquer paciente com recente trombocitopenia; devido as transfusoes de 
plaquetas geralmente serem contraindicadas nessa condięao, o esfregaęo devera ser 
examinado antes da transfusao. O esfregaęo de pacientes com recente trombocitopenia 
grave deve ser examinado com cuidado para evidencia de leucemia promielocitica aguda; 
as celulas leucemicas podem ser pouco frequentes no sangue periferico. As 
manifestaęoes hemorragicas e uma contagem baixa de plaquetas podem ser indicio de 
septicemia meningocócica; em alguns pacientes, tais alteraęóes sao observadas no 
esfregaęo sanguineo e o diagnóstico e confirmado; e em outros pacientes, sao detectadas 


apenas granulaęóes tóxicas acentuadas em neutrófilos. 
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FIGURA160-22 Plaquetas de tamanho normal (seta). 

As plaquetas possuem granulos centrais, embora estes nao estejam aparentes nesta foto 
micrografia (* 1.000). 
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FIGURA160-23 Plaquetas gigantes (seta). 

As plaquetas gigantes sao tao grandes quanto ou maiores que os eritrócitos normais. As plaquetas 
gigantes podem indicar reposięao (turnover) elevada de plaquetas ou um defeito hereditario ou 
adquirido na trombopoese (*1.000). 

A trombocitose tambem deve ser confirmada no esfregaęo. As contagens 
artificialmente elevadas podem ser o resultado da presenęa de fragmentos de eritrócitos, 
como na anemia hemolitica microangiopatica ou mecanica, nas ąueimaduras ou no 




aąuecimento acidental in vitro da amostra de sangue; fragmentos de leucócitos nas 
leucemias agudas e, menos freąuentemente, nos linfomas; precipitados de crioglobulina 
ou micro-organismos, particularmente especies de Candida. Se a contagem for 
confirmada, o esfregaęo de sangue pode ser util para indicar uma causa provavel, por 
exemplo, caracteristicas de hipoesplenismo ou a presenęa de basofilia em um disturbio 
mieloproliferativo. 

As vezes, e necessario examinar um esfregaęo para confirmar que uma contagem de 
plaąuetas aparentemente normal e valida. Isso deve sempre ser feito em pacientes com 
leucemia aguda e contagem elevada de leucócitos. A presenęa de fragmentos de 
leucócitos de tamanho semelhante as plaąuetas pode sugerir que a contagem de 
plaąuetas esta em nivel seguro enąuanto de fato esta perigosamente baixa. A contagem 
da relaęao de plaąuetas com outras particulas de tamanho semelhante permite que a 
contagem seja corrigida. Qualquer contagem inesperadamente normal deve ser 
confirmada; por exemplo, a subita elevaęao da contagem automatizada de plaąuetas em 
paciente que esta sendo tratado por neoplasia hematológica pode ser resultado de fungos 
que colonizaram um cateter intravenoso de longa permanencia e estao sendo 
derramados na corrente sanguinea. 

Leucocitose e leucopenia (capitulo 170) 

O achado de leucocitose nao e necessariamente uma indicaęao para um esfregaęo de 
sangue. Por exemplo, este achado seria esperado em paciente com infecęao ou após 
cirurgia ou traumatismo, desta forma nao e necessario obter a confirmaęao de esfregaęo 
do caso. Entretanto, a leucocitose inesperada reąuer um esfregaęo. A elevaęao artificial e 
rara, mas pode ocorrer como resultado de crioglobulinemia, hiperlipidemia ou a 
presenęa de especies de Candida. A distinęao das alteraęóes reativas e leucemicas com 
base na morfologia e geralmente simples. Na leucocitose reativa, geralmente ha 
granulaęao tóxica e podem estar presentes os corpusculos de Dóhle (Figs. 160-18 e 160- 
19). A vacuolizaęao e particularmente caracteristica da infecęao bacteriana e pode haver 
alguma desgranulaęao dos neutrófilos. O hematologista deve estar ciente das alteraęóes 
induzidas pelo fator estimulador de colónias de granulócitos, de modo que nao sejam 
confundidas com uma resposta a infecęao; esta citocina pode causar granulaęao tóxica, 
corpusculos de Dóhle, vacuolizaęao e presenęa de neutrófilos gigantes e precursores 
circulantes de neutrófilos. As alteraęóes tipicas de leucemia serao discutidas 
posteriormente. 

A leucopenia geralmente reąuer um esfregaęo para confirmaęao e esclarecimento. A 
exceęao e ąuando ela e esperada em determinado contexto clinico, como ąuando um 
paciente teve ąuimioterapia recente. Raramente, uma leucopenia aparente e artificial, 
devido a agregaęao dos neutrófilos mediada por um autoanticorpo ou decorrente das 
alteraęóes induzidas pela infecęao nas moleculas de adesao da membrana de superficie 
dos leucócitos. 

Com alguns instrumentos automatizados, e necessario confirmar que a neutropenia e 
real. Se a contagem automatizada for baseada na citoąuimica peroxidase, a presenęa de 


uma deficiencia herdada ira conduzir a uma neutropenia aparente associada ao aumento 
de celulas grandes e nao coradas, isto e, peroxidase negativa. O diagrama de dispersao e 
caracteristico, porem, as mesmas caracteristicas podem ser observadas nas leucemias 
agudas com neutropenia e celulas blasticas circulantes, sendo o esfregaęo, nesses caso,s 
necessario para a confirmaęao. 

Leucemias e linfomas 

O esfregaęo de sangue e fundamental no diagnóstico de leucemias e linfomas. Os 
linfoblastos da leucemia linfoblastica aguda sao geralmente celulas agranulares de 
tamanho medio com citoplasma relativamente escasso (Fig. 160-24), enąuanto na 
leucemia mieloide aguda, as celulas blasticas sao geralmente maiores, com citoplasma 
mais abundante que podem conter granulos ou bastonetes de Auer (Fig. 160-25). As 
celulas blasticas mieloides variam na aparencia conforme sejam mieloblastos ou 
monoblastos. Os mieloblastos sao geralmente de tamanho medio e podem ter 
abundantes granulos, poucos granulos ou nenhum granulo visivel e podem conter 
bastonetes de Auer. Os monoblastos sao celulas muito maiores com citoplasma 
abundante contendo poucos granulos e, muito raramente, bastonetes de Auer. Os 
megacarioblastos estao presentes em alguns pacientes e, algumas vezes, sao 
citologicamente diferentes devido a sua tendencia em formar "blebs" citoplasmaticas ou 
desenvolver granulos do tipo plaąuetario. 



FIG U RA 160-24 Leucem ia linfoblastica aguda. 

Estao presentes numerosas celulas blasticas agranulares com elevada relaęao nucleo-citoplasma. 
As plaguetas estao em numero reduzido (x 1.000). 









FIGURA160-25 Bastonetes de Auer. 

Um bastonete de Auer (seta) e uma inclusao em formato de bastao no citoplasma de celulas da 
linhagem mieloide formadas pela cristalizaęao de constituintes granulares azurofilicos. Os 
bastonetes de Auer sao observados somente na leucemia mieloide aguda e sindromes 
mielodisplasicas de alto grau. Eles geralmente sao observados em celulas blasticas, porem, 
ocasionalmente, sao encontrados nas celulas em maturaęao (x 1.000). 

A leucemia mieloide crónica tern um esfregaęo de sangue muito caracteristico 
(Fig. 160-26), no qual as celulas mais numerosas sao os mielócitos e neutrófilos maduros. 
Tambem estao presentes eosinófilos e basófilos. As caracteristicas displasicas geralmente 
estao ausentes. Na leucemia mieloide crónica atipica com cromossomo Filadelfia 
negativo, a monocitose e mais freąuente e as caracteristicas displasicas estao presentes. A 
leucemia mielomonocitica crónica e caracterizada pelo aumento de monócitos, alguns 
deles imaturos, com caracteristicas displasicas pouco notadas e precursores 
granulociticos pouco freąuentes. 
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FIGURA160-26 Leucemia mieloide crónica. 

Nessa visao apresentam-se mieloblastos, um mielócito, um basófilo e um neutrófilo segmentado 
(x 1.000). 

A leucemia linfocitica crónica tambem tem um esfregaęo de sangue muito 
caracteristico, com aumento de linfócitos peąuenos, maduros e de aparencia bastante 
uniforme. Muitas vezes, a cromatina e irregularmente agregada, criando um efeito de 
mosaico (Fig. 160-27). As celulas no esfregaęo sao elevadas em numero e ąuase sempre 
patognomónicas. 
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FIGURA160-27 Leucemia linfocitica crónica. 

Ha um grandę numero de linfócitos pequenos, maduros e bastante monótonos com condensaęao 
da cromatina. As celulas de esfregaęo, que refletem a fragilidade mecanica das celulas, sao 
caracteristicas, porem nao sao observadas nesta foto micrografia (x1.000). 











O linfoma em fasę leucemica freąuentemente tem caracteristicas citológicas que 
auxiliam no diagnóstico. O linfoma folicular, o linfoma de Burkitt e o linfoma da zona 
marginal esplenico podem ser diferentes. 

Adetecęao incidental de anormalidades clinicamente 
significativas 

■V 

As vezes, o exame de um esfregaęo de sangue revela informaęoes inesperadas, porem 
clinicamente significativas. Os exemplos sao fornecidos na Tabela 160-4. A detecęao de 
micro-organismos e particularmente provavel em pacientes com sindrome da 
imunodeficiencia adąuirida (AIDS), pacientes hipoesplenicos e pacientes com sepse 
grave, porem, algumas vezes, eles sao detectados em pacientes imunologicamente 
normais com sintomas inespecificos. Deve-se notar que os micro-organismos em 
esfregaęo de sangue, as vezes, representam contaminantes, particularmente se as 
amostras foram obtidas por punęao na pele ou cordao umbilical, ou se houver atraso na 
realizaęao do esfregaęo. 


Tabela 160-4 

Observaęóes incidentais, porem clinicamente relevantes do esfregaęo de sangue 


OBSERVAęAO 

POSSIVEL SIGNIFICADO 

Acantócitos 

Abetalipoproteinemia, neuroacantocitose, fenótipo de McLeod 

Corpusculos de Howell-Jolly, celulas-alvo e acantócitos 

Hipoesplenismo (esplenectomia anterior congenita, doenęa celiaca, 
amiloidose) 

Crioglobulina 

Hepatite C, mieloma multiplo 

Linfócitos vacuolizados 

Doenęas metabólicas herdadas 

Parasitas (p. ex., parasitas da malaria, Babesia, microfilarias, 
tripanossomas, Leishmania) 

Infecęao parasitica 

Fungos ( Candida spp, Histoplasma capsulatum, Penicilliumrmmeffei, 

Infecęao fungica disseminada ou, no caso de Candida, colonizaęao 

Cryptococcus neoformans, Malassezia furfur) 

de um cateter intravenoso de longa permanencia 

Bacterias (p. ex., pneumococo, meningococo, Capnocytophaga 
canimorsus, Borrelia, Ehrlićhia, Anaplasma, Yersinia pestis) 

Infecęóes bacterianas 

Esfregaęo leucoeritroblastico de sangue 

Infiltraęao da medula óssea, como cancer metastatico 


Conclusao 

Apesar dos avanęos importantes em outros metodos diagnósticos, o esfregaęo de sangue 
continua sendo muito util no diagnóstico hematológico. Algumas vezes, este e 
fundamental, quer seja por produzir um diagnóstico rapido quer seja por fornecer 
informaęoes que nao estariam disponiveis de outra maneira. 
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No Brasil 

Em nosso pais a maioria dos hematologistas e morfologista capaz de analisar o 
esfregaęo de sangue periferico complementando a propedeutica e, muitas vezes, 
definindo a doenęa de maneira rapida e precisa. Neste cenario, o esfregaęo e feito com 
sangue na ausencia de anticoagulantes, o que proporciona uma melhor analise 
qualitativa das celulas, diferenciando com detalhes as estruturas nucleares e 
citoplasmaticas das mesmas. Os resultados auxiliam na identificaęao de doenęas do 
sangue ou o seu comprometimento por patologias secundarias, assim como 
diferenciam quadros agudos de crónicos. Pode-se lanęar mao do esfregaęo para 
monitorar algumas doenęas ou efeitos colaterais provocados por medicamentos. Em 
algumas regióes do Brasil, o esfregaęo e realizado rotineiramente para diagnóstico e 
controle da malaria. 

No Brasil, os equipamentos automatizados para contagem de celulas sanguineas 
tambem se encontram incorporados na rotina do laboratório de hematologia por 
permitirem o processamento de um grandę numero de amostras com melhor controle 
de qualidade, e por apresentarem maior especificidade e sensibilidade para os 
diferentes tipos celulares. Atualmente, existe tambem a possibilidade da realizaęao do 
esfregaęo sanguineo de forma automatizada em amostras que se enquadrem aos 
criterios de triagem preestabelecidos pelo laboratório, com base na faixa etaria e sexo 
do paciente. A avaliaęao do esfregaęo sanguineo continua sendo de imenso valor, 
muitas vezes, sugerindo o diagnóstico e informando condięóes nao sinalizadas pela 
automaęao, como presenęa de morfologia eritrocitaria acurada; presenęa de 
hematozoarios, como nos casos de malaria; hipo e hipersegmentaęao de neutrófilos; 
presenęa de celulas blasticas ou anómalas, entre outras. O percentual de casos 
revisados em lamina dependera dos criterios estabelecidos pelo laboratório, sendo 
normalmente, bem mais expressivo em unidades laboratoriais que prestam 
atendimento a populaęao hospitalar. 
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Abordagem das anemias 
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A anemia e definida como urna reduęao significativa da massa eritrocitaria circulante. 
Como resultado, a capacidade de ligaęao de oxigenio do sangue e diminuida. Como o 
volume sanguineo e normalmente mantido em um nivel ąuase constante, os pacientes 
anemicos tern urna diminuięao na concentraęao de eritrócitos ou hemoglobina no sangue 
periferico. Conforme mostrado na Tabela 161-1, os niveis de hemoglobina e bematócrito 
variam com a idade do individuo e, em adultos, com o sexo. Os valores em mulheres em 
idade fertil sao 10% menores do que em bomens. Na altitude, sao encontrados valores 
maiores, proporcionais a elevaęao acima do nivel do mar. Os valores dos pacientes 
anemicos sao mais que um desvio padrao abaixo dos valores medios para seu genero. No 
entanto, em funęao da ampla variedade de niveis normais de hemoglobina e hematócrito, 
muitas vezes e dificil documentar a anemia leve. 




Tabela 161-1 

Valores normais para determinaęóes de eritrócitos 


DETERMINAęAO 

UNIDADE 

VALOR NORMAL (APROXIMADO) 

Hemoglobina 

g/dL 

Homens: 13,5-17,5 



Mulheres: 12-16 

Hematócrito 

O/ 

/O 

Homens: 40-52 



Mulheres: 36-48 

Contagem de eritrócitos (RBC) 

xl0 6 /pLde sangue 

Homens: 4,5-6,0 



Mulheres: 4,0-5,4 

Volume corpuscular medio (VCM) 

fL 

81-99 

Hemoglobina corpuscular media (HCM) 

Pg 

30-34 

Concentraęao de hemoglobina corpuscular media (CHCM) 

g/dL 

30-36 

Amplitudę da distribuięao de tamanho de RBC 



RDW-CV 

% 

12-14 

RDW-SD 

fL 

37-47 

Contagem de reticulócitos (numero absoluto) 

No./pL de sangue 

20.000-100.000 

Porcentagem de reticulócitos 

% de RBCs 

0,5-1,5 


Os valores normais reais para muitas dessas referencias podem variar ligeiramente, dependendo dos fatores, como a 
localizaęao e tipo de instrumentos laboratoriais utilizados, altitude acima do nivel do mar e idade do paciente. 

Algumas vezes, o diagnóstico de anemia e dificultado por alteraęao concomitante no 
volume plasmatico. Por exemplo, se um paciente com uma baixa massa eritrocitaria 
apresenta uma perda de volume plasmatico por desidrataęao, diarreia, vómitos ou 
ąueimaduras graves, os niveis sanguineos de hemoglobina e hematócrito serao 
aumentados e podem ate mesmo estar na faixa normal. Outro exemplo importante, 
discutido em detalhes mais adiante neste capitulo, e a hemorragia aguda, na qual a perda 
de eritrócitos e plasma resulta em uma falsa elevaęao de hemoglobina e hematócrito. Por 
outro lado, os valores de hemoglobina e hematócrito podem estar falsamente baixos em 
pacientes com um volume plasmatico expandido, assim como na gravidez ou na 
insuficiencia cardiaca congestiva. 

Fisiopatologia 


Impacto da Anemia no Transporte de Oxigenio 

Em qualquer órgao ou regiao do corpo, o transporte de oxigenio e um produto de tres 
variaveis independentes expressos na equaęao de Fick (Fig. 161-1). A variavel media — a 
capacidade de transporte de oxigenio do sangue — e, por definięao, baixa em pacientes 
anemicos. As duas outras variaveis na equaęao de Fick se submetem a alteraęóes 
compensatórias que, conforme explicado mais adiante, reforęam bastante o transporte de 





















oxigemo. 


Liberaęao de 0 2 = Fluxo sanguineo x Concentraęao de Hb x (Asat - Vsat) 


Em nemia - t Debito cardiaco ttPlasma | RBC 2,3-DPG 

Distribuięao do fluxo alterado Eritropoietina RBC 0 2 afinidade 

FIGURA161-1 Aequaęao de Fick expressa as tres variaveis independentes que determinam o 
transporte de oxigenio para um determinado órgao ou tecido. 

O impacto da anemia sobre cada uma dessas variaveis e mostrado abaixo da equaęao. Asat = a 
saturaęao de oxigenio do sangue arterial (oxi-hemoglobina/oxi-hemoglobina + desoxiemoglobina); 
2,3-DPG = 2,3- difosfoglicerato (2,3-bifosfoglicerato); Hb = hemoglobina; RBC = eritrócito; 

Vsat = saturaęao de oxigenio do sangue venoso. 


Fluxo Sanguineo 

A anemia tem um impacto acentuado sobre o fluxo sanguineo, a variavel do lado 
esąuerdo na eąuaęao de Fick. Em todos os individuos anemicos, ha fluxo reforęado aos 
órgaos vitais, incluindo coraęao, cerebro, figado e rins, a custa de órgaos nao vitais. Os 
pacientes anemicos tem aparencia palida, pois o sangue e desviado para longe da pele e 
membranas mucosas para preservar o suprimento de oxigenio aos órgaos fundamentais. 
Debito cardiaco em repouso e normal em pacientes com anemia leve ou moderada, mas 
com o exercicio, ele aumenta mais que o do individuo normal. Na anemia grave, o debito 
cardiaco em repouso e aumentado, colocando os pacientes em risco de desenvolver 
insuficiencia cardiaca de alto debito, especialmente aąueles com insuficiencia arterial 
coronaria ou outros tipos de doenęa cardiaca preexistente. 

Oxigenio que se Liga a Hemoglobina 

A variavel do lado direito da eąuaęao de Fick e a diferenęa na oxigenaęao fracional entre o 
sangue arterial e venoso. Essa diferenęa na saturaęao de oxigenio e determinada pela 
curva de ligaęao do oxigenio a hemoglobina. Uma comparaęao entre um individuo 
normal e um paciente anemico e mostrada na Figura 161-2. Como mostrado na parte A, a 
curva esta deslocada para a direita em um paciente anemico. Em ąualąuer determinada 
tensao de oxigenio (P0 2 ), a saturaęao de oxigenio da hemoglobina e menor. Assim, os 
eritrócitos de pacientes anemicos diminuiram a afinidade ao oxigenio. Essa mudanęa e 
decorrente inteiramente dos niveis elevados de 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) nos 
eritrócitos. Esse intermediario glicolitico e o principal determinantę da afinidade ao 
oxigenio em eritrócitos humanos. No sangue arterial, a P0 2 normalmente e de 
aproximadamente 95 mm Hg, resultando em ąuase 100% da saturaęao de oxigenio. 
Durante a passagem de eritrócitos de uma arteria atraves de seu leito capilar ate sua veia, 
o oxigenio e liberado as celulas captadoras de oxigenio. Em individuos normais, com uma 
P0 2 venosa normal de cerca de 40 mm Hg, a saturaęao de oxigenio e de aproximadamente 
80%. Assim, conforme mostrado na Figura 161-2A, e liberado 20% do oxigenio no sangue. 
Em contraste, em pacientes com anemia e elevados niveis de 2,3-difosfogliceratodas 






eritrócitos, menor afinidade pelo oxigenio de seus eritrócitos permite maior fraęao do 
oxigenio (cerca de 45%) para ser liberado. Na Figura 161-2B, as curvas de ligaęao ao 
oxigenio sao descritas com a fraęao de volume do oxigenio plotado no eixo y. Um grama 
de hemoglobina se liga ate 1,34 mL de oxigenio sob condięóes padronizadas de 
temperatura e pressao. Assim, em um individuo normal que possui um nivel de 
hemoglobina de 15 g/dL, a capacidade de transporte de oxigenio no sangue e de 15 x 1,34 
ou 20 mL 0 2 /dL. Conforme mencionado anteriormente, sera liberado 20% deste oxigenio 
— isto e, 4 mL O 2 /100 mL de sangue durante a passagem arteriovenosa. Por outro lado, 
um paciente anemico com hemoglobina de 7,5 g/dL possui urna capacidade de ligaęao ao 
oxigenio que e metade do normal ou 10 mL 0 2 /dL. Se este paciente apresentava 
eritrócitos com afinidade normal ao oxigenio, 20%, ou apenas 2 mL de oxigenio, seria 
liberado por 100 mL de sangue. No entanto, como eritrócitos do paciente apresentavam 
menor afinidade ao oxigenio, e liberado 3,5 mL, quase tanto como o normal. Assim, a 
diminuięao na afinidade ao oxigenio e um importante mecanismo pelo qual os pacientes 
anemicos compensam o deficit na massa eritrocitaria. 



A po 2 B po 2 

FIGURA161-2 Curvas de ligaęao ao oxigenio pela hemoglobina de um indivfduo normal e um 
paciente com anemia. 

Ą Plotagem convencional da porcentagem de saturaęao de oxigenio (0 2 ) em comparaęao a tensao 
de oxigenio (p0 2 ). B, O eixo Y mostra o volume de oxigenio em mililitros por 100 mL de sangue. 
DPG = difosfoglicerato. 


Metemoglobinemia 

No momento de a hemoglobina se ligar reversivelmente ao oxigenio, o atomo de ferro no 
heme deve estar no estado de valencia reduzida (Fe 2+ ). A medida que os eritrócitos 
circulam, o ferro do heme auto-oxida lentamente para Fe 3+ , formando metemoglobina, 
sendo incapaz de se ligar ao oxigenio. Os eritrócitos normais sao dotados com urna via 
enzimatica muito eficiente composta de citocromo b 5 , citocromo b 5 redutase e NADH que 
reduz rapidamente o ferro na metemoglobina a sua forma funcional Fe 2+ . Assim, os 
eritrócitos normais contem menos de 0,5% de metemoglobina. Entretanto, urna 
deficiencia hereditaria de citocromo b 5 redutase ou exposięao a um medicamento 

















oxidante ou toxina pode resultar em metemoglobinemia. As amostras laboratoriais do 
sangue contendo metemoglobina sao marrom escuras, enąuanto os pacientes com mais 
de 10% de metemoglobinemia possuem cianose, urna coloraęao azulada da pele 
indistinguivel daąuela observada freąuentemente em pacientes com hemoglobina 
normal, porem com baixa saturaęao de oxigenio devido a doenęa pulmonar ou cardiaca. 
Em muitos hospitais e grandes laboratórios clinicos, o instrumento que mede a saturaęao 
de oxigenio nas amostras de sangue tambem proporciona urna determinaęao precisa de 
metemoglobina. 

Os pacientes com metemoglobinemia congenita herdam urna deficiencia autossómica 
recessiva de citocromo b 5 redutase. Os parentes heterozigotos apresentam baixos ou 
indetectaveis niveis de metemoglobina, enąuanto os individuos afetados (homozigotos e 
heterozigotos compostos) geralmente possuem 10% a 35% de metemoglobina. Esses 
individuos sao geralmente assintomaticos devido ao fato de que a metemoglobina e 
distribuida principalmente na populaęao mais velha de eritrócitos. Ainda assim, muitos 
individuos afetados tern preocupaęóes esteticas. O tratamento com acido ascórbico ou 
riboflavina por via orał e eficaz na reduęao do nivel de metemoglobina abaixo do limiar 
de cianose detectavel. 

Urna variedade de medicamentos pode causar metemoglobinemia, incluindo 
congeneres de acetaminofeno (Tylenol), dapsona, nitroprussiato, nitrato de amilo e 
procaina usados para anestesia local. Nao esta claro porque apenas urna peąuena fraęao 
dos individuos que usam esses medicamentos desenvolve esta complicaęao, porem 
alguns individuos afetados tern demonstrado ser heterozigotos para deficiencia de 
citocromo b 5 redutase. Quando estes medicamentos sao usados em doses prescritas, a 
metemoglobinemia raramente atinge niveis suficientemente altos a ponto de causar 
preocupaęao clinica. 

Por outro lado, os individuos expostos a toxinas industriais, tais como nitrito, nitrato 
ou anilina, podem desenvolver niveis de metemoglobina que ameaęam a vida. O limiar 
para o qual os sintomas ocorrem e altamente variavel. A induęao aguda de 20% de 
metemoglobina pode causar fadiga; em 30%, os pacientes muitas vezes desenvolvem 
taąuicardia. Quando a metemoglobina excede 50%, os pacientes apresentam fraąueza, 
dispneia e confusao. Em 70% a 80%, podem ocorrer coma e morte. A toxicidade de 
metemoglobinemia nao e apenas devido a incapacidade do heme oxidado de se ligar ao 
oxigenio; os hemes funcionais restantes (Fe 2+ ) no tetramero da hemoglobina possuem 
afinidade elevada ao oxigenio e, portanto, conforme sugerida na Figura 161-2, sao bem 
menos eficazes na liberaęao do oxigenio aos tecidos. Os pacientes com a 
metemoglobinemia tóxica podem ser tratados de forma eficaz com a infusao intravenosa 
de azul de metileno (1 a 2 mg/kg). 

Regulaęao da Eritropoiese pela Eritropoietina 

A anemia tambem impacta o componente medio da eąuaęao de Fick (Fig. 161-1). 
Conforme mencionado anteriormente, os niveis de hemoglobina sao, por definięao, 
baixos em pacientes anemicos. A diminuięao resultante da capacidade de transporte do 
oxigenio no sangue causa hipóxia celular. Em todas as celulas do corpo, um sensor 


molecular detecta ainda graus modestos de baixa tensao de oxigenio e induz um fator de 
transcrięao induzido pela hipóxia chamada de HIF. HIF estimula o aumento da expressao 
do hormónio eritropoietina no rim e, em menor extensao, no figado. A eritropoietina 
(Capitulo 159) se liga a um receptor espedfico abundantemente expresso em celulas 
progenitoras eritroides na medula óssea e recupera essas celulas da apoptose, 
aumentando assim a produęao eritrocitaria. Os individuos normais mantem niveis ąuase 
constantes de eritrócitos circulantes pela regulaęao finamente sintonizada da produęao 
de eritropoietina. Em pacientes anemicos, o sinal de hipóxia nos rins e, em menor 
extensao, no figado resulta em urna forte induęao da expressao de eritropoietina. 
Enąuanto o nivel de hematócrito cai, o nivel plasmatico de eritropoietina se eleva 
acentuadamente; em pacientes anemicos, pode ser 1.000 vezes maior do que o normal 
(Fig. 161-3). Em pacientes com anemia devido a produęao comprometida de eritrócitos, 
seus progenitores eritroides nao respondem a esses altos niveis plasmaticos de 
eritropoietina. Por outro lado, em pacientes cuja anemia e causada por hemólise ou perda 
de sangue, os niveis elevados de eritropoietina maximizam a produęao eritrocitaria. 
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FIGURA161-3 Niveis plasmaticos de eritropoietina (Epo) em pacientes com diferentes graus de 
anemia. 

O subgrupo de pacientes com doenęa renal crónica (marcados como “Uremia”) apresenta niveis 
plasmaticos muito menores de eritropoietina do que aqueles com outros tipos de anemia. Tambem 
sao mostrados valores de individuos normais. 


Manifestaęóes clinicas 

A Figura 161-4 e urna pintura do seculo XVII de urna jovem mulher palida que 
apresentava aperto toracico, aparentemente reclamando de palpitaęoes. Seu medico 





sentia seu pulso e documentava batimentos cardiacos rapidos e fortes. Estes sinais e 
sintomas, comuns em pacientes com niveis muito baixos de hemoglobina, podem ser 
facilmente explicados pelos ajustes cardiovasculares discutidos na seęao anterior. Esses 
achados clinicos dizem respeito a anemia em si, independentemente da causa e 
dependentes da sua gravidade e cronicidade. O histórico e o exame fisico podem revelar 
achados adicionais peculiares as causas espedficas de anemia ou a outras condięóes de 
comorbidade. O grau em que os sintomas ocorrem em um paciente anemico depende de 
varios fatores contribuintes. Se a anemia se desenvolveu rapidamente, pode nao haver 
tido tempo suficiente para ocorrerem ajustes compensatórios e o paciente pode 
apresentar sintomas mais acentuados que, quando a anemia de gravidade equivalente, se 
desenvolveu insidiosamente. Alem disso, as queixas do paciente podem depender da 
presenęa de doenęa vascular local. Por exemplo, os sintomas devido a isquemia em 
pacientes com angina de peito, claudicaęao intermitente ou episódios cerebrais 
transitória podem ser desencadeados pelo desenvolvimento da anemia. 



FIGURA161-4 “The Sick Lady”, uma pintura do seculo XVII atribuida a Caspar Netscher, da Royal 
Collection, Buckingham Pałace. 


Sintomas 

Muitos individuos com anemia leve nao apresentam queixas e nao percebem que eles 
possuem "sangue fraco". Outros podem queixar-se de fadiga, bem como dispneia e 
palpitaęóes, particularmente após o exercicio. Os pacientes com anemia grave sao muitas 


vezes sintomaticos em repouso e sao incapazes de tolerar esforęos significativos. Se a 
concentraęao de hemoglobina cair abaixo de 7,5 g/dL, o debito cardiaco em 
repouso provavelmente devera subir, com um aumento tanto no volume sistólico ąuanto 
na freąuencia cardiaca. O paciente pode estar ciente deste estado hiperdinamico e se 
queixar de urna sensaęao de batimentos rapidos no precórdio. Os pacientes com reserva 
comprometida do miocardio podem desenvolver queixas devido a insuficiencia cardiaca. 

Os sintomas da anemia grave muitas vezes se estendem alem do sistema 
cardiovascular. As vezes, os pacientes podem apresentar tontura e cefaleia e, menos 
frequentemente, sincope, zumbido ou vertigem. Muitos sao irritaveis e tern dificuldade 
para dormir ou de se concentrar. Urna vez que o fluxo sanguineo e desviado para longe da 
pele, os pacientes podem se queixar de sensibilidade aumentada ao frio. De maneira 
semelhante, os sintomas gastrointestinais, como indigestao, anorexia ou ate mesmo 
nausea sao atribuiveis ao desvio de sangue longe do leito esplancnico. As mulheres 
frequentemente desenvolvem menstruaęao anormal, amenorreia ou sangramento 
elevado. Os homens podem apresentar impotencia ou perda da libido. 

Achados Fisicos 

A palidez e o achado fisico mais frequentemente encontrado em pacientes com anemia. 
Conforme mencionado anteriormente, este sinal e devido ao desvio de sangue longe da 
pele e de outros tecidos perifericos, permitindo o aumento no fluxo sanguineo aos órgaos 
vitais. A utilidade de palidez como um acbado fisico e limitada por outros fatores que 
afetam a aparencia da pele. O fluxo sanguineo da pele pode sofrer grandes flutuaęóes. 
Alem disso, a espessura da pele e textura variam amplamente entre os individuos. 
Aqueles com pele clara podem parecer palidos embora eles nao sejam anemicos; 
enquanto a palidez possa ser dificil de detectar em individuos profundamente 
pigmentados. A quantidade de melanina na epiderme e um importante determinantę na 
cor da pele. A palidez pode ser dificil de detectar em pacientes que apresentam aumento 
de pigmentaęao da melanina devido a doenęa de Addison ou hemocromatose. Apesar 
disso, mesmo em negros, a presenęa da anemia pode ser suspeitada pela cor da palma 
das maos ou de tecidos nao cutaneos, tais como membranas mucosas orais, leitos 
ungueais e conjuntivas palpebrais. Quando os vincos da palma da mao sao tao palidos 
quanto a pele circundante, o paciente normalmente apresenta urna hemoglobina interior 
a 7 g/dL. 

Alem de taquicardia, pressao de pulso ampla e precórdio hiperdinamico, um sopro 
sistólico de ejeęao e frequentemente ouvido sobre o precórdio, especificamente na area 
pulmonar. Alem disso, um ruido venoso pode ser detectado nos vasos do pescoęo. Esses 
achados desaparecem quando a anemia e corrigida. 

Diagnóstico 


Avaliaęao Laboratorial do Paciente com Anemia 


Na avaliaęao clinica do paciente anemico, e importante proceder de uma forma 
sistematica, de modo que o diagnóstico possa ser estabelecido com um minimo de 
exames e procedimentos laboratoriais. Um histórico completo e exame fisico cuidadoso 
sao fundamentais na avaliaęao inicial do paciente anemico. Por exemplo, um histórico 
familiar que revela um padrao de heranęa dominantę reforęariam o diagnóstico 
presuntivo de esferocitose hereditaria. A presenęa de febre, um novo sopro cardiaco e a 
esplenomegalia em um paciente anemico sugere endocardite bacteriana subaguda. 

Na avaliaęao do paciente anemico, o medico deve inicialmente se perguntar se a 
anemia e causada pela diminuięao da produęao eritrocitaria ou pela perda de eritrócitos 
como resultado de hemorragia ou hemólise (Tabela 161-2). A perda de sangue pode ser a 
unica causa da anemia ou um contribuinte significativo. Portanto, o exame de fezes para 
sangue oculto e uma parte indispensavel da avaliaęao de todos os pacientes anemicos. 


Tabela 161-2 

Avaliaęao inicial da anemia 


Diminuięao da produęao eritrocitaria 
Geralmente adąuirida 
O inicio e insidioso 

Acontagem de reticulócitos e inapropriadamente baixa 
Os indices hematimetricos (VCM, CHCM) sao informativos 
O exame da medula óssea e muitas vezes necessario para o diagnóstico 
Aumento da destruięao de eritrócitos (hemólise) 

Muitas vezes herdado 
O inicio pode ser abrupto ou insidioso 
Acontagem de reticulócitos e elevada 
Amorfologia dos eritrócitos e geralmente informativa 
O exame da medula óssea geralmente nao e indicado 

A perda de sangue deve ser descartada em qualquer paciente com anemia 

CHCM = concentraęao de hemoglobina corpuscular media; VCM = volume corpuscular medio. 

Os testes laboratoriais adicionais de anemia incluem um hemograma completo, 
indices hematimetricos, contagem de reticulócitos e exame microscópico do esfregaęo de 
sangue. Alem disso, em muitos casos, um exame da medula óssea e um componente 
essencial da avaliaęao laboratorial inicial. 

Hemograma Completo 

A maioria dos hospitais e laboratórios clinicos utilizam equipamentos que fornecem 
analises de alto rendimento de eritrócitos, plaquetas e contagens de leucócitos e 
diferencial de leucócitos, juntamente com as medięóes do tamanho das celulas. O volume 
corpuscular medio (VCM) e normalmente de 81 e 99 fL. Esses instrumentos tambem 
fornecem determinaęoes precisas da concentraęao de hemoglobina. O hematócrito ou 
fraęao de concentrado de eritrócitos sobre volume sanguineo total e determinado 
indiretamente da contagem de eritrócitos e do VCM. A media de concentraęao de 
hemoglobina dentro da populaęao de eritrócitos (CHCM) e o quociente de hemoglobina 
dividida pelo hematócrito. O VCM e particularmente util na classificaęao de anemias 





causadas pela diminuięao da produęao eritrocitaria. As anemias microciticas apresentam 
valor baixo de VCM e valor freąuentemente baixo de CHCM. O exame microscópico 
revela eritrócitos peąuenos e freąuentemente palidos. Nas anemias macrociticas o VCMe 
elevado e sao observadas celulas grandes e ovais (macro-ovalócitos). Em contraste com as 
anemias de subproduęao, as anemias hemoliticas sao normociticas ou ligeiramente 
macrociticas devido a preponderancia de eritrócitos jovens relativamente grandes. As 
formas graves de talassemia (Capitulo 165) sao urna exceęao; nesta condięao, os 
eritrócitos microciticos podem ser acompanhados por hemólise ativa. 

Contagem de Reticulócitos 

Este teste simples e com boa relaęao de custo-beneficio e extremamente util para 
distinguir anemias secundarias a diminuięao da produęao eritrocitaria daąuelas causadas 
pela hemólise. Com a aplicaęao de urna coloraęao supravital apropriada, eritrócitos de 1 a 
2 dias de idade no sangue periferico revelam urna rede de fitas roxas, que sao agregados 
de ribossomos. A contagem de reticulócitos em individuos normais e cerca de 1%, 
compativel com o tempo de vida de eritrócitos de aproximadamente 120 dias. Urna 
contagem elevada de reticulócitos reflete a liberaęao de um numero aumentado de 
celulas jovens da medula óssea. A taxa de produęao eritrocitaria pode ser avaliada mais 
quantitativamente pela determinaęao da contagem absoluta de reticulócitos, o produto 
da porcentagem de reticulócitos e contagem de eritrócitos. Deste modo, o sangue normal 
contem cerca de 50.000 reticulócitos/mm 3 . Na interpretaęao deste teste, deve-se 
considerar a distribuięao de reticulócitos entre a medula óssea e o sangue periferico. 
Quando a eritropoiese e forte, os reticulócitos da medula óssea entram prematuramente 
na circulaęao. Estes "reticulócitos desviados" parecem maiores do que a media em um 
esfregaęo de sangue de rotina (corado com Wright) e tern um tom lavanda, chamado de 
policromatofilia. Devido a circulaęao dos reticulócitos desviados no sangue periferico ser 
prolongada, a contagem de reticulócitos deve ser dividida por dois. Essa correęao deve 
sempre ser feita se normoblastos forem encontrados no sangue periferico, pois esse 
achado indica a liberaęao prematura dos eritrócitos recem-formados na circulaęao. 

Urna falha na produęao dos eritrócitos e refletida em urna contagem de reticulócitos 
inapropriadamente baixa. Por outro lado, urna elevaęao significativa de reticulócitos e 
sugestiva de hemólise. As exceęóes incluem os seguintes: 

• Aresposta reticulocitaria ativa observada em pacientes com hemorragia 

• A reticulocitose encontrada em pacientes que se recuperam da eritropoiese 
comprometida (p. ex., um individuo com anemia perniciosa que recebeu urna injeęao 
de cobalamina 1 semana antes) 

• As elevaęóes leves a moderadas nos reticulócitos (3% a 7%) encontradas na anemia 
mieloptisica (Capitulo 160), na qual a liberaęao ordenada de celulas e afetada pelas 
alteraęóes do estroma da medula decorrentes do tumor, da fibrose ou do granuloma 

Essas exceęóes sao geralmente observadas na avaliaęao inicial do paciente. 

Varios testes laboratoriais auxiliares descritos posteriormente nas Anemias 
Hemoliticas sao uteis na determinaęao tanto da extensao quanto da causa de hemólise. 


Exame do Esfregaęo de Sangue 

Na avaliaęao de qualquer paciente com anemia inexplicada, o medico deve tomar o 
tempo necessario para examinar urn esfregaęo de sangue periferico bem corado 
(Capitulo 160). Muitos sutilezas escapam da atenęao do tecnico, cujo principal objetivo e 
confirmar ou refinar a contagem diferencial de leucócitos fornecida pelos contadores 
automatizado de celulas. O medico se aproxima da amostra com urna mente preparada e 
pode examina-la minuciosamente buscando anormalidades especificas. O exame do 
esfregaęo de sangue pode confirmar o tamanho e a cor dos eritrócitos estimados pelos 
indices hematimetricos. Em contraste com os valores estatisticos medios fornecidos por 
contadores automatizados de celulas, o exame microscópico pode revelar variaęóes no 
tamanho (anisocitose) ou no formato (poiquilocitose) dos eritrócitos, anormalidades que 
sao uteis no diagnóstico de anemias especificos. O exame do esfregaęo de sangue e 
particularmente importante em um paciente com hemólise. Muitos tipos de anemia 
hemolitica apresentam anormalidades caracteristicas na morfologia dos eritrócitos. A 
presenęa de leucócitos anormais pode ser a primeira indicaęao para um disturbio 
linfoproliferativo ou primario da medula óssea. 

Exame da Medula Óssea 

Um exame microscópico da medula óssea (aspirado com ou sem urna biópsia com agulha 
grossa) e frequentemente util e pode ser fundamental na avaliaęao de qualquer anemia 
inexplicada. O estudo da medula óssea e informativo no diagnóstico de anemias de 
subproduęao, especialmente aquelas acompanhadas com anormalidades em leucócitos 
e/ou plaquetas, sugerindo o disturbio hematopoetico. Quanto mais grave a anemia, 
maior a probabilidade de o procedimento ser informativo. Urna avaliaęao da quantidade 
e qualidade dos precursores de eritrócitos pode identificar um defeito na produęao de 
celulas devido a hipoplasia ou eritropoiese ineficaz. E necessaria urna biópsia de medula 
para estimar a celularidade total. A razao entre os precursores mieloides (M) e 
precursores eritroides (E) e normalmente cerca de 2:1, porem pode ser artificialmente 
aumentada pela inclusao de leucócitos circulantes. A relaęao e aumentada em pacientes 
com infecęao, urna reaęao leucemoide ou com proliferaęao neoplasica das celulas 
mieloides. Raramente, urna razao alta de M/E e decorrente de aplasia seletiva dos 
precursores de eritrócitos. Urna razao diminuida de M/E indica hiperplasia eritroide. A 
maturaęao eritroide e normal na hemólise e hemorragia, porem e perturbada quando a 
eritropoiese e ineficaz, tal como em anemias megaloblastica e sideroblasticas e na (3- 
talassemia maior ou intermediaria. O exame da medula óssea e tambem importante para 
demonstrar a presenęa de infiltrados celulares, tais como aquelas encontradas na 
leucemia, linfoma ou mieloma multiplo. A demonstraęao de tumor, fibrose ou granuloma 
geralmente requer urna biópsia da medula óssea e nao apenas urna aspiraęao da medula 
óssea. Urna poręao da medula amostra deve ser corada com o azul da Prussia. Alem de 
fornecer urna avaliaęao das reservas de ferro, esta coloraęao de ferro e necessaria para a 
identificaęao de sideroblastos eritroides. 


Anemia devido a perda de sangue 

A apresentaęao clinica da anemia decorrente da perda de sangue varia 
consideravelmente, dependendo do local, gravidade e rapidez da hemorragia. Em 
extremos opostos estao os sangramentos fulminantes agudos produzindo choąue 
hipovolemico e a perda oculta crónica de sangue que leva a anemia ferropriva. 

Perda Aguda de Sangue 

Os pacientes que tiveram urna hemorragia subita se apresentam com achados clinicos 
secundarios a hipovolemia e hipóxia. Os sinais e sintomas dependem da gravidade do 
processo. O paciente pode apresentar fraqueza, fadiga, sensaęao de desfalecimento ou 
estupor e pode parecer palido, diaforetico e irritavel. Os sinais vitais refletem 
compensaęao cardiovascular para a perda aguda de sangue. O grau de hipotensao e 
taquicardia depende da extensao da hemorragia. O levantamento de sinais posturais e 
util na avaliaęao inicial de urn paciente com perda aguda de sangue. Quando um paciente 
levanta de urna posięao supina para urna posięao sentada, um aumento no pulso de 25% 
ou mais ou urna queda na pressao arterial sistólica de 20 mm Hg ou superior significa 
hipovolemia acentuada (perda de sangue >1.000 mL). A perda aguda de sangue em 
excesso de 1.500 mL normalmente causa o colapso cardiovascular. 

Após urna hemorragia aguda, a massa e o volume plasmatico de eritrócitos sao 
diminuidos em paralelo; portanto, nao ha muitas vezes urna diminuięao importante no 
nivel de hemoglobina ou hematócrito no inicio. Este estresse induz urna leucocitose 
moderada e um "desvio a esquerda" na contagem diferencial de leucócitos. Tanto na 
perda aguda quando na perda crónica de sangue, a contagem de plaquetas e 
frequentemente aumentada, principalmente se o paciente ja apresenta deficiencia de 
ferro. Durante os primeiros dias após a perda aguda de sangue, geralmente ha um 
aumento nos reticulócitos. A hipóxia grave pode desencadear a liberaęao de eritrócitos 
nucleados da medula óssea ao sangue periferico. Ja que os eritrócitos jovens sao maiores 
do que aqueles os eritrócitos velhos, o VCM geralmente se eleva ligeiramente. Se a perda 
significativa de sangue continuar, a reticulocitose ira persistir ate que as reservas de ferro 
tenham se esgotado. O sangramento interno e muitas vezes acompanhado por um 
aumento na bilirrubina nao conjugada, refletindo um aumento no catabolismo do heme 
de eritrócitos extravasados. Os pacientes com perda aguda de sangue gastrointestinal 
algumas vezes apresentam urna elevaęao do nitrogenio ureico sanguineo devido ao 
comprometimento do fluxo sanguineo renal e, talvez, a absoręao de proteina sanguinea 
digerida. 

Esses pacientes devem ser avaliados imediatamente e o tratamento deve ser iniciado 
sem atrasos. Os pacientes com perda aguda grave de sangue precisam de transfusao de 
concentrados de eritrócitos, com monitoramento central da quantidade apropriada de 
reposięao de volume. O sitio ou sitios de sangramento deve(m) ser identificado(s) com 
urgencia e controlado(s). Alem disso, deve-se obter um coagulograma de emergencia. A 
abordagem para o paciente com choque e discutida em detalhes no Capitulo 106. 


Perda Cronica de Sangue 

A perda cronica de sangue geralmente e causada por lesóes no trato gastrointestinal ou 
no utero. Os testes de amostras de fezes para sangue oculto sao fundamentais, porem 
freąuentemente ignorados como parte da avaliaęao de anemia. As vezes, e necessario 
examinar amostras seriadas durante um periodo prolongado, pois o sangramento 
gastrointestinal pode ser intermitente. As manifestaęóes hematológicas de urna perda 
cronica de sangue sao as de anemia ferropriva, discutida em detalhes no Capitulo 162. 

Anemias devido a produęao diminuida de eritrócitos 

Conforme mostrado na Tabela 161-3, as anemias causadas pela subproduęao eritrocitaria 
podem ser convenientemente classificadas de acordo com tamanho de eritrócitos: 
microciticas, macrociticas e normociticas. 


Tabela 161-3 

Anemias devido a diminuięao da produęao eritrocitaria 


Microdtica 

Deficiencia de ferro 
Talassemias 
(Anemia sideroblastica) 
Macrocitica 
Megaloblastica 


Maturaęao eritroide anormal 


Deficiencia de cobalamina 
Deficiencia de acido fólico 

Outros — hemólise, perda aguda de sangue, aplasia, etanol 
Normocitica 

Insuficiencia primaria da medula óssea 


Diminuięao de celulas progenitoras 


Aplasia 

Mieloptise 

Secundario a urna doenęa cronica 


eritroides 


Anemias Microciticas 

A presenęa de peąuenos eritrócitos (VCM <77 fL) indica um defeito na produęao de 
hemoglobina. Conforme mostrado na Figura 161-5, a hemoglobina e composta por 
subunidades de globina onde o heme e inserido. O heme e produzido pela inseręao de 
um atomo de ferro na porfirina (protoporfirina IX). Um defeito em ąualąuer um desses 
tres componentes fundamentais pode causar a anemia microdtica. A maioria dos 
individuos com microcitose apresenta anemia ferropriva (Capitulo 162) ou talassemia 
(Capitulo 165). O comprometimento congenito ou, mais freąuentemente, adąuirido na 
sintese de porfirina pode levar ao excesso de ferro nas celulas eritroides, resultando na 
entidade morfológica de sideroblastos em anel, que sao identificados em precursores de 









eritrócitos na medula óssea (Capitulo 162). A maioria dos pacientes com anemia 
sideroblastica adąuirida tem na realidade um VCM normal ou um pouco elevado, porem 
com urna ampla distribuięao de tamanho de eritrócitos, incluindo urna populaęao de 
micrócitos (devido a esta ambiguidade, a anemia sideroblastica aparece em parenteses 
na Tabela 161-3). A anemia ferropriva, as talassemias e a anemia sideroblastica envolvem 
algum grau de eritropoiese ineficaz. 
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FIGURA161-5 Componentes de hemoglobina que sao deficientes na anemias microciticas. 


As anemias da inflamaęao crónica e neoplasias malignas, descrita em detalhes 
posteriormente, podem ser levemente microciticas devido a um defeito na 
disponibilidade de ferro. Entretanto, estes disturbios sao muitas vezes normociticos. A 
determinaęao dos niveis sericos de ferro e da capacidade de ligaęao ao ferro (Fig. 161-6A) 
e avaliaęao das reservas medulares de ferro sao particularmente uteis na distinęao entre a 
deficiencia de ferro e a anemia da inflamaęao crónica. 
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FIGURA161-6 Ą Niveis sericos de ferro e saturaęao de transferrina em diferentes condięóes. B, 
Nivel serico de ferritina em diferentes condięóes. Observe que o eixo Y neste painel esta em urna 
escala logaritmica. O intervalo normal (10 a 200 ng/mL) e mostrado pela area sombreada de cor 
bege. 


Anemias Macrociticas 

Um aumento modesto no tamanho de eritrócitos e encontrado em uma variedade de 
condięóes, incluindo doenęa hepatica, hipotireoidismo, perda aguda de sangue, anemia 
hemolitica, anemia aplastica e alcoolismo. Os macrócitos na doenęa hepatica e no 
hipotireoidismo podem estar relacionados com um aumento da deposięao de lipidios na 
membrana dos eritrócitos. Se o VCM exceder aproximadamente 105 fL, o paciente e 
provavelmente deficiente em cobalamina (vitamina B 12 ) ou acido fólico. A medula óssea 
revela a morfologia megaloblastica, refletindo o comprometimento da replicaęao do 
DNA. Devido a maturaęao nuclear ser retardada em relaęao ao desenvolvimento 
citoplasmatico, tendem a ser produzidos grandes eritrócitos na medula óssea. As 
anemias megaloblasticas sao discutidas em detalhes no Capitulo 167. Assim como as 
anemias microciticas, estes disturbios apresentam defeitos de maturaęao associados a 
eritropoiese ineficaz. 

Anemias Normociticas 

As anemias normociticas de subproduęao sao um grupo diverso de disturbios. Elas 
podem ser convenientemente divididas em duas categorias: aąuelas decorrente de 
patologias intrinsecas da medula óssea e aąuelas que sao secundarias a alguma outra 
doenęa subjacente. 











Disturbios Primarios da Medula Óssea 

Os disturbios primarios da medula óssea, como leucemias (Caps.189 e 190), 
mielodisplasia (Capitulo 188), anemia aplastica (Capitulo 168) e mieloptise, sao mais bem 
abordados por exame microscópico de um aspirado medular ou biópsia de medula. Este 
grupo de anemias e muitas vezes acompanhado por leucopenia e trombocitopenia. Um 
menor grau de pancitopenia tambem pode ocorrer no hiperesplenismo e na anemia 
megaloblastica. 

Anemias da Doenęa Crónica 

Entre as anemias mais freąuentes e as mais prevalentes em pacientes hospitalizados em 
unidades clinicas estao aąuelas secundarias a doenęa crónica subjacente. O diagnóstico e 
geralmente bastante simples. No entanto, em alguns pacientes a doenęa predisponente 
pode nao ser aparente. Assim, a presenęa de urna anemia normocitica inexplicada deve 
provocar a busca pelos disturbios listados na Tabela 161-4. Mesmo se for estabelecida a 
presenęa de urna doenęa subjacente, o medico deve investigar se outros fatores, tais 
como perda de sangue ou urna deficiencia nutricional, estao contribuindo para a anemia 
do paciente. Geralmente, as anemias devido a inflamaęao crónica, urna endocrinopatia, 
ou doenęa hepatica sao de gravidade apenas moderada. Por outro lado, a anemia da 
uremia e freąuentemente grave. 


Tabela 161-4 

Anemias secundarias a doenęa crónica 


Inflamaęao 

Infecęóes crónicas 
Cancer 

Disturbios do tecido conjuntivo 
Insuficiencia renal 
Disturbios endócrinos 
Hipotireoidismo 
Hipoadrenalismo 
Hipopituitarismo 
Hipogonadismo—homens 
Doenęa hepatica 
Envelhecimento 


Anemia da inflamaęao crónica 

Se o disturbio inflamatório sistemico persistir por mais de algumas semanas, este ąuase 
sempre e acompanhado pela anemia. Conforme mostrado na Tabela 161-4, as causas mais 
freąuentes de inflamaęao crónica sao infecęao, tumor, ou um disturbio do tecido 
conjuntivo. Muitas infecęóes crónicas podem ser responsaveis, incluindo tuberculose, 
abscesso pulmonar, endocardite bacteriana subaguda, pielonefrite e osteomielite. A 
patogenese e mais complexa em alguns tipos de infecęóes crónicas. Por exemplo, na 






AIDS, o virus da imunodeficiencia humana pode atacar diretamente as celulas 
hematopoeticas e suprimir a eritropoiese. Na malaria e na babesiose, o parasita invade 
eritrócitos circulantes e desencadeia a destruięao deles. 

Existe uma variabilidade consideravel na capacidade tumoral de provocar uma 
resposta inflamatória. Muitos tumores expressam citocinas inflamatórias como parte de 
seu perfil de expressao genica anormal. Em alguns casos, o suprimento comprometido de 
oxigenio ou nutrientes para o interior da massa tumoral pode causar necrose e uma 
resposta inflamatória. A produęao eritrocitaria pode ser ainda mais comprometida pela 
invasao da medula óssea com leucemia, linfoma ou tumor metastatico. 

A anemia e tambem uma caracteristica de uma ampla variedade de condięóes 
inflamatórias que nao estao associadas a infecęao ou ao cancer. Em alguns destes 
disturbios, o ataąue autoimune contra as celulas e tecidos do paciente e acompanhado 
por uma forte resposta inflamatória. A artrite reumatoide (Capitulo 272) e o disturbio do 
tecido conjuntivo mais freąuentemente encontrado e e considerada o protótipo de 
anemia da inflamaęao crónica. Inflamaęao mais intensa e, conseąuentemente, anemia 
mais grave sao observadas na polimialgia reumatica e na arterite temporal (Capitulo 279). 
Em pacientes com lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274), a anemia da inflamaęao 
crónica e muitas vezes agravada por hemólise imune (Capitulo 163) ou insuficiencia renal 
(discutida adiante). 

Fisiopatologia 

Recentemente, o mecanismo subjacente da anemia da inflamaęao crónica foi esclarecido 
pela descoberta de que os niveis plasmaticos de hepcidina estao acentuadamente 
aumentados como resultado de induęao por citocinas inflamatórias. Conforme mostrado 
na Figura 161-7, a hepcidina bloqueia tanto a absoręao de ferro pelo intestino quanto a 
saida de ferro de macrófagos, explicando assim os niveis sericos reduzidos de ferro e 
reservas aumentadas de ferro. 
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FIGURA161-7 Patogenese do bloqueio da disponibilidade de ferro na anemia da inflamaęao 
crónica. 

As fontes primarias de ferro no plasma sao resultado do colapso de eritrócitos (RBCs) senescentes 
no interior dos macrófagos e da absoręao duodenal. Ą Na presenęa de niveis fisiologicamente 
baixos de hepcidina no plasma, ha liberaęao eficiente de ferro dos enterócitos duodenais e dos 
macrófagos atraves da ferroportina. B, Em pacientes com inflamaęao, a induęao da hepcidina 
plasmatica por interleucina-6 e outras citocinas resulta na inativaęao de ferroportina e a perda da 
saida de ferro pelo enterócito duodenal e do macrófago. 


Diagnóstico 

A anemia da inflamaęao crónica esta associada a disturbios da homeostase do ferro, O 
aumento do armazenamento de ferro nos macrófagos da medula óssea, do figado e do 
baęo resulta em niveis elevados de ferritina serica (Fig. 161-6B). No entanto, devido a um 



















bloąueio na transferencia desse excesso de ferro no plasma, o ferro serico e baixo 
(Fig. 161-6A). O nivel de transferrina totał no soro e tambem baixo por motivos ainda nao 
esclarecidos. Com o desenvolvimento recente de um ensaio confiavel para hepcidina, os 
niveis sericos elevados deste "regulador principal" da homeostase do ferro devem ser 
uteis no diagnóstico de anemia da inflamaęao crónica. Devido ao comprometimento da 
disponibilidade de ferro, a eritropoiese e um pouco "deficiente de ferro". A ąuantidade 
citoplasmatica de ferro esta diminuida em precursores eritroides na medula óssea e os 
eritrócitos que entram na circulaęao sao levemente microciticos. Essa supressao da 
produęao eritrocitaria e associada a um baixo indice reticulocitario. Como este bloąueio 
na utilizaęao de ferro e sutil, o grau de anemia e raramente grave em pacientes com 
disturbios inflamatórios. Se a hemoglobina e menor que 8 g/dL, e necessario procurar 
outros contribuintes adicionais, tais como hemólise ou sangramento. 

T ratamento 

Ja que a anemia da inflamaęao crónica nao e grave, os pacientes raramente precisam 
de transfusóes de eritrócitos. Alguns pacientes podem beneficiar-se da terapia com 
eritropoietina recombinante. Entretanto, a anemia nao e completamente corrigida, a 
menos que a doenęa primaria sej a eficazmente tratada. 

Anemia da insuficiencia renal 

A anemia normocitica quase sempre acompanha a uremia (Capitulo 132). Embora o nivel 
de hemoglobina sej a altamente variavel, a gravidade da anemia e aproximadamente 
proporcional ao grau de comprometimento da funęao renal. A causa da insuficiencia 
renal geralmente tern pouca influencia sobre o grau de anemia. Entretanto, para qualquer 
nivel serico de creatinina, os pacientes com doenęa policistica tendem a ser menos 
anemicos do que aąueles com outros tipos de doenęa renal. Em contraste com as anemias 
associadas a outros disturbios crónicos, a anemia da uremia pode ser muito grave, com 
niveis de hemoglobina inferiores a 4 g/dL. 

O exame da medula óssea raramente revela qualquer anormalidade. A morfologia dos 
eritrócitos geralmente e normal. Na minoria dos pacientes, o esfregaęo de sangue 
periferico revela celulas chamadas de celulas espiculadas caracterizadas por urna borda 
recortada em curvas uniformemente. Nem o grau de anemia nem o tempo de vida dos 
eritrócitos sao influenciados pela presenęa de celulas espiculadas. Na maioria dos 
pacientes, a contagem de reticulócitos corrigida e baixa e a sobrevivencia dos eritrócitos e 
apenas modestamente diminuida. Assim, a baixa massa eritrocitaria e decorrente de 
diminuięao da produęao eritrocitaria. 

Fisiopatologia 

A principal base para a anemia e a incapacidade dos rins doentes de secretarem 
ąuantidades adeąuadas de eritropoietina. Os niveis plasmaticos de eritropoietina sao 
menores do que aąueles de pacientes nao uremicos com um grau comparavel de anemia 



(Fig. 161-3). A eritropoiese e ainda comprometida, porem nao abolida em pacientes que 
passaram por nefrectomias bilaterais. Alem disso, a produęao eritrocitaria pode ser 
suprimida pelo acumulo de substancias que normalmente sao eliminadas pelos rins. 

Outros fatores podem agravar a anemia da doenęa renal. Os pacientes uremicos 
possuem urna propensao a hemorragia, devido a um defeito qualitativo na funęao 
plaquetaria. Assim como em outros pacientes, a perda crónica de sangue gastrointestinal 
causa a deficiencia de ferro. Tambem pode ocorrer a deficiencia de acido fólico, devido a 
ma nutrięao de muitos pacientes ou a perda dessa vitamina durante a dialise. Os 
pacientes cuja insuficiencia renal e devido a purpura trombocitopenica trombótica ou 
sindrome hemolitico-uremica (Capitulo 175) apresentam urna forma grave de anemia 
hemolitica microangiopatica, com anormalidades caracteristicas de morfologia dos 
eritrócitos (Capitulo 160). 


T ratamento 

Em primeiro lugar, o tratamento da anemia da uremia concentra-se em reverter a 
insuficiencia renal. Urna correęao rapida e drastica da anemia e acompanhada pelo 
transplante renal bem-sucedido. Ocasionalmente, a policitemia pode ser encontrada 
após o enxerto renal e pode ser um precursor da rejeięao iminente. 

Em pacientes que nao sao candidatos a transplante renal, o tratamento da anemia da 
uremia tern sido revolucionado pela administraęao da eritropoietina recombinante 
humana (rHuEPO). As respostas rapidas e completas que ocorrem reforęam a 
importancia da eritropoietina na patogenese da anemia. A Figura 161-8 mostra a 
resposta hematológica de um dos primeiros pacientes tratados com rHuEPO. Dentro 
de poucos dias do inicio da terapia com rHuEPO, o hematócrito se aproximou ao 
normal, necessitando de urna reduęao na dose. Antes do tratamento com rHuEPO, 
esse paciente foi sobrecarregado com ferro, conforme documentado pelo aumento dos 
niveis sericos de ferritina e saturaęao quase completa da transferrina serica. Visto que a 
massa eritrocitaria aumentou rapidamente após o tratamento, a utilizaęao robusta das 
reservas de ferro resultou em um declinio nos niveis sericos de ferritina e saturaęao da 
transferrina. Em contraste com este paciente com sobrecarga de ferro, muitos 
pacientes uremicos em dialise apresentavam reservas de ferro normais ou baixas antes 
da terapia com rHuEPO e necessitaram de administraęao concomitante de ferro para 
maximizar a resposta eritropoietica. 
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FIGURA161-8 Resposta de um paciente uremico a terapia com eritropoietina humana 
recombinante (rHuEPO). 

Antes da terapia, o paciente estava gravemente anemico e dependente de transfusao. O 
tratamento com rHuEPO resultou em uma reticulocitose, seguido de um aumento progressivo de 
hemoglobina. Adose de rHuEPO teve de ser reduzida para prevenir o aumento excessivo da 
hemoglobina. Antes da terapia com rHuEPO, o paciente apresentava grave sobrecarga de ferro. 
O aumento acentuado da massa eritrocitaria após a terapia foi acompanhado por uma reduęao 
significativa nas reservas de ferro. RBC = eritrócitos; TIBC = capacidade de ligaęao total ao ferro. 
(De Eschbach JW, Egrie JC, Downing MR, et al. Correction of the anemia of end-stage renal disease with 
recombinant human erythropoietin: results ofa combined phase land II clinical trial. N Engl J Med. 1987;316:73-78.) 


Anemia da hipofunęao endócrina 

A proliferaęao in vitro de celulas eritroides e estimulada por uma serie de hormónios, 
incluindo tiroxina, glicocorticoides, testosterona e hormónio do crescimento. Portanto, 
nao e surpreendente que uma anemia normocitica leve a moderada geralmente 
acompanhe as condięóes de deficiencia endócrina, incluindo hipotireoidismo, doenęa de 
Addison, hipogonadismo e pan-hipopituitarismo. 

Na anemia do hipotireoidismo, a eritropoiese e suprimida e o tempo de vida dos 
eritrócitos e normal. Uma minoria de pacientes apresenta eritrócitos macrociticos, 
freąuentemente devido a deficiencia de cobalamina. Os pacientes com hipotireoidismo 
possuem uma incidencia aumentada de anemia perniciosa. Alguns pacientes. 







particularmente mulheres com menorragia, desenvolvem deficiencia de ferro e anemia 
microcitica. A anemia do hipotireoidismo pode ser mascarada devido a urna reduęao no 
volume plasmatico. Devido aos sinais e sintomas de hipotireoidismo serem algumas 
vezes pouco evidentes (Capitulo 233), este diagnóstico deve ser considerado em ąualąuer 
paciente com anemia inexplicada. 

A anemia da insuficiencia adrenal, incluindo a doenęa de Addison, tambem pode ser 
mascarada por urna diminuięao no volume plasmatico. Os pacientes nao tratados 
apresentam um nivel medio de hemoglobina de cerca de 13 g/dL. Após a reposięao 
hormonal, o volume plasmatico e rapidamente reconstituido e o nivel de hemoglobina 
cai para 80% de seu valor pre-tratamento. Com a terapia continua, a massa eritrocitaria 
retorna ao normal. 

A testosterona influencia a eritropoiese de urna forma fisiológica. Em homens, o nivel 
medio de hemoglobina aumenta de 13 a 15 g/dL durante a transięao da puberdade ate a 
idade adulta. Os homens eunucoides geralmente possuem urna leve anemia 
(hemoglobina de ~ 13 g/dL). A disfunęao ou ablaęao pituitaria tambem esta associada a 
urna anemia leve. 

As anemias secundarias a insuficiencia endócrina sao rapidamente corrigidas ąuando 
a reposięao hormonal adeąuada e administrada. 

Anemia da doenęa hepatica crónica 

A doenęa hepatica crónica, independentemente da causa (Capitulo 148), geralmente e 
acompanhada por anemia leve ou moderada, sendo normocitica ou ligeiramente 
macrocitica. Um aumento do volume plasmatico pode artificialmente reduzir o 
hematócrito, fazendo a anemia parecer piór do que e. A morfologia dos eritrócitos e 
normal, exceto pela presenęa de celulas-alvo e estomatócitos ocasionais que apresentam 
urna area em fenda em vez de urna area circular de palidez central. Essas caracteristicas 
morfológicas refletem um aumento da area de superficie da membrana eritrocitica 
devido aos depósitos aumentados de colesterol e fosfolipidio. A medula óssea e 
geralmente normal. A eritropoiese nao consegue compensar um encurtamento moderado 
do tempo de vida dos eritrócitos. O mecanismo subjacente de anemia de doenęa hepatica 
crónica nao e compreendido. Em geral, a anemia e corrigida, se o paciente retornar a 
funęao hepatica normal. 

Em pacientes com doenęa hepatica alcoólica (Caps. 155 e 156), a situaęao e muito mais 
complexa. Muitos fatores podem contribuir para o desenvolvimento de anemia. O alcool 
em altas doses nao apenas suprime a eritropoiese, como tambem a produęao dos 
neutrófilos e das plaquetas. Em alcoólatras que continuam a ingerir bebidas ate o 
momento da avaliaęao clinica, a medula óssea geralmente revela vacuolos no citoplasma 
de precursores eritrocitarios e leucocitarios. Alem disso, podem ser observados 
sideroblastos em anel, especialmente se houver desnutrięao. A deficiencia de acido fólico 
e comum em alcoólatras devido a urna dieta abaixo do ideał e comprometimento da 
utilizaęao de folato. Alem disso, a anemia em alcoólatras e frequentemente complicada 
por hemorragia gastrointestinal como resultado de erosóes gastricas, ulceras duodenais 
ou varizes esofagicas. O risco de perda de sangue e ainda mais elevado pela presenęa de 


trombocitopenia e/ou deficiencias de fatores soluveis de coagulaęao. Embora os 
alcoólatras geralmente apresentem aumento das reservas de ferro, eles podem se tornar 
deficientes de ferro após um sangramento gastrointestinal prolongado. Raramente, os 
pacientes com cirrose alcoólica desenvolvem uma anemia hemolitica grave acompanhada 
pelo aparecimento de celulas sanguineas rigidas, com bordas irregulares chamadas 
acantócitos ou celulas "em esporao". 

Anemia do idoso 

A medida que os individuos envelhecem, ha uma leve e gradual queda nos niveis de 
hemoglobina e hematócrito. Os individuos idosos cujos valores caem abaixo de dois 
desvios padrao do normal apresentam morbidade e mortalidade significativamente 
reforęada. Com a idade, ha tambem um aumento na incidencia de cancer, mielodisplasia, 
insuficiencia renal e disturbios inflamatórios crónicos, que podem suprimir a produęao 
eritrocitaria. Em virtude da alfa probabilidade de comorbidades entre os idosos, nao e 
possivel afirmar com certeza se o envelhecimento em si e uma causa de anemia. Nao 
obstante, uma queda nos niveis de hemoglobina em qualquer paciente jovem ou idoso 
deve levar a uma investigaęao para a possivel presenęa de um desses disturbios 
subjacentes. 

Anemias hemoliticas 

Com exceęao da doenęa falciforme (Capitulo 166), as anemias hemoliticas sao 
encontradas com frequencia muito menor que aquelas causadas pela diminuięao da 
produęao eritrocitaria. Embora seja um grupo diverso, as anemias hemoliticas partilham 
uma serie de caracteristicas clinicas e laboratoriais. Os pacientes com hemólise 
moderada ou grave podem ter ictericia devido a uma elevaęao da bilirrubina nao 
conjugada (indireta). Alem disso, os individuos com varios tipos de anemia hemolitica 
muitas vezes apresentam esplenomegalia, o que significa o local primario de destruięao 
eritrocitaria aumentada. 

Fisiopatologia 

A presenęa de hemólise e estabelecida pelos exames laboratoriais descritos na 
Tabela 161-6. A avaliaęao adicional e necessaria para estabelecer o diagnóstico especifico. 
O medico poupa tempo e dinheiro utilizando os exames disponiveis em uma forma 
justificada e ordenada. O diagnóstico da anemia hemolitica e bem facilitado pelo uso de 
um esquema de classificaęao com base lógica e fisiopatológica. A Tabela 161-5 agrupa 
esses disturbios que vao de fora dos eritrócitos para dentro do citoplasma, bem como 
pelo fato de o defeito ser hereditario ou adquirido. As anemias hemoliticas devido aos 
fatores ambientais, tais como a destruięao imune ou ruptura traumatica (Capitulo 163), 
sao adquiridas. As anormalidades das proteinas membranares eritrociticas tambem 
podem causar hemólise. As mutaęóes em proteinas do citoesqueleto de eritrócitos 
podem causar hemólise de gravidade variavel. A mais frequentemente encontrada e a 
esferocitose hereditaria (Capitulo 164). Os defeitos membranares adquiridos dos 


eritrócitos sao raros. Ahemoglobinuria paroxistica noturna e discutida no Capitulo 163, e 
a anemia de celulas em esporao foi mencionada anteriormente na seęao de anemias 
secundaria a doenęa hepatica crónica. As proteinas presentes no citosol dos eritrócitos 
incluem a hemoglobina e enzimas. As mutaęóes nestas proteinas podem resultar em 
anemias hemoliticas herdadas. A doenęa falciforme (Capitulo 166) e as talassemias 
(Capitulo 165) sao as hemoglobinopatias mais freąuentes. A doenęa SS bomozigota e os 
estados heterozigotos compostos da doenęa SC e S/|3-talassemia sao anemias hemoliticas 
puras. Em contraste, a anemia nas formas clinicamente significativas de (3-talassemia e 
primariamente devido a eritropoiese ineficaz. De longe, o defeito enzimatico mais 
freąuente dos eritrócitos e a deficiencia de glicose-6-fosfato-desidrogenase 
(Capitulo 164). 


Tabela 161-5 

Classificaęao das anemias hemoliticas 


Fatores ambientais 

Anticorpo: anemias imuno-hemoliticas 

Trauma mecanico: PTT, SHU, valva cardiaca 
Toxinas, agentes infecciosos: malaria, etc. 


Adąuiridos 

Defeitos membranares 

Hemoglobinuria paroxistica noturna 

Anemia de celulas em esporSes 

Esferocitose hereditaria, etc. 


Defeitos do interior celular 

Hemoglobinopatias: doenęa falciforme, talassemia 
Enzimopatias: deficiencia de G6PD, etc. 


Congenita 


G6PD = glicose-6-fosfato-desidrogenase; SHU = sindrome hemolitico-uremica; PTT = purpura trombocitopenica 
trombótica. 

*Um diagnóstico diferencial mais detalhado das anemias hemoliticas e apresentado na Tabela 163-2 no Capitulo 163. 


Diagnóstico 

Urna serie de testes laboratoriais e utilizada para estabelecer a presenęa da degradaęao 
acelerada de eritrócitos (Tabela 161-6). Conforme mencionado na seęao Avaliaęao 
Laboratorial do Paciente com Anemia, a contagem de reticulócitos e o procedimento 
mais simples e a mais custo/efetivo para distinguir entre as anemias hemoliticas e 
aąuelas devido a diminuięao da produęao eritrocitaria. Nesse teste, urna coloraęao 
supravital ou urna sonda de RNA revela fitas de polirribossomas que estao presentes por 
apenas 24 a 48 boras após os eritrócitos sairem da medula óssea. Em urna coloraęao de 
rotina de Wright ou Romanowską essas celulas freąuentemente parecem relativamente 
grandes, com urna cor cinza-azulada (chamada de policromasia). A contagem de 
reticulócitos e quase sempre elevada em pacientes com hemólise (a menos que haja urna 
supressao concomitante da medula, tais como pela deficiencia de acido fólico ou de 










ferro). Esse teste e um indice confiavel da produęao eritrocitaria. Assim, em pacientes 
com anemia hemolitica, a medula óssea ąuase sempre exibe hiperplasia eritroide. Por 
este resultado ser previsivel, um exame da medula óssea raramente e util em pacientes 
com anemia hemolitica, a nao ser que haja suspeita de que a hemólise seja decorrente de 
um linfoma subjacente. 


Tabela 161-6 

Caracteristicas laboratoriais comuns as anemias hemoliticas 


Sangue periferico 

Aumento da contagem de reticulócitos 
Policromasia 

Medula óssea - hiperplasia eritroide 
Soro 

Aumento de bilirrubina nao conjugada (indireta) 
Lactato desidrogenase elevado (isoenzimas 1,2 e 3) 
Haptoglobina diminuida ou ausente 
Hemoglobina plasmatica: 


Hemólise extravascular: moderadamente aumentado 
Hemólise intravascular: acentuadamente aumentado 
Urina 

Hemoglob inur ia 


Hemossiderina no sedimento urinario 


Em hemólise intravascular 


Urna serie de testes sorológicos e urinarios esta disponivel para confirmar a presenęa 
de hemólise e avaliar a sua magnitude. Conforme mencionado anteriormente, a 
concentraęao serica de bilirrubina nao conjugada e elevada em proporęao a gravidade da 
hemólise. As isoformas de lactato desidrogenase (LDH) tipo 1 a 3 sao liberadas dos 
eritrócitos durante a hemólise, resultando no aumento dos niveis sericos de LDH. A 
maioria dos tipos de anemia hemolitica e extravascular, com destruięao eritrocitaria 
mediada por macrófagos no baęo, figado e na medula óssea. Nestes pacientes, urna 
quantidade relativamente pequena de hemoglobina e liberada pelos eritrócitos 
fagocitados para o plasma, onde se liga especificamente a haptoglobina. O complexo 
hemoglobina-haptoglobina e rapidamente eliminado da circulaęao. A determinaęao dos 
niveis sericos de haptoglobina e um teste util da hemólise. A grandę maioria dos 
pacientes com hemólise clinicamente significativa apresenta niveis baixos ou ausentes. 
De forma menos frequente, os pacientes apresentam hemólise intravascular, com niveis 
muito altos de hemoglobina livre no plasma, suficiente para atravessar glomerulos renais 
e exceder a capacidade de reabsoręao tubular. Estes pacientes apresentam urina vermelha 
ou marrom que, após a centrifugaęao, se submetem ao teste positivo com urna "fita 
reagente" que detecta a proteina do heme. A hemoglob inuria pode ser rapidamente 
distinguida da mioglobinuria. No primeiro, tanto o plasma quanto a urina sao 
pigmentados. No ultimo, o plasma permanece incolor, pois a molecula menor de 
mioglobina atravessa rapidamente os glomerulos. A hemoglobinuria muitas vezes e 
transitória. Por urna semana ou mais após o episódio ter regredido, o sedimento urinario 










contem hemossiderina, que pode ser detectada rapidamente com coloraęao de ferro do 
azul da Prussia. 

Uma vez que estes exames laboratoriais gerais confirmem a presenęa de hemólise, uma 
serie de testes especificos esta disponivel para estabelecer a causa espedfica (Caps. 163 a 
165). 

Abordagem para o tratamento da anemia 

Assim como em outros disturbios, o tratamento eficaz da anemia e baseado em uma 
avaliaęao diagnóstica completa. Os hematinicos, tais como ferro, cobalamina ou acido 
fólico nao deve ser administrados, a menos que uma deficiencia especifica tenha sido 
demonstrada ou prevista. Embora o tratamento indiscriminado com cobalamina nao seja 
prejudicial por si só, este acalma o paciente e o medico, podendo levar a uma falsa 
sensaęao de seguranęa. Por outro lado, o uso inapropriado de preparaęóes de ferro ao 
longo de um periodo prolongado pode ser prejudicial de forma direta, levando a uma 
condięao de sobrecarga de ferro. 

Muitos tipos de anemias podem ser corrigidos, se uma causa precipitante puder ser 
descoberta e revertida. Se um medicamento ou toxina for o responsavel, sua retirada 
pode permitir a recuperaęao completa. A correęao da anemia secundaria a uma doenęa 
crónica geralmente depende de se a condięao subjacente puder ser revertida. Uma das 
vantagens mais drasticas do transplante renal bem-sucedido e a rapida correęao da 
anemia da uremia. 

Terapia com Eritropoietina 

A administraęao de rHuEPO e notoriamente eficaz em certas circunstancias. Alem dos 
individuos com anemia da insuficiencia renal crónica, os pacientes selecionados com 
outros tipos de anemia podem se beneficiar de rHuEPO. O tratamento pode reduzir a 
necessidade de transfusao em pacientes com cancer ou infecęao pelo HIV, nos quais a 
anemia tern sido agravada pela quimioterapia. Em comparaęao aos pacientes com 
insuficiencia renal, sao necessarias doses mais altas para individuos com cancer ou AIDS 
para alcanęar o mesmo aumento na massa eritrocitaria. O tratamento com rHuEPO 
tambem tern sido eficaz em alguns pacientes com disturbios primarios da medula óssea, 
especificamente a mielodisplasia (Capitulo 188). A necessidade de transfusao em 
pacientes cirurgicos, tanto no periodo peroperatório quando pós-operatório, pode ser 
reduzida atraves de administraęao de rHuEPO em curto prazo. O tratamento tambem 
pode beneficiar pacientes raros incapazes de receber transfusóes de sangue devido a 
incompatibilidade de antigenos ou convicęóes religiosas. 

Uma nota de precauęao surgiu de uma serie de grandes estudos sugerindo que altas 
doses de rHuEPO que estimulam o nivel de hemoglobina acima de 12 g/dL estao 
associadas a um pequeno, porem significativo, aumento no risco de trombose e 
mortalidade cardiovascular. Uma meta-analise de estudos clinicos aleatórios e 
controlados de pacientes com doenęa renal crónica tratados com rHuEPO mostrou que 


niveis mais altos de hemoglobina estavam associados a um aumento do risco de 
mortalidade por todas as causas e trombose no acesso arteriovenoso. 1 A administraęao 
dos agentes estimulantes de eritropoiese, eritropoietina e darbepoetina, aos pacientes 
com cancer tem sido associada a um risco elevado de tromboembolismo venoso e 
mortalidade. 2 A possibilidade de aumentar o risco de progressao tumoral pode ser 
mediada por receptores de eritropoietina nas celulas malignas. 

Os disturbios primarios da medula óssea apresentam um excelente desafio terapeutico 
ao considerar a terapia com rHuEPO. A anemia aplastica (Capitulo 168) pode ser curada 
pela terapia imunossupressora e transplante de celulas-tronco. As remissóes duradouras 
podem ser alcanęadas em urna fraęao cada vez maior dos pacientes com leucemia aguda 
por ąuimioterapia, freąuentemente associada ao transplante de celulas-tronco 
(Capitulo 181). Outros disturbios primarios da medula óssea que nao respondem a essas 
intervenęóes sao tratados com medidas de suporte, tais como transfusoes de eritrócitos e 
plaąuetas. 

Transfusao de Eritrócitos 

A decisao de transfundir ou nao um paciente anemico e freąuentemente desafiadora. Os 
riscos e complicaęóes da administraęao de produtos derivados do sangue sao discutidos 
no Capitulo 180. Os pacientes com anemia crónica ou de longa duraęao sao capazes de 
compensar em varias formas, discutidas anteriormente neste capitulo. Urna reduęao 
consideravel da massa eritrocitaria pode ser surpreendentemente bem tolerada, 
especialmente se o paciente for jovem ou sedentario. A transfusao e raramente indicada 
em um paciente com anemia crónica cuja hemoglobina e igual ou superior a 9 g/dL. Os 
individuos que sao esperados responderem a administraęao de um agente especifico, tais 
como ferro, acido fólico ou vitamina B 12 podem geralmente ser poupados das transfusoes. 
Entretanto, se a anemia for grave e acompanhada por isąuemia do miocardio ou cerebral 
ou por insuficiencia cardiaca congestiva, indica-se a administraęao imediata, porem lenta 
de concentrados de eritrócitos. O sangue total deve ser administrado somente se o 
paciente for hipovolemico. 

Esplenectomia 

A esplenectomia e indicada para o tratamento de anemias hemoliticas. A eficacia da 
esplenectomia se correlaciona com o grau em que os eritrócitos anormais ou defeituosos 
sao destruidos ou seąuestrado no baęo. A esplenectomia e curativa em quase todos os 
pacientes com esferocitose hereditaria (Capitulo 164). A cirurgia tambem pode ser 
benefica em pacientes selecionados com anemia imuno-hemolitica, esplenomegalia 
congestiva, anemia de celulas em esporao e determinadas hemoglobinopatias e 
enzimopatias. A morbidade e a mortalidade operatória decorrentes da esplenectomia 
eletiva sao muito baixas. O procedimento pode muitas vezes ser realizado atraves da 
minilaparotomia. Pacientes ocasionais desenvolvem abscessos subfrenicos do lado 
esąuerdo após a cirurgia. Após a esplenectomia, as crianęas peąuenas apresentam risco 


de desenvolvimento de septicemia devastadora. Esta complicaęao pode ser parcialmente 
contornada pela vacinaęao contra pneumococos e meningococos. A sepse pós- 
esplenectomia ocorre raramente em adultos. O risco de sepse pode ser evitado pela 
esplenectomia parciał. A trombocitose geralmente se desenvolve rapidamente após a 
esplenectomia. No entanto, na maioria dos casos e transitória. Em pacientes com 
hemólise continua ou com um disturbio mieloproliferativo (Capitulo 169), a 
trombocitose geralmente persiste e pode ser ocasionalmente associada a complicaęóes 
tromb oemb ólicas. 
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No Brasil 

A anemia e um dos sinais mais comuns da clinica medica e sua abordagem 
diagnóstica e em geral bem-sucedida seguindo um fluxo racional de investigaęao. Os 
exames e os tratamentos citados no capitulo estao plenamente disponiveis em nossa 
realidade sendo que as causas de anemia no Brasil sao semelhantes as descritas. A 
anemia ferropriva e a condięao mais prevalente na populaęao geral, porem alguns 
grupos sao mais propensos a esta condięao como crianęas peąuenas, gestantes e 
mulheres na idade fertil. E importante ressaltar que mesmo em paises em 
desenvolvimento nao se deve considerar a anemia ferropriva como doenęa e sim como 
sinal clinico, sendo inapropriado atribuir a carencia de ferro a erros alimentares na 
fasę adulta. Em homens adultos e mulheres na menopausa a anemia ferropriva pode 


ser uma oportunidade para o diagnóstico de doenęas graves como o cancer colorretal, 
que pode ser pouco sintomatico. O tratamento da carencia de ferro e simples, podendo 
ser feito com a reposięao orał, porem algumas situaęóes exigem reposięao parenteral 
de ferro. E importante distinguir nestas situaęóes a carencia de ferro de outras causas 
de anemia microcitica, como a talassemia e as anemias das doenęas crónicas, evitando 
a reposięao inapropriada deste elemento e sobrecarga iatrogenica de ferro. Algumas 
situaęóes peculiares sao prevalentes na populaęao brasileira e merecem atenęao 
diagnóstica, como a carencia de ferro que pode ocorrer por pequenos sangramentos 
gastrointestinais em individuos com hipertensao portal decorrente da 
esquistossomose hepato-esplenica (EHE) e as citopenias que podem acompanhar 
hiperesplenismo nesta doenęa e na leishmaniose visceral. Pela composięao de nossa 
populaęao temos diversos tipos de anemias hemoliticas hereditarias, sendo as doenęas 
falciformes as de expressao clinica mais relevante. Um dos progressos mais recentes 
vem sendo a progressiva adoęao dos testes de triagem neonatal ("teste do pezinho") 
para a detecęao precoce desta doenęa. Essa abordagem vem permitindo diagnosticar as 
crianęas antes que elas tenham as primeiras manifestaęóes clinicas, que podem ser 
fatais. A hemoglobinopatia SC, uma forma de doenęa falciforme em geral mais branda 
do que a anemia falciforme classica, tambem e prevalente no Brasil e comumente e 
diagnosticada tardiamente, ao redor da terceira ou quarta decada de vida, merecendo 
atenęao diagnóstica. 
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Anemias microciticas e hipocrómicas 


Gordon D. Gin der 


A hemoglobina, molecula transportadora de oxigenio, executa a principal funęao do 
eritrócito maduro. A ąuantidade de hemoglobina dos eritrócitos e determinada pela 
produęao coordenada da proteina globina, do anel porfirinico do heme e pela 
disponibilidade de ferro. A deficiencia de um desses tres componentes fundamentais da 
hemoglobina causa anemia hipocrómica e/ou microcitica (Fig. 161-5 em Capitulo 161). 
Em geral, a anemia microcitica e detectada inicialmente pelos indices hematimetricos 
obtidos por processo automatizado. O diagnóstico da anemia hipocrómica e microcitica e 
confirmado pelo exame do esfregaęo do sangue periferico (Fig. 162-1). Os disturbios que 
afetam a produęao da proteina globina geralmente produzem microcitose, mas nao 
hipocromia, e serao discutidos em outra parte (Capitulo 166). 



FIGURA162-1 Anemia ferropriva. 

Muitas destes eritrócitos sao microciticos (menor do que o nucleo do linfócito normal, próximo ao 
centro do campo) e hipocrómicos (com areas centrais de palidez que excedem a metade do 
diametro das celulas). 


Anemia por deficiencia de ferro 

Epidemiologia 





A deficiencia de ferro e de longe a causa mais comum de anemia no mundo inteiro e esta 
entre os problemas medicos mais freąuentes vistos pelos medicos da atenęao primaria 
dos Estados Unidos. Estima-se que entre 2% e 5% das adolescentes dos Estados Unidos 
apresentam deficiencia de ferro suficiente para causar anemia. Em outros locais, a 
prevalencia da anemia ferropriva e muito mais alta, e as estimativas indicam que ate 10% 
da populaęao mundial, ou mais de 500 milhóes de pessoas, apresentam esse disturbio. 
As taxas de prevalencia sao particularmente elevadas nos paises em desenvolvimento 
onde a carencia alimentar e as parasitoses intestinais sao prevalentes. 

Fisiopatologia 

A maior parte dos cerca de 4 g de ferro do corpo humano adulto esta incorporada a 
hemoglobina (cerca de 2.100 mg) nos eritrócitos e a mioglobina (cerca de 300 mg) nos 
musculos. O restante esta principalmente nos depósitos de ferro do figado (1.000 mg) e 
no interior dos macrófagos do sistema mononuclear fagocitario da medula óssea e do 
baęo (600 mg) (Fig. 162-2). Apenas urna pequena quantidade de ferro (3 a 7 mg) circula 
livremente no plasma ligada a transferrina, mas esse pool e cineticamente muito ativo, 
renovando-se a cada 3 ou 4 horas. Graęas aos poderosos mecanismos de conservaęao de 
reciclagem do ferro por meio do sistema mononuclear fagocitario, apenas urna media de 
1 a 2 mg de ferro e normalmente perdida por dia, em grandę parte pela descamaęao de 
pele e mucosas e, nas mulheres em idade reprodutiva, pela menstruaęao. 
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Processo 
de renovaęao 
de eritrócitos 

RBC senescentes 

* 


Macrófagos do 
sistema mononuclear 
fagocitario do baęo 


Depósitos de 
ferro (1.600 mg) 

Macrófagos do sistema' 
mononuclear fagocitório 
e hepatócitos 




20 mg/dia 


1 -2 mg/dia 


Pool de ferro labil plasmatico 



Perda normal 
de ferro 


20 mg/dia 


1-2 mg/dia 



Medula óssea 


Duodeno 


Ingestao alimentar 

FIGURA 162-2 Homeostase do ferro em seres humanos normais. 
RBC = eritrócito. 


Produęao de celulas eritroides 


A capacidade do ferro de doar e receber prontamente eletrons por meio da conversao 
de ions ferrosos (Fe 2+ ) em ions ferricos (Fe 3+ ) o torna um componente fundamental dos 
aneis porfirinicos transportadores de oxigenio da hemoglobina e da mioglobina, bem 
como dos citocromos e de outras enzimas vitais. O ferro livre e extremamente tóxico em 
razao de sua capacidade de catalisar a formaęao de radicais livres, que causam dano 
celular. Alem disso, a maior parte do ferro do organismo que nao esta incorporada de 
modo estavel aos aneis porfirinicos esta associada a proteinas. A transferrina e a 
principal proteina associada ao ferro plasmatico circulante, e a ferritina e a principal 
proteina associada ao ferro armazenado no interior das celulas, tanto no citoplasma 
quanto nas mitocóndrias. Como a taxa normal de perda de ferro e baixa, apenas cerca de 
1 a 2 mg/dia de ferro dietetico sao necessarios para manter a homeostase. A dieta 
ocidental media contem aproximadamente 20 mg/dia e o rendimento do processo de 
absoręao duodenal de ferro e geralmente suficiente para manter da quantidade de ferro 
necessaria para a manutenęao do equilibrio homeostatico. 

O controle da absoręao do ferro pelas celulas das criptas duodenais e crucial, urna vez 
que nao ha um mecanismo fisiológico regulavel para a excreęao do ferro. Como 
consequencia, a ingestao excessiva de ferro pode levar a urna sobrecarga de ferro 
deleteria com concomitante lesao de órgaos (Capitulo 219). O ferro nao hemico da dieta e 
dissolvido em parte pelo pH baixo do conteudo estomacal. Após sofrer reduęao ao estado 
ferroso pela ferro redutase, o ferro atravessa a membrana apical das celulas das criptas 
com a aj uda do transportador divalente de metais, de tipo 1 (DMT-1). Ha varios niveis de 







regulaęao envolvidos na absoręao do ferro pelo intestino. Um deles e modulado pela 
ingestao alimentar; portanto, capacidade absortiva do duodeno e diminuida após um 
grandę afluxo de ferro alimentar. Um segundo mecanismo regulador modula a 
capacidade de absoręao do ferro com base nos depósitos totais de ferro do organismo. 
Por firn, o chamado regulador eritropoietico modula a capacidade de absoręao dos 
enterócitos com base na ąuantidade de ferro necessaria para a eritropoiese. Ocorre um 
aumento paradoxal da absoręao de ferro por meio desse mecanismo em certos tipos de 
anemia caracterizados por destruięao intravascular e intramedular de celulas eritroides, 
ąuais sejam: anemia sideroblastica, talassemias (Capitulo 165) e anemias 
diseritropoieticas congenitas. 

Urna vez no interior da celula absortiva intestinal, o ferro e armazenado ligado a 
ferritina. O ferro plasmatico circulante esta ligado a proteina transportadora de ferro 
transferrina. O complexo transferrina-ferro e entao captado pelos precursores eritroides 
via receptor de transferrina. A alta densidade de receptores de transferrina presente na 
superficie dos precursores eritroides garante a captaęao preferencial do ferro por essas 
celulas e explica por que a eritropoiese prossegue normalmente ate que ocorra urna 
deficiencia critica de ferro ligado a transferrina - o que reflete urna depleęao do ferro 
total do organismo. Os niveis de transferrina, de receptores de transferrina, de ferritina e 
de outras proteinas importantes do metabolismo do ferro sao regulados pelas proteinas 
reguladoras de ferro IRP-1 e IRP-2. 

Acredita-se que a hepcidina, um peptideo com 25 aminoacidos, e um regulador central 
da homeostase do ferro que atua sobre a absoręao intestinal, a reciclagem do ferro 
proveniente dos eritrócitos senescentes realizada pelos macrófagos e a mobilizaęao do 
ferro depositado no figado. Assim, a hepcidina afeta todos os principais sitios de 
captaęao e armazenamento de ferro. E produzida no figado e age como um regulador 
negativo da absoręao intestinal de ferro e da liberaęao do ferro armazenado em 
macrófagos e hepatócitos (Fig. 161-7 no Capitulo 161). Acredita-se que a hepcidina se 
ligue a ferroportina, o principal transportador de ferro da membrana do enterócito, do 
macrófago e do hepatócito, provocando assim a internalizaęao e a degradaęao da 
ferroportina. Esse processo bloqueia o transporte do ferro atraves da membrana 
basolateral das celulas das criptas, impedindo a incorporaęao desse metal na forma de 
ferro plasmatico ligado a transferrina. Da mesma forma, a perda da funęao da 
ferroportina bloqueia a principal via de exportaęao do ferro armazenado nos macrófagos 
e hepatócitos. Aproduęao de hepcidina e suprarregulada pelo ferro e infrarregulada pela 
hipóxia, o que e compativel com o papel homeostatico desse peptideo. Visto que sua 
produęao tambem e suprarregulada pelas citocinas da inflamaęao, acredita-se que a 
hepcidina desempenhe um papel importante nos casos em que ha falta do ferro ligado a 
transferrina disponivel para a eritropoiese em presenęa de depósitos normais ou mesmo 
muito aumentados de ferro. Essa deficiencia paradoxal do ferro ligado a transferrina e 
observada na anemia da inflamaęao crónica (ver adiante e Capitulo 161). 

Perda de Sangue 

A anemia ferropriva resulta de um desequilibrio entre a quantidade de ferro corporal 


disponivel para a produęao de hemoglobina e as ąuantidades minimas necessarias para 
manter a produęao normal de hemoglobina durante a eritropoiese (Fig. 162-2). Em razao 
da eficacia combinada existente entre a absoręao de ferro da dieta e a retenęao desse 
metal sob circunstancias normais, na maioria das vezes esse deseąuilibrio resulta de urna 
perda de sangue, sendo o trato gastrointestinal (GI) o local mais comum (Capitulo 137). 
Nos paises desenvolvidos, essa perda e em geral decorrente de lesóes benignas ou 
neoplasicas do trato GI (Caps. 198 e 199) ou ingestao crónica de medicamentos que 
causam danos na mucosa GI (Capitulo 141). Os agentes agressores mais comuns sao o 
alcool e os salicilatos ou outros agentes anti-inflamatórios nao esteroidais. Nos paises em 
desenvolvimento, as infecęóes por helmintos, que incluem a ancilostomiase 
(Capitulo 365) e a esquistossomose (Capitulo 363), estao entre as causas mais comuns de 
perda sanguinea pela via GI. 

A perda de sangue pelo trato geniturinario que leva a deficiencia de ferro e mais 
comum entre as mulheres que menstruam. Os tumores malignos do trato urinario 
(Capitulo 203) e a hemoglobinuria decorrente de hemólise intravascular (Capitulo 163) 
sao causas menos comuns. A perda de sangue pelo trato respiratório tambem leva a 
deficiencia de ferro, porem e urna causa bem menos comum. 

Reproduęao e Crescimento 

Na maioria dos casos, urna quantidade maior de ferro e devido a perda de sangue; outras 
causas incluem o rapido crescimento na infancia e adolescencia e a gravidez e lactaęao na 
idade adulta. Estima-se que a falha em satisfazer o aumento da necessidade de ferro que 
surge durante a gravidez com a ingestao de ferro suplementar, possa levar a urna 
deficiencia de ferro equivalente a urna perda acumulada de sangue de ate 1.500 mL. 

Ingestao lnadequada de Ferro 

Urna outra causa importante de deficiencia de ferro e a ingestao inadequada desse metal. 
Apenas as dietas que nao tern 1 a 2 mg/dia falham em fornecer quantidade adequada de 
ferro. Urna refeięao ocidental media contem cerca de 6 mg de ferro, portanto a 
insuficiencia alimentar nao e urna causa comum de deficiencia de ferro. Certas dietas 
deficientes em ferro ou que contem grandes quantidades de fitatos, encontrados nos 
cereais, ou de tanato, presente no cha, - ambas substancias que inibem a absoręao 
intestinal de ferro - podem levar a deficiencia de ferro. Embora na maioria das vezes o 
ferro seja prontamente absorvido, em especial no duodeno, ha estados patológicos 
capazes de prejudicar esse processo. Entre eles estao a ma absoręao intestinal 
generalizada (Capitulo 142) e a gastrite atrófica (Capitulo 141) acompanhada de 
acloridria, alem das cirurgias gastricas extensas. Por outro lado, o uso crónico de 
bloqueadores dos receptores H 2 ou de inibidores da bomba de prótons nao parece 
acarretar deficiencia de ferro. Nos Estados Unidos, a doenęa celiaca (Capitulo 142) e urna 
causa cada vez mais comum de deficiencia de ferro, com anemia resultante. 


Manifestaęóes clinicas 


Graęas aos mecanismos fisiológicos compensatórios, os pacientes com anemia ferropriva 
de grau leve podem ser assintomaticos. A deficiencia de ferro desses pacientes pode ser 
identificada durante a avaliaęao de um processo patológico subjacente ou durante 
exames laboratoriais de rotina. O encontro de microcitose e hipocromia ocorre somente 
após o hematócrito ter caido para aproximadamente 30%; por essa razao pode nao haver 
sinal da doenęa nas fases iniciais. 

A anemia ferropriva, como outras anemias, manifesta-se por meio de sintomas 
inespecificos como fraąueza, palidez, tontura, diminuięao da tolerancia aos exercicios 
fisicos e irritabilidade. Pelo fato de o ferro ser um componente fundamental do complexo 
porfirinico muscular, assim como de muitas enzimas metabólicas essenciais, sua 
deficiencia afeta outros sistemas de órgaos alem do eritron, muitas vezes resultando em 
um grau de fadiga, intolerancia ao exercicio e fraąueza fora da proporęao com o nivel de 
hemoglobina. A reposięao de ferro em individuos deficientes em ferro pode melhorar o 
desempenho cognitivo e de exercicio. Alem disso, o tratamento com ferro por via 
intravenosa em pacientes com insuficiencia cardiaca e deficiencia de ferro coexistente (ao 
qual os pacientes com insuficiencia cardiaca sao propensos) pode melhorar os sintomas, 
capacidade funcional e ąualidade de vida, independentemente da presenęa ou ausencia 
de anemia. 2 

Em casos raros, mais freąuentemente em mulheres idosas, pode haver disfagia pela 
presenęa de estreitamento ou membrana esofagianos (sindrome de Plummer-Vinson). A 
pica e urna manifestaęao clinica exclusiva da deficiencia de ferro e consiste em um desejo 
intenso e incomum de comer determinadas substancias nao nutricionais. A pica pode se 
manifestar como um forte desejo de comer gelo (pagofagia) ou, com menor freąuencia, 
terra (geofagia) ou amido (amilofagia); acredita-se que a pagofagia seja o tipo de pica 
mais especifico da deficiencia de ferro. 

Os achados fisicos que podem estar associados ao estado ferroprivo incluem a glossite 
e a estomatite angular. Outros achados menos comuns porem altamente especificos sao a 
presenęa de curvatura cóncava nas unhas das maos e dos pes (coiloniąuia) e de 
tonalidade azul nas escleras. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de anemia por deficiencia de ferro e feito por meio de exame laboratorial. 
Urna vez que a presenęa de eritrócitos microciticos e hipocrómicos e urna condięao sine 
qua non desse tipo de anemia, os exames laboratoriais iniciais consistem na determinaęao 
dos niveis de hemoglobina, do volume corpuscular medio, da concentraęao de 
hemoglobina corpuscular e do numero de reticulócitos. Em maos experientes, um 
esfregaęo de sangue periferico (Capitulo 160) e um excelente indicador de anemia 
ferropriva. Na anemia ferropriva, a maioria dos eritrócitos tern um diametro menor que o 
nucleo de um linfócito tipico, e a area da regiao central palida e maior que a metade do 
diametro total do eritrócito (Fig. 162-1). A variabilidade do tamanho de eritrócitos 
distingue a anemia ferropriva de outras condięóes que causam microcitose; a 
yariabilidade calculada do volume dos GV (a chamada amplitudę de distribuięao do 
tamanho dos eritrócitos, ou RDW [Red celi volume distribution width, em ingles]), esta 



elevada na fasę inicial da anemia ferropriva. 

O diagnóstico definitivo da anemia ferropriva e feito por meio de exames que 
ąuantificam as reservas de ferro total do organismo: a ausencia de reservas de ferro e 
exclusiva dessa anemia microcitica e hipocrómica. Os niveis de transferrina e de ferro 
ligado a transferrina podem nao ser indicadores confiaveis da carencia de ferro, visto que 
esses niveis tambem estao alterados na anemia da doenęa crónica, embora, nessa ultima 
condięao, as reservas de ferro total do organismo sejam adequadas (Fig. 161-6 no 
Capitulo 161). 

O nivel serico de ferritina e o indicador mais confiavel, menos invasivo e com melhor 
relaęao custo-beneficio que esta disponivel para uso rotineiro na maioria dos laboratórios 
clinicos (Tabela 162-1). Em um grandę estudo que envolveu 259 pacientes anemicos, o 
diagnóstico de deficiencia de ferro foi estabelecido diante de niveis sericos de ferritina 
inferiores a 18 pg/L, que revelaram urna especificidade superior a 95% e urna 
sensibilidade de 55%. Quando o nivel serico de ferritina e de 45 pg/L, a sensibilidade 
sobe para aproximadamente 70%; valores superiores a 100 pg/L em populaęóes com 
prevalencia de deficiencia de ferro inferior a 40% excluem o diagnóstico de deficiencia de 
ferro e apresentam urna sensibilidade superior a 90%. Embora alguns estudos recentes 
tenham questionado a precisao da determinaęao rotineira do ferro coravel da medula 
óssea, esse exame ainda e, em geral, considerado o "padrao-ouro" dos exames para o 
diagnóstico da deficiencia de ferro. Contudo, raramente e necessario quantificar as 
reservas de ferro total da medula óssea para diagnosticar a anemia ferropriva, exceto 
quando ha algum outro fator complicador. 


Tabela 162-1 

Achados laboratoriais para estudos de ferro em anemias microciticas e 
hipocrómicas 


SATURACAO DE RECEPTOR DE FERRO RE 

FERRO FERRITINA 

ANEMIA ,_TIBC TRANSFERRINA TRANSFERRINA NA 

S C ° (%) S C SERICA MEDULA 


SIDEROBLASTI 
EM ANEL NA 
MEDULA 


Anemia 

ferropriva 

Baixo 

Alto 

0-15 

Baixo 

(<30 pg/L) 

Alto 

Ausente 

Ausente 

Anemia da 
doenęa 
crónica 

Baixo 

Normal ou 

baixo 

5-15 

Normal ou 

alto 

Normal 

Normal ou 

alto 

Ausente 

Anemia 

sideroblastica 

Alto 

Normal 

60-90 

Alto 

Normal ou alto 

Alto 

Presente 


RE = reticuloendotelial; TIBC = capacidade total de ligaęao de ferro (Total iron binding capacity). 


Os niveis sericos de ferritina podem estar falsamente elevados na inflamaęao crónica e 
na doenęa crónica. O nivel serico soluvel de receptores de transferrina (StFR) e urna 
excelente medida de massa total dos precursores eritroides. O StFR esta aberrantemente 
elevado na presenęa da deficiencia de ferro, por isso e considerado um teste util para esta 
condięao. Yarios estudos mostraram a utilidade da relaęao StFR/ferritina na distinęao 

















entre a deficiencia de ferro e a anemia da doenęa crónica. Contudo, a falta de 
padronizaęao tem impedido que esse exame se torne disponivel de modo rotineiro na 
pratica clinica. 

T ratamento 

O tratamento da anemia ferropriva consiste na restauraęao das reservas de ferro do 
organismo. Entretanto, a causa subjacente sempre deve ser investigada antes de o 
tratamento ser iniciado, pois em muitos casos trata-se de lesao GI corrigivel e 
potencialmente fatal (Capitulo 137). 

Administraęao Orał 

A via de administraęao de ferro preferida e a orał. O ferro orał e absorvido mais 
rapidamente na ausencia de alimentos, principalmente nos casos em que ha 
diminuięao da produęao de acido gastrico decorrente de gastrite atrófica, cirurgia 
gastrica ou supressao crónica do acido gastrico pelo uso de antagonistas H 2 ou 
inibidores da bomba de prótons. O principal obstaculo a reposięao orał de ferro sao os 
efeitos colaterais indesejaveis, sobretudo o desconforto epigastrico e as nauseas; 
tambem podem ocorrer diarreia e constipaęao em alguns pacientes. Areduęao da dose 
frequentemente elimina as nauseas e o desconforto epigastrico. Apesar do 
desenvolvimento de varios compostos contendo ferro que sao eficazes por via orał, o 
sal original - o sulfato ferroso na dose de 325 mg tres vezes ao dia diariamente - ainda 
e a substancia mais conveniente. Embora algumas preparaęóes orais mais recentes, 
como o gluconato ferroso (300 mg duas ou tres vezes ao dia diariamente) e o 
fumarato ferroso (325 mg duas a tres vezes ao dia diariamente), possam provocar 
menos efeitos colaterais GI por miligrama de ferro, sua absoręao e bem menor, de 
modo que nao ha vantagem em utilizar essas formulaęóes mais caras, exceto para os 
pacientes que nao toleram o sulfato ferroso. Em virtude da baixa toxicidade e do baixo 
custo da reposięao de ferro por via orał, a administraęao experimental de ferro e um 
modo alternativo de confirmar o diagnóstico de anemia ferropriva. 

Administraęao Parenteral 

A administraęao parenteral de ferro e um tratamento alternativo eficaz para as 
situaęóes nas quais nao se consegue controlar a perda de sangue primaria, ou o ferro 
nao e absorvido por causa de urna ma absoręao acentuada, ou o ferro administrado 
oralmente nao e bem tolerado, apesar dos esforęos concentrados para minimizar seus 
efeitos colaterais. 1 A administraęao instramuscular limita-se para 100 mg/injeęao, 
portanto, recomenda-se a administraęao intravenosa. A administraęao intravenosa em 
urna dose de 125 mg de gluconato ferrico de sódio durante 10 minutos e a forma 
parenteral preferida devido a baixa incidencia de reaęóes adversas. Um ensaio duplo- 
cego, aleatório, multi-institucional e controlado com placebo que envolveu mais de 
2.500 pacientes revelou eventos adversos similares entre os pacientes que receberam 
gluconato ferrico de sódio e aqueles que receberam placebo. Nesse ensaio, foi 



registrada a ocorrencia de apenas uma complicaęao potencialmente fatal; em 
comparaęao, houve um grupo com controle histórico que envolveu 3.768 pacientes 
tratados com o complexo ferro-dextrana foram registrados 23 eventos potencialmente 
fatais. 2 O uso do gluconato ferrico de sódio apresenta uma limitaęao: a dose maxima 
administrada em uma unica injeęao e de aproximadamente 125 mg, e em geral e 
necessaria uma dose total de 500 a 2.000 mg para o reabastecimento adeąuado das 
reservas de ferro. Embora o complexo ferro-dextrana possa ser administrado em doses 
grandes de ferro em uma unica injeęao intravenosa, atualmente ele e reservado para 
situaęóes nas quais e necessaria a reposięao rapida do ferro, por causa das reaęóes 
adversas retardadas e das reaęóes anafilaticas potencialmente fatais que ocorrem em 
0,6% e 2,5% dos casos, respectivamente. Quando se pretende administrar por via IV o 
complexo ferro-dextrana, recomenda-se uma pre-medicaęao com difenidramina e uma 
injeęao lenta com uma dose-teste de 30 a 40 mg de ferro-dextrana diluidos em soro 
fisiológico. 

Em geral, a resposta a terapia de reposięao do ferro e bastante rapida, sendo os 
sintomas eliminados em alguns dias. O aumento da reticulocitose comeęa geralmente 
em 4 a 5 dias e, se houver reposięao adequada de ferro, o nivel de hemoglobina subira 
em uma semana e atingira o nivel normal após seis semanas de terapia. Na maioria 
das vezes, a meta do tratamento, que consiste em atingir um nivel serico de ferritina 
superior a 50 mg/L, e alcanęada após 4 a 6 meses. Se a causa subjacente da deficiencia 
de ferro nao for reversivel, sera preciso manter a terapia, mesmo após a restauraęao 
adequada das reservas de ferro. Em virtude da avidez dos precursores eritroides ricos 
em receptores para a transferrina pelo ferro ligado a transferrina, o nivel serico de 
ferritina geralmente nao se eleva ate que os niveis de hemoglobina estejam 
normalizados. 

Ausencia de Resposta a Terapia com Ferro 

Uma resposta incompleta ou ausente a terapia com ferro por via orał, conforme 
determinado pela ausencia de normalizaęao do nivel de hemoglobina, geralmente 
significa que a reposięao de ferro nao foi suficiente (mais frequentemente devido a nao 
continuidade da terapia de ferro por via orał devido a seus efeitos colaterais) ou que a 
deficiencia de ferro nao e a causa primaria da anemia (p. ex., anemia da doenęa crónica 
coexistente). As causas menos comuns de falha na resposta ao ferro administrado por 
via orał incluem a ma absoręao de ferro (p. ex., doenęa celiaca, gastrite atrófica) ou 
perda de sangue em excesso da reposięao de ferro. 

TMPRSS6, tambem chamado de matriptase-2, e uma serina-protease transmembrana 
do tipo II que suprime a produęao de hepcidina. Varios tipos de mutaęóes em 
TMPRSS6 que sao ou esporadicos ou familiares (geralmente autossómicos recessivos) 
foram recentemente descritos como causas de anemia ferropriva de ferro refratario 
(IRIDA). Associados a niveis urinarios elevados de forma inadequada de hepcidina, o 
defeito causa comprometimento da absoręao de ferro e reciclagem, levando a IRIDA. 
De forma caracteristica, esses pacientes nao apresentam melhoria hematológica na 
resposta a ingestao de ferro por via orał e sao somente parcialmente responsivos ao 


ferro administrado por via parenteral devido a utilizaęao anormal de ferro. 

Prognóstico 

Na maioria dos casos, a anemia por deficiencia de ferro pode ser corrigida rapidamente 
pela reposięao orał ou parenteral do metal, mas o prognóstico a longo prazo depende 
essencialmente do curso clinico da causa subjacente. E fundamental que o paciente se 
submeta a urna avaliaęao completa para a determinaęao da causa subjacente da 
deficiencia de ferro, principalmente porąue urna lesao gastrointestinal oculta, na maioria 
das vezes maligna, pode estar presente, sobretudo nos pacientes com mais de 50 anos de 
idade (Caps. 198 e 199). 

Anemia da doenęa crónica e inflamaęao 

Definięao 

A anemia da doenęa crónica e a anemia que ocorre nos estados patológicos crónicos, 
geralmente naqueles associados a niveis elevados de citocinas inflamatórias. Por causa 
dessa relaęao, a condięao tambem e denominada como anemia da inflamaęao. Embora a 
anemia da inflamaęao crónica se manifeste em geral como um processo normocrómico e 
normocitico (Capitulo 161), em 20% a 50% dos casos os indices hematimetricos revelam 
microcitose. A anemia e geralmente de grau leve a moderado e pode ser assintomatica. 

Epidemiologia 

A anemia da inflamaęao crónica acredita-se ser a segunda causa mais comum de anemia, 
superada apenas pela anemia ferropriva. E o tipo mais comum de anemia encontrado 
entre os pacientes hospitalizados. No amplo espectro de doenęas subjacentes estao as 
infecęóes agudas e crónicas, as doenęas autoimunes e inflamatórias, os canceres e as 
doenęas renais crónicas. 

Fisiopatologia 

Acredita-se que tres mecanismos principais responsaveis pela anemia de inflamaęao 
crónica resultem dos efeitos causados pelos niveis anormais de citocinas inflamatórias. O 
primeiro e a homeostase desregulada do ferro, manifestada por baixos niveis sericos de 
ferro (hipoferremia) na presenęa de niveis sericos normais ou elevados de ferritina e de 
reservas abundantes de ferro no interior dos macrófagos do sistema mononuclear 
fagocitario. A consequencia funcional e urna disponibilidade limitada na quantidade de 
ferro destinado as celulas progenitoras da linhagem eritroide e a resultante restrięao da 
eritropoiese. Os estimulos pró-inflamatórios, entre eles os lipopolissacarideos, a 
interferon-y e o fator de necrose tumoral, de tipo a, (TNF-a), suprarregulam o DMT-1, 
que aumenta a captaęao de ferro pelas celulas do sistema mononuclear fagocitario. Ao 
mesmo tempo, esses estimulos levam a infrarregulaęao da expressao da ferroportina; a 
ferroportina e a proteina necessaria para a liberaęao do ferro ferroso das celulas 
armazenadoras e para o transporte do ferro da dieta dos enterócitos duodenais para a 


circulaęao. 

Visto que o peptideo hepcidina - um reagente da fasę aguda que e regulado pelo ferro 
- bloqueia tanto a captaęao do ferro pelo intestino quanto a liberaęao desse metal dos 
hepatócitos e macrófagos, sua suprarregulaęao pelos lipopolissacarideos, pela 
interleucina (IF)-6 e provavelmente pela IL-1 (indiretamente por meio da induęao da IL- 
6) resulta em outro mecanismo de anemia. Alem disso, os pacientes com adenomas 
hepaticos que secretam grandes quantidades de hepcidina tern anemia refrataria ao ferro 
na presenęa de valores normais ou elevados de ferritina e de reservas de ferro 
(macrófagos), embora as concentraęóes de citocinas inflamatórias nao estejam elevadas. 
As concentraęóes elevadas de hepcidina urinaria correlacionam-se com os niveis de 
ferritina nos pacientes com anemia da inflamaęao, sobrecarga de ferro e deficiencia de 
ferro. Essas relaęóes sao representadas na Figura 161-7 no Capitulo 161. 

Urna terceira caracteristica fisiopatológica da anemia da inflamaęao crónica e a inibięao 
da expansao do pool de celulas progenitoras da linhagem eritroide. Interferon-y e o fator 
inibidor mais potente da eritropoiese, porem acredita-se que a inibięao semelhante seja 
mediada por IL-1, TNF-a e interferon-|3. Esses mediadores da inflamaęao agem para 
aumentar a apoptose de celulas progenitoras eritroides, infrarregulam os receptores de 
eritropoietina e antagonizam os pró-fatores hematopoeticos. A aęao da eritropoietina 
parece ser antagonizada diretamente por essas citocinas pró-inflamatórias, fato que 
explicaria por que a responsividade a eritropoietina parece estar inversamente 
relacionada a gravidade da inflamaęao crónica subjacente e aos niveis de interferon-y e 
TNF-a. Por firn, o aumento da eritrofagocitose na presenęa de inflamaęao resulta em um 
encurtamento moderado da meia-vida dos GV. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas dos pacientes com anemia da inflamaęao crónica sao 
geralmente dominadas pelo processo patológico subjacente. Na maioria das vezes, essa 
anemia e leve, e os niveis de hemoglobina permanecem no intervalo de 8 a 10 g/dF. 
Contudo, urna perda de sangue intercorrente, a deficiencia absoluta de ferro ou outros 
fatores agravantes podem provocar urna anemia potencialmente fatal. Mesmo a anemia 
de grau leve a moderado acentua os efeitos debilitantes da doenęa subjacente, afetando 
negativamente o estado geral e a qualidade de vida do paciente. Alem disso, a presenęa 
da anemia esta associada a um piór prognóstico global em muitas das doenęas crónicas 
subjacentes, embora ate o momento nao tenha sido provado de modo direto que a 
correęao da anemia melhore a sobrevida do paciente. 

Diagnóstico 

O diagnóstico clinico da anemia da doenęa crónica que se manifesta na forma de 
microcitose e hipocromia e de exclusao e se baseia no encontro de nivel serico baixo de 
ferro na presenęa de reservas normais ou aumentadas de ferro total do organismo 
(Tabela 162-1). A ferritina serica e o melhor marcador laboratorial para avaliar o 
armazenamento de ferro e esta quase invariavelmente normal ou elevada na anemia da 
doenęa crónica. Se o ferro serico e a saturaęao da transferrina estiverem reduzidos. 


refletindo uma desregulaęao na homeostase do ferro, o diagnóstico de anemia da doenęa 
crónica podera ser feito dentro do contexto clinico apropriado após a exclusao de outras 
causas de anemia, como perda de sangue coexistente, talassemia (Capitulo 165) e 
supressao da eritropoiese induzida por drogas. Entretanto, ąuando ha inflamaęao, ate 
30% dos pacientes com deficiencia verdadeira de ferro exibem niveis sericos de ferritina 
superiores a 100 pg/L, o que obscurece potencialmente o diagnóstico de deficiencia de 
ferro. Exames que quantificam os StFR sao uteis para diagnosticar a deficiencia de ferro 
na presenęa de inflamaęao associada a anemia da doenęa crónica, mas problemas com a 
padronizaęao desse exame tern limitado sua disponibilidade na pratica clinica. A analise 
da medula óssea com o objetivo de avaliar as reservas de ferro presentes nos macrófagos 
do sistema mononuclear fagocitario (hemossiderina) e os eritroblastos que contem 
granulos de ferro (sideroblastos) pode fornecer as evidencias definitivas da ausencia de 
reservas de ferro nos casos de anemia da inflamaęao crónica. O encontro de um nivel 
serico baixo de eritropoietina tambem e util para corroborar o diagnóstico de anemia da 
inflamaęao crónica, mas apenas quando o nivel de hemoglobina estiver abaixo de 
10 g/dL. 

T ratamento 

Tratamento da Doenęa Subjacente 

O tratamento mais eficaz para a anemia da doenęa crónica e o tratamento bem- 
sucedido do processo patológico inflamatório subjacente, seja ele uma infecęao aguda 
ou crónica, um cancer tratavel, insuficiencia renal ou artrite reumatoide. Ainda que o 
tratamento definitivo nao seja possivel, a qualidade de vida do paciente e talvez o 
prognóstico da doenęa de base poderao melhorar se a anemia sintomatica receber um 
tratamento especifico. Infelizmente, a anemia da inflamaęao crónica permanece 
subtratada, mesmo em paises desenvolvidos. 

Transfusao de Sangue 

A transfusao de sangue (Capitulo 180) leva a resoluęao imediata da anemia, mas e 
indicada principalmente quando a anemia e uma ameaęa a vida ou limita seriamente o 
funcionamento do paciente. Essas situaęóes quase sempre envolvem uma perda de 
sangue intercorrente ou algum outro processo agudo que agrava a anemia da doenęa 
crónica. A transfusao nao e recomendada para o tratamento a longo prazo da anemia 
de grau leve ou moderado da inflamaęao crónica por causa dos riscos secundarios, que 
incluem sobrecarga transfusional de ferro, sensibilizaęao dos antigenos leucocitarios 
humanos (HLA) no caso de possivel receptor de transplante renal e outros efeitos 
colaterais da transfusao. 

Terapia Intravenosa com Ferro e Eritropoietina 

Se na anemia da inflamaęao crónica a reposięao de ferro for necessaria, o 
reabastecimento das reservas de ferro e feito em geral por meio da administraęao 
parenteral desse metal em razao do bloqueio da absoręao intestinal. Nos pacientes sob 



hemodialise que recebem eritropoietina, a reposięao intravenosa de ferro melhora a 
anemia; entretanto, ąuando essa reposięao intravenosa eleva a saturaęao da 
transferrina para mais de 20%, parece haver um risco maior de bacteremia, ressaltando 
a complexa relaęao existente entre a homeostase do ferro e a imunidade. 

Atualmente, esta aprovado o uso da eritropoietina nos pacientes com doenęa renal 
crónica infectados, naąueles com HIV e nos pacientes com cancer que se submetem a 
tratamento mielossupressivo. Os pacientes com deficiencia de ferro comprovada 
devem receber ferro suplementar na forma de gluconato de ferro intravenoso (ver 
discussao previa) durante o tratamento com eritropoietina. 

Em pacientes submetidos a quimioterapia para cancer, cuja hemoglobina e interior a 
10 g/dL, a terapia com eritropoietina melhora a qualidade de vida e o desempenho 
funcional. No entanto, a terapia com eritropoietina pode estar associada a progressao 
do cancer em algumas condięóes. Devido a diminuięao da sobrevida e aumento de 
complicaęóes tromboembólicas que foram relatados em pacientes com cancer que 
receberam agentes estimulantes da eritropoiese, as recomendaęóes atuais sao para uso 
com cautela durante a quimioterapia e contra o uso na rotina em pacientes que nao 
receberam quimioterapia. 3,4 

Prognóstico 

O prognóstico global da anemia da inflamaęao crónica e determinado quase 
exclusivamente pelo curso da doenęa subjacente. Ja se sabe que o grau da anemia se 
correlaciona bem com a gravidade do processo patológico subjacente e, portanto, com os 
niveis das citocinas inflamatórias. Na ausencia de processo intercorrente, a anemia da 
inflamaęao crónica nao ameaęa a vida do paciente, e nao foi demostrado que o 
tratamento da anemia per se afeta a sobrevida total. 

Anemias sideroblasticas 

Definięao 

Essas anemias formam um grupo heterogeneo e se distinguem das demais pela presenęa 
de grandes quantidades de ferro no interior das mitocóndrias dos eritroblastos. 
Evidenciam-se pelo encontro de sideroblastos em anel, repletos de ferro, na medula 
óssea associado a anemia de grau moderado a intenso. Esses disturbios resultam de 
defeitos na biossintese do anel porfirinico do heme ou no metabolismo do ferro que 
ocorrem no interior das mitocóndrias. Ja foram descritas formas hereditarias e 
adquiridas da anemia sideroblastica. Embora esses disturbios se manifestem 
frequentemente como anemia microcitica e as vezes hipocrómica tambem, os pacientes 
acometidos podem exibir eritrócitos normocrómicos e normociticos; se a anemia estiver 
associada a mielodisplasia (Capitulo 188), os indices hematimetricos poderao acusar 
macrocitose. 


Epidemiologia 


Embora as anemias sideroblasticas adąuiridas sejam relativamente raras, elas sao muito 
mais prevalentes que as formas hereditarias. A verdadeira incidencia da anemia 
sideroblastica adąuirida nao e conhecida, em parte por causa da heterogeneidade das 
causas e das apresentaęóes clinicas. As anemias sideroblasticas hereditarias ligadas ao X 
geralmente se manifestam na infancia ou no inicio da idade adulta. 

Fisiopatologia 


Fatores Geneticos 

Os mecanismos fisiopatológicos das anemias sideroblasticas hereditarias sao muito mais 
bem compreendidos que os da variedade idiopatica adquirida mais comum associado a 
mielodisplasia. As duas principais formas de anemia sideroblastica hereditaria ligada ao 
X ja foram descritas, e ambas resultam de defeitos na sintese do heme (Fig. 162-3). O 
primeiro tipo e causado pelas mutaęóes no gene que codifica o acido ó-aminolevulinico 
sintase especifico de eritroide, conhecido como ALAS-2, no cromossomo X. Estas 
mutaęóes podem afetar a afinidade da enzima para fosfato de piridoxal ou a sua 
estabilidade estrutural, sitio catalitico ou suscetibilidade as proteases mitocondriais. Nos 
casos em que a afinidade da ALAS-2 pelo fosfato de piridoxal esta alterada, a 
suplementaęao com piridoxina podera levar a urna melhora do quadro anemico 
associado. O outro grupo importante de anemias sideroblasticas ligadas ao X resulta de 
defeitos na proteina transportadora (do tipo ABC) que se liga ao trifosfato de adenosina 
conhecida como hABC7. Acredita-se que a proteina hABC7 estej a envolvida na formaęao 
dos nucleos de ferro-enxofre [FeS]. Ja que as proteinas associadas aos centros [FeS] 
incluem a ferroquelatase e a IRP-1 citosólica, acredita-se que defeitos na hABC7 levem a 
urna falha no metabolismo do ferro ou a incorporaęao inadequada do ferro no anel 
porfirinico do heme pela ferroquelatase. Esse tipo de anemia sideroblastica ligada ao X 
esta vinculada a ataxia. 
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FIGURA162-3 Avia de sintese do heme. 

ALAS-2 = acido 5-aminolevulinico sintase; CoA = coenzima A. 


Alem das duas causas ligadas ao X, tambem ja foram descritas formas autossómicas 
dominantes e recessivas da anemia sideroblastica hereditaria. Entretanto, os mecanismos 
exatos envolvidos nesses disturbios nao sao conhecidos. 

Acredita-se que os outros tipos de anemia sideroblastica hereditaria resultem de 
mutaęóes que afetam o genoma das mitocóndrias, e nao os genes nucleares. A heranęa 
desses disturbios e complexa por causa do padrao de heranęa exclusivamente materno 
das mitocóndrias; o óvulo e a unica fonte de mitocóndrias do embriao. 


Exposięao a Drogas ou Toxinas 

A forma mais comum de anemia sideroblastica adquirida resulta de deficiencia 
nutricional ou da exposięao a drogas ou toxinas exógenas, sobretudo ao alcool. Embora a 
anemia sideroblastica nao seja um achado comum no alcoolismo, o consumo abusivo de 
alcool observado nas culturas ocidentais e responsavel pela sua alta incidencia. O alcool 
inibe diretamente a eritropoiese, mas em geral a anemia sideroblastica só e vista nos 
casos de alcoolismo associado a deficiencias nutricionais. Outros casos bem 
documentados de anemia sideroblastica associada a drogas incluem a exposięao a 
isoniazida, ao cloranfenicol e a cicloserina. A anemia sideroblastica tambem foi atribuida 
a exposięao ao chumbo (Capitulo 21), mas nao ha dados suficientes que sustentem esse 
vinculo. A deficiencia de piridoxina causa anemia sideroblastica em animais e pode 
ocorrer tambem nos casos de alcoolismo em seres humanos, embora se acredite que o 
etanol atue como antagonista da interaęao do fosfato de piridoxal - um cofator - com o 
acido 5-aminolevulinico na primeira etapa da biossintese do heme. A deficiencia de 
cobre, apesar de rara, tambem foi associada a anemia sideroblastica, na maioria das 
















vezes em casos de superdose de agentes ąuelantes de cations bivalentes, como a 
penicilamina e a trientina, utilizadas no tratamento da sobrecarga de cobre encontrada 
na doenęa de Wilson (Capitulo 218). 

Formas Idiopaticas 

A causa importante de anemia sideroblastica adąuirida e a idiopatica associada a 
sindromes mielodisplasicas (Capitulo 188). Urna das formas, a anemia refrataria com 
sideroblastos em anel, caracteriza- se pelo encontro de anormalidades nas tres linhagens 
de celulas hematopoeticas, alem da presenęa de sideroblastos em anel. 

Urna segunda forma, conhecida como anemia sideroblastica pura, apresenta urna 
associaęao menor com as anormalidades citogeneticas e caracteriza-se pela presenęa de 
displasia somente das celulas progenitoras da linhagem eritroide e ausencia de 
citopenias, com exceęao da anemia. O prognóstico desse tipo de anemia sideroblastica 
idiopatica adąuirida e muito melhor que o observado na anemia refrataria com 
sideroblastos em anel, em parte por causa da baixa incidencia de casos (-10%) que 
evoluem para leucemia aguda. 

Em razao da diferenęa significativa entre os prognósticos, e imperativa a realizaęao do 
exame citogenetico e da analise da morfologia da medula no momento do diagnóstico. 
Evidencias recentes sugerem que as mutaęóes no DNA mitocondrial e as citopatias 
mitocondriais resultantes sao responsaveis por muitos dos casos, se nao de todos. 

Manifestaęóes clinicas 

Em virtude da natureza heterogenea das anemias sideroblasticas, muitas das 
manifestaęóes clinicas variam de acordo com a causa fisiopatológica subjacente. Na 
maioria das vezes, essa anemia e moderada a grave, e os niveis de hemoglobina 
permanecem no intervalo de 4 a 10 g/dL. Freąuentemente, o esfregaęo de sangue 
periferico revela hipocromia, muitas vezes com pontilhados basófilos. A microcitose e 
comum nas formas hereditarias, mas e possivel encontrar eritrócitos normocrómicos, 
normociticos e mesmo macrociticos, sobretudo nos casos de mielodisplasia ou em urna 
forma hereditaria rara ligada ao X conhecida como sindrome de Pearson. 

Diagnóstico 

O exame laboratorial mais util para o diagnóstico da anemia sideroblastica e a analise da 
morfologia da medula óssea com o uso do corante azul da Prussia, que evidencia o ferro. 
Essa coloraęao revela a presenęa de siderossomos verde-azulados anormalmente grandes 
e numerosos no interior de no minimo 15% dos eritroblastos, o que da a essas celulas a 
aparencia caracteristica em anel (Fig. 162-4). A presenęa de sideroblastos em anel 
diferencia esse disturbio da anemia ferropriva e da anemia da inflamaęao crónica. Nas 
anemias sideroblasticas idiopaticas adąuiridas, as linhagens de celulas eritroide e/ou 
mieloide e megacariocitica da medula óssea apresentam caracteristicas dispoieticas. 


FIGURA162-4 Anemia sideroblastica. 

Acoloraęao de ferro em azul da Prussia da medula óssea mostra sideroblastos em anel, que sao 
nucleadas precursores eritrocitarios nucleados com aneis perinucleares de mitocóndrias 
carregadas com ferro. 

Os exames que ąuantificam o ferro geralmente revelam a presenęa de depósitos 
normais desse metal ou evidencias de sobrecarga de ferro, causada pela eritropoiese 
ineficaz que ocorre na anemia sideroblastica e tambem pela terapia transfusional 
frequentemente necessaria para o seu tratamento. A anemia sideroblastica pode estar 
acompanhada de deficiencia de ferro, fato que complica seu diagnóstico em razao da 
ausencia dos sideroblastos em anel caracteristicos, especialmente nas sindromes 
mielodisplasicas, nas quais a trombocitopenia leva a perda de sangue gastrointestinal. Se 
na anemia sideroblastica apresentar suspeita de deficiencia de ferro, a repetięao do 
exame de medula óssea após urna tentativa frustrada de corrigir a anemia por meio da 
reposięao de ferro revela os sideroblastos em anel diagnósticos. 

T ratamento 

Tratamento da Doenęa Subjacente 

A maioria das formas de anemia sideroblastica nao possui um tratamento especifico 
voltado para o mecanismo subjacente. As exceęóes sao aqueles tipos causadas pelo 
alcool ou por drogas, para as quais a remoęao do agente agressor geralmente leva a 
resoluęao, ou pelo menos a melhora, da anemia. A abstinencia de alcool geralmente 
reverte as alteraęóes da biossintese do heme em 1 a 2 semanas, conforme evidenciado 
pelo desaparecimento dos sideroblastos em anel da medula. 

A piridoxina melhora de maneira significativa os casos relativamente raros de 
deficiencia nutricional, que na maioria das vezes estao associados ao alcoolismo, e 
algumas formas de anemia sideroblastica hereditaria ligada ao X nas quais ha um 
defeito na ligaęao da piridoxina com a ALAS-2. Em virtude de sua baixa toxicidade em 
doses moderadas, o tratamento experimental com 100 a 200 mg/dia de piridoxina por 
via orał por ate 3 meses e valido para todos os pacientes. Nos casos em que ha 




resposta, ocorre reticulocitose em 2 a 3 semanas, e o nivel de hemoglobina melhora 
com o passar dos meses. Foi constatado que, em alguns pacientes com anemia 
sideroblastica ligada ao X, a administraęao de piridoxina em altas doses leva a urna 
superaęao do defeito na atividade da ALAS-2, mas o tratamento prolongado com altas 
doses dessa substancia pode estar associado a neuropatia periferica. 

Transfusao 

As transfusóes de hemacias ainda sao a base do tratamento para a maioria das 
anemias sideroblasticas graves. Por causa dos riscos da terapia transfusional a longo 
prazo, esse tratamento deve visar a obtenęao de um bom estado geral, e nao de um 
nivel de hemoglobina especifico predeterminado. Os depósitos de ferro devem ser 
monitorados regularmente, e a terapia de ąuelaęao do ferro deve ser utilizada nos 
casos de sobrecarga de ferro. 

Eritropoietina 

A terapia com eritropoietina, acompanhada ou nao de fator estimulador de colónias de 
granulócitos (G-CSF), beneficia urna peąuena porcentagem de pacientes com anemia 
sideroblastica adąuirida resultante de mielodisplasia. Urna meta-analise de 17 estudos 
na qual 205 pacientes foram tratados com eritropoietina revelou urna taxa de resposta 
global de apenas 16%. Contudo, os pacientes que tinham um diagnóstico diferente de 
anemia refrataria com sideroblastos em anel e que nao eram dependentes de 
transfusóes de sangue apresentaram taxas de resposta superiores a 50%, enquanto os 
pacientes que tinham anemia refrataria com sideroblastos em anel e nivel serico de 
eritropoietina superior a 200 U/L nao responderam. Os estudos que utilizaram urna 
combinaęao de eritropoietina com G-CSF mostraram taxas de resposta um pouco mais 
altas, embora nenhum deles tenha sido grandę o suficiente ou mesmo aleatório. O 
transplante alogenico de medula óssea (Capitulo 181) beneficia os pacientes elegiveis 
cujas mielodisplasias (Capitulo 188) tern um risco alto de evoluir para leucemia aguda. 

Prognóstico 

Assim como ocorre com a fisiopatologia subjacente, o prognóstico das anemias 
sideroblasticas e muito variavel. As formas secundarias adquiridas da doenęa resultantes 
da exposięao ao alcool ou a toxinas respondem bem a retirada do agente agressor, com 
normalizaęao rapida e frequentemente completa da eritropoiese. Na maioria dos casos, a 
anemia sideroblastica pura - urna variante das anemias sideroblasticas associadas a 
mielodisplasias - pode ser bem controlada durante varios anos por meio de transfusóes 
e, quando necessario, de terapia de quelaęao de ferro. As outras anemias sideroblasticas 
vinculadas a mielodisplasias geralmente tern um prognóstico ruim por causa da 
coexistencia frequente de pancitopenia e da incidencia relativamente elevada de 
progressao para leucemia aguda. 
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tl* No Brasil 

Em estudo realizado em 2006 pelo Ministerio da Saude do Brasil foi observado urna 
incidencia de anemia em 20,9% das crianęas e em 29,4% das mulheres pesąuisadas. 
Para chegar a este resultado, foram analisadas 3.455 amostras de sangue de crianęas e 
5.669 de mulheres. O estudo nao aprofundou a pesąuisa e nao diferenciou a causa de 
anemia, porem sabe-se que a maior prevalencia de anemia e a ferropenica. A situaęao 
mais alarmante foi a da regiao Nordeste, com incidencia em 25,5% das crianęas e em 
40% das mulheres. Estes resultados servem para confirmar que a anemia entre as 
crianęas e as mulheres e um problema de saude pub lica no Brasil, assim como em 
varios paises em desenvolvimento. 

No Sistema Unico de Saude (SUS) a abordagem diagnóstica e terapeutica e de facil 
acesso. Testes laboratoriais sao realizados rotineiramente tanto no servięo publico 
quanto no servięo privado e o tratamento oferecido nao diverge no sistema unico de 
saude e complementar. 
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Anemias hemoliticas intravasculares e 
autoimunes 


Robert S. Schwartz 


Definięao 

As anemias hemoliticas imunomediadas sao um grupo de patologias em que geralmente 
estao envolvidos os anticorpos, complemento e macrófagos, causando a destruięao 
prematura das hemacias do paciente. No tipo mais comum, os anticorpos se ligam aos 
constituintes naturais da membrana das hemacias do paciente. Por esta razao, os 
anticorpos sao classificados como autoanticorpos, e as doenęas que decorrem desses 
anticorpos sao denominadas anemia hemolitica autoimune. 

Tambem ha tipos menos comuns de anemias hemoliticas imune mediada. Algumas 
drogas estimulam a formaęao de anticorpos antidroga que podem causar anemia 
hemolitica se a droga se fixar a membrana do eritrócito, marcando, desta forma, as 
hemacias como alvos para os anticorpos. Autoanticorpos antieritrocitarios 
imunoglobulina (Ig) M de alto titulo que se ligam a membrana dos eritrócitos em baixas 
temperaturas e o achado sorológico caracteristico da doenęa da aglutinina fria. Na 
hemoglobinuria paroxistica fria, anticorpos IgG ligam-se aos eritrócitos em temperaturas 
baixas, mas causam hemólise imune mediada por complemento em temperaturas 
quentes. Hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN), outra doenęa em que o 
complemento media a hemólise, surge de urna mutaęao somatica na celula-tronco 
hematopoetica que resulta em eritrócitos suscetiveis a lise mediada pelo complemento 
na ausencia de anticorpos. Reaęao transfusional hemolitica (Capitulo 180) e outra 
patologia que ocorre a destruięao de eritrócitos mediada por complemento, porem nesse 
caso os aloanticorpos do receptor reagem contra os antigenos das hemacias do doador, 
iniciando a lise dos eritrócitos transfundidos. 

Anemias hemoliticas autoimunes 

Anemia Hemolitica Autoimune Associada a 
Autoanticorpos IgG 

Epidemiologia 

A anemia hemolitica autoimune associada a autoanticorpos IgG (geralmente referida 




simplesmente como anemia hemolitica autoimune) ocorre em aproximadamente 75% de 
todas as anemias hemoliticas autoimunes. Tambem pode ser denominada como anemia 
hemolitica autoimune por anticorpos ąuentes, devido aos autoanticorpos IgG reagirem 
melhor, nesta patologia, com as hemacias a temperatura de 37 °C. A anemia hemolitica 
autoimune pode ser classificada como primaria (idiopatica) ou pode ocorrer em 
associaęao de outras doenęas (secundaria). 

Anemia hemolitica autoimune e pouco freąuente. A incidencia anual estimada (nao 
ajustada de acordo com a idade) e de cerca de um caso em 100.000 na populaęao, após os 
60 anos de idade, a incidencia anual atinge 10 em 100.000 pessoas. Essa desordem pode 
ocorrer em crianęas e adultos, mas a maioria dos pacientes apresenta idade superior a 40 
anos. Aproximadamente 65% dos pacientes com anemia hemolitica autoimune primaria 
sao mulheres e ąuase todos os casos em que ha associaęao de lupus eritematoso 
sistemico (Capitulo 274) ocorrem em mulheres. 

Fisiopatologia 


Anticorpos Eritrocitarios 

Os autoanticorpos IgG antieritrocitarios mediam a destruięao das hemacias fora da 
corrente sanguinea em um processo conhecido como hemólise extravascular. Por outro 
lado, ąuando os componentes liticos do sistema complemento participam no processo, a 
destruięao das hemacias geralmente ocorre diretamente na circulaęao (hemólise 
intravascular). Entretanto, a participaęao dos componentes liticos do complemento na 
anemia hemolitica autoimune mediada por IgG e rara. 

Estrutura dos Autoanticorpos IgG Antieritrocitarios 

O Capitulo 44 revisa a estrutura e funęao das imunoglobulinas. Para entender como 
autoanticorpos causam a destruięao dos eritrócitos, lembre-se que os anticorpos IgG sao 
formados por duas cadeias pesadas identicas e duas cadeias leves identicas (Fig. 163-1 A); 
cada tipo de cadeia contem regióes variaveis e constantes. As quatro regióes variaveis de 
IgG formam dois pontos identicos de ligaęao ao antigeno na molecula. A forma 
caracteristica em Y e resultante das pontes dissulfeto que mantem as regióes constantes 
das cadeias pesadas e leves unidas. Urna celula B individualmente produz um anticorpo 
monoclonal, um unico tipo de anticorpo com um ponto de ligaęao ao antigeno 
estruturalmente unico, enquanto os anticorpos policlonais surgem a partir de urna 
populaęao mista de celulas B. A regiao constante (Fc) do anticorpo e composta por 
regióes constantes das duas cadeias pesadas. 
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FIG U RA 163-1 Autoanticorpos IgG antieritrocitarios. 

Ą Estrutura de uma molecula de IgG demonstrando suas regióes variaveis e constantes e as 
cadeias pesadas e leves. B, Aaglutinaęao dos eritrócitos por anticorpos IgM pentamericos, que 
podem se unir as celulas em uma rede entrelaęada. C, Revestimento dos eritrócitos por anticorpos 
IgG. Os anticorpos sao incapazes de aglutinar as celulas. D, Aaglutinaęao de eritrócitos revestidos 
com IgG por um anticorpo anti-lgG. 


Ha duas variantes da regiao constante das cadeias leves: k e A. Por outro lado, os nove 
genes de cadeia pesada da regiao constante permitem nove tipos de cadeias pesadas: p 
(IgM), 6 (IgD), y3 (IgG3), yl (IgGl), al (IgAl), y2 (IgG2), y4 (IgG4), el (IgEl) e a2 
(IgA2). Estas diferentes regióes constantes determinant o isotipo do anticorpo. 

Durante a resposta imune, as celulas B produzem primeiramente anticorpos IgM; mais 
tarde, sob a influencia de celulas T auxiliares ativadas por antigenos (CD4 + ), elas 
modificam a sua funęao e comeęam a produęao de um isotipo de IgG, IgA, ou IgE. Na 
anemia hemolitica autoimune, os autoanticorpos sao uma mistura de moleculas IgG k e 
IgG A. Essa populaęao policlonal de anticorpos marca a participaęao das celulas T CD4 + T 
ativadas. 


Destruięao dos Eritrócitos 











Nascimento e Destruięao de um Eritrócito Normal 

O sangue de um adulto normal contem cerca de 2.000 mL de eritrócitos, que sao 
originados dos precursores hematopoeticos presentes na medula óssea que se 
diferenciam para a linhagem eritroide. Sob a influencia primaria da eritropoietina, essa 
precursoras se diferenciam, sintetizam a hemoglobina, e depois de tres dias o eritrócito 
emerge da medula óssea, após se tornarem pró-eritroblastos (Capitulo 159). As celulas 
eritroides mais jovens presentes na corrente sanguinea sao denominadas reticulócitos. 
Elas perdem a coloraęao azulada remanescente do RNA citoplasmatico e ribossomos e, 
em um pouco mais que um dia, tornam-se eritrócitos maduros com capacidade de 
transportar oxigenio. Seu formato bicóncavo, ausencia de nucleo e urna membrana com 
camada bilipidica promove a flexibilidade necessaria a essas celulas para fazerem urna 
jornada de 160 km no sistema circulatório durante seu tempo de vida de quatro meses. 

Normalmente, a produęao e destruięao dos eritrócitos ocorrem em equilibrio. Para 
manter essa estabilidade, a medula óssea de um adulto de 70 kg produz 
aproximadamente 25 mL de eritrócitos (2 * 10 11 ) diariamente. Cerca de 1% dos eritrócitos 
circulantes morrem todos os dias, principalmente pela exaustao da bomba de agua dos 
eritrócitos envelhecidos que ja nao podem evitar a sobrecarga de agua intracelular. A 
agua em excesso trans forma os eritrócitos discoides em esferócitos, que constituem 1% 
de eritrócitos circulantes, equivalendo a mesma porcentagem dos reticulócitos no 
sangue. Nos sinusoides do baęo, linfonodos e figado, onde o fluxo sanguineo e lento, os 
macrófagos fagocitam os esferócitos e metabolizam sua hemoglobina em bilirrubina e 
aminoacidos. 

Em um adulto, 6 a 7 g de hemoglobina sao liberadas diariamente com a destruięao dos 
eritrócitos, a maior parte dela dentro dos macrófagos. Aproximadamente 10% dos 
esferócitos que sao destruidos liberam hemoglobina diretamente na corrente sanguinea 
onde ela se liga com alta afinidade a haptoglobina. Os complexos de haptoglobina- 
hemoglobina mudam a cor do plasma para vermelho (enquanto na mioglobinuria — 
resultado da destruięao muscular macięa — o plasma apresenta um tom ambar palido, 
pois a mioglobina nao se liga a haptoglobina). Os macrófagos rapidamente fagocitam os 
complexos de haptoglobina-hemoglobina atraves do receptor scavenger do macrófagos 
(CD163), em seguida, catabolizam os constituintes proteicos do complexo e entregam o 
ferro do heme a transferrina. Caso a hemólise intravascular macięa supere o mecanismo 
de eliminaęao via haptoglobina, a hemoglobina livre sera excretada pela urina. Celulas 
tubulares renais prendem e convertem a hemoglobina urinaria em pigmentos biliares e 
retem a maioria do ferro do heme. Estas celulas tubulares coram-se pelo azul da Prussia; 
as celulas tubulares azuis e a urina cor de "coca-cola" (hemoglobinuria) sao diagnóstico 
de hemólise intravascular crónica (ou macięa). A Tabela 163-1 lista as causas de urina 
escura ou marrom. 


Tabela 163-1 

Causas da urina cor de cha-mate ou castanha escura 


Hemoglobinuria 

Hemólise intravascular 

Mioglobinuria (de rabdomiólise, Capitulo 115) 
Lesao muscular isąuemica 
Lesao por esmagamento 
Mioglobinuria de marcha 
Medicamentos 

Porfiria cutanea tardia (Capitulo 217) 

Melanina (melanoma maligno metastatico) 

Alcaptonuria 

Metemoglobinemia 


Mecanismo de Destruięao dos Eritrócitos Mediada por Anticorpos 

Os autoanticorpos antieritrocitarios IgG sao opsoninas; ąuando ligadas ao autoantigeno 
na membrana das hemacias, estimulam a fagocitose das celulas pelos macrófagos. 
Usando seus receptores Fcy, os macrófagos podem fagocitar o eritrócito inteiro recoberto 
por IgG ou transforma-lo em um esferócito, retirando fragmentos de sua superficie 
(Fig. 163-2). Esferócitos recobertos por anticorpos nao podem resistir as foręas osmóticas 
e, por firn, entregam-se aos macrófagos, especialmente nos sinusoides esplenicos onde o 
sangue flui lentamente. 



FIG U RA 163-2 Micrografia eletrónica de um macrófago que ingerido dois esferócitos (estruturas 
circulares escuras no interior do citoplasma) e esta beliscando pedaęos de membrana dos 
eritrócitos revestidos por anticorpos em contato com a superficie do macrófago. (De Jandi jh. Biood. in: 


Textbook of Hematology, 2nd ed. Boston: Little, Brown; 1996:432.) 


Os macrófagos ligam-se as estruturas das regióes constantes de todas as ąuatro 






subclasses de IgG por meio de receptores Fcy. Quando os anticorpos IgG ou IgM se 
ligam a um antigeno, suas regióes Fc expóem um sitio de ligaęao para Clą, o primeiro 
componente do sistema complemento (Capitulo 49). O Clq ligado, que se assemelha a 
um buque de polipeptideos, inicia a ativaęao da via classica do sistema complemento ate 
a sua etapa finał com a formaęao do complexo de ataque a membrana litica. Os 
macrófagos exibem receptores para componentes C3b e C4b de aęao tardia do 
complemento (receptores CR1) e esses componentes cooperam com os receptores Fcy 
correspondentes para acelerar a destruięao dos eritrócitos agindo como opsoninas. Na 
anemia hemolitica autoimune, o sistema do complemento raramente avanęa ate o ultimo 
componente litico, porque as moleculas na superficie dos eritrócitos podem bloąuear a 
formaęao do complexo de ataque a membrana. A densidade e mobilidade dos antigenos 
alvos na membrana eritrocitaria sao importantes porque a ligaęao do Clq a regiao 
constante do anticorpo requer duas estruturas Fcy proximamente adjacentes na 
membrana eritrocitaria. 

O Indice de Hemólise 

A taxa de hemólise na anemia hemolitica autoimune depende da ąuantidade de 
autoanticorpos sobre a superficie do eritrócito, da afinidade e avidez dos autoanticorpos 
para o autoantigeno da hemacia e do numero de macrófagos no meio ambiente do 
eritrócito recoberto de anticorpos. Populaęóes de autoanticorpos com alta avidez causam 
urna taxa de destruięao eritrocitaria maior do que as com baixa avidez. A IgG livre 
(monomerica) compete com a interaęao dos eritrócitos recobertos por anticorpos com os 
receptores Fc dos macrófagos, mas o IgG no plasma possui apenas urna peąuena 
influencia sobre a taxa de hemólise. A importancia das subclasses de IgG nao esta bem 
determinada, mas os anticorpos IgG3 parecem ser mais potentes que os IgGl em 
promover a fagocitose. 

O grau de anemia na anemia hemolitica autoimune depende nao somente da taxa de 
destruięao das hemacias, mas tambem da capacidade da medula óssea para gerar um 
aumento compensatório na produęao eritrocitaria. Com um suprimento adeąuado de 
nutrientes e fatores de crescimento, a medula pode aumentar a produęao eritrocitaria em 
seis a oito vezes mais que o valor normal. Nesses casos, ha urna hiperplasia eritroide na 
medula óssea, e os reticulócitos deixam a medula óssea em ritmo acelerado e em numero 
crescente; em alguns casos graves, ate mesmo eritrócitos nucleados vao para corrente 
sanguinea. A anemia nao e detectada ate que a meia-vida da populaęao de eritrócitos 
circulantes caia para cerca de 10 dias (a meia-vida de urna populaęao de eritrócitos 
normais e de cerca de 30 dias). Urna meia-vida de 5 ou 6 dias e pouco freąuente na 
anemia hemolitica autoimune. 

Causas de Anemia Hemolitica Autoimune 

A causa de anemia hemolitica autoimune e desconhecida. Em aproximadamente um 
teręo dos casos, os autoanticorpos tern especificidade por um antigeno do sistema Rh. O 
outro teręo sao anticorpos dirigidos contra as glicoproteinas (glicoforinas) das hemacias. 
Nos outros casos, os anticorpos sao especificos para os antigenos dos sistemas Kell ou 


Duffy (muito raramente para antigenos do sistema ABO) ou para estruturas na 
membrana que nao sao antigenos dos grupos sanguineos (p. ex., a banda 3). Em todos 
esses casos, ha exposięao do autoantigeno nos eritrócitos do paciente. 

Durante a vida fetal, o timo elimina os linfócitos com receptores que podem se ligar ao 
autoantigeno. Este efeito, um dos mecanismos de tolerancia imunológica de ("self") 
antigenos endógenos, impede o desenvolvimento de autoanticorpos contra antigenos dos 
grupos sanguineos. E extremanente raro a anemia hemolitica autoimune secundaria aos 
anticorpos anti-A ou anti-B, indicando que a deleęao ocorre no inicio da ontogenia, pois o 
embriao comeęa a sintetizar substancias Ae B com apenas 5 semanas de gestaęao. 

A populaęao de celulas T CD4 + /CD25 + que expressam o fator de transcrięao Foxp3 
reprime as respostas imunes contra os autoantigenos. Ha a evidencia de que a deficiencia 
dessas celulas T regulatórias desempenhe um papel na patogenese da anemia hemolitica 
autoimune, porem nao se sabe como essa deficiencia surge. 

Os autoanticorpos antieritrocitarios na anemia hemolitica autoimune constituem urna 
populaęao policlonal de anticorpos IgG, que e urna caracteristica tipica de urna resposta 
imune dirigida a um antigeno. A evidencia de que a cultura de celulas T de pacientes com 
anemia hemolitica autoimune proliferam na presenęa de certos peptideos Rh sinteticos 
reforęa a ideia de que os antigenos Rh do próprio paciente ou antigenos exógenos de 
reaęao cruzada conduzem a urna resposta autoimune. Esses peptideos sao cripticos e 
residem em regióes da proteina Rh que normalmente nao estao expostas na superficie 
dos eritrócitos. Diferentemente, as celulas T de pessoas Rh-negativo que sao 
aloimunizadas por transfusao com sangue Rh-positivo, respondem aos peptideos Rh em 
regióes expostas da proteina Rh. A fraca resposta de celulas T de individuos normais a 
peptideos Rh alogenicos sugere que reaęao cruzada de antigenos do meio ambiente pode 
induzir celulas T a urna resposta anti-Rh. 

As celulas T de pacientes com leucemia linfocitica crónica (Capitulo 190) associada a 
anemia hemolitica autoimune tambem respondem in vitro a proteinas Rh próprias. 
Especialmente, as celulas B leucemicas sao altamente efetivas em apresentar proteinas 
Rh as celulas T. Em alguns casos de leucemia linfocitica crónica com anemia hemolitica 
autoimune, as celulas leucemicas exibem imunoglobulinas de superficie com isótopos de 
cadeia leve que diferem dos autoanticorpos antieritrocitarios dos pacientes, indicando 
que a fonte dos autoanticorpos nao e o clone leucemico. 

Anemia Hemolitica Autoimune Induzida por Droga 

Muitas drogas ou metabólitos apresentam potencial para induzir a formaęao de 
anticorpos antidroga. As drogas que formam ligaęóes covalentes com proteinas na 
membrana eritrocitaria podem se ligar aos anticorpos antidrogas presentes na superficie 
do eritrócito, resultando em um teste direto da antiglobulina positivo (veja mais adiante), 
em alguns casos, iniciando a destruięao dos eritrócitos mediada por anticorpos. Outras 
drogas, como as cefalosporinas, podem ligar-se a membrana eritrocitaria e capturara IgG 
do plasma de forma inespecifica. Nesses casos, nao ha anticorpos antidrogas. Para o 
diagnóstico da anemia hemolitica autoimune induzida por drogas deve-se considerar se 
ha histórico de uso de medicamento suspeito, se ha hemólise aguda mediada pelo 


complemento, se apenas componentes do complemento sao detectados na superficie das 
hemacias ou se o soro do paciente reage com as hemacias na presenęa da droga suspeita. 

Algumas drogas podem induzir autoanticorpos verdadeiros contra os eritrócitos. A 
fludarabina, um analogo de nucleósido de purina utilizado no tratamento de leucemia 
linfocitica crónica e os anticorpos monoclonais contra o fator de necrose tumoral a 
(infliximab e adalimumab), celulas T (alemtuzumab), integrina a4 (natalizumab) e 
receptor de interleucina-2 (daclizumab) tambem tern essa propriedade, cuja causa e 
desconhecida. Notoriamente nao ha uma forma certa de se distinguir a anemia 
hemolitica autoimune induzida por drogas da anemia hemolitica autoimune primaria. 

Manifestaęóes clinicas 

Anemia hemolitica autoimune geralmente e de carater insidioso, mas em alguns casos 
inicia abruptamente com sinais evidentes de anemia grave. Quando a anemia hemolitica 
autoimune e secundaria a leucemia linfocitica crónica (Capitulo 190), ao lupus 
eritematoso sistemico (Capitulo 274) ou a alguma outra desordem, freąuentemente, e a 
condięao primaria que faz com que o paciente consulte um medico. 

Os sintomas sao inespecificos e variaveis. Eles dependem da idade do paciente, da 
presenęa de outras comorbidades, especialmente doenęa cardiovascular, como tambem 
se o processo autoimune e primario ou e uma complicaęao de outra enfermidade edo 
grau da anemia. Na anemia hemolitica autoimune primaria, os sintomas da anemia 
predominam. Astenia e fadiga facil sao sintomas tipicos. Dispneia sugere coexistencia de 
cardiopatia, angina ou infarto do miocardio podem ocorrer em pacientes com anemia 
grave e doenęa coronariana. 

Diagnóstico 


Histórico Clinico 

O histórico pode fornecer pistas que aj udam no diagnóstico diferencial da anemia 
hemolitica (Tabela 163-2). O histórico clinico do paciente e a chave para o diagnóstico da 
anemia hemolitica induzida por drogas. Portanto, torna-se essencial o questionamento 
do paciente sobre o uso tanto daqueles medicamentos prescritos quanto os de 
automedicaęao, pois a anemia hemolitica induzida por drogas pode ser confundida com 
anemia hemolitica autoimune e o manuseio dessas duas condięóes e diferente. Tambem 
e importante o questionamento acerca de comorbidades; como, por exemplo, sintomas 
de doenęa cardiovascular, o que tambem influencia no manuseio do paciente. 


Tabela 163-2 

Diagnóstico diferencial de anemia hemolitica 


ANEMIA HEMOLITICA HEREDHARIA 


Talassemias 








p-Talassemia 

a-Talassemia 

Combinaęao de talassemia e hemoglobinopatia 
Hemoglobinopatias 
Doenęa falciforme (hemoglobina S) 

Doenęa da hemoglobina C 
Doenęa da hemoglobina E 

Hemoglobinopatias combinadas (doenęa de hemoglobina SC) 

Defeitos da membrana eritrocitaria 
Esferocitose hereditaria 
Eliptocitose hereditaria 
Acantocitose 

Deficiencias nas enzimas eritrocitarias 
Deficiencia de glicose-6-fosfato-desidrogenase 
Deficiencia de piruvato cinase 
Defeitos da via Embden-Meyerhof 

ANEMIA HEMOLfTICA AE)QUIRIDA 

Anemia hemolitica imune-mediada 
Anemia hemolitica autoimune 
Doenęa de aglutinina fria 
Hemoglobinuria paroxistica noturna 
Hemoglobinuria paroxistica a frio 
Anemia hemolitica imune induzida por drogas 
Reaęao transfusional hemolitica 

Doenęa hemolitica do recem-nascido secundaria aos aloanticorpos maternos 
Lupus eritematoso sistemico 
Anemia hemolitica microangiopatica (Fig. 163-4) 

Coagulaęao intravascular disseminada 
Purpura trombocitopenica trombótica 
Sindrome hemolitico-uremica 

Infecęóes (p. ex., Clostridiurn, malaria, babesiose, Bartonella) 

Deficiencia do fator H 
Hemangioma gigante 
Carcinomatose disseminada 
Quimioterapia (p. ex., mitomicina C) 

Transplante de órgao sólido 
Transplante de medula óssea 
Hipertensao maligna 
Esclerodermia 

Eclampsia, pre-eclampsia, sindrome de HELLP (hemólise, enzimas hepaticas elevadas, baixa contagem de plaąuetas) 
Materiais proteticos 
Valvas cardiacas 

Remendos septais ventriculares ou atriais 
Aparelhos de assistencia ventricular esąuerda 
Enxertos vasculares 

Desvios portossistemicos intra-hepaticos transjugulares 
Lesóes fisicas ou ąuimicas 

Trauma de peąuenos vasos (p. ex., exercicio relacionado) 

Queimadura relacionada 
Venenos 

Infecęao bacteriana (p. ex., Clostridiurn) 

Cobre 

Quase-afogamento de Freshwater 








O esfregaęo periferico mostra eritrócitos fragmentados ou esquistócitos em uma variedade de 
formatos e tamanhos. 

Anemia hemolitica autoimune e uma complicaęao bem conhecida da leucemia linfoide 
crónica (Capitulo 190) e dos linfomas nao Hodgkin de celulas B (Capitulo 191). Esse tipo 
de anemia hemolitica tambem ocorre ocasionalmente em casos de colite ulcerativa 
(Capitulo 143), artrite reumatoide (Capitulo 272) e em varios carcinomas. Anemia 
hemolitica autoimune ocorre em aproximadamente 10% dos casos de lupus eritematoso 
sistemico (Capitulo 274), e pode ocorrer tanto no inicio ąuanto no finał da manifestaęao 
clinica dessa doenęa. Esse ąuadro tambem pode complicar a sindrome dos anticorpos 
antifosfolipidios, tais casos constituem um subgrupo do lupus eritematoso sistemico. Na 
maioria das doenęas, a anemia hemolitica autoimune e um fator secundario e, a patologia 
primaria e o centro do problema clinico. 

Exame Fisico 

Alteraęóes diagnósticas nao sao observadas no exame fisico. A combinaęao de palidez, 
ictericia e baęo palpavel (Capitulo 171) sao fortes evidencias de anemia hemolitica, mas 
nao necessariamente de anemia hemolitica autoimune. A palidez e muitas vezes dificil 
de ser avaliada, o exame das dobras da superficie palmar, mucosa bucal e membranas 
subconjuntivais, bem como a comparaęao do leito ungueal do examinador com o do 
paciente, podem ser reveladores. Mais da metade dos pacientes apresentam um baęo 
palpavel. A ponta do baęo raramente ultrapassa mais que 6 cm da margem costal, exceto 
em casos de linfoma ou leucemia linfocitica crónica. Hepatomegalia tambem e freąuente; 
um bordo firmę e indolor e palpavel facilmente em aproximadamente 50% dos pacientes. 

O examinador deve pesąuisar uma possivel doenęa de base por causa das diferenęas 
entre as anemias hemoliticas autoimunes primaria e secundaria que influenciam no 
manuseio e no prognóstico. O eritema malar do lupus eritematoso sistemico e o aumento 
dos linfonodos do linfoma ou leucemia linfocitica crónica devem ser investigados. Um 
baęo muito grandę tambem levanta a possibilidade da coexistencia de linfoma ou 
leucemia linfocitica crónica. 


Testes Laboratoriais 

O esfregaęo sanguineo reflete a tentativa da medula óssea em compensar a hemólise 
acelerada e os efeitos da interaęao entre os eritrócitos recobertos por anticorpos e os 
macrófagos. Duas populaęóes sao evidentes: celulas maiores e azuladas que 
correspondem aos reticulócitos, e os esferócitos que sao hemacias menores de coloraęao 
vermelha mais intensa (microesferócitos) (Fig. 163-3). Uma populaęao dimórfica e 
caracteristica de anemia hemolitica, entretanto nao e indicativa de nenhum tipo 
particular de anemia hemolitica. 



FIG U RA 163-3 Esfregaęo de sangue periferico representativo em um paciente com anemia 
hemolitica autoimune. (Cortesia de Thomas K. Chacko.) 


Numero total de leucócitos moderadamente elevado, o que indica um reflexo da 
medula óssea pela anemia hemolitica grave. Em casos nao complicados, o numero de 
plaquetas e normal ou, ocasionalmente, discretamente aumentado. A contagem de 
plaquetas pode ser baixa no lupus eritematoso sistemico ou na sindrome de Evans, uma 
rara combinaęao de anemia hemolitica autoimune e trombocitopenia autoimune 
(Capitulo 175). 

A hiperplasia eritroide e uma alteraęao caracteristica da medula óssea. Entretanto, o 
exame da medula óssea apenas deve ser realizado em casos de suspeita de linfoma. 

Niveis elevados de bilirrubina indireta (pre-hepatica) e lactato desidrogenase (LDH), e 
uma baixa concentraęao de haptoglobina sao sinais de anemia hemolitica. A bilirrubina 
indireta na anemia hemolitica geralmente nao ultrapassa 4,0 mg/dL, exceto quando 
coexistir doenęa hepatica. O LDH serico e util, principalmente em casos de hemólise 
intravascular, porem nem o LDH nem a haptoglobina sao especificos de hemólise 
intravascular. Alem disso, a presenęa de inflamaęao gera uma mensuraęao falsada 
haptoglobina, pois essa e uma proteina de fasę aguda. Contraceptivos orais, terapia de 
reposięao de estrógenos e tamoxifeno aumentam os niveis da haptoglobulina. Alteraęóes 


laboratoriais que evidenciem destruięao vascular dos eritrócitos (hemoglobinemia, 
hemoglobinuria e hemossiderinuria) sao incomuns na anemia hemolitica autoimune. 

Teste de Antiglobulina (Coombs) 

O teste direto da antiglobulina e central para o diagnóstico da anemia hemolitica 
autoimune, alem de ser importante para a compreensao do mecanismo da destruięao de 
celulas eritrocitarias mediada por anticorpos nessa patologia (Fig. 163-1B a D). 

Os termos anticorpos completos e incompletos referem-se a capacidade (ou incapacidade) 
dos anticorpos em se ligarem com mais de urn eritrócito, construindo dessa forma a rede 
necessaria para a visualizaęao macroscópica da aglutinaęao das hemacias. A forte carga 
negativa dos eritrócitos suspensos em soluęao salina mantem as hemacias afastadas, 
mesmo se essas se apresentam revestidas por anticorpos, a distancia media entre as 
celulas e de 24 nm. Os anticorpos IgM, por serem pentameros, sao eficientes aglutininas; 
com cinco sitios de ligaęóes aos antigenos, desta forma eles podem se ligar a varios 
eritrócitos. Em contraste, os anticorpos IgG bilaventes geralmente nao causam 
aglutinaęao de eritrócitos suspensos em soluęao salina. 

O teste que demonstra os eritrócitos revestidos por anticorpos e o teste de Coombs 
direto (antiglobulina). O teste de Coombs indireto foi desenvolvido para pesquisar a 
presenęa de anticorpos incompletos, no soro do paciente. O reagente padrao da 
antiglobulina contem anticorpos contra todas as quatro classes de IgG e componentes do 
complemento (frequentemente, C3 e C4). 

Um teste de Coombs positivo deve ser interpretado com cautela, quando nao ha outros 
fatores de anemia hemolitica autoimune. Os resultados falso-positivos nao sao 
infrequentes. A incidencia relatada de testes de antiglobulina positivos em sangue de 
doadores normais e na populaęao em geral de pacientes hospitalizados apresenta urna 
grandę variaęao, de 1 em 100 a 1 em 15.000. Essa variaęao pode ser atribuida a diferenęas 
na tecnica utilizada. A causa habitual de resultado falso-positivo do teste direto da 
antiglobulina e a ligaęao nao especifica e a baixa avidez de ligaęao das IgG aos eritrócitos. 
Em raros casos, resultado do teste nao e um falso-positivo, mas sim urna evidencia do 
desenvolvimento da anemia hemolitica autoimune. Testes falso-negativos de 
antiglobulina direta sao frequentemente ocasionados pela baixa afinidade dos 
autoanticorpos que espontaneamente se separam das hemacias in vitro ou por 
quantidades de antiglobulinas menores que o limiar de detecęao do teste de 
antiglobulina. A diferenciaęao entre um teste de direto da antiglobulina falso-positivo de 
um verdadeiro positivo pode ser obtida pela eluięao dos anticorpos das hemacias e 
avaliaęao da capacidade de ligaęao desses em eritrócitos normais. Em urna reaęao falso- 
positiva, os anticorpos eluidos nao se ligam aos eritrócitos normais, entretanto, a ligaęao 
ocorre quando o teste e um verdadeiro positivo. 

T ratamento 

Nao ha estudos controlados de tratamento da anemia hemolitica autoimune. O 
corticosteroide frequentemente utilizado como tratamento inicial padrao e a 



prednisona. A esplenectomia e indicada em pacientes que falham em alcanęar ou 
sustentar a remissao do ąuadro. Caso a esplenectomia nao resulta na melhora, um ou 
mais agentes imunossupressores devem ser utilizados. O medico nao deve evitar as 
transfusoes sanguineas em pacientes sintomaticos. 

Terapia Inicial 
Corticosteroides 

No manejo inicial da doenęa, o padrao e administrar a prednisona em urna dose de 1,0 
a 1,5 mg/kg/dia. A duraęao do tratamento com essa dose e incerta, porem a resposta 
manifestada por um aumento no hematócrito e urna queda na contagem de 
reticulócitos e geralmente evidente em 3 a 4 semanas. Um paciente que falhe em 
responder ao tratamento nesse periodo pouco provavelmente ira responder 
ao tratamento com a prednisona. Em um paciente que responda a esse tratamento, e 
essencial a reduęao lenta da dose da prednisona para evitar urna recidiva. O esquema 
de reduęao gradual e constituido por urna diminuięao semanal da dose inicial para 
10 mg/dia a 30 mg/dia, seguido de urna reduęao semanal de 5 mg/dia a 15 mg/dia. Em 
seguida, urna diminuięao lenta e cautelosa e necessaria durante pelo menos 4 meses. O 
aumento do numero de reticulócitos ou a diminuięao do hematócrito sao indicativos 
de que a dose deve ser aumentada, frequentemente para o nivel anterior. 

Aproximadamente 25% dos pacientes tratados com corticosteroides nesta forma 
apresentam urna remissao estavel e completa; metade dos pacientes necessita de doses 
baixas e continuas de prednisona; e os 25% restantes respondem apenas 
transitoriamente, nao respondem ou sao incapazes de tolerar um tratamento continuo 
com corticosteroides. Nao ha evidencias de que a manutenęao do tratamento em dias 
alternados e superior a administraęao diaria do corticoide, porem, em alguns pacientes 
com intolerancia, este esquema e melhor do que a administraęao diaria. Doses muito 
altas de metilprednisolona intravenosa tern sido utilizadas em casos refratarios, porem 
como este tratamento e arriscado, deve ser considerado experimental. 

Transfusao 

Transfusoes de hemacias (Capitulo 180) sao indicadas em pacientes com sintomas de 
anemia: fadiga acentuada, menor tolerancia ao exercicio ou urna incapacidade ao 
trabalho. Esses sintomas frequentemente se desenvolvem quando a concentraęao de 
hemoglobina e interior a 10 g/dL, porem a decisao de transfundir eritrócitos nao 
depende principalmente dos testes laboratoriais, o fator determinantę e o estado 
clinico do paciente. Alguns pacientes podem tolerar niveis de hemoglobina baixos, 
como 8 g/dL; entretanto; sintomas de doenęa coronariana ou falencia cardiaca podem 
foręar a decisao de transfusao antes da concentraęao de hemoglobina cair abaixo de 
10 g/dL. Apesar do estado clinico do paciente, urna transfusao rapida de grandę 
volume de eritrócitos pode ocasionar consequencias adversas graves. O sangue deve 
ser administrado a urna taxa que nao exceda 1 mL/kg/hora. 

O risco de reaęóes as transfusoes sanguineas (Capitulo 180) em pacientes com 
anemia hemolitica autoimune esta sempre presente devido a destruięao do sangue 
transfundido pelos autoanticorpos do paciente. Este perigo e potencializado se o 


paciente tambem possuir aloanticorpos que sao induzidos por gestaęao ou transfusóes 
sanguineas previas. Por essas razóes, o banco de sangue deve ser alertado acerca do 
diagnóstico e deve ser informado se o paciente tem historia de gestaęao ou transfusao 
previa. 

E importante que o medico compreenda que nao deve ser evitada a transfusao de 
sangue em paciente com anemia hemolitica autoimune sintomatica por causa de "urna 
prova cruzada incompativel" autoimune. Paciente que apresenta teste de antiglobulina 
positivo sempre vai interferir na prova de compatibilidade sanguinea. A comunicaęao e 
a cooperaęao entre o medico do paciente e os especialistas em medicina transfusional 
(Capitulo 180) sao essenciais para reduzir o risco associados a transfusao em paciente 
com anemia hemolitica autoimune. 

Esplenectomia 

Devido ao baęo ser o maior sitio de destruięao eritrocitaria em casos de anemia 
hemolitica autoimune, a esplenectomia deve ser considerada para pacientes que nao 
respondem ao tratamento com corticoides ou que apresentam remissao estavel, porem 
dependente de corticoide. Urna remissao completa e duradoura ocorre em metade a 
dois teręos dos pacientes submetidos a esplenectomia. Tentativas de predizer a 
resposta a esplenectomia pelas mensuraęóes do sequestro esplenico de hemacias 
marcadas com Cr 51 nao tem sido confiaveis. Aunica forma de determinar a efetividade 
da esplenectomia e realizando-se esse procedimento no paciente. A esplenectomia 
laparoscópica, um metodo seguro de remoęao desse órgao, e atualmente a tecnica 
cirurgica preferida. 

O maior risco e o periodo pós-cirurgico, no qual pode ocorrer sepse secundaria a 
bacteria encapsulada, particularmente por pneumococos e principalmente em 
crianęas. A esplenectomia tambem aumenta a suscetibilidade a babesiose, erliquiose e 
malaria. No pre-operatório, urna imunizaęao com vacinas polivalentes contra 
pneumococos e Haemophilus influenzae reduz o risco de sepse pós-esplenectomia. Em 
crianęas, um antibiótico profilatico, geralmente a penicilina ou amoxicilina, e essencial 
após a esplenectomia. A evidencia para a eficacia de (ou a necessidade de) antibióticos 
profilaticos em adultos esplenectomizados e inconclusiva. A conscientizaęao do 
paciente acerca do risco de infecęao grave após a esplenectomia e tambem importante. 

Na maioria dos pacientes, ocorre urna elevaęao no numero de plaquetas após a 
esplenectomia. Esse aumento raramente ultrapassa 500.000/mL e frequentemente, 
dentro de 3 a 5 meses, a contagem de plaquetas esta dentro da normalidade. O baixo 
risco de tromboembolismo relacionado a trombocitose após a esplenectomia evidencia 
que nao e necessaria a profilaxia antitrombótica. 

Terapia em Pacientes Refratarios 
Rituximabe 

O rituximabe e um anticorpo monoclonal quimerico com urna alta afinidade para o 
antigeno CD20 dos linfócitos B normais e malignos (Capitulo 35). O anticorpo consiste 
em sequencias da regiao variavel murina e sequencias da regiao constante humana. A 
dose habitual e de 375 mg/m 2 por infusao intravenosa urna vez por semana por quatro 


ou oito doses, mas pode ser continuada semanal ou bisemanalmente se necessario. 
Rituximabe causa depleęao rapida de celulas B na circulaęao e no tecido linfoide; 
podendo causar reaęóes alergicas e aumentar o risco de infecęao. 

Outros Anticorpos Monoclonais 

Os anticorpos monoclonais contra componentes do sistema imune ou citocinas foram 
usados no tratamento da anemia hemolitica autoimune, porem a maior parte da 
literatura sobre este tópico consiste em estudos peąuenos e nao controlados. Entre os 
anticorpos monoclonais que tern sido utilizados sao o alemtuzumab (anti-CD52, um 
marcador de celulas T) e natalizumabe (integrina a4). Esses e anticorpos monoclonais 
semelhantes devem ser reservados para utilizaęao experimental em casos refratarios e 
dependentes de transfusao. 

Medicamentos Imunossupressores e Outras Modalidades 

Medicamentos imunossupressores, que nao os corticoides, podem ser utilizados em 
casos refratarios de anemia hemolitica autoimune, porem nao ha estudos clinicos que 
comparam a eficacia desses medicamentos. A escolha frequentemente e baseada na 
seguranęa e familiaridade com o medicamento. Azatioprina apresenta minima 
toxicidade; a ciclosporina e nefrotóxica e a ciclofosfamida causa danos na medula 
óssea, ovarios e bexiga, alem de prejudicar a espermatogenese. Micofenolato tambem 
foi provado com alguns sucessos em casos refratarios. No geral, essas drogas devem 
ser administradas apenas por especialistas e devem ser reservadas apenas para 
pacientes que falham em responder a esplenectomia ou naqueles que devido a 
comorbidades nao sao candidatos a esplenectomia. 

Urna variedade de outros tratamentos tern sido utilizada em casos refratarios de 
anemia hemolitica autoimune, incluindo plasmaferese, alcaloides de vinca, danazol 
(um andrógeno sintetico) e IgG intravenosa. Nenhuma destas formas de terapia e 
confiavelmente eficaz, e nenhum deles foi testado quanto a eficacia em um estudo 
aleatório. 


Doenęa da Aglutinina Fria 

Definięao e epidemiologia 

Dentre os dois tipos de doenęa da algutinina fria, a forma aguda e urna complicaęao de 
infecęao, frequentemente por Mycoplasma pneumoniae (Capitulo 325) ou por virus 
Epstein-Barr (mononucleose infecciosa [Capitulo 385]). Nessas, o inicio e abrupto e 
frequentemente aparece na fasę de recuperaęao da infecęao. A forma aguda da doenęa, 
que quase sempre acomete adultos jovens, e rara, e autolimitada e raramente requer 
tratamento. O tipo mais usual de doenęa da aglutinina e a forma crónica em pacientes 
idosos, muitos dos quais tambem apresentam linfoma de celulas B (Capitulo 191), 
leucemia linfocitica crónica (Capitulo 190) ou macroglobulinemia de Waldenstróm 
(Capitulo 193). Nesses casos, aglutinina fria e um anticorpo monoclonal IgM, em 
contraste as aglutininas frias IgM policlonais que ocorrem na doenęa da aglutinina fria 


da fasę pós-infecęao. 

Fisiopatologia 


Aglutininas Frias 

As aglutininas frias sao autoanticorpos IgM que reagem com eritrócitos a temperaturas 
abaixo de 37° C. O soro normal contem titulos baixos de aglutininas frias, que geralmente 
nao sao detectaveis em uma diluięao superior a 1 : 10; na doenęa crónica da aglutinina 
fria, no entanto, o titulo pode exceder a 1 : 10 5 . A temperatura a qual aglutininas frias 
reagem com as eritrócitos in vitro - a amplitudę termica dos anticorpos - varia 
consideravelmente, porem em quase todos os casos, os eritrócitos se aglutinam 
imediatamente a 4° C e rapidamente se desagregam a 37° C. A reversibilidade da reaęao 
dependente da temperatura e reflete a fraca afinidade das aglutininas frias com os 
antigenos de eritrócitos. 

Amaioria das aglutininas frias reage com polissacarideos na superficie dos eritrócitos. 
Os principais alvos sao o antigeno i (um paraglobosideo de cadeia reta) e o antigeno I 
(um paraglobosideo ramificado que apresenta a mesma composięao do antigeno i). 
Menos frequentes sao as glicoproteinas Pr e polissacarideos contendo acido sialico. Os 
eritrócitos de quase todos os adultos sao I + e nao apresentam o antigeno i. O antigeno i e 
caracteristico de recem-nascidos pelo fato da enzima que converter i em I torna-se ativa 
apenas após o nascimento. Aglutininas frias associadas a infecęao por M. ipneumoniae tern 
especificidade anti-I, enquanto as aglutininas frias relacionadas a mononucleose 
infecciosa tern especificidade anti-i. Na doenęa crónica da aglutinina fria, as aglutininas 
frias sao quase sempre anticorpos monoclonais IgM e anti-I com uma cadeia pesada de 
VH4-34; o formato da superficie de ligaęao ao antigeno desta cadeia pesada favorece a 
fixaęao aos polissacaridos. Cerca de 10% das celulas B de pessoas normais exibem cadeia 
pesada VH-34; essas celulas sao, provavelmente, as fontes de aglutininas frias no soro 
normal. Aglutininas frias anti-Pr tendem a apresentar uma cadeia leve k na regiao 
variavel similar; presumivelmente, a superficie de ligaęao dessa cadeia leve promove a 
adesao de aglutininas as glicoproteinas das hemacias. 

Destruięao dos Eritrócitos na Doenęa da Aglutinina Fria 

Na doenęa da aglutinina fria, a destruięao eritrocitaria e decorrente da capacidade dos 
anticorpos IgM se fixarem ao complemento. Ao contrario dos anticorpos IgG, cada 
molecula de IgM apresenta 2 sitios de ligaęao para Clq. Um inibidor na superficie dos 
eritrócitos (inibidor de membrana da lise reativa) interrompe a cascata do complemento 
antes dos componentes liticos serem ativados, gerando os fragmentos de C3b e C4b. Esta 
etapa prepara os eritrócitos para ser fagocitadoatraves de celulas com receptores para 
C3b e C4b. Desta forma, as celulas revestidas escapam para a circulaęao, e as enzimas 
degradam os fragmentos C3b e C4b em peptideos inócuos (C3dg e C4d). 

As extremidades sao suficientemente frias (maos e pes) e, portanto, as aglutininas frias 


podem se ligar aos eritrócitos. A IgM aderente atrai Clą, que inicia a geraęao de C3b e 
C4b na superficie dos eritrócitos. Quando os eritrócitos entram na circulaęao visceral 
aąuecida, liberam as aglutininas frias, mas os fragmentos de C3 permanecem ligados ao 
receptor CR1 dos macrófagos, permitindo assim a fagocitose dos eritrócitos. A eficiencia 
desse processo depende da ąuantidade de aglutinina fria na superficie do eritrócito e 
amplitudę termica da aglutinina fria. Um anticorpo que se liga apenas em temperaturas 
muito baixas causa dano leve, entretanto um anticorpo que se liga em temperatura 
próximas a 37 °C pode causar anemia hemolitica grave. Essas variaveis explicam os varios 
graus de gravidade da doenęa da aglutinina fria. 

Manifestaęóes clinicas 

A maioria dos casos de doenęa crónica de aglutinina fria ocorre entre as idades de 50 e 70 
anos. A anemia e um dos principais sintomas, e podem piorar com o tempo frio. O grau 
de anemia, que geralmente nao e grave, pode permanecer estatico sem tratamento por 
muitos meses devido a aęao de um inibidor de C3b presente no soro do paciente. 

Em um paciente com as aglutininas frias de alta afinidade, a exposięao ao frio pode 
precipitar a acrocianose, induzindo a aglutinaęao em massa dos eritrócitos na circulaęao 
capilar das maos, pes ou ambos. Nesse caso, tambem pode ocorrer a hemólise 
intravascular com hemoglobinuria e, raramente, a insuficiencia renal aguda. A 
acrocianose nao e um fenómeno de Raynaud (alteraęóes da cor da pele das extremidades, 
ora com palidez, ora de cor azul, ora hiperemicas, pelo vasospasmo [Capitulo 80]), nem 
da vasculite da crioglobulinemia (Capitulo 193). O aumento do baęo e incomum, exceto 
quando em associaęao de neoplasia de celulas B. 

Diagnóstico 

A aglutinaęao de eritrócitos de pacientes em temperatura ambiente ou, mais freąuente, 
seguido de desagregaęao quando hao aąuecimento do sangue a 37 °C, e caracteristica. A 
hemaglutinaęao provoca a aglomeraęao de eritrócitos no esfregaęo de sangue e pode 
interferir nos hemogramas automatizados. Esferocitose nao e proeminente; a contagem 
de reticulócitos e proporcional ao grau da anemia. 

O titulo de aglutininas frias e muitas vezes de : 10 5 ou maior, e o teste direto da 
antiglobulina e positivo se as aglutininas frias apresentarem alta amplitudę termica. Urna 
aglutinina fria monoclonal indica a presenęa de um linfoma de celulas B. 

T ratamento 

Doenęa da aglutinina fria, ąuando após infecęao ou crónica, muitas vezes nao requer 
tratamento. Doenęa da aglutinina fria pós-infecęao e autolimitada e geralmente leve. 
Quando a doenęa da aglutinina fria crónica e urna condięao estavel, freąuentemente 
seu manejo requer, principalmente, que se evite o frio. Transfusao segura e possivel, 
contudo, nao ha consenso sobre a necessidade de transfusao com sangue aąuecido. 

Na doenęa crónica da aglutinina fria, a prednisona pode ser utilizada na dose de 1,0 
a 1,5 mg/kg/dia por 3 a 6 semanas, porem e raramente efetiva. O uso de medicamentos 



imunossupressores, como a azatioprina ou a ciclofosfamida nao e recomendado. A 
esplenectomia geralmente falha em induzir a remissao, pelo fato de que o figado e o 
maior sitio de destruięao de eritrócitos cobertos por C3b. Rituximabe (375 mg/m 2 por 
infusao intravenosa urna vez por semana por ąuatro a oito doses) tern sido utilizado 
com sucesso em alguns casos. Em pacientes com doenęa da aglutinina fria crónica e 
neoplasia de celulas B, o tratamento deve ser direcionado contra o tumor. 

Hemoglobinuria Paroxistica Fria 

A hemoglobinuria paroxistica fria e urna forma rara de anemia hemolitica imune- 
mediada em que o Clq ligou-se a um autoanticorpo IgG aderido aos eritrócitos em baixas 
temperaturas. Os antigenos-alvo sao globosideo e um glicoesfingolipidio. O anticorpo se 
dissocia dos eritrócitos a temperatura de 37 °C, mas o Clq permanece na membrana; o 
qual em temperaturas quentes ativa a cascata do complemento e, consequentemente, 
ocorre a liberaęao de componentes liticos. O resultado e hemólise intravascular. 

Um problema nao elucidado ate o momento e como os componentes liticos sao 
gerados na superficie dos eritrócitos na hemoglobinuria paroxistica fria, mas nao na 
doenęa da aglutinina fria. Ultimamente, com o declinio da sifilis tardia o anticorpo 
denominado Donath-Landsteiner da hemoglobinuria paroxistica fria e encontrado, na 
maioria das vezes, durante a convalescenęa de urna infecęao viral, frequentemente, de um 
exantema infantil. 

O autoanticorpo de Donath-Landsteiner nao possui importancia clinica, a nao ser que 
o paciente seja exposto a baixas temperaturas e mesmo que essa exposięao seja de apenas 
um braęo ou urna perna, a hemólise intravascular se inicia logo após o paciente entrar em 
contato com temperaturas quentes. Calafrios, febre, dor lombar, cólicas abdominais e 
hemoglobinuria sao caracteristicos. Urticaria e comum. A falencia renal aguda e rara. A 
anemia e urna consequencia inevitavel da hemólise intravascular grave. Essa alteraęao e 
autolimitada e dura apenas 1 ou 2 dias. 

O diagnóstico e obtido com um teste de Donath-Landsteiner positivo, porem esse teste 
e relativamente pouco sensivel. Por meio dessa tecnica, pode-se observar a hemólise no 
tubo teste quando o sangue do paciente e resfriado e, posteriormente, aquecido a 37 °C. 
A adięao de um soro normal como urna fonte de complemento e muitas vezes necessario 
para evidenciar a fasę hemolitica da reaęao. 

O tratamento geralmente nao e necessario, e a recuperaęao espontanea pode-se 
esperar dentro de semanas ou poucos meses. 

Hemoglobinuria Paroxistica Noturna 

Definięao 

A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) e urna forma adquirida de anemia 
hemolitica em que urna mutaęao somatica na celula-tronco hematopoetica resulta em 
eritrócitos suscetiveis aos componentes liticos do complemento, consequentemente 


causando hemólise intravascular na ausencia de um anticorpo antieritrocitario. 

Epidemiologia 

HPN pode ocorrer em ąualąuer idade, mas e mais freąuente entre 10 e 50 anos. A media 
de idade no diagnóstico e de aproximadamente 40 anos; a sobrevida media após o 
diagnóstico e de aproximadamente 20 anos. E um disturbio raro com urna prevalencia 
estimada na populaęao de 1 em 10 5 a 1 em 10 6 . Nao ha predileęao por sexo e um histórico 
familiar de HPN e incomum. 

Fisiopatologia 


Fatores Geneticos 

A HPN ocorre devido a urna mutaęao somatica que causa um defeito na membrana do 
eritrócito. Essa doenęa inicia-se em urna celula-tronco hematopoetica ąuando o gene 
PIGA localizado no braęo curto do cromossomo X ativo adąuire urna mutaęao. O gene 
FIGA codifica a PIG-A, urna enzima que e essencial para a sintese de 
glicosilfosfatidilinositol (GPI). Alocalizaęao de PIGA no cromossomo X permite que urna 
unica mutaęao no gene afete a sintese de GPI. Esse lipidio forma um peptideo que se liga 
ao aminoacido C-terminal de numerosas proteinas, ancorando-os a membrana do 
eritrócito. Os estudos geneticos moleculares indicam que o clone HPN suprarregula os 
genes que produzem o clone HPN resistente a apoptose e ao ataque imune. 

A mutaęao em urna celula-tronco hematopoetica afeta PIG-A no eritrócitos de todas as 
linhagens. Identificaram-se quase 150 mutaęóes diferentes do PIGA. A maioria delas 
inativa a PIG-A ocasionando perda total de GPI nos descendentes das celulas-tronco 
hematopoeticas. Eritrócitos com deficiencia completa de GPI sao denominados 
eritrócitos HPN III, e aqueles com deficiencia parciał, eritrócitos HPN II. A coexistencia 
de eritrócitos HPN II e HPN III no mesmo paciente indica a presenęa de dois clones 
mutantes. 

Um pequeno numero de celulas-tronco hematopoeticas em pessoas normais apresenta 
a mutaęao PIGA; eles nao tern vantagem proliferativa e persistem em numeros pequenos. 
No sangue normal, a frequencia de celulas deficientes em PIG-A e de cerca de 1:50.000 
eritrócitos. Em contraste com aqueles com HPN, entretanto, as celulas deficientes em 
individuos normais se originam de celulas hematopoeticas comissionadas. A presenęa de 
celulas deficientes em PIG-A em individuos normais sugere que HPN envolve nao só a 
mutaęao de PIGA , como tambem urna segunda etapa, talvez urna mutaęao, que permite a 
expansao do clone mutado. 

Consequencias Funcionais da Deficiencia de GPI 

O inibidor de membrana da hemólise reativa (CD59 ou protectina) e CD55, um inibidor 
da C3 convertase, sao dois das muitas proteinas que ancora o GPI aos eritrócitos. Eles 
previnem a polimerizaęao de C9, o passo finał do complexo de ataque a membrana, que 


se inicia com a clivagem de C5 a C5b. As deficiencias de CD59 e CD55 permitem a 
aglomeraęao do complexo de ataąue a membrana sobre a superficie do eritrócito, 
iniciando, entao, hemólise intravascular. Urna variedade de fatores inespecificos pode 
ativar o complemento, como a reduęao do pH do sangue. A hemoglobinuria matutina do 
HPN e, provavelmente, o resultado da sutil acidificaęao do sangue durante o sono. 

Manifestaęóes clinicas 

Classicamente, o paciente com HPN apresenta pela manha a urina com coloraęao 
semelhante a dos refrigerantes de cola. Durante as horas seguintes, a coloraęao 
gradualmente volta ao tom amarelado. O paroxismo tipico da hemoglobinuria ocorre 
sobre um cenario de hemólise intravascular crónica e leve, o que e causa de 
hemossiderinuria constante. Cerca de um teręo dos casos evoluem para anemia aplastica 
(Capitulo 168). A transformaęao para leucemia mieloide aguda e um evento raro. Dores 
abdominais, disfagia e disfunęao eretil sao sintomas adicionais. Abase desses sintomas 
e, provavelmente, a captura, pela hemoglobina livre no plasma, do óxido nitrico, um 
regulador vasomotor e do tónus musculo liso. Em cerca de um teręo dos casos, trombose 
venosa ocorre e pode causar a sindrome de Budd-Chiari (Capitulo 145), pela obstruęao 
das veias hepaticas. Esplenomegalia e incomum; hepatomegalia e ascite indicam a 
complicaęao da trombose da veia hepatica. Peteąuia e suscetibilidade a infecęóes sao 
indicativos de falencia de medula óssea. Hemossiderinuria e o resultado da hemólise 
intravascular crónica. Sinais subitos ou notórios de lesao da medula óssea (leucopenia e 
trombocitopenia) sao freąuentes. 

A extensao da destruięao das hemacias na HPN depende do numero de hemacias HPN 
no sangue, do nivel de GPI na membrana das hemacias (celulas HPN III sao destituidas 
de GPI) e ativaęao do complemento. A anemia e muitas vezes agravada pela deficiencia 
de ferro causada pela perda urinaria crónica de ferro sob a forma de hemossiderinuria. O 
mecanismo que leva a urna tendencia ao desenvolvimento de trombose venosa nao esta 
bem esclarecido.; a hipercoagulabilidade causada pela liberaęao de materiał pró- 
trombótico em eritrócitos e membranas plaquetarias (que tambem sao anormais na 
HPN) e fibrinólise diminuida tern sido aventadas. Alem disso, a captura de óxido nitrico 
pela hemoglobina livre no plasma tambem pode lesar as celulas endoteliais e causar 
agregaęao das plaquetas. 

Diagnóstico 

Frequentemente, o diagnóstico e praticamente feito pelo quadro clinico. O diagnóstico 
pode ser estabelecido demonstrando, pela citometria de fluxo, urna deficiencia de CD59 
nos eritrócitos. Outro reagente com utilidade na citometria de fluxo e a aerolisina, urna 
proteina bacteriana que se liga a ancora GPI. A citometria de fluxo pode, tambem, medir 
as proporęóes de HPN III e HPN II em eritrócitos no sangue, fornecendo informaęóes 
sobre a gravidade da doenęa. Testes laboratoriais que dependem da sensibilidade das 
hemacias HPN ao complemento, como o teste de acidificaęao de Ham, sao pouco 
sensiveis e nao sao utilizados. 


Tratamento Mir 

O eculizumabe, um anticorpo monoclonal humazinado contra C5, o qual e essencial 
para a formaęao do complexo de ataąue a membrana, pode reduz os sinais de hemólise 
intravascular e a necessidade de transfusao e a tendencia a trombose. Em um estudo 
clinico aleatório,l a dose do anticorpo foi de 600 mg a cada semana por 4 semanas, 
seguido de 1 semana com urna dose de 900 mg e, em seguida, 900 mg a cada duas 
semanas ate a semana 26. Evento trombótico e urna forte indicaęao para o tratamento 
com eculizumab. A varfarina tambem pode ser utilizada em pacientes com um 
histórico de um evento trombótico. O ferro administrado por via orał pode corrigir a 
deficiencia de ferro; o tratamento com ferro nao exacerba a hemólise. As transfusóes 
sao uteis em cuidados de suporte. A anemia aplastica tern sido tratada com sucesso 
com agentes imunossupressores (globulina antitimocitica, usualmente urna dose de 
1,5 mg/kg diariamente durante 7 a 14 dias) ou ciclosporina (3 a 5 mg/kg por, pelo 
menos, 3 meses). O transplante de medula óssea tern riscos, mas pode levar a cura. 

Reaęóes Hemoliticas Transfusionais 

A causa da reaęao hemolitica transfusional (Capitulo 180) e a lise intravascular dos 
eritrócitos do doador pelos anticorpos (aloanticorpos ou isoanticorpos) no receptor, que 
se liga a um ou mais antigenos de grupos sanguineos nas hemacias transfundidas. Os 
isoanticorpos no receptor podem ser naturais, anticorpos anti-A ou anti-B, ou podem ser 
induzidos por transfusóes previas ou por gestaęao. Tanto IgM ou IgG, os isoanticorpos 
causam a fixaęao de componentes liticos do complemento na superficie das hemacias do 
doador. A formaęao rapida de grandes quantidades de fragmentos de C3a e C5a causa 
hipotensao e espasmos nos musculos lisos e dos brónquios. Urna consequencia grave da 
hipotensao prolongada e a falencia renal, a principal lesao renal e a isquemia cortical 
secundaria ao desvio de sangue dos rins. A hemoglobina por si só nao e nefrotóxica. 

Os sinais e sintomas da reaęao hemolitica transfusional sao inespecificos e incluem 
febre, dor lombar, urticaria, dispneia, hipotensao e evidencia de coagulaęao intravascular 
disseminada. Esses sinais inespecificos aparecem e pioram durante a transfusao. E 
necessaria a interrupęao imediata da transfusao, envio do sangue transfundido e de urna 
amostra do paciente ao banco de sangue, e testes de hemoglobina livre no plasma e 
urina. E necessario hidratar o paciente para evitar a falencia renal; fluidos intravenosos, 
como a soluęao salina normal que e a mais frequentemente utilizada. O fluido deve ser 
iniciado junto com diureticos (a furosemida e mais comumente usada) em quantidades 
necessarias para urna diurese de pelo menos 100 mL de urina por hora. 

Outras causas de hemólise intravascular 

Condięóes em que anormalidades vasculares, toxinas, infecęóes ou medicamentos 
causam dano as hemacias, fazem com que partes de membrana se percam e, no finał de 
tudo, fragmentos contendo hemoglobina devem ser considerados no diagnóstico 


diferencial da hemólise intravascular (Tabela 163-3; Tabela 163-2). Muitas dessas 
condięóes podem ser identificadas atraves do histórico e do exame fisico do paciente. O 
foco do tratamento e na causa de base da hemólise (Tabela 163-3). 


Tabela 163-3 

Causas de hemólise extravascular e intravascular 


MORFOLOGIA 

ACHADOS 

CONDięAO de outros achados TRATAMENTO 

v DIAGNOSTICOS . Ą _ 

ERITROCITOS 

Anemia hemolitica 

autoimune 

Teste positivo de 
antiglobulina 

Esferocitose 

Esplenomegalia 

Consulte o texto 

Anemia hemolitica 

induzida por drogas 

Anticorpo dependente 
de drogas 

Esferocitose 

Histórico de ingestao 
de medicamentos 

Consulte o texto 

Doenęa da aglutinina fria 

Aglutininas frias 

Nor mai 

Acrocianose 

Consulte o texto 

Hemoglobinuria 

paroxistica noturna 

Falta de CD59 

Nor mai 

Hemoglobinuria, 

hemossiderinuria 

Consulte o texto 

Hemoglobinuria 
paroxistica fria 

Anticorpo de Donath- 
Landsteiner 

Nor mai 

Hemoglobinuria 

dependente do frio 

Consulte o texto 

Prótese valvar cardiaca 

Sopro cardiaco 

Esquizóticos 

Hemos sider inur ia 

Ferro, acido fólico, vitamina B 12 ; 
substituięao valvar de 
hemólise grave (Capitulo 75) 

Purpura trombocitopenica 
trombótica 

Hemólise 

intravascular + 
trombocitopenia 

Esquizócitos 

Insuficiencia renal, 
autoanticorpo 
contra ADAMTS-13 

Capitulo 175 

Smdrome hemolitico- 

uremica 

Hemólise 

intravascular + 
trombocitopenia 

Esquizócitos 

Insuficiencia renal, 
toxina Shigella 

Capitulo 175 

Sindrome de HELLP 

Gravidez 

Esquizócitos 

Trombocitopenia, 
testes de funęao 
hepatica anormais 

Capitulo 175 

Malformaęóes 
arteriovenosas 
(smdrome de 
Kasabach-Merritt) 

Hemangioma 

cavernoso grandę 

Esquizócitos 

Trombocitopenia, CID 

Capitulo 175 

Smdrome pós-perfusao 

Cirurgia de bypass 
car diopulmonar 

Eritrócitos 

fantasmas 

Ativaęao do 
complemento 

Capitulo 74 

Hemoglobinuria da 
mar cha 

Histórico de corrida 

Nenhuma 

anormalidade 

consistente 

Hematuria, 

hemoglobinuria 

Sintomatica 

Hemólise oxidativa 

Medicamentos 

Corpusculo de 
Heinz 

Deficiencia de DG6P 

Evite o medicamento responsavel 
(Capitulo 164) 

Hemólise induzida por 
substancias quimicas 

Substancias oxidantes 
fortes (p. ex., 
clorato de sódio) 

Microesferócitos 

Hemoglobinuria, 

metemoglobinemia, 
insuficiencia renal 

Plasmaferese, dialise 

Queimadura 

Queimadura grave 

Esferócitos, 

Hemoglobinuria 

Tratamento da queimadura 




























esąuizócitos 


(Capitulo 112) 

Malaria 

Infecęao por 

Plasmodium 

faldparum 

Esporozoitos de 
eritrócitos 

Hemoglobinuria 

Capitulo 353 

Babesiose 

Picada de carrapato 

Protozoarios 

intracelulares 

Cicatriz por 

esplenectomia 

Capitulo 361 

Clostridium perfringens 

Bacteremia por C. 

perfńngens 

Esferocitose 

Hemólise 

intravascular 

Capitulo 304 


CID = coagulaęao intravascular disseminada; DG6P = glicose-6-fosfato-desidrogenase; HELLP = hemólise, enzimas 
hepaticas elevadas, baixa contagem de plaguetas. 
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tl* No Brasil 

Em Sao Paulo, em estudo retrospectivo feito entre 1996 e 2006 na Disciplina de 
Hematologia da Faculdade de Medicina da USP, foram estudadas 246 amostras de 
pacientes adultos com anemia hemolitica autoimune. Dessas, o tipo mais 
freąuentemente observado foi anemia hemolitica autoimune por anticorpos ąuentes 
(IgG), detectada em 77% dos casos. Oitenta por cento dos pacientes com anemia 
hemolitica autoimune eram do sexo feminino, e em 62% desses casos foi diagnosticada 
doenęa autoimune (maioria lupus erimatoso sistemico). A doenęa de aglutininas frias 
foi detectada em 19% dos pacientes com anemia hemolitica autoimune, sendo que em 
2/3 era pós-infecciosa (virus Epstein-Barr, Mycoplasma) e linfomas de celulas nos casos 
restantes. Em 4%, foi diagnosticada hemoglobinuria paroxistica noturna. 

Anemias hemoliticas sao patologias raras, dessas o tipo mais freąuentemente 
observado e a anemia hemolitica autoimune por anticorpos ąuentes (IgG). Estes 












autoanticorpos sao responsaveis por 48-70% das anemias hemoliticas autoimunes, e o 
teste direto antiglobulina positivo pode ser a primeira evidencia sorológica. 
Aproximadamente 57% dos pacientes com anemia hemolitica autoimune a ąuente 
apresentam autoanticorpos livres no soro e teste direto da antiglobulina positivo. Os 
sinais e sintomas apresentam gravidade variavel, e alguns pacientes alem do 
tratamento convencional necessitam do suporte transfusional. Recentemente atraves 
de metodos moleculares e possivel a transfusao de concentrados de hemacias fenótipo 
compativel com a determinaęao do genótipo com bom rendimento transfusional. 
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Anemias hemoliticas: defeitos da 
membrana e do metabolismo dos eritrócitos 


Patrick G. Gallagher 


O eritrócito maduro se diferencia de todas as outras celulas do corpo. Na falta de um 
nucleo, DNA, RNA e ribossomos, ele nao pode sintetizar RNA, DNA ou proteina. Ele 
nao se divide, nao tem mitocóndrias, nao pode realizar o ciclo de Krebs e carece de um 
sistema de transporte de eletrons para a fosforilaęao oxidativa. Após enucleaęao, o 
reticulócito, o precursor do eritrócito maduro, deixa a medula óssea e entra na circulaęao 
eąuipado com um completo arsenał de enzimas, transportadores, moleculas de 
sinalizaęao e todas as outras proteinas necessarias para executar as funęoes essenciais do 
eritrócito durante o seu tempo de vida. 

A membrana eritrocitica representa apenas cerca de 1% do peso total de um eritrócito, 
mas desempenha um papel fundamental na manutenęao da homeostase normal de 
eritrócitos atraves de urna serie de mecanismos. Estes incluem a retenęao de compostos 
vitais e remoęao de residuos metabólicos, regulaęao do metabolismo de eritrócitos e pH e 
importaęao de ferro necessario para a sintese da hemoglobina durante a eritropioese. A 
membrana mantem um exterior escorregadio, para que os eritrócitos nao se agreguem ou 
se liguem as celulas endoteliais. O esąueleto de membrana, urna rede de proteinas na 
superficie interna do eritrócito, fornece a foręa e a flexibilidade necessaria para manter a 
forma normal e deformabilidade do eritrócito. 

As principais funęoes de metabolismo eritrocitario no eritrócito maduro incluem a 
manutenęao de suprimentos adeąuados de trifosfato de adenosina (ATP), a produęao de 
substancias redutoras para agir como antioxidantes e o controle de afinidade da 
hemoglobina ao oxigenio pela produęao de ąuantidades adeąuadas de 2,3- 
difosfoglicerato (2,3-DPG). Em funęao de o eritrócito maduro ter perdido sua capacidade 
de realizar a fosforilaęao oxidativa, a sua energia e fornecida por glicólise anaeróbica 
atraves da via Embden-Meyerhof, pela glicólise oxidativa atraves do desvio da hexose 
monofosfato (HMP) e atraves das vias de recuperaęao de nucleotideos. 

Este capitulo revisa a estrutura e a funęao da membrana do eritrócito e suas desordens, 
assim como os principais processos metabólicos do eritrócito e suas anormalidades. 

Membrana eritrocitaria 

Composto por urna dupla camada lipidica e um esąueleto cortical subjacente (Fig. 164-1), 




a membrana eritrocitaria fornece deformabilidade e estabilidade necessarias para 
suportar as suas passagens pela circulaęao. Em um ciclo circulatório por todo o corpo, o 
eritrócito e submetido ao estresse de cisalhamento elevado no sistema arterial, alteraęóes 
drasticas de tamanho e formato na microcirculaęao com diametros capilares tao 
peąuenas ąuanto 7,5 pm, e flutuaęoes acentuadas na tonicidade, pH e P0 2 . 
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FIGURA164-1 A membrana eritrocitaria. 

Um modelo das proteinas principais da membrana eritrocitaria e mostrado: a e (3 espectrina, 
anquirina, banda 3 (a trocadora de anions), 4.1 (proteina 4.1), e 4.2 (proteina 4.2), actina e 
glicoforina. (De Perrota S, Gallagher PG, Mohandas N. Hereditaryspherocytosis. Lancet 2008; 372:1411-1426.) 


Lipidios da Membrana 

Os lipidios da membrana dos eritrócitos sao assimetricamente distribuidos atraves da 
membrana de dupla camada, refletindo um estado de eąuilibrio, que envolve urna troca 
constante de fosfolipidios entre os dois hemifolhetos da dupla camada. Os glicolipidios e 
o colesterol sao intercalados entre os fosfolipidios na dupla camada com os seus eixos 
longos perpendiculares ao piano da dupla camada. Os glicolipidios, localizados na 
metade externa da bicamada com as suas poręóes de carboidratos que se estendem ate a 
fasę aquosa, transportam varios importantes antigenos eritrocitarios e desempenham 
outras funęóes importantes. Os fosfolipidios sao organizados de forma assimetrica, com 
os fosfolipidios colina, fosfatidilcolina e esfingomielina, principalmente na face exterior, 
e os fosfolipidios fosfatidiletanolamina e fosfatidilserina (PS) na face interna da dupla 
camada. Em condięóes patológicas, tais como talassemia, doenęa falciforme e diabetes, a 
perda de assimetria fosfolipidica com externalizaęao de PS leva a ativaęao da coagulaęao 
sanguinea atraves da conyersao de protrombina em trombina e facilitaęao da fixaęao de 





























macrófagos aos eritrócitos, marcando-os para a destruięao. Os eritrócitos maduros nao 
sao capazes de sintetizar novos acidos graxos, fosfolipidios ou colesterol e dependem da 
troca lipidica e acilaęao de acidos graxos como mecanismos para a reparaęao e renovaęao 
de fosfolipidios. 

Proteinas da Membrana 

As proteinas da membrana sao classificadas como integrais, que penetram ou atravessam 
a dupla camada lipidica e interagem com o nucleo lipidico hidrofóbico, ou perifericas, que 
interagem com as proteinas ou lipidios integrais na superficie da membrana, porem nao 
penetram no nucleo da bicamada. As proteinas integrais incluem as glicoforinas, as 
proteinas Rh, antigenos Kell e Duffy e proteinas de transporte, como a banda 3 (AE1, 
trocadores de ions 1 SLC4A1), Na + ,K + -ATPase, Ca 2+ -ATPase e Mg 2+ -ATPase. Numerosos 
receptores e antigenos estao presentes na proteinas integrais. As proteinas perifericas 
estao na face interna da membrana citoplasmatica e incluem enzimas, tais como 
gliceraldeido-3-fosfato desidrogenase e as proteinas estruturais do esqueleto da 
membrana a base espectrina-actina. 

Proteinas Integrais 

A banda 3, a principal proteina integral do eritrócito, possui duas funęóes principais: 
transporte de ions e manutenęao das interaęóes proteicas. A banda 3 serve de mediador 
para a troca de cloreto-bicarbonato e fornece um local de ligaęao para enzimas 
glicoliticas, hemoglobina e proteinas esqueleticas anquirina, proteina 4,1 e proteina 4,2. 
Urna unica cadeia de N-glicano ligado a urna cadeia de Asn no dominio de expansao de 
membrana da banda 3 e composta por unidades N-acetil-D-lactosamina dispostos em 
urna forma nao ramificada e linear em eritrócitos fetais (antigeno i) e em urna forma 
ramificada em celulas adultas (antigeno I). 

As glicoforinas sao a seguinte familia mais abundante de proteinas membranares 
integrais. Elas fornecem a maior parte da carga de superficie negativa requerida pelos 
eritrócitos para evitar que se liguem entre si e a parede vascular. Elas estao envolvidas na 
sinalizaęao transmembranar e transportam receptores para Plasmodium falciparum, urna 
serie de virus e bacterias e antigenos de varios grupo sanguineos. 

Proteinas Membranares Perifericas 

A espectrina e o principal componente do esqueleto da membrana. E composta por duas 
subunidades, a e (3 espectrina, que estao estruturalmente relacionadas, mas sao 
funcionalmente diferentes. A espectrina e altamente flexivel e assume urna variedade de 
conformaęóes, urna propriedade incomum que pode ser critica para a flexibilidade da 
membrana normal. O esqueleto de membrana a base de espectrina esta ligado a 
membrana plasmatica atraves do complexo juncional actina-proteina 4,1, atraves das 
interaęóes espectrina-anquirina e atraves da ligaęao de um complexo multiproteico 
contendo proteinas Rh, glicoproteinas associados ao Rh, CD47, LW, glicoforina B e 


proteina 4,2 com anąuirina. A proteina 4,1, uma proteina necessaria para a estabilidade 
da membrana normal, interage com espectrina, actina e entre outras proteinas 
membranares do eritrócito. A anąuirina serve como a proteina de ligaęao primaria para a 
ligaęao de alta afinidade da espectrina a membrana interna atraves de interaęóes com o 
dominio citoplasmatico da banda 3. A proteina 4,2 e uma proteina membranar periferica 
que aj uda na ligaęao do esąueleto a bicamada lipidica atraves de interaęóes com 
anąuirina e banda 3. 

Os disturbios da membrana dos eritrócitos resultam das alteraęóes na ąuantidade e/ou 
ąualidade das proteinas individuais e as suas interaęóes dinamicas entre si. O 
rompimento das interaęóes proteicas verticais da membrana, isto e, a ligaęao de 
espectrina-anąuirina-banda 3 ou a interaęao de banda 3-proteina 4.2, causa o 
desacoplamento do esąueleto da membrana da dupla camada lipidica. Isto leva a 
instabilidade da membrana com perda de lipidios e algumas proteinas integrais, 
resultando na perda de area da superficie membranar e fenótipo de esferocitose. O 
rompimento das interaęóes horizontais das proteinas membranares do esąueleto, 
incluindo perturbaęao da autoassociaęao de espectrina ou interaęóes proteicas do 
complexo juncional, causa a instabilidade da membrana, deformabilidade alterada da 
membrana e propriedades mecanicas, e o fenótipo de eliptocitose. 

Disturbios da membrana eritrocitaria 

As anemias hemoliticas, devido aos defeitos na membrana eritrocitaria, compreendem 
um importante grupo de anemias hereditarias. Esferocitose hereditaria (EH), eliptocitose 
hereditaria (EIH) e piropoiąuilocitose hereditaria (PPH) sao os disturbios mais comuns 
entre este grupo. Os estudos clinicos detalhados realizados anos atras ja foram 
complementados por estudos bioąuimicos e geneticos, proporcionando uma melhor 
compreensao da patogenese destes disturbios e um melhor entendimento da biologia 
normal da membrana eritrocitaria. 

Esferocitose Hereditaria 

Definięao 

EH refere-se a um grupo de disturbios caracterizados por eritrócitos esfericos no 
esfregaęo de sangue periferico. A heterogeneidade clinica, laboratorial e genetica 
caracteriza este grupo de disturbios. 

Epidemiologia 

EH afeta aproximadamente 1 em 2.000 e 3.000 individuos com descendencia do norte da 
Europa. Encontrada mundialmente, ela e muito mais comum em brancos do que em 
individuos com ascendencia africana. 


Fisiopatologia 


O defeito primario na EH e a perda de area de superficie da membrana eritrocitaria 
devido aos defeitos nas proteinas membranares de eritrócitos incluindo a espectrina, (3 
espectrina, anąuirina, banda 3 e proteina 4,2. Os defeitos qualitativos ou quantitativos de 
urna ou mais destas proteinas causa a instabilidade da membrana, a qual, por sua vez, 
leva a perda de membrana. Em aproximadamente dois teręos dos pacientes com EH, a 
heranęa e autossómica dominantę. Nos demais pacientes, a heranęa e nao dominantę 
devido a urna nova mutaęao ou heranęa autossómica recessiva. Os casos com heranęa 
autossómica recessiva sao devido aos defeitos na a espectrina ou proteina 4,2. Foram 
relatados casos raros de EH homozigota, resultando em morte fetal ou anemia hemolitica 
grave. Na maioria dos casos, as mutaęóes de EH sao "particulares", isto e, cada individuo 
possui urna unica mutaęao, o que implica que nao ha nenhuma vantagem seletiva para 
EH. 

O baęo desempenha um importante papel, embora secundario, na fisiopatologia da 
EH. A destruięao esplenica de esferócitos pouco deformaveis e a principal causa de 
hemólise apresentada por pacientes com EH. Os eritrócitos anormais sao retidos na 
microcirculaęao esplenica e ingeridos por fagócitos. Alem disso, o ambiente esplenico e 
hostii para os eritrócitos, com pH baixo, glicose baixa e concentraęóes baixas de ATP e 
concentraęóes locais elevadas de radicais livres tóxicos produzidos por fagócitos 
adjacentes, os quais contribuem para danos na membrana. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas das sindromes de esferocitose variam amplamente. A triadę 
classica de EH e anemia, ictericia e esplenomegalia. Raramente, os pacientes podem 
sofrer de anemia hemolitica grave apresentada no utero ou logo após o nascimento, 
continuando ate o primeiro ano de vida. Estes pacientes podem necessitar de multiplas 
transfusóes de sangue e, em alguns casos, necessitar de esplenectomia no primeiro ano 
de vida. Muitos pacientes com EH escapam da detecęao durante toda a infancia. Nesses 
pacientes, o diagnóstico de EH nao pode ser feito ate que eles sejam avaliadas para 
doenęas nao relacionadas posteriormente na vida ou quando ocorram complicaęóes 
relacionadas a anemia ou hemólise crónica. Embora o tempo de vida do eritrócito nesses 
pacientes possa ser reduzido para apenas 20 a 30 dias, eles compensam adequadamente a 
hemólise com o aumento da eritropoiese na medula. 

A hemólise crónica causa a formaęao de calculos biliares de bilirrubinato, a 
complicaęao mais frequentemente relatada em pacientes com EH. Embora os calculos 
biliares possam ser observados no inicio da infancia, a maioria aparece em adolescentes e 
adultos jovens. Deve ser realizada a ultrassonografia de rotina que detectam calculos 
biliares, mesmo quando os pacientes sao assintomaticos. 

Outras complicaęóes da EH incluem crises aplasticas, hemoliticas e megaloblasticas. 
As crises aplasticas ocorrem após a supressao da medula óssea induzida por virus e 
apresentam anemia, reticulocitopenia, ictericia, febre e vómito. O agente etiológico mais 
comum nestes casos e o parvovirus B19 (Capitulo 379). As crises hemoliticas, geralmente 
associadas a doenęas virais e que ocorrem antes dos 6 anos de idade, sao geralmente 
leves e apresentam ictericia, tamanho aumentado do baęo e diminuięao de hematócrito. 


As crises megaloblasticas ocorrem em pacientes com EH com demandas elevadas de 
folato, como pacientes gravidas, crianęas em crescimento ou pacientes em recuperaęao 
de urna crise aplastica. 

As manifestaęoes incomuns da EH incluem ulceraęao cutanea perimaleolar, gota, 
dermatite crónica em membros inferiores, cardiomiopatia, disfunęao da medula espinal, 
disturbios do movimento e eritropoiese extramedular. Em pacientes com EH grave nao 
tratada, pode-se encontrar crescimento insuficiente e achados atribuiveis a hematopoese 
extramedular, como deformidades ósseas da mao e do cranio. 

Diagnóstico 

Os pacientes com EH podem apresentar, em ąualąuer idade, anemia, hiperbilirrubinemia 
ou um esfregaęo de sangue anormal. Ao avaliar um paciente com suspeita de EH, atenęao 
especial deve ser dada ao histórico familiar, incluindo perguntas sobre anemia, ictericia, 
calculos biliares e esplenectomia. A investigaęao laboratorial inicial deve incluir um 
hemograma completo com um esfregaęo de sangue periferico, contagem de reticulócitos, 
teste de antiglobulina direta (teste de Coombs) e bilirrubina serica. Quando o esfregaęo 
de sangue periferico ou histórico familiar e sugestivo de esferocitose hereditaria, deve-se 
obter um teste de fragilidade osmótica incubada (discutido mais adiante). Raramente, 
testes adicionais especializados sao necessarios para confirmar o diagnóstico. 

Em geral, os achados laboratoriais na EH sao heterogeneos. A morfologia eritrocitaria e 
diferente, porem nao e considerado como diagnóstico (Fig. 164-2A). Os pacientes do EH 
tipica apresentam esfregaęos de sangue com esferócitos facilmente identificaveis, com 
falta de palidez central. Alguns pacientes apresentam apenas alguns poucos esferócitos 
no esfregaęo de sangue periferico, enąuanto outros apresentam numerosos esferócitos 
peąuenos e densos e morfologia eritrocitaria bizarra. Achados morfológicos especificos 
foram identificados em pacientes com defeitos especificos de proteinas membranares, 
como eritrócitos pinęados ou em forma de champignon (banda 3) ou acantócitos 
esferociticos (|3 espectrina). Ao examinar um esfregaęo, em caso de suspeita de 
esferocitose, e importante ter um esfregaęo de alta ąualidade com os eritrócitos bem 
separados e algumas celulas com palidez central no campo do exame, pois os esferócitos 
sao um artefato comum em esfregaęos de sangue periferico. A presenęa da esferocitose 
em esfregaęo de sangue periferico nao e considerado um diagnóstico de EH. Outros 
disturbios com esferócitos no esfregaęo de sangue periferico sao listados na Tabela 164-1. 
A concentraęao de hemoglobina corpuscular media (CHCM) e aumentada (entre 34,5 e 
38) devido a desidrataęao celular relativa. O volume corpuscular medio (VCM) e 
geralmente normal ou ligeiramente diminuido. Contadores de sangue Technicon e Advia 
(Siemens Diagnostics, Deerfield, 111) fornecem um histograma de CHCMs precisos o 
suficiente para identificar ąuase todos os pacientes com EH. 


Tabela 164-1 






Disturbios com esferócitos sobre esfregaęo de sangue periferico 

Esferocitose hereditaria 
Anemia hemolitica autoimune 
Lesoes termicas 

Anemias hemoliticas microangiopaticas e macroangiopaticas 

Doenęa hepatica 

Septicemia clostridial 

Reaęoes transfusionais com hemólise 

Envenenamento com determinados venenos de cobra, aranha e Hymenoptera 

Hipofosfatemia grave 

Anemias de corpusculos de Heinz 

Incompatibilidade ABO (em neonatos) 
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FIGURA164-2 Esfregaęos de sangue periferico em disturbios de formatos eritrocitarios. 

Ą Esferocitose hereditaria. Sao observados esferócitos caracteristicos que carecem de palidez 
central. B, Eliptocitose hereditaria. Sao observados os eliptócitos lisos, em forma de charuto. C, 
Piropoiquilocitose hereditaria. Sao observados microcitose acentuada, poiquilocitose, fragmentaęao 
dos eritrócitos e eliptócitos. D, Estomatocitose hereditaria. 


No eritrócito normal, urna redundancia da membrana celular da a celula seu formato 
discoide caracteristico e fornece urna area de superficie abundante. Nos esferócitos, ha 
urna diminuięao na area de superficie relativa ao volume celular, resultando no seu 
formato anormal. Esta alteraęao e refletida no aumento da fragilidade osmótica 
encontrada nestas celulas. A fragilidade osmótica e testada pelo contato dos eritrócitos a 






concentraęóes cada vez mais hipotónicas de soluęao salina. Os eritrócitos normais sao 
capazes de aumentar o seu volume pelo inchaęo, porem os esferócitos, que ja estao no 
volume maximo ąuanto a area de superficie, estouram em concentraęóes salinas maiores 
do que o normal. Aproximadamente um quarto de individuos com EH pode apresentar 
fragilidade osmótica normal quando o teste e realizado de imediato. No entanto, após a 
incubaęao a 37° C durante 24 horas, os eritrócitos do EH perdem a area de superficie da 
membrana mais rapido do que o normal, pois suas membranas tornaram-se permeaveis 
e instaveis. Assim, a incubaęao acentua o defeito em eritrócitos da EH e apresenta o 
defeito na fragilidade osmótica, fazendo com que a fragilidade osmótica incubada seja o 
teste padrao no diagnóstico de EH. Quando o baęo esta presente, urna subpopulaęao de 
eritrócitos muito frageis que foram condicionados pelo baęo formam a cauda da curva de 
fragilidade osmótica. Esta cauda desaparece após a esplenectomia. O teste de fragilidade 
osmótica sofre de pouca sensibilidade, com ate 20% dos casos leves de EH ausentes após 
a incubaęao. E pouco confiavel em pacientes que tern pequenos numeros de esferócitos e 
em pacientes que tenham sido recentemente transfundidos. E anormal em outras 
condięóes em que esferócitos estao presentes. 

Alguns testes especializados estao disponiveis para o estudo de casos dificeis ou casos 
em que sao desejadas informaęóes adicionais. Os testes uteis para estes fins incluem 
estudos estruturais e funcionais das proteinas membranares de eritrócitos, como 
quantificaęao de proteinas, digestao triptica limitada de espectrina, espectrina e 
transporte de ions. A rigidez e a fragilidade da membrana podem ser examinadas por 
ectacitometria. As analises de DNA complementar e DNA genómico estao disponiveis 
quando um diagnóstico molecular for desejado. 

Outras manifestaęóes laboratoriais na EH sao manifestaęóes inespecificas de hemólise. 
A bilirrubina serica elevada, a desidrogenase latica elevada, o urobilinogenio urinario e 
fecal elevado e a haptoglobina serica diminuida refletem o aumento da destruięao 
eritrocitaria. 

Após diagnosticar um paciente com EH, os familiares devem ser examinados quanto a 
presenęa de EH. Isto pode ser de grandę importancia epidemiológica, particularmente 
para pacientes muito idosos e muito jovens. O diagnóstico pre-natal de EH foi realizado 
em alguns casos, porem isso e raramente necessario. 

Tratamento e resultado 

O sequestro e a destruięao esplenica e o principal determinantę da sobrevivencia de 
eritrócitos em pacientes com EH. A esplenectomia cura ou alivia a anemia na maioria 
dos pacientes, reduzindo ou eliminando a necessidade de transfusóes. O risco de 
colelitiase tambem e reduzido a niveis quase basais. Após a esplenectomia, os 
esferócitos permanecem no sangue periferico, porem o seu tempo de vida torna-se 
quase normal. 

No passado, a esplenectomia era realizada rotineiramente em todos os pacientes 
com EH. No entanto, o risco de infecęao fulminante após a esplenectomia, o 
aparecimento de pneumococos resistentes a penicilina e o reconhecimento crescente 



do aumento de risco de doenęa cardiovascular pós-esplenectomia, especificamente 
trombose e hipertensao pulmonar, tem levado a reavaliaęao do papel da esplenectomia 
no tratamento de EH. Alem disso, com a crescente globalizaęao, o importante papel do 
baęo na proteęao de individuos que vivem ou viajam para regióes geograficas onde 
ocorrem doenęas parasitarias, tais como malaria ou babesiose, emergiu. Quando a 
esplenectomia e considerada, os profissionais da area da saude, o paciente e os 
familiares devem analisar e pesar os beneficios da esplenectomia contra os riscos 
imediatos e de longo prazo do procedimento. Considerando os riscos e beneficios, 
urna abordagem razoavel e esplenectomizar todos os pacientes com esferocitose grave 
e todos os pacientes que sofrem de sinais ou sintomas significativos de anemia, 
incluindo insuficiencia de crescimento, alteraęóes esqueleticas, ulceras na perna e 
tumores hematopoeticos extramedulares. Outros candidatos para esplenectomia sao 
pacientes mais idosos com EH que sofrem de comprometimento vascular de órgaos 
vitais. A questao, se os pacientes com EH moderada e compensada, anemia 
assintomatica devem ser submetidos ou nao a esplenectomia, e controversa. 

Quando a esplenectomia for indicada, a esplenectomia laparoscópica tem se tornado 
o metodo de escolha. Esta tecnica resulta em menos desconforto pós-operatório, um 
retorno mais rapido a dieta pre-operatório e atividades, hospitalizaęao em um periodo 
menor, custos reduzidos e cicatrizes menores. Mesmo os baęos muito aumentados 
podem ser removidos por laparoscopia, pois o baęo e colocado em urna bolsa grandę, 
cortado de forma intraoperatória e eliminado atraves de cateteres de sucęao. A 
esplenectomia parciał, preconizada inicialmente para lactentes e crianęas jovens com 
anemia significativa associada aos disturbios da membrana eritrocitaria para permitir 
a paliaęao de hemólise e anemia, mantendo alguma funęao imunológica esplenica 
residual, ja esta sendo sugerida por alguns para a maioria dos pacientes com EH. 

Antes da esplenectomia, os pacientes devem ser imunizados com vacinas contra o 
pneumococo, Haemophilus influenzae tipo B e meningococo. Os cuidados pós- 
esplenectomia incluem o aconselhamento de pacientes ou pais em buscar assistencia 
medica imediata em caso de doenęa febril. O uso de antibióticos de rotina após a 
esplenectomia para a prevenęao da sepse pneumocócica e controverso. Estao faltando 
dados para indicar ou refutar sua prescrięao. Antes da esplenectomia e, em casos 
graves, depois da esplenectomia, os pacientes com EH devem tomar acido fólico 
(1 mg/dia por via orał) para evitar a deficiencia de folato. 

Eliptocitose Hereditaria e Disturbios Relacionados 

Definięao 

EIH e caracterizada pela presenęa de eritrócitos elipticos ou ovais em formato de charuto 

em esfregaęos de sangue periferico de individuos afetados (Fig. 164-2B). 

Epidemiologia 

Estima-se ocorrer em aproximadamente 1 em 2.000 a 4.000 individuos. A real incidencia 


da EIH e desconhecida, ja que sua gravidade clinica e heterogenea e muitos pacientes sao 
assintomaticos. E comum em afro-americanos e pessoas com descendencia mediterranea, 
presumivelmente porąue os eliptócitos conferem alguma resistencia a malaria. Em partes 
da Africa, a incidencia de EIH se aproxima de 1 em 100. 

Fisiopatologia 

O defeito principal na EIH e fraąueza ou fragilidade mecanica do esąueleto de 
membrana eritrocitaria. Defeitos qualitativos e quantitativos em urna serie de proteinas 
membranares dos eritrócitos tern sido descritos na EIH, incluindo a espectrina, (3 
espectrina, proteina 4,1 e glicoforina C. A maioria dos defeitos ocorre na espectrina, a 
principal proteina estrutural do esqueleto de membrana eritrocitaria. a e (3 
heterodimeros de espectrina se autoassociam em tetrameros e oligómeros de ordem 
maior que sao essenciais para a estabilidade da membrana eritrocitaria, bem como o 
formato e funęao dos eritrócitos. A maioria dos defeitos de espectrina na EIH prejudicam 
a capacidade dos dimeros de espectrina em se autoassociarem em tetrameros e 
oligómeros, rompendo assim o esqueleto de membrana. Os defeitos estruturais e 
funcionais da proteina 4,1 parecem romper o contato espectrina-actina no esqueleto da 
membrana. As variantes de glicoforina C tambem sao deficientes em proteina 4,1. A 
fisiopatologia precisa de como eliptócitos sao formados nestas sindromes nao esta 
esclarecido. 

Geneticamente, EIH e heterogeneo com varios locus geneticos. Urna grandę variedade 
de mutaęóes tern sido descrita nos genes de a espectrina, (3 espectrina, proteina 4,1 e 
glicoforina C, incluindo mutaęóes pontuais, deleęóes e inseręóes de genes e defeitos de 
processamento do RNA mensageiro. Varias mutaęóes foram identificadas em varios 
individuos na mesma base genetica, sugerindo um "efeito promotor" para estes 
mutantes, que sustenta a hipótese de que houve seleęao genetica para eliptocitose, pois 
estes eritrócitos conferem alguma resistencia a malaria. A maioria dos casos de EIH e 
herdada em um padrao autossómico dominantę, com raros casos de novas mutaęóes. 

Manifestaęóes clinicas 

A apresentaęao clinica da EIH e heterogenea, variando de portadores assintomaticos ate 
pacientes com anemia grave com risco de vida. A maioria dos pacientes com EIH e 
assintomatico e e diagnosticado incidentalmente durante avaliaęóes para condięóes nao 
relacionadas. Foram identificados portadores assintomaticos que possuem o mesmo 
defeito molecular que um parente afetado com EIH mas que possuem esfregaęos de 
sangue periferico normais. O tempo de vida dos eritrócitos, normal na maioria dos 
pacientes, esta reduzido em cerca de apenas 10% dos pacientes. E este subgrupo de 
pacientes com EIH com tempo de vida reduzida de eritrócitos que apresenta hemólise, 
anemia, esplenomegalia e ictericia intermitente. Muitos destes pacientes tern pais com 
EIH tipica e, portanto, sao homozigotos ou heterozigotos compostos para defeitos 
hereditarios de cada um dos pais. Os sintomas podem variar entre os membros da 
mesma familia, na verdade, podem variar no mesmo individuo em momentos diferentes. 


Piropoiquilocitose Hereditaria (PPH) 

PPH e uma causa rara de anemia com morfologia eritrocitaria caracteristica no esfregaęo 
de sangue periferico (Fig. 164-2C) com um ąuadro semelhante ao observado em pacientes 
que sofrem ąueimaduras graves. Na infancia, os pacientes geralmente se apresentam 
com anemia grave e achados de esfregaęo de sangue periferico de eliptocitose, 
poiąuilocitose, picnocitose e fragmentaęao. A microesferocitose e comum e o VCM 
e geralmente muito baixo (50 a 70 fL). A fragilidade osmótica incubada e aumentada. A 
maioria dos pacientes sao de ascendencia africana e, pelo menos, um teręo dos pacientes 
com PPH tern um pai ou irmao com EIH tipica. Pacientes com PPH tendem a apresentar 
hemólise grave e anemia na infancia que melhoram gradualmente, evoluindo para EIH 
tipica ao longo da vida. 

Diagnóstico 

Os eliptócitos em forma de charuto no esfregaęo de sangue periferico sao a marca 
registrada de EIH (Fig. 164-2B). Estes eliptócitos normocrómicos e normociticos variam 
em numero, de alguns a 100%, com possibilidade de nao haver correlaęao do numero de 
eliptócitos com o grau de hemólise. Pode-se tambem observar ovalócitos, esferócitos, 
estomatócitos e celulas fragmentadas. Em alguns casos, os picnócitos podem ser 
proeminentes. Os eliptócitos podem ser observados em associaęao de outros disturbios, 
incluindo anemias megaloblasticas, anemias hipocrómicas microciticas (anemia 
ferropriva e talassemia), sindromes mielodisplasicas e mielofibrose; no entanto, os 
eliptócitos geralmente compóem menos de um teręo dos eritrócitos nestas condięóes. 
Histórico e testes laboratoriais adicionais geralmente esclarecem o diagnóstico desses 
disturbios. Nos casos tipicos, a fragilidade osmótica incubada e normal, enquanto na 
PPH e EIH grave, a fragilidade osmótica e aumentada. 

Outros achados laboratoriais na EIH sao semelhantes aos encontrados em outras 
anemias hemoliticas e sao marcadores nao especificos de produęao e destruięao 
aumentas de eritrócitos. A contagem de reticulócitos e geralmente interior a 5%, mas 
pode ser mais elevada quando a hemólise for grave. 

Assim como na EH, procedimentos laboratoriais especializados estao disponiveis para 
estudar as membranas eritrocitarias de pacientes com EIH e PPH. Esses estudos nao sao 
rotineiramente necessarios para fazer o diagnóstico de EIH ou PPH, porem podem ser 
uteis no estudo de casos problematicos e no esclarecimento de defeitos moleculares 
subjacentes. 

T ratamento 

Tratamento e raramente necessario para pacientes com EIH. Em casos raros, 
transfusóes de eritrócitos ocasionalmente podem ser necessarios. Em casos de EIH 
grave e PPH, a esplenectomia tern sido paliativa, pois o baęo e o local do sequestro e 
destruięao de eritrócitos. Muitos profissionais consideram que as mesmas indicaęóes 
para esplenectomia na EH devem ser aplicadas aos pacientes com EIH sintomatica ou 



PPH. Após a esplenectomia, os pacientes com EIH ou HPP apresentam elevaęao do 
hematócrito, diminuięao da contagemde reticulócitos, e melhora nos sintomas clinicos. 

Os pacientes devem ser observados ąuanto aos sinais de descompensaęao durante 
processos agudos. Deve ser realizada a ultrassonografia abdominal periódica para a 
detecęao de calculos biliares. Em pacientes com hemólise significativa, folato deve ser 
administrado diariamente. 


Sindromes de Estomatocitose Hereditaria 

A hidrataęao dos eritrócitos e primariamente determinada pela concentraęao intracelular 
de cations monovalentes. Um aumento de ions sódio e potassio promove a entrada de 
agua, formando estomatócitos (Fig. 164-2D) ou hidrócitos, enąuanto a perda de sódio e de 
potassio produz eritrócitos desidratados, ou xerócitos. Numerosas descrięóes de anemias 
hemoliticas congenitas ou familiares associadas a permeabilidade anormal de cations e, 
em alguns casos, com disturbios da hidrataęao de eritrócitos tern sido relatadas, 
abrangendo urna ampla variaęao, de, hidrocitose grave a xerocitose grave. Na maioria dos 
casos, as bases moleculares deste grupo de disturbios sao desconhecidas. Urna 
caracteristica incomum das sindromes de estomatocitose e urna predisposięao a 
trombose após a esplenectomia. Estomatocitose adąuirida tern sido associada ao 
alcoolismo agudo e doenęa hepatobiliar, administraęao de alcaloides da vinca, neoplasias 
e doenęa cardiovascular. As vezes a estomatocitose e tambem observada como um 
artefato de processamento. 

Estomatocitose hereditaria hiper-hidratada (hidrocitose) 

Este grupo de disturbios e caracterizada por estomatócitos, eritrócitos com palidez 
central em formato de boca (estoma) no esfregaęo de sangue periferico (Fig. 164-2D), 
hemólise grave, macrocitose (110 a 150 fL), concentraęao elevada de sódio em eritrócitos, 
concentraęao reduzida de potassio e teor aumentado de Na + . Os cations em excesso 
elevam a agua celular, produzindo celulas grandes e osmoticamente frageis com um 
CHCM baixo (24% a 30%). A gravidade clinica da estomatocitose hereditaria hiper- 
hidratada e variavel; alguns pacientes apresentam hemólise e anemia, enąuanto outros 
sao assintomaticos. 


Estomatocitose hereditaria desidratada (xerocitose) 

Os esfregaęos de sangue de pacientes com estomatocitose hereditaria desidratado 
apresentam eritrócitos contraidos e espiculados, dessicitos, um numero variavel de 
estomatócitos e celulas em alvo. A maioria dos pacientes tern morfologia eritrocitaria 
ąuase normal, com apenas poucas celulas em alvo e um eąuinócito ocasional ou 
estomatócito. O CHCM e VCM (95 a 115 fL) sao aumentados e a fragilidade osmótica e 
diminuida ( i.e ., a resistencia a lise osmótica). A anormalidade bioąuimica caracteristica e 
urna concentraęao reduzida de potassio e do teor de cations monovalentes totais. 


Sindromes intermediarias e variantes de estomatocitose hereditaria 

A hidrocitose e a xerocitose representam os extremos de um espectro de defeitos de 
permeabilidade dos eritrócitos. Foram relatados uma serie de familias com 
caracteristicas de ambas as condięóes. Alguns pacientes com defeitos de permeabilidade 
grave tern pouca ou nenhuma hemólise. A proporęao de estomatócitos e o grau de 
influxo de sódio nao se correlacionam entre si e nem se correlacionam com a ąuantidade 
de hemólise ou anemia. 

Metabolismo eritrocitario 

As funęóes primarias do eritrócito, transporte e trocas gasosas, sao mantidas sem 
alteraęao nas condięóes de energia. No entanto, varias funęóes criticas do eritrócito 
dependem da produęao e gasto de energia. A medida que os eritrócitos envelhecem, a 
utilizaęao de glicose e os niveis de ATP caem, levando a diminuięao da deformabilidade 
da membrana e, finalmente, encurtamento de tempo de vida. Em hemacias envelhecidas, 
deficientes de ATP, tambem sao observados niveis mais baixos de potassio, niveis mais 
altos de sódio e diminuięao de lipidios da membrana. 

Os eritrócitos nao sofrem fosforilaęao oxidativa e nao armazenam glicogenio, portanto, 
eles devem constantemente catabolizar glicose da corrente sanguinea atraves da via de 
Embden-Myerhof e do shunt dahexose-monofosfato como uma fonte de energia (Fig. 164- 
3). Os eritrócitos incorporam glicose do plasma atraves da transferencia facilitada, com 
niveis eritrocitarios de glicose equilibrando-se rapidamente com as alteraęóes nos niveis 
sanguineos de glicose. A glicose e o carboidrato preferido do eritrócito, porem a frutose e 
a manose sao tambem metabolizados quase tao rapidamente. Dentro do eritrócito, a 
glicose e convertida em glicose-6-fosfato ou em frutose pelo sorbitol. A glicose-6- -fosfato 
segue uma das tres vias: (1) a maioria (~ 90%) entra na via de Embden-Meyerhof, onde e 
convertida em lactato, piruvato e ATP, (2) alguns (~ 5% a 10%) entram no shunt da 
hexose-monofosfato para produzir intermediarios reduzidos e ribulose 5-fosfato, dos 
quais este ultimo finalmente entra na via de Embden-Meyerhof; e (3) uma pequena fraęao 
(<1%) e conyertida em glicose-l-fosfato e, em seguida, em glicogenio. 


Glicose 


*Hexoquinase \ 

J^+ADP 


Atividade 

antioxidante 


'Glicosefosfato 

isomerase 


G- 6 -P 


F- 6 -P* — N 

“Fosfofruto- '• 

quinase 


V~ 

*Glicose- 6 -fosfato 

-desidrogenase 


NADP- 


GSH 


H2O2 


•Glutationa 

redutase 


•Glutationa 

peroxidase 


‘Frutose 

difosfato 

aldolase 


DHAP 


L R - • 
d V adp ■ 

K i 

S> * 


P«— 6 -PG 


T- 


NADPH 


COc 


GSSG 

t^2H + 


-*>H 2 0 


*Triosefosfato Pj 
isomerase 


G-3-P 

Desidrogenase 1 .3-DPG 


G-3-P 

NAD 
NADH 




Reduęao da 

adp^ l 

metemoglobina 

ATP 


Q 0 H Glutationa (GSH) 


"Fosfoglicerato 

guinase 


^♦ADP 

- ► 


ATP 


3-PG 


*Difosfoglicero- 

mutase 

2,3-DPG 

'Difosfoglicerato 
fosfatase 


Glutationa 

sintetase* 

>— X-Glutamil- 
cistema 

ADP-^I X .-ę lulami| - 
cisteina 


ATP 
Cisteina - 


Fosfoglicero- 
mutase J 

2-PG 

Enolase 

PEP 

*Piruvato quinase 

Piruvato 
>*-NADH 


Catabolismo da glicose 
Estrutura da membrana 
Bomba de cations 
Sintese de glutationa 
Recuperaęao de nucleotideos 


sintetase* 

•— Acido 
glutamico 


j^-ADP^ 


ATP 


*Lactato 

desidrogenase 


-►NAD 


Lactato 



FIGURA164-3 Vias do metabolismo energetico no eritrócito. 

Aglicose 6 -fosfato pode ser degradada anaerobicamente em lactato pela via de Embden-Meyerhof 
ou oxidativamente pelo shunt da hexose-monofosfato. Apentose-fosfatos (R-5-P) pode reentrar na 
glicólise anaeróbica como frutose- 6 -fosfato (F- 6 -P) e gliceraldeido 3-fosfato (G-3-P) após a 
conversao por enzimas da via terminal da pentose fosfato ou como urn produto de degradaęao de 
adenosina ou inosina. 2,3-difosfoglicerato (2,3-DPG) pode ser gerado em vez de trifosfato de 
adenosina (ATP) pelo desvio de triose atraves do desvio de Rapoport-Luebering. A glutationa pode 
ser sintetizada diretamente de aminoacidos constituintes; a passagem do glutation de formas 
oxidadas (GSSG) para formas reduzidas (GSH) depende da reduęao da geraęao do cofator de 
piridina (NADPH). ADP = difosfato de adenosina; DHAP = di-hidroxiacetona fosfato; FDP = frutose 
1, 6 -difosfato; NAD = nicotinamida adenina dinucleotideo; NADP = nicotinamida adenina dinucleotideo 
fosfato; NADPH = nicotinamida adenina dinucleotideo fosfato, forma reduzida; PEP = fosfato de 
poliestradiol. 
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A via de Embden-Meyerhof da glicólise e a fonte primaria de ATP, 2,3- -DPG e 
nicotinamida-adenina-dinucleótido, forma reduzida (NADH) no eritrócito (Fig. 164-3). A 
maior parte da energia gerada por eritrócitos e atraves da via de Embden-Meyerhof, 
seguido por armazenamento como fosfatos de alfa energia, tais como ATP, ou de baixa 
energia sob a forma de nucleótidos de glutationa ou piridina (NADH e nicotinamida- 
adenina-dinucleótido fosfato, forma reduzida [NADPH]). Esta via metaboliza cerca de 
90% da glicose nos eritrócitos com o catabolismo de urn mole de glicose rendendo 2 
moles de ATP e 2 moles de lactato. Dois moles de ATP por mole de glicose metabolizado 
parece insignificante em comparaęao ao ciclo de Krebs do metabolismo intermediario, 
onde 1 mole de glicose metabolizado produz 38 moles de ATP No entanto, esta produęao 
de ATP e adeąuada para renovar 150 a 200% do ATP total dos eritrócitos a cada hora. 

A via de Embden-Meyerhof tambem e a fonte primaria de NADH, um cofator 
necessario para NADH metemoglobina redutase, que mantem o ferro do heme na 
condięao reduzida. Sem esta reaęao, o ferro do heme seria oxidado a metemoglobina, a 
qual nao e um transportador funcional de oxigenio. 

Finalmente, o desvio de Rapoport-Luebering da via de Embden- Meyerhof (Fig. 164-3) 
produz 2,3-DPG, um composto encontrado em altas concentraęóes nos eritrócitos, porem 
em baixas concentraęóes nas outras celulas. Urna vez formado, sob condięóes fisiológicas 
de pH e concentraęóes de soluto, 2,3-DPG se liga reversivelmente aos tetrameros de 
desoxi-hemoglobina com maior afinidade do que a oxi-hemoglobina. Ao ligar-se a desoxi- 
hemoglobina, ele suprarregula alostericamente a liberaęao do oxigenio restante ligado a 
hemoglobina, aumentando a capacidade dos eritrócitos em liberar o oxigenio próximo 
aos tecidos que mais necessitam. 

Desvio da Hexose-Monofosfato (Via das Pentoses-Fosfato) 

No desvio de HMP (Fig. 164-3), a glicose-6-fosfato sofre oxidaęao seguida de urna serie de 
reaęóes para produzir frutose-6-fosfato e gliceraldeido-3-fosfato, intermediarios na via 
glicolitica. O desvio da HMP e a fonte primaria de NADPH nos eritrócitos, com 2 moles 
de NADPH produzidos por cada mole de glicose metabolizada. NADPH e necessaria 
para a reduęao da glutationa oxidada e alguns grupos sulfidrilo de proteinas. 

Os eritrócitos maduros sintetizam grandes quantidades de glutationa reduzida (GSH). 
GSH protege os eritrócitos de oxidantes, incluindo peróxido de hidrogenio (H 2 0 2 ), anions 
superóxido (Oy) e radicais hidroxilo (OH), que sao produzidos como subprodutos da 
oxidaęao do heme pelo oxigenio. Oxidantes tambem sao produzidos por fagócitos 
ativados (p. ex., durante infecęóes) e por eritrócitos após a exposięao a determinados 
agentes. Quando oxidantes se acumulam, eles danificam as proteinas celulares e lipidios. 
A detoxificaęao de H 2 0 2 e significativamente reforęada pela glutationa peroxidase. GSH e 
convertido em glutationa oxidada (GSSG) e a dissulfetos mistos com tiois proteicos. Os 
niveis de GSH sao restaurados atraves da glutationa redutase. Neste processo, NADPH e 
oxidado a nicotinamida-adenina-dinucleótido fosfato (NADP), que estimula o desvio da 
HMP para regenerar NADPH. Após estresse oxidativo, hipóxia ou acidose, os eritrócitos 
podem aumentar a quantidade de glicose metabolizada atraves do desvio da HMP ate 10 


a 20 vezes para gerar ąuantidades aumentadas de glutationa reduzida. A forte ligaęao do 
metabolismo da glutationa com o desvio de HMP protege o eritrócito maduro do estresse 
oxidativo. 

Disturbios do metabolismo eritrocitario 

A anemia hemolitica congenita nao esferocitica (AHCNE) tradicionalmente inclui 
disturbios de eritrócitos nao decorrentes de defeitos da membrana eritrocitaria ou da 
hemoglobina, doenęa imune mediada ou outras doenęas, como hemoglobinuria 
paroxistica noturna. A AHCNE e um grupo heterogeneo de disturbios associados a 
diversas anormalidades metabólicas do eritrócito, incluindo enzimopatias do 
metabolismo da glicose, da glutationa e de nucleótidos. Assim como os disturbios de 
membrana, as enzimopatias apresentam heterogeneidade clinica, bioąuimica e genetica. 
A hemólise pode desenvolver-se como um resultado de ąualąuer deficiencia enzimatica 
ou antioxidativa, ou disfunęao (p. ex., o substrato anormal ou cofator de ligaęao), 
alteraęao de ativaęao ou caracteristicas de inibięao, ou diminuięao de estabilidade ou 
atividade especifica. 

Os esfregaęos de sangue periferico na AHCNE, com exceęao da deficiencia de 
pirimidina 5'-nucleotidase, sao incaracteristicos. A fragilidade osmótica de eritrócitos 
frescos e normal. A resposta a esplenectomia e variavel. A heranęa e heterogenea. E 
importante um histórico familiar minucioso, e pode ser util na determinaęao do 
diagnóstico. As manifestaęóes do defeito metabólico sao normalmente restritas ao 
eritrócito, mas pode ocasionalmente envolver celulas nao eritroides. 

O diagnóstico definitivo das anormalidades metabólicas do eritrócito depende de 
ensaios qualitativos ou quantitativos da atividade enzimatica especifica ou identificaęao 
da mutaęao genetica especifica atraves da analise de DNA. Os resultados de ensaios 
enzimaticos devem ser interpretados com cautela, pois (1) eles apenas apresentam 
amostras de eritrócitos sobreviventes no sangue periferico e o meio metabólico das 
celulas nao e necessariamente comparavel as celulas ja hemolisadas; (2) as condięóes dos 
ensaio enzimaticos in vitro podem nao refletir com precisao o ambiente in vivo, (3) as 
transfusoes antes do ensaio podem obscurecer o defeito metabólico subjacente, e (4) a 
contaminaęao de leucócitos pode causar resultados falsos. Por firn, a atividade enzimatica 
media pode nao refletir com precisao a atividade em subpopulaęóes de eritrócitos. Isto e 
particularmente real quando ha reticulocitose, que pode produzir atividade enzimatica 
media artificialmente elevada devido aos niveis enzimaticos mais elevados encontrados 
em reticulócitos. 

Disturbios da Via de Embden-Meyerhof 

Os defeitos da via de Embden-Meyerhof sao herdados de forma autossómica recessiva e 
geralmente a hemólise e observada apenas em homozigotos ou heterozigotos compostos. 
Os heterozigotos, cujos eritrócitos contem quantidades menores que os normais de 
enzima mutante, sao clinicamente normais. 


Uma exceęao e a deficiencia de fosfoglicerato ąuinase, um disturbio ligado ao X com 
hemólise encontrada apenas no sexo masculino. Neste grupo de disturbios, a hemólise e 
crónica, geralmente nao influenciada por medicamentos ou outros agentes incitantes e e 
atribuida a um nivel insuficiente de ATP nos eritrócitos. A esplenomegalia decorrente do 
aprisionamento de eritrócitos mutantes e comum. O ambiente esplenico hostii contribui 
para o tempo de vida encurtado dos eritrócitos. Ao realizar os ensaios enzimaticos 
especificos de diagnóstico, a mensuraęao de intermediarios glicoliticos podem aj udar no 
diagnóstico, pois as concentraęóes de intermediarios e aumentada antes de um defeito e 
diminuida após um defeito. 

Deficiencia de piruvato quinase 

A deficiencia de piruvato ąuinase (PK) representa aproximadamente 90% dos defeitos 
hereditarios da via de Embden-Meyerhof, sendo a segunda enzimopatia eritrocitaria 
hereditaria mais comum associado a anemia, após a deficiencia de glicose-6-fosfato- 
desidrogenase (G6PD) (ver adiante). A deficiencia de PK e encontrada em todo o mundo, 
porem e mais freąuente em individuos com descendencia do norte da Europa. 

Fisiopatologia 

PK catalisa a conversao de fosfoenolpiruvato (PEP) para piruvato, gerando ATP. PK 
deficiente ou defeituoso causa a diminuięao dos niveis eritrocitarios de ATP, perturbando 
muitos processos celulares, como sinalizaęao e manutenęao de agua e teor de ion, 
levando a insuficiencia da energia e desidrataęao. Os catabólitos a montante acumulam- 
se no eritrócito, incluindo 2,3-DPG, que desloca a curva de dissociaęao de oxigenio para a 
direita, reforęando a oxigenaęao de tecidos e melhorando alguns dos efeitos fisiológicos 
da anemia. Os reticulócitos jovens deficientes de PK retem a capacidade de utilizar a 
fosforilaęao oxidativa para produzir ATP, contornando o defeito. Esta capacidade e 
perdida a medida que os reticulócitos amadurecem, isso sendo acentuado no ambiente 
hipóxico do baęo. 

A deficiencia de PK e herdada de forma autossómica recessiva. Os individuos afetados 
sao homozigotos ou heterozigotos compostos para defeitos da PK. Os heterozigotos sao 
clinicamente normais ou apresentam hemólise muito peąuena. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas da deficiencia de PK sao heterogeneas, variando de 
assintomatica a anemia hemolitica dependente de transfusao. Os pacientes mais 
gravemente afetados apresentam desde a infancia anemia, ictericia e esplenomegalia. 
Ocasionalmente, os pacientes podem escapar da detecęao ate mais tarde, ao longo da 
vida, ąuando as complicaęóes relacionadas a anemia e hemólise crónica ocorrerem, como 
colelitiase ou crise aplastica ou ąuando o diagnóstico e feito durante a avaliaęao do 
paciente para uma outra condięao. 


Diagnóstico 


O esfregaęo de sangue periferico demonstra eritrócitos normociticos e normocrómicos, 
as vezes com especulaęoes (Fig. 164-4A). Tambem pode-se observar poiąuilócitos e 
acantócitos. A reticulocitose e comum. A fragilidade osmótica de eritrócitos frescos 
geralmente e normal. Pacientes ocasionais exibem uma populaęao de celulas 
osmoticamente frageis após a incubaęao. 
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FIGURA164-4 Esfregaęos de sangue periferico em enzimopatias eritrocitarias. 

Ą Deficiencia de piruvato quinase. B, Deficiencia de pirimidina 5'-nucleotidase; C, Deficiencia de 
glicose-6-fosfato- -desidrogenase (G6PD). D, Corpusculo de Heinz em deficiencia de G6PD. (Bde 
Paglia DE. Disorders of erythrocyte glyeolysis and nucleotide metabolism. In: Handin Rl, LuxSE, Stossel TP, eds. B/ood: 
Principles and Practice of Hematology. Philadelphia: JB Lippincott; 1995:1877-1896.) 


A fluorescencia de NADH sob luz ultravioleta e um teste de rastreio freąuentemente 
utilizado para a deficiencia de PK. PEP e NADH sao misturados com o sangue do 
paciente, incubados e manchados em papel de filtro e a fluorescencia e medida. O ensaio 
enzimatico direto, o qual utiliza PEP como substrato para PK, pode ser realizado em 
hemolisado de leucócitos livre de para confirmar os testes anormais de fluorescencia. Os 
leucócitos deve ser cuidadosamente depletados das amostras, ja que contem mais de 300 
vezes a atividade de PK dos eritrócitos. 

T ratamento 

A maioria dos pacientes requerem apenas tratamento expectante, apenas com raras 
transfusóes, como durante um episódio aplastico. Em casos graves, os pacientes 



podem ser dependentes de transfusao. Nestes casos, a esplenectomia geralmente 
diminui a hemólise e melhora a anemia. Após esplenectomia, alguns pacientes 
desenvolvem reticulocitose acentuada, ate 50% a 70%. Esta reticulocitose paradoxal e 
atribuida a um aumento da sobrevida dos reticulócitos após a remoęao do ambiente 
esplenico hostii. 

Outros disturbios da via de embden-meyerhof 

Foram descritas outras anormalidades da via de Embden-Meyerhof. A deficiencia de 
hexoquinase e bastante rara, com grandę variabilidade fenotipica nos casos relatados. Os 
pacientes gravemente apresentam anemia desde o inicio da infancia e podem reąuerer 
transfusao de sangue. A deficiencia de glicose fosfato isomerase (GPI) e a terceira 
enzimopatia hemolitica mais comum. A deficiencia de GPI geralmente se manifesta na 
infancia, com anemia hemolitica moderada a grave. A deficiencia de fosfofrutoąuinase 
pode envolver eritrócitos, musculo ou ambos. A apresentaęao e geralmente na 
adolescencia com miopatia de esforęo. Anemia hemolitica tern sido descrita em casos 
isolados de deficiencia de 2,3-bifosfoglicerato mutase e deficiencia de fosfoglicerato 
ąuinase. 

Disturbios do Metabolismo de Nucleotideos 

Os eritrócitos maduros nao tern a capacidade de sintetizar novos nucleótidos de purina e 
pirimidina. No entanto, eles sao capazes de formar alguns nucleótidos atraves de vias de 
recuperaęao. 

Deficiencia de pirimidina 5'-nucleotidase 

A pirimidina 5'-nucleotidase (P5N) degrada os nucleótidos de pirimidina de RNA para 
citidina e uridina, que pode difundir-se para fora da celula. Na deficiencia de P5N vai 
ocorrer acumulo de RNA parcialmente degradados e nao difusiveis, levando a acentuado 
pontilhado basófilo, caracteristico de eritrócitos deficientes de P5N (Fig. 164-4B). Estes 
nucleótidos acumulados de pirimidina inibem o transporte de GSSG para fora dos 
eritrócitos, levando a niveis eritrocitarios elevados de glutationa. Clinicamente, ha 
anemia hemolitica leve a moderada e esplenomegalia. A etiologia da hemólise 
permanece pouco clara. Normalmente, a esplenectomia nao melhora a hemólise e a 
anemia. 

Disturbios do Desvio de Hexose-Monofosfato (Via das 
Pentoses-Fosfato) e Vias Associadas 

Os disturbios do desvio da HMP ou das vias metabólicas de glutationa (Fig. 164-3) 
comprometem a capacidade dos eritrócitos em responder adequadamente ao estresse 
oxidativo. Nos eritrócitos normais, GSH desintoxica os oxidantes produzidos por varios 
agentes e infecęao. Nos eritrócitos deficientes de G6PD, devido a incapacidade de gerar 


NADPH, os niveis de GSH sao inadeąuados, deixando a celula suscetivel ao estresse 
oxidativo. A oxidaęao de grupos sulfidrilo da hemoglobina leva a produęao de 
precipitados de metemoglobina e de hemoglobina intracelular chamados corpusculos de 
Heinz. Os corpusculos de Heinz (Fig. 164-4D), normalmente visualizados em esfregaęos 
de sangue periferico com coloraęóes supravitais, como violeta de metilo, unem-se a 
membrana e a danificam. Elas induzem ao agrupamento de imunoglobulinas e proteina 
banda 3, marcando o eritrócito para opsonizaęao pelos fagócitos e eventual remoęao da 
circulaęao. Os corpusculos de Heinz sao pinęados das celulas circulantes pelo baęo e sao 
geralmente observados em esfregaęos de pacientes após a esplenectomia. As "celulas 
mordidas”, os eritrócitos com invaginaęóes localizadas, possivelmente no local de lesao ou 
remoęao do corpusculos de Heinz, sao observados durante episódios hemoliticos agudos. 
Alem dos danos causados pela formaęao dos corpusculos de Heinz, os eritrócitos 
deficientes de GSH tambem sao submetidos a peroxidaęao dos fosfolipidios da 
membrana e a ligaęao cruzada oxidativa de espectrina, diminuindo a deformabilidade da 
membrana e promovendo ainda mais o aprisionamento esplenico. 

Deficiencia de glicose-6-fosfato-desidrogenase 

A deficiencia de G6PD e o disturbio hereditario mais comum do metabolismo 
eritrocitario, afetando mais de 400 milhóes de pessoas em todo o mundo. Acha-se que a 
alta prevalencia da deficiencia de G6PD e decorrente de seleęao genetica, pois os 
eritrócitos deficientes de G6PD tern urna vantagem seletiva contra a invasao pelo parasita 
da malaria Plasmodium falciparum. 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A G6PD e a etapa inicial e limitante da velocidade do desvio de HMP (Fig. 164-3), que 
converte NADP em NADPH. NADPH e necessaria para a geraęao de glutationa, um 
constituinte essencial na prevenęao de danos oxidativos para a celula. Os pacientes com 
deficiencia de G6PD podem desenvolver anemia hemolitica aguda após a exposięao ao 
estresse oxidativo. Apesar de a G6PD ser urna enzima ubiqua, as celulas eritroides sao 
particularmente suscetiveis ao estresse oxidativo, pois o desvio de HMP e sua unica fonte 
de NADPH. 

Foram descritas centenas de variantes de G6PD, porem apenas algumas sao comuns. 
As variantes sao classificadas com base nas caracteristicas bioquimicas, mobilidade 
eletroforetica, capacidade de usar substrato analogo. Km para NADP e G6PD, o perfil da 
atividade de pH e estabilidade termica. A enzima normal, Gd B , esta presente em 99% dos 
americanos brancos e 70% dos afro-americanos. Urna variante normal, Gd A+ , encontrada 
em 20% dos afro-americanos, tern urna mobilidade eletroforetica mais rapida do que Gd B . 
Gd A “, a variante mais comum associada a hemólise, e encontrada em cerca de 10% dos 
afro-americanos e em muitos africanos. Gd A_ apresenta capacidade catalitica diminuida 
em comparaęao a Gd A+ . Gd Med , a segunda variante mais comum associada a hemólise, e 
comum na area do Mediterraneo, na India e no sudeste da Asia, com urna prevalencia de 
5% a 50%. Gd Med apresenta reduęao acentuada da atividade catalitica. Gd Canton , urna 
variante comum em populaęóes asiaticas, produz urna sindrome clinica semelhante ao 


Gd A -. 

A atividade de Gd B diminui a medida que as celulas normais envelhecem, com uma 
meia-vida de aproximadamente 60 dias. Apesar dos niveis baixos de G6PD ou de 
nenhuma G6PD ativa, os eritrócitos mantem a capacidade de produzir NADPH e manter 
uma resposta de GSH ao estresse oxidativo. A variante de Gd A “ tern uma meia-vida 
de apenas 13 dias, de modo que as celulas jovens tenham uma quantidade normal de 
atividade enzimatica, enquanto os eritrócitos mais velhos sao extremamente deficientes. 
Devido a esta heterogeneidade nos niveis de G6PD, os individuos com a variante de Gd A_ 
apresentam apenas hemólise limitada após a exposięao oxidativa. 

Foram descritas mais de 100 mutaęóes no gene G6PD, localizada em Xq28. A maioria 
das mutaęóes sao substituięóes de aminoacidos que influenciam a cinetica enzimatica, a 
estabilidade, ou ambas, alem de algumas descrięóes de raras deleęóes e de mutaęóes por 
splicing. Por ser ligada ao X, a deficiencia de G6PD afeta principalmente os homens. Os 
homens tern apenas um alelo de G6PD e expressam apenas um tipo de G6PD. As 
mulheres podem expressar um ou dois tipos de G6PD. Ahipótese de Lyon especifica que 
apenas um cromossomo X esta ativo nas celulas; portanto, em uma mulher heterozigota 
a celula ou e normal ou e deficiente. Em mulheres que sao heterozigotas para a 
deficiencia de G6PD, a atividade media de G6PD pode ser normal ou leve, moderada ou 
gravemente reduzida, dependendo do grau de lionizaęao. Os eritrócitos deficientes de 
G6PD em mulheres heterozigotas sao suscetiveis ao mesmo estresse oxidativo que as 
celulas deficientes de G6PD em homens, porem o grau total de hemólise e geralmente 
menor, pois existe uma populaęao menor de celulas vulneraveis. 

Manifestaęóes clinicas 

A deficiencia de G6PD e dividida em cinco classes, com base na gravidade clinica e no 
grau de deficiencia enzimatica. A classe I e caracterizada por AF1CNE como causa 
precipitante e pela deficiencia grave de G6PD. A classe II e caracterizada pela hemólise 
intermitente e deficiencia grave de G6PD. A classe III e caracterizada pela hemólise após 
o estresse oxidativo e deficiencia leve de G6PD. A classe II e III em conjunto representam 
mais de 90% das variantes de G6PD. As classes IV e V sao clinicamente assintomaticas. 
As sindromes mais clinicamente significativas de deficiencia de G6PD sao anemia 
hemolitica aguda (AHA), ictericia neonatal (INN) e, raramente, AHCNE. 

AHA e a apresentaęao clinica mais drastica da deficiencia de G6PD com hemólise 
intravascular aguda após a exposięao a um estresse oxidativo. O estresse oxidativo inclui 
a ingestao de certos medicamentos, tais como compostos contendo primaquina ou sulfa, 
a exposięao ao naftaleno (naftalina), ingestao de feijao fava ou infecęao, sendo este ultimo 
a causa mais comum de hemólise. A Tabela 164-2 lista medicamentos que devem ser 
evitados em pacientes com deficiencia de G6PD. Os sintomas apresentados incluem 
irritabilidade, febre, nauseas, dor abdominal e diarreia dentro de 48 horas de exposięao 
oxidante. Ocorrem hemoglobinuria, ictericia e anemia. O baęo e o figado podem estar 
aumentados e macios. Os casos de anemia grave pode precipitar insuficiencia cardiaca 
congestiva. Os achados laboratoriais incluem anemia normocitica com anisocitose e 
reticulocitose. Podem ser observados poiquilócitos e celulas mordidas. Os corpusculos de 


Heinz, um achado classico na G6PD, podem ser observados, porem sao um achado 
inconsistente em funęao de estas celulas danificadas serem rapidamente retiradas da 
circulaęao no baęo. Os resultados laboratoriais adicionais incluem hemoglobinuria e a 
presenęa de hemoglobina livre no sangue. 


Tabela 164-2 

Agentes a serem evitados por pacientes com deficiencia de glicose-6- 
fosfato-desidrogenase 

antimalAricos 

Primaąuina (pessoas com a variante A africana podem toma-lo em doses 
reduzidas, sob vigilancia) 

Pamaąuina 

Cloroąuina (pode ser usado sob vigilancia ąuando necessario para a profilaxia 
ou tratamento de malaria) 

SULFONAMIDAS E SULFONAS 

Sulfanilamida 

Sulfapiridina 

Sulfadimidina 

Sulfacetamida(Albucid) 

Sulfisoxazol acetil (Gantrisin) 

Salicilazosulfapiridina (Salazopyrin) 

Dapsona 

Sulfoxona 

Glucosulfona sódica (Promin) 

Sulfametoxazol-trimetoprima (Septrin) 

OUTROS COMPOSTOS BACTERIANOS 

Nitrofuranos — nitrofurantoina, furazolidona, nitrofurażona 

/ 

[Acido nalidbdco] 

Cloranfenicol 

/ 

p-Acido aminossalicilico 
ANALGESICOS 

Acido acetilsalicilico (aspirina): pode ser usado doses moderadas 
Acetofenetidina (Fenacetina) 

Alternativa segura: Paracetamol 

ANTI-HELMINTICOS 

p-Naftol 

Estibofeno 

Niridazol 

DIVERSOS 

Analogos da vitamina K (1 mg de menaftona pode ser administrado a bebes) 







Naftalina (bolas de naftalina) 

Probenecid 
Dimercaprol (BAL) 

Azul de metileno 
Arsina f 

Fenil-hidrazina + 

Acetilfenil-hidrazina + 

Azul de toluidina 
Mepacrina 

"Os medicamentos em negrito devem ser evitados por pessoas com qualquer forma de deficiencia glicose- 
6-fosfato-desidrogenase (G6PD). Os medicamentos em impressao normal devem ser evitados, alem 
disso, por pessoas com deficiencia de G6PD do Mediterraneo, do Oriente Medio e de origem asiatica. 
Os itens de impressao normal e dentro de colchetes só se aplicam a pessoas com a variante A africana. 
+ Estes medicamentos ou substancias quimicas podem causar hemólise em pessoas norm ais, se 

administrados em doses grandes. Muitos outros medicamentos podem produzir hemólise em certos 
individuos. 


Outra sindrome clinicamente significativa de deficiencia de G6PD e a INN. A ictericia 
esta raramente presente ao nascimento, com a incidencia maxima de aparecimento entre 
os segundo e terceiro dias de vida. A gravidade da hiperbilirrubinemia e variavel. Pode 
ser grave, resultando em kernicterus ou ate mesmo em morte. Na maioria dos casos, no 
entanto, a hiperbilirrubinemia e adeąuadamente tratada com fototerapia. Em INN, e 
importante notar que a anemia e muito raramente grave. A etiologia de INN permanece 
controversa. INN e aumentada em crianęas com deficiencia de G6PD que tambem 
portam um polimorfismo do gene de uridina-difosfato-glucoronil transferase (UDPGT1) 
associado a sindrome de Gilbert. 

A anemia hemolitica nao esferocitica crónica esta associada as variantes raras de 
deficiencia de G6PD, geralmente enzimas mutantes incapazes de manter a produęao 
basal de NADPH. A apresentaęao pode ser no periodo neonatal quando a INN e 
acompanhada por anemia em um individuo do sexo masculino. O grau de anemia crónica 
na AHCNE devido a deficiencia de G6PD tern sido variavel. Alguns pacientes tern 
hemólise compensada, enquanto outros requerem transfusóes intermitentes. A 
dependencia de transfusao ocorre em casos mais graves. 

Diagnóstico 

A reaęao de G6PD (glicose-6-fosfato + NADP + —► 6-fosfogluconolactona + NADPH + H + ) 
reduz NADP + para NADPH. A formaęao de NADPH e NADH pode ser observada 
diretamente devido a fluorescencia no espectro visivel quando iluminada com 
comprimento de onda de luz ultravioleta. Com base nesta observaęao, foram concebidos 
varios testes simples de detecęao realizados utilizando luz ultravioleta de onda longa de 
baixo custo. Estes testes sao semiquantitativos, classificando urna amostra como normal 
ou deficiente. Eles nao sao confiaveis após um episódio hemolitico agudo e normalmente 





nao detectam heterozigotos femininos. Os testes positivos de detecęao devem ser 
confirmado por ensaio espectrofotometrico ou estudos de DNA. 

O ensaio definitivo da enzima depende de medięao espectrofotometrica direta da 
produęao de NADPH. Embora mais sensivel do que os testes de detecęao, este ainda 
reąuer 20% a 30% de celulas com deficiencia de G6PD para se obter um resultado 
anormal. A sensibilidade pode ser aumentada atraves da comparaęao do nivel de 
deficiencia de G6PD com os niveis de outras enzimas eritrocitarias dependentes da 
idade, especialmente ąuando o teste e realizado temporalmente em proximidade estreita 
com um episódio hemolitico agudo. O teste de ascorbato-cianeto mede a capacidade de 
eritrócitos em evitar a oxidaęao da hemoglobina por ascorbato. Ao empregar eritrócitos 
intactos, pode-se detectar tao pouco ąuanto 10% a 15% das celulas deficientes, tornando 
este teste util para a detecęao de heterozigotos femininos e masculinos após um episódio 
hemolitico. Esse teste tambem detecta outras perturbaęóes do desvio de HMP ou do 
metabolismo da glutationa. 

T ratamento 

O melhor tratamento para o individuo com AHA e a prescrięao cuidadosa de 
medicamentos e a prevenęao de agentes precipitantes de hemólise (Tabela 164-2). Fora 
dos episódios hemoliticos agudos, estes pacientes nao necessitam de qualquer 
tratamento especial. Os episódios da AHA sao tratados com especial atenęao as 
complicaęóes hematológicas, cardiopulmonares e renais da hemólise. O tratamento da 
INN nao difere da que se recomenda para outras causas de hiperbilirrubinemia 
neonatal. Na AHCNE, o tratamento e expectante. A exposięao aos estresses oxidativos 
deve ser evitada. As transfusoes de sangue podem ser necessarias durante os 
episódios hemoliticos agudos. Em casos graves de AHCNE, a esplenectomia pode 
melhorar a anemia. 

Disturbios do Metabolismo de Glutationa 

Os defeitos do metabolismo de glutationa pode estar associados a hemólise. Os 
eritrócitos de pacientes com ausencia de glutationa sintetase ou y-glutamilcisteina 
sintetase, enzimas envolvidas na sintese da glutationa, apresentam niveis muito baixos 
de GSH. Clinicamente, estes disturbios se assemelham a deficiencia de G6PD. Ha anemia 
hemolitica crónica leve a moderada, com aumento da suscetibilidade ao estresse 
oxidativo. 
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No Brasil 

As anemias hemoliticas por defeitos da membrana eritrocitaria e as 
eritroenzimopatias apresentam distribuięao universal, estando tambem presentes no 
Brasil, onde nao dispomos de dados reais de sua prevalencia. A esferocitose 
hereditaria, a mais comum das anemias por defeito da membrana eritrocitaria, pode 
ser causada por diferentes disturbios geneticos, ocasionalmente com representaęao 
etnica especifica. Como a populaęao brasileira representa uma mistura de diferentes 
etnias, anormalidades da anąuirina podem ser encontradas com maior freąuencia nos 
estados do sul do Brasil, onde a imigraęao europeia foi mais importante. A eliptocitose 
hereditaria, muitas vezes assintomatica, e causada freąuentemente por mutaęóes da 
espectrina encontradas em populaęóes de origem africana, grupo bem representado na 
miscigenada populaęao brasileira. A estomatocitose hereditaria e mais rara, mas 
provavelmente subdiagnosticada, necessitando de estudos mais especificos, como a 
ectacitometria para a sua identificaęao. E importante o seu diagnóstico correto, para 
evitar que a esplenectomia seja erroneamente indicada para a correęao da anemia, em 
vista da alta freąuencia de trombose associada ao procedimento nos pacientes 
portadores de estomatocitose. Casos duvidosos devem ser encaminhados para centros 
de referenda, e a formaęao de grupos de estudo cooperativos deve ser estimulada em 
nosso meio. As eritroenzimopatias sintomaticas nao sao comuns, e o diagnóstico 
esbarra na dificuldade da realizaęao de testes bioąuimicos confirmatórios das 
deficiencias enzimaticas mais raras. Dentre as eritroenzimopatias, a deficiencia da 
G6PD e a mais encontrada no Brasil, sendo a variante africana a de maior freąuencia. A 
inclusao da pesąuisa da G6PD em recem-nascidos no "teste do pezinho" tern 
contribuido para o diagnóstico precoce em alguns centros. Outros defeitos como a 
deficiencia de piruvatoquinase tambem tern sido relatados. 
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Talassemias 


Maria Domenica Cappellini 


Definięao 

As talassemias — ou, de forma mais global, as sindromes talassemicas — sao um grupo 
heterogeneo de anemias hemoliticas herdadas caracterizadas pela deficiencia ou 
ausencia da produęao de urna das cadeias de globina da hemoglobina. Isto leva a urna 
sintese da cadeia da globina deseąuilibrada, que e a marca registrada de todas as 
sindromes talassemicas. 

Epidemiologia 

Em conjunto, as talassemias sao os disturbios genicos isolados mais comuns na 
populaęao mundial. O numero estimado de portadores excede aos 270 milhoes, e mais de 
300.000 crianęas nascem a cada ano com urna das sindromes de talassemia ou urna das 
variantes estruturais de hemoglobina. A freąuencia extremamente alta dos disturbios de 
hemoglobina em comparaęao a outras doenęas monogenicas reflete seleęao natural 
mediada pela resistencia relativa de portadores contra malaria por Plasmodium 
faltiparum. Outros fatores que podem estar envolvidos incluem a pratica amplamente 
difundida da uniao consanguinea, idade materna elevada nos paises mais pobres e genes 
variantes. Por estes motivos, as talassemias sao mais frequentes nos paises do sudeste e 
sul da Asia, do Oriente Medio, Mediterraneo e norte e centro da Africa. Entretanto, como 
resultado da migraęao em massa de populaęóes africanas de areas de alta prevalencia, as 
talassemias agora sao encontradas em todo o mundo. 

Fisiopatologia 

Os eritrócitos adultos normais contem 97% hemoglobina adulta (HbA: a 2 (3 2 ), com 
aproximadamente 2,5% do componente minoritario HbA 2 (a 2 5 2 ) e urna pequena 
quantidade de hemoglobina fetal (HbF:a 2 y 2 ). Em funęao de o tetramero estavel a 2 (3 2 ser o 
principal componente da hemoglobina após o nascimento, ha duas formas principais de 
talassemia a e talassemia (3. Devido a sintese da cadeia |3 ser totalmente ativada somente 
após o nascimento, segue-se que as talassemias (3 nao sao expressas como doenęas na 
vida intrauterina; elas se manifestam como declinios da sintese da cadeia y durante o 
primeiro ano de vida. Ao contrario, devido as cadeias a serem partilhadas tanto pela 
hemoglobina fetal quanto pela adulta, as talassemiasa se manifestam tanto na vida fetal 
quanto na vida adulta. 




A medida que o conhecimento sobre sua base genetica e mecanismos fisiopatológicos 
evolmram, as sindromes talassemicas podem agora ser classificadas em niveis clinicos e 
geneticos (Tabela 165-1). 


Tabela 165-1 

Classificaęóes genetica e clinicas das talassemias 






GENETICA 

CLINICAS 

Talassemias a 

a° 

a Menor 


a + 

Doenęa de HbH 


Deleęao (-a) 

Hidropisia fetal 


Nao deleęao (a T ) 


Talassemias |3 

P° 

p-Menor 


P + 

Talassemia intermedia 


Variante com HbA 2 alta 

Talassemia maior 


HbA 2 Normal 



Silenciosa 



Dominantę 



Nao ligado ao agrupamento do gene |3 


Talassemia 6|3 


5|3-Menor 


m + 

Talassemia intermedia 


(A&P) 0 


PHHF 

Deleęao 

Aumento silencioso de HbF 


Nao deleęao 



Nao ligado ao agrupamento do gene |3 



HbA= hemoglobina adulta; HbF = hemoglobina fetal; HbH = hemoglobina H; PHHF = persistencia hereditaria da 
hemoglobina fetal. 


Fatores Geneticos 

Seis tipos diferentes de cadeias de globina (a, (3, y, 5, Z, Q sao encontrados na 
hemoglobina humana normal em diferentes estagios de desenvolvimento. No embriao 
na fasę inicial, a sintese de hemoglobina e restrita para o saco vitelino e para a produęao 
de Hb Gower 1 (C, 2 z 2 ), Gower 2 ( a 2 Z 2 ) e Portland (C2Y2). Subseąuentemente, em cerca de 8 
semanas de gestaęao, o figado fetal assume o controle, sintetizando predominantemente 
HbF (a 2 y 2 ) e urna peąuena ąuantidade (<10%) de HbA. Entre aproximadamente 18 
semanas e o nascimento, o figado e progressivamente substituido pela medula óssea 
como o principal local de produęao de eritrócitos. Isto e acompanhado nos ultimos 
estagios da gestaęao com a troca reciproca na produęao de HbF e HbA; continuando ate 
que, ao finał do primeiro ano de vida, a produęao de HbF cai para menos de 2%. Os genes 
























da globina sao codificados em agrupamentos separados de genes. O agrupamento de a 
(C, a 2 , aj situa-se no telómero do cromossomo 16 e o agrupamento (3 cluster (£, G y e A y / b , 
(3) situa-se no cromossomo llpl5.5. Em ambos os agrupamentos, os genes sao alinhados 
5' para 3' na ordem na qual eles sao expressos durante o desenvolvimento. Ambos os 
conjuntos de genes estao sob a regulaęao de elementos como intensificadores (local 
hipersensivel [EH]-40 para o agrupamento a e regiao de controle de locus [CSF] para o 
agrupamento (3 ) que se situa um pouco longe na extremidade 5' do agrupamento. A 
deleęao desses elementos intensificadores resulta na inativaęao de qualquer gene 
relacionada da globina. Ha dois genes/alelos a (a 2 e aj que diferem por alguns 
nucleotideos no intron 2 e a regiao 3' nao traduzida, mas produzem produtos proteicos 
identicos. A produęao do gene a 2 excede a do gene por duas a tres vezes. O 
agrupamento a tambem contem genes pseudo-C e pseudo-a que nao sao traduzidos em 
produtos proteicos. A regiao em torno de um DNase I EH em 40 kb a montante do gene 
da globina £ (HS-40) e o principal regulador da expressao genica de globina a. O 
agrupamento (3 contem um unico gene pseudo-[3; o agrupamento (3 "intensificador" e 
composto por cinco elementos marcados por DNase I SHs especifico de eritroide que 
situa-se 6-20 kb a montante do gene da globina Z, cada um dos quais contem varios sitios 
de ligaęao para fatores de transcrięao especificos de eritroide, entre outros. Juntos, estes 
elementos sao conhecidos como o LCR, e cada elemento contribui para a atividade total 
de LCR. Alem disso, existe um elemento eritroide HS especifico aproximadamente 20 kb 
a jusante do gene da globina |3; quando o agrupamento e ativado, HSs a montante e a 
jusante sao trazidos a proximidade dos genes promotores para ativar a sua transcrięao. 
Os genes individuais da globina partilham muitas caracteristicas gerais: eles consistem 
em tres exons sequencia de codificaęao separados por dois introns em posięoes identicas, 
mas de comprimento variavel, para um comprimento total de aproximadamente 1.500 
nucleótidos. Esta estrutura foi altamente conservada ao longo da evoluęao. As regióes a 
montante que flanqueiam o primeiro exon contem urna serie de modelos de sequencia 
que sao necessarios para especificar a iniciaęao correta da transcrięao. Urna caixa TATA e 
encontrada em 30 pares de bases a montante do local de iniciaęao, em conjunto com um 
ou mais sitios CCAAT em 70 pares de bases a montante. Os promotores do gene tambem 
contem urna caixa CACCC ou CCGCCC que se liga ao fator eritroide tipo Krlippel 
(EKLF)-l e alguns possuem sitios de ligaęao para fator de transcrięao eritroide GATA-1. 
Nos sistemas de modelo, as mutaęóes introduzidas em tais sequencias causam urna 
reduęao no nivel de transcrięao. 

Todas as talassemias tern um padrao semelhante de heranęa: na maioria dos casos, os 
defeitos geneticos sao transmitidos em urna forma autossómica mendeliana. Assim, as 
variedades sintomaticas graves geralmente resultam da interaęao de mais de um dos 
determinantes geneticos. A heranęa de talassemia a e mais complicada, pois envolve os 
produtos dos pares ligados dos genes a (aa) (ver Manifestaęóes Clinicas). 

Base Molecular 

As talassemias a e |3 sao divididas em disturbios nos quais nao sao produzidas cadeias 


dos cromossomos afetados (a° e (3°) e aąuelas em que a produęao de cadeia e reduzida (a + 

en 

Para as a- talassemias, os defeitos moleculares mais comuns sao deleęoes de um ou 
ambos os genes a, que sao designados - a e —> respectivamente. Acredita-se que o unico 
gene a tem surgido por cruzamento entre dois genes a desalinhados no cromossomo 
homólogo, que podem dar origem aos cromossomos com genes individuais (-a) ou 
triplicados (aaa) de globina a. Dependendo do ponto de cruzamento, as deleęoes podem 
remover entre 2,5 e 5,3 kb de sequencia, com perda de 3,7 (-a 3,7 ) ou 4,2 (-a 4,2 ) kb, sendo 
mais prevalente. A duplicaęao completa do lócus do gene da globina a, incluindo o 
elemento regulador a jusante, tambem tem sido relatada em individuos de ancestrais 
diferentes, sugerindo que esse tipo de recombinaęao genetica homóloga ocorre com 
relativa frequencia em locus de globina. Ate o momento, foram relatados mais de 20 
deleęoes diferentes que envolvem ambos os genes a, resultante da recombinaęao 
ilegitima ou nao homóloga. Os comprimentos de deleęao variam de 5,2 a mais de 40 kb, 
sendo os mais comuns aqueles do sudeste da Asia, Mediterraneo e Filipinas, designada - 
—sea^ —med e —ul reS p ec tivamente. Os tipos de nao deleęao da talassemia a (a T ) sao 
muito menos frequentes do que as formas de deleęao e, na maioria dos casos, eles 
resultam de mutaęóes individuais de oligonucleotideos em regióes da sequencia do gene 
a que sao fundamentais para a expressao normal. Urna vez que a expressao do gene a 2 e 
duas a tres vezes maior que a do gene cq nao e surpreendente que a maioria dos 
mutantes de nao deleęao afetem predominantemente a expressao do gene a 2 . As 
mutaęóes podem afetar o códon de iniciaęao ou sinais de splicing, causar deslocaęao do 
quadro de leitura ou introduzir códons de parada prematura. Pelo menos cinco variantes 
de nucleotideo unico afetam o códon natural de terminaęao (TAA) do gene da globinaa 2 . 
Entre estes, Hb Constant Spring (a cs a) e a mais comum e extensamente estudado. Em 
ultima analise, ha diversas variantes de globina a que sao tao instaveisque sofrem 
degradaęao pós-sintese muito rapida. Em tais situaęóes, as cadeias (3 permanecem em 
excesso no interior do eritrócito, e os portadores destas variantes da cadeia a, por 
definięao, possuem talassemia a. Ate o momento, 17 variantes instaveis a mostraram 
produzir o fenótipo de talassemia a em maior ou menor extensao. 

Assim como para as talassemias a, talassemias (3 sao classificadas como (3° talassemia 
(em que nao e produzida a globina |3) e talassemia (3 + (em que sao produzidas algumas 
globina (3, porem em quantidade menor do que o normal). Em alguns casos, os defeitos 
da produęao de cadeia [3 sao tao leves que sao designados (3 ++ . Ate agora, foram descritas 
mais de 200 mutaęóes talassemicas diferentes do gene da globina |3; a grandę maioria e 
de mutaęóes pontuais no gene ou sua sequencia de flanqueamento imediata. Algumas 
mutaęóes de talassemia |3 que se segregam, independente do agrupamento do gene da 
globina |3, tem sido descritas, presumivelmente envolvendo fatores transacionais 
reguladores. A distribuięao dos alelos e altamente variavel de urna populaęao a outra, 
porem, dentro de cada populaęao, apenas alguns alelos sao comuns. As formas de nao 
deleęao da talassemia |3 sao responsaveis pela grandę maioria de alelos talassemia |3. 
Urna lista atualizada destas mutaęóes pode ser acessada no site Globin Gene Server: 


http://globin.cse.psu.edu. Eles incluem mutaęóes de transcrięao, mutaęóes de 
processamento do RNA e mutaęóes que afetam a traduęao. 

As deleęóes do gene da globina (3 sao raras, variando o tamanho de 290 pares de base 
ate mais de 60 kb. A deleęao do par de base 619 na extremidade 3' do gene (3 e 
relativamente comum entre as populaęóes do Sind e Punjabi na India e Paąuistao. As 
deleęóes restantes sao restritas a determinadas familias e sao necessariamente (3° 
talassemias; curiosamente, elas sao associadas a um nivel anormalmente alto de HbA 2 
em heterozigotos. Grandes deleęóes que afetam todo o agrupamento do gene da globina 
(3 (eyy5(3)° sao raras e restritas a determinadas familias. Finalmente, algumas variantes |3 
altamente instaveis podem-se manifestar como urna forma dominantę da talassemia [3. 

As talassemias 5(3 e a persistencia hereditaria da hemoglobina fetal (PHHF) sao o 
resultado de deleęóes que afetam varias partes do locus de globina (3. Estas deleęóes sao 
parcialmente compensadas por um aumento da expressao dos genes y, aumentando o 
nivel de HbF. O comprimento de deleęao e responsavel por diferentes formas de 
talassemia 5(3, incluindo tanto o gene G y quanto o gene *y ou apenas o gene p y, e este 
comprimento varia de 9 a 100 kb. Hb Fepore e um hibrido das cadeias 5 e |3 resultante de 
urna reaęao cruzada entre os dois genes desalinhados; essa hemoglobina e sintetizada de 
modo ineficiente e da origem a urna forma de talassemia 5(3. As deleęóes dos genes 5 e (3 
tambem constituem as bases moleculares para muitas formas de PHHF, que geralmente 
apresentam niveis mais elevados de produęao compensatória de HbF do que as 
talassemias 5(3. Outras formas de PHHF sao devido as mutaęóes pontuais na regiao 
promotora a montante do sitio de iniciaęao da transcrięao na genes G y ou *y que alteram 
a ligaęao de um ou mais fatores de transcrięao; elas sao conhecidas como PHHF por 
mutaęao de nao deleęao. Estudos geneticos identificaram tres principais locus de traęo 
quantitativo que sao responsaveis por 20% a 50% da variaęao comum nos niveis de HbF 
em pacientes com talassemia (3 e doenęa falciforme, bem como em adultos saudaveis. 

Manifestaęóes clfnicas 

As manifestaęóes clinicas (expressao fenotipica) das sindromes talassemicas sao 
extremamente variaveis e dependem do grau de desequilibrio da cadeia da globina. 

Talassemias a 

Conforme mencionado anteriormente, ha duas classes principais de talassemias a: a°, 
em que ambos os genes a sao inativados (—/), e gene cC, nas quais apenas um dos pares 
e defeituoso devido a urna deleęao a ou urna mutaęao (-a ou aa T ). O espectro clinico das 
talassemias a correlaciona-se bem com o numero de genes a afetados — isto e, de 
normal a perda de todos os quatro genes. A heranęa de um alelo normal (aa) com um 
dos alelos a + ou a° resulta, mais frequentemente, na talassemia a menor (—/aa, -a/aa, 
-a T /aa, a T a/ - a, -a/ - a). Em geral, os portadores de tais genótipos tern niveis mais 
baixos de hemoglobina total, volume corpuscular medio e hemoglobina corpuscular 
media, porem urna contagem de eritrócitos maior do que a normal. Diferenęas mais 
importantes sao observadas na hemoglobina celular media, que geralmente e interior a 


26 pg. O esfregaęo de sangue periferico e bastante variavel, mostrando diferentes graus 
de hipocromia, com algumas celulas-alvo e poiąuilócitos ocasionais (Capitulo 160). Em 
portadores de talassemia a° (— /aa), e possivel gerar algumas inclusóes de eritrócitos 
HbH (|3 4 ). Os portadores de formas nao delecionais (aa T /aa) mostram alteraęoes 
hematológicas ligeiramente mais acentuadas do que os portadores de formas de deleęao. 
A constituięao de hemoglobina de portadores adultos da talassemia a + - ou a°- e 
indistinguivel da normal, porem mostra niveis ligeiramente baixos de HbA 2 . Traęos de 
Hb de Bart (y 4 ) no periodo neonatal sao detectaveis em urna grandę proporęao de recem- 
nascidos com talassemia a, e os niveis declinaram durante os primeiros 6 meses após o 
nascimento. As talassemias a sao comuns em areas onde as talassemias |3 tambem sao 
encontradas em urna alta freąuencia. Assim, a co-heranęa de traęos de talassemia a e (3 
podem ocorrer e ate mesmo melhorar os parametros hematológicos. Para familias em 
que tanto as talassemias a quanto as (3 estao presentes, a determinaęao do genótipo e 
essencial para fornecer aconselhamento genetico. O mutante instavel Hb CT causa urna 
reduęao grave na expressao de globina a 2 do cromossomo afetado; portanto, os 
portadores e particularmente os homozigotos tern um fenótipo mais grave que a 
talassemia a menor, porem nao tao grave quanto a maioria dos casos de doenęa de HbH. 

Doenęa de HbH mais frequentemente resulta da interaęao da talassemia a + e a° e, nao 
surpreendentemente, a maioria dos pacientes se originam do sudeste da Asia, 
Mediterraneo e Oriente Medio. A doenęa de HbH e um diagnóstico atribuido aos 
individuos mais velhos que 6 meses com um desequilibrio suficiente de globina para 
produzir niveis detectaveis de HbH (>1% a 2%) no sangue periferico, juntamente com 
corpusculos de inclusao (tetrameros |3 4 ) em seus eritrócitos. Os fenótipos clinicos 
englobam um largo espectro, de manifestaęóes clinicas leves a talassemia intermedia. As 
caracteristicas predominantes sao urna anemia microcitica hipocrómica, com ictericia e 
hepatoesplenomegalia. Como o mecanismo principal da anemia e hemólise em vez de 
diseritropoiese, somente poucos pacientes tern evidencia clinica de urna expansao do 
eritron. A complicaęao mais comum e o desenvolvimento de hiperesplenismo devido a 
esplenomegalia grave. Outras complicaęóes incluem calculos biliares, ulceras na perna, 
aumento do risco de infecęao, deficiencia de acido fólico e aumento do risco de trombose 
venosa, principalmente após a esplenectomia. Os niveis de hemoglobina variam de 3 a 
12 g/dL g/dL em diferentes series, e as flutuaęóes podem ocorrer após a exposięao a um 
medicamento oxidativo, infecęao ou aplasia transitória possivelmente devido a infecęao 
viral intercorrente. Raramente, os pacientes com doenęa de HbH necessitam de regulares 
transfusóes de sangue. A anemia esta associada a reticulocitose e alteraęoes talassemicas 
tipica do indices hematimetricos. A quantidade relativa de HbH varia de 1% a 40%. Os 
valores de HbA 2 sao sempre reduzidos. O esfregaęo de sangue periferico mostra 
periferica hipocromia com anisopoiquilocitose variavel, celulas-alvo e pontilhados 
basófilos. O aspecto caracteristico da doenęa de HbH e que ela possibilita gerar multiplas 
inclusóes nos eritrócitos após a incubaęao com o azul de cresil brilhante. Amedula óssea 
exibe hiperplasia eritroide acentuada. 

A forma mais grave de talassemia a e hidropisia fetal, qual todos os quatro genes da 


globina a sao deletados (genótipo —/ —). Ela e incompativel com a vida. Em funęao de 
as cadeias de globina a estarem ausentes durante a gestaęao, a Hb de Bart (y 4 ) se torna a 
hemoglobina dominantę. Devido a sua afinidade muito alta ao oxigenio, a Hb de Bart e 
incapaz de entregar oxigenio aos tecidos e as conseąuencias intrauterinas sao anemia 
grave progressiva, eritropoiese ineficaz, com eritropoiese extramedular acentuada, 
organomegalia macięa, insuficiencia cardiaca grave, hipoalbuminemia grave e edema. Os 
lactentes com sindrome de hidropisia fetal morrem no utero (30 a 40 semanas de 
gestaęao) ou logo após o nascimento. Os niveis de hemoglobina variam de 3 a 20 g/dL; o 
esfregaęo de sangue periferico e caracterizado por anisopoiąuilocitose acentuadas, 
grandes macrócitos hipocrómicos e muitos eritrócitos nucleados. A hemoglobina e 
composta por quase inteiramente a Hb de Bart (80% a 90%), com alguns HbH e Portland 
restantes. As maes destes lactentes muitas vezes tern urna histórico de óbitos neonatais 
previos. Sem assistencia medica, as mulheres que carregam esse fetos podem ter 
complicaęóes de parto e pós-parto (p. ex., retenęao de placenta, eclampsia, sepse). 

Ha varios relatos que descrevem a talassemia a associada ao retardo mental 
(denominado sindrome de ATR-16). Essas condięóes sao principalmente devido a 
grandes deleęoes (1 a 2 megabases) da ponta do cromossomo 16, incluindo o 
agrupamento do gene da globina a. Entretanto, varios casos nao possuem deleęoes ou 
outras anormalidades aparentes do agrupamento do gene da globina a. Tern sido 
demonstrado que esses pacientes, com um fenótipo peculiar caracterizada por retardo 
mental grave, dismorfias faciais, anormalidades genitais e talassemia a, apresentam um 
disturbio que mapeia para o cromossomo X (sindrome de ATR-X). 

Talassemias p 

As talassemias |3 incluem um grupo heterogeneo de disturbios da sintese da 
hemoglobina, todas caracterizadas por produęao reduzida das cadeias (3 de hemoglobina 
adulta. A classificaęao clinica inclui a talassemia maior ou major (MT; dependentes de 
transfusao), talassemia intermedia (TI; gravidade intermediaria) e talassemia menor 
(assintomatica) (Fig. 165-1; ver Tabela 165-1). A gravidade das manifestaęoes clinicas se 
correlaciona muito bem com o grau de desequilibrio das cadeias de globina: dependendo 
dos defeitos geneticos da globina (3 e sua interaęao, a produęao de cadeias de globina |3 e 
quantitativamente reduzida em diferentes graus, enquanto a sintese de globina a 
continua normal, resultando no acumulo do excesso de cadeias de globina a nos 
precursores eritroides. As cadeias livres de globina a sao incapazes de formar tetrameros 
estaveis; portanto, eles se precipitam nos precursores eritroides, formando os 
corpusculos de inclusao que danificam a membrana eritrocitaria, causando assim a 
destruięao prematura dos precursores eritroides na medula óssea (eritropoiese ineficaz). 
A eritropoiese ineficaz pode levar a urna sequencia de eventos responsaveis pela 
expansao da medula óssea, anemia, hemólise, esplenomegalia e aumento da absoręao de 
ferro. Qualquer fator que reduz o grau da cadeia de desequilibrio e a magnitude da 
cadeia a em excesso, como a co-heranęa da talassemia a ou urna capacidade inata de 
aumentar HbF, ira melhorar a expressao clinica da doenęa (Fig. 165-2). 


• Transtorno homozigótico 

• Desequilibrio significativo de cadeias de globinas ap 

• Anemia severa apresentada no inicio da vida 

• Necessita de transfusóes de RBC ao longo da vida 

• Se nao for tratada, leva a morte. geralmente na primeira decada 

• Varias interaęóes geneticas 

• Produęao da cadeia de globinas moderadamente prejudicada 

• Anemia leve, diagnoslicada geralmente no finał da infancia 

• Transfusóes de sangue ocasionais podem ser necessarias 

• Condięao heterozigótica 

• Assintomatica 

• Pode reguerer aconselhamento genetico 
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>2 
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>50 
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Pais 

Ambos os transportadores 
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talassemia p HbF elevada, 
limitrofe HbA 2 


Molecular 

Tipo de mutaęao cadeia p Grave Suave/silenciosa 

Co-heranęa de talassemia p Nao/rara Sim 

Persistencia hereditaria de hemoglobina fetal Nao Sim 

5p-talassemia Nao Sim 

Polimorfismo Gy Xmnl Nao Sim 


B 

FIGURA165-1 Ą Classificaęao clinica das talassemias p. B, Os criterios experimentais para 
diferenciar a talassemia maior da talassemia intermedia na apresentaęao. HbA= hemoglobina 
adulta; HbF = hemoglobina fetal; RBC = eritrócitos. 



FIGURA165-2 Fisiopatologia de talassemias (3 e modificadores do desequilibrio da cadeia de 
globina. Agravidade da eritropoiese ineficaz e dependente do grau de excesso de cadeias livre a 
livres que resultam principalmente de tres mecanismos diferentes: (1) heranęa de mutaęóes da 
cadeia (3 graves, leves ou silenciosas; (2) co-heranęa de determinantes associada ao aumento da 
produęao da cadeia y; e (3) co-heranęa da talassemia a. Um fenótipo de talassemia intermedia pode 
resultar do aumento da produęao das cadeias de globina a por um genótipo triplicado (aaa) ou 
quadruplicado (aaaa) a associado a heterozigosidade (3. Heranęa de polimorfismos ou mutaęóes do 
genes envolvidos no metabolismo ósseo, de ferro e de bilirrubina, bem como na infecęao pode 
contribuir para modificar a evoluęao clinica da doenęa. ESR1 = receptor de estrógeno 1; 

HbF = hemoglobina fetal; HFE = gene da hemocromatose hereditaria; HLA = antigeno de leucócitos 
humanos; ICAM1 = molecula de adesao intercelular-1; TNF = fator de necrose tumoral; UGT1 = UDP 
glicose: glicoproteina glicosiltransferase 1; VDR = receptor de vitamina D. 

As principais formas de talassemia (3 (ainda algumas vezes chamadas de anemia de 
Cooley) sao disturbios nos ąuais a vida pode ser mantida apenas por regulares 
transfusóes de sangue. Esta condięao geralmente resulta da condięao homozigota ou 
condięao heterozigota composta para as mutaęóes graves do gene (3 ((3°). As formas 
tipicas da TM se manifestam durante o primeiro ano de vida, durante o qual as cadeias y 
sao desligadas, mas nao substituidas pela sintese da cadeia (3. Esses lactentes, deixados 
sem tratamento, sao incapazes de manter um nivel de hemoglobina acima de 5 g/dL e 
mostram deformidades ósseas acentuadas e retardo do crescimento. Elas desenvolvem 
facies talassemicas devido a protuberancia frontal do cranio e protrusao da maxila e a 
mandibula e bochechas. A magnitude do aumento da eritropoiese pode resultar em 
massas extramedulares, originando-se geralmente do esterno e costelas. A 
hepatoesplenomegalia progressiva e um achado constante, levando a pancitopenia. O 
inicio da infancia de pacientes com TM nao tratada ou inadeąuadamente tratada inclui 






















diversas complicaęóes, como infecęóes recorrentes, fraturas espontaneas, calculos 
biliares e ulceras na perna. A taxa de mortalidade nesses pacientes ja foi muito alta 
durante a puberdade. Felizmente, este nao e mais o caso em crianęas com TM bem 
tratada. As crianęas que sao transfundidas para manter urn nivel de hemoglobina 
superior a 9 g/dL g/dL apresentam crescimento e desenvolvimento relativamente normal 
e a futura evoluęao depende de terem recebido urna ąuelaęao adeąuada de ferro (ver 
Tratamento). Muitas crianęas que sao adequadamente transfundidas e totalmente 
aderentes com a terapia de quelaęao de ferro se desenvolvem normalmente, entram na 
puberdade e se tornam sexualmente maduros. No presente, estamos lidando com urna 
populaęao adulta de pacientes TM que podem sofrer dos efeitos colaterais do tratamento 
a longo prazo — isto e, infecęóes associadas a transfusao (particularmente hepatite B e C 
e, em algumas populaęóes, HIV) e lesao de órgaos (figado, coraęao, glandulas 
endócrinas) devido a quelaęao insatisfatória de ferro a longo prazo. As principais causas 
de morte em pacientes adultos com TM ainda sao as complicaęóes cardiacas. A 
insuficiencia cardiaca nestes pacientes e multifatorial, envolvendo anemia crónica, 
sobrecarga de ferro, miocardite, pericardite e, provavelmente, muitos outros 
mecanismos. Alem disso, em adięao ao grau de desequilibrio da cadeia de globina, que e 
dependente dos fatores geneticos relacionados aos genes da globina (co-heranęa de 
talassemia a, aumento da sintese inata de HbF), ha muitos outros modificadores 
geneticos que podem secundariamente impactar o resultado de complicaęóes. Por 
exemplo, a presenęa de urna variante polimórfica no promotor UGT1A1 responsavel pela 
sindrome de Gilbert (Capitulo 149) pode aumentar a predisposięao a colelitiase, que ja e 
urna complicaęao comum na talassemia. Da mesma forma, os polimorfismos nos genes 
envolvidos na homeostase do ferro ou metabolismo ósseo podem influenciar negativa ou 
positivamente o grau sobre a sobrecarga de ferro ou osteopenia e osteoporose, 
respectivamente (Fig. 165-2). Os fatores ambientais, incluindo condięóes sociais, nutrięao 
e disponibilidade de assistencia medica, tambem foram implicados na gravidade variavel 
das manifestaęóes clinicas da TM. 

TI e um termo clinico usado para descrever os pacientes com anemia e esplenomegalia, 
porem sem o espectro clinico completo da TM. Os fenótipos clinicos de TI situam-se 
entre aqueles da talassemia menor e maior, que abrange um amplo espectro. Os 
pacientes levemente afetados sao quase completamente assintomaticos ate a vida adulta, 
apresentando apenas anemia leve e mantendo espontaneamente os niveis de 
hemoglobina entre 7 e 10 g/dL. Os pacientes com TI mais grave geralmente presente 
entre 2 e 6 anos de idade; embora sejam capazes de sobreviver sem terapia regular de 
transfusao, o crescimento e o desenvolvimento podem ser retardados. A maioria dos 
pacientes com TI sao homozigotos ou heterozigotos compostos para mutaęóes geneticas 
(3 leves a moderadas ((3 + /|3 + , |3°/|3 + ); menos frequentemente, apenas um unico gene da 
globina (3 e afetado. Devido a gravidade clinica da doenęa ser ditada pela extensao de 
desequilibrio da cadeia da globina, pelo menos tres mecanismos diferentes podem 
promover caracteristicas clinicas leves de TI em comparaęao aqueles de TM: heranęa de 
mutaęóes geneticas leves ou silenciosas (3 mutaęóes genicas; co-heranęa de 
determinantes associada ao aumento da produęao da cadeia y, que contribui para 


neutralizar grandę proporęao das cadeias a livre; e a co-heranęa da talassemia a , que 
reduz a sintese de cadeias a, reduzindo assim o deseąuilibrio da cadeia a/nao-a. 

Tres principais fatores sao responsaveis pela seąuelas clinicas em pacientes com TI: 
eritropoiese ineficaz, anemia crónica e sobrecarga de ferro. O grau de eritropoiese 
ineficaz depende principalmente dos defeitos moleculares subjacentes (conforme ja 
mencionado) e deve-se a precipitaęao de cadeias a livres em precursores eritroides na 
medula óssea, causando dano na membrana e a morte celular prematura na medula. O 
grau da eritropoiese ineficaz e o determinantę primario da anemia de TI; a hemólise 
periferica de eritrócitos circulantes, maduros e urna reduęao total na sintese de 
hemoglobina sao secundarias. A hemólise por si e os eritrócitos danificados que expóem 
residuos membranares de fosfatidilserina carregados negativamente foram associados ao 
desenvolvimento de condięao hipercoagulavel e o risco elevado de hipertensao pulmonar 
encontrada na populaęao com TI. Anemia crónica e eritropoiese ineficaz crónica podem 
levar a um aumento inadequado da absoręao gastrointestinal de ferro, resultando em 
sobrecarga de ferro. Por outro lado, na TM, a sobrecarga de ferro resulta principalmente 
de infusao de ferro transfusional. Tern sido demonstrado que a anemia crónica e 
eritropoiese ineficaz, caracteristicas de TI, estao associadas a reduęao da expressao de 
hepcidina, um peptideo hepatico que desempenha um papel central na homeostase do 
ferro. Alem disso, o fator de crescimento e diferenciaęao 15 (GDF15), secretado pelos 
precursores eritroides e superexpresso na presenęa de eritropoiese ineficaz, pode 
suprimir a sintese de hepcidina. Juntos, a eritropoiese ineficaz (levando ao aumento de 
GDF15) e a anemia crónica e hipóxia resultam na supressao hepcidina, a absoręao 
intestinal aumentada de ferro dietetico e a liberaęao aumentada de ferro reciclados do 
sistema reticuloendotelial, causam urna situaęao de sobrecarga de ferro muito 
semelhante aquele observada em pacientes com sindromes de hemocromatose 
hereditaria (que sao caracterizadas por comprometimento da produęao de hepcidina; 
Capitulo 219). Assim como a consequencia desses processos fisiopatológicos, varias 
complicaęóes tern sido identificadas como as unicas em pacientes com TI, especialmente 
em pacientes esplenectomizados nao tratados anteriormente. A colelitiase e muito mais 
comum em TI do que na TM, devido a eritropoiese ineficaz e hemólise periferica. A 
hematopoese extramedular, conforme um mecanismo compensatório, causa a formaęao 
de massas teciduais eritropoieticas que afetam primariamente o baęo, figado, linfonodos 
e vertebras. Estas massas podem causar problemas neurológicos, tais como compressao 
da medula espinal e paraplegia, e massas intratoracicas. Estas lesóes sao raras em 
pacientes com TM bem trasnfundidos, porem sao bastante comuns em pacientes adultos 
com TI; elas permanecem sem esclarecimento de por que, na mesma hemoglobina e os 
niveis de HbF, alguns pacientes desenvolvem ulceras nos membros inferiores e outros 
nao. Os risco trombótico e definitivamente elevado em pacientes com TI. Varios estudos 
tern demonstrado coletivamente que a incidencia de eventos tromboembólicos e maior 
em pacientes esplenectomizados com TI. Embora o acidente vascular seja raro em TI, 
dano cerebral assintomatico, incluindo a isquemia, foi documentado por imagem em 
ressonancia magnetica (IRM) e tomografia computadorizada em pacientes com TI. A 
hipertensao pulmonar (Capitulo 68) e prevalente em pacientes com TI (aproximadamente 


60%) e acredita-se que seja a causa primaria de insuficiencia cardiaca nesta populaęao. A 
doenęa hepatica em funęao da infecęao viral e menos freąuente do que em TM; no 
entanto, as enzimas hepaticas anormais sao frequentemente observadas em pacientes 
com TI, principalmente devido a lesao de hepatócitos resultante das sobrecarga de ferro. 
Em alguns dos pacientes mais velhos com TI (>40 anos), casos de carcinoma 
hepatocelular (Capitulo 202) foram detectados devido ao acumulo de ferro nao tratado a 
longo prazo com cirrose resultante, como a encontrada na hemocromatose genetica 
(Capitulo 219). Hipogonadismo, hipotireoidismo e diabetes melito sao muito raros. 
Embora os pacientes com TI geralmente apresentem a puberdade tardia, eles possuem o 
desenvolvimento sexual normal e geralmente sao ferteis. Mulheres com TI podem ter 
gestaęóes espontaneas bem-sucedidas, embora possam acontecer complicaęóes. 

A talassemia menor ou minor e a condięao heterozigota de talassemia (3. Os individuos 
com talassemia menor sao "portadores" de um unico defeito genetico da globina (3 e 
geralmente sao assintomaticos, exceto por urna leve anemia da gravidez. Os portadores 
sao geralmente identificados como parte de um estudo familiar, incidentalmente durante 
urna doenęa intercorrente, ou como parte de um levantamento de populaęao. A anemia e 
leve, hipocrómica e microcitica, e esta associada a um nivel elevado de HbA 2 . O esfregaęo 
de sangue mostra microcitose e hipocromia de forma caracteristica, com alguma variaęao 
no tamanho e formato dos eritrócitos. A presenęa de celulas-alvo e muito variavel. As 
manifestaęóes hematológicas sao notoriamente semelhantes entre diferentes grupos 
etnicos. Os portadores de talassemia |3 com HbA2 normal tern sido observados na 
condięóes em que um individuo com TI leve foi encontrado tendo um genitor com 
talassemia (3 menor tipica com niveis elevados de HbA 2 enquanto o outro apresenta 
minima ou nenhuma anormalidade hematológica e HbA 2 normal. Individuos com HbA 2 
normal geralmente sao portadores de mutaęóes silenciosas (3 (|3 ++ ). 

Talassemia 5p e Persistencia Hereditaria da Hemoglobina Fetal 

As manifestaęóes clinicas das talassemias (5(3)° sao semelhantes aquelas de TI, enquanto 
os heterozigotos sao distinguidos dos heterozigoto com talassemia (3 heterozigotos pelos 
niveis sericos normais de HbA 2 e os niveis de HbF aumentada de 5% a 20%. Os 
homozigotos para Hb Lepore podem apresentar fenótipos semelhantes a TM ou TI. Os 
individuos afetados pela formas de deleęao ou nao deleęao de PHHF geralmente sao 
assintomaticos. 

Qualquer um dos defeitos de talassemia |3 pode ser co-herdado com variantes da 
cadeia |3 (p. ex., HbS, HbC, HbE), causando um fenótipo de talassemia (3 clinicamente 
significativo relevante de gravidade diferente. Estas variantes ilustram que as sindromes 
talassemicas (3 apresentam um amplo espectro clinico e que as abordagens terapeuticas 
podem alterar completamente a evoluęao clinica e o histórico clinico destes disturbios. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da talassemia pode ser necessario em um paciente com suspeita de quadro 
clinico ou identifica um individuo heterozigoto como parte de um estudo familiar ou 


programa de detecęao na populaęao. A abordagem diagnóstica geral e comum a ąualąuer 
forma de talassemia, independente da apresentaęao. Avaliaęao primaria e baseada nas 
alteraęoes hematológicas: indices hematimetricos obtidos por contadores eletrónicos de 
celulas e a morfologia eritrocitaria examinada em um esfregaęo de sangue bem corado 
sao suficientes para direcionar novas investigaęóes. Os individuos com um volume 
globular medio inferior a 80 fL e hemoglobina corpuscular media inferior a 27 pg com 
parametros normais de ferro precisam de urna investigaęao adicional. O numero de 
eritrócitos e geralmente mais alfo que normal. Na presenęa da anemia com alteraęoes de 
eritrócitos talassemicos, a próxima etapa e a avaliaęao das fraęoes de hemoglobina 
(variantes de HbA, HbA 2/ HbF ou Hb), por eletroforese em acetato de celulose em pH 
alcalino ou, ainda melhores, por cromatografia liąuida de alfo desempenho, o que 
permite a mensuraęao precisa de HbA 2 , HbF e HbA e identificaęao provisória de um 
grandę numero de variantes de Hb. Um nivel de HbA 2 superior a 3,5% associado a 
eritrócitos microciticos e hipocrómicos e diagnóstico de talassemia [3 menor. Os valores 
de HbA 2 entre 3,2 e 3,5% (limitrofe) devem ser interpretados com cuidado, pois podem 
ser devido a interaęao de mais de um defeito talassemico (a e (3), urna mutaęao silenciosa 
|3 ou deficiencia de ferro concomitante. Se a deficiencia de ferro estiver presente, ela deve 
ser corrigida e a estimativa de HbA 2 deve ser repetida. A maioria dos individuos com 
indices hematimetricos talassemicos e HbA 2 e HbF normais ou baixos e portador de 
talassemia a° ou homozigotos de talassemia a + . Os portadores de talassemia a° podem 
ter alguns eritrócitos com inclusóes de HbH. Amicrocitose com niveis de HbA 2 baixos ou 
normais e HbF elevado (2% a 20%) indica heterozigosidade para a talassemia 5(3. Os 
pacientes com PHHF geralmente apresentam indices hematimetricos normais, mas 
niveis elevados de HbF com urna distribuięao intercelular diferente (homogeneos ou 
pancelular, com exceęao da PHHF heterocelular) em comparaęao a talassemia 5(3 
(desigual ou heterocelular). O metodo radioativo para medir a relaęao de sintese da 
globinaa/|3 foi introduzida no meio ao finał da decada de 1960 e foi bastante direcionado 
para diagnóstico pre-natal na era pre-DNA. Embora forneęa urna avaliaęao quantitativa 
da produęao da globina, atualmente seu uso e limitado para casos dificeis causados pela 
interaęao de diferentes defeitos cadeia da globina. O diagnóstico definitivo das 
sindromes de talassemia envolve identificaęao das mutaęóes subjacentes atraves da 
analise de DNA. Ha diversos metodos disponiveis para diagnóstico de qualquer mutaęao 
especifica, tais como a analise da reaęao da polimerase em cadeia (PCR) por enzima de 
restrięao, oligonucleótidos especificos de alelo por PCR, PCR-gap, e o sequenciamento 
direto, que provavelmente sao os metodos mais faceis e confiaveis. Para formas de 
deleęao da talassemia a, a multipla amplificaęao de sonda dependente da ligaęao e um 
metodo util e recentemente introduzido. 

Durante sua evoluęao clinica, os pacientes afetados por diferentes formas de 
talassemia desenvolvem diversas complicaęoes, principalmente devido a sobrecarga de 
ferro, que devem ser monitoradas para direcionar a terapia de quelaęao de ferro. Os 
metodos principais de determinaęao dos niveis corporais de ferro (Capitulo 219) sao as 
medięóes do nivel serico de ferritina e avaliaęao da concentraęao hepatica de ferro do 


tecido da biópsia ou, como uma metodo nao invasivo alternativo, pela ressonancia 
magnetica (RM) R2*. Altos niveis sericos de ferritina (>2.500 pg/L) e uma alta 
concentraęao hepatica de ferro (>15 g/peso seco) indicam um alto risco de morbidade e 
mortalidade significativa. O ferro cardiaco pode ser medido por um procedimento de RM 
T2* recentemente introduzido que permite a estimativa da carga cardiaca de ferro. RM T2* 
inferior a 10 mseg esta sempre associada a carga grave de ferro e um alto risco de 
insuficiencia cardiaca dentro de 1 ano. IRM T2* superior a 20 mseg e considerada normal, 
significando que nao ha ferro no coraęao. Ecocardiografia tambem pode ser util para 
avaliar as alteraęóes funcionais. Para outras complicaęóes, incluindo endocrinopatias, 
doenęa hepatica, doenęa pulmonar, trombofilia e doenęa óssea, as abordagens 
diagnósticas sao semelhantes as utilizadas na pratica clinica, levando em consideraęao o 
custo do teste, caracteristicas de desempenho e preferencias do paciente. 

T ratamento 

Tratamento Coiwencional 

Nenhum tratamento especifico e necessario para heterozigotos de talassemia a ou (3 
(portadores, talassemia menor), mas eles devem receber aconselhamento genetico 
apropriado. Durante a gravidez, particularmente durante o segundo e o terceiro 
trimestre, as mulheres portadoras de talassemia podem tornar-se mais anemicas, de 
modo que devem ser monitoradas cuidadosamente e mantidas com acido fólico. 
Quando real deficiencia de ferro esta associada a traęos talassemicos, a suplementaęao 
com ferro deve ser fornecida, enquanto a saturaęao da transferrina e a ferritina sao 
monitorados. Foram relatados poucos casos de transfusóes de sangue in utero com 
sindrome de hidropisia fetal com Hb de Bart; a maioria destes bebes nasceram 
prematuramente por cesariana, subsequente desenvolvimento tern sido anormal e os 
sobreviventes precisaram de transfusóes regulares de sangue após o nascimento. No 
geral, os pacientes com HbH tern niveis mais altos de hemoglobina (8 a 9 g/dL) e nao 
precisam de transfusao regular de sangue. A suplementaęao com acido fólico (2 a 
5 mg/dia) geralmente e recomendada, especialmente em pacientes pediatricos. As 
principais complicaęóes na doenęa de HbH sao crises hemoliticas, podendo ocorrer 
durante ou após infecęóes agudas; nesses casos, intervenęao imediata, incluindo 
transfusóes de sangue e tratamento para infecęao, deve ser rapidamente administrada. 

O tratamento clinico da TM e TI permanece a principal questao. O tempo de vida e a 
qualidade de vida dos pacientes com TM e TI melhoraram muito ao longo dos ultimos 
10 anos, com expectativa de vida aumentando bem na terceira e quarta decadas. Nao 
obstante, o prolongamento da vida e acompanhado por diversas complicaęóes, em 
parte devido a doenęa subjacente e parcialmente como consequencia de tratamento 
com transfusóes de sangue e sobrecarga de ferro. Alem disso, temos que lidar com 
complicaęóes relacionadas com o envelhecimento no contexto de uma doenęa que afeta 
multiplos órgaos que exige tratamento por uma equipe de medicos com conhecimento 
especifico de talassemias, trabalhando juntos com diferentes especialistas e 



enfermeiros bem treinados. O tratamento coiwencional para pacientes com TM inclui 
terapia transfusional regular e ąuelaęao de ferro. A definięao do regime de transfusao 
ideał e ąuelaęao do ferro tem sido o avanęo mais importante no tratamento de 
pacientes com TM, com o principal objetivo de controlar a eritropoiese ineficaz, suas 
conseąuencias e a carga de ferro. O esąuema ideał envolve transfusóes regulares de 
sangue, geralmente administrada a cada 2 a 5 semanas, para manter os niveis pre- 
transfusionais de hemoglobina acima de 9 a 10,5 g/dL. A decisao de iniciar a terapia 
transfusional ao longo da vida deve ser baseada em um diagnóstico definitivo de 
talassemia grave, levando-se em conta os defeitos moleculares, a gravidade da anemia 
sobre medidas repetidas, o nivel de eritropoiese ineficaz e criterios clinicos, como falha 
no desenvolvimento ou alteraęóes ósseas. Para pacientes com TM, aconselha-se receber 
concentrado de eritrócitos leucorreduzido para reduzir as reaęóes a transfusóes e 
transmissao de patógeno. As reaęóes adversas para transfusóes de eritrócitos pode 
ocorrer durante ou após a transfusao, e elas podem ser hemoliticas ou nao hemoliticas. 
A lesao pulmonar aguda relacionada a transfusao (TRALI) e urna complicaęao muito 
rara, porem grave e deve ser tratada imediatamente (Capitulo 180). Muitos pacientes 
com TM necessitam de urna esplenectomia devido ao hiperesplenismo. Entretanto, 
com o tratamento clinico ideał, a necessidade de esplenectomia pode ser adiada ou 
mesmo atenuada. A esplenectomia deve ser considerada para pacientes cujo consumo 
anual de sangue aumenta progressivamente, sendo responsavel por aumentos 
significativos nas reservas de ferro, apesar da boa terapia por ąuelaęao e naąueles ąue 
apresentam sintomas devido ao aumento do baęo. Os problemas clinicos relacionados 
a leucopenia ou trombocitopenia decorrentes do hiperesplenismo sao outros motivos 
para considerar a esplenectomia. A principal complicaęao da esplenectomia e grave e, 
as vezes, apresenta infecęao generalizada. Em funęao de a remoęao do baęo poder 
reduzir a resposta imune primaria para micro-organismos encapsulados, e 
aconselhavel adiar a esplenectomia ate que os pacientes tenham, pelo menos, 5 anos 
de idade. A taxa de mortalidade para infecęao generalizada pós-esplenectomia em 
pacientes com talassemia e de aproximadamente 50%, apesar de terapia intensiva de 
suporte; portanto, as medidas preventivas sao obrigatórias, incluindo imunoprofilaxia 
(vacinaęao contra Streptococcus pneumoniae, pneumococo e meningococo), 
quimioprofilaxia e as instruęóes aos pais e paciente para reconhecer e relatar as 
doenęas febris. 

A sobrecarga de ferro e urna complicaęao inevitavel e grave da terapia de transfusao 
de sangue a longo prazo e hiperabsoręao dietetica de ferro, e reąuer tratamento 
adeąuado para prevenir a morte precoce por doenęa cardiaca induzida pelo ferro. A 
terapia ideał de ąuelaęao estende a sobrevida livre de complicaęóes (Fig. 165-3). Por 
mais de 40 anos, a terapia padrao de ąuelaęao foi a deferoxamina (DFO), administrada 
por 10 a 24 horas ao dia como urna infusao subcutanea continua de 5 a 7 dias por 
semana. A eficacia a longo prazo de DFO tem sido extensivamente documentada em 
grandes grupos de pacientes na Italia e em outros lugares. Infelizmente, a adesao ao 
regime diario rigoroso e urna fator limitante serio, e em pacientes nao complacentes, a 
expectativa de vida nao e diferente do que a da era pre-DFO. Este tem sido a 


justificativa atras do esforęo intenso para identificar ąuelantes alternativos de ferro e 
eficazes por via orał. Atualmente, estao no mercado dois agentes ąuelantes de ferro 
por via orał: desferriprona (DFP) e deferasirox (DFX). DFP e registrado na Europa, 
porem ainda nao esta dispomvel nos Estados Unidos. De acordo com as diretrizes dos 
paises EMEA (Europa, Oriente Medio e Africa), o tratamento com DFP em doses de 75 
a 100 mg/kg/dia e restrito aos pacientes incapazes de usar DFO ou aąueles com urna 
resposta insatisfatória ao DFO conforme julgado pelos niveis sericos de ferritina e 
concentraęóes hepaticas de ferro. Estudos recentes indicam que DFP pode ser mais 
eficaz do que DFO na proteęao do coraęao pelo acumulo de ferro. 1 Observou-se um 
beneficio potencial da terapia combinada de DFO/DFP, 2/ 3 e, de acordo com a 
Federaęao Internacional de Talassemia, o tratamento de combinaęao DFO/DFP deve 
ser considerado em pacientes com niveis cardiacos muito elevados de ferro ou 
disfunęao cardiaca. O novo ąuelante de ferro DFX eficaz por via orał e seguro e eficaz 
na remoęao do excesso de ferro de diferentes órgaos, inclusive o coraęao. DFX 
atualmente esta disponivel como tratamento de primeira linha na maioria dos paises. 
A terapia de ąuelaęao de ferro deve ser individualizada de acordo com a idade, 
histórico de adesao ao tratamento e outros fatores. O monitoramento e ajuste da 
ąuelaęao de ferro com base nas mensuraęóes repetidas de ferritina, calculo de ingestao 
de ferro por transfusóes e, sempre que possivel, a medięao do ferro cardiaco e hepatico 
pela RM (pelo menos urna vez) sao obrigatórios. 
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FIGURA165-3 Ą Sobrecarga de ferro transfusional e carga de ferro especifica do órgao. B, 
Sobrevida de pacientes italianos com talassemia maior por grupo de nascimento: 1960 a 1964, 
1965 a 1969, 1970 a 1974, 1975 a 1979, 1980 a 1984 e 1985 a 1997. NTBI = sem ferro ligado a 
transferrina. (De Borgna-Pignatti C, Rugolotto S, De Stefano P, etal. Survival and complications in patients with 
thalassemia majortreated with transfusion and deferoxamine. Haematologica. 2004;89:1187-1193.) 


O tratamento de pacientes com TI e mais complicado devido a ampla 
heterogeneidade de fenótipos de TI. Varias opęóes estao disponiveis atualmente para 
tratar pacientes com TI, incluindo terapia transfusional, esplenectomia, modulaęao da 
produęao de HbF e transplante de celulas-tronco hematopoeticas. Entretanto, a 
evidencia crescente e o delineamento do beneficio da terapia transfusional na reduęao 
da incidencia de complicaęóes. Assim, embora fosse pratica comum no passado, 
iniciava-se transfusao ąuando as complicaęóes surgiam, pode valer a pena iniciar a 
terapia transfusional precocemente, como urna abordagem preventiva e com medidas 
para minimizar o risco da aloimunizaęao com com inicio precoce da terapeutica 
transfusional. O inicio da terapia de ąuelaęao de ferro em pacientes com TI depende 
nao apenas da ąuantidade de excesso de ferro, mas tambem da velocidade de acumulo 
de ferro, a duraęao da exposięao ao excesso de ferro e varios outros fatores de cada 



















paciente. 

Transplante de Celulas-Tronco e Terapias Experimentais 

O transplante alogenico das celulas-tronco hematopoeticas (TCTH) nas sindromes 
talassemicas tem sido cada vez mais bem-sucedido durante as ultimas 2 decadas, 
principalmente na talassemia |3 maior. Os preditores de resultados insatisfatórios do 
transplante sao hepatomegalia, um histórico de ąuelaęao irregular e fibrose hepatica. 
Os pacientes sao classificados em tres classes de risco. Os pacientes de classe 1 nao 
possuem nenhum desses fatores de risco adversos, os pacientes de classe 2 possuem 
um ou dois fatores de risco adversos e os pacientes de classe 3 apresentam todas os 
tres. Na atualizaęao mais recente da experiencia do grupo Pesaro, a probabilidade de 
sobrevida livre de talassemia para pacientes com menos de 17 anos de idade no 
momento do TCTH, que receberam o enxerto de um antigeno leucocitario humano 
(HLA) relativo identico, foi de 87% em pacientes de classe 1, 85% em pacientes de 
classe 2 e muito menor em pacientes jovens de classe 3. O ajuste progressivo de terapia 
de condicionamento em pacientes de classe 3 e em adultos (maiores de 17 anos de 
idade) reduziu significativamente a incidencia de mortalidade relacionada ao 
transplante. Apenas 25% a 30% dos pacientes com doenęas potencialmente curaveis 
por TCTH tem irmaos com HLA compativel de apropriado, entretanto, e o transplante 
de medula óssea de doadores nao relacionados aumenta significativamente a 
incidencia de doenęa aguda e crónica do enxerto-i?ersws-hospedeiro, particularmente na 
talassemia. Um estudo do grupo cooperativo Eurocord relatou o resultado de 33 
pacientes de classe 1 e 2 pacientes com talassemia que receberam TCTH de sangue do 
cordao umbilical de irmaos com HLA identico: nenhum paciente morreu de 
complicaęóes relacionadas com o transplante, sugerindo que este e um procedimento 
seguro para os pacientes com talassemia. 

Um tratamento alternativo de talassemia [3 consiste na estimulaęao farmacológica da 
sintese de HbF. Em humanos, o deslocamento da hemoglobina de HbF para HbA 
ocorre no periodo em torno do nascimento como resultado do deslocamento do gene 
da globina y para |3. Foi identificada urna serie de agentes farmacológicos com a 
capacidade de reativar sintese de HbF, incluindo agentes hipometilantes e inibidores 
da histona desacetilase, a hidroxiureia. Embora o efeito destes tratamentos 
(particularmente a hidroxiureia) na doenęa falciforme esteja esclarecido (Capitulo 166), 
seu beneficio sobre a evoluęao clinico da talassemia |3 e atualmente limitada. Esta 
discrepancia na resposta aos indutores HbF pode estar relacionada principalmente ao 
maior nivel de HbF necessario para obter resultados clinicos na talassemia (3 em 
comparaęao a doenęa falciforme. A resposta clinica limitada aos indutores da globina y 
observada na maioria dos pacientes com talassemia |3 pode ser um reflexo dos efeitos 
desfavoraveis desses agentes no outros genes da globina (p. ex., aumento da sintese de 
globina a). 

A terapia genica e urna abordagem atraente para as smdromes talassemicas; 
entretanto, esta estrategia impóe principais desafios em termos de controlar a 
expressao do transgene, que deve ser especifica para linhagem eritroide e sustentada 


ao longo do tempo. O tratamento de talassemia B, doenęa falciforme e outros 
disturbios atraves de transferencia de gene mediada por lentivirus tem sido relatado 
em modelos murinos e primatas, mas foram tratados poucos pacientes humanos. 

Hemoglobinopatias instaveis 

Mais de 80 hemoglobinas mutantes raras foram relatadas como causa da anemia 
hemolitica devido a substituięoes ou deleęóes de aminoacidos que baixa 
significativamente a solubilidade. Essas hemoglobinas mutantes formam precipitados 
intracelulares que podem ser detectados, chamados de corpusculos de Heinz quando o 
esfregaęo de sangue e exposto a urna coloraęao supravital. As anormalidades estruturais 
incluem mutaęóes que enfraquecem a ligaęao entre o heme e a globina, interrompem 
estruturas secundaria (helical a) ou introduzem um grupo lateral carregado ou polar do 
no interior hidrofóbico da subunidade da globina. 

Esse disturbio congenito, as vezes, chamado de anemia hemolitica com corpusculos de 
Heinz, e herdado de urna maneira autossómica dominantę. Os individuos gravemente 
afetados apresentam ictericia, esplenomegalia e, ocasionalmente, urna urina marrom- 
escura devido a liberaęao de heme e conversao de aberrantes em dipiroles. A 
instabilidade de alguns destes mutantes de globina e tao extrema que nao pode ser 
detectada por metodos laboratoriais de rotina. Isso resulta em um fenótipo talassemico 
com microcitose e eritropoiese ineficaz. Assim como os individuos com deficiencia de 
glicose-6-fosfato-desidrogenase (Capitulo 164), aqueles com mutantes instaveis da 
hemoglobina, muitas vezes nao apresentam sintomas e sinais clinicos de hemólise ate ou 
a menos que desenvolvam urna infecęao ou estejam expostos a um medicamento 
oxidante. 

O diagnóstico pode ser estabelecido pela combinaęao de urna preparaęao positiva de 
corpusculos de Heinz e eletroforese anormais de hemoglobina ou a demonstraęao de um 
precipitado após a exposięao do hemolisado ao calor ou isopropanol. Algumas clinicas 
tem acesso a um laboratório de referenda que pode identificar a mutaęao especifica por 
sequenciamento de DNA da globina a e (3. 

A maioria dos individuos com este disturbio nao precisa de tratamento. Entretanto, 
alguns sao sintomaticos devido a anemia grave. A esplenectomia geralmente resulta em 
um aumento significativo na massa eritrocitaria, porem a fraęao de eritrócitos positivos 
para corpusculos de Heinz aumenta acentuadamente após a esplenectomia, colocando 
esses pacientes em risco significativo de desenvolver hipertensao pulmonar e cor 
pulmonale. 
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13^ No Brasil 

Dados da Associaęao Brasileira de Talassemia (ABRASTA) mostram que milhóes de 
pessoas no Brasil possuem a forma menor da Talassemia. Sem duvida, um reflexo da 
mistura de raęas que caracteriza o Brasil. Quanto as formas mais expressivas, sao 
registrados 202 casos de talassemia intermedia sendo que 34,16% deles estao no 
Nordeste e 50,0% no Sudeste ; 302 casos de Talassemia major, 66,56% no Sudeste, 
12,91% no Sul e 11,59% no Nordeste e 228 casos de sindrome S Beta (50,88% no Sudeste 
e 36,40% no Nordeste). 

Atraves da cooperaęao no Brasil entre diversos centros de tratamento, universidades 
e ABRASTA, muito se avanęou na assistencia aos pacientes e nas publicaęóes 
cientificas. Conseguiu-se identificar as principais mutaęóes prevalentes no Pais, 
estabelecer o diagnóstico molecular para as diversas formas de talassemia, inclusive a 
alfa talassemia e avaliaęao da coexistencia de mutaęóes da hemocromatose hereditaria 
em pacientes talassemicos. Alguns dados sao de destaque : 


- Existe no Brasil entre todos os centros de tratamento que recebem pacientes com 
beta talassemia um protocolo de hipertransfusao e de ąuelaęao. Destaca-se que todos 
os quelantes registrados (deferroxamina, deferiprona e deferasirox) sao fornecidos 
gratuitamente a populaęao de pacientes. O protocolo preve a terapia combinada 
(Deferiprona + Deferroxamina) para pacientes com comprometimento cardiaco por 
ressonancia magnetica T2/R2*. 

- A ressonancia magnetica T2* ficou disponivel aos pacientes talassemicos de todo o 
Brasil atraves de um programa que envolveu a ABRASTA, o Hospital Israelita Albert 
Einstein e os diversos centros de tratamento. Originou duas publicaęóes cientificas 
relevantes mostrando o perfil de sobrecarga de ferro em pacientes brasileiros e um 
estudo original que mostrou que a sobrecarga pancreatica de ferro era associada a 
sobrecarga cardiaca, explicando alteraęoes na glicose de pacientes. 

- Finalmente, consenso brasileiro da Sociedade Brasileira de Transplantes de Medula 
Ossea estabeleceu o uso do transplante de medula óssea para portadores de 
hemoglobinopatias, sendo que no caso da talassemia major e intermediaria 
ressaltando os criterios prognósticos de Pesaro. 
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Doenęa falciforme e outras 
hemoglobinopatias 


Martin H. Steinberg 


Doenęa falciforme 

Definięao 

A doenęa falciforme, causada por uma mutaęao no gene da (3-globina ( HBB ), compreende 
um grupo de anemias hemoliticas crónicas, todas caracterizadas por fenómenos vaso- 
oclusivos, vasoculopatia, amplas lesóes agudas e crónicas de diversos órgaos e 
mortalidade prematura. 

Epidemiologia 

As prevalencias das varias formas de doenęa falciforme e do traęo falciforme, que nao e 
verdadeiramente uma forma desta doenęa, variam nos Estados Unidos e no resto do 
mundo (Tabela 166-1; Fig. 166-1). A mutaęao falciforme da hemoglobina se tornou mais 
prevalente na Africa eąuatorial, no Oriente Medio e na India ha milhares de anos, 
ąuando o desmatamento, a agricultura e o acumulo de agua parada permitiram que a 
infecęao por Plasmodium falciparum se tornasse endemica. Os portadores do traęo 
falciforme apresentavam maiores chances de sobreviver ate a idade reprodutiva, 
possuindo uma vantagem seletiva quando a malaria falcipara estava presente. Ao menos 
cinco origens diferentes desta mesma mutaęao podem ser distinguidas pelo 
acompanhamento do haplotipico dos grupos de genes relacionados a (3-globina. O 
trafego de escravos e as guerras transmitiram essa mutaęao as Americas, por toda a bacia 
do Mediterraneo, e para o leste do subcontinente indiano. Em algumas localidades 
africanas, metade da populaęao e portadora do gene da hemoglobina S. 


Tabela 166-1 

Caracteristicas geneticas e laboratoriais das hemoglobinopatias falciformes comuns 
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Hb = hemoglobina; HPFH = persistencia hereditaria de HbF; MCV = volume medio corpuscular. 

Muitos outros genes anormais da globina podem ser encontrados como compostos heterozigotos com o gene FlbS. Os 
mais comuns deles sao a-talassemia, HbD, HbO (Arabia), FlbG (Filadelfia), HPFH, Hb Hope, e Hb Lepore. Os valores 
medios das taxas laboratoriais sao exibidos, mas estes podem variar de acordo com a idade do paciente. 

ł Estas figuras diferem dependendo da prevalencia dos genes em questao na populaęao estudada. No oeste e regiao central 
da Africa, onde a doenęa e mais comum, aproximadamente 2% de todos os recem-nascidos apresentam doenęa 
falciforme. Aprevalencia do traęo HbC em afro-americanos e de 3%, e aquela do traęo (3-talassemia e 1%. Cerca de 30% 
de afro-americanos sao portadores de urn gene a-talassemia, que pode alterar o fenótipo da doenęa falciforme, causando 
microcitose, densidade celular reduzida e menos hemólise. 

ł Gravidade da doenęa comparada com a anemia falciforme, clinicamente o genótipo mais grave. Esta e urna classificaęao 
qualitativa da gravidade clinica de cada genótipo; dentro de cada genótipo, ha grandę heterogeneidade cl inica. 

§ Embora esta combinaęao ainda seja urn genótipo raro, o crescimento da populaęao asiatica nos Estados Unidos (HbE e 
urn gene proveniente do sudeste da Asia) aumentara sua frequencia com o tempo. Com poucos casos relatados de 
comparaęao aos outros genótipos, o fenótipo da doenęa de HbSE nao esta completamente definido. Ele pode se 
assemelhar a HbS-(3 + talassemia com sintomas se apresentando principalmente em adultos. 

K) traęo falciforme nao deve ser classificado como urna forma de doenęa falciforme. Cerca de 8% de afro-americanos sao 
portadores de HbS. Portadores sao hematologicamente normais com urna expectativa de vida normal. As poucas 
anomalias rastreaveis quanto a presenęa de HbS alem de lesóes renais (Tabela 166-3) incluem urn risco quatro vezes 
maior de embolismo pulmonar, urn risco elevado de infarto esplenico em alta altitudes, e urn risco maior de morte durante o 
curso da doenęa provocada por esforęo termico. 






















FIGURA166-1 Prevalencia mundial do traęo falciforme. 

Afigura mostra as porcentagens de individuos com traęo falciforme em regióes do mundo onde o 
gene da hemoglobina S (HbS) esta frequentemente presente. Em cada area geografica, a 
prevalencia do traęo falciforme pode variar acentuadamente de acordo com o grupo racial ou etnico, 
padróes históricos de migraęao, e mesmo de vilarejo para vilarejo. Nao e exibida a alta concentraęao 
do gene HbS em areas da Europa como Londres, Manchester, e Paris, onde imigrantes da Africa ou 
populaęóes afro-caribenhos se estabilizaram. 


Fisiopatologia 

A globina, a poręao proteica da hemoglobina, contem o anel heme da porfirina e permite 
que a molecula opere eficientemente no transporte de oxigenio e em suas demais funęóes 
fisiológicas (Fig. 166-2). As mutaęóes podem alterar a seąuencia primaria de aminoacidos 
do peptideo da globina, o que algumas vezes resulta em doenęas clinicamente 
importantes, chamadas hemoglobinopatias, incluindo a anemia falciforme. A 
hemoglobina falciforme (HbS; a 2 (3 2 s ) e causada pela substituięao de adenina (A) por urna 
timidina (T) (GAG —► GTG) no códon 6 do gene da |3-globina, o que leva a substituięao de 
um residuo normal de acido glutamico por um de valina (Glu6Val). A HbS se polimeriza 
quando desoxigenada; esta propriedade e exclusiva das variantes de hemoglobina que 
possuem a substituięao de HBB Glu6Val. Quantidades elevadas de polimeros de HbS 
dentro dos eritrócitos falciformes causam dano celular e levam ao fenótipo da anemia 
falciforme, reconhecivel pela presenęa de anemia hemolitica e de vaso-oclusao. Outras 
variantes da hemoglobina, como a HbE e a HbC, tambem sao comuns. Mais de 1.000 
mutaęóes da hemoglobina sao conhecidas; algumas vezes, estas mutaęóes afetam a 
estabilidade e o funcionamento da hemoglobina, causando anemias hemoliticas 
(Capitulo 161), alteraęóes no transporte de oxigenio (Capitulo 169), ou meta- 
hemoglobinemia (Capitulo 161). Porem, a maioria das mutaęóes das globinas e 
clinicamente insignificante. As talassemias (Capitulo 165) tambem sao causadas por 


mutaęóes nos genes das globinas, mas estas afetam a expressao genica de tal forma que a 
sintese da cadeia da globina e diminuida ou ausente, embora a estrutura da globina 
produzida seja geralmente normal, independentemente de sua ąuantidade. 
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FIGURA166-2 Genes da globina humana. 

Ą O agrupamento genetico da globina de tipo (3 no cromossomo 11 e exibido acima, e o 
agrupamento genetico da globina de tipo a abaixo. Duas cadeias de globinas de tipo (3 e duas 
cadeias de globinas de tipo a se combinam para formar o tetramero normal da hemoglobina A 
(HbA), representada entre os genes da globina. Cada cadeia de globina contem urn grupo heme, e o 
transporte de oxigenio ocorre de forma sequencial nos quatro grupos heme que contem ferro. A 
hemoglobina fetal (HbF) e composta de duas cadeias de globina a e duas cadeias de globina y; a 
hemoglobina secundaria dos adultos, HbA 2 , contem duas cadeias de globina a e duas 5. 

Normalmente presente a urn nivel de apenas 2% a 3%, a concentraęao de HbA 2 e aumentada em 
4% a 6% na maioria dos portadores de (3-talassemia. Os genes Z, (HBZ) e Z (HBE1) sao 
normalmente expressos somente no embriao. O gene 5' ijja se expressa a urn nivel muito baixo e e 
chamado agora de gene da globina-p (HBM). O gene da globina-0 (HBQ1) tambem se expressa em 
baixos niveis. Nem o gene 0 nem o gene p foi encontrado na hemoglobina funcional. Qualquer urna 
das cadeias globinas que participam na formaęao da hemoglobina pode sofrer urna mutaęao que 
altera sua sequencia de aminoacido. Mutaęóes de HbS, HbE, e HbC afetam o gene da globina-(3 
(HBB). Outras mutaęóes podem afetar os genes das globinas a (HBA1, HBA2), y (HBG1, HBG2) e 
ó (HBD). LCR = regiao de controle do lócus. B, Expressao dos genes da globina durante o 
desenvolvimento. Cadeias a se expressam ao longo de toda a gestaęao e vida adulta, cadeias de 
globina fetal y se expressam predominantemente no utero, e os genes da globina (3 e ó se 
expressam principalmente após o nascimento. Esta alteraęao de padróes de expressao genetica e 
responsavel pelas diferentes hemoglobinas presentes no embriao, feto e adulto. Ela tambem e a 
responsavel pela observaęao de que disturbios de globinas-a podem afetar tanto o feto quanto o 
adulto, enquanto as doenęas de cadeia de globina-(3 nao costumam ser clinicamente aparentes nos 
primeiros meses de vida, quando os niveis de HbF ainda estao altos. 

Na anemia falciforme, os eritrócitos sao heterogeneos, dados os danos em suas 
membranas e a distribuięao celular da hemoglobina fetal (HbF). As concentraęóes de 
HbF variam entre os pacientes com anemia falciforme (homozigose para HbS) e entre os 
eritrócitos de cada individuo. Urna vez que a HbF inibe a polimerizaęao da HbS (ver 
discussao a seguir), sua concentraęao em cada celula, bem como sua distribuięao entre as 
varias celulas, influenciam a heterogeneidade celular. 

A anemia falciforme e notavel por sua heterogeneidade clinica. Qualquer paciente 
pode apresentar quase todas as complicaęóes conhecidas da doenęa; alguns nao tern 
quase nenhuma complicaęao, mas morrem subitamente; outros pulam urna ou mais 
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fases da doenęa, mas sofrem intensamente em outras. Portanto, o protótipo desta 
doenęa, de heranęa mendeliana e que afeta um unico gene, comporta-se clinicamente 
como urna condięao multigenica com excepcional variabilidade fenotipica. O 
entendimento dos componentes vasculares e inflamatórios da doenęa nos fornece muitos 
locus nos quais o fenótipo da doenęa pode ser influenciado por genes modificadores. 
Estes genes tern o potencial de afetar a patogenese da anemia falciforme por modular a 
concentraęao de HbF, inflamaęao, o dano oxidativo, a biologia do óxido nitrico (NO), a 
vasorregulaęao, a interaęao celula a celula, a coagulaęao sanguinea e a hemostase. 
Polimorfismos sao observados em genes candidatos que afetam estas funęóes, podendo 
alguns serem uteis do ponto de vista prognóstico. A mutaęao falcemica e encontrada em 
diferentes haplótipos do grupo dos genes relacionados a (3-globina, refletindo diferentes 
origens desta mutaęao na Africa e no Oriente Medio. O haplótipo Senegal e comumente 
associado a niveis mais elevados de HbF do que outros haplótipos e a um curso clinico 
benigno. Do mesmo modo, o haplótipo Bantu pode estar associado a outras complicaęóes 
da doenęa; porem, existe heterogeneidade fenotipica mesmo dentro de um mesmo grupo 
de haplótipo especifico. 

A homeostase dos cations esta prejudicada em algumas celulas falciformes. A menor 
capacidade das celulas falciformes na manutenęao dos gradientes normais de potassio 
(K + ) e mediada pela ativaęao do canal de Gardos e do canal co-transportador de K + /CP. 
Em consequencia, os eritrócitos falciformes apresentam densidade e deformabilidade 
variaveis. As celulas irreversivelmente falcizadas (ISCs; Fig. 166-3) sempre aparecem 
deformadas devido a danos permanentes em suas membranas, embora possam nao 
conter o polimero HbS. Em algumas celulas densas, as concentraęóes corpusculares 
medias de hemoglobina atingem 50 g/dE (normal, 27 a 38 g/dL), e o polimero HbS esta 
sempre presente. Individuos com altos numeros de CIF e celulas densas apresentam 
mais hemólise e anemia, mas nao necessariamente a mais alta incidencia de eventos 
vaso-oclusivos agudos, como episódios dolorosos. 
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FIGURA166-3 Diagnóstico da doenęa falciforme. 

Ą Uma estrutura familiar prototlpica na qual ambos os pais (I) tenham traęo falciforme e cada filho 
(II) tenha uma chance de 25% de apresentar anemia falciforme (SS). Cada crianęa de urn pai 
afetado (III) apresentara traęo falciforme (SA) se o outro pai tern urn genótipo de hemoglobina (AA) 
normal. Os filmes centrais e direitos do sangue sao de pacientes com anemia falciforme e doenęa 
de HbSC, respectivamente. Notę as celulas falciformes irreverslveis (ISCs) no primeiro, e os cristais 
de hemoglobina C (HbC) e celulas-alvo no ultimo. B, Perfis de cromatografia lfquida de alto 
desempenho (HPLC) de pais com traęo falciforme ( esąuerda ), anemia falciforme ( centro ) e doenęa 
de HbSC ( direita ). C, Separaęao com base em sistema de amplificaęao de mutaęao refrataria 
(ARMS) dos gene da globina-(3 de urn sujeito normal (AA), urn portador de traęo falciforme (AS), e 
urn paciente com anemia falciforme (SS). 

A hemólise e principalmente extravascular, devido a eritrofagocitose por celulas 
reticuloendoteliais que reconhecem os eritrócitos falcemicos danificados. Na maior parte 
dos pacientes, a destruięao intravascular libera ąuantidades excessivas de hemoglobina 
na circulaęao, o que leva a depleęao de haptoglobina e a remoęao do NO. Este processo 
promove um fenótipo vasoconstritor e pró-inflamatório (Fig. 166-4). Algumas das 
complicaęóes da anemia falciforme, como a hipertensao pulmonar, o priapismo, as 
ulceras nos membros inferiores e o acidente vascular cerebral, estao fortemente 
associadas a intensidade da hemólise, enquanto outras complicaęóes, como os episódios 
dolorosos, a sindrome toracica aguda e a osteonecrose, estao ligadas a alta viscosidade do 
sangue e as interaęóes entre as celulas falcizadas, os leucócitos e o endotelio. 
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FIGURA166-4 Fisiopatologia da doenęa falciforme. 

Uma transversao de adenina (A) a timidina (T) (A6T) no códon 6 no gene da (3-hemoglobina no 
cromossomo 11 (HBB) leva a uma substituięao de um códon de acido glutamico por um códon de 
valina. A(3 6 valina dota a molecula da hemoglobina S (HbS) (a 2 p 2 s ) com a propriedade de 
polimerizaęao quando desoxigenada. O polimero HbS lesiona o eritrócito e leva a uma populaęao 
heterogenea de celulas falciformes com citoesqueleto da membrana danificado, cations e teor de 
agua reduzidos, e distribuięao alterada de lipidios da membrana. Na vasculatura, as celulas 
falciformes interagem com o endotelio e outras celulas do sangue para causar a vaso-oclusao. 
Alguns eritrócitos lesionados sao hemolisados de forma intravascular, liberando assim o heme no 
plasma para varrer o óxido nitrico (ON) e reduzir a hemoglobina a metemoglobina e nitrato. Por meio 
da ligaęao de guanilato ciclase soluvel, o ON converte o trifosfato de guanosina cielico (cGTP) em 
monofosfato de guanosina (GMP), relaxando, portanto, o musculo vascular liso, e levando a 
vasodilataęao. Um estado de biodisponibilidade de ON endotelial reduzida na doenęa falciforme 
permite as funęóes vasculares homeostaticas do ON, como a inibięao da ativaęao de plaquetas e 
agregaęao e repressao transcricional de genes transcrevendo moleculas de adesao celular. 
Hemoglobina, heme e ferro do heme catalizam a produęao de radicais de oxigenio e nutrięao de 
proteina, potencialmente limitando a biodisponibilidade futura do ON e ativando o endotelio. 

Eritrócitos lisados tambem liberam arginase, que destrói L-arginina, o substrato para a produęao de 
ON, fornecendo outro mecanismo para a deficiencia de ON endotelial. O equilibrio normal entre a 
vasoconstrięao e a vasodilataęao e, portanto, pende para a vasoconstrięao assim como a ativaęao e 
proliferaęao endotelial. EC = celula epitelial; ISO = celula falciforme irreversivel; N = neutrófilos; 

R = reticulócito; RBC = glóbulos vermelhos. 


Os eventos vaso-oclusivos provavelmente dependem de fatores intrinsecos aos 
eritrócitos falciformes, como o conteudo de polimeros e o grau de dano celular, das 
interaęóes com fatores do ambiente celular, como a lesao endotelial, o tónus vascular e 
outras celulas sanguineas. Nas primeiras horas do episódio doloroso, o numero de 
celulas densas diminui, aumentando novamente ąuando a dor cessa. Estas observaęóes 




sugerem a possibilidade de que celulas mais deformaveis e aderentes podem iniciar a 
vaso-oclusao, enąuanto as celulas densas sao seąuestradas ou destruidas na 
microvasculatura. As celulas endoteliais sao responsivas a muitos modificadores 
biológicos que podem ser gerados durante episódios vaso-oclusivos ou infecęóes. A sua 
ativaęao e o dano resultante podem ser provocados por celulas falciformes aderentes e 
estresses agudos que levam a liberaęao de radicais oxidantes, a expressao de endotelina e 
ao disturbio do equilibrio de NO. Alesao celular possibilita interaęóes de adesao entre as 
celulas falciformes, as celulas endoteliais e os leucócitos. Os danos relacionados a 
reperfusao podem tambem induzir a ativaęao endotelial. A associaęao entre as celulas 
falciformes e as endoteliais por meio de diversas moleculas de adesao e seus ligantes 
pode diminuir a passagem celular a ponto de a polimerizaęao da HbS, a falcizaęao celular 
e a vaso-oclusao ocorrerem antes que o transito pela microvasculatura seja completado. 
Os reticulócitos, que sao prematuramente liberados da medula óssea, expressam ligantes 
de adesao que facilitam sua interaęao com o endotelio. Os individuos com hemólise mais 
intensa apresentam as maiores contagens de reticulócitos; e estas celulas aderentes 
tambem fornecem urna ligaęao entre a hemólise e a vaso-oclusao. Os neutrófilos, 
moduladores da inflamaęao e do dano tissular sao encontrados em maior numero em 
pacientes que apresentam sindrome toracica aguda, priapismo ou acidente vascular 
cerebral, e seus valores na linha de base constituem um fator de risco a sobrevivencia. 

Manifestaęóes clinicas 

O fenótipo clinico da anemia falciforme pode ser resultante de varios genótipos 
diferentes, mas a maioria dos pacientes apresenta anemia falciforme, doenęa de SC ou 
talassemia HbS-(3 (Tabela 166-1). Embora a anemia hemolitica e os eventos vaso-oclusivos 
sejam encontrados em todos os genótipos, aqueles com as maiores concentraęóes 
celulares de HbS sao clinicamente mais graves. Após alguns milissegundos ou segundos 
após a desoxigenaęao da HbS, dependendo de sua concentraęao intracelular, surge o 
polimero de HbS no eritrócito falciforme. No traęo falciforme (ou seja, com portador 
heterozigoto simples da mutaęao HbS), cada celula contem apenas entre 30% e 40% de 
HbS; o polimero, portanto, nao e encontrado na maioria das vezes (Fig. 166-3). Assim, os 
portadores de traęo falciforme apresentam poucas complicaęóes e expectativas de vida 
normais. 

As caracteristicas da anemia falciforme se alteram com o tempo (Tabela 166-2). A 
mudanęa de HbF para HbS explica a alteraęao clinica observada na primeira decada da 
vida. Este tempo e tipificado por problemas agudos: alto risco de infecęóes graves e 
potencialmente fatais, sequestro esplenico e acidente vascular cerebral isquemico. Danos 
crónicos em órgaos (insuficiencia renal, hipertensao pulmonar e efeitos tardios de 
doenęa cerebrovascular previa) sao mais importantes em adultos. 


Tabela 166-2 






Caracteristicas da anemia falciforme 


Episódios dolorosos: associados a maior produęao de hemoglobina 
Sindrome toracica aguda: associada a maior produęao de hemoglobina 
Acidente Vascular Cerebral: associada a menor produęao de hemoglobina 
Osteonecrose: associada a maior produęao de hemoglobina 
Priapismo: associado a menor produęao de hemoglobina 
Retinopatia Proliferativa: associada a maior produęao de hemoglobina 
Infarto esplenico e seąuestro 

Ulceras das pernas: associada a menor produęao de hemoglobina 

Calculos 

Crise aplastica 

Osteopenia — biperplastia da medula óssea 
Deficiencias nutricionais — acido fólico, zinco, calorias 
Doenęa pneumocócica e sepse 
Insuficiencia placentaria 

Algumas complicaęoes estao associadas a concentraęao de hemoglobina 


A maioria dos pacientes com anemia falciforme apresenta anemia moderada e 
hematócrito entre 25% e 30%. Alguns pacientes parecem apresentar hemólise mais grave, 
com bematócritos inferiores a 20%, reticulocitose acentuada e grandę elevaęao da 
desidrogenase latica serica (LDH). Os pacientes com hemólise mais grave parecem ser 
mais suscetiveis a AVC, hipertensao pulmonar, priapismo e ulceras nos membros 
inferiores. Muitos pacientes com hemoglobinopatia SC, principalmente homens adultos, 
apresentam hematócritos normais e podem ser mais acometidos por retinopatia 
falciforme, talvez decorrente de maior viscosidade sanguinea. Sintomas de anemia, como 
fraąueza e dispneia, nao sao as caracteristicas principais do traęo falciforme, ainda que a 
concentraęao de hemoglobina possa ser um indicador prognóstico de certas 
complicaęoes (Tabela 166-2). O volume plasmatico na anemia falciforme pode estar 
bastante expandido, tornando dificil a inferencia da massa eritrocitaria do hematócrito. 
Os niveis de eritropoietina serica na anemia falciforme sao inapropriadamente baixos em 
relaęao aos hematócritos. Urna conseąuencia da hemólise e o maior turnover dos 
pigmentos biliares, em parte regulado pelo promotor de polimorfismos no gene da 
uridina difosfatase-glucuronosiltransferase 1A ( UGT1A ), que tambem esta associado a 
hiperbilirrubinemia nao conjugada e a sindrome de Gilbert (Capitulo 149). 
Consequentemente, mais da metade de todos os adultos apresenta colelitiase 
(Capitulo 158). A anemia hemolitica torna os pacientes mais suscetiveis ao 
desenvolvimento de anemia aguda quando a eritropoiese e temporariamente 
interrompida pela infecęao pelo parvovirus BI9 (Capitulo 379), que constitui a principal 
causa da crise aplastica. Na crise aplastica, sao tipicamente observadas queda vertiginosa 
do hematócrito, reticulocitopenia e ausencia de progenitores eritroides na medula óssea. 
Este e um processo transitório, mais comum em crianęas e que frequentemente demanda 






transfusao sanguinea para manter a competencia circulatória ate que o processo se cure 
de forma espontanea. Raramente, se a dieta do paciente e inadeąuada, o turnover 
acelerado da hemólise induzida provoca deficiencia de acido fólico e anemia 
megaloblastica (Capitulo 167). 

Primeiros 20 Anos 

Embora qualquer urna das complicaęóes possa ocorrer em qualquer idade, alguns 
eventos tendem a predominar em alguns grupos de diferentes faixas etarias. Nas 
primeiras decadas da vida, os eventos mais comuns relacionados a anemia falciforme sao 
os episódios dolorosos, a sindrome toracica aguda e o AVC. O crescimento e 
desenvolvimento sexual mais lento sao mais graves em pacientes com anemia falciforme 
do que nos pacientes HbSC, tornando-se questóes importantes para os adolescentes, mas 
a maturidade sexual acaba sendo alcanęada. 

Problemas psicossociais sao comuns em adolescentes com anemia falciforme. As 
dificuldades para o corpo clinico costumam se iniciar quando o paciente atinge a 
adolescencia e frequentemente se referem ao tratamento da dor e as internaęóes. 

O Episódio Doloroso 

A dor, que se presume seja causada pela vaso-oclusao, costuma comeęar a ser vista em 
crianęas sob a forma da sindrome de mao e pe, caracterizada por edema nas maos e nos 
pes decorrentes da inflamaęao do periósteo metacarpico e metatarsico. Os episódios 
dolorosos agudos sao os eventos vaso-oclusivos mais comumente encontrados em 
pacientes de todas as idades, mas seus desencadeantes costumam ser desconhecidos. De 
modo geral, os episódios dolorosos comeęam com pouco aviso; alguns pacientes, porem, 
podem sentir sua aproximaęao. Estes episódios, que podem estender-se por horas a ate 
muitos dias, podem aumentar e diminuir de intensidade e migrar de local para local. 
Nenhum exame laboratorial e util na determinaęao da ocorrencia de um episódio vaso- 
oclusivo e o histórico do paciente ainda e a melhor pista. A dor na anemia falciforme e 
descrita como piór do que a pós-operatória ou a traumatica. Algumas mulheres relatam 
que a dor do parto e menos intensa do que a sentida durante um episódio doloroso. Tais 
ataques agonizantes de dor aguda devem ser separados da dor crónica, que pode ser pela 
osteoporose da espinha, bem como da dor associada a osteonecrose dos quadris e dos 
ombros, da dor neuropatica, da dor iatrogenica e das dores brandas e da sensibilidade 
frequentemente presente entre os episódios dolorosos. 

Ha grandę variaęao, entre os pacientes, no numero, na gravidade e na frequencia dos 
episódios dolorosos. Tais episódios costumam ser estereotipados, afetando os individuos 
da mesma maneira a cada vez. Os pacientes costumam saber diferenciar a dor que estao 
sentindo daquela presente em um episódio doloroso tipico e um clinico criterioso deve 
prestar atenęao a urna sugestao, por parte do paciente, sobre a necessidade de internaęao 
ou da probabilidade de a dor ter outra explicaęao. 

Cerca de 40% dos pacientes nao apresentam dor que justifique urna ida ao hospital em 
um dado ano, enquanto 3% tern mais de seis episódios dolorosos neste mesmo periodo. 
A ocorrencia de mais de tres episódios dolorosos que levam a internaęao em um ano esta 


associada a maior mortalidade entre os pacientes com mais de 20 anos de idade. Estudos 
recentes sugerem que a dor esta presente em cerca de metade dos dias; a maioria dos 
episódios e tratado em casa e nao no contexto medico, por isso as visitas a hospitais 
subestimam a freąuencia da dor. 

Os niveis de HbF sao inversamente relacionados a freąuencia de episódios dolorosos. 
A a-talassemia concomitante pode aumentar a taxa de dor devido a seu efeito no 
hematócrito. O manejo diario da anemia falciforme costuma ser eąuacionado entre o 
cuidado da dor crónica e da dor aguda. 

A dor que acompanha a sindrome toracica aguda, a colecistite aguda, o infarto 
esplenico ou a sindrome do ąuadrante superior direito pode algumas vezes ser 
confundida com um episódio doloroso nao complicado. Os episódios dolorosos agudos 
costumam preceder a sindrome toracica aguda e, ocasionalmente, terminam em falencia 
multipla de órgaos. A morte inexplicada pode ocorrer durante episódios de dor aguda, 
talvez em conseąuencia de urna arritmia secundaria a danos miocardicos irreconheciveis 
ou seąuelas de hipertensao pulmonar. Atualmente, nao e possivel predizer se um 
episódio doloroso "comum" vai ter um desfecho fatal inesperado ou preceder a sindrome 
toracica aguda, mas a presenęa de dores atipicamente graves ou urna contagem 
leucocitaria anormalmente alta ou de hematócrito baixo devem ser razao para maior 
cuidado. 

AVC 

A maior complicaęao da anemia falciforme na infancia e o acidente vascular cerebral 
causado pela estenose ou oclusao dos grandes vasos (Capitulo 414). Os eritrócitos 
falciformes e a alta velocidade do fluxo sanguineo relacionada a anemia causam dano 
vascular. O AVC hemorragico e freąuentemente causado pela ruptura de aneurismas. A 
doenęa de Moya Moya, urna proliferaęao dos peąuenos vasos encontrada em pacientes 
com anemia falciforme com lesóes estenóticas, tambem pode causar hemorragia em 
adultos (Capitulo 414). O AVC hemorragico esta associado a urna taxa de mortalidade 
superior a 20%. O AVC e mais comum entre os pacientes SS, acometendo menos os com 
hemoglobinopatia SC ou talassemia HbS-|3 + . Após o primeiro ano de vida, a incidencia de 
AVC na anemia falciforme e de cerca de 0,5 evento por 100 pacientes ao ano, ate a idade 
de 40 anos. O risco de ter um primeiro derrame aos 20 anos de idade e de 11%, aos 30 
anos, de 15% e, aos 45 anos, de 24%. Anemia grave, sindrome toracica aguda e pressao 
arterial sistólica elevada estao associadas a AVC isąuemicos, enąuanto numeros 
aumentados de leucócitos constituem um fator de risco para os AVC hemorragicos. A 
talassemia-a pode ser um fator protetor contra AVC, talvez porque estes pacientes 
apresentam menos hemólise e um hematócrito mais alto. Eventos neurológicos 
subclinicos e infarto cerebral silencioso sao ainda mais comuns do que os AVC. O 
comportamento aberrante de alguns pacientes com anemia falciforme e mais 
provavelmente resultado de um infarto cerebral que deteriorou a funęao neurocognitiva. 

Sindrome Toracica Aguda 

A sindrome toracica aguda, caracterizada por febre, dor toracica, respiraęao ruidosa. 


tosse, hipóxia e um novo infiltrado pulmonar, e uma complicaęao algumas vezes fatal que 
afeta mais da metade dos pacientes com anemia falciforme. Esta e a segunda causa mais 
comum de internaęao e e freąuentemente responsavel pela morte de pacientes adultos. A 
sindrome e mais comum em crianęas, nas quais seu curso costuma ser brando, do que 
em adultos, nos quais tende a ser mais grave. 

Normalmente, a sindrome toracica aguda se desenvolve após varios di as em 
individuos internados por causa de episódios dolorosos agudos (ver anteriormente). A 
sindrome toracica aguda tambem costuma ocorrer em pós-operatórios, mesmo em 
pacientes apropriadamente preparados com transfusóes de hemacias. Outras causas 
incluem infarto de costela com atelectasia e hipóxia regional; embolia gordurosa da 
medula óssea (Capitulo 98); infecęao por clamidia, parvovirus B19 ou outros virus; 
trombose microvascular ou em grandes vasos; tromboembolias; e lesao vascular ou 
inflamaęao. A embolia gordurosa pode ser identificada pelo achado de lipidios nos 
macrófagos pulmonares obtidos por meio de lavagens broncopulmonares, mas este 
metodo nao padronizado nao e recomendado. 

Na maioria dos casos de sindrome toracica aguda, nao se pode encontrar uma causa a 
tempo de direcionar o tratamento. Concentraęóes elevadas de fosfolipase A 2 foram 
encontradas em pacientes com anemia falciforme e associadas a sindrome toracica 
aguda, podendo predizer sua ocorrencia, mas este teste nao e amplamente utilizado. 

Anemia Aguda 

A anemia aguda e decorrente do sequestro de sangue no baęo ou no figado, de uma crise 
aplastica causada pela infecęao pelo parvovirus B19 (Capitulo 379), ou por um evento 
vaso-oclusivo grave, como a sindrome toracica aguda ou a falencia multipla de órgaos. 
Transfusóes podem ser necessarias. A suspensao da eritropoiese com desenvolvimento 
de anemia megaloblastica e incomum se a dieta contrver niveis adequados de acido 
fólico. 

Infecęao 

Uma vez que os pacientes com anemia falciforme sao hipoesplenicos no inicio da vida e 
funcionalmente asplenicos mais tarde, sao suscetiveis a infecęóes por bacterias 
encapsuladas. A esplenomegalia intensa e persistente e as anomalias funcionais do baęo 
sao comuns em pacientes com anemia falciforme na Africa e estao relacionadas a malaria 
endemica. A esplenomegalia e a funęao do baęo geralmente persistem em pacientes com 
a doenęa de HsSC - desta forma, ha menor incidencia de infecęao, mas risco de sequestro 
e infarto esplenicos em adultos. A prevenęao da mortalidade por infecęao pneumocócica 
e fundamental na triagem neonatal para pacientes falciformes, para definir o uso 
profilatico de penicilina orał nos individuos acometidos. A vacina pneumocócica 
(Capitulo 17) tambem e recomendada. 

Dos 20 aos 40 Anos 


Gravidez 


Nao ha, em absoluto, nenhuma contraindicaęao a gravidez nas pacientes com anemia 
falciforme e sua fertilidade e, provavelmente, normal. Todos os metodos de contracepęao 
podem ser usados de maneira satisfatória. 

O manejo medico moderno costuma dar bons resultados na gravidez, mas as taxas de 
pielonefrite, hipertensao induzida pela gestaęao (Capitulo 247), e de cesarianas sao 
maiores e os recem-nascidos sao mais suscetiveis a apresentar baixo peso ao nascimento. 
Alguns obstetras acreditam que as transfusóes de hemacias possam ser usadas 
rotineiramente, mas dados limitados sugerem que, desde que o cuidado pre-natal seja 
bom, as transfusóes nao melhoram o curso gestacional. 

Osteonecrose e Doenęas Ósseas 

A osteonecrose de cabeęa do femur e dos ombros (Capitulo 256) afeta cerca de metade de 
todos os pacientes com anemia falciforme ou bemoglobinopatia. Seu aparecimento e 
insidioso, mas progressivo e a maioria dos pacientes em estagio inicial da doenęa 
apresenta colapso da cabeęa do femur em 2 anos. A osteonecrose do quadril geralmente 
se manifesta com dor na articulaęao acometida e ao seu redor ou, ocasionalmente, como 
espasmos da musculatura adjacente. Os pacientes com bematócrito alto e anemia 
falciforme associada a a-talassemia apresentam a maior prevalencia de osteonecrose. A 
osteonecrose pode ser detectada de forma bastante precoce por meio de ressonancias 
magneticas, mas, em radiografias comuns, apenas a doenęa avanęada pode ser observada. 

A osteomielite (Capitulo 280) costuma ser dificil de distinguir do infarto ósseo. A 
osteomielite e frequentemente provocada pela infecęao estafilocócica, mas a salmonelose 
e urna causa particular desta afecęao na osteomielite falciforme. 

Ulceras nos Membros Inferiores 

Cerca de 5% a 10% dos pacientes com anemia falciforme com mais de 10 anos de idade 
desenvolvem ulceras nos membros inferiores, mas estas lesóes sao raras na 
bemoglobinopatia SC ou na HbS-|3 + -talassemia e em crianęas com menos de 10 anos. Nos 
trópicos, as ulceras nos membros inferiores sao mais comuns. Estas ulceras, pequenas e 
superficiais, curam-se espontaneamente com repouso e bigiene local cuidadosa. O 
controle da inflamaęao e da infecęao local e o principal ponto do tratamento. O uso de 
bota de Unna protege a area envolvida e e um metodo razoavel de manejo conservador. 
Caso as ulceras sejam profundas, grandes e dolorosas, a administraęao de analgesicos 
narcóticos pode ser necessaria, associada a repouso, e ate mesmo cirurgia. 

Priapismo 

O priapismo, urna ereęao prolongada e dolorosa, pode ser vista em cerca de 40% dos 
homens com anemia falciforme. O priapismo na anemia falciforme e, em geral, 
bicorporal e afeta apenas o corpo cavernoso. O fluxo venoso e obstruido, mas o arterial 
nao e aumentado. No priapismo bicorporal, a glande continua amolecida e a micęao e 
normal. Ataques recorrentes e autolimitados podem durar varias horas e gerar 
desconforto toleravel. Estes episódios foram denominados priapismo intermitente e 
costumam se iniciar a noite. A funęao eretil, entre os ataques, costuma estar preservada. 


No entanto, os episódios mais graves de priapismo com freąuencia ocorrem em 
pacientes com histórico de ataąues intermitentes, duram dias e podem ser muito 
dolorosos; e freąuentemente culminam em impotencia. Os pacientes acometidos 
apresentam maiores incidencias de AVC, hipertensao pulmonar, insuficiencia renal, 
ulceras nos membros inferiores e morte prematura do que individuos que nao sof rem de 
priapismo, talvez refletindo a gravidade da vasculopatia. 

Doenęas Digestivas 

Hepatopatia falciforme, crise hepatica e sindrome do quadrante superior direito sao 
termos aplicados as doenęas hepaticas relacionadas a anemia falciforme. A doenęa 
hepatica pode estar associada a colestase intra ou extra-hepatica, a hepatite viral 
(Capitulo 150), a cirrose, a hipóxia, ao infarto, ao sequestro de eritrócitos, a sobrecarga de 
ferro (Capitulo 153), ou as reaęoes a drogas (Capitulo 152). A diferenciaęao entre estas 
causas pode ser dificil. O aumento dos niveis de bilirrubina (Capitulo 149) costuma ser 
consequente a presenęa de hiperbilirrubinemia nao conjugada e e urna manifestaęao da 
anemia hemolitica. 

Calculos Biliares 

A colelitiase (Capitulo 158), urna consequencia do rapido turnover do pigmento biliar 
tipica da anemia hemolitica, pode aparecer na primeira decada de vida e acomete mais da 
metade de todos os adultos com anemia falciforme. Dependendo do grau de calcificaęao, 
os calculos biliares pigmentados podem ser radiopacos ou radioluminescentes. A 
ultrassonografia e o metodo de detecęao preferido e a colecistectomia laparoscópica e a 
melhor tecnica a ser utilizada em calculos sintomaticos. Episódios documentados de 
colecistite aguda e ictericia obstrutiva tipica sao bem menos frequentes do que a 
presenęa de calculos. Se os calculos forem assintomaticos ou se os sintomas e os achados 
laboratoriais forem incertos, a observaęao cuidadosa pode ser a melhor atitude a ser 
tornada. 

Depois da Quinta Decada 

Hipertensao Pulmonar 

Estudos ecocardiograficos mostram que 30% a 43% dos adultos com anemia falciforme 
apresentam urna velocidade regurgitante da tricuspida (TRV) de mais de 2,5 m/segundo 
(Capitulo 55), sugestiva de hipertensao pulmonar (Capitulo 68). Isto esta associado a um 
risco de mortalidade de 6 a 10 vezes maior. Embora se assuma que muitos pacientes com 
TRV elevada apresentam hipertensao pulmonar, dados sobre a cateterizaęao arterial 
pulmonar nesta populaęao sao limitados, e e provavel que em muitos casos, urna TRV 
elevada nao e sinónimo de hipertensao pulmonar verdadeira. Hipertensao arterial 
pulmonar esta presente em cerca de metade dos pacientes cateterizados, mas com 
hemodinamicas e sintomas mais suaves se comparados com a hipertensao pulmonar 
idiopatica, particularmente mais cedo no curso da doenęa. A TRV elevada e a coexistencia 
de hipertensao sistemica relativa, doenęa renal e alteraęóes intimas e suaves dos 


musculos proliferativos nos vasos condutores sugerem a presenęa de uma vasculopatia 
mais grave, que pode ser responsavel pelo risco de mortalidade observado. A TRV 
elevada tambem e vista em crianęas e pacientes com hemoglobinopatia SC. 

Nefropatia 

A hipostenuria esta presente em quase todos os pacientes com anemia falciforme e ate 
mesmo nos portadores do traęo falciforme (Tabela 166-3). Clinicamente, a perda da 
capacidade de concentraęao urinaria nao e importante a nao ser que o acesso a liquidos 
seja restrito. Isostenuria, acidose renal tubular distal e deficiencias na excreęao de 
potassio sao sinais de disfunęao medular. 


Tabela 166-3 

Anomalias na doenęa falciforme 

NEFRON DISTAL 

Habilidade comprometida da concentraęao da urina 

Acidificaęao comprometida da urina — acidose tubular renal incompleta 

Comprometida excreęao de K + 

HEMATURIA 
NECROSE PAPILAR 
TUBULO PROXIMAL 
Reabsoręao elevada de fosfato 
Reabsoręao elevada de |3 2 -microglobulina 
Secreęao elevada de acido urico 
Secreęao elevada de creatinina 
ALTERAęÓES HEMODINAMICAS 
Taxa elevada de filtraęao glomerular 
Fluxo elevado de plasma renal 
Fraęao de filtraęao reduzida 
ANOMALIAS GLOMERULARES 
Proteinuria 

Sindrome nefrótica com esclerose glomerular focal 
Insuficiencia renal crónica 

'Em portadores de traęo falciforme, devido a sua hipertonicidade e teor de oxigenio, a HbS pode 

polimerizar na medula renal e levar a hipostenuria, um possivel aumento do risco de infecęao do trato 
urinario durante a gravidez, necrose papilar e hematuria. Um tumor raro, o carcinoma medular, 
surge de nefrons distais e esta associada ao traęo falciforme. 


A hiperfiltraęao glomerular, o aumento na concentraęao de creatinina e o nivel 
bastante baixo desta molecula no soro sao caracteristicamente encontrados em pacientes 





jovens com anemia falciforme; desta forma, a disfunęao renal pode estar presente mesmo 
que os valores de creatinina serica sejam normais. A glomerulopatia aparece ainda na 
juventude, mas a maior prevalencia de insuficiencia renal e urna caracteristica do 
envelhecimento da populaęao acometida pela anemia falciforme. Cerca de 4% dos 
pacientes com anemia falciforme e 2% dos acometidos pela hemoglobinopatia SC 
desenvolvem insuficiencia renal, em idades medias de 23 e 50 anos, respectivamente. 
Entre os acometidos pela anemia falciforme, 60% dos maiores de 40 anos apresentam 
proteinuria e 30% tern insuficiencia renal. A sindrome nefrótica e encontrada em 40% dos 
adultos, com niveis de creatinina superiores a 1,5 mg/dL. O tempo de sobrevida dos 
pacientes com anemia falciforme após o diagnóstico de insuficiencia renal e de 4 anos, 
mesmo com dialise. 


Doenęa Ocular 

A retinopatia proliferativa falciforme esta presente em menos de 20% dos pacientes com 
anemia falciforme, mas em mais de 40% dos acometidos pela hemoglobinopatia na 
terceira decada de vida. A hemorragia vitrea e o descolamento de retina podem 
ocasionalmente levar a perda de visao, mas as lesóes proliferativas podem regredir de 
forma espontanea. A pesąuisa da retinopatia proliferativa por meio de angiografia 
fluorescente e comumente recomendada em pacientes com hemoglobinopatia para 
orientar urna possivel fotocoagulaęao a laser. 

Complicaęóes Cardiovasculares 

O coraęao costuma estar aumentado, com impulsos precordiais hiperativos e sopro 
sistólico. O infarto miocardico e raro e ąuando presente sugere a doenęa dos peąuenos 
vasos. Morte subita e comum em adultos e pode ser o resultado de arritmias e 
hipertensao pulmonar. 

Os pacientes com anemia falciforme costumam apresentar pressao sanguinea dentro 
dos limites normais, mas inapropriadamente alta ąuando comparada com a observada 
em controles com niveis similares de anemia. A hipertensao "relativa" na anemia 
falciforme pode refletir o dano celular endotelial e a remoęao do NO. A sobrevida e 
diminuida e o risco de AVC e aumentado com a elevaęao da pressao sanguinea. O 
tratamento, que visa mante-la em niveis menores ou iguais a 120/80 mm Hg, costuma ser 
o mesmo prescrito a outros pacientes (Capitulo 67). 

Diagnóstico 

Anemia normocitica ou microcitica hemolitica com reticulócitose, aumento dos niveis de 
desidrogenase latica e de aspartato aminotransferase e um histórico clinico compativel 
devem sugerir a presenęa de anemia falciforme. No entanto, devido a multiplicidade de 
genótipos e a consideravel beterogeneidade de cada um deles, casos brandos podem nao 
ser diagnosticados por muitos anos. 

O Sangue Periferico 

Na anemia falciforme, os eritrócitos sao normociticos ou macrociticos, dependendo da 


contagem de reticulócitos. A microcitose, em casos raros de anemia falciforme, pode ser 
vista precocemente na juventude, ąuando houver deficiencia de ferro, (3-talassemia ou a- 
talassemia. As celulas falciformes costumam estar presentes na anemia falciforme e na 
HbS- |3°-talassemia (Fig. 166-3A), mas sao menos comuns nas outras formas de doenęa. 
Na hemoglobinopatia SC, as celulas-alvo sao comuns e a HbC se cristaliza em algumas 
celulas (Fig. 166-3A). Os numeros da CIF permanecem relativamente constantes com o 
passar do tempo, embora sua porcentagem possa aumentar no inicio de um episódio 
doloroso. O achado de CIF nao estabelece a ocorrencia de um evento vaso-oclusivo. 

Fraęóes de Hemoglobina no Sangue 

Após o primeiro ano de idade, as fraęóes hemoglobinicas sao suficientemente estaveis 
para basear o diagnóstico, mas as altas concentraęóes de HbF em bebes costuma tornar 
dificil a interpretaęao das analises de hemoglobina neste periodo. Em pacientes com 
anemia falciforme, exceto bebes, a HbS ąuase sempre compóe mais de 80% do 
hemolisado. A HbS e mais bem detectada pela cromatografia liąuida de alto desempenho 
(HPLC), que e tambem o metodo preferido para a ąuantificaęao das fraęóes de 
hemoglobina em neonatos e adultos (Fig. 166-3B), ou por focalizaęao isoeletrica, que 
fornece informaęóes qualitativas. O HPLC apresenta excelente resoluęao das fraęóes de 
hemoglobina, da resultados quantitativos e e automatizado. Os niveis de HbF em adultos 
ficam em 6% mas podem variar entre 1% e 20%. Os metodos de detecęao de HbS 
baseados na pesquisa de DNA sao especificos, mas em geral desnecessarios em casos 
nao complicados. No entanto, eles sao usados no diagnóstico pre-natal e, as vezes, no 
aconselhamento genetico (Fig. 166-3C). 

Estudos Familiares 

O gene HBB ou cromossomo 11 (Fig. 166-2) e herdado como um traęo codominante, o que 
implica a expressao tanto do alelo normal quanto do mutante, que sao facilmente 
identificados. Porem, o fenótipo da doenęa falciforme (Tabela 166-1) esta presente apenas 
nos homozigotos para HbS e em alguns heterozigotos compostos. Estudos familiares 
(Fig. 166-3) podem sugerir o genótipo hemoglobinico de um paciente. 

Prevenęao e tratamento 
Prevenęao Primaria 

Em populaęóes nas quais a prevalencia do gene HbS e alta, a detecęao heterozigótica e 
simples, mas a pesquisa ampla para detecęao de portadores de traęo e pouco benefica. 
Urna abordagem preferivel consiste em programas educacionais acerca da anemia 
falciforme e traęo falciforme, seguidos pelo aconselhamento de casais que pianejam 
constituir familias. A estes casais deve ser oferecida a oportunidade de realizaęao dos 
exames, após o que se pode discutir o risco de geraęao de fetos acometidos e 
apresentar a possibilidade de diagnóstico pre-natal por meio de amostras coletadas do 
vilo coriónico ou por amniocentese. 



Medidas Gerais 

A anemia falciforme e uma doenęa crónica, para a qual a boa nutrięao e as imunizaęóes 
periódicas sao criticas. O paciente deve ser encorajado a trabalhar. 

A profilaxia continua com antibióticos nao costuma ser necessaria de forma rotineira 
em crianęas mais velhas. A tomografia neonatal para detectar recem-nascidos com 
doenęa falciforme permite a administraęao precoce da penicilina profilatica 1 e 
imunizaęao antipneumocócica. Essas medidas reduzem a incidencia e mortalidade em 
conseąuencia de bacteremia pneumocócica em crianęas menores de 5 anos de idade. 

Devido as altas taxas de produęao de eritrócitos e a nutrięao inadeąuada, o acido 
fólico, em doses de 1 mg ao dia, e recomendado, mas pode nao ser necessario se a 
ingestao desta vitamina na dieta for adeąuada. Nao ha evidencias de que a inalaęao de 
altas concentraęóes de oxigenio tenham valor preventivo. 

Hidroxiureia 

A hidroxiureia, a unica droga aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) 
americana para o tratamento da anemia falciforme, aumenta a HbF nos pacientes 
acometidos por esta doenęa, ja que sua citotoxicidade leva a regeneraęao dos 
eritrócitos; aparentemente, o metabolismo desta droga leva a um aumento nas 
concentraęóes de guanilato ciclase soluvel, mediado por NO, que por sua vez aumenta 
os niveis de guanosina monofosfato cielica (cGMP), que eleva a expressao do gene da y- 
globina. Em um estudo multicentrico em adultos com anemia falciforme, a 
hidroxiureia reduziu a incidencia de dor e sindrome toracica aguda em quase 50%, 2 
com pouco risco durante mais de 17,5 anos observaęao. 3 ' 4 Em estudos de 
acompanhamento, a mortalidade cumulativa foi reduzida em quase 40%, e o resultado 
favoravel estava relacionado a habilidade do farmaco em aumentar a HbF e reduzir 
episódios dolorosos e a sindrome toracica aguda. Crianęas apresentam uma resposta 
HbF mais robusta a hidroxiureia que adultos. Cancer e leucemia foram relatados em 
pacientes com doenęa falciforme tratada com hidroxiureia, mas nao se sabe se a 
incidencia e maior do que na populaęao em geral. A hidroxiureia deve ser usada em 
quase todos os adultos com anemia falciforme e HbS-|3° talassemia (Tabela 166-4). 
Porem, nem todos os pacientes que poderiam ser beneficiados da terapia a recebem. 
Os beneficios clinicos da hidroxiureia na doenęa de HbSC apenas comeęaram a ser 
estudados. 


Tabela 166-4 

Tratamento da hidroxiureia na anemia falciforme 

AVAFIAęAO BASAF 

Contagens de sangue, indices de RBC, nivel de HbF, bioquimica serica, teste 
de gravidez, disposięao em aderir a todas as recomendaęóes de tratamento, 
sem receber transfusóes crónicas de RBC 
TRATAMENTO INICIAL 








Hidroxiureia 10-15 mg/kg/dia ou, para adultos, 500 mg todas as manhas 
por 6-8 semanas 

CONTINUAęAO DO TRATAMENTO 

Se as contagens sao aceitaveis ąuanto a CBC a cada duas 2 semanas 
(granulócitos, >2.000/mm 3 ; plaąuetas, >80.000/mm 3 ), aumentar a dose em 
incrementos de 200 a 500 mg a cada 6-8 semanas. Quando urna dose estavel 
nao tóxica de hidroxiureia e alcanęada, a CBC pode ser feita em intervalos de 
4 a 8 semanas. A maior parte das respostas positivas exigem 1.000 a 
2.000 mg/dia e urna dose finał maior que 30 mg/kg/dia deve ser o maximo. 
OBJETIVOS DO TRATAMENTO 

Menos dor, aumento na HbF (geralmente medida a cada 6-8 semanas) 
ou MC\/ aumento de hematócritos se gravemente anemico, toxicidade 
aceitavel. Insuficiencia no aumento de HbF pode ser o resultado da 
incapacidade biológica em responder ao tratamento ou, mais 
freąuentemente, da submissao incompleta ao tratamento. Se a submissao 
e documentada, a dose pode ser aumentada cuidadosamente para 2.000- 
2.500 mg/dia (dose maxima, 30 mg/kg). 

CBC = contagem sanguinea completa; HbF = hemoglobina fetal; MCV = volume corpuscular medio; 
RBC = glóbulos vermelhos. 

Atenęao especial deve ser dada com relaęao aos pacientes com funęao renal ou hepatica comprometida, 
e aąueles ąue estao acostumados com narcóticos. A contracepęao deve ser praticada tanto para 
homens ąuanto mulheres. Sem transfusóes crónicas de RBC ou doenęa intercorrente que suprima 
a eritropoiese, um periodo de estudo de 6 a 12 meses e provavelmente adeąuado. 


Transfusao de Hemacias 

As transfusóes agudas de eritrócitos podem salvar vidas, e as transfusóes crónicas 
reduzem a incidencia e a gravidade da maioria das complicaęóes da anemia falciforme. 
Porem, transfusóes repetidas resultam em sobrecarga de ferro, aloimunizaęao, perda 
de acesso venoso e infecęóes virais. Em ensaios clinicos, nao foi testada a 
superioridade da exsanguinotransfusao sobre a transfusao simples na sindrome 
toracica aguda, no AVC ou em outras complicaęóes agudas. Nas anemias sintomaticas 
graves ou na profilaxia do AVC, as transfusóes simples sao preferiveis. 

Tratamento das Complicaęóes Comuns 
Episódios Dolorosos 

A decisao sobre a necessidade de internaęao pode ser feita após a determinaęao da 
duraęao e da gravidade da dor e da resposta ao tratamento. Fatores associados, como 
taąuicardia excessiva, hipotensao, temperatura corpórea acima de 38,3° C, leucocitose 
acentuada, queda no hematócrito e no numero de plaquetas, hipóxia ou o achado de 
um novo infiltrado em radiografias de tórax devem levar a internaęao imediata. 

O exame fisico nao costuma ter grandę valor, mas algumas vezes ha dor ou edema 
localizado nas proximidades de um osso afetado. Afebre baixa e um aumento discreto 





na leucocitose podem acompanhar episódios dolorosos nao complicados, mas as 
grandes elevaęóes na temperatura corpórea podem indicar infecęao ou dano tecidual 
extenso. 

Os pilares do manejo da dor (Capitulo 29) sao a reposięao de liąuidos e a analgesia 
com opioide. Urna vez que quase todos os pacientes sao hipostenuricos, o volume 
urinario nos acometidos pela anemia falciforme pode exceder 2 L/dia, tornando-os 
suscetiveis a desidrataęao. A dor frequentemente e acompanhada pela reduęao da 
ingestao de liquidos e aumento da perda de agua; assim, e essencial aumentar a 
ingestao de liquidos. A reposięao hidrica deve ser iniciada pela administraęao de 5% de 
dextrose em agua e 25% ou 50% de salina normal. Embora as necessidades variem e a 
hidrataęao deva ser bem monitorada para prevenir insuficiencia cardiaca iatrogenica 
ou o desequilibrio eletrolitico, a ingestao diaria de liquidos deve ser de 
aproximadamente 3 a 5 L em adultos e de 100 a 150 mL/kg em crianęas. O oxigenio 
deve ser reservado aos pacientes que estao hipóxicos ou que apresentam desconforto 
respiratório agudo. A ocorrencia de infecęóes, embora rara, deve sempre ser 
considerada e, caso tais afecęóes sejam identificadas, o tratamento deve ser instituido 
o mais precocemente possivel. 

A administraęao analgesica pressupóe que outros tratamentos, como a hidrataęao, 
oxigenio e agentes antimicrobiais, sejam usados se necessario. A chave para o manejo 
bem-sucedido da dor e o tratamento e dosagem individualizados, levando em 
consideraęao o manejo da dor anterior, e uso previo de opioides. Analgesia controlada 
pelo paciente e um regime agendado de dosagem farmacológica sao preferiveis, e 
analgesicos PRN deve ser evitados. Afrequente reavaliaęao dos efeitos do tratamento e 
fundamental para que as doses opioides possam ser tituladas para alivio da dor e 
descontinuada quando o alivio for obtido. A meperidina deve ser evitada, porque seus 
metabólitos (p. ex., normeperidina) pode causar excitaęao do sistema nervoso central. 
O manejo da dor (Capitulo 29) e complicado pela influencia do comportamento 
doloroso aprendido, pelas memórias da dor e pela dor induzida pela terapia. Este 
manejo e extremamente dificil em cerca de 10% dos pacientes e, frequentemente, 
doses enormes de opioides sao necessarias para o alivio da dor. 

AVC 

Em casos novos de acidente vascular cerebral, após a estabilizaęao e a transfusao 
inicial, as transfusóes de hemacias crónicas reduzem a possibilidade de recorrencia. 
Ainda nao sabemos por quanto tempo estas transfusóes devem ser mantidas. As 
transfusóes costumam ser interrompidas quando o paciente passa do cuidado 
pediatrico para o adulto. O manejo a longo prazo do AVC hemorragico nao esta 
esclarecido e nao se sabe se a transfusao reduz sua recorrencia. A elevaęao da 
velocidade do fluxo sanguineo cerebral, mensuravel apenas em crianęas, aumenta o 
risco de derrame, mas sua sensibilidade e de apenas 10%, com especificidade aquem 
do ideał. Nas crianęas nas quais o risco de AVC for evidenciado por velocidades de 
fluxo aumentadas por Doppler transcranianos, as transfusóes crónicas devem ser 
instituidas, 5 mas nao se sabe por quanto tempo ou se estas podem ser interrompidas. 


Smdrome Toracica Aguda 

Os tratamentos rotineiros para a smdrome toracica aguda incluem, inicialmente, 
broncodilatadores (p. ex., nebulizaęao com albuterol, 0,25 mL em 2,5 mL de salina 
normal; ou inalaęao com dose mensurada de albuterol durante o episódio agudo), 
espirometria, agentes antimicrobianos empiricos usados em pneumonias adąuiridas 
na comunidade (p. ex., ceftriaxona ou azitromicina ou levofloxacina por 5 a 7 dias 
[Capitulo 97]), e suplementaęao com oxigenio ąuando a hipóxia for observada atraves 
do monitoramento continuo ou freąuente da saturaęao de oxigenio. Os analgesicos 
opioides (p. ex., morfina) sao freąuentemente necessarios, mas suas dosagens devem 
ser tituladas com cuidado, para prevenir a depressao respiratória e a piorą da hipóxia. 

A transfusao de sangue e o pilar do tratamento ąuando o paciente sofre de hipóxia, 
desenvolve desconforto respiratório, apresenta urna ąueda clinicamente significativa 
no hematócrito ou na contagem plaąuetaria ou mostra algum sinal de falencia multipla 
de órgaos, como disturbios na atividade mental, rabdomiólise e insuficiencia renal ou 
hepatica. Tanto as transfusóes simples ąuanto as exsanguinotransfusóes parecem 
reverter os varios achados adversos da smdrome toracica aguda, mas estudos 
controlados nunca testaram a superioridade de ąualąuer um destes procedimentos. 
Embora a taxa de mortalidade na smdrome toracica aguda seja interior a 10%, alguns 
poucos pacientes apresentam rapida piorą, com desenvolvimento da smdrome do 
desconforto respiratório agudo (SDRA; Capitulo 104), manifestada por aumento das 
necessidades de oxigenio, extensa opacificaęao pulmonar e falencia multipla de órgaos. 
A hidrataęao excessiva e a embolia gordurosa sao potenciais causas contribuintes 
nestes casos. O sucesso do manejo da smdrome toracica aguda e da SDRA exige a 
coordenaęao próxima entre medicos e enfermeiros. Alguns pacientes apresentam 
episódios repetidos de smdrome toracica aguda; as transfusóes crónicas podem 
reduzir as taxas de recorrencia. A hidroxiureia tambem reduz as taxas de ocorrencia de 
smdrome toracica aguda em cerca de 50%. 

r 

Osteonecrose e Doenęa Ossea 

A reduęao da carga, o uso de anti-inflamatórios nao esteroidais (AINES) e a 
fisioterapia sao os pontos principais do tratamento conservador, mas nao retardam a 
progressao da osteonecrose e da doenęa óssea. A artroplastia total do ąuadril pode ter 
muito sucesso, mas cerca de um teręo das próteses falham em 4 ou 5 anos. 

A osteoporose difusa (Capitulo 251) costuma estar presente e a osteomalacia 
(Capitulo 252) devido a deficiencia de vitamina D e comum tanto em adultos ąuanto 
em crianęas. Se houver deficiencia de vitamina D, o tratamento com calcio (1.000 mg 
PO diariamente) e vitamina D (50.000 IU PO por semana durante dois meses, passando 
a 50.000 IU PO a cada 2 semanas) e suficiente. 

Priapismo 

O tratamento conservador do priapismo inclui analgesicos, hidrataęao e transfusóes. A 
aspiraęao e a irrigaęao dos corpos cavernosos devem ser realizadas a intervalos de 12 
horas a partir do inicio da ereęao, se os episódios diferirem dos anteriormente 
observados no priapismo intermitente. O tratamento cirurgico, que deve ser 


considerado após 24 ou 48 horas, inclui a criaęao de desvios entre os corpos cavernosos 
e os esponjosos. Em um tipico episódio de priapismo de baixo fluxo, um desvio de 
Winter, entre a glande do penis e o corpo cavernoso, deve ser realizado em 24 a 48 
horas. A administraęao orał ou intracavernosa de agonistas a-adrenergicos, como a 
pseudoefedrina, pode auxiliar a reversao do priapismo e esta sendo estudada. 

Hipertensao Pulmonar 

Pacientes com anemia falciforme devem ser rastreados por ecocardiografia para a 
presenęa de hipertensao pulmonar devido a importancia prognóstica, embora o 
manejo de pacientes com poucos sintomas e TRV minimamente elevada nao foi 
precisamente definido. Em individuos sintomaticos, o uso da hidroxiureia, transfusoes 
de hemacias, o sildenafil, o bosentan e o epoprostenol foram utilizados, mas nao foram 
realizados ensaios controlados que comprovem sua eficacia em pacientes acometidos 
pela anemia falciforme (Tabela 166-5). 


Tabela 166-5 

Complicaęóes pulmonares da doenęa falciforme 

ŚINDROME TORACICA AGUDA 

Diagnóstico: Dor toracica, febre, sibilos da tosse, novos infiltrados na 
radiografia toracica, hipoxemia 

Tratamento: transfusoes simples ou de troca, alivio da dor, oxigenio se 
hipoxemico, broncodilatadores, espirometria, antibióticos (cobertura 
ampla) 

HIPERTENSAO PULMONAR 

Diagnóstico: Velocidade regurgitante da tricuspida (TRV) > 2,5 m/s por 
ecocardiografia. Pode apresentar tambem urna contagem elevada de 
peptideo natriuretico N-terminal pró-cerebral (NT-pro-BNP) (>160 pg/mL) e 
urna distancia de caminhada reduzida em 6 minutos (<350 m). 

Tratamento: Triagem por ecocardiografia iniciando-se na idade de 18 anos, 
repetir ecocardiograma periodicamente de acordo com os sintomas. Se a 
TRV > 3,0 m/s, recomendar cateterismo do coraęao direito. Considerar 
anticoagulaęao, tratamento de sobrecarga de ferro e hipoxemia noturna. 
Otimizar hidroxiureia, considerar transfusoes crónicas e terapia pulmonar 
vasodilatadora. 

ASMA 

FUNęAO PULMONAR ANORMAL 


Doenęa Renal 





Em um peąueno estudo aleatório, o tratamento com 25 mg/dia de captopril por 6 
meses levou a uma reduęao de 37% da microalbiminuria, comparada a um aumento de 
17% nos pacientes tratados com placebo; este tratamento deve ser suficiente em 
pacientes com microalbiminuria conhecida, mas nao se sabe se a pesąuisa desta 
afecęao ou o tratamento a longo prazo com a droga sao beneficos. Os AINES reduzem 
a taxa de filtraęao glomerular na anemia falciforme e seu uso deve ser evitado em 
pacientes mais idosos com niveis de creatinina iguais ou superiores a 1,2 mg/dL. A 
dialise e o transplante renal sao usados no estagio finał da nefropatia falciforme, mas 
apresentam desfechos menos favoraveis do que em outros tipos de insuficiencia renal. 

Cirurgia e Anestesia 

A transfusao de sangue pre-operatória deve ser usada em todas as cirurgias que 
exigem anestesia geral, assim como em alguns outros procedimentos cirurgicos. A 
transfusao simples para que um hematócrito acima de 30% seja atingido antes da 
cirurgia e tao eficaz na prevenęao de complicaęóes pós-operatórias quanto a 
exsanguinotransfusao e causa menos complicaęóes relacionadas ao procedimento 
transfusional. 6 Em algumas cirurgias menores, e provavel que a transfusao pre- 
operatória seja desnecessaria. 

Os acessos implantaveis e os cateteres apresentam altos riscos de complicaęao na 
anemia falciforme, incluindo trombose dos grandes vasos e bacteremia. Baixas doses 
de varfarina podem retardar a trombose nestes dispositivos. 

Transfusao de Eritrócitos e Terapia de Quelaęao de Ferro 

O nivel habitual isolado de anemia estavel crónica raramente indica uma transfusao. 
Com o envelhecimento e o desenvolvimento de insuficiencia renal, a anemia piorą e 
pode tornar-se sintomatica. As transfusóes podem vir a ser necessarias, embora o uso 
criterioso de eritropoietina (p. ex., darbepoetina, 0,45 pg/kg cada 2 semanas ou em 
doses maiores, se preciso) podem frequentemente restaurar o hematócrito aos niveis 
pre-natais de insuficiencia e nao devem ser maiores devido aos potenciais efeitos 
adversos da hiperviscosidade. 

E aconselhavel que os pacientes realizem fenotipagem eritrocitaria para determinar 
os antigenos presentes nestas celulas antes que entrem em um programa de 
transfusao. Do contrario, o risco de aloimunizaęao ocorre em cerca de um quarto dos 
pacientes que recebem transfusóes frequentes. Na presenęa de multiplos 
aloanticorpos, pode ser dificil encontrar um sangue compativel. 

Com a repetięao das transfusóes, a sobrecarga de ferro inevitavelmente se 
desenvolve e pode levar a insuficiencia cardiaca ou hepatica e a muitas outras 
complicaęóes (Capitulo 219). A ferritina serica e uma forma imprecisa de estimar a 
sobrecarga de ferro. A biópsia hepatica e o melhor metodo para se determinar a 
concentraęao deste metal nos tecidos e a resposta a quelaęao, mas a ressonancia 
magnetica (FerriScan) correlaciona- se muito bem com esta medięao e e um metodo 
nao invasivo. 

A quelaęao de ferro excessivo pode ser alcanęada atraves da utilizaęao do deferasirox 


(20 mg/kg por via orał diariamente). ' Aumentos na creatinina serica e proteinuria 
ocorrem em cerca de 40% dos pacientes. A desferroxamina e um ąuelante parenteral e 
e normalmente iniciado com 25 a 30 mg/kg administrado de forma subcutanea cinco 
vezes por semana em infusóes de 8 a 12 horas (Capitulo 219). Seus efeitos colaterais 
incluem reaęóes cutaneas, ototoxicidade, toxicidade retiniana, anomalias nos ossos e 
no crescimento e infecęao por Yersinia resultante da subita mobilizaęao de ferro. Outro 
ąuelante orał, a deferiprona, e menos potente que o deferasirox ou a desferroxamina, 
mas e util substituindo-a ou somada a estas drogas; ela foi aprovada em mais de 40 
paises, mas nao esta disponivel nos Estados Unidos. Os efeitos colaterais que levam a 
descontinuaęao do tratamento com deferiprona, vistos em 5% a 10% dos pacientes, 
incluem agranulocitose, neutropenia, artropatia e sintomas gastrointestinais. 

Transplante de Celula-Tronco Hematopoetica 

O transplante de celula-tronco hematopoetica bem-sucedido (Capitulo 181) pode curar 
a anemia falciforme, mas apenas cerca de 10% dos pacientes possuem doadores 
compativeis. O transplante mieloablativo de celulas-tronco apresenta de 5% a 10% de 
taxa de mortalidade e e deficientemente tolerada nos adultos. Um regime nao 
mieloablativo que usou irradiaęao total e tratamento com alentuzumabe e sirolimos 
levou ao ąuimerismo misto estavel em 10 adultos transplantados com um doador da 
familia HLA identico, sem a observaęao de doenęa do enxerto contra hospedeiro. Se 
ampliado a um grupo maior de pacientes e transplantes haploidenticos, esta 
abordagem seria um avanęo significativo no tratamento de pacientes mais gravemente 
doentes. 

Perspectivas futuras 

Os tratamentos experimentais para a induęao de niveis consistentemente mais altos de 
HbF e a remoęao dos polimeros de HbS com drogas capazes de remodelar a estrutura 
cromossómica (p. ex., acidos graxos de cadeia curta e seus derivados) ou que afetam a 
hipometilaęao dos promotores do gene HbF (p. ex., decitabina) estao sendo testados em 
ensaios clinicos. Em locais onde a malaria e endemica, a profilaxia antimalaria reduz 
episódios de malaria e aumenta os niveis medios de hemoglobina. 

Prognóstico 

A expectativa media de vida dos pacientes com anemia falciforme nos Estados Unidos e 
de 50 a 60 anos; individuos acometidos pela hemoglobinopatia SC costumam viver entre 
60 e 70 anos de idade. Os pacientes com HbS-|3°-talassemia tendem a apresentar 
expectativas de vida semelhantes as de pacientes com anemia falciforme e as de 
pacientes com as formas HbS-|3 + da doenęa podem lembrar as observadas nos acometidos 
pela hemoglobinopatia SC. A morte costuma ser causada por infecęao e outros 20% da 
mortalidade estao relacionados a falencia de órgaos. Porem, as mortes em adultos sao 
freąuentemente inesperadas, e acontecem durante um evento agudo como um episódio 
doloroso agudo nas primeiras 24 horas de internaęao. Em areas do mundo em 
desenvolvimento, onde o cuidado medico moderno nao e acessivel, a morte na infancia 


ainda e comum. 


Outras hemoglobinopatias 

As hemoglobinopatias nao associadas a HhS, HbE e HbC apenas em raras ocasióes 
causam doenęas passiveis de reconhecimento clinico. A HbC (HBB GluóLys) e a HbE 
(.HBB Glu26Lys) sao variantes comuns da (3-globina. Assim como com a HbS, suas altas 
freąuencias geneticas sao o resultado da pressao seletiva positiva da malaria falcipara 
endemica. A HbC esta presente em cerca de 2% de afro-americanos, e a HbE e vista no 
sudeste da Asia, onde, em algumas areas, a freąuencia genetica pode chegar a 50%. 
Heterozigotos para ąualąuer urna das mutaęóes sao assintomaticos, embora o sangue 
dos portadores do traęo HbC contenha celulas-alvo e individuos com o traęo HbE possam 
apresentar anemia muito branda e microcitose. Mesmo os homozigotos para HbC ou 
HbE praticamente nao apresentam doenęa clinica, apenas peąuenas alteraęóes 
hematológicas, como microcitose, celulas-alvo e anemia branda. Os heterozigotos 
compostos para HbE e (3-talassemia geralmente apresentam o fenótipo de transfusao 
dependente (3-talassemico, embora as correlaęóes entre genótipo e fenótipo sejam 
dificeis de estabelecer dada a probabilidade de que outros genes afetem a expressao da 
doenęa. 

Algumas raras hemoglobinopatias podem modificar a afinidade da hemoglobina pelo 
oxigenio, deixando-a suscetivel a oxidaęao ou causando instabilidade molecular. A 
substituięao de aminoacidos relacionados aos residuos heme podem levar a oxidaęao 
irreversivel do ferro, a metemoglobinemia e a cianose (Capitulo 161). Os pacientes que 
apresentam tais condięóes possuem pseudocianose congenita, mas costumam ser 
assintomaticos e nao necessitam de tratamento. 

As substituięóes nos contatos entre as subunidades de globina podem alterar a 
afinidade da hemoglobina pelo oxigenio. Quando esta afinidade e aumentada, menos 
oxigenio esta disponivel nos tecidos, a produęao de eritropoietina e aumentada e ha 
eritrocitose (Capitulo 169). Em geral, nao ha necessidade de tratamento, ja que a 
eritrocitose e branda. A afinidade da hemoglobina pelo oxigenio tambem pode estar 
reduzida em algumas mutaęóes, o que leva a anemia ou a cianose. A instabilidade da 
hemoglobina, produzida por varios mecanismos moleculares (incluindo a introduęao de 
residuos de prolina na a-helix, substituięóes próximas ao anel heme e deleęao ou adięao 
de aminoacidos), frequentemente causa a perda do heme da molecula e anemia 
hemolitica. A Hb Koln e o exemplo mais frequente desta classe de hemoglobinopatias, 
mas mais de 200 variantes instaveis foram descritas. Ocasionalmente, as drogas oxidantes 
provocam aumento da hemólise. A esplenectomia e um tratamento que costuma ser 
eficaz quando a anemia e grave. 
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No Brasil 


A distribuięao do gene S no Brasil e bastante heterogenea, dependendo de 
composięao negroide ou caucasoide da populaęao. Assim, a prevalencia de 
heterozigotos para a HbS e maior nas regióes Norte e Nordeste (6% a 10%), enąuanto 
nas regióes Sul e Sudeste a prevalencia e menor (2% a 3%). Estima-se o nascimento de 
urna crianęa com anemia falciforme para cada mil recem-nascidos vivos. 

Em relaęao ao diagnóstico, a nossa experiencia no Brasil e muito semelbante aos 
dados de outros paises, urna vez que a pesąuisa da hemoglobina S e obrigatória em 


todos os nascidos-vivos atraves do "teste do pezinho". O diagnóstico precoce permitiu 
um melhor acompanhamento dessas crianęas, que passaram e ser acompanhadas em 
centros de referenda, por uma eąuipe multiprofissional, culminando com uma 
diminuięao importante da mortalidade na primeira infancia. 

O uso cada vez maior da hidroxiureia em pacientes com crises dolorosas recorrentes 
e desidrogenase latica >1.000mg/dL tern permitido um melhor controle da doenęa, com 
diminuięao das crises algicas, episódios de sindrome toracica aguda e da mortalidade. 
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Anemias megaloblasticas 


Aśok C. Antony 


Definięao 

As anemias megaloblasticas, um grupo de doenęas caracterizadas por um padrao 
morfológico distinto das celulas hematopoeticas, sao geralmente decorrentes de 
deficiencia de vitamina B 12 (cobalamina) ou folatos. Essas anemias sao globalmente 
prevalentes e carregam urna carga significativa de morbidade. Os folatos e a cobalamina 
sao necessarios para a manutenęao do metabolismo dos monocarbonos, que envolve a 
transferencia de grupos destas unidades, como os radicais metil, formil, metileno, 
metenil e formimino, em reaęoes enzimaticas essenciais a sintese de pirimidina e purina, 
incluindo a produęao de tres dos ąuatro nucleotideos do DNA. Assim, a deficiencia de 
folato ou de cobalamina gera urna caracteristica bioąuimica comum de defeito na sintese 
de DNA, com menor alteraęao na produęao de RNA ou proteinas, que leva a um estado 
de crescimento celular desequilibrado e de divisao celular prejudicada. A maioria das 
celulas megaloblasticas apresenta valores de DNA entre 2 e 4 N devido ao atraso na 
divisao celular. Isto e morfologicamente expresso atraves de nucleos "imaturos" maiores 
do que os normais, com cromatina finamente particulada, enquanto a sintese 
relativamente nao prejudicada de RNA e proteinas leva ao surgimento de celulas 
grandes, com citoplasmas "maduros" maiores e aumento de volume celular. A aparencia 
microscópica desta assincronia (ou dissociaęao) nucleo-citoplasmatica e 
morfologicamente descrita como megalobldstica. A hematopoese megaloblastica se 
expressa com anemia, a manifestaęao mais facilmente reconhecida de um defeito mais 
global na sintese de DNA em todas as celulas em proliferaęao (especialmente dos tratos 
gastrointestinal e reprodutivo). Urna vez que a reposięao vitaminica e curativa, a 
identificaęao precisa da deficiencia vitaminica e essencial. No caso da cobalamina, o 
conhecimento das causas da deficiencia (Tabela 167-1) dita a dose e a duraęao da terapia 
de reposięao. 


Tabela 167-1 

Classificaęao etiopatofisiológica da cobalamina e deficiencias de folato 


I Deficiencia de Cobalamina 

A Deficiencia nutricional de cobalamina (ingestao insuficiente de cobalamina) — vegetarianos, semivegetarianos em 
decorrencia da pobreza, lactentes de maes com anemia perniciosa 










B Eventos intragastricos anormais (proteólise inadequada de alimentos com cobalamina) — gastrite atrófica, hipocloridria, 
inibidores da bomba de protóes, bloqueadores de H, 

C Perda/atrofia de mucosa gastrica oxintica (deficiencia de moleculas de fator intrinseco) — gastrectomia total ou parciał, 
anemia perniciosa adulta e juvenil, destruięao caustica 
DEventos anormais no lumen do intestino delgado 

1. Aprotease pancreatica inadequada (fator-cobalamina R nao degradado, cobalamina nao transferida para o fator intrinseco) 

a. Protease pancreatica insuficiente — insuficiencia pancreatica 

b. Inativaęao de protease pancreatica — sindrome de Zollinger-Ellison 

2. Usurpaęao da cobalamina luminal (ligaęao inadequada da cobalamina ao fator intrinseco) 

a. Por bacterias — sindromes de estases (alęas cegas, bolsas de diverticulose, estenoses, fistulas, anastomose), comprometimento 
da motilidade intestinal (esclerodermia), hipogamaglobulinemia 

b. Por Diphyllobothrium lat urn (ten i a do peixe) 

E Disturbios da mucosa ileal/receptores de fator intrinseco-cobalamina (fator intrinseco-cobalamina nao ligado a receptores 
de fator intrinseco-cobalamina [tambem conhecidas como receptores cubam]) 

1. Receptores Cubam diminuidos ou ausentes — bypass ileal, a ressecęao, fistula 

2. Arquitetura da mucosa anormal ou espru de funęao — tropical/nao tropical, doenęa de Crohn, ileite tuberculosa, amiloidose 

3. Defeitos do receptor Cubam — sindrome de Imerslund-Grasbeck, anemia megaloblastica hereditaria 

4. Efeitos de farmacos — metformina, colestiramina, colchicina, neomicina 

F Disturbios do transporte plasmatico da cobalamina (cobalamina-TCIInao entregue aos receptores TCII) — deficiencia 
congenita de TCII, ligaęao defeituosa de cobalamina-TCII aos receptores de TCII (rara) 

G Disturbios metabólicos (cobalamina nao utilizada pelas celulas) 

1. Erros enzimaticos inatos (raro) 

2. Disturbios adquiridos (cobalamina funcionalmente inativada por oxidaęao irreversivel) — inalaęao de óxido nitroso 
II Deficiencia de Folato 

A Causas nutricionais 

1. tngestao dietetica diminuida — pobreza e forne, institucionalizaęao (servięos psiquiatricos, asilos), doenęa crónica debilitante, 
prolongada alimentaęao de lactentes com leite de cabra, alimentos da moda ou dietas emagrecedoras especiais (alimentos ricos 
em folato nao consumidos), tecnicas culinarias etnicas ou culturais (folato alimentar destruido) 

2. Ingestao dietetica diminuida e aumento das necessidades 

a. Fisiológica — gravidez e lactaęao, prematuridade, hiperemese gravidica, infancia 

b. Patológica 

(1) Doenęas hematológicas intrinsecas que envolvem hemólise com eritropoiese compensatória, hematopoese anormal, ou 

infiltraęao da medula óssea por doenęa maligna 

(2) Doenęa dermatológica — psoriase 
B Ma absoręao de folato 

1. Com mucosa intestinal normal 

a. Farmacos — sulfassalazina, pirimetamina, inibidores da bomba de prótons (por meio da inibięao dos transportadores de folato 
acoplado) 

b. Ma absoręao hereditaria de folato (mutaęóes em transportadores de folato acoplado) (raro) 

2. Com anormalidades da mucosa — espru tropical/nao tropical, enterite regional 

C Transporte defeituoso de folato no LCR — deficiencia de folato cerebral (autoanticorpos para receptores de folato) (raro) 
DUtilizaęao celular inadequada 

1. Antagonistas de folato (metotrexato) 

2. Deficiencias enzimaticas hereditarias envolvendo folato 

E Farmacos (multiplos efeitos no metabolismo de folato) — alcool, sulfassalazina, triantereno, pirimetamina, trimetoprim- 





sulfametoxazol, fenitoina, barbituricos 

IHOutras anemias megaloblasticas nao causadas por deficiencia de cobalamina ou folato 
A Disturbios congenitos da sintese de DNA 

1. Aciduria orótica 

2. Sindrome de Lesch-Nyhan 

3. Anemia diseritropoietica congenita 

B Disturbios adąuiridos da sintese de DNA 

1. Deficiencia — anemia megaloblastica responsiva a tiamina (mutaęao no transportador 1 de tiamina) 

2. Eritroleucemia; anemias sideroblasticas refratarias (piridoxina responsiva?) 

LCR = liquido cefalorraquidiano; HIV = virus da imunodeficiencia humana; TCII = transcobalamina II. 


Epidemiologia 


Cobalamina 

Nutrięao 

A cobalamina e uma vitamina de coloraęao avermelhada, soluvel em agua, com uma 
estrutura complexa que lembra a da molecula do heme, mas com cobalto substituindo o 
ferro no centro do anel pirrólico. A dose diaria recomendada de cobalamina e de 2,4 pg 
para homens e mulheres nao gravidas, de 2,6 pg para mulheres gravidas, 2,8 pg para 
lactantes, e entre 1,5 a 2 pg para crianęas entre os 9 e os 18 anos. A cobalamina e 
produzida na natureza apenas por micro-organismos e os seres humanos a recebem 
somente da dieta. Acarne de órgaos parenąuimatosos e rica em cobalamina (>10 pg/100 g 
de peso umido); os musculos de peixes e de outros animais, os produtos lacteos e as 
gemas de ovos possuem entre 1 a 10 pg/100 g de peso umido. Uma dieta ocidental nao 
vegetariana tipica, abundante em carne, leite e outros laticinios, e ovos, contem entre 5 a 
7 pg/dia de cobalamina, o que sustenta de forma adequada o equilibrio desta vitamina. 
Nos vegetarianos, o consumo de ovos, leite e laticinios geralmente fornece menos que 
0,5 pg/dia de cobalamina e pode nao ser suficiente para manter o balanęo de cobalamina. 
Outros alimentos, incluindo o nori (alga desidratada) e tempeh (bolo de soja fermentado), 
nao sao fontes confiaveis de cobalamina. Individuos semivegetarianos que raramente 
consomem carne (geralmente devido a condięóes económicas desfavoraveis) apresentam 
um status de cobalamina que e apenas um pouco melhor do que o observado em 
ovolactovegetarianos. 

A cobalamina e estocada de forma excepcionalmente boa nos tecidos. De seu conteudo 
corpóreo total de 2 a 5 mg em adultos, metade esta no figado. Com uma perda diaria de 
1 pg, a deficiencia dietetica de cobalamina pode levar ate 5 a 10 anos para se tornar 
evidente. Porem, sao necessarios 3 a 4 anos para depletar os estoques de cobalamina se a 
vitamina proveniente da dieta for abruptamente mai absorvida (p. ex., ressecęao do ileo), 
interferindo assim na eficiente circulaęao entero-hepatica que e responsavel pelo 
turnover de 5 a 10 pg de cobalamina por dia e pela reabsoręao de 75% da vitamina 





secretada na bile. Embora a cobalamina resista ao cozimento em altas temperaturas, ela e 
instavel com a exposięao a luz e pode ser convertida em analogos inativos. 

Folatos 

Nutrięao 

Os folatos sao sintetizados por micro-organismos e plantas. Ricas fontes alimentares 
incluem os vegetais de folhas verdes (espinafre, alface, brócolis), feijoes, frutas (banana, 
melao, limao), leveduras, cogumelos e proteinas de origem animal (figado, rim). A dose 
diaria recomendada de folato e de 400 pg em homens adultos e mulheres nao gravidas, 
600 pg em gestantes, 500 pg em mulheres em lactaęao, e 300 to 400 pg em crianęas de 9 a 
18 anos. Urna dieta ocidental balanceada pode prevenir a deficiencia de folato, mas a 
ingestao diaria desta vitamina em muitos paises em desenvolvimento pode ser 
insuficiente para manter seu balanęo, e e geralmente menor que a metade da dose ideał. 
Os folatos sao substancias termo-labeis, o cozimento prolongado (>15 minutos) pode 
destruir 50% a 95% do folato contido nos alimentos. 

Fisiopatologia 


Cobalamina 
Fisiologia Normal 
Absoręao e Transporte 

A cobalamina geralmente esta presente nos alimentos sob a forma de coenzimas (como a 
deoxiadenosilcobalamina e a metilcobalamina) e ligada a proteinas (Fig. 167-1). No 
estómago, a digestao peptidica em baixo pH e um pre-requisito para a liberaęao da 
cobalamina da proteina alimentar. Urna vez liberada pela proteólise, a cobalamina se liga 
preferencialmente a urna proteina ligante especifica de alta afinidade, chamada proteina 
R, que e secretada na saliva e no suco gastrico. Estes complexos de cobalamina-proteina 
R, juntamente com o fator intrinseco livre, que e produzido pelas celulas parietais 
gastricas, passam pela segunda parte do duodeno, no qual as proteases pancreaticas 
degradam as proteinas R. Isto permite a transferencia da cobalamina para o fator 
intrinseco. 
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FIGURA167-1 Componentes e mecanismo de absoręao de cobalamina, com indicaęao do local 
de ma absoręao. 

Cbl = cobalamina; IF = fator intrlnseco; TCII = transcobalamina II. (DeAntonyAC.Mega/ob/asf/canem/asin: 
Hoffman R, BenzEJ Jr, Shattil SJ, et al, eds. Hematology: Principles and Practice, 4th ed. Philadelphia: Churchill 
Livingstone; 2005:519-556.) 


O complexo estavel fator intrinseco-cobalamina passa entao do jejuno para o ileo, onde 
se liga a receptores de fator intrinseco-cobalamina (tambem chamado receptores cubam 
porąue sao compostos de um complexo de duas proteinas, cubulina e amnionless) 
presentes nos microvilos das celulas da mucosa ileal. Dentro dos enterócitos, a 
cobalamina e transferida para a transcobalamina II, que eficientemente se liga e entrega, 
finalmente, a cobalamina aos receptores de transcobalamina II encontrados nas 
superficies celulares. Outra proteina, a transcobalamina I, que se liga a cerca de 75% da 
cobalamina serica, mas nao participa de seu transporte, parece ser urna proteina 
estocadora de cobalamina no sangue. Urna terceira proteina, quantitativamente menor, a 
transcobalamina III, se liga a um amplo espectro de analogos da cobalamina, que sao 
rapidamente secretados pelo figado na bile para a excreęao fecal eficiente. 

Processamento Celular 

Mais de 95% da cobalamina intracelular se liga a duas enzimas intracelulares, a 
metilmalonil-coenzima A (CoA) mutase e a metionina sintase. Na mitocóndria, a 
deoxiadenosilcobalamina atua como coenzima para a metilmalonil-CoA mutase, que 




























converte os produtos do metabolismo do propionato metilmalonil-CoA em succinil-CoA, 
uma forma que e facilmente metabolizada. No citoplasma, a metilcobalamina atua como 
coenzima para a metionina sintase, que catalisa a transferencia de grupos metil da 
metilcobalamina para a homocisteina, formando metionina. O grupo metil do 5- 
metiltetraidrofolato (metil-THF) e doado para regenerar a metilcobalamina, formando, 
entao, THF, que e essencial para a manutenęao do metabolismo dos monocarbonos. A 
metionina assim formada pode ser adenilada a S-adenosilmetionina, que doa seu grupo 
metil em uma importante serie de reaęóes biológicas de metilaęao envolvendo mais de 80 
proteinas, fosfolipidios, neurotransmissores, RNA e DNA. Uma elevaęao de acido 
metilmalónico e homocisteina no sangue pode apontar para deficiencia de cobalamina. 

Patogenese da Deficiencia de Cobalamina 

Deficiencia Nutricional de Cobalamina 

O vegetarianismo e o semivegetarianismo induzido pela pobreza sao as causas mais 
comuns de insuficiencia cobalamina em todas as faixas etarias. Nessas populaęóes de 
pacientes, o baixo status de cobalamina materna esta associado a resultados adversos da 
gravidez (parto prematuro, retardo de crescimento intrauterino muito precocemente 
abortos espontaneos recorrentes), defeitos do tubo neural, desempenho neurocognitivo 
reduzido em crianęas, a remodelaęao óssea, e baixa densidade minerał óssea com 
fraturas. 

Dissociaęao lnadequada de Cobalamina da Proteina Alimentar 

Dificuldades na liberaęao da cobalamina dietetica das proteinas alimentares podem levar 
a deficiencia desta vitamina apesar da presenęa de fator intrinseco. Esta e uma causa 
comum de deficiencia de cobalamina em paises de elevado poder aquisitivo e ocorre 
entre 30% a 50% dos individuos idosos com baixo status de cobalamina. Ela e cerca de 10 
vezes mais comum do que a anemia perniciosa ou perda funcional do cubam receptores. 

Secreęao Ausente de Acido e Fator Intrinseco 

A deficiencia de fator intrinseco resultante da atrofia das celulas parietais gastricas esta 
associada a secreęao insuficiente de acido cloridrico e pode ser causada por gastrectomia 
total ou parciał; destruięao autoimune (gastrite atrófica crónica), como a encontrada na 
anemia perniciosa classica; ou destruięao da mucosa gastrica pela ingestao de 
substancias causticas. 

A gastrectomia total invariavelmente leva a deficiencia de cobalamina em 2 a 10 anos, 
necessitando, assim, de reposięao profilatica de cobalamina (e ferro). Após a 
gastrectomia parciał, mais de um teręo dos pacientes pode apresentar deficiencia de 
cobalamina multifatorial, pela diminuięao da secreęao de fator intrinseco, hipocloridria 
ou supercrescimento de bacterias intestinais consumidoras de cobalamina. Pacientes 
obesos mórbidos após a cirurgia de bypass gastrico bariatrica (Capitulo 227) tambem tern 
ma absoręao de cobalamina alimentar, como aqueles que utilizam a longo prazo 
bloqueadores-H2 ou inibidores da bomba de prótons. 


Na anemia perniciosa, o evento primario e a destruięao autoimune e a atrofia das 
celulas da mucosa parietal gastrica, o que leva a ausencia de fator intrinseco e acido 
cloridrico, causando grave ma absoręao e deficiencia de cobalamina. A gastrite 
autoimune que leva consequentemente a gastrite atrófica crónica envolve o fundo e o 
corpo gastrico. Anticorpos antifator intrinseco sao encontrados no soro de 60% e no suco 
gastrico de 75% dos pacientes com anemia perniciosa. A incidencia de anemia perniciosa 
e de aproximadamente 25 novos casos por ano a cada 100.000 pessoas com mais de 40 
anos. A idade media aodiagnóstico e aproximadamente 60 anos. Quase 2% das pessoas 
com mais de 60 anos que moravam sozinhas no sul da Califórnia tinham anemia 
perniciosa nao diagnosticada, com manifestaęóes clinicas minimas da deficiencia de 
cobalamina; significativamente, neste grupo, 4% de mulheres brancas e negras tinham 
anemia perniciosa. Porem, a anemia perniciosa pode ser encontrada em pessoas de todas 
as idades, raęas e origens etnicas. Cerca de 30% dos pacientes apresentam um histórico 
familiar positivo e ha urna associaęao de outras doenęas autoimunes (i.e., doenęa 
poliglandular autoimune, doenęa de Graves, tireoidite de Hashimoto, vitiligo, doenęa de 
Addison, hipoparatireoidismo idiopatico, falencia ovariana primaria, miastenia grave, 
diabetes tipo I e hipogamaglobulinemia do adulto). 

Eventos Anormais que Impedem a Absoręao de Cobalamina 

Na insuficiencia pancreatica (Capitulo 142) com deficiencia de protease pancreatica, ha 
urna deficiencia na quebra das proteinas R as quais a cobalamina preferencialmente se 
liga no estómago; isto impede a transferencia da vitamina para o fator intrinseco. Porem, 
com o amplo uso da reposięao da protease pancreatica, a deficiencia franca de 
cobalamina e agora incomum. A protease pancreatica endócrina pode ser inativada pela 
macięa hipersecreęao gastrica derivada de um gastrinoma na sindrome de Zollinger- 
Ellison (Capitulo 201). Alem disso, se o pH do conteudo luminal no ileo e menor que 5,4, 
a ligaęao do complexo fator intrinseco-cobalamina cubam receptores sera excluida. 

A hiperproliferaęao bacteriana no intestino delgado (derivado da estase, da motilidade 
comprometida e da hipogamaglobulinemia; Capitulo 144) favorece a colonizaęao por 
bacterias, o que pode levar a usurpaęao da cobalamina livre antes que esta se ligue ao 
fator intrinseco. Este problema pode ser revertido com um curto periodo de terapia 
antibiótica. Individuos altamente infestados com a tenia de peixes Diphyllobothrium 
latum (adquiridos pelo consumo de peixes de agua doce crus ou mai cozidos procedentes 
de lagos da Russia, do Japao, da Suięa, da Alemanha e dos Estados Unidos) podem 
tornar-se deficientes em cobalamina quando estes vermes adultos (de 10 m) de 
comprimento usurpam avidamente a cobalamina. Após os vermes serem expelidos 
(com a administraęao de urna dose unica de praziquantel, 10 a 20 mg/kg), a reposięao de 
cobalamina e curativa. 

Disturbios ou Doenęas dos Receptores de Fator Intrinseco ou da Mucosa 

Urna vez que o ileo distal apresenta a maior densidade de receptores cubam, a remoęao, a 
derivaęao ou a disfunęao de apenas 30 a 60 cm desta poręao do intestino pode resultar em 
ma absoręao de cobalamina. Dentre os farmacos, as biguanidas (p. ex., a metformina) 


diminuem a secreęao acida e de fator intrmseco e podem inibir o transporte 
transenterocitico de cobalamina em mais de um teręo dos pacientes. Isto pode ser 
evitado pela ingestao de calcio (1,2 g/dia). Outros farmacos (como o cloreto de potassio 
de liberaęao prolongada, a colestiramina, a colchicina e a neomicina) tambem podem 
dificultar o transporte transepitelial de cobalamina. 

Deficiencia Adquirida de Cobalamina 

O óxido nitroso (N 2 0) inativa a cobalamina de forma irreversivel e resulta em um estado 
funcional intracelular de deficiencia desta, que pode ser contornada pela administraęao 
de 5-formil-THF (acido folinico). Embora a exposięao a N 2 0 durante cirurgia prolongada 
pode induzir a megaloblastose, especialmente naąueles com estoąues marginais ou 
baixos da vitamina; a exposięao crónica intermitente (acidental, ou ocupacional) acarreta 
mais freąuentemente manifestaęóes neuromielopaticas, e a ressonanica magnetica 
mostra sinal hiperdenso em T2 nas areas afetadas da medula espinal. Capsulas usadas 
para fazer chantilly sao fontes baratas e disponiveis de N 2 0 na comunidade e ha relato 
de cerca de 3% dos estudantes em urna faculdade inalarem este gas urna vez por mes. 

Folatos 

Fisiologia Normal 
Absoręao e Transporte 

De modo geral, apenas metade do folato nos alimentos, que esta principalmente em sua 
forma poliglutamilada, e nutricionalmente disponivel (biodisponivel); enquanto 85% do 
acido fólico que e adicionado aos alimentos ou e ingerido como suplemento apresenta 
biodisponibilidade. O intestino delgado pode absorver o acido fólico nao modificado, 
mas os poliglutamatos de folato presentes nos alimentos devem ser hidrolisados a 
monoglutamatos pela folato poliglutamato hidrolase presente nas bordas em escova 
antes de serem transportados aos enterócitos. Urna proteina transportadora de folato 
próton-acoplada, presente na superficie luminal, que apresenta pH baixo ótimo no 
microambiente acido do duodeno e do jejuno, facilita o transporte dos folatos aos 
enterócitos, onde sao reduzidos a THF e metilados antes de serem liberados para o 
plasma como metil-THF. O nivel serico normal de folato e mantido por sua ingestao 
dietetica e pela eficiente circulaęao entero-hepatica. 

O folato presente no plasma (metil-THF ou acido fólico) e rapidamente captado pelos 
tecidos por dois processos transportadores fisiológicos para a entrada na celula. Os 
receptores de folato associados as membranas se ligam ao metil-THF fisiologicamente 
relevante, ao acido fólico, e a alguns poucos antifolatos com alta afinidade nas 
concentraęóes encontradas no soro. Após endocitose mediada pelo receptor de folato, 
um transportador de folato acoplado ao proton, entao, auxilia a exportar o folato dos 
endossomos acidificados para o citoplasma de celulas e tambem para o liquido 
cefalorraquidiano (LCR). Outro transportador (carregador do folato reduzido) e um 
sistema de baixa afinidade, mas de alta capacidade, que tambem pode mediar a captaęao 


do metil-THF e dos folatos farmacológicos (metotrexato e acido folinico de forma 
eficiente mas acido fólico de forma deficiente) em varias celulas. A difusao passiva 
tambem atua no transporte do folato por membranas biológicas ąuando as 
concentraęóes desta vitamina sao suprafisiológicas. 

Retenęao e Excreęao Celular 

A poliglutamilaęao do folato e o fator principal para sua retenęao intracelular. Após a 
filtraęao glomerular, os receptores de folato nas membranas das bordas em escova das 
celulas tubulares proximais ligam-se ao folato presente no lumen e o transportam de 
volta para o sangue. 

Metabolismo Intracelular e Interaęoes Entre a Cobalamina e o Folato 

Após a entrada nas celulas, o metil-THF deve primeiro ser convertido a THF por meio da 
metionina sintase. Só entao o THF pode ser poliglutamilado pela folato poliglutamato 
sintase, que permite que ele desempenhe um papel central no metabolismo dos 
monocarbonos. O THF pode ser convertido a 10-formil-THF, que pode ser usado na 
sintese de novo das purinas, e a metileno-THF, que pode ser usado na sintese de 
timidilato. 

O papel central do metileno-THF e poder ser usado no ciclo de timidilato via timidilato 
sintase para a sintese de timidina e DNA ou no ciclo de metilaęao via metionina sintase, 
mas apenas após sua conversao em metil-THF pela metileno-THF redutase. A inativaęao 
da metionina sintase durante a deficiencia de cobalamina resulta no acumulo do 
substrato metil-THF, que nao pode ser glutamilatado e extravasa da celula, o que leva a 
urna deficiencia intracelular de THF e a reduęao do metabolismo dos monocarbonos. 
Este processo explica por que a deficiencia de cobalamina responde a terapia com acido 
fólico, que pode ser convertido em THF via di-hidrofolato redutase, ou pela reposięao 
com 5-formil-THF (acido folinico), derivado da metionina sintase e que pode ser 
convertido a metileno-THF ou 10-formil-THF por intermediarios. 

Patogenese da Deficiencia de Folato 

A deficiencia de folato pode ser resultante da diminuięao do suprimento (ingestao, 
absoręao, transporte ou utilizaęao reduzidos) ou do aumento do requerimento (do 
consumo metabólico, da destruięao ou da excreęao). Um individuo pode ter multiplas 
causas de deficiencia de folato, mas exames especificos que definem cada mecanismo nao 
estao disponiveis clinicamente. A deficiencia de folato varia entre as diferentes 
populaęóes, e a deficiencia de folato nutricional e a sua causa mais comum em todo o 
mundo em qualquer faixa etaria, com homens e crianęas em paises emergentes como 
populaęao de maior risco. Embora a fortificaęao dos alimentos tenha reduzido 
drasticamente a prevalencia de deficiencia de folato nos Estados Unidos, ela ainda pode 
ser encontrada em alguns idosos enfermos, ou individuos socialmente isolados e com 
dietas pobres. 


Causas Nutricionais (Diminuięao da Ingestao ou Aumento do Reguerimento) 


Com a reduęao abrupta do consumo de folato, os estoąues organicos da vitamina ainda 
sao adeąuados para aproximadamente 4 meses. No entanto, estes estoąues sao 
depletados ainda mais rapidamente em individuos que apresentam balanęo negativo 
crónico de folato ou multiplas deficiencias nutricionais (e doenęas) que os levam a franca 
deficiencia de folato. A reduęao sazonal dos alimentos ricos em folato, a pobreza, as 
dietas etnicas ou culturais que sao intrisecamente pobres nesta vitamina, as tecnicas 
culinarias que destroem o folato dos alimentos e a anorexia que acompanha as doenęas 
crónicas estao entre as inumeras causas desta deficiencia vitaminica, principalmente em 
paises em desenvolvimento. 

Pacientes com doenęas hematológicas que envolvem a maior proliferaęao intrinseca de 
celulas ou com eritropoiese compensatória em resposta a destruięao periferica crónica de 
eritrócitos tambem sao de grupo de risco. A deficiencia de folato na hemólise crónica 
pode levar a crise aplastica reticulocitopenica aguda, com aumento inesperado nos 
reąuerimentos transfusionais ou a trombocitopenia. Doenęas esfoliativas da pele 
(Capitulo 446) tambem causam deficiencia de folato ąuando ha urna maior demanda por 
perda de celulas epiteliais. 

Gravidez e Primeira Infancia 

A gravidez com baixa ingestao de folato e urna causa muito comum de anemia 
megaloblastica em paises em desenvolvimento, ja que a gestaęao e a lactaęao reąuerem 
folato adicional para o crescimento do feto e dos tecidos maternos. O transporte 
fisiológico transplacentario de folato, que depende da ingestao continua do folato 
dietetico adeąuado pela mae, envolve a captura do folato materno pelos receptores de 
folato da placenta, seguida pelo deslocamento deste reservatório pelos folatos da dieta, 
um processo que leva a transferencia para a circulaęao fetal por um gradiente de 
concentraęao menor. Porem, mulheres que apresentam curto intervalo de tempo entre 
gestaęóes consecutivas, gravidas de gemeos ou que sofrem de hiperemese gravidica nao 
sao capazes de manter estoąues adeąuados de folato, o que leva ao nascimento de bebes 
prematuros e de baixo peso, e com outras anomalias do desenvolvimento localizadas 
principalmente na linha media do corpo. Baixos niveis de folato materno tambem tern 
sido associados a anormalidades comportamentais (hiperatividade-inatenęao e 
problemas com colegas) em filhos durante o inicio da infancia. Autoanticorpos contra 
receptores de folato em maes tern sido associados a defeitos recorrentes do tubo neural 
entre algumas populaęóes. 

Deficiencia de folato cerebral pode ser causada por urna mutaęao em receptores de 
folato que perturbam o transporte de folato para dentro do LCR levando a um grave 
retardo no desenvolvimento no inicio da infancia associados a disturbios do movimento, 
epilepsia e leucodistrofia que e revertida por acido folinico. Alternativamente, a 
deficiencia de folato cerebral pode ser adąuirida ąuando autoanticorpos contra 
receptores de folato (que se desenvolvem contra proteinas ligantes de folato presentes no 
leite de vaca e que compartilham epitopos com receptores de folato humano) se ligam a 
receptores de folato no plexo coroide e, desse modo, reduzem o transporte de folato para 
o sistema nervoso central. Os titulos dos anticorpos antirreceptores de folato diminuem 


com a restrięao da ingestao de leite de vaca, mas prontamente aumentam após a 
reexposięao. Deficiencia de folato cerebral responde a altas doses de acido folinico e uma 
dieta livre de leite bovino. Reduęao do transporte de folato para o sistema nervoso 
central associada a autoanticorpos de receptores de folato tambem ocorre em dois 
disturbios do espectro do autismo: sindrome de Rett e autismo infantil de baixo 
funcionamento com anormalidades neurológicas. Altas doses de acido folinico orał 
podem normalizar o folato no LCR e levar a recuperaęao clinica completa ou parciał em 
12 meses. 

A ma absoręao hereditaria de folato, uma sindrome autossómica recessiva, e 
decorrente de uma mutaęao no transportador de folato acoplado ao proton que resulta 
no transporte defeituoso de folatos atraves do intestino delgado e atraves do plexo 
coroide para dentro do LCR. O transportador de folato acoplado ao proton facilita o 
transporte do folato do plexo coroide para o LCR, e uma mutaęao com perda de funęao 
neste transportador pode independentemente interromper a entrega de folato fisiológico 
para o cerebro, apesar de os receptores de folato estarem intactos. A proporęao de 
LCR/folatos no sangue em individuos saudaveis e de 3:1, mas em pacientes com ma 
absoręao hereditaria de folato, os niveis de folato no LCR sao muito baixos ou 
indetectaveis. Os pacientes apresentam anemia por deficiencia de folato, 
hipoimunoglobulinemia com infecęóes recorrentes, diarreia crónica, e anormalidades 
neurológicas (convulsóes ou retardo mental) que sao irreversiveis, se nao tratadas. Altas 
doses de acido folinico parenteral podem garantir a difusao passiva para dentro do LCR, 
e levar a melhora clinica significativa nessas crianęas. 

Espru Tropical e nao Tropical (Celiaco) 

Com o desenvolvimento das anomalias na mucosa intestinal, os pacientes apresentam 
maior risco de ma absoręao de folato. No espru tropical (Capitulo 142), uma resposta 
drastica de 4 a 6 meses para um curso orał de acido fólico (5 mg/dia) mais tetraciclina 
(250 mg quatro vezes ao dia) pode efetuar uma cura em 60% ou mais dos pacientes. Em 
um curto periodo, a ma absoręao leva a deficiencia de folato, mas na fasę crónica da 
doenęa (>3 anos), a ma absoręao de cobalamina tambem se desenvolve. Alem disso, a 
deficiencia de ferro (Capitulo 162), a pelagra e o beriberi (Capitulo 225) podem coexistir 
nestes pacientes. 

Farmacos 

O consumo excessivo de alcool, associado a uma dieta nao balanceada, pode ser a causa 
mais comum de deficiencia de folato nos Estados Unidos. A inibięao da di-hidrofolato 
redutase pelo trimetoprim, pela pirimetamina ou pelo metotrexato pode ser agudamente 
revertida pela administraęao de 5-formil-THF (acido folinico). A sulfasalazina induz 
megaloblastose em dois teręos dos individuos que recebem doses plenas da droga 
(>2 g/dia) por diminuir a quebra dos poliglutamatos de folato a monoglutamatos antes de 
sua absoręao ou por induzir anemia hemolitica com corpusculos de Heinz, que levam ao 
aumento dos requerimentos. Sulfassalazina, pirimetamina e inibidores da bomba de 
prótons tambem inibem o transportador de folato humano acoplado ao proton. 


reduzindo a absoręao de folato. Os contraceptivos orais podem aumentar o catabolismo 
do folato, enąuanto os anticonvulsionantes podem reduzir sua absoręao e induzir 
enzimas hepaticas microssomais. Os antinucleosideos antineoplasicos e antirretrovirais 
(como a azidotimidina) induzem megaloblastose por afetar a sintese de DNA. 

Manifestaęóes clinicas 

A descoberta de macrocitose (volume aumentado do volume corpuscular medio [VCM]) 
em um hemograma de rotina pode ser a primeira manifestaęao clinica da doenęa. Em 
outros pacientes, os sintomas podem ser determinados pela doenęa responsavel pela 
deficiencia de folato ou de cobalamina, como a ma absoręao, o alcoolismo ou a 
desnutrięao (Tabela 167-1). 

As manifestaęóes clinicas da deficiencia de folato podem incluir os sistemas 
hematológico (pancitopenia com medula megaloblastica), cardiopulmonar (secundarias a 
anemia), gastrointestinal (megaloblastose acompanhada ou nao por ma absoręao), 
dermatológico (hiperpigmentaęao da pele e aparecimento precoce de cabelos grisalhos) e 
genital (megaloblastose do epitelio cervical); podem tambem existir infertilidade 
(esterilidade) e sintomas psiąuiatricos (principalmente a diminuięao da expressividade 
emocional). Se o paciente apresentar outros sintomas neurológicos, outras doenęas que 
predispóem a deficiencia de folato (como o alcoolismo com deficiencia de tiamina) ou 
associadas a deficiencia de cobalamina devem ser consideradas. Urna vez que a 
megaloblastose secundaria as deficiencias tanto de folato quanto de cobalamina resulta 
em urna deficiencia funcional de folato, as manifestaęóes hematológicas de ambas as 
deficiencias, incluindo a pancitopenia com medula óssea megaloblastica, sao 
indistinguiveis (ver adiante). Porem, apenas a deficiencia de cobalamina acarreta um 
processo de desmielinizaęao de distribuięao irregular, que e expresso clinicamente como 
anomalias cerebrais e degeneraęao combinada subaguda da medula espinal 
(Capitulo 425). Esta desmielinizaęao disseminada se inicia na coluna dorsal, nos 
segmentos toracicos do cordao espinhal, e dai se espalha contiguamente para envolver os 
tratos corticoespinhais e, mais tarde, os tratos espinotalamicos e espinocerebelares. As 
manifestaęóes hematológicas e/ou neurológicas podem dominar o quadro clinico. 

Com a hiper-homocisteinemia crónica associada a deficiencia de cobalamina ou folato 
(ou ambos), pode haver manifestaęóes clinicas adicionais que se originam do fato de que 
a homocisteina e um fator de risco para doenęa vascular oclusiva como doenęa arterial 
coronariana, acidente vascular cerebral e doenęa arterial periferica (Capitulo 51), bem 
como o tromboembolismo arterial e venoso (Caps. 81 e 179). A hiper-homocisteinemia 
tambem e associada a complicaęóes significativas da gravidez (pre-eclampsia, 
descolamento de placenta ou infarto, abortos espontaneos recorrentes) e pobres 
gestacionais (parto pre-termo, defeitos do tubo neural, defeitos cardiacos congenitos, 
retardo do crescimento intrauterino). Alem disso, ha reduęao da densidade minerał 
óssea, com risco aumentado de fratura, e urna maior chance de doenęa cerebrovascular 
de pequenos vasos com AVC. Apesar da falha da terapia redutora de homocisteina na 
prevenęao secundaria da doenęa aterosclerótica, esta nao anula o risco. Varias condięóes 
clinicas sao beneficiadas pela suplementaęao de folato ou terapia redutora com urna 


combinaęao de acido fólico, cobalamina e piriidoxina. 17 Por inferencia, os pacientes 
podem apresentar-se clinicamente com ąualąuer dessas condięoes adicionais ąuando 
apresentam hiper-homocisteinemia nao tratada de longa duraęao. 

Diagnóstico 


Abordagem Diagnóstica do Paciente 

Na abordagem geral do paciente com anemia megalobastica, e necessario antes de mais 
nada reconhecer se a anemia megaloblastica esta presente; a seguir determinar se a anemia 
e causada por deficiencia de folato e/ou cobalamina; e, finalmente, deve-se diagnosticar a 
causa de base e o mecanismo responsaveis pela deficiencia (Tabela 167-1). 

Embora as deficiencias de cobalamina e folato sejam apenas duas causas de 
macrocitose, elas tornam-se progressivamente mais provaveis conforme o VCM aumenta 
(Fig. 167-2). Urna vez que a sintese anormal de DNA por ąualąuer causa (incluindo 
deficiencia de folato e cobalamina) resulta na megaloblastose das celulas precursoras 
presentes na medula óssea, os eritrócitos liberados na circulaęao possuem um VCM que 
e muitas vezes maior do que 110 fL; no esfregaęo de sangue periferico, essas grandes 
celulas tern formato ovalado (macro-ovalócitos). Quando comparados com os eritrócitos 
maduros, que tern area de palidez central, que ocupa cerca de um teręo do diametro da 
celula, a area de palidez central dos macro-ovalócitos esta significativamente reduzida. A 
avaliaęao da contagem corrigida de reticulócitos e um bom ponto de partida para 
distinguir as condięoes nas ąuais os macrócitos nao sao acompanhados de 
megaloblastose na medula óssea (Fig. 167-2). No esfregaęo de sangue periferico corado 
com hematoxilina-eosina, reticulócitos, que normalmente sao 20% maiores que os 
eritrócitos maduros, sao mais facilmente reconhecidos por sua coloraęao policromatófila; 
ąuando sao prematuramente liberados da medula óssea durante o estresse de perda de 
sangue aguda ou a hemólise, esses reticulócitos sao ainda maiores. Na doenęa hepatica, 
urna alteraęao na composięao lipidica da membrana do eritrócito resulta no aumento da 
superficie celular sem um aumento proporcional no volume; esses assim denominados 
macrócitos finos sao reconhecidos no esfregaęo de sangue periferico por sua maior area 
de palidez central (muito maior do que um teręo do diametro da celula). Os macrócitos 
finos tambem sao encontrados no estado pós-esplenectomia (ja que os reticulócitos 
sofrem urna forma de "remodelamento" com perda de lipidios da membrana durante 
sua maturaęao no baęo, o que nao ocorre em individuos esplectomizados). 



FIGURA167-2 Algoritmo para a avaliaęao de pacientes com macrocitose. 


A freąuencia na qual o VCM aumentado e encontrado depende da populaęao de 
pacientes estudada. Assim, em um hospital norte- -americano, mais de dois teręos dos 
casos de macrocitose (VCM >100) eram devidos a terapia com drogas (ąuimioterapia, 
terapia antirretroviral) ou ao alcoolismo e a doenęa hepatica. Mas em um pais em 
desenvolvimento onde urna poręao substancial da populaęao e vegetariana ou 
semivegetariana, a ingestao insuficiente de cobalamina, folato, ou ambos, com urna 
deficiencia associada de ferro pode resultar em urna anemia dismórfica (com urna grandę 
amplitudę da distribuięao dos eritrócitos, devido a urna mistura de celulas macrociticas e 
microciticas). 

A condięao subjacente que predispoe ao desenvolvimento da deficiencia de folato 
geralmente se iniciou nos ultimos 6 meses e, com frequencia, domina o quadro clinico 
geral. O alcoolismo pode ser identificado como a base da deficiencia de folato com base 
no histórico e exame fisico, mas a deficiencia de tiamina associada pode resultar em 
manifestaęao mais complexa, como insuficiencia cardiaca de doenęa cardiovascular 
("beriberi umido") e neuropatia periperica (''beriberi seco") com sindrome de Wernicke- 










Korsakoff (Caps. 225 e 425). Por outro lado, a deficiencia de cobalamina leva varios anos 
para se manifestar clinicamente. Portanto, a condięao subjacente e mais crónica, os 
sintomas se desenvolvem mais insidiosamente, e definięao da causa e um desafio clinico. 

Histórico e Exame Fisico 

O histórico dietetico pode ser revelador (modismos dieteticos, vegetarianismo, ingestao 
de alcool), enąuanto os históricos medico ou familiar podem revelar doenęas sanguineas, 
sensibilidade ao gluten, doenęas autoimunes, epilepsia tratada com um 
anticonvulsionante, uso de farmacos tóxicos, anemia hemolitica previa, histórico 
cirurgico previo (p. ex., gastrectomia, fistula, ressecęao intestinal), inalaęao de N 2 0, ou 
um histórico de viagens sugestivo de espru tropical. 

O exame fisico de vegetarianos deficientes em cobalamina ou nos individuos 
acometidos pela anemia perniciosa pode revelar boa nutrięao. Por outro lado, os 
pacientes com deficiencia de folato sao mai nutridos e podem apresentar outros sinais de 
deficiencias multiplas de absoręao (Capitulo 142). A deficiencia associada de vitaminas 
A, D e K ou a desnutrięao proteico-calórica, ou ambas, pode dar origem a ąueilose 
angular, sangramento mucoso, dermatite, osteomalacia e infecęóes crónicas. Varios graus 
de palidez com ictericia amarelo-esverdeada (urna combinaęao de palidez e ictericia mais 
bem visualizada em individuos de pele clara) sao caracteristicas comuns de 
megaloblastose. A pele pode apresentar pigmentaęao acastanhada difusa ou manchas 
escurecidas. O aparecimento precoce de cabelos grisalhos e observado em individuos de 
cabelos claros ou escuros. 

O exame da cavidade orał pode revelar glossite, com lingua mada (depapilada), de 
coloraęao vermelha, com ocasionais ulceraęoes na superficie lateral. O aumento da 
tireoide pode ser observada com anemia perniciosa e doenęa autoimune associada, mas 
tambem levanta a suspeita de macrocitose (nao megaloblastica) relacionada ao 
hipotireoidismo. Os achados caracteristicos de insuficiencia cardiovascular decorrente de 
anemia grave podem ser acompanhados de esplenomegalia leve e hematopoese 
extramedular. 

Em deficiencia de cobalamina prolongada, o exame neurológico revela evidencias de 
envolvimento das colunas posteriores, bem como piramidais, tratos espinotalamicos e 
espinocerebelares. Posterior disfunęao da coluna resulta em perda de noęao segmentar 
no indice dos pes (antes envolvimento do halux) (Capitulo 425) e perda da capacidade de 
detectar a vibraęao de (256 ciclos/segundo) diapasao agudo. Diminuięao da sensibilidade 
vibratória e propriocepęao das extremidades inferiores sao os sinais objetivos iniciais 
mais comuns. O envolvimento neuropatico das pernas precede o dos braęos. Sinais do 
neurónio motor superior podem ser modulados pelo subseąuente envolvimento de 
nervos perifericos. Um sinal de Romberg positivo e um sinal de Lhermitte podem ser 
obtidos. Perda de controle intestinal e do esfincter, ou envolvimento de nervos cranianos, 
como neurite óptica, podem ser acompanhados por outras disfunęóes do córtex cerebral, 
incluindo demencia, psicoses e disturbios do humor. A deficiencia de folato em adultos 
nao da origem a importantes achados neurológicos. Assim, a coexistencia de deficiencia 


de folato com doenęa neurológica deve pedir investigaęóes para excluir cobalamina e 
outras deficiencias nutricionais que surgem de insuficiencia ou ma absoręao. 

A deficiencia nutricional de cobalamina em paises em desenvolvimento pode se 
manifestar como pancitopenia florida, hepatosplenomegalia branda, febre e 
trombocitopenia, com a sindrome neuropsiąuiatrica desenvolvendo-se como urna 
manifestaęao tardia. Entretanto, doenęa neurológica associada a cobalamina tambem tern 
sido encontrada em pacientes com apenas leve a moderada anemia secundaria a 
deficiencia de cobalamina em paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Entre 25% e 
50% dos pacientes com anormalidades neuropsiąuiatricas atribuidas a deficiencia de 
cobalamina podem ter hematócrito e VCM normais, se eles tern estoąues adeąuados de 
folato para protege-los de anormalidades hematológicas. De fato, nos Estados Unidos, ha 
urna correlaęao inversa entre o hematócrito e doenęa neurológica em deficiencia de 
cobalamina — a maioria dos individuos tern deficits neurológicos brandos, e 25% tern 
deficits apenas moderados, com parestesias ou ataxia como os sintomas iniciais. 

Testes Laboratoriais 

Megaloblastose 

Para estabelecer o diagnóstico de megaloblastose, a avaliaęao e iniciada pela obtenęao de 
hemograma completo, VCM (que frequentemente revela um aumento constante durante 
um periodo de muitos meses ou anos), esfregaęo de sangue periferico e contagem de 
reticulócitos; urna contagem baixa de reticulócitos com macro-ovalócitos sugere anemia 
megaloblastica subjacente (Fig. 167-2). A megaloblastose classica causada pela 
deficiencia de cobalamina ou folato pode ser acompanhada por taxa de hemoglobina 
interior a 5 g/dL. A neutropenia e a trombocitopenia ocorrem menos comumente que a 
anemia e, de forma geral, nao sao graves. Ocasionalmente, porem, contagens de 
neutrófilos menores que 1.000/pL e de plaquetas menores que 50.000/pL podem ser 
vistas. Anomalias adicionais que acompanham a hemólise intramedular incluem a 
elevaęao das concentraęóes sericas de lactato desidrogenase e bilirrubina, assim como 
diminuięao dos niveis sericos de haptoglobina. 

Esfregaęo de Sangue Periferico 

No sangue periferico, a manifestaęao mais precoce da megaloblastose e aumento no 
VCM com macro-ovalócitos (ate 14 pm). A hipersegmentaęao nuclear dos neutrófilos, 
diagnosticada quando mais de 5% dos leucócitos polimorfonucleares apresentam cinco 
lóbulos ou se maior que 1% apresenta seis lóbulos no esfregaęo de sangue (Fig. 167-3), 
sugere intensamente a megaloblastose, especialmente quando associada a macro- 
ovalocitose. Alem disso, a hipersegmentaęao neutrofilica nao e sensivel para o 
diagnóstico da deficiencia branda de cobalamina, e a macrocitose esta ausente em cerca 
de 50% dos casos. Pode haver eritrócitos em forma de gota, e anisocitose com leucopenia 
e trombocitopenia moderadas, associados. 





FIGURA167-3 Anemia megaloblastica. 

O sangue periferico mostra macro-ovalócitos (hemacias grandes) e hipersegmentaęao de 
neutrófilos acentuados. 

A anemia megaloblastica pode ser mascarada ąuando ha urna doenęa concomitante 
que neutraliza a tendencia de geraęao de celulas grandes, como a deficiencia de ferro 
(Capitulo 162) ou talassemia (Capitulo 165). Nestas situaęóes, mielócitos e 
metamielócitos gigantes na medula óssea e neutrófilos hipersegmentados na medula 
óssea e no sangue periferico (Fig. 167-3) sao pistas importantes de megaloblastose oculta. 
Este problema e clinicamente relevante, urna vez que a suplementaęao apropriada com 
cobalamina ou folato ira desencadear urna resposta hematológica maxima apenas 
quando qualquer deficiencia de ferro associada for corrigida. Ao contrario, se a 
deficiencia combinada de ferro e cobalamina (após gastrectomias) ou de ferro e folato 
(com gestaęóes) for tratada apenas com ferro, a megaloblastose sera desmascarada. 

Niveis de Cobalamina e Folato 

A avaliaęao laboratorial das suspeitas de deficiencias de cobalamina ou folato e iniciada 
pela medida dos niveis sericos destas vitaminas e entao progride para os exames 
confirmatórios (Tabela 167-2). O uso das informaęóes clinicas pode melhorar a 
probabilidade pre-exame dos niveis sericos de folato e cobalamina. Alem disso, sem 
informaęóes clinicas detalhadas, os resultados combinados dos resultados sericos de 
cobalamina, folato e testes metabólitos nao sao suficientemente claros para diagnosticar 
e distinguir a deficiencia de cobalamina da deficiencia combinada de cobalamina e 
folato. 



Tabela 167-2 

Abordagem por etapas para o diagnóstico de deficiencia de cobalamina e folato 


ANEMIA MEGALOBLASTICA OU MANIFESTAęÓES NEUROLÓGICO-PSIQUIATRICAS CONSISTENTES COM 

A DEFICIENCIA DE COBALAMINA MAIS RESULTADOS DOS TESTES SOBRE A COBALAMINA SERICA E O FOLATO 

SERICO 

Cobalamina 

Folato ł 

Diagnóstico Prooisório 

Proceder com 

(pg/mL) 

(ng/mL) 

Metabólitos ?+ 

>300 

>4 

Deficiencia improvavel de cobalamina/folato 

Nao 

<200 

>4 

Consistente com deficiencia de cobalamina 

Nao 

200-300 

>4 

Descartar deficiencia de cobalamina 

Sina 

>300 

<2 

Consistente com deficiencia de folato 

Nao 

<200 

<2 

Consistente com deficiencia combinada de cobalamina e folato ou com 

deficiencia isolada de folato 

Sina 

>300 

2-4 

Consistente com deficiencia de folato ou com anemia nao associada a 

deficiencia de vitamina 

Sim 


RESULTADOS DOS TESTES EM METABÓLITOS: ACIDO METILMALÓNICO SERICO E HOMOCISTEINA TOTAL 

Acido Metilmalónico 

(Normal = 70-270 nM) 

Homocisteina total 
(Normal = 5-14 pM) 

Diagnóstico 

Aumentada 

Aumentada 

Deficiencia de cobalamina confirmada; deficiencia de folato ainda possivel (i.e., 
possivel deficiencia combinada de cobalamina e folato) 

Nornaal 

Aumentada 

Deficiencia de folato provavel; <5% podena ter deficiencia de cobalamina 

Nornaal 

Nornaal 

Deficiencias de cobalamina e folato excluidas 


Nfveis sericos de cobalamina: anormalmente baixos = < 200 pg/mL; variaęao normal-baixa clinicamente relevante = 200- 
300 pg/mL. 

ł Niveis sericos de cobalamina: anormalmente baixos = < 2 ng/mL; variaęao normal-baixa clinicamente relevante = 2- 
4 ng/mL. 

ł Qualquer amostra congelada de determinaęao de cobalamina ou folato serico pode ser submetida a exame dos 
metabólitos 


Niveis Sericos de Cobalamina 

Um baixo nivel serico de cobalamina (<200 pg/mL) e um indicador valioso (embora 
relativamente insensivel) de deficiencia de cobalamina ąuando comparado com as 
concentraęóes de metabólitos. A cobalamina serica e menor que 300 pg/mL em 99% dos 
pacientes com manifestaęóes clinicas hematológicas ou neurológicas da deficiencia de 
cobalamina, enąuanto niveis maiores que 300 pg/mL sugerem deficiencia de folato ou 
outra causa de macrocitose ou de doenęa neurológica. 

Cerca de 90% dos pacientes idosos com niveis de cobalamina inferiores a 200 pg/mL 
apresentam evidencias de deficiencia tecidual verdadeira desta vitamina, mas individuos 
com doenęas neuropsiquiatricas atribuidas a deficiencia de cobalamina podem nao 
apresentar anemia e ter niveis normais ou apenas ligeiramente diminuidos da vitamina. 






















A concentraęao serica de cobalamina e falsamente baixa na ausencia de deficiencia 
verdadeira da vitamina em pacientes com deficiencia de folato (em um teręo dos 
pacientes), gravidez, mieloma multiplo, deficiencia de transcobalamina I ou que recebem 
terapia com altissimas doses de vitamina C ou ąuando o soro contem outros 
radioisótopos (p. ex., 99m Tc, 67 Ga, 125 I) provenientes de cintilografia. 

Uma concentraęao de cobalamina falsamente aumentada na presenęa de deficiencia 
verdadeira da vitamina leva a manifestaęóes clinicas se nao apropriadamente corrigida. 
Exemplos incluem o aumento artificial de transcobalamina I e II, que pode ocorrer nos 
disturbios mieloproliferativos, nos hepatomas e nos tumores hepaticos fibrolamelares; 
quando os macrófagos produtores de transcobalamina II sao ativados em doenęas 
autoimunes, leucemias monoblasticas e linfomas; e na liberaęao de cobalamina dos 
hepatócitos durante a doenęa hepatica ativa em pacientes com deficiencia da vitamina. 
Estudos sugerem que aproximadamente 10% da populaęao norte-americana, 
principalmente os idosos, apresentam deficiencia verdadeira de cobalamina, manifestada 
por niveis sericos baixos ou próximos ao limite normal inferior da vitamina, assim como 
por concentraęóes sericas elevadas de acido metilmalónico (MMA) e homocisteina, que 
voltam ao normal com a terapia com cobalamina. 

Niveis Sericos de Folato 

Quando combinado a um quadro clinico de anemia megaloblastica e as medięóes dos 
niveis de cobalamina, a determinaęao do folato serico e o exame bioquimico inicial mais 
barato e mais eficiente para diagnosticar esta deficiencia vitaminica. Embora as medidas 
das concentraęóes de folato nos eritrócitos por ensaios microbiológicos correlacionem-se 
bem com os estoques hepaticos da vitamina, tais exames nao estao amplamente 
disponiveis, e os novos ensaios radioisotópicos ou colorimetricos sao muito pouco 
confiaveis para o uso clinico rotineiro. 

A concentraęao serica de folato e altamente sensivel a ingestao de uma unica refeięao 
rica nesta vitamina. A deficiencia nutricional de folato primeiro leva a um declinio no 
folato serico a niveis abaixo dos normais (<2 ng/mL) em cerca de 3 semanas; assim, e um 
indicador sensivel do balanęo negativo de folato. A reduęao isolada do folato serico na 
ausencia de megaloblastose (ou seja, um resultado falso-positivo) ocorre em um teręo 
dos pacientes hospitalizados com anorexia e e vista da mesma forma durante o consumo 
agudo de alcool, a gravidez normal e naqueles usuarios de anticonvulsionantes; uma vez 
que pacientes destes grupos tambem apresentam alto risco de deficiencia de folato, o 
exame adicional de metabólitos ou os testes terapeuticos empiricos modificados podem 
ser necessarios. Por outro lado, em 25% a 50% dos alcoólatras (Capitulo 32) com 
deficiencia de folato, as concentraęóes da vitamina podem ser próximas ao limite inferior 
da faixa de normalidade. 

Niveis de Metabólitos — Homocisteina e Acido Metilmalónico 

Os niveis sericos de homocisteina e de MMA aumentam proporcionalmente a gravidade 
da deficiencia (Tabela 167-2). Embora a pesquisa serica de MMA e homocisteina seja o 
"padrao-ouro" para o diagnóstico da deficiencia de cobalamina, elas sao muito caras para 


o uso em triagens. As concentraęóes sericas de MMA estao elevadas em mais de 95% dos 
pacientes com deficiencia de cobalamina clinicamente confirmada (com valores 
medianos de 3.500 nM). As concentraęóes de homocistema serica estao elevadas tanto na 
deficiencia de cobalamina (valores medianos de 70 pM) ąuanto na de folato (valores 
medianos de 50 pM). Os niveis de homocistema e MMA aumentam com a desidrataęao e 
a insuficiencia renal. O acido propiónico, derivado do metabolismo das bacterias 
anaeróbicas fecais, tambem pode contribuir para os valores de MMA, e pode ser 
diminuido com um curso de metronidazol. Assim, embora estes metabólitos possam 
auxiliar na distinęao entre as deficiencias isoladas de cobalamina e folato, um aumento 
em ambos os metabólitos nao pode diferenciar a deficiencia isolada de cobalamina 
daąuela combinada a de folato. Os metabólitos anormalmente altos retornam ao normal 
em urna semana após a reposięao com as vitaminas apropriadas (deficientes). 

Os clinicos podem usar a concentraęao serica de MMA e homocistema para auxiliar o 
diagnóstico em pacientes com (1) niveis próximos ao limite interior de normalidade de 
cobalamina e folato; (2) doenęas que sabidamente afetam as dosagens de folato e 
cobalamina, levando a dificuldades na interpretaęao dos resultados obtidos; (3) baixos 
niveis de cobalamina e folato, nos quais a alta concentraęao de MMA e util na 
confirmaęao da deficiencia de cobalamina (em vez de atribuir a doenęa a deficiencia 
isolada de folato); e (4) baixos niveis sericos de cobalamina nos quais ha urna outra 
explicaęao para a sindrome que levou a dosagem da concentraęao desta vitamina (p. ex., 
um paciente alcoólatra ou diabetico com neuropatia periferica ou um paciente alcoólatra 
com alto VCM e baixo nivel de cobalamina sem anemia). No diagnóstico de urna 
deficiencia subclinica de cobalamina (ou folato) baseado no aumento das concentraęóes 
de MMAe/ou homocistema, apesar dos niveis sericos normais de cobalamina (ou folato), 
o diagnóstico positivo pode ser feito com confianęa apenas após a demonstraęao de 
reversao dos valores laboratoriais após o tratamento com cobalamina (e/ou folato). 

Exame da Medula Óssea 

Na doenęa hematológica grave associada ou nao a doenęa neurológica sugestiva de 
deficiencia de cobalamina ou folato, a identificaęao de eritrócitos nucleados com 
alteraęóes megaloblasticas no esfregaęo de sangue periferico - que reflete a morfologia 
na medula óssea - pode definir o diagnóstico de megaloblastose. Se nao encontrado, o 
exame do aspirado de medula óssea pode ter valor inestimavel no diagnóstico rapido da 
megaloblastose. Porem, em pacientes nao internados, nos quais ha menos urgencia em 
fazer o diagnóstico ja que a anemia e branda ou moderada, se o individuo apresentar um 
esfregaęo sanguineo sugestivo ou manifestaęóes primariamente neuropsiquiatricas, 
deve-se iniciar a sequencia de exames diagnósticos sem a aspiraęao da medula óssea e 
proceder com a medięao dos niveis sericos de vitaminas ou metabólitos (Tabela 167-2 e 
Fig. 167-2). 

Em um aspirado de medula óssea (Fig. 167-4), que e melhor do que a biópsia para o 
diagnóstico da megaloblastose, as celulas, na verdade, estao realmente se proliferando 
muito mais lentamente do que aparentam dadas as numerosas figuras mitóticas 
observadas. No inicio da deficiencia de cobalamina ou folato, os normoblastos podem 


dominar a medula óssea e apenas alguns megaloblastos sao vistos, mas o espectro total 
da hematopoese megaloblastica e apenas observado na deficiencia grave e e 
acompanhada por variados graus de pancitopenia. Ao contrario da cromatina 
normalmente densa observada nos normoblastos, os precursores eritroides 
megaloblasticos apresentam um padrao aberto, finamente pontilhado e reticular. Os 
megaloblastos ortocromaticos, com seus citoplasmas hemoglobinizados, continuam a 
reter seus grandes nucleos reticulados imaturos, que muito contrastam com a cromatina 
densa observada nos normoblastos ortocromaticos. A maioria das celulas 
megaloblasticas (80% a 90%) morre na medula óssea e e removida por macrófagos em 
um processo denominado eritropoiese ineficaz ou hemólise intramedular. Ha um aumento 
absoluto na leucopoiese, com celulas megaloblasticas que tambem apresentam a 
cromatina reticulada. Metamielócitos gigantes (20 to 30 pm) e formas "em bastonete" sao 
patognomónicas de megaloblastose. Os leucócitos polimorfonuclares hipersegmentados 
podem ser observados na medula e no sangue periferico. Os megacariócitos podem ser 
encontrados em numeros normais ou aumentados e exibir hipersegmentaęao, com 
liberaęao de fragmentos do citoplasma e plaquetas gigantes na circulaęao. A produęao 
geral de plaquetas esta diminuida na megaloblastose grave. 



FIGURA167-4 Anemia megaloblastica. 

Aspirado de medula óssea mostra precursores eritrocitarios com dissociaęao nucleo- 
citoplasmatica, megaloblastos gigantes (maturaęao nuclear ficando para tras da maturaęao 
citoplasmatica). Alteraęóes megaloblasticas na serie granulocitica sao vistas nos “metamielócitos 
gigantes”. 


Determinaęao da Causa da Deficiencia Vitaminica 

Quando o estado megaloblastico esta estabelecido, a causa da deficiencia de folato 
costuma ser clara quando se associa o histórico, o exame fisico e o quadro clinico. Com 
raras exceęóes, adultos com deficiencia de cobalamina apresentam ma absoręao de 
cobalamina ou ocorre insuficiencica na cobalamina dietetica. Todas estas condięóes 
podem ser tratadas da mesma maneira, com a suplementaęao de cobalamina parenteral 
mensal ou orał diaria. Porem, a identificaęao das bases da ma absoręao pode apontar a 
necessidade de exames diagnósticos adicionais (p. ex., a biópsia intestinal e o exame das 








fezes para pesąuisa de ma absoręao ou de infestaęao por D. latum) e de terapia especifica 
(p. ex., dieta sem gluten ou administraęao de folato, antibióticos ou anti-helminticos). 
Esta avaliaęao, por sua vez, indica se a suplementaęao com a cobalamina devera ser feita 
pelo resto da vida. Neste ponto da avaliaęao diagnóstica, o teste de Schilling, que foi 
descontinuado em 2003, ja forneceu informaęóes valiosas sobre o local e o mecanismo de 
ma absoręao de cobalamina. Agora, apenas 60% dos pacientes com anemia perniciosa 
podem ser confidencialmente identificados atraves da medięao dos niveis sericos de 
anticorpos antifator intrinseco. Contudo, porąue a maioria das condięóes predisponentes 
a deficiencia de cobalamina (Tabela 167-1) deve ser clinicamente evidente no momento 
em que a deficiencia de cobalamina e aparente, e possivel identificar diversas condięóes 
atraves de um histórico dietetico detalhado ou histórico clinica pregressa que sugere 
doenęa esófago-gastroduodenal, insuficiencia pancreatica, comprometimento da 
motilidade intestinal, ou outras doenęas autoimunes. O exame fisico pode fornecer 
indicios adicionais e sugerem testes focados para afecęóes mais raras (pesquisa de ovos 
nas fezes, anticorpos antitransglutaminase tecidual, lipase, gastrina, biópsia intestinal, 
ou estudos radiológicos com contraste para pesquisa de estase, estreitamentos ou 
fistulas). Para pacientes mais jovens com anemia megaloblastica, anemia perniciosa 
juvenil e deficiencia congenitade fator intrinseco pode ser necessaria a pesquisa de fator 
intrinseco e acloridira no suco gastrico e estudo do DNA para mutaęóes nos receptores 
cubam (genes da cubulina e amnionless) para anemia megaloblastica hereditaria e 
sindrome de Immerslund-Grasbeck. 

A mensuraęao de urna elevaęao de holo-transcobalamina no sangue (transcobalamina 
II ligada a cobalamina) após a administraęao orał de cobalamina pode indicar a absoręao 
por via orał de doses de cobalamina em individuos sadios ou vegetarianos; entretanto, 
esse teste ainda deve ser clinicamente validado nos varios grupos de pacientes com ma 
absoręao de cobalamina (Tabela 167-1). 

T ratamento 

Primeiro, o sangue e coletado para urna determinaęao de folato serico e niveis de 
cobalamina (e o suficiente para verificar as concentraęóes de metabólitos mais tarde, 
se indicado) e aspiraęao de medula óssea e realizada, se necessario, para confirmar a 
megaloblastose. Se o paciente estiver descompensado ou a descompensaęao e 
iminente, o paciente e entao transfundido lentamente com 1 unidade de concentrado 
de hemacias; os diureticos sao administrados, se necessario, e tanto a cobalamina 
quanto o folato sao iniciados com doses completas. Se o paciente apresentar 
sintomatologia moderada, as transfusóes devem ser evitadas, ja que estes individuos 
podem apresentar urna extraordinaria melhora no estado geral dentro de 2 ou 3 dias 
do inicio da reposięao vitaminica apropriada, antes mesmo da melhora hematológica. 
Se o paciente estiver bem compensado ou estiver sendo atendido em ambulatório, os 
testes diagnósticos devem proceder em urna sequencia ordenada (Fig. 167-2 e 
Tabela 167-2) antes do inicio da terapia. 



Dosagem de Drogas 

A terapia com doses plenas de cobalamina parenteral (1 mg/dia) e folato orał (acido 
fólico) (la 5 mg) antes do estabelecimento do tipo de deficiencia vitaminica deve ser 
reservada a pacientes gravemente doentes. Um esąuema agressivo para repor 
rapidamente a cobalamina e a administraęao intramuscular ou subcutanea de 1 mg/dia 
de cianocobalamina (primeira semana), 1 mg duas vezes por semana (segunda 
semana), 1 mg/semana durante 4 semanas, e entao, 1 mg/mes por toda a vida. Ja que 
1% a 2% de urna dose orał sao absorvidos por difusao passiva, mesmo em pacientes 
com ma absoręao da cobalamina fisiológica por qualquer motivo, urna alternativa 
igualmente eficiente a terapia de manutenęao com injeęóes mensais de cobalamina e a 
administraęao di aria de comprimidos de 2 mg de cobalamina por via orał após o 
rapido reabastecimento por via parenteral. Nos pacientes que apresentam ma absoręao 
da cobalamina encontrada nos alimentos, doses de 1 mg/dia da vitamina sao 
necessarias. Para pacientes que apresentam deficiencia nutricional de cobalamina sem 
problemas de absoręao, após os estoques de cobalamina (vegetarianos) serem repostos 
com 2 mg/dia de cobalamina orał por pelo menos 3 meses, doses orais menores de 
cobalamina de 5 a 10 pg, atraves de comprimidos ou equivalentes alimentos 
fortificados com cobalamina, administrados durante toda a vida, sao suficientes. 

Deficiencia vitaminica subclinica nao progride inexoravelmente para deficiencia de 
cobalamina; de fato, estes resultados levemente reduzidos ou limitrofes tendem a 
permanecer inalterados ou flutuar acima ou abaixo dos valores norm ais ou mesmo se 
resolverem espontaneamente. Alguns medicos tendem a acompanhar esses pacientes 
e trata-los com cobalamina apenas quando eles exibem sintomas ou sinais de 
deficiencia franca de cobalamina. Outros mais cautelosos preferem prevenir e repor os 
baixos estoques de cobalamina; estes pacientes sao tratados durante 6 meses com altas 
doses de cobalamina orał diaria (1 mg) e, entao, concentraęóes sericas de cobalamina 
sao monitoradas. 

O folato orał (acido fólico) em doses de 1 a 5 mg/dia e adequadamente absorvido 
apesar da ma absoręao intestinal do folato alimentar fisiológico. A terapia deve ser 
continuada ate a documentaęao de urna total recuperaęao hematológica; sua duraęao 
subsequente deve ser determinada pela causa da deficiencia. Acido folinico contorna 
qualquer bloqueio no metabolismo dos monocarbonos induzida por metotrexato, 
sulfametoxazol-trimetoprim ou N 2 0. 

Profilaxia com Cobalamina ou Folato 

A cobalamina deve ser administrada em bebes de maes que apresentam esta 
deficiencia vitaminica, assim como em todos os pacientes que sofrem gastrectomia 
total. Nos vegetarianos, alimentos enriquecidos com cobalamina (soja ou arroz 
bebidas, cereais fortificados, nutricionais levedura) ou comprimidos de cobalamina, de 
5 a 10 pg/dia devem ser suficientes. Para aqueles com ma absoręao da cobalamina por 
qualquer outro mecanismo (Tabela 167-1), a reposięao de cobalamina e obtida com 
comprimidos de 1 a 2 mg por via orał a cada dia. 

A suplementaęao periconcepęao com folato em todas as mulheres (400 pg/dia de 


acido fólico) e em mulheres que anteriormente deram a luz um bebe com defeito no 
tubo neural (4 mg/dia de acido fólico) e agora padrao e previne quase tres quartos dos 
defeitos no tubo neural. Mulheres em idade fertil e usuarias de medicaęao 
anticonvulsionante (fenitoina, fenobarbital, carbamazepina) tambem apresentam 
maior risco de dar a luz bebes com defeitos no tubo neural e devem receber 1 mg de 
acido fólico diariamente. A suplementaęao com folato durante a gravidez tambem 
previne o nascimento prematuro de bebes com baixo peso e e recomendada em 
neonatos prematuros e em maes em lactaęao. Os suplementos de acido fólico 
(1 mg/dia por via orał) sao administrados a pacientes com hemólise ou doenęas 
mieloproliferativas e reduzem a toxicidade do metotrexato em pacientes com artrite 
reumatoide e psoriase. Individuos nos quais a deficiencia de cobalamina se desenvolve 
durante a reposięao prolongada de folato apresentam sindrome neurológica pura. 

A fortificaęao obrigatória de alimentos enriquecidos (farinha, macarrao, farinha de 
milho, alimentos a base de cereais) com 140 e 150 pg de acido fólico a cada 100 g nos 
Estados Unidos e Canada, respectivamente, levou a diversos efeitos beneficos 
(Tabela 167-3). De fato, 94% dos americanos adultos que nao consomem suplementos 
ou consomem menos de 400 pg/dia de acido fólico em suplementos, nao excedem o 
limite maximo de ingestao de acido fólico (>1 mg/dia), o qual potencialmente pode 
mascarar deficiencia de cobalamina. 


Tabela 167-3 

Efeitos beneficos da terapia de reduęao da homocisteina em sistemas 
nao hematopoeticos 

SUPLEMENTAęAO DE ACIDO FÓLICO, COBALAMINA, PIRIDOXINA 
Reduęao de fratura nos puadris 1 

Reduęao da progressao do espessamento da carótida intima-media 
(marcador substituto da arteriosclerose subclinica precoce) 2 
Reduęao da degeneraęao macular relacionada com a idade 3 
SUPLEMENTAęAO DE ACIDO FÓLICO 
Reduęao no AVC 4 

Reduęao na taxa de declinio cognitivo entre idosos saudaveis 5 
Reduęao na perda auditiva neurossensorial relacionada a idade 6 
Reduęao na recorrencia de defeitos do tubo neural 

FORTIFICAęAO DO ALIMENTO COM ACIDO FÓLICO (ESTUDOS 
BASEADOS EM POPULAęAO) 

Reduęao em defeitos do tubo neural (anencefalia, espinha bifida, 
encefalocele, anencefalia, meningocele, iniencefalia) 

Reduęao na fenda labial com ou sem fenda palatina 

Reduęao em cardiopatia congenita grave (defeitos do coxim do endocardio, 
defeitos conotruncais) 







Reduęao em estenose pilórica congenita, a estenose da junęao pelvico- 
ureterica, defeitos de reduęao de membros, onfalocele 
Reduęao na mortalidade por AVC 

Risco diminuido de baixo peso natal e bebes com tamanhos menores que o 
ideał para a fasę gestacional 


Prognóstico 

A resposta geral a reposięao de cobalamina e de uma melhora extraordinaria do estado 
geral, com agilidade, bom apetite e resoluęao da inflamaęao da lingua. A hematopoese 
megaloblastica se reverte ao estado normal em 12 horas e se resolve em 48 horas; a unica 
evidencia persistente pode ser a presenęa de metamielócitos gigantes na medula óssea e 
de neutrófilos hipersegmentados no sangue por ate 14 dias. A contagem de reticulócitos 
atinge o maximo em 5 a 8 dias e e seguida pelo aumento dos numeros de eritrócitos, da 
concentraęao de hemoglobina e da elevaęao do hematócrito. No finał da primeira 
semana, os numeros de leucócitos aumentam, as vezes com um desvio a esąuerda 
transitório, assim como os de plaąuetas; ambos se normalizam em cerca de 2 meses. 

Com a reposięao de cobalamina, o grau de reversao do dano neurológico costuma ser 
inversamente relacionado a extensao da doenęa e da duraęao dos sinais e sintomas. A 
maioria das anomalias neurológicas melhora em mais de 90% dos pacientes com 
degeneraęao subaguda documentada e grandę parte dos sinais e sintomas de menos de 3 
meses de duraęao sao reversiveis. Quando os sinais e sintomas sao de maior duraęao, ha, 
invariavelmente, alguma disfunęao neurológica residual. A resposta maxima pode levar 
mais de 6 meses, mas a recuperaęao após 12 meses e incomum. 

A terapia incorreta da deficiencia de cobalamina com folato nao melhora as 
anormalidades neuropsiąuiatricas, que continuarao a progredir; as melhoras 
hematológicas, porem, frequentemente ocorrem. Por outro lado, pode haver deficiencia 
de ferro ou hipotireoidismo associados que necessitam de tratamento ou outra 
hemoglobinopatia (p. ex., anemia falciforme ou talassemia), que limitam a normalizaęao 
das concentraęóes de hemoglobina. 

Em pacientes com anemia perniciosa, a anemia por deficiencia de ferro subsequente 
(Capitulo 162), a osteoporose (Capitulo 251) com fraturas na poręao proximal do femur, o 
cancer gastrico (Capitulo 198), e o cancer da cavidade bucal e da faringe podem-se 
desenvolver. Alguns especialistas recomendam a pesquisa endoscópica periódica. 
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No Brasil 


A anemia perniciosa pode ocorrer em qualquer idade, raęa e etnia, mas a media de 
idade de inicio e em torno dos 60 anos. A prevalencia da deficiencia de folatos varia 
entre as diferentes populaęóes, sendo a deficiencia nutricional a principal causa ao 
redor do mundo e em todas as idades. Mesmo nas populaęóes em que a deficiencia de 
folato foi reduzida drasticamente pela fortificaęao dos alimentos, ela permanece 
presente em alguns grupos, tendo especial relevancia entre os idosos. 


No Brasil as dosagens sericas de vitamina B12 e de acido fólico sao disponibilizadas 
pelo SUS e podem ser feitas na rede publica embora alguns centros menores nao 
tenham recursos laboratoriais para realiza-los. Quanto a dosagem dos metabólitos 
MMA e homocisteina, especialmente do MMA, sao menos solicitadas e menos 
disponiveis na rede publica, mas podem ser realizadas atraves do SUS em alguns 
centros. 

O tratamento com acido fólico e amplamente disponivel assim como o tratamento 
com vitamina B12 injetavel, tanto na rede publica como na privada. Cabe, no entanto, 
um reparo ąuanto ao tratamento com vitamina B12 injetavel que muitas vezes 
apresenta dificuldades ąuanto a disponibilidade das dosagens desejadas, visto que a 
maioria das preparaęoes comerciais tern apresentaęóes com dosagens muito mais 
elevadas do que as normalmente prescritas para reposięao mensal ou periódica. 
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Anemia aplastica e condięóes 
de insuficiencia da medula óssea 
relacionadas 


Grover C. Bagby 


Definięao 

A anemia aplastica e uma sindrome com risco de vida caracterizada por falha da medula 
óssea em produzir celulas sanguineas perifericas e suas precursoras. Diversas doenęas e 
fatores ambientais podem causar essa sindrome, mas sua principal caracteristica e a 
medula óssea hipocelular e hipoplasia das linhas eritroide, mieloide e megacariocitica 
(Fig. 168-1). 



FIGURA168-1 Duas amostras de biópsia de medula óssea de pacientes diferentes. 

A Esta amostra, de uma pessoa normal, mostra uma abundancia de celulas hematopoeticas, 
incluindo precursores eritroides e mieloides e megacariócitos de aparencia normal. B, Uma amostra 
de urn paciente com anemia aplastica grave mostra poucas celulas hematopoeticas detectaveis e 
aquelas que podem ser vistas (urn pequeno ninho) sao na maior parte linfócitos. Celulas linfoides 
sao frequentemente detectaveis e provavelmente desempenham urn importante papel 
fisiopatológico em muitos casos de anemia aplastica idiopatica adquirida, urn disturbio que e mais 
frequentemente mediado imunologicamente. (Cortesia do Dr. Ken Gatter, Oregon Health e Science University.) 


Epidemiologia 

Na Europa e America do Norte, a incidencia anual e de 2 por 1 milhao de pessoas, e na 
Asia, 4 a 7 por 1 milhao. Nenhum grupo etario esta excluido, e embora a sindrome ocorra 





mais freąuentemente em adultos jovens, a distribuięao etaria de pacientes recem- 
diagnosticados e bimodal, com picos em 15 a 25 anos e entre 60 a 65 anos de idade. 

Fisiopatologia 


Patologia 

A pancitopenia em sangue periferico esta universalmente presente em pacientes com 
anemia aplastica, mas a biópsia de medula óssea e necessaria para estabelecer o 
diagnóstico. O diagnóstico sera evidente se a amostra da biópsia for de tamanho 
suficiente e tenha sido obtida de um sitio anatómico que nunca tenha sido exposto a 
extenso trauma ou radiaęao. Como mostra a Figura 168-1B, algumas populaęóes de 
celulas linfoides residuais podem ser encontradas em amostras de medula. Embora essas 
celulas linfoides possam ser de importancia fisiopatológica, e a ausencia de celulas 
hematopoeticas nao linfoides o fator mais importante para o estabelecimento do 
diagnóstico dessa sindrome. Entretanto, se a medula hematopoetica estiver suprimida 
(ou "substituida") pela infiltraęao de celulas neoplasicas ou fibroblastos, o diagnóstico 
de anemia aplastica nao pode ser feito. Portanto, o diagnóstico exige nao apenas urna 
escassez de celulas hematopoeticas na medula óssea, mas tambem urna medula óssea 
vazia. 

Algumas sindromes de insuficiencia da medula óssea afetam somente urna linhagem. 
Nesses casos, apenas os precursores de medula óssea daąuela linhagem estao faltando. 
Em pacientes com agranulocitose, por exemplo, existem raros neutrófilos e precursores 
neutrófilos presentes, e a relaęao de celulas eritroides para celulas mieloides e muito alta. 
Da mesma forma, em pacientes com o disturbio conhecido como aplasia pura de celulas 
vermelhas, poucas celulas eritroides sao detectaveis na medula óssea, mas outras 
linhagens sao bem representadas e funcionais. Essas duas desordens sao exemplos de 
sindromes de insuficiencia da medula óssea, mas nao sao exemplos de anemia aplastica, 
que envolve a supressao global de todas as linhagens hematopoeticas. 

Fisiopatologia 

Em urna minoria dos pacientes (10%), a aplasia medular pode ser atribuida a sindromes 
hereditarias de falencia medular, mas a maioria dos casos e adquirida e causada por 
outros fatores nao relacionados com mutaęóes geneticas herdadas. Em todos os casos, e 
evidente que os fatores causais, geneticos ou ambientais, agridem as celulas-tronco 
hematopoeticas pluripotentes. Diferentemente, nos disturbios restritos a urna só 
linhagem celular, os agentes e fatores causadores suprimem o crescimento e o 
desenvolvimento de celulas progenitoras unipotentes, ja comissionadas para aquela 
linhagem em especifico. Radiaęao, doenęas virais, farmacos citotóxicos e produtos 
quimicos sao causas conhecidas de anemia aplastica, mas a forma mais comum de 
anemia aplastica adquirida e mediada imunologicamente. Evidencias recentes sugerem 
que alguns estados de insuficiencia medular normalmente atribuidos a infecęao viral ou 


a reaęóes medicamentosas idiossincrasicas, podem tambem resultar de supressao 
imunológica da hematopoese. A patogenese das principais causas de anemia aplastica, e 
estados de insuficiencia medular relacionados, estao descritos na Tabela 168-1. 


Tabela 168-1 

Causas principais de anemia aplastica e estados de insuficiencia da medula 
óssea relacionados 


1. Anemia aplastica autoimune 

a. Adąuirida 

b. Induzida por medicamentos 

c. Infecęóes 

1. Hepatite 

ii. Virus Epstein-Barr 

2. Falencia de linhagens hematopoeticas isoladas mediada por autoimunidade 

a. Agranulocitose 

b. Aplasia pura de celulas vermelhas 

3. Toxicidade direta das celulas-tronco 

a. Radiaęao 

b. Quimicos 

c. Medicamentos 

4. Outros estados aplasticos 

a. Gravidez 

b. Hemoglobinuria paroxistica noturna 

c. Sindromes de falencia medular hereditarias 


Patogenese 

Anemia Aplastica Autoimune 
Anemia Aplastica Adquirida 

Em pacientes com a forma mais comum de anemia aplastica adąuirida, linfócitos 
autólogos suprimem a atividade de replicaęao e induzem a morte as celulas-tronco e 
celulas progenitoras hematopoeticas. Evidencias que apoiam esse modelo sao 
encontradas em estudos que demonstraram que: (1) a remoęao de linfócitos T de culturas 
de celulas da medula óssea aumenta a hematopoese in vitro; (2) pacientes com anemia 
aplastica podem ser tratados efetivamente apenas com terapia imunossupressora ; (3) 
celulas T oligoclonais da medula e do sangue de pacientes com anemia aplastica contem 
altos niveis intracelulares de citocinas mielossupressoras: interferon-y (IFN-y) e fator de 
necrose tumoral-a (TNF-a); (4) as populaęóes de celulas T IFN-y/TNF-a-positivo sao 
sumprimidas em pacientes que respondem a terapia imunossupressora, mas nao sao 
suprimidas em pacientes que nao respondem; e (5) a sindrome pode ser provocada em 





modelos com camundongos pela infusao de linfócitos alorreativos, induzindo a 
insuficiencia medular. 

Induzida por medicamento 

Apesar de uma ampla variedade de farmacos ter sido associada a anemia aplastica, a 
associaęao e fraca. Muito da evidencia e circunstancial e, com a exceęao de farmacos que 
sao reconhecidos por serem diretamente tóxicos a medula (p. ex., agentes 
ąuimioterapicos; Tabela 168-2), os casos nao estao relacionados com a dose total do 
agente suspeito. Essas "reaęóes idiossincraticas" sao provavelmente autoimunes. Alguns 
agentes, cloranfenicol sendo o paradigma classico, sao capazes de induzir 
mielossupressao em todos os pacientes tratados, neste casos sendo relacionado com a 
dose administrada (que regride após a descontinuaęao do medicamento) e em raros 
casos, respostas aplasticas idiossincrasicas (que nao desaparecem após a descontinuaęao 
do agente). Medicamentos que tern sido repetidamente associados a anemia aplastica 
estao listados na Tabela 168-2. 


Tabela 168-2 

Medicamentos e toxinas associados a anemia aplastica 

DOSE-DEPENDENTES 
Agentes Antineoplasicos 

Antimetabólitos: fluorouracil, mercaptopurina, 6-tioguanina, metotrexato, 
arabinosil-citosina, gencitabina, fludarabina, cladribina, pentostatina, 
hidroxiureia 

Agentes alquilantes: bussulfano, ciclofosfamida, clorambucil, mostarda 
nitrogenada, melfalano, cisplatina, carboplatina, ifosfamida, nitrosureias 
(BCNU e CCNU), mitomicina C 

Antibióticos citotóxicos: daunorrubicina, doxorrubicina, mitoxantrona 

Alcaloides de plantas: vimblastina, paclitaxel 

Inibidores de topoisomerase: etoposide 

Agentes Antimicrobianos 

Cloranfenicol, dapsona, fluorocitosina 

Agentes Anti-inflamatórios e Antirreumaticos 

Colchicina 

Inseticidas 

Clordano, clorofenotano (DDT), lindano, parathion 

Outros Quimicos 

Benzeno 

Produtos quimicos contendo benzeno: querosene, clorofenóis, tetracloreto 
de carbono 

INDEPENDENTES DE DOSAGEM 







Idiossincrasicas, provavelmente imunomediada 

(Nota: a maioria dos agentes nesta lista deve ser considerada como 
possivelmente associada a anemia aplastica). 

Agentes Antimicrobianos 

Cloranfenicol, dapsona, sulfonamidas, tetraciclina, meticilina, anfotericina, 

ąuinacrina, cloroąuina, pirimetamina 

Anticonvulsivantes 

Hidantoinas, fenacemidas, primidona, etossuximida, carbamazepina 
Agentes Anti-inflamatórios 

Fenilbutazona, indometacina, ibuprofeno, oxifenilbutazona, sulindaco, 
naproxeno 

Medicamentos Antiarritmicos 
Ouinidina, procainamida, tocainida 
Metais 

Ouro, mercurio, arsenico, bismuto 
Anti-histaminicos 

Cimetidina, ranitidina, clorfeniramina, pirilamina, tripelenamina 
Diureticos 

Acetazolamida, furosemida, clorotiazida, metazolamida 
Agentes Hipoglicemiantes 
Clorpropamida, tolbutamida 
Farmacos Antitireoidianos 

Propiltiouracil, perclorato de potassio, metiltiouracila, metimazol, carbimazol 
Agentes Anti-hipertensivos 
Metildopa, captopril, enalapril, 

Sedativos 

Clordiazepóxido, clorpromazina, meprobamato, proclorperazina 


Infecęoes 

Hepatite 

Cerca de 2% a 5% dos pacientes com anemia aplastica grave tiveram hepatite viral 
(Caps. 150 e 151). Alguns casos foram associados a hepatite A ou B, mas a maioria dos 
pacientes com a sindrome hepatite-aplasia apresenta hepatite de tipo indeterminado 
(hepatite nao -A, -B, -C, -E, ou -G). A maioria dos pacientes com esta sindrome tern menos 
de 20 anos de idade. O curso natural e rapido, com urna mortalidade de mais de 90% em 
1 ano. O sistema imunológico esta provavelmente envolvido na fisiopatologia desta 
sindrome urna vez que a terapia imunossupressora tern sido relatada como indutora de 
remissóes significativas. 


Virus Epstein-Barr 





Em raros pacientes com anemia aplastica, evidencias de infecęao ativa pelo virus Epstein- 
Barr (EBV) foram descobertas (Capitulo 385). Como o virus nao infecta as celulas 
progenitoras ou celulas-tronco, e mais provavel que o virus induza urna resposta imune 
aberrante que gere a supressao da hematopoese, mediada por imunoglobulinas ou 
linfócitos T. Como apenas urna minoria dos pacientes descreve um histórico de 
mononucleose infecciosa tipica, e provavel que o estado aplastico possa ter surgido antes 
da reativaęao do EBV. 

Falencia de Linhagens Hematopoeticas Isoladas Mediada por Autoimunidade 
Agranulocitose 

A agranulocitose e caracterizada por neutropenia grave e supressao da granulopoiese. 
Este disturbio pode ser urna reaęao idiossincrasica a certos farmacos e, provavelmente, 
envolve causas imunológicas levando a supressao de celulas progenitoras 
granulopoeticas. A doenęa quase sempre regride quando o farmaco agressor e 
descontinuado. A agranulocitose tambem ocorre em pacientes com doenęas autoimunes 
estabelecidas, incluindo lupus eritematoso sistemico, sindrome de Sjogren e artrite 
reumatoide. Em alguns casos, o disturbio e causado por anticorpos mielossupressores e, 
em outros, por linfócitos T, que suprimem a granulopoiese. A terapia imunossupressora e 
geralmente eficaz em tais pacientes e deve ser usada em pacientes cuja agranulocitose 
for grave e associada a infecęoes recorrentes. 

Aplasia Pura de Glóbulos Vermelhos 

Anemia normocitica normocrómica grave, com urna acentuada reduęao no numero de 
reticulócitos esta algumas vezes associada a hipoplasia eritroide seletiva de medula sem 
perda de megacariócitos e celulas precursoras mieloides. Nos pacientes 
imunocomprometidos e com doenęas hemoliticas crónicas, este disturbio, conhecido 
como aplasia pura dos glóbulos vermelhos, pode ser causado por infecęao pelo 
parvovirus B19 (Capitulo 379), um agente que infecta celulas precursoras eritroides, e 
provavelmente gera urna resposta imune supressora. Esta doenęa tambem pode ser 
mediada por linfócitos T ou celulas natural killer, que suprimem celulas da linhagem 
eritroide e, em mais casos menos comuns, pela supressao da eritropoiese dependente de 
anticorpos. A aplasia pura de glóbulos vermelhos tambem pode desenvolver-se como 
urna complicaęao de timoma (Caps. 99 e 430) e, nessas circunstancias, tambem e causada 
pela expansao de celulas T oligoclonais que suprimem especificamente as celulas 
progenitoras eritroides. Esse disturbio tambem pode ser associado a exposięao a 
medicamentos (p. ex., isoniazida, clorpropamida, e fenitoina), neoplasias linfoides 
(leucemia linfocitica crónica; Capitulo 190), e mielodisplasia (Capitulo 188). Raramente, 
adultos com anemia de Blackfan-Diamond apresentam supressao da produęao de 
eritrócitos, mas o grau da supressao do componente eritroide nestes casos nao se 
assemelha a gravidade da supressao profunda vista em casos adquiridos de aplasia pura 
de glóbulos vermelhos imunomediada. 


Toxicidade Direta a Celula-Tronco 


Radiaęao 

A gravidade de mielossupressao induzida pela radiaęao e o grau em que a medula óssea 
pode se recuperar daąuela lesao dependem da dose de radiaęao, do tempo de exposięao e 
da fraęao de tecidos hematopoeticos exposta. Baixas doses de irradiaęao corporal total 
causam uma supressao transitória da medula. Altas doses de irradiaęao corporal total 
(700 a 1.000 cGy) induzem lesao grave no contingente de celulas-tronco, levando a 
falencia medular persistente e, as vezes, fatal. Quando sitios limitados de medula óssea 
sao irradiados com doses muito altas (4.000 cGy ou mais), as celulas estromais da medula 
óssea, que sao relativamente radiorresistentes, sao erradicadas; e posteriormente, aquele 
espaęo medular nao sera mais capaz de manter a atividade hematopoetica. 

Ouimicos 

O benzeno suprime a medula óssea de maneira dose-dependente, e a exposięao crónica a 
ele tern sido associada a anemia aplastica e leucemogenese mieloide. O benzeno e muitos 
de seus catabólitos sao diretamente tóxicos para as celulas progenitoras, danificam o 
DNA, suprimem a funęao de suporte do microambiente da medula óssea e acentuam a 
responsividade de celulas progenitoras hematopoeticas para sinais apoptóticos 
intramedulares que surgem durante a resposta inflamatória. O querosene, tetracloreto de 
carbono, e o clorofenol contem benzeno, assim como muitos outros produtos similares 
usados em removedores de tinta e desengordurantes (Tabela 168-2). 

Medicamentos 

Muitos agentes em uso para o tratamento de doenęas malignas sao previsivelmente 
mielossupressores e podem induzir a anemia aplastica, porque eles sao diretamente 
tóxicos as celulas progenitoras e celulas- -tronco na medula óssea (Tabela 168-2). Essas 
respostas mielossupressoras sao completamente previsiveis e dependentes da dose. Em 
termos praticos, a menos que o paciente receba uma superdose de medicamento ou 
tenha um disturbio genetico nao diagnosticado que predisponha o paciente a responder 
ao agente de forma exagerada [p. ex., anemia de Fanconi (FA)], a maioria dos pacientes 
tratados para doenęas neoplasicas desenvolve aplasia reversivel ou hipoplasia da medula 
óssea e recuperam a funęao da medula óssea em questao de dias. 

Outros Estados Aplasticos 

Gravidez 

A anemia aplastica pode ser diagnosticada na gravidez. Alem disso, alguns pacientes 
com anemia aplastica engravidaram após o diagnóstico. O prognóstico, em ambos os 
casos, e ruim, e a maior causa de desfechos fatais se deve a complicaęóes hemorragicas. 
Algumas mulheres, afortunadas o suficiente para recuperar a funęao da medula óssea 
após o parto, desenvolvem anemia aplastica em uma gravidez subsequente. A 
patogenese e a relaęao causal entre gravidez e anemia aplastica permanecem 


desconhecidas, mas podem refletir ativaęao imunológica durante a gravidez. 
Hemoglobinuria Paroxistica Noturna 

A hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) e urna doenęa adąuirida que resulta da 
expansao de um clone de celulas-tronco hematopoeticas cuja progenię e incapaz de 
ancorar proteinas essenciais a suas membranas (Capitulo 163). O defeito e causado por 
urna mutaęao somatica inativadora de FIGA, um gene ligado ao X que codifica urna 
proteina essencial para a sintese da ancora de glicosil fosfatidilinositol (GPI) na 
membrana celular. Algumas das proteinas ancoradas ao GPI (p. ex., CD55 e CD59) sao 
importantes nos eritrócitos normais para protege-los do complemento ativado. Sua perda 
resulta em hemólise intravascular crónica. Duas caracteristicas menos claramente 
definidas de HPN sao: o tromboembolismo, do qual ha um risco relativo muito elevado 
na populaęao de pacientes com HPN (Capitulo 179), e anemia aplastica. O surgimento de 
"clones HPN" nao e incomum em pacientes com anemia aplastica adquirida, e evidencias 
experimentais sustentam a ideia de que a evoluęao das celulas-tronco deficientes de FIGA 
e urna resposta adaptativa ao ataque imune. Como as celulas deficientes em FIGA evitam 
o ataque de celulas T citotóxicas nao esta tao claro, mas e provavel que seja esta a razao 
da expansao do pool destas celulas. Na realidade, no contexto de um ataque imunológico, 
as celulas-tronco deficientes em FIGA sao mais adaptadas que as celulas-tronco normais, 
mas os glóbulos vermelhos, sensiveis ao complemento, a que elas dao origem tern urna 
expectativa de vida mais curta. 

Smdromes Hereditarias de Falencia Medular 

Algumas smdromes hereditarias de insuficiencia da medula óssea podem se manifestar 
na adolescencia ou na vida adulta. Elas incluem: disceratose congenita, anemia de 
Fanconi (AF) e anemia de Diamond-Blackfan. A patogenese molecular da insuficiencia 
medular vista nestas doenęas nao esta clara. Embora a base genetica desses disturbios 
tenha sido bem definida na decada passada, as funęóes das proteinas codificadas por 
esses genes sao distintas (Tabela 168-3) para cada doenęa. Por exemplo, na disceratose, as 
mutaęóes ocorrem em genes que codificam proteinas e RNAs envolvidos na manutenęao 
dos telómeros. Na FA, as mutaęóes envolvem proteinas envolvidas na resposta a danos 
no DNA, e na anemia de Blackfan-Diamond, mutaęóes inativadoras envolvem proteinas 
ribossómicas envolvidas na biogenese do ribossomo. Ainda nao esta claro se a perda 
dessas funęóes esta diretamente associada a patogenese da insuficiencia medular. Na 
verdade, estudos em celulas hematopoeticas revelaram que algumas funęóes secundarias 
destas proteinas podem estar envolvidas neste processo. Algumas das proteinas AF, por 
exemplo, nao funcionam apenas para proteger o genoma, mas tambem participam 
diretamente nas vias de sinalizaęao de sobrevida das celulas hematopoeticas. 
Curiosamente, algumas das vias interrompidas nas celulas mutadas resultam na 
hiperativaęao precisamente das mesmas vias de sinalizaęao de citocinas envolvidas na 
patogenese de anemia aplastica autoimune adquirida. 


Tabela 168-3 



Caracteristicas clinicas especificas das sindromes hereditarias de insuficiencia 
medular que podem ser diagnosticadas na idade adulta 


Doenęas 

CARACTERISTICAS ANEMIA DE 

CLINICAS ANEMIA DE FANCONI DISCERATOSE CONGENITA DIAMOND- 

ESPECIFICAS BLACKFAN 

Histórico clinico 

Malformaęóes esąueleticas e ren ais, 
pancitopenia, baixo peso ao nascer, 
membro da familia com insuficiencia 
da medula óssea, mielodisplasia 
(SMD), leucemia mieloide aguda 
(LMA), ou carcinoma de celulas 
escamosas em idade precoce. Membro 
da familia com anemia de Fanconi 

Retardo do crescimento intrauterino, 
atraso no desenvolvimento e baixa 
estatura. Histórico familiar de SMD, 
LMA, falencia da medula óssea, 
anormalidades ungueais, 
leucoplaąuia, cancer de cabeęa e 
pescoęo, ou fibrose pulmonar 

Baixo peso ao nascer, 
deformidades nos 
braęos e polegares 
ao nascimento 

Achados fisicos 

Malformaęóes do radio e dos polegares, 
lesóes cutaneas hiperpigmentadas 
(manchas "cafe com leite", baixa 
estatura, SMD, LMA, carcinoma de 
celulas escamosas em idade jovem, 
malformaęóes renais e cardiacas, 
microcefalia, hipogonadismo 

Rendilhado e pigmentaęao reticular da 
pele, unhas distróficas das maos e 
dos pes, cabelos prematuramente 
grisalhos, ąueda de cabelo, baixa 
estatura, leucoplasia orał, cancer de 
celulas escamosas de cabeęa e 
pescoęo, fibrose pulmonar, 
osteopenia, hipogonadismo 

Polegares 

trifalangicos, baixa 
estatura, 

anomalias dos 
braęos 

Genes inativados 

FANCA, FANCB, FAN CC, FANCD1 (BRCA2), 
FANCD2, FANCE, FANCF, FANCG 
(XRCC9), FANCI, FANCJ (BACH1 e 

BRIP1), FANCL (PHF9 e POG), FANCM 
(Hef), e FANCN ( PALB2 ), 

Esses genes codificam proteinas 
conhecidas por protegerem o genoma 
do excesso de lesao induzido por 
agentes indutores de ąuebra 
cromossómica. Esses genes sao 
responsaveis pela maioria dos casos 
de anemia de Fanconi 

DKC1, TERC, TERT, TINF2, NOLA2 e 

NOLA3 

Esses genes codificam proteinas 
conhecidas por participarem da 
manutenęao dos telómeros. Eles sao 
responsaveis por apenas metade 
dos casos de disceratose, portanto 
existem outros genes a serem 
descobertos 

RPS17, RPS19, RPS24, 
RPL5, RPL11, e 

RPL35A 

Esses genes 
codificam as 
proteinas 
ribossómicas. Eles 
sao responsaveis 
por apenas metade 
dos casos, portanto 
existem outros 

genes a serem 

descobertos 

Triagem e testes 
diagnósticos 

1. Teste de ąuebra cromossómica (em 
resposta a mitomicina C ou 
diepoxibutano) 

2. Analise por complementaęao 
(analise por citometria de fluxo da 
parada em fasę G 2 em celulas 
expostas ao melfalano após 
transduęao com vetores retrovirais 
expressando genes de anemia de 
Fanconi normais) 

3. Seąuenciamento do gene 

1. A analise quantitativa do 
comprimento dos telómeros 
("flow FISH") 

2. Seąuenciamento do gene 

Nota: A insuficiencia 

Isolada de celulas 

vermelhas e mais 
comum do que a 
anemia aplastica 
completa 

1. Nao ha testes de 
triagem, embora 
o nivel serico de 
ADA s ej a 
freąuentemente 
elevado. 

2. Seąuenciamento 
do gene 


ADA= adenosina deaminase; FISH = hibridizaęao fluorescente in situ. 












Fatores Geneticos 

A base genetica das sindromes de falencia medular hereditarias esta sendo rapidamente 
elucidada. Algumas destas sindromes (p. ex., sindrome de Shwachman-Diamond, 
trombocitopenia amegacariocitica e neutropenia congenita grave) sao ąuase sempre 
diagnosticadas nos primeiros anos de vida. No entanto, algumas podem ser 
diagnosticadas pela primeira vez na idade adulta (p. ex., disceratose congenita, AF e 
anemia de Diamond-Blackfan). E extremamente importante considerar esses tres 
disturbios no inicio da avaliaęao de adultos com anemia aplastica, porąue o tratamento 
de tais pacientes com esąuemas de transplante de celulas-tronco convencional e 
associado a altas taxas de mortalidade (especialmente na disceratose congenita e AF). 
Alem disso, a terapia imunossupressora nao desempenha nenhum papel nessas doenęas. 
As manifestaęoes clinicas e laboratoriais dessas tres doenęas e os achados que devem 
induzir ao teste genetico em tais pacientes sao revistos na Tabela 168-3. E importante 
lembrar que adultos com estes diagnósticos nao apresentam sinais de aplasia desde o 
nascimento. Em vez disso, a aplasia se desenvolve com o passar do tempo, e os sintomas 
se iniciam na idade adulta. Estudos prospectivos em crianęas e adultos que apresentaram 
insuficiencia de medula óssea mostram que quase 10% tern AF nao suspeitada 
preyiamente. 1 A consideraęao de urna forma hereditaria de anemia aplastica ao 
diagnóstico nao deve se limitar as crianęas. 

Manifestaęoes clinicas 

O curso natural da anemia aplastica e influenciado por sua gravidade. Pacientes com 
medula óssea hipoplasica tern anemia aplastica grave se atenderem a dois dos seguintes 
criterios laboratoriais: (1) contagem absoluta de neutrófilos interior a 0,5 x 10 9 /L, (2) 
contagem de plaquetas menor que 20 x 10 9 /L, ou (3) reticulócitos abaixo de 20 x 10 9 /L. 
Pacientes que nao tern anemia aplastica grave muitas vezes progridem para aplasia grave, 
mas o ritmo e lento (cerca de 40% terao progressao em cinco anos). A anemia aplastica 
grave e urna condięao ameaęadora a vida, que, se nao tratada, e associada a urna taxa de 
mortalidade de 80% em 24 meses após o diagnóstico. O tratamento de qualquer grupo de 
pacientes com anemia aplastica grave ira prolongar o tempo de vida, e muitos pacientes, 
particularmente aqueles que receberam transplantes de celulas-tronco, serao curados. 

Historia Clinica 

Os sintomas desta sindrome, a despeito das causas, quase sempre refletem baixas 
contagens sanguineas. Os sintomas de apresentaęao mais comuns sao aqueles associados 
a trombocitopenia e a anemia. Baixa contagem de plaquetas estao associadas a 
sangramento, muitas vezes com pouco ou nenhum trauma, epistaxe e sangramento 
gengival, hematomas e menorragia. A anemia e responsavel por sintomas quase sempre 
presentes, de fadiga e dispneia aos pequenos esforęos. Alguns pacientes com anemia 
aplastica podem apresentar infecęóes bacterianas ou fungicas (devido a neutropenia 
grave), mas estes casos sao menos comuns. Histórico familiar incluindo qualquer um dos 
aspectos listados na Tabela 168-3 deve levantar a suspeita de urna sindrome de falencia 


medular hereditaria. 


Exame Fisico 

Palidez e taąuicardia em repouso sao sinais comuns de anemia, mas podem estar 
ausentes ou nao serem notados em pacientes mais jovens ou em pacientes cuja aplasia e 
de inicio recente. Freąuentemente, as manifestaęoes hemorragicas classicas da 
trombocitopenia sao encontradas: peteąuias (cutaneas ou palatinas), eąuimoses e 
epistaxe. A forma mais comum de anemia aplastica, a autoimune, raramente e associada 
a hepatoesplenomegalia ou linfadenopatia e, ąuando tais achados estao presentes, 
diagnósticos alternativos devem ser considerados e meticulosamente descartados. Da 
mesma forma, baixa estatura, endocrinopatias, osteopenia, achados de anomalias do 
desenvolvimento da pele, unhas, maos ou braęos, ou ma formaęoes do coraęao, figado ou 
geniturinarias, devem levantar preocupaęoes sobre urna doenęa de insuficiencia medular 
hereditaria (Tabela 168-3). 

Achados Laboratoriais Iniciais 

A pancitopenia (anemia, leucopenia e trombocitopenia) e um achado de apresentaęao 
universal. A morfologia de neutrófilos, plaąuetas e eritrócitos no esfregaęo de sangue 
periferico geralmente e normal, a nao ser na presenęa de ferropenia decorrente de 
sangramentos. 

Diagnóstico 


Avaliaęao Diagnóstica 

Avaliaęao de pacientes pancitopenicos exige primeiro o exame do esfregaęo de sangue 
periferico. Se houver sinais clinicos ou morfológicos de deficiencia de vitamina B 12 ou 
acido fólico (p. ex., neutrófilos hipersegmentados e macrócitos ovais), estes disturbios 
devem ser excluidos, ja que o aspirado e a biópsia de medula óssea nao sao necessarios 
nestas condięóes. Na anemia aplastica grave, o esfregaęo de sangue periferico nao mostra 
glóbulos vermelhos nucleados ou outros sinais de que a medula possa ter sido infiltrada 
com celulas anormais. Todos os pacientes nos quais a deficiencia de vitamina B 12 e folato 
foi descartada necessitam de um aspirado e de biópsia da medula óssea. A obtenęao de 
ambos os tipos de amostras e importante. A biópsia avalia melhor a celularidade medular 
óssea global e fornece evidencias mais sensiveis de alguns processos infiltrativos. O 
aspirado (mielograma) analisado microscopicamente pode revelar a presenęa de celulas 
anormais, e tambem fornece amostra para analise citogenetica (que pode fornecer 
evidencias no diagnóstico de mielodisplasia hipoplasica e leucemias agudas). Nos 
estagios iniciais da aplasia, a biópsia pode raramente ter, de alguma forma, celularidade 
presente. Urna repetięao da biópsia em 1 a 2 semanas pode ser necessaria para 
estabelecer o diagnóstico com clareza. Conforme resumido na Figura 168-2, urna vez que 
o diagnóstico de anemia aplastica foi feito, urna serie de testes adicionais devem ser 


obtidos. Em luz da natureza dessa doenęa potencialmente fatal, os testes devem ser 
obtidos simultaneamente, e servem para tres propósitos diferentes. 


Pancitopenia 


Examinar esfregaęo de sangue 
Sinais de deficiencia de B 12 /folato? 


Anemia aplastica Bió ia hlpocelu i ar? 

descartada 


Biópsia de medula óssea 
Aspirado da medula óssea 
Morfologia (MDS?) 
Citogenetica 


Sim 


Anemia aplastica 

I 


Suspender as medicaęóes suspeitas 


Tipo sanguineo 

Tratar infecęóes ativas 


Tipificaęao HLA 

Excluir PNH (citometria de fluxo) 

Se grave 

Tipificaęao HLA de irmaos 

Excluir hepatite e gravidez 

Descartar sindromes hereditarias de medula óssea falha 

Tipificaęao HLA de pais 

(Tabela 168-3) 


Se nao houver nenhuma 

Anemia de Fanconi: teste MMC/DEB 


correspondencia, procurar 

Disceratose: analise de comprimento dos telómeros 


doador compativel 

(fluxo FISH) 

Anemia Diamond-Blackfan: dosagem de ADA 


nao aparentado 


FIGURA168-2 Uma via para o diagnóstico de pacientes com anemia aplastica. 

Pacientes que apresentam pancitopenia necessitarao de aspiraęao e biópsia de medula óssea, a 
menos que haja sinais de deficiencia de vitamina B 12 ou folato. Se a medula óssea e celular como a 
medula exibida na Figura 168-1 A, o diagnóstico de anemia aplastica tern sido efetivamente exclufdo, 
porque o diagnóstico requer medula óssea hipocelular (Fig. 168-1B). Em todos os pacientes, 
independentemente da gravidade, as medicaęóes suspeitas devem ser descontinuadas, infecęóes 
ativas devem ser tratadas sem demora, e a hemoglobinuria paroxistica noturna (HPN) deve ser 
excluida, assim como a gravidez e a hepatite. Para pacientes com históricos familiares positivos ou 
para qualquer urn dos achados listados na Tabela 168-3, e todos os pacientes com menos de 40 
anos, sindromes de insuficiencia medular hereditaria devem ser excluidas com exames de triagem. 
Pacientes com anemia aplastica grave sao aqueles que apresentam pelo menos dois dos 
seguintes: contagem absoluta de neutrófilos de menos de 0,5 x 10 9 /L, contagem de plaquetas 
menor que 20 x 10 9 /L, ou contagem de reticulócitos interior a 20 x 10 9 /L. Esses pacientes devem 
ser tratados com terapia definitiva e avaliados para o transplante de celulas-tronco com tipagem de 
antigeno leucocitario humano (HLA) (paciente e membros da familia) e, se necessario, uma 
pesquisa de doadores compativeis nao relacionados. ADA = adenosina deaminase; 

DEB = diepoxibutano; FISH = hibridizaęao in situ fluorescente; MDS = mielodisplasia; 

MMC = mitomicina C. 


Excluindo as Variantes da Anemia Aplastica que Sao Tratadas Diferentemente 

A melhor opęao terapeutica para muitas das causas de aplasia e o transplante de celulas- 
tronco de um irmao doador compatiyel, mas existem alguns estados aplasticos que sao 
tratados de modo diferente. Por exemplo, uma crianęa com uma sindrome de 
insuficiencia medular hereditaria pode ter um irmao HLA- (antigeno leucocitario 
humano) identico, que tambem tenha o mesmo defeito genetico. Se tal diagnóstico tiver 
sido negligenciado, o receptor provavelmente morrera de complicaęoes do regime de 













condicionamento (p. ex., os pacientes com AF sao altamente intolerantes a radiaęao e aos 
agentes ąuimioterapicos usados nos de regimes de condicionamento convencional e 
pacientes com disceratose sofrem excessiva morbidade e mortalidade pós-transplante), 
ou possivelmente devido a celulas-tronco transplantadas (do doador irmao afetado nao 
diagnosticado) serem igualmente inadeąuadas. Pacientes com disceratose congenita e 
crianęas com a sindrome de Schwachman-Diamond tambem sao intolerantes aos 
esąuemas de transplantes convencionais e freąuentemente sofrem grave toxicidade 
pulmonar e hepatica. Embora os pacientes com anemia de Blackfan-Diamond sejam mais 
tolerantes aos esąuemas de condicionamento-padrao, eles sao mais suscetiveis a 
responder a terapia com glucocorticoide, e se forem transplantados com celulas-tronco 
de um irmao afetado nao diagnosticado, tambem nao obterao boa resposta ao 
tratamento. Por firn, pacientes com HPN devem ser identificados usando a ąuantificaęao 
de eritrócitos deficientes em CD55- e CD59 por citometria de fluxo, ja que mais da 
metade dos pacientes com anemia aplastica grave pode ter clones de HPN; nestes casos, 
ąuando tratados com terapia imunossupressora, o clone HPN freąuentemente se 
expande causando significativos sinais clinicos de HPN (hemólise e trombose). 

Testes Uteis no Tratamento de Suporte 

Em algum momento durante o curso da doenęa, transfusóes de hemacias e plaąuetas 
serao necessarias. Produtos sanguineos irradiados e filtrados sao usados para prevenir a 
doenęa do enxerto-z7crsws-hospedeiro associada a transfusao (GVHD), para diminuir a 
aloimunizaęao e reduzir a complicaęao de infecęao por citomegalovirus (CMV). A 
tipagem ABO e HLA e necessaria. As infecęoes podem ser de origem bacteriana, viral ou 
fungica e devem ser rapidamente diagnosticadas e tratadas, nao apenas porąue os 
pacientes sao muitas vezes neutropenicos, mas tambem porąue, após o inicio da terapia 
definitiva, e provavel que estejam recebendo terapia imunossupressora (atraves de 
farmacos imunossupressores ou por meio de transplante de celulas-tronco). Em 
pacientes gravemente infectados e neutropenicos, urna vez que as culturas e biópsias sao 
obtidas, a terapia antibiótica empirica deve ser prescrita, mesmo antes dos resultados de 
cultura ficarem disponiveis. A infecęao por CMV pós- transplante e melhor evitada em 
receptores soronegativos atraves da utilizaęao de hemocomponentes CMV-negativos 
(Capitulo 180). Muitos centros rotineiramente administram produtos sanguineos 
irradiados e filtrados ("CMV-seguros") e, portanto, ja nao fazem triagem para a 
soronegatividade do CMV. 

Avaliaęao do Paciente Candidato a Transplante de Celulas-Tronco 

O momento do tratamento depende da gravidade da anemia aplastica e da idade do 
paciente (Tabela 168-4). Pacientes com hipoplasia medular leve e sem supressao de 
medula óssea importante podem ser acompanhados de perto para determinar qual o 
ritmo do aparecimento da aplasia. Em pacientes de ate 40 anos de idade com anemia 
aplastica grave adąuirida ou dependencia de transfusao, providencias devem ser 
tomadas para avalia-los prontamente para a terapia de transplante de celulas-tronco 
HLA-identicas, atraves da procura de doadores entre os irmaos e, em casos adeąuados. 


procurando doadores compativeis nao relacionados. 


Tabela 168-4 

Recomendaęóes de tratamento para pacientes com anemia aplastica idiopatica 
adquirida grave 


IDADE < 20 ANOS IDADE 20-40 ANOS IDADE > 40 ANOS 

Irmao HLA-identico? 

Sim 

Nao 

Sim 

Nao 

Sim 

Nao 

Primeira linha de 

tratamento 

MSBMT 

IST 

MSBMT 

IST 

IST 

IST 

Segunda linha de 
tratamento 

IST ou segundo 
MSBMT 

IST ou MUDT ou 

CBT 

IST 

IST ou 

MUDT 

MSBMT 

IST. Para insucessos, considerar 
MUDT. 


CBT = Transplante de sangue de cordao umbilical; IST = terapia imunossupressora; MSBMT = transplante de medula 
óssea de irmao compativel; MUDT = transplante de doador compativel sem parentesco. 

*Adaptado de Bacigalupo A, Passweg J. Diagnosis and treatment of acquired aplastic anemia. Hematol Oncol Clin North 
Am. 2009;23:159-170. 


Diagnóstico Diferencial 

A maioria dos pacientes com anemia aplastica classica tern doenęa imunologicamente 
mediada. E videncias que suportam esta hipótese tern sido estudadas por muitos 
laboratórios de pesąuisa durante os ultimos 30 anos, porem ainda nao existe nenhum 
teste capaz de validar ou excluir definitvamente a doenęa imunomediada, um fator 
complicador e a evidencia de que alguns casos de doenęas induzida por virus ou 
medicamentos tambem sao mediados imunologicamente. Portanto, a anemia aplastica 
autoimune idiopatica continua sendo um diagnóstico de exclusao. Por esta razao, a 
obrigaęao do medico que faz o diagnóstico e descartar doenęa induzida por agentes 
quimicos ou virais, radiaęao e doenęa associada a gravidez. Tambem e muito importante 
descartar a presenęa de clone HPN e sindromes de insuficiencia medular hereditarias 
(Fig. 168-2). 

Farmacos Citotóxicos, Quimicos e Radiaęao 

E importante obter um histórico minucioso de medicaęóes utilizadas. Qualquer 
medicamento com o potencial de induzir anemia aplastica deve ser descontinuado. E 
igualmente importante perguntar aos pacientes sobre terapias alternativas que possam 
nao ser consideradas "medicamentos". Alguns medicamentos fitoterapicos sao 
conhecidos por conter moleculas (p. ex v fenilbutazona) nao listadas no rótulo, porem 
associado a aplasia (Tabela 168-2). Um histórico de exposięao a radiaęao ou substancias 
quimicas com capacidades mielossupressoras (Tabela 168-2) tambem deve ser obtido. 
Testes para os metabólitos de benzeno detectam apenas a exposięao aguda e nao sao 
indicadores confiaveis de exposięao cumulativa em pacientes individuais. Embora seja 
intuitivamente evidente e prudente descontinuar o uso de agentes que possam ter 
infligido grave lesao as celulas-tronco, no momento em que a lesao ja progrediu a ponto 














de manifestar-se como uma anemia aplastica grave, a maioria dos pacientes necessita dos 
mesmos tipos de terapia prescritos para os pacientes com anemia aplastica autoimune. 

Respostas Idiossincraticas aos Medicamentos 

Se um histórico farmacológico evidencia uma exposięao a um agente reconhecidamente 
associado a respostas idiossincraticas (nao relacionadas a dose), o agente deve ser 
descontinuado da mesma forma. Uma vez que e provavel que essas respostas sejam 
mediadas imunologicamente, o paciente deve ser tratado da mesma forma que os 
pacientes com anemia aplastica idiopatica grave, e o paciente deve ser avaliado como um 
candidato ao transplante de celulas-tronco. Se, durante a avaliaęao diagnóstica do 
paciente e doadores potenciais, ha sinais de que a medula esta se recuperando sozinha, 
uma abordagem mais conservadora pode ser adotada. 

Hemoglobinuria Paroxistica Noturna 

A HPN pode ser excluida por triagem de CD55 e CD59 na superficie de granulócitos, 
monócitos e celulas vermelhas, usando a citometria de fluxo. O diagnóstico apropriado 
de HPN requer a ausencia destas ou outras proteinas ancoradas por GPI em pelo menos 
dois tipos de celulas hematopoeticas. Outras manifestaęóes tipicas desta sindrome 
podem ser: um alto nivel de LDL, aumento de bilirrubina indireta, haptoglobina baixa e 
teste de hemossiderina positiva na urina. 

Anemia de Fanconi 

A AF deve ser considerada em qualquer adulto de qualquer idade com um histórico 
familiar de anemia aplastica, leucemia mieloide aguda ou mielodisplasia, ou carcinoma 
de celulas escamosas em uma idade incomumente jovem. Esta doenęa tambem deve ser 
considerada em qualquer paciente com qualquer acbado medico listado na Tabela 168-3 
ou em pacientes com um membro da familia que apresente qualquer um dos acbados 
descritos. Infelizmente, alguns pacientes com AF nao atendem nenhum desses padróes, 
de modo que alguns bematologistas recomendam o teste para todos os pacientes com 
anemia aplastica que tenham menos de 40 anos de idade. Esta doenęa pode ser excluida 
com a obtenęao de um teste de quebras cromossómicas (Tabela 168-3). Neste teste, 
linfócitos ou fibroblastos cutaneos sao expostos a mitomicina C ou diepoxibutano por 
um periodo de 2 a 3 dias, após os quais os cromossomos em metafase sao examinados 
para quebras cromossómicas e formas quadrirradiais (nas celulas de AF, essas formas 
intercromossómicas de quatro braęos envolvem pelo menos duas quebras 
cromossómicas). Se o contexto clinico e sugestivo (Tabela 168-3), mas os resultados do 
teste de quebra cromossómica de linfócitos sao negativos ou duvidosos, exames dos 
fibroblastos cutaneos sao necessarios para afastar o diagnóstico. Uma vez que o 
diagnóstico e feito, o histórico, exame fisico, exames de sangue e testes de quebra 
cromossómica devem ser realizados em todos os membros da familia imediata. 

Existem pelo menos 13 genes diferentes de AF (Tabela 168-3), e sequenciar todos eles 
utilizando celulas de cada paciente nao e nada pratico ate o presente momento. 
Felizmente, o gene envolvido pode ser primeiramente identificado por testes de 


complementaęao, atualmente mais acessiveis. Neste tipo de teste, genes normais de AF 
sao introduzidos nas celulas do paciente in nitro, e o gene que, ąuando introduzido, 
corrigir o defeito [; i.e., reduz a hipersensibilidade aos agentes indutores de ąuebra 
(melfalan, mitomicina C, ou diepoxibutano)], representa o gene de interesse. Esse gene 
pode, entao, ser completamente seąuenciado para identificar a mutaęao precisa, 
informaęóes que vao ser de valor para os membros da familia para os fins de 
pianejamento familiar. Em casos raros, a identificaęao da mutaęao tambem pode auxiliar 
na aplicaęao do diagnóstico genetico pre-implantaęao do embriao. Nestas situaęóes, por 
meio de fertilizaęao in vitro, pode-se gerar filhos nao afetados e ate doadores de celulas- 
tronco de cordao umbilical, ideais para o transplante de um irmao afetado. 

Disceratose Congenita 

A disceratose congenita deve ser considerada em qualquer adulto aplastico de qualquer 
idade com um membro da familia que ja teve anemia aplastica. Tambem deve ser 
considerada se o paciente ou um membro da familia teve leucemia mieloide aguda, 
mielodisplasia, distrofia ungueal, alteraęao da pigmentaęao da pele, fibrose pulmonar, 
leucoplasia orał, carcinoma de celulas escamosas em idade incomum (jovens), ou 
qualquer outro achado fisico listado na Tabela 168-3. Esta doenęa pode ser 
frequentemente excluida pela quantificaęa o do comprimento dos telómeros em 
leucócitos circulantes usando um metodo de citometria de fluxo. Como alguns dos 
acbados fisicos se sobrepóem, a AF deve ser excluida em todos os pacientes avaliados por 
disceratose congenita. O teste disceratose quantifica o comprimento do telómero 
tambem utilizando fluorescencia por bibridizaęao in situ (FISH). Linfócitos de pacientes 
com disceratose tern telómeros extremamente curtos (i.e., igual ou menos do que o 1° 
percentil). Se dois ou tres tipos de leucócitos de um dado paciente estao acima do 1° 
percentil, o diagnóstico da disceratose e improvavel. Se os telómeros estao dentro da 
faixa diagnóstica, o teste genetico e justificado. Ainda nao se sabe se este teste ira se 
tornar um "gold-standard" teste confiavel, como o teste de quebra cromossómica e para a 
AF, porque alguns investigadores relatam que telómeros muito curtos tambem podem 
ser encontrados em pacientes que apresentam outras causas de insuficiencia de medula 
óssea. Diferentemente da estrategia genetica empregada com a AF (pelo menos 
atualmente), analises de complementaęao nao sao rotineiramente realizadas na 
disceratose. O diagnóstico molecular baseia-se no sequenciamento do gene. Urna vez que 
o diagnóstico seja feito e mesmo antes do estabelecimento de um diagnóstico genetico 
molecular (Tabela 168-3), todos os membros da familia imediata do paciente devem ser 
vistos individualmente, seu histórico, exame fisico realizado, juntamente com contagens 
de sangue periferico e analise do comprimento do telómero. 

Anemia Diamond-Blackfan 

A anemia Diamond-Blackfan e urna sindrome de insuficiencia medular bereditaria que 
exibe, mais frequentemente, insuficiencia seletiva de eritroides, e e urna causa incomum 
de anemia aplastica grave completamente desenvolvida. Embora alguns pacientes 
possam apresentar a doenęa na idade adulta, a maioria e descoberta durante o primeiro 


ano de vida e apresenta-se com anemia, mas menos comumente com neutropenia e 
trombocitopenia. Anomalias fenotipicas como baixa estatura e defeitos esąueleticos sao 
exceęóes nesta doenęa. Nao ha testes de triagem confiaveis como aąueles utilizados para 
a AF e a disceratose congenita. No entanto, em pacientes com insuficiencia eritroide 
inexplicada, o achado de urna elevaęao de adenosina deaminase (ADA) no plasma, 
embora sem causa ainda determinada, e fortemente sugestivo desta doenęa. Como nao 
existe teste de triagem util, nao ha testes confiaveis ou testes de complementaęao 
padronizados. Conseąuentemente, o diagnóstico genetico reąuer a aplicaęao de metodos 
de seąuenciamento do gene (Tabela 168-3). 

Outras Consideraęóes Diagnósticas 

Foi relatada anemia aplastica em receptores de aloenxertos de órgaos [nos ąuais celulas T 
incompativeis (tanto de enxertos doados ąuanto de produtos sanguineos que nao tenham 
sido irradiados) induziram aplasia grave], em pacientes portadores de mielodisplasia 
(Capitulo 188), pacientes com imunodeficiencias congenitas e adąuiridas (Capitulo 258) e 
pacientes com doenęas autoimunes estabelecidas, incluindo lupus eritematoso sistemico 
(Capitulo 274) e fasceite eosinofilica (Capitulo 448), urna doenęa caracterizada por urna 
tumefaęao dolorosa da pele e tecido subcutaneo. 
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łŁ No Brasil: 

A incidencia de aplasia de medula óssea adąuirida esta estimada em 
2,7 casos/milhao de habitantes. 

As condięoes de acesso ao tratamento imunossupressor e ao transplante de medula 
óssea aumentaram significativamente na ultima decada. Desde 2010 a Portaria 490 do 
Ministerio da Saude normatizou o tratamento da anemia aplastica adąuirida atraves de 
um protocolo nacional que garante o tratamento com ciclosporina e imunoglobulina 
antimocitica e transplante de medula óssea. Dados estatisticos sobre a efetividade 
desta medida ainda nao foram disponibilizados. A despeito do acesso ao tratamento 
estipulado muitos centros ressentem-se da falta de estrutura operacional e 
disponibilidade de cuidados de suporte: a demora entre o inicio dos sintomas e o 
diagnóstico principalmente nas localidades mais distantes dos centros urbanos, 
muitos servięos de hemoterapia nao estao devidamente eąuipados e o acesso a 
antibióticos, antivirais, antifungicos e exames diagnósticos complementares pode ser 
restrito. O transplante de medula óssea ja e utilizado como modalidade terapeutica 
desde 1979 e a prioridade ao acesso aos pacientes com anemia aplastica e geralmente 
garantida. A maioria dos pacientes transplantados no Brasil ja recebeu mais de 20 
unidades de concentrado de hemacias e muitos sao aloimunizados, o que levou muitos 
dos centros transplantadores a intensificar os regimes de condicionamento no intuito 
de diminuir a ocorrencia da rejeięao. Destaca-se ainda a grandę disparidade entre 
alguns centros de saude complementar e o Sistema Unico de Saude no que se refere a 
disponibilidade de recursos diagnósticos e terapeuticos, tais como citogenetica, 
imunofenotipagem e imunoglobulina antimocitica obtida do soro de cavalo. 

A anemia de Fanconi e a mais comum das sindromes de falencia medular 
hereditarias, a incidencia estimada em estudos internacionais e de 3 casos por 1 milhao 
de habitantes. No Brasil este numero ainda nao e particularmente conhecido, pela 
ausencia de estudos epidemiológicos. A disponibilidade de testes diagnósticos para a 
AF no Brasil e irregular, centros de referenda normalmente tern disponiveis os testes 
de sensibilidades a agentes indutores de quebra cromossómica (DEB, mitomicina C), 
porem testes como a pesąuisa de grupos de complementaęao sao feitos somente em 
laboratórios de pesąuisa em grandes centros, e o seąuenciamento genetico ainda nao 
esta disponivel. O tratamento de escolha da falencia medular associada a anemia de 
Fanconi e o transplante de celulas-tronco hematopoeticas. Porem, o transplante nestes 
pacientes tern muitas particularidades e deve ser feito somente em centros 
experimentados. No Brasil, temos urna das maiores experiencias mundiais em 
transplante na AF, no Hospital de Clinicas da Universidade Federal do Parana. A 
disceratose congenita e urna doenęa muito rara e nao existem estudos epidemiológicos 
publicados no Brasil. O teste do comprimento dos telómeros para o diagnóstico só e 
realizado em laboratórios de pesąuisa, e o seąuenciamento do gene ainda nao e 
realizado. O tratamento com transplante de celulas-tronco hematopoeticas ja foi 


realizado no Brasil, porem ainda nao existem relatos destes casos na literatura. A 
anemia de Diamond-Blackfan e freąuentemente urna aplasia pura de celulas 
vermelhas, a freąuencia estimada internacionalmente e de 4 casos por milhao de 
habitantes. No Brasil, esta incidencia ainda nao e conhecida, principalmente porąue os 
testes para o diagnóstico com o seąuenciamento dos genes envolvidos ainda nao estao 
disponiveis. 
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Policitemias, trombocitemia essencial e 
mielofibrose primaria 


Ayalew Tefferi 


Definięao 

A policitemia vera (PV), a trombocitemia essencial (TE) e a mielofibrose primaria (MFP) 
sao classificadas como neoplasias mieloproliferativas (NMPs) segundo a classificaęao das 
doenęas hematológicas malignas de 2008 da Organizaęao Mundial da Saude (OMS) 
(Tabela 169-1). Estes disturbios se caracterizam pela mieloproliferaęao clonal da celula- - 
tronco hematopoetica e por apresentarem propensao para evoluir para leucemia 
mieloide aguda (tambem chamada de NMP em fasę blastica). Essas tres entidades 
clinico-patológicas, juntamente com a leucemia mieloide crónica (Capitulo 190), 
representam os disturbios mieloproliferativos. Pelo fato de a leucemia mieloide crónica ser 
invariavelmente ligada a translocaęao Filadelfia (i.e., BCR-ABL1 ), a FV, TE, e MFP sao 
operacionalmente denominadas NMPs BCR-ABLl-negativas. 


Tabela 169-1 

Classificaęao de neoplasias mieloides de 2008 da organizaęao mundial da saude 


1. Neoplasias mieloproliferativos (NMPs) 

1.1. Leucemia mieloide crónica, BCR-ABL1 positivo (LMC) 

1.2. Policitemia vera (PV) 

1.3. Trombocitemia essencial (TE) 

1.4. Mielofibrose primaria (MFP) 

1.5. Leucemia neutrofilica crónica (LNC) 

1.6. Leucemia eosinofilica crónica, nao especificada de outra forma (LEC-NOS) (Capitulo 173) 

1.7. Doenęa mastocitaria (DM) (Capitulo 263) 

1.8. NMP, inclassificavel (NMP-I) 

2. Neoplasias mieloides e linfoides com eosinofilia e anormalidades da PDGFRA, PDGFRB ou FGFR1 (Capitulo 173) 

3. Sindromes mielodisplasicas (SMD)/NMP 

3.1. Leucemia mielomonocitica crónica (LMMJ) (Capitulo 190) 

3.2. Leucemia mielomonocitica juvenil (LMMJ) 

3.3. Leucemia mieloide crónica atipica, BCR-ABL1 negativo (a LMC) (Capitulo 190) 

3.4. SMD/NMP, inclassificavel 

4. Sindromes mielodisplasicas (SMD) (Capitulo 188) 

5. Leucemia Mieloide Aguda (LMA) neoplasias relacionadas (Capitulo 189) 







Epidemiologia 

A incidencia das NMPs BCR-ABL1- negativas e estimada em 0,2 a 2,5 por 100.000 para ET, 
0,4 a 1,5 por 100.000 para MFP, e 0,8 a 2,6 por 100.000 para PV. A idade media ao 
diagnóstico para as tres NMPs e geralmente definida como 60 anos, mas estudos 
populacionais relatam urna idade substancialmente mais avanęada. Estudos familiares 
sugerem um risco aumentado de cinco a sete vezes de NMPs entre parentes de primeiro 
grau de pacientes com NMP BCR-ABL1- negativas; a possibilidade da existencia de um 
componente hereditario para a suscetibilidade ao desenvolvimento da doenęa foi 
reforęada adicionalmente pelos estudos do haplótipo de JAK2. A TE parece ser mais 
comum em mulheres jovens, mas este deseąuilibrio de genero nao e tao claro em outros 
grupos etarios. A MFP tern sido associada a exposięao a radiaęao ionizante (p. ex., em 
sobreviventes de Hiroshima), exposięao intensa a derivados de petróleo, meio de 
contraste de dióxido de tório (Thorotrast), mas na maioria dos casos, nao existe tal 
histórico de exposięao. 

Fisiopatologia 

Anatureza clonal da PN TE e MFP foi estabelecida entre 1976 e 1981 atraves da analise da 
isoenzimatica de glicose-6-fosfato-desidrogenase. Estas doenęas parecem derivar de urna 
transformaęao genetica das celulas-tronco da medula óssea, resultando em 
mieloproliferaęao monoclonal ou oligoclonal. Em 2005, urna mutaęao com ganho de 
funęao do JAK2 (JAK2V617F) foi relatada nas NMPs BCR-ABL1- negativas, e estudos 
subseąuentes utilizando ensaios sensiveis revelaram a presenęa dessa mutaęao em 
aproximadamente 95% dos pacientes com PV e 60% dos pacientes com TE ou MFP. A 
maioria dos 5% restantes dos pacientes com PV apresentam outra mutaęao de JAK2 
( JAK2 exon 12), enąuanto cerca de 5% a 15% dos pacientes JAK2W 617F-negativos com TE 
ou MFP possuem urna mutaęao MPLW515. Todas essas mutaęóes nas celulas 
hematopoeticas estao relacionadas a via de sinalizaęao intracelular JAK-STAT. Esta via 
normalmente e ativada pela ocupaęao dos receptores de fator de crescimento 
hematopoetico (o receptor de trombopoietina, tambem conhecido como MPL) pelos seus 
respectivos ligantes (eritropoietina (Epo), trombopoietina). Ambas as mutaęóes de JAKI 
e MPL tambem sao vistas, embora com menor freąuencia, em outras neoplasias 
mieloides. Mais recentemente, mutaęóes adicionais na PN TE e MFP foram descritas, e 
envolvem TET2, ASXL1, CBL, IDH, IKZF1 e LNK (Tabela 169-2). A maior parte dessas 
mutaęóes se origina nas celulas progenitoras, mas elas nao representam necessariamente 
o principal evento clonogenico, nao sao mutuamente exclusivas, e nao seguem urna 
hierarąuia previsivel. 


Tabela 169-2 

Novas mutaęóes em policitemia vera, trombocitemia essencial, mielofibrose primaria 
e neoplasias mieloproliferativas em fasę blastica 


LOCALIZAęAO FREQUENCIA 

MUTACIONAL 







MUTAęAO 


DO APROX IM AD A RELEVANCIA PATOGENETICA 

CROMOSSOMO (%) 


]AK2V617E exon 14 (Janus kinase 2) 

9p24 

PV: 96 

TE: 55 

MFP: 65 

NMP em fasę 

de blastica: 50 

Parece contribuir para a mieloproliferaęao e 
hipersensibilidade do fator de crescimento 
de celulas progenitoras 

JAK2 exon 12 

9p24 

PV: 3 

TE: rara 

MFP: rara 

NMPem fasę 

blastica: ? 

Parece contribuir primariamente para a 
mieloproliferaęao eritroide 

MPL exon 10 (oncogene do virus da 
leucemia mieloproliferativos; 
codifica receptor de 
trombopoietina) 

lp34 

PV: rara 

TE: 3 

MFP: 10 

NMP em fasę 

blastica: ? 

Parece contribuir primariamente para a 
mieloproliferaęao megacariocitica 

TET2 (mutaędes ocorrem atraves de 
diversos do gene 12 exons; 
membro da familia 2 do oncogene 
TET) 

4q24 

PV: 16 

TE: 5 

MFP: 17 

NMP em fasę 

blastica 

blastos: 17 

Pode contribuir para a modulaęao da transcrięao 
(TET1 catalisa a conversao de 5-metilcitosina 
para 5-hidroximetil citosina) 

ASXL1 exon 12 (Metodo adicional 
similar ao Sex coombs 1) 

20qll.l 

PV: ? 

TE:? 

MFP:? 

NMP em fasę 

blastica: 19 

Acredita-se que afetam a regulaęao da transcrięao 
e sinalizaęao mediadas por RAR 

CBL exons 8 e 9 (Proto-oncogene 
Casitas linfoma de linhagem B) 

llq23.3 

PV: rara 

TE: rara 

MFP: 6 

NMP em fasę 

blastica: ? 

Acredita-se que alteram a funęao regulatória pelo 
tipo selvagem de CBL contra a sinalizaęao da 
quinase devido a defeitos de ubiquitinaęao das 
oncoproteinas 

IDH1/IDH2 exon 4/exon 4 (isocitrate 
desidrogenase) 

2q33.3/15q26.1 

PV: rara 

TE: rara 

MFP: 4 

NMP em fasę 

blastica: 20 

Induz acumulo de 2-hidroxiglutarato, urna possivel 
oncoproteina 

IKZF1 (principalmente, incluindo 
deleędes intragenicas; IKAROS 
familia dedo de zinco 1) 

7pl2 

PV: 3 

TE rara 

MFP: rara 

NMP em fasę 

blastica: 19 

Nao esta claro neste momento 

LNK exon 2 (codifica urna proteina 
adaptadora, proteina ligada a 
membrana) 

12q24.12 

PV: 3 

TE: rara 

MFP: rara 

NMP em fasę 

blastica: 10 

O tipo selvagem e um regulador negativo 
da sinalizaęao de JAK2 

TE = trombocitemia essencial; NMP 
RAR = receptor de acido retinoico. 

Alteraęóes molecularef 

= neoplasia mieloproliferativa; MFP = mielofibrose primaria; PV = policitemia vera; 

ja mencionadas nas NMPs BCR-ABL1 -negativas induzem 










































mudanęas biológicas que sao demonstradas em modelos animais ou ex vivo. Por exemplo, 
mutaęoes de JAK2 ou MPL induzem a doenęas similares a TE e MFP em 
camundongos por manipulaęao experimental da carga de alelo mutante. Tambem se 
acredita que essas mutaęoes contribuem para a independencia do fator de crescimento 
ou a hipersensibilidade de celulas progenitoras formadoras de colónias eritroides ou 
megacariócitos e o acumulo de proteinas antiapoptóticas, como Bcl-X L . Fibrose da 

medula óssea, osteosclerose e angiogenese em MFP atualmente sao consideradas reativas 
e mediadas por citocinas; isto e, a proliferaęao de fibroblastos na medula óssea de 
pacientes com MFP nao faz parte original do processo clonal. 

Manifestaęóes clinicas 


Policitemia Vera 

Tabela 169-3 lista as caracteristicas clinicas e laboratoriais tipicas da PV. O aumento da 
massa de celulas vermelhas na PV pode resultar em hiperviscosidade do sangue, o que 
leva a urna variedade de sinais e sintomas. Dores de cabeęa sao frequentes, mas visao 
embaęada, alteraęao na audięao, sangramento das membranas mucosas, falta de ar e mal- 
estar tambem sao observados. Pelo menos dois teręos dos pacientes com PV tern 
esplenomegalia. A trombose ocorre em cerca de 40% dos pacientes, mais comumente a 
trombose arterial. Como na TE, a trombose venosa pode ocorrer em locais incomuns, 
como em vasos mesentericos ou hepaticos, e a trombose da veia hepatica (sindrome de 
Budd-Chiari) ou a trombose da veia porta (Capitulo 145) podem ser a manifestaęao de 
apresentaęao antes do surgimento de todo o quadro hematológico da PV. Sangramento 
gastrointestinal, especialmente, tambem e visto na PV, mas e menos comum que a 
trombose. O prurido e comum na PV e pode ser provocado pela agua morna 
("aquagenica"). A eritromelalgia (descrita posteriormente na TE) pode causar problemas 
em alguns pacientes com PV, assim como outros sintomas vasomotores, como parestesias 
e dores de cabeęa. 


Tabela 169-3 

Caracteristicas clinicas e laboratoriais da policitemia vera 

Leucocitose persistente 

Trombocitose persistente 

Microcitose secundaria a deficiencia de ferro 

Aumento da fosfatase alcalina leucocitaria 

Esplenomegalia 

Prurido generalizado (geralmente depois do banho) 
Trombose Incomum (p. ex., sindrome de Budd-Chiari) 
Eritromelalgia (disestesia acral e eritema; ver Fig. 169-1) 







Trombocitemia Essencial 

Na apresentaęao, sintomas vasomotores e microvasculares sao encontrados em 25% a 
50% dos pacientes com TE. Trombose grave e vista em 11% a 25% dos pacientes no 
momento do diagnóstico e em 10% a 22% durante o acompanhamento; hemorragia 
significativa e observada em 2% a 5% no diagnóstico e em 1% a 7% durante a evoluęao. 
Disturbios vasomotores (p. ex., cefaleia, desorientaęao, sintomas visuais como 
borramento e escotomas, palpitaęoes, dor toracica, eritromelalgia, parestesia distal) nao 
sao infreąuentes na TE e podem ser o resultado de interaęóes anormais entre endotelio- 
plaąuetas. A eritromelalgia (Fig. 169-1) e o sintoma vasomotor mais drastico, 
caracterizado por eritema, calor e dor nas extremidades distais; este sintoma e raro, mas 
nao inteiramente especifico da TE. A Esplenomegalia e encontrada em cerca de 40% dos 
pacientes com TE, mas nao e geralmente proeminente. Complicaęóes da TE ameaęadoras 
a vida incluem trombose dos grandes vasos (arterial e venoso), hemorragia, alem da 
transformaęao dessas doenęas em urna fasę fibrótica semelhante a MFP ou a leucemia 
mieloide aguda. A trombose venosa na TE ocorre tanto em locais comuns a outra diatese 
trombótica (p. ex., embolia pulmonar, trombose venosa profunda dos membros 
inferiores) e tambem em locais menos habituais (p. ex., trombose de seio cerebral, 
trombose da veia retiniana, trombose da veia hepatica e veia porta). 



FIGURA169-1 Eritromelalgia — uma descoloraęao vermelha dolorida das maos ou dos pes. 

Hemorragia significativa na TE e mais comum no trato gastrointestinal e pode ser 
precipitada pela aspirina ou outros farmacos anti-inflamatórios nao esteroides. A 
hemorragia tambem ocorre no sistema nervoso central e na retina, mas tais eventos sao, 
felizmente, incomuns. Paradoxalmente, pacientes com trombocitose extrema podem 



estar em risco especial de sangramento, em parte relacionado ao desenvolvimento de 
uma sindrome de von Willebrand (Capitulo 176) que parece ser relacionada a 
adsoręao de grandes multimeros da proteina von Willebrand plasmatica a grandę 
numero de plaąuetas circulantes anormais. A trans formaęao fibrótica e leucemica da TE 
sao eventos raros (<5% dos pacientes) durante os primeiros 10 anos após o diagnóstico, 
mas o risco aumenta com o tempo. 

Mielofibrose Primaria 

A maioria dos pacientes com MFP apresenta anemia e esplenomegalia acentuada. A 
anemia da MFP e multifatorial. Fatores contribuintes incluem hematopoese ineficaz e 
hiperesplenismo. O aumento do baęo e do figado na MFP e secundario a hematopoese 
extramedular ( HEM) e pode estar associado a sintomas hipercatabólicos incluindo fadiga 
profunda, perda de peso, sudorese noturna e febre baixa. Pacientes tambem 
experimentam edema periferico, diarreia, saciedade precoce e, ocasionalmente, 
complicaęóes decorrentes da hipertensao portal, incluindo sangramento de varizes e 
ascite. 

A esplenomegalia na MFP pode ser complicada por infarto esplenico, que se manifesta 
com dor abdominal no quadrante superior esquerdo e dor no ombro esquerdo referida. A 
tomografia computadorizada em tais casos pode ser normal ou pode mostrar lesóes 
"fatiadas" ou arredondadas de baixa atenuaęao no baęo. A HEM ocorre em muitos locais 
do corpo. Alem do baęo e do figado, locais comuns incluem os linfonodos, pele, pleura, 
peritónio, pulmao e nos espaęos paraespinhal e epidural, onde as lesóes podem ser 
encontradas incidentalmente nos exames de imagens ou podem produzir efeitos de 
massa. Esta ultima pode resultar na compressao da medula espinal e/ou da raiz nervosa, 
constituindo uma emergencia medica que requer o uso de corticosteroides e radioterapia 
para reduzir o edema. 

Diagnóstico 

Atualmente os criterios da classificaęao da OMS de 2008 sao usados para o diagnóstico 
de TE, PV e MFP (Tabela 169-4). Estes criterios se baseiam na morfologia e citogenetica ou 
estudos moleculares (Fig. 169-2). Quase todos os pacientes com PV carreiam uma 
mutaęao de JAK2 (/AK2V617F ou JAK2 mutaęao exon 12). Portanto, a ausencia de uma 
mutaęao de JAK2 torna um diagnóstico de PV improvavel. A mutaęao /AK2V617F nao e 
especifica de PV, ela tambem e encontrada na TE (-55% dos casos), MFP (-65% dos casos) 
e outras neoplasias mieloides (geralmente <5% dos casos). As mutaęóes JAK2 no exon 12 
sao relativamente especificas para PV /Af<2V617F-negativo e ocorrem em 
aproximadamente 3% de todos os pacientes com PV. Assim, a presenęa de uma mutaęao 
de JAK2 exclui uma mieloproliferaęao secundaria (p. ex., a policitemia secundaria ou 
trombocitose reativa; ver adiante), e sua ausencia torna um diagnóstico de PV muito 
improvavel. O valor de MPL e outras mutaęóes associadas a NMP como marcadores 
diagnósticos sao comprometidos pela sua baixa prevalencia na TE e MFP. 


Tabela 169-4 

Criterios para o diagnóstico de policitemia vera, trombocitemia essencial 
e mielofibrose primaria da organizaęao mundial da saude de 2008 


CRITERIOS POLICITEMIA VERA TROMBOCITEMIA ESSENCIAL* MIELOFIBROSE PRIMARIA* 

Criterios 

principais 

1. Hb >18,5 g/dL (homem), >16,5 g/dL 
(mulher) 

ou 

Hb/Hct >99° percentil da taxa de 
referenda 

ou 

Hb >17 g/dL (homens) ou >15 g/dL 
(mulheres) se associada ao 
aumento sustentado de >2 g/dL da 
linha de base, nao explicada de 
outra forma 

ou 

Niveis elevados de massa de 
glóbulos vermelhos >25% acima 
do valor medio normal previsto. 

1. Contagem de plaąuetas 
>450 x 10 9 /L 

1. Aproliferaęao megacariocitica e 
atipia + acompanhada por 
reticulina ou fibrose colagena 

ou 

na ausencia de fibrose, 
alteraęóes de megacariócitos 
acompanhada de aumento da 
celularidade medular e 
proliferaęao granulocitica 


2. Presenęa de ]AK2V 617F ou 
mutaęao similar 

2. Aproliferaęao 

megacariocitica com 
morfologia grandę e madura; 
poucos ou nenhum 
granulócito ou proliferaęao de 
eritroide 

2. Nao satisfazendo os criterios da 
OMS para LMC, PV, SMD ou 
outra neoplasia mieloide 



3. Nao satisfazendo os criterios 
da OMS para LMC, PV, SMD 
ou outra neoplasia mieloide 

3. Demonstraęao de /AK2V617F ou 
outro marcador clonal 

ou 

nenhuma evidencia de 

trombocitose reativa 



4. Demonstraęao de ]AK2V 617F 
ou outro marcador clonal 

ou 

nenhuma evidencia de 

trombocitose reativa 


Criterios 

inferiores 

1. Mieloproliferaęao tri-linhagem da 
medula óssea 


1. Leucoeritroblastose 


2. Epo serica abaixo do nivel 


2. Aumento dos niveis sericos de 

LDH 


3. Crescimento de CEE 


3. Anemia 




4. Esplenomegalia palpavel 


Diagnóstico de PV requer reuniao de ambos os criterios principais e um criterio interior, ou o primeiro criterio principal e 
dois criterios inferiores. O diagnóstico de trombocitemia essencial exige o preenchimento de todos os quatro criterios 
principais. O diagnóstico de MFP requer a combinaęao de todos os tres criterios principais e dois criterios inferiores. 

f Megacariócitos pequenos a grandes com urna relaęao nucleo-citoplasma aberrante e nucleos hipercromaticos e 
irregularmente dobrados e agrupamento denso. 

LMC = Leucemia mieloide crónica; CEE = colónias de eritroides endógenos; Epo = eritropoietina; Het = hematócrito; 

Hb = hemoglobina; DHL = desidrogenase lactica; SMD = sindrome mielodisplasica; MFP = mielofibrose primaria; 

PV = policitemia vera; W HO = Organizaęao Mundial da Saude. 
















De Tefferi A, Vardiman JW. Classification and diagnosis of myeloproliferative neoplasms: the 2008 World Health 
Organization criteria and point-of-care diagnostic algorithms. Leukemia. 2008;22:14-22. 



FIGURA169-2 Algoritmo diagnóstico para neoplasias mieloproliferativas (MPNs). 

LMC = medula óssea; LMC = 

leucemia mieloide crónica; Epo = eritropoietina; TE = trombocitemia essencial; SMD = slndrome 
mielodisplasica; MFP = mielofibrose primaria; PV = policitemia vera. (De Tefferi ą Skoda r, Vardiman jw. 
Myeloproliferative neoplasms: contemporarydiagnosis using histologyand genetics. Nat Rev Clin Oncol. 2009;6:627- 
637.) 

Ate o momento, nem a mensuraęao da massa de glóbulos vermelhos, nem o exame da 
medula óssea e essencial para o diagnóstico da PV (Fig. 169-2). Entretanto, o exame da 
medula óssea com estudos citogeneticos e muitas vezes necessario para o diagnóstico 
preciso da TE e MFP, e e especialmente util na distinęao entre a TE e a MFP pre-fibrótica. 
Fibrose da medula óssea associada ao JAK2V617F, trisomia 9, ou del (13q) e altamente 
sugestiva de MFP. Figura 169-3 mostra esfregaęo de sangue periferico tipico observado 
em MFP, e a histologia correspondente da medula óssea e ilustrada na Figura 169-4. A 
analise da morfologia da medula óssea na TE tambem fornece indicios adicionais para 
distinguir trombocitose clonal e reativa (Fig. 169-5). 


















* 


FIG U RA 169-3 Disturbios mieloproliferativos. 

Um esfregaęo de sangue periferico de um paciente com metaplasia mieloide agnogenica mostra um 
quadro leuco-eritroblastico. Os achados caracteristicos sao hemacias em forma de lagrima 
(dacriócitos), glóbulos vermelhos nucleados (eritroblastos imaturas) e precursores granulociticos. 



FIGURA169-4 Especime de biópsia da medula óssea de um paciente com mielofibrose primaria 
mostra fibrose por reticulina, osteosclerose e hematopoese intrassinusoidal. 




FIG U RA 169-5 Disturbios mieloproliferativos. 

Medula óssea mostra grupos megacariociticos, vista na trombocitemia essencial e outras condięóes 


associadas a trombocitose clonal. 


Eritrocitose (Policitemias) 

A policitemia refere-se tanto a uma percepęao de aumento na massa eritrocitaria real 
(policitemia verdadeira) ou espuria (policitemia aparente). A policitemia verdadeira pode 
representar um transtorno mieloproliferativo clonal (PV) ou um aumento nao clonal na 
massa eritrocitaria, que freąuentemente e mediada pela Epo (policitemia secundaria). A 
policitemia aparente resulta de uma reduęao no volume plasmatico sem um aumento 
real na massa de glóbulos vermelhos (policitemia relativa). Em algumas ocasióes, um 
aumento real na massa de eritrócitos pode ser mascarado por um hematócrito 
aparentemente normal, dado o aumento concomitante do volume plasmatico, com 
freąuencia acompanhado por esplenomegalia pronunciada (policitemia inaparente). 

A maioria das condięóes que causam uma depleęao aguda do volume plasmatico (z. e., 
policitemia relativa) e clinicamente óbvia (p. ex., desidrataęao grave, diarreia, vómitos, 
uso de diureticos, sindrome de extravasamento capilar, queimaduras graves) e nao 
necessitam de exames especializados para a confirmaęao do diagnóstico. Por outro lado, 
a existencia de uma contraęao crónica do volume plasmatico, como aquele postulado a 
ocorrer na sindrome de Gainsbock ou na policitemia de estresse, e controversa. A 
utilizaęao de valores laboratoriais de referenda normais ajustados para raęa e sexo deve 
minimizar o uso inapropriado do termo policitemia aparente em pessoas normais com 
valores de hematócrito que se situam nos percentis superiores da faixa normal. Nesses 
casos, evita-se a realizaęao de exames diagnósticos de alto custo, como a dosagem da 
massa eritrocitaria. 

A Tabela 169-5 fornece uma lista abrangente de causas de eritrocitose (policitemia), 
incluindo formas adquiridas (clonal e secundaria) e formas congenitas. Em cada um 
destes casos, o nivel serico de Epo auxilia o diagnóstico diferencial. A eritropoietina e 



uma proteina glicosilada de 35 kD sintetizada em resposta a hipóxia tecidual, 
principalmente pelas celulas endoteliais dos capilares peritubulares do córtex renal por 
meio de intrincados mecanismos de percepęao de oxigenio. A policitemia secundaria 
adąuirida costuma estar associada ao aumento da produęao de Epo que pode ser 
induzida pela hipóxia ou independente da hipóxia. No primeiro caso, o estimulo hipóxico 
costuma ser central, sendo as doenęas cardiacas as responsaveis mais comuns. Outras 
causas de hipóxia central incluem as altas altitudes e o envenenamento por monóxido de 
carbono. A hipóxia nos tecidos perifericos e exemplificada pela policitemia adąuirida 
associada a estenose da arteria renal. Em ambas as policitemias secundarias centrais ou 
perifericas desencadeada por hipóxia,o nivel serico de Epo e inicialmente elevado, mas 
pode cair para dentro da faixa normal após a estabilizaęao das taxas de hemoglobina em 
patamares maiores. Por outro lado, na policitemia secundaria mediada por eritropoietina, 
mas independente de hipóxia, os niveis sericos de Epo costumam se manter elevados 
apesar do aumento das taxas de hemoglobina. A elevaęao da eritropoietina independente 
da hipóxia, concomitante a elevaęao da hemoglobina, e tambem associada a tumores 
malignos ou benignos em órgaos como figado, rins, utero e cerebelo (Tabela 169-5). A 
administraęao exógena de farmacos, como os preparados de andrógenos ou a própria 
Epo, tambem causa policitemia secundaria adąuirida. 


Tabela 169-5 

Classificaęao de eritrocitose 


I Eritrocitose adquirida 

AClonal (policitemia vera) 

B Secundarias 

1. Impulsionada por hipóxia 

a. Doenęa pulmonar crónica 

b. Desvios cardiopulmonar da direita para a esquerda 

c. Habitat de alta altitude 

d. Uso de tabaco, eiwenenamento por monóxido de carbono 

e. Sindrome de hipoventilaęao da apneia do sono 

f. Estenose arterial renal 

2. Independente de hipóxia 

a. Uso de preparaęóes de andrógenos, injeęao de eritropoietina 

b. Após transplante renal 

c. Hemangioblastoma cerebelar, meningioma 

d. Feocromocitoma, leiomioma uterino, cistos renais, adenoma de paratireoide 

e. Carcinoma hepatocelular, carcinoma de celulas renais 

II Eritrocitose congenita 

A Associado ao p50 reduzido (pressao parciał de oxigenio na qual 50% da hemoglobina esta saturada com oxigenio) 

1. Hemoglobinopatia de alta afinidade com oxigenio (geralmente autossómica dominantę) 

2. Deficiencia de 2,3-bifosfoglicerato (geralmente autossómica recessiva) 

3. Metemoglobinemia (Capitulo 161) 

B Associadas ao p50 normal 

1. Mutaęóes VHL, incluindo a policitemia de Chuvash (geralmente autossómica recessiva) 

2. Mutaęóes PHD2 

3. Mutaęóes HIF2a 

4. Mutaęóes EPOR (geralmente autossómica dominantę) 

De Patnaik MM, Tefferi A. The complete evaluation of erythrocytosis: congenital and acquired. Leukemia. 2009;23:834-849. 

A policitemia congenita pode estar associada a niveis sericos aumentados, normais ou 
diminuidos de Epo. Por exemplo, o nivel de Epo serica costuma ser normal ou 
aumentado nas hemoglobinopatias autossómicas dominantes de alta afinidade pelo 
oxigenio (p. ex., deficiencia 2,3 difosfoglicerato mutase), e na policitemia Chuvash 
autossómica recessiva, que e endemica na Russia e esta associada a mutaęao no gene von 
Hippel-Lindau ( VHL ). Por outro lado, o nivel de Epo serica e baixo em pacientes com urna 
mutaęao ativa do gene do receptor de Epo. 

A abordagem diagnóstica a policitemia congenita deve comeęar com a dosagem do 
nivel de Epo serica. A presenęa de Epo serica abaixo do nivel na ausencia de PV sugere a 
presenęa de urna mutaęao de linhagem germinativa do receptor de Epo. Se o nivel de Epo 
serica e normal ou elevado, o próximo passo e medir a p50 (a tensao de oxigenio na qual 
50% da hemoglobina e saturada). A diminuięao da P50 sugere a presenęa de urna 
hemoglobinopatia de alta afinidade por oxigenio ou deficiencia de 2,3-bifosfoglicerato. Se 





o P50 e normal, a possibilidade de mutaęóes do VHL (geralmente associada a niveis 
sericos elevados de Epo) deve ser considerada em primeiro lugar, pois constituem as 
mutaęóes mais freąuentes na policitemia congenita. 

Trombocitose 

A Tabela 169-6 descreve as diferentes causas de trombocitose e a Figura 169-6 fornece 
urna abordagem algoritmica para o diagnóstico diferencial. De longe, a causa mais 
comum de trombocitose em populaęóes clinicas gerais e um processo reativo ou 
secundario. Alem disso, o grau de elevaęao na contagem de plaąuetas nao diferencia 
claramente a trombocitose clonal da reativa. A Figura 169-7 ilustra a importancia em se 
examinar o esfregaęo de sangue periferico em casos de trombocitose; o achado de 
corpusculos de Howell-Jolly indica um estado pós-esplenectomia ou asplenico como 
causa de trombocitose reativa (secundaria). 


Tabela 169-6 

Causas de trombocitose em grupos nao selecionados de pacientes consecutivos 


Contagem de Plaquetas (% aproximada de pacientes) 

coNDięAo 

ADULTOS, >500.000/pL 

>1 MILHAO/pL 

Infecęao 

22 

31 

Trombocitose 

19 

3 

Dano tecidual (cirurgia) 

18 

14 

Iirflamaęao crónica 

13 

9 

Malignidade 

6 

14 

Disturbios renais 

5 

<1 

Anemia hemolitica 

4 

<1 

Estado pós-esplenectomia 

2 

19 

Perda de sangue 

NS 

6 

Trombocitemia primaria 

3 

14 


NS = nao esclarecido. 

De Tefferi A, Gilliland DG. Classification of chronic myeloid disorders: from Dameshek towards semi-molecular system. 
Best Pract Res Clin Haematol. 2006;19:365-385. 
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FIGURA 169-6 Avaliaęao diagnóstica de trombocitose na pratica clinica de rotina. 























FIG U RA 169-7 Esfregaęo de sangue periferico mostra corpos de Howell-Jolly (seta) nos 
eritrócitos. 

Este achado e tipico de hipoesplenismo funcional ou cirurgico. 


Fibrose de Medula Óssea (Mielofibrose) 

Outras causas de fibrose da medula óssea (mielofibrose) estao delineadas na Tabela 169- 
7. O diagnóstico de mielofibrose pós-TE ou pós-PV exige documentaęao completa de um 
diagnóstico morfológico previo de PV ou TE, respectivamente. 


Tabela 169-7 

Causas da fibrose da medula óssea 

DISTURBIOS MIELOIDES 
Mielofibrose primaria 
Cancer metastatico 
Leucemia mieloide crónica 
Sindrome mielodisplasica 
Disturbio mieloide atipico 
Leucemia megacariocitica aguda 
Outras leucemias mieloides agudas 







Sindrome da plaąueta cinza 
DISTURBIOS LINFOIDES 
Leucemia de celulas pilosas 
Mieloma multiplo 
Linfoma 

DISTURBIOS NAO HEMATOLÓGICOS 
Disturbio do tecido conjuntivo 
Infecęoes (tuberculose, calazar) 
Raąuitismo por deficiencia de vitamina D 
Osteodistrofia renal 


T ratamento 

Policitemia Vera e Trombocitemia Essencial 

A terapia medicamentosa na PV ou TE nao melhora a sobrevida ou previne a 
transformaęao da doenęa em mielofibrose pós-TE ou pós-PV ou NMP em fasę blastica. 
Em vez disso, o principal objetivo da terapia especifica e evitar trombose em pacientes 
de alto risco {i.e., aąueles com mais de 60 anos de idade ou com histórico de trombose) 
ou aliviar sintomas de menor gravidade, como disturbios microvascular (p. ex., dores 
de cabeęa, parestesia acral, eritromelalgia), prurido ou esplenomegalia sintomatica. 
Sintomas microvasculares sao geralmente tratados com eficacia com baixas doses 
aspirina (81 mg/dia). A causa de prurido associado a NMP e mai compreendida, mas 
sua resposta drastica com a terapia com inibidor da JAK sugere urna relaęao causal 
com citocinas que usam sinalizaęao JAK-STAT. Outras terapias para prurido associado 
a NMP incluem anti-histaminicos, inibidores seletivos da recaptaęao de serotonina, 
interferon-a (IFN-a) e fototerapia. Esplenomegalia sintomatica e geralmente tratada 
com a hidroxiureia (dose inicial de 500 mg por via orał duas vezes por dia). 

Terapia citorredutora preventiva para trombose e indicada apenas na presenęa de 
doenęa de alto risco (ver Prognóstico adiante; Tabela 169-8). Estudos aleatórios tern 
demonstrado o valor da aspirina em baixa dose (40 a 100 mg/dia) na PV lr 2 e 
hidroxiureia (dose inicial de 500 mg por via orał duas vezes por dia) na TE de alto risco. 
A hidroxiureia e um inibidor da sintese de DNA nao aląuilante e um agente 
mielossupressor. Com base em evidencias prospectivas, mas nao controladas, a 
maioria dos especialistas concorda que a terapia com aspirina em baixa dose 
(81 mg/dia) tambem deve ser considerada para a TE, e o tratamento com hidroxiureia 
para PV de alto risco (Tabela 169-8). Alem disso, a flebotomia e necessaria para todos 
os pacientes com P\/ e o hematócrito esperado em individuos tratado com aspirina 
deve ser menor que 50% — preferivelmente em torno de 45%. Em pacientes com TE de 
alto risco, nos quais a terapia citorredutora e indicada, um alvo de plaquetas de menos 
de 400 x 10 9 /L e razoavel e sustentada por dados de estudos retrospectivos. 






Tabela 169-8 

Estratificaęao de risco e terapia adaptada ao risco na trombocitemia essencial, 
policitemia vera e mielofibrose primaria 


Conduta 

GRUPOS DE RISCO IPSS GRUPOS DE RISCO 

TE PV MFP 

PARA PV E TE PARA MFP 

Baixo risco (idade 

<60 anos e sem 
histórico de trombose) 

Aspirina de dose 
baixa 

Aspirina de dose 

baixa + flebotomia' 

Observaęao 

Baixo risco (sem fatores de 
risco + ) 

Baixo risco com 

trombocitose extrema :t 

Aspirina de dose 
baixa§ 

Aspirina de dose 

baixa § + flebotomia 

Tratamento 

convencional 

Risco intermediario 1 (1 fator 
de risco + ) 

Alto risco (idade >60 anos 
ou histórico de 
trombose) 

Aspirina de 
baixa 

dose + hidroxi 

ureia 11 

Aspirina debaixa 

dose + flebotomia + 

hidroxiureia 11 

Allo-SCT se idade 

<65 anos, ou terapia 
experimental 

Risco intermediario 1 com 
transfusóes ou cariótipo 
desfavoravel 




Allo-SCT se idade 

<65 anos, ou terapia 
experimental 

Risco intermediario 2 (2 
fatores de risco f ) 




Allo-SCT se idade 

<65 anos, ou terapia 
experimental 

Alto risco (>3 fatores de risco + ) 


Allo-SCT = transplante alogenico de celulas-tronco; TE = trombocitemia essencial; IPSS = Sistema Internacional de 
Classificaęao de Prognóstico; MFP = mielofibrose primaria; PV = policitemia vera. 

Na presenęa da terapia de aspirina, o hematócrito alvo pode variar entre 38% e 50% e e estabelecido em urna 
quantidade que mantem melhor desempenho. 

ł O IPSS usa cinco preditores independentes de sobrevida interior: idade >65 anos, hemoglobina <10 g/dL, contagem de 
leucócitos >25 * 10 9 /L, blastos circulantes >1% e presenęa de sintomas constitucionais. 

ł Atrombocitose extrema e definida como urna contagem de plaquetas >1.000 * 10 9 /L. 

§ Sindrome de von Willebrand adquirida clinicamente significativa (atividade do cofator ristocetina <30%) deve ser excluida 
antes da administraęao de aspirina em pacientes com trombocitose extrema. 

"Preparaęóes de androgenios ou talidomida com prednisona para anemia; a hidroxiureia para a esplenomegalia 
sintomatica. 

Tlos casos intolerantes ou resistentes a hidroxiureia, interferon a (idade <60 anos) ou bussulfano ou pipobromano (idade 
>60 anos) pode ser usado. 

De Tefferi A, Vainchenker W. Myeloproliferative neoplasms: molecular pathophysiology, essential clinical understanding, 
and treatment strategies. J Clin Oncol. 2011;29:573-582. 

Pacientes com PV de alto risco ou TE (ver Prognóstico) que nao conseguem tolerar 
ou sao resistentes a hidroxiureia, sao efetivamente tratados com IFN-a ou bussulfano. 
O IFN-a e o farmaco de segunda linha preferivel, pelo menos para pacientes mais 
jovens. Dois estudos recentes sobre a terapia com IFN-a peguilado (~ injeęao 
subcutanea semanal de ~ 90ug) nos pacientes com PV e TE relataram remissóes 
hematológicas de aproximadamente 80%, acompanhadas por diminuięao do alelo 
JAK2M617F (taxa de remissao molecular completa de 5% a 10%). Um estudo controlado 
e necessario antes que IFN-a seja recomendado como terapia de primeira linha tanto 















na PV ąuanto naTE. Para os pacientes mais velhos, o bussulfano e iniciado na dose de 
4 mg/dia; esta dosagem e suspensa na presenęa de plaąuetas inferiores a 100 x 10 9 /L ou 
leucometria abaixo de 3 x 10 9 /L, e a dose e reduzida a 2 mg/dia se os niveis 
correspondentes sao menores que 150 x 10 9 /L e 5 x 10 9 /L. 

Nao foram comprovados leucemogenicidade da hidroxiureia e do bussulfano, em 
nenhum estudo controlado na PV ou TE. O estudo aleatório mais recente nao 
encontrou diferenęa no risco de leucemia entre os pacientes que recebem tanto a 
hidroxiureia como anagrelide. Da mesma forma, os dois maiores estudos nao 
controlados em TE e PV, bem como os estudos de longo prazo em pacientes que 
recebem hidroxiureia para doenęa falciforme, nao sustentam a preocupaęao de que a 
leucemia pode ser causada pelo uso desta medicaęao. A evidencia para a 
leucemogenicidade do bussulfano no contexto de tratamento para PV ou TE e 
igualmente fraca e inapropriadamente extrapolada em pacientes mais velhos com 
doenęa avanęada que foram expostos a multiplos farmacos citorredutores. Da mesma 
forma, a seguranęa e a eficacia de bussulfano no tratamento da TE foram sublinhadas 
por um recente estudo com 36 pacientes com mais de 60 anos, nos quais nenhum caso 
de leucemia mieloide aguda ou outras neoplasias malignas foram documentadas, após 
urna media de seguimento de 72 meses. 

O anagrelide e um inibidor cielico da adenosina monofosfatofosfodiesterase III que 
relativamente e seletivamente reduz a contagem de plaquetas pela atuaęao sobre a 
produęao de plaquetas na medula óssea. Um grandę estudo aleatório comparou o uso 
da hidroxiureia com anagrelide em combinaęao com aspirina, em pacientes de alto 
risco com TE, sendo demonstrado a superioridade da hidroxiureia. 3 A hidroxiureia foi 
mais bem tolerada e foi associada a um risco significativamente menor de trombose 
arterial, hemorragia importante e transformaęao fibrótica. Em contraste, o anagrelide 
exibiu melhor atividade contra a trombose venosa. Um estudo aleatório mais recente, 
porem menor, nao encontrou diferenęa entre a hidroxiureia e o anagrelide em termos 
de incidencia de eventos relacionados a TE, mas a taxa de descontinuaęao do 
tratamento foi mais alta no braęo do anagrelide. Outras opęóes de tratamento para PV 
e TE incluem pipobromano (nao disponivel nos Estados Unidos) e radiofósforo. Este 
ultimo tern sido associado a um risco retardado de transformaęao leucemica em 
pacientes com PV, e seu uso e atualmente limitado a pacientes com mais de 65 anos de 
idade. 

A TE esta associada a um risco maior (aproximadamente 35% contra 15% na 
populaęao controle) de aborto espontaneo no primeiro trimestre da gravidez. Nao ha 
associaęao entre o maior risco de aborto espontaneo e o grau de trombocitose. 
Pacientes gravidas com TE de baixo risco ou PV sao tratadas da mesma maneira que as 
pacientes nao gestantes, e o uso de aspirina em baixas doses foi associado a urna 
reduęao da prevalencia de abortos espontaneos no primeiro trimestre em estudos 
retrospectivos. As gestantes com TE de alto risco (i.e., aqueles com histórico previo de 
trombose) necessitam de terapia citorredutora, assim como os outros pacientes de alto 
risco. Em tais pacientes, ha evidencia anedótica da seguranęa da utilizaęao do IFN-a e 
do potencial teratogenico da hidroxiureia. 


Sangramento significativo ocorre em menos de 10% de pacientes com TE. 
Trombocitose extrema {i.e., contagem de plaąuetas >1 milhao/pL) parece ser um fator 
de risco para sangramento, em parte devido a sindrome de Von Willebrand 
(Capitulo 176). Urna abordagem e medir a atividade do cofator ristocetina em 
pacientes com trombocitose extrema e reter a terapia com aspirina se o valor for menor 
que 30%. 

Mielofibrose Primaria 

A terapia medicamentosa nao modifica a historia natural da MFP, embora a sobrevida 
tern melhorado nos ultimos anos. Pacientes com MFP que sao considerados de baixo 
risco, conforme determinado pelo Sistema Internacional de Classificaęao de 
Prognóstico (IPSS), podem ser observados sem qualquer intervenęao terapeutica. 
Pacientes de IPSS de alto risco ou de risco intermediario 2 devem ser considerados 
para terapia medicamentosa em investigaęao ou transplante alogenico de celulas- 
tronco (Capitulo 181). Pacientes com risco intermediario 1 que sao dependentes de 
transfusao ou tern um cariótipo desfavoravel sao tratados como pacientes de alto risco. 

A terapia convencional para MFP e em grandę parte paliativa e nao mostrou melhora 
na sobrevida. Anemia e esplenomegalia sintomatica sao as principais indicaęóes para o 
tratamento. Farmacos convencionais usados para tratar a anemia associada a MFP 
incluem os andrógenos (p. ex., fluoximesterona orał 10 mg duas vezes por dia), danazol 
(400 a 600 mg/dia), prednisona (30 a 40 mg/dia), e agentes estimuladores da 
eritropoiese. O rastreamento do cancer de prostata e necessario em homens tratados 
com andrógenos. As taxas de resposta a prednisona, aos andrógenos ou ao danazol sao 
de cerca de 20%, e a duraęao media da resposta e de cerca de 1 a 2 anos. Agentes 
estimulantes da eritropoiese podem exacerbar a esplenomegalia associada a MFP e sao 
geralmente ineficazes em pacientes dependentes de transfusao. 

A talidomida e farmacos similares, como a lenalidomida, podem ser eficazes no 
tratamento da anemia. A talidomida como agente isolado (50 a 200 mg/dia) nao e tao 
eficaz quanto a sua combinaęao com prednisona (30 mg/dia), com relatos de taxas de 
resposta variando de 20% a 62% para anemia, 25% a 80% para trombocitopenia, e 7% a 
30% para esplenomegalia. Taxas de resposta com a lenalidomida sao semelhantes, mas 
o farmaco funciona melhor na presenęa da anormalidade citogenetica del (5q). A 
ocorrencia de neuropatia periferica grave com a talidomida e a pancitopenia com a 
lenalidomida tern limitado o uso desses medicamentos na maioria dos pacientes. 

O farmaco de escolha para a esplenomegalia sintomatica na MFP e a hidroxiureia 
(dose inicial de 500 mg duas vezes por dia). Casos refratarios a hidroxiureia sao 
frequentemente tratados com esplenectomia, urna vez que o valor de outros farmacos e 
limitado. Indicaęóes para esplenectomia em MFP incluem desconforto mecanico, 
hipertensao portal sintomatica (z. e., associados a ascite ou sangramento varicoso) e 
frequentes transfusóes de glóbulos vermelhos. A mortalidade peroperatória da 
esplenectomia na MFP varia de 5% a 10%. As complicaęóes pós-esplenectomia ocorrem 
em aproximadamente 50% dos pacientes e incluem sangramento, trombose, 
hepatomegalia, trombocitose extrema, leucocitose e um aumento deblastos 


circulantes. A terapia profilatica com a hidroxiureia e aconselhada para prevenir a 
trombocitose pós-esplenectomia. A anastomose portossistemica intra-hepatica 
transjugular pode ser considerada para aliviar os sintomas de hipertensao portal. 

A HEM e a principal causa de hepatoesplenomegalia na mielofibrose e MFP pós-PV 
ou pós-TE. A HEM nao hepatoesplenica tambem ocorre na MFP e pode envolver a 
coluna vertebral (causando compressao da medula espinal), linfonodos, pulmao 
(causando hipertensao pulmonar), pleura (derrame), peritónio (causando efusao), 
intestino delgado (causando ascite), trato urogenital, pele e coraęao. O diagnóstico e 
geralmente baseado no tecido, mas estudos de imagem sao ocasionalmente usados; 
hipertensao pulmonar associada a mielofibrose e confirmada por cintilografia com 
coloide de enxofre tecnecio-99m, que mostra captaęao pulmonar difusa. 

A radioterapia e urna opęao de tratamento interessante tanto em HEM nao 
hepatosplenica e hepatosplenica. A irradiaęao esplenica (100 a 500 cGy em 5 a 10 
fraęoes) induz urna reduęao transitória no tamanho do baęo, mas pode estar associada 
a pancitopenia. Estudos mais recentes sugerem que a seguranęa relativa e o valor do 
tratamento de baixa dose (100 cGy de dose total, em fraęoes de quatro dias de 25 cGy). 
A radioterapia funciona melhor para a HEM nao hepatosplenica. A utilizaęao de 
fracionamento unico em campo envolvido (100 a 400 cGy) tambem tern demonstrado 
beneficio a pacientes com hipertensao pulmonar ou dor extrema associada a 
mielofibrose. 

Sintomas em mielofibrose que afetam a qualidade de vida incluem fadiga profunda, 
sudorese noturna, perda de peso, prurido, dor óssea e tosse improdutiva. Em um 
estudo internacional com 1.179 pacientes, a mensuraęao de fadiga padronizada pela 
Terapia de Avaliaęao Funcional do Cancer-Anemia (TAFC-AN) e Breve Inventario de 
Fadiga (BIF) foram utilizados para demonstrar que os pacientes com PV, TE e MFP 
sofrem de fadiga independente de anemia excedendo aquela esperada em controles 
pareados por idade. Em urna analise de subgrupos de 458 pacientes com mielofibrose, 
mais de 50% sofreram de fadiga moderada a grave, sudorese noturna, prurido e 
esplenomegalia sintomatica, enquanto urna menor proporęao descreveu dor óssea, 
perda de peso e febre, como sintomas adicionais. O estudo tambem documentou a 
inadequaęao da terapia convencional no tratamento destes sintomas. Estudos recentes 
sobre a terapia com o inibidor de JAK na MFP ou na mielofibrose pós-TE ou pós-PV 
sugerem beneficios importantes em termos de sintomas constitucionais e caquexia 
(ver adiante). 

Terapia com Farmacos Experimentais em Neoplasias Mieloproliferativas 

Por causa da associaęao entre as mutaęóes relevantes das NMPs e JAK-STAT - (p. ex., 
mutaęóes JAKI e MPL), varios farmacos anti-JAK2 de pequenas moleculas estao 
passando atualmente por estudos clinicos. Um ou mais desses farmacos tern 
demonstrado notavel atividade contra a esplenomegalia e sintomas constitucionais, 
incluindo prurido, e a resoluęao da leucocitose e trombocitose, bem como reduęao na 
carga do alelo JAK2V617F. Ate o momento, os efeitos colaterais tern incluido sintomas 
gastrointestinais; anemia; trombocitopenia; aumento reversivel das transaminases. 


amilase ou lipase; e o fenómeno chamado "tempestade de citocinas". Este fenómeno e 
observado em alguns pacientes que recebem inibidores de JAK2 com atividade 
particularmente intensa na supressao de citocinas pró-inflamatórias, e consiste no 
reaparecimento imediato e agudo dos sintomas durante a descontinuaęao do farmaco. 

Transplante de Celulas-Tronco Alogenico 

O maior estudo de transplante alogenico de celulas-tronco em MFP foi conduzido pelo 
Centro de Pesąuisa Internacional em Transplante de Medula Ossea (CIBMTR) e incluiu 
289 pacientes com urna variedade de tipos de doador e regimes de condicionamento. A 
sobrevida livre de doenęa em 5 anos e a mortalidade relacionada ao tratamento foi de 
33% e 35% para transplantes relacionados, e 27% e 50% para transplantes nao 
relacionados, respectivamente. O resultado nao foi favoravelmente afetado por 
condicionamento de intensidade reduzida (Capitulo 181). Em outro estudo sobre 
transplante de condicionamento de intensidade reduzida conduzido pelo Grupo 
Europeu de Transplante de Medula Ossea e Leucemias Crónicas, 103 pacientes (idade 
media, 55 anos) com MFPou mielofibrose pós-PV ou pós-TE foram estudados de forma 
prospectiva e a sobrevida em cinco anos livre de doenęa foi estimada em 51%. 4 A 
doenęa do enxerto-uersws-hospedeiro crónica, (Capitulo 181) ocorreu em 49% destes 
pacientes, e a recidiva (29%) foi predicta pela doenęa de alto risco, e pela 
esplenectomia previa. A doenęa do enxerto-uersws-hospedeiro crónica e as taxas de 
recidiva nos transplantes relacionados no estudo da CIBMTR foram de 40% e 32%, 
respectivamente, e esplenectomia previa nao afetou o resultado. 

Considerando a falta de terapia eficaz para MFP, o risco de complicaęóes 
relacionadas ao transplante pode ser justificado em pacientes cuja media de sobrevida 
e prevista para menos de 5 anos, e cujo risco de leucemia e superior a 20%. Usando o 
modelo dinamico de prognóstico ajustado a idade, este grupo inclui pacientes de alto 
ou risco intermediario 2, bem como aąueles com dependencia de transfusao de 
glóbulos vermelhos ou um cariótipo desfavoravel (ver Prognóstico). Em geral, o 
resultado pós-transplante e ruim na presenęa de doenęa de alto risco, idade avanęada, 
doador nao relacionado, ou incompatibilidade antigeno leucocitario humano (HLA). 
Mais estudos sao necessarios para esclarecer o impacto da presenęa do alelo de 
JAKIM 617F no resultado do transplante, mas a presenęa persistente da mutaęao após o 
transplante prediz recidiva clinica. 

Prognóstico 


Policitemia Vera e Trombocitemia Essencial 

Nem a TE nem a PV sao doenęas curaveis atualmente, e a terapia atual nao tern 
demonstrado ser rigorosamente capaz de prolongar a sobrevida. Felizmente, urna 
expectativa de vida normal e possivel, na maioria dos pacientes. Estudos recentes 
sugerem urna media de sobrevida que se aproxima de 20 anos em ambas as doenęas. A 


transformaęao fibrótica ou leucemica na TE ou PV e relativamente rara (urna combinaęao 
de taxa de <10% nos primeiros 15 anos da doenęa). 

A estratificaęao de risco atual na PV e TE e projetada para estimar o risco de trombose 
(Tabela 169-8). Idade de 60 anos ou mais, e um histórico de trombose sao os dois fatores 
de risco usados para classificar pacientes com PV ou ET em grupos de baixo risco (sem 
fatores de risco) e alto risco (um ou dois fatores de risco). Alem disso, devido ao 
potencial risco de sangramento, pacientes de baixo risco com trombocitose extrema 
(contagem de plaąuetas >1.000 x 10 9 /L) sao considerados separadamente. Atualmente, a 
presenęa de fatores de risco cardiovasculares nao e levada em consideraęao durante a 
estratificaęao do risco formal. 

Mielofibrose Primaria 

O prognóstico de MFP e piór do que o de TE ou PV. A sobrevida media e de 
aproximadamente 6 anos e parece ter melhorado nos ultimos anos. O IPSS usa cinco 
preditores independentes de sobrevida inferior: idade superior a 65 anos, a hemoglobina 
abaixo de 10 g/dL, contagem de leucócitos maior que 25 x 10 9 /L, blastos circulantes em 1% 
ou mais, e sintomas constitucionais. A presenęa de zero, um, dois, tres ou mais fatores de 
risco adversos define doenęa de baixo, intermediario 1, intermediario 2 e alto riscos, 
respectivamente, com sobrevidas medias correspondentes de aproximadamente 11, 3, 7, 
9, 4 e 2,3 anos. Um modelo prognóstico dinamico que usa as mesmas variaveis mas pode 
ser aplicado em qualquer momento durante a evoluęao da doenęa foi recentemente 
publicado. Alem disso, dependencia de transfusao de eritrócitos, urna contagem de 
plaquetas inferior a 100 x 10 9 /L, e um cariótipo desfavoravel independente de IPSS 
carregam um valor prognóstico, e sua presenęa justifica a atribuięao da categoria de alto 
risco, independentemente da contagem de IPSS. 
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No Brasil 

Alguns trabalhos e livros publicados estabelecem criterios diagnósticos, 
prognósticos e de tratamento semelhantes aos publicados na literatura internacional. 
Assim a Policitemia Vera, a trombocitemia essencial e a Mielofibrose vem sendo 
classificadas em baixo risco, alto risco e risco intermediario e o tratamento moldado a 
estas situaęóes. 

Na Policitemia Vera (PV) e na Trombocitemia Essencial (TE) a citorreduęao e 
indicada em pacientes de alto risco. Enąuanto na PV os de baixo risco realizam apenas 
sangria e usam Aspirina em Baixas doses, na trombocitemia essencial o uso de 
aspirina e preconizado com base em estudo internacional que respalda seu uso em PV. 
A citorreduęao com hidroxiureia e utilizado em situaęóes de alto risco como primeira 
escolha. 

A Mielofibrose no Brasil e tratada de maneiras diferentes. Sao disponiveis alem da 
hidroxmreia, a talidomida que e fornecida gratuitamente e o Danazol. O transplante de 
medula óssea e reservado a pacientes jovens com doadores compativeis. Recentemente 
o ruxolitinib se tornou disponiveis em projeto de acesso expandido ou via uso 
compassivo. 
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Leucocitose e leucopenia 


Nancy Berliner 


A contagem periferica normal de glóbulos brancos (CGB) varia entre 4.500/pL e 10.000/ 
pL, com uma media de 7.500/pL e e composta de neutrófilos, linfócitos, monócitos, 
basófilos e eosinófilos. Como os neutrófilos geralmente representam cerca de 60% dos 
leucócitos perifericos, a alteraęao na CGB normalmente reflete na elevaęao ou reduęao da 
contagem absoluta de neutrófilos. A leucocitose, uma CGB elevada e a leucopenia, uma 
CGB reduzida, podem ser secundarias a uma doenęa subjacente, a exposięao a 
medicamentos, ou podem ser manifestaęóes de um disturbio hematológico primario. 
Este capitulo esboęa as causas primarias e secundarias de leucocitose e leucopenia, 
concentrando-se particularmente na neutrofilia e neutropenia. 

Dinamica neutrofilica normal 

Para entender a patogenese da alta ou baixa CGB, deve-se compreender a dinamica 
neutrofilica normal. Os neutrófilos se originam de celulas progenitoras multipotentes na 
medula óssea que tambem dao origem aos eritrócitos, megacariócitos, eosinófilos, 
basófilos e monócitos. Os precursores de neutrófilos na medula amadurecem em 6 a 10 
dias para formar um pool de armazenamento de neutrófilos maduros (Fig. 170-1). Juntas, 
a populaęao medular constitui cerca de 95% do total da massa de granulócitos do corpo 
(20% de precursores de neutrófilos, 75% de bastonetes maduros e neutrófilos). Assim, o 
pool de neutrófilos circulantes representa apenas aproximadamente 5% do total de 
neutrófilos do corpo, dos quais um pouco mais da metade sao aderentes, em dado 
momento, ao endotelio vascular e ao baęo, um fenómeno chamado marginaęao. Esses 
neutrófilos marginais sao posicionados para liberaęao imediata na circulaęao durante 
momentos de estresse. Os neutrófilos remanescentes circulam livremente no sangue, 
onde eles podem sobreviver por 6 a 12 horas, ou migram para os tecidos, onde podem 
sobreviver por 1 a 4 dias. Em geral, a neutrofilia ocorre como resultado do aumento da 
produęao medular, do aumento da liberaęao de neutrófilos do grupo de armazenamento, 
ou da mobilizaęao de neutrófilos do grupo marginal. A neutropenia, por outro lado, pode 
resultar da diminuięao da produęao, do aumento na marginaęao com ou sem sequestro 
pelo baęo, ou do aumento da destruięao das celulas perifericas. 
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FIGURA170-1 Maturaęao mieloide na medula óssea. 

Nucleolos sao proeminentes nos mieloblastos, muito menos frequentes em pró-mielócitos e 
ausente em formas mais maduras. Granulos primarios estao presentes no citoplasma de pró- 
mielócitos e mielócitos e granulos secundarios predominam alem do estagio de mielócito. 


Neutrofilia 

A maioria dos casos de neutrofilia e reacional ou secundarios a um processo inflamatório 
subjacente. Isso inclui a neutrofilia causada por infecęao, inflamaęao crónica, estresse, 
drogas, neoplasia nao hematológica, estimulaęao da medula (como na hemólise ou 
purpura trombocitopenica idiopatica), ou após esplenectomia. As causas primarias de 
neutrofilia podem ser congenitas, incluindo neutrofilia hereditaria, sindrome de Down e 
deficiencia de adesao leucocitaria (LAD), ou adąuiridas, como no caso da leucemia 
mieloide crónica e outras doenęas mieloproliferativas (Tabela 170-1). 























Tabela 170-1 

Diagnóstico diferencial de neutrofilia 


I Etiologias hematológicas primarias 

a. Neutrofilia congenita 

i. Neutrofilia hereditaria 

ii. Neutrofilia idiopatica crónica 

iii. Sindrome de Down 

iv. Deficiencia da adesao leucocitaria (LAD) 

1. LADI 

2. LADII 

b. Neoplasmas hematológicos adąuiridos 

i. Doenęa mieloproliferativa 

1. Leucemia mieloide crónica 

2. Policitemia vera 

II Secundaria a outras entidades de doenęa 

a. Infecęao 

i. Liberaęao de via aguda de grupos marginais e de armazenamento 

ii. Aumento crónico da mielopoiese (p. ex., tuberculose, infecęao fungica, abscesso crónica, outras infecęóes crónicas) 

b. Inflamaęao crónica 

i. Doenęa reumatica: artrite reumatoide juvenil, artrite reumatoide, doenęa de Still e outras 

ii. Doenęa inflamatória intestinal 

iii. Doenęa granulomatosa 

iv. Hepatite crónica 

c. Tabagismo 

d. Estresse 

e. Induzida por drogas 

i. Corticosteroides 

ii. p-agonistas 

iii. Litio 

iv. Administraęao de citocina recombinante 

f. Malignidades hematológicas 

i. Tumores secretores de citocina (pulmao, lingua, rim, tumores uroteliais) 
ii. Metastase de medula (mieloftise) 

g. Estimulo da medula 

i. Anemia hemolitica, trombocitopenia autoimune 
ii. Arecuperaęao da supressao da medula 

iii. Administraęao de citocinas recombinantes 

h. Pós-plenectomia 


Causas de Neutrofilia Secundaria 





Infecęao 

Muitas das infecęoes bacterianas agudas se apresentam com uma leucocitose discreta 
com "desvio a esąuerda", ou seja, com circulaęao de celulas mieloides imaturas. Este 
desvio a esąuerda e comumente associado a liberaęao de um numero maior de 
bastonetes; entretanto, no estresse grave, observa-se metamielócitos circulantes e ate 
mesmo as celulas anteriores (Fig. 170-1) no sangue periferico. A leucocitose ocorre em 
horas da infecęao devido a liberaęao de neutrófilos da medula óssea e grupos marginais. 
O exame desses neutrófilos em esfregaęo de sangue periferico pode demonstrar 
granulaęao tóxica (ver Fig. 160-18 no Capitulo 160), corpusculos de Dóhle (ver Fig. 160-19 
no Capitulo 160) e vacuolos citoplasmaticos. Certas infecęoes (p. ex., Clostridium difficile 
ou tuberculose em particular) sao conhecidas por causarem elevaęóes nos leucócitos para 
niveis superiores a 30.000/pF em um a cada ąuarto pacientes infectados e pode resultar 
em uma reaędo leucemoide, definida como uma contagem de leucócitos maior que 50.000/ 
pF com um acentuado desvio a esąuerda (Fig. 170-2). 



FIGURA170-2 Sangue periferico de um paciente com reaęao leucemoide. 

Deste esfregaęo, seria impossivel distinguir esta da leucemia mieloide de fasę crónica 

(Capitulo 190). Distinęao dependeria da determinaęao da presenęa ou ausencia de fusao BCR-ABL. 


Inflamaęao Crónica 

A leucocitose ocasionada pela inflamaęao crónica resulta de um aumento na produęao de 
leucócitos (especificamente neutrófilos e monócitos) em oposięao a alteraęao na 
distribuięao de neutrófilos. Grupos de neutrófilo maduro sao depletados com a 
inflamaęao e o setor mieloide da medula se expande para aumentar a produęao 



neutrofilica. Uma enorme ąuantidade de citocinas, incluindo fator de necrose tumoral-a 
(TNF-a), o fator estimulador de colónias de granulócitos (G-CSF), o fator estimulante de 
colónias de granulócitos-macrófagos (GM-CSF), a proteina inflamatória do macrófago 
(MIP-1), a interleucina-1 (IL-1), IL-6 e IL-8 estao envolvidos nessa estimulaęao medular 
(Capitulo 159). Condięoes inflamatórias crónicas que estao particularmente associadas a 
leucocitose e a neutrofilia incluem artrite reumatoide juvenil, artrite reumatoide, doenęa 
de Still, doenęa de Crohn, colite ulcerativa, infecęao granulomatosa e hepatite crónica. A 
elevaęao da contagem de leucócitos e neutrófilos nestes casos e tipicamente mais 
moderada do que aquela observada na infecęao aguda ou inflamaęao. 

Tabagismo 

O tabagismo pode causar leucocitose e neutrofilia em cerca de 25% a 50% dos fumantes 
crónicos, e pode persistir por no maximo 5 anos depois do abandono do tabagismo. O 
mecanismo pelo qual esta ocorre e desconhecido. 

Estresse 

Após minutos de exercicio, cirurgia ou estresse, pode-se observar uma elevaęao no 
numero de neutrófilos circulantes. Presume-se que isto ocorra devido aos efeitos das 
catecolaminas sobre os neutrófilos marginais, com a liberaęao de neutrófilos para a 
circulaęao. Alguns casos de neutrofilia induzidos por estresse podem ser prevenidos pelo 
pre-tratamento com antagonistas adrenergicos-|3 (p. ex., propranolol), sustentando o 
papel das catecolaminas no processo. A neutrofilia induzida por exercicio, no entanto, 
nao e bloqueada pela propranolol, sugerindo que ela ocorra pelo fluxo e perturbaęao 
mecanica dos neutrófilos nos pulmóes. Um aumento na contagem de leucócitos tambem 
se observa no contexto do infarto agudo do miocardio, mas nao se sabe se este e um fator 
de risco para isquemia cardiaca ou resultado de inflamaęao. 

Induzida por Medicamento 

Provavelmente, entre os farmacos mais conhecidos e amplamente utilizados, os 
corticoesteroides sao os que mais se associam a leucocitose. Outros farmacos que estao 
associados a elevaęóes da CGB e da contagem de neutrófilos em particular incluem os (3 
agonistas e o litio. O litio causa neutrofilia atraves da elevaęao da produęao endógena de 
fatores estimuladores de colónias (CSF). Tratamento com G-CSF ou GM-CSF tambem 
resulta em neutrofilia e, embora este seja o efeito desejado, a neutrofilia pode ser 
bastante pronunciada se nao adequadamente monitorada. 

Malignidades nao Hematológicas 

A leucocitose pode ser vista em uma serie de malignidades nao hematológicas. Alguns 
tumores (pulmao, lingua, rins, a bexiga) parecem secretar G-CSF por si só como um fator 
de crescimento hematopoetico ectópico. Outros tumores (pulmao, estómago, mama), na 
vigencia de metastases ósseas e da medula óssea, podem ocasionar uma reaęao 
leucoeritroblastica, caracterizada por leucocitose com desvio a esquerda, trombocitose e 
anormalidades incluindo hemacias nucleadas e hemacias em forma de lagrima (Fig. 170- 


3). A presenęa de entidades nao hematopoeticas invadindo a medula óssea (cancer 
metastatico, fibrose, doenęa granulomatosa) e denominada mielofitise. 
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FIGURA170-3 Alteraęóes mielofitisicas na morfologia eritrocitaria. 

Observe formas proeminentes de lagrima. (De Rosę M, BerlinerN. Disorders ofred blood cells. In Andreoli TE, 
Benjamin IJ, Griggs RC, etal, eds .Andreoli and Carpenter's Cecil Essentials of Medicine, 8th ed. Philadelphia: 
Saunders, 2010:522, Fig. 49-2.) 


Estimulo da Medula 

A destruięao periferica de hemacias e plaąuetas, como visto na anemia hemolitica e 
purpura trombocitopenica idiopatica, pode estimular a medula óssea e se refletir em 
leucocitose. A recuperaęao das contagens celulares após supressao da medula, como no 
caso da ąuimioterapia, pode resultar em urna leucocitose rebote que pode durar por 
varias semanas. 

Causas Primarias da Neutrofilia 

Neutrofilia Hereditaria 

A neutrofilia hereditaria e urna doenęa genetica autossómica dominantę caracterizada 
por urna contagem elevada de leucócitos na faixa de 20.000 a 100.000/pL com 
esplenomegalia e alargamento da diploe do cranio. Os neutrófilos nesta doenęa parecem 
funcionar normalmente, e os pacientes nao apresentam risco aumentado de infecęao 
bacteriana ou outras seąuelas. 

Neutrofilia Idiopatica Crónica 

Neutrofilia crónica idiopatica e urna condięao marcada por leucocitose na faixa de 11.000 
a 40.000/pL com biópsia normal da medula óssea. Em urna serie de 20 anos de 
acompanhamento, os pacientes com esta condięao nao possuiam nenhuma conseąuencia 



por esta contagem elevada de leucócitos. 


Anomalia de Pelger-Huet 

Pacientes com a anomalia Pelger-Huet (APH) sao muitas vezes diagnosticados 
incorretamente como urna CGB com desvio a esąuerda, pois muitos neutrófilos maduros 
sao erroneamente interpretados como bastonetes. Embora esses pacientes nao tenham, 
de fato, leucocitose, a alteraęao freąuentemente traz a suspeita de urna infecęao aguda ou 
processo inflamatório devido a este aparente desvio a esąuerda. A APH se deve a urna 
mutaęao no gene do receptor da lamina B e se manifesta com neutrófilos maduros de 
cromatina condensada e aglomerada com nucleo bilobulado (ver Fig. 160-20 no 
Capitulo 160). Esses neutrófilos, entretanto, funcionam normalmente. Varios farmacos 
podem reversivelmente induzir pseudo-APH, incluindo colchicina, sulfonamidas, 
ibuprofeno, taxoides e valproato. A pseudo-APH tambem e vista em alguns pacientes 
portadores de mielodisplasia (Capitulo 188). A deficiencia de vitamina B 12 ou folato pode 
aumentar a lobulaęao nucie ar de neutrófilos em pacientes com APH, talvez prejudicando 
o diagnóstico. Com a correęao da deficiencia vitaminica, no entanto, a morfologia 
aberrante do nucleo do neutrófilo retorna. 

Sindrome de Down 

Ate 10% dos pacientes com sindrome de Down desenvolvem urna doenęa 
mieloproliferativa transitória (DMT) relacionada a leucocitose de sangue periferico com 
os blastos e acumulo de megacarioblastos no sangue, figado e medula óssea. Reaęóes 
similares tambem sao relatadas em pacientes com trissomia 21 em mosaico que sao 
fenotipicamente normais. A TMD se resolve espontaneamente na maioria dos pacientes, 
mas pode progredir para leucemia megacarioblastica (LMK) em 23% a 30% dos pacientes 
afetados. Esta desordem fascinante e atribuivel a aąuisięao de mutaęóes no gene GATA1, 
que codifica um fator de transcrięao chave para a regulaęao hematopoetica, levando a 
perda de expressao GATA-1 normal e a expressao de urna proteina truncada GATA-1. 
Evidencias sustentam que estas mutaęóes sao adąuiridas durante a vida fetal, e os 
pacientes apresentam TMD na primeira infancia. A patogenese de progressao para 
AMKL requer presumivelmente novos eventos geneticos e e o foco de intenso estudo. 

Deficiencia da Adesao Leucocitaria 

Pacientes com DAL apresentam leucocitose, defeitos de ativaęao de neutrófilos 
dependente de estimulo, infecęóes recorrentes e separaęao tardia do cordao umbilical. A 
DAL e urna anormalidade da adesao leucocitaria como reflexo da perda de moleculas de 
adesao da superficie. A DAL I se deve a ausencia ou reduęao acentuada na cadeia comum 
(3 de integrinas (3 2 , resultando em perda da expressao de leucócito associado a funęao 
antigeno 1 (LFA-1), o receptor C3bi e GP150;95. Isso resulta em urna falha em ingerir e 
matar micro-organismos opsonizados por C3bi. Na LAD II, neutrófilos nao possuem 
sialil-Lewis X, o ligante para a L-selectina expressa nas celulas endoteliais. Neutrófilos 
parecem morfologicamente normais, mas apresentam defeitos na quimiotaxia, adesao e 
fagocitose. 


Urticaria Familiar ao Frio 

A urticaria familiar ao frio e caracterizada pela presenęa de febre, leucocitose, urticaria, 
eritema, conjuntivite e dor a palpaęao da pele e musculo na exposięao ao frio. Aerupęao e 
composta pelo infiltrado neutrofilico. A sindrome parece estar relacionada a diminuięao 
dos niveis do inibidor de Cl-esterase e esta associada a mutaęoes no gene CIAS1 ou 
cromossomo lq. 

Leucemia Mieloide Crónica e Outros Disturbios Mieloproliferativos 

A leucemia mieloide crónica (LMC) e outras neoplasias mieloproliferativas (ou seja, 
policitemia vera [PV] e a trombocitemia essencial [TE]) sao discutidas em detalhes nos 
Capitulos 190 e 169, respectivamente. Eles sao os principais disturbios hematológicos 
primarios adąuiridos associados a neutrofilia. Eles sao caracterizados pela expansao 
clonal de precursores mieloides e aumento da liberaęao de celulas mieloides imaturas e 
maduras para o sangue periferico. A LMC em sua apresentaęao deve ser geralmente 
diferenciada de urna reaęao leucemoide. Em contraste com urna reaęao leucemoide, a 
LMC e caracterizada pela presenęa de anormalidades de outras linhagens de celulas 
sanguineas ("panmielose") e pela presenęa de anormalidades especificas. Portanto, o 
esfregaęo de sangue periferico na LMC (mas nao reaęao leucemoide) demonstra numeros 
aumentados em todas as celulas das series neutrofilica, classicamente com urna 
proporęao maior de metamielócitos e mielócitos, mas podem exibir basofilia, eosinofilia, 
anemia e trombocitose concomitantes. A LMC e caracterizada pela presenęa diagnóstica 
do cromossomo Filadelfia [t(9;22)], que pode ser identificado no sangue periferico atraves 
da detecęao de translocaęao de BCR-ABL por fluorescencia na hibridizaęao in situ (FISH) 
ou pela reaęao em cadeia da polimerase para transcriptase reversa (RT-PCR). PV e TE, por 
outro lado, sao marcadas por um aumento da massa dos glóbulos vermelhos e urna 
trombocitose, respectivamente, que muitas vezes e acompanhada por leucocitose. Tanto a 
PV quanto a TE estao associadas a mutaęoes ativadoras do gene da JAK2 (95% a 97% e 23 
a 75% para PV e TE, respectivamente). 

A contagem de fosfatase alcalina leucocitaria (FAL) era historicamente usada na 
avaliaęao laboratorial de granulocitose como marcador diagnóstico para doenęa 
mieloproliferativa. A contagem de FAL e muito baixa (normalmente 0) no contexto da 
LMC e elevada na PV. A contagem de FAL tern urna ampla faixa normal e, em termos 
praticos, era definitivamente util apenas no contexto da LMC, porque contagens "altas" 
de FAL tambem podem ser observadas em ambientes infecciosos e inflamatórios. Com a 
disponibilidade de diagnóstico genetico molecular direto da LMC pelo ensaio para o 
gene da fusao BCR-ABL, ela pode nao ser mais recomendada como um teste de 
diagnóstico. 

Pós-plenectomia 

Os pacientes desenvolvem leucocitose após a esplenectomia, e isso pode ser de longa 
duraęao, em funęao da perda de um importante local de marginaęao neutrofilica. Isso 
nao tern importancia clinica, exceto porque leva a avaliaęao desnecessaria para outras 
patologias. 


Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Como descrito anteriormente, a leucocitose adąuirida e mais comumente o resultado de 
uma infecęao aguda ou crónica, ou inflamaęao. Quando ocorre na ausencia de febre, 
aberraęoes em reagentes de fasę aguda, derrames e edema, ou outros sinais e sintomas 
de inflamaęao, ela ainda pode ser secundaria a farmacos ou neoplasia nao hematológica 
subjacente. Como tal, ela deve ser vista como um sinal de um sistema hematopoetico 
saudavel, respondendo a um estresse externo. A avaliaęao da medula óssea e, portanto, 
raramente indicada. No entanto, a persistencia de leucocitose na ausencia de sinais e 
sintomas de inflamaęao ou infecęao, neoplasias nao hematológica, e drogas agressoras 
deve ser avaliada para uma doenęa mieloproliferativa primaria ou neoplasia 
hematológica clonal, particularmente ąuando ha evidencia de uma reaęao 
leucoeritroblastica. LMC e PV podem ser excluidas por diagnóstico molecular no sangue 
periferico como foi descrito previamente. Neste contexto, o exame da medula óssea e 
indicado, para avaliar ąuanto a infiltraęao da medula óssea por infecęao, tumor, ou 
fibrose, e deve incluir culturas para tuberculose e infecęao fungica, bem como 
citogenetica e citometria de fluxo (Fig. 170-4). 
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FIGURA170-4 Abordagem diagnóstica para neutrofilia. 

DAI = doenęa autoimune; LMC = leucemia mieloide crónica; ddx = diagnóstico diferencial; 

dx = doenęa; DMP = doenęa mieloproliferativa; Ph 1 = cromossomo Filadelfia; P. vera = policitemia 

vera. 
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Monocitose e linfocitose tambem podem levar a elevaęóes da contagem de leucócitos. A 
monocitose e definida por uma contagem de monócitos absolutas acima de 500/pL, e 
geralmente ocorre no contexto de inflamaęao crónica resultante de infecęóes como a 
tuberculose, sifilis, ou endocardite bacteriana subaguda, doenęa autoimune ou por 
doenęa granulomatosa e sarcoidose. Ela tambem pode ser observada em estados pre- 
leucemicos, incluindo neoplasias, como leucemia nao linfocitica mielomonocitica aguda e 
leucemia monocitica, histiocitose, doenęa de Hodgkin, linfoma nao Hodgkin e em varios 
carcinomas. Finalmente, ela pode ser observada no ąuadro de neutropenia crónica, após 
a esplenectomia, e no contexto de recuperaęao de supressao da medula (Tabela 170-2). 


Tabela 170-2 

Diagnóstico diferencial de monocitose 


I Infecęao 

a. Doenęa granulomatosa (tuberculose, doenęa fungica) 

b. Endocardite 

c. Sifilis 

II Doenęas autoimunes 

a. Lupus, artrite reumatoide 

b. Arterite de celulas gigantes 

c. Vasculite 

III Doenęa innamatória intestinal 

IV Sarcoide 

V Malignidade 

a. Malignidades hematológicas primarias 

i. Leucemia mielomonocitica crónica 

ii. Leucemia mielomonocitica aguda 

iii. Linfoma 

b. Tumores sólidos 

VI Neutropenia 

a. Associada a neutropenia crónica 

b. Recuperaęao da supressao da medula 

VII Pós-plenectomia 

A linfocitose e definida por uma contagem absoluta de linfócitos de mais de 5.000/pL. 
As causas mais comuns de elevada contagem de linfócitos sao as infecęóes virais, como 
virus Epstein-Barr e virus da hepatite. Embora a maioria das infecęóes bacterianas possa 
causar neutrofilia, pertussis e doenęa da arranhadura do gato em funęao do Bartonella 
henselae podem causar uma impressionante linfocitose. Outras infecęóes que podem 
causar linfocitose secundaria sao a toxoplasmose e a babesiose. Reaęóes de 
hipersensibilidade a drogas ou doenęa do soro tambem se associam a linfocitose. 
Transtornos primarios que causam uma linfocitose incluem leucemia linfocitica crónica 
(LLC) e linfocitose monoclonal de celulas B (Tabela 170-3; ver tambem Tabela 190-2 e 
Capitulo 190). 





Tabela 170-3 

Diagnóstico diferencial de linfocitose 


I Infecęao 

a. Infecęao viral 

i. VIrus Epstein-Barr 

ii. Citomegalovirus 

iii. Hepatite 

b. Infecęoes bacterianas 

i. Coqueluche 

ii. Bar tonęła 

iii. Tuberculose 

iv. Sifilis 

v. Riąuetsia 

vi. Babesia 

II Reaęóes de hipersensibilidade 

a. Doenęa serica 

b. Hipersensibilidade a farmacos 

III Doenęa hematológica primaria 

a. Leucemia linfocitica crónica 

b. Linfocitose de celulas B monoclonais 

c. Linfoma Nao Hodgkin 

Aeosinofilia e definida por uma contagem de eosinófilos absolutos de mais de 400/pL. 
Eosinófilos proliferam sob a influencia da IL-5 e desempenham um papel na fagocitose e 
na modulaęao da toxicidade decorrente da degranulaęao do mastócito em reaęóes de 
hipersensibilidade. Aeosinofilia e, portanto, mais freąuentemente observada no contexto 
de reaęóes a drogas, alergia, atopia e asma. Uma variedade de infecęoes, particularmente 
infecęoes parasiticas e, em menor grau, infecęoes fungicas, podem ser associadas a um 
grandę numero de eosinófilos circulantes. A eosinofilia tambem pode ser o resultado de 
condięóes inflamatórias e autoimunes, como na vasculite Churg-Strauss. Doenęa 
ateroembólica e insuficiencia da adrenal tambem podem causar eosinofilia. Ha varios 
canceres que tern sido associados a expansao politipica de eosinófilos, incluindo linfomas 
e tumores sólidos. Existe tambem inumeros disturbios clonais de eosinófilos que 
ocorrem no contexto de algumas leucemias. Finalmente, ha um grupo heterogeneo de 
disturbios denominados sindromes hipereosinofilicas. Uma fusao de genes FIP1L1-PDGFRA 
confirmou que alguns desses sao disturbios clonais primarios de eosinófilos; a 
clonalidade de outras sindromes hipereosinofilicas pode ser dificil de se estabelecer (ver 
Tabela 173-1 no Capitulo 173). 

Neutropenia 

Aneutropenia pode ser reflexo de baixos numeros de neutrófilos circulantes com reserva 
neutrofilica baixa ou normal. O risco de infecęao na configuraęao da neutropenia. 





portanto, e altamente dependente do tamanho do grupo de armazenamento de 
neutrófilos. Embora a neutropenia e definida por uma contagem absoluta de neutrófilos 
de menos de 1.500/pL, pacientes com contagens de neutrófilos abaixo deste numero 
podem ter diferentes riscos e taxas de infecęao dependendo da causa da neutropenia. Por 
exemplo, pacientes neutropenicos, devido a ąuimioterapia, falencia da medula óssea, ou 
exaustao da medula óssea experimentam infecęao em taxas muito maiores do que 
aąueles com sindromes neutropenicas crónicas e neutropenia imunomediada. A 
neutropenia pode ser congenita ou adąuirida. As seęoes seguintes discutirao primeiro os 
disturbios neutropenicos congenitos, o estudo dos quais tern fornecido importantes 
esclarecimentos sobre a mielopoiese normal e, entao, as causas secundarias de 
neutropenia (Tabela 170-4). 


Tabela 170-4 

Diagnóstico diferencial de neutropenia 


I Neutropenia congenita 

a. Neutropenia etnica ebenigna familiar (constitucional) 

b. Neutropenia congenita grave 

i. Autossómica dominantę (mutaęao ELANE) 

ii. Autossómica recessiva (sindrome de Kostmann; [mutaęao HAX2]) 

iii. Ligada ao cromossomo X (mutaęao WASP) 

iv. Outros defeitos raros (mutaęao G-CSFR, desconhecida) 

c. Neutropenia cielica 

d. Sindrome de Shwachman-Diamond 

e. Anemia de Fanconi 

f. Disąueratose congenita 

g. Doenęa de armazenamento de glicogenio tipo Ib 

h. Mielocatexia 

i. Sindrome de Chediak-Higashi 

j. Sindrome de Griscelli tipo II 

k. Sindrome de Hermansky-Pudlak II 
II Neutropenia adąuirida 

a. Infecęao 

b. Pós-infecęao 

c. Induzida por farmacos 

d. Neutropenia imune 

i. Neutropenia imune primaria 

ii. Secundaria a doenęa autoimune 

1. Artrite reumatoide 

(a) Sindrome de Felty 

(b) Doenęa do linfócito granular grandę 

2. Lupus eritematoso sistemico 

3. Granulomatose de Wegener 

4. Hipertireoidismo 

iii. Aplasia pura de glóbulos brancos associada a timoma 

iv. Doenęa do linfócito granular grandę 

e. Insuficiencia primaria da medula óssea 

i. Anemia aplastica 

ii. Sindrome mielodisplasica 

iii. Leucemia aguda 

f. Marginaęao e hiperesplenismo 

g. Deficiencias nutricionais 

h. Neutropenia idiopatica crónica em adultos (CINA) 

ELANE = elastase dos neutrófilos; G-CSFR: receptor do fator estimulador de colónias de granulócitos; WASP = proteina da 
sindrome de Wiskott-Aldrich. 


Causas Primarias da Neutrofilia 





Neutropenia Etnica e Benigna Familiar (Constitucional) 

A faixa de normalidade da contagem de neutrófilos e geneticamente determinada e pode 
ser variavel. Varios grupos raciais e etnicos foram observados com uma proporęao 
relativamente alta dos membros que sao neutropenicos em comparaęao com as faixas 
normais publicadas, geralmente sao jovens, e em grandę parte, individuos brancos. Isto e 
chamado de neutropenia constitucional e e observada entre uma variedade de grupos 
etnicos, inclusive afro-americanos, judeus iemenitas, judeus falasha e beduinos 
africanos. Polimorfismos de um unico nucleotideo no gene para o receptor antigeno de 
ąuimiocina Duffy (DARC) demonstraram estar associados a raęa e sao um candidato 
postulada para explicar as diferenęas raciais e etnicas nas contagens de neutrófilos. Ha 
tambem uma condięao chamada de neutropenia familiar benigna hereditaria autossómica 
dominantę que e caracterizada por contagens de neutrófilos na faixa de 800 a 1.400/pL. 
Ambas as neutropenias familiar benigna e etnica nao tern sido associadas a nenhum risco 
elevado de infecęao. 

Neutropenia Congenita Severa 

Primeiro descrita por Rolf Kostmann em 1956, a neutropenia congenita severa (NCS) e 
um disturbio de neutropenia grave com contagens de neutrófilos de menos de 500/pL, 
apresentando-se no periodo neonatal com infecęoes bacterianas recorrentes. Essas 
infecęóes podem ocorrer precocemente logo nos primeiros meses de vida e muitas vezes 
incluem onfalite e abscessos perirretais. Muitas vezes ha um aumento em outras 
linhagens de celulas mieloides, incluindo monócitos e eosinófilos. A biópsia de medula 
óssea revela uma "parada de maturaęao" em pacientes de NSC com ausencia de 
elementos neutrófilos maduros. A NCS pode seguir os padróes de heranęa autossómica 
dominantę e recessiva ligada ao cromossomo X e tern sido demonstrada em associaęao as 
mutaęóes em uma variedade de genes, resumidos na Tabela 170-5. 


Tabela 170-5 

Sindrome da neutropenia congenita 


SINDROME PADRAO DE HERANęA GENE 

SCN 

Autossómica dominantę 

ELANE (-60%) 

Autossómica recessiva 

HAX1 (-5%) 

Ligada ao cromossomo X 

WASP (-5%) 

Autossómica recessiva 

G6PC3 ( — 2%) 

Autossómica dominantę 

Gfil (rara) 

Autossómica dominantę 

G-CSFR (rara) 

Neutropenia Cielica 

Autossómica dominantę 

ELANE 

Outros Sintomas Congenitos 

Sindrome de Shwachman-Diamond 

Ligada ao cromossomo X 

SBDS 

Anemia de Fanconi 

Autossómica recessiva 

FANCA-FANCO 

Disąueratose congenita 

Variavel 

Telomerase e genes relacionados 

Doenęa de armazenamento de glicogenio tipo lb 

Autossómica recessiva 

G-6-PT 

Mielocatexia 

Autossómica dominantę 

CXCR4 

Sindrome de Chediak-Higashi 

Autossómica recessiva 

LYST 

Sindrome de Griscelli tipo 2 

Autossómica recessiva 

RAB27A 

Sindrome de Hermansky-Pudlak tipo 2 

Autossómica recessiva 

AP3B1 


ELANE = elastase dos neutrófilos; G6PC3 = glicose-6-fosfatase, subunidade catalftica 3; G-6-PT = glicose-6-fosfatase 
translocase; G-CSFR = receptor do fator estimulador de colónias de granulócitos; LYST = gene regulador lisossómico de 
trafego; SBDS = Sindrome de Shwachman-Bodian-Diamond; SCN = neutropenia congenita grave; WASP = proteina da 
sindrome de Wiskott-Aldrich. 

Elastase de neutrófilos (ELA2, agora ELANE) e uma serina protease que e sintetizada em 
altos niveis no estagio de promielocitico da maturaęao neutrofilica e e acondicionada em 
granulos primarios. Originalmente, a hipótese era de que as mutaęóes em ELANE levam 
a um trafego celular defeituoso e ao acumulo citoplasmatico, desencadeando 
subsequente apoptose de neutrófilos. Evidencias mais recentes, no entanto, sugerem um 
mecanismo pelo qual o acumulo de elastase mutantes dos neutrófilos no reticulo 
endoplasmatico ativa a resposta da proteina desdobrada, levando a apoptose. A NCS 
resultante destas mutaęóes e herdada de modo autossómico dominantę. A Hax-1 e uma 
proteina mitocondrial com homologia fraca ao bcl-2, e sua ausencia resulta em apoptose 
dependente das mitocóndrias. Ela e a proteina mutavel implicada nos casos originais 
autossómicos recessivos de NSC descritos por Kostmann. Embora todos os casos de NSC 
fossem originalmente referidos como smdromes de Kostmann, o termo e reservado agora a 
este subgrupo de NSC autossómica recessiva. A proteina da sindrome de Wiskott- 
Aldrich (WASP) reguła a polimerizaęao da actina em celulas hematopoeticas e a 
deficiencia desta proteina resulta na sindrome de Wiskott-Aldrich, caracterizada por 
pequenas plaquetas em baixo numero, infecęóes sinopulmonares e eczema. Outro 

























fenótipo de mutaęao WASP, no entanto, e a trombocitopenia ligada ao X e neutropenia. 
Mutaęóes na subunidade catalitica 3 da glicose-6-fosfatase ( G6PC3) sao as causas mais 
recentemente descobertas em um subconjunto de pacientes de NSC; perda homozigota 
dessa enzima metabólica tambem parece levar a ativaęao da resposta da proteina 
desdobrada e ao aumento da apoptose de seus precursores. 

A NCS era anteriormente uma doenęa da infancia e comeęo da infancia porąue poucos, 
ou nenhum, paciente sobrevivia ate a idade adulta. Entretanto, o advento da 
disponibilidade de G-CSF recombinante e a observaęao de que o G-CSF e capaz de elevar 
a contagem de neutrófilos e evitar infecęóes na maioria dos pacientes tem permitido que 
estas crianęas sobrevivam. Alguns pacientes necessitam de doses muito altas de G-CSF, 
mas as respostas sao vistas em 80% a 90% dos individuos. O aumento da sobrevida 
conduziu a emergente percepęao de que a NCS predispóe ao desenvolvimento de 
mielodisplasia e leucemia aguda (SMD/FMA), com o desenvolvimento da SMD/FMA em 
uma taxa de aproximadamente 2% ao ano, e um risco cumulativo de cerca de 30% em 10 
anos. Pacientes refratarios ao G-CSF parecem apresentar um maior risco de 
transformaęao leucemica. Como discutido adiante, o desenvolvimento de SMD/FMA e 
frequentemente associado a aquisięao de uma mutaęao no gene que codifica o receptor 
de G-CSF. Ha consideravel controversia sobre a potencial contribuięao da administraęao 
de G-CSF para o risco de transformaęao maligna em crianęas com NCS que recebem 
tratamento por toda a vida com G-CSF (ver adiante em Displasia Tratamento). 

Duas classes de mutaęóes do receptor de G-CSF foram associadas a NCS e hiper- 
responsividade ou hiporresponsividade do receptor. Estudos iniciais visando demonstrar 
que a NCS foi causada por mutaęao do gene do G-CSF ou do receptor de G-CSF nao 
implicam que tais mutaęóes estejam presentes na patogenese de um numero 
significativo de pacientes com NSC. Entretanto, um pequeno numero de pacientes tem 
demonstrado que a presenęa de mutaęóes no gene receptor de G-CSF que bloqueiam a 
uniao ao ligante produzem uma forma resistente de NCS ao G-CSF. Mais importante, 
contudo, estudos identificaram uma mutaęao missense que introduz um códon 
finalizador e leva a deleęao da poręao distal do dominio intracelular do receptor 
sabidamente responsavel pela sinalizaęao de diferenciaęao. Isto tem sido presumido 
como a causa da proliferaęao de progenitores hematopoeticos a custa de maturaęao, e 
passou a ser associado a hipersensibilidade ao G-CSF, sugerindo que essa mutaęao pode 
desempenhar um papel importante no desenvolvimento da SMD/FMA no contexto de 
NSC. Entretanto, se essa mutaęao possui de fato importancia patogenica para o 
desenvolvimento da SMD/FMA e se o G-CSF influencia o risco de desenvolvimento da 
mutaęao e de transformaęao leucemica nao se sabe ainda. 

Neutropenia Cielica 

A neutropenia cielica e definida como periodos de neutropenia (<200/pF) que duram de 3 
a 5 dias e ocorrem em intervalos de aproximadamente 21 dias. Esses periodos de 
neutropenia podem ser marcados por febre recorrente, feridas na boca e infecęóes da 
pele, do trato respiratório superior e orelhas. O disturbio pode ser herdado, 
predominante, ou esporadico. A neutropenia cielica congenita tambem tem demonstrado 


ser associada as mutaęóes no gene da elastase neutrofilica em todos os casos testados ate 
o momento. O diagnóstico anteriormente exigia a demonstraęao de neutropenia 
transitória por meio de contagens sanguineas a cada duas a tres semanas durante um 
periodo de seis semanas, mas agora pode ser estabelecido por seąuenciamento do gene 
da elastase neutrofilica. Ela e tratada com sucesso com G-CSF e nao esta associada a um 
maior risco de transformaęao leucemica. Casos raros de neutropenia cielica adąuiridos na 
idade adulta tern sido associados a doenęas sistemicas como linfocitose granular grandę 
ou linfoma das celulas T. 

Outras Smdromes Associadas a Neutropenia Congenita 

Urna serie de outras smdromes congenitas esta associada a neutropenia como urna das 
constelaęóes de anormalidades associadas a doenęas. Essas incluem a sindrome de 
Shwachman-Diamond, anemia de Fanconi, disąueratose congenita, doenęa de 
armazenamento de glicogenio Ib, mielocatexia, sindrome de Chediak-Higashi, sindrome 
de Griscelli II e sindrome de Hermansky-Pudlak II. 

Sindrome de Shwachman-Diamond geralmente comeęa como urna neutropenia isolada, 
mas progride para insuficiencia medular e esta tambem associada a disfunęao 
pancreatica e anormalidades esąueleticas. O gene responsavel foi identificado, o gene da 
sindrome de Shwachman- Bodian-Diamond (SBDS), e esta envolvido na regulaęao de 
RNA ribossomal. Esses pacientes sao portadores de um risco maior para transformaęao 
leucemica. 

A anemia de Fanconi se deve a mutaęóes em genes envolvidos no reparo do DNA e, 
como tal, leva mais tempo para desenvolver a insuficiencia medular nestes pacientes 
(idade media, 7 anos). Pacientes com anemia de Fanconi apresentam freąuentemente, em 
adięao a insuficiencia medular, baixa estatura com anomalias dos membros superiores e 
manchas hiperpigmentada acastanhadas, embora cerca de um teręo nao apresente 
ąualąuer anormalidade fisica. A triagem e feita pelo teste de fragilidade cromossómica 
após a exposięao ao DEB ou a mitomicina C, bem como a avaliaęao direta para mutaęóes 
conhecidas do gene de Fanconi. O transplante de celulas-tronco e curativo, porem 
apresenta urna alta morbi mortalidade. 

Discjueratose congenita e urna sindrome de distrofia ungueal, leucoplasia e anomalias da 
pigmentaęao da pele com neutropenia associada ou anemia aplastica, ou ambas. Ela pode 
ser urna heranęa autossómica recessiva ou dominantę ou ligada ao cromossomo X e 
presume-se que esteja associada as mutaęóes em varios genes de manutenęao do 
telómero. Ela geralmente nao se apresenta ate a segunda decada de vida. 

A doenęa de armazenamento de glicogenio Ib e herdada de modo autossómico recessivo e 
caracteriza-se por urna neutropenia intermitente secundaria a falhas na atividade 
oxidativa, com subseąuente apoptose dos neutrófilos circulantes. Hepatomegalia e crises 
metabólicas tambem sao as marcas dessa doenęa e se devem a mutaęóes no gene para a 
enzima glicose-6-fosfatase translocase. A neutropenia de mielocatexia e causada pela 
retenęao de neutrófilos maduros na medula óssea, apesar de urna baixa contagem 
periferica de neutrófilos. Durante a infecęao, no entanto, pacientes com mielocatexia 
tipicamente possuem urna subita elevaęao na contagem de neutrófilos, o que torna sua 


evoluęao clinica relativamente mais benigna. Ha uma associaęao entre esta condięao e 
hipogamaglobulinemia e verrugas, a sindrome de WHIM (izerrugas, 
/zipogamaglobulinemia, zmunodeficiencia e mielocatexia). Ela tem demonstrado ser 
ocasionada por mutaęóes heterozigotas no gene que codifica o receptor de ąuimiocina 
CXCR4. 

A sindrome de Chediak-Higashi, a sindrome de Griscelli II e a sindrome de Hermansky- 
Pudlak II sao todas sindromes de albinismo e a neutropenia ocorre devido a defeitos no 
trafego vesicular. A sindrome de Chediak-Higashi se deve a mutaęóes em um gene 
regulador lisossómico de trafego ( LYST) e e caracterizada por albinismo oculocutaneo, 
sangramento, doenęa neurológica progressiva e aumento da suscetibilidade a sindrome 
hemofagocitica. Pacientes com sindrome de Griscelli II tambem apresentam uma 
suscetibilidade aumentada a sindrome hemofagocitica, bem como albinismo e 
neutropenia periódica; a sindrome de Griscelli II e causada por mutaęóes no gene que 
codifica o pequeno guanosina trifosfatase RAB27a, que esta envolvido na liberaęao de 
mieloperoxidase de granulos primarios dos neutrófilos. Finalmente, a sindrome de 
Hermansky- -Pudlak II e causada por mutaęóes no gene AP3B1 gene, que codifica uma 
parte de uma proteina de transporte complexo que esta envolvida no trafego vesicular em 
muitos tipos de celulas e parece estar envolvida no trafico de elastase neutrofilica. Ela 
tambem e marcada por albinismo, anormalidades plaquetarias e fibrose pulmonar. 

Causas Secundarias de Neutropenia 

Neutropenia Relacionada a Infecęao 

Varias infecęóes virais podem causar uma neutropenia transitória que normalmente se 
resolve a medida que a viremia desaparece. Estas incluem a varicela, sarampo, rubeola, 
hepatite A e B, virus Epstein-Barr, influenza, parvovirus e citomegalovirus. Os 
mecanismos sao variados e podem envolver redistribuięao, a produęao diminuida e 
destruięao imunológica de neutrófilos. O virus de imunodeficiencia humana e a 
sindrome da imunodeficiencia adquirida podem causar leucopenia e neutropenia da 
mesma forma, provavelmente, em decorrencia de aumento do sequestro secundario a 
esplenomegalia como tambem atraves de destruięao imunomediada por anticorpos 
antineutrofilicos. Inumeras outras infecęóes atipicas como Mycobacterium tuberculosis, 
erliquiose, riquetsias, tularemia, brucelose e algumas infecęóes estafilocócicas podem 
causar neutropenia moderada. Qualquer infecęao ocasionando uma sepse grave pode 
causar neutropenia, mas isso geralmente ocorre atraves do consumo da reserva 
neutrofilica medular e e vista tipicamente em recem-nascidos e pacientes idosos, e nao 
em individuos com uma medula saudavel e madura. Durante a sepse, ha tambem o 
aumento da marginaęao de neutrófilos pela ativaęao do sistema complemento, 
exacerbando a neutropenia. 

Neutropenia Induzida por Droga e Neutropenia Devido a Lesao Medular 

Neutropenia induzida por droga e a causa mais comum de neutropenia. Inumeros 
farmacos tem sido implicados em neutropenia e agranulocitose, em ambos os padróes 


sao previsiveis e idiossincrasicos. O mecanismo da leucopenia ocorre 
predominantemente dentro do compartimento medular, mas certas drogas tambem se 
associam a uma maior destruięao ou a remoęao dos neutrófilos perifericos. Dentro do 
compartimento medular, muitas drogas podem ocasinar uma supressao medular direta e 
dose-dependente, enąuanto outras estimulam uma destruięao imunomediada. O padrao 
tipico da neutropenia induzida por droga e a neutropenia que ocorre cerca de 1 a 2 
semanas após a exposięao a droga e uma recuperaęao que comeęa em poucos dias após a 
interrupęao da administraęao. Entretanto, em casos atipicos a apresentaęao pode ocorrer 
muito depois do inicio da utilizaęao da droga, e outros podem estar associados a maiores 
intervalos para a recuperaęao da contagem de neutrófilos (Fig. 170-5). Pacientes com 
agranulocitose induzida por drogas podem apresentar sepse aguda, e e associada a um 
risco significativo de mortalidade aguda. A recuperaęao geralmente e precedida pelo 
aparecimento de monócitos e formas imaturas de neutrófilos. Quanto mais hipercelular e 
a medula óssea ao diagnóstico, maior e a recuperaęao precoce da medula óssea. Algumas 
drogas conhecidamente podem causar neutropenia, alem dos antineoplasicos, antiviral e 
agentes imunossupressores, incluem a clozapina, a tioamidas e a sulfassalazina. A 
recuperaęao neutrofilica e acelerada pelo G-CSF, embora nao existam dados definitivos 
que comprovem que ela melhora a sobrevida. 



Tempo, dias 

FIGURA170-5 Duraęao media do tratamento e neutropenia. 

Somente farmacos com mais de tres relatos definitivos ou provaveis sobre o tempo entre o inicio da 
agranulocitose aguda e a normalizaęao da contagem de neutrófilos, e a duraęao do tratamento 
antes do inicio de agranulocitose aguda eram considerados. (De Andersohn f, Konzen c, Garbe e. 
Systematic review: agranulocytosis induced by nonchemotherapydrugs. Ann Intern Med. 2007;146: 657-665.) 


A radiaęao pode ocasionar lesao medular levando a um estado de insuficiencia 
medular aguda ou crónica; em altas doses, e tambem um fator de risco para o 
desenvolvimento de mielodisplasia e leucemia. Essas neoplasias hematopoeticas podem, 
por si só, causar insuficiencia medular, isto porąue as celulas malignas se profileram 
dentro da medula óssea ocupando este espaęo, assim como podem causar fibrose, ambas 
levando citopenias. Estas doenęas sao discutidas com mais detalhes em Capitulos 188 e 
189, respectivamente. Da mesma forma, o carcinoma metastatico do osso tambem pode 
















































causar insuficiencia medular, pois a medula óssea e cada vez mais ocupada pelas celulas 
metastaticas. 

Neutropenia Imune 

Infecęao e drogas causam uma destruięao imunomediados de neutrófilos. No entanto, a 
neutropenia imune pode tambem ocorrer como um fenómeno isolado (neutropenia 
imune primaria) ou como uma manifestaęao de uma doenęa autoimune sistemica 
subjacente (neutropenia imune secundaria). A neutropenia autoimune primaria e uma 
doenęa de crianęas com menos de 4 anos; a mediana de idade e de 6 a 12 meses. Embora 
o risco infeccioso seja aumentado, o tratamento e restrito aos antibióticos profilaticos, 
com G-CSF reservado para episódios de infecęao aguda. Noventa e cinco por cento dos 
pacientes tern remissao espontanea em 2 anos. Quase todos esses pacientes possuem 
anticorpos antineutrófilos dirigidos contra os antigenos derivados do receptor de 
Fcylllb; estes anticorpos mediam a destruięao de neutrófilos por seąuestro no baęo ou 
por lise mediada por complemento. 

A neutropenia autoimune secundaria e uma doenęa de adultos e pode ser vista em 
associaęao a hipertireoidismo, granulomatose de Wegener, artrite reumatoide e lupus 
eritematoso sistemico (FES). O papel de anticorpos antineutrófilos nesses pacientes e 
menos claro. Mais de 50% dos pacientes com FES, por exemplo, tern anticorpos 
antineutrófilos, porem muitos possuem as contagens de neutrófilos normais, e ha uma 
fraca correlaęao entre a presenęa de anticorpos e o numero de neutrófilos. A sindrome de 
Fel ty e a sindrome de grandes linfócitos granul ar es merecem menęóes separadas. Sindrome 
de Felty ocorre em associaęao a artrite reumatoide de longa duraęao (RA) (Capitulo 272), 
e e caracterizada por esplenomegalia e neutropenia profunda. A sindrome de grandes 
linfócitos granulares muitas vezes ocorre no contexto da AR, mas tambem pode ocorrer 
como um fenómeno isolado. Tanto a sindrome de Felty ąuanto a sindrome de grandes 
linfócitos granulares estao associadas a uma proliferaęao de linfócitos granulares 
grandes, com fenótipo de superficie caracteristico (CD3 + , CD8 + , CD16 + e CD57 + ). No 
contexto da AR, essas duas sindromes forma originalmente compreendidas como 
doenęas separadas, com a sindrome de Felty sendo policlonal e a sindrome de grandes 
linfócitos granulares representando uma proliferaęao monoclonal de grandes linfócitos 
granulares, mas, com o aumento da sensibilidade de detecęao de populaęóes de 
linfócitos monoclonais, essa distinęao nao e nitida. Finalmente, foi observado que mais 
de 90% dos pacientes de AR com sindrome sao positivos para antigeno leucocitario 
humano (HFA)-DR4, postulando que as duas entidades representam extremos de um 
unico espectro da doenęa. Esta restrięao HFA nao e encontrada entre os pacientes sem 
AR com linfócitos granulares grandes. Ambas as sindromes causam a destruięao de 
neutrófilos imunomediada por uma ampla serie de mecanismos, incluindo anticorpos 
antineutrofilicos e destruięao mediada por celulas. Alguns pacientes tambem podem ter 
resistencia a G-CSF mediada por anticorpos inibitórios de G-CSF.Existem outras formas 
raras de neutropenia imune. A neutropenia neonatal isoimune e uma neutropenia 
moderada a grave do recem-nascido causada pela passagem transplacentaria de 
anticorpos da imunoglobulina G materna contra alelos herdados do pai, resultando em 


neutropenia de maneira similar ao desenvolvimento de anemia em doenęa hemolitica de 
Rh. Aplasia pura dos glóbulos brancos e uma doenęa rara e associada a infecęóes 
piogenicas graves, como tambem ao timoma em mais de dois teręos dos casos. Ela 
tambem ocorre após a terapia de ibuprofeno. No exame de medula óssea os precursores 
mieloides estarao ausentes. Ela e imunomediada, mas a remoęao do timoma em casos 
associados a timoma pode nao ser suficiente para remissao. A terapia adjuvante com 
ciclofosfamida, corticosteroides, ciclosporinas e imunoglobulina intravenosa pode ser 
necessaria. 

Neutropenia Relacionada ao Aumento da Marginaęao e Hiperesplenismo 

A ativaęao do complemento pode resultar em neutropenia aguda e crónica, como 
resultado do aumento da marginaęao do grupo de neutrófilos circulantes. Isso e 
atribuido ao fato de que C5a torna os neutrófilos mais aderentes e, assim, propensos a 
agregaęao dentro dos vasos pulmonares. Isto e observado em pacientes ąueimados e 
reaęoes transfusionais. A ativaęao de complemento pode tambem levar a destruięao 
neutrofilica, como na hemoglobinuria paroxistica noturna. O grupo de neutrófilos 
circulantes tambem pode estar reduzido na associaęao com hiperesplenismo, embora 
isto seja tipicamente menos comum e menos pronunciado do que a anemia e 
trombocitopenia observadas em pacientes com baęo aumentado. 

Neutropenia por Deficiencia de Nutricional 

Varias deficiencias de vitaminas e minerais, particularmente B 12 , folato e cobre, sao 
associados a neutropenia. Deficiencias dessas vitaminas e minerais resultam em 
mielopoiese ineficaz, na interrupęao da maturaęao, e em alteraęoes megaloblasticas com 
dissincronia nucleo-citoplasmatica. O achado caracteristico no contexto de anemia 
megaloblastica e a hipersegmentaęao de neutrófilos (Fig. 170-6). 



FIGURA170-6 Sangue periferico com macrocitose e neutrófilos hipersegmentados na anemia 
megaloblastica. 


Neutropenia Idiopatica Crónica 

Neutropenia crónica idiopatica em adultos (NCIA) e talvez a mais intrigante forma de 
neutropenia. Os pacientes se apresentam com neutropenia crónica, que e 
freąuentemente um achado incidental nos exames de sangue de rotina, tornando 
impossivel saber a ąuanto tempo a neutropenia esta presente. Eles nao possuem 
evidencias de doenęa autoimune, deficiencia nutricional, ou mielodisplasia. A sindrome e 
heterogenea, com urna ampla variedade de contagens de neutrófilo. Um grupo destes 
pacientes da Grecia tern sido estudado por Papadaki e seus colegas, que relataram urna 
produęao aumentada do fator de transformaęao do crescimento-|3 (TGF-|3) e consequente 
supressao da medula, ocasionando urna doenęa inflamatória subjacente nao 
diagnosticada. Esses pacientes, entretanto, tendem a ter neutropenia muito leve, com 
urna contagem absoluta de neutrófilos (CAN), que e raramente inferior a 800. Parece 
provavel que esses pacientes tenham urna predisposięao etnica a neutropenia, e de fato a 
neutropenia tern demonstrado estar vinculada a um polimorfismo genetico no lócus 
TGF-|3. Parece provavel que esses pacientes devam ser distinguidos dos outros pacientes 
de NCIA, muitos dos quais tern urna CAN abaixo de 200. A etiologia da neutropenia 
nesses pacientes e totalmente desconhecida. Entretanto, a historia natural da NCIA, 
mesmo em face de urna contagem muito baixa de neutrófilos, e geralmente benigna. A 
maioria dos pacientes nao necessita de terapia, embora aqueles com contagens muito 
baixas devam ser tratados com G-CSF quando desenvolvem febre no contexto de 
infecęóes. Alguns pacientes com infecęóes recorrentes ou ulceras aftosas incómodas 
necessitam de tratamento crónico com G-CSF. Esses pacientes geralmente respondem a 



doses bastante baixas de G-CSF, e nao ha nenhum relato de aumento do desenvolvimento 
da SMD/LMA. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Neutropenia por si só nao e associada a muitos sinais clmicos e sintomas outros do que 
aąueles da condięao causal. Ela se torna clinicamente evidente, no entanto, ąuando 
resulta em infecęao. Embora os pacientes com uma CAN abaixo de 1.000/pL apresentam 
um risco levemente aumentado de infecęao, o risco e substancialmente maior ąuando a 
contagem de neutrófilos cai abaixo de 500/pL. Dada a falta de neutrófilos, os sinais e 
sintomas da infecęao podem estar atenuados; como tal, a pneumonia pode estar presente 
com um minimo infiltrado na radiografia de tórax, ou infecęao do trato urinario com 
apenas uma leve piuria. Dado isto, a febre em ąualąuer paciente neutropenico deve ser 
considerada uma emergencia com pronta coleta de culturas e administraęao da terapia 
antibiótica empirica. 

Quando a febre, infecęao ou sepse e neutropenia se apresentam concomitantemente e, 
pela primeira vez, pode ser dificil determinar se a neutropenia e anterior a infecęao ou, 
se, em vez disso, e o resultado da infecęao. O exame do esfregaęo de sangue periferico 
pode ser util em relaęao a isto, pois uma elevaęao de bastonetes e a evidencia de 
granulaęao tóxica sugerem a ultima. 

Como a neutropenia induzida por droga e a causa mais comum de neutropenia 
adąuirida, uma historia cuidadosa de todas as exposięóes a farmacos e toxinas e 
recomendada. Da mesma forma, deve haver uma avaliaęao cuidadosa para condięoes 
inflamatórias e malignas subjacente como o fator precipitante da neutropenia. O tempo 
de evoluęao da neutropenia e infecęóes podem fornecer pistas para a etiologia da 
neutropenia (aguda contra crónica, persistente contra cielica, neonatal contra infancia 
contra adulta). Deve-se prestar atenęao para a pele, ossos, anexos e as unhas porąue 
anormalidades podem apontar para uma das sindromes de neutropenia congenita. 
Avaliaęao do hemograma completo, esfregaęo de sangue periferico e niveis de vitamina 
B 12 e niveis de folato tambem devem ser realizados. 

Quando a neutropenia nao e grave e esta associada a anemia e a trombocitopenia, 
deve-se considerar a possibilidade de hiperesplenismo. Em muitos casos, o diagnóstico 
pode ser feito pelo achado de esplenomegalia palpavel. Entretanto, especialmente em 
pacientes obesos, exame de imagem abdominal deve ser usado para avaliar o tamanho do 
baęo. A ultrassonografia abdominal permite a avaliaęao do fluxo venoso portal com 
estudos de Doppler. Se o aumento do baęo e confirmado, a etiologia da esplenomegalia 
(Capitulo 171) deve ser determinada. Isto pode refletir uma esplenomegalia congestiva 
secundaria a hipertensao porta (como resultado da cirrose, esteatose hepatica, ou 
insuficiencia cardiaca congestiva, entre outros) ou esplenomegalia infiltrativa devido a 
um processo maligno ou benigno; sindrome de Felty deve ser considerada no contexto de 
AR. Em pacientes com neutropenia crónica, na ausencia de um histórico de infecęao ou 
exposięao a droga ou toxina, ou deficiencia evidente de folato ou vitamina B 12 , o exame da 
medula óssea deve ser realizado para excluir mielodisplasia, com avaliaęao da 
morfologia, citometria de fluxo para sindrome de grandes linfócitos granulares, e 


citogenetica. Uma vez que a medula normal tenha sido obtida, subseąuentes exames da 
medula óssea nao sao indicados em pacientes com NCIA (Fig. 170-7). 
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FIGURA 170-7 Abordagem diagnóstica para neutropenia. 

CAN = contagem absoluta de neutrófilos; ELANE = gene da elastase neutrofilica, HF = histórico 
familiar; G-CSF = fator estimulador de colónias de granulócitos; IV = intravenoso; LGL = leucemia de 
grandes linfócitos granulares. 
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Tratamento e manuseio 

O manuseio da neutropenia (Capitulo 289) dependente da etiologia da depressao da 
contagem de neutrófilos, bem como de sua gravidade, e da presenęa ou ausencia de 
febre ou infecęao. A neutropenia febril e uma emergencia clinica, porąue estes 
pacientes estao em risco de instabilidade hemodinamica e choąue septico. Portanto, 
esses pacientes devem ser avaliados minunciosamente com coleta de culturas 
prontamente, e os antibióticos devem ser administrados dentro de 30 a 60 minutos da 
apresentaęao, antes da obtenęao dos resultados de culturas. A pronta administraęao 
empirica de uma combinaęao de antibióticos antipseudomonas em pacientes com 
neutropenia no inicio de febre resultou em um beneficio clinico, tanto com relaęao a 















































resposta ąuanto a sobrevida. Com o advento das cefalosporinas de nova geraęao, 
estudos tem mostrado que a monoterapia com uma cefalosporina de terceira ou ąuarta 
geraęao logo no inicio da febre pode ser suficiente. A adięao de um segundo agente 
antipseudomona, vancomicina ou agente antifungico e justificada em pacientes 
considerados de risco para infecęao por pseudomonas resistentes, infecęao por Gram- 
positivo resistente, ou infecęoes fungicas, respectivamente, ou em face de uma falha 
em se tornam afebris dentro de 3 a 5 dias da administraęao de antibiótico. Essas 
consideraęóes sao discutidas em mais detalhes no Capitulo 289. A forma como lidar 
com o paciente neutropenico afebril nao infectado e mais sutil e dependente da 
etiologia da neutropenia. Pacientes com neutropenia imunomediada sao tipicamente 
tratados com terapia imunossupressora, incluindo os corticosteroides, globulina 
antitimocitica ou ciclosporina, ou uma combinaęao destes, objetivando principalmente 
o tratamento da doenęa autoimune subjacente. Pacientes em geral respondem bem ao 
G-CSF, embora no contexto da AR, isto pode induzir uma exacerbaęao dos sintomas 
articulares. Pacientes com a sindrome de grandes linfócitos granulares muitas vezes 
respondem a terapia com uma dose baixa de metotrexate, ciclosporina ou baixas doses 
de ciclofosfamida. 

Pacientes com neutropenia congenita, incluindo idiopatica, congenita grave, ou 
neutropenia cielica, sao geralmente tratados com sucesso com G-CSF durante anos. 
Antes do uso do G-CSF, a idade media de obito destes pacientes era de 2 a 3 anos. 
Desde o advento do G-CSF, no entanto, a expectativa de vida foi estendida por decadas 
ate a idade adulta. A terapia e diaria e crónica, com doses variando pelo tipo de 
neutropenia e a capacidade de resposta do individuo a terapia. Ela e geralmente e bem 
tolerada, embora acelerada perda óssea tenha sido observada. O crescimento e o 
desenvolvimento nao parecem ser afetados. Pacientes com NCS, tipicamente 
necessitam das doses maiores, enąuanto aąueles com neutropenia idiopatica reąuerem 
menores, e os pacientes com neutropenia cielica, ficam em algum lugar entre elas. Um 
aumento na taxa da SMD/FMA foi descrito com o uso de G-CSF em pacientes com 
NCS, mas isso tem ocorrido coincidentemente com a melhora da sobrevida. A maior 
incidencia da SMD/FMA pode, entao, resultar do fato de que os pacientes vivem mais e 
com uma doenęa cuj a historia natural inclui um risco de desenvolvimento da SMD ou 
EMA. Certamente, a observaęao de que mutaęóes adquiridas no receptor de G-CSF 
estao presentes em 65% a 80% dos pacientes com NCS que desenvolvem a SMD ou a 
EMA sugere um potencial mutagenico em direęao a leucemogenese, mas nao se sabe 
se esta e aumentada ou acelerada pela administraęao de G-CSF. Pacientes com 
neutropenia idiopatica e cielica nao desenvolvem a SMD ou a EMA, apesar da terapia 
com G-CSF. Entretanto, evidencias recentes sugerem que o risco para a SMD/FMA nos 
pacientes com NCS e muito maior naqueles que necessitam de altas doses de G-CSF 
(>10 pg/kg/dia), e pacientes com neutropenia idiopatica e cielica geralmente 
respondem a doses muito menores de G-CSF. 

Em pacientes com NCIA, o G-CSF deve ser reservado para episódios febris agudos, a 
menos que o paciente tenha infecęoes recorrentes. Pacientes com NCIA tratados com 
G-CSF podem apresentar efeitos colaterais significativos, incluindo febre, sintomas 


gastrointestinais e esplenomegalia. Conseąuentemente, em pacientes com NICA que 
necessitam da administraęao crónica de G-CSF, a citocina deve ser administrada na 
mais baixa dose necessaria para prevenir infecęóes; geralmente suficiente para manter 
CAN acima de 500/ul. Para pacientes com neutropenia inflamatória, infecciosa ou 
induzida por droga, a recomendaęao e tratar a condięao subjacente ou interromper o 
agente agressor. Isso, porem, nao e sempre possivel imediatamente, como nos casos de 
pacientes infectados pelo HIV com infecęóes oportunistas ou na terapia antirretroviral, 
no uso de imunossupressor em receptores de transplante de órgaos sólidos e medula 
óssea no tratamento e na profilaxia antiviral, e pacientes nos pacientes oncológicos 
submetidos a ąuimioterapia. O uso profilatico do G-CSF nesses pacientes mostrou ser 
eficaz para melhorar a CAN e diminuir as taxas de infecęao e a neutropenia febril, mas 
nao tern sido associado a urna vantagem comprovada ou consistente de sobrevida. 
Frente a esses achados, muitas diretrizes de sociedades oncológicas profissionais 
recomendam o uso profilatico de G-CSF em pacientes que estao recebendo 
quimioterapia,que possuem urna taxa de 20% ou mais de desenvolver a neutropenia 
febril com base na idade, comorbidades, caracteristicas de doenęa e mielotoxicidade do 
esquema quimioterapico. Alem disso, ela e recomendada para uso durante transplante 
hematopoetico da celula-tronco, para pacientes que estao recebendo quimioterapia 
para linfoma nao Hodgkin ou quimioterapia de dose intensificada e para os pacientes 
com um histórico de neutropenia febril que recebem nova quimioterapia. O uso de 
antibióticos profilaticos tambem tern sido pesquisado, predominantemente em 
pacientes neutropenicos recebendo quimioterapia. Estudos iniciais na decada de 1980 
e da decada de 1990 demonstraram urna melhor evoluęao infecciosa, mas nao na 
sobrevida relacionada a infecęao ou global. Mais recentemente, diversos estudos 
aleatórios com quinolonas profilatica em pacientes que estao recebendo quimioterapia 
demonstraram urna melhora nas taxas de infecęao e neutropenia febril. 2 ' 4 Urna meta- 
analise de estudos avaliando o uso profilatico de quinolonas em pacientes que estao 
recebendo quimioterapia foi o primeiro a documentar beneficio para sobrevida global, 
apesar da maioria destes pacientes possuir neoplasias hematológicas em oposięao a 
neoplasias sólidas. As diretrizes atuais da Sociedade Americana de Doencas 
Infecciosas nao recomendam o uso de antibióticos profilaticos em pacientes 
submetidos a quimioterapia mielossupressora, com exceęao de trimetoprim- 
sulfametoxazol em pacientes em risco de pneumonia por Pneumocystis jirovecii. A 
profilaxia antibiótica nao e geralmente utilizada fora do contexto do transplante de 
celulas-tronco. O uso de antibióticos para prevenir a infecęao em pacientes com 
neutropenia relacionada a outras causas nao tern sido extensivamente estudado, mas 
nao e tipicamente recomendado e deve estar baseado no contexto clinico. O 
transplante de medula óssea (Capitulo 181) pode ser curativo para urna serie de 
neutropenias congenitas e sindromes de falencia medular. Ele nao e, no entanto, livre 
de riscos e deve, portanto, ser reservado a pacientes com neutropenia grave 
complicada por infecęao recorrente, demonstrando estar definitivamente relacionada a 
falencia medular. 


Leucopenia por Deficiencia de Outras Linhas Celulares 

A produęao de linfócitos ocorre em uma variedade de locais anatómicos e o trafego de 
linfócitos daąueles locais e bidirecional, dificultando a compreensao da dinamica 
linfocitaria assim como com os neutrófilos. Apesar disso, a contagem de linfócitos 
perifericos parece ser mantida em uma faixa estreita em 2.000 a 4.000/pL, 20% das quais 
sao celulas B, e 70% das quais sao celulas T. A linfocitopenia, entao, e uma contagem total 
de linfócitos abaixo de 1.500/pL. Ela pode ser o resultado de produęao diminuida, 
defeitos de trafego, ou perda ou destruięao aumentada. A diminuięao da produęao pode 
ocorrer como resultado de desnutrięao calórica e de proteina; dano ao grupo de linfócitos 
progenitores secundario a radiaęao, quimioterapia ou agentes imunossupressores; e 
imunodeficiencia congenita. Excesso de glicocorticoides endógenos ou exógenos pode 
causar linfocitopenia, alterando o trafego de linfócitos. Isto tambem pode ocorrer como 
resultado de infecęóes agudas bacterianas ou fungicas, certas infecęóes virais e doenęa 
granulomatosa. Por firn, muitos virus podem causar destruięao direta de linfócitos, assim 
como os anticorpos antilinfociticos observados em pacientes com doenęas autoimunes. 
Os linfócitos tambem podem ser perdidos pelo sistema linfatico intestinal nos casos de 
enteropatia com perda de proteinas, doenęas primarias dos intestinos ou do sistema 
linfatico intestinal, ou edema intestinal secundario a insuficiencia cardiaca grave. 
Quando a linfocitopenia e descoberta, uma avaliaęao abrangente do sistema imune deve 
ser realizada, incluindo a subtipagem de linfócitos, imunoglobulinas quantitativas e o 
teste cutaneo para detectar deficiencia da imunidade mediada por celulas. O tratamento 
e, tipicamente, direcionado a doenęa subjacente, mas a imunoglobulina intravenosa pode 
ser administrada em pacientes que sao hipogamaglobulinemicos, e o transplante pode 
ser realizado em pacientes com deficiencias graves da imunidade mediada por celulas 
relacionado ao comprometimento da produęao e funęao de linfócitos. 

Monocitopenia, eosinopenia e basofilopenia podem ser vistas no contexto de 
sindromes de falencia medular ou como resultado de infecęao aguda, malignidade ou 
lesao grave. Acredita-se que isso se deva a elevaęoes em glicocorticoides, prostaglandinas 
e a epinefrina. A elevaęao desses fatores humorais tern maior impacto sobre os 
eosinófilos, de modo que a falta de eosinopenia em qualquer destas situaęóes deve 
levantar a suspeita imediata de insuficiencia adrenal, sindrome mieloproliferativa 
primaria, infecęao parasitica, ou sindrome hipereosinofilica primaria. A monocitopenia e 
vista com menos frequencia, provavelmente devido a diversos papeis monócitos 
desempenham na fisiologia humana normal; neutropenia prolongada e extrema pode 
nao ser compativel com a vida. 
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No Brasil 

Ao trazer a leucopenia para a realidade brasileira devemos ressaltar a importancia 
de certos agentes infecciosos neste contexto, pois alem de vivenciarmos uma atual 
epidemia pelo virus da dengue, que e causa nao apenas leucopenia como tambem 
linfopenia, somos uma regiao endemica para esąuistossomose e de alta incidencia de 
leishmaniose visceral. Diferentemente da esąuistossomose onde a ąueda na contagem 
do numero de leucócitos e derivada da hipertensao portal ocasionada pela fibrose 
hepatica, a infecęao pela leishmaniose se multiplica atraves do sistema macrofagico, e 
portanto, danificam figado, baęo e medula óssea. 
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Abordagem ao paciente com linfadenopatia 
e esplenomegalia 


James O. Armitage 


Linfadenopatia 


Fisiologia e Anatomia 

Os linfonodos estao difusamente distribiridos no corpo, ao longo do curso dos vasos 
linfaticos, estrategicamente localizados de modo a permitir a filtragem da linfa e a 
neutralizaęao de micro-organismos e proteinas anormais. A linfa entra no nódulo pelos 
vasos linfaticos aferentes que terminam no seio subcapsular. O fluido entao atravessa o 
nódulo para sair por um unico vaso linfatico eferente. Ao faze-lo, a linfa e o seu conteudo 
sao expostos as celulas imunologicamente ativas ao longo do linfonodo. Os linfonodos 
sao formados predominantemente por macrófagos, celulas dendriticas, linfócitos B e 
linfócitos T. Os linfócitos B estao localizados principalmente nos foliculos e nas areas 
perifoliculares, enąuanto os linfócitos T sao encontrados em especial nas areas 
interfoliculares ou paracorticais do linfonodo. Essas celulas funcionam juntas para 
proporcionar o processamento do antigeno, a apresentaęao do antigeno, o 
reconhecimento do antigeno e a proliferaęao dos linfócitos B efetores e dos linfócitos T 
como parte da resposta imune normal a micro-organismos ou proteinas heterólogas. 

Como a resposta imune normal leva a proliferaęao e expansao de um ou mais 
componentes celulares dos linfonodos, ela tambem muitas vezes leva a um aumento 
significativo no linfonodo. Em crianęas peąuenas, que sao continuamente expostas a 
novos antigenos, a linfadenopatia palpavel e comum. Na verdade, a ausencia de 
linfadenopatia palpavel seria considerada anormal. Em adultos, os linfonodos maiores 
que 1 a 2 cm de diametro geralmente sao considerados anormais. Entretanto, linfonodos 
entre 1 e 2 cm de diametro na virilha sao suficientemente frequentes para serem 
considerados "normais". 

A proliferaęao linfoide e urna resposta normal a exposięao a antigenos heterólogos. O 
local dos linfonodos aumentados muitas vezes reflete o local de invasao. Por exemplo, a 
linfadenopatia cervical seria tipica em um paciente com faringite. A linfadenopatia e a 
proliferaęao imune generalizada podem ocorrer com um disturbio sistemico do sistema 
imune, com urna infecęao disseminada ou com urna neoplasia disseminada. As 
neoplasias do sistema linfoide podem ser manifestadas como linfadenopatia localizada 




ou disseminada. 


Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico diferencial da linfadenopatia (Tabela 171-1) e vasto, sendo as causas 
subjacentes responsaveis tanto pela proliferaęao de celulas imunologicamente ativas 
ąuanto pela infiltraęao de celulas ou substancias heterólogas no linfonodo. Na pratica, a 
causa de linfonodos aumentados muitas vezes e incerta mesmo ąuando analisadas em 
retrospecto; nesses casos, culpam-se geralmente os processos infecciosos nao 
reconhecidos. 


Tabela 171-1 

Causas de linfadenopatia 


Infecęao 

Bacteriana (p. ex., todas as bacterias piogenicas, doenęa da arranhadura do gato, sifilis, tularemia) 

Micobacteriana (p. ex., tuberculose, hanseniase) 

Fungica (p. ex., histoplasmose, coccidioidomicose) 

Clamidias (p. ex., linfogranuloma venereo) 

Parasitarias (p. ex., toxoplasmose, tripanossomiase, filariose) 

Viral (p. ex., virus Epstein-Barr, citomegalovirus, rubeola, hepatite, HTV) 

Disturbios benignos do sistema imune (p. ex., artrite reumatoide, lupus eritematoso sistemico, doenęa do soro, reaęóes a drogas 
como a fenitoina, a doenęa de Castleman, histiocitose sinusoidal com linfadenopatia macięa, histiocitose de celulas de Langerhans, 
sindrome de Kawasaki, doenęa de Kimura) 

Disturbios malignos do sistema imune (p. ex., crónica e leucemia mieloide e linfoide aguda, linfoma nao Hodgkin, doenęa de 
Hodgkin, linfoma de celulas T angioimunoblastico, macroglobulinemia de Waldenstrom, mieloma multiplo com amiloidose, 
histiocitose maligna) 

Outras neoplasias (p. ex., carcinoma de mama, pulmao, melanoma, cancer de cabeęa e pescoęo, tumores malignos 
gastrointestinais, tumores de celulas germinativas, sarcoma de Kaposi) 

Doenęas de depósito (p. ex., doenęa de Gaucher, doenęa de Niemann-Pick) 

Endocrinopatias (p. ex., hipertireoidismo, insuficiencia adrenal, tireoidite) 

Diversas (p. ex., sarcoidose, amiloidose, linfadenite dermatopatica) 

As infecęóes por bacterias, micobacterias, fungos, clamidias, parasitas e virus sao as 
principais causas de aumento de linfonodo. Os linfonodos na area de drenagem de 
essencialmente todas as infecęóes piogenicas podem estar aumentados. Em certas 
infecęóes, como a peste bubónica, causada pela Yersinia pestis, um aumento drastico 
regional do linfonodo com linfonodos flutuantes (ou seja, bubóes) pode ser urna 
caracteristica da doenęa (Capitulo 320). Outras infecęóes bacterianas tern o aumento dos 
linfonodos como urna caracteristica proeminente (p. ex., doenęa da arranhadura do gato, 
Capitulo 323) e podem mimetizar disturbios linfoproliferativos. A linfadenopatia 
mediastinal e vista no antraz inalatório (Capitulo 302). Em algumas partes do mundo, a 
linfadenopatia cervical e urna manifestaęao da tuberculose com freąuencia suficiente 
para levar a instituięao da terapia antituberculose antes de se fazer a biópsia. A 
linfadenopatia disseminada pode ser vista em casos de infecęao por urna variedade de 
organismos, como Toxoplasma, virus Epstein-Barr (i.e., mononucleose infecciosa), 
citomegalovirus e virus da imunodeficiencia humana (HIV). 






Diversos disturbios nao malignos do sistema imune podem levar a uma linfadenopatia 
localizada ou disseminada. As doenęas autoimunes, como a artrite reumatoide 
(Capitulo 272) e o lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274), que muitas vezes 
acompanham a linfadenopatia, podem causar um desafio diagnóstico em funęao do 
aumento da incidencia de linfoma em pacientes com esses disturbios. Na linfadenopatia 
que ocorre como uma reaęao a drogas como a fenitoina, os achados na biópsia do 
linfonodo as vezes podem ser confundidos com os do linfoma. Dentre as doenęas 
proliferativas benignas do sistema imune que tambem podem ser confundidas com o 
linfoma estao a doenęa de Castleman (Caps. 191 e 400; hiperplasia de linfonodo 
angiofolicular), histiocitose sinusal com linfadenopatia macięa e disturbios vistos com 
mais frequencia na Asia, como a sindrome de Kawasaki (Capitulo 447) e doenęa de 
Kimura. 

Todas as celulas do sistema imune podem tornar-se malignas. Varias dessas neoplasias 
normalmente se manifestam como linfadenopatia, e podem ser vistas em todas elas. 
Linfadenopatia como manifestaęao inicial e a regra para a doenęa de Hodgkin e para o 
linfoma nao Hodgkin, sendo comum na macroglobulinemia de Waldenstróm e na 
leucemia linfocitica crónica de celulas B, mas e vista apenas ocasionalmente em 
leucemias mieloides (Caps. 189 a 192) e e rara no mieloma multiplo. As neoplasias de 
todos os sistemas do organismo podem causar metastase nos linfonodos e 
linfadenopatia, que normalmente e vista na area de drenagem do tumor primario, por 
exemplo, nos linfonodos axilares em pacientes com cancer de mama, linfonodos 
broncopulmonares e mediastinais em pacientes com cancer de pulmao e linfonodos 
cervicais em pacientes com canceres de cabeęa e pescoęo. Entretanto, a linfadenopatia 
disseminada tambem pode ocorrer. Entre os outros disturbios que podem ter a 
linfadenopatia como achado inicial estao as doenęas de depósito, como a doenęa de 
Gaucher (Capitulo 215), endocrinopatias, como o hipertireoidismo (Capitulo 233), 
sarcoidose (Capitulo 95) e linfadenite dermatopatica. A amiloidose (Capitulo 194) pode 
causar linfadenopatia em pacientes com mieloma multiplo, amiloidose hereditaria ou 
amiloidose associada a estados inflamatórios crónicos. 

A grandę parte dos pacientes com linfadenopatia vistos atualmente em clinicas nos 
Estados Unidos nao tera seus diagnósticos determinados na grandę parte das vezes 
(Tabela 171-2). Nesses casos, a linfadenopatia e normalmente vista como reacional a 
infecęao. Quando a linfadenopatia estiver em um local de drenagem de uma infecęao 
conhecida (p. ex., linfadenopatia cervical em pacientes com faringite) ou o paciente tiver 
uma infecęao conhecida associada a linfadenopatia (p. ex., mononucleose infecciosa; 
Capitulo 385), essa suposięao infecciosa normalmente estara correta. De outro modo, 
caso o paciente tenha um disturbio imunológico que sabidamente cause linfadenopatia, 
como artrite reumatoide, isto e normalmente uma explicaęao aceitavel; no entanto, a 
linfadenopatia progressiva nesses pacientes deve desencadear uma biópsia, pois eles tern 
um risco aumentado de linfoma. A linfadenopatia localizada e progressiva, 
particularmente quando associada a febre, sudorese ou perda de peso, requer uma 
biópsia para excluir linfoma. 


Tabela 171-2 

Causas mais frequentes de linfadenopatia em adultos nos estados unidos 


Infecęao inexplicada 
Infecęao 

Em area de drenagem de infecęao (p. ex., adenopatia cervical com faringite) 
Disseminada (p. ex., mononucleose, infecęao por EffV) 

Disturbios imunes (p. ex., artrite reumatoide) 

Neoplasias 

Neoplasias do sistema hematológico (p. ex., leucemias, linfomas) 
Carcinoma ou sarcoma metastaticos 


Avaliaęao do Linfonodo 

A avaliaęao de um paciente com linfadenopatia inclui um histórico clinico cuidadoso, um 
exame fisico completo, testes laboratoriais e, as vezes, estudos de diagnóstico por 
imagens para determinar a extensao e o carater da linfadenopatia. A idade do paciente e 
quaisquer sintomas sistemicos associados podem ser dicas importantes na avaliaęao 
(Tabela 171-3). A linfadenopatia cervical em crianęas e muito menos preocupante que 
urna linfadenopatia igualmente proeminente em um adulto com 60 anos de idade. A 
ocorrencia de febre, sudorese ou perda de peso aumenta a possibilidade de neoplasia do 
sistema linfoide. A explicaęao para a linfadenopatia pode ficar aparente com a 
identificaęao do local da infecęao, um medicamento especifico, um histórico de viagem 
ou urna malignidade previa. 


Tabela 171-3 

Fatores a considerar no diagnóstico de linfadenopatia 

Sintomas sistemicos associados 
Idade do paciente 

Histórico de infecęao, trauma, medicamentos, viagens recentes, neoplasias 
previas 

Localizaęao: cervical, supraclavicular, epitrocleares, axilar (intratoracica hilar 

vs. mediastinais), intra-abdominal (retroperitoneal mesenterica vs. outro), 

inguinais, femorais, iliacasLocalizada vs disseminada 

Presenęa de dor ou inflamaęao 

Tamanho 

Consistencia 


O exame fisico permite a identificaęao da linfadenopatia localizada versus disseminada. 










Os locais particulares de envolvimento podem ser dicas importantes para o diagnóstico, 
considerando que e provavel que as infecęoes e os carcinomas causem linfadenopatia na 
drenagem linfatica do local do disturbio. Em geral, os linfonodos dolorosos tem mais 
probabilidade de serem devidos a processos infecciosos, enquanto a adenopatia indolor 
aumenta a preocupaęao por malignidade. A consistencia de linfonodos tambem pode 
auxiliar no diagnóstico: tipicamente, os linfonodos acometidos por carcinoma 
metastatico tem consistencia petrea; os linfonodos acometidos por linfoma sao firmes e 
elasticos, e os linfonodos aumentados em resposta a urn processo infeccioso sao macios. 

Quanto maior o tamanho do linfonodo, maior e a probabilidade de haver urna causa 
seria subjacente; linfonodos maiores que 3 a 4 cm de diametro em um adulto sao 
bastante preocupantes. O exame fisico para avaliar o tamanho do linfonodo e apenas 
marginalmente preciso e reproduzivel, embora seja de longe o metodo mais amplamente 
utilizado. Existem metodos muito mais precisos usando diversas tecnicas de diagnóstico 
por imagem. 

Imagem 

Estudos de diagnóstico por imagem usando radiografias de rotina ou tomografia 
computadorizada (TC), ultrassonografia, imagens de ressonancia magnetica (MRI) e 
tomografia de emissao de pósitrons (PET), podem ser usados para avaliar a extensao da 
linfadenopatia no tórax e no abdome (Tabela 171-4). As radiografias toracicas sao o 
metodo mais económico e facil de avaliar a linfadenopatia mediastinal e 
broncopulmonar, mas nao sao tao precisas quanto a TC do tórax. A TC e a 
ultrassonografia constituem as maneiras mais uteis de se avaliar a linfadenopatia 
abdominal e retroperitoneal. Na maioria dos pacientes, a TC e provavelmente a 
abordagem mais precisa, mas a ultrassonografia tem a vantagem de ser menos cara e nao 
submeter o paciente a radiaęao. A MRI e a PET nao sao estudos de primeira linha para a 
avaliaęao da linfadenopatia. A PET e muitas vezes positiva em pacientes com doenęa de 
Hodgkin e linfomas nao Hodgkin agressivos, podendo avaliar a presenęa do linfoma 
ativo em pacientes com linfadenopatia e um diagnóstico comprovado; essas imagens sao 
especialmente uteis para reavaliar pacientes após a terapia, pois os linfonodos nem 
sempre regridem ao tamanho normal após o tratamento, particularmente no mediastino 
e no retroperitónio, mesmo que a neoplasia tenha sido erradicada. 


Tabela 171-4 

Metodos de avaliaęao do linfonodo 


Exame fisico 
Im a gem 

Radiografia toracica 
Ultrassonografia 
Tomografia computadorizada 
Ressonancia magnetica 
Tomografia por emissao de pósitrons 
Amostragem (?) 

Aspiraęao por agulhas 
Biópsia por agulha tipo core 
Biópsia excisional 


Procedimentos para Avaliaęao 

A aspiraęao ou biópsia do linfonodo muitas vezes e necessaria para um diagnóstico 
preciso da causa da linfadenopatia. A aspiraęao com agulha fina e popular nos dias de 
hoje e e uma maneira precisa de diagnosticar infecęao ou carcinoma envolvendo um 
linfonodo. Embora os linfomas as vezes possam ser diagnosticados com essa abordagem, 
ela e inadeąuada como manobra diagnóstica inicial para linfoma. A biópsia por agulha 
grossa ("core Mopsy") ocasionalmente fornece materiał suficiente para um diagnóstico 
inequivoco e a subtipagem do linfoma. Em geral, contudo, a biópsia excisional, que e a 
que tern mais probabilidade de fornecer ao patologista materiał adequado para realizar 
estudos histológicos, imunológicos e geneticos, tambem e a abordagem mais adequada 
para se obter o diagnóstico histológico preciso. 

Abordagem ao Paciente com Linfadenopatia 

Os pacientes com linfadenopatia (Tabela 171-5) procuram os cuidados medicos de 
diversas maneiras. Talvez a mais comum seja o paciente que tenha percebido um 
linfonodo no pescoęo, na axila ou na virilha e, entao, procura uma opiniao medica. A 
linfadenopatia pode tambem pode ser um achado inesperado em exames fisicos de 
rotina ou como parte de uma avaliaęao de outra queixa. Por firn, pode-se descobrir que os 
pacientes tern linfadenopatia inesperada em estudos de diagnóstico por imagem do tórax 
ou do abdome. Quando os nódulos forem multiplos ou maiores que 2 a 3 cm, muitas 
vezes a biópsia e requerida para diagnóstico usando mediastinoscopia, incisao 
paramediastinal, laparoscopia ou laparotomia. 


Tabela 171-5 

Abordagem ao paciente com linfadenopatia 












O paciente tem uma doenęa conhecida que cause linfadenopatia? Tratar e 
monitorar a resoluęao 

Ha uma infecęao óbvia para explicar a linfadenopatia (p. ex., mononucleose 
e infecciosas)? Tratar e monitorar a resoluęao 

Os linfonodos sao muito grandes e/ou muito firmes e, portanto, sugestiva 
de neoplasia? Faęa uma biópsia. 

O paciente esta muito preocupado sobre malignidade e e incapaz de ser 
tranąuilizado ąuanto a improbabilidade de malignidade? Faęa uma biópsia. 

Se nenhuma das opęóes e verdadeira, realizar um hemograma completo e, se 
normal, monitorar por um determinado periodo (geralmente 2 a 8 semanas). 
Se os linfonodos nao regridem ou se eles aumentam em tamanho, realizar 
uma biópsia. 


A abordagem a queixa de um paciente que tenha recem-descoberto linfadenopatia no 
pescoęo, na axila ou na virilha depende do tamanho, da consistencia e do numero de 
linfonodos aumentados, assim como da saude geral do paciente. Em geral, linfonodos 
muito grandes ou muito firmes na presenęa de sintomas sistemicos, como febre 
inexplicada, sudorese ou perda de peso, devem levar a uma biópsia dos linfonodos. A 
abordagem de pacientes com linfonodos na area de drenagem de uma neoplasia tratada 
previamente (p. ex., nódulos no pescoęo de um paciente com histórico de cancer de 
cabeęa e pescoęo) pode ser melhor pela aspiraęao do linfonodo. O carcinoma muitas 
vezes pode ser diagnosticado dessa maneira, embora seja uma abordagem inadequada 
para o diagnóstico de neoplasias linfoides. Para linfonodos cervicais, a biópsia excisional 
deve ser retardada nos pacientes para os quais seja considerado o diagnóstico de cancer 
de cabeęa e pescoęo (Capitulo 196). Esses pacientes devem inicialmente ser submetidos a 
exames cuidadosos de ouvido, nariz e garganta para evitar a realizaęao de uma biópsia 
que complique a terapia subsequente. Algumas possibilidades diagnósticas para 
linfadenopatia localizada sao apresentadas na Tabela 171-6. 





Tabela 171-6 

Algumas consideraęóes diagnósticas para a linfadenopatia 


LOCAL 

INFECęÓES 

NEOPLASMAS 

OUTROS 

Cervical 

Faringite, outras infecędes de cabeęa e 
pescoęo, mononucleose, toxoplasmose, 
TB 

Canceres de cabeęa e pescoęo, cancer de 
tireoide, linfoma 


Supraclavicular 


Cancer intra-abdominal (particularmente do 
lado esquerdo), cancer de pulmao, linfoma 


Axilar 

Doenęa da arranhadura do gato, infecęoes 
distais, peste 

Cancer de mama, melanoma, linfoma 

Implantes de silicone 

Mediastinal 

TB, infecęao fungica, antraz 

Linfoma, cancer de pulmao, tumores das 
celulas germinativas 

Sarcoidose 

Retroperitoneal 

TB 

Linfoma, cancer testicular, cancer de rim, 
neoplasias do TGI superior 

Sarcoidose 

Mesenterica 

Apendicite, colecistite, diverticulite, 
doenęa de Whipple 

Linfoma, cancer do TGI 

Doenęa inflamatória 
intestinal, 
paniculite 

Inguinais 

Infecęao distal ou genital, peste, DSTs 

Linfoma, melanoma, cancer vulvar 



TGI = trato gastrointestinal; DST = doenęa sexualmente transmissfvel; TB = tuberculose. 


Para a situaęao mais comum, na qual o linfonodo e mado e nao maior que 2 a 3 cm e o 
paciente nao apresenta doenęas sistemicas óbvias, a melhor abordagem e normalmente a 
observaęao por um breve periodo. A realizaęao de um hemograma completo e de exame 
do esfregaęo periferico pode ser util no reconhecimento de doenęa sistemica (p. ex., 
mononucleose infecciosa). Antibióticos sao frequentemente prescritos a esses pacientes. 
Se o linfonodo nao regredir ao longo de algumas semanas ou se ele aumentar de 
tamanho, deve ser realizada urna biópsia. 

Parte dos cuidados desses pacientes envolve a arte da medicina e as necessidades 
particulares do paciente. Por exemplo, a biópsia pode ser feita com mais rapidez em um 
paciente que esteja muito ansioso sobre a malignidade ou que precise de um diagnóstico 
definitivo rapidamente. 

Esplenomegalia 

Definięao 

O baęo e o maior órgao linfatico do corpo e as vezes sua abordagem clinica e feita como 
se fosse um linfonodo muito grandę. Embora tambem participe da resposta imune 
primaria a invasao de micro-organismos e proteinas heterólogas, o baęo possui muitas 
outras funęoes. Ele funciona como filtro para o sangue e e responsavel por remover da 
circulaęao as hemacias senescentes, assim como celulas do sangue e outras celulas 
cobertas por imunoglobulinas. O sangue entra no baęo, e filtrado pelos cordóes 
esplenicos e e exposto a celulas imunologicamente ativas no baęo. 















A polpa vermelha esplenica ocupa mais da metade do volume do baęo e esta no local 
onde as celulas vermelhas senescentes sao identificadas e destruidas, e os fragmentos 
destas hemacias sao removidos por meio de um processo conhecido como pitting. Na 
ausencia da funęao esplenica, inclusóes basofilicas conhecidas como corpusculos de 
Hozuell-Jolly sao vistas nas hemacias circulantes. A presenęa de corpusculos de Howell- 
Jolly (Fig. 171-1) no sangue periferico indica que o paciente passou por urna 
esplenectomia ou por um processo que fez com que o baęo ficasse nao funcional (p. ex., 
anemia falciforme com infartos esplenicos repetidos ou doenęa do enxerto contra 
hospedeiro crónica). 


FIGURA171-1 Corpusculo de Howell-Jolly em um eritrócito. 

Esta e uma evidencia de esplenectomia ou um baęo nao funcional 

A polpa branca esplenica contem macrófagos, linfócitos B e linfócitos T, participa do 
reconhecimento de micro-organismos e proteinas heterólogas e esta envolvida na 
resposta imune primaria. A ausencia de funęao esplenica torna os individuos 
particularmente sensiveis a determinadas infecęóes, incluindo sepse por organismos 
encapsulados, como o Streptococcus pneumoniae. O risco de sepse grave esta relacionado 
com a idade quando da esplenectomia ou com as outras causas de perda da funęao 
esplenica. Crianęas e adultos jovens correm maior risco. Se possivel, todos os pacientes 
devem ser vacinados contra o S. pneumoniae e talvez Haemophilus influenzae e Neisseria 
meningitidis antes da esplenectomia. Alguns medicos receitam penicilina orał (penicilina 
fenoximetil 250 mg duas vezes ao dia) indefinidamente a seus pacientes que foram 
esplenectomizados na infancia ou na adolescencia. 

Fisiopatologia 

Assim como com a linfadenopatia, as condięóes associadas a esplenomegalia sao 
extremamente numerosas (Tabela 171-7). Certas infecęóes bacterianas, como a 
endocardite (Capitulo 76), a brucelose (Capitulo 318), e a febre tifoide (Capitulo 316) tern 
a esplenomegalia como manifestaęao frequente. A tuberculose disseminada 
(Capitulo 332) e muitas vezes associada a esplenomegalia, e a esplenomegalia tambem 
pode ser vista em casos de histoplasmose (Capitulo 340) e toxoplasmose (Capitulo 357). A 



esplenomegalia e ąuase constantemente observada na malaria (Capitulo 353). As doenęas 
causadas por riąuetsia, como a febre maculosa das Montanhas Rochosas, estao 
freąuentemente associados a esplenomegalia. Urna ampla variedade de infecęóes virais 
normalmente causa esplenomegalia, incluindo a mononucleose infecciosa associada ao 
virus Epstein-Barr (Capitulo 385) e a hepatite viral (Caps. 150 e 151). A esplenomegalia 
pode acompanhar a infecęao pelo HIV. Os abscessos esplenicos, que normalmente sao 
resultado da disseminaęao hematogenica de organismos piogenicos, representam urna 
causa incomum e dificil do diagnóstico da esplenomegalia. 


Tabela 171-7 

Causas de esplenomegalia 


Infecęao 

Bacteriana (p. ex., endocardite, brucelose, slfilis, febre tifoide, abscesso piogenico) 

Micobacteriana (p. ex., tuberculose) 

Fungicas (p. ex., histoplasmose, toxoplasmose) 

Parasitarias (p. ex., malaria, leishmaniose) 

Riąuetsia (p. ex., febre maculosa das Montanhas Rochosas) 

Virais (p. ex., virus Epstein-Barr, citomegalovirus, HIV, hepatite) 

Disturbios benignos do sistema imunológico (p. ex., artrite reumatoide com sindrome de Felty, lupus eritematoso sistemico, reaęóes a 
drogas como a fenitoina, histiocitose de celulas de Langerhans, doenęa do soro) 

Disturbios malignos do sistema imunológico (p. ex., leucemia linfoide ou mieloide aguda ou crónica, linfomas nao Hodgkin, linfoma 
de Hodgkin, macroglobulinemia de Waldenstróm, histiocitose maligna) 

Outras neoplasias (p. ex., melanoma, sarcoma) 

Esplenomegalia congestiva (p. ex., hipertensao portal secundaria a doenęa hepatica, trombose esplenica ou da veia porta) 

Disturbios hematológicos (p. ex., anemia hemolitica autoimune, esferocitose hereditaria, talassemia major, hemoglobinopatias, 
eliptocitose, hematopoese extramedular) 

Doenęas de depósito (p. ex., doenęa de Gaucher) 

Endocrinopatias (p. ex., hipertireoidismo) 

Diversos (p. ex., sarcoidose, amiloidose, esplenomegalia tropical, cistos) 

A esplenomegalia tambem pode ser encontrada em diversos disturbios benignos do 
sistema imune, incluindo artrite reumatoide (Capitulo 272); sendo que alguns pacientes 
podem ter sindrome de Felty e granulocitopenia associada. A esplenomegalia e 
frequentemente vista em pacientes com lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274), em 
determinadas reaęóes a farmacos e na doenęa do soro. 

As neoplasias do sistema hematológico e de órgaos nao imunes tambem podem levar a 
esplenomegalia. A esplenomegalia normalmente e vista em pacientes com leucemia 
mieloide crónica e e frequente na leucemia linfoide crónica (Capitulo 190). Ela pode ser 
encontrada em pacientes com leucemia linfoide ou mieloide aguda, linfoma nao 
Hodgkin, linfoma de Hodgkin e macroglobulinemia de Waldenstróm, mas e rara no 
mieloma multiplo (Capitulo 193). A esplenomegalia isolada (ou seja, sem o aumento dos 
linfonodos) e caracteristica de certos tumores malignos do sistema linfoide, incluindo a 
leucemia de celulas pilosas (Capitulo 190), a variante pró-linfocitica da leucemia 














linfocitica crónica (Capitulo 190), e o linfoma da zona marginal esplenica (Capitulo 191). 
A metastase de carcinomas e sarcomas para o baęo e incomum, exceto no melanoma 
maligno; mesmo no melanoma, contudo, a esplenomegalia palpavel e um achado 
inusitado. 

A esplenomegalia pode-se desenvolver do aumento da pressao na circulaęao esplenica, 
especialmente na hipertensao portal, causada por urna variedade de disturbios hepaticos, 
incluindo cirrose alcoólica (Capitulo 155). Entretanto, ela tambem pode ocorrer devido a 
trombose esplenica ou da veia porta. 

Dentre os disturbios hematológicos que podem levar a esplenomegalia palpavel estao 
a anemia hemolitica autoimune, a esferocitose hereditaria e varias outras anemias. Em 
casos de mielofibrose idiopatica, o baęo e freąuentemente um local de hematopoese 
extramedular (Capitulo 169). 

Diversas condięoes menos comuns podem causar esplenomegalia. O disturbio de 
depósito conhecido como doenęa de Gaucher (Capitulo 215) normalmente apresenta 
esplenomegalia. A esplenomegalia pode ser vista em endocrinopatias, como o 
hipertireoidismo (Capitulo 233). A sarcoidose (Capitulo 95) e a amiloidose (Capitulo 194) 
podem ser manifestadas como esplenomegalia. A esplenomegalia tropical e um termo 
utilizado para descrever os baęos palpaveis descobertos em pacientes que vivem em 
areas tropicais, podendo ter inumeras causas. 

Diagnóstico 


Avaliaęao do Tamanho e da Funęao Esplenica 

Exame Fisico 

A capacidade de realizar um exame fisico preciso e determinar a presenęa do baęo 
aumentado (Tabela 171-8) e urna habilidade importante, mas nao facilmente aprendida. 
O exame fisico do baęo pode ser realizado com o paciente na posięao supina ou em 
decubito lateral direito. Inspeęao, percussao, auscultaęao e palpaęao sao todas partes 
importantes de urna avaliaęao precisa. E raro que um baęo seja tao grandę que seja 
visivel, e cujo movimento possa ser percebido com a respiraęao. Entretanto, em pacientes 
com essa condięao, e possivel nao encontrar a esplenomegalia se nao se iniciar a palpaęao 
baixa o suficiente para encontrar a borda. Ocasionalmente, a percussao do quadrante 
superior esquerdo auxilia na identificaęao de urna area de macicez que se mova com a 
respiraęao e possa levar a identificaęao da esplenomegalia. O tamanho esplenico e 
normalmente registrado como a quantidade de centimetros que o baęo desce abaixo do 
arco costal esquerdo na linha mesoclavicular durante a inspiraęao. Embora a auscultaęao 
nao seja parte regular do exame esplenico, a existencia de um atrito esplenico na 
inspiraęao pode levar ao diagnóstico de infarto esplenico. No exame fisico, o rim 
esquerdo as vezes e confundido com o baęo, mas sua incapacidade de se mover com a 
respiraęao da maneira tipica do baęo em geral permite a distinęao. 


Tabela 171-8 

Metodos para a avaliaęao do baęo 


Exame fisico 
Im a gem 

Ultrassonografia 
Tomografia computadorizada 
Tomografia do ffgado-baęo 
Tomografia por emissao de pósitrons 
Biópsia 

Aspiraęao com agulha 
Esplenectomia 

Laparotomia (esplenectomia total ou parciał) 
Laparoscopia 


Avaliaęao Laboratorial 

Os estudos laboratoriais muitas vezes sao valiosos na verificaęao da funęao esplenica. Em 
pacientes com baęo ausente ou com um baęo nao funcional, os corpusculos de Howell- 
Jolly serao vistos nas hemacias circulantes (Fig. 171-1). Hiperfunęao esplenica (urna 
condięao conhecida como hiperesplenismo ) esta associada as citopenias: o baęo e o 
reservatório normal para urna proporęao significativa de plaąuetas, e a funęao desse 
reservatório pode levar a trombocitopenia em pacientes com esplenomegalia. Pacientes 
com anemia hemolitica autoimune normalmente tern esplenomegalia palpavel, ao 
contrario dos pacientes com purpura trombocitopenica idiopatica (imune). 

O diagnóstico por imagem do baęo pode ser feito por ultrassonografia, TC, varreduras 
tradicionais com radionuclideo, e PET (Fig. 171-2). A ultrassonografia pode oferecer urna 
determinaęao precisa do tamanho esplenico, sendo facil de ser repetida. A TC 
normalmente fornece urna visao melhor da consistencia do baęo, alem de poder 
identificar tumores ou abscessos esplenicos que seriam ignorados de outra maneira. A 
PET pode auxiliar na avaliaęao de lesóes focais no baęo. A varredura de figado/baęo com 
tecnecio pode ser importante na identificaęao de doenęas hepaticas como causa da 
esplenomegalia; em pacientes com cirrose criptogenica, urna varredura de figado/baęo 
com tecnecio que mostre urna atividade maior no baęo que no figado pode ser a dica 
inicial de doenęa hepatica. 





FIGURA171-2 Baęo aumentado com adenocarcinoma metastatico. 


Em funęao do local do baęo e de sua propensao a hemorragia, a aspiraęao com agulha 
ou a biópsia por agulha tipo core do baęo raramente sao realizadas. Em geral, urna 
"biópsia" esplenica envolve esplenectomia, que pode ser realizada no momento da 
laparotomia ou com laparoscopia. Contudo, urna esplenectomia feita por via 
laparoscópica leva a maceraęao do órgao, podendo diminuir as informaęóes para o 
diagnóstico. Em crianęas muito novas, nas quais a esplenectomia causa um alto risco de 
infecęóes serias, como infecęoes pneumocócicas, a esplenectomia parciał as vezes pode 
ser realizada. Os pacientes que sao submetidos a esplenectomia no momento do trauma 
e ruptura esplenicos podem ter celulas esplenicas distribuidas para outros locais do 
abdome. Alguns pacientes tern ainda baęos adicionais, pequenos ou acessórios. Um 
tecido esplenico funcional e persistente pode ser a explicaęao para a trombocitopenia 
imune recorrente após a esplenectomia e pode ser reconhecido pela ausencia de 
corpusculos de Howell-Jolly nas hemacias circulantes. 

Abordagem ao Paciente com Esplenomegalia 

Os pacientes com esplenomegalia (Tabela 171-9) podem chegar aos cuidados medicos por 
diversas razóes. Os pacientes podem queixar-se de dor ou sensaęao de preenchimento do 
quadrante superior esquerdo ou de saciedade prematura. O infarto esplenico, que 
tipicamente se manifesta com dor no quadrante esquerdo superior, as vezes irradiada 
para o ombro esquerdo, pode ser a primeira pista para a existencia de baęo aumentado. 
Raramente, a esplenomegalia pode-se manifestar inicialmente com sintomas 
catastróficos de ruptura esplenica. Descobre-se que alguns pacientes tern esplenomegalia 
como resultado da avaliaęao de citopenias inexplicadas. A esplenomegalia tambem pode 
ser descoberta incidentalmente no exame fisico. Nos ultimos anos, a esplenomegalia foi 




freąuentemente descoberta em estudos de diagnóstico por imagem do abdome 
realizados para outros fins. 


Tabela 171-9 

Abordagem ao paciente com esplenomegalia 


O paciente tem uma doenęa conhecida que cause esplenomegalia (p. ex., mononucleose infecciosa)? Tratar e monitorar a resoluęao 
Pesąuisa de uma infecęao oculta (p. ex., endocardite infecciosa), alteraęoes hematológicas (p. ex., esferocitose hereditaria), doenęa 
hepatica oculta (p. ex., cirrose criptogenica), doenęa autoimune (p. ex., lupus eritematoso sistemico), ou doenęa de depósito 
(p. ex., doenęa de Gaucher). Se encontrada, tratar adeąuadamente 
Se sintomas sistemicos estao presentes e sugerem malignidade, a substituięao focal do baęo e vista em estudos de imagem, e 
nenhum outro local esta disponivel para biópsia, a esplenectomia e indicada. 

Se nenhuma das situaęóes acima e verdadeira, monitorar de perto e repetir os estudos ate que a esplenomegalia se resolva ou um 
diagnóstico se torne aparente. 

Apresenęa de baęo palpavel no exame fisico e ąuase sempre anormal. Aunica exceęao 
a essa regra e uma ponta esplenica palpavel em jovens magros. Em geral, a presenęa de 
baęo palpavel deve ser considerada um achado serio, devendo-se buscar uma explicaęao. 
E menos claro se as mesmas regras se aplicam a esplenomegalia limitrofe descoberta 
incidentalmente em estudos rotineiros de diagnóstico por imagem. 

O tratamento de um paciente com baęo aumentado deve se concentrar inicialmente na 
exclusao de uma doenęa sistemica que possa explicar a esplenomegalia. Mononucleose 
infecciosa, leucemia ou linfoma, artrite reumatoide, sarcoidose, cirrose hepatica, malaria 
ou diversas outras doenęas seriam aceitas como uma explicaęao razoavel para a 
esplenomegalia. A condięao sistemica deve ser tratada, e entao o baęo deve ser 
reavaliado. Caso a doenęa sistemica possa ser tratada com exito, o baęo deve regredir ao 
tamanho normal com o tempo. 

Os pacientes sem explicaęao óbvia para o baęo aumentado apresentam um dificil 
problema de diagnóstico. Um seguimento cuidadoso desses pacientes as vezes revela 
uma doenęa hepatica oculta ou um processo autoimune que inicialmente desafia o 
diagnóstico. Preocupaęóes sobre neoplasias as vezes sao indicaęoes de esplenectomia, 
particularmente em pacientes com sintomas sistemicos, como febre, sudorese ou perda 
de peso ou em pacientes nos quais os estudos de diagnóstico por imagem mostram uma 
anormalidade focal. Contudo, na ausencia desses achados, em geral se prefere monitorar 
estreitamente os pacientes com tentativas repetidas de se estabelecer o diagnóstico por 
meio de abordagens alheias a esplenectomia. E particularmente importante evitar a 
esplenectomia em um paciente com doenęa hepatica oculta e hipertensao portal. 

A esplenectomia ja foi realizada rotineiramente como parte do estadiamento do 
linfoma de Hodgkin ou de outros linfomas. Hoje em dia, esse procedimento raramente e 
necessario para se escolher a terapia correta, e em geral deve ser evitado. A 
esplenectomia pode ser uma terapia eficaz para a purpura trombocitopenica imune 
(Capitulo 175) e a anemia hemolitica autoimune (Capitulo 163), e pode ocasionalmente 
ser uma terapia adequada para aliviar citopenias em outras condięóes, como na 
mielofibrose avanęada (Capitulo 169). 
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No Brasil 

Neste capitulo, abordamos como um paciente com linfadenopatia ou 
esplenomegalia deve ser investigado clinica e laboratorialmente. Fica evidente, nesta 
abordagem, o papel de urna historia clinica completa, alem do conhecimento da 
epidemiologia de algumas doenęas. No Brasil, as doenęas causadas por riąuetsias, por 
exemplo, sao causas raras de esplenomegalia. Porem, algumas doenęas comuns em 
nosso meio devem ser lembradas como causa de esplenomegalia ou linfadenopatia. 

A esąuistossomose e urna doenęa parasitaria comum em algumas areas do Brasil, 
causada pelo parasita Schistossoma mansoni. Nesta doenęa, os humanos sao o 
hospedeiro definitivo, e a liberaęao de ovas do S. mansoni pode levar a deposięao no 
figado, com conseąuente inflamaęao e fibrose. A fibrose hepatica leva, entao, a 
hipertensao portal, e conseąuente esplenomegalia. Portanto, e importante indagar os 
pacientes com esplenomegalia sobre o contato com areas de risco, as chamadas 
"lagoas de coceira", alem da presenęa de outras pessoas na familia ou em sua 
vizinhanęa com ąuadros semelhantes. 

Outra doenęa que deve ser investigada como causa de linfadenopatia e 
esplenomegalia no Brasil e a paracoccidioidomicose, causada pelo fungo 
Paracoccidioides brasiliensis. Esta micose profunda causa tanto ąuadros agudos ąuanto 
crónicos. Na forma aguda, mais observada em jovens e crianęas, existe a disseminaęao 
da doenęa por todo o sistema reticuloendotelial, sendo observados linfadenopatia e 
hepatosplenomegalia, alem de sintomas constitucionais. Nas formas crónicas, existe o 
acometimento principalmente pulmonar, com ąuadros de pneumopatia progressiva. 
Porem, e comum a presenęa de linfadenopatia mediastinal nesses pacientes. 
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Disturbios da funęao fagoritica 


Michael Glogauer 


Os neutrófilos e os monócitos/macrófagos sao os mais importantes fagócitos do 
sistema imunológico inato. Seu principal papel imunológico inato e o reconhecimento e a 
eliminaęao de micro-organismos que ultrapassaram as barreiras fisicas primarias, como o 
epitelio e as secreęóes organicas que protegem as superficies externas e de revestimento 
do corpo. Os fagócitos identificam invasores estranhos por meio de uma serie de 
receptores de padróes de reconhecimento, a maioria pertencente a familia dos receptores 
Toll-like (Caps. 44 e 47). Enquanto os macrófagos atuam como sentinelas a procura de 
micro-organismos nos tecidos sadios e fazem a ponte entre os sistemas imunológicos 
inato e adaptativo, os neutrófilos aparecem apenas em locais infectados ou lesados após 
terem sido recrutados por mediadores inflamatórios secretados por macrófagos ativados 
ou celulas endoteliais ou por sinais quimicos liberados pelos próprios micro-organismos 
invasores (Tabela 172-1). Após o acumulo destas importantes celulas imunológicas nos 
locais de infecęao, os micróbios sao eliminados pelo processo de fagocitose, que e 
definido pela deglutięao, pela internalizaęao e pela degradaęao do materiał extracelular. 


Tabela 172-1 

Funęóes imunológicas primarias dos monócitos-macrófagos e dos 
neutrófilos 

FUNęÓES DOS FAGÓCITOS MONONUCLEARES 

Eliminaęao de patógenos invasores 

Eliminaęao de residuos celulares de locais com tecidos danificados e da 
corrente sanguinea 

Cicatrizaęao de feridas - remodelamento do tecido normal 

Amplificaęao da resposta imunológica inata: liberaęao de reguladores 

imunológicos 

Ponte para o sistema imunológico adaptativo: apresentaęao de antigenos 

para os linfócitos 

NEUTRÓFILOS 

Eliminaęao dos patógenos invasores 








Neutrófilos 

Os neutrófilos se desenvolvem na medula óssea de precursores mieloides, migram para a 
circulaęao e, ąuando necessarios, se dirigem aos tecidos infectados ou lesados (Fig. 172- 
1). Suas migraęóes sao essencialmente unidirecionais, ja que urna vez que deixam urn 
compartimento, nao mais retornam. Após sua liberaęao do compartimento medular, um 
neutrófilo maduro apresenta uma meia-vida de cerca de 10 horas no sangue, podendo 
sobreviver por mais 48 horas no tecido infectado ou danificado. 
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FIGURA172-1 Ciclo de vida dos neutrófilos. 

Os tres maiores compartimentos neutrofilicos e as varias etapas envolvidas no recrutamento dos 
neutrófilos para os locais de infecęao sao mostrados. ICAM = molecula de adesao intercelular; 
PECAM = molecula de adesao celular endotelial-plaquetaria; VCAM = molecula de adesao celular 
vascular. 


O Compartimento da Medula Óssea: O Local da 
Granulopoiese 

Os neutrófilos sao os leucócitos mais abundantes, correspondendo a mais de 70% dos 
leucócitos circulantes. Os numeros de neutrófilos podem aumentar rapidamente ate 5 a 
10 vezes durante os periodos de infecęao aguda. Uma vez que estas celulas apresentam 
uma meia-vida bastante curta no sangue, o compartimento medular fornece um 
constante suprimento de neutrófilos maduros e e capaz de aumentar a produęao destas 
celulas rapidamente durante as infecęóes. Os neutrófilos se originam na medula óssea de 
uma populaęao comum de celulas-tronco hematopoeticas, atraves de um processo de 10 a 
14 dias de proliferaęao, diferenciaęao e maturaęao (Capitulo 159). 


Etapas da Granulopoiese 

Os estagios da granulopoiese neutrofilica (Fig. 172-2) sao divididos e identificados pelas 



transięóes mais importantes de uma celula-tronco pluripotente a neutrófilo maduro. O 
miel obi asto e o primeiro progenitor celular comprometido com a granulopoiese que pode 
ser reconhecido. Esta celula proliferante caracteriza-se por possuir grandę nucleo e 
citoplasma agranular. O promielócito vem a seguir e mostra o desenvolvimento inicial dos 
granulos primarios. Os mielócitos ocupam o terceiro estagio da maturaęao neutrofilica e 
sao caracterizados pelo desenvolvimento dos primeiros granulos especificos ou 
"secundarios" (peroxidase-negativos). Os metamielódtos, que se seguem aos mielócitos, 
nao mais se dividem por mitose e sao imediatamente identificados por seus agora 
numerosos granulos citoplasmaticos. A maturaęao funcional dos metamielódtos leva ao 
desenvolvimento de bastonetes, que costumam ser um pouco maiores que os neutrófilos 
maduros e apresentam 15 pm de diametro, nucleos em forma de "ferradura" e um 
suprimento entre moderado e abundante de granulos especificos. Os bastonetes podem 
ser encontrados na circulaęao em periodos de infecęao aguda. O neutrófilo maduro finał, 
que e liberado na circulaęao, apresenta um diametro de aproximadamente 10 pm e um 
nucleo caracteristico, segmentado e multilobulado, que ocupa cerca de 20% do volume 
celular; o restante do citoplasma e ocupado pelos granulos. 


Porcentagem de granulócitos totais na medula 
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FIGURA172-2 Estagios celulares da granulopoiese na medula óssea. 

Os defeitos na granulopoiese sao manifestados clinicamente como niveis de circulaęao 
baixa de neutrófilos (neutropenia; Capitulo 170). A verificaęao do estagio no qual a 
ocorrencia da interrupęao do desenvolvimento dos neutrófilos pode ser determinada por 
uma biópsia da medula para acessar a celularidade e as caracteristicas dos precursores 
neutrófilos presentes no espaęo medular. 

Regulaęao da Granulopoiese 

A granulopoiese e determinada pelos fatores de crescimento hematopoeticos 
(Capitulo 159). Estes fatores, que sao sintetizados por varias celulas, incluindo os 
fibroblastos e as celulas endoteliais, sao conhecidos por atuar de forma conjunta a outras 
moleculas reguladoras, como as citocinas, na regulaęao da hematopoese. Fatores de 
crescimento hematopoetico como a interleudna 3 (IL-3), o futor estimulador de coldnias de 
granulódtos e macrófagos (GM-CSF) e o fator estimulador de coldnias de granulódtos (G-CSF) 
ligam-se as suas celulas-alvo atraves de receptores especificos e sao criticos para a rapida 
resposta do sistema hematopoetico as infecęóes ou inflamaęóes aumentando 







drasticamente a produęao de leucócitos. 

O G-CSF e uma potente citocina que influencia a proliferaęao, a sobrevida, a maturaęao 
e a ativaęao funcional das celulas da linhagem granulocitica neutrofilica. Em individuos 
normais, os niveis circulantes de G-CSF sao muito baixos (<100 pg/mL). Porem, em 
condięóes de estresse, suas concentraęóes podem-se elevar 20 vezes, o que resulta em um 
rapido aumento dos numeros de neutrófilos circulantes. Alguns estudos mostraram que 
o G-CSF reguła esta maior granulopoiese aumentando o pool mitótico nos estagios de 
promielócito e mielócito diminuindo o tempo de transito dos neutrófilos na medula 
óssea. 

Granulos Neutrofilicos 

Um dos principais mecanismos usados pelos neutrófilos na eliminaęao de bacterias e um 
arsenał surpreendente de proteinas antimicrobianas contidas nos granulos 
citoplasmaticos (Tabela 172-2). Estas proteinas antimicrobianas sao contidas de forma 
segura dentro de seus granulos respectivos e sao liberadas apenas quando estes se 
fundem aos fagossomas ou diretamente a membrana plasmatica. A granulogenese se 
inicia no desenvolvimento neutrofilico entre os estagios de mieloblasto e promielócito e 
se estende durante os processos de diferenciaęao e maturaęao das celulas. Os granulos 
azurofilicos, que correspondem a 30% dos granulos de um neutrófilo maduro, sao os 
primeiros a aparecer, no estagio de promielócito; eles contem enzimas hidroliticas, 
peptideos microbicidas e mieloperoxidase. Os granulos secundarios, ou especificos, 
aparecem mais tarde, a partir do estagio de metamielócito; eles sao duas vezes mais 
abundantes no citoplasma que os granulos azurofilicos e contem proteinas como a 
colagenase e a lactoferrina. Os granulos terddrios, que contem gelatinase, tambem 
aparecem no estagio de metamielócito. Uma quarta categoria de granulos, as oesiculas 
secretórias, surgem nos estagios finais da maturaęao neutrofilica, imediatamente antes da 
liberaęao das celulas na circulaęao. Todos estes tipos de granulos contem receptores para 
proteinas de membranas, como CR1, CR3, CD45, CDllc e fMLP (N-formil-metionil-leucil- 
fenilalanina), que sao rapidamente transportados para a membrana plasmatica durante a 
ativaęao para aumentar o potencial microbicida dos neutrófilos. 


Tabela 172-2 

Componentes de membrana e de matriz dos granulos neutrofilicos 


COMPONENTE 


GRANULOS 

AZUROFILICOS 

(PRIMARIOS; 

PEROXIDASE- 

POSITIYOS) 


GRANULOS ESPECIFICOS 
(SECUNDARIOS; 
PEROXIDASE- 
NEGATIYOS) 


GRANULOS DE 
GELATINASE 
(TERClARIOS; 
PEROXIDASE- 
NEGATIYOS) 


VESICULAS 

SECRETORAS 


Proteinas 

antimicrobianas 

Defensinas 

Lisozima 

Lisozima 


Lisozima 

Lactoferrina 



Elastase 




Mieloperoxidase 




Catepsina G 




Proteinas e 

receptores da 
membrana 

CD63 

CDI lb 

CDllb 

CDllb 

CD68 

fMLP-R 

fMLP-R 

fMLP-R 

Fosfatase alcalina 

Citocromo b 558 

Citocromo b 558 

Citocromo b 55S 


CR3 

CR3 

CR1 



CD45 

CDI 4 




CDI 6 

Proteinas da matriz 

p-Glucuronidase 

Colagenase 

Gelatinase 

Albumina 


Gelatinase 




Laminina 




Modificado de Edwards SW. Biochemistry and Physiology ofthe Neutrophil. Cambridge, UK: Cambridge University Press; 
2005:55. 


Varias condięóes clinicas sao resultantes de defeitos especificos no desenvolvimento e 
na formaęao dos granulos dos neutrófilos. A avaliaęao inicial dos defeitos granulares 
pode ser feita pela observaęao microscópica de um esfregaęo de sangue periferico 
(Capitulo 160). Um exemplo de diagnóstico clinico óbvio feito do esfregaęo e a deficiencia 
especifica de granulos, caracterizada pela presenęa de nucleo bilobulado em mais de 80% 
dos neutrófilos e uma diminuięao significativa da granulosidade citoplasmatica. 
Granulos citoplasmaticos anormalmente grandes sao vistos em individuos acometidos 
pela sindrome de Chediak-Higashi. 


O Compartimento Vascular 

Os neutrófilos maduros sao liberados do compartimento medular pós- -mitótico para a 
circulaęao, na qual apresentam meia-vida media de 8 a 12 horas e podem tanto circular 
pelo centro do vaso sanguineo ąuanto se ligar ao revestimento endotelial, em um 
processo chamado marginaęao. Os neutrófilos marginais as paredes dos vasos sao capazes 
de se desprender e entrar novamente na circulaęao ąuando necessario. Os 
corticosteroides e a epinefrina, por exemplo, induzem um rapido aumento nos numeros 























de neutrófilos circulantes por libera-los do pool marginal. Os neutrófilos circulam ate 
serem recrutados para um local de infecęao. A fasę inicial do recrutamento envolve 
mudanęas nos receptores da superficie das celulas endoteliais que revestem o leito 
capilar próximo aos locais de infecęao ou dano tecidual. Estas criticas mudanęas nas 
celulas endoteliais sao mediadas por reguladores imunológicos liberados pelos 
macrófagos tissulares, que detectam o dano tecidual ou a invasao bacteriana em seu 
inicio. A migraęao dos neutrófilos circulantes da vasculatura para os locais de infecęao ou 
dano tecidual e feita em tres etapas (Fig. 172-1): captura e marginaęao, adesao firmę para 
a parede endotelial e diapedese. 

Marginaęao e Captura 

O pool marginal de neutrófilos e formado pelas celulas transitoriamente retidas nas 
paredes dos capilares pulmonares e das venulas pós-capilares. Nos 20 pm de diametro de 
urna venula pós-capilar, os eritrócitos, menores e mais rapidos, deslocam os neutrófilos, 
maiores e mais lentos, que se dirigem as margens dos vasos, nos quais urna interaęao 
molecular de baixa afinidade ocorre entre as moleculas adesivas de superficie presentes 
nos neutrófilos e nas celulas endoteliais. Esta interaęao leva ao rolamento e a captura dos 
neutrófilos pelas paredes dos vasos, um evento que exige receptores neutrofilicos 
especificos chamados leucódtos-selectinas (L-selectinas) e seus ligantes endoteliais 
correspondentes, os sLe. A L- selectina e constitutivamente expressa pelos neutrófilos; 
sua expressao e maior em celulas circulantes jovens e declina com o envelhecimento das 
celulas, provavelmente devido aos eventos de marginaęao previos que depletam o 
receptor. O ligante endotelial da L-selectina, o sLe, e um carboidrato sialilado ligado a 
urna molecula semelhante a mucina, que pode ser regulado pelo lipopolissacarideo 
bacteriano ou outros mediadores da inflamaęao. As interaęóes entre a selectina e seu 
ligante sao reversiveis e servem para promover e manter o acumulo de neutrófilos 
circulantes no endotelio inflamado. 

Aderencia a Parede Endotelial 

As interaęóes transitórias e de baixa afinidade mediadas pela selectina devem ser 
substituidas por contatos adesivos e de alta afinidade entre os neutrófilos e as celulas 
endoteliais. Durante um processo inflamatório agudo, os mediadores derivados de 
bacterias, de celulas danificadas do hospedeiro, da ativaęao do sistema complemento ou 
de outras celulas imunes sao liberados do local da infecęao e difundidos pelo leito 
capilar, no qual induzem urna resposta vascular imediata e transiente que leva ao 
extravasamento vascular, que por sua vez encoraja a marginaęao neutrofilica. As celulas 
endoteliais adjacentes ao local de inflamaęao, assim como os neutrófilos que estao a elas 
aderidos, expressam receptores de integrinas que levam a ligaęóes de alta afinidade entre 
os neutrófilos e as celulas endoteliais. Estas conexóes de alta afinidade ocorrem entre 
as integrinas |32 dos neutrófilos e seus ligantes nas celulas endoteliais, as moleculas de 
adesao intercelular (ICAMs). As integrinas, que sao urna familia de glicoproteinas 
heterodimericas transmembranicas formadas por subunidades a e (3, sao essenciais para 


a adesao celular. As integrinas (32 dos neutrófilos sao compostas por tres diferentes 
subunidades a (CDI la, CDI lb e CD lic) que se ligam a uma |3-subunidade comum 
(CD18). As caudas citoplasmaticas destes receptores transmembranicos possuem locais 
de fosforilaęao para a ligaęao das proteinas constituintes da transduęao do sinal e do 
citoesąueleto. As integrinas dos neutrófilos que medeiam esta etapa da adesao sao o 
anńgeno macrofdgico 1 (Mac-1; CDllb/Cdl8) e o anńgeno associado a funędo linfodtdria 1 
(LFA-1; CDlla/CD18). Os receptores sao estocados nos compartimentos granulares dos 
neutrófilos para facilitar sua rapida transferencia para a membrana plasmatica durante a 
estimulaęao celular. As integrinas se ligam ao ICAM-1 ou ICAM-2 endotelial e a molecula 
de adesao celular oascular 1 (VCAM-1), que tern sua expressao aumentada nas membranas 
das celulas endoteliais quando estas sao expostas as citocinas inflamatórias. Os 
receptores de L-selectina nos neutrófilos concentram-se nas projeęóes em microvilos da 
membrana celular, enquanto as integrinas sao restritas ao corpo da celula. Assim, logo 
após o contato inicial durante as interaęóes de rolamento, as projeęóes se retraem, 
permitindo que as integrinas interajam com seus ligantes. 

Diapedese 

A firmę aderencia conseguida atraves da interaęao da L-selectina com os receptores de 
integrinas facilitam a migraęao transendotelial, ou diapedese, que marca o "ponto sem 
retorno" do processo de recrutamento de neutrófilos para o local da lesao. 
Diferentemente do rolamento e da adesao firmę, que requerem interaęóes heterofilicas 
entre uma classe de moleculas nos neutrófilos e outra classe de moleculas nas celulas 
endoteliais, a diapedese envolve interaęóes homofilicas entre a mesma classe de 
moleculas em ambas as populaęóes celulares - a molecula de adesao celular endotelial- 
plaquetdria 1 (PECAM-1 ou CD31). A PECAM-1 e expressa uniformemente na superficie 
dos neutrófilos e de forma concentrada nas junęóes das celulas endoteliais. Uma vez 
ligados firmemente a superficie da celula endotelial, os neutrófilos migram entre as 
junęóes da celula endotelial tricelular mais próximas por meio de interaęóes com os 
receptores PECAM-1. O neutrófilo agora entrou no compartimento tecidual, onde e 
preparado para o seu papel finał critico na eliminaęao dos micro-organismos e debris 
celular. 

Avaliaęao Laboratorial da Marginaęao e da Adesao Firmę 

Um defeito na marginaęao ou na adesao neutrofilica ao revestimento endotelial do 
compartimento vascular resulta em neutrofilia (aumento dos numeros de neutrófilos 
circulantes). Esta condięao e geralmente associada a deficiencia de adesao leucocitaria 
(LAD), que e o resultado da ausencia da expressao de receptores CD11/CD18 na 
superficie dos neutrófilos do sangue periferico. Se ha suspeita de LAD, a expressao 
destes receptores nas superficies celulares pode ser mensurada por citometria de fluxo 
utilizando anticorpos especificos antirreceptores CDII, CD18 e CD15. 


O Compartimento Tecidual 


Quimiotaxia 

A quimiotaxia corresponde ao movimento de celulas em direęao a um gradiente de 
concentraęao ąuimica de uma molecula quimiotatica. As substancias ąuimiotaticas sao 
proteinas ou peptideos soluveis, incluindo produtos bacterianos, fatores do 
complemento e ąuimiocinas produzidas por celulas inflamatórias ou nao inflamatórias, 
que sao liberadas dos tecidos danificados ou infectados. Uma diferenęa de concentraęao 
de 1% entre as extremidades dos neutrófilos e suficiente para ativar a quimiotaxia destas 
celulas. Uma vez que o quimiotatico se liga a seu receptor correspondente na membrana 
neutrofilica, uma serie de vias sinalizadoras citoplasmaticas levam a ativaęao do 
citoesqueleto neutrofilico. Esta ativaęao gera um estado polarizado nos neutrófilos, que e 
caracterizado por lamelas condutoras ou pseudópodes ricos em actina que direcionam a 
motilidade celular. 

O movimento celular direcionado, a base intrinseca da quimiotaxia, pode ser dividido 
em processos menores, incluindo a extensao da membrana celular, a adesao a matriz 
extracelular e a contraęao do corpo celular de uma maneira organizada e reversivel. A 
protrusao dependente de actina da extremidade condutora, que e uma estrutura folhada 
rica em filamentos de actina, e importante para a motilidade neutrofilica normal. Os 
filamentos de actina dentro destas regióes lamelares sao reunidos em estruturas 
altamente organizadas que empurram a membrana para a frente. Estas estruturas sao 
formadas por diferentes agrupamentos de proteinas que se ligam a actina sob a 
regulaęao de cascatas especificas de transduęao de sinais que conectam os receptores 
quimiotaticos ao movimento celular. Defeitos nos agrupamentos de actina tambem 
resultam em defeitos na quimiotaxia e em infecęóes recorrentes. 

Biologia dos Agrupamentos de Actina 

Os filamentos de actina sao estruturas polares, com cada extremidade diferindo quanto a 
sua constante de ligaęao e equilibrio com os monómeros de actina (Fig. 172-3). Os 
filamentos crescem na extremidade de alta afinidade ou filamentosa, enquanto a 
despolimerizaęao ocorre na extremidade pontiaguda ou de baixa afinidade. Esta 
diferenęa, gerada pela capacidade de ligaęao e hidrólise da adenosina trifosfato da actina, 
fornece uma polaridade fisica que as proteinas reguladoras usam para direcionar os 
filamentos dinamicos com grandę precisao temporal e espacial. Tres classes de proteinas 
regulam a disponibilidade dos filamentos finais de actina de alta afinidade: as proteinas 
de nucleaęao do filamento (p. ex., nucleaęao ARP2/3 de novo), de revestimento do 
filamento (p. ex., gelsolina) e de divisao do filamento (p. ex., cofilina). Os fatores de 
nucleaęao da actina se ligam aos monómeros desta proteina por outro lado desfavoraveis 
ao agrupamento e geram um novo filamento com uma extremidade de alta afinidade 
livre disponivel ao agrupamento. As proteinas de revestimento do filamento ligam-se a 
esta extremidade de alta afinidade e regulam a adięao de monómeros pela sua presenęa 
ou ausencia nesta poręao. As proteinas de ligaęao da actina sao reguladas por varios 
segundos mensageiros, incluindo o calcio. Sob estimulo, as alteraęóes localizadas na 
concentraęao de Ca 2+ intracelular levam ao rapido inicio dos agrupamentos e 
desagrupamentos de actina. As mudanęas no comprimento dos filamentos de actina e na 


extensao das ligaęóes cruzadas entre os filamentos podem ser responsaveis pela extensao 
direcional das lamelas ricas em actina e pela contraęao do urópodo caudal na outra 
extremidade da celula. O movimento dos neutrófilos e, portanto, o resultado das 
protrusóes lamelares advindas do crescimento dos filamentos de actina. As lamelas ricas 
em actina continuarao a ser mantidas enąuanto os neutrófilos detectarem o gradiente 
ąuimiotatico. 



Regulaęao do Agrupamento de Actina: 
Regulaęao da Extremidade Filamentosa 
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FIG U RA 172-3 Regulaęao do agrupamento de actina atraves da geraęao de extremidades 
filamentosas livres pelas proteinas ligantes de actina. 

Ą Os componentes abaixo se unem para formar um complexo de nucleaęao (acima). B, O PIP 2 se 
liga a proteina de revestimento, levando a sua remoęao da extremidade alta afinidade e permitindo a 
adięao e o crescimento do filamento. C, 

Uma fosfatase remove o (p) da cofilina, permitindo que ela quebre o filamento de actina e deixando 
urna extremidade de alta afinidade livre. PIP 2 = fosfatidilinositol 4,5-bifosfato; WASP = proteina da 


sindrome de Wiskott-Aldrich. 


Avaliaęao Laboratorial da Quimiotaxia 

Um defeito na quimiotaxia dos neutrófilos pode ser mensurado em laboratório com uma 
camara de Boyden, que usa uma membrana porosa para separar os neutrófilos 



purificados de um ąuimiotatico. Um gradiente ąuimico se desenvolve pela membrana 
porosa e ativa os neutrófilos, que atravessam a membrana ate o compartimento que 
contem o quimiotatico. Os defeitos na quimiotaxia podem ser determinados pela 
ausencia de transmigraęao neutrofilica pela membrana quando comparada com 
neutrófilos controles de um doador saudavel. 

Fagocitose 

A fagocitose e um processo no qual os neutrófilos deglutem e internalizam patógenos em 
compartimentos membranicos chamados fagossomas. Alvos bacterianos sao "destacados" 
ou opsonizados por anticorpos (imunoglobulina G) ou produtos da via classica do 
sistema complemento que recobrem o alvo e medeiam a adesao fagocitaria. A fagocitose 
neutrofilica envolve duas classes separadas de receptores: os receptores Fcy (CD32 e 
CD16) para alvos recobertos por anticorpos e os receptores de complemento (CR1 e CR3) 
para alvos recobertos por complemento. O CD32 e o CR3 sao receptores funcionais 
diretamente envolvidos na fagocitose neutrofilica, enquanto o CD16 e o CR1 sao 
correceptores que auxiliam outros receptores para que haja a ligaęao completa e a 
internalizaęao. A ativaęao dos receptores Fcy leva a fosforilaęao de sua sepuencia de 
ativaęao de imunorreceptores baseados em tirosina (ITAM) atraves da ativaęao da familia das 
quinases Src ; isto causa a transduęao de sinais que induzem a extensao dos pseudópodes, 
incluindo a sinalizaęao para a diminuta familia Rho de pequenas guanosinas trifosfatases 
(GTPases). Estas GTPases sao responsaveis pelo agrupamento dos filamentos de actina, 
levando ao remodelamento da membrana plasmatica e a formaęao de pseudópodes ricos 
em actina, que sao essenciais para a ingestao de particulas e a formaęao dos fagossomas. 

Avaliaęao Laboratorial da Fagocitose 

Os neutrófilos podem ser incubados com bacterias marcadas com moleculas 
fluorescentes após a opsonizaęao com o soro do paciente ou um soro controle. A 
fagocitose e aferida por citometria de fluxo, que mede o aumento da fluorescencia 
neutrofilica após a ingestao das bacterias fluorescentes. 

Morte Bacteriana 

Os fagócitos usam dois mecanismos potentes para matar bacterias em seus fagossomas 
membranosos. O primeiro envolve a fusao dos ja descritos granulos ao fagossoma para a 
liberaęao de enzimas microbicidas e liticas no compartimento de membrana que contem 
o micro-organismo ingerido. O segundo mecanismo usa um complexo enzimatico 
multiproteico que gera oxidantes microbicidas atraves da reduęao parciał do oxigenio. O 
complexo enzimatico multiproteico conhecido como nicotinamida adenina dinucleotideo 
fosfato reduzido (NADPH) oxidase gera oxidantes por meio do consumo de oxigenio, dai 
o termo explosdo (burst) respiratória. 

O sistema enzimatico NADPH e formado por quatro subunidades polipeptidicas 
essenciais que sao indicadas pelos seus pesos moleculares (kD) e pelo superscrito phox, 
correspondente a oxidase fagocitaria. Na membrana citoplasmatica, as subunidades 


p22 phox e gp91 phox ligam-se aos componentes carreadores de eletrons da oxidase (NADPH, 
uma flavina adenina dinucleotideo e dois hemes nao identicos) e formam o citocromo b 558 
redox, que ocupa o centro do complexo da oxidase. A ativaęao celular pelos mediadores 
inflamatórios leva a adięao de dois componentes citosólicos, p47 phox e p67 phox , ao 
complexo, juntamente com a peąuena GTPase Rac. 

A cadeia de transporte de eletrons ligada a membrana NADPH oxidase catalisa a 
reduęao do oxigenio molecular em superóxido (0 2 ~). O superóxido gerado neste processo, 
por sua vez, e cataliticamente convertido em peróxido de hidrogenio e serve como 
cosub strato para a mieloperoxidase na oxidaęao de haletos e produęao do acido 
hipocloroso (HOC1), um potente agente antimicrobiano. Estes oxidantes sao capazes de 
matar as bacterias dentro dos fagossomas por oxidar seus constituintes celulares. 

Avaliaęao Laboratorial da Explosao Respiratória e da Morte Bacteriana 

A citometria de fluxo, um metodo rapido e eficaz de avaliar quantitativamente a explosao 
respiratória, mensura a fluorescencia gerada por sondas citoplasmaticas fluorescentes 
como a di-hidrorrodamina, que e convertida em rodamina pelo H 2 0 2 . O teste do 
tetrazólio nitroazul (NBT) e ainda usado na rapida avaliaęao da explosao respiratória 
quando a citometria de fluxo nao esta disponivel. 

Os testes de morte bacteriana usando os neutrófilos de um paciente, soro do próprio 
individuo ou um soro controle e bacterias, como o Staphylococcus aureus ou a Escherichia 
coli, sao metodos definitivos de determinar se as celulas de um determinado paciente 
possuem um defeito no mecanismo de morte intracelular. Os neutrófilos de um 
individuo controle sadio fagocitam e matam cerca de 95% das bacterias em 2 horas. Em 
ensaios nos quais um defeito neste mecanismo esta presente, os neutrófilos matam 
menos de 10% das bacterias no mesmo periodo. E necessario confirmar se nao ha 
nenhum defeito fagodtico antes de se realizar o teste de morte bacteriana, para se 
garantir que qualquer defeito nao se deva a falhas na internalizaęao. 

Armadilhas Extracelulares Neutrofilicas 

Recentemente, foi mostrado que os neutrófilos usam um processo extracelular recem- 
identificado para conter e eliminar bacterias. As armadilhas extracelulares neutrofilicas 
(NETs) sao foram das pela liberaęao de cromatina e proteinas antimicrobianas do 
citoplasma neutrofilico e dos granulos. A cromatina forma uma malha trabecular em 
forma de rede que prende as bacterias e as traz para mais próximo dos elementos 
antimicrobianos para serem aderidas na cromatina. A ativaęao da formaęao NET exige 
ativaęao simultanea por, pelo menos, dois receptores diferentes e as especies que 
reativam o oxigenio sao essenciais para o processo. IL-8 mostrou ser um potente ativador 
da formaęao NET. Aimportancia das NETs foi destacada pelo trabalho mostrando que as 
cepas que expressam de DNase de GAS e do Streptococcus pneumoniae sao mais virulentas 
que suas equivalente que nao expressam DNase por causa da habilidade em escapar das 
NETs. A importancia dessa funęao antibacteriana de neutrófilos ficara mais clara nos 
próximos anos. 


Manifestaęóes Cllnicas dos Defeitos Fagociticos 

Alem da febre e das infecęóes recorrentes, os achados mais comuns em pacientes com 
defeitos fagociticos sao as infecęóes orais resultantes da inflamaęao gengival, a perda 
óssea peridontal, a presenęa de dentes móveis ou soltos e a perda dentaria prematura 
(Tabela 172-3). O exame da cavidade orał deve ser realizado na avaliaęao inicial, seguido 
por um exame dentario completo, dependendo dos achados. O histórico e os exames 
laboratoriais podem diferenciar as varias causas clinicas de disturbios na fagocitose 
(Tabela 172-4). 


Tabela 172-3 

Sintomas sugestivos de um disturbio fagocitico 


Infecęóes recorrentes quenao curam com a terapia convencional 

Infecęóes recorrentes de gravidade incomum 

Infecęóes recorrentes nos pulmóes, no figado ou nos ossos 

Identificaęao de bacterias ou fungos normalmente nao patogenicos sem culturas de materiał obtido de locais infectados 
Ulceras aftosas 

Doenęas periodontais graves, incluindo gengivite 
Linfadenopatia ou hepatoesplenomegalia 
Infecęóes cutaneas recorrentes graves por Staphylococcus aureus 
Infecęóes micobacterianas recorrentes 


Tabela 172-4 

Disturbios da funęao fagocitica 


DOENęA 

ETIOLOGIA 

FUNęAO COMPROMETIDA 

CONSEQUENCIA 

CLINICA 

ANORMALIDADES DE DESGRANULAęAO 

Sindrome de Chediak- 
Higashi 

Autossómica recessiva; disturbio da 
coalescencia dos granulos 
lisossómicos. Gene responsavel 
encontrado em lq42-45. Aproteina 
codificada (LYST) possui 
caracteristicas estruturais 
homólogas da proteina vacuolar 

Diminuięao da quimiotaxia, da 
desgranulaęao e da atividade 
bactericida de neutrófilos; 
defeito no pool de 
armazenamento plaquetario; 
funęao comprometida de NK; 
falha na dispersao de 
melanossomas 

Neutropenia, infecęóes 
piogenicas 
recorrentes, 

propensao ao 

desenvolvimento de 
hepatoesplenomegalia 
intensa na fasę 
acelerada, albinismo 
parciał 

Deficiencias de granulos 
especificos 

Autossómica recessiva; regulaęao 
anormal de varios genes de 
granulos mieloides por um fator de 
transcrięao 

Quimiotaxia e atividade 

bactericida comprometidas; 
nucleos bilobulados em 
neutrófilos; reduęao dos 
conteudos neutrofilicos de 
defensinas, gelatinase, 
colagenase, proteina ligante de 
vitamina B 12 e lactoferrina 

Infecęóes recorrentes, 
principalmente 
sinopulmonares e 

cutaneas 

ANORMALIDADES DE ADESAO 

























Deficiencia da adesao 
leucocitaria tipo 1 

Autossómica recessiva; ausencia das 
glicoproteinas adesivas de 
superficie CD11/CD18 (integrinas 
|32) nas membranas dos leucócitos, 
mais comumente como resultado da 
falha de expressao do mRNA do 

CDI 8 

Diminuięao da ligaęao de C3bi aos 
neutrófilos e adesao 
comprometida de ICAM-1 e 
ICAM-2 

Neutrofilia, infecęao 
bacteriana recorrente 

associada a falta de 
formaęao de pus 

Deficiencia da adesao 
leucocitaria tipo 2 

Autossómica recessiva; ausencia de 
sialil-Lewis x nos neutrófilos 

Diminuięao da adesao ao endotelio 
ativado que expressa ELAM 

Neutrofilia, infecęao 
bacteriana recorrente 

associada a falta de 
formaęao de pus 

Deficiencia da adesao 
leucocitaria tipo 3 

Autossómica recessiva; defeitos na 
ativaęao das integrinas |31, |32 e |33 

Disfunęao grave na adesao 
leucocitaria; agregaęao 
anormal de plaquetas 

Neutrofilia, infecęao 
bacteriana recorrente 
com pus, tendencia ao 
sangramento grave 

Disfunęao da actina 
neutrofilica 

Polimerizaęao alterada da actina 
citoplasmatica neutrofilica, talvez 
originaria da presenęa de um 
inibidor da formaęao de F-actina 

Deficiencia da adesao neutrofilica, 
da quimiotaxia e da eliminaęao 
bacteriana 

Neutrofilia, infecęao 
bacteriana recorrente 

sem pus 

DISTURBIOS DA QUIMIOTAXIA CELULAR 

Quimiotaxia Hiperativa 

Febre familiar do 

mediterraneo (FFM) 

O gene autossómico recessivo 
responsavel pela FFM esta 
localizado no cromossomo 16 e 
codifica urna proteina chamada 
"pirina", que pode modificar a 
ativaęao dos neutrófilos 

Acumulo excessivo de neutrófilo 

sem locais inflamados 

Febre recorrente, 

peritonite, pleurite, 
artrite, amiloidose 

Quimiotaxia Deprimida 

Defeitos intrinsecos dos 
neutrófilos, por 
exem plo, deficiencia de 
adesao leucocitaria, 
sindrome de Chediak- 
FFigashi, deficiencia de 
granulos especificos, 
disfunęao da actina 
neutrofilica, neutrófilos 
neonatais 

Nos neutrófilos neonatais, ha 
diminuięao da habilidade de 
expressao das integrinas |32 e 
deficiencia qualitativa da funęao 
na integrina |32 

Diminuięao da quimiotaxia 

Propensao ao 

desenvolvimento 
de infecęóes 
piogenicas 

Inibięao direta da 
mobilidade dos 
neutrófilos, por 
exemplo, mediada por 
drogas 

Etanol, glicocorticoides, AMP cielico 

Deficiencias da locomoęao, 
ingestao e aderencia 

Causas possiveis de 
infecęóes frequentes; 
neutrófilos vistos 
após a administraęao 
de epinefrina 
resultam da liberaęao 
de AMP cielico do 

endotelio 

Complexos imunes 

Ligaęao aos receptores Fc nos 

neutrófilos de pacientes com artrite 
reumatoide, lupus eritematoso 
sistemico e outras doenęas 
inflamatórias 

Deficiencia da quimiotaxia 

Infecęóes piogenicas 
recorrentes 

Sindrome da 

Disturbios da sinalizaęao da citocina. 

Deficiencia da quimiotaxia e da 

Infecęóes sinopulmonares 











































hiperimunoglobulina E 

mais comumente em funęao das 
mutaęóes autossómicas dominantes 
no gene STAT3 

opsonizaęao do Staphylococcus 

aureus 

e cutaneas recorrentes 

DEFEITOS DA ATIYIDADE MICROBICIDA 

Doenęa granulomatosa 
crónica (DGC) 

Autossómica recessiva e ligada ao X; 
falha na expressao de gp91 phox 
funcional (na membrana do 
fagócito) e de p22 phox (autossómica 
recessiva). Outras formas recessivas 
de DGC se originam da falha de 
expressao das proteinas p47 phox ou 
p67 phox 

Falha na ativaęao da explosao 
respiratória neutrofilica que 
leva a deficiencias na morte 

dos micróbios catalase- 
positivos 

Infecęóes piogenicas 
recorrentes por 
micróbios catalase- 
positivos 

Deficiencia de G6PD 

Menos de 5% da atividade normal de 

G6PD 

Falha na ativaęao da oxidase 
dependente de NADPH 

Infecęóes por micróbios 
catalase-positivos 

Deficiencia de 

mieloperoxidase 

Autossómica recessiva; falha no 
processamento do precursor 
proteico modificado advindo de 
urna mutaęao em sentido contrario 

Aatividade antimicrobiana 
dependente de H 2 0 2 nao e 
potencializada pela 
mieloperoxidase 

Nenhuma 

Deficiencias de glutationa 
redutase e glutationa 
sintase 

Falha ao desintoxicar o H 2 O z 

Formaęao excessiva de H,0 2 

Problemas minimos com 
infecęóes recorrentes 

FUNęAO MACRÓFAGA COMPROMETIDA 

Defeitos no eixo interferon- 
y-IL-12 

Cadeia ligante do receptor de 

interferon-y, cadeia sinalizadora do 
receptor de interferon-y, cadeia pl 
do receptor da IL-12, deficiencia de 
IL-12 p40; as anomalias no receptor 
de interferon-y podem ser 
autossómicas dominantes ou 
recessivas; as anomalias de IL-12 ou 
de seu receptor sao autossómicas 
recessivas 

Deficiencia na morte de micro- 
organismos. Infecęao fatal por 
BCG secundaria a inabilidade 
de produęao de IL-12 por 
celulas dendriticas e 
macrófagos ou a atividade 
bactericida deprimida de 
macrófagos que nao 
apresentam receptor de 
interferon com funęao normal 

Infecęao por 

micobacterias 
atipicas Salmonella e 
Usteria 


AMP = adenosina monofosfato; BCG = bacilo de Calmette-Guerian; ELAM = molecula de adesao leucocitaria endotelial; 
G6PD = glicose-6-fosfato-desidrogenase; ICAM = molecula de adesao intracelular; IL-12 = interleucina-12; 

NADPH = nicotinamida adenina dinucleotfdeo fosfatase; NK = natural killer; phox = oxidase fagocitaria. 

Modificado de Boxer LA Quantitative abnormalities of granulocytes. In: Beutler E, Lichtman MA, Coller BS, et al, eds. 
Williams Hematology, 6th ed, Nova York: McGraw-Hill; 2001:836. 

Defeitos na adesao leucocitaria 

Um defeito na adesao neutrofilica ao revestimento endotelial leva a neutrofilia - um 
acumulo de neutrófilos na circulaęao, com pouąLiissimos neutrófilos nos locais de 
infecęao. Os defeitos na adesao neutrofilica podem ser induzidos por drogas ou causados 
por defeitos geneticos. Farmacos, como os corticosteroides e a epinefrina, causam um 
defeito transitório na adesao leucocitaria que resulta em um aumento aparente drastico 
no numero de neutrófilos circulantes devido a liberaęao do pool neutrofilico marginal. A 
principal doenęa genetica que causa a deficiencia da adesao e chamada deficiencia de 
adesao leucocitaria. 





















Deficiencia da Adesao Leucocitaria 

LAD-I 

A LAD-1 e uma doenęa herdada de forma autossómica recessiva na qual os pacientes 
apresentam uma mutaęao no gene que codifica o CD18. O resultado e uma deficiencia de 
receptores de integrinas (32, que sao necessarios para a migraęao de neutrófilos da 
vasculatura para os tecidos, o que dificulta a ligaęao destas celulas ao C3bi e as ICAM-1 e 
ICAM-2 endoteliais. 

Os pacientes apresentam infecęóes bacterianas e fungicas nos tecidos moles, 
cicatrizaęao lenta, ausencia de formaęao de pus e grave destruięao periodontal com 
rapida perda de dentes. Esta doenęa tambem e caracterizada por atraso na queda do coto 
umbilical. Os pacientes geralmente morrem durante a infancia. A citometria de fluxo e 
usada para mensurar a expressao de CD11/CD18 na superficie dos neutrófilos. 

O tratamento e principalmente de suporte com antibióticos profilaticos em pacientes 
que apresentam infecęóes recorrentes. Em casos graves, o transplante de medula óssea e 
o tratamento de escolha. 

LAD-II E LAD-III 

A LAD-II, uma variante da LAD-I, e associada a neutrofilia, ao fenótipo sanguineo 
Bombay (bh), ao nanismo e ao retardo mental. Esta doenęa e decorrente de uma mutaęao 
no gene do transportador de guanosina difosfato- fucose, que leva a expressao deficiente 
de CD15s e de outros ligantes de selectina. Os sintomas sao semelhantes aos da LAD-I e 
o diagnóstico e confirmado pela pesquisa de CD15s por citometria de fluxo. Na LAD-III 
mais recem-descrita, ha um defeito de ativaęao primaria em todas as tres (3 integrinas 1, 2 
e 3, e nas mutaęóes encontradas em Kindlin 3, que liga a cauda citoplasmatica da 
integrina. 

Defeitos na quimiotaxia neutrofilica 

Após a entrada no compartimento tecidual do pool vascular, os fagócitos migram atraves 
de gradientes de concentraęao de diversos quimiotaticos para o local da infecęao. Varios 
defeitos quimiotaticos promovem graves infecęóes recorrentes. 

Smdrome da Hiperimunoglobulina E 

A smdrome da hiperimunoglobulina E, ou smdrome hiper-E, tambem conhecida como 
smdrome de Job, e um grupo de disturbios geneticamente diversos e multissistemicos da 
sinalizaęao da citocina. A forma mais comum da smdrome envolve mutaęóes dominantes 
no gene para o transdutor e ativador do sinal da transcrięao 3 (STAT3). O disturbio 
neutrofilico e caracterizado por abscessos cutaneos recorrentes, penumonia e doenęas 
periodontais. Logo após o nascimento, os pacientes costumam apresentar dermatite 
moderada a grave, erupęóes cutaneas eczematosas, abscessos nao eritematoides, 
pneumatoceles e grave osteoporose que pode levar a fraturas ósseas. Os micro- 


organismos mais comuns encontrados nos locais infectados sao S. aureus, Haemophilus 
influenzae, E. coli e Candida albicans. Os pacientes apresentam altos titulos de IgE e 
eosinofilia. O defeito na quimiotaxia neutrofilica e menos grave do que na sindrome de 
Chediak-Higashi (veja adiante). O tratamento e constituido por antibióticos profilaticos e 
terapia agressiva das infecęóes. Em casos graves, o transplante de medula óssea pode ser 
considerado. 

Febre Familiar do Mediterraneo 

A febre familiar do Mediterraneo (Capitulo 269), tambem conhecida como poliserosite 
recorrente, e urna doenęa inflamatória autossómica recessiva que esta disseminada entre 
as pessoas de ascendencia mediterranea, incluindo arabes, armenios e judeus sefaradis. 
O defeito genetico e urna mutaęao em sentido contrario no gene MEFV, que codifica a 
proteina pirina. Acredita-se que a pirina seja um fator de transcrięao envolvido na 
regulaęao negativa da inflamaęao, possivelmente atraves de um efeito na quimiotaxia de 
neutrófilos e macrófagos. A mutaęao MEFV gera urna resposta hiperinflamatória 
caracterizada por infiltraęao neutrofilica abundante nas cavidades peritoneal, pleural e 
articular. 

Os achados mais comuns incluem ataques febris agudos e autolimitantes, 
acompanhados por pleurite, pneumonia, artrite, pericardite e lesóes cutaneas 
eritematosas. Embora os primeiros ataques possam ser observados em bebes, a doenęa 
clinica comumente ocorre na infancia e na adolescencia. 

A leucocitose e observada durante os ataques, mas a contagem de leucócitos e normal 
entre os episódios. O exame genetico esta disponivel para as mutaęóes mais comuns. A 
doenęa pode ser fatal se insuficiencia renal se desenvolver devido a amiloidose 
(Capitulo 194), que ocorre em mais de 25% dos acometidos. 

Os ataques hiperinflamatórios podem ser significativamente reduzidos com a 
administraęao profilatica de 0,6 mg de colchicina por via orał duas ou tres vezes ao dia. O 
prognóstico e geralmente bom na maioria dos individuos acometidos pela doenęa que 
recebem colchicina. 

Doenęas da desgranulaęao neutrofilica 

Os granulos provem importantes proteinas de membrana, incluindo os receptores 
necessarios para a fagocitose. Os defeitos relacionados aos granulos geram importantes 
deficiencias nos processos de morte bacteriana. 

Sindrome de Chediak-Higashi 

A sindrome de Chediak-Higashi e urna rara doenęa autossómica recessiva do gene EYST, 
que codifica urna proteina responsavel pelo trafego de lisossomas. A ausencia de 
migraęao dos granulos para a membrana gera grandes granulos citoplasmaticos que nao 
conseguem atingi-la, em neutrófilos, monócitos e linfócitos. 


Os sintomas sao constituidos por infecęóes bacterianas na pele, na boca e no trato 
respiratório, albinismo parciał e doenęas hemorragicas brandas resultantes da 
deficiencia de granulos de serotonina e adenosina fosfato nas plaąuetas. Os defeitos na 
mielopoiese geram neutropenia. Os pacientes morrem por volta dos 7 anos de idade 
devido a infecęóes. A doenęa avanęada e caracterizada por infiltrados linfocitarios 
teciduais e pancitopenia. 

Os granulos citoplasmaticos gigantes sao vistos no esfregaęo de sangue periferico. Os 
testes de funęao neutrofilica mostram defeitos na quimiotaxia e na morte bacteriana. Os 
antibióticos profilaticos devem ser usados para prevenir as infecęóes. O transplante de 
medula óssea de um doador de HLA compativel pode ter sucesso se realizado antes que a 
doenęa se torne avanęada. 

Deficiencias de Granulos Especificos 

A deficiencia de granulos especificos e uma doenęa autossómica recessiva que se 
manifesta durante a primeira infancia pelo aparecimento recorrente de infecęóes 
cutaneas superficiais e profundas, infecęóes respiratórias e abscessos. Os granulos 
azurofilicos dos neutrófilos nao possuem defensinas, gelatinase, citocromo b e vitamina 
B 12 . Os neutrófilos sao morfologicamente alterados e seu nucleo e bilobulado, em vez de 
trilobulado. Esta doenęa e caracterizada por deficencias na quimiotaxia neutrofilica, 
reduęao da explosao respiratória e defeitos na morte bacteriana. As infecęóes sao 
comumente causadas por S. aureus, Pseudomonas aeroginosa e C. albicans. O tratamento 
agressivo das infecęóes e necessario. 

Disturbios da eliminaęao bacteriana dependente de 
oxigenio 

Um defeito genetico de qualquer componente da explosao respiratória resulta na morte 
bacteriana tardia ou ineficaz. 

Doenęa Granulomatosa Crónica 

Fisiopatologia 

A doenęa granulomatosa crónica (DGC) e uma doenęa genetica que ocorre em um de 
cada 200.000 individuos nascidos vivos. Os neutrófilos e os macrófagos nao podem gerar 
superóxido, sendo, portanto, incapazes de destruir micro-organismos catalase-positivos. 
Esta doenęa e resultante de mutaęóes em um de quatro genes estruturais do complexo 
NADPH oxidase. O defeito genetico mais comum ocorre no componente 91 kD do 
citocromo b 558 , que e codificado no cromossomo X. As outras mutaęóes sao autossómicas 
recessivas e tern sido detectadas nas proteinas estruturais 22, 47 e 67 kD. 


Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 


As crianęas sao propensas a lesóes infecciosas ou granulomatosas nos pulmóes, pele e 
figado. O S. aureus e o micro-organismo mais comum, mas outros, incluindo Serratia 
marcescens, Burkholderia cepacia e especies de Aspergillus e Nocardia tambem sao 
observados. Os abscessos hepaticos estafilocóccicos sao patognomónicos da doenęa 
granulomatosa crónica. A citometria de fluxo e usada para mensurar o aumento da 
fluorescencia gerada ąuando a di-hidrorrodamina e convertida em rodamina pelo H 2 0 2 . 

T ratamento 

Os abscessos podem ser removidos cirurgicamente. A profilaxia com trimetoprim- 
sulfametoxazol (5 mg/kg/dia divididos em duas doses iguais) e com o antifungico 
itraconazol (100 mg/kg/dia em pacientes com menos de <50 kg, 200 mg/kg/dia em 
pacientes com >50 kg) reduz a freąuencia de infecęóes nos individuos acometidos. A 
profilaxia com interferon-y (50 pg/m 2 por via subcutanea, tres vezes por semana) e 
agora considerada "tratamento padrao" em muitos centros. O transplante de medula 
óssea tambem pode ser considerado em pacientes com infecęóes refratarias. A terapia 
genetica para DGC por transplante da celula-tronco hematopoetica autóloga 
modificada por gene resultou na restauraęao imunotransitória e, tambem, na 
instabilidade genómica, monossomia 7 e progressao donica para a mielodisplasia. 

Deficiencia de Mieloperoxidase 

A deficiencia de mieloperoxidase e urna doenęa relativamente comum (1 em 4.000), na 
qual a enzima que converte o peróxido de hidrogenio neutrofilico em HCIO esta ausente. 
Esta deficiencia nao esta associada a maior suscetibilidade as infecęóes, provavelmente 
devido ao acumulo de peróxido de hidrogenio, que tambem e bactericida. A deficiencia 
de mieloperoxidase e geralmente assintomatica, embora os pacientes com diabetes 
melito possam apresentar infecęóes por Candida ocasionalmente. O diagnóstico e feito 
pela observaęao de ausencia de marcaęao para peroxidase em esfregaęos de sangue 
periferico. Os pacientes sintomaticos podem ser tratados com antibióticos profilaticos. 

Deficiencia de Glutationa Sintetase 

A glutationa, um potente antioxidante encontrado em granulócitos, e necessaria para a 
explosao respiratória normal e a morte bacteriana. Os pacientes com deficiencia de 
glutationa sintetase tipicamente apresentam otites recorrentes e anemia hemolitica. O 
diagnóstico e confirmado pela verificaęao de niveis baixos ou ausentes de glutationa 
sintetase nos eritrócitos. 

Deficiencia Grave de Glicose-6-Fosfato- -Desidrogenase 

A deficiencia de glicose-6-fosfato-desidrogenase (G6PD) e urna doenęa ligada ao 
cromossomo X. Individuos brancos com grave reduęao da atividade da G6PD sao 



suscetiveis a infecęóes recorrentes, enąuanto individuos asiaticos ou negros com niveis 
igualmente reduzidos da enzima nao sao. A G6PD e crucial na regulaęao da 
disponibilidade do NADPH para a explosao respiratória. A deficiencia de G6PD resulta 
em infecęóes bacterianas recorrentes, anemia hemolitica (Capitulo 164) e ictericia. O 
diagnóstico pode ser feito por citometria de fluxo para mensurar a explosao respiratória, 
assim como pela demonstraęao da ausencia de G6PD em todas as celulas sanguineas. 

Anomalias relacionadas aos macrófagos 

O acumulo de monócitos/macrófagos em locais de infecęao ocorre após o influxo 
principal de neutrófilos. Os macrófagos desempenham um papel importante na 
apresentaęao de antigenos aos linfócitos, o que ativa o braęo adaptativo da resposta 
imunológica. Um defeito importante na sinalizaęao macrofagica gera a suscetibilidade as 
infecęóes micobacterianas. 

Defeitos no Receptor 1 de Interferon-y 

Quando os macrófagos fagocitam micobacterias, produzem IL-12, que por sua vez 
estimula, nos linfócitos T, a sintese de interferon-y (IFN-y). O IFN-y e importante para a 
morte de micobacterias e outras bacterias intracelulares. Nos pacientes com infecęóes 
micobacterianas recorrentes, que nao estao infectados pelo virus da imunodeficiencia 
humana, deve-se proceder a avaliaęao das vias que levam a geraęao e a utilizaęao do IFN- 

y- 

Os pacientes com mutaęóes autossómicas recessivas nos receptores de IFN-y 
tipicamente apresentam completa perda de funęao dos receptores IFN-y. As mutaęóes 
autossómicas dominantes nos receptores de IFN-y levam a ligaęao normal da citocina, 
mas a transduęao do sinal e defeituosa devido a forma citoplasmatica truncada do 
receptor. 

As mutaęóes recessivas manifestam-se tipicamente como infecęóes disseminadas 
graves e ma formaęao de granulomas. A osteomielite micobacteriana multifocal e 
patognomónica da mutaęao dominantę no receptor de IFN-y. A citometria de fluxo 
confirma a ausencia de expressao do receptor 1 de IFN-y nas membranas na forma 
autossómica recessiva e mostra um aumento de 10 vezes na expressao de receptores com 
poręao citoplasmatica truncada na forma autossómica dominantę. 

Em pacientes com a mutaęao autossómica dominantę, o IFN-y subcutaneo e eficaz. 
Nos individuos acometidos pela forma autossómica recessiva, na qual o receptor de IFN- 
y nao e funcional, o transplante de medula óssea deve ser considerado. A profilaxia 
prolongada contra as infecęóes micobacterianas, realizada com os antibióticos 
azitromicina ou claritromicina, e recomendada. 

Avaliando a funęao fagocitica: fazendo o diagnóstico 

Se urna doenęa funcional fagocitica puder ser a causa de base das infecęóes recorrentes 


apresentadas por um paciente, o hemograma completo e o esfregaęo de sangue periferico 
guiam os exames confirmatórios subseąuentes (Fig. 172-4). As culturas de materiał 
obtido das areas infectadas permitem o direcionamento antimicrobiano e tambem 
fornecem importantes informaęóes diagnósticas. Se o defeito for resultante de 
desenvolvimento e maturaęao anormais de neutrófilos, observa-se neutropenia; a biópsia 
da medula óssea pode ser necessaria. A repetięao do hemograma (duas vezes por semana 
por 6 semanas) e indicada se houver suspeita de neutropenia cielica, dada a 
periodicidade das infecęóes (Capitulo 170). 



FIG U RA 172-4 Abordagem diagnóstica na suspeita de um defeito fagocitico. 

CBC = hemograma completo; DHR = di-hidrorrodamina; FACS = citometria de fluxo; fl= 
fluorescente; G6PD = glicose-6-fosfato-desidrogenase; MPO = mieloperoxidase; NBT = tetrazólio 
nitroazul. 

Se, ao hemograma, for constatada neutrofilia, ha sugestao de um defeito no 
recrutamento dos neutrófilos para os tecidos. Urna avaliaęao dos receptores necessarios 
para a transmigraęao por citometria de fluxo, empregando anticorpos especificos 
dirigidos contra estas moleculas de superficie, e indicada. 

Se os niveis circulantes de fagócitos forem normais, mas o paciente ainda apresentar 
infecęóes recorrentes, e provavel que haja um defeito fagocitico dentro do tecido 
infectado. Os exames laboratoriais para a avaliaęao da quimiotaxia, da fagocitose e da 
morte bacteriana sao indicados. 



















Leituras sugeridas 

Bianchi, M., Hakkim, A., Brinkmann, V, et al. Restoration of NET formation by gene therapy in DGC Controls 
aspergillosis. Blood. 2009; 114:2619-2622. Efeitos positivos da terapia gejietica nos neutrófilos na DGC. 

Bouma, G., Ancliff, E J., Thrasher, A. et al. Recent advances in the understanding of genetic defects of neutrophil 
number and function. Br J Haematol. 2010; 151:312-326. Andlise. 

Kuhns, D. B., Alvord, W. G., Heller, T., Residual NADPH, et al. oxidase and survival in chronic granulomatous disease. N 
Engl JMed. 2010; 363:2600-2610. Aproduęao residual moderada e associada a urna sobrenida significativamente melhor. 

Lem os, S., Jacob, C. M., Pastorino, A. C., et al. Neutropenia in antibody-deficient patients under IVIG replacement 
therapy. Pediatr Allergy Immunol. 2009; 20:97-101. Os pacientes imunodeficientes primarios, mesmo quando tratados com IVIg, necessitam 
de monitoramento para neutropema. 

Segal, B. H., Veys, P, Malech, H., et al. Chronic granulomatous disease: lessons from a rare disorder. Biol Blood Marrow 
Transplant. 2011; 17:S123-S131. Andlise. 


No Brasil WŁ. 

Infelizmente a disponibilidade de recursos laboratoriais, sem os quais e impossivel 
o diagnóstico exato dos disturbios congenitos da funęao fagocitica, e peąuena. Alguns 
servięos universitarios e menos ainda servięos privados de laboratório executam o teste 
da rodamina para diagnóstico da doenęa granulomatosa crónica, mas e um teste de 
dificil padronizaęao ate pela falta do padrao negativo - trata-se de doenęa rara. O teste 
do NBT esbarra na falta do substrato. Havia um kit da Sigma para execuęao do teste, 
mas este nao esta mais disponivel e o próprio NBT esta sujeito a dificuldades de 
importaęao conhecidas por todos, incluindo o problema do registro na ANVISA. 

Os marcadores de superficie estao disponiveis igualmente em servięos 
universitarios, nao todos, e em alguns privados, e esbarram no preęo dos anticorpos 
monoclonais e nos mesmos problemas de registro; a padronizaęao dos metodos de 
citometria de fluxo e critico e nem sempre reconhecido pelos laboratórios que 
executam estes testes. 

Testes de fagocitose em camara de Boyden só estao disponiveis em servięos de 
pesquisa, assim como testes que meęam a capacidade dos neutrófilos de matarem 
bacterias. Com certo medo de repetięao, a padronizaęao adequada destes testes e 
essencial para que possam ser usados em clinica, e testes usados em pesquisa nem 
sempre sao aferidos com os cuidados exigidos em laboratório clinico. 
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Sindromes eosinofilicas 


Marc E. Rothenberg 


Definięao 

As sindromes eosinofilicas sao um grupo heterogeneo de doenęas que envolvem a 
eosinofilia, definida pelo acumulo de eosinófilos no sangue periferico e/ou nos tecidos. 
Os eosinófilos circulantes normalmente correspondem a apenas 1% a 3% dos leucócitos 
do sangue periferico e seu limite normal superior e de 350 celulas/ mm 3 de sangue. A 
eosinofilia ocorre em varias doenęas (Tabela 173-1) e costuma ser arbitrariamente 
classificada de acordo com seu grau: leve (351 a 1.500 celulas/mm 3 ), moderado (>1.500 a 
5.000 celulas/mm 3 ) ou grave (>5.000 celulas/mm 3 ). As doenęas eosinofilicas teciduais, 
como as doenęas gastrointestinais associadas aos eosinófilos e a fasciite eosinofilica, nao 
sao necessariamente associadas a eosinofilia sanguinea, e seu diagnóstico e baseado na 
identificaęao microscópica de infiltrados inflamatórios ricos em eosinófilos na lesao 
tissular. 




Tabela 173-1 
Causas de eosinofilia 


EOSINOFILIA REATIVA 

Doenęas alergicas - asma, dermatite atópica, rinite alergica 
Reaędes a drogas - incluindo infusSes de citocinas 

Infecęao - viral (virus da imunodeficiencia humana) ou fiingica (aspergilose broncopulmonar alergica, coccidioidomicose) 

Infecęao parasitaria - principalmente helmintos 

EOSINOFILIA ASSOCIADA A OUTRAS E)OENęAS 

Doenęas gastrointestinais associadas a eosinófilos - esofagite e gastroenterite eosinofilica 
Pele - penfigo bolhoso, urticaria, celulite eosinofilica, angioedema episódico 
Pulmonar - pneumonia eosinofilica, aspergilose broncopulmonar alergica 
Neurológica - meningite eosinofilica 

Autoimune - sindrome de Churg-Strauss, fasciite eosinofilica 
Imunodeficiencia primaria - sindrome de hiper-IgE, sindrome de Omenn 
Estado pós-transplante - figado (em associaęao de imunossupressao) 

Rejeięao de transplantes - pulmao, rim, figado 

Cancer - doenęa de Hodgkin, tumores sólidos 

Hipoadrenalismo - doenęa de Addison, hemorragia adrenal 

Renal - nefrite intersticial induzida por drogas, cistite eosinofilica, dialise 

EOSINOFILIA CLÓNICA PRIMARIA 

Leucemia eosinofilica crónica 
Leucemia eosinofilica aguda 
Leucemia mieloide aguda com eosinofilia 
Leucemia linfoide aguda com eosinofilia 
Doenęas mieloblasticas com eosinofilia 
Doenęas mielodisplasicas com eosinofilia 
Mastocitose sistemica com doenęa eosinofilica 
FIP1L1-PDGFRA da fusao genica positiva 

HIP EREOSIN OFILIAIDIOPATICA 

Historicamente, as sindromes hipereosinofilicas foram classificadas de forma geral 
como idiopaticas e foram definidas por (1) presenęa de eosinofilia (>1.500 celulas/mm 3 
por pelo menos 6 meses), que permanece inexplicada apesar das abrangentes pesąuisas 
das causas conhecidas do fenómeno (como as reaęóes a farmacos e as infecęóes), e (2) 
evidencia de disfunęao organica diretamente atribuida a eosinofilia. Atualmente, porem, 
sabe-se que, em alguns pacientes, urna microdeleęao no cromossomo quatro resulta na 
geraęao de urna tirosina quinase ativada ( FIP1L1- fator de crescimento derivado de 
plaquetas a [PDGFRA]), que causa urna doenęa hematológica clonal agora mais bem 
classificada como leucemia eosinofilica crónica. A identificaęao da doenęa FIP1L1- 
PDGFRA- positiva tern importantes implicaęóes clinicas, ja que a doenęa associada ao 
PDGFRA pode ser tratada com imatinibe, um inibidor de tirosina quinase. 

Epidemiologia 

As causas mais comuns de eosinofilia no mundo inteiro sao as infecęóes helminticas, que 
afetam centenas de milhares de pessoas. Nos paises industrializados, as causas mais 
frequentes de eosinofilia sao as doenęas atópicas, que acometem entre 10% e 30% da 











populaęao. As doenęas hipereosinofilicas, como a doenęa associada a FIP1L1-PDGFRA e a 
sindrome de Churg-Strauss (Capitulo 278), sao muito raras. A sindrome de Churg- 
Strauss, por exemplo, e identificada em ąuatro a seis casos por milhao ao ano, enąuanto 
as sindromes hipereosinofilicas idiopaticas verdadeiras podem acometer apenas entre 
4.000 e 5.000 pessoas no mundo todo. Outras sindromes, como as doenęas 
gastrointestinais associadas aos eosinófilos, sao mais comuns, com incidencia 
aproximada de 1 em 10.000 crianęas. 

Fisiopatologia 

Os eosinófilos sao produzidos na medula óssea de celulas-tronco pluripotentes, sob 
regulaęao do fator de transcrięao GATA-1 e das citocinas interleucina 3 (IL-3), IL-5 e fator 
estimulador de colónias de granulócitos e macrófagos (GM-CSF) (Fig. 173-1). Os 
eosinófilos estao sob a regulamentaęao das celulas T auxiliares de tipo 2 (T H 2) que 
secretam IL-4, IL-5 e IL-13. De forma notavel, a IL-5 e a citocina que reguła 
especificamente a diferenciaęao seletiva dos eosinófilos, sua liberaęao da medula óssea 
na circulaęao periferica e sua sobrevivencia. Urna droga anti-IL-5 humanizada diminui 
significativamente a eosinofilia circulante e tambem reduz a eosinofilia tecidual, porem 
de maneira mais modesta. Estudos preliminares recentes em pacientes com asma grave 
mostraram que a terapia anti-IL-5 melhora o controle asmatico, incluindo as 
exacerbaęóes, e permite a reduęao esteroidal. Da mesma forma, o anti-IL-5 tern urn efeito 
de rarefaęao esteroidal nas sindromes hipereosinofilicas. A terapia humanizada com anti- 
IL-5 atualmente esta em teste clinico para urna variedade de indicaęóes, incluindo 
esofagite eosinofilica, asma e sindromes hipereosinofilicas. A IL-4 e a IL-13 induzem o 
recrutamento e a sobrevivencia dos eosinófilos, a expressao de importantes moleculas de 
adesao no endotelio, que se ligam as integrinas (31 e (32 destas celulas (como a molecula 
de adesao intercelular 1 [ICAM-1] e a moleculas de adesao celular vascular 1 [VCAM-1]), 
e as quimiocinas ativas nos eosinófilos, como as eotaxinas. As eotaxinas sao tres 
quimiotaticos eosinofilicos estruturalmente relacionados e proteinas ativadoras que 
sinalizam exclusivamente atraves do receptor seletivo de eosinófilos CCR3. Alem de 
regular o homing basal de eosinófilos em varios tecidos, como o trato gastrointestinal, no 
qual a maioria dos eosinófilos reside, as eotaxinas sao induzidas por desencadeantes 
inflamatórios associados a T H 2 (p. ex., a IL-13) e assim promovem o acumulo tecidual de 
eosinófilos. Os anticorpos humanizados contra as eotaxinas e as pequenas moleculas 
inibidoras contra CCR3 constituem novas e promissoras abordagens do tratamento das 
doenęas eosinofilicas e estao em desenvolvimento clinico. 
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FIGURA173-1 Representaęao esquematica do desenvolvimento do eosinófilo, de seu 
recrutamento tecidual e da intervenęao terapeutica. 

O desenvolvimento da linhagem eosinofilica e especificado pelo fator de transcrięao GATA-1 e 
promovido pelas citocinas interleucina 3 (IL-3), IL-5 e fator estimulador de colónias de granulócitos e 
macrófagos (GM-CSF). AIL-5 e mais seletiva a linhagem eosinofilica e reguła a movimentaęao dos 
eosinófilos da medula óssea para o sangue periferico. Aadesao do eosinófilo e mediada pelas 
integrinas (31, (32 e (37 e sua interaęao com as moleculas de adesao intercelular 1 (ICAM-1) 
endoteliais, as moleculas de adesao celular vascular 1 (VCAM-1) e as moleculas de adesao celular 
adressinas de mucosas (MAdCAM-1). O recrutamento dos eosinófilos para os tecidos e regulado 
pelas quimiocinas eotaxinas, que estimulam a quimiotaxia eosinofilica e pela ativaęao das celulas 
atraves de seu receptor CCR3. As sindromes hipereosinofilicas podem se desenvolver após urna 
microdeleęao de 800 quilobases no cromossomo 4 devido a fusao dos genes FIP1L1 e PDGFRA, o 
que gera a ativaęao de tirosina quinase sensivel ao imatinib. Intervenęóes terapeuticas direcionadas 
nas sindromes eosinofilicas incluem anti-IL-5 e anti-CCR3/eotaxinas e estao em desenvolvimento 
clinico. 

Os granulos dos eosinófilos contem um centro cristaloide composto pela proteina 
basica principal (MBP-1 e MBP-2), assim como uma matriz composta por proteina 
catiónica eosinofilica (ECP), neurotoxina derivada de eosinófilos (EDN) e peroxidase 
eosinofilica (EPO). MBP, EPO e ECP apresentam efeitos citotóxicos em varios tecidos em 
concentraęóes similares as encontradas nos liąuidos biológicos de pacientes com 
eosinofilia. Alem disso, a ECP e a EDN pertencem a superfamilia da ribonuclease A e 
possuem atividade antiviral e de ribonuclease. A ECP pode inserir poroś tóxicos, 
insensiveis a voltagem e nao seletivos a ions, nas membranas das celulas-alvo e estes 
poroś podem facilitar a entrada de outras moleculas tóxicas. A MBP aumenta diretamente 
a reatividade da musculatura lisa, causando uma disfunęao nos receptores muscarinicos 
vagais M 2 , sendo este processo postulado como contribuinte para a hiper-reatividade 
brónąuica associada a asma. A MBP tambem desencadeia a desgranulaęao de mastócitos 
e basófilos. A ativaęao de eosinófilos pela ligaęao de receptores para citocinas, 
imunoglobulinas e complemento pode levar a geraęao de uma ampla gama de citocinas 





















inflamatórias, incluindo IL-1, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13, GM-CSF, TGF-a/|3, fator de necrose 
tumoral a (TNF-a), RANTES, proteina inflamatória macrofagica 1 a (MlP-la) e eotaxinas, 
indicando assim que os eosinófilos tern o potencial de modular multiplos aspectos da 
resposta imunológica. Adicionalmente, os eosinófilos podem ativar linfócitos T 
diretamente pela apresentaęao de antigenos e aj udar a polarizar as celulas dendriticas a 
promover o fenótipo T H 2. Mais danos mediados pelos eosinófilos sao causados pelo 
peróxido de hidrogenio tóxico e pelos acidos haletos gerados pela EPO e pelo superóxido 
proveniente da via da enzima oxidase na explosao respiratória nestas celulas. Os 
eosinófilos podem gerar grandes ąuantidades de cisteinil leucotrieno C 4 (LTC 4 ), que e 
metabolizado a LTD 4 e LTE 4 . Estes tres mediadores lipidicos aumentam a permeabilidade 
vascular e a secreęao de muco e sao potentes estimuladores da contraęao da musculatura 
lisa. Por firn, os cristais bipiramidais de Charcot-Leyden sao derivados de uma fosfolipase 
nao granular nos eosinófilos e sao achados com frequencia no escarro, nas fezes e nos 
tecidos infiltrados por estas celulas. 

Manifestaęóes clinicas 

A hipereosinofilia e frequentemente reconhecida no hemograma de rotina de um 
paciente assintomatico ou que esta sendo examinado por apresentar sinais e sintomas 
nao relacionados ou inespecificos. Em outras ocasióes, a possibilidade de eosinofilia 
pode ser especificamente investigada no paciente com sintomatologia gastrointestinal ou 
respiratória por suspeitas de doenęas alergicas ou helminticas. Os sinais e sintomas 
clinicos das sindromes hipereosinofilicas sao heterogeneos devido a diversidade de 
causas e o potencial envolvimento organico. Sinais e sintomas comuns incluem 
dermatite, insuficiencia cardiaca, neuropatia e dor abdominal. Uma das mais serias 
complicaęóes da hipereosinofilia e a doenęa cardiaca secundaria a formaęao de trombos 
endocardicos e a fibrose restritiva (Capitulo 60). A regurgitaęao das valvas mitral e 
tricuspide pode causar danos fibróticos progressivos ao cordao tendineo e a deficiencia 
cardiaca resultante pode-se desenvolver dadas a insuficiencia valvar e a fibrose 
endomiocardica. O envolvimento cardiaco pode ocorrer em associaęao de eosinofilia de 
diversas causas, incluindo as infecęóes parasitarias. As sindromes hipereosinofilicas 
podem resultar em embolos cerebrais devidos a doenęa cardiaca, encefalopatia difusa e 
neuropatia periferica. 

Diagnóstico 


Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico diferencial da eosinofilia inclui a eosinofilia reativa, a eosinofilia associada 
a outras doenęas primarias e a eosinofilia associada a hematopoese clonal (Tabela 173-1). 
A avaliaęao dos pacientes e baseada em seus históricos e nas caracteristicas clinicas 
associadas (Fig. 173-2). O objetivo inicial e determinar se a eosinofilia e secundaria a uma 
causa reativa (ou seja, em resposta a outros desencadeantes primarios, como alergias. 


infecęóes, tumores sólidos ou vasculites). Se as causas reativas nao forem identificadas, a 
avaliaęao posterior deve determinar se a eosinofilia e secundaria a uma doenęa 
hematológica clonal. Se nenhuma evidencia de clonalidade for determinada, considera-se 
que o paciente apresenta uma sindrome hipereosinofilica idiopatica. 



FIGURA173-2 Avaliaęao diagnóstica da eosinofilia persistente. 

CBC = hemograma completo; TC = tomografia computadorizada; ECG = electrocardiograma; 

IgE = imunoglobulina E; IHES = sindrome hipereosinofilica idiopatica; HIV = virus da imunodeficiencia 
humana; PDGFRA= fator de crescimento derivado de plaquetas a; TFPs = testes de funęao 
pulmonar. 


O diagnóstico diferencial da eosinofilia exige a revisao do histórico do paciente, que 



















pode revelar estertoraęao (Capitulo 87), rinite (Capitulo 259) ou eczema (indicando 
causas atópicas); viagens a areas onde as infecęoes helminticas (p. ex., a esąuistossomose 
[Capitulo 363]) sao endemicas; a presenęa de um cao de estimaęao (indicando uma 
possivel infecęao por Toxocara canis [Capitulo 365]); sintomas de cancer; ou ingestao de 
drogas (indicando uma possivel reaęao de hipersensibilidade [Capitulo 262]). A 
eosinofilia causada por drogas (Capitulo 262) e geralmente benigna, mas pode, as vezes, 
ser acompanhada por dano tecidual, como na pneumonia por hipersensibilidade 
(Capitulo 97). Na maioria dos casos, a eosinofilia se cura ąuando o uso da droga e 
descontinuado, mas, em alguns casos, como na sindrome de eosinofilia-mialgia 
secundaria a ingestao de L-triptofano contaminado, a doenęa pode persistir apesar da 
retirada da droga. 

A presenęa de caracteristicas morfológicas anormais nos eosinófilos, um aumento nos 
numeros de celulas imaturas ou displasicas na medula óssea ou no sangue, niveis 
elevados de vitamina B 12 e esplenomegalia levantam a suspeita de sindrome 
bipereosinofilica clonal. Nestes casos, a evidencia de clonalidade (p. ex., pela analise dos 
padroes de inativaęao do cromossomo X em pacientes do sexo feminino), concentraęóes 
elevadas de triptase de mastócitos (como ocorre nas variantes mielodisplasicas das 
sindromes hipereosinofilicas), a presenęa de fenótipos linfocitarios aberrantes (como nas 
variantes linfociticas das sindromes hipereosinofilicas), a citogenetica anormal e a 
possivel presenęa da fusao especifica dos genes FIP1L1-PDGFRA devem ser investigadas. 

Outras sindromes eosinofilicas, como a sindrome de Churg-Strauss (Capitulo 278), 
devem ser consideradas em pacientes com histórico de piorą da asma, doenęa sinusal, 
neuropatia ou eosinofilia sanguinea e que apresentam achados laboratoriais anormais 
associados a autoimunidade, como aumento da taxa de sedimentaęao eritrocitaria, de 
proteina C reativa e de anticorpos anticitoplasmas neutrofilicos. 

Um acumulo de eosinófilos que e limitado a alguns órgaos e caracteristico de doenęas 
especificas, como a celulite eosinofilica (sindrome de Wells), esofagite eosinofilica, as 
pneumonias eosinofilicas (p. ex., sindrome de Lóffler [Capitulo 92]) e a fasciite 
eosinofilica (sindrome de Shulman). 

Avaliaęao Diagnóstica 

Os estudos diagnósticos, que devem ser realizados em pacientes com eosinofilia 
moderada a grave e considerados naqueles que apresentam eosinofilia branda 
persistente, incluem o exame morfológico do esfregaęo sanguineo, a pesquisa do virus da 
imunodeficiencia humana (HIV), exames coproparasitológicos em serie, sorologia 
parasitaria e titulaęao da imunoglobulina E (IgE). As infecęoes parasitarias que causam 
eosinofilia sao geralmente limitadas aos belmintos, a exceęao de dois protozoarios 
entericos, Isospora belli (Capitulo 361) e Dientamoeba fragilis (Capitulo 361). O diagnóstico 
da infecęao por Strongyloides stercoralis (Capitulo 366) e importante, ja que pode ser 
disseminada e fatal em pacientes imunodeprimidos; para tanto, frequentemente sao 
necessarios exames sorológicos. Outras infecęoes a serem consideradas sao a triquinose 
(Capitulo 366) e a infecęao por T. canis (Capitulo 365) ou a infecęao por HIV 


(Capitulo 400). 

Os pacientes com hipereosinofilia persistente devem ser bem monitorados com 
relaęao ao desenvolvimento subseąuente de doenęa cardiaca. Uma doenęa de patologia 
similar, a endomiocardite de Lóffler (Capitulo 60), foi observada nas regióes tropicais, 
onde a eosinofilia previa decorrente das parasitoses pode ser responsavel pela doenęa 
cardiaca. 

T ratamento 

Hipereosinofilia Reativa e Hipereosinofilia Associada a Outras Doenęas 

O tratamento da hipereosinofilia reativa e da eosinofilia associada a outras doenęas e 
centrado na identificaęao da causa e, disso, na terapia do processo de base. A 
eosinofilia reativa, por exemplo, geralmente responde a remoęao dos desencadeantes 
(p. ex., alergenos, parasitas e medicaęóes). A eosinofilia associada a outras doenęas 
costuma melhorar após o tratamento da causa de base, como a manipulaęao dietetica 
em pacientes com gastroenterite alergica eosinofilica. 

Doenęa FIP1L1/PDGFRA Positiva 

O imatinib deve ser considerado a primeira linha de tratamento em pacientes nos 
ąuais a fusao genica FIP1L1/PDGFRA foi demonstrada e em alguns individuos que 
apresentam as caracteristicas clinicas e laboratoriais tipicas deste subtipo 
mieloproliferativo de sindrome hipereosinofilica (p. ex., sexo masculino, fibrose 
tecidual, niveis elevados de vitamina B 12 e de triptase). As respostas clinicas ao 
imatinib em pacientes positivos para a fusao genica FIP1L1/ PDGFRA sao rapidas, com 
normalizaęao das contagens de eosinófilos em cerca de 1 semana após o inicio do 
tratamento e reversao dos sinais e sintomas em um mes. Doses de imatinib menores 
que 100 mg ao dia parecem ser eficazes no controle dos sintomas e da eosinofilia na 
maioria dos pacientes, mas alguns recomendam que o tratamento seja iniciado com 
400 mg ao dia, para atingir a remissao molecular, depois diminuidos lentamente, 
enquanto o paciente e monitorado a procura de evidencias de recorrencia molecular. 
Em pacientes resistentes ao imatinib, o sorafenibe pode ser eficaz. A utilidade da 
terapia com imatinib em pacientes hipereosinofilicos nos quais a mutaęao 
FIP1L1/PDGFRA nao foi demonstrada permanece controversa, embora alguns 
individuos tenham se beneficiado do tratamento. O transplante de medula óssea 
alogenico nao mieloablativo (Capitulo 181) tambem foi usado com sucesso em varios 
pacientes com hipereosinofilia. 

Outras Sindromes Hipereosinofilicas 

Os corticosteroides, que sao usados ha decadas no tratamento das sindromes 
hipereosinofilicas idiopaticas, continuam sendo a primeira linha terapeutica na 
maioria dos pacientes, a exceęao daqueles nos quais ha hipereosinofilia associada a 
PDGFRA. A dose inicial de corticosteroides mais apropriada e a duraęao do tratamento 
nao foram testadas em ensaios randomizados, mas a recomendaęao geral e a de se 



iniciar a terapia com doses moderadas ou altas (>40 mg predinisona ou equivalente) e 
diminui-las bem lentamente, enąuanto a contagem de eosinófilos e monitorada. Com 
esta abordagem, a maioria dos pacientes, respondera inicialmente, e alguns individuos 
poderao ser mantidos com baixas doses das medicaęóes por periodos prolongados. 

A terapia com anticorpos monoclonais anti-IL-5 (p. ex., mepolizumab ou reslizumab) 
para a hipereosinofilia e asma associada aos eosinófilos 1,2 apresenta varias vantagens 
unicas, relacionadas a especificidade da IL-5 para a linhagem eosinofilica. Em 
pacientes tratados com esse agente, as contagens de eosinófilos sao duas vezes mais 
provaveis de cair para abaixo de 600/pL (95% versus 45%, P < 0,001) com doses de 
prednisona significativamente mais baixas. 3 Das terapias citotóxicas que foram usadas 
para a hipereosinofilia refrataria de esteroides, a hidroxiureia tern sido a mais 
extensivamente estudada em doses de 1 a 3 g/dia. A vincristina, em doses de 1 a 2 mg 
por via intravenosa, pode diminuir rapidamente a eosinofilia em pacientes nos quais a 
contagem destas celulas e muito alta (>100.000/mm 3 ) e pode ser usada no tratamento 
de crianęas em que a doenęa agressiva nao responde a outras terapias. Em pacientes 
acometidos por sindromes hipereosinofilicas refratarias a corticosteroides, ou 
naqueles nos quais os efeitos colaterais da terapia com estes medicamentos sao 
intoleraveis, agentes imunomoduladores que podem ser uteis em algumas ocasióes 
incluem o interferon-a, a ciclosporina e o alemtuzumab. As respostas podem, com 
frequencia, ser conseguidas com doses relativamente baixas de interferon-a (1 a 
2 x 10 6 U/dia) e persistir por longos periodos. Urna vez que os efeitos do interferon-a 
nos numeros de eosinófilos no sangue periferico podem nao se tornar evidentes por 
muitas semanas, o escalonamento de doses pode levar varios meses. Em algumas raras 
ocasióes, os pacientes continuaram em remissao por longos periodos após a retirada 
da terapia com interferon-a, sugerindo que este tratamento pode ser curativo em um 
pequeno grupo de individuos. A hidroxiureia em baixas doses (500 mg ao dia) parece 
atuar de forma sinergica com o interferon-a, ababcando as contagens de eosinófilos 
sem aumentar os efeitos colaterais. 

Perspectivas futuras 

Os futuros tratamentos para as doenęas hipereosinofilicas incluem terapias que tern 
como alvo as quimiocinas eotaxinas e seus receptores CCR3, bem como as terapias com 
anti-IL-5 e anticorpo a base do receptor de anti-IL-5. 

Prognóstico 

O prognóstico das sindromes hipereosinofilicas depende de suas causas primarias. 
Enquanto a doenęa FIP1LI-PDGFRA positiva e outras formas das doenęas clonais 
apresentam prognóstico ruim (25% a 50% de mortalidade em 5 anos se a resposta a 
intervenęóes terapeuticas nao for conseguida), o prognóstico da hipereosinofilia de 
causas reativas ou outras e geralmente melhor. 
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No Brasil 

No Brasil, por peculiaridades do pais, tanto causas alergicas ąuanto infestaęóes por 
parasitas devem ser investigadas atraves de historia clinica detalhada e exame fisico. 

Urna causa relativamente comum em crianęas e menos frenąuentemente adultos no 
Brasil e de diagnóstico, muitas vezes dificil e a larva migrans visceral, que e geralmente 
causada pela Toxocara canis e pode levar a ąuadros de hiperleucocitose e eosinofilia e 
mesmo aumento de baęo. Como os exames parasitológicos de fezes sao negativos, faz- 
se necessario solicitar exames usando tecnicas de Elisa para detecęao do IgG 
paratoxocara canis. Este exame esta disponivel no Instituto Adolfo Lutz 
(www.ial.sp.govbr). 


Bibliografia 

Chieffi, P. P, Santos, S. V., Queiroz, M. L., Lescano, S. A.Z. Humań toxocariasis: contribution by Brazilian researchers. 
Rev. Inst. Med. trop. S. Paulo. 2009; 51(6):301-308. 


174 


Abordagem ao paciente com hemorragia e 
trombose 


Andrew I. Schafer 


Mecanismos de hemostasia e trombose 

O sistema de coagulaęao e mantido em estado inativo pela aęao de uma monocamada 
continua de celulas endoteliais que revestem a camada intima da vasculatura de toda a 
rede circulatória. No local em que ocorre urn dano vascular, as propriedades 
antitrombóticas do endotelio sao perdidas e os constituintes trombogenicos da parede 
dos vasos subendoteliais (conhecido como fator tecidual) tornam-se expostos a circulaęao 
sanguinea. O resultado e a rapida formaęao do coagulo, que consiste em agregados de 
plaquetas e uma rede de fibrina, que se localizam na area da lesao. A ativaęao das 
plaquetas e a formaęao de fibrina ocorrem basicamente de forma simultanea e 
interdependente para efetivar a hemostasia. Subsequentemente, o reparo da parede 
vascular e acompanhado de trombólise e recanalizaęao do local obstruido. 

A ativaęao plaquetaria no local do dano vascular e iniciada pelo processo de adesao a 
superficie intima desendotelializada (interaęao plaqueta- parede do vaso). A adesao 
plaquetaria e mediada pelo fator de von Willebrand, que funciona como uma cofator 
necessario para a ligaęao das plaquetas a parede do vaso danificado (ligaęao com o 
colageno). Esta ligaęao ocorre atraves da interaęao do fator de von Willebrand com os 
receptores da glicoproteina Ib da membrana plaquetaria. As plaquetas aderidas, em 
seguida, passam por uma "reaęao de secreęao", durante a qual elas liberam os 
constituintes de seus granulos de armazenamento, incluindo a adenosina difosfato 
(ADP) e o tromboxano A 2 simultaneamente elaborado do acido aracdónico por meio da 
reaęao ciclo-oxigenase, a qual e inibida pela aspirina. O ADP, o tromboxano A 2 e outros 
componentes da secreęao dos granulos plaquetarios agem em conjunto no recrutamento 
e na ativaęao de plaquetas adicionais circulantes para o local da lesao vascular. Essas 
plaquetas ativadas expóem os sitios de ligaęao ao fibrinogenio por meio da formaęao do 
complexo fibrinogenio-glicoproteina Ilb/IIIa de membrana. Durante o processo de 
agregaęao plaquetaria (interaęoes plaqueta-plaqueta), o fibrinogenio (ou fator de von 
Willebrand em condięóes de alta foręa de cisalhamento) medeia a formaęao do tampao 
plaquetario oclusivo. 

A fibrina, responsavel pelo ancoramento do tampao plaquetario, e formada do 
fibrinogenio plasmatico soluvel por meio da aęao da potente enzima proteolitica 




trombina (Fig. 174-1). A malha de fibrina e estabilizada por ligaęao cruzada covalente 
mediada pelo fator XIII. A trombina e formada de seu precursor plasmatico inativo 
(zimogenio), a protrombina, por meio da aęao do fator X ativado (Xa) e seu cofator, fator 
Va. Essa seąuencia de reaęóes vem sendo classicamente referida como via finał comum da 
coagulaęao. O fator X pode ser ativado pela via do fator tecidual (extńnseca) ou por meio da 
via de ativaęao por contato (intrinseca) da coagulaęao. A via extrinseca, agora considerada a 
principal via fisiológica de ativaęao da coagulaęao, e iniciada por meio da formaęao do 
complexo fator tecidual/fator VIIa. E desencadeada pela formaęao do complexo do fator 
tecidual (colageno), que e exposto nas superficies das celulas vasculares ativadas e das 
hemacias, com o fator VII (VIIa) ativado. A via de ativaęao do contato envolve urna serie 
(ou cascata) de reaęóes enzimaticas protease-zimogenio que sao iniciadas pelo fator XII, 
cininogenio de alto peso molecular e pre-calicreina. O fator XII (XIIa) converte o fator XI 
em XIa, seguido pela ativaęao mediada pelo fator IX em IXa. O fator IXa serve como urna 
enzima para a conversao do fator X em Xa, urna reaęao que exige a presenęa do fator 
VIIIa agindo como um cofator. 
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FIGURA174-1 Cascata de coagulaęao. 

Este esquema enfatiza o conhecimento da (1) importancia do fator tecidual no inicio da formaęao do 
coagulo in vivo, (2) as interaęóes entre as vias, e (3) o papel essencial da trombina na sustentaęao 
da cascata pelo feedback de ativaęao dos fatores da coagulaęao. CAPM = cininogenio de alto peso 
molecular; PC = pre-calicreina; fl= fosfolipidio; PT = protrombina; FT = fator tecidual; Tr = trombina. 

(De Schafer Al. Coagulation Cascade: an overview. Em: Loscalzo J, Schafer Al, eds. Thrombosis and Hemorrhage. 
Cambridge, MA Blackwell Scientific Publications; 1994:3-12.) 


O endotelio integro promove a fluidez sanguinea inibindo a ativaęao plaąuetaria e 
desempenha um papel crucial na prevenęao do acumulo de fibrina. Dentre os sistemas 
antitrombóticos fisiológicos que produzem esse efeito podemos citar (1) antitrombina 
III, (2) proteina C e proteina S, (3) inibidor da via do fator tecidual (TFPI) e (4) o sistema 
fibrinolitico. A antitrombina e a maior protease inibidora do sistema de coagulaęao: ela 
inativa a trombina e outros fatores ativados de coagulaęao. A heparina funciona como um 
anticoagulante ligando-se a antitrombina e acelerando essas reaęóes. A heparina e os 
proteoglicanos de sulfato de heparina estao presentes naturalmente nas celulas 
endoteliais, de modo que a inativaęao da trombina e outras proteases de coagulaęao pela 
antitrombina ocorrem de modo fisiológico, prioritariamente nas superficies vasculares, e 
menos no fluido plasmatico. A proteina C ativada, com seu cofator, a proteina S, funciona 
como um anticoagulante natural ao inativar os fatores Va e Yllla, dois cofatores 























essenciais da cascata de coagulaęao. A trombina, por si só, ativa a proteina C e essa 
reaęao ocorre rapidamente e apenas nas superficies de celulas endoteliais vasculares 
intactas onde a trombina liga-se aos glicosaminoglicanos semelhantes a heparina e se 
liga a trombomodulina, expressa pelas celulas endoteliais. Estas ligaęóes alteram a 
capacidade catalitica da trombina. A trombina ligada a trombomodulina reduz sua 
capacidade de clivar o fibrinogenio e passa a clivar e ativar de forma mais expressiva a 
proteina C. O TFPI e um outro inibidor de protease plasmatica que encerra o processo da 
coagulaęao induzida pelo fator tecidual. Por firn, a pouca fibrina que ainda e produzida, 
apesar desses potentes mecanismos fisiológicos antitrombóticos, e digerida rapidamente 
pelo sistema fibrinolitico endógeno. A fibrinólise e mediada pela plasmina, que e gerada 
pela clivagem do plasminogenio plasmatico, pela aęao dos ativadores do plasminogenio 
derivados do endotelio. 

Avaliaęao do paciente com um possivel disturbio 
hemorragico 

Histórico e Exame Fisico 

O histórico de um paciente e fundamental na avaliaęao de um possivel disturbio 
hemorragico sistemico. O paciente nao deve ser somente questionado acerca de 
episódios hemorragicos espontaneos ocorridos no passado, mas tambem quanto as 
respostas frente a desafios hemostaticos especificos. Atendencia a sangramento pode ser 
suspeitada caso o paciente tenha apresentado hemorragia excessiva após alguma cirurgia 
ou trauma, incluindo eventos comumente encontrados como circuncisao, tonsilectomia, 
parto, menstruaęao, procedimentos dentarios, vacinaęoes e injeęóes. Em contraposięao, 
um histórico de coagulaęao sanguinea normal após tais desafios especificos no passado 
recente tambem vale ser observado. Tais informaęóes podem ser o melhor teste sobre a 
integridade da homeostase sistemica e dar mais informaęóes do que qualquer medida 
laboratoria! 

Nos pacientes com antecedente de hemorragias intensas ou inexplicadas, a questao 
inicial e determinar se a causa e urna coagulopatia sistemica ou um problema mecanico 
ou anatómico. Essa situaęao e encontrada com mais frequencia em pacientes com 
sangramento excessivo em pós-operatório, que pode ocorrer em funęao de um trauma 
cirurgico local ou de urna anormalidade da coagulaęao. Um histórico de hemorragias 
anteriores e sugestivo de coagulopatias, assim como o achado de sangramento em 
multiplos locais. No entanto, nem sempre esse e o caso. Mesmo o sangramento difuso 
pode surgir de urna anormalidade anatómica em vez de urna alteraęao hemostatica. Um 
exemplo disso e a hemorragia da mucosa recorrente em pacientes com telangiectasia 
hemorragica hereditaria. Contrariamente, um unico episódio de hemorragia de um local 
isolado pode ser a manifestaęao inicial de urna coagulopatia sistemica. 

A anamnese deve incluir urna pesquisa dos disturbios sistemicos coexistentes e 
ingestao de drogas que possam afetar a hemostasia. Insuficiencia renal e disturbios 
mieloproliferativos estao associados a interaęóes prejudicadas de plaquetas-parede 


vascular e anormalidades plaąuetarias qualitativas; doenęas do tecido conjuntivo e 
linfomas estao associados a trombocitopenia, e a doenęa hepatica causa uma 
coagulopatia complexa (Capitulo 178). A ingestao de aspirina e de outros anti- 
inflamatórios nao esteroidais (AINES) que causam a inibięao nao seletiva do ciclo- 
oxigenase leva a disfunęóes plaquetarias. Tais drogas, com frequencia, estao presentes em 
formulaęóes de venda livre e os pacientes podem nao informar, se nao forem feitas 
perguntas especificas. Outras drogas, como antibióticos, tambem podem estar associadas 
a uma tendencia a hemorragias, por causar alteraęao da funęao plaquetaria ou causar 
trombocitopenia. Dietas ricas em alho, uso de medicaęóes a base de ginseng, ginkgo 
biloba, dentre outras ervas e raizes, alem de medicaęóes da homeopatia, tambem devem 
ser questionadas, pois podem alterar a funęao plaquetaria. Por firn, a obtenęao de um 
histórico familiar de problemas hemorragicos e muito importante. Apesar de um 
histórico positivo fornecer sinais sobre uma possivel coagulopatia hereditaria, um 
histórico negativo nao exclui a causa familiar; um exemplo e que ate 20% dos pacientes 
com hemofilia classica nao tern histórico familiar de sangramento. 

Os padróes de sangramento clinico, conforme revelados pela anamnese e exame fisico, 
podem ser caracteristicos de certos tipos de coagulopatias (Tabela 174-1). No geral, os 
pacientes com trombocitopenia, disturbios plaquetarios qualitativos ou fragilidades 
yasculares apresentam- se com sangramento locais nas membranas cutaneas e mucosas. 
Eles podem ser caracterizados por petequias, que sao hemorragias cutaneas pontuais que 
aparecem normalmente nas extremidades, muitas vezes dependentes do efeito 
gravitacional (caracteristicas de trombocitopenia grave), equimoses (manchas escuras), 
purpura, hemorragias gastrointestinais ou geniturinarias, epistaxe e hemoptise. Nesses 
disturbios, as hemorragias tendem a ocorrer de forma espontanea ou imediatamente 
após o trauma. Em contraste, os pacientes com deficiencias hereditarias ou adquiridas 
dos fatores de coagulaęao, como hemofilia ou nos casos em anticoagulaęao terapeutica, 
tendem a apresentar hemorragias em locais profundos (p. ex., hemartroses, hematomas 
profundos, hemorragia retroperitoneal) e de forma mais tardia após um trauma. 


Tabela 174-1 

Padróes caracteristicos de sangramento nos disturbios sistemicos da hemóstase 




Locais de Sangramento 




TIPO DE 

DISTURBIO 

GERAL 

PELE 

MEMBRANAS 

MUCOSAS 

OUTROS 

INICIO DO 

SANGRAMENTO 

EXEMPLOS 

CLINICOS 

Disturbios 

plaąuetarios 

e/ou 

vasculares 

Superficies 

Peteąuia, 

eąuimose 

Comum: orał, 
nasal, 

gastrointestinal, 

geniturinario 

Raro 

Espontaneo ou 
imediatamente 
após o trauma 

Trombocitopenia, 

disturbios 

funcionais 

plaąuetarios, 

fragilidade 

vascular, 

coagulaęao 

intravascular 

disseminada, 

doenęa hepatica 

Deficiencia do 

fator de 
coagulaęao 

Tecidos 

profundos 

Hematomas 

Raro 

Comum: 

articulaęao, 

rruisculo, 

retroperitoneal 

Tardio após o 
trauma 

Deficiencia do fator 
de coagulaęao 
hereditario, 
inibidor 
adąuirido, 
anticoagulaęao, 
coagulaęao 
intravascular 
disseminada, 
doenęa hepatica 


Testagem Laboratorial 

Quatro testes de triagem simples tern tradicionalmente sido utilizados na avaliaęao 
inicial dos pacientes com suspeita de coagulopatia: contagem de plaąuetas, tempo de 
sangramento, tempo de protrombina (TP) e tempo de tromboplastina parciał ativado 
(TTPa). Trombocitopenia, detectada em contadores automatizados, deve ser confirmada 
por meio do exame de esfregaęo periferico. A pseudotrombocitopenia, urn artefato 
laboratorial de aglutinaęao plaąuetaria ex vivo, pode ser causada pela aglutinaęao das 
plaąuetas induzidas pelo anticoagulante acido etilenodiamino tetra-acetico (EDTA) 
usado em tubos para hemogramas, bem como por outros anticoagulantes ou aglutininas 
trias agindo em temperatura ambiente. Deve-se suspeitar da mesma sempre que urna 
baixa contagem plaąuetaria for relatada em pacientes que nao estao exibindo nenhuma 
manifestaęao hemorragica. A pseudotrombocitopenia e indicada pela presenęa de 
aglutinaęoes de plaąuetas no esfregaęo periferico e o diagnóstico e sustentado pela 
presenęa simultanea de contagens plaąuetarias normais em amostras de sangue obtidas 
por perfuraęao dos dedos, em tubos contendo outros anticoagulantes (como citrato de 
sódio), ou ąuando o tubo de sangue e aąuecido a 37 °C antes da contagem de plaąuetas. 
O exame do esfregaęo de pacientes com trombocitopenia pode tambem revelar pistas 
para outras causas, como glóbulos vermelhos fragmentados (esąuizócitos), presentes. 
















por exemplo, na purpura trombocitopenica trombótica. 

O tempo de sangramento e o teste de triagem clinica mais amplamente utilizado para 
os disturbios das interaęóes plaąuetas-parede vascular. Ele mede o tempo ate a 
suspensao do sangramento após urna incisao-padrao sobre a face volar do antebraęo 
(neste caso o tempo de sangramento de Ivy) realizada com dispositivos automatizados 
descartaveis. O tempo de sangramento pode estar prolongado nas trombocitopenias, nas 
anormalidades qualitativas plaąuetarias, nos defeitos de interaęao das plaąuetas-parede 
vascular (p. ex., doenęa de von Willebrand) e nos disturbios vasculares primarios. O 
tempo de sangramento geralmente nao e prolongado em pacientes com deficiencia do 
fator de coagulaęao. O teste apresenta problemas de reprodutibilidade, sensibilidade e 
especificidade e vem cada vez mais caindo em desuso. Como a doenęa de von Willebrand 
e a causa mais comum de interaęóes anormais entre plaąuetas e a parede dos vasos, 
alguns estudiosos recomendam substituir o tempo de sangramento por testes especificos 
para doenęa de von Willebrand na avaliaęao inicial dos pacientes com urna coagulopatia 
suspeita (Capitulo 176). 

O TP mede a integridade das vias extrinseca e comum da coagulaęao (fatores VII, X e V; 
protrombina e fibrinogenio) (Fig. 174-2). O TTPa mede a integridade das vias de 
coagulaęao intrinseca e comum (cininogenio de alto peso molecular; pre-calicreina; 
fatores XII, XI, IX, VIII, X e V; protrombina e fibrinogenio). A sensibilidade do TP e TTPa 
na detecęao das deficiencias dos fatores de coagulaęao pode variar de acordo com os 
reagentes usados nos testes, e cada laboratório deve determinar seus próprios padróes 
de referenda. 



FIGURA174-2 Cascata de coagulaęao classica. 

O tempo de protrombina (TP) mensura a integridade das vias extrinsecas e comum, enquanto o 
tempo de tromboplastina parciał ativada (TTPA) mensura a integridade das vias intrinseca e finał 
comum. A deficiencia do fator (F) XIII nao e detectada pelo TP ou TTPA. CAPM = cininogenio de alto 
peso molecular; PC = pre-calicreina. 

Os resultados normais de todos os ąuatro testes de triagem de hemostasia 
praticamente excluem uma coagulopatia sistemica clinicamente significativa. Uma das 
exceęoes sao os pacientes com deficiencia do fator XIII que podem apresentar uma 
diatese hemorragica grave (geralmente sangramento tardio após trauma ou 
procedimentos cirurgicos) ao mesmo tempo que apresentam testes normais de triagem; 
testes especificos para fator XIII devem ser realizados na suspeita dessa doenęa. Os TP e 
TTPa detectam apenas deficiencias mais graves dos fatores de coagulaęao, geralmente 
envolvendo niveis inferiores a 30% do normal. Niveis especificos dos fatores devem ser 
determinados nos casos de suspeita de deficiencia leve dos fatores de coagulaęao. 
Pacientes com doenęa de von Willebrand algumas vezes apresentam tempos normais de 
sangramento e geralmente, quando nao apresentam niveis reduzidos do fator VIII, 
podem nao apresentar alargamento do TTPa. Nestas situaęóes dosagens especificas 
devem ser realizadas para afastar tal diagnóstico A fibrinólise, um disturbio raro, 
tambem pode estar associada a testes normais de triagem, necessitando, porem, de testes 
mais especializados, quando forem indicados. Anormalidades nos testes de triagem de 
hemostasia devem ser sucedidas de testes laboratoriais mais especializados para 
estabelecer um diagnóstico especifico. 

Um tempo de sangramento prolongado na ausencia de trombocitopenia deve ser 






inicialmente abordado com o ąuestionamento intensivo ao paciente se o mesmo fez ou 
nao ingestao de drogas que possam interferir com a funęao plaąuetaria (p. ex., aspirina e 
outros AINES) ou se o mesmo apresenta doenęas coexistentes que possam explicar o 
achado (p. ex., insuficiencia renal). Caso essas condięóes nao sejam encontradas ou se o 
tempo de sangramento nao voltar ao normal após a suspensao das potenciais drogas que 
afetam a funęao plaquetaria, testes especializados adicionais, que incluem: estudos de 
agregaęao plaquetaria para identificar anormalidades qualitativas especificas da funęao 
plaquetaria e testes especificos para excluir um dos tipos da doenęa de von Willebrand 
devem sem realizados. 

A presenęa de TP e/ou TTPa prolongados indica que existe urna deficiencia de um ou 
mais fatores de coagulaęao ou a presenęa de um inibidor especifico ou inespecifico da 
coagulaęao, geralmente um anticorpo, direcionado a um ou mais componentes do 
sistema de coagulaęao (Fig. 174-3). Essas duas possibilidades podem ser distinguidas 
realizando-se um teste de triagem que envolve urna mistura de 1:1 do plasma do paciente 
na mesma proporęao de plasma normal. A premissa do teste e que, mesmo que o 
paciente tenha urna deficiencia completa (nivel 0%) de um determinado fator, a mistura 
1:1 com o plasma normal (nivel 100%) devera trazer a concentraęao do fator para 50% na 
mistura, o que, conforme observado anteriormente, e suficiente para corrigir um TP ou 
TTPa prolongado. Nos casos que apresentam correęao,os niveis individuais dos fatores 
de coagulaęao deverao ser testados para se determinar qual a deficiencia especifica de 
algum dos fatores de coagulaęao. Caso a mistura 1:1 seja incapaz de corrigir o TP e/ou 
TTPa prolongados, um inibidor provavelmente estara presente no plasma do paciente e 
deve estar interferindo na coagulaęao tanto do plasma do paciente como do plasma 
normal. Estudos especificos devem ser realizados para determinar se existe um inibidor 
especifico contra um fator de coagulaęao (p. ex., anticorpo contra fator VIII) ou se o 
inibidor e um anticoagulante lupico (inibidor inespecifico). 



FIG U RA 174-3 Abordagem para avaliar os pacientes com tempo de protrombina (TP) prolongado 
ou tempo de tromboplastina parciał ativado (aPTT). 


Avaliaęao do paciente assintomatico com testes anormais 
de coagulaęao 

A primeira pergunta crucial para os individuos assintomaticos cujas anormalidades 
foram descobertas incidentalmente em testes laboratoriais de triagem de hemostasia e se 
os achados sao clinicamente relevantes. Os pacientes com deficiencias hereditarias de um 
dos fatores de coagulaęao da via de contato (fator XII, cininogenio de alto peso 
molecular, pre- -calicreina) caracteristicamente apresentam um TTPa prolongado, apesar 
de nao apresentarem urna tendencia clinica ao sangramento. Da mesma forma, pacientes 
com anticoagulante lupico apresentam tipicamente prolongamentos do TTPa e, algumas 
vezes, do TP. Nestes casos tem-se complicaęóes trombóticas mais freąuentemente do que 
hemorragias. Nos pacientes com trombocitopenia induzida por heparina, urna 
diminuięao marcante da contagem de plaąuetas esta associada a trombose arterial e 
venosa. E essencial observar o ąuadro clinico, histórico, exame fisico e testes laboratoriais 
de triagem como partes complementares da abordagem de pacientes com suspeita de 
coagulopatias. 

Avaliaęao do paciente em pre-operatório 

A contagem de plaąuetas, o tempo de sangramento, TP e TTPa tornaram-se parte da 
pratica cirurgica para efetuar a triagem de risco de sangramento em pacientes antes de 
cirurgias eletivas (Capitulo 439). O tempo de sangramento, TP e TTPa pre-operatórios nao 
predizem riscos de hemorragia durante a cirurgia em pacientes que nao se apresentam 
sob riscos de hemorragia pela historia clinica, portanto, a avaliaęao clinica deve guiar a 








necessidade de tais testes de triagem e nao o contrario. Os testes laboratoriais de triagem 
e os testes especializados de coagulaęao sao indicados para pacientes cujo histórico de 
sangramento levanta suspeitas de anormalidades hemostaticas. Testes de triagem pre- 
operatórios de coagulaęao sao tambem provavelmente indicados em pacientes que nao 
podem cooperar com urna avaliaęao clinica adeąuada e pacientes que serao submetidos a 
procedimentos durante os quais ate mesmo hemorragias pós-operatórias minimas 
podem ser prejudiciais. 

Avaliaęao do paciente com um possivel estado 
de hipercoagulabilidade 

Muitos pacientes com tromboembolismo venoso possuem urna base hereditaria para 
hipercoagulabilidade (Capitulo 179). A maioria dos pacientes com estados hereditarios 
com tendencia a hipercoagulaęao (ou trombofilia) geralmente apresentam os episódios 
iniciais de tromboembolismo venoso no inicio da idade adulta, mas as manifestaęoes 
trombóticas podem comeęar a qualquer momento - da infancia ate a velhice. Mais 
comumente, as tromboses venosas profundas ocorrem nas extremidades inferiores 
associadas ou nao a embolia pulmonar, porem outros locais nao usuais de trombose 
venosa tambem podem estar envolvidos. A trombose arterial nao esta associada de 
maneira caracteristica aos estados hipercoagulabilidade hereditarios. A trombose arterial 
que ocorre de forma prematura ou na ausencia de fatores de risco aparentes deve 
desencadear urna linha diferente de investigaęóes, possivelmente incluindo avaliaęao 
para vasculite, disturbios mieloproliferativos, hiper-homocisteinemia, sindrome do 
anticorpo antifosfolipide, assim como possiveis fontes de embolizaęao sistemica. 

Os estados primarios ou hereditarios de hipercoagulabilidade (ver Tabela 179-1 no 
Capitulo 179) sao resultantes de mutaęóes especificas ou polimorfismos, que levam a 
niveis reduzidos de proteinas antitrombóticas fisiológicas ou niveis aumentados de 
proteinas pró-coagulantes. Em contraste, os estados secundarios ou adquiridos de 
hipercoagulabilidade (ver Fig. 179-2 no Capitulo 179) sao um grupo heterogeneo de 
disturbios que apresentam predisposięao a trombose por meio de mecanismos 
complexos. A trombose venosa e com frequencia precipitada por urna combinaęao de um 
genótipo para hipercoagulabilidade e um estado pró-trombótico adquirido, como 
gestaęao, imobilizaęao e estado pós-operatório. Certas caracteristicas clinicas sugerem a 
presenęa de um estado hereditario de hipercoagulaęao (Tabela 174-2). Pacientes com 
trombose recorrente devem ser testados para tais disturbios e, na maioria dos casos, 
devem ser tratados com anticoagulantes profilaticos por toda a vida. Ate agora nao se 
sabe ao certo se tais testes devem ser requisitados ou nao após um episódio unico de 
tromboembolismo venoso. Cada vez mais, acredita-se que os estados pró-trombóticos 
hereditarios (trombofilias hereditarias) claramente aumentam o risco de um primeiro 
episódio de TEV - mas sao, apenas preditores fracos de TEV recorrente. Discute-se, 
portanto, que a realizaęao da pesquisa e o achado de urna alteraęao especifica de 
trombofilia após um episódio unico de TEV nao influenciara a decisao a respeito da 
duraęao da anticoagulaęao terapeutica. Entretanto, o risco aumentado do TEV recorrente 


nas mutaęóes com maior potencial trombogenico, como antitrombina III, deficiencia de 
proteina C ou S), trombofilias hereditarias combinadas (associaęao de fator V Leiden e 
mutaęao da protrombina e sindrome de anticorpo antifosfolipide pode indicar a 
necessidade de anticoagulaęao a longo prazo e seu diagnóstico após o primeiro episódio 
de TEV ira, de fato, alterar as decisóes sobre a duraęao da anticoagulaęao, mas o assunto 
e ainda controverso, e ha cada vez mais urna tendencia a se valorizar menos o perfil 
genetico e mais o contexto clinico em que o evento trombótico ocorreu. Mesmo ąuando 
nao recebem anticoagulantes a longo prazo, os pacientes com estados de 
hipercoagulabilidade primarios devem receber anticoagulantes profilaticos durante 
situaęóes que apresentam riscos para trombose, como o periodo periparto, imobilizaęao 
ou pós-operatório. Nao existe um teste de triagem simples para a detecęao dos estados 
primarios de hipercoagulabilidade, e muitas vezes o tempo para se obter tais testes e 
crucial para evitar diagnósticos errados. A trombose aguda, por si só, pode causar 
diminuięóes transitórias dos niveis de antitrombina, proteina C e proteina S. A terapia 
com heparina pode causar urna diminuięao da atividade plasmatica da antitrombina. A 
terapia com varfarina diminui os niveis funcionais da proteina C e proteina S. Estados 
hereditarios de deficiencia podem ser falsamente diagnosticados nessas condięóes, 
portanto, sempre que o clinico recebe estes exames alterados, urna avaliaęao criteriosa da 
situaęao e momento nos quais os exames foram coletados e realizados deve ser feita. 
Todos estes testes, urna vez alterados, devem ser repetidos e confirmados, antes de se 
firmar um diagnóstico definitivo, urna vez que muitas variaveis pre-analiticas e variaęoes 
laboratoriais nas dosagens destes testes podem acontecer. 


Tabela 174-2 

Caracteristicas clinicas de pacientes com estados hipercoagulabilidade hereditarios 
(trombofilias) 


Tromboembolismo venoso (> 90% dos casos) 

Trombose venosa profunda e /ou tromboembolismo pulmonar mais comumente 
Trombose venosa cerebral e mesenterica e rara, mas caracteristica 
Histórico familiar freąuente de trombose 

Normalmente autossómica dominantę 
Primeiro episódio de trombose frequentemente em adultos jovens (<40 anos) 

Freąuentemente idiopatica (após um histórico cuidadoso e detalhado do quadro, nao e incomum a identificaęao de um fator pró- 
trombótico adquirido que tenha sido o desencadeante do evento trombótico ) 

Trombofilias mais comuns (fator V Leiden, protrombina 20210G—>A) sao associadas a um risco de trombose mais baixo; 
trombofilias mais raras (antitrombina III, proteina C, deficiencia da proteina S) sao associadas a um risco mais elevado de 
trombose 

Necrose cutanea induzida por varfarina ou purpura fulminante neonatal associada a deficiencia congenita de proteina C ou 
proteina S (muito rara) 


Pacientes que apresentam tromboembolismo venoso estao provavelmente sob maiores 
riscos de serem portadores de urna neoplasia maligna oculta (Capitulo 187). Essa 
associaęao e maior em pacientes que apresentam trombose recorrente e idiopatica. Ha 





opinióes conflitantes sobre o ąuanto uma avaliaęao exaustiva e detalhada deve ser 
realizada nesses pacientes para se detectar uma neoplasia oculta. Muitos acreditam que 
esta busca possa ser limitada a um profundo exame Jasico, histórico, hemograma 
completo de rotina e ąuimica, teste de sangue oculto nas fezes, testes de urina, 
mamografia (em mulheres) e radiografias do tórax. De achados suspeitos ou relevantes 
nos exames de triagem, testes posteriores mais especificos deverao ser realizados para a 
busca de anormalidades que justifiquem as alteraęóes encontradas. Entretanto, alguns 
advogam realizar as tomografias (TC) de tórax, abdome e pelvis como rotina na busca de 
causas tumorais que possam justificar o evento trombótico. Alem da trombose venosa 
profunda classica e do tromboembolismo pulmonar, certos tipos caracteristicos de 
trombose podem fornecer dicas importantes a respeito da etiologia e podem guiar 
avaliaęóes especificas. A tromboflebite migratória superficial (sindrome de Trousseau) ou 
a endocardite trombótica nao bacteriana sugerem a presenęa de uma neoplasia maligna 
oculta (Capitulo 187). A trombose da veia hepatica (sindrome de Budd-Chiari; 
Capitulo 145) ou a trombose da veia porta podem indicar disturbio mieloproliferativo 
(Capitulo 169) ou hemoglobinuria paroxistica noturna (Capitulo 163). A necrose cutanea 
induzida pela varfarina sugere fortemente a presenęa de deficiencia congenita ou mesmo 
adquirida das proteinas C ou S. Os abortos espontaneos recorrente sao caracteristicos da 
sindrome do anticorpo antifosfolipide (SAAF) (Capitulo 177), embora estejam associados 
a outras trombofilias. 
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No Brasil 

Em linhas gerais, no Brasil, os testes de coagulaęao de triagem sao realizados pela 
maior parte dos laboratórios publicos e privados, entretanto, os casos que exigem 
exames mais complexos e detalhados, esbarram em dificuldades em ambos os 
sistemas: no publico, muitas vezes faltam reagentes especificos e os laboratórios, tern 
dificuldade de padronizaęao de todos os tipos de testes necessarios. Na medicina 
privada, muitos planos de saude acabam por restringir o acesso a exames mais caros e 
muitos casos nao podem ser elucidados, impedindo a correta abordagem dos casos. 


Outro empecilho na investigaęao de hemostasia decorre do fato de grandę parte dos 
testes avaliarem de forma funcional a atividade de determinados fatores de coagulaęao 
e proteinas anticoagulantes. Estes testes exigem uma padronizaęao mais rigida, 
reagentes com maior especificidade e, muitas vezes, ficam restritos, em nivel publico, 
as universidades e hemocentros e, na medicina privada, concentram-se em laboratórios 
de grandę porte. Muitos testes, em paticular os que avaliam funęao plaąuetaria, 
deveriam, para uma melhor ąualidade, serem realizados poucas horas após a coleta 
das amostras, mas isto nao acontece em decorrencia da centralizaęao destes testes em 
laboratórios especificos, que acabam por receber amostras, ja com um tempo 
decorrido entre coleta e analise muito acima do desejado, configurando erros pre- 
analiticos. 

E sempre aconselhavel e desejavel que, em qualquer investigaęao, seja de 
coagulapatia, seja de pesquisa de situaęóes de hipercoagulabilidade, o diagnóstico 
somente deve ser firmado, após pelo menos uma repetięao e mantendo-se os achados 
previos. Aconselhamos para tal que o medico conheęa o laboratório e os metodos 
utilizados para a analise dos casos, pois, somente assim, sera possivel um julgamento 
criterioso e cuidado dos resultados. 
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Trombocitopenia 


Charles S. Ab ram s 


Trombocitopenia e definida como contagem de plaąuetas interior a variaęao normal, 
normalmente abaixo de 150.000/pL. Na ausencia de defeitos qualitativos das plaąuetas 
(Capitulo 176), o sangramento excessivo nao ocorre em pacientes com trombocitopenia 
decorrente de trauma ou cirurgia, a menos que a contagem de plaąuetas seja interior a 
75.000/pL. Em pacientes normais do ponto de vista hemostatico, a hemorragia 
espontanea normalmente nao ocorre com contagem de plaąuetas acima dos 30.000/pL. 
Pacientes com plaąuetas entre 50.00 e 10.000/pL correm alto risco de hemorragia 
espontanea e ameaęadora. Entretanto, nao ha um limiar absoluto para o sangramento 
espontaneo decorrente da trombocitopenia. Pode ocorrer com contagens mais elevadas 
ąuando houver febre, sepse, anemia grave e outros defeitos hemostaticos, ou ąuando a 
funęao plaąuetaria for debilitada por causa de medicamentos. Notoriamente, o teste de 
tempo de sangramento cutaneo prolongado nao preve com precisao o risco de 
sangramento clinico. Portanto, e essencial que o medico considere a gama de 
possibilidades ąuando fizer o diagnóstico e tratamento de paciente com baixa contagem 
de plaąuetas. 

De forma tipica, o primeiro passo para diagnosticar um paciente com baixa contagem 
de plaąuetas e determinar se a trombocitopenia pode ser atribuida a um destes tres 
mecanismos amplos que a desenvolvem: (1) destruięao excessiva, como a observada em 
causas mediadas pelo sistema imunológico; (2) produęao diminuida, geralmente devido a 
disturbio de medula óssea subjacente ou (3) seąuestro de plaąuetas no baęo, como ocorre 
em condięoes que causam esplenomegalia (hiperesplenismo). 

Determinar a causa da trombocitopenia do paciente e essencial para selecionar a 
terapia mais adeąuada e evitar procedimentos desnecessarios. Como nao ha um teste 
facil de diferenciaęao entre as tres possibilidades, a avaliaęao clinica torna-se critica. 
Portanto, o histórico detalhado e o exame fisico, com atenęao para as possiveis 
explicaęoes da trombocitopenia, sao obrigatórios. Deve-se prestar atenęao a duraęao dos 
sintomas, que aj uda a determinar se o paciente tern trombocitopenia aguda ou crónica. E 
obrigatório saber tambem se houve exposięao recente do paciente a novos medicamentos 
que podem induzir a trombocitopenia como efeito colateral. 

Testes laboratoriais preliminares incluem o hemograma completo com diferencial, 
juntamente com um exame de esfregaęo de sangue periferico. Anormalidades na 
ąuantidade ou morfologia dos leucócitos ou eritrócitos podem indicar disturbio 
inflamatório sistemico ou doenęa da medula óssea. A aglutinaęao de plaąuetas no 





esfregaęo de sangue periferico pode indicar que o paciente tem pseudotrombocitopenia 
(Capitulo 174). Esta anomalia geralmente ocorre por conta de um anticorpo que une e, 
consequentemente, aglutina as plaquetas apenas na presenęa de acido 
etilenodiaminetetra-acetico (EDTA) ou quando a amostra sanguinea fica esfriando em 
temperatura ambiente. Repetir a contagem de plaquetas em urna amostra sanguinea que 
foi anticoagulada com heparina e mantida aquecida ate que fosse analisada pode ajudar a 
excluir este diagnóstico falso. Qualquer teste adicional e baseado unicamente na 
disponibilidade de informaęóes clinicas. Por exemplo, o virus da imunodeficiencia 
humana (HIV) seria algo prudente em um paciente com fatores de risco. O aspirado da 
medula óssea e a biópsia nao sao normalmente necessarios para pacientes com 
trombocitopenia que, em qualquer outra situaęao, apresentam hemograma e esfregaęo 
de sangue periferico normais. Contudo, o aspirado da medula óssea e a biópsia devem 
ser considerados em pacientes mais velhos ou em pacientes cuja terapia padrao nao foi 
eficaz. 

Mecanismos gerais de trombocitopenias 
Aumento da Destruięao Plaquetaria 

Urna queda brusca na contagem de plaquetas do paciente implica um processo 
destrutivo periferico como causa. Por exemplo, em um paciente que desenvolve 
trombocitopenia aguda durante a hospitalizaęao, a baixa contagem plaquetaria pode ser 
causada por urna infecęao ou novo medicamento. Ambos os processos nao imunológicos 
e imunológicos podem causar um encurtamento da vida util das plaquetas. Razóes nao 
imunológicas para a destruięao acelerada de plaquetas incluem sepse, coagulaęao 
intravascular disseminada (CIVD), purpura trombocitopenica trombótica (PTT), 
sindrome hemolitca-uremica (SHU), pre-eclampsia ou eclampsia, bypass cardiopulmonar 
e hemangioma cavernoso gigante. A trombocitopenia que ocorre nessas circunstancias 
geralmente se resolve com tratamento do disturbio subjacente e a transfusao de 
plaquetas raramente e necessaria. A trombocitopenia devido a PTT, SHU ou induzida por 
heparina (TIH) esta associada a trombose e nao ao sangramento (Tabela 175-1), de modo 
que as transfusóes de plaquetas geralmente sao contraindicadas, pois relatórios 
controversos observaram a deterioraęao clinica dos pacientes com PTT ou TIH após 
transfusao de plaquetas, sugerindo que as plaquetas nao devem ser administradas na 
maioria dos pacientes com estes disturbios. 


Tabela 175-1 

Disturbios que causam trombocitopenia e trombose 


Purpura trombocitopenica trombótica (PTT) 

Smdrome hemolftica-uremica (SHU) 

Trombocitopenia induzida por heparina (TIH) 

Coagulaęao intravascular disseminada (CIVD) 

Hemoglobinuria paroxistica noturna (PIPN) 

Vasculite (p. ex., lupus eritematoso sistemico) 

Sindrome dos anticorpos antifosfolipidios (SAF) 

A destruięao plaąuetaria mediada pelo sistema imunológico pode ocorrer em 
decorrencia de drogas, sensibilizaęao aloimune ou autoimunidade. Os medicamentos 
devem ser considerados sempre como uma possivel causa da trombocitopenia aguda. A 
lista de agentes nocivos potenciais e longa, mas os medicamentos com fortes evidencias 
de destruięao plaąuetaria mediada pelos anticorpos incluem ąuinina, ąuinidina, 
sulfonamidas e sais de ouro. Alem de suspender o medicamento nocivo, as transfusóes 
de plaąuetas podem ser necessarias para a trombocitopenia grave. 

Sequestro de Plaquetas 

Aproximadamente 30% da massa plaąuetaria circulante e normalmente seąuestrada 
dentro do baęo. Esse numero pode ser ainda maior ąuando o baęo aumenta de tamanho 
devido a hipertensao portal ou doenęas infiltrativas. Em contrapartida, isto pode resultar 
em trombocitopenia moderada. Como o hiperesplenismo nunca provoca uma contagem 
de plaąuetas interior a 40.000-50.000/pL, o sangramento decorrente da trombocitopenia 
do hiperesplenismo e incomum. 

Diminuięao da Produęao Plaquetaria 

A diminuięao da produęao plaąuetaria ocorre em doenęas primarias da medula óssea, 
como leucemia aguda e anemia aplastica; processos mieloftisicos, nos ąuais a medula e 
afetada por carcinoma metastatico, fibrose ou disturbios hematopoeticos clonais; após 
ąuimioterapia e/ou terapia de radiaęao; com toxicidade por etanol e durante as infecęóes 
por virus, como HIV, citomegalovirus (CMV), virus Epstein-Barr (EBV) e varicela. A 
trombocitopenia tambem ocorre ąuando a proliferaęao megacariocitica e debilitada pela 
mielodisplasia. 

Transfusóes de plaquetas 

Os medicos geralmente consideram o sangramento "umido" muito mais grave do que o 
sangramento "seco". Sinais de sangramento umido incluem epistaxe, sangramento 
gengival, sangramento gastrointestinal ou geniturinario, ou sangramento por locais 
intravenosos. O sangramento seco e definido como eąuimose ou peteąuia. O 
sangramento visivel que e claramente devido a trombocitopenia geralmente pode ser 





tratado com transfusao de plaąuetas. A transfusao de plaąuetas profilatica para pacientes 
que nao estao sangrando e controversa. Ao tomar a decisao de tratar ou nao um paciente 
com trombocitopenia que nao esta sangrando, o medico deve considerar a vida util curta 
das plaquetas (10 dias), a validade de 5 dias das plaquetas armazenadas e o potencial do 
paciente desenvolver aloanticorpos plaquetarios induzidos por transfusao. Quanto aos 
pacientes que estao sendo tratados por leucemia, o resultado nao e alterado quando a 
contagem de plaquetas entre 5.000 e 10.000/pL e utilizada como liminar para a transfusao 
de plaquetas profilatica (no Brasil, utilizamos 20.000). Em contrapartida, urna contagem 
maior e necessaria quando os pacientes estao sangrando ou passando por procedimentos 
invasivos ou cirurgia. Quanto aos pacientes que estao vivenciando os desafios 
hemostaticos mais extremos (neurocirurgia, bypass cardiopulmonar, cirurgia da tireoide, 
prostatectomia), e aconselhavel urna contagem de plaquetas acima de 75.000 a 100.000/pL 
para o procedimento e para os varios dias subsequentes. Para procedimentos menos 
invasivos, como a colonoscopia com biópsia, urna contagem de plaquetas de 30.000 a 
50.000/pL geralmente e adequada. 

Urna unidade de sangue doada contem aproximadamente 50 bilhóes de plaquetas. A 
infusao desta quantidade de plaquetas no paciente deveria aumentar a contagem em 
20.000/pL dividido pela area de superficie do paciente em metros quadrados. Portanto, a 
transfusao em um paciente tipico deve aumentar a contagem de plaquetas do receptor 
em 10.000 a 12.000/pL. As bolsas de plaquetas usadas para transfusao normalmente sao 
obtidas ao armazenar plaquetas derivadas de quatro a oito doadores. Portanto, urna 
"unidade" em um hospital pode ser derivada de mais doadores do que urna "unidade" 
obtida em outro hospital. 

Quantidades maiores de plaquetas podem ser originadas de um unico doador ao usar a 
tecnologia da aferese. Como a perda de eritrócitos e minima com esta tecnica, a doaęao 
de plaquetas por aferese permite que um individuo doe urna grandę quantidade de 
plaquetas (equivalente ao numero de plaquetas obtidas em 6-10 unidades de sangue 
doado). Conforme discutido na seęao seguinte, o risco de aloimunizaęao das plaquetas e 
parcialmente dependente da quantidade de individuos que doam plaquetas para um 
paciente. Portanto, a doaęao de plaquetas por aferese, feita por um unico doador, pode 
impedir, ou pelo menos minimizar, a aloimunizaęao. 

Varios estudos foram direcionados visando elucidar que numero de plaquetas deveria 
ser transfundido para pacientes trombocitopenicos para manter a hemostasia e 
minimizar a exposięao aos produtos sanguineos. O maior destes estudos foi o estudo 
Platelet Dose (PLADO) 1 multicentrico. Neste estudo, os pacientes receberam 
aleatoriamente transfusóes de plaquetas por metro quadrado de baixa dosagem (110 
bilhóes), media dosagem (220 bilhóes) e alta dosagem (440 bilhóes) para tratamento de 
trombocitopenia enquanto se recuperavam de transplante de celulas-tronco 
hematopoeticas. Os pacientes que receberam terapia de baixa dosagem necessitaram de 
transfusóes de plaquetas mais frequentes, mas, de modo geral, eles receberam urna 
quantidade menor de plaquetas transfundidas durante o estudo. E, o importante e que as 
complicaęóes do sangramento foram identicas com todas as estrategias de transfusao de 
plaquetas. Este estudo demonstra que baixas dosagens de plaquetas (110 bilhóes/m 2 de 


area de superficie corporal) sao tao seguras ąuanto dosagens maiores em pacientes com 
trombocitopenia hipoproliferativa que estao recebendo terapia de transfusao de 
plaąuetas profilatica. 

Varias complicaęóes decorrentes da terapia de transfusao de plaąuetas merecem ser 
mencionadas. Primeiro, alguns pacientes podem ficar aloimunizados contra os antigenos 
plaąuetarios e podem vir a ser refratarios a transfusoes futuras (discutido em mais 
detalhes mais adiante). Em segundo lugar, a contaminaęao bacteriana das plaąuetas 
armazenadas e urna complicaęao muito mais comum do que o risco infeccioso associado 
as transfusoes de glóbulos vermelhos. Diferentemente dos eritrócitos, que sao 
armazenados congelados após serem coletados do sangue doado, as plaąuetas sao 
sensiveis as temperaturas frias e, assim, precisam ser armazenadas em temperatura 
ambiente. Este metodo de armazenagem resulta em maior proliferaęao bacteriana nas 
bolsas de transfusao. A sepse bacteriana associada a transfusao e urna das causas mais 
freąuentemente relatadas de mortalidade induzida pela transfusao nos Estados Unidos, 
sendo que as transfusoes de plaąuetas sao os produtos sanguineos mais comuns 
associados a sepse. Deve-se notar tambem que o armazenamento de plaąuetas em 
temperatura ambiente contribui com sua validade curta, de 5-7 dias. Conseąuentemente, 
diferente dos produtos derivados do sangue que podem ser congelados (como eritrócitos 
e plasma), ha urna necessidade constante de doadores de plaąuetas o ano todo. Em 
oposięao ao risco de infecęao bacteriana, o risco de infecęao viral decorrente da 
transfusao de plaąuetas nao e maior do que o risco das transfusoes de glóbulos 
vermelhos. De urna unica dose de plaąuetas, o risco de exposięao ao HIV e interior a 1 em 
2,5 milhóes, o risco de exposięao a hepatite B e interior a 1 em 750.000 e o risco de 
exposięao ao virus da hepatite C e interior a 1 em 1 milhao. 

As transfusoes de plaąuetas foram consideradas contraindicadas para a 
trombocitopenia decorrente de PTT ou TIH. Esta recomendaęao foi totalmente tirada de 
relatos de casos de eventos trombóticos que ocorreram logo após a transfusao de 
plaąuetas nestes pacientes, e nao por estudos aleatórios que trataram do tema. Como os 
eventos trombóticos sao urna complicaęao conhecida da PTT e TIH, e dificil determinar 
se os trombos sao devidos a transfusao de plaąuetas ou, meramente, ao risco pró- 
trombótico intrinseco de PPT e TIH. Em ąualąuer um dos casos geralmente nao ha 
indicaęao para transfusoes de plaąuetas em pacientes com PTT e TIH, pois a trombose e 
um risco muito maior do que a hemorragia nestes disturbios. 

O Paciente Refratario a Transfusao 

Muitos pacientes nao apresentam o aumento ideał na ąuantidade de plaąuetas após a 
transfusao. Embora existam varias definięóes de refratariedade plaąuetaria, e mais 
simples basear esta definięao no momento da perda de plaąuetas após a transfusao. Um 
paciente que nao apresenta o aumento previsto na contagem de plaąuetas (entre 10.000 e 
12.000/pL por unidade de plaąuetas doadas) deve passar por urna analise de contagem de 
plaąuetas antes da próxima transfusao, 1 hora após a transfusao e, novamente, 24 horas 
depois. Se a contagem de plaąuetas aumentar de forma adeąuada em 1 hora depois da 


transfusao mas cair substancialmente 24 horas depois, o paciente apresenta consumo 
continuo de plaąuetas. Isto geralmente e observado em pacientes com sepse, CIVD ou 
hemorragia ativa grave, podendo ainda ser observado em destruięao imunológica 
mediada por drogas. Nestas situaęóes, a melhor terapia e tratar a causa subjacente e 
continuar a apoiar o paciente com transfusóes de plaąuetas, conforme indicado 
clinicamente. Entretanto, alguns pacientes nao conseguem apresentar um aumento 
significante de plaąuetas mesmo 1 hora após a transfusao. Estes pacientes tern (1) 
hiperesplenismo, (2) um anticorpo que elimina nao apenas as plaąuetas endógenas, mas 
tambem as plaąuetas alogenicas (tambem em pacientes com purpura trombocitopenica 
idiopatica [PTI]) ou (3) aloanticorpos que reagem com os antigenos nas plaąuetas 
transfundidas. 

Os aloanticorpos se desenvolvem em cerca de 20% dos pacientes que sao expostos de 
forma repetitiva as transfusóes de plaąuetas, sendo que tais pacientes apresentam 
algumas das ąuestóes de tratamento mais desafiadoras da medicina de transfusao 
(Capitulo 180). Os aloanticorpos podem ser direcionados contra o antigeno leucocitario 
humano (HLA), antigenos classe I (HLA-A e HLA-B) ou contra os antigenos especificos 
das plaąuetas presentes na superficie destas. Como parece que os antigenos HLA classe 
II presentes na superficie dos leucócitos sao essenciais para o desenvolvimento de 
anticorpos direcionados contra os antigenos HLA classe I, os esforęos para eliminar a 
contaminaęao dos leucócitos nos preparos de transfusao de plaąuetas podem minimizar 
a formaęao de aloanticorpos. Portanto, o uso de filtros que retem os leucócitos durante as 
transfusóes e util para impedir que os pacientes se tornem refratarios as transfusóes 
futuras. Depois de o paciente desenvolver aloanticorpos contra as plaąuetas 
transfundidas, o medico e o banco de sangue devem tentar identificar se o aloanticorpo 
esta direcionado contra um HLA ou contra um antigeno especifico das plaąuetas. Se o 
aloanticorpo puder ser identificado, as plaąuetas derivadas de doadores com o mesmo 
HLA ou antigeno especifico de plaąuetas podem ser utilizadas. Corticosteroides, 
imunoglobulina intravenosa, esplenectomia e fator recombinante VIIa provavelmente 
nao tern valor para a manutenęao da homeostase em pacientes refratarios as plaąuetas. 
Agentes antifibrinoliticos (como acido e-aminocaproico) podem ser uteis para os 
pacientes com sangramento predominante na cavidade orał ou trato geniturinario. 
Contudo, os agentes antifibrinoliticos sao contraindicados em pacientes com CIVD 
(Capitulo 178), pois tais agentes podem precipitar eventos trombóticos. 

Causas especificas da trombocitopenia 
Trombocitopenia Induzida por Medicamentos 

O inicio repentino da trombocitopenia implica alta probabilidade de destruięao 
imunomediada das plaąuetas. Isto e provavel principalmente se a trombocitopenia 
estiver presente na ausencia de outras anormalidades do hemograma. O medico deve 
primeiro suspeitar de infecęao (viral ou bacteriana) ou medicamento. O histórico 
cuidadoso e exame fisico, juntamente com a contagem total e diferencial de leucócitos. 


deve ajudar a excluir uma causa infecciosa da trombocitopenia. A trombocitopenia 
induzida por medicamentos e uma das causas mais freąuentes de citopenias avaliada 
pelos medicos. 

A trombocitopenia tipica induzida por medicamentos e o resultado de uma reaęao 
imunológica provocada pelo medicamento ou um de seus metabólitos. As vezes, o 
medicamento e simplesmente depositado na superficie da plaąueta e os anticorpos 
antimedicamento provocam uma liberaęao acelerada de plaąuetas, principalmente no 
baęo. Mais freąuentemente, o medicamento se une a uma proteina na superficie da 
plaąueta e induz um novo antigeno que, finalmente, e reconhecido pelo sistema 
imunológico. Na ausencia de medicamento ou de seus metabólitos, este novo antigeno 
desaparece e a trombocitopenia se resolve lentamente a medida que novas plaąuetas sao 
liberadas da medula óssea. Este mecanismo explica a grandę maioria dos casos de 
trombocitopenia induzida por medicamentos, mas ainda ha algumas exceęóes. Por 
exemplo, a ąuimioterapia e outras toxinas da medula óssea podem diminuir a produęao 
de plaąuetas e, assim, induzir a trombocitopenia atraves de um mecanismo 
independente do sistema imunológico. 

Os pacientes com trombocitopenia induzida por medicamentos podem apresentar as 
formas leve, moderada e ate mesmo a grave. Quase todos os tipos de trombocitopenia 
induzida por medicamentos predispóem o paciente a doenęa hemorragica, mas nao as 
complicaęóes trombóticas. A exceęao notavel desta regra e a TIH (discutida 
posteriormente, na seęao seguinte). O dilema diagnóstico mais dificil e distinguir a 
trombocitopenia induzida por medicamentos da PTI. Para esta distinęao, o histórico 
medico do paciente pode ser util. A trombocitopenia que avanęa gradualmente e mais 
consistente com PTI do que a induzida por medicamento. Da mesma forma, o inicio 
repentino de trombocitopenia após o inicio de um novo medicamento indica que o 
medicamento provavelmente e o culpado. O tempo entre o inicio do medicamento nocivo 
e o desenvolvimento de trombocitopenia nao foi bem documentado na maioria dos 
medicamentos. Contudo, a trombocitopenia geralmente comeęa alguns dias ou semanas 
após a administraęao da maioria dos medicamentos com este tipo de toxicidade. 
Presumidamente, este espaęo de tempo representa o periodo necessario para o paciente 
desenvolver uma resposta imunológica contra o complexo plaąueta-medicamento. Os 
medicamentos que foram ingeridos com seguranęa durante anos antes do inicio da 
trombocitopenia provavelmente nao sao os agentes causadores. Alem de uma avaliaęao 
dos medicamentos prescritos, uma avaliaęao cuidadosa dos medicamentos 
comercialmente disponiveis e necessaria. Agentes contendo ąuinina lideram a lista de 
medicamentos nao prescritos que podem induzir a trombocitopenia que ameaęa a vida. A 
ąuinina e freąuentemente encontrada em comprimidos para caimbras nas pernas. Ate a 
ąuinina presente na agua tónica pode provocar trombocitopenia grave (purpura do gim- 
tónica) ąuando ingerida por determinados pacientes. 

Alguns medicamentos tern probabilidade muito maior de induzir a trombocitopenia 
do que outros. A Tabela 175-2 contem uma lista parciał dos medicamentos que 
freąuentemente induzem este tipo de toxicidade. Um banco de dados online e 
extremamente util ( zuwzv.ouhsc.edu/platelets/ditp.html ) traz uma lista e atualizaęóes 


periódicas do nivel de evidencias de medicamentos especificos que podem causar 
trombocitopenia. Com exceęao dos testes de TIH, os testes laboratoriais para a 
trombocitopenia induzida por medicamentos nao tern aplicabilidade disseminada. 
Geralmente, este tipo de trombocitopenia e provado apenas em retrospecto, ąuando a 
contagem de plaąuetas melhora após a descontinuaęao do medicamento suspeito. 
Mesmo assim, o diagnóstico nao e conclusivo, a menos que a trombocitopenia volte a 
ocorrer após tratar o paciente novamente com o medicamento nocivo (pratica que quase 
nunca e recomendada). 


Tabela 175-2 

Medicamentos fortemente associados a trombocitopenia 


ANTIBIÓTICOS E ANTIVIRAIS 

Quinina/quinidina 

Penicilina 

Cefalosporinas 

Vancomicina 

Trimetoprim/sulfametoxazol 

Sulfonamidas/sulfonilureas 

Linezolida 

Valaciclovir 

Ganciclovir 

Indinavir 

MEDICAMENTOS CARDIOVASCULARES 

Abcbdmabe 

Tirofiban 

Eptifibatide 

Salicilatos 

Digoxina 

Furosemida 

DIVERSOS 

Cimetidina 

Ranitidina 

Famotidina 

Valproato 

Interferon 

O metodo mais eficaz para tratar a trombocitopenia induzida por medicamentos e 
parar com todos os medicamentos suspeitos nocivos. Geralmente, nenhuma outra 
terapia se faz necessaria. A trombocitopenia comeęa a se resolver sem outras 
intervenęóes depois de alguns dias (ou ate urna semana) da descontinuaęao do 
medicamento. As exceęóes mais observadas envolvem medicamentos com meia-vida 
longa. Sulfonamidas, quinina e quinidina sao notórios por induzir a trombocitopenia 
grave e ate ameaęadora a vida. Em pacientes com trombocitopenia profunda (<10.000 a 
15.000/pL) ou com alto risco de sangramento, as transfusóes de plaquetas sao indicadas. 
Se a PTI nao puder ser excluida com confianęa e a trombocitopenia for muito grave, 
pode-se iniciar tratamento com glicocorticoides (veja discussao sobre o tratamento da 










PTI mais adiante). 


Trombocitopenia Induzida por Heparina 

Um caso especial de trombocitopenia imunomediada e induzida por medicamento 
associado a trombose arterial ou venosa, ao inves de sangramento, e a TIH. E observada 
em 2% a 5% dos pacientes expostos a heparina nao fracionada e em 0,7% dos pacientes 
que recebem heparina de baixo peso molecular. Quase nunca ocorre em pacientes 
expostos a fondaparinux. Para compreender esta doenęa, deve-se saber que as plaquetas 
podem secretar urna proteina, o fator plaquetario 4 (FP4), que pode unir-se a heparina. A 
TIH e causada por um anticorpo que se une ao complexo heparina-FP4 (Fig. 175-1). 
Grandes complexos de anticorpos direcionados contra o FP4 ligado a heparina sao 
acumulados na superficie das plaquetas. As vezes, essas imunoglobulinas anti-FP4 se 
unem ao receptor Fc que tambem esta presente na superficie da plaqueta. A interaęao 
dos receptores de plaqueta Fc e os anticorpos anti-FP4 provoca a ativaęao das plaquetas, 
liberaęao de mais FP4 e um ciclo de eventos que leva ao estimulo de ainda mais 
plaquetas. E, por firn, provoca tambem a ativaęao da cascata de coagulaęao. A ativaęao de 
plaquetas e da cascata de coagulaęao leva a formaęao de trombos e trombocitopenia. 


Heparina 



FIGURA175-1 Fisiopatologia da trombocitopenia induzida por heparina. 

O fator plaquetario 4 (FP4) e uma proteina armazenada nos granulos das plaquetas e secretados 
das plaquetas quando estas sao ativadas. Aheparina pode se ligar ao FP4 e induzir uma alteraęao 
conformacional no FP4 que, em alguns pacientes, produz uma resposta imunológica mediada por 
anticorpos. Grandes complexos de imunoglobulina (Ig), heparina e FP4 podem se acumular na 
superficie da plaqueta e estimula-la quando a parte Fc do anticorpo interagir com o receptor FcyRII 
(FcR) da plaqueta. Depois de ativada, as plaquetas contribuem com a trombose. Alem disso, as 
plaquetas ativadas secretam mais FP4, dando continuidade ao processo. 

Quando a trombocitopenia e detectada em um paciente hospitalizado, deve-se sempre 
considerar TIH. Pacientes com esta sindrome freąuentemente apresentam multiplas 
causas para a trombocitopenia (outros medicamentos ou infecęóes). Portanto, e 
importante excluir essas outras causas. Grandes estudos retrospectivos de TIH sugeriram 
que o inicio da trombocitopenia com relaęao ao inicio da terapia com heparina e util para 
estabelecer ou excluir este diagnóstico. A TIH ocorre tipicamente em 4-14 dias após os 
pacientes receberem heparina por qualquer via (mesmo subcutanea ou em doses 
extremamente baixas). Este espaęo entre a exposięao a heparina e o surgimento de TIH 
deve-se ao tempo que leva para a resposta imunológica gerar os anticorpos contra o 
completo heparina-FP4. Alguns pacientes que foram expostos a heparina nos ultimos 
meses ja tern anticorpos contra o complexo heparina-FP4 na circulaęao. Quando esses 
pacientes sao novamente expostos a heparina, podem desenvolver um inicio agudo de 
TIH no primeiro dia de reinicio do medicamento. 

O momento unico de inicio agudo da TIH em algumas horas após a reexposięao a 
heparina e o desenvolvimento mais tipico de TIH em 4-14 dias após a exposięao inicial 
enfatizam a importancia de um histórico critico e cuidadoso para estabelecer o 
diagnóstico. Deve-se suspeitar de TIH em qualquer paciente que desenvolver 
trombocitopenia enquanto estiver fazendo terapia com heparina. E importante observar 
que a contagem de plaquetas normal varia muito (150.000 a 450.000/pL), entao, alguns 















pacientes podem apresentar uma diminuięao substancial na contagem de plaąuetas e 
ainda permanecer dentro da variaęao normal. Portanto, uma diminuięao de mais de 50% 
na contagem e plaąuetas em paciente com heparina deve levantar suspeitas desta 
sindrome. Deve-se suspeitar de TIH em ąualąuer paciente que desenvolver episódio 
trombótico enąuanto estiver fazendo terapia com heparina. 

Varios testes laboratoriais baseados em anticorpos estao disponiveis para confirmar 
este diagnóstico (Tabela 175-3). Embora os anticorpos contra o completo heparina-FP4 
ąuase sempre estejam presentes em pacientes com TIH, tais anticorpos tambem podem 
estar presentes em pacientes tratados com heparina que nao tern este disturbio (i.e., os 
que nao tern trombocitopenia nem trombose). Alem disso, varios dias podem passar ate 
que os resultados dos testes estejam disponiveis. Portanto, na pratica, esses ensaios 
laboratoriais fornecem apenas informaęóes confirmadoras. Decisóes clinicas urgentes 
nao devem ser adiadas ate que o resultado do teste esteja disponivel. O momento da 
trombocitopenia com relaęao a exposięao a heparina e o grau de queda de plaąuetas sao 
as informaęóes mais importantes que o medico necessita para avaliar o paciente com 
suspeita de TIH. 


Tabela 175-3 

Estudos laboratoriais da trombocitopenia induzida por heparina 


ESTUDO 

SENSIBILIDADE 

(%) 

ESPECIFICIDADE 

(%) 

VALOR 

PREDITIVO 

POSITIVO (%) 

VALOR PREDITIVO 

NEGATIVO (%) 

Estudo funcional (p. ex., estudo da liberaęao 

88 

=100 

=100 

81 

de serotonina) 





Ensaio de imunoabsoręao enzimatica 

95-98 

86 

93 

95 

de heparina/FP4 (ELISA) 






ELISA = Ensaio de imunoabsoręao enzimatico; FP4 = fator plaquetario 4. 


Ha duas categorias gerais de testes laboratoriais para diagnosticar a TIH: testes 
funcionais e testes imunológicos. Os testes funcionais analisam se a combinaęao de 
heparina e plasma do paciente podem induzir as plaąuetas normais a agregar ou secretar 
serotonina. Tais testes possuem alta especificidade, mas sensibilidade relativamente 
baixa. Os testes imunológicos verificam os anticorpos no plasma do paciente que se 
unem ao complexo heparina-FP4; eles possuem alta sensibilidade, mas especificidade 
relativamente baixa. Conseąuentemente, um teste imunológico negativo e util para excluir 
este diagnóstico e um teste fundonal positivo e muito util para confirmar o diagnóstico de 
TIH. 

Como as plaąuetas sao consumidas a medida que sao ativadas, a apresentaęao clinica 
da TIH e a trombocitopenia. Contudo, e incomum a trombocitopenia causar 
sangramento. Ao inves disso, a TIH e um disturbio altamente pró-trombótico. Tromboses 
venosas e arteriais sao comuns em TIH. Pacientes com TIH que nao tern trombose na 
apresentaęao inicial ainda possuem 20%-30% de chance de desenvolver trombos dentro 











do próximo mes. No entanto, a incidencia de eventos clmicos relacionados a TIH e maior 
imediatamente após o diagnóstico. E, mais importante, estudos clmicos mostraram que a 
cessaęao da heparina freąuentemente falha na prevenęao da trombose ou no 
desenvolvimento de novos eventos trombóticos. 

Se um paciente tern TIH, toda a heparina deve ser suspendida imediatamente. Isto 
inclui injeęóes subcutaneas de "minidoses" de heparina, flush de heparina de linhas 
intravenosas e heparina de baixo peso molecular. Ate os cateteres intravenosos 
revestidos de heparina devem ser removidos. A anticoagulaęao alternativa, como o 
inibidor direto de trombina, como a hirudina recombinante ou argatroban (Capitulo 37), 
deve ser administrada, pelo menos ate a normalizaęao da contagem de plaąuetas. 
Varfarina nao deve ser usada em casos de TIH aguda devido ao seu efeito terapeutico 
tardio e sua associaęao de gangrena venosa de membro. Como os pacientes raramente 
ficam profundamente trombocitopenicos em decorrencia apenas da TIH, as transfusóes 
de plaąuetas nao sao necessarias. Na verdade, alguns relatórios sugerem que as 
transfusóes de plaąuetas podem acabar precipitando complicaęóes trombóticas, embora 
este ainda seja um assunto controverso. 

Sepse 

Juntamente com a exposięao a certos medicamentos, as infecęóes virais e bacterianas sao 
a causa mais comum de trombocitopenia aguda em pacientes hospitalizados. A 
trombocitopenia aguda pode ser causada pela deposięao de complexos anticorpo- 
antigeno na superficie da plaąueta atraves de um fenómeno de "espectador inocente". 
Essas plaąuetas revestidas por anticorpos sao, entao, removidas do sistema circulatório 
por macrófagos expressantes do receptor Fc no baęo. Trombocitopenia associada a 
infecęóes tambem pode ser causada por CID. O tratamento da trombocitopenia induzida 
por sepse deve ser direcionado para a causa subjacente, juntamente com as transfusóes 
de plaąuetas conforme clinicamente indicadas. 

Purpura Trombocitopenica Idiopatica (Imunológica) 

Definięao 

PTI e um disturbio autoimune causado pelos autoanticorpos antiplaąuetarios 
circulantes. Um ąuadro semelhante a PTI tambem pode ser encontrado em pacientes 
com doenęas autoimunes, como lupus eritematoso sistemico (ver adiante e no 
Capitulo 274), disturbios linfoproliferativos de baixo grau, como leucemia linfocitica 
(Capitulo 190) e infecęao por HIV (Capitulo 400). 

Manifestaęóes clinicas 

Originalmente, acreditava-se que a PTI era urna doenęa de mulheres jovens. Embora esta 
descrięao seja adeąuada para muitos individuos com este disturbio, dados mais recentes 
indicam que a PTI pode ocorrer em pacientes de ąualąuer genero e ąualąuer idade. PTI e 


uma doenęa crónica e recorrente na grandę maioria dos adultos acometidos. Isto 
contrasta com os pacientes pediatricos, que geralmente sofrem de PTI aguda e raramente 
tem a variante crónica deste disturbio. 

Ao contrario dos pacientes com deficiencias de fatores de coagulaęao que apresentam 
sangramento tecidual profundo, os individuos com PTI (ou outros disturbios de 
plaquetas) tipicamente tem sangramento mucocutaneo excessivo. Consequentemente, o 
medico deve questionar se o paciente percebeu sinais de epistaxe, sangramento gengival, 
hematomas, hematuria, melena ou hematoquezia. Pacientes do sexo feminino tambem 
devem ser questionadas sobre sangramento vaginal inadequado ou excessivo. O exame 
fisico deve prestar especial atenęao aos sinais de sangramento mucocutaneo. 
Consequentemente, o paciente deve ser examinado detalhadamente para verificar 
petequias e equimoses, bem como procurar evidencias de hemorragia na conjuntiva, 
retina e sistema nervoso central. 

Diagnóstico 

Exceto pela trombocitopenia, o hemograma geralmente e normal, e o esfregaęo de 
sangue periferico e notório apenas pela pequena quantidade de plaquetas, algumas das 
quais podem estar maiores do que o normal. A esplenomegalia esta ausente, a menos que 
a PTI seja decorrente de um disturbio subjacente, como linfoma, que pode estar 
associado ao quadro. O exame da medula óssea geralmente nao e necessario na ausencia 
de achados que sugiram uma doenęa diferente, como a mielodisplasia. Se realizado, o 
aspirado de medula óssea e a biópsia normalmente apresentam quantidades normais ou 
elevadas de megacariócitos, mas normais com relaęao ao restante, caracteristico das 
outras formas de trombocitopenia destrutivas. 

T ratamento 

Como se presume que a produęao de plaquetas seja maior em pacientes com PTI, a 
terapia tradicional focou na moderaęao desta resposta imunológica que, por firn, leva a 
uma destruięao acelerada das plaquetas. Na maior parte da segunda metade do seculo 
XX, esplenectomia e corticosteroides foram as unicas terapias para casos de PTI. 
Embora ainda permaneęam como modalidades terapeuticas de primeira linha, agentes 
imunomoduladores, como imunoglobulina intravenosa (IVIG) e anti-D, bem como 
imunossupressores alternativos, foram introduzidos para a terapia de PTI. Para 
pacientes refratarios selecionados, outros imunossupressores, como ciclofosfamida, 
azatioprina, ciclosporina A, micofenolato mofetil, dapsona, interferon e etanercept 
podem ser usados. 

Por anos, o mecanismo basico e a lógica do tratamento da PTI focavam na regulaęao 
do sistema imunológico atraves de imunossupressores, esplenectomia ou 
moduladores imunológicos, como IVIG ou anti-D. Uma adięao mais recente ao regime 
de tratamento da PTI e o rituximabe, um anticorpo monoclonal murino "humanizado" 
contra CD20, que e um antigeno do linfócito B. Embora o rituximabe nao tenha sido 
aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration) para tratamento da PTI, ele e 



amplamente utilizado em pacientes que nao respondem a esplenectomia e 
corticosteroides. Os indices de resposta variam significativamente entre os estudos, de 
28% a 44% em estudos maiores. A combinaęao de dexametasona em alta dosagem e 
rituximabe mostrou-se mais eficaz do que o dexametasona sozinho. 2 

Embora a grandę maioria dos pacientes com PTI tenha um aumento compensatório 
na megacariocitopoiese em resposta a rapida destruięao de plaquetas, foi demonstrado 
que plasma derivado de alguns pacientes com PTI inibe a produęao de plaquetas. Isso 
levantou urna reavaliaęao para verificar se a megacariocitopoiese deficiente contribui 
com o desenvolvimento de trombocitopenia nesta doenęa. Trombopoietina (TPO) e um 
potente fator estimulante de colónia de megacariócito e, juntamente com outras 
citocinas, aumenta o numero e a quantidade de megacariócitos (Capitulo 159). Os 
niveis de TPO nao sao extremamente elevados na PTI, o que sugere que TPO 
suplementar poderia aj udar a aumentar a produęao de plaquetas e corrigir a 
trombocitopenia. 

Experimentos iniciais demonstraram que as formas recombinantes de TPO, bem 
como as truncadas, aumentam a contagem de plaquetas em alguns pacientes 
refratarios com PTI. Entretanto, isto tambem induz autoanticorpos autoimunes contra 
a TPO endógena, que resulta em trombocitopenia profunda e persistente. Tanto a 
forma recombinante quanto a truncada da TPO foram retiradas dos estudos clinicos. 
Subsequentemente, peptideos sem semelhanęa estrutural com a TPO foram 
desenvolvidos, porem estes ainda se unem e ativam o receptor de TPO; tais agentes sao 
chamados agonistas receptores de TPO. Como estes medicamentos recombinantes 
possuem pouca semelhanęa estrutural a TPO nativa, eles nao devem desencadear 
anticorpos anti-TPO autoimunes. A FDA aprovou dois destes medicamentos e varios 
outros estao sendo utilizados em estudos clinicos. O primeiro deles, chamado 
romiplostim, e composto por varias cópias do peptideo que se une ao receptor de TPO 
unido por um anticorpo recombinante. Este agonista peptideo compete com a TPO 
para fazer ligaęao com o receptor de TPO e ativa o receptor de forma identica ao TPO 
endógeno. O segundo agonista receptor de TPO aprovado pelo FDA e o eltrombopag 
(Promacta). E um medicamento orał que ativa o receptor de TPO ligando-se a regiao da 
transmembrana deste receptor. 

Romiplostim administrado subcutaneamente e eltrombopag administrado 
oralmente sao capazes de aumentar a contagem de plaquetas em aproximadamente 
70% dos pacientes com PTI. Notoriamente, esses medicamentos tambem conseguem 
aumentar a contagem de plaquetas em pacientes com PTI refrataria a outras 
modalidades de tratamento, incluindo esplenectomia. 3 ' 7 Contudo, eventos adversos, 
incluindo fibrose da medula óssea e tromboembolismo, foram relatados. Deve-se notar 
que os efeitos do medicamento desaparecem logo após a descontinuaęao. Portanto, os 
agonistas receptores de TPO nao modificam a doenęa e provavelmente sao os mais 
adequados para uso em curto prazo, quando um aumento temporario na contagem de 
plaquetas e necessario. 

Principios Gerais da Terapia da PTI 


O tratamento da PTI e direcionado pelos sintomas e pela contagem de plaąuetas. 8 Os 
pacientes assintomaticos com contagem de plaąuetas superior a 30.000/pL podem ser 
acompanhados sem tratamento. Se o paciente estiver sangrando e/ou tiver contagem 
de plaąuetas interior a 30.000/pL, recomenda-se o tratamento com prednisona 
(Tabela 175-4). Os pacientes refratarios podem necessitar de esplenectomia, outros 
medicamentos imunossupressores ou um de novos agentes estimulantes de 
trombopoiese (Tabela 175-5). A esplenectomia apresenta longo histórico de sucesso 
neste disturbio; os indices de respostas completas duraveis sao de aproximadamente 
66% a 70%. Aproximadamente metade dos outros pacientes que nao tern contagem de 
plaąuetas normal após a esplenectomia atinge a resposta parciał que e clinicamente 
significante. Infelizmente, 10% a 15% dos pacientes nao apresentam beneficios após a 
esplenectomia e nao ha testes para prever se determinado paciente respondera ao 
tratamento. 


Tabela 175-4 

Terapia para tratamento inicial de purpura trombocitopenica idiopatica 

PREDNISONA ORAŁ 

O efeito depende da dose — aproximadamente 80% dos pacientes 
respondem a 1 mg/kg/dia. A toxicidade tambem aumenta com a dose e 
duraęao do tratamento, incluindo intolerancia a glicose, imunossupressao, 
osteoporose e catarata. A recaida e comum após a descontinuaęao da 
terapia. 

IMUNOGLOBULINAINTRAVENOSA (IVIG) 

Mais rapido do que a prednisona. Administrado em urna dose de 1 g/kg/dia 
por 2 dias consecutivos ou 0,4 g/kg/dia por 5 dias consecutivos. Indices de 
resposta de aproximadamente 80%, efeitos duram 2-4 semanas. Toxicidade 
inclui dor de cabeęa, reaęoes alergicas e, raramente, trombose. 
IMUNOGLOBULINA ANTI-D 

r 

Administrada em urna dose de 50-75 pg/kg IV. Indices de resposta 
dependem da dose, mas podem chegar a 75%-80%. A hemólise e urna 
toxicidade comum. Raramente, a hemólise pode ameaęar a vida e pode estar 
associada a coagulaęao intravascular disseminada, insuficiencia renal e 
infarto de órgao-alvo. 


Tabela 175-5 

Terapia para tratamento refratario de purpura trombocitopenica 










idiopatica 

PREDNISONAORAL 

O efeito depende da dose e e rapidamente dissipado após descontinuar o 
medicamento. Alguns pacientes podem ser mantidos em doses bem baixas 
e doses diarias toleraveis (p. ex., 5 mg). O uso em longo prazo esta associado 
a infecęóes, diabetes, osteoporose, necrose avascular, ganho de peso e 
catarata. 

DEXAMETASONA ORAŁ 

Administrado em urna dose de 40 mg/dia por 4 dias consecutivos. Repetir a 
cada 2-4 semanas por varios meses. Indices de resposta se mantem em 
29%-42%. Atoxicidade e semelhante ao da prednisona orał. 
ESPLENECTOMIA 

Duravel (geralmente a vida toda), respostas significantes observadas em 
65%-70% dos pacientes que passam por este procedimento. Beneficios mais 
modestos sao observados em 10%-15% dos pacientes. Nao ha urna forma 
util para prever quem vai responder. A esplenectomia esta associada a 
morbidade cirurgica e mortalidade (~l%-2%). Produz imunossupressao 
permanente para organismos encapsulados e Gram-positivos. 

RITUXIMABE 

Dado em dose de 375 mg/m 2 /semanas IV por um total de 4 semanas. Indices 
de resposta significante sao observados em 28%-44% dos pacientes e 
tipicamente duram meses. A toxicidade inclui reativaęao da hepatite B, 
imunossupressao e, raramente, leucoencefalopatia multifocal progressiva. 
AGONISTAS RECEPTORES DE TROMBOPOIETINA 

Administrado diariamente (eltrombopag) ou semanalmente (romiplostim). 
O efeito geralmente e observado em 2-3 semanas e desaparece algumas 
semanas depois da descontinuaęao do medicamento. A toxicidade 
decorrente do uso em longo prazo nao e muito bem conhecida, mas pode 
incluir trombose excessiva e fibrose da medula óssea. 


Os pacientes com PTI e trombocitopenia grave (<5.000/pL) e/ou sangramento interno 
devem ser tratados imediatamente com altas doses de corticosteroides e IVIG. A 
transfusao de plaquetas pode ser feita concomitantemente com IVIG para casos de 
sangramento critico. Em pacientes Rh positivos e que nao passaram pela 
esplenectomia, a imunoglobulina anti-D pode ser substituta do IVIG. Contudo, alguns 
pacientes desenvolvem hemólise autoimune com este tratamento. 


Purpura Trombocitopenica Trombótica 

Definięao 






PTT e uma trombocitopenia de consumo associada a anemia hemolitica mecanica. Os 
cinco sintomas classicos — trombocitopenia, anemia, febre, alteraęóes neurológicas e 
anormalidades renais — sao apresentados por completo em apenas uma minoria dos 
pacientes. Atualmente, muitos pacientes tern apenas anemia hemolitica e 
trombocitopenia. A baixa especificidade das caracteristicas clinicas e as anormalidades 
laboratoriais dificultam o diagnóstico desta doenęa. Historicamente, a PTT tinha indice 
de mortalidade de 90% em 3 meses. Com a terapia moderna, os pacientes com PTT 
apresentam mortalidade de aproximadamente 10% a 20%. 

Fisiopatologia 

Alguns pacientes com PTT recorrente tern grandes multimeros do fator de von 
Willebrand (Capitulo 176). Como os multimeros maiores do fator de von Willebrand sao 
mais eficientes na ligaęao e ativaęao de plaąuetas do que os menores, especula-se que a 
PTT possa ser decorrente de uma deficiencia de protease que cliva grandes multimeros 
do fator de von Willebrand em multimeros menores, grudentos. Uma analise da ligaęao 
dos genomas de pacientes com PTT recorrente hereditaria (sindrome de Upshaw- 
Schulman) mostrou uma deficiencia de metaloproteinase que atualmente e chamada de 
ADAMTS13 (semelhante a desintegrina e metaloprotease com repetięóes de 
trombospondina tipo 1). Muitos pacientes com PTT com inicio na vida adulta tern um 
anticorpo contra ADAMTS13 que causa uma deficiencia adquirida da enzima. A 
deficiencia de ADAMTS13 hereditaria ou adquirida provoca um acumulo dos multimeros 
ultra grandes do fator de von Willebrand no plasma, que provoca ativaęao das plaquetas 
e trombose microvascular caracteristica desta doenęa (Fig. 175-2). Como muitos pacientes 
podem ter deficiencia parciał de ADAMTS13 sem ter PTT, os ensaios clinicos da atividade 
enzimatica do ADAMTS13 nao foram uteis para o diagnóstico da PTT. Niveis de 
ADAMTS13 abaixo de 5% do normal sao considerados altamente sugestivos de PTT, mas 
niveis maiores do que estes nao sao muito uteis. Esta hipótese ainda precisa ser validade 
em grandes estudos clinicos. Consequentemente, a analise da atividade enzimatica do 
ADAMTS13 nao deve ser usada para diagnosticar a PTT fora dos quadros de pesquisa. 
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FIGURA175-2 Fisiopatologia da purpura trombocitopenica trombótica (PTT). 

Ą Fator de von Willebrand (FvW) e sintetizado nas celulas endoteliais e armazenado nos corpos de 
Weibel-Palade. O FvW e montado em multimeros ultragrandes que sao clivados após serem 
liberados na corrente sanguinea pela protease ADAMTS13. Os multimeros menores resultantes do 
FvW podem- se ligar as plaquetas para participar da hemostasia normal. B, Alguns pacientes com 
PTT tern deficiencia de ADAMTS13. Isto resulta no acumulo de multimeros ultragrandes de FvW na 
circulaęao, promovendo a adesao excessiva das plaquetas. Isto produz plugues de hialiana de FvW 
e plaguetas que provocam oclusóes vasculares. 


Alguns pacientes comprovadamente desenvolveram PTT logo após tomar 
medicamento antiplaąuetario da classe da tienopiridina. Aproximadamente 1 em cada 
2.000 pacientes que tomam ticlopidina desenvolvem PTT. Em varios individuos com PTT 
induzida por ticlopidina, foi identificado um anticorpo contra ADAMTS13. Alguns 
estudos tambem sugerem que clopidogrel pode induzir a PTT em urna incidencia de 1 
em 15.000 a 1 em 250.000. Como a incidencia de PTT na populaęao geral e de 
aproximadamente 1 em 100.000, e dificil determinar se ha risco significante de PTT em 
pacientes tomando clopidogrel. Deve-se observar que alguns pacientes tambem podem 
desenvolver PTT após exposięao a medicamentos que danificam diretamente o endotelio 
vascular. A maioria destes pacientes nao tern PTT, mas tern disturbios relacionados a SHU 
(discutido mais adiante neste capitulo). 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os pacientes geralmente apresentam sintomas de sangramento mucocutaneo excessivo, 
mas eles podem apresentar sinais de evento trombótico (incluindo flebite, infarto do 
miocardio ou acidente vascular cerebral [AVC]). Muitos pacientes se queixam de dor 
abdominal que, presumidamente, se deve a isquemia intestinal. Sinais de doenęa do 
sistema nervoso central, incluindo sonolencia e ate coma manifesto, tambem podem ser 
vistos na apresentaęao. 

Os dois principais marcos deste disturbio sao anemia hemolitica microangiopatica e 
trombocitopenia. A anemia hemolitica microangiopatica e urna anemia hemolitica nao 
imunomediada causada por fragmentaęao de glóbulos vermelhos. Pacientes com este 
disturbio tern achados laboratoriais tipicos de anemia hemolitica, incluindo diminuięao 
da concentraęao de hemoglobina, alto nivel de desidrogenase latica, bilirrubina indireta 

























elevada e aumento da contagem de reticulócitos. O exame do esfregaęo sanguineo 
periferico (Capitulo 160) mostra os eritrócitos rasgados (esąuizócitos) e, freąuentemente, 
celulas precursoras de eritrócitos (eritrócitos nucleados- eritroblastos). A 
trombocitopenia pode ser leve se a doenęa for diagnosticada na fasę inicial, mas os casos 
avanęados de PTT podem apresentar contagem de plaąuetas interior a 10.000/pL. A PTT 
deve ser considerada em pacientes com evidencia de hemólise seguida por 
trombocitopenia. 

Diferente da maioria dos pacientes com trombocitopenia tipica, que tendem a sangrar 
excessivamente, os pacientes com PTT apresentam poucas complicaęóes hemorragicas. E, 
assim, eles tern maior predisposięao a trombose. Na verdade, a complicaęao trombótica 
em um paciente trombocitopenico e outra dica de que a PTT pode ser a causa da 
trombocitopenia (Tabela 175-1). De forma caracteristica, as oclusóes trombóticas estao 
nas arteriolas terminais e nos capilares e sao compostas principalmente por plaquetas 
dentro do lumen vascular danificado. Ao contrario dos coagulos de sangue, essas 
oclusóes contem pouca fibrina e sao denominadas trombos hialinos. Antes de a 
plasmaferese ser utilizada, a PTT tipicamente progredia e causava doenęa renal, sintomas 
neurológicos e febre. Acredita-se que tais sintomas eram devidos a isquemia e infarto 
dos órgaos afetados. Hoje, esta doenęa e diagnosticada nos estagios iniciais, de modo que 
os pacientes possam ter apenas anemia hemolitica microangiopatica e trombocitopenia. 

T ratamento 9 

O inicio imediata da troca plasmatica (plasmaferese com reposięao plasmatica) 
reduz a mortalidade da PTT de 90% para aproximadamente 15%. O mecanismo deste 
beneficio nao e totalmente conhecido. Um estudo aleatório mostrou que a 
plasmaferese e mais benefica do que a infusao plasmatica para o tratamento da PTT, 
implicando dizer que alguns dos beneficios da plasmaferese se devem a remoęao de 
urna substancia patológica do plasma do paciente. Presumindo que a patogenese da 
maioria das formas adquiridas de PTT seja a inibięao do ADAMTS13 mediada por 
anticorpos, a plasmaferese pode ter dois beneficios. Primeiro, ela aj uda a remover o 
anticorpo patogenico do plasma. Segundo, o plasma normal infundido no paciente 
durante a plasmaferese mostra a saciedade da deficiencia de ADAMTS13. Esses 
beneficios provavelmente desempenham um papel importante na eficacia da troca 
plasmatica no tratamento desta doenęa. 

Como os pacientes com PTT podem desenvolver episódios trombóticos repentinos 
(incluindo AVC e infarto do miocardio) sem aviso e deterioram rapido, e prudente 
iniciar a troca plasmatica assim que possivel. Considerando a morbidade e 
mortalidade de PTT nao tratada e o risco relativamente baixo da plasmaferese, esta 
terapia deve ser iniciada mesmo quando o diagnóstico for incerto. Conforme discutido 
na seęao sobre SHU, a plasmaferese nao e benefica em crianęas com anemia hemolitica 
microangiopatica induzida pela toxina Shiga ou em pacientes que desenvolveram SHU 
após exposięao a medicamentos tóxicos ao endotelio, como a quimioterapia. 

A troca plasmatica e administrada para substituir todo um volume plasmatico e 
geralmente e repetida urna vez ao dia. Um individuo de tamanho normal necessita de 


20 a 30 unidades de plasma recem-congelado para cada sessao de plasmaferese. A 
terapia geralmente e administrada diariamente e o paciente e monitorado para 
verificar sinais de melhora na trombocitopenia, hemólise, sintomas neurológicos, febre 
e doenęa renal. Os testes laboratoriais diarios adeąuados para monitorar o paciente 
sao: hemograma, desidrogenase latica, contagem de reticulócitos e creatinina. Quando 
a trombocitopenia e hemólise estiverem controladas por alguns dias, a plasmaferese 
diaria pode ser descontinuada ou continuada em dias alternados por mais alguns dias. 
A duraęao tipica da terapia e de 1-2 semanas, embora alguns pacientes necessitem de 
tratamento muito mais longo. 

Aproximadamente um teręo dos pacientes sofre relapso após a plasmaferese ser 
interrompida. Tais pacientes necessitam reiniciar a troca plasmatica e, talvez, 
acrescentar um medicamento imunossupressor, como glicocorticoide. Alguns estudos 
indicaram que o rituximabe se mostrou promissor na reduęao da incidencia de 
recaidas. Contudo, considerando que este medicamento nao diminui a produęao de 
anticorpos por semanas ou meses após sua administraęao, e provavel que, se o 
rituximabe tiver algum beneficio no tratamento da PTT, e apenas para minimizar a 
incidencia de recaidas tardias. 

As principais complicaęóes da plasmaferese que ocorrem sao mais frequentemente 
atribuidas ao uso do cateter venoso central. Hipotensao, bacteremia, hemorragia e 
trombose estao entre as complicaęóes que mais comumente ameaęam a vida de 
pacientes em plasmaferese. Duas complicaęóes especificas merecem ser enfatizadas. 
Primeiro, os pacientes em uso de anti-hipertensivos inibidores da enzima conversora 
de angiotensina (ECA) sao mais suscetiveis a hipotensao induzida pela plasmaferese 
por conta da interferencia destes medicamentos no catabolismo da bradicinina. Em 
segundo lugar, o paciente que desenvolve trombocitopenia recorrente e febre por 
varios dias, ou ate urna semana, depois do inicio do tratamento pode nao estar tendo 
exacerbaęao da PTT, mas pode estar desenvolvendo sepse induzida pela linha central. 
Consequentemente, urna investigaęao vigorosa da infecęao deve ser iniciada em 
pacientes com recaidas precoces. 


Smdrome Hemolitica-Uremica 

Definięao 

SHU e outra causa de anemia hemolitica microangiopatica e pode ser dificil distingui-la 
da PTT. Quando a insuficiencia renal aguda e predominante e nao ha sintomas 
neurológicos, muitos medicos consideram a smdrome como sendo SHU, e nao PTT. Ao 
contrario da PTT, SHU nao e causada por urna deficiencia de ADAMTS13. Contudo, neste 
momento, nao esta claro se os niveis de ADAMTS13 sao clinicamente uteis para 
diferenciar SHU de PTT. Como ha esta sobreposięao entre os sinais e sintomas da PTT e 
SHU, a distinęao e o diagnóstico podem ser impossiveis em alguns casos. 


Fisiopatologia e manifestaęóes clinicas 


A toxina que danifica diretamente as celulas endoteliais pode causar SHU. Essas toxinas 
endoteliais diretas podem ser infecciosas ou secundarias a algum medicamento. Talvez o 
agente infeccioso mais bem caracterizado que danifica as celulas endoteliais seja o 
Escherichia coli hemorragico que produz a toxina Shiga (Capitulo 312). Na SHU induzida 
por Shiga, a doenęa renal e a anemia hemolitica microangiopatica ocorrem após um 
episódio de diarreia, normalmente sangrenta. E. coli 0157:H7 e a causa de muitos dos 
casos nos Estados Unidos. A toxina danifica as celulas endoteliais dos glomerulos e 
promove a adesao das plaquetas e o aprisionamento dos eritrócitos. 

Varios medicamentos podem induzir a SHU ao danificar diretamente as celulas 
endoteliais. Dentre eles, temos inibidores de calcineurina, como tacrolimo e ciclosporina. 
As vezes, a diminuięao da dosagem destes medicamentos pode reverter a anemia 
hemolitica microangiopatica. Medicamentos citotóxicos, como mitomicina C, cisplatina e 
bleomicina tambem podem induzir SHU ao danificar as celulas endoteliais. 

As formas hereditarias de SHU tambem foram descritas e geralmente envolvem a 
desregulaęao da cascata complementar (Capitulo 49). As mutaęóes geneticas mais bem 
descritas causam deficiencia do fator H, urna protease reguladora complementar. As 
mutaęóes que induzem SHU em outros componentes da regulaęao complementar 
incluem as encontradas no C3, CD46 e fator I. 

Tratamento e prevenęao 

Reduzir a disseminaęao do E. coli produtor de toxina Shiga e crucial, pois os 
antibióticos e medicamentos antimotilidade nao diminuem o risco de desenvolver 
sintomas de SHU. Ao contrario da PTT, ha poucas evidencias dos beneficios da troca 
plasmatica. 9 A infusao de plasma ou plasmaferese mostrou-se benefica no tratamento 
de formas atipicas de SHU causadas pela desregulaęao do complemento. 

Coagulaęao lntravascular Disseminada 

CIVD e urna condięao patológica que esgota os componentes do sistema de coagulaęao, 
inclusive as plaquetas. Portanto, ao contrario da PTT e SHU, a trombocitopenia da CIVD 
esta associada ao consumo de fatores de coagulaęao e aumento da fibrinólise, geralmente 
causando prolongamentos do tempo de protrombina e tempo de tromboplastina parciał 
ativada, bem como niveis elevados de dimero D. Em seu estado de manifestaęao total, a 
CIVD pode estar associada aos trombos arteriais e venosos, hemorragia, hemólise 
microangiopatica, trombocitopenia, fibrinólise excessiva e deficiencia de fatores de 
coagulaęao, como fibrinogenio. Para obter urna revisao mais completa da CIVD e 
disturbios relacionados, veja Capitulo 178. 

Trombocitopenia durante a Gestaęao 

A trombocitopenia ocorre em aproximadamente 5% das mulheres gravidas. Pode ser 
devido a urna variante normal da gestaęao (trombocitopenia gestacional), urna condięao 
especifica da gravidez (pre-eclampsia e sindrome HELLP [hemólise, enzimas hepaticas 


elevadas e plaąuetas baixas]) ou uma condięao exacerbada durante a gravidez (PTO, 
vasculite, PTT). O prognóstico e o tratamento variam muito dependendo da causa 
subjacente. 

A trombocitopenia gestacional (trombocitopenia incidental da gestaęao) e uma 
trombocitopenia assintomatica e leve que ocorre tipicamente no finał da gravidez. Nao 
ha associaęao de trombocitopenia fetal, e a trombocitopenia materna resolve 
espontaneamente após o nascimento. Alem de trombocitopenia durante gestaęoes 
anteriores, as mulheres com trombocitopenia gestacional nao tern histórico de baixa 
contagem de plaąuetas. Esta ausencia de trombocitopenia anterior ajuda a distinguir a 
trombocitopenia gestacional da PTI. Alem disso, ao contrario das outras causas de 
trombocitopenia materna, a trombocitopenia gestacional nao resulta em contagem de 
plaąuetas interior a 70.000/pL. Conseąuentemente, nao e necessario desviar dos 
procedimentos obstetricos comuns para pacientes com trombocitopenia gestacional. 

Pre-eclampsia e uma sindrome que provoca o desenvolvimento gradual de proteinuria 
e hipertensao durante os estagios finais da gestaęao (Capitulo 247). Uma minoria de 
mulheres com pre-eclampsia progride ate ter convulsóes. Quando isto ocorre, a sindrome 
e chamada de edampsia. Aproximadamente 15% das mulheres com pre-eclampsia tern 
trombocitopenia e 5% das pacientes com pre-eclampsia tern contagem de plaąuetas 
interior a 50.000/pL. Alguns pacientes apresentam uma forma mais grave de pre- 
eclampsia associada a sindrome HELLP. Acredita-se que a pre-eclampsia e a sindrome 
HELLP sejam causadas por um fator produzido dentro da placenta, pois tais sindromes 
geralmente se resolvem espontaneamente após o nascimento. Elas podem estar 
presentes após o parto, mas ainda se resolvem dentro de poucos dias. 
Conseąuentemente, recomenda-se a resoluęao imediata da gestaęao, se possivel, pois o 
processo microangiopatica cessa logo após. Se os sintomas nao desaparecerem sozinhos 
em ate 3 dias, diagnósticos alternativos, como PTI e PTT, devem ser considerados. 

A maioria dos pacientes com PTI ou vasculite durante a gestaęao tern histórico de 
trombocitopenia antes da gravidez. Os anticorpos antiplaąuetarios de imunoglobulina G 
que provocam a doenęa na mae podem atravessar a placenta e causar trombocitopenia no 
feto. Contudo, a contagem de plaąuetas na crianęa ainda nao nascida nao se correlaciona 
bem com a contagem da mae, sendo que tentativas de colher o sangue fetal para 
monitorar a contagem de plaąuetas estao associadas a um risco significativo. Como a 
grandę maioria das crianęas com maes com PTI possui contagem de plaąuetas alta o 
suficiente para um parto bem- -sucedido, o tratamento da PTI foca em manter a 
contagem de plaąuetas da mae em niveis aceitaveis para a sua seguranęa. Nos estagios 
iniciais da gravidez, a contagem de plaąuetas de 30.000 a 50.000/pL e considerada segura. 
Ao se preparar para o parto, a contagem de plaąuetas de 50.000 a 80.000/pL e desejavel. 
Isso pode ser feito com o uso de glicocorticoides orais e, se necessario, pela 
administraęao de IV1G. A seguranęa do rituximabe e dos agentes estimulantes de 
trombopoiese durante a gestaęao nao e conhecida. A esplenectomia realizada durante o 
primeiro trimestre apresenta o risco de induzir o aborto e tal operaęao e tecnicamente 
dificil durante os estagios finais, devido ao aumento do utero. Nao ha evidencias de que a 
cesarea e mais segura do que o parto normal. 


O diagnóstico de PTT durante a gestaęao pode ser dificil, pois muitos dos sintomas sao 
identicos aos da pre-eclampsia. Se os sintomas se desenvolverem durante os estagios 
iniciais da gravidez, ąuando a pre- -eclampsia e improvavel, o diagnóstico de PTT e mais 
certo. A presenęa de hiperuricemia, hipoproteinemia, transaminases hepaticas elevadas e 
bilirrubina direta e mais consistente com pre-eclampsia. O desenvolvimento de anemia 
hemolitica microangiopatica e trombocitopenia no periodo periparto provavelmente se 
deve a pre-eclampsia, sendo que o parto imediato do feto e desejavel se houver seguranęa 
para tal. De forma tipica, a trombocitopenia comeęa a se resolver rapidamente após o 
parto. Se nao forem observadas melhoras no terceiro dia depois do parto, o tratamento 
padrao da PTT, incluindo troca plasmatica, e recomendado. 

Purpura Pós-transfusao e Trombocitopenia Aloimune 
Neonatal 

A trombocitopenia aloimune se deve a sensibilizaęao a antigenos, como P1 A1 (HPA-la). 
Esses anticorpos aloimunes podem causar trombocitopenia cerca de urna semana após a 
transfusao sanguinea (purpura pós- -transfusao, ou PPT). Um anticorpo aloimune 
semelhante pode causar trombocitopenia em um feto ąuando for produzido pela mae 
(trombocitopenia aloimune neonatal, ou TAIN). A PPT causa trombocitopenia profunda 
7-10 dias após exposięao as plaąuetas que contaminam as transfusóes de eritrócitos. 
Contudo, pode ser tratada com IVIG ou troca plasmatica. TAIN pode causar 
trombocitopenia grave e sangramento em recem-nascidos e e tratada com transfusao de 
plaąuetas derivadas de um doador negativo para P1 A1 (de forma mais conveniente, a mae 
do próprio recem-nascido), corticosteroides e IVIG. 

Vasculite 

Doenęas autoimunes, como lupus eritematoso sistemica, artrite reumatoide e outras 
formas de vasculites, tambem podem envolver trombocitopenia. Isso pode ser devido a 
processos semelhantes a PTI que ocorrem em pacientes com propensao para o 
desenvolvimento de autoanticorpos. O tratamento destes pacientes e a imunossupressao, 
semelhante ao tratamento de outros pacientes com PTI. Alguns pacientes com vasculite 
ativa e inflamaęao endotelial consomem as plaąuetas circulantes por conta desta parede 
danificada do vaso, criando um ąuadro clinico que e dificil de ser diferenciado da PTT 
sem diagnóstico do tecido que documente a vasculite. Devido a dificuldade de diferenciar 
o PTT de urna reativaęao da vasculite, estes pacientes geralmente sao tratados com troca 
plasmatica e imunossupressao. 

Trombocitopenia Dilucional 

A trombocitopenia nao ocorre tipicamente após a perda sanguinea, possivelmente devido 
a liberaęao de plaąuetas do armazenamento esplenico. Trombocitopenia normalmente 
ocorre após urna hemorragia macięa, mas apenas ąuando a hemorragia e grave o 


suficiente para necessitar de substituięao de 1,5 a 2 vezes do total de volume sanguineo, 
que geralmente necessita de transfusao de pelo menos 15-20 bolsas de eritrócitos em um 
curto periodo. Mesmo neste caso, a trombocitopenia e leve ou moderada. Portanto, o 
medico deve continuar observando outras causas de trombocitopenia (como CIVD 
decorrente de hipotensao induzida por hemorragia ou choąue). Nao ha razao para fazer 
transfusao rotineira de plaąuetas em proporęao fixa de bolsas de eritrócitos, a menos que 
a trombocitopenia esteja presente e tal aęao seja indicada. Quando indicada, 
trombocitopenia dilucional pode ser corrigida com transfusóes de plaquetas. 

Trombocitopenia Congenita 

A trombocitopenia que dura a vida toda pode ser decorrente de um defeito hereditario 
que afeta a produęao de plaquetas ou sobrevida. Esses disturbios podem ser 
autossómicos dominantes (anomalia de May-Hegglin, sindrome de Alport), 
autossómicos recessivos (doenęa de Bernard-Soulier, anemia de Fanconi, sindrome da 
plaqueta cinza, trombocitopenia com ausencia de radio) ou ligados ao cromossomo X 
(sindrome de Wiscott-Aldrich). Muitos destes disturbios sao associados a outras 
anormalidades alem da trombocitopenia. Deve-se suspeitar de causa congenita para a 
trombocitopenia em paciente com trombocitopenia moderada de longa data, 
presumidamente como sendo PTI refrataria ao tratamento. 
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N o B rasil 


Nao existem dados nacionais sobre a incidencia e a prevalencia de trombocitopenia 
no Brasil. Dentre as causas de plaąuetopenia, estudos de instituięóes isoladas sugerem 
fortemente que a causa mais freąuente seja a purpura trombocitopenica idiopatica 
(imunológica- PTI), o que e corroborado por dados epidemiológicos internacionais. 
Embora o Ministerio da Saude tenha publicado em 2010 urn protocolo de diretrizes 
terapeuticas para o tratamento da PTI, esse mesmo protocolo informa que nao ha 
dados oficiais a respeito de sua incidencia e prevalencia na populaęao brasileira. 

Um estudo realizado no Centro de Hematologia de Sao Paulo, de 1997 a 2004, avaliou 
1.057 pacientes com trombocitopenia. Destes, 51,8% apresentavam PTI, sendo a maior 
prevalencia em mulheres abaixo de 30 anos. Dentre as outras causas, o virus C ocupava 
lugar de destaque, sendo responsavel por 7% dos casos, o HIV foi responsavel por 1% 
dos casos. Cabe ressaltar tambem que 1% dos casos era de pseudoplaquetopenia por 
artefato EDTA. Nesses pacientes a identificaęao do anticorpo antiplaquetas por 
citometria de fluxo foi util quando positivo, para confirmar PTI e importante, quando 
negativo, para descartar diagnósticos erróneos de trombocitopenias, como e o caso de 
se tratar de faixa de normalidade no extremo a esquerda da curva de Gauss. Esse 
exame, entretanto, nao e amplamente disponivel no Brasil e deve ser solicitado apenas 
quando o medico quiser aprofundar a investigaęao de causa imunológica. 

Outros estudos brasileiros tambem avaliaram desfecbo e tratamento de PTI em 
crianęas, sendo o maior deles realizado em Hospital Universitario Federal em Minas 
Gerais (UFMG), comprovando que nessa faixa etaria a doenęa tende a ser benigna, 
autolimitada e tern boa resposta a corticoterapia. 



O tratamento da PTI e feito com corticoides e imunoglobulina endovenosa. Em caso 
de falha terapeutica pode-se recorrer a esplenectomia, ao rituximab ou ao uso de 
imunossupressores, entretanto inexiste na literatura consenso sobre qual 
imunossupressor seja melhor nesses casos. Ja foi liberado pela Associaęao Nacional de 
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) o uso do eltrombopag em terapia de terceira linha em 
pacientes refratarios, na dose de 50 mg por dia ate resposta plaąuetaria acima de 
50.000. 

As outras causas de plaąuetopenia nao associadas a virus, como purpura 
trombocitopenica trombótica, plaąuetopenia induzida por heparina, por serem menos 
freąuentes, aparecem na literatura como relatos e series de casos, e os protocolos de 
tratamento nacional seguem as diretrizes internacionais. 

Quanto a disponibilidade de testes diagnósticos para elucidaęao da etiologia da 
trombocitopenia, a Medicina Laboratorial Brasileira, assim como tantas outras 
especialidades medicas, necessita de maior desenvolvimento fora dos grandes centros 
do pais. Por isso, exames mais especificos, como anticorpos antiplaąuetas e pesąuisa 
de anticorpos anticardiolipina ou anticoagulante lupico, podem ser de dificil obtenęao 
no interior do Brasil. A analise microscópica de sangue periferico e fundamental na 
investigaęao de plaąuetopenia; e mesmo, a avaliaęao de um exame de mielograma deve 
ser realizada por profissional treinado e experiente, de preferencia com formaęao na 
area de hematologia. 
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hemorragicas de funęao plaąuetaria e 
vascular 
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Doenęa de von willebrand 

Definięao e epidemiologia 

A doenęa de von Willebrand (DVW), usualmente uma condięao hereditaria autossómica 
dominantę que afeta homens e mulheres de todas as etnias, e o disturbio mais comum de 
sangramento hereditario em todo o mundo, com uma estimativa de prevalencia 
dependente sobre a definięao de caso. Ela tambem pode ocorrer com menor freąuencia 
como uma doenęa adąuirida (sindrome de Von Willebrand [SVWA]). Os niveis 
plasmaticos do fator de von Willebrand (FVW) sao variavelmente diminuidos (de 
minimamente para substancialmente) em pelo menos 2,5% dos seres humanos, 
enąuanto cerca de 0,1% (1 em 1.000) tern DVW com sintomas de sangramento 
clinicamente significativos relacionados ao FVW baixo, e aproximadamente 0,01% (1 em 
10.000) tern formas mais graves de DVW que frequentemente resultam em 
encaminhamento para centros de cuidados terciarios incluindo centros hemofilicos. 

Fisiopatologia 

DVW reflete a deficiencia ou disfunęao de FVW plasmatico, uma glicoproteina 
multimerica que medeia a adesao e a agregaęao plaquetarias em locais de lesao vascular 
(Capitulo 174), e que tambem carrega e estabiliza o fator VIII (FVIII) de coagulaęao 
sanguinea na circulaęao. O gene FVW esta localizado no cromossomo 12, com um 
pseudogene parciał no cromossomo 22 que potencialmente complica a detecęao de 
mutaęao com base no DNA (que permanece primariamente uma aplicaęao de pesquisa, 
evoluindo um potencial diagnóstico clinico). A proteina e sintetizada pelo endotelio 
vascular como subunidades —270 kD (protómeros) que sao dimerizados, entao 
processados e polimerizados em multimetros do FVW muito grandes (ate 20.000 kD), 
hemostaticamente ativos, e, finalmente, secretados no sangue. As celulas endoteliais 
vasculares adicionalmente fornecem um reservatório de FVW multimerizado (em corpos 
intracelulares de Weibel-Palade) do qual elas podem ser liberadas por estresse ou por 
medicamentos como DDAYP (desmopressina). O FVW tambem e sintetizado e 





multimerizado por megacariócitos na medula óssea e armazenado nos a- granulos de 
plaąuetas circulantes, das ąuais ele e secretado da ativaęao plaąuetaria. O FVW 
armazenado nas plaąuetas representa cerca de 10% do FVW total no sangue. 

A multimerizaęao do FVW e essencial para sua atividade hemostatica que e 
principalmente mediada pelos multimetros de peso molecular mais elevado (maiores). O 
FVW plasmatico circulante nao interage com plaąuetas, mas ąuando adere as paredes 
dos vasos sanguineos com lesao endotelial por atividade ligadora de colageno, os 
multimetros podem ser esticados e desdobrados por altas foręas de cisalhamento 
intravascular, como na microvasculatura, expondo e ativando dominios de ligaęao a 
plaąuetas para promover a adesao e agregaęao das plaąuetas ao FVW ligado ao vaso. 
Simultaneamente, os multimetros ativados (esticados) do FVW expoem os locais 
passiveis de clivagem proteolitica pela enzima circulante ADAMST13 (dominio de 
Disintegrina A e Metaloprotease tipo 1 com seąuencias de Trombospondina tipo 1, 
membro 13), com diminuięao finał do tamanho dos multimetros do FVW desregulando, 
assim, a funęao hemostatica do FVW. A deficiencia grave de ADAMST13 esta associada a 
microangiopatia patológica da purpura trombocitopenica trombótica (PTT) 
(Capitulo 175), na qual a trombose microvascular e mediada por multimetros 
ultragrandes de FVW na circulaęao. 

A DVW e classificada em tres tipos principais que variam em gravidade e diferem no 
tratamento clinico, de forma que definir o subtipo de DVW e importante. A DVW tipo 1 
reflete deficiencia quantitativa parciał de funcionamento normal do FVW, de gravidade 
variavel, e compreende de 75% a 80% dos individuos com DVW sintomatica. A DVW tipo 
2 reflete deficiencias qualitativas do FVW, com ąuatro subtipos (A, B, M, N), e 
compreende de 20% a 25% das pessoas com DVW. A DVW tipo 3 reflete a ausencia de 
FVW, com deficiencia ąuase total secundaria de FVIII, e e rara (<1% da DVW). Aheranęa 
de DVW geralmente e autossómica dominantę, exceto a DVW tipo 3 que e tipicamente 
autossómica recessiva. A Tabela 176-1 resume a classificaęao dos subtipos da DVW e sua 
fisiopatologia basica. 


Tabela 176-1 

Classificaęao da doenęa de von willebrand 


TIPO 

DESCRięAO 

1 

Deficiencia quantitativa parciał de FVW (~75%-80% de DVW) 

2 

Defeito qualitativo de FVW (~20%-25% de DVW) 

2A 

Provocado pelas mutaęóes de FVW que diminuem a proporęao grandes multimetros funcionais de FVW, levando a 
diminuięao da adesao e agregaęao plaquetaria dependente de FVW 

2B 

Provocado pelas mutaęóes FVW que aumentam a ligaęao de FVW-plaquetas, resultando na depleęao dos grandes 

multimetros funcionais de FVW. As plaquetas circulantes sao revestidas com FVW mutado, que pode comprometer a 
adesao e agregaęao plaquetaria nos locais da lesao. Atrombocitopenia, persistente ou intermitente, e observada na 
maioria dos casos. Para a distinęao do tipo 2B pode ser necessario a realizaęao do RIPA, com detecęao de resposta de 
agregaęao plaquetaria elevada (anormal) para a ristocetina de baixa dose; a ultima tambem pode refletir o DVW do tipo 
plaquetario (pseudo) provocado por mutaęóes raras no receptor FVW de plaquetas. 

2M 

Provocado pelas mutaęóes de FVW que diminuem a adesao e agregaęao plaquetaria dependente de FVW, mas nao causam 
depleęao dos grandes multimetros de FVW. Adiferenciaęao entre os tipos 2Ae 2M DVW exige analise eletroforetica do 
multimetro em gel do FVW. 

2N 

Causado pelas mutaęóes do FVW que comprometem a ligaęao ao FVIII encurtando, assim, a sobrevida de FVIII e diminuindo 
os niveis de FVIII de modo que o tipo 2N DVW possa disfaręar-se como urna forma autossómica recessiva de hemofilia A. 

O diagnóstico diferencial da hemofilia A pode exigir os ensaios da ligaęao de FVW-FVIII. 

3 

Deficiencia quase completa de FVW, associada a diminuięao acentuada de FYIII (<1% de DVW) 


FVIII = fator VIII da atividade coagulante; RIPA = agregaęao plaquetaria induzida por ristocetina/agregometria; 

DVW = doenęa de von Willebrand; FVW = fator de von Willebrand. 

Adaptado e modificado de National Heart, Lung, and Blood Institute. The Diagnosis, Evaluation, and Management of von 
Willebrand Disease. Bethesda, MD: National Institutes of Health Publication 08-5832. Dezembro de 2007 (liberado em 29 de 
fevereiro de 2008). DisponK/el em: http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/DVW; e Yawn BP, Nichols WL, Rick ME. Diagnosis 
and management of von Willebrand disease: guidelines for primary care. Am Fam Physician. 2009;80:1261-1268, 1269- 
1270. 

A deficiencia de FVIII, que freąuentemente acompanha os diferentes tipos de doenęa 
de von Willebrand (Tabela 176-1), nao e geneticamente relacionada a doenęa; o gene que 
codifica FVIII esta no cromossomo X, e sua deficiencia primaria causas hemofilia classica 
(Capitulo 177). A deficiencia de FVIII na DVW ocorre em funęao de urna deficiencia 
primaria ou defeito na molecula do FVW, que normalmente carrega e estabiliza o FVIII 
na circulaęao. Portanto, o FVIII e mais rapidamente eliminado da circulaęao, levando a 
sua deficiencia secundaria na DVW. 

Manifestaęóes clinicas 

Os individuos com DVW geralmente apresentam sintomas de hemorragia mucocutanea 
como formaęao facil de equimoses, sangramento prolongado ou excessivo de pequenos 
cortes ou outras lesóes, epistaxe ou outros sangramento de mucosas como hemorragia 
gastrointestinal, ou sangramento menstrual intenso (em mulheres), e eles podem ter 
risco hemorragico aumentado após a cirurgia ou procedimentos invasivos, extraęóes 
dentarias, lesao traumatica ou parto. Os sintomas podem variar de sangramento 
relativamente leve ou infrequentes na DVW tipo 1 a sangramento grave que ameaęa a 













vida na DVW tipo 3. Como um grupo, as mulheres com DVW podem ser mais afetadas 
por sintomas de sangramento do que os homens devido aos desafios hemostaticos da 
menstruaęao e parto. 

Diagnóstico 


Avaliaęao Clinica 

O diagnóstico da DVW (ou outros disturbios hemorragicos) comeęa com a avaliaęao 
clinica e de antecedentes para avaliar ąuanto a um possivel histórico pessoal ou familiar 
de sangramento anormal, acompanhado por exame fisico focado para detectar sinais ou 
sintomas de sangramento (p. ex., peteąuias, eąuimoses, hematomas, anemia), assim 
como achados que podem sugerir outras causas de sangramento aumentado, tais como a 
doenęa hepatica (p. ex., hepatoesplenomegalia, ictericia), frouxidao da pele ou da 
articulaęao (p. ex., sindrome de Ehlers-Danlos), telangiectasia (p. ex., telangiectasia 
hemorragica hereditaria), ou lesóes anatómicas no exame ginecológico. Como os 
sintomas de sangramento sao comuns em individuos aparentemente normais, com 
prevalencia de certos sintomas ate 25% a 50%, a avaliaęao clinica para DVW ou outros 
possiveis disturbios hemorragicos pode ser um desafio (Capitulo 174). 

As partes mais importantes do histórico clinico incluem (1) histórico familiar 
conhecido ou suspeita de um disturbio hemorragico; (2) revisao dos desafios cirurgicos 
ou outros desafios hemostaticos pessoais por toda a vida e recentes, incluindo extraęóes 
dentarias e lesóes traumaticas, e se ocorreu sangramento anormal qual sua gravidade; (3) 
sintomas de sangramento mucocutaneo (p. ex., equimoses, epistaxe, equimoses, 
sangramento gastrointestinal, menorragia), incluindo frequencia, gravidade e 
espontaneidade dos eventos; e (4) avaliaęao para condięóes medicas que podem 
aumentar o risco de sangramento, como o uso de certos medicamentos que alterem a 
hemostasia normal, incluindo aspirina ou outros medicamentos anti-inflamatórios nao 
esteroides (AINES), clopidogrel ou varfarina ou anticoagulantes como heparina; 
presenęa de doenęa renal ou hepatica (p. ex., cirrose, uremia); e histórico de contagem de 
plaquetas baixa ou alta e hemograma ou disturbios da medula óssea. 

As ferramentas de graduaęao de risco do histórico de sangramento estao sendo 
desenvolvidas e aplicadas para estudar as populaęóes com DVW ou outros disturbios 
hemorragicos, mas ainda nao sao validadas para o uso clinico rotineiro. No entanto, em 
geral, um numero crescente de itens do histórico do sangramento clinico positivo ou 
anormal aumenta a probabilidade de um individuo ter um disturbio hemorragico, 
incluindo DVW, e poder ser submetido a urna avaliaęao laboratorial apropriada 
(Capitulo 174). 

Avaliaęao Laboratorial 

Como nao ha um unico teste laboratorial simples disponivel para triagem de DVW, a 
avaliaęao laboratorial inicial requer medidas de plasma: (1) antigeno do FVW (FVW:Ag); 


(2) atividade do cofator ristocetina (FVW:RCo); e (3) atividade coagulante do fator VIII 
(FVIII). Todos os tres testes sao recomendados para avaliaęao inicial, e os resultados 
podem nao apenas estabelecer o diagnóstico, mas tambem sugerir o tipo e a gravidade 
da DVW se estiver presente. Esses tres testes tambem sao usados para monitorar a 
terapia. Testes como o tempo de sangramento (TS) ou analisador de funęao plaąuetaria 
(PFA-100, Siemens) nao tern sensibilidade e especificidade suficientes e nao sao 
recomendados para triagem de rotina. 

Se um ou mais dos tres os resultados do teste forem anormalmente baixos, ou se a 
proporęao de FVW:RCo ao FVW:Ag estiver ababco de 0,5 a 0,7, a avaliaęao laboratorial 
adicional pode incluir a seleęao de um ou mais dos seguintes testes, com base no padrao 
de resultados iniciais juntamente com a avaliaęao e experiencia clinica: (1) a repetięao do 
tres testes com DVW inicial com tempo e procedimentos otimizados para as condięóes 
do paciente, a amostra sanguinea e os testes laboratoriais (veja a seguir para informaęóes 
adicionais sobre essas condięóes); (2) a analise dos multimetros do FVW para ajudar a 
diferenciar ou excluir os tipos 2A, 2B ou 2M de DVW; (3) a agregometria plaąuetaria 
induzida pela ristocetina (RIPA), incluindo o teste de baixas doses de ristocetina para 
avaliar a DVW tipo 2B ou DVW tipo plaąuetaria (pseudo); (4) o ensaio de ligaęao VWF- 
FVIII (ou teste com base no DNA molecular) para avaliar para a DVW tipo 2N; e (5) 
outros testes, como o FVW:CB (atividade de ligaęao de colageno) para suplementar o 
teste de FVW:R e a avaliaęao geral. Alguns destes testes tern disponibilidade limitada e 
sao, principalmente, realizados em laboratórios de referenda. A consulta com um 
especialista em coagulaęao pode ajudar a orientar a seleęao. 

A analise dos multimetros demonstra a distribuięao no plasma dos multimetros do 
FVW, tecnicamente complexa, e qualitativamente interpretada em conjunto com os 
resultados dos tres testes disponiveis inicialmente e as informaęóes clinicas, e e usada 
para ajudar a determinar o subtipo de DVW. Portanto, a analise dos multimetros do FVW 
nao e recomendada para a triagem inicial da DVW e deve ser executada apenas se o teste 
inicial da DVW identificar um resultado anormal (p. ex., FVW:RCo ou a proporęao de 
FVW:RCo/FVW:Ag anormalmente baixo) ou as informaęóes clinicas sugerirem alta 
probabilidade de analise anormal dos multimetros do FVW. 

A Tabela 176-2 fornece valores laboratoriais tipicos para os subtipos da DVW. O 
diagnóstico, especialmente para individuos com FVW discretamente diminuido (30% a 
50%, ou Ul/dl), reąuer correlaęao da avaliaęao clinica (histórico pessoal e familiar de 
sangramento) e resultados dos testes laboratoriais, os ultimos preferivelmente realizados 
ou repetidos na ausencia de condięóes associadas a elevaęao do FVW basal e com atenęao 
cuidadosa a coleta da amostra sanguinea, processamento, transporte e armazenamento. 



Tabela 176-2 

Padróes dos resultados do teste laboratorial para o diagnóstico e a classificaęao da 
doenęa de von willebrand 


CONDięAO 

FVW:RCO 

(UI/dL) 

FVW:Ag 

(UI/dL) 

FVIII 

(UI/dL) 

F VW: RCO/F VW: AG 
PROPORęAO 11 

RIPA 

MULTIMETROS DE 

FVW 

DVW Tipo 1 

<30 + 

<30 +t 

| ou 

Normal 

>0,5-0,7 

Freąuentemente 

normal 

Normal 

DVW Tipo 

2A 

<30 + 

<30-200 ft 

| ou 

Normal 

<0,5-0,7 

| ou Normal 

| APM 

DVW Tipo 

2B 

<30 + 

<30-200 +t 

| ou 

Normal 

Normalmente <0,5-0,7 

1 (Baixa dose) 

| APM 

DVW Tipo 
2M 

<30 + 

<30-200 +t 

| ou 

Normal 

<0,5-0,7 

| ou Normal 

Sem { APM 

DVW Tipo 

2N 

30-200 

30-200 

II 

>0,5-0,7 

Normal 

Normal 

DVW Tipo 3 

<3 

<3 

|||(l-9) 

NA 

Ausente 

NA 

"FVW 

baixo" § 

30-50 § 

30-50 § 

Normal 

>0,5-0,7 

Normal 

Normal 

Normal 

50-200 

50-200 

Normal 

>0,5-0,7 

Normal 

Normal 


FVIII = fator VIII da atividade coagulante; APM = alto peso molecular dos multimetros do FVW; UI/dL = unidades 
internacionais por decilitro (p. ex., 100 UI/dL = 100% do nivel normal medio); NA = nao aplicavel; RIPA = agregaęao 
plaquetaria induzida por ristocetina/agregometria; DVW, doenęa de von Willebrand;; FVW = fator de von Willebrand; 

FVW:Ag = antfgeno do fator de von Willebrand; FVW:RCo = atividade do cofator de ristocetina do fator de von Willebrand; |, 
U, Ul, T- refere-se aos graus variantes de diminuięao ou aumento do resultado do teste em comparaęao com a variaęao 
de referenda laboratorial. 

Os valores na tabela representam casos tlpicos sem anormalidades adicionais do FVW (ou outras doenęas). Exceę5es 
ocorrem, e a repetięao do teste e a experiencia cllnica podem ser necessarias para esclarecimento e interpretaęao dos 
resultados do teste laboratorial. 

ł Os valores do FVW <30 UI/dL (ou %) sao designados conforme o nlvel para definir o diagnóstico de DVW (especialmente 
da DVW tipo 1) porque (1) ha uma frequencia do tipo sangulneo O que esta associada aos niveis de “FVW baixo”, mas nao 
necessariamente da DVW; (2) os sintomas de sangramento sao relatados por uma proporęao significativa de individuos 
sem doenęa; e (3) nenhuma anormalidade no gene do FVW foi identificada em muitos indivlduos que tern apenas nlveis de 
branda a moderadamente diminuidos de FVW. Os valores da FVW de 30-50 UI/dL incluem tanto as pessoas 
aparentemente normais quanto aquelas com DVW branda. 

ł O FVW:Ag e de <50 UI/dL na maioria das pessoas com DVW tipos 2A, 2B ou 2M. 

§ 0 diagnóstico da DVW nao e afastado para pessoas com FVW:RCo de 30-50 UI/dL se houver manisfestaęao cllnica ou 
evidencia familiar para DVW, nem os agentes sao utilizados para aumentar os nlveis do FVW contraindicados naqueles 
com FVW:RCo de 30-50 UI/dL e com risco de sangramento. 

V\te que mais laboratórios definam claramente uma variaęao de referenda, a proporęao FVW:RCo/FVW:Agratio de <0,5- 
0,7 e recomendada para distinguir as variantes da DVW de tipo 1 e 2 (A, B, or M). 

Adaptado e modificado de National Heart, Lung, and Blood Institute. The Diagnosis, Evaluation, and Management of von 
Willebrand Disease. Bethesda, MD: National Institutes of Health Publication 08-5832. Dezembro de 2007 (liberado em 29 de 
fevereiro de 2008). Disponivel em: http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/DVW; e Yawn BP, Nichols WL, Rick ME. Diagnosis 
and management of von Willebrand disease: guidelines for primary care. Am Fam Physician. 2009;80:1261-1268, 1269- 
1270. 

A avaliaęao laboratorial de uma pessoa com possivel DVW ou SYWA e relativamente 



















complexa, especialmente porąue os resultados dos testes laboratoriais podem ser 
influenciados por certas condięóes do paciente e por variaveis na amostra sanguinea e 
metodologia dos testes laboratoriais (Tabela 176-3). Ao interpretar os resultados de teste, 
portanto, e importante considerar essas variabilidades e a condięao do paciente no 
momento da avaliaęao. 


Tabela 176-3 

Condięóes variaveis do paciente, da amostragem sanguinea e do teste 
laboratorial afetando a avaliaęao laboratorial para a doenęa de von 
willebrand 

Condięóes de flebotomia — Uma coleta de sangue atraumatica limita a 
exposięao do fator tecidual do local e a ativaęao dos fatores de coagulaęao, 
minimizando falsamente os valores altos e baixos. A lipemia deve ser evitada 
porąue pode interferir nos metodos do teste foto-óptico, sobretudo alguns 
usados para o ensaio do FVW:RCo. 

Nivel de estresse do paciente — Eliminar o estresse, pois gritos e choros em 
crianęas ou ansiedade em adultos podem elevar falsamente os niveis do FVW 
e do FVIIL O exercicio recente tambem pode elevar os niveis do FVW. 
Condięóes adicionais no individuo — A presenęa de uma enfermidade 
inflamatória aguda ou crónica pode elevar os niveis de FVW e FVIII, assim 
como a gravidez ou a administraęao de estrógeno ou contraceptivos orais. Os 
individuos com tipo sanguineo O tern niveis de FVW aproximadamente 25% 
mais baixo que aąueles dos outros tipos sanguineos. Os afro-americanos tern 
niveis de FVW mais altos que os brancos. 

Processamento de amostragem — Para prevenir a crioprecipitaęao de FVW e 
outras proteinas, as amostras sanguineas para os ensaios de FVW devem ser 
transportadas para o laboratório em temperatura ambiente. O plasma deve 
ser separado das hemacias imediatamente em temperatura ambiente e deve 
ser centrifugado completamente para remover as plaąuetas. Se as amostras 
plasmaticas forem analisadas dentro de 2 horas, elas devem ser mantidas em 
temperatura ambiente. As amostras plasmaticas congeladas devem ser 
cuidadosamente descongeladas em 37° C e mantidas em temperatura 
ambiente por <2 horas antes do teste. 

Armazenamento da amostra — As amostras plasmaticas que serao 
armazenadas ou transportadas para um laboratório de referenda devem ser 
congeladas imediatamente em -40° C ou abaixo e permanecerem congeladas 
ate o teste. Uma amostra de controle que e colhida, processada, armazenada e 
transportada sob as mesmas condięóes a medida que a amostra da pessoa 
testada pode ser util em indicar os problemas no manuseio das importantes 
amostras-teste. A atividade de FYIII normalmente e de 10%-20% mais baixo 







no plasma congelado-descongelado do que no plasma fresco (nao congelado), 
e pode ser ate mesmo menor se as condięóes de processamento ou 
armazenamento sanguineo sao subótimas. 

Teste laboratorial — Os calibradores para os testes de FVW:Ag, FVW:RCo e 
FVIII devem estar de acordo com o padrao plasmatico da organizaęao 
Mundial da Saude (OMS). Estes tres testes tern coeficientes relativamente 
altos de variaęao (CVs de 10%-30%), especialmente o ensaio de FVW:RCo. A 
ąualidade do teste laboratorial tambem varia consideravelmente entre os 
laboratórios (CV interlaboratório alto). Os resultados do teste podem ser 
reportados como unidades internacionais por decilitro (UI/dL), em vez de por 
porcentagem (%) da media normal, se os calibradores da OMS forem 
utilizados. Considerar os resultados do teste do FVW para a variaęao de 
referenda da populaęao, em vez das variaęóes de referenda estratificadas 
pelo ABO, pode ser clinicamente util. 

FVIII = fator VIII de coagulaęao; FVW = fator de von Willebrand; FVW:Ag = antigeno do FVW; 

FVW:RCo = atividade do cofator de ristocetina do FVW. 

Adaptado e modificado de National Heart, Lung, and Blood Institute. Tlie Diagnosis, Emluation, and 
Management of von Willebrand Disease. Bethesda, MD: National Institutes of Health Publication 08-5832. 
Dezembro de 2007 (liberado em 29 de fevereiro de 2008). Disponivel em: 

http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/dvw; e Nichols WL, Rick ME, Ortel TL, et al. Clinical and laboratory 
diagnosis of von Willebrand disease: a synopsis of the 2008 NHLBI/NIH guidelines. Am J Hematol. 2009; 
84: 366-370. 


T ratamento 

O tratamento de pacientes com DVW e focado no tratamento ou prevenęao de 
episódios de sangramento. Existem tres abordagens principais para o tratamento da 
DVW que sao usadas isoladamente ou em combinaęao: (1) aumento da concentraęao 
plasmatica de FVW e FVIII pela liberaęao de FVW endógeno atraves da estimulaęao de 
celulas endoteliais com DDAVP; (2) substituięao ou a suplementaęao de FVW e FVIII 
usando concentrados recombinantres ou derivados de plasma humano com inativaęao 
viral. e (3) promoęao da hemostasia usando agentes hemostaticos que operam por 
mecanismos diferentes do aumento FVW e FVIII. A profilaxia regular raramente e 
necessaria e o tratamento e determinado principalmente antes e depois dos 
procedimentos invasivos pianej ados ou na resposta aos episódios de sangramento. A 
Tabela 176-4 descreve duraęóes normais de tratamento para urna variedade de cirurgia 
e outros procedimentos invasivos. 







Tabela 176-4 

Duraęóes sugeridas da substituięao do fator de von willebrand para diferentes 
tipos de procedimentos cirurgicos 


CIRURGIA MAIOR DE CIRURGIA MENOR DE OUTROS PROCEDIMENTOS: SE NAO COMPLICADO, EFETUAR O 

7-14 DIAS* 1-5 DIAS TRATAMENTO UNICO COM FVW 

Cardiotoracica 

Biópsia: mama, cervical 

Cateterismo cardiaco 

Cesariana 

Extraę5es dentarias 
complicadas 

Cirurgia de catarata 

Craniotomia 

Cirurgia da gengiva 

Endoscopia (sem biópsia) 

Histerectomia 

Posicionamento da 

linha central 

Biópsia hepatica 

Colecistectomia aberta 

Procedimentos 

laparoscópicos 

Laceraęóes 

Prostatectomia 


Extraęoes dentarias simples 


FVW = fator de von Willebrand. 


*Os casos individuais podem precisar de uma duraęao mais curta ou mais longa dependendo da gravidade da DVW e do 
tipo de procedimento. 

Adaptado e modificado de National Heart, Lung, and Blood Institute. The Diagnosis, Evaluation, and Management of von 
Willebrand Disease. Bethesda, MD: National Institutes of Health Publication 08-5832. Dezembro de 2007 (liberado em 29 
de fevereiro de 2008). http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/DVW. 

Desmopressina (DDAVP) 

A DDAVP (desmopressina: l-desamino-8-D-arginina vasopressina) e um derivado 
sintetico do hormónio antidiuretico e causa a liberaęao de FVW pelas celulas 
endoteliais. E usada principalmente na DVW tipo 1, e contraindicada para a DVW tipo 
2B (pois pode causar trombocitopenia), tem eficacia limitada para a DVW tipos 2A, 2M 
ou 2N e nao tem eficacia para DVW tipo 3. A DDAVP e geralmente administrada por 
curtos periodos (48 a 72 horas) e geralmente nao excedendo intervalos de 24 a 48 horas, 
devido a taquifilaxia e efeitos colaterais. Se ela for necessaria para periodos mais 
longos ou com mais freąuencia, o paciente deve ser monitorado para problemas de 
retenęao hidrica e de eletrólitos porąue a DDAVP pode causar hiponatremia 
sintomatica. A terapia com DDAVP e potencialmente trombogenica, especialmente 
para pessoas que estao em maior risco de doenęas cardiovasculares ateroscleróticas 
como AVC ou infarto do miocardio. 

A dose hemostatica de DDAVP e de 0,3 pg/kg do peso corporal, infundida por via 
intravenosa durante cerca de 30 minutos, ou administrada por via subcutanea; 
entretanto, uma formulaęao concentrada para a ultima nao esta disponivel nos Estados 
Unidos. Para os pacientes ambulatoriais, a DDAVP tambem pode ser administrada por 
via nasal utilizando um borrifador concentrado (DDAGP, CSL Behring) que libera 
150 pg por narina (300 pg dose total para as pessoas com >50 kg de peso corporal). Os 
incrementos do pico de FVW e FVIII plasmaticos ocorrem cerca de 1 a 2 horas após a 
DDAYP, atingindo niveis duas a quatro vezes mais altos do que os de base, e declinam 













para a linha de base durante as próximas 24 horas, refletindo as meias-vidas do FVW e 
FVIII plasmaticos que chegam 12 horas em media. Entretanto, as meias-vidas 
plasmaticas dependem do subtipo e do fenótipo especifico do FVW e tambem variam 
consideravelmente entre os individuos. Devido a variabilidade na resposta, antes da 
terapia com DDAVP, e importante realizar um teste do tratamento como 
monitoramento farmacocinetico do FVW e FVIII, medindo o nivel basal (pre-DDAVP) 
e o pico (~ 1 hora pós-DDAVP), suplementado com testes cerca de 4 a 6 horas após a 
DDAVP, se a sobrevida encurtada do FVW endógeno for urna consideraęao. Um 
tratamento da DDAVP com monitoramento estendido tambem pode aj udar a 
diagnosticar as variantes da DVW com clearance intrinsecamente maior do FVW. Em 
funęao do problema de taquifilaxia rapida, o estudo clinico da DDAVP deve ser 
realizado pelo menos de 1 a 2 semanas antes de um procedimento eletivo. 

Terapia de Substituięao do Fator 

Alphanate SD/HT (Grifols), Flumate-P (CSL Behring) e Willate (Octapharma) sao 
concentrados de FVW derivados de plasma aprovados pela Food and Drug 
Administration (FDA) para o tratamento da DVW por infusóes intravenosas. Eles 
tambem contem FVIII, mas diferem nas proporęoes FVW/FVIII e no conteudo de 
grandes multimetros (de alto peso molecular) do FVW. Outros concentrados contendo 
FVW incluem Koate-DVI (Talecris) e Wilfactin (LFB, Franęa), que nao possui FVIII 
(niveis endógenos que surgem secundariamente dentro de poucas horas após a 
infusao) e nao estao disponiveis nos Estados Unidos. O crioprecipitado nao e mais 
recomendado para a reposięao de FVW (ou FVIII), e seu uso deve ser limitado a 
situaęóes urgentes quando os concentrados de FVW nao estiverem disponiveis. 

A Tabela 176-5 descreve as recomendaęoes de dosagem e do monitoramento 
laboratorial para o tratamento ou prevenęao de sangramento em pacientes com DVW. 
Sempre que possivel, e particularmente para individuos com formas mais graves de 
DVW, as cirurgias maiores ou os eventos de sangramentos devem ser tratados em 
hospitais com capacidade laboratorial e equipe clinica apropriados, incluindo um 
hematologista e um cirurgiao qualificados no tratamento de disturbios hemorragicos. 


Tabela 176-5 

Recomendaęoes da dose inicial para a substituięao concentrada do fator 
de von willebrand para a prevenęao ou tratamento do sangramento 

CIRURGIA/SANGRAMENTO MAIOR 

Dose de carregamento*: 40-60 U/kg 

Dose de manutenęao + : 20-40 U/kg a cada 8-24 horas 

Monitoramento: FVW:RCo e FVIII completos e pico, pelo menos urna vez ao 
di a 

Meta terapeutica: FVW:RCo e FYIII completos >50 UI/dL por 7-14 dias 







Parametro de seguranęa: nao exceder o FVW:RCo >200 UI/dL ou o FVIII 
>250-300 UI/dL 

Possivel alternar com desmopressina (DDAVP) para a ultima parte do 
tratamento 

CIRURGIA /SANGRAMENTO MENOR 

Dose de carregamento*: 30-60 U/kg 

Dose de manutenęao + : 20-40 U/kg a cada 12-48 horas 

Monitoramento: FVW:RCo e FVIII completos e pico, pelo menos uma vez 

Meta terapeutica: FVW:RCo e FVIII completos >50 UI/dL por 3-5 dias 

Parametro de seguranęa: nao exceder o FVW:RCo >200 UI/dL ou o FVIII 

>250-300 UI/dL 

Possivel alternar com desmopressina (DDAVP) para a ultima parte do 
tratamento 

FVIII = fator VIII; FVW = fator de von Willebrand; FVW:RCo = atividade do cofator de ristocetina do 
FVW. 

A dose de carregamento esta no FVW:RCo UI/dL. 

+ Os intervalos da dose refletem aproximadamente uma media de 12 horas das meias-vidas do FVW e 
FVIII plasmatico, sem condięóes que resultem em encurtar a sobrevida ou acentuar o clearance, 
como sangramento ou cirurgia. 

Adaptado e modificado de National Heart, Lung, and Blood Institute. The Diagnosis, Evaluation, and 
Management ofvon Willebrand Disease. Bethesda, MD: National Institutes of Health Publication 08-5832. 
Dezembro de 2007 (liberado em 29 de fevereiro de 2008). http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/DVW. 


Outros Agentes Hemostaticos 

O acido epsilon-aminocaproico e o acido tranexamico sao agentes orais (ou 
intravenosos) antifibrinoliticos uteis para o sangramento de membranas mucosas, 
como procedimentos odontológicos. A terapia antifibrinolitica e potencialmente 
trombogenica, sobretudo em pacientes que possuem coexistencia de coagulaęao 
intravascular disseminada (CIVD) ou doenęa hepatica avanęada (Capitulo 178), e deve 
ser aplicado cuidado para o uso. Os agentes tópicos, como trombina bovina ou 
humana, ou os selantes de fibrina, podem ser indicados para os locais de 
sangramentos acessiveis. 

O tratamento com uma combinaęao de pilulas anticoncepcionais orais pode 
melhorar menorragia em mulheres com DVW, mediada em parte por fatores 
hormonais que atuam sobre tecidos uterinos bem como pela elevaęao sangue FVW e 
FVIII. Os contraceptivos hormonais adesivos cutaneos tern efeitos semelhantes e o 
tipo de tratamento tambem pode aumentar o risco de eventos tromboembólicos. O 
dispositivo intrauterino liberador de levonorgestrel e uma alternativa aos agentes orais 
ou adesivos cutaneos. Para as mulheres gestantes ou em trabalho de parto com DVW, e 
importante garantir que os niveis do FVW e FVIII sejam normalizados no momento do 
parto, espontaneamente (que frequentemente ocorre) ou por terapia, incluindo antes 






da administraęao de anestesia peridural e pós-parto. 


Sindrome de von willebrand adquirida 

A SVWA refere-se as deficiencias ou defeitos na concentraęao do FVW, estrutural ou 
funcional que nao sao herdados, mas conseąuencias resultantes de outros disturbios 
clinicos. A SVWA e menos comum que a DVW congenita (hereditaria) e e 
etiologicamente associada a varios mecanismos diferentes e condięóes clinicas 
(Tabela 176-6). 


Tabela 176-6 

Causas da sindrome de von willebrand adquirida 


CATEGORIA FISIOPATOLÓGICA 

DOENęA OU ASSOCIAęAO 

Anticorpos contra FVW 

Gamopatias monoclonais, disturbios linfoproliferativos ou doenęas autoimunes 
como lupus eritematoso sistemico 

Mudanęas conformacionais do FVW induzido 
pelo cisalhamento levando a proteólise 
elevada do FVW 

Estenose valvular aórtica, defeito do septo ventricular, cardiomiopatia obstrutiva 
hipertrófica, aparelho de assistencia ventricular esąuerda ou hipertensao 
pulmonar primaria 

Contagem de plaąuetas acentuadamente 
elevada 

Trombocitopenia essencial, policitemia vera, metaplasia mieloide com mielofibrose 
ou outros disturbios mieloproliferativos 

Remoęao do FVW de circulaęao por ligaęao 
aberrante as celulas tumorais 

Tumor de Wilms e certos disturbios linfoproliferativos ou proliferativos da celula 
plasmatica 

Sintese diminuida do FVW 

Hipotireoidismo 

Medicamentos associados a SYWA 

Ciprofloxacina, acido valproico, amido hidroxietil ou griseofulvina 


SVWA = sindrome de von Willebrand adquirida; FVW = fator de von Willebrand. 

As categorias fisiopatológicas sao listadas em ordem decrescente da prevalencia aproximada. 


Adaptado e modificado de Nichols WL, Rick ME, Ortel TL, et al. Clinical and laboratory diagnosis of von Willebrand disease: 
a synopsis of the 2008 NHLBI/NIH guidelines. Am J Hematol. 2009;84:366-370. 

Os achados laboratoriais na SVWA sao semelhantes aqueles na DVW congenita (tipos 
1, 2A ou 3). Embora os valores de FVW:RCo sejam geralmente aumentados na SVWA 
(com FVW:Ag ou FVIII variavelmente diminuidos), as vezes, somente a analise dos 
multimetros do FVW e anormal, com reduęao ou perda dos grandes multimetros 
(maiores) de branda a moderada. Esta ultima situaęao e mais provavel para SVWA 
associada a urna maior proteólise do FVW refletindo mudanęas conformacionais 
induzidas por cisalhamento no FVW levando ao aumento da proteólise do FVW por 
ADAMST13, como a estenose valvar aórtica grave e outras condięóes causando 
anormalmente foręas de cisalhamento anormalmente altas em algum lugar na circulaęao 
(consulte a Tabela 176-6). A sindrome de Fleyde refere-se a SVWA causada por estenose 
aórtica e acompanhada por sangramento gastrointestinal resultante de malformaęóes 
arterio venosas. 

A SVWA, e os disturbios que a provocam, deve ser considerada em individuos que 












apresentam resultados anormais do teste do FVW e sintomas do sangramento, sem um 
histórico pessoal ou familiar compativel com a DVW hereditaria. Por outro lado, ąuando 
a hemorragia ocorre em associaęao a uma das condięóes causadoras conhecidas, a SVWA 
deve ser considerada e o teste inicial da DVW realizado, se indicado. 

T ratamento 

O tratamento da SVWA deve ser focado, primeiro, na eliminaęao ou melhora do 
disturbio causador associado, se for passivel de tratamento (p. ex., substituięao da 
valvula aórtica ou reparo para a smdrome de Heyde). A sobrevida do FVW endógeno 
ou infundido e freąuentemente abreviada na SVWA e a terapia de reposięao deve ser 
monitorada com medięao do FVW plasmatico (FVW:RCo e FVW:Ag) e FVIII. Para 
SVWA resultante de gamopatia monoclonal de significado indeterminado (MGUS), a 
infusao intravenosa da imunoglobulina pode, temporariamente, normalizar o FVW e 
FVIII plasmaticos e interromper o sangramento anormal ao suspender o clearance do 
FVW elevado. No entanto, este tratamento reflete um uso do produto nao indicado em 
buła ( off-label ). 

Sangramento em funęao das doenęas plaquetarias 
qualitativas 

Disturbios de Sangramento Plaquetario Hereditario 

Os defeitos hereditarios na funęao plaąuetaria podem ocorrer em todas as fases da 
seąuencia de eventos envolvidos na ativaęao plaąuetaria hemostatica nos locais de dano 
vascular, conforme descrito no Capitulo 174: (1) adesao plaąuetaria (smdrome de 
Bernard-Soulier [BSS]), (2) reaęao de liberaęao de conteudo granular das plaąuetas 
(disturbios do pool de armazenamento) e (3) agregaęao plaąuetaria (trombastenia de 
Glanzmann (TG]). Eles levam a diferentes niveis de gravidade do sangramento. 

Smdrome de bernard-soulier e trombastenia de glanzmann 

Estes raros disturbios autossómicos recessivos hipofuncionais plaąuetarios manifestam 
tipicamente sintomas de sangramento mucocutaneo moderadamente graves 
(minimamente provocados ou espontaneos) durante a infancia, assim como sangramento 
anormal com desafios hemostaticos como cirurgia. O BSS resulta da deficiencia ou 
disfunęao da glicoproteina da membrana plaąuetaria (GP) do complexo Ib-IX-V, que e o 
principal receptor de ligaęao do FVW, mediando a adesao plaąuetaria ao vasos 
sanguineos danificados. (Em alguns casos, portanto, o BSS e o equivalente plaąuetario da 
DVW como um defeito de adesao, sendo este ultimo causado por uma anormalidade no 
FVW em vez nas plaąuetas.) A TG reflete a deficiencia ou disfunęao de plaąuetas do 
complexo GPIIb-IIIa que e o principal receptor de ligaęao de fibrinogenio plasmatico, 
mediando a agregaęao plaąuetaria. A contagem e a morfologia de plaąuetas sao normais 



na TG, mas o BSS demonstra trombocitopenia moderada e plaąuetas aumentadas 
(gigantes). Os resultados do TS ou PFA-100 sao tipicamente anormais em ambos os 
disturbios, porem inespecificos. Os achados da agregometria plaąuetaria geralmente sao 
diagnósticos. O BSS demonstra ausencia da resposta de agregaęao a ristocetina, enąuanto 
as respostas aos outros agonistas sao relativamente normais. A TG demonstra resposta 
relativamente normal a ristocetina, contrastando com a ausencia completa da resposta de 
agregaęao a outros agonistas, como adenosina difosfato, colageno, acido aracąuidónico e 
epinefrina. A analise quantitativa de GPs da membrana plaąuetaria por citometria de 
fluxo esta evoluindo como urna ferramenta de diagnóstico suplementar para BSS e TG. O 
teste baseado no DNAmutacional e primariamente um esforęo de pesąuisa. 

Disturbios do poo/de armazenamento plaquetario 

A deficiencia do pool de armazenamento de granulos (5) densos nas plaąuetas (DG-SPD) 
e mais comum do que BSS e TG. A heranęa e tipicamente autossómica recessiva, ou 
ocasionalmente dominantę, e sabe-se que resulta de diferentes causas mutacionais. Os 
sintomas de sangramento geralmente sao leves, mas podem ser clinicamente 
significativos. A sindrome de Hermansky-Pudlak (SPH) engloba albinismo oculocutaneo 
associado a DG-SPD de plaąuetas, com propensao a desenvolver fibrose pulmonar ou 
colite granulomatosa. O DG-SPD pode acompanhar alguns outros disturbios hereditarios 
como a sindrome de Wiskott-Aldrich ligada ao X, que esta associada a 
microtrombocitopenia, ou sindrome de Chediak-Higashi com albinismo parciał e 
inclusóes leucocitarias. O DG-SPD isolado, incluindo HPS, demonstra contagem de 
plaąuetas e morfologia por revisao do esfregaęo de sangue periferico normais. Os 
resultados de TS, PFA-100 ou o teste de agregometria plaąuetaria podem ou nao ser 
anormais. O conteudo de plaąuetas e a secreęao de adenosina trifosfato sao diminuidos 
no DG-SPD, e a microscopia eletrónica pode confirmar o diagnóstico pela ausencia ou 
reduęao acentuada dos granulos densos; no entanto, estes testes tern disponibilidade 
limitada. 

A deficiencia de granulos a plaąuetarios manifesta-se como sindrome das plaąuetas 
cinzentas, que e tipicamente autossómica recessiva na heranęa e pode resultar em 
sintomas de sangramento leve. A trombocitopenia moderada esta presente, e a revisao 
do esfregaęo sanguineo periferico geralmente e diagnóstico, demonstrando plaąuetas 
aumentadas que sao "cinza" (refletindo ausencia de granulos a e seus conteudos que 
incluem FVW). As mutaęóes de GATA-1 ligadas ao cromossomo X de GATA1, o gene que 
codifica um fator de transcrięao essencial para a eritropoiese e megacariocitopoiese, 
podem causar o sindrome da plaąueta cinzenta em homens. 

Outros disturbios hereditarios hipofuncionais plaąuetarios 

Os disturbios hereditarios de secreęao plaąuetaria (liberaęao defeituosa dos conteudos 
dos granulos a e b sem deficiencia granular) compreendem urna variedade de 
anormalidades que afetam varios receptores das plaąuetas ou mecanismos de transduęao 
do sinal e ativaęao plaąuetaria, inclusive defeito na atividade plaąuetaria pró-coagulante. 


com ou sem trombocitopenia ou outras caracteristicas sindrómicas e com propensao ao 
sangramento variavel e sintomas. Alguns destes transtornos sao revisados no 
Capitulo 175. 

T ratamento 

Para o tratamento ou a prevenęao dos principais eventos de sangramento (p. ex., 
certos desafios cirurgicos), o uso criterioso da transfusao de plaąuetas pode ser 
indicado para pacientes com disturbios de sangramento plaąuetario hereditario mais 
graves como BSS e TG. Para reduzir o risco de aloimunizaęao, os concentrados de 
plaąueta por aferese de um unico doador sao prefenveis ąuando disponiveis e as 
transfusoes de plaąuetas HLA compativel podem, algumas vezes, ser indicadas. A 
administraęao de DDAVP tern sido relatada para melhorar a hemostasia em DG-SPD, 
BSS e alguns outros disturbios plaąuetarios hereditarios. O tratamento com fator de 
coagulaęao VII ativado recombinante (NovoSeven, NovoNordisk) tern sido relatado 
como urna alternativa ou terapia de resgate para sangramento na TG e de certos outros 
disturbios hipofuncionais plaąuetarios. A terapia antifibrinolitica com acido epsilon- 
aminocaproico ou acido tranexamico pode ser util para extraęoes dentarias ou para 
procedimentos cirurgicos envolvendo tecidos com alta atividade fibrinolitica intrinseca 
(p. ex., nariz, boca e garganta, tecidos extraoculares). 

Disturbios de Sangramento Plaquetario Adquirido 

Medicamentos 

Os medicamentos sao urna causa relativamente comum de plaąuetopatia que podem 
resultar em sintomas de sangramento leve, particularmente se outras propensóes a 
sangramentos estiverem presentes, como a trombocitopenia. Aspirina, tienopiridinas 
(p. ex., o clopidogrel, prasugrel, ticagrelor), dipiridamol e inibidores da funęao GPIIbAIIa 
plaąuetaria sao usados de maneira terapeutica ou profilatica para disturbios 
cardiovasculares ateroscleróticos como doenęa coronariana ou cerebrovascular. Alem da 
aspirina, outros AINES podem inibir o metabolismo plaąuetario do acido aracąuidónico 
(Capitulo 36) e contribuir para o sangramento. Outros agentes que, algumas vezes, 
podem prejudicar a funęao plaąuetaria incluem certos inibidores seletivos da recaptaęao 
da serotonina ou antibióticos e algumas ervas ou suplementos nutricionais. Os testes 
laboratoriais para hipofunęao de plaąuetas geralmente nao sao indicados e podem nao 
produzir achados diagnósticos. 

Outros disturbios do sangramento plaquetario adquirido 

Os disturbios mielodisplasicos ou mieloproliferativos podem, algumas vezes, manifestar 
hipofunęao plaąuetaria intrinseca, desproporcional a trombocitopenia ou trombocitose 
ąuando estiverem presentes. Cirrose ou insuficiencia hepatica podem causar hipofunęao 
plaąuetaria, bem como trombocitopenia. Uremia pode induzir hipofunęao plaąuetaria. 



que pode ser amenizada pela dialise e terapia com eritropoietina. Os anticorpos 
causadores de trombocitopenia autoimune (Capitulo 175) podem, algumas vezes, 
provocar plaąuetopatia adąuirida (p. ex., TG ou BSS adąuirida) em adięao a baixa 
contagem de plaąuetas. 

T ratamento 

A revisao dos medicamentos e condięóes medicas do paciente, e suas modificaęóes 
ąuando viaveis e indicadas, geralmente podem ser suficientes para reconhecer e tratar 
os disturbios de plaąuetopatia adąuiridos. 

Disturbios vasculares hemorragicos 

Disturbios Vasculares Hemorragicos Hereditarios 

A telangiectasia hemorragica hereditaria (TTH), tambem chamada de sindrome de 
Osler-Weber-Rendu, e um disturbio vascular autossómico dominantę caracterizado pelo 
desenvolvimento de teleangiectasias e malformaęóes arteriovenosas na pele, membranas 
mucosas e certas visceras (especialmente o sistema nervoso central, pulmao e figado), 
com urna propensao para epistaxe recorrente grave e sangramentos gastrointestinais, 
resultando em anemia crónica e deficiencia de ferro. O diagnóstico e baseado 
principalmente no exame fisico (Fig. 176-1). Diversas mutaęoes em dois genes foram 
descritas: endoglina na THH tipo 1 ąuinase 1 semelhante ao receptor de ativina (ALKI) 
na THH tipo 2. Esses genes codificam proteinas que modulam a transformaęao do fator 
de crescimento (3, com sinalizaęao nas celulas endoteliais vasculares, e as mutaęoes na 
THH levam ao desenvolvimento de vasos telangiectasicos frageis e malformaęóes 
arteriovenosas. O teste baseado no DNA molecular tern disponibilidade limitada. O 
tratamento de suporte inclui suplemento com ferro para anemia ferropriva. Em um 
peąueno estudo clinico aleatório, o tamoxifeno (20 mg por dia durante 6 meses) reduziu 
significantemente o sangramento em pacientes com epistaxe recorrente causada por 
THH. 1 




FIGURA176-1 Teleangiectasia hemorragica hereditaria (THH). 

As telangiectasias ocorrem com frequencia no rosto, labios, lingua e dedos, bem como em outras 
areas, incluindo mucosa nasal e gastrointestinal, e podem desenvolver-se em certos órgaos 
internos. As lesóes cutaneas ou da membrana mucosa normalmente desaparecem com a pressao, 
30 contrśrio das petequias. (A, Direitos autorais e uso com permissao de Mayo Foundation for Medical Education 
and Research, todos os direitos reservados. B, Cortesia de Dr. Andrew Schafer.) 


A sindrome de Ehlers-Danlos e causada por mutaęóes nos genes que codificam o 
colageno fibrilar ou os genes relacionados e inclui pelo menos seis subtipos que variam 
em manifestaęóes clinicas, gravidade e prognóstico. A heranęa e autossómica dominantę. 
As principais manifestaęóes da sindrome de Ehlers-Danlos incluem hiperestensibilidade 
cutanea e articular, com tendencia ao sangramento incluindo equimoses faceis (purpura), 
sangramento cirurgico, dificil cicatrizaęao de feridas e menorragia em mulheres. O 
diagnóstico depende, principalmente, do exame fisico, complementado com o teste 
baseado no DNAmolecular que, atualmente, tern disponibilidade limitada. 









Disturbios Vasculares Hemorragicos Adquiridos 

A amiloidose sistemica, a macroglobulinemia de Waldenstróm e a crioglobulinemia sao 
disturbios disproteinemicos refletindo gamopatias monoclonais ou hiperglobulinemias 
(Caps. 193 e 194) que podem manifestar sintomas purpuricos ou outros sintomas de 
sangramento causados por deposięao vascular de fragmentos de imunoglobulina 
(amiloidose) ou inibięao das funęóes hemostaticas plaquetas-vasos por imunoglobulinas. 
A purpura de Henoch-Schónlein e, primariamente, uma doenęa transitória de crianęas, 
que normalmente apresenta-se com erupęao purpurica palpavel de extremidades 
inferiores, artralgias, dor abdominal e sintomas renais (hematuria, proteinuria) em 
alguns casos, manifestaęóes da vasculite sistemica caracterizada pela deposięao de 
imunoglobulina A contendo complexos imunes na pele, no trato gastrointestinal e nos 
rins. A purpura palpavel tambem pode resultar da sepse sistemica ou CIVD. O escorbuto 
e causado pelos efeitos da deficiencia de vitamina C na estrutura do colageno e 
geralmente apresenta-se com contusao ou petequias, incluindo pequenas hemorragias 
perifoliculares. A purpura senil ou purpura simples reflete as alteraęóes da estrutura 
vascular cutanea relacionadas a idade, sendo manifestaęóes tipicas equimoses faceis dos 
dorsos das maos, antebraęos e pernas. As purpuras psicogenicas sao entidades 
controversas que incluem a sindrome de Gardner-Diamond, caracterizada pela dor focal 
recorrente precedendo o desenvolvimento de equimoses, pode refletir os mecanismos 
psicossomaticos mai compreendidos. Esta sindrome rara pode ser dificil de diferenciar 
da purpura facticia ou autoinduzida do sangramento. 

Grau A 

1. Yani\£ E., Preis, M., Hadar, T., et al. Antiestrogen therapy for hereditary 
hemorrhagic telangiectasia: a double-blind placebo-controlled clinical trial. 
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No Brasil 

No Brasil, os pacientes portadores de coagulopatias hereditarias tem acesso a 
tratamento por intermedio do Sistema Unico de Saude (SUS). Para a DVW estao 
disponiveis acido tranexamico, desmopressina (DDAVP) e concentrado de fator 
plasmatico contendo FVW e para a trombastenia de Glazmann, o fator VII ativado 
recombinante. Os pacientes devem estar cadastrados em centros tratadores, presentes 
em todas as regioes do pais. 

Segundo dados da Coordenaęao de Politica Nacional de Sangue e Hemoderivados, 
do Ministerio da Saude, ate 2010 havia 4.450 pacientes diagnosticados com DVW 
inscritos neste cadastro nacional, sendo 44,5% deles em centros localizados nos 
estados de Sao Paulo e Rio de Janeiro. 

A avaliaęao morfológica e numerica das plaąuetas tem sido um desafio nos 
laboratórios brasileiros. 

A decisao medica de transfundir plaąuetas, conforme recomendaęao do Consensus 
Conference on Platelet Transfusion, Edinburgh (Norris et al., 2003), leva em consideraęao 
metodos automaticos precisos e acurados de plaąuetometria. 

Estudos internacionais apresentam variaęoes entre laboratórios e tipos de 
analisadores. O coeficiente de variaęao encontrado pelo United Kingdom National 
External Quality Assessment Scheme for Haematology Assessment Scheme foi de 22% 
a 66% para trombocitopenias severas. 

Essa avaliaęao ainda nao foi realizada no Brasil. 
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Disturbios hemorragicos: deficiencias dos 
fatores de coagulaęao 


Margaret V Ragni 


Deficiencias de coagulaęao 

As deficiencias graves da coagulaęao, ou coagulopatias, tipicamente sao caracterizadas 
por sangramento espontaneo ou traumatico, como durante cirurgia ou trauma, e podem 
resultar em complicaęoes ameaęadoras a vida. Em contrapartida, as coagulopatias 
moderadas e leves podem permanecer clinicamente silenciosas ate que sejam detectadas 
por acaso em teste de triagem laboratoriais de rotina (p. ex., tempo de protrombina [TP] 
ou tempo de tromboplastina parciał ativada [TTPa]) ou ąuando esses testes sao 
solicitados para avaliar a causa de sangramento anormal ou eąuimoses. Amaior parte da 
morbidade das coagulopatias pode ser minimizada ou evitada por urna reposięao 
profilatica dos fatores de coagulaęao deficientes. Ao contrario das manifestaęóes clinicas 
vitalicias das coagulopatias hereditarias/congenitas, as deficiencias adąuiridas, em geral, 
ocorrem em individuos previamente assintomaticos, podendo nao ser suspeitadas e com 
freąuencia regredir espontaneamente ou após erradicaęao do estado patológico incitante 
ou suspensao do tratamento com um medicamento ofensor. Os disturbios da coagulaęao 
adąuiridos podem ser associados a hemorragia mais grave que disturbios congenitos, em 
parte devido a demora no diagnóstico. No geral, as coagulopatias podem resultar de 
sintese inadequada dos fatores de coagulaęao ou de inibięao dos fatores ativados de 
coagulaęao por anticorpos adquiridos ou medicamentos anticoagulantes. Finalmente, 
defeitos qualitativos, congenitos ou adquiridos, podem tambem resultar em 
sangramento. 

Hemofilia Hereditaria 

Definięao 

As hemofilias incluem a hemofilia A e na hemofilia B, causada por deficiencias ou 
defeitos no fator de coagulaęao VIII (fator anti-hemofilico) e fator IX (fator anti- 
hemofilico B, ou fator Christmas), respectivamente. Urna deficiencia de qualquer urna 
dessas proteinas da via intrinseca da coagulaęao resulta em formaęao inadequada de 
trombina em locais de lesao vascular. 




Epidemiologia 

As hemofilias A e B sao disturbios recessivos ligados ao sexo e estimados que ocorram 
em aproximadamente 1 por 5.000 e 1 por 30.000 recem-nascidos do sexo masculino, 
respectivamente. A incidencia significativamente aumentada de hemofilia A pode ser 
decorrente de uma maior ąuantidade de DNA “em risco" para mutaęao no gene do fator 
VIII (186.000 pares de bases) comparado com o gene do fator IX (34.000 pares de bases). 
As hemofilias A e B sao observadas em todos os grupos raciais e etnicos e, nos Estados 
Unidos, mais de 20.000 individuos sao afetados. Apesar do exame de portador, do 
aconselhamento genetico e do diagnóstico pre-natal estarem amplamente disponiveis 
nos Estados Unidos pela rede fundada pelo governo federal denominada de Hemophilia 
Treatment Centers (HTCs), as taxas de fecundidade permanecem altas, e poucas 
portadoras confirmadas decidem por terminar a gestaęao mesmo se o feto afetado for 
detectado in utero. Provavelmente essas decisóes sao influenciadas pela ampla 
disponibilidade de concentrados de fator de coagulaęao eficazes e seguros e da 
perspectiva da cura eventual para transferencia genetica para cura das hemofilias. Uma 
proporęao substancial (30%) dos casos de hemofilia resulta de novas mutaęóes 
espontaneas. De modo geral, as hemofilias sao muito mais comuns do que os disturbios 
de coagulaęao autossómicos recessivos (ver adiante), que tipicamente envolvem a 
progenię de relacionamentos consanguineos e exigem a heranęa de dois alelos 
defeituosos para que a doenęa se manifeste. 

Fisiopatologia 


Fatores Geneticos 

Assim como ocorre com outras doenęas recessivas ligadas ao sexo, os genes para os 
fatores VIII e IX estao localizados no braęo longo do cromossomo X. Homens com alelo 
defeituoso em seu unico cromossomo X transmitem esses genes a todas as suas filhas, 
que sao portadoras obrigatórias, mas a nenhum de seus filhos. A prole masculina de 
mulheres portadoras que herdar um cromossomo X afetado desenvolve o disturbio de 
coagulaęao, metade de seus filhos, enquanto metade de suas filhas e portadora 
obrigatória. As mulheres portadoras podem manifestar sintomas similares a hemofilia 
quando os alelos no cromossomo X sao inativados de modo desigual (lionizaęao); o alelo 
hemofilico defeituoso e expresso de preferencia ao alelo normal, os niveis de fator VIII 
do plasma estao abaixo dos 50% e um fenótipo hemofilico e produzido. A hemofilia 
feminina pode surgir como resultado da combinaęao entre um homem hemofilico e uma 
mulher portadora (homozigoto para o gene defeituoso do fator VIII ou fator IX) ou em 
mulheres portadoras que tern o cariótipo 45 XO (sindrome de Turner) e sao hemizigotos 
para o gene defeituoso da hemofilia. 

Nenhuma mutaęao unica e responsavel pelas hemofilias. Muitas mutaęóes pontuais 
missense e nonsense, deleęóes e inversóes foram descritas. Defeitos moleculares graves 
predominam, com 40% a 50% dos casos de hemofilia A grave evoluindo de uma unica 


inversao no intron 22 (o maior dos introns do fator VIII). Essa inversao resulta da 
recombinaęao e da translocaęao do DNA dentro do intron 22 do gene do fator VIII, com 
areas de DNA "nao funcional" extragenico, mas homólogo, localizadas a distancia do 
intron 22. Outros defeitos moleculares graves encontrados menos comumente incluem 
grandes deleęóes no gene (5% a 10%) e mutaęóes nonsense (10% a 15%). As proteinas 
codificadas resultantes dessas mutaęóes sao defeituosas e nao expressam ąualąuer 
atividade do fator VIII. As hemofilias Aleve ou moderada comumente estao associadas a 
mutaęóes pontuais e deleęóes. Ao contrario, mutaęóes do fator IX sao mais diversas, e a 
hemofilia B grave e causada mais provavelmente por grandes deleęóes. Os genes do fator 
de coagulaęao que sofreram mutaęóes responsaveis pelas hemofilias podem tambem 
codificar a produęao de proteinas nao funcionais defeituosas que circulam no plasma e 
sao detectados com niveis quantitativos normais por imunoensaios, mas nao por ensaios 
funcionais. Urna listagem das mutaęóes que causam a hemofilia pode ser obtida pelo 
Humań Gene Mutation Database (www.hgmd.org). 

Manifestaęóes clinicas 

As hemofilias A e B sao clinicamente indistinguiveis entre si, com sua gravidade clinica 
correspondendo inversamente aos niveis sericos circulantes de atividade coagulante dos 
fatores VIII ou IX. Diversos estudos descobriram urna alta frequencia de sangramento, 
fator mais importante de uso e hospitalizaęóes mais frequentes em hemofilia A, 
sugerindo urna gravidade clinica maior do que na hemofilia B. Os individuos com menos 
de 1% da atividade normal do fator VIII ou IX tern doenęa grave caracterizada por 
eventos hemorragicos espontaneos frequentes nas articulaęóes (hemartrose) e tecidos 
moles e por hemorragia profusa com traumatismo ou cirurgia. Embora o sangramento 
espontaneo sej a incomum em deficiencias leves (> 5% da atividade normal), o excesso de 
sangramento tipicamente ocorre com trauma ou cirurgia. Um curso clinico de gravidade 
moderada esta associado a niveis de fator VIII ou IX entre 1% e 5%. Aproximadamente 
60% de todos os casos de hemofilia A sao clinicamente graves, enquanto apenas 20% a 
45% dos casos de hemofilia B sao graves. 

Tipicamente, a hemofilia grave e suspeitada e diagnosticada durante a infancia na 
ausencia de um histórico familiar. Entre recem-nascidos, hemorragia intracraniana e a 
principal causa de morbidade e mortalidade, com urna incidencia cumulativa de 3,8%, de 
acordo com dados coletados pelo Centro para Controle e Prevenęao de Doenęas. A 
hemorragia intracraniana nao parece estar relacionada com o modo de parto, embora 
metade de tais hemorragias ocorra no periodo neonatal; o beneficio da realizaęao de 
triagem com tomografia computadorizada prospectiva no nascimento permanece 
desconhecido. A extraęao a vacuo pode aumentar o risco de formaęao de cefalo- 
hematoma e e desencorajada. A circuncisao dias depois do nascimento e acompanhada 
de sangramento excessivo em menos da metade dos meninos gravemente afetados. A 
primeira hemartrose espontanea em geral ocorre em hemofilicos graves entre os 9 e 18 
meses de idade, quando comeęa a deambulaęao. Em individuos moderadamente 
afetados, isso geralmente nao ocorre ate 2 a 5 anos de idade. Os joelhos sao os locais mais 
proeminentes de sangramentos espontaneos, seguidos dos cotovelos, tornozelos, ombros 


e ąuadris; os punhos sao menos comumente envolvidos. 

As hemartroses agudas (Fig. 177-1) originam-se do plexo venoso subsinovial 
subjacente a capsula articular e produzem uma sensaęao de formigamento ou 
ąueimaęao, seguida pelo inicio de dor intensa e edema. Ao exame fisico, a articulaęao 
esta edemaciada, ąuente e dolorosa a palpaęao, com eritema da pele sobrejacente. A 
mobilidade articular e comprometida pela dor e rigidez, e a articulaęao geralmente e 
mantida em uma posięao flexionada. A reposięao imediata ou precoce de fatores de 
coagulaęao deficientes aos niveis hemostaticos normais rapidamente reverte a dor. O 
retardo do tratamento resulta em excesso de dor, morbidade e dano articular O 
tratamento ideał inclui repouso, gelo, concentrado do fator deficiente e elevaęao do 
membro (RICE). O edema e a imobilidade da articulaęao melhoram a medida que o 
hematoma intra-articular regride. A aspiraęao com agulha intra-articular do local de 
sangramento nao e recomendada devido ao risco de infecęao. Periodos curtos de 
corticosteroides orais podem ser uteis para reduzir os sintomas articulares agudos em 
crianęas, mas raramente sao usados em adultos. 



FIGURA177-1 Hemartrose aguda do joelho e uma complicaęao comum da hemofilia. 

Pode ser confundido com infecęao aguda a menos que os disturbios de coagulaęao de pacientes 
sejam conhecidos, porque o joelho fica quente, vermelho, inchado e doloroso. (De Forbes cd, Jackson 
WF. Color Atlas and TextofClinical Medicine, 3rd ed, Londres: Mosby; 2003.) 


Os sangramentos recorrentes ou nao tratados resultam em hipertrofia sinovial crónica 
e acabam danificando a cartilagem subjacente, com formaęao subseąuente de cistos 
ósseos subcondrais, erosao óssea e contraturas de flexao. Foręas mecanicas anormais pela 
sustentaęao de carga podem produzir subluxaęao, mau alinhamento, perda da 
mobilidade e deformidades permanentes nos membros inferiores (Fig. 177-2). Essas 
alteraęóes sao acompanhadas de dor crónica, edema, artrite e incapacidade. O exame 
radiografico e clinico das hemartroses crónicas freąuentemente subestima a extensao do 
dano ósseo e articular; ressonancia magnetica seriada e superior a radiografia ou 
tomografia computadorizada e e o metodo mais sensivel e especifico para diagnóstico e 
monitoramento precoces e de progressao da doenęa. 



FIGURA177-2 Artrite crónica grave em hemofilia. 

Aarticulaęao mais comumente afetada e a do joelho. Ambos os joelhos estao severamente 
desalinhados neste paciente. Notę que ele e incapaz de deixar os dois pes no chao. (De Forbes cd, 

Jackson WF. Color Atlas and TextofClinical Medicine, 3rd ed, Londres: Mosby; 2003.) 

Os hematomas intramusculares sao responsaveis por cerca de 30% dos eventos 
hemorragicos em individuos com hemofilia e raramente impóem risco de vida ao 
paciente. Geralmente eles sao precipitados por traumatismo fisico ou iatrogenico (p. ex., 
após injeęao intramuscular) e podem comprometer a funęao sensitiva e/ou motora e a 
circulaęao arterial ąuando aprisionam e comprimem estruturas vitais em 
compartimentos fasciais fechados. A ultima ocorrencia, denominada sindrome 
compartimental, apresenta-se com o inicio rapido de inchaęo e dor importante em urna 
extremidade, nao aliviada pelo fator infusao padrao e analgesicos. Isso e considerada 
urna emergencia medica e pode exigir fasciotomia para preservar o tecido e fornecer 
alivio da dor. Os hematomas retroperitoneais podem ser confundidos clinicamente com 
apendicite ou hemorragias no ąuadril, e deve ser suspeitado em um paciente que 
apresenta-se ao exame fisico arąueado sendo incapaz de ficar ereto devido a dor da 
extensao muscular na presenęa de hematoma. A menos que esses episódios 
hemorragicos sejam tratados imediata e agressivamente, as deformidades anatómicas 
permanentes, como contraturas de flexao, danos nos nervos ou formaęao de 
pseudotumores (hematomas expansivos que erodem e destroem estruturas esqueleticas 
adjacentes) podem ocorrer. Os sangramentos de membranas mucosas sao muito comuns 
e podem ser excessivos pela degradaęao dos coagulos de fibrina pelas enzimas 
fibrinoliticas contidas nas secreęóes. A hemorragia envolvendo a lingua ou o espaęo 
retrofaringeo pode produzir rapidamente um comprometimento das vias aereas com 


risco de vida. A hemorragia gastrointestinal nos hemofilicos tipicamente origina-se de 
lesóes anatómicas proximais ao ligamento de Treitz e pode ser exacerbada por varizes 
esofagicas secundarias a cirrose e hipertensao porta e pelo uso de AINES no tratamento 
das hemartroses. A hemorragia espontanea nas vias geniturinarias secundaria a 
hemofilia e um diagnóstico de exclusao após calculos renais e infecęao terem sido 
descartados. Os coagulos sanguineos ureterais produzem cólica renal, que pode ser 
confundida com nefrolitiase e pode ser agravada com o uso de agentes antifibrinoliticos. 
Um curso curto de corticosteroides pode ser util, especialmente em crianęas, para 
acelerar sua resoluęao. Dos hemofilicos, 90% apresentam pelo menos um episódio de 
hematuria ou hemospermia macroscópica. 

Os sangramentos intracranianos ocorrem em 10% dos pacientes, em geral induzidos 
por traumatismo e sao fatais em 30%. O risco de desenvolvimento de urna hemorragia 
intracraniana e de aproximadamente 2% ao ano. Defeitos neuromusculares, disturbios 
convulsivos e deficits intelectuais podem ocorrer em seguida. 

Individuos com hemofilia tratados em HTCs tern mortalidade inferior e custos 
reduzidos de cuidados, ąuando comparados aąueles que recebem tratamento em outros 
locais. O modelo de cuidados crónicos praticado em HTCs enfatiza a prevenęao para 
reduzir doenęas articulares e complicaęóes, a otimizaęao de dosagem do fator, e 
aconselhamento a respeito dos esportes seguros e precauęóes em relaęao a aspirina e 
outros medicamentos que inibem a funęao plaquetaria. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de hemofilia e suspeito com base na historia familiar e pessoal de 
sangramento e detecęao laboratorial de prolongamentos do TTPa (com o TP normal). E 
confirmada pela dosagem da atividade do fator VIII ou IX plasmatica reduzida 
significativamente. Conforme mencionado no Capitulo 174, o TTPa nao e suficientemente 
sensivel ao teste de triagem para ser prolongado em hemofilicos leves, nos quais o nivel 
do fator VIII e algumas vezes maior que 30% do normal. A hemofilia grave geralmente e 
reconhecida na lactancia, com sangramento na circuncisao ou por trauma, por outro lado, 
doenęa moderada ou leve e reconhecida mais tarde na vida após traumatismo ou 
cirurgia. A hemofilia pode ser distinguida da doenęa de von Willebrand (VWD; 
Capitulo 176) pelos niveis de antigenos de cofator de ristocetina normal e do fator de von 
Willebrand. No DVW tipo 2N, os niveis de fator VIII sao significativamente mais baixos 
do que dos niveis cofatores de ristocetina e de antigeno do fator de von Willebrand em 
razao da reduęao da ligaęao do fator VIII; essa variante da DVW podem necessitar de 
genotipagem para distinguir da hemofilia A. Outras deficiencias de fator intrinseco 
congenito (p. ex., fator XI e XII) podem ser determinadas por ensaios de fator especifico 
de coagulaęao. A deficiencia de vitamina K (veja adiante e no Capitulo 178) pode ser 
detectada pelo prolongamento do TP associado; deficiencias de fatores II, VII, IX e X e 
resoluęao do defeito de coagulaęao com vitamina K. A presenęa de heparina pode ser 
confirmada pela correęao do TTPa após correr a amostra sobre urna heparina em 
absoręao de coluna. Falhas do TTPa que nao corrigem com urna mistura de 1 : 1 com 
plasma normal sugerem a presenęa de um inibidor; inibidores especificos estao 


associados a um unico nivel de fator diminuido (normalmente fator VIII; ver Inibidores 
Aloanticorpos aos Fatores VIII e IX em Tratamento), enąuanto os inibidores de bloąueio 
causam mudanęas no nivel do fator nao especifico associado a um ensaio de lipidio 
hexagonal positivo (ver Sindrome Antifosfolipide e Lupus Anticoagulante adiante). 

T ratamento 

O tratamento e a prevenęao de eventos hemorragicos agudos nas hemofilias A e B 
sao baseadas na reposięao de proteina dos fatores de coagulaęao que estejam ausentes 
ou sejam deficientes, de modo a restaurar a hemostasia adeąuada (E-Tabela 177-1). 
Dados indicam que a morbidade, a mortalidade e o custo global dos cuidados para 
individuos com hemofilia sao reduzidos significativamente se os pacientes forem 
atendidos pelos HTCs abrangentes que tern experiencia multidisciplinar e capacidade 
laboratorial para coordenar e monitorar as necessidades especificas desses pacientes. 

A meta de terapia de reposięao (Tabela 177-1) pretende atingir niveis plasmaticos de 
atividade dos fatores VIII e IX de 25% a 30% para sangramentos espontaneos ou 
traumaticos menores (p. ex., hemartroses, hematuria persistente), pelo menos urna 
atividade de 50% dos fatores de coagulaęao para o tratamento ou prevenęao de 
hemorragias graves (p. ex., cirurgia odontológica importante, terapia de reposięao de 
manutenęao após traumatismo importante ou trauma), e 80% a 100% da atividade para 
qualquer evento hemorragico com risco de vida ou risco de perda de membros (p. ex., 
cirurgia de grandę porte, traumatismo). Após o traumatismo importante ou se houver 
suspeita de hemorragia visceral ou intracraniana, a terapia de reposięao adequada para 
alcanęar urna atividade do fator de coagulaęao de 100% deve ser administrada antes de 
se iniciarem os procedimentos diagnósticos. Para calcular a dosagem inicial, a 
atividade plasmatica do fator VIII aumenta em cerca de 2% (0,02 IU/ml) e para cada 
unidade do fator VIII administrada por quilograma de peso corporal, a atividade do 
fator IX aumenta em cerca de 1% (0,01 IU/ml) para unidade de fator IX administrador 
por quilograma de peso corporal. Portanto, um individuo de 70 kg com hemofilia A ou 
B grave (atividade do fator VIII ou IX <1% do normal) que exige urna reposięao para 
100% da atividade devido a cirurgia de grandę porte, inicialmente, deve receber 3.500 U 
do concentrado de fator VIII ou 7.000 IU do concentrado de fator IX. As meias-vidas 
circulantes de fatores VIII e IX exigem urna posologia subsequente com metade da 
dose inicial a cada 8 a 12 horas e a cada 18 a 24 horas, respectivamente. No entanto, 
essa dosagem empirica (baseado em calculos) deve ser individualizada de acordo com 
o incremento de recuperaęao de pico dentro de 10 a 15 minutos após a infusao em 
forma de bolus, bem como os niveis de atividade alcanęados. Afrequencia de repetięao 
da dose tambem e determinada pela rapidez do alivio da dor, recuperaęao da funęao 
articular e regressao da hemorragia ativa. A reposięao em geral e mantida por 10 a 14 
dias após cirurgia de grandę porte para permitir a cicatrizaęao apropriada da ferida. A 
administraęao em bolus tipicamente resulta em grandes flutuaęóes nos niveis de 
atividade dos fatores de coagulaęao e exige um monitoramento laboratorial frequente 
para evitar niveis subótimos. Os esquemas de infusao continua, consistindo em 1 a 



2 IU de concentrado do fator VIII ou IX por ąuilograma por hora após uma dose em 
bolus, mantem um nivel de plató sem a necessidade de exames laboratoriais 
freąuentes. A infusao continua tambem reduz o consumo total de concentrados em 
30% a 75% em circunstancias cirurgicas. Os fatores VIII e IX recombinantes de aęao 
prolongada ligados ao domlnio Fc da imunoglobulina G (IgG) ou aos lipossomas estao 
atualmente em estudos clmicos. Se essas preparaęóes prolongarem a circulaęao dos 
fatores VIII e IX com eficacia e seguranęa semelhantes ao padrao de produtos 
recombinantes, eles podem permitir esąuemas posológicos mais simples e menos 
fatores de infusóes intravenosas. 


Tabela 177-1 

Proteinas de coagulaęao aprovadas pela fda e terapias de reposięao dispomveis 
nos estados unidos 


DEFICIENCI 

PADRAO 
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- DE PREVALE 

PROTEINA HEMOSTATICO FONTES DE SUBSTITUICAO 
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PFC, concentrados complexos de fator IX 
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va 

1 em 1 
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de 

nascim 

entos 

25% de normal 

PFC 

Fator VH 
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recessi 
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1 em 

500.00 

0 
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entos 

25% de normal 

Fator Vlla recombinante (15-20 pg/kg), PFC, concentrados 
complexos de fator IX 























Fator VIII 
(fator anti- 
hemofilico) 
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a X 

1 em 5000 
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entos 

de 
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os 
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1% de 
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e 
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Willebran 

geralm 

en ciał 

d Variante 

en te 

em 1 

s do tipo 1 

autoss 
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e 2 Tipo 3 

ómico 

de 


Autoss 

nascim 


ómica 

recessi 

va 

entos 

Fator IX (fator 
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1 em 

de natal) 

ligado 

30.000 


a X 
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entos 

de 

menin 

os 

Fator X(Fator 

Autossóm 

1 em 

Stuart- 

ica 

500.00 

Prower) 
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va 
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entos 

Fator XI 
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4% de 
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C) 
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ashken 
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os 
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Nao 
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Fator XIII 

Autossóm 

1 em 3 

(Fator 

ica 

milhóe 

estabilizad 

recessi 

s 

or 

va 

de nas 

de fibrina) 


ciment 

os 


80%-100% para 
sangramentos 
cirurgicos/risco de 
morte, 50% para 
sangramentos 
serios, 25-30% para 
sangramentos 

menores 

Concentrados de fator VIII (E-Tabela 177-1) 

>50% de antigeno VWF 
e atividade de 

cofator de 

ristocetina 

DDAVP para doenęa leve a moderada (exceto para o tipo 2B; 
resposta variavel para 2A); crioprecipitado e FFP (nao 
preferido, exceto em casos de emergencia); concentrado de 
fatores VIII/VWF, viral atenuado, pureza intermediaria 
(preferido para nao resposta da doenęa para DDAVP e para 
o tipo 3 (E-Tabela 177-1) 

25%-50% de normal, 
dependendo do 
sangramento, 
cirurgia 

Concentrados de fator IX; PFC nao preferido, exceto em 
emergencias desesperadoras (E-Tabela 177-1) 

10%-25% de normal 

PFC ou concentrados complexos de fator IX 

20%-40% de normal 

PFC ou concentrado de fator XI 

Nenhum tratamento 

necessario 


5% de normal 

PFC, crioprecipitado ou concentrado de fator XIII atenuado 
viral 







































DDAVP = desmopressina; FDA = Food and Drug Administration americana; PFC = plasma fresco congelado; 

VWF = fator de von Willebrand. 

Devido a trombogenicidade potencial associada a administraęao repetida de 
concentrados de complexo protrombmico para reposięao da deficiencia do fator IX, os 
concentrados de fator IX geneticamente projetado, sem os fatores de coagulaęao 
dependente de vitamina K ativada sao prefenveis na hemofilia B. 

O crioprecipitado (o precipitado que permanece após o plasma fresco congelado 
[PFC] ser descongelado a 4° C) e o PFC contem o fator VIII, mas somente o PFC 
contem fatores IX. No entanto, nem o crioprecipitado nem o PFC nao sao os produtos 
de reposięao ideais para a hemofilia A ou B devido ao seu potencial de transmitir 
patógenos pelo sangue. 

Todos os concentrados de fator de coagulaęao disponiveis nos Estados Unidos (E- 
Tabela 177-1), derivados de plasma ou elaborados por engenharia genetica, sao 
igualmente eficazes e considerados extremamente seguros; nenhum concentrado foi 
implicado na transmissao de patógenos virais ou prions por via sanguinea. Os 
concentrados de fatores VIII e IX recombinantes mais novos de segunda e terceira 
geraęao sao manufaturados sem a adięao de proteinas humana ou animal no meio de 
cultura ou na formulaęao finał, para eliminar possiveis riscos de transmissao de prions 
ou viroses provenientes de ratos. 

Hemartroses 

Os niveis graves ou moderados de dor que acompanham hemartrose aguda 
respondem ao alivio analgesico imediato, imobilizaęao temporaria, restrięao a 
sustentaęao de peso e reposięao do fator de coagulaęao. Analgesicos narcóticos, como 
a codeina ou derivados sinteticos da codeina, devem ser prescritos sozinhos ou 
combinados com doses de acetaminofeno baixas o bastante para evitar toxicidade 
hepatica em pacientes com hepatite crónica. Apesar de esses medicamentos nao 
possuirem atividade anti-inflamatória significante, eles sao preferiveis aos AINES ou 
aspirina, que podem exacerbar as complicaęóes de sangramento pela inibięao de 
agregaęao plaquetaria. 

Estrategias com intenęao de prevenir o estagio finał de destruięao das articulaęoes 
devem ser iniciadas nos estagios precoces. Embora a abordagem ideał seja a realizacao 
de profilaxia logo após o primeiro sangramento (veja adiante), a maioria dos adultos 
nao teve o beneficio da profilaxia precoce; assim, apresentam artropatia avanęada com 
movimento reduzido, incapacidade e dor, para os quais a cirurgia pode ser 
recomendada. A sinovectomia atraves de urna cirurgia aberta ou por artroscopia 
remove o tecido inflamado e resulta em urna substancial diminuięao da dor e do 
sangramento recorrente. Sinovectomia nao cirurgica (sinoviortese), que envolve a 
administraęao intra-articular de um radioisótopo, e particularmente util em pacientes 
de alto risco e para aqueles com inibidores aloanticorpos contra o fator VIII ou fator IX 
(veja adiante). A ocorrencia de leucemia em tres crianęas hemofilicas que receberam 
radioisotópico pela sinoviortese levantou preocupaęóes sobre da leucemogenese, 
especialmente dada a baixa taxa de canceres em individuos com hemofilia. Nem a 



sinovectomia nem a sinoviortese podem reverter os danos as articulaęoes, mas ambos 
os procedimentos podem retardar a progressao. Exercicios que nao envolvem carga, 
como a nataęao ou isometricos, sao importantes para o desenvolvimento do musculo 
periarticular e a manutenęao de estabilidade da articulaęao para caminhadas. Dores 
intrataveis e destruięao grave das articulaęoes secundaria as hemorragias repetidas 
necessitam de reposięao prostetica. Dores crónicas no tornozelo respondem melhor a 
cirurgias abertas ou fixaęao e fusao artrópicas (artrodese). 

A estrategia finał para minimizar ou eliminar a destruięao progressiva das 
articulaęoes por hemartrose recorrente e realizada de forma profilatica — a 
administraęao programada de diversos concentrados de fator de coagulaęao varias 
vezes por semana em doses para manter a atividade dos fatores de coagulaęao em 
niveis maiores que 1% a 2% do normal (duas vezes por semana para o fator IX e tres 
vezes por semana para a reposięao de fator VIII). Em estudos clinicos prospectivos e 
randomizados, a profilaxia com o fator VIII (25 IU/kg em dias alternados) foi superior 
a terapia episódica (sob demanda) em crianęas pequenas com hemofilia grave na 
reduęao da articulaęao sangramento e dano articular, conforme mostrado por 
ressonancia magnetica e radiografia de tórax. 1,2 Embora a profilaxia ainda tenha maior 
custo, os beneficios da profilaxia a longo prazo para promover a saude articular e evitar 
incapacidade levaram a recomendaęao de que ela deve ser iniciada em crianęas 
pequenas com doenęa grave no momento do primeiro sangramento. A conformidade 
com essa recomendaęao nao e facil, dada a invasividade do modo de administraęao 
(fator intravenoso), a necessidade de dispositivos de acesso venoso central e o risco de 
infecęao. Com o desenvolvimento de preparaęóes de aęao prolongada de fator VIII e 
IX, atualmente em estudos clinicos, o tratamento de sangramento pode se tornar 
menos invasivo e mais simples. Algumas perguntas nao respondidas incluem a 
necessidade de profilaxia na idade adulta e qual e a dose minima eficaz para profilaxia 
ou para sangramentos agudos. O risco de sangramento e considerado para ser 
relacionado ao tempo gasto em niveis de fator nadir abaixo de 1% (0,01 IU/mL) entre a 
dosagem. E um consenso que o sangramento espontaneo pode evitar a manutenęao 
dos niveis de fator em no minimo 1% (0,01 U/mL), que e suportado por estudos em 
animais do fator IX de terapia genetica. 

Infecęóes Virais Transmitidas pelo Concentrado do Fator 

Em contraste com outros grupos de risco, individuos com hemofilia foram expostos 
com urna idade jovem a agentes transmissiveis pelos concentrados de fator de 
coagulaęao. Este incluia o virus da hepatite C (HCV), levando a infecęao em 90% 
daqueles que receberam transfusao no finał da decada de 1970 e 1980, infecęao pelo 
HIV em 80% dos pacientes transfundidos com produtos do fator VIII e 50% dos 
transfundidos com fator IX de 1978 ate meados dos anos de 1980. No geral, para 
aqueles com infecęao pelo VHC (Capitulo 151), 40% tern coinfecęao, e a hepatite C 
continua sendo a principal causa de morte na hemofilia. Com a implementaęao de 
inativaęao viral e tecnologias recombinantes, novas infecęóes por HCV e HIV foram 
praticamente eliminadas em hemofilicos nascidos desde os anos de 1990. Entretanto, 


entre aąueles expostos ao HCV, um grandę estudo multicentrico (biópsia) descobriu 
que 25% tem fibrose hepatica e aąueles com coinfecęao por HIV tem uma taxa 1,4 vez 
maior de fibrose. Entre os ultimos, aąueles que recebem terapia antirretroviral 
altamente ativa (HAART) experimentam uma diminuięao significativa na taxa de 
progressao do HCV, em relaęao as taxas observada em homens hemofilicos infectados 
apenas com HCV. 

A hepatite G, observada em 15% a 25% dos hemofilicos, e suscetivel aos 
procedimentos atuais de atenuaęao viral. A hepatite B e agora um problema raro para 
aąueles com hemofilia devido a vacinaęao em uma idade precoce ser o padrao de 
cuidado. O virus da hepatite A foi transmitido em um numero peąueno, porem 
significativo, de pacientes pelos concentrados de fatores VIII tratados com detergente 
solvente e concentrados de fator no passado; a vacinaęao contra hepatite A agora 
elimina esse risco. A soroprevalencia do parvovirus B19 aproxima-se de 80% em 
pacientes hemofilicos mais idosos expostos a produtos derivados de plasma. A 
hepatite A e o parvovirus B19 apresentam conseąuencias clinicas nao esclarecidas em 
longo prazo. O transplante de figado de pessoas vivas e cadaveres (Capitulo 157) tem 
melhorado a sobrevida dos hemofilicos com falencia hepatica induzida por hepatite 
crónica e tambem resultou na cura fenotipica de hemofilia, confirmando que o figado e 
a fonte predominante de sintese normal dos fatores VIII e IX. O transplante de figado 
pode tambem ser realizado com sucesso em homens coinfeccionados com HIV e HCV 
com boa resposta a terapia HAART. 

Terapias Auxiliares e Outras 

As estrategias de tratamentos auxiliares para hemofilia incluem o uso de agentes 
antifibrinoliticos, tais como a acido C-aminocaproico (50 mg/kg 3 a 4 vezes ao dia) ou 
acido tranexamico (3 ou 4 g VO diariamente divididos em doses), para minimizar o 
sangramento das mucosas e a aplicaęao de colas fibrinas nos locais de sangramento. A 
desmopressina (DDAVP) pode ser ministrada por via inalatória 2 horas antes de um 
procedimento cirurgico programado (um spray por narina, para fornecer uma dose 
total de 300 pg; ou, em pacientes com <50 kg, 150 pg ministrados em um unico spray); 
alternadamente, a DDAVP pode ser ministrada por via intravenosa (dissolvido em 
50 mL em salina normal) por mais de 30 minutos a uma dose de 0,3 pg/kg. A DDAVP e 
util em pacientes com hemofilia A leve, uma vez que a elevaęao incremental adeąuada 
na atividade do fator VIII pode contornar o uso de concentrados de fatores de 
coagulaęao. A administraęao repetida de DDAVP (endovenosa ou por spray intranasal) 
pode ser complicada por rubor facial, taquifilaxia, convulsóes hiponatremicas 
(principalmente em crianęas) e, raramente, a angina. 

Inibidores Aloanticorpos para os Fatores VIII e IX 

Aloanticorpos — isto e, anticorpos para antigenos de fator VIII infundido ou, menos 
freąuentemente, o fator IX — geralmente sao detectados na infancia, após uma media 
de 9 a 12 dias de exposięao aos fatores de coagulaęao. Estes inibidores ocorrem 
preferencialmente em aąueles com um histórico familiar de inibidores e aąueles com 


grandes multidominios dos genes codificantes de fatores VIII e IX de 
deleęóes geneticas. A incidencia de aloanticorpos de fator VIII entre os pacientes com 
hemofilia A e de 15% a 25%, com um aumento da freąuencia em negros e hispanicos. 
Os aloanticorpos do fator IX sao observados com incidencia de 1,5% a 3% em pacientes 
com hemofilia B e predominam em escandinavos. Os pacientes com inibidores do fator 
IX parecem ser suscetiveis a anafilaxia e ao desenvolvimento de sindrome nefrótica 
com subseąuente exposięao a fontes de fator IX. Evidencias sugerem que a exposięao a 
altas doses de tratamento em bolus precocemente na vida aumenta o risco de 
desenvolvimento de inibidores, especialmente naąueles com urna predisposięao, como 
antecedentes familiares e urna mutaęao de risco (p. ex., urna grandę deleęao de 
mutaęao). 

O desenvolvimento de um inibidor aloanticorpo e suspeitado ąuando a terapia de 
reposięao e ineficaz no controle dos sintomas de sangramento. Esses anticorpos IgG, 
geralmente da subclasse IgG4, neutrałizam completamente a atividade dos fatores de 
coagulaęao e previnem ou reduzem qualquer incremento nos niveis dos fatores VIII ou 
IX seguidos das infusóes em bolus de concentrado. Caracterizados como tempo e 
temperatura dependente, os inibidores sao quantificados em unidades Bethesda (UB); 
por definięao, 1 UB e definida arbitrariamente como a quantidade de inibidor que 
neutraliza 50% da atividade do fator de coagulaęao especifico no plasma normal. Os 
"participantes altos" ou pacientes com inibidores de titulo alto (>5 BU) armam urna 
resposta do anticorpo anamnestico para o fator VIII da proteina do fator de 
coagulaęao, normalmente dentro de 5 a 7 dias após a exposięao subsequente. Pacientes 
com baixos titulos de inibidores (<5 BU) sao "baixo respondedores" e nao manifestam 
resposta anamnestica. Os pacientes com inibidores de baixos titulos podem ser 
tratados facilmente com grandes volumes de concentrados de fator VIII ou IX 
bumanos, geralmente tres a quatro vezes a dose habitual. 

O tratamento de pacientes com altos titulos de inibidores contra os fatores VIII ou 
IX e complicado, porque nenhuma conduta unica e uniformemente bem-sucedida. 
Existem dois componentes: primeiro, a garantia da hemostasia usando “a terapia por 
bypass”, e o segundo, a erradicaęao da formaęao de inibidor. A hemostasia pode ser 
fornecida pelos agentes "bypass'' utilizados para tratar os episódios de sangramento (E- 
Tabela 177-1); especificamente, o concentrado de complexo protrombinico ativado 
FEIBA VH (75 a 100 IU/kg inicialmente e depois 50 a 100 IU/kg a cada 6 a 8 horas) e o 
fator recombinante VIIa (90 p/kg a cada 2 ou 3 horas) podem ser administrados ate que 
o sangramento seja controlado. Em estudos de hemofilia A congenita em pacientes 
com inibidores aloanticorpos, urna dose de FEIBA VH ou duas doses de fator VIIa 
recombinante controlou a hemartrose em 81% e 79% do tempo, respectivamente. Os 
concentrados de complexo protrombinico ativado e nao ativado contem fatores de 
coagulaęao dependentes da vitamina K, que "bypassam'' o inibidor (fator VIII ou IX) 
caminho intrinseco. Como resultado, a administraęao repetida em um curto espaęo de 
tempo pode ser complicada pela trombogenicidade potencial: o TTPa e os ensaios de 
fator de coagulaęao sao formas inuteis de monitorar a hemostasia. Em pacientes com 
altos titulos de inibidores do fator VIII ou IX, fator VIIa recombinante pode atingir 



hemóstase efetiva, mas seu uso e limitado pela necessidade de administraęao 
intravenosa freąuente, geralmente a cada 2 horas de inicio. Embora a dosagem 
continua seja usada em alguns pacientes, a experiencia geral mostra que para a 
cirurgia ou procedimentos em que a hemorragia significativa seja provavel, a 
administraęao em bolus e necessaria para alcanęar a hemostasia ideał — a formaęao de 
trombina. O produto tambem tern sido eficaz em pacientes que experimentam reaęoes 
anafilaticas ou a sindrome nefrótica após a exposięao aos produtos de reposięao 
contendo fator IX ou FFP. A erradicaęao da formaęao de inibidor e geralmente tentada 
com "esquemas de induęao de imunotolerancia" que sao geralmente eficazes se 
iniciados dentro de 12 meses de detecęao do inibidor. Os regimes de tolerancia 
consistem em doses diarias de concentrados para realizar a dessensibilizaęao ao fator 
infundido, um processo associado a urna taxa de sucesso de 68%. Embora a dosagem 
do fator nao seja critica na obtenęao de tolerancia, quanto maior titulo de inibidor, 
maior o tempo necessario para atingir a induęao da tolerancia. Aqueles cuja tolerancia 
e bem-sucedida sao tipicamente jovens, tern um inibidor de baixo titulo e iniciam a 
tolerancia dentro de 1 ano da detecęao do inibidor. Quando a tolerancia for atingida, e 
necessaria a profilaxia de manutenęao com concentrados de fatores VIII ou IX 
administrados duas a tres vezes por semana (20 a 30 IU/kg). Os individuos com 
inibidores desde a infancia que nao sao submetidos a induęao de tolerancia 
imunológica antes da maioridade tern pouca probabilidade de responder. Urna 
abordagem alternativa envolve o tratamento em unica ou em combinaęao com agentes 
imunossupressores, incluindo rituximab (atualmente em estudo clinico), micofenolato 
ou ciclosporina. Porem apenas urna minoria responde: os adultos sao tratados 
tipicamente com agentes de bypass isoladamente. 

Prevenęao 


Detecęao do Estado de Portador e Diagnóstico Pre-natal 

A detecęao do estado de portador e do diagnóstico pre-natal se tornou tecnicamente 
praticavel, muito sensivel e amplamente disponivel. A aplicaęao dessas ferramentas 
diagnósticas, no entanto, e influenciada por consideraęóes eticas, culturais, religiosas, 
económicas, educacionais e pessoais. Por exemplo, a detecęao do estado de portador e 
particularmente util para identificar mulheres que possam apresentar riscos de 
complicaęóes hemorragicas durante o parto e descendentes masculinos que sejam 
particularmente vulneraveis a desenvolver sangramento cerebral no nascimento. 
Alternativamente, estas tecnicas podem fornecer informaęoes importantes para se 
realizar decisóes reprodutivas dificeis. 

Prognóstico 

A expectativa de vida dos individuos com hemofilia grave esta se aproximando daquela 
observada na populaęao normal. A taxa de morte compativel com a idade na hemofilia e 


2,7 vezes maior do que na populaęao geral, embora a mortalidade por doenęa cardiaca 
isąuemica seja 60% menor do que na populaęao geral. A expectativa de vida esta 
relacionada a gravidade da hemofilia: a taxa de mortalidade de pacientes gravemente 
afetados e de quatro a seis vezes maior que em pacientes com deficiencias brandas. Entre 
aqueles com inibidores de aloanticorpos, as taxas de mortalidade sao significativamente 
mais alta do que em pacientes que nao tern inibidores. As tres principais causas de morte 
sao hepatite C, HIV/AIDS e sangramento do sistema nervoso central. Hepatite C se 
tornou a principal causa de morte, sendo responsavel por mais da metade dos óbitos; as 
mortes por HIV tern diminuido com a disponibilidade de HAART (Capitulo 396). Entre 
aqueles com HIV/HCV coinfecęao, a HAART tambem diminui a progressao da doenęa 
hepatica relacionada ao HCV. Os preditores da progressao da de hepatite C na hemofilia 
incluem o uso de alcool, o uso do acetaminofeno para alivio da dor da artropatia 
hemofilica, coinfecęao pela hepatite B e coinfecęao pelo HIV. 

O risco vitalicio de hemorragia intracraniana e de 2% a 8%. Ele e a principal causa de 
morbidade e mortalidade no periodo neonatal, e monitoramento prospectivo de funęao 
do sistema nervoso central e urna prioridade a medida que a populaęao envelhece. 
Finalmente, com a eliminaęao essencial da transmissao da doenęa pelos produtos em 
contato com sangue nesta populaęao, espera-se que os problemas normais de 
envelhecimento sejam cada vez mais reconhecidos em pacientes com hemofilia, 
incluindo a aterosclerose, a hipertensao, a hiperlipidemia, a obesidade e o diabetes. O 
impacto dessas condięóes no histórico natural da hemofilia, dada a mortalidade interior 
reconhecida pela doenęa cardiaca, continua sendo avaliado. 

Perspectivas futuras 


Terapia Genetica para Hemofilia A e B 

As hemofilias hereditarias sao doenęas modelo para terapia genetica, pois essas sao 
causadas por mutaęóes especificas e bem definidas; um pequeno incremento na sintese 
do fator de coagulaęao pode levar a urna melhora substancial no tratamento e na 
qualidade de vida; urna superexpressao inadvertida por urna transferencia genetica bem- 
sucedida nao teria qualquer efeito prejudicial. Embora tecnicas de transferencia genetica 
com sucesso tenham sido desenvolvidas para fornecer os beneficios terapeuticos a longo 
prazo em camundongos e caes hemofilicos, as respostas sustentadas ainda nao foram 
obtidas em pacientes com hemofilia, um problema, pelo menos em parte, relacionado a 
resposta imune direcionada contra o vetor, que suprime a expressao de longa duraęao da 
atividade do fator de coagulaęao. As abordagens em estudo para evitar a resposta imune 
aos vetores incluem a imunossupressao de curto prazo durante as primeiras semanas 
após administraęao do gene do vetor; uso dos vetores dos menos imunogenicos e 
modificados e uso dos sistemas de liberaęao inovadora, como plaquetas. 

As novas abordagens terapeuticas para aprimorar a terapia de reposięao do fator de 
coagulaęao incluem os produtos peguilados de fator de aęao prolongada lipossomais ou 
ligados a moleculas IgG para prolongar a meia-vida de atividade do fator, agora em 


estudos clinicos; os sistemas de liberaęao orał utilizando as proteinas bioencapsuladas e 
modificaęóes moleculares para aprimorar as propriedades desejaveis de fator de 
coagulaęao, chamadas moleculas sinteticos. 

Hemofilias Adquiridas 

Epidemiologia e fisiopatologia 

Os inibidores autoanticorpos podem ocorrer espontaneamente em individuos com 
hemostasia previamente normal (nao hemofilicos). Em contraste com inibidores de 
aloanticorpos em homens hemofilicos, que sao direcionados contra o fator de coagulaęao 
infundido estranho, inibidores de autoanticorpos sao direcionados contra um fator 
autólogo de coagulaęao, mais comumente o fator VIII. Esses autoanticorpos geralmente 
se originam em individuos sem histórico de sangramento passado; assim, o diagnóstico 
pode ser dificil ate que os testes de TTPa e TTPa com mistura sejam obtidos 
(Capitulo 174). Embora metade dos pacientes com inibidores de autoanticorpos nao 
apresentem urna causa basica óbvia, as doenęas autoimunes, os disturbios 
linfoproliferativos, as reaęóes medicamentosas idiossincrasicas, a gravidez e a idade 
avanęada estao associadas a outra metade. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os eventos hemorragicos macięos, mesmo mais graves do que em pacientes hemofilicos 
com aloanticorpos, podem ocorrer em aqueles com autoanticorpos em razao de um 
retardo no diagnóstico e tratamento. Aexpressao laboratorial de autoanticorpos e similar 
a dos aloanticorpos, exceto que a atividade do fator de coagulaęao nao e completamente 
neutralizada. As atividades residuais dos fatores de coagulaęao entre 3% e 20% do 
normal frequentemente sao observadas em pacientes com autoanticorpos. 

T ratamento 

Os mesmos principios da terapia de reposięao para aloanticorpos tambem se 
aplicam a esses inibidores. Existem dois objetivos do tratamento: interromper 
sangramento e garantir hemostasia alem de erradicar o inibidor. Para hemostasia, a 
atividade bypass do fator VIIa ou do fator VIII recombinante e comumente utilizada 
em doses semelhantes as usadas para atingir a hemostasia com aloanticorpo. O 
concentrado de fator VIII porcino e tambem util na hemofilia A adquirida em razao de 
a reatividade cruzada geralmente ocorrer, mesmo com titulos extremamente altos de 
anticorpos de fator VIII anti-humano; no entanto, a disponibilidade e limitada. Os 
estudos clinicos estao em andamento para avaliar a utilidade de VIIa de aęao longa 
bem como formas geneticamente preparadas da proteina de fator VIII suino. Para 
erradicaęao do inibidor, terapia imunossupressora e geralmente mais eficaz em 
pacientes com aloanticorpos; isso inclui corticosteroides (prednisona 1 mg/kg/dia VO), 
agentes citotóxicos (p. ex., ciclofosfamida 150 mg/dia VO ou 500 a 750 mg/m 2 IV em 



bolus a cada 3 a 4 semanas), ou uma combinaęao, com titulaęao da dosagem baseada 
nos niveis de inibidor. O anticorpo anti-CD20 (rituximab) 375 mg/m 2 intravenosamente 
toda semana por 4 semanas tambem e eficaz. Estes agentes sao utilizados ate que o 
inibidor de autoanticorpo tenha desaparecido; depois eles sao reduzidos e 
descontinuados. Se esses agentes tambem sao eficazes para erradicaęao de longa 
duraęao de inibidores autoanticorpos nao e conhecida; a ąuestao nao foi estudada em 
ensaios clinicos, controlados e randomizados. Altas doses intravenosas de 
gamaglobulina podem ser uteis como terapia adjuvante. Induęao de regime de 
imunotolerancia que combina agentes alquilantes, administraęao di aria de 
concentrados de fatores de coagulaęao e altas doses de corticosteroides tern tido 
sucesso na erradicaęao de inibidores aloanticorpos. Raramente, em casos de 
hemorragia relacionada ao inibidor refrataria aos agentes “bypassing", a plasmaferese 
extracorpórea em coluna de proteina A estafilocócica pode ser utilizada na tentativa de 
remover uma quantidade suficiente de aloanticorpos IgG ou autoanticorpos para 
facilitar a hemostasia após a terapia de reposięao. 

Prognóstico 

Diversos grandes estudos de pacientes com hemofilia adquirida revelam uma taxa de 
mortalidade substancial de 15% a 25%, que e consideravelmente maior que a observada 
em inibidores aloanticorpos contra o fator VIII. Uma meta-analise grandę indicou que a 
sobrevida global na hemofilia adquirida foi influenciada primariamente pelo alcance de 
uma remissao completa; idade menor que 65 anos ao diagnóstico e doenęas relacionadas 
(malignidade vs. pós-parto vs. outros). Ate 17% das mortes foram associadas a sepse, e 
71% daqueles tiveram como complicaęao neutropenia induzida pela ciclofosfamida. As 
complicaęóes hemorragicas, que foram causa primaria de morte, poderiam ser reduzidas 
se o inibidor tivesse sido erradicado. E importante destacar que a remissao completa foi 
observada em 89% dos individuos tratados com ciclofosfamida comparada com 70% 
daqueles tratados com corticosteroides apenas e 41% dos que nao receberam tratamento. 

Doenęa de von Willebrand 

A mais comum desordem hemorragica congenita e DVW. Esta doenęa e herdada de 
forma autossómica dominantę e afeta ambos os sexos, com uma prevalencia de 1% a 3% 
da populaęao sem qualquer predominancia etnica. Pacientes homozigotos sao raros e sao 
resultantes de um gene mutante recessivo. O fator de von Willebrand, a proteina que e 
diminuida ou defeituosa na DVW, e uma grandę glicoproteina multimerica codificada 
pelo gene do VWf, localizado no cromossomo 12. A discussao detalhada da DVW e 
fornecida no Capitulo 176. 

Deficiencia de Fator XI 


Epidemiologia 


A deficiencia do fator XI ocorre em uma prevalencia de 1 por 1 milhao na populaęao geral 
e em 1 por 500 recem-nascidos nas familias de judeus ashkenazi. O fator XI e o unico 
componente da fasę de contato do sistema de coagulaęao (fator XII, pre-calicreina e 
cininogenio de alto peso molecular) que esta associado a complicaęóes hemorragicas 
excessivas ąuando existe uma deficiencia. 

Fisiopatologia 

Deficiencia do fator XI e predominantemente um traęo autossómico recessivo, apesar de 
algumas mutaęóes poderem ter um padrao de transmissao dominantę. O gene do fator 
(FXI) esta localizado no cromossomo 4 e a proteina circula como um homodimero, com 
cada monómero FXI composto de ąuatro dominios (exclui o "de maęa" precisaria checar 
o original em ingles) codificada por exons 3 a 10 e um dominio de protease codificada por 
exons de 11 a 15. A mutaęao de interrupęao de Glull7 FXI e a causa mais comum de 
deficiencia no fator XI, secundaria a uma secreęao ou estabilidade fraca da proteina 
truncada ou niveis decrescidos de RNA mensageiro. Ate o presente momento, mais de 
170 mutaęóes no FXI foram identificadas em pacientes com deficiencia em FXI (veja 
www.factorxi.org), mas ainda falta uma correlaęao próxima entre o fenótipo e o genótipo 
hemorragico. Amaioria sao mutaęóes nonsense ou missense e estao localizadas em todos 
os ąuatro dominios e a regiao de serina protease. Em individuos judeus ashkenazi, a 
deficiencia do fator XI e comum, com uma freąuencia heterozigota de 8% a 10%; duas 
mutaęóes geneticas predominantes ocorrem com freąuencia igual e sao designadas do 
tipo II (um códon de interrupęao no exon 5) e tipo III (um unico defeito de base no exon 
9). A doenęa clinica mais grave e observada nos pacientes do tipo II homozigotos, que 
geralmente apresentam uma atividade do fator XI inferior a 1%. Os individuos tipo III 
homozigotos tambem manifestam sintomas graves, ainda que menos graves que os 
sintomas dos individuos do tipo II, e tern niveis discretamente mais elevados de fator XI, 
de cerca de 10% a 20%. Heterozigotos compostos, tipo II/III, compóem a massa de 
pacientes com deficiencia de fator XI e sao clinicamente leves, com niveis de fator XI 
entre 30% e 50%. Em individuos nao judeus, as mutaęóes sao mais variaveis, embora a 
interrupęao de Cysl28 seja descrita em varias familias, e o Cys38Arg seja encontrado em 
diversas familias francesas Basąue. Um teręo das crianęas que desenvolvem inibidores e 
homozigoto para interrupęao de Glull7, que resulta em FXI ausente. A identificaęao 
genotipica dos pacientes afetados e determinada pelos niveis do fator XI, e nao pela 
definięao de seu defeito genetico especifico. 

Manifestaęóes clinicas 

As tendencias clinicas de sangramento na deficiencia do fator XI sao menos graves que 
aąuelas observadas em hemofilia A ou B graves e, em contraste com as hemofilias, nao 
estao correlacionadas com a severidade da deficiencia. Muitos individuos com menos de 
20% da atividade normal do fator XI experimentam sangramento excessivo após algum 
trauma ou cirurgia; entretanto, alguns poucos nao sangram. Por outro lado, sangramento 
tern sido observado em aproximadamente 35% a 50% dos pacientes levemente afetados 
com niveis de fator XI entre 20% a 50% do normal. Episódios de hemorragia espontanea. 


hemartroses e sangramentos intramusculares e intracerebral nao sao comuns; 
sangramentos cirurgicos e traumaticos caracteristicamente envolvem a mucosa. Em 
mulheres pode ocorrer menorragia significante, e tem sido recomendado que as 
mulheres com menorragia sejam triadas para ambas as deficiencias de DVW e do fator 
XI. Os pacientes com deficiencia leve de fator XI e VWD coincidente leve apresentam um 
risco de sangramento aumentado. 

Diagnóstico 

A deficiencia no fator XI e diagnosticada no laboratório por um TTPa prolongado, TP 
normal e urna atividade do fator XI diminuida certificada em um ensaio quantitativo 
especifico de coagulaęao (variaęao normal, 60% a 130%). 

T ratamento 

Nem todos os individuos com deficiencia de fator XI sangram, de modo que pode 
ser conveniente monitorar sem nenhum tratamento, especialmente se nao houver 
histórico familiar de sangramento. Para o sangramento cirurgico ou outros 
importantes, o PFC 15 a 20 mL/kg pode ser usado, embora as complicaęóes em 
potencial incluam a sobrecarga de fluido e o risco de infecęao, que pode ser reduzido 
com o uso de PFC inativado por patógeno, se disponivel. O uso de concentrados de 
fator XI, que esta disponivel na Europa, mas nao nos Estados Unidos, pode ser 
complicado pela trombose, o que ocorre em aproximadamente 10% dos pacientes, 
particularmente em individuos idosos com doenęa cardiovascular preexistente e 
malignidade. Os niveis de posologia para reposięao nunca devem exceder 70% da 
atividade do fator XI. As doses repetidas com PFC ou concentrado do fator XI devem 
levar em consideraęao a meia-vida biológica longa (60 a 80 horas) do fator XI in vivo. 

A decisao de tratar heterozigotos com fator XI em niveis superiores a 20% e empirica 
e deve ser baseada no histórico pregresso do individuo para sangramento após 
traumatismo ou cirurgia. Alternativamente, um histórico medico familiar de 
complicaęóes hemorragicas previas pode ser considerado. Nao ha evidencias claras de 
beneficio com o uso de DDAVP. Como as complicaęóes hemorragicas originam-se mais 
comumente das superficies de membranas mucosas, os agentes antifibrinoliticos, 
como o acido C-aminocaproico ou o acido tranexamico, sao frequentemente uteis como 
terapia adjunta. Em mulheres com menorragia ou hemorragia pós-parto, o teste para o 
DVW e recomendado em razao de ambas as doenęas estarem presentes. 

Os inibidores aloanticorpos, que neutralizam os efeitos hemostaticos da reposięao 
de fator XI exogenamente administrada, podem-se desenvolver em pacientes com 
deficiencia de fator XI severa que foram expostos a concentrados de fator XI ou 
plasma. O fator VIIa recombinante pode prevenir o sangramento durante ou após urna 
cirurgia nesses pacientes. 



Deficiencia dos Fatores de Ativaęao de Contato 


Embora o fator XI desempenhe um papel importante para a ativaęao do fator IX na 
geraęao de trombina pela via intrinseca, ele e o unico dos ąuatro componentes da fasę de 
contato da coagulaęao cuja deficiencia produz hemorragia clinicamente significativa. As 
deficiencias em ąualąuer um dos outros tres fatores (fator XII, pre-calicrema e 
cininogenio de alfo peso molecular) produzem anormalidades laboratoriais in vitro. 
Mesmo entre aąuelas com deficiencia grave do fator XII (atividade em <1%), nao ha 
sangramento clinico; entretanto, ate 8% a 10% com deficiencia grave do fator XII sofrem 
eventos tromboembólicos venosos, que sao ocasionalmente fatais. Esse achado levou a 
especulaęao de que a deficiencia do fator XII pode levar a hipercoagulabilidade por meio 
da participaęao defeituosa das proteinas da fasę de contato na ativaęao da fibrinólise. 

Diagnóstico 

A deficiencia de cada um desses fatores prolonga o TTPa, muitas vezes marcadamente, 
que pode se normalizar após urna incubaęao prolongada do plasma do paciente a 37° C 
com um ativador negativamente carregado de um ensaio de TTPa (p. ex., kaolin ou celite). 
Os ensaios especificos tambem estao disponiveis para quantificar cada um dos fatores de 
contato. 

T ratamento 

As deficiencias de fatores de ativaęao de contato nao sao graves, e o prolongamento 
do TTPa associado em geral nao causa problemas de sangramento clinico, mesmo em 
resposta a cirurgia ou trauma. Portanto, nenhuma terapia e indicada para a deficiencia 
do fator XII, pre-calicrema ou deficiencia de cininogenio de alto peso molecular. Os 
regimes de anticoagulaęao rotineiros sao utilizados para tratar eventos trombogenicos. 

Deficiencia do Fator XIII (Fator Estabilizador de Fibrina) 

O fator XIII e urna transglutaminase que e ativada pela trombina e sua funęao e 
entrelaęar a fibrina para protege-la da lise pela plasmina. Ele tambem esta envolvido na 
cicatrizaęao de feridas e no reparo tecidual e parece ser crucial para a manutenęao de 
urna gravidez viavel. Os estados de deficiencia grave homozigota sao raros e herdados de 
maneira autossómica recessiva com urna prevalencia de 1 por 3 milhóes de nascimentos. 
A consanguinidade e comum. 

Manifestaęóes clinicas 

Os heterozigotos geralmente sao assintomaticos, mas os homozigotos tern sangramento 
por toda a vida que tipicamente comeęa logo após o nascimento com a hemorragia 
persistente ao redor do coto umbilical. Os eventos de sangramento intracraniano, 
usualmente precipitado por trauma minimo, ocorrem comumente o suficiente em 
lactentes (25%) para justificar o inicio de um esquema de profilaxia primaria da terapia 
de reposięao. O sangramento tardio após a cirurgia e trauma e a marca registrada da 
doenęa; hematomas, contusao facil, fraca cicatrizaęao de feridas com defeitos de 



formaęao de cicatrizes, deiscencia e hemartroses sao caracteristicos. Mulheres 
gravemente afetadas tern maior incidencia de abortos espontaneos. 

Diagnóstico 

Em geral, o diagnóstico e suspeito com base clinica, dada que a deficiencia do fator XIII 
nao e detectada pelos testes de coagulaęao de rastreamento convencionais (p. ex., o TTPa 
e o TP). A maioria dos laboratórios usa um teste de rastreamento rapido que avalia a 
capacidade de um coagulo de fibrina permanecer intacto com a incubaęao em 5 mol/L de 
ureia ou acido monocloroacetico a 1%. Com niveis de fator XIII abaixo de 1% do normal, 
o coagulo se dissolve dentro de 2 a 3 horas. 

T ratamento 

A terapia de reposięao para profilaxia ou tratamento de sangramentos agudos pode 
ser realizada pela administraęao de crioprecipitado, PFC ou, preferivelmente, 
concentrados de fator XIII derivado do plasma (Fibrogammin P), que e pasteurizado 
para garantir a seguranęa com relaęao aos virus. Um estudo clinico de Fibrogammin P 
para a deficiencia do fator XIII esta em curso nos Estados Unidos, e o produto esta 
disponivel sob uso compassivo e investigativo do novo medicamento por ZFB-Behring, 
Inc., Marburg, Alemanha, e CSF Behring Inc., Reino da Prussia, PA. Os estudos clinicos 
tambem estao sendo conduzidos para avaliar um produto derivado da placenta. A 
hemostasia normal e obtida com um nivel de fator XIII de apenas 5% do normal. A 
dose de Fibrogammin P e de 10 a 20 U/kg intravenosamente, e em razao de urna longa 
meia-vida (10 dias), a reposięao profilatica pode ser dada a cada 3 a 4 semanas. 
Inibidores de aloanticorpos adquiridos podem desenvolver-se em individuos 
gravemente afetados. Os autoanticorpos tambem ocorrem, geralmente em associaęao 
ao lupus eritematoso sistemico. 

Disfibrinogenemia e Afibrinogenemia 

Aproximadamente 300 fibrinogenios anormais foram descritos; todavia, poucos causam 
sintomas hemostaticos. Os fibrinogenios anormais sao proteinas raras herdadas 
autossomicamente. As deficiencias de fibrinogenio quantitativo (afibrinogenemia e 
hipofibrinogenemia) podem resultar de mutaęóes que afetam a sintese ou o 
processamento de fibrinogenio, enquanto os defeitos qualitativos (disfibrinogenemia) 
sao causados por mutaęóes que levam a polimerizaęao anormal ou ligaęóes cruzadas ou 
montagem defeituosa do sistema fibrinolitico. 

Manifestaęóes clfnicas 

Mais de 50% das disfibrinogenemias sao assintomaticas. Vinte e cinco por cento estao 
associadas a tendencia hemorragica leve (comumente causada por liberaęao defeituosa 
de fibrinopeptideo A) e 20% predispóem os individuos a trombofilia (geralmente 
causada por comprometimento da fibrinólise) (Capitulo 179). Hemorragia e trombose 



concomitantes tambem podem ocorrer. Aprevalencia da disfibrinogenemia em pacientes 
com histórico de episódio tromboembólico aproxima-se de 0,8%. Uma alta prevalencia da 
disfibrinogenemia foi relatada entre pacientes com doenęa tromboembólica crónica, 
implicando alteraęóes na estrutura molecular de fibrina no desenvolvimento desse 
disturbio. As mulheres apresentam uma alta incidencia de complicaęóes relacionadas a 
gravidez, como abortos espontaneos e eventos tromboembólicos pós-parto. Os exames 
laboratoriais de tempo de trombina e de reptilase (tempos de coagulaęao baseados em 
plasma com substituięao da trombina exógena por veneno de cobra Bothrops Atrox) nao 
sao uteis em predizer se um fibrinogenio anormal sera pró-trombótico, pró-hemorragico 
ou assintomatico. Entretanto, o histórico clinico, os estudos de liberaęao de 
fibrinopeptideos e estudos de polimerizaęao da fibrina podem ser uteis. As 
disfibrinogenemias clinicamente insignificantes podem ser adąuiridas em associaęao de 
carcinoma hepatocelular (Capitulo 202). 

Ao contrario da sintese hepatica de uma proteina qualitativamente anormal na 
disfibrinogenemia, a afibrinogenemia congenita, um disturbio autossómico recessivo, 
representa a produęao acentuadamente deficiente de uma proteina normal. As 
complicaęóes hemorragicas graves com risco de vida podem ocorrer em qualquer local, 
comeęando ao nascimento com a hemorragia umbilical. A hemorragia intracraniana e 
uma causa frequente de morte. A ma cicatrizaęao de feridas e caracteristica. Todos os 
ensaios baseados em coagulaęao dependentes da detecęao de um coagulo de fibrina, 
como ponto terminal, estao acentuadamente prolongados. A afibrinogenemia geralmente 
e detectavel por ensaios funcionais ou imunológicos especificos. A disfunęao plaquetaria 
pode acompanhar a afibrinogenemia e exacerbar o sangramento. 

Diagnóstico 

Anormalidades frequentemente sao detectadas incidentalmente quando se observa em 
testes rotineiros de coagulaęao o decrescimo na concentraęao de fibrinogenio e tempos 
de coagulaęao e de trombina prolongados. Em avaliaęóes mais avanęadas, a discordancia 
entre niveis imunológicos e funcionais de fibrinogenio (>50 mg/dL mais antigenico que 
normal) e observada; os tempos de coagulaęao usando veneno de cobras (reptilase ou 
ancrod) sao variavelmente prolongados. 

T ratamento 

Deficiencias de fibrinogenio podem ser corrigidas pela administraęao de PFC ou 
crioprecipitado; no entanto, a seguranęa antiviral continua sendo uma questao. Um 
concentrado de fibrinogenio derivado de plasma (Riastap, CSL Behring) e atenuado 
(pasteurizado) foi recentemente aprovado pela Food and Drug Administration (FDA) 
para uso em deficiencia de fibrinogenio congenito, com um nivel de substituięao 
direcional de 100 mg/dL. Com uma meia-vida biológica circulante de pelo menos 96 
horas, o tratamento a cada 3 a 4 dias e adequado. Os esquemas de profilaxia primaria 
podem ser uteis na afibrinogenemia; para traumatismos ou cirurgias pode ser feita 
reposięao profilatica ou de demanda. Deve- se fazer avaliaęao cuidadosa de risco 



beneficio para determinar se os individuos com manifestaęóes trombofilicas devem 
receber anticoagulaęao em longo prazo (Capitulo 179). Riastap nao e recomendado 
para uso na disfibrinogenemia. O PFC solvente-detergente ou tratado com psoraleno 
(ąuando licenciado pela FDA) pode fornecer uma terapia alternativa. 


Deficiencia de Fator V 

O fator V e um componente do complexo da protrombinase que incorpora os fatores Va e 
Xa na membrana fosfolipidica das plaąuetas para a ativaęao da protrombina (fator II) em 
trombina (Capitulo 174). 

Deficiencia congenita do fator V 

A deficiencia do fator V e um disturbio autossómico recessivo raro (1 em 1 milhao de 
nascidos). A proteina fator V de Leiden, que e responsavel pela resistencia a proteina C 
ativada e trombofilia, nao afeta a atividade coagulante do fator V (Capitulo 179). A 
gravidade da deficiencia de fator V plasmatico correlaciona-se bem menos com o risco de 
sangramento clinico do que o conteudo de fator-a V plaquetario nos granulos. Essa 
observaęao ilustra o papel crucial das plaquetas em promover a hemostasia adequada nos 
locais de sangramento e explicar porque as transfusóes de plaquetas normais podem ser 
preferidas ao PFC para o tratamento de episódios hemorragicos secundarios a deficiencia 
congenita ou adquirida do fator V. A hemostasia pode ser mantida sem correęao da 
atividade plasmatica do fator V (>25% de normal). 

Deficiencias combinadas com os fatores V e VIII 

Os fatores V e VIII sao, estruturalmente, proteinas homólogas e deficiencias combinadas 
desses fatores ocorrem como uma desordem autossómica recessiva com uma prevalencia 
de 1 em 100.000 nascimentos entre os judeus sefarditas. A gravidade da hemorragia e 
determinada pelos niveis desses fatores, geralmente variando de 5% a 30% do normal. A 
terapia de reposięao deve objetivar a normalizaęao da atividade de ambas as proteinas de 
coagulaęao. 

Deficiencia adquirida de fator V 

A deficiencia adquirida de fator V foi descrita em individuos expostos ao fator V bovino 
que contamina os preparados de trombina usados topicamente para controlar o 
sangramento durante a cirurgia cardiovascular. Essa anormalidade provavelmente 
representa o desenvolvimento de anticorpos antifator V bovino que exibem uma reaęao 
cruzada com a proteina do fator V humano. O sangramento profuso acompanha essa 
complicaęao. 


Deficiencias da Coagulaęao Dependente de Vitamina K 

Deficiencias de fatores II, VII e X 


Fisiopatologia e manifestaęóes clinicas 

As deficiencias congenitas dos fatores II (protrombina), VII e X sao disturbios 
hereditarios raros transmitidos de modo autossómico. Os heterozigotos (com niveis de 
fatores de aproximadamente 20% do normal) sao tipicamente assintomaticos, exceto no 
periodo neonatal, ąuando a deficiencia fisiológica de vitamina K exacerba a deficiencia 
subjacente do fator de coagulaęao. Os homozigotos com niveis de fatores de coagulaęao 
abaixo de 10% do normal manifestam sintomas variaveis. Assim como ocorre com outras 
coagulopatias, em geral essas deficiencias sao suspeitadas após o sangramento no coto 
umbilical do neonato. Dai em diante, a menos que a terapia de reposięao ou profilatica 
seja providenciada, esses pacientes estao sujeitos a hemorragia mucosa, como epistaxe, 
menorragia e extraęóes dentarias; hemartroses e hematomas intramusculares; 
hemorragia pós-cirurgica e pós-traumatica. 

Deficiencia adąuirida de fator VII tern sido associada a sindromes de Dubin-Johnson e 
Gilbert (Capitulo 149). A deficiencia adąuirida do fator IX tern sido associada a doenęa de 
Gaucher devido ao fator IX ligar-se ao glicocerebrosideo (Capitulo 215). A deficiencia 
adąuirida do fator X e amiloidose sao discutidas mais tarde. 

Diagnóstico 

Nos testes de coagulaęao, a deficiencia do fator VII esta associada a um TP prolongado e 
a um TTPa normal. Esse padrao localiza deficiencia na via extrinseca. Ao contrario, 
deficiencias dos fatores II (protrombina) e X prolongam o TP e o TTPa, com os defeitos 
localizados na via comum de coagulaęao. Um ensaio de coagulaęao com base no veneno 
da vibora de Russell pode diferenciar entre essas duas deficiencias; como ativador direto 
do fator X, o ensaio e prolongado com a deficiencia do fator X, mas nao com a deficiencia 
do fator II. A mistura do plasma do paciente com plasma normal resulta em urna 
correęao desses ensaios; os ensaios de coagulaęao especificos usando plasma deficiente 
na proteina de coagulaęao a ser pesąuisada podem confirmar o diagnóstico. 

T ratamento 

A terapia de reposięao e indicada nos sangramentos sintomaticos agudos e para a 
profilaxia para a cirurgia. Alem do PFC, que tern potencial de transmitir virus atraves 
do sangue, os concentrados do complexo do fator IX podem ser administrados para 
atingir niveis hemostaticos de ąuaisąuer desses fatores dependentes de vitamina K 
(25% a 30% do normal). 

Complicaęóes de sangramentos causadas por autoanticorpos IgG adąuiridos 
direcionados contra ąualąuer proteina do fator de coagulaęao podem ser revertidas 
rapidamente, embora temporariamente, por imunoadsoręao extracorpórea sobre urna 
coluna anti-humana IgG policlonal ligada a Sepharose ou estafilococo A com urna 
terapia de reposięao concomitante, e de imunossupressao. O fator VIIa recombinante e 
cada vez mais utilizado para cirurgias naąueles com deficiencias congenitas raras de 
coagulaęao, mas tipicamente em doses mais baixas do que em pacientes hemofilicos 
com inibidores — geralmente de 10 a 15 pg/kg/dia ou menos por ate varios dias. 



Deficiencia de fator em amiloidose 

A deficiencia grave adąuirida de fator X, freąuentemente acompanhada por outras 
deficiencias de outros fatores dependentes de vitamina K, ocasionalmente ocorre em 
individuos com amiloidose sistemica (Capitulo 194). Porąue as fibrilas amiloides do 
sistema reticuloendotelial ligam-se as fontes endógenas ou exógenas de fator X, terapia 
de reposięao com PFC ou concentrado de complexo do fator IX, ate mesmo em grandes 
ąuantidades, pode nao ser suficiente. O concentrado do fator VIIa recombinante tern 
sido utilizado para reverter sangramentos agudos. A esplenectomia pode melhorar 
complicaęóes recorrentes de sangramento. 

Outras Anormalidades de Coagulaęao Adquiridas 

Anticoagulante lupico e a smdrome antifosfolipide 

Epidemiologia 

A smdrome do anticorpo antifosfolipide (SAF) esta associada a trombose e perdas 
gestacionais recorrentes com autoanticorpos dirigidos contra fosfolipidios. Os anticorpos 
antifosfolipides (APLs) podem incluir anticoagulante lupico (ACL), anticorpo 
anticardiolipina (ACA), ou anti-[32-glicoproteina-I (anti-|32-GPI). A trombocitopenia 
tambem e urna descoberta comum nesse disturbio pró-trombótico. Raramente, falencia 
de multiplos órgaos pode surgir de trombose generalizada, denominada SAF catastrófica. 

Fisiopatologia 

Nossa compreensao sobre o papel dos anticorpos individuais no diagnóstico de SAF 
continua a ser aprimorada com estudos clinicos, que tambem podem contribuir para o 
desenvolvimento de exames diagnósticos melhores. Foram sugeridos que os efeitos pró- 
trombóticos dos anticorpos antifosfolipides podem derivar de sua capacidade de 
complexar com |32-GPI in vivo, (negando, assim, a funęao moduladora de ligaęao de 
fosfolipidio), ou pela inibięao antifosfolipidica da ativaęao da proteina C, a interferencia 
com a atividade da antitrombina III, e/ou ruptura da "defesa" da anexina V impedindo, 
assim, a quebra normal de coagulo (fibrinólise). Embora o complemento e inflamaęao 
desempenhem um papel na perda fetal em um modelo murino de SAF, o mecanismo 
patogenico de perda de gravidez associada ao APL continua obscuro. Embora os 
anticorpos nao-(32-GPI detectados por ensaio imunoenzimatico (ELISA) ligado a 
cardiolipina possam desempenhar um papel na SAF obstetrica precoce, e os anticorpos 
anti-|32-GPI com atividade anticoagulante lupica desempenhar um papel no aborto 
tardio, os estudos adicionais sao necessarios para melhor classificaęao, compreensao e 
administraęao dessa smdrome. 

Manifestaęóes clinicas 

O anticorpo antifosfolipide prolonga a coagulaęao em ensaios in nitro , mas geralmente 
nao sao associados a sangramento clinico. Raramente o sangramento clinico pode ocorrer 


ąuando o APL interage com o fator II (protrombina), produzindo uma deficiencia de 
protrombina adąuirida (fator II) associada a destruięao acelerada dos complexos de 
protrombina/ ACL da circulaęao. As tendencias de sangramento tambem surgem ąuando 
o anticoagulante lupico se liga as membranas plaąuetarias e produz anormalidades 
quantitativa e/ou qualitativas de plaąuetas. Outras descobertas clinicas na SAF incluem o 
livedo reticularis (Capitulo 80), lesoes cardiacas valvulares e nefropatia. Clinicamente, 
embora a trombose arterial e venosa (Capitulo 179) possa ocorrer em SAF, a mais 
relevante e a trombose venosa e o AVC em adultos jovens. Uma avaliaęao diagnóstica 
naąueles com trombose arterial deve incluir a ecocardiografia transesofagica para excluir 
uma fonte cardiaca para coagulo arterial. Em pacientes obstetricias, outras causas de 
aborto devem ser excluidas. Mulheres que nao estejam gravidas com manifestaęoes 
trombóticas associadas a SAF apresentam 50% de risco para eventos recorrentes em um 
periodo de 5 anos. Tipicamente, episódios recorrentes de hipercoagulabilidade ocorrem 
em um padrao consistente com o evento inicial (p. ex., recorrencia venosa, seguida de 
uma trombose venosa inicial profunda). 

Diagnóstico 

Por consenso internacional, um diagnóstico da SAF e baseado em criterios clinicos e 
laboratoriais. Os criterios clinicos incluem (1) trombose arterial, venosa ou de peąuenos 
vasos em qualquer tecido ou órgao e (2) morbidade na gravidez. O ultimo inclui um ou 
mais óbitos fetais antes de 10 semanas de gestaęao; uma ou mais de perda de 
gravidez antes de 34 semanas devido a eclampsia, pre-eclampsia ou insuficiencia 
placentaria; ou tres ou mais abortos espontaneos antes de 10 semanas. A SAF pode ser 
suspeitada em ąuadros de abortos espontaneos recorrentes ou eventos tromboembólicos 
relacionados a gravidez; em casos de detecęao de trombose arterial cerebral em adultos 
jovens; naąueles com lupus eritematoso sistemico (20% a 40%; Capitulo 274) ou outras 
doenęas autoimunes ou malignidades linfoproliferativas; naąueles ąue estao recebendo 
medicamentos psicotrópicos (p. ex., clorpromazina); ou ąuando os ensaios de coagulaęao 
incidental revelam o prolongamento de TTPa. 

Os criterios laboratoriais incluem um ou mais anticorpos antifosfolipide em altos 
titulos (ACL. ACA anti-|32-GPI) em pelo menos duas ocasióes separadas por no minimo 
12 semanas de intervalo. Os APLs podem ser detectados por tres ensaios: ensaio 
anticoagulante lupico, o ensaio anticardiolipina ELISA, e o ensaio (32-GPI ELISA. O 
ensaio ACL inclui um teste de triagem, com base em um tempo de coagulaęao 
prolongado dependente de fosfolipidios; um teste de mis tura que distingue o inibidor 
(falha ao corrigir em uma mistura de 1 : 1) de um estado de deficiencia (corrige em uma 
mistura de 1 : 1); e um teste confirmatório com base na neutralizaęao plaąuetaria para 
demonstrar que o inibidor e dependente de fosfolipidios (correęao do tempo de 
coagulaęao) ou reagente TTPa modificado com base na ligaęao de fasę hexagonal de 
fosfolipidios ao ACL. A ACA ELISA mede os anticorpos em soro diluido que liga as 
placas revestidas de cardiolipina, incluindo os que se ligam a cardiolipina isoladamente 
ou ligado a (32-GPI bovina e tanto a IgG e IgM, mas pode perder o fosfolipidio ligado a 
(32-GPI humano. O (32-GPI ELISA detecta os anticorpos que ligam as placas irradiadas e 


revestidas por (32, mas reduziu a especificidade devido a ligaęao aos anticorpos nao 
patogenicos. A positividade em multiplos ensaios esta fortemente associada a trombose e 
ao aborto. Dos tres ensaios, o (32-GPI ELISAesta mais fortemente associado a trombose e 
aborto recorrente inicial; o ensaio ACL e associado a trombose venosa, derrame e aborto 
tardio. O maior peso e dado a um teste ACL positivo. Do ponto de vista pratico, o teste 
para todos os tres anticorpos no momento do diagnóstico e recomendado para orientar o 
acompanhamento, pois anticoagulantes orais podem interferir com o teste ACL. 

T ratamento 

Por causa do alto risco de urna tromboembolia recorrente, os pacientes com SAP 
devem receber terapia antitrombótica. A abordagem e baseada na obtenęao de um 
eąuilibrio entre o risco de trombose e as complicaęóes por sangramento, 
especialmente naąueles com trombocitopenia. Devido a informaęao limitada de 
ensaios clinicos randomizados, as recomendaęóes para SAP sao semelhantes aąuelas 
para pacientes sem SAP — isto e, para uso de heparina nao fracionada ou heparina de 
baixo peso molecular (HBPM), com urna sobreposięao de 4 a 5 dias com varfarina, para 
tromboembolismo venoso (TEV) agudo, seguido por varfarina a longo prazo para 
obtenęao de urna razao normalizada internacional (RNI) de 2,0 a 3,0. Essa 
recomendaęao e baseada em um estudo clinico randomizado indicando nenhuma 
diferenęa nas taxas de sangramento com alta intensidade (RNI >3,0) versus a 
anticoagulaęao de baixa intensidade (RNI 2,0 a 3,0). 3 Em individuos com 
trombocitopenia, o monitoramento mais freąuente de RNI pode ser justificado para 
evitar complicaęóes hemorragicas. A duraęao de anticoagulaęao naąueles com e sem 
SAF e feita com base em um eąuilibrio entre recorrencia de VTE e sangramento. 

Para mulheres com SAF e perda de gestaęao mas sem trombose no passado, o 
objetivo e prevenir a perda de gestaęao recorrente. Com base em estudos prospectivos 
indicando maiores indices de natalidade com aspirina e heparina, as recomendaęóes 
incluem urna dose baixa de aspirina (81 mg) em combinaęao com heparina profilatica 
ou HBPM no periodo antes do parto. 

Entre aąueles com trombocitopenia associado a SAF e urna contagem de plaąuetas 
abaixo de 20 a 30 x 10 9 /L, no contexto de sangramento ou ąuando o risco de 
sangramento excede com o tratamento TEN o tratamento e semelhante aąuele para 
purpura trombocitopenica idiopatica (Capitulo 175). Isso inclui esteroides, 
imunoglobulina intravenosa e agentes imunossupressores (p. ex., ciclofosfamida, 
azatioprina, rituximab nao aprovado). Os relatos de casos indicam que o danazol, 
dapsona, aspirina ou cloroąuina podem ser adjuntos uteis. Em mulheres gravidas com 
trombocitopenia associada a SAF, o tratamento e aconselhado antes da anestesia 
epidural ou parto cesariano. Neste ultimo caso, o parto prematuro sob cobertura de 
imunoglobulina intravenosa e recomendada. 

O tratamento de sangramento associado a SAF e dependente do local e gravidade do 
sangramento. Para sangramento durante a anticoagulaęao, o anticoagulante deve ser 
suspenso e um antidoto (p. ex., protamina) administrado, se disponivel. Para 



sangramento de trombocitopenia, as transfusóes de plaąuetas devem ser feitas 
juntamente com transfusóes de hemacias, se necessario. Se tanto a trombose ąuanto o 
sangramento ocorrem, o tratamento deve ser dirigido para o componente que e mais 
ameaęador a vida. Em pacientes com alto risco de sangramento, os anticoagulantes 
devem ser restringidos ou administrados em doses mais baixas; aąueles com alto risco 
trombótico, apesar da trombocitopenia, deve ser anticoagulado e administrados com 
agentes para reforęar a contagem de plaąuetas. O calcio suplementar e a vitamina D 
(Capitulo 264) devem ser administrados para minimizar os riscos de osteoporose para 
aąueles ąue receberam o uso prolongado de heparina. 
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No Brasil 

Segundo dados do Ministerio da Saude (MS, 2011), o Brasil tem cerca de 15 mil 
pacientes cadastrados com Doenęas Hemorragicas. Deste total, 10.464 mil sao 
portadores de hemofilia A e B, sendo a maior parte (75%) portadora de hemofilia A, 
20% de hemofilia B, e os 5% restantes sao portadores de formas clinicamente 
significativas da doenęa de von Willebrand e outras deficiencias de fatores de 
coagulaęao. Acredita-se que esse numero possa estar subestimado pelo fato de alguns 
hemofilicos leves que se tratam em centros particulares nao participarem do registro 
publico e tambem porque a Doenęa de von Willebrand ainda e um disturbio 
hemorragico subdiagnosticado no pais. 

Os testes rotineiros mais amplamente disponiveis para o diagnóstico das 
coagulopatias, tanto no ambito publico quanto privado, sao tempo de sangramento, 
tempo de protrombina, tempo de tromboplastina parciał ativada, tempo de trombina, 
dosagem de fibrinogenio, dimero D. Exames mais especificos como 
tromboelastograma, estudos funcionais das plaquetas (agregaęao plaquetaria), o 
tempo de trombina e o tempo de botropase ou reptilase muitas vezes nao sao 
realizados no sistema publico, sendo restritos a hospitais-escola universitarios. Mesmo 
no Sistema Privado de Saude, esses testes encontram-se disponiveis apenas em 
hospitais terciarios de grandes centros. Outros testes para diagnósticos especificos 
restritos aos laboratórios que manuseiam principalmente pacientes portadores de 
doenęas hemorragicas congenitas sao as dosagens especificas dos fatores da 
coagulaęao, pesquisa e dosagens de inibidores especificos e os testes que diferenciam 
atividade funcional da analise quantitativa das proteinas envolvida na coagulaęao, 
inclusive do fibrinogenio que pode apresentar defeitos moleculares levando a 
disfunęoes e manifestaęoes hemorragicas ou trombóticas. 

O tratamento das hemofilias e doenęa von Willebrand e realizado atraves da infusao 
dos concentrados plasmaticos do fator de coagulaęao deficiente. No Brasil, o 
Ministerio da Saude e o órgao responsavel pela aquisięao e distribuięao destes 
medicamentos. Atualmente os hemofilicos sao assistidos pelo Sistema Unico de Saude 
(SUS) e tem acesso a programas de liberaęao de fator para uso domiciliar e profilatico. 
Mesmo que o paciente se tratę em um centro particular, ele precisa estar cadastrado 
em um dos 35 centros publicos de tratamento de hemofilia, onde ira receber 
acompanhamento medico e orientaęao para a obtenęao do fator. O Ministerio da Saude 
tambem disponibiliza concentrado de complexo protrombinico, concentrado de 
complexo protrombinico parcialmente ativado e fator VII ativado recombinante para o 
tratamento da pacientes hemofilicos que tenham desenvolvido inibidores. Alem disso, 
periodicamente, sao publicados pelo MS manuais sobre tratamento das 
coagulopatias hereditarias, atenęao odontológica a pacientes com coagulopatias 
hereditarias e o manuał de dose domiciliar. 
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Doenęas hemorragicas: coagulaęao 
intravascular, insuficiencia hepatica 
e deficiencia de yitamina K 


Andrew I. Schafer 


Disseminaęao intravascular coagulaęao 

Definięao 

A coagulaęao intravascular disseminada (CIVD), tambem chamada de coagulopatia de 
consumo ou desfibrinaęao, e causada por ampla variedade de doenęas graves (Tabela 178- 
1). Na maioria dos pacientes, o processo sujacente domina o ąuadro clinico, porem em 
alguns casos, (p. ex v malignidade oculta; envenenamento) A CIVD pode ser a 
manifestaęao inicial ou predominante da doenęa. A CID nunca ocorre de forma isolada, 
sem urna causa iniciadora. 


Tabela 178-1 

Maiores causas da coagulaęao intravascular disseminada 

INFECęÓES 

Septicemia bacteriana por Gram-negativo 

Outras bacterias, fungos, yfrus, febre das montanhas rochosas, malaria 

REAęÓES IMUNOLÓGICAS 

Reaęao transfusional (incompatibilidade ABO) 

Rejeięao de transplante 
COMPLICAęÓES OBSTETRICAS 
Embolia de liąuido amniótico 
Feto morto retido 

Descolamento prematura da placenta 

Toxemia, pre-elampsia 

Aborto septico 

MALIGNIDADE 

Cancer de pancreas 

Adenocarcinoma 










Leucemia pró-mielocitica aguda 
Insuficiencia hepatica 
Pancreatite aguda 
Envenenamento 

Sindrome do desconforto respiratório 

TRAUMA, CHOQUE 

Lesao cerebral 

Lesao por esmagamento 

Queimaduras 

Hiportemia/hipertermia 

Embolia gordurosa 

Hipóxia, isąuemia 

Cirurgia 

DOENęAS YASCULARES 

Hemangioma gigante (sindrome de Kasabach-Merritt) 
Aneurisma da aorta 
Tumores vasculares 


Fisiopatologia 

A CIVD e essencialmente um processo trombótico, embora a manifestaęao clinica pode 
ser uma hemorragia difusa em casos agudos e fulminantes. A fisiopatologia basica 
(Fig. 178-1), independente da causa, e a entrada na circulaęao de substancias pró- 
coagulantes que desencadeiam a ativaęao sistemica da cascata da coagulaęao e das 
plaąuetas, com resultante deposięao disseminada de fibrina-plaąueta- trombina no 
interior da microvasculatura. Na maioria dos casos, o estimulo pró-coagulante e o fator 
tecidual, uma lipoproteina que normalmente nao e exposta ao sangue. Na CIVD, o fator 
tecidual ganha acesso ao sangue por lesao de tecido, pela elaboraęao por celulas 
malignas, ou pela sua expressao na superficie de monócitos e celulas endoteliais por 
mediadores inflamatórios. Componentes da resposta inflamatória e do sistema de 
coagulaęao sao reciprocamente ativados em algumas formas de CIVD, tais como na 
sepse. O fator tecidual provoca a geraęao da protease de coagulaęao, trombina, o que 
induz a formaęao de fibrina e ativaęao plaquetaria. Em alguns casos especificos de CIVD, 
outros pró-coagulantes que nao o fator tecidual (p. ex., a protease cisteina ou mucina em 
certas doenęas malignas), e outras proteases que nao a trombina (p. ex., a tripsina na 
pancreatite, enzimas exógenas no envenenamento) fornecem o estimulo pró-coagulante. 
Na CIVD aguda, nao compensada, os fatores de coagulaęao sao consumidos a uma taxa 
que excede a capacidade do figado para sintetiza-los, e as plaquetas sao consumidas 
acima da capacidade dos megacariócitos de medula óssea de liberar novas plaquetas. As 
manifestaęóes laboratoriais resultantes sao o tempo de protrombina (TP) e tempo de 
tromboplastina parciał ativada (TTPa) prolongados e plaquetopenia. O aumento da 





formaęao de fibrina na CIVD estimula o processo de fibrinólise secundaria, no qual 
ativadores do plasminogenio geram plasmina para digerir fibrina (e fibrinogenio) em 
produtos de degradaęao de fibrina(genio), (PDFs). Os PDFs sao potentes anticoagulantes 
circulantes que posteriormente contribuem para as manifestaęóes de sangramento da 
CIVD. A deposięao Intravascular de fibrina pode causar a fragmentaęao de glóbulos 
vermelhos e levar ao aparecimento de esquizócitos nos esfregaęos sanguineos, no 
entanto, anemia hemolitica franca e incomum na CIVD. A trombose microvascular na 
CIVD pode comprometer o fornecimento de sangue para alguns órgaos e levar a falencia 
de multiplos órgaos, especialmente quando acompanhada por disturbios sistemicos, 
hemodinamicos e metabólicos. 



FIGURA178-1 Fisiopatologia de hemorragia, trombose e manifestaęóes isquemicas em pacientes 
com coagulaęao intravascular disseminada. 


Causas Subjacentes 

A CIVD sempre tem uma causa subjacente que geralmente precisa ser identificada e 
eliminada para que a coagulopatia possa ser tratada com exito. O desenvolvimento de 
CIVD em muitas dessas doenęas esta associado a um prognóstico desfavoravel. A 
infecęao e a causa mais comum de CIVD. A sindrome e particularmente associada a 
septicemia por Gram-negativo ou Gram-positivo (Capitulo 108), embora possa ser 
provocada por uma variedade de outras bacterias, fungos, virus, ricketsias e micro- 
organismos protozoarios. A placenta e o conteudo uterino sao fontes ricas de fator 
tecidual e outros pró-coagulantes que sao normalmente excluidas da circulaęao materna; 
um espectro de manifestaęóes clinicas da CIVD pode acompanhar complicaęóes 
obstetricas quando essa barreira e rompida, especialmente no terceiro trimestre. Este 
quadro pode variar de uma CIVD aguda, fulminante e geralmente fatal da embolia 
amniótica ate uma CIVD crónica ou subaguda com um feto morto retido. Outros 
problemas obstetricos associados a CIVD incluem descolamento prematuro de placenta. 











toxemia e aborto septico. Formas crónicas de CIVD sao causadas por uma variedade de 
malignidades, particularmente o cancer pancreatico (Capitulo 20) e adenocarcinomas do 
trato gastrointestinal secretores de mucina (Capitulo 199), nos ąuais, predominam as 
manifestaęóes trombóticas mais que as hemorragicas. O tratamento com o acido trans- 
retinoico reduziu enormemente a incidencia de CIVD grave em pacientes com leucemia 
promielocitica aguda (Capitulo 189). Nao se sabe se a insuficiencia hepatica 
(Capitulo 157) pode causar CIVD ou se a sua coexistencia apenas exacerba a coagulaęao 
intravascular por causa do comprometimento da eliminaęao de fatores de coagulaęao 
ativados, plasmina e PDF. Veneno de cobra contem uma variedade de substancias que 
podem afetar a coagulaęao e a permeabilidade endotelial. Picadas de cascavel e outras 
viboras podem induzir intensa CIVD devido a introduęao dessas toxinas exógenas e 
liberaęao de fator de tecido endógeno pela necrose tecidual. A probabilidade e o grau de 
CIVD causado por trauma, cirurgia e choque (Capitulo 106) estao relacionados a extensao 
do dano tecidual e com os órgaos envolvidos; o cerebro e particularmente uma rica fonte 
de fator tecidual, portanto, lesao cerebral traumatica (Capitulo 406) pode precipitar CIVD 
aguda. Grandes aneurismas da aorta (Capitulo 78), hemangiomas gigantes e outras 
malformaęóes vasculares podem causar CIVD clinica ou subclinica que e iniciada 
localmente dentro da vasculatura anormal mas pode "vazar" para a circulaęao sistemica. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas da CIVD sao determinadas pela natureza, intensidade e 
duraęao do estimulo subjacente. A coexistencia de doenęa hepatica agrava a CIVD de 
qualquer etiologia. A CIVD de baixo grau e frequentemente assintomatica e 
diagnosticada apenas por anormalidades laboratoriais. Complicaęóes trombóticas da 
CIVD ocorrem mais frequentemente nas doenęas crónicas, como, por exemplo, na 
sindrome de Trousseau no cancer (Capitulo 187). A CIVD pode apresentar-se como 
acrocianose e gangrena digital em pacientes em estado critico, hemodinamicamente 
comprometidos e em uso de vasopressores. Necrose hemorragica da pele (Fig. 178-2) e 
purpura fulminante podem tambem ser manifestaęóes de CIVD. Sangramento e o 
achado clinico mais comum na CIVD aguda, descompensada. O sangramento pode ser 
limitado a sitios de intervenęao ou em anormalidades anatómicas, mas tende a ser 
generalizado em casos mais graves, inclusive com equimoses generalizadas e 
sangramento difuso de mucosas e orificios. 


FIGURA178-2 Coagulaęao intravascular disseminada resultante de septicemia por estafilococos. 

Observe a hemorragia cutanea caracteristica que vai desde pequenas lesóes purpuricas ate 
grandes equimoses. (De CD Forbes, Jackson WF. Atlas Core Texto de Clinica Medica, 3rd ed. Londres: Mosby, 

2003). 

Diagnóstico 

O diagnóstico laboratorial da CIVD aguda grave geralmente nao e dificil. O consumo e a 
inibięao da funęao dos fatores de coagulaęao causam prolongamento do TP, TTPa e do 
tempo de trombina. O consumo de plaąuetas provoca trombocitopenia. Fibrinólise 
secundaria gera titulos aumentados de PDFs, que podem ser medidos por aglutinaęao de 
latex ou ensaios de D-dimero. Alguns esąuizócitos podem ser vistos no esfregaęo do 
sangue periferico, porem este achado nao e nem sensivel nem especifico de CIVD. 
Formas crónicas ou compensadas de CIVD sao mais dificies de diagnosticar, com 
padróes muito variaveis de anormalidades nos testes de coagulaęao de investigaęao de 
CIVD. Aumento de D-dimeros e o TP prolongado sao achados geralmente mais sensiveis 
do que as alteraęóes do TTPa e da contagem de plaquetas. A supercompensaęao na 
sintese dos fatores de coagulaęao consumidos e de plaquetas em algumas formas 
crónicas da CIVD pode, na verdade, causar encurtamento do TP e TTPa ou trombocitose 
(ou ambos), embora os niveis elevados de D-dimeros indiquem fibrinólise secundaria 
nestes casos. O diagnóstico diferencial mais dificil de CIVD ocorre em pacientes que tern 
doenęa hepatica concomitante. A coagulopatia da insuficiencia hepatica e geralmente 
indistinguivel da CIVD, em parte por que a disfunęao hepatica avanęada e acompanhada 
por um estado de CIVD. Na insuficiencia hepatica, a combinaęao da diminuięao da 
sintese de fatores da coagulaęao, depuraęao comprometida dos fatores da coagulaęao 
ativados, fibrinólise secundaria, plaquetopenia da hipertensao portal e hiperesplenismo 
pode tornar a coagulopatia praticamente impossivel de diferenciar da CIVD. Em 
microangiopatias trombóticas, incluindo a purpura trombocitopenica trombótica e a 
sindrome hemolitico-uremica, o consumo de plaquetas e trombocitopenia nao e 
acompanhado da ativaęao de fatores da coagulaęao ou de fibrinólise secundaria, 
portanto, o TP, TTPA, tempo de trombina e D-dimeros sao geralmente normais nestes 
disturbios. Esquizócitos, sempre com franca hemólise, sao muito mais proeminentes no 




esfregaęo periferico na purpura trombocitopenica trombótica e na sindrome hemolitico- 
uremica (Capitulo 175) do que na CIVD. A fibrinólise iprimdria e contestada como uma 
entidade distinta. Alguns pacientes com ąuadro clinico serio de diastese hemorragica, no 
entanto, tem evidencia laboratorial predominantemente de fibrinólise, incluindo altos 
niveis de PDFs (D-dimeros) e grave hipofibrinogenemia, com relativamente peąueno 
consumo dos fatores de coagulaęao e contagem normal ou quase normal de plaquetas. 
Estes achados incomuns, que se aproximam dos achados esperados na terapia 
fibrinolitica, ocasionalmente sao encontrados em pacientes com cancer de prostata. 

T ratamento 

O sucesso do tratamento da CIVD (Tabela 178-2) exige que a causa subjacente seja 
identificada e eliminada. Todas as outras terapias, incluindo suporte hemodinamico, 
reposięao dos fatores de coagulaęao e de plaquetas, e inibidores farmacológicos da 
coagulaęao e da fibrinólise, sao somente medidas temporizadoras. Em muitos 
pacientes com CIVD assintomatica e autolimitada, que apresentam somente 
manifestaęóes laboratoriais da coagulopatia, o tratamento pode ser desnecessario. Nos 
pacientes que estao sangramento ativamente ou aqueles com alto risco de 
sangramento, o tratamento de escolha com hemocomponentes sao as transfusóes de 
plaquetas para melhorar a trombocitopenia e plasma fresco congelado para substituir 
todos os fatores de coagulaęao consumidos, e corrigir o TP e o TTPa prolongados. 
Grandę volumes de plasma (p. ex., > 6 U/24 horas) podem ser necessarios para 
melhorar o sangramento nos casos graves. Em alguns pacientes que tem 
particularmente hipofibrinogenemia intensa, a transfusao adicional de crioprecipitado, 
um concentrado de plasma enriquecido de fibrinogenio, pode ser util. A preocupaęao 
teórica de que esses produtos de sangue poderiam "alimentar o fogo" e agravar a 
CIVD nao tem apoio da experiencia clinica. 



Tabela 178-2 

Tratamento da coagulaęao intravascular disseminada 


Identificar e eliminar a causa subjacente 

Nenhum tratamento nos casos leves, assintomaticos e autolimitados 
Suporte hemodinamico conforme indicado nos casos graves 
Terapia com hemocomponentes 

Indicaędes : sangramento ativo ou de alto risco 

Plasma fresco congelado 
Plaąuetas 

Em alguns casos, considerar crioprecipitado, antitrombina HI 
Terapia medicamentosa 

Indicaędes : heparina para CIVDcom manifestaędes trombóticas ou acrocianose; agentes antifibrinoliticos geralmente sao 
contraindicados, exceto quando ha risco de vida, sangramento e falha da terapia com reposięao de hemocomponentes 

CIVD = coagulaęao intravascular disseminada. 

O uso de inibidores farmacológicos de coagulaęao e da fibrinólise na CIVD e 
controverso. A heparina teria o beneficio teórico porąue bloąueia a ativaęao da 
trombina e extingue a coagulaęao intravascular e a resultante fibrinólise secundaria. 
Na pratica, a heparina pode exacerbar a tendencia a sangramento na CIVD aguda. A 
heparina e geralmente reservada para formas especiais de CIVD, incluindo aąuelas 
com manifestaęoes de trombose ou acrocianose e formas que acompanham o cancer, as 
malformaęoes vasculares, feto morto retido e, possivelmente, na leucemia pró- 
mielocitica aguda. Nos casos de CIVD com trombose ou isąuemia acral predominante, 
heparina nao fracionada deve ser usada em infusao continua, devido a sua meia-vida 
curta e reversibilidade no caso de aumento do sangramento. O monitoramento do 
TTPa, na presenęa de CIVD pode ser problematico, portanto a infusao de heparina 
neste cenario deve ser seguida principalmente pela resposta clinica e melhoria na 
outros testes de coagulaęao (p. ex., plaąuetopenia). Agentes antifibrinoliticos, 
incluindo acido e-aminocaproico e acido tranexamico, estao geralmente 
contraindicados na CIVD. Ao bloąuear a resposta fibrinolitica secundaria a CIVD, 
estes farmacos causam deposięao de fibrina e podem precipitar a trombose. Agentes 
antifibrinoliticos podem ser eficazes na reduęao dos sangramentos intensos que 
colocam o paciente em risco de vida na CIVD, no entanto, especialmente nos casos 
extremos, em que a substituięao agressiva de hemocomponentes nao consegue 
controlar a hemorragia; em tais situaęóes, infusao simultanea de baixas doses de 
heparina pode reduzir o risco de trombose. Urna infusao de 96 horas de proteina C 
activada humana recombinante (rhAPC; drotrecogina alfa ativada), que tern tanto 
propriedades anticoagulantes quanto anti-inflamatórias, reduz significativamente a 
mortalidade em pacientes com sepse grave e alto risco de morte, ela deve ser 
urgentemente considerada em tais casos especificos de CIVD.l No entanto, nao 
beneficia pacientes septicos com um baixo risco de morte, como aqueles somente com 











falencia de órgaos ou Acute Physiology and Chronić Health Eoaluation (APACHE) II com 
pontuaęóes inferiores a 25. Na verdade, ela esta associada a aumentado de 
complicaęóes hemorragicas graves nesses pacientes.2 Devido ao risco aumentado de 
hemorragia intracerebral na plaąuetopenia intensa, a rhAPC deve ser usada com 
cautela em pacientes com CIVD e em conjunto com transfusao de plaąuetas, se a 
contagem de plaąuetas for inferior a 30.000 / mm 3 . 

Embora o inibidor recombinante da via do fator tecidual e o concentrado de 
antitrombina III possam ter alguma eficacia na melhora dos parametros laboratoriais 
da CIVD, o beneficio desses agentes na sobrevida global dos doentes com CIVD ainda 
nao foi demonstrado. 

Insuficiencia hepatica 

As complicaęóes hemorragicas em pacientes com doenęa hepatica avanęada (Caps. 156 
e 157) podem ser graves e ate mesmo fatais, e sao as causas diretamente relacionadas 
com cerca de 20% das mortes associadas a insuficiencia hepatica. A extensao da 
tendencia hemorragica depende da gravidade e do tipo de doenęa hepatica envolvida. 
Cerca de um teręo das mortes em pacientes submetidos a transplante de figado e 
decorrente de hemorragia peroperatória. 

Patobiologia 

A fisiopatologia do sangramento na insuficiencia hepatica e complexa e multifatorial. 
Anormalidades anatómicas decorrentes da hipertensao portal sao freąuentemente as 
principais causas de hemorragia gastrointestinal em pacientes com doenęa hepatica. 

O sangramento gastrointestinal superior pode ser causado por varizes esofagicas ou 
por gastrite hemorragica (gastropatia congestiva), ao passo que o sangramento 
gastrointestinal inferior, embora raramente fatal, pode ser devido a hemorroidas. 

A complexidade da coagulopatia sistemica da insuficiencia hepatica nao e 
surpreendente, urna vez que o figado e o órgao principal de sintese de fatores da 
coagulaęao e fatores fibrinoliticos, bem como de seus inibidores proteicos (Tabela 178-3). 
Os hepatócitos produzem todos os fatores da coagulaęao exceto o fator de von 
Willebrand, e a doenęa parenąuimatosa hepatica avanęada resulta em sintese diminuida 
dessas proteinas. Doenęa hepatica tambem pode causar deficiencia de y-carboxilaęao de 
vitamina K - dependentes dos fatores pró-coagulantes II, VII, IX e X, assim como das 
proteinas C e S anticoagulantes. Anormalidades funcionais de fibrinogenio, 
denominadas desifibrinogenemias, sao freąuentemente encontradas em varias formas de 
doenęa hepatica, em particular no carcinoma hepatocelular. A maioria das formas 
avanęadas de doenęa hepatica sao acompanhadas de algum grau de CIVD causada por 
deficiencia de sintese de inibidores da coagulaęao do sangue e defeito hepatocelular na 
eliminaęao de fatores de coagulaęao ativados. A CIVD e urna complicaęao potencial 
especialmente importante dos shunts LeVeen utilizados para tratar ascites refratarias, 
isso porąue esse procedimento introduz liąuido ascitico rico em pró-coagulante na 
circulaęao sistemica. Em muitos desses casos, a sutura do shunt e necessaria para parar a 


CIVD. CIVD e risco de hemorragia sao exacerbados pela aumento da atividade 
fibrinolitica na doenęa do figado causada pelo aumento dos niveis do ativador 
plasminogenio tecidual acompanhado pela sintese diminuida de inibidores do 
plasminogenio ativado e da plasmina. 


Tabela 178-3 

Anormalidades da coagulaęao na doenęa hepatica 

ANORMALIDADES NA COAGULAęAO 
Diminuięao da sintese de fatores de coagulaęao 
y-carboxilaęao vitamina K dependente prejudicada 
Disfibrinogenemia 

Coagulaęao intravascular disseminada 
Aumento da atividade fibrinolitica 
ANORMALIDADES PLAQUETARIAS 
Plaąuetopenia (hiperesplenismo) 

Anormalidades da funęao plaąuetaria 


Anormalidades quantitativas e qualitativas das plaquetas tambem contribuem para a 
diatese hemorragica de insuficiencia hepatica. A esplenomegalia congestiva secundaria a 
hipertensao portal provoca aumento da agregaęao de plaquetas no baęo 
(hiperesplenismo). A plaquetopenia resultante, cujo grau geralmente se correlaciona com 
o tamanho do baęo, raramente causa urna reduęao da contagem plaquetaria abaixo de 
50 mil/mm 3 . Em pacientes alcoólatras, a supressao da trombopoiese na medula óssea 
pelos efeitos tóxicos do alcool ou pela deficiencia de folato pode contribuir para a 
plaquetopenia. Anormalidades qualitativas das plaquetas tambem sao descritas em 
pacientes com doenęa hepatica. O transplante de figado (Capitulo 157) coloca problemas 
especiais para o sistema da coagulaęao. Durante a fasę de anepatica de cirurgia, que dura 
cerca de 2 horas, a cessaęao completa da sintese de fatores de coagulaęao provoca 
prolongamento da TP e TTPa. A liberaęao do ativador do plasminogenio tecidual pelo 
figado recem-transplantado leva a um aumento da fibrinólise e a exacerbaęao transitória 
do risco de sangramento no pós-operatório. 

Manifestaęóes clinicas 

A complicaęao hemorragica mais comum da doenęa hepatica e o sangramento 
gastrointestinal, que e geralmente causado por anormalidades anatómicas e exacerbado 
pela coagulopatia sistemica da insuficiencia hepatica. Sangramento de mucosas de 
outros sitios, equimoses extensas, ou hemorragias mais graves no retroperitónio ou no 
sistema neryoso central geralmente indicam mais desequilibrios mais significativos do 






sistema de coagulaęao. 

A coagulopatia grave em pacientes com doenęa hepatica torna a biópsia hepatica um 
procedimento potencialmente perigoso. O TP e a contagem plaąuetaria sao os melhores 
guias para o risco de sangramento. Em geral, a biópsia hepatica pode ser realizada de 
forma segura, se o TP e TTPa nao excederem 1,5 vez os valores de controle e a contagem 
de plaąuetas for maior que 50.000/mm 3 . Plasma fresco congelado (ver tratamento) pode 
ser infundido para correęao do TP e TTPa prolongados. O tempo de sangramento nao e 
preditor confiavel de risco de sangramento pós biópsia. 

Diagnóstico 

Embora o TP e TTPa estejam freąuentemente prolongados nos pacientes com doenęa 
hepatica avanęada, o primeiro tende a ser um ensaio mais sensivel no inicio do ąuadro; 
um prolongamento desproporcional do TTPa deve levantar suspeita da coexistencia de 
urna coagulopatia, como um anticoagulante lupico ou inibidor de fator da coagulaęao. 

O TP prolongado e tambem um indicador util de mau prognóstico em pacientes com 
cirrose, hepatotoxicidade aguda por acetaminofeno e hepatite viral aguda; no ultimo 
caso, ele e um indicador de prognóstico melhor que a albumina serica ou as 
transaminases. Um prolongamento desproporcional do tempo de trombina pode sugerir 
a presenęa de disfibrinogenemia. O hiperesplenismo (Capitulo 171), possivelmente 
associado a deficiencia de folato nutricional ou aos efeitos tóxicos agudos de alcool na 
medula óssea, frequentemente provoca trombocitopenia leve a moderada em pacientes 
com doenęa hepatica, no entanto deve-se considerar outras causas coexistentes se a 
contagem de plaquetas for significativamente menor que 50.000/mm 3 . 

A coagulopatia da insuficiencia hepatica e frequentemente indistinguivel da CIVD, em 
parte porque algum grau de CIVD necessariamente acompanha a doenęa hepatica 
avanęada. Em geral, pacientes com CIVD possuem urna diminuięao mais evidente dos 
niveis de fator VIII e aumento de D-dimeros do que os pacientes com insuficiencia 
hepatica. 

T ratamento 

A terapia da coagulopatia de doenęa hepatica pode ser direcionada para a prevenęao 
das complicaęóes hemorragicas de procedimentos invasivos ou tratamento do 
sangramento ativo. O tratamento mais eficaz e a transfusao de hemocomponentes com 
plasma fresco congelado (que contem todos os fatores de coagulaęao) e transfusóes de 
plaquetas (Capitulo 180). Alguns pacientes necessitam de grandes volumes de plasma 
fresco congelado (15 a 20 mL/kg) para diminuir o prolongamento do TP; raramente, 
plasmaferese para troca de plasma e necessaria para evitar a sobrecarga de fluido 
nessas situaęóes. Como muitos fatores de coagulaęao tern meia-vida curta, o plasma 
fresco congelado pode ter que ser administrado a intervalos de 8 a 12 horas para 
manter os parametros dos testes de coagulaęao em niveis aceitaveis. Em alguns 
pacientes, especialmente aqueles com colestase, a administraęao parenteral de 



vitamina K pode, pelo menos parcialmente, reverter as alteraęóes da coagulaęao, no 
entanto, em pacientes com insuficiencia hepatocelular avanęada, a vitamina K e 
geralmente ineficaz. Concentrado de complexo de protrombina geralmente e 
contraindicado para pacientes com insuficiencia hepatica, assim como para pacientes 
com CIVD, em razao do risco de complicaęoes trombóticas. Por causa da agregaęao 
imediata das plaąuetas transfundidas no baęo aumentado dos pacientes com 
hiperesplenismo, urna dose maior do que a dose habitual calculada de concentrados 
plaąuetarios geralmente e necessaria para aumentar significativamente a contagem de 
plaąuetas na circulaęao. 

Um estudo randomizado controlado recente nao demonstrou um efeito benefico do 
fator VII ativado recombinante (rhVIIa) para sangramento de varizes em pacientes 
com cirrose avanęada.3 O uso rotineiro de rFVIIa para a coagulopatia de doenęa 
hepatica nao pode ser recomendado nesse momento. Desmopressina (DDAVP), que 
pode encurtar o tempo de sangramento de pacientes com cirrose, pode ser 
considerado como terapia auxiliar em pacientes submetidos a procedimentos 
invasivos. 

Deficiencia de vitamina K 

A vitamina K e necessaria para y-carboxilaęao dos residuos de acido glutamico dos 
fatores pró-coagulantes II (protrombina), VII, IX e X e dos fatores anticoagulantes 
proteina C e proteina S. Essa modificaęao pós-traducional normalmente torna essas 
proteinas funcionalmente ativas na coagulaęao. O TP e mais sensivel do que o TTPa na 
detecęao de estados de deficiencia de vitamina K porque o fator VII, o unico fator de 
vitamina K - dependente da via extrinseca coagulaęao, e o mais labil dessas proteinas. 

As duas principais fontes de vitamina K sao a dieta alimentar e a sintese pela flora 
bacteriana do intestino. Na ausencia de ma absoręao, a deficiencia nutricional sozinha 
raramente causa deficiencia de vitamina K clinicamente significativa. A condięao pode 
surgir, no entanto, quando a erradicaęao da flora intestinal e combinada com ingestao 
inadeąuada. Essa situaęao tipicamente ocorre em pacientes em estado critico nas 
unidades de terapia intensiva sem ingestao orał e que estao recebendo antibióticos de 
amplo espectro por periodos prolongados. A deficiencia de vitamina K tambem pode 
desenvolver-se em doentes que recebem nutrięao parenteral total, a menos que as 
infusoes sejam suplementadas com vitamina K. 

A vitamina K e absorvida principalmente no ileo e reąuer a presenęa de sais biliares. 
Deficiencia de vitamina K clinicamente significativa ocorre na ma absoręao de vitaminas 
lipossoluveis secundarias a ictericia obstrutiva (Capitulo 158) ou na ma absoręao causada 
por doenęas intrinsecas do intestino delgado, incluindo doenęa celiaca, sindrome do 
intestino curto e doenęa inflamatória intestinal (Caps. 142 e 143). 

A varfarina (Capitulo 37) age como um anticoagulante atraves do antagonismo 
competitivo com a vitamina K. Casos raros de deficiencia hereditaria de fatores de 
coagulaęao da vitamina K dependentes podem causar urna tendencia a sangramento por 
toda a vida. 


A correęao da deficiencia de vitamina K, ąuando clinicamente significativa, pode ser 
obtida com a suplementaęao orał, a nao ser que exista ma bsoręao. Nesse ultimo caso, 
vitamina K parenteral (10 mg por via subcutanea diariamente) deve ser administrada. O 
tratamento de emergencia de hemorragia causada por deficiencia de vitamina K e a 
transfusao de plasma fresco congelado. 
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N o B rasil 

No Brasil, semelhante a outras areas ao redor do mundo, 70 a 80% das doenęas 
hepaticas terminais sao causadas por consumo excessivo de alcool e por hepatites 
virais, ambas, doenęas passiveis de prevenęao. 

O consumo excessivo de alcool e importante problema de saude publica, pois alem 
da hepatopatia, geralmente tambem envolve violencia domestica e acidentes de 
transito. Alem de estar intimamente relacionada com o aparecimento de alguns tipos 
de cancer, e possivel evoluęao para cirrose. 

Para combater a hepatite viral, diversas medidas tern sido implantadas pelo Sistema 
Unico de Saude (SUS), como facilidade de realizaęao de testes diagnósticos e 
disponibilizaęao da vacina contra hepatite B. Esta ultima,foi instituida desde em 1998 e 
ja imunizou mais de 71 milhóes de pessoas, o que representa 75,3% da cobertura de 


vacinas no pais. Dados do Ministerio da Saude mostram que, após as tres doses, mais 
de 90% dos adultos e 95% das crianęas e adolescentes ficam imunizados contra a 
hepatite B. 

Concomitantemente, o Ministerio da Saude introduziu testes rapidos para detecęao 
das hepatites B e C no SUS, com o objetivo de estimular o diagnóstico precoce, 
reduzindo a progressao e a transmissao das doenęas. Em 2011, foram distribuidos 15 
mil testes rapidos para hepatite B e 15 mil para hepatite C. Em 2012, os numeros ja 
chegaram a 436 mil para os dois tipos da doenęa. 

O alcoolismo e outro grave problema causador de doenęa hepatica grave. De acordo 
com o DATASUS, em 2001, ocorreram mais de 84 mil admissóes hospitalares para 
tratamento de doenęas relacionada com o uso abusivo de alcool, cerca de 4 vezes maior 
que as internaęóes causadas por outras drogas. O longo tempo medio de internaęao, 
quase um mes, gera um custo anual de mais de R$60 milhóes de reais ao sistema 
pub lico de saude. 

Medidas de prevenęao e educacionais sao fundamentais para evitar hepatopatias 
crónicas causadas por estas patologias e, portanto, para diminuir a incidencia das 
complicaęóes graves como a coagulaęao intravascular disseminada e a insuficiencia 
hepatica. 
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Disturbios trombóticos: estados de 
hipercoagulabilidade 


Andrew I. Schafer 


Os estados de hipercoagulabilidade , tambem denominados trombofilias, englobam um 
grupo de condięóes hereditarias ou adąuiridas que causam uma tendencia trombótica 
patológica ou risco de trombose. 

Os estados de hipercoagulabilidade primaria sao anormalidades quantitativas ou 
qualitativas de proteinas especificas da coagulaęao que induzem um estado pró- 
trombótico. A maioria dessas condięóes envolve as mutaęóes hereditarias e os 
polimorfismos que levam (1) a deficiencia de um fator anticoagulante fisiológico ou (2) a 
um nivel elevado de um fator pró-coagulante (Tabela 179-1). Particularmente quando 
combinados com outras mutaęóes pró-trombóticas herdadas (interaęóes multigenicas), 
esses estados de hipercoagulabilidade primaria estao associados a uma predisposięao 
vitalicia a trombose. Os estados de hipercoagulabilidade secundaria, um grupo diverso 
de condięóes principalmente adquiridas, causam uma tendencia trombótica por 
mecanismos mais complexos e frequentemente multifatoriais. O fator desencadeador de 
um evento trombótico clinico definido frequentemente ocorre após o desenvolvimento 
de um estado de hipercoagulabilidade secundaria adquirida sobreposto a um estado de 
hipercoagulabilidade hereditaria. 


Tabela 179-1 

Estados de hipercoagulabilidade primaria 


DEFICIEN CI AS DE FATORES ANTETROMBÓTICOS 

Deficiencia de antitrombina (III) 

Deficiencia de proteina C 
Deficiencia de proteina S 

AUMENTO DOS FATORES PROTROMBÓTICOS 

Fator Va (resistencia a proteina C ativada; fator V de Leiden) 

Protrombina (mutaęao G20210A da protrombina) 

Fator IX Padua (fator IX de mutaęao R338L) 

Fatores VII, XI, IX, VIII; fator de von Willebrand; fibrinogenio (dados epidemiológicos; mecanismos moleculares desconhecida) 


Estados de hipercoagulabilidade primaria 










Deficiencia de Antitrombina 


Epidemiologia e fisiopatologia 

A deficiencia quantitativa ou qualitativa hereditaria de antitrombina III leva a um 
acumulo de fibrina e a urna propensao vitalicia a trombose (Capitulo 174). A 
antitrombina e o principal inibidor fisiológico da trombina e de outros fatores de 
coagulaęao ativados, e sua deficiencia leva a urna atividade desregulada das proteases e 
da formaęao de fibrina. 

A frequencia de deficiencia de antitrombina heterozigota assintomatica na populaęao 
geral pode ser de um em 350. A maioria desses individuos tern mutaęóes clinicamente 
silenciosas e nunca apresenta manifestaęóes trombóticas. A frequencia da deficiencia de 
antitrombina sintomatica na populaęao geral e estimada entre 1 em 2.000 e 1 em 5.000. 
Entre todos os pacientes atendidos com tromboembolismo venoso, a deficiencia de 
antitrombina e detectada em cerca de apenas 1% a 2% deste subgrupo, mas e encontrada 
em cerca de 2,5% dos pacientes selecionados com trombose recorrente e/ou trombose em 
idade mais jovem (<45 anos). 

Os pacientes com deficiencia de antitrombina tipo I tern niveis plasmaticos 
proporcionalmente reduzidos de antitrombina antigenica e funcional que resultam de 
urna deficiencia quantitativa da proteina normal. O comprometimento da sintese, a 
secreęao disfuncional ou a instabilidade da antitrombina nos individuos com deficiencia 
de antitrombina tipo I sao causados por deleęóes de genes importantes, alteraęóes de 
nucleotideos unicos ou inseręóes curtas ou deleęóes no gene da antitrombina. Pacientes 
com deficiencia de antitrombina tipo II tern niveis plasmaticos normais ou próximos da 
normalidade de antigenos acompanhados de niveis de baixa atividade, indicando urna 
molecula funcionalmente defeituosa. A deficiencia do tipo II e causada por mutaęóes 
pontuais especificas levando a substituięao de um unico aminoacido que produz urna 
proteina disfuncional. Mais de 250 mutaęóes diferentes que causam deficiencia de 
antitrombina tipo I ou tipo II foram reconhecidas ate o presente. 

O padrao de heranęa da deficiencia de antitrombina e autossómico dominantę. A 
maioria dos individuos afetados e heterozigoto, cujos niveis de antitrombina estao 
tipicamente em cerca de 40% a 60% do normal. Estes individuos podem ter 
manifestaęóes clinicas plenas de hipercoagulabilidade por toda a vida. Em geral, os raros 
pacientes com deficiencia de antitrombina homozigotos apresentam deficiencia do tipo 
II com urna afinidade reduzida pela heparina, urna variante que esta associada a um 
baixo risco de trombose em sua forma heterozigota; outras formas homozigotas de 
deficiencia de antitrombina sao provavelmente incompativeis com a vida. 

Deficiencia de Proteina C 

A deficiencia de proteina C leva a urna produęao desregulada de fibrina devido ao 
comprometimento da inativaęao dos fatores VIIIa e Va, dois cofatores essenciais na 
cascata da coagulaęao. 


Epidemiologia 

A prevalencia de deficiencia de proteina C heterozigota na populaęao em geral e de 
aproximadamente 1 em 200 a 500. A deficiencia de proteina C e encontrada em 2% a 5% 
de todos os pacientes com TEV. 

Fisiopatologia 

Assim como na deficiencia antitrombina, as duas formas gerais de deficiencia de 
proteina C sao reconhecidas: tipo I, em que urna deficiencia quantitativa de proteina esta 
associada a um decrescimo proporcional no antigeno e na atividade da proteina C, e tipo 
II, em que defeitos qualitativos na proteina C sao associados a reduęao desproporcional 
na atividade relativa da proteina C ao antigeno. Mais de 160 mutaęóes sao conhecidas por 
causar a deficiencia de proteina C. Na deficiencia tipo I mais comum, as mutaęóes de 
deslocamento do quadro de leitura, nonsense ou missense podem causar diminuięao 
prematura da sintese ou perda da estabilidade de proteina C. Na deficiencia tipo II, as 
diferentes mutaęóes podem causar anormalidades na ativaęao ou funcionamento da 
proteina C. O modo de heranęa da deficiencia de proteina C e autossómico dominantę. 
Como na deficiencia de antitrombina, a maioria dos individuos acometidos sao 
heterozigotos. 

Deficiencia de Proteina S 

A proteina Seo principal cofator da proteina C ativada (PCA), e sua deficiencia mimetiza 
a deficiencia da proteina C, causando a perda de regulaęao da produęao de fibrina por 
inativaęao defeituosa dos fatores VIIIa e Va. 

Epidemiologia 

A prevalencia exata da deficiencia de proteina S na populaęao em geral e desconhecida 
mas e estimada em menos de 0,5%. Sua frequencia em todos os pacientes avaliados para 
TEV (1% a 3%) e comparavel, no entanto, a da deficiencia de proteina C. 

Fisiopatologia 

A proteina S circula no plasma e urna fraęao forma um complexo com a proteina de 
ligaęao do C4b; apenas a proteina S livre, que normalmente constitui cerca de 35% a 40% 
da proteina S total, pode funcionar como um cofator da APC. Como ocorre nas 
deficiencias de antitrombina e de proteina C, as formas quantitativa (tipo I) e qualitativa 
(tipo II) de deficiencia hereditaria da proteina S sao conhecidas. Alem disso, a deficiencia 
de proteina S tipo III e caracterizada por niveis plasmaticos normais de proteina S total, 
mas niveis baixos de proteina S livre. 

Um numero relativamente pequeno de mutaęóes especificas do gene da proteina S foi 
descrito ate o presente. A maioria envolvendo mutaęóes pontuais de deslocamento do 
quadro de leitura, nonsense ou missense. 


Resistencia a Proteina C Ativada (Fator V de Leiden) 

Epidemiologia 

A mutaęao do fator V de Leiden e freąuente (3% a 7%) nas populaęóes brancas sadias, 
mas parece ser bem menos prevalente ou ate mesmo inexistente em certas populaęóes 
negras e asiaticas. Em varios estudos, a resistencia a PCA foi encontrada em amplas 
freąuencias variaveis (10% a 64%) em pacientes com TEV. 

Fisiopatologia 

A maior parte dos individuos com resistencia funcional a PCA apresenta um ponto 
especifico de mutaęao no gene para o fator V, que e um alvo critico para a aęao fisiológica 
anticoagulante da PCA. Esta mutaęao, denominada fator V de Leiden , substitui a guanina 
por adenina no nucleotideo 1691 (G1691A), que leva a substituięao do aminoacido de 
Arg504 por Gin e torna o fator Va incapaz de ser inativado pela PCA. A heterozigose para 
o fator V de Leiden transmitido de forma autossómica aumenta o risco de trombose em 
cinco a 10 vezes, enquanto a homozigose aumenta o risco por um fator de 50 a 100 vezes. 

Mutaęao do Gene da Protrombina 

A substituięao de G por A no nucleotideo 20210 do gene da protrombina esta associada a 
niveis plasmaticos elevados de protrombina e a um risco aumentado de trombose 
venosa. A frequencia do alelo para essa mutaęao com ganho de funęao e de 1% a 6% na 
populaęao composta por brancos, mas e muito menos prevalente em outros grupos 
raciais. A mutaęao G20210A da protrombina e encontrada em 3% a 8% em todos os 
pacientes com tromboembolismo venoso. 

Outros Estados de Hipercoagulabilidade Primaria 

A primeira trombofilia ligada ao X foi relatada recentemente. Urna familia com urna 
mutaęao com ganho de funęao no gene para o fator IX (fator de coagulaęao IX-R338L) 
tinha trombofilia juvenil associada ao aumento de cinco a dez vezes na atividade 
coagulante do fator IX (com niveis de proteina quantitativa normal). Os niveis elevados 
da atividade coagulante do fator VIII representam um fator de risco significativo para a 
trombose venosa, e estudos familiares sugerem que niveis elevados de fator VIII sao 
geneticamente determinados frequentemente. Os niveis aumentados de fatores VII, IX e 
XI, fibrinogenio, von Willebrand e inibidor da fibrinólise ativada pela trombina, assim 
como niveis muito baixos do inibidor da via do fator tecidual, tambem podem conferir 
um maior risco. Muitas outras anormalidades hereditarias de sistemas antitrombóticos 
fisiológicos especificos podem estar associadas a urna tendencia trombótica. A maioria 
dessas condięóes esta limitada a relatos de casos ou estudos familiares, suas bases 
geneticas moleculares nao sao tao bem definidas e suas taxas de prevalencia sao 
desconhecidas, mas provavelmente sao muito mais baixas do que as dos disturbios 
descritos anteriormente. Os outros estados de hipercoagulabilidade primaria incluem a 


deficiencia do cofator II da heparina, trombomodulina disfuncional e muitos disturbios 
fibrinoliticos que levam ao comprometimento de degradaęao da fibrina, incluindo 
hipoplasminogenemia, displasminogenemia, deficiencia do ativador plasminogenio e 
certas disfibrinogenemias que causam uma diatese trombótica e nao hemorragica. 

Manifestaęóes clfnicas 

Os estados de hipercoagulabilidade primaria estao associados a complicaęoes de 
tromboembolismo venoso predominantemente (ver Tabela 174-2 no Capitulo 174). A 
trombose venosa profunda dos membros inferiores e a embolia pulmonar sao as 
manifestaęóes clinicas mais frequentes. A trombose venosa ocorrendo em lugares 
incomuns inclui a tromboflebite superficial e tromboses de veias mesentericas e 
cerebrais (ver Tabela 174-2 em Capitulo 174). A trombose arterial envolvendo as 
circulaęóes coronaria, cerebrovascular e periferica nao esta ligada a qualquer estado de 
hipercoagulabilidade primaria, embora alguns relatos tenham descrito sua ocorrencia 
com deficiencia da proteina S e de antitrombina homozigota. A trombose venosa 
tambem pode resultar em oclusao arterial por embolia paradoxal atraves de um forame 
oval patente. 

O episódio inicial de TEV pode ocorrer em qualquer idade em individuos com estados 
de hipercoagulabilidade primaria, mas tipicamente ocorre na fasę inicial da vida adulta. 
Frequentemente existe historia familiar positiva de trombose. O risco de trombose varia 
entre cada estado de hipercoagulabilidade primaria e e maior em pacientes com 
deficiencias dos fatores antitrombóticos (Tabela 179-2); ele e acentuadamente elevado 
com a coexistencia de multiplas mutaęóes protrombóticas. Os pacientes com estados de 
deficiencia homozigota tendem a apresentar complicaęoes trombóticas mais graves. Uma 
manifestaęao peculiar da deficiencia homozigota de proteina C ou proteina S e a purpura 
neonatal fulminante. Esta sindrome grave e algumas vezes fatal e causada por trombose 
disseminada de pequenos vasos cutaneos e subcutaneos que leva a necrose isquemica. A 
purpura fulminante fatal associada a uma diatese hemorragica tambem foi descrita em 
um paciente com imunoglobulina adquirida G (IgG) da proteina C. Necrose de pele 
induzido por varfarina (Fig. 179-1) muito infrequentemente complica o inicio da terapia 
anticoagulante orał em pacientes com deficiencia de proteina C ou proteina S 
heterozigotas. Devido a essas duas proteinas dependerem da vitamina K para sua funęao 
normal, seus niveis plasmaticos em pacientes com estados de deficiencia hereditaria 
podem atingir niveis próximos de zero dentro de poucos dias do inicio da terapia com 
varfarina, um antagonista da vitamina K, e levar a desequilibrio pró-trombótico 
transitório e necrose cutanea causada por trombose vascular dermica. Apesar disso, a 
anticoagulaęao orał e eficaz na profilaxia antitrombótica a longo prazo nesses pacientes. 


Tabela 179-2 

Estados de hipercoagulabilidade herdados (trombofilias): epidemiologia e risco 
de tromboembolismo venoso (TEV) 



Prevalencia (%) 

Risco Relativo 

TROMBOFILIA 

POPULAęAO GERAL* 

TEV NAO SELECIONADO 

PRIMEIRO TEV 

TEV RECORRENTE 

Deficiencia de antitrombina 

0,02-0,3 

1-2 

5-8 

2,5 

Deficiencia de proteina C 

0,2-0,5 

2-5 

5-8 

2,5 

Deficiencia de proteina S 

<0,5 

1-3 

1,7-8 

2,5 

Fator V de Leiden 

3-7 

10-65 

5-10 + 

1,3 

Fator II G20210A 

1-6 

3-8 

1,5-3,8 

1,4 

FV de Leiden + Fil G20210A 

0,01 

— 

20-60 

2,5 


Os dados referem-se a etnia branca. Aprevalencia de FV de Leiden e Fil G20210AŚ <0,1% em africanos, afro-americanos 
e populaęóes asiaticas. 

ł Risco relativo do primeiro TEV homozigoto com FV de Leiden e ate 10 vezes maior (50-100). 

Modificado de Coppola A, Tufano A, Cerbone AM, et al. Inherited thrombophilia: implications for prevention and treatment of 
venous thromboembolism. Semin Thromb Hemostas. 2009; 35:683-694. 



FIGURA179-1 Anecrose de pele aguda em um paciente com deficiencia de proteina C que foi 
tratado com heparina e varfarina para trombose venosa profunda que ocorreu após cirurgia de 
quadril eletiva. 

O tratamento com varfarina foi retirado e a anticoagulaęao continuada com heparina. Enxerto de 
pele da area afetada era necessaria. (De Forbes CD, Jackson WF. Color Atlas and TextofClinical Medicine, 
3rd ed, Londres: Mosby; 2003.) 


Na maioria dos pacientes com estados de hipercoagulabilidade primaria, complicaęóes 
trombóticas clinicas definidas parecem ser precipitadas por eventos pró-trombóticos 
adąuiridos (p. ex., gravidez, uso de contraceptivos orais, cirurgia, traumatismo, 
imobilizaęao), muitos dos ąuais sao estados de hipercoagulabilidade secundaria 

















discutidos subseąuentemente. Em particular, a trombose complica a gravidez, 
especialmente no puerperio, em cerca de 30% a 60% das mulheres com deficiencia de 
antitrombina, 10% a 20% com deficiencia de proteina C ou proteina S e ąuase 30% das 
pacientes com resistencia a PCA (fator V de Leiden), a menos que a anticoagulaęao 
profilatica seja administrada durante este periodo. 

Diagnóstico 

O diagnóstico laboratorial (Capitulo 174) dos estados de hipercoagulabilidade primaria 
demanda testes para cada um dos disturbios individualmente, porąue nao existem testes 
de triagem disponiveis para determinar se um paciente pode ter urna determinada 
condięao. O fator V de Leiden pode ser diagnosticado por um ensaio com base no DNA 
ou por um teste funcional para a resistencia a PCA: o teste genetico e necessario para 
distinguir entre estados heterozigotas e homozigotas. O ensaio baseado no DNA e 
necessario para identificar a mutaęao G20210A da protrombina. Em contraste, muitas 
mutaęóes diferentes foram encontradas nos genes para antitrombina, proteina C e 
proteina S, de modo que os testes de DNA nao sao praticos para o diagnóstico destes 
estados de deficiencia hereditaria. Portanto, elas sao detectadas por testes imunológicos 
e funcionais. Porque as deficiencias ("qualitativas") do tipo II de antitrombina, proteina 
C e proteina S exibem niveis imunológicos normais, os ensaios funcionais para essas 
proteinas sao melhores exames de triagem. 

Urna abordagem de diagnóstico razoavel neste momento e para fazer a triagem em 
pelo menos todos os pacientes "provavelmente trombofilicos" após o episódio inicial de 
TEV: individuos com (1) um evento registrado antes dos 50 anos, (2) histórico familiar 
positivo, (3) embolia pulmonar macięa ou submacięa, ou (4) trombose espontanea em 
local nao comum (p. ex., intra-abdominal ou cerebral). A analise dos resultados de um 
estudo clinico randomizado recente mostrou que TEV recorrente nao foi maior na 
presenęa do fator V de Leiden, mutaęao G20210A da protrombina, deficiencia de 
antitrombina ou niveis elevados de fator VIII, XI ou homocisteina. 1 No entanto, nao ha 
ensaios clinicos controlados ate hoje, que avaliaram o beneficio do teste para trombofilia 
sobre o risco de TEV recorrente. 2 Embora a anticoagulaęao indefinida seja recomendada 
para pacientes que apresentaram dois ou mais eventos TEV, independentemente da 
presenęa de um estado de hipercoagulabilidade primaria, o teste nesses individuos para 
trombofilia pode tambem ser util para estrategias de analise familiar. Os individuos com 
trombose arterial geralmente nao devem ser testados para qualquer urna dessas 
desordens devido aos estados hipercoagulaveis primarios (Tabela 179-1) nao estarem 
evidentemente associados a um risco elevado para trombose arterial. Em contraste, 
alguns dos estados de hipercoagulabilidade secundarios, incluindo hiper- 
homocisteinemia e a sindrome antifosfolipidio (ver adiante), estao associados a um risco 
elevado assim como para trombose arterial. 

Em geral, os testes para esses disturbios nao sao recomendados imediatamente após 
um evento trombótico significativo, porem em pacientes clinicamente estaveis por pelo 
menos duas semanas após o termino da terapia orał com anticoagulante após um 
episódio trombótico. A trombose ativa pode transitoriamente consumir e depletar 


algumas das proteinas do plasma e levar a um diagnóstico equivocado de deficiencia 
hereditaria de antitrombina, de proteina C ou de proteina S. Alem da trombose aguda, a 
gravidez, o uso de estrogenio, a doenęa hepatica e a coagulaęao intravascular 
disseminada (CID) podem causar deficiencias adąuiridas de antitrombina, de proteina C 
ou proteina S. A anticoagulaęao tambem pode interferir em alguns dos testes funcionais 
para os estados de hipercoagulabilidade primaria. O tratamento com heparina pode 
causar um declinio nos niveis de antitrombina ate o limite da deficiencia mesmo em 
individuos normais. Ao contrario, a varfarina pode elevar os niveis de antitrombina para 
os limites normais em pacientes que de fato tenham um estado de deficiencia 
hereditaria. A terapia com varfarina tambem reduz os niveis funcionais e, menos 
proeminentemente, os niveis imunológicos da proteina C e proteina S, potencialmente 
levando a erro diagnóstico de deficiencia hereditaria. Quando o exame for indicado em 
pacientes nos quais a interrupęao da anticoagulaęao orał profilatica for considerada de 
muito risco, os niveis de proteina C e proteina S podem ser determinados após a terapia 
com varfarina ter sido descontinuada sob cobertura com heparina por pelo menos duas 
semanas. 

Conforme observado anteriormente, os ensaios funcionais sao os melhores testes de 
triagem para as deficiencias de antitrombina, proteina C e proteina S, porque detectam 
defeitos quantitativos e qualitativos; ensaios antigenicos (imunológicos) detectam apenas 
deficiencias quantitativas dessas proteinas. Entretanto, ensaios de coagulaęao funcionais 
para proteina C e proteina S podem produzir valores falsamente baixos, se a resistencia a 
PCA estiver presente. A resistencia a PCA pode ser diagnosticada por ensaios de 
coagulaęao mais recentes, com altas taxas de especificidade e sensibilidade, ou por 
analise do DNA de celulas mononucleares de sangue periferico para a mutaęao do fator 
V de Leiden. 


T ratamento 

O tratamento inicial da trombose venosa aguda ou da embolia pulmonar em 
pacientes com estados de hipercoagulabilidade primaria nao e diferente do empregado 
em pacientes sem defeitos geneticos (Caps. 37 e 81). Como ocorre em pacientes sem 
trombofilia conhecida, a terapia trombolitica deve ser considerada após trombose 
venosa macięa ou embolia pulmonar. O controle para o quadro agudo e iniciado com o 
minimo de cinco dias de heparina nao fracionada ou de baixo peso molecular. A 
anticoagulaęao orał com varfarina pode ser iniciada no primeiro dia do uso de heparina 
e mantida por pelo menos seis meses em pacientes com TEV na ausencia de fatores 
desencadeantes (p. ex., estado pós-operatório), com a regulaęao da dose para manter 
urna relaęao normalizada internacional (RNI) de tempo de protrombina entre 2,0 e 3,0. 

A continuaęao da profilaxia com anticoagulantes orais alem dos seis meses iniciais 
ate 12 meses após o episódio agudo de TEV deve ser ponderada em relaęao a exposięao 
continuada de cada paciente ao risco significativo de complicaęóes hemorragicas. 
Pacientes com estados de hipercoagulabilidade primaria que apresentaram dois ou 
mais eventos trombóticos devem receber anticoagulaęao profilatica indefinida com 



varfarina (Capitulo 37). A anticoagulaęao indefinida ou vitalicia e indicada para 
individuos com trombose recorrente mesmo na ausencia de estado de 
hipercoagulabilidade primaria identificavel. 

A decisao de continuar a anticoagulaęao orał profilatica alem do periodo inicial após 
o primeiro episódio de trombose e mais dificil (Tabela 179-3). Após um unico episódio 
de trombose, os pacientes com estado de hipercoagulabilidade hereditaria 
provavelmente devem receber anticoagulaęao indefinida ou vitalicia caso seus 
episódios iniciais impuserem risco de vida ou ocorrerem em locais nao habituais 
(p. ex., trombose venosa mesenterica, cerebral) ou se apresentarem mais de urna 
anormalidade genetica pró-trombótica. Alguns autores tambem recomendam 
anticoagulaęao indeterminada e por longo tempo após um evento tromboembólico 
venoso inicial em pacientes cujo risco de recorrencia seja elevado: aąueles com 
deficiencias de heterozigoto isolado de antitrombina, proteina C ou proteina S e 
pacientes com homozigoto de fator V de Leiden. Na ausencia dessas caracteristicas, 
particularmente se o episódio inicial tiver sido precipitado por urna situaęao pró- 
trombótica adąuirida transitória (p. ex., gravidez, estado pós-operatório, imobilizaęao), 
e razoavel neste momento descontinuar a terapia com varfarina após seis a 12 meses e 
administrar anticoagulaęao profilatica subseąuente apenas durante periodos de alto 
risco. 


Tabela 179-3 

Tratamento a longo prazo de pacientes com estado de hipercoagulabilidade 
primaria 


CLASSIFICAęAO DE RISCO 

TRATAMENTO 

Alto risco 

Anticoagulaęao indefinida ou 

>2 trombose espontanea 

anticoagulaęao crónica para toda a 

1 trombose espontanea com risco de morte 

1 trombose espontanea em locais incomuns (p. ex., mesenterica, venosa cerebral) 

1 trombose espontanea na presenęa de sindrome de antifosfolipidios, deficiencia de 
antitrombina ou mais de um estado de hipercoagulabilidade simples 

vida 

Risco moderado 

Profilaxia vigorosa durante as 

1 trombose com estimulo protrombótico adąuirido 

situaęóes de alto risco 

Assintomatico 



Modificado de Bauer K. Approach to thrombosis. In: Loscalzo J, Schafer Al, eds. Thrombosis andHemorrhage, 3rd ed. 
Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 2003:330-342. 


Individuos assintomaticos com trombofilia conhecida que nao apresentaram 
complicaęóes trombóticas previas nao demandam anticoagulaęao profilatica exceto 
durante periodos de alto risco para trombose. Ja que cerca de metade dos parentes de 
primeiro grau de um paciente com estado de hipercoagulabilidade primaria podem ser 
afetados, estes individuos devem ser aconselhados acerca das implicaęóes de se fechar 
um diagnóstico. 

O controle de gravidez em mulheres com estados de hipercoagulabilidade primaria 









exige consideraęao especial devido ao alto risco de trombose, particularmente no 
puerperio. As mulheres com trombofilia que tiveram trombose — previ e 
provavelmente tambem mulheres assintomaticas com trombofilia — devem receber 
anticoagulaęao profilatica durante toda a gravidez e por ąuatro a seis semanas no pós- 
-parto, um periodo de risco particularmente alto. Derivados da cumarina atravessam a 
placenta e podem causar teratogenese ou sangramento no feto; portanto, 
anticoagulantes orais nao devem ser utilizados durante a gestaęao. A heparina nao 
atravessa a placenta e nao causa estas complicaęóes para o feto. Portanto, a heparina 
nao fracionada ou a heparina de baixo peso molecular e o anticoagulante de escolha 
durante o periodo gestacional. Nem varfarina ou heparina induzem um efeito 
anticoagulante em urna crianęa que e amamentada quando a medicaęao e dada a urna 
mae em periodo de lactaęao; sendo assim, qualquer urna dessas medicaęóes pode ser 
administrada com seguranęa, no periodo pós-parto. 

Devido a necrose cutanea induzida por varfarina (Fig. 179-1) ser um problema raro, a 
triagem de todos os pacientes para a deficiencia hereditaria de proteina C e proteina S, 
condięóes que sao conhecidas por predisporem a esta complicaęao, nao e indicada 
antes de iniciar a terapia com varfarina. A maioria dos casos pode ser evitada a partir 
do inicio da terapia com varfarina sem doses de ataque altas e por urna cobertura 
concomitante com heparina. Quando a complicaęao ocorrer de fato, manifestando-se 
por regióes cutaneas necróticas dolorosas avermelhadas e subsequentemente 
enegrecidas dentro de poucos dias ao inicio da varfarina, a terapia com este 
anticoagulante deve ser descontinuada imediatamente, seguida por administraęao da 
vitamina K e pelo inicio do uso de heparina (Capitulo 37). O emprego do plasma fresco 
congelado ou de concentrado de proteina C purificada para normalizar os niveis de 
proteina C pode rapidamente melhorar os resultados. Apesar desta complicaęao rara, a 
varfarina e o anticoagulante profilatico de longo prazo efetivo para pacientes com 
deficiencia hereditaria de proteina C e proteina S. 

Concentrados de antitrombina III purificada do plasma humano normal podem ser 
um tratamento paralelo util a anticoagulaęao nos pacientes "resistentes a heparina", 
que representam casos incomuns de deficiencia de antitrombina tipo II, e em 
pacientes deficientes de antitrombina com trombose recorrente, apesar de 
anticoagulaęao adequada. A infusao de concentrado de antitrombina tambem pode ser 
considerada em algumas situaęóes peroperatórias ou obstetricas nas quais a 
anticoagulaęao impóe um risco de hemorragia inaceitavel. 

Estados de hipercoagulabilidade secundaria 

Definięao 

Os estados de hipercoagulabilidade secundaria (Fig. 179-2) sao diversos, principalmente 
patologias adquiridas, que predispóem os pacientes a trombose por mecanismos 
fisiopatológicos multifatoriais e complexos. Muitas dessas condięóes tambem 
representam os estimulos precipitantes adquiridos para eventos trombóticos clinicos em 


individuos com predisposięao genetica (estados de hipercoagulabilidade primaria). 
Embora cada um destes disturbios cause trombose principalmente atraves de 
anormalidades no fluxo sanguineo (reologia), da composięao do sangue (funęao dos 
fatores de coagulaęao e das plaąuetas) ou dos vasos sanguineos, multiplos mecanismos 
sobrepostos operam em muitos deles. 



Os Estados Hipercoagulaveis Secundarios 


Anormalidades no Anormalidades na Anormalidades na 
fluxo sanguineo composięao sanguinea parede vascular 

Hiperviscosidade 

Estase venosa 

Obesidade 

Estado pós-operatório 
Trauma 

Gestaęao 

Desordens mieloproliferativas 
Cśncer 

Contraceptivos orais 

Sindrome nefrótica 

Hemoglobinuria 
paroxistica noturna 

Hiperlipidemia 

Trombose associada & heparina 

Diabetes melito 

Purpura trombocitopenica 
trombótica 

Sindrome antifosfolipide 
Vasculite 
Hiper- 

-homocisteinemia 

FIGURA179-2 Estados de hipercoagulabilidade secundaria 

Abase fisiopatológica de risco trombótico nesses diversos disturbios e complexa e multifatorial. Os 
principais mecanismos de trombose para as diferentes estados de hipercoagulabilidade secundaria 
sao mostradas com base na triadę de Virchow de trombogenese: anormalidades no fluxo 
sanguineo, anormalidades na composięao do sangue e anormalidades da parede do vaso. 

(Modificado de Schafer Al. The primaryand secondary hypercoagulable States. In: Schafer Al, ed. MolecularMechanisms 
of Hypercoagulable States. New York: Chapman & Hall; 1997:16.) 


Hiper-homocisteinemia 

A hiper-homocisteinemia e secundaria a niveis sanguineos elevados de homocisteina, um 
aminoacido sulfidrilico derivado da metionina por uma via de transmetilaęao (E-Fig. 179- 
1). A homocisteina e remetilada em metionina ou catabolizada em cistationina. A 




principal via de remetilaęao exige a presenęa de folatos e cobalamina (vitamina B 12 ) e 
envolve a aęao da metilenotetraidrofolato redutase (MTHFR); uma via de remetilaęao 
menor e mediada pela betaina-homocisteina metiltransferase. Alternativamente, a 
homocisteina e convertida a cistationina em uma via de transulfuraęao catalisada pela 
cistationina (3-sintase (CBS), com a piridoxina sendo usada como um cofator. 

Os estados de deficiencia de CBS homozigotos que levam a hiper-homocisteinemia 
grave (homocistinuria) (Capitulo 216) causam doenęa aterosclerótica arterial prematura e 
TEV, assim como retardo mental, defeitos neurológicos, ectopia do cristalino e 
anormalidades esąueleticas. Adultos com deficiencia de CBS heterozigota, resultando em 
hiper-homocisteinemia leve a moderada, podem ter apenas manifestaęóes trombóticas 
venosas ou arteriais. A hiper-homocisteinemia resultante de defeitos hereditarios na via 
de remetilaęao geralmente envolve a atividade reduzida da MTHFR. Em individuos 
homozigotos com a mutaęao C677T autossómica recessiva do gene MTHFR, que ocorre 
em 15% de certas populaęóes, pode ocorrer a hiper-homocisteinemia moderada, que e 
corrigivel com o acido fólico, mas nao parece ser relacionado com o risco de trombose 
venosa. Causas adquiridas de hiper-homocisteinemia em adultos mais comumente 
envolvem deficiencias nutricionais dos cofatores necessarios para o metabolismo da 
homocisteina, incluindo a piridoxina, a cobalamina e o folato. 

A hiper-homocisteinemia adquirida e hereditaria provavelmente e um fator de risco 
para trombose arterial e venosa. O mecanismo da trombose e da aterogenese induzidas 
por homocisteina envolve efeitos complexos e provavelmente multifatoriais sobre a 
parede dos vasos. A homocisteina pode causar lesao endotelial vascular, conversao da 
superficie endotelial dos vasos sanguineos de antitrombótica para pró-trombótica e 
proliferaęao de celulas musculares lisas. Estes efeitos tóxicos da homocisteina sobre as 
paredes dos vasos podem ser mediados pelo estresse oxidativo. 

A suplementaęao vitaminica com folato, piridoxina e cobalamina pode normalizar 
niveis sanguineos elevados de homocisteina. Contudo, varios testes clinicos prospectivos 
de terapia de reduęao da homocisteina falham em reduzir os eventos vasculares em 
pacientes com doenęa vascular estabelecida. Ainda permanece nao estabelecido se a falta 
do beneficio clinico com a terapia vitaminica redutora da homocisteina indica que a 
homocisteina nao e um fator aterogenico direto, ou que a terapia vitaminica nesses casos 
possa ter outro efeito deleterio compensatório, ou que possivelmente outros mecanismos 
aconteęam. 

Malignidade 

Varias anormalidades da hemostasia estao envolvidas no estado de hipercoagulabilidade 
em pacientes com cancer, muitas das quais iniciam um processo sistemico de CID 
crónica (Capitulo 178). A tendencia trombótica de pacientes com cancer tambem pode 
estar relacionada a fatores mecanicos, como a imobilidade ou uma massa tumoral 
volumosa comprimindo os vasos, e a condięóes comórbidas, como a disfunęao hepatica 
secundaria a metastases, sepse, cirurgia e os efeitos pró—trombóticos de certos agentes 
antineoplasicos. 


Aincidencia de complicaęóes trombóticas em pacientes com cancer depende, em parte, 
do tipo de malignidade. A hipercoagulabilidade parece ser mais proeminente em 
pacientes com cancer de pancreas (Capitulo 200), adenocarcinomas das vias 
gastrointestinais (Caps. 198 e 199) ou pulmao (Capitulo 197), cancer de ovario 
(Capitulo 205) e malignidades hematológicas. A presenęa de malignidade subjacente 
representa um risco independente de trombose no estado pós-operatório. A trombose 
ocorre mais comumente em pacientes com malignidade estabelecida, ou paralelamente 
ao diagnóstico de malignidade. Nesses pacientes, o risco de trombose venosa foi 
encontrado para ser maior nos primeiros meses após o diagnóstico de malignidade, e 
depois diminui progressivamente durante os 15 anos subseąuentes. O mesmo amplo 
estudo de controle de caso mostrou que o risco de trombose venosa em pacientes com 
cancer e de aproximadamente 12 a 17 vezes maior naąueles que tern o fator V de Leiden 
ou a mutaęao G20210A da protrombina. 3 

As manifestaęóes trombóticas mais comuns em pacientes com neoplasias sao a 
trombose venosa profunda e a embolia pulmonar, porem complicaęóes trombóticas mais 
infrequentes e distintas tambem sao encontradas. A sindrome de Trousseau, 
caracterizada por trombofebite superficial migratória dos membros superiores ou 
inferiores, esta ligada fortemente ao cancer. A endocardite trombótica nao bacteriana 
envolve vegetaęóes de fibrina-plaquetas nas valvas cardiacas, que produzem 
manifestaęóes por embolizaęao sistemica (Capitulo 60). Dos casos de endocardite 
trombótica nao bacteriana, 75% tern malignidade subjacente a autopsia. A sindrome de 
Trousseau e a endocardite trombótica nao bacteriana estao altamente associadas a 
adenocarcinomas. A ocorrencia de ambas as sindromes em pacientes sem cancer 
conhecido demanda urna pesquisa mais rigorosa para malignidade oculta do que em 
pacientes com trombose venosa profunda ou embolia pulmonar. A microangiopatia 
trombótica (Capitulo 175), caracterizada por hemólise com fragmentaęao das hemacias, 
trombocitopenia e trombose microvascular por envolvimento de órgaos-alvo, ocorre em 
cerca de 5% dos pacientes com carcinomas metastaticos, mais comumente com locais 
primarios no estómago (Capitulo 198), pulmao (Capitulo 197) e mama (Capitulo 204). 

T ratamento 

O tratamento do TEV agudo em pacientes com cancer deve ser iniciado como em 
outros pacientes, mas a anticoagulaęao profilatica subsequente deve ser mantida 
enquanto a malignidade ativa estiver presente. A anticoagulaęao pode ser dificil em 
muitos pacientes com cancer; estes pacientes podem ser resistentes a profilaxia com 
varfarina. A anticoagulaęao pode ser complicada por hemorragia intratumoral. O 
tratamento em longo prazo de pacientes com cancer com heparina de baixo peso 
molecular após o TEV (Capitulo 37) reduz recorrencias e, possivelmente, diminui 
complicaęóes decorrentes de sangramentos quando comparado com o tratamento com 
varfarina. 4 



Disturbios Mieloproliferativos e Hemoglobinuria Paroxistica 
Noturna 

A trombose e o sangramento aparentemente paradoxal sao as causas principais de 
morbidade e mortalidade nos disturbios mieloproliferativos (Capitulo 169) e na HPN, 
um disturbio de celulas tronco relacionados a hemoglobinuria paroxistica noturna 
(Capitulo 163). Na policitemia vera nao controlada (Capitulo 169), a viscosidade 
aumentada do sangue total contribui para a tendencia trombótica. A trombocitose, a 
funęao plaąuetaria anormal ou outros fatores menos compreendidos provavelmente 
tambem estao envolvidos no defeito hemostatico dos disturbios mieloproliferativos e na 
hemoglobinuria paroxistica noturna. 

Alem da trombose venosa profunda e da embolia pulmonar, algumas manifestaęóes 
trombóticas distintas sao observadas. A trombose venosa hepatica (sindrome de Budd- 
Chiari) e tromboses venosas porta e outras tromboses venosas intra-abdominais 
(Capitulo 145) estao associadas a disturbios mieloproliferativos e a hemoglobinuria 
paroxistica noturna (Capitulo 163) e podem ser as manifestaęóes iniciais da doenęa. Os 
disturbios mieloproliferativos, particularmente a policitemia vera (Capitulo 169) e a 
trombocitemia essencial (Capitulo 169), podem causar eritromelalgia urna sindrome de 
trombose microvascular manifestada por dor intensa acompanhada de calor, 
escurecimento e eritema mosąueado, algumas vezes lembrando livedo reticularis, em 
urna distribuięao em placas nos membros, mais comumentemente nos pes; a isąuemia 
microvascular digital progredindo para a insuficiencia vascular e gangrena pode se 
suceder (Capitulo 80). Um amplo espectro de manifestaęóes neurológicas pode ser 
causado por isąuemia vascular cerebral, especialmente na trombocitemia essencial. 

T ratamento 

O tratamento da TEV nos disturbios mieloproliferativos e na hemoglobinuria 
paroxistica noturna deve ser iniciado como nos pacientes que nao apresentam estes 
disturbios hematológicos. Em pacientes com trombose associada a policitemia vera, o 
hematócrito deve ser mantido nos limites normais com flebotomias e/ou 
ąuimioterapia, ou com ambos (Capitulo 169). A baixa dose de aspirina (100 mg 
diariamente) pode prevenir complicaęóes trombóticas sem o aumento da incidencia de 
sangramento importante em pacientes com policitemia vera que nao apresentem 
contraindicaęóes a tal tratamento. 5 Em pacientes com trombocitopenia essencial, a 
citorreduęao de um numero elevado de plaąuetas deve ser alcanęada com 
ąuimioterapia (Capitulo 169). 

Sindrome Antifosfolipide 

A sindrome antifosfolipide (Capitulo 177) e caracterizada por trombose venosa e arterial, 
abortos espontaneos recorrentes (que tambem podem ser secundarios a trombose), 
trombocitopenia e urna yariedade de manifestaęóes neuropsiąuiatricas. A sindrome esta 



associada a um grupo heterogeneo de autoanticorpos que se ligam aos complexos 
proteina-fosfolipidios aniónicos, cujo cofator proteico e a |3 2 -glicoproteina I. Os pacientes 
com esta sindrome tern uma combinaęao de testes positivos para detectar diferentes 
anticorpos plasmaticos proteina-antifosfolipidios (p. ex., anticorpos anticardiolipina) e 
testes de coagulaęao com base em fosfolipidios (anticoagulantes lupicos) (Capitulo 265). 
Os efeitos pró-trombóticos predominantes desses anticorpos provavelmente sao 
relacionados a parede vascular. 

A trombose venosa profunda e a embolia pulmonar sao os eventos trombóticos mais 
comuns nesses pacientes. Os eventos cerebrovasculares sao as complicaęóes trombóticas 
arteriais mais comuns e sao manifestadas por acidente vascular cerebral, ataąues 
isąuemicos transitórios (Capitulo 414), demencia por multiplos infartos (Capitulo 409) ou 
oclusao da arteria retiniana. Aoclusao vascular periferica e intra-abdominal e encontrada 
mais raramente. Cerca de um teręo desses pacientes apresenta vegetaęóes nao 
bacterianas nas valvas cardiacas (endocardite de Libman-Sacks). As complicaęóes 
obstetricas mais proeminentes sao os abortos espontaneos recorrentes e o retardo do 
crescimento fetal, que provavelmente sao devidos a trombose do vaso placentario. 
Alguns pacientes apresentam uma sindrome antifosfolipide "catastrófica", envolvendo 
uma serie de eventos oclusivos vasculares agudos e algumas vezes fatais ou "tempestade 
trombótica". As complicaęóes trombóticas sao limitadas em grandę parte a pacientes 
com sindrome antifosfolipide primaria ou pacientes nos quais os anticorpos estao 
associados a colagenose vascular, e nao a medicamentos ou infecęóes. 

T ratamento 

O tratamento agudo da trombose nesses pacientes e essencialmente o mesmo usado 
em outros individuos. A monitoraęao da anticoagulaęao com heparina e dificil em 
pacientes portadores de anticoagulante lupico j a que eles podem apresentar um TTPa 
prolongado basal; o uso de heparina de baixo peso molecular que nao exija 
monitoraęao pode contornar esse problema. A varfarina e efetiva em prevenir a 
trombose recorrente, mas em geral demanda uma terapia prolongada com doses 
suficientes para atingir uma RNI de 2,0 a 3,0.6 Nenhum tratamento estabelecido de 
mulheres com sindrome antifosfolipide mostrou prevenir a perda fetal recorrente. O 
tratamento durante a gravidez com prednisona e acido acetilsalicilico nao e efetivo em 
promover o parto com o feto vivo e pode aumentar o risco de prematuridade. 



Gravidez, Contraceptivos Orais e Terapia de Reposięao 
Hormonal 

A fisiopatologia da hipercoagulabilidade associada a gravidez (Capitulo 247) envolve um 
estado progressivo de CID durante todo o curso da gestaęao. A ativaęao do sistema de 
coagulaęao e iniciada localmente na circulaęao uteroplacentaria, onde a placenta e a fonte 
de uma geraęao aumentada de trombina. A ativaęao plaquetaria e a reposięao ( turnover) 


aumentada de plaąuetas tambem ocorrem durante a gestaęao normal, e cerca de 8% das 
mulheres sadias tern trombocitopenia leve no termo. Simultaneamente, o sistema 
fibrinolitico e progressivamente inibido durante toda a gravidez devido a aęao do 
inibidor do ativador de plasminogenio placentario tipo 2. O efeito finał dessas alteraęóes 
na coagulaęao e produzir um estado de hipercoagulabilidade que torna a gestante 
vulneravel a trombose, particularmente no puerperio. Essas alteraęóes sistemicas sao 
compostas por fatores mecanicos e reológicos pró-trombóticos na gravidez, inclusive a 
estase venosa nos membros inferiores causada pelo utero gravidico, lesao venosa pelvica 
durante o parto e traumatismo pela cesariana. Os contraceptivos orais induzem um 
estado pró-trombótico por efeitos pró-coagulantes aumentados e efeitos anticoagulantes 
fisiológicos diminuidos. O uso de contraceptivos orais esta associado a um elevado risco 
para trombose venosa, infarto do miocardio, acidente vascular cerebral e doenęa arterial 
periferica, particularmente durante o primeiro ano de uso (Capitulo 246). 
Inesperadamente, contraceptivos orais de terceira geraęao que contem menos estrógeno 
e um progestageno diferente apresentam um risco duplicado para o tromboembolismo 
venoso quando comparado com os contraceptivos de segunda geraęao. O emprego de 
reposięao hormonal pós-menopausa aumenta o risco de tromboembolismo venoso 
profundo em duas a 3,5 vezes, pelo menos durante o primeiro ano. A terapia de reposięao 
hormonal nao traz nenhum beneficio e, possivelmente, ate mesmo ocasione um efeito 
negativo sobre o risco de doenęa arterial (Capitulo 248). 

A trombose venosa profunda e a embolia pulmonar sao as complicaęóes trombóticas 
mais comuns da gravidez e do uso de contraceptivos orais ou da terapia de reposięao 
hormonal. Os estados de hipercoagulabilidade primaria coexistentes sao um fator de 
risco aditivo em todas essas circunstancias. Na ausencia de urna historia familiar clara de 
tromboembolismo venoso, entretanto, existem poucas justificativas para pesquisar 
mutaęóes pró-trombóticas na gravidez ou antes de se iniciar a terapia de reposięao 
hormonal ou outros contraceptivos orais. O avanęar da idade, um numero crescente de 
partos, parto cesariano, repouso no leito ou imobilizaęao prolongados, obesidade e 
tromboembolismo previo sao fatores de risco pró-trombóticos adicionais nas mulheres 
gravidas. A maioria dos eventos trombóticos associados a gravidez ocorre no periodo 
periparto, especialmente após o parto. Consideraęóes especiais para anticoagulaęao em 
casos de gestaęao sao descritas na seęao de tratamento dos estados hipercoagulaveis 
primarios. 

Estado Pós-operatório, Imobilizaęao e Traumatismo 

A trombose pós-operatória (Capitulo 441) e causada por urna combinaęao de fatores 
mecanicos locais, incluindo fluxo sanguineo venoso diminuido nos membros inferiores e 
alteraęóes sistemicas na coagulaęao (Capitulo 81). O nivel de risco de trombose pós- 
operatória depende em grandę parte do tipo de cirurgia realizada. Provavelmente, ele e 
composto por fatores de risco coexistentes, como um estado de hipercoagulabilidade 
primaria hereditaria subjacente, neoplasias, idade avanęada e procedimentos cirurgicos 
prolongados. Complicaęóes trombóticas no pós-operatório (trombose venosa e embolia 


pulmonar) freąuentemente sao assintomaticas, mas sao detectadas por exames nao 
invasivos. A incidencia de trombose venosa profunda após procedimentos cirurgicos 
gerais e de cerca de 20% a 25%, com ąuase 2% destes pacientes apresentando embolia 
pulmonar clinicamente significativa. O risco de trombose venosa profunda após cirurgia 
de ąuadril e reconstruęao do joelho varia de 45% a 70% sem profilaxia, e a embolia 
pulmonar clinicamente significativa ocorre em 20% dos pacientes submetidos a cirurgia 
de ąuadril. O risco de trombose pós- operatória após cirurgias urológica e ginecológica 
aproxima-se mais do encontrado em procedimentos de cirurgia geral. Embora o processo 
de trombose geralmente comece intraoperatoriamente ou dentro de poucos dias da 
cirurgia, o risco desta complicaęao pode ser postergado alem do momento da alta 
hospitalar, particularmente nos pacientes submetidos a substituięao do ąuadril. 

Pacientes que estao restritos ao leito ou que realizam viagens aereas prolongadas estao 
sujeitos a risco aumentado de TEV. O TEV tambem e urna das causas mais comuns de 
morbidade e mortalidade de sobreviventes de traumatismos importantes, e a trombose 
venosa profunda assintomatica dos membros inferiores foi detectada por venografia em 
mais de 50% de pacientes traumatizados hospitalizados (Capitulo 112). O risco de 
trombose venosa após traumatismo e aumentado pela idade avanęada, necessidade de 
cirurgia ou transfusóes e pela presenęa de fraturas de membros inferiores ou lesao da 
medula espinal. 

Metodos mecanicos de profilaxia contra o TEV devem ser considerados em pacientes 
no pós-operatório com alto risco e pacientes acamados por condięóes medicas, quer em 
associaęao de profilaxia anticoagulante ou em pacientes que apresentem um risco 
elevado para sangramento sem anticoagulaęao. Os metodos incluem meias elasticas de 
compressao gradual, compressao pneumatica intermitente e bomba plantar de retorno 
venoso. Para viajantes de longa distancias com trombofilias, o uso correto de meias 
compressivas abaixo do joelho ou urna dose profilatica de heparina de baixo peso 
molecular aplicada antes da partida e recomendada em adięao a medidas gerais, como a 
prevenęao da desidrataęao e o alongamento freąuente dos musculos da panturrilha. 
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N o B rasil 

Diversos pesąuisadores no Brasil vem estudando a freąuencia e mesmo a conduta 
em pacientes com trombofilia. O fator genetico mais prevalente identificado no Brasil 
foi a mutaęao do fator V de Leiden. Entre pacientes com trombose foi encontrado em 
20% dos casos, enąuanto em controles norm ais em 2% em trabalho realizado na 
Universidade Estadual de Campinas. Em Minas Gerais, a mutaęao do fator V de Leiden 
foi detectada em heterozigose com a freąuencia de 7,52% e em homozigose 0,36%. A 
mutaęao da protrombina em 5,9% em heterozigose e 0,18% em homozigose. Em 
Pernambuco, entre pessoas investigadas para trombofilia, 13,3% mostravam presenęa 
do fator V de Leiden sendo 92% deles em heterozigose. Em Sao Paulo, considerando-se 
pacientes em investigaęao de trombofilia, encontrou-se 7,2 % de pacientes com 
mutaęao do fator V de Leiden, e 5,6% com protrombina mutante. Interessante neste 
estudo foi a detecęao de alteraęóes ligadas a proteinas C e S em grandę porcentagem 
de pacientes, provavelmente denotando a realizaęao de exames na vigencia de 
anticoagulante orał ou em fasę aguda de trombose, fato este contraindicado. 

Quanto ao tratamento, a maioria dos servięos brasileiros usa indiscriminadamente a 
heparina de baixo peso molecular ou a heparina convencional na fasę aguda passando- 
se para a anticoagulaęao orał. Estao disponiveis no Brasil alem dos cumarinicos, o 
Ximegatran e a Dabigatrana. 

Bibliografia 

Arruda Y, Annichino-Bizzacchi JM A et al. Factor V Leiden is common in a Brazilian population. American Journal of 
hematology; 3 242,1995. 

Guimaraes, S., et al. Mutaęoes predisponentes a trombofilia em individuos de Minas Gerais- Brasil com suspeita clinica 
de trombose. RBHH. 2009; 31:19. 

Ram os, C., et al. Freąuencia do fator V Leiden em individuos sob investigaęao de Trombofilia, Recife, Pernambuco. 
RBHH. 2006; 28:131. 

Guerra, J. C.C., et al. Prevalence of thrombophilia in 444 patients with thrombosis clinical suspicion studied in Albert 


Einstein Hospital. Blood. 2006; 108:S4088. 



180 


Medicina transfusional 


Lawrence T. Goodnough 


Desenvolvimento da medicina transfusional 

As ąuestoes relativas a transfusao e conservaęao sanguineas compreendem a seguranęa 
do sangue, o estabelecimento de claras diretrizes orientadoras ąuanto ao uso do sangue e 
de seus componentes, as novas estrategias usadas para a conservaęao do sangue, as mais 
recentes alternativas para a transfusao sanguinea e o consentimento informado para a 
transfusao. As amplas estruturas de base da medicina transfusional sao formadas pelos 
locais de coleta de sangue, pelos servięos transfusionais realizados no ambiente 
hospitalar, pelos laboratórios de pesąuisa e pelo setor comercial. 

O especialista em medicina transfusional 

A administraęao medica do banco de sangue envolve as ąuestoes relacionadas ao estoąue 
e a seguranęa do sangue, assim como supervisiona as politicas e os procedimentos 
laboratoriais (Fig. 180-1). O manuseio do servięo de transfusao tambem coordena as 
atividades de transfusao e conservaęao do sangue, alem de servir como consultora a 
medicos cujos pacientes sao submetidos a grandes transfusóes, afereses ou transplantes 
ou quem apresenta dificuldades de encontrar hemocomponentes compativeis. Por firn, o 
especialista em medicina transfusional supervisiona a garantia da ąualidade, a firn de 
satisfazer os reąuisitos reguladores e de acreditaęao. 




O Fluxo dos Hemocomponentes 



FIGURA180-1 O comite e o servięo de transfusao do hospital podem ajudar o corpo clinico a tratar 
a disponibilidade, seguranęa e uso de produtos de sangue. (De Goodnough lt. Whatis a transfusion 
medicine specialist? Transfusion. 1999;39:1031-1033.) 


Transfusao 

Em todo o mundo, estima-se que mais de 75 milhóes de unidades de sangue total sejam 
anualmente doadas. Nos Estados Unidos, a transfusao anual de mais de 13 milhóes de 
unidades equivale a realizaęao de um procedimento transfusional a cada 0,39 segundo. 


Disponibilidade de Sangue 








Os hemocentros devem estar aptos a fornecer sangue em resposta a crises agudas. As 
faltas esporadicas de sangue e hemoderivados (p. ex., concentrados de hemacias, 
plaąuetas, albumina, imunoglobulinas intravenosas e concentrados de fatores de 
coagulaęao) podem causar mortes. Tais faltas vem sendo atribuidas a interrupęóes na 
produęao, a adoęao de criterios cada vez mais estritos para o aceite de doadores, as 
solicitaęóes de devoluęóes de produtos, ao maior uso (inclusive o uso nao aprovado) 
destes compostos e outras ąuestóes mercadológicas. 

Nos Estados Unidos, o Department of Health and Humań Sewices monitora hemocentros 
comunitarios sentinelas e servięos hospitalares de transfusao, afim de rastrear as coletas 
de sangue e a atividade transfusional. As transfusóes e as atividades de coleta de sangue 
atingiram o apice em 1986 e depois diminuiram ate 1994. No entanto, as transfusóes e as 
coletas de sangue aumentaram 8,0% em 1997, 10,2% em 1999 e, após isso, estima-se que 
se elevem entre 4% e 5% todos os anos. 

A Cruz Vermelha norte-americana, que fornece cerca de metade de todos os 
hemocomponentes nos Estados Unidos, costuma possuir um estoque de produtos 
eritrocitarios suficiente para 3 ou 4 dias; porem, alguns centros independentes possuem 
reservas maiores. O uso de concentrados de hemacias congeladas, quando ha falta de 
hemocomponentes em estoque, e limitado, ja que a validade destes produtos após 
descongelamento e de apenas 24 horas; porem, um sistema fechado e automatizado de 
glicerolizaęao e desglicerolizaęao aumenta esta validade para 2 semanas. Com este 
sistema, muitos hemocentros e servięos de transfusao podem expandir seus inventarios 
de hemacias disponiveis como reservas. Após desastres, de causas humanas ou naturais, 
os suprimentos de sangue disponiveis sao adequados a curto prazo e podem ser 
rapidamente transportados por grandes distancias. Em razao da necessidade de 
manutenęao de reservas, a coleta de sangue deve superar rotineiramente a necessidade 
prevista de transfusóes de sangue. 

Transfusao de Hemacias 

Sangue Total 

Urna unidade de sangue e coletada pela doaęao de 450 mL ± 10% com um 
anticoagulante de citrato, que tambem contem fosfato e dextrose. O conteudo de 
eritrócitos e de hemoglobina e variavel e dependente do hematócrito do doador e do 
volume exato obtido na doaęao. 

O sangue total e armazenado a 4 ± 2° C para diminuir a utilizaęao de adenosina 
trifosfato pelos eritrócitos e preservar a viabilidade destas celulas, que deve ser de pelo 
menos 70% ao firn de 35 dias de estocagem. Após 10 dias de armazenamento, todo o 2,3- 
difosfoglicerato presente nas hemacias se perde, mas ate 50% e regenerado nas 8 
primeiras horas após a transfusao. 

Nos paises ocidentais, porem, o sangue total raramente e utilizado, ja que, em poucas 
horas ou dias, alguns fatores da coagulaęao (principalmente os fatores V e VIII), e as 
plaquetas diminuem em quantidade ou perdem a viabilidade. Após o armazenamento 
por 7 dias a 4° C, as concentraęóes de fator VIII caem para 0,32 ± 0,09 IU/mL, os niveis 


de fator V caem para 0,78 ± 0,15 IU/mL. A 4° C, as plaąuetas mudam de forma, passando 
de discoides a esfericas, o que e irreversivel após 8 horas, e sua sobrevida in vitro e 
reduzida a 2 dias. 

Componentes com Hemacias 

As hemacias sao fornecidas em diversos formatos, que diferem quanto a presenęa de 
soluęóes aditivas e a extensao da remoęao de leucócitos. As soluęóes que contem 
combinaęóes de salina, adenina, fosfato, bicarbonato, glicose e manitol fornecem a 
melhor viabilidade de eritrócitos durante a estocagem e permitem urna estocagem de ate 
42 dias. Os eritrócitos mantidos ou nao em soluęóes aditivas podem ser usados de 
maneira intercambiavel, com exceęao das hemacias mantidas em soluęao aditiva que nao 
sao recomendadas em exsanguineo-transfusóes ou em transfusóes macięas em recem- 
nascidos. 

Os concentrados de hemacias devem ser refrigerados ate o momento da transfusao, 
dado o risco de proliferaęao bacteriana dentro da bolsa quando esta e mantida em 
temperatura ambiente. Os eritrócitos mantidos fora da geladeira por 30 minutos ou mais 
nao podem retornar ao estoque. Urna unidade de eritrócitos deve ser infundida em ate 4 
horas. 

Hemocomponentes Celulares Irradiados 

Os hemocomponentes celulares irradiados com raios gama sao usados para prevenir a 
ocorrencia de doenęa do enxerto-uersws-hospedeiro associada a transfusao (veja adiante). 

Hemocomponentes Deleucotizados 

Os leucócitos sao removidos dos hemocomponentes atraves defiltraęao. Um componente 
deleucotizado e definido como aquele que possui menos que 5 x 10 6 leucócitos residuais 
por litro, sendo que 100% das amostras testadas devem obedecer a este padrao. A 
remoęao dos leucócitos deve ser feita enquanto as celulas ainda estao intactas filtrando- 
se o sangue o mais rapido possivel após a coleta. 

A reduęao na concentraęao de leucócitos reduz a incidencia da aloimunizaęao pelos 
antigenos leucocitarios humanos (HLA) em receptores submetidos a transfusóes 
multiplas; no entanto, taxas de imunizaęao entre 10% e 25% ainda sao observadas em 
mulheres que ja foram expostas a aloantigenos de HLA por gestaęóes anteriores. A 
reduęao de leucócitos tern menos impacto sobre as doaęóes de plaquetas randómicas, 
dada a importancia de fatores nao imunológicos na ma resposta as plaquetas 
transfundidas. 

A reduęao de leucócitos tambem diminui o risco de reaęóes febris nao hemoliticas 
após a transfusao de concentrado de hemacias ou plaquetas. Muitos dos estudos 
realizados, mas nao todos, sugerem a existencia de um impacto benefico da reduęao de 
leucócitos sobre a taxa de infecęóes pós-operatórias. Nao se conhece o impacto desta 
reduęao na incidencia da doenęa do enxerto versus hospedeiro associada a transfusao. 


Prevenęao da Transmissao do Citomegalovirus 


Um peąueno numero de estudos acerca da reduęao da concentraęao de leucócitos antes 
do armazenamento sugeriu sua eficacia na prevenęao da infecęao pelo citomegalovirus 
(CMV) (Capitulo 384), transmitida pela transfusao, que ocorre em 4% dos casos, mesmo 
com a utilizaęao de componentes soronegativos. A depleęao leucocitaria pre-estocagem 
reduz a taxa de infecęao a menos de 1%, sugerindo que esta tecnologia pode ser ao 
menos equivalente ao exame sorológico de anticorpos anti-CMV para a prevenęao desta 
doenęa; no entanto, a sorologia para este virus em componentes deleucocitados continua 
a ser realizada na maioria dos servięos de transfusao. As indicaęóes dos componentes 
soronegativos para o CMV incluem as transfusóes realizadas durante a gravidez, as 
transfusóes intrauterinas, as transfusóes em neonatos de menos de 37 semanas de 
gestaęao, as transfusóes em pacientes soronegativos que sao receptores reais ou 
potenciais de transplantes alogenicos de medula óssea ou de progenitores de celulas do 
sangue periferico, quando o doador tambem e negativo, e os individuos infectados pelo 
virus da imunodeficiencia humana (HIV). 

Efeitos Imunomoduladores 

A transfusao previa exerce um efeito imunomodulador na sobrevida dos aloenxertos 
renais, mesmo com o uso de potentes drogas imunossupressoras, embora o mecanismo 
exato deste beneficio permaneęa desconhecido. Estudos retrospectivos sugerem um 
efeito adverso das transfusóes sobre a taxa de infecęóes peroperatórias ou na recorrencia 
de cancer. 

Tipagem e Prova de Compatibilidade (Prova Cruzada) 

Nas transfusóes, o sangue e os hemocomponentes devem ser compativeis com o mesmo 
grupo sanguineo do paciente. A obtenęao da tipagem ABO/Rh exata do paciente e o 
exame imuno-hematológico mais significativo realizado antes da transfusao. Quando 
sangue ou hemocomponentes de tipo especifico nao estiverem disponiveis 
ou circunstancias emergenciais impedirem a sua identificaęao ou seu uso, devem ser 
administrados concentrados de hemacias do tipo O negativo. O grupo O e a unica 
escolha para receptores que possuem este tipo sanguineo e e urna opęao para os 
pacientes que pertencem aos grupos A, B e AB. 

Apenas os antigenos eritrocitarios ABO e D sao rotineiramente considerados na 
seleęao de hemocomponentes doados para transfusao; a exceęao e quando a presenęa de 
anticorpos antieritrócitarios irregulares, clinicamente significativos, esta presente em 
pacientes, conforme determinado pela pesquisa de anticorpos ou por identificaęao 
previa. Esses aloanticorpos sao produzidos pela exposięao a eritrócitos estranhos 
ocorrida em transfusóes gestaęóes previas, ou ambas. Para que um anticorpo seja 
considerado clinicamente significativo, deve estar associado a ocorrencia de reaęóes 
hemoliticas transfusionais ou a diminuięao da sobrevida dos eritrócitos incompativeis 
transfundidos. A maioria dos anticorpos clinicamente significativos apresenta 
reatividade ótima a 37° C ou sao detectados no teste da antiglobulina. Se a pesquisa de 
anticorpos irregulares do receptor for negativa, a probabilidade de a prova cruzadaABO e 
Rh ser compativel e maior que 99%. Se anticorpos irregulares clinicamente significativos 


nao forem encontrados e nao houver registro de sua observaęao previa, e necessaria 
apenas a realizaęao do exame sorológico para detecęao da incompatibilidade ABO (ou 
seja, o teste da antiglobulina nao e reąuerido ąuando a prova cruzada e realizada). 

Transfusao de Hemacias 

Se a realizaęao de uma transfusao for apropriada, este procedimento devera ser benefico. 
Em urn grandę estudo realizado com testemunhas de Jeova (cuja crenęa religiosa impede 
a transfusao de sangue), o risco de morte foi maior nos pacientes submetidos a cirurgia 
que apresentavam doenęas cardiovasculares do que naqueles nao acometidos por estes 
disturbios. Uma analise prolongada de um subgrupo destes pacientes mostrou que o 
risco de morte nos pacientes com nivel de hemoglobina pós-operatório menor que 7 g/dL 
aumentava 2,5 vezes a cada grama de hemoglobina perdida; embora nao tenham sido 
observados óbitos nos 98 pacientes que apresentavam concentraęóes pós-operatórias de 
hemoglobina entre 7,1 e 8,0 g/dL, 34,4% dos 32 pacientes em que estes niveis 
encontravam-se entre 4,1 e 5,0 g/dL morreram. Estes dados sugerem que, na anemia 
induzida por cirurgia, a sobrevida e maior caso a transfusao de sangue seja administrada 
para manter a concentraęao de hemoglobina maior que 7 g/dL. Em um estudo 
retrospectivo de grandę porte realizado com pacientes idosos submetidos a cirurgias 
para reparo de fraturas nos quadris, o uso de transfusóes peroperatórias, quando os 
niveis de hemoglobina eram menores que 8 g/dL, nao pareceu influenciar a mortalidade 
aos 30 e 90 dias após o procedimento. 

Em um estudo multi-institucional, 418 pacientes em estado critico receberam 
transfusóes de hemacias quando os niveis de hemoglobina cairam abaixo de 7 g/dL e 
tiveram os niveis mantidos entre 7 e 9 g/dL. Em outros 420 pacientes, as transfusóes eram 
administradas quando a concentraęao de hemoglobina estava abaixo de 10 g/dL, 
objetivando mante-la entre 10 e 12 g/dL. As taxas de mortalidade em 30 dias nao foram 
significativamente diferentes entre estes dois grupos, sugerindo que um limiar de 
transfusao tao baixo quanto 7 g/dL pode ser tao seguro quanto um limiar maior de 
10 g/dL, nos pacientes em estado critico. 1 Em uma analise prolongada, observou-se que a 
estrategia mais restritiva de transfusao de concentrado de hemacias tambem pareceu ser 
a mais segura na maioria dos pacientes com doenęas cardiovasculares. 

Um estudo retrospectivo analisou as relaęóes entre a anemia, a transfusao sanguinea e 
a mortalidade em quase 80.000 pacientes com mais de 65 anos hospitalizados por infarto 
agudo do miocardio. A anemia, definida pelo hematócrito menor que 39%, estava 
presente no momento da internaęao em 44% dos pacientes; hematócritos abaixo de 33% 
foram encontrados em 10% dos individuos. A realizaęao de transfusao de sangue em 
pacientes que apresentavam hematócrito interior a 33% quando da hospitalizaęao foi 
associada a uma mortalidade em 30 dias significativamente menor. Com base neste 
estudo, as transfusóes para manter o hematócrito acima de 33% sao recomendadas para 
os pacientes com infarto agudo do miocardio. Nos pacientes com insuficiencia cardiaca, a 
transfusao para manter a concentraęao de hemoglobina acima de 10 g/dL parece 
melhorar o prognóstico. Entre os pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, uma 
estrategia restritiva de transfusóes peroperatórias e tao boa quanto uma estrategia mais 


liberał. 2 


Orientaęoes 

As orientaęoes fornecidas por varios grupos recomendam que o sangue nao deve ser 
transfundido profilaticamente em pacientes que nao apresentarem fatores de risco ate 
que as concentraęóes de hemoglobina sejam de 6 a 8 g/dL; um limiar de Hb de 8 g/dL 
parece ser apropriado nos pacientes cirurgicos sem fatores de risco para isquemia, 
enquanto um limiar de 10 a 11 g/dL pode ser justificado nos pacientes considerados mais 
suscetiveis: aqueles com isquemia miocardica ou infarto, insuficiencia cardiaca, doenęa 
pulmonar crónica ou nefropatia crónica. Com as melhoras substanciais na seguranęa do 
sangue, a preocupaęao atual e se alguns pacientes podem correr o risco de ser 
subtransfundidos. 

Transfusao de Plaquetas 

O uso de esquemas intensivos de quimioterapia e os transplantes de medula óssea ou de 
celulas-tronco aumentaram a demanda por produtos plaquetarios, principalmente em 
pacientes com trombocitopenia grave ou complicaęóes hemorragicas. O uso das 
transfusóes de plaquetas por aferese (ou seja, urna unidade de plaquetas coletada de um 
doador atraves de urna aferese) aumentou substancialmente, dada a necessidade de 
estoques de plaquetas para dar suporte aos programas de cirurgias cardiacas, oncologia e 
transplantes de celulas-tronco. As questóes emergentes na terapia de transfusao de 
plaquetas incluem a reavaliaęao do limiar de plaquetas para a transfusao profilatica e a 
modificaęao da dose das transfusóes de plaquetas. 

Limiar para a Transfusao de Plaquetas 

O limiar apropriado para as transfusóes de plaquetas depende do quadro clinico 
(Fig. 180-2). Estudos prospectivos randómicos indicam que um limiar de 10.000 celulas/ 
pL e tao seguro e eficaz quanto outros limiares maiores nos pacientes submetidos a 
quimioterapia ou a transplante de celulas-tronco. 3 
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FIGURA 180-2 Limiar para indicaęao de tr 
trombocitopenicos. 


Quadro Clinico ou Procedimento 

Cirurgia na ausśncia 
de outras anormalidades 
da coagulaęao 

Procedimentos invasivos, por 
exemplo, punęao lombar, biópsias 
de órgaos, extraęao dentśria, 
inseręao de cateter venoso central 
Leucemia aguda com sinais de 
hemorragia, febre alta, rapida queda 
da contagem de plaquetas etc. 
tu mores vesicaise necróticos 
Aspiraęao/biópsia de medula óssea 


Leucemia aguda 
Tumores sólidos 


Trombocitopenia crónica, estavel, por 
exemplo, anemia aplastica 
jsóes de plaguetas para pacientes 


Nas trombocitopenias de consumo, causadas pela destruięao de plaąuetas, como a 
coagulaęao intravascular disseminada (Capitulo 178), a terapia com plaąuetas e de 
suporte, mas nao e eficaz ate que a causa de base seja tratada. As transfusoes de 
plaąuetas nao costumam ser indicadas nos pacientes acometidos pela purpura 
trombocitopenica idiopatica ou pelas microangiopatias trombóticas ou purpura 
trombocitopenica trombótica e sindrome hemolitico-uremica (Capitulo 175). 


Dose de Plaquetas 

Os padroes da Associaęao Americana de Bancos de Sangue (AABB) reąuerem ąue 75% 
dos produtos de aferese contenham mais que 3 x 10 11 plaąuetas; porem, nao existe 
consenso acerca de urna dose padronizada de plaąuetas, e em ensaios clinicos foi usada 
urna ampla faixa de doses. Em geral, doses mais altas de plaąuetas levam a maiores 
incrementos em suas contagens e a um maior intervalo de tempo ate a próxima 
transfusao; no entanto, a meia-vida deste hemocomponente e semelhante e nao ha outras 
diferenęas no prognóstico do paciente. 

A terapia com baixas doses de plaąuetas (ou seja, < 1 unidade de plaąueta) pode ser 
mais benefica para os pacientes trombocitopenicos que estao recebendo transfusoes 
profilaticas. Estima-se que a necessidade fixa de plaąuetas para a hemostase seja de 
7.100/pL 3 /dia; necessidades acima deste limiar resultam, principalmente, da destruięao 
das plaąuetas. Nos pacientes que desenvolvem trombocitopenia pela administraęao de 
terapias mieloablativas, a sobrevida das plaąuetas diminui com o aumento da severidade 
da trombocitopenia. Um estudo clinico de transfusoes profilaticas de plaąuetas em 



pacientes com trombocitopenia hipoproliferativa observou que doses baixas (1,1 x 10 11 
por metro ąuadrado) de plaąuetas levaram a uma diminuięao do numero de transfusoes, 
mas um aumento do numero de plaąuetas transfundidas (e exposięao a doadores). 4 Em 
doses entre 1,1 x 10 11 e 4,4 x 10E11 plaąuetas por metro ąuadrado, nenhum efeito sobre a 
incidencia de sangramento foi demonstrada. 

Transfusao de Plasma 

O plasma e uma fonte de fatores de coagulaęao para pacientes com disturbios da 
coagulaęao hereditarios ou adąuiridos. Pacientes com disturbios hereditarios como a 
hemofilia (Capitulo 177) ou doenęa de von Willebrand (Capitulo 176) atualmente sao 
primariamente tratados com concentrados de fatores de coagulaęao, que sao derivados 
do sangue, oriundos de pools de doadores em lotes comerciais processados e tratados. 
Para pacientes com coagulopatias adąuiridas, ha pouca orientaęao sistematicamente 
obtida com base em evidencias para suportar as decisóes de transfusao de plasma. Para 
pacientes com leve prolongamento de ensaios de coagulaęao, como o tempo de 
protrombina e o tempo de tromboplastina parciał (Capitulo 174), a transfusao de plasma 
tern pouco ou nenhum valor na profilaxia para procedimentos invasivos. A transfusao de 
plasma e indicada em pacientes submetidos a hemorragia macięa (trauma, hemorragia 
pós-parto, ou sangramento gastrointestinal) ou para a reversao da coagulopatia associada 
a varfarina (Capitulo 37), como em pacientes com hemorragia intracraniana. A dosagem 
recomendada nestes contextos e de 15 a 30 mL/kg. 

Seguranęa da transfusao 

As reaęóes adversas associadas as transfusoes estao listadas na Tabela 180-1. 


Tabela 180-1 

Reaęóes adversas associadas a transfusao 


REAęÓES ADVERSAS 

RISCO POR UNIDADE INFUNDIDA 

Transfusóes de sangue ABO incompativel 

1 em 30.000-60.000 

Sintomas 

40% 

Fatalidades 

1 em 600.000 

Reaęóes sorológicas tardias 

1 em 1.600 

Reaęóes hemoliticas tardias 

1 em 6.700 

Lesao pulmonar aguda relacionada a transfusao 

1 em 8.000 

Doenęa do enxerto-uereHS-hospedeiro 

Raro 

Sobrecarga volemica 

Subestimada 

Reaęóes transfusionais nao hemoliticas febris 


Hemacias (nao deleucotizadas/deleucotizadas) 

1 em 200/1 em 300 

Plaąuetas (nao deleucotizadas/deleucotizadas) 

1 em 5-20/1 em 25-50 

Reaęóes alergicas 

1em 30-100 

Reaęóes anafilaticas 

1 em 150.000 

Sobrecarga de ferro 

Após 80-100 U 

Purpura pós-transfusional 

Raro 

Efeitos imunossupressores 

Desconhecido 


Modificado de Goodnough LT. Current issues in transfusion medicine. Clin Adv Hematol Oncol. 2005;3:614-616. 


Erros em Medicina Transfusional 

A taxa de falhas no processo de transfusao (sangue transfundido em outro individuo que 
nao o receptor pretendido) e de cerca de 1 em 14.000 a 28.000 unidades. 
Aproximadamente dois teręos dos erros ocorrem nas enfermarias e leitos (falta de 
identificaęao do paciente e/ou etiąueta incorreta da amostra no momento da coleta de 
sangue para triagem/prova cruzada, identificaęao incorreta do receptor da unidade de 
sangue e falhas no reconhecimento de reaęao transfusional). Em aproximadamente 
metade das transfusóes incorretas ha incompatibilidade ABO, e aproximadamente 10% 
destas transfusóes sao fatais. A freąuencia de mortes resultantes de um erro relacionado 
ao sistema ABO pode, portanto, ser estimada em aproximadamente 1 a cada 600.000 
unidades de sangue, um risco maior do que o de transmissao do HIV ou do virus da 
hepatite C. 

Reaęóes Transfusionais 

Reaęao Hemolitica Transfusional Aguda 

Urna reaęao transfusional hemolitica aguda e mais comumente definida como a 






















hemólise das hemacias do doador nas primeiras 24 horas após a transfusao, mediada por 
aloanticorpos pre-formados presentes na circulaęao do receptor. As reaęóes hemoliticas 
transfusionais agudas potencialmente fatais costumam ser causadas pela transfusao de 
sangue ABO incompativel a um receptor que possui aloanticorpos ABO de ocorrencia 
natural (anti-A, anti-B, anti-AB ). Os erros clericais (amostra de sangue ou paciente 
erroneamente identificados) sao responsaveis por 80% destas reaęóes. 

Os sinais e sintomas de uma reaęao hemolitica transfusional aguda intravascular 
podem se desenvolver mesmo ąuando sao infundidos volumes infimos de sangue ABO 
incompativel (10 a 15 mL). A febre, que e a manifestaęao inicial mais comum, e 
frequentemente acompanhada por calafrios. O paciente pode queixar-se de uma sensaęao 
geral de ansiedade ou intranquilidade ou dor no local de infusao ou nas costas ou ainda 
no peito. A sequela mais seria destas reaęóes e a insuficiencia renal aguda. Em um 
paciente inconsciente ou anestesiado, a hemorragia difusa no sitio operatório pode ser a 
primeira indicaęao de hemólise intravascular e ser acompanhada por hemoglobinuria e 
hipotensao. 

O tratamento e iniciado pela interrupęao imediata da transfusao. O risco de 
insuficiencia renal pode ser reduzido pela administraęao de fluidos cristaloides, 
incluindo o bicarbonato de sódio (250 a 500 mg por via intravenosa durante um periodo 
de 1 a 4 horas), para manter o pH urinario em 7,0 e pela diurese com manitol em 20% 
(100 mL/m 2 em 30 a 60 minutos, seguido por 30 mL/m 2 /por 12 horas) ou furosemida (40 a 
120 mg por via intravenosa). 

Reaęóes Transfusionais nao Hemoliticas Febris 

As reaęóes transfusionais nao hemoliticas febris sao comuns; estima-se que ocorram em 
0,5% de todas as transfusóes de concentrados de hemacias e em ate 30% das transfusóes 
de plaquetas. Uma reaęao transfusional febril e definida pelo aumento na temperatura 
maior que 1° C, que pode ser acompanhado por calafrios ou tremores, ou ambos. 

Acredita-se que estas reaęóes sejam decorrentes de uma reaęao entre antigenos HLA 
ou leucocitarios especificos (ou ambos), presentes em linfócitos, granulócitos ou 
plaquetas no hemocomponente e anticorpos encontrados em pacientes previamente 
aloimunizados. Os individuos submetidos a multiplas transfusóes e as mulheres 
multiparas sao os mais suscetiveis a este tipo de reaęao transfusional. As reaęóes 
transfusionais nao hemoliticas febris, principalmente aquelas associadas as transfusóes 
de plaquetas, podem ser causadas pela infusao de modificadores da resposta biológica, 
como citocinas, que tenham se acumulado no concentrado de plaquetas durante seu 
armazenamento. 

Os sintomas podem ocorrer durante a transfusao ou nao se manifestarem ate 1 ou 2 
horas após seu termino. O diagnóstico de uma reaęao transfusional nao hemolitica febril 
costuma ser feito pela exclusao de outras causas de febre (p. ex., contaminaęao bacteriana 
do sangue, reaęao hemolitica transfusional aguda). 

As reaęóes transfusionais nao hemoliticas febris nas populaęóes suscetiveis podem, 
com frequencia, ser prevenidas pela administraęao de antipireticos antes da transfusao 
dos hemocomponentes. A reduęao da concentraęao de leucócitos antes do 


armazenamento e recomendada para a prevenęao das reaęóes, resultando do acumulo de 
citocinas durante a estocagem. 

Reaęóes Alergicas 

As reaęóes alergicas podem ser de intensidade leve, moderada ou fatal e estao associadas 
a ąuantidade de plasma transfundido. Em 1% a 5% de todos os receptores de transfusóes 
de sangue sao observadas reaęóes alergicas leves. 

As reaęóes transfusionais anafilaticas sao algumas vezes associadas a presenęa de 
anticorpos contra a imunoglobulina (Ig)A, que sao comuns e apresentam uma incidencia 
de aproximadamente 1 em 700 individuos. Entretanto, a incidencia das reaęóes 
transfusionais anafilaticas e muito menor, de 1 em 20.000 a 50.000. 

As reaęóes urticariformes nao sao bem compreendidas, mas acredita-se que sejam 
decorrentes da interaęao entre os anticorpos presentes no soro do receptor e proteinas 
plasmaticas encontradas no sangue do doador. A identificaęao de urn antigeno ao qual a 
resposta do receptor e dirigida e rara. Os sintomas costumam ser brandos e incluem a 
urticaria localizada, o eritema e o prurido. 

As reaęóes anafilaticas ou anafilactoides, que podem ocorrer após a transfusao de 
apenas alguns mililitros de sangue ou plasma, incluem rubor, nausea, cólicas 
abdominais, vómitos, diarreia, edema laringeo, hipotensao, choque, arritmia cardiaca, 
parada cardiaca e perda de consciencia. A febre, notoriamente, esta ausente. Em alguns 
casos, pode haver sintomas indicativos de envolvimento das vias aereas, como rouquidao, 
chiado, dispneia e dor subesternal. A abordagem desta reaęao comeęa com a interrupęao 
da transfusao. O tratamento e com difenidramina (25 a 50 mg intravenosamente), mas 
episódios mais graves podem necessitar de terapia mais agressiva (Caps. 260 e 261). 

Os pacientes que apresentam reaęóes alergicas ou urticariformes recorrentes podem 
ser tratados com anti-histaminicos antes da realizaęao da transfusao. A transfusao de 
concentrado de hemacias lavadas pode ser indicada nos pacientes que apresentam 
repetidas reaęóes urticariformes. 

Contaminaęao Bacteriana 

A contaminaęao bacteriana pode ser introduzida em uma unidade de sangue por meio de 
contaminantes presentes na pele durante a punęao venosa ou por doadores que 
apresentem bacteremia assintomatica. A multiplicaęao das bacterias pode ocorrer no 
sangue e nos hemocomponentes armazenados a temperaturas de refrigeraęao, mas e 
mais comumente encontrada nas plaquetas armazenadas em temperatura ambiente. 

A contaminaęao bacteriana dos concentrados de hemacias e mais frequentemente 
causada por Yersinia enterocolitica, seguida por Serratia liquefatiens; os concentrados de 
plaquetas sao contaminados, com maior frequencia, por Staphylococcus e membros da 
familia Enterobacteriaceae. A incidencia de contaminaęao bacteriana nos concentrados 
de hemacias foi estimada em 1 a 60.000, com uma taxa de mortalidade total de 1 em 1 
milhao. A incidencia de contaminaęao bacteriana de plaquetas era estimada em 1 em 
50.000 antes do inicio dos sistemas de detecęao bacteriana em 2004, mas agora e estimada 


para ser 50% mais baixo (1 em 10.000). 

Os receptores de unidades que apresentam poucas bacterias podem desenvolver 
sintomas relativamente brandos, tais como febre e calafrios, mas aąueles que recebem as 
unidades com grandę quantidade de micro-organismos podem apresentar reaęóes graves 
ou fatais. Clinicamente, o paciente podera apresentar febre alta, choque, hemoglobinuria, 
insuficiencia renal e coagulaęao intravascular disseminada. A transfusao de sangue deve 
ser imediatamente interrompida, o sangue do paciente e qualquer materiał ainda nao 
transfundido deve ser enviado para cultura e a administraęao de antibióticos de amplo 
espectro (Capitulo 108) deve ser iniciada. 

Sobrecarga Circulatória 

O edema pulmonar agudo, causado pela incapacidade do sistema circulatório em lidar 
com um maior volume de liquido, pode ocorrer em qualquer paciente que receba 
transfusóes muitorapidamente. Embora a verdadeira frequencia deste tipo de reaęao 
transfusional seja desconhecida, acredita-se que sua ocorrencia seja comum. As 
populaęóes suscetiveis sao constituidas, primariamente por individuos muito jovens, 
pelos idosos e pelos pacientes que apresentam pequeno volume total de sangue ou 
doenęas cardiopulmonares. O tratamento e o mesmo preconizado para a insuficiencia 
cardiaca (Capitulo 59). 

Reaęóes Tardias 

Urna reaęao transfusional hemolitica tardia geralmente ocorre em 3 a 7 dias após a 
transfusao da unidade implicada. Ahemólise costuma ser extravascular; os eritrócitos sao 
destruidos na circulaęao do receptor por anticorpos produzidos em decorrencia de urna 
resposta imunológica a transfusao. Estas reaęóes sao mais comumente decorrentes de 
urna resposta anamnestica (exposięao secundaria a um antigeno eritrocitario), em um 
paciente onde a pesquisa de anticorpos irregulares era negativa, apesar da existencia de 
urna pequena concentraęao de anticorpos, resultante de urna exposięao previa a 
antigenos eritrocitarios estranhos, atraves de transfusao previa ou gravidez. A exposięao 
ao mesmo antigeno urna segunda vez pode levar ao reaparecimento de anticorpos IgG 
horas ou dias após a transfusao. Esta exposięao subsequente ao antigeno gera urna 
resposta humoral anamnestica, que aumenta a sintese de anticorpos IgG capazes de 
reagir com qualquer celula transfundida que esteja presente. 

Na maioria dos casos, a produęao anamnestica de anticorpos nao resulta em hemólise 
aguda, mas a destruięao dos eritrócitos ocorre entre 3 dias e 2 semanas após a transfusao. 
Os pacientes costumam ser assintomaticos, e a hemólise pode ser notada apenas pelo 
declinio mais rapido do que o normal no nivel de hemoglobina do paciente ou pela 
ausencia da elevaęao esperada destes niveis. A febre, o sintoma inicial mais comum, pode 
algumas vezes ser observada, associada a ictericia; a insuficiencia renal e rara. A 
prednisona (1 a 2 mg/kg/ dia) e indicada para o tratamento das reaęóes mais graves. 


Doenęa do Enxerto-versi/s-Hospedeiro Associada a Transfusao 


A doenęa do enxerto-i?ersws-hospedeiro associada a transfusao e resultante da transfusao 
de linfócitos imunologicamente competentes em um hospedeiro que nao apresenta 
competencia imunológica. O risco do individuo depende de se o receptor e 
imunocomprometido (e do grau deste comprometimento), do nivel de similaridade entre 
os HLA do doador e do receptor e do numero de linfócitos T transfundidos capazes de se 
multiplicar e enxertar. Os linfócitos enxertados montam uma resposta imunológica 
contra os tecidos do receptor, o que causa pancitopenia com hemorragia e complicaęóes 
infecciosas. Os sintomas costumam surgir em ate 12 dias após a transfusao. A doenęa do 
enxerto-i?ersws-hospedeiro associada a transfusao e rara, mas e fatal em aproximadamente 
90% dos pacientes por ela acometidos. 

Lesao Pulmonar Aguda Relacionada a Transfusao 

A lesao pulmonar aguda relacionada a transfusao (TRALI - Transfusion Related Acute 
Lung Injury; Capitulo 94) e uma sindrome aguda de desconforto respiratório 
(Capitulo 104) que ocorre nas primeiras 6 horas após a transfusao e e caracterizada por 
hipóxia e dispneia secundarias a edema pulmonar nao cardiogenico. Embora sua 
incidencia real seja quase que certamente subnotificada, estima-se que sua 
frequencia seja de aproximadamente 1 em 8.000 transfusóes. Em um estudo de controle 
de caso localizado, 16 de 668 (2,4%) pacientes submetidos a cirurgia cardiaca 
desenvolveram TRALI, sugerindo que a sua incidencia seja particularmente alta nesta 
populaęao. Em cerca de 50% dos casos, pode-se demonstrar a reatividade de anticorpos 
presentes no sangue do doador, com especificidade para HLA ou antigenos neutrofilicos 
dos leucócitos do receptor, levando ao aumento da permeabilidade da microcirculaęao 
pulmonar. 

Mais recentemente, produtos lipidicos reativos oriundos da membrana das hemacias 
do doador que surgem durante o armazenamento dos hemocomponentes foram 
implicados na fisiopatologia da TRALI. Tais substancias sao capazes de estimular 
neutrófilos, o que danifica o endotelio capilar pulmonar do receptor, principalmente em 
pacientes que receberam transfusóes macięas durante cirurgia cardiaca ou trauma, ou em 
pacientes que receberam quimioterapia para o tratamento de cancer. Em cada uma destas 
situaęóes, a verdadeira incidencia da TRALI pode ser subnotificada porqueos achados 
podem ser atribuidos ao processo patológico de base ou ao procedimento cirurgico. De 
forma similar ao recomendado em outros casos de sindrome do desconforto respiratório 
agudo, o tratamento e de suporte e 90% dos pacientes se recuperam. As iniciativas em 
andamento para reduzir os riscos de TRALI incluem o uso de plasma de doadores 
masculinos ou de doadores femininos sem histórico previo de gravidez e da realizaęao de 
testes de triagem em doadores de plaquetas por aferese femininos para detecęao de 
anticorpos anti-HLA, limitando a doaęao aquelas que nao apresentam anticorpos anti- 
HLA. 

Transmissao de Patógenos Virais 

As categorias de agentes infecciosos transmissiveis por transfusóes estao listadas na 


Tabela 180-2. A implementaęao de exames baseados na detecęao de acidos nucleicos em 
multiplos minipools (varias amostras de sangue de diferentes doadores, unico teste 
laboratorial) das doaęóes de sangue diminuiu muito a transmissao dos virus HIV e da 
hepatite C durante o periodo de janela imunológica. As estimativas atuais do risco, por 
unidade de sangue, sao de 1 em 1,4 a 2,4 milhóes para o HIV e 1 em 872.000 a 1,7 milhao 
para o virus da hepatite C (Fig. 180-3). 


Tabela 180-2 

Categorias de agentes transmissiveis por transfusao 


AGENTES QUE CAUSAM A DOENęAS TRANSMETIDAS POR TRANSFUSAO QUE SAO ROTINEIRAMENTE TESTADOS 
EM DOADORES 

Virus da hepatite B 

Virus da imunodeficiencia humana 

Virus da hepatite C 

Virus linfotrópico de celula T humana 

Virus do Nilo Ocidental 

Bacterias 

Ttypanosoma cnizi 

Citomegalovirus 

AGENTES QUE SAO TRANSMISSfVEIS POR TRANSFUSAO MAS NAO CAUSARAM QUALQUER DOENęA CONHECIDA QUANDO 
ADQUIRIDOS POR TRANSFUSAO 

Agentes que originalmente pensava-se serem causadores de hepatite 
Herpesvirus humano 8 

AGENTES QUE CAUSAM DOENęAS TRANSMISSfVEISPOR TRANSFUSAO MAS PARA AS QUAIS OS DOADORES QUE NAO SAO 
ROTINEIRAMENTE AVALIADOS 

Virus da hepatite A 
Parvovirus B19 
Virus da febre da dengue 
Babesia spp 
Plasmodium spp 
Leishmania spp 
Bmcella spp 

Prion da doenęa de Creutzfeldt-Jakob Variante 
Outras 


Modificado de Vamvakas EC, Blajchman MA. Transfusion-related mortality: the on-going risks of allogeneic blood transfusion 
and the available strategies for their prevention. Blood. 2009;113:3406-3417. 











FIGURA180-3 Risco de transmissao de infecęóes adquiridas por transfusao potencialmente fatais 
nos Estados Unidos. 

Os numeros referem-se a reduęao de risco documentada entre 2001 e 2004 para contaminaęao 
bacteriana em plaquetas, 1992 e 2001 para o virus da hepatite B (HBV) e 1984 e 2001 para o virus 
da hepatite C (HCV) e o virus da imunodeficiencia humana (HIV). O risco de contaminaęao 
bacteriana em plaquetas hoje e considerado o mesmo de 2004, e o risco de HBV HCV e HIV e 
considerado o mesmo de 2001, porque nao foram introduzidas medidas adicionais para proteger o 
suprimento sanguineo da contaminaęao destes patógenos. (De Vamvakas ec, Biajchman ma Transfusion- 
related mortality: the on-going risks of allogeneic blood transfusion and the available strategies for their prevention. 

Blood. 2009;113:3406-3417.) Risco de transmissao de doenęas porunidade doada. 

Apenas 43% dos 191 membros da Organizaęao Mundial da Saude testam o sangue a 
procura do HIV, da hepatite C e da hepatite B; assim, todo ano, pelo menos 13 milhóes de 
unidades nao sao testadas ąuanto a presenęa destes virus. Nos paises mais pobres, o 
custo dos testes (US$ 40 a US$ 50 por doaęao de sangue) e proibitivo. Anualmente, 
transfusóes nao seguras sao responsaveis por 8 milhóes a 16 milhóes de infecęóes por 
hepatite B, 2,3 milhóes a 4,7 milhóes de infecęóes por hepatite C e 80.000 a 160.000 
infecęóes pelo HIV. 

Ouestóes emergentes e evoluęao de tecnologias 

Os problemas relacionados ao armazenamento de hemocomponentes sao muito 
conhecidos, como depleęao do 2,3-difosfoglicerato nas hemacias durante o 
armazenamento a 4 °C por mais de 35 a 42 dias. As evidencias recentes sugerem que em 
pacientes submetidos a cirurgia cardiaca, a transfusao de hemacias armazenada por mais 
de 14 dias e associada a um risco significativamente aumentado de complicaęóes pós- 
operatórias, assim como a reduęao da sobrevida em curto e longo prazos. Um estudo 












clinico multicentrico, randomizado e prospectivo comparando a transfusao de sangue 
com menos de 10 dias de estocagem versus sangue com 21 dias ou mais, em pacientes 
adultos que foram submetidos a cirurgias cardiacas, esta em andamento nos Estados 
Unidos. Os agentes estimulantes de eritropoiese, incluindo a eritropoietina 
recombinante humana, as moleculas modificadas de eritropoietina, os agonistas dos 
receptores da eritropoietina e os carreadores artificiais de oxigenio, podem diminuir a 
necessidade de transfusóes de hemacias. E importante que o manuseio destes produtos 
biotecnológicos e de outros hemocomponentes especificos (como o plasma tratado com 
solvente-detergente, os produtos deleucotizados, os hemocomponentes irradiados e os 
hemocomponentes negativos para o CMV) esteja sob a tutela de comites medicos 
hospitalares reconhecidos, como um comite de medicina transfusional. De outra forma, a 
promoęao de tais produtos pelo setor comercial diretamente a consumidores pode 
enfraquecer tanto o gerenciamento institucional quanto o racional baseado em 
evidencias, para sua utilizaęao. 
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presenęa de anticorpos encontrados w sangue do doador. 


No Brasil WŁ. 

No Brasil, ha uma regulamentaęao federal ąuanto a coleta, processamento, testagem, 
armazenamento, transporte, controle de ąualidade e administraęao de sangue e 
hemocomponentes. Atualmente a Portaria N° 1.353, de 13 de junho de 2011 e a 
Resoluęao - RDC N° 57, DE 16 DE DEZEMBRO DE 2010 estao em vigor. Sugerimos ao 
leitor a consulta ao site da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA - 
www.anvisa.govbr) para atualizaęao nesse ąuesito, dada a dinamica e os avanęos 
tecnológicos do setor. 

O sistema hemoterapico publico brasileiro e hierarąuizado, isto e, ha unidades 
hemoterapicas de complexidade variavel, de os hemocentros coordenadores (mais 
complexos), hemocentros regionais, nucleos de hemoterapia, unidades de coleta e 
transfusao, unidades de coleta, central de triagem laboratorial de doadores e as 
agencias transfusionais, que realizam apenas transfusóes sanguineas. Ha pelo menos 
um hemocentro coordenador por estado brasileiro. 

Ha um amplo sistema complementar privado que coleta, testa e transfunde sangue e 
hemocomponentes, tambem sujeito as mesmas regulamentaęóes governamentais. A 
ANVISA desenvolve programa de inspeęao de unidades hemoterapicas no pais. Foi, 
tambem, implementado um sistema de hemovigilancia no Brasil, que coleta 
informaęóes sobre eventos adversos relacionados as transfusóes. 

Esforęos tern sido feitos com o intuito de aumentar a seguranęa transfusional e 
tambem o numero de doaęóes de sangue regulares no pais. Entretanto, o teste de 
acidos nucleicos (NAT) para detecęao de agentes transmissiveis por infecęao ainda nao 
e um item obrigatório apesar de ser realizado voluntariamente por diversos centros. 
No Brasil, a prova cruzada deve obrigatoriamente incluir a fasę de antiglobulina, 
mesmo que o receptor nao tenha anticorpos irregulares detectados no seu soro. 
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Transplante de celulas-tronco 
hematopoeticas 


Julie M. Yose 


O transplante de celulas-tronco hematopoeticas e o processo de coleta e infusao de 
celulas-tronco hematopoeticas obtidas da medula óssea (transplante de medula óssea) ou 
do sangue periferico (transplante de celulas-tronco sanguineas perifericos). A 
administraęao de altas doses de ąuimioterapicos, seguida por medula óssea ou 
transplante de celulas-tronco do sangue periferico, e um procedimento cada vez mais 
usado para o tratamento de muitas doenęas hematológicas, imunológicas e neoplasicas. 
As celulas-tronco hematopoeticas podem ser obtidas diretamente da medula óssea por 
aspiraęóes multiplas dos ossos pelvicos, enąuanto o paciente esta sob anestesia geral. 
Alternativamente, as celulas-tronco hematopoeticas podem ser obtidas do sangue 
periferico após a estimulaęao com fatores de crescimento hematopoeticos, como o fator 
estimulador de colónias de granulócitos (G-CSF) ou podem ser obtidas do sangue do 
cordao umbilical. A disponibilidade do transplante de celulas-tronco hematopoeticas 
permite a administraęao de ąuimioterapia ou radioterapia em doses supraletais aos 
pacientes acometidos pelo cancer ou, em casos selecionados, com doenęa nao maligna 
em urna tentativa de aumentar a destruięao das celulas afetadas. Adicionalmente, as 
celulas sadias transplantadas podem reconstituir o sistema imune do paciente, 
fornecendo um efeito antitumoral ou, no caso do transplante de medula óssea para o 
tratamento de doenęas congenitas para fornecer celulas que nao sao mais deficientes em 
certos componentes vitais. 

Transplante alogenico e singenico 

A medula óssea ou o transplante de celulas progenitoras do sangue periferico alogenicos 
envolvem a transferencia de celulas-tronco de um doador para outra pessoa. Um 
transplante singenico, que ocorre em aproximadamente 1% dos transplantes, e o raro 
caso especial em que o doador e o receptor sao gemeos geneticamente identicos. A 
realizaęao de transplantes alogenicos mieloblativas costuma ser aventada para os 
pacientes com menos de 55 a 60 anos de idade; porem, pacientes mais velhos, as vezes, 
tambem sao tratados com esta tecnica. Os resultados tendem a ser piores nos pacientes 
mais velhos, em virtude do aumento da incidencia da doenęa do enxerto -versus- 
hospedeiro que se da com a idade. Mais recentemente, a realizaęao de transplantes 




alogenicos nao mieloablativos de intensidade reduzida tem sido usada especialmente em 
pacientes mais velhos e outros que possam nao ser bons candidatos para transplantes 
completamente mieloablativos. Em todos os casos, a decisao do transplante deve levar 
em conta todos os fatores, incluindo nao apenas a idade cronológica do paciente, mas 
tambem sua idade fisiológica. 

O doador e o receptor devem ser compativeis com relaęao aos antigenos leucocitarios 
humanos (HLA); os pares de genes mais importantes incluem os locus HLA-A, HLA-B, 
HLA-C e HLADR, todos os quais estao estreitamente ligados no cromossomo 6 e sao 
herdados em haplótipos. A probabilidade de se ter um irmao com HLA compativel e de 
25%; entretanto, dado o tamanho relativamente pequeno das familias nos Estados 
Unidos, apenas aproximadamente 30% dos pacientes possuem um irmao com HLA 
compativel. Para pacientes sem irmaos com HLA identico, as outras possiveis soluęoes 
incluem identificar urna pessoa nao aparentada, mas compativel com relaęao ao HLA, 
por meio do National Marrow Donor Program (NMDP), utilizando um doador 
aparentado parcialmente compativel ou identificar urna ou mais unidades de sangue de 
cordao umbilical em um banco destes hemocomponentes. Os genes codificando HLA sao 
numerosos e as probabilidades de que quaisquer dos dois individuos nao aparentados 
possuam HLA identicos em relaęao aos locus principais sao menores que 1 em 10.000. 
Cerca de 10 milhóes de doadores voluntarios tiveram seu HLA tipado pelo cadastro 
NMDP; assim, no entanto, e um doador pode ser encontrado para cerca de 50% dos 
pacientes para os quais a busca e iniciada. A localizaęao de um doador nao aparentado 
geralmente exige cerca de 4 meses, que pode ser muito longo para alguns pacientes com 
tumores malignos rapidamente progressivos. 

O sangue alogenico de um irmao parcialmente compativel ou sangue de placenta ou 
cordao umbilical e urna fonte alternativa de celulas-tronco. As celulas-tronco de sangue 
de cordao umbilical ja sao guardadas em bancos de sangue de cordao, nao sendo 
necessarios procedimentos adicionais de coleta. Em virtude da exclusiva biologia imatura 
das celulas-tronco do sangue do cordao umbilical, estes transplantes sao associados a 
menor incidencia de doenęa do enxerto-z?ersws-hospedeiro, e os requisitos para a 
compatibilidade do HLA sao menos estritos. Porem, as celulas do cordao umbilical 
devem ser parcialmente compativeis com o receptor, assim como entre elas, caso mais de 
urna unidade destas celulas seja administrada. O pequeno volume das celulas-tronco 
encontradas no sangue proveniente do cordao umbilical torna, muitas vezes, estes 
transplantes inadequados para receptores adultos. O tempo necessario para o 
enxertamento e a reconstituięao imunológica tambem podem ser diferentes quando este 
tipo de transplante, que, as vezes, causa um enxerto finał e um aumento da taxa de 
infecęao pós-transplante. 

Quando um doador adequado e identificado, o paciente e preparado para o transplante 
alogenico ou singenico com altas doses de quimioterapia, isolada ou combinada a 
radioterapia. Esse tratamento destina-se a destruir quaisquer celulas malignas 
remanescentes, prover imunossupressao suficiente para permitir que as novas celulas se 
enxertem e liberar o espaęo medular para que isso ocorra. Os agentes preparatórios 
devem apresentar baixa toxicidade em altas doses; por esse motivo, altas doses de 



antraciclinas sao muitas vezes impraticaveis, dada sua cardiotoxicidade. A maioria dos 
esąuemas terapeuticos consiste em irradiaęao corporal total combinada a administraęao 
de agentes aląuilantes, etoposida ou citarabina. Com transplantes nao mieloablativos, 
menos intensa ąuimioterapia e/ou radiaęao e usada, que e menos prejudicial para o 
paciente. Entretanto, a doenęa do enxerto-yersws-hospedeiro aguda e crónica e ainda uma 
possibilidade, e na yerdade, o risco de doenęa do enxerto-i?ersws-hospedeiro crónica pode 
ser ligeiramente superior. 

Um componente comum dos esąuemas terapeuticos utilizados nos transplantes 
alogenicos e a imunossupressao para prevenir a doenęa do enxerto-r?ersws-hospedeiro e a 
rejeięao do enxerto (Capitulo 48). Uma vez que o sistema imune do receptor e suprimido 
pela administraęao de altas doses de ąuimioterapia e radioterapia, a rejeięao do enxerto e 
um evento raro com os doadores relacionados e um transplante totalmente ablativo. No 
entanto, de intensidade reduzida, que sao regimes podem ter um risco mais alto de nao 
engraftmento. As drogas mais comumente usadas para prevenir a doenęa do enxerto- 
versus -hospedeiro incluem o tacrolimus, o micofenolato mofetil, a rapamicina e a 
combinaęao de ciclosporina e metotrexato. Para o transplante de celulas-tronco 
hematopoeticas alogenicas, a duraęao da imunossupressao profilatica nao e indefinida; 
ąuando a tolerancia imunológica e estabelecida, a administraęao dos imunossupressores 
pode vagarosamente ser retirada e interrompida. Outra conduta para prevenir a doenęa 
do enxerto-i?ersws-hospedeiro consiste em esgotar os linfócitos T do enxerto do doador; a 
desvantagem desta conduta e que ela esta associada a maiores taxas de reincidencia da 
doenęa e de infecęóes; a sobrevida global tambem nao parece ser melhorada. A firn de 
acelerar o enxertamento, os fatores de crescimento hematopoeticos, como o G-CSF, sao 
administrados após o transplante ate que a contagem de neutrófilos se recupere. Os 
esąuemas terapeuticos usados nos transplantes alogenicos tambem incluem o uso 
profilatico de drogas antivirais (aciclovir, ganciclovir), drogas antifungicas (fluconazol, 
yoriconazol), antibióticos de amplo espectro (cefalosporinas, fluoroąuinolonas) e drogas 
anti -Pneumocystis (trimetoprim-sulfametoxazol, dapsona, pentamidina). 

As leucemias e alguns linfomas indolentes que recidivam após o transplante de 
celulas-tronco alogenicas podem, as vezes, ser controladas por meio de infusóes 
adicionais de linfócitos do mesmo doador alogenico. Os linfócitos T do doador destroem 
as celulas malignas por um mecanismo imune chamado efeito enxerto versus leucemia. 
Nos tumores sólidos, as vezes pode ser evidenciado um efeito enxerto versus tumor. Essas 
observaęóes conduzem ao desenvolvimento dos esąuemas de transplantes nao 
mieloablativos, com base no conceito de que o transplante de celulas-tronco alogenicas e 
uma forma de imunoterapia pela qual os linfócitos do doador erradicam a doenęa 
maligna, nao sendo necessarias, para o sucesso desta abordagem, a administraęao de 
ąuimioterapia e radiaęao em altas doses. 

Transplante autólogo de medula óssea 

O transplante de medula óssea autóloga infunde as celulas hematopoeticas do próprio 
paciente para restabelecer a funęao da medula após a administraęao de altas doses de 


ąuimioterapia, com ou sem irradiaęao total do corpo. Estas celulas hematopoeticas 
reinfundidas podem vir da medula óssea e/ou do sangue periferico do paciente. Uma vez 
que uma limitaęao importante ao uso do transplante de medula óssea alogenica e que 
somente alguns pacientes tern um doador irmao com HLA compativel, o emprego de 
celulas hematopoeticas autólogas aumenta grandemente o numero de pacientes elegiveis 
para o transplante (Tabela 181-1). Os transplantes autólogos tambem podem ser usados 
com seguranęa nos pacientes mais idosos, em virtude da ausencia de doenęa do enxerto- 
versus- hospedeiro, uma preocupaęao importante nestes pacientes. As desvantagens dos 
transplantes autólogos de celulas hematopoeticas incluem o risco de contaminaęao do 
enxerto com celulas tumorais viaveis e a falta dos efeitos enxerto versus leucemia. Embora 
os pacientes submetidos a transplantes autólogos tenham taxas de recaida mais altas do 
que aqueles que realizam transplantes alogenicos, a taxa mais baixa de outras 
complicaęóes parece traduzir-se em resultados semelhantes a longo prazo. Uma 
yariedade de metodos foi desenvolvida para diminuir a contaminaęao dos enxertos 
autólogos com celulas tumorais (a "purga" do enxerto), mas ainda nao existem dados 
prospectivos que confirmem que estas interyenęóes sao beneficas, porque a maioria das 
recidivas origina-se da nao erradicaęao completa da doenęa no hospedeiro. 


Tabela 181-1 

Comparaęao de autólogo allogeneic e transplante 


CARACTERISTICA ALOGENICO AUTÓLOGO 

Limites de idade 
superior 

55-75 anos 

Limites do estado fisiológico 

Disponibilidade 

40%-60% de pacientes 

Apenas limitaęao pode ser a capacidade para coletar celulas-tronco 
suficientes 

Principal causa de 
falha 

Doenęa do enxerto- versus- 
hospedeiro 

Infecęóes 

A recaida da doenęa 


Indicaęóes do transplante 

O transplante de celulas-tronco hematopoeticas faz parte agora da terapia-padrao de 
muitas doenęa (Tabela 181-2). Mais de 17.000 transplantes alogenicos e autólogos sao 
efetuados a cada ano nos Estados Unidos para o tratamento de varias doenęas (Fig. 181- 
!)• 










Tabela 181-2 

Resultados de transplante de celulas-tronco alogenica ou autólogo de padrao de 
assistencia em doenęas especfficas 


Sobrevida de tres anos (%) 

DOENęA 

ALOGENICO 

AUTÓLOGO 

MALIGNIDADES HEMATOLÓGICAS 

Leucemia mieloide aguda 

32-50 

43-50 

Leucemia mieloide crónica 

28-54 

NU 

Sindrome mielodisplasica 

40-46 

NU 

Leucemia linfocitica aguda 

25-51 

NU 

Leucemia linfocitica crónica 

35-45 

66 

Doenęa de Hodgkin 

NU 

78 

Linfoma folicular 

60 

76 

Linfoma de grandes celulas difuso 

19-30 

60 

Mieloma multiplo 

12-40 

66 

Neuroblastoma 

NU 

60 

DOENęAS NAO MALIGNAS 

Anemia aplastica 

33-82 

NA 

Anemia de Fanconi 

16-81 

NA 

Talassemia maior 

91 (1 ano) 

NA 

Anemia falciforme 

91 

NA 

Doenęa da imunodeficiencia combinada grave 

59,3 

NA 


NA= nao aplicavel; NU = nao usados rotineiramente. 

As informaęóes baseadas no Center for International Bonę Marrow Transplant Research relatam para pacientes 
submetidos ao transplante entre 2000 e 2007. Resultados normalmente sao melhores em pacientes com menos de 20 
anos, pacientes nos estagios iniciais da doenęa e os receptores de transplantes de irmao HLA-identico. 



























Indicaęao de transplante de celulas-tronco 
hematopoeticas na America do Norte em 2006 



FIGURA181-1 IndicaęSes para autólogos e alogenicos sangue e transplante de medula na 
America do Norte. 

AA= anemia aplastica; ALL = leucemia linfocitica aguda; AML = leucemia mieloide aguda; 

CML = leucemia mieloide crónica; HD = doenęa de Hodgkin; MDS = sindrome mielodisplasica; 

MM = mieloma multiplo; MPD = doenęa mieloproliferativa; NHL = linfoma nao Hodgkin. (Informaęóes 
reproduzidas com permissao do Center for International Bonę Marrow Transplant Research 
[CIBMTR], 2010.) 


Tumores Malignos Linfoproliferativos 

Linfoma nao Hodgkin 

Como tratamento de primeira linha, o transplante autólogo resulta em urna taxa mais 
alta de resposta completa, mas nao melhor sobrevida em pacientes com o linfoma nao 
Hodgkin agressivo (Capitulo 191). 1 Os pacientes com doenęa recidivada parecem 
beneficiar-se mais com esta terapia se receberem transplante ąuando o processo 
patológico ainda e sensivel a ąuimioterapia. Pacientes de alto risco que sao submetidos a 
transplantes no inicio do curso da doenęa, durante sua primeira resposta parciał ou 
completa, podem ter um resultado melhor do que pacientes similares tratados com 
terapia convencional; entretanto, este e considerado controverso. O uso de altas doses de 
quimioterapia e radioterapia e transplantes autólogos em casos de doenęa indolente esta 
associado a urna sobrevida livre de recidivas de 40% a 60% em um acompanhamento 
medio de 3 anos; urna vez que recaidas tardias sao comuns, e necessario um 
acompanhamento muito maior para a avaliaęao dos resultados a longo prazo desse 
tratamento. O transplante de celulas-tronco alogenico e usado tipicamente para os 
pacientes que apresentam recidiva após um transplante autólogo de celulas-tronco ou 
para alguns linfomas em que um transplante autólogo nao e possivel devido as celulas do 
linfoma. 





Doenęa de Hodgkin 

A administraęao de altas doses de ąuimioterapia, seguida pelo transplante de celulas- 
tronco hematopoeticas autólogas, tem sido amplamente aceita para pacientes com 
doenęa de Hodgkin recidivada (Capitulo 192). O transplante alogenico nao foi usado tao 
extensamente em virtude de sua morbidade e mortalidade aumentadas. O resultado e 
piór em pacientes que receberam multiplos esąuemas de ąuimioterapia do que nos 
individuos submetidos a um pre-tratamento menos intenso. A realizaęao de transplante 
autólogo durante a primeira remissao esta sendo avaliada em pacientes com sintomas 
"B", doenęa disseminada com comprometimento da medula óssea ou dos pulmóes e 
outras caracteristicas de alto risco. 

Mieloma Multiplo 

Os transplantes autólogos e alogenicos sao realizados com sucesso nos pacientes 
acometidos pelo mieloma multiplo (Capitulo 193). A principal preocupaęao com o 
transplante alogenico mieloablativo convencional e a alta taxa de mortalidade; 
entretanto, com os aperfeięoamentos no tratamento de sustentaęao, a mortalidade 
relacionada ao transplante dos autoenxertos para o tratamento do mieloma multiplo foi 
reduzida a 1%; os ensaios aleatórios confirmaram urna sobrevida melhor livre de 
progressao, mas nao urna sobrevida geral após o transplante autólogo de celulas-tronco, 
quando comparado com a ąuimioterapia-padrao. 2 O transplante autólogo, no mieloma 
multiplo, apresenta maiores taxas de sucesso nos pacientes submetidos a pre- 
tratamentos menos intensos e que tem urna menor carga tumoral. O mieloma multiplo e 
agora a indicaęao mais comum para a realizaęao do transplante de celulas-tronco 
autólogas nos Estados Unidos. Estudos usando espectrometria de transplante autólogo, 
ou um transplante autólogo seguida por um transplante nao mieloablativo, tem 
mostrado resultados promissores precoces. 

Leucemias Linfoides 

Os resultados da induęao convencional e da ąuimioterapia de consolidaęao para o 
tratamento da leucemia linfoblastica aguda (LLA) em crianęas sao excelentes, como a 
LLA associada ao cromossomo Filadelfia (Capitulo 189). Portanto, o transplante para o 
tratamento da LLA em crianęas costuma ser reservado para estes pacientes de alto risco e 
individuos que apresentam recidiva após a terapia inicial. Urna porcentagem muito mais 
alta destes individuos nao responde a terapia inicial e tem doenęa de maior risco; 
portanto, o transplante de celulas-tronco alogenico, que melhora global de sobrevida 
ąuando realizado em adultos durante a primeira remissao completa, 3 deve ser 
considerada em adultos de LLAPh pacientes, particularmente aąueles ąue sao positivos. 

Alguns pacientes mais jovens com leucemia linfocitica crónica de celulas B (LLC-B) 
refrataria ou que recidivou mais de urna vez poderiam beneficiar-se com o transplante de 
um doador aparentado ou nao; a sobrevida a longo prazo livre de doenęa e de 40% a 60% 
(Capitulo 190). Urna vez que o efeito enxerto alogenico versus leucemia parece ser 
especialmente importante contra a LLC-B, esta doenęa e urna indicaęao comum para a 


realizaęao de transplantes alogenicos nao mieloablativos. Os transplantes alogenicos 
tambem fornecem altos indices de remissao nos pacientes com LLC-B pre-tratados, mas 
as taxas de recaida sao significantes. 

Tumores Malignos Mieloproliferativos 

Leucemia Mieloide 

Uma vez que os pacientes com leucemia mieloide aguda (LMA) de risco bom ou medio 
podem ser curados com a ąuimioterapia convencional, a maioria dos centros realiza 
transplantes somente nos casos de LMA recidivada em adultos ou como parte da terapia 
inicial para pacientes com caracteristicas conhecidas de mau prognóstico, como certas 
anormalidades cromossómicas de alto risco, incluindo as anomalias ou deleęóes 
complexas (Capitulo 189). Nesses pacientes com risco intermediario a alto, o transplante 
alogenico aprimora a sobrevida livre de progressao e sobrevida geral ąuando realizado 
durante a primeira remissao completa. 4 

A maioria dos pacientes com leucemia mieloide crónica (LMC) e tratada com 
inibidores de tirosina ąuinase diferente do transplante de celula-tronco alogenico 
(Capitulo 190). Se as medicaęóes falharem, o transplante alogenico de um doador irmao 
com HLA compativel produz sobrevida livre de doenęa a longo prazo em 55% a 75% dos 
pacientes com LMC Ph-positiva. Os resultados parecem ser melhores ąuando os 
pacientes mais jovens submetem-se ao transplante durante o primeiro ano do 
diagnóstico. Quando um doador aparentado de HLA compativel nao esta disponivel, o 
uso de doadores alternativos pode proporcionar a cura em cerca de 50% dos pacientes 
com LMC em fasę crónica. Entretanto, o desenvolvimento de inibidores da tirosina 
ąuinase eficazes e pouco tóxicos para o tratamento da BCR-ABL positiva esta moderando 
o entusiasmo pelos transplantes alogenicos para o tratamento da LMC; assim, este 
procedimento e raramente realizado. 

Smdromes Mielodisplasicas 

As smdromes mielodisplasicas em pacientes jovens e sadios sob os demais aspectos sao 
tratadas melhor por meio de transplante alogenico (Capitulo 188). No entanto, a maioria 
dos pacientes com smdromes mielodisplasicas e idosa, o que freąuentemente impede o 
uso desta terapia. 

Tumores Sólidos 

A ąuimioterapia em altas doses para o tratamento do cancer mamario metastatico pode 
resultar em uma taxa mais alta de resposta completa do que a obtida com o tratamento 
convencional (Capitulo 204). A sobrevida livre de doenęa descrita no cancer de mama 
estagio IV sensivel a ąuimioterapia e, no entanto, de apenas 10% a 25%, e nenhum 
beneficio de sobrevida global foi ainda demonstrado em varios estudos aleatórios. Como 
resultado, a realizaęao de transplantes deixou de ser considerada uma alternativa 
terapeutica nesta doenęa. 


A administraęao de altas doses de ąuimioterapicos e a realizaęao de transplantes tern 
tido sucesso no tratamento de alguns tumores sólidos sensiveis a ąuimioterapia, como o 
cancer do testiculo (Capitulo 206), o carcinoma ovariano (Capitulo 205), e os tumores da 
infancia, como o neuroblastoma e o tumor de Wilms. Outros tumores sólidos que sao 
refratarios a ąuimioterapia, como o melanoma ou muitos tumores malignos 
gastrointestinais, sao maus alvos para esta terapia. O relato de urna alta taxa de recidiva 
do carcinoma renal metastatico (Capitulo 203) após a realizaęao de transplantes 
alogenicos nao mieloablativos de celulas-tronco do sangue periferico encerra a promessa 
de uso mais amplo. 

Doenęas nao Malignas 

Transtornos como a sindrome de Wiskott-Aldrich ou a sindrome de imunodeficiencia 
combinada grave foram tratados com sucesso com o transplante de irmao de HLA 
compativel ou de doadores alternativos (Capitulo 258). 

Disturbios geneticos, como a osteopetrose (Capitulo 256), a doenęa de Gaucher 
(Capitulo 215) e a sindrome de Hurler (Capitulo 268) podem ser tratados com sucesso 
com um transplante alogenico. Outras indicaęóes dos transplantes alogenicos incluem as 
hemoglobinopatias, como a anemia falciforme (Capitulo 166) e a talassemia 
(Capitulo 165) e os disturbios sanguineos adąuiridos, como a hemoglobinuria paroxistica 
noturna (Capitulo 163). O transplante deve ser realizado antes do inicio da insuficiencia 
secundaria de órgaos. 

O transplante alogenico pode levar a sobrevida livre de doenęa a longo prazo em mais 
de 50% dos pacientes com anemia aplastica grave (Capitulo 168). Em comparaęao com a 
terapia imunossupressora padrao, o transplante alogenico apresenta maior tendencia a 
produęao de urna reversao completa e duravel das anormalidades hematológicas. 
Pacientes com anemia aplastica que sao menos intensamente transfundidos apresentam 
respostas melhores com o transplante alogenico. Em pacientes com anemia aplastica de 
menor gravidade, individuos com mais de 40 anos de idade e pacientes sem um doador 
irmao compativel, urna tentativa de terapia por imunossupressao costuma ser apropriada 
antes da consideraęao da realizaęao de um transplante alogenico. 

O transplante de celulas-tronco autólogas para enxertar um sistema imune tolerante 
teve resultados promissores em alguns pacientes acometidos pelo lupus eritematoso 
sistemico, pela artrite reumatoide, pela esclerodermia e pela esclerose multipla. Os 
estudos prospectivos clinicos estao em curso para comparar a eficacia destes transplantes 
a de tratamentos convencionais. 

Tem-se dado muita atenęao ao possivel uso de celulas-tronco autólogas derivadas da 
medula óssea ou do sangue periferico para a promoęao da recuperaęao da funęao 
miocardica após um infarto do miocardio. Ate o momento, a infusao de tais celulas, que 
costuma ser feita diretamente dentro da arteria coronaria relevante após a intervenęao 
percutanea bem- -sucedida, obteve resultados promissores na melhora regional, mas nao 
necessariamente global, da funęao miocardica. Pesąuisas futuras sao necessarias para a 
definięao do papel clinico apropriado destas abordagens. 


Complicaęóes 

Infecęoes 

As infecęoes sao uma causa importante de morbidade e mortalidade após a realizaęao 
de um transplante de celulas-tronco hematopoeticas, especialmente nos transplantes 
alogenicos, devido a imunossupressao prolongada utilizada para a prevenęao ou o 
tratamento da doenęa do enxerto-i?mws-hospedeiro. As infecęoes bacterianas sao 
freąuentemente relacionadas ao uso de cateteres venosos centrais. Entre as infecęoes 
fungicas, as infecęoes por Aspergillus sao mais encontradas nos pacientes submetidos a 
terapia prolongada com altas doses de corticosteroides para o tratamento da doenęa do 
enxerto-Z7crsws-hospedeiro. As infecęoes virais incluem a reativaęao do citomegalovirus 
(Capitulo 384), o herpesvirus humano 6 e o virus Epstein-Barr (Capitulo 385). Esses 
pacientes tambem sao suscetiveis a virus respiratórios sazonais. O uso profilatico do G- 
CSF e do fator estimulador de colónias de granulócitos e macrófagos e util, mas nao 
melhora a sobrevida. 

Com um ano após o transplante alogenico ou autólogo, os pacientes devem receber as 
seguintes vacinas: difteria, tetano, Haemophilus influenzae tipo b, hepatite B, 
polissacarideo pneumocócico 23-valente, virus de hepatite A, virus da gripe sazonal, 
poliovirus inativado e, apenas em areas de surtos, vacina meningocócica (Capitulo 17). As 
yacinas de virus vivos contra o sarampo, a caxumba e a rubeola nao devem ser 
administradas ate 2 anos após o transplante e somente na ausencia de doenęa do enxerto- 
versus -hospedeiro crónica e administraęao de terapia imunossupressora. Os membros da 
familia podem receber as yacinas rotineiras, inclusive a vacina contra o virus da gripe, 
mas os pacientes devem evitar contato com uma crianęa que tenha recebido a vacina orał 
contra os poliovirus durante cerca de 1 mes após a yacinaęao. Apesar dessas 
recomendaęóes, as yacinas nem sempre podem induzir imunidade protetora em um 
paciente imunodeficiente com GVHD crónica ou sob imunossupressao. 

Cardiotoxicidade 

A maioria dos centros de transplante faz triagem dos pacientes potenciais em relaęao a 
anormalidades cardiacas subjacentes que os colocariam em maior risco durante o 
procedimento. Nao obstante, alguns pacientes sofrem cardiotoxicidade, agudamente 
durante o transplante ou mais tarde. Um derrame pericardico pode desenvolver-se nos 
pacientes com doenęa próxima ao pericardio ou que recebem radioterapia nessa area 
(Capitulo 77). Uma miocardiopatia idiossincrasica pode ocorrer após a administraęao de 
altas doses de ciclofosfamida. As miocardiopatias virais tambem podem ser observadas. 

Toxicidade Pulmonar 

As pulmotoxicidades incluem as infecęoes de fontes bacterianas, fungicas ou virais 
durante o transplante. Alem disso, os pacientes que recebem certos agentes de 
quimioterapia, como a carmustina, podem desenvolver lesao pulmonar induzida pelos 


farmacos, que geralmente pode ser tratada com corticosteroides. Os pacientes 
submetidos a transplantes alogenicos correm maior risco de desenvolvimento de 
pneumonia relacionada a infecęóes por citomegalovirus e fungos, de sindrome de 
angustia respiratória adulta e de pneumonia intersticial de causa desconhecida. A doenęa 
do enxerto-z7crsws-hospedeiro crónica tambem pode manifestar-se no pulmao, sob a 
forma de bronąuiolite obliterante, com ou sem pneumonia obstrutiva. 

Toxicidade Pulmonar ou Doenęa Venoclusiva 

A complicaęao hepatica mais freąuente associada ao transplante e a doenęa venoclusiva 
do figado (tambem chamado como sindrome da obstruęao sinusoidal). A patogenese 
desta sindrome e a lesao sinusoides hepaticos, freąuentemente com oclusao das venulas 
hepaticas, associada a drogas de ąuimioterapia e irradiaęao corporal total usados em 
regimes de condicionamento. Os sintomas associados a esta complicaęao incluem a 
ictericia, a hepatomegalia dolorosa a palpaęao, a ascite e o ganho de peso e a 
trombocitopenia refrataria. Bilirrubina serica total e um teste sensivel, mas nao 
especifico para a doenęa venoclusiva. Os estudos de imagem podem demonstrar 
hepatomegalia, ascite, edema periportais e o fluxo venoso hepatico atenuado. O 
diagnóstico pode ser feito mais definitivamente por biópsia hepatica transvenosa e 
medidas da pressao venosa hepatica. A insuficiencia hepatica progressiva e a 
insuficiencia de multiplos sistemas de órgaos podem desenvolver-se, mas pelo menos 
70% dos pacientes recuperam-se espontaneamente. Os fatores predisponentes parecem 
ser a lesao hepatica previa, o uso de estrogenios e, talvez, o uso de doadores de HLA 
incompativel. 

Nefrotoxicidade 

A insuficiencia renal aguda que exige dialise ocorre infrequentemente durante o 
transplante. O uso criterioso dos agentes nefrotóxicos pode diminuir a incidencia dessa 
complicaęao. Urna sindrome hemolitico-uremica idiopatica ou induzida pela ciclosporina 
(Capitulo 175) pode ser urna complicaęao seria após transplante de celulas-tronco 
alogenicas, com um alto risco de doenęa renal terminal ou morte. 

Doenęa do Enxerto-versus-Hospedeiro 

Nos transplantes alogenicos, a doenęa do enxerto-i?ersws-hospedeiro aguda e manifestada 
por sintomas cutaneos, gastrointestinais e hepaticos geralmente nos primeiros 100 dias 
após a realizaęao do procedimento. Os envolvimentos cutaneos vao de erupęóes 
maculopapulares a eritrodermia ou a descamaęao generalizada. A gravidade da doenęa 
hepatica tern como base nos niveis de bilirrubina, e a gravidade da doenęa 
gastrointestinal e dada pela quantidade de diarreia diaria. Os pacientes que recebem 
transplante de doador nao aparentado correm maior risco de desenvolvimento de doenęa 
do enxerto-uersws-hospedeiro e a incidencia e gravidade da doenęa elevam-se com a idade 


do paciente. Outros fatores de risco incluem o uso de um doador do sexo feminino 
(principalmente de uma doadora multipara), a idade avanęada e a soropositividade, do 
doador ou do paciente, para o citomegalovirus. A profilaxia com a ciclosporina ou o 
tacrolimus, associados ou nao ao metotrexato, aos corticosteroides ou ao micofenolato 
mofetil, reduz a incidencia e gravidade desta doenęa. O tratamento da doenęa do enxerto- 
versus -hospedeiro aguda inclui altas doses de corticosteroides, globulina antitimocitaria 
ou varios anticorpos monoclonais. 

A doenęa do enxerto-z7crsws-hospedeiro crónica geralmente ocorre mais de 100 dias 
após o transplante e tende a desenvolver-se mais em pacientes idosos que tambem 
tiveram doenęa do enxerto -versus- hospedeiro aguda. Os sintomas incluem sindrome 
sica, sinusite crónica, erupęóes cutaneas, espessamento da pele semelhante a observada 
na esclerodermia, diarreia, sindrome de emaciaęao e anormalidades hepaticas. Os 
pacientes tambem correm riscos muito maiores de desenvolvimento de complicaęóes 
infecciosas, resultantes da própria doenęa do enxerto-i?ersws-hospedeiro ou de seu 
tratamento. Os fatores prognósticos adversos relacionados a sobrevida incluem a 
trombocitopenia, uma apresentaęao clinica progressiva, o comprometimento de mais de 
50% da pele, o mau estado de desempenho funcional e a concentraęao elevada de 
bilirrubina. O tratamento da doenęa do enxerto -versus- hospedeiro crónica inclui os 
corticosteroides, a ciclosporina, o tacrolimus, o micofenolato mofetil, as terapias com luz 
ultravioleta e o uso de outros agentes imunossupressores. 

Rejeięao do Enxerto 

A rejeięao do enxerto ocorre ąuando celulas imunologicamente competentes originadas 
do hospedeiro destroem as celulas transplantadas originarias do doador. Essa 
complicaęao e rara após transplante de doador aparentado completamente compativel e 
ocorre mais comumente em pacientes que recebem transplantes de doadores alternativos 
ou esgotados de linfócitos T. A rejeięao do enxerto e menos provavel nos pacientes com 
anemia aplastica nao transfundidos. 

Complicaęóes Tardias 

\ 

A medida que aumenta o numero de sobreviventes a longo prazo após transplante, estao 
comeęando a ser reconhecidas complicaęóes que se desenvolvem anos mais tarde. 

Neoplasias Secundarias 

Uma complicaęao da quimioterapia e/ou da radioterapia usadas no tratamento de 
tumores malignos e o desenvolvimento de uma neoplasia secundaria. Houve varios 
relatos do desenvolvimento de LMA ou de sindrome mielodisplastica secundarias após a 
realizaęao de transplantes autólogos. Alguns estudos sugeriram que a irradiaęao corporal 
total pode aumentar o risco dessas complicaęóes. Após os transplantes alogenicos, a 
incidencia global de neoplasias secundarias e de 2,2% em 10 anos e de 6,7% em 15 anos 
após o transplante. Nos primeiros 1 a 2 anos, as neoplasias mais comuns sao disturbios 


linfoproliferativos relacionados ao virus Epstein-Barr; os tumores sólidos tendem a 
ocorrer mais de 3 anos após o transplante. Os fatores de risco incluem o uso de globulina 
antitimocitaria para tratar a doenęa do enxerto-i?ersws-hospedeiro, o uso de um enxerto 
esgotado de linfócitos T, a incompatibilidade HLA e, talvez, a irradiaęao corporal total. 

Infertilidade e Hipogonadismo 

O risco de insuficiencia gonadal tende a ser mais baixo do que os esąuemas preparatórios 
nao mieloablativos. O emprego de irradiaęao corporal total quase sempre esta associado 
a esterilidade, mas gestaęóes bem-sucedidas ocorreram em algumas pacientes após a 
utilizaęao de outros esquemas terapeuticos. A ginecomastia (as vezes dolorosa a 
palpaęao) ocasionalmente ocorre em homens. Para lidar com todas as complexidades da 
castraęao funcional pela terapia com altas doses, um endocrinologista da reproduęao 
deve ser consultado antes da realizaęao de transplante em pacientes que se preocupam 
com sua fertilidade futura. 

Disfunęao Endócrina 

A sindrome de Cushing iatrogenica e comumente decorrente de terapia prolongada com 
corticosteroides em pacientes com doenęa do enxerto-i?ersws-hospedeiro crónica 
(Capitulo 34). Suas consequencias sao particularmente incapacitantes, como a miopatia 
induzida por corticosteroides, a necrose avascular do quadril e a osteoporose. Como 
muitos pacientes sao submetidos ao tratamento com corticosteroides durante muitos 
meses, a diminuięao gradual das doses administradas pode estar associada a mal-estar, 
nausea, hipotensao e dores musculoesqueleticas. Nestas situaęóes, e apropriada a 
diminuięao mais lenta da dose ao longo de varios meses ou a reintroduęao de doses de 
reposięao fisiológica (p. ex., 7,5 a 10 mg/dia de prednisona). O hipotireoidismo 
(Capitulo 233) e tipicamente relacionado ao uso de irradiaęao corporal total ou a 
irradiaęao local da cabeęa e do pescoęo para o tratamento de linfomas ou outros tumores 
malignos. A osteoporose (Capitulo 251) ocorre em 50% a 60% dos pacientes submetidos a 
transplantes de celulas-tronco hematopoeticas. As principais causas contributivas para 
sua ocorrencia incluem o hipogonadismo, o hiperparatireoidismo secundario causado 
pela baixa concentraęao serica de calcio e a esteroidoterapia pós-transplante. Adensidade 
minerał óssea deve ser avaliada antes e após o transplante; a osteopenia deve ser 
apropriadamente tratada com bifosfonatos, calcio, vitamina D, estrogenio e testosterona. 

Outras Complicaęóes 

A incidencia a longo prazo de cataratas e de cerca de 20% a 50%; o risco e relacionado ao 
uso de irradiaęao corporal total e de corticosteroides (Capitulo 431). Cerca de 50% dos 
pacientes acometidos pela catarata necessitam de terapia cirurgica. A alopecia e 
tipicamente reversivel, mas em raros casos pode ser irreversivel, especialmente após 
esquemas preparatórios contendo bussulfano. 


Perspectivas futuras 

A seguranęa e a eficacia do transplante podem ser melhoradas pelo uso de citocinas 
hematopoeticas para estimular a reconstituięao imunológica, a expansao ex vivo de 
progenitores, a modulaęao genetica de celulas, o tratamento de suporte aperfeięoado 
para os pacientes de transplante, a melhor profilaxia contra a doenęa do enxerto -versus- 
hospedeiro, a melhor tipagem do HLA e o desenvolvimento de novos agentes 
antitumorais. Um campo ativo de investigaęao ativa e a averiguaęao da possibilidade de 
infusao das celulas-tronco para melhorar a funęao de órgaos adultos. 
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No Brasil WŁ. 

Ha mais de 50 anos o TMO vem sendo utilizado como modalidade de tratamento em 
todo o mundo. No Brasil o primeiro transplante foi realizado em 1979 e desde entao o 
numero de procedimentos vem aumentado a cada ano. Dados do Ministerio da Saude 
mostram que em 2001 foram realizados 703 transplantes de medula óssea enąuanto em 
2011, foram 2.766 (1.029 autólogos e 1.737 alogenicos). Este crescente avanęo deve-se a 


diversos fatores entre os quais se destacam: aumento do numero de centros 
transplantadores, disponibilidade de doadores nao aparentados cadastrados no 
Registro de Doadores de Medula Ossea (REDOME) e unidades de cordao umbilical 
disponiveis nos bancos nacionais e, por firn, a possibilidade de realizaęao de 
transplantes em pacientes com idade avanęada, graęas a regimes de condicionamentos 
nao mieloablativos ou com toxicidade reduzida. 

E importante salientar, entretanto, que ha uma demanda reprimida nacional e uma 
nitida desproporęao na quantidade de leitos oferecidos e centros transplantadores 
entre a regiao sudeste e as outras regióes do pais. Anualmente sao realizados em torno 
de 9 transplantes por milhao de habitantes no Brasil enquanto na Europa e na America 
do Norte, esse numero e superior a 30 por milhao. Novos leitos e centros de 
transplantes sao necessarios para contemplar o contingente de pacientes com 
doadores disponiveis que aguardam a realizaęao do transplante. 

Com avanęos tecnológicos adquiridos ao longo de mais de 50 anos de pratica em 
TMO, como antibioticoterapia e profilaxias infecciosas, tecnicas transfusionais mais 
seguras e fontes de celulas progenitoras hematopoeticas diversas, observa-se 
atualmente transplantes mais eficazes, menos tóxicos e disponiveis a praticamente 
todos os pacientes que tenham indicaęao. Como em todos os relatos a doenęa do 
enxerto-versus-hospedeiro continua a ser a complicaęao mais frequente e 
potencialmente grave. 
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Abordagem ao paciente com cancer 


Michael C. Perry 


Diagnóstico 

Poucos diagnósticos produzem tamanha resposta emocional ąuanto cancer ou leucemia, 
e os primeiros momentos após tais palavras serem pronunciadas geralmente produzem 
urna tempestade de sentimentos que limitam discussóes uteis. No entanto, ąuando o 
momento for apropriado, o medico deve discutir o diagnóstico, suas implicaęóes e 
alternativas terapeuticas. E sempre melhor que familiares e amigos próximos estejam 
tambem presentes na sala de consulta, tanto para dar apoio emocional ao paciente 
quanto para ouvir as explicaęoes pertinentes. E util perguntar, "O que voce entende sobre 
seu diagnóstico?" 

Se o medico nao estiver atualizado, algumas leituras especializadas, como o "National 
Cancer Institute's Physician Data Query", tornarao a consulta mais enriquecedora. O 
pronto encaminhamento a um especialista, seja ele um cirurgiao oncológico, 
radioterapeuta ou oncologista clinico, e obrigatório. O clinico geral nao deve ser um 
niilista terapeutico, a menos que esteja familiarizado com a area e conheęa os principais 
ensaios clinicos e recursos terapeuticos disponiveis. 

O oncologista clinico, muitas vezes após consultar outros especialistas, como 
oncologistas clinicos, cirurgióes oncológicos e radioterapeutas, ira definir o prognóstico e 
as opęóes terapeuticas. Muitos oncologistas participam ativamente em ensaios clinicos e 
podem disponibilizar medicamentos em investigaęao ou encaminhar o paciente para 
centros especializados. 

Procedimentos Diagnósticos 

Na maioria dos casos, urna lesao e encontrada no exame fisico ou por estudos 
radiograficos, e urna biópsia subsequente confirma o diagnóstico. A biópsia precisa ser 
representativa do tumor total, e pesquisas apropriadas (p. ex., coloraęóes especiais, 
citometria de fluxo, citogenetica, ensaios hormonais) devem ser realizadas antes que o 
tratamento seja iniciado. Caso exista duvida sobre a lesao ser benigna ou maligna, ou 
sobre sua classificaęao correta, deve-se considerar a realizaęao de biópsias adicionais, e 
tambem pode ser indicado o parecer de um patologista de referenda. Existem casos raros 
em que ha necessidade de urna terapia tao rapida que tal avaliaęao pre-tratamento nao 
pode ser realizada. Para muitas localizaęóes de tumores, como o colon (Capitulo 199), 
existe urna histologia predominante; em outras, por exemplo, os pulmoes (Capitulo 197), 





a distinęao entre tumores pulmonares de peąuenas celulas ou de nao peąuenas celulas e 
critica para o tratamento. Para canceres de mama (Capitulo 204), o medico responsavel 
pelo tratamento esta interessado em urna variedade de fatores, como histologia, grau 
tumoral, presenęa ou ausencia de receptores de estrógeno e progesterona e presenęa de 
superexpressao de ERBB2 (Her-2/neu). 

Estadiamento e Planejamento 

Após o estabelecimento do diagnóstico, o próximo passo e o estadiamento. O sistema de 
estadiamento do American Joint Committee on Cancer e considerado o padrao nos 
Estados Unidos e baseia-se no sistema TMN (tumor, linfonodos e metastases). A 
abordagem do estadiamento depende do tipo de cancer, mas comumente compreende 
exames como radiografias toracicas, imagens por tomografia computadorizada (TC), 
imagens por ressonancia magnetica (IRM), cintilografia e tomografia por emissao de 
pósitrons (PET, do ingles, positron emission tomography). Estes estudos sao tipicamente 
suplementados pela hematologia clinica e perfis bioąuimicos, marcadores tumorais e, em 
alguns casos, aspirado e biópsias de medula óssea. 

A chave para o planejamento e identificar os locais de metastases e estabelecer urna 
lesao indicadora para monitorar a terapia. Dessa maneira, para os tumores sólidos, urna 
TC e, talvez, urna cintilografia óssea possam cumprir ambas as metas, com a TC ou RNM 
cerebral reservadas para casos em que o sistema nervoso central e mais afetado (p. ex., o 
cancer pulmonar de celulas peąuenas). A PET complementa a TC ao sugerir que urna 
determinada lesao pode ser maligna e ao esclarecer outros locais da doenęa. Em 
pacientes com doenęa avanęada conhecida e estabelecida, esses exames raramente sao 
necessarios. 


T ratamento 

Desenvolvimento do Piano de Tratamento 

Para canceres acessiveis por cirurgia, a ressecęao e geralmente a melhor alternativa se o 
paciente for um candidato apropriado para anestesia (Capitulo 440) e estiver em 
condięóes aceitaveis com relaęao a enfermidades concomitantes ou comorbidades. 
Neste sentido, urna discussao multidisciplinar entre o medico internista, oncologista, 
cirurgiao e anestesista geralmente e bastante util. A determinaęao do indice de 
desempenho do paciente (Tabela 182-1) e um meio simples de avaliar o status 
funcional. Se a expectativa de vida for limitada ou caso o paciente nao seja um bom 
candidato para cirurgia, a radioterapia e considerada a terapia "local" alternativa, com 
a ąuimioterapia reservada aos pacientes cuja doenęa e muito extensa ou metastatica. A 
eficacia crescente da ąuimioterapia tern resultado em sua incorporaęao ao tratamento 
mais precoce, em geral, como parte de urna abordagem de "preservaęao do órgao". A 
discussao ideał com o paciente deve incluir urna abordagem multidisciplinar, com o 
esclarecimento do diagnóstico, prognóstico, objetivos do tratamento, alternativas, 
efeitos colaterais, riscos e beneficios. 



Tabela 182-1 

Escalas de desempenho de karnofsky e zubrod 


Escala do Status de Desempenho de Karnofsky 

VALOR 

NIVEL DA CAPACIDADE FUNCIONAL 

100 

Norrnal, sem reclamaędes, sem evidencia de doenęa 

90 

Apto para desempenhar uma atividade normal; sinais ou sintomas menores da doenęa 

80 

Atividade normal com esforęo; alguns sinais ou sintomas da doenęa 

70 

Cuidados para si; impossibilitado de desempenhar uma atividade normal ou de trabalhar de maneira ativa 

60 

Necessita de assistencia ocasional, mas esta apto a cuidar da maioria das necessidades 

50 

Necessita de assistencia consideravel e atendimento medico freąuente 

40 

Incapacitado; necessita de atendimento e assistencia especiais 

30 

Gravemente incapacitado; a internaęao e indicada, embora a morte nao seja iminente 

20 

Ainternaęao e necessaria; muito doente; necessario tratamento de apoio ativo 

10 

Moribundo; progresso rapido dos processos fatais 

0 

Morte 


Escala de Desempenho do Eastern Cooperatioe Oncology Group (Zubrod) 

STATUS DE DESEMPENHO DEFINięAO 

0 

Assintomatico 

1 

Sintomatico; completamente ambulatorial 

2 

Sintomatico; acamado <50% do dia 

3 

Sintomatico; acamado >50% do dia 

4 

Restrito ao leito 


Terapia Cirurgica 

A cirurgia e usada para fazer a biópsia de uma lesao suspeita, remover o tumor 
primario, derivar uma obstruęao e para promover cuidados paliativos. Uma discussao 
pre-operatória pode estabelecer a necessidade de posicionamento de cateter de acesso 
venoso no momento da cirurgia, eliminando assim um segundo procedimento. 

A cirurgia ainda e o metodo mais comum para curar canceres localizados, como o 
cancer de mama (Capitulo 204), o cancer colorretal (Capitulo 199) e o cancer de pulmao 
(Capitulo 197), mas e limitada pela localizaęao do tumor e por sua extensao e 
metastases a distancia. Mesmo que um tumor nao possa ser removido, uma biópsia 
fornece a confirmaęao do diagnóstico. Ocasionalmente, uma lesao obstrutiva pode ser 
derivada para promover paliaęao. 

O estadiamento cirurgico tambem estabelece a extensao da doenęa. Para o cancer de 
ovario (Capitulo 205), a "citorreduęao" cirurgica objetiva remover toda a doenęa visivel, 
deixando o minimo de residuo, para complementar a aęao da ąuimioterapia. 



























Em raras circunstancias, ąuando o tumor primario e controlado, a remoęao de uma 
metastase isolada (metastasectomia) pode resultar em sobrevida prolongada; um 
exemplo e a ressecęao de uma metastase unica no figado, localizada no momento de 
uma colectomia para um cancer colorretal. Uma variedade de tecnicas cirurgicas, como 
ablaęao por radiofreąuencia ou crioablaęao, pode tratar metastases hepaticas em 
pacientes cuidadosamente selecionados. Nesta situaęao, a ąuimioterapia adjuvante e 
geralmente administrada após a cirurgia para tratar metastases microscópicas. 

A reconstruęao em seguida a um procedimento desfigurante e critica para o 
funcionamento fisico e emocional a longo prazo. Como exemplos tem-se a 
reconstruęao de mama pós-mastectomia (Capitulo 204) e os procedimentos de cirurgia 
plastica para corrigir deformidades subseąuentes a cirurgias de cabeęa e pescoęo 
(Capitulo 196). 

Radioterapia 

A radiaęao ionizante (Capitulo 19) pode ser aplicada a partir do uso de raios de alta 
energia, conhecida como teleteraipia, utilizando-se um acelerador linę ar; a partir da 
braąuiterapia, atraves da aplicaęao de implantes, sementes, fios ou placas radioativos; 
e de forma intravascular sistemica, pelo uso de radioisótopos. A radiaęao interage com 
o oxigenio molecular, induzindo a formaęao de superóxido, peróxido de hidrogenio ou 
radicais hidroxila que danificam o DNA, levando a morte celular. Como a 
ąuimioterapia, a radioterapia e mais eficiente contra as celulas em rapida 
multiplicaęao. 

Como terapias "locais", tanto a cirurgia ąuanto a radioterapia sao limitadas pela 
extensao local de doenęa subclinica, pela localizaęao de tumores próximos a estruturas 
normais que devem ser preservadas e pela presenęa de metastases a distancia. A 
tolerancia do tecido normal, que varia entre os varios órgaos e tecidos, geralmente 
impede o uso de dosagens que poderiam erradicar canceres uniformemente. A 
radioterapia tambem e limitada por hipoxia tumoral: tumores grandes e volumosos 
sao em geral relativamente "radiorresistentes", enąuanto tumores bem oxigenados 
podem ser tratados com maior eficacia com baixas doses. 

A radioterapia pode ser utilizada como o tratamento primario, como parte de uma 
estrategia multidisciplinar, em condięóes adjuvantes e com intuito paliativo. Como 
modalidade unica, a radioterapia pode ser curativa para neoplasias em estagio inicial, 
como o cancer de laringe (Capitulo 196), o cancer cervical (Capitulo 205) e o cancer de 
prostata (Capitulo 207). A cirurgia conservadora da mama (Capitulo 204) exige o uso de 
radiaęao para tratar a mama residual. Foram desenvolvidas recentemente tecnicas de 
irradiaęao parciał usando pianejamento tridimensional com radioterapia por feixe 
externo ou com um cateter-balao, destinadas a pacientes selecionados com tumores de 
mama. Para o cancer de prostata localizado (Capitulo 207), novamente em pacientes 
cuidadosamente selecionados, sementes radioativas de ouro ou paladio implantadas 
podem oferecer uma alternativa a cirurgia ou radioterapia por feixe externo. 

E importante observar que a combinaęao de ąuimioterapia e radioterapia pode 
resultar em toxicidades sinergicas, como esofagite (Capitulo 140) no tratamento do 


cancer de pulmao (Capitulo 197) ou mucosite no tratamento de cancer de cabeęa e 
pescoęo (Capitulo 196). 

Tecnicas mais novas, como radioterapia com intensidade modulada, permitem um 
ajuste mais exato da dose ao alvo, com conseąuente reduęao de danos aos tecidos 
normais circunvizinhos. As tecnicas de radioterapia estereotatica ou "gamma knife" 
permitem o tratamento de tumores cerebrais primarios ou metastaticos (Capitulo 195) 
de ate 3 cm, com precisao pontual, minimizando os prejuizos ao cerebro normal. A 
terapia com prótons tern urna aplicabilidade apenas limitada nesse momento; e usada 
para alguns melanomas uveais, tumores da base do cranio e algumas malignidades 
pediatricas. 

Aradiaęao paliativa em doses baixas a moderadas e utilizada para amenizar canceres 
sintomaticos ąuando a cura nao e mais possivel. Por exemplo, a radioterapia pode 
reduzir metastases no cerebro (Capitulo 195); aliviar a dor em lesóes ósseas 
(Capitulo 208); desobstruir lesóes obstrutivas e, algumas vezes, atenuar a hemoptise 
causada por cancer de pulmao (Capitulo 197) e sangramento por urna neoplasia 
ginecológica (Capitulo 205). Os radioisótopos com afinidade óssea, como o samario ou 
estróncio, podem promover alivio da dor por metastases ósseas no cancer de prostata 
(Capitulo 207) ou no cancer de mama (Capitulo 204). 

Terapia Sistemica 
Quimioterapia 

A farmacogenómica, o estudo das diferenęas hereditarias de disponibilidade e efeitos 
de medicamentos interindividuos, vem se tornando importante na terapia contra o 
cancer porąue os polimorfismos geneticos em enzimas metabolizadoras de 
medicamentos sao geralmente responsaveis pelas variaęóes na eficiencia e toxicidade 
de muitos agentes ąuimioterapicos. Alguns medicamentos potencialmente afetados 
pelos polimorfismos que foram identificados ate o momento incluem as tiopurinas, 5- 
fluorouracil, irinotecan e os agentes derivados da platina. Em pacientes que sao 
heterozigotos ou homozigotos para enzimas metabolizadoras, a toxicidade pode ser 
drasticamente ampliada. 

Os testes disponiveis atualmente nao permitem avaliar de modo confiavel a 
probabilidade de resposta a terapia, de maneira que o tratamento e amplamente 
empirico e baseado em fatores preditivos do próprio tumor. Os microarrays de 
expressao genica em desenvolvimento poderao predizer respostas com maior 
seguranęa no futuro. Os perfis geneticos sao cada vez mais utilizados para determinar 
a necessidade de terapia, como a terapia adjuvante do cancer de mama ou de pulmao. 

Avaliaęao do Tratamento 

A avaliaęao da resposta a terapia depende muito do tamanho do tumor, determinado 
seja por mensuraęao direta ou por estudos de imagens diagnósticas. As categorias de 
resposta sao: resposta completa, com a total ausencia de tumor e correęao de 
alteraęóes associadas ao tumor; resposta parciał, definida como urna reduęao superior 
a 50% do tamanho do tumor; doenęa estavel, definida como progressao menor que 25% 
ou reduęao inferior a 50% no tamanho do tumor; e doenęa progressiva, caracterizada 


tanto por aumento do tumor superior a 25% ąuanto pelo desenvolvimento de novos 
tumores. As leucemias podem ser avaliadas por meio de aspirados de medula óssea, e 
o mieloma multiplo e tipicamente avaliado pela ąuantificaęao de proteinas 
monoclonais, contagens de sangue periferico e percentuais de celulas plasmaticas 
malignas em amostras de medula óssea, assim como radiografias de lesóes ósseas. 

A ąuimioterapia e utilizada atualmente em urna variedade de situaęoes: antes, 
durante ou após a cirurgia e/ou radioterapia (Tabela 182-2). Um numero consideravel 
de evidencias experimentais sugere que os canceres sao mais sensiveis a ąuimioterapia 
durante os estagios iniciais de crescimento, como resultado de urna alta fraęao de 
crescimento e menores tempos de ciclo celular. Assim, urna determinada dose de 
medicamento ira exercer um maior impacto terapeutico contra um tumor em rapido 
crescimento do que contra um tumor maior e ąuiescente. 


Tabela 182-2 

Exemplos de duraęao da ąuimioterapia 


TERAPIA TERAPIA DE PRESERVACAO DO OUIMIOTERAPIA 

TERAPIA ADJUVANTE v ^ 

J NEOADJUYANTE ORGAO COMBINADA 

Estagios leli cancer de 

mama 

Estagio III cancer de 

mama 

Cancer anal 

Tumores sólidos metastaticos' 

Estagio III cancer colorretal 


Cancer laringeo 

Malignidades hematológicas 

Estagio HI melanoma 


Cancer esofagico 


Estagios I-III cancer 
pulmonar 





Normalmente paliativo. 


Quimioterapia Neoadjuvante 

A terapia neoadjuvante , tambem chamada de cjuimioterapia primdria ou de induęao, e 
utilizada antes da cirurgia ou radioterapia para diminuir o tamanho de canceres 
localmente avanęados, permitindo assim melhor ressecęao cirurgica e erradicaęao de 
metastases indetectaveis. Ela tambem cria a possibilidade de avaliar a eficacia do 
tratamento por analise histológica do tecido ressecado. Esta abordagem e utilizada 
com maior freąuencia para tumores de mama localmente avanęados (Capitulo 204), 
embora outros tumores primarios possam ser abordados. As desvantagens sao 
resultantes de um estadiamento patológico inicialmente incompleto e da possibilidade 
de que urna ąuimioterapia ineficaz possa permitir o crescimento do tumor alem da 
capacidade de ressecęao. 

A terapia de preservaęao de órgdo consiste no uso de ąuimioterapia, radioterapia ou 
ambas para permitir o salvamento de órgaos que de outra forma deveriam ser 
removidos cirurgicamente caso a cura fosse o intuito primario. Esta tecnica e 
geralmente eficaz em pacientes com cancer de laringe (Capitulo 196), esófago 
(Capitulo 198), bexiga (Capitulo 203) e anus (Capitulo 199). 












Quimioterapia Adjuvante 

A ąuimioterapia adjuvante consiste no uso da ąuimioterapia em pacientes nos ąuais o 
tumor primario e todas as evidencias de cancer (p. ex., linfonodos regionais) tenham 
sido removidos cirurgicamente ou tratados definitivamente por radiaęao, mas nos 
ąuais o risco de recidiva e considerado alto devido a presenęa de linfonodos envolvidos 
ou certas caracteristicas morfológicas ou biológicas do cancer. Os exemplos mais 
comuns incluem canceres de mama (Capitulo 204) e de colon (Capitulo 199). Os 
objetivos tipicos da ąuimioterapia clinica, como a reduęao de um tumor mensuravel 
em urna serie de estudos radiograficos, nao estao disponiveis para esta situaęao; em 
vez disso, a sobrevida livre de recidiva e a sobrevida global sao as principais medidas 
do efeito do tratamento. Para um paciente em particular recebendo terapia adjuvante, 
nao existem meios para determinar se a toxicidade e os gastos da terapia estao sendo 
beneficos ou necessarios, de modo que as decisóes sao geralmente baseadas em 
achados de ensaios clinicos. 

A terapia adjuvante tern sido utilizada em urna grandę variedade de tumores, com 
sucesso variavel. Nos casos de cancer de mama (Capitulo 204) e cancer de colon 
(Capitulo 199), o numero de vidas salvas com o emprego de terapia adjuvante e 
significativo por causa do grandę numero de pacientes acometidos, apesar das 
modestas diferenęas absolutas observadas entre os pacientes tratados e os pacientes 
de controle com os atuais programas de tratamento. Os canceres de pulmao 
ressecaveis (Capitulo 197) foram recentemente adicionados a esta lista. 

Quimioterapia Paliativa 

A ąuimioterapia raramente cura canceres que permanecem após tratamento cirurgico 
ou radiaęao ou que recidivam após tais terapias. O cancer de pancreas (Capitulo 200) e 
talvez o melhor exemplo deste cenario, urna vez que poucos pacientes sao 
considerados elegiveis para a cirurgia, e a maioria apresenta cancer recorrente após a 
cirurgia. Grandę parte dos pacientes adultos com doenęa metastatica ou recorrente e 
encaminhada para terapia paliativa se nao ha nenhuma chance realista de cura, mas o 
potencial de prolongar a vida funcional e/ou aliviar sintomas relacionados com o 
tumor faz com que tal terapia seja justificavel. 

Quimioterapia Combinada 

Praticamente todos os esąuemas de ąuimioterapia curativos desenvolvidos para 
neoplasias hematológicas ou tumores sólidos usam combinaęóes de agentes ativos. A 
ąuimioterapia combinada normalmente tambem e superior ao uso de agentes unicos 
em terapias adjuvantes ou neoadjuvantes. Os melhores resultados obtidos pela 
ąuimioterapia combinada podem ser explicados de diversas maneiras. A resistencia a 
qualquer agente unico ąuase sempre esta presente no diagnóstico, mesmo em tumores 
clinicamente responsivos. Os tumores que se apresentam inicialmente "sensiveis" a 
ąuimioterapia, rapidamente adąuirem resistencia a agentes isolados, seja como 
resultado da seleęao de um clone preexistente de celulas tumorais resistentes ou em 
razao de urna taxa aumentada de mutaęóes que acarreta a resistencia a farmacos. A 
ąuimioterapia combinada teoricamente atinge ambos os fenómenos por providenciar 


uma maior amplitudę de cobertura contra clones celulares inicialmente resistentes e 
impedir ou diminuir o desenvolvimento de clones resistentes. 

A ąuimioterapia combinada segue um conjunto de principios. Todos os 
medicamentos devem agir contra o tumor e devem ser administrados em uma dose 
ótima e em um esąuema ótimo. Os medicamentos devem ter diferentes mecanismos 
de atividade antitumoral, assim como perfis de toxicidade distintos, e devem ser 
administrados em intervalos consistentes para o menor tempo de tratamento possivel. 

Terapia Hormonal 

A terapia hormonal ou endócrina contra o cancer (Tabela 182-3), a forma mais 
primordial de terapia sistemica, e quase inteiramente limitada ao cancer de mama 
(Capitulo 204) e de prostata (Capitulo 207). Muitos canceres de mama na pre- 
menopausa sao considerados influenciaveis por estrógenos, e a privaęao hormonal 
(ablaęao) pode produzir respostas duradouras em pacientes apropriadamente 
selecionados (aąueles que apresentam positividade para receptores de estrógeno e/ou 
progesterona e que tenham doenęa predominantemente de tecidos moles ou óssea). 
Esta ablaęao hormonal pode ser feita mediante remoęao cirurgica dos ovarios, 
radioterapia ablativa ou uso de antagonistas do hormónio liberador de hormónio 
luteinizante. O antiestrógeno tamoxifeno e eficaz contra cancer de mama e pode 
reduzir a incidencia de tumores de mama contralaterais tanto em mulheres pós- 
menopausa quanto pre-menopausa com cancer de mama. Ele possui tambem uma 
atividade semelhante ao estrógeno em alguns órgaos, que e responsavel por uma taxa 
aumentada de cancer endometrial. Paradoxalmente, mulheres pós-menopausa que sao 
candidatas a terapia hormonal podem responder tambem ao tamoxifeno. 


Tabela 182-3 
Terapia hormonal 


Corticosteroides 

Prednisona 

Dexametasona (Decadron) 

Andrógenos 

Fluoximesterona (Halotestin) 

Estrógenos 

Dietilestilbestrol (DES) 

Antiandrógenos 

Bicalutamida (Casodex) 

Flutamida (Eulexin) 

Nilutamida (Nilandron) 

Antiestrógenos 

Tamoxifeno (Nolvadex) 

Toremifeno (Fareston) 

Agentes Progestationais 

Acetato de megestrol (Megace) 

Analogos do hormónio liberador do hormónio luteinizante 

Leuprolida (Lupron) 

Goserelina (Zoladex) 

Degarelix 

Inibidores de aromatase 

Anastrozole (Arimidex) 

Exemestano (Aromasin) 

Letrozol (Femara) 

Antagonista receptor de estrógeno 

Fulvestrante (Faslodex) 


Inibidores da Aromatase 

Os pacientes que obtiveram uma resposta objetiva prolongada ou doenęa estavel com 
terapia hormonal podem ser candidatos a terapias hormonais de segunda, terceira ou 
ąuarta linha. No entanto, tais respostas tendem a se tornar menos freąuentes e mais 
curtas, e muitos pacientes acabam necessitando de ąuimioterapia. Descobriu-se 
recentemente que os inibidores da aromatase (p. ex., anastrozol, letrozol, exemestano), 
os quais reduzem a conversao de metabólitos na gordura periferica e musculos em 
estrógeno, sao mais eficazes do que o tamoxifeno como terapia de primeira linha, tanto 
em condięóes adjuvantes como metastaticas em mulheres na pós-menopausa, embora 
o esquema terapeutico ideał do tamoxifeno e dos inibidores de aromatase no cenario 
adjuvante ainda esteja sob investigaęao (Capitulo 204). 

O cancer de prostata (Capitulo 207) e dependente de andrógeno, e a deprivaęao de 





andrógenos por castraęao ou antiandrógenos pode produzir respostas significativas. A 
terapia com estrógeno e usada agora em baixa freąuencia em razao dos efeitos 
colaterais cardiovasculares e da disponibilidade de melhores alternativas. Uma vez que 
o cancer de prostata se torna independente de andrógeno, a terapia hormonal de 
segunda linha raramente produz respostas uteis. 

Corticosteroides 

Os corticosteroides (Capitulo 34), tipicamente a prednisona ou a dexametasona, sao 
amplamente utilizados no tratamento de canceres hematológicos e oncológicos. Na 
doenęa de Hodgkin (Capitulo 192), no linfoma nao Hodgkin (Capitulo 191) e no 
mieloma multiplo (Capitulo 193), os corticosteroides possuem atividade antitumoral. 
Em tumores sólidos, eles sao usados como antiemeticos, de forma rara no tratamento 
da hipercalcemia neoplasica (Capitulo 186), para o alivio sintomatico de edema 
cerebral nos casos de metastases no sistema nervoso central (Capitulo 195), e 
associados a radioterapia para metastases na medula espinal. O acetato de megestrol 
(Megace) e em geral utilizado na tentativa de atenuar a anorexia, que e comum em 
pacientes com cancer. 

Imunoterapia 

Dois canceres que sao caracterizados por um comportamento clinico geralmente 
imprevisivel, o melanoma (Capitulo 210) e o carcinoma de celulas renais 
(Capitulo 203), sao tratados com interferon, interleucina-2, ou ambos (Tabela 182-4). As 
respostas marcantes sao incomuns, e a imunoterapia e apenas um componente 
minoritario da terapia contra o cancer. 

Tabela 182-4 
Imunoterapia 


Interferon-a (Intron A, Roferon) 
Interleucina-2 (Proleucina) 


Agentes Direcionados a Alvos Moleculares 

Os agentes direcionados a alvo (Tabela 182-5) sao medicamentos direcionados a uma 
determinada molecula, como uma proteina tirosina quinase, ou a um antigeno 
especifico em uma celula tumoral. Os inibidores de tirosina quinase incluem o 
imatinib e o erlotinib. O melhor exemplo atual do sucesso da terapia com inibidores de 
tirosina quinase e a grandę resposta da leucemia mieloide crónica (Capitulo 190) ao 
imatinib (Gleevec). O imatinib tambem possui atividade contra tumores de celulas 
estromais gastrointestinais. 





Tabela 182-5 

Agentes direcionados a alvos moleculares e anticorpos monoclonais 


AGENTES Dl REGION A TOS A ALVOS MOLECULARES 

Imatinib (Gleevec) 

Dasatinib (Sprycel) 

Nilotinib (Tasigna) 

Erlotinib (Tarceva) — EGFR TKI 
Agentes antiangiogenese 

Bevacizumab (Avastin) — inibidor de VEGF 
Talidomida (Thalomid) 

Lenalidomida (Revlimid) 

Inibidor multiąuinase 

Sorafenib (Nexavar) 

Sunitinib (Sutent) 

Temosirolimus (Torisel) 

Everloimus (Affinitor) 

Pazopanib (Votrient) 

Lapatinib (Tykerb) 

Bortezomib (Velcade) — inibidor de proteossoma 

ANTICORPOS MONOCLONAIS 

Trastuzumab (Flerceptin) 

Rituximab (Rituxan) 

Gemtuzumab ozogamicina (Mylotarg) 

Alemtuzumab (Campath) 

Cetuximab, C-225 (Erbitux) 

Tositumomab iodo-131 (Bexxar) 

Panitumumab (Vectibex) 

Ofatumumab (Arzerra) 

Ibritumomab tiuxetano Y 90 (Zevalin) 

EGFR = receptor do fator de crescimento epidermico; TKI = inibidor de tirosina quinase; VEGF = fator de crescimento do 
endotelio vascular. 

O erlotinib, direcionado contra o receptor do fator de crescimento epidermico 
(EGFR, do ingles, epidermal grozuth factor receptor), apresenta efeitos antitumorais em 
pacientes que possuem cancer pulmonar de celulas nao peąuenas (Capitulo 197) que 
tern mutaęóes no EGFR. As pesquisas recentes objetivam identificar os tipos 
especificos de mutaęóes para que os pacientes possam ser selecionados de forma 
prospectiva para a terapia, analogamente a mensuraęao dos receptores de estrógeno 
feita nos pacientes com cancer de mama para direcionar a terapia hormonal. 

O receptor do fator de crescimento endotelial vascular (VEGFR, do ingles, uascular 
endothelial grozuth factor receptor) favorece a formaęao de novos vasos sanguineos que 
sao criticos para o crescimento tumoral. Os agentes anti-VEGFR, como o anticorpo 
monoclonal bevacizumabe, impedem que o VEGF induza seu sinal nas celulas 
endoteliais, evitando, portanto, a sua divisao. O bevacizumabe possui efeitos 
antitumorais no cancer colorretal metastatico, cancer pulmonar de celulas nao 
pequenas e cancer de mama. A talidomida inibe a angiogenese por um mecanismo 










desconhecido e e utilizada contra o mieloma multiplo (Capitulo 193). 

O bortezomibe (Velcade), um medicamento exclusivo, e um inibidor reversivel da via 
proteossoma que normalmente reguła a concentraęao intracelular de proteinas 
espedficas, controlando assim a homeostase. Ele se mostrou eficiente no tratamento 
de mieloma multiplo refratario (Capitulo 193) e linfomas nao Hodgkin (Capitulo 191). 

O desenvolvimento de anticorpos monoclonais direcionados contra os antigenos 
encontrados em celulas de cancer representa urna modalidade de tratamento 
adicional, geralmente complementar a ąuimioterapia convencional. Os exemplos 
incluem o alentuzumabe, o cetuximabe, o rituximabe e o trastuzumabe. Foi revelado 
recentemente que o trastuzumabe aumenta significativamente o tempo de sobrevida 
livre de doenęa em pacientes positivos para HER2/neu e que recebem terapia adjuvante 
para cancer de mama de estagio precoce (Capitulo 204). Estes anticorpos monoclonais 
podem ser utilizados sozinhos ("nus") ou, em alguns casos, marcados com urna 
molecula radioativa para intensificar a morte de celulas. Esta abordagem com 
radioimunoconjugados revelou-se mais eficaz no tratamento de linfomas nao Hodgkin 
(Capitulo 191) e leucemia linfocitica crónica (Capitulo 190). A eficacia dos anticorpos 
monoclonais e limitada por modificaęóes na composięao antigenica das celulas 
neoplasicas, chamadas de zmriaęoes antigenicas. 

Agentes Individuais 

Urna lista geral dos atuais agentes quimioterapicos mais comumente utilizados 
(Tabela 182-6) pode auxiliar no entendimento dos principais problemas que cada um 
deles origina. Em todos os casos, devem-se buscar informaęóes mais atualizadas 
provenientes do fabricante antes de iniciar o tratamento. O numero de novos 
medicamentos continua a aumentar e alguns medicamentos antigos incluidos nas 
edięóes anteriores deste livro didatico foram omitidos. 


Tabela 182-6 

Agentes guimioterapeuticos 
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da formaęao dos 
ions carbono; ciclo 
celular nao 
esperifico 

Biotra 

nsf 

or 

ma 

ęao 

he 

pat 

ica, 

exc 

reę 

ao 

ren 

al 

Dor na injeęao, 

sfndrome como a 
gripe, doenęa 
hepatica veno- 
oclusiva, 
fotossensibilidad 

e 

Heparina, lidocaina, 
hidrocortisona, 
fen i toina, 
fenobarbital, 
interleucina-2 

Melanoma, doenęa de 
Hodgkin, sarcomas 

Ifosfa 

Agente 

Os metabólitos 

Biotra 

Cistite hemorragica. 

Nenhuma 

Tumores da celula 

m 

alquila 

alquilados 

nsf 

nefrotoxicidade. 


germinativa, linfomas 

id 

nte de 

interagem com o 

or 

toxicidade do 


nao Hodgkin, cancer 

e 

(if 

ex 

) 

nitroge 
nio tipo 

mostar 

da 

DNA; ciclo celular 
nao especifico 

ma 

ęao 

he 

pat 

ica, 

eli 

mi 

na 

ęao 

ren 

al 

SNC 


cervical, sarcoma de 
Ewing, cancer pulmonar 

Mecl 

or 

et 

a 

m 

in 

a, 

ni 

tr 

°g 

en 

io 

ti 

P 

o 

m 

os 

ta 

rd 

a 

( 

M 

us 

ta 

r g 

en 

Agente 

alquila 

nte 

bifnnci 

onal 

DNA e RN A de 
ligaęóes 

transversais, inibe 
a sintese proteica; 
ciclo celular nao 
especifico 

Desati 

va 

do 

ra 

pid 

am 

ent 

e 

no 

s 

flui 

do 

s e 

tec 

ido 

s 

cor 

po 

rai 

s 

Extravasamento 

Nenhuma 

Doenęa de Hodgkin, 
tratamento 

intracavitario de efusóes; 
topicamente para as 
micoses fungoides 


) 







Melfa 

la 

Agente 

alquila 

Forma as ligaęóes 
transversais 

Desati 

va 

Toxicidade 

pulmonar 

A cimetidina diminui a 
biodisponibilidade 

Mieloma multiplo, cancer de 
mama, cancer ovariano. 































n 

o 

(A 

lk 

er 

a 

n) 

nte de 
nitroge 
nio tipo 
mostar 

da 

proteicas 

interfabcas, 

intrafaixas ou do 
DNA; ciclo celular 
nao especifico 

do 

no 

s 

flui 

do 

s e 

tec 

ido 

s 

cor 

po 

rai 

s, 

eli 

mi 

na 

ęao 

ren 

al 

em 

50 

% 


orał; a ciclosporina 
acentua o risco da 

toxicidade renal 

rabdomiossarcoma, 
ablaęao da medula óssea 
para o transplante da 
celula-tronco 

Mit o 

Antibiótico 

Age como agente 

Biotra 

Mielosupressao 

O tratamento anterior 

Cancer gastrico, cancer 

m 

antitu 

alquilante 

nsf 

cumulativa. 

com alcaloides da 

pancreatico, cancer anal. 

ici 

mor 

bifuncional. 

or 

extravasamento. 

vinca pode 

cancer pulmonar, cancer 

n 


inibindo a sintese 

ma 

toxicidade renal. 

predispor a 

de cabeęa e pescoęo. 

a 


do DNA; ciclo 

ęao 

toxicidade 

toxicidade 

cancer cervical 

( 


celular nao 

he 

pulmonar. 

pulmonar; caso 


M 


especifico, porem 

pat 

toxicidade 

usada com 


ut 


mais ativo nas 

ica. 

cardiaca. 

doxorrubicina. 


a 


fases G e S 

eli 

sindrome 

pode potenciar a 


m 



mi 

hemolitico- 

cadiotoxicidade 


yc 



na 

uremica 



in 



ęao 




) 



ren 







al 




Ocali 

Composto 

Produz ligaęóes 

Renal 

Nefrotoxicidade, 

Evitar outros 

Cancer colorretal 

Pl 

da 

transversais de 


neurotoxicidade 

medicamentos 


at 

coorden 

DNA interfaixa. 


(piorą com a 

nefrotóxicos. 


in 

aęao de 

semelhantes 


gripe), reaęóes 

incompativel com 


a 

platina 

aquelas com 


alergicas 

5-fluorouracil 


(E 


agentes alquilantes 





lo 


bifuncionais; ciclo 





xa 


celular nao 






ti especifico 

n) 


Proca 

Agente 

Desconhecida; o 

Renal 

Efeitos colaterais 

>100, incluindo alcool. 

Doenęa de Hodgkin, tumores 

rb 

alquila 

metabolismo 

em 

como o 

anti-histaminicos. 

cerebrais 

az 

nte nao 

produz radicais 

70 

dissulfiram 

anticoagulantes. 


in 

classico 

livres altamente 

% 

(Antabuse) com 

anticonvulsivantes 


a 

e 

ativos que podem 

ap 

ingestao de 

, hipoglicemicos. 


( 

inibido 

alquilar e metilar o 

ÓS 

alcool; os 

determinados anti- 


M 

r da 

DNA; ciclo celular 

a 

pacientes devem 

hipertensivos. 


at 

MAO 

especifico, fasę S 

bio 

evitar os 

preparos contendo 


ul 



tra 

alimentos que 

cafeina, narcóticos. 


a 



nsf 

contem tir amina 

metildopa. 
































ne 

) 



or 

ma 

ęao 

he 

pat 

ica 

em funęao dos 
efeitos inibidores 

dos 

medicamentos 

MAO 

metrizamida, 
simpatomimeticos, 
tir amina ou outros 

alimentos contendo 

aminopressores 

altos 


Estre 

Pt 

oz 

oc 

in 

a 

(Z 

a 

n 

os 

ar 

) 

Nitrosoure 

ia 

Inibe a sintese do DNA 

Renal 

Cumulativo, 

toxicidade renal 

relacionada com 

a dose, 

hepatotoxicidad 
e, intolerancia a 
glicose 

Nenhuma 

Tumores das celulas das 
ilhotas do pancreas, 
tumores carcinoides 

Terno 

Agente 

Inibe a sintese do DNA 

Biotra 

Fotossensibilidade 

Nenhuma 

Melanoma, tumores 

zo 

alquila 

e do RN A por meio 

nsf 



cerebrais 

lo 

nte nao 

da formaęao dos 

or 




m 

classico 

ions carbono; ciclo 

ma 




id 


celular nao 

ęao 




a 


especifico 

he 




(T 



pat 




e 



ica. 




m 



exc 




o 



reę 




d 



ao 




ar 



ren 




) 



al 





AGENTES DIFERENCIADORES 


Acid 

Retinoide 

Induz a diferenciaęao 

Conju 

Toxicidade 

Nenhuma 

Leucemia progranulocitica 

o 


e/ou a inibięao da 

gaę 

mucocutanea. 


aguda 

all 


clonogenicidade 

ao 

toxicidade 



- 



ao 

ocular. 



tr 



aci 

toxicidade 



a 



do 

musculoesąuelet 



ns 



glu 

ica, toxicidade 



- 



cur 

neurológica. 



re 



oni 

hepatotoxicidad 



ti 



co 

e, toxicidade 



n 



co 

lipidica 



oi 



m 




co 



exc 




(A 



reę 




T 



ao 




R 



bili 




A) 



ar 







su 







bse 







qu 







ent 







e e 







cir 







cul 




































aęa 

o 

ent 

ero 

he 

pat 

ica 




Trióx 

Produto 

Induz diferenciaęao 

Metab 

Intervalo QT 

Medicaęoes que 

Leucemia progranuloitica 

id 

natural 

das celulas da 

oli 

prolongado. 

aumentam o 

aguda 

o 


leucemia 

sm 

sindrome de 

intervalo QT, como 


de 


proganulocitica 

o 

diferenciaęao da 

os antiarritmicos e 


ar 



he 

leucemia 

a anfotericina 


se 



pat 

proganulocitica 



ni 



ico. 

aguda. 



co 



exc 

leucocitose. 



(T 



ret 

neuropatia 



ri 



ad 

periferica 



se 



o 




n 



na 




ox 



uri 




) 



na 




ENZIMAS 

L- 

Enzima 

Hidrolisa a 1- 

Metab 

ReaęSes de 

Abole os efeitos do 

Leucemia linfoblastica 

A 


asparagina para o 

oli 

hipersensibilida 

metotrexato nas 

aguda 

sp 


acido aspartico e 

za 

de, efeitos 

celulas malignas; a 


ar 


amónia, resultando 

da 

inibidores na 

vincristina 


a g 


na deficiencia 

no 

sintese proteica 

concomitante pode 


in 


celular de 1- 

% 

com diminuięóes 

acentuar os efeitos 


as 


asparagina; as 

ad 

resultantes na 

hiperglicemicos da 


e 


celulas tumorais 

o 

sintese hepatica 

asparaginase e 


(E 


sensiveis nao tern 


dos fatores de 

aumentar o risco 


ls 


asparagina 


coagulaęao. 

da neuropatia 


P 


sintetase; interfere 


pancreatite. 



ar 


com a sintese 


hiperglicemia. 



) 


proteica, do DNAe 


depressao do 





do RN A; ciclo 


SNC, 





celular especifico 


hepatotoxicidad 





para a fasę G1 da 


e 





divisao celular 





ANTIMETABÓLUOS 


5- Antimetab Provoca Metab Toxicidade renal, Nenhuma Mielodisplasia 

A ólito; hipometilaęao do oli niveis baixos de 

za analogo DNAe sm bicarbonato 

ci do citotoxicidade o serico 

ti nucleos direta sobre a he 

di ideo de celulas pat 

n pirimid hematopoeticas ico, 

a ina da anormais exc 

(V citidina ret 

id ad 

az o 

a) na 

uri 


na 




























Cape 

ci 

ta 

bi 

n 

a 

(X 

el 

o 

d 

a) 

Antimetab 

ólito do 
tipo 
analogo 
de 

pirimid 

ina 

Forma do pró- 
medicamento 

carbamato de 
fluoropirimidina 
de 5-fluorouracil; 
administrada via 

orał; inativa 
sozinha; inibe a 
sintese do DNAe 
do RN A; ciclo 
celular especifico, 
fasę S 

Catab 

oli 

sm 

o 

he 

pat 

i co 

Sindrome da mao e 
do pe, angina 

Potencializaęao da 
varfarina, 
fenitoina, 
antiacidos 
leucovorina, 
timidina 

Cancer de mama, cancer 
colorretal 

Cladr 

ib 

in 

a 

(L 

eu 

st 

at 

in 

), 

2- 

cl 

or 

o- 

2- 

de 

so 

xi 

D- 

a 

de 

n 

os 

in 

a 

Antimetab 

ólito 

Analogo de 

nucleosideo tipo 
purina, inibe a 
sintese e o reparo 
do DNA 

Indete 

rm 

ina 

da 

Supressao da 
medula óssea, 
febre, paralisia 
e/ou 

insuficiencia 
renal aguda 
ąuandousada 
em doses muito 
altas para TMO 

Nenhuma conhecida 

Tricoleucemia 

Clofa 

Antimetab 

Inibe a sintese do DNA 

Excret 

Supressao da 

Outros medicamentos 

Leucemia linfoblastica 

ra 

ólito de 

e o reparo do RNA 

ad 

medula óssea. 

renais e 

aguda recidivante 

bi 

nucleos 


a 

hepatotoxicidad 

hepatotóxicos 


n 

ideo 


na 

e 



a 

tipo 


uri 




(C 

purina 


na 




lo 



e 




fa 



out 




r) 



ros 

? 




Citar 

Antimetab 

Ativado para o 

Desam 

Pancreatite; com 

Com a alta dose de 

Leucemia granulocitica 

a 

ólito 

trifosfato de 

ina 

altas doses. 

ciclofosfamida. 

aguda e suas variantes. 

bi 


citarabina nos 

do 

disfunęao 

pode aumentar a 

linfoma nao Hodgkin, 

n 


tecidos, inibe a 

no 

cerebral, dano 

cardiotoxicidade 

mielodisplasia 

a 


sintese do DNA; 

sa 

GI, 



(C 


ciclo celular 

n g 

hepatotoxicidad 



yt 


especifico, fasę S 

ue 

e, edema 
















os 

ar 

u. 

Ta 

ra 

bi 

ne 

P 

FS 

) 



Fosfa 

Antimetab 

O 2-Fluoro-ara-ATP 

to 

ólito do 

inibe a sintese do 

de 

tipo 

DNApela inibięao 

£1 

purina 

do ribonucleotideo 

u 


redutase e das 

d 


polimer a ses do 

ar 


DNA; ciclo celular 

a 


especifico, fasę S 

bi 



n 



a 



(F 



lu 



d 



ar 



a) 



Fluor 

Antimetab 

Inibe a sintese do DNA 

o 

ólito do 

e do RN A; ciclo 

ur 

tipo 

celular especifico. 

ac 

analogo 

fasę S 

il 

do 


(5 

nucleos 


- 

ideo de 


F 

pirimid 


u. 

ina 


A 



dr 



uc 



il) 



Floxu 

Antimetab 

Inibe a sintese do DNA 

ri 

ólito do 

e do RN A; ciclo 

di 

tipo 

celular especifico. 

n 

analogo 

fasę S 

a 

do 


(F 

nucleos 


U 

ideo de 


D 

pirimid 


R) 

ina 


Hidr 

Antimetab 

Inibe o 

ox 

ólito 

ribonucleotideo 

iu 


redutase. 


e 

no 

s 

tec 

ido 

s 

pulmonar, dano 
da córnea, 
"sindrome Ara- 

C" 



Renal 

Neurológico, 

toxicidade 

pulmonar 

Nenhuma 

LLC 

Respir 

Ataxia cerebelar. 

Nenhuma 

Cancer de mama, canceres 

ató 

isąuemia 


GI, cancer de cabeęa e do 

ria, 

pe 

qu 

en 

a 

eli 

mi 

na 

ęao 

ren 

al 

miocardica 


pescoęo, cancer de 
bexiga, cancer ovariano, 
cancer endometrial, 

efusóes 

Respir 

Ataxia cerebelar. 

Aleucovorina acentua 

Terapia intra-arterial para 

ató 

isąuemia 

a atividade e a 

as malignidades 

ria. 

miocardica. 

toxicidade; a 

hepaticas 

pe 

hepatotoxicidad 

timidina resgata os 


qu 

en 

a 

eli 

mi 

na 

ęao 

ren 

al 

e 

efeitos tóxicos 


Renal 

Megaloblastose 

Pode acentuar os 

Neoplasmas 

ap 


efeitos dos 

mieloproliferativos. 

ós 


medicamentos 

cancer ovariano, cancer 
































re 


a 


anti-HIV 


de cabeęa e do pescoęo, 
cancer cervical (com 
radioterapia) 


provocando a 


a 


inibięao da sintese 

bio 


(H 


do DNA; ciclo 

tra 


y 


celular especifico. 

nsf 


dr 


fasę S 

or 


ea 



ma 


) 



ęao 


Merc 

Antimetab 

Inibe a sintese do 

Alt er a 

Hepatotoxicidade, 

a 

ólito do 

DNA; ciclo celular 

ęao 

erupęóes 

P t 

tipo 

especifico, fasę S 

me 

cutaneas 

o 

analogo 


tab 


p 

de 


óli 


ur 

purina 


ca 


in 



po 


a 



r 


(P 



oxi 


ur 



da 


in 



se 


et 



de 


h 



xa 


ol. 



nti 


6- 



na. 


M 



exc 


P) 



reę 





ao 





ren 





al 


Meto 

Antimetab 

Inibe a sintese do 

Renal 

Hepatotoxicidade, 

tr 

ólito do 

DNA, do RN A, do 


doenęa 

ex 

tipo 

timidilato e da 


pulmonar; em 

at 

analogo 

sintese proteica 


doses altas. 

o 

do 

como resultado da 


insuficiencia 

(F 

acido 

ligaęao ao di- 


renal aguda. 

ol 

fólico 

hidrofolato 


disfunęao 

ex 


redutase; ciclo 


neurológica 

, 


celular especifico. 


aguda; evitar o 

M 


fasę S 


uso com ascites. 

ex 




efusóes pleurais 

at 





e) 





Peme 

Antimetab 

Inibe o timidilato 

Renal, 

Deve ser 

tr 

ólito do 

sintetase, o di- 

ap 

administrado 

ex 

tipo 

hidrofolato 

ós 

com acido fólico 

ed 

analogo 

redutase e a sintese 

o 

e vitamina B 12 ; 

(A 

do 

de purina de novo ; 

me 

evitar o uso com 

li 

acido 

ciclo celular 

tab 

ascites, efusóes 

m 

fólico 

especifico, fasę S 

oli 

pleurais 

ta 



sm 


) 



o 





he 





pat 





i co 


Pento 

Antagonist 

Inibe a adenosina 

Renal 

Febre, fadiga. 

st 

a de 

desaminase; 


erupęao, dor. 

at 

purina 

tambem inibe a 


hepatotoxicidad 

in 


sintese do RNA 


e. 


A dose deve ser Leucemia linfoblastica 

reduzida ąuando aguda 

utilizada com 
alopurinol; o 
metotrexato 
concomitante 
acentua a 

biodisponibilidade 
do 6-MP; inibe os 
efeitos da varfarina 
(Coumadin) 


Salicilatos, AINE, 
vitaminas 
contendo acido 
fólico, antibióticos 
orais de espectro 
amplo nao 
absorviveis, 
trimetroprima/sulf 
ametoxazol, outros 
medicamentos 
nefrotóxicos 


Cancer de mama, cancer de 
cabeęa e do pescoęo, 
coriocarcinoma, leucemia 
linfoblastica aguda, 
linfomas nao Hodgkin, 
osteossarcoma, 
tratamento da leucemia 
meningea, cancer de 
bexiga, cancer pulmonar 


Salicilados, AINE 


Mesotelioma, cancer de 
mama, cancer pulmonar 


Acentua os efeitos da Leucemia da celula pilosa, 
vidarabina, um LLC 

nucleosideo de 
purina com 





































imunossupressa 
o crónica 

atividade antiviral; 

nao deve ser 

administrada com 

fludarabina em 

razao da toxicidade 
pulmonar fatal 


Requer vitamina B 12 

Mielossupressao 

Linfomas perifericos 

e suplementaęao 


recidivantes da celulas T 

de folato 




MEDICAMENTOS DE LIGAęAO DO DNA NAO CONYALENTES 


Bleo 

m 

ici 

n 

a 

(B 

le 

n 

ox 

a 

ne 

) 

Antibiótico 

antitu 

mor 

Inibięao da sintese do 
DNA; mais eficaz 
na fasę G2 da 

divisao celular 

Renal 

Fibrose pulmonar 
relacionada com 
a dose, reaęóes 
de 

hipersensibilida 
de, toxicidade 

cutanea e 

mucocutanea, 

incluindo o 

fenómeno de 
Raynaud (em 
combinaęao com 
outros agentes), 
febre, calafrios; 
normalmente e 

considerada nao 
mielossupressor 

a 

Acisplatina pode 

diminuir o clearance 
renal; as altas 
concentraęóes de 
oxigenio podem 
acentuar a 

toxicidade 
pulmonar, mesmo 
após a terapia 

Cancer testicular e outros 

tumores da celula 
germinativa; linfomas de 
Hodgkin e nao Hodgkin; 
micoses fungoides; 
carcinomas da celula 
escamosa da cabeęa e do 
pescoęo, cervice e vulva; 
efusóes pleurais 

Daun 

Antibiótico 

Liga-se ao DNApela 

Biotra 

Cardiotoxicidade 

Nenhuma 

Leucemia granulocitica 

or 

antitu 

intercalaęao entre 

nsf 

relacionada com 


aguda e suas variantes. 

ru 

mor 

os pares da base e 

or 

a dose. 


leucemia linfoblastica 

bi 


inibe a sintese do 

ma 

extravasamento. 


aguda 

ci 


DNAe do RNApela 

ęao 

urina vermelha 



n 


desordem do 

he 




a 


modelo e pela 

pat 




(C 


obstruęao esterica; 

ica 




er 


mais ativa na fasę 

co 




u 


S, mas nao na fasę 

m 




bi 


especifica do ciclo 

40 




di 


celular 

% 




ne 



de 




) 



exc 







reę 







ao 







bili 







ar 





Antibiótico 

Liga-se ao DNApela 

Biotra 

Cardiotoxicidade 

Nenhuma 

Leucemia granulocitica 


antitu 

intercalaęao entre 

nsf 

relacionada com 


aguda e suas variantes. 


































u 

bi 

ci 

n 

a 

(A 

dr 

ia 

m 

yc 

in 

/ 

R 

u 

be 

x) 

mor 

os pares da base e 
inibe a sintese do 
DNAe do RNApela 
desordem do 
modelo e pela 
obstruęao esterica; 
ciclo celular 
especifico, fasę S 

or 

ma 

ęao 

he 

pat 

ica 

co 

m 

50 

% 

de 

exc 

reę 

ao 

bili 

ar 

a dose, 

extravasamento, 

urina vermelha 


leucemia linfoblastica 
aguda, cancer de mama, 
cancer de bexiga, cancer 
ovariano, cancer de 
tireoide, cancer 
pulmonar, linfomas de 
Hodgkin e nao Hodgkin, 

sarcomas, cancer 
gastrico, mieloma 
multiplo, cancer 
endometrial, cancer de 
bexiga, cancer de 
prostata, tumor de 

Wilms, neuroblastoma 

Doxo 

rr 

u 

bi 

ci 

n 

a 

li 

P 

os 

só 

m 

ic 

a 

(D 

ox 

il) 

Antibiótico 

antraci 

clina 

Inibidor de 

topoisomerase 

Figado 

Cardiotoxicidade 

relacionada com 

a dose, 

extravasamento, 

urina vermelha 

Nenhuma 

Cancer ovariano, mieloma, 
sarcoma de Kaposi 

Epirr 

Antibiótico 

Inter cala com o DNA 

Figado 

Cardiotoxicidade 

Nenhuma 

Terapia adjuvante do cancer 

u 

antitu 



relacionada com 


de mama 

bi 

mor 



a dose 



ci 







n 

a 







(E 







Ile 







nc 







e) 







Idarr 

Glicosideo 

Intercala o DNAe 

Biotra 

Cardiotoxicidade 

Nenhuma 

Leucemia granulocitica 

u 

de 

inibe a sintese do 

nsf 

relacionada com 


aguda e suas variantes 

bi 

antraci 

DNA, interage com 

or 

a dose. 



ci 

clina 

as polimer ases do 

ma 

extravasamento 



n 


RNAe inibe a 

ęao 




a 


topoisomerase II 

he 




(I 



pat 




d 



ica. 




a 



exc 




m 



reę 




yc 



ao 




in 



bili 





) 


ar 
































Mit o 

Antibiótico 

Liga-se ao DNApor 

Biotra 

Cardiotoxicidade 

Nenhuma 

Cancer de prostata, leucemia 

xa 

antitu 

intercalaęao entre 

nsf 

relacionada com 


mielogenosa aguda e 

nt 

mor 

os pares da base e a 

or 

a dose. 


suas variantes, cancer de 

ro 


interaęao 

ma 

extravasamento. 


mama, linfomas nao 

n 


eletroestatica nao 

ęao 

urina azul- 


Hodgkin 

a 


intercalante. 

he 

esverdeada 



( 


resultando na 

pat 




N 


inibięao da sintese 

ica. 




o 


doDNAedo RN A; 

exc 




V 


nao especifica do 

reę 




a 


ciclo celular, mas 

ao 




nt 


mais ativa na 

bili 




ro 


ultima fasę S 

ar/ 




ne 



fec 




) 



al 




INIBIDORES DAFUNęAO CROMATINA 

Docet 

Veneno do 

Inibidor exclusivo do 

Met ab 

Reaęóes de 

Os inibidor es ou 

Cancer de mama, cancer de 

ax 

fuso 

fuso mitótico; ciclo 

oli 

hipersensibilida 

ativadores do 

prostata, cancer 

el 

mitótic 

celular especifico. 

sm 

de, sindrome da 

citocromo hepatico 

pulmonar, cancer 

(T 

o 

fasę M 

o 

retenęao de 

P-450 CYP34Ado 

ovariano, cancer 

ax 



he 

liąuidos. 

sistema enzimatico 

esofagico, cancer 

ot 



pat 

descoloraęao das 

podem afetar o 

gastrico, cancer de 

er 



i co. 

unhas. 

metabolismo 

cabeęa e do pescoęo. 

e) 



bili 

neuropatia. 


cancer de bexiga 




ar 

artralgias 



Etopo 

Epipodofilo 

Inibe a sintese do 

Biotra 

Reaęóes alergicas. 

Nenhuma 

Cancer testicular, cancer 

SI 

toxina 

DNA; ciclo celular 

nsf 

hepatoxicidade. 


pulmonar, linfomas de 

de 


dependente e 

or 

toxicidade do 


Hodgkin e nao Hodgkin, 

o 


especifico da fasę. 

ma 

SNC, hipotensao 


coriocarcinoma, sarcoma 

(V 


com o efeito 

ęao 



de Ewing, leucemia 

p- 


maximo nas fases S 

he 



granulocitica aguda 

16 


e G2 

pat 




, 



ica. 




V 



eli 




eP 



mi 




es 



na 




id 



ęao 




) 



ren 







al 




Irinot 

Inibidor de 

Liga-se ao complexo 

Met ab 

Adiarreia inicial e 

Nenhuma 

Cancer colorretal, cancer 

ec 

topoiso 

DNA- 

oli 

finał pode ser 


pulmonar da celula 

a 

merase 

topoisomerase I e 

za 

grave 


peąuena 

n 

I 

evita a relegaęao 

do 




(C 


dessas quebras de 

no 




a 


faixa unica 

% 




m 



ad 




Pt 



o 




os 







ar 

) 







Paclit 

Veneno do 

Inibidor exclusivo do 

Met ab 

Reaęóes de 

Mielossupressao 

Cancer pulmonar, cancer 

ax 

fuso 

fuso mitótico; ciclo 

oli 

hipersensibilida 

acentuada com 

ovariano, cancer de 

el 

miótico 

celular especifico. 

sm 

de, neuropatia. 

doxorrubicina 

mama, cancer esofagico. 

(T 


fasę M 

o 

artralgias. 


cancer gastrico, cancer de 

ax 



he 

cardiotoxicidade 


cabeęa e do pescoęo 








































ol 

) 



pat 
i co, 

bili 

ar 




Parti 

CU 

la 

s 

de 

li 

g a 

ęa 

o 

pr 

ot 

ei 

ca 

d 

o 

Pa 

cli 

ta 

xe 

1 

(A 

br 

ax 

a 

ne 

) 

Veneno do 

fuso 

mitótic 

o 

Inibidor exclusivo do 
fuso mitótico; ciclo 
celular espedfico, 
fasę M 

Met ab 

oli 

sm 

o 

he 
pat 
i co, 
bili 

ar 

Reaęóes de 

hipersensibilida 
de, neuropatia, 
artralgias/mialgi 

as, 

cardiotoxicidade 

Mielossupressao 
acentuada com 

doxorrubicina 

Cancer de mama 

metastatico 

Topot 

Inibidor de 

Liga-se ao complexo 

Excret 

— 

Nenhuma 

Cancer ovariano 

ec 

topoiso 

DNA- 

ad 



recidivante, cancer 

a 

merase 

topoisomerase I e 

o 



pulmonar da celula 

n 

I 

evita a relegaęao 

ina 



peąuena 

(H 


destas ąuebras de 

lte 




yc 


faixa unica 

ra 




a 



do 




m 



na 




ti 



uri 




n) 



na 




Vimb 

Alcaloide 

Bloąueia a mitose ao 

Biliar/ 

Extravasamento, 

Nenhuma 

Cancer testicular, cancer de 

la 

da 

parar as celulas na 

fec 

neurotoxicidade 


mama, coriocarcinoma. 

st 

vinca 

metafase; cido 

al 



linfomas de Hodgkin e 

in 


celular espedfico. 




nao Hodgkin, sarcoma de 

a 


fasę M 




Kaposi, cancer de bexiga. 

(V 






neuroblastoma. 

el 






carcinoma renal 

b 







a 








n) 


Vincr 

Alcaloide 

Bloąueia a mitose ao 

Biliar/ 

Extravasamento, 

O uso concomitante 

Leucemia linfocitica aguda. 

is 

da 

parar as celulas na 

fec 

neurotoxicidade. 

com L- 

neuroblastoma, tumor de 

ti 

vinca 

metafase; ciclo 

al 

constipaęao. 

asparaginase pode 

Wilms, linfomas de 

n 


celular espedfico. 


SIADH 

aumentar a 

Hodgkin e nao Hodgkin, 

a 


fasę M 



neurotoxicidade 

rabdomiossarcoma. 

































(O 

nc 

o 

vi 

n) 






sarcoma de Ewing, 
cancer de mama, cancer 
pulmonar da peąuena 
celula, mieloma multiplo 

Vino 

Alcaloide 

Inibe a polimerizaęao 

Biliar/ 

Extravasamento, 

Medicamentos 

Cancer pulmonar da celula 

re 

da 

da tubulina. 

fec 

neurotoxicidade. 

metabolizados pelo 

nao peąuena, cancer de 

lb 

vinca 

rompendo a 

al 

constipaęao. 

sistema hepatico P- 

mama, linfomas nao 

in 


formaęao da 


SIADH 

450, fenitoina 

Hodgkin 

a 


montagem de 





( 


microtubulos 





N 


durante a mitose; 





a 


ciclo celular 





ve 


especifico, fasę M 





lb 







in 







e) 








AGENTES HORMON AIS 


Anas 

tr 

oz 

ol 

(A 

ri 

m 

id 

ex 

) 

Inibidor de 

aromat 

asenao 

esteroid 

al 

Inibe a sintese dos 
estrógenos ao 
inibir a conversao 
dos andrógenos 
adrenais para 
estrógenos 

Met ab 

oli 

za 

do 

no 

% 

ad 

o 

Ondas de calor, 
artralgias 

Nenhuma 

Cancer de mama adjuvante 
e metastatico em 
mulheres na pós- 
menopausa 

Bical 

ut 

a 

m 

id 

a 

(C 

as 

o 

de 

X) 

Antiandró 

geno 

nao 

esteroid 

al 

Liga-se aos receptores 
de andrógeno na 
prostata 

Met ab 

oli 

sm 

o 

he 

pat 

i co 

Agravamento da 
dor óssea, 
ginecomastia, 
ondas de calor 

Nenhuma 

Cancer de prostata 
(normalni ente em 
conjunto com a 
antagonista LHRH) 

Dega 

re 

li 

X 

(F 

ir 

m 

a g 

o 

n) 

Antagonist 

a 

recepto 
r de 

GnRH 

Liga-se aos receptores 
de GnRH na 
hipófise 


Reaęóes nos locais 
de injeęao, TFH 
elevados, 
prolongamento 
do intervalo QT 

Nenhuma 

Cancer de prostata 

Dexa 

Corticoster 

Multipla 

Excreę 

Aparencia 

Eficacia prejudicada 

Leucemia linfoblastica 

m 

oide 


ao 

cushingoide. 

pela fenitoina 

aguda, linfomas de 

et 



ren 

hiperglicemia. 


Hodgkin e nao Hodgkin, 

as 



al 

retenęao de 


LLC, mieloma multiplo. 

o 



do 

liąuidos. 


niacroglobulineniia de 









































n 



s 

osteoporose. 


Waldenstróm, edema 

a 



me 

fraąueza 


cerebral, hipercalcemia. 

(D 



tab 

muscular. 


metastases linfangiticas. 

ec 



ólit 

doenęa da ulcera 


antiemetico 

a 



os 

peptidica. 



dr 



ina 

catarata, psicose. 



o 



tiv 

necrose 



n) 



os 

asseptica 



Dietil 

Estrógeno 

Estimulaęao dos 

Renal 

Feminizaęao nos 

Nenhuma 

Cancer de mama, cancer de 

es 


fatores de 


homens. 


prostata 

til 


crescimento 


retenęao de 



be 


autócrinos 


liąuidos. 



st 




fenómenos 



ro 




tromboembólico 



1 




s, induęao do 



(D 




cancer 



ES 

) 




endometrial 



Estra 

Estrógeno 

Estimulaęao dos 

Renal 

Feminizaęao nos 

Nenhuma 

Cancer de mama, cancer de 

di 


fatores de 


homens. 


prostata 

ol 


crescimento 


retenęao de 





autócrinos 


liąuidos, 

fenómenos 

t r omb oemb ólico 
s, induęao do 







cancer 







endometrial 



Estra 

Combinaęa 

Inibe a estrutura e a 

Biliar/ 

Feminizaęao nos 

Nenhuma 

Cancer de prostata 

m 

o 

funęao do 

fec 

homens. 



us 

fosforil 

microtubulo; ciclo 

al 

retenęao de 



ti 

ada de 

celular especifico. 


liąuidos 



n 

estradi 

fasę M 





a 

ol e do 






(E 

nitroge 






m 

nio de 






cy 

mostar 






t) 

da 






Estró 

Estrógeno 

Estimulaęao dos 

Primei 

Feminizaęao nos 

Nenhuma 

Cancer de mama, cancer de 

g e 


fatores de 

ra 

homens. 


prostata 

n 


crescimento 

me 

retenęao de 



os 


autócrinos. 

nte 

liąuidos. 



(c 


inibięao da 

ren 

fenómenos 



o 


secreęao 

al 

tromboembólico 



n i 


hipofisaria do LH, 


s, induęao do 



u 


resultando na 


cancer 



g a 


concentraęao 


endometrial 



d 


diminuida da 





os 

o 


testosterona serica 





u 

es 







te 







rif 







ic 

a 








d 




































os 

) 







Exem 

Inibidor de 

Liga-se 

Met ab 

Ondas de calor. 

Nenhuma 

Cancer de mama 

es 

aromat 

permanentemente 

oli 

artralgias 


metastatico em mulheres 

ta 

ase 

a aromatase e 

za 



na pós-menopausa 

n 

esteroid 

inibe-a 

do 




o 

al 

i r r e v er s i v e 1 m en te. 

no 




(A 


inibe a sintese dos 

% 




ro 


estrógenos ao 

ad 




m 


inibir a conversao 

o 




as 


dos andrógenos 





in 


adrenais para 





) 


estrógenos 





Fluox 

Andrógeno 

Suprime o GnRH, LH e 

Renal 

Masculinizaęao em 

Pode aumentar os 

Cancer de mama 

i 


o FSH por meio do 


mulheres. 

efeitos 


m 


mecanismo de 


hepatotoxicidad 

anticoagulantes da 


es 


feedback negativo 


e 

varfarina 


te 


que envolve o 



(Coumadin); 


ro 


hipotalamo e a 



glicemia 


n 


hipófise anterior 



diminuida. 


a 





resultando no 


(H 





potencial para a 


al 





hipoglicemia em 


ot 

es 





diabeticos 


ti 

n) 







Fiuta 

Antiandró 

Inibięao da captaęao 

Renal 

Agravamento da 

Nenhuma 

Cancer de prostata 

m 

geno 

de andrógenos e/ou 


dor óssea, ondas 


(normalna ente em 

id 


inibięao da ligaęao 


de calor. 


conjunto com o 

a 


nuclear do 


ginecomastia 


antagonista LHRH) 

(E 


andrógeno nos 





ul 


tecidos-alvo; sua 





ex 


interferencia com a 





in 


testosterona no 






) 


nlvel celular 
conaplementa a 
"castraęao naedica" 
produzida pelos 
analogos de LFFRFI 





Fulve 

Antagonist 

Liga-se de naaneira 

Elimin 

Artralgias 

Nenhuma 

Cancer de mama recorrente 

st 

a 

conapetitiva ao 

ad 



em mulheres na pós- 

ra 

recepto 

receptor de 

o 



menopausa 

nt 

r de 

estrógeno e 

pel 




(F 

estróge 

infrarregula a 

a 




as 

no 

proteina receptora 

rot 




lo 


de estrógeno nas 

a 




de 


celulas do cancer 

he 




x) 


de mama 

pat 







obi 







lia 

r 




Gose 

Analogo do 

Suprime as 

Met ab 

Agravamento da 

Nenhuma 

Cancer de mama, cancer de 

re 

decape 

gonadotrofinas 

oli 

dor óssea, ondas 


prostata 

li 

ptldeo 

hipofisarias, com a 

sm 

de calor 










































n 

a 

(Z 

ol 

a 

de 

x) 

sintetic 

o do 

LHRH 

queda da 

testosterona serica 
na variaęao de 
castraęao 

O 

Letro 

Inibidor de 

Inibe a sintese dos 

Met ab 

zo 

aromat 

estrógenos ao 

oli 

1 

ase 

inibir a conversao 

za 

(F 

competi 

dos andrógenos 

do 

e 

tivo 

adrenais para 

no 

m 

nao 

estrógenos 

% 

ar 

esteroid 


ad 

a) 

al 


o 

Leup 

Aria logo 

Suprime a secreęao de 

Met ab 

ro 

sintetic 

GnRH, com queda 

oli 

li 

o do 

resultante na 

za 

de 

LHRH 

secreęao de 

do 

o 


testosterona. 

no 

(L 


produzindo a 

% 

u 


"castraęao medica" 

ad 

pr 



o 

o 




n. 




L 




u 




pr 




o 




n 




D 




ep 




ot 




) 




Medr 

Medicame 

Inibięao da produęao 

Renal 

ox 

nto 

de gonatropina 


ip 

pró- 

pela hipófise, com 


ro 

gestacio 

diminuięao 


g e 

nal 

resultante na 


st 


secreęao de 


er 


estrógeno 


o 




n 




a 




(p 




ro 




ve 




ra 




/ 

D 




ep 




o- 




Pr 




o 




ve 




ra 








Ondas de calor, 
artralgias 

Nenhuma 

Cancer de mama adjuvante 
e metastatico em 
mulheres na pós- 
menopausa 

Dor óssea elevada, 
ondas de calor, 

fenómenos 

tromboembólico 

s 

Nenhuma 

Cancer de mama, cancer de 
prostata 

Ganho de peso, 
fenómenos 

t r omb oemb ólico 
s, perigo fetal 

Nenhuma 

Cancer de mama, cancer 
endometrial 





























Aceta 

to 

de 

m 

eg 

es 

tr 

ol 

( 

M 

eg 

ac 

e) 

Medicame 

nto 

pró- 

gestacio 

nal 

Inibięao da produęao 
de gonatropina 
pela hipófise, com a 
diminuięao 
resultante na 
secreęao de 
estrógeno 

Renal 

Ganho de peso, 
fenómenos 

tromboembólico 
s, perigo fetal 

Nenhuma 

Cancer de mama, cancer 

endometrial 

Nilut 

a 

m 

id 

a 

( 

N 

il 

a 

n 

dr 

o 

n) 

Antiandró 

geno 

nao 

esteroid 

al 

Liga-se aos receptores 
de andrógenos na 
prostata, inibindo 
a captaęao de 
andrógenos e a 
ligaęao no nucleo 

Met ab 

oli 

sm 

o 

he 

pat 

i co 

Agravamento da 
dor óssea, 
ginecomastia, 
ondas de calor, 
perturbaęóes 
visuais, 
pneumonite 
intersticial 

Efeito aumentado da 
varfarina, inibe o 
citocromo hepatico 
do sistema P-450; 
risco aumentado de 

intolerancia ao 

alcool 

Cancer de prostata 
(normalni ente ern 
conjunto com o 
antagonista LHRH) 

Octre 

Analogo do 

Suprime a secreęao de 

Renal 

Hiper/hipoglicemia, 

Nenhuma 

Tratamento paliativo dos 

ot 

octapep 

serotonina e dos 


disfunęao 


tumores carcinoides e 

id 

tideo 

peptideos GI; 


hepatica 


dos tumores do peptideo 

eo 

sintetic 

bloąueio do rubor 




intestinal vasoativo 

(S 

o da 

carcinoide, diminui 




(VIPomas) 

a 

somato 

o 5-HEAA serico e 





n 

statina 

controla os outros 





d 


sintomas 





os 


associados 





ta 


a sindrome 





ti 


carcinoide 





n) 







Pred 

Corticoster 

Multipla 

Excreę 

Aparencia 

Eficacia prejudicada 

Leucemia linfoblastica 

ni 

oide 


ao 

cushingoide. 

pela fenitoina 

aguda, linfomas de 

so 



ren 

hiperglicemia. 


Hodgkin e nao Hodgkin, 

n 



al 

retenęao de 


LLC, mieloma multiplo. 

a 



do 

liąuidos. 


niacroglobulineniia de 

(D 



s 

osteoporose. 


Waldenstron, ederna 

el 



me 

fraąueza 


cerebral, hipercalcemia. 

ta 



tab 

muscular. 


metastases linfangiticas. 

so 



ólit 

doenęa da ulcera 


antiemetico 

ne 



os 

peptidica. 



) 



ina 

catarata, psicose. 






tiv 

necrose 






os 

asseptica 



Tamo 

Antiestróg 

Compete com o 

Nas 

Ondas de calor. 

Quando usado com os 

Cancer de mama adjuvante 

xi 

eno nao 

estradiol para a 

fez 

nausea/vómito. 

anticoagulantes de 

e metastatico 

fe 

esteroid 

proteina receptora 

es. 

sangramento ou 

coumarina, pode 








































n 

al 

de estrógeno 

pri 

corrimento 

ser visto aumento 

o 



nci 

vaginal. 

significativo no 

( 



pal 

hipercalcemia. 

efeito 

N 



me 

perturbaęóes 

anticoagulante 

ol 



nte 

visuais. 


V 



co 

trombocitopenia 


a 



mo 

, cancer 


de 



co 

endometrial. 


x) 



nju 

disfunęao 





g a 

hepatica rara 





do 




MODIFICADORES DA RESPOSTA BIOLÓGICA 


Al des 
le 
uc 
in 
a 

a 

L~ 

2 

R 

ec 

o 

m 

bi 

n 

a 

nt 

e 

H 

u 

m 

a 

n 

o, 

Pr 

ó- 

le 

uc 

in 

a) 


Linfoąuina 


Suporta a proliferaęao 
da celula T, 
aumenta a 
citotoxicidade 
eliminadora 
natural, induz o 
desenvolvimento 
da celula 
eliminadora 
ativada pela 
linfoąuina (LAK) e 
participa na 
ativaęao dos 
monócitos e das 
celula s B 


Renal 


Toxicidade 

cardiovascular, 

nefrotoxicidade, 

toxicidade 

pulmonar, 

toxicidade GI, 

toxicidade 

endócrina, 

complicaęóes 

dermatológicas, 

toxicidade do 

SNC, toxicidade 

hematológica, 

febre e calafrios, 

infecęao, 

sindrome do 

vazamento 

capilar 


Pode potenciar os 
efeitos dos 
psicotrópicos, dos 
medicamentos 
nefrotóxicos e dos 
agentes anti- 
hipertensivos; os 
corticosteroides 
podem reduzir a 
eficacia 


Cancer renal, melanoma 


Eritr 

o 

P 

oi 

et 

in 

a 

(A 

ra 

ne 

sp 


Fator de 
crescim 
ento 
hemato 
poetico 


Estimula a divisao e a 
diferenciaęao dos 
progenitores 
eritroides 
comprometidos na 
medula óssea 


Met ab 
oli 
za 
da 
no 
f ig 
ad 


Dor de cabeęa, 
hipertensao, 
possiveis 
convuls5es, 
reaęóes alergicas 


Nenhuma 


Correęao da anemia na 
insuficiencia renal 
crónica, infecęao do FRV 
tratada com azatioprina, 
mielodisplasia, mieloma 
multiplo, anemia 
induzida pela 
ąuimioterapia 


E 

P 

og 

























en 







/ 

Pr 







oc 







ri 







t) ł 







Filgr 

Fator de 

OCSF liga-se aos 

Met ab 

Dor no local da 

Nenhuma 

Diminui a incidencia de 

as 

crescim 

receptores da 

oli 

injeęao 


infecęao após a 

ti 

ento 

superficie celular 

za 

subcutanea. 


ąuimioterapia 

m 

hemato 

especifica e 

do 

reaęóes 


mielossupressora. 

(G 

poetico 

estimula a 

no 

alergicas. 


acentua o enxerto 

- 

de 

proliferaęao e a 

fig 

artralgias, dor 


mieloide após o TMO, 

C 

classe II 

diferenciaęao 

ad 

óssea 


acentua a produęao da 

SF 

(age nas 


o 



celula progenitora 

/ 

celulas 





periferica 

N 

progeni 






eu 

toras 






p 

capazes 






Og 

de 






en 

for mar 






) 

apenas 
um tipo 
de 

celula 

diferenc 
iada, o 

neutrófi 

lo) 






Interf 

Interferon 

Propriedades 

Renal 

Febre, sintomas 

Nenhuma 

Leucemia da celula pilosa. 

er 


antivirais. 


semelhantes aos 


sarcoma de Kaposi, 

o 


antiproliferativas e 


da gripe. 
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ATP = trifosfato de adenosina; FCFb = fator de crescimento de fibroblasto basico; TMO = transplante de medula óssea; 
ICC = insuficiencia cardiaca congestiva; LLC = leucemia linfocitica crónica; LMC = leucemia mielogenosa crónica; 

SNC = sistema nervoso central; CSF = fator estimulante de colónias; EGFR = receptor do fator de crescimento 
epidermico; ERBB2 = FIER2/neu; FSFI = hormónio foliculoestimulante; G-CSF = fator estimulante de colónias de 
granulócitos; GM-CSF = fator estimulante de colónias de granulócitos-macrófagos; Gl = gastrointestinal; GIST = tumor 
estromal gastrointestinal; GnRFI = hormónio liberador de gonadotrofina; 5-FIIAA = acido 5-hidroxindolacetico; HIV = virus 




















da imunodeficiencia humana; IL = interleucina; TFH = teste de funęao hepatica; LH = hormónio luteinizante; 

LHRH = hormónio de liberaęao do hormónio luteinizante; MAO = monoamina oxidase; mTOR = alvo mamifero da 
rapamicina; AINE = anti-inflamatório nao esteroidal; PDGF = fator de crescimento derivado de plaquetas; 

SIADH = sindrome da secreęao inapropriada do hormónio antidiuretico; TKI = inibidor da tirosina quinase; TNF = fator de 
necrose tumoral; VEGF = fator de crescimento do endotelio vascular. 

Urna formula intratecal, o DepoCyt, e usada para o tratamento da meningite carcinomatosa. 

tAdosagem difere entre os agentes. 

ł As dosagens diferem entre as marcas. 

§ Um analogo da talidomida, que e urn teratogenico humano grave; a prescrięao e restrita. 

A administraęao de ąuimioterapia e mais bem realizada por individuos 
especificamente treinados em razao dos riscos duplos de reaęóes de hipersensibilidade 
e extravasamento. Nenhuma dose ou posologia e sugerida, pois estes agentes sao 
geralmente usados em combinaęao, e as doses devem ser reduzidas em muitos casos. 
A funęao do órgao-alvo tambem influencia a dosagem. A administraęao de 
ąuimioterapia durante a gravidez e urna circunstancia especialmente dificil e exige um 
nivel particularmente alto de experiencia. 

A menos que seja especificado o contrario, todos os agentes ąuimioterapicos sao 
capazes de produzir algum grau de nausea/vómito, mielossupressao, alopecia, 
mucosite e/ou diarreia após o tratamento. A maioria dos agentes e tambem 
teratogenica, mutagenica e carcinogenica, de modo que essas toxicidades nao se 
repetem em todos os agentes. Os medicamentos utilizados rotineiramente para 
compensar as toxicidades especificas do agente estao tambem incluidos na Tabela 182- 
6 . 

r 

Transplante de Medula Ossea ou de Celula-tronco 

Considerando-se que a maior toxicidade dose-limitante de grandę parte dos agentes 
ąuimioterapicos e a mielossupressao, foram desenvolvidas abordagens para coletar 
celulas-tronco pluripotentes encontradas na medula óssea, sangue periferico ou, 
menos freąuentemente, no sangue de cordao umbilical antes de altas doses de 
ąuimioterapia tóxica para a medula, de maneira que as celulas-tronco possam ser 
reinfundidas mais tarde (Capitulo 181). Esta tecnica e mais eficaz para as leucemias 
agudas (Capitulo 189), linfomas recidivados (Capitulo 191) e tumores de celulas 
germinativas (Capitulo 206). A eficacia desta abordagem e limitada mais pela 
inabilidade de erradicar celulas neoplasicas do que pelo insucesso no transplante das 
celulas-tronco. Os transplantes podem ser singenicos (de gemeos identicos), autólogos 
(do próprio paciente), alogenicos (de um doador compativel, como os irmaos ou os 
pais), ou provenientes de doadores compativeis sem parentesco. Os transplantes 
hematopoeticos nao ablativos que nao suprimem completamente a mielopoiese 
reduzem a toxicidade e permitem o tratamento de pacientes mais idosos e 
clinicamente enfermos. 

Circunstancias Especiais: Pacientes Gestantes e Geriatricos 
Gravidez 

O cancer durante a gestaęao nao e incomum, sendo que as malignidades da mama. 


cervical, do ovario, o melanoma, da tireoide e hematológicas sao as mais comuns. Este 
e obviamente um momento emocionalmente carregado porąue a alegria de um novo 
nascimento e contrastada com a possibilidade de perda da mae. A tornada de decisao 
clinica e complicada por ąuestoes eticas, morais, culturais e religiosas. Esta nao e uma 
area para os inexperientes. Caso a cirurgia seja realizada de maneira segura, esta pode 
ser a melhor evoluęao, mesmo que ela seja apenas uma medida temporaria. A 
radioterapia carrega o verdadeiro risco de exposięao a radiaęao para o feto, e o 
estadiamento e quase sempre subótimo e confinado aos exames de ultrassom. Quando 
a doenęa exige quimioterapia, as mudanęas que ocorrem tanto na mae quanto no feto 
devem ser levadas em consideraęao; por exemplo, ha grandes mudanęas na 
farmacocinetica durante a gravidez, juntamente com as mudanęas na funęao renal e no 
volume plasmatico, nos niveis de proteina plasmatica, no metabolismo hepatico, na 
absoręao gastrointestinal e na transferencia placentaria, sem mencionar a 
farmacocinetica do feto e a excreęao placentaria. Muitos dos medicamentos 
quimioterapeuticos mais usados sao classificados pela Food and Drug Administration 
como categoria D (risco positivo para o feto humano, porem os beneficios para as 
gestantes podem ser aceitaveis apesar do risco) ou categoria X (os estudos em 
humanos e animais mostraram malformaęóes do feto ou ha evidencia de risco para o 
feto com base na evidencia humana). Se a condięao da mae permitir, e aconselhavel 
adiar a quimioterapia durante o primeiro e talvez o segundo trimestre e tratar as 
situaęóes potencialmente fatais durante o terceiro trimestre após um longo 
aconselhamento com os pais. 

Geriatria 

O envelhecimento da populaęao norte-americana chamou a atenęao de oncologistas 
em funęao de um numero elevado de pacientes mais velhos com cancer, e a area da 
oncologia geriatrica e uma area nova de especializaęao. Uma proporęao cada vez mais 
alta de canceres ocorre na populaęao mais velha. As mudanęas que se desenvolvem 
com a idade sao discutidas em outro capitulo, mas podem ser brevemente resumidas 
aqui como excreęao diminuida de medicamentos e metabólitos pelos rins, volume 
diminuido da distribuięao dos medicamentos hidrossoluveis e suscetibilidade elevada 
a mielossupressao, cardiomiopatia e neuropatia. Muitos adultos mais velhos possuem 
enfermidades comórbidas que devem ser levadas em consideraęao. Como regra geral, a 
adequaęao de um paciente mais velho a terapia pode ser determinada por uma 
avaliaęao geriatrica abrangente (AGA) que avalia a funęao, comorbidade, nutrięao, 
medicamentos e recursos do paciente. A idade por si só nao e uma barreira para a 
cirurgia; pelo contrario, o status de desempenho do paciente e a AGA devem 
determinar a possibilidade de uma boa recuperaęao. A tolerancia a radioterapia parece 
permanecer bem intacta com o avanęo da idade. As decisóes para quimioterapia 
tambem sao fundamentadas no status de desempenho e na AGA, com a utilizaęao dos 
fatores de crescimento para aumentar a contagem de leucócitos e para manter 
hemoglobinas suficientes para minimizar os sintomas. Os ajustes da dosagem tambem 
sao feitos para as taxas de filtraęao glomerular individuais para pacientes com 65 anos 
de idade ou mais. O uso de doses menores de quimioterapia com base somente na 


idade provavelmente nao e aconselhavel e pode resultar na terapia ineficaz. 

Tratamento das Complicaęóes 
Tratamento de Suporte 

A nutrięao e sempre urna preocupaęao para pacientes recem-diagnosticados com 
cancer, mesmo que nao tenham apresentado perda de peso. Na verdade, uma perda de 
peso significativa e um fator prognóstico adverso para muitos canceres, 
particularmente cancer de pulmao. Os pacientes em geral estao preocupados se sua 
dieta pode ter contribuido para o desenvolvimento do cancer e se a dieta pode 
influenciar os resultados da terapia. Na maioria das situaęóes, nenhuma dessas 
possibilidades e verdadeira. Os pacientes desnutridos devem ser avaliados por um 
nutricionista para determinar se estao ingerindo calorias suficientes e para sugerir 
suplementos nutricionais. Alguns pacientes, como aąueles com cancer de cabeęa e 
pescoęo (Capitulo 196) ou cancer de esófago (Capitulo 198), podem necessitar de 
nutrięao parenteral via sonda de gastrostomia endoscópica percutanea. A nutrięao 
parenteral total (Capitulo 224) raramente e indicada, nao e particularmente util e pode 
produzir um dilema etico ąuando a terapia falha e se pensa em descontinua-la. Os 
corticosteroides aumentam o apetite, mas apresentam muitos efeitos colaterais 
indesejaveis. O acetato de megestrol (Megace), na dose de 800 mg por dia, melhora o 
apetite e permite o ganho de peso em muitos pacientes; e caro, embora a forma de 
suspensao tenha preęos menores que os comprimidos. O canabinoide sintetico 
dronabinol (Marinol) estimula o apetite e reduz a nausea em alguns pacientes, mas 
pode produzir disforia, particularmente em pacientes idosos. Um polivitammico com 
zinco pode melhorar o paladar alterado e prover oligonutrientes. As dosagens de 
vitaminas superiores as recomendadas nao sao uteis e podem ser tóxicas. E sempre 
importante perguntar quais medicaęóes sem prescrięao ou alternativas (Capitulo 38) 
estao sendo contempladas ou usadas pelo paciente. 

Tratamento dos Sintomas 

O tratamento dos sintomas e a chave para o tratamento bem-sucedido e a qualidade de 
vida do paciente. O controle da dor (Capitulo 29) pode ser atingido por meio de uma 
variedade de analgesicos, narcóticos ou nao narcóticos. Os oncologistas usam uma 
escala de 10 pontos para avaliar o controle da dor (Fig. 182-1) e para iniciar o uso de 
medicamentos anti-inflamatórios nao esterodais (AINE), como a aspirina e a 
acetaminofeno, passando pelo ibuprofeno e medicamentos relacionados e, em seguida, 
pelas combinaęóes de AINE e narcóticos para narcóticos mais fortes. 1 Os narcóticos 
mais novos estao disponiveis em formas de curta e longa duraęao; alguns adesivos 
duram 72 horas, o que e ideał para os pacientes com dor grave e impossibilitados de 
ingerir medicamentos via orał. O fentanil transmucoso orał e mais eficaz que a morfina 
de liberaęao padrao neste caso. A mucosite orał, uma complicaęao comum da terapia 
intensiva para as malignidades hematológicas, pode ser tratada com medidas locais ou 
com o fator de crescimento de queratinócito humano recombinante. 2,3 Os 
medicamentos orais anti-Candida que sao absorvidos ou parcialmente absorvidos pelo 
trato gastrointestinal podem aj udar a prevenir a candidiase orał. 4 
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FIG U RA 182-1 Graduaęao da dor em pacientes com cancer. 

Muitos pacientes ainda ternem a ąuimioterapia por causa do risco de nausea e 
vómitos. Os novos antiemeticos, usados em combinaęao, tornaram este efeito colateral 
muito menos comum. Os medicamentos ąuimioterapicos podem ser classificados de 
acordo com a sua probabilidade de causar nausea e vómito, sendo o tratamento 
profilatico administrado de modo concordante. A disponibilidade dos antagonistas do 
receptor de serotonina 5-hidroxitriptamina tipo-3 (5-HT 3 ) (dolasetron, granisetron, 
ondansetron) melhorou drasticamente a taxa de controle completo da nausea e do 
vómito. Embora a proclorperazina possa ser adeąuada para a ąuimioterapia levemente 
emetica, esąuemas mais emeticos exigem urna terapia combinada com um 
corticosteroide (geralmente dexametasona), um antagonista 5-HT 3 e um 
benzodiazepinico (p. ex., lorazepam). Um antiemetico mais recente, o aprepitante, e 
particularmente util no tratamento de nausea e vómito tardios. O cuidado com os 
pacientes antes do desenvolvimento da nausea e do vómito e muito mais eficaz e 
auxilia na adesao dos pacientes ao esąuema terapeutico. 

Os fatores de crescimento, como o fator estimulador de colónias de granulócitos (G- 
CSF) e o fator estimulador de colónias de granulócitos-monócitos (GM-CSF), permitem 
urna recuperaęao mais rapida dos limites minimos (nadir) de leucócitos, permitindo 
que a ąuimioterapia seja feita de acordo com o pianej ado, sem a necessidade de 
reduzir as doses em muitos casos. 5 Entretanto, essa terapia nao diminui as internaęoes 
nem aumenta a sobrevida. E possivel determinar ąuais individuos estao em maior 
risco para neutropenia febril (Caps. 170 e 289) e trata-los antecipadamente, com base 
nas diretrizes publicadas. 6,7 A anemia induzida por ąuimioterapia pode ser aliviada, a 
necessidade para transfusóes, reduzida, e a ąualidade de vida, melhorada, pelo uso de 
eritropoietina (Procrit) ou darbepoetina (Aranesp). 

Os bifosfonatos pamidronato (Aredia) ou zoledronato (Zometa) sao bastante 
eficazes, nao apenas para tratar hipercalcemia induzida por tumor (Capitulo 186), mas 
tambem para reduzir as fraturas patológicas nos ossos com lesóes metastaticas, 
particularmente de cancer de mama (Capitulo 204) ou cancer de prostata 
(Capitulo 207) e mieloma (Capitulo 193). Eles tambem sao utilizados para tratar a 
osteoporose causada pela menopausa prematura induzida por ąuimioterapia, em 
mulheres jovens com cancer de mama. O denosumab (Xgeva) e um anticorpo 
monoclonal humano que se liga ao ligante RANK, urna proteina descoberta nos 
osteoclastos e envolvida na ąuebra óssea. E administrada por via subcutanea. Alguns 

























estudos clinicos descobriram que o desonumab e superior ao acido zoledrónico para 
prevenęao dos eventos relacionados com o esąueleto em pacientes com cancer com 
metastases ósseas. 8 

As neoplasias hematológicas e os tumores sólidos quimiossensiveis devem ser 
tratados com alopurinol para evitar gota e cólica renal em razao de hiperuricemia. A 
sindrome de lise tumoral aguda pode ser definida por achados laboratoriais - niveis 
elevados de acido urico, potassio e fósforo e niveis diminuidos de calcio - ou 
clinicamente - creatinina elevada, arritmias cardiacas ou morte subita, e convulsoes. 
Os efeitos podem ser minimizados pelo uso de alopurinol, hidrataęao vigorosa, 
rasburicase e pela avaliaęao cuidadosa dos eletrólitos sericos, porem antecipar a 
possibilidade de sua ocorrencia e a melhor estrategia. 
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No Brasil 

O cancer e uma doenęa que progride rapidamente. Os procedimentos de 
estadiamento e pianej amento devem ser realizados o mais rapidamente possivel para 
evitar que a doenęa evolua e piorę antes do inicio do tratamento. 

Mesmo os casos de cancer muito avanęados ocasionalmente podem se beneficiar de 
tratamentos, sendo fundamental a avaliaęao por profissional da area antes de uma 
decisao quanto a cuidados exclusivos de suporte. O Sistema Unico de Saude (SUS) 
concentra o tratamento do cancer de pacientes do sistema publico do Brasil em 
unidades especializadas, conhecidas como UNACON e CACON. 
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Epidemiologia 
Consideraęóes Gerais 

Somados, todos os tumores respondem por cerca de 23% das mortes nos Estados 
Unidos, colocando, portanto, o cancer em segundo lugar, depois da doenęa cardiaca, 
como causa de morte. O cancer tambem se tornou a principal causa de morte ao redor do 
mundo após as doenęas cardiacas, em funęao do aumento da sua longevidade, da 
dispersao global do uso de tabaco e dos padróes ocidentais de dieta, inatividade fisica e 
reproduęao. Nas taxas atuais, ąuase um em cada dois homens e mais de urna em cada 
tres mulheres nos Estados Unidos serao diagnosticados com cancer em algum ponto da 
vida. O National Institues of Health estima que os custos gerais do cancer em 2008 
equivaleram a US$228,1 bilhóes. 

A pesquisa identificou as causas de diversos tipos de cancer, assim como mecanismos 
basicos que levam a carcinogenese. Diversas medidas de controle reduziram a exposięao 
ao tabaco (Capitulo 31) e a carcinógenos ocupacionais (Capitulo 18) em paises 
industrializados. Esses avanęos na prevenęao, juntamente com o progresso na detecęao e 
no tratamento iniciais, alcanęaram quase 16% de reduęao na taxa de mortalidade de 
todos os canceres combinados nos Estados Unidos de 1991 a 2006, e urna reduęao de 6% 
na taxa de incidencia de 1999 a 2006. 

Medidas de Ocorrencia e Sobrevida 

Incidencia e Taxas de Mortalidade 

A incidencia do cancer e as taxas de mortalidade sao geralmente expressas em numero por 
100.000 pessoas por ano e ajustadas para idade para permitir comparaęóes validas entre 
populaęóes de tamanho e distribuięao etaria diferentes. As taxas padronizadas pela 
idade devem ser padronizadas para a mesma distribuięao etaria para que os diferentes 
periodos de tempo e areas geograficas sejam comparaveis. Convencionalmente, a 
comparaęao de taxas dentro dos Estados Unidos e padronizada em funęao da 
distribuięao etaria da populaęao daquele pais (atualmente, utiliza-se a distribuięao etaria 
do ano 2000), enquanto as comparaęóes internacionais se baseiam na distribuięao etaria 
da populaęao mundial em 1960. Nos Estados Unidos, as taxas de incidencia de cancer sao 
baseadas nos registros dos tumores que atualmente abrangem 92% da populaęao. As 





tendencias temporais na incidencia do cancer tern sido monitoradas desde 1973 em 10% 
da populaęao pelo programa Surveillance, Epidemiolog^ and End Results (SEER) 
elaborado pelo National Cancer Institute (NCI). As mortes por cancer foram organizadas 
nacionalmente nas estatisticas vitais dos EUA desde 1930. As taxas de mortalidade se 
baseiam na causa subjacente de morte, como codificado nos atestados de obito usando as 
regras hospitalares sistematicas. Os estudos de validaęao documentaram que, apesar das 
bem conhecidas limitaęóes dos atestados de obito, existe concordancia superior a 90% 
entre o diagnóstico clinico e a causa subjacente de morte codificada sistematicamente a 
partir dos atestados de obito para os 17 tipos principais de cancer, que representam 
acima de dois teręos dos tumores nos Estados Unidos. 

Sobrevida Relativa 

A sobrevida nos pacientes com cancer e geralmente expressa como sobrevida relativa, que 
compara a porcentagem dos pacientes de cancer vivos após um periodo de tempo 
designado (geralmente 5 anos) com a porcentagem correspondente numa populaęao sem 
cancer, mas de idade, raęa e sexo semelhantes. Urna sobrevida relativa de 100% significa 
que os pacientes com cancer apresentam a mesma sobrevida que as pessoas sem cancer. 
Urna sobrevida relativa e diferente da sobrevida absolutu no sentido de que a ultima reflete 
a morte por qualquer condięao, estej a ela relacionada ou nao com o cancer. As tendencias 
na sobreoida relatioa sao monitoradas pelo programa NCI SEER desde 1975. A sobrevida 
relativa melhorou substancialmente para muitos tipos de cancer (Tabela 183-1). A 
precauęao e aconselhada, contudo, na interpretaęao das tendencias na sobrevida relativa 
para os locais do cancer detectados pela triagem por causa do potencial para o vies 
temporal (veja Triagem). 


Tabela 183-1 

Taxas de sobrevida relativa de 5 anos (%) para os locais do cancer selecionados 
durante tres periodos nos ESTADOS unidos, seer 


LOCAL 

1975-1977 

1984-1986 

1999-2005 

Todos os locais 

50 

53 

67 

Mama (mulheres) 

75 

79 

89 

Colon 

51 

59 

67 

Leucemia 

35 

42 

54 

Pulmao e brónquio 

13 

13 

16 

Melanoma da pele 

82 

86 

93 

Linfoma nao Hodgkin 

48 

53 

69 

Ovario 

37 

40 

46 + 

Pancreas 

2 

3 

6 

Prostata 

69 

76 

100 

Reto 

49 

57 

66 

Bexiga urinaria 

73 

78 

82 


*Taxas de sobrevida relativas de 5 anos com base no acompanhamento de pacientes ate 2005. 

f Mudanęas recentes na classificaęao do cancer de ovario afetaram as taxas de sobrevida entre 1996 ate 2005. 

De Surveillance, Epidemiology and End Results Program (SEER), 1975-2006, Division of Cancer Control and Population 
Sciences, National Cancer Institute, 2009. 


Incidencia Cumulativa 

Os termos incidencia cumulatwa e risco cumulatwo descrevem a probabilidade media do 
desenvolvimento ou morte por doenęa (todos os tumores ou um tipo especifico de 
cancer) em um periodo definido. A incidencia anual e as taxas de mortalidade para cada 
100.000 pessoas por ano (ou para cada 1 milhao de pessoas por ano no caso de canceres 
infantis) corresponde aos riscos cumulativos de 1 ano. O risco cumulativo de desenvolver 
um cancer ou de morrer em funęao de um aumenta com a idade. A incidencia cumulativa 
durante a vida e fortemente influenciada pela expectativa de vida. O aumento na 
longevidade aumenta o risco cumulativo de desenvolver o cancer, mesmo se a incidencia 
anual e as taxas de mortalidade em todas as idades permanecem as mesmas. 

Variaęao Geografica 

O cancer ocorre em todos os paises do mundo, embora os tipos de cancer que 
predominam em paises diferentes variem amplamente (Web-Tabela 183-1). No geral, os 
canceres causados por infecęóes crónicas (p. ex., estómago, figado, cervix uterina) 
predominam nos paises em desenvolvimento, ao passo que aqueles relacionados com os 
padróes ocidentais de uso do tabaco e dieta (pulmao, mama, prostata e colon) sao mais 
comuns em paises com altos recursos. Urna parte da variaęao geografica reflete as 




















diferenęas nas capacidades dos diagnósticos e na ąualidade dos dados, porem boa parte 
da diferenęa e real, o que reflete a variaęao geografica nas fatores causais. Os registros 
regionais do cancer que fornecem estes dados sao mantidos pela International Agency 
for Research on Cancer (IARC), que dedica um esforęo especial para melhorar a 
abrangencia do registro. A variaęao internacional na ocorrencia do cancer tinha oferecido 
historicamente evidencias importantes de que boa parte da carga da doenęa do cancer e 
provocada por exposięóes em vez da suscetibiłidade genetica hereditaria, e poderia, a 
principio, ser evitada. 

O cancer pulmonar (Capitulo 197) e o cancer mais comum ao redor do mundo em 
termos dos novos casos e mortes. A taxa de incidencia varia de mais de 70 para cada 
100.000 homens na Europa oriental para menos de 5 para cada 100.000 entre os homens 
no oeste da Africa. A geografia do cancer pulmonar reflete, principalmente, a progressao 
das populaęóes por meio dos estagios da epidemia do tabaco. Em um pais, o fumo de 
cigarros fabricados normalmente comeęa entre os homens de meia-idade e se propaga 
progressivamente para homens e mulheres mais jovens. O aumento resultante no cancer 
pulmonar comeęa de 25 a 30 anos mais tarde e continua ate que a publicidade acerca das 
medidas de controle dos efeitos colaterais do fumo e do tabaco provoque urna queda no 
tabagismo, que mais tarde e seguida por urna queda no cancer pulmonar. 

O cancer de mama (Capitulo 204) e o cancer incidente mais comum nas mulheres ao 
redor do mundo. As taxas de incidencia aumentaram, mesmo nos paises em 

desenvolvimento, mas continuam a ser cerca de cinco vezes mais altas na America do 

/ 

Norte, Europa e outros paises industriais ocidentais do que entre as mulheres na Asia 
rural. A longevidade aumentada e o uso disseminado da triagem contribuem para o alto 
risco durante a vida (12,7%) do cancer de mama entre as mulheres nos Estados Unidos, 
assim como a prevalencias dos fatores de risco como cuidados parentais tardios, excesso 
de peso corporal, inatividade fisica e uso de hormónios. 

O cancer de prostata (Capitulo 207) e o segundo cancer mais diagnosticado nos 
homens mundialmente, com quase tres quartos de todos os casos diagnosticados nos 
paises economicamente desenvolvidos. As taxas de incidencia sao especialmente altas 
nos Estados Unidos em funęao da triagem disseminada com o antigeno prostatico 
especifico (PSA), que encontra os tumores que podem passar despercebidos. Em 
contraposięao, a incidencia e as taxas de mortalidade muito altas entre os homens 
descendentes de africanos na Africa, no Caribe e nos Estados Unidos representam urna 
verdadeira disparidade que, atualmente, nao tern explicaęao. 

Os canceres do colon e do reto (Capitulo 199) sao mais comuns nos paises 
economicamente desenvolvidos do que nos paises em desenvolvimento. A taxa de 
incidencia nos Estados Unidos e de 20 a 30 vezes maior do que na India rural e no 
sudeste da Asia. Os fatores de risco que podem contribuir para a variaęao geografica 
incluem: obesidade, inatividade fisica, alto consumo de carne vermelha e de carne 
processada, tabagismo e consumo excessivo de alcool. 

A distribuięao geografica de diversos canceres provocados por agentes infecciosos ou 
praticas comportamentais faz um paralelo próximo com a prevalencia do agente causal. 
Por exemplo, a elevada incidencia de cancer de figado (Capitulo 202) em partes da Asia e 


r 

da Africa subsaariana apresenta distribuięao geografica semelhante a da infecęao pelo 
mrus da hepatite B (HBV) na infancia, assim como a mortalidade pelo cancer de estómago 
(Capitulo 198) e cervical (Capitulo 205) se correlaciona com a prevalencia da infecęao 
pelas cepas patogenicas do Helicobacter pylori e papilomaoirus kumano (HPV), 
respectivamente. A incidencia excepcionalmente alfa de cancer orofaringeo 
(Capitulo 196) por boa parte do subcontinente indiano e do sudeste da Asia e provocada 
pela pratica de mascar betel e noz de areca, muitas vezes misturados com tabaco. Em 
contraste, nao e completamente entendido por que o carcinoma da celula escamosa do 
esófago (Capitulo 198) era extraordinariamente comum ate o finał do seculo 20 nos paises 
em torno do Mar Caspio. Isso foi atribuido a urna combinaęao da deficiencia nutricional 
grave correspondente a urna falta sazonal de vegetais com a pratica de engolir o residuo 
carbonizado dos cachimbos de ópio. A incidencia deste cancer diminuiu rapidamente ao 
longo dos ultimos 20 anos, seguindo-se a urna melhora no fornecimento de alimentos. 
Tambem nao esta claro por que o cancer de ovario (Capitulo 205) e mais comum em 
alguns paises europeus ou exatamente como o consumo alimentar de peixe salgado pode 
interagir com as infecęóes pelo virus Epstein-Barr (EBV) e a suscetibilidade genetica, 
levando ao cancer de nasofaringe (Capitulo 196) no sudoeste da China e em esquimós no 
Alaska e na Groenlandia. 

As variaęoes geograficas e demograficas no risco do cancer sao vistas para todos os 
canceres combinados, como tambem para os locais individuais. Um exemplo extremo e 
que a incidencia cumulativa de ser diagnosticado com qualquer tipo de cancer e quase 10 
vezes mais alta entre os homens afro-americanos de idade semelhante em partes da 
India. Essas grandes variaęóes no risco geral do cancer indicam que a variabilidade 
geografica nao apenas reflete a substituięao de urna forma de cancer pela outra, mas 
tambem afeta a ocorrencia da doenęa no geral. 

Variaęao Temporal 

A variaęao temporal na incidencia ou nas taxas de morte por certos tumores ilustra ainda 
mais a importancia de fatores "ambientais" potencialmente modificaveis sobre a carga 
da doenęa. Por exemplo, as grandes mudanęas na mortalidade pelo cancer de estómago e 
de pulmao nos Estados Unidos (Fig. 183-1A e B) refletem mudanęas na exposięao a 
fatores externos e nao a suscetibilidade genetica hereditaria. O cancer de estómago foi 
um dos canceres fatais mais comuns nos Estados Unidos em 1930, como o foi o cancer de 
utero (principalmente do colo do utero) nas mulheres. A mortalidade desses canceres foi 
diminuindo dramaticamente ao longo dos ultimos 75 anos. A reduęao global no cancer 
de estómago (Capitulo 198) provavelmente reflete um beneficio nao pretendido de 
mudanęas na preservaęao de alimentos e prevalencia reduzida da infecęao por H. pylori. 
O advento da refrigeraęao aumentou a disponibilidade de frutas e vegetais frescos e 
reduziu a dependencia de alimentos salgados, defumados e em conservas, enquanto as 
melhorias no saneamento, na habitaęao e no uso disseminado de antibióticos levaram a 
diminuięao da prevalencia de infecęao crónica pelo H. pylori. Os progressos na reduęao 
da incidencia e taxa de morte por cancer cervical (Capitulo 205) sao altamente atribuiveis 
a introduęao do teste de Papanicolaou e a remoęao precoce de lesóes pre-malignas e 


malignas. A relaęao próxima entre as tendencias glob ais no cancer pulmonar 
(Capitulo 197) e no fumo de cigarros foi discutida anteriormente. 


Taxas de Mortalidade do Cancer* Entre Homens, EUA, 1930-2006 



Taxas de Mortalidade do Cancer* Entre Mulheres, EUA, 1930-2006 



FIG U RA 183-1 Taxas de mortalidade por cancer. 

Ą Tendencia temporal nas taxas de mortalidade por cancer, nos Estados Unidos, entre 1930 e 2006, 
em homens. B, Tendencia temporal nas taxas de mortalidade por cancer, nos Estados Unidos, entre 
1930 e 2006, em mulheres. *Ąjustada para a idade da populaęao padrao dos EUAem 2000. (Dados 
de U.S. Mortality Data 1960-2005, U.S. Mortality Nfolumes 1930-1959, National Center for Health Statistics, Centers for 
Disease Control and Prevention, 2008.) 


Triagem 

As tendencias na incidencia do cancer sao mais dificeis de interpretar do que as 






















tendencias em mortalidade, especialmente para tumores detectaveis pela triagem. A 
introduęao de um novo teste de triagem pode gerar a impressao de um aumento subito 
na incidencia do cancer, especialmente ąuando o teste detecta tumores prevalentes, mas 
nao diagnosticados, que nao teriam sido detectados na ausencia do teste. Por exemplo, 
um aumento subito da incidencia do cancer de prostata (Capitulo 207) nos Estados 
Unidos ocorreu com a introduęao do teste do PSA no finał da decada de 1980 (Fig. 183- 
2A). A tendencia para cima foi revertida em 1992 devido a saturaęao da triagem entre os 
homens mais velhos. A tendencia para cima na incidencia descrita retornou a um 
aumento mais gradual desde entao, semelhante ao que prevalecia antes da introduęao do 
teste do PSA. Da mesma maneira, a introduęao da triagem de mamografia durante os 
anos 1980 contribuiu com o aumento da incidencia do cancer de mama entre as mulheres 
(Fig. 183-2B), apesar de o impacto ter sido consideravelmente menor do que o da triagem 
por PSA na incidencia do cancer de prostata (Fig. 183-2 A). A introduęao da mamografia 
teve um impacto muito maior na detecęao do carcinoma ductal in situ (CDIS), que nao e 
incluido na taxa de incidencia, do que no cancer de mama invasivo. 


Taxas de Incidencia* do Cancer Entre Homens, EUA, 1975-2006 



Taxas de Incidencia* do Cancer Entre Mulheres, EUA, 1975-2006 



FIGURA 183-2 Taxas de incidencia do cancer. 

Ą Tendencias temporais nas taxas de incidencia temporal, ajustadas em funęao da demora no 
relato. Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), entre 1975 e 2006, em homens. B, 
Tendencias temporais nas taxas de incidencia do cancer ajustadas em funęao da demora no relato, 
SEER, entre 1975 e 2003 em mulheres. *Ąjustada para a idade da populaęao padrao dos EUAem 
2000 e ajustada para OS atrasos no relatório. (Dados de Surveillance, Epidemiology, and End Results Program, 
Delay-Adjusted Incidence Database: SEER Incidence Delay-Adjusted Rates, 9 Registries, 1975-2005, National Cancer 
Institute, 2008.) 


A introduęao de novos testes para triagem tambem complica a interpretaęao de 
tendencias temporais na sobrevida relativa entre pacientes com cancer (Tabela 183-1). Os 
testes para triagem detectam o cancer mais precocemente, antes do momento em que ele 
seria diagnosticado de outra maneira, criando, assim, um aparente aumento da sobrevida 
que exagera os progressos reais. Este chamado lead-time bias pode ser dificil de separar 
completamente da melhora na sobrevida para tumores de sitios comumente 
diagnosticados pela triagem, tais como cancer de mama e o cancer de prostata, mesmo 




















nas analises que estratificam para estagio no diagnóstico. Novos testes de diagnóstico 
precoce tambem podem alterar a mistura de tumores sendo diagnosticados pelo 
aumento da detecęao de tumores indolentes que podem ou nao colocar a vida em risco. 
Os avanęos na caracterizaęao molecular dos tumores permitirao finalmente resolver este 
problema ao providenciar agrupamentos mais homogeneos de tumores nos quais se 
possa medir a sobrevida relativa. 

Fatores Demograficos 

Idade 

A incidencia da maioria dos tumores aumenta exponencialmente com a idade, a partir 
dos 10 aos 84 anos (Fig. 183-3). A idade e um preditor do risco de cancer mais forte do que 
qualquer outro fator. Tres quartos (77%) de todos os tumores ocorrem nos 19% da 
populaęao dos Estados Unidos com 55 anos de idade ou mais. Este aumento relacionado 
com a idade e consistente com a natureza em multiplas etapas da carcinogenese e reflete 
o tempo necessario para que urna unica linhagem celular acumule todas as mutaęóes ou 
eventos epigeneticos (ou ambos) necessarios para urna transformaęao maligna 
(Capitulo 185). A reduęao aparente na incidencia de cancer depois dos 85 anos de idade 
reflete um diagnóstico incompleto de cancer nos idosos, assim como o fato de que as 
geraęóes nascidas antes de 1920 precederam o pico do tabagismo. 


Taxas de incidencia do Cancer* por Idade 
e Sexo, EU A, 1975-2005 
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FIGURA183-3 Taxas de incidencia especificas em funęao da idade e do sexo para todos os 
tumores combinados nas nove areas do Surveillance, Epidemiology and End Results (SEER), 2003. 

*Ąjustada para a idade da populaęao padrao dos EUAem 2000. (Dados de u.s. MortalityData, National 
Center for Health Statistics.) 

A idade afeta os tipos de cancer que ocorrem, assim como sua frequencia. Nos Estados 
Unidos, os cinco tumores fatais mais comuns antes dos 20 anos de idade sao: leucemia 






linfocitica aguda, cancer cerebral e outros no sistema nervoso, ossos e articulaęóes, 
sistema endócrino e partes moles. Nas mulheres entre 20 e 59 anos de idades, o cancer de 
mama e o cancer fatal mais comum. Com 60 anos ou mais, os ąuatro tumores mais 
freąuentes sao de pulmao e brónąuios (Capitulo 197), mama (Capitulo 204), prostata 
(Capitulo 207) e o cancer de colon e reto (Capitulo 199). 

Sexo 

Na maioria dos tumores que afetam ambos os sexos, a taxa de incidencia e mais alta em 
homens do que em mulheres, com o cancer de tireoide, vesicula biliar e anus sendo as 
exceęóes. A taxa de incidencia de todos os canceres combinados e mais alta nos homens 
do que nas mulheres, exceto no intervalo etario entre os 30 e os 54 anos, quando, por 
causa do cancer de mama, as mulheres tern taxas de incidencia maiores (Fig. 183-3). O 
excesso de incidencia no sexo masculino para os tumores de orofaringe, esófago, laringe, 
pulmao, pancreas e rim pode ser atribuido ao maior uso de tabaco, alcool ou ambos. No 
entanto, para outras localizaęóes como cerebro, sistema hematopoetico e tumores da 
infancia, as razóes para o risco mais alto nao sao claras. 

Nfvel Socioeconómico, Raęa e Etnia 

Os afro-americanos apresentam incidencia e mortalidade desproporcionalmente elevadas 
para a maioria dos tumores. As disparidades raciais nas taxas de morte sao maiores para 
os tumores da prostata, estómago, laringe (homens), mieloma e colo do utero. 
Relativamente poucos estudos tentaram separar o impacto das diferenęas biológicas 
associadas a raęa dos fatores relacionados com a pobreza e seus efeitos sobre a educaęao, 
fatores de risco e acesso a cuidados de qualidade dirigidos para prevenęao, detecęao 
precoce e tratamento. Os dados acumulados sugerem que os fatores socioeconómicos 
correspondem a maioria dessas disparidades (Capitulo 5). Por exemplo, as mulheres 
negras apresentam a maior mortalidade por cancer de mama, entre todos os grupos 
etnicos ou raciais nos Estados Unidos. Embora a taxa de incidencia relatada seja mais alta 
nas mulheres brancas do que nas negras, esta incidencia mais baixa reflete um menor 
diagnóstico do cancer de mama nas mulheres negras. Asobrevida entre as mulheres com 
cancer de mama e menor nas mulheres negras do que nas mulheres brancas na 
populaęao em geral, mas e semelhante nos hospitais militares, onde ambas as raęas tern 
o mesmo acesso ao tratamento. A sobrevida relativa e mais baixa nos afro-americanos do 
que nos brancos para diversos outros tumores, inclusive prostata, cervix e corpo uterino, 
colon e reto. 

Outros grupos etnicos nos Estados Unidos tambem apresentam padróes especiais. Em 
relaęao aos brancos, a incidencia ajustada em funęao da idade e as taxas de mortalidade 
entre os hispanicos sao superiores para vesicula biliar, estómago e cancer cervical; entre 
os indios americanos, as incidencias sao superiores para os tumores de vesicula biliar, 
estómago e cervix; as taxas nos japoneses americanos sao superiores para os tumores do 
estómago e figado; entre os chineses americanos, para os tumores da nasofaringe, figado 
e estómago; os nativos do Havai apresentam mortalidade superior pelos tumores de 
mama, esófago, figado, pancreas, pulmao e do colo do utero; os filipinos americanos 


apresentam um risco inferior para a maioria dos tumores, exceto os tumores do 
estómago, figado, cavidade orał e esófago. Sabe-se que muitas dessas diferenęas etnicas 
refletem diferenęas no uso do tabaco, habitos alimentares, exposięao a infecęóes ou 
cuidados medicos. Ha necessidade de estudos voltados para a identificaęao de 
intervenęoes praticas para reduzir essas disparidades. 

Causas de Cancer 

Enąuanto as doenęas infecciosas se definem pela exposięao a um micro-organismo 
especifico, doenęas crónicas como o cancer podem apresentar diversas causas, nenhuma 
das quais precisa ser necessaria ou suficiente para que a doenęa ocorra (Tabela 183-2). Por 
exemplo, o tabagismo e a principal causa de cancer de pulmao, mas nao e necessario nem 
suficiente para sua instalaęao. Aproximadamente 10% a 15% dos tumores de pulmao 
ocorrem nas pessoas que nunca fumaram ativamente, e em apenas 20% dos tabagistas de 
longo prazo o cancer de pulmao se desenvolve. 


Tabela 183-2 

Causas conhecidas selecionadas de cancer e locais do cancer associados 


TABACO 

Tabagismo ativo e passivo 

Locais multiplos: consulte o texto 

Cuspir tabaco (cheirar, mascar) 

Cavidade orał, pancreas 

NUTRięAO, OB ES IDA DE, INATIYIDADE E CONTAMIN ANTES ALIMENTARES 

Aflatoxinas 

Figado 

Alcool 

Boca, faringe, laringe, esófago, mama/ figado + 

Peixe salgado chines f 

Nasofaringe 

Obesidade 

Locais multiplos: consulte o texto 

Inatividade fisica 

Colon, mama 

MEDICO 

Quimioterapia 

Clorambucil 

Leucemia nao linfocitica aguda 

Ciclofosfamida 

Bexiga, leucemia 

Melfalano 

Leucemia nao linfocitica aguda 

Metil-CCNU, Myleran, Thiotepa 

Leucemia 

Radioterapia (veja Radiaęao Ionizante) 

Hormónios 

Dietiles tilb es tr ol 

Mama, endometrio, cervix, vagina, testiculos 

Estrógeno, esteroidal 

Endometrio, mama 

Tamoxifeno 

Endometrio (reduz o risco de cancer de mama) 

Outros Medicamentos 

Misturas analgesicas contendo fenacetina 

Rim, bexiga 

































Azatioprina 

Linfoma nao Hodgkin, pele, figado, mesenąuima 

Clornafazina + 

Bexiga 

Ciclosporina 

Linfoma, pele 

Metoxsaleno com terapia ultravioleta A(PUVA) 

Pele 

AGENTESINFECCIOSOS 

Yirus 

Virus Epstein-Barr 

Linfoma nao Hodgkin (linfoma de Burkitt), linfoma Hodgkin, nasofaringe 

Hepatite B e hepatite C 

Figado 

Virus da imunodeficiencia humana 

Sarcoma de Kaposi, linfoma de Hodgkin, linfoma nao Hodgkin 

Papilomavirus humano 

Cervix, vulva, vagina, penis, anus, cavidade orał, orofaringe e tonsila 

Herpes-virus humano 8 

Sarcoma de Kaposi, linfoma 

Yirus linfotrópico da celula T humana 

Leucemia 

Bacterias 

Hel icobacter pylon 

Es tom a go 

Parasitas 

Trematódeos hepaticos ( Clonorchis sinensis e Opisthorchis 
viverńni) 

Ducto biliar, figado 

Schistosorm haematobium 

Bexiga 

RADIAęAO 

Radiaęao Nao Ionizante 

Radiaęao ultravioleta solar de espectro amplo 

Pele 

Lampadas solares ou leitos de bronzeamento 

Pele, olho 

Radiaęao Ionizante 

Radiaęao X e radiaęao gama 

Leucemia, tireoide, mama, pulmao 

Radio 

Sarcoma ósseo 

Radónio 

Pulmao 

Dióxido de tório 

Figado, leucemia, osso 

Neutrons 

Leucemia, tireoide, mama, pulmao 

SUBSTANCIAS QUfMICAS OCUPACIONAIS E AMBIENTAB 

4-Aminobifenil 

Bexiga 

Compostos de arsenico inorganicos 

Pele, pulmao, trato digestivo, figado, rim, sistemas linfaticos 
e hematopoeticos 

Asbestos 

Trato respiratório, mesotelioma pleural e peritoneal 

Benzeno 

Leucemia mieloide aguda 

Benzidina e corantes 

Bexiga 

Berilio e compostos de berilio 

Pulmao 

1,3-Butadieno 

Sistemas linfaticos e hematopoeticos 

Cadmio e compostos de cadmio 

Pulmao, prostata, rim, bexiga 


















































Bis (clorometil) eter e clorometil eter de grau tecnico 

Pulmao 

Compostos hexavalentes de cromo 

Pulmao, cavidade sinonasal 

Alcatrao e piche de carvao 

Pele, escroto, pulmao, bexiga, rim, aparelho digestivo, leucemia 

Emissdes do forno de coque 

Pele, aparelho respiratório, rim, bexiga 

Dioxina 

Pulmao, linfoma nao Hodgkin 

Erionite 

Mesotelioma, pulmao 

Óxido de etileno 

Leucemia, estómago 

Formaldeildo + 

Nasofaringe 

Oleos minerais (nao tratados ou pouco tratados) 

Pele, aparelho gastrointestinal, sinonasal, escroto, bexiga 

Gas mostarda 

Trato respiratório 

2-naftilamina 

Bexiga 

Compostos do niquel 

Pulmao, nasal 

Silica cristalina 

Pulmao 

Fuligem 

Escroto, pele, pulmao, prostata, bexiga, sistemas linfatico 
e hematopoetico 

Misturas fortes de acidos inorganicos contendo acido 
sulfurico 

Laringe, pulmao 

Cloreto de vinil 

Figado, cerebro, pulmao, sistema linfatico e hematopoetico 

Ser r a gem 

Cavidade nasal, seio paranasal 


Modificada das listas compiladas pela International Agency for Research on Cancer (IARC) e pela National Toxicology 
Program (NTP). 

T^lassificado como carcinogenico pela IARC, mas nao pela NTP. 


Tabaco 

A exposięao ao tabaco (Capitulo 31) e a principal causa isolada de cancer nos Estados 
Unidos. O fumo de tabaco contem mais de 4.000 agentes ąuimicos, dos ąuais pelo menos 
40 sao carcinógenos conhecidos em seres humanos, nos animais ou em ambos. Todas as 
formas de tabaco causam cancer. O fumo de cigarro causa cancer labial, de cavidade orał, 
cavidade nasal, seios paranasais, faringe (nasal, orał e hipofaringe), laringe, pulmao, 
esófago (celula escamosa e adenocarcinoma), colorretal, pancreas, figado, rim 
(adenocarcinoma e pelvis renal), bexiga urinaria, colo do utero e leucemia mieloide. O 
fumo passivo, ou o fumo de tabaco ambiental, contem urna mistura semelhante de 
carcinógenos como o fumo ativo em concentraęóes variadas. A cada ano, nos Estados 
Unidos, o fumo passivo causa urna estimativa de 3.000 mortes por cancer de pulmao e 
30.000 a 40.000 mortes por doenęa cardiacas. 

Dieta, Obesidade, lnatividade Fisica 

Outros determinantes modificaveis importantes do risco de cancer sao os padróes 
alimentares, inatividade fisica e obesidade. Aproximadamente um teręo das mortes por 
cancer nos Estados Unidos e atribuido a fatores nutricionais. A obesidade, a inatividade 
fisica e um excesso de ingestao calórica em relaęao ao consumo energetico sao 






















conhecidos como fatores que aumentam o risco de diversos tipos de cancer. A obesidade 
(Capitulo 227) apresenta uma relaęao causal com o cancer do endometrio, rim, mama (em 
mulheres na pós-menopausa, mas nao antes da menopausa), esófago, colon, 
(especialmente nos homens) e vesicula biliar (particularmente nas mulheres). Evidencias 
mais limitadas sugerem que a obesidade tambem pode aumentar o risco de cancer do 
figado, pancreas e estómago, assim como alguns tumores hematopoeticos. O consumo 
excessivo do alcool (Capitulo 32) e uma causa estabelecida de cancer de orofaringe, 
laringe, esófago e figado; mesmo o uso moderado de alcool aumenta o risco de cancer de 
mama. A importancia de outros componentes especificos da dieta para o risco de cancer 
na populaęao ocidental e mais controversa. A evidencia mais forte encontra-se no 
aumento do risco de cancer de colon nas pessoas com ingestao inadequada de acido 
fólico ou consumo excessivo de carne vermelha ou processada. 

Agentes Infecciosos 

Calcula-se que cerca de 17% dos casos de cancer no mundo todo sao atribuiveis a agentes 
infecciosos. Essa porcentagem e mais alta nos paises em desenvolvimento (26%) do que 
nos paises economicamente desenvolvidos (7,2%). Os virus conhecidos como agentes 
causais de cancer em seres humanos incluem o HPV (Capitulo 381), o virus da hepatite B 
(HBV) (Capitulo 151), o virus da hepatite C (HCV) (Capitulo 151), EBV (Capitulo 385), o 
virus da imunodeficiecia Humana (HIV) (Capitulo 400) e o herpes-virus humano-8 
(Capitulo 382). Os virus aumentam o risco de cancer por meio de diversos mecanismos, 
incluindo efeitos diretos sobre o DNA, promoęao do desenvolvimento do tumor por 
meio de inflamaęao crónica (HPV, HBV, HCV) ou supressao de elementos especificos do 
sistema imune (p. ex., HIV) (Capitulo 185). 

O H. pylori, que e a unica infecęao bacteriana conhecida que causa cancer, e uma 
bacteria espiral Gram-negativa que coloniza a camada mucosa do estómago. A 
inflamaęao crónica causada por cepas do H. pylori que expressam a proteina CagA (um 
gene associado a uma citotoxina de 128 kD- A-positiva) promove o desenvolvimento de 
ulceras gastricas, carcinoma gastrico e linfoma gastrico associado a tecido linfoide 
mucoso (MALT) (Capitulo 198). As infecęóes parasitarias conhecidas que aumentam o 
risco de cancer incluem o Schistosoma haematobium (Capitulo 363) (cancer de bexiga) e 
trematódeos hepaticos como o Clonorchis sinensis (Capitulo 364) e Opisthorchis viverrini 
(Capitulo 364) (cancer do trato biliar, Capitulo 202). 

Radiaęao lonizante 

A radiaęao ionizante (Capitulo 19) proveniente de raios X, radiaęao gama e de outras 
fontes e uma das formas de carcinógenos humanos mais extensamente estudada. A 
leucemia e o cancer de tireoide e da mama feminina sao os mais fortemente associados a 
radiaęao, embora o cancer de pulmao, esófago, estómago, colon, bexiga e mieloma 
tambem sejam relacionados. O risco do desenvolvimento de cancer por radiaęao 
ionizante depende nao somente de exposięao cumulativa, mas tambem da intensidade, 
taxa e natureza da exposięao, assim como da idade em que ocorre. A exposięao na 
infancia devida a tratamentos medicos ou precipitaęao radioativa de bombas atómicas ou 


principalmente de acidentes nucleares aumenta o risco de leucemia e cancer de tireoide. 
As meninas expostas a radiaęao durante a adolescencia e na juventude sao mais 
suscetiveis ao cancer de mama devido a esta exposięao do que as mulheres expostas 
posteriormente na vida. Os isótopos radioativos como o iodo 131, radio (224, 226, 236) e 
fósforo 32 se concentram na tireoide, ossos e na medula óssea, respectivamente, e 
administram altas doses localizadas nos tecidos radiossensiveis. O radónio 222, um 
produto de desintegraęao do uranio 238 de ocorrencia natural, foi descoberto em 
primeiro lugar como causa de cancer de pulmao nos estudos ocupacionais de mineiros 
de uranio altamente expostos. O gas do radónio tambem e um contaminante comum dos 
poróes domesticos e de espaęos subterraneos sem ventilaęao, embora em concentraęóes 
muito inferiores. A exposięao a radiaęao ultravioleta pela luz do sol e das cabines para 
bronzeamento e a principal causa de melanoma, assim como de cancer de pele do tipo 
basocelular. A radiaęao nao ionizante, como as emissóes de freąuencia eletromagnetica 
de celulares, nao foi pensada como causa de cancer porąue a energia transmitida aos 
tecidos e muito fraca para danificar o DNA. No entanto, em funęao do uso cada vez 
maior de celulares, essa permanece urna area ativa de pesąuisa. 

Exposięao latrogenica 

Descobriu-se que muitas intervenęóes medicas com intenęao diagnóstica e terapeutica 
aumentam o risco de cancer, tanto diretamente, como carcinógenos quimicos ou fisicos, 
quanto indiretamente, por meio da supressao das respostas imunológicas. Os 
medicamentos alquilantes e outros agentes citotóxicos usados para tratar o cancer 
aumentam o risco do desenvolvimento de um processo maligno secundario, como a 
radioterapia. A terapia de reposięao hormonal aumenta o risco de cancer de mama nas 
mulheres na pós-menopausa. O tamoxifeno aumenta o risco de cancer de endometrio 
mesmo que este risco seja contrabalanęado pela reduęao do cancer de mama nas 
mulheres com alto risco. A pratica de tratar gestantes com dietilestilbestrol foi suspensa 
devido ao aumento da incidencia do cancer de celulas claras da vagina nas filhas dessas 
mulheres durante a adolescencia. Os medicamentos imunossupressores usados para 
impedir a rejeięao de enxertos durante o transplante de órgaos e em outras condięóes 
autoimunes aumentam o risco de alguns linfomas (linfoma nao Hodgkin, linfomas de 
celulas B), sarcoma de Kaposi, melanoma maligno e cancer de figado. O uso repetido de 
procedimentos para diagnóstico, como a tomografia computadorizada de corpo inteiro, 
resulta numa exposięao substancial a radiaęao, embora suas consequencias a longo prazo 
recebam surpreendentemente pouca atenęao. 

Carcinógenos Ocupacionais e Ambientais 

Os trabalhadores submetidos a exposięao ocupacional (Capitulo 18) serviram 
infelizmente como sentinela para muitos dos carcinógenos industriais reconhecidos, 
especialmente em locais de trabalho onde a exposięao intensa causou agrupamentos 
incomuns de tumores raros. Por exemplo, agrupamentos de cancer de bolsa escrotal nos 
limpadores de chamine em Londres, osteossarcoma da mandibula nos pintores dos 
marcadores de relógio expostos ao radio, mesotelioma nos trabalhadores com exposięao 


ao asbesto, e angiossarcoma do figado nos trabalhadores expostos ao monómero do 
cloreto de vinil atestam a carcinogenicidade do piche de carvao, radio, asbesto e do 
monómero do cloreto de vinil. Em outras circunstancias, os aumentos no risco de 
tumores comuns foram grandes o suficiente para serem detectados em estudos 
epidemiológicos de diversos milhares de trabalhadores. Os exemplos incluem arsenico, 
asbesto, berilio, bis (clorometil) eter, cadmio, crómio (hexavalente), piche de carvao, 
emissóes de forno de coąue, niąuel, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e radónio. 

O que Constitui “Prova” de Causa? 

Houve um vigoroso debate filosófico e cientifico sobre o que constitui "prova" de causa 
nos estudos cientificos de doenęas crónicas ( i.e ., nao infecciosas). Quando as decisóes 
normativas se relacionam com exposięóes consideradas nocivas, as evidencias 
epidemiológicas isoladas sao freąuentemente consideradas suficientes para justificar 
urna intervenęao protetora. Nao e etico propor a realizaęao de estudos clinicos 
randomizados para confirmar que o fumo causa cancer de pulmao, que a radiaęao 
ionizante causa leucemia, ou que o HPV causa cancer cervical. Alem do mais, nesses 
exemplos, as evidencias de observaęao sao tao fortes que as evidencias epidemiológicas 
por si sós sao praticamente incontrovertidas. Em outras circunstancias, especialmente 
quando e dificil mensurar a exposięao em questao e a associaęao observada e mais fraca, 
os julgamentos sobre a causalidade devem se basear no peso da evidencia considerando 
todas as informaęóes potencialmente relevantes a partir de estudos de observaęao, 
clinicos, experimentais e basicos. 

A inferencia de que urna associaęao e causal tern suporte quando um numero dos 
seguintes itens se aplica: 

1. A associaęao e forte (risco relativo mais alto sendo mais provavel de indicar causa). 

2. O risco aumenta ou diminui com a exposięao em um gradiente de dose-resposta. 

3. Achados consistentes sao vistos em diversos estudos com pesquisadores diferentes, 
estudos de populaęao e projetos. 

4. A exposięao ou causa precede o inicio da doenęa. 

5. E biologicamente plausivel que a exposięao pudesse causar a doenęa. 

6. A associaęao e especifica entre a exposięao e urna unica doenęa. 

7. Os achados epidemiológicos se encaixam de modo coerente com as informaęóes de 
outros tipos de pesquisas e outros estudos epidemiológicos. 

Revisóes e listas das substancias conhecidas ou suspeitas de causar cancer em seres 
humanos sao mantidas pelo National Toxicology Program (NTP) e pelo IARC, um setor 
da Organizaęao Mundial de Saude (Tabela 183-2). As avaliaęóes do IARC classificam as 
exposięóes em urna das quatro categorias: (1) "evidencias suficientes" de 
carcinogenicidade em seres humanos (na opiniao do grupo de trabalho, acaso, 
controversias e conflitos podem ser excluidos com seguranęa razoavel); (2) "evidencias 
limitadas" de carcinogenicidade (o agente foi associado a aumento do risco de cancer 
humano, mas acaso, controversias e conflitos nao podem ser excluidos com seguranęa 
razoavel); (3) "evidencias inadequadas" de carcinogenicidade (estudos disponiveis sao 
insuficientes em qualidade, consistencia ou potencia estatistica para permitir urna 


conclusao relativa a carcinogenicidade do agente, ou nao existem dados disponiveis sobre 
a carcinogenicidade em seres humanos); e (4) "evidencias sugestivas de ausencia de 
atividade carcinogenica" (diversos estudos adeąuados de uso ou exposięao sao 
mutuamente consistentes com a nao existencia de um aumento do risco para locais 
especificos de cancer, condięóes ou niveis de exposięao). O NTP usa apenas duas 
categorias, "conhecido com carcinógeno humano" e "razoavelmente antecipado como 
carcinógeno humano". 

Perspectivas futuras 

Urna fronteira estimulante na epidemiologia do cancer envolve esforęos para integrar as 
percepęóes da biologia molecular e genetica nos estudos em grandę escala na populaęao 
para examinar como a interaęao entre a suscetibilidade (natureza) genetica herdada com 
a exposięao depois da concepęao (promoęao) influencia o risco individual para o 
desenvolvimento do cancer. Em alguns casos, as informaęóes sobre os polimorfismos 
geneticos hereditarios agora estao sendo usadas clinicamente para adaptar a seleęao e a 
dose de determinados medicamentos usados para ąuimioterapia ou tratamento de outras 
condięóes. Ate agora, tern sido dificil identificar exemplos bem estabelecidos de 
interaęóes genetico-ambientais que afetam o risco do cancer, sobretudo porąue a 
tecnologia para genotipar rapidamente dezenas de milhares de pessoas apenas 
recentemente tornou-se disponivel e acessivel. Os avanęos na proteómica, metabolómica 
e epigenetica podem, em breve, tornar possivel a identificaęao dos marcadores iniciais e 
dos fatores intermediarios que afetam o desenvolvimento do tumor. Esses avanęos 
podem proporcionar os alvos terapeuticos, pelos quais a influencia do desenvolvimento 
ou da progressao do cancer, como a pesquisa cardiovascular, identificou as 
anormalidades lipidicas e a hipertensao como intermediarios modificaveis da doenęa 
cardiaca. 
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No Brasil 

O cancer ja e a segunda causa de obito no Brasil, e a incidencia atingiu 500 mil casos 


em 2012, com tendencia de crescimento nos próximos anos, ainda que comecemos a 
ver reduęao na incidencia de alguns tipos de cancer nas regioes mais desenvolvidas. O 
tumor mais comum em nosso meio e o cancer de pele nao melanoma, mas da-se pouca 
importancia a esta patologia por ser de facil controle e ter altos indices de cura. Entre 
os tumores mais letais, o mais comum em mulheres e o cancer de mama, seguido pelo 
colorretal. Entre os homens, o cancer mais comum e o de prostata, seguido pelos de 
estómago e colorretal. 




No Brasil 


De acordo com estimativas do Instituto Nacional do Cancer, ligado ao Ministerio da 
Saude (http://www.inca.go vbr), no ano de 2008 eram esperados 231.860 novos casos de 
cancer em homens e 234.870 novos casos em mulheres. Embora exista variaęao regional 
no que diz respeito as neoplasias mais comuns, considerando o Brasil como um todo, o 
cancer de maior incidencia em homens sera o cancer de prostata (aproximadamente 
49.500 casos), seguido pelo cancer de pulmao e brónquios (aproximadamente 17.800 
casos). Nas mulheres, a neoplasia mais incidente sera o cancer de mama (49.400 casos), 
seguido do cancer de colo de utero (18.600 casos). Em ambos os sexos nao foi incluido 
o cancer de pele nao melanoma. 

Em relaęao as mais importantes diferenęas regionais, vale mencionar urna taxa bruta 
de 22 casos de cancer de colo de utero por 100.000 e de 15 casos de cancer de mama por 
100.000 mulheres na regiao Norte, ao passo que para estes mesmos tumores, as taxas 
brutas no Sudeste sao respectivamente de 17 e 68 por 100.000 habitantes. Da mesma 
maneira, a taxa bruta de incidencia de cancer de pulmao e de prostata e muito mais 
alta no Sul e Sudeste do que na regiao Norte. Embora estas diferenęas em taxa bruta 
possam ser atribuidas a aspectos raciais, e possivel que estas estimativas estejam 
baseadas em dados de incidencia subestimados em algumas regioes. 
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Genetica do cancer 


Henry T. Lynch and C. Richard Boland 


Cancer e urna doenęa genetica 

O cancer e causado por alteraęóes em genes. Muitos genes estao envolvidos no processo, 
e ha urna ampla variedade de mecanismos pelos ąuais os genes podem ser alterados. As 
alteraęóes geneticas sao especificas do tumor, mas nao sao caracteristicas comuns para os 
genes que causam o cancer. Alem disso, devem-se considerar individualmente as 
diferenęas entre as mutaęóes somaticas (encontradas em canceres, mas nao presentes 
por todo o resto do corpo) e as mutaęóes germinativas (hereditarias e presentes em todas 
as celulas do corpo). 

Os oncogenes sao genes celulares normais que participam na estimulaęao de vias de 
crescimento e se tornam anormalmente ativados no cancer. Ha varias maneiras para a 
ativaęao ocorrer. As mutaęóes pontuais podem fazer a produęao de proteina que nao 
responde a supressao de sinais, como no caso de KRAS mutante. O fator de transcrięao 
MYC geralmente e ativado pela amplificaęao do numero de cópias, ou pode ser colocado 
sob o controle de um promotor inapropriado, alcanęando o mesmo resultado. No caso da 
mutaęao BCR-ABL, que e ubiqua em algumas leucemias, urna translocaęao cromossómica 
transfere um promotor que e ativo nas celulas mieloides para urna posięao que controla a 
produęao nao regulada de urna tirosina quinase promotora da proliferaęao. 

Os genes supressores de tumor normalmente suprimem o crescimento celular ou 
medeiam a diferenciaęao celular, e estes sao inativados em canceres. Como os seres 
humanos sao nascidos com duas cópias de quase todos os genes (os cromossomos X e Y 
no sexo masculino sao as exceęóes), sao necessarias duas lesóes ou "golpes" para liberar 
as celulas dos efeitos reguladores destes genes. Os genes supressores de tumor fornecem 
a base conceitual para muitas das formas hereditarias de predisposięao ao cancer. O 
individuo afetado nasce com urna mutaęao "germinativa" em um alelo, que esta presente 
em cada celula do corpo. O cancer ocorre em urna linhagem celular especifica após o 
outro alelo sofrer urna mutaęao "somatica" inativadora, que e o segundo golpe. Os 
exemplos dos genes supressores de tumor incluem o gene Rb , p53 e o pl6, que sao 
inativados em alguns tipos de cancer. 

Os genes de reparo de DNA sao importantes no cancer. Existem varios tipos de reparo do 
DNA, cada um especifico a um ou mais tipos de danos ao DNA. Quando esses genes sao 
inativados, urna hipermutabilidade ocorre dentro daquela celula, e isso leva a inumeras 
mutaęóes somaticas nos genes-alvo, que incluirao oncogenes ou supressores tumorais, e. 





entao, leva ao cancer. Os estados deficientes de reparo de DNA tambem fornecem um 
adicional de explicaęao para certas doenęas hereditarias. Os sistemas de reparo do DNA 
no cancer abrangem o sistema de reparo de incompatibilidade do DNA (MMR, do ingles, 
mismatch repair) (que esta envolvido na sindrome de Lynch [SL]), o sistema de reparo de 
excisao de base (que leva a uma forma autossómica recessiva de polipose familiar 
chamada de polipose associada ao MYH) e reparo de excisao de nucleotideos (que leva a 
doenęa autossómica recessiva do xeroderma pigmentoso). 

Sindromes do cancer hereditario 

O conceito do gene supressor tumoral fornece uma explicaęao para como uma pessoa 
pode nascer com predisposięao ao cancer, que ocorre quando um alelo de um gene e 
mutado em todas as celulas, aumentando significativamente a probabilidade de que 
algumas celulas poderiam perder ambas as cópias do gene — uma situaęao que seria 
estatisticamente improvavel sem a mutaęao na linhagem germinativa. De fato, as 
mutaęoes germinativas nos supressores tumorais anteriormente mencionados Rb, p53 e 
pló dao origem ao retinoblastoma familiar, a sindrome de Li-Fraumeni e as sindromes de 
mola-melanoma multiplo atipico familiar e do cancer pancreatico (FAMMM-PC), 
respectivamente. 

As mutaęoes germinativas dos genes de reparaęao de DNA criam situaęóes clinicas 
mais complexas. No caso do cancer de colon nao poliposo hereditario, tambem 
conhecido como sindrome de Lynch, a sindrome de CCR hereditaria mais comum, sendo 
responsavel por aproximadamente 3% da incidencia de CCR, uma mutaęao na linhagem 
germinativa ocorre em um alelo de um gene MMR do DNA (incluindo MSH2, MSH6, 
MLH1 ou PMS2) e a perda do outro alelo cria uma celula sem qualquer atividade MMR do 
DNA. A celula afetada se torna hipermutavel, e as mutaęoes acumulam-se nos genes-alvo 
reguladores do crescimento; isso provoca o cancer. (Existem casos raros em que as 
mutaęoes bialelicas nos genes MMR do DNA criam uma deficiencia de MMC 
constitucional e diatese de cancer pediatrico.) Mais recentemente, foi descoberto que 
uma deleęao no gene EPCAM (anteriormente chamado de TACSTD1), a jusante de MSH2, 
pode silenciar o MSH2 , causando, desse modo, a sindrome de Lynch sem uma mutaęao 
no próprio gene MSH2. Assim, a sindrome de Lynch e herdada de modo mendeliano 
dominantę classico, mas os canceres ocorrem somente após o segundo golpe, o que 
significa que a doenęa e recessiva no nivel tecidual. A deficiencia constitucional do reparo 
da excisao de base ocorre quando ha mutaęoes nos genes bialelicos nos genes MUTHY 
(chamadas de polipose associada ao MUTHY); esses pacientes desenvolvem adenomas 
colorretais e sao altamente propensos ao CCR. Da mesma maneira, a deficiencia 
constitucional do reparo de excisao de nucleotideos causa xeroderma pigmentoso 
(Capitulo 444), em que os pacientes sao incapazes de tolerar os graus minimos de luz 
solar, pois o complexo enzimatico necessario para reparar as mudanęas do DNA 
induzindo a luz ultravioleta e defeituoso. Essas duas condięóes sao doenęas recessivas 
classicas, e o estado de portador monoalelico nao leva a um aumento clinicamente 
substancial no risco para o cancer. 


Diagnóstico das sindromes de cancer familiar 

O medico de atendimento primario e freąuentemente o primeiro a usar a genetica do 
cancer para atendimento clinico, ąuando ha suspeita de uma sindrome predisposta ao 
cancer familiar. Nao seria possivel prever ąuais mutaęoes causam ąuais canceres 
familiares, com base no conhecimento da funęao do gene. O diagnóstico depende de 
reconhecimento de padróes e da ligaęao a mutaęoes conhecidas. O reconhecimento de 
um padrao familiar de doenęa pode resultar na investigaęao adicional de pacientes e 
familias potencialmente afetados O objetivo sera as recomendaęóes de triagem e 
tratamento eficazes. Exemplos de sindromes de cancer familiar comuns incluem os 
seguintes: 

• Cancer de mama e ovario com mutaęóes no BRCA1/BRCA2 (o cancer de mama e de 
ovario hereditario, ou sindrome HbOC). 

• CCR, endometrial, ovariano, de estómago, de pancreas e outros tipos de cancer com 
mutaęoes MMR do DNA na SL. 

• Sarcomas, canceres de mama, tumores cerebrais, leucemia, linfoma e tumores 
adrenocorticais com mutaęoes p53 na sindrome de Li-Fraumeni. 

• Carcinoma tireóideo medular e feocromocitoma com proto-oncogene RET em 
sindromes de neoplasia endócrina multipla MEN 2a e 2b. 

• Melanoma maligno e cancer de pancreas com mutaęao CDKN2A ( pl6 ) na sindrome de 
mola-melanoma multiplo familiar. 

• Cancer gastrico difuso e cancer de mama lobular com mutaęao CDH1 na sindrome do 
cancer gastrico difuso hereditario (HDGC). 

• Pólipos colónicos adenomatosos multiplos e CCR com mutaęoes do gene APC na 
polipose adenomatosa familiar (PAF), ou mutaęoes bialelicas no gene MUTHY na 
polipose associada ao MUTHY. 

O diagnóstico diferencial e altamente complexo para os canceres comuns, tais como 
cancer de mama e o CCR, conforme ilustrado nas Figuras 184-1 e 184-2, respectivamente. 
Idealmente, a linhagem familiar ira cobrir um minimo de tres geraęóes. Ela precisa 
incorporar o cancer de todos os locais anatómicos com a idade de inicio e a 
documentaęao da patologia do cancer. Os individuos mais velhos geralmente ja passaram 
pela idade de risco do cancer e, portanto, serao mais informativos geneticamente. As 
caracteristicas fenotipicas nao cancerosas pertinentes, tais como as pigmentaęóes na 
sindrome de Peutz-J eghers, os adenomas colónicos multiplos na sindrome de FAMMM e 
a presenęa de adenomas sebaceos, carcinomas sebaceos, ou ceratoacantomas multiplos 
na sindrome de Muir-Torrevariante da SL, tambem devem ser incluidas. 


Cancer de mama e de ovario 
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FIGURA184-1 Exibięao esquematica da heterogeneidade no cancer de mama. 

HBCC = cancer de mama e colorretal hereditario; SBLA = sarcoma, tumores da mama e do 
cerebro, leucemia, cancer de laringe e de pulmao e carcinoma cortical adrenal. (De Lynch hi 


Fitzgibbons, RJ Jr, Lynch JF. Heterogeneityand natural historyof hereditary breast cancer. Surg Clin North Am. 
1990;70:753.) 
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FIGURA 184-2 Grafico em circulo exibindo a heterogeneidade genotipica e fenotipica marcada nas 
sindromes do cancer colorretal hereditario. 

CA-1 = Criterio de Amsterda 1; PAFA = polipose adenomatosa familiar atenuada; BRRS = sindrome 
de Bannayan-Ruvalcaba-Riley; DC = doenęa de Cowden; PAF = polipose adenomatosa familiar; 

PJF = polipose juvenil familiar; FIBCC = cancer de mama e colorretal hereditario; MAP = polipose 
associada a MUTYFI; MMR = reparo de incompatibilidade; SPJ = sindrome de Peutz-Jeghers; 

TGFBR1 = fator transformador de crescimento-(3- receptor tipo 1. (Revisado de Lynch ht, Riley bd, 

Weissman SM, etal. Hereditary nonpolyposis colorectal carcinoma [HNPCC] and HNPCC-like families: problems in 
diagnosis, surveillance, and management. Cancer. 2004;100:53-64.) 

A consulta a um medico geneticista ou a um centro de cancer hereditario pode ser feita 
a ąualąuer tempo, dependendo da experiencia individual do medico e dos recursos que 
ele tern disponivel. Quando a consulta e feita, os principais achados medicos, geneticos e 
genealógicos devem ficar disponiveis no centro com a permissao por escrito do paciente. 
Em todas as sindromes do cancer hereditario, e essencial determinar quem precisa ser 
testado. Infelizmente, mesmo quando um paciente tiver um forte histórico familiar de 
cancer e seria um candidato para o teste de DNA para urna mutaęao provocadora de 
cancer, as taxas da consulta para esse teste sao baixas. Muitos medicos sao intimidados 
pela profusao dos genes ligados ao cancer e as complexidades envolvidas na solicitaęao e 
na interpretaęao dos testes. Portanto, muitos pacientes nao estao recebendo informaęóes 
criticas que estao disponiveis nesse momento. 

O candidato ideał para o teste genetico inicial sera um individuo com urna sindrome 
de inicio precoce que esta na linha direta do descenso hereditario e sera o candidato mais 
provavel para portar a mutaęao patogenica da familia. Se aquela mutaęao puder ser 
identificada em um possivel portador da sindrome, entao e possivel que outros membros 
da familia em risco de tenham um "teste especifico para mutaęao". Embora o diagnóstico 
genetico seja limitado por consideraęóes tecnicas, urna vez que o indice de mutaęao e 
identificado no probando, o teste confirmatório e mais barato e e quase 100% sensivel e 
especifico quando realizado pelo mesmo laboratório de referenda. 





Uso da genetica na terapia do cancer 


Os testes geneticos de mutaęóes somaticas podem ser utilizados para aj udar no 
desenvolvimento de estimativas de prognóstico e para predizer a resposta as terapias, 
tais como usar o trastuzumab em pacientes com cancer de mama que sao HER2- 
positivos. Sabe-se que o fenótipo de cancer de mama associado a mutaęao no BRCA1 e 
diferente daquele do cancer de mama esporadico, enquanto o cancer de mama associado 
a urna mutaęao BRCA2 e semelhante aos tumores esporadicos. Ainda nao se sabe, no 
entanto, como essas diferenęas devem afetar o tratamento. Da mesma maneira, os CRC 
mostram que o IMS nao responde favoravelmente a terapia adjuvante com 5-fluorouracil. 
O imatinib e eficaz no tratamento de alguns tipos de cancer, incluindo leucemia 
mielogenosa crónica e tumores estromais gastricos, que compartilham as mutaęóes 
ativadoras em urna tirosina quinase. Finalmente, o perfil genetico e os estudos a procura 
de polimorfismos de nucleotideo unico estao sendo investigados como urna maneira de 
identificar as formas de predisposięao ao cancer. Os estudos de associaęao ampla de 
genoma (Capitulo 42) estao fornecendo urna abundancia de novas informaęóes acerca do 
risco e tendem a fornecer pistas para o desenvolvimento dos tratamentos personalizados 
de cancer. 



Acesse expertconsult.com para capitulo eletrónico expandido 
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Biologia do cancer 
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Biologia da genetica do cancer 

O cancer e uma doenęa genetica adąuirida (Capitulo 184). Alteraęóes geneticas 
espontaneas dominam os mecanismos que mantem a homeostase celular normal, 
interrompem o controle rigido sobre a divisao celular e morte, e resultam num fenótipo 
maligno. 

O dano genetico que resulta no cancer pode ocorrer de diversas maneiras: 
translocaęóes dos genes podem justapor dois genes de modo a causar uma desregulaęao 
de sua funęao; mutaęóes podem ativar os genes causadores de cancer ou desativar os 
genes que previnem o cancer; e modificaęóes das proteinas que se associam ao DNA 
podem alterar a expressao de genes criticos (Capitulo 184). As vezes, a primeira etapa e a 
mutaęao dos genes que normalmente impedem as mutaęóes em outros genes - as celulas 
entao rapidamente ganham mutaęóes adicionais que, por meio de uma seleęao natural 
mórbida, finalmente produzem o clone mutante que da origem a um tumor maligno. 

Os mesmos processos que geram transformaęao tambem apresentam obstaculos a seu 
tratamento. A plasticidade genetica capaz de produzir mutaęóes causadoras de cancer 
tambem pode gerar mutaęóes capazes de resultar em resistencia as drogas 
antineoplasicas. 

A formaęao do tumor depois de uma transformaęao maligna requer alteraęóes na 
biologia celular que, nos processos de invasao e metastases, favorecem a propagaęao das 
celulas malignas. Como as celulas individuais, a semelhanęa dos organismos, sao 
programadas para morrer, as celulas do cancer precisam aprender a escapar dos 
intricados sistemas de apoptose que asseguram a morte celular. As celulas do cancer 
tambem precisam estimular a formaęao de novos vasos sanguineos para fornecer 
nutrięao para a massa tumoral crescente e desenvolver estrategias para escapar da 
vigilancia imune que suprime a formaęao da neoplasia. Esses processos que dao origem 
aos tumores malignos sao capazes de se converter em barreiras contra terapias bem- 
sucedidas; por exemplo, as celulas com apoptose prejudicada podem ser resistentes as 
drogas contra o cancer que destroem as celulas por meio da ativaęao da apoptose. No 
entanto, a biologia peculiar das neoplasias tambem e capaz de criar oportunidades para 
terapias direcionadas. 


Mutaęóes Especificas, Terapias Dirigidas para um Alvo 





Todas as celulas neoplasicas contem certo grau de lesao genómica. Na maioria dos casos, 
precisam ocorrer diversas anormalidades, mas as vezes uma unica mutaęao parece ser 
suficiente para produzir transformaęao maligna. O ultimo exemplo demonstra 
claramente que o cancer e uma doenęa genetica de crescimento nao regulado e 
demonstra que a identificaęao de uma causa genetica pode levar a uma terapia especifica 
dirigida ao produto do gene lesado. 

No caso da leucemia promielocitica aguda (LPA; Capitulo 189), a translocaęao t(15;17) 
caracteristica e a unica lesao genetica identificada. Este erro genetico fundę o gene do 
receptor do acido retinoico (RAR) com outro gene chamado PML, e o gene hibrido 
resultante codifica a proteina RAR-PML que nao funciona adequadamente. O defeito 
funcional do produto de proteina hibrida RAR-PML pode ser superado com as doses 
farmacológicas de um analogo da vitamina A, acido all-fnms-retinoico (ATRA). A adięao 
do ATRA a quimioterapia para a LPA duplica a sobrevida livre de doenęa de 40% para 
aproximadamente 80%. Da mesma maneira, a recombinaęao genetica acidental que cria a 
proteina hibrida BCR/ABL resulta em uma transformaęao maligna das celulas mieloides 
(Capitulo 190) e pode ser tratada com inibidores especificos da quinase BCR/ABL. Os 
tumores causados por mutaęóes simples parecem estar restritos a tipos de tecido 
especificos. Assim, as alteraęóes geneticas que levam a transformaęao maligna tambem 
sao dependentes do contexto celular em que ocorrem. 

Evoluęao da Malignidade em Multiplas Etapas 

A maioria dos tumores nao apresenta uma unica causa, sao na verdade produto de uma 
progressao de lesóes geneticas que podem levar anos para se formar, como ficou 
evidenciado por suas alteraęóes geneticas multiplas e complexas. O modelo classico dos 
dois estagios do desenvolvimento do cancer, iniciaęao e promoęao, foi substituido por 
um modelo mais dinamico em multiplas etapas, em que a lesao genetica acumulada leva 
a uma desregulaęao da divisao celular e a inativaęao dos mecanismos da morte celular. 

Prequentemente, a primeira etapa na criaęao de um tumor e o desenvolvimento de 
instabilidade genómica. Durante cada divisao celular, cerca de 3 bilhóes de pares de 
nucleotideos precisam ser rigorosamente copiados para produzir replicas exatas em cada 
celula-filha. O processo do cancer pode comeęar com alteraęóes em qualquer um de 
diversos fatores que influenciam a exatidao deste processo de replicaęao genetica. Dois 
grandes mecanismos criam esta lesao genetica adquirida: a mutaęao espontanea pode 
incapacitar o maquinario que edita a replicaęao do DNA e remover os genes lesados, ou, 
com maior frequencia, as celulas sao expostas a carcinógenos que lesam diretamente o 
DNA, e um reparo inexato do DNA lesado resulta num aumento das mutaęóes 
espontaneas. 

Condięóes bereditarias que prejudicam as proteinas e que asseguram a fidelidade 
genómica causam uma predisposięao a uma variedade de tipos de cancer. Os exemplos 
dos defeitos nos genes que reparam o dano ao DNA, levando ao aumento do risco do 
cancer hereditario, estao listados na Tabela 185-1. 


Tabela 185-1 

Genes de instabilidade genómica associados ao risco aumentado de cancer 
hereditario 


___ TIPOS DE TUMORES 

GENES SINDROME TTT ,„ T , T ^ TrT , ? 

HEREDITARIOS 

MUTYH 

Polipose atenuada 

Colon 

ATM 

Ataxia-telangiectasia 

Leucemias, linfomas, cerebro 

BLM 

de Bloom 

Leucemias, linfomas, pele 

BRCA1, BRCA2 

Cancer de mama hereditario 

Mama, ovario 

TAŃCA, FANCC, FANCD2, FANCE, FANCF, 

FANCG 

Anemia de Fanconi A, C, D2, E, F e G 

Leucemias 

NBS1 

Quebra de Nijmegen 

Linfomas, cerebro 

MSH2, Mliii, MSH6, PMS2 

Cancer de colon nao poliposo hereditario (sindrome 
de Lynch) 

Colon 

XPA, XPC, ERCC2, ERCC3, ERCC4, 

ERCC5, DDB2 

Xeroderma pigmentoso 

Pele 


Como o cancer e uma doenęa genetica, os carcinógenos sao toxinas genómicas que 
lesam o DNA e criam mutaęóes. A lesao do DNA pelo fumo do cigarro (Capitulo 31) 
resulta da exposięao a produtos de hidrocarbonetos perigosos que se ligam ao DNA e 
interrompem a sua replicaęao exata. Airradiaęao ultravioleta causa lesao caracteristica do 
DNA na pele que pode levar ao melanoma e a outros tumores de pele (Capitulo 210). A 
radiaęao ionizante (Capitulo 19) pela radiaęao diagnóstica e terapeutica tambem pode 
causar cancer. 

Um regulador-chave da integridade genómica e a proteina p53, o produto de um gene 
supressor do tumor comumente chamado de "guardiao do genoma". A proteina p53 
pode perceber a lesao do DNA e dirigir a celula tanto para uma parada do ciclo celular 
pelo aumento da expressao do inibidor da ciclina quinase p21(Fig. 185-1), que fornece a 
celula a oportunidade de reparar a lesao genetica antes da divisao celular, como, 
alternativamente, para a via da morte celular programada (apoptose).As mutaęóes de 
inativaęao na p53 encontram-se entre as anormalidades mais comuns observadas no 
cancer, enfatizando o papel critico da lesao genetica nao corrigida na etiologia do cancer. 
Os individuos com mutaęóes hereditarias do gene da p53 apresentam a sindrome de Li- 
Fraumeni (Capitulo 184), com aumento da suscetibilidade a tipos especificos de cancer. O 
gene do retinoblastoma (RB) e outro gene supressor de tumor cuja funęao normal e 
regular o crescimento celular (Fig. 185-1). As mutaęóes em numero de outros genes 
supressores de tumor estao tambem associadas a sindromes de cancer especificas 
(Tabela 185-2). 















Tabela 185-2 

Genes supressores tumorais associados ao risco aumentado de cancer hereditario 


GENES 

SINDROME 

TIPOS DE TUMORES HEREDITARIOS 

p53 

Li-Fraumeni 

Mama, sarcoma, adrenal, cerebro 

APC 

Polipose adenomatosa familiar 

Colon, tireoide, estómago, intestino 

CDHI 

Carcinoma gastrico familiar 

Estómago 

VHL 

de von Hippel-Lindau 

Rim 

WT1 

Tumor familiar de Wilms 

de W ilms 

PTEN 

de Cow den 

Hamartoma, glioma, utero 

CDKN2A 

Melanoma maligno familiar 

Melanoma, pancreas 

CDK4 

Melanoma maligno familiar 

Melanoma 

RB1 

Retinoblastoma hereditario 

Olho 

NF1 

Neurofibromatose 

Neurofibroma, tumores cerebrais 

MEN1 

Neoplasia endócrina multipla tipo 1 

Paratireoide, hipófise, celula da ilhota 

NF2 

Neurofibromatose 

Meningioma, neuromas acusticos 
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FIGURA 185-1 Resposta ao dano a p53 e ao DNA. 

Após o dano ao DNA, a expressao p53 induz o inibidor de ciclina quinase p21, resultando na parada 
do ciclo celular e do BAX, o que induz a apoptose. Rb = retinoblastoma. 

Do mesmo modo, os genes com predisposięao ao cancer de mama hereditario, BRCA1 
e BRCA2, codificam as proteinas associadas a muitas proteinas intracelulares que estao 
envolvidas no reparo do DNA, incluindo rad50, rad51, ATM e p53 (Fig. 185-2). As celulas 
defeituosas no BRCA1 ou no BRCA2 exibem defeitos tanto na resposta ao DNA como no 
reparo do DNA. As mutaęóes nos genes da suscetibilidade ao cancer de mama BRCA1 ou 
BRCA2 (Capitulo 204) sao raras, de modo que relativamente poucas mulheres herdam 
cópias anormais destes genes alelos de seus pais e só aproximadamente 10% dos tumores 
de mama podem ser atribuidos a mutaęóes no BRCA1 e BRCA2. 
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FIG U RA 185-2 Interaęóes proteicas com BRCA1 e BRCA2. 

BRCA1 e BRCA2 agem como um arcabouęo e promovem a reuniao dos complexos proteicos 
envolvidos na regulaęao do ciclo celular, em resposta ao dano ao DNA, bem como ao reparo ao 
DNA. Os arcabouęos de sinalizaęao, como o BRCA1, reunem as protelnas pertencentes as vias 
interligadas e orquestram interaęóes especificas entre as protelnas de sinalizaęao. Algumas das 
mais de 50 proteinas que interagem com o BRCA1 sao mostradas. 


O dano ao DNA, seja derivado de condięóes hereditarias, de mutaęóes somaticas 
inadeąuadas nos mecanismos de reparo do DNApropriamente ditos ou de exposięao aos 
carcinógenos, aumenta a taxa de mutaęóes espontaneas nas celulas e prepara o ambiente 
para a seleęao natural dos clones malignos. Embora as mutaęóes na maioria dos 
aproximadamente 25.000 genes no genoma nao resultem em malignidade, mutaęóes ou 
inativaęóes de alguns poucos genes, que conferem urna vantagem seletiva proliferativa e 
de sobrevida, estao freąuentemente alteradas em diversos tipos de tumores. 


Doenęa das Proteinas Mensageiras 

Na saude, as celulas respondem aos estimulos externos com redes de proteinas 
complexas e redundantes que interagem com estimulos externos e transmitem sinais 
adequados ao nucleo. As proteinas envolvidas na transduęao do sinal incluem receptores 
de superficie celular, sistemas mensageiros secundarios e fatores de transcrięao 
multiplos que diretamente regulam a expressao genica. Cada um destes elementos da 
rede de transduęao do sinal e controlado por proteinas multiplas que regulam 
rigorosamente o estado de ativaęao de cada elemento da rede. A interrupęao de qualquer 
destes genes que codifica as proteinas envolvidas na transduęao do sinal - as proteinas 
que restabelecem o estimulo externo ao nucleo - ocorre frequentemente no cancer. 

Os receptores celulares de superficie para os estimulos externos envolvem familias de 
receptores das tirosina quinases, proteinas que se tornam ativadas depois da ligaęao com 
ligantes especificos. Por exemplo, a familia dos receptores quinases do fator de 
crescimento epidermico (ErbB) esta frequentemente amplificada ou e encontrada ativada 
por mutaęóes nos tumores da mama, do ovario, do estómago e do pulmao. A 
identificaęao das anormalidades geneticas nas celulas cancerosas forneceu alvos valiosos 
para as terapias seletivas. Assim, o trastuzumab, um anticorpo monoclonal dirigido 
contra a proteina ERBB2/Her2neu, que e amplificada e apresenta superexpressao em 25% 
dos casos de cancer de mama, provou ser util no aumento da sobrevida livre de doenęa e 






na sobrevida global ąuando administrado em associaęao com ąuimioterapia 
(Capitulo 204). O erlotinib, um inibidor do receptor ErbBl (fator do crescimento 
epidermico [EGF]), pode ser eficaz no tratamento dos tumores de pulmao que contem 
mutaęóes no receptor ErbBl (EGF) (Capitulo 197). 

Um crescimento desregulado pode tambem resultar de mutaęóes que afetam as redes 
de transduęao do sinal posteriores (Fig. 185-3). Os receptores das tirosina quinases 
transmitem seus sinais atraves de cascatas bioquimicas, que por firn orientam a 
transcrięao genica. Em algumas vias, os receptores das tirosinas quinases ativam as 
proteinas Ras, que agem como mensageiros secundarios que amplificam e dirigem os 
sinais dos receptores das tirosinas quinases para outras proteinas intracelulares, as quais 
finalmente geram a resposta celular ao estimulo. As mutaęoes Ras, que frequentemente 
sao encontradas no cancer, apresentam como consequencia o fato de a proteina Ras ficar 
constantemente "ligada" ou na posięao ativada, o que proporciona um estimulo 
constante e desregulado para as proteinas subsequentes, o que por sua vez cria um efeito 
cascata que estimula o crescimento celular. Apesar de mutaęóes nos outros genes 
tambem serem frequentemente encontradas nos tumores que abrigam as mutaęóes Ras, 
a mutaęao Ras isolada demonstrou ser capaz de transformar celulas normais em celulas 
malignas. As mutaęóes de ativaęao das proteinas da familia Ras podem ser 
frequentemente encontradas em melanomas, em leucemias mieloides e nos tumores do 
colon, pancreas e pulmao. As anormalidades geneticas tambem sao muitas vezes 
encontradas nas outras vias de sinalizaęao que transmitem sinais dos receptores das 
tirosinas quinases, inclusive a via PIP3/PDKl/Akt, assim como nas vias de sinalizaęao 
nao receptoras das tirosinas quinases, inclusive as vias J ak/STAT e c-Src. 
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FIGURA185-3 Transduęao do sinal mediada pelo fator de crescimento. 

Na ligaęao aos ligantes dos receptores especificos, as tirosina quinases receptoras ativam as 
cascatas da transduęao do sinal posterior que resultam nas mudanęas na expressao genetica e no 
crescimento celular acentuado. As alteraęóes nas diversas etapas da cascata da transduęao do 
sinal sao freguentemente observadas no cancer. MAP = proteina ativada pelo mitógeno. 


A interrupęao dos genes que codificam as proteinas reguladoras da transcrięao dos 
genes, que sao os alvos posteriores das cascatas de transduęao do sinal, tambem pode 
causar malignidade. Por exemplo, a amplificaęao da familia Myc de fatores de transcrięao 
e frequentemente observada no neuroblastoma e nos tumores do pulmao, bexiga, mama, 
estomago e colon. Algumas leucemias agudas (Capitulo 189) surgem quando o processo 
de recombinaęao do gene normal que produz diversas respostas imunes se deforma e 
urna imunoglobulina ou um locus receptor de celulas T e acidentalmente ligado a um 
gene que codifica a regulaęao de um fator de transcrięao, resultando na perda da 
regulaęao da atividade do fator de transcrięao. Diversas translocaęoes cromossómicas 
oncogenicas patognomónicas encontradas com frequencia nos sarcomas tambem 
envolvem genes para o fator de transcrięao; por exemplo, o t(ll;22) do sarcoma de Ewing 
(Capitulo 209) cria o fator de transcrięao hibrido EWSR1-FLI1, e o t(2;13) caracteristico do 
rabdomiossarcoma alveolar cria o gene hibrido que codifica a proteina de ligaęao do 
DNA, a PAX3/FOXO!A. 


Supressao dos Supressores de Tumor 

As celulas normais contem proteinas que impedem a transformaęao maligna. A 
inativaęao dos genes supressores do tumor que codificam estas proteinas tambem leva ao 
cancer. Como e necessario haver urna perda de funęao para ocorrer um efeito maligno, 
ambas as cópias do gene supressor do tumor devem estar afetadas. Em quase todos os 
casos, os pacientes apresentam urna perda fisica de urna cópia de um gene e urna 
mutaęao adquirida do outro. A deleęao espontanea do materiał genetico, chamada de 










perda de heterozigosidade, e uma anormalidade genetica freąuentemente observada nos 
tumores. 

Algumas sindromes com predisposięao familiar para o cancer se baseiam na heranęa 
de uma cópia danificada de um gene supressor de tumor (Capitulo 184). Tanto o 
retinoblastoma hereditario, que resulta da heranęa de um gene RB modificado, como a 
smdrome de Li-Fraumeni (Capitulo 184), que resulta da heranęa de um gene p53 
mutante, predispoem os individuos afetados a tumores. As proteinas RB e p53 
desempenham papeis criticos ao regular a progressao das celulas em proliferaęao atraves 
do ciclo celular, e a perda de regulaęao deste ponto de verificaęao pode contribuir com 
um crescimento celular descontrolado e cancer. 

A importancia das vias de sinalizaęao p53 e RB na supressao do tumor e mais revelada 
por meio do mecanismo pelo qual a infecęao com o papilomavirus humano (HPV; 
Capitulo 381) nas celulas epiteliais cervicais leva ao cancer cervical (Capitulo 205). As 
proteinas HPV E6 e E7 inativam as proteinas p53 e RB, respectivamente, criando assim 
um estado pre-maligno induzido pelo virus, no qual o maquinario que impede as celulas 
lesadas de se proliferar foi desligado. Por esta razao, a vacinaęao contra alguns sorotipos 
do HPV e promissora para impedir a maioria dos casos de cancer cervical. 

Biologia especial do cancer 

As celulas do cancer nao se comportam como celulas normais. As alteraęóes na regulaęao 
do crescimento celular, da diferenciaęao e da morte que dao origem ao cancer tambem 
produzem caracteristicas biológicas anormais comuns, compartilhadas por tumores que 
surgem a partir de diferentes tecidos. Essas caracteristicas comuns conspiram para 
permitir que a celula transformada cresęa e se transforme em tumor. 

Telomerase 

As celulas normais sao programadas para diferenciar-se e finalmente morrer, e esta 
programaęao e regulada atraves de vias enzimaticas que levam a uma diferenciaęao 
terminal, senescencia ou apoptose. As celulas do cancer burlam os mecanismos que 
foram projetados para orientar as celulas no sentido de uma diferenciaęao terminal e 
senescencia por alterar a funęao da telomerase. A medida que as celulas primitivas se 
dividem e se diferenciam, as extremidades dos cromossomos, chamadas de telómeros, 
encurtam-se progressivamente e finalmente levam a uma parada de crescimento que e 
chamada de senescencia replicativa. Uma enzima chamada telomerase acrescenta o 
materiał perdido de volta aos telómeros e reverte o processo de senescencia replicativa. A 
telomerase e geralmente expressa em niveis significativos apenas nas celulas-tronco. No 
entanto, a telomerase e altamente expressa na maioria dos tecidos malignos, 
demonstrando uma alteraęao comum da biologia celular necessaria para criaęao e 
manutenęao do fenótipo maligno. 


Apoptose 


Alem de se desviarem do processo de senescencia, as celulas do cancer inativam as vias 
que levam a apoptose. Como a apoptose e literalmente uma decisao de vida e morte para 
a celula, deve ser rigorosamente controlada por vias intrincadas de proteinas 
reguladoras. A apoptose pode ser desencadeada por meio de vias tanto internas como 
externas, que convergem para ativar uma familia de enzimas, chamadas de caspases, que 
sistematicamente degradam as proteinas celulares e o DNA num padrao caracteristico 
que resulta na morte celular. As celulas tumorais contem muitas aberraęóes comuns no 
maquinario que reguła a apoptose, incluindo um aumento da atividade das proteinas 
antiapoptóticas como a Bcl-2 e a Mcl-1 ou niveis elevados de inibidores da apoptose, tais 
como a proteina survivina, que inibe a atividade da caspase. 

Epigenetica do Cancer 

As alteraęóes epigeneticas na expressao genetica tambem sao marcas caracteristicas de 
malignidade (Capitulo 184). Nas celulas normais, a expressao do gene e controlada por 
meio de processos epigeneticos que limitam a acessibilidade fisica dos genes aos fatores 
de transcrięao. A expressao genetica pode ser silenciada por meio de processos que 
metilam sequencias de DNA especificas nos cromossomos, chamados de ilhas CpG. No 
cancer, os genes supressores de tumor sao frequentemente encontrados com metilaęao 
anormal, o que leva a uma perda de sua expressao e funęao. Os farmacos 5-azacitidina e a 
decitabina revertem a metilaęao e apresentam atividade na sindrome mielodisplasica 
(Capitulo 188) e na leucemia. A expressao do gene tambem e controlada por histonas 
acetilases, que influenciam o modo pelo qual o DNA genómico e rigorosamente 
enovelado em torno de grandes complexos de proteinas nucleares chamadas de histonas 
e alteram a interaęao das proteinas cromatinas com o DNA. Um novo grupo de drogas 
chamado de inibidores das histonas desacetilases esta atualmente sendo desenvolvido 
como novos agentes antineoplasicos. 

Metabolismo Energetico 

As celulas do cancer tambem demonstram alteraęóes caracteristicas no metabolismo da 
glicose, conhecidas por efeito Warburg. As celulas malignas tendem preferencialmente a 
desviar a glicose na via glicolitica, adquirindo quantidades excessivas de glicose e 
metabolizando-a em lactato em vez de canalizar a glicose na via aeróbica tipica que 
captura energia com maior eficacia e cria o produto finał do dióxido de carbono e agua. 
Acredita-se que essa interrupęao do metabolismo de energia celular normal seja causada 
pela desregulaęao de um gene que tambem esteja envolvida na regulaęao da apoptose. 
Akt, e suas moleculas efetores subsequentes de suas cascatas. Este metabolismo anormal 
da glicose nas celulas neoplasicas e tambem o principal fator que permite o uso de 
tomografias por emissao de pósitrons para a visualizaęao de tumores. As mutaęóes 
hereditarias de inativaęao da fosfatase e do homólogo da tensina (PTEN), que inativa a 
Akt, tambem sao responsaveis pela sindrome de Cowden, em que a suscetibilidade aos 
tumores de mama e tireoide esta aumentada. 


Ubiquitinilaęao e Proteossomas 

As celulas normais apresentam mecanismos altamente regulados para degradar e 
reciclar proteinas, ligando-as a uma ou mais moleculas de ubiąuitina. A ubiąuitinilaęao 
pode servir de sinal para que uma proteina seja levada para ser degradada por 
lisossomos ou pelo proteossoma. A ubiąuitinilaęao desempenha um papel importante na 
regulaęao das tirosina ąuinases ligadas a receptores, na progressao do ciclo celular e no 
reparo da lesao do DNA. Este mecanismo regulador esta alterado em muitos tipos de 
cancer. A primeira droga antineoplasica voltada para esta anormalidade nas celulas 
neoplasicas e o bortezomieb, que inibe a atividade do proteossoma e e eficaz no 
tratamento do mieloma multiplo (Capitulo 193). 

Angiogenese 

Como os tumores precisam encontrar mecanismos para se alimentar enąuanto crescem, 
a transformaęao maligna tern de incluir a capacidade de estimular a formaęao de novos 
vasos sanguineos ou a angiogenese. As celulas malignas apresentam em comum a 
capacidade de estimular a formaęao de celulas endoteliais e a ruptura das membranas 
extracelulares, freąuentemente por meio da secreęao do fator de crescimento endotelial 
vascular (VEGF). Os vasos tumorais resultantes, apesar de funcionais, nao apresentam a 
arąuitetura vascular ou a parede endotelial caracteristicas de um leito vascular normal. A 
constataęao de que as celulas tumorais apresentam angiogenese peculiar levou a uma 
nova abordagem terapeutica dirigida para a formaęao do vaso tumoral, e nao para a 
celula maligna propriamente dita, como e o caso do anticorpo anti-VEGF bevacizumab 
usado no tratamento do cancer de colorretal metastatico (Capitulo 199). 

Evasao Imunológica do Tumor 

Os tumores tambem desenvolvem estrategias para burlar a vigilancia imune. As celulas 
T e as celulas natural killer do sistema imune desempenham um papel na proteęao do 
hospedeiro contra malignidade, do mesmo modo que tambem o protegem contra 
agentes infecciosos. Os tumores podem crescer livremente após as celulas malignas 
terem sido selecionadas com as propriedades capazes de desarmar a resposta imune do 
hospedeiro aos tumores; estes mecanismos incluem a diminuięao da expressao dos 
principais complexos moleculares de histocompatibilidade coestimuladores, assim como 
a secreęao de citocinas que inibem o sistema imunológico, tais como o fator 
transformador de crescimento-|3. O desenvolvimento de terapias projetadas para 
canalizar o sistema imune para o tratamento do cancer, incluindo vacinas de antigenos 
tumorais, foi dificultado por propriedades que permitem aos tumores escapar da 
destruięao imune. 

Resistencia as Drogas 

A mesma plasticidade genetica tambem permite que as celulas neoplasicas tenham 


acesso ao repertório do genoma humano e a sua capacidade de expressar e modificar 
qualquer de seus genes - resultando as vezes numa resistencia a terapia contra o cancer. 
As celulas neoplasicas sao especificamente capazes de alterar o alvo para desenvolver 
resistencia. No caso do mesilato de imatinib, a terapia dirigida para a leucemia mieloide 
crónica (Capitulo 190), as celulas podem desenvolver resistencia por meio da modificaęao 
do sitio de ligaęao a droga para a proteina ja mutante, BCR/ABL. A resistencia das celulas 
neoplasicas as drogas dirigidas mais antigas, como o metotrexate, que se liga a enzima 
di-hidrofolato redutase, pode ser mediada por diversas etapas na via metabólica do 
folato. As celulas neoplasicas tambem podem utilizar seus genomas e recrutar mais 
mecanismos gerais de proteęao contra o estresse. As celulas normais podem apresentar 
um aumento da expressao de alguns genes para protege-las contra as toxinas ambientais. 
No cancer, as celulas malignas usam as mesmas proteinas para evadir a quimioterapia, 
como as bomb as de efluxo de drogas dependentes de trifosfato de adenosina das familias 
das proteinas transmembrana MDR1 (para resistencia multimedicamentosa) e MRP (para 
proteina relacionada com a resistencia multimedicamentosa). As celulas neoplasicas 
tambem usam outras vias de desintoxicaęao, como aquelas que envolvem a glutationa, 
para proteęao contra a quimioterapia. Para cada droga antineoplasica desenvolvida, urna 
celula neoplasica descobriu um modo de contorna-la. 

Celulas-tronco Neoplasicas 

Os tecidos sao formados por urna grandę maioria de celulas irreversivelmente 
comprometidas no sentido de urna diferenciaęao terminal. Oculta dentro de tecidos 
existe tambem urna pequena minoria de celulas aparentemente indefiniveis, capazes de 
repovoar o tecido com novas celulas, e que apresentam o potencial para autorrenovaęao, 
ou seja, a capacidade de se dividir sem se diferenciar. O conceito do cancer como urna 
massa homogenea de celulas malignas de origem clonal foi substituido por um conceito 
de que a divisao da celula cancerosa e organizada mais como em um tecido, no qual a 
maioria das celulas de um tumor nao apresenta capacidade para autorrenovaęao, mas, 
em vez disso, e a progenię de urna populaęao pequena de celulas-tronco neoplasicas. Nas 
malignidades hematopoeticas e em outros tumores, as tecnicas de citometria de fluxo 
demonstraram pequenas e singulares populaęoes dentro de tumores que apresentam a 
capacidade de reformar o tumor, enquanto a grandę maioria das celulas numa 
malignidade nao apresenta este potencial. 

Esse conceito tern enormes consequencias para o estudo e o tratamento do cancer. O 
mais importante e que todos os estudos anteriores que examinaram a expressao global 
dos genes numa malignidade podem nao revelar caracteristicas criticas e peculiares das 
celulas-tronco malignas a partir das quais o tumor surgiu. O padrao de resposta ao 
tratamento seguido pela recidiva pode ser causado nao somente pela aquisięao da 
resistencia as drogas, mas tambem pelo fracasso da terapia no tratamento da biologia 
diversa da celula-tronco tumoral. O isolamento e a caracterizaęao das celulas-tronco 
neoplasicas derivadas de diferentes malignidades podem revelar novos alvos especificos 
das celulas-tronco. Os tratamentos especificos dirigidos para as celulas-tronco 


apresentam potencial para melhorar acentuadamente a terapia contra o cancer. 
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Manifestaęóes endócrinas dos tumores: 
produęao hormonal "ectópica" 


Robert F. Gagel 


Agora, e comumente aceito que as anormalidades geneticas sejam mutaęóes ativadoras 
ou inativadoras e provoquem crescimento celular desordenado levando a transformaęao 
celular. Um corolario deste dogma fundamental e que alteraęóes em uma certa 
quantidade de genes celulares importantes podem resultar na mutaęao da expressao de 
outros genes, levando a produęao de proteinas celulares que normalmente nao sao 
expressas no tipo celular diferenciado. Entre os tipos mais interessantes e clinicamente 
mais relevantes de proteinas anormais estao as associadas a produęao de sindromes 
hormonais "ectópicas", um grupo pequeno, mas clinicamente importante de disturbios. 

Existem diversos padróes de produęao "ectópica" de hormónios. O mais frequente e a 
produęao de pequenos hormónios polipeptideos pelos tumores derivados de uma classe 
especifica de celulas neuroendócrinas. Estas celulas neuroendócrinas se encontram 
amplamente dispersas pelos pulmóes, sistema digestivo, pancreas, glandula tireoide, 
camada medular da adrenal, mamas, prostata e pele, compartilham diversas 
caracteristicas citológicas e bioquimicas comuns (precursores da captaęao e 
descarboxilaęao das aminas), sao frequentemente derivadas da crista neural e 
normalmente produzem tanto aminas biogenicas como pequenos hormónios 
polipeptideos. A lista dos hormónios produzidos pelos tumores, derivada dos membros 
deste grupo de celulas neuroendócrinas, compreende o hormónio adrenocorticotrófico 
(corticotrofina, ACTH), calcitonina, peptideo intestinal vasoativo, hormónio liberador de 
hormónio do crescimento, hormónio liberador de corticotrofina (CRH), somatostatina e 
outros pequenos peptideos. Um segundo grupo de tumores, geralmente derivado do 
epitelio escamoso, produz uma proteina relacionada com o hormónio da paratireoide 
(PTHrP) e com a vasopressina. 

As evidencias mais recentes sao sugestivas de que a produęao anormal de hormónio se 
deve a reversao de um estado inicial de diferenciaęao e a um padrao inicial de 
desenvolvimento da expressao do fator de transcrięao. Na hipercalcemia causada pela 
produęao ectópica do PTHrP, a via de sinalizaęao da proteina quinase ativada por ras- 
mitógeno, por meio de mutaęao, parece ser a responsavel pela produęao de PTHrP pelo 
epitelio escamoso. Por exemplo, fibroblastos normais podem ser estimulados para 
efetuar uma superexpressao do PTHrP pela expressao associada de um gene ras ativado e 
um gene supressor de tumor p53 modificado. Neste exemplo, um efeito combinado de 




alteraęóes geneticas comuns no cancer humano resulta aparentemente na expressao 
anormal deste peptideo hipercalcemico. 

As sindromes clinicas associadas a produęao de hormónio "ectópico" sao importantes 
porąue freąuentemente constituem um dificil dilema diagnóstico, sao uma importante 
causa de morbidade e obito nos pacientes oncológicos, e seu tratamento pode ser um 
desafio (Tabela 186-1). O tratamento dessas sindromes clinicas com freąuencia e dificil 
devido a necessidade de tratar tanto o tumor como a sindrome causada pela produęao 
hormonal excessiva. 


Tabela 186-1 

Sindromes clmicas da produęao hormonal ectópica 


HIPERCALCEMIA HUMORAL 

Proteina relacionada com o paratormónio 

Carcinoma de celulas escamosas 
Cancer de mama 
Tumores neuroendócrinos 
Cancer de celulas renais 
Melanoma 
Cancer de prostata 
Calcitriol aumentado 

Linfoma 

Condięóes benignas: sarcoidose, beriliose, tuberculose, infecęóes fungicas 
CORTICOTROPIN A 

Pró-opiomelanocortina 

Cancer de pulmao de peąuenas celulas 

Carcinoide pulmonar 

Cancer medular da tireoide 

Tumor das celulas das ilhotas 

Feocromocitoma 

Ganglioneuroma 

Hormónio de liberaęao da corticotrofina 

Cancer medular da tireoide 
Paraganglioma 
Cancer de prostata 
Tumores das celulas da ilhota 

GON ADOTROFIN A CORIÓNICA HUMANA 

Coriocarcinoma 

Carcinoma da celula embrionaria testicular 
Seminoma 

FilPOGLICEMIA 

Insulinoma 

Sarcomas ou grandes tumores retroperitoneais 

SECREęAO INAPROPRIADA DO HORMÓNIO ANTIDIURETICO 

Cancer de pulmao das celulas peąuenas 

Cancer de celulas escamosas de cabeęa e de pescoęo 

ERITROPOIETIN A 

Cancer de celulas renais 

Hepatoma 

Feocromocitoma 

Condięóes benignas: hemangioblastoma cerebelar, fibroides uterinos 


Hipercalcemia humoral da malignidade 
















A hipercalcemia (Capitulo 253) e uma das sindromes hormonais mais comuns associadas 
ao cancer e e causada por diferentes processos fisiopatológicos. Para diferenciar essas 
possibilidades e iniciar o tratamento adeąuado, cada paciente deve ser abordado de uma 
maneira organizada. 

Fisiopatologia 


Proteina Relacionada com o Paratormónio (PTHrP) 

A PTHrP esta normalmente envolvida na diferenciaęao condrocitica e dermatológica. 
Oito dos primeiros 16 aminoacidos da PTHrP sao homólogos ao PTH e ambos os 
peptideos exercem seus diversos efeitos por interaęao com o receptor do PTH no 
osteoblasto. A ativaęao deste receptor aumenta a expressao de um receptor especifico da 
superficie celular, chamado de receptor ativador do ligante kappa B do fator nuclear 
(RANKL). A interaęao do RANKL com o receptor RANK no osteoclasto indiferenciado 
causa um aumento da diferenciaęao do osteoclasto, reabsoręao óssea e hipercalcemia. A 
produęao ectópica do PTHrP por uma grandę variedade de tumores e uma das causas 
mais freąuentes de hipercalcemia associada a malignidade; a produęao ectópica do 
próprio PTH e incomum. 

Aumento da Produęao de Calcitriol 

O aumento da produęao de calcitriol ocorre em alta porcentagem de pacientes com 
linfoma (Caps. 191 e 192). Existem evidencias convincentes de um aumento da expressao 
de la-hidroxilase pelo tecido linfomatoso. Outras condięóes granulomatosas como 
sarcoidose (Capitulo 95), beriliose (Capitulo 93), tuberculose (Capitulo 332) ou infecęóes 
fungicas tambem sao capazes de provocar esta sindrome clinica. A hipercalcemia 
mediada pelo calcitrol e provocada pela absoręao elevada de calcio e e caracterizada por 
uma supressao do PTH imunorreativo serico. 

Metastases Ósseas 

A presenęa de metastases ósseas (Capitulo 208) deve ser sempre considerada no 
diagnóstico diferencial da hipercalcemia no paciente com cancer. As metastases ósseas 
estao freąuentemente associadas a produęao local de citocinas, ao PTHrP ou a outras 
substancias que causam reabsoręao óssea. De fato, as distinęóes entre a hipercalcemia 
humoral da malignidade e da osteólise localizada nao sao nitidas devido as evidencias de 
que tumores como o carcinoma de mama (Capitulo 204) ou mieloma (Capitulo 193) 
causam osteólise localizada pela produęao local e secreęao de PTHrP, alem de RANK. No 
carcinoma de mama existem evidencias consideraveis que apoiam a existencia de uma 
alęa reguladora entre o fator transformador de crescimento-|3 (TGF-|3) e a produęao de 
PTHrP. O TGF-|3 e um componente normal da matriz óssea. A produęao local de PTHrP 
pelas celulas do cancer de mama pode estimular a reabsoręao do osso osteoclastico e a 
liberaęao de TGF-|3. A liberaęao de TGF-J3, por sua vez, estimula o crescimento do cancer 


de mama e urna maior produęao de PTHrP, acelerando o processo osteolitico. Outros 
ativadores da reabsoręao óssea, incluindo o fator de necrose tumoral, linfotoxina, 
interleucina (IL)-l e IL-6, podem ser produzidos por outros tumores que metastatizam 
para os ossos (carcinoma de celulas renais) ou residem neles (mieloma). 

Manifestaęóes clinicas 

A sindrome clinica associada a altos niveis de PTHrP e quase identica a que foi observada 
no hiperparatireoidismo e inclui aumento da reabsoręao óssea mediada por osteoclastos, 
assim como um aumento na reabsoręao tubular renal de calcio e urna reduęao na 
reabsoręao renal de fósforo. A unica diferenęa clinica significativa entre a hipercalcemia 
mediada pelo PTHrP e a mediada pelo paratormónio e o achado de niveis sericos 
elevados de calcitriol (l,25-di-hidroxicolecalciferol) no hiperparatireoidismo e valores 
baixos ou norm ais na hipercalcemia mediada pela proteina relacionada com o 
paratormónio, possivelmente devido aos efeitos inibidores do cancer sobre a enzima que 
produz calcitriol, a l-a-hidroxilase. A produęao do PTHrP esta comumente associada ao 
carcinoma de celulas escamosas (Capitulo 197), embora sua produęao tenha sido 
observada em outros tipos de cancer, inclusive no de mama (Capitulo 204), 
neuroendócrino (Capitulo 201), renal (Capitulo 203), de pele (Capitulo 210) e da prostata 
(Capitulo 207). Urna tendencia notavel ao longo da ultima decada e a reduęao de 
hipercalcemia em pacientes com cancer de mama. Uso de rotina do bifosfonato e de 
terapias mais eficazes para o cancer de mama, especialmente o uso disseminado de 
inibidores de aromatase, levou a metastase óssea reduzida e, entao, a urna reduęao 
substancial na hipercalcemia. 

Outras caracteristicas clinicas dos pacientes com aumento da produęao do calcitriol 
incluem um nivel de PTH serico intacto (PTHi) suprimido (Fig. 186-1), um nivel de 
fósforo serico aumentado ou normal, hipercalciuria e nenhuma evidencia de metastases 
ósseas. Um nivel elevado da concentraęao serica de calcitriol e encontrado em 
aproximadamente metade dos pacientes com cancer hipercalcemico. 


Hipercalcemia 



FIGURA186-1 Estrategia para avaliaęao da hipercalcemia no contexto de malignidade com base 
na medida do paratormónio intacto (PTHi). 

PTHrP = proteina relacionada com o hormónio da paratireoide; TNF = fator de necrose tumoral. 


Diagnóstico 

A dosagem do PTHi fornece um ponto de inicio util para o diagnóstico (Fig. 186-1). Um 
nivel elevado de PTH no contexto da hipercalcemia deve determinar maior avaliaęao das 
doenęas da paratireoide (Capitulo 253). No entanto, na maioria dos pacientes oncológicos 
com hipercalcemia, o valor do PTH intacto vai estar suprimido, sugerindo que a 
hipercalcemia foi provocada pela neoplasia. Deve-se ter em mente que o 
hiperparatireoidismo nao e urna doenęa incomum, e urna pequena porcentagem de 
pacientes com hipercalcemia e cancer pode ter tanto o hiperparatireoidismo quanto a 
hipercalcemia medida pelo cancer. 

T ratamento 

O tratamento inicial da hipercalcemia deve se concentrar em reverter a desidrataęao 
e aumentar a excreęao de calcio urinario pela infusao de soluęao salina normal em 
taxas de 100 a 300 mL/hora, dependendo do estado cardiaco. O paciente com 
concentraęao serica de calcio superior a 13 mg/dL (3,25 mM/L), alteraęao do estado 
mental ou disfunęao renal tambem deve ser tratado com bisfosfonato (pamidronato 
intravenoso, 60-90 mg/4 horas, ou zoledronato, 4 mg ao longo de 15 minutos por via 
intravenosa), glicocorticoides (40-60 mg/dia de prednisona ou metilprednisolona), 
nitrato de galio (200 mg/m 2 /dia, em infusao por 7 dias) ou calcitonina de salmao (100- 
200 unidades, via intravenosa ou subcutanea cada 6 a 12 horas), isolados ou associados. 
A osteólise mediada pelo PTHrP ou localizada responde melhor aos bisfosfonatos ou 
ao nitrato de galio; a hipercalcemia mediada pela vitamina D responde melhor ao 
tratamento com glicocorticoides (Capitulo 253). 

O emprego de bisfosfonatos intravenosos em altas doses por periodos prolongados 
foi associado a osteonecrose da mandibula, urna condięao em que a mandibula ou o 
maxilar perdem a vascularizaęao, levando, consequentemente, a perda da mucosa de 
revestimento e a exposięao do osso (Capitulo 256). Esta condięao se desenvolveu em 









aproximadamente 1% a 2% dos pacientes com cancer de mama e entre 2% e 3% dos 
portadores de mieloma tratados com pamidronato ou zoledronato intravenoso. A 
recuperaęao do osso desvascularizado e esclerótico ocorre lentamente - alguns 
pacientes apresentam o osso exposto durante 3 a 5 anos. Como muitos dos casos foram 
associados a procedimentos dentarios, como a remoęao de um dente ou um implante 
dentario, ou a próteses mal-adaptadas, os pacientes que vao iniciar terapia com 
bisfosfonatos venosos devem realizar urna avaliaęao odontólogica e tratar seus 
problemas dentarios antes de comeęar a terapia. Os beneficios dos bisfosfonatos 
intravenosos no ąuadro de metastases ósseas ou mieloma sao muito importantes e seu 
uso continuado parece adeąuado; no entanto, existem estudos em curso para 
determinar se urna terapia de menor intensidade envolvendo o uso de marcadores da 
renovaęao óssea para indicar a supressao da reabsoręao óssea tera o efeito benefico de 
um bisfosfonato intravenoso sem sua toxicidade. 

O tratamento em longo prazo se concentra na neoplasia subjacente. A sobrevida 
media de um paciente com hipercalcemia mediada pelo PTHrP e inferior a 3 meses, em 
parte devido a neoplasia subjacente. A terapia em longo prazo para a hipercalcemia 
mediada por PTHrP, como aąuela associada ao carcinoma de paratireoide, e dificil: os 
pacientes costumam se tornar cada vez menos responsivos aos efeitos dos 
bisfosfonatos ou do tratamento com calcitonina ao longo do tempo e podem 
apresentar toxicidade renal pelo tratamento com nitrato de galio ąuando utilizado por 
periodos longos. 

A identificaęao do ligante RANKL/sistema receptor do ligante RANK, ja 
mencionado, levou ao desenvolvimento de um anticorpo monoclonal que se une ao 
ligante RANKL, impedindo, assim, a ativaęao do receptor RANK. Esse agente, o 
desonumabe, e administrado via subcutanea e foi recentemente aprovado para o 
tratamento das metastases ósseas; e comparavel a outros bifosfonatos intravenosos na 
supressao da remodelaęao óssea e na reduęao do risco de eventos esqueleticos em 
pacientes com metastases ósseas relacionadas com o cancer. 1,2 


Secreęao ectópica do hormónio adrenocorticotrópico 

Fisiopatologia 

A secreęao inadequada de ACTH e urna causa rara, mas importante, de morbidade e 
mortalidade nos pacientes com cancer. Isso pode ser causado por dois mecanismos 
diferentes: a expressao do gene pró- opiomelanocortina (POMC) por um tumor ou a 
expressao ectópica do hormónio liberador da corticotrofina (CRH). Nos tipos celulares 
que expressam o gene POMC, o processamento pós-translacional deste produto de gene 
pode seguir urna das diversas vias mutuamente exclusivas, resultando na expressao de 
lipotrofina-|3, lipotrofina-y e endorfina-|3 ou na expressao do hormónio estimulante do 
melanócito grandę e ACTH. Embora a expressao do POMC pelos tumores malignos seja 
relativamente comum, as enzimas necessarias para a clivagem de ACTH, a partir do 
precursor, sao encontradas com menor frequencia fora da hipófise. Aproduęao de ACTH 


ocorre em um amplo espectro de tumores, mas esta mais freąuentemente associada ao 
carcinoma de peąuenas celulas do pulmao (CPCP) (Capitulo 197) ou, mais classicamente, 
aos tumores neuroendócrinos, como o carcinoide pulmonar (Capitulo 240), carcinoma 
medular da tireoide (Capitulo 233), carcinomas ou adenomas das celulas das ilhotas 
(Capitulo 238), feocromocitoma (Capitulo 235) e a eventuais tumores neurais como o 
ganglioneuroma. A produęao ectópica de ACTH provoca hiperplasia da cortical da 
adrenal e urna produęao excessiva de cortisol (Capitulo 234). 

Manifestaęóes clinicas 

A produęao ectópica de CRH causa urna sindrome clinica caracterizada por hiperplasia 
corticotrófica hipofisaria e resultados laboratoriais que simulam os da doenęa de 
Cushing hipofisaria (Capitulo 231). Para firmar este diagnóstico e necessario um alto 
nivel de suspeięao, junto com a medida serica do CRH e com a identificaęao de urna 
neoplasia fora da hipófise. Alguns tumores produzem tanto ACTH como CRH. Os 
tumores que produzem CRH sao o carcinoma medular da tireoide, os paragangliomas, o 
cancer de prostata e os tumores das ilhotas pancreaticas. 

O hipercortisolismo associado a sindrome de ACTH ectópico pode se manifestar com 
caracteristicas classicas da sindrome de Cushing, como facilidade para se machucar, 
obesidade centripeta, consumo muscular, hipertensao, diabetes e acidose metabólica. Em 
outros pacientes, especialmente naqueles com CPCP de crescimento rapido, o quadro 
clinico pode estar centralizado em urna alcalose hipocalemica profunda e hipertensao, 
sem outros sinais clinicos da sindrome de Cushing. 

Diagnóstico 

A avaliaęao da sindrome de Cushing (Capitulo 234) e baseada na concentraęao de ACTH 
plasmatico com caracteristicas clinicas e laboratoriais (Fig. 186-2). O achado de urna 
elevaęao acentuada da concentraęao de ACTH plasmatico (>100 pg/mL) deve dar origem 
a um estudo para pesquisar urna fonte ectópica de ACTH. Em um paciente com valores 
sericos de ACTH superiores a 10 pg/mL, mas menores que 100 pg/mL, ha indicaęao para 
que seja realizada urna avaliaęao mais detalhada. Para estabelecer a distinęao entre urna 
fonte hipofisaria ou ectópica pode ser necessario um estimulo da secreęao de ACTH pelo 
CRH, associado a medida do ACTH no sangue da drenagem venosa hipofisaria (amostra 
do seio petroso inferior). A ausencia de aumento na concentraęao do ACTH no seio 
petroso (menos que tres vezes a concentraęao de ACTH periferico), seguida pelo 
estimulo de CRH periferico, deve levar a pesquisa de urna fonte ectópica. Nos pacientes 
que apresentam um aumento da concentraęao de ACTH (mais de tres vezes o nivel 
periferico) no seio petroso inferior após o CRH, e provavel tratar-se de origem 
hipofisaria. O CRH ectópico pode assinalar resultados ainda mais confusos e nao ser 
diagnosticado se o clinico nao considerar a possibilidade e medir o CRH plasmatico ou 
pesquisar a possibilidade de urna fonte ectópica. 


Caracteristica Clinicas da Sindrome de Cushing 

Urina livre de cortisol > 100 pg/dia 
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FIGURA 186-2 Avaliaęao de estrategias para paciente com sindrome de Cushing e suspeita de 
produęao ectópica do hormónio adrenocorticotrófico (ACTH). 

Nos pacientes com urna concentraęao plasmatica de ACTH superior a 100 pg/mL, deve-se 
considerar a possibilidade de urna fonte ectópica, embora alguns pacientes com doenęa de Cushing 
hipofisaria possam apresentar valores nesta faixa. Nos pacientes com urna concentraęao 
plasmatica de ACTH na faixa de 10 a 100 pg/mL, deve-se realizar urna amostra de ACTH do seio 
petroso interior após urna injeęao periferica do hormónio de liberaęao da corticotrofina (CRH) 

(Capitulo 234) para distinguir entre urna fonte hipofisaria (razao elevada entre o ACTH central e 
periferico) e urn ACTH ectópico (razao baixa entre o ACTH central e periferico). Nos pacientes com 
urn baixo valor basal de ACTH (<10 pg/mL), urn teste com baixa dose de CRH (1 pg/kg) deve ser 
realizado, seguido pela amostra do seio petroso interior nos individuos cuja concentraęao 
plasmatica de ACTH suba alem de 10 pg/mL. 

Outras abordagens tambem foram estabelecidas para diagnosticar a sindrome do 
ACTH ectópico. Por exemplo, a produęao de ACTH de uma fonte ectópica nao e, em 
geral, suprimida com uma alta dose de dexametasona. No paciente com concentraęao de 
ACTH superior a 10 pg/mL, a administraęao de uma dose unica de 8 mg de 
dexametasona, via orał, as 23 h, seguida pela medida do nivel de cortisol serico as 8 h, 
pode distinguir entre uma origem hipofisaria e uma origem ectópica. O nivel serico de 
cortisol nos pacientes com sindrome de Cushing hipofisaria e, em geral, suprimido em 
50% após a administraęao de dexametasona, enąuanto os niveis encontrados nos 
pacientes com ACTH ectópico nao se alteram na maioria das vezes. Contudo, com cada 
tipo de procedimento diagnóstico ocorrem resultados falso-positivos ou falso-negativos, 
o que torna o diagnóstico diferencial da sindrome de Cushing um dos mais dificeis de 
estabelecer em medicina. 


























Tratamento Mir 

Pode-se tratar o hipercortisolismo associado ao ACTH ectópico pela remoęao do 
tumor produtor de ACTH ou de CRH, ou por meio da inibięao da sintese com 
metirapona (1 a 4 g/dia/via orał), aminoglutetimida (250 mg, VO, ąuatro vezes ao dia 
com titulaęao crescente) ou cetoconazol (200 a 400 mg, VO, duas vezes ao dia). O 
etomidato parenteral, usado para sedaęao e induęao de anestesia, inibe rapidamente a 
sintese de cortisol em concentraęóes sub-hipnóticas. E titulado a partir de 0,3 a 
4 mg/kg/hora para normalizar a medida do cortisol serico e foi usado para reverter 
rapidamente o hipercortisolismo em um peąueno numero de pacientes. Ha 
necessidade de tratamento para reposięao de glicocorticoides de modo a evitar 
insuficiencia adrenal em pacientes que recebem inibidores da sintese de cortisol 
(Capitulo 234). Se nao for possivel a remoęao cirurgica de um tumor produtor de 
ACTH ou CRH, e caso a inibięao da sintese de cortisol seja inadeąuada, pode ser 
necessario realizar urna adrenalectomia bilateral (com reposięao de glicocorticoides e 
de mineralocorticoides). Nos pacientes com CPCP de crescimento rapido e sindrome 
do ACTH ectópico, a necessidade imperativa de iniciar um tratamento citotóxico deve 
ser eąuilibrada com o desejo de melhorar a imunidade celular com a normalizaęao da 
secreęao de cortisol, hipocalemia e alcalose metabólica. A ąuimioterapia citotóxica 
deve, em geral, ser adiada, se possivel ate que o nivel do cortisol serico se normalize, 
devido a alta taxa de infecęao nos pacientes neutropenicos com hipercortisolismo. Se o 
tratamento oncológico for iniciado, deve-se considerar o tratamento profilatico para o 
Pneumocystis carinii (Capitulo 349) e para infecęóes fungicas. 

Produęao de gonadotrofina coriónica humana 

Fisiopatologia 

Dois genes diferentes codificam as subunidades a e (3 da gonodotrofina coriónica 
humana (HCG). A subunidade (3 e comum a todos os hormónios glicoproteicos 
hipofisarios (hormónio luteinizante, hormónio foliculoestimulante [TSH] e HCG), 
enquanto cada um destes hormónios apresenta um gene unico da subunidade (3. A 
produęao inadequada da subunidade a ocorre em diversos tumores hipofisarios e nao 
hipofisarios e nao causa qualquer sindrome clinica identificavel. A subunidade (3 confere 
a especificidade biológica. A produęao de HCG intacta ocorre comumente nos tumores 
trofoblasticos (coriocarcinomas, carcinomas testiculares embrionarios e nos seminomas 
[Capitulo 206]) e, com menor frequencia, em outros tumores, como os de pulmao e 
pancreas. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

As sindromes clinicas associadas a produęao de HCG incluem puberdade precoce, 
ginecomastia e hipertireoidismo. O hipertireoidismo e resultado da interaęao de baixa 
afinidade do HCG com o receptor TSH quando o (3-HCG esta presente em altas 


concentraęóes. A concentraęao de (3-HCG encontra-se em diversas ordens de magnitude 
acima da normal e interage com o receptor do TSH, aumentando a produęao de 
hormónio tireoidiano e suprimindo, dessa maneira, a produęao de TSH endógeno para 
niveis abaixo do normal. 

T ratamento 

O tratamento para puberdade precoce e ginecomastia e voltado para a remoęao ou 
tratamento do tumor subjacente. O hipertireoidismo e tratado pela inibięao da sintese 
do hormónio tireoidiano, em geral com tionamida, seguida pelo tratamento especifico 
para o tumor. Raramente e necessario estabelecer o tratamento do hipertireoidismo 
pela remoęao cirurgica da glandula tireoide ou por sua ablaęao com iodo radioativo, ja 
que o hipertireoidismo cede rapidamente após o tratamento bem-sucedido do tumor 
subjacente. 

Hipoglicemia associada ao cancer 

Fisiopatologia 

A hipoglicemia associada ao cancer e urna causa rara mas importante de morbidade para 
os pacientes portadores desta doenęa. Tres sindromes clinicas diferentes causam a maior 
parte da hipoglicemia relacionada com o cancer. A primeira e a produęao de insulina por 
um tumor das ilhotas pancreaticas. Embora os insulinomas primarios sejam raros, a 
indiferenciaęao e volumosas metastases hepaticas de carcinoma de celulas das ilhotas 
podem estar associadas a urna produęao excessiva de insulina (Capitulo 238). Urna 
segunda causa de hipoglicemia, urna gliconeogenese insuficiente para manter a 
concentraęao de glicose plasmatica em jejum, e causada por urna substituięao quase 
completa do figado por tumor metastatico. Urna terceira causa de hipoglicemia e o 
aumento da concentraęao do fator de crescimento semelhante a insulina tipo II (IGF-II), 
um ligante que interage com o receptor de insulina. Este peptideo e produzido em 
grandę parte por grandes tumores abdominais, na maioria das vezes fibrossarcomas, 
hemangiopericitomas ou hepatomas. Este aumento parece ser causado pela falha em 
formar urna proteina 3 de ligaęao ao IGF normal (IGFBP-3) e a subunidade acida labil 
(ALS), complexa, que normalmente se liga ao IGF-II; o resultado e um aumento nas 
concentraęóes de IGF-II. E geralmente possivel distinguir entre estas causas com a 
medida da insulina serica, peptideo C, proinsulina, IGF-I, IGF-II e da AFS durante um 
jejum controlado que provoque hipoglicemia (Capitulo 238). 



Manifestaęóes clinicas, diagnóstico e tratamento 

Nos tres tipos de hipoglicemia, o paciente esta em maior risco de sintomas durante 
os periodos de jejum, principalmente durante as horas de sono. O tratamento deve se 
concentrar na excisao cirurgica, quando possivel, ou tratamento antineoplasico 



dirigido ao tumor. O tratamento inicial da hipoglicemia se baseia em refeięóes 
freąuentes, e os pacientes podem ocasionalmente permanecer livres de sintomas se 
acordarem a noite para um ou mais lanches. Se houver progressao do tumor ou se a 
ingestao calórica do paciente for inadeąuada, medidas adicionais podem ser 
necessarias. Nos pacientes cuja substituięao hepatica pelo tumor e evidente, pode ser 
necessario administrar urna infusao continua de dextrose a 20% por meio de um acesso 
venoso central, especialmente durante o sono. Nos pacientes com tumores produtores 
de insulina ou grandes tumores retroperitoneais, a infusao de glucagon (0,5 a 
2 mg/hora) estimula a gliconeogenese hepatica e impede a hipoglicemia, embora em 
raros pacientes se possa encontrar exantema associado ao glucagonoma. Um aumento 
na concentraęao de glicose após urna unica injeęao de glucagon (1 mg) deve ser 
documentado antes do inicio do tratamento. Nos pacientes com grandes tumores 
retroperitoneais, o tratamento com hormónio do crescimento (3 a 6 pg/kg SC) ou 
glicocorticoides (20 a 40 mg/dia) pode reverter a hipoglicemia, possivelmente ao 
facilitar a formaęao do complexo IGFBP-3/ALS, reduzindo conseąuentemente os niveis 
sericos livres de IGF-II. Essa condięao tambem tern sido tratada com doses de 
hormónio do crescimento tao altas ąuanto 2.600 pg/dia; o tratamento a longo prazo 
com essa dose pode causar acromegalia. Os analogos de somatostatina (octreotida ou 
lanreotida) geralmente nao sao eficazes para normalizar o nivel de glicose plasmatica 
em pacientes com tumores da celula da ilhota; diazóxido (3 a 8 mg/kg/dia em duas ou 
tres doses divididas) pode ser eficaz, mas problemas com a retenęao de liąuidos 
freąuentemente impossibilitam seu uso a longo prazo. 

Sindrome de secreęao inapropriada do hormónio 
antidiuretico 

Fisiopatologia 

A produęao ectópica de vasopressina pelos tumores da cabeęa e pescoęo (3%), CPCP 
(15%) e outros carcinomas do pulmao (1%) causa urna sindrome clinica inapropriada do 
hormónio antidiuretico (SIADH), que e caracterizada por hiponatremia, 
hiposmolalidade, excreęao urinaria de sódio inapropriadamente elevada em relaęao a 
urna baixa osmolalidade serica, e funęao normal dos rins, das adrenais e da tireoide. 
Outros tumores malignos (tumores cerebrais primarios, tumores hematológicos, de pele, 
gastrointestinais, ginecológicos, de mama, prostata e sarcomas) sao causas raras desta 
sindrome clinica. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Na maioria das vezes, a hiponatremia e assintomatica, embora seja possivel encontrar 
alteraęóes no estado mental e convulsóes, ąuando a concentraęao de sódio serico cai 
abaixo de 120 mEq/L; as mulheres hiponatremicas em idade reprodutiva podem 
experimentar urna profunda degeneraęao cerebral. 


Tratamento Mir 

A restrięao hidrica pode ser eficaz no tratamento a curto prazo, mas e de dificil 
manutenęao por longos periodos de tempo. Os liąuidos hipertónicos devem ser 
administrados com muito cuidado nos pacientes sintomaticos (Capitulo 118); a 
concentraęao serica de sódio deve ser monitorada para impedir um aumento acima de 
12 mEq/dia. O tratamento com demeclociclina, 150 a 300 mg/dia, pode bloąuear os 
efeitos da vasopressina sobre o rim e e a terapia a longo prazo mais eficaz nos 
pacientes com cancer. O tolvaptano 3 orał e o conivaptano intravenoso sao antagonistas 
receptores de vasopressina tipo 2 e sao eficazes nos tratamentos de hiponatremia. 


Sindromes de hormónios ectópicos raros 
Osteomalacia Induzida por Tumor 

A osteomalacia oncogenica, urna sindrome clinica caracterizada por hipofosfatemia 
profunda, fraąueza muscular e osteomalacia (Capitulo 252), pode ser causada pelos 
tumores mesenąuimais (osteoblastomas, osteossarcomas de celulas gigantes, 
hemangiocitomas e, raramente, carcinoma de prostata e pulmao). O fator de crescimento 
de fibroblastos 23 (FGF-23), modificado nos casos de raąuitismo hipofosfatemico 
autossómico dominantę (Capitulo 252), apresenta urna superexpressao nos tumores que 
causam este disturbio. O tratamento e voltado para a correęao da hipofosfatemia, com 
suplementaęao orał ou intravenosa e de vitamina D. A remoęao cirurgica do tumor e 
curativa. A identificaęao de urna superexpressao do FGF-23 como causa pode levar ao 
desenvolvimento de antagonistas especificos. 

Sindromes Hematológicas 

O rim e o local primario de produęao de eritropoietina e, consequentemente, a produęao 
relativamente comum da eritropoietina por tumores renais benignos ou malignos nao e 
urna sindrome hormonal "ectópica". A produęao de eritropoietina pelo 
hemangioblastoma cerebelar (Capitulo 195), por fibroides uterinos, feocromocitomas 
(Capitulo 235) e tumores ovarianos (Capitulo 205) e hepaticos (Capitulo 202) e 
geralmente considerada "ectópica". Os pacientes com produęao excessiva de 
eritropoietina podem ou nao apresentar policitemia (Capitulo 169). Outras sindromes 
ectópicas, nao tao bem definidas, incluem a produęao dos tumores de trombopoietina ou 
de fator estimulante de colónia. Estas condięóes sao tratadas com a remoęao do tumor ou 
com quimioterapia adequada. 

Hipertensao 

Os carcinomas de rim (de Wilms, carcinoma de celulas renais ou hemangiopericitomas), 
de pulmao (CPCP, adenocarcinomas), hepaticos, pancreaticos e ovarianos podem 


produzir renina. Os achados clinicos nos pacientes com estas condięóes pode incluir 
hipertensao, hipocalemia e evidencias de aumento da produęao de aldosterona. O 
tratamento com espironolactona ou inibidores da enzima conversora de angiotensina 
pode ser eficaz. 

Produęao de Hormónio do Crescimento e de Prolactina 

Foram identificados exemplos raros de produęao do hormónio do crescimento em casos 
de cancer de pulmao e em adenocarcinomas gastricos. A produęao ectópica do hormónio 
liberador do hormónio do crescimento foi documentada nos tumores das celulas das 
ilhotas (Capitulo 238), nos carcinoides broncogenicos (Capitulo 240) e nos CPCP 
(Capitulo 197). O aumento da produęao de prolactina e um fenómeno raro associado a 
linfoma ou a carcinoma de pulmao, colon, renal e da cavidade orał. A hiperprolactina 
produz galactorreia e amenorreia em mulheres e hipogonadismo e ginecomastia nos 
homens. O tratamento com agonistas da dopamina (bromocriptina, ąuinagolide ou 
cabergolina), eficaz no prolactinoma hipofisario (Capitulo 231), deve ser tentado, mas em 
geral nao obtem bons resultados. 
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Smdromes paraneoplasicas e outros efeitos 
nao neoplasicos do cancer 


Hope S. Rugo 


Definięao 

As manifestaęóes clinicas do cancer em geral sao causadas pelos efeitos locais do 
crescimento do tumor, no sitio primario, ou sao inespecificas como anorexia, mal-estar, 
perda de peso, sudorese noturna e febre. O termo paraneoplasia, que significa "paralelo 
ao cancer", tern sido usado comumente para denotar efeitos que nao podem ser 
atribuidos nem a invasao direta nem a metastases a distancia. 

Epidemiologia 

Essas smdromes podem ser o primeiro sinal de urna malignidade e afetar ate 15% dos 
pacientes com cancer. Entretanto, se os pacientes com caquexia forem excluidos, a 
incidencia provavelmente cai para urna pequena porcentagem. 

As smdromes paraneoplasicas sao importantes clinicamente por diversas razóes. 
Primeiro, podem ser o sinal ou sintoma de apresentaęao de urna neoplasia subjacente. 
Ate dois teręos das smdromes paraneoplasicas surgem antes do diagnóstico de urna 
neoplasia associada. Em alguns casos, a sindrome paraneoplasica pode estar associada a 
tumores relativamente pequenos; o reconhecimento destas associaęóes pode levar ao 
diagnóstico precoce e a um melhor tratamento. Em segundo lugar, urna das 
caracteristicas da definięao de urna sindrome paraneoplasica e que a evoluęao da 
sindrome ocorre geralmente em paralelo com a evoluęao do tumor. Consequentemente, o 
tratamento eficaz e efetivo da neoplasia subjacente com frequencia se acompanha de 
melhora ou resoluęao da sindrome. Por outro lado, a recidiva do cancer pode ser 
assinalada pelo retorno dos sintomas sistemicos. Urna exceęao e a sindrome 
paraneoplasica neurológica, em que a lesao das estruturas dentro do sistema nervoso 
central pode nao ser reversivel. Em terceiro lugar, as manifestaęóes clinicas da sindrome 
paraneoplasica (ou os efeitos tóxicos dos disturbios dos eletrólitos) podem constituir um 
risco de vida mais urgente ou apresentar um impacto maior na qualidade de vida do que 
o cancer subjacente. 

Fisiopatologia 

As smdromes paraneoplasicas podem ser causadas por urna variedade de mecanismos; o 
endócrino (Capitulo 186) e o das smdromes neurológicas sao os mais bem 




compreendidos. As etiologias possiveis incluem (1) secreęao das proteinas que nao estao 
associadas ao equivalente tissular normal do cancer (p. ex., sindromes endócrinas 
ectópicas, destruięao local dos tecidos pelas citocinas secretadas pelos tumores), (2) 
anticorpos espedficos contra antigenos que normalmente se expressam em outros 
tecidos (p. ex., sindromes neurológicas) e (3) efeitos devidos a mecanismos 
desconhecidos, como produtos do tumor nao identificados ou complexos imunes 
simulados pelo tumor (p. ex., osteoartropatia causada pelo carcinoma broncogenico; 
Capitulo 197). Os achados clinicos podem lembrar os dos disturbios metabólicos 
primarios, hematológicos, dermatológicos ou neuromusculares, ou podem ser especificos 
de urna sindrome relacionada com o cancer. Mesmo sintomas inespecificos, como febre e 
perda de peso, sao realmente paraneoplasicos e se devem a produęao de fatores 
espedficos (p. ex., o fator de necrose tumoral) ou a reaęao das celulas normais em 
resposta ao tumor (veja adiante). 

Diagnóstico 

No paciente que se apresenta com sintomas ou sinais de urna sindrome paraneoplasica, a 
avaliaęao pelo rastreamento (Tabela 187-1) deve se concentrar nas neoplasias associadas 
mais comuns. Se a avaliaęao inicial nao for elucidativa, deve-se considerar urna nova 
avaliaęao após alguns meses. Se a relaęao entre a sindrome e a neoplasia for menos clara 
ou menos frequentemente observada, a avaliaęao deve se concentrar nos riscos 
individuais e nos sintomas. 


Tabela 187-1 

Avaliaęao e diagnóstico das sindromes paraneoplasicas 


Caracterizar anormalidades; obter exames de laboratório e biopsia de acordo com a necessidade. 

Esclarecer cuidadosamente qualquer sinal e sintoma adicional. 

Eliminar as causas comuns. 

Se nao houver urna etiologia óbvia, considerar urna sindrome paraneoplasica. 

Se os achados forem compativeis com urna sindrome conhecida, pesquisar a presenęa de urna neoplasia subjacente. 

Se os sinais e sintomas forem compativeis com urna sindrome paraneoplasica conhecida, realizar a pesquisa de um tumor 
primario desconhecido ou recorrencia ou progressao de um tumor primario conhecido. 

Apesquisa deve incluir um exame fisico cuidadoso, incluindo avaliaędes da mama, ginecológicas e da prostata; hematologia 
basica, bioquimica, exames de urina, radiografia de tórax e mamografia. 

Atomografia computadorizada do abdome e da pelve esta indicada se houver qualquer sintoma ou sinal suspeito, ou 
anormalidades laboratoriais. Os testes de anticorpos para as sindromes paraneoplasicas neurológicas e/ou biopsia de pele 
devem ser realizados de acordo com a indicaęao. 

Considerar o tratamento do cancer e/ou um tratamento paliativo adequado, incluindo urna terapia imunossupressora para as 
sindromes paraneoplasicas, quando possivel. 

O cancer mais comumente associado a sindrome paraneoplasica e o carcinoma de 
pulmao de pequenas celulas (Capitulo 197), provavelmente devido a sua origem 
neuroectodermica. Outros tumores comumente associados a sindrome paraneoplasica 
incluem os carcinomas da mama (Capitulo 204) e do ovario (Capitulo 205), outros 
adenocarcinomas, doenęas linfoproliferativas (especialmente a doenęa de Hodgkin; 
Capitulo 192) e o timoma (Capitulo 99). 





Sindromes paraneoplasicas neurológicas 

Fisiopatologia 

Nas ultimas ąuatro decadas, a pesąuisa ajudou a elucidar os mecanismos subjacentes 
das sindromes neurológicas associadas a cancer; evidencias crescentes sao sugestivas de 
que a maior parte dos efeitos e de origem autoimune (Tabela 187-2). Os tumores 
expressam antigenos que normalmente sao isolados do sistema nervoso central e sao 
encontrados nos neurónios, citados como antigenos onconeuronais. Os anticorpos 
antineuronais que sao produzidos contra o novo antigeno celular tumoral circulam no 
soro e no liquido cefalorraquidiano e causam, pelo menos em alguns pacientes, lesao no 
sitio primario da expressao antigenica normal. Os infiltrados patológicos, perivasculares 
e infiltrado intersticial linfocitico sao encontrados na area afetada do cerebro. A 
imunofluorescencia indireta do soro detecta anticorpos reativos com os neurónios. Os 
disturbios mediados pelos anticorpos contra a superficie da celula neuronal ou as 
proteinas sinapticas podem ocorrer com ou sem associaęao ao tumor; em ambos os casos 
podem responder a imunoterapia. 


Tabela 187-2 

Algumas sindromes paraneoplasicas neurológicas, anticorpos associados 
e malignidades 


SINDROME NEUROLÓGICA 

APRESENTAęAO CLINICA 

ANTICORPO 

MALIGNIDADE ASSOCIADA 

Sindrome miastenica de 

Lambert-Eaton 

Ver o texto 

Anti-VGCC 

Anti-SOXl 

CPPC (>80%) 

Encefalomielite 

paraneoplasica/neuropatia 
sensorial subaguda 

Ver o texto 

Anti-Hu 

Anti-SOXl 

CPPC (75-80%), neuroblastoma 



Antianfifisina 




Anti-Ma 

CPPC, mama 



Anti-Trk (sensorial) 

Diversos carcinomas 




Linfoma 


Psicose aguda 

Anti-NMDA 

Teratoma ovariano 

Degeneraęao cerebelar 
paraneoplasica 

Consulte o texto 

Anti-Yo 

Anti-SOXl 

Mama, ovario e outras 

malignidades ginecológicas 



Anti-Ri 




Anti-Hu 

Mama (50%) 



Anti-Tr, Anti-GluR 

CPPC 



Anti-Ma 

Linfoma de Hodgkin 




Diversos carcinomas 

Encefalopatia limbica 

Sindrome amnesica subaguda, disturbio 
afetivo, convuls5es DDX: encefalite 
herpetica 

Anti-Hu, 

Antianfifisina, 
Anti-SOXl, Anti- 

CPPC 
























Melhora comum com tratamento do 
tumor de base; a imunossupressao nao 
tem beneficio claro 


VGKC, Anti- 
AMPA 








Anti-Ta 

Testicular, mma 

Opsoclono/mioclono 

Movimentos oculares saltantes com ataxia 

e mioclono 

Anti-Ri 

Mama (70%), ovario 


Amaioria ocorre em crianęas com 
neuroblastomas 

Anti-Hu 

CPPC, neuroblastoma (50%) 


Apatologia revela perda difusa de celulas 
de Purkinje 

Antianfifisina 

CPPC 


O tratamento do tumor adjacente pode 
melhorar os sintomas; ACTH, esteroides 

e IVIG tambem sao beneficos 

Anti-Ta 

Testicular 

Sindrome da pessoa rigida 

Rigidez muscular progressiva e 
inflexibilidade com espasmos 
musculares intermitentes e dolorosos 
EMG: gatilho contlnuo de unidades de 
potenciais motores 

Tratar com relaxantes musculares; pode 
melhorar com o tratamento do cancer 

Antian£i£isina 

Ant i-GAD 

Mama, CPPC 

Mama 

Neuromiotonia 

Rigidez muscular e caimbras difusas; pode 
estar associada a miastenia gmvis 
Responde ao tratamento do tumor e a 
imunossupressao 

Anti-YGCC 

Timoma 

SINDROMES YISUAIS 


RAC 

Perda visual gradual a aguda e progressiva 

Antirretinal, 

antirrecoverina 

CPPC 

RAM 

Relatos de resposta a terapia 

Celula antibipolar 

Melanoma 


imunossupressora e plasmaferese 



Proliferaęao melanocitica 


? 

Malignidade ginecológica 

bilateral difusa (BDUMP) 



E>iversos adenocarcinomas 


SINDROMES SEM ASSOCIAęAO IDENTIFICADA COM ANTICORPOS 


Neuropatias desmielinizantes 
(inclusive PDC, 
mononeurite multiplex) 

Sensorial mais comum do que motora ou 
ambos 

Pode melhorar com o tratamento de 
paraproteina, plasmaferese 

Paraproteina IgM 
pode apresentar 
reaęao cruzada 
com a GAM e 
crioglobulinas 

Plasmacitoma e neoplasias 
linfoproliferativas, mielona a 
osteosclerótico, POEMS, 
anailoidose, CPPC, outros 
carcinomas 

Mielopatia necrosante 

Sintomas associados a niveis especificos de 
disfunęao do cordao espinhal 
Deterioraęao rapida e morte 


Variedade de carcinomas e 

linfomas 

Doenęa do neurónio motor 

Semelhante a ELA, com fraąueza 
progressiva; pode melhorar com 
plasmaferese e tratamento da 
paraproteinemia 


Plasmacitoma e neoplasnaas 
linfopr olifer a ti vos 

Polimiosite/dermatomiosite 

Relaęao pouco clara com o cancer; risco 
mais elevado de dermatomiosite 

Pode melhorar com o tratamento do 
cancer, de outro modo, tratar como 
idiopatica 


Yariedade de carcinomas 























































ACTH = hormónio adrenocorticotrófico; ANAG = anticorpo nuclear antiglial; ELA= esclerose lateral amiotrófica; 

AMPA = acido isoxazole propiónico a-amino-3-hidroxi-5-metil-4; anfisifisina = proteina associada a vesicula sinaptica; 

RAC = retinopatia associada ao carcinoma; PDC = polineuropatia desmielinizante crónica; DDX = diagnóstico diferencial; 
EMG = electromiografia; AGD = acido glutamico descarboxilase; GluR = receptor de glutamato; IgM = imunoglobulina M; 

MG = imunoglobulina intravenosa; GAM = glicoproteina associada a mielina; RAM = retinopatia associada ao mieloma; 
NMDA= A/-metil-D-aspartate; POEMS =polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, proteina monoclonal e alteraęóes 
cutaneas associadas ao mieloma osteoesclerótico; SCLC = cancer de pulmao de pequenas celulas; VGCC = canal de 
calcio intensificado pela voltagem; VGKC = canal de calcio dependente de voltagem. 

Nao esta claro quais sao os fatores de suscetibilidade que levam ao desenvolvimento 
de uma sindrome neurológica paraneoplasica. Alem disso, existem evidencias de que 
mecanismos autoimunes contribuem para a lesao direta mediada por anticorpo. O 
achado de linfócitos T CD8 + infiltrando o tecido neurológico nos estudos de necropsia de 
pacientes que apresentaram sindromes neurológicas paraneoplasicas, associado aos 
dados de pacientes com anticorpos (com ou sem sindromes neurológicas 
paraneoplasicas) apresentando taxas de sobrevida superiores as de pacientes similares, 
exceto pela ausencia de anticorpos circulantes, sugere que os linfócitos CD8 + 
desempenham um papel benefico nas respostas imunológicas diretas ao tumor. Esta 
resposta imunológica pode ser mediada pela expressao aberrante de antigenos nativos. 

Manifestaęóes clinicas 

As sindromes paraneoplasicas neurológicas podem envolver o cerebro, nervos cranianos, 
medula espinhal, ganglios da raiz dorsal, nervos perifericos, junęao neuromuscular ou 
musculos. Talvez devido a reatividade cruzada de anticorpos, nao e raro que os pacientes 
desenvolvam mais de uma sindrome paraneoplasica, tornando o diagnóstico de uma 
sindrome particular mais dificil. Os disturbios paraneoplasicos classicos incluem aqueles 
cujas manifestaęóes clinicas sao exclusivas e frequentemente associadas ao cancer; as 
sindromes nao classicas ocorrem frequentemente sem cancer e podem ser dificeis de 
identificar. O diagnóstico diferencial das sindromes paraneoplasicas neurológicas inclui 
as apresentaęóes idiopaticas da mesma sindrome, efeitos colaterais da quimioterapia 
(Capitulo 182) e da radioterapia (Capitulo 19; Tabela 187-2), infecęóes (geralmente 
associadas a doenęas linfoproliferativas), doenęas vasculares (inclusive infarto e 
hemorragia) e anormalidades metabólicas e nutricionais (inclusive sindromes hormonais 
paraneoplasicas). A terapia inclui o tratamento do tumor subjacente, bem como terapia 
imunossupressora com ou sem plasmaferese. Infelizmente, essa abordagem 
normalmente resulta em uma melhora modesta, se tanto, do deficit neurológico. 

Diagnóstico 

Um paciente que se apresenta com queixas neurológicas deve ser submetido a avaliaęao- 
padrao para tumores primarios do sistema nervoso central (SNC), independentemente 
de um diagnóstico anterior de cancer. Geralmente esta avaliaęao inclui um histórico 
cuidadoso objetivando esclarecer o inicio dos sintomas e outras condięóes medicas 
gerais, assim como exames fisico e neurológico minuciosos. Os exames devem incluir 
imagem por ressonancia magnetica com contraste (RM) e exame do liquor (LCR) a 
procura de proteinas e celulas, se a RM estiver normal ou exibir reforęo nas 


leptomeninges. Se a avaliaęao nao revelar evidencias de doenęa primaria do SNC, e 
interessante realizar uma tomografia com emissao de pósitrons ou uma tomografia 
computadorizada junto com um estudo laboratorial padrao, que pode aj udar na detecęao 
de processos malignos ocultos. 

Se houver suspeita de uma sindrome paraneoplasica neurológica, o soro e o LCR 
devem ser testados para os anticorpos antineuronais direcionados as proteinas da 
superficie intracelular ou celular (ver Tabela 187-2). Contudo, um alto grau de 
especificidade de um anticorpo para uma sindrome particular nao prova que o anticorpo 
e patogenico. O achado de um anticorpo circulante e util, mas nao e diagnóstico de 
qualquer sindrome em particular; os pacientes podem apresentar anticorpos circulantes 
sem a sindrome, e a maioria dos tumores de pulmao, assim como da mama e canceres 
ginecológicos, expressa antigenos neuronais, embora o titulo de anticorpo seja 
normalmente bem inferior ao visto em uma sindrome paraneoplasica neurológica. Os 
altos niveis de anticorpo serico e a presenęa do anticorpo no LCR sao achados mais 
especificos. O diagnóstico de uma sindrome paraneoplasica neurológica deve instigar 
uma pesquisa razoavel para a neoplasia frequentemente associada (ver Tabela 187-1). O 
PET e a TC melhoram a detecęao de canceres quando outros testes de triagem sao 
negativos, especialmente quando sao descobertos anticorpos antineuronais nos 
pacientes. 

Sindrome de Miastenia de Lambert-Eaton — Anticorpos 
Anti VGCC e Anti SOX1 

Definięao e epidemiologia 

A sindrome de miastenia de Lambert-Eaton (LEMS) e uma das primeiras sindromes 
reconhecidas e a mais comum das sindromes paraneoplasicas neurológicas. E uma das 
unicas sindromes com evidencias diretas a apoiar o papel dos autoanticorpos na 
produęao da doenęa clinica. Este disturbio acomete 1% a 2% dos pacientes com 
carcinoma de pulmao de pequenas celulas (CPPC), e dois teręos dos casos estao 
associados a neoplasia subjacente. 

Fisiopatologia 

A sindrome de miastenia de Lambert-Eaton esta associada a um defeito na liberaęao dos 
neurotransmissores (acetilcolina) dos neurónios pre- sinapticos na junęao 
neuromuscular e em outros locais. A liberaęao de acetilcolina e mediada pelo canal de 
calcio do tipo P dependente de voltagem (VGCC); os anticorpos anti-VGCC sao 
encontrados no soro de mais de 85% dos pacientes com sindrome de miastenia de 
Lambert-Eaton. A LEMS paraneoplasica e a LEMS idiopatica sao clinica e 
imunologicamente semelhantes, porem um anticorpo descoberto recentemente se 
associa de maneira significativa a presenęa de CPPC. O anticorpo antiglial nuclear 
(ANAG) liga-se ao antigeno SOXl, encontrado no nucleo das celulas da glia no cerebelo. 
Anticorpos anti-SOXl foram identificados no soro de mais de 60% dos pacientes com 


LEMS paraneoplasica e parecem ser um marcador relativamente especifico de uma 
malignidade subjacente associada. Os anticorpos SOX, bem como os anticorpos para a 
proteina Zic, foram encontrados em pacientes com inumeras outras sindromes 
neurológicas paraneoplasicas associadas ao CPPC, bem como no soro de pacientes com 
CPPC sem sintomas neurológicos. 

Manifestaęóes clmicas e diagnóstico 

Clinicamente, os pacientes se apresentam com fraąueza muscular proximal nos membros 
inferiores, com melhora da foręa diversos segundos após uma contraęao voluntaria 
mantida (Capitulo 430). Os sintomas autónomos, inclusive secura da boca, ptose e 
impotencia, tambem sao comuns. Os pacientes podem tambem apresentar disfunęao do 
SNC associada, como encefalomielite, disfunęao cerebelar e neuropatia periferica, que 
resultam da reatividade cruzada ou da presenęa de combinaęóes de anticorpos. O 
diagnóstico e feito por eletromiografia, que mostra aumento do potencial de aęao do 
musculo com estimulo nervoso repetido superior a 10 Hz (o oposto da miastenia grams; 
Capitulo 430). Como observado anteriormente, o achado dos anticorpos SOXl esta 
significativamente associado a presenęa de CPPC. 

T ratamento 

O tratamento consiste em uma associaęao de plasmaferese, imunoglobulina 
intravenosa (IVIG) para ligar os anticorpos circulantes e imunossupressao (para 
remover os anticorpos e suprimir sua produęao), assim como tratamento do processo 
maligno subjacente. A remoęao bem-sucedida da malignidade primaria pode resultar 
na resoluęao dos sintomas. A facilitaęao farmacológica da transmissao neuromuscular 
com piridostigmina, 3,4-diaminopiridina e guanidina pode ser util. 1 

Encefalomielite Paraneoplasica/Neuropatia Sensorial 
Subaguda — Anticorpos Anti-HU 

Este grupo de disturbios heterogeneos pode acometer os hemisferios cerebrais, o sistema 
limbico, cerebelo, tronco cerebral, raiz dorsal e ganglios autonómicos. 

Fisiopatologia 

Cerca de 75% a 80% das encefalomielites paraneoplasicas e neuropatia subaguda 
sensorial (Capitulo 428) estao associados a carcinoma de pulmao de pequenas celulas 
(Capitulo 197), com diversos outros tumores representando o restante. A maioria dos 
pacientes apresenta autoanticorpos antineuronais anti-HU circulantes; um pequeno 
numero pode nao apresentar nenhum anticorpo ou, entao, anticorpos contra outras 
proteinas. Um relato encontrou evidencias de deterioraęao do receptor Trk para 
neurotrofina no soro de um paciente com neuropatia sensorial subaguda, sugestiva da 
produęao de autoanticorpos anti-Trk. Embora a perda de neurónios se acompanhe de 



infiltraęao linfocitica perivascular e leptomeningea, a patogenese desta sindrome e 
ignorada. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes mais comuns estao relacionadas com neuropatia sensorial subaguda, 
com reduęao da sensaęao de forma desigual ou assimetrica, parestesias em ąueimaęao ou 
dolorosas e ataxia sensorial com perda da propriocepęao e da percepęao da vibraęao. Os 
pacientes tambem se apresentam primariamente com degeneraęao cerebelar subaguda 
ou encefalite do tronco cerebral, e ąuase todos os pacientes apresentam evidencias de 
comprometimento multifocal do SNC e do ganglio da raiz dorsal. 

Diagnóstico 

O diagnóstico e estabelecido com base clinica e auxiliado pelo achado de anticorpos 
circulantes no soro. A ressonancia magnetica (RM) em geral e normal, e o liąuido 
cefalorraąuidiano pode mostrar altos niveis de proteinas com linfocitose. A evoluęao 
usual e a deterioraęao, em um periodo de semanas a meses, com estabilizaęao em um 
nivel de grave incapacidade neurológica. 

T ratamento 

Tratamentos tern se mostrado, em grandę parte, infrutiferos, mas um peąueno 
numero de pacientes melhora com tratamento imunossupressor, incluindo prednisona 
e IVIG. 

Degeneraęao Cerebelar Paraneoplasica — Anticorpos Anti- 
Yo 

A degeneraęao cerebelar paraneoplasica em geral se apresenta como a manifestaęao 
inicial do cancer. Cerca de 90% dos pacientes apresentam cancer de mama ou outros 
tumores ginecológicos, carcinoma de pulmao de peąuenas celulas ou doenęa de 
Hodgkin. 

Fisiopatologia 

Descobriu-se que os pacientes com degeneraęao cerebelar paraneoplasica e carcinomas 
da mama ou ovario ou outros tumores ginecológicos apresentam titulos elevados de 
anticorpos anticelulas de Purkinje, anti-Yo no soro e no LCR, mas outros anticorpos que 
reagem com os antigenos das celulas de Purkinje tambem podem ser encontrados (ver 
Tabela 187-2). A necropsia revela urna perda quase completa das celulas de Purkinje 
cerebelares, com infiltrados inflamatórios ocasionais. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os sintomas sao frequentemente de inicio abrupto e incluem disartria, ataxia e disfunęao 



oculomotora. Sindromes como a encefalomielite paraneoplasica ou a sindrome de 
miastenia de Lambert-Eaton podem ocorrer concomitantemente. O diagnóstico se baseia 
nos sinais clinicos e pode ser facilitado pela presenęa de anticorpos circulantes; no 
entanto, anticorpos anti-Yo tambem sao encontrados nos pacientes com urna variedade 
de disturbios cerebelares sem evidencias de cancer, mesmo no acompanhamento. O LCR 
pode apresentar pleocitose e um alto nivel de proteina, ou o nivel de proteina pode ser 
normal. As RM podem mostrar urna atrofia cerebelar difusa, porem freąuentemente 
estao normais. 


T ratamento 

O tratamento da neoplasia subjacente resulta, ocasionalmente, em melhora 
significativa da funęao cerebelar. Raramente, foram encontradas respostas ao 
tratamento imunossupressor. 

Sindromes paraneoplasicas dermatológicas 

Manifestaęoes clinicas e diagnósticos 

A identificaęao das manifestaęoes cutaneas da neoplasia pode ser critica para o 
diagnóstico inicial e o tratamento bem-sucedido da doenęa, mas algumas anormalidades 
sao vistas apenas com a doenęa em estagio avanęado, incuravel. As manifestaęoes 
cutaneas incluem comprometimento direto da pele com tumor, assim como os efeitos 
distantes do cancer. 

As alteraęóes cutaneas benignas podem ser o unico sinal de sindromes geneticas que 
predispóem a maior risco de cancer durante a vida (ver Tabela 187-3). A identificaęao 
dessas sindromes e critica para detecęao, diagnóstico precoce e aconselhamento genetico 
dos membros da familia acometidos. 



Tabela 187-3 

Sindromes geneticas com manifestaęóes cutaneas associadas ao maior risco 
de canceres sistemicos 


SINDROME 

GENETICA 

LESAO CUTANEA 

MUTAęAO GENETICA 

CANCERES 

ASSOCIADOS 

RISCO 

De Torre (Muir-Torre) 

Multiplos tumores de glandulas 
sebaceas, canceres basocelulares 

Mutaęóes nos genes do reparo de 
incompatibilidade do DNA, 
levando a instabilidade de 
microssatelite ( MSH2 , 2p22- 
p21) 

Canceres GI e GU 

Alfo 

De Gardner 

Multiplos cistos epidermicos/sebaceos 
de face e couro cabeludo, tumores 
cutaneos desmoides, osteomas da 
cabeęa e pescoęo, pólipos 
gastrintestinais 

Gene supressor do tumor coli da 
polipose adenomatosa (5q21- 
q22) 

Canceres GI 

Alto 

De Cow den 

Multiplos hamartomas cutaneos, de 
membranas mucosas (triquilemas) 

Gene supressor tumoral 
PTEN/MMAC1 

Mama, canceres tireoide 

Alfo 

MEN 2B 

Multiplos neuromas papilares na 
mucosa dos labios, orofaringe, 
conjuntiva 

Protoconcogene receptor da 
tirosina quinase ( RET) 

Carcinoma medular da 
tireoide, 

feocromocitoma 

Alto 

Ataxia-telangiectasia 

Telangiectasias na face, conjuntiva 

Gene ATM (11 q22-23) 

Linfomas 

Medio 

Neurofibromatose 
Tipo 1 

Manchas cafe com leite, sardas axilares, 
neurofibromas 

Gene NF1 (17qll.2) 

Neurofibrossarcoma, 

feocromocitoma, 

neuromas acusticos 

Baixo 

Peutz-Jeghers 

Maculas pigmentadas nos labios, 
mucosa orał, maos, pes; pólipo GI 
harmatomatoso 

Gene STKU/LKB1 (19pl3.3) 

GI, pancreas, ovario, 
testiculos 

Baixo 

Nevo do carcinoma 
basocelular (de 
Gorlin) 

Canceres basocelulares multiplos 

Gene PTCH1 (9q22) resultante 
na ativaęao da sinalizaęao 
hedgehog 

Canceres basocelulares, 
meduloblastoma, 
fibrossarcoma 

Baixo 

De Bloom 

Vermelhidao telangiectasica da pele em 
areas fotoexpostas, crescimento 
defeituoso 

Gene helicase do DNA (RECQL3) 

Leucemias, linfomas 

Medio 


Gl = gastrintestinal; GU = geniturinario; MEN = neoplasia endócrina multipla. 


Pode ser dificil confirmar as associaęóes entre as sindromes cutaneas e as neoplasias 
subjacentes. Em geral, e ao contrario das sindromes paraneoplasicas neurológicas, as 
condięoes cutaneas e o cancer devem seguir um trajeto paralelo e os dois diagnósticos 
devem ser feitos na mesma ocasiao (Tabela 187-4). Algumas sindromes de lesoes 
cutaneas estao ąuase sempre associadas a neoplasias. Outras, no entanto, sao 
inespecificas e sao vistas na maioria das vezes com condięoes nao malignas, tornando 
dificil ou impossivel estabelecer a conexao entre a doenęa cutanea e a neoplasia 
subjacente. Alem disso, as biopsias das lesoes cutaneas geralmente sao inespecificas, 
com caracteristicas identicas as encontradas ąuando a mesma lesao e vista em urna 
condięao de ausencia de neoplasia. A formaęao de autoanticorpos relacionados com o 


















tumor foi raramente associada a smdromes paraneoplasicas dermatológicas, embora seja 
possivel ver infiltraęao por celulas inflamatórias. 


Tabela 187-4 

Exemplos de lesóes cutaneas e reumatológicas associadas a doenęas malignas 


SINDROME 

APRESENTAęAO CLINICA 

MALIGNIDADE ASSOCIADA 

ASSOCIAęAO/RISCO 

CUTANEA 

Acantose nigricans 

Hiperpigmentaęao aveludada, 

verrucosa, marrom, envolvendo 
pregas do corpo e membranas 

mucosas 

Cancer gastrico (tambem 
endocrinopatias) 

Alto 

Hipertricose lanuginosa 
adquirida (sinais 
malignos) 

Pelos do tipo lanugem, fi nos, 

compridos, nao pigmentados na 
face, tronco, membros, axilas 

Carcinomas de pulmao, colon, mama, 
utero, bexiga e linfoma 
(encontrado tambem com AIDS, 
anorexia, tireotoxicose, porfiria, 
medicamentos) 

Moderado a alto 

Tilose adąuirida 

Hiperceratose das palmas 

Cancer de pulmao, cancer esofagico 

Provavelmente baixo 

Sindrome de Bazex 

Lesóes hiperceratóticas acrais, 

papuloescamosas, onicodistrofia 

Carcinomas de celulas escamosas da 
orofaringe, laringe, brónquios, 
esófago 

Alto 

Doenęa de Paget 
extramamaria 

Dermatite superficial que nao cicatriza 

Cancer geniturinario e do reto 

Moderado a alto 

Sinal de Leser-Trelat 

Erupęao difusa das ceratoses 
seborreicas 

Cancer gastrintestinal (tambem 
encontrado no envelhecimento) 

Provavelmente 

moderado 

Palmas de tripa 

Palmas aveludadas, espessadas 

Cancer do pulmao e gastrico (quase 
sempre encontrado com acantose 
nigńcanś) 

Alto 

Eritema necrolitico 
migratório 

Exantema eritematoso erosivo 

circinado, estomatite 

Glucagonoma 

Provavelmente 

moderado 

Eritema giratum repens 

Aneis eritematosos concentricos no 

tronco e nas extremidades 
proximais; pode haver prurido 

Carcinomas do pulmao, esófago e 

mama 

Alto 

Eritrodermia 

Eritema difuso 

Linfoma 

De baixo a moderado 

Penfigo paraneoplasico 

Lesóes eritematosas dolorosas com 
vesiculas; ulceraęóes de 
membranas mucosas 

Linfoma 

Alto 

Sindrome de Sweet 

Nódulos vermelhos ou placas, febre, 
infiltrados dermicos neutrofilicos 

Leucemia mielógena aguda (tambem 
vista com infecęao) 

Moderado 

Prurido 

Escoriaęóes, prurido nos membros, 
poręao superior do tronco, 
superficies extensoras 

Neoplasmas do linfoma e da doenęa 
mieloproliferativa (especialmente 
policitemia vera) 

Baixo 

CUTANEA COM ARTRITE OU MIOPATIA 

Amiloidose 

Papulas e nódulos cereos, 

ocasionalmente com artrite 
simetrica associada; insuficiencia 

Mieloma multiplo 

Moderado 





























renal 


Poliartrite-fasciite palmar 

Espessamento da fascia palmar; artrite 
inflamatória simetrica distal 

Cancer de ovario 

Baixo 

Paniculite- ar tr ite 

Nódulos eritematosos subcutaneos 
dolorosos sistemicos; artrite 
monoarticular ou poliarticular 

Cancer de pancreas (tambem 
pancreatite) 

Baixo 

Fasciite eosinofilica 

Edema; espessamento da derme e 
fascia associado a contraturas 

articulares 

Cancer de mama, doenęas 

mieloproliferativas, doenęas 
linfoproliferativas 

Baixo 

Dermatomiosite/polimiosite 

Exantema em heliotrópio (eritema na 
area periorbital); papulas de 
Gottron (papulas eritematosas nas 
articulaęóes falangianas); miopatia 
proximal 

Diversos tumores, especialmente 
adenocarcinomas 

Baixo a moderado, 
mais com 

dermatomiosite 

ARTICULAR 

Baąueteamento digital 

Perda do angulo do leito digital 

Cancer de pulmao (tambem visto 
com disturbios cardiopulmonares 
benignos) 

Baixo 

Osteoartropatia pulmonar 
hipertrófica 

Periostose dos ossos longos; dor e 
edema nas articulaęóes distais 

Cancer de pulmao 

Alt o 

Poliartropatia do 
carcinoma 

Inicio subito de artrite soronegativa 
em pacientes mais velhos 

Canceres de mama e de pulmao 

De baixo a moderado 

Gota 

Artrite gotosa classica aguda, dolorosa 

Leucemias agudas, linfomas 

associados a renovaęao rapida 
das celulas tumorais e lise 

tumoral 

Baixo 

YASCULAR 

Vasculite leucocitoclastica 

Purpura palpavel, urticaria, exantema 
maculopapular com ou sem artrite 

Doenęas mieloproliferativas, 

mielodisplasia; raramente com 
adenocarcinoma e melanoma 

De baixo a moderado 

Poliarterite nodosa 

Vasculite cutanea e/ou mesenterica; 
febre, mialgia; artrite; mononeurite 
multiplex 

Tricoleucemia 

Baixo 

Sindrome de Raynaud 

Raynaud classico com progressao 
para necrose digital ou gangrena 

comum 

Linfoma, leucemia, mieloma e 
tumores do pulmao, ovario, 
intestino delgado, mama, 
pancreas, rim 

Baixo a moderado nos 
pacientes com 
mais de 50 anos de 

idade 

Eritromelalgia 

Dedos eritematosos dolorosos que 
melhoram com aspirina 

Neoplasmas mieloproliferativos 
(especialmente trombocitopenia 
essencial) 

Moderado a alto 

O achado de uma nova lesao cutanea que esta quase sempre associada a uma neoplasia 
subjacente (p. ex., sindrome de Bazex, eritema giratum repens) deve levar a uma 
investigaęao voltada para o diagnóstico do tumor. Ao contrario, o diagnóstico de um 
problema comum que só ocasionalmente esta associado ao cancer (p. ex., prurido, 
dermatomiosite) demanda um exame fisico cuidadoso para investigaęao de cancer, com a 
percepęao do aumento desta possivel associaęao com o passar do tempo. A etiologia da 
maioria das sindromes paraneoplasicas nao e bem compreendida. O diagnóstico de uma 
























































sindrome dermatológica paraneoplasica se baseia em achados clinicos caracteristicos e 
patológicos, incluindo a deposięao de imunoglobulina G (IgG) e C3 na membrana basal 
da pele afetada em diversas sindromes e o achado de urna neoplasia subjacente. 

Sindromes Especificas Selecionadas 

Acantose nigricans 

Urna das sindromes paraneoplasicas mais bem conhecidas e a acantose nigricans , cuja 
patogenese nao foi esclarecida. O tumor pode produzir fatores que ativam os fatores de 
crescimento semelhantes a insulina ou o receptor da insulina na pele. Sao conhecidos 
muitos tumores que produzem o fator de transformaęao do crescimento-a (TGF-a), que 
poderia ativar os receptores do fator de crescimento epidermico na pele, provocando 
hiperpigmentaęao e espessamento. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

As lesoes cutaneas (Fig. 187-1) surgem como lesóes de aspecto aveludado, verrucoso, 
hiperpigmentadas no pescoęo, axilas, virilhas e membranas mucosas, inclusive labios, 
regiao periocular e anus. Embora essa lesao ocorra claramente como urna entidade 
benigna associada a obesidade e a endocrinopatia, sua incidencia em adultos mais 
velhos, especialmente quando inclui lesoes mucosas, esta fortemente relacionada com 
neoplasias do trato gastrointestinal, assim como com outros adenocarcinomas. As lesoes 
frequentemente regridem com tratamento bem-sucedido do tumor subjacente. 



FIGURA187-1 Acantose nigricans. 

Ą Acantose nigricans paraneoplasica com um exantema hiperpigmentado aveludado na axila de um 
paciente com cancer de estómago. B, Acantose nigricans na mucosa orał. Este padrao de 
comprometimento esta guase sempre associado ao cancer. (Cortesia do Dr. Timothy Berger.) 


Penfigo paraneoplasico 

Esta sindrome se manifesta com lesoes ulcerativas e vesiculosas mucocutaneas com 
acantólise; foi primariamente associada a linfomas (Capitulos 191 e 192), outras doenęas 
linfoproliferativas e tumores do timo. Os pacientes apresentam titulos elevados de 
autoanticorpos que reagem contra antigenos tumorais e reaęóes cruzadas com antigenos 
na junęao das celulas epidermicas, presentes em moleculas da familia plaąuina de 
proteinas desmossomais e desmogleinas. A imunofluorescencia indireta revela urna 
deposięao de IgG e C3 na superficie dos ąueratinócitos e na membrana basal. Os titulos 


de anticorpos podem se correlacionar com a gravidade da doenęa cutanea e sua resposta 
a terapia. 

Diagnóstico 

O diagnóstico do penfigo paraneoplasico deve incluir o achado de criterios especificos 
maiores, que incluem uma erupęao cutanea polimórfica, simultanea a uma neoplasia, e 
um padrao especifico de imunoprecipitaęao no estudo do soro. Os criterios menores 
incluem as evidencias histológicas de acantólise, coloraęao intercelular e de membrana 
basal com anticorpos contra IgG e C3 na imunofluorescencia direta e imunofluorescencia 
indireta com anticorpos contra a desmoplaąuina em urotelio de camundongos. O 
desenvolvimento de penfigo paraneoplasico em pacientes com linfoma (Capitulos 191 e 
192), leucemia linfocitica crónica (Capitulo 190), doenęa de Castleman (Capitulo 191) e, 
com menor freąuencia, outras neoplasias se associa a comprometimento pulmonar. 

Sindrome de bazex 

A sindrome de Bazex e uma erupęao papuloescamosa, tambem chamada de acroceratose 
paraneoplasica devido a localizaęao caracteristica das lesóes hiperceratosas nas palmas e 
plantas. E encontrada em associaęao com o carcinoma de celulas escamosas da cabeęa e 
pescoęo (Capitulo 196), assim como com outras neoplasias que comprometem a 
orofaringe ou laringe. Acredita-se que a sindrome de Bazex seja provocada por 
anticorpos voltados contra o tumor em reaęao cruzada com os ceratinócitos ou antigenos 
de membrana basal, semelhantes aos do penfigo paraneoplasico, ou por uma resposta 
imunológica mediada por celulas T aos antigenos epidermicos semelhantes ao tumor. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os achados sao semelhantes em aspecto aos das placas de psoriase, mas sao vistos em 
localizaęóes inesperadas, inclusive orelhas, unhas, dedos, palmas e plantas. Estas lesóes 
podem anteceder o diagnóstico de uma neoplasia em ate um ano, e podem evoluir em 
paralelo com o tumor subjacente. O principal diagnóstico diferencial envolve a exclusao 
das variantes acrais benignas da psoriase. 

Sindromes paraneoplasicas reumatológicas 

Definięao e epidemiologia 

Uma grandę variedade de sindromes reumatológicas paraneoplasicas foi associada a 
neoplasias subjacentes, mas quase todas estas sindromes sao identicas a suas patologias 
equivalentes benignas (ver Tabela 187-4). As sindromes paraneoplasicas reumatológicas 
podem ser classificadas como cutaneas com artrite, articulares ou vasculiticas. As 
sindromes reumatológicas paraneoplasicas podem coincidir com o diagnóstico da 
malignidade ou precede-lo por diversos anos, embora quanto mais longo for o intervalo 
entre os diagnósticos, menos provavel sera a associaęao com o cancer. Pode existir maior 
risco de neoplasia subsequente em pacientes com uma diversidade de doenęas 


reumatológicas. Por exemplo, a sindrome de Sjógren (Capitulo 276) esta associada a risco 
ligeiramente aumentado de doenęa linfoproliferativa, embora a causa desta relaęao nao 
esteja clara. 

Manifestaęóes clinicas 

Ao contrario das sindromes reumatológicas nao paraneoplasicas, as sindromes 
paraneoplasicas reumatológicas estao associadas a inicio rapido, idade avanęada no 
momento do diagnóstico (>50 anos), sorologias negativas e derrames caracterizados pela 
ausencia de marcadores inflamatórios. Existe urna consideravel coincidencia entre as 
sindromes reumatológicas, dermatológicas e neurológicas paraneoplasicas. 

Diagnóstico 

Em geral, na suspeita de urna sindrome paraneoplasica, o estadiamento deve incluir 
exame fisico, exames de laboratório e exames radiológicos padronizados, como a 
mamografia. 

Sindrome de POEMS 

O mieloma osteosclerótico (Capitulo 193) associado a sindrome de POEMS 
(polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, proteina monoclonal e alteraęoes 
cutaneas sugestivas de csclerodermia) e urna condięao rara que apresenta caracteristicas 
de todas as tres sindromes paraneoplasicas devido aos efeitos de urna paraproteina 
circulante. E provavel que outros fatores tambem possam desempenhar um papel na 
patogenese da sindrome de POEMS, inclusive a produęao de altos niveis do fator de 
crescimento endotelial vascular e citocinas inflamatórias. 

Osteoartropatia Hipertrófica 

Urna das sindromes paraneoplasicas mais comuns e mais especificas e a osteoartropatia 
hipertrófica, que se apresenta como urna oligoartrite ou poliartrite das articulaęóes 
distais com baqueteamento, periostite dolorosa dos ossos longos distais e derrames 
sinoviais nao inflamatórios. A osteoartropatia hipertrófica pode acometer ate 10% dos 
pacientes com adenocarcinoma do pulmao. Tambem e encontrada em urna variedade de 
outras neoplasias pulmonares, inclusive metastases pulmonares. Sua etiologia e 
ignorada. Os estudos laboratoriais podem revelar urna elevaęao na velocidade de 
hemossedimentaęao; as radiografias de tórax mostram urna ossificaęao linear dos ossos 
longos separados por urna zona radiolucente a partir do córtex subjacente (Fig. 187-2). O 
tratamento e sintomatico, com agentes anti-inflamatórios; o tratamento do tumor 
subjacente tambem pode melhorar os sintomas. 


FIGURA187-2 Osteoartropatia pulmonar hipertrófica caracterizada pela elevaęao do periósteo da 
tlbia (seta). (Cortesia do Dr. Lynne S. Steinbach.) 


Osteomalacia Induzida por Tumor 

A osteomalacia induzida por tumor, urna sindrome rara associada aos tumores 
mesenąuimais benignos e caracterizada pelos niveis inapropriadamente baixos de 1,25- 
dihidroxivitamina D serica e perda de fosfato renal - possivelmente em funęao da 
expressao tumoral do fator de crescimento 23 do fibroblasto-, e discutida em detalhes no 
Capitulo 186. 

Dermatomiosite e Polimiosite 

A dermatomiosite/polimiosite foi descrita em associaęao com urna neoplasia subjacente 
entre menos de 10% a 60% dos casos (Capitulo 277). A dermatomiosite foi mais 
intimamente associada a neoplasias do que a poliomiosite. Os estudos de pacientes com 
dermatomiosite sao sugestivos de um aumento de duas a ąuatro vezes do risco de 


neoplasias, inclusive cancer do pulmao, ovarios, mama, trato gastrintestinal e testiculos. 
A incidencia real de neoplasia nos pacientes diagnosticados com dermatomiosite esta 
provavelmente na faixa de 10% a 15%. Embora a etiologia seja desconhecida, 
autoanticorpos para o musculo tern sido descritos. Esses autoanticorpos sao bem 
caracterizados e nao parecem ser direcionados aos antigenos tumorais conhecidos. O 
diagnóstico de neoplasia e geralmente estabelecido no periodo de um ano antes ou após 
o diagnóstico de dermatomiosite. Urna duraęao superior da dermatomiosite sem o 
desenvolvimento do cancer reduz substancialmente o risco da associaęao entre as 
entidades. 

Smdromes Paraneoplasicas Hematológicas 

O exame de sangue rotineiro pode identificar smdromes hematológicas paraneoplasicas, 
assim como a neoplasia subjacente. As smdromes paraneoplasicas hematológicas podem 
envolver todas as tres linhagens celulares. 

Hemacias 

A sindrome paraneoplasica mais prevalente e comumente identificada, vista em diversos 
tumores, e a anemia normocrómica, normocitica, associada a urna baixa contagem de 
reticulócitos (Capitulo 161). Esta anemia hipoprodutiva, geralmente designada anemia da 
doenęa crónica , ou anemia da inflamaędo crónica, deve ser diferenciada da anemia resultante 
dos efeitos colaterais do tratamento ou de infiltraęao direta do tumor na medula óssea. 
Esta associada a niveis inapropriadamente baixos de eritropoietina, assim como a 
incapacidade de reutilizar o ferro. Citocinas, incluindo a interleucina-1 (IL-1), o fator de 
necrose tumoral (TNF) e o TGF-|3, liberado pelo tumor ou pelas celulas inflamatórias 
locais, medeiam este disturbio. A anemia hipoprodutiva pode ser tratada com eficacia em 
pacientes com malignidades avanęadas com injeęóes subcutaneas de eritropoietina ou 
darbopoetina, embora possivelmente esse tratamento possa ser associado ao risco 
elevado de tromboembolia (em niveis elevados de hemoglobina) e progressao do cancer 
(Capitulo 161). Em funęao do risco potencial para estimulaęao do tumor, os fatores de 
crescimento eritropoieticos nao sao recomendados para uso em pacientes com estagio 
inicial ou cancer curavel. A rara sindrome de aplasia de celula vermelha pura 
(Capitulo 168) esta associada a cancer do timo (timoma; Capitulo 99), e acredita-se seja 
causada por um mecanismo autoimune. O exame da medula óssea mostra ausencia de 
precursores de hemacias. 

A anemia paraneoplasica tambem pode ser causada por anemia hemolitica 
(Capitulo 163) devido a anticorpos reativos ąuentes ou frios produzidos por neoplasias 
de celulas B, especialmente a leucemia linfocitica crónica (Capitulo 190) e alguns 
linfomas (Caps. 191 e 192). O tratamento e voltado para a doenęa linfoproliferativa 
subjacente, mas tambem pode incluir a esplenectomia, no caso de hemólise por 
anticorpos ąuentes, ou plasmaferese, no caso da hemólise com anticorpos frios. A anemia 
hemolitica microangiopatica (Capitulo 163) com trombocitopenia pode ocorrer com 
adenocarcinomas mucinosos ou após ąuimioterapia. A eritrocitose e urna sindrome 


paraneoplasica rara que esta associada a tumores que produzem eritropoietina, incluindo 
carcinoma de celulas renais, carcinoma hepatocelular e tumores da fossa posterior (p. ex., 
hemangioblastoma cerebelar; Caps. 169 e 195). 

Leucócitos 

A leucocitose (Capitulo 170) e comum no cancer avanęado. Embora a infecęao e a doenęa 
mieloproliferativa devam ser excluidas, a leucocitose e geralmente causada pelas 
citocinas, que provavelmente sao induzidas pelo tumor propriamente dito, inclusive o 
fator estimulador de granulócitos e o fator estimulador de granulócitos e macrófagos. 
Embora a leucocitose paraneoplasica nao demande um tratamento especifico, pode 
representar um sinal de prognóstico ruim. A eosinofilia (Capitulo 173) e encontrada com 
frequencia nas doenęas linfoproliferativas. 

Plaquetas 

A trombocitose paraneoplasica, que e um achado laboratorial comum, e causada por 
tumores que produzem citocinas (IL-6, trombopoietina); a contagem de plaquetas 
geralmente nao excede um milhao e nao exige tratamento especifico. Esse tipo de 
trombocitose secundaria ou reativa, ao contrario da trombocitopenia essencial 
(Capitulo 169), geralmente nao e associado as complicaęoes e nao exige tratamento 
especifico. No entanto, a neoplasia subjacente pode provocar bipercoaguabilidade por 
outros mecanismos (ver a seguir). A deficiencia de ferro e rara, exceto quando esta 
associada a perda de sangue gastrintestinal, e deve ser excluida. A trombocitopenia nao e 
achado incomum, exceto quanto esta associada a anemia microangiopatica hemolitica, a 
coagulopatia intravascular disseminada (CID) ou a infiltraęao de medula. 

Trombose 

Epidemiologia 

A sindrome paraneoplasica mais bem conhecida, e urna das primeiras sindromes 
paraneoplasicas descritas, e a sindrome de Trousseau, ou a associaęao de trombose 
venosa ou arterial com neoplasia (Fig. 187-3). Embora a trombose frequentemente 
complique um cancer progressivo, tambem pode ser o primeiro sinal do cancer. A 
trombose venosa profunda pode assinalar urna neoplasia subjacente em cerca de 10% 
dos pacientes, particularmente naqueles que se apresentam com um episódio inicial sem 
outros fatores de risco óbvios, no quadro de urna trombose recorrente, apesar de doses 
apropriadas de varfarina (resistencia a varfarina) ou quando a trombose ocorre em locais 
pouco usuais (p. ex., veia subclavia, sindrome de Budd-Chiari, trombose da veia porta). 


FIGURA187-3 Atromboflebite nas veias superficiais ou profundas e relativamente comum em 
muitas formas de doenęa maligna, mas esta especialmente relacionada com o carcinoma de 
pancreas e, as vezes, e sua caracteristica de apresentaęao. 

Neste paciente, a trombose nas veias da regiao superior do braęo esta associada a urna circulaęao 
colateral extensa nas veias superficiais em volta do ombro. Episódios recorrentes de tromboflebite 
podem preceder o diagnóstico de carcinoma em muitos meses, e sua ocorrencia no paciente sem 
outras patologias deve levar a pesquisa de urna neoplasia subjacente, especialmente no pancreas. 

(De Forbes CD, Jackson WF. Color Atlas and TextofClinical Medicine, 3 a edięao, Londres: Mosby; 2003.) 


Fisiopatologia 

A trombose paraneoplasica esta, na maioria das vezes, associada a adenocarcinomas, 
especialmente as do estómago, pancreas, mama e ovario. A etiologia da trombose em 
pacientes com cancer e complexa; as celulas tumorais podem ativar a coagulaęao por 
inumeros mecanismos, incluindo produęao de mediadores pró-coagulantes (p. ex., os 
residuos sialicos da mucina secretada por tumor), liberaęao de citocinas pró- 
angiogenicas ou inflamatórias, interaęao direta com a vasculatura do hospedeiro (dano 
endotelial) e com celulas sanguineas pelas moleculas de adesao, e dano endotelial 
mediado por tumor. A trombose pode estar associada a CIV de baixo grau (Capitulo 178) 
e a ativaęao anormal das plaąuetas. Os fatores de risco para a trombose em pacientes 
com malignidade conhecida (Capitulo 179) incluem efeitos pró-coagulantes da 
ąuimioterapia, cateteres de demora, imobilidade, cirurgia, idade avanęada, infecęao, 
obesidade, trombose anterior e estagio avanęado da doenęa. 

Diagnóstico 

A avaliaęao dos pacientes com trombose associada a neoplasia deve incluir os testes 
laboratoriais para CIV, assim como urna avaliaęao cuidadosa do risco de sangramento nos 
locais do tumor, como metastases para o sistema nervoso central ou comprometimento 
do trato gastrintestinal. E importante excluir os disturbios de coagulaęao hereditarios, 
especialmente nos pacientes mais jovens que se apresentam com trombose venosa 
profunda sem causa subjacente conhecida (Capitulo 179) e em pacientes que 
desenvolvem um coagulo enquanto recebem taximofeno. 



Tratamento Mir 

O tratamento para trombose sem evidencia de CIV deve incluir a anticoagulaęao- 
padrao inicial com heparina. O tratamento a longo prazo com heparina de baixo peso 
molecular demonstrou ser superior a varfarina para prevenęao de tromboembolia 
recorrente sem elevar o risco de sangramento. 2 A varfarina subterapeutica de dose 
baixa ou ajustada pela dose profilatica nao previne nem reduz as tromboses 
relacionadas com o cateter em pacientes com cancer. 3 A interrupęao venosa 
(Capitulos 81 e 98) esta associada a complicaęóes significativas e deve ser reservada 
para os pacientes sem outras opęóes de tratamento; os instrumentos temporarios 
podem ser posicionados ąuando a anticoagulaęao deve ser atrasada por cirurgia ou 
outras razóes. O tratamento bem-sucedido da neoplasia subjacente e a abordagem 
mais eficaz para reduzir o risco de trombose. 

Sindromes paraneoplasicas hemorragicas 

A CIV devida a ativaęao do sistema hemostatico com consumo dos fatores de coagulaęao 
e plaąuetas pode resultar tanto em trombose como em hemorragia (Capitulo 178). Urna 
CIV aguda pode ser vista em associaęao com diversas neoplasias. Essencialmente todos 
os pacientes com leucemia promielocitica aguda (Capitulo 189) se apresentam com CIV 
aguda e hemorragia associada, ou a desenvolvem durante o tratamento. O materiał pró- 
coagulante liberado pelas celulas leucemicas ativa a via fibrinolitica; o tratamento com 
acido all-frans-retinoico e baixas doses de heparina tern reduzido significativamente as 
complicaęóes das hemorragias associadas a esta leucemia. 

Outras causas associadas a disturbios do sangramento incluem as paraproteinas, que 
interferem na polimerizaęao da fibrina, depósitos de amiloides associados a gamopatias 
monoclonais, como o mieloma multiplo (Capitulo 194) e, raramente, a doenęa de von 
Willebrand adąuirida associada a disturbios linfoproliferativos e mieloproliferativos 
(Capitulo 176). O aumento da fibrinólise pode ser visto nos pacientes com cancer de 
prostata avanęado (Capitulo 207). 

Sindromes paraneoplasicas renais 

O comprometimento renal no ąuadro de neoplasia pode se dever a infiltraęao direta do 
tumor do parenąuima renal ou, com menor freąuencia, a urna sindrome paraneoplasica. 
As sindromes paraneoplasicas envolvendo o rim podem ser diretamente causadas pela 
produęao hormonal relacionada com o tumor, podem envolver diretamente o glomerulo 
ou a microvascularizaęao e podem estar relacionadas com as proteinas produzidas pelo 
tumor (p. ex., amiloide, paraproteinas), ou podem ser causadas por disturbios 
eletroliticos (hiponatremia, hiperuricemia). A hiponatremia em funęao da sindrome da 
secreęao de hormónio antidiuretico inapropriada (SIADH) e comumente associada a 
CPPC limitada e de estagio avanęado; algumas series sugerem um prognóstico piór para 
esses pacientes (Capitulo 186). 


Glomerulonefrite 

A sindrome renal paraneoplasica mais claramente relacionada com neoplasias e a 
glomerulonefrite pseudomembranosa, que se caracteriza por proteinuria na faixa da 
sindrome nefrótica, edema, hipoalbuminemia, hematuria microscópica, hipertensao e 
aumento do risco de trombose (Capitulo 123). Os tumores associados incluem 
adenocarcinomas de pulmao (Capitulo 197), mama (Capitulo 204), estómago 
(Capitulo 198) e outros. A patologia consiste no espessamento da membrana basal 
glomerular, devido a deposięao subepitelial do antigeno tumoral que reagiu com 
imunoglobulinas circulantes (IgG) e complementos. Outras lesóes glomerulares minimas 
incluem alteraęoes e nefropatia agravando disturbios linfoproliferativos, especialmente a 
doenęa de Hodgkin (Capitulo 192); glomerulonefrite associada a doenęas 
linfoplasmaciticas e outras glomerulopatias (inclusive sindrome nefrótica e doenęa com 
alteraęao minima) associadas a diversas doenęas malignas. 

Pode ser muito dificil distinguir entre urna sindrome renal paraneoplasica e um 
disturbio renal benigno; urna biópsia que demonstra o depósito de complexo imune, 
assim como urna evoluęao em paralelo com urna doenęa maligna, pode aj udar a 
estabelecer o diagnóstico. 

Doenęa Microvascular 

O envolvimento microvascular renal e incomum e pode se dever a vasculite ou a 
microangiopatia. A vasculite pode ser causada por crioglobulinemia nos pacientes com 
carcinoma hepatocelular relacionado com a hepatite C (Capitulo 202) ou, raramente, nos 
pacientes com gamopatia monoclonal IgA em associaęao com cancer de pulmao. A 
microangiopatia trombótica (sindrome uremica hemolitica) ou microangiopatia 
trombótica trombocitopenica (Capitulo 175) e mais frequentemente urna complicaęao de 
quimioterapicos, como a mitomicina C, a cisplatina e outros, mas tambem pode ser 
observada em associaęao com urna variedade de adenocarcinomas, assim como com 
leucemia promielocitica. A etiologia e desconhecida; a neoplasia subjacente deve ser 
tratada, se possivel, e pode haver indicaęao de plasmaferese. 

Hepatopatia 

A hepatopatia paraneoplasica e um disturbio raro, caracterizado por disfunęao hepatica 
com enzimas hepaticas elevadas e anormalidades na funęao sintetica, com febre e perda 
de peso. Esta sindrome foi associada ao carcinoma renal de celulas claras (Capitulo 203) e 
e provavelmente causada por efeitos autoimunes ou toxicidade direta dos produtos 
relacionados com o tumor. Ela cede com a ressecęao do tumor. 

Febre e caquexia 

Febre (Capitulo 289), sudorese noturna e caquexia sao sintomas inespecificos que podem 
sugerir urna neoplasia subjacente. As citocinas desempenham claramente um papel 


patogenico na induęao tanto da febre como da caquexia. TNF-a (conhecido 
anteriormente como caąuectina), interleucinas (inclusive IL-1 e IL-6) e interferon-y sao 
produzidos diretamente pelo tumor ou pelas celulas hospedeiras normais, como os 
macrófagos, em resposta a inflamaęao, e resultam em um estado catabólico. As citocinas 
podem produzir febre diretamente pela aęao no centro hipotalamico termorregulador 
(Capitulo 289). Alem da carga do tumor e da produęao das citocinas, a caquexia pode ser 
causada ou agravada pelos efeitos colaterais do tratamento do cancer, pelo bloqueio 
intestinal ou pela ma absoręao causada pela infiltraęao do tumor, e ate mesmo por 
depressao. 

A febre e geralmente cielica e pode estar associada a sudorese noturna profusa. Os 
sintomas cedem com o tratamento do tumor subjacente, e o retorno da febre geralmente 
assinala urna recidiva. Quando o tratamento do tumor nao e possivel ou e ineficaz, 
agentes anti-inflamatórios nao esteroidais ou esteroides administrados todos os dias 
melhoram significativamente a qualidade de vida. Embora a febre seja vista com maior 
frequencia em associaęao com doenęas linfoproliferativas (Capitulos 191 e 192), 
carcinoma de celulas renais (Capitulo 203) e leucemias (Caps. 189 e 190), tambem pode 
ocorrer com outros tumores. 

A caquexia, ou a sindrome do consumo tumoral, e provavelmente a sindrome 
paraneoplasica mais comum, acometendo eventualmente ate 80% dos pacientes com 
cancer. Esta sindrome se caracteriza por anorexia, consumo muscular, perda de tecido 
subcutaneo e cansaęo. Parece ser causada por urna combinaęao de consumo proteico, ma 
absoręao, desregulaęao imune e aumento do ciclo da glicose consequente ao aumento do 
consumo induzido pelo tumor. O tratamento bem-sucedido do tumor subjacente reverte 
o processo; a maioria dos pacientes tern doenęa avanęada, para qual o tratamento resulta 
em um sucesso modesto, na melhor das hipóteses. O acetato de megestrol administrado 
em altas concentraęóes na forma liquida (400 a 800 mg/dia) pode melhorar 
significativamente o apetite e resultar em ganho de peso, da mesma forma que o 
dronabinol (Marinol; 2,5 a 5 mg tres vezes ao dia). Os corticosteroides tambem podem 
ser uteis. Embora os agentes que bloqueiam a produęao do TNF sejam teoricamente 
atraentes para o tratamento da caquexia relacionada com o cancer, existe tambem urna 
preocupaęao de que tais agentes possam bloquear as citocinas que inibem o crescimento 
do tumor. Alem disso, os dados pre-clinicos sugestivos de que anticorpos para a proteina 
relacionada com o hormónio paratireoidiano podem bloquear este efeito ainda sao tema 
de pesquisas. 
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IŁ No Brasil 

Dronabinol (Marinol) e uma medicaęao que tem como principio ativo o Delta-9-THC 
sintetico, principal composto da Cannabis sativa (maconha). 

O uso terapeutico dessa medicaęao ainda nao foi autorizado no Brasil. 
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Sindrome mielodisplasica 


Alan F. List and Rami S. Komrokji 


Definięao 

A sindrome mielodisplasica (SMD) consiste em um grupo heterogeneo de neoplasias de 
celulas-tronco hematopoeticas resultando em graus variaveis de citopenias e em 
tendencia a evoluir para a leucemia mieloide aguda (LMA). Patologicamente, a doenęa e 
caracterizada pela morfologia anormal (displasia) das celulas hematopoeticas. 

Epidemiologia 

Por muitos anos, a incidencia da SMD nao foi bem caracterizada e foi subestimada. Em 
2001, a SMD tornou-se notificavel ao banco de dados clinicos de cancer da Surveillance, 
Epidemiolog^ and End Results (SEER); desses dados, estima-se que cerca de 10.000 de 
casos da SMD sao diagnosticados anualmente nos Estados Unidos. A incidencia global de 
SMD e de aproximadamente 4 para cada 100.000, com urna predominancia masculina e 
um claro aumento na incidencia com o aumento da idade. Em populaęóes com mais de 
60 anos, a incidencia da SMD aproxima-se da de outras malignidades hematológicas, 
como mieloma multiplo e leucemia linfocitica crónica (LLC), atingindo aproximadamente 
50 em cada 100.000. No entanto, as complexidades no diagnóstico, a sintomatologia 
inespecifica e a subnotificaęao tornam essas estimativas de dificil precisao. 

Amaioria dos casos e esporadica. Ha poucas sindromes hereditarias associadas a SMD, 
mas duas condięóes pediatricas mai definidas, a leucemia mielomonocitica juvenil 
(LMMJ) e a sindrome da monossomia do 7, imitam a SMD e mostram urna tendencia 
familiar. As mutaęóes heterozigotas do fator de transcrięao relacionado com o runt 
(RUNX1) sao associadas a predisposięao familiar autossómica dominantę para 
anormalidades plaąuetarias e SMD, com urna incidencia media de 35% de SMD ou LMA 
entre os portadores. Na populaęao idosa, alem de senescencia, as causas exatas da SMD 
nao sao bem reconbecidas. Os fatores de risco incluem exposięao ao benzeno, a fumaęa 
do tabaco e historia familiar. 

A SMD relacionada com a terapia (SMD-t) refere-se a um subgrupo da SMD que esta 
associado a exposięao previa a medicamentos antineoplasicos mutagenicos ou 
radioterapia O aumento do sucesso no tratamento de tumores sólidos e acompanhado 
por um aumento na incidencia da SMD-t em sobreviventes. O risco de SMD-t varia de 
menos de 1% (quimioterapia adjuvante para cancer de mama) a 15% (pacientes 
portadores de linfoma fortemente tratados), e depende da idade do individuo, da classe 
dos antineoplasticos empregados e da duraęao da terapia citotóxica. 





Fisiopatologia 

A biopatologia da SMD e complexa e permanece sob investigaęao intensa. Ao contrario 
de outras doenęas hematológicas, como a leucemia mieloide crónica (LMC), existe pouca 
probabilidade de ser devida a um evento genetico unico e caracteristico [como a t(9:22)]. 
A displasia morfológica observada e o fenótipo comum de diferentes etiologias 
subjacentes aos varios subgrupos de pacientes portadores de SMD. Eritropoiese ineficaz, 
anormalidades geneticas, haploinsuficiencia alelica, disturbios imunes e alteraęoes no 
microambiente medular sao exemplos da diversidade etiológica. 

A apoptose acelerada e a marca caracteristica da SMD precoce, o que explica a 
observaęao paradoxal de achados normais ou de medula óssea hipercelular na maioria 
dos pacientes, acompanhada por citopenias perifericas. Os clones malignos apresentam 
urna suscetibilidade inerente a morte celular apoptótica prematura. Outros fatores sao 
reconhecidos por amplificar a sensibilidade apoptótica na SMD e incluem supressao da 
produęao de citocinas inibitórias (p. ex., fator de necrose tumoral-a) e celulas T 
semelhante ao que se observa na anemia aplasica. A medida que a doenęa progride, 
outros sinais antiapoptóticos sao adquiridos, resultando, as vezes, em evoluęao clonal e 
transformaęao para doenęas de maior risco e, em alguns casos, na leucemia mieloide 
aguda. 

Anormalidades Citogeneticas 

As anormalidades citogeneticas sao observadas em aproximadamente 50% dos casos. A 
perda de materiał genetico e altamente conservada na SMD e tern levado a um modelo de 
haploinsuficiencia da tumorigenese. A hipótese e de que a perda de um unico alelo nas 
regióes cromossómicas afetadas pode diminuir o nivel e a atividade de produtos de 
genes criticos, presumivelmente dos genes supressores de tumor. Isso pode levar aos 
aspectos displasicos, as citopenias e a propensao a transformaęao em LMA. As 
anormalidades citogeneticas mais comuns na SMD sao as deleęóes do braęo longo dos 
cromossomos 5, 7 e 20. A deleęao 5q esta presente em aproximadamente 15% das SMD de 
novo e em 50% das SMD-t; em 70% das SMD-t, encontramos anormalidades de 5q ou 7, ou 
de ambos. A validaęao potencial do modelo de haploinsuficiencia e ilustrada pela analise 
do fenótipo hematológico que resulta da inativaęao de genes codificados na regiao 
deletada comum do cromossomo 5q (CDR). O gene do fator de transcrięao E/188-01- 
9788535256772, um membro da familia de fatores de transcrięao do tumor de Wilms 1 
(WT1), e um dos genes localizados em 5q. Efl88-01-9788535256772 e um ativador 
transcricional direto de TP53, um importante supressor tumoral. O gene da proteina 
ribossómica S14 (RPS14) e outro candidato localizado em 5q dentro do CDR ligado a 
sindrome 5q- (discutida adiante). O produto desse gene e necessario na subunidade do 
ribossomo 40s e tern propriedades supressoras tumorais, bem como aęao direta sobre a 
eritropoiese. A haploinsuficiencia do gene RPS14 sozinho recapitula os aspectos 
hematológicos da sindrome 5q-, resultando em diferenciaęao e proliferaęao eritroides 
prejudicadas. 

Existem algumas anormalidades cromossómicas especificas que sao associadas a 


subtipos de SMD. Por exemplo, o gene MLL (HRX) localizado no cromossomo llq23 foi 
implicado na patogenese da LMA de novo e na SMD-t/LMA. A translocaęao t(ll;16) 
(q23;13) resulta em uma proteina de fusao entre a codificada por MLL e a codificada por 
CBP (proteina ligante de CREB). A translocaęao t(3;21)(q22;22) tambem esta associada a 
SMD-t e resulta da fusao de RUNX1 (anteriormente LMA1) com diversos genes presentes 
no cromossomo 3, como EAP, EVII e SMD. O produto de RUNX1 tern sido implicado na 
regulaęao da expressao de elementos de granulócitos importantes, tais como a 
mieloperoxidase e a elastase neutrofilica. Outra translocaęao, t(5;12)(q33;13), resulta em 
uma mutaęao ativadora de PDGFR -(3 e esta associada a leucemia mielomonocitica crónica 
(LMMC). Isso e importante porque a mutaęao PDGFR torna, em alguns casos, a doenęa 
vulneravel ao imatinib. 

Epigenetica 

Embora a perda de materiał genetico seja comum na SMD, 50% dos pacientes com SMD 
apresentam um cariótipo normal. Portanto, translocaęóes indetectaveis, mutaęóes de 
ponto ou alteraęóes epigeneticas que controlam a expressao genica podem ser 
responsaveis pela hipótese da perda de funęao. Devido a atividade de agentes 
hipometilantes na SMD, o papel de alteraęóes epigeneticas surgiu como um contribuinte 
essencial. A enzima DNA metil transferase (DNMT) e responsavel pela metilaęao normal 
do DNA, inativando, assim, os promotores geneticos das ilhas CpG. A metilaęao 
aberrante de genes supressores de tumor, tais como pl5, tern sido observada na SMD 
com conotaęóes prognósticas adversas, fornecendo, assim, outro mecanismo pelo qual os 
supressores tumorais sao inativados na patogenese da SMD. 

Mutaęóes Pontuais 

As mutaęóes pontuais representam outro mecanismo pelo qual a funęao de um gene 
supressor de tumor pode ser alterada. Varias mutaęóes ativadoras foram observadas em 
uma minoria dos casos de SMD. As mutaęóes de ativaęao que conferem um potencial de 
transformaęao a familia do gene RAS ocorrem entre 5% e 15% dos pacientes com a SMD e 
estao associadas a progressao para a LMA. As mutaęóes de ativaęao de FLT3 tambem 
foram relatadas e estao associadas a progressao para a LMA. Investigaęóes recentes 
descreveram multiplas mutaęóes novas de perda de funęao em uma proteina 
presumidamente supressora tumoral conhecida como TET2. Essas mutaęóes podem ter 
um papel tanto no prognóstico da SMD quanto na progressao SMD-LMA, e podem estar 
presentes em ate 15% dos casos de SMD. Da mesma maneira, mutaęóes anteriormente 
cripticas em c-Cbl, um regulador conhecido de tirosina quinase, foram elucidadas como 
polimorfismo de nucleotideo unico. Mutaęao em c-Cbl tern sido observada mais em 
LMMC e, in vivo, confere uma vantagem proliferativa. 

Manifestaęóes clinicas 

As caracteristicas principais da manifestaęao clinica da SMD sao as citopenias 
persistentes ou progressivas. A citopenia e geralmente insidiosa e, em retrospecto, pode 


persistir por meses antes do diagnóstico. A neutropenia tem sido relatada em 24% a 39% 
dos pacientes; a anemia, entre 45% e 93%; e a trombocitopenia, entre 28% e 45%. Os 
sintomas de SMD refletem a(as) linhagem(ns) acometida(s), a magnitude das citopenias 
e suas interaęóes com comorbidades. Por exemplo, um paciente portador de doenęa 
coronariana pode apresentar, em funęao de urna anemia moderada, um aumento na 
freąuencia e na duraęao das anginas. Um paciente com anticoagulaęao crónica pode 
apresentar peteąuias, eąuimoses ou hemorragia franca secundaria a trombocitopenia ou 
disfunęao plaąuetaria. Ou, um paciente diabetico pode apresentar sinais e sintomas de 
ma cicatrizaęao de feridas e infecęao secundaria a neutropenia ou a disfunęao 
neutrofilica (i.e., quimiotaxia e eliminaęao microbiana prejudicadas em neutrófilos 
produzidos em numero absoluto adeąuado). 

A evoluęao clinica da SMD pode ser subdividida em duas categorias amplas. 
Aproximadamente 70% dos pacientes com SMD apresentam urna evoluęao clinica 
envolvendo principalmente citopenia progressiva. A taxa de progressao dessas citopenias 
e altamente variavel, como o e o seu efeito na morbidade e mortalidade. 
Aproximadamente metade desses pacientes morre de causas nao relacionadas com a 
SMD, enąuanto a outra metade sucumbe a complicaęóes da insuficiencia medular. 

Os 30% pacientes restantes evoluem para LMA. A evoluęao clinica desses pacientes e 
mais austera porąue a LMA transformada e notoriamente refrataria a terapia 
convencional. Se urna remissao completa e alcanęada, o transplante de medula óssea 
permanece sendo a principal forma de tratamento e a unica chance de remissao 
duradoura. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da SMD reąuer a presenęa de hematopoese displasica juntamente com a 
exclusao de disturbios que podem ser causa secundaria de displasia. A displasia pode ser 
reconhecida pela inspeęao do esfregaęo periferico. Os neutrófilos podem mostrar 
desgranulaęao no citoplasma e hipossegmentaęao do nucleo (a anomalia pseudo-Pelger- 
Huet) (Fig. 188-1). Os eritrócitos podem ser levemente macrociticos, urna caracteristica da 
SMD, ou em casos de anemia refrataria com sideroblastos em anel, microcitica. O volume 
corpuscular medio (VCM) varia entre 100 e 110 mm 3 , e os eritrócitos geralmente sao 
hipocrómicos. Outras alteraęóes podem ser observadas na morfologia dos eritrócitos, 
refletindo urna medula hipercelular ou mesmo a esplenomegalia observada na LMMC, 
urna variante da SMD com caracteristicas mieloproliferativas. Algumas dessas alteraęóes 
incluem a presenęa de hemacias em gotas de lagrimas (dacriócitos), de fragmentos de 
hemacias, a formaęao de rouleaux e as celulas em forma de capacetes. 


FIGURA188-1 Fenómeno pseudo-Pelger-Huet. Nucleo anormal, adquirido, hipossegmentado 
(geralmente bilobular) no neutrófilo de um paciente com SDM, semelhante a anomalia familiar de 
Pelger-Huet (consulte a Fig. 160-20 no Capitulo 160). 

O aspirado e a biópsia de medula óssea sao indispensaveis para o diagnóstico da SMD. 
As caracteristicas displasicas podem ser vistas em uma ou todas as tres linhagens de 
celulas hematopoeticas. A disgranulopoiese, por exemplo, pode resultar em granulos 
citoplasmaticos anormais e formas nucleares pleomórficas. Hipossegmentaęao do nucleo 
e bastonetes de Auer (consulte a Fig. 160-25 no Capitulo 160) podem ser observados, 
alem de uma proporęao maior de formas imaturas, incluindo mieloblastos. A 
diseritropoiese e caracterizada por formas nucleares pleomórficas, sideroblastos em anel, 
alteraęóes megaloblasticas e pela dissincronia nuclear citoplasmatica. Por firn, a displasia 
que afeta as celulas da linhagem megacariocitica pode incluir formas nucleares anormais, 
diminuięao da ploidia, nucleos separados e micromegacariócitos. A celularidade medular 
geralmente esta aumentada como resultado de hematopoese nao efetiva. Os mieloblastos 
tambem podem ser aumentados e, na verdade, o percentual de aumento e importante 
para a classificaęao e o prognóstico da SMD. 

As anormalidades citogeneticas caracteristicas sao outro sinal util no diagnóstico da 
SMD, mas uma citogenetica normal nao exclui o diagnóstico. A maioria das 
anormalidades citogeneticas caracteristicas na SMD caracteriza-se pela perda de materiał 
genetico por meio de deleęóes. As normalidades cromossómicas associadas a SMD 
incluem a deleęao 5q (5q-), que ocorre em cerca de 15% da SMD de novo e em 50% das 
SMD secundarias; a monossomia do 7; a trissomia do 8; e outras como 21q-; 17q-; e 20q-. 

Diagnóstico Diferencial 

Embora a SMD deva ser sempre considerada em adultos mais velhos com uma 
apresentaęao insidiosa de citopenia, outras causas mais comuns devem ser excluidas 
(Tabela 188-1). Como essa doenęa afeta predominantemente pessoas idosas, deficiencias 
vitaminicas (deficiencia de ferro, folato e B 12 ) devem ser fortemente consideradas como 
uma causa de citopenia e corrigidas antes de prosseguir no diagnóstico da SMD. As 
causas infecciosas devem ser consideradas e incluem a infecęao pelo parvovirus B19, o 
virus da imunodeficiencia humana (HIV) e a hepatite viral. O sequestro esplenico 
tambem deve ser considerado na presenęa de esplenomegalia causada pela hipertensao 
portal da cirrose, pela mielofibrose ou por doenęas infiltrando o baęo, como o linfoma. O 
alcoolismo pode causar citopenia secundaria a mielossupressao direta, a deficiencia 


vitammica e a doenęa hepatica intrinseca, com seąuestraęao esplenica. Os disturbios 
autoimunes e o hipogonadismo em homens raramente provocam citopenia. Finalmente, 
uma historia cuidadosa deve se concentrar no histórico pessoal de disturbios congenitos 
que podem causar citopenias. Tendo em vista um histórico completo e exame fisico, a 
revisao do esfregaęo periferico, e uma vez que a exclusao das causas previamente 
relatadas esta completa, uma biópsia da medula óssea (MO) e justificada. A biópsia da 
MO pode entao revelar hipercelularidade com displasia citológica (SMD), aplasia da MO 
(anemia aplasica) ou infiltraęao da medula óssea por celulas neoplasicas (doenęa 
metastatica ou leucemia). 


Tabela 188-1 

Diagnóstico diferencial da smdrome mielodisplasica 


DISTURBIOS CONGENITOS 

Anemia sideroblastica hereditaria 

Anemia de Fanconi 

Smdrome de Diamond-Blackfan 

Smdrome de Kostmann 

Smdrome de Shwachman 

Smdrome de Down 

DEFICIENCIA VITAMlNICA 

Deficiencia de B 12/ folato ou de ferro 

TOXICIDADE DO MEDICAMENTO 

Supressao medular de medicaęóes orais ou parenterais 

Toxinas 

Quimioterapia e/ou radioterapia 

Alcool 

ANEMIA DA DOENęA CRÓNICA 

Insuficiencia renal 

Infecęao crónica, incluindo tuberculose 

Disturbios reumatológicos 

SUPRESSAO DA MEDULA VIRAL 

Incluindo virus Epstein-Barr, parvovirus B19, virus da imunodeficiencia humana e outros 

INFILTRAęAO DA MEDULA 

Leucemias agudas e crónicas 

Infiltraęao do tumor sólido metastatico 

HEMOGLOBINURIA PAROXISTICA NOTURN A 

HIPERSPLENISMO 


Classificaęao 

Em 1976, a classificaęao Franco-Americano-Britanica (FAB) foi relatada pela primeira vez 
e mais tarde revisada em 1982 para incluir cinco subtipos de SMD: anemia refrataria 
(AR); anemia refrataria com sideroblastos em anel (ARSA); anemia refrataria com 


















excesso de blastos (AREB); leucemia mielomonocitica crónica (LMMC); e anemia 
refrataria com excesso de blastos em transformaęao (AREB-t). A classificaęao FAB, desde 
entao, tem sido revisada pela Organizaęao Mundial da Saude (OMS) (Tabela 188-2) e 
expandida para classificar com mais exatidao os pacientes em subgrupos mais 
homogeneos. As mais importantes mudanęas incluem a reduęao do limiar para 
diagnóstico de LMA de 30% para 20% de blastos e, portanto, a omissao do subtipo FAB 
AREB-t; o reconhecimento de LMMC como um subtipo de SMD relacionada, mas 
independentemente mantida, incluida na nova categoria de neoplasmas 
mieloproliferativos mielodisplasicos (SMD/MPN), e a inclusao da sindrome 5q-, um 
subtipo de SMD caracterizada por essa anormalidade citogenetica isolada, pela distinęao 
clinica e pela resposta unica a lenalidomida. 


Tabela 188-2 

Classificaęao da sindrome mielodisplasica pela organizaęao mundial da saude 


CATEGORIA 

SANGUE PERIFERICO 

MEDULA ÓSSEA 

la. AR sem displasia 

Blastos <1%; monócitos <1.000/mm 3 

Blastos <5%; sideroblastos em anel <15% 

lb. AR com displasia 

Idem + disgranulócitos e/ou plaąuetas gigantes 

Idem + disgranulócitos e/ou dismegacarócitos 

2a. ARBA sem displasia 

Blastos <1%; monócitos <1.000/mm 3 

Blastos <5%; >15% sideroblastos em anel 

2b. ARBA com displasia 

Idem + disgranulócitos e/ou plaąuetas gigantes 

Idem + disgranulócitos e/ou dismegacariócitos 

3a. AREB-I 

Blastos l%-4%; monócitos <1.000/mm 3 

Blastos 5%-10% 

3b. AREB-n 

Blastos 5%-19%; monócitos <1.000/mm 3 

Blastos 11%-19% 


AR = anemia refrataria; AREB = anemia refrataria com excesso de blastos; ARBA = anemia refrataria com blastos em anel. 


T ratamento 

O Sistema Internacional de Escore Prognóstico (IPSS, do ingles, International 
Prognostic Scoring System) e, atualmente, a ferramenta de estratificaęao de risco mais 
utilizada para adeąuar as opęóes de tratamento (Tabela 188-3). Em pacientes de baixo 
risco e risco intermediario-1, os objetivos do tratamento sao melhorar a ąualidade de 
vida e as citopenias. Em pacientes de risco mais alto (intermediario-2 ou maior), o 
objetivo do tratamento e alterar a historia natural da doenęa por condutas como o 
transplante alogeneico ou a utilizaęao de agentes hipometilantes para prolongar a 
sobrevida e diminuir o potencial de leucemizaęao. 














Tabela 188-3 

Sistema internacional de escore prognóstico (IPSS) 


Pontos 

PROGNÓSTICO VARIAVEL 

0 

0,5 

1,0 

1,5 

2,0 

Blastos da medula óssea 

<5% 

6%-10% 

— 

ll%-20% 

21%-30% 

Cariótipo' 

Bom 

Intermediario 

Ruim 

— 

— 

Citopenias 

0-1 

2-3 

— 

— 

— 


Grupos IPSS: (1) baixo = 0 ponto; (2) intermediario-1 = 0,5-1,0 ponto; (3) intermediario-2 = 1,5-2,0 pontos; (4) alto = > 2,5 
pontos. 

Bom = normal, -Y, -5q, -20q; intermediario = outro anormal; ruim = complexo (>3) ou monossomia do 7. 

Fatores de Crescimento Hematopoeticos 

Cerca de 15% a 30% dos pacientes tem uma resposta eritropoietica ao tratamento com 
um agente recombinante de estimulaęao eritropoietica (ESA), favorecendo aąueles 
com eritropoietina serica endógena (EPO) baixa (<200 unidades/mL) e baixa carga de 
transfusao (<2 unidades/mes). A adięao do fator estimulador de colónias de 
granulócitos (G-CSF) pode aumentar a taxa de resposta eritroide em alguns pacientes. 
A utilizaęao de ESA e a conseąuente melhora na eritropoiese podem resultar em 
beneficio de sobrevida. 

Terapia Epigenetica 

A hipermetilaęao aberrante de genes supressores de tumor tem sido implicada na 
patogenese da SMD. Os agentes hipometilantes como a 5-azacitidina (5-aza) e a 
decitabina procuram reverter este hipermetilaęao aberrante e restaurar a transcrięao 
de genes supressores tumorais. Varios estudos tem explorado o uso de 5-aza na SMD. 
Um estudo de fasę III randomizado comparou 5-aza com o melhor cuidado de suporte 
(BSC, do ingles, best supportive care) em pacientes com todos os subtipos FAB e mostrou 
melhora nas citopenias, dependencia de transfusao, ąualidade de vida e tempo para 
progressao da LMA. Um estudo mais recente tambem de fasę III (Aza-001) comparou 
5-aza com a terapia convencional de ąuimioterapia intensiva em baixa dose em 
pacientes com risco maior (risco intermediario-2 e alto risco). Esse estudo demonstrou 
uma melhora significativa na sobrevida global (24 meses versus 15 meses) em favor da 
terapia com 5-aza. 2 Da mesma maneira, 5-aza melhorou a sobrevida global no 
subgrupo de pacientes idosos com SMD ou com baixa contagem medular de blastose 
LMA. 3 Romiplostima, que ativa o receptor de trombopoietina, pode fornecer beneficio 
adicional durante a terapaia com 5-aza. 4 A decitabina, ąuando comparada ao BSC, 
tambem mostrou beneficio em um estudo clinico de fasę III no que concerne ao tempo 
de progressao para a LMA; entretanto, nenhuma vantagem na sobrevida foi 
obseryada?' 6 


Medicamentos Imunomoduladores 















A lenalidomida, um analogo mais potente e menos tóxico da talidomida, e aprovada 
para o tratamento de anemia dependente de transfusóes em pacientes com SMD de 
risco mais baixo com a deleęao 5q cromossómica. No estudo fasę II do registro, 76% 
dos pacientes que a utilizaram apresentaram resposta (diminuięao da necessidade 
transfusional) e 67% ficaram independentes de transfusao por um periodo medio de 2 
anos. Diferentemente do tratamento com ES A, a lenalidomida suprime o clone da 
SMD del(5q), produzindo melhora citogenetica em mais de 70% dos pacientes. 
Neutropenia e trombocitopenia sao comumente vistas, especialmente nos meses 
iniciais de tratamento, e sao preditivas de resposta citogenetica e hematológica. A 
droga e tambem ativa naqueles pacientes sem a deleęao cromossómica 5q, embora 
menos potente. Um estudo multicentrico com pacientes de baixo risco sem del(5q) 
relatou 43% de resposta transfusional geral, com 26% dos pacientes obtendo 
independencia da transfusao. 7 O mecanismo de aęao da lenalidomida parece ser 
cariótipo-especifico com supressao clonal em pacientes com deleęao de 5q e 
estimulaęao da eritropoiese em pacientes sem a sindrome 5q- 

Terapia Imunossupressora 

Com base em semelhanęas existentes entre um subconjunto de SMD hipocelular e a 
anemia aplasica, a globulina antitimocitica associada a ciclosporina tern sido usada 
com sucesso em pacientes selecionados de SMD. Um estudo de fasę III demonstrou 
recentemente que a terapia imunossupressora com a globulina antitimocitica 
(15 mg/kg por 5 dias) em combinaęao com ciclosporina orał por 180 dias (na dose 
media diaria de 290 mg) foi associada a resposta hematológica em um subgrupo de 
pacientes com SMD. A comparaęao com BSC, no entanto, nao mostrou diferenęa na 
sobrevida geral ou na sobrevida livre de transformaęao. 8 

Transplante de Celulas-tronco Hematopoeticas 

Apesar de novas terapias, o transplante alogenico de celulas-tronco hematopoeticas 
(TCTH) continua a ser a unica opęao curativa para a SMD (Capitulo 181). A taxa de 
sobrevida geral em 5 anos chega a 40%. O melhor momento para a realizaęao do TCTH 
alogenico e, para a SMD de alto risco, na obtenęao da primeira remissao. 9 

Quimioterapia Convencional 

As taxas de resposta a quimioterapia convencional usada para a leucemia aguda na 
SMD sao baixas e a mortalidade e a morbidade podem ser substanciais devido as 
comorbidades e a idade. As quimioterapias convencionais geralmente sao reservadas 
para pós-falha dos agentes hipometilantes em pacientes com a progressao da doenęa. 

Inibidores da Transduęao do Sinal 

Varias vias de transduęao de sinal tern sido implicadas na patogenese da SMD. Em 
raros pacientes com SMD e mutaęóes ativadoras de PDGFR, o imatinib e um agente 
eficiente. Varios outros agentes estao atualmente em estudos clinicos visando 
interferir com diferentes vias implicadas na fisiopatologia da SMD. 


Quelaęao do Ferro 

Uma consideraęao importante em pacientes com SMD de baixo risco e que sao 
dependentes de transfusao e a sobrecarga de ferro. A sobrecarga de ferro mensurada 
pela elevaęao na ferritina serica e um fator de piór prognóstico na SMD, com elevaęao 
na comorbidade cardiaca e diminuięao na sobrevida. Na pratica, a terapia de ąuelaęao 
de ferro e considerada nos pacientes com SMD de risco mais baixo dependentes de 
transfusóes e com ferritina persistentemente elevada (maior que 1.000 ng/mL) e em 
pacientes que ja tenham recebido transfusao de mais de 15 a 20 unidades de hemacias. 
Os novos agentes quelantes orais (p. ex., deferasirox) sao mais atraentes e oferecem 
uma expectativa maior para a complacencia do paciente. 

Prognóstico 

Infelizmente, a maioria dos pacientes com SMD ira sucumbir as complicaęóes da doenęa 
ou a transformaęao para a LMA. O IPSS aplicado no momento do diagnóstico pode 
estimar a historia natural da doenęa e, portanto, orientar a seleęao do tratamento. O 
escore cumulativo, baseado na porcentagem de mieloblasto na MO, no cariótipo e no 
numero de citopenias, serve para a estratificaęao dos pacientes em quatro grupos 
distintos: SDM de baixo, intermediario-1, intermediario-2 e de alto risco (Tabela 188-3). 
Modelos de risco mais recentes tern sido propostos para aumentar ainda mais a 
capacidade de predięao de resultados, porem, mais importante, para adequar o 
tratamento de acordo com o comportamento previsto da doenęa. 

Perspectivas futuras 

Visto que a compreensao da biologia de determinada doenęa melhora o seu tratamento, 
pode-se esperar uma individualizaęao da terapia com base em um maior reconhecimento 
dos preditores biológicos de resposta e no aumento na precisao da estratificaęao de risco. 
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No Brasil 


Apesar de estar registrada nos EUA desde dezembro de 2005, a droga lenalidomida, 
que, como visto anteriormente, e importante medicaęao para SMD, ainda nao obteve 
registro no Brasil e nao esta disponivel para utilizaęao em nosso meio (ver tambem 


Capitulo 193). 
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Leucemias agudas 


Frederick R. Appelbaum 


Definięao 

A hematopoese normal (Capitulo 159) reąuer proliferaęao e diferenciaęao rigorosamente 
controladas de celulas-tronco hematopoeticas pluripotenciais, que se tornam celulas 
sanguineas perifericas maduras. A leucemia aguda e o resultado de um ou mais eventos 
malignos que ocorrem num precursor inicial hematopoetico. Em vez de ocorrer 
proliferaęao e diferenciaęao normais, a celula afetada da origem a uma progenia que nao 
se diferencia e continua a proliferar de modo incontrolavel. Como resultado, as celulas 
mieloides imaturas (na leucemia mieloide aguda [LMA]) ou as celulas linfoides (na 
leucemia linfoblastica aguda [LLA]), muitas vezes chamadas de blastos, se acumulam de 
maneira rapida e progressivamente substituem a medula óssea, ocasionando uma 
reduęao na produęao de celulas vermelhas normais, celulas brancas e plaquetas. Aperda 
da funęao normal da medula óssea, por sua vez, da origem as complicaęoes clinicas da 
leucemia. Com o tempo, os blastos leucemicos penetram na corrente sanguinea e 
eventualmente ocupam os linfonodos, baęo e outros órgaos vitais. Se nao for tratada, a 
leucemia aguda e rapidamente fatal; a maioria dos pacientes morre meses após o 
diagnóstico. Com o tratamento adequado, a historia natural da leucemia aguda pode ser 
alterada acentuadamente, e muitos pacientes podem ser curados. 

Epidemiologia 


Incidencia 

Cerca de 39.000 novos casos de leucemia foram diagnosticados nos Estados Unidos em 
2009, numa taxa de aproximadamente 8,5 casos por 100.000 pessoas; esta taxa permanece 
consistente nas ultimas 3 decadas. As leucemias correspondem a aproximadamente 3% 
de todos os tumores nos Estados Unidos. O impacto da leucemia e superior devido a 
pouca idade de alguns pacientes. Por exemplo, com uma incidencia maxima entre 2 e 10 
anos, a LLA e o tumor mais comum e a segunda causa mais frequente de morte nas 
crianęas com menos de 15 anos de idade. Em comparaęao, a incidencia da LMA aumenta 
gradativamente com a idade, sem um pico inicial. A idade media no diagnóstico da LMA 
e cerca de 60 anos. 






Fatores Determinantes 

Na maioria das vezes, a leucemia aguda se desenvolve sem razao conhecida, mas, as 
vezes, consegue-se identificar uma causa possivel. 

Radiaęao 

A radiaęao ionizante (Capitulo 19) e leucemogenica. LLA, LMA e leucemia mieloide 
crónica (LMC) estao todas aumentadas, em termos de incidencia, em pacientes 
submetidos a radioterapia por espondilite anąuilosante e nos sobreviventes da bomba 
atómica de Hiroshima e Nagasaki. A magnitude do risco depende da dose de 
radioterapia recebida, da sua distribuięao no tempo e da idade do individuo. Os maiores 
riscos sao resultantes da radioterapia em alta dose, administrada em periodos mais 
curtos e em pacientes mais jovens. Nas areas com radiaęao ambiental natural 
(freąuentemente com radónio), foram descritas aberraęóes cromossómicas com maior 
freąuencia, mas nao foi encontrado aumento consistente de risco de leucemia aguda. 
Existem preocupaęóes recentes ąuanto aos possiveis efeitos leucemogenicos de campos 
eletromagneticos nao ionizantes de freąuencia extremamente baixa emitida por 
instalaęoes eletricas. Acredita-se que, se este efeito existe, a sua magnitude seja peąuena. 

Virus Oncogenicos 

A pesąuisa de uma causa viral para leucemia foi intensa, porem sem resultados, exceto 
no caso de duas leucemias raras associadas a retrovirus. Um virus RN A, o virus 
linfotrópico de celulas T humanas, do tipo I (HTLV-I), e considerado como o agente 
causador da leucemia de celulas T do adulto (Capitulo 386). Essa forma particular de 
leucemia e encontrada em grupos geograficos no sudeste do Japao, na bacia do Caribe e 
na Africa. Como a soropositividade para HTLV-I foi vista com crescente freąuencia entre 
os pacientes fortemente transfundidos e em usuarios de drogas injetaveis, a triagem dos 
produtos sanguineos para anticorpos contra o HTLV-I agora e uma pratica rotineira nos 
bancos de sangue dos Estados Unidos. O virus de DNA conhecido como virus Epstein- 
Barr (Capitulo 385) provoca a mononucleose infecciosa e esta associado ao linfoma de 
Burkitt (Capitulo 191) e a seu equivalente leucemico, a LLA de celulas B maduras. 

Agentes Ouimicos e Drogas 

Exposięao ocupacional intensa ao benzeno e a compostos contendo benzeno, como o 
ąuerosene e o tetracloreto de carbono, pode provocar lesóes na medula óssea capazes de 
gerar anemia aplasica, mielodisplasia ou LMA. Recentemente foi descrita uma ligaęao 
entre a leucemia e o tabaco. 

Com o uso cada vez mais freąuente da ąuimioterapia para tratar outras malignidades, 
a incidencia da LMA secundaria a uma ąuimioterapia previa aumentou, podendo 
representar entre 6% e 10% de todos os casos. A exposięao previa a agentes aląuilantes 
como o melfalan e as nitrosureias esta associada a um aumento do risco de LMA 
secundaria, que se manifesta freąuentemente como uma sindrome mielodisplasica 
(Capitulo 188), muitas vezes com anormalidades nos cromossomos 5, 7 e 8, mas sem 


caracteristicas morfológicas distintas. Essas LMA secundarias tipicamente se 
desenvolvem depois da exposięao aos agentes aląuilantes, e sua incidencia aumenta 
ąuanto maiores a intensidade e a duraęao da exposięao a droga. As leucemias 
secundarias associadas a exposięao a epipodofilotoxinas (teniposideo e etoposideo) 
costumam apresentar um periodo de latencia mais curto (1 a 2 anos), nao apresentam 
uma fasę mielodisplasica, exibem uma morfologia monocitica e envolvem anormalidades 
no braęo longo do cromossomo 11 (faixa q23) ou do cromossomo 21 (faixa q22). Em 
funęao dos pacientes receberem quimioterapia de combinaęao, e muitas vezes dificil 
identificar um unico agente causativo. 

Fisiopatologia 


Genetica 

Se a leucemia se desenvolver antes dos 10 anos de idade num paciente com um gemeo 
identico, o gemeo nao afetado apresenta uma chance de 20% de desenvolver leucemia 
subsequentemente. Diversas sindromes com aneuploidias cromossómicas, incluindo a 
trissomia do 21 (Down), trissomia do 13 (Patau) e XXY (Klinefelter), estao associadas a 
um aumento da incidencia da LMA. Outras mutaęóes hereditarias, por exemplo, uma 
mutaęao em 21q22, foram associadas a uma maior incidencia de LMA em algumas 
familias. Diversos disturbios autossómicos recessivos com instabilidade cromossómica 
costumam evoluir para leucemia aguda, incluindo a sindrome de Bloom, anemia de 
Fanconi (Capitulo 168) e ataxia-telangiectasia (Capitulo 258). 

Clonalidade e Celula de Origem 

As leucemias agudas sao disturbios clonais, e todas as celulas leucemicas num dado 
paciente derivam de um progenitor comum. A natureza clonal da leucemia aguda sugere 
que existem celulas-tronco leucemicas capazes tanto de autorrenovaęao como de 
proliferaęao. Estudos recentes sugerem que as celulas-tronco leucemicas na LMA sao 
raras na massa leucemica com uma frequencia de 0,2 a 10 x 10 6 e encontram-se dentro da 
fraęao primitiva de CD34 ++ CD38“. Sabe-se menos ainda sobre as celulas-tronco da LLA. 

Classificaęao 

A classificaęao da Organizaęao Mundial da Saude (OMS) sobre as leucemias agudas e 
baseada em caracteristicas clinicas, morfológicas, imunofenotipicas, citogeneticas e 
moleculares (Tabela 189-1). 


Tabela 189-1 

Classificaęao da organizaęao mundial de saude para as leucemias agudas 


CLASSIFICAęAO DOS SUBTIPOS (2008) 

Leucemia Mieloide Aguda (LMA) e Neoplasmas Relacionados 

LMAs com anormalidades citogeneticas recorrentes 
LMAcom t(8;21)(q22;q22), RUNX1-RUNX1T1 
LMA com inv(16)(pl3.1q22) ou t(16;16)(pl3.1;q22); CBFB-MYHU 
Leucemia pró-mielocitica aguda (LPA) com t(15;17)(q22;qll-12); PML/RAR 
LMA com t(9;ll)(p22;q23); MLLT3-MLL 
LMA com t(6;9)(p23;q34); DEK-NUP214 
LMA com inv(3)(q21q26.2) ou t(3;3)(q21;q26.2); RPN1-EVI1 
LMA(megacarioblastica) com t(l;22)(pl3;ql3); RBM15-MKL1 
Entidade provisional: LMA com NPM1 mutado 
Entidade provisional: LMA com CEBPA mutado 
LMA com mudanęas relacionadas com a mielodisplasia 
Neoplasmas mieloides relacionados com a terapia 
LMA, ainda nao especificada 

LMA com diferenciaęao minima 
LMAsem maturaęao 
LMA com maturaęao 
Leucemia mielomonocitica aguda 
Leucemia monoblastica/monocitica aguda 
Leucemia eritroide aguda 

Leucemia eitroide pura 
Eritroleucemia, eritroide/mieloide 
Leucemia megacarioblastica aguda 
Leucemia basofilica aguda 
Pamielose aguda com mielofibrose 
Sarcoma mieloide 

Proliferaędes mieloides relacionadas com a sindrome de Down 

Mielopoieses anormais transitórias 
Leucemia mieloide associada a sindrome de Down 
Neoplasma celular dendritico plasmacitoide blastico 

Leucemia Linfoblastica B (LLA)/Linfoma 

Leucemia linfoblastica B/linfoma; ainda nao especificada(o) 

Leucemia linfoblastica B/linfoma com anormalidades geneticas recorrentes 

Leucemia linfoblastica B/linfoma com t(9;22)(q34;qll.2); BCR-ABL1 (cromossomo Filadelfia-LLA-positivo) 

Leucemia linfoblastica B/linfoma com t(v;llq23);MLLrearranjado 

Leucemia linfoblastica B/linfoma com t(12;21)(pl3;q22); TEL-LMA1 ( ETV6-RUNX1 ) 

Leucemia linfoblastica B/linfoma com hiperdiploidia 
Leucemia linfoblastica B/linfoma com hipodiploidia 
Leucemia linfoblastica B/linfoma com t(5;14)(q31;q32); IL3-IGH 
Leucemia linfoblastica B/linfoma com t(l;19)(q23;pl3.3); TCF3-PBX1 

Leucemia Linfoblastica T (LLA)/Linfoma 


LLA= leucemia linfoblastica aguda. 










Morfologia 

As celulas leucemicas na LMA apresentam-se caracteristicamente como celulas de 12 a 
20 nm de diametro, com cromatina nuclear frouxa, nucleolos multiplos e citoplasma 
contendo em geral granulos azurofilicos. Corpusculos (ou bastonetes) de Auer sao 
particulas longas, fusiformes, contendo inclusóes citoplasmaticas que se coram em 
vermelho pelo metodo de Wright-Giemsa e sao virtualmente patognomónicos da LMA. O 
sistema morfológico Franco-Americano-Britanico (FAB) divide a LMA em oito subtipos: 
MO, Ml, M2 e M3 refletem graus crescentes de diferenciaęao das celulas leucemicas 
mieloides; as leucemias M4 e M5 apresentam caracteristicas da linhagem monocitica; a 
M6, da linhagem eritroide; M7 e a leucemia megacariocitica. O sistema da OMS tambem 
reconhece a leucemia basofilica aguda e a leucemia aguda com mielofibrose 
predominante. 

As celulas leucemicas na LLA costumam ser menores e relativamente destituidas de 
granulos. A LLA pode ser subdividida segundo os criterios da FAB nos subgrupos LI, L2 
e L3. Os blastos LI sao de tamanho uniforme com cromatina nuclear homogenea, 
nucleolos indistintos e citoplasma escasso com poucos granulos (ou nenhum). Os blastos 
L2 sao maiores e mais variaveis em tamanho e podem apresentar nucleolos. Os blastos 
L3 sao diversos, com nucleolos proeminentes e citoplasma profundamente basofilico 
com vacuolos. 

Imunofenotipagem 

A imunofenotipagem por citometria de fluxo e util para a determinaęao da linhagem das 
leucemias agudas recem-diagnosticadas e para a detecęao de imunofenótipos aberrantes, 
permitindo tambem a mensuraęao de doenęa residual minima após a terapia. Os 
anticorpos que reagem com antigenos encontrados nas celulas mieloides normais 
imaturas, incluindo CD 13, CD 14, CD33 e CD34, tambem reagem com celulas blasticas da 
maioria dos pacientes portadores de LMA. Sao exceęóes as variantes M6 e M7, que 
apresentam antigenos restritos as hemacias e a linhagem plaquetaria, respectivamente. 
Os blastos da leucemia mieloide tambem exprimem antigenos HLA-DR, mas, 
usualmente, nao apresentam outros antigenos linfoides. Em 10% a 20% dos pacientes, no 
entanto, os blastos da LMA expressam antigenos geralmente restritos a linhagem das 
celulas B ou T. A expressao dos antigenos linfoides pelas celulas LMA nao muda nem a 
historia natural nem a resposta terapeutica dessas leucemias. 

Aproximadamente 75% dos casos de LLA expressam antigenos da linhagem B e podem 
ser ainda subdivididos em quatro categorias. O grupo mais imaturo, a LLA pró-B, 
expressa CD19, mas nao os outros antigenos da linhagem B, e representa cerca de 10% 
dos casos de LLA. Aproximadamente 50% a 60% dos casos de LLA expressam o antigeno 
comum LLA (CALLA, do ingles, common ALL antigen, ou CD10), que e urna glicoproteina 
encontrada tambem ocasionalmente nos linfócitos precursores normais e em outros 
tecidos nao hematopoeticos. Acredita-se que a LLA CALLA-positiva represente um 
estagio de diferenciaęao precoce pre-celulas B. Em aproximadamente 10% dos casos de 
LLA, as celulas tern moleculas intracitoplasmicas de imunoglobulinas e sao chamadas de 


celulas pre-B da LLA. A celula B da LLA e identificada pela presenęa de imunoglobulina 
na superficie celular e corresponde a menos de 5% dos casos de LLA. Em geral, os 
melhores resultados terapeuticos entre os tipos de LLA de celulas B sao encontrados nas 
LLA pre-celulas B (CALLA-positivas). Entre os 25% dos casos de LLA que expressam 
antigenos da linhagem de celulas T, menos da metade e chamada de tipos pre-celulas T, 
que expressam CD3 com ou sem CD4 e CD8; na maioria dos casos, chamados LLA de 
celulas T, ha expressao de CD3 e/ou CD4 ou CD8. O prognóstico para a LLA de celulas T e 
superior ao da LLA de celulas pre-T. Em cerca de 25% dos pacientes com LLA, as celulas 
leucemicas tambem expressam os antigenos mieloides. A presenęa de tais antigenos 
define um grupo de pacientes que historicamente apresentava um prognóstico 
relativamente piór. Com os esquemas atuais, mais agressivos, no entanto, o impacto da 
expressao de antigenos mieloides desapareceu. 

As leucemias agudas da linhagem ambigua sao casos raros sem evidencia de 
diferenciaęao da linhagem (i.e., leucemia indiferenciada aguda [LIA]) ou aqueles com 
blastos que expressam os marcadores de mais de urna linhagem (i.e., leucemia aguda de 
fenótipo misto [LAFM]). A LAFM pode conter populaęóes de blastos distintos de 
diferentes linhagens (de linhagem dupla) ou urna unica populaęao que expressa 
caracteristicas de ambas as linhagens (bifenotipicas). Em geral, o prognóstico de 
pacientes com LI A ou LAFM e ruim quando tratado com quimioterapia padrao. 

Citogenetica e Biologia Molecular 

Na maioria dos casos de leucemia aguda, encontramos urna anormalidade no numero ou 
na estrutura dos cromossomos. Essas anormalidades sao clonais, envolvendo 
essencialmente todas as celulas malignas num dado paciente, e adquiridas, pois nao sao 
encontradas nas celulas normais do paciente. Sao intituladas de "nao aleatórias", devido 
ao fato de essas anormalidades especificas serem encontradas em multiplos casos de 
LMA e estarem associadas a subtipos morfológicos ou clinicos da doenęa. Essas 
anormalidades podem consistir em ganho ou perda de um cromossomo inteiro, porem, 
mais frequentemente, incluem translocaęóes cromossómicas, deleęóes ou inversóes. 
Quando os pacientes portadores de leucemia aguda tern urna anormalidade 
cromossómica e entram em remissao completa pós-tratamento, a anormalidade 
cromossómica desaparece; mas quando ocorre a recidiva, a anormalidade reaparece. Em 
muitos casos, essas anormalidades forneceram pistas para a fisiopatologia da leucemia 
aguda. 

As anormalidades citogeneticas mais comuns vistas na LMA podem ser categorizadas 
de acordo com sua biologia basica e significado prognóstico. A translocaęao t(8;21) e a 
inversao inv(16) resultam em anormalidades em um fator de transcrięao formado pelo 
fator de ligaęao nuclear-a (CBF-a) e CBF-(3. A t(8;21) resulta na fusao do gene da 
subunidade CBF-a no cromossomo 21, com o gene MTG8 no cromossomo 8, enquanto a 
inv(16) resulta na fusao da subunidade CBF-(3 no braęo longo (q) do cromossomo 16 com 
o gene MYH11 no braęo curto (p). Ambas as LMA resultantes de anomalias nesses 
"fatores de ligaęao nucie ar" se caracterizam por urna elevada taxa de resposta completa 
ao tratamento e urna sobrevida favoravel. Outra translocaęao com prognóstico favoravel. 


t(15;17), envolve dois genes, o PML e o RAR-a (um gene que codifica um receptor para o 
acido retinoico-a) e esta invariavelmente associada a LPA, que e o subtipo M3 da LMA. 
Translocaęóes que envolvem o gene MLL, localizado na banda llq23 do cromossomo, 
implicam um prognóstico intermediario. O MLL e, talvez, o oncogene mais ativo em 
oncologia, com mais de 30 parceiros de fusao identificados. Atrissomia do 8 esta entre as 
anormalidades citogeneticas nao ocasionais mais comuns encontradas na LMA, 
correspondendo a 9% de todos os casos, e acarreta um prognóstico intermediario. 
Eventualmente, encontramos tambem trissomias do cromossomo 21, do cromossomo 11 
e de outros cromossomos. As deleęóes parciais ou totais dos cromossomos 5 ou 7 
correspondem, cada, a 6% a 8% de todos os casos de LMA. Essas anormalidades sao 
encontradas com maior frequencia nos pacientes mais idosos e nos pacientes com LMA 
secundaria a mielodisplasia ou exposięao anterior aos agentes alquilantes. Tais 
anormalidades estao associadas a um prognóstico desfavoravel. 

Alem das anormalidades detectaveis pela analise citogenetica de rotina, outras 
mutaęóes foram descobertas recentemente nas celulas malignas. Muitas destas envolvem 
genes que codificam para moleculas envolvidas em vias de transduęao de sinal. As 
mutaęóes que causam ativaęao no receptor FLT3 foram descobertas em 20% a 40% dos 
casos de LMA. Essas mutaęóes podem ser do tipo de "duplicaęóes de sequencias 
internas" (15% a 30%) ou mutaęóes de ponto (5% a 10%), e costumam estar associadas a 
urna piór resposta global ao tratamento. Mutaęóes em FMS, que, como FLT3, codificam 
para um receptor com atividade tirosina quinase, sao encontradas entre 10% e 20% dos 
casos de LMA, enquanto mutaęóes nos genes de H- K-, ou N-ras, que sao proteinas 
celulares envolvidas com a transduęao do sinal, sao vistas em 15% a 20% dos casos de 
LMA. As mutaęóes no gene de nucleofosmina ( NPM1 ) foram identificadas em 20% a 30% 
dos casos de LMA e parecem estar associadas a um resultado clinico favoravel. O CEBPA, 
gene que codifica um fator de transcrięao com "dominio de ziper de leucina", envolvido 
na diferenciaęao mieloide, e mutado em 4% a 15% dos casos de LMA e pode estar 
associado a um resultado mais favoravel. Essas mutaęóes se tornaram de interesse nao só 
por sua importancia prognóstica, mas tambem devido ao fato de poderem servir como 
alvos para formas terapeuticas desenvolvidas recentemente. 

A anormalidade citogenetica mais comum vista em adultos com LLA e o cromossomo 
Filadelfia (Pb), ou t(9;22). Essa translocaęao resulta na fusao do gene BCR no cromossomo 
22 ao gene tirosina quinase ABL no cromossomo 9. Essa translocaęao parece resultar na 
ativaęao constitutiva do ABL , mas o mecanismo exato pelo qual esta atividade resulta no 
desenvolvimento de leucemia nao esta claro. A fusao BCR-ABL esta associada tanto a LLA 
quanto a LMC (Capitulo 190), com urna pequena diferenęa no ponto de ruptura do BCR 
para estabelecer sua distinęao. Urna proteina ligeiramente menor de 190 kD e geralmente 
encontrada na LLA, enquanto urna proteina maior de 210 kD e caracteristica da LMC. A 
frequencia de t(9;22) na LLA aumenta com a idade: e encontrada em aproximadamente 
5% dos casos na infancia, 25% dos casos em adultos, e 50% dos adultos acima de 50 anos 
de idade. Antes do desenvolvimento dos inibidores especificos de tirosina quinase, a 
LLA com t(9;22) apresentava um prognóstico ruim. Regimes mais recentes combinando 
inibidores de tirosina quinase com quimioterapia estao oferecendo resultados melhores. 


A translocaęao mais comumente encontrada nas crianęas portadoras de LLA e t(12;21), 
que envolve os genes TEL e LMA1. Apesar de a t(12;21) ser de dificil diagnóstico com a 
citogenetica de rotina, abordagens moleculares demonstraram que essa alteraęao aparece 
em cerca de 25% dos casos de LLA da infancia e em 4% das LLA nos adultos. As deleęóes 
parciais em 9p, vistas em 5% a 7% dos adultos com LLA, tambem estao associadas a um 
resultado terapeutico favoravel. Outras anormalidades eventualmente encontradas na 
LLA de celulas B incluem t(8;14) e t(8;22), que resultam na translocaęao do gene MYC no 
cromossomo 8 para regióes promotoras dos genes para imunoglobulinas nos 
cromossomos 14 ou 22; eles estao associados a um mau resultado terapeutico. A LLA de 
celulas T esta frequentemente associada a anormalidades nos cromossomos 7 ou 14 nos 
locais dos promotores para os genes que codificam receptores das celulas T. Em cerca de 
20% dos pacientes com LLA, as celulas leucemicas tendem a ganhar cromossomos, 
atingindo eventualmente urna media de 50 a 60 cromossomos por celula. Os pacientes 
portadores de leucemias com tal hiperdiploidia costumam responder bem a 
quimioterapia. 

Manifestaęóes clinicas 

Os sinais e sintomas da leucemia aguda sao geralmente de inicio rapido, desenvolvendo- 
se num periodo de poucas semanas ate o maximo de uns poucos meses, e resultam da 
reduęao da funęao normal da medula óssea e da invasao de órgaos normais por blastos 
leucemicos. A anemia esta presente no diagnóstico na maioria dos pacientes e causa 
cansaęo, palidez e cefaleia, e, nos pacientes predispostos, angina ou insuficiencia 
cardiaca. Geralmente, encontramos trombocitopenia, e aproximadamente um teręo dos 
pacientes apresenta sangramento clinicamente evidente no diagnóstico, em geral sob a 
forma de petequias, equimoses, sangramento gengival, epistaxe ou hemorragia. A 
maioria dos pacientes portadores de leucemia aguda se encontra significativamente 
granulocitopenica no diagnóstico. Em consequencia, aproximadamente um teręo dos 
pacientes portadores de LMA e um numero ligeiramente menor de pacientes portadores 
de LLA apresentam, na avaliaęao inicial, infecęóes significativas ou que causem risco de 
morte, a maioria das quais de origem bacteriana. 

Alem da supressao da funęao medular, as celulas leucemicas podem infiltrar órgaos 
normais. Em geral, a LLA costuma infiltrar esses órgaos com maior frequencia do que a 
LMA. O aumento dos linfonodos, figado e baęo e comum no momento do diagnóstico. A 
dor óssea, considerada como resultado da infiltraęao leucemica no periósteo ou como 
expansao da cavidade medular, e urna queixa comum, especialmente nas crianęas com 
LLA. Por vezes, as celulas leucemicas infiltram a pele, resultando num exantema elevado, 
nao pruriginoso, designado como cutis leucemica. As celulas leucemicas podem infiltrar as 
leptomeninges e causar meningite leucemica, que se manifesta tipicamente por cefaleia e 
nauseas. Com a progressao da doenęa, podem se desenvolver paralisias do sistema 
nervoso central (SNC) e convulsóes. Apesar do fato de menos de 5% dos pacientes com 
LLA terem envolvimento do SNC no diagnóstico, este e um local frequente de recidiva. 
Portanto, a profilaxia do SNC e um componente essencial da terapia para LLA. Na LMA, 
por sua vez, em funęao de a incidencia da doenęa do SNC ser menor, nao ha beneficio 


comprovado para a vigilancia ou profilaxia do SNC. O comprometimento testicular e 
tambem visto na LLA, e os testiculos sao urn local freąuente de recidiva. NA LMA, a 
colonizaęao por blastócitos leucemicos, muitas vezes chamados de cloromas ou 
miel obi astomas, pode ocorrer em virtualmente ąualąuer tecido mole, manifestando-se 
como massas borrachudas, de crescimento rapido. 

Algumas manifestaęóes clinicas sao unicas nos subtipos espedficos de leucemia. Os 
pacientes com LPA (M3) comumente apresentam coagulaęao intravascular disseminada 
(CIVD) subclmica ou clinicamente evidente (Capitulo 178), causada por tromboplastinas 
teciduais que estao presentes nas celulas leucemicas e sao liberadas a medida que estas 
celulas morrem. As leucemias monociticas ou mielomonociticas sao as formas de LMA 
com maior probabilidade de apresentar envolvimento extramedular. A leucemia M6 
frequentemente apresenta urna fasę prodrómica longa. Os pacientes portadores de LLA 
por celulas T apresentam muitas vezes massas de mediastino. 

Diagnóstico 

As anormalidades na contagem do sangue periferico sao geralmente as evidencias 
laboratoriais iniciais da leucemia aguda. A anemia esta presente na maioria dos 
pacientes. A maioria dos pacientes se encontra levemente trombocitopenica, e ate um 
quarto dos pacientes apresentam trombocitopenia grave (plaquetas <20.000/pL). Apesar 
de a maioria dos pacientes se encontrar granulocitopenica no momento do diagnóstico, a 
leucometria periferica total e mais variavel, com aproximadamente 25% dos pacientes 
apresentando leucometrias muito elevadas (>50.000/pL), aproximadamente 50% tern 
contagem leucocitaria entre 5.000 e 50.000/pL, e em torno de 25% apresentam urna 
leucometria baixa (<5.000/pL). Na maioria das vezes, os blastos estao presentes no 
sangue periferico, embora, em alguns pacientes, a porcentagem de blastos possa ser 
muito baixa ou ausente. 

O diagnóstico de leucemia aguda e em geral estabelecido com o aspirado e a biópsia da 
medula óssea, normalmente realizados na crista iliaca posterior. Os aspirados de medula 
e as peęas de biópsia sao geralmente hipercelulares e contem de 20% a 100% de celulas 
blasticas, que substituem amplamente a medula normal (Figs. 189-1 e 189-2). 
Ocasionalmente, alem da infiltraęao por celulas blasticas, outros achados estao 
presentes, incluindo fibrose de medula (em especial na LMA com M7) ou necrose de 
medula óssea. As amostras medulares devem ser avaliadas com imunofenotipagem e 
citogenetica. Se houver suspeita de LMA, as amostras devem ser avaliadas para a 
presenęa de mutaęóes em FLT3, NPM1 e CEBPA. Urna punęao lombar liquórica 
geralmente e recomendada em casos de suspeita de LLA, mas nao em casos 
assintomaticos de LMA. 



FIGURA189-1 Leucemia aguda. 

Ą Leucemia linfoblastica aguda (LLA). B, Leucemia mieloide aguda (LMA). Os linfoblastos na LLA 
sao menores, com urna proporęao maior de materiał nuclear para materiał citoplasmatico e 
nucleolos menos distintos do que nos mieloblastos da LMA. Os nucleolos nos mieloblastos sao 
livres e “socados para fora”. 



FIGURA189-2 Leucemia mieloide aguda. 

Os mieloblastos no esfregaęo mostram os bastonetes de Auer como inclusóes citoplasmaticas. 

Os tempos de protrombina e de tromboplastina parciał estao por vezes aumentados. 
Na LPA tambem encontramos, com freąuencia, fibrinogenio reduzido e evidencias de 
CIVD. Outras anormalidades laboratoriais presentes com freąuencia sao hiperuricemia, 
especialmente na LLA, e aumento na desidrogenase latica. Nos casos com alfa 
proliferaęao e morte celular, como na LLA-L3, podemos notar evidencias de sindrome da 
lise tumoral ja ao diagnóstico, incluindo hipocalcemia, hipercalemia, hiperfosfatemia, 
hiperuricemia e insuficiencia renal. Esta sindrome, que e mais comumente vista logo 
após o inicio do tratamento, pode ser rapidamente fatal se nao for tratada. 



Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico diferencial da leucemia aguda e em geral facil, mas pode ser 
ocasionalmente um pouco dificil. Tanto a leucemia como a anemia aplasica (Capitulo 168) 
podem se manifestar por pancitopenia periferica, mas o achado de medula hipoplasica 
sem blastos, em geral, distingue a anemia aplasica. Ocasionalmente, um paciente 
apresentando medula hipocelular e anormalidade citogenetica clonal permite estabelecer 
o diagnóstico de mielodisplasia ou de urna leucemia hipocelular. Alguns processos, alem 
da leucemia, podem levar ao aparecimento de celulas imaturas no sangue periferico. 
Apesar de outros tumores com peąuenas celulas redondas serem capazes de infiltrar a 
medula e eventualmente simular urna leucemia, os marcadores imunológicos sao 
eficazes na distinęao entre os dois. Reaęóes leucemoides as infecęóes como a tuberculose 
podem resultar no derrame de grandę numero de celulas mieloides jovens, mas 
virtualmente a proporęao de blastos na medula ou no sangue periferico nunca atinge 
20% numa reaęao leucemoide (Capitulo 170). A mononucleose infecciosa (Capitulo 385) e 
outras doenęas virais podem algumas vezes lembrar a LLA, particularmente ąuando 
grandę numero de linfócitos atipicos esta presente no sangue periferico e ąuando a 
doenęa vem acompanhada por trombocitopenia imune ou anemia hemolitica. 

T ratamento 

Com o desenvolvimento de programas eficazes de esąuemas ąuimioterapicos e 
avanęos no transplante de medula, diversos pacientes portadores de leucemia aguda 
podem ser curados. Essas medidas terapeuticas sao complexas e, portanto, mais bem 
realizadas em centros com servięos de suporte apropriados e com experiencia no 
tratamento da leucemia. Como a leucemia e urna doenęa rapidamente progressiva, o 
tratamento antileucemico especifico deve se iniciar o mais depressa possivel, em geral 
dentro de 48 horas. O objetivo da ąuimioterapia inicial e induzir urna remissao 
completa (RC) com restauraęao da funęao medular normal. Em geral, a ąuimioterapia 
de induęao e intensiva e acompanhada por urna toxicidade significativa. 
Conseąuentemente, os pacientes devem ser estabilizados ao maximo, antes do inicio 
da terapia antileucemica especifica. 

Preparaęao do Paciente para o Tratamento 

Um sangramento grave, em geral resultante de trombocitopenia, pode ser revertido 
com transfusao de plaąuetas (Capitulo 180). Quando o sangramento pela 
trombocitopenia cessar, devem-se continuar com transfusóes profilaticas de plaąuetas 
para manter sua contagem acima de 10.000 a 20.000/pL. Ocasionalmente, os pacientes 
tambem apresentam evidencias de CIVD, em geral associadas ao diagnóstico de LMA 
M3. Se houver suspeita de LMAM3, o acido retinoico all -trans (ATRA) deve ser iniciado 
sem se esperar para a confirmaęao molecular do diagnóstico, e interrompido caso o 
diagnóstico nao seja de M3. Se o sangramento ativo for causado pela CIVD 
(Capitulo 178), baixas doses de heparina (50 U/kg) administradas a cada 6 horas podem 
ser beneficas. As plaąuetas e o plasma fresco congelado (ou crioprecipitado) devem ser 



transfundidos para manter as plaąuetas acima de 50.000/pL e os niveis de fibrinogenio 
acima de 100 mg/dL, ate que a CIVD ceda. Ainda se discute se a heparina deve ser 
administrada profilaticamente para os pacientes com evidencias laboratoriais de 
CIVD, mas sem sangramento ativo. 

Hemoculturas devem ser obtidas em pacientes com febre e granulocitopenia; 
enąuanto os resultados da cultura nao ficam prontos, urna infecęao deve ser assumida 
e antibióticos de espectro amplo devem ser prescritos empiricamente (Caps. 170 e 289). 
E preferivel manter urna possivel infecęao sob controle antes do inicio da 
ąuimioterapia, se o paciente apresentar contagem adeąuada de granulócitos. 
Entretanto, os pacientes freąuentemente apresentam infecęao e essencialmente nao 
apresentam granulócitos; nesta situaęao, adiar a ąuimioterapia provavelmente nao vai 
trazer beneficio algum. 

Os pacientes com urna contagem muito alta de blastos (>100.000/pL) podem ter 
sintomas atribuiveis aos efeitos de massa das celulas imaturas no fluxo sanguineo. A 
leucoestase pode evoluir para lesao vascular e hemorragia local. Se esta situaęao 
ocorrer no SNC, a sua evoluęao pode ser fatal. Esta complicaęao pode, as vezes, ser 
evitada com leucaferese, radioterapia imediata de todo o cerebro (600 cGy em dose 
unica) e administraęao de hidroxiureia (3 g/m 2 /dia, via orał por 2 ou 3 dias). 

Antes do tratamento, a conduta em todos os pacientes e dirigida no sentido de 
impedir a sindrome da lise tumoral. Os pacientes devem ser hidratados, sua urina 
deve ser alcalinizada com acetozolamida 500 mg/dia, e devem receber alopurinol de 
100 a 200 mg, via orał, tres vezes ao dia antes do inicio da ąuimioterapia. Os pacientes 
com leucometrias muito elevadas podem apresentar uremia e anuria como 
conseąuencia dos niveis sericos altamente elevados de acido urico, com subseąuente 
cristalizaęao intratubular, mesmo antes do comeęo da terapia. A hiperuricemia, em 
geral, responde rapidamente ao rasburicase, 0,20 mg/kg/dia, intravenoso, durante 30 
minutos. 

O diagnóstico da leucemia geralmente ocorre como um profundo choąue psicológico 
para o paciente e sua familia. Conseąuentemente, alem da estabilizaęao hematológica 
e metabólica do paciente, e interessante realizar pelo menos urna reuniao formal, em 
que o paciente e sua familia sejam orientados sobre o significado do diagnóstico de 
leucemia e as conseąuencias de seu tratamento, antes do inicio da terapia especifica. 

Tratamento da Leucemia Linfoblastica Aguda 

Depois que a condięao do pacientes estiver estabilizada, o tratamento antileucemico 
deve ser iniciado o mais depressa possivel. O tratamento da LLA recem-diagnosticada 
pode ser dividido em tres fases: induęao da remissao, terapia pós-remissao e profilaxia 
do SNC. 

Induęao da Remissao 

O objetivo inicial do tratamento e induzir urna remissao completa, que e geralmente 
definida como sendo a reduęao dos blastos leucemicos para niveis indetectaveis e a 
restauraęao da funęao medular normal. Urna variedade de esąuemas ąuimioterapicos 
pode ser usada para induzir a remissao; todos incluem a vincristina e a prednisona, e a 


maioria deles acrescenta a L-asparaginase e/ou daunorrubicina administradas em um 
periodo de 3 a 4 semanas. Com tais esąuemas, conseguimos uma remissao completa 
em 90% das crianęas e 80% a 90% dos adultos (Tabela 189-2). Como a yincristina, a 
prednisona e a L-asparaginase sao pouco tóxicas para os precursores de medula óssea, 
o paciente freąuentemente entra em remissao completa depois de um periodo 
relativamente curto de mielossupressao. A incapacidade de atingir uma remissao 
completa se deve geralmente tanto a resistencia das celulas leucemicas as drogas 
usadas, ąuanto a uma infecęao progressiva. Essas duas complicaęóes ocorrem 
aproximadamente com igual freąuencia. 


Tabela 189-2 

Regimes comuns para as formas comuns de leucemia aguda 


I. TRATAMENTO DA LEUCEMIA MIELOIDE AGUDA RECEM-DIAGNOSTICADA 

A Induęao — daunorrubicina 60-90 mg/m 2 /dia por 3 dias (ou idarrubicina 10-12 mg/m 2 /dia por 3 dias) e citarabina 200 mg/dia 
por 7 dias 
B Pós-remissao 

1. Risco favoravel — citarabina 3 g/m 2 mais de 3 h a cada 12 h no 1°, 2° e 5° dias de cada mes por 4 meses 

2. Risco intermediario — o mesmo para o risco favoravel; ou, se houver um parente doador com HLA compativel, 
transplante da celula hematopoetica alogenica 

3. Risco desfavoravel — se um doador com HLA compativel estiver disponivel, realize o transplante aligenico; caso nao, 
tratę como para risco intermediario 

II. TRATAMENTO DA LEUCEMIA PRÓ-MIELOCfTICA RECEM-DIAGNOSTICADA 

A Induęao — ATRA45 mg/m 2 /dia ate completar a remissao mais daunomicina 45-60 mg/m 2 /dia por 3 dias e citarabina 
200 mg/m 2 /dia por 7 dias 

B Consolidaęao n° 1 — trióxido de arsenico 0,15 mg/kg/dia por 5 dias/semana por 5 semanas; repetir o curso após 2 semanas de 
descanso 

Consolidaęao n° 2 — ATRA45 mg/m 2 /dia por 7 dias e daunomicina 50 mg/m 2 /dia por 3 dias; repetir o curso 1 mes depois 
C Manutenęao — ATRA45 mg/m 2 /dia por 5 dias a cada 3 meses mais 6-MP 100 mg/m 2 /dia e MTX 10 mg/m 2 /semana por 2 anos 

III. TRATAMENTO DA LEUCEMIA LINFOIDE AGUDA COM Ph NEGATIVO RECEM-DIAGNOSTICADA EM ADULTOS 

A Induęao (e cursos 3, 5, 7) — ciclofosfamida 300 mg/m 2 depois das 3 h a cada 12 h por 6 doses nos 1°, 2° e 3° dias; doxorrubicina 
50 mg/m 2 no 4° dia; yincristina 2 mg/dia no 4° e 11° dias; e dexametasona 40 mg/dia nos 1° e 4° dias e 11° e 14° dias 
B Consolidaęao (cursos 2,4,6, 8) — MTX 200 mg/m 2 acima de 2 h, seguido por 800 mg/m 2 depois das 22 h no 1° dia; dose alta de 
citarabina 3 g/m 2 depois das 2 h a cada 12 h para 4 doses no 2° e 3° dias 
C Quatro tratamentos intratecais de MTX 12 mg alternando com citarabina 100 mg sao administrados nos primeiros quatro 
cursos da terapia sistemica 

ATRA= acido retinóico all -trans-, HLA=antigeno leucocitario humano; 6-MP = 6-mercaptopurina; MTX= metotrexate; 

Ph = cromossomo Filadelfia [t(9;22)]. 

Quimioterapia Pós-remissao 

Se nao houver uma continuidade no tratamento depois da induęao da remissao 
completa, todos os casos poderao recidivar, a maioria depois de diversos meses. Esse 
fato demonstra a necessidade de prosseguir a ąuimioterapia após a remissao completa, 
que pode ser administrada em diversas associaęóes, doses e esąuemas. O termo 
cjuimioterapia para consolidaęao se refere em geral a ciclos curtos de ąuimioterapicos 
administrados com doses semelhantes as usadas para a induęao inicial, e, assim. 










algumas vezes havera necessidade de uma nova hospitalizaęao. Em geral, tenta-se 
selecionar drogas diferentes para a consolidaęao daąuelas usadas para induzir a 
remissao inicial. No caso da LLA, tais drogas compreendem o metotrexate em altas 
doses, a ciclofosfamida e a citarabina, entre outras. A manutenęao implica a 
administraęao de ąuimioterapia em baixas doses numa base diaria ou semanal, em 
ambulatório, por longos periodos de tempo. O esąuema de manutenęao mais 
freąuentemente usado na LLA e o que associa 6-mercaptopurina diaria e metotrexato 
semanalmente ou duas vezes por mes. Nao se sabe a duraęao ótima para a 
ąuimioterapia de manutenęao, mas, em geral, ela e administrada durante 2 a 3 anos. A 
ąuimioterapia ótima para a LLA exige consolidaęao e ąuimioterapia de manutenęao. 

Profilaxia do Sistema Nervoso Central 

A maioria dos agentes ąuimioterapeuticos que sao administrados por via intravenosa 
ou orał nao penetra bem no SNC, e se nenhuma forma de profilaxia do SNC for dada, 
pelo menos 35% dos adultos irao desenvolver leucemia do SNC. Com a profilaxia, a 
recidiva no SNC como um evento isolado ocorre em menos de 10% dos pacientes. No 
entanto, a ąuimioterapia sistemica com altas doses de metotrexate (p. ex., 200 mg/m 2 
intravenosos durante 2 horas, seguidos por 800 mg/m 2 durante 22 horas) e citarabina 
(p. ex., 3 g/m 2 durante 2 horas, de 12 em 12 horas, em ąuatro doses) pode atingir niveis 
terapeuticos das drogas dentro do SNC. As alternativas sao o metotrexate intratecal, o 
metotrexate intratecal associado a administraęao de radioterapia na dose de 2.400 cGy 
no cranio, ou 2.400 cGy no neuroeixo. 

LLA Tipo Burkitt 

A LLA tipo Burkitt (tambem chamada de LAB L3 ou LLA de celulas B maduras) 
caracteriza-se pela presenęa de imunoglobulina monoclonal na superficie da celula 
leucemica, pela citogenetica que exibe t(8;14) e pela expressao na sua constituięao do 
oncogene MYC. A LLA tipo Burkitt corresponde a 3% a 5% dos casos de LLA em 
adultos, responde bem aos esąuemas que incorporam ciclos curtos e intensivos de 
metotrexate em altas doses (1,5 g/m 2 em 24 horas com leucovorin), citarabina (3 g/m 2 
durante 2 horas a cada 12 horas, ąuatro doses) e ciclofosfamida (200 mg/m 2 /dia durante 
5 dias). Es te esąuema apresenta altas taxas de respostas completas e curas em cerca de 
50% dos pacientes. Os resultados preliminares sugerem que a adięao de rituximab 
pode melhorar ainda mais os resultados. 

LLA com Cromossomo Filadelfia-Positivo 

Aproximadamente 5% dos casos pediatricos e 25% dos casos em adultos de LLA 
apresentam citogenetica com t(9;22), o cromossomo Ph. Historicamente, tais pacientes 
apresentaram taxas de RC ligeiramente inferiores do que as encontradas nos casos de 
LLA Ph-negativo, mas todos apresentaram nitidamente periodos de remissao 
reduzidos, em media inferiores a 1 ano, e poucos pacientes eram curados com a 
ąuimioterapia convencional. Conseąuentemente, as orientaęóes, em geral, eram no 
sentido de que tais pacientes deveriam receber um transplante alogenico de um 
parente compativel, ou de um doador compativel nao relacionado ainda durante a 
primeira remissao, se possivel. Com essa abordagem, aproximadamente 50% dos 


pacientes podem ser curados. Mais recentemente, a adięao do inibidor da tirosina 
ąuinase, o mesilato de imatinib, aos esąuemas ąuimioterapicos convencionais 
aumentou as taxas de respostas completas, que se tornaram próximas das encontradas 
nos pacientes com LLA Ph-negativo, mas o impacto da adięao do mesilato de imatinib 
na duraęao da remissao ainda nao foi estabelecido. A orientaęao geral continua a ser 
favoravel ao transplante durante a primeira remissao para este grupo de pacientes de 
alto risco. 

Prognóstico da LLA após Quimioterapia Inicial 

Diversos fatores sao preditivos da evoluęao da LLA, os mais consistentes sendo idade, 
leucometria no momento do diagnóstico e citogenetica. Com os esąuemas terapeuticos 
atualmente disponiveis, 80% a 85% das crianęas e 35% a 40% dos adultos que 
inicialmente atingem urna remissao completa mantem tal estado por mais de 5 anos, e 
assim estes pacientes estao provavelmente curados de sua doenęa. 

Tratamento da LLA Recidivada 

A maioria das recidivas ocorre dentro de 2 anos do diagnóstico e na medula óssea. 
Ocasionalmente, a recidiva pode ser inicialmente encontrada em um sitio 
extramedular como o SNC ou testiculos. A recidiva extramedular e geralmente seguida 
rapidamente pela recidiva sistemica (na medula), devendo ser considerada parte desta 
recidiva sistemica. Com o uso de esąuemas ąuimioterapicos semelhantes aos usados 
para a induęao inicial, 50% a 70% dos pacientes conseguem ao menos urna segunda 
remissao, mesmo de curta duraęao. Urna peąuena porcentagem de pacientes nos ąuais 
a remissao inicial foi superior a 2 anos pode ser curada com a ąuimioterapia de 
resgate. Se o sitio inicial da recidiva for o SNC ou o testiculo, ha necessidade de um 
tratamento especifico para estes locais, junto com um novo tratamento sistemico. 
Como o prognóstico da leucemia recidivada e muito reservado, em geral indica-se o 
transplante de medula nesta situaęao. 

Transplante da Celula Hematopoetica 

O uso de ąuimioterapia em altas doses seguido por transplante de medula 
(Capitulo 181) de um irmao ou irma HLA-identico pode curar de 20% a 40% dos 
pacientes com LLA que deixam de atingir urna remissao inicial ou com urna recidiva 
depois de urna remissao completa inicial, e entre 50% e 60% dos pacientes submetidos 
ao transplante durante a primeira remissao. Apesar de ainda haver um 
ąuestionamento importante, diversos estudos recentes relatam urna melhora na 
sobrevida dos adultos com LLA de alto risco ou com risco intermediario que 
receberam um transplante de celulas-tronco durante a primeira remissao em vez do 
tratamento com a ąuimioterapia padrao. 1,2 As maiores limitaęóes do transplante sao a 
doenęa do enxerto-i?mws-hospedeiro, pneumonia intersticial e recorrencia da doenęa. 
Se um parente HLA-identico nao estiver disponivel, o transplante de um doador nao 
relacionado compativel ou um transplante do sangue de cordao de um doador nao 
relacionado parcialmente compativel pode ser realizado, com resultados que se 
aproximam daąueles vistos com doadores relacionados compativeis. 


Tratamento da Leucemia Mieloide Aguda 
Induęao da Remissao 

O tratamento com uma combinaęao de uma antraciclina com citarabina (100 a 
200 mg/m 2 /dia por 7 dias) leva a uma remissao completa em 60% a 80% dos pacientes 
portadores de LMA. Estudos clinicos prospectivos e randomizados demonstraram que 
a idarrubicina (10 a 12 mg/m 2 /dia por 3 dias) ou uma dose mais alta de daunorrubicina 
(60 a 90 mg/m 2 /dia por 3 dias) sao superiores a dose convencional de daunorrubicina 
de 45 mg/m 2 /dia por 3 dias. 3 ' 5 Uma mielossupressao profunda sempre se segue ąuando 
esses agentes sao utilizados em doses capazes de atingir a RC. A incapacidade de 
atingir uma RC e geralmente causada tanto pela resistencia as drogas ąuanto pelas 
complicaęóes fatais da mielossupressao. 

Quimioterapia Pós-remissao 

Uma ąuimioterapia intensiva de consolidaęao com ciclos repetidos de daunorrubicina 
e citarabina em doses convencionais, citarabina em alta dose (1 a 3 g/m 2 /dia por 2 a 6 
dias) ou outros agentes prolonga a duraęao media da remissao e aumenta as chances 
de sobrevida livre de doenęa em longo termo. Os melhores resultados descritos ate 
agora com ąuimioterapia empregaram em geral ciclos repetidos de altas doses de 
citarabina. Ao contrario do preconizado para a LLA, o tratamento de manutenęao com 
baixas doses depois do tratamento de consolidaęao intensivo apresenta beneficios 
limitados. Na LMA, a recidiva leucemica ocorre com menor freąuencia no SNC, sendo 
observada apenas em aproximadamente 10% dos casos, na maioria das vezes nos 
pacientes com variantes M4 ou M5. Nao existem evidencias de que a profilaxia do SNC 
melhore a sobrevida livre de doenęa na LMA. 

Prognóstico da LMA após a Quimioterapia Inicial 

Entre os pacientes que atingem resposta completa, 20% a 40% permanecem vivos e em 
remissao completa continua por mais de 5 anos, o que sugere uma cura provavel. 
Como ocorre na LLA, os pacientes mais jovens e aąueles com baixa leucometria no 
diagnóstico apresentam uma evoluęao mais favoravel. Doenęas caracterizadas por 
determinadas anormalidades cromossómicas, especialmente t(8;21) e inv(16), ou 
aąuelas com citogenetica normal porem CEBPA mutado e aąuelas com citogenetica 
normal porem NPM1 mutado e FLT3 de tipo selvagem, evoluem melhor, ao passo que 
doenęas com 5q-, -7, llq23, inv(3) ou t(6;9) sao de piór prognóstico. Os pacientes que 
apresentam uma fasę pre-leucemica antes de sua condięao evoluir para uma leucemia 
aguda e aąueles cuja leucemia e secundaria a uma exposięao previa a agentes 
aląuilantes ou radiaęao, respondem mai a ąuimioterapia. A expressao do gene de 
resistencia a multiplas drogas 1 (MDR1) esta tambem associada a uma piór evoluęao. 

Tratamento da LMA Recorrente 

Os pacientes com LMA recidivada após a ąuimioterapia inicial podem atingir uma 
segunda remissao em cerca de 50% dos casos depois de um novo tratamento com 
daunorrubicina-citarabina ou citarabina em altas doses. Apossibilidade de atingir uma 
segunda remissao e prevista pela duraęao da primeira remissao: 70% em pacientes cuja 


primeira remissao persistiu alem de 2 anos, comparados com menos de 15% daąueles 
cuj a primeira remissao durou menos de 6 meses. Os pacientes mais velhos podem se 
beneficiar do uso de gentuzumab-ozogamicina (9 mg/m 2 nos dias 1 e 15), urna forma 
de ąuimioterapia com anticorpos especificos marcados. Essas remissóes sao de curta 
duraęao, entretanto poucos pacientes cuj a recidiva ocorre depois da ąuimioterapia de 
primeira linha sao curados pela ąuimioterapia de resgate. 

Tratamento da Leucemia Pró-mielocitica Aguda 

A RC pode ser induzida em pelo menos 90% dos pacientes portadores de LPA com o 
uso do acido all-frans-retinoico (ATRA; 45 mg/m 2 /dia ate RC) em combinaęao com urna 
antraciclina. Os pacientes tratados com o ATRA em geral podem apresentar correęao 
de seus disturbios de coagulaęao depois de alguns dias. Urna toxicidade unica do 
ATRA no tratamento da LPA e o desenvolvimento de hiperleucocitose acompanhada 
por dificuldades respiratórias e infiltrados pulmonares. A sindrome responde a urna 
suspensao temporaria do ATRA e ao uso de corticoides. Com a associaęao do ATRA as 
antraciclinas para induęao e consolidaęao, seguida pelo ATRA como terapia de 
manutenęao, aproximadamente 70% dos pacientes podem ser curados. Os pacientes 
com leucometrias mais elevadas no momento do diagnóstico apresentam urna piór 
evoluęao. O trióxido arsenico (0,15 mg/kg/dia ate que a RC seja alcanęada) e eficaz nos 
pacientes com LPA recorrente e parece melhorar a sobrevida geral se usado como parte 
da terapia de consolidaęao para pacientes em sua primeira RC. 

Transplante da Celula Hematopoetica 

No caso dos pacientes portadores de LMA que nao conseguem urna remissao inicial ou 
naąueles com recidiva depois da ąuimioterapia, o transplante de medula óssea (TMO, 
Capitulo 181) de um irmao ou irma HLA-identico fornece a melhor chance de cura. Se 
o TMO for realizado ąuando os pacientes apresentam um ąuadro de doenęa avanęada, 
aproximadamente 15% dos pacientes podem responder. Se o procedimento for 
aplicado antes, a evoluęao do TMO melhora; aproximadamente 30% dos pacientes 
submetidos ao TMO na primeira recidiva ou na segunda remissao sao curados, e de 
50% a 60% sao curados se o TMO for realizado na primeira remissao. Diversos estudos 
compararam prospectivamente a evoluęao do TMO alogenico a da ąuimioterapia nos 
pacientes portadores de LMA na primeira remissao. A tendencia em todos estes 
estudos foi favoravel ao TMO, apesar de nem todos os estudos apresentarem urna 
diferenęa estatisticamente significativa. Metanalise dos dados conclui que a sobrevida 
e melhor com o transplante alogenico de um parente compativel na primeira remissao 
do que com ąuimioterapia continuada. 6 Essa melhoria e mais clara em pacientes com a 
citogenetica de alto risco ou de risco intermediario e nao e vista naąueles com 
citogenetica de bom prognóstico. As principais limitaęóes ao TMO alogenico sao a 
ausencia de um doador parente compativel, doenęa do enxerto-i?ersws-hospedeiro, 
pneumonia intersticial e recidiva da doenęa. Como a incidencia da doenęa do enxerto- 
versus -hospedeiro aumenta com a idade, a maioria dos centros limita o TMO aos 
pacientes com 60 anos ou menos. Contudo, estudos recentes de intensidade reduzida 
ou o transplante alogenico nao mieloablativo apresentaram resultados promissores em 


pacientes portadores de LMA em remissao com idades de ate 70 anos. Os resultados 
do transplante alogenico que usam doadores nao relacionados compativeis nao sao 
muito diferentes daąueles que utilizam parentes compativeis, embora haja uma 
incidencia mais alta de complicaęoes. O TMO autológo e indicado como alternativa 
para pacientes sem doadores identificados. Em ensaios randomizados, o uso do TMO 
autólogo depois da quimioterapia de consolidaęao prolongou significativamente a 
duraęao do intervalo livre de doenęa dos pacientes portadores de LMA na primeira 
remissao, mas nao alterou a sobrevida global. 

Tratamento da LMA em Pacientes Idosos 

Os beneficios da quimioterapia de consolidaęao intensiva nos pacientes mais jovens 
nao se repetem nos pacientes com mais de 60 anos de idade, parcialmente porque os 
pacientes mais velhos nao sao capazes de tolerar o tratamento, mas tambem porque a 
LMA nos pacientes mais velhos esta mais frequentemente associada a uma 
citogenetica desfavoravel (especialmente anormalidades dos cromossomos 5 e 7) e na 
maioria das vezes apresenta superexpressao da glicoproteina P, resultando portanto 
num fenótipo com resistencia multipla as drogas. Alem disso, taxas de sobrevida em 
longo prazo de 10% a 15% sao vistas com quimioterapia em pacientes com mais de 60 
anos. Pacientes mais velhos e saudaveis podem tolerar a quimioterapia e devem 
receber esse tratamento. Entretanto, a quimioterapia intensiva pode causar mais dano 
do que beneficios nos pacientes idosos com baixo estado de desempenho, e tais 
pacientes podem ser candidatos apenas a um tratamento de apoio ou a terapias 
alternativas atualmente em estudo. 

Tratamento das Complicaęoes 

O tratamento da leucemia aguda, especialmente da LMA, e acompanhado por diversas 
complicaęoes, sendo que a infecęao e o sangramento sao as duas mais graves e mais 
importantes. Durante o periodo granulocitopenico que se segue a quimioterapia de 
induęao e de consolidaęao, o risco da infecęao bacteriana e alto. Uma revisao de Cochrane 
examinou os resultados da profilaxia antibiótica em comparaęao com o placebo nos 
pacientes neutropenicos afebris. A profilaxia antibiótica reduziu de maneira significativa 
as mortes por infecęao, com os melhores resultados vistos com as quinolonas. 7 As 
infecęóes fungicas invasivas tambem sao comuns após a quimioterapia para LMA. 
Ensaios clinicos randomizados tambem demonstraram uma reduęao significativa na 
morte por infecęao fungica em pacientes que recebiam profilaxia antifungica. O 
posaconazol pode ser mais eficaz que o fluconazol ou o itraconazol. Apesar das 
profilaxias antibióticas e antifungicas, muitos pacientes ficam febris durante a 
neutropenia. Os organismos mais comumente isolados variam de centro medico para 
centro medico, mas geralmente os organismos Gram-positivos como o Staphylococcus 
epidermidis e Gram-negativos entericos como a Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli e 
Klebsiella/Aerobacter sao as bacterias mais frequentemente isoladas. Mesmo se nao for 
descoberta nenhuma causa para febre, deve-se presumir que se trata de uma infecęao 


bacteriana, e, em geral, todos os pacientes com febre e neutropenia devem receber 
antibióticos de amplo espectro (Caps. 170 e 289). O emprego do imipenem ou de uma 
associaęao de uma penicilina antipseudomonas e uma cefalosporina de terceira geraęao e 
uma opęao de antibioticoterapia freąuentemente utilizada. Uma vez iniciado, o 
antibiótico deve ser mantido ate que os pacientes recuperem sua contagem de 
granulócitos, mesmo se inicialmente se tornarem afebris. Se uma infecęao bacteriana 
documentada persistir apesar do uso de antibióticos adeąuados, o medico deve 
considerar a remoęao dos cateteres permanentes. 

Os pacientes submetidos a induęao ąuimioterapica para o tratamento da leucemia, 
alem de serem granulocitopenicos e apresentarem uma deficiencia na imunidade celular 
e humoral, ao menos temporariamente, ficam sujeitos a infecęóes comuns em outros 
estados de imunodeficiencia, incluindo a infecęao por Pneumocystis jirovecii 
(anteriormente Pneumocystis carinii) e a diversas infecęóes viróticas. A infecęao pelo P. 
jirovecii pode ser evitada pelo uso profilatico de trimetoprim-sulfametoxazol. A infecęao 
por citomegalovirus (CMV) pode ser evitada num paciente soronegativo para o CMV 
apenas com o uso de produtos derivados do sangue de pessoas soronegativas para o 
CMV (Capitulo 384). O herpes simples (Capitulo 382) e freąuentemente capaz de 
complicar uma mucosite existente e pode ser tratado eficazmente com o aciclovir. O 
aciclovir e tambem util no tratamento da infecęao disseminada pelo virus varicela zoster 
(Capitulo 383). 

Os fatores de crescimento mieloides (fator estimulante de colónias de granulócitos- 
macrófagos ou de granulócitos; Capitulo 159), se forem administrados logo após o 
termino da ąuimioterapia, reduzem o periodo de mielossupressao grave por, em media, 4 
dias. Na maioria dos estudos essa recuperaęao acelerada resultou em menos dias com 
febre e menor uso de antibióticos, mas nao melhorou a taxa de resposta completa nem 
alterou a sobrevida. 

A contagem das plaąuetas que gera a necessidade de uma transfusao de plaąuetas foi o 
assunto de urn debate recente. Tradicionalmente, as transfusóes de plaąuetas de 
doadores aleatórios foram usadas para manter a contagem de plaąuetas acima de 20.000/ 
pL, porem mais recentemente demonstrou-se que nestes pacientes e seguro reduzir este 
limiar para 10.000/pL se nao houver um sangramento ativo. Em 30% a 50% dos casos, os 
pacientes eventualmente se tornam aloimunizados e reąuerem o uso de plaąuetas com 
provas cruzadas segundo o HLA (Capitulo 180). A doenęa do enxerto-i?ersws-hospedeiro 
induzida por transfusao (Capitulo 180), que se manifesta como um exantema, febre de 
baixo grau, altos valores nos testes de funęao hepatica e diminuięao da contagem do 
sangue, pode ser prevenida pela irradiaęao de todos os produtos sanguineos antes da 
transfusao. 
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t& No Brasil 

A incidencia estimada da leucemia mieloide aguda e de 1,11 caso por 100.000 
habitantes por ano, variando de 0,5 a 1 caso por 100.000 habitantes ate a idade de 45 
anos, chegando a mais de 3,5 casos por 100.000 habitantes acima dos 70 anos. Nota-se 
um aumento de incidencia de casos do tipo M3. Exatamente por este motivo, estudo 
latino-americano vem sendo desenvolvido com aj uda da American Society of 
Hematology sobre este subtipo na America Fatina. 

O transplante de medula óssea na leucemia mieloide aguda foi estudado 


retrospectivamente em 16 centros de transplante de medula óssea do Brasil, 
considerando variaveis clmicas e terapeuticas. Dados de 731 pacientes foram 
analisados, sendo 205 pertencentes ao grupo TMO autólogo (auto) e 526 pertencentes 
ao grupo TMO alogenico (alo). A mediana da idade dos pacientes transplantados do 
grupo de TMO auto foi de 27 anos, e a do TMO alo foi de 25,6 anos. A sobrevida geral 
foi de 50%. A sobrevida global (SG) foi mais longa no subgrupo de TMO auto (1.035 
versus 466 dias), resultado da heterogeneidade dos pacientes distribuidos para cada 
tipo de tratamento. No grupo dos transplantes autólogos havia um grupo maior de 
pacientes de bom prognóstico em comparaęao ao grupo de alogenicos. Conforme 
esperado, os resultados em leucemia secundaria foram desanimadores, principalmente 
na modalidade autóloga, e o estudo tambem mostrou que na doenęa avanęada os 
resultados sao piores. Os transplantes com doadores aparentados tiveram melhor 
sobrevida global do que os com nao aparentados. A doenęa do enxerto -versus- 
hospedeiro (GVHD) aguda graus III e IV comprometeu 10% dos pacientes do grupo 
TMO alo, enquanto o GVHD crónico extenso comprometeu 19%, e o limitado, 16% dos 
pacientes. Amucosite graus 3 e 4 foi observada em 58% dos pacientes, cistite em 11%, e 
doenęa vaso-oclusiva hepatica em 14% dos pacientes. A principal causa de obito (60%) 
no grupo dos autólogos foi a recidiva da doenęa. No grupo de alogenicos, 68% dos 
pacientes que morreram tiveram como causas a toxicidade do tratamento e 
complicaęóes infecciosas. 

A analise retrospectiva de 365 transplantes realizados em 352 pacientes com 
leucemia linfoide aguda (LLA) em 13 instituięóes brasileiras no periodo de 1981 a 2005 
mostrou que a sobrevida geral foi de 40% nos pacientes com fatores de risco que 
justificavam o transplante em primeira remissao, assim como em pacientes em 
segunda remissao. Pacientes com doenęa avanęada mostravam menos de 20% de 
sobrevida. Os transplantes aparentados tiveram melhores resultados que os nao 
aparentados (50 vs. 35%). 
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As leucemias crónicas 


Hagop Kantarjian and Susan 0'brien 


Leucemia mieloide crónica 

Definięao 

A leucemia mieloide crónica (LMC), tambem denominada leucemia mielógena crónica, 
leucemia mielocitica crónica e leucemia granulocitica crónica, e urna enfermidade 
mieloproliferativa clonal das celulas-tronco hematopoeticas primitivas, que se caracteriza 
pela superproduęao de celulas da serie mieloide, resultando em esplenomegalia e 
leucocitose acentuadas. Basofilia e trombocitose sao comuns. Urna anormalidade 
citogenetica caracteristica, o cromossomo Filadelfia (Ph), esta presente nas celulas da 
medula óssea em mais de 90% dos casos. A maioria dos pacientes (85% a 90%) e 
diagnosticada na fasę crónica. Por firn, se mai controlada, a LMC evolui para as fases 
acelerada e blastica. 

Epidemiologia 

A LMC constitui em ąuinto de todos os casos de leucemia nos Estados Unidos. Ela e 
diagnosticada em urna a duas pessoas a cada 100.000 por ano e tern urna leve 
preponderancia no sexo masculino. Esta incidencia de 5.000 a 6.000 casos anualmente nao 
teve alteraęóes significativas nas ultimas decadas. A incidencia de LMC aumenta com a 
idade; a idade mediana ao diagnóstico e de 50 a 55 anos. A LMC Ph-positiva e incomum 
em crianęas e adolescentes. Nao se identificou associaęao familiar para a LMC; nao ha 
risco consideravel em gemeos monozigóticos ou parentes de pacientes com LMC, por 
exemplo. Em razao da disponibilidade de terapia eficaz, a mortalidade anual tern sido 
reduzida de 15% a 20% antes de 2.000 para 1% a 2%. Assim, preve-se que a prevalencia de 
LMC deve aumentar gradualmente, de 15.000 a 20.000 casos antes de 2000 ate 250.000 
casos ate 2040 nos Estados Unidos. 

Em geral, nao se identifica um agente etiológico na LMC. A exposięao a radiaęao 
ionizante (p. ex., em sobreviventes das explosóes de bombas atómicas no Japao em 1945 
ou em pacientes submetidos a radioterapia para o tratamento do cancer cervical) 
aumenta o risco de LMC; o pico de incidencia ocorre entre 5 e 12 anos após a exposięao e 
e dose-dependente. Nao se constatou risco maior de LMC entre individuos que 
trabalham na industria nuclear. Antes de 1940, era mais provavel que os radiologistas que 
trabalhavam sem proteęao adequada desenvolvessem leucemia mieloide, porem tal 
associaęao nao foi embasada em estudos recentes. A exposięao ao benzeno acentua o 




risco de leucemia mieloide aguda (LMA), mas nao o de LMC. A LMC nao e uma leucemia 
freąuente entre aąuelas chamadas de secundarias que ocorrem após o tratamento de 
outros canceres por meio de radiaęao ou agentes aląuilantes, ou ambos. 

Fisiopatologia 


Patogenese Molecular 

A anormalidade do cromossomo Ph, presente em mais de 90% dos pacientes com LMC 
tipica (Fig. 190-1), resulta de uma translocaęao balanceada de materiał genetico entre os 
braęos longos dos cromossomos 9 e 22: t(9;22) (q34;qll.2). O ponto de quebra na regiao 
q34 do cromossomo 9 resulta na translocaęao do oncogene celular, ABL1 (antes chamado 
de c-ABL), para uma regiao codificadora do cromossomo 22 chamada de major breakpoint 
cluster region (BCR). O ABL1 e um homólogo do v-ABL , o virus Abelson que causa 
leucemia em camundongos. Essa translocaęao permite a justaposięao da poręao 5' do 
BCR com a poręao 3' do ABL; essas duas sequencias geneticas produzem um novo 
oncogene hibrido ( BCR-ABL ), o qual codifica uma nova oncoproteina BCR-ABL, que 
codifica para uma nova oncoproteina BCR-ABL com peso molecular 210 kD (p210 BCR ' ABL ). 
A oncoproteina p210 BCR ' ABL possui a atividade quinase de BCR-ABL descontrolada, o que 
faz com que as celulas de LMC tenham uma proliferaęao excessiva e uma reduzida 
apoptose. Essas caracteristicas concedem a elas uma vantagem de crescimento sobre as 
celulas normais, suprimindo a hematopoese habitual. Embora, na maioria dos casos, 
100% das metafases na analise citogenetica revelem BCR-ABL, algumas celulas-tronco 
normais emergem em uma cultura de medula óssea em longo prazo e após o tratamento 
com interferon-a (IFN-a), imatinib, quimioterapia de altas doses e transplante de 
celulas-tronco autólogo. 


Cromossomo 22 


Cromossomo 9 
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FIGURA190-1 Cromossomo Filadelfia. 

Originalmente descrito como encurtamento do braęo longo do cromossomo 22, o cromossomo 
Filadelfia (Ph) foi descrito mais tarde como resultado de translocaęao balanceada de materiał 
genetico no meio do braęo longo dos cromossomos 9 e 22, t(9;22)(q34;q11.2). Isto resulta na 
justaposięao de ABL a BCR, produzindo o oncogene hibrido BCR-ABL. Dependendo do ponto de 
quebra no BCR, tres oncoproteinas podem ser produzidas: (1) p210 BCR_ABL , a qual e associada a 
98% ou mais dos casos de leucemia mielógena crónica Ph-positiva (LMC); (2) pigo 60 ^^ 1 , que e 
associada a 60% a 80% dos casos de leucemia linfocitica aguda Ph-positiva (LLA; os outros 20% a 
40% dos casos sao p210 BCR ' ABL ); e (3) p230 BCR ' ABL , a qual e associada a casos raros de LMC Ph- 
positiva. Essa apresentaęao desregulada do BCR-ABL, por meio da fosforilaęao de proteinas 
substrato, provoca transduęao de sinal anormal de varios eventos sucessivos; acredita-se que 
alguns deles causem proliferaęao excessiva, reduzidas apoptoses, regulaęao anormal do 
citoesqueleto e adesao celular e outros eventos, contribuindo para o crescimento das celulas de 
LMC. 

A ativaęao constitutiva de BCR-ABL resulta na autofosforilaęao e ativaęao de multiplas 
vias subseąuentes, ąue afetam transcrięao genica, apoptose, organizaęao do 
citoesąueleto, adesao celular e degradaęao de proteinas inibitórias. As vias de transduęao 
de sinal implicadas envolvem RAS, proteinas ąuinases ativadas por mitógenos (MAP), 
transdutores de sinal e ativadores da transcrięao (STAT), fosfatidil inositol-3 ąuinase 
(PI3K) e MYC, entre outros. Muitas dessas interaęóes sao mediadas por meio da 
fosforilaęao de tirosina e reąuerem a ligaęao de BCR-ABL com proteinas adaptadoras 
como GRB-2, CRK, proteina semelhante a CRK (CRKL) e proteinas de homologia a SCR 
(SHC). Apesar de o imatinib atingir bem o BCR-ABL, o entendimento da fisiopatologia 
de eventos sucessivos após o BCR-ABL e importante para o desenvolvimento futuro de 
agentes que possam interromper tais etapas. 

Na leucemia linfocitica aguda (LLA) Ph-positiva, o ponto de ąuebra no BCR e proximal. 






















numa regiao BCR menor. O gene fusionado e conseąuentemente o RNA mensageiro e a 
oncoproteina BCR-ABL (pl90 BCR ABL ) sao de tamanhos reduzidos. Uma terceira e incomum 
regiao de ąuebra de BCR, mu (p), distal a regiao BCR maior, produz uma oncoproteina 
hibrida p230 BCR ' ABL , a qual esta associada a casos de LMC variantes. Estes casos 
caracterizam-se por neutrofilia crónica com ou sem trombocitose e um curso mais lento 
de LMC. 

Nao se sabe o que causa esse rearranjo molecular. Tecnicas moleculares que 
amplificam a detecęao de BCR-ABL tern demonstrado sua presenęa em celulas de medula 
óssea de 25% a 30% de voluntarios saudaveis e em 5% das crianęas, mas nao no sangue 
de cordao umbilical. Devido ao fato de a LMC desenvolver-se em apenas um ou dois 
individuos a cada 100.000 (i.e., 1 a 2 a cada 25.000 a 30.000 individuos que apresentam o 
BCR-ABL na medula óssea), podemos presumir que para o desenvolvimento da LMC a 
contribuięao de processos imunes regulatórios ou de outros eventos moleculares deve 
ser importante. 

O BCR-ABL e encontrado apenas em celulas hematopoeticas e tern sua origem próxima 
a uma celula-tronco pluripotente. Por exemplo, o cromossomo Ph ocorre em celulas 
eritroides, mieloides, monociticas e megacariociticas; menos frequentemente, em 
linfócitos B; raramente, em linfócitos T e nunca em fibroblastos medulares. O gene 
fusionado BCR-ABL e a proteina p210 podem ser encontrados em casos 
morfologicamente tipicos de LMC, nos quais nenhuma anormalidade citogenetica ocorre 
ou mesmo em casos em que outras alteraęóes que nao a tipica t(9;22) (q34;qll.2) sao 
identificadas. Esses pacientes tern uma taxa de sobrevida e respondem ao tratamento de 
maneira semelhante aos pacientes com LMC Ph-positiva. Os pacientes portadores de 
LMC atipica (em geral, mais idosos ou exibindo anemia, trombocitopenia, monocitose e 
displasia) com Ph e BCR-ABL negativos tern um prognóstico piór do que aqueles com 
LMC Ph-positiva ou mesmo Ph-negativa mas com um BCR-ABL positivo; eles se 
assemelham aos pacientes com sindrome mielodisplasica (SMD; Capitulo 188). Assim, 
tres grupos de pacientes com LMC podem ser identificados: (1) aqueles que sao positivos 
para Ph e BCR-ABL , (2) aqueles que sao negativos para Ph, mas positivos para BCR-ABL , e 
(3) aqueles que sao negativos para Ph e BCR-ABL. O PDGFB (antes denominado SIS), que 
codifica o fator de crescimento derivado de plaquetas (PDGP), homólogo ao virus do 
sarcoma de simios, e tambem translocado do cromossomo 22 para o cromossomo 9 na 
LMC, mas fica localizado longe do ponto de quebra, nao podendo ser notado. 

Manifestaęóes clinicas 

Cerca de 40% a 50% dos pacientes diagnosticados com LMC sao assintomaticos ate que a 
doenęa seja encontrada em exames fisicos de rotina ou de sangue. O grau de leucocitose 
correlaciona-se a carga tumoral, definida pelo tamanho esplenico. 

Os sintomas de LMC, quando presentes, sao devidos a anemia e a esplenomegalia; 
incluem fadiga, perda de peso, mal-estar, saciedade facil e dor ou sensaęao de plenitude 
no quadrante superior esquerdo. Raramente ocorrem sangramentos (associados a baixa 
contagem de plaquetas e/ou disfunęao de plaquetas) ou trombose (associada a 
trombocitose e/ou leucocitose acentuada). Outras apresentaęóes raras incluem artrite 


gotosa (devido a niveis elevados de acido urico), priapismo (geralmente com leucocitose 
ou trombocitose acentuadas), hemorragia de retina, ulceraęao e sangramento 
gastrointestinais altos (em razao de altos niveis de histamina pela basofilia). Dores de 
cabeęa, dores óssea, artralgias, dor por infarto esplenico e febre sao incomuns na fasę 
crónica, porem vao ficando mais freąuentes com o progresso da LMC. Os sintomas 
leucostaticos, tais como dispneia, sonolencia, perda de coordenaęao ou confusao, 
causados pela aglutinaęao de celulas em vasos pulmonares ou cerebrais, sao incomuns na 
fasę crónica, apesar de a contagem de leucócitos exceder 50.000 celulas/pL, embora estes 
sintomas possam aparecem mais freąuentemente nas fases aceleradas ou blasticas. 

A esplenomegalia, o sinal fisico mais consistente na LMC, ocorre em 50% a 60% dos 
casos. A hepatomegalia ja e menos comum (10% a 20%) e, em geral, de pouca amplitudę 
(1 a 3 cm abaixo da margem costal direita). A linfadenopatia e incomum, assim como a 
infiltraęao da pele ou de outros tecidos. Caso presente, esses achados sugerem urna LMC 
Ph-negativa ou as fases acelerada ou blastica de LMC. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de LMC tipica nao e dificil. Os pacientes com LMC nao tratada geralmente 
possuem leucocitose variando desde 10.000 ate 500.000 celulas/pL. As celulas 
predominantes sao neutrófilos, com um desvio a esąuerda estendendo-se aos blastos. A 
basofilia e comum e eosinófilos tern contagens aumentadas. Os monócitos podem estar 
levemente aumentados em alguns casos que se sobrepóem com leucemia 
mielomonocitica crónica (LMMC; veja discussao adiante). A trombocitose e comum, 
enąuanto a trombocitopenia e rara e, se presente, sugere um piór prognóstico. Niveis de 
hemoglobina menores que 11 g/dL estao presentes em cerca de um teręo dos pacientes. 
Entre as anormalidades bioquimicas apresentadas na LMC esta o baixo escore de 
fosfatase alcalina leucocitaria (LAP). Baixo escore de LAP tambem acontece em alguns 
pacientes com metaplasia mieloide agnogenica. Frequentemente, os niveis sericos de 
vitamina B 12 , lactato desidrogenase, acido urico e lisozima estao elevados. Alguns 
pacientes revelam oscilaęao cielica das contagens da serie branca. Urna leucocitose 
mieloide inexplicavel (Fig. 190-2), com esplenomegalia, requer exame de medula óssea e 
analise citogenetica. 



FIGURA190-2 Leucemia mieloide crónica, fasę crónica. 

Esfregaęo periferico mostra leucocitose, com representaęao por todo o espectro de diferenciaęao 
de leucócitos, variando de mieloblastos a neutrófilos maduros. (CortesiadeAndrewSchafer, md.) 


Medula Óssea 

A medula óssea encontra-se hipercelular com hiperplasia mieloide acentuada e, as vezes, 
ha evidencias de elevada reticulina ou fibrose colagena. A relaęao mieloide-eritroide e de 
15:1 a 20:1. Cerca de 15% dos pacientes possuem 5% mais celulas blasticas no sangue 
periferico ou na medula óssea ao diagnóstico. 

Citogenetica 

A anormalidade t(9;22) (q34;qll.2) estabelece o diagnóstico de LMC. Caso o cromossomo 
Ph nao seja encontrado em um paciente com suspeita de LMC, exames moleculares 
devem ser realizados com o intuito de detectar a presenęa do gene BCR-ABL hibrido. 
Cerca de 25% a 30% dos pacientes com quadro morfológico tipico de LMC e Ph-negativos 
possuem o rearranjo de BCR-ABL. Em geral, o cromossomo Ph esta presente em 100% 
das metafases como unica anormalidade. Cerca 10% a 15% dos pacientes apresentam 
outras alteraęóes cromossómicas (perda do cromossomo Y, trissomia do cromossomo 8 e 
outras perdas de materiał do 22q ou duplo Ph). Alguns pacientes possuem alteraęóes 
cromossómicas complexas, envolvendo o cromossomo 9 ou o cromossomo 22 (variantes 
do Ph; translocaęóes de tres vias). 

Diagnóstico Diferencial 

A LMC deve ser distinguida das reaęóes leucemoides (Capitulo 170), as quais geralmente 
produzem contagens de leucócitos inferiores a 50.000/pL, vacuolizaęao granulocitica 
tóxica, corpusculos de Dóhle nos granulócitos, ausencia de basofilia, nivel de LAP normal 
ou elevado e historia clinica e exame fisico que sugerem a origem da reaęao leucemoide. 
Os corticosteroides podem, raramente, causar neutrofilia extrema com desvio a esquerda, 
mas esta anormalidade e autolimitada e de curta duraęao. 


A LMC pode ter uma diferenciaęao mais complicada do que outras sindromes 
mielodisplasicas ou mieloproliferativas (Caps. 169 e 188). Os pacientes portadores de 
metaplasia mieloide agnogenica, com ou sem mielofibrose, freąuentemente apresentam 
esplenomegalia, neutrofilia e trombocitose. A policitemia vera acompanhada por uma 
deficiencia ferrica, a qual ocasiona niveis normais de hemoglobina e hematócrito, pode se 
manifestar com leucocitose e trombocitose. Estes pacientes em geral possuem escore de 
LAP normal ou elevado, contagem de leucócitos abaixo de 25.000/pL, e nao apresentam 
cromossomo Ph. 

A maior dificuldade diagnóstica reside nos pacientes que possuem esplenomegalia e 
leucocitose, mas nao apresentam cromossomo Ph. Em alguns, o gene hibrido BCR-ABL 
aparece independentemente de um padrao citogenetico normal ou atipico. Os pacientes 
Ph-negativos e BCR-ABL -negativos sao considerados portadores de LMC ou LMMC Ph- 
negativas (veja discussao adiante). Raramente, os pacientes apresentam hiperplasia 
mieloide, a qual envolve quase de maneira exclusiva as linhagens celulares de neutrófilos, 
eosinófilos ou basófilos. Estes pacientes sao descritos como portadores de leucemia 
neutrofilica, eosinofilica ou basofilica crónica sem evidencias do cromossomo Ph ou do 
gene BCR-ABL. A hiperplasia megacariocitica isolada pode ser observada em casos de 
trombocitopenia essencial (Capitulo 169), com trombocitose e esplenomegalia 
acentuadas. Alguns pacientes com caracteristicas clinicas de trombocitemia essencial 
(com forte trombocitose e sem leucocitose) possuem LMC; estudos citogeneticos e 
moleculares demonstrando o cromossomo Ph, o rearranjo BCR-ABL, ou ambos, levam ao 
diagnóstico e tratamento apropriados. 

Curso Clinico 

Evoluęao para as Fases Aceleradas e Blasticas 

Mais de 90% dos pacientes com LMC apresentam-se na fasę benigna ou crónica, que se 
torna assintomatica logo que controlada. Raramente, ocorre obito durante a fasę crónica 
da LMC. 

Se pouco controlada, a LMC evolui para uma fasę acelerada, em geral definida pela 
presenęa de 15% ou mais de blastos, 30% ou mais de blastos mais pró-mielócitos, 20% ou 
mais de basófilos, trombocitopenia interior a 100.000/pL nao associada a terapia, ou 
evoluęao citogenetica clonal. A fasę acelerada e tambem caracterizada por piorą da 
anemia; aumento da esplenomegalia ou da hepatomegalia; infiltraęao dos linfonodos, 
pele, ossos ou outros tecidos; e febre, mal-estar e perda de peso. Na fasę acelerada da 
LMC, os estudos da medula óssea podem demonstrar alteraęóes displasicas, percentuais 
elevados de blastos e basófilos, mielofibrose e anormalidades cromossómicas no 
cromossomo Ph (evoluęao clonal). Aproximadamente 5% a 10% dos pacientes 
apresentam-se inicialmente ja na fasę acelerada. 

Antes da era da terapia com imatinib, o risco do desenvolvimento da fasę acelerada ou 
blastica em LMC era de 5% a 10% ao ano nos primeiros 2 anos após o diagnóstico, e, 
depois, 15% a 20% ao ano, a menos que terapias como o IFN-a ou o transplante de 
celulas-tronco alogenico fossem utilizadas. Com o imatinib, a incidencia anual de 


progressao da LMC da fasę crónica para a fasę acelerada ou blastica tem sido de 2% nos 
primeiros 5 anos de observaęao (Fig. 190-3). Antes da terapia por imatinib, a sobrevida 
mediana da LMC em fasę acelerada era de 18 meses ou menos, porem, atualmente, a 
sobrevida elevou-se para 4 anos ou mais. 



Anos da notificaęao 

FIGURA190-3 Asobrevida dos pacientes com leucemia mieloide crónica Ph-positiva na fasę 
crónica. (Dados de M. D. Anderson; 1.884 pacientes de 1965 a 2008.) 


Diagnostica-se a fasę blastica da LMC ąuando ha 30% ou mais de celulas blasticas na 
medula óssea e/ou no sangue periferico, ou doenęa blastica extramedular. A maioria dos 
pacientes desenvolve caracteristicas de fasę acelerada antes da fasę blastica, porem 20% 
dos pacientes evoluem rapidamente para urna fasę blastica sem aviso previo. Grandę 
parte dos pacientes em fasę acelerada ou blastica possui anormalidades cromossómicas 
adicionais (evoluęao clonal), tais como duplicaęao do cromossomo Ph, trissomia do 
cromossomo 8 ou desenvolvimento de urn isocromossomo 17. A fasę blastica 
extramedular da LMC ocorre no baęo, nos linfonodos, na pele, nas meninges 
(especialmente em casos de fasę blastica linfoide), no osso ou em outros locais; em geral, 
a transformaęao extramedular e seguida, após curto intervalo, pela evidencia de 
envolvimento medular. A fasę blastica da LMC esta associada a urn periodo mediano de 
sobrevida curto, de aproximadamente 5 meses. Cerca de 25% dos pacientes desenvolvem 
urna fasę blastica linfoide. Nesse caso, a taxa de resposta a ąuimioterapia semelhante 
aąuela aplicada para LLA mais imatinib e de aproximadamente 60% e a sobrevida 
mediana, de cerca de 1 ano. 

LMC Ph-negativa e BCR-ABL -negativo se assemelha clinicamente com a LMMC, 
apresentando comportamento, progressao e resposta ao tratamento parecidos com os 
das outras sindromes mielodisplasicas (Capitulo 188). Observa-se urna preponderancia 










do sexo masculino e de idades mais avanęadas, sendo comum a esplenomegalia (60% a 
70%). Normalmente, a contagem de leucócitos se encontra na faixa de 25.000 a 100.000/ 
pL. Anemia, trombocitopenia e monocitose sao mais comuns do que na LMC Ph-positiva, 
enąuanto a eosinofilia e basofilia sao menos usuais. O tempo medio de sobrevida e de 18 
a 24 meses, sendo a morte geralmente causada por infecęao, sangramento ou 
desenvolvimento da doenęa para urna leucemia aguda. 

T ratamento 

Escolha Inicial do Tratamento para a Leucemia Mieloide Crónica 

As decisóes de tratamento na LMC baseiam-se na fasę da LMC, na idade do paciente, e 
na disponibilidade de um doador de celula-tronco. Para a LMC na fasę crónica (>90% 
dos casos recem-diagnosticados), o mesilato de imatinibe, um inibidor seletivo de 
atividade tirosina ąuinase da proteina BCR-ABL, e a terapia de primeira linha para 
maioria dos pacientes. O transplante de celulas-tronco alogenico e considerado um 
tratamento de segunda linha eficaz para a LMC em fasę crónica após falha do 
imatinibe. Terapias de segunda linha alternativas sao mais potentes que os inibidores 
de tirosina quinase de segunda geraęao, como o dasatinibe (inibidor duplo das 
quinases de SRC-ABL) e o nilotinib (inibidor seletivo e mais potente de BCR-ABL). Os 
pacientes com LMC em fasę acelerada ou blastica devem considerar o transplante de 
celulas-tronco alogenico como tratamento imediato definitivo; nesta situaęao, o uso de 
inibidores de tirosina quinase como urna medida de intervalo antes do transplante de 
celulas-tronco pode reduzir significativamente a carga de LMC e melhorar os 
resultados do transplante de celulas-tronco alogenicas. 

Mesilato de Imatinibe 

Desde sua descoberta em 1999, o mesilato de imatinibe tornou-se a terapia padrao 
para LMC. O imatinibe e um derivado da 2-fenilaminopirimidina que se liga ao sitio 
canónico do trifosfato de adenosina (ATP) que reveste a fenda entre os lob os N e C do 
dominio de ABL com atividade de quinase, bloqueando a fosforilaęao da proteina 
substrato nos seus residuos tirosina. O bloqueio da ligaęao do ATP a molecula ABL 
inativa sua atividade de quinase, porque esta nao pode transferir o fosfato ao 
substrato. Pela inibięao da fosforilaęao, o imatinibe previne a ativaęao de vias de 
transduęao de sinal que induzem os processos de transformaęao leucemica que 
causam a LMC (Fig. 190-4). O imatinibe bloqueia diversas tirosina quinases, incluindo 
p210 BCR ' ABL , pl90 BCRABL / v-ABL, c-ABL, c-Kit e o receptor de PDGF. 
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FIGURA190-4 Mecanismo de aęao do imatinibe. 

Por ocupar o local de ligaęao ao ATP do dominio quinase da ABL, o imatinibe evita a fosforilaęao 
do substrato e a sucessiva ativaęao de sinais, inibindo, assim, o efeito leucemogenico do BCR- 
ABL nas celulas da leucemia mielógena crónica. ADP = difosfato de adenosina; ATP = trifosfato 
de adenosina; P = grupo fosfato. 


Estudo randomizado com 1.106 pacientes recem-diagnosticados com LMC mostrou 
que, em comparaęao com a terapia anteriormente utilizada (uma combinaęao de IFN-a 
somado a citosina-arabinosideo), 400 mg de imatinibe administrados diariamente e 
por via orał proporcionaram taxas significativamente mais altas de resposta 
citogenetica (87% versus 35%), de resposta citogenetica completa (76% versus 14%), 
assim como taxas menores de progressao (8% versus 26%) e transformaęao (3% versus 
9%) após 12 meses de terapia. 1,2 Os resultados do seguimento a longo prazo continuam 
a demonstrar impressionantes numeros para a terapia com imatinibe (Tabela 190-1; 
Fig. 190-3): com 7 anos de acompanhamento medio, a taxa de resposta citogenetica 
completa (ocorrida pelo menos uma vez na terapia) e de 87%, a taxa de resposta 
citogenetica completa duravel em 5 anos estimada e de 65% a 70%, a taxa anual de 
progressao para fasę acelerada ou blastica e de apenas 1% a 2%, e a taxa de sobrevida 
em 5 anos estimada e acima de 86% (94% se as mortes nao causadas por FCM forem 
censuradas). 3 A utilizaęao de imatinibe associado ao peginterferon alfa-2a produz 
resultados um pouco superiores aos do imatinibe isolado no que concerne a obtenęao 
de resposta molecular persistente aos 12 meses 4 , mas seu papel preciso no tratamento 
de rotina ainda deve ser determinado. 





Tabela 190-1 

Resultados iniciais da terapia com mesilato de imatinibe na leucemia mieloide 
crónica 


% Rcsposta Citogenetica 

FASĘ COMPLETA (Ph 0%) MAIOR (PH <35%) SOBREYIDA ESTIMADA 

Blastica 

7 

10-20 

10%-15% aos 4 anos 

Acelerada 

20-40 

40-60 

40%-50% aos 4 anos 

Crónica, após a falha do IFN-a 

55-63 

60-80 

80%-85% aos 4 anos 

Crónica, recem-diagnosticada 

65-85 

80-90 

86%-94% com 7-8 anos 


IFN-a = interferon-a; Ph = cromossomo Filadelfia. 


A maioria dos especialistas em LMC acredita que o imatinibe e o tratamento de 
escolha para todos os pacientes com diagnóstico recente de LMC Ph-positiva na fasę 
crónica, independentemente da idade e da disponibilidade de doador. As unicas 
exceęóes possiveis sao os raros pacientes que apresentam a LMC pl90 BCRABL , que 
podem ter um prognóstico piór com o imatinibe. 

Efeitos colaterais do imatinibe ocorrem numa taxa menor de 5% e incluem nausea, 
vómito, diarreia, lesóes cutaneas, caimbras musculares, dores ósseas, edema 
periorbital ou de membros inferiores, ganho de peso e, raramente, disfunęao hepatica, 
renal ou cardiopulmonar. A maioria dessas alteraęóes e tratavel com reduęao da dose 
da droga ou com a interrupęao do tratamento. A mielossupressao relacionada com a 
medicaęao ocorre em 10% a 20% dos pacientes com LMC recem-diagnosticada e e 
contornada por meio de breves interrupęóes do tratamento, modificaęóes na dosagem 
ou ambas abordagens, ou mesmo com a utilizaęao de fatores de crescimento 
(eritropoietina para anemia, fator estimulador de colónias de granulócitos [G-CSF] 
para a neutropenia). A hipofosfatemia associada ao metabolismo ósseo alterado pode 
acontecer, e o nivel de fosfato serico deve ser monitorado. Anormalidades 
cromossómicas podem aparecer nas celulas diploides Ph-negativas em 5% a 10% de 
pacientes responsivos, revelando urna provavel celula-tronco fragil tendendo ao 
desenvolvimento de LMC ou a instabilidade cromossómica. Tais alteraęóes 
desaparecem de modo espontaneo em 70% dos casos e apenas raramente evoluem 
para a sindrome mielodisplasica ou a leucemia mieloide aguda, possivelmente como 
parte do curso natural da LMC. 

Transplante de Celulas-tronco Alogenico 

O transplante de celulas-tronco alogenico, tratamento potencialmente curativo em 
pacientes selecionados com LMC, e mais eficaz quando realizado durante a fasę 
crónica, produzindo urna taxa de sobrevida em 20 anos de 40% a 50%. A mortalidade 
relacionada com o transplante varia de 5% a 50%, dependendo da idade do paciente, do 
grau de parentesco do doador, do grau de compatibilidade e de outros fatores menos 
importantes, como a seropositividade para citomegalovirus, os regimes preparativos e 













de pós-transplante e a experiencia da instituięao onde sera efetuado o procedimento. 
As taxas de sobrevida livre de doenęa obtidas com o transplante de celulas-tronco 
alogenico sao de 40% a 80% na fasę crónica, 15% a 40% na fasę acelerada e 5% a 20% na 
fasę blastica. Na fasę crónica da LMC, os pacientes mais jovens do que 30 a 40 anos 
tern taxas de sobrevida livre de doenęa de 60% a 80%, comparadas com apenas 30% a 
40% para pacientes mais velhos que 50 anos. A principal limitaęao do transplante de 
celulas-tronco alogenico e a disponibilidade de doadores aparentados. Podem-se 
encontrar doadores sem compatibilidade para o antigeno humano leucocitario (HLA) 
para 50% dos pacientes; o periodo medio desde o inicio da procura por doadores ate o 
transplante e de 3 a 6 meses. 

Regimes preparativos nao mieloablativos expandiram as indicaęóes do transplante 
de celulas-tronco alogenico para pacientes mais velhos e reduziram a mortalidade e as 
complicaęóes relacionadas com o transplante (Capitulo 181). Os primeiros resultados 
mostram graus aceitaveis de enxertia, taxas menores de morbimortalidade, doenęa 
residual mais persistente e, as vezes, graus similares da doenęa do enxerto -versus- 
hospedeiro. Os pacientes cuja LMC recorre após o transplante de celulas-tronco 
alogenico podem responder a infusóes de linfócitos do doador, imatinibe, IFN-a ou a 
um segundo transplante alogenico. 

A vantagem do transplante de celulas-tronco assenta-se na taxa estimada de cura de 
40% em 20 anos, historicamente comprovada. Entretanto, esse procedimento esta 
associado a urna mortalidade em 1 ano de 5% a 40%, e a morbidades como catarata, 
infertilidade, canceres secundarios (5% a 10%), complicaęóes imunomediadas e doenęa 
do enxerto-z7crsws-hospedeiro crónica. O atraso do transplante de celulas-tronco 
alogenico alem dos primeiros 1 a 3 anos após o diagnóstico pode se associar a piores 
resultados e a ocasional evoluęao repentina para LMC blastica, que pode nao ser 
resgatavel. A evoluęao do transplante de celulas-tronco alogenico pode ser ainda 
melhor se o procedimento for realizado após a exposięao previa ao imatinibe. 

O Tratamento da LMC após a Falha do Imatinibe 

A falha do imatinibe e definida estritamente como (1) a falta de qualquer resposta 
citogenetica após 6 meses de terapia com imatinibe, (2) ausencia de resposta 
citogenetica principal (Ph <35%) após 12 meses, (3) ausencia de resposta citogenetica 
completa (Ph 0%) alem do primeiro ano de tratamento (geralmente em 18 meses ou 
mais tarde), ou (4) transformaęao de LMC em recidiva citogenetica ou hematológica a 
qualquer momento. Pacientes com LMC em fasę crónica controlados com imatinibe 
devem ser considerados para o transplante de celulas-tronco alogenico apenas se o 
tratamento com o imatinibe falhar. Alternativamente, pode-se tentar a utilizaęao de 
um inibidor mais potente de tirosina quinase. Estes incluem o nilotinibe (AMN107), 
que e 20 a 50 vezes mais potente do que o imatinibe, e o dasatinibe (BMS-354825), que e 
300 vezes mais potente do que o imatinibe. Ambos os agentes sao agora aprovados 
para o tratamento da LMC após a falha do imatinibe. Dasatinibe e nilotinibe foram 
associados a taxas de resposta hematológica completa de 70% a 80% e taxas de resposta 
citogenetica completa de 40% a 50% nas LMC em fasę crónica, com taxas de sobrevida 
de 2 anos estimada de 90% (em comparaęao com taxas de mortalidade anuais de 10% a 


20% após a falha do imatinibe antes de essas medicaęóes se tornarem disponiveis). 
Essas drogas tambem tern demonstrado resultados encorajadores na fasę acelerada ou 
blastica de LMC após o imatinibe. 5,6 Uma ąuestao importante e se os inibidores de 
tirosina ąuinase de segunda geraęao podem ser utilizados como um tratamento mais 
definitivo, retardando a consideraęao do transplante de celulas-tronco alogenico ate a 
falha do tratamento medicamentoso. Nessa decisao pesam a idade do paciente 
(pacientes com 70 anos de idade ou mais podem decidir abrir mao dos riscos do 
transplante de celulas-tronco alogenico, mesmo que este possa ser curativo), a 
disponibilidade de um doador ideał (p. ex., aparentado versus nao aparentado, 
compativeis versus incompativeis), a resposta inicial aos inibidores de tirosina ąuinase 
(principal resposta citogenetica por 12 meses prediz o controle favoravel da doenęa em 
longo prazo) e a presenęa e o tipo especifico de mutaęóes (p. ex., mutaęoes T315I sao 
resistentes a todos os inibidores de tirosina ąuinase aprovados atualmente; mutaęoes 
com IC 50 alto in vitro [concentraęao do farmaco que suprime 50% de crescimento 
clonal] de um agente estao associadas a mau controle da doenęa a longo prazo). 

Tratamento de Leucemia Mieloide Crónica em Fasę Acelerada e Blastica 

Os pacientes com LMC de fasę acelerada ou blastica podem receber uma terapia inicial 
com imatinibe para reduzir a carga de LMC, mas devem ser considerados para 
transplante de celulas-tronco alogenico precoce. As taxas de resposta a ąuimioterapia 
combinada sao de 20% na LMC em fasę blastica nao linfoide e de 60% na LMC de fasę 
blastica linfoide. Os tempos de sobrevida medianos sao de 3 a 6 meses e de 9 a 12 
meses, respectivamente. A adięao de imatinibe a ąuimioterapia melhorou as taxas de 
resposta e prolongou o tempo mediano de sobrevida de 3 a 5 meses para 6 a 10 meses. 

Atualmente, o transplante de celulas-tronco alogenico e a unica terapia curativa para 
a LMC nas fases acelerada e blastica: as taxas de cura geral estao entre 5% e 20%, e 15% 
e 40%, respectivamente, e os pacientes com evoluęao citogenetica clonal como o unico 
criterio de fasę acelerada possuem uma taxa de sobrevida livre de eventos em longo 
prazo de cerca de 60%. Alem disso, o imatinibe proporciona resposta hematológica em 
80% dos pacientes e uma taxa estimada de sobrevida em 4 anos entre 40% e 55% na 
LMC fasę acelerada, mas taxa de resposta de apenas 40% e sobrevida media de 7 meses 
na fasę blastica. Os pacientes que se encontram nas fases acelerada ou blastica devem 
ser estimulados a participar de estrategias investigativas para melhorar seu 
prognóstico. Combinaęóes de imatinibe com ąuimioterapia, assim como novos 
inibidores de tirosina ąuinase, podem levar a melhores resultados para a terapia da 
transformaęao de LMC. 

Consideraęóes Terapeuticas Especiais 

Os pacientes portadores de leucocitose grave e manifestaęóes leucostaticas 
beneficiam-se de leucaferese inicial. A trombocitose grave nao controlada por meio de 
medidas anti-LMC responde a anagrelide, tiotepa, IFN-a, 6-mercaptopurina, 6- 
tioguanina e aferese de plaąuetas. A LMC durante a gravidez pode ser controlada com 
aferese no primeiro trimestre e depois com hidroxiureia ate o parto. O uso de IFN-a 


durante a gravidez foi considerado seguro, mas nao esta padronizado. Existe pouca 
experiencia com o uso do imatinibe durante a gravidez. Raramente, a esplenectomia e 
indicada em pacientes com esplenomegalia acentuada e dolorosa, hiperesplenismo ou 
trombocitopenia. 

Acompanhamento 

Monitorando a Resposta a Terapia na LMC 

Com a terapia mais bem elaborada, as incidencias de resposta citogenetica completa e 
doenęa residual minima aumentaram. Tal feito necessitou do desenvolvimento de 
novas tecnicas para mensurar estas respostas de maneira mais precisa (do que confiar 
em apenas 20 metafases por analise citogenetica), com menos procedimentos 
dolorosos e entediantes (sangue periferico em lugar de estudos medulares) e com 
tecnicas que podem aferir doenęa minima (molecular) abaixo do nivel de detecęao dos 
estudos citogeneticos de rotina. Os estudos por hibridizaęao in situ fluorescente (FISH) 
com sondas aprimoradas, capazes de mensurar 200 celulas em interfase, podem ser 
feitos usando sangue periferico e resultam em taxas de falso-positivos abaixo de 2% a 
3%. A reaęao em cadeia da polimerase quantitativa (QPCR) mensura a proporęao entre 
os RNA mensageiros de BCR-ABL (anormal) e de ABL. Urna taxa de BCR-ABL/ABL 
inferior a 0,1%, reduęao de cerca de 3 'Tog" da doenęa, foi associada a um risco 
bastante baixo de recidiva da LMC na terapia com imatinibe. Isto e agora referido 
como urna resposta molecular maior. Urna analise QPCR negativa ( i.e ., niveis de BCR- 
ABL indetectaveis, geralmente menores que 10" 5 ate 10' 6 ) pode ser muito dependente 
da tecnica utilizada e ser referida como urna resposta molecular completa. 

O monitoramento da resposta as terapias baseadas no imatinibe requer urna analise 
de medula óssea antes da terapia (para determinar os percentuais de blastos e 
basófilos e evoluęao clonal), urna vez a cada 6 a 12 meses (para avaliar e confirmar a 
resposta citogenetica completa) e a cada 1 a 3 anos nos casos com respostas 
citogeneticas duraveis e completas confirmadas (procurar por anormalidades 
cromossómicas em celulas tanto Ph-positivas quanto Ph-negativas). O monitoramento 
pode entao continuar por meio de estudos de FISH ou QPCR em sangue periferico a 
cada 6 meses (ou, mais frequentemente, a cada 3 meses, caso existam preocupaęóes 
sobre os aumentos significativos e consistentes nos niveis de QPCR). A frequencia do 
monitoramento depende do piano de tratamento e e mais comum em pacientes jovens 
e mais rara em pacientes muito idosos. 

Define-se "resistencia" a terapia com imatinibe quando se observa 100% de 
positividade para Ph após 6 meses de terapia, positividade de Ph acima de 35% após 12 
meses de terapia, ou recidiva citogenetica ou hematológica. Urna QPCR positiva em um 
paciente com resposta citogenetica completa nao e, por ora, urna indicaęao de 
resistencia ao imatinibe ou de urna alteraęao da terapia. A taxa de resistencia ao 
imatinibe nas LMC em fasę crónica e de menos de 4% por ano; para aqueles pacientes 
que obtem urna resposta citogenetica completa, a taxa de resistencia alem do ano 3 da 
terapia com o imatinibe e de 1% ou menos, sugerindo a estabilidade duravel de urna 
resposta citogenetica completa. Yarios mecanismos de resistencia foram identificados; 


o mais comum e a mutaęao no dominio ąuinase BCR-ABL. Mais de 50 mutaęóes 
diferentes foram descritas e podem envolver ąualąuer dos dominios importantes da 
estrutura, incluindo a area onde ATP se liga, a alęa P, e o dominio catalitico, assim 
como os aminoacidos por onde o imatinibe entra em contato com o BCR-ABL. 
Diferentes mutaęóes tern urna consideravel variabilidade no que diz respeito a 
resistencia ao imatinibe. Algumas mutaęóes sao ligeiramente superadas por 
concentraęóes mais altas do imatinibe normalmente necessarias para inibir a forma 
tipo selvagem; outras sao completamente insensiveis ao imatinibe. Analise da mutaęao 
e util em pacientes com resistencia ao imatinibe para identificar aąueles com a 
mutaęao T315I, que nao respondem ao imatinibe ou a inibidores de tirosina quinase de 
segunda geraęao, (dasatinibe, nilotinibe, bosutinibe) e que devem ser considerados 
para o transplante de celulas-tronco alogenico ou a terapia com inibidores seletivos de 
T315I. Alem disso, o conhecimento da sensibilidade de diferentes mutaęóes, como 
determinado pela IC 50 para determinados agentes, pode aj udar a selecionar o inibidor 
da tirosina quinase. Estudos de mutaęóes tambem podem ser uteis em pacientes que 
desenvolvem resistencia ou recidiva citogenetica ou hematológica na terapia com 
imatinibe. 

Perpectivas futuras 

Dois novos inibidores de tirosina quinase de segunda geraęao, o nilotinibe e o 
dasatinibe, sao agora aprovados para o tratamento da LMC após falha ao imatinibe. 
Outros inibidores (bosutinib) estao sob investigaęao, com resultados promissores. Tres 
estudos randomizados estao em andamento, comparando inibidores de segunda geraęao 
mais potentes, o nilotinibe, o dasatinibe e o bosutinibe, contra imatinibe (tratamento 
padrao) em pacientes com LMC recem-diagnosticada. Dados preliminares sugerem que 
eles podem melhorar significativamente as principais taxas de resposta citogenetica 
completa e molecular, bem como reduzir a taxa de transformaęao para as fases acelerada 
e blastica. 5,6 Igualmente importantes sao os inibidores de tirosina quinase de "terceira 
geraęao", como os inibidores de tirosina quinase AP24534, que tambem sao ativos contra 
a LMC com a mutaęao T315I. Outros agentes anti-LMC ativos em desenvolvimento 
incluem o omacetaxine (antes conhecido como homoharringtonine), a decitabina (um 
agente hipometilante) e formulaęóes de interferon pegilado. As estrategias 
imunoterapeuticas, incluindo vacinas, podem melhorar a erradicaęao de doenęa residual 
minima, potencialmente eliminando a necessidade de terapia indefinida com imatinibe. 
A compreensao mais aprofundada da fisiopatologia e dos eventos sucessivos a BCR-ABL 
ajuda no desenvolvimento racional de novas estrategias que possam combate-los. Tais 
estrategias incluem inibidores de vias envolvendo Raf, farnesilaęao de proteinas, mTOR, 
JAK/STAT, proteossoma, MEK/ MAPK, PI3K/AKT ou outros. 

Prognóstico 

A terapia com imatinibe revolucionou o tratamento da LMC. Em casos de LMC recem- 
diagnosticada, a terapia com imatinibe esta associada a urna taxa de sobrevida de 7 anos 


estimada em 86% (94% caso as mortes nao por LMC sejam censuradas). Se esta tendencia 
favoravel continuar com um acompanhamento mais prolongado, o tempo mediano de 
sobrevida na LMC pode exceder 25 anos. Durante os primeiros 7 anos de 
acompanhamento, a mortalidade anual tern sido de cerca de 2%. Muitos dos fatores 
prognósticos bem-estabelecidos na LMC (p. ex., idade mais avanęada, esplenomegalia, 
presenęa de fibrose medular, deleęao de 9q) perderam grandę parte de sua importancia 
desde o advento da terapia com o imatinibe. Com o transplante de celulas-tronco 
alogenico, esperam-se taxas de cura de 40% a 80% em pacientes com LMC em fasę 
crónica, 15% a 40% em pacientes com LMC em fasę acelerada e de 5% a 20% naąueles 
com LMC na fasę blastica. 

Leucemia mielomonocitica crónica 

Definięao e epidemiologia 

Embora se assemelhe superficialmente a LMC em sua apresentaęao clinica e morfológica, 
a LMMC deve ser considerada como entidade separada, em razao de seus aspectos 
clinicos, terapeuticos e prognósticos especificos. A LMMC e urna entidade hibrida, 
manifestando proliferaęao das series monociticas mieloides e displasia das series 
eritroides-megacariociticas. Os pacientes com LMMC sao mais velhos (idade mediana de 
65 a 70 anos) que a maioria dos pacientes com LMC. 

Fisiopatologia 

Os achados citogeneticos nos pacientes com LMMC sao normais ou envolvem um 
cromossomo 8 adicional ou achados diferentes do cromossomo Ph. Os pacientes 
portadores de LMMC possuem mutaęóes em RAS em 40% a 60% dos casos. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Em geral, os pacientes apresentam-se com sintomas relacionados com anemia e 
trombocitopenia (fadiga, sangramentos). Outras caracteristicas tipicas incluem 
esplenomegalia, leucocitose e monocitose. Os infiltrados em órgaos (linfonodos, pele, 
figado) sao menos comuns. Abasofilia e a trombocitose nao sao caracteristicas presentes 
ao diagnóstico. 

Tratamento e prognóstico 

O transplante de celulas-tronco alogenico (Capitulo 181), unica modalidade curativa, 
deve ser considerado como terapia de primeira linha para os pacientes candidatos. 
Outras terapias incluem a hidroxiureia para controlar a leucocitose; eritropoietina para 
atenuar a anemia; azacitidina ou decitabina (ambas aprovadas pelo U.S. Food and 
Drug Administration [FDA] para o tratamento de LMMC); topotecan e citarabina, ou 
outros regimes intensivos anti-LMA (Capitulo 189), para a transformaęao de LMMC; 
esplenectomia para esplenomegalia sintomatica e/ou hiperesplenismo; e agentes em 
pesquisa. 


Os maus fatores prognósticos consistem na presenęa de anemia (hemoglobina 
<10 g/dL), trombocitopenia e a presenęa de mais de 5% de blastos. O tempo mediano 
de sobrevida e de 12 a 18 meses. 

Leucemia de celulas pilosas 

Definięao e epidemiologia 

A leucemia de celulas pilosas (LCP) e urna doenęa linfoproliferativa de celulas B 
indolente e incomum (1% a 2% de todas as leucemias). A idade mediana ao diagnóstico e 
de 50 anos, havendo urna preponderancia pelo sexo masculino de 4:1. 

Fisiopatologia 

A celula de origem da LCP e o linfócito B, conforme documentado pela demonstraęao dos 
rearranjos dos genes das cadeias leve e pesada da imunoglobulina. As celulas pilosas 
apresentam CD19, CD20, CD11C, CD103, FMC7 e CD22, mas nao CD21, CD5, CD10 ou 
CD23. As celulas demonstram um excesso de cadeias leves k ou A. As celulas tambem 
apresentam o CD25 (TAC), o receptor de interleucina-2 (IL-2) de baixa afinidade. Os 
elevados niveis do receptor de IL-2 soluvel (>5 vezes o normal) estao presentes nos soros 
de quase todos os pacientes com LCP, sendo que niveis extremamente elevados sao 
encontrados em muitos casos. Um numero de diferentes anormalidades citogeneticas foi 
descrito na LCP, mas nenhuma parece estar consistentemente presente, e todas foram 
descritas de modo igual em outras malignidades hematológicas. A disfunęao imune varia 
amplamente na LCP A monocitopenia e universal; os linfócitos B e T estao decrescidos 
em numero; a razao de CD4/CD8 (T- "helpeU/T-supressor) esta geralmente invertida; e o 
teste de reatividade cutanea para um antigeno de memória esta prejudicado, assim como 
a citotoxicidade celular dependente de anticorpos. A imunidade humoral e relativamente 
preservada, com niveis normais de imunoglobulina. A falha da medula na LCP pode ser 
devida em parte a fatores inibitórios (p. ex., fator de necrose tumoral - TNF) produzidos 
pelo infiltrado leucemico, pois em geral a pancitopenia e mais acentuada do que seria 
esperado pelo grau de infiltraęao leucemica. 

Manifestaęóes clinicas 

A maior parte dos pacientes apresenta-se com pancitopenia e esplenomegalia. Os 
pacientes podem tambem queixar-se de fadiga, febre, perda de peso, alem de apresentar 
infecęóes secundarias repetidas, devido a neutropenia. A leucocitose e incomum e a 
linfadenopatia, rara. A anemia esta presente em ate 85% dos pacientes, enquanto a 
leucopenia e trombocitopenia estao presentes em 60% a 75%. As citopenias sao causadas 
pela combinaęao da falha da medula óssea, em virtude da infiltraęao pela doenęa e 
tambem pelo hiperesplenismo. Os pacientes podem apresentar infecęóes repetidas e, 
raramente, urna vasculite sistemica que se assemelha a poliarterite nodosa. Embora as 
infecęóes bacterianas ocorram, como seria esperado com a neutropenia, os pacientes com 
LCP tern urna predileęao para desenvolver tuberculose, infecęóes micobacterianas 


atipicas e infecęóes fungicas, talvez relacionadas com a monocitopenia grave, que e 
caracteristica dessa doenęa. 

Diagnóstico 

Em conjunęao com as caracteristicas clinicas descritas, o exame cuidadoso do esfregaęo 
do sangue periferico pode revelar as ocasionais celulas tipicas com projeęoes 
citoplasmaticas, dando origem ao nome leucemia de celulas pilosas (Fig. 190-5). As celulas 
pilosas tern de 10 a 15 mm de diametro, citoplasma azul-claro, nucleo com estrutura de 
cromatina frouxa e presenęa de um ou dois nucleolos indistintos. De modo geral, os 
aspirados de medula óssea sao inadeąuados, devido a elevada deposięao de reticulina, 
colageno e fibrina. A biópsia de medula óssea e normalmente necessaria. O 
envolvimento da medula óssea e intersticial ou manchado e o infiltrado caracteriza-se 
por nucleos largamente espaęados em razao do citoplasma abundante, dando origem a 
aparencia de "ovo frito" comumente descrita. 



FIGURA190-5 Leucemia de celulas pilosas. 

Esfregaęo periferico mostra as celulas pilosas com citoplasma cinza-azulado, projeęóes finas como 
cabelo (lembrando ondulaęóes) e nucleos ovais ou levemente indentados com cromatina frouxa e 
nucleolos indistintos. (Cortesia de Andrew Schafer, MD.) 

As celulas pilosas apresentam urna forte reaęao citoąuimica para a fosfatase acida 
(isoenzima 5) em 95% dos casos, urna reaęao que e resistente ao efeito inibitório do acido 
tartarico (TRAP). Outras doenęas linfoproliferativas sao raramente TRAP-positivas. A 
microscopia eletrónica claramente demonstra as projeęoes microvilares. Em geral, os 
complexos ribossómico-lamelares, os quais sao caracteristicos, mas nao diagnósticos de 
LCP, podem ser identificados. A marcaęao para peroxidase e negativa e a atividade de 
lisozima esta ausente nas celulas pilosas, diferenciando tais celulas, portanto, dos 
monócitos. 


Diagnóstico Diferencial 



O diagnóstico diferencial deve distinguir a LCP do linfoma (Capitulo 191) ou da LLC, a 
qual pode se manifestar com esplenomegalia predominante e linfadenopatia minima. 
Alguns pacientes com sindrome mielodisplasica (Capitulo 188) ou sindrome 
mieloproliferativa (Capitulo 169) apresentam esplenomegalia e pancitopenia com apenas 
poucas celulas atipicas. Os pacientes com outras enfermidades, tais como lupus 
eritematoso sistemico (Capitulo 274) e outras desordens autoimunes, leucemias pró- 
linfociticas de celulas B e T (ver adiante), esplenomegalia infiltrativa (Capitulo 171) ou 
tuberculose (Capitulo 332), podem apresentar esplenomegalia e citopenia, mas estes 
diagnósticos sao geralmente determinados a partir de histórico, exame fisico e testes 
apropriados de sangue e medula óssea. A esplenomegalia, a citopenia e a medula nao 
aspiravel compreendem um alto indice de suspeita de LCP em um homem de meia- 
idade. Por vezes, a esplenectomia e a biópsia linfonodal sao necessarias para estabelecer 
o diagnóstico em casos dificeis. Os casos de variantes de LCP manifestam-se com 
contagens de leucócitos mais elevadas, sao negativos para TRAP, possuem nucleolos 
proeminentes e sao apenas ocasionalmente positivos para anticorpos anti-CD25. 
Variantes de LCP respondem um pouco piór aos agentes que sao normalmente eficazes 
no tratamento da LCP tipica. 

T ratamento 

Urna pequena proporęao (<5%) dos pacientes com LCP nao requer terapia. Estes 
pacientes possuem citopenias leves, nao sao dependentes de transfusao, nao possuem 
histórico de infecęóes e tern nivel baixo de infiltraęao medular pelas celulas pilosas. 

A 2-clorodesoxiadenosina (cladribina), um analogo de adenosina resistente a 
desaminaęao pela adenosina desaminase, produz remissao completa em mais de 80% 
dos pacientes de LCP após um unico curso de 0,1 mg/kg/dia por 7 dias administrado 
por infusao intravascular continua, e e atualmente a terapia de primeira linha 
recomendada. As remissóes sao duradouras e os pacientes que recidivam, em geral, 
obtem urna segunda remissao após um retratamento com cladribina. A droga e bem 
tolerada, com baixa taxa de infecęao. Apesar da supressao a longo prazo das contagens 
de linfócitos CD4 + , parece nao haver aumento das infecęóes oportunistas ou 
malignidades secundarias tardias. 

A desoxicoformicina (pentostatina; 4 mg/m 2 semanalmente ou a cada 2 semanas por 
ate 6 meses), um inibidor da adenosina desaminase, leva a remissao completa em 70% 
a 80% dos pacientes. A resposta ao tratamento e rapida e o farmaco e ativo em 
pacientes medicados anteriormente com IFN. A toxicidade inclui nausea e vómitos, 
infecęao, disfunęóes hepaticas e renais, conjuntivite e fotossensibilidade, apesar de, na 
maioria dos casos, muito leves. 

O interferon leucocitario humano (HuIFN) ou r-IFN-a melhora rapidamente os 
niveis de granulócitos, plaquetas e hemoglobina (1 a 3 meses), reduz o tamanho 
esplenico e diminui o infiltrado medular. As contagens de celulas em sangue periferico 
retornam ao normal em 80% dos casos, mas a remissao completa e incomum. Alem 
disso, quando o tratamento e descontinuado, a recidiva ocorre dentro de 1 a 2 anos. 



O ritimmabe, um anticorpo monoclonal que tem como alvo o CD20, tambem pode 
produzir respostas; oito infusóes semanais parecem ser mais eficazes do que quatro. 

Duas imunotoxinas podem produzir respostas em pacientes refratarios. A LMB2 e 
composta pela poręao Fc do anticorpo antiTAC ligada a uma exotoxina de Pseudomonas. 
A BL22 tambem contem exotoxina de Pseudomonas ligada a um anticorpo visando a 
CD22. Recomenda-se a esplenectomia principalmente para os pacientes com infartos 
esplenicos ou esplenomegalia grave. 

Prognóstico 

Espera-se que mais de 85% a 90% dos pacientes tratados com 2-cladribina ou 
pentostatina estejam vivos após 10 anos. 

Leucemia linfocitica crónica 

Definięao 

A leucemia linfocitica crónica (LLC) e uma doenęa linfoproliferativa manifestada por 
uma expansao clonal de linfócitos maduros. As celulas acumulam-se na medula óssea, 
nos linfonodos, no figado, no baęo e, ocasionalmente, em outros órgaos. 

Epidemiologia 

A LLC e a leucemia mais comum (um teręo dos casos) no mundo ocidental e e duas vezes 
mais comum do que a LMC. A enfermidade ocorre raramente em pessoas abaixo de 30 
anos; a maioria dos pacientes com LLC tem mais de 60 anos. A incidencia da LLC 
aumenta exponencialmente com o tempo; aos 80 anos, a taxa de incidencia e de 20 casos a 
cada 100.000 individuos por ano. Arelaęao homem-mulher e de aproximadamente 2:1. A 
incidencia da LLC entre os asiaticos no Japao ou na China e de apenas 10% daquela 
observada nos Estados Unidos e em outros paises ocidentais. Observam-se taxas de 
incidencia intermediarias em individuos de origem hispanica. 

A causa da LLC e desconhecida. A radiaęao ionizante e os virus nao foram associados a 
LLC, embora recentemente a infecęao por hepatite C tenha sido associada ao linfoma 
esplenico com linfócitos vilosos (outra enfermidade indolente de celulas B). O 
agrupamento familiar da LLC e mais comum do que em outras leucemias; os parentes 
em primeiro grau de pacientes possuem um risco duas a quatro vezes mais elevado e 
desenvolvem LLC quando mais jovens, comparativamente a populaęao em geral 
(perspectiva). Agricultores apresentam incidencia mais alta de LLC do que pessoas em 
outras ocupaęóes, levantando a questao sobre o possivel papel etiológico de herbicidas e 
pesticidas. O "Agente Laranja", arma quimica usada no Vietna, tem sido associado ao 
desenvolvimento de LLC. 

Fisiopatologia 

As celulas da leucemia em LLC sao homogeneas e possuem aparencia de linfócitos 
maduros normais. Porem, documenta-se a clonalidade pela presenęa de rearranjos do 


gene de imunoglobulina e pela restrięao para apenas as cadeias leves k ou y na superficie 
celular. As celulas apresentam baixa intensidade de imunoglobulina monoclonal de 
superficie (Śmig; geralmente imunoglobulina M [IgM] ± IgD), assim como os antigenos 
pan-celulas B CD19, CD20, CD23 e CD24 em ąuase todos os casos e CD21 (que inclui o 
receptor do virus Epstein-Barr e o componente C3D do complemento) em mais de 75% 
dos casos. Quase todas as celulas exibem antigeno la, receptores para o fragmento Fc da 
IgG e formam, de maneira espontanea, rosetas com eritrócitos de camundongo. Outros 
antigenos de celulas T estao ausentes. O antigeno CD25 (TAC, receptor de IL-2) encontra- 
se positivo em cerca de 25% dos casos. As celulas T estao elevadas em numero ao 
diagnóstico, e a proporęao CD4/CD8 esta normalmente invertida, devido a um relativo 
aumento maior nas celulas CD8 + . A proporęao CD4/CD8 declina durante a progressao da 
doenęa e após a terapia. As celulas T possuem baixa resposta a mitógenos de celulas T e 
reaęóes de hipersensibilidade tardias a antigenos de memória reduzidos. Entretanto, 
estas funęóes de celulas T podem ser prejudicadas por fatores produzidos pelas celulas 
da LLC, em razao de as celulas T purificadas terem resposta normal aos mitógenos de 
celulas T. 

Genetica 

A analise citogenetica padrao identifica anormalidades em 40% a 50% dos casos de LLC, 
mas as celulas de LLC possuem urna baixa atividade mitótica. Por FISH, a probabilidade 
de detectar anormalidade aumenta para 80%. A deleęao de 13q e a anormalidade mais 
comum; outras anormalidades incluem deleęao de llq (15% a 20%), trissomia do 12 (15% 
a 20%) e deleęao de 17p (5% a 10%). A deleęao de 17p aumenta em frequencia com a 
progressao da doenęa, recorre após a terapia e esta associada a um prognóstico muito 
ruim. A deleęao de llq e tambem associada a um piór prognóstico, enquanto a deleęao 
de 13q, se presente como a unica anormalidade, esta associada a um prognóstico 
favoravel. 

Manifestaęóes clinicas 

A maioria dos pacientes com LLC e assintomatica, e diagnostica-se a doenęa quando a 
linfocitose absoluta e notada no sangue periferico (Fig. 190-6) durante a avaliaęao de 
outras enfermidades ou quando o paciente e submetido a um exame fisico de rotina. 
Sintomas como fadiga, letargia, perda do apetite, perda de peso e reduęao da tolerancia 
ao exercicio nao sao especificos. Muitos pacientes apresentam linfonodos aumentados. 
Os sintomas B (febre, sudorese noturna e perda de peso) raramente estao presentes no 
inicio, e sua presenęa em estagios mais avanęados da doenęa sugere a transformaęao para 
linfoma de grandes celulas. As infecęóes mais comuns sao sinopulmonares. A medida 
que a doenęa progride, a frequencia de neutropenia, a deficiencia de celulas T e a 
hipogamaglobulinemia acentuam-se, resultando em infecęóes por bacterias Gram- 
negativas, fungos e virus, como herpes-zóster e herpes simples. 
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FIGURA190-6 Leucemia linfocitica crónica. 

Esfregaęo periferico mostra que os leucócitos predominantes sao “normais”, os linfócitos parecem 

maduros, com ocasionais celulas “manchadas”. (Cortesia de Andrew Schafer, md.) 

Os achados fisicos principais relacionam-se com a infiltraęao do sistema 
reticuloendotelial. A linfadenopatia com linfonodos discretos, elasticos e com mobilidade 
esta presente em dois teręos dos pacientes ao diagnóstico. Mais adiante, ąuando os 
linfonodos crescem, eles podem se aglomerar. O aumento do figado ou do baęo e mais 
raro ao diagnóstico (cerca de 10% e 40% dos casos, respectivamente), mas ocorre mais 
freąuentemente com a progressao. A infiltraęao do sistema nervoso central pela LLC e 
rara, e os sintomas de sistema nervoso central sao mais propensos de serem causados 
por infecęóes oportunistas, tais como a criptococose ou a listeriose. 

Diagnóstico 

A LCC caracteriza-se por contagens linfocitarias absolutas acima de 5.000-600.000/pL no 
sangue periferico, com documentaęao de fenótipo B. Mesmo com contagens de leucócitos 
acentuadamente elevadas, os sintomas de hiperviscosidade sao incomuns, provavelmente 
em razao do tamanho diminuto e da maleabilidade das celulas. A anemia (hemoglobina 
<11 g/dL) apresenta-se em 15% a 20% dos pacientes ao diagnóstico, e a trombocitopenia 
(contagem de plaąuetas <100.000/pL), em 10%. No entanto, a substituięao da medula 
óssea e o hiperesplenismo, os quais sao observados na doenęa progressiva e avanęada, 
aumentam a freąuencia da anemia e da trombocitopenia. Em geral, a anemia e 
normocrómica e normocitica, e a contagem de reticulócitos e normal, a menos que o 
paciente possua anemia hemolitica autoimune (Capitulo 163), a qual costuma resultar do 
desenvolvimento de um anticorpo IgG moderadamente reativo. Defeitos imunológicos 
sao frequentes e variam de imunossupressao a autoimunidade. O diagnóstico da anemia 
hemolitica autoimune, que ocorre em 10% dos casos, e confirmado por um teste de 
Coombs direto positivo (80% a 90% dos casos), reticulocitose, concentraęao de 
haptoglobina serica baixa e nivel elevado de bilirrubina serica nao conjugada. Em tais 
pacientes, a hiperplasia eritroide reativa como urna resposta a hemólise pode estar 
mascarada na medula óssea pela acentuada infiltraęao linfocitica. A hemólise por 


crioaglutininas raramente ocorre na LLC. A trombocitopenia autoimune (purpura 
trombocitopenica imune; Capitulo 175) pode ser diagnosticada em 10% a 15% dos casos. 
Os anticorpos que ocasionam a destruięao de celulas vermelhas e plaąuetas nao sao 
produzidos pelas celulas da LLC, e o mecanismo para as manifestaęóes autoimunes e 
desconhecido. A aplasia pura de celulas vermelhas (Capitulo 171) e outra causa 
subestimada de anemia na LLC. 

Os linfócitos na LLC sao indistinguiveis dos peąuenos linfócitos B normais, seja pela 
microscopia óptica seja pela eletrónica (Fig. 190-6). Nos aspirados de medula óssea, a 
proporęao dos linfócitos e maior do que 30% e pode atingir 100%. Quatro padroes de 
infiltraęao de linfócitos na biópsia de medula óssea ocorrem: nodular (15%), intersticial 
(30%), misto entre nodular e intersticial (30%) e difuso (35%). A maioria dos casos em 
estagio inicial apresenta urn dos tres primeiros padroes; a histologia difusa e comum na 
doenęa em estagio avanęado e torna-se mais proeminente com a evoluęao da 
enfermidade. Um padrao histológico difuso confere urn prognóstico ruim, 
independentemente do estagio da doenęa. 

Diagnóstico Diferencial 

Existem muitas enfermidades que podem ocasionar a linfocitose, incluindo coqueluche 
(Capitulo 321), citomegalovirus (Capitulo 384), mononucleose por virus Epstein-Barr 
(Capitulo 385), tuberculose (Capitulo 332), toxoplasmose (Capitulo 357), desordens 
inflamatórias crónicas e sindromes autoimunes. Caso persista a duvida, os estudos 
imunofenotipicos e moleculares podem distinguir a linfocitose monoclonal na LLC da 
proliferaęao policlonal de celulas T e B em outras enfermidades. 

Em cerca de 5% dos individuos com contagens de sangue normal e em 62% dos 
individuos com 80 anos de idade, sao encontradas celulas B clonais com fenótipo de LLC. 
Em pacientes com mais de 4.000 linfócitos/mL, cerca de 45% tern LLC, cerca de 40% 
apresentam linfocitose reativa, e cerca de 15% tern celulas B clonais com fenótipo de LLC. 
Esse achado confere um risco de 1,1% por ano de desenvolvimento de LLC. Em pacientes 
diagnosticados com LLC, celulas B clonais estavam previamente presentes no sangue 
periferico em 98% dos pacientes, as vezes, muitos anos antes do diagnóstico. 

Outras Leucemias Linfociticas Crónicas 

O diagnóstico diferencial mais dificil e entre outros disturbios linfoproliferativos, tais 
como leucemia pró-linfocitica (LPL), linfoma esplenico com linfócitos vilosos, LCP, fasę 
leucemica do linfoma de celulas do manto e macroglobulinemia de Waldenstróm. Ainda 
que certas caracteristicas clinicas sejam mais comuns em algumas dessas enfermidades 
(p. ex., esplenomegalia intensa com minima ou nenhuma linfadenopatia na LPL, linfoma 
esplenico e LCP versus linfadenopatia extensiva com ou sem esplenomegalia na LLC), 
nenhuma dessas caracteristicas e especifica. O diagnóstico diferencial depende bastante, 
portanto, dos aspectos histopatológicos e, mais especificamente, dos imunofenotipicos 
(Tabela 190-2). 


Tabela 190-2 

Diagnóstico diferencial de disturbios linfoproliferativos indolentes 


Marcadores Positivos 

CELULAS _ 

CD19, 

___ LINFADENOPATIA ESPLENOMEGALIA DE „ T _ ^ ' _ TTrT ,„_ 

DOENęA (%) (%> ORIGEM Sm ' S 1:05 OUTR ° 

(B/T) 

Leucemia linfocitica 
crónica (LLC) 

75 

50 

B (20:1) 

Fraca 

>90% 

>90 

Receptor de 
eritrócitos 

de 

camundongo 

Leucemia pró- 
linfocitica 
(LPL) 

33 

95 

B (4:1) 

Forte 

LPL de 

celulas 

T 

75 

FMC-7 

Leucemia de celulas 
pilosas 

<10 

80 

B (T raro) 

Forte 

— 

>90 

CD25, CD11C, 

CD103 

Linfoma (fasę 
leucemica) 

90 

90 

B (T raro) 

Forte 

Alguns 

>90 

CD10 

Linfoma esplenico com 
linfócitos vilosos 

10 

80 

B 

Forte 

20% 

>90 

FMC-7, CD22 

Macroglobulinemia de 
Waldenstróm 

33 

33 

Todos B 

Fraca 

Alguns 

Muitos 

CD38, PCA-1 

Linfocitose de celulas 
granulares grandes 

10 

10 

Todos T 

Ausente 

— 

— 

CD2, CD3, CD8 


CD2 = celula pan-T; CD3 = celula pan-T madura; CD5 = celula pan-T, celula LLC B; CD8 = celula T (supressor citotóxico); 
CD10 = celula B precoce; CD11C = celula pilosa, celula T ativada, celula NK; CDI9 = celula pan-B precoce; CD20 = celula 
pan-B; CD25 = receptor de interleucina-2 de baixa afinidade; CD38 = celula B ativada, timócito, plasmócito; FMC-7 = LPL, 
leucemia de celulas pilosas; PCA-1 = plasmócitos; Smlg = imunoglobulina monoclonal de superflcie. 


Leucemia Pró-linfocitica 

A LPL e uma doenęa pouco comum (<5% da incidencia de LLC), e suas caracteristicas de 
esplenomegalia em abundancia, linfadenopatia minima e grandę contagem de leucócitos 
(em geral >100.000/pL), com 10% a 90% das celulas sendo pró-linfócitos, diferenciam esta 
enfermidade de uma LLC de celulas B tipica. Os pró-linfócitos sao celulas maiores que 
possuem um nucleolo distinto e apresentam FMC-7. Arelaęao homem-mulher e de 4:1, e 
a idade media ao diagnóstico e de 70 anos. A sobrevida e mais reduzida do que na LLC 
(mediana de 3 anos), e a resposta a terapias normalmente utilizadas contra LLC e baixa. 
Um pico monoclonal, normalmente IgG ou IgA, esta presente em um teręo dos casos. 
Ocasionalmente, a imunoglobulina na superficie das celulas e IgG ou IgA, e nao 
IgM ± IgD, como na LLC. Varias anormalidades cariotipicas foram descritas na LPL, 
incluindo t(ll;14)(ql3;q32). As deleęoes de llq3, 23 e 17p sao mais comuns em LPL de 
celulas B do que na LLC. Encontram-se anormalidades no oncogene TP53 em 75% dos 
casos de LPL de celulas B. Um quinto dos casos de LPL apresenta um fenótipo de celulas 
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Linfoma Linfocitico de Pequenas Celulas 

O linfoma linfocitico de peąuenas celulas (LLPC) compartilha caracteristicas 
histopatológicas e imunofenotipicas com a LLC, diferindo apenas na ausencia de 
linfocitose no sangue periferico. A medula óssea no LLPC pode ou nao possuir mais de 
30% de linfócitos. A proteina de adesao LFA-1 e muito mais comum nas celulas de LLPC 
do que nas de LLC. Ocasionalmente, outros linfomas, como os linfomas foliculares ou de 
celulas do manto (Capitulo 191), manifestam urna fasę leucemica em sua apresentaęao 
inicial. As celulas do linfoma folicular estao geralmente clivadas sob a microscopia de 
luz, possuem forte inclinaęao para Śmig e sao positivas para FMC-7 e CD10. Abiópsia de 
linfonodos deve ser realizada para identificar estes casos com maior precisao. A presenęa 
de celulas do linfoma no sangue, em linfoma folicular, e mais comum na doenęa 
avanęada. Normalmente, o linfoma folicular costuma ser identificado pela presenęa da 
translocaęao t(14;18) e conseąuente rearranjo de BCL2, ambos raros na LLC. Em geral, a 
contagem de leucócitos na macroglobulinemia de Waldenstróm (Capitulo 198) e muito 
mais baixa do que a encontrada na LLC (<10.000/pL), e muitos pacientes sao 
leucopenicos. As celulas possuem aspecto plasmacitoide e positividade para CD38 e 
PCA-1, alem de mais Śmig e Ig citoplasmatica. Um pico plasmatico de IgM monoclonal 
esta presente em quase todos os casos de macroglobulinemia de Waldenstróm, mas e 
incomum na LLC. 

Leucemias de Celulas T 

A manifestaęao clinica predominante na sindrome de Sezary (um disturbio maligno de 
celulas T CD4 + relacionado com a micose fungoide) e a eritrodermia esfoliativa crónica 
acompanhada por baixo numero de celulas T monoclonais circulantes. O diagnóstico 
diferencial clinico e laboratorial da LLC nao sao complicados. Outros disturbios 
malignos de celulas T com envolvimento de sangue periferico sao leucemia/linfoma de 
celulas T do adulto e a linfocitose de celulas granulares grandes, tambem denominada 
disturbio linfoproliferativo granular grandę, linfocitose de celulas T com neutropenia ou 
sindrome da linfocitose gama-T. A leucemia-linfoma de celulas T do adulto esta associada 
a um retrovirus (virus linfotrópico T humano I) e e comum no Japao e no Caribe, e 
frequentemente se manifesta com lesóes ósseas liticas e hipercalcemia. Nos disturbios 
linfoproliferativos granulares grandes de celulas T, a contagem absoluta de linfócitos e 
geralmente baixa (<5.000/pL), com fenótipos CD2 + , CD3 + , CD8 + e CD16 + (T-supressor) - 
celulas gama-T. Esses pacientes costumam ter esplenomegalia, neutropenia e sintomas 
semelhantes aos da artrite reumatoide. Um subtipo, a linfocitose granular grandę de 
celulas natural killer (NK), apresenta um fenótipo de celulas NK (CD16“) e nenhuma 
evidencia molecular de rearranjo do receptor de celulas T. Os linfócitos possuem 
citoplasma abundante e granulos azurofilicos. Na maioria dos pacientes, nota-se um 
curso benigno, embora infecęóes repetidas possam ocorrer. 


Estadiamento e Fatores Prognósticos 


A historia natural da LLC e heterogenea, com tempos de sobrevida variando de 2 a 20 
anos após o diagnóstico. Pode ser usado ąualąuer um de dois sistemas de estadiamento 
validados. O sistema de estadiamento Rai (1975) define cinco estadios e e mais 
freąuentemente utilizado nos Estados Unidos, enąuanto o sistema Binet (1981) define 
tres estagios e e mais freąuentemente utilizado na Europa (Tabela 190-3). Os pacientes 
com anemia e trombocitopenia (estagios Rai III e IV, Binet C) possuem um piór 
prognóstico; os pacientes apenas com linfocitose (Rai 0, alguns pacientes Binet A) 
possuem excelente prognóstico. Um grupo de pacientes com contagens de linfócitos 
abaixo de 30.000/pL, hemoglobina acima de 13 g/dL, contagem de plaąuetas acima de 
100.000/pL, menos de tres areas nodais envolvidas e tempo de duplicaęao de linfócitos 
acima de 12 meses, foi descrito como portador de LLC "latente", com sobrevida igual a 
de urna populaęao com idade e sexo equivalentes. Os pacientes tendem a progredir por 
meio de estagios, com muitos pacientes desenvolvendo mais sitios de envolvimento com 
o tempo e, por firn, sofrendo a falha da medula óssea; porem, a anemia e a 
trombocitopenia podem se desenvolver abruptamente mesmo sem urna destruięao 
mediada por anticorpos ou carga tumoral acentuadamente elevada. 


Tabela 190-3 

Sistemas de estadiamento Rai e Binet para leucemia linfocitica crónica 





HEPATOMEGALIA OU 

HEMOGLOBINA 

PLAQUETAS x 10 3 /ML 

ESTAGIO 

LINFOCITOSE 

LINFADENOPATIA 

ESPLENOMEGALIA 

(g/dL) 

SISTEMA DE ESTADIAMENTO RAI 

0 

+ 

- 

- 

>11 

>100 

I 

+ 

+ 

- 

>11 

>100 

II 

+ 

± 

+ 

>11 

>100 

m 

+ 

+ 

± 

<11 

>100 

IV 

+ 

+ 

± 

Qualquer 

<100 

SISTEMA DE ESTADIAMENTO BINET 

A 

+ 

± 

± (<3 grupos linfaticos* positivos) 

>10 

>100 

B 

+ 

± 

± (>3 grupos linfaticos* positivos) 

>10 

>100 

C 

+ 

+ 

± 

<10 ł 

<100 ł 


Os tres grupos linfaticos sao (1) linfonodos cervicais, axilares e inguinais; (2) o figado; e (3) baęo. Cada grupo e 
considerado um grupo se uni ou bilateral. 

ł O criterio e a hemoglobina <10 g/dLe/ou as plaguetas <100 x 10 3 /ml_. 


Outros fatores adversos sao: padrao difuso de infiltrado linfocitico observado por 
biópsia de medula óssea; anormalidades moleculares, como deleęao de llq ou 17p; idade 
avanęada; sexo masculino; niveis sericos elevados de timidina ąuinase, |3 2 _microglobulina 
e CD23 soluvel; duplicaęao rapida de linfócitos; urna elevada proporęao de linfócitos 
grandes ou atipicos no sangue periferico e falta de mutaęóes somaticas do gene VH nas 
celulas de LLC-B, geralmente manifestadas pela presenęa da proteina ZAP-70 ou CD38. 

























Tratamento Mir 

As principais ąuestóes terapeuticas para a LLC sao ąuando tratar e qual regime 
terapeutico utilizar. Em geral, os pacientes com LLC sao mais idosos, e o prognóstico 
da doenęa e variavel (com alguns estagios precoces sendo estaveis por 10 a 20 anos). O 
tratamento de LLC em estagio inicial (Rai 0, Binet A) e adiado ate que a doenęa 
progrida. Em ensaios clinicos randomizados, o tratamento precoce com agentes 
alquilantes nao prolonga a sobrevida e foi associado a um alto risco de 
desenvolvimento de tumores malignos secundarios. Dois grandes estudos clinicos 
estao atualmente investigando se o tratamento precoce beneficia pacientes 
assintomaticos com doenęa de alto risco. Recomenda-se o tratamento dos estagios Rai 
III e IV (Binet, estagio C), ao momento do diagnóstico, em razao das morbidades 
associadas a citopenias e ao pouco tempo de sobrevida destes pacientes (mediana de 3 
anos). O tratamento da enfermidade em estagio intermediario (Rai, estagios I e II; 
Binet, estagio B) e recomendado se houver doenęa sintomatica (febre, sudorese, perda 
de peso, fadiga severa) ou linfadenopatia grave, com ou sem hepatoesplenomegalia. 

Terapia Medicamentosa 
Quimioterapia 

O monofosfato de fludarabina (25 mg/m 2 /dia por 5 dias a cada 4 semanas), um analogo 
da adenosina, e aprovado pelo EDA para o tratamento de LLC recidivante, com taxa de 
resposta geral de 50% a 60%. A toxicidade dose-limitante e a mielossupressao. Quando 
utilizado junto com esteroides, o tratamento pode ser complicado por infecęóes de 
organismos geralmente associados as sindromes de imunodeficiencia envolvendo 
linfócitos T (p. ex., aquelas causadas por Pneumocystis jiroveci ou herpes-virus). Em um 
grandę estudo clinico de terapia inicial para LLC, a fludarabina proporcionou taxas 
mais elevadas de remissao parciał e completa, duraęao mais longa da remissao e 
melhores taxas de resposta, mas nao houve nenhuma vantagem na sobrevida, 
comparando-se ao clorambucil, a terapia padrao anterior. 7 No entanto, 
acompanhamentos de 10 anos mostraram um beneficio de sobrevida no braęo da 
fludarabina. A cladribina e usada principalmente na Europa, onde ela parece ter 
eficacia semelhante a fludarabina, e a pentostatina nao foi tao estudada na LLC como a 
LCP. 

Antes do advento da fludarabina, regimes de combinaęao foram baseados em 
agentes alquilantes e retirados de esquemas usados para tratar o linfoma. O regime 
CVP (ciclofosfamida, 100 a 300 mg/m 2 /dia, via orał, nos 5 primeiros dias; vincristina 
[Oncovin], 2 mg administrados intravascularmente no primeiro dia, e prednisona, 
100 mg administrados oralmente por 5 dias) nao possui qualquer vantagem sobre o 
clorambucil sozinho, geralmente dado em 0,1 a 0,2 mg/kg/dia por 3 a 6 semanas ate 
que os efeitos desejados sejam obtidos ou ate que a trombocitopenia ou a neutropenia 
se desenvolva; a dosagem e entao ajustada para a manutenęao e e continuada por 6 a 
12 meses. Os regimes utilizando ciclofosfamida, doxorrubicina e prednisona com 
vincristina (CHOP) ou sem vincristina (CAP) produziram taxas de resposta de 50% a 


70% em pacientes com doenęa em estagio C de Binet. 

A combinaęao de fludarabina e ciclofosfamida (FC) foi uma tentativa de melhorar a 
lógica sobre a eficacia da fludarabina sozinha pela combinaęao com outro agente mais 
ativo nesta doenęa, um agente aląuilante. A combinaęao de FC tern sido comparada a 
fludarabina sozinha em tres ensaios clinicos randomizados. 8 ' 11 ’ Todos estes ensaios 
mostraram consistentemente uma taxa maior de resposta completa, maior taxa de 
resposta global e mais longa sobrevida livre de progressao com a combinaęao de FC. 

Após a terapia, muitos pacientes permanecem estaveis por meses e ate por anos 
antes da progressao da doenęa indicar a necessidade de tratamento adicional. O 
objetivo do tratamento e atingir uma resposta completa (Tabela 190-4). 


Tabela 190-4 

Definięao da remissao da leucemia linfocitica crónica (LLC): workshop 
internacional da LLC e criterios do national cancer institute working group 





CRITERIOS 

REMISSAO COMPLETA 

REMISSAO PARCIAŁ 

Exame fisico 

Linfonodos 

Nenhum >1,5 cm 

Mais de 50% de diminuięao 

Linfonodos 

Nenhum >1,5 com 

>50% de diminuięao 

Figado/baęo 

Impalpaveis 

>50% de diminuięao 

Sintomas 

Nenhum 

N/A 

Esfregaęo sanguineo periferico 

Neutrófilos 

>1.500/mL 

>1.500/mLou >50% de aumento de linha de base 

Plaąuetas 

>100.000/pL 

100.000/pL ou >50% de aumento de linha de base 

Hemoglobina 

>11 g/dL 

>11 g/dLou >50% de aumento de linha de base 

Linfócitos 

< 4.000/mL 

>50% de diminuięao 

Medula óssea 

<30%, sem nódulos B-linfoides 

50% de reduęao no infiltrado ou nódulos B-linfoides 


A bendamustina e um potente agente aląuilante que tern alguma semelhanęa 
estrutural com analogos do nucleosideo, mas os dados pre-clinicos sugerem que ela 
nao funciona como um analogo do nucleosideo. A bendamustina foi recentemente 
aprovada pelo FDA para o tratamento de LLC com base em um estudo randomizado 
que comparou esse agente com o clorambucil como terapia inicial para pacientes com 
LLC. 11 Taxas de resposta completa foram mais altas com bendamustina, e a sobrevida 
sem evoluęao foi maior. O principal efeito colateral foi a mielossupressao. 

Anticorpos Monoclonais 

O rituximabe, um anticorpo monoclonal que tern como alvo o antigeno CD20, esta 
associado a taxa de resposta de cerca de 50%, quando oferecido na dosagem padrao 
(375 mg/m 2 semanalmente por 4 semanas) como terapia inicial para LLC, e a taxas 
significativamente mais baixas quando utilizado no contexto de resgate, mas as 
respostas completas sao raras em qualquer um dos casos. O maior beneficio deste 




















anticorpo parece ser seu uso em combinaęao a ąuimioterapia. Aparentemente, a 
combinaęao de fludarabina com rituximabe e melhor do que fludarabina 
individualmente. Alem disso, a sobrevida livre de progressao e melhor do que a vista 
na coorte histórica. Um regime com tres drogas composto de fludarabina, 
ciclofosfamida e rituximabe parece produzir as melhores e mais duraveis taxas de 
remissao quando utilizados na terapia de primeira linha. Um estudo recente comparou 
a atividade de FC a da FRC. Mais de 800 pacientes foram selecionados e suas 
caracteristicas foram equilibradas entre os grupos. A combinaęao FCR produziu um 
pouco mais de neutropenia do que a FC, mas nao houve diferenęa na incidencia de 
infecęóes grau 3 ou 4. A taxa de resposta completa e a sobrevida livre de progressao 
foram significativamente maiores com FCR do que com a quimioterapia sozinha. O 
alemtuzumabe (CamPath-lH; 30 mg, intravenoso, tres vezes por semana, por 4 a 12 
semanas), um anticorpo monoclonal que se liga ao antigeno CD52, esta aprovado para 
o tratamento de LLC refrataria a fludarabina. Um teręo de tais pacientes atinge a 
remissao. Recentemente, o alentuzumabe foi comparado ao clorambucil como terapia 
inicial para pacientes sintomaticos com LLC. O alentuzumabe produziu urna taxa de 
resposta geral e sobrevida de progressao livre maior. 13 

O ofatumumabe e um anticorpo monoclonal humanizado que se liga a CD20, mas 
um epitopo diferente do que o rituximabe. Esta droga foi recentemente aprovada pelo 
FDA para o tratamento de LLC refrataria a fludarabina. No estudo, a droga foi 
administrada por via intravenosa por 8 semanas e depois mensalmente durante 4 
meses. A taxa de resposta global nesta populaęao altamente refrataria foi de 58%; a 
media de sobrevida livre de progressao foi de 6 meses, e a sobrevida global media, de 
13,7 meses. Como com outros anticorpos monoclonais, os principais efeitos colaterais 
sao reaęóes alergicas, que tendem a ser mais comuns com nas doses iniciais. 

Transplante de Celulas-tronco 

O transplante de celulas-tronco autólogo nao possui beneficio comprovado em termos 
de sobrevida ou controle da doenęa a longo prazo para a LLC. Os dados sobre o 
transplante de celulas-tronco alogenico sao limitados aos pacientes jovens com doenęa 
refrataria, nos quais urna taxa de controle em longo prazo de 40% a 55% j a foi descrita. 
O transplante de celulas-tronco nao mieloablativo, o qual funciona principalmente 
pelo efeito enxerto-z7ersws-leucemia, foi utilizado com certo sucesso em alguns 
pacientes mais velhos com LLC. 

Radioterapia 

Na LLC, a radioterapia e usada como paliativo para diminuir massas nodais 
incómodas ou dolorosamente aumentadas ou em um baęo aumentado. 

Manifestaęóes Autoimunes e Infecciosas 

A anemia hemolitica autoimune e a trombocitopenia imunomediada nao se 
correlacionam intimamente com a atividade da LLC. A prednisona (60 a 100 mg/dia) e 
indicada como tratamento contra a anemia hemolitica autoimune (Capitulo 163) e para 
certos casos de trombocitopenia imunomediada (Capitulo 175) na LLC. Se nao houver 


resposta em 3 a 4 semanas, o tratamento falhou e a dose deve ser reduzida 
gradualmente por 1 a 2 semanas. Caso uma resposta seja atingida, a dose e reduzida 
em 25% por semana em 4 semanas. Em geral, os pacientes nos ąuais os 
corticosteroides falham respondem a ciclosporina em baixa dose, dada oralmente em 
100 mg, tres vezes ao dia. Outras opęóes terapeuticas sao esplenectomia, 
imunoglobulina intravascular, rituximabe e alentuzumabe. 

A imunoglobulina intravascular (400 mg/kg, a cada 3 a 4 semanas) reduz 
significativamente a incidencia de infecęóes nos pacientes com infecęóes recorrentes e 
hipogamaglobulinemia. No entanto, o custo desta terapia e elevado. 

Prognóstico 

Aproximadamente um teręo dos pacientes que se apresentam com LLC em estagio inicial 
nao reąuer terapia e possui a mesma sobrevida de controles equivalentes em idade. As 
caracteristicas frequentes de tais pacientes incluem contagem de leucócitos interior a 
30.000/pL, hemoglobina superior a 13 g/dL, padrao nao difuso na biópsia de medula 
óssea e tempo de duplicaęao de linfócitos lento. 

Abaixa resposta a terapia e um fator adverso em todas as fases da doenęa. Conforme a 
LLC progride, o desenvolvimento da transformaęao pró-linfocitica (10% dos casos) ou a 
transformaęao em linfoma de grandes celulas denotam um tempo mediano de sobrevida 
de menos de 6 meses. Outros fatores que podem sugerir transformaęao sao o 
desenvolvimento de sintomas B ou um nivel acentuadamente elevado de lactato 
desidrogenase, doenęa avida por fludesoxiglicose durante a tomografia por emissao de 
pósitrons. Uma alta incidencia de tumores malignos secundarios (10% a 20% dos 
pacientes) ou precede ou sucede o diagnóstico de LLC; os papeis da terapia versus a fraca 
vigilancia imune como fatores eventuais nao sao claros. O cancer de pele, o melanoma e 
os adenocarcinomas colorretal e pulmonar sao comuns. A LLC tende a se desenvolver em 
pessoas mais idosas; nos casos indolentes, o obito em geral ocorre devido a enfermidades 
intercorrentes constatadas neste grupo etario. Os pacientes abaixo de 60 anos e pacientes 
com doenęa progressiva quase em sua totalidade falecem em razao da LLC, a principio 
por infecęóes. Em geral, os organismos Gram-positivos causam infecęóes nao fatais no 
inicio da LLC, mas grandę parte dos óbitos por infecęao esta associada a infecęóes 
bacterianas Gram-negativas ou fungicas. As infecęóes com outros organismos 
oportunistas, como Mycobacterium tuberculosis, herpes-virus e P. jiroved, tambem podem 
ser fatais. 
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No Brasil 

Ate o ano 2000, a exemplo dos principais centros de transplante mundiais, o 
transplante de medula óssea era a principal terapeutica na leucemia mieloide crónica. 
Por iniciativa dos centros transplantadores no Brasil, foi feita a validaęao da 
classificaęao de risco do grupo europeu de transplantes de medula óssea. Mais de 1.000 
pacientes foram estudados e a sobrevida geral foi de 58% e 55%, respectivamente, na 
classificaęao de risco 0-1 e 2, mas significativamente melhor do que aąueles com 
classificaęao 3 (44%), 4(36%) e 5-6 (27%). Observou-se, ainda, que idade, intervalo entre 
diagnóstico e transplante influenciaram de modo significativo a sobrevida livre de 
doenęa, a mortalidade e a taxa de recidiva. Recentemente, a Sociedade Brasileira de 
Hematologia e Hemoterapia criou um registro de casos desta doenęa, no sentido de 
avaliar epidemiologia e pratica assistencial. 
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Linfomas nao Hodgkin 


Philip J. Bierman and James O. Armitage 


Definięao 

Os linfomas consistem em um grupo heterogeneo de doenęas linfoproliferativas do 
sistema imune. O rapido e crescente conhecimento da biologia do sistema imune 
aumentou a compreensao destas malignidades. Este novo conhecimento, junto com 
melhores sistemas de classificaęao e avaliaęao clinica, levou ao desenvolvimento de novas 
terapias. Desse modo, ha tratamento benefico para cada paciente portador de linfoma 
nao Hodgkin, e muitos destes pacientes podem ser curados. 

Epidemiologia 

Nos Estados Unidos, aproximadamente 66.000 novos casos de linfoma nao Hodgkin sao 
diagnosticados por ano, sendo o ąuinto cancer mais comum nos adultos. Estima-se que 
cerca de 20.000 pessoas morrem com esta doenęa todos os anos. Os linfomas nao 
Hodgkin correspondem a, aproximadamente, 4% dos novos tumores nos Estados Unidos 
e resultam em cerca de 4% das mortes por cancer. Nos Estados Unidos, o risco durante a 
vida de desenvolver um linfoma nao Hodgkin e de 2,18% (1 em 46) para os homens e de 
1,80% para as mulheres (1 em 56). Em 2002, a taxa de incidencia por idade para o linfoma 
nao Hodgkin, nos EUA, era por volta de 23,2 a cada 100.000 homens e de 16,3 a cada 
100.000 mulheres. A taxa de incidencia aumenta bastante com a idade e e maior em 
brancos do que em outros grupos etnicos. 

As diferenęas geograficas na incidencia do linfoma nao Hodgkin variam ate cinco 
vezes. As maiores taxas sao encontradas nos Estados Unidos, na Europa e na Australia, 
enquanto as menores taxas encontram- se na Asia. Mais surpreendente ainda sao as 
diferenęas geograficas na incidencia de alguns tipos de linfomas nao Hodgkin, como 
linfoma de Burkitt, linfoma folicular, linfoma nasal de celulas T extranodal de celulas NK 
e leucemia/linfoma de celulas T do adulto (veja adiante). 

Entre a decada de 1950 e o inicio da de 1990, a taxa de incidencia do linfoma nao 
Hodgkin nos Estados Unidos cresceu cerca de 3% a 4% ao ano, mas declinou um pouco 
desde meados da decada de 1990. Houve aumento na incidencia em homens e mulheres 
do mundo todo. Estao relacionados parcialmente com o envelhecimento da populaęao 
(Fig. 191-1) e a sindrome da imunodeficiencia adquirida (AIDS) (Capitulo 400); as 
exposięóes ocupacionais e ambientais (p. ex., agrotóxicos) tambem explicam, em parte, 
este aumento. Enfim, parte do crescimento pode ser explicada pela melhor capacidade de 
os patologistas estabelecerem o diagnóstico de linfoma e pelas melhorias nas tecnicas de 





imagens. 


Incidencia de linfoma nao Hodgkin por idade em homens 
1975-1977 versus 2005-2007 
Todas as racas, Homens 



Idade ao diagnóstico 

FIGURA 191-1 Incidencia de linfoma nao Hodgkin por idade em homens, 1975-1977 versus 2005- 
2007. (De the Surveillance, Epidemiology, and End Results [SEER] Program of the National Cancer Institute, 
http://seer.cancer.gov/csr/1975_2007/.) 


Fisiopatologia 

Na maioria dos casos de linfoma nao Hodgkin, desconhece-se a causa, apesar de fatores 
geneticos, ambientais e agentes infecciosos terem sido implicados (Tabela 191-1). 





Tabela 191-1 

Fatores associados ao desenvolvimento do linfoma nao Hodgkin 


Disturbios imunes hereditarios 

Doenęa da imunodeficiencia combinada severa 
Doenęa da imunodeficiencia comum variavel 
Sindrome de Wiskott-Aldrich 
Ataxia-telangiectasia 

Disturbio linfoproliferativo ligado ao cromossomo X 
Disturbios imunes adąuiridos 

Transplantes de órgaos sólidos 
Sindrome da imunodeficiencia adąuirida (AIDS) 
Terapia com metotrexate para disfunędes autoimunes 
Artrite reumatoide e lupus eritematoso sistemico 
Sindrome de Sjogren 
Tireoidite de Hashimoto 
Agentes infecciosos 

Virus Epstein-Barr 

Virus linfotrópico de celulas T humanas tipo 1 
Herpes-virus humano 8 
Virus da hepatite C 
Hel icobacter pyl oń 
Borrelia burgdorfeń 
Chlamydia psittaci 
Campylobacter jej uni 
Exposięao ocupacional e ambiental 

Herbicidas 
Solventes organicos 
Tinturas de cabelo 
Luz ultravioleta 
Dieta 

Tabagismo 


Fatores Geneticos 

Foram descritos agrupamentos familiais, e pode haver um risco ligeiramente superior de 
linfoma nao Hodgkin entre irmaos ou parentes de primeiro grau de pacientes portadores 
de linfoma ou outras malignidades hematológicas. Polimorfismos do fator de necrose 
tumoral (308G—>A) e da interleucina-10 (IL-10) (3575 T—»A) estao associados ao 
desenvolvimento de linfoma difuso de grandes celulas B. 

Anormalidades no Sistema Imune 

Diversos disturbios hereditarios elevam o risco de desenvolver um linfoma nao Hodgkin 
em ate 250 vezes (Tabela 191-1). Em algumas dessas condięóes, o linfoma pode estar 
relacionado com o virus Epstein-Barr (EBV; Capitulo 385). Por exemplo, os pacientes 
portadores do disturbio linfoproliferativo relacionado com o cromossomo X possuem 





mutaęóes no gene SH2D1A, o qual codifica proteinas que regulam a resposta imune do 
hospedeiro contra celulas infectadas por EBV; estes podem desenvolver mononucleose 
infecciosa fatal ou linfoma nao Hodgkin depois de exposięao primaria ao EBV. Os estados 
de imunodeficiencia adquirida tambem estao associados a um aumento do risco de 
linfoma nao Hodgkin. Por exemplo, disturbios linfoproliferativos pós-transplante 
ocorrem em ate 20% dos pacientes que receberam transplantes de órgaos sólidos, 
relacionados com a proliferaęao de linfócitos B que foram transformados durante o 
tratamento imunossupressor. O risco do linfoma nao Hodgkin e tambem mais de 100 
vezes maior em pacientes com o virus da imunodeficiencia humana (HIV); quase todos 
os linfomas do sistema nervoso central (SNC) e aproximadamente 50% dos outros 
linfomas nos pacientes com AIDS estao relacionados com o EBV. Alguns estudos 
demonstraram urna incidencia duas vezes maior de linfomas nao Hodgkin em pacientes 
com artrite reumatoide (Capitulo 272), e o risco de linfomas da zona marginal e cerca de 
30 a 40 vezes maior em pacientes com a sindrome de Sjógren (Capitulo 276). Do mesmo 
modo, observa-se aumento na incidencia do linfoma de tireoide em pacientes com 
tireoidite de Hashimoto (Capitulo 233). Os linfomas de celulas T do tipo enteropatia 
estao associados a doenęa celiaca (Capitulo 142). 

Agentes Infecciosos 

O EBV esta associado a maioria dos disturbios linfoproliferativos pós- transplante e a 
muitos linfomas associados a AIDS. Detecta-se este genoma viral em mais de 95% dos 
casos de linfoma de Burkitt endemico e em aproximadamente 40% dos casos esporadicos 
do linfoma de Burkitt e de linfomas associados a AIDS. 

Teoricamente, o virus linfotrópico tipo 1 de celulas T humanas (HTLV-1; Capitulo 386) e 
detectavel em todos os casos de leucemia/linfoma de celulas T de adultos. O risco de 
linfoma e de cerca de 3% em pacientes infectados com HTLV-1; nas areas endemicas, ate 
50% de todos os linfomas nao Hodgkin podem estar relacionados com o HTLV-1. Os 
relatos da associaęao entre o virus simio 40 e linfoma nao Hodgkin nao foram 
corroborados por pesquisas mais aprofundadas. 

O herpes-virus humano 8 (HHV-8, herpes-virus relacionado com o sarcoma de Kaposi; 
Capitulo 400), que esta associado a expansao da populaęao de celulas B, tambem esta 
associado ao linfoma primario de efusao pleural (veja texto adiante) nos pacientes 
imunocomprometidos e com a doenęa multicentrica de Castleman. Os pacientes que 
possuem linfoma primario de efusao pleural apresentam frequentemente urna 
coinfecęao com o EBV. 

Evidencias epidemiológicas relacionaram o virus da hepatite C (Capitulo 151) com o 
linfoma linfoblastico e o linfoma esplenico da zona marginal. O estimulo antigenico 
crónico por este virus pode levar a emergencia de clones de celulas B malignas. 

O Helicobacter pylori esta associado ao linfoma gastrico (Capitulo 198) da zona marginal 
extranodal/tecido linfoide da mucosa (MALT). Os pacientes colonizados desenvolvem 
gastrite partir do estimulo antigenico crónico mediado pelas celulas T, que respondem 
aos antigenos do H. pylori , fazendo emergir clones de celulas B malignas. A Borrelia 
burgdorferi (Capitulo 329) foi associada ao linfoma MALT cutaneo. Outras provas tambem 


correlacionam a Chlamydia psittaci (Capitulo 326) com os linfomas MALT de anexos 
oculares e o Campylobacter ieiuni com a doenca imunoproliferativa do intestino delgado 
(Capitulo 311). 

Exposięao Ambiental e Ocupacional 

Agentes ąuimicos para agricultura foram associados a um maior risco de desenvolver 
linfomas nao Hodgkin, e as associaęóes mais fortes foram descritas com herbicidas 
fenoxi tais como o acido 2,4-diclorofenoxiacetico (2,4-D), que tambem foi um dos 
componentes do Agente Laranja (Capitulo 18). Um maior risco tambem foi associado a 
radiaęao ionizante (Capitulo 19), solventes organicos, tintura de cabelo e nitratos na agua 
potavel, apesar de resultados contrarios terem sido descritos. Alguns estudos tambem 
relacionaram o linfoma nao Hodgkin com dietas ricas em gordura e radiaęao ultravioleta 
(Capitulo 183). O risco dos linfomas nao Hodgkin e, aproximadamente, 20 vezes maior 
depois do tratamento para a doenęa de Hodgkin (Capitulo 192). Tabagistas em alto grau 
(Capitulo 31) possuem um elevado risco de desenvolver linfoma folicular. 

Patologia 

Os linfomas nao Hodgkin derivam de celulas do sistema imune em diversos graus de 
diferenciaęao. Em alguns casos, a compreensao do tipo celular de origem pode ser util 
para predizer a morfologia, o imunofenótipo e o comportamento clinico do linfoma 
(Fig. 191-2 e Tabela 191-2). 


Tabela 191-2 

Imunofenótipos tipicos de linfomas nao Hodgkin comuns 


LINFOMA 

CD20 

CD3 

CD10 

CD5 

CD23 

OUTROS 

Linfocltico de peąuenas celulas 

+ 

- 

- 

+ 

+ 


Linfoplasmacltico 

+ 

- 

- 

- 

- 

Ig+ citoplasmatica 

De zona marginal extranodal tipo MALT 

+ 

- 

- 

- 

- 


Zona marginal nodal 

+ 

- 

- 

- 

- 


Folicular 

+ 

- 

+ 

- 



De celulas do manto 

+ 


- 

+ 

- 

Ciclina D1+ 

DLfuso de grandes celulas B 

+ 

- 





Mediastinal de grandes celulas B 

+ 

- 





De Burkitt 

+ 

- 

+ 

- 


TdT- 

Linfoblastico de celulas T precursoras 

- 

+/- 




TdT+, CDla+/- CD7+ 

De grandes celulas T anaplasico 

- 

+/- 




CD30+, CDI 5- EMA+, ALK+ 

De celulas T perifericas 

- 

+/- 




Outras variaveis pan-T 


ALK = quinase de linfoma anaplasico; EMA= antigeno epitelial de membrana; MALT = tecido linfoide associado a mucosa; 
TdT = transferase terminal de desoxinucleotideo. 
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FIGURA 191-2 Contrapartes normais postuladas para malignidades de ceiulas B e T atualmente 
reconhecidas. 


Ą Esquema da diferenciaęao normal de ceiulas B e T. Celulas-tronco linfoides derivadas da medula 
óssea diferenciam-se em ceiulas B precursoras comprometidas ou em ceiulas T precursoras, que 
sofrem consequente maturaęao no timo. Estes precursores de ceiulas B ou T transformam-se em 
ceiulas B ou T nao imunizadas, as quais circulam para os linfonodos. Após exposięao a urn 
antigeno, blastos B normais proliferam e sao submetidos a subsequente diferenciaęao no centro 
germinativo do foliculo secundario. O centro germinativo e cercado por urna zona do manto e urna 
zona marginal. As ceiulas B antigeno- especificas geradas no centro germinativo deixam o foliculo e 
reaparecem na zona marginal. Apartir dai, os plasmócitos produtores de imunoglobulinas 
acumulam-se na medula do linfonodo e, em seguida, partem para a periferia. Aproliferaęao de 
ceiulas T antigeno-dependentes ocorre no paracórtex do linfonodo. Após a exposięao antigenica, 
ceiulas T maduras tornam-se imunoblastos e, depois, ceiulas T efetoras antigeno-especificas que 
partem para a periferia. Estao demonstrados as contrapartes normais de varios neoplasmas de 
ceiulas B e T reconhecidos hoje em dia. B, Malignidades de ceiulas T e B derivadas de suas 
contrapartes normais ilustradas em A LLA= leucemia linfoblastica aguda; LLC = leucemia linfocitica 






crónica; LLB = linfoma linfoblastico; MALT = tecido linfoide associado a mucosa; LLPC= linfoma 
linfocftico de pequenas celulas. 

A transformaęao das celulas a partir do sistema imune normal em um linfoma reflete o 
aparecimento de anormalidades geneticas espedficas. Em muitos casos, os estudos 
citogeneticos identificam translocaęóes cromossómicas que sustentam o 
desenvolvimento ou a progressao de um linfoma. Na maioria dos casos de linfoma nao 
Hodgkin, a ativaęao de proto-oncogenes e a principal anormalidade, mas, as vezes, 
translocaęóes cromossómicas levam a fusóes genicas que codificam proteinas quimericas. 
Alem disso, alguns casos estao associados a deleęao de genes supressores do tumor. 
Anormalidades geneticas espedficas estao associadas a alguns subtipos especificos de 
linfoma nao Hodgkin (Tabela 191-3). Esta claro que o microambiente do tumor (i.e., 
celulas estromais associadas as celulas de linfoma) e importante na sobrevivencia das 
celulas tumorais e na resposta a terapia. 


Tabela 191-3 

Translocaęóes cromossómicas caracteristicas de linfomas nao Hodgkin (LNH) 


SUBTIPO DE LNH 

TRAN SLOCAęAO 

GENES ENVOLVIDOS 

FREQUENCIA (%) 

Difuso de grandes celulas B 

t(3q27) 

BCL6 

35 


t(14;18)(q32;q21) 

IgH, BCL2 

15-20 


t(18;14)(q24;q32) 

MYC (c-Myc), IgH 

<5 

De Burkitt 

t(8;14)(q24;q32) 

MYC, IgH 

100% possuem uma destas, mais comumente t(8;14) 


t(8;22)(q24;qll) 

MYC, IgL 



t(2;8)( P 12;q24) 

IgK, MYC 


Folicular 

t(14;18)(q32;q21) 

IgH, BCL2 

~90 

De celulas do manto 

t(ll;14)(ql3;q32) 

BCL1, IgH 

>90 

ALCL 

t(2;5)(p23;q35) 

ALK, NPM 

>80 of ALK( ALCL 

MALT 

t(ll;18)(q21;q21) 

API2, MALT1 

35 


t(14;18)(q21;q32) 

IgH, MALT1 

20 


t(l;14)( P 22;q32) 

BCL10, IgH 

10 


ALCL = Linfoma de grandes celulas anaplasico; ALK = quinase de linfoma anaplasico; MALT = tecido linfoide associado a 
mucosa. 


Classificaęao 

Ha aproximadamente 100 anos, a identificaęao da celula de Reed-Sternberg possibilitou 
definir a doenęa de Hodgkin (Capitulo 192) como urna entidade distinta, enquanto outros 
linfomas foram incluidos sob o titulo de linfomas nao Hodgkin. Na decada de 1990, um 
sistema de classificaęao incorporando informaęóes morfológicas, imunológicas, geneticas 
e clinicas (o Revised European-American Lymphoma Classification [REAL]) foi 
desenvolvido para identificar subgrupos clinicopatológicos que poderiam ser 




















reconhecidos pelos clinicos. Subseąuentemente, este sistema foi adotado em 2008, como 
classificaęao de linfomas da Organizaęao Mundial da Saude (OMS) (Tabela 191-4). 


Tabela 191-4 

Classificaęao da organizaęao mundial da saude para os linfomas nao Hodgkin (2008) 


NEDPLASIAS LINFOIDES PRECURSORAS 

Linfoma/leucemia B-linflobasticos 
Linfoma/leucemia T-linfoblasticas 

NEOPLASIAS DE CELULAS B MADURAS 

Leucemia linfodtica crónica/linfoma linfocitico de peąuenas celulas 
Linfoma esplenico de zona marginal 
Linfoma linfoplasmacitico 

Linfoma de zona marginal extranodal em tecido linfoide associado a mucosa (linfoma MALT) 

Linfoma de zona marginal nodal 
Linfoma folicular 

Linfoma cutaneo folicular central principal 
Linfoma de celulas do manto 
Linfoma de grandes celulas B difuso, NOS 
Linfoma de Burkitt 

NEDPLASIAS DE CELULAS T MADURAS 

Linfoma/leucemia/de celulas T do adulto 

Linfoma de celulas T/NKextranodal, tiponasal 

Linfoma de celulas T associado a enteropatia 

Linfoma de celulas T hepatoesplenico 

Linfoma de celulas T do tipo paniculite subcutanea 

Micose fungoide 

Sindrome de Sezary 

Disturbios linfoproliferativos de celulas T CD30 + primarios cutaneos 

Linfoma de celulas T per i fer i co, NOS 

Linfoma de celulas T angioimunoblastico 

Linfoma de grandes celulas anaplasico, ALK-positivo 

Linfoma de grandes celulas anaplasico, ALK-negativo 

ALK = quinase de linfoma anaplasico; MALT = tecido linfoide associado a mucosa; NK = naturaI killer, NOS = sem outra 
categorizaęao. 

A classificaęao da OMS divide os linfomas com base na origem, a partir de celulas B ou 
T/NK e se os linfomas sao derivados de celulas precursoras primitivas ou de celulas mais 
maduras "perifericas". Entidades clinicas e patológicas especificas foram identificadas 
dentro de cada um destes grupos. Nos Estados Unidos e na Europa, de 85% a 90% dos 
linfomas nao Hodgkin originam-se de celulas B. 

O tipo mais freąuente e o linfoma difuso de grandes celulas B, que representa 31% de 
todos os linfomas nao Hodgkin em todo o mundo. O próximo tipo em freąuencia e o 
linfoma folicular, que representa 22% dos casos e e relativamente mais frequente na 
America do Norte e na Europa Ocidental e menos frequente na Asia. Tipos mais 
incomuns, representando cada um entre 5% e 10% de todos os linfomas nao Hodgkin, 
sao os linfomas de zona marginal extranodal/MALT, os linfomas de celulas T perifericas, 
o linfoma linfocitico de celulas pequenas e o linfoma de celulas do manto. Outros tipos 










representam, cada um, menos de 2% de linfomas nao Hodgkin observados nos Estados 
Unidos. 

Os linfomas nao Hodgkin identificados na classificaęao da OMS apresentam 
caracteristicas clinicamente distintas (Tabela 191-5), de modo que um hematopatologista 
experiente e capaz de classificar com exatidao 85% dos pacientes, segundo os criterios da 
OMS, ąuando houver materiał adeąuado disponivel. Alguns diagnósticos, como o do 
linfoma folicular, podem ser estabelecidos com um alto grau de exatidao sem estudos 
imunológicos ou geneticos. O diagnóstico de linfoma de celulas T nao pode ser 
estabelecido com exatidao sem urna imunofenotipagem. Estudos citogeneticos e de 
genetica molecular podem aj udar a resolver diagnósticos diferenciais dificeis. Por 
exemplo, a translocaęao t(8;14) conduz a um diagnóstico positivo de um linfoma de 
Burkitt, enąuanto a translocaęao t(ll;14) com superexpressao de ciclina Dl pode 
confirmar o diagnóstico de linfoma de celula do manto (Tabelas 191-2 e 191-3). 


Tabela 191-5 

Caracteristicas clmicas apresentadas pelos subtipos mais comuns de linfomas nao 
Hodgkin 


Estagio 

(%) 

IDADE n; COMPROMETIMENTO SOBREVIDA 

% SEXO SINTOMAS B 

TIPO DE LINFOMA MEDIANA I IV , DA MEDULA OSSEA EM 5 ANOS 

(ANOS, MASCULINO (%> (%) (%) 

LINFOMAS DE CELULAS B 

Linfocltico de peąuenas 
celulas 

65 

53 

4 

83 

33 

72 

51 

Linfoplasmacltico 

63 

53 

7 

73 

13 

73 

59 

De zona marginal 
extranodal tipo 
MALT 

60 

48 

39 

31 

19 

14 

74 

Zona marginal nodal 

58 

42 

13 

40 

37 

32 

57 

Folicular 

59 

42 

18 

51 

28 

42 

72 

De celulas do manto 

63 

74 

13 

71 

28 

64 

27 

Difuso de grandes 
celulas B 

64 

55 

25 

33 

33 

16 

46 

Mediastinal de grandes 
celulas B 

37 

34 

10 

31 

38 

3 

50 

De Burkitt 

31 

89 

37 

38 

22 

33 

44 

LINFOMAS DE CELULAS B/T PRECURSORAS 

Linfoblastico de celulas 
T precursoras 

28 

64 

0 

75 

21 

50 

26 

LINFOMAS DE CELULAS T 

De grandes celulas T 
anaplasico 

34 

69 

19 

39 

53 

13 

77 

De celulas T perifericas 

61 

55 

8 

65 

50 

36 

25 


Sintomas B = febre, sudorese noturna e perda de peso; MALT = tecido linfoide associado a mucosa. 

Adaptada de Armitage JO, Weisenburger DD, for the Non-Hodgkin's Lymphoma Classification Project. New approach to 
classifying non-Hodgkin's lymphomas: clinical features of the major histologic subtypes. J Clin Oncol. 1998;16:2780-2795. 


O uso de microarrays de DNA complementar vem permitindo a identificaęao de grupos 
distintos de pacientes com linfoma difuso de grandes celulas B. Pacientes com linfomas 
histologicamente identicos dividem-se entre aąueles cujo padrao de expressao de genes 
tumorais se assemelha ao de celulas B normais de centros germinativos e aąueles cujos 
tumores se assemelham a celulas B ativadas pós-centro germinativo, ou aąueles com 
padróes semelhantes ao verificado no linfoma de Hodgkin. Esse ultimo padrao ocorre 
mais freąuentemente em mulheres jovens ąue apresentam grandes massas mediastinais. 










































Manifestaęóes clinicas 

A forma de apresentaęao mais comum do linfoma nao Hodgkin e a linfadenopatia 
(Fig. 191-3; Capitulo 171). Em muitos casos, os pacientes notam urna adenopatia cervical, 
axilar ou inguinal e procuram orientaęao medica. Em geral, os linfonodos sao 
consistentes, indolores e nao estao associados a urna infecęao regional. No entanto, os 
pacientes sao normalmente tratados com antibióticos antes da realizaęao de urna biópsia 
para confirmar o diagnóstico de linfoma. Em outros pacientes, a linfadenopatia que 
ocorre em locais como o mediastino ou o retroperitónio causa sintomas locais de 
compressao, que levam o paciente ao medico. Dor toracica, tosse, sindrome da veia cava 
superior, dor abdominal ou lombar, compressao de medula óssea e sintomas de 
insuficiencia renal, entre outros, sao caracteristicos. 



FIG U RA 191 -3 Linfoma Nao Hodgkin. 

Apesar da vermelhidao da pele no linfonodo deste paciente, a lesao nao apresentava dor. (De Forbes 


CD, Jackson WF. Color Atlas and TextofClinical Medicine, 3 a edięao, Londres: Mosby; 2003.) 


Em geral, os linfomas nao Hodgkin estao associados a sintomas sistemicos que podem 
levar ao diagnóstico. Os mais frequentes e classificados como sintomas B sao febre, 
sudorese noturna e perda de peso inexplicavel. Estes sintomas sem urna causa óbvia 
devem levar o medico a considerar o diagnóstico de linfoma. Outros sintomas menos 
caracteristicos incluem fadiga, que esta frequentemente presente no momento do 
diagnóstico caso o paciente seja questionado cuidadosamente, e prurido. 

Essencialmente, os linfomas nao Hodgkin comprometem qualquer órgao no corpo, e o 
mau funcionamento deste órgao pode causar sintomas que levam ao diagnóstico. Sao 
exemplos os sintomas neurológicos com linfoma cerebral primario (Capitulo 195), 
respiraęao curta com linfomas MALT no pulmao, dor epigastrica e vómitos com MALT 
gastrico ou linfomas difusos de grandes celulas do tipo B (Capitulo 198), obstruęao 
intestinal em linfomas de delgado (Capitulo 199), massas testiculares com linfomas 
difusos de grandes celulas B (Capitulo 206) e lesóes cutaneas em linfomas cutaneos 
(Capitulo 448). Muitos linfomas envolvem a medula óssea e, ocasionalmente, causam 



mieloftise extensa (Capitulo 168) e insuficiencia da medula óssea; esses pacientes podem 
apresentar infecęóes, hemorragias e anemia. 

Os linfomas nao Hodgkin tambem manifestam-se com uma serie de anormalidades 
imunológicas. Por exemplo, anemia hemolitica autoimune (Capitulo 163) e 
trombocitopenia imune (Capitulo 175) podem ser as manifestaęóes iniciais do linfoma 
nao Hodgkin, especialmente no linfoma linfocitico de celulas peąuenas/leucemia 
linfocitica crónica, mas tambem em outros subtipos, incluindo o linfoma difuso de 
grandes celulas B. As neuropatias perifericas (Capitulo 428), freąuentemente associadas 
a uma superproduęao de proteina monoclonal, podem ser observadas em diversos 
subtipos, porem sao mais caracteristicas do linfoma linfoplasmacitico e tambem sao 
vistas na sindrome POEMS (polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, proteina M, 
sinais cutaneos [skin]) (Capitulo 193). As complicaęóes neurológicas paraneoplasicas dos 
linfomas nao Hodgkin estao relacionadas com a polineuropatia desmielinizante, a 
sindrome de Guillain-Barre, a disfunęao autonómica e a neuropatia periferica. Sindromes 
paraneoplasicas (Capitulo 187) associadas ao linfoma nao Hodgkin afetam pele (p. ex., 
penfigo), rins (p. ex., glomerulonefrite) e diversos sistemas organicos (p. ex., vasculite, 
dermatomiosite e ictericia colestatica). 

O diagnóstico diferencial nos pacientes com linfoma nao Hodgkin e amplo. Qualquer 
causa de linfadenopatia pode ser confundida com um linfoma nao Hodgkin 
(Capitulo 171). No entanto, resolve-se esta confusao por meio de uma biópsia apropriada. 
E extremamente importante reconhecer que o diagnóstico de um linfoma nao Hodgkin 
deve ser considerado nos pacientes com formas de apresentaęóes clinicas compativeis, 
confirmando-se por meio de uma biópsia excisional adequada realizada por um 
hematopatologista experiente. Os pacientes só devem receber tratamento após a 
confirmaęao do diagnóstico por analise histológica e imuno-histoquimica. Isso tambem e 
verdadeiro para pacientes que alcanęam a remissao completa com a terapia inicial; eles 
nao devem ser tratados para recaida presumida com base em sintomas ou imagens 
anormais sem uma biópsia. 

Diagnóstico 

Cada novo paciente com linfoma nao Hodgkin deve ser bem avaliado, de maneira 
sistematica (Tabela 191-6). Como distinęóes patológicas sutis podem alterar o tratamento, 
a questao mais importante no tratamento do linfoma nao Hodgkin e estabelecer um 
diagnóstico preciso. As biópsias por punęóes de agulha fina podem ocasionalmente ser 
utilizadas para um diagnóstico primario se a amostra for tratada de forma adequada. As 
biópsias por punęóes de agulha fina quase nunca sao um bom meio de diagnosticar um 
linfoma, pois impossibilitam o subtipo especifico do diagnóstico de um linfoma nao 
Hodgkin. Na maioria das vezes, necessita- se (e prefere-se) uma biópsia excisional para o 
diagnóstico inicial; uma outra biópsia deve ser realizada se nao houver materiał 
suficiente. E essencial rever o materiał coletado, com um hematopatologista experiente. 


Tabela 191-6 

Avaliaęao tipica de um paciente recem-diagnosticado com linfoma nao Hodgkin 


1. Biópsia para estabelecer o diagnóstico 

2. Anamnese cuidadosa e exame fisico 

3. Avaliaęao laboratorial 

AHemograma completo 

B Triagem bioąuimica, incluindo niveis de lactato desidrogenase 

4. Avaliaęao por imagem 

A Tomografia computadorizada de tórax, abdome e pelve 
B Tomografia por emissao de pósitrons 

5. Biópsias adicionais 

A Medula óssea 

B Qualquer outro local suspeito, se os resultados da biópsia modificassem a terapia 


Estadiamento e Sistemas Prognósticos 

Depois do diagnóstico, ha necessidade de uma avaliaęao do estadiamento, para estimar o 
prognóstico e determinar o tratamento. O estadiamento reąuer anamnese cuidadosa e 
exame fisico; hemograma completo; testes de funęóes hepatica e renal; niveis de lactato 
desidrogenase serica (LDH); imagens de tomografia computadorizada (TC) do tórax, 
abdome e pelve; e biópsia de medula óssea. As imagens por tomografia por emissao de 
pósitrons (PET) podem ser uteis para identificar regióes inicialmente comprometidas e, 
após o tratamento, para distinguir linfoma persistente de fibrose residual em massas 
observadas na TC. O sistema de estadiamento mais comum e a classificaęao da Ann 
Arbor, que separa os pacientes em ąuatro estagios com base na localizaęao anatómica da 
doenęa (Tabela 191-7). Alem disso, cada estagio subdivide-se em categorias A (sem 
sintomas gerais definidos) e B (perda de peso inexplicavel acima de >10% nos 6 meses 
anteriores, temperatura inexplicavel superior a >38 °C, ou sudorese noturna). Os locais 
conhecidos de doenęa devem ser reexaminados posteriormente, a firn de avaliar a 
resposta ao tratamento. 





Tabela 191-7 

Estadiamento dos linfomas nao Hodgkin 


ESTAGIO DESCRięAO 

I 

Envolvimento de apenas uma regiao linfonodal (I) ou um unico órgao ou localizaęao extralinfaticos (I E ) 

II 

Comprometimento de >2 regióes linfonodais no mesmo lado do diafragma (II) ou comprometimento localizado de um 
órgao ou locais extralinfaticos e >1 regiao linfonodal no mesmo lado do diafragma (II E ) 

m 

Comprometimento de regióes linfonodais em ambos os lados do diafragma (HI), o qual pode ser acompanhado tambem 
pelo comprometimento localizado de um órgao ou sitio extralinfaticos (III E ) ou pelo comprometimento do baęo (III S ) ou 
ambos (III SE ) 

IV 

Comprometimento difuso ou disseminado de >1 órgao ou tecido extralinfatico, com ou sem a presenęa de linfonodo 
aumentado. 

Subtipos 


A 

Sem sintomas "B" 

B 

Sintomas B: Perda de peso inexplicavel >10% do peso corpóreo ha 6 meses, febre nao esclarecida >38 °C, ou sudorese 
noturna. 


Adaptada de Carbone PP, Kapłan HS, Musshoff K, et al. Report of the Committee on Hodgkin's Disease Staging 
Classification. Cancer Res. 1971;31:1860-1861. 


Embora uma ampla variedade de fatores do paciente (p. ex., a idade, os sintomas, o 
nivel de LDH) e fatores tumorais (p. ex., magnitude, padrao de expressao genica, taxa de 
proliferaęao) possa afetar os resultados do tratamento, dois sistemas de prognóstico 
podem aj udar na escolha da terapia e determinaęao de um prognóstico preciso. O 
International Prognostic Index (IPI; Tabela 191-8) e o metodo mais amplamente utilizado 
para prever o resultado do tratamento e a sobrevida. O IPI e baseado em cinco fatores 
adversos (idade superior a 60 anos, desempenho <2, nivel de LDH serico elevado, dois ou 
mais locais extranodais da doenęa, estagio III ou IV de Ann Arbor), que sao somados 
para dar a pontuaęao. Este indice foi desenvolvido para pacientes com linfoma agressivo 
difuso (predominantemente para linfomas de grandes celulas B difusos), mas pode ser 
utilizado para prever o resultado do tratamento com qualquer subtipo. Em pacientes 
jovens, um indice abreviado que considera apenas o estado de desempenho reduzido, 
nivel elevado de LDH serico e estagio clinico alto pode ser aplicado. Como os pacientes 
com linfoma folicular raramente tern um estado de desempenho reduzido ou um grandę 
numero de locais extraganglionares, um indice alternativo denominado Follicular 
Lymphoma International Prognostic Index (FLIPI) foi desenvolvido, que substitui mais de 
quatro areas nodais de envolvimento e uma hemoglobina inferior a 12 g como criterios 
de teste, e prediz um pouco melhor o resultado do tratamento no linfoma folicular. 













Tabela 191-8 

Indice prognóstico internacional 


CATEGORIA 

ESCORE DO INDICE PROGNÓSTICO INTERNACIONAL (N° DE FATORES DE RISCO) 

TODOS OS PACIENTES* 

Baixo 

0 ou 1 

Intermediario baixo 

2 

Intermediario alto 

3 

Alto 

4 ou 5 

fNDICE AJUSTADO PELA IDADE, PACIENTES <60 ANOS + 

Baixo 

0 

Intermediario baixo 

1 

Intermediario alto 

2 

Alto 

3 


LDH = lactato desidrogenase. 

'Fatores adversos a todos pacientes: idade >60 anos, tLDH, escore de desempenho 2-A , >1 local extranodal, estagio Ann 
Arbor III ou IV 

ł Fatores adversos para pacientes <60 anos: tLDH, escore de desempenho 2-A , estagio Ann Arbor III ou IV. 

Adaptada de Shipp M, Flarrington D, Anderson J, et al. Apredictive model for aggressive non-Flodgkin's lymphoma. N Engl J 
Med. 1993;329:987-994. 


T ratamento 

Os linfomas podem se comportar de modo indolente ou agressivo. O 
comportamento de muitos desses tumores e distinto, mas, dentro de cada categoria, o 
comportamento esta geralmente influenciado pelos locais de doenęa, volume do tumor 
e desempenho do paciente. Alguns linfomas indolentes sao trataveis, ao menos no 
inicio, com observaęao, ao passo que os linfomas agressivos necessitam de tratamento 
o mais breve possivel (Ca. 195). E importante considerar tres ąuestoes antes de iniciar 
a terapia: (1) o tratamento apresenta potencial curativo? (2) O tratamento e capaz de 
prolongar a sobrevida? (3) O tratamento vai aliviar os sintomas? 



Tipos especificos de linfomas nao hodgkin 
Linfoma de Celulas T e B Precursoras 

Estes tumores sao infiltrados nodais ou de outros tecidos sólidos com celulas 
morfológica e imunofenotipicamente identicas as celulas imaturas vistas na leucemia 
linfoblastica aguda por celulas B ou T (Capitulo 189). Os pacientes que apresentam 
predominantemente doenęa em linfonodos com comprometimento minimo ou ausente 
na medula óssea sao, com frequencia, classificados como portadores de linfoma 

















linfoblastico, ao passo que aąueles pacientes com mais de 25% de celulas neoplasicas na 
medula sao classificados como portadores de leucemia linfobldstica. Essas distinęóes sao 
arbitrarias e refletem o estagio da doenęa e nao diagnósticos diferentes. Esses tumores 
sao muito mais comuns nas crianęas do que nos adultos. 

Os linfomas de celulas B precursoras sao tumores que frequentemente se manifestam 
como sólidos, com comprometimento da pele e dos ossos, enquanto os tumores de 
celulas T frequentemente se manifestam como urna massa de mediastino em jovens do 
sexo masculino. O comprometimento do sistema nervoso central e comum. 
Aproximadamente 90% dos pacientes que se apresentam com linfoma linfoblastico tern 
um fenótipo de celulas T, enquanto cerca de 85% de pacientes que se apresentam com 
leucemia linfoblastica aguda (LLA) tern um fenótipo de celulas B precursoras. 
Caracteristicas prognósticas adversas sao comprometimento do SNC, doenęa no estagio 
IV e alto nivel de LDH. 

T ratamento 

Normalmente, trata-se pacientes portadores de linfoma linfoblastico de celulas T ou 
linfoma linfoblastico de celulas B precursoras com regimes esquematizados, conforme 
os usados para leucemia linfoblastica (Capitulo 189). Estes esquemas frequentemente 
contem citarabina e metotrexate em doses altas e, em geral, incluem um tratamento de 
manutenęao prolongado. A profilaxia do SNC com quimioterapia intratecal, 
metotrexate em doses altas ou radioterapia do cranio tambem e um componente 
destes esquemas. 



Linfomas de Celulas B Maduras 

Linfoma linfocitico de pequenas celulas/leucemia linfocitica crónica 

O linfoma linfocitico de pequenas celulas e definido como urna infiltraęao linfonodal ou 
em outro tecido, morfológica e imunofenotipicamente identica ao infiltrado encontrado 
na leucemia linfocitica crónica (Capitulo 190). Os pacientes costumam ser 
assintomaticos, e o diagnóstico e normalmente estabelecido quando se realizam exames 
de sangue por outros motivos. Os pacientes apresentam com frequencia linfadenopatias 
ou esplenomegalia. A fadiga e comum. Pode haver hipogamaglobulinemia e aumento na 
suscetibilidade a infecęao. 

Um prognóstico ruim associa-se a estagio avanęado e sintomas sistemicos, expressao 
de niveis altos de CD38 e ZAP-70 em celulas tumorais, ausencia de rearranjo dos genes 
da cadeia pesada de imunoglobulinas e anormalidades geneticas, como del(17p) e 
del(llq). Aproximadamente 10% dos pacientes apresentam transformaęao para linfoma 
difuso de grandes celulas B (sindrome de Richter), o qual esta associado a um 
prognóstico ruim. 

O tempo medio de sobrevida e acima de 10 anos para pacientes sem caracteristicas 
adversas, e estes pacientes podem ser com frequencia acompanhados por obseryaęao. 


Pacientes que possuem linfadenopatia rapidamente progressiva ou sintomatica e aąueles 
que desenvolvem citopenias necessitam de terapia. 

T ratamento 

O tratamento deve ser personalizado, uma vez que a terapia nao e curativa, e os 
pacientes sao, em geral, idosos. A fludarabina em combinaęao com ciclofosfamida e 
rituximabe (Tabela 191-9) e um regime de tratamento frequente, usado nos Estados 
Unidos para pacientes relativamente jovens e em boa condięao fisica. Apenas a 
fludarabina com o rituximabe e comumente usada em pacientes idosos. A fludarabina 
e mais eficaz do que o clorambucil, mas como o clorambucil pode ser administrado via 
orał e possui poucos efeitos colaterais, ele e utilizado, as vezes, em pacientes mais 
velhos. Abendamustina e um novo medicamento ativo disponivel. O alentuzumab, um 
anticorpo monoclonal direcionado contra o antigeno CD52, e ocasionalmente eficaz 
quando usado após outros tratamentos terem falhado. O transplante de celulas-tronco 
hematopoeticas alogenico pode ser curativo, mas poucos pacientes sao candidatos a 
esta abordagem. 



Tabela 191-9 

Regimes de guimioterapia combinada para linfomas nao Hodgkin 





FREQUENCIA 

REGIME 

DOSE 

DIAS DE ADMINISTRAęAO 

CHOP-R 



Acada 21dias 

Ciclofosfamida 

750 mg/m 2 IV 

1 


Doxorrubicina 

50 mg/m 2 IV 

1 


Vincristina 

1,4 mg/m 2 IV 

1 


Prednisona, dose fixa 

100 VO 

1-5 


Rituximabe 

375 mg/m 2 IV 

1 


CVP-R 



Acada 21 dias 

Ciclofosfamida 

1.000 mg/m 2 IV 

1 


Vincristina 

1,4 mg/m 2 IV 1 

1 


Prednisona, dose fixa 

100 mg VO 

1-5 


Rituximabe 

375 mg/m 2 IV 

1 


FCR 



Acada 28 dias 

Fludarabina 

25 mg/m 2 IV 

1-3 


Ciclofosfamida 

250 mg/m 2 IV 

1-3 


Rituximabe 

375 mg/m 2 

1 



Geralmente, a dose de vincristina e limitada a um total de 2 mg. 


Os pacientes podem desenvolver trombocitopenia autoimune (Capitulo 175), 
neutropenia autoimune (Capitulo 170) e aplasia das hemacias (Capitulo 168). Estes 























disturbios autoimunes costumam responder ao tratamento com corticosteroides, 
imunoglobulina intravenosa ou esplenectomia, conforme usados em pacientes sem 
linfoma estabelecido. 


Linfoma da zona marginal extranodal/linfoma associado a tecido 
linfoide das mucosas (linfoma MALT) 

Os linfomas MALT sao tumores indolentes que se originam em associaęao a celulas 
epiteliais e sao vistos mais freąuentemente no trato gastrointestinal, nas glandulas 
salivares, na mama, na tireoide, na orbita, na conjuntiva, na pele e no pulmao. Amaioria 
dos casos encontra-se no estagio I ou II ao diagnóstico, apesar de que, em algumas series, 
ate 30% possam apresentar disseminaęao para a medula óssea ou outros locais. Estes 
linfomas costumam permanecer localizados por longos periodos de tempo. O tratamento 
local com cirurgia ou radioterapia pode curar urna alta proporęao destes tumores. Trata- 
se a doenęa disseminada de maneira semelhante ao linfoma folicular (veja discussao 
adiante). 

Em geral, os linfomas MALT gastricos estao associados a infecęao pelo H. pylori. A 
erradicaęao do H. pylori com antibióticos leva a regressao em mais de 50% dos linfomas 
MALT gastricos, embora a analise da reaęao em cadeia da polimerase demonstre doenęa 
residual minima em muitos destes pacientes e a evoluęao a longo prazo desta abordagem 
seja desconhecida. A resposta a antibioticoterapia e menor quando a invasao e mais 
profunda, existe acometimento linfonodal ou quando ha a translocaęao cromossómica 
t(ll;18). 

T ratamento 

As vezes, os pacientes apresentam tumores em mais de um local extranodal, e estas 
localizaęóes podem ser tratadas localmente com sucesso. Os pacientes assintomaticos 
podem ser monitorados atentamente sem urna terapia antilinfoma, ate que os 
sintomas progridam. Trata-se o linfoma MALT gastrico nao responsivo aos antibióticos 
com radioterapia, rituximabe como agente unico (semelhante ao seu uso em linfoma 
folicular) ou com varias outras formulaęóes tradicionais de quimioterapia combinada 
(Tabela 191-9). 

Linfoma folicular 

O linfoma folicular compreende a maioria de linfomas indolentes ou de "baixo grau" nos 
Estados Unidos. O linfoma folicular divide-se em tres graus baseados na proporęao de 
grandes celulas transformadas (centroblastos). 

Os pacientes com linfoma folicular costumam ser assintomaticos. A queixa inicial mais 
comum e a linfadenopatia indolor. Alguns pacientes podem apresentar tosse ou dispneia 
relacionada com comprometimento pulmonar ou mediastinal ou pode haver efusao 
pleural. Outros pacientes tern sintomas de dor abdominal ou plenitude relacionada com 
a doenęa subdiafragmatica ou esplenica. Urna minoria dos pacientes apresenta sintomas 



sistemicos de febre, suores noturnos ou perda de peso. 

O comportamento clinico e o tratamento do linfoma folicular grau 1 e 2 sao identicos e 
sao discutidos nesta seęao. O linfoma folicular grau 3 pode apresentar uma evoluęao 
clinica mais agressiva e os pacientes sao tratados como pacientes portadores de linfomas 
de grandes celulas B difuso (veja discussao adiante). 

T ratamento 
Doenęa Localizada 

Aproximadamente 5% a 15% dos pacientes apresentam doenęa localizada (estagio I ou 
doenęa minima no estagio II) no diagnóstico. Em geral, estes pacientes sao tratados 
com radioterapia com campo restrito, e a maioria das series descreve taxas de 
sobrevida livre de doenęa em 10 anos de cerca de 50% e taxas glob ais de sobrevida de 
60% a 70%. Algumas series retrospectivas apresentaram melhor evoluęao ąuando a 
ąuimioterapia foi associada a radioterapia. 

Doenęa Avanęada 

A maioria dos pacientes portadores de linfoma folicular apresenta doenęa extensa no 
diagnóstico. A sobrevida media destes pacientes e de aproximadamente mais de 10 
anos. Embora a regressao espontanea tenha sido descrita, 30% a 50% dos pacientes 
podem apresentar uma transformaęao para uma histologia mais agressiva, 
normalmente linfoma difuso de grandes celulas B. A transformaęao costuma ser 
associada a novos sintomas sistemicos e linfadenopatia rapidamente progressiva, 
tipicamente seguindo um curso clinico agressivo e possuindo um prognóstico ruim. 

Os pacientes assintomaticos, especialmente os mais idosos ou os pacientes com 
outras patologias clinicas, podem ser normalmente tratados apenas com observaęao. 
Estudos prospectivos demonstraram que esta abordagem nao influencia a sobrevida 
global, e os pacientes podem as vezes ser observados por longos periodos, antes de 
haver necessidade de tratamento. 

A maioria dos pacientes portadores de linfoma folicular eventualmente precisa de 
tratamento, devido a sintomas sistemicos, linfadenopatia progressiva ou sintomatica, 
esplenomegalia, efusóes ou citopenias. Em pacientes idosos nao candidatos a regimes 
intensivos de ąuimioterapia e naąueles que preferem evitar os efeitos colaterais (p. ex., 
alopecia) dos regimes padrao de ąuimioterapia, o agente rituximabe na dosagem de 
375 mg/m 2 administrado individualmente, uma vez por semana, via intravascular, com 
duraęao de 4 semanas consecutivas, proporciona uma taxa de resposta objetiva acima 
de 50%. A duraęao mediana da resposta e de aproximadamente 1 a 2 anos para 
pacientes que nao recebem terapia adicional, mas a resposta pode ser estendida com a 
administraęao continuada de rituximabe uma vez a cada 2 meses ou com a repetięao 
das ąuatro doses iniciais a cada 6 meses. Quando o rituximabe e combinado com os 
esąuemas de ąuimioterapia padrao como CVP (ciclofosfamida, vincristina e 
prednisona) ou CHOP (ciclofosfamida, doxorrubicina, vincristina e prednisona) 



(Tabela 191-9), a taxa de resposta, a duraęao da resposta e a sobrevida provavel sao 
mais elevadas do que com somente a ąuimioterapia, e a manutenęao com rituximabe 
aumenta mais ainda a duraęao da remissao. 1 Para linfomas agressivos, uma dose alta 
de doxorrubicina pode melhorar significativamente a sobrevida. 2 A fludarabina, usada 
individualmente ou em combinaęao ao mitoxantrone, e tambem eficaz. Em um estudo, 
a radioimunoterapia com 131 I-tositumomabe pareceu produzir um beneficio 
prolongado. O interferon-a pode ser vantajoso ąuando combinado a ąuimioterapia 
inicial, mas raramente e usado como tratamento primario do linfoma folicular nos 
Estados Unidos, em razao de seus efeitos colaterais. Alguns estudos demonstraram 
avanęos na sobrevida livre de recidiva com o uso de transplante de medula óssea 
autólogo em pacientes que atingiam uma remissao inicial, mas a sobrevida geral nao e 
prolongada. 

Tratamento de Resgate 

A maioria dos pacientes responde a ąuimioterapia inicial, e as respostas iniciais 
normalmente persistem por 1 a 3 anos. No entanto, o linfoma folicular por firn 
progride na maioria dos pacientes com a doenęa no estagio avanęado. Em geral, os 
pacientes que apresentam uma recidiva respondem a terapia adicional, embora a 
duraęao da resposta gradativamente comece a encurtar com repetidos cursos de 
terapia. Em torno de 50% a 60% dos pacientes portadores de linfoma folicular 
recidivado respondem ao rituximabe, com a terapia de manutenęao prolongando a 
remissao em pacientes responsivos; por outro lado, menos de 10% atingem uma 
resposta completa. Alguns pacientes que nao respondem ao rituximabe, respondem 
aos anticorpos radiomarcados tositumomabe ou ibritumomabe. A terapia de radiaęao 
pode tambem ser util para pacientes com uma doenęa sintomatica localizada. 

Remissóes prolongadas tern sido observadas após o transplante de celulas-tronco 
hematopoeticas autólogo. O transplante de celulas-tronco hematopoeticas alogenico 
pode curar alguns pacientes com linfoma folicular recidivado. 

Linfoma de celulas do manto 

O linfoma de celulas do manto e um tumor de celulas B formado por peąuenas celulas 
linfoides que lembram o linfoma linfocitico de peąuenas celulas ou o linfoma folicular. E 
mais comum em pacientes idosos e esta geralmente avanęado ao diagnóstico. Os 
pacientes do sexo masculino sao os mais afetados, e a doenęa extranodal, especialmente o 
comprometimento da medula óssea, do anel de Waldeyer e do trato gastrointestinal, e 
comum. O linfoma de celulas do manto e a causa mais comum de polipose linfomatosa 
multipla, e deve-se analisar o trato gastrointestinal com endoscopia durante a avaliaęao 
inicial. 

Alguns pacientes apresentam-se com envolvimento do sangue periferico, assim como 
da medula óssea, com um ąuadro clinico que se assemelha ao da leucemia linfocitica 
crónica (Capitulo 190). Os linfócitos nas duas patogenias sao CD5 + , mas a t(ll:14) e a 
superexpressao de ciclina Dl vista no linfoma de celulas do manto geralmente permitem 


um diagnóstico preciso. 

O linfoma de celulas do manto apresenta um piór prognóstico, com urna sobrevida 
mediana em torno de 3 a 4 anos. Apesar de existir alguma evidencia de que e possivel 
melhorar o prognóstico com urna ąuimioterapia agressiva, o linfoma de celulas do manto 
nao parece ser curavel com esquemas quimioterapicos padrao. O transplante autólogo de 
celulas-tronco hematopoeticas na primeira remissao do paciente melhora a sobrevida. O 
transplante alogenico pode ser curativo, mas esta associado a morbidade e mortalidade 
consideraveis. 

Linfoma de grandes celulas b difuso 

Este tumor e o tipo mais comum dos linfomas nao Hodgkin, mas sua morfologia e suas 
caracteristicas geneticas sao heterogeneas. Os sinais e sintomas assemelham-se aos de 
outros subtipos, embora exista maior probabilidade de que os pacientes apresentem 
sintomas B ou sintomas locais do tumor do que os pacientes portadores de linfoma 
folicular. 

A classificaęao da OMS de linfomas nao Hodgkin identificou diversas variaęóes e 
subtipos de linfoma de grandes celulas B difuso (Tabela 191-10). Muitos destes sao 
subtipos histológicos ou geneticos ou variantes para os quais o tratamento e o mesmo 
que o metodo padrao para o linfoma de grandes celulas B difuso. Outros subtipos 
apresentam sindromes clinicas incomuns ou problemas terapeuticos especificos. 


Tabela 191-10 

Linfoma de grandes celulas b difuso, variantes e subtipos 


Linfoma de grandes celulas B difuso, sem outra categorizaęao (NOS) 

Varientes morfológicas comuns 

Centroblastica 
Imunoblastica 
Anaplasica 

Subgrupos imuno-histoquimicos 
CD5 + DLBCL 

Semelhantes a celulas B de centro germinativo (GCB) 

Nao semelhantes as celulas B de centro germinativo (nao GCB) 

Linfoma de grandes celulas B difuso, subtipos 

Linfoma de grandes celulas B rico em histiócito/celula T 
DLBCL primario do SNC 
DLBCL cutaneo primario, tipo perna 
DLBCL EBV-positivo de pacientes idosos 
Outros linfomas de grandes celulas B 

Linfoma de grandes celulas B mediastinal (timico) 

Linfoma de grandes celulas B intravascular 
DLBCL associado a inflamaęao crónica 
Linfomatoide granulomatoso 
Linfoma de grandes celulas B ALK-positivo 
Linfoma plasmablastico 

Linfoma de grandes celulas B ligado ao HHV-8 associado a doenęa multicentrica de Castleman 
Linfoma primario de efusao 

ALK = quinase de linfoma anaplasico; SNC = sistema nervoso central; DLBCL = linfoma difuso de grandes celulas B; 

EBV = vlrus Epstein-Barr; HHV = herpes-vlrus humano. 

T ratamento 
Doenęa Localizada 

Ate 30% dos pacientes com linfoma difuso de grandes celulas B apresentam doenęa no 
estagio I ou doenęa minima no estagio II. Ocasionalmente, estes pacientes podem ser 
curados com radioterapia, mas a modalidade associada de tratamento e mais eficaz. 
Embora um estudo frances tenha sugerido que um regime bem intenso de 
ąuimioterapia e melhor do que CHOP associado a radiaęao, a maioria dos pacientes 
nos Estados Unidos recebe terapia com CHOP mais rituximabe (CHOP-R; consulte a 
Tabela 191-9), seguida de radioterapia consolidativa. 4 Embora a necessidade de terapia 
de radiaęao após CHOP-R nao tenha sido testada, esta combinaęao e ainda largamente 
utilizada. 

Doenęa Avanęada 






O CHOP-R e geralmente considerado o tratamento "padrao-ouro" para adultos de 
todas as idades com linfoma de celulas B grandes difuso no estagio avanęado. Entre os 
pacientes com mais de 60 anos, 75% atingem uma resposta completa, com urna taxa de 
sobrevida livre de doenęa em 5 anos de 47% e uma taxa global de sobrevida em 5 anos 
de 58%. Em pacientes mais jovens, o prognóstico e melhor. 5 

Tratamento de Resgate 

Diversos esąuemas ąuimioterapicos foram desenvolvidos para os pacientes que 
recidivam após atingir uma remissao com a ąuimioterapia inicial. Estes esąuemas 
freąuentemente contem agentes como cisplatina, citarabina, etoposide, carboplatina e 
ifosfamida. Observam-se taxas de resposta acima de 50% com estas associaęóes, 
embora nao mais de 10% dos pacientes atinjam uma sobrevida livre de doenęa em 
longo prazo. O tratamento com altas doses, seguido pelo transplante autólogo de 
celulas-tronco hematopoeticas, tornou-se o tratamento de eleięao para os portadores 
de linfomas difusos de grandes celulas B reincidentes. Aproximadamente 20% a 40% 
destes pacientes atingem uma sobrevida livre de doenęa em longo prazo com o 
transplante. 

Subtipos de Linfoma de Grandes Celulas B Difuso 

O linfoma de grandes celulas B primdrio do mediastino origina-se no timo e e mais 
freąuente em mulheres jovens. Esta entidade distingue-se pela presenęa de uma massa 
de mediastino, que, em geral, causa sintomas de tosse, dor toracica ou sindrome da veia 
cava superior. Uma massa muito volumosa (>10 cm) ou a existencia de uma efusao 
pleural maligna estao associadas a um prognóstico ruim. O linfoma mediastinal de 
grandes celulas B e tratado com os mesmos esąuemas de ąuimioterapia utilizados para 
linfoma de grandes celulas B difuso, seguido, em alguns casos, por radioterapia de 
consolidaęao. O prognóstico e semelhante ao de outros linfomas de grandes celulas B 
difuso. As recidivas costumam ser freąuentes e ocorrem em locais extranodais como 
SNC, pulmóes, trato gastrointestinal, figado, ovarios e rins. 

O linfoma de grandes celulas B intraoascular e um tumor agressivo causado por celulas 
que infiltram o lumen dos peąuenos vasos sanguineos. Costuma haver um 
comprometimento extranodal disseminado. Deficits neurológicos focais e alteraęóes do 
estado mental sao comuns. Diagnostica- se a maioria dos casos em autópsia, apesar de 
respostas duraveis aos esąuemas ąuimioterapicos terem sido descritas. 

O linfoma primdrio de efusao pleural esta associado ao HHV-8 e e encontrado nos 
pacientes infectados pelo HIV e outros pacientes imunossuprimidos. As efusóes ocorrem 
nas cavidades serosas, nao sendo notadas linfadenopatias perifericas. O prognóstico e 
reservado, apesar da ąuimioterapia. 

O linfoma plasmablastico e comumente visto em pacientes com HIV e freąuentemente 
apresenta envolvimento de estruturas da cabeęa e pescoęo. Este tumor nao expressa 
CD20 e assim nao se beneficia com o tratamento por rituximabe. 

O linfoma primdrio cutdneo de grandes celulas B difuso da perna e uma de duas 


apresentaęóes do linfoma de celulas B na pele. Esse tumor ocorre principalmente em 
pacientes mais velhos e segue um curso agressivo. Esse tumor deve ser diferenciado do 
linfoma cutaneo folicular central principal, que tambem pode ser diagnosticado como 
um linfoma cutaneo de grandes celulas B difuso, mas segue um curso indolente e reąuer 
apenas um tratamento local. 

Linfoma de Burkitt 

O linfoma de Burkitt e um linfoma agressivo de celulas B, sendo mais comum em 
crianęas e pessoas imunossuprimidas do que em adultos saudaveis (veja adiante). 
Costuma haver um comprometimento extranodal disseminado. Na maior parte das 
vezes, observa-se a forma endemica do linfoma de Burkitt em crianęas da Africa 
equatorial. O comprometimento dos ossos da mandibula e comum nesta forma. Nota-se 
a forma esporadica do linfoma de Burkitt com maior frequencia em crianęas dos Estados 
Unidos, sendo o sexo masculino o mais afetado. Muitas vezes, tanto as crianęas quanto os 
adultos apresentam doenęa abdominal volumosa, podendo comprometer rins, ovarios e 
mama. Ha comprometimento da medula óssea em um teręo dos casos. 

T ratamento 

Os tumores podem progredir rapidamente, de modo que o tratamento deve ser 
iniciado assim que possivel. A sindrome de lise tumoral acontece devido a presenęa de 
doenęa volumosa, da alta taxa de proliferaęao do tumor e da extrema sensibilidade do 
tumor a quimioterapia. Em geral, os pacientes sao tratados com esquemas terapeuticos 
especializados de alta intensidade, incluindo rituximabe, e de relativa curta duraęao. O 
tratamento com o esquema CHOP-R utilizado para o linfoma de grandes celulas B 
difuso tern um resultado pobre. Ha necessidade de realizar urna profilaxia do SNC 
com quimioterapia intratecal ou com altas doses de metotrexate. Ha relatos de taxas de 
cura acima de 50% com o tratamento apropriado. 

Tipos raros de linfoma de celulas B 

Diversos tipos raros de linfoma apresentam caracteristicas clinicas distintas. 

O linfoma linfoplasmodtico e indolente e compromete com frequencia medula óssea, 
sangue periferico e baęo. Geralmente, os pacientes apresentam urna paraproteina IgM (e 
assim poderiam ser diagnosticados com macroglobulinemia de Waldenstróm), que leva a 
sintomas de hiperviscosidade, fenómenos autoimunes ou neuropatias (Capitulo 193). A 
plasmaferese pode aliviar os sintomas de hiperviscosidade. Utilizam-se quimioterapia 
com agentes alquilantes, esquemas quimioterapicos combinados ou fludarabina. 
Rituximabe e tambem eficaz, assim como os novos agentes, como o bortezomiber, um 
inibidor de proteossoma. 

O linfoma esplenico da zona łnarginal e indolente, geralmente se manifesta com 
esplenomegalia e linfocitose. Urna gamopatia monoclonal e frequentemente encontrada. 
Linfadenopatia periferica nao e comum. A anemia e a trombocitopenia podem responder 



a esplenectomia. A ąuimioterapia com agentes individuais ou combinaęoes com base em 
antraciclina pode ser util, e ąuando o linfoma esta associado a hepatite C, a terapia 
antiviral pode ser eficaz. Respostas ao interferon foram descritas. Esse linfoma parece ser 
particularmente sensivel ao rituximabe. 

Linfoma da celula B nodal da zona marginal e uma doenęa indolente, que e geralmente 
associada a linfadenopatia generalizada. O tratamento e prognóstico sao semelhantes aos 
do linfoma folicular, e e geralmente tratado de modo semelhante. 

Doenęa imunoproliferatioa do intestino delgado , uma doenęa vista com mais freąuencia no 
Oriente Medio, comeęa como um processo policlonal e pode progredir para um linfoma 
de grandes celulas B. O processo e normalmente associado a infecęao por Campylobacter 
jejuni. No inicio da-doenęa, os pacientes podem apresentar respostas aos 
antibióticos e o linfoma franco pode responder aos regimes de ąuimioterapia de 
combinaęao. 

Linfomas de Celulas T Maduras (Linfomas de Celulas T 
Perifericos) 

Linfomas de celulas T perifericos (ou maduros) sao neoplasmas das celulas T pós- 
timicas. Estes incluem disturbios relativamente indolentes como a micose fungoide e 
doenęas linfoproliferativas cutaneas CD30 + , mas a maioria dos pacientes diagnosticados 
com linfoma de celulas T perifericas tern uma neoplasia bastante agressiva. Os linfomas 
de celulas T perifericos representam apenas 10% dos linfomas nao Hodgkin que ocorrem 
nos Estados Unidos. Infelizmente, o tratamento para esses linfomas nao progrediu tao 
rapidamente quanto os tratamentos para linfomas de celulas B. 

Micose fungoide 

A micose fungoide (freąuentemente chamada de linfoma cutdneo de celulas T) e uma 
neoplasia indolente, mais comum em pessoas de meia-idade e adultos mais idosos. Em 
geral, progride lentamente, evoluindo de manchas ou placas isoladas ate placas 
disseminadas espessadas e, depois, para multiplos tumores cutaneos que ulceram 
(Capitulo 446). Um subgrupo de pacientes pode se apresentar com eritrodermia 
generalizada e celulas tumorais circulantes, uma forma de apresentaęao chamada de 
sindrome de Sezary. O comprometimento de linfonodos e o visceral costumam ocorrer 
tardiamente na evoluęao da doenęa. 

T ratamento 

A radioterapia cutanea pode ser curativa para os pacientes com manchas ou placas 
em estagio limitado, se os campos de radiaęao nao forem grandes. Os pacientes 
portadores de doenęa inicial (<10% de superficie corporal) sao freąuentemente 
tratados com terapia cutanea, como radiaęao ultravioleta, esteroides tópicos ou 
mostarda nitrogenada tópica. 



Freąuentemente, os pacientes portadores de doenęa mais avanęada beneficiam-se de 
um tratamento em toda a pele com feixes eletrónicos ou fotoforese extracorpórea. Os 
tratamentos clmicos incluem interferon-a, retinoides, anticorpos monoclonais, 
inibidores da histona desacetilase (vorinostat, depsipeptideo) e agentes 
ąuimioterapicos citotóxicos tradicionais; no entanto, estes tratamentos em geral sao 
paliativos. Os resultados com transplantes autólogos de celulas-tronco hematopoeticas 
sao normalmente ruins, embora os transplantes alogenicos de celulas-tronco 
proporcionem resultados promissores em alguns casos. 

Leucemia/linfoma de celulas T adultas 

Geralmente, a leucemia/linfoma de celulas T do adulto estao associados a urna infecęao 
pelo HTLV-I (Capitulo 386) e sao encontrados com maior freąuencia no sul do Japao e no 
Caribe. A maioria dos pacientes infectados e assintomatica, e o risco de desenvolver a 
leucemia/linfoma de celulas T do adulto e de aproximadamente 3%. 

Os pacientes podem apresentar leucemia aguda, linfoma agressivo ou doenęa 
linfoproliferativa indolente. Aąueles com doenęa agressiva apresentam linfadenopatia 
generalizada, hepatoesplenomegalia, infiltraęao cutanea e hipercalcemia. Muitos 
pacientes apresentam celulas tumorais circulantes com um nucleo em aspecto de "flor" 
ou "trevo". 


T ratamento 

Os pacientes portadores de doenęa indolente podem ser acompanhados sem 
tratamento. Em geral, trata-se a doenęa agressiva com combinaęóes ąuimioterapicas, 
mas nao existe consenso com relaęao ao melhor esąuema. A taxa de sobrevida em 5 
anos tern sido historicamente abaixo de 10%, porem estudos recentes tern 
demonstrado melhores progressos. 

Disturbios linfoproliferativos cutaneos CD30+ 

Estes disturbios representam urna gama de doenęas que podem apresentar aspectos 
histológicos semelhantes e manifestaęóes clinicas que se sobrepoem. As decisoes sobre 
tratamentos sao baseadas no comportamento clinico das lesóes. Estes linfomas contem 
CD30, mas nao sintetizam a proteina quinase de linfoma anaplasico (ALK) (ver adiante). 

A papulose linfomatoide e urna disfunęao clonal "histologicamente maligna", 
consistindo em papulas eritematosas ou cor da pele, que frequentemente sofrem 
ulceraęao espontanea e necrose em poucas semanas. O prognóstico e ótimo, embora os 
pacientes possam eventualmente desenvolver linfoma. 

O linfoma de grandes celulas anaplasico primdrio cutdneo ocorre mais comumente em 
homens mais idosos e frequentemente tern regressao espontanea. A taxa de sobrevida 
em 5 anos e superior a 90%. Em geral, o tratamento contempla medidas localizadas 
(cirurgia ou radiaęao), embora a quimioterapia possa ser requisitada. 



Linfoma primario sistemico de grandes celulas anaplasico 

O linfoma de grandes celulas anaplasico (ALCL, do ingles, anaplastic large celi lymphoma) 
e um linfoma nao Hodgkin CD30 + , agressivo, de celulas T, observado na maioria das 
vezes em homens jovens. Urna forma de neoplasia morfologicamente similar, mas sem 
relaęao biológica e clinicamente distinta, o ALCL primario cutaneo ocorre 
predominantemente em adultos mais velhos e representa parte do espectro dos 
disturbios linfoproliferativos cutaneos CD30 + (ver anteriormente). O ALCL primario 
sistemico freąuentemente tern urna translocaęao cromossómica t(2;5) que leva a sobre- 
expressao de ALK, urna proteina normalmente nao detectavel em celulas linfoides. 

Normalmente, os pacientes apresentam linfadenopatia, sendo observado 
comprometimento de pele, ossos e trato gastrointestinal. 

T ratamento 

Os pacientes sao geralmente tratados com regimes de ąuimioterapia como CHOP. 
Aąueles cujos tumores revelam a ALK tern excelente evoluęao; foram descritas taxas 
de sobrevida em 5 anos entre 70% e 90%. Ja os tumores ALK-negativos sao mais 
comuns em pacientes idosos e estao associados a menores taxas de resposta e tempo 
de sobrevida. O transplante autólogo de celulas-tronco hematopoeticas pode ser 
curativo no caso dos pacientes que recidivam. 

Linfomas de celulas T perifericos nao especificados 

A maioria dos pacientes portadores de linfomas de celulas T perifericos e definida pela 
OMS como sendo portadora de "linfomas de celulas T perifericos nao especificados". 
Estes pacientes apresentam sinais e sintomas similares aos daqueles portadores de 
linfomas de celulas B agressivos, apesar de os sintomas sistemicos (febre, sudorese 
noturna e perda de peso) e do comprometimento extranodal serem mais frequentes. O 
diagnóstico de linfoma de celulas T periferico requer a realizaęao de imunofenotipagem 
para revelar a origem da celula T. 

T ratamento 

Em geral, os pacientes sao tratados com os mesmos esquemas usados para os 
linfomas difusos de grandes celulas B (p. ex., CHOP), apesar de a evoluęao dos 
pacientes portadores de linfoma periferico de celulas T ser substancialmente piór 
(Tabela 191-5). Os pacientes que recidivam após urna resposta completa curam-se, as 
vezes, com transplante de celulas-tronco hematopoeticas. 

Subtipos incomuns de linfomas de celulas T 

O linfoma angioimunoblastico de celulas T esta associado a linfadenopatia generalizada, 
febre, perda de peso, exantema cutaneo ou hipergamaglobulinemia policlonal. Os 
resultados do tratamento assemelham-se aos dos linfomas de celulas T perifericos nao 




especificados. 

O linfoma extranodal de celulas T/NK ocorre em geral em locais extranodais, 
especialmente no nariz, no palato e na nasofaringe. O comprometimento do nariz e da 
face leva a sindrome anteriormente chamada de granuloma letal da linha media. Este 
disturbio e incomum nos Estados Unidos, mas e freąuente no sudeste da Asia e na 
America Latina. O prognóstico e bem limitado, apesar de pacientes portadores de doenęa 
localizada poderem, as vezes, ser curados com urna associaęao agressiva de 
ąuimioterapia e radioterapia. 

O linfoma hepatoesplenico de celulas T caracteriza-se pela infiltraęao sinusoidal de baęo, 
figado e medula óssea, que leva a hepatoesplenomegalia, sintomas sistemicos e 
citopenias. A linfadenopatia e rara. Os pacientes costumam ser homens jovens, e esta 
doenęa parece ocorrer com maior freąuencia em pacientes transplantados e com 
disfunęao imunológica. Os pacientes apresentam um mau prognóstico e raramente 
observam-se remissóes com a ąuimioterapia. 

O linfoma de celulas T do tipo enteropatia geralmente e visto em pacientes com 
enteropatia sensivel ao gluten (Capitulo 142). Os pacientes geralmente apresentam dor 
abdominal e diarreia e as vezes perfuraęao do intestino. O tratamento da doenęa celiaca 
com urna dieta sem gluten parece reduzir o risco de linfoma. O prognóstico desses 
pacientes, freąuentemente subnutridos, e ruim. 

O linfoma de celulas T tipo paniculite subcutdnea manifesta-se com diversos nódulos 
subcutaneos e costuma ter seu diagnóstico confundido com paniculite. Pacientes 
portadores de doenęa disseminada tern urna sindrome que consiste em febre, perda de 
peso, hepatoesplenomegalia, pancitopenia e fagocitose de hemacias (sindrome 
hemofagocitica). Algumas vezes, os pacientes respondem a esąuemas de ąuimioterapia 
combinada usados para linfomas difusos de celulas B, interferon e radioterapia, mas a 
sobrevida livre de doenęa em longo prazo e incomum. 

Situaęóes clmicas especiais 

O diagnóstico e o tratamento dos pacientes portadores de diversos tipos de linfoma nao 
Hodgkin podem ser profundamente influenciados pelo local de origem do linfoma e por 
determinadas caracteristicas clmicas dos pacientes. Sao exemplos desta ultima situaęao 
pacientes gestantes com linfoma, pacientes idosos com linfoma e linfomas em pacientes 
gravemente imunossuprimidos. 

Localizaęoes Primarias Especificas do Linfoma Difuso de 
Grandes Celulas B 

Aproximadamente 30% dos linfomas difusos de grandes celulas B originam-se em sitios 
extranodais. A apresentaęao nas regióes extranodais esta associada a um comportamento 
clinico unico que talvez necessite de estudos diagnósticos e de tratamentos particulares, 
alem daąueles usados para os pacientes portadores de doenęa nodal. 

Os pacientes portadores de linfoma primario do SNC (Capitulo 195) freąuentemente 


apresentam comprometimento ocular, e todos com este diagnóstico devem ser 
submetidos ao exame de fundo de olho (lampada de fenda). A ressecęao cirurgica do 
linfoma primario do SNC nao e benefica, e sua unica funęao e diagnóstica. Os linfomas 
primarios do SNC sao muito sensiveis aos corticosteroides, mas os melhores resultados 
foram observados com esąuemas ąuimioterapicos que utilizam o metotrexate em altas 
doses, isolado ou em associaęao a outros agentes como a citarabina. Os esąuemas 
ąuimioterapicos usuais como o CHOP sao de peąueno beneficio. A radioterapia de todo o 
cerebro e tambem urna terapia eficaz, apesar da incidencia de leucoencefalopatia ser 
bastante elevada, especialmente em pacientes mais velhos. A radioterapia e 
freąuentemente reservada para as recidivas e nao costuma ser utilizada como adjuvante 
ao tratamento com a ąuimioterapia primaria. 

Em geral, o tratamento do linfoma primario de testiculo, o mais comum dos linfomas 
extranodais em homens com mais de 60 anos (Capitulo 206), normalmente consiste na 
orąuiectomia seguida por um esąuema ąuimioterapico. E comum ocorrer recidiva no 
testiculo contralateral, e a maioria dos pesąuisadores aconselha a realizaęao de 
radioterapia adjuvante na bolsa escrotal. E comum haver comprometimento do SNC, 
normalmente indicando-se ąuimioterapia intratecal profilatica. Sao tambem freąuentes 
as recidivas tardias. 

O linfoma difuso de grandes celulas B do estómago e do trato gastrointestinal e tratado 
de modo diferente do linfoma MALT gastrico, mesmo se houver um histórico anterior de 
linfoma MALT. Os pacientes podem ser curados com cirurgia e radioterapia ou 
ąuimioterapia adjuvante apesar de a cirurgia ser realizada muito ocasionalmente, devido 
a morbidade associada a ressecęao gastrica. Os pacientes devem ser tratados com 
esąuemas ąuimioterapicos utilizados no tratamento de outros pacientes portadores de 
linfoma difuso de grandes celulas B. A radioterapia e usada as vezes após a 
ąuimioterapia, embora o papel do tratamento de modalidade combinada nao esteja 
definido. 

Linfoma nos Pacientes com AIDS e Disturbios 
Linfoproliferativos Pós-transplantes 

O linfoma nao Hodgkin e doenęa definidora de AIDS em pessoas infectadas pelos HIV 
(Capitulo 400), sendo que o risco de se desenvolver linfoma e 150 vezes maior depois do 
diagnóstico de outra patologia que tambem defina AIDS. Na maioria dos casos, sao 
linfomas difusos de grandes celulas B ou linfomas de Burkitt. Os linfomas associados a 
AIDS tern comportamento agressivo e freąuentemente comprometem o SNC e outros 
locais incomuns, como aparelho gastrointestinal, anus, reto, pele e partes moles 
(Capitulo 400). Fatores associados a urna menor sobrevida incluem baixos niveis de CD4, 
mau desempenho funcional, pacientes mais velhos e estagio avanęado. O prognóstico 
destes linfomas e limitado, com taxas medias de sobrevida de aproximadamente 6 meses 
na ausencia de urna terapia agressiva concomitante contra o HIV. Se a ąuimioterapia for 
administrada em associaęao a agentes antirretrovirais ativos nos pacientes com um bom 
desempenho, a probabilidade de controlar o linfoma e semelhante aąuela dos pacientes 


sem infecęao por HIV. Geralmente, indica-se a profilaxia intratecal, devido a um maior 
risco de comprometimento do SNC. 

Do mesmo modo, o risco de desenvolver um linfoma nao Hodgkin e bem grandę em 
pacientes submetidos a um transplante de órgao sólido. O aspecto histológico desses 
linfomas e variavel, mas eles freąuentemente lembram linfomas agressivos nos pacientes 
sem imunossupressao. Disfunęoes similares podem ser vistas em pacientes tratados com 
metotrexate e outros medicamentos em disturbios autoimunes e nos receptores de 
transplante alogenico de celulas-tronco hematopoeticas, especialmente se os 
transplantes tiverem sido submetidos a depleęao de celulas T. Estes disturbios 
linfoproliferativos pós-transplante, que se desenvolvem semanas após a cirurgia, sao 
mais comuns em pacientes submetidos a urna imunossupressao mais agressiva após o 
transplante. E freąuente o comprometimento de regióes extranodais, e o linfoma 
geralmente envolve o órgao transplantado. Os disturbios linfoproliferativos pós- 
transplante podem responder a reduęao ou a retirada da imunossupressao. Alguns 
pesąuisadores aconselham o uso de aciclovir ou ganciclovir, pois tais linfomas 
geralmente estao relacionados com o EBV, mas esta pratica e controversa. Tambem foram 
observadas altas taxas de resposta com o uso do rituximabe, mas muitos pacientes 
precisam de tratamento com esąuemas de ąuimioterapia. 

Linfomas nao Hodgkin nos Pacientes Idosos 

Mais de 50% dos pacientes que desenvolvem linfomas nao Hodgkin tern mais de 60 anos 
e, em geral, o prognóstico e piór em pacientes mais velhos. Essas evoluęóes ruins estao 
relacionadas com aumento da toxicidade do tratamento clinico, menores taxas de 
remissao, maiores taxas de recidivas e de obito por doenęa cardiovascular, e causas alem 
do linfoma propriamente dito. Os pacientes mais velhos tern maior probabilidade de 
apresentar outras caracteristicas prognósticas desfavoraveis (Tabela 191-8), que tambem 
contribuem para evoluęóes ruins. A pratica de reduęóes de dose arbitrarias, baseada 
apenas na idade do paciente, deve ser desestimulada se os pacientes apresentarem um 
bom desempenho e nenhuma patologia associada 6 . 

Linfoma nao Hodgkin e Gestaęao 

O linfoma nao Hodgkin na gestaęao envolve questóes eticas e clinicas da maior 
importancia e requer urna abordagem multidisciplinar (Capitulo 247). Apesar de as 
radiografias de tórax serem consideradas seguras, o exame por ultrassom e geralmente 
utilizado em vez da tomografia computadorizada para estagiamento do abdome e da 
pelve. 

As vezes, o tratamento pode ser adiado ate o parto; no entanto, a maioria das mulheres 
possui tumores provavelmente curaveis, e o atraso no tratamento talvez reduza as 
chances de cura. Outras pacientes podem ter condięóes, tais como sindrome de veia cava 
superior, que requerem tratamento imediato. Depois do primeiro trimestre, pode ser 
usado tratamento padrao com dose completa, como o CHOP-R. Diyersos estudos 


indicam uma alta probabilidade de cura sem deficits fisicos ou intelectuais adversos para 
a crianęa. Apesar de alguns estudiosos terem aconselhado considerar a realizaęao de um 
aborto terapeutico para as mulheres no primeiro trimestre de gestaęao, a ąuimioterapia 
tambem costuma ser bem-sucedida nesta situaęao. Esąuemas utilizando metotrexate 
devem ser evitados. 

Doenęas Eventualmente Confundidas com Linfoma 

As proliferaęoes linfoides atipicas mais comuns que podem ser confundidas com 
linfomas sao as reaęoes exuberantes aos estimulos imunes. A hiperplasia folicular com 
proliferaęoes difusas de celulas B e T pode ser vista em diversas doenęas autoimunes 
(p. ex., sindrome de Sjogren, lupus eritematoso sistemico, artrite reumatoide) e processos 
infecciosos (p. ex., EBV, citomegalovims, doenęa da arranhadura do gafo) (Capitulo 171). 
Quando o diagnóstico definitivo de linfoma nao puder ser estabelecido nem mesmo 
depois de estudos imunológicos e moleculares, deve-se observar o paciente 
regularmente. A evoluęao clinica ou biópsia subseąuente pode em geral esclarecer as 
duvidas. 

A doenęa de Castleman, ou hiperplasia angiofolicular do linfonodo, em geral, aparece 
com um padrao de proliferaęao linfoide vascular hialino, mas um subgrupo de pacientes 
apresenta foliculos linfoides hiperplasicos e camadas de celulas plasmaticas. Os 
pacientes portadores da doenęa de Castleman apresentam-se freąuentemente com uma 
massa linfoide localizada, mas alguns podem apresentar doenęa sistemica com febre, 
sudorese noturna, perda de peso e cansaęo. Muitas das manifestaęoes da doenęa de 
Castleman estao relacionadas com uma produęao excessiva de interleucina-6 (IL-6). A 
doenęa de Castleman em pacientes infectados pelo HIV e freąuentemente associada ao 
HHV-8. Os pacientes portadores das formas disseminadas e ricas em celulas plasmaticas 
da doenęa de Castleman talvez evoluam para um linfoma. Os portadores da doenęa de 
Castleman localizada sao tratados por meio de ressecęao cirurgica ou radioterapia. 
Portadores de doenęa sistemica respondem ao tratamento com corticosteroides em altas 
doses. Os pacientes que apresentam superexpressao de IL-6 freąuentemente se 
beneficiam do tratamento com anticorpo anti-IL6. Caso outros tratamentos falhem, os 
pacientes podem ser submetidos, por vezes, a regimes de ąuimioterapia combinada e/ou 
a transplantes autólogos ou alogenicos de celulas-tronco hematopoeticas. 

A histiocitose sinusal com linfadenopatia macięa, tambem conhecida como doenęa de 
Rosai-Dorfman, manifesta-se como uma linfadenopatia volumosa em crianęas e adultos 
jovens. Locais extranodais como pele, vias aereas superiores, trato gastrointestinal e SNC 
costumam estar envolvidos. Normalmente, a doenęa e autolimitada, mas pode se 
associar a anemia hemolitica autoimune. 

A doenęa de Kikuchi (linfadenite necrotizante histiocitica) e uma enfermidade de origem 
desconhecida, que afeta mais comumente mulheres jovens. Em geral, engloba 
linfadenopatia cervical indolor acompanhada por febre, sintomas semelhantes aos de 
gripe e lesóes cutaneas. O tratamento e sintomatico, e os sintomas costumam 
desaparecer em semanas ou meses. 
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No Brasil 

De particular interesse no Brasil, estao os linfomas ligados a infecęao por 
determinados virus prevalentes em nossa populaęao, como o HIV, o Epstein-Barr e o 
HTLV1. Aocorrencia de linfomas relacionados com o HIV vem crescendo no Brasil em 
decorrencia da melhor sobrevida destes pacientes no pais. O programa de AIDS 


brasileiro e exemplo para todo o mundo, principalmente no que se refere a oferta de 
tratamento aos portadores da doenęa, com melhor controle dos pacientes. Um estudo 
realizado por Bacchi e colaboradores mostrou que os linfomas relacionados com a 
AIDS no Brasil sao principalmente de grandes celulas. Tambem foi demonstrada urna 
forte associaęao entre os linfomas de Burkit e o virus Epstein-Barr. 

Existe tambem no Brasil urna associaęao entre linfomas T e o virus HTLV1. O estudo 
realizado por Oliyeira e colaboradores avaliou a rota de transmissao em 82 pacientes 
diagnosticados como portadores de leucemia/linfoma de celulas T do adulto. Verificou- 
se que, naqueles pacientes cujas maes e cujo marido/esposa nao eram HTLV1- 
positivos, a rota de transmissao poderia ser por amas de leite, transfusao de sangue ou 
promiscuidade sexual. Outros estudos revelaram que ha urna concentraęao de casos na 
populaęao negra no nordeste e em descendentes de japoneses em Sao Paulo. 
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Limfoma de Hodgkin 


Joseph M. Connors 


Definięao 

O linfoma de Hodgkin, anteriormente chamado de doenęa de Hodgkin, e um linfoma de 
celulas B. Ele possui uma celula neoplasica caracteristica, a celula de Hodgkin-Reed- 
Sternberg, um curso natural distinto, e, mais importante, uma excelente resposta ao 
tratamento, com a grandę maioria dos pacientes alcanęando cura. Seu tratamento, que 
reąuer uma cooperaęao multidisciplinar cuidadosa, apresenta-se como um paradigma 
para a aplicaęao de conceitos oncológicos modernos. Uma ąuimioterapia altamente 
efetiva e a pedra fundamental do tratamento. Os pacientes selecionados cuidadosamente 
podem reąuerer radioterapia adicional ou, caso o linfoma reincida após o tratamento 
primario, ąuimiorradioterapia em altas doses e transplante autólogo de celulas-tronco 
hematopoeticas (QAD/TCTH). O desafio atual para os clinicos que lidam com essa 
neoplasia nao e apenas a cura, mas tambem atingir tal objetivo com o minimo de 
sofrimento em razao da toxicidade em longo prazo. 

Epidemiologia 

A incidencia de linfoma de Hodgkin varia substancialmente no mundo. As taxas mais 
elevadas ocorrem nos Estados Unidos, Canada, Suięa e norte europeu. Taxas 
intermediarias sao observadas no sul e no leste europeu, e baixas taxas no leste asiatico. 
Nao foi encontrada ainda uma explicaęao evidente para esta variabilidade na incidencia. 
As razóes propostas incluem as diferenęas na forma da infecęao pelo virus Epstein-Barr 
(EBV) tanto no que concerne a idade em que essa infecęao se estabelece como no 
genótipo Ural. Outras diferenęas na suscetibilidade podem resultar de variaęóes do nivel 
socioeconómico, o que pode predispor a disseminaęao de um vetor infeccioso ainda 
desconhecido e a variaęóes geneticas intrinsecas. 

Cerca de 20.000 novos casos sao constatados anualmente na America do Norte e 
Europa. A incidencia do linfoma de Hodgkin ajustada pela idade tern diminuido 
levemente em uma proporęao de aproximadamente 0,9% ao ano e agora se encontra por 
volta de 2,7 a cada 100.000. A mortalidade anual ajustada pela idade e de 0,5 a cada 
100.000. O linfoma de Hodgkin incide com frequencia um pouco maior em homens, e 
visto em maior numero na raęa branca quando comparada a afro-americana, e bem mais 
raramente em populaęóes asiaticas. Grandę parte da diferenęa em incidencia entre 
brancos e negros na America do Norte pode ser atribuida a maior taxa observada em 
classes socioeconómicas mais elevadas. O risco cumulativo durante a vida de se 





desenvolver linfoma de Hodgkin e de aproximadamente 1 em 250 ate 1 em 300 na 
America do Norte. 

Aincidencia do linfoma de Hodgkin cresce desde um nivel bastante baixo na infancia 
ate um plató na fasę jovem/adulta e permanece estavel. No Ocidente, somente 5% dos 
casos ocorrem em individuos abaixo de 15 anos e 5% em individuos acima dos 70 anos. 
Em contraste, no entanto, a distribuięao etaria no subcontinente indiano e fortemente 
deslocada para a infancia. 

Fisiopatologia 

A causa do linfoma de Hodgkin permanece desconhecida. O linfoma de Hodgkin nao 
esta associado a exposięao a radiaęao, produtos ąuimicos, agentes biocidas, trabalho na 
saude e profissóes correlatas, ou tonsilectomia previa. O EBV permanece como suspeito 
principal, com base em muitas evidencias sugestivas, mas ainda sem urna prova 
definitiva. 

Virus Epstein-Barr 

O EBV e um grandę herpes-virus com tropismo para linfócitos B (Capitulo 385). Cerca de 
90% da populaęao geral adąuire a infecęao por EBV na juventude. Nos paises em 
desenvolvimento, essa infecęao normalmente acontece na infancia, mas em paises 
desenvolvidos a infecęao e atrasada para a adolescencia, ąuando esta vinculada a 
sindrome da mononucleose infecciosa em ąuase 30% dos novos casos. Urna historia de 
mononucleose infecciosa aumenta em cerca de tres vezes a probabilidade de um linfoma 
de Hodgkin subseąuente. Os anticorpos a antigenos do capsideo viral atingem niveis 
maiores em pacientes com linfoma de Hodgkin do que em controles, e estes niveis mais 
elevados podem aparecer muitos anos antes da neoplasia. Os estudos de hibridizaęao in 
situ demonstraram que em aproximadamente 50% dos casos, as celulas de Hodgkin- 
Reed- Sternberg contem pequenos RNA codificados por EBV, e nestes casos virtualmente 
todas as celulas de Hodgkin-Reed-Sternberg sao positivas para o virus. O genoma do EBV 
e amplificado 50 vezes ou mais nestas celulas e e monoclonal nas celulas de Hodgkin- 
Reed-Sternberg de um determinado paciente. Em algumas populaęóes, quase todos os 
casos de linfoma de Hodgkin acontecem em pacientes EBV-positivos, mas ate 50% dos 
pacientes em paises desenvolvidos nao possuem EBV em suas celulas de Hodgkin-Reed- 
Sternberg. Sendo assim, embora o EBV possa exercer um papel importante no 
desenvolvimento do linfoma de Hodgkin, esta funęao nao e direta nem universal. 

Fatores Geneticos 

As evidencias circunstanciais para urna contribuięao genetica na etiologia do linfoma de 
Hodgkin advem de estudos que demonstram urna probabilidade 100 vezes maior de 
estes linfomas se desenvolverem no gemeo monozigótico de certo individuo afetado do 
que no gemeo dizigótico de outro. Parentes em primeiro grau de individuos com a 
doenęa possuem um risco aumentado em cinco vezes para o desenvolvimento do 
linfoma. Possivelmente, os individuos geneticamente predispostos reagem de forma 


diferente ao EBV, elevando, portanto, as chances de surgir uma neoplasia linfoide. 

A analise genotipica baseada na reaęao em cadeia da polimerase (PCR) demonstrou a 
derivaęao clonal das celulas de Reed-Sternberg, incluindo mutaęoes identicas em p53 a 
partir de multiplas celulas de Hodgkin-Reed-Sternberg extraidas de um unico especime 
de biópsia, estabelecendo inequivocamente, portanto, sua clonalidade. A presenęa de 
rearranjos clonais no gene da imunoglobulina em varias celulas no mesmo especime de 
biópsia tambem confirma a origem em celulas B. Foram descritos alguns casos raros com 
genótipo de celulas T, mas sao claramente exceęóes. A apresentaęao de mutaęoes 
somaticas clonais fornece evidencia da origem das celulas neoplasicas em centro 
germinativo. Finalmente, a identificaęao de celulas com rearranjos identicos no gene da 
imunoglobulina tanto ao diagnóstico ąuanto no momento de recidiva verifica que a 
clonalidade das celulas B da enfermidade preserva-se ao longo do tempo. 

Embora originem-se de celulas B, as celulas neoplasicas do linfoma de Hodgkin sao 
incapazes de produzir anticorpos intactos, talvez em razao da ausencia da capacidade de 
sintetizarem os fatores de transcrięao necessarios para ativar o promotor de 
imunoglobulina. As celulas B incapazes de produzir anticorpos devem sofrer apoptose, 
mas as celulas de Hodgkin-Reed-Sternberg escapam desta autodestruięao. A observaęao 
de que o fator NFkB nuclear de transcrięao antiapoptótico esta constitutivamente ativado 
nestas celulas pode servir como explicaęao. 

A citogenetica classica tern sido pouco reveladora no linfoma de Hodgkin. Aneuploidia 
e hiperploidia compativeis com a natureza multinucleada das celulas de Hodgkin-Reed- 
Sternberg sao frequentes, mas nao foi detectada nenhuma translocaęao aparente. 

Manifestaęóes clfnicas 

O linfoma de Hodgkin geralmente se manifesta como uma linfadenopatia (Capitulo 171), 
normalmente nas areas cervical, axilar ou mediastinal, e apenas 10% das vezes surge 
como doenęa nodal inferior ao diafragma. Apesar de os linfonodos localizados 
perifericamente raramente atingirem grandę volume, grandes massas mediastinais ou, 
menos frequentemente, grandes massas retroperitoneais podem se desenvolver com 
sintomas apenas modestos. O envolvimento de linfonodos no linfoma de Hodgkin e 
geralmente indolor, mas alguns pacientes podem notar desconforto em sitios nodais 
acometidos imediatamente após ingerirem alcool. 

Cerca de 25% dos pacientes com linfoma de Hodgkin possuem sintomas 
constitucionais. Os sintomas B classicos, como perda de peso significativa (>10% do 
limite minimo), sudorese noturna ou febre persistente, geralmente sinalizam doenęa 
disseminada ou localmente extensa e denotam a necessidade de tratamento sistemico. O 
prurido generalizado, ocasionalmente severo, pode anteceder em varios anos o 
diagnóstico de linfoma de Hodgkin. Alguns pacientes apresentam sintomas sugestivos 
de lesao por massa crescente, tais como tosse ou estridor resultantes de compressao 
traqueobrónquica por doenęa mediastinal ou dor óssea secundaria ao envolvimento 
metastatico. Uma vez que o linfoma de Hodgkin pode acometer extensamente a medula 
óssea, ocasionalmente surgem pacientes com anemia sintomatica ou pancitopenia 
identificada incidentalmente. Sindromes neurológicas ou endócrinas paraneoplasicas 


foram descritas com o linfoma de Hodgkin, mas sao raras. 

Diagnóstico 

O diagnóstico do linfoma de Hodgkin e baseado no reconhecimento das celulas de 
Hodgkin-Reed-Sternberg (Fig. 192-1) ou das celulas de Hodgkin (ou de ambas) em um 
contexto celular apropriado, em cortes de tecido a partir de linfonodo ou órgao 
extralinfatico, como medula óssea, pulmao ou osso. Abiópsia por punęao aspirativa com 
agulha fina nao e adeąuada para o diagnóstico de linfoma de Hodgkin. Sao necessarias 
biópsias abertas e coloraęao imuno-histoąuimica padrao para se estabelecer com 
precisao o diagnóstico e para se determinar o subtipo histológico. Os estudos imuno- 
histoąuimicos podem se provar uteis em casos dificeis ou para distinguir subtipos 
especiais, tais como linfoma de Hodgkin classico rico em linfócitos e o tipo de 
predominancia linfocitica nodular. No linfoma de Hodgkin classico, celulas de Hodgkin- 
Reed-Sternberg grandes e dispersas sao ou multinucleadas ou possuem um grandę 
nucleo poliploide. As variaęóes incluem celulas mononucleares que sao similares as 
polilobadas ou multinucleadas usuais, mas tern apenas um grandę nucleo com nucleolo 
proeminente, assim como celulas lacunares, as quais sao variantes de Hodgkin-Reed- 
Sternberg com citoplasma abundante que se retrai, como um artefato da fixaęao por 
formalina. As celulas de Hodgkin-Reed-Sternberg pouco frequentes estao em geral 
presentes em um contexto misto de linfócitos policlonais, eosinófilos, neutrófilos, 
plasmócitos, fibroblastos e histiócitos. Recentemente, a detecęao de um elevado numero 
de macrófagos associados mostrou-se um forte preditor de resistencia ao tratamento. 
Ocasionalmente se formam granulomas com um marcante componente histiocitico. 
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FIGURA192-1 Linfoma de Hodgkin tipo esclerose nodular. 

Esta imagem mostra um caso tipico de linfoma de Hodgkin do subtipo esclerose nodular com 
muitas celulas lacunares, ocasionais celulas de Hodgkin-Reed-Sternberg diagnósticas, e o contexto 
celular caracterlstico de linfócitos e eosinófilos. (Fotomicrografia cortesia de Randy D. Gascoyne, MD, British 
Columbia Cancer Agency.) 


O linfoma de Hodgkin pode ser classificado tipicamente como um de cinco subtipos 
bem descritos (Tabela 192-1). A reprodutibilidade das distinęóes entre estes subtipos foi 
confirmada na classificaęao da Organizaęao Mundial da Saude para neoplasias linfoides, 
atualmente com ampla aceitaęao. Com a adięao da nova categoria de linfoma de Hodgkin 
classico rico em linfócitos, este esąuema de classificaęao mais recente permite urna 
identificaęao confiante do linfoma de Hodgkin de predominancia linfocitica nodular 
como urna entidade distinta. O subtipo mais comum e de esclerose nodular, o qual 
possui faixas caracteristicas de esclerose circundando nódulos compostos de celulas de 
Hodgkin-Reed-Sternberg tipicas no contexto misto usual de celulas reacionais e 
inflamatórias. 


Tabela 192-1 

Classificaęao da organizaęao mundial da saude para os linfomas de Hodgkin 


NOME DO SUBTIPO 

FREQUENCIA (%)* 

Linfoma de Hodgkin classico 


Esclerose nodular 

70 

Rico em linfócitos 

3 

Celularidade mista 

10 

Depleęao linfocitaria 

1 

Linfoma de Hodgkin de predominancia linfocitica nodular 

7 

Linfoma de Hodgkin, sem outra categorizaęao 

9 


*Frequencia baseada em todos os novos casos (N = 1.043) diagnosticados na Columbia Britanica desde janeiro de 1998, 
quando a categoria do linfoma de Hodgkin classico rico em linfócitos tornou-se bem estabelecida. 

O imunofenótipo das celulas neoplasicas do linfoma de Hodgkin pode auxiliar na 
identificaęao do subtipo especifico. As celulas de Hodgkin-Reed-Sternberg comumente 
se coram positivas para CD30 (80% a 100% dos casos), para CD15 (75% a 85% dos casos) e 
para o fator de transcrięao/proteina ativadora especifica de celulas B (BSAP, do ingles, B- 
cell-spedfic activating protein), o qual e produto do gene PAX5 gene (>90% dos casos). O 
CD20, um marcador em geral confiavel de linhagem celular B, esta positivo em cerca de 
40% dos casos de linfoma de Hodgkin classico, mas normalmente apenas em urna 
minoria de celulas e com urna marcaęao fraca. Em contraste, o linfoma de Hodgkin de 
predominancia linfocitica nodular quase sempre e marcado fortemente positivo para 
CD20 e para os marcadores de celulas B especializadas CD79a e CD45, sendo negativo 
para CD30 e CD15. Finalmente, o linfoma de grandes celulas anaplasico (Capitulo 191) e 
certamente negativo para CD15, CD20 e CD79a, mas frequentemente positivo para 
quinase de linfoma anaplasico (ALK). 

Diagnóstico Diferencial 

Dependendo do sitio de ocorrencia e dos sintomas associados, o diagnóstico diferencial 
do linfoma de Hodgkin inclui o linfoma nao Hodgkin (Capitulo 191), tumores de celulas 
germinativas (Capitulo 206), timoma (Capitulo 430), sarcoidose (Capitulo 95) e 
tuberculose (Capitulo 332). No entanto, o diagnóstico especifico e prontamente 
determinado com a obtenęao de um bom especime por biópsia, para a avaliaęao por um 
hematopatologista experiente. A realizaęao precoce da biópsia em pacientes com 
linfadenopatia (Capitulo 171), especialmente do mediastino, geralmente salva tempo e 
poupa o paciente de testes desnecessarios e de atraso no diagnóstico. 

Com a tomografia computadorizada (TC) e procedimentos de biópsia apropriados para 
investigar linfonodos centrais toracicos ou intra-abdominais aumentados, o diagnóstico 
do linfoma de Hodgkin raramente apresenta dificuldades. A imunofenotipagem auxilia 
na distinęao do linfoma de Hodgkin de outras doenęas. Por exemplo, o linfoma de celulas 
B rico em celulas T (Capitulo 191) e distinguido do linfoma de Hodgkin classico por ser 













negativo para CD30 e CD 15, mas positivo para CD20 e CD45. Porem, pode ser bastante 
dificil diferenciar o linfoma de celulas B rico em celulas T (Capitulo 191) do linfoma de 
Hodgkin de predominancia linfocitica nodular, urna vez que ambos sao negativos para 
CD30 e CD15, mas positivos para CD45. Essa distinęao e feita idealmente focando-se no 
padrao histológico das celulas neoplasicas. Na verdade, a combinaęao de urna avaliaęao 
imuno-histopatológica apropriada, feita por um hematopatologista perito, e urna 
avaliaęao clinica pode eliminar quase totalmente as dificuldades com o diagnóstico 
diferencial. A maior parte dos problemas surge quando o materiał que foi processado de 
forma inadequada ou imprópria e tudo o que se dispóe para o diagnóstico. 

Estadiamento 

Exame Fisico 

Dada sua tendencia para disseminar de maneira ordenada, em geral, a partir de 
linfonodos inicialmente envolvidos, o estadiamento do linfoma de Hodgkin pode ser 
estabelecido pela utilizaęao de exames por imagem e laboratoriais rapidamente 
acessiveis (Fig. 192-2 e Tabela 192-2). A avaliaęao deve comeęar com urna anamnese 
cuidadosa para pesquisar a presenęa de sinais indicadores de localizaęao, como dor 
óssea, ou os sintomas constitucionais de febre, perda de peso ou sudorese noturna. O 
histórico pode tambem revelar comorbidades que podem afetar a aplicaęao segura do 
tratamento pianejado. O exame fisico pode identificar linfadenopatia ou organomegalia. 


Tabela 192-2 

Testes necessarios para o estadiamento do linfoma de Hodgkin 


Anamnese completa para a procura de sintomas B (febre, perda de peso, sudorese noturna) ou outros problemas sintomaticos 
sugerindo doenęa mais avanęada 
Exame fisico para linfadenopatia ou organomegalia 
Hemograma completo 

Creatinina serica, fosfatase alcalina, lactato desidrogenase, bilirrubina e eletroforese de proteinas (incluindo o nivel de albumina 
serica) 

Radiografia de tórax, incidencias posteroanterior e lateral 

Imagem por tomografia computadorizada de pescoęo, tórax, abdome e pelve 

Certos testes sao requisitados apenas para manifestaęóes especificas 


MANIFESTAęAO/CONDięAO TESTE 

Sintomas B ou contagem de serie branca <4,0 x 10 9 /L, Hgb <120 g/L (mulheres) ou 130 g/L (homens), ou 
plaąuetas <125 x 10 9 /L 

Biópsia e aspirado de medula 
óssea 

Doenęa em estagio IAou IIA com envolvimento de linfonodo cervical (supra-hioide) 

Exame em ouvidos, nariz e 
garganta 


Hgb = hemoglobina. 
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FIGURA192-2 Definięao anatómica das regióes linfonodais para o estadiamento do linfoma de 
Hodgkin. (De Kapłan HS, Rosenberg SA. The treatmentof Hodgkin's disease. Med Clin North Am. 1966;50:1591 - 
1610.) 


Testes Laboratoriais 

Os testes laboratoriais devem incluir hemograma e velocidade de hemossedimentaęao, 
avaliaęao da funęao hepatica e renal, testes sorológicos para hepatite B e hepatite C se 
forem detectadas anormalidades das enzimas hepaticas, teste de anticorpos contra o 
virus da imunodeficiencia humana (HIV) caso o histórico indiąue um risco acentuado ou 
se as localizaęóes da doenęa forem incomuns, nivel de albumina e eletroforese de 
proteinas sericas. Os aspirados de medula óssea e biópsias sao uteis para urna minoria 
dos pacientes com sintomas constitucionais (B) ou para aąueles com contagens de 
sangue periferico abaixo do normal ao diagnóstico. 

Exames por Imagem 

As tecnicas de diagnóstico por imagem para avaliar o linfoma de Hodgkin continuam a 
evoluir (Fig. 192-3). Todos os pacientes devem ser submetidos a TC contrastada do tórax, 
abdome e pelve, com secęoes em intervalos de 1 cm ou menos. Aressonancia magnetica e 

















ocasionalmente util ąuando se faz necessario determinar precisamente a extensao de um 
acometimento ósseo ou de outro tecido ou para os pacientes que apresentam absoluta 
contraindicaęao ao uso de contraste intravenoso. 




FIGURA192-3 Imagens do linfoma de Hodgkin. 

Doenęa de Hodgkin volumosa vista por radiografia de tórax (A), tomografia computadorizada (TC) de 
tórax (B), cintilografia com galio (C) e tomografia por emissao de pósitrons (PET) (D). As setas 
indicam localizaęSes da doenęa. Notę que as imagens por PET e TC proporcionam melhor 
detalhamento de informaęóes do que a radiografia toracica ou a cintilografia com galio. 


Tomografia por Emissao de Pósitrons 

A tomografia por emissao de pósitrons (PET, do ingles, positron emission tomography) e 
mais sensivel e especifica do que a TC ou a cintilografia com galio, tanto para o 
estadiamento quanto para a avaliaęao de massas residuais após o tratamento. Por outro 
lado, ainda nao foi comprovado que a adięao da PET aos testes para o estadiamento de 
linfoma de Hodgkin possa verdadeiramente melhorar o sucesso finał, e tambem ainda 
nao esta claro se a PET pode substituir os outros exames. A maior utilidade da PET 
parece ser na avaliaęao de massas residuais durante o ou em seguida ao tratamento 
pianejado, de modo que urna minoria dos pacientes, que deve receber terapias alteradas 




ou adicionais, especialmente a radioterapia, possa ser identificada. 

Sistema de Estagios 

O sistema de estadiamento Ann Arbor com a modificaęao Cotswold (Tabela 192-3) 
categoriza os pacientes em ąuatro estagios. Os tres primeiros indicam a extensao da 
doenęa linfonodal (Fig. 192-2): estagio I, uma unica area nodal; estagio II, duas ou mais 
areas nodais, mas ainda em um lado do diafragma; e estagio III, doenęa nodal em ambos 
os lados do diafragma. O baęo e o tecido linfoide do anel de Waldeyer contam, cada um, 
como sitios nodais neste sistema. O estagio IV e reservado para doenęa extranodal, que 
para todos os sentidos praticos, e doenęa na medula óssea, pulmao, osso ou figado. O 
linfoma de Hodgkin em qualquer outro sitio extranodal deve induzir o questionamento 
do diagnóstico ou a procura de infecęao por HIV. 


Tabela 192-3 

Sistema de estadiamento ann arbor modificado para linfoma de Hodgkin 


ESTAGIO 

ENVOLVIMENTO 

I 

Unica regiao linfonodal (I) ou um sitio extralinfatico (I E ) 

II 

Duas ou mais regióes linfonodais, do mesmo lado do diafragma (II), ou extensao extralinfatica local somada a uma ou 
mais regióes linfonodais, do mesmo lado do diafragma (II E ) 

m 

Regióes linfonodais em ambos os lados do diafragma (HI); pode ser acompanhada por extensao extralinfatica local (III E ) 

IV 

Envolvimento difuso de um ou mais sitios ou órgaos extralinfaticos 

A 

Sem sintomas "B" 

B 

Presenęa de pelo menos um dos seguintes: 


Perda de peso nao justificada, >10% media durante os 6 meses anteriores ao estadiamento 


Febre recorrente sem explicaęao >38 °C 


Sudorese noturna recorrente 


Doenęa volumosa ( bulky ) era inicialmente definida pela presenęa de qualquer massa 
tumoral com o maior diametro superando 10 cm ou uma massa mediastinal com o 
diametro transverso excedendo um teręo do maior diametro toracico transverso. Com a 
avaliaęao por TC, o uso da proporęao da massa mediastinal ficou obsoleto e o termo 
volumoso fica mais bem aplicado para qualquer tumor que exceda 10 cm no maior 
diametro. 

A designaęao de lesao E identifica os pacientes cuja limitada extensao extranodal do 
linfoma de Hodgkin poderia ser incluida em um campo de irradiaęao razoavel. Após o 
estadiamento, os pacientes sao entao subdivididos naqueles com ou sem febre, sudorese 
noturna ou perda de peso (sintomas B). 

T ratamento 

Durante os ultimos 60 anos, o linfoma de Hodgkin transformou-se de uma 
















enfermidade quase uniformemente fatal para uma em que geralmente se atinge a cura. 
Este sucesso marcante forneceu um paradigma no qual esta baseada a maior parte do 
tratamento oncológico moderno. Os principios que regem o tratamento de modalidade 
combinada e a quimioterapia com multiagentes, os sustentaculos dos atuais 
tratamentos bem-sucedidos para muitas malignidades, foram primeiramente 
demonstrados eficazes em linfoma de Hodgkin. O envolvimento essencial de uma 
equipe multidisciplinar, incluindo patologistas, especialistas em diagnóstico por 
imagem, oncologistas clmicos e radio-oncologistas, enfermeiros e equipe de apoio, 
serviu como modelo para todos os tipos de cancer. O tratamento inicial geralmente 
requer um aumento na intensidade e consequentemente na toxicidade, mas a 
necessidade de equilibrar sua maior eficacia contra complicaęóes problematicas e 
ocasionalmente fatais tern encoraj ado perspectivas em prazo mais longo. 

Apartir de um ponto de vista terapeutico objetivo, os pacientes em estagio III ou IV 
da doenęa, com doenęa volumosa ou sintomas B, sao definidos como portadores de 
doenęa avanęada, enquanto pacientes sem tais caracteristicas sao definidos como 
portadores de doenęa limitada. Na Europa, os pacientes com doenęa limitada sao 
ainda subdivididos entre aqueles com progressao favoravel ou desfavoravel, mas as 
taxas de cura excedem 90% a 95% para todos os pacientes com doenęa limitada nao 
volumosa estagios IA ou IIA. Entretanto, para pacientes com doenęa em estagio 
avanęado, preditores independentes de progressao incluem sexo, idade, estagio, nivel 
de hemoglobina, contagem de leucócitos, contagem de linfócitos e nivel de albumina 
serica (Tabela 192-4). Com base nos resultados obtidos na decada de 1980, 80% dos 
pacientes com menos de quatro fatores apresentaram uma sobrevida livre de 
progressao de 70%, enquanto para os 20% que tiveram quatro ou mais fatores, a taxa de 
sobrevida livre de progressao caiu para menos de 50%. No entanto, com um foco maior 
na administraęao das doses, os resultados mais atuais indicam uma propagaęao de 
apenas 80% a 60% entre estes dois grupos. Um piano objetivo de tratamento para os 
90% dos pacientes nos quais o linfoma de Hodgkin e diagnosticado entre os 16 e 70 
anos pode ser baseado no estagio clinico, na presenęa de sintomas B e no volume da 
maior massa tumoral (Tabela 192-5). 


Tabela 192-4 

Taxas de progressao em 5 anos para pacientes com linfoma de Hodgkin de estagio 
avanęado 


NUMERO DE FATORES* FREQUENCIA (%) PERCENTUAL DE SOBREYIDA LIYRE DE PROGRESSAO EM 5 ANOS 

0-3 

81 

70 

4-7 

19 

47 


*Sexo masculino, idade acima de 45 anos, estagio IV, nivel de hemoglobina abaixo de 10,5 g/dL, contagem de celulas 
brancas acima de 15.000/mL, contagem de linfócitos menor que 600/mLou interior a 8% da contagem da serie branca, 
ou albumina serica menor que 4 g/dL. 









Tabela 192-5 

Piano de tratamento para pacientes adultos com linfoma de Hodgkin 


ESTAGIO nn^rwńcT^ TRATAMENTO 

PROGNOSTICA 

IAou IIA, sem doenęa volumosa 


ABVDł x 4 se ha RC após 2 ciclos, ou 

ABVD x 2 + RTRE 

IB, IIB ou qualquer estagio III ou IV sem doenęa 
volumosa 

<3 fatores adversos t 

ABVDt ate dois ciclos após RC (minimo de 6, 
maximo de 8) 


>4 fatores adversos + 

BEACOPP* 


RC = resposta completa; RTRE = radioterapia na regiao envolvida. 

Volumosa refere-se a doenęa em que o maior diametro de qualquer massa unica e igual ou maior que 10 cm. 

^onsulte a Tabela 192-4. 

*Veja texto para as drogas em cada regime. Adose ótima deve ser individualizada. 

Tratamento do Linfoma Hodgkin de Estagio Limitado 

Mais de 95% do um teręo dos pacientes com linfoma de Hodgkin diagnosticados com a 
doenęa em estagio limitado podem ser curados independentemente do sitio de 
ocorrencia, da presenęa de doenęa acima ou abaixo do diafragma ou do subtipo 
histológico. O desafio e atingir esta meta com o minimo de toxicidade e custo. 

Dois ciclos da ąuimioterapia ABVD (adriamicina [doxorrubicina], bleomicina, 
vimblastina e dacarbazina) seguidos de irradiaęao de campo envolvido curam 
aproximadamente 95% dos pacientes com doenęa em estagio limitado e eliminam 
ąuase por completo o risco de infertilidade, menopausa prematura e leucemia, e 
minimizam a toxicidade cardiopulmonar. 1 " A ąuimioterapia para linfoma de Hodgkin 
de estagio limitado erradica doenęa subclinica e permite o uso de menores campos de 
irradiaęao. Porem, um significativo aumento na mortalidade em longo prazo de 
pacientes com linfoma de Hodgkin de estagio limitado e devido a doenęa 
cardiovascular e as neoplasias secundarias que estao intimamente relacionadas com o 
uso de irradiaęao. Em ensaio randomizado que comparou quatro a seis ciclos de 
ąuimioterapia ABVD sozinha versus irradiaęao, seja individualizada ou intensificada 
com dois ciclos de ąuimioterapia ABVD, a estrategia de ąuimioterapia sozinha provou- 
se equivalente ao tratamento baseado em irradiaęao, em termos de sobrevida geral e 
livre de eventos, apesar de a abordagem radioterapica ter produzido urna melhora 
modesta na sobrevida livre de progressao. 4 Sera necessario um acompanhamento mais 
duradouro para a avaliaęao de eventual reduęao nos eventos cardiovasculares e na 
incidencia de neoplasias secundarias. Este ensaio sugere que mais de 90% dos 
pacientes com linfoma de Hodgkin de estagio limitado podem ser tratados com 
somente ąuatro a seis ciclos de ABVD; para a minoria cujo linfoma nao regride 
completamente após dois ciclos, provavelmente mais bem avaliado por imagens de 
PET, a adięao de radiaęao pode ser ideał. 










Tratamento de Linfoma de Hodgkin de Estagio Avanęado 

Em linfomas de Hodgkin de estagio avanęado (estagios IIIA, IIIB, IVA e IVB), tanto 
ABVD ąuanto a combinaęao de MOPP (mecloretamina, Oncovin [vincristina], 
procarbazina e prednisona) com ABVD sao superiores a ąuimioterapia apenas com 
esquema MOPP, em termos de sobrevida livre de progressao. Atualmente, ABVD e o 
regime mais amplamente utilizado para pacientes com linfoma de Hodgkin de estagio 
avanęado. A adięao de radioterapia melhora significativamente a sobrevida livre de 
progressao em 10 anos, em pacientes com linfoma de Hodgkin de estagio avanęado, 
mas nao favorece a sobrevida global, pois causa significativamente mais óbitos nao 
relacionados com o linfoma. Mesmo a adięao de radioterapia para pacientes em 
remissao completa após ąuimioterapia para linfoma de Hodgkin avanęado nao tern 
impacto significativo. Os efeitos adversos em longo prazo da radioterapia e sua 
ausencia de melhora na sobrevida geral parecem se sobrepor a ąualąuer beneficio para 
o paciente tipico com doenęa em estagio avanęado. A capacidade da avaliaęao por PET 
de distinguir fibrose residual e linfoma persistente pode proporcionar um mecanismo 
para identificar pacientes selecionados que podem se beneficiar de radioterapia. 

Regimes recentemente delineados para pacientes com linfoma de Hodgkin avanęado 
sao o regime Stanford V (doxorrubicina, vimblastina, mecloretamina, etoposide, 
bleomicina e prednisona) e BEACOPP (bleomicina, etoposide, doxorrubicina, 
ciclofosfamida, vincristina, prednisona e procarbazina) (Tabela 192-5). Como descrito 
originalmente, ambos incluem irradiaęao pós-quimioterapia nos sitios de volume 
tumoral inicial ou residual (>5 cm). Embora os resultados iniciais parecessem bem 
promissores, os resultados recentes indicam que o regime de Stanford V nao e mais 
eficaz do que ABVD padrao. 5 BEACOPP somado a radioterapia proporciona melhor 
sobrevida livre de progressao e sobrevida geral, em um seguimento mediano de 6,9 
anos, do que COPP/ABVD mais radioterapia, apesar de taxas de toxicidade 
hematológica e infertilidade mais elevadas. 6 

A abordagem geral para o tratamento na fasę avanęada do linfoma de Hodgkin deve 
levar em consideraęao o fato de que cerca de 50% dos pacientes que nao sao curados 
pela ąuimioterapia primaria podem ser eficazmente tratados por meio de QAD/TCTH 
(Capitulo 181). Alem disso, para os 80% de pacientes portadores de zero a tres fatores 
prognósticos adversos no momento, os ąuais possuem 70% de chance de cura com 
ąuimioterapia primaria, a abordagem mais amplamente utilizada e iniciar com ABVD. 
Para os 20% desses pacientes de baixo risco nos ąuais o linfoma progressivo 
desenvolve-se independentemente do tratamento primario, deve-se oferecer 
QAD/TCTH (Capitulo 181). Tal estrategia confina o alto custo e toxicidade do 
tratamento intensificado apenas a minoria dos pacientes cuja doenęa demanda este 
procedimento. Por outro lado, para os 20% dos pacientes com doenęa de alto risco, que 
possuem somente 60% de probabilidade de cura com ąuimioterapia primaria, e mais 
razoavel um tratamento inicialmente mais intenso, com protocolos de BEACOPP. 

Tratamento de Linfoma de Hodgkin Refratario ou Recidivante 

QAD/TCTH tornou-se o tratamento padrao para a maioria dos pacientes cujo linfoma 


de Hodgkin persiste ou recorre mesmo após ąuimioterapia primaria. 7 Porem, a 
mortalidade relacionada com o tratamento, os altos niveis de toxicidade e os custos 
associados a QAD/TCTH obrigam que essa terapeutica fique reservada aos pacientes 
nos quais a QAD/TCTH claramente aumenta as chances de cura se comparada a outros 
tratamentos alternativos. Tais pacientes englobam aqueles em que a doenęa progride 
durante os ou nos 3 primeiros meses que se seguem ao termino da quimioterapia 
inicial (linfoma de Hodgkin refratario) e aqueles que apresentam recidiva mais de 3 
meses após terem completado todo o ciclo da quimioterapia (linfoma de Hodgkin 
recidivante). Os pacientes sem sintomas B ou doenęa extranodal que recidivam 
exclusivamente em linfonodos originalmente acometidos que nao foram irradiados, 
podem obter taxas de cura de 40% a 50% com irradiaęao de campo amplo, e os 
pacientes que recidivam sem sintomas B mais de 1 ano após completarem a 
quimioterapia primaria, podem atingir 30% a 40% de taxa de cura com quimioterapia 
adicional com ou sem irradiaęao. Entretanto, mesmo estes dois subgrupos podem 
alcanęar ate 80% de taxa de sobrevida livre de doenęa em 10 anos após QAD/TCTH. 
Sendo assim, os dados sugerem que o tratamento padrao fornecido a pacientes com 
linfoma de Hodgkin progressivo após quimioterapia primaria, para doenęa em estagio 
avanęado, deve ser QAD/TCTH, apesar das caracteristicas da recidiva. 

O QAD/TCTH deve ser reservado aos pacientes que apresentam linfoma progressivo 
após quimioterapia primaria, pois ensaios randomizados de QAD/TCTH em pacientes 
em remissao completa ou parciał após quimioterapia primaria destinada a linfoma de 
Hodgkin avanęado falharam em mostrar urna diferenęa no resultado finał. 8 

Tratamento das Complicaęóes 

Acompanhamento e Complicaęóes Tardias do Tratamento 

A maioria dos pacientes adultos com linfoma de Hodgkin e curada e experimenta 
minima toxicidade em longo prazo advinda de seu tratamento. No entanto, o risco 
para certos efeitos tardios previsiveis e ocasionalmente raros e menos previsiveis exige 
um acompanhamento cuidadoso mas nao invasivo, e intervenęao seletiva (Tabela 192- 
6). No momento da conclusao do tratamento, deve ser realizada urna reavaliaęao 
minuciosa para estabelecer valores basais pós-tratamento. Os pacientes devem ser 
observados por um especialista conhecedor do tratamento de linfomas, 
preferivelmente a cada 3 meses por 2 anos, depois disso a cada 6 meses por 3 anos, e 
entao anualmente. Deve-se encorajar fortemente os pacientes a evitar o tabagismo, 
realizar o autoexame da mama e da pele regularmente, e submeter-se anualmente a 
imunizaęao contra influenza e pneumococo ao diagnóstico e 5 anos após tratamento, e 
difteria e tetano a cada 10 anos (Capitulo 17). Pacientes que receberam radiaęao nas 
areas de cabeęa e pescoęo devem seguir um programa rigoroso de profilaxia dental em 
antecipaęao ao efeito deleterio da reduęao de produęao de saliva e devem ser avaliados 
anualmente quanto ao nivel do hormónio tireoestimulante (TSH) em razao do risco de 
50% de um eventual hipotireoidismo. 


Tabela 192-6 

Monitoramento do linfoma de hodgkin após tratamento primario bem-sucedido 
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Dez por cento a 30% dos pacientes recidivam. Deve-se direcionar uma atenęao cuidadosa aos sitios linfonodais, 

especialmente se previamente envolvidos com doenęa e nao tratados com radiaęao. Novos sintomas focais persistentes, 
tais como dor óssea, devem ser investigados com estudos laboratoriais e de imagem apropriados. 
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Irradiaęao em pescoęo ou orofaringe pode causar salivaęao reduzida. Os pacientes devem manter cuidados dentais 
regularmente e notificar seu dentista sobre irradiaęao previa. 
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Após a irradiaęao de tireoide por feixe externo em dosagem suficiente para curar linfoma de Hodgkin, pelo menos 50% dos 
pacientes tornam-se hipotireóideos. Todos os pacientes que foram expostos a irradiaęao no pescoęo devem determinar 
anualmente o nivel de TSH. Os pacientes cujo nivel de TSH se eleva devem ser tratados permanentemente com 
reposięao de tiroxina em doses suficientes para suprimir os nfveis de TSHate valores normais (Capitulo 233). 
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Nao e conhecido que ABVD cause toxicidade gonadal permanente, embora a oligoespermia ou a menstruaęao irregular 
possana persistir por 1 a 2 anos após tratamento. Radiaęao direta ou difusa ao tecido gonadal pode ocasionar 
infertilidade, amenorreia ou menopausa prematura, mas estes efeitos adversos raramente ocorrem com os campos 
utilizados atualmente para o tratamento do linfoma de Hodgkin. Em geral, as mulheres que continuam a menstruar sao 
ferteis, mas os homens necessitam de analise de semen para fornecer uma resposta mais especifica. 
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Apesar de incomuns, certas neoplasias secundarias ocorrem com frequencia elevada em pacientes que foram tratados para 
linfoma de Hodgkin: leucemia mieloide aguda; carcinoma de tireoide, mama, pulmao, cervical e gastrointestinal 
superior; e melanoma. E apropriado ser "vigilante" para estas neoplasias, por toda a vida dos pacientes, pois eles 
podem ter um demorado periodo de induęao. 


ABVD = Adriamicina, bleomicina, vimblastina e dacarbazina; TSH = hormónio tireoestimulante. 











Problemas Especiais no Tratamento de Linfoma de Hodgkin 

Linfoma de Hodgkin durante a Gravidez 

Em torno de 0,5% a 1,0 % dos casos de linfoma de Hodgkin ocorre coincidentemente 
com a gravidez (Capitulo 247). Quando o linfoma e descoberto durante a gravidez, e 
ąuase sempre possivel mante-lo sob controle e permitir que a gravidez chegue a termo. 

Os testes de estadiamento padrao (Tabela 192-2) devem ser completados, exceto pelo 
fato de que os exames de imagem que requerem radiaęao devem ser minimizados. Por 
exemplo, a ultrassonografia abdominal pode identificar doenęa volumosa 
retroperitoneal, e urna unica radiografia posteroanterior de tórax, com proteęao 
apropriada, pode identificar doenęa mediastinal volumosa. 

Acima de 50% das pacientes podem continuar a gravidez a termo sem qualquer 
tratamento do linfoma. Se a doenęa sintomatica ou progressiva se desenvolve, a 
quimioterapia sistemica pode ser administrada no segundo e terceiro trimestres com 
risco bastante pequeno de prejudicar o feto. Urna alternativa atraente e administrar de 
modo intermitente o agente unico vimblastina, dado na dosagem mais baixa que possa 
controlar os sintomas ate o parto, seguido por um curso completo de seis a oito ciclos 
de quimioterapia com multiagentes após o parto. 

Linfoma de Hodgkin e Sindrome da Imunodeficiencia Adąuirida 

Em pacientes infectados por HIN a incidencia de linfoma de Hodgkin esta aumentada 
por volta de cinco a 10 vezes, e o linfoma se manifesta diferentemente e em geral segue 
um curso natural mais agressivo (Capitulo 400). O linfoma de Hodgkin em individuos 
HIV-positivos e quase sempre associado ao EBV nas celulas de Hodgkin-Reed- 
Sternberg. A histologia e mais provavel de ser do tipo celularidade mista ou com 
depleęao de linfócitos. A doenęa se desenvolve mais comumente em sitios extranodais, 
em especial na medula. Mais de 80% dos pacientes possuem doenęa em estagio 
avanęado e a maioria apresenta sintomas B. 

Os pacientes estao sujeitos a infecęóes oportunistas, e a interaęao dos agentes 
quimioterapicos com outras medicaęoes pode comprometer a capacidade do paciente 
em tolerar o tratamento. A melhor abordagem e a combinaęao (Capitulo 396) de um 
vigoroso tratamento de suporte com agentes antivirais, agentes anti-herpeticos, fatores 
de crescimento estimuladores de neutrófilos e os usuais agentes antirretrovirais 
altamente ativos. Com tratamento suporte adequado, os regimes como ABVD podem 
ser oferecidos. No entanto, deve-se prever urna toxicidade acima do normal e taxas de 
cura muito mais baixas do que na populaęao nao infectada por HIV. A sobrevida 
mediana e tipicamente de 3 a 4 anos. 

Linfoma de Hodgkin em Idosos 

Os pacientes idosos com linfoma de Hodgkin possuem um piór prognóstico. Por 
exemplo, a taxa de sobrevida global em 5 anos cai de 80%, em pacientes abaixo de 65 
anos, para menos de 50% em pacientes acima de 65. As justificativas incluem estagio 
mais avanęado ao diagnóstico, comorbidades, atraso no diagnóstico, estadiamento 
incompleto, adesao inadequada aos protocolos de tratamento e falha na manutenęao 
da intensidade total da dosagem. 


Deve-se notar que os pacientes idosos podem atingir resultados finais equivalentes 
aos de pacientes mais jovens quando recebem doses semelhantes de quimioterapia. A 
melhor abordagem para pacientes idosos e a tentativa de trata-los de maneira similar 
aos pacientes mais jovens, com um vigoroso tratamento de suporte e a adięao de 
fatores de crescimento de neutrófilos, caso seja necessario, para permitir uma 
administraęao segura das doses totais. Para os pacientes que apresentam doenęa 
pulmonar ou cardiaca preexistentes, talvez seja preciso reduzir ou eliminar bleomicina 
ou doxorrubicina, respectivamente. 

Perspectivas futuras 

A capacidade de relacionar perfis de expressao multigenica e identificar polimorfismos 
geneticos associados a malignidades especificas pode proporcionar um melhor 
discernimento sobre a genese molecular do linfoma de Hodgkin. Agentes terapeuticos 
dirigidos as celulas malignas de Hodgkin-Reed-Sternberg, tais como aqueles acoplados a 
um anticorpo para o antigeno CD30 com uma toxina celular, possuem uma promessa 
substancial para a melhoria do resultado do tratamento. 
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Disturbios das celulas plasmaticas 


S. Yincent Raj kum ar 


Introduęao 

Os disturbios das celulas plasmaticas sao doenęas neoplasicas ou potencialmente 
neoplasicas associadas a proliferaęao clonal de celulas plasmaticas secretoras de 
imunoglobulina (Tabela 193-1). Caracterizam-se pela secreęao de proteinas (monoclonais) 
homogeneas tanto na eletroforese como na imunoeletroforese e representam moleculas 
de imunoglobulinas intactas ou incompletas. As proteinas monoclonais sao chamadas 
comumente de proteinas M, proteinas de mieloma ou de paraproteinas. 


Tabela 193-1 

Classificaęao dos disturbios proliferativos das celulas plasmaticas 


I Gamopatias monoclonais pre-malignas 

A Gamopatias monoclonais de significado indeterminado (GMSI) 

B GMSIem associaęao com leucemia linfocitica crónica e linfoma nao Hodgkin 
C Gamopatias biclonal e triclonal de significado indeterminado 
DProteinuria de Bence Jones idiopatica e GSMI de cadeia leve 
E Mieloma multiplo indolente 

II Gamopatias monoclonais malignas 

A Mieloma multiplo e malignidades relacionadas (IgG, IgA, IgD, IgE e cadeias leves livres) 

1. Mieloma multiplo sintomatico 

2. Leucemia de celulas plasmaticas 

3. Mieloma osteosclerótico (incluindo a sindrome de POEMS) 

4. Plasmocitoma ósseo isolado 

5. Plasmacitoma extramedular isolado 

B Macroglobulinemia de Waldenstrom (IgM) 

III Doenęas de cadeias pesadas (HCD) 

Ay-HCD 
B a-HCD 
C p-HCD 

IV Crioglobulinemia (tipos I, II e III) 

V Amiloidose com imunoglobulina de cadeia leve 


Ig = imunoglobulina; POEMS = polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, proteina M e alteraęóes cutaneas (skin). 

As sindromes associadas aos disturbios das celulas plasmaticas e com proteinas 







monoclonais incluem a gamopatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI), o 
mieloma multiplo, a macroglobulinemia de Waldenstróm, a crioglobulinemia e a 
amiloidose primaria (Tabela 193-1). Ocasionalmente, complexos livres de hemoglobina- 
haptoglobina resultantes de hemólise, grandes ąuantidades de transferrina nos pacientes 
portadores de anemia ferropriva, ou niveis elevados de fibrinogenio podem simular a 
presenęa de uma proteina monoclonal no soro. 

Imunoglobulinas Sericas 

As imunoglobulinas intactas consistem em duas cadeias pesadas (H) de polipeptideos da 
mesma classe e subclasse e de duas cadeias leves (L) de polipeptideos do mesmo tipo 
(Capitulo 44). As cadeias pesadas de polipeptideos sao designadas pelas letras gregas: y 
para a imunoglobulina G (IgG), a para a imunoglobulina A (IgA), p para a 
imunoglobulina M (IgM), 5 para a imunoglobulina D (IgD) e Z para a imunoglobulina E 
(IgE). Os tipos de cadeia leve sao kapa (k) e lambda (A). Tanto as cadeias pesadas como as 
leves apresentam regióes "constantes" e "variaveis" em relaęao a seąuencia de 
aminoacidos. A especificidade de classe de cada imunoglobulina e definida por uma serie 
de determinantes antigenicos nas regióes constantes das cadeias pesadas (y, a, p, b e Z) e 
pelas duas classes principais de cadeias leves (k e A). A seąuencia dos aminoacidos nas 
regióes variaveis da molecula de imunoglobulina corresponde ao sitio de combinaęao 
ativo do anticorpo. 

Na maioria dos disturbios das celulas plasmaticas clonais, moleculas de 
imunoglobulinas intactas sao secretadas como proteinas monoclonais (M). Em alguns 
pacientes, no entanto, a expressao de cadeia pesada se perde completamente, e apenas 
cadeias monoclonais leves (proteinas de Bence-Jones) sao secretadas. Com menos 
freąuencia ainda, apenas as cadeias pesadas sao secretadas, resultando em doenęas das 
cadeias pesadas (HCD, do ingles, heavy chain diseases). Raros pacientes com mielomas 
multiplos nao secretam imunoglobulina identificavel ("mieloma nao secretor"). 

Identificaęao das Proteinas Monoclonais 

A eletroforese de proteinas sericas e da urina detecta a proteina M como um pico estreito 
(como uma torre de igreja em espiral) no traęado densitometrico ou como uma faixa 
densa, distinta, no gel de agarose (Fig. 193-1). A eletroforese tambem permite a 
ąuantificaęao de proteinas M. As cadeias monoclonais leves (proteinemia de Bence- 
Jones) raramente sao encontradas na eletroforese serica, mas sao facilmente detectadas 
na eletroforese da urina. A eletroforese da urina reąuer uma coleta de urina de 24 horas. 
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FIGURA193-1 Eletroforese de proteinas sericas exibindo uma proteina monoclonal (M). 

Ą Padrao monoclonal de proteina serica como traęado por urn densitómetro depois de eletroforese 
em gel de agarose: pico elevado, de base estreita de mobilidade B, Padrao monoclonal a partir da 
eletroforese serica em gel de agarose (anódio a esquerda): faixa densa, localizada, representando 
proteina monoclonal de mobilidade (De Kyle RĄ Katzmann JA. Immunochemical characterization of 
immunoglobulins. In: Rosę NR, Conwayde Macario E, Folds JD, etal, eds. Manuał ofCIinical Laboratory Immunology 
5th ed. Washington, DC: ASM Press; 1997:156, with permission of the American Societyfor Microbiology.) 


A imunofixaęao deve ser realizada ąuando se ve primeiramente um pico ou uma faixa 
na eletroforese de proteinas para identificar qual e o tipo de cadeia leve e pesada da 
proteina M. A imunofixaęao tambem e um teste mais sensivel do que a eletroforese de 
proteinas e deve sempre ser realizada em conjunto com a eletroforese quando mielomas 
multiplos ou doenęas relacionadas sao a primeira suspeita, a firn de se detectar pequenas 
proteinas M nao mensuraveis que podem ser perdidas na eletroforese. Isto e 
particularmente importante no mieloma oligossecretor, na amiloidose primaria, no 
plasmacitoma solitario e após o tratamento bem-sucedido do mieloma multiplo ou da 
macroglobulinemia. Nesses casos, uma proteina M pequena pode ser escondida na 
posięao normal (3 ou em areas y da eletroforese em gel e pode ser negligenciada. Em 5% 
dos pacientes existe uma proteina M adicional de classe diferente da imunoglobulina. 
Esta condięao e chamada de gamopatia biclonal. 

Em alguns pacientes, a proteina M apresenta especificidade para um entre varios 
antigenos. Entre os exemplos, temos actina, dextrano, antiestreptolisina O, anticorpo 
antinuclear, riboflavina, fator de von Willebrand, tireoglobulina, insulina, DNA de dupla- 
helice e apolipoproteina. A ligaęao do calcio com uma proteina M pode produzir 
hipercalcemia sem consequencias sintomaticas ou patológicas. As proteinas M foram 
encontradas em ligaęao com o cobre e o fosfato. 

As proteinas monoclonais devem ser diferenciadas de um excesso de imunoglobulinas 
policlonais (um tipo ou mais de cadeias pesadas e as cadeias leves k e A, geralmente 
limitadas a regiao y), que produzem um pico de base larga ou uma faixa larga (Fig. 193- 








2). Este achado e associado a estados infecciosos crónicos ou inflamatórios. 




FIGURA193-2 Eletroforese de proteinas sericas exibindo imunoglobulinas policlonais aumentadas. 
Ą Padrao policlonal a partir do traęado de um densitometro em gel de agarose: pico de base larga 
de mobilidade B, Padrao policlonal a partir de eletroforese em gel de agarose (anódio a esquerda). 
Afaixa a direita Ś larga e se estende pela area (De Kyle RĄ Katzmann JA. Immunochemical characterization 
of immunoglobulins. In: Rosę NR, Conwayde Macario E, Folds JD, et al, eds. Manuał ofCIinical Laboratory 
Immunology, 5th ed. Washington, DC: ASM Press; 1997:156, with permission of the American Societyfor Microbiology.) 


Detecęao das Cadeias Leves Livres no Soro 

O teste das cadeias leves livres no soro mede o nivel de cadeias de imunoglobulinas leves 
k e A (i.e., cadeias leves que nao estao ligadas a imunoglobulina intacta). Uma relaęao 
anormal k/A entre as cadeias leves livres (faixa normal entre 0,26 e 1,65) indica o excesso 
de um dos tipos de cadeia leve em relaęao ao outro e e interpretada como uma 
representaęao da elevaęao monoclonal do tipo de cadeia leve correspondente. O ensaio 
de cadeia leve livre no soro e mais sensivel do que a eletroforese ou imunofixaęao na 
detecęao de cadeias leves livres monoclonais e e util na avaliaęao de diagnóstico de 
disturbios de celulas plasmaticas e na estratificaęao de risco. 

Gamopatia monoclonal de significado indeterminado 

Definięao 

A gamopatia monoclonal de significado indeterminado (GMSI; anteriormente chamada 
de gamopatia monoclonal benigna ) e um disturbio pre-maligno das celulas plasmaticas 
clonais caracterizado pela presenęa de uma proteina serica M em pessoas que nao tern 
evidencia de mieloma multiplo, macroglobulinemia, amiloidose ou outras doenęas 





relacionadas. A GMSI e definida por uma concentraęao de proteina M serica interior a 
3 g/dL, menos de 10% de celulas plasmaticas clonais na medula óssea e ausencia de 
lesoes ósseas liticas, anemia, hipercalcemia e insuficiencia renal, que podem ser 
atribuidas a um disturbio de celulas plasmaticas. A principal significancia clinica da 
GMSI e o seu risco ao longo da vida de transformaęao para o mieloma ou malignidade 
relacionada a uma taxa fixa de 1% ao ano. 

Epidemiologia 

Mais de 50% dos pacientes nos quais uma proteina M serica foi detectada tern GMSI 
(Fig. 193-3). A prevalencia da GMSI na populaęao geral aumenta com a idade, de 
aproximadamente 1% em pessoas entre 50 e 60 anos de idade para mais de 5% naquelas 
com mais de 70 anos. A prevalencia ajustada por idade e maior em homens que em 
mulheres e e duas vezes maior em negros em comparaęao com caucasianos. 


Proteinas Sericas Monoclonais 
Clinica Mayo 2008 n = 1.485 


Gamopatias Monoclonais 
Clinica Mayo 2008 n = 1.612 




FIGURA193-3 Gamopatia monoclonal. Ą Distribuięao serica das proteinas monoclonais em 1.485 
pacientes vistos na Clinica Mayo durante 2008. B, Diagnósticos em 1.612 casos de gamopatia 
monoclonal vistos na Clinica Mayo durante 2008. Ig = Imunoglobulina; Macro = macroglobulinemia de 
Waldenstrom; GMSI = gamopatia monoclonal de significado indeterminado; MMI = mieloma multiplo 
indolente. Proteinas Sericas Monoclonais Clinica Mayo 2008 n = 1.485 Gamopatias Monoclonais 
Clinica Mayo 2008 n = 1.612. 
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Fisiopatologia 

A GMSI representa uma expansao limitada e sem malignidade das celulas plasmaticas 
monoclonais. A etiologia da GMSI e desconhecida, mas a idade, o sexo masculino, o 
histórico familiar, imunossupressao e a exposięao a certos pesticidas sao fatores de risco 
conhecidos. Supóe-se que a inflamaęao, a infecęao ou outros estimulos antigenicos, que 
atuam em conjunto com o desenvolvimento de anomalias citogeneticas nas celulas 
plasmaticas, sao os eventos patogeneticos iniciadores na maioria dos pacientes. 
Aproximadamente 50% das GMSI estao associadas a translocaęóes de celulas plasmaticas 


que envolvem o locus da imunoglobulina de cadeia pesada (IgH) no cromossomo 14q32 
(IgH translocada a GMSI). Essas translocaęoes de IgH primarias geralmente envolvem 
loci cromossómicos de um dos cinco parceiros recorrentes: llql3 ( CCND1 [gene da 
ciclina Dl]), 4pl6.3 ( FGFR-3 e MMSET), 6p21 ( CCND3 [gene da ciclina Dl]), 16q23 ( c-maf) 
e 20qll ( mafB ). Os outros 50% nao apresentam as translocaęoes de IgH, mas estao 
normalmente associados com hiperdiploidia (GMSI hiperdiploide). 

Manifestaęóes clinicas 

A GMSI e assintomatica e geralmente diagnosticada incidentalmente em exames de 
laboratório. Os pacientes portadores de GMSI evoluem para mieloma multiplo ou para 
urna malignidade relacionada numa taxa de aproximadamente 1% ao ano. O intervalo 
entre a identificaęao da proteina M e o diagnóstico de urna doenęa grave varia entre 1 e 32 
anos (media de 10,6 anos), e o risco relativo versus urna populaęao controle e de 25,0 ate a 
progressao para um mieloma multiplo, 2,4 para o desenvolvimento do linfoma IgM, 8,4 
para a amiloidose primaria, 46 para a macroglobulinemia de Waldenstróm e 8,5 para o 
plasmacitoma. O risco relativo de leucemia linfocitica crónica (LLC) nao e aumentado. 
Numa pequena porcentagem de pacientes, o nivel da proteina M aumenta acima de 
3 g/dL e/ou a porcentagem de celulas plasmaticas na medula óssea aumenta acima de 
10% sem progressao para um mieloma sintomatico ou um disturbio relacionado. 

Diagnóstico 

A GMSI se distingue do mieloma multiplo e do mieloma multiplo indolente pela 
quantidade da proteina M, pelo percentual de celulas plasmaticas ou pela existencia de 
lesóes ósseas liticas (Tabela 193-2). Como a anemia e a insuficiencia renal sao 
relativamente comuns na populaęao idosa portadora de GMSI, a causa dessas condięóes 
deve ser investigada cuidadosamente com estudos laboratoriais adequados. Por exemplo, 
um paciente com anemia deve realizar exames para excluir deficiencias em ferro, 
vitamina B 12 ou folato. Em alguns casos, tais como insuficiencia renal inexplicada, pode 
ser necessaria urna biópsia renal. Apenas os pacientes com fortes evidencias de lesao 
organica terminal considerada diretamente ligada a um disturbio de celulas plasmaticas 
devem ser considerados portadores de mieloma ou de urna malignidade relacionada. 


Tabela 193-2 

Criterios para o diagnóstico das doenęas da celula plasmatica 


DOENęA 

DEFINięAO DA DOENęA 

Gamopatia monoclonal de 

Todos os tres criterios devem alcanęar: 

significado 

1. Proteina monoclonal serica (IgG, IgA, ou IgM) <3 g/dL 

indeterminado (GSMI) 

2. Celulas plasmaticas clonais na medula óssea <10% 

3. Ausencia de dano aos órgaos terminais, tais como hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia e 
lesóes ósseas que possam ser atribuidas a doenęa proliferativa de celulas plasmaticas (ou, no 
caso de IgM GMSI, sem evidencia de anemia, sintomas constitucionais, hiperviscosidade, 
linfadenopatia ou hepatoesplenomegalia) 










Mieloma multiplo indolente 
(tambem conhecido 
como mieloma multiplo 
assintomatico) 

Todos os criterios devem alcanęar: 

1. Proteina monoclonal serica (IgG ou IgA) >3 g/dLe/ou celulas plasmaticas na medula óssea >10% 

2. Ausencia de dano aos órgaos terminais como lesóes ósseas liticas, anemia, hipercalcemia ou 
insuficiencia renal, que pode ser atribuida a urna doenęa proliferativa de celulas plasmaticas 

Mieloma multiplo 

Todos os tres criterios devem alcanęar, exceto os mencionados: 

1. Celulas plasmaticas clonais na medula óssea >10% 

2. Presenęa de proteina monoclonal serica ou urinaria (exceto em pacientes com mieloma multiplo 
nao secretor) 

3. Ausencia de dano aos órgaos terminais que podem ser atribuidas a doenęa subjacente de 
proliferaęao celular plasmatica, especificamente a hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia ou 
lesóes ósseas 

Macroglobulinemia de 
Waldenstróm 

Todos os criterios devem alcanęar: 

1. Os criterios diagnósticos compreendem gamopatia monoclonal IgM (independentemente do 
tamanho da proteina M) 

2. >10% ou mais de infiltraęao na medula óssea (geralmente intratrabecular) por linfócitos 
pequenos que exibem diferenciaęao plasmacitoide ou de celulas plasmaticas, e um imunofenótipo 
tipico (p. ex., IgM + de superficie, CD5 +/ “, CD10“, CD19 + , CD20 + , CD23”) capaz de excluir 
satisfatoriamente outros disturbios linfoproliferativos, incluindo a leucemia linfocitica crónica e 
o linfoma de celulas do manto. 

Macroglobulinemia de 
Waldenstróm indolente 
(tambem conhecida 
como macroglubulinemia de 
Waldenstróm assintomatica) 

1. Proteina IgM monoclonal serica >3 g/dLe/ou infiltraęao mononuclear da medula óssea >10% 

2. Nao ha evidencia de dano aos órgaos terminais, tais como anemia, sintomas constitucionais, 
hiperviscosidade, linfadenopatia ou hepatoesplenomegalia, que possa ser atribuido a um 
disturbio de celulas linfoplasmaticas proliferativas 

Plasmacitoma ósseo isolado 

Todos os quatro criterios devem alcanęar: 

1. Lesao solitaria de tecido ósseo ou mole com evidencia de celulas plasmaticas clonais comprovada 
por biópsia 

2. Medula óssea normal, sem evidencia de celulas plasmaticas clonais 

3. Exame normal do esqueleto e ressonancia magnetica da coluna vertebral e da pelve (exceto para 
a lesao primaria solitaria) 

4. Ausencia de dano aos órgaos terminais como hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia ou lesóes 
ósseas que possana ser atribuidas a urna doenęa proliferativa de celulas plasmaticas. 

Sindrome de POEMS 

Todos os quatro criterios devem alcanęar: 

1. Presenęa de urna doenęa monoclonal de celulas plasmaticas (quase sempre do tipo A) 

2. Neuropatia periferica 

3. Qualquer urna das tres seguintes caracteristicas principais: lesóes ósseas escleróticas, doenęa de 
Castleman, niveis elevados do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF) 

4. Qualquer um dos seis sintomas menores: organomegalia, edema, endocrinopatia (excluindo 
diabetes melito ou hipotireoidismo), alteraęóes cutaneas tipicas, papiledema, trombocitose, 
policitemia 

Os sintomas devem ter urna relaęao temporal entre um e outro, sem qualquer outra causa 
atribuivel 

Modificada de Rajkumar SV, Dispenzieri A, Kyle RA. Monoclonal gammopathy of undetermined significance, Waldenstróm 
macroglobulinemia, ALamyloidosis, and related plasma celi disorders: diagnosis and treatment. Mayo Clin Proc. 
2006;81:693-703; and Kyle RA, Rajkumar SV. Criteria for diagnosis, staging, risk stratification and response assessment of 
multiple myeloma. Leukemia. 2009;23:3-9. 

Os niveis das classes de imunoglobulinas diferentes da proteina M (i.e., as 
imunoglobulinas policlonais normais ou de base) estao geralmente reduzidos no 
mieloma multiplo ou na macroglobulinemia de Waldenstróm, mas tambem ocorre 
reduęao em ąuase 40% dos pacientes portadores de GMSI. A presenęa de lesóes 
osteoliticas sugere fortemente um mieloma multiplo, mas um carcinoma metastatico 
pode produzir lesóes liticas, assim como plasmocitose policlonal, e deve ser diferenciado 
















da GMSI. 


Associaęao da GMSI com Outras Doenęas 

A GMSI e associada a varias doenęas. No entanto, devido ao fato de que 3% da populaęao 
em geral com mais de 50 anos tem GMSI, e muitas vezes dificil determinar se essas 
associaęóes relatadas sao causais ou coincidentes. Algumas associaęoes tem sido 
verificadas com base em estudos epidemiológicos, que incluem neuropatia periferica 
(Capitulo 428), trombose venosa profunda (Capitulo 81), osteoporose (Capitulo 251) e 
doenęas linfoproliferativas (Capitulo 191). A forma secundaria de GMSI tambem ocorre 
com imunossupressao após transplante de órgaos (Capitulo 48) e transplante de celulas- 
tronco autólogo ou alogenico (Capitulo 181). As proteinas M ocorrem no soro de alguns 
pacientes portadores de leucemia linfocitica crónica (Capitulo 190), mas nao apresentam 
efeito reconhecivel sobre sua evoluęao clinica. 

Aproximadamente 5% dos pacientes portadores de neuropatias sensorimotoras 
perifericas de etiologia ignorada (Capitulo 428) exibem tambem urna gamopatia 
monoclonal. Na metade destes casos, a proteina M se liga a glicoproteina associada a 
mielina. Estes pacientes apresentam principalmente urna neuropatia sensorial de 
progressao lenta, em vez de motora, com inicio na regiao finał das extremidades distais e 
extensao no sentido proximal. As manifestaęóes clinicas e de eletrodiagnóstico da 
neuropatia por GSMI lembram as encontradas numa polineuropatia desmielinizante 
crónica inflamatória. Arelaęao causal e geralmente assumida em pacientes mais jovens e 
naqueles sem outras condięóes conhecidas por causar neuropatia em quem a neuropatia 
e grave e progressiva. As abordagens terapeuticas compreendem a plasmaferese e, 
ocasionalmente, a quimioterapia (similar ao mieloma para as proteinas monoclonais IgG 
e IgA, rituximabe ou clorambucil para as proteinas monoclonais IgM; ver seęao posterior 
sobre o tratamento do mieloma multiplo). 

Certas doenęas de pele sao conhecidas por estarem associadas a GMSI. O liquen 
mixedematoso (mucinose papular, escleromixedema) esta associado a urna paraproteina 
monoclonal do tipo IgG y. O pioderma gangrenoso e xantogranuloma necrobiótico sao 
outras doenęas de pele associadas. 

Prevenęao e tratamento 

Nao ha necessidade de tratamento para GMSI. Pacientes de baixo risco (Tabela 193- 
3) podem ser avaliados quando os sintomas sugestivos de mieloma ou doenęas 
relacionadas ocorrem. Em todos os outros pacientes com GSMI, o nivel serico e 
urinario da proteina M deve ser medido seriadamente, junto com urna reavaliaęao 
periódica, clinica, e de outros achados laboratoriais, para determinar a presenęa de um 
mieloma multiplo ou outro disturbio relacionado. Em geral, a eletroforese, o 
hemograma completo, a creatinina e os niveis de calcio e devem ser repetidos em 6 
meses e, se estaveis, anualmente depois disso. 



Tabela 193-3 

Risco de progressao da gamopatia monoclonal de significado indeterminado para 
o mieloma ou disturbios relacionados 


RISC 

O RISCO AB SOLUTO RISCO AB SOLUTO CUMULATIVO DE 

RE CUMUL ATIVO PROGRESSAO EM 20 ANOS, RESPONSAVEL 

GRUPO DE RISCO 

LA DE PROGRESSAO POR MORTE COMO UM RISCO COMPETITIVO 

TIV EM 20 ANOS (%)* (%) ł 

O 

Baixo risco: proteina M serica 
<1,5 g/dL, subtipo IgG, relaęao 
normal entre cadeias leves livres 
(0,26-1,65) 

i 

5 

2 

Risco baixo a intermediario: qualquer 
um dos fatores anormais 

5,4 

21 

10 

Risco intermediario a elevado: dois 
fatores anormais quaisquer 

10,1 

37 

18 

Risco elevado: todos os tres fatores 

anormais 

20,8 

58 

27 


Ig = imunoglobulina. 

As estimativas nesta coluna representam o risco de progressao, desde que os pacientes nao morram por outras causas 
durante este periodo. 

tAs estimativas nesta coluna representam o risco de progressao calculado usando um modelo que corresponde ao fato 
de os pacientes poderem morrer por outras causas nao relacionadas durante este periodo. 

Adaptada de Rajkumar SV, Kyle RA, Therneau TM, et al. Serum free light Chain ratio is an independent risk factor for 
progression in monoclonal gammopathy of undetermined significance (MGUS). Blood. 2005;106:812-817. © The 
American Society of Hematology. 


Prognóstico 

A distinęao entre um paciente portador de GMSI com disturbio estavel e um paciente 
que ao finał desenvolve mieloma multiplo, macroglobulinemia ou um disturbio 
relacionado pode ser dificil ąuando a proteina M e detectada pela primeira vez. A 
ąuantidade da proteina M no diagnóstico e o fator preditivo mais importante para a 
progressao, mas pacientes com gamopatias de IgM e IgA ou urna relaęao anormal entre 
as cadeias leves livres no soro tambem estao sob maior risco de progressao (Tabela 193- 
3). 

Gamopatias biclonais 

As gamopatias biclonais ocorrem em pelo menos 5% dos pacientes portadores de 
doenęas das celulas plasmaticas clonais. Urna gamopatia biclonal de significancia 
indeterminada (analoga a GSMI) corresponde a pelo menos cerca de dois teręos destes 
pacientes. O restante deles apresenta mieloma multiplo, macroglobulinemia ou outras 













doenęas linfoproliferativas. Gamopatias triclonais tambem ocorrem, porem raramente. 

GSMI de cadeia leve e proteinuria idiopatica de bence 
jones 

O diagnóstico de GMSI tipica reąuer a expressao de um tipo de cadeia pesada intacta. Em 
alguns pacientes pode ocorrer urna doenęa pre-maligna de celulas plasmaticas clonais 
caracterizada pela presenęa de cadeias leves de imunoglobulina monoclonal sem a 
expressao de cadeias pesadas (GMSI de cadeia leve). Alguns pacientes com GSMI de 
cadeia leve podem secretar ąuantidades adeąuadas de cadeias leves monoclonais na 
urina, resultando na proteinuria idiopatica de Bence Jones. A proteinuria idiopatica de 
Bence Jones e analoga a GMSI e a excreęao urinaria de cadeias leves monoclonais pode 
persistir por muitos anos sem evidenciar dano aos órgaos terminais sugestivo de 
mieloma multiplo ou doenęas relacionadas. Nenhum tratamento e indicado a menos que 
ocorra a progressao para doenęa maligna. 

Mieloma multiplo 

Definięao 

O mieloma multiplo e urna neoplasia maligna de celulas plasmaticas, caracterizada por 
infiltraęao da medula óssea e destruięao óssea extensa, resultando em anemia, dores 
ósseas e fraturas. O mieloma multiplo (comumente referido como mieloma ) e definido 
pela presenęa de 10% ou mais de celulas plasmaticas no exame da medula óssea, proteina 
M no soro e na urina (exceto no caso de mieloma nao secretor) e evidencias de 
hipercalcemia, insuficiencia renal, anemia ou lesóes ósseas consideradas relacionadas 
com o disturbio proliferativo de celulas plasmaticas. Os pacientes com mieloma multiplo 
devem ser diferenciados daąueles com GMSI e dos portadores de mieloma multiplo 
indolente (Tabela 193-2). 

Epidemiologia 

O mieloma multiplo corresponde a 1% de todas as doenęas malignas e a pouco mais de 
10% de todas as malignidades hematológicas nos Estados Unidos. A incidencia anual de 
mieloma multiplo e de 4 a cada 100.000. Sua incidencia nas pessoas negras e quase o 
dobro da incidencia nas pessoas brancas. O mieloma multiplo e ligeiramente mais 
comum nos homens do que nas mulheres. A idade media dos pacientes no momento do 
diagnóstico e de cerca de 65 anos. Apenas 2% dos pacientes tern menos de 40 anos. 

Fisiopatologia 

A etiologia do mieloma multiplo nao foi esclarecida. A exposięao a radiaęao, ao benzeno e 
a outros solventes organicos, herbicidas e inseticidas pode desempenhar um papel na 
etiologia. O mieloma multiplo foi descrito em grupos familiares de dois ou mais parentes 
de primeiro grau e em gemeos identicos. 


Quase todos os casos de mieloma evoluem da fasę pre-maligna da GMSI, embora a 
GMSI seja reconhecida clinicamente antes do diagnóstico de mieloma em apenas urna 
peąuena minoria. A progressao da GMSI para um mieloma sugere o modelo genetico 
simples de dois eventos aleatórios para a malignidade em que o risco de progressao e 
fixo (cerca de 1% ao ano), independentemente da duraęao da GMSI. Infelizmente, os 
mecanismos precisos de progressao sao desconhecidos, embora varias anormalidades 
potencialmente patogenicas tenham sido descritas nas celulas plasmaticas clonais. Estas 
incluem as mutaęóes em RAS e p53, metilaęao do pló, anormalidades no MYC e 
translocaęóes secundarias. Alteraęóes no microambiente da medula óssea podem 
tambem desempenhar um papel na patogenese, incluindo a induęao da angiogenese e 
estimulos paracrinos anormais envolvendo citosinas tais como a interleucina-6 (IL-6), que 
serve como fator de crescimento importante para as celulas plasmaticas. 

As lesóes ósseas liticas, osteopenia, hipercalcemia e fraturas patológicas nos pacientes 
com mieloma sao resultados da atividade osteoclastica anormal, induzida pelas celulas 
plasmaticas neoplasicas e tambem pela inibięao da diferenciaęao de osteoblastos. Os 
osteoclastos sao ativados pela estimulaęao do receptor transmembrana RANK (receptor 
ativador do fator nuclear kB), que pertence a superfamilia do receptor do fator de necrose 
tumoral (TN). O ligante para este receptor (RANKL) tambem se liga a um outro receptor 
(que funciona como isca) chamado osteoprotegerina (OPG). No mieloma, ha um 
aumento na expressao de RANKL por osteoblastos (e, possivelmente, por celulas 
plasmaticas), acompanhado por urna reduęao nos niveis de OPG. O aumento resultante 
na proporęao RANKL/OPG causa a ativaęao dos osteoclastos e reabsoręao e renovaęao 
ósseas (Capitulo 250). 

Anormalidades Citogeneticas 

Como discutido anteriormente (consulte a Biopatologia do GSMI), as translocaęóes 
primarias envolvendo os loci das cadeias pesadas das imunoglobulinas (cromossomo 
14q32) sao observadas em ate 50% dos pacientes com mielomas multiplos (IgH- 
translocada ou mieloma nao hiperdiploide). Os 50% restantes dos pacientes nao tern 
translocaęóes IgH, mas existem evidencias de hiperdiploidia (mieloma hiperdiploide). 
Um pequeno percentual de pacientes nao pode ser classificado em nenhum desses dois 
tipos (nao classificados). Alem dessas anormalidades citogeneticas, outras 
anormalidades citogeneticas secundarias ocorrem como manifestaęóes tardias durante a 
evoluęao do mieloma sintomatico, tais como as mutaęóes de ativaęao de N- RAS e K-RAS, 
mutaęóes de inativaęao de p53 e desregulaęao de c -MYC. Deleęóes completas ou parciais 
do cromossomo 13 sao bem descritas no mieloma e possuem valor prognóstico, mas 
tambem podem ocorrer no estagio GMSI. 

Manifestaęóes clinicas 


Histórico 


No momento do diagnóstico encontramos dor óssea, especialmente lombar ou no tórax, 
e com menor freąuencia nas extremidades, em mais de dois teręos dos pacientes 
(Tabela 193-4). A altura do paciente pode ser reduzida em diversos centimetros devido ao 
colapso vertebral. Fraąueza e fadiga sao comuns e freąuentemente estao associadas a 
anemia. A febre e rara e, ąuando presente, deriva geralmente de urna infecęao; em alguns 
pacientes, a infecęao em si e a caracteristica inicial. Outros sintomas podem resultar da 
insuficiencia renal, hipercalcemia, sindrome nefrótica, radiculopatia ou amiloidose 
(Capitulo 194). 


Tabela 193-4 

Manifestaęóes clinicas do mieloma multiplo 


PORCENTAGEM APROXIMADA 

ACHADOS CLINICOS DE PACIENTES COM ANORMALIDADE 

AO DIAGNÓSTICO 

Comprometimento esąueletico: dor, estatura reduzida, lesóes ósseas liticas, 
fraturas patológicas 

80 

Anemia (hemoglobina <12 g/dL): causada principalmente pela reduęao da 
eritropoiese; produz fraąueza e fadiga 

75 

Insuficiencia renal (creatinina serica >2 mg/dL): causada principalmente pelo "rim 
do mieloma" a partir de cadeias leves ou hipercalcemia, raramente por 
amiloidose 

20 

Hipercalcemia (>11 mg/dL) 

15 

Amiloidose de cadeia leve 

10 

Evidencia de proteina monoclonal por imunofixaęao e teste das cadeias leves 
livres no soro 

97 

Evidencias de celulas plasmaticas clonais >10% na medula óssea 

96 


Exame Fisico 

A palidez e o achado fisico mais freąuente. O figado esta palpavel em cerca de 5% dos 
pacientes e o baęo em 1%. Podemos observar sensibilidade nos pontos de 
comprometimento ósseo. A radiculopatia pode ser causada por fraturas com compressao 
de medula. Ocasionalmente os plasmacitomas extramedulares sao palpaveis. 

Diagnóstico 


Achados Laboratoriais 

Inicialmente encontramos em aproximadamente 75% dos pacientes urna anemia 
normocitica, normocrómica (Capitulo 161), mas ao finał este achado ocorre em ąuase 
todos os pacientes portadores de mieloma multiplo. A eletroforese de proteinas sericas 
demonstra urna proteina M em 80% dos pacientes. Na imunofixaęao do soro, urna 













proteina M pode ser detectada em 93% dos pacientes. Quando estes estudos sericos sao 
combinados com a eletroforese da urina mais imunofixaęao, uma proteina M pode ser 
detectada em 97% dos pacientes com mieloma. O teste das cadeias leves livres no soro e 
mais conveniente e pode ser utilizado em vez de exames de urina na avaliaęao 
diagnóstica. O tipo de proteina M e IgG em 52%, IgA em 21%, apenas cadeias leves 
(proteinemia de Bence Jones) em 16%, IgD em 2%, gamopatia biclonal em 2%; o tipo de 
cadeia e k em 65% dos casos e A em 35%. Em 3% dos pacientes, a proteina M nao pode ser 
identificada; estes pacientes sao considerados como portadores de um mieloma nao 
secretor. 

Na medula óssea, as celulas plasmaticas correspondem a mais de 10% de todas as 
celulas nucleadas em 96% dos pacientes (Fig. 193-4). Em 4% dos pacientes, o exame da 
medula óssea exibe menos de 10% de celulas plasmaticas, apesar de o paciente 
apresentar os criterios para o diagnóstico de mieloma. Como o comprometimento de 
medula óssea no mieloma pode ser focal em vez de difuso, pode haver necessidade de 
exames repetidos de medula óssea ou de uma lesao óssea ou extramedular. Na maioria 
dos casos, as celulas plasmaticas no mieloma sao Ig + , CD38 + e CD138 + ; apenas uma 
minoria expressa CD10 e antigeno leucocitario humano (HLA)-DR e 20% expressam 
CD20. A clonalidade das celulas plasmaticas e estabelecida usando a relaęao k/A, que e 
anormal no mieloma (tanto > 4:1, indicando uma populaęao k clonal, ou < 1:2, indicando 
uma populaęao A clonal). Isto e util na diferenciaęao entre uma proliferaęao monoclonal 
de celulas plasmaticas no mieloma multiplo e uma plasmocitose relacionada com doenęa 
do tecido conjuntivo, carcinoma metastatico, doenęa hepatica e infecęóes. 



FIGURA193-4 Mieloma multiplo. 

Um aspirado de medula óssea exibe uma predominancia de celulas plasmaticas. 


Achados Radiológicos 

As radiografias convencionais revelam anormalidades como as lesóes liticas (Fig. 193-5), 
osteoporose ou fraturas em quase 80% dos pacientes. Os locais mais frequentes de 
comprometimento sao vertebras, cranio, caixa toracica, pelve e extremidades proximais 
do umero e do femur. A cintilografia óssea com tecnecio-99m e interior a radiografia 
convencional e nao deve ser realizada. A tomografia por emissao de pósitrons (PET; 


Fig. 193-6) e a ressonancia magnetica (RM) sao uteis em pacientes que sofrem de dores 
ósseas, mas nao apresentam nenhuma anormalidade em radiografias e na monitoraęao 
da resposta a terapia. 



FIGURA193-5 Radiografia do cranio exibindo multiplas lesóes liticas. 





( t\ 

• 


*• * m 

i;'.'.* 



^ "A 

- 




FIG U RA 193-1 

• * 

" • P ‘f 

B 


Ą Doenęa óssea e extramedular extensa. B, Melhora significativa após a quimioterapia sistemica 
para o mieloma. 


Comprometimento de Órgaos 

Renal 

O nivel da creatinina serica esta aumentado inicialmente em quase metade dos pacientes 
e acima de 2 mg/dL em 20%. 

As duas principais causas de insuficiencia renal sao a nefropatia com cilindros de 
cadeia leve (rim do mieloma) e a hipercalcemia. Nefropatia por depósito de cadeias leves 
se caracteriza pela presenęa de cilindros proteinaceos nos tubulos distais e coletores. Os 
cilindros sao compostos principalmente de cadeias leves monoclonais precipitadas. A 
extensao da formaęao de cilindros se correlaciona diretamente com a ąuantidade de 
cadeias leves livres urinarias e com a gravidade da insuficiencia renal. A desidrataęao 
pode precipitar urna insuficiencia renal aguda. 

A hipercalcemia (Caps. 186 e 253), que esta presente no inicio do quadro em 15% a 20% 
dos pacientes, e urna causa importante e tratavel de insuficiencia renal. Resulta da 
destruięao óssea. A hiperuricemia pode contribuir para a insuficiencia renal. Alem da 
nefropatia com cilindros de cadeia leve e hipercalcemia, existem outros mecanismos 
pelos quais a disfunęao renal pode ocorrer no mieloma. Por exemplo, a amiloidose de 
cadeia leve ocorre em quase 10% dos pacientes e pode produzir sindrome nefrótica, 
insuficiencia renal ou ambas. A sindrome de Fanconi adquirida (Capitulo 124), 
caracterizada por urna disfunęao tubular proximal, resulta em glicosuria, fosfaturia e 


aminoaciduria. A deposięao de cadeias monoclonais leves no glomerulo renal (doenęa do 
depósito de cadeia leve) tambem pode produzir insuficiencia renal e sindrome nefrótica. 

Neurológico 

A radiculopatia (Capitulo 407), a complicaęao neurológica isolada mais freąuente, ocorre 
geralmente na regiao toracica ou lombossacral e resulta da compressao do nervo pela 
lesao vertebral ou pelo colapso ósseo propriamente dito. A compressao da medula óssea 
ocorre em ate 10% dos pacientes. A neuropatia periferica (Capitulo 428) e rara no 
mieloma multiplo e, ąuando presente, e causada geralmente por amiloidose. Raramente, 
as celulas do mieloma se infiltram difusamente nas meninges. Os plasmacitomas 
intracranianos ąuase sempre representam extensóes das lesóes mielomatosas do cranio. 

Outros Comprometimentos Sistemicos 

/ 

E raro haver hepatomegalia pela infiltraęao de celulas plasmaticas. Os plasmacitomas 
dos arcos costais sao comuns e surgem como lesóes ósseas expansivas ou como massas 
de partes moles. A incidencia de infecęóes esta aumentada nos pacientes com mieloma 
multiplo. Historicamente, o Streptococcus pneumoniae e o Staphylococcus aureus foram 
patógenos identificados com maior freąuencia, mas os organismos Gram-negativos agora 
respondem por mais da metade de todas as infecęóes. A tendencia a infecęóes resulta da 
diminuięao da resposta de anticorpos, da deficiencia das imunoglobulinas normais e da 
neutropenia. O sangramento por revestimento das plaąuetas pela proteina M pode 
ocorrer. Pacientes com mieloma apresentam aumento do risco para a trombose venosa 
profunda. 

Prevenęao e tratamento 

Pacientes com GMSI ou mieloma multiplo indolente nao devem ser tratados ate que 
se desenvolvam evidencias de mielomas multiplos. A abordagem para o tratamento do 
mieloma multiplo e ilustrado na Figura 193-7. 



r 



FIGURA193-7 Conduta no mieloma multiplo recem-diagnosticado. 


Terapia Inicial para Pacientes Candidatos ao Transplante de Celulas- 
tronco 

Em cerca de 50% dos pacientes com mieloma multiplo recem-diagnosticado, 
considerados elegiveis para o procedimento com base num bom desempenho 
funcional, com ou sem comorbidades limitadas e idade fisiológica mais jovem (<65 a 70 
anos), o transplante autólogo de celulas-tronco do sangue periferico (Capitulo 181) 
com altas doses de ąuimioterapia aumenta a sobrevida global em comparaęao com a 
ąuimioterapia conyencional. 1 Atualmente, nao e possivel erradicar completamente as 
celulas do mieloma com esąuemas de induęao, e as celulas-tronco autólogas 
reinfundidas estao geralmente contaminadas pelas celulas do mieloma ou seus 
precursores. Como resultado, o transplante autólogo nao e curativo, mas prolonga o 





































intervalo livre de doenęa e a sobrevida global. 

A terapia inicial consiste tipicamente em uma dose baixa de dexametasona (40 mg 
uma vez por semana) mais lenalidomida (25 mg/dia no dia 1 ao dia 21, a cada 28 dias) 
e/ou bortezomibe (1,3 mg/m 2 nos dias 1, 4, 8 e 11 a cada 21 dias) durante 
aproximadamente 4 meses para reduzir o numero de celulas tumorais na medula óssea 
e no sangue periferico. Como induęao antes do transplante de celulas-tronco no 
mieloma nao tratado, o bortezomibe junto com a dexametasona foi considerado 
superior a vincristina aliada a doxorrubicina e a dexametasona (VAD). 2 A lenalidomida 
com uma alta dose de dexametasona, comparada com apenas uma alta dose de 
dexametasona, resultou em respostas superiores, como uma sobrevida livre de 
progressao de 1 ano. 3 Outro estudo mostrou que lenalidomida mais uma baixa dose de 
dexametasona (40 mg uma vez por semana) foi igualmente eficaz em termos de 
sobrevida global a lenalidomida e a dexametasona em altas doses (40 mg nos dia 1 ao 
dia 14, no dia 9 ao 12 e no dia 17 ao 20). 4 Como resultado, um pulso de alta dose de 
dexametasona j a nao e mais recomendado no contexto do tratamento inicial. Areduęao 
da dose de bortezomibe para uma vez por semana, em vez de nos dias 1, 4, 8 e 11, 
diminui o risco de neuropatia grave e deve ser considerada após os primeiros 1 a 2 
meses, se um regime baseado em bortezomibe for usado. 5 As toxicidades da 
lenalidomida combinada com a dexametasona incluem trombose venosa profunda, e 
todos os pacientes devem ser tratados com aspirina profilatica ou um anticoagulante. 
Depois da terapia de induęao, as celulas-tronco do sangue periferico apropriadas para 
dois transplantes de celulas-tronco sao coletadas com o uso de fator estimulador de 
colónias de granulócitos, com ou sem ciclofosfamida, para aj udar na mobilizaęao. O 
transplante autólogo de celulas-tronco (Capitulo 181) e realizado com o melfalano na 
dose de 200 mg/m 2 como esąuema de induęao, seguido pela infusao das celulas-tronco 
do sangue periferico. No caso dos pacientes que nao conseguem resposta completa ou 
parciał muito boa com o primeiro transplante autólogo, consideramos a indicaęao de 
um segundo transplante autólogo. 6 

Outra abordagem para os pacientes com doenęa de diagnóstico recente e a 
criopreservaęao das celulas-tronco para uso futuro, depois da terapia inicial. Os 
pacientes, em seguida, continuam o tratamento inicial, tal como lenalidomida com 
baixa dose de dexametasona, ate a progressao ou a realizaęao de uma fasę de plató, 
reservando-se o transplante de celulas-tronco para a primeira recaida. Os dados dos 
estudos randomizados que comparam o transplante inicial com o transplante tardio 
nao indicam diferenęas significativas entre as duas estrategias. A escolha entre a duas 
opęóes se baseia nas preferencias do paciente e noutras condięóes clinicas, mas o 
transplante inicial e muitas vezes preferido porque a mortalidade e baixa (<1%) e evita 
a inconveniencia, o custo e os efeitos colaterais em potencial da quimioterapia 
prolongada. 
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Papel do Transplante Alogenico de Medula Ossea 

Entre 90% e 95% dos pacientes portadores de mieloma multiplo nao podem ser 
submetidos a um transplante alogenico de medula óssea devido a idade, ausencia de 


doador HLA-compativel na familia, ou por funęao renal, pulmonar ou cardiaca 
inadeąuada (Capitulo 181). Embora ocorra uma ausencia completa de resposta em 40% 
dos pacientes, a maioria apresenta uma recidiva; no acompanhamento de longo prazo 
nao existe um plató de sobrevida aparente. A taxa de mortalidade do procedimento e 
de aproximadamente 25% e por essas razóes o transplante de medula óssea alogenico 
convencional e raramente utilizado no mieloma. Uma alternativa experimental e o 
transplante de celulas-tronco autólogo, seguido por um ("mini") transplante alogenico 
nao mieloablativo, mas a mortalidade relacionada com o tratamento ainda e de 
aproximadamente 20%. O transplante alogenico nao mieloblativo para o mieloma e 
mais bem executado no contexto dos testes clinicos. 

Terapia Inicial para Pacientes que nao Sao Candidatos ao Transplante de 
Celulas-tronco 

Aproximadamente 50% dos pacientes recem-diagnosticados nao sao considerados 
candidatos para o transplante de celulas-tronco. Durante decadas, a administraęao orał 
de melfalano (8 a 10 mg/dia por 7 dias) e prednisona (20 mg tres vezes por dia para os 
mesmos 7 dias) repetida a cada 6 semanas tern sido o padrao de tratamento. Quando 
se utiliza o melfalano, os niveis de leucócitos e plaąuetas devem ser medidos a cada 3 
semanas e a dosagem de melfalano deve ser ajustada ate que ocorra a citopenia na 
metade do ciclo. A adięao da talidomida ao tratamento padrao de melfalano com 
prednisona melhora a sobrevida livre de eventos em comparaęao ao melfalano e 
prednisona usados isoladamente, em pacientes com mieloma recem-diagnosticado que 
nao sao candidatos a transplante. 7 " 0 Da mesma maneira, outro estudo demonstrou que 
a adięao de bortezomibe ao melfalano mais prednisona prolonga a sobrevida livre de 
eventos em 39% dos pacientes nao elegiveis para quimioterapia de alta dose e 
transplante de celulas-tronco. 10 Com base nesses dados, melfalano e prednisona mais 
talidomida (MPT) ou bortezomibe (VMP) sao dois tratamentos recomendados para 
esta populaęao de pacientes. A lenalidomida mais dexametasona em baixa dose e uma 
terceira opęao com base em sua alta eficacia e baixa toxicidade em pacientes idosos. 

O esquema MPT e tipicamente administrado durante 18 meses, enquanto a VMP e 
administrada durante 9 meses. A lenalidomida mais dexametasona em baixa dose 
pode ser administrada durante 1 ano ou ate a progressao, com base na tolerabilidade. 
Nao ha, geralmente, indicaęao para um tratamento de manutenęao seguido de MPT ou 
VMP. Se houver recidiva durante o periodo de plató entre 6 e 12 meses depois do 
termino da terapia, pode-se reinstituir o esquema terapeutico inicial. A maioria dos 
pacientes responde, mas a duraęao e a qualidade da resposta sao geralmente inferiores 
as da resposta inicial. 

Tratamento de Mieloma Refratario Reincidente 

Quase todos os pacientes portadores de mieloma multiplo por firn recidivam. A 
dexametasona como agente unico, agentes alquilantes, talidomida, lenalidomida e 
bortezomibe, isoladamente ou em associaęao, sao opęóes para o tratamento do 
mieloma refratario. A metilprednisolona intravenosa 2 g tres vezes por semana, por no 


minimo 4 semanas, com reduęao para uma ou duas vezes por semana se houver 
resposta, e util para os pacientes com pancitopenia porąue seu uso implica menos 
efeitos colaterais do que a dexametasona. 

A talidomida (50 a 200 mg/dia, via orał) produz uma resposta objetiva, com uma 
duraęao media de 1 ano, em cerca de um teręo dos pacientes portadores de mieloma 
refratario. Os efeitos colaterais sao sedaęao, constipaęao, neuropatia periferica, 
exantema, bradicardia e eventos trombóticos. O uso da dexametasona associada a 
talidomida aumenta a taxa de resposta para aproximadamente 50%, e as associaęóes da 
talidomida com a dexametasona e agentes aląuilantes produzem taxas de respostas 
superiores a 70% nos pacientes portadores de doenęa refrataria recidivada. 

O analogo da talidomida, lenalidomida, e bem tolerado e produz beneficios 
objetivos em aproximadamente 40% dos pacientes portadores de mieloma refratario 
recidivado como agente isolado e em 60% dos pacientes em associaęao com a 
dexametasona. A lenalidomida mais dexametasona prolonga significativamente o 
tempo de sobrevida geral sem progressao em comparaęao com somente a 
dexametasona. 11,12 A dose inicial de lenalidomida e de 25 mg oralmente nos dias 1 a 21, 
a cada 28 dias. A lenalidomida apresenta significativamente menos toxicidades nao 
hematológicas do que a talidomida; a mielossupressao e o efeito adverso mais comum. 

O bortezomibe, um inibidor da via da ubiquitina-proteossoma, age atraves de 
mecanismos multiplos para suspender o crescimento do tumor, a disseminaęao 
tumoral e a angiogenese. Produz resposta em um teręo dos pacientes com mieloma 
refratario de maneira superior ao atingido com dexametasona. L Como ocorre com a 
talidomida e a lenalidomida, o bortezomibe tambem pode ser associado a 
dexametasona para aumentar as taxas de resposta. 1 A dose inicial e de 1,3 mg/m 2 
administrado intravenosamente nos dias 1, 4, 8 e 11, a cada 21 dias. Os efeitos 
colaterais mais comuns sao gastrointestinais, fadiga e neuropatia. 

Outros novos agentes que se mostraram promissores, mas nao estao 
comercialmente disponiveis no momento, incluem a pomalidomida (um novo analogo 
de talidomida) e carfilzomibe (um novo inibidor de proteossoma). Varios outros 
agentes novos estao em ensaios clinicos. 

O Papel da Radioterapia 

A radioterapia paliativa numa dose de 20 a 30 Gy deve ser limitada aos pacientes com 
mieloma multiplo e dor incapacitante e a processos focais bem definidos que nao 
responderam a quimioterapia, e aos pacientes com compressao de medula óssea 
devido a um plasmacitoma. Os analgesicos em combinaęao com a quimioterapia 
podem em geral controlar a dor (Capitulo 29). 

Tratamento das Complicaęóes 
Hipercalcemia 

Deve-se suspeitar de hipercalcemia, presente em 15% a 20% dos casos no diagnóstico, 
nos pacientes com anorexia, nausea, vómitos, poliuria, polidipsia, constipaęao, 
fraqueza, confusao ou estupor. Se a hipercalcemia nao for tratada, e possivel que ocorra 


uma insuficiencia renal. A hidrataęao, de preferencia com soluęao salina isotónica e 
prednisona (25 mg ąuatro vezes ao dia), geralmente alivia a hipercalcemia. Os 
bifosfonatos, como o acido zolendrónico ou pamidronato, vao corrigir a hipercalcemia 
em ąuase todos os pacientes (Capitulo 251). 

Insuficiencia Renal 

A causa mais comum da falencia renal aguda e a nefropatia por depósito de cadeias 
leves nos pacientes com excreęao excessiva de proteina monoclonal na urina (rim do 
mieloma). O tratamento agressivo da insuficiencia renal aguda devido a nefropatia de 
cadeia leve e fundamental para a sobrevida a longo prazo. Se o paciente nao esta 
oligurico, a hidrataęao venosa e a furosemida podem manter uma elevada taxa de fluxo 
urinario (100 mL/hora). Caso acredite-se que a causa subjacente seja a nefropatia por 
depósito de cadeias leves com base nos achados clinicos (p. ex., cadeias leves livres 
sericas >150 mg/dL) ou biópsia renal, a plasmaferese e recomendada diariamente 
durante 5 dias para reduzir os niveis circulantes de cadeias leves. A hemodialise e 
necessaria na uremia sintomatica. A base da terapia e o tratamento agressivo do 
mieloma com regime que combine bortezomibe, talidomida e dexametasona (VTD). O 
alopurinol e necessario se houver hiperuricemia. 

Infecęao 

s _ 

E necessario um tratamento imediato e adequado para as infecęóes bacterianas. Deve- 
se considerar o emprego de antibióticos profilaticos, como o trimetoprim- 
sulfametoxazol, nos pacientes em uso de corticosteroides em doses elevadas, mas 
deve-se evitar o trimetoprim-sulfametoxazol nos pacientes em uso de talidomida ou 
lenalidomida, para minimizar o risco de reaęóes cutaneas severas. A gamaglobulina 
intravenosa e reservada para os pacientes com hipogamaglobulinemia e infecęóes 
recorrentes severas. Todos os pacientes devem ser imunizados contra pneumococos e 
influenza (Capitulo 17). 

Lesóes Esąueleticas 

Os pacientes devem ser estimulados a se manter tao ativos quanto for possivel, mas 
tambem a evitar traumatismos. O pamidronato (90 mg infundidos por via intravenosa 
durante um periodo de 4 horas a cada 4 semanas) ou o acido zoledrónico (4 mg por via 
intravenosa durante, pelo menos, 15 minutos a cada 4 semanas) reduz a incidencia de 
dor óssea, fraturas patológicas e compressao da medula. Esta profilaxia esta 
recomendada rotineiramente para todos os pacientes com doenęa óssea do mieloma e 
pode melhorar a sobrevida global. 14 Após 1 a 2 anos, a dosagem pode ser reduzida a 
uma vez a cada 3 meses em pacientes estaveis, para minimizar o risco de osteonecrose 
da mandibula, que e uma complicaęao da terapia em longo prazo com bisfosfonato. 

Deve-se suspeitar de uma compressao de medula por um plasmacitoma 
extramedular (Capitulo 407) nos pacientes com forte dor lombar, fraqueza ou 
parestesias nas extremidades inferiores, ou disfunęao de bexiga ou de intestino. O 
tratamento inicial e feito com esquemas que utilizem dexametasona ou com 
radioterapia. Se o deficit neurológico aumentar, e necessario realizar uma 
descompressao cirurgica. 


Complicaęóes Diversas 

A sindrome da hiperviscosidade sintomatica (veja adiante) e menos freąuente do que 
na macroglobulinemia de Waldenstróm. A anemia que persiste apesar de um 
tratamento adequado do mieloma subjacente com frequencia responde ao uso da 
eritropoietina. 

Prognóstico 

O mieloma multiplo e considerado incuravel, no momento, mas a sobrevida melhorou 
significativamente nos ultimos anos após a chegada de novos agentes, tais como a 
lenalidomida e bortezomibe. Asobrevida media e de aproximadamente 4 anos, mas varia 
muito de acordo com o estagio clinico e os fatores de estratificaęao de risco (Tabela 193- 
5). Em alguns pacientes, urna fasę terminal aguda ou agressiva se caracteriza pelo 
crescimento rapido do tumor, pancitopenia, massas subcutaneas de partes moles, niveis 
reduzidos de proteina M e febre; a sobrevida neste subgrupo e geralmente de apenas 
alguns meses. 

Tabela 193-5 

Estadiamento e fatores prognósticos no mieloma multiplo 


ESTAGIO/ FATOR DE RISCO SOBREVIDA MEDIA (SM) 

SISTEMADE ESTADIAMENTO INTERN ACION AL 

Estagio I (|3 2 -microglobulina serica <3,5 mg/Le albumina serica >3,5 g/dL) 

62 

Estagio II (nem estagio I nem II) 

44 

Estagio III (|3 2 -microglobulina serica >5,5 mg/L) 

29 

ESTRATIFICAęAO DE RISCO 

Mieloma de alto risco (qualquer dos seguintes) 

24-36 

Hibridaęao fluorescente in situ: t!4;16, t!4;20, deleęao de 17p 


OUTROS FATORES PROGNÓSTICOS ADYERSOS 

Nivel de desidrogenase latica elevado 


Baixo status de desempenho 


Celulas plasmaticas circulantes aumentadas 


Morfologia plasmablastica 


Indice aumentado de marcaęao de celulas plasmaticas >1% 



Perspectivas futuras 

Os esforęos devem ser dirigidos no sentido da identificaęao de novos agentes ativos e do 
desenvolvimento de combinaęoes efetivas de drogas ativas. Existem estudos em curso 
para melhorar o esquema de induęao usado no transplante autólogo de celulas-tronco e 
para melhor integrar as novas terapias com o transplante de celulas-tronco. 





















Formas variantes de mieloma multiplo 
Mieloma Multiplo Indolente 

O mieloma multiplo indolente (assintomatico) e definido pela presenęa de um nivel de 
proteina M superior a 3 g/dL no soro ou 10% ou mais de celulas plasmaticas na medula 
óssea na ausencia de anemia, insuficiencia renal, hipercalcemia ou lesóes esąueleticas. 
Biologicamente, os pacientes portadores de mieloma multiplo indolente sao semelhantes 
aos portadores da GMSI, mas apresentam um risco muito superior de progressao para 
um mieloma ou outra malignidade relacionada: 10% ao ano durante os primeiros 5 anos, 
5% ao ano para os próximos 5 anos e depois, 1% a 2% por ano. Conseąuentemente, os 
pacientes devem ser observados mais rigorosamente (a cada 3 a 4 meses), porem eles nao 
devem ser tratados a nao ser que ocorra progressao para mieloma multiplo sintomatico. 

Leucemia de Celulas Plasmaticas 

Os pacientes com leucemia de celulas plasmaticas apresentam mais de 20% de celulas 
plasmaticas no sangue periferico e urna contagem absoluta de celulas plasmaticas igual 
ou superior a 2.000/pL. A leucemia de celulas plasmaticas e classificada em primaria 
ąuando diagnosticada na fasę leucemica (60%) ou em secundaria ąuando existe 
transformaęao leucemica de um mieloma multiplo previamente diagnosticado (40%). Os 
pacientes portadores de leucemia de celulas plasmaticas primaria sao mais jovens e 
apresentam mais hepatoesplenomegalia e linfadenopatia, urna contagem de plaąuetas 
superior, menos lesóes ósseas, um menor componente serico da proteina M e maior 
sobrevida (media 6,8 versus 1,3 meses) do que os pacientes com leucemia de celulas 
plasmaticas secundaria. O tratamento da leucemia de celulas plasmaticas nao e 
satisfatório. Um regime de tratamento agressivo inicial contendo bortezomibe, 
dexametasona e talidomida ou lenalidomida para dois ou tres ciclos, seguido de 
transplante autólogo de celulas-tronco e terapia posterior de manutenęao com 
lenalidomida, e urna estrategia razoavel se a condięao clinica do paciente permitir. A 
leucemia de celulas plasmaticas secundaria raramente responde a quimioterapia porque 
os pacientes ja foram tratados com quimioterapia e sao resistentes. 

Mieloma nao Secretor 

Os pacientes portadores de mieloma nao secretor nao apresentam proteina M no soro ou 
na urina e correspondem a apenas 3% dos casos de mieloma. Para estabelecer o 
diagnóstico, a natureza clonal das celulas da medula óssea deve ser estabelecida pelos 
metodos de imunoperoxidase, imunofluorescencia ou citometria de fluxo. O tratamento e 
a sobrevida sao semelhantes aos dos pacientes com mieloma tipico. O teste da cadeia 
leve livre no soro esta anormal em mais de 60% dos pacientes e pode ser usado para 
monitorar a resposta ao tratamento. 


Mieloma Osteosclerótico (Smdrome de POEMS) 

Esta smdrome se caracteriza por polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, 
proteina M e alteraęóes cutaneas (skin) (POEMS). O diagnóstico de smdrome de POEMS 
reąuer a presenęa de urna doenęa da celula plasmatica monoclonal, neuropatia periferica 
e pelo mais urna das sete caracteristicas seguintes: lesóes ósseas osteoescleróticas, 
doenęa de Castleman, organomegalia, endocrinopatias (excluindo diabetes melito ou 
hipotireoidismo), edema, alteraęóes cutaneas tipicas e papiledema. No entanto, nem 
todos os pacientes com estes sintomas tern a smdrome de POEMS, os recursos devem ter 
urna relaęao temporal entre si, sem outra causa atribuivel. A ausencia de lesóes 
osteoescleróticas torna pouco provavel o diagnóstico. Elevaęóes nos niveis plasmaticos ou 
sericos do fator de crescimento vascular endotelial e a trombocitose sao caracteristicas 
comuns da smdrome e sao uteis ąuando o diagnóstico e dificil. As principais 
caracteristicas clinicas sao polineuropatia desmielinizante inflamatória crónica que cursa 
principalmente com incapacidade motora e lesóes esąueleticas escleróticas. A medula 
óssea geralmente exibe menos de 5% de celulas plasmaticas e e raro haver hipercalcemia 
ou insuficiencia renal. Quase todos os pacientes possuem urna proteina M do tipo A. O 
diagnóstico e confirmado pela identificaęao de celulas plasmaticas monoclonais obtidas 
na biópsia de urna lesao osteosclerótica. 

Se as lesóes se encontram em urna area limitada, a radioterapia produz melhora 
substancial na neuropatia em mais de 50% dos pacientes. Se o paciente apresenta lesóes 
osteoscleróticas disseminadas, o tratamento e feito com o transplante autólogo de 
celulas-tronco ou outras terapias semelhantes as usadas no mieloma. 

Plasmacitoma Solitario (Mieloma Solitario) do Osso 

O diagnóstico do plasmacitoma solitario do osso se baseia nas evidencias histológicas de 
um tumor que consiste em celulas plasmaticas monoclonais identicas as encontradas no 
mieloma multiplo. Alem disso, as radiografias de todo o esqueleto e as imagens da 
ressonancia magnetica da coluna e da pelve podem nao mostrar lesóes do mieloma, e o 
aspirado de medula óssea nao deve conter nenhuma evidencia de mieloma multiplo. 
Urna proteina M pode estar presente no soro e na urina no diagnóstico, mas a 
persistencia da proteina M depois da radioterapia esta associada a um maior risco de 
progressao para o mieloma multiplo. O tratamento consiste em radioterapia na faixa de 
40 a 50 Gy Quase 50% dos pacientes portadores de um plasmacitoma solitario estao vivos 
depois de 10 anos, e o intervalo livre de doenęa depois de 10 anos encontra-se na faixa de 
15% a 25%. Quando ocorre urna progressao para mieloma, esta acontece em geral dentro 
de 3 anos, mas os pacientes devem ser acompanhados indefinidamente. Nao existem 
evidencias convincentes de que a quimioterapia adjuvante reduza a taxa de conversao 
para um mieloma multiplo. 

Plasmacitoma Extramedular 

Os plasmacitomas extramedulares (fora da medula óssea) sao encontrados com maior 


freąuencia (80% dos casos) no trato respiratório, especialmente na cavidade nasal e seios, 
nasofaringe e laringe. Os plasmacitomas extramedulares tambem podem ocorrer no 
aparelho gastrointestinal, sistema nervoso central, bexiga urinaria, tireoide, mama, 
testiculos, glandula paratireoide ou linfonodos. Os plasmacitomas extramedulares 
podem ser solitarios ou podem ocorrer no contexto de um mieloma existente. O 
diagnóstico de plasmacitoma extramedular solitario e baseado na detecęao de um tumor 
de celulas plasmaticas em um local extramedular, ausencia de celulas plasmaticas clonais 
no exame da medula óssea e ausencia de outras lesóes ósseas ou extramedulares em 
radiografias. O tratamento do plasmacitoma extramedular solitario consiste ou na 
ressecęao completa do tumor ou em radioterapia. O plasmacitoma pode recidivar 
localmente, metastatizar para os linfonodos regionais ou raramente se desenvolver num 
mieloma multiplo. 

Macroglobulinemia de waldenstróm (macroglobulinemia 
primaria) 

Definięao 

A macroglobulinemia de Waldenstróm e o resultado da proliferaęao descontrolada de 
linfócitos e celulas plasmaticas com produęao da proteina M do tipo IgM. Sua etiologia e 
ignorada; foram descritos casos familiares. Aidade media de acometimento e de cerca de 
65 anos, e aproximadamente 60% dos pacientes sao do sexo masculino. Os criterios 
diagnósticos compreendem gamopatia monoclonal IgM (independente do tamanho da 
proteina M), 10% ou mais de infiltraęao na medula óssea (geralmente intratrabecular) 
por linfócitos peąuenos que exibem diferenciaęao plasmocitoide ou de celulas 
plasmaticas, e um imunofenótipo tipico (p. ex., IgM + de superficie, CD5 +/_ , CD10', CD19 + , 
CD20 + , CD23~) capaz de excluir satisfatoriamente outros disturbios linfoproliferativos, 
incluindo a leucemia linfocitica crónica (Capitulo 190) e o linfoma de celulas do manto 
(Capitulo 191). 

Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas iniciais comuns sao fraąueza, fadiga e sangramento (especialmente no nariz 
e gengivas). Pode haver baixa da acuidade visual ou visao borrada, dispneia, perda de 
peso, sintomas neurológicos, infecęóes recorrentes e insuficiencia cardiaca. Ao contrario 
do mieloma multiplo, lesóes ósseas liticas, insuficiencia renal e amiloidose sao raras. Os 
achados fisicos incluem palidez, hepatoesplenomegalia e linfadenopatia. Hemorragias de 
retina, exsudatos e congestao venosa com segmentaęao vascular (formaęao de "salsicha") 
podem ocorrer. E comum o achado de neuropatia sensorimotora periferica. O 
comprometimento pulmonar se manifesta por infiltrados pulmonares difusos e massas 
isoladas. 

Avaliaęao Laboratorial 

Quase todos os pacientes apresentam anemia normocitica e normocrómica grave. O 


padrao de eletroforese serica se caracteriza por um pico estreito e elevado ou uma faixa 
densa que geralmente se revela IgM na imunofixaęao. Os niveis de IgM quantitativos sao 
elevados. Cadeia leve monoclonal e detectada na urina de 80% dos pacientes, mas a 
quantidade de proteina urinaria e geralmente modesta. 

O aspirado de medula óssea e frequentemente hipocelular, mas a biópsia e 
hipercelular e com infiltrado extenso de celulas linfoides e plasmaticas. O numero de 
mastócitos esta frequentemente elevado. A Formaęao rouleau e proeminente 
(Capitulo 160) e a taxa de sedimentaęao e significativamente maior. Cerca de 10% dos 
casos podem ter uma crioglobulinemia tipo I associada (ver adiante). 

Diagnóstico 

O diagnóstico necessita da combinaęao de sinais e sintomas tipicos, da presenęa de uma 
proteina M tipo IgM e de 10% ou mais de infiltraęao linfoplasmocitaria na medula óssea. 
As celulas linfoplasmocitarias expressam CD19, CD20 e CD22, enquanto a expressao de 
CD5 e CD10 ocorre numa minoria de pessoas. Os pacientes assintomaticos com 10% ou 
mais de infiltraęao mononuclear na medula óssea sao considerados portadores da 
macroglobulinemia de Waldenstróm indolente. Devem-se excluir o mieloma multiplo, a 
leucemia linfocitica crónica e a GMSI do tipo IgM. 

Os pacientes que atingem os criterios diagnósticos para a macroglobulinemia de 
Waldenstróm, mas com menos de 3 g/dL de proteina IgM no diagnóstico, sao as vezes 
classificados como sendo portadores de "linfoma linfoplasmocitico com proteina M tipo 
IgM" (Capitulo 191). Contudo, exceto no caso da hiperviscosidade, o quadro clinico, a 
terapia e o prognóstico para estes pacientes nao sao diferentes daqueles de pacientes 
com um nivel de IgM de 3 g/dL ou mais, e, portanto, estes pacientes tambem sao 
considerados portadores da macroglobulinemia de Waldenstróm pela definięao atual. 

Prevenęao e tratamento 

Os pacientes nao devem ser tratados, a menos que apresentem anemia; sintomas 
constitucionais como fraqueza, fadiga, sudorese noturna ou perda de peso; 
hiperviscosidade; linfonodomegalia ou hepatoesplenomegalia importante. O 
rituximabe, um anticorpo monoclonal quimerico anti-CD20 (Capitulo 35), produz 
resposta em pelo menos 50% dos pacientes nao tratados. Agentes alquilantes, tais 
como a ciclofosfamida e o clorambucil, com ou sem corticosteroides, sao tambem 
eficazes. Outra opęao e um analogo da purina, como a fludarabina e a 2- 
clorodesoxiadenosina. Em geral, para pacientes minimamente sintomaticos, o 
rituximabe como um agente unico e uma excelente escolha para a terapia inicial. Para 
pacientes com sintomas mais avanęados, incluindo anemia grave ou hiperviscosidade, 
as abordagens combinadas sao preferidas. A combinaęao do rituximabe, 
ciclofosfamida e dexametasona e altamente ativa e tambem conserva a capacidade de 
mobilizar celulas-tronco para o transplante, se necessario. Outra alternativa e a 
cladribina com ou sem rituximabe. 

Para recaida, os agentes utilizados como terapia inicial podem ser administrados 



isoladamente ou em combinaęao. O transplante autólogo de celulas-tronco pode ser 
considerado para pacientes elegiveis com doenęa recidivada. 

Niveis artificialmente baixos de hemoglobina e de hematócrito podem ocorrer 
devido ao aumento do volume plasmatico pela grandę ąuantidade de proteina M 
intravascular. Conseąuentemente, as transfusoes nao devem ser administradas apenas 
com base nos valores do hematócrito e da hemoglobina. Urna hiperviscosidade 
sintomatica deve ser tratada com plasmaferese. A sobrevida media dos pacientes com 
macroglobulinemia e de 5 anos. 

Sindrome da hiperviscosidade 

A sindrome da hiperviscosidade ocorre em pacientes portadores da macroglobulinemia 
de Waldenstróm com niveis elevados de proteina M serica (>5 g/dL) e ocasionalmente nos 
portadores de mieloma, especialmente do tipo IgA. A hiperviscosidade e 
desproporcionadamente mais comum para a mesma concentraęao serica de proteinas M 
tipos IgM e IgA em comparaęao com as proteinas M tipo IgG, devido a tendencia 
inerente das moleculas de IgM e IgAem polimerizar. Normalmente, as moleculas de IgM 
formam pentameros, enąuanto as de IgA formam dimeros ou, por vezes, trimeros, 
resultando em complexos de alto peso molecular. Sangramentos nasal e gengival crónicos 
sao os sintomas de hiperviscosidade mais freąuentes, mas tambem pode haver 
sangramento pós-operatório ou gastrointestinal. As hemorragias retinianas sao comuns e 
a congestao venosa com segmentaęao semelhante a salsicha e papiledema pode ser vista 
(Fig. 193-8). O paciente ocasionalmente se queixa de borramento ou perda de visao. Pode 
haver sensaęao de cabeęa vazia, cefaleia, vertigem, nistagmo, diminuięao da audięao, 
ataxia, parestesias, diplopia, sonolencia e coma. A hiperviscosidade pode precipitar ou 
exacerbar urna insuficiencia cardiaca. A maioria dos pacientes apresenta sintomas 
ąuando a viscosidade relativa e superior a 4 cP, mas a relaęao entre a viscosidade do soro 
e as manifestaęóes clinicas nao e exata. Os pacientes com hiperviscosidade sintomatica 
devem ser tratados com plasmaferese e ąuimioterapia para tratar a malignidade 
subjacente. A troca de 3 a 4 L do plasma com albumina deve ser realizada diariamente ate 
o desaparecimento dos sintomas. A troca plasmatica e rapidamente eficaz (duas a tres 
trocas) no caso de proteinas M tipo IgM, que sao principalmente intravasculares. Nos 
casos de hiperviscosidade causada por proteinas M tipo IgG, varias tentativas podem ser 
necessarias porque urna quantidade significativa de IgG pode existir no espaęo 
extravascular. 


FIGURA193-8 Sfndrome de hiperviscosidade. 

Imagem da retina do olho direito em um paciente com macroglobulinemia de Waldenstrom e 
sindrome de hiperviscosidade mostrando dilataęóes focais venulares, hemorragias intrarretinianas, 
microaneurismas, manchas algodonosas peripapilares e inchaęo do disco (papiledema). 


Doenęa de cadeias pesadas 

As doenęas de cadeias pesadas (HCD) se caracterizam pela presenęa de uma proteina M 
que consiste em uma poręao de imunoglobulina de cadeia pesada no soro ou na urina ou 
em ambos. Essas cadeias pesadas sao destituidas de cadeias leves e representam um 
processo proliferativo de celulas linfoplasmocitarias. O tres maiores tipos sao: y-HCD, a- 
HCD e p-HCD. 

y-hcd 

Os pacientes portadores da doenęa de cadeia pesada y inicialmente apresentam uma 
doenęa semelhante a um linfoma, mas os achados clinicos sao diversos e variam desde 
um processo linfoproliferativo agressivo (Capitulo 191) ate um estagio assintomatico. 
Aproximadamente 60% dos pacientes apresentam hepatoesplenomegalia e 
linfadenopatia. A anemia e encontrada inicialmente em cerca de 80% dos casos e 
eventualmente em quase todos. O padrao eletroforetico frequentemente exibe uma 
banda de base alargada mais sugestiva de um aumento policlonal do que uma proteina 
M. O diagnóstico depende da identificaęao de uma cadeia pesada y monoclonal isolada 
na imunofixaęao serica, sem evidencia de qualquer expressao de cadeia leve monoclonal 
k ou A. 

O tratamento esta indicado apenas para os pacientes sintomaticos e consiste em 
quimioterapia com melfalano e prednisona ou esquemas usados para tratar o linfoma 


nao Hodgkin, como a ciclofosfamida, a vincristina e a prednisona (Capitulo 191). O 
prognóstico da doenęa de cadeia pesada y e variavel, indo desde uma evoluęao 
progressivamente desfavoravel com duraęao de poucas semanas ate a presenęa 
assintomatica de uma cadeia monoclonal estavel no soro ou na urina. 

a-HCD 

A doenęa de cadeia pesada a e a forma mais comum de doenęa de cadeia pesada e ocorre 
em pacientes oriundos da regiao mediterranea ou do Oriente Medio, geralmente na 
segunda ou terceira decada de vida. Cerca de 60% dos casos ocorrem no sexo masculino. 
Na maioria das vezes, o aparelho gastrointestinal esta afetado, e observa-se ma absoręao 
grave com diarreia, esteatorreia e perda de peso (Capitulo 142). A infiltraęao por celulas 
plasmaticas na mucosa do jejuno e a caracteristica patológica mais freąuente. A doenęa 
imunoproliferativa do intestino delgado e restrita a pacientes com peąuenas lesoes 
intestinais com as mesmas caracteristicas patológicas encontradas na doenęa de cadeia 
pesada a, mas estes pacientes nao sintetizam cadeias pesadas a. 

O padrao eletroforetico das proteinas sericas esta normal na metade dos casos. No 
restante pode aparecer uma banda larga inespecifica nas regióes a2 ou (3. O diagnóstico 
depende da identificaęao de uma cadeia pesada monoclonal a isolada na imunofixaęao 
serica, sem evidencia de ąualąuer expressao de cadeia leve monoclonal k ou A. A 
ąuantidade de cadeia pesada a na urina e peąuena. 

Na ausencia de terapia, a doenęa de cadeia pesada a e caracteristicamente progressiva 
e fatal. O tratamento usual consiste em antibióticos, como as tetraciclinas, e a erradicaęao 
de ąualąuer infecęao parasitaria concomitante. Os pacientes que nao respondem 
adeąuadamente aos antibióticos sao tratados com ąuimioterapia semelhante a usada 
para tratar o linfoma nao Hodgkin, como o esąuema CHOP, por exemplo, formado por 
ciclofosfamida, hidroxidaunomicina, vincristina e prednisona (Capitulo 191). 

h-hcd 

A doenęa e caracterizada pela demonstraęao de uma cadeia pesada p monoclonal isolada 
na imunofixaęao serica, sem evidencia de ąualąuer expressao de cadeia leve monoclonal 
k ou A. 

O padrao eletroforetico das proteinas sericas e geralmente normal, com exceęao da 
hipogamaglobulinemia. Em dois teręos dos casos se detecta proteinuria de Bence Jones. 
Na medula óssea, linfócitos, celulas plasmaticas e celulas linfoplasmacitoides estao 
aumentadas. A vacuolizaęao das celulas plasmaticas e comum e deve sugerir a 
possibilidade de uma doenęa de cadeia pesada. A evoluęao da doenęa de cadeia pesada p 
e variavel, e a sobrevida varia de poucos meses ate diversos anos. O tratamento e com 
corticosteroides e agentes aląuilantes. 


Crioglobulinemia 


As crioglobulinas sao proteinas plasmaticas que se precipitam ąuando resfriadas e se 
dissolvem com o aąuecimento. Sao chamadas idiopaticas ou essenciais ąuando nao estao 
associadas a uma doenęa identificada. As crioglobulinas sao classificadas em tres tipos: 
tipo I (monoclonal), tipo II (misto de monoclonal e policlonal) e tipo III (policlonal). 

Crioglobulinemia Tipo I 

A crioglobulinemia do tipo I (monoclonal) e na maioria das vezes da classe IgM ou IgG, 
mas foram descritas crioglobulinas IgA e de Bence Jones. A maioria dos pacientes, 
mesmo com grandes ąuantidades de crioglobulina tipo I, e completamente 
assintomatica. Outros pacientes com crioglobulinas monoclonais na faixa de 1 a 2 g/dL 
podem apresentar dor, purpura, fenómeno de Raynaud, cianose e ate mesmo ulceraęao e 
descamaęao cutanea e do tecido subcutaneo (Fig. 193-9) com a exposięao ao frio, pois 
suas crioglobulinas precipitam-se em temperaturas relativamente altas. As 
crioglobulinas tipo I estao associadas a macroglobulinemia, mieloma multiplo ou GMSI. 
A terapia para pacientes com crioglobulinemia tipo I sintomatica e semelhante a terapia 
para a macroglobulinemia de Waldenstróm para o tipo IgM e para o mieloma multiplo 
para o tipo nao IgM. 



FIGURA193-9 Infarto cutaneo na crioglobulinemia. 

Apele apresenta um padrao reticulado como resultado do extravasamento de hemacias dos 
capilares cutaneos lesados. Houve necrose e ulceraęao nas areas perifericas devido ao bloqueio 
vascular. Este paciente por firn precisou realizar cirurgia plastica. (De Forbes cd, Jackson wf. Color Atlas 
and Text ofCIinical Medicine, 3 a edięao, Londres: Mosby; 2003.) 


Crioglobulinemia Tipo II 

A crioglobulinemia tipo II (mista) consiste tipicamente numa proteina M tipo IgM e tipo 
IgG policlonal, embora um complexo imune IgG monoclonal ou IgA monoclonal possa 
ser observado em associaęao com IgM policlonal. A eletroforese de proteinas sericas 
exibe geralmente um padrao normal ou difuso de hipergamaglobulinemia policlonal. A 





ąuantidade de crioglobulina mista e geralmente inferior a 0,2 g/dL. Apesar do 
componente monoclonal, a maioria dos pacientes nao tem uma doenęa clonal de celula 
plasmatica, mas sim evidencia sorológica de infecęao com o virus da hepatite C 
(Capitulo 151). Atualmente, acredita-se que a hepatite C seja a causa da maior parte dos 
casos da crioglobulinemia tipo II. 

A maioria das manifestaęóes clinicas esta relacionada com o desenvolvimento de 
vasculite e inclui purpura palpavel, livedo reticularis, poliartralgias e neuropatia. O 
comprometimento articular e simetrico, mas e raro haver deformidades articulares. 
Podem-se encontrar o fenómeno de Raynaud, necrose cutanea e comprometimento 
neurológico. Em quase 80% dos especimes de biópsia renal e possivel identificar lesao 
glomerular. A sindrome nefrótica pode se desenvolver, mas nao e frequente haver uma 
insuficiencia renal grave. 

A administraęao precoce de corticosteroides e a terapia mais frequente. O tratamento 
tambem deve visar a infecęao subjacente pela hepatite C com interferon-a2 ou ribavirina 
(Capitulo 151). Para tratar o componente monoclonal, sao usados agentes como 
ciclofosfamida, clorambucil, azatioprina ou rituximabe. A plasmaferese (com um circuito 
aquecido) e util no tratamento agudo dos sintomas devido a remoęao dos complexos 
imunes circulantes. 

Crioglobulinemia Tipo III 

A crioglobulinemia tipo III (policlonal) nao apresenta um componente monoclonal e nao 
esta associada a um disturbio proliferativo clonal de celulas plasmaticas. As 
crioglobulinas tipo III sao encontradas em muitos pacientes com doenęas infecciosas 
crónicas ou inflamatórias e geralmente nao tem significado clinico, a menos que 
associadas a infecęao pela hepatite C. 
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No Brasil 

Apesar de estar registrada nos EUA desde dezembro de 2005, a droga lenalidomida, 
que, como visto anteriormente, e importante mediaęao para o mieloma multiplo, ainda 
nao obteve registro no Brasil e nao esta disponivel para utilizaęao em nosso meio. Essa 
droga ja esta aprovada para uso em mieloma em mais de 70 paises. 

Um estudo recente avaliou o perfil do mieloma multiplo em 16 instituięóes 
brasileiras. Dos 1.112 pacientes avaliados, no periodo de 1998 a 2004, havia 49,7% do 
sexo feminino e 50,3% do sexo masculino, com mediana de idade de 60,5 anos, a 
maioria dos pacientes apresentando doenęa avanęada (76,5% em estagio III de Durie e 
Salmon). Recentemente, foi validado um novo e simples sistema de estadiamento - o 
International Staging System (ISS) -, baseado nos valores da (3 2 microglobulina e 
albumina serica. Este sistema de estadiamento mostrou ser eficiente para estratificar 
1.112 pacientes com mieloma multiplo avaliados em 16 centros brasileiros. Este estudo 
mostrou que, após 5 anos, a sobrevida dos pacientes de acordo com estadiamento de 
Durie e Salmon foi respectivamente de 73,3%, 54,7% e 44,3% para os estagios I, II e III. 
Pelo ISS, os indices de sobrevida tambem foram estimados para os estagios I, II e III 
em, respectivamente, 68,2%, 52,7% e 30,4%. 
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Amiloidose 


Morie A. Gertz 


Definięao 

A amiloidose de cadeia leve e caracterizada por uma populaęao clonal de celulas da 
medula óssea que produz uma molecula monoclonal intacta, ou um fragmento, da cadeia 
leve do tipo k ou A. A proteina de cadeia leve, diferentemente do que acontece com a 
maioria das proteinas, perde sua configuraęao em a-helice e assume um configuraęao (3- 
pregueada. Esta proteina, assim insoluvel, se deposita nos tecidos e interfere com a 
funęao de varios órgaos. A configuraęao (3-pregueada e responsavel pelas propriedades 
tintoriais; quando a proteina e corada com o corante vermelho Congo e vista sob luz 
polarizada, observa-se uma birrefringencia verde-maęa necessaria para o diagnóstico. A 
amiloidose sistemica de cadeia leve (AL) deve ser distinguida da amiloidose de cadeia 
leve e da muito menos comum amiloidose associada a infecęao crónica e artropatias 
inflamatórias (secundaria ou AA) ou a neuropatias e cardiomiopatias amiloides 
hereditarias (familiar ou a FA). 

Manifestaęóes clinicas 

A amiloidose e particularmente dificil de diagnosticar e e um desafio para os internistas. 
Os sintomas podem ser muito amplos e sao imitados por disturbios mais comuns 
(Tabela 194-1). Os sinais incluem aumento da lingua com endentaęóes dentarias e 
"pinęamento" ou purpura periorbital, resultado de fragilidade vascular. Os sinais sao 
especificos, mas nao possuem muita sensibilidade, e estao presentes em nao mais do que 
20% dos pacientes. Nenhum estudo laboratorial ou procedimento de imagem e 
diagnóstico para a doenęa. O medico deve, portanto, estar ciente da possibilidade de 
amiloidose, ou esta pode ser negligenciada. O rim e comumente envolvido na 
amiloidose. O diagnóstico deve ser suspeitado em qualquer paciente nao diabetico que 
apresente proteinuria em faixa nefrótica (Capitulo 123). Um teręo dos pacientes com 
amiloidose possui sindrome nefrótica que se apresenta com um aumento dramatico no 
nivel de colesterol no sangue (media de 270 mg/dL). Exame de urina para proteinuria 
deve ser realizado em pacientes com um aumento subito no nivel de colesterol serico. 
Pacientes com proteinuria nao diabetica recebem muitas vezes um curso empirico com 
corticosteroides como tratamento de possivel glomerulopatia de alteraęoes minimas. 
Esse tratamento retarda o diagnóstico de amiloidose e permite o envolvimento de outros 
órgaos. Dez por cento dos especimes de biópsia renal na sindrome nefrótica nao 
diabetica estao envolvidos por amiloidose. A incidencia de sangramento após biópsia 





renal percutanea nao e aumentada na AL. 


Tabela 194-1 

Sintomas, sinais e sindromes na amiloidose 


SINTOMAS E SIN AIS 

Sintomas comuns: fadiga, edema, dispneia, anorexia, parestesias 

Sintomas raros: claudicaęao, dor e rigidez articulares, sindrome seca 

Sinais comuns: purpura periorbital, glossomegalia, hepatomegalia 

Sinais raros: infiltraęao serosa das palpebras, sindrome do impacto no ombro 

SINDROMES 

Sindrome nefrótica nao diabetica 

Cardiomiopatia nao isquemica com um ecocardiograma mostrando "hipertrofia" 

Hepatomegalia ou fosfatose alcalina aumentada sem anormalidade de imagem 

Neuropatia periferica com gamopatia monoclonal de significado indeterminado ou polineuropatia desmielinizante inflamatória 
crónica com caracteristicas autónomas 

Mieloma atipico com cadeias monoclonais leves e modesta plasmacitose medular 

O coraęao esta envolvido em aproximadamente 50% dos pacientes com amiloidose, e 
urna apresentaęao sutil como fadiga e, muitas vezes, a unica manifestaęao. Como a 
doenęa cardiaca amiloide (Capitulo 60) e um disturbio de insuficiencia diastólica, os 
achados tipicos de cardiomiopatia (aumento da silhueta cardiaca na radiografia de tórax, 
fraęao de ejeęao deprimida por ecocardiografia e redistribuięao vascular pulmonar) estao 
ausentes. O efeito da amiloidose sobre o coraęao se da por e ma funęao durante a 
diastole. Os pacientes tern baixo volume diastólico finał e, como conseąuencia, urna 
diminuięao do volume sistólico, apesar de urna fraęao de ejeęao completamente normal. 
O eletrocardiograma freąuentemente mostra um padrao de pseudoinfarto que pode ser 
interpretado como um infarto isąuemico silencioso; isso pode levar o paciente a realizar 
angiografia coronariana, que invariavelmente e negativa (a menos que haja urna doenęa 
arterial coronariana coincidente). A ecocardiografia mostra espessamento das paredes do 
coraęao devido a infiltraęao de amiloide e frequentemente hipertrofia ventricular 
esquerda. A causa da insuficiencia cardiaca pode ser atribuida a hipertensao silenciosa 
ou, alternativamente, a cardiomiopatia hipertrófica. A ecocardiografia frequentemente 
mostra insuficiencia das valvas mitral e tricuspide. A cardiomiopatia restritiva tern sido 
confundida com doenęa pericardica, e alguns pacientes sao submetidos a 
pericardiectomia desnecessaria, sem beneficio clinico. Os pacientes com amiloidose 
raramente tern sintomas de doenęa cardiaca isquemica. O realce com gadolinio na 
ressonancia nuclear magnetica e retardado em 69% dos pacientes com amiloidose 
cardiaca. A melhoria do miocardio esta associada a massa ventricular aumentada e 
comprometimento da funęao sistólica ventricular esquerda. 

O figado esta envolvido em 13% dos pacientes (Capitulo 153). A apresentaęao tipica e a 
hepatomegalia e um aumento no valor da fosfatase alcalina serica. Aumento das 
transaminases e hiperbilirrubinemia sao sinais tardios. Os exames por imagem nao sao 
uteis, e a captaęao hepatica e homogenea. Muitos pacientes sao submetidos a avaliaęao 
para metastase maligna. Abiópsia do figado nao esta associada a urna taxa aumentada de 








sangramento e nao e contraindicada na presenęa de amiloidose hepatica. Raros pacientes 
apresentam ruptura esplenica espontanea. A deficiencia adąuirida de fator X de 
coagulaęao e especifica na AL e pode estar associada a hemorragia clinicamente grave. 
Os niveis melhoram com uma terapia eficaz, pois a causa e a ligaęao desse fator com as 
fibrilas de amiloide. 

A neuropatia periferica (Capitulo 428) associada a amiloidose comeęa nas 
extremidades inferiores, e simetrica e geralmente sensorial ou sensorimotora mista. 
Quando a proteina monoclonal e reconhecida, diagnósticos freąuentes sao 
polineuropatia desmielinizante crónica inflamatória ou neuropatia associada a 
gamopatia monoclonal de significado indeterminado, pois a amiloidose geralmente nao e 
considerada no diagnóstico diferencial. A neuropatia autonómica associada ocorre em 
aproximadamente 4% dos pacientes e pode se manifestar por hipotensao ortostatica, que 
pode ser atribuida erroneamente a insuficiencia cardiaca. A dismotilidade autonómica do 
intestino e um achado associado comum (Capitulo 138). Pode ser superior, levando a 
pseudo-obstruęao intestinal e vómitos recorrentes, ou intestinal interior, que e 
caracterizada por alternaęao entre obstipaęao e incontinencia fecal. A diarreia causada 
por insuficiencia autonómica e muitas vezes diagnosticada como colite colagenosa 
quando os depósitos eosinofilicos sao encontrados na mucosa intestinal em coloraęao 
com hematoxilina-eosina na ausencia de coloraęao vermelho Congo. A sindrome do tunel 
do carpo (Capitulo 428) ocorre em cerca de 13% dos pacientes; ela e clinicamente 
indistinguivel da sindrome associada as lesóes de estresse repetitivo, mas 
frequentemente nao melhora após a liberaęao cirurgica. Raramente, a doenęa pulmonar 
intersticial, pseudoclaudicaęao, depósitos periarticulares e perda de peso inexplicada sao 
sintomas na apresentaęao. 

A amiloidose sistemica pode ser confundida com o mieloma multiplo precoce 
(Capitulo 193). Os pacientes que apresentam sintomas vagos de fadiga e edema possuem 
uma proteina monoclonal na urina, e uma biópsia da medula óssea mostra uma 
plasmacitose clonal com uma media de 5% de celulas plasmaticas na medula óssea; no 
entanto, um quarto dos pacientes tern mais de 10% de celulas plasmaticas na medula 
óssea, um achado que se qualifica como diagnóstico de mieloma multiplo. Esses 
pacientes geralmente sao considerados portadores de mieloma multiplo atipico quando o 
amiloide nao e detectado. Nesses pacientes, o diagnóstico erróneo de rim do mieloma ou 
de neuropatia desmielinizante e feito comumente se uma avaliaęao diagnóstica adequada 
para excluir amiloidose nao for realizada. 

Diagnóstico 


Triagem para Amiloidose 

Em pacientes com proteinuria nao diabetica, miocardiopatia sem historia de isquemia, 
hepatomegalia inexplicavel, neuropatia periferica autonómica ou sindrome do tunel do 
carpo, a amiloidose nao e a causa mais provavel. O disturbio ocorre em apenas oito casos 
por milhao de pessoas anualmente e a biópsia de rotina nao e sempre adequada quando 


sintomas consistentes sao encontrados. O achado clinico classico de purpura periorbital 
ocorre em apenas 10% dos pacientes, e geralmente limitado a erupęóes peteąuiais sobre 
as palpebras e e facilmente negligenciado. O aumento da lingua ocorre em 10% a 15% 
dos pacientes; portanto, embora seja especifico, esse achado nao e util para o 
diagnóstico. Os pacientes com lingua aumentada podem nao ser diagnosticados ou 
podem ser avaliados como portadores de acromegalia ou sofrer biópsias desnecessarias 
na lingua, devido a suspeita de carcinoma de celulas escamosas. Caso a biópsia nao seja 
urna tecnica de investigaęao adeąuada, que algoritmo deve ser utilizado para reconhecer 
a amiloidose de cadeia leve? 

Por definięao, a amiloidose e urna discrasia dos plasmócitos (Capitulo 193); portanto, 
praticamente todos os pacientes tern urna anormalidade de imunoglobulinas detectavel 
na imunofixaęao do soro ou na urina ou tern resultados anormais no teste das cadeias 
leves livres de imunoglobulinas sericas. Quando um paciente se apresenta com urna 
sindrome clinica tipica, esses estudos diagnósticos devem ser completados antes de se 
realizar estudos diagnósticos invasivos (Fig. 194-1). A eletroforese simples sem a 
imunofixaęao e inadeąuada porąue as proteinas monoclonais sao muito menores na 
maioria dos pacientes e nao causam um pico detectavel na eletroforese das proteinas 
sericas. Quando esses tres testes diagnósticos sao usados em combinaęao, a 
sensibilidade chega a 100%. Se urna proteina monoclonal for detectada, novas 
investigaęóes para o amiloide devem ser realizadas, como descrito posteriormente. Caso 
urna proteina monoclonal nao seja encontrada, existem tres possibilidades: (1) o paciente 
nao apresenta amiloidose; (2) se o paciente possui amiloidose comprovada, ela pode ser 
localizada em vez de sistemica; (3) se o paciente possui amiloidose sistemica, esta pode 
ser do tipo familiar ou sistemica senil, em vez do tipo de cadeia leve. 
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FIGURA194-1 Algoritmo para a busca custo-efetiva de um diagnóstico para a amiloidose 
sistemica de cadeia leve. 


Confirmaęao do Diagnóstico da Amiloidose 

Em vista do prognóstico desfavoravel da amiloidose de cadeia leve, o diagnóstico deve 
ser confirmado por biópsia (com a coloraęao por vermelho Congo) em todos os casos. 
Embora seja razoavel realizar a biópsia renal caso a proteinuria seja o sintoma de 
apresentaęao, ou do coraęao, ąuando a miocardiopatia e diagnosticada, do figado ąuando 
ha hepatomegalia e aumento da fosfatase alcalina, ou do nervo ąuando ha urna perda 
funcional sensorimotora, esses procedimentos sao invasivos, arriscados e nao 
necessarios. A aspiraęao da gordura subcutanea e um procedimento ambulatorial rapido 
e reconhece depósitos de amiloide em 70% dos pacientes. Amedula óssea e um segundo 
local conveniente para biópsia, e esse teste e muitas vezes necessario para excluir a 
possibilidade de mieloma multiplo. A biópsia de medula óssea e positiva em 50% dos 
pacientes. Quando tanto a aspiraęao da gordura subcutanea ąuanto a biópsia de medula 
óssea sao realizadas, o amiloide e detectado em 87% dos pacientes. Os pacientes 














restantes devem passar por uma biópsia do órgao apropriado. 

Uma vez que os depósitos de amiloide sao detectados em tecidos, a avaliaęao 
diagnóstica adicional e necessaria. A presenęa de uma proteina monoclonal serica ou na 
urina e a presenęa de depósitos congofilicos em tecidos nao provam que a amiloidose e 
de origem de cadeia leve. Estudos diagnósticos adicionais sao essenciais para classificar o 
tipo de amiloide antes de a terapia ser iniciada. Estudos imuno-histoquimicos no tecido 
podem ser uteis, mas as configuraęóes erróneas da cadeia leve de amiloide geralmente 
impedem epitopos de serem reconhecidos por antissoros comerciais; assim, resultados 
falso-negativos sao comuns. A analise espectroscópica de massa do depósito de amiloide 
pode ser realizada no tecido emblocado em parafina e valida o tipo de amiloide pelo 
sequenciamento de aminoacidos, removendo a duvida sobre a origem da proteina 
amiloide como uma imunoglobulina cadeia leve. A incidencia de gamopatias 
monoclonais em idosos varia de 3% a 5%. Portanto, uma quantidade de pacientes com 
amiloidose sistemica senil, localizada e familiar pode apresentar gamopatia monoclonal, 
que pode ser nao confiavel. A analise espectroscópica de massa e possivel no tecido 
gorduroso subcutaneo. 

T ratamento 

Anteriormente, acreditava-se ser impossivel tratar a amiloidose e que esta era 
invariavelmente fatal. Com a terapia atual, taxas de resposta de cerca de 70% ocorrem 
regularmente e a duraęao media de sobrevida e relatada como sendo maior do que 5 
anos. Agentes para reverter a configuraęao anormal da proteina e torna-la soluvel 
seriam ideais, mas eles nao estao disponiveis. A fonte da imunoglobulina de cadeia 
leve e a populaęao clonal de celulas plasmaticas na medula óssea. Todas as terapias sao 
direcionadas a destruięao dos clones de celulas plasmaticas. As opęóes sao 
quimioterapia com dose tradicional ou quimioterapia em altas doses associada a 
transplante de celulas-tronco autólogo. A maioria dos pacientes nao e candidata para o 
tratamento com altas doses, devido a idade, disfunęao cardiaca avanęada ou 
insuficiencia renal. Terapias atuais incluem combinaęóes de melfalano, dexametasona, 
bortezomibe e a lenalidomida. O papel da terapia de alta dose com o transplante de 
celulas-tronco no tratamento da amiloidose permanece controverso. 1,: A terapia efetiva 
tern sido associada a resoluęao da sindrome nefrótica, insuficiencia cardiaca e 
hepatomegalia. Exames por imagem tern mostrado que os depósitos de amiloide 
regridem após a supressao da sintese de cadeia leve. 

Avaliaęao do Efeito da Terapia 

O teste das cadeias leves livres de imunoglobulina serica tern sido citado como um 
teste de triagem util para pacientes com uma sindrome clinica tipica. Este ensaio 
tambem e usado para medir o efeito terapeutico da intervenęao, porque o nivel de 
cadeia leve e quantificavel e reprodutivel. Com base em criterios atuais de resposta 
hematológica, a terapia bem-sucedida e caracterizada por uma reduęao de 50% no 
nivel anormal de cadeia leve livre. Como a toxicidade do tecido associada ao amiloide e 



relacionada com a deposięao de peąuenas ąuantidades de cadeia leve, nao esta claro se 
um resultado bem-sucedido reąuer a erradicaęao completa do produto de cadeia leve. 
Estudos tem demonstrado que os pacientes que atingem a normalizaęao completa da 
cadeia leve livre tem um resultado melhor, mas e incerto se os pacientes que nao 
atingem esse nivel de resposta devem ser submetidos ao tratamento mais intensivo, 
em um esforęo para remover do soro o precursor patogenico do amiloide. 

Prognóstico 

O prognóstico de pacientes com amiloidose de cadeia leve depende da extensao do 
envolvimento cardiaco (Capitulo 60). Com o advento de hemodialise de rotina para essa 
populaęao, a morte devido a insuficiencia renal e incomum. Quanto maior o 
comprometimento do coraęao, menor a sobrevida do paciente. A ecocardiografia fornece 
informaęóes uteis sobre a fraęao de ejeęao, espessura do septo ventricular e parede livre 
ventricular esquerda, e a taxa na qual o encurtamento da parede ocorre. A ecocardiografia 
Doppler permite medidas quantitativas da funęao diastólica e reflete a reduęao do fluxo 
sanguineo para o ventriculo esquerdo com o nao preenchimento da camara ventricular. 
Essa "rigidez" medida pelo tempo de desaceleraęao fornece informaęóes uteis e se 
correlaciona bem com a sobrevida. 

Os biomarcadores cardiacos sao medidores extremamente sensiveis da funęao 
miocardica, sao reprodutiveis e podem ser usados nao somente para o prognóstico, mas 
tambem para acompanhar a resposta cardiaca após terapia efetiva. Os valores sericos de 
troponina sao um poderoso preditor de sobrevida em pacientes com amiloidose, e o 
peptideo natriuretico cerebral N-terminal prediz a sobrevida após um diagnóstico de 
amiloidose. Um sistema de estadiamento foi desenvolvido utilizando esses dois 
marcadores cardiacos para prever a sobrevida. Em ensaios clinicos de amiloidose, metade 
dos pacientes com elevaęóes extremas nestes marcadores foi incapaz de completar 3 
meses de terapia. 

Outras Formas da Amiloidose 

A amiloidose localizada pode ser confundida com a amiloidose sistemica, mas ela tem 
um prognóstico muito melhor. Os pacientes com amiloidose localizada geralmente nao 
precisam de terapia sistemica; o tratamento pode ser de suporte ou localizado a 
deposięao. A localizaęao dos depósitos de amiloide pode ser urna pista para a natureza 
localizada. Locais tipicos para a deposięao de amiloide incluem ureter, bexiga, uretra e 
prostata. O tratamento envolve ressecęao cistoscópica ou a instilaęao intravesical de 
sulfóxido dimetil. A maioria das formas de amiloidose cutanea e localizada, embora a 
amiloidose cutanea nodular tenha ocorrido na AL de cadeia leve. Amiloidose 
traqueobrónquica e da laringe e amiloidose pulmonar nodular sao localizadas, nao sao 
associadas a urna discrasia dos plasmócitos e geralmente necessitam apenas de terapia 
local. A amiloidose pulmonar nodular e frequentemente diagnosticada após toracotomia 
pela presunęao de um nódulo pulmonar maligno. A maioria dos casos de amiloidose da 
laringe e diagnosticada quando o paciente queixa-se a um otorrinolaringologista de 


rouąuidao, e os depósitos de amiloide sao encontrados na biópsia endoscópica. Os 
pacientes com amiloidose localizada nao tem uma proteina monoclonal demonstravel no 
soro ou na urina e tem uma relaęao normal de cadeia leve livre. A amiloidose localizada 
encontrada na doenęa de Alzheimer e ąuimicamente nao relacionada com a amiloidose 
de cadeia leve, e os pacientes com amiloidose de cadeia leve nao possuem risco 
aumentado de demencia. 

Amiloidose sistemica senil resulta da deposięao de uma proteina serica normal, 
transtiretina, no miocardio. Tem um prognóstico muito melhor do que a AL cardiaca e 
geralmente necessita de biópsia endomiocardica para o diagnóstico; a maioria dos 
pacientes tem mais de 70 anos. Quando uma proteina monoclonal esta presente, ela e 
incidental, e a confirmaęao geralmente reąuer analise dos tecidos carregados de 
amiloide. A terapia e suportiva. A apresentaęao clinica da amiloidose sistemica senil nao 
e distinguivel daąuela da AL cardiaca. 

A amiloidose familiar e incomum nos Estados Unidos e representa apenas 3% dos 
casos de amiloidose sistemica. Os pacientes apresentam o espectro clinico completo 
associado a amiloidose, incluindo cardiomiopatia, neuropatia periferica e proteinuria. Os 
pacientes nao tem uma proteina monoclonal devido ao precursor depositado ser uma 
forma mutante de transtiretina, fibrinogenio, lisozima ou apolipoproteina A. Pacientes 
com amiloidose familiar tem se beneficiado de transplante de figado. Uma forma muito 
importante de amiloidose familiar nos Estados Unidos esta associada a um alelo da 
proteina serica normal isoleucina transtiretina que e substituida pela valina na posięao 
122 (TTR Val-122-Ile). A prevalencia dessa mutaęao em negros nos Estados Unidos e 
maior que 3,9%. A heranęa heterozigótica deste mutante TTR e associada a 
cardiomiopatia de inicio tardio nesta populaęao. O espessamento da parede e encontrado 
na ecocardiografia. A insuficiencia cardiaca muitas vezes inicialmente e branda. O 
prognóstico e muito melhor do que da AL cardiaca e o seu reconhecimento tem 
implicaęóes importantes para o aconselhamento genetico. 

Amiloidose Secundaria 

Amiloidose sistemica secundaria e a forma mais rara em naęóes ocidentais. 
Anteriormente, era uma consequencia da inflamaęao prolongada nao controlada, 
normalmente infecciosa, e as causas incluiam tuberculose e osteomielite. Hoje ela ocorre 
principalmente em pacientes com sindromes reumaticas inflamatórias de dificil controle, 
incluindo artrite juvenil e espondilite anquilosante. Esses pacientes apresentam 
sindrome nefrótica, diarreia relacionada com envolvimento intestinal e esplenomegalia. 
A supressao do processo inflamatório resulta na regressao do tecido dos depósitos de 
amiloide. Existem formas familiares de amiloidose secundaria associadas a sindromes 
febris periódicas familiares, sendo a mais comum a febre familiar do Mediterraneo 
(Capitulo 269) devido a mutaęóes no receptor do fator de necrose tumoral. 
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Tumores do sistema nervoso central e 
hipertensao e hipotensao intracraniana 
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Tumores intracranianos 

Abordagem Geral aos Tumores Cerebrais 

Epidemiologia 

Cerca de 17.000 novos tumores cerebrais primarios e do sistema nervoso central (SNC) 
sao diagnosticados anualmente nos Estados Unidos, e, por isso, os tumores do sistema 
nervoso central ultrapassam duas vezes em freąuencia a doenęa de Hodgkin e 
aproximadamente um teręo dos melanomas. Em comparaęao, as metastases 
intracranianas sao cinco vezes mais comuns do que os tumores cerebrais primarios. Mais 
de 120 tipos de tumores cerebrais primarios derivam das diferentes celulas que 
compreendem o SNC (Tabela 195-1). Alem de classificar os tumores em funęao de sua 
celula de origem, na pratica clinica e tambem muitas vezes util classificar um tumor 
segundo sua localizaęao intracraniana, tais como tumores da regiao pineal ou tumores da 
hipófise e suprasselares. 


Tabela 195-1 

Classificaęao dos tumores cerebrais da organizaęao mundial de saude 


TUMORES DO TEGIDO NEUROEPITELIAL 
Tumores astroclticos 

Astrocitoma 

Astrocitoma anaplastico (maligno) 
Glioblastoma multiforme 
Astrocitoma pilocitico 
Xantoastrocitoma pleomórfico 
Astrocitoma subependimal de celulas gigantes 
Tumores oligodendrogliais 

Oligodendr ogliom a 

Oligodendroglioma anaplasico (maligno) 
Tumores ependimais 










Ependimoma 

Ependimoma anaplasico (maligno) 

Ependimoma mixopapilar (tumor espinal) 
Subependimoma 
Gliomas mistos 

Oligoastrocitoma 

Oligoastrocitoma anaplasico (maligno) 

Plexo coroide 

Papiloma do plexo coroide 
Carcinoma do plexo coroide 
Tumores neuronais e tumores mistos gliais e neuronais 

Gangliocitoma 

Tumor neuroepitelial disembrioplasico 
Ganglioglioma 

Ganglioglioma anaplasico (maligno) 

Neurocitoma central 
Tumores do parenąuima pineal 

Pineocitoma 
Pineoblastoma 
Tumores embrionarios 

Meduloblastoma 

Tumor neuroectodermico primitivo 

TUMORES EOS NERVOS CRANIANOS E ESPINAIS 

Schwanoma 

Neurofibroma 

TUMORES DAS MENINGES 

Meningioma 

Hemangiopericitoma 

Hemangioblastoma 

LINFOMAS PRIMARIOS DO SISTEMANERVOSO CENTRAL 
TUMORES DE CELULAS GERMINATIVAS 

Germinoma 

Carcinoma embrionario 

Tumor do saco vitelino (tumor do seio endodermico) 

Coriocarcinoma 

Ter a tom a 

Tumor de celulas germinativas misto 

CISTOS E LESÓES SEMELHANTES A TUMORES 

Cisto da fenda de Rathke 
Cisto epidermoide 
Cisto dermoide 

Cisto coloide do terceiro ventriculo 

TUMORES DA REGIAO SELAR 

Adenoma hipofisario 
Carcinoma hipofisario 
Craniofaringioma 

TUMORES METASTATICOS 
















Resumida e modificada a partir da classificaęao da Organizaęao Mundial de Saude. 


Fisiopatologia 

Ao contrario dos tumores que surgem em outras localizaęóes do corpo, no cerebro existe 
pouca distinęao entre tumores benignos e malignos. O crescimento dos tumores 
cerebrais esta restrito ao SNC; raramente, ou nunca, metastatizam para outros órgaos. 
No SNC, um tumor maligno se distingue pelas caracteristicas patológicas agressivas, 
incluindo invasao tecidual local pelo tumor, neovascularizaęao, necrose regional e atipia 
citológica. Essas caracteristicas conferem urna vantagem para o crescimento das celulas 
malignas, levam a sua expansao rapida e, freąuentemente, a um novo crescimento depois 
do tratamento. Os tumores que nao apresentam essas caracteristicas histológicas 
agressivas sao classificados preferencialmente como sendo de baixo grau em vez de 
benignos. Muitos dos tumores de baixo grau continuam a crescer dentro do SNC, 
provocando urna incapacidade neurológica progressiva, e alguns podem assumir um 
fenótipo mais maligno com o passar do tempo. Os tumores de baixo grau que se 
transformam em neoplasias de alto grau sao primariamente os tumores intra-axiais que 
nao podem ser curados cirurgicamente devido a sua infiltraęao difusa no cerebro. Quase 
todos os tumores realmente benignos do SNC sao tumores extra-axiais, tais como os 
meningiomas e neuromas acusticos, que podem ser curados pela ressecęao completa. 

Manifestaęóes clinicas 

Um paciente com tumor cerebral pode se apresentar com um ou ambos entre os dois 
tipos de sintomas e sinais: os sintomas generalizados, que geralmente refletem o aumento 
da pressao intracraniana (PIC) que muitas vezes acompanha os tumores cerebrais, 
incluem dor de cabeęa, letargia, mudanęa de personalidade, nauseas e vómitos. Os 
sintomas lateralizados, que refletem a localizaęao especifica do tumor, incluem 
hemiparesia, deficits hemissensoriais, afasia, deficit de campo visual e convulsoes 
(Tabela 195-2). 


Tabela 195-2 

Manifestaęóes clinicas focais dos tumores cerebrais 


Lob o frontal 

Convulsdes generalizadas 
Convulsdes motoras focais (contralaterais) 
Afasia expressiva (lado dominantę) 
Mudanęas de comportamento 
Demencia 

Disturbios da marcha, incontinencia 
Hemiparesia 
Ganglio basal 

Hemiparesia (contralateral) 

Disturbios dos movimentos (raro) 

Lobo parietal 







Afasia receptiva (lado dominantę) 
Desorientaęao espacial (lado nao dominantę) 
Disfunęao sensorial cortical (contralateral) 
Hemianopia (contralateral) 

Agnosias 
Lobo occipital 

Hemianopia (contralateral) 

Disturbios visuais (sem forma) 

Lobo temporal 

Convuls5es parciais complexas (psicomotoras) 
Convuls5es generalizadas 
Mudanęas de comportamento 
Auras visuais e olfativas complexas 
Disturbio de linguagem (lado dominantę) 
Defeito de campo visual 
Corpo caloso 

Demencia (anterior) 

Perda de memória (posterior) 

Mudanęas de comportamento 
Assintomatico (meio) 

Talamo 

Perda sensorial (contralateral) 

Mudanęas de comportamento 
Disturbio de linguagem (lado dominantę) 
Mesencefalo/pineal 

Paresia do movimento ocular vertical 
Anormalidades pupilares 
Puberdade precoce (meninos) 

Sela/nervo óptico/hipófise 

Endocrinopatia 
Hemianopia bitemporal 
Defeitos visuais monoculares 
Oftalmoplegia (seio cavernoso) 

Ponte/medula 

Disfunęao de nervo craniano 
Ataxia, nistagmo 
Fraąueza, perda sensorial 
Espasticidade 
Angulo cerebelopontino 

Surdez (ipsolateral) 

Perda de sensibilidade facial (ipsolateral) 
Fraąueza facial (ipsolateral) 

Ataxia 

Cerebelo 

Ataxia (ipsolateral) 

Nistagmo 




A maioria dos pacientes apresenta sintomas que evoluem em um intervalo de semanas 
ate alguns meses. Uma intensificaęao subita dos sintomas pode precipitar a primeira 
consulta do paciente no medico; contudo, uma historia cuidadosa geralmente revela 
sintomas anteriores a deterioraęao aguda e ao agravamento progressivo com o passar do 
tempo. Duas exceęóes sao o aparecimento de uma nova convulsao em um individuo 
previamente assintomatico (Capitulo 410) e uma hemorragia subita no tumor. 

Os sintomas dos tumores cerebrais podem ser produzidos pela invasao do parenąuima 
cerebral pelo tumor, por compressao pelo tumor e edema sobre o tecido cerebral, por 
obstruęao do liąuido cefalorraąuidiano (LCR) causada diretamente pelo tumor ou por 
um desvio do tecido cerebral e herniaęao. A invasao e compressao produzem de modo 
tipico sintomas focais, muitos dos quais podem ser aliviados com a reduęao da 
compressao. A obstruęao do fluxo do LCR e a herniaęao sao frequentemente uma 
consequencia da elevaęao da PIC e produzem caracteristicamente falsos sinais de 
localizaęao, tais como uma paralisia do nervo abducente, como resultado do aumento 
difuso da PIC. 

Cefaleia (Capitulo 405) e um sintoma inicial em aproximadamente 35% dos tumores 
cerebrais. E mais comum nos pacientes mais jovens do que nos mais velhos, e mais 
frequente nos pacientes com tumores de crescimento rapido do que naqueles cujos 
tumores apresentam crescimento mais lento (Fig. 195-1). Anormalidades mentais e 
cognitivas podem refletir o tumor localizado (p. ex., afasia, alexia, agnosia) ou uma 
deterioraęao geral (p. ex., letargia, confusao, dificuldade de localizar a palavra desejada, 
apatia). As convulsóes afetam aproximadamente um teręo dos pacientes com tumores 
cerebrais e sao especialmente comuns como a apresentaęao e o sintoma unico de um 
tumor de baixo grau. As convulsoes, que sao focais porque tern origem no local do tumor, 
podem permanecer restritas (p. ex., convulsóes motoras focais), ou podem se generalizar 
secundariamente, produzindo perda de consciencia (Capitulo 410), as vezes tao 
rapidamente que a assinatura focal deixa de ser identificada pelo paciente ou ate mesmo 
por um observador que presencie a crise. 


FIGURA195-1 Meningioma. 

Imagem de tomografia computadorizada com contraste de um meningioma em urn paciente que se 
apresentou com um disturbio cognitivo leve, ilustrativa do tamanho que um tumor de crescimento 
lento pode atingir no cerebro. O tumor foi completamente ressecado. 


Diagnóstico 


Exames por Imagem 

As imagens pela ressonancia magnetica (RM) sao bem superiores as da tomografia 
computadorizada (TC) e devem ser usadas em todos os casos de suspeita de tumor 
intracraniano. A RM deve ser realizada com e sem gadolinio intravenoso. Um bom exame 
pela RM deve identificar ąualąuer tumor intracraniano, e os resultados normais da RM 
efetivamente excluem urna neoplasia. A RM de alguns tumores extra-axiais (p. ex., 
neuromas acusticos, meningiomas) e tao caracteristica, que nao e necessario obter 
confirmaęao histológica (Tabela 195-3). Urna lesao infiltrativa sem reforęo de contraste 
que e visivel primariamente em T2 ou nas imagens com inversao-recuperaęao com 
supressao de liquido (FLAIR) nao e consistente com um glioma de baixo grau (Fig. 195- 
2), enquanto urna lesao com reforęo de contraste com urna area de necrose central e 
edema adjacente e mais provavelmente um glioblastoma ou possivelmente urna 
metastase cerebral. Apesar de ser necessario obter urna confirmaęao histológica desses 
diagnósticos, as hipóteses diagnósticas pre-operatórias afetam a escolha do 
procedimento cirurgico e a abordagem cirurgica a lesao. 


Tabela 195-3 

Imagem de ressonancia magnetica dos tumores cerebrais comuns 


TIPO DE TUMOR 

Tl, SEM CONTRASTE 

Tl, COM CONSTRASTE 

T2 

Glioma maligno 

l densidade 

+ 

| densidade 

Glioma de baixo grau 

l densidade 

- 

| densidade 

Linfoma primario do sistema nervoso central 

| densidade 

+ 

| densidade 

Meningioma 

Isodenso a | 

+ 

Isodenso a J, 

Neuroma acustico 

ja isodenso 

+ 

Isodenso a j 

Metastases 

T a i 

+ 

Variavel, jaj. 



FIG U RA 195-2 Glioma. 

Imagem de ressonancia magnetica (RM) de urn glioma de baixo grau. Aesquerda, imagem 
ponderada em T2; a direita, imagem ponderada em Tl com contraste de gadolinio com reforęo 
minimo. As imagens sao tipicas deste tumor, que esta sendo detectado com frequencia cada vez 
maior pela RM em pacientes que apresentam convuls5es. Muitos nao sao visualizados nas imagens 
da tomografia computadorizada. 

A imagem da ressonancia magnetica com perfusao depois de urna infusao rapida de 
gadolinio pode medir o volume sanguineo cerebral relativo e a neovascularizaęao 
associada a um tumor; urna perfusao elevada esta associada a um grau mais elevado de 
malignidade. Esta tecnica pode ajudar a avaliar o grau do tumor no pre-operatório e 
orientar no pianejamento da abordagem cirurgica a lesao. 

A espectroscopia pela ressonancia magnetica (ERM) avalia de modo nao invasivo a 
composięao tecidual. Os tumores cerebrais de alto grau estao associados a urna reduęao 
de N-acetil aspartato (NAA) e a um aumento de colina (Co). Os tumores mais malignos 
estao associados a urna maior relaęao entre Co/NAA e freąuentemente contem areas com 
elevaęao de lactato e lipidios. 

A ressecęao cirurgica e um objetivo da maior importancia no tratamento de ąuase 















todos os tipos de tumor cerebral, mas a ressecęao deve ser eąuilibrada em relaęao a uma 
possivel lesao ao tecido cerebral normal adjacente. O desenvolvimento de uma RM 
funcional (RMf), que mede o fluxo de sangue cerebral ąuando areas do córtex sao 
ativadas, aumentou muito a capacidade de localizaęao de funęóes neurológicas criticas e 
sua relaęao com o tumor antes da cirurgia. Quando a imagem da RMf se soma a imagem 
anatómica da RM, funęóes criticas podem ser identificadas em relaęao ao tumor do 
paciente, e e possivel pianej ar uma ressecęao segura e mais completa. 

Na tomografia com emissao de pósitrons (PET), os tumores de alto grau sao 
geralmente hipermetabólicos, enąuanto os tumores de baixo grau sao hipometabólicos. 
Novas tecnologias que usam a PET com 11 C-metionina podem distinguir entre gliomas de 
baixo e alto grau com muito mais eficiencia do que a PET com desoxiglicose. 

O exame pela TC, com ou sem contraste intravenoso, deve ser realizado apenas nos 
pacientes que nao podem ser submetidos a uma RM. Uma TC, mesmo com contraste, 
pode nao identificar tumores de baixo grau e tumores na fossa posterior. 

Atualmente, a angiografia nao desempenha papel no diagnóstico dos tumores 
intracranianos. Contudo, a embolizaęao angiografica e ocasionalmente util no pre- 
operatório para reduzir a vascularizaęao de alguns meningiomas, tornando, portanto, a 
ressecęao completa mais segura e mais viavel. 

Outros Testes 

Raramente, ha necessidade de realizar uma eletroencefalografia (EEG) para o diagnóstico 
ou tratamento dos tumores cerebrais. Uma EEG pode ocasionalmente ser util em urn 
paciente com estupor prolongado ou inexplicado e naqueles com diagnóstico de estado 
epileptico nao convulsivo. A monitoraęao intraoperatória tambem e frequentemente 
usada para aj udar a orientar na ressecęao do córtex epileptogenico adjacente ou dentro 
do tecido do tumor cerebral. 

A analise do LCR apresenta um pequeno papel no diagnóstico da maioria das 
neoplasias intracranianas. No linfoma primario do SNC (LPSCN), o diagnóstico pode ser 
estabelecido com o exame citológico do LCR em cerca de 15% dos pacientes. Raramente, 
ha necessidade de uma punęao lombar para excluir as condięóes inflamatórias ou outros 
processos que possam ser confundidos com um tumor primario cerebral. A punęao 
lombar deve ser evitada nos pacientes com tumores cerebelares porque a liberaęao da 
pressao pela agulha no canal espinal pode resultar na herniaęao das amigdalas 
cerebelares pelo forame magno. 

Diagnóstico Diferencial 

Os pacientes que se apresentam com sintomas de elevaęao da PIC ou com inicio recente 
de sintomas neurológicos centrais, como hemiparesia ou convulsao, devem ser 
hospitalizados e avaliados rapidamente. Um estudo de imagens imediato revela uma 
massa, e suas caracteristicas radiológicas reduzem o diagnóstico diferencial (Tabela 195- 
4). Os tumores extra-axiais como o meningioma ou neuroma acustico podem ser 
confundidos com uma metastase dural. Os tumores intra-axiais de baixo grau, que nao 


apresentam reforęo na RM, tern sido confundidos com infecęoes do tipo da encefalite 
herpetica ąuando envolvem o lob o temporal. Os tumores intra-axiais com reforęo de 
contraste podem ser confundidos com um derrame, abscesso cerebral ou urna płaca focal 
de desmielinizaęao. Um infarto subagudo pode exibir um reforęo abrupto do contraste, 
geralmente em um padrao giral, ao contrario dos tumores cerebrais, nos ąuais o reforęo 
ocorre primariamente na substancia branca; ocasionalmente, no entanto, os dois nao sao 
distinguiveis radiologicamente. Os abscessos cerebrais caracteristicamente apresentam 
um reforęo mais fino de parede do que um tumor maligno, mas, as vezes, apresentam 
aspecto similar na RM. Apesar de um exame fisico cuidadoso, os pacientes considerados 
radiologicamente como portadores de um glioma maligno podem apresentar apenas um 
abscesso cerebral na cirurgia. Urna unica płaca volumosa de desmielinizaęao tambem 
pode ser confundida radiologicamente com um tumor cerebral, e, as vezes, o diagnóstico 
só pode ser estabelecido na biópsia. 


Tabela 195-4 

Diagnóstico diferencial dos tumores intracranianos 


Infecęao 

Abscesso cerebral 

Bacteriano 

Fungico 

Parasitario (p. ex., cisticercose) 

Encefalite herpetica 
Doenęa vascular 

Aciedente vascular cerebral 
Hemorragia intracraniana 
CondięSes inflamatórias 

Granuloma (sarcoide) 

Esclerose multipla: lesao unica volumosa 
Malformaędes vasculares 

Angiomas cavernosos 
Angiomas venosos 
Anormalidades congenitas 

Displasia cortical 
Heterotopia 

Quando a RM e sugestiva de um tumor cerebral primario, nao ha necessidade de urna 
pesąuisa sistemica extensiva por urna possivel fonte de metastases. As metastases 
cerebrais sao mais comuns do que os tumores cerebrais primarios, mas a maioria ocorre 
nos pacientes com diagnóstico de cancer conhecido, tipicamente com doenęa sistemica 
ativa. Quando exame clinico completo, raios X de tórax, exames de sangue de rotina e 
analise de urina nao evidenciarem a presenęa de um cancer sistemico óbvio, deve-se 
entao realizar urna craniotomia. Mesmo se a cirurgia evidenciar urna metastase cerebral. 





a ressecęao de uma metastase cerebral isolada e a conduta adeąuada, e a patologia da 
lesao orienta a pesąuisa subseąuente pelo tumor primario. 

T ratamento 

O tratamento de todos os tumores cerebrais pode ser dividido em duas categorias 
principais: sintomatica e definitiva (Tabela 195-5). O tratamento sintomatico aborda os 
problemas associados, como edema cerebral, convulsóes e a doenęa tromboembólica, 
que podem contribuir substancialmente com os sintomas clinicos. O tratamento 
definitivo aborda a conduta do tumor propriamente dito. 



Tabela 195-5 

Tratamento dos tumores cerebrais 


sintomAtico 

Glicocorticoides 

Anticonvulsivantes 

Profilaxia e tratamento da trombose venosa profunda 
DEFINnWO 
Cirurgia 

O objetivo e a excisao macroscópica completa 
Radioterapia 

Feixe externo padrao 

Fracionado 
Geralmente focal 
Radiocirurgia estereotaxica 
Quimioterapia 

Limitada pela resistencia intrinseca as drogas e a barreira hematoencefalica 


Tratamento Sintomatico 

O tratamento sintomatico inclui o uso de corticosteroides, anticonvulsivantes e a 
profilaxia da trombose venosa profunda (TVP) (Capitulo 37). Os corticosteroides 
reduzem o edema vasogenico que envolve os tumores cerebrais primarios e 
metastaticos. Os vasos sanguineos associados a formaęao do tumor sao permeaveis e 
nao compartilham as caracteristicas morfológicas e fisiológicas que formam a barreira 
hematoencefalica; os corticosteroides efetivamente reconstituem a barreira porque 
diminuem a permeabilidade anormal dos vasos neoformados. A melhora clinica pode 
iniciar-se minutos depois, e, frequentemente, os pacientes estao dramaticamente 
melhor dentro de 24 a 48 horas. 

Dexametasona e o glicocorticoide mais frequentemente utilizado porque apresenta a 
menor atividade mineralocorticoide. A dose usual de inicio e de 12 a 16 mg/dia, mas 








pode ser ajustada para localizar a menor dose possivel que alivia os sintomas 
neurológicos. Depois que o tratamento definitivo for instituido, e possivel suspender 
completamente o corticoide em muitos pacientes. A corticoterapia em altas doses 
implica importantes efeitos colaterais (Capitulo 34). Os pacientes que forem tratados 
com glicocorticoides por 6 semanas ou mais devem receber profilaxia contra o 
Pneumocystis jiroveci (antes chamado de Pneumocystis carinii; Capitulo 349). 

No caso dos pacientes que apresentarem convulsoes, a terapia anticonvulsivante esta 
indicada, mas seu uso profilatico nao esta indicado para os pacientes que nunca 
apresentaram urna convulsao, exceto no periodo perioperatório, quando pode ser 
u t i 1. 1 ~ 

A TVP, que ocorre em 25% dos pacientes portadores de tumor cerebral, pode ocorrer 
precocemente na evoluęao da doenęa ou em qualquer momento durante o tratamento. 
Todos os pacientes submetidos a neurocirurgia devem usar botas pneumaticas no 
periodo pós-operatório para reduzir sua incidencia. Anticoagulantes profilaticos 
tambem foram uteis no periodo pós-operatório imediato sem aumentar a hemorragia 
pós-operatória. Urna anticoagulaęao adequadamente regulada (Capitulo 37) e a melhor 
terapia para a TVP e nao esta associada a um aumento do risco de hemorragia 
intracerebral nos pacientes portadores de tumores intracranianos. Podemos usar 
filtros de veia cava inferior nos pacientes portadores de TVP ou embolia pulmonar e 
que nao podem receber anticoagulaęao plena. 

Tratamento Definitivo 
Cirurgia 

A excisao completa e o objetivo no tratamento de um tumor cerebral primario. A 
excisao cirurgica pode sempre ser realizada no caso de tumores primarios extra-axiais, 
como o meningioma e os neuromas acusticos. No entanto, os meningiomas com 
frequencia ocorrem em regióes intracranianas, o que impossibilita a remoęao. Os 
tumores da base do cranio sao de remoęao especialmente dificil, e frequentemente 
realiza-se urna ressecęao parciał para descompressao e para preservar a funęao 
neurológica. Os limites seguros para ressecar as lesóes corticais e ao mesmo tempo 
preservar a funęao podem em geral ser estabelecidos com urna RMf pre-operatória e 
mapeamento cortical intraoperatório. Contudo, as lesóes que envolvem muitas 
estruturas criticas, como o tronco cerebral ou talamo, nao podem ser retiradas com 
seguranęa. 

As lesóes inoperaveis podem ainda ser biopsiadas com fins de diagnóstico. O 
emprego da biópsia estereotaxica, em especial, possibilitou o acesso a lesóes em quase 
qualquer area do cerebro com urna morbidade minima. Os riscos da biópsia 
estereotaxica incluem: (1) amostra de tecido inadequada para estabelecer diagnóstico; 

(2) urna amostra de tecido que nao reflete exatamente o grau mais maligno do tumor; e 

(3) urna complicaęao relacionada com o procedimento, como a hemorragia. Urna 
hemorragia que provoca urna deterioraęao neurológica ocorre apenas em 2% das 
biópsias estereotaxicas, tipicamente nos pacientes portadores de glioblastoma 
multiforme. 


A excisao completa pode curar os tumores cerebrais primarios extra-axiais e esta 
associada a aumento da sobrevida e melhor evoluęao neurológica, ate mesmo nos 
pacientes portadores de tumores intra-axiais primarios. A excisao completa 
macroscópica, conforme avaliadas pelas neuroimagens pós-operatórias, esta associada 
a aumento da sobrevida nos pacientes portadores de gliomas malignos e 
provavelmente naąueles com gliomas de baixo grau. Entretanto, gliomas de baixo grau 
nao podem ser submetidos a urna excisao completa, apenas a urna ressecęao parciał. O 
tumor macroscópico pode muitas vezes ser inteiramente removido nos pacientes 
portadores de lesóes de alto grau, mas existe sempre doenęa microscópica residual que 
se infiltra no tecido cerebral adjacente. 

Alguns tumores, como os gliomas do tronco cerebral, encontram-se em regióes 
inacessiveis ate mesmo para urna biópsia. Seu aspecto radiografico caracteristico 
permite o diagnóstico e o inicio do tratamento. 

Radioterapia 

A radioterapia com feixe externo e administrada em peąuenas doses fracionadas 
diarias ate urna dose total cumulativa de em geral 45 a 60 Gy O fracionamento do 
tratamento em peąuenas doses diarias permite um reparo subletal nos tecidos 
normais e reduz acentuadamente a toxicidade neurológica associada a radioterapia 
cerebral. A radioterapia com feixe externo, que e a terapia nao cirurgica mais eficaz 
para os tumores cerebrais, duplica o tempo medio de sobrevida dos pacientes 
portadores de tumores cerebrais malignos primarios ou lesóes metastaticas. Tambem 
pode ser util no tratamento de meningiomas recidivados e de neuromas acusticos. 
Contudo, só raramente e curativa para qualquer dessas lesóes, e a maioria dos 
pacientes desenvolve recidiva da doenęa apesar da radioterapia na dose maxima. 

A radiocirurgia estereotaxica foi desenvolvida para administrar fraęóes elevadas de 
radioterapia localizada, poupando o tecido adjacente normal. A tecnica e limitada aos 
tumores com 3 cm de diametro ou menos e nao e tao eficaz no tratamento dos gliomas 
malignos devido a sua natureza infiltrante. 

As complicaęóes neurológicas da radioterapia que sao geralmente observadas nos 
pacientes meses ou anos depois do termino do tratamento incluem radionecrose, 
demencia e leucoencefalopatia. A sua incidencia foi descrita em menos de 5%, e a 
maioria dos pacientes morre pelo tumor cerebral antes que as conseąuencias tardias 
do tratamento possam ser observadas. Contudo, nos sobreviventes de longo tempo 
(p. ex., crianęas portadoras de glioma de baixo grau ou crianęas com 
meduloblastomas), as conseąuencias tardias da radioterapia sao importantes. A 
demencia que acompanha a leucoencefalopatia induzida pela radioterapia pode 
evoluir e resultar em urna grave deterioraęao neurológica. A radionecrose pode simular 
um tumor recorrente com urna lesao com intenso reforęo de contraste na RM. Os 
corticosteroides podem reduzir o edema e as vezes sao suficientes para tratar 
peąuenas areas de radionecrose. Contudo, se a lesao for grandę o bastante, a cirurgia 
pode ser necessaria para descomprimir a massa e reduzir a necessidade de esteroides. 

Quimioterapia 


A ąuimioterapia para os tumores cerebrais nao tem sido geralmente satisfatória devido 
a resistencia intrinseca desses tumores a maioria dos agentes convencionais. A 
carboplatina e a cisplatina sao agentes ativos contra o meduloblastoma, mesmo 
ąuando o tumor esta disseminado no LCR. A temozolomida (150 a 200 mg/m 2 durante 
5 dias a cada 4 semanas) e ativa para todos os gliomas, e o metotrexate em altas doses 
(3 a 8 g/m 2 durante 3 a 12 meses) e eficaz no tratamento do linfoma primario do SNC. 
Nos pacientes portadores de glioblastoma, polimeros impregnados com carmustina 
(BCNU) e colocados na cavidade da ressecęao cirurgica oferecem um beneficio 
peąueno em comparaęao aos pacientes sem ąuimioterapia, mas estao associados a 
lesao tecidual local e edema. 

Tipos especificos de tumores cerebrais 
Tumores Extra-axiais Primarios 

Os tumores extra-axiais primarios mais comuns sao os meningiomas, adenomas 
hipofisarios e neuromas acusticos. Esses tumores surgem dentro da cavidade 
intracraniana, mas nao sao tumores do tecido cerebral. Quase todos sao benignos; como 
o cerebro raramente e afetado, a excisao completa freąuentemente e curativa e possibilita 
urna recuperaęao completa da funęao neurológica. Esses tumores produzem sintomas e 
sinais neurológicos pela compressao do cerebro adjacente; contudo, o edema do cerebro 
adjacente nao e freąuente, de modo que os glicocorticoides apresentam um papel 
limitado. 

Meningiomas 

Epidemiologia 

Os meningiomas sao tipicamente benignos. De 5% a 10% dos meningiomas sao variantes 
atipicas ou malignas com urna evoluęao mais agressiva. Os meningiomas sao mais 
comuns nas mulheres, podem ser multiplos em cerca de 10% dos pacientes portadores 
de meningioma esporadico e ocasionalmente fazem parte de urna sindrome familiar. 
Ocorrem com freąuencia aumentada nos pacientes portadores da neurofibromatose tipo 
2 (Capitulo 426). 

Diagnóstico 

Os meningiomas apresentam crescimento lento e produzem sintomas de inicio insidioso 
e, caracteristicamente, lentamente progressivos. Os tumores podem atingir um tamanho 
consideravel, mas seu crescimento e tao lento, que o cerebro se adapta a compressao 
progressiva que exercem. Meningiomas normalmente ocorrem em locais especificos: 
sobre a convexidade, ao longo da foice e na area parassagital, sulco olfatório, base do 
cranio próximo ao osso esfenoide, seio cavernoso, angulo cerebelopontino e forame 
magno. Os tumores corticais e parassagitais se manifestam tipicamente com convulsóes 
ou hemiparesia progressiva. Os tumores na fossa craniana anterior podem causar 


alteraęóes de progressao lenta sobre a personalidade e cognięao. Os meningiomas 
localizados na base do cranio, na presenęa de compressao do tronco cerebral, 
manifestam-se com neuropatias cranianas e dificuldades de marcha. Freąuentemente, os 
tumores sao completamente assintomaticos e identificados nas neuroimagens, obtidas 
por ąualąuer outro motivo, como, por exemplo, um traumatismo craniano. 

Na RM, os meningiomas apresentam um aspecto caracteristico consistindo em urna 
lesao na dura-mater, com reforęo difuso, associada a um prolongamento dural fino, com 
reforęo discreto que se estende a partir do tumor. Freąuentemente as caracteristicas 
radiograficas sao tao tipicas, que a cirurgia e realizada apenas com fins terapeuticos. O 
diagnóstico diferencial radiografico inclui o hemangiopericitoma, menos freąuente, e as 
metastases durais. A maioria dos meningiomas nao apresenta um edema significativo, 
mas este e encontrado nas lesoes malignas de alto grau ou na variante secretora. 

Se peąuenos meningiomas sao descobertos na ausencia de sintomas clinicos ou se os 
sintomas forem de menor gravidade, devido ao seu crescimento lento, as lesoes podem 
ser acompanhadas com estudos de imagens seriadas. 

T ratamento 

Se houver indicaęao de tratamento, a ressecęao completa e freąuentemente curativa, 
mas mesmo tumores benignos completamente ressecados podem recidivar (ate 20% 
em alguns estudos), de modo que um acompanhamento radiografico e essencial. Os 
tumores na base do cranio muitas vezes nao podem ser completamente ressecados e 
costumam recidivar apesar de tentativas sucessivas de ressecęao cirurgica. A 
radioterapia pode, as vezes, reduzir a progressao e e essencial para o tratamento dos 
meningiomas malignos. Ainda nao foi identificada urna ąuimioterapia eficaz. 

Neuromas Acusticos 

Os neuromas acusticos (Capitulo 436), ou mais bem denominados de schwanomas 
vestibulares, sao tumores benignos que surgem a partir do oitavo par craniano. Os 
neuromas acusticos sao duas vezes mais comuns nas mulheres do que nos homens; o 
pico de incidencia ocorre entre 40 e 60 anos de idade. Os schwanomas vestibulares 
esporadicos sao unilaterais; os neuromas acusticos bilaterais sao patognomónicos da 
neurofibromatose tipo 2 (Capitulo 426). 

Os neuromas acusticos surgem geralmente a partir da poręao vestibular do nervo e se 
manifestam tipicamente por perda de audięao, as vezes precedida ou acompanhada por 
tinito e urna sensaęao de vertigem ou deseąuilibrio, mas nao se trata de urna vertigem 
verdadeira. O aumento lento e progressivo do tumor produz um entorpecimento facial 
ipsolateral ou fraąueza devido a compressao do ąuinto ou do setimo nervo craniano, 
respectivamente. Os tumores se originam dentro do meato auditivo interno, mas crescem 
alem do canal acustico no sentido do angulo cerebelopontino, onde podem comprimir o 
tronco cerebral e causar ataxia e sinais cerebelares ipsolaterais. A RM craniana com 
gadolinio delineia ate mesmo peąuenos neuromas acusticos com facilidade. 



O tratamento freąuentemente e cirurgico; a radiocirurgia estereotaxica pode ser uma 
alternativa para lesoes menores de 3 cm. E preferivel tratar os tumores ąuando estao 
menores, para preservar a funęao do nervo facial e a audięao. 

Adenomas Hipofisarios 

Os adenomas hipofisarios (Capitulo 231) podem ser classificados segundo seu tamanho 
em microadenomas (<1 cm de diametro) ou macroadenomas, segundo a presenęa ou 
ausencia de funęao endócrina, e pelas sindromes endocrinológicas ou neurológicas 
causadas pela compressao do tumor. Os microadenomas tipicamente se manifestam com 
sintomas descritos no Capitulo 231. Quando os tumores da hipófise aumentam de 
tamanho e se tornam macroadenomas, eles comprimem as estruturas neurais adj acentes, 
inclusive o ąuiasma óptico e os nervos ópticos, e apresentam uma hemianopsia 
bitemporal que causa caracteristicamente perda visual unilateral. Os macroadenomas 
nao sao geralmente secretores, mas destroem o tecido hipofisario causando um pan- 
hipopituitarismo. Raramente, os tumores hipofisarios se manifestam com um inicio 
abrupto de cefaleia, oftamolplegia, cegueira unilateral e ate mesmo um baixo nivel de 
vigilia ou coma - uma sindrome de apoplexia hipofisaria causada por hemorragia ou 
infarto. 

A RM do cranio, especialmente com imagens coronais e administraęao de gadolinio, e 
capaz de delinear completamente o tumor hipofisario e estruturas neurais adj acentes. 
Todos os macroadenomas e alguns microadenomas podem ser tratados cirurgicamente 
pela via transesfenoidal, que esta associada a um minimo de morbidade. 
Ocasionalmente, um tumor residual ou recorrente requer radioterapia. Alguns tumores 
secretores de hormónio, especialmente os prolactinomas ou os tumores secretores do 
hormónio do crescimento, podem ser tratados clinicamente com cabergolina ou 
octreotideo, respectivamente (Capitulo 231). Esses medicamentos nao somente corrigem 
o excesso hormonal, mas tambem reduzem o tumor; devem ser administrados durante 
toda a vida. 

Outros tumores das regióes hipofisaria e suprasselar incluem os craniofaringiomas, 
cistos epidermoides suprasselares, cistos da fenda de Rathke, germinomas (descritos 
posteriormente) e hipofisite linfocitica, que e uma condięao inflamatória benigna que 
geralmente se manifesta com diabetes insipido (Capitulo 232). A RM frequentemente 
estabelece distinęao entre essas condięóes, que sao geralmente suprasselares e só 
secundariamente causam erosao na fossa hipofisaria. Algumas dessas lesoes tambem 
apresentam caracteristicas radiograficas benignas. As lesoes sao benignas. Com exceęao 
da hipofisite, que cede completamente com a corticoterapia (p. ex., metilprednisolona, 
120 mg por dia, durante 2 semanas, e, entao, reduzida por mais 1 semana), a remoęao 
cirurgica e a terapia curativa. 

Outros Tumores Extra-axiais 

Todos os tumores da regiao pineal tern uma apresentaęao clinica caracteristica, incluindo 
a sindrome de Parinaud, que consiste em paresia do olhar para cima, pouca reaęao 


pupilar a luz com urna reaęao brusca na acomodaęao, deterioraęao da convergencia e 
nistagmo de convergencia-refraęao. Algumas dessas lesoes tambem podem causar 
hidrocefalia e sintomas de aumento da PIC. Os tumores da regiao pineal incluem os 
tumores parenąuimatosos da pineal, tais como os pineocitomas, os pineoblastomas mais 
agressivos e os tumores de celulas germinativas, incluindo os germinomas e os tumores 
de celulas germinativas nao germinomatosos. Os germinomas podem ser curados 
completamente com radioterapia focal, enąuanto os tumores de celulas germinativas nao 
germinomatosos sao mais agressivos e freąuentemente recidivam apesar da 
ąuimioterapia e da radioterapia. 

Os cordomas sao tumores raros do tecido notocordial residual. Ocorrem geralmente na 
base do cranio, sao localmente invasivos e caracterizam-se por multiplas recidivas apesar 
de cirurgia e radioterapia. 

Os lipomas sao tumores benignos que ocorrem nas estruturas da linha media, 
especialmente próximo ao corpo caloso. Podem ser curados pela remoęao completa. 

Os cistos aracnoides nao sao tumores propriamente ditos, mas podem se manifestar 
por cefaleias, convulsóes ou sintomas neurológicos focais, ąuando crescem o bastante 
para comprimir o tecido cerebral adjacente. Muitos sao completamente assintomaticos e 
sao encontrados incidentalmente na neuroimagem. Só os cistos sintomaticos precisam 
ser removidos. 

Tumores lntra-axiais Primarios 

A maioria dos tumores cerebrais intra-axiais primarios e formada pelos gliomas, 
incluindo os astrocitomas, oligodendrogliomas e ependimomas. Menos freąuentes sao os 
meduloblastomas, outros tumores neuroectodermicos raros e os linfomas primarios do 
SNC. Todos esses tumores apresentam urna tendencia a invadir o tecido cerebral, e 
nenhum deles pode ser completamente excisado pela cirurgia. 

Gliomas 

Definięao 

Os astrocitomas, que sao os gliomas mais comuns, classificam-se em urna das quatro 
categorias da Organizaęao Mundial de Saude (OMS): grau I e o astrocitoma pilocitico, 
grau II e o astrocitoma fibrilar, grau III e o astrocitoma anaplasico e grau IV e o 
glioblastoma multiforme. Os astrocitomas pilociticos (grau I) sao tumores de muito 
baixo grau, focais, mais comuns nas crianęas, e podem estar associados a 
neurofibromatose tipo I; sao frequentemente curados pela excisao cirurgica. Os 
astrocitomas, astrocitomas anaplasicos e glioblastomas sao tumores difusos que 
costumam infiltrar-se amplamente no cerebro; mesmos os tumores grau II evoluem com 
o passar do tempo, e a maioria adquire caracteristicas histológicas e padróes de 
crescimento dos tumores de graus III e IV. 


Epidemiologia 


Os gliomas ocorrem em qualquer faixa etaria, mas seu pico de incidencia ocorre entre os 
20 e 30 anos de idade para os astrocitomas, 40 anos para o astrocitoma anaplasico e 55 a 
60 anos para o glioblastoma. A idade e o fator prognóstico isolado de maior importancia: 
os pacientes mais jovens vivem substancialmente mais do que os mais velhos. A 
histologia tambem e critica: os pacientes com glioblastoma evoluem significativamente 
piór do que os pacientes com lesóes de menor grau. O status do desempenho, a duraęao 
dos sintomas e o fato de urna ressecęao completa ter sido realizada tambem sao fortes 
preditivos de urna melhor evoluęao e maior sobrevida. Em todos os graus de glioma, os 
homens sao afetados com maior frequencia dos que as mulheres, e os brancos 
significativamente mais do que os negros. Os gliomas sao caracteristicamente lesóes 
isoladas, mas a doenęa multifocal e vista em aproximadamente 5% dos pacientes 
portadores de tumores de alto grau. Urna variante dos gliomas, chamada de gliomatosis 
cerebri, causa infiltraęao disseminada de todo o cerebro; a maioria dos pacientes 
apresenta urna patologia de baixo grau relativo na biópsia, mas regióes focais de 
transformaęao em alto grau podem ocorrer. 

Fisiopatologia 

Pelo menos 95% dos gliomas sao esporadicos, e apenas 5% destes ocorrem em pacientes 
com urna historia familiar de tumor cerebral. Alem do mais, os pacientes com urna 
historia familiar de glioma geralmente nao se enquadram bem em urna sindrome 
hereditaria bem reconhecida. Contudo, a neurofibromatose tipo I (doenęa de von 
Recklinghausen; Capitulo 426) esta associada a urna maior incidencia de gliomas, 
especialmente na via do nervo óptico, hipotalamo e tronco cerebral. Os gliomas tambem 
ocorrem com maior frequencia na sindrome de Turcott, na qual tumores de colon e reto 
sao vistos em associaęao a diversos tumores do SNC. Mutaęóes somaticas dos genes 
isocitrato desidrogenase 1 e 2 ( IDH1 e IDH2 ) foram identificadas na maioria dos gliomas 
de baixo grau e glioblastomas secundarios: estes pacientes tinham um resultado melhor 
do que aqueles com os genes IDH do tipo selvagem. 

Manifestaęóes clfnicas e diagnóstico 

Os pacientes portadores de gliomas se apresentam frequentemente com convulsóes, 
cefaleia e sinais de lateralizaęao, como a hemiparesia, afasia ou um deficit de campo 
visual. Na RM, os gliomas de baixo grau aparecem tipicamente como lesóes difusas, sem 
reforęo, ocorrendo de preferencia no lobo frontal e no córtex insular. Os gliomas de alto 
grau, que apresentam caracteristicamente reforęo do contraste, ocorrem na substancia 
branca cortical e exibem um significativo edema adjacente. Os glioblastomas 
frequentemente apresentam regióes de necrose central (Fig. 195-3) e pode haver 
hemorragia entre 5% e 8% dos pacientes. 



FIGURA195-3 Glioblastoma no lobo temporal. 

Esta imagem de RM ponderada em Tl com reforęo de gadolinio exibe uma configuraęao em anel, 
caracteristica do contraste com necrose central e um efeito de massa acentuado. 


T ratamento 

O tratamento de todos os gliomas envolve na maioria das vezes cirurgia, 
radioterapia e ąuimioterapia. O objetivo cirurgico da remoęao completa de toda 
doenęa visivel e freąuentemente impossivel. A melhor maneira para avaliar a 
adeąuaęao da intervenęao e um estudo com imagens de RM pós-operatório, com e sem 
gadolinio, em um periodo de 72 ate 96 horas depois da cirurgia. A remoęao cirurgica do 
tumor geralmente melhora a funęao neurológica e reduz a dependencia de 
corticosteroides. 



Astrocitomas anaplasicos e glioblastomas 

Todos os astrocitomas anaplasicos e glioblastomas devem ser tratados com radioterapia 
pós-operatória em uma dose de aproximadamente 60 Gy. Em um estudo randomizado de 
pacientes com glioblastoma, o agente aląuilante temozolomida (75 mg/m 2 por dia), 
administrado junto com a radioterapia, seguido por temozolomida adjuvante (150 a 
200 mg/m 2 durante 5 dias consecutivos a cada 4 semanas por seis ciclos), melhorou 
significativamente a sobrevida (media de 14,6 meses), em comparaęao com a radioterapia 
isolada (media de 12,1 meses; P < 0,001), e a taxa de sobrevida em 2 anos foi superior ao 
dobro da anterior, 26,5% 3 Os pacientes cujos tumores apresentam um promotor metilado 
da enzima 06-metilguanosina-DNA-metiltransferase (MGMT) do gene de reparo do 




DNA foram os que mais se beneficiaram com a adięao da temozolomida. Com base 
nesses dados, o tratamento associado e a terapia de eleięao para os pacientes portadores 
de glioblastoma. A ąuimioterapia e em geral bem tolerada e esta associada a uma 
toxicidade minima. Os pacientes idosos apresentam um resultado ruim, mas um estudo 
aleatório mostrou que a radioterapia (em comparaęao com somente o tratamento 
suporte) resulta em uma melhoria modesta na sobrevida, sem reduzir a qualidade de 
vida ou de cognięao, em pacientes idosos com glioblastoma. 4 As recorrencias podem ser 
tratadas com rerressecęao, quimioterapia adicional ou, ocasionalmente, radiocirurgia ou 
uma combinaęao dessas. Apesar do tratamento agressivo, a doenęa recidiva em quase 
todos os pacientes, e o tempo medio de sobrevida e 14 a 15 meses para o glioblastoma. 
Os pacientes com gliomas anaplasicos (incluindo oligodendrogliomas anaplasicos) 
tinham sobrevidas medias identicas, de cerca de 7 anos, se o tratamento inicial foi a 
radioterapia ou quimioterapia. 5 No entanto, alguns pacientes jovens com astrocitoma 
anaplasico podem sobreviver muitos anos antes da recorrencia tumoral. 

Gliomas ópticos e do tronco cerebral 

Os gliomas ópticos, capazes de envolver o nervo óptico ou o quiasma óptico, estao 
geralmente associados a neurofibromatose tipo I. Estes gliomas sao tipicamente tumores 
pilociticos com uma evoluęao indolente, incluindo uma rara remissao espontanea. 
Frequentemente nao sao cirurgicos e podem apresentar uma evoluęao clinica 
intermitente com periodos de perda visual marcados por periodos de estabilidade visual. 
Quando necessario, a radioterapia ou ate mesmo a quimioterapia podem ser uteis, mas, 
frequentemente, nao ha necessidade de terapia. Os gliomas do tronco cerebral 
geralmente acometem a ponte, e com menor frequencia a medula e o mesencefalo. Os 
gliomas do tronco cerebral sao encontrados na maioria das vezes nas crianęas na 
primeira decada de vida, mas podem ser encontrados ate mesmo nos idosos; sua 
histologia pode ser de alto ou baixo grau, mas sua evoluęao e determinada 
primariamente pela localizaęao do tumor. Em geral, a maioria dos gliomas do tronco 
cerebral apresenta uma evoluęao desfavoravel com sobrevida de 1 ano ou menos, mas 
ocasionalmente variantes relativamente benignas podem ocorrer. 

Astrocitomas de baixo grau 

Os astrocitomas de baixo grau apresentam uma evoluęao variavel. Nos pacientes com 
convulsóes isoladas que podem ser facilmente controladas com anticonvulsivantes, o 
tratamento com radioterapia ou quimioterapia imediatamente depois da cirurgia nao 
prolonga a sobrevida e os pacientes podem ser acompanhados ate haver evidencias 
clinicas ou radiológicas de progressao do tumor. 6 Os pacientes com sintomas 
neurológicos progressivos ou deterioraęao cognitiva necessitam de terapia imediata, logo 
depois do diagnóstico, e a radioterapia focal, na dose de 54 Gy e o tratamento de eleięao. 
Um astrocitoma pode evoluir como um tumor de baixo grau ou se transformar em uma 
malignidade de maior grau, uma mudanęa caracteristicamente associada ao 
aparecimento de reforęo do contraste na RM. Nesses pacientes, a ressecęao ou uma 


biópsia podem ser necessarias, seguidas por radioterapia, caso ainda nao tenham sido 
irradiados; a ąuimioterapia com temozolamida (150 a 200 mg/m 2 por 5 dias a cada 4 
semanas, durante seis a 24 ciclos) tambem e realizada. Os pacientes portadores de 
astrocitomas apresentam urna sobrevida media em torno de 5 anos. 

Oligodendrogliomas 

Os oligodendrogliomas ocorrem como tumores de baixo grau, e com menor freąuencia 
como lesóes anaplasicas. O tratamento desses tumores difere do realizado nos 
astrocitomas equivalentes, porąue os oligodendrogliomas sao singularmente 
quimiossensiveis, devido a sua perda cromossomial caracteristica dos cromossomos lp e 
19q. Como ocorre nos astrocitomas de baixo grau, devemos evitar tratar os pacientes 
portadores de oligodendrogliomas de baixo grau sem sintomas alem de convulsóes bem 
controladas. Os pacientes que apresentam sintomas neurológicos progressivos 
necessitam de tratamento, e a terapia inicial e frequentemente a quimioterapia com a 
temozolomida isolada (150 a 200 mg/m 2 durante 5 dias, a cada 4 semanas por seis a 24 
ciclos) ou a associaęao entre procarbazina, lomustina e vincristina. A radioterapia e 
adiada ate urna falha da quimioterapia. 

Em comparaęao, todos os oligodendrogliomas anaplasicos requerem tratamento 
imediato. Aabordagem padrao consiste em radioterapia focal. A quimioterapia adjuvante 
aumenta significativamente a sobrevida livre de doenęa, mas nao a sobrevida global. 
Contudo, existe urna tendencia crescente no sentido de tratar os tumores de alto grau 
com quimioterapia isolada e, em alguns casos, com quimioterapia em altas doses e 
resgate com celulas-tronco autólogas (Capitulo 181). Ha relatos de algum exito com esta 
abordagem, mas isso ainda deve ser considerado experimental. A progressao do tumor 
deve ser tratada com urna nova cirurgia, radioterapia, caso ainda nao tenha sido 
realizada, e quimioterapia adicional. Os pacientes portadores de oligodendrogliomas 
apresentam um tempo medio de sobrevida superior a 15 anos, e os portadores de 
oligodendrogliomas anaplasicos sobrevivem em media entre 4 e 5 anos. 

Meduloblastomas 

Os meduloblastomas ocorrem geralmente no vermis cerebelar e afetam principalmente 
crianęas e adultos jovens. Ocorrem com maior frequencia nos meninos, em urna 
proporęao de 2:1, e seu pico de incidencia encontra-se nos 7 anos; o meduloblastoma nos 
adultos e raro e geralmente afeta o hemisferio cerebelar. 

A anormalidade cromossomial mais comum associada ao meduloblastoma e o 
isocromossomo 17q, que e encontrado em ate 60% dos tumores. Tumores com urna 
histologia identica, mas com genetica diferente, podem surgir nos hemisferios cerebrais 
e sao chamados de tumores neuroectodermicos primitioos (PNET, do ingles, primitioe 
neuroectodermal tumors). Os PNET geralmente apresentam urna evoluęao agressiva, 
levando a morte rapida apesar de um tratamento rigoroso. 

Os meduloblastomas tern urna apresentaęao clinica caracteristica, com ataxia (devido 
ao comprometimento do cerebelo e tronco cerebral) e cefaleia, nauseas, yómitos (devido 


ao aumento da PIC pela hidrocefalia obstrutiva). Uma cirurgia agressiva com excisao 
completa esta fortemente associada a uma melhor evoluęao. A radioterapia do neuroeixo 
deve sempre complementar a cirurgia. A ąuimioterapia com vincristina, etoposideo, 
carboplatina e ciclofosfamida apresenta uma melhora importante na sobrevida livre de 
doenęa em 5 anos de 60% a 74%, mas nao aumentou significativamente a sobrevida 
global, que se encontra entre 70% e 80% em 5 anos. Essa terapia intensa resulta 
freąuentemente em complicaęóes tardias nos sobreviventes, incluindo deficits 
intelectuais, diminuięao do crescimento e disfunęao endocrinológica. Recidivas tardias, 
bem como neoplasias secundarias, comprometem o prognóstico em longo prazo. 

Gangliogliomas 

Os gangliogliomas possuem, como sua designaęao sugere, tanto urn componente glial 
como um componente neural neoplasico (celula ganglionar). Alguns gangliogliomas de 
baixo grau sao indolentes, e nao ha necessidade de tratamento adicional depois da 
excisao cirurgica. Os pacientes portadores de tumores anaplasicos podem evoluir melhor 
do que os pacientes com gliomas malignos, mas as recidivas sao a regra, apesar da 
cirurgia e radioterapia. 

Linfomas primarios do sistema nervoso central 

Os linfomas primarios do SNC estao associados aos estados de imunodeficiencia, 
especialmente a sindrome da imunodeficiencia adquirida e o transplante de órgaos, e 
estao sendo cada vez mais encontrados, inclusive na populaęao aparentemente 
imunocompetente. Os homens sao mais afetados do que as mulheres, e a idade media no 
diagnóstico e cerca de 60 anos. Esses tumores sao geralmente linfomas nao Hodgkin, de 
grandes celulas B, identicos ao linfoma sistemico (Capitulo 191). O tumor pode afetar o 
LCR, olho e o cerebro, onde e multifocal em cerca de 40% dos pacientes no diagnóstico. 
Em contraste com todos os outros tumores cerebrais, a ressecęao cirurgica nao esta 
associada a um aumento da sobrevida e pode causar grandę morbidade neurológica; 
consequentemente, a biópsia, e nao a ressecęao, e a melhor abordagem cirurgica. A 
quimioterapia e o tratamento primario, e o agente quimioterapico mais importante e o 
metotrexate em altas doses (3 a 8 g/m 2 em semanas alternadas durante 3 a 12 meses). Nos 
pacientes mais velhos, evita-se a radioterapia porque a radiaęao de todo o cerebro 
necessaria causa uma deterioraęao cognitiva significativa quando associada a 
quimioterapia. Alem do mais, existe resposta a radioterapia isolada, mas a recidiva ocorre 
geralmente dentro de 1 ano. Os corticosteroides (p. ex., dexametasona de 8 a 16 mg/dia) 
frequentemente usados como parte do esquema quimioterapico nao apenas ajudam a 
tratar o edema cerebral associado, mas tambem podem causar regressao do tumor. Com 
o uso de esquemas quimioterapicos com diversas drogas, com ou sem radioterapia 
craniana, o tempo medio de sobrevida encontra-se agora na faixa de 3 a 5 anos. 

Outros tumores intra-axiais 

Tumores intra-axiais cerebrais raros compreendem o ependimoma, que e mais bem tratado 


com a excisao cirurgica seguida pela radioterapia. Os papilomas do plexo coroide e 
carcinomas podem se manifestar com hidrocefalia ou sinais de lateralizaęao. A ressecęao 
pode ser suficiente para o papiloma benigno, mas os carcinomas recidivam rapidamente, 
mesmo ąuando a radioterapia tambem e empregada. Os cistos coloides do terceiro 
ventriculo sao tumores benignos que podem provocar hidrocefalia obstrutiva; podem ser 
tratados com urna derivaęao ventriculoperitoneal ou cirurgia utilizando urna endoscopia 
intraventricular. Os hemangioblastomas ocorrem primariamente no cerebelo, mas tambem 
podem ocorrer no cordao medular e nos hemisferios cerebrais. Cerca de 15% dos 
pacientes portadores de um hemangioblastoma tambem apresentam a doenęa de von 
Hippel Lindau (Capitulo 426), um disturbio autossómico dominantę caracterizado por 
hemangioblastomas no SNC e retina, carcinoma de celulas renais, feocromocitoma, 
tumores do saco endolinfatico e cistos em diversos órgaos viscerais. Os 
hemangioblastomas sao tratados cirurgicamente e devem ser irradiados apenas no caso 
de recidivas. Aremoęao completa geralmente e curativa. 

Tumores Metastaticos 

Metastases cerebrais 

Definięao e epidemiologia 

Todo tumor sistemico e capaz de metastatizar para o cerebro. O melanoma (Capitulo 210) 
apresenta a maior tendencia a se disseminar para o SNC, mas as causas mais comuns de 
metastases para o SNC sao os tumores da mama (Capitulo 204) e pulmao (Capitulo 197), 
seguidos pelos tumores do colon (Capitulo 199) e rim (Capitulo 203). As metastases para 
SNC estao sendo encontradas com maior freąuencia devido ao aumento da sobrevida dos 
pacientes portadores de tumores sistemicos com melhores tratamentos. Na maioria dos 
pacientes com metastases cerebrais, a doenęa do SNC se desenvolve tardiamente na 
evoluęao de sua doenęa, mas urna metastase cerebral pode ser a apresentaęao inicial de 
um tumor sistemico. Na maioria dos pacientes, nesta ultima situaęao, o cancer de 
pulmao e o sitio primario; em alguns casos, no entanto, um sitio primario nunca e 
identificado (Capitulo 211). 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os pacientes com metastases cerebrais se apresentam com sintomas e sinais 
neurológicos progressivos que incluem tipicamente cefaleia, convulsóes e sinais de 
lateralizaęao. As metastases sao mais bem diagnosticadas com urna RM do cranio e 
reforęo com gadolinio (Fig. 195-4). Todas as lesóes podem ser vistas com clareza pela RM, 
que e melhor do que a TC para visualizaęao da fossa posterior. As metastases, que sao 
muitas vezes lesóes bem circunscritas na junęao entre as substancias branca e cinza, 
estao frequentemente associadas a um edema extenso. A hemorragia dentro de urna 
metastase ocorre na maioria das vezes nas lesóes secundarias ao melanoma, cancer de 
rim e cancer de tireoide; no entanto, como as metastases cerebrais pelo cancer de pulmao 
sao muito comuns, sao as lesóes mais frequentemente associadas a hemorragia. As 


vezes, a hemorragia em uma metastase cerebral e mais bem visualizada em uma TC de 
cranio sem contraste. 



FIG U RA 195-4 Metastases cerebrais. 

Visualizam-se multiplas metastases cerebrais por carcinoma de mama nesta imagem de 
ressonancia magnetica ponderada em Tl com contraste de gadolinio. Os diversos tumores 
menores nao foram visualizados na tomografia computadorizada, mesmo depois da administraęao 
de injeęao de contraste. 


T ratamento 

Como as metastases cerebrais nao se infiltram difusamente no tecido cerebral e 
costumam apresentar em seu redor uma pseudocapsula, podem ser completamente 
retiradas cirurgicamente. Em estudos randomizados controlados, a remoęao completa 
de uma unica metastase cerebral prolongou substancialmente a vida e manteve a 
funęao neurológica por um maior periodo. A radioterapia pós-operatória de todo o 
cranio melhora significativamente o controle da doenęa no SNC depois da remoęao de 
uma unica metastase cerebral, mas nao prolonga a sobrevida 8 porąue os pacientes 
morrem devido a progressao do tumor sistemico. Conseąuentemente, o uso de 
radioterapia pós-operatória em todo o cerebro e decidido individualmente, caso a caso. 
Se for possivel a ressecęao de multiplas lesóes, estes pacientes evoluem tao bem como 
aąueles submetidos a ressecęao de uma unica lesao. 

O melhor tratamento para a maioria dos pacientes com metastases cerebrais 




multiplas e a administraęao de radioterapia em todo o cranio, com maior freąuencia na 
dose de 3 Gy em 10 sessóes, em um total de 30 Gy Alguns pacientes com metastases 
cerebrais isoladas tambem podem ser tratados com radioterapia em todo o cranio, caso 
se encontrem em mau estado geral, se apresentam doenęa sistemica nao controlada ou 
se nao forem elegiveis para o tratamento cirurgico. 

A radiocirurgia estereotaxica, tanto com a gama-knife, que administra radiaęao gama 
a partir de fontes multiplas de cobalto, ąuanto de um acelerador, linear que administra 
raios X em urna area altamente delimitada envolvendo o tumor, tern sido bastante 
eficaz no tratamento de urna ou mais lesóes cerebrais. Amaioria dos pacientes tolera o 
tratamento sem dificuldade, mas ocasionalmente o procedimento e complicado por 
convulsóes ou edema agudo, que provocam urna disfunęao neurológica ainda maior. 
Aproximadamente 20% a 30% dos pacientes desenvolvem radionecrose, que pode nao 
ser distinguivel clinicamente nem na RM de urna recidiva tumoral. Urna vantagem da 
radiocirurgia estereotaxica e que a maior parte do cerebro normal nao e exposta a 
radiaęao. 

A quimioterapia e usada no tratamento de metastases cerebrais derivadas de apenas 
alguns poucos tumores primarios quimiossensiveis como o coriocarcinoma, o cancer 
de pulmao de pequenas celulas, e, em urna menor extensao, o cancer de mama. Como 
poucos pacientes apresentam urna resposta significativa a quimioterapia, ela e, em 
geral, utilizada como ultimo recurso. O agente orał, temozolomida (150 a 200 mg/m 2 
durante 5 dias a cada 4 semanas), exibiu alguma atividade contra as metastases 
cerebrais pelo cancer de pulmao e e muito bem tolerado. 

Metastases leptomemngeas 

O cerebro e o sitio mais comum de metastases intracranianas, mas o cancer sistemico 
pode se disseminar tambem para a dura e leptomeninges. As metastases na dura-mater 
derivam na maioria das vezes dos tumores de mama ou prostata, com frequencia de urna 
metastase calvaria adjacente. As metastases leptomemngeas se manifestam muitas vezes 
com sintomas e sinais neurológicos multifocais. Essas lesóes envolvem os nervos 
cranianos e causam diplopia ou paralisia bulbar; as raizes cervicais e lombares, causando 
dor ou fraqueza nos membros; o espaęo intracraniano, causando cefaleia, nauseas, 
vómitos e elevaęao da PIC. O diagnóstico e estabelecido pela presenęa de celulas 
tumorais no LCR ou pela neuroimagem que delineia definitivamente o tumor no espaęo 
subaracnoide (Fig. 195-5). O tratamento envolve frequentemente radioterapia nos sitios 
sintomaticos; quimioterapia intratecal, geralmente empregando urna canula 
intraventricular (reservatório de Ommaya), ou quimioterapia sistemica com agentes em 
doses capazes de penetrar no LCR. 



FIGURA195-5 Metastases para leptomeninges. 

Imagem de ressonancia magnetica com administraęao de gadolinio da coluna lombossacral em um 
paciente portador de metastases de leptomeninges por melanoma. Ve-se o reforęo de diversos 
nódulos na cauda eguina, e o cone medular e a poręao interior da medula estao envoltos por tumor. 


Tumores da Coluna 

Os tumores que envolvem a coluna vertebral podem ser classificados de acordo com a 
area anatómica que envolvem: tumor extramedular intradural e tumor extradural 
intramedular (Tabela 195-6). Os tumores extradurais surgem caracteristicamente a partir 
de elementos ósseos da coluna e causam sintomas e sinais neurológicos devido a 
compressao medular. Os tumores intradurais extramedulares surgem a partir das 
paquimeninges ou das raizes nervosas (meningiomas ou schwanomas), e podem causar 
tanto sintomas radiculares quanto de compressao de medula. Os tumores da coluna 
intramedulares surgem a partir do parenquima medular e apresentam urna biologia 
similar a dos tumores cerebrais. Estes tumores sao raros. 



Tabela 195-6 
Tumores espinais 


Extradurais 

Metastases 

Tumores ósseos primarios que surgem na coluna 
Intradurais extramedulares 
Meningiomas 
Neurofibromas 
Schwanomas 
Lipomas 

Cistos aracnoides 
Cistos epidermoides 
Metastases 
Intramedulares 
Ependimoma 
Glioma 

Hemangioblastoma 

Lipoma 

Metastases 


Tumores extradurais 

Epidemiologia e manifestaęóes clinicas 

A maioria dos tumores extradurais deriva de uma metastase em um elemento ósseo da 
coluna, caracteristicamente no corpo vertebral e ocasionalmente na lamina vertebral ou 
no processo espinhoso. Menos comuns sao os tumores primarios da coluna, incluindo o 
cordoma, sarcoma osteogenico, plasmacitoma e condrossarcoma. O crescimento 
expansivo do tumor ósseo invade o canal medular e, se nao for tratado, comprime o 
cordao medular ou raizes nervosas na sua saida pelos orificios intervertebrais. Enąuanto 
a maioria dessas lesóes surge a partir de metastases ósseas, os tumores extradurais 
tambem podem surgir a partir de metastases paravertebrais que crescem atraves dos 
orificios intervertebrais e dentro do espaęo epidural; muito raramente, uma metastase 
direta para o espaęo epidural e tambem vista. Os tumores primarios mais comuns que 
causam metastases extradurais sao os da prostata (Capitulo 207), mama (Capitulo 204) e 
de pulmao (Capitulo 197), assim como linfomas (Capitulo 191). As malignidades 
hematológicas tambem podem estar associadas a uma doenęa paravertebral que cresce 
atraves dos orificios intervertebrais. 

Independentemente de esta lesao se tratar de um tumor ósseo primario ou de uma 
lesao secundaria, 98% dos pacientes se apresentam com dor geralmente localizada no 
sitio do tumor. Como existem mais vertebras toracicas do que cervicais ou lombares, o 
tumor e a dor estao mais provavelmente localizados na poręao dorsal media ou superior, 
em uma regiao em que a dor de origem benigna e menos frequente (Capitulo 407). Em 
cerca de 50% dos pacientes, encontram-se deficiencia motora e sintomas sensoriais, e as 
alteraęóes de esfincter sao encontradas apenas em 25% dos casos. A dor lombar 
frequentemente precede em semanas ou ate mesmo em meses o desenvolvimento de 





qualquer outro sinal ou sintoma neurológico. 

Diagnóstico 

A presenęa de dor lombar grave em um paciente portador de cancer deve ser avaliada 
com RM, que nao necessita de contraste intravenoso. Radiografias simples da coluna, 
cintilografia óssea ou mesmo TC podem demonstrar uma lesao óssea, mas o tumor 
epidural só pode ser visualizado na RM. Alem do mais, a RM e a unica tecnica capaz de 
revelar a presenęa de metastases paravertebrais ou epidurais diretas. Os pacientes que 
nao podem realizar uma RM devem ser submetidos a uma TC com mielografia. 

Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico diferencial dos tumores extradurais inclui abscesso epidural 
(Capitulo 421), hematomas epidurais agudos ou subagudos (Capitulo 407), herniaęao de 
discos intervertebrais (Capitulo 407), espondilose (Capitulo 407), lipomatose epidural e, 
raramente, uma hematopoese extramedular. Ocasionalmente e necessario realizar uma 
biópsia percutanea com agulha ou uma laminectomia descompressiva, para estabelecer 
seu diagnóstico definitivo. 

T ratamento 

/ 

E necessario estabelecer um tratamento imediato para as metastases extradurais 
porque os pacientes podem apresentar uma deterioraęao neurológica aguda e 
imprevisivel resultando em paraplegia. Devem-se administrar corticosteroides em 
altas doses, geralmente dexametasona, na dose de 100 mg IV, capaz de obter alivio 
rapido para a dor e contribuir com a recuperaęao neurológica. A cirurgia seguida pela 
radioterapia pós-operatória e superior a radioterapia isoladamente na preservaęao da 
capacidade de deambulagaG 4 e pode prolongar a sobrevida em uma grandę parte dos 
pacientes portadores de compressao medular metastatica. E muito mais facil preservar 
a funęao neurológica do que reverter sua deterioraęao, de modo que areas clinicamente 
silenciosas de tumor extradural, detectadas na RM, devem ser tratadas antes que se 
instale um comprometimento neurológico. Os pacientes, cujo tumor primario se 
originou na coluna, como um sarcoma osteogenico (Capitulo 208), devem ser 
submetidos a cirurgia definitiva; a necessidade de radioterapia pós-operatória e 
determinada de acordo com a histologia do tumor. Os pacientes com metastases 
extradurais podem apresentar uma boa evoluęao neurológica se forem tratados antes 
do inicio de um comprometimento neurológico grave, mas sua sobrevida global 
geralmente e curta devido a presenęa de doenęa metastatica disseminada. 

Tumores intradurais extramedulares 



Meningiomas 


A maioria dos tumores intradurais extramedulares e benigna. Os meningiomas sao 
tumores benignos, de crescimento lento, que ocorrem primariamente em mulheres de 
meia-idade e localizam-se predominantemente na regiao toracica. A dor lombar e um 
sintoma comum, mas cerca de 25% dos pacientes nao apresentam dor e se mostram com 
uma disfunęao neurológica lentamente progressiva, caracteristicamente uma alteraęao na 
marcha de progressao lenta, muitas vezes durante anos. A RM com gadolinio delineia 
claramente a lesao. A ressecęao cirurgica e curativa e pode ser realizada com facilidade. 

Tumores da Bainha de Nervos 

Os tumores da bainha de nervos incluem os schwanomas e neurofibromas. Ambos 
surgem caracteristicamente a partir da raiz dorsal, e o seu primeiro sintoma e 
freąuentemente uma radiculopatia que precede em meses ou anos os sintomas de 
compressao medular. Apesar de nao ocorrer na maioria dos casos, alguns pacientes 
portadores de neurofibroma espinal ou de schwanoma apresentam a neurofibromatose 
tipo I (Capitulo 426). O diagnóstico e estabelecido claramente pela RM de coluna 
vertebral com reforęo de gadolinio. O tratamento e cirurgico e a sua remoęao completa e 
curativa. 

Metastases 

As metastases para as leptomeninges espinais podem se manifestar como uma lesao 
intradural extramedular. Um unico nódulo tumoral volumoso pode provocar sintomas e 
sinais focais referidos aquele nivel vertebral, mas, na maioria dos pacientes, diversos 
niveis do neuroebco estao envolvidos, causando sintomas e sinais neurológicos 
multifocais. A dor radicular cervical e lombossacral, assim como uma perda motora e 
sensorial, e encontrada em mais da metade dos pacientes. O diagnóstico e estabelecido 
pela RM com gadolinio, que exibe nódulos multifocais ou por vezes uma camada de 
celulas revestindo o cordao medular ou raizes nervosas (Fig. 195-5). Se as imagens forem 
negativas, o diagnóstico pode ser estabelecido pela demonstraęao de celulas tumorais no 
LCR. O tratamento e complicado e frequentemente ha necessidade de radioterapia nos 
sitios sintomaticos da doenęa, quimioterapia intratecal, que e mais bem administrada por 
meio de uma canula intraventricular (reservatório de Ommaya), e ocasionalmente 
quimioterapia sistemica. A radioterapia pode aliviar os sintomas neurológicos, 
especialmente a dor, mas a doenęa frequentemente apresenta uma evoluęao inexoravel, 
resultando em morte dentro de 3 a 6 meses apesar de terapia agressiva. Considerando a 
natureza difusa da doenęa, nao ha opęao cirurgica. 

Tumores intramedulares 

Os tumores intramedulares do cordao espinal sao similares as neoplasias que surgem no 
parenquima cerebral. Os tumores de cordao espinal mais comuns sao os ependimomas e 
astrocitomas; hemangioblastomas (especialmente em associaęao a doenęa de von Hippel- 
Lindau; Capitulo 426), lipomas e, raramente, metastases intramedulares tambem sao 


encontrados. 


Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Todos os tumores intramedulares apresentam um mesmo ąuadro clinico inicial, e a dor e 
o sintoma inicial mais comum. Os sinais de disfunęao do cordao medular se instalam 
subseąuentemente e refletem a localizaęao da lesao. Alem disso, alguns tumores 
intramedulares vem acompanhados por siringomielia (Capitulo 426), que tambem pode 
contribuir com os sintomas. Os sinais classicos das lesóes intramedulares do cordao 
medular, tais como perda sensorial dissociada, preservaęao sacral e problemas 
esfincterianos precoces, nao sao confiaveis o bastante para distinguir as lesóes 
intramedulares das extramedulares com base apenas nos achados fisicos. O diagnóstico e 
estabelecido pela RM com contraste de gadolinio. 

T ratamento 

A cirurgia e a primeira opęao terapeutica, tanto para obter um diagnóstico definitivo 
como para ressecar a lesao. E possivel realizar urna ressecęao completa dos tumores de 
cordao medular, especialmente no caso dos ependimomas e dos hemangioblastomas. 
Contudo, os tumores do cordao espinal sao raros, e apenas neurocirurgióes 
experientes na remoęao deste tipo de lesao devem realizar este procedimento. Os 
gliomas de alto grau e ependimomas residuais devem ser tratados com radioterapia 
pós-operatória. Os astrocitomas de baixo grau podem ser tratados com radioterapia 
ąuando o paciente evolui com urna deterioraęao neurológica sintomatica, mas o seu 
tratamento antes do aparecimento dos sintomas nao impede o desenvolvimento desta 
deterioraęao nem e necessariamente capaz de adiar sua instalaęao. As metastases 
intramedulares nao necessitam de cirurgia, porąue seu diagnóstico geralmente e 
simples; a radioterapia e de beneficio limitado, porąue tais pacientes 
caracteristicamente apresentam outras metastases no SNC. 

Hipertensao e hipotensao intracranianas 

O LCR e formado, parcialmente, pelo plexo coroide no sistema ventricular; o liąuido 
recem-formado circula atraves dos forames de Luschka e Magendie, na base do ąuarto 
ventriculo, para envolver toda a medula espinal e o cerebro. E reabsorvido de volta na 
circulaęao atraves das granulaęóes aracnoides acima das convexidades. O eąuilibrio entre 
a produęao e reabsoręao do LCR mantem o volume relativamente constante em torno de 
150 mL no adulto saudavel normal. O LCR e produzido em urna velocidade aproximada 
de 20 mL/hora, portanto todo o volume do LCR e substituido entre tres e ąuatro vezes 
por dia. O LCR transporta nutrientes para o sistema nervoso central e remove os residuos 
do unico órgao do corpo que nao possui um sistema linfatico. Alem disso, o LCR realiza 
urna funęao mecanica importante na absoręao de choąues no cerebro e na medula, 
protegendo-os dos ossos circundantes do cranio e da coluna. 

Urna punęao lombar possibilita nao somente obter amostras para estudar a 



composięao do LCR para detectar processos patológicos, mas tambem para medir a 
pressao intracraniana. A pressao liąuórica mantem-se normalmente entre 70 e 195 mm 
H 2 0. O LCRe mantido dentro destajanela estreita porąue flutuaęoes significativas, tanto 
para cima como para baixo, podem causar urna disfunęao neurológica acentuada. 

Hipertensao Intracraniana 

A pressao intracraniana elevada apresenta sintomas devido a compressao do tecido 
neural, um processo que provoca isąuemia e, as vezes, hemorragia por compressao 
arterial e venosa associada. A PIC e parcialmente mantida com mecanismos 
autorreguladores dos vasos sanguineos cerebrais. Urna PIC baixa e causada pela 
diminuięao do volume do LCR, e seus sintomas resultam da perda da flutuabilidade do 
cerebro, porąue este se eąuiłibra dentro do LCR. A extensao ou distensao da dura e das 
veias corticais, que sao estruturas sensiveis a dor na calota craniana, provoca cefaleia; 
urna vasodilataęao compensatória tambem pode contribuir para a cefaleia. 

Os sintomas e sinais principais associados ao aumento da PIC sao cefaleia, nausea, 
vómitos e letargia; outros sintomas sao menos freąuentes (Tabela 195-7). Lesóes de massa 
focais que provocam urna sindrome de herniaęao podem causar sinais de lateralizaęao 
como a hemiparesia; em comparaęao, isso raramente ocorre com urna elevaęao difusa da 
PIC, como na hidrocefalia comunicante. As tres principais sindromes com herniaęao sao 
(1) herniaęao do giro medial frontal sob a foice; (2) herniaęao transtentorial do uncus, 
empurrando o diencefalo e o tronco cerebral para baixo e lateralmente, e (3) herniaęao 
das amigdalas cerebelares atraves do forame magno. Um aumento generalizado da PIC 
pode ser secundario a urna obstruęao do LCR, devido a um bloąueio do sistema 
ventricular (hidrocefalia obstrutiva ou nao comunicante) ou a urna perda da reabsoręao 
do LCR (hidrocefalia obstrutiva ou nao comunicante). 


Tabela 195-7 

Sinais e sintomas da hipertensao intracraniana 


COMUNS 

Cefaleia 

Tinito 

Vómitos (com ou sem nauseas) 

Obscurecimento visual, perda visual, fotopsias 

Papiledema 

Diplopia 

Letargia e aumento do sono 
Retardamento psicomotor 
Dor a movimentaęao ocular 

MENOS COMUNS 

Distoręao ou perda de audięao 

Vertigem 

Fraąueza facial 

Dor no ombro ou no braęo 

Dor ou rigidez no pescoęo 

Ataxia 

Parestesias de extremidades 
Anosmia 

Neuralgia do trigemeo 

A hipertensao intracraniana por qualquer etiologia pode produzir ondas de pressao ou 
plató (aumentos periódicos da PIC), levando a sintomas transitórios, tais como cefaleia, 
vertigem ou diminuięao da consciencia. As ondas de plató ocorrem normalmente e estao 
associadas a sintomas apenas quando a PIC basal esta elevada. Urna mudanęa na posięao 
do corpo pode precipitar as ondas de plató. 

Hidrocefalia 

A hidrocefalia se refere a dilataęao ventricular causada pelo acumulo do LCR. A 
hidrocefalia pode ser aguda, resultante de um bloqueio s ubito do fluxo de LCR, ou pode 
ser crónica e se instalar lentamente durante meses ou anos (Tabela 195-8). Os pacientes 
portadores de hicrocefalia crónica apresentam eventualmente niveis de pressao do LCR 
normais, enquanto os pacientes com hidrocefalia aguda sempre apresentam pressao do 
LCR elevada. 








Tabela 195-8 
Causas de hidrocefalia 


AGUDAS 

Hemorragias e/ou infartos cerebelares 
Cisto coloide do terceiro ventriculo 
Meningite exsudativa 
Traumatismo craniano 
Tumor ou hematoma intracraniano 
Hemorragia subaracnóidea espontanea 
Encefalite virótica 

CRÓNICAS 

Estenose de aąueduto 

Ectasia e alongamento da arteria basilar (raros) 
Meningite granulomatosa 
Traumatismo craniano 
Malformaędes do romboencefalo 
Metastases para leptomeninges 
Tumores cerebrais e da medula espinal 
Hemorragia subaracnóidea espontanea 


Manifestaęóes clinicas 

A hidrocefalia aguda em geral se manifesta por cefaleia grave, letargia, nauseas e 
yómitos, papiledema e diplopia por paralisia do nervo abducente, assim como sinais da 
lesao que a originou. O achado de hiper-reflexixa difusa e do sinal de Babiński bilateral e 
comum. Pacientes com hidrocefalia comunicante crónica freąuentemente tern pressao do 
LCR normal, a cbamada hidrocefalia com pressao normal (HPN), e podem se apresentar 
com demencia progressiva caracterizada por perda de memória e retardamento 
psicomotor, marcha instavel e urgencia urinaria (Capitulo 409). Alguns pacientes 
apresentam caracteristicas de parkinsonismo (Capitulo 416) devido a bradicinesia e ao 
retardamento psicomotor associado a hidrocefalia, mas nao existe tremor em repouso. 

Diagnóstico 

A RM ou a TC estabelecem prontamente o diagnóstico de ventriculomegalia. Nos 
pacientes mais velhos, a atrofia cerebral e o aumento compensatório do volume 
ventricular associado que acompanha o envelhecimento normal (hidrocefalia ex vacuo) 
devem ser considerados. Urna hiperintensidade periventricular nas imagens ponderadas 
em T2 ou na sequencia FLAIR da RM pode aj udar a distinguir entre os pacientes 
portadores de HPN dos portadores de hidrocefalia ex vacuo. A RM e o melhor exame para 
identificar a causa da hidrocefalia. 

T ratamento 

Se a PIC se aproximar ou ultrapassar a pressao sistólica sanguinea, a pressao 
cerebral diminui, e ocorre urna isquemia. Urna elevaęao acentuada da PIC e urna 









emergencia neurológica que reąuer intervenęao imediata (Tabela 195-9) para reduzir o 
volume do conteudo intracraniano e para impedir uma lesao cerebral permanente. A 
hiperventilaęao, com intenęao de reduzir a pressao arterial de dióxido de carbono 
(PaC0 2 ) para 25 a 30 mmHg, provoca uma vasoconstrięao imediata que reduz o volume 

sanguineo cerebral. O uso de manitol intravenoso ou de uma soluęao salina 
hipertónica pode desencadear uma diurese rapida, reduzindo o volume plasmatico 
intravascular, e aj uda na retirada de agua do espaęo extracelular no cerebro. 
Glicocorticoides, caracteristicamente a dexametasona 50 a 100 mg IV, em bolus, leva 
horas antes de reduzir o edema subjacente; o edema vasogenico por tumor ou abscesso 
cerebral responde rapidamente aos corticosteroides, mas o edema citotóxico que 
acompanha um acidente vascular isquemico agudo ou hematoma raramente responde 
a corticosteroides. 


Tabela 195-9 

Tratamento de emergencia da pressao intracraniana elevada nos pacientes 
em descompensaęao aguda 


INICIO DURACAO 

TERAPIA TRATAMENTO - v OUTROS 

DE AęAO) 

Hipervent 

ilaęao 

Reduzir PaC0 2 para 25-30 mmHg 

Segundos (minutos) 

Geralmente ha necessidade de entubaęao e 
ventilaęao mecanica 

Osmotera 

pia 

Manitol 0,5 a 2 g/kg IV, repetir segundo necessidade 

Minutos (horas) 

Diurese brusca 

Necessidade de cateterizaęao vesical 
com sonda de Foley 

Atenęao rigorosa aos eletrólitos 

Corticoste 

roides 

Dexametasona 50-100 mg IV, seguidos por 50- 
100 mg/dia em doses fracionadas 

Horas (dias) 

Mais eficaz no edema vasogenico 
(tumores, abscessos) 

Menos eficaz no edema citotóxico 
(acidente vascular cerebral) 


PaC0 2 = pressao arterial parciał de dióxido de carbono. 


Contudo, enfim, o tratamento definitivo da causa especifica e necessario. Se tal 
tratamento nao for possivel imediatamente, a hidrocefalia muitas vezes responde a 
drenagem ventricular. Se for necessario realizar uma drenagem temporaria, e possivel 
colocar um dreno ventricular externo ate o alivio da obstruęao subjacente. Uma 
derivaęao ventriculoperitoneal e o tratamento definitivo para a hidrocefalia crónica, 
mas nao e seguramente eficaz para a HPN "idiopatica". A resposta clinica a diversos 
dias de drenagem do LCR lombar externa apresenta um elevado valor preditivo na 
determinaęao de que pacientes portadores de HPN provavelmente vao se beneficiar 
com uma derivaęao ( shunt ). Entre as complicaęóes da derivaęao, encontram-se 
hematomas subdurais e infecęao. 


Hipertensao Intracraniana Idiopatica 











Definięao e epidemiologia 

A hipertensao intracraniana idiopatica, tambem chamada de hipertensao intracraniana 
benigna ou pseudotumor cerebri, se refere a uma PIC elevada que se instala em um 
individuo saudavel sob os demais aspectos, sem evidencias de anormalidades estruturais 
do SNC. Amaioria dos pacientes e formada por mulheres jovens obesas, mas o disturbio 
tambem pode ocorrer em homens, pacientes magros, adultos mais velhos e crianęas. A 
hipertensao intracraniana idiopatica pode estar associada a diversos disturbios 
sistemicos e medicamentos (Tabela 195-10), mas a causa direta da elevaęao da PIC e 
geralmente desconhecida. As elevaęóes crónicas da PIC podem levar a "sindrome da sela 
vazia" (Capitulo 231), que se refere ao alargamento da sela turca devido a uma grandę 
abertura no diafragma da sela, com evidencias na tomografia computadorizada ou na RM 
da presenęa de LCR na sela; o resultado e uma glandula hipófise comprimida, apesar de 
funcionante. 


Tabela 195-10 

Condięóes sistemicas e iatrogenicas associadas a hipertensao intracraniana benigna 


DROGAS COMUMENTE PRESCRITAS 

Acido nalidixico 

Nitrofurantoina 

Fenitoina 

Sulfonamidas 

Tetraciclina 

Vitamina A 

Acido retinoico (cis ou trans) 

DISTURBIOS ENDÓCRINOS EMETABÓLICOS 

Doenęa de Addison 

Sindrome de Cushing 

Hipoparatireoidismo 

Menarca, gestaęao, anovulatórios orais 

Obesidade (freąuentemente associada com menstruaęóes irregulares) 
Terapia com corticosteroides ou sua retirada 

DISTURBIOS HEMATOLÓGICOS 

Cr ioglob ulinemia 

Anemia por deficiencia de ferro 

DISTURBIOS DIVERSOS 

Obstruęao ou trombose do seio venoso dural 

Traumatismo craniano 

Ligadura da veia jugular interna 

Lupus eritematoso sistemico 

Doenęa do ouvido medio 


Manifestaęoes clinicas 

Os pacientes geralmente se apresentam com cefaleia, que pode vir acompanhada por 
disturbios visuais, incluindo perda visual, nauseas, vómitos, diplopia, tinito e yertigem. 












O exame e notavel pelo papiledema bilateral num paciente, fora isto, saudavel. A perda 
da visao, que e a complicaęao mais temida, nao e comum. Os campos visuais tipicamente 
revelam um ponto cego aumentado devido ao papiledema, mas sem outra deterioraęao 
visual. A diplopia pode acontecer por causa de urna paralisia do nervo abducente como 
um falso sinal de localizaęao. 

Diagnóstico 

O diagnóstico e estabelecido por meio da exclusao de qualquer causa estrutural de PIC 
elevada na RM. A ressonancia magnetica com venografia (RMV) tambem deve ser 
realizada para excluir urna trombose ou estenose do seio venoso dural. A punęao lombar 
e realizada depois das imagens e e necessaria para confirmar o diagnóstico ao estabelecer 
urna pressao de abertura elevada, normalmente maior que 300 mm H 2 0; no entanto, a 
composięao do fluido e normal e a concentraęao de proteina esta tipicamente na faixa 
normal baixa (<20 mg/dL). 

T ratamento 

A necessidade de tratar urna elevaęao crónica intratavel da PIC se baseia nos 
sintomas do pacientes e em testes de campo visual seriados. Cefaleia ou urna perda de 
visao recentes ou progressivas no exame de vista ou na campimetria devem dar origem 
a um ou mais de cinco tratamentos: (1) reduęao de peso (p. ex., 9 kg) ou correęao de 
disturbios endócrinos ou hematológicos; (2) punęóes lombares repetidas; (3) 
tratamentos farmacológicos agudos, incluindo corticosteroides, diureticos de alęa e 
acetazolamida, embora os corticosteroides possam contribuir com o aumento de peso 
e por isso limitar seu uso; (4) derivaęao ventriculoperitoneal ou lomboperitoneal e (5) 
fenestraęao da bainha do nervo óptico, especialmente para os pacientes com PIC 
persistentemente elevada e deterioraęao visual. 

Prognóstico 

A evoluęao e variavel: pode haver remissóes espontaneas; a melhora clinica nem sempre 
vem acompanhada por urna reduęao na pressao do LCR; e a pressao do LCR pode 
permanecer persistentemente elevada apesar das intervenęóes. Alem do mais, os 
pacientes com PIC cronicamente elevada por hipertensao intracraniana persistente 
nunca desenvolvem hidrocefalia, de modo que a pressao do LCR e a ventriculomegalia 
nao estao relacionadas. 

Hipotensao Intracraniana 

A hipotensao intracraniana ocorre na maioria das vezes depois de urna punęao lombar ou 
depois de urna laceraęao idiopatica da dura-mater espinal. As evidencias sugerem que as 
novas agulhas "atraumaticas", assim como agulhas de menor calibre e poucas passagens 
da agulha pela dura ao realizar a punęao lombar, estao associadas a urna menor 
incidencia de cefaleia pós-raquianestesia. 



Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Abaixa pressao do LCR (Tabela 195-11) pode causar sintomas clmicos que geralmente sao 
leves, mas por vezes podem ser graves e debilitantes. As cefaleias posturais ocorrem 
dentro de 30 segundos depois de assumir a postura ereta e cedem completamente 
ąuando o paciente se deita (Capitulo 405). As cefaleias, que geralmente sao bifrontais ou 
occipitais, sao tipicamente graves, generalizadas e pulsateis. As cefaleias podem vir 
acompanhadas por nauseas, vertigens, fotofobia, rigidez de nucą e, raramente, urna 
paralisia do nervo abducente. Todos os sintomas sao aliviados quando o paciente se 
deita. 


Tabela 195-11 

Causas de hipotensao intracraniana 


Pós-punęao lombar 

Perda de LCR após neurocirurgia ou traumatismo 
Fistula do LCR 

Drenagem para espaęo pleural pós-toracotomia 
Laceraęao dural espontanea/idiopatica 

SNC = sistema nervoso central; LCR = lfquido cefalorraquidiano. 


Tratamento e prognósti 

Na maioria dos pacientes, os sintomas cedem espontaneamente e podem ser 
tratados com analgesicos simples. Alguns pacientes desenvolvem urna hipotensao 
intracraniana sintomatica persistente que nao responde com medidas simples. 

Nos pacientes cujos sintomas sao persistentes ou incapacitantes, urna tampa ou 
rolha e feita com aproximadamente 10 mL do sangue do próprio paciente no espaęo 
epidural para selar o possivel orificio dural. Ocasionalmente, estudos com 
radioisótopos do LCR devem ser realizados para identificar o sitio de drenagem de 
modo a possibilitar o reparo cirurgico da dura. 
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Cancer de cabeęa e pescoęo 


Marshall R. Posner 


Definięao 

Os principais tumores de cabeęa e pescoęo incluem os carcinomas de celulas escamosas 
que surgem a partir das superficies mucosas do sistema aerodigestivo superior e um 
grupo diverso de neoplasias das glandulas salivares. Tumores unicos da regiao 
compreendem o carcinoma de nasofaringe, as malignidades da tireoide (Capitulo 233), 
estesioneuroblastoma e carcinoma sinunasal indiferenciado. Diversos outros tipos de 
tumores surgem a partir de estruturas e tecidos na cabeęa e pescoęo, incluindo os 
tumores de pele mais comuns (Capitulo 210), os linfomas (Caps. 191 e 192) e sarcomas 
(Capitulo 209). 

Epidemiologia 

Os carcinomas de celulas escamosas correspondem a 95% de todas as malignidades de 
cabeęa e pescoęo, enąuanto os tumores das glandulas salivares correspondem a quase 
todos os 5% remanescentes. Eles representam 4% de todas as doenęas malignas nos 
Estados Unidos. Os canceres de celulas escamosas da cabeęa e do pescoęo podem ser 
divididos em dois grupos distintos com base na patogenese, biologia e prognóstico. 
Canceres relacionados com o meio ambiente, causados principalmente pelo tabaco e 
alcool, tiveram a incidencia diminuida; no entanto, eles continuam a ser comuns. Ha urna 
incidencia crescente de papilomavirus humano (HPV) relacionado com o cancer de 
orofaringe (HPVCO). Atualmente, o HPVCO representa cerca de 65% dos tumores de 
orofaringe observados nos Estados Unidos e Europa. O HPVCO afeta urna populaęao 
mais jovem (50 a 60 anos) do que os tumores ambientais (55 a 65 anos). Os pacientes com 
HPVCO tambem sao geralmente mais saudaveis e mais jovens. 

As superficies mucosas de cabeęa e pescoęo se dividem em seis regióes anatómicas: a 
cavidade orał, orofaringe, hipofaringe, laringe, nasofaringe e os seios paranasais. O local 
de origem anatómica de um carcinoma escamoso de cabeęa e pescoęo apresenta 
implicaęóes importantes, apesar de imperfeitas, para o diagnóstico, patogenese, 
disseminaęao, prognóstico e tratamento devido a diferenęas biológicas intrinsecas nas 
celulas mucosas nos locais de origem, assim como diferenęas nos padróes da drenagem 
linfatica e proximidade de outras estruturas nesta regiao compacta. 


Cavidade Orał 





A cavidade orał inclui o assoalho da boca, lingua anterior ou sua parte orał, labios, 
mucosa bucal, palato duro, trigono retromolar e gengivas. Esta regiao e facilmente 
avaliavel pelo exame fisico e, assim, os tumores nesta area podem freąuentemente ser 
detectados precocemente na sua evoluęao. Os tumores da cavidade orał estao fortemente 
relacionados com o uso de tabaco sem fumaęa e outros produtos orais derivados do 
tabaco (Capitulo 31) e aparecem nas superficies bucais e gengivais nos locais onde os 
produtos do tabaco sao mantidos em contato com a mucosa por longo periodo de tempo. 
Os tumores anteriores da lingua sao mais comuns nos fumantes. Os tumores do labio 
sao especialmente prevalentes entre pacientes transplantados e podem ser causados por 
lesao do DNA pela irradiaęao ultravioleta solar. 

Orofaringe 

A orofaringe consiste na lingua a partir das papilas circunvaladas ate posteriormente a 
epiglote, as tonsilas, paredes faringeas associadas e ao palato mole. A orofaringe se 
tornou o lugar mais comum dos tumores de cabeęa e pescoęo nos Estados Unidos e e um 
local freąuente de origem na Europa. Isso se deve a urna alta taxa de HPVCO, que 
continua a aumentar em incidencia. O HPVCO e causado quase que exclusivamente por 
HPV-16, um tipo de HPV de alto risco associado com os canceres cervical, anal e vulvar. O 
HPVCO possui um estagio T primario interior (Tl e T2) e estagio nodal maior (N2 e N3) 
do que os tumores ambientais e e frequentemente urna causa de cancer primario 
desconhecido, devido aos tumores primarios pequenos e dificeis de identificar. 

Hipofaringe 

A hipofaringe compreende os seios piriformes, as paredes laterais e posteriores da 
faringe, e as superficies posteriores da laringe. Essas estruturas envolvem a laringe 
posterior e lateralmente. Os tumores nesta regiao podem ser dificeis de serem 
detectados devido aos recessos e espaęos que envolvem a laringe. Como consequencia, os 
tumores de hipofaringe primarios podem ser assintomaticos e, como os tumores da 
orofaringe, podem se apresentar em um estagio avanęado ou como um "tumor primario 
de origem desconhecida" (Capitulo 211). Esses tumores estao associados ao tabaco 
(Capitulo 31) e uso de alcool (Capitulo 32). 

Laringe 

A laringe compreende as cordas vocais, a subglote e a laringe supraglótica, assim como 
as cartilagens tireoide, cricoide e aritenoide. Os tumores que surgem nas cordas vocais 
verdadeiras sao frequentemente sintomaticos desde o inicio e raramente se disseminam 
alem dos limites da laringe, enquanto os tumores subglóticos e supraglóticos podem ser 
relativamente assintomaticos e apresentar um risco muito maior e mais precoce de 
disseminaęao para os linfaticos e para a regiao. Os tumores de laringe estao 
intensamente relacionados com o habito de fumar (Capitulo 31). 


Nasofaringe 


A nasofaringe compreende as superficies mucosas e estruturas da cavidade posterior as 
passagens aereas. Os tumores da nasofaringe sao comuns no anel do Oceano Pacifico, 
Nordeste da Africa e no Oriente Medio. Em algumas areas da China e do Sudeste da 
Asia, os tumores da nasofaringe ocorrem em urna freąuencia que rivaliza o cancer de 
pulmao. Na America do Norte existem cerca de 2.000 casos a cada ano, mas o numero 
vem aumentando devido as populaęóes de grupos etnicos de alto risco estabelecidas na 
America do Norte. Os tumores da nasofaringe estao freąuentemente associados ao virus 
Epstein-Barr (EBV), o agente etiológico da mononucleose infecciosa (Capitulo 385). O 
cancer da nasofaringe tambem esta associado a fatores geneticos e ambientais em 
populaęóes suscetiveis que migraram para a America do Norte e permanecem com alto 
risco para esta doenęa. Ao contrario de outros carcinomas de celulas escamosas da 
cabeęa e pescoęo, os tumores da nasofaringe podem incidir numa faixa etaria mais 
jovem, com um pico distinto nos adolescentes e adultos jovens. As neoplasias de 
nasofaringe sao classificadas em tres subtipos histológicos pela Organizaęao Mundial de 
Saude (OMS): os indiferenciados (OMS III) e as formas nao ceratinizantes (OMS II) 
apresentam infecęao latente pelo EBV em 95% dos casos e representam a maioria dos 
casos na America do Norte e em todo o mundo; a forma bem diferenciada (OMS I), mais 
rara, que representa cerca de 5% em todo o mundo, mas em torno de 15% a 25% de todos 
os tumores de nasofaringe na America do Norte, e esta geralmente associada a fatores de 
risco tradicionais como o tabagismo. O comportamento biológico do cancer de 
nasofaringe e semelhante, independente da diferenciaęao ou da presenęa do EBN com 
um alto risco de invasao dos linfonodos regionais precocemente, urna historia natural 
prolongada e um alto risco de disseminaęao a distancia. 

Seios Paranasais 

Os seios paranasais compreendem os seios maxilares, etmoide, esfenoide e frontais, 
assim como a cavidade nasal. Estas sao localizaęóes relativamente raras para os tumores 
da cabeęa e pescoęo na America do Norte, mas existe urna taxa inexplicavelmente 
superior de doenęa maligna sinusal entre os japoneses. Os carcinomas escamosos dos 
seios maxilares sao mais comuns entre os fumantes. Ate 50% dos tumores dos seios 
podem ser originados nas glandulas salivares e muitas vezes relacionados com a 
exposięao a poeira do trabalho com madeira, do curtimento ou do trabalho com couro 
(Capitulo 18). Ocasionalmente, encontram-se os tumores neuroendócrinos e a forma rara 
de carcinoma sinunasal indiferenciado. Os tumores sinusais frequentemente se 
apresentam tardiamente na sua evoluęao e, no momento da invasao sintomatica das 
estruturas adjacentes, incluem a orbita, a cavidade nasal, a base do cranio e os nervos 
cranianos. 

Glandulas Salivares 

As glandulas salivares ocorrem em todas as regióes descritas, assim como na traqueia e 
esófago. Os tumores podem se desenvolver em todas as glandulas salivares maiores e 
menores com urna incidencia proporcional a quantidade de tecido glandular. O local 
isolado mais frequente e a parótida. Apesar de os tumores poderem se desenvolver em 


qualquer idade, inclusive nas crianęas, o pico de incidencia se encontra entre 55 e 65 anos 
de idade. Os tumores das glandulas salivares apresentam diversos achados histológicos e 
manifestam comportamentos diversos segundo sua classificaęao histológica. Uma fraęao 
substancial dos tumores da glandula salivar parótida pode ser benigna. Os fatores de 
risco para os tumores das glandulas salivares nao sao bem compreendidos, mas a 
realizaęao previa de radioterapia nas areas adjacentes aumenta o risco (Capitulo 19). 

Fisiopatologia 

Os produtos do tabaco e do alcool sao os fatores etiológicos e de risco mais importantes 
para os carcinomas escamosos de cabeęa e pescoęo. Ambos mostram uma clara dose- 
resposta. Qualquer produto irritante do tabaco aumenta o risco de cancer local, mas a 
nicotina, assim como outros componentes da folha do tabaco, afeta diretamente a 
mucosa orał e aumenta o risco de um cancer epidermoide (Capitulo 31). O alcool tambem 
e um carcinógeno, e o consumo de alcool (Capitulo 32), assim como sua aplicaęao direta 
nos enxaguatórios bucais, esta associado a um maior risco. O alcool afeta as enzimas de 
destoxificaęao locais e sistemicas e pode aumentar o potencial carcinogenico de outros 
carcinógenos ambientais. Outros fatores de risco ambientais incluem a exposięao a 
radiaęóes, inclusive a solar; a soldas, refino de metais e exaustao de diesel, fogao de 
lenha, asbesto; irritantes crónicos; deficiencia de vitamina A; e imunossupressao. 

Virus cancerigenos sao responsaveis pelo aumento da incidencia de cancer de cabeęa e 
pescoęo nos Estados Unidos e Europa. Os subtipos patogenicos do HPV, especialmente o 
HPV- 16, correspondem a aproximadamente 65% dos tumores de orofaringe. O HPV e 
transmitido por contato epitelial e ha um risco aumentado de HPVCO associado a 
aumento do numero de parceiros sexuais individuais. O DNA do HPV-16 pode ser 
encontrado nas celulas tumorais e as proteinas oncogenicas virais E6 e E7 sao 
responsaveis e necessarias para o crescimento e sobrevivencia das celulas cancerigenas 
ao efetuar vias de sinalizaęao criticas. Os pacientes com HPVCO tern um prognóstico de 
tres vezes melhor do que pacientes com canceres relacionados com o meio ambiente. O 
cancer de nasofaringe esta predominantemente associado a infecęao de ceratinócitos por 
EBV (Capitulo 385). O cancer nasofaringeo classico, que tambem e chamado de 
linfoepitelioma, esta associado a um ligeiro infiltrado linfoide que pode ser confundido 
com um linfoma. Um exame cuidadoso releva as celulas epiteliais malignas no tumor. O 
EBV esta tambem raramente associado a tumores epiteliais da orofaringe, tonsilas e 
glandulas salivares. 

Diversas doenęas hereditarias e anormalidades geneticas estao associadas ao 
desenvolvimento do cancer de cabeęa e pescoęo. A anemia de Fanconi (Capitulo 168), um 
disturbio raro de uma familia de produtos genicos relacionados, esta associada ao 
desenvolvimento do cancer de lingua, assim como a sindrome de Cowden (Capitulo 184), 
que esta associada a uma mutaęao no gene PTEN. Finalmente, variantes alelicas comuns 
da alcool-desidrogenase e dos genes p450 podem estar associadas ao aumento da 
suscetibilidade ao alcool e a outros carcinógenos ambientais. 

O desenvolvimento do carcinoma escamoso de cabeęa e pescoęo e um processo de 
multiplas etapas em que as alteraęóes geneticas iniciais evoluem para uma franca 


malignidade. No cancer relacionado com o ambiente, um clone pre-maligno anormal de 
celulas da mucosa pode estar localizado em um unico local na regiao da cabeęa e 
pescoęo, ou clones podem ocorrer independentemente em diversos locais. A patogenese 
do HPVCO nao e bem compreendida. Canceres secundarios sao raros com o HPVCO a 
curto prazo e, a longo prazo, o risco e desconhecido. Em contraste, cerca de 20% dos 
pacientes com canceres causados pelo ambiente desenvolvem um segundo cancer 
primario, mais freąuentemente na cabeęa e no pescoęo, pulmao e esófago; 5% dos 
pacientes se apresentam inicialmente com um segundo tumor primario sincrónico. No 
cancer relacionado com o ambiente, o ciclo celular e desregulado pela perda precoce de 
pló, um inibidor da ciclina Dl, ou por meio do aumento da taxa de regulaęao da ciclina 
Dl; p53 e bloąueado por diversos mecanismos que previnem a morte celular 
programada; a sinalizaęao mitogenica e reforęada pelo aumento da regulaęao da funęao 
do receptor do fator de crescimento epidermico (EGF, do ingles, epidermal grozuth factor); 
ocorre urna superexpressao da ciclo-oxigenase-2, inibindo a apoptose e promovendo a 
angiogenese; e desenvolve-se a instabilidade cromossómica com aneuploidia. Muitas 
dessas alteraęóes moleculares iniciais e funcionais ocorrem sem urna mudanęa óbvia no 
aspecto fisico da mucosa orał, apesar de ser possivel encontrar leucoplasia. No HPVCO, 
as vias de RB e p53 sao inativadas pelas proteinas oncogenicas HPV E6 e E7. Como 
resultado, a proteina pló e regulada como um biomarcador de origem tumoral do HPV. 
Como conseąuencia da inativaęao de RB e p53, estes pacientes sofrem desregulaęao do 
crescimento celular e danos no controle de DNA/morte celular programada, 
respectivamente. As diferenęas entre os determinantes geneticos e moleculares do cancer 
no HPVCO e dos canceres relacionados com o ambiente podem ser direcionadas para a 
terapia. 

No canceres relacionados com o meio ambiente, lesóes precoces de alto risco podem 
ocasionalmente ser identificadas como leucoplasia e eritroplasia. A leucoplasia (Fig. 196- 
1A) e diagnosticada clinicamente como urna mancha branca no tecido da mucosa orał ou 
laringe. Pode progredir imprevisivelmente para o cancer ao longo de um periodo de 
varios anos em aproximadamente 30% dos pacientes. A eritroplasia (Fig. 196-1B), que e 
urna alteraęao vermelha hiperceratótica na mucosa, e urna lesao pre-maligna avanęada 
com urna taxa de aproximadamente 60% de progressao para um cancer orał. A ressecęao 
cirurgica da leucoplasia ou da eritroplasia nao e eficaz no que diz respeito ao 
desenvolvimento subsequente do cancer invasivo. Nao existe urna terapia 
quimioprofilatica comprovada para pessoas portadoras de lesóes orais pre-malignas. 
Devido ao fato de que o consumo continuo de tabaco ou alcool aumenta fortemente o 
risco de recidiva e de segundos tumores primarios, os pacientes com tumores previos 
deveriam interromper o uso de alcool e de tabaco. 



FIGURA196-1 Lesóes orais precoces de alto risco 
Ą Leucoplasia orał. B, Eritroplasia orał. 


Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas e apresentaęóes clinicas dos tumores de cabeęa e pescoęo podem variar 
amplamente e estao relacionados com as estruturas do local do tumor primario, assim 
como com a drenagem dos linfonodos regionais. Os peąuenos tumores da cavidade orał e 
laringe podem ser facilmente avaliados pelo próprio paciente ou como 
comprometimento inicial de urna funęao ou de urna estrutura crucial. Devido a tendencia 
do carcinoma de celulas escamosas de cabeęa e pescoęo de permanecer como urna 
doenęa locorregional, e raro este cancer apresentar anormalidades fora da cabeęa e 
pescoęo. As malignidades das glandulas salivares sao menos restritas e freąuentemente 
se disseminam a distancia; entretanto, como os tumores primarios tambem sao 
facilmente acessiveis a exame fisico direto e detecęao, e raro identifica-los como resultado 
de urna disseminaęao metastatica fora da regiao. 

As manifestaęóes clinicas dos tumores da caoidade orał compreendem um nódulo 
indolor, urna massa ou ulcera dolorosa ou um espessamento simples da mucosa. As 
peąuenas lesóes na poręao lateral da lingua e no assoalho da boca podem causar dor 
referida na mandibula, gengivas e orelha por causa dos nervos sensoriais compartilhados 
na regiao. Os antibióticos podem aliviar sintomas e ate mesmo reduzir o volume de um 
tumor ou de linfonodos ąuando infecęao superficial e inflamaęao contribuirem para a 
dor; contudo, urna dor recorrente ou continuada, num adulto, deve levantar a suspeita de 
urna doenęa de maior gravidade. A fala pode ser afetada tardiamente se o tumor causar 
restrięao da mobilidade da lingua ou urna disfunęao do XII par de nervos cranianos. Os 
tumores da gengiva podem amolecer os dentes e invadir a mandibula juntamente com o 
alveolo dentario. 

No caso de um cancer verdadeiro de corda vocal, a rouąuidao e outras formas de 
mudanęa de voz sao comuns e espera-se que apresente manifestaęóes clinicas precoces, 
mas podem ser manifestaęóes tardias de tumores supraglóticos e subglóticos lańngeos, que 
se tornam relativamente grandes sem afetar a voz. Os tumores do seio piriforme podem 
afetar a voz quando aumentam de tamanho, lesionando o nervo vago recorrente, ou 
quando estao associados a urna invasao local profunda; dor na orelha ou a deglutięao 
referida na orelha e tambem urna forma de apresentaęao importante destes tumores. Os 


adultos com dor de orelha ou rouąuidao persistente devem ser encaminhados para um 
otorrinolaringologista para avaliaęao. Como esta area posterior e de dificil avaliaęao, os 
tumores primarios costumam nao ser diagnosticados numa consulta de rotina, em 
ambulatório. Os tumores da regido supraglótica , os tumores subglóticos e do seio piriforme 
tambem podem se apresentar com obstruęao aguda e emergencial das vias aereas. 
Freąuentemente, os pacientes referem urna historia de sibilos e de um leve desconforto 
respiratório no periodo que leva para a situaęao de emergencia. Ocasionalmente esta 
apresentaęao se confunde com a asma de adultos. 

Urna infecęao ou drenagem de ouvido medio em um adulto tambem deve levar a urna 
consulta imediata com um otorrinolaringologista. O cancer da nasofaringe tambem pode 
se apresentar como urna infecęao de ouvido nos adultos jovens. Urna hemoptise ou urna 
epistaxe podem ser as unicas pistas para um cancer da nasofaringe ou de um tumor do 
seio paranasal. As alteraęóes nos nervos cranianos com invasao profunda da base do 
cranio sao tardias, incluindo anormalidades da movimentaęao ocular lateral, diplopia, 
dor facial ou paralisia do nervo facial. Os tumores dos seios tambem podem se apresentar 
com estes achados tardios, embora o entupimento nasal ocorra freąuentemente e possa 
ser confundido com sinusite. Sintomas novos ou persistentes de sinusite ou dor facial 
devem levantar a suspeita de cancer do seio e levar a um exame imediato. 

Os tumores que se apresentam nas tonsilas ou na base da lingua podem vir acompanhados 
por dor local e dor de ouvido referida; entretanto, os tumores nestas areas sao 
freąuentemente assintomaticos e podem atingir um tamanho bastante grandę antes de 
se tornarem evidentes devido a mudanęas na fala ("voz de batata ąuente"), urna sensaęao 
de globo ou restrięao do movimento da lingua. A apresentaęao com um nódulo indolor 
na regiao cervical esta se tornando muito comum com o aumento da incidencia do 
HPVCO. Os tumores das tonsilas ou da base da lingua tambem podem perder seu 
componente mucoso, nao ser visualizados nem percebidos pela inspeęao direta e se 
apresentar com urna massa cervical solida ou cistica. As massas cervicais isoladas sao 
passiveis de desaparecer com o uso de antibióticos. Urna massa, especialmente urna 
massa cistica na regiao cervical de um adulto, e especialmente o HPVCO, deve ser 
considerada um cancer ate prova em contrario e deve levar a urna avaliaęao imediata do 
otorrinolaringologista, antes de urna aspiraęao com agulha fina ou urna biópsia 
excisional. 

O estadiamento do carcinoma de celulas escamosas de cabeęa e pescoęo se baseia no 
sistema TNM (tumor, linfonodo, metastase) e o prognóstico se relaciona primariamente 
aos estagios N e T (Tabela 196-1). O risco de disseminaęao do cancer para os linfonodos 
esta diretamente relacionado com a localizaęao do tumor primario e secundariamente 
com o tamanho do tumor primario. Os tumores de orofaringe apresentam um alto risco 
de metastases para linfonodos, seguidos em risco pela laringe supraglótica e seio 
piriforme (hipofaringe), poręao orał da lingua, palato mole, cavidade orał e assoalho da 
boca e laringe. O cancer de nasofaringe esta altamente associado a urna disseminaęao 
extensiva para linfonodos, ao passo que os canceres dos seios paranasais raramente se 
disseminam para os linfonodos. A localizaęao da disseminaęao linfonodal e determinada, 
em parte, pelo sitio primario. O cancer de nasofaringe se dissemina para os linfonodos 


cervicais posteriores, assim como para os linfonodos cervicais altos. Os tumores de 
orofaringe, laringe e seio piriforme se disseminam para os linfonodos cervicais altos. As 
metastases linfonodais destes sitios podem ser bilaterais. Os tumores da cavidade orał se 
disseminam para os linfonodos submentonianos e submandibulares. Essa disseminaęao 
costuma ser organizada a partir dos linfonodos submandibulares para os da regiao 
cervical media. Os tumores da cavidade orał podem apresentar um risco de ate 20% de 
disseminaęao contralateral clinicamente nao detectada. 


Tabela 196-1 

Estadiamento da american joint committee on cancer de carcinoma escamoso de 
cabeęa e pescoęo 


TUMOR 

LARINGE 

CAVIDADE LAB IAL E 

ORAŁ 

OROFARINGE 

HIPOFARINGE 

Tis 

Carcinoma in situ 

Carcinoma in situ 

Carcinoma in situ 

Carcinoma in situ 

Tl 

Supraglote: Tumor limitado a 

Tumor com 2 cm ou menor 

Tumor com 2 cm ou menor na 

Tumor limitado a uma sub- 

Tl a 

uma sub-regiao da 

na maior dimensao 

maior dimensao 

regiao da hipofaringe 

Tlb 

supraglote, com pregas 



e/ou 2 cm ou menor na 


vocais normais 

Glote: 

Tumor limitado a(s) 
prega(s) vocal(ais) (pode 
envolver comissura 
anterior ou posterior) 
com mobilidade normal 

Tumor limitado a uma 
pręga vocal 

Tumor envolve ambas 

as cordas vocais 

Subglote: 

Tumor limitado a 
subglote 



maior dimensao 

T2 

Supraglote: 

Tumor maior que 2 cm mas 

Tumor maior que 2 cm mas 

Tumor invade mais de uma 


Tumor invade a mucosa 

nao mais que 4 cm na 

nao mais que 4 cm na 

sub-regiao da 


de mais de uma sub- 

maior dimensao 

maior dimensao 

hipofaringe ou um local 


regiao adjacente da 



adjacente, ou mede mais 


supraglote ou glote ou a 



de 2 cm, mas nao mais 


regiao fora da 



que 4 cm em sua maior 


supraglote (p. ex.. 



dimensao, sem fixaęao da 


mucosa da base da 
lingua, valecula, parede 
medial do seio 
piriforme) sem fixaęao 
na laringe 

Glote: 

Tumor estende-se a 
supraglote e/ou a 
subglote e/ou com 
mobilidade diminuida 
da pręga vocal 

Subglote: 



hemilaringe 















Turnor estende-se para 
a(s) prega(s) vocal(ais) 
com mobilidade normal 

ou reduzida 




T3 

Supraglote: 

Tumor maior que 4 cm em 

Tumor maior que 4 cm em sua 

Tumor maior que 4 cm em 


Tumor limitado a 
laringe com fixaęao na 
pręga vocal e/ou invade 
qualquer dos seguintes: 
area pós-cricoide, espaęo 
pre-epiglótico, espaęo 
paraglótico e/ou córtex 
interno da cartilagem 
tireóidea 

Glote: 

Tumor limitado a 
laringe com fixaęao na 
pręga vocal e/ou invasao 
do espaęo paraglótico 
e/ou córtex interno na 
cartilagem tireóidea 

sua maior dimensao 

maior dimensao ou 
extensao para a superficie 
lingual da epiglote 

sua maior dimensao ou 
com fixaęao de 
hemilaringe ou extensao 
para o esófago 

T4a 

Doenęa local 

Doenęa local 

Doenęa local moderadamente 

Doenęa local 


moderadamente 

moderadamente 

avanęada 

moderadamente 


avanęada 

avanęada 

Tumor invade a laringe. 

avanęada 


Tumor invade por meio 

Labio: Tumor invade 

musculos extrinsecos da 

Tumor invade a 


da cartilagem 

atraves do osso cortical. 

lingua, pterigoide medial. 

cartilagem 


tireoidiana e/ou invade 

nervo alveolar interior. 

palato duro ou a 

tireoidiana/cricoide, osso 


os tecidos alem da 

assoalho da boca ou a 

mandibula (Nota: A 

hioide, glandula tireoide 


laringe (p. ex., traqueia. 

pele do rosto, ou seja, o 

extensao da mucosa para 

ou tecidos moles do 


partes moles do pescoęo. 

queixo ou o nariz 

superficie lingual da 

compartimento central 


incluindo musculos 

Cavidade orał: Tumor 

epiglote de tumores 

(Nota: O tecido mado do 


extrinsecos profundos 

invade estruturas 

primarios da base da 

compartimento central 


da lingua, musculos pre- 

adjacentes apenas (p. ex.. 

lingua e valecula nao 

inclui musculos pre- 


tireoidianos, a tireoide 

atraves do osso cortical 

constitui invasao da 

laringeos em tiras e 


ou esófago) 

[mandibula ou maxila] 
no musculo profundo 
[extrinseco] da lingua 
[genioglosso, hioglosso, 
palatoglosso e 
estiloglosso], seio 
maxilar, pele do rosto) 

laringe) 

gordura subcutanea) 

T4b 

Doenęa local muito 

Doenęa local muito 

Doenęa local muito avanęada 

Doenęa local muito 


avanęada 

avanęada 

Tumor invade o musculo 

avanęada 


Tumor invade o espaęo 

Tumor invade espaęo de 

pterigóideo lateral, as 

Tumor invade a fascia 


pre-vertebral, envolve a 

mastigaęao, placas 

placas pterigoides. 

pre-vertebral, envolve a 


arteria carótida ou 

pterigoides ou a base do 

nasofaringe lateral ou base 

arteria carótida ou 


invade estruturas 

cranio e/ou envolve a 

do cranio ou envolve a 

invade estruturas 


mediastinais 

arteria carótida interna 

arteria carótida 

mediastinais 


NÓDULO DEFINięAO 

NX 

Os linfonodos regionais nao podem ser avaliados 

NO 

Ausencia de metastase em linfonodos regionais 

NI* 

Metastase em um unico linfonodo homolateral, 3 cm ou menos em sua maior dimensao 




















N2* 

A metastase em um unico linfonodo homolateral, mais do que 3 cm, mas nao mais do que 6 cm na maior dimensao, ou em 
linfonodos homolaterais multiplos, nenhum mais do que 6 cm na maior dimensao, ou em linfonodos bilaterais ou 
contralaterais, nenhum deles com mais de 6 cm em sua maior dimensao 

N2a* 

Metastase em um unico linfonodo homolateral, 3 cm mas nao mais que 6 cm ou menos em sua maior dimensao 

N2b' 

Metastase em linfonodos homolaterais multiplos, nenhum com mais do que 6 cm em sua maior dimensao 

N2c‘ 

Metastase em linfonodos bilaterais ou contralaterais, nenhum deles com mais de 6 cm em sua maior dimensao 

N3* 

Metastase em linfonodo com mais de 6 cm em sua maior dimensao 


METASTASE DEFINięAO 

MO 

Sem metastases distantes 

Ml 

Metastases distantes presentes 






estAgio 

T 

N 

H 

0 

Tis 

NO 

MO 

I 

Tl 

NO 

MO 

II 

T2 

NO 

MO 

m 

T3 

NO 

MO 


Tl 

NI 

MO 


T2 

NI 

MO 


T3 

NI 

MO 

IVa 

T4a 

NO 

MO 


T4a 

NI 

MO 


Tl 

N2 

MO 


T2 

N2 

MO 


T3 

N2 

MO 


T4a 

N2 

MO 

rvb 

Qualquer T 

N3 

MO 


T4b 

Qualquer N 

MO 

IVc 

Qualquer T 

Qualquer N 

Ml 


Distribuięao e impacto prognóstico da disseminaęao do linfonodo regional do cancer nasofaringico sao diferentes dos 
outros tumores de cabeęa e mucosas do pescoęo e justificam o uso de um esquema diferente de classificaęao N. 

De AJCC Cancer Staging Manuał. 7th ed. New York: Springer-Verlag; 2010. 


Diagnóstico 

A acessibilidade relativa da cabeęa e do pescoęo a inspeęao direta torna o exame fisico 
critico para estabelecer diagnóstico e estadiamento. Os pacientes que se apresentam com 
sintomas localizados ou um sinal como urna ulcera ou urna peąuena massa devem ser 
submetidos a um exame completo, feito por seu clinico geral e por um especialista, 
incluindo a inspeęao das estruturas visiveis e palpaęao da base da lingua e areas 
tonsilares, assim como do pescoęo. Exames ambulatoriais especializados com fibroscópio 


































devem ser inclmdos na avaliaęao primaria. Existindo ou nao suspeita de um cancer, a 
realizaęao de biópsias excisionais nao deve ser indicada porąue as margens sao muitas 
vezes violadas e inadeąuadas, conseąuentemente levando a reexcisoes maiores. Uma 
simples biópsia em saca-bocado e suficiente para estabelecer o diagnóstico, 
especialmente na regiao orał da lingua, onde os tumores podem se disseminar 
prontamente atraves dos linfaticos. 

Quando ha uma grandę suspeita de cancer, e antes da intervenęao cirurgica definitiva, 
devem-se obter uma tomografia computadorizada da base do cranio ate as claviculas, de 
preferencia com a tecnica em espiral, e uma radiografia de tórax. A ressonancia 
magnetica (RM) fornece mais informaęóes na avaliaęao de comprometimento de partes 
moles, especialmente na base da lingua, espaęos parafaringeos e para os tumores 
sinusais. A RM pode distinguir entre massas de partes moles e secreęóes retidas, 
enąuanto a TC e mais util na avaliaęao do avanęo nodal na invasao cervical e óssea. A 
tomografia com emissao de pósitrons (PET) fornece um complemento para a tomografia 
computadorizada e pode identificar a doenęa oculta. O PET scan deve ser realizado 
ąuando houver suspeita de cancer e ąuando o paciente tern um "tumor primario 
desconhecidoC antes da biópsia, a firn de orientar a avaliaęao e reduzir o risco de 
insuficiencia de diagnósticos e procedimentos terapeuticos prematuros (Fig. 196-2). 


FIGURA196-2 Imagem de tomografia por emissao de pósitrons junto com uma imagem de 
tomografia computadorizada. 

Aprincipal base do papilomavirus humano positivo de cancer na lingua e adenopatia no pescoęo. 

Quando uma biópsia indica a presenęa de cancer ou existe uma suspeita muito forte de 
cancer, deve-se realizar um exame sob anestesia com endoscopia, de modo a estadiar o 
tumor primario antes de submeter o paciente ao tratamento definitivo. Este 
procedimento, que fornece informaęoes relativas a extensao da doenęa, sobre o quao 
adequado e o tratamento definitivo pianejado e sobre a presenęa de segundos tumores 
primarios, e uma necessidade absoluta antes de ser possivel discutir um tratamento 
definitivo com um paciente. Endoscopia e palpaęao sob anestesia podem identificar 
disseminaęao local inesperada ou um tumor primario sincrónico (encontrado em cerca 
de 5% dos pacientes com canceres relacionados com o meio ambiente). 

Abordagem ao Paciente Portador de Tumor de Sftio Primario 
Desconhecido 

Os pacientes frequentemente se apresentam ao seu clinico geral por causa de um 
linfonodo aumentado, uma massa cistica ou diversos linfonodos comprometidos na 
regiao superior do pescoęo (Fig. 196-3). Tais massas em um adulto devem ser 
consideradas cancer ate que se prove o contrario. A menos que exista um sintoma ou 
sinal óbvio que leve o clinico a identificaęao do sitio primario na cabeęa e pescoęo, estes 
pacientes sao considerados portadores de um tumor de sitio primario desconhecido. As 


massas na regiao supraclavicular representam tumores primarios abaixo das claviculas, e 
massas na regiao medial do pescoęo e regióes cervicais sao ąuase sempre da cabeęa e 
pescoęo. A identificaęao de um sitio primario e critica para traęar o tratamento, reduzir a 
morbidade e determinar o prognóstico. 



FIGURA196-3 Avaliaęao de uma massa cervical primaria desconhecida. TC = tomografia 
computadorizada; ONG = ouvido, nariz e garganta; HPV = papilomavirus humano; 

RM = ressonancia magnetica. 

Os locais primarios mais comuns para nódulos indolores sao a orofaringe (base da 
lingua e tonsilas) e seios piriformes. Os canceres de orofaringe sao freąuentemente 














devidos ao HPV, e um teste positivo de reaęao em cadeia da polimerase ao HPV-16 e da 
biópsia ou PAAF e evidencia presuntiva de origem orofaringea. Os tumores das 
glandulas salivares, linfomas, melanomas e tumores cutaneos tambem podem se 
apresentar dessa maneira. A doenęa linfonodal bilateral ou a doenęa linfonodal com 
sintomas sistemicos pode sugerir um linfoma. Por outro lado, dor, calor e eritema podem 
sugerir urna etiologia infecciosa. Os linfonodos intraparotideos mais provavelmente 
representam metastases de malignidades cutaneas. O exame fisico deve incluir urna 
investigaęao cuidadosa na pesąuisa de tumores primarios de pele. TC, PET e RM devem 
fazer parte da avaliaęao inicial. Urna aspiraęao por agulha fina deve ser realizada e 
repetida se for inicialmente negativa. A biópsia orientada pela TC pode ser indicada se a 
massa for de dificil abordagem. Se celulas escamosas forem identificadas na aspiraęao 
por agulha fina, o tumor e mais provavelmente um carcinoma de celulas escamosas de 
cabeęa e pescoęo. A endoscopia com anestesia deve ser realizada com urna tonsilectomia 
bilateral e biópsias orientadas de ąuaisąuer anormalidades, areas de firmeza e base da 
lingua, nasofaringe e seio piriforme ipsolateral, mesmo se o seu aspecto for normal. A 
biópsia excisional ou biópsia por agulha grossa ou core (unico linfonodo <3 cm) deve ser 
realizada se a patologia for equivocada e nao houver confirmaęao de um local primario. 
Urna dissecęao cervical pode ser efetuada se nao for identificado um sitio primario e se o 
paciente tiver urna apresentaęao NI ou um N2a/b peąueno. Alguns tumores primarios 
desconhecidos com histologia escamosa nunca sao identificados. Atualmente, o HPV-16 e 
o EBV sao os unicos marcadores moleculares para separar os tumores de cabeęa e 
pescoęo dos tumores epidermoides da pele e glandula salivar. A positividade serica para 
o EBV e sugestiva de um tumor de nasofaringe e para HPV-16 e sugestiva para tumor 
primario orofaringeo. 

Em contraste com o carcinoma de celulas escamosas de cabeęa e pescoęo, os tumores 
das glandulas salivares sao heterogeneos na sua historia natural e no seu tratamento. Os 
tres tipos de histologia mais comuns sao o carcinoma adenoide cistico, o cancer 
mucoepidermoide e o adenocarcinoma. Outras histologias compreendem o cancer 
agressivo de ducto salivar e os tumores epidermoides, enąuanto as histologias de menor 
agressividade incluem o adenocarcinoma carcinoma ex-adenoma pleomórfico e 
carcinoma de celulas acinares. Como o carcinoma adenoide cistico segue ao longo do 
trajeto das bainhas nervosas e pode apresentar disseminaęao hematogenica, urna 
avaliaęao cuidadosa dos nervos cranianos e a TC de tórax estao indicadas antes de 
realizar um procedimento cirurgico de grandę porte. Os pacientes tambem devem ser 
avaliados na pesąuisa de metastases ósseas e hepaticas. Urna dissecęao formal de 
linfonodos nao tern indicaęao. Os carcinomas adenoides cisticos dos seios etmoides e 
esfenoides sao local e regionalmente agressivos e reąuerem cirurgia e tecnicas de 
radioterapia especializadas para obter-se um controle local e regional. O comportamento 
do carcinoma mucoepidermoide e determinado pela histologia. As lesóes de baixo grau e 
de grau intermediario raramente sao metastases. Tumores isolados de alto grau 
disseminam para os linfonodos locais e para o pulmao pela via hematogenica, com um 
risco elevado de metastases pulmonares. O estadiamento dessa patologia deve ser 
semelhante ao do carcinoma adenoide cistico no caso das lesóes de alto grau. O 



tratamento local deve ser voltado para o controle local e regional com dissecęao de 
linfonodos. A radioterapia esta indicada para margens cirurgicas microscópicas 
comprometidas ou para um comprometimento nodal. Os tumores do tipo 
adenocarcinoma dos ductos das glandulas salivares e os carcinomas epidermoides sao 
tambem lesóes com um mau prognóstico, com comportamentos agressivos localmente e 
a distancia. Esses tumores devem ser avaliados do mesmo modo que os carcinomas 
mucoepidermoides agressivos. Os carcinomas de celulas acinares e o carcinoma ex- 
adenoma pleomórfico sao tumores relativamente raros. Apresentam urna tendencia a 
recidiva locorregional se nao forem removidos integralmente. As metastases sao raras e 
costumam ser de crescimento lento. 

Outros Tumores de Cabeęa e Pescoęo 

Os linfomas freąuentemente se apresentam na cabeęa e pescoęo tanto como urna doenęa 
linfonodal na regiao cervical ąuanto como um tumor envolvendo os tecidos linfoides do 
anel de Waldeyer (Caps. 191 e 192). Os pacientes portadores de linfoma podem 
desenvolver posteriormente um tumor primario de cabeęa e pescoęo como conseąuencia 
de exposięóes no passado ao tabaco, radioterapia ou imunossupressao. A tonsila e um 
local de eleięao para linfoma de celulas do manto e linfomas indiferenciados. Os 
linfomas do tecido linfoide associado a mucosa (MALT) podem afetar as glandulas 
salivares. 

No contexto de urna massa cervical isolada, urna avaliaęao sistematica (Fig. 196-3) deve 
ser seguida, mesmo nos adultos jovens sem historia de tabagismo. Os linfomas 
sinunasais de celulas T e linfomas de celulas natural killer (NK), conhecidos tambem 
como granulomas letais da linha media, representam urna familia unica de linfomas de 
cabeęa e pescoęo. Estes linfomas estao associados a infecęao pelo EBV (Capitulo 385). 
Pode tambem haver um plasmacitoma solitario, extramedular, na nasofaringe ou nos 
seios paranasais (Capitulo 193). 

Os sarcomas que se apresentam na cabeęa e pescoęo incluem o sarcoma osteogenico 
(osteossarcoma) (Caps. 208 e 209) e os tumores da bainha dos nervos. Os paragangliomas 
sao tumores malignos raros das celulas de sustentaęao do nervo paraganglionar, que 
podem ser extensos, multicentricos e vasculares. Os rabdomiossarcomas, que 
apresentam urna predileęao pela orbita e seios, ocorrem em pessoas mais jovens; o 
prognóstico tende a ser melhor para os tumores de cabeęa e pescoęo do que em outras 
localizaęóes. Os neuroblastomas olfatórios ou estesioneuroblastomas invadem a 
cavidade nasal e a base do cranio. 

Muitos tumores cutaneos podem se apresentar com adenopatia do pescoęo ou area da 
parótida, incluindo melanoma e carcinomas de celulas escamosas (Capitulo 210). Um 
tumor de anexo cutaneo incomum, o cancer de celulas de Merkel, pode ser confundido 
com outros tumores epiteliais neuroendócrinos. 

Prevenęao e tratamento 

Aescolha de um programa de tratamento para um paciente individual e baseada em 



tres fatores: o sitio primario e estagio do tumor, as comorbidades e preferencias do 
paciente, e a biologia do tumor (Tabela 196-2). Lesóes em estagio inicial, TINO e T2N0, 
sao definidas pelo tamanho e prognóstico do local especifico. Por exemplo, cancer de 
laringe inicial envolvendo as cordas vocais verdadeiras tem um excelente prognóstico e 
pode ser tratado com excisao local. A laringectomia parciał com cirurgia de 
conservaęao da laringe e efetiva para pacientes selecionados. A radioterapia e 
igualmente efetiva para cancer em estagio inicial. Quando existe o risco de 
disseminaęao linfonodal, a radioterapia deve ser utilizada no periodo pós-operatório, e 
o valor primario da cirurgia e diminuido. A radioterapia de intensidade modulada 
(RTIM) possibilita que a radiaęao seja liberada de urna maneira mais conformacional 
para o tumor e areas de risco, enąuanto protege estruturas vitais, tais como a medula 
espinal, e outras nao vitais, porem importantes, como as glandulas salivares. A RTIM e 
agora um padrao de cuidado para pacientes com cancer de cabeęa e pescoęo. 


Tabela 196-2 

Abordagem geral para cancer de celulas escamosas de cabeęa e pescoęo 


EST 

SOBREVIDA A __ __ __ __ A ___ ^ 

TNM DOENęA- „„„ ARĆTTrrT _ A CONDięÓES ESPECIAIS 

l 1 ESPECIFICA TERAPEUTICA 

I 

TINO 

85%-95% 

Cirurgia ou radioterapia 

Considerar funęao do órgao e toxicidade a longo prazo 

II 

T2N0 

75%-90% 

Cirurgia, radioterapia ou 
quimior r adioter apia 

Considerar funęao do órgao 

Abordagem multidisciplinar para tumor de grandę volume 





Quimiorradioterapia pós-operatória para achados de 
prognóstico ruim em estadiamento patológico 

III 

T3N0 

50%-75% 

Tratamento 

multidisciplinar 

combinado 

Quimiorradioterapia primaria ou terapia TPF de induęao ou 
terapia sequencial para o funcionamento do órgao 


Tl- 

3N 

1 



Quimiorradioterapia pós-operatória 





Abordagem mais agressiva (terapia sequencial) para doenęa de 
grandę volume ou tumores da hipofaringe 

IV 

Tl- 

3N 

2-3 

20%-60% 

Tratamento 

multidisciplinar 

combinado 

Tratamento multidisciplinar combinado 


T4N0- 

3 



Cirurgia restrita 


Qualq 

uer 

Ml 



Quimiorradioterapia pós-operatória 





Terapia paliativa para Ml (terapia curativa para metastases 
pulmonares isoladas) 



















Tumores da lingua orał, do seio piriforme e da orofaringe relacionados com o 
ambiente tern um piór prognóstico e sao dificeis de estadiar corretamente por causa de 
metastases na submucosa e do envolvimento linfatico. Canceres de estagios I e II sao 
curados com cirurgia local e regional ou radioterapia em 70% a 90% dos casos. A 
cirurgia pode ser preferida em casos de lesóes na cavidade orał e lesóes anteriores. Em 
pacientes tratados por cirurgia, aąueles com urna margem positiva, dois ou mais 
nódulos linfaticos positivos, ou disseminaęao extracapsular estao associados a baixa 
sobrevida ao longo de 5 anos (<30%). As invasoes perineural e linfovascular podem 
tambem estar associadas a um prognóstico ruim. A ąuimiorradioterapia pós-operatória 
baseada em cisplatina melhora o controle local e regional, bem como a sobrevida, e 
deve ser administrada a pacientes com prognóstico ruim, se suas condięóes 
permitirem. 1 Ate o momento, nenhum marcador molecular ou imuno-histoąuimico 
acrescenta algo mais definitivamente a informaęao adąuirida da patologia e 
estadiamento. 

Quando a preservaęao do órgao e seu funcionamento estao em ąuestao ou ąuando a 
radioterapia e reąuerida independentemente do resultado cirurgico, a radioterapia 
primaria deve ser considerada. 2,3 O tratamento curativo de doenęa intermediaria 
(estagios III, T1-3N1, T3N0) e localmente avanęada (estagios IV, T1-3N2-3, T4) 
permanece controverso. A sobrevida a longo prazo (3 anos) em pacientes com doenęa 
em estagio III esta geralmente entre 50% e 75%, enąuanto apenas 15% a 50% dos 
pacientes de estagio IV sobrevivem em 3 anos. Os tumores de estagio intermediario 
sao geralmente ressecaveis, mas a preservaęao do órgao pode ser urna consideraęao 
importante. Em muitos desses casos, urna modalidade combinada que inclui a 
ąuimioterapia e radioterapia e urna abordagem padrao no cuidado ao paciente. 

Os pacientes com lesóes anteriores podem se beneficiar de um tratamento cirurgico 
inicial. A cavidade orał e de facil acesso e relativamente maleavel para a cirurgia e 
reconstruęao; a radioterapia pós-operatória ou a ąuimiorradioterapia podem ser 
evitadas na ausencia de sinais de mau prognóstico. Para os tumores intermediarios ou 
avanęados, a radioterapia ou a ąuimiorradioterapia e urna medida necessaria para 
prevenir urna recorrencia. Por exemplo, urna lesao T3 ou NI da lingua orofaringea ou 
da hipofaringe e ąuase sempre mais extensa do que a clinica pode revelar e pode ser 
mais adeąuada para urna abordagem regional nao cirurgica e sistemica. Alem disso, os 
pacientes com tumores de rapido crescimento tumoral sao mais recomendaveis para 
um tratamento de modalidade combinada. Os pacientes com doenęa nodal extensa N2 
ou N3 (estagio IV) deveriam ser considerados como potencialmente nao ressecaveis 
devido ao prognóstico ruim para recaida regional e metastases distantes. Certos locais 
como a nasofaringe e a faringe posterior tambem devem ser considerados para um 
tratamento definitivo com radioterapia seąuencial ou ąuimiorradioterapia. 

A radioterapia e um metodo comprovado por estudos aleatorizados que assinala um 
melhor controle local e sobrevida livre de doenęa se for administrada em doses 
fracionadas duas vezes ao dia em vez do metodo convencional com urna dose por dia. 
No entanto, o beneficio absoluto da radioterapia hiperfracionada em 5 anos e de 
apenas 3% a 4% e nao e claro se urna administraęao duas vezes por dia e vantajosa com 


ąuimioterapia. 4 

A cjuimioterapia de induędo e a administraęao da ąuimioterapia antes de um 
tratamento definitivo locorregional. A terapia seąuencial acrescenta a 
ąuimiorradioterapia (veja adiante) a ąuimioterapia de induęao. O esąuema de induęao 
mais eficaz e dado pela combinaęao de cisplatina (75 a 100 mg/m 2 intravenosamente) 
com 5-fluorouracil (750 a 1.000 mg/m 2 /dia durante 4 a 5 dias em infusao intravenosa 
continua), repetida a cada 3 ou 4 semanas. Para pacientes com tumores avanęados na 
orofaringe, laringe e hipofaringe, a ąuimioterapia seąuencial com ąuimiorradioterapia 
com carboplatina concomitante e radioterapia urna vez por dia aumenta a sobrevida e 
preserva a funęao, comparada com uso de radiaęao, cirurgia, ou esąuema de 
ąuimioterapia com cisplatina e 5-fluorouracil (PF). 5,6 

A cjuimiorradioterapia integra a ąuimioterapia e radioterapia em conjunto e fornece 
urna melhora significativa na sobrevida global nos pacientes com doenęa avanęada em 
comparaęao com a radioterapia isolada. Por exemplo, pacientes com tumores 
irressecaveis que receberam cisplatina (100 mg/m 2 intravenosamente) a cada 3 
semanas concomitante a radioterapia apresentaram urna melhor sobrevida do que os 
pacientes tratados apenas com radioterapia. 7 Em um estudo de carcinoma de 
orofaringe, os pacientes tratados com carboplatina e 5-fluorouracil com radioterapia 
simultanea apresentaram um resultado significativamente melhor na sobrevida em 
comparaęao com a radioterapia isoladamente. 8 Cetuximabe e radioterapia tambem se 
mostraram eficazes para melhorar a sobrevida em pacientes com tumores avanęados 
de cabeęa e pescoęo em comparaęao com a radioterapia isoladamente. 9 

Os pacientes portadores de doenęa localmente avanęada e/ou doenęa nao operavel 
devem receber ąuimioterapia como parte de urna abordagem multidisciplinar. A 
terapia seąuencial, a ąuimioterapia de induęao e a ąuimiorradioterapia prolongam a 
sobrevida em comparaęao com a cirurgia ou radioterapia, ou ambas, e suportam urna 
abordagem de preservaęao de órgaos. A possibilidade da preservaęao de órgaos deve 
ser oferecida aos pacientes que possam tolerar o tratamento e ser participativos na 
reabilitaęao pós-tratamento. 

O tratamento dos tumores dos seios paranasais e um caso especial. Como eles 
raramente sao metastases, o tratamento deve se concentrar na ressecęao cirurgica com 
radioterapia pós-operatória para a doenęa ressecavel nos estagios III e IV e na 
ąuimiorradioterapia para controle local e regional em urna doenęa nao operavel. A 
radioterapia com feixes de proton pode ser mais adeąuada para os tumores em volta 
ou na base do cranio e cerebro. 

Acompanhamento 

Os pacientes necessitam de acompanhamento por toda a vida. Urna radiografia de 
tórax deve ser realizada ao menos urna vez por ano, e exames de acompanhamento na 
pesąuisa de segundos tumores primarios e recidivas devem ser realizados 
mensalmente ou a cada 2 meses no primeiro ano, e com menor freąuencia com o 
passar do tempo. A falha terapeutica depois de 3 anos e rara, mas ainda e possivel 
identificar segundos tumores primarios. E importante aconselhar os pacientes a 


abandonarem o fumo e produtos derivados e ąualąuer exposięao ao alcool. 

Durante o tratamento, e imediatamente após, os pacientes se beneficiam das 
medicaęóes para dor, anestesicos locais, mucoliticos e soluęoes salinas para o enxague 
da boca. Os pacientes devem evitar preparados contendo alcool ou agentes irritantes. 
Agentes de longa duraęao como o fentanil ou narcóticos de liberaęao lenta devem ser 
acrescentados ąuando necessarios (Capitulo 29). A introduęao de uma sonda de 
gastrostomia endoscópica percutanea e eficaz para a manutenęao do peso, a melhora 
da cicatrizaęao e a administraęao de nutrięao durante a radioterapia. Um problema da 
maior importancia e a depressao; o suporte psiąuiatrico e os antidepressivos podem 
ser muito uteis. A funęao salivar melhora mais de 4 anos após a radioterapia, mas a 
maioria das melhoras ocorre nos 2 primeiros anos. A pilocarpina e a cevimelina 
(Evoxac) sao efetivas na estimulaęao do fluxo salivar em cerca de 20% dos pacientes. 

Seąuelas de longo prazo decorrentes da radioterapia incluem a dependencia do tubo 
de gastrotomia em pacientes tratados com ąuimiorradioterapia agressiva ou radiaęao 
somente. Deve-se dar atenęao ao fato de preservar a funęao de deglutięao, o que 
significa treinamento da fala e deglutięao, assim como dilataęao em pacientes 
selecionados. Hipotireoidismo ocorre em ate 50% dos pacientes ja por volta do terceiro 
mes após o tratamento. Os pacientes devem ser monitorados com uma dosagem dos 
niveis sericos do hormónio tireoestimulante em intervalos regulares e, entao, receber o 
tratamento conforme necessario (Capitulo 233). Problemas dentais sao comuns. Os 
pacientes devem ser aconselhados a ver seus dentistas regularmente para limpezas e 
para obter a terapia de fluor diariamente para preservaęao dental. Os pacientes 
apresentam um risco duradouro de complicaęóes pelas manipulaęóes dentarias depois 
da radioterapia. A necrose óssea e dolorosa, pode ser confundida com uma recidiva do 
tumor e reąuer antibioticoterapia vigorosa, desbridamento e oxigenio hiperbarico para 
promover a cicatrizaęao. 

Os pacientes portadores de doenęa recorrente, de segundos tumores primarios ou 
doenęa metastatica devem ser avaliados ąuanto a sua curabilidade em potencial. Se os 
pacientes apresentarem uma recidiva ou um segundo primario, as opęóes terapeuticas 
serao definidas segundo seu estagio atual, terapia anterior e intervalo entre o 
tratamento original. Os pacientes tratados com cirurgia previa sem radioterapia 
podem ser submetidos a radioterapia e ąuimioterapia como parte de um pianej amento 
terapeutico curativo. Os pacientes com recidiva cirurgicamente tratavel num campo j a 
irradiado devem ser operados como for adeąuado tecnicamente. E importante 
reconhecer que a cirurgia deve abranger inteiramente a recidiva. Do ponto de vista 
sintomatico, a presenęa de dor persistente deve ser o indicador mais importante de 
uma recidiva e deve-se considerar a hipótese de uma nova biópsia ao se observar uma 
lesao suspeita. A cirurgia de resgate pode levar a cura cerca de ate 30% dos pacientes 
com tumores recorrentes da cavidade orał, laringe ou hipofaringe. A repetięao da 
radioterapia tambem e aceitavel em alguns pacientes selecionados. 

Os pacientes incuraveis podem ser tratados de modo eficaz com tratamento 
paliativo para melhorar a qualidade de vida e a sobrevida (p. ex., traqueostomia para 
controle das vias aereas, laringectomia para dor e aspiraęao, e a introduęao de uma 


sonda de gastrostomia endoscópica percutanea). Essas manobras podem aumentar o 
nivel de conforto e de cuidados adeąuados para os pacientes apropriados. 

A ąuimioterapia paliativa pode apresentar um beneficio significativo para alguns 
pacientes. As taxas de resposta para agentes isolados sao geralmente peąuenas, e os 
esąuemas de combinaęao de ąuimioterapicos oferecem melhores taxas de resposta 
(30% a 50%). A combinaęao de uma platina (cisplatina ou carboplatina) acrescida de 5- 
fluorouracil com um anticorpo antirreceptor de EGF, o cetuximabe, melhora 
significativamente a sobrevida, taxa de resposta e sobrevida livre de progressao em 
comparaęao ao mesmo esąuema de ąuimioterapia sem cetuximabe. 

Tumor das Glandulas Salivares 

Em comparaęao com carcinomas de celulas escamosas de cabeęa e pescoęo, os tumores 
das glandulas salivares consistem em um grupo heterogeneo na sua historia natural e 
tratamento; no entanto, a base fundamental do tratamento para estes tumores e a 
cirurgia e radioterapia. Os sintomas iniciais de recidiva locorregional incluem uma 
disfunęao de nervo craniano e dor progressiva. A PET pode ser util na distinęao entre 
uma recidiva de uma neuropatia que pode ser secundaria a radioterapia. 

Nao ha agente ativo ou combinaęoes para o tratamento de metastases dos tumores 
de glandulas salivares. O tratamento local inclui a remoęao cirurgica das metastases 
isoladas, ablaęao por radiofreąuencia e radioterapia. As taxas de respostas estao 
geralmente na faixa de 20% a 35%, porem respostas prolongadas sao encontradas 
ocasionalmente. 

Perspectivas Futuras 

Os anticorpos contra o receptor do EGF e outros alvos moleculares podem melhorar o 
controle local e regional, assim como a sobrevida, ąuando administrados com a 
radioterapia. As vacinas contra o EBV e HPV podem prevenir malignidades em 
populaęóes de alto risco. 

Prognóstico 

O prognóstico para pacientes com carcinoma de celulas escamosas de cabeęa e pescoęo (a 
Tabela 196-2) esta diretamente relacionado com a presenęa do HPV, com o estagio e com a 
condięao de desempenho do paciente. O risco para recidivas diminui dramaticamente 2 
anos após o tratamento definitivo, e a sobrevida e possivel cura podem ser definidas após 
3 anos. O status da infecęao por HPV e o estagio N (nodal) sao os indicadores de provavel 
recorrencia mais importantes, com o estagio T (tumor) e histórico de tabagismo vindo 
logo após. Pacientes em estagio I (TINO) tern uma probabilidade de 90% de controlar o 
tumor, ao passo que pacientes no estagio II (T2N0) tern mais que 70% a 85% de chance de 
controle do tumor. O controle do tumor nos pacientes em estagio III (T1-2N1, T3N0-1) e 
dependente do local e varia de 35% a 85%. Os pacientes com estagio IVa e IVb da doenęa 
relacionada com o ambiente (Tl-3, N2-3, ou T4NX) tern em torno de 20% a 50% de 
sobrevida cancer-especifica em 5 anos, em comparaęao com 60% a 90% para HPVCO. 
Sinais de mau prognóstico em pacientes de estagio avanęado (IVb) estao relacionados 


com a doenęa nodal N3 e com a invasao de estruturas basicas (sulco da arteria carótida, 
base do cranio e musculos pterigoides). Pacientes com doenęa Ml sao classificados como 
estagio IVc. Alguns poucos pacientes com metastases pulmonares unicas podem ser 
curados, seja um tumor primario sincrónico ou urna recidiva isolada. Pacientes com 
doenęa recorrente e sem opęóes curativas tern urna media de sobrevida de 6 a 9 meses. A 
morte pode ocorrer como resultado de comprometimento de estruturas locais muito 
importantes, incluindo vasos, respiraęao e deglutięao. 

Metastases a distancia ocorrem em cerca de 15% a 20% dos pacientes, mas esta taxa 
esta aumentando em funęao de o controle local e regional prolongar a sobrevida em 
pacientes com doenęa avanęada. Os tumores da orofaringe, tonsilas e seios piriformes 
tern um risco mais alto para metastases. Em aproximadamente 5% dos pacientes 
desenvolve-se um tumor pulmonar sincrónico ou metastases. Urna metastase pulmonar 
isolada em um paciente em avaliaęao inicial ou em acompanhamento pode ser curada em 
cerca de 20% dos casos. 

O cancer de glandula salivar varia em comportamento, dependendo de sua histologia. 
O adenocarcinoma, o cancer de ducto salivar, o cancer de celulas escamosas salivares e o 
cancer mucoepidermoide de alto grau nao somente se disseminam para os linfonodos, 
como tambem se disseminam rapidamente pela via hematogenica. A presenęa de 
metastases em linfonodos sinaliza um alto risco para a existencia de metastases 
distantes. O carcinoma adenoide cistico nao envolve, freąuentemente, os linfonodos, mas 
se dissemina ao longo dos nervos. As recorrencias regionais ao longo dos nervos craniais 
estao freąuentemente associadas a lesóes "saltantes". O carcinoma adenoide cistico 
tambem esta associado ao desenvolvimento tardio de metastases pulmonares, mas esses 
pacientes podem ter urna expectativa de vida prolongada, alcanęando mais de 20 anos. O 
cancer mucoepidermoide de baixo grau e o carcinoma de celulas acinares tern baixo risco 
de disseminaęao distante e podem, mais notavelmente, apresentar recorrencia local, caso 
nao sejam completamente removidos. 
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No Brasil 


Os fatores de risco para as neoplasias situadas nessas topografias sao muito 
relacionados com fatores socioeconómicos. Ingesta de alcool, tabagismo e ma higiene 
orał sao fatores com forte impacto no risco para o desenvolvimento de tumores de 
celulas escamosas de cabeęa e pescoęo. Por essa razao e que esses tumores sao muito 
frequentes na populaęao brasileira, incidindo nas regióes geograficas de maneira 
inversamente proporcional ao grau de desenvolvimento económico. Dados do 
Instituto Nacional do Cancer (INCa) indicam que o cancer da cavidade orał e o cancer 
de laringe sao hoje o 4° e o 6° tumor mais frequentes na Regiao Nordeste do Brasil, 
enquanto na Regiao Sudeste esses tumores ocupam a 9~ e a 8° posięao, 
respectivamente. Alem disso, pacientes menos favorecidos sao invariavelmente 
aqueles diagnosticados em fases mais tardias da doenęa. Esses fatos fazem com que o 
combate aos tumores de cabeęa e pescoęo, principalmente por meio de politicas que 
priorizem a prevenęao primaria, seja muito importante. 
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Cancer de pulmao e outras neoplasias 
pulmonares 


David S. Ettinger 


Cancer pulmonar broncogenico 

Definięao 

O cancer pulmonar (p. ex., carcinoma broncogenico) origina-se do epitelio respiratório. O 
cancer pulmonar e dividido em dois grandes grupos histológicos: cancer pulmonar de 
celula nao peąuena (CPCNP) e cancer pulmonar de celula peąuena (CPCP). CPCNP e 
responsavel por, aproximadamente, 85% de todos os canceres pulmonares. Outras 
neoplasias menos comuns incluem o carcinoma adenoescamoso, os tumores carcinoides, 
os tumores das glandulas brónąuicas, os tumores de partes moles (p. ex., sarcomas), os 
blastomas pulmonares e o linfoma. 

Epidemiologia 

No mundo todo, o cancer de pulmao e responsavel por aproximadamente 13% de todos 
os tipos de cancer; mais de 1,1 milhao de casos de cancer de pulmao sao diagnosticados 
anualmente e mais de 1 milhao de mortes sao causadas por esta doenęa. Nos Estados 
Unidos, 28% de todas as mortes anuais por cancer (30% em homens, 26% em mulheres) 
ocorrem em funęao do cancer pulmonar; o cancer pulmonar e a principal causa de morte 
por cancer tanto em homens ąuanto em mulheres. 

A incidencia e a mortalidade do cancer de pulmao nos homens e mulheres norte- 
americanos refletem seus habitos de fumar (Capitulo 31). As mortes por cancer de 
pulmao comeęaram a aumentar nos homens nos anos 1950, e 10 a 15 anos depois, nas 
mulheres. As taxas de morte por cancer do cancer pulmonar diminuiram em homens 
para 37% entre 1990 e 2005. No entanto, em mulheres, a taxa de morte por cancer de 
cancer pulmonar entre 1991 e 2005 aumentou em aproximadamente 8%. No mundo, as 
taxas de cancer pulmonar elevadas sao previstas para continuar em paises menos 
desenvolvidos como resultado do uso endemico de tabaco. 

O programa Vigilancia, Epidemiologia e Resultados Finais (SEER, do ingles, 
Suweillance, Epidemiology and End Results) estimou que um homem em cada 13 e urna 
mulher em cada 17 terao risco de desenvolver cancer de pulmao durante suas vidas. As 
taxas de incidencia e mortalidade variam em funęao da raęa/etnia (Tabela 197-1), tendo os 
homens afro-americanos urna maior taxa de incidencia e mortalidade que outros grupos 




raciais/etnicos. As taxas de incidencia de cancer de pulmao para homens e mulheres no 
periodo compreendido entre 2002 e 2006 foram de 7,7 e 52,5 por 100.000 pessoas, 
respectivamente. Aidade media de diagnóstico foi de 71 anos, para ambos os sexos. 


Tabela 197-1 

Taxas de incidencia e mortalidade do cancer de pulmao por raęa/etnia e genero 


Incidencia Mortalidade 

BRANCO AFRO-AMERICANO HISPANICO BRANCO AFRO-AMERICANO HISPANICO 

Homens 

77,6 

104,3 

43,2 

69,9 

90,1 

33,9 

Mulheres 

54,8 

54,7 

24,7 

41,9 

40,0 

14,4 


Taxas de incidencia e morte por 100.000 pessoas, 1996 a 2000, do programa Surveillance, Epidemiology and End Results 
(SEER) nos Estados Unidos. 

Infelizmente, o tabagismo entre os estudantes do ensino medio aumentou ate meados 
dos anos 1990 e, lentamente, esta declinando. Apesar desse declinio, 38% dos estudantes 
mais velhos no ensino medio fumam. O habito de fumar em idade mais precoce pode, 
em parte, explicar a ocorrencia de cancer de pulmao em pacientes mais jovens. 

Fatores de Risco 

Tabaco 

Estima-se que o tabagismo seja responsavel por aproximadamente 85% a 90% de todos os 
casos de cancer de pulmao, sendo 90% de casos em homens e 80% em mulheres. Ja foram 
identificados mais de 40 carcinógenos no cigarro (Capitulo 31). O risco de 
desenvolvimento de cancer de pulmao esta correlacionado com o numero de cigarros 
fumados ao dia, duraęao do habito no tempo de vida, idade de inicio do tabagismo, grau 
de inalaęao, conteudo de alcatrao e nicotina nos cigarros e uso de cigarros sem filtro. Se 
urna pessoa que nunca fumou na vida tern urna taxa de risco relativo para o 
desenvolvimento de cancer de pulmao de 1, os fumantes que fumam menos de Vi pacote 
de cigarros/dia, Vi a um pacote/dia, um a dois pacotes/dia e mais que dois pacotes/dia tern 
urna taxa de risco de 15, 17, 42 e 64, respectivamente. A taxa de risco para ex-fumantes e 
dependente da duraęao de abstinencia do habito de fumar; para alcanęar urna taxa de 
risco de 1,5 a 2,0, e preciso urna abstinencia de aproximadamente 30 anos. 

Fumar cachimbo e charuto tambem constitui fatores de risco para cancer de pulmao, 
mas acredita-se que este risco seja menor que aquele associado ao cigarro, possivelmente 
porque esses produtos do tabaco tenham a tendencia a serem inalados menos 
profundamente que o cigarro. Fumar maconha e cocaina provavelmente causa um risco 
aumentado para cancer pulmonar, mas a carcinogenicidade das duas drogas e menos 
bem estudada que a do cigarro. 

Fumaęa de Cigarro no Ambiente 














A exposięao a fumaęa de cigarro no ambiente (i.e., fumo passivo) por nao fumantes, 
especialmente no local de trabalho, aumenta o risco de desenvolvimento de cancer de 
pulmao. A exposięao a niveis de fumaęa de cigarro no ambiente depende do tamanho do 
espaęo fechado e da intensidade da fumaęa de cigarro. 

Outras Exposięoes 

A International Agency for Research on Cancer classificou os seguintes como o grupo 1 
de carcinógenos conhecidos para cancer de pulmao: radónio, asbestos, arsenico, berilio, 
bis(clorometil)eter, cadmio, cromo, niquel, cloreto de vinil e hidrocarbonetos aromaticos 
polinucleares (HPA) (Caps. 18 e 93). Os provaveis carcinógenos do grupo 2A incluem 
acrilonitrilo, formaldeido e produtos da exaustao do diesel. O grupo 2B reune os 
possiveis carcinógenos acetaldeido, silica e fumaęa de solda. Estima-se que 9% dos 
canceres de pulmao nos homens e 2% nas mulheres sejam causados por exposięao 
ocupacional. 

Radónio , um produto gasoso da decomposięao do uranio-238 e do radio-226, causa 
danos aos tecidos pulmonares pela emissao de particulas alfa. A exploraęao subterranea 
de uranio expóe os mineiros ao radónio e a seus subprodutos, aumentando, portanto, o 
risco de cancer pulmonar nesses individuos. O radónio pode ocorrer em casas, 
especialmente nos poróes, devido a sua presenęa no solo rochoso e na agua do terreno, e 
penetra nas casas por defeitos nos canos ou nas fundaęóes. O nivel de radónio dentro da 
casa depende de sua concentraęao no solo e da proporęao de ventilaęao. Os dados acerca 
do risco de cancer pulmonar devido a exposięao domestica de radónio sao conflitantes, 
mas e consenso que o risco e aumentado nessas condięóes. 

Aexposięao a fibras de asbesto (amianto) (Capitulo 93) ocorre em lojas de automóveis, 
estaleiros, minas, fabricas texteis e de cimento e em trabalhadores de construęao e de 
isolamento. Os trabalhadores com asbestose, nao apenas expostos ao amianto, tern um 
risco aumentado para cancer pulmonar. Os fumantes expostos ao amianto tern um risco 
de cancer pulmonar multiplicativo - um aumento de 50 vezes em relaęao aos nao 
fumantes que nao sofreram exposięao. O periodo de latencia para o desenvolvimento de 
cancer de pulmao em trabalhadores expostos ao amianto e de 25 a 40 anos 

Arsenico, um metal de ocorrencia natural, e um produto derivado do cobre, do 
chumbo, do zinco e da volatizaęao do minerio estanho. O metal tambem esta presente 
nos pesticidas agricolas e nos organismos marinhos. A exposięao ao arsenico ocorre pelo 
ar, solo, agua e alimentos. Os fumantes expostos ao arsenico apresentam um maior risco 
para o desenvolvimento de cancer de pulmao que aqueles que nao sao expostos. 

Berilio, um metal utilizado para ligas, e um carcinógeno pulmonar. A exposięao ocorre 
em minas e na produęao de ceramica e de equipamentos eletrónicos. O 
bis(clorometil)eter e um produto do processo de clorometilaęao, usado na produęao de 
resinas de troca iónica, polimeros e plasticos. O risco relativo para cancer de pulmao para 
trabalhadores expostos e 10, especialmente para CPCR Cadmio e um metal utilizado em 
metais eletrorrevestidos, baterias, plasticos e pigmentos. A exposięao ao cadmio leva a 
um risco aumentado para cancer de pulmao. Cromo e geralmente usado para ligas 
metalicas, pigmentos de tinta, eletrorrevestidos, cimento, borracha, fotogravura e 


compostos de cobertura de assoalhos. A exposięao ao cromo aumenta o risco para cancer 
pulmonar em duas a tres vezes. O niąuel e usado em eletrorrevestidos, produęao de aęo e 
outras ligas, ceramicas, baterias de armazenagem, circuitos eletricos e refino de petróleo. 
A exposięao ao niąuel aumenta 1,56 vez o risco para cancer de pulmao. O cloreto de vinil 
e utilizado para fazer plasticos, materiais de embalagens, propulsor em produtos 
cosmeticos e ladrilhos de piso vinilico. Apesar de o risco para desenvolvimento de cancer 
de pulmao estar aumentado após a exposięao ao cloreto de vinil, este risco e considerado 
peąueno. HPA sao formados da combustao incompleta de materiał organico. A exposięao 
aos HPA acontece pelo consumo de cigarro, pela volatizaęao do minerio estanho, pela 
produęao de aluminio, ferro, aęo e coca; alcatrao de hulha e produtos da exaustao do 
diesel. HPA carregam um risco relativo para cancer de pulmao de 1,5 a 2,5. 

Doenęa Pulmonar Preexistente 

O tabagismo produz inflamaęao crónica e destruięao do tecido pulmonar, resultando em 
doenęa pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) (Capitulo 88). Pacientes com DPOC tern o 
risco para desenvolvimento de cancer pulmonar aumentado, aproximadamente, em 
ąuatro vezes. Alem disso, pacientes que desenvolvem fibrose pulmonar idiopatica ou 
fibrose pulmonar causada por asbestose ou silica apresentam risco aumentado para 
cancer de pulmao. 

Fatores Alimentares 

O consumo aumentado de frutas e vegetais verdes e amarelos esta associado a um risco 
reduzido de desenvolver cancer de pulmao, ao passo que baixas concentraęóes sericas de 
vitaminas antioxidantes, tais como as vitaminas A e E, estao associadas ao 
desenvolvimento de cancer de pulmao. Entretanto, a suplementaęao de (3-caroteno 
aumenta a incidencia de cancer de pulmao. 

O consumo aumentado de gordura na dieta tambem e associado a urna maior 
incidencia de cancer de pulmao. Altas concentraęóes sanguineas de selenio, um minerał 
envolvido na proteęao das membranas celulares, tern sido associadas a um menor risco 
de desenvolver cancer de pulmao. 

Diferenęas de Genero e Raciais 

Mulheres que fumam tern urna taxa de risco 1,2 a 1,7 vez maior que homens, 
especialmente em se tratando de adenocarcinoma e CPCP. Explicaęóes possiveis para esta 
diferenęa no risco para cancer de pulmao incluem (1) efeitos de hormónios, tais como o 
estrógeno, no desenvolvimento do cancer de pulmao, (2) diferenęas de genero no 
metabolismo da nicotina e (3) variaęóes de genero nas enzimas do citocromo P-450, 
envolvidas na bioativaęao de componentes tóxicos do cigarro condensado. 

A alta incidencia e a alta mortalidade por cancer de pulmao em homens afro- 
americanos podem se dever, em parte, (1) ao uso aumentado de tabaco, (2) as diferenęas 
no metabolismo do tabaco e (3) ao maior consumo de gordura na dieta. 

Infecęao pelo Virus da Imunodeficiencia Humana 


Alguns estudos sugerem que o risco para cancer de pulmao esta aumentado em 
pacientes infectados pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV) (Capitulo 398), 
principalmente como resultado de uso de cigarro. A maioria dos pacientes e constituida 
por homens (10:1) e jovens, refletindo, em parte, a demografia da infecęao por HIV. 

Hereditariedade 

Parentes em primeiro grau de pacientes com cancer de pulmao tern risco de 
desenvolvimento de cancer pulmonar duas a seis vezes maior, após ajuste de risco para o 
uso de cigarro. Parentes em segundo grau desses pacientes tern risco relativo para cancer 
de pulmao de 1,28, e parentes em terceiro grau tern um risco relativo de 1,14. Nao 
fumantes com histórico familiar de cancer de pulmao tern um risco duas a ąuatro vezes 
aumentado para este tipo de cancer. O risco familiar pode ocorrer devido a exposięao 
compartilhada, como a fumaęa de cigarro no ambiente, ou em funęao do 
compartilhamento genetico da suscetibilidade a carcinógenos ambientais. 

Fisiopatologia 

O desenvolvimento de cancer de pulmao e o resultado de um processo em multiplas 
etapas desde urna lesao pre-maligna ate o cancer de fato (Fig. 197-1), após varios anos. O 
cigarro e outros carcinógenos promovem alteraęóes seąuenciais geneticas e epigeneticas 
que resultam na perda do controle normal dos mecanismos de crescimento celular. Essas 
alteraęóes afetam (1) os oncogenes, que sao homólogos aos genes celulares normais e, 
quando sofrem mutaęao, resultam na ativaęao e ganho de funęao; (2) os genes 
supressores de tumor, que sao genes "do cancer", nos quais a perda de funęao por 
mutaęao remove a inibięao do controle do crescimento celular e (3) os fatores de 
crescimento (Capitulo 185). 


Precoce 


Tardio 



Epitelio Normal Hiperplasia Displasia CIS Carcinoma lnvasivo 


Epitelio Normal Hiperplasia Displasia CIS Carcinoma lnvasivo 

PH 3p/Deleęóes Telomericas Peguenas _ PH 3p/Deleęóe$ Contiguas - 80% 

Alteraęóes Microssatelites _ - 50% 

EGFR (proteina) _ - 60% 

HER2 (proteina) _ - 20% 

PH 9p21 _ - 70% 

Desregulaęao da Telomerase _ Regulaęao positiya da telomerase - 80% 

Superexpressao de MYC _ - 60% 

PH 8p21 -23 _ - 80% 

Neoangiogenese_ - 40% 

Perda de coloraęao imunológica Fhi t - 40% 

PH pS3 _Mutaęóes TP53 ~ 70% 

An euptoicBa _ - 80% 

Metilaęao ~ 100% 

PH 5q21 APC-MMC _^ -30% 

Mutaęao K-ras - 20% 

FIGURA197-1 Alteraęóes sequenciais durante a patogenese do cancer de pulmao. 


CIS = carcinoma in Situ ; PH = perda de heterozigose (De Hirsch FR, Franklin WĄ Gazdar AF, etal. Early 
detection of lung cancer: clinical perspectives of recentadvances in biologyand radiology. Clin CancerRes. 2001;7:5- 
22. Cortesia atualizada de Fred R. Hirsch, MD, PhD, Department of Medical Oncology, Universityof Colorado Health 
Sciences Center, and Adi F. Gazdar, MD, Department of Pathology, Southwestern Medical Center.) 


Oncogenes 

Os oncogenes que desempenham um papel na patogenese do cancer pulmonar incluem: 
ras, a familia myc, HER-2/neu ( ERBB2 ) e Bel-2. A familia ras de oncogenes tern tres 
membros primarios (H -ras, K -ras e N-ras), um dos quais, o K -ras, e ativado por mutaęóes 
pontuais no códon 12 das celulas do cancer de pulmao. A mutaęao ocorre em 30% dos 
adenocarcinomas de pulmao, mais frequentemente nos pacientes com histórico de 
tabagismo, mas nao e observada nos CPCP. Pacientes com mutaęao K -ras tern um 
prognóstico mais reservado, estagio por estagio. 

A amplificaęao e superexpressao dos oncogenes da familia myc (a -myc, L-myc, N -myć) 
sao observadas em 10% a 40% dos CPCP e em 10% dos CPCNP. O gene mais 
frequentemente alterado, contudo, e o c -myc, cuja amplificaęao nos tumores CPCP que 
recidivam esta associada a menor sobrevida. Entretanto, a expressao aumentada do 
oncogene myc nao esta presente na maioria dos canceres de pulmao, o que sugere que o 
aumento em sua expressao nao e um evento primario. 

O gene HER-2/neu ( ERBB2 ), que codifica o receptor para o fator de crescimento ou pl85 
neu (urna glicoproteina tirosina quinase), esta ativado nos CPCNP, mas nao nos CPCP A 
expressao aumentada de HER-2/neu em pacientes com adenocarcinoma de pulmao 
pressagia urna sobrevida curta. Bel- 2, um oncogene que codifica urna proteina que inibe a 
morte celular programada (apoptose), tambem e superexpressado no cancer de mama, 
especialmente nos CPCP 






















Genes Supressores de Tumor 

Os genes supressores de tumor incluem p53, Rb e 3p (Capitulo 185). A mutaęao do p53 
esta correlacionada com o tabagismo e tem sido detectada em lesóes pulmonares pre- 
neoplasicas. As mutaęóes do p53 sao comuns tanto no CPCNP (-50%) como no CPCP 
(-80%). 

No CPCP, Rb geralmente sofre mutaęao ou e deletado, entao, a proteina Rb nao e 
expressa em 90% no CPCP. No CPCNP, Rb e normalmente expressa, mas, ąuando Rb esta 
fosforilada, a divisao celular descontrolada pode ocorrer no CPCNP. 

Urna das anormalidades mais precoces no cancer de pulmao ocorre com a deleęao de 
materiał genetico no braęo curto do cromossomo 3(3p)(pl4-p23). A deleęao acontece em 
aproximadamente 50% dos CPCNP e 90% dos CPCP. O gene FHIT (triadę da histidina 
fragil) (3pl4.2) esta anormal em muitos canceres de pulmao e pode funcionar como um 
gene supressor de tumor por suprimir o crescimento tumoral e induzir apoptose. 

Fatores de Crescimento 

Os fatores de crescimento secretados pelas celulas do cancer de pulmao podem refletir- 
se nas celulas adjacentes ou regionais (estimulaęao paracrina) ou produzir proliferaęao 
autónoma das celulas que os secretaram (estimulaęao autócrina). As celulas que sao 
afetadas por essa estimulaęao autócrina secretam um fator de crescimento 
biologicamente ativo. Os anticorpos que se ligam a este fator de crescimento inibirao o 
crescimento celular. 

Os fatores de crescimento (peptideos) autócrinos que sao importantes no crescimento 
das celulas do cancer de pulmao, particularmente CPCP, incluem o peptideo liberador de 
gastrina (GRP, do ingles, gastrin- releasing peptide), o fator de crescimento insulina-simile 
tipo I (IGF-I) e o fator de crescimento de hepatócito. O GRP ocorre em aproximadamente 
20% a 60% dos CPCP e menos frequentemente nos CPCNP. 

O oncogene c-erB-1 codifica o receptor do fator de crescimento epidermico (EGFR, do 
ingles, epidermal groiuth factor receptor), urna glicoproteina tirosina quinase de 170 kDa. A 
ativaęao do EGFR inicia a autofosforilaęao do receptor e, eventualmente, induz a 
proliferaęao do ciclo celular. As mutaęóes ativadoras no gene EGFR foram encontradas 
em 10% a 17% dos pacientes com CPCNP; esses pacientes tiveram ate 75% da taxa de 
resposta para os inibidores de tirosina quinase, gefitinibe ou erlotinibe. 

Epigenetica 

Epigenetica se refere a urna alteraęao na expressao genica que e herdada, mas nao 
envolve alteraęóes na sequencia do DNA. Urna dessas modificaęóes epigeneticas envolve 
as alteraęóes na metilaęao do DNA. Essas alteraęóes, que sao muito comuns no cancer de 
pulmao, podem incluir hipometilaęao, desregulaęao da DNA-metiltransferase I e 
hipermetilaęao. Os genes que estao metilados no CPCNP incluem o pló, RAR-fi, 
RASSFIA, a metilguanina-metiltransferase e a proteina quinase associada a morte (DAP- 
quinase). Essa hipermetilaęao pode silenciar os genes supressores de tumor, permitindo, 
entao, que o crescimento celular fique desregulado. 


Manifestaęóes clinicas 

Cerca de 15% dos pacientes nos ąuais o cancer de pulmao e diagnosticado sao 
inicialmente assintomaticos. O diagnóstico, geralmente, e feito incidentalmente em uma 
radiografia toracica obtida por outras razóes (p. ex., um exame pre-operatório). 
Entretanto, a maioria dos pacientes tem sintomas e sinais que sao (1) causados pela lesao 
pulmonar propriamente dita — crescimento local do tumor, invasao ou obstruęao; (2) 
intratoracicos — disseminaęao regional do tumor para os linfonodos e estruturas 
adjacentes; (3) extratoracicos — disseminaęao distante da doenęa e (4) sindromes 
paraneoplasicas. Sinais e sintomas inespecificos de cancer de pulmao incluem anorexia 
em cerca de 30% dos pacientes, perda de peso, fadiga em um teręo dos pacientes e 
anemia e febre em 10% a 20% dos pacientes. Mais de 80% dos pacientes tem, 
inicialmente, tres ou mais sintomas ou sinais como resultado do cancer de pulmao. 

Lesao Pulmonar 

Os sintomas resultantes do cancer de pulmao primario dependem da localizaęao e do 
tamanho do cancer. Tais sintomas podem ser secundarios a crescimento endobrónąuico 
ou a crescimento periferico do tumor primario. O sintoma mais comum, a tosse, ocorre 
em aproximadamente 45% dos casos, mas ela e inespecifica e tambem e comum em 
pacientes que fumam e tem DPOC. A hemoptise ocorre em mais de 30% dos pacientes, 
mas as causas mais comuns de hemoptise sao a bronquite e a bronquiectasia. A dispneia 
tambem acomete 30% a 50% dos pacientes. Sibilos sao incomuns como um sintoma 
inicial de cancer de pulmao e podem significar uma importante obstruęao aerea. Esta 
pode causar uma pneumonia pós-obstrutiva, que pode nao ser inicialmente evidente nas 
radiografias toracicas e ser somente diagnosticada quando a pneumonia nao responde a 
terapia padrao (Capitulo 97). As lesóes podem ser cavitarias e podem estar associadas a 
um abscesso, quando do diagnóstico do cancer de pulmao. 

Os tumores de pulmao perifericos podem ser assintomaticos, mas sao mais 
frequentemente associados a sintomas de tosse e dor, devido ao envolvimento da pleura 
e da parede toracica. A dor toracica, que ocorre em mais de 25% dos pacientes, na maior 
parte das vezes e nao intensa por natureza, mas a dor toracica grave e persistente pode se 
dever ao envolvimento da parede toracica. 

Disseminaęao Intratoracica 

Os sintomas associados a disseminaęao intratoracica podem estar relacionados com a 
extensao direta do tumor ou a metastases para linfonodos regionais. A disfagia pode 
ocorrer secundariamente a compressao esofagica. Embora as fistulas traqueoesofagicas 
ou broncoesofagicas sejam incomuns, tosse associada a deglutięao ou desenvolvimento 
de pneumonite aspirativa (Capitulo 97) devem apontar para esta possibilidade. 
Rouquidao, que esta associada a paralisia do nervo laringeo recorrente, ocorre em menos 
que 20% dos casos; ela e mais comum com tumores de pulmao do lado esquerdo porque 
deste lado o nervo tem um curso intratoracico mais longo que do lado direito. A paralisia 
do nervo frenico com elevaęao hemidiafragmatica esta associada a dispneia e soluęos. 


Tumores apicais, tais como o CPCNP do sulco superior (sindrome de Pancoast), podem 
causar sindrome de Horner (Capitulo 427), dor secundaria a destruięao das costelas, 
atrofia da musculatura da mao e dor na distribuięao das raizes dos nervos C8, Tl e T2, 
devido a invasao tumoral do plexo braąuial. 

O bloąueio da veia cava superior (VCS) (Capitulo 99), como resultado da compressao 
ou da invasao direta pelo tumor propriamente dito ou pelo alargamento dos linfonodos 
mediastinais, pode causar dispneia. Sinais de sindrome VCS incluem edema facial, 
pletora, edema das extremidades superiores, dilataęao das veias cervicais e um padrao 
venoso proeminente na superficie anterior do tórax. O cancer do pulmao e responsavel 
pela maioria dos casos de sindrome VCS, com a maioria dos canceres sendo CPCP e 
localizados do lado direito. 

Outras manifestaęóes de disseminaęao intratoracica incluem derrame pleural 
(Capitulo 99), causando dispneia; derrame pericardico (Capitulo 77) e extensao cardiaca 
do tumor (Capitulo 60), causando insuficiencia cardiaca, arritmia ou tamponamento e 
disseminaęao linfatica pelos pulmóes, causando dispneia e hipoxemia. 

Disseminaęao Extratoracica 

Ao diagnóstico, 30% a 40% dos pacientes com CPCNP e aproximadamente 60% dos 
pacientes com CPCP tern disseminaęao hematogenica extratoracica de seu tumor. 
Metastase óssea ocorre em 30% a 40% dos pacientes com cancer de pulmao e geralmente 
envolve vertebras, costelas e ossos pelvicos. A dor e um sintoma primario. Metastases 
hepaticas podem produzir dor no ąuadrante abdominal superior direito, bem como 
sintomas inespecificos, como fadiga e perda de peso. Metastases adrenais podem causar 
dor, porem mais freąuentemente nao causam sintomas. Geralmente, apenas urna 
glandula esta envolvida, mas metastases bilaterais podem ocorrer. Metastase cerebral, 
que ocorre em 25% a 50% dos CPCP e em 25% dos adenocarcinomas de pulmao, podem 
nao causar sintomas, mas sao mais comumente associados a nausea, vómito, dores de 
cabeęa, convulsóes, confusao, alteraęao de personalidade e sinais e sintomas 
neurológicos focais, dependendo do local da doenęa metastatica. Metastase epidural, da 
medula espinal intramedular e envolvimento leptomeningeo difuso sao menos comuns 
que as metastases no cerebro e no cerebelo. 

Sindromes Paraneoplasicas 

As sindromes paraneoplasicas (Capitulo 187) ocorrem em aproximadamente 10% a 20% 
dos pacientes com cancer de pulmao. As sindromes endócrinas incluem hipercalcemia, a 
sindrome da secreęao inapropriada do hormónio antidiuretico e a secreęao ectópica do 
hormónio adrenocorticotrófico (Capitulo 186). Outras sindromes paraneoplasicas 
endócrinas de menor significado clinico produzem hormónios, tais como a subunidade (3 
da gonadotrofina coriónica humana, a prolactina, a gastrina, o hormónio do crescimento, 
o fator estimulador da tireoide, a substancia insulina-simile e a calcitonina. 

As sindromes neurológicas sao relativamente raras, sao mais comumente associadas a 
CPCP e podem ter mecanismos autoimunes. Tais sindromes incluem a sindrome de 


Eaton- Lambert, encefalopatia limbica, degeneraęao cerebelar, neuropatia sensorial 
subaguda, neuropatia autonómica e neurite óptica (Capitulo 187). As manifestaęóes 
esąueleticas incluem baąueteamento digital (consulte a Fig. 450-5 no Capitulo 450) e 
osteopatia pulmonar hipertrófica (Capitulo 187). 

As sindromes hematológicas/vasculares incluem estados de hipercoagulaęao, 
tromboflebite migratória (sindrome de Trosseau) e endocardite trombótica nao 
bacteriana (Caps. 60 e 179). As manifestaęóes cutaneas incluem dermatofitose, acantose 
nigricans, eritema gyratum repens e hiperceratose das palmas e solas dos pes 
(Capitulo 187). 

Diagnóstico 

O diagnóstico de cancer de pulmao e realizado por exame citológico de amostras de 
biópsia tecidual, escarro (Fig. 197-2), lavado brónąuico, escovaęao brónąuica de lesóes 
suspeitas (Fig. 197-3), fluido do lavado broncoalveolar e aspirado transbrónąuico e 
transtoracico com agulha (Fig. 197-4). O maior numero de celulas tumorais viaveis na 
amostra da biópsia transtoracica, endobrónąuica, transbrónąuica ou do procedimento de 
biópsia aberta aumenta a probabilidade de um diagnóstico acurado. A citologia do 
escarro pode ser somente 20% sensivel para lesóes perifericas de pulmao, mas pode ser 
80% sensivel para lesóes centrais. Em geral, a sensibilidade de urna unica amostra de 
escarro e de aproximadamente 50%, enąuanto o exame de tres ou mais amostras aumenta 
a sensibilidade para ąuase 90%. A sensibilidade de urna unica amostra de lavado 
brónąuico e citologia obtida por escovaęao para a detecęao de cancer de pulmao e de 
aproximadamente 65%. Para o fluido do lavado broncoalveolar, a sensibilidade e de 60% a 
65%. A sensibilidade para biópsia aspirativa com agulha fina para detecęao de cancer 
pulmonar excede 85%. 



FIGURA197-2 Celulas de um adenocarcinoma em um esfregaęo de escarro. (De Forbes cd, Jackson 
WF. Color Atlas and Textof Clinical Medicine, 3 a ed., London, Mosby, 2003.) 




FIGURA197-3 Carcinoma de celulas escamosas. 

Aesquerda, Carina entre a divisao lingular e superior dos brónquios do lobo superior esquerdo. 
Observe as caracteristicas marcantes, bem definidas da carina. Adireita, Carina entre os lobos 
superior e interior esquerdos, no mesmo paciente. Observe a aparencia edemaciada, eritematosa e 
infiltrada da mucosa e a lesao branca exofitica. Alem disso, ha hemorragia subepitelial. Uma 
amostra da biópsia demonstrou carcinoma de celulas escamosas. O paciente tinha produęao 
aumentada de escarro, achados citológicos positivos de escarro e radiografia toracica e tomografia 
computadorizada nao localizadas. 
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FIGURA197-4 Visualizaęao esquematica para diagnóstico, estadiamento e tratamento de cancer 
de pulmao de celulas nao pequenas e de celulas pequenas. 

Consulte o texto para detalhes. (Consulte as diretrizes praticas sobre oncologia, cancer de pulmao 
de celulas nao pequenas e de celulas pequenas em www.nccn.org, bem como para mais 
especificaęóes.) *Consulte as Tabelas 197-2 e 197-3. TC = tomografia computadorizada; 

AAF = aspiraęao por agulha fina; RM = ressonancia magnetica; PET = tomografia por emissao de 
pósitrons; CTVA = cirurgia toracica video-assistida. 


Nódulo Pulmonar Solitario 

Um nódulo pulmonar solitario e urna lesao assintomatica com menos de 3 cm de 
diametro, circundado por parenąuima pulmonar normal, que e encontrado 
incidentalmente em urna radiografia toracica ou tomografia computadorizada (TC) 
(Fig. 197-5). Um nódulo pulmonar solitario e encontrado em ate 0,2% de todas as 
radiografias toracicas e 10% a 70% sao malignos. A chance de qualquer nódulo pulmonar 
solitario ser neoplasico correlaciona-se com o tamanho e a velocidade de crescimento do 
nódulo, a idade do paciente, qualquer histórico de tabagismo e histórico previo de 
malignidade. E importante comparar radiografias toracicas previas com a que demonstra 























o nódulo. Um nódulo que nao apresentou alteraęao de tamanho nos ultimos 2 anos, 
provavelmente, e benigno; uma TC de alta resoluęao com a resoluęao de 0,3 mm pode 
avaliar melhor suas caracteristicas de tamanho e crescimento. Nódulos pulmonares 
solitarios menores que 4 mm tern um risco de 1% de malignidade, ao passo que um 
nódulo maior que 8 mm tern 10 a 20% de risco. Nesta ultima situaęao, as TC seriadas sao 
indicadas; a tomografia por emissao de pósitrons (PET) e biópsia devem ser 
consideradas. PET e 96,8% sensivel e 77,8% especifica para a identificaęao de 
malignidade, mas como podem ocorrer resultados falso-negativos e falso-positivos, 
amostras teciduais sao necessarias. A biópsia aspirativa com agulha fina transtoracica, a 
broncoscopia, a toracotomia e a toracoscopia video-assistida (TVA) podem estabelecer 
um diagnóstico. 
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FIGURA197-5 Avaliaęao de um paciente com nódulo pulmonar solitario. 

*Paciente com ausencia ou rrrinimo histórico de tabagismo e outros fatores de risco conhecidos 
para o desenvolvimento de cancer de pulmao e um nódulo de 8 mm de tamanho ou menor. 
^Paciente com histórico de tabagismo e outros fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento 
de cancer pulmonar e um nódulo de 8 mm de tamanho ou maior. TC = tomografia computadorizada; 
AAF = aspiraęao por agulha fina; PET = tomografia por emissao de pósitrons. 


Patologia 

A classificaęao histológica do cancer de pulmao inclui adenocarcinoma (cerca de 40%), 
carcinoma de celulas escamosas (epidermoide) (-30%), carcinoma de celulas grandes 

























(-15%) e carcinoma de celulas peąuenas (-15%). Estes ąuatro tipos histológicos 
representam mais que 95% de todos os canceres de pulmao. 

O carcinoma de celulas escamosas e o adenocarcinoma sao classificados 
posteriormente por sua diferenciaęao: bem diferenciado, moderadamente diferenciado e 
mai diferenciado. O ultimo tipo de celulas e mais agressivo e pode ter um prognóstico 
piór que os tumores bem diferenciados. O adenocarcinoma e o tipo histológico mais 
frequente em mulheres e nao fumantes. O carcinoma broncoalveolar, um subtipo de 
adenocarcinoma, e bem diferenciado, cresce ao longo do septo alveolar intacto e pode ser 
localizado, multinodular ou difuso. 

Sob urna perspectiva pratica com base nas diferenęas biológicas, as caracteristicas 
clinicas, as propriedades de crescimento e o tratamento, o cancer de pulmao 
broncogenico e dividido em duas categorias principais: CPCNP e CPCP. Em geral, todos 
os CPCNP sao geralmente tratados da mesma maneira, com base no estagio da doenęa. O 
CPCP geralmente e caracterizado por sua biologia mais agressiva e o tratamento depende 
de se o CPCP esta no estagio limitado (i.e., localmente avanęado) ou no estagio extenso 
(i.e., doenęa metastatica). 

Estagios 

O estadiamento do CPCNP envolve classificaęao de acordo com T (tamanho do tumor), N 
(envolvimento dos linfonodos regionais) e M (presenęa ou ausencia de metastases a 
distancia). Em outubro de 2009, o estadiamento TNM para CPCNP mudou (Tabela 197-2). 
Para o CPCP, o estagio TNM nao e geralmente utilizado; prefere-se classifica-lo como 
doenęa limitada, definida como doenęa que pode ser contida por um portal de radiaęao 
unico, ou doenęa extensa, que se estende alem de um portal de radiaęao unico 
(geralmente metastatico). 


Tabela 197-2 

Estadiamento do cancer de pulmao 


ESTAGIO 

TUMOR 

LINFONODO 

METASTASE 

DESCRięAO GERAL 

CANCER PULMONAR DE CELULAS N AO PEQUENAS 

Local 

IA 

Tla,b 

NO 

MO 

Tumor Tl: < 3 cm, circundado por pulmao ou pleura; nenhum tumor 
mais próximo que o brónquio lobar 

Tla < 2, Tlb > 2, mas <3 cm 

IB 

T2a 

NO 

MO 

Tumor T2: >3 cm, mas <7 cm; ou tumor com qualquer um dos seguintes: 
invade a pleura visceral; envolve o brónquio principal >2 cm distal a 
carina; associado a atelectasia/pneumonia obstrutiva estendendo-se 
para o hilo, mas nao envolvendo o pulmao inteiro; T2a > 3, mas <5 cm 

ELA 

Tla,b 

NI 

MO 

T2b > 5, mas < 7 cm 


T2a 

T2b 

NI 

NO 


NI: envolvimento do nós peribrónquicos ipsolaterais ou hilares e os nós 
intrapulmonares, incluindo o envolvimento por extensao direta 

Avanęado Localmente 

IIB 

T2b 

T3 

NI 

NO 

MO 

MO 

Tumor T3: tumor >7 cm ou invadindo diretamente a parede toracica, o 
diafragma, a pleura mediastinal, o pericardio; ou tumor no brónquio 
principal, <2 cm distal a carina; ou atelectasia ou pneumonite de todo 
o pulmao; ou nódulos tumorais separados no mesmo lobo 

IHA 

Tl-3 

N2 

MO 

N2: envolvimento dos nodos mediastinais ipsolaterais ou subcarinais 


T3 

T4 

NI 

N0,1 

MO 

MO 

Tumor T4: tumores de qualquer tamanho com invasao do coraęao, vasos 
grandes, traqueia, nervo laringeo recorrente, esófago, corpo vertebral, 
carina; ou nódulos do tumor separado em um lobo ipsolateral 
diferente 

Avanęado 

MB 

T4 

N2 

MO 

N3: envolvimento dos nós mediastinais contralaterais ou hilares ou 
qualquer nó supraclavicular 


Tl-4 

N3 

MO 


IV 

Qualquer T 

Qualquer N 

Mla,b 

Mla: nódulos tumorais separados em um lobo contralateral; ou tumor 
com nódulos pleurais ou disseminaęao pleural maligna 

Mlb: metastase distante 

CANCER PULMON AR DE CELULAS PEQUENAS + 

Doenęa 

limitada 




Evidencia de tumor confinado ao hemitórax ipsolateral; um unico portal 
de radiaęao pode abrange-lo 

Doenęa 

extensa 




Todas as outras doenęas, inclusive doenęas metastaticas 


O sistema de classificaęao do estadiamento foi desenvolvido pela Union Internationale Contrę le Cancer (UICC) e pela 
American Joint Committee on Cancer (AJCC) com a ajuda de American Joint Commission on Cancer (IASLC). T = tumor, 
N = linfonodo, M = metastase. O estadiamento da CPCP foi desenvolvido por Veterans Administration Lung Study Group. 

Detterbeck FC, Boffa DJ e Tanoue LT. The new lung cancer staging system. Chest. 2009;136:260-271. 

ł Stahel RA, Ginsberg R, Havermann K, et al. Staging and prognostic factors in smali celi lung cancer: a consensus. Lung 
Cancer. 1989;5:119-126. 






































Procedimentos de Estadiamento 

Todos os pacientes com cancer de pulmao podem ser clinicamente classificados por meio 
de um histórico completo com foco na condięao de desempenho e perda de peso; exame 
fisico; revisao patológica de todo o materiał obtido para biópsia; hemograma completo, 
com contagem diferencial e de plaąuetas; perfil bioąuimico, incluindo testes de funęao 
renal e hepatica, eletrólitos, glicose, calcio e fósforo, e radiografias e TC do tórax 
(inclusive da parte superior do abdome e glandulas adrenais). A ressonancia magnetica 
(RM) do cerebro e a cintilografia óssea devem ser realizadas, se houver suspeita de 
metastases nesses órgaos. As radiografias e a RM devem ser obtidas se a cintilografia 
sugerir lesóes ósseas. PET e utilizada para avaliar tanto a disseminaęao regional como 
metastatica do tumor. Os testes de funęao pulmonar e a gasometria sanguinea arterial só 
devem ser obtidos se forem necessarios por razoes terapeuticas. 

Para pacientes com CPCP, a avaliaęao de estagio de pre-tratamento inicial e similar 
aąuela utilizada para pacientes com CPCNP. Para pacientes com anormalidades na 
contagem sanguinea periferica, recomendam-se a aspiraęao e biópsia de medula óssea. 
Vinte por cento a 30% dos pacientes com CPCP terao tumor na medula óssea no 
momento do diagnóstico. 

Exames por Imagem 

Radiografia 

Urna radiografia toracica posteroanterior e lateral padrao, tida como económica e facil de 
realizar, tern valor limitado na definięao do estagio do cancer de pulmao. Embora possa 
detectar nódulos pulmonares tao peąuenos ąuanto 3 a 4 mm, nao e segura na detecęao de 
linfadenopatia hilar ou mediastinal. 

Tomografia Computadorizada 

Urna TC geralmente e utilizada para avaliar se o cancer de pulmao esta presente nos 
linfonodos do hilo ou mediastinais, figado e glandulas adrenais, mas sua precisao na 
identificaęao do envolvimento dos linfonodos mediastinais e subótima (sensibilidade de 
40% a 65% e especificidade de 45% a 90% versus tanto a PET ąuanto a mediastinoscopia). 
Mais importante, a TC perdera peąuenos focos metastaticos que nao resultam em 
alargamento do linfonodo mediastinal. Os linfonodos mediastinais que estao normais 
em tamanho (< 1 cm) tern 8% a 15% de probabilidade de ter doenęa metastatica, ao passo 
que os linfonodos mediastinais com tamanho de 1 a 1,5 cm, 1,5 a 2 cm e maiores que 2 cm 
contem metastases em 15% a 30%, aproximadamente 50% e cerca de 90% das vezes, 
respectivamente. 

Tomografia por Emissao de Pósitrons 

A PET, que usa a 2-[ 18 F]fluoro-2-desoxi-D-glicose para identificar areas de aumento de 
metabolismo de glicose nos tumores de pulmao, e mais sensivel que a TC no 
estadiamento do cancer de pulmao (Fig. 197-5); ela tern urna sensibilidade de 83%, 
especificidade de 96% e valor preditivo negativo de 96%. Entretanto, o aumento do 


metabolismo de glicose tambem ocorre nos processos inflamatórios. Obter tanto a PET 
ąuanto a TC pode acentuar a precisao no estadiamento do cancer de pulmao. 1 A PET 
tambem acentua a detecęao de metastases óssea, hepatica e adrenal. No entanto, se as 
decisóes de tratamento forem baseadas nos resultados da exploraęao por PET, achados 
positivos reąuerem confirmaęao patológica ou outra confirmaęao radiológica. 

Avaliaęao do Tecido Mediastinal 

Se um paciente com CPCNP, após o estadiamento clinico inicial, tern doenęa 
potencialmente passivel de ressecęao cirurgica, os linfonodos regionais (mediastino) 
devem ser analisados em busca de possiveis metastases. Recomenda-se a broncoscopia 
com fibra óptica para obtenęao de aspirados brónąuico e transbrónąuico com agulha fina 
para avaliar a existencia de linfadenopatia mediastinal. Os aspirados transbrónąuicos 
com agulha fina sao positivos em 35% a 40% dos pacientes, ąuando a TC demonstra 
linfadenopatia hilar ou mediastinal. Quanto maior o tamanho do linfonodo na TC, maior 
a chance de o aspirado ser positivo. 

A mediastinoscopia transcervical constitui-se no padrao-ouro para avaliaęao dos 
linfonodos mediastinais em relaęao a doenęa metastatica durante toda a vida. Os 
linfonodos da janela subaórtica e aortopulmonar sao inacessiveis pela mediastinoscopia 
rotineira, e os linfonodos subcarinais podem ser de dificil acesso. A precisao do 
procedimento alcanęa 80% a 90%, com urna taxa de falso-negativos de 10% a 12%. Outros 
procedimentos utilizados para avaliar os linfonodos mediastinais incluem a 
mediastinoscopia cervical estendida, a mediastinoscopia anterior, a toracoscopia e a 
toracoscopia assistida por video (TCVA). As biópsias por ultrassom endoscópico (USE) e 
por ultrassom endobrónąuico (EBUS) dos linfonodos mediastinais podem reduzir de 
maneira significativa as toracotomias desnecessarias ąuando usadas no estadiamento do 
cancer pulmonar. 2 

T ratamento 

Consulte tambem a Tabela 197-3 e a Figura 197-4. 



Tabela 197-3 

Abordagem geral para o tratamento do cancer de pulmao de acordo com o estagio 


TERAPIA 

ESTAGIO TRATAMENTO PRIMARIO ADJUVANT RESULTADO 

E 

CANCER PULMONAR DE CELULAS NAO PEQUENAS 

I 

Ressecęao cirurgica 

Quimioterapia 
(estagio IB) 

Taxa de sobrevida de 5 

anos >60%-70% 

II 

Ressecęao cirurgica 

Quimioterapia 

Taxa de sobrevida de 5 

anos >40%-50% 

IIIA (ressecavel) 

Quimioterapia pre-operatória, seguida por 
ressecęao cirurgica (preferivel) ou 
ąuimioterapia seguida por radioterapia 

Quimioterapia 

com ou sem 

radioterapi 

a 

Taxa de sobrevida de 5 

anos de 15%-30% 

IIIA (nao ressecavel) ou IIIB 

(envolvimento dos linfonodos 
contralaterais ou 
supraclaviculares) 

Quimioterapia mais radioterapia 

concomitante (preferivel) ou ąuimioterapia 
seguida por radioterapia 

Nenhuma 

Taxa de sobrevida de 5 

anos de 10%-20% 

IV 

Quimioterapia com dois agentes por 4-6 ciclos 

Nenhuma 

Sobrevida media de 8- 

10 meses 


Quimioterapia + bevacizumabe (pacientes 
selecionados) 


Taxa de sobrevida de 1 

ano de 30%-35% 


EGFR-TKI (erlotinibe, gefitinibe) em pacientes 
com mutaęao positiva do gene EGFR 


>70% da taxa de resposta; 
PFS-HR 0,48; 
sobrevida media 

>20 meses 


Ressecęao cirurgica da metastase cerebral 


Taxa de sobrevida de 2 

anos de 10%-15% 


e ressecęao cirurgica da lesao primaria (Tl) 


Taxa de sobrevida de 5 

anos 10-15% 

CANCER PULMONAR DE CELULA PEQUENA 

Doenęa limitada + 

Quimioterapia mais radioterapia 
concomitante 

Nenhuma 

Taxa de sobrevida de 5 

anos de 15%-25% 

Doenęa extensa + 

Quimioterapia 

Nenhuma 

Taxa de sobrevida de 5 

anos <5% 


EGFR = receptor do fator de crescimento epidermico; PFS-HR = proporęao prejudicial da sobrevida livre de progressao 

Todos os regimes de quimioterapia incluem cisplatina ou carboplatina. O segundo medicamento utilizado como parte do 
regime pode incluir etoposideo, paclitaxel, docetaxel, vinorelbina, gencitabina ou irinotecano. 

tAirradiaęao craniana profilatica e recomendada para todos os pacientes com urna resposta completa para a terapia 
inicial. 

Modificada de Spira A, Ettinger DS. Multidisciplinary management of lung cancer. N Engl J Med. 2004;350:379-392. 


Cancer de Pulmao de Celulas nao Peąuenas 
Doenęa de Estagios I e II 
























Para CPCNP de estagios I e II, a cirurgia e o tratamento de escolha inicial. Antes da 
ressecęao cirurgica, e obrigatório realizar uma avaliaęao medica pre-operatória 
abrangente (Capitulo 439). Esta avaliaęao deve ser suplementada por testes de funęao 
pulmonar (volume expiratório foręado em 1 segundo [VEFJ e capacidade de difusao 
pulmonar do monóxido de carbono [DLCO], bem como analise gasometrica sanguinea 
(Capitulo 85). VEF 1 e DFCO determinarao qual procedimento cirurgico pode ser 
realizado com seguranęa — pneumonectomia, lobectomia, ressecęao em cunha ou 
segmentectomia. Um VEF 1 pre-operatório menor que 40% do previsto e uma DFCO 
menor que 40% do normal estao associados a um aumento na mortalidade operatória. 
Os niveis limiares para definir a ressectabilidade incluem um VEF 1 pre-operatório 
maior que 2,0 F e DFCO maior que 60% para pneumonectomia e VEF 1 maior que 1,5 F e 
DFCO maior que 50% para lobectomia. Outros fatores para determinar a 
ressectabilidade incluem tolerancia a exercicio e comorbidade. A capacidade de cura 
do paciente e dependente do estagio da doenęa e quao completa tenha sido a 
ressecęao, e nao se foi realizada pneumonectomia ou lobectomia. Por comparaęao, ha 
um risco significativo de recidiva local em pacientes submetidos a ressecęao em cunha 
ou segmentectomia preferivelmente a uma ressecęao mais extensa do tumor. As taxas 
de mortalidade para lobectomia e pneumonectomia sao de 3% e 9%, respectivamente. 
Para pacientes com mais de 70 anos, a mortalidade para pneumonectomia alcanęa 16% 
a 25%. 

Para os pacientes com CPCNP no estagio I que recusam a cirurgia ou tern 
enfermidades coexistentes que impedem a cirurgia, o uso da radioterapia estereotaxica 
(RTE) apresenta taxas de controle local similares as do procedimento cirurgico 
convencional, com toxicidades minimas. Esses dados para CPNPC estagio I 
comparando RTE com cirurgia convencional sao baseados em estudos aleatórios 
prospectivos. 

Na cirurgia, o tumor e considerado como nao passivel de ressecęao, se uma 
metastase for encontrada na pleura ou nos linfonodos mediastinais contralaterais ou 
se houver invasao tumoral do mediastino, coraęao, grandes vasos ou outras estruturas 
nao passiveis de ressecęao. Alem da ressecęao cirurgica do tumor, deve-se realizar 
coleta de amostras ou remoęao completa de todos os linfonodos mediastinais 
acessiveis. 

A quimioterapia adjuvante com base em cisplatina (p. ex., cisplatina, 80 mg/m 2 a 
cada 3 semanas por quatro doses ou 100 mg/ m 2 , mais vinorelbina 30 mg/m 2 por 
semana ou vimblastina 4 mg/m 2 por semana ou etoposideo 100 mg/m 2 por dia por 3 
dias por ciclo) proporciona um pequeno aumento absoluto na sobrevida total de 5 anos 
para a doenęa de estagios I, II e III. 3 

A radioterapia adjuvante para a doenęa em estagios I e II nao e indicada. No 
entanto, em pacientes com CPCNP estagio I, os quais por razóes medicas nao podem 
ser submetidos a cirurgia, a radioterapia pode ser administrada com intenęao curativa. 
Taxas de sobrevida de 5 anos em pacientes assim tratados variam de 10% a 30%. 

Estagio III - Passivel de Ressecęao 


Para pacientes com doenęa curavel em estagio III (disseminaęao mediastinal 
ipsolateral de doenęa [N2], tumores [T3] que envolvem a parede toracica, o diafragma 
ou a pleura; ou tumores do sulco superior [Tumores de Pancoast]), a cirurgia isolada e 
um tratamento subótimo, devido a presenęa de doenęa metastatica oculta 
(microscópica). Quimioterapia neoadjuvante (ou de induęao) administrada em 
seąuencia com ou concomitante a radioterapia antes da cirurgia melhora a sobrevida, 
ąuando comparada a cirurgia isolada ou a cirurgia mais radioterapia pós-operatória. 4 
No entanto, a ąuimioterapia concomitante provoca esofagite significativa ąuando 
comparada com o uso da ąuimioterapia seąuencial e radioterapia. 

Estagio III - Nao Ressecavel 

A doenęa de estagio III A ou IIIB pode ser incuravel. A radioterapia toracica (dose total, 
60 Gy) alivia sintomas no tórax, mas tern pouco efeito na taxa de sobrevida de 5 anos, a 
menos que seja combinada com ąuimioterapia de induęao (p. ex., vimblastina mais 
cisplatina por dois ciclos), que melhora a sobrevida media de 9,7 meses para 13,8 
meses e a taxa de sobrevida de 5 anos, de 7% para 19%, ąuando comparada com 
radioterapia isoladamente. 

Quimioterapia concomitante a radioterapia, mais que a terapia seąuencial, pode 
melhorar a sobrevida em pacientes com CPCNP localmente avanęada, mas aumenta 
em cinco vezes os efeitos colaterais, particularmente esofagite. Para melhorar a eficacia 
da radioterapia, diferentes abordagens de fracionamento estao em estudo. O 
pianejamento de tratamento tridimensional permite a liberaęao de altas doses de 
radiaęao no tumor primario e linfonodos regionais, sem aumento da toxicidade. 

Estagio IV - Doenęa Disseminada 

Para pacientes com CPCNP disseminado, o tratamento consiste, geralmente, em 
cisplatina ou carboplatina, combinada com paclitaxel, docetaxel, gencitabina, 
vinorelbina, irinotecano ou topotecano. Ataxa de resposta a tal terapia e de 20% a 50%, 
com sobrevida media de 8 a 10 meses, taxa de sobrevida de 1 ano de 30% a 35% e taxa 
de sobrevida de 2 anos de 10% a 15%. Dados sugerem que as combinaęóes de duas 
drogas sao melhores que a terapia de um unico agente, mas as combinaęóes de tres 
drogas nao sao mais eficazes que as de duas. A duraęao da terapia e de ąuatro a seis 
ciclos, e pacientes com mais de 70 anos, que tern boa condięao de desempenho, 
respondem ao tratamento e toleram a ąuimioterapia tao bem ąuanto pacientes mais 
jovens. 

Ao longo dos ultimos anos, o tratamento de pacientes com CPCNP disseminado 
mudou. A era da "terapia personalizada" chegou, com as decisóes de tratamento sendo 
feitas com base nos subtipos histológicos (carcinoma da celulas nao escamosas versus 
escamosas) e analise da mutaęao EGFR. Pemetrexed em combinaęao com cisplatina foi 
aprovado para o tratamento de primeira linha dos pacientes com CPCNP nao 
escamoso metastatico. 5 O uso de bevacizumabe (um medicamento antiangiogenese) 
em combinaęao com paclitaxel mais carboplatina demonstrou urna melhora 
significativa na taxa de resposta global, sobrevida livre de progressao e sobrevida 
global, comparado com a ąuimioterapia isoladamente em pacientes com CPCNP 


avanęado da celula nao escamosa. 6 Inibidores de moleculas de tirosina ąuinase dos 
receptores de fatores de crescimento epidermico (EGFR) como erlotinibe ou gefitinibe, 
em pacientes com tumores com mutaęóes ativadoras no gene EGFR, tem uma eficacia 
clinica significativa em comparaęao com a ąuimioterapia padrao ąuando 
administrados como tratamento de primeira linha em pacientes com CPCNP 
disseminado. As futuras terapias com CPCNP serao fundamentadas nas estrategias 
genómicas, farmacogenómicas e proteómicas. 

Pacientes com uma metastase isolada podem, ocasionalmente, beneficiar-se da 
ressecęao da lesao metastatica isolada. Por exemplo, a ressecęao de uma metastase 
isolada no cerebro seguida de irradiaęao completa do cerebro pode ser potencialmente 
curativa, com taxas de sobrevida de 5 anos tao altas ąuanto 20%. Os pacientes com 
CPCNP metastatico podem se beneficiar da radioterapia paliativa para lesóes 
especificas que causam obstruęao brónąuica, sindrome da VCS, dor óssea, massas 
cerebrais e compressao da medula espinal. O cuidado paliativo inicial promove 
ąualidade de vida e humor, bem como sobrevida em pacientes com cancer pulmonar 
de celulas nao peąuenas. 8 

Cancer de Pulmao de Celulas Peąuenas 

Abase do tratamento de CPCP e a ąuimioterapia, porąue a doenęa e caracterizada por 
sua propensao a uma taxa de crescimento rapido e disseminaęao a locais distantes. 
Infelizmente, o tratamento de CPCP mudou pouco na ultima decada. 

Doenęa Limitada 

Trinta por cento a 40% dos pacientes tem doenęa diagnosticada em estagio limitado. O 
tratamento, geralmente, consiste em ąuimioterapia e radioterapia, e a cirurgia só e 
indicada em aproximadamente 5% dos pacientes que tem nódulo pulmonar periferico 
solitario, sem evidencias de envolvimento de linfonodos mediastinais no estadiamento 
clinico. Após a remoęao cirurgica do nódulo de CPCP, os pacientes com linfonodos 
mediastinais negativos na cirurgia necessitam apenas de ąuimioterapia pós-operatória 
com etoposideo e cisplatina. A taxa de sobrevida em 5 anos em pacientes sem 
envolvimento de linfonodo mediastinal e de 30% a 60%. Se os linfonodos contem 
metastases, recomenda-se a irradiaęao toracica, alem da ąuimioterapia. 

Para a maioria dos pacientes com CPCP de estagio limitado, a ąuimioterapia e a 
radioterapia concomitantes parecem ser mais efetivas que a terapia seąuencial. Nos 
Estados Unidos, etoposideo e cisplatina mais radioterapia concomitante (i.e., radiaęao 
duas vezes ao dia — dose total de 45 Gy) sao o tratamento de escolha e produzem uma 
taxa de sobrevida em 5 anos de 26%, comparada com 16% ąuando administrados com a 
mesma dose de radiaęao uma vez ao dia. 

Em pacientes que obtem uma resposta completa ao tratamento oncológico, a 
radiaęao de cranio total profilatica (24 a 36 Gy), recomendada devido a alta taxa de 
metastases cerebrais com CPCP, reduz o risco de metastases cerebrais e proporciona 
cerca de 5% de vantagem de sobrevida, mas deve-se levar em consideraęao seu alto 
risco de antecipar anormalidades cognitivas, especialmente em pacientes idosos. 


Doenęa Extensa 

Para o CPCP de estagio extenso, a ąuimioterapia e o tratamento de escolha. Nos 
Estados Unidos, o etoposideo mais cisplatina ou carboplatina e geralmente utilizado. 
O ultimo regime causa, significativamente, menos nausea, vómito e neurotoxicidade, 
devido a carboplatina. A ąuimioterapia e administrada a cada 3 semanas por ąuatro a 
seis ciclos. Neste momento, nao ha evidencia de que a terapia de manutenęao com 
ąualąuer ąuimioterapia ou terapia-alvo molecular aumente as taxas de sobrevida. 

Rastreamento e prevenęao 


Rastreamento 

Infelizmente, a maior parte dos pacientes com cancer de pulmao e inicialmente 
diagnosticada com a doenęa avanęada, sem possibilidade de cura. As radiografias de 
tórax de rastreamento nao foram bem-sucedidas em melhorar o resultado. A TC em 
espiral e ąuatro a cinco vezes mais sensivel que a radiografia toracica na detecęao de 
nódulos em pacientes de alto risco, mas a TC em espiral tambem detecta sete a oito 
nódulos benignos para cada nódulo maligno encontrado. Um recente estudo aleatório 
prospectivo em pacientes fumantes demonstrou superioridade no rastreamento desses 
pacientes com tomografia de tórax frente a radiografia, demonstrando diferenęa na taxa 
de sobrevida a favor do rastreio com tomografia. 

Prevenęao 

A prevenęao primaria do cancer de pulmao esta focada em meios de prevenir o 
aparecimento da doenęa, reduzindo o habito tabagistico e promovendo a interrupęao do 
mesmo (Capitulo 31). Estudos de suplementaęao de doses de (3-caroteno e vitamina E, 
estimulados por evidencias epidemiológicas de niveis sericos mais baixos destes 
antioxidantes em pacientes com cancer de pulmao, nao somente se mostraram 
malsucedidos, mas, na verdade, levaram a um maior risco para cancer de pulmao em 
fumantes que receberam ąuaisąuer desses suplementos. Altas concentraęóes de selenio 
no sangue estao associadas a menor risco para cancer de pulmao, e um estudo em 
andamento esta comparando selenio com placebo em pacientes que sobreviveram a 
ressecęao do cancer de pulmao em estagio I. 

Prognóstico 

A maior parte dos pacientes, nos ąuais o cancer de pulmao e diagnosticado, tern doenęa 
incuravel, com urna taxa de sobrevida em 5 anos completa de aproximadamente 15%. O 
que determina a chance de sobreviver e o estagio da doenęa no CPCNP e se a doenęa e 
extensa ou limitada, no caso do CPCP (Tabela 197-4). 


Tabela 197-4 

Taxa de sobrevida de 5 anos no cancer de pulmao de celulas nao pequenas pelo 
sistema de estadiamento internacional tnm (tumor, linfonodo, metastase) clinico e 
cirurgico para cancer de pulmao 


Taxa de Sobrevida de 5 Anos (%) 

ESTAGIO 

SUB GRUPO S TNM 

ESTAGIO CLINICO 

estAgio cirurgico 

IA 

Tla,b NO MO 

50 

73 

IB 

T2a NO MO 

43 

58 

HA 

Tla,b NI MO 

T2a NI MO 

T2b NO MO 

36 

46 

IIB 

T2b NI MO 

T3 NO MO 

25 

36 

IDA 

T3 NI MO 

Tl-3 N2 MO 

T4 NO MO 

19 

24 

IHB 

T4 Qualquer N MO 

Qualquer T N3 MO 

7 

9 

IV 

Qualquer T Qualquer N Mla,b 

2 

13 


Outras neoplasias pulmonares 
Tumores Neuroendócrinos de Pulmao 

Os tumores neuroendócrinos de pulmao sao classificados em ąuatro tipos: tumores 
carcinoides, carcinoides atipicos, CPCP e carcinomas neuroendócrinos de celulas 
grandes. Os tumores carcinoides sao tumores neuroendócrinos de baixo grau, com taxas 
de sobrevida de 10 anos superiores a 90%. Os tumores carcinoides atipicos sao tumores 
de grau intermediario, mais agressivos que o carcinoide, com sobrevida variando de 10 
meses a 3 anos. O carcinoma neuroendócrino de celulas grandes e um tumor 
neuroendócrino agressivo que nao segue os criterios para carcinoide, nem para 
carcinoide atipico ou mesmo CPCP. 

Tumores Carcinoides Brónquicos 

Os tumores carcinoides (Capitulo 240) do pulmao sao responsaveis por 1% a 2% de todas 
as neoplasias pulmonares. Eles sao tumores neuroendócrinos que possuem sua origem 
nas celulas de Kulchitsky presentes no epitelio brónquico. Os carcinoides tipicos e 
atipicos diferem em numero de mitoses (<2 por 10 campos de grandę aumento (CGA) 
versus 2 a 10 por 10 CGA, respectivamente), pleomorfismo nuclear (ausente versus 
presente), metastases nos linfonodos regionais (5% a 15% versus 20% a 28%) e metastases 
a distancia (rara versus 20%). Os pacientes com um carcinoide tipico raramente morrem. 
















ao passo que pacientes com carcinoides atipicos tem uma taxa de mortalidade após 5 
anos de 27% a 47%. Os tumores carcinoides nao estao associados a tabagismo, sao duas 
vezes mais comuns em mulheres que em homens, geralmente ocorrem em pacientes com 
menos de 40 anos e surgem na area peri-hilar do pulmao. O tratamento dos tumores 
carcinoides brónquicos e fundamentado no estagio da doenęa. Geralmente, a definięao 
mediastinal e seguida pela ressecęao cirurgica. Com o envolvimento dos linfonodos 
mediastinais, a radioterapia e recomendada para os tumores carcinoides tipicos, se a 
cirurgia nao for realizada. Para carcinoide atipico ou doenęa metastatica, geralmente se 
utiliza a quimioterapia (etoposideo mais cisplatina a cada 3 semanas para quatro ciclos) 
mais radioterapia, mas nao ha evidencia de beneficio de uma terapia sobre a outra. 

Mesotelioma Maligno 

Os mesoteliomas pleurais (Capitulo 99) estao relacionados com a exposięao ao asbesto 
(Capitulo 93), com pico de risco em torno dos 30 a 35 anos após a exposięao inicial ao 
asbesto. Aproximadamente 50% dos pacientes que desenvolvem um mesotelioma nao 
apresentam histórico de exposięao direta ao asbesto. Outros fatores de risco possiveis 
para o mesotelioma incluem a radiaęao e o virus SV40. O mesotelioma geralmente e 
diagnosticado na quinta ou setima decada de vida (idade media, 60 anos), com o 
desenvolvimento da neoplasia cinco vezes mais frequentemente em homens que em 
mulheres. Os sintomas comuns incluem dispneia (60%) e dor ou desconforto em parede 
toracica (60%). As radiografias toracicas geralmente revelam a presenęa de um derrame 
pleural unilateral. Quando o tumor progride, ele geralmente e localizado; metastases a 
distancia sintomaticas tem ocorrencia tardia, quando existem. A avaliaęao citológica do 
fluido pleural para o estabelecimento do diagnóstico e dificil e pode ser imprecisa. O 
diagnóstico geralmente e feito por procedimento de biópsia — guiada por TC ou por 
toracoscopia, incluindo TVA, se necessario. Varios sistemas de estadiamento foram 
propostos, mas nenhum foi completamente aceito. O tratamento, que depende da 
extensao da doenęa, inclui cirurgia (toracoscopia com esclerose, pleurectomia, 
pneumonectomia extrapleural), radioterapia e quimioterapia. Essas tres modalidades nao 
tem, individualmente, melhorado de maneira significativa as taxas de sobrevida e 
tambem nao tem ajudado os sintomas de controle. 9 A multimodalidade e os agentes 
molecularmente direcionados estao sendo avaliados. O mesotelioma permanece como 
uma doenęa fatal, com sobrevida media de 9 a 12 meses, a partir do momento do 
diagnóstico. 

Outros Tumores Pulmonares 

Os tipos de carcinomas da glandula salivar incluem o carcinoma mucoepidermoide e o 
carcinoma adenoide cistico. Esses tumores sao neoplasias de crescimento lento que se 
originam das glandulas brónquicas. Eles representam, aproximadamente, 0,2% dos 
canceres de pulmao e sao geralmente tratados cirurgicamente. 

Os sarcomas primarios de pulmao sao muito raros e incluem o histiocitoma fibroso 


maligno, o leiomiossarcoma, o rabdomiossarcoma, o hemangioendotelioma epitelioide, o 
angiossarcoma e o lipossarcoma. O tratamento primario e a cirurgia, mas a radioterapia 
ou a ąuimioterapia, ou ambas, podem ser necessarias, dependendo do tamanho e grau 
do tumor e se as margens sao claras (Capitulo 209). 

Os linfomas primarios de pulmao sao responsaveis por aproximadamente 0,3% de 
todos os canceres primarios de pulmao. O tipo mais comum e o linfoma linfocitico 
peąueno de baixo grau. Os tratamentos usuais sao a cirurgia e a ąuimioterapia 
(Capitulo 191). 
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No Brasil 

Excluindo-se os casos de cancer de pele nao melanoma, o cancer de pulmao foi, em 
2009, o segundo cancer mais incidente no sexo masculino e o ąuinto mais incidente no 
sexo feminino. A menor incidencia no sexo feminino decorre, porem, similarmente 
como ocorreu no mundo, do fato de que a propagaęao do ato do tabagismo em pessoas 
do sexo feminino ocorreu bastante mais tarde. Iniciativas governamentais de combate 
ao fumo vem sendo empregadas nas ultimas decadas no Brasil e, como decorrencia, 
urna diminuięao significativa do tabagismo na populaęao brasileira tern sido observada 
(32% no finał da decada de 1980 para 17% em 2008). 
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Neoplasias do esófago e do estómago 
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Neoplasias do esófago 

Definięao 

O esófago e um órgao tubular oco com funęóes fisiológicas primarias relacionadas com a 
contraęao, com intuito de permitir a propulsao do conteudo alimentar sólido ou liąuido 
para o estómago. Os disturbios benignos de contraęao sao designados como disturbios 
da motilidade esofagica e sao discutidos nos Capitulos 138 e 140. A mucosa esofagica e 
composta por um epitelio escamoso estratificado que reveste a submucosa e o musculo; 
este ultimo e o musculo esąueletico no esófago proximal e musculo liso no esófago 
mediodistal. Os canceres de esófago podem ser amplamente classificados em epiteliais e 
nao epiteliais. Ha tumores epiteliais benignos, referidos como papilomas de celulas 
escamosas. Os tumores epiteliais malignos sao classificados em dois subtipos principais: o 
carcinoma de celula escamosa esofagico (CCEE) e adenocarcinoma esofagico (ACE) 
(Tabela 198-1), que sao os focos da seęao desse capitulo. Alem do CCEE e ACE, outros 
tumores esofagicos com a mesma origem epitelial incluem o carcinoma de celula 
escamosa verrucoso, o carcinoma adenoescamoso, o carcinoma cistico adenoide e o 
carcinoma mucoepidermoide. Os tumores benignos incluem leiomioma, tumores da 
celula granular, pólipo fibrovascular, hemangioma, linfangioma, lipoma e fibroma. Os 
tumores malignos nao epiteliais incluem o leiomiossarcoma e outros sarcomas, o 
carcinoma metastatico (originario da mama e do pulmao) e o linfoma. 




Tabela 198-1 

Fatores de risco para o cancer esofagico 


Cancer de celula escamosa esofagico 

Tilose palmar e plantar 
Acalasia 

Sindrome de Plummer-Vinson 

Tabagismo 

Alcool 

Ingestao crónica de lixivia 
Infecęao por papilomavirus humano 
Lesao por radiaęao 
Doenęa celiaca 
Adenocarcinoma esofagico 

Refluxo gastroesofagico 
Refluxo biliar 
Obesidade 
Esófago de Barrett 


Carcinoma de Celula Escamosa Esofagico 

Epidemiologia 

O CCEE ainda e o tipo mais comum de cancer de esófago em todo o mundo e representa 
um dos tumores de maior letalidade. O CCEE pode apresentar taxa de incidencia de ate 
100 por 100.000 habitantes na regiao chamada de cinturdo da Asia Central, incluindo 
regióes ao redor do mar Caspio, Ira, India, e China; outras areas de alfa incidencia 
incluem alguns paises do Mediterraneo e da Africa do Sul. Nos Estados Unidos, o CCEE 
e mais comum entre homens afro-americanos do que em homens brancos, com riscos de 
15,1 por 100.000 em comparaęao com 2,9 por 100.000, respectivamente. De maneira geral, 
embora a incidencia de CCEE seja baixa em homens ou mulheres com menos de 50 anos 
de idade, ela aumenta com o avanęo da idade. 

Fatores de Risco 

Os canceres em geral sao vistos no contexto de formas hereditarias ou esporadicas, ou 
aparentemente doenęas aleatórias relacionadas com a idade, exposięóes ambientais e 
alteraęóes geneticas (Tabela 198-1). Dito isto, a base hereditaria para CCEE e 
extremamente rara e consiste em urna condięao de descamaęao denominada tylosis 
palmaris e plantaris. Conforme indicado, a descamaęao afeta mais dramaticamente as 
maos e os pes, mas isto se estende para o esófago tambem. Outra condięao incomum 
relacionada com maior incidencia de CCEE e chamada de sindrome de Plummer-Vinson ou 
sindrome de Paterson-Brown Kelly, na qual podem-se observar glossite, desenvolvimento 
de membranas em esófago cervical e anemia ferropriva. Em ambas as condięóes, e 
provavel que a inflamaęao crónica ative a cascata de eventos que culmina em CCEE. 





A grandę preponderancia dos casos de CCEE e atribmda ao habito tabagistico e 
consumo de alcool, mas especialmente em combinaęao, porąue parece haver efeitos 
deleterios sinergisticos de diversos carcinógenos ąuimicos em ambos, incluindo 
compostos N-nitrosos, hidrocarbonetos aromaticos policiclicos e aminas aromaticas. O 
risco relativo para CCEE e 6,2 em pessoas que fumam mais de 25 cigarros diariamente. A 
interrupęao do fumo de cigarro e util na atenuaęao do risco após 10 anos de abstinencia. 
Os fumantes que tambem bebem cerveja e uisque aumentam o risco de desenvolvimento 
do CCEE em 10 a 25 vezes. De fato, e o tipo de alcool e a maneira de destilaęao os fatores 
mais criticos. Nas areas endemicas do mundo, as deficiencias de vitaminas A, B 12 , C e E, 
acido fólico e certos minerais (zinco, selenio, molibdenio) sao importantes fatores de 
risco. Todas essas vitaminas e minerais exercem efeitos antioxidantes diretos ou 
indiretos, e suas deficiencias prejudicam a homeostase tecidual e epitelial e a 
regeneraęao celular. 

Outros fatores de risco para CCEE incluem acalasia (Capitulo 140), um disturbio que 
envolve a agangliose do plexo de Auerbach, resultando em disfagia, dor toracica e perda 
de peso, entre outros sintomas. O surgimento de CCEE pode ser observado de 10 a 20 
anos após a identificaęao de acalasia em pacientes. Como o carcinoma de celula escamosa 
de cabeęa e pescoęo (CCECP) (Capitulo 196) compartilha muitos dos fatores de risco 
ambientais e do estilo de vida, com CCEE, CCECP e CCEE pode ocorrer de maneira 
sincrónica ou metacrónica. Em diferentes partes do mundo, o CCEE tambem e associado 
a constrięao esofagica crónica devido a ingestao de lixivia, o consumo de matę (urna 
bebida quente a base de ervas), doenęa celiaca, infecęao por papilomavirus humano e 
lesao por radiaęao. 

Fisiopatologia 

O desenvolvimento do CCEE envolve a transięao de epitelio escamoso para displasia 
escamosa a cancer, com o passar do tempo. O inicio, a progressao e a metastases do 
CCEE sao associados as inumeras alteraęoes geneticas. Entre as alteraęóes geneticas 
estao a superexpressao do receptor do futor de crescimento epidermico e os oncogenes dclina 
Dl, e a inativaęao dos genes supressores tumorais TP53 , pl6INK4a e E-caderina. A 
frequencia dessas alteraęoes varia muito com base nos estudos, mas as alteraęoes 
oncogenicas parecem ser, no geral, o inicio precoce na displasia e CCEE precoce, 
enquanto a inativaęao dos genes supressores do tumor parecem ser eventos tardios no 
CCEE primario estabelecido e metastatico. De um ponto de vista genómico, o fator 
transcricional SOX-2, importante na capacidade pluripotente de celulas somaticas, 
mostrou-se um importante gene envolvido na patogenese e na transformaęao do CCEE 
em virtude da amplificaęao SOX-2. A habilidade em modelar o CCEE in vitro e in vivo 
testemunhou grandes avanęos nos ultimos anos por meio do advento e da caracterizaęao 
dos modelos de cultura organotipica tridimensional, modelos de transplante de 
xenoenxerto em camundongos e modelos geneticamente modificados em camundongos. 


Manifestaęóes clinicas 


Sintomas e Sinais 

Embora a displasia escamosa esofagica normalmente nao esteja associada aos sintomas, 
o CCEE, que tem uma predileęao pelo o esófago proximal e medio, pode ser associado a 
disfagia, odinofagia, dor toracica atipica ou tipica, sangramento gastrointestinal, nauseas, 
vómito, perda de peso e desnutrięao. O CCEE pode dar metastases para os linfonodos 
locais, pulmao, figado e ossos. Os sintomas causados por CCEE metastatico podem 
envolver dor óssea, dispneia e evidencia de ictericia e insuficiencia hepatica, dependendo 
da extensao da doenęa metastatica. 

Exame Fisico 

O paciente deve ser avaliado para sinais clinicos de desnutrięao, como alteraęóes no 
cabelo, na integridade da pele e leitos ungueais. A perda de peso pode resultar em 
caquexia geral e atrofia muscular. Pode haver linfadenopatia nas regióes cervical anterior 
e supraclavicular. Hepatomegalia e complicaęoes da doenęa hepatica podem estar 
presentes com a doenęa metastatica para o figado. 

Estudos Laboratoriais 

Pode haver anemia ferropriva progressiva em funęao do sangramento gastrointestinal 
superior crónico e indolor. Pode haver disturbios metabólicos, como a alcalose 
metabólica em funęao de vómitos e hipernatremia em funęao da desidrataęao. As 
anormalidades das enzimas hepaticas, tanto hepatocelulares como colestaticas, podem 
ser reflexo de acometimento metastatico hepatico. Nao existem marcadores especificos 
para CCEE, mas um nivel elevado de antigeno carcinoembrionario (CEA) pode ser 
utilizado para auxiliar no diagnóstico ou para monitorar a recorrencia da doenęa após a 
terapia. 

Diagnóstico 

A radiografia contrastada com bario e util para o diagnóstico de CCEE com exibięao de 
um defeito de enchimento devido a lesao da mucosa ou transito prejudicado de bario 
devido ao crescimento luminal. No entanto, o diagnóstico definitivo envolve visualizaęao 
direta por endoscopia digestiva alta; uma vez que pode-se visualizar diretamente a 
neoplasia, isso possibilita a realizaęao de biópsias para confirmaęao histopatológica e 
permite garantir a via de alimentaęao segura para aqueles tumores obstrutivos com 
passagem de sonda nasoenteral ou confecęao de gastrostomia endoscópica. O CCEE 
pode envolver os linfonodos locais, que sao mais bem detectados por ultrassonografia 
endoscópica; quando necessario, as amostras podem ser analisadas para citopatologia 
por aspiraęao por agulha fina. O adequado estadiamento sistemico envolve avaliaęao do 
tórax e abdome, geralmente preferivel com tomografia computadorizada (TC). A 
cintilografia óssea pode ser util na avaliaęao de acometimento ósseo secundario naqueles 
pacientes com sintomas de dor óssea. A tomografia por emissao de pósitrons (PET) 
tornou-se cada vez mais utilizada em alguns locais, embora nao existam diretrizes para 
seu uso rotineiro. Estas modalidades de diagnóstico e estadiamento do CCEE 


(Tabela 198-2) sao importantes para orientar a melhor estrategia terapeutica. 


Tabela 198-2 

Sistema de estadiamento tnm para o cancer de esofago (american joint committee 
on cancer criteria) 


TUMOR PRIMARIO 
(T)* 

TX 

Tumor primario nao pode ser avaliado 

TO 

Sem evidencia de tumor primario 

Tis 

Displasia de alto grau + 

Tl 

Tumor invade a lamina própria, as mucosas musculares ou a submucosa 

Tl a 

Tumor invade a lamina própria ou as mucosas musculares 

Tlb 

Tumor invade a submucosa 

T2 

Tumor invade a muscular própria 

T3 

Tumor invade a adventicia 

T4 

Tumor invade as estruturas adjacentes 

T4a 

Tumor ressecavel invadindo a pleura, o pericardio ou o diafragma 

T4b 

Tumor nao ressecavel invadindo outras estruturas adjacentes, como a aorta, o corpo vertebral, a traąueia 


etc. 


LINFONODO (N)’ 

NX 

Os linfonodos regionais nao podem ser avaliados 

NO 

Ausencia de metastase em linfonodos regionais 

NI 

Metastase em 1-2 linfonodos regionais 

N2 

Metastase em 3-6 linfonodos regionais 

N3 

Metastase em 7 ou mais linfonodos regionais 


METASTASE DISTANTE (M) 

MX 

A metastase nao pode ser avaliada 

MO 

Sem metastases distantes 

Ml 

Metastase distante 


(1) Pelo menos a dimensao maxima do tumor deve ser registrada e (2) os tumores multiplos exigem o sufixo T(m). 

tAdisplasia de alto grau inclui todos os epitelios neoplasicos nao invasivos que foram anteriormente chamados de 
carcinomas in situ. 

*Deve-se registrar o numero total de linfonodos regionais da amostra e o numero total de linfonodos relatados com a 
metastase. 

De AJCC Cancer Staging Manuał, 7 a , Nova York: Springer-Verlag; 2010. 



































T ratamento 


Terapia Cirurgica 

A cirurgia e a pedra angular da terapia com intenęao curativa. Os avanęos tecnicos 
levaram a melhorias na mortalidade cirurgica e morbidade pós-operatória. As 
diferentes tecnicas cirurgicas incluem ressecęóes transtoracicas, trans-hiatais e radicais 
em bloco. Dependendo da localizaęao da CCEE, a esofagectomia total ou subtotal e 
uma opęao viavel. Para a ultima, a interposięao jejunal ou colónica pode ser feita. 

A cirurgia de esofagectomia minimamente invasiva pode ser feita em pacientes 
selecionados. 

Terapia Clinica 

Dependendo do estagio, ha uma certa variaęao em se proceder com cirurgia exclusiva 
para estagios iniciais, ąuimiorradioterapia pre-operatória (neoadjuvante) seguida de 
cirurgia ou tratamento ąuimiorradioterapico definitivo em estagios mais avanęados. 

Recentemente, foi publicado estudo prospectivo aleatorizado que incluiu pacientes 
com neoplasia de esófago localmente avanęada e teve por objetivo primario avaliar o 
papel da ąuimiorradioterapia neoadjuvante seguida de cirurgia com cirurgia exclusiva. 
O objetivo primario do estudo foi demonstrar superioridade nas chances de cura com 
a utilizaęao de estrategia terapeutica trimodal (radioterapia mais ąuimioterapia 
seguida de cirurgia). O esąuema de ąuimioterapia utilizado foi combinaęao de 
carboplatina com paclitaxel. O estudo foi positivo por demonstrar vantagem de 
sobrevida global estatisticamente significativa para o grupo que recebeu tratamento 
neoadjuvante, com 30% de resposta patológica completa nos especimes cirurgicos. 
Essa atualmente e a estrategia terapeutica mais utilizada para os CCEE localmente 
avanęados de esófago. 

Prognóstico 

A sobrevida em 5 anos para o CCEE dependente do estagio ao diagnóstico e dos tipos de 
terapias usadas, como indicado anteriormente. Nos estagios Tl e T2 sem linfonodos 
comprometidos, a cirurgia isolada pode ser curativa em mais de 60% dos casos. Para 
pacientes com doenęa metastatica, o tratamento tern intuito paliativo e envolve colocaęao 
de stents endoscópicos com intuito de paliaęao de disfagia, tubos de gastrotomia 
endoscópica percutanea para fornecimento nutricional ao estómago distal a lesao de 
massa, nutrięao parenteral total, controle da dor e ąuimioterapia sistemica. 

Adenocarcinoma Esofagico 

Epidemiologia 

O ACE afeta brancos mais do que os afro-americanos, os homens muito mais que as 
mulheres, (3:1 para 5,5:1) e tern sua incidencia aumentada após os 40 anos de idade. A 


incidencia anual ajustada pela idade e de 1,3/100.000. Vamos lidar com ACE como uma 
entidade separada dos adenocarcinomas da junęao gastroesofagica (GE) e 
adenocarcinomas gastricos, embora tenha havido uma tendencia por parte de alguns 
especialistas em se considerar como uma mesma entidade. Dito isto, a incidencia de ACE 
esta aumentando drasticamente nos paises desenvolvidos, especialmente nos Estados 
Unidos (em 4% a 10% por ano), no norte e na parte ocidental da Europa. 

Etiologia 

A obesidade (centripeta) e um importante fator de risco para ACE. Isto pode estar 
relacionado com fatores mecanicos que promovem uma maior doenęa do refluxo 
gastroesofagico (DRGE) ou a liberaęao de citocinas pró-inflamatórias e adipocinas que 
seguem para o esófago, ou ambos. O grandę precursor reconhecido do ACE e o esófago 
de Barrett (EB). OEBe a substituięao do epitelio escamoso estratificado normal por um 
tipo de epitelio do intestino delgado incompleto (metaplasia) no esófago distal que se 
projeta da junęao GE em um gradiente distal-proximal. Por sua vez, tern sido 
demonstrado que o EB e favorecido pela DRGE, mas tambem por uma mistura de acidos 
biliares como consequencia de refluxo biliar. Os pacientes com esclerodermia 
(Capitulo 275) podem estar em risco elevado para EB. Um pequeno subgrupo de 
pacientes com BE pode evoluir para os estagios intermediarios do ACE atraves da 
displasia de baixo e alto grau. No EB, um caso de ACE e estimado para surgir em 55 a 441 
pacientes por ano, o que corresponde a aproximadamente 125 vezes o risco aumentado 
para ACE em comparaęao com o risco na populaęao geral. 

Fisiopatologia 

EB, ou metaplasia intestinal incompleta, envolve a transdiferenciaęao do epitelio normal 
do esófago para um epitelio do intestino delgado com enterócitos colunares e celulas 
caliciformes secretoras, mas sem celulas de Paneth e celulas enteroendócrinas — dai a 
designaęao de metaplasia intestinal incompleta. Por si só, metaplasia EB nao pode se 
tornar ACE. No entanto, se houver transięóes de EB para displasia de baixo e alto grau, 
existe o risco previamente mencionados de ACE. EB esta associado a ploidia do DNA 
anormal com base na analise por citometria de fluxo, e certas alteraęóes geneticas na 
sinalizaęao do receptor do fator de crescimento epidermico, TP53 e pl6INK4A. A 
instabilidade de microssatelite tambem pode ser observada. Quando se sequencia o 
genoma tumoral completo, revelam-se ganhos e perdas de regióes cromossómicas que 
podem, por sua vez, levar a identificaęao de genes conhecidos e anteriormente 
desconhecidos criticos na patogenese de ACE. 

Manifestaęóes clinicas 


Sintomas e Sinais 

Estima-se que 5% a 15% dos pacientes com DRGE podem desenvolver EB, mas tais 


estudos populacionais sao dificeis de seguir porąue muitos milhoes de pessoas sao 
afetados por essa doenęa, e a maioria dos pacientes com DRGE nao passam por rastreio 
endoscópico. Os pacientes com EB podem ou nao apresentar sintomas relacionados com 
a DRGE. A DRGE crónica com EB pode estar associada a estenose esofagica distal. Com 
ACE, os pacientes podem sofrer de disfagia, odinofagia, sangramento gastrointestinal 
superior, dor toracica, nauseas, vómitos, saciedade precoce, perda de peso e desnutrięao. 

Exame Fisico 

O exame do paciente pode revelar sinais compativeis com desnutrięao e perda de peso. A 
linfadenopatia deve ser explorada. Pode haver hepatomegalia. As sindromes 
paraneoplasicas sao incomuns com ACE (assim como com CCEE), ao contrario do cancer 
pulmonar de celulas nao peąuenas (CPCNP) ou do adenocarcinoma pancreatico. No 
entanto, e importante certificar-se de que o ACE nao sej a confundido com urna entidade 
benigna, como um disturbio de motilidade esofagica primario. 

Estudos Laboratoriais 

Os pacientes com ACE podem apresentar urna anemia ferropriva, disturbios 
metabólicos, e testes de funęao hepatica anormais em funęao da doenęa metastatica. O 
CEA pode encontrar-se elevado como um marcador tumoral sorológico. 

Diagnóstico 

A radiografia seriada com bario pode acusar suspeita de EB e de lesóes luminais 
consistentes com ACE no esófago distal. No entanto, a base do diagnóstico e a 
endoscopia digestiva alta, com achado de mucosa com coloraęao salmao com projeęóes 
semelhantes a folhagens na junęao GE. Se a extensao do EB for inferior ou igual a 3 cm, 
ela e denominada como EB curto; se ela for maior que 3 cm, e referida como EB longo. Esta 
distinęao e importante porque o risco de ACE no EB longo e maior do que no EB curto. A 
observaęao de que a mucosa esofagica normal tern um tom mais rosa-esbranquięado 
pode distinguir visualmente os dois tipos diferentes de epitelios, com a advertencia de 
que a mucosa da regiao da cardia localizada na junęao GE nao deve ser confundida com 
EB. Com isto em mente, as biópsias endoscópicas de mucosa da regiao do EB (com 
biópsias de controle do esófago normal e da regiao da cardia) sao necessarias 
histologicamente para o diagnóstico. Os aspectos da displasia sao mais bem apreciados 
na ausencia de esofagite relacionada com o refluxo, o que pode levar a distoręao da 
arquitetura nuclear; por isso, a supressao da produęao de acido com a terapia inibidora 
da bomba de prótons por 6 a 8 semanas e necessaria, com posteriror realizaęao de 
biópsias repetidas. 

Se o paciente tern metaplasia EB, a endoscopia digestiva alta deve ser repetida a cada 2 
a 3 anos. Entretanto, a displasia de baixo grau requer viilancia endoscópica a cada 6 a 12 
meses. Urna displasia de alto grau, se avaliada adequadamente pelo patologista, pode 
exigir reconfirmaęao, porem leva a intervenęao clinica (ablaęao por radiofrequencia, 
ressecęao endoscópica da mucosa) ou cirurgica, devido a possibilidade de ACE incipiente 


na lesao. A ultrassonografia endoscópica pode ser util na diferenciaęao entre uma 
displasia de alto grau e a ACE. 

T ratamento 

Os principios sao muito semelhantes aos aplicados ao CCEE em termos de cirurgia. 
Os dados dao suporte a radioterapia adjuvante para ACE, com sobrevida media de 27 
meses para a cirurgia isoladamente versus 36 meses para cirurgia mais 
ąuimiorradioterapia. O prognóstico geral para ACE nao e muito diferente do 
observado em CCEE. As opęóes de tratamento de EB, o principal precursor de ACE, 
tern testemunhado crescimento expressivo. Inicialmente, a terapia fotodinamica foi 
vista com bons olhos. Entretanto, para os pacientes que nao sao candidatos a cirurgia 
por causa de comorbidades, a ressecęao endoscópica da mucosa (REM) e a ablaęao por 
radiofreąuencia 1 sao opęóes aceitaveis, especialmente para displasia de alto grau 
relacionada com EB ou EB associado ao ACE intramucoso. 

Neoplasias do estómago 

Definięao 

Os tumores gastricos sao predominantemente malignos, e aproximadamente 90% a 95% 
dos casos sao adenocarcinomas. Sao tambem observados com menor freąuencia 
linfomas, especialmente os linfomas nao Hodgkin do tipo MALT (linfomas associados a 
mucosa), e os sarcomas, como o leiomiossarcoma. As neoplasias gastricas benignas 
incluem os leiomiomas, os tumores carcinoides e os lipomas. 

Adenocarcinoma do Estómago 

Epidemiologia 

Existe uma grandę variaęao geografica na incidencia de cancer gastrico no mundo todo, 
sugerindo fortemente que os fatores ambientais influenciam na patogenese do cancer 
gastrico. Corroborando ainda mais esta percepęao, observa-se que os grupos que 
emigram de areas de alto risco para locais de baixo risco adquirem o baixo risco da regiao 
para a qual emigram, como, por exemplo, os japoneses que emigraram para o Havai e 
para o Brasil, presumivelmente devido a adoęao do estilo de vida endógeno e a exposięao 
a diferentes fatores ambientais. 

O adenocarcinoma gastrico foi a neoplasia observada com maior frequencia no mundo 
ate a metade da decada de 1980 e continua muito comum entre homens de algumas 
regióes, como a America do Sul tropical, algumas areas do Caribe e Europa Oriental. Na 
China e no J apao, independentemente do genero, ainda e a neoplasia mais comum. 

Embora a neoplasia gastrica fosse o cancer mais comum nos Estados Unidos em 
meados de 1930, sua incidencia anual diminuiu consideravelmente; atualmente sua 



incidencia e de menos de 20.000 novos casos por ano. No entanto, embora a incidencia de 
adenocarcinoma gastrico localizado no estómago distal tenha declinado, a incidencia de 
adenocarcinoma gastrico proximal e da junęao gastroesofagica tem aumentado 
firmemente nos Estados Unidos, um achado que talvez reflita diferenęas nos fatores 
patogenicos. Tipicamente, o cancer gastrico ocorre entre 50 e 70 anos de idade e e 
incomum antes dos 30 anos. As taxas sao mais altas em homens do que em mulheres, em 
uma proporęao de 2 para 1. Asobrevida em 5 anos e menor que 20%. 

Fatores de Risco 

Os fatores de risco para o desenvolvimento do adenocarcinoma gastrico podem ser 
divididos entre ambientais e geneticos, assim como condięóes precursoras (Tabela 198-3). 
Por exemplo, a infecęao por Helicobacter pylori e significativamente mais comum nos 
pacientes portadores de cancer gastrico do que no grupo-controle pareado. Estudos 
epidemiológicos de populaęóes de alto risco tambem sugeriram que agentes genotóxicos, 
como os compostos N-nitrosos, podem desempenhar um papel na tumorigenese. Os 
compostos N-nitrosos podem ser formados no estómago humano pela nitrosaęao de 
nitratos, que sao elementos frequentes na dieta. Elevadas concentraęóes de nitratos no 
solo e na agua potavel foram observadas nas areas com altas taxas de obito por cancer 
gastrico. A gastrite atrófica (Capitulo 141), com ou sem metaplasia intestinal, e vista em 
associaęao com o cancer gastrico, especialmente em areas endemicas. A anemia 
perniciosa (Capitulo 167) esta associada a um grandę aumento do cancer gastrico. A 
gastrite atrófica e o cancer gastrico apresentam alguns fatores de risco ambientais em 
comum. E provavel que a gastrite atrófica e a metaplasia intestinal representem as etapas 
intermediarias para o cancer gastrico. A acloridria associada a gastrite relacionada com 
infecęao por H. pylori, a anemia perniciosa ou outras causas favorecem o crescimento de 
bacterias capazes de converter nitratos em nitritos. A nitrosamina N-metil-N-nitro-N- 
nitrosoguanidina produz uma alta taxa de induęao de adenocarcinoma no estómago de 
ratos. Ao mesmo tempo, a maioria dos pacientes com gastrite atrófica nao desenvolve 
cancer gastrico, sugerindo que nem a gastrite atrófica nem a acloridria isoladamente sao 
agentes responsaveis pelo tumor. 


Tabela 198-3 

Condięóes predisponentes ou associadas ao cancer gastrico 


AMBIENTAB 

Infecęao por Helicobacter pylori 

Dieta: excesso de sal (alimentos em conserva salgados), nitratos/nitritos, carboidratos; deficiencia de truta fresca, vegetais, 
vitaminas Ae C 
Status socioeconómico baixo 
Tabagismo 

GENETICAS 

Cancer gastrico familiar (raro) 

Associado a cancer colorretal nao poliposo hereditario 
Tipo sanguineo A 

CONDięÓES PREDISPONENTES 

Gastrite crónica, especialmente gastrite atrófica com ou sem metaplasia intestinal 

Anemia perniciosa 

Metaplasia intestinal 

Pólipos adenomatosos gastricos (>2 cm) 

Cotos pós-gastrectomia 

Displasia epitelial gastrica 

Doenęa de Menetrier (gastropatia hipertrófica) 

Ul cer a peptica crónica 

As ulceras gastricas benignas nao parecem predispor os pacientes ao cancer gastrico. 
No entanto, os pacientes com remanescente gastrico após gastrectomia subtotal por 
disturbios benignos apresentam um risco relativo de desenvolvimento de cancer gastrico 
de 1,5 a 3,0 entre 15 e 20 anos após a cirurgia. 

Fisiopatologia 

Os adenocarcinomas gastricos podem ser divididos em dois tipos com base na 
classificaęao de Lauren: intestinal e difuso. O tipo intestinal encontra-se tipicamente no 
estómago distal, com ulceraęóes, e freąuentemente precedido por lesóes pre-malignas e 
sua incidencia esta em declinio nos Estados Unidos. Em contrapartida, o tipo difuso 
promove um espessamento disseminado do estómago, especialmente na cardia, e com 
freąuencia acomete pacientes mais jovens; esta forma pode se apresentar como linite 
plastica, que e um estómago nao distensivel, sem pregas e luz estreitada pela infiltraęao 
da parede gastrica pelo tumor. Os canceres gastricos do tipo difuso abrigam celulas 
produtoras de mucina. Outras condięóes podem resultar em linite plastica, como linfoma 
(Capitulo 191), tuberculose (Capitulo 332), sifilis (Capitulo 327) e amiloidose 
(Capitulo 194). O prognóstico e geralmente piór na forma difusa. 

As principais caracteristicas histopatológicas no cancer gastrico compreendem grau de 
diferenciaęao, invasao atraves da parede gastrica, comprometimento de linfonodos e 
presenęa ou ausencia das celulas em anel de sinete dentro do próprio tumor. Outras 
manifestaęóes patológicas compreendem urna massa polipoide, cuja distinęao entre um 
pólipo benigno pode ser dificil. O cancer gastrico inicial, urna condięao que nao e 










incomum no Japao, apresenta um prognóstico relativamente favoravel, consistindo em 
lesóes superficiais com ou sem comprometimento nodal. 

A principal hipótese para explicar de que modo o H. pylori predispóe ao cancer gastrico 
e a induęao de uma resposta inflamatória, na qual a interleucina-l(3 desempenha um 
papel central. A infecęao crónica pelo H. pylori tambem promove uma gastrite atrófica 
crónica resultando em acloridria, que, por sua vez, favorece o crescimento bacteriano que 
pode converter nitratos (componentes alimentares) em nitritos. Estes nitritos, em 
combinaęao com fatores geneticos, promovem uma proliferaęao celular anormal, 
mutaęoes geneticas e eventualmente cancer. Em um modelo murino de cancer gastrico, a 
infecęao por H. pylori pode desempenhar um papel no recrutamento de celulas-tronco 
derivadas da medula óssea que facilitam a carcinogenese gastrica. Modelos animais 
recapitulam as caracteristicas principais de adenocarcinoma gastrico, seja pelo uso de 
carcinógenos ou por meio de abordagens geneticas. 

Aspectos geneticos 

Esta claro que fatores geneticos desempenham um papel importante no cancer gastrico. 
Por exemplo, o grupo sanguineo A esta associado a maior incidencia de cancer gastrico, 
mesmo em regióes nao endemicas. Um aumento de tres vezes na incidencia do cancer 
gastrico tern sido reportado entre parentes de primeiro grau de portadores desta doenęa. 
Alem disso, mutaęoes em linhagens germinativa ou herdadas no gene E-caderina tern 
sido demonstradas no cancer gastrico familiar difuso hereditario, que ocorre em 
pacientes jovens. Ainda, pacientes portadores da sindrome do cancer colorretal 
hereditario nao polopoide tipo II (Capitulo 199) podem ter tumores extracolónicos 
associados, incluindo cancer gastrico. 

Aparentemente, diversos mecanismos geneticos sao importantes no cancer gastrico: 
ativaęao de oncogene, inativaęao de gene supressor tumoral e instabilidade de 
microssatelite do DNA. Por exemplo, a perda da heterozigose do gene APC (polipose 
adenomatosa colónica) tern sido observada nos tumores gastricos. O produto do gene 
supressor de tumor p53 reguła o ciclo celular na fasę de transięao G/S e provavelmente 
tambem funciona no reparo do DNA e na apoptose (morte celular programada). O gene 
p53 mutado esta presente nao só no cancer gastrico, mas tambem nas lesóes gastricas 
pre-cancerosas, sugerindo que a mutaęao do p53 pode ser um evento precoce na 
carcinogenese gastrica. Alteraęóes microssatelites do DNA ou instabilidade nas 
repetięóes de dinucleotideos, que eram originalmente identificadas na sindrome do 
cancer colorretal hereditario nao polipoide, tambem ocorrem frequentemente no 
carcinoma de estómago esporadico. As mutaęoes geneticas podem se acumular como 
resultado da instabilidade microssatelite do DNA. 

Manifestaęóes clinicas 


Sintomas e Sinais 


Em seus estagios iniciais, o cancer gastrico pode muitas vezes ser assintomatico ou 
provocar apenas sintomas inespecificos, o que dificulta o diagnóstico precoce. Os 
sintomas tardios incluem inchaęo, disfagia, dor epigastrica ou saciedade precoce. A 
saciedade precoce ou vómitos podem ser sugestivos de uma obstruęao parciał do debito 
gastrico, embora a dismotilidade gastrica seja capaz de contribuir com os vómitos nos 
casos nao obstrutivos. A dor epigastrica, semelhante a dor da ulcera peptica 
(Capitulo 141), ocorre em cerca de um ąuarto dos pacientes, mas, na maioria dos 
pacientes com cancer gastrico, a dor nao melhora com alimentaęao ou antiacidos. Uma 
dor com irradiaęao lombar pode sugerir que o tumor tenha atingido o pancreas. Quando 
a disfagia esta associada a um cancer gastrico, este sintoma e sugestivo de um tumor 
mais proximal, na junęao gastroesofagica ou no fundo gastrico. 

Os sinais de cancer gastrico incluem sangramento, que pode resultar em anemia 
produzindo sintomas de fraqueza, fadiga e mal-estar, assim como consequencias 
cardiovasculares e cerebrais de maior gravidade. E raro haver perfuraęao secundaria a um 
cancer gastrico. O cancer gastrico metastatico para o figado pode causar dor no 
quadrante superior direito, ictericia e/ou febre. As metastases pulmonares podem causar 
tosse, soluęos e hemoptise. A carcinomatose peritoneal pode ocasionar uma ascite que 
nao responde ao uso de diureticos. O cancer gastrico tambem pode dar metastases para 
os ossos. 

Exame Fisico 

Nos estagios iniciais do cancer gastrico, o exame fisico pode nao apresentar qualquer 
anormalidade. Nos estagios tardios, os pacientes se tornam caqueticos e e possivel palpar 
uma massa epigastrica. Se houver metastases hepaticas, e possivel encontrar 
hepatomegalia com ictericia e ascite. A invasao das veias porta e esplenica pode causar 
esplenomegalia. O comprometimento de linfonodo supraclavicular esquerdo e chamado 
de nódulo de Virchow e o linfonodo periumbilical e chamado de nódulo da irmd Maria Jose. 
O teste do sangue oculto nas fezes pode estar positivo. A metastase no ovario e 
denominada tumor de Krukenberg. 

As sindromes paraneoplasicas podem preceder o cancer gastrico ou ocorrer 
simultaneamente a ele. Os exemplos incluem a sindrome de Trousseau (Capitulo 187), 
que e uma tromboflebite superficial migratória indicando um possivel estado de 
hipercoagulabilidade (Capitulo 179); acantose nigricans (consulte a Fig. 187-1 no 
Capitulo 187), que surge nas areas de flexao com lesóes cutaneas elevadas e 
hiperpigmentadas; neuromiopatia com envolvimento sensorial e motor; envolvimento do 
sistema nervoso central com alteraęao do estado mental e ataxia (Capitulo 187). 

Estudos Laboratoriais 

Os exames laboratoriais podem revelar uma anemia ferropriva. Ha relatos de anemia 
hemolitica microangiopatica. As alteraęóes nos testes de funęao hepatica geralmente 
indicam doenęa metastatica. Hipoalbuminemia e indicaęao de desnutrięao. E raro 
encontrar uma enteropatia perdedora de proteinas, mas ela pode ser vista na doenęa de 


Menetrier, outra condięao predisponente a neoplasia gastrica. Os resultados dos testes 
sorológicos, como os do antigeno carcinoembrionario e CA 72.4, podem estar anormais. 
Embora estes testes nao sejam indicados para estabelecer o diagnóstico, podem ser uteis 
para monitorar a doenęa após a ressecęao cirurgica. 

Diagnóstico 

A acuracia diagnóstica da endoscopia digestiva alta com biópsia e citologia atinge 95% a 
99% para ambos os tipos de cancer gastrico. Os tumores podem surgir como peąuenas 
ulceraęóes da mucosa, um pólipo ou urna massa (Fig. 198-1). Em alguns pacientes, a 
ulceraęao gastrica pode ser observada pela primeira vez em um estudo radiológico 
contrastado. Urna ulcera gastrica benigna e sugerida pela presenęa de urna base regular e 
lisa, enąuanto urna ulcera maligna se manifesta com urna massa em torno da lesao, 
pregas irregulares e urna base irregular. Embora, historicamente, essas e outras 
manifestaęóes radiológicas tenham sido capazes de diferenciar ulceras malignas de 
benignas, atualmente a endoscopia digestiva alta com biópsia e citologia e obrigatória 
sempre que se encontra urna ulcera gastrica no estudo radiológico, mesmo que esta 
apresente caracteristicas benignas. 



FIGURA198-1 Ulcera gastrica benigna (a esquerda) e maligna (a direita). 

Observe as extremidades rugosas, espessadas e sobreponentes do cancer. (Cortesia de Pankaj Jay 
Pasricha, MD.) 


O estadiamento do cancer gastrico e, por vezes, seu diagnóstico melhoraram muito 
com o advento da ultrassonografia endoscópica (USE) (Tabela 198-4). A extensao do 
tumor, inclusive a invasao de parede e o comprometimento de linfonodos locais, pode ser 
avaliada por este exame (Fig. 198-2), que fornece informaęóes complementares as obtidas 
com a tomografia computadorizada (TC). A ultrassonografia endoscópica pode ajudar a 
orientar as biópsias aspirativas de linfonodos para determinar seu carater maligno. A TC 
de tórax e abdome deve ser realizada para documentar linfadenopatia e 
comprometimento de outros órgaos (especialmente pulmao e figado). Em alguns centros, 
o estadiamento do cancer gastrico inclui a realizaęao de cintilografia óssea devido a 
tendencia do cancer gastrico de metastatizar para os ossos. 



Tabela 198-4 

Estadiamento tnm do cancer de estdmago 


TUMOR PRIMARIO (T) 

TX 

Tumor primario nao pode ser avaliado 

TO 

Sem evidencia de tumor primario 

Tis 

Carcinoma in situ : tumor intraepitelial com invasao da lamina própria 

Tl 

Tumor invade a lamina própria, a mucosa muscular ou a submucosa 

Tl a 

Tumor invade a lamina própria ou a mucosa muscular 

Tlb 

Tumor invade a submucosa 

T2 

Tumor invade a muscular própria 

T3 

Tumor penetra no tecido conjuntivo subseroso sem invasao do peritónio visceral ou das estruturas adjacentes + ,* 

T4 

Tumor invade a serosa (peritónio visceral) ou as estruturas adjacentes 1 ,* 

T4a 

Tumor invade a serosa (peritónio visceral) 

T4b 

Tumor invade as estruturas adjacentes 

LINFONODOS REGION AIS (N) 

NX 

O(s) linfonodo(s) regional(is) nao pode(m) ser avaliado(s) 

NO 

Ausencia de metastase em linfonodos regionais® 

NI 

Metastase em l-21infonodos regionais 

N2 

Metastase em 3-6 linfonodos regionais 

N3 

Metastase em 7 ou mais linfonodos regionais 

N3a 

Metastase em 7-15 linfonodos regionais 

N3b 

Metastase em 16 ou mais linfonodos regionais 

METASTASE DISTANTE (M) 

MO 

Sem metastases distantes 

Ml 

Metastase distante 


Observaęao: Um tumor pode penetrar na muscular própria estendendo-se ate os ligamentos gastrocólicos ou gastro- 
hepaticos, ou para o omento maior ou menor, sem a perfuraęao do peritónio visceral cobrindo essas estruturas. Nesse 
caso, o tumor e classificado como T3. Se houver perfuraęao do peritónio visceral cobrindo os ligamentos gastricos ou o 
omento, o tumor deve ser classificado como T4. 

f As estruturas adjacentes do estómago incluem o baęo, o colon transversal, o figado, o diafragma, o pancreas, a parede 
abdominal, a glandula adrenal, o rim, o intestino delgado e o retroperitónio. 

*Aextensao intramural ao duodeno ou ao esófago e classificada pela profundidade da maior invasao de qualquer um 
desses locais, incluindo o estómago. 

§ Observaęao: Urna designaęao de pNO deve ser usada caso todos os linfonodos examinados forem negativos, 
independentemente do numero total removido e examinado. 

De AJCC Cancer Staging Manuał, 7 a ed. Nova York: Springer-N/erlag, 2010. 































FIGURA198-2 Massa gastrica. 

Ultrassonografia endoscópica ilustrando uma grandę massa gastrica que esta comprimindo o figado 
e a parede da vesicula biliar (A) e, em uma visualizaęao diferente, o lobo esguerdo do figado (B). 


T ratamento 
Terapia Cirurgica 

A ressecęao cirurgica ainda e a unica modalidade terapeutica que isoladamente fornece 
chance de cura, que e possivel em apenas 25% a 30% dos casos. Se o tumor estiver 
confinado ao estómago distal, realiza-se uma gastrectomia subtotal com ressecęao dos 
linfonodos na porta hepatis e na cabeęa do pancreas. Em contrapartida, os tumores do 
estómago proximal merecem uma gastrectomia total para obter margem cirurgica 
adequada e para remover linfonodos; a pancreatectomia distal e a esplenectomia 
tambem podem ser realizadas como parte deste procedimento, o que acarreta taxas de 
mortalidade e morbidade mais elevadas. A adięao da dissecęao nodal retroperitoneal 
para-aórtica nao aumenta a sobrevida. Mesmo se um procedimento de cura nao for 
possivel por causa de metastase, a ressecęao gastrica limitada pode ser necessaria para 
os pacientes com sangramento excessivo ou obstruęao. Se o cancer recorrer no coto 
gastrico, pode haver necessidade de uma nova ressecęao limitada, com intuito 
paliativo. A maior parte das recorrencias em ambos os tipos de cancer gastrico 
encontra-se no local ou na regiao do tumor primario. 

Terapia Clinica 

O cancer gastrico e um dos poucos tumores gastrointestinais que e relativamente 
responsivo a quimioterapia. 2 Em pacientes com cancer gastrico que se submetem a 
gastrectomia e a dissecęao estendida do linfonodo com intenęao curativa, S-l 
(fluoropirimidina orał, 80 mg por dia, por 4 semanas seguida por 2 semanas sem, 
repetindo em ciclos de 6 semanas por 1 ano, comeęando 6 semanas após a cirurgia), 
como estrategia adjuvante, melhora significativamente a sobrevida em 3 anos de 70% a 
80%.. 3 A quimioterapia com combinaęao de epirrubicina, cisplatina e fluorouracil. 



administrada antes e após a cirurgia, aumenta significativamente a sobrevida em 5 
anos, de 23% a 36%, em pacientes com cancer gastroesofagico ressecavel. 4 Da mesma 
maneira, a combinaęao de ąuimioterapia (fluorouracil e leucovorina) com radioterapia 
após a cirurgia demonstrou melhorar a sobrevida mediana de 27 para 36 meses, em 
comparaęao com a cirurgia isoladamente, em pacientes com adenocarcinoma do 
estómago ou da junęao gastroesofagica. 3 

O tratamento ąuimioterapico com agente unico, que fornece taxas de resposta 
parciał de 20% a 30%, e reservado para pacientes em mau estado geral. Os regimes de 
combinaęao, que podem render taxas de resposta parciais de 35% a 50%, incluem: ECF, 
que e mais popular na Europa (epirrubicina, 50 mg/m2 no dia 1; cisplatina, 60 mg/m2 
no dia 1; 5-fluorouracil, 200 mg/m2/dia em infusao continua por meio de um 
instrumento de acesso venoso central administrado por o todo o tratamento, repetindo 
a cada 21 dias por um maximo de 8 ciclos); CF (infusao de 5-fluorouracil, 
1.000 mg/m2/dia por 4 dias; cisplatina, 75 a 100 mg/m2 no dia 1 a cada 4 semanas); ou 
DCF (docetaxel [Taxotere®], 75 mg/m2 no dia 1; cisplatina, 75 mg/m2 no dia 1; e 5- 
fluorouracil, 750 mg/m2/dia por 5 dias a cada 3 semanas) ou capecitabina mais 
cisplatina. Um estudo clinico aleatorizado que comparou quatro esquemas de 
quimioterapia com tres drogas para cancer esofagogastrico avanęado mostrou que a 
capecitabina orał e, pelo menos, tao eficaz quanto o fluorouracil infusional e que a 
oxaliplatina (que nao exige hidrataęao vigorosa previa por nao apresentar 
nefrotoxicidade) e, pelo menos, tao eficaz quanto a cisplatina (que necessita de 
hidrataęao) com relaęao a sobrevida global. 6 O trastuzumabe (8 mg/kg IV, em seguida 
6 mg/kg a cada 3 semanas) pode aumentar a sobrevida do cancer de junęao 
esofagogastrica ou gastrico avanęado HER2 hiperexpresso, de 11,1 meses para 13,8 
meses. 7 A radioterapia isoladamente e ineficaz e e geralmente empregada somente 
com finalidade paliativa no contexto de sangramento, obstruęao ou dor. A terapia 
genetica e a terapia imunológica sao atualmente utilizadas dentro de um contexto 
experimental. 

Metodos Gerais 

Estao implicitos no tratamento do paciente com cancer gastrico a atenęao meticulosa a 
nutrięao (alimentaęao enteral jejunal ou nutrięao parenteral total), a correęao das 
alteraęoes metabólicas que surgem com vómitos ou diarreia, e o tratamento de 
infecęao por aspiraęao ou peritonite bacteriana espontanea. O tratamento de 
erradicaęao do H. pylori reduz o risco para carcinoma gastrico metacrónico em cerca de 
dois teręos. 8 Para manter a permeabilidade do lumen gastrico, o tratamento 
endoscópico a laser ou a colocaęao de prótese ou stent podem ser utilizados de maneira 
paliativa. 

Prognóstico 

Aproximadamente um teręo dos pacientes submetidos a ressecęao curativa encontra-se 

vivo após 5 anos. Em geral, a taxa de sobrevida global do cancer gastrico em 5 anos e 

interior a 10%. Os fatores prognósticos incluem localizaęao anatómica e estado nodal. Os 


tumores gastricos distais sem comprometimento dos linfonodos apresentam melhor 
prognóstico do que os tumores gastricos proximais com ou sem comprometimento 
linfonodal. Outros fatores prognósticos compreendem a profundidade de penetraęao da 
parede gastrica e a presenęa de aneuploidia no DNA da celula tumoral. A linite plastica e 
as lesóes infiltrativas apresentam um prognóstico muito piór do que a doenęa polipoide 
ou as massas exofiticas. No subgrupo de pacientes japoneses, em sua maioria portadores 
de cancer gastrico inicial restrito a mucosa e submucosa, a ressecęao cirurgica pode ser 
curativa e melhorar definitivamente as taxas de sobrevida em 5 anos para mais de 50%. 
De fato, quando o cancer gastrico inicial esta limitado a mucosa, urna alternativa pode ser 
a ressecęao por via endoscópica. 

Linfoma do Estómago 

Epidemiologia 

O linfoma gastrico representa cerca de 5% de todos os tumores malignos do estómago e 
sua incidencia esta aumentando. A maioria dos linfomas gastricos sao linfomas nao 
Hodgkin (Capitulo 191), e o estómago e a localizaęao extranodal mais comum para os 
linfomas nao Hodgkin. Os pacientes com linfoma gastrico sao geralmente mais jovens do 
que os pacientes com adenocarcinoma, mas ainda ha predominancia do sexo masculino. 

Manifestaęóes clinicas 

Os pacientes normalmente se apresentam com sintomas e sinais semelhantes aos do 
adenocarcinoma gastrico. O linfoma gastrico pode ser um tumor primario ou pode ser 
causado por um linfoma disseminado. 

Os linfomas de celulas B (Capitulo 191) do estómago sao, em sua maioria, de grandes 
celulas de alto grau. As variantes de baixo grau sao observadas nos quadros de gastrite 
crónica e sao denominadas linfomas de tecido linfoide assodado a mucosa (MALT). As 
lesóes MALT estao fortemente associadas a infecęao por H. pylori. 

Diagnóstico 

Radiologicamente, o linfoma gastrico em geral se apresenta como urna ulcera ou massa 
exofitica; urna lesao difusamente infiltrativa e mais sugestiva de um linfoma secundario. 
Assim, o estudo contrastado com bario mostra, em geral, diversos nódulos e ulceras no 
caso de um linfoma gastrico primario e um aspecto de linite plastica no linfoma 
secundario. Como ocorre no caso do adenocarcinoma gastrico, a endoscopia digestiva 
alta com biópsia e citologia e necessaria para estabelecer o diagnóstico, apresentando 
urna precisao de aproximadamente 90%. Alem da analise histopatológica convencional, a 
imuno-histoqmmica para marcadores linfocitarios e util no diagnóstico. Do mesmo modo 
que no adenocarcinoma gastrico, o estadiamento do linfoma compreende urna 
ultrassonografia endoscópica, tomografias de tóraxe abdome, e biópsia de medula óssea. 


Tratamento Mir 

O tratamento do linfoma gastrico difuso de grandes celulas B e realizado com 
esąuemas combinados de ąuimioterapicos, com ou sem radioterapia (Capitulo 191). 
Para as lesóes MALT, a erradicaęao da infecęao por H. pylori com antibióticos deve ser 
tentada (Capitulo 141), porem os pacientes com lesóes refratarias que sao confinadas 
ao estómago podem, as vezes, ser curados com radioterapia (Capitulo 191). 

Outros Tumores Malignos do Estómago 

O leiomiossarcoma, que constitui cerca de 1% de todos os tumores gastricos, geralmente 
ocorre como urna massa intramural com ulceraęao central. Os sintomas podem incluir 
sangramento acompanhado por urna massa palpavel. Com frequencia os 
leiomiossarcomas sao relativamente indolentes; a ressecęao cirurgica resulta em taxas de 
sobrevida em 5 anos em torno de 50%. Podem ocorrer metastases para linfonodos e para 
o figado. Outros sarcomas gastricos incluem lipossarcomas, fibrossarcomas, 
miossarcomas e sarcomas neurogenicos. 

A maioria dos tumores estromais gastrointestinais (GIST, do ingles, gastrointestinal 
stromal tumors) foram associados as mutaęóes ativadoras no gene C -kit; um subgrupo 
desses tumores e associado a mutaęóes no gene receptor do fator de crescimento 
derivado das plaquetas ( PDGFR , do ingles, platelet-derioed growth factor receptor). As 
mutaęóes do C -kit tambem sao encontradas na leucemia mieloide crónica e aguda 
(Caps. 189 e 190), e aproximadamente 50% dos GIST respondem ao mesilato de 
imatinibe, que tambem e usado na leucemia mieloide crónica e aguda. Se o imatinibe nao 
for efetivo, o sunitinibe podera aumentar a sobrevida. 9 Os tumores carcinoides 
(Capitulo 240) podem se iniciar no estómago e sao curaveis por remoęao caso nao haja 
disseminaęao para o figado. 

Os tumores primarios tambem podem se disseminar para o estómago. Alem dos 
linfomas, outros tumores encontrados no estómago incluem o tumor primario de pulmao 
(Capitulo 197) e mama (Capitulo 204), assim como o melanoma maligno (Capitulo 210). 

Leiomiomas e tumores benignos 

Os leiomiomas, que sao tumores dos musculos lisos com origem benigna, ocorrem com 
frequencia igual em homens e mulheres e estao tipicamente localizados na poręao media 
ou distal do estómago. Os leiomiomas podem crescer para a luz com ulceraęao 
secundaria e sangramento resultante. Por outro lado, podem se expandir para a serosa 
com compressao extrinseca. A endoscopia pode revelar urna massa com mucosa de 
revestimento ou ulcerada. Nas series de transito digestivo alto, os leiomiomas sao 
geralmente lisos, representando um defeito de enchimento intramural com ou sem 
ulceraęao central. No entanto, pode ser dificil diferenciar os leiomiomas dos tumores 
malignos nos exames radiológicos ou na endoscopia; por isso, e obrigatório obter um 
diagnóstico tecidual (biópsia). Os leiomiomas sintomaticos devem ser removidos, mas os 
tumores sem sintomas associados nao precisam ser tratados. 


Outros tumores gastricos benignos incluem lipoma, neurofibroma, linfangioma, 
ganglioneuroma e hamartoma, este ultimo associado a sindrome de Peutz-Jeghers 
(Capitulo 199) ou polipose juvenil (restrita ao estómago). 

Adenomas 

Os adenomas gastricos e os pólipos hiperplasicos sao raros, mas podem ser encontrados 
em pacientes de meia-idade ou idosos. Os pólipos podem ser sesseis ou pediculados e 
tambem sao encontrados em ąuase 50% dos pacientes com polipose adenomatosa 
familial (Capitulo 199). Tern sido descritos adenocarcinomas gastricos com origem no 
antro nestes pacientes. Embora os pólipos gastricos adenomatosos isolados em geral 
sejam assintomaticos, alguns pacientes podem apresentar dispepsia, nausea ou 
sangramento. Os adenomas gastricos sao lisos e regulares nos estudos radiológicos 
contrastados, mas o diagnóstico deve ser confirmado por endoscopia digestiva alta com 
biópsia. Os pólipos pediculados com mais de 2 cm e os que apresentam sintomas 
associados devem ser removidos mediante polipectomia com cauterizaęao endoscópica, 
enąuanto os pólipos grandes sesseis adenomatosos podem necessitar de ressecęao 
cirurgica. Se os pólipos evoluirem para um estagio intermediario de displasia grave ou 
um cancer, o tratamento e o mesmo do adenocarcinoma gastrico. 
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No Brasil 

No Brasil, estimava-se para o ano de 2008 que o adenocarcinoma gastrico acometeria 
14.080 homens (15 casos novos a cada 100 mil homens) e 7.720 mulheres (8 para cada 
100 mil mulheres). Esta neoplasia corresponde a segunda causa de morte por cancer 
entre homens e a ąuinta causa entre mulheres brasileiras. Ao contrario da maioria das 
instituięóes europeias, no Brasil a dificuldade da administraęao continua atraves de 
bombas infusoras portateis, bem como o encaminhamento tardio para a avaliaęao do 
oncologista clinico fazem com que a maioria dos pacientes seja submetida a 
tratamento adjuvante nos padróes norte-americanos, ou seja, recebendo a combinaęao 
de radioterapia com quimioterapia em bolo após a cirurgia, segundo o protocolo 
desenvolvido por MacDonald e colaboradores. 
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Neoplasias dos intestinos delgado e grosso 


Charles D. Blankę and Douglas O. Faigel 


Neoplasias do intestino delgado 

Epidemiologia 

O intestino delgado e responsavel pela maior parte do comprimento (-75%) e superficie 
(-90%) do trato gastrointestinal (GI). Nao obstante, ele e um raro local para o 
desenvolvimento da doenęa neoplasica, ja que apenas de 1% a 2% dos tumores GI 
primarios originam-se no duodeno, jejuno ou ileo. De fato, metade de todas as 
neoplasias do intestino delgado representa a doenęa metastatica de outros locais, 
particularmente em outra parte do trato gastrointestinal. As malignidades do intestino 
delgado constituem menos de 0,5% de todos os canceres, embora a incidencia de 
tumores do intestino delgado (especialmente os carcinoides) pareęa estar aumentando. 
De maneira geral, a idade media ao diagnóstico e ao redor de 67 anos; as neoplasias sao 
mais comuns no sexo masculino, e ocorrem mais comumente em afro-americanos do que 
em brancos. 

Fisiopatologia 

Os adenocarcinomas que surgem nas glandulas da mucosa eram, anteriormente, o tumor 
primario mais comum do intestino delgado. Agora, eles constituem 25% dos tumores do 
intestino delgado, incluindo os de crescimentos benignos, e 40% de todos os tumores 
malignos. Os adenocarcinomas frequentemente surgem no duodeno (65% de todos os 
adenocarcinomas do intestino delgado), embora o duodeno represente apenas urna 
diminuta fraęao do comprimento do intestino delgado. Eles ocorrem com menos 
frequencia no jejuno e sao menos comuns no ileo. A maioria e bem ou moderadamente 
diferenciada. 

Os carcinoides do intestino delgado, que sao derivados de celulas enterocromafins nas 
criptas de Lieberklihn, atualmente sao a causa mais comum dos tumores do intestino 
delgado, sendo responsaveis por aproximadamente 30% a 40% das malignidades. Eles 
tendem a ser muito bem diferenciados. Ao contrario dos tumores glandulares, pequenos 
carcinoides intestinais tendem a surgir no ileo distal, e ate 30% sao multifocais. Outros 
tumores neuroendócrinos do intestino delgado sao vistos ocasionalmente, incluindo as 
neoplasias bioquimicamente ativas, tais como os gastrinomas e os somatostatinomas. 
Muito raramente, os carcinomas de pequenas celulas de alto grau podem ocorrer. 

Os tumores malignos do tecido conjuntivo sao responsaveis por 10% das neoplasias do 




intestino delgado. Os tumores estromais do trato gastrointestinal (GIST, do ingles, 
gastrointestinal stromal tumors), que sao derivados das celulas intersticiais de Cajal ou de 
um precursor comum, sao responsaveis por aproximadamente 85% dessas neoplasias 
(Fig. 199-1). Os GIST, como os adenocarcinomas, surgem desproporcionalmente no 
duodeno, e o intestino delgado em si e o segundo local primario mais comum para essas 
neoplasias mesenąuimais (33% sao derivados de intestino delgado). Morfologicamente, 
GIST freąuentemente lembram os leiomiossarcomas (Fig. 199-2), mas podem ser 
diferenciados pela expressao da proteina Kit (CD117). Outros sarcomas do intestino 
delgado como os leiomiossarcomas yerdadeiros sao vistos mais raramente (Capitulo 209). 




FIGURA199-2 Histopatologia do tumor estromal gastrointestinal. 

Os linfomas GI primarios sao a variaęao linfomatosa extranodal mais comum, e o 
intestino delgado e o segundo local GI mais comum para esses tumores (Capitulo 191). O 
ileo, rico em foliculos linfoides submucosos, e o local mais comum do intestino delgado. 
Os tumores podem ser de baixo ou alto grau e podem surgir de linfócitos T ou B 


precursores. A esmagadora maioria sao tumores nao Hodgkin (Fig. 199-3). Os linfomas 
envolvendo o intestino delgado tambem pode ser uma manifestaęao de doenęa sistemica 
yerdadeira. 



FIGURA199-3 Histopatologia do linfoma nao Hodgkin do intestino delgado. (Cortesia do Dr. m. k. 
Washington.) 


O melanoma maligno (Capitulo 210) pode se desenvolver como um tumor de intestino 
delgado primario da mucosa, provavelmente decorrente de neuroblastos de Schwann 
associados a inervaęao GI. Alem disso, o intestino delgado e um dos locais GI mais 
comuns para as metastases do melanoma. 

Por firn, uma variedade de tumores benignos comuns pode originar-se no intestino 
delgado, incluindo os adenomas, leiomiomas e lipoma. Os tumores desmoides, mais 
freąuentemente vistos em pacientes com polipose adenomatosa familiar (PAF), os 
hamartomas e os hemangiomas sao relativamente raros. Os crescimentos benignos sao 
mais comuns no intestino delgado distal. 

O intestino delgado pode ser envolvido por canceres avanęados de outros locais por 
invasao direta, extensao das metastases peritoneais ou disseminaęao hematogenica. 
Como observado, o intestino delgado e o local mais comum para metastases do 
melanoma; alem disso, o envolvimento gastrointestinal e razoavelmente comum com as 
neoplasias GI do ovario, da mama, do pulmao, e outros. 

Condięóes Predisponentes 

A doenęa inflamatória intestinal (Capitulo 143) predispóe o adenocarcinoma. Alem disso, 
muitas das sindromes de polipose estao associadas aos tumores do intestino delgado. 
Mais notavelmente, a PAF (veja adiante) e associada aos adenomas e carcinomas do 
duodeno e jejuno, mas especialmente nas regióes ampulares e periampulares. Pelo 
menos 90% dos pacientes com PAF desenvolvem adenomas duodenais, e ate 10% 
desenvolvem cancer. O risco de cancer esta relacionado com o numero de pólipos, seu 
tamanho e tipo histológico, e com a presenęa de uma displasia de alto grau. Os pacientes 
com PAF devem ser submetidos a triagem para neoplasia duodenal com endoscópios de 








visualizaęao frontal e lateral, comeęando no momento de urna colectomia e repetindo-se 
em intervalos de 1 a 5 anos, dependendo da presenęa e do grau da polipose duodenal. Os 
pacientes com polipose por MUTYH podem desenvolver neoplasia duodenal e devem ser 
submetidos a triagem. Os pacientes com cancer de colon nao poliposo hereditario 
(sindrome de Lynch ou CCNPH) tambem estao em maior risco de adenocarcinoma do 
intestino delgado, que pode ser a primeira manifestaęao da doenęa. O cancer do intestino 
delgado associado a sindrome de Lynch pode apresentar-se cedo (media de 39 anos) e 
ocorre com freąuencia decrescente a partir do duodeno para o ileo, com cerca de 50% de 
sua incidencia no duodeno. A triagem pode ser considerada, comeęando aos 30 anos de 
idade. Os pacientes com espru estao sob maior risco de desenvolver linfomas do 
intestino delgado. 

Manifestaęóes clinicas 

O sintoma de apresentaęao mais comum dos tumores do intestino delgado e a dor 
abdominal, especialmente para aąueles que sao canceres verdadeiros. Os sintomas 
menos comuns sao perda de peso, nausea, sangramento GI e sintomas relacionados com 
a perfuraęao. Aproximadamente 25% dos pacientes tern obstruęao GI, e tumores 
periampulares duodenal podem levar a ictericia obstrutiva. Apenas urna minoria das 
neoplasias e assintomatica, enquanto os tumores benignos podem nao causar sintomas 
em ate metade dos pacientes. Os tumores carcinoides no intestino delgado sao 
geralmente assintomaticos, embora no contexto de doenęa avanęada possam secretar 
aminas bioativas, levando a rubor, diarreia, sibilancia e, eventualmente, a sintomas de 
insuficiencia cardiaca direita (relacionada com a fibrose valvular) (Capitulo 240). Isso e 
mais comum com tumores que se originam no jejuno e no ileo. Os tumores benignos 
tendem a ser encontrados incidentalmente, embora o crescimento intraluminal possa, 
eventualmente, causar sintomas de obstruęao, e alguns possam crescer o suficiente para 
ulcerar e sangrar. 

Diagnóstico 

O exame fisico em pacientes com tumores do intestino delgado e frequentemente 
normal, embora ocasionalmente exista urna massa palpavel e, em casos mais avanęados, 
ascite. Como discutido anteriormente, os pacientes com tumores periampulares podem 
ser ictericos. Os sinais obstrutivos, como hiperperistalse, podem estar presentes, e 
aqueles com linfoma tambem podem ter esplenomegalia ou outros sinais de 
envolvimento sistemico, como linfadenopatia. Os achados laboratoriais podem incluir 
anemia ferropriva ou elevaęao de enzimas hepaticas (a ultima e especialmente comum 
naqueles com metastases hepaticas ou obstruęao biliar). Os niveis sericos do antigeno 
carcinoembrionario (marcador tumoral) podem se elevar no adenocarcinoma do intestino 
delgado, especialmente em casos avanęados, mas nao sao sensiveis nem especificos o 
suficiente para serem usados como metodo diagnóstico na pratica rotineira. Os pacientes 
com tumores neuroendócrinos podem demonstrar niveis elevados de serotonina, 
cromogranina A, aminas bioativas especificas do tumor (p. ex., gastrina) ou acido 5- 
hidroxindolacetico urinario. As variantes dos linfomas intestinais podem demonstrar os 


fragmentos da cadeia pesada da imunoglobulina Ano soro e na urina. 

O estudo apropriado dos exames de imagem e crucial para o diagnóstico e 
estadiamento das neoplasias do intestino delgado, mas nao ha um metodo que 
certamente seja o melhor. As principais tecnicas radiológicas padrao incluem o 
acompanhamento GI superior (util para demonstrar massas e possiveis defeitos da 
mucosa), a angiografia (que pode identificar um local de sangramento ou lesao tumoral 
especifico) e a tomografia computadorizada (TC) ou enteróclise por imagem por 
ressonancia magnetica (RM) (os estudos com duplo-contraste sao tanto sensiveis quanto 
especificos para as massas do intestino delgado). A ultrassonografia transabdominal e a 
tomografia computadorizada padrao podem indicar urna massa primaria, bem como as 
metastases; a RM parece ser superior a TC ao detectar e caracterizar as metastases 
hepaticas. 

Os tumores neuroendócrinos primarios e suas metastases sao frequentemente 
aparentes sobre a triagem do analogo de octreotideo marcado com indio-111. Urna ampla 
variedade de histologias pode ter captaęao durante a tomografia por emissao de 
pósitrons (PET, do ingles, positron emission tomography). No entanto, a PET ainda nao tern 
um papel bem definido no diagnóstico da maioria das malignidades do intestino 
delgado, embora seja util para monitorar a resposta a terapia sistemica nos individuos 
com GIST (veja adiante). As radiografias simples raramente ajudam a estabelecer o 
diagnóstico, mas podem demonstrar obstruęao intestinal. 

A capsula endoscópica usa um dispositivo endoscópico sem fio que permite a imagem 
minimamente invasiva do intestino delgado. O sistema engloba a camera com capsula — 
um dispositivo operado por bateria, autónomo, que pode ser engolido e transmite duas 
imagens por segundo — um receptor usado na cintura do paciente e urna estaęao 
computadorizada de trabalho responsavel por fazer o downloading e a visualizaęao das 
imagens. As principais indicaęóes para a capsula endoscópica e a avaliaęao do 
sangramento GI obscuro e da doenęa de Crohn. Os tumores sao encontrados em cerca de 
2% a 3% dos pacientes submetidos a urna endoscopia para esclarecer possivel 
sangramento GI, e eles podem ser mais comuns em pacientes mais jovens. Os tumores 
detectados incluem linfoma, adenocarcinoma, doenęa metastatica, tumor carcinoide e 
GIST. A capsula endoscópica tambem tern sido utilizada para avaliar o intestino delgado 
de pacientes com PAF e sindrome de Peutz-Jeghers (SPJ), embora sua utilidade clinica 
para a triagem de rotina destes pacientes nao tenha sido estabelecida. 

Vigilancia 

Os pacientes com PAF, polipose por MUTYH, SPJ e, provavelmente, HNPCC necessitam 
de vigilancia regular do intestino delgado, com as recomendaęóes especificas conforme 
observado anteriormente. Os pacientes com adenomas esporadicos do intestino delgado 
e, possivelmente, tumores carcinoides devem ser submetidos a colonoscopia, porque 
estao em risco aumentado de neoplasia colónica. Nao existem diretrizes especificas para 
acompanhar os pacientes com adenocarcinomas do intestino delgado ressecados. 


Estadiamento 


Os sistemas de classificaęao para os tumores variam de acordo com a histologia do 
intestino delgado. Os adenocarcinomas e, mais recentemente, os tumores 
neuroendócrinos e GIST podem ser estadiados usando-se a classificaęao do American 
Joint Committee on Cancer's TNM sobre o sistema dos tumores malignos. Os linfomas 
intestinais nao Hodgkin, sejam primarios ou parte de um processo sistemico, sao 
estadiados de acordo com um sistema de Ann Arbor modificado, usado originalmente na 
doenęa de Hodgkin (Capitulo 191). 

T ratamento 

Em geral, a excisao cirurgica e o tratamento de escolha para a maioria dos tumores 
do intestino delgado localizados. A extensao da excisao necessaria depende da 
localizaęao do tumor e da histologia. Os adenocarcinomas que envolvem a primeira e 
segunda partes do duodeno exigem a pancreatoduodenectomia, enąuanto aąueles 
mais distais do intestino delgado podem ser tratados com a ressecęao local segmentar 
ou ampla, incluindo os linfonodos regionais. Os tumores neuroendócrinos de baixo 
grau devem ser tratados com a ressecęao em bloco, novamente incluindo os linfonodos 
regionais. Os GIST, que muito raramente disseminam-se para os linfonodos regionais, 
podem ser tratados com excisao sem linfadenectomia (exceto em casos com 
envolvimento macroscópico de linfonodos). A cirurgia primaria para os linfomas pode 
ser oferecida para tumores de estagios mais baixos e tambem pode ser necessaria para 
complicaęóes da doenęa (p. ex., intussuscepęao). O tratamento local de tumores 
benignos do intestino delgado varia da observaęao (lipomas descobertos 
incidentalmente) para a polipectomia endoscópica (pequenos adenomas) a 
pancreatoduodenectomia (adenomas vilosos periampulares). 

A necessidade pela terapia adjuvante e seus tipos tambem varia. Os tumores 
benignos completamente ressecados nao necessitam de tratamento adicional. Os 
adenocarcinomas geralmente sao tratados de acordo com os esquemas desenvolvidos 
para o cancer colorretal, com alguns especialistas defendendo a quimioterapia 
sistemica a base de fluoropirimidina, pelo menos para os pacientes com 
comprometimento nodal. A quimioterapia tambem foi recomendada para aqueles com 
adenocarcinomas duodenais mais localmente avanęados. Ate o momento, nenhum 
teste aleatório provou se a estrategia e superior ou nao a cirurgia isolada. Os canceres 
neuroendócrinos, bem a moderadamente diferenciados e completamente excisados, 
nao necessitam de terapia adjuvante. O tratamento com mesilato de imatinibe pós- 
operatório (veja adiante) claramente adia a recorrencia de GIST de risco intermediario 
a alto risco, mas ainda nao se sabe se a taxa de cura e melhor, e permanecem duvidas a 
respeito da dose e da duraęao da terapia. Nao ha papel definido para o tratamento pós- 
operatório de outros tumores mesenquimais. Os linfomas tratados com excisao 
isoladamente tern altas taxas de recorrencia, e a quimioterapia sistemica e defendida 
para variantes de alto grau; alguns especialistas tambem recomendam a quimioterapia 
para subtipos de baixo grau. 

Os pacientes com adenocarcinoma de intestino delgado avanęado sao geralmente 



tratados com regimes de ąuimioterapia sistemica conhecidos por serem eficazes contra 
os canceres de histologia semelhante que se originam no colon. No entanto, os dados 
que suportam qualquer regime especifico sao limitados e nao sao derivados de estudos 
clinicos randomizados. Aproximadamente 90% dos pacientes com GIST incuraveis tern 
bom controle de doenęa quando tratada com o mesilato de imatinibe, um inibidor da 
tirosina quinase, sendo que a sobrevida media dos pacientes com doenęa metastatica 
recentemente melhorou, de aproximadamente 18 meses a 5 anos. 

Os pacientes com linfoma de intestino delgado podem ser tratados com 
quimioterapia, que e eficaz para os tumores de origem nodal. 

Prognóstico 

Os pacientes com adenocarcinoma do intestino delgado tendem a ter piór prognóstico do 
que aqueles com adenocarcinomas primarios de colon com o mesmo estadiamento. Da 
mesma maneira, os pacientes com tumores primarios duodenais mais proximais tendem 
a apresentar piór evoluęao do que aqueles com neoplasias de intestino delgado mais 
distais. Em geral, as taxas de sobrevida em 5 anos variam de 4% para aqueles com 
metastases a 80% para aqueles com doenęa bastante inicial restrita a parede do intestino 
delgado. A sobrevida em 5 anos de pacientes com tumores carcinoides do intestino 
delgado excede 50%. Na era pre-imatinibe, os pacientes com GIST do intestino delgado 
cirurgicamente ressecados tinham taxas de recorrencia de 0 a 90% ou mais, dependendo 
do tamanho do tumor, da localizaęao exata e das taxas mitóticas, e aqueles com tumores 
mais distais tiveram um prognóstico piór do que aqueles com tumores primarios 
duodenais. A vasta maioria dos pacientes que recorreram nao permaneceu viva em 2 
anos, urna vez que a cirurgia de resgate e quimioterapia sistemica foram ineficazes. A 
verdadeira expectativa de vida nesta era de uso de imatinibe pós-operatório e 
desconhecida, mas a sobrevida media dos pacientes com GIST avanęados provavelmente 
excede 5 anos. Os linfomas do intestino delgado tern taxas de sobrevida em 5 anos que 
excedem 60%, embora elas sejam altamente variaveis e dependam do subtipo histológico. 

Neoplasias do intestino grosso 

O cancer colorretal e o terceiro cancer mais comum nos Estados Unidos. A doenęa que 
tern linfonodos regionais comprometidos ainda e tida como incuravel, e o cancer 
colorretal em geral continua sendo a segunda principal causa de morte por neoplasia. O 
risco medio de desenvolver cancer colorretal e de cerca de 1 em 18 a 20 pessoas. 

Epidemiologia 

Quase tres quartos dos canceres de intestino grosso surgem proximalmente (i.e., sao de 
origem colónica). Embora o cancer colorretal seja, principalmente, urna doenęa de idosos 
(idade media de diagnóstico ao redor dos 73 anos), cerca de 10% dos casos ocorrem em 
pessoas de 50 anos de idade ou menos. A incidencia global do cancer colorretal e a 
mortalidade diminuiram recentemente, embora a incidencia tenha aumentado nos 
jovens. As incidencias dos canceres do lado direito tambem foram diminuindo. 


possivelmente, mas nao exclusivamente, devido a melhor avaliaęao e triagem eficaz do 
intestino grosso distal com sigmoidoscopia flexivel. O cancer colorretal e ligeiramente 
mais comum em homens do que em mulheres, e em afro-americanos do que em brancos. 
Os homens desenvolvem cancer colorretal em urna media de 5 a 10 anos mais cedo do 
que as mulheres; de modo semelhante, os canceres do intestino grosso parecem surgir 
em urna media de 5 a 10 anos mais cedo em afro-americanos do que em brancos. Ha 
muita variaęao geografica na incidencia, que e provavelmente mais baseada em fatores 
ambientais, como sugerido por estudos de migraęao. 

Fisiopatologia 

Entre 96% e 98% dos canceres colorretais sao do tipo histológico adenocarcinoma. 
Histologias raramente vistas incluem canceres neuroendócrinos, carcinomas 
epidermoides, linfomas e sarcomas (incluindo GIST). Alem disso, subtipos como os 
adenocarcinomas com diferenciaęao neuroendócrina estao sendo cada vez mais 
descritos. 

Os adenocarcinomas derivam do epitelio colunar de revestimento da mucosa 
colorretal. Eles sao igualmente comuns em homens e mulheres e sao mais 
frequentemente relatados no colon sigmoide. Os adenocarcinomas apresentam-se com 
mais frequencia em um estagio localizado ou regional (nodal). Cerca de dois teręos sao 
de grau moderado. A maioria e nao mucinosa, apesar de o fenótipo mucinoso constituir 
ate um quinto de todos os canceres colorretais. Outra variante e o carcinoma de celulas 
em anel de sinete, identificado por grandes quantidades de celulas tumorais unicas com 
deslocamento nuclear periferico pela mucina intracitoplasmatica. Os tumores mucinosos 
provavelmente tern um prognóstico piór (os dados sao controversos ate o momento), 
enquanto urna histologia em anel de sinete quase sempre indica um tumor 
indiferenciado ou pouco diferenciado e esta claramente associada a urna evoluęao piór. 

Os tumores neuroendócrinos podem ter urna variedade de histologias, que varia de 
carcinoides brandos a carcinomas de celulas pequenas de alto grau bem diferenciadas. 
Os carcinoides verdadeiros sao o segundo subtipo colorretal histológico mais comum. 
Eles sao mais comuns em nao brancos e formam a grandę maioria dos canceres epiteliais 
nao adenocarcinomas. 

Os carcinoides do intestino distal sao hormonalmente inativos. Os tumores 
neuroendócrinos nao carcinoides tendem a ser de alto grau e comumente apresentam-se 
com metastases hepaticas e outras metastases a distancia. 

Os carcinomas epidermoides sao raros no geral, mas ainda sao responsaveis por ate 
um quarto dos canceres colorretais. A maioria e composta pelo subtipo de celulas 
escamosas. Eles sao mais comuns em mulheres e hispanicos. Os carcinomas 
epidermoides sao localizados no canal anal em mais de 90% dos casos, e eles geralmente 
sao moderadamente ou pouco diferenciados. Curiosamente, eles geralmente 
apresentam-se como tumores localizados, independentemente do grau de diferenciaęao. 

Os linfomas primarios colorretais sao bastante raros, constituindo de 10% a 20% de 
todos os linfomas GI, porem menos de 1% dos canceres colorretais. Eles sao muito mais 
comuns em homens e em idosos. O ceco e o local de origem mais comum. Os linfomas 


sao, geralmente, originarios de celulas B. 

Os sarcomas do intestino grosso nao tem predileęao de sexo ou raęa; mais de 50% tem 
sido classificados como leiomiossarcomas, mais comumente encontradas no reto. Eles 
geralmente sao diagnosticados em um estagio inicial (doenęa locorregional), 
independentemente do grau, embora cerca de 40% sejam, na verdade, pouco 
diferenciados. Os sarcomas de Kaposi e GIST sao outras histologias de sarcoma 
encontradas no intestino; muitos dos tumores distais chamados de leiomiossarcomas em 
registros mais antigos eram, provavelmente, verdadeiros GIST. 

Condięóes Predisponentes 

As condięóes predisponentes para neoplasia colónica incluem idade (discutida 
anteriormente), sexo, raęa, doenęa intestinal inflamatória, histórico familiar e sindromes 
hereditarias definidas. As sindromes do cancer genetico definido, no entanto, sao 
responsaveis por apenas urna peąuena porcentagem dos canceres colorretais (veja 
adiante). Os pacientes com parentes de primeiro grau que tem neoplasia do colon 
(adenomas e carcinomas) sao vistos com freąuencia. Os individuos com um parente em 
primeiro grau com cancer colorretal tem um aumento de duas a tres vezes no risco de 
apresentar neoplasia, risco este que aumenta de cinco a seis vezes se dois parentes em 
primeiro grau estiverem envolvidos. Os pacientes cujos parentes tem adenomas 
enfrentam 1,8 vez o risco aumentado para cancer colorretal, e isso aumenta para 2,6 caso 
o parente tenha menos que 60 anos de idade. 

Os pacientes com colite ulcerativa e doenęa de Crohn (Capitulo 143) estao em maior 
risco de cancer colorretal em proporęao equivalente a quantidade do intestino envolvida 
e tempo de evoluęao da doenęa. Por exemplo, o adenocarcinoma do colon e de 10 a 20 
vezes mais comum nas pessoas com colite ulcerativa do que na populaęao geral. Entre 2% 
e 4% de todos os pacientes com colite ulcerativa de longo prazo desenvolvem esta 
neoplasia, com incidencia cumulativa em um periodo de 25 anos, de aproximadamente 
12%. Os pacientes com colite ulcerativa e colangite esclerosante primaria parecem estar 
em um risco ainda maior. Para aqueles com colite de Crohn, os pacientes com doenęa 
extensa envolvendo mais de um teręo do colon estao em maior risco (de seis a oito vezes), 
da mesma maneira que aqueles com colite ulcerativa. A proctite isolada nao e um fator de 
risco. Os pacientes com colite ulcerativa ou doenęa de Crohn extensa devem ser 
submetidos a colonoscopia de triagem a cada 1 a 2 anos, comeęando de 8 a 10 anos após o 
inicio da doenęa. Na colonoscopia, as biópsias multiplas (pelo menos 32 para pancolite) 
sao obtidas, e qualquer lesao suspeita e amostrada. O propósito disso e identificar a 
presenęa de displasia. A presenęa da displasia de alto grau, qualquer displasia em urna 
massa ou lesao que nao possa ser removida endoscopicamente ou displasia de baixo grau 
multifocal deve levar a colectomia. 

Os pacientes que tiveram ureterocolostomia e aqueles com acromegalia tambem estao 
em maior risco. Estudos de caso-controle sugerem que a obesidade, a baixa atividade 
fisica, o tabagismo, o consumo de alcool em excesso, a dieta rica em gordura e a falta de 
fibra dietetica aumentam o risco de cancer colorretal. Os pacientes com bacteremia por 
Streptococcus bovis ou endocardite tem taxas elevadas de cancer colorretal e devem ser 


submetidos a colonoscopia. 


Sindromes de Polipose 

Diversas condięoes geneticas definidas como dominantes ou recessivas foram 
identificadas por transmitirem um risco aumentado de cancer colorretal (Tabela 199-1). 
Estas incluem polipose adenomatosa familiar (PAF), sindrome de Lynch, tambem 
conhecida pela sigla em ingles HNPCC ( hereditary non-polipoyd colorectal cancer), polipose 
associada ao MUTYH, sindrome de Peutz-Jaghers (SPJ), polipose juvenil, sindrome do 
hamartoma PTEN e sindrome de Cronkhite-Canada. 


Tabela 199-1 

Aspectos gerais das sindromes do cancer colorretal hereditario 


SINDROME 

HISTOLOGIA 
DO PÓLIPO 

DISTRIBUięAO 
DO PÓLIPO 

IDADE DE 

INICIO 

RISCO DE 

CANCER 

DE COLON 

LESAO GENETICA 

MANIFESTAęÓES 

CLINICAS 

Polipose 

adenomatosa 

familiar 

Adenoma 

Intestino grosso, 
duodeno 

16 anos 

(variaęao, 

8- 

34 anos) 

100% 

5q (gene APC) 

Sangramento retal, 
dor abdominal, 
obstruęao 
intestinal 

Sindrome de 

Peutz- 

Jeghers 

Hamartoma 

Intestinos grosso e 
delgado 

Primeira 

decada 

Levemente 

acima da 

media 

19p ( STK11) 

Possivel 

sangramento 
retal, dor 
abdominal, 
intussuscepęao 

Polipose 

associada ao 

MUTYH 

Adenoma 

Intestino grosso, 
duodeno 

45-50 anos 
(variaęao, 
13- 

60 anos) 

75% 

(variaęao, 

50-100%) 

lp (gene MYH) 

Sangramento retal, 
dor abdominal, 
obstruęao 
instestinal 

Polipose juvenil 

Hamartoma 

(raramente 

adenoma) 

Intestinos grosso e 
delgado 

Primeira 

decada 

~9% 

PTEN, SMAD4, 

BMPR1 

Possivel 

sangramento 
retal, dor 
abdominal, 
intussuscepęao 

Cancer de colon 
nao polipose 
hereditario 

Adenoma 

Intestino grosso 

40 anos 

(variaęao, 

18- 

65 anos) 

30% 

Genes de reparo da 
incompatibilidade 

Sangramento retal, 
dor abdominal, 
obstruęao 
intestinal 


MAV = malformaęao arteriovenosa; HCEPR = hipertrofia congenita do epitelio pigmentoso da retina. 
Incluindo hMSH2, hMSH3, hMSH6, hMLHI, hPMSI e hPMS2. 


Polipose adenomatosa familiar 

A PAF e urna condięao autossómica dominantę caracterizada pelo desenvolvimento de 


















centenas a milhares de pólipos adenomatosos e de cancer colorretal em idades mais 
precoces, por volta dos 40 anos (Fig. 199-4). As estimativas de prevalencia da doenęa sao 1 
em 8.000 a 15.000 nascimentos. 



FIGURA199-4 Colon ressecado alinhado com centenas de pólipos adenomatosos em urn 
paciente com pólipos adenomatosos familiares. 


Fisiopatologia 

A heranęa da PAF e autossómica dominantę com penetrancia incompleta. A doenęa foi 
mapeada no gene do colon com polipose adenomatosa (APC) localizado no braęo longo 
do cromossomo 5 (5q21). O APC e urn gene supressor de tumor, que e um regulador 
critico do crescimento das celulas epiteliais intestinais. As mutaęóes hereditarias 
geralmente resultam em um produto genetico truncado. Os pacientes portadores da 
sindrome familiar herdam urna cópia mutante do APC; quando ocorre urna mutaęao com 
perda de funęao no outro alelo do APC , o crescimento das celulas epiteliais da mucosa 
nao e mais controlado normalmente e formam-se os pólipos. Os fenótipos variaveis 
podem ser parcialmente atribuidos as diferenęas na localizaęao da mutaęao APC, com 
PAF atenuada sendo vista nas mutaęóes localizadas nas extremidades 5' e 3' do gene. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os adenomas comeęam a aparecer precocemente ainda na segunda decada de vida, e os 
sintomas gastrointestinais comeęam a surgir na terceira ou quarta decada de vida. Os 
pólipos sao distribuidos de maneira relativamente igual em todo o colon, embora se 
tenha observado urna ligeira predominancia no colon distal. Quase todos os pacientes 
portadores de polipose adenomatosa familiar vao apresentar um carcinoma colorretal 
por volta dos 40 anos de idade se nao forem tratados. Os pólipos gastricos ocorrem em 
30% a 100% dos pacientes e os adenomas duodenais sao encontrados em 45% a 90% dos 
pacientes. O carcinoma periampular do duodeno se desenvolve em aproximadamente 
10% dos casos. Pequenas lesóes intestinais distais ao duodeno raramente evoluem para 
neoplasia maligna. Na PAF atenuada, menos de 100 adenomas colónicos desenvolvem-se. 


ha uma predominancia do colon direito, e o cancer desenvolve-se aproximadamente 10 
anos mais tarde. O teste genetico pode identificar a mutaęao em ate 85% dos individuos 
afetados e e util para a triagem familiar. 

T ratamento 

A principal opęao de tratamento e uma colectomia total com uma ileostomia 
convencional ou uma anastomose ileorretal com confecęao de bolsa ileal. Os 
individuos com mutaęóes do APC e aąueles sem nenhuma mutaęao identificada, 
porem com PAF clinica em suas familias, devem ser examinados com sigmoidoscopia 
anual com inicio entre 10 e 12 anos de idade. Em familias com mutaęóes conhecidas do 
gene APC , individuos com teste negativo nao necessitam de maior vigilancia de rotina, 
mas devem ser submetidos a triagem de risco. Os pacientes com PAF devem ser 
triados para polipose duodenal com endoscopia digestiva alta a partir dos 20 anos de 
idade, com a vigilancia subseąuente dependendo da carga de pólipos e da histologia. 

Smdrome de Gardner 

A smdrome de Gardner e um subtipo fenotipico da PAF, que tambem e provocada pelas 
mutaęóes no gene APC. E distinguida pela presenęa de manifestaęóes extraintestinais, 
incluindo osteomas (especialmente de mandibula), tumores do tecido mole (lipomas, 
cistos sebaceos e fibrossarcomas), dentes supranumerarios, tumores desmoides, 
fibromatose mesenterica e hipertrofia congenita do epitelio pigmentoso da retina. As 
diferenęas fenotipicas entre a smdrome de Gardner e a polipose adenomatosa familiar 
parecem ser causadas por mutaęóes em diferentes localizaęóes do gene APC devidas a 
presenęa de genes modificadores e aos fatores ambientais. Os pólipos adenomatosos na 
smdrome de Gardner apresentam o mesmo potencial de malignizaęao que os 
encontrados na polipose adenomatosa familiar; logo, o tratamento do cancer colorretal e 
as recomendaęóes para o rastreamento sao semelhantes. 

Smdrome de Turcot 

A caracteristica principal da smdrome de Turcot e a combinaęao de polipose colorretal 
com neoplasias do sistema nervoso central. As mutaęóes no gene APC correspondem a 
dois teręos dos casos, e o teręo remanescente e causado por mutaęóes na sequencia de 
genes de reparo do DNA que tambem estao modificados na smdrome de Lynch 
(HNPCC). As manifestaęóes do sistema nervoso central incluem meduloblastomas, 
glioblastomas e ependimomas. 

Cancer de colon hereditario nao polipoide 

O HNPCC, tambem conhecido como smdrome de Lynch , e a smdrome de cancer colorretal 
hereditario nao polipoide mais comum e corresj»onde a aproximadamente 2% de todos 
os casos de cancer colorretal (Capitulo 184). E herdado como um traęo autossómico 
dominantę e e altamente penetrante. Clinicamente, o HNPCC foi definido peal presenęa 



de: (1) tres ou mais parentes com cancer associado ao HNPCC comprovado 
histologicamente (cancer colorretal ou cancer de endometrio, do intestino delgado, do 
ureter ou da pelve renal), um destes sendo um parente de primeiro grau dos outros dois, 
na ausencia de polipose adenomatosa familiar; (2) cancer colorretal acometendo ao 
menos duas geraęoes; e (3) um ou mais membros da familia com cancer diagnosticado 
antes de 50 anos de idade. 

Fisiopatologia 

O cancer colorretal hereditario nao polipoide e causado pela perda de funęao na 
linhagem germinativa atraves das mutaęoes em um grupo de genes envolvidos no reparo 
dos pares de base de DNA incompativeis que pode ocorrer durante a replicaęao do DNA 
(tambem conhecida como sistema de reparo de mutaęao mai emparelhado ). A base genetica 
do HNPCC (sindrome de Lynch) e descrita com mais detalhes no Capitulo 184. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

A media de idade para o diagnóstico do HNPCC e em torno dos 40 anos. Embora 
diversos adenomas possam estar presentes, a polipose difusa, caracteristica da polipose 
adenomatosa familiar, nao e encontrada. A neoplasia colónica tern urna predominancia 
do lado direito (proximal a flexura hepatica). Embora os canceres tenham tendencia a ser 
pouco diferenciados, eles geralmente apresentam melhor prognóstico do que os canceres 
colorretais esporadicos semelhantes. O cancer colorretal sincrónico e metacrónico e 
comum. Os pacientes portadores de HNPCC tambem tern alto risco para outras 
neoplasias, especialmente carcinoma endometrial, bem como canceres de ovario, 
estómago, intestino delgado, trato hepatobiliar, ureter e pancreas. A variante da 
sindrome Muir-Torre e associada a presenęa de lesóes cutaneas e malignidades viscerais. 
A triagem para HNPCC podem comeęar com o teste do tumor para instabilidade de 
microssatelite, a realizaęao de coloraęao imuno-histoquimica para produtos dos genes de 
reparo (incluindo hMSH2 , HMSH3, hMSH6, hMLHl, hPMSl hPMS2) e/ou o teste de 
mutaęao do gene BRAF. Urna triagem positiva nao indica definitivamente o HNPCC 
porque ate 15% dos tumores esporadicos podem ter estas caracteristicas; isso deve ser 
seguido do teste germinativo. 

T ratamento 

Pessoas potencialmente afetadas com HNPCC devem ser submetidas a urna 
colonoscopia a cada 2 anos com inicio aos 21 anos e anualmente comeęando aos 40 
anos de idade. Os pacientes com cancer colorretal ou adenomas grandes devem ser 
submetidos a colectomia subtotal. As mulheres das familias com HNPCC devem ser 
submetidas a um exame pelvico a cada 1 a 3 anos a partir dos 18 anos; exames pelvicos 
anuais, ultrassonografia transvaginal e biópsia de endometrio sao recomendados a 
partir de 25 anos de idade. Urna histerectomia abdominal total profilatica com 
salpingo-ooforectomia bilateral tambem pode ser considerada no mesmo momento da 
colectomia. 



Polipose associada ao MUTYH 

A polipose associada ao MUTYH e urna sindrome recessiva recem-descrita, provocada 
por mutaęóes no gene MYH. E caracterizada por polipose colónica e urna alta taxa de 
cancer colorretal. Em um registro finlandes sobre o cancer de colon, 0,4% dos pacientes 
foi homozigoto para as mutaęóes de MYH. 

Fisiopatologia 

A polipose associada ao MUTYH e causada por um defeito hereditario bialelico no gene 
MYH localizado no cromossomo lp. Herdada como um traęo autossómico recessivo, leva 
a defeitos no reparo de excisao de base e a mutaęóes adąuiridas do gene APC e outros 
genes, tais como KRAS. Isso resulta na formaęao do adenoma e no desenvolvimento 
subseąuente do adenocarcinoma. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Fenotipicamente, os pacientes afetados sao semelhantes aąueles com PAF atenuada. Os 
pacientes tern de cinco a centenas de adenomas. O inicio e mais tardio do que na PAF 
classica, com canceres mais propensos de ocorrerem do lado direito e na idade de 45 a 50 
anos. As manifestaęóes extracolónicas associadas incluem pólipos gastroduodenais, 
carcinoma duodenal, cancer de mama e de ovario nas portadoras do sexo feminino, 
cancer de bexiga, cancer de pele, hipertrofia congenita do epitelio pigmentoso da retina e 
osteoma. Os portadores monoalelicos nao parecem ter um maior risco de cancer. 

O diagnóstico e sugerido pela presenęa de polipose colónica na ausencia de PAF ou 
ąuando parece ser urna heranęa recessiva. Nestes casos, o teste genetico para as 
mutaęóes do gene MYH devem ser considerados. Ainda nao se sabe se os portadores 
heterozigotos estao sob maior risco, porem a triagem semelhante aąuela para individuos 
com parentes de primeiro grau com cancer colorretal pode ser aconselhavel (p. ex., 
colonoscopia aos 40 anos de idade e, entao, a cada 5 anos). 

T ratamento 

Os pacientes com inumeros pólipos devem ser submetidos a colectomia. Os 
pacientes com doenęa leve e numero de pólipos relativamente peąueno podem ser 
considerados para a colonoscopia com polipectomia e acompanhamento regular. A 
colonoscopia deve ser realizada com inicio entre 18 e 20 anos de idade e repetida a 
cada 1 a 2 anos. A vigilancia endoscópica regular para os pólipos duodenais tambem 
deve ser realizada com inicio na idade de 25 a 30 anos. 



Sindrome de peutz-jeghers 

A SPJ e a polipose hamartomatosa intestinal do trato GI superior e inferior que esta 
associada a urna pigmentaęao mucocutanea caracteristica. A media de idade ao 
diagnóstico e por volta da metade dos 20 anos. A SPJ predispóe tanto para neoplasias 
intestinais quanto para as extraintestinais. 


Fisiopatologia 

A SPJ e uma rara sindrome autossómica dominantę com alta penetrancia. A prevalencia 
esta entre 1 em 8.300 e 1 em 29.000. Acredita-se que o gene responsavel pela sindrome 
seja o STK11, serina-treonina ąuinase, localizado no cromossomo 19p; mutaęao no STK11 
e encontrada em aproximadamente 60% dos pacientes com esta sindrome. Os pólipos 
hamartomatosos na sindrome de Peutz-Jeghers localizam-se de modo predominante no 
intestino delgado (64% a 96%), estómago (24% a 49%) e colon (60%). Histologicamente, 
estes pólipos sao benignos e unicos, uma vez que uma camada do musculo que se 
estende na submucosa ou na muscular própria e capaz de envolver o tecido glandular. Os 
pólipos adenomatosos e hiperplasicos tambem podem ser encontrados. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os sintomas mais comuns sao intussuscepęao do intestino delgado, obstruęao e 
sangramento GI que pode exigir cirurgia e ser recorrente. A SPJ e associada a um risco 
aumentado de cancer, com uma estimativa de 47% dos pacientes desenvolvendo uma 
malignidade aos 65 anos de idade. Os canceres mais frequentes sao de intestino delgado, 
estómago, colon, pancreas, testiculos, mama, ovario, cervix e utero. Mais de 95% dos 
pacientes apresentam um padrao caracteristico de pigmentaęao cutanea nos labios, 
mucosa bucal e pele (Fig. 199-5). Uma vez que o teste genetico nao e amplamente 
disponivel, os parentes de primeiro grau devem ser triados assim que nascem, com 
histórico anual, exame fisico e avaliaęao para manchas melanóticas, puberdade precoce e 
tumores testiculares. 



O tratamento clinico padrao dos pacientes com sindrome de Peutz-Jeghers envolve 
um exame fisico anual que inclui avaliaęao das mamas, abdome, pelve e testiculos, 
bem como hemograma completo. A vigilancia de cancer inclui radiografia do intestino 
delgado a cada 2 anos, endoscopia digestiva alta e colonoscopia a cada 2 anos, e 


ultrassonografia pancreatica anual. Para as mulheres, o exame de Papanicolaou, o 
ultrassom transvaginal, o CA125 e a mamografia sao recomendados. Os pólipos 
maiores que 1 cm devem ser removidos endoscopicamente. A laparotomia e a 
ressecęao, ąuando indicadas, sao recomendadas para intussuscepęao repetida ou 
persistente do intestino delgado, obstruęao, ou sangramento intestinal persistente. 

Polipose juvenil 

Apolipose juvenil (nao neoplasica, hamartomatosa) e uma sindrome rara (<1 em 100.000 
nascimentos) caracterizada por 10 ou mais pólipos hamartomatosos nao neoplasicos em 
todo o trato gastrointestinal ou qualquer numero de pólipos no paciente com histórico 
familiar de polipose juvenil. Esta e uma sindrome hereditaria autossómica dominantę e e 
causada por mutaęóes nos genes SMAD4, PTEN ou BMPR1A. Os hamartomas sao 
histologicamente distintos dos pólipos vistos na SPJ. Os pacientes geralmente 
apresentam sangramento retal, anemia, dor abdominal ou obstruęao intestinal na 
infancia ou no inicio da adolescencia. Os sintomas extraintestinais incluem 
malformaęóes arteriovenosas pulmonares. O risco de neoplasia na polipose juvenil chega 
a 20% e ocorre na idade adulta (idade media, 37 anos). Os individuos afetados devem ser 
submetidos a vigilancia colonoscópica. Os pacientes com pólipos diversos, grandes ou 
displasicos de alto grau podem ser considerados para a colectomia subtotal. Os membros 
da familia devem ser rastreados com colonoscopia a cada 3 a 5 anos a partir dos 12 ate os 
40 anos de idade. 

Sindrome do harmatoma PTEN 

A sindrome do hamartoma PTEN e uma sindrome rara, autossómica dominantę, de 
pólipos hamartamatosos da pele e membranas mucosas, incluindo pólipos 
gastrointestinais, tricolemomas, papilomas orais e ceratoses das maos e pes. 
Anteriormente, era referida como sindrome de Cowden e sindrome de Bannayan-Riley- 
Ruvalcaba. A lesao genetica causal foi localizada no gene supressor tumoral PTEN. Existe 
uma taxa elevada de neoplasias associadas, especialmente na tireoide e na mama. Os 
pólipos na sindrome no harmatoma pten sao benignos. 

Sindrome de Cronkhite-Canada 

A sindrome de Cronkhite-Canada e uma rara condięao adquirida e esporadica, 
caracterizada por multiplos pólipos hamartomatosos por todo o trato GI, juntamente 
com alopecia, pigmentaęao dermica e atrofia dos leitos ungueais. Os sintomas incluem 
diarreia, enteropatia perdedora de proteina, sangramento GI, intussuscepęao e prolapso 
retal. Essa sindrome carrega um prognóstico ruim, com taxas de mortalidade de 5 anos 
que chegam a 55%. Os pacientes estao em risco de cancer colorretal e gastrico, e a 
yigilancia endoscópica e recomendada. 


Pólipos do Colon 


Um pólipo e definido como uma massa macroscopicamente visivel de celulas epiteliais 
que se projeta da superficie mucosa no lumen do intestino. Um pólipo pode apresentar 
diferentes aspectos macroscópicos, podendo ser sessil, piano ou pediculado, este ultimo 
caracterizado por apresentar um pedunculo. Os pólipos sao classificados como 
neoplasicos ou nao neoplasicos (adenomatosos). Os pólipos raramente podem causar 
sintomas como sangramento, prolapso ou obstruęao. Os pólipos neoplasicos se 
caracterizam por apresentar potencial intrinseco de malignizaęao. 

Pólipos nao adenomatosos 

Os pólipos nao adenomatosos, que correspondem a aproximadamente 90% de todos os 
pólipos mucosos detectados no intestino grosso, podem ser encontrados em mais de 50% 
das pessoas com mais de 60 anos de idade. Estes pólipos, que tambem sao denominados 
pólipos nao neoplasicos , podem ser subdivididos em hiperplasicos, inflamatórios, linfoides 
e pólipos juvenis. A maioria dos pólipos nao neoplasicos constitui-se de pólipos 
hiperplasicos que surgem devido a maturaęao anormal da mucosa de celulas epiteliais. 
Estes pólipos tern geralmente diametro pequeno e sao encontrados predominantemente 
no colon distal e no reto. Os pólipos hiperplasicos nao sao malignos e nao sao associados 
a nenhum aumento mensuravel na possivel malignidade. No entanto, aqueles com 
pólipos multiplos ou de dimensóes aumentadas localizados do lado direito podem 
apresentar maior risco. Os pacientes com doenęa intestinal inflamatória podem 
desenvolver pseudopólipos inflamatórios, que podem exigir biópsia ou remoęao para 
distingui-los dos pólipos neoplasicos verdadeiros. Os pólipos linfoides originam-se de 
regióes da mucosa que contem excesso de tecido linfoide. Os pólipos juvenis geralmente 
se desenvolvem no reto de crianęas com menos de 5 anos de idade e sao chamados de 
hamartomatosos porque sao malformaęóes focais que lembram tumores, mas sao 
causados por um desenvolvimento anormal da lamina própria; estes pólipos nao 
precisam de tratamento, a menos que causem sintomas, como obstruęao ou sangramento 
grave, ou sej am parte de uma sindrome genetica. 

Pólipos adenomatosos 

Definięao 

Os pólipos adenomatosos (ou adenomas) sao pólipos neoplasicos com potencial maligno. 
Eles sao tumores granulares benignos que exibem displasia de baixo ou alto grau ao 
microscópio. Sua distribuięao anatómica e semelhante a do adenocarcinoma colorretal. 
Os pólipos adenomatosos manifestam-se em uma variedade de tamanhos e podem ser 
classificados como sesseis, planos ou pediculados a morfologia. Acredita-se que eles 
sejam as lesóes precursoras do adenocarcinoma colorretal, um processo que ocorre de 
acordo com a sequencia adenoma-carcinoma. As evidencias que apoiam a sequencia 
adenoma-carcinoma vem de varias fontes. Os pacientes com condięóes geneticas que 
predispóem a formaęao do adenoma (p. ex., PAF) desenvolvem cancer em taxas altas. 
Estudos com animais nos quais os adenomas sao induzidos, tanto por carcinógenos como 


por manipulaęao genetica, mostram formaęao de carcinoma. A correlaęao torna-se 
evidente pelas observaęóes de que a epidemiologia e semelhante para os adenomas e 
carcinomas. Ambas as lesóes sao mais comuns nas mesmas localizaęóes anatómicas, e o 
tecido adenomatoso pode freąuentemente ser encontrado nos peąuenos 
adenocarcinomas. Estudos intervencionistas mostraram que a remoęao dos pólipos 
adenomatosos promove uma reduęao significativa no risco de desenvolvimento do cancer 
colorretal. 

Epidemiologia 

Os pólipos adenomatosos sao relativamente comuns, especialmente na populaęao mais 
idosa. Entre a triagem de populaęóes saudaveis com mais de 50 anos, os adenomas sao 
encontrados em mais de 15% das mulheres e 25% dos homens. A prevalencia dos 
adenomas costuma ser elevada nas regióes do mundo onde o cancer colorretal e comum. 
A importancia de um estudo de fatores de risco geneticos esta bastante clara nas 
sindromes de polipose hereditaria, e existe um componente familiar nos adenomas 
esporadicos; por exemplo, individuos com histórico em familiares de primeiro grau 
apresentam um risco quatro vezes maior de desenvolver pólipos adenomatosos. Os 
negros nos Estados Unidos tern um risco aumentado de desenvolvimento de adenomas e 
carcinomas em relaęao aos brancos; o risco em asiaticos e hispanicos e semelhante ao dos 
brancos. 

Fisiopatologia 

A camada de celulas epiteliais que reveste a superficie do intestino grosso normal passa 
por uma autorrenovaęao com um periodo de turnover de 3 a 8 dias. As celulas-tronco 
indiferenciadas, localizadas na base de criptas invaginadas, dao origem a celulas que 
migram no sentido do lumen intestinal conforme se diferenciam ainda mais em 
enterócitos especializados; estas celulas sao subsequentemente removidas pela apoptose, 
pela extrusao ou pelos fagócitos subjacentes a camada epitelial. O desenvolvimento de 
pólipos adenomatosos esta associado a um acumulo de lesóes geneticas que causam um 
desequilibrio entre proliferaęao de celulas epiteliais e morte celular. Como resultado, as 
celulas se acumulam na superficie do lumen, na qual permanecem indiferenciadas e 
continuam a se submeter a divisao celular, levando por firn ao desenvolvimento anormal 
de uma massa de tecido adenomatoso. 

Os adenomas sao classificados em tres principais subtipos histológicos: adenomas 
tubulares, adenomas vilosos (Fig. 199-6) e adenomas tubulovilosos. Os adenomas 
tubulares, que sao o tipo mais comum, correspondem a 70% a 85% de todos os adenomas 
removidos na colonoscopia. Em geral, sao pequenos e pediculados, e consistem em 
glandulas displasicas que se dividem e ramificam-se alem da superficie da mucosa; eles 
raramente contem displasia de alto grau ou carcinoma. Em contrapartida, os adenomas 
vilosos sao muito mais raros (<5% de todos os adenomas), sao normalmente grandes e 
sesseis e compostos por cordóes de epitelio displasico que se projetam de forma digital 
no lumen do intestino. Os adenomas tubulovilosos (10% a 25% de todos os adenomas) 
apresentam uma mistura da arquitetura tubular e vilosa. Os adenomas avanęados sao 


definidos como aąueles que medem de 1 cm ou mais ou apresentam qualquer histologia 
de vilosidade ou displasia de alto grau. Os pacientes com adenomas avanęados ou 
multiplos (tres ou mais) estao em risco muito maior de cancer colorretal sincrónico (em 
desenvolvimento simultaneo) ou metacrónico (em desenvolvimento após um intervalo de 
tempo). 



FIGURA199-6 Adenoma viloso. 

Adenomas grandes e sesseis do intestino grosso com projeęóes semelhantes a um dedo no lumen 
intestinal. (Cortesia do Dr. M. K. Washington.) 


Manifestaęóes clmicas 

Os pacientes portadores de pólipos adenomatosos geralmente permanecem 
assintomaticos, mas podem se apresentar com um exame de sangue oculto nas fezes 
positivo ou com hematoquezia evidente. Ao longo da vida, a incidencia de novos 
adenomas no paciente com um adenoma conhecido e de 30% a 50%, e menos de 5% de 
todos os adenomas acabarao evoluindo para carcinomas. Dois fatores criticos que 
determinam a probabilidade de que um adenoma va, por firn, evoluir para urna lesao 
invasiva sao o tamanho do pólipo e o grau da displasia. Nos pólipos com menos de 1 cm 
de tamanho, o risco de carcinoma e de 1% a 3%; os pólipos entre 1 e 2 cm apresentam um 
risco de 10% de se transformarem em cancer; e mais de 40% dos pólipos acima de 2 cm 
provavelmente vao se transformar em urna lesao invasiva. Todos os pólipos 
adenomatosos contem algum grau de displasia, mas podem ser ainda mais bem 
caracterizados como sendo de alto ou baixo grau para indicar o grau de displasia e o risco 
correspondente de carcinoma invasivo. Urna displasia de alto grau esta associada a urna 
taxa de 27% para urna eventual transformaęao em carcinoma. 

Diagnóstico 

Os pólipos adenomatosos no colon e reto podem ser diagnosticados por endoscopia, 
radiografia de bario ou tomografia computadorizada (colonoscopia por TC ou 





colonoscopia virtual). A colonoscopia e o metodo preferido para diagnosticar os 
adenomas em funęao de sua alta precisao e da capacidade para a biópsia imediata e 
ressecęao da maioria dos pólipos. O enema de bario, conforme avaliado no National Polyp 
Study, perdeu 52% dos pólipos com 1 cm ou mais. A colografia por TC, tambem 
conhecida em nosso meio como colonoscopia virtual, tern boa sensibilidade para a 
detecęao de pólipos grandes (>1 cm) (>85%) e para a detecęao de canceres (96%), mas e 
menos sensivel e especifica para pólipos menores. 1 A colografia por TC reąuer 
preparaęao intestinal, expóe o paciente a radiaęao ionizante e e incapaz de remover os 
pólipos. A colonoscopia pode nao detectar 6% a 12% dos pólipos grandes (>1 cm) e 5% 
dos canceres. E importante observar que as neoplasias colorretais nao polipoides (planas 
e deprimidas) sao encontradas em cerca de 9% de adultos assintomaticos e sintomaticos 
na colonoscopia e sao mais propensas a conter urn carcinoma do que as lesóes 
polipoides; essas lesóes podem nao ser visiveis na radiografia de bario ou na TC. 

A sigmoidoscopia flexivel, que e frequentemente empregada para o rastreamento de 
pessoas assintomaticas com risco medio de adenocarcinoma colorretal, detecta 50% a 
60% de todos os pólipos e tumores. Geralmente, os pacientes com pólipos devem ser 
submetidos a colonoscopia para remover a lesao e pesquisar a presenęa de pólipos 
adicionais. Em um estudo no qual os pacientes com pólipos descobertos por 
sigmoidoscopia flexivel submeteram-se a colonoscopia subsequente, houve urna 
probabilidade de 80% de reduęao na incidencia do cancer colorretal. 

T ratamento 

O principal objetivo do tratamento dos pólipos adenomatosos e a remoęao ou a 
destruięao da lesao durante a endoscopia pelo eletrocauterio. Esta recomendaęao se 
baseia nas impressionantes evidencias de que a polipectomia endoscópica reduziu a 
incidencia e a mortalidade de cancer colorretal. Os adenomas pediculados sao 
geralmente removidos por meio de urna polipectomia por alęa, com subsequente 
encaminhamento do tecido para analise patológica. A ressecęao em alęa fragmentada 
pode ser necessaria para remover os pólipos sesseis. A ressecęao cirurgica de um 
pólipo esta indicada quando nao e possivel a ressecęao endoscópica de um adenoma 
avanęado. O pólipo biopsiado deve ser avaliado histologicamente, de modo que a 
presenęa ou ausencia de carcinoma possa ser determinada; se urna lesao maligna for 
encontrada, devem ser determinados seu grau histológico, invasao vascular e linfatica e 
proximidade da margem de ressecęao. Os fatores histopatológicos desfavoraveis que 
devem levar a ressecęao cirurgica incluem histologia pouco diferenciada, invasao 
vascular, invasao linfatica e ressecęao endoscópica incompleta. Os pólipos pediculados 
com cancer confinado na submucosa, sem evidencia de aspectos histológicos 
desfavoraveis (classificados como tumores de estagio I de baixo risco), podem ser 
definitivamente tratados com ressecęao endoscópica, sem a necessidade de ressecęao 
cirurgica. Ja os pólipos sesseis malignos com caracteristicas histológicas semelhantes 
ainda nao apresentam um consenso de quanto a real necessidade de ressecęóes 
cirurgicas convencionais ou mesmo quanto a seguranęa de procedimentos mais 



conservadores, como as ressecęóes locais. Nestes casos, o risco da cirurgia versus o 
risco da recorrencia ou metastases linfaticas precisa ser eąuilibrado. 

Prognóstico 

Os pacientes submetidos a ressecęao de um pólipo adenomatoso correm maior risco de 
desenvolvimento subseąuente de adenomas e adenocarcinomas colorretais. Este risco e 
influenciado pelo tamanho, histologia e numero de adenomas, e os intervalos de 
vigilancia diferem (Tabela 199-2). Os pacientes de baixo risco — aąueles com apenas um 
ou dois adenomas tubulares peąuenos — devem ser submetidos a colonoscopia em 5 
anos. Os pacientes com multiplos adenomas (mais do que dois), adenomas grandes 
(>1 cm) ou adenomas com histologia vilosa ou que possuam displasia de alto grau devem 
ser submetidos a colonoscopia a cada 3 anos. Os pacientes com inumeros (>10) adenomas 
devem ser submetidos a colonoscopia dentro de 3 anos Os pacientes que tiveram 
polipectomia de um grandę adenoma (>2 cm) ou um adenoma que foi removido em 
partes (ressecęao fragmentada) devem ser submetidos a colonoscopia dentro de 6 meses 
para avaliar a integridade da ressecęao. 


Tabela 199-2 

lntervalos de vigilancia da ressecęao pós-adenoma 


ACHADOS 

INTERVALO 

1-2 adenomas, <1 cm 

5 anos 

3-10 adenomas, adenoma com aspectos vilosos, >1 cm ou com displasia de alto grau 

3 anos 

>10 adenomas 

<3 anos 

Adenoma sessil >2 cm, excisao fragmentada 

2-6 meses 


Adenocarcinoma Colorretal 

Fisiopatologia 

O cancer colorretal e causado pelo acumulo de lesóes geneticas multiplas em urna 
sequencia especifica ao longo do tempo. Tanto a arquitetura do tecido como o genótipo 
celular mudam com a progressao da doenęa (Fig. 199-7). No inicio da patogenese, as 
mutaęóes ocorrem no gene APC (aproximadamente 80% dos canceres de colon 
esporadicos) ou em um dos genes de reparo do DNA (15% dos tumores de colon 
esporadicos). O gene APC reguła o crescimento celular e a apoptose, e as mutaęóes 
resultam em focos da cripta aberrantes, displasia da cripta e formaęao do adenoma; 50% 
dos adenomas esporadicos tern mutaęóes do APC. As mutaęóes do gene de reparo do 
DNA (instabilidade de microssatelite) resultam na falha ao reparar os erros de 
transcrięao do DNA e o acumulo de mutaęóes adicionais. As mutaęóes germinativas no 
gene APC sao a causa de PAF, e as mutaęóes germinativas dos genes de reparo do DNA 










causam HNPCC (sindrome de Lynch). Apatogenese do cancer colorretal exige mutaęóes 
adicionais, incluindo DCC ("deletadas no cancer de colon"), um gene supressor tumoral; 
p53, um regulador do ciclo celular; e KRAS, envolvido na transduęao dos sinais 
mitogenicos atraves das membranas celulares. O acumulo de mutaęóes leva a 
instabilidade genetica e perda de heterozigosidade, onde as celulas tern apenas um alelo 
de um gene devido a perda dos cromossomos durante a mitose. A metilaęao do DNA 
pode resultar na inativaęao dos genes supressores tumorais, como epl4 e pló. Outras 
alteraęóes geneticas e epigeneticas, incluindo a expressao de genes capazes da clivagem 
da matriz extracelular e a proteina tirosina ąuinase, induzem metastases. 
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FIGURA 199-7 Abase molecular do cancer colorretal. 

As lesóes geneticas especlficas da sequencia resultam na transięao da mucosa do intestino grosso 
normal para o carcinoma invasivo. FCA = focos da cripta aberrante; BAX = proteina relacionada com 
a apoptose; CCR = cancer colorretal; CCNPH = cancer colorretal nao polipose hereditario; 

IIR = receptor tipo II; LOH = perda da heterozigosidade; MMR = reparo de incompatibilidade da 
mutaęao; IMS = instabilidade de microssatelite; TGF(3 = fator transformador de crescimento-(3. 


Manifestaęóes clinicas 

A maioria dos pacientes com cancer colorretal apresenta sintomas que podem ser 
emergentes. Os sintomas comuns relacionados com a doenęa primaria incluem 
sangramento retal, com ou sem manifestaęóes de anemia, dor abdominal e mudanęa na 

















funęao intestinal. Os pacientes com doenęa sistemica podem exibir anorexia, perda de 
peso e sintomas relacionados com a disfunęao hepatica, como ictericia e ascite (esta 
ultima tambem podendo ser vista como manifestaęao de metastases peritoneais). Os 
sintomas variam, dependendo do local primario (Fig. 199-8): as lesóes proximais sao mais 
propensas a apresentar sangramento e sintomas associados; a doenęa mais distal tern um 
risco maior de obstruęao e perfuraęao. Os canceres retais tambem podem manifestar-se 
com tenesmo e mudanęas no calibre das fezes. Eles envolvem os plexos do nervo sacral, 
provocando dor neuropatica significativa. Os pacientes com SPJ ou sindrome de Gardner 
podem apresentar manifestaęóes extraintestinais. 
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FIGURA199-8 Locais do desenvolvimento do adenocarcinoma do intestino grosso. 

Diagnóstico 

O histórico, o exame fisico e o uso judicioso dos exames laboratoriais e radiológicos sao 
importantes no diagnóstico do cancer colorretal. O histórico deve incluir o cancer 
colorretal anterior ou os pólipos adenomatosos inflamatórios e o histórico familiar da 
neoplasia colónica. No exame fisico, as lesóes extraintestinais caracteristicas da sindrome 
de Peutz-Jeghers ou de Gardner podem ser observadas. A doenęa metastatica e sugerida 
pelo aumento dos linfonodos supraclaviculares (nodos de Virchow) ou do figado, ou pela 
presenęa de urna massa umbilical (nodo da irma Maria Jose) ou ascite. O toąue retal 
pode revelar cancer retal distal ou a disseminaęao do tumor para todo o reto ou para a 
pelve (prateleira de Blumer). As fezes mostram evidencias de sangue oculto ou manifesto 
entre 40% e 80% dos casos avanęados. A anemia ferropriva ou elevaęao nas enzimas 
hepaticas pode aj udar no diagnóstico. O nivel de CE A pode encontrar-se elevado, mas 
nao pode ser considerado para o diagnóstico em funęao da sensibilidade inadeąuada. 

Os metodos para o diagnóstico de cancer colorretal sao semelhantes aos empregados 
para detectar pólipos adenomatosos. A colonoscopia e o procedimento preferido para 
todos os pacientes que apresentam sangue oculto nas fezes ou que tern sinais e sintomas 




caracteristicos de cancer colorretal (Fig. 199-9). A colonoscopia e mais exata do que os 
estudos radiológicos para a detecęao dos canceres colorretais de todos os tamanhos e tem 
a vantagem de ser capaz de detectar tumores sincrónicos e obter tecido para analise 
histológica. 



FIGURA199-9 Duas manifestaęóes do adenocarcinoma do intestino grosso. 

Ą Crescimento exofitico dentro do lumen. B, Lesao de estreitamento (“miolo de maęa”). 

Adicionalmente, o estadiamento local preciso dos canceres retais e de suma 
importancia. A ultrassonografia endoscópica combina a ultrassonografia de alta 
freąuencia com a videoendoscopia. E superior a TC e permite a determinaęao exata do 
grau de invasao e da detecęao e amostragem de linfonodos aumentados. A 
ultrassonografia endoscópica tambem e altamente sensivel para a detecęao da 
recorrencia do cancer retal após a ressecęao local ou anterior baixa. A RM usando um 
dispositivo endorretal ou bobinas dispostas em fasę tambem pode proporcionar 
estadiamento local preciso do cancer retal. O estadiamento local do cancer de intestino 
grosso nao retal geralmente nao e realizado no modo pre- operatório, pois esta 
informaęao nao e utilizada para orientar a terapia. 

Muitas diretrizes de consenso de especialistas agora recomendam TC do abdome e da 
pelve para os pacientes com cancer colorretal porąue a detecęao de metastases hepaticas 
sincrónicas (no mesmo momento do diagnóstico do tumor primario) poderia retardar a 
ressecęao de um tumor primario assintomatico, por exemplo. A imagem toracica com 
radiografias simples ou TC tambem e recomendada. A PET tem usos especificos nos 
casos definidos do cancer colorretal, como por exemplo identificar mais sitios de doenęa 
metastatica, ąuando da presenęa de metastase hepatica exclusiva identificada por 
tomografia. Ela tambem podem ser usada para descrever as anormalidades observadas 
em TC. Entretanto, a PET nao desempenha nenhum papel no exame de rotina. As 
radiografias abdominais simples sao uteis apenas no diagnóstico de obstruęao. 

Triagem 

O propósito da triagem e reduzir a mortalidade relacionada ao cancer colorretal pela 


remoęao dos adenomas precursores e detecęao dos canceres prevalentes em estagios 
mais iniciais e mais curaveis. A latencia longa entre o desenvolvimento do adenoma e do 
cancer subseąuente, no periodo de 10 a 20 anos, torna o cancer colorretal uma doenęa 
que pode ser evitada atraves da colonoscopia com polipectomia. E uma doenęa 
relacionada com a idade, e a maioria dos pacientes comeęa a triagem aos 50 anos de 
idade. Ha uma variedade de opęoes para os individuos em risco medio (Tabela 199-3). 
Estes podem ser divididos em duas categorias: exames de fezes, que incluem testes para 
sangue oculto e detecęao de DNA anormal, e testes estruturais, que incluem 
colonoscopia, sigmoidoscopia flexivel, colonoscopia virtual e enema de bario de contraste 
duplo. Os exames de fezes sao mais adequados para detectar tumores prevalentes (e 
alguns adenomas avanęados), enquanto os testes estruturais tern a capacidade de 
detectar tanto os canceres quanto os adenomas. Esses testes podem ser usados 
isoladamente ou em combinaęao. As diretrizes atuais de diversas sociedades reconhecem 
as diversas opęoes de triagem, mas encorajam o uso de testes que tern a capacidade de 
detectar e prevenir o cancer colorretal. 


Tabela 199-3 

Opęoes para a triagem da neoplasia colorretal 


TESTE 

INTERYALO 

TESTES QUE DETECTAM PÓLIPOS ADENOMATOSOS OU CANCER 

Colonoscopia 

Acada 10 anos 

Sigmoidoscopia flexivel + 

Acada 5 anos 

Colografia por TC + 

Acada 5 anos 

Enema com bario de duplo contraste + 

Acada 5 anos 

TESTES QUE DETECTAM PRIMEIRAMENTE O CANCER + 

Exame de sangue oculto nas fezes 


Exame de sangue oculto nas fezes com base no guaiaco de alta sensibilidade 

Anualmente 

Teste imunoąuimico fecal 

Anualmente 

DNAnas fezes 

Intervalo incerto 


TC = tomografia computadorizada. 

Comeęando na idade de 50 anos em individuos de risco medio. 
TJm teste positivo deve levar a colonoscopia total. 


Os testes para o sangue oculto fecal detectam hemoglobina nas fezes proveniente de 
tumores ou adenomas sangrantes. Estes testes sao a base de guaiaco ou imuno- 
histoquimicos. Os testes de guaiaco detectam sangue nas fezes atraves da atividade de 
pseudoperoxidase do heme ou da hemoglobina. Os testes imuno-histoquimicos reagem 
com globina humana e, portanto, sao mais especificos. O teste de guaiaco consiste na 
coleta de duas amostras de tres fezes consecutivas. Para melhorar a precisao do teste, os 
individuos submetidos ao teste de guaiaco sao instruidos a evitar aspirina. 


















medicamentos anti-inflamatórios nao esteroidais (AlNE), vitamina C, carne vermelha, 
aves, peixes e alguns vegetais. Tres grandes testes aleatórios prospectivos demonstraram 
que o teste a base de guaiaco diminuiu a mortalidade do cancer colorretal em 15% a 33%, 
com um grandę estudo americano demonstrando tambem uma reduęao de 20% na 
incidencia do cancer colorretal atribuida as taxas relativamente mais altas de 
colonoscopia no grupo de estudo. Os testes a base de guaiaco tem uma sensibilidade 
para o cancer de 35% a 80%. Os testes imuno-histoąuimicos nao contam com uma reaęao 
de peroxidase e, portanto, podem ter menos falso-positivos e falso-negativos. Eles nao 
precisam das restrięóes dieteticas dos testes a base de guaiaco. Apesar dessas vantagens, 
os estudos nao demonstraram beneficios evidentes dos testes imuno-histoąuimicos 
sobre os testes a base de guaiaco altamente sensiveis. Os exames de sangue oculto nas 
fezes sao repetidos anualmente, e ąualąuer teste positivo deve levar a colonoscopia. 

Os testes que detectam DNA nas fezes consideram a observaęao de que tanto os 
adenomas ąuanto os carcinomas contem DNA alterado, e este DNA e eliminado nas 
fezes. Os testes contem um painel de marcador multiplo projetado para detectar as 
mutaęóes em KRAS, APC e p53; uma sonda para BAT-26 (um marcador de instabilidade 
de microssatelite); e um marcador da analise da integridade do DNA. Os kits de coleta 
sao projetados para facilitar a coleta de fezes (pelo menos 30 g) e o envio. Em triagem 
populacional, o DNA das fezes apresentou uma melhor sensibilidade para cancer 
colorretal (52%) do que o teste a base de guaiaco relativamente insensivel (Hemoccult II 
nao reidratado; 13% de sensibilidade). O DNA das fezes nao tem uma boa sensibilidade 
para os adenomas avanęados (definidos como >1 cm, vilosidades ou displasia de alto 
grau), detectando apenas 15%. O teste de DNA de fezes e mais dispendioso do que o 
teste de sangue oculto nas fezes e o intervalo de triagem ideał nao foi definido. 

A sigmoidoscopia flexivel e capaz de examinar os 60 cm distais do colon, 
aproximadamente da flexura esplenica ate o reto. Ela pode ser feita com preparaęao 
intestinal minima, nao exige sedaęao e pode ser realizada primeiramente por 
profissionais da saude, enfermeiros ou medicos assistentes. A sigmoidoscopia flexivel 
pode detectar tanto canceres do lado esąuerdo ąuanto pólipos. A detecęao de um 
adenoma deve indicar uma avaliaęao completa de todos os segmentos colónicos com uma 
colonoscopia, devido a um risco de tumores sincrónicos de colon em segmentos mais 
proximais. Em estudos de caso-controle, a sigmoidoscopia flexivel e associada a 60% a 
80% da reduęao na mortalidade por cancer colorretal na area do colon examinado — um 
efeito que persiste por ate 10 anos. Em um teste aleatório, uma unica sigmoidoscopia 
flexivel realizada uma vez entre as idades de 55 a 64 anos de idade reduziu a incidencia 
de cancer colorretal em 23% e a mortalidade em 31%. 1 A sigmoidoscopia deve ser 
repetida a cada 5 anos e pode ser combinada com o teste de sangue oculto nas fezes 
anualmente. 

A colonoscopia permite a avaliaęao completa de todo o colon, bem como a remoęao do 
adenoma e, dessa maneira, a prevenęao do cancer. Nos Estados Unidos, geralmente e 
feita sob sedaęao, após uma preparaęao intestinal orał, e por medicos com treinamento 
especifico em colonoscopia e polipectomia. Nao ha testes aleatórios diretos que avaliem a 
eficacia da colonoscopia para triagem, embora haja uma grandę ąuantidade de evidencia 


indireta. A colonoscopia geralmente e usada como o "padrao-ouro" para avaliaęao de 
outros metodos de triagem. Em um grandę estudo aleatório feito em Minnesota sobre o 
teste de sangue oculto nas fezes, observou-se urna diminuięao da incidencia de cancer 
que poderia ser explicada apenas pelo uso da colonoscopia e da polipectomia em urna 
taxa mais alta na populaęao que passou pela triagem. Os estudos de caso-controle com 
sigmoidoscopia demonstram um beneficio da mortalidade por cancer colorretal que 
tambem deveria ser aplicada a colonoscopia. O National Polyp Study, que acompanhou os 
pacientes após a polipectomia, descobriu que a incidencia do cancer colorretal foi 
reduzida em 76% a 90%, em comparaęao as tres populaęóes de referenda. No entanto, 
estudos recentes de intervenęao dietetica e quimioprofilaxia encontraram menos de um 
efeito, de modo que a magnitude do beneficio atualmente e incerta. Se a triagem inicial e 
normal, urna triagem futura pode ser adiada por 10 anos. 

O enema de bario com duplo contraste avalia todo o colon pelo revestimento da 
superficie da mucosa com bario de alta densidade e pela insuflaęao com ar atraves de um 
tubo retal. Diversas radiografias sao obtidas enquanto a posięao do paciente sob 
fluoroscopia e mudada. E necessaria urna preparaęao do colon e expóe o paciente a urna 
pequena quantidade de radiaęao ionizante. Nao ha estudos do enema de bario com 
duplo contraste como um teste de triagem. E sensivel em 85% a 97% para o cancer de 
colon, mas sua sensibilidade para detectar adenomas grandes e de apenas 48% a 73%. 
Deve ser repetido a cada 5 anos. O achado de um pólipo maior que 5 mm deve levar a 
colonoscopia. 

A colografia por TC, ou colonoscopia oirtual , usa tecnologia de TC multidetectora para 
obter imagens bi e tridimensionais de todo o colon, Exige urna preparaęao adequada do 
colon e da distensao gasosa do intestino usando um tubo retal. A marcaęao residual das 
fezes com bario ou com materiał de contraste iodado e frequentemente usada. A TC e 
realizada com o paciente em decubito dorsal e a posięao de decubito ventral. Nenhum 
estudo foi realizado para avaliar a eficacia da colografia por TC na reduęao da incidencia 
ou mortalidade de cancer colorretal. A colografia por TC tern sido comparada com a 
colonoscopia padrao para a detecęao de neoplasia em triagens populacionais. 2 A 
sensibilidade da colografia por TC para pólipos grandes (>10 mm) e de 85% a 93%, com 
urna especificidade de 97%. Nos pólipos com 6 a 9 mm, colografia por TC apresenta 
sensibilidade de 70% a 86% e especificidade de 86% a 93%. A sensibilidade para o cancer 
colorretal (96%) e semelhante a da colonoscopia. Embora o intervalo ideał para testes nao 
tenha sido estabelecido, recomenda-se que a triagem da colografia por TC comece aos 50 
anos de idade; se for negativo, deve ser repetido em intervalos de 5 anos. Caso um pólipo 
maior que 5 mm seja encontrado, a colonoscopia deve ser realizada. 

Estadiamento 

O estadiamento preciso do cancer colorretal e da maior importancia na determinaęao do 
prognóstico e da melhor estrategia terapeutica. As versóes do sistema de classificaęao 
TNM para os canceres de intestino grosso utilizados pelo American Joint Committee on 
Cancer e Internacional Union Against Cancer sao identicas (Tabela 199-4). Diferentes de 
muitos tumores sólidos (embora nao aqueles de outra origem GI, exceto para o cancer do 


canal anal), os canceres colorretais nao sao estadiados de acordo com o tamanho. Os 
canceres em estagio I penetram na parede do intestino, mas nao atraves dela (Tl- 
2N0M0), enąuanto os canceres de estagio II penetram atraves da parede sem disseminar- 
se para os linfonodos regionais (T3-T4N0M0). Cerca de 40% dos pacientes apresentam 
doenęa no estagio I ou II nos Estados Unidos. Os canceres em estagio III se caraterizam 
por envolver linfonodos regionais e constituem cerca de 40% dos casos a apresentaęao. 
Os canceres colorretais em estagio IV sao caracterizados por disseminaęao para outros 
órgaos, sendo os principais o figado, pulmao, linfonodos fora do sitio de drenagem local, 
como linfonodos retroperitoneais e peritónio. Vinte por cento dos pacientes apresentam 
doenęa metastatica a apresentaęao inicial. Os tumores retais primarios, por causa do 
acesso inicial a circulaęao sistemica, podem envolver os pulmoes poupando 
acometimento hepatico; esse padrao de disseminaęao e menos comum em tumores de 
segmentos colónicos mais proximais. 


Tabela 199-4 

Estadiamento dos adenocarcinomas colorretais 






estAgio 

TUMOR 

NÓDULO 

METASTASE 

0 

Tis 

NO 

MO 

I 

Tl, T2 

NO 

MO 

IIA 

T3 

NO 

MO 

IIB 

T4a 

NO 

MO 

nc 

T4b 

NO 

MO 

IDA 

Tl, T2 

NI 

MO 


Tl 

N2a 

MO 

IHB 

T3, T4a 

NI 

MO 


T2, T3 

N2a 

MO 


Tl, T2 

N2b 

MO 

mc 

T4a 

N2a 

MO 


T3, T4a 

N2b 

MO 


T4b 

NI, N2 

MO 

iva 

Qualquer T 

Qualquer N 

Ml a 

ivb 

Qualquer T 

Qualquer N 

Mlb 


Tis = in situ ; Tl = submucosa; T2 = muscularis própria; T3 = subserosa, tecidos pericolorretais; T4a = peritónio visceral; 
T4b = outras estruturas. 

NI a = nódulo regional 1; Nlb = nódulos regionais 2-3; Nic = satelite(s) sem nódulos regionais; N2a = nódulos regionais 4-6; 
N2b = >7 nódulos regionais. 

Ml a = órgao 1; Mlb = > órgao 1, peritónio. 


Vigilancia 























A vigilancia regular deve ser realizada em pacientes que receberam tratamento com 
intuito curativo independentemente das modalidades empregadas (cirurgia isolada, 
associada ou nao a alguma terapia oncológica neo ou adjuvante; e ate mesmo nos 
pacientes submetidos a metastasectomias hepaticas). Diretrizes da American Society of 
Clinical Oncology recomendam TC do tórax e o abdome anualmente por 3 anos após a 
ressecęao cirurgica dos tumores primarios ditos de alto risco, com TC pelvica adicionada 
em casos de origem retal. A colonoscopia deve ser realizada a cada 3 anos e, depois, a 
cada 5 anos, com urna proctossigmoidoscopia flexivel oferecida para os pacientes com 
cancer retal que nao receberam irradiaęao. O exame fisico deve ser realizado a cada 3 a 6 
meses por 3 anos; depois, a cada 2 anos por pelo menos mais 2 anos. Os niveis de CEA 
devem ser verificados a cada 3 meses por pelo menos 3 anos. 

Prognóstico 

O prognóstico para os pacientes com cancer colorretal depende, principalmente, do 
estagio a apresentaęao inicial. A sobrevida em 5 anos para pacientes com 
adenocarcinomas proximais (no colon) varia de tao baixa quanto 6% a 8% para aqueles 
com doenęa metastatica sincrónica a aproximadamente 95% para aqueles com tumores 
ressecados de estagio I. As taxas correspondentes para os canceres retais sao 
ligeiramente semelhantes as taxas inferiores no geral, que variam de 4% a 72%. Alem do 
estadiamento TNM, os fatores adicionais que definem piór prognóstico em pacientes 
submetidos a ressecęao potencialmente curativa incluem o subtipo histológico em anel 
de sinete (consulte a discussao anterior sob Biopatologia), a invasao linfovascular e 
perineural, a ausencia de resposta linfoide do hospedeiro, a presenęa de obstruęao clinica 
pre-operatória, os altos niveis sericos pre-operatórios do marcador tumoral CEA, as 
margens positivas, o alto grau tumoral e a doenęa com estabilidade de microssatelite. 
Diferentemente de muitos tumores sólidos que se originam fora do trato GI, os canceres 
colorretais nao tern prognósticos diferentes fundamentados no tamanho da lesao 
primaria. 

Os fatores geneticos tambem sao importantes, mesmo no contexto metastatico. Os 
pacientes com tumores que abrigam mutaęóes de BRAF parecem ter um prognóstico 
mais reservado. As mutaęóes de KRAS eram consideradas um fator prognóstico, mas 
agora parecem apenas predizer a falta de beneficios de certos tipos de terapia. 

T ratamento 
Quimioprevenęao 

AINE, incluindo aspirina, parecem reduzir a formaęao de adenoma e impedir o 
desenvolvimento do cancer de colon ao inibir a aęao da ciclo-oxigenase e a geraęao 
subsequente de prostaglandina (Capitulo 36). As prostaglandinas (p. ex., E 2 ) 
promovem proliferaęao celular e crescimento tumoral. O AINE sulindaco causa a 
regressao dos adenomas existentes e inibe a formaęao de novos adenomas em 
pacientes com PAF. Os estudos epidemiológicos mostraram urna diminuięao das taxas 



de cancer colorretal em usuarios regulares de AINE. Os testes aleatórios da aspirina 
mostraram reduęóes de 20% a 40% na recorrencia do adenoma e 70% de reduęao na 
incidencia de cancer colorretal, ąuando pelo menos 75 mg de aspirina sao 
administrados diariamente e de forma continua por 5 anos ou mais. 3 O celocoxib, 
inibidor seletivo da ciclo-oxigenase-2, mostrou diminuięóes semelhantes na 
recorrencia do adenoma, todavia seu uso e limitado por preocupaęóes a respeito do 
risco cardiovascular. A suplementaęao de calcio (1.200 mg/dia) mostrou diminuir a 
incidencia de adenomas metacrónicos em 20%. No entanto, o grandę estudo de coorte 
prospectivo, Women's Health Trial, com 36.000 participantes, evidenciou que o calcio 
(1.000 mg) e a vitamina D (400 Ul) nao tiveram nenhum efeito na reduęao da incidencia 
de cancer colorretal. 4 Atualmente, ainda nao temos dados cientificos que endossem o 
uso rotineiro de aspirina ou suplementaęao de calcio com intuito preventivo, devendo 
essas estrategias serem discutidas caso a caso. 

Prevenęao Dietetica 

Os estudos epidemiológicos relataram correlaęóes entre o cancer colorretal e a 
obesidade, habito tabagistico, sedentarismo, uso excessivo de alcool e as dietas ricas 
em gordura e pobres em frutas, vegetais e fibras. Essas observaęóes sugerem que as 
modificaęóes no estilo de vida podem diminuir o risco de cancer colorretal. 
Infelizmente, tres testes aleatórios intervencionistas de pequenas alteraęóes na dieta 
(10% a menos de gordura, 25% a 75% a mais de fibras, 50% a mais de frutas e vegetais) 
nao encontraram reduęóes significativas nos adenomas ou cancer colorretal em 3 a 8 
anos de acompanhamento. 

Cirurgia 

A ressecęao cirurgica e a principal modalidade de tratamento com intuito curativo para 
pacientes com cancer colorretal confinado regionalmente. Os pacientes altamente 
selecionados com doenęa metastatica podem tambem ser submetidos a cirurgia com 
intenęao curativa. O objetivo da cirurgia curativa para o adenocarcinoma colónico e a 
obtenęao de margens negativas, mais a remoęao em bloco da peęa do tumor com seu 
suprimento arterial e vasos linfaticos correspondentes aquele segmento do intestino. 
Um minimo de 12 linfonodos deve ser obtido para exame microscópico para garantir a 
precisao do estadiamento linfonodal. Os canceres de colon sincrónicos podem ser 
removidos individualmente ou com a colectomia subtotal ou total, e tumores 
aderentes as estruturas adjacentes devem ser ressecadas em bloco juntamente com as 
estruturas contiguas potencialmente envolvidas. A ooforectomia profilatica nao e mais 
recomendada, mas as mulheres com um ovario macroscopicamente envolvido com 
cancer devem ser submetidas a urna ooforectomia bilateral em funęao do risco 
relativamente alto do envolvimento do outro lado. A ressecęao laparoscópica e 
atualmente considerada tao eficaz quanto a ressecęao aberta convencional, com a 
vantagem de um tempo para recuperaęao pós-operatoria um pouco menor. 5 

No geral, as consideraęóes cirurgicas para os tumores primarios do reto sao 
semelhantes. A excisao total do mesorreto (a remoęao em monobloco do invólucro 


linfovascular e adiposo ao redor do reto) e recomendada para os canceres distais, 
enąuanto a excisao mesorretal especifica do tumor (remoęao em bloco do mesorreto 
5 cm distalmente ao tumor) deve ser suficiente para os tumores retais superiores. A 
excisao transanal local e aceitavel para os canceres retais inferiores com risco minimo 
de envolvimento nodal. Os criterios de seleęao incluem: doenęa Tl, tamanho menor 
que 3 cm, baixo grau histológico (tumores bem diferenciados), localizaęao dentro de 
8 cm da margem anal, sem nwasao linfovascular e menos de um teręo da 
circunferencia do órgao acometido. 

Ate recentemente, os pacientes com doenęa metastatica sincrónica nao ressecavel 
eram submetidos a ressecęao do tumor primario, independentemente de se eles eram 
sintomaticos ou nao. Este padrao de pratica poderia, obviamente, atrasar o tratamento 
sistemico em pacientes muito mais propensos a morrer de suas metastases antes de 
sofrer complicaęóes significativas do tumor do intestino grosso intacto. Dados recentes 
sugerem que os pacientes em estagio IV com um tumor primario assintomatico 
podem, com seguranęa, comeęar a terapia sistemica sem submeter-se a cirurgia, com 
apenas urna pequena chance de desenvolvimento de complicaęóes graves que 
necessitem interaęao operatória urgente, como perfuraęao ou sangramento tumoral. 
Os pacientes com tumores retais primarios podem ter risco um pouco maior de 
desenvolver complicaęóes do que aqueles com tumores que se originam no intestino 
grosso mais proximal. 

Os tumores obstrutivos, que podem ser completamente removidos, devem ser 
ressecados, com a anastomose primaria do intestino geralmente sendo aceitavel nesse 
cenario. Cirurgias para desvios de transito intestinal, com confecęao de colostomias, 
sobretudo no contexto do cancer nao ressecavel muito localmente avanęado, podem ser 
necessarias principalmente se o tumor primario apresentar risco de obstruęao. Com o 
emprego do tratamento oncológico e a reduęao do volume tumoral, a ressecęao 
cirurgica posterior seguida por fechamento de ostomia e razoavel. A inseręao 
endoscópica de stent pode ser util para aliviar a obstruęao aguda. O intestino 
perfurado geralmente e ressecado, com a escolha de anastomose, com ou sem desvio, 
dependendo de diversos fatores, incluindo grau de contaminaęao fecal e saude geral 
do paciente. 

Radioterapia 

A radioterapia pode ser usada como tratamento paliativo ou curativo de grandes 
canceres intestinais. Em geral, desempenha um papel no tratamento retal muito maior 
do que nos tumores primarios do colon. Estudos unicos de instituięóes mostraram que 
a irradiaęao melhora o controle local após a ressecęao dos canceres de intestino grosso 
proximais de alto risco (colónicos), mas esses achados nao foram confirmados em um 
estudo aleatorizado, interrompido precocemente devido a baixa taxa de inclusao. As 
recomendaęóes atuais para a realizaęao de radioterapia adjuvante para o leito tumoral 
após a ressecęao do cancer de colon incluem margens positivas e perfuraęao localizada. 
Algumas autoridades tambem defendem seu uso em canceres de colon em risco 
particularmente alto de recidiva local (tumores T4, T3N1-2 no colon ascendente ou 


descendente), mas essas recomendaęóes nao sao universalmente aceitas. A irradiaęao 
ainda pode desempenhar um papel paliativo no tratamento das metastases do cancer 
de colon para ossos, cerebro, figado e pulmao, bem como em casos de sangramento, 
obstruęao e doenęa nao ressacavel localmente avanęada. 

Um importante uso da radioterapia no tratamento definitivo do adenocarcinoma do 
intestino envolve a terapia neoadjuvante para cancer retal ressecavel. Esąuemas de 
ąuimioterapia isolada tambem sao bastante empregados para tumores invasivos 
inicialmente localmente avanęados, que ocasionalmente tornam-se ressecaveis após 
emprego de terapia neoadjuvante. Como os tumores primarios do colon, a irradiaęao 
pode ser usada para paliar o sangramento, a obstruęao ou algumas metastases dos 
canceres retais. 

Terapias Sistemicas e de Combinaęao 

A espinha dorsal do tratamento do cancer colorretal em contextos adjuvantes e 
metastaticos e o uso de urna fluoroupirimidina. O medicamento mais usado e o 5- 
fluorouracil (5-FU), embora as pró-drogas orais sejam cada vez mais utilizadas. O 5FU 
visa a enzima timidilato sintetase, inibindo a sintese e/ou reparo do DNA. Ele tambem 
pode ser incorporado ao RN A, interferindo com o processamento futuro. Embora seja 
mais eficaz ąuando associado a outros agentes ąuimioterapicos (veja adiante), a 
eficacia do 5-FU isolado pode ser aumentada, alterando seu meio de administraęao 
(preferencialmente infusao prolongada) e por sua administraęao com urna variedade 
de moduladores bioąuimicos, mais comumente o leucovorin. Outros agentes 
comumente usados no tratamento do cancer colorretal incluem o irinotecano, um 
inibidor de topoisomerase I e oxaliplatina, urna platina de ultima geraęao que forma 
adutos volumosos de DNAque inibem a replicaęao celular. 

Os pacientes com canceres de colon de estagio I tern urna alta taxa de cura, e isso 
nao pode facilmente ser melhorado com terapia sistemica. Pacientes estagio II tern 
maior chance de recidiva (sobrevida livre de eventos ~ 76% em 3 anos), tendo a terapia 
sistemica com 5-FU e a leucovorina melhorado esse numero em cerca de 3% em um 
grupo nao selecionado de pacientes com nódulo negativo. A terapia sistemica 
adjuvante neste cenario com emprego de 5-fluorouracil e leucovorin como agentes 
unicos apresentou um acrescimo absoluto em sobrevida da ordem de 3% para um 
grupo de pacientes nao selecionados linfonodos-negativos. Os pacientes que possuem 
tumores com instabilidade de microssatelite tern um prognóstico em geral melhor, 
porem carregam urna resistencia intrinseca ao uso de fluoroupirimidina monodroga, 
devendo ser evitado seu uso rotineiro, apesar de essa constataęao ainda nao ser 
totalmente aceita. Portanto, a indicaęao de quimioterapia adjuvante nos pacientes em 
estagio II permanece controversa. Em geral, alguns especialistas sugerem que o 
mesmo beneficio proporcional da terapia sistemica e tao grandę quanto na doenęa de 
estagio III, enquanto outros considerem a magnitude absoluta do ganho baixa e nao 
recomendam seu uso. Acredita-se que algumas categorias de doenęa de estagio II 
sejam de muito alto risco de recorrencia (p. ex., tumores T4, menos de 12 linfonodos 
avaliados na peęa cirurgica, presenęa de obstruęao clinica). Estes pacientes geralmente 


recebem ąuimioterapia adjuvante (pós-operatória), muitas vezes com esąuemas 
comumente prescritos para pacientes com cancer em estagio III. O emprego da 
radioterapia foi testado em pacientes com risco mais alto de recidiva local (tumores 
T4), mas seu uso nao e rotineiro. Finalmente, e provavel que a identificaęao de 
determinadas alteraęóes geneticas ira eventualmente ser usada para estratificar 
pacientes em risco mais alto de recidiva ou que tern urna chance maior de beneficiar-se 
da terapia sistemica. 

A sobrevida livre de doenęa em 5 anos para pacientes com cancer de colon em 
estagio III varia de 40% a 45%. Salvo as comorbidades significativas ou outros fatores 
de confusao, todos os pacientes com doenęa com comprometimento linfonodal 
regional recebem terapia sistemica adjuvante. As combinaęóes de 5-fluorouracil e 
oxaliplatina (geralmente FOLFOX [fluorouracil, leucovorin, oxaliplatina]) melhoram 
claramente a sobrevida a longo prazo e representam o tratamento padrao. 6 Os regimes 
contendo irinotecano e substancias biológicas (bevacizumabe, cetuximabe) sao 
altamente eficazes no tratamento da doenęa avanęada (vej a adiante), mas, por estranho 
que pareęa, eles nao beneficiam os pacientes quando sao administrados no contexto 
pós-operatório. Os pacientes que nao sao candidatos a quimioterapia combinada, as 
vezes recebem capecitabina, urna pró-droga orał ativada para 5-FU nas etapas 
enzimaticas sequenciais. A capecitabina tambem tern sido combinada de maneira 
eficaz e relativamente segura com oxaliplatina para uso adjuvante. Urna importante 
duvida da atualidade e se duraęao mais curta da quimioterapia adjuvante (3 meses 
versus os 6 meses padrao) pode ser igualmente eficaz, e se os pacientes idosos obtem 
maiores beneficios com os novos regimes de combinaęao versus o uso simples de 
f luoropirimidinas. 

Adenocarcinoma Retal 

As consideraęóes de radioterapia sao ligeiramente diferentes para os pacientes com 
adenocarcinomas retais, devido a dificuldade de se obter margens cirurgicas 
circunferenciais (radiais) negativas, principal fator prognóstico no aumento do risco de 
recidiva de doenęa local. No geral, os pacientes com cancer retal submetidos a 
ressecęao padrao para os tumores de estagio I nao recebem tratamento adicional. No 
entanto, os pacientes com alto risco (doenęa T2, Tl com histologia pouco diferenciada 
ou invasao perineural ou linfovascular, ou margens exiguas) tratados com excisao local 
devem receber irradiaęao pelvica pós-operatória com ou sem quimioterapia com 5- 
fluorouracil, ou devem retornar para a sala de cirurgia para a excisao total do 
mesorreto total. A irradiaęao e padrao para aqueles com adenocarcinomas retais de 
estagios II e III para diminuir as taxas de recidiva local, aumentar a chance de 
preservaęao do esfincter (quando usada em um cenario pre-operatório para tumores de 
reto baixo) e, possivelmente, melhorar a sobrevida. As principais consideraęóes sao o 
tempo (pre ou pós-operatório), a duraęao (curta ou longa) e se a combinaęao da 
quimioterapia a base de fluoropirimidina deve ou nao ser feita. A irradiaęao pre- 
operatória de curta duraęao (5 dias) sem quimioterapia pode ser considerada e usada 
caso a reduęao do tumor nao seja necessaria. Quando a radiaęao de curta duraęao e 


usada, os pacientes ainda necessitam de terapia sistemica pós-operatória, com 
fluoropirimidina isolada (estagio II) ou um regime de combinaęao fluoropirimidina- 
oxaliplatina (doenęa linfonodo-positiva), para minimizar o risco de metastases a 
distancia. A irradiaęao de curso longo (aproximadamente 5,5 semanas) e 
particularmente importante ąuando uma reduęao tumoral e necessaria para tornar a 
cirurgia mais facil ou mais possivel. Geralmente, e combinada com 5-FU em regime de 
infusao continua ou capecitabina, e pode ser administrada pre ou pós-operatoriamente 
(se o paciente nao recebeu radiaęao de curta duraęao pre-operatória). Incluir a 
oxaplatina pre-operatória nao melhora os resultados e nao e recomendado, devido a 
ausencia de beneficio e ao seu maior perfil de toxicidade. A oxaliplatina pode ser usada 
no cenario pós-operatório se a amostra da patologia demonstrar comprometimento 
linfonodal. Com a irradiaęao pre-operatória (em comparaęao com a pós-operatória) o 
tratamento e menos tóxico e pode oferecer melhor controle local. 7 No entanto, reąuer o 
estadiamento pre-operatório preciso (para evitar tratar os pacientes que podem ter o 
estagio I da doenęa). Os pacientes altamente selecionados com cancer retal 
possivelmente com baixo risco de recorrencia local (T3N0 ou T1-2N1) podem receber 
excisao total do mesorreto mais terapia sistemica. 

Cancer Colorretal Metastatico 

A doenęa metastatica e tratada de maneira identica, independentemente do local de 
origem (colon ou reto). Os pacientes com cancer colorretal metastatico incuravel 
apresentam uma sobrevida media de aproximadamente 6 meses com melhor cuidado 
clinico de suporte isolado; entretanto, os grandes ganhos obtidos a partir da inclusao 
de novas terapias sistemicas tern estendido esse tempo para quase 2 anos. Por 
exemplo, o tratamento com fluoropirimidinas como agente unico leva a sobrevida 
media de 10 a 13 meses; a adięao de um ou mais agentes quimioterapicos eficazes 
(irinotecano ou oxaliplatina) proporciona sobrevida de cerca de 15 a 20 meses, e a 
adięao de ambas os medicamentos ao 5-FU resultou em sobrevida ao redor de 23 
meses em estudos aleatorizados prospectivos. Curiosamente, os resultados parecem 
ser semelhantes, independentemente de qual medicamento (oxaliplatina ou 
irinotecano) e adicionado primeiro ao 5-FU (embora o padrao de toxicidade varie, 
dependendo de qual medicamento e administrado) ou mesmo a despeito da estrategia 
sequencial ou concomitante para o uso do 5-FU; o importante e que os pacientes sejam 
eventualmente expostos a todos os agentes ativos disponiveis. 

As melhorias adicionais tern surgido por meio do desenvolvimento de 
medicamentos que sao mais especificos para determinadas moleculas ou vias 
envolvidas no processo de carcinogenese colorretal e/ou menos tóxicos do que os 
agentes padrao, embora eles possam nao ser mais eficazes. A capecitabina, uma pró- 
droga orał ativada em 5-FU por tres etapas enzimaticas sequenciais, pode ser 
substituida como agente isolado ou em combinaęao com oxaliplatina (embora os 
pacientes ainda precisem de acesso intravenoso para este ultimo medicamento). 

Os avanęos recentes foram relacionados com o uso de agentes biológicos 
(Capitulo 35). Os medicamentos de sucesso ate o momento foram todos os anticorpos 


monoclonais, enąuanto os peąuenos inibidores de tirosina ąuinase parecem nao ser 
tao eficazes. O bevacizumabe e um anticorpo monoclonal humanizado dirigido contra 
o fator de crescimento endotelial vascular, um importante mediador da angiogenese. O 
bevacizumabe praticamente nao possui atividade como agente unico contra o cancer 
colorretal, mas melhora o intervalo livre de progressao tumoral ąuando somado ao 
irinotecano ou ąuimioterapia contendo oxaliplatina. 8,9 O bevacizumabe associado a 
esąuemas como FOLFOX ou FOLFIRI (fluorouracil, leucovorin, irinotecano) agora 
representa urna das principais opęóes como tratamento de primeira linha para os 
pacientes com cancer colorretal avanęado nos Estados Unidos. 

O receptor do fator de crescimento epidermico (EGFR) e outro importante alvo no 
cancer colorretal avanęado. Cetuximabe e panitumumabe sao anticorpos monoclonais 
(ąuimerico e totalmente humanizado, respectivamente) direcionados contra o EGFR. 
Eles apresentam urna atividade de agente unico contra os canceres colorretais, 10 e 
ambos podem ser combinados com ąuimioterapia para melhorar, pelo menos, a 
sobrevida livre de progressao e a taxa de resposta tumoral. 11 Embora os dois agentes 
pareęam ser eficazes no uso de primeira linha ou posterior, importante ressaltar que a 
eficacia e restrita aos pacientes cujos tumores nao armazenem mutaęóes no KRAS. 

Tratamento Direcionado Localmente na Doenęa Metastatica 

A ressecęao completa de metastases hepaticas ou pulmonares pode resultar em 
sobrevida livre de doenęa a longo prazo e deve sempre ser tentada em pacientes 
selecionados com cancer colorretal. A maioria dos dados existe para metastasectomia 
hepatica. As taxas de sobrevida atuais em 5 anos de serie uni-institucional tern ficado 
entre 25% e 40%. No entanto, a recidiva após 5 anos ainda ocorre, sugerindo que esta 
porcentagem nao reflete o numero dos curados de fato com cirurgia. As taxas de 
sobrevida em 10 anos se encontram provavelmente entre 17% e 25%, as quais ainda 
demonstram ser bastante superiores aos resultados obtidos apenas com ąuimoterapia. 
A terapia sistemica perioperatória naąueles submetidos a metastasectomia nao e bem 
definida, mas a maioria dos especialistas recomenda 6 meses de ąuimioterapia a base 
de fluoropirimidina, com ou sem oxaliplatina. Um fator muito importante e que o 
bevacizumabe pode afetar a cicatrizaęao de feridas e nao deve ser utilizado no periodo 
perioperatório. 

Peąuenas metastases hepaticas que nao sao ressecaveis por causa da localizaęao 
anatómica ou por se tratar de um paciente fragil podem ser tratadas por ablaęao por 
radiofreąuencia, que usa corrente eletrica alternada para gerar calor, destruindo as 
celulas malignas atraves da necrose de coagulaęao. Embora isso nunca tenha sido 
comparado formalmente com a cirurgia convencional em um teste aleatório, a ablaęao 
por radiofreąuencia parece oferecer controle local inferior ao obtido com 
metastasectomia. Algumas pessoas defendem a colocaęao de urna bomba arterial 
hepatica para infundir ąuimioterapia a base de fluoropirimidina para tratar as 
metastases hepaticas predominantes nao ressecaveis. Outras tecnicas uteis nos 
tumores hepaticos nao colorretais (p. ex., carcinoma hepatocelular), como a 
ąuimioembolizaęao, nao tern nenhum papel comprovado para as metastases hepaticas 


do intestino grosso. 


Conclusao 

O cancer colorretal continua sendo um problema significativo, apesar do fato de que a 
maioria dos casos pode ser prevenida. Grandes ganhos tern sido feitos em termos da 
sobrevida geral, mas a maioria dos pacientes com doenęa avanęada ainda sucumbe a sua 
malignidade. Embora urna adaptaęao minima possa ser oferecida aos pacientes (p. ex., a 
seleęao de um agente ąuimioterapico baseado na toxicidade ou nao usando um anticorpo 
anti-EGFR naąueles com tumores KRAS mutados), o sonho da terapia verdadeiramente 
individualizada permanece ainda distante. 
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tl* No Brasil 

De acordo com as estimativas do Ministerio da Saude, eram esperados no Brasil 
12.490 casos de cancer de colon em homens e 14.500 casos entre as mulheres para o ano 
de 2008. O cancer de colon e reto e o terceiro mais comum no Brasil e no mundo. A 
distribuięao entre os sexos e igual, com predominio evidente do cancer de reto em 
homens. 

Entre 1979 e 2000, foi observado um aumento da incidencia anual de cancer de colon 
no Brasil, da ordem de 3,5% ao ano. A sobrevida para esse tipo de cancer e tida como 
boa, desde que diagnosticado e tratado em estagios iniciais, sendo a sobrevida em 5 
anos da ordem de 40% a 50% no mundo todo. Entretanto, o diagnóstico no Brasil 
parece tardio, sendo 80% dos casos diagnosticados nos estagios III e IV. 

Em serie histórica do Instituto Nacional do Cancer, dos individuos com doenęa 
avanęada, 30% deles eram progressao de estagios iniciais e 15% morriam no primeiro 
ano após o diagnóstico. O rastreamento e feito de maneira efetiva e visa a diminuięao 
da mortalidade. As recomendaęoes do Ministerio da Saude preconizam o inicio do 
rastreamento a partir de 50 anos de idade na populaęao geral. Este e feito a partir de 
exames anuais de sangue oculto nas fezes e colonoscopia se a pesąuisa resultar 
positiva. Nos individuos nao de baixo risco, as recomendaęoes brasileiras sao 
especificas. 
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Cancer de pancreas 


Margaret Tempero and Randall Brand 


Definięao 

O termo cancer de pancreas geralmente se refere aos adenocarcinomas ductais, ja que mais 
de 90% dos tumores do pancreas sao de origem epitelial ductal. Outros tumores 
pancreaticos incluem tumores endócrinos (Capitulo 201), tumores carcinoides 
(Capitulo 240) e linfomas, bem como os raros tumores cisticos, carcinomas de celulas 
escamosas, carcinomas de celulas gigantes, carcinossarcomas, fibro-histiocitomas 
malignos, neoplasia solida pseudopapilifera, sarcomas e pancreaticoblastomas. 

Epidemiologia 

O cancer de pancreas e a ąuarta causa mais comum de morte por cancer nos Estados 
Unidos, apesar de sua baixa incidencia: aproximadamente 42.500 neoplasias pancreaticas 
sao diagnosticadas e 35.200 individuos morrerao todos os anos de causas relacionadas 
com o cancer. No mundo todo, o cancer de pancreas corresponde a 2% de todas as 
neoplasias. Sua incidencia e superior nos paises desenvolvidos em relaęao aos em 
desenvolvimento, mas existe menos que o dobro de variaęao na incidencia no mundo 
todo. A taxa de sobrevida em 5 anos para o adenocarcinoma de pancreas e menor que 5%, 
com a maioria dos pacientes morrendo nos 2 primeiros anos. O risco de desenvolver um 
carcinoma pancreatico aumenta com a idade, com urna media de inicio na 7- e 8 a decadas 
de vida. Existe quase um risco equivalente entre homens e mulheres. 

O cancer pancreatico e mais comum em afro-americanos, neozelandeses maoris e 
polinesios. O tabagismo e o fator de risco ambiental mais reproduzivel, causando um 
aumento de 1,5 a 5,5 vezes na taxa de cancer de pancreas. Outros fatores de risco incluem 
o aumento do indice de massa corporal, pancreatite crónica (Capitulo 146), alta ingestao 
de gordura animal e contato prolongado com produtos derivados do petróleo e pasta de 
madeira (celulose). Um leve aumento no risco de cancer do pancreas, de menos de duas 
vezes, esta associado aos grupos sanguineos A, AB e B em relaęao ao grupo sanguineo O, 
e a poliformismos selecionados que mapeiam para tres loci nos cromossomos 13q22,l, 
Icj32,le5pl5,33. 

A associaęao entre cancer pancreatico e diabetes e complexa. O diabetes ou a 
intolerancia a glicose sao observados em ate 80% dos pacientes no momento do 
diagnóstico do cancer pancreatico, e o diabetes e muitas vezes descrito como fator de 
risco. Entretanto, o diabetes e geralmente de inicio recente e pode melhorar ou curar 
após a ressecęao do tumor. Um estudo populacional sugere que cerca de 1% dos 





pacientes que desenvolvem diabetes depois dos 50 anos de idade tera um diagnóstico de 
cancer pancreatico em 3 anos antes ou após o inicio do diabetes, e a maioria desses 
individuos sera diagnosticada com diabetes em 6 meses da detecęao do cancer 
pancreatico. Assim, o diabetes pode ser um sinal de cancer pancreatico subjacente. 

O maior risco para o desenvolvimento do cancer do pancreas e a predisposięao 
genetica. Estima-se que ate 10% dos pacientes com cancer pancreatico apresentam um ou 
mais parentes de primeiro ou segundo grau com a doenęa. As sindromes hereditarias 
identificadas compreendem a pancreatite hereditaria (Capitulo 146), mutaęao do gene 
BRCA2 (Capitulo 204), sindrome de multiplos nevos-melanomas atipicos familiares e 
urna mutaęao pl6 da linhagem germinativa, sindrome do cancer colorretal hereditario 
nao polipoise (Capitulo 199), polipose de Peutz-Jeghers (Capitulo 199) e ataxia- 
telangiectasia (Capitulo 258). Na maioria das familias, os fatores geneticos responsaveis 
pela predisposięao sao desconhecidos. 

Os cistos pancreaticos sao cada vez mais reconhecidos com o uso difundido de 
imageamento abdominal e podem ser classificados como neoplasicos ou nao neoplasicos. 
As lesóes cisticas neoplasicas consistem naquelas com potencial maligno, tais como as 
neoplasias intraductais papiliferas mucinosas (NIPM), as neoplasias cisticas mucinosas e 
os raros tumores sólidos pseudopapilares. Aqueles sem potencial maligno incluem os 
cistoadenomas serosos e cistos linfoepiteliais. As NIPM afetam igualmente homens e 
mulheres e, em geral, localizam-se na cabeęa do pancreas. Outras neoplasias cisticas 
ocorrem mais comumente em mulheres jovens e de meia-idade, e estao localizadas no 
corpo ou cauda do pancreas. 

Fisiopatologia 

Tres principais precursores do adenocarcinoma pancreatico invasivo foram identificados: 
a neoplasia intraepitelial pancreatica (PanIN), NIPM e a neoplasia cistica mucinosa 
(NCM). A PanIN e o tipo mais prevalente de lesóes precursoras, que surgem a partir das 
celulas epiteliais ductais. Presume-se que essas lesóes sigam urna via de progressao de 
displasia a displasia moderada (limitrofe) a displasia de alto grau (carcinoma in situ ) a 
carcinoma invasivo. A medida que a extensao da atipia ductal se eleva, ha um aumento da 
frequencia de alteraęóes geneticas associadas (Fig. 200-1). Ao contrario das lesóes PanIN, 
as NIPM e as NMC sao detectaveis por tomografia computadorizada (TC) ou 
ultrassonografia endoscópica (USE). Apesar de serem responsaveis pela minoria dos 
casos de cancer do pancreas (menos de 15%), as NIPM e as NMC oferecem a 
oportunidade de identificar urna lesao pre-maligna no pancreas, especialmente com o 
aumento do uso de procedimentos de imageamento abdominal nao invasivo de alta 
resoluęao. 
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FIGURA200-1 Modelo de progressao molecular do cancer pancreatico (PanIN). 

As anormalidades moleculares nas PanIN podem geralmente ser estratificadas em alteraęóes 
“iniciais” (p. ex., expressao de MUC5 e antlgeno-tronco prostatico, ou perda de p16), 
alteraęóes“intermediarias” (p. ex., expressao de ciclina Dl) e alteraęóes “tardias” (p. ex., expressao 
de p53, antlgenos de proliferaęao, MUC1, mesotelina, e 14-3-3s, ou perda de SMAD4/DPC4). 


(Adaptada de Maitra Ą Adsay NV, Argani P, etal. Multicomponentanalysis ofthe pancreatic adenocarcinoma 
progression model using a pancreatic intraepithelial neoplasia tissue microarray. Mod Pathol. 2003;16:902-912.) 


O adenocarcinoma ductal e suas variantes se caracterizam por uma reaęao 
desmoplasica densa, envolvendo uma massa compacta de tecido pancreatico rigido que 
pode invadir os vasos mesentericos adjacentes e envolver o tecido perineuronal e os 
ductos linfaticos e linfonodos. Como cerca de 75% dos carcinomas pancreaticos se 
localizam na cabeęa do pancreas, as apresentaęóes clinicas usuais estao relacionadas com 
invasao ou compressao das vias biliares ou ductos pancreaticos. O duodeno, o estómago 
e o colon podem ser invadidos ou sofrer compressao. Os tumores pancreaticos diferentes 
do adenocarcinoma ductal, como os tumores das ilhotas ou linfomas, costumam ser mais 
maleaveis e menos fibróticos e, assim, sua tendencia e causar distoręao em vez de 
envolvimento ou compressao das estruturas adjacentes. 

Os genes supressores de tumor que na maioria das vezes estao mutados no 
adenocarcinoma pancreatico sao pló (95%), p53 (50% a 75%) e DPC4 (55%). O K-ras, que e 
o oncogene mais comumente ativado, ocorre em torno de 95% dos casos de cancer do 
pancreas avanęado. Em uma analise genetica extensiva de 24 casos de cancer do pancreas, 
realizada usando um sequenciamento de DNA de ultima geraęao de 20.735 genes, tanto a 
expressao do gene quanto a analise do numero de cópia do gene revelaram na media um 
total de 63 genes alterados por tumor. Embora houvesse uma consideravel variabilidade 
entre os tumores nos genes especificos que sofreram mutaęao, 12 vias e processos de 
sinalizaęao celular tiveram pelo menos um gene geneticamente alterado em, no minimo, 
70% dos tumores que foram identificados. As seis vias especificas que tinham alteraęóes 
de pelo menos um dos genes nos casos de cancer do pancreas foram a sinalizaęao K-ras, 
apoptose, a sinalizaęao Wnt/Notch, a sinalizaęao do fator transformador de crescimento- 
|3 (TGF-|3), a sinalizaęao hedgehog e a regulaęao da transięao da fasę G x para a fasę S. 


Manifestaęóes clinicas 





Os sintomas iniciais incluem desconforto abdominal inespecifico, nauseas, vómitos, 
dificuldades no sono, anorexia e mal-estar generalizado. Apesar da percepęao histórica 
de que urna massa na cabeęa do pancreas se apresenta com ictericia indolor, os achados 
inidais mais comuns sao dor epigastrica, ictericia obstrutiva e perda de peso. Embora 
esses sintomas desencadeiem uma investigaęao imediata do pancreas e da arvore biliar, 
eles ocorrem tardiamente na doenęa e estao geralmente associados a tumor avanęado no 
momento do diagnóstico. O achado de vesicula biliar palpavel, distendida, indolor, como 
resultado de obstruęao da poręao distal do ducto biliar comum por um tumor 
pancreatico, e chamado de sinal de Couwoisier. Os pacientes podem apresentar trombose 
venosa superficial ou profunda (sindrome de Trousseau; Capitulo 187). 

As alteraęóes laboratoriais mais comuns incluem anemia e elevaęao das concentraęóes 
sericas de fosfatase alcalina, bilirrubina e aminotransferases. Aproximadamente 80% dos 
pacientes tern ictericia relacionada com obstruęao biliar. Diabetes ou hiperglicemia sao 
vistos em ate 80% dos pacientes, e o cancer pancreatico deve ser considerado no 
diagnóstico diferencial da causa de diabetes de inicio recente em pacientes com mais de 
50 anos de idade e que nao tern um histórico familiar de diabetes. 

Os tumores de outros tipos histológicos com origem no pancreas podem tambem vir 
acompanhados de sintomas inespecificos. Os pacientes com tumores funcionantes das 
ilhotas inicialmente podem se apresentar com sintomas relacionados com a 
superproduęao de peptideos nas ilhotas (Capitulo 201). Os tumores cisticos geralmente 
permanecem assintomaticos ate se tornarem volumosos, momento em que sao 
observados massa palpavel, dor abdominal, nauseas, vómitos e perda de peso. A 
obstruęao do ducto biliar comum e menos frequente do que nos adenocarcinomas 
ductais. Os tumores intraductais papiliferos mucinosos podem causar sintomas de 
pancreatite aguda ou de insuficiencia pancreatica devido a obstruęao do ducto 
pancreatico. 

Diagnóstico 


Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico diferencial do cancer pancreatico ductal inclui condięóes que podem se 
manifestar como uma massa solida no pancreas ou especialmente pancreatite aguda ou, 
com maior frequencia, crónica (Capitulo 146). Os carcinomas da ampola ou 
colangiocarcinomas distais tambem se manifestam com obstruęao biliar e ictericia 
(Caps. 158 e 202). Pode ser dificil distinguir os tumores cisticos do pancreas do 
pseudocisto pancreatico nao neoplasico com base em estudos de imagem nao invasivos; 
deve-se sempre considerar uma neoplasia cistica nos pacientes que se apresentam com 
lesóes cisticas isoladas e nao apresentam um previo histórico de pancreatite aguda ou 
crónica. 


Exames por Imagem 


Para todos os pacientes com suspeita de tumor pancreatico, o estudo de imagem 
preferido e a TC helicoidal utilizando contraste dinamico com cortes finos no pancreas 
(Fig. 200-2). A TC fornece informaęóes importantes com relaęao ao envolvimento vascular 
e a presenęa de metastases, alem de ter aproximadamente 90% de precisao na avaliaęao 
da ressecabilidade. A USE pode ser util nos pacientes com achados duvidosos na TC. 
Quando for necessaria urna biópsia pre-operatória, e preferivel obte-la por punęao 
aspirativa com agulha fina sob orientaęao endoscópica, a firn de minimizar a 
possibilidade de disseminaęao tumoral. Os pacientes com doenęa potencialmente 
ressecavel podem ser diretamente conduzidos para a cirurgia. Pode haver resultados de 
biópsia falso-negativos devido a reaęao desmoplasica caracteristica do adenocarcinoma 
ductal do pancreas. A laparoscopia pode identificar os pacientes que podem ter 
metastases peritoneais ocultas ou na superficie do figado. Os pacientes cujas TC indicam 
a presenęa de tumor irressecavel com base na extensao local ou na presenęa de 
metastases devem ter um diagnóstico definitivo estabelecido pela biópsia aspirativa com 
agulha fina do tumor metastatico ou primario. 
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FIGURA200-2 Algoritmo diagnóstico do cancer pancreatico. 

Punęao aspirativa com agulha fina (PAAF) intraoperatória caso se constate que o tumor e inoperavel 
durante a cirurgia. TC = tomografia computadorizada; CPRE = colangiopancreatografia retrógrada 
endoscópica; USE = ultrassonografia endoscópica; RM = ressonancia magnetica. 


Marcadores Biológicos 

O papel clinico dos marcadores tumorais e limitado. O CA 19-9, um antigeno de Lewis 3 
sialilatado associado as mucinas circulantes, e o marcador mais amplamente utilizado 
para a doenęa pancreatica. No nivel de corte mais comumente utilizado, 37 U/mL, a 
sensibilidade varia de 81% a 85% e a especificidade se situa entre 81% e 90%; niveis de 
CA-19-9 mais altos que 1.000 U/mL associam-se a doenęa irressecavel. Embora este exame 
nao seja um substituto para o diagnóstico histológico, e util para monitorar a resposta ao 
tratamento. 

Os estudos radiograficos anteriormente mencionados tambem se aplicam a outros 









































tumores pancreaticos. AUSE com biópsia aspirativa por meio de agulha fina pode ser util 
na avaliaęao das lesóes cisticas, fornecendo freąuentemente detalhes adicionais que nao 
sao vistos pela TC, alem de permitir a obtenęao de amostras do liąuido cistico para dosar 
niveis de marcadores tumorais, teor de amilase, viscosidade e citologia. Niveis de 
antigeno carcinoembrionario (CEA) superiores a 192 mg/mL tern 80% de acuracia para 
identificar lesóes cisticas mucinosas em comparaęao com nao mucinosas. Por razóes 
óbvias, e importante esclarecer se a lesao e um cisto simples, o que sugeriria um 
pseudocisto, ou uma neoplasia cistica. 

Tratamento e prognóstico 

Na ausencia de doenęa metastatica, a ressecęao cirurgica e o tratamento inicial 
preferido para todos os adenocarcinomas pancreaticos. O procedimento deve ser 
realizado em centros com um alto volume de pancreatectomias realizadas, 
considerando que os resultados cirurgicos melhoram com o maior numero de 
procedimentos realizados e experiencia da equipe. A drenagem biliar pre-operatória de 
rotina em pacientes com ictericia obstrutiva causada por tumor na cabeęa pancreatica 
aumenta a taxa de complicaęóes da cirurgia para o cancer. 1 Para o adenocarcinoma 
periampular, a duodenopancreatectomia e o padrao de tratamento, e a gastrectomia 
distal e a linfadenectomia alargada nao melhoram o resultado. 2 Os tumores sao 
considerados ressecaveis se houver um piano de gordura nitido em torno das arterias 
celiaca e mesenterica superior e se as veias mesentericas e porta estiverem evidentes. 
Após uma ressecęao bem-sucedida, a terapia adjuvante com 5-fluorouracil intravenoso 
(425 mg/m 2 ) e acido folinico (20 mg/m 2 ) diariamente por 5 dias e entao mensalmente 
por 6 meses ou gencitabina (1.000 mg/m 2 por 30 minutos) semanalmente por 3 entre 4 
semanas por 6 meses melhora a sobrevida em comparaęao com a observaęao isolada, 3,4 
mas a adięao de gencitabina ao fluorouracil mais acido folinico nao forneceu beneficios 
incrementais. 5 A radioterapia pode nao conferir nenhum valor adicional alem da 
quimioterapia isoladamente. Em geral, ressecęao bem-sucedida seguida por terapia 
adjuvante resulta em uma taxa de sobrevida em 5 anos de aproximadamente 20%. 

Os tumores ressecaveis limitrofes incluem aqueles com envolvimento venoso da veia 
mesenterica superior (VMS)-veia porta demonstrando um tumor adjacente com ou 
sem compressao e estreitamento do lumen, envolvendo a VMS-veia porta, mas sem 
envolvimento das arterias adjacentes, oclusao venosa secundaria de segmento curto a 
trombose tumoral e distal a area do envolvimento do vaso, permitindo uma ressecęao e 
uma reconstruęao segura, envolvimento da arteria gastroduodenal ate a arteria 
hepatica com um envolvimento de segmento curto ou proximidade direta da arteria 
hepatica sem extensao ao eixo celiaco e tumor adjacente a arteria mesenterica superior 
(AMS), nao excedendo mais de 180 graus de circunferencia da parede do vaso. Como 
existe um maior risco de margens positivas com estes tumores, alguns defendem a 
quimioterapia e radioterapia pre-operatórias, embora isso seja controverso. 

A cirurgia tambem pode ter um importante papel paliativo. Os pacientes 
submetidos a laparotomia exploradora e considerados irressecaveis podem se 



beneficiar de procedimentos de derivaęao biliar ou gastrica, dependendo do ąuadro 
clinico. Entretanto, ha agora experiencia substancial com a colocaęao de stents biliares 
e luminais (duodenais), de modo que o procedimento operatório mais invasivo possa 
ser evitado na maioria dos casos. Alem disso, a esplancnicectomia ąuimica 
(alcoolizaęao do plexo celiaco) intraoperatória, endoscópica dirigida por ultrassom, ou 
percutanea pode fornecer controle prolongado da dor. 

Os pacientes com doenęa irressecavel sao geralmente tratados com urna associaęao 
de ąuimioterapia e radioterapia seguida por ąuimioterapia adicional. A droga mais 
comumente empregada e o 5-fluorouracil, administrado por infusao continua em 
baixas doses, concomitantemente a radioterapia, mas a gencitabina tambem esta 
sendo estudada. Asobrevida media destes pacientes e de 10 a 12 meses. 

Para os pacientes com doenęa metastatica, a gencitabina como agente unico 
(1.000 mg/m 2 /semana por via intravenosa, por 7 semanas a cada 8 no primeiro ciclo e, a 
seguir, por 3 semanas a cada 4) ainda e o padrao de tratamento e resulta em aumento 
da sobrevida. Urna peąuena melhora na sobrevida foi observada com a adięao de 
erlotinibe (oralmente 100 mg/dia). 6 

Para todos os pacientes com doenęa localmente avanęada e metastatica, e 
fundamental otimizar o tratamento da dor e das complicaęóes locais. A obstruęao 
biliar pode ser tratada cirurgicamente ou com a colocaęao de um stent plastico ou 
metalico expansivel. A base do tratamento e feita com analgesicos narcóticos 
(Capitulo 29) e cuidados paliativos (Capitulo 3). 

A maioria dos pacientes portadores de neoplasia cistica deve ser considerada para 
avaliar a possibilidade de ressecęao cirurgica. Ataxa de sobrevida em longo prazo após 
a ressecęao de urna neoplasia pancreatica cistica maligna ultrapassa 70% e nao ha 
indicaęao de tratamento adjuvante. 

Perspectivas futuras 

As diretrizes futuras para o adenocarcinoma pancreatico vao se concentrar na 
identificaęao dos individuos de alto risco, visando desenvolver estrategias para detecęao 
precoce e otimizando o tratamento. Os medicamentos que interagem com os receptores 
da tirosina quinase, com a cascata de sinalizaęao intracelular ou com vias de suporte ao 
tumor no microambiente estao sob investigaęao ativada. 
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No Brasil 

O cancer de pancreas no Brasil representa 2% de todos os tipos de cancer, sendo 
responsavel por 4% do total de mortes por cancer. A incidencia e maior nos estados do 
Sul e Sudeste. 
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Tumores endócrinos pancreaticos 


Robert T. Jensen 


Definięao 

Os tumores endócrinos pancreaticos (TEPs) tambem sao chamados de tumores das 
celulas das ilhotas; entretanto, como a celula de origem da maioria desse tipo de 
neoplasia e desconhecida, prefere-se o termo geral TEP. Esse termo tambem e um pouco 
impreciso, porąue os TEPs podem ocorrer fora do pancreas. Dez subtipos de TEPs estao 
bem estabelecidos (Tabela 201-1). Outras sindromes de TEPs funcionais adicionais foram 
raramente relatadas: TEP secretando renina, TEP secretando eritropoietina, TEP 
secretando hormónio luteinizante que causa virilizaęao e TEP secretando fator II de 
crescimento semelhante a insulina que causa hipoglicemia. Alem disso, foram relatados 
TEPs que sintetizavam neurotensina, calcitonina e grelina, mas nenhuma sindrome 
distinta foi descrita. 


Tabela 201-1 

Tumores endócrinos pancreaticos 


HORMÓNIO 

NOMEDO NOMEDA PRINCIPAIS SINAIS MALIGNIDADE 

TUMOR SINDROME E SINTOMAS ° C ? ° (%) C SINDROME 

I. TEP FUNCIONAL 

Gastrinoma 

Sindrome de 
Zollinger- 
Ellison 

Dor abdominal, 

diarreia, sintomas 
esofagicos 

Pancreas — 30% 

Duodeno — 60% 

Outros — 10% 

60-90 

Gastrina 

Insulinoma 

Insulinoma 

Sintomas 

hipoglicemicos 

Pancreas — 100% 

5-15 

Insulina 

Glucagonoma 

Glucagonoma 

Dermatite, 

diabetes/intolerancia 
a glicose, per da de 
peso 

Pancreas — 100% 

60 

Glucagon 

VIPoma 

Verner-Morrison, 

cólera 

pancreatica, 

WDHA 

Diarreia aąuosa grave, 
hipocalemia 

Pancreas — 90% 

Outros — 10% 
(tecido neural, 
adrenal, 

perigangliónico) 

80 

Peptideo intestinal 
vasoativo (VIP) 

Somatostatinoma 

Somatostatinoma 

Diabetes melito, 

colelitiase, diarreia 

Pancreas — 56% 
Duodeno/j ej uno 

60 

Somatostatina 























- 44% 



GRForna 

GRFoma 

Acromegalia 

Pancreas — 30% 

Pulmao — 54% 
Jejuno — 7% 
Outros — 13% 
(adrenal, 
intestino 

anterior, 

retroperitónio) 

30 

Fator de liberaęao do 
hormónio de 
crescimento (GRF) 

ACTHoma 

ACTFFoma 

Sindrome de Cushing 

Pancreas — 4-16% 

de todos os 
casos ectópicos 
de Cushing 

>95 

Hormónio 

adrenocorticotrófico 

(ACTFF) 

TEP provocando 
sindrome 

carcinoide 

TEP provocando 
sindrome 

carcinoide 

Diarreia, rubor 

Pancreas — < 1% 

de todos os 

carcinoides 

60-90 

Serotonina, taquininas 

TEP provocando 
hipercalcemia 

TEP provocando 
hipercalcemia 

Sinais/sintomas de 
hipercalcemia 

Pancreas (causa 
rara de 

hipercalcemia) 

>85 

PTHrP, outros 

desconhecidos 

n. TEP NAO FUNCIONAL 

PPoma nao 

funcional 

PPoma nao 

funcional 

Perda de peso, massa 
abdominal, 
hepatomegalia 

Pancreas — 100% 

60-90 

Nenhum: cromogranina 
polipeptidica 
pancreatica liberada, 
mas sem sintomas 

conhecidos em 
funęao da 
hipersecreęao 


TEP = tumor endócrino pancreatico; PP = polipetideo pancreatico; PTHrP = peptfdeo liberado do paratormonio; 
WDHA= diarreia aguosa, hipocalemia e acloridia. 


Os TEPs freąuentemente sao classificados como funcionais ou nao funcionais 
(Tabela 201-1), dependendo de estar ou nao presente uma sindrome clinica resultante do 
hormónio autonomamente liberado. Os TEPs nao funcionais freąuentemente liberam 
hormónios e peptideos (polipeptideo pancreatico, neurotensina, subunidades-a e |3 da 
gonadotrofina coriónica humana, enolase especifica do neurónio, cromogranina A e 
produtos de degradaęao) que nao causam sindromes clinicas distintas. 

Epidemiologia 

Os TEPs sao incomuns, tendo uma prevalencia de menos de 10 casos por 1 milhao de 
habitantes. Insulinomas, gastrinomas e TEPs nao funcionais sao os mais comuns, com 
uma incidencia de um a tres novos casos por 1 milhao de habitantes. 

Fisiopatologia 

Todos os TEPs compartilham certas caracteristicas. Os TEPs sao classificados como 
APUDomas (captaęao e descarboxilaęao de precursores de aminas), que compartilham 
caracteristicas citoąuimicas com tumores carcinoides, melanomas e outros tumores 
endócrinos (feocromocitomas, cancer medular da tireoide). Com exceęao dos 
insulinomas, esses tumores freąuentemente sao malignos. Todos os TEPs parecem 





















semelhantes histologicamente, com poucas figuras de mitose. Ultraestruturalmente, eles 
possuem granulos densos contendo peptideos, aminas e produtos de diferenciaęao 
neuroendócrina (enolase neurónio-especifica, cromograninas, sinaptofisina). A presenęa 
de imunorreatividade a cromogranina no tumor e agora amplamente usada para 
identificar esses tumores como tumores endócrinos. 

Estudos moleculares mostram que os TEPs tem uma patogenese diferente dos 
adenocarcinomas gastrointestinais comuns, porąue raramente demonstram alteraęóes 
em genes comuns supressores de tumores (p. ex., gene do retinoblastoma, p53) ou 
oncogenes comuns (ras, c-jun, c-Fos). Alteraęóes no pl6 INK4a , o gene MEN1, e a expressao 
de fatores de crescimento, bem como perdas cromossómicas (lq, 3p, 3q, 6p, X) e ganhos 
(17p, 17q, 20q), foram associadas a piór prognóstico em inumeros estudos. Uma serie de 
outros fatores tem significado prognóstico, sendo o mais importante a presenęa de 
metastases hepaticas. Recentemente, um sistema de classificaęao TNM da Organizaęao 
Mundial da Saude foi propos to para os TEPs com base no tamanho do tumor, na 
presenęa de metastases, invasividade e indices proliferativos, e foi recentemente 
demonstrado que tem valor prognóstico em inumeros estudos. 

Quatro disturbios hereditarios autossómicos dominantes estao associados a aumento 
da ocorrencia de TEPs: neoplasia endócrina multipla tipo 1 (MEN 1; 80% a 100% 
desenvolvem TEP), doenęa de von Hippel-Lindau (VHL; 10% a 17% tem TEP), doenęa de 
Recklinghausen (neurofibromatose 1([NF-1]; 12% desenvolvem somatostatinomas 
duodenais) e esclerose tuberosa (< 1% desenvolve TEP). 

Sindromes de tumor endócrino pancreatico funcional 
Sindrome de Zollinger-Ellison (Gastrinomas) 

Definięao e epidemiologia 

A sindrome de Zollinger-Ellison (SZE) e uma sindrome clinica causada por um tumor 
endócrino secretor de gastrina, geralmente localizado no pancreas ou duodeno e 
caracterizado por sintomas e sinais clinicos resultantes da hipersecreęao de acido 
gastrico (doenęa ulcerosa peptica, diarreia, doenęa do refluxo esofagico). A SZE ocorre 
mais frequentemente entre 35 e 65 anos de idade e e ligeiramente mais comum em 
homens (60%). 

Fisiopatologia 

Em uma serie cirurgica recente, os gastrinomas ocorrem duas a cinco vezes mais 
frequentemente no duodeno que no pancreas. Os gastrinomas duodenais sao geralmente 
pequenos (< 1 cm), enquanto os gastrinomas pancreaticos sao maiores. Ocasionalmente, 
a SZE resulta de um gastrinoma no hilo esplenico, mesenterio, estómago, ou apenas em 
um linfonodo ou no ovario. Gastrinomas extrapancreaticos produzindo SZE foram 
descritos no coraęao e como resultado de tumor de pulmao de pequenas celulas. Como 
em outros TEPs, a neoplasia pode ser determinada de forma segura apenas pela 
demonstraęao da presenęa de doenęa metastatica, ja que nenhum achado de microscopia 


óptica ou ultraestrutural e capaz de estabelecer claramente o comportamento maligno. 

A gastrina estimula as celulas parietais a secretarem acido, alem de ter um efeito de 
crescimento sobre as celulas da mucosa gastrica. Dessa forma, a hipergastrinemia 
crónica promove um aumento da espessura da mucosa gastrica, pregas gastricas 
proeminentes, bem como aumento do numero de celulas parietais e celulas semelhantes 
as enterocromafins gastricas. Os pacientes com gastrinomas tern debito acido basal e 
debito acido maximo aumentados. Ao contrario dos pacientes com ulcera peptica 
rotineira (Capitulo 141), o Helicobacter pylori nao parece ser importante na patogenese da 
doenęa ulcerosa da SZE. Diarreia e comum porąue o debito de acido gastrico em grandę 
volume promove lesao estrutural do intestino delgado (inflamaęao, vilos rombos, 
edema), interferencia no transporte de gordura, inativaęao da lipase pancreatica e 
precipitaęao de acidos biliares. Esses mesmos mecanismos, se prolongados, podem 
ocasionar esteatorreia. Se a hipersecreęao acida for controlada, a diarreia cessara. 

Manifestaęóes clinicas 

Dor abdominal resultante de urna ulcera peptica e o sintoma mais comum (> 80%). A 
maioria das ulceras ocorre no duodeno (> 85%), mas ocasionalmente ocorrem na area 
pós-bulbar, jejuno ou estómago, ou em multiplas localizaęóes. A dor e geralmente 
semelhante aąuela dos pacientes com ulcera peptica tipica (Capitulo 141). Com o tempo, 
os sintomas se tornam persistentes e, em geral, respondem pouco a tratamentos que 
visam a eliminar o H. pylori e as doses convencionais de antagonistas do receptor 
histamina-2, bem como aos agora raramente utilizados tratamentos cirurgicos para 
doenęa ulcerosa. Por comparaęao, doses convencionais de inibidores da bomba de 
prótons (IBPs) (p. ex., omeprazol, lansoprazol, pantoprazol, esomeprazol, rabeprazol) 
podem mascarar os sintomas da maioria dos pacientes com SZE e tambem causar 
hipergastrinemia, como observado na SZE. O uso disseminado desses IBPs tern 
retardado o diagnóstico da SZE. 

Azia tambem e comum (20%). Diarreia (60% a 70%) ocorre com freąuencia e pode ser o 
primeiro sintoma (10% a 20%). Vinte a 25% dos pacientes com SZE tern NEM 1 
(Capitulo 239). Esses pacientes tern hiperplasia ou tumores de multiplas glandulas 
endócrinas (hiperplasia paratireoide [>90%], tumores hipofisarios [60%] e TEP [80% a 
100%]). Em NEM 1, a SZE e a sindrome de TEP funcional mais comum (54%), embora os 
pacientes tipicamente desenvolvam primeiro calculos renais relacionados com a 
hipercalcemia provocada pelo hiperparatireoidismo ou tenham niveis elevados de 
prolactina resultantes de tumores hipofisarios e apenas mais tarde desenvolvam SZE. 
Entretanto, estudos mostram que 20% a 40% dos pacientes com NEM e SZE inicialmente 
se apresentam com sintomas SZE. 

Em pacientes com SZE, quase todos os sintomas resultam dos efeitos da hipersecreęao 
acida gastrica, mas, em fases mais avanęadas da doenęa, os pacientes podem apresentar 
sintomas relacionados com o tumor. Aproximadamente um teręo dos pacientes tern 
doenęa metastatica no figado a apresentaęao, mas menos de 20% dos outros pacientes 
desenvolve doenęa metastatica no figado durante um periodo de acompanhamento de 10 
anos. 


Ate 5% dos pacientes com SZE desenvolvem sindrome de Cushing (Capitulo 234) 
como resultado da secreęao de hormónio adrenocorticotrópico (ACTH) pelo gastrinoma. 
Esses pacientes em geral tem um gastrinoma metastatico no figado, SZE sem NEM 1 e 
prognóstico ruim. 

Diagnóstico 

O ZES deve ser suspeito em ąualąuer paciente cuja doenęa da ulcera peptica esteja 
acompanhada por diarreia, seja recorrente, nao sare com o tratamento, nao esteja 
associada a infecęao por H. pylori, esteja associada a urna complicaęao (sangramento, 
obstruęao, estritura esofagica), seja multipla ou ocorra em locais incomuns, ou esteja 
associada a tumor pancreatico. Tambem se deve suspeitar de SZE em pacientes com 
diarreia secretória crónica (Capitulo 142), doenęa ulcerosa peptica associada a grandes 
pregas gastricas, histórico familiar ou pessoal de calculos renais ou endocrinopatias, ou 
achados laboratoriais de hipercalcemia, hipergastrinemia ou hipersecreęao de acido 
gastrico. 

Em caso de suspeita, o teste inicial e a concentraęao de gastrina serica de jejum, que 
esta elevada em 99% a 100% dos pacientes com SZE. Entretanto, outras causas de 
hipergastrinemia incluem insuficiencia renal, infecęao por H. pylori e urna resposta 
fisiológica a acloridria ou hipocloridria por causa de anemia perniciosa, gastrite atrófica 
ou o uso de IBP. Se o nivel de gastrina serica estiver elevado, deve-se determinar o pH 
gastrico em jejum. Se a gastrina serica for superior a 1.000 pg/ml (normal < 100) e o pH 
for menor que 2,0, o paciente quase certamente tem SZE; aproximadamente 40% dos 
pacientes tem essa combinaęao. Se a gastrina e aumentada em mais de 10 vezes e o pH 
for menor que 2,0, um teste de debito acido basal e secretina deve ser realizado. O debito 
basal de acido esta aumentado nos pacientes com SZE, e mais de 95% tem um valor 
acima de 15 mEq/hora se nenhuma cirurgia previa redutora de acido gastrico tiver sido 
realizada. Em virtude de sua longa duraęao de aęao, os IBP devem ser suspensos durante 
pelo menos urna semana, se possivel, a firn de assegurar que a causa da hipergastrinemia 
nao sej a a própria droga. 

Diagnóstico Diferencial 

Um teste de secretina pode excluir infecęao por H. pylori , sindrome de antro gastrico 
retido, hiperfunęao ou hiperplasia de celulas G antrais, insuficiencia renal crónica e 
obstruęao da saida gastrica que simulam a SZE. Os individuos fisiologicamente normais 
mostram um aumento de menos de 120 pg/ml no nivel de gastrina após a secretina 
intravenosa, enquanto 94% dos pacientes com SZE com um nivel de gastrina em jejum 
que esta elevado menos de 10 vezes acima do normal tem um teste positivo. Nao sao 
descritos resultados falso-positivos, exceto em pacientes com acloridria. Em todos os 
pacientes com SZE, a avaliaęao deve excluir sindrome NEM 1 por busca de outras 
endocrinopatias e avaliaęao do histórico familiar. 


Exames por Imagem e Endoscopia 


Todos os pacientes devem ser submetidos a exames de imagem para localizar o tumor. A 
cintigrafia de receptores de somatostatina usando tomografia computadorizada de 
emissao de foton unico após injeęao de indioTll-[acido dietilenotriamino pentacetico-D- 
fenilalanina-1] octreotideo e o metodo preferido para localizaęao; ele identifica 60% dos 
gastrinomas primarios e mais de 90% dos pacientes com doenęa metastatica no figado, 
com urna sensibilidade igual a todos os estudos de imagem convencionais (ressonancia 
nuclear magnetica [IRM], tomografia computadorizada [TC], ultrassonografia, 
angiografia) combinados. Para os gastrinomas pancreaticos, a ultrassonografia 
endoscópica e particularmente sensivel. Peąuenos gastrinomas duodenais (< 1 cm) 
freąuentemente nao sao detectados por urna modalidade de imagem, mas podem ser 
encontrados na cirurgia se for realizada duodenotomia rotineira. Estudos recentes 
mostram que duas novas tecnicas de imagem podem ser uteis para outros peąuenos 
gastrinomas e TEP: o uso de fusao de imagens com TC ou IRM e cintilografia para 
receptores de somatostatina e o uso de tomografia por emissao de pósitrons, 
especialmente com analogos da somatostatina intitulada galio-68. 

T ratamento 
Terapia Medica 

Os pacientes necessitam de terapia medicamentosa dirigida para controlar a 
hipersecreęao de acido gastrico e, se possivel, terapia cirurgica para remover o próprio 
gastrinoma. Os IBPs sao atualmente as drogas preferidas. Em virtude de sua longa 
aęao, a hipersecreęao acida pode ser controlada em todos os pacientes com urna ou 
duas doses ao dia. A dose inicial recomendada de omeprazol e de 60 mg urna vez ao 
dia. Em 30% dos pacientes, sao necessarias doses mais altas, particularmente em 
pacientes com NEM1, cirurgia gastrica previa ou histórico de refluxo esofagico grave. 
Os pacientes devem ser tratados indefinidamente, a menos que sejam curados 
cirurgicamente. A terapia de longo prazo e segura, e os pacientes tern sido tratados 
durante ate 20 anos com omeprazol sem perda de eficacia, embora niveis reduzidos de 
vitamina B 12 possam ocorrer e exijam suplementaęao (Capitulo 167). Os antagonistas 
dos receptores da histamina-2 tambem sao eficazes, mas sao necessarias altas doses 
freąuentes (a cada quatro ou seis horas). A gastrectomia total, o tratamento histórico, 
agora e realizada apenas em pacientes que nao podem ou nao tomarao medicaęóes 
antissecretórias. A vagotomia seletiva reduz a secreęao acida, mas muitos pacientes 
continuam a demandar urna baixa dose de droga. A paratireoidectomia deve ser 
realizada nos pacientes com hiperparatireoidismo, SZE e NEM1 porque reduz a 
secreęao acida e aumenta a sensibilidade as drogas antissecretórias. 

Terapia Cirurgica 

A exploraęao cirurgica para cura e recomendada em todos os pacientes sem metastase 
hepatica, NEM1 ou comorbidades que limitem a expectativa de vida. Os tumores sao 
encontrados pelos cirurgióes endócrinos experientes em 95% dos pacientes durante a 



cirurgia. A ressecęao cirurgica diminui a taxa de metastases, aumenta a sobrevida e 
resulta em uma taxa de cura em cinco anos de 30%. Os pacientes com gastrinoma 
metastatico no figado tern prognóstico ruim, com uma taxa de sobrevida em cinco anos 
de 30%. 

Doenęa Metastatica 

Se a doenęa metastatica estiver aumentando de tamanho lentamente ou caso seja 
sintomatica, o tratamento com octreotideo (100 a 450 pg duas a tres vezes ao dia) 
isoladamente ou em combinaęao com interferon-a (1 a 5 milhóes Ul, tres a sete dias 
por semana) e eficaz para inibir crescimento tumoral adicional em 50% a 60% dos 
pacientes. Se esse tratamento falhar, ou se o tumor estiver crescendo rapidamente, 
agentes ąuimioterapicos (estreptozotocina, 5-fluorouracil, doxorrubicina) sao 
recomendados. Em pacientes com doenęa metastatica extensa, a radioterapia dirigida 
para receptores da somatostatina usando analogos marcados com itrio-90, lutecio-177 
ou indio-111 e cada vez mais utilizada. Tratamentos mais recentes tendo como alvo os 
TEPs usando analogos de somatostatina radiomarcados ou tendo como alvo os fatores 
de crescimento TEP ou seus receptores, cascatas de sinalizaęao intracelular (mTor) e 
um composto DTIC relacionado, temozolomida, mostram uma promessa em um 
peąueno numero de gastrinomas e outros pacientes com TEP. O transplante de figado 
e efetuado ocasionalmente nos raros pacientes com metastases limitadas ao figado. 

Prognóstico 

Aproximadamente 25% dos gastrinomas mostram crescimento agressivo. O preditor 
prognóstico mais importante e o desenvolvimento de metastases hepaticas. A presenęa 
de um grandę tumor primario, um tumor pancreatico, metastases ósseas, 
desenvolvimento da sindrome de Cushing ectópica ou um nivel alto de gastrina em 
jejum sao associados a crescimento mais agressivo. 

Glucagonomas 

Definięao 

Os glucagonomas sao tumores endócrinos do pancreas que secretam glucagons 
ectopicamente, causando uma sindrome especifica (Tabela 201-1). 

Fisiopatologia 

A hipersecreęao excessiva de glucagon explica a intolerancia a glicose. A origem exata da 
erupęao cutanea (eritema necrolitico migratório) nao esta clara; alguns estudos relatam 
que infusoes prolongadas de glucagon podem causar as lesoes cutaneas caracteristicas. 
Foi proposto um papel para possivel deficiencia de zinco, em virtude da similaridade da 
erupęao cutanea Usta na deficiencia de zinco (acrodermatite enteropatica) e porque a 
erupęao melhora em alguns pacientes que recebem zinco. A hipoaminoacidemia e 
considerada secundaria ao efeito do glucagon sobre o metabolismo dos aminoacidos 


alterando a gliconeogenese. A atrofia e a perda de peso sao partes intrinsecas da 
sindrome do glucagonoma, e estudos recentes sugerem que uma nova substancia 
anorexica distinta do glucagon seja a responsavel. 

Manifestaęóes clinicas 

As principais caracteristicas clinicas sao uma dermatite tipica (eritema necrolitico 
migratório, observado em 70% a 90%), diabetes melito ou intolerancia a glicose (40% a 
90%), perda de peso (70% a 96%), anemia (30% a 85%), hipoaminoacidemia (80% a 90%) 
com deficiencias de acidos graxos essenciais, tromboembolismo (10% a 25%), diarreia 
(15% a 30%) e perturbaęóes psiąuiatricas (0% a 20%). A erupęao cutanea caracteristica e 
geralmente encontrada em locais intertriginosos e periorificiais, especialmente na virilha 
e nadegas (Fig. 201-1). Ela e inicialmente eritematosa, torna-se elevada e desenvolve 
bolhas centrais cujo topo se destaca, com as areas erodidas tornando-se crostosas. Acura 
ocorre com hiperpigmentaęao. 



FIGURA201-1 Paciente com glucagonoma com erupęao caracteristica (eritema migratório 
necrolitico). 

A erupęao fica, normalmente, nas areas intertriginosas ou nos locais periorificiais e mostra varios 
estagios de eritema, bolhas e encrustaęao. (De Forbes CD, Jackson WF. Color Atlas and TextofClinical 
Medicine, 3rd ed. Londres: Mosby; 2003.) 


Diagnóstico 

O diagnóstico e estabelecido pela demonstraęao de niveis elevados de glucagon 



plasmatico. Os niveis normais sao de 150 a 200 pg/ml; em pacientes com glucagonomas, 
os niveis geralmente (> 90%) sao mais altos que 1.000 pg/ml. Entretanto, em alguns 
estudos recentes, ate 40% dos pacientes tinham valores de glucagon plasmatico de 500 a 
1.000 pg/ml. Concentraęóes plasmaticas aumentadas de glucagon tambem ocorrem na 
insuficiencia renal, pancreatite aguda, hipercortisolismo, doenęas hepaticas, doenęa 
celiaca, estresse intenso e jejum prolongado, em pacientes tratados com danazol e na 
hiperglucagonemia familiar. Nessas condięóes, a concentraęao geralmente e menos de 
500 pg/ml, exceto em pacientes com doenęas hepaticas ou naąueles com 
hiperglucagonemia familiar. 

Os glucagonomas geralmente sao grandes ąuando descobertos (media de 5 a 10 cm) e 
ocorrem mais freąuentemente na cauda pancreatica (> 50%). Metastases no figado 
comumente estao presentes ao diagnóstico (45% a 80%). 

T ratamento 

A administraęao subcutanea do analogo sintetico da somatostatina de aęao 
prolongada, o octreotideo (100 a 400 microgramas duas a tres vezes ao dia), controla a 
erupęao cutanea em 80% dos pacientes e melhora a perda de peso, diarreia e 
hipoaminoacidemia, mas em geral nao melhora o diabetes melito. Cada vez mais, 
formulaęóes de depósito de octreotideo de prolongaęao prolongada (octreotideo-LAR) 
ou lanreotideo autogel estao sendo empregadas por meio de injeęao mensal. 
Suplementaęao de zinco e infusóes de aminoacidos ou acidos graxos, ou ambos, 
podem diminuir a gravidade da erupęao. Após a localizaęao do tumor, prefere-se a 
ressecęao cirurgica; ate mesmo a citorreduęao da massa tumoral metastatica pode ser 
benefica. Na doenęa avanęada, a ąuimioterapia (com dacarbazina ou estreptozotocina, 
5-fluorouracil e doxorrubicina), a embolizaęao hepatica ou a ąuimioembolizaęao 
podem controlar os sintomas nos casos refratarios. 

Prognóstico 

O prognóstico e agora determinado em grandę parte pelo crescimento do tumor em si, 
porąue os sintomas de excesso de glucagon podem ser amplamente controlados por 
analogos de somatostatina. Isso e particularmente verdadeiro com glucagonomas porąue 
em muitas series mais de 50% a 80% sao metastaticos a apresentaęao, e os pacientes 
geralmente se apresentam tardiamente com grandes tumores primarios. A media de taxa 
de sobrevida de cinco anos e de 50%; no entanto, sobrevidas prolongadas (> 15 anos) sao 
relatadas em alguns pacientes com tratamento com analogos de somatostatina e outras 
terapias direcionadas para tumores. 

VIPomas 

Definięao 

A sindrome de YlPoma, tambem chamada sindrome de Yerner-Morrison, cólera 



pancreatica e sindrome DAHA (diarreia aquosa, hipopotassemia e acloridria), resulta de 
um tumor endócrino, geralmente no pancreas, que secreta ectopicamente polipeptideo 
intestinal vasoativo (VIP). 

Epidemiologia e fisiopatologia 

Os VIPomas em adultos sao encontrados no pancreas em 80% a 90% dos casos; casos 
raros resultam de carcinoides intestinais, ganglioneuromas, ganglioneuroblastomas e 
feocromocitomas. Em crianęas com menos de 10 anos de idade e raramente em adultos (< 
5%), a sindrome de VIPoma e causada por ganglioneuromas ou ganglioneuroblastomas 
em locais extrapancreaticos. Os VIPomas geralmente sao grandes e solitarios; 50% a 75% 
desses tumores ocorrem na cauda pancreatica, e 40% a 70% ja metatastizaram na ocasiao 
do diagnóstico. Os VIPomas freąuentemente secretam VIP e peptideo histidina 
metionina, mas e o VIP o responsavel pelos sintomas. O VIP e um estimulador potente 
da secreęao no intestino delgado e grosso, que causa as caracteristicas cardeais da 
sindrome de VIPoma. O VIP tambem causa relaxamento do musculo liso gastrointestinal, 
e isso pode contribuir para as alęas dilatadas de intestino que sao comuns nessa 
sindrome, bem como para a vesicula biliar dilatada, atónica, que as vezes e observada. A 
hipocloridria e considerada resultante do efeito inibidor do VIP sobre a secreęao acida, a 
ruborizaęao e relacionada com os efeitos vasodilatadores do VIP, e a hiperglicemia e 
causada pelo efeito glicogenolitico do VIP. O mecanismo da hipercalcemia ainda nao foi 
elucidado. 

Manifestaęóes clinicas 

A caracteristica clinica principal e a grave diarreia aquosa de grandę volume (> 1 1/dia) 
(100%), que e secretória e ocorre durante o jejum. Hipopotassemia (67% a 100%) e 
desidrataęao (83%) frequentemente ocorrem por causa do volume da diarreia. A 
acloridria e observada ocasionalmente, mas a hipocloridria geralmente e constatada (34% 
a 72% dos casos). Ruborizaęao ocorre em 20% dos pacientes, hiperglicemia, em 25% a 
50%, e hipercalcemia, em 41% a 50%. A esteatorreia e incomum (16%), apesar do volume 
da diarreia. 

Diagnóstico 

A diarreia dos VIPomas caracteristicamente persiste durante o jejum e e volumosa (> 
3 1/dia em 70% a 80%); o diagnóstico e excluido quando o volume fecal em jejum e menor 
que 700 ml/dia. Para diferenciar VIPomas de outras causas de diarreia de grandę volume 
em jejum, devem ser determinadas as concentraęóes de VIP plasmatico em jejum. O 
valor normal na maioria dos laboratórios e interior a 190 pg/ml, e niveis elevados estao 
presentes em 90% a 100% dos pacientes em varias series. O diagnóstico diferencial da 
diarreia de grandę volume em jejum (> 700 ml/dia) inclui SZE, hiperplasia difusa de 
celulas das ilhotas, uso furtivo de laxativos, a sindrome de pseudocólera pancreatica e, 
raramente, infecęóes pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV) (Capitulo 397). As 
concentraęóes sericas de gastrina identificam os pacientes com SZE, e as concentraęóes 
de VIP plasmatico sao normais na maioria dos pacientes que abusam de laxativos, em 


82% dos pacientes com hiperplasia de celulas das ilhotas pancreaticas e em pacientes 
com diarreia secretória grave induzida pelo HIV. 

T ratamento 

Os sintomas causados pelo VIP podem ser controlados inicialmente em mais de 85% 
dos pacientes por doses diarias de octreotideo (50 a 400 pg uma a tres vezes ao dia) ou 
por injeęóes mensais da forma de depósito, octreotideo-LAR, mas doses maiores 
podem ser necessarias com o passar do tempo. Antes da disponibilidade do 
octreotideo, foram relatados peąuenos numeros de pacientes que responderam a uma 
variedade de agentes, incluindo prednisona em alta dose (60 a 100 mg/dia; 40% a 50%), 
clonidina, carbonato de litio, indometacina, loperamida, metoclopramida e 
fenotiazinas. Após a realizaęao de exames para localizar o tumor, deve-se tentar a 
ressecęao cirurgica, se for possivel remover todo o tumor visivel; entretanto, mais de 
50% dos pacientes tern metastases hepaticas generalizadas ąuando diagnosticados, de 
modo que a ressecęao completa pode nao ser possivel. Em pacientes com casos 
avanęados e sintomas refratarios, a quimioterapia com estreptozotocina, 5-fluouracil e 
doxorrubicina, quimioembolizaęao hepatica e embolizaęao hepatica tern sido 
empregada com algum sucesso. 

Prognóstico 

O prognóstico e agora determinado em grandę parte pelo crescimento do tumor em si, 
porque os sintomas de excesso de glucagon podem ser amplamente controlados por 
analogos de somatostatina. Isso e especialmente verdade em pacientes com VIPomas, 
porque eles frequentemente (> 50%) apresentam doenęa metastatica avanęada. A 
sobrevida media de cinco anos fica entre 50% e 70%. 

Som atostati nom as 

Definięao e fisiopatologia 

Os somatostatinomas sao tumores endócrinos que ocorrem no pancreas ou intestino 
delgado superior e que secretam ectopicamente somatostatina. No trato gastrointestinal, 
a somatostatina inibe a secreęao basal e estimulada de acidos, inibe a secreęao 
pancreatica, a absoręao intestinal de aminoacidos, a contratilidade da vesicula biliar e a 
liberaęao de inumeros hormónios, inclusive a colecistocinina e a gastrina. 

Manifestaęóes clinicas 

Os somatostatinomas mais relatados sao histologicamente diagnosticados como um 
tumor endócrino que contem imunorreatividade como somostatina e nao sao associados 
a sindrome clinica distinta (a sindrome do somatostatinoma). Os somatostatinomas 
causam uma sindrome clinica distinta que compreende diabetes melito, doenęa da 
yesicula biliar, diarreia, esteatorreia e perda de peso. Sessenta por cento dos 



somatostatinomas ocorrem no pancreas, e 40% sao encontrados no duodeno ou jejuno. 
Os somatostatinomas pancreaticos ocorrem na cabeęa do pancreas em 60% a 80% dos 
casos; 70% a 92% desses tumores ja metastatizaram no momento do diagnóstico e eles 
geralmente sao grandes (media de 5 cm) e solitarios. Em contraposięao, os 
somatostatinomas duodenais sao menores (media de 2,4 cm), sao mais freąuentemente 
associados a corpos psamomatosos no exame histológico (11%) e, com menos freąuencia, 
tern metastases ao diagnóstico (30% a 40%). 

Os sintomas ocorrem com mais freąuencia (80% a 95% de todos os casos) em pacientes 
com somatostatinomas pancreaticos do que intestinais. Os somatostatinomas duodenais 
sao freąuentemente relatados em pacientes com doenęa de von Recklinghausen e 
geralmente sao assintomaticos. 

Diagnóstico 

Os somatostatinomas em geral sao encontrados incidentalmente, durante laparotomia 
exploradora para colecistectomia, durante endoscopia ou em estudos de imagem. A 
presenęa de corpos psamomatosos no exame histológico de um tumor endócrino 
duodenal ou ąuaisąuer lesóes duodenais em pacientes com doenęa de von 
Recklinghausen devem levantar a suspeita de um somatostatinoma duodenal. O 
diagnóstico da sindrome de somatostatinoma exige a demonstraęao de concentraęóes 
aumentadas de imunorreatividade a substancia semelhante a somatostatina no plasma e 
no tumor ressecado. Entretanto, outros tumores fora do pancreas ou intestino, como 
cancer pulmonar de peąuenas celulas, carcinoma medular da tireoide, feocromocitomas e 
paragangliomas, tambem podem ter concentraęóes elevadas de imunorreatividade a 
substancia semelhante a somatostatina. E possivel realizar estudos de imagem dos 
somatostatinomas usando-se cintigrafia dos receptores de somatostatina ou, se 
necessario, outros estudos convencionais de imagem para avaliar a localizaęao e extensao 
do tumor. 


T ratamento 

O tratamento com ocreotideo ou lanreotideo pode melhorar os sintomas. Cirurgia, 
se possivel, ou ąuimioterapia, ąuimioembolizaęao hepatica ou embolizaęao hepatica 
podem ter valor. 

Prognóstico 

Os pacientes com somostatinomas intestinais, que causam com pouca freąuencia a 
sindrome do somostatinoma e sao menos malignos, tern excelente prognóstico (taxa de 
sobrevida de cinco anos > 80%), ao passo que aąueles com somatostatinomas 
pancreaticos, que causam com freąuencia a sindrome do somatostatinoma e apresentam 
doenęa metastatica (> 70%), tern urna taxa de sobrevida de cinco anos bastante reduzida 
(< 50%). 



GRFomas 


Definięao 

Os GRFomas sao tumores endócrinos que freąuentemente se originam no pancreas, 
embora tambem ocorram em outras localizaęóes extrapancreaticas, e que liberam 
ectopicamente fator liberador de hormónio do crescimento (GRF). O GRF causa 
acromegalia, que e clinicamente indistinguivel daquela causada por um adenoma 
hipofisario. 

Fisiopatologia 

Os GRFomas sao mais comumente encontrados no pulmao (54%). A maioria dos 
restantes ocorre no trato gastrointestinal, incluindo 30% no pancreas. Os GRFomas 
pancreaticos sao em geral grandes (media de 6 cm), 39% sao metastaticos ao diagnóstico, 
40% ocorrem em combinaęao com SZE e 33% ocorrem em pacientes com NEM1. 

Diagnóstico 

Os GRFomas sao urna causa incomum de acromegalia. Esses tumores nao foram 
observados em nenhum de 177 pacientes com acromegalia nao selecionados em um 
estudo. Entretanto, qualquer paciente com acromegalia e queixas abdominais, com 
acromegalia, mas sem tumor hipofisario, ou com acromegalia e hiperprolactinemia (que 
ocorrem em 70% dos GRFomas) deve ser suspeito de ter um GRFoma. As caracteristicas 
intra-abdominais dos GRFomas resultam das suas metastases e sao tipicas de qualquer 
TEP maligno. O diagnóstico e confirmado efetuando-se um ensaio plasmatico de GRF e 
hormónio do crescimento. 

T ratamento 

Os efeitos do GRF podem ser controlados com ocreotideos ou lanreotideos em mais 
de 90% dos pacientes. O tratamento deve ser dirigido para o GRFoma por si, conforme 
descrito para os outros TEPs mais frequentes. 



Tumores Endócrinos Pancreaticos nao Funcionais 

Definięao 

Os TEPs nao funcionais sao tumores endócrinos que se originam no pancreas e nao 
secretam peptideo, ou secretam produtos que nao causam sintomas clinicos. 

Fisiopatologia 

Os peptideos nao funcionais frequentemente secretados incluem cromogranina A 
(100%), cromogranina A (100%), polipeptideo pancreatico (60%) e a subunidade a (40%) e 
a subunidade (3 da gonadotrofina coriónica humana. Por meio de imunoTiistoqmmica, 
detecta-se que porcentagens ainda mais altas contem esses peptideos, bem como 


insulina (50%), glucagons (30%) e somatostatina (13%). 


Manifestaęóes clinicas 

Os TEPs nao funcionais com freąuencia sao diagnosticados apenas tardiamente no curso 
da doenęa, depois que o paciente apresenta sintomas ou sinais de doenęa metastatica ou 
ąuando uma biópsia de figado revela tumor neuroendócrino metastatico. Quaisquer 
sintomas ou sinais resultam do tumor por si e incluem dor abdominal (36% a 56%), 
massa abdominal ou hepatoesplenomegalia (8% a 40%), perda de peso ou caquexia (8% a 
46%) e ictericia (27% a 40%). Em 20% dos pacientes assintomaticos, tumores sao 
encontrados incidentalmente na cirurgia. 

Diagnóstico 

Quaisquer pacientes com uma sobrevida longa (> 5 anos) após o diagnóstico de 
adenocarcinoma pancreatico metastatico devem ser suspeitos de ter um TEP nao 
funcional. A maioria dos tumores primarios e grandę (70% deles > 5 cm) e 70% ocorrem 
na cabeęa pancreatica. Metastases hepaticas sao frequentes (38% a 62%) a apresentaęao. 
Uma concentraęao plasmatica elevada de cromogranina A ou polipeptideo pancreatico ou 
uma imagem cintilografica de receptores de somatostatina positiva constitui forte 
evidencia de que uma massa pancreatica e um TEP. O grau de malignidade correlaciona- 
se com invasao vascular ou perineural, um indice proliferativo acima de 2%, uma taxa 
mitótica de 2 ou mais, um tamanho de pelo menos 4 cm, infiltraęao capsular, atipia 
nuclear, ausencia de receptores de progesterona e presenęa de imunorreatividade para 
calcitonina no tumor. 

T ratamento 

A localizaęao do tumor, a ressecęao cirurgica e, nos casos avanęados, a quimioterapia 
com estreptozotocina 5-fluouracil e doxorrubicina, embolizaęao hepatica ou 
quimioembolizaęao sao uteis. A sobrevida e melhor em pacientes com tumores 
menores, nos pacientes assintomaticos ao diagnóstico, em pacientes sem metastases e 
em pacientes nos quais a ressecęao cirurgica pode ser realizada. 

Dois agentes novos foram descobertos recentemente para prolongar a sobrevida 
livre de progressao e, provavelmente, a sobrevida global em pacientes com tumores 
neuroendócrinos pancreaticos avanęados, proporęóes maiores dos quais nao sao 
funcionais. O sunitinib inibidor de tirosina quinase foi administrado em uma dose orał 
de 37,5 mg 1 ; o inibidor orał de mTOR, everolimus, foi administrado em uma dose de 
10 mg uma vez ao dia. 2 

Prognóstico 

A taxa de sobrevida de cinco anos geralmente varia em series diferentes de 30% a 70%, 
mas e altamente dependente da extensao da doenęa ao diagnóstico, com taxas de 
sobrevida de 96% em pacientes sem metastases na apresentaęao, diminuindo para 30% a 



50% para aąueles com doenęa metastatica. 


ACTHomas e Outros Tumores Incomuns 

Os TEPs que secretam ACTH ectopicamente constituem 4% a 16% das causas de 
sindrome de Cushing ectópica. A sindrome de Cushing (Capitulo 234) ocorre em 5% de 
todos os casos de SZE, mas em pacientes com SZE esporadica ela e invariavelmente urna 
caracteristica tardia, ocorrendo com doenęa metastatica para o figado. Seu 
desenvolvimento e associado ao prognóstico ruim, e a resposta a ąuimioterapia e 
geralmente pobre; entretanto, pacientes ocasionais se beneficiam com o uso de analogos 
de somostatinas de longa aęao (octreotideos e lanreotideos). 

Hipercalcemia paraneoplastica (Capitulo 186) pode resultar de um TEP que libera 
peptideo relacionado com o paratormónio ou urna substancia hipercalcemica 
desconhecida. Os tumores geralmente sao grandes e metastaticos para o figado ao 
diagnóstico. O octreotideo pode aj udar a controlar a hipercalcemia, mas cirurgia, 
quimioterapia, embolizaęao hepatica e quimioembolizaęao sao as bases do tratamento. 

Os TEPs que causam a sindrome carcinoide (Capitulo 240) sao geralmente grandes, e 
68% a 88% sao malignos. O octreotideo pode controlar os sintomas. Cirurgia, 
quimioterapia ou embolizaęao hepatica ou quimioembolizaęao podem ser uteis. 

Um unico caso de um TEP que secretava renina se manifestou com hipertensao grave; o 
tumor foi localizado com cintilografia para receptores de somatostatina, e os sintomas do 
paciente melhoraram significativamente após a ressecęao do tumor. Um caso unico de 
TEP secretor de eritropoietina resultante da policitemia e um caso unico de TEP secretor 
do fator de crescimento II como insulina provocando hipoglicemia foram descritos. 

Dois casos de TEPs que secretavam hormónio luteinizante foram descritos; virilizaęao 
ocorreu na mulher, enquanto o homem desenvolveu acne e erupęao cutanea. Em ambos 
os casos, os tumores eram ressecaveis, e os sintomas melhoraram após a cirurgia. 
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Tumores do figado e trato biliar 


Lewis R. Roberts 


Os tumores do figado e trato biliar sao um grupo variado de tumores benignos e 
malignos que se originam dos diferentes tecidos epiteliais e estromais hepaticos. Varias 
doenęas malignas de outros tecidos tern a capacidade de metastizar para o figado ou para 
o trato biliar ou crescem por contiguidade, porem nem todas as massas do figado e trato 
biliar sao malignas (Tabela 202-1). 




Tabela 202-1 

Tumores do figado e trato biliar 


TUMOR 

CARACTERISTICAS NOS METODOS DE IMAGEM 

TUMORES BENIGNOS QUE GERALMENTE EXIGEM APENAS OBSERYAęAO 

Hemangioma cavernoso 

Contraste periferico com enchimento para o centro nos exames com contraste retardado 

Hiperplasia nodular focal 

Contraste arterial rapido com retorno a isointensidade na fasę venosa; possivel cicatriz 
central com vaso nutridor 

Cisto simples 

Hipoecoico ao ultrassom 

Transformaęao gordurosa focal 

Mais bem caracterizada por seąuencias entrando e saindo de fasę na ressonancia magnetica 

Angiolipoma 

Contraste arterial nos exames contrastados 

TUMORES BENIGNOS QUE EXIGEM AYALIAęAO ADICIONAL E TRATAMENTO 

Adenoma hepatico 

Lesao heterogenea com contraste arterial rapido 

Hiperplasia regenerativa nodular 

Inespecificas e variaveis 

Cistadenoma 

Lesao cistica na ultrassonografia com componentes sólidos, contraste da parede do cisto; 
possiveis septaęóes 

Abscesso hepatico (Capitulo 154) 

Lesao cistica na ultrassonografia 

Pseudotumor inflamatório 

Massa contrastada atipica nos exames contrastados 

Cisto eąuinocócico (Capitulo 154) 

Massa cistica com septaęóes, orlas calcificadas, cistos-filhos 

TUMORES MALIGNOS QUE EXIGEM TRATAMENTO APROPRIADO 

Carcinoma hepatocelular 

Contraste arterial com washout venosa portal 

Colangiocarcinoma 

Contraste arterial tardio que persiste na fasę portal 

Tumor misto colangiocarcinoma- 
carcinoma hepatocelular 

Contraste arterial inicial a tardio 

Metastases hepaticas 

Contraste arterial periferico, geralmente doenęa bilobar, multifocal 

Cistadenocarcinoma 

Massa contrastada solida em lesao cistica 

Sarcoma 

Massa solida com contraste arterial 

Tumor misto do figado 

Massa solida com contraste arterial; possiveis areas de calcificaęao 

Linfoma nao Hodgkin (Capitulo 191) 

Contraste arterial menos intenso que carcinoma hepatocelular; possivelmente difuso ou 
simulando carcinoma hepatocelular com invasao venosa 


Avaliaęao das lesóes expansivas do figado 

Abordagem Diagnóstica 

As lesóes expansivas do figado podem ser classificadas como benignas que geralmente 
exigem apenas observaęao, benignas que necessitam de avaliaęao adicional e tratamento, 
ou lesóes malignas que exigem tratamento apropriado (consulte a Tabela 202-1). A 
abordagem clinica das lesóes expansivas do figado exige aquisięao cuidadosa do 
histórico, exame fisico, estudos laboratoriais e de imagem apropriados, uso criterioso de 






























biópsia hepatica para confirmaęao histológica e tratamento individualizado que 
considere a idade e comorbidades do paciente (Fig. 202-1). 
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FIGURA202-1 Abordagem na avaliaęao do paciente com uma lesao expansiva no figado. 
Fluxograma mostrando um algoritmo para avaliaęao e tratamento de lesóes expansivas comuns do 
figado. TC = tomografia computadorizada; IRM = imagem por ressonancia magnetica. 


Anamnese e Exame Fisico 

Em virtude do uso cada vez maior de tecnicas de imagem para a avaliaęao de sintomas 
abdominais, muitas lesóes expansivas do figado sao descobertas incidentalmente como 
achados de exames efetuados para avaliar doenęas nao hepaticas, como dor ou 
desconforto abdominais (Capitulo 134). O desconforto no ąuadrante superior direito 
freąuentemente e inespecifico e inutil na avaliaęao de massas hepaticas. Nao obstante, 
grandes massas do figado podem distender a capsula hepatica e causar dor, a qual e 
ocasionalmente relatada no ombro direito. Os pacientes tambem podem se apresentar 
com episódios de dor aguda grave, que resulta de sangramento dentro de um adenoma 
hepatico, um carcinoma hepatocelular primario ou do figado que circunda a lesao. Os 
pacientes com doenęa maligna avanęada e metastases em linfonodos regionais podem se 
apresentar com dor epigastrica. 

Os pacientes com doenęa maligna do figado, independentemente de ser primaria ou 
metastatica, frequentemente se apresentam com sintomas constitucionais, os quais 
incluem sudorese noturna, febre baixa, perda de peso nao intencional, anorexia e 


























diarreia. Nos Estados Unidos, as lesóes malignas mais comuns no figado sao metastases 
de outros canceres primarios, incluindo os canceres de esófago, estómago, colon, 
pancreas, mama, pulmao, neuroendócrino, rim, bexiga e pele. Os pacientes com 
carcinoma hepatocelular freąuentemente tern sintomas relacionados com sua doenęa 
hepatica subjacente, como fadiga por hepatite crónica ou ascite, peritonite bacteriana 
espontanea, sangramento de varizes ou encefalopatia hepatica resultantes de cirrose com 
hipertensao porta. Os pacientes com colangiocarcinoma podem se apresentar com 
ictericia a partir de urna estenose dominantę ou com episódios de colangite aguda no 
contexto de colangite esclerosante primaria ou secundaria (Capitulo 158). 

Quando disponiveis, exames de imagem previos do figado podem ser uteis para 
determinar se urna lesao hepatica e nova ou esta aumentando. As caracteristicas do 
paciente, incluindo idade, sexo, histórico de uso de anticoncepcional orał (associado a 
urna incidencia aumentada de adenomas hepaticos), local de residencia, histórico de 
viagens (relevante em casos de abscesso amebiano e cisto hidatico), consumo de alcool e 
comorbidades (por exemplo, associaęao entre hepatite crónica ou cirrose hepatica e 
carcinoma hepatocelular; associaęao entre colite ulcerativa ou colangite esclerosante 
primaria e colangiocarcinoma), tambem podem proporcionar indicios para o diagnóstico. 

No exame fisico, os pacientes com doenęa hepatica crónica tipicamente tern estigmas 
cutaneos (angiomas aracneiformes e eritema palmar), esplenomegalia e aumento bilobar 
do figado ou hipertrofia do lobo caudado. Eles tambem podem ter um sopro abdominal 
em cima de um carcinoma hepatocelular muito vascularizado. Pacientes com doenęa 
metastatica podem ter linfadenopatia periferica ou intra-abdominal e carcinomatose 
peritonial palpavel. Ictericia, edema periferico e ascite sao caracteristicas inespecificas 
que podem estar relacionadas com doenęa hepatica benigna ou maligna. 

Exames Laboratoriais 

Estudos laboratoriais sao freąuentemente uteis na determinaęao da natureza de urna 
massa hepatica ou de sua causa subjacente. As caracteristicas laboratoriais de doenęa 
crónica do figado incluem: trombocitopenia; niveis elevados de amino trans ferases sericas 
(elevada em doenęa hepatica inflamatória ativa ou doenęas neoplasicas infiltrativas), 
fosfatase alcalina e bilirrubina (significativamente elevada na obstruęao de ducto biliar 
por tumor biliar ou efeito de massa; Capitulo 149); baixos niveis de albumina serica e 
tempo de protrombina elevado (anormal na doenęa hepatica crónica). Marcadores virais 
(p. ex., HbS Ag e anti-HbS Ag, HBe Ag e anti-HBe Ag, DNA do virus da hepatite B, anti- 
HCV e RNA do virus da hepatite C), perfil de ferro e marcadores autoimunes (p. ex., 
anticorpo antimitocondrial, anticorpo antinuclear e anticorpo antimusculo liso) 
freąuentemente aj udam a determinar a causa da doenęa hepatica crónica. Por firn, 
marcadores tumorais como a a-fetoproteina (AFP; carcinoma hepatocelular), CA 19-9 
(colangiocarcinoma), antigeno carcinoembrionario (CEA, metastases colorretais ou 
colangiocarcinoma) e desidrogenase lactea (DHL, linfoma) tern variavel sensibilidade e 
utilidade como testes de triagem, mas podem ser uteis para confirmar o diagnóstico ou 
predizer o prognóstico. 


Tumores benignos comuns do figado 
Hemangioma Cavernoso 

Epidemiologia 

O hemangioma cavernoso, que e o tumor benigno do figado mais comum, esta presente 
em ate 7% dos individuos em estudos de necropsia. Ha urna predominancia do sexo 
feminino de 1,5:1 a 5:1, e hemangiomas sao mais comuns em mulheres multiparas. Os 
hemangiomas sao multicentricos em ate 30% dos casos. 

Manifestaęóes clinicas 

Os hemangiomas cavernosos sao geralmente assintomaticos, embora grandes 
hemangiomas subcapsulares possam causar dor ou desconforto abdominal. Trombose de 
hemangioma gigante (> 10 cm) pode causar caracteristicas sistemicas de inflamaęao 
como febre, perda de peso e anemia. 

Raramente, grandes hemangiomas sao associados a sindrome de Kasabach-Merritt, 
que consiste em coagulaęao intravascular local ou disseminada com trombocitopenia, 
hipofibrinogenemia e aumento nos produtos de degradaęao da fibrina, geralmente em 
lactentes (Capitulo 178). Amaioria dos hemangiomas cavernosos permanece estavel com 
o passar do tempo e nao ocorre transformaęao maligna. A ruptura de hemangiomas 
cavernosos e extremamente rara, considerando a alta prevalencia de hemangiomas 
hepaticos. 

Diagnóstico 


Exames por Imagem 

Os hemangiomas cavernosos hepaticos tern aspectos caracteristicos nos exames de 
imagem. Na ultrassonografia, aparecem como lesóes bem circunscritas, homogeneamente 
hiperecoicas, com margens lisas. Os hemangiomas tambem podem parecer hipoecoicos 
em figados gordurosos. Aspectos atipicos incluem lesóes hipoecoicas com urna orla 
hiperecoica fina ou urna borda grossa e limites ondulados. 

Na tomografia computadorizada (TC) multifasica contrastada dinamica, os hemangiomas 
sao lesóes hipoatenuadas em imagens sem contraste, com contraste nodular periferico 
durante a fasę arterial e enchendo-se mais tarde na direęao do centro da lesao. Na 
ressondnda magnetica (RM) contrastada com gadolinio, os hemangiomas aparecem como 
lesóes homogeneas de baixa intensidade em imagens ponderadas em Tl e como lesóes 
hiperintensas, nitidamente demarcadas, em imagens ponderadas em T2. Na fasę arterial, 
ocorre contraste periferico e enchimento na direęao do centro da lesao nas imagens 
tardias. 

A cintilografia com eritródtos marcados com tecnecio-99m e muito espedfica para 
hemangiomas. Ela mostra baixa perfusao nas imagens iniciais e alta concentraęao de 


isótopo que enche completamente a lesao nas imagens tardias. Os hemangiomas maiores 
que sao complicados por fibrose, trombose ou sangramento podem ter enchimento 
incompleto em estudos com contraste ou tecnecio-99m. 

Como as caracteristicas das imagens sao frequentemente tipicas, a biópsia raramente e 
necessaria para confirmar o diagnóstico. A biópsia algumas vezes e util para pequenas 
lesóes indeterminadas e para lesóes grandes com fibrose cicatricial e aspectos atipicos. O 
exame histológico mostra urna rede de espaęos vasculares revestidos por celulas 
endoteliais e separados por estroma fino, fibroso. Os hemangiomas grandes podem ter 
areas de trombose, cicatrizaęao e calcificaęao. 

T ratamento 

Observaęao e a conduta preferida para a maioria dos pacientes com hemangiomas 
assintomaticos. A enucleaęao cirurgica ou ressecęao anatómica e recomendada nos 
hemangiomas que causam dor significativa, aumentam com o tempo, sao de 
diagnóstico incerto ou sao associados a sindrome de Kasabach-Merritt. Raramente, o 
transplante de figado tern sido usado para hemangiomas hepaticos macięos nao 
ressecaveis, particularmente na presenęa da sindrome de Kasabach-Merritt. 

Hiperplasia Nodular Focal 

Definięao 

A hiperplasia nodular focal e urna reaęao benigna a urna malformaęao arterial congenita 
dentro do figado. A lesao tipicamente consiste em urna cicatriz estrelada vascular com 
tecido conjuntivo, ductos biliares rodeados por hepatócitos proliferados e celulas de 
Kupffer separadas por septos fibrosos. 

Epidemiologia 

A hiperplasia nodular focal ocorre predominantemente em mulheres em idade 
reprodutiva. A relaęao com o uso de anticoncepcional orał e controversa; alguns estudos 
sugerem urna associaęao do uso de anticoncepcional a longo prazo com a hiperplasia 
nodular focal e com complicaęóes como hemorragia ou infarto. Entretanto, a 
descontinuaęao do uso de anticoncepcional nao leva a cura da hiperplasia nodular focal. 
Ha urna predominancia em mulheres de 2:1 a 4:1, e as lesóes sao tipicamente 
diagnosticadas em mulheres de 20 a 50 anos de idade. Hiperplasias nodulares focais sao 
ocasionalmente multiplas (10% a 20%) ou associadas a hemangiomas cavernosos (20%). 

Manifestaęóes clinicas 

A maioria das hiperplasias nodulares focais e assintomatica. Pacientes com lesóes 
grandes ou subcapsulares podem se apresentar com desconforto ou massa abdominal. 
Diferentemente do adenoma hepatico, a apresentaęao com dor abdominal aguda 
proveniente de sangramento ou necrose tumoral e bastante rara. 



Diagnóstico 

Na ultrassonografia, as hiperplasias nodulares focais podem ser hipoecoicas, hiperecoicas 
ou isoecoicas. As lesóes sao mais comumente hipoecoicas, exceto pela cicatriz central. A 
avaliaęao com Doppler freąuentemente mostra fluxo sanguineo no interior da cicatriz 
estrelada central. 

Na TC dinamica, as hiperplasias nodulares focais sao isoatenuadas ou levemente 
hipoatenuadas em exames sem contraste. Observa-se rapida intensificaęao de contraste 
na fasę arterial e perda rapida do contraste da lesao, de modo que ela se torna isointensa 
na fasę venosa. Uma cicatriz central avascular e vista freąuentemente, as vezes com urna 
arteria nutridora correndo para o meio da lesao. 

Na RM contrastada, as lesóes sao isointensas em imagens ponderadas em Tl e 
permanecem isointensas ou sao ligeiramente hiperintensas em imagens ponderadas em 
T2. A cicatriz central e hipointensa em imagens ponderadas em Tl, mas hiperintensa em 
imagens ponderadas em T2. Como na TC contrastada, a intensificaęao rapida e intensa 
de contraste na fasę arterial dissipa-se rapidamente. Tipicamente, a cicatriz central tern 
baixo sinal em imagens ponderadas em Tl e se intensifica com contraste. 

A cintilografia com coloide de enxofre-tecnedo-99m e ocasionalmente usada para 
caracterizar hiperplasias nodulares focais. Captaęao hiperintensa ou isointensa ocorre 
em 50% a 70% das hiperplasias nodulares focais em virtude da captaęao pelas celulas de 
Kupffer. Em contrapartida, a maioria dos adenomas hepaticos nao possui celulas de 
Kupffer e assim nao capta coloide de enxofre-tecnecio-99m. Agentes de RM especificos 
para celulas de Kupffer, como ferumóxido, sao captados pelas celulas de Kupffer e 
promovem uma importante perda de intensidade de sinal nas imagens ponderadas em 
T2 contrastadas com ferumóxido, o que pode aj udar a distinguir hiperplasia nodular 
focal de adenoma hepatico e carcinoma hepatocelular. 

O diagnóstico e normalmente feito por meio de estudos radiológicos, e biópsia e 
raramente necessaria. Quando um diagnóstico histológico de hiperplasia nodular focal e 
necessario, uma biópsia por agulha grossa deve ser realizada, porque aspirados de 
agulha fina podem mostrar apenas hepatócitos aparentemente benignos tanto na 
hiperplasia nodular focal quanto no adenoma hepatico. O exame histopatológico mostra 
um parenąuima hepatico benigno com ductos biliares em fibrose septal. 

T ratamento 

A conduta com as hiperplasias nodulares focais assintomaticas com aspectos 
caracteristicos em imagem ou biópsia e a observaęao, pois as lesóes normalmente nao 
aumentam, sangram ou sofrem transformaęao maligna. As pacientes nao necessitam 
descontinuar o uso de anticoncepcional orał, porque nenhuma evidencia convincente 
indica que a descontinuaęao leve a reduęao do tamanho das lesóes. A ressecęao 
cirurgica e recomendada para lesóes indeterminadas ou sintomaticas. 



Adenoma Hepatico 


Epidemiologia 

O adenoma hepatico e um tumor benigno do figado que ocorre predominantemente na 
terceira ou ąuarta decada de vida. Ha predominancia feminina de 2:1 a 6:1, bem como 
forte associaęao com uso de anticoncepcional orał. O risco relativo de desenvolver 
adenoma hepatico e de 2,5 após tres a cinco anos de uso de anticoncepcional orał e de 25 
a 40 após nove anos de uso, resultando em urna incidencia de 4 por 100 mil versus 1 por 
milhao na populaęao geral. 

Fisiopatologia 

Adenomas hepaticos tambem ocorrem em usuarios de esteroides androgenicos, em um 
padrao familiar associado a diabetes melito, na sindrome do diabetes de inicio na 
maturidade do jovem e em pacientes com doenęa do armazenamento de glicogenio tipos 
1A e 3 (Capitulo 214), hemocromatose (Capitulo 219) e acromegalia (Capitulo 231). Os 
adenomas sao multiplos em 20% dos casos, particularmente em pacientes com doenęa do 
armazenamento de glicogenio. 

Manifestaęóes clinicas 

Os adenomas hepaticos sao geralmente assintomaticos e sao descobertos em estudos de 
imagem, mas os pacientes podem se apresentar com dor ou desconforto intermitente no 
abdome superior ou ąuadrante superior direito do abdome. Os adenomas tambem tern 
urna propensao a ruptura, com hemorragia intra-hepatica e dor ou raramente 
hemoperitónio e choąue. Podem diminuir de tamanho após a suspensao dos 
anticoncepcionais orais, mas tipicamente nao o fazem e as vezes ate aumentam de 
tamanho. 

Diagnóstico 

No ultrassom, os adenomas hepaticos podem ser homogeneos ou heterogeneos (por 
causa de hemorragia ou necrose dentro do tumor). Na TC dinamica, os adenomas, como 
as hiperplasias nodulares focais, sao isoatenuados em imagens sem contraste; com 
contraste intravenoso, mostram intensificaęao precoce e entao se tornam rapidamente 
isoatenuados na fasę venosa portal. Os adenomas sao freąuentemente hiperatenuados 
em figados gordurosos. Os adenomas tipicamente tern limites bem definidos e nao sao 
lobulados. Aproximadamente 40% dos adenomas tern hemorragia intralesional com 
regióes heterogeneas de alta atenuaęao. Cerca de 5% dos adenomas mostram 
calcificaęóes grosseiras dentro da lesao. 

Na RM contrastada, os adenomas sao hiperintensos ou isointensos em imagens 
ponderadas em Tl e ligeiramente hiperintensos em imagens ponderadas em T2. Eles 
mostram contraste precoce na fasę arterial e se tornam isointensos nas imagens tardias. 

A cintilografia com coloide de enxofre-tecnecio-99m mostra ausencia de captaęao em 70% 
dos adenomas por causa da ausencia de celulas de Kupffer. Globalmente, as 
caracteristicas de imagem relativamente inespecificas tornam dificil a diferenciaęao entre 
adenomas e outras lesóes. 

A biópsia e freąuentemente necessaria para o diagnóstico, mas existe risco significativo 


de erro de diagnóstico na diferenciaęao entre adenomas hepaticos e hiperplasias 
nodulares focais, bem como risco potencial de hemorragia com biópsia por agulha 
grossa. O exame histológico mostra laminas de hepatócitos bem diferenciados sem 
ductos biliares, septos fibrosos, tratos portais ou veias centrais. Amaioria dos adenomas 
nao contem celulas de Kupffer. 


Tratamento e prognóstico 

O tratamento do adenoma hepatico geralmente consiste em ressecęao cirurgica por 
causa dos riscos de hemorragia (< 30% nos adenomas grandes) e transformaęao 
maligna (o risco exato e desconhecido). A ablaęao com radiofreąuencia e usada em 
pacientes com alto risco cirurgico. Os anticoncepcionais orais devem ser 
descontinuados, e as pacientes devem evitar gravidez ate que o adenoma seja 
ressecado, porąue essas lesóes muitas vezes crescem durante a gravidez. O risco de 
transformaęao maligna e peąueno, porem real. 

Cistos Benignos do Figado 

Epidemiologia 

Cistos hepaticos benignos ocorrem em aproximadamente 4% dos individuos. Ha urna 
predominancia feminina de 4:1, e a prevalencia aumenta com a idade. Cistos hepaticos 
sao freąuentemente multiplos e coexistem com outras lesóes expansivas no figado. As 
doenęas hereditarias autossómicas dominantę e recessiva dos rins policisticos 
(Capitulo 129) sao ambas associadas ao desenvolvimento de multiplos cistos no figado. 
Os cistos hepaticos sao revestidos por epitelio ductal biliar cuboide e sao cheios de 
liąuido isotónico. Os cistos sao tipicamente assintomaticos, mas cistos grandes podem 
causar sintomas de compressao ou obstruęao biliar. Hemorragia, infecęao ou ruptura de 
cistos sao raras. 

Diagnóstico 

A ultrassonografia e o melhor exame de imagem para confirmar a natureza cistica das 
lesóes, as quais sao anecoicas e nao mostram fluxo vascular no Doppler colorido ou 
duplex. Os cistos demonstram transmissao de lado a lado e paredes posteriores bem 
definidas. Os cistos simples podem ter finos septos ecogenicos. Na TC dinamica, 
aparecem como lesóes com densidade de agua. Na RM contrastada, os cistos sao 
hiperintensos em imagens ponderadas em T2. Cistos pequenos podem ser dificeis de 
diferenciar de um hemangioma cavernoso ou outras lesóes hepaticas pequenas na TC ou 
RM, por causa do efeito volumetrico do tecido adjacente. A biópsia tipicamente e 
desnecessaria, em virtude dos achados classicos nos exames de imagem. 



Lesóes por Infiltraęao ou Rarefaęao Focal de Gordura 


Fisiopatologia 

A infiltraęao gordurosa do figado (Capitulo 155) e cada vez mais comum conforme as 
populaęóes aumentam de peso no mundo todo. A infiltraęao gordurosa focal pode 
parecer uma massa em estudos de imagem, do mesmo modo que a rarefaęao focal em 
um figado que esta difusamente infiltrado por gordura. Patologias associadas a 
transformaęao gordurosa no figado incluem obesidade, diabetes melito, alfo consumo de 
alcool e estado nutricional alterado como resultado de quimioterapia. 

Manifestaęóes clinicas 

Os pacientes com infiltraęao gordurosa focal sao tipicamente assintomaticos. As lesóes 
sao, em geral, descobertas incidentalmente e as vezes sao confundidas com massas mais 
nocivas. 

Diagnóstico 

O aspecto de imagem caracteristico da infiltraęao gordurosa focal e que ela nao deforma 
o parenquima hepatico que a circunscreve, de modo que vasos normais, especialmente 
veias, podem ser vistos correndo atraves da lesao. A infiltraęao gordurosa focal 
geralmente ocorre junto a linha divisória da irrigaęao, como na regiao em torno do 
ligamento falciforme. A rarefaęao focal de gordura geralmente ocorre adjacente a fossa 
da vesicula biliar, em areas subcapsulares, e na face posterior do segmento IV. Na 
ultrassonografia, a gordura geralmente e hiperecoica. Na TC dinamica, o figado 
gorduroso e hipodenso em comparaęao com o baęo, mas nao de densidade tao baixa 
quanto o tecido adiposo. Estruturas venosas podem ser vistas na lesao em estudos na 
fasę venosa. Na RM contrastada, o figado gorduroso e ocasionalmente hiperintenso em 
imagens ponderadas em Tl e T2. A reduęao de intensidade de sinal em imagens de 
gradiente fora de fasę e diagnóstica de gordura focal. 

Abiópsia ocasionalmente e util para excluir outras lesóes. No exame histológico, areas 
de infiltraęao gordurosa mostram celulas carregadas de gordura. 

Tumores malignos primarios do figado e trato biliar 
Carcinoma Hepatocelular 

Epidemiologia 

O carcinoma hepatocelular, terceira causa mais comum de morte por cancer no mundo 
todo, e responsavel por cerca de 700 mil mortes anualmente. Ha uma preponderancia 
masculina de 2:1 a 4:1. O principal fator predisponente para o desenvolvimento de 
carcinoma hepatocelular e a cirrose hepatica (Capitulo 156). Os fatores de risco para 
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular incluem infecęao crónica pelos virus da 
hepatite B ou C (Capitulo 151), cirrose alcoólica, esteato-hepatite nao alcoólica 
(Capitulo 155), hemocromatose hereditaria (Capitulo 219), deficiencia de c^-antitripsina 
(Capitulo 153), cirrose biliar primaria (Capitulo 158) e hepatite autoimune (Capitulo 151). 


O virus da hepatite B ąuase sempre se integra ao DNA genómico do hospedeiro e pode 
levar ao desenvolvimento de carcinoma hepatocelular na ausencia de cirrose. A 
disponibilidade de uma vacina eficaz contra hepatite B reduziu a incidencia de 
carcinomas hepatocelulares relacionados com a hepatite B nas regióes de alta 
prevalencia. A exposięao crónica a aflatoxinas fungicas na dieta aumenta 
significativamente o risco de carcinoma hepatocelular. Os fungos sao ubiąuos e invadem 
e crescem em cereais, legumes e amendoim ąuando sao armazenados em condięóes de 
alta umidade e temperatura. As especies fungicas produtoras de aflatoxina, o Aspergillus 
flavus e o Aspergillus parasiticus, produzem pelo menos 13 tipos diferentes de aflatoxina, 
sendo a aflatoxina BI a mais potente. Na maior parte do mundo, os grupos em 
crescimento mais rapido de pacientes com carcinoma hepatocelular incluem aąueles com 
infecęao crónica pelo virus da hepatite C. Mais de 90% dos individuos com o virus da 
hepatite C desenvolvem infecęao crónica, e ate 20% dos pacientes com hepatite C crónica 
desenvolvem cirrose. O carcinoma hepatocelular entao se desenvolvera em ate 20% dos 
individuos com cirrose a partir do virus da hepatite C crónica, a uma taxa de 2% a 6% ao 
ano. Mais recentemente, houve um aumento progressivo da doenęa hepatica gordurosa 
nao alcoólica relacionada com obesidade (Capitulo 155), a qual pode progredir para 
esteato-hepatite, cirrose (originalmente considerada de origem desconhecida ou 
"criptogenica") e carcinoma hepatocelular. Recentemente, demonstrou-se que o diabetes, 
tambem relacionado com obesidade, constitui um fator de risco independente para o 
desenvolvimento de carcinoma hepatocelular. 

Fisiopatologia 

Como a maioria das demais doenęas malignas, o carcinoma hepatocelular se desenvolve 
como resultado de uma combinaęao da ativaęao de vias oncogenicas celulares e anulaęao 
de vias supressoras tumorais. Lesóes hepaticas crónicas resultantes de virus, alcool e 
mecanismos metabólicos ou autoimunes levam a ciclos repetidos de morte, regeneraęao 
e reparaęao das celulas hepaticas, que em ultima analise levam a senescencia prematura 
do figado. 

A senescencia prematura do figado e caracterizada por uma diminuięao progressiva do 
comprimento das regióes telomericas que protegem as extremidades dos cromossomos, 
com resultante desenvolvimento de instabilidades cromossómicas e geneticas que sao 
reconhecidas por vias celulares de resposta ao estresse e que desencadeiam a apoptose 
das celulas senescentes, em um processo conhecido como crise telomerica. Em algumas 
celulas senescentes, a apoptose e evitada, e as celulas se tornam imortais, seja pela 
ativaęao do complexo da enzima telomerase celular, que mantem as extremidades dos 
telómeros, seja por mecanismos nao dependentes de telomerase. Essas celulas imortais e 
geneticamente instaveis sao entao propensas ao desenvolvimento de alteraęóes 
adicionais geneticas e epigeneticas que resultam no fenótipo canceroso de proliferaęao 
celular irrestrita, resistencia a apoptose, migraęao e invasao celulares intensificadas e 
ativaęao da neoformaęao vascular (angiogenese). 

Muitas vias oncogenicas normalmente tern atividades supressoras tumorais intrinsecas 
que limitam seus efeitos promotores do crescimento pró-carcinogenicos; durante a 


carcinogenese, mutaęóes ou alteraęóes epigeneticas levam a perda da atividade 
supressora tumoral intrinseca das vias oncogenicas e resultam em proliferaęao celular 
irrestrita e no desenvolvimento secundario das outras caracteristicas do fenótipo 
tumoral. Essa hipótese e bem ilustrada pelo fenómeno da mutaęao induzida pela 
aflatoxina no gene supressor tumoral p53. Durante o metabolismo da aflatoxina no 
figado, e formado um intermediario denominado aflatoxina Bl-8,9-exoepóxido, que 
interage com o DNA celular para mediar a formaęao de mutaęóes especificas, mais 
freąuentemente levando a urna translocaęao G-para-T no códon 249 do gene supressor 
tumoral p53. Essa mutaęao leva a perda da funęao supressora de tumores do p53. As vias 
oncogenicas que normalmente ativam o p53 e limitam a proliferaęao sao deixadas sem 
seu "freio" natural da proliferaęao e resultam em urna maior tendencia a carcinogenese. 
E bem sabido que a aflatoxina BI tern um efeito sinergico com o virus da hepatite B no 
desenvolvimento do carcinoma hepatocelular. 

Outro conceito importante na patogenese das doenęas malignas do figado e o do 
desenvolvimento de doenęas malignas dentro do compartimento das celulas-tronco 
epiteliais. As celulas ovais progenitoras dos canais de Hering no figado sao capazes de se 
diferenciar em ambas as linhagens hepatica e biliar durante a regeneraęao hepatica. O 
desenvolvimento de um fenótipo neoplasico dentro desse compartimento pode resultar 
na formaęao de celulas que subsequentemente maturarao parcialmente em celulas 
tumorais mais diferenciadas e levarao a formaęao de um clone "mae" de celulas 
progenitoras mais imaturas e clones "filhos" de celulas mais maturas. Aexistencia de um 
compartimento de celulas-tronco tumorais (Capitulo 185) tern implicaęóes importantes 
para o desenvolvimento de terapia anticancer, porque agentes que sao ativos contra vias 
carcinogenicas nas celulas-filhas, mas nao nos clones progenitores, podem ser capazes de 
suprimir ou cessar o crescimento tumoral, mas nao serao curativos a menos que ataquem 
tambem vias dentro do compartimento de celulas-tronco tumorais. 

A integraęao do virus da hepatite B dentro do DNA genómico dos hepatócitos 
hospedeiros pode levar ao desenvolvimento de carcinoma hepatocelular na ausencia de 
cirrose. Os mecanismos patogenicos incluem ativaęao de vias oncogenicas por meio da 
atividade de sequencias intensificadoras do virus da hepatite B e inativaęao mutacional 
de genes supressores tumorais por inseręóes. Certas proteinas codificadas pelos virus da 
hepatite demonstraram ter efeitos oncogenicos; estas incluem a proteina X do virus da 
hepatite B, urna variante carboxiterminal truncada da proteina S do virus da hepatite B, a 
proteina do core do virus da hepatite C e a proteina NS5A. 

Moleculas e vias especificas supressoras tumorais e oncogenicas que se mostraram 
importantes na carcinogenese hepatica incluem a via p53/p21 WAF1 , a via 
pl6 INK4a /CDK4/RBl/E2F, a via de sinalizaęao Wnt/|3 catenina, o fator de crescimento 
transformador-a, o c-myc, o fator de transcrięao NFkB, o fator I de crescimento 
semelhante a insulina/insulina e os receptores de tirosina quinases (fator de crescimento 
de fibroblastos, fator de crescimento de hepatócitos e fator de crescimento de endotelio 
vascular) e os seus ativadores cascata abaixo. 


Manifestaęóes clinicas 


A maioria dos pacientes e assintomatica, exceto para os sintomas de doenęa crónica do 
figado no diagnóstico de cancer, porąue a vigilancia por ultrassom em pacientes de alto 
risco detecta o cancer em pacientes assintomaticos. Apresentaęao sintomatica, como dor 
abdominal, geralmente sugere cancer em estagio avanęado. Descompensaęao leve da 
cirrose pode ser observada a partir da substituięao do tecido hepatico em funcionamento 
com tumor. O inicio subito de dor abdominal grave decorrente de hemorragia dentro da 
massa tumoral e urna apresentaęao rara. Os sinais no exame fisico podem incluir urna 
massa hepatica palpavel e um sopro vascular sobre o tumor. Os carcinomas 
hepatocelulares ocasionalmente causam urna variedade de sindromes paraneoplasicas, 
incluindo hipoglicemia mediada por fatores de crescimento semelhantes a insulina, 
eritrocitose por geraęao de eritropoietina pelo tumor, hipercalcemia relacionada com a 
produęao de um hormónio semelhante ao paratireóideo e diarreia aąuosa proveniente da 
produęao tumoral de peptideo intestinal vasoativo e outros hormónios neuroendócrinos 
(Caps. 186 e 187). 

Diagnóstico 

Aproximadamente 80% a 90% dos carcinomas hepatocelulares ocorrem em um figado 
cirrótico, de modo que o diagnóstico precoce da maioria dos carcinomas hepatocelulares 
depende de esforęos rigorosos em manter exames periódicos de prevenęao para 
pacientes com cirrose. A vigilancia e normalmente feita por meio de ultrassom do figado 
a cada seis meses em pacientes com qualquer causa de cirrose. Em pacientes com 
hepatite B crónica com maior risco de carcinoma hepatocelular (histórico familiar de 
carcinoma hepatocelular; carga viral elevada ou transaminases; africanos com mais de 20 
anos de idade; homens asiaticos com mais de 40 anos de idade; mulheres asiaticas com 
mais de 50 anos de idade), a vigilancia por meio do ultrassom e indicada mesmo em 
pacientes sem cirrose hepatica. Quaisquer nódulos suspeitos encontrados pelo ultrassom 
sao, entao, examinados com estudos de imagem com contraste adicionais. 

O nivel serico de AFP e um marcador tumoral especifico para carcinoma hepatocelular. 
Um nivel maior que 200 ng/ml tern urna especificidade de 95% a 100% para carcinoma 
hepatocelular, e lesóes maiores que 2 cm com AFP maior que 200 ng/ml sao diagnósticas 
para carcinoma hepatocelular; porem, ao valor de corte de 200 ng/ml, a sensibilidade da 
AFP e de apenas aproximadamente 20%. Portanto, o uso isolado da AFP para vigilancia 
do carcinoma hepatocelular nao e recomendado. 

Estudos de imagem com contraste sao modalidades diagnósticas de escolha, urna vez 
que nódulos suspeitos sao detectados durante a vigilancia. Em estudos de imagem 
contrastados, incluindo TC, RM, ultrassonografia e angiografia com contraste, os 
carcinomas hepatocelulares sao caracterizados por contraste brilhante na fasę arterial, 
seguido por perda de realce a medida que o contraste e removido da circulaęao arterial, e 
intensidade reduzida caracteristica abaixo daquela do figado circundante durante a fasę 
portal, quando o figado circundante e perfundido pelo contraste a urna intensidade mais 
alta que a do nódulo tumoral. Essa caracteristica, chamada de washout (lavagem, 
remoęao), e altamente especifica dos carcinomas hepatocelulares que ocorrem no figado 
cirrótico (Fig. 202-2). Em pacientes com cirrose, quase todos os carcinomas 


hepatocelulares com 2 cm ou mais podem ser diagnosticados com seguranęa usando-se 
criterios de imagem nao invasivos. Quando as lesoes tern entre 1 e 2 cm em um figado 
cirrótico, achados de imagem caracteristicos devem estar presentes em dois estudos de 
imagem dinamicos para diagnosticar o carcinoma hepatocelular. 



FIGURA202-2 Carcinoma hepatocelular. 

E apresentada uma imagem de ressonancia magnetica ponderada em Tl durante as fases (A) 
arterial e (B) portal após a administraęao de contraste de gadolinio intravenoso. O tumor ( setas ) 
mostra intensificaęao de contraste na fasę arterial e washout na fasę portal. 

Lesoes com menos de 1 cm devem ser rigorosamente acompanhadas em um intervalo 
de tres a seis meses por ate dois anos. Caso a lesao nao se altere, o paciente pode retornar 
a vigilancia de rotina. 

O diagnóstico de peąuenas lesoes duvidosas em um figado nao cirrótico ou de 
quaisquer lesoes no figado cirrótico pode ser estabelecido por meio de biópsia por 
agulha. Entretanto, em virtude dos riscos pequenos, porem reais, de semeadura do tumor 
(0,5% a 2%), hemorragia e resultados falso-negativos da biópsia, muitos centros evitam a 
biópsia, especialmente em pacientes que podem ser candidatos a transplante hepatico, e, 
em vez de confiarem nela, confiam nas caracteristicas dos exames de imagem para o 
diagnóstico de carcinoma hepatocelular. 

Prevenęao 

A vacinaęao universal contra a hepatite B demonstrou reduzir a incidencia de carcinoma 
hepatocelular. 1 Nao ha vacina disponivel contra o virus da hepatite C. Os individuos que 
tern respostas duradouras ao tratamento das hepatites B e C parecem ter um risco 
reduzido de desenvolvimento de carcinoma hepatocelular. 

T ratamento 

Os pacientes que tern carcinoma hepatocelular em estagio inicial e que nao tern 
disfunęao hepatica subjacente significativa podem ser tratados por ressecęao cirurgica. 
O transplante hepatico (Capitulo 157) em pacientes que satisfazem os criterios de 



Milao (uma lesao tumoral < 5 cm ou duas a tres lesoes, cada uma < 3 cm, sem nenhuma 
evidencia de disseminaęao extra-hepatica ou invasao vascular) oferece resultados de 
sobrevida a longo prazo semelhantes aąueles de pacientes que recebem transplante 
hepatico por indicaęoes nao malignas. Em pacientes que nao sao candidatos a 
transplante hepatico, a ablaęao local de pequenos tumores de ate 3 a 4 cm e efetuada 
com injeęao percutanea de etanol ou ablaęao com radiofrequencia, que usa sondas com 
pequenas hastes que podem ser dispostas atraves do tumor e energizadas com 
corrente eletrica de alta frequencia para produzir coagulaęao do tumor e de uma orla 
circundante de tecido benigno. Embora a ressecęao cirurgica e as terapias ablativas 
locais sejam tratamentos eficazes de pequenos carcinomas hepatocelulares, os 
pacientes com cirrose ainda tern um defeito molecular residual no figado que os torna 
suscetiveis a tumores recorrentes, a uma taxa de aproximadamente 50% nos tres anos 
que seguem a ressecęao cirurgica ou ablaęao local. 

Os pacientes com tumores que nao preenchem os criterios para ressecęao cirurgica, 
transplante hepatico ou ablaęao local, mas ainda estao limitados ao figado, sao 
considerados como tendo doenęa em estagio intermediario. A doenęa em estagio 
intermediario e atualmente tratada usando-se quimioembolizaęao transarterial com 
agentes quimioterapicos como doxorrubicina, mitomicina C e cisplatina, bem como 
particulas de polivinil alcool (Ivalon) ou particulas de gelatina absorvivel (Gelfoam), as 
vezes combinadas com óleo de papoula iodado (Lipiodol ou Ethiodol). Estudos 
randomizados e metanalises confirmaram que a quimioembolizaęao transarterial 
melhora a sobrevida dos pacientes com carcinoma hepatocelular em estagio 
intermediario. 2 A radioembolizaęao com microesferas de vidro impregnadas de itrio- 
90, que e uma alternativa a quimioembolizaęao transarterial, pode ser usada em 
pacientes com trombose da veia porta porque, diferentemente das particulas de Ivalon 
ou Gelfoam usadas para quimioembolizaęao, as microesferas de vidro de 20 a 30 pg 
usadas para radioembolizaęao nao ocluem o leito vascular arterial hepatico. 
Entretanto, a radioembolizaęao ainda nao foi submetida a ensaios randomizados 
rigorosos. 

O tratamento usando quimioterapia sistemica e complicado pela presenęa de 
hepatopatia crónica subjacente e um risco significativamente aumentado de toxicidade 
medicamentosa. Os esforęos atuais estao focalizados no uso de terapias direcionadas 
contra vias moleculares sabidamente envolvidas na hepatocarcinogenese, incluindo 
tirosina quinases e a via de sinalizaęao Wnt. Sorafenib, 400 mg duas vezes ao dia, 
demonstrou aumentar a sobrevida media significativamente em pacientes com 
carcinoma hepatocelular em estagio avanęado, normalmente desacelerando a 
progressao, mas sem induzir a remissao. 3 Recentemente, o sorafenib, 400 mg duas 
vezes ao dia, combinado com doxorrubicina, 60 mg/m 2 por via intravenosa a cada 21 
dias, demonstrou ser superior a doxorrubicina isolada em prolongar a sobrevida livre 
de progressao e a sobrevida global entre pacientes com carcinoma hepatocelular 
avanęado. 4 


Prognóstico 


Os pacientes com doenęa incipiente que se submetem a transplante hepatico tem um 
excelente prognóstico, com uma taxa de sobrevida em cinco anos de 70% a 80% e taxa de 
recorrencia em cinco anos de 10% ou menos. Os pacientes que sao inelegiveis para 
transplante de figado e que se submetem a ressecęao cirurgica ou tratamento local por 
ablaęao com radiofrequencia ou injeęao percutanea de etanol tambem tem taxas 
relativamente altas de sobrevida em cinco anos de 50% a 70%; entretanto, como ainda 
tem um figado cirrótico com predisposięao a cancer, esses pacientes tem uma taxa de 
recorrencia em tres anos de aproximadamente 50%. Os pacientes com doenęa 
intermediaria que sao tratados com quimioembolizaęao transarterial tem uma taxa de 
sobrevida em um ano de 50% a 80% e uma taxa de sobrevida em dois anos de 25% a 60%. 
A seleęao apropriada de individuos com funęao hepatica preservada e importante para 
alcanęar os melhores resultados com a quimioembolizaęao transarterial, porque ela pode 
diminuir a sobrevida ao induzir descompensaęao hepatica. Os pacientes com doenęa em 
estagio avanęado que atualmente sao candidatos a estudos clinicos ou tratamento 
sintomatico tem sobrevida mediana de apenas seis a oito meses e uma taxa de sobrevida 
em um ano de 10% a 30%. 

Colangiocarcinoma 

Epidemiologia 

Embora a incidencia global de canceres biliares, ou colangiocarcinomas, seja 
relativamente baixa, esses tumores associam-se talvez a maior elevaęao na incidencia do 
que qualquer outro cancer nas naęóes industrializadas ocidentais. A razao dessa 
tendencia e desconhecida. A maioria dos colangiocarcinomas ocorre incidentalmente, 
mas os fatores de risco conhecidos para colangiocarcinoma incluem colangite 
esclerosante primaria (Capitulo 158), que e frequentemente associada a doenęa intestinal 
inflamatória (Capitulo 143), cistos coledocianos congenitos ou outras anormalidades do 
trato biliar, colangiopatias asiaticas secundarias a infecęóes por trematódeos hepaticos e 
colangite bacteriana crónica secundaria, que frequentemente ocorre em individuos que 
tiveram calculos biliares intra-hepaticos ou anastomose bilioenterica previa. Doenęa 
crónica do figado proveniente de hepatite viral ou nao viral esta associada ao 
colangiocarcinoma, embora a foręa da associaęao seja menor do que em relaęao ao 
carcinoma hepatocelular. 

Fisiopatologia 

A patogenese do colangiocarcinoma nao esta bem compreendida. Os conceitos atuais 
sugerem que a inflamaęao biliar resulta em comprometimento dos mecanismos de 
reparaęao do DNA, com subsequente desenvolvimento de instabilidade genómica e 
cancer. Os genes em vias reconhecidas como comprometidas na carcinogenese biliar 
incluem p53, K-ras, c-met, c-erbB2, mcl-1, Bd-xl, p!6 INK4a , p!4 ARF , iNOS e IL-6. 


Manifestaęóes clinicas 


Os pacientes com colangiocarcinoma tipicamente se apresentam com ictericia indolor 
resultante da presenęa de estenose biliar hilar ou distal, ou com uma massa intra- 
hepatica que causa dor abdominal, a qual pode ser relatada no ombro. Esses pacientes 
frequentemente tem prurido associado, fezes claras e urina escura. Sintomas 
inespedficos, como perda de peso e febre baixa, tambem podem ocorrer. 

Diagnóstico 

Os colangiocarcinomas sao classificados como intra-hepaticos ou extra-hepaticos com 
base na localizaęao do tumor dentro da arvore biliar. O uso da RM com 
colangiorressonancia oferece um meio nao invasivo de aquisięao de imagem do trato 
biliar obstruido antes de uma colangiopancreatografia endoscópica retrógrada e 
possibilita que o endoscopista e o cirurgiao pianejem uma abordagem ótima para 
avaliaęao e terapia. Os pacientes com obstruęao biliar unilateral frequentemente tem 
atrofia do lobo comprometido e hipertrofia compensadora do outro lobo do figado, 
conhecidas como complexo atrofia-hipertrofia (Fig. 202-3). Em virtude da presenęa de um 
estroma fibroso denso em torno de um numero relativamente escasso de elementos 
epiteliais glandulares malignos, em muitos colangiocarcinomas o exame citológico de 
escovados de estenoses malignas tem uma sensibilidade relativamente baixa, 
particularmente em canceres iniciais candidatos a terapias bem-sucedidas. Entretanto, o 
exame de amostras de citologia de escovado biliar usando tecnicas citológicas avanęadas, 
como citometria de fluxo de DNA, analise de imagem digital e hibridizaęao in situ com 
fluorescencia (FISH), com sondas de DNA para a detecęao de polissomia cromossómica, 
melhorou a acuracia diagnóstica (Fig. 202-4). Essas tecnicas podem ser aplicadas em 
pacientes com colangite esclerosante primaria que se apresentam com uma nova 
estenose dominantę ou deterioraęao clinica, para melhorar a detecęao precoce de 
transformaęao maligna. Metodos endoscópicos avanęados, como ultrassonografia 
endoscópica, ultrassonografia intraductal e coledocoscopia, tambem aperfeięoam a 
visualizaęao e caracterizaęao de estenoses biliares e linfadenopatia metastatica associada. 



FIGURA202-3 Colangiocarcinoma. 

Ą E apresentada uma imagem de ressonancia magnetica ponderada em Tl durante a fasę arterial 
após a administraęao de gadolinio intravenoso. O tumor (seta) oclui o ducto hepatico esquerdo, 
levando, assim, a dilataęao acentuada do sistema biliar esquerdo e atrofia com realce de contraste 
intensificado do lobo esquerdo; o lobo direito do figado mostra hipertrofia compensadora. Essa 
combinaęao de aspectos e chamada de complexo atrofia-hipertrofia. B, Ressonancia magnetica 
com colangiopancreatografia do mesmo paciente mostrando estenose do ducto hepatico comum 
pelo colangiocarcinoma (seta) e sistema biliar esquerdo macroscopicamente dilatado. C, 
Colangiopancreatografia retrógrada endoscópica mostrando enchimento do sistema biliar direito 
atraves do ducto hepatico comum estreitado (seta); o sistema biliar esquerdo esta completamente 
isolado e nao e preenchido durante a injeęao de contraste. 



FIGURA202-4 Hibridizaęao in situ com fluorescencia (FISH) para diagnóstico de malignidade em 
estenoses biliares. 

Sondas de DNAfluorescentes para os centrómeros dos cromossomos 3 (vermelho), 7 (verde), 17 
(aqua) e o locus pi6 no cromossomo 9p21 (amarelo) sao hibridizadas em especimes de citologia 
de escova obtidos de estenoses biliares em colangiopancreatografia retrógrada endoscópica. A 
celula diploide normal (A) tern duas cópias de cada uma das sondas; as celulas polissómicas 
malignas (B) tern, cada uma, multiplas cópias dos cromossomos 3, 7 e 17. 


O marcador CA-19-9 e um marcador tumoral comumente usado no colangiocarcinoma. 
Embora a sensibilidade seja pouca e a colestase e inflamaęao do trato biliar possam levar 
a falsa elevaęao, o CA-19-9 e uma ferramenta util para ajudar na detecęao de uma recidiva 
pós-tratamento e no acompanhamento de resposta terapeutica. 





Tratamento Mir 

O prognóstico após o aparecimento do colangiocarcinoma e, em geral, ruim, porąue 
o tumor e relativamente resistente a ąuimioterapia e com freąuencia provoca 
obstruęao biliar, a qual e complicada por episódios de colangite bacteriana e disfunęao 
hepatica colestasica. O tratamento dos canceres biliares depende da extensao do 
comprometimento da arvore biliar e da presenęa de doenęa extra-hepatica. 

Na doenęa limitada ao figado e a arvore biliar, com estenoses malignas que nao se 
estendem alem da ramificaęao secundaria dos ductos biliares intra-hepaticos direito 
ou esquerdo, o tratamento por ressecęao cirurgica resulta em urna taxa de sobrevida 
em cinco anos de aproximadamente 20% após ressecęao bem-sucedida. Os pacientes 
com canceres biliares distais sem disseminaęao a distancia sao geralmente tratados 
por ressecęao da via biliar ou duodenopncreatectomia de Whipple. 

Os pacientes com doenęa nao ressecavel sao geralmente tratados por inseręao 
paliativa de stents biliares de plastico ou metal. A drenagem biliar de 
aproximadamente 25% do volume total do figado, usando o lobo menos afetado, e, em 
geral, suficiente para aliviar a colestase e reduzir o risco de episódios repetidos de 
colangite. 

Quimioterapia e radiaęao adjuvantes, com laparotomia de estadiamento seguida por 
transplante de figado em pacientes selecionados com colangiocarcinoma hilar inicial, 
resultaram em urna notavel taxa de sobrevida em cinco anos de 80% nos pacientes que 
puderam completar o protocolo de tratamento. A terapia fotodinamica com luz de laser 
de 630 nm, administrada usando-se urna fibra inserida atraves da estenose biliar após 
infusao intravenosa de um porfimero fotossensibilizante que e captado 
preferencialmente pelas celulas malignas, e capaz de preservar a via biliar pervia e 
pode melhorar a sobrevida em pacientes com estenoses biliares malignas nao 
ressecaveis. 5 

Em pacientes com colangiocarcinoma localmente avanęado ou metastatico, cancer na 
vesicula biliar ou cancer ampular, constatou-se que a combinaęao da quimioterapia 
com cisplatina mais gemcitabina tern vantagem de sobrevida sem a adięao de 
toxicidade substancial em comparaęao a gemcitabina isolada. 6 

Prognóstico 

Pacientes elegiveis para transplante de figado tern o melhor prognóstico, com urna taxa 
de sobrevida de cinco anos de cerca de 80%. Pacientes com ressecęao curativa tern taxa de 
sobrevida de cinco anos de aproximadamente 20% a 40%. Em pacientes com doenęa nao 
ressecavel, stent biliar, terapia fotodinamica e o uso de esquemas quimioterapicos, como 
gemcitabina e cisplatina, geralmente resultam em melhoras na sobrevida que sao 
medidas apenas em meses. 
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No Brasil 

No Brasil, o hepatocarcinoma e urna neoplasia relativamente incomum, nao 
figurando entre as dez mais incidentes. Sua taxa de incidencia padronizada por 100.000 
habitantes variou de 1,07 em Belem (1988) a 9,34 em Porto Alegre (1991) entre os 
homens. Nas mulheres, esta taxa variou de 0,28 em Belem (1988) a 7,04 em Goiania 
(1990). Apesar disso, o hepatocarcinoma e as neoplasias das vias biliares em conjunto 
foram responsaveis por 4.682 mortes no Brasil no ano de 1999, ocupando a setima 
posięao no ranking das mortes por cancer. Dados epidemiológicos mais recentes nao 


estao disporiiveis. 
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Tumores do rim, bexiga, ureteres e pelve 
renal 
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Carcinoma de celulas renais 

Definięao 

Os canceres do rim sao um grupo heterogeneo de neoplasias, cuja maioria e de origem 
epitelial e maligna. O carcinoma de celulas renais (CCR), classicamente denominado 
carcinoma de celulas claras ou hipernefroma, nao e urna malignidade unica. Em vez 
disso, o CCR consiste em um grupo de entidades distintas, cada urna com urna forte 
relaęao entre suas caracteristicas morfológicas e geneticas. A Organizaęao Mundial da 
Saude reconhece essas diferenęas biológicas e histológicas no sistema de classificaęao 
dos canceres de rim (Tabela 203-1). O potencial metastatico, que e dependente do subtipo 
histológico, varia des de os mais agressivos carcinomas de celulas claras convencionais 
(75% dos tumores totais, mas responsaveis por 90% das metastases) aos mais indolentes 
carcinomas papiliferos e cromófobos (20% do total, mas apenas 10% das metastases), ate 
os oncocitomas benignos (5% de todos os tumores). 


Tabela 203-1 

Classificaęao das neoplasias de celulas renais 


BENIGNOS 

MALIGNOS 

Oncocitoma 

Carcinoma de celulas renais de celulas claras (convencional) 

Adenoma papilifero (cromófilo) 

Carcinoma de celulas renais papilifero (cromófilo) 

Adenoma metanefrico 

Carcinoma de celulas renais cromófobo 

Adenofibroma nefrogenico 

Carcinoma de ducto coletor 


Carcinoma medular 


Carcinoma misto de celulas tubulares e fusiformes 


Carcinoma de celulas renais nao classificado 


Modificado de Storkel S, Eble JN, Adlakha K, et al. Classification of renal celi carcinoma: Workgroup No. 1. Union 
Internationale Contrę le Cancer (UICC) e American Joint Committee on Cancer (AJCC). Cancer. 1997;80:987-989. 















Epidemiologia 

Em 2009, as estimativas eram de mais de 49 mil novos casos e aproximadamente 11 mil 
mortes decorrentes de cancer renal nos EUA. Desde 1950 houve um aumento de 126% na 
incidencia de cancer renal e de 36,5% na mortalidade anual. O aumento na incidencia do 
CCR pode estar, em parte, relacionado com a detecęao precoce como conseąuencia da 
tomografia computadorizada (TC) e da imagem por ressonancia magnetica (IRM) do 
abdome motivadas por outras condięóes clinicas. Aproporęao de homens para mulheres 
e de aproximadamente 2:1 a 3:1, e a incidencia e maior em afro-americanos e menor em 
descendentes de imigrantes asiaticos e pacificos. Aidade media ao diagnóstico e da sexta 
a setima decada de vida. Alem da predisposięao genetica, os fatores de risco associados 
ao CCR incluem tabagismo, obesidade, hipertensao e o uso de diureticos. O aumento no 
tabagismo tern sido associado ao maior risco tanto em homens ąuanto em mulheres. O 
risco pode diminuir após o abandono do fumo, mas isso reąuer cerca de 20 anos. As 
pessoas obesas tern risco aumentado de CCR, e o risco se eleva com o aumento do indice 
de massa corpórea. Embora haja risco elevado associado ao uso de diuretico, essa 
associaęao e dificil de distinguir do risco aumentado associado a hipertensao. CCR e mais 
prevalente em pacientes com condięóes renais preexistentes, como doenęa de rins 
policisticos, rim em ferradura e insuficiencia renal crónica dialitica. 

Fisiopatologia 

O novo sistema de classificaęao para o CCR possibilita urna melhor compreensao da 
celula de origem para os diversos subtipos e suas anormalidades cromossómicas 
(Tabela 203-2). O carcinoma de celulas claras classico constitui aproximadamente 65% dos 
tumores e e considerado derivado do tubulo contorcido proximal. Ele e geralmente 
solitario e bem-circunscrito, com urna cor amarelo-dourada por causa do citoplasma 
lipidico abundante. Tumores de alto grau contem menos lipidio e glicogenio. Cerca da 
metade dos tumores exibe um padrao de crescimento sólido ou acinar caracterizado por 
laminas sólidas de celulas tumorais e acompanhado por urna rica rede vascular capilar. 
CCRs papiliferos representam aproximadamente 15% das neoplasias renais epiteliais 
primarias. Multifocalidade, seja lesóes bilaterais ou no mesmo rim, esta presente em 45% 
dos casos. A maioria desses tumores exibe um largo espectro morfológico, incluindo 
areas papiliferas, papilifero-trabeculares e papilifero-sólidas; necrose associada e um 
achado comum. O padrao classico e caracterizado por frondes papiliferas 
individualizadas revestidas por celulas epiteliais neoplasicas e contendo um cerne 
fibrovascular central, facilmente reconhecido no peąueno aumento. Esses tumores sao 
divididos em lesóes tipo 1 e tipo 2, com base em aspectos citológicos e diferenęas 
geneticas. Os canceres renais cromófobos constituem 5% dos tumores epiteliais renais. 
Caracteristicamente, esses tumores sao solitarios e individualizados, mas nao 
encapsulados. Ahistologia tipica consiste em grandes celulas, arredondadas a poligonais, 
com limites celulares bem-definidos e citoplasma basófilo palido, misturadas a urna 
populaęao menor de celulas poligonais com citoplasma eosinofilico. Esses tumores 
podem ser bem grandes ao diagnóstico, com relatos de tumores ressecaveis de 23 cm. 


Tabela 203-2 

Subtipos histológicos, geneticas e sm dr o mes 


SUBTIPO 

HISTOLÓGICO 

% 

PRINCIPAIS DEFEITOS 

GENETICOS/MOLECULARES 

OUTROS DEFEITOS 

GENETICOS/MOLECULARES 

SINDROMES 

ASSOCIADAS 

Convencional 
(celula clara) 

75 

LOH* 3p 

Mutaęao de 3p25 (VHL) 

Mutaęao +5q, -8p, -9p, -14q 

p53, c-erB-1 expressao do oncogene 

VHL 

CCR hereditario 

Papilifero 1 

5 

Mutaęao do gene c-Met 7q31 

Trissomia 7,12,16 e 17; -Y, +7, +17 

CCR papilifero 
hereditario 

Papilifero 2 

10 

Fumerato hidratase lq42 

Trissomia 7,12,16,17, 20; -lp, -3p, 
-9p,-Y,+5q 

CCR leiomiomatose 

hereditario 

Cromófobo 

5 

Birt-Hogg-Dube 17pll 

Mutaęao -lp, -2p, -6p, -13q, 21q, -Y 
p53 

Birt-Hogg-Dube 

Oncocitoma 

5 

Birt-Hogg-Dube 17pll 

Rearranjo -1, -Y, llq 

Oncocitoma familiar 
Birt-Hogg-Dube 

Ducto coletor 

0,4 

-18, -Y 

-lq, -6p, -8p, -11, -13q, -21q 
c-erB-1 expressao do oncogene 

Carcinoma medular 

renal 


LOH = perda de heterozigosidade; CCR = carcinoma de celulas renais; VHL = doenęa de von Hippel-Lindau. 

Modificado de Zambrano NR. Histopathology and molecular genetics of renal tumors J Uroi. 1999;162:1246-1258; e Klatte T, 
Pantuck AJ, Said JW, et al. Cytogenetic and molecular tumor profiling for type 1 and type 2 papillary renal celi carcinoma. 

Clin CancerRes. 2009;15:1162-1169. 

O carcinoma de celulas claras e caracterizado pela perda de materiał genetico do braęo 
curto do cromossomo 3 (3p) e mutaęóes no gene von Hippel-Lindau ( VHL ). Em pacientes 
com doenęa de von Hippel-Lindau, essas perdas e mutaęóes ocorrem em praticamente 
todos os casos. Os tumores esporadicos mais comuns tambem tern mutaęóes somaticas 
ou hipermetilaęao na mesma regiao em aproximadamente 75% a 80% dos casos. Os 
tumores de celulas claras convencionais tern urna mutaęao no gene VHL, que e inativada 
por urna mutaęao pontual ou por silenciamento epigenetico do gene por metilaęao do 
promotor. A perda de genes do VHL, responsavel pela ubiąuitinaęao e degradaęao do 
fator induzivel por hipoxia ( HIF ), leva a um aumento da taxa de regulaęao dos genes 
responsivos a HIF que sao responsaveis por angiogenese e crescimento celular. Dois 
desses genes regulados para cima sao o fator de crescimento derivado de plaquetas 
(PDGF) e o fator de crescimento endotelial vascular ( VEGF ), que sao fatores angiogenicos 
considerados indutores da neovascularizaęao observada tanto no cancer de celulas claras 
primarias quanto no metastatico. Pacientes com sindrome VHL mais comumente 
desenvolvem tumores em idade mais precoce e frequentemente tern tumores multiplos. 
Outros tumores associados a sindrome incluem hemangioblastomas do sistema nervoso 
central (Capitulo 195), tumores neuroendócrinos pancreaticos (Capitulo 201), 
feocromocitomas, angiomas retinianos e cistadenomas epididimais. 

A maioria dos CCRs papiliferos esporadicos e caracterizada por trissomia dos 
cromossomos 7 e 17, bem como por perda do cromossomo Y. Cancer renal papilifero 
hereditario e resultado de mutaęóes germinativas e ativaęao do proto-oncogene MET, que 
e localizado no cromossomo 7p. Essas celulas tern receptores de fator de crescimento de 















hepatócito aberrantes, que sao incapazes de desativar após ligaęao do fator de 
crescimento. Amplificaęóes somaticas do gene MET tambem foram encontradas em 
cerca de 10% dos casos de cancer renal papilifero esporadico. A sindrome de 
leiomiomatose e canceres renais papiliferos hereditarios sao associados ao gene da 
fumarato hidratase. A sindrome de Birt-Hogg-Dube e um disturbio raro 
predominantemente associado a canceres renais cromófobos, no qual, porem, tumores 
de celulas claras e tumores cromófobos e oncociticos podem se desenvolver. O gene 
associado a sindrome de Birt-Hogg-Dube foi mapeado no 17p e expressa urna nova 
proteina, foliculina, cuja funęao ainda nao esta caracterizada. CCRs cromófobos tern 
perda genetica nos cromossomos 1 e Y, bem como perdas cromossómicas combinadas 
afetando os cromossomos 1, 6,10,13,17 e 21. 

Manifestaęóes clinicas 

Embora o CCR tenha alta propensao ao desenvolvimento de metastases e tenha 
sindromes paraneoplasicas associadas, a maioria e assintomatica a apresentaęao. 
Historicamente, o tumor do CCR foi caracterizado pela triadę de apresentaęao de 
hematuria, urna massa palpavel e dor em ate 10% dos pacientes. Entretanto, houve 
migraęao para a detecęao dos tumores em estagio mais inicial com o maior uso de 
metodos de imagem abdominal para condięóes medicas nao relacionadas. Ate 48% dos 
tumores podem ser descobertos dessa maneira, e menos de 5% dos pacientes agora tern 
massa palpavel quando da apresentaęao. Os sintomas mais comuns na apresentaęao sao 
anemia, perda de peso, mal-estar e anorexia (Tabela 203-3). A presenęa desses sintomas 
foi associada a menor sobrevida livre da doenęa após a nefrectomia. Os pacientes 
apresentando-se com CCR frequentemente tern sindromes paraneoplasicas associadas. 
Hipercalcemia (Capitulo 186) e observada em aproximadamente 20% dos pacientes e 
pode ser ocasionada pela secreęao de hormónio paratireóideo, peptideo simile ao 
hormónio paratireóideo e interleucina-6, que demonstrou estimular a reabsoręao óssea 
osteoclastica. Outras sindromes associadas incluem hipertensao, eritrocitose (pela 
produęao de eritropoietina ectópica) e a rara sindrome de Stauffer, que e a presenęa de 
disfunęao do figado sem a presenęa de metastases hepaticas; a disfunęao hepatica se 
resolve após a ressecęao cirurgica do tumor. 


Tabela 203-3 

Sintomas e sinais de apresentaęao do carcinoma de celulas renais (doenęa 
localizada e metastatica) 


Anemia 

52% 

Disfunęao hepatica 

32% 

Per da de peso 

23% 

Hipoalbuminemia 

20% 

Mal-estar 

19% 

Hipercalcemia 

13% 

Anorexia 

11% 

Trombocitose 

9% 

Sudorese noturna 

8% 

Febre 

8% 

Eritrocitose 

4% 

Hipertensao 

3% 

Calafrios 

3% 


Modificado de Kim HI, Belldegrun AS, Freitas DG, et al. Paraneoplastic signs and symptoms of renal celi carcinoma: 
implications for prognosis. J Uroi. 2003;170:1742-1746. 


Diagnóstico 

A avaliaęao completa dos pacientes com suspeita de CCR deve incluir um hemograma 
completo, perfil bioąmmico, cintilografia do esąueleto e TC de tórax, abdome e pelve. A 
TC e o metodo mais confiavel para detectar e estadiar o CCR. A TC ideał para massas 
renais pode ser dividida em ąuatro fases, incluindo as imagens pre-contraste, a fasę 
arterial (cerca de 25 segundos após a injeęao), a fasę nefrografica (cerca de 90 segundos 
após o inicio da injeęao) e a fasę excretora. As fases mais importantes para visualizar 
tumores renais sao as imagens pre-contraste e nefrografica, porąue as lesóes renais 
aparecem com baixa densidade em contraste com o parenąuima renal uniformemente 
contrastado. A fasę arterial e util para identificar arterias renais e peąuenas massas 
hipervasculares. A fasę excretora ajuda na avaliaęao do sistema coletor e pelve renal. A TC 
tambem e util na detecęao de metastases regionais, e a imagem por TC tridimensional 
agora e possivel em casos nos quais se pianej a "cirurgia poupadora de nefrons" ou 
nefrectomia parciał. O uso adicional de ultrassonografia e RNM pode aj udar a distinguir 
lesóes benignas de lesóes malignas do rim e a pianej ar o tratamento. Ultrassonografia e 
usada ao se distinguir cistos de lesóes sólidas. A IRM tern a vantagem de visualizar 
tumores em pacientes com ma funęao renal, nos quais contraste intravenoso pode estar 
contraindicado. A IRM tambem e util para delinear quaisquer trombos que possam estar 
se estendendo para a veia renal ou a veia cava interior, e a angiografia por ressonancia 
magnetica pode ser usada para determinar o numero e a localizaęao das arterias renais 


















em pacientes que sao candidatos a nefrectomia parciał. Uma vez completada a avaliaęao, 
o estagio clinico e avaliado com o uso do sistema TNM (tumor, linfonodo, metastase) 
(Tabela 203-4). 


Tabela 203-4 

Estadiamento tnm do carcinoma de celulas renais 


CLASSIFICAęAO CLINICA DO TUMOR, LINFONODOS E METASTASES 

TUMOR PRIMARIO (T) 

TX 

Tumor primario nao pode ser avaliado 

TO 

Sem evidencia de tumor primario 

Tl 

Tumor de 7 cm ou menos na maior dimensao, limitado ao rim 

Tl a 

Tumor de 4 cm ou menos na maior dimensao, limitado ao rim 

Tlb 

Tumor maior que 4 cm, mas com nao mais que 7 cm na maior dimensao, limitado ao rim 

T2 

Tumor maior que 7 cm na maior dimensao, limitado ao rim 

T2a 

Tumor maior que 7 cm, mas com nao mais que ou igual a 10 cm na maior dimensao, limitado ao rim 

T2b 

Tumor maior que 10 cm, limitado ao rim 

T3 

Tumor se estende para dentro das grandes veias ou dos tecidos perinefricos, mas nao adentra a glandula suprarrenal 
ipsilateral nem alem da fascia de Gerota 

T3a 

Tumor se estende macroscopicamente para dentro da veia renal ou seus ramos segmentares (que contem musculos), ou 
tumor invade a gordura do seio renal e/ou perirrenal, mas nao alem da fascia de Gerota 

T3b 

Tumor se estende macroscopicamente para dentro da veia cava abaixo do diafragma 

T3c 

Tumor se estende macroscopicamente para dentro da veia cava acima do diafragma ou invade a parede da veia cava 

T4 

Tumor invade alem da fascia de Gerota (incluindo a extensao contigua para dentro da glandula suprarrenal ipsilateral) 

Unfonodos Regionais (N) 

NX 

Os linfonodos regionais nao podem ser avaliados 

NO 

Ausencia de metastase em linfonodos regionais 

NI 

Metastase em linfonodo(s) regional(is) 

Metastase Distante (M) 

MX 

A metastase distante nao pode ser avaliada 

MO 

Ausencia de metastase distante 

Ml 

Metastase distante 

AGRUPAMENTOS DOS ESTAGIOS 

Estagio I 

Tl, NO, MO 

Estagio II 

T2, NO, MO 

Estagio III 

Tl ou T2, NI, MO 


T3, NO ou NI, MO 

Estagio IV 

T4, Qualquer N, MO 


Qualquer T, Qualquer N, Ml 


De AJCC Cancer Staging Manuał, 7th ed. New York: Springer-Verlag; 2010. 
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Doenęa Localizada 

O padrao histórico de tratamento dos pacientes com CCR e nefrectomia radical. Os 
canceres renais rotineiramente selecionados para nefrectomia radical incluem tumores 
grandes e localizados centralmente que substituiram efetivamente a maior parte do 
parenąuima renal normal, tumores associados a adenopatia regional (de etiologia 
benigna ou maligna), tumores com extensao para a veia cava ou atrio direito e mesmo 
aąueles nos ąuais a doenęa metastatica e evidente. A nefrectomia pode ser executada 
por meio de urna incisao no flanco, transperitonial ou transtoracica. A glandula 
suprarrenal ipsilateral tambem e removida, mas dissecęao dos linfonodos regionais e 
opcional e controversa. A crescente porcentagem de tumores peąuenos resultou em 
reduęao correspondente em pacientes submetidos a nefrectomia radical. A 
nefrectomia parciał para tumores de 7 cm ou menores oferece taxas de controle do 
tumor local e sobrevida semelhantes as da nefrectomia, porem tambem reduz o risco 
de insuficiencia renal com o passar do tempo. A nefrectomia parciał e adicionalmente 
suportada pelo fato de que aproximadamente 35% dos tumores corticais renais sao 
carcinomas papiliferos ou cromófobos indolentes. A nefrectomia laparoscópica oferece 
alternativa minimamente invasiva a nefrectomia radical classica. Tanto a abordagem 
aberta quanto a laparoscópica podem ser utilizadas para a nefrectomia parciał para 
controle da doenęa e preservaęao da funęao renal. 

Os CCRs sao resistentes a radioterapia e a quimioterapia tradicional. Nenhuma e 
empregada no contexto cirurgico neoadjuvante ou adjuvante. Imunoterapia com 
interferon e interleucina-2, usada no tratamento da doenęa metastatica, nao 
apresentou beneficio no contexto adjuvante após a nefrectomia. 

Doenęa Metastatica 

Cerca de 30% dos pacientes com CCR apresentam-se ja com doenęa metastatica, e 20% 
a 30% adicionais dos pacientes com tumores primarios ressecados cirurgicamente 
recidivam com metastases. Complicaęóes da doenęa metastatica incluem dor 
proveniente de tumor primario nao ressecavel ou de metastases esqueleticas. A 
radioterapia e frequentemente utilizada na paliaęao de metastases ósseas e em 
pacientes com multiplas metastases cerebrais. A nefrectomia paliativa e, as vezes, 
empregada para propiciar alivio sintomatico da dor. A ressecęao cirurgica do tumor 
primario e considerada um esteio do tratamento, mesmo em pacientes com doenęa 
metastatica, e tern demonstrado estender a sobrevida nesses pacientes. 1 A ressecęao 
cirurgica dos locais metastaticos da doenęa (isto e, "metastasectomia") tambem pode 
estender a sobrevida e ate mesmo curar um subgrupo de pacientes. Os pacientes que 
mais se beneficiam da ressecęao cirurgica da doenęa metastatica sao aqueles com 
intervalo livre de doenęa maior que um ano, aqueles com local unico de metastase e 
aqueles com metastase no pulmao. Sobrevida a longo prazo foi observada quando o 
local unico de ressecęao foi o pulmao (ate 45%) e mesmo o cerebro (ate 20%). CCR e 
resistente a maioria dos agentes de quimioterapia convencionais, com respostas sendo 
vistas em menos de 10% dos pacientes. 

Imunoterapia com interleucina-2 ou interferon-a (Capitulo 35) tern sido o 


tratamento histórico para pacientes com doenęa metastatica. A interleucina-2 
intravenosa em alta dose, um tratamento potencialmente curativo, exige contexto 
dedicado de internaęao por causa das toxicidades graves associadas a essa terapia, 
incluindo hipotensao, edema pulmonar, insuficiencia renal e alteraęoes do sistema 
nervoso central. Entretanto, a maioria das toxicidades e reversivel. Respostas 
completas ou parciais sao vistas em aproximadamente 15% a 20% dos pacientes, e 
cerca de 4% dos pacientes obtem sobrevida livre de doenęa a longo prazo. A terapia 
com interferon-a, que e administrada como tres a cinco injeęoes subcutaneas por 
semana, e menos tóxica que a interleucina-2 e tern taxa geral de resposta de 
aproximadamente 15%, porem o numero de pacientes atingindo urna resposta 
completa e sobrevida a longo prazo e substancialmente menor do que aquele visto com 
a interleucina-2. As toxicidades reversiveis do tratamento com interferon-a incluem 
sintomas similares aos da gripe, como febre, calafrios, mialgias, mielossupressao leve e 
disfunęao hepatica leve. 

CCR tern sido um candidato ideał para o desenvolvimento de novas terapias 
"direcionadas", explorando os efeitos decorrentes das mutaęóes de VHL. Estudos 
randomizados demonstraram o beneficio dos inibidores da tirosina quinase (TKIs), 
como o sunitinibe e sorafenibe, que bloqueiam as aęoes do VEGF e PDGF, e 
bevacizumabe, um anticorpo que bloqueia o receptor do fator de crescimento 
endotelial. Demonstrou-se que o sunitinibe e superior ao interferon como terapia 
inicial, sendo agora um padrao de tratamento. 2 Os efeitos colaterais comuns incluem 
fadiga, diarreia, hipertensao e sindrome mao-pe, urna condięao em que bolhas 
aparecem em areas de contato. A adięao de bevacizumabe ao interferon e superior ao 
interferon isolado, e essa combinaęao tambem foi aprovada para o tratamento de 
primeira linha. Efeitos colaterais incluem hipertensao e aumento do risco de 
sangramento. 3 Constatou-se que o sorafenibe e superior ao placebo em pacientes cuja 
doenęa progrediu após a terapia com citocina. Os efeitos colaterais sao semelhantes 
aos do sunitinibe. Duas novas drogas ativas no CCR visam ao alvo da rapamicina em 
mamiferos (mTOR) e tambem foram aprovadas para tratamento. Tensirolimo, um 
inibidor intravenoso da mTOR, melhora a sobrevida dos pacientes com doenęa nao 
tratada de prognóstico desfavoravel (aqueles com tres ou mais fatores de risco; ver 
adiante). 4 Everolimo, um inibidor de mTOR orał, melhora os resultados de pacientes 
que foram previamente tratados com sunitinibe, sorafenibe ou bevacizumabe. 3 Efeitos 
colaterais comuns incluem fadiga, erupęóes cutaneas e feridas na boca. 

Prognóstico 

As taxas de sobrevida em tumores corticais renais nao metastaticos ressecados variam 
entre 60% e 100%, dependendo do modo de apresentaęao, histologia, tamanho e estagio 
patológico do tumor (E-Fig. 203-1). O prognóstico reduz consideravelmente para os 
pacientes com doenęa mais avanęada, com sobrevida a longo prazo sendo vista em 
apenas 20% dos pacientes estagio III e em 5% ou menos dos pacientes estagio IV. Dentre 
os subtipos histológicos mais comuns de CCR, o prognóstico do carcinoma de celulas 


claras e menos favoravel que o do CCR papilifero; o CCR cromófobo e o mais favoravel. 
Nos pacientes com doenęa metastatica, cinco aspectos clinicos associados a sobrevida 
mais curta sao baixa condięao de desempenho, alto nivel de desidrogenase lactica (DHL), 
baixo nivel de hemoglobina, alto nivel de calcio e ausencia de nefrectomia previa. Tres 
grupos foram definidos usando os dados de sobrevida de pacientes tratados com 
imunoterapia: favoravel (sem fatores de risco), com sobrevida mediana de 20 meses; 
intermediario (um ou dois fatores de risco), com sobrevida mediana de 10 meses; e 
desfavoravel (tres ou mais fatores de risco), com sobrevida mediana de ąuatro meses. 
Tratamento de imunoterapia de pacientes e ressecęao cirurgica de metastases podem 
resultar na sobrevida a longo prazo de peąuena porcentagem de pacientes com CCR. 
Novas drogas especificas, um resultado direto da maior compreensao da biologia do 
CCR, sao agora o padrao de tratamento para pacientes com doenęa metastatica. 

Cancer da bexiga 

Definięao 

Um espectro de tumores surge do revestimento urotelial da bexiga, pelve renal, ureteres 
e uretra, do qual o carcinoma de celulas transicionais e o mais comum. A maioria dos 
tumores se origina na bexiga, com urna minoria originando-se nos tratos superiores 
(pelves renais e ureteres) e ainda menos na uretra proximal. Embora os canceres de 
celulas transicionais tenham urna historia natural variavel, eles tern urna tendencia a 
multifocalidade, altas taxas de recorrencia e progressao para estagios patológicos mais 
altos. Esses tumores sao geralmente agrupados em tres categorias amplas de doenęa 
superficial, musculoinvasiva e metastatica, cada urna das quais difere em comportamento 
clinico, prognóstico e tratamento primario. Nos tumores superficiais, o objetivo e 
prevenir recorrencias e progressao para um estagio mais avanęado. Na doenęa 
musculoinvasiva, o desafio medico e integrar modalidades de cirurgia, quimioterapia e 
radioterapia para otimizar a cura e minimizar a morbidade. Para a doenęa metastatica, a 
quimioterapia e usada para paliaęao dos sintomas da maioria dos pacientes, porem ha 
um subgrupo de pacientes nos quais a quimioterapia combinada pode resultar em 
sobrevida a longo prazo. Durante os ultimos 30 anos, aperfeięoamentos no diagnóstico, 
tratamento e terapias resultaram em taxa de sobrevida de cinco anos que aumentou de 
73% no periodo de 1974 a 1976 para 82% para aqueles pacientes diagnosticados entre 
1998 e 2001. 

Epidemiologia 

Estima-se que mais de 68 mil novos casos de cancer de bexiga foram diagnosticados em 
2008, dos quais 14 mil sucumbiriam a doenęa. A proporęao de homens para mulheres de 
3:1 e semelhante em todos os grupos raciais, tornando essa doenęa o quarto cancer mais 
comum em homens e o nono em mulheres. A incidencia combinada de cancer da bexiga 
em homens e mulheres permaneceu estavel de 1986 a 2001, depois de se elevar 0,7% por 
ano de 1975 a 1986, enquanto a taxa de mortes por cancer de bexiga continua a declinar. 


Cancer de bexiga e duas vezes mais prevalente em brancos que em afro-americanos e e 
menos freąuentemente observado em asiaticos. A idade media ao diagnóstico e de 
aproximadamente 70 anos, e a doenęa raramente e diagnosticada antes da idade de 40 
anos. 

Admite-se que os carcinógenos (ou seus metabólitos) implicados na carcinogenese do 
cancer da bexiga sao excretados pela urina, em que eles podem atuar diretamente sobre o 
revestimento urotelial. O periodo de latencia desde a exposięao inicial ate o 
desenvolvimento do cancer e de quase 20 anos, tornando dificil estabelecer urna relaęao 
de causa e efeito definitiva entre um possivel carcinógeno e o desenvolvimento da 
doenęa. O tabagismo, que e o principal fator de risco de cancer de bexiga, e considerado 
como contribuinte para 48% dos canceres em homens e 28% em mulheres. Urna duraęao 
mais longa de exposięao e associada a risco mais alto do que a exposięao mais intensa 
(em cigarros por dia) durante um periodo mais curto. Globalmente, os fumantes tern 
risco relativo duas a quatro vezes maior de desenvolver cancer de bexiga que os nao 
fumantes. O tabagismo esta associado a atipia celular do urotelio; individuos que nunca 
fumaram apresentam atipia em apenas 4% dos casos, diferentemente da incidencia de 
50% de atipia em fumantes. 

Hidrocarbonetos aromaticos policiclicos, como 2-naftilamina, 4-aminobifenil e 
benzidina e benzeno ou exaustao de gases de combustao sao associados a risco 
aumentado de cancer de bexiga. As ocupaęóes descritas como associadas a maior risco 
incluem o trabalho com aluminio, limpeza a seco, fabricaęao de conservantes e bifenis 
policlorados, alem de aplicaęao de pesticidas. Arilaminas, tambem implicadas em 
carcinogenese, sao metabolicamente ativadas a compostos eletrofilicos por N- 
hidroxilaęao no figado pelo citocromo P-450 IA2 e destoxificados por N-acetilaęao; 
estudos sugerem que os individuos com fenótipo oxidante rapido e acetilador lento estao 
em mais alto risco. Pacientes com ocupaęóes associadas a exposięao mais alta a 
arilaminas, como as dos trabalhadores nas industrias de corantes, borracha e couro, 
oferecem mais alto risco ao desenvolvimento de cancer da bexiga. Infecęao por 
Schistosoma haematobium aumenta a formaęao de compostos carcinogenicos N-nitrosos e 
resulta em risco aumentado de carcinoma de celulas escamosas e de celulas transicionais 
da bexiga. Urna associaęao foi observada entre carcinoma de celulas escamosas (mas nao 
tumores de celulas transicionais) e a presenęa de infecęóes crónicas do trato urinario em 
pacientes paraplegicos e aqueles com calculos vesicais crónicos e cateter de Foley de 
demora. O agente quimioterapico ciclofosfamida pode aumentar nove vezes o risco de 
cancer da bexiga, e compostos contendo fenacetina foram implicados no 
desenvolvimento de tumores da pelve renal e ureter. 

Fisiopatologia 

Tumores uroteliais podem ocorrer em qualquer lugar ao longo do trato urinario, 
incluindo pelve renal, ureteres, bexiga e uretra. Mais de 90% dos tumores se originam na 
bexiga, 8%, na pelve renal e os 2% restantes, no ureter e na uretra. Carcinomas de celulas 
transicionais constituem 90% a 95% dos tumores uroteliais; tumores de celulas 
escamosas (queratinizadas) (3%), adenocarcinomas (2%) e tumores de pequenas celulas 


(1%) representam o restante. Tumores de histologia mista, consistindo-se 
predominantemente em carcinoma de celulas transicionais com areas de elementos 
escamosos, adenocarcinomatosos ou neuroendócrinos, sao observados freąuentemente. 
Tumores de celulas escamosas sao mais comuns na uretra distal, e adenocarcinomas 
ocorrem no vestigio embrionario do uraco na cupula da bexiga e em tecidos periuretrais. 
Em regióes endemicas de infecęóes por S. haematobium (Capitulo 363) (como o Egito), 
40% dos tumores sao carcinomas de celulas escamosas. Tumores raros da bexiga incluem 
linfoma, sarcoma e melanoma. 

A maioria (70% a 80%) dos canceres de bexiga recem-detectados e classificada como 
tumores superficiais e inclui tumores papiliferos exofiticos limitados a mucosa (Ta), 
tumores invadindo a lamina própria (Tl) e carcinoma in situ (CIS, tambem chamado Tis). 
Tumores superficiais da bexiga sao normalmente graduados de acordo com o sistema de 
graduaęao da Organizaęao Mundial da Saude/Sociedade Internacional de Patologia 
Urológica (WHO/ISUP, na sigla em ingles) como de alto ou baixo grau. Se o sistema de 
graduaęao for especificado, um sistema numerico pode ser usado: bem diferenciado (Gl), 
moderadamente diferenciado (G2), pouco diferenciado (G3) e indiferenciado (G4). A 
graduaęao e mais importante em tumores nao invasivos Ta, porąue ąuase todos os 
tumores vesicais invasivos (Tl ou acima) sao de alto grau. CIS (ou Tis) primario sem um 
tumor Ta ou Tl concomitante constitui de 1% a 2% dos novos casos de cancer de bexiga. 
Mais freąuentemente, o CIS e encontrado na presenęa de tumores papiliferos multiplos, 
seja imediatamente adjacente a outra lesao ou comprometendo mucosa distante na 
bexiga. O CIS e, por definięao, urna doenęa de alto grau; ele e visto como um precursor 
de tumores mais invasivos, porąue doenęa mais invasiva se desenvolve em 60% dos 
tumores nao tratados dentro de cinco anos. Tumor Tl e urna malignidade agressiva e 
invasiva. Praticamente todos os tumores Tl sao de alto grau, e 50% tern Tis associado. 
Cinąuenta por cento dos pacientes tern recorrencia da doenęa por volta de um ano, e 90% 
dentro, de cinco anos. Urna minoria dos tumores primarios demonstra no diagnóstico 
invadir a muscular própria (T2), estender-se a gordura perivesical (T3) ou estender-se aos 
órgaos imediatamente adjacentes (T4); todos os tumores primarios estagio T2 ou maior 
sao de alto grau. 

A historia natural de um tumor urotelial e recidivar na mesma localizaęao ou em local 
separado no trato urotelial, no mesmo estagio ou em estagio mais avanęado. Diversos 
estudos suportam o conceito controverso de que essas recorrencias sao de origem clonal. 
Deleęóes do cromossomo 9 sao as alteraęóes cromossómicas mais comumente 
observadas no cancer da bexiga. Deleęóes cromossómicas do 17p (o locus TP53 ), do 18q (o 
locus do gene DCC) e do locus do gene RB sao freąuentemente observadas nos tumores 
invasivos; deleęóes de 3p e lip ocorrem em tumores superficiais e invasivos. Associaęóes 
entre deleęóes geneticas especificas e prognóstico foram tentadas, particularmente para 
os genes TP53 e RB, mas os achados inconsistentes entre os estudos impedem seu uso de 
rotina no tratamento clinico. O receptor ao fator de crescimento epidermico e altamente 
expresso (~ 80%) nos tumores cancerosos vesicais, e o receptor ao fator de crescimento 
Her2/Neu tern expressao menos freąuente ( — 50%). Os estudos sugerem ąue a expressao 
mais alta desses receptores no cancer de bexiga e associada a fenótipo mais avanęado e 


mais agressivo da doenęa. 


Manifestaęóes clinicas 

Hematuria e o sintoma de apresentaęao em 80% a 90% dos casos de cancer de bexiga, 
podendo, no entanto, estar presente em casos de simples infecęao do trato urinario. 
Individuos com mais de 40 anos que desenvolvem hematuria devem fazer avaliaęao 
ąuanto a presenęa de cancer urotelial que inclua citologia urinaria, cistoscopia e 
realizaęao de imagens do trato urinario por ultrassom ou TC. O rastreamento de 
individuos assintomaticos quanto a hematuria aumenta a probabilidade de diagnosticar 
cancer de bexiga em estagio mais inicial, mas nao melhora a sobrevida; assim, nao e 
recomendado rotineiramente. Frequencia urinaria e nicturia podem estar presentes como 
consequencia de sintomas irritativos ou capacidade reduzida da bexiga. Dor, quando 
presente, reflete tipicamente a localizaęao do tumor vesical. Dor abdominal interior pode 
ocorrer como resultado de massa vesical, e desconforto retal e dor perineal podem 
resultar dos tumores que invadem a prostata ou a pelve. Tumores da pelve renal, ureter 
ou bexiga nos quais o orificio ureteral esta obstruido podem causar hidronefrose, funęao 
renal reduzida e dor no flanco. Os pacientes com doenęa mais avanęada podem 
apresentar anorexia, fadiga, perda de peso ou dor de lesao óssea metastatica. O exame 
fisico frequentemente nao e digno de nota em pacientes apresentando tumores de 
bexiga, porque a maioria dos pacientes tern tumores confinados ao órgao. 

Diagnóstico 

O esteio do diagnóstico e estadiamento do cancer de bexiga e a avaliaęao cistoscópica. O 
procedimento inclui o exame sob anestesia para determinar se urna massa palpavel 
(móvel ou nao) esta presente. Urna massa tumoral nao móvel e indicativa de doenęa 
invadindo a parede lateral pelvica, que e improvavel de ser ressecavel. Urina e obtida 
para avaliar a presenęa de celulas malignas. Um cistoscópio e inserido para inspecionar 
visualmente a bexiga e detalhar tamanho, numero, localizaęao e padrao de crescimento 
(papilifero ou sólido) de todas as lesóes. Todos os tumores visiveis sao submetidos a 
ressecęao transuretral do tumor da bexiga para determinar o subtipo histológico e a 
profundidade da invasao. A avaliaęao adequada, particularmente em tumores grandes 
que podem ser invasivos, requer que o musculo seja identificado no especime patológico. 
Repetir a biópsia da area ressecada e ocasionalmente necessario para garantir que 
nenhuma invasao muscular esteja presente pelo tato de esta exigir consideraęao de 
remoęao cirurgica da bexiga em vez de apenas ressecęao endoscópica do tumor. Biópsias 
de quaisquer areas de eritema sao feitas para avaliar a presenęa de CIS. A uretra e 
inspecionada durante a retirada do cistoscópio, e especimes sao obtidos se clinicamente 
indicado. Pacientes com citologia positiva, mas nenhum tumor aparente dentro da 
bexiga, sao submetidos a cateterismo retrógrado seletivo dos ureteres ate as pelves renais 
para avaliar doenęa do trato superior. 

A decisao de realizar metodos de imagem do abdome e da pelve e baseada nos 
resultados da cistoscopia e na patologia do tumor. Urna pielografia intravenosa ou urna 
TC-urografia pode avaliar os tratos urinarios superiores, e TC ou RM podem distinguir se 


um tumor se estende a gordura perivesical (T3) ou a prostata ou vagina (T4) e se 
linfonodos regionais estao comprometidos. No caso de tumores invasivos maiores, a 
presenęa ou ausencia de metastases distais pode ser documentada com exame fisico, TC 
do abdome e pelve, urna radiografia de tóraxe uma cintilografia do esąueleto. 

Todos os pacientes com carcinoma da bexiga ou de locais relacionados sao estadiados 
por meio do sistema TNM proposto pelo American Joint Committee on Cancer (AJCC) 
(Tabela 203-5). O sistema TNM categoriza a profundidade da invasao do tumor primario, 
metastases nodais na pelve (ou retroperitóneo para doenęa do trato superior) com base 
no numero e tamanho de linfonodos regionais comprometidos, outros locais de 
linfonodos nao regionais e quaisquer locais viscerais de doenęa. 


Tabela 203-5 

Definięóes tnm para canceres da bexiga, ureter e pelve renal 


TUMORES PRIMARIOS DABEXIGA (T) 

TX 

Tumor primario nao pode ser avaliado 

TO 

Sem evidencia de tumor primario 

Ta 

Carcinoma papilifero nao invasivo 

Tis 

Carcinoma in situ ("tumor piano") 

Tl 

Tumor invade tecido conjuntivo subepitelial 

T2 

Tumor invade a muscular própria 

pT2a 

Tumor invade a muscular própria superficial (metade interna) 

pT2b 

Tumor invade a muscular própria profunda (metade externa) 

T3 

Tumor invade tecido perivesical 

pT3a 

Microscopicamente 

pT3b 

Macroscopicamente (massa extravesical) 

T4 

Tumor invade qualquer um dos seguintes: estroma prostatico, vesiculas seminais, litero, vagina, parede pelvica, parede 
abdominal 

T4a 

Tumor invade estroma prostatico, litero, vagina 

T4b 

Tumor invade parede pelvica, parede abdominal 

LINFONODOS REGIONAIS PARA TUMORES UROTELIAIS DA BEXIGA (N) 

Linfonodos regionais incluem as regióes de drenagem primaria e secundaria. Todos os outros linfonodos acima da bifurcaęao aórtica 
sao considerados linfonodos distantes 

NX 

Os linfonodos nao podem ser avaliados 

NO 

Ausencia de metastase em linfonodo 

NI 

Metastase em linfonodo regional linico na pelve verdadeira (linfonodo hipogastrico, obturador, iliaco externo ou pre-sacral) 

N2 

Metastases em linfonodos regionais miiltiplos na pelve verdadeira (linfonodo hipogastrico, obturador, iliaco externo ou pre- 
sacral) 

N3 

Metastase em linfonodo para os linfonodos iliacos comuns 

TUMORES PRIMARIOS DO URETER E PELYE RENAL (T) 

































TX 

Tumor primario nao pode ser avaliado 

TO 

Sem evidencia de tumor primario 

Ta 

Carcinoma papilifero nao invasivo 

Tis 

Carcinoma in situ 

Tl 

Tumor invade tecido conjuntivo subepitelial 

T2 

Tumor invade a muscular 

T3 

(Para a pelve renal somente) Tumor invade alem da muscular para dentro da gordura peripelvica ou do parenąuima renal 

T3 

(Para o ureter somente) Tumor invade alem da muscular para dentro da gordura periureteral 

T4 

Tumor invade órgaos adjacentes ou atraves do rim para dentro da gordura perinefrica 

LINFONODOS REGION AB PARATUMORES UROTELIAB (N)* DO URETER E PELYE REN AL 

NX 

Os linfonodos regionais nao podem ser avaliados 

NO 

Ausencia de metastase em linfonodos regionais 

NI 

Metastase em um unico linfonodo, 2 cm ou menos em sua maior dimensao 

N2 

Metastase em um unico linfonodo, mais de 2 cm, mas nao mais que 5 cm na maior dimensao; ou multiplos linfonodos, 
nenhum com mais de 5 cm na maior dimensao 

N3 

Metastase em um linfonodo, mais de 5 cm em sua maior dimensao 

METASTASE DISTANTE PARA TODOS OS TUMORES UROTELIAIS (M) 

MX 

A metastase distante nao pode ser avaliada 

MO 

Ausencia de metastase distante 

Ml 

Metastase distante 

AGRUPAMENTOS DE ESTAGIOS DO AJCC PARACANCER DABEXIGA 

Oa 

Ta, NO, MO 

Ois 

Tis, NO, MO 

I 

Tl, NO, MO 

II 

T2a, NO, MO 


T2b, NO, MO 

m 

T3a, NO, MO 


T3b, NO, MO 


T4a, NO, MO 

IV 

T4b, NO, MO 


Qualquer T, Nl-3, MO 


Qualquer T, Qualquer, N Ml 

AGRUPAMENTOS DE ESTAGIOS DO AJCC PARA CANCER DA PELYE REN AL E URETER 

Oa 

Ta, NO, MO 

Ois 

Tis, NO, MO 

I 

Tl, NO, MO 

II 

T2, NO, MO 

III 

T3, NO, MO 
















































IV 

T4, NO, MO 


Qualquer T, NI, MO 


Qualquer T, N2, MO 


Qualquer T, N3, MO 


Qualquer T, Qualquer, N Ml 


Observaęao: Lateralidade nao afeta a classificaęao N. 

De AJCC Cancer Staging Manuał, 7th ed. New York: Springer-Verlag; 2010. 


T ratamento 
Doenęa Superficial 

O tratamento-padrao dos tumores superficiais e a ressecęao endoscópica completa. A 
maioria dos pacientes desenvolve tumores novos, 30% dos ąuais progridem para um 
estagio maior, obrigando, assim, a vigilancia estrita a intervalos de tres meses com 
cistoscopia e citologia urinaria e ressecęao transuretral repetida ąuando indicado. 
Tratamento adicional na forma de terapia adjuvante intravesical depende do numero 
de lesóes, tamanho, profundidade da invasao e numero de tumores previos naąuele 
individuo. Terapia intravesical profilactica ou adjuvante e tipicamente instituida no 
contexto ąuando um paciente mostrou tendencia repetida ao desenvolvimento de 
novas lesóes na bexiga ou esta em alto risco de recorrencia ou progressao de novo. 
Terapia intravesical nao se justifica para o primeiro tumor Ta de baixo grau. Instancias 
de alta recorrencia e progressao justificando a terapia intravesical incluem lesóes 
multifocais ou grandes, lesóes papiliferas de alto grau, tumores Tl, CIS ou urna 
combinaęao. Ela nunca e aconselhada para tumores musculoinvasivos, porąue os 
agentes instilados nao penetram alem de algumas camadas de celulas. Após 
disponibilizar tempo suficiente para cicatrizaęao após a ressecęao endoscópica, a 
terapia intravesical e mais freąuentemente iniciada com o agente imunológico bacilo 
de Calmette-Guerin (BCG) semanalmente durante seis semanas. 6 Ocasionalmente, 
outras ąuimioterapias e citocinas sao usadas ąuando o BCG e contraindicado. O 
resultado do tratamento e verificado nas avaliaęóes do terceiro e sexto meses após o 
tratamento para determinar se a bexiga esta livre do tumor. Se a doenęa persistir, um 
curso repetido do tratamento com BCG ou mesmo urna cistectomia imediata pode ser 
recomendado. Toxicidade da bexiga pode resultar de irritaęao urotelial, incluindo 
irritabilidade ou espasmos da bexiga, hematuria e dor ao urinar. Urna rara complicaęao 
do BCG e o desenvolvimento de infecęao por tuberculose sistemica, exigindo 
tratamento com agentes antituberculose. O BCG e altamente eficaz para erradicar CIS, 
com 70% dos pacientes estando livres da doenęa após um ano e 40% após 10 anos. 
Tumores selecionados no ureter ou pelve renal podem ser tratados por ressecęao 
ureteroscópica, em alguns casos pela instilaęao de BCG atraves da pelve renal, ou 
nefroureterectomia. Tumores da uretra prostatica sao freąuentemente tratados por 
cistoprostatectomia, particularmente se a ressecęao completa nao puder ser realizada. 











Tumores Musculoinvasivos 

Para pacientes com tumores que infiltram a muscular própria, o padrao de tratamento 
nos EUA e a cistectomia radical com linfadenectomia pelvica, em virtude da alta 
incidencia de cancer estendendo-se para dentro da gordura perivesicular ou para os 
linfonodos regionais. Prostatectomia e tambem realizada em homens; em mulheres, 
uretra, utero, tubas uterinas, ovarios e parede vaginal anterior sao removidos. O fluxo 
urinario pode ser desviado atraves de um conduto de desvio ou um reservatório 
continente. Com um conduto de desvio, a urina e drenada diretamente dos ureteres 
para urna alęa de intestino delgado que e anastomosada a superficie da pele sem 
nenhum reservatório interno. A urina e coletada em um aparelho externo. 
Alternativamente, um reservatório continente de baixa pressao pode ser criado a partir 
de um segmento destubularizado de intestino afbcado a parede abdominal com um 
estoma continente que pode ser autocateterizado a intervalos regulares. Reservatórios 
de baixa pressao tambem podem ser anastomosados a uretra, criando, desse modo, 
urna neobexiga ortotópica interna e permitindo ao paciente urinar atraves da uretra. A 
linfadenectomia pelvica padrao inclui os linfonodos iliacos comuns distais, iliacos 
externos, obturadores e hipogastricos; urna melhor sobrevida e menor recorrencia local 
estao associadas a maior numero de linfonodos removidos. As complicaęoes da 
cistectomia incluem infecęóes urinarias recorrentes, acidose hipercloremica 
(Capitulo 120), calculos de oxalato (Capitulo 128), incontinencia e impotencia. 

Quimioterapia neoadjuvante antes da cistectomia para cancer de bexiga 
musculoinvasivo aumenta a sobrevida. 7 Esse beneficio em relaęao a sobrevida e 
alcanęado apenas com combinaęóes baseadas na cisplatina, que requerem que o 
paciente tenha funęao renal normal e bom estado de desempenho. Alguns medicos 
preferem cistectomia imediata seguida por quimioterapia adjuvante se a avaliaęao 
patológica demonstrar alto risco de recorrencia, como a doenęa se estender para a 
gordura perivesicular ou linfonodos. A cistectomia radical e eficaz em proporcionar 
controle da doenęa a longo prazo em 75% a 80% dos pacientes com doenęa confinada 
ao órgao, aproximadamente 50% daqueles com tumores estendendo-se para os tecidos 
perivesicais e quase um teręo dos pacientes com comprometimento linfonodal 
regional. Alguns pacientes preferem urna abordagem que poupa a bexiga usando 
tratamento radioterapico em vez da cistectomia. Os melhores candidatos a essa 
abordagem sao pacientes com lesao em estagio inicial solitaria e sem evidencia de 
hidronefrose. Esse tratamento trimodal para preservaęao da bexiga primeiramente 
requer ressecęao transuretral quase completa e bem-sucedida do tumor seguida por 
quimioterapia e radioterapia concomitantes. Tratamentos com feixe externo sao 
realizados em cinco fraęóes diarias por semana, comeęando com toda a pelve a urna 
dose total de 40 a 45 Gy seguida por volume reduzido de 20 a 25 Gy para o tumor de 
bexiga. As toxicidades incluem inflamaęao da pele, impotencia, fadiga e sintomas 
irritativos da bexiga e intestino; proctite persistente e rara. Nessa abordagem, a 
cistectomia e reservada para pacientes que nao conseguem obter urna resposta 
completa. A taxa de sobrevida de cinco anos livre de doenęa com essa conduta e 50%, 
com a maioria dos pacientes mantendo urna bexiga que funciona normalmente. 


Doenęa Metastatica 

Pacientes com doenęa metastatica sao tratados predominantemente com 
ąuimioterapia. Quimioterapia baseada na cisplatina e o padrao de tratamento. Os dois 
esąuemas mais comumente utilizados sao gemcitabina mais cisplatina (GC) e o 
esąuema de ąuatro drogas de metotrexato, vimblastina, doxorrubicina e cisplatina 
(MVAC); seis ciclos de terapia sao administrados durante um periodo de seis meses. 
As toxicidades mais freąuentemente observadas incluem anemia, trombocitopenia, 
febre neutropenica, mucosite e fadiga. O esąuema GC e mais bem tolerado e tern 
toxicidades menos graves que o MVAC. 8 A sobrevida media de pacientes tratados com 
ambos os esąuemas e de aproximadamente 14 meses, e a taxa de sobrevida de cinco 
anos e de 15% ou menos. Pacientes com bom estado de desempenho e cuja doenęa 
metastatica esteja limitada aos linfonodos (isto e, sem metastases viscerais) tern maior 
probabilidade para resposta e urna chance de 20% a 33% de sobrevida de cinco anos 
livre da doenęa. Pacientes com funęao renal comprometida sao tratados com 
carboplatina em vez de cisplatina em funęao da menor toxicidade para o rim com a 
carboplatina. 9 A carboplatina e administrada com gencitabina ou paclitaxel, e 
toxicidades incluem mielossupressao e fadiga. 

Prognóstico 

O cancer da bexiga urinaria e urna doenęa comum, porem heterogenea, com taxa de 
mortalidade decrescente em decorrencia das melhorias na terapia. Lesóes superficiais Ta 
Gl, facilmente tratadas apenas com ressecęao endoscópica, ąuase nunca progridem. Na 
outra extremidade do espectro da doenęa superficial, o CIS de celula transicional 
agressivo reąuer imunoterapia intravesical com BCG alem da ressecęao endoscópica. 
Esse tratamento intravesical pode reduzir substancialmente a recorrencia e a progressao, 
com taxa de sobrevida de cinco anos livre da doenęa de 60%. A doenęa musculoinvasiva e 
curada com mais freąuencia com abordagem integrada de ąuimioterapia sistemica para 
micrometastases seguida por cistectomia e linfadenectomia pelvica; as taxas de cura para 
tumores T2 podem ser de ate 80% com essa abordagem multimodal. Abordagens que 
poupam a bexiga associadas a urna melhor ąualidade de vida sao possiveis por meio da 
radiaęao com feixe externo. Cancer da bexiga urinaria metastatico e um tumor de 
crescimento rapido e freąuentemente letal; apesar da ąuimioterapia agressiva, só urna 
peąuena proporęao (~ 15%) dos pacientes esta livre de doenęa após cinco anos. 

Canceres da pelve renal e dos ureteres 

Aproximadamente 10% dos carcinomas de celulas transicionais ocorrem nos ureteres e 
pelve renal. Esses tumores podem surgir de novo ou no contexto de tumores previos. O 
risco de desenvolvimento de um tumor do trato superior em pacientes com CIS 
multifocal da bexiga aproxima-se de 25% após 10 anos. Esses tumores sao 
morfologicamente semelhantes aos tumores na bexiga e se comportam de maneira 
semelhante. Hematuria e o sintoma de apresentaęao mais comum, embora os pacientes 


com tumores grandes ou obstruęao ureteral possam experimentar dor no flanco. 
Pielografia intravenosa, TC ou IRM sao empregadas para estadiar a extensao da doenęa 
primaria e para detectar metastases regionais. Os tumores de baixo grau podem ser 
tratados endoscopicamente, mas tumores de alto grau sao mais comumente tratados com 
nefroureterectomia. Diferentemente da cistectomia, urna linfadenectomia regional nao e 
rotineiramente realizada. Nos tumores da pelve renal, o ureter e removido alem da 
nefrectomia por causa do alto risco de tumores multifocais ao longo do trato superior 
inteiro e da incapacidade de monitorizar com precisao o coto ureteral. Quimioterapia 
sistemica e indicada em pacientes com tumores primarios nao ressecaveis, adenopatia 
regional ou tumores recorrentes. Carcinomas de celulas transicionais do trato superior 
sao estadiados de acordo com o sistema TNM (Tabela 203-5). O tratamento da doenęa 
avanęada e nao cirurgica consiste em ąuimioterapia, e esses tumores uroteliais tern a 
mesma sensibilidade a ąuimioterapia que o cancer de bexiga, com taxas de resposta e 
taxas de sobrevida de cinco anos similares. A ąuimioterapia baseada na cisplatina e 
usada em pacientes com funęao renal normal. A carboplatina e considerada se houver 
insuficiencia renal decorrente de obstruęao, nefroureterectomia previa ou comorbidade 
clinica. 
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Cancer de mama e disturbios mamarios 
benignos 


Nancy Davidson 


O cancer de mama invasivo, o cancer nao cutaneo mais comum em mulheres nos EU A, 
foi diagnosticado em cerca de 180 mil mulheres em 2010 e resultou em aproximadamente 
40 mil mortes de acordo com as estimativas. A incidencia e a mortalidade por cancer de 
mama parecem estar caindo nos EUA e em partes da Europa Ocidental. Esse declinio 
reflete a detecęao precoce por mamografia de rastreamento e uso disseminado de terapia 
sistemica adjuvante, bem como reduęao no uso da terapia de reposięao hormonal. 

Cancer de mama 

Epidemiologia e fisiopatologia 

Muitos fatores de risco para o desenvolvimento de cancer de mama foram identificados 
(Tabela 204-1). O principal fator de risco e o sexo. O cancer de mama e essencialmente 
urna doenęa de mulheres, apesar de ocorrer em homens com urna incidencia de cerca de 
1% da observada em mulheres. Um segundo fator de risco importante e a idade. Cerca de 
75% dos casos de cancer de mama nos EUA sao diagnosticados em mulheres com mais 
de 50 anos de idade. 




Tabela 204-1 

Fatores de risco do cancer de mama 


FATOR DE RISCO 

RISCO RELATIVO 

Qualquer doenęa benigna da mama 

1,5 

Reposięao hormonal pós-menopausica (estrogenio com ou sem progestina) 

1,5 

Menarca com <12 anos 

1,1-1,9 

Ingestao moderada de alcool (duas a tres doses/dia) 

1,1-1,9 

Menopausa com > 55 anos 

14-1,9 

Densidade óssea aumentada 

1,1-1,9 

Estilo de vida sedentario e falta de exercicio 

14-1,9 

Doenęa mamaria proliferativa sem atipia 

2 

Idade ao primeiro parto > 30 ou nulipara 

2-4 

Parenta em primeiro grau com cancer de mama 

2-4 

Obesidade pós-menopausica 

2-4 

Classe socioeconómica superior 

2-4 

Histórico pessoal de cancer endometrial ou ovariano 

2-4 

Irradiaęao importante no tórax 

2-4 

Densidade mamaria aumentada na mamografia 

2-4 

Idade mais avanęada 

>4 

Histórico pessoal de cancer de mama (in situ ou invasivo) 

>4 

Doenęa mamaria proliferativa com atipia 

>4 

Duas parentas em primeiro grau com cancer de mama 

5 

Hiperplasia atipica e parenta de primeiro grau com cancer de mama 

10 


O histórico familiar e um terceiro fator de risco importante. Cerca de 20% de cancer de 
mama ocorrem em mulheres com um histórico familiar de cancer de mama; risco 
aumentado e associado a diagnóstico de cancer de mama em parentes de primeiro grau 
com menos de 50 anos. Cinco a 8% dos casos de cancer de mama ocorrem em familias de 
alto risco. Diversas sindromes de cancer de mama familiar com anormalidades 
moleculares associadas foram identificadas. Aprincipal entre elas e a sindrome do cancer 
de ovario e mama, que e ligada as mutaęóes germinativas nos genes da suscetibilidade do 
cancer de mama, BRCA1 e BRCA2. Essas mutaęóes sao herdadas de forma autossómica 
dominantę e podem, portanto, ser transmitidas pela linha materna ou paterna. Extensos 
estudos sugerem que urna mutaęao na linhagem germinativa em um ou outro desses 
genes esta associada a risco durante toda a vida de 50% a 85% de desenvolver cancer de 
mama. O teste para as mutaęóes BRCA1 e BRCA2 atualmente e visto como urna opęao- 
padrao para mulheres com caracteristicas clinicas sugestivas de sindrome de cancer de 
mama hereditario; estas incluem varios membros da familia com inicio precoce de cancer 
de mama ou de ovario, cancer de mama bilateral ou descendencia de judeus asquenazes. 


























A orientaęao cuidadosa sobre as implicaęóes de um teste positivo ou negativo e sobre as 
limitaęóes dos testes e um pre-requisito para o teste. 

Outras sindromes de cancer hereditario (Capitulo 184) incluem sindrome de Li- 
Fraumeni, associada as mutaęoes na linhagem germinativa no gene supressor tumoral 
p53, e a sindrome de Cowden, associada as mutaęoes hereditarias do gene PTEN. 
Finalmente, alem dessas sindromes de suscetibilidade genetica de alta penetrancia, 
resultados recentes de estudos de associaęao com genoma identificaram urna serie de 
associaęóes geneticas de baixa penetrancia, incluindo polimorfismos de nucleotideo 
unico em urna variedade de genes. Se ou como incorporar esses traęos de baixa 
penetrancia na pratica clinica ainda nao foi estabelecido. 

Os fatores de risco incluem menarca precoce, menopausa tardia, nuliparidade e 
primeira gestaęao tardia. Em conjunto, esses fatores resultam na exposięao prolongada a 
estrógenos da mama. A associaęao emergente entre a obesidade pós-menopausa e o 
cancer de mama, provavelmente, tambem reflete a exposięao ao estrógeno. Certos tipos 
de patologia atipica, incluindo hiperplasia e carcinoma lobular in situ, tambem estao 
associados a maior risco. A possibilidade que o aumento da densidade de mama, 
conforme avaliado por mamografia, seja um fator de risco tambem e discutida. Por firn, 
ha muito interesse na possibilidade de que os fatores ambientais exógenos 
predisponham ao cancer de mama. Entre os fatores que parecem aumentar o risco de 
cancer de mama estao a radiaęao ionizante durante a adolescencia, o uso prolongado de 
terapia de reposięao hormonal, o uso continuo de contraceptivos orais e o consumo de 
alcool. Grandes estudos falharam em mostrar qualquer associaęao convincente entre a 
exposięao a pesticidas estrogenicos ou urna dieta rica em gordura e o cancer de mama. 

Manifestaęóes clinicas 

O cancer de mama geralmente se apresenta como urna anormalidade mamografica ou 
urna alteraęao fisica na mama, incluindo massa ou espessamento assimetrico, secreęao 
mamilar ou alteraęoes da pele ou do mamiło. Duas apresentaęóes clinicas incomuns 
incluem a doenęa de Paget do mamiło e o cancer de mama inflamatório. A primeira e 
urna forma de adenocarcinoma que envolve a pele e os ductos e e manifestada como 
escoriaęao do mamiło. A ultima e reconhecida como urna constelaęao de rubor, calor e 
edema que geralmente reflete a infiltraęao da celula tumoral nos linfaticos dermicos da 
mama; nao deve ser confundida com urna mastite simples. 

A secreęao do mamiło pode ser associada a urna malignidade. Embora a secreęao 
leitosa raramente seja associada a diagnóstico maligno, pacientes com secreęao clara ou 
sanguinolenta do mamiło devem realizar exame da mama e mamografia e, muitas vezes, 
ser submetidos a biópsia excisional de qualquer area suspeita. A ductografia, as vezes, 
pode ser utilizada para identificar a lesao inicial. Urna secreęao sanguinolenta e 
frequentemente causada por um papiloma intraductal. 

Nas mulheres na pre-menopausa, a mastalgia e um sintoma pre-menstrual comum, 
porem tambem pode ser associada a urna malignidade subjacente. Todas as pacientes 
com dor mamaria nao cielica devem se submeter a exame de mama e a mamografia 
bilateral. Se eles sao normais, a ultrassonografia ou a ressonancia magnetica (IRM) 


podem ser usadas para excluir a peąuena possibilidade de malignidade. 

Diagnóstico 

A avaliaęao diagnóstica e geralmente desencadeada por achados suspeitos na 
mamografia de triagem ou detecęao de uma anormalidade palpavel na mama pela 
paciente ou profissional de saude. Para as lesóes clinicamente ocultas e clinicamente 
aparentes, a avaliaęao patológica e obrigatória para estabelecer o diagnóstico. 
Atualmente, a aspiraęao por agulha fina e a biópsia por punęóes substituiram a biópsia 
incisional ou excisional como medidas de diagnóstico-padrao. Esses procedimentos 
podem ser realizados no consultório em pacientes com lesóes palpaveis suspeitas. Para 
mulheres com lesóes nao palpaveis, a biópsia orientada por mamografia, 
ultrassonografia ou ressonancia magnetica e atualmente padrao. Uma revisao sistematica 
publicada recentemente demonstrou que as biópsias por punęóes orientadas por 
ultrassonografia sao quase tao precisas como e associadas as menores taxas de 
complicaęao do que a biópsia cirurgica aberta. Essas tecnologias permitem um 
diagnóstico preciso que pode ser seguido por um pianej amento de tratamento definitivo. 
E evidente que, no entanto, a avaliaęao adicional deve ser realizada para lesóes suspeitas 
que fazem um diagnóstico equivocado após a aspiraęao com agulha ou biópsia por 
punęóes. Finalmente, o imageamento mamario bilateral sempre e recomendado para 
identificar quaisquer lesóes nao suspeitas na mama contralateral que tambem 
necessitam de avaliaęao. 

Estadiamento, Prognóstico e Marcadores Preditivos 

Embora o estadiamento originalmente ref lita a avaliaęao clinica do tamanho do tumor, o 
estado nodal e a evidencia de doenęa metastatica, o estadiamento patológico e a 
estimativa mais precisa de comprometimento tumoral e prognóstico. O sistema de 
estadiamento do cancer de mama foi revisto em 2002 (Tabelas 204-2 e 204-3). 


Tabela 204-2 

Estadiamento do cancer de mama: sistema TNM 


TAMANHO DO TUMOR: T (MAIOR DIAMETRO) 

TX 

Tumor primario nao pode ser avaliado 

TO 

Sem evidencia de tumor primario 

Tis 

Tis 

(CDIS) 

Tis 

(CLIS) 

Tis 

(Paget) 

Carcinoma in situ 

Carcinoma ductal in situ 

Carcinoma lobular in situ 

Doenęa de Paget do mamiło NAO associada a carcinoma invasivo e/ou carcinoma in situ (CDIS e/ou CLIS) no 
parenąuima mamario subjacente. Carcinomas no parenąuima mamario associados a doenęa de Paget sao 
categorizados com base no tamanho e nas caracteristicas da doenęa parenąuimal, embora a presenęa da doenęa de 
Paget ainda deva ser notada. 

Tl 

Tumor < 20 mm na maior dimensao 

Tl mi 

Tumor < 1 mm na maior dimensao 













Tl a 

Tumor > 1 mm, mas < 5 mm na maior dimensao 

Tlb 

Tumor > 5 mm, mas < 10 mm na maior dimensao 

Tle 

Tumor > 10 mm, mas < 20 mm na maior dimensao 

T2 

Tumor > 20 mm, mas nao < 50 mm na maior dimensao 

T3 

Tumor > 50 mm na maior dimensao 

T4 

Tumor de qualquer tamanho com extensao direta a parede toracica ou a pele (inclui carcinoma inflamatório) 

COMPROMETIMENTO LINFONODAL: N (ESTADO NODAL) 

NX 

Linfonodos regionais nao podem ser avaliados (p. ex., previamente removidos, nao removidos) 

NO 

Ausencia de metastases aos linfonodos regionais histologicamente 

NI 

Metastases aos linfonodos axilares ipsilaterais móveis niveis I, II 

N2 

Metastases em linfonodos axilares ipsilaterais niveis I, II que sao clinicamente fixados ou entrelaęados; ou em linfonodos 
mamarios internos ipsilaterais clinicamente detectados* na ausencia de metastases em linfonodos axilares 
clinicamente evidentes. 

N3 

Metastases em linfonodo(s) infraclavicular(es) (axilar nivel III) ipsilateral(is) com ou sem comprometimento linfonodal 
axilar niveis I, II; ou em linfonodo(s) mamario(s) interno(s) ipsilateral(is) clinicamente detectado(s)* com metastases 
linfonodais axilares niveis I, II clinicamente evidentes; ou metastases em linfonodo(s) supraclavicular(es) 
ipsilateral(is) com ou sem comprometimento linfonodal mamario axilar ou interno. 

N3a 

Metastases em linfonodo(s) infraclavicular(es) ipsilateral(is) 

N3b 

Metastases em linfonodo(s) mamario(s) interno(s) ipsilateral(is) e linfonodo(s) axilar(es) 

N3c 

Metastases em linfonodo(s) supraclavicular(es) ipsilateral(is) 

METASTASES: M 

MO 

Sem evidencia clinica ou radiografica de metastases distantes 

cM0(i +) 

Sem evidencia clinica ou radiografica de metastases distantes, porem depósitos de celulas tumorais detectados molecular 
e microscopicamente no sangue circulante, medula óssea ou outro tecido nodal nao regional nao maior que 0,2 mm em 
urna paciente sem sintomas ou sinais de metastases. 

Ml 

Metastases distantes detectaveis conforme determinado por meios clinicos e radiograficos classicos e/ou 
histologicamente comprovadas maiores que 0,2 mm. 


Clinicamente detectado e definido como detectado por estudos de imagem (excluindo a linfocintilografia) ou pelo exame 
clinico e tendo caracteristicas altamente suspeitas de malignidade ou macrometastase patológica presumida com base em 
biópsia de agulha fina com exame citológico. 

De AJCC Cancer Staging Manuał, 7th ed. New York: Springer-Verlag; 2010. 


























Tabela 204-3 

Estagio TNM e sobrevida 


c _ t ^ LIVRES DE RECORRENCIA AOS 10 ANOS SEM TERAPIA ADJUVANTE 

ESTAGIO CATEGORIA TNM _ ~ ' 

SISTEMICA) 

0 

TisNOMO 

98% 

I 

T1N0M0 

80% (todos pacientes de estagio I) 


T < 1 cm 

90% 


T > 1-2 cm 

80%-90% 

HA 

T0N1M0; T2N0M0 

60%-80% 

HA 

Tl NI MO 

50%-60% 

IIB 

T2N1M0 

5%-10% piór que IIA acima e baseado no estado nodal 

IIB 

T3N0M0 

30%-50% 

IDA 

TO ou Tl ou T2N2M0; ou T3N1 ou 

N2M0 

10%-40% 

IIIB 

T4N0 ou NI ou N2M0 

5%-30% 

mc 

Qualquer T, N3M0 

15%-20% 

IV 

Qualquer T, qualquer NM1 

<5% 


'Consulte a Tabela 204-2 para definięóes TNM. 


A maioria das pacientes com cancer de mama se apresenta com o estagio I ou II da 
doenęa na ausencia de sintomas. Nessas pacientes, os estudos laboratoriais podem ser 
limitados a hemograma, painel bioąuimico e radiografia de tórax. A avaliaęao radiológica 
mais extensa nao e recomendada por causa do baixo rendimento. Ao contrario, as 
mulheres com evidencia clinica de estagio III ou IV da doenęa devem ser submetidas a 
urna avaliaęao mais intensa dos locais comuns para metastases, incluindo pulmao, figado 
e ossos, por meio de tomografia computadorizada e exame com radioisótopos. 

Os dois determinantes mais importantes do prognóstico para cancer de mama de 
estagio precoce sao o estado patológico dos linfonodos e o tamanho do tumor. Outros 
fatores que contribuem para o prognóstico sao a expressao do receptor-a de estrógeno 
(RE), receptor de progesterona (RP) e as proteinas HER2; elas sao convencionalmente 
medidas pela imuno-histoąuimica, embora a hibridizaęao fluorescente in situ (FISH) para 
a amplificaęao do gene HER2 tambem seja empregada. O prognóstico ruim esta 
associado a alta carga de linfonodos, grau histológico ruim, grandę tamanho do tumor, 
ausencia de expressao RE e RP e expressao aumentada de HER2. 

Recentemente, o enfoąue tern sido o desenvolvimento de marcadores preditivos para 
guiar a seleęao da terapia. Existem tres marcadores preditivos estabelecidos para o cancer 
de mama — ER, PR e HER2 — e eles devem ser rotineiramente avaliados em cada cancer 
invasivo. A maioria dos tumores que expressam ER ou PR, ou ambos, sao responsivos a 
terapia endócrina, enquanto aqueles que nao tern RE nem RP raramente respondem a 
expressao. A superexpressao da proteina HER2 por imuno-histoquimica ou a 
amplificaęao do gene HER2 por FISH esta associada a resposta para o anticorpo 



















monoclónico direcionado ao HER2, o trastuzumabe, ou o receptor do inibidor de tirosina 
ąuinase, lapatinibe. As evidencias que ligam a expressao de RE, PR ou HER2 a eficacia da 
ąuimioterapia sao duvidosas. 

As tecnicas moleculares modernas tem fornecido mais esclarecimentos a respeito da 
classificaęao molecular de cancer de mama. O perfil transcricional sugeriu que os 
canceres mamarios podem ser divididos em pelo menos cinco subgrupos moleculares: 
mamario normal, luminal A e B, HER2 e basal. Os subtipos luminais frequentemente 
expressam ER, mas o luminal A parece estar associado a melhor prognóstico e maior 
probabilidade de resposta a terapia endócrina do que o luminal B. O subtipo basal e 
dominado por tumores que nao tem a expressao de RE, PR e HER2 — o chamado cancer 
de mama triplo negativo, que nao tem alvo molecular prontamente identificado. Os 
ensaios multigeneticos que avaliam esses padróes de expressao genetica estao em 
investigaęao, e varios ensaios multigeneticos estao disponiveis na pratica clinica. Um 
desses ensaios, o Oncotype Dx, pode auxiliar na identificaęao de mulheres com cancer de 
mama em estagio inicial positivo para o receptor de esteroides que se beneficiariam com 
a adięao da quimioterapia ao tamoxifeno. Um segundo ensaio, o Mammaprint, pode ser 
util para identificar as mulheres jovens com cancer de mama com prognóstico ruim. Urna 
serie de outros ensaios esta em desenvolvimento, e tanto o Oncotype Dx quanto o 
Mammaprint sao temas de grandes ensaios clinicos aleatórios para aprimorar as 
condięóes de seu uso ideał. 

T ratamento 

Tratamento do Local do Cancer de Mama de Estagio Inicial 
Carcinoma In Situ 

Graęas a um aumento do alerta para o cancer de mama e ao uso da mamografia de 
rastreamento, o carcinoma in situ agora e responsavel por 20% a 25% dos novos casos 
de cancer de mama (Tabela 204-4). Amaioria destes e carcinoma ductal in situ (CDIS). 
Essas lesóes sao associadas a cerca de 30% de risco de cancer de mama invasivo 
subsequente na mesma mama. O risco de cancer de mama metastatico com um 
diagnóstico de CDIS e extremamente pequeno. Como consequencia, as decisóes de 
tratamento sao centradas na mama envolvida, e a avaliaęao dos linfonodos axilares nao 
e rotineiramente realizada. A mastectomia total, a terapia tradicional, tem alta 
probabilidade de cura, mas estudos sugerem que a conservaęao de mama e apropriada 
para mulheres portadoras de CDIS. As principais contraindicaęóes incluem cosmese 
ruim, doenęa extensa ou preferencia da paciente. Diversos modelos tem sugerido que 
tamanho e grau de lesao e o estado da margem cirurgica sao determinantes 
importantes da evoluęao. A excisao para obter margens livres de tumores e 
fundamental. O exame mamografico cuidadoso da amostra da mama e a mamografia 
pós-excisao sao cruciais para confirmar que o CDIS foi adequadamente excisado. Um 
grandę estudo randomizado mostrou que a radioterapia mais tumorectomia diminuiu 
a probabilidade de recorrencia in situ ou invasiva quando comparado a tumorectomia 



isolada. Outros bancos de dados sugerem que algumas mulheres com histologia 
favoravel que estao dispostas a fazer o monitoramento de perto sao candidatas a 
excisao local isolada. Alem disso, o uso de tamoxifeno por cinco anos pode reduzir a 
recorrencia do diagnóstico de cancer de mama ipsilateral e contralateral de cancer de 
mama em cerca de 50%. 


Tabela 204-4 

Carcinoma in situ : ductal versus lobu lar 


CARACTERISTICA 

CARCINOMA LOBULAR IN SITU 

CARCINOMA DUCTAL IN SITU 

Idade 

Mais jovem 

Mais velha 

Massa palpavel 

Nao 

Incomum 

Aspecto mamografico 

Nao detectado por mamografia 

Microcalcificaędes, massa 

Imunofenótipo 

E-caderina negativa 

E-caderina positiva 

Manifestaęao usual 

Achado incidental em biópsia de mama 

Microcalcificaędes em mamografia ou massa mamaria 

Comprometimento 

bilateral 

Comum 

Indeterminado 

Risco e local de cancer 

de mama 
subsequente 

Risco de 25% de cancer mamario invasivo em 
qualquer das mamas ao longo da vida 

No local da lesao inicial; risco de 0,5%/ano de cancer 
mamario invasivo na mama nao comprometida 

Prevenęao 

Considerar tamoxifeno ou raloxifeno 

Considerar tamoxifeno ou raloxifeno se positivo para 
receptor estrogenico 

Tratamento 

Mamografia e exame mamario anualmente 

Tumorectomia ± irradiaęao; mastectomia para lesoes 
grandes ou multifocais 


Ainda ha controversias em afirmar se carcinoma lobular in situ (CLIS) e urna lesao 
maligna. CLIS geralmente e um achado incidental em urna biópsia da mama feita para 
outras indicaęóes e parece estar associado a risco de 25% para o desenvolvimento de 
cancer invasivo de mama subsequente em ambas as mam as. As mulheres com CLIS 
geralmente sao tratadas por meio da observaęao regular com exame da mama e 
mamografia. A mastectomia total bilateral as vezes e considerada para mulheres com 
CLIS com outros fatores de risco ou ansiedade extrema. Finalmente, essas mulheres 
sao candidatas ao tamoxifeno ou ao raloxifeno como urna estrategia de reduęao de 
risco com base nos resultados de varios grandes ensaios de quimioprevenęao do cancer 
de mama. 

Cancer de Mama Invasivo 

Cirurgia 

Embora a mastectomia radical (remoęao da mama, conteudos axilares e musculatura 
toracica subjacente) tenha sido a base para o tratamento do cancer de mama por 
muitos anos, ela raramente e realizada nos dias de hoje. Ensaios clinicos aleatorizados 
tern demonstrado consistentemente que a terapia de conservaęao da mama (TCM) com 
lumpectomia mais radioterapia proporciona taxas de sobrevida identicas as da 
















mastectomia radical modificada (remoęao da mama e linfonodos) para mulheres com 
cancer de mama em estagios I e II. As contraindicaęóes medicas para TCM incluem 
doenęa multifocal, radioterapia previa, gravidez em curso que impede o uso oportuno 
da radioterapia, cosmese mim e preferencia da paciente. Embora o numero de 
pacientes que recebem TCM tenha aumentado substancialmente, ha grandes 
diferenęas geograficas nos EUA. As pacientes que se submetem a mastectomia devem 
ser aconselhadas sobre a disponibilidade de urna quantidade de tecido autólogo e 
opęóes de implante para a reconstruęao, tanto no momento da cirurgia como em 
qualquer momento depois. 

Em razao de a probabilidade de disseminaęao micrometastatica distante ser 
altamente correlacionada com o numero de linfonodos axilares patologicamente 
envolvidos, a dissecęao axilar tern sido tradicionalmente utilizada para fornecer 
informaęóes relativas sobre o prognóstico. Um esforęo para limitar a cirurgia axilar, 
minimizando a incidencia de linfedema pós-operatório (veja adiante) levou ao 
desenvolvimento de tecnicas como do linfonodo sentinela. Aqui um marcador 
radioativo ou um corante azul, ou ambos, e injetado na area em torno do tumor 
primario da mama. A substancia injetada rastreia rapidamente o linfonodo axilar 
dominantę — o linfonodo sentinela —, que pode ser localizado e removido pelo 
cirurgiao. Se o linfonodo sentinela esta livre de tumor, os demais linfonodos 
provavelmente estao livres tambem, e assim a cirurgia axilar nao e mais necessaria. 
Atualmente, as mulheres com linfonodos axilares palpaveis e aquelas com linfonodo 
sentinela histologicamente envolvido sao aconselhadas a passar por dissecęao axilar. 
Para mulheres com tumores pequenos e urna axila clinicamente negativa, os grandes 
ensaios clinicos aleatórios do tratamento do linfonodo sentinela e dissecęao axilar 
tradicional sugerem resultados semelhantes. 

Radioterapia Adjuvante 

A radioterapia tern sido a pedra angular na TCM, porque as mulheres que passam por 
urna lumpectomia isolada tern taxa de recorrencia de cancer de mama de ate 40%, 
enquanto a taxa de recorrencia e menos de 10% com radioterapia completa da marna/ 
As tentativas de identificar as mulheres cujos tumores sao tao favoraveis que a 
radioterapia pode ser adiada estao em andamento. Um grandę estudo sugeriu que as 
mulheres com mais de 70 anos de idade com pequenos tumores ER-positivos que 
recebem tamoxifeno nao se beneficiam muito com a radioterapia. As pesquisas 
recentes tambem sao focadas na possibilidade de que a radioterapia possa ser aplicada 
de forma segura e eficaz para um campo de menor (radioterapia de mama parciał) ou 
ao longo de um periodo de tempo mais curto. 

O papel da radioterapia pós-mastectomia continua a ser urna questao de debate. 
Com base nos resultados dos estudos aleatorizados, bem como de urna metanalise, 
sugerindo urna vantagem em sobrevida, muitos oncologistas especialistas em 
radioterapia recomendam radiaęao pós-mastectomia para mulheres com mais de tres 
linfonodos e discutem seu uso para aquelas com envolvimento de um a tres 
linfonodos. 


Terapia Sistemica Adjuvante para Cancer de Mama Inicial 

O tratamento adjuvante se define pelo uso da ąuimioterapia, da hormonioterapia, da 
radioterapia ou da imunoterapia ou de uma associaęao desses antes, durante ou depois 
de um tratamento definitivo do cancer primario de mama. Seu objetivo e suprimir ou 
erradicar as micrometastases clinicamente ocultas. Como os testes atuais nao 
permitem a identificaęao definitiva da paciente com micrometastases, as 
recomendaęóes para o tratamento sistemico adjuvante baseiam-se no estado de 
menopausa, no estado dos linfonodos, no tamanho do tumor e na extensao da 
expressao das proteinas RE, PR e HER2 nas celulas de cancer de mama. Os algoritmos 
de tratamento que sao atualmente utilizados sao o resultado de mais de 50 anos de 
estudos clinicos 2 ; os resultados desses estudos foram compilados nas analises 
seąuenciais de visao geral que avaliaram a experiencia com o uso de terapia endócrina 
e quimioterapia em todo o mundo. Essas analises demonstraram que a terapia 
adjuvante resulta em reduęao proporcional no risco de recorrencia em todas as 
pacientes, independentemente do risco de recorrencia; isso significa que o beneficio 
absoluto da terapia sistemica adjuvante e maior para os individuos com o maior risco 
de recorrencia. Os instrumentos para aj udar o medico e a paciente a tomar decisóes 
sobre o uso de terapia adjuvante sao diretrizes baseadas em evidencias e um consenso 
de especialistas, tais como o National Comprehensive Care NetWork (NCCN) e as 
diretrizes de conferencia St. Gallen, assim como os algoritmos Online como o Adjuvant 
Online (Tabela 204-5). 


Tabela 204-5 

Diretrizes sobre tratamento adjuvante para pacientes com cancer de mama 
invasivo em estagio inicial 


GRUPO DE 

PACIENTES’ 

TRATAMENTO 

HISTOLOGIA FAVORAVEL (TUBULAR OU COLOIDE) 

Cancer de Mama ER e/ou PR-positivo 

< 1 cm 

Nenhuma terapia adjuvante 

1-2,9 cm 

Considerar terapia hormonal adjuvante + 

> 3 cm ou linfonodo 
positivo 

Terapia hormonal adjuvante ± ąuimioterapia adjuvante + 

Cancer de Mama ER e PR-negativo 

< 1 cm 

Nenhuma terapia adjuvante 

1-2,9 cm 

Considerar ąuimioterapia adjuvante 

> 3 cm ou linfonodo 
positivo 

Quimioterapia adjuvante 

CANCER DE MAMA RECEPTOR HORMON AL-POSmVO (ER- E/OU PR-POSmVO) 

Linfonodos Negativos 






















< 0,5 cm 

Nenhuma terapia adjuvante 

0,6-1,0 cm bem- 

diferenciado e sem 

caracteristicas 

desfa vora veis" 

Considerar terapia hormonal adjuvante 

0,6-l,0 cm 

moderadamente ou 

maldiferenciado ou 

caracteristicas 

desfavoraveis 

Terapia hormonal adjuvante ± ąuimioterapia adjuvante 

> 1 cm 

Terapia hormonal adjuvante ± ąuimioterapia adjuvante 

Linfonodos Positivos 


Terapia hormonal adjuvante + ąuimioterapia adjuvante 

CANCER DE MAMA RECEPTOR HORMON A L-N EG ATI VO (ER- E/OU PR-NEGATIVO) 

< 0,5 cm 

Nenhuma terapia adjuvante 

0,6-1,0 cm 

Considerar ąuimioterapia 

> 1 cm ou linfonodo 
positivo 

Quimioterapia adjuvante 

HER2 POSITIYO 


Trastuzumabe deve ser adicionado ao tratamento sugerido acima para todos os pacientes com 
linfonodos positivos; trastuzumabe nao e recomendado para tumores < 1 cm para a maioria das 
pacientes com linfonodos negativos; para tumores > 1 cm, trastuzumabe deve ser considerado para 
a maioria das pacientes 


ER = receptor de estrogenio; PR = receptor de progesterona. 

'Dados sao insuficientes para recomendaębes referentes a quimioterapia para pacientes com 70 anos ou mais. O 
tratamento deve ser individualizado para essas pacientes com base na expectativa de vida e comorbidade. 

f Em pacientes ER-positivo ou PR-positivo, decisóes concernentes ao valor agregado da quimioterapia alem da terapia 
hormonal isolada podem ser auxiliadas por meio de avaliaęao precisa do valor agregado da quimioterapia em pacientes 
individuais usando um modelo com base na i/veb: www.adjuvantonline.com ou no ensaio Oncotype Dx. 

*Caracteristicas desfavoraveis incluem tumor de alto grau, invasao de vasos sanguineos ou linfatica pelo tumor e alta 
taxa de proliferaęao do tumor (alta fasę S por citometria de fluxo ou alto valor de Ki-67 por imuno-histoquimica) ou estado 
de HER-2 positivo. 

Modificado de National Comprehensive Cancer Network Guidelines. Disponivel em www.nccn.org. 

Terapia Adjuvante Endócrina 

O tamoxifeno (20 mg/dia) tem sido a terapia endócrina mais amplamente empregada. 
Ele melhora os resultados em mulheres de todas as idades com cancer de mama ER ou 
PR positivo. Seu perfil de efeito colateral inclui risco aumentado de eventos 
tromboembólicos e cancer uterino, especialmente em mulheres na pós-menopausa, em 
razao de suas propriedades agonistas do estrógeno. Os beneficios potenciais incluem 
promoęao da densidade óssea e diminuięao do colesterol. O efeito da atividade 
alterada da enzima metabolizadora do tamoxifeno, CYP2D6, por administraęao de 
inibidores farmacológicos ou variantes do polimorfismo de nucleotideo unico no gene 
CYP2D6 no resultado com o tamoxifeno e urna area ativa de pesąuisa. 

Nos ultimos anos, o papel de privaęao do estrógeno tem sido tema de investigaęao 




















rigorosa — supressao ovariana ou ablaęao por mulheres na pre-menopausa e inibięao 
da aromatase para mulheres na pós-menopausa. A ablaęao ovariana por meio de 
cirurgia ou radioterapia e a mais antiga forma de terapia sistemica de cancer de mama. 
Estudos mais recentes focaram o uso do hormónio liberador do hormónio luteinizante 
(LHRH) como um meio de efetuar a supressao ovariana de forma temporaria e 
reversivel. Duas grandes metanalises buscaram definir o papel dessas abordagens. 
Urna metanalise de estudos abordou a eficacia dos agonistas LHRH em mulheres com 
cancer de mama em estagio inicial ER-positivo sugerindo que: (1) a monoterapia com 
agonista de LHRH tern atividade significativa; (2) a eficacia da monoterapia do LHRH e 
semelhante a de certos regimes ąuimioterapicos; e (3) os agonistas de LHRH parecem 
acrescentar beneficio para a ąuimioterapia adjuvante, especialmente em mulheres com 
menos de 40 anos, que sao menos provaveis do que as mulheres mais velhas de ficar na 
pós-menopausa como consequencia da quimioterapia adjuvante. Infelizmente, esses 
ensaios nao incluem o tamoxifeno, porque seu valor no cancer de mama na pre- 
menopausa foi reconhecido somente após a inclusao para esses estudos de supressao 
ovariana ter sido concluida. Em resumo, no entanto, parece que a ablaęao ovariana ou 
supressao e urna estrategia viavel para mulheres na pre-menopausa com cancer de 
mama positivo ao receptores hormonais. 

Em mulheres na pós-menopausa, a fonte primaria de estrógeno e a conversao de 
andrógenos sintetizados pelas glandulas adrenais para o estrógeno atraves da 
atividade de CYP19 ou aromatase nos tecidos perifericos, tais como os tecidos adiposos 
e mamarios. Os inibidores da aromatase (letrozol, anastrozol e examestano) inibem 
especificamente essa conversao, levando a urna privaęao de estrógenos ainda maior em 
mulheres mais velhas. Os ensaios clinicos randomizados tern demonstrado que a 
eficacia dos inibidores de aromatase e semelhante ou superior a do tamoxifeno e que 
esses medicamentos apresentam perfil de efeito colateral aceitavel. Diversas 
experiencias tern comparado a monoterapia com o inibidor de tamoxifeno ou de 
aromatase ou a terapia sequencial; em conjunto, eles sugerem que o uso de um 
inibidor de aromatase em algum ponto deve ser considerado para a maioria das 
mulheres na pós-menopausa com cancer de mama invasivo positivo ao receptor 
hormonal. Os efeitos colaterais incluem sintomas da pós-menopausa, osteoporose e 
fraturas, e artralgias. Os inibidores de aromatase nao sao uteis para o cancer de mama 
negativo ao receptor, nem devem ser utilizados como monoterapia em mulheres na 
pre-menopausa. A administraęao simultanea de tamoxifeno mais inibidor de 
aromatase nao melhora o resultado com inibidor de aromatase isolado. Em mulheres 
na pre-menopausa, a combinaęao do agonista de LHRH mais o inibidor de aromatase 
nao e melhor que o agonista de LHRH mais o tamoxifeno em estudos iniciais. 

A duraęao da terapia hormonal parece ser muito importante. Evidencias diretas 
sugerem que pelo menos cinco anos de terapia endócrina adjuvante estao associados a 
melhores resultados do que periodos mais curtos. Ainda nao se sabe se as duraęóes 
mais longas poderao ser mais uteis. 

Terapia Adjuvante Anti-HER2 

A melhor compreensao das vias de crescimento e de morte do cancer de mama tern 


levado a identificaęao de importantes vias nao endócrinas, que sao alvos em potencial 
para a terapia. A proteina transmembrana HER2/neu e superexpressa em cerca de 20% 
dos canceres de mama, geralmente por causa de amplificaęao genetica. A eficacia e a 
seguranęa do anticorpo monoclonal, o trastuzumabe, no tratamento das mulheres com 
cancer de mama metastatico superexpressor de HER criou a base para varios estudos 
de adjuvancia que, em geral, mostraram que a adięao de um ano de trastuzumabe a 
quimioterapia reduziu o risco de recorrencia de cerca de 50% em mulheres com cancer 
de mama inicial de alto risco. Assim, o uso do trastuzumabe e considerado para 
muitas mulheres com tumores HER2-positivos. Questóes importantes permanecem 
sobre os riscos e beneficios a longo prazo, a duraęao ideał da terapia, o uso do 
trastuzumabe na ausencia de quimioterapia e o papel de outros agentes anti-HER2, 
como lapatinibe em adięao ou no lugar de trastuzumabe. 

Quimioterapia Adjuvante 

Os testes individuais e a metanalise do Early Breast Trialists Collaborative Group 
mostraram o beneficio da quimioterapia adjuvante. O beneficio varia de acordo com a 
idade e o status linfonodal, tendo sido, em urna metanalise, o beneficio absoluto maior 
em mulheres com menos de 50 anos de idade, nas quais a mortalidade por cancer de 
mama em 15 anos diminuiu de 42% para 32%, enquanto diminuiu de 50% para 47% em 
mulheres entre 50 e 69 anos de idade. 

Esses estudos estabeleceram varios principios que orientam o uso da quimioterapia. 
A terapia de combinaęao parece ser mais eficaz do que a quimioterapia com agente 
unico. Os agentes eficazes incluem antraciclinas, taxanos, antimetabólitos e 
ciclofosfamida. 4 Estudos aleatorizados mostraram que cerca de tres a seis meses de 
terapia e preferivel a urna com duraęao mais longa. A reduęao da dose abaixo do nivel- 
padrao foi associada ao resultado inferior, mas o aumento da dose por meio do uso de 
fatores estimulantes de colónias ou suporte autólogo de celulas-tronco levou ao 
excesso de toxicidade sem urna melhor evoluęao. Os regimes que usam fatores 
estimuladores de colónias para acelerar o processo de administraęao de quimioterapia 
obtiveram mais sucesso. 

O aumento do uso da quimioterapia adjuvante e a sobrevida mais longa levaram a 
preocupaęóes com a toxicidade. Os efeitos colaterais agudos da terapia sao nauseas e 
vómitos, supressao da medula óssea e a perda de cabelo; todos sao reversiveis, e o 
primeiro pode ser reduzido pelo uso de antiemeticos modernos. O uso cuidadoso dos 
agentes estimuladores de colónias pode minimizar as complicaęóes da neutropenia, 
mas as evidencias atuais discutem contra o uso de agentes estimulantes de eritrócitos 
no caso de anemia induzida pela quimioterapia. A induęao da menopausa e urna 
preocupaęao comum para mulheres na pre-menopausa. Sua incidencia esta 
relacionada com o tipo e duraęao da quimioterapia e a idade da paciente; a maioria das 
mulheres com mais de 40 anos de idade vai sofrer de menopausa induzida por 
medicamentos. A cardiomiopatia relacionada com a doxorrubicina e observada em 
cerca de 1% das mulheres que receberam quimioterapia adjuvante contendo esse 
quimioterapico. O uso dos regimes de quimioterapia adjuvante-padrao resulta em urna 
incidencia muito pequena de leucemia aguda, mas nao ha evidencias de aumento da 


incidencia de outros tumores secundarios. As preocupaęóes com o comprometimento 
cognitivo estao em avaliaęao. 

Seąuenciamento da Terapia Adjuvante 

As mulheres freąuentemente recebem varias intervenęoes adjuvantes, incluindo 
ąuimioterapia, radioterapia e terapia endócrina, ou terapia anti-HER2. A pergunta 
lógica e como fazer a melhor seąuencia dessas terapias. Um estudo aleatorizado nao 
revelou diferenęa clara entre a seąuencia de ąuimioterapia com radioterapia e 
radioterapia seguida por ąuimioterapia. A ąuimiorradioterapia concomitante exige que 
certos medicamentos sejam omitidos durante a radioterapia para limitar a toxicidade. 
Um algoritmo comum e a cirurgia seguida por radioterapia seguida por ąuimioterapia. 
A radioterapia pode ser administrada seguramente com terapia endócrina ou anti- 
HER2. 

Como um grandę estudo randomizado mostrou que a ąuimioterapia concomitante 
mais tamoxifeno levou a prognóstico piór do que a ąuimioterapia seguida por 
tamoxifeno, a maioria dos medicos retarda a administraęao da terapia endócrina ate 
após o termino da ąuimioterapia. Em contrapartida, o beneficio do trastuzumabe 
parece ser maior ąuando e administrado em conjunto com a ąuimioterapia com taxano 
em vez de após o termino do taxano. 

Inumeros estudos testaram o conceito de que a administraęao de terapia sistemica 
antes da cirurgia primaria pode melhorar os resultados sobre a seąuencia-padrao da 
cirurgia seguida por terapia sistemica. Juntos, eles sugerem que, em comparaęao a 
terapia adjuvante pre-operatória (tambem chamada de neoadjuvante ) que a terapia 
sistemica melhora a taxa de conservaęao da mama, mas nao melhora a sobrevida livre 
de doenęa ou geral. A possibilidade de que a terapia pre-operatória possa fornecer urna 
avaliaęao in vivo da resposta tumoral a terapia e sugerida pela correlaęao entre o 
achado de urna resposta completa patológica (ausencia de cancer invasivo na amostra 
cirurgica) e a sobrevida livre de doenęa a longo prazo em alguns estudos. 

Acompanhamento dos Sobreviventes do Cancer de Mama Inicial 

Urna ąuestao importante e como o acompanhamento medico longitudinal deve ser 
realizado em mulheres que receberam terapia local e sistemica apropriada para cancer 
de mama inicial. Os estudos aleatórios avaliaram a ąuestao do valor de diversos 
laboratórios e testes de radiologia, bem como o papel de atendimento primario versus 
o acompanhamento do especialista em oncologia. Com base nesses e em outros 
estudos, a American Society of Clinical Oncology publicou diretrizes baseadas em 
evidencias para o acompanhamento dos sobreviventes assintomaticos do cancer de 
mama em estagio inicial. Essas diretrizes sao resumidas na Tabela 204-6. 


Tabela 204-6 

Diretrizes sobre acompanhamento para pacientes com cancer de mama em estagio 
inicial: american society of clinical oncology guidelines 


PROCEDIMENTO OU TESTE 

FREQUENCIA 

Histórico e exame fisico (obtenęao de sintomas de cancer de mama) 

Cada 3-6 meses durante os primeiros tres anos, cada 6- 
12 meses no ano seguinte, depois anualmente 

MAMOGRAFIA 

Pacientes de mastectomia 

Anualmente 

Pacientes de tumorectomia 

Anualmente 

Exame pelvico 

Anualmente 

Autoexame das mamas 

Mensalmente 

Hemograma completo e estudos bioąuimicos 

A literatura nao apoia ouso desses testes 

Radiografia de tórax, cintigrafia do esqueleto, TEP, IRM das mamas, 
imageamento do figado e estudos de marcadores tumorais 

Nao recomendados para acompanhamento de rotina em 
pacientes assintomaticas 

Educaęao da paciente a respeito de sinais e sintomas de recorrencia 

Cada visita 


Avaliaęao limitada: avaliar dor, dispneia, perda de peso e outras alteraęóes importantes de funęao. O exame limitado 
deve incluir uma avaliaęao de linfonodos, axilas, local da tumorectomia ou mastectomia, tórax e abdome. As pacientes 
devem ser instruidas sobre sintomas de recorrencia. 


Modificado de Khatcheressian JL, Wolff AC, Smith TJ, et al. American Society of Clinical Oncology 2006 update of the 
breast cancer follow-up and management guidelines in the adjuvant setting. J Clin Oncol. 2006;24:5091-5097. 

Cancer de Mama de Estagio III 

O cancer de mama de estagio III localmente avanęado ou inoperavel e responsavel por 
cerca de 10% dos canceres de mama. E caracterizado por um grandę tumor primario ou 
tumor fixo, ou de invasao de linfonodos ou neoplasica da pele ou da parede toracica. O 
cancer de mama inflamatório cai nessa categoria. Ele tern uma apresentaęao clinica de 
edema, calor e eritema da mama, e pode ou nao estar associado a uma massa. Uma vez 
que um teręo das mulheres com cancer de mama localmente avanęado tern metastases 
no momento do diagnóstico, muitos oncologistas realizam uma avaliaęao para doenęa 
a distancia, mesmo em pacientes assintomaticas. O diagnóstico geralmente e 
estabelecido por aspiraęao com agulha fina ou biópsia por punęóes, e a terapia de 
modalidade combinada e utilizada para maximizar o controle da doenęa local e as 
micrometastases a distancia. Varios meses de terapia endócrina pre-operatória ou 
ąuimioterapia resultam na regressao do tumor na maioria das pacientes, permitindo, 
assim, que uma cirurgia da mama definitiva de algum tipo seja realizada. A 
radioterapia pós-operatória geralmente e empregada para melhorar o controle local, e 
alguns estudos sugerem que a administraęao de quimioterapia adicional, terapia 
hormonal, terapia anti-HER2 ou uma combinaęao destas (dependendo das 
caracteristicas do cancer) e desejavel. A terapia multimodal resulta em uma taxa de 
sobrevida de cinco anos livre de doenęa de cerca de 50%. 
















Cancer de Mama de Estagio IV ou Metastatico 

Embora raramente curavel, o cancer de mama em estagio avanęado e urna doenęa 
altamente tratavel. A paliaęao ou prevenęao dos sintomas sem toxicidade em excesso e 
o principal objetivo do tratamento. Asobrevida media após o diagnóstico de cancer de 
mama metastatico e de dois a tres anos, embora a variaęao seja grandę e um peąueno 
grupo de sobreviventes a longo prazo tenha sido descrito. Varios estudos clinicos 
recentes tern documentado peąuenas melhoras na sobrevida com algumas das terapias 
mais novas. 

A maioria das mulheres com cancer de mama metastatico apresenta sintomas ou 
anormalidades no exame fisico. Menos de 10% das mulheres apresentam doenęa 
metastatica; em vez disso, a doenęa avanęada e normalmente diagnosticada em 
mulheres com diagnóstico anterior de cancer de mama inicial para o qual receberam 
tratamento. Os locais comuns de metastase incluem osso, tecidos moles, pulmao, 
figado e cerebro. Se houver suspeita de doenęa metastatica, a avaliaęao hematológica, 
bioąuimica e radiológica relevante e indicada para avaliar a localizaęao e a gravidade 
do envolvimento. Em razao da introduęao do diagnóstico, a confirmaęao patológica e 
preferida. Isso permite a verificaęao da doenęa recorrente, a exclusao dos outros 
diagnósticos e a reavaliaęao de caracteristicas biológicas como ER, PR e HER2. A 
elevaęao dos marcadores tumorais (p. ex., CA-2729, antigeno carcinoembrionario) ou a 
presenęa das celulas tumorais circulantes nao e diagnóstico de doenęa recorrente, 
embora esses marcadores possam ser adjuntos uteis na avaliaęao dos efeitos da 
terapia. 

O papel da cirurgia no cancer de mama metastatico e limitado. Ela e util em certas 
circunstancias, tais como a ressecęao de urna metastase isolada no cerebro, de nódulos 
de parede toracica, ou estabilizaęao ortopedica para tratar ou evitar fratura de osso 
longo. A radioterapia e essencial no tratamento de doenęa avanęada. Ela pode ser 
usada em qualquer momento durante a evoluęao da paciente para tratar a doenęa 
localizada como recorrencia da parede toracica, metastases cerebrais e metastases 
ósseas dolorosas. O tratamento sistemico e o modo primario para o tratamento de 
doenęa disseminada. Os principios fundamentais para a seleęao da terapia incluem 
paliaęao maxima dos sintomas, minimizaęao da toxicidade relacionada com o 
tratamento e prevenęao das complicaęóes da doenęa. Um algoritmo para tratamento de 
cancer de mama de estagio IV e mostrado na Figura 204-1. 
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FIGURA204-1 Um algoritmo usado para o tratamento sistemico do cancer de mama no estagio 
IV. 

*Considere o papel do bisfosfonato em caso de comprometimento ósseo. **Considere a 
integraęao de terapia anti-HER2 se o tumor for de expressao aumentada de HER2. ***Considere 
o uso de bevacizumabe. 


Terapia Endócrina 

A terapia endócrina e preferivel como a primeira intervenęao para cancer de mama 
metastatico, sempre que possivel, em razao de seu indice terapeutico muito favoravel. 
Os fatores que sustentam o uso da terapia endócrina incluem expressao de receptores 
hormonais, um longo intervalo livre de doenęa e ausencia de sintomas ou doenęa 
visceral. Mais da metade das mulheres que atendem a esses criterios responde a um 
curso inicial da terapia hormonal, com urna media de duraęao de resposta de nove a 12 

















































meses. O tempo de resposta e um bom prognóstico para a probabilidade de resposta 
para um segundo curso de terapia endócrina ąuando o primeiro agente falhar. Um 
segundo curso da terapia endócrina e menos provavel de ser eficaz, e a duraęao da 
resposta e mais curta; novamente, a duraęao de resposta preve a probabilidade de 
sucesso com a terapia de terceira linha. A aplicaęao desse algoritmo pode resultar em 
bom controle da doenęa com pouca toxicidade por diversos anos em algumas 
mulheres. 

Inumeros tipos de terapia hormonal agora estao disponiveis. Esses incluem o 
tamoxifeno, um modulador seletivo do receptor de estrógeno (SERM); o agente 
degradante seletivo do receptor de estrógeno, fulvestranto; os inibidores de aromatase; 
e a supressao ovariana com ooforectomia ou agonistas do LHRH. A seleęao geralmente 
e feita com base em eficacia, toxicidade e estado da menopausa. A administraęao em 
serie dos agentes e a regra; a terapia combinada (com a possivel exceęao de supressao 
ovariana com tamoxifeno) nao melhora os resultados. 

Varios meses de terapia sao necessarios antes que a eficacia de urna terapia 
endócrina introduzida recentemente possa ser avaliada. As pacientes e os medicos 
devem estar cientes da possibilidade de tumor " 'flarę" relacionado com o tratamento — 
urna sindrome de piorą dos sintomas e aumento dos marcadores tumorais circulantes 
— que pode ocorrer dentro de poucas semanas de tratamento. Essa resposta 
geralmente e de curta duraęao e nao deve ser confundida com a progressao da doenęa. 

Quimioterapia 

A maioria das mulheres com cancer de mama em estagio avanęado apresenta doenęa 
endócrina nao responsiva em algum momento e se tornam candidatas a quimioterapia 
paliativa. A quimioterapia em serie e a mais comum. As pacientes recebem de dois a 
quatro ciclos de tratamento e, entao, sao avaliadas para estabilizaęao ou melhora da 
doenęa. A duraęao da terapia e variavel para aquelas que nao respondem a terapia. 
Varios estudos clinicos comparam a abordagem de terapia continuada ate o tempo de 
evoluęao da doenęa com a abordagem de administraęao de terapia, seguida por "ferias 
do medicamento", com a retomada da terapia no momento da progressao da doenęa. 
Em resumo, esses estudos sugerem que a sobrevida e a mesma com essas duas 
abordagens, mas que a qualidade de vida, avaliada pelas pacientes, e frequentemente 
melhor com a terapia continua. Assim, as decisóes sobre a continuaęao ou a cessaęao 
de urna terapia sao estimuladas pela percepęao dos efeitos colaterais e beneficios pela 
paciente e pelo medico. 

Muitos agentes ativos do cancer de mama agora estao disponiveis. Esses incluem 
medicamentos bem-estabelecidos, como ciclofosfamida, doxorrubicina e metotrexato, 
bem como novos agentes, como paclitaxel, docetaxel, vinorelbina, capecitabina, 
gemcitabina, carboplatina, ixabepilone, doxorrubicina peguilada e nanoalbumina 
ligada ao paclitaxel. Todos esses agentes sao ativos individualmente e em combinaęao. 
Ha consideravel discussao sobre o valor da terapia de combinaęao sequencial em 
comparaęao com a terapia de um unico agente para cancer de mama metastatico. Alem 
disso, muita atenęao foi dada ao calendario da administraęao. Por exemplo, regimes 
semanais de paclitaxel parecem ser mais eficazes e mais bem tolerados do que os 


regimes a cada tres semanas para muitas mulheres. Como com a terapia endócrina, as 
taxas de resposta e de duraęao diminuem com cada mudanęa sucessiva na terapia. 
Como com cancer de mama inicial, o suporte da ąuimioterapia de alta dose combinada 
com transplante autólogo de medula óssea ou de celulas-tronco de resgate nao 
mostrou beneficio. Urna pergunta dificil para paciente e medico e ąuando interromper 
a ąuimioterapia. Nao existem regras fixas, mas muitos medicos passam as pacientes 
para um programa de cuidados de suporte se dois esąuemas ąuimioterapicos 
sucessivos deixam de produzir resposta tumoral ou estabilizaęao da doenęa. 

Agentes Biológicos 

A maior compreensao da biologia do cancer de mama resultou na identificaęao de 
novos alvos para terapia alem da via do receptor de estrógeno. O primeiro agente 
trazido para a pratica clinica foi o anticorpo monoclonal, o trastuzumabe (Herceptin), 
que e ativo contra a proteina transmembrana HER2/neu. A administraęao da 
monoterapia de trastuzumabe para mulheres com cancer de mama metastatico 
superexpressor de HER2 levou a regressao parciał ou completa do tumor em cerca de 
30% das mulheres. O trastuzumabe concomitante com paclitaxel aumentou a taxa de 
resposta, a duraęao e a sobrevida em comparaęao com o paclitaxel isolado para 
mulheres com cancer de mama metastatico recem-diagnosticado. Os resultados 
semelhantes foram observados com a administraęao concomitante do trastuzumabe e 
da doxorrubicina, mas essa combinaęao foi associada a 20% de incidencia da 
insuficiencia cardiaca congestiva. Esse achado inesperado demonstra a necessidade de 
avaliaęao cuidadosa de novos agentes biológicos a medida que entram na pratica 
clinica. A dose e a programaęao do trastuzumabe foram estudadas, e parece que a 
administraęao a cada tres semanas e ativa com menos inconveniencia a paciente. Urna 
ąuestao nao respondida foi ąuanto tempo se deve continuar o trastuzumabe no cancer 
de mama em estagio avanęado, porque a interrupęao da terapia no momento da 
progressao foi o mais comum. Um peąueno estudo provocativo sugere que as 
pacientes que desenvolvem doenęa progressiva tomando paclitaxel e trastuzumabe vao 
melhor ąuando mudam para um regime de trastuzumabe e capecitabina em vez de 
capecitabina isolada. 

Outro interesse de alvo molecular e o receptor do fator de crescimento epidermal 
(EGFR, ou HER1). Peąuenas moleculas que tern como alvo a EGFR tirosina ąuinase, 
gefitinibe e erlotinibe, ou o anticorpo monoclonal contra EGFR, o cetuximabe, tern 
mostrado pouco atividade como monoterapia em mulheres com cancer de mama em 
estagio avanęado. Mas o inibidor do receptor duplo HER1 e HER2, lapatinibe, mostrou 
melhores resultados para mulheres com cancer de mama com HER2 superexpresso 
ąuando somado a capecitabina. Alem disso, as experiencias clinicas tern sugerido que 
a adięao de lapatinibe com o trastuzumabe no momento de progressao ao 
trastuzumabe da resultados superiores ao lapatinibe isolado. Os estudos de ambos 
esses agentes sugerem que seu beneficio e mais acentuado nas mulheres cujos 
tumores superexpressam a proteina HER2. Outros agentes que tern como alvo os 
membros da familia HER estao em teste clinico. 

As estrategias para bloąuear a angiogenese tumoral tambem sao empregadas. Um 


desses agentes e o bevacizumabe, um anticorpo monoclonal que tem como alvo o fator 
de crescimento endotelial vascular. Esse agente tem apenas urna atividade modesta 
como monoterapia em cancer de mama metastatico, mas sua adięao ao taxano para 
mulheres com diagnóstico recente de cancer de mama de estagio IV parece melhorar a 
sobrevida livre de progressao sem um impacto importante na sobrevida. Outros 
estudos sugerem que ele tem efeitos semelhantes quando adicionado a quimioterapia 
subsequente tambem. Seu uso em conjunto com as quimioterapias adjuvantes-padrao 
esta em investigaęao. 

Varios outros agentes direcionados tambem estao em desenvolvimento. De interesse 
recente sao os inibidores de polimerase poli-ADP-ribose (PARP). Esses inibidores de 
pequenas moleculas de reparo do DNA mostram atividade particular em mulheres 
com cancer de mama com mutaęao de BRCA em estudos anteriores. Alem disso, as 
informaęóes iniciais sugerem que a administraęao concomitante do inibidor da PARP 
com quimioterapia melhora os resultados com a quimioterapia isolada para as 
mulheres com cancer de mama de estagio IV triplo-negativo. O teste mais definitivo 
esta em progresso. 

Tratamento de Suporte 
Saude do Osso 

Como o alivio provisório dos sintomas e a prevenęao de complicaęóes de doenęa 
metastatica sao os principais objetivos do tratamento para cancer de mama em estagio 
avanęado, a atenęao cuidadosa ao tratamento de suporte e vital. O osso e o local mais 
comum de metastase do cancer de mama, e a doenęa óssea pode ser fonte de 
morbidade significativa. Varios estudos mostraram que a administraęao regular de um 
bisfosfonato, como o pamidronato ou o zoledronato, em adięao a terapia endócrina ou 
a quimioterapia pode reduzir a dor e diminuir a incidencia de complicaęóes 
esqueleticas da doenęa. Embora essa terapia agora seja a mais comum, muitas 
questóes permanecem sem abordagem, incluindo o intervalo de tratamento ideał e a 
duraęao da terapia. 

Dada a propensao da terapia do cancer de mama em levar a privaęao de estrógeno e 
osteopenia ou osteoporose (Capitulo 251), o uso de bifosfonatos no contexto adjuvante 
esta em investigaęao. Pequenos estudos levantaram a possibilidade de que os 
bisfosfonatos podem prevenir ou retardar o desenvolvimento de metastases em 
mulheres com cancer de mama no estagio inicial, e os resultados de grandes estudos 
randomizados sao aguardados. 

Sintomas da Pós-menopausa 

Os sintomas da pós-menopausa como consequencia da terapia ou envelhecimento 
natural sao comuns em sobreviventes de cancer de mama. Em geral, a terapia de 
reposięao hormonal deve ser evitada em mulheres com histórico de cancer de mama. 
Urna serie curta de terapia pode ser considerada em pacientes com cancer de mama 
que tem sintomas verdadeiramente incapacitantes. Os estrógenos tópicos sao 
considerados para mulheres com ressecamento vaginal que nao respondem a 
lubrificantes. Os sintomas vasomotores podem ser reduzidos com o uso de certos 


antidepressivos da familia dos inibidores seletivos de liberaęao da serotonina. 
Diversos estudos falharam em mostrar beneficio consistente de muitas terapias 
alternativas. 

Linfedema 

O linfedema se desenvolve no braęo ipsilateral em cerca de 15% das mulheres depois 
do tratamento do cancer de mama inicial. Sua incidencia e menor com procedimentos 
relacionados com o linfonodo sentinela e pianej amento meticuloso da radioterapia. A 
prevenęao inclui evitar traumas e, possivelmente, exercicios. O reconhecimento 
precoce dos sintomas e a chave. As pacientes acometidas devem ser encaminhadas a 
especialistas para consideraęao de tratamento como drenagem manuał ou o uso de 
meias ou bomb as de compressao. 

Circunstancias Especiais 

O risco de cancer de mama e ligeiramente elevado durante e imediatamente após a 
gestaęao. Suspeitas de achados mamarios durante a gravidez devem ser investigadas 
vigorosamente. A terapia cirurgica para cancer de mama pode ser realizada com 
seguranęa após o primeiro trimestre de gestaęao, mas a radioterapia deve ser adiada 
ate o parto. Os dados atuais sugerem que alguns regimes de ąuimioterapia adjuvante 
podem ser administrados no segundo e no terceiro trimestre da gravidez, sendo o 
desenvolvimento normal nas crianęas de maes que recebem a quimioterapia. A 
administraęao de antimetabólitos deve ser evitada por causa do potencial de danos a 
placenta. O inicio da terapia endócrina geralmente e adiado ate após o parto. A 
gestaęao após o diagnóstico de cancer de mama inicial nao parece aumentar o risco de 
doenęa metastatica em bancos de dados limitados. As principais consideraęóes para as 
gestantes deve ser seu tempo com relaęao a terapia endócrina, que pode necessitar de 
cinco ou mais anos para se completar, bem como o risco de recorrencia da doenęa 
subjacente. 

Os homens respondem por nao mais que 1% dos casos de cancer de mama. A falha 
da paciente ou profissional de saude em diagnosticar a doenęa significa que ela pode 
ser diagnosticada em estagio mais avanęado. A maioria dos casos de cancer de mama 
em homens expressa ER, e as recomendaęóes de tratamento para esses homens 
geralmente sao semelhantes aquelas para mulheres na pós-menopausa. 

Prevenęao e triagem 

Ha grandę interesse no desenvolvimento de estrategias de prevenęao do cancer de 
mama. Atualmente, essas incluem abordagens de modificaęao cirurgica, 
quimiopreventiva e do estilo de vida. 

Mastectomia e Ooforectomia Profilatica 

A mastectomia profilactica parece reduzir o risco de desenvolvimento de cancer de mama 
em cerca de 90% em individuos que estao em alto risco por causa de forte histórico 
familiar ou de portadores de urna mutaęao de linhagem germinativa BRCA1 ou BRCA2. A 


ooforectomia profilatica em portadores da mutaęao BRCA tambem tem mostrado 
reduęao da incidencia de cancer de mama em cerca de 50%, presumivelmente por causa 
da reduęao nos esteroides ovarianos. E importante que as mulheres que optam por 
mastectomia profilatica sejam aconselhadas sobre a possibilidade de que o cancer pode 
se desenvolver em remanescentes do tecido mamario que permanecem após a 
mastectomia profilactica. 

Quimioprevenęao 

A observaęao de que a terapia endócrina adjuvante com o tamoxifeno tambem reduziu o 
cancer de mama contralateral levou a avaliaęao do tamoxifeno como quimiopreventivo 
para as mulheres que apresentam alto risco de cancer de mama. A metanalise de quatro 
estudos aleatorizados de tamoxifeno versus placebo para mulheres de alto risco 
confirmou urna reduęao de 38% no cancer de mama invasivo com o tamoxifeno. O maior 
estudo clinico, o NSABP POI, selecionou aleatoriamente 13.388 mulheres de alto risco 
para o tamoxifeno ou placebo por cinco anos. Os fatores de risco usados para determinar 
a elegibilidade foram idade > 60 anos, um diagnóstico de CLIS ou a idade de 35 a 59 anos 
com constelaęao de fatores de risco que, quando combinados, resultaram em risco de 
1,67% ou maior de cancer de mama em cinco anos. Esse estudo mostrou diminuięao de 
50% no diagnóstico de cancer de mama em todos os grupos etarios, com custo de maior 
risco de cancer de endometrio e eventos tromboembólicos em mulheres com mais de 50 
anos. Tais dados levaram a aprovaęao do tamoxifeno para reduzir a incidencia de cancer 
de mama nas mulheres com alto risco, conforme definido pelos criterios de elegibilidade 
para essa experiencia de prevenęao. 

Outros SERMs foram estudados como agentes quimiopreventivos. Dois estudos 
demonstraram a utilidade de raloxifeno como estrategia de reduęao de risco de cancer de 
mama. 5 Em um ensaio clinico, a administraęao de raloxifeno reduziu a incidencia de 
cancer de mama em mulheres na pós-menopausa de risco medio de cancer de mama e 
risco cardiovascular elevado. Um segundo estudo mostrou que o raloxifeno foi tao eficaz 
quanto o tamoxifeno na prevenęao de cancer invasivo de mama em mulheres na pós- 
menopausa com alto risco de cancer de mama. O uso de raloxifeno foi associado a menos 
canceres uterinos do que o tamoxifeno, mas tem o mesmo risco de eventos 
tromboembólicos. E aprovado pela U.S. Food and Drug Administration (FDA) para a 
reduęao de risco em mulheres na pós-menopausa de alto risco. Um derivado da vitamina 
A, a fenretinida, mostrou algum impacto como um agente quimiopreventivo para a 
prevenęao secundaria de sobreviventes de cancer de mama na pre-menopausa, mas nao 
encontrou lugar na pratica de rotina. Finalmente, grandes estudos epidemiológicos tem 
levantado a possibilidade de que a aspirina ou algumas estatinas tambem possam 
diminuir o risco de cancer de mama, mas esses agentes nao foram testados de forma 
prospectiva. 

Modificaęao do Estilo de Vida 

Estrategias de prevenęao que envolvem as alteraęóes do estilo de vida foram sugeridas. A 


Women's Health Initiative nao mostrou um papel claro para uma dieta com baixo teor de 
gordura como meio de prevenęao do cancer de mama. Os exercicios regulares, 
especialmente durante a adolescencia, podem ser associados ao risco reduzido de cancer 
de mama. Por meio da extrapolaęao de estudos epidemiológicos mencionados 
anteriormente, a abstinencia de alcool pode ligeiramente reduzir o risco de cancer de 
mama. 

Rastreamento 

As estrategias de rastreamento para o cancer de mama tradicionalmente incluiram a 
triadę do autoexame da mama (BSE), o exame clinico da mama (CBE) por um profissional 
de saude e a mamografia de rastreamento em mulheres. Embora amplamente 
promulgados como componentes importantes de detecęao inicial nos EU A, dois grandes 
estudos aleatorizados de BSE versus observaęao falharam em mostrar ąualąuer vantagem 
clinica com BSE. Como resultado, muitos especialistas atualmente promovem a 
consciencia do cancer de mama em vez do BSE regular. O valor independente de CBEs 
nao tern sido rigorosamente avaliado. Em vez disso, ele tern sido estudado em conjunto 
com a mamografia de triagem, caso em que as duas intervenęóes parecem diminuir a 
mortalidade por cancer de mama em 25% a 30% em mulheres com mais de 50 anos. Uma 
consideravel controversia continua sobre o valor da mamografia de triagem em mulheres 
de 40 a 50 anos de idade e aąuelas com mais de 70 anos de idade, bem como o intervalo 
ideał entre as mamografias para mulheres entre 50 a 70 anos de idade. Atualmente, a 
American Cancer Society e o National Cancer Institute recomendam a mamografia de 
triagem anual para mulheres com mais de 40 anos de idade que estao em situaęao de 
risco-padrao para cancer de mama. Em contraposięao, a U.S. Preventive Services Task 
Force, aconselhando o Department of Health and Humań Services, recomendou em 2009 
que as mulheres entre 40 e 50 anos de idade fossem aconselhadas sobre os riscos e 
beneficios da mamografia de triagem, e esta podia ser utilizada a cada dois anos para as 
mulheres com idades de 50 a 75 anos de idade (Tabela 204-7). Um estudo da mamografia 
de triagem digital versus a convencional falhou em mostrar uma vantagem geral para a 
mamografia digital, mas sugeriu que a mamografia digital pode ser mais util para as 
mulheres com mamas densas. 


Tabela 204-7 

Triagem do cancer de mama 


TESTE 

ACS 

USPSTF 

Mamografia 



40-49 anos 

> 49 anos 

Anual 

Anual se saudavel 

Evidencias insuficientes para sustentar 
Acada dois anos,50-75 anos 

Exame clinico da mama 

Acada tres anos, 20-39 anos 
Anualmente, > 40 anos 

Evidencias insuficientes para sustentar 

Autoexame das mamas 

Opcional 

Nao recomendado 


ACS = American Cancer Society; USPSTF = U.S. Preventive Services Task Force. 


O conhecimento de que mamografia de triagem nao diagnostica cerca de 10% a 15% 
dos canceres de mama tern levado a avaliaęao de outras modalidades de imagens. Destas, 
a IRM e a mais apropriada. AIRM tern sido promovida como urna ferramenta de triagem 
util para as mulheres de alto risco em virtude da mutaęao BRCA; de fato, a American 
Cancer Society recomendou a consideraęao da triagem da IRM para mulheres cujo risco 
previsto para cancer de mama e maior que 20%. A IRM mostrou detectar o cancer de 
mama na mama contralateral em 3% das mulheres com a doenęa recem-diagnosticada 
cuja mamografia contralateral nao mostrou nenhuma anormalidade. O uso de IRM na 
populaęao em geral e limitado pelo fato de que ela e altamente sensivel, mas nao tern 
especificidade. Existem informaęóes insuficientes sobre as outras modalidades de 
imagens de mama, como a ultrassonografia e a imagem de radioisótopos para apoiar sua 
utilizaęao na triagem em mulheres assintomaticas. 

Lesoes mamarias benignas 

As doenęas benignas das mamas incluem mastalgia (dor e sensibilidade), mastite 
(incluindo condięóes inflamatórias infecciosas e nao infecciosas), trauma e tumores 
benignos. Alem disso, a mastalgia pode ser causada por condięóes extramamarias, como 
isquemia miocardica, pneumonia, irritaęao pleural, espasmo esofagico, costocondrite, 
fratura da costela e o virus varicela-zóster (que precede a erupęao cutanea). Após essas 
condięóes serem descartadas, a mastalgia e considerada urna condięao benigna que e 
autolimitada. Ela pode ser cielica ou nao cielica em tempo (em que e relacionada com a 
atividade hormonal) e pode ocorrer em mulheres na pós-menopausa, mesmo na ausencia 
de terapia de reposięao hormonal. 

A mastite ocorre em funęao da inflamaęao ou infecęao da mama e pode acometer 
qualquer mama, lactante ou nao. A apresentaęao tipica em nao lactantes e a ocorrencia 
com o inicio agudo de dor e sensibilidade da mama grave seguida por eritema e edema, 
que tendem a ser localizados na area areolar do mamiło. A causa na maioria das vezes e a 
ruptura dos ductos subareolares dilatados, que leva a urna resposta inflamatória ao 
vazamento de conteudos para o tecido periductal. A infecęao e dificil de excluir, e, na 
pratica, as pacientes sao frequentemente tratadas com antibióticos empiricos; se os 











sintomas nao desaparecem em sete a 10 dias do uso de antibióticos, o ultrassom e 
necessario para excluir abscesso. Se o ultimo e encontrado, incisao e drenagem sao 
necessarias. O diagnóstico diferencial com mastite mais importante e o carcinoma 
inflamatório, conforme observado anteriormente. Portanto, a ausencia da melhora com 
antibióticos ou a falha em encontrar um abscesso devem levar a avaliaęao por um 
cirurgiao de mama. A mastite em lactantes ocorre, muitas vezes, em funęao da infecęao 
causada por urna ąuebra na pele da estase do mamiło ou do leite. Staphylococcal aureus, 
Staphylococcus albus e, as vezes, Escherichia coli ou estreptococos sao os patógenos mais 
comuns. O tratamento reąuer antibióticos e a remoęao do leite. 

Lesoes Mamarias Benignas nao Proliferativas 
e Proliferativas 

As lesoes mamarias benignas nao proliferativas incluem (1) necrose de gordura 
inflamatória, que segue o trauma cirurgico ou penetrante e, em geral, se resolve 
espontaneamente; (2) mastite linfocitica, que pode ser vista em pacientes diabeticas; e (3) 
mastite granulomatosa, associada as reaęoes de corpo estranho (p. ex., silicone e parafina 
para o aumento das mamas e reconstruęao em seguida a cirurgia de cancer), sarcoidose 
ou determinadas infecęóes. Outras lesoes mamarias benignas nao proliferativas 
aparecem como processos semelhantes, incluindo o (4) fibroadenoma, muito comum (em 
cerca de 25% das mulheres), normalmente isolado, nitidamente demarcado, lesao macia 
em grupos etarios mais jovens; (5) tumor filodes (antes conhecido como cistossarcoma 
filodes); (6) papiloma intraductal, lesoes solitarias que podem ser acompanhadas por 
secreęao sanguinolenta do mamiło; (7) doenęa mamaria fibrocistica, que e agora mais 
adequadamente chamada de "alteraęóes fibrocisticas", porque e observada clinicamente 
em ate 50% e histologicamente em 90% das mulheres, compostas de quantidades 
variaveis de fibrose e cistos algumas vezes associadas a calcificaęóes e inflamaęao; e (8) 
cistos simples ou complexos, que devem ser aspirados com a orientaęao por ultrassom e, 
quando o liquido nao e claro, enviados para analise citológica. 

As lesoes mamarias benignas proliferativas incluem hiperplasia ductal ou lobular; as 
hiperplasias atipicas estao associadas a maior risco de cancer de mama. 

Risco de Cancer de Mama 

O aumento do uso da mamografia tern ampliado a frequencia de biópsias da mama, que, 
por sua vez, tern aumentado o achado de lesoes mamarias benignas, que sao os achados 
mais comuns na biópsia. As lesoes mamarias benignas, listadas na seęao anterior, 
abrangem o espectro de (1) lesoes nao proliferativas histológicas gerais, (2) lesoes 
proliferativas sem atipia e (3) hiperplasia atipica, listadas em ordem ascendente de risco 
de cancer de mama. Um grandę numero de estudos retrospectivos e prospectivos tern 
demonstrado risco relativo para cancer de mama de 1,5 a 1,6 para mulheres com doenęa 
benigna de mama comprovada por biópsia, em comparaęao com as mulheres na 
populaęao geral. Um estudo de 9.087 mulheres com todos os tipos de histologia benigna. 


seguido por periodo medio de 15 anos na Mayo Clinic, descobriu que 707 delas 
desenvolveu canceres de mama. O risco aumentado para cancer persistiu por pelo menos 
25 anos após a biópsia original. Das tres grandes categorias histológicas, o risco relativo 
de desenvolvimento de cancer foi 4,24 associado a atipia, 1,88 a mudanęas proliferativas 
sem atipia e 1,27 a lesóes nao proliferativas. Nao se sabe se o achado de urna lesao 
benigna da mama com histologia atipica representa lesao precursora real para cancer ou 
se e apenas um marcador para urna tendencia geral de desenvolver cancer de mama. As 
observaęóes de que cerca de metade dos casos de cancer de mama nessas pacientes se 
origina na mama contralateral sugerem a segunda hipótese. 
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Cancer cervical 

No mundo todo, ha mais de 450 mil casos de cancer invasivo do colo do utero a cada ano, 
levando a 250 mil mortes. De modo geral, essa neoplasia e o segundo cancer mais comum 
(após o cancer de mama) em mulheres e o terceiro cancer mais comum em geral. 

No entanto, em razao da disponibilidade de urna estrategia de triagem eficaz 
(Papanicolaou), a incidencia de cancer cervical invasivo e mortes por essa doenęa 
diminuiram substancialmente nos paises desenvolvidos nas ultimas decadas, com a 
maioria dos casos (e mortes) encontrados em paises em desenvolvimento. Por exemplo, 
nos EUA estima-se que ha cerca de 11 mil casos novos sendo responsaveis por 4 mil 
mortes a cada ano, tornando o cancer do colo do utero a 12 a doenęa maligna mais comum 
em mulheres no pais. 

Epidemiologia 

E bem estabelecido que essencialmente todos os casos de cancer do colo do utero 
resultam de infecęao persistente (transmitida por meio de exposięao sexual) por tipos 
oncogenicos de papilomavirus humano (HPV; Capitulo 381). Os fatores de risco para o 
cancer incluem a idade precoce do primeiro ato sexual; o histórico de outras doenęas 
sexualmente transmissiveis (Capitulo 293), como herpes simples, clamidia e o virus da 
imunodeficiencia humana (HIV); multiplos parceiros sexuais e gestaęoes; prolongada 
duraęao do uso de anticoncepcional orał; histórico de tabagismo e imunossupressao 
crónica (p. ex., transplante renal, HIV). 

Estudos epidemiológicos demonstram que ate 50% das mulheres podem ser expostas 
ao HPV dentro de quatro anos após seu encontro sexual inicial. Entretanto, a grandę 
maioria dos individuos pode espontaneamente eliminar a infecęao, com anormalidades 
citológicas cervicais subsequentes sendo observadas em apenas 5% a 10% das mulheres 
que apresentam infecęao pelo HPV. 

A associaęao mais potente com cancer do colo do utero envolve o HPV dos tipos 16 e 
18, que juntos implicam aproximadamente 70% dos casos de cancer no mundo todo. Um 
adicional de 30 tipos de HPV foi documentado como oncogenicos e outros 70 foram 
descritos como de potencial nao conhecido para levar ao cancer do colo do utero. Alem 
dos tipos 16 e 18, outros tipos de HPV oncogenicos relativamente comuns que sao 
responsaveis por varias porcentagens dos casos em diferentes regióes do mundo sao 45, 




31, 33, 52, 58, e 35. 


Fisiopatologia 

E importante observar que o nivel de compreensao atual da patogenese do cancer do colo 
do utero, a partir do momento da infecęao viral ate o desenvolvimento da doenęa 
invasiva, e maior do que em qualquer outro cancer humano. Evidencias sugerem que uma 
vez que um HPV oncogenico incorpora com sucesso no genoma do hospedeiro 
(tornando-se uma "infecęao persistente"), proteinas virais (E6, E7) se ligam e inativam a 
proteina supressora tumoral essencial (RB1, TP53), levando a um efeito cascata que, por 
firn, resulta em tumor maligno. 

Manifestaęóes clinicas 

A maioria dos tumores do colo do utero e de histologia de celulas escamosas, embora os 
adenocarcinomas atualmente sejam responsaveis por ate um quarto de todos os casos 
dessa neoplasia. Outras histologias menos comuns incluem os tumores carcinoides 
neuroendócrinos, linfomas e sarcomas. 

Os sintomas mais comuns de cancer cervical invasivo sao sangramento vaginal 
anormal ou pós-coito e corrimento vaginal. Essas queixas sao, certamente, nao exclusivas 
para o cancer, mas, se elas persistirem ou outra causa óbvia nao for evidente, o 
diagnóstico de cancer deve ser considerado. Um teste negativo nao deve impedir um 
exame adicional do colo do utero como possivel local de malignidade em situaęóes 
clinicas apropriadas, ja que a metade das mulheres com cancer do colo do utero invasivo 
documentado apresenta teste negativo. 

Com a doenęa mais avanęada, dor pelvica e dificuldade para defecar e urinar podem 
ser observadas. Finalmente, com cancer avanęado ou disseminaęao metastatica, a 
paciente pode se queixar de dor nas costas, edema da perna (de interferencia direta com 
o fluxo sanguineo para a regiao ou desenvolvimento de trombose venosa profunda) ou 
dor neuropatica (de comprometimento nervoso). 

Diagnóstico 

Testes diagnósticos comuns para o cancer do colo do utero incluem o exame fisico 
(podendo revelar massa friavel ou tecido necrótico), testes laboratoriais (revelando 
possivel disfunęao renal pela obstruęao uretral) e imagens radiograficas. Em geral, a 
ressonancia magnetica (IRM) e mais sensivel do que a tomografia computadorizada para 
definir o tamanho do tumor e a extensao da doenęa. Dados recentes revelaram a 
superioridade da tomografia por emissao de pósitrons (PET) para determinar a presenęa 
ou ausencia do envolvimento de linfonodos no cancer do colo do utero. 

Rastreamento para Doenęa Pre-invasiva 

Nao seria exagero afirmar que o desenvolvimento e o subsequente uso de rotina de 
esfregaęo de Papanicolaou constituiram-se em um dos mais importantes avanęos da 
saude publica dos ultimos 50 anos (Fig. 205-1). Ha muito tempo ja se sabe que 


anormalidades cervicais pre-invasivas precedem o desenvolvimento de cancer invasivo 
por muitos anos, permitindo intervenęóes locais altamente eficazes (essencialmente 
100%, se aplicado corretamente) e relativamente nao mórbidas. 
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FIGURA205-1 Anormalidades cervicais no esfregaęo de Papanicolaou. 

Ą Neoplasia intraepitelial escamosa de baixo grau. Observar grupo de celulas brandamente 
displasicas com relaęao nucleo-citoplasma aumentada {seta), contrastadas com celula epitelial 
escamosa normal (seta dupla). (Coloraęao de Papanicolaou, * 400). B, Adenocarcinoma cervical. 

Observar aglomerado tridimensional de celulas pleomórficas com relaęao nucleo-citoplasma 
acentuadamente aumentada, cromatina nuclear densa e macronucleolos {seta), contrastadas com 
celula epitelial escamosa normal {seta dupla). (Coloraęao de Papanicolaou, * 400). 

Os procedimentos de teste citológicos em base liąuida e o teste para HPV melhoraram 
a sensibilidade e a especificidade do rastreamento. No entanto, o principio basico de 
rastreamento permanece o mesmo: descoberta precoce e remoęao das lesóes pre- 
invasivas, que, se nao tratadas, teriam risco substancial de evoluęao para cancer invasivo. 
A magnitude desse risco e destacada por dados que revelam que ate um teręo das 
anormalidades do carcinoma in situ nao tratado documentado pode progredir para 
cancer com invasao franca do colo do utero em um periodo de 10 anos. 

Pacientes com resultado alterado do esfregaęo de Papanicolaou devem ser 
encaminhadas para colposcopia e biópsia dirigida. O tratamento subsequente e o 
acompanhamento se baseiam nos achados dessa avaliaęao. 

As diretrizes recentemente revisadas pelo American College of Obstetricians and 
Gynecologists para a triagem de rotina para o cancer do colo do utero sao as seguintes: 

• O rastreamento deve comeęar aos 21 anos de idade. 

• O rastreamento e recomendado a cada dois anos para as mulheres entre 21 a 29 anos. 

• A citologia convencional ou em base liquida e aceitavel. 

• Mulheres com 30 anos ou mais, com tres resultados consecutivos negativos dos 
esfregaęos para lesóes intraepiteliais, podem mudar para um programa de 
rastreamento a cada tres anos. 

• Mulheres com qualquer um dos seguintes fatores de risco podem exigir testes mais 
frequentes: (1) infecęao pelo HIV; (2) uso de medicamentos imunossupressores; (3) 
histórico de exposięao a dietilestilbestrol no utero (veja a seęao sobre cancer vaginal); 
(4) tratamento anterior para neoplasias intraepiteliais colouterinas (NIC) 2, NIC 3 ou 


cancer. 

• As mulheres com mais de 65 a 70 anos com tres ou mais de resultados negativos de 
testes nos ultimos 10 anos podem interromper o rastreamento de rotina. 

• Mulheres submetidas a histerectomia total realizada em razao de condięao de 
ausencia de neoplasia podem interromper o rastreamento de rotina. 

T ratamento 
Doenęa Localizada 

Após a avaliaęao para a extensao da doenęa, as pacientes com cancer localizado no colo 
do utero podem ser tratadas com urna variedade de abordagens, incluindo (1) 
histerectomia simples (se as caracteristicas do pre-tratamento clinico sugerirem que o 
risco de envolvimento do linfonodo e muito baixo), (2) histerectomia radical (com 
remoęao de linfonodos pelvicos ou para-aórticos), (3) a cirurgia mais radioterapia por 
feixe externo, ou (4) radioterapia com feixe externo mais ąuimioterapia concomitante 
(tambem chamada de ąuimiorradiaęao). 

Doenęa Invasiva 

Varios estudos randomizados revelaram um melhor resultado associando-se 
radioterapia e cisplatina, em comparaęao com a radioterapia isolada, no tratamento de 
doenęa localmente avanęada do cancer cervical inyasiyo. 1 Em pacientes com cancer do 
colo do utero invasivo nao metastatico, a sobrevida livre de doenęa a longo prazo e 
fortemente influenciada por varios fatores (principalmente tumor em estagio inicial) e 
varia de 95% (doenęa em estagio inicial sem invasao angiolinfatica) para menos de 20% 
para o estagio IV do cancer. 

Na presenęa de cancer metastatico no momento do diagnóstico, ou se o cancer 
recorreu após o tratamento inicial, as opęóes de tratamento atualmente disponiveis 
fornecem beneficios paliativos bastante modestos. A cisplatina e o unico agente 
antineoplasico mais ativo no cancer do colo do utero (20% de taxa de resposta 
objetiva). As pacientes com bom desempenho de base, que permite urna abordagem 
mais intensiva, podem ser tratadas com esquema de combinaęao de quimioterapia 
baseado em cisplatina. 1 Respostas nesse ambiente estao geralmente limitadas em 
duraęao (tres a quatro meses) e sao mais provaveis de ocorrer em areas nao 
previamente irradiadas. Nesse dificil contexto clinico, o limitado potencial de beneficio 
terapeutico deve ser pesado contra o risco de efeitos tóxicos que podem ter impacto 
negativo na qualidade de vida restante da paciente. 

Prevenęao 

Duas vacinas recentemente licenciadas com base em tipos de HPV 16 e 18 sao altamente 
eficazes na reduęao do risco de desenvolvimento de infecęao persistente por HPV e 
displasia cervical tipo-especifica se administradas antes de evidencias de exposięao 
sexual ao virus. 2,3 Nos grandes estudos clinicos realizados para obter a aprovaęao 



regulatória dessas preparaęóes e em extensa yigilancia pós-comercializaęao, poucos 
efeitos colaterais relacionados com a vacina (p. ex., reaęoes de hipersensibilidade) foram 
documentados. 

Nao ha nenhuma evidencia convincente da utilidade da yacinaęao contra HPV em uma 
pessoa ja infectada com HPV. Esses dados enfatizam a importancia da yacinaęao antes de 
um primeiro contato sexual. 

Perguntas nao respondidas e ąuestóes nao resolvidas sobre a yacinaęao contra HPV 
incluem as seguintes: (1) a duraęao da imunidade protetora após uma unica serie de 
yacinaęao (evidencias atuais sugerem que as concentraęóes suficientes de anticorpos 
persistem por mais de cinco a seis anos em individuos que receberam o esquema de 
yacinaęao completa); (2) a utilidade de estrategias que consistem em menos de tres doses 
individuais (yacinaęao inicial seguida por duas injeęóes de reforęo) aplicadas em varios 
meses; (3) o beneficio de abordagens desenvolvidas para aumentar a eficacia da 
vacinaęao pela adięao de outros tipos oncogenicos (alem de 16 e 18); (4) o impacto na 
prevenęao do cancer do colo do utero associado a yacinaęao de homens; e (5) o custo, 
objeęoes religiosas e outras objeęóes sociais ao uso da vacina (p. ex., yacinaęao 
obrigatória versus yoluntaria). 

Cancer de endometrio 

O cancer de endometrio e a neoplasia mais comum da genitalia feminina nos EUA. 
Aproximadamente 40 mil novos casos sao diagnosticados a cada ano, resultando em 
quase 8 mil mortes. Em geral, o cancer de endometrio e responsavel por quase 50% de 
todas as malignidades pelvicas e e o quarto tipo de tumor mais comum em mulheres. A 
alta incidencia de cancer de endometrio e provavelmente relacionada com varios fatores, 
incluindo a expectativa de vida mais longa, o diagnóstico precoce e a reduęao da 
incidencia de cancer do colo de utero. Em todo o mundo, o cancer de endometrio perde 
apenas para o cancer do colo do utero como a principal causa de doenęa maligna em 
mulheres. 

Epidemiologia 

O principal fator de risco reconhecido para o desenvolvimento do cancer de endometrio e 
a exposięao ao estrógeno, endógeno ou exógeno. Um estudo de caso-controle, realizado 
ha mais de 20 anos, demonstrou que mulheres expostas ao estrogenio a longo prazo tern 
risco de quatro a 15 vezes maior de desenvolver essa neoplasia. Em contraste com o 
impacto de estrógeno, o uso de anticoncepcionais orais contendo progestógeno (de alta 
ou baixa potencia) tern demonstrado reduęao no risco de desenvolvimento de cancer 
endometrial. 

Outros fatores de risco incluem obesidade (um aumento da massa de tecido adiposo e 
associada a maior aromatizaęao de androstenediona para estrona), nuliparidade, manter 
uma dieta do "tipo ocidental" (i.e., dieta rica em gordura), a presenęa de hiperplasia 
endometrial documentada, historia de cancer colorretal nao polipoide hereditario e 
tratamento atual ou previo com tamoxifeno (usado para tratar ou prevenir o cancer de 


mama, levando a um risco de tres a sete vezes maior para essa neoplasia pelvica). Ha 
tambem um risco maior de cancer de endometrio em mulheres com diabetes (tres vezes 
maior) e naąuelas com hipertensao (risco 1,5 vez maior), provavelmente por causa da 
associaęao dessas condięóes com a obesidade. Essa e a explicaęao mais provavel para a 
"triadę classica" freąuentemente utilizada para caracterizar a paciente com cancer de 
endometrio: com sobrepeso, diabetica e hipertensa. 

Para ate 75% de todas as pacientes com cancer endometrial (tipo 1), e possivel 
identificar um fator clinico sugestivo de excesso de exposięao a estrógenos (p. ex., terapia 
de reposięao, obesidade). As neoplasias nessas mulheres geralmente comeęam como 
hiperplasia endometrial, bem-diferenciada (grau 1) e de baixo estagio, e apresentam 
prognóstico muito favoravel. 

Por outro lado, 25% das pacientes com esse tipo de cancer (tipo 2) nao tern evidencias 
de excesso de exposięao a estrógenos. Essas mulheres freąuentemente tern atrofia do 
endometrio, as neoplasias e o estagio sao de maior grau (grau 3 ou indiferenciado) e sua 
sobrevida global e piór. 

Manifestaęóes clinicas 

O cancer de endometrio e visto predominantemente na populaęao na pós-menopausa, 
embora em algumas series ate um ąuarto das pacientes fosse pre-menopausico. Na pre- 
menopausa, e incomum que o cancer de endometrio seja diagnosticado em urna mulher 
com menos de 40 anos. 

O sintoma de apresentaęao mais comum e o sangramento na pós- menopausa (80% a 
90% dos casos), o que deve levar a urna avaliaęao ginecológica formal (com biópsia). Em 
casos mais avanęados, a pressao pelvica ou dor podem ser observadas. 

Aproximadamente 90% a 95% de todos os tumores de endometrio sao 
adenocarcinomas. Felizmente, a maioria dos tumores e de baixo grau e de estagio I (80%) 
ao diagnóstico. No entanto, como previamente descrito, as pacientes com cancer de 
endometrio do tipo 2 sao mais propensas a apresentar malignidade de estagio e grau 
maiores. 

O sarcoma endometrial (p. ex., leiomiossarcomas uterinos) e muito menos comum do 
que os adenocarcinomas e apresenta histórico natural diferente. Mesmo no contexto do 
cancer de estagio I, ąuase metade dessas pacientes experimenta progressao subseąuente 
da doenęa. 

Carcinosarcomas uterinos (tumores mullerianos mistos) sao outro subtipo incomum 
que freąuentemente demonstra rapida progressao. Apesar do nome, esse tumor e 
atualmente considerado urna variante pouco diferenciada de neoplasias epiteliais em vez 
de um verdadeiro sarcoma. 

T ratamento 

A ressecęao cirurgica e o tratamento inicial padrao para a grandę maioria das 
mulheres com cancer de endometrio e geralmente e considerada suficiente para o 
tratamento da doenęa em pacientes com doenęa de baixo grau. O papel da terapia 



adjuvante pós-operatória de rotina e controverso. Ha evidencias de que a radiaęao 
pelvica diminui o risco de recorrencia local, mas o impacto na sobrevida global e 
incerto. 

Em pacientes com doenęa documentados no abdome superior (estagio III), dados de 
ensaios de fasę III revelaram a superioridade da combinaęao de ąuimioterapia em 
comparaęao com a radioterapia abdominal total. 4 Apesar de tais dados, muitos 
oncologistas defendem urna estrategia multidisciplinar no tratamento de pacientes 
com cancer endometrial de alto risco (p. ex., aąuelas com doenęa completamente 
ressecada cirurgicamente no abdome superior ou cancer grau 3 localmente avanęado), 
que pode incluir varios ciclos de quimioterapia sistemica, seguida por radioterapia 
pelvica (para reduzir a chance de recaidas nessa regiao). Infelizmente, dados de 
ensaios de fasę III nao estao disponiveis para definitivamente mostrar os beneficios 
desse tratamento. A braquiterapia vaginal parece ser tao boa quanto a radioterapia 
com feixe externo? 

Urna serie de agentes quimioterapicos tern demonstrado atividade biológica (taxas 
de resposta objetiva > 20%) em cancer de endometrio, incluindo doxorrubicina, 
cisplatina ou carboplatina e paclitaxel. Na doenęa metastatica no contexto de cancer 
recorrente, tais agentes sao frequentemente administrados como urna estrategia de 
combinaęao (p. ex., carboplatina mais paclitaxel, cisplatina mais paclitaxel e 
doxorrubicina mais paclitaxel), e as taxas de resposta acima de 50% tern sido relatadas. 
Um esquema de tratamento ideał nesse caso nao foi definido. 6 

Sabe-se tambem que as pacientes com cancer de endometrio avanęado de baixo grau 
podem apresentar respostas prolongadas clinicamente significativas a altas doses de 
agentes progestacionais (taxa de resposta antecipada de 15% a 30%). Nao existem 
evidencias de beneficio adicional obtido pela combinaęao de quimioterapia com 
terapia hormonal em pacientes com cancer de endometrio, e os tumores de alto grau 
raramente (se alguma vez) respondem as drogas progestacionais. 

A sobrevida de cinco anos completa em pacientes com cancer de endometrio varia 
com base no estagio do tumor. Esta varia de 80% para o estagio I do cancer a 
aproximadamente 25% para os individuos que apresentam doenęa metastatica. Outros 
fatores que influenciam a sobrevida incluem idade da paciente, evidencia de invasao 
vascular, status dos receptores hormonais (presenęa que sugere curso clinico mais 
lento), grau tumoral e subtipo histológico (papilar, claro, seroso e morfologia celular 
sendo associada a prognóstico mais pobre). 

O tratamento do sarcoma endometrial e carcinossarcoma inclui estadiamento 
cirurgico e frequentemente urna tentativa de citorreduęao cirurgica maxima. Por causa 
do risco significativo de recidiva, a radioterapia adjuvante e/ou quimioterapia podem 
ser empregadas, mas a utilidade desses tratamentos e incerta. A quimioterapia da 
doenęa metastatica pode prolongar a sobrevida e impactar favoravelmente os sintomas 
relacionados. 


Cancer de ovario epitelial 


O cancer de ovario epitelial e o sexto cancer mais comum em mulheres nos EUA, sendo 
responsavel por aproximadamente um ąuarto de todas as malignidades pelvicas. No 
entanto, muito mais significativo que sua incidencia e o perturbador fato de que a 
maioria das mulheres (> 70%) se apresenta inicialmente com cancer avanęado e a 
sobrevida global e inferior a observada em outras malignidades pelvicas femininas. 

Epidemiologia 

Em notavel contraste com os canceres do endometrio e do colo do utero, nao ha urna 
hipótese unica ou fator etiológico que defina a epidemiologia ou o risco de desenvolver 
essa neoplasia. Talvez a teoria mais amplamente aceita seja de que a carcinogenese e 
iniciada durante o processo normal de lesao e reparo associado a um ciclo ovulatório 
mensal da mulher. Essa hipótese e apoiada por dados populacionais revelando menor 
incidencia de cancer de ovario nas mulheres com histórico de gestaęóes multiplas, 
lactaęao, uso prolongado de contraceptivos orais e menarca tardia ou inicio da 
menopausa. Cada urna dessas caracteristicas esta associada a menor numero de ciclos 
ovulatórios durante toda a vida. Por outro lado, as mulheres com históricode 
infertilidade, menarca precoce ou menopausa tardia tern risco aumentado de 
experimentar estatisticamente essa neoplasia. 

Em geral, urna mulher tern risco de 1 em 70 de desenvolver o cancer de ovario. O unico 
fator de risco bem estabelecido para o cancer de ovario e um histórico familiar de inicio 
precoce de cancer de mama ou de ovario, que parece ser responsavel por cerca de 5% a 
15% de todos os casos de malignidade. Dados existentes revelam que a grandę maioria 
das mulheres com histórico familiar ou tern mutaęóes no BRCA1 ou no BRCA2, o que 
resulta em risco de cancer de ovario em toda a vida de 40% a 50% ou 10% a 20%, 
respectivamente. 

Manifestaęóes clinicas 

A grandę maioria dos canceres epiteliais de ovario sao adenocarcinomas. Ate 
recentemente, o subtipos histológicos especificos para o ovario foram considerados 
relevantes apenas para identificar o grau do tumor, mas e evidente que os tumores de 
celulas claras e mucinosas respondem mai a quimioterapia para o cancer de ovario 
padrao e apresentam prognóstico muito piór (quando encontrado em um estagio mais 
avanęado) em comparaęao com os tipos endometrioides mais comuns, papilares ou 
serosos. 

Infelizmente, os sintomas de cancer de ovario sao muito inespecificos (distensao 
abdominal, desconforto e dor, perda de apetite, saciedade precoce, fadiga), e na grandę 
maioria dos casos sao urna indicaęao de doenęa avanęada. Muitas mulheres apresentam 
plenitude abdominal e saciedade precoce em razao de ascite e implantes tumorais. A 
ascite e comumente observada em pacientes com doenęa avanęada. Nao ha nenhuma 
evidencia de que qualquer sintoma ou conjunto de sintomas seja mais sugestivo de 
cancer de ovario, em contraste com outros disturbios igualmente (ou mais) comuns que 
podem ser a causa das queixas. 


Tratamento Mir 

O tratamento padrao para o cancer de ovario epitelial suspeito ou documentado 
inclui estadiamento cirurgico e uma tentativa razoavelmente agressiva de ressecar toda 
doenęa macroscópica (incluindo doenęa presente na parte superior do abdome) antes 
da administraęao de ąuimioterapia citotóxica. Uma extensiva experiencia publicada 
retrospectivamente sustenta a utilidade dessa abordagem basica, com resultados 
superiores ao esperado para mulheres que iniciam a ąuimioterapia com somente 
cancer microscópico ou macroscópico de peąueno volume. 

Entretanto, essa experiencia e relevante para observar a completa ausencia de dados 
com base em evidencias de estudos randomizados e controlados que documentam a 
superioridade da cirurgia seguida por ąuimioterapia, em comparaęao com uma 
abordagem de ąuimioterapia primaria (após a confirmaęao histológica de doenęa 
maligna) no tratamento do estagio III ou IV do cancer de ovario epitelial. Um estudo 
internacional de fasę III relatado recentemente demonstrou sobrevida equivalente e 
morbidade para individuos tratados com ąuimioterapia primaria seguida por tentativa 
de ressecęao cirurgica em comparaęao com o "padrao" cirurgia citorredutora seguida 
por ąuimioterapia. Este fornece um suporte importante para o conceito de que, em 
certas situaęóes, pode ser mais apropriado para o tratamento inicial se concentrar em 
medicamentos citotóxicos. 

O cancer de ovario e uma malignidade sensivel a ąuimioterapia, com taxas de 
resposta a ąuimioterapia combinada de platina-taxano que excedem 70% a 80%. 8 A 
sobrevida livre de doenęa (> 5 anos) e uma possibilidade realista para uma minoria de 
mulheres que apresentam doenęa avanęada (estagios III e IV). Em mulheres com 
doenęa residual de peąueno volume após citorreduęao cirurgica, o uso de cisplatina 
intraperitoneal diretamente dentro da cavidade peritoneal tern mostrado melhorar a 
sobrevida em varios estudos randomizados. 

Infelizmente, a maioria das pacientes responsivas, por firn, experimenta uma recaida 
da malignidade. Embora exista uma serie de abordagens de tratamento de segunda 
linha para os sintomas, de impactos favoraveis a recorrencia da doenęa e ao aumento 
da sobrevida global, nao ha nenhuma evidencia de que ąualąuer uma dessas 
abordagens possa curar a malignidade. 

Tambem pode haver um papel para a cirurgia citorredutora secundaria no momento 
da recorrencia documentada de cancer de ovario. Em geral, as pacientes que tiveram 
relativamente longo intervalo livre de doenęa (> 12 meses) após o termino do 
tratamento primario sao as melhores candidatas para a cirurgia, projetada para 
remover todos os tumores macroscopicamente visiveis antes do inicio da 
ąuimioterapia de segunda linha. 

E importante observar cuidadosamente que os procedimentos cirurgicos destinados 
a paliar os sintomas aflitivos relacionados com o cancer (p. ex., colostomia para a 
obstruęao do intestino grosso) podem ser razoaveis opęóes terapeuticas, mesmo no 
contexto de cancer em progressao. A radiaęao externa tambem pode desempenhar 
papel importante no tratamento paliativo de massas dolorosas no contexto de doenęa 


resistente a ąuimioterapia. Apesar de os primeiros resultados serem encoraj adores, a 
administraęao da ąuimioterapia intraperitonial nao foi incorporada ao tratamento 
convencional do cancer de ovario avanęado. 

Prevenęao 

Atualmente, nao ha indicaęao de que ąualąuer estrategia de detecęao (p. ex., marcadores 
tumorais como o CA-125 ou imagens radiograficas) possa detectar o cancer de ovario 
recorrente ou 9 em estagio inicial, embora diversas abordagens tenham sido propostas. 
Embora possa ser interessante sugerir que as mulheres com risco elevado 
(anormalidades geneticas conhecidas) para o desenvolvimento de cancer de ovario 
possam se beneficiar de alguma forma de triagem de rotina (biomarcadores ou imagem), 
deve-se enfatizar que nenhum resultado de estudo sustenta a utilidade de tal abordagem. 

Para as mulheres com forte histórico familiar de cancer de ovario, particularmente 
aąueles que apresentaram anormalidade genetica no BRCA1 ou BRCA2, os dados 
disponiveis corroboram a conclusao de que a ooforectomia bilateral pode reduzir o risco 
de desenvolver a malignidade em mais de 80%. No entanto, o grau atual da reduęao do 
valor absoluto no risco de incidencia permanece incerto, porque a maioria das series 
possui individuos acompanhados por menos de 10 anos após a cirurgia de prevenęao de 
cancer. Para urna mulher com o histórico genetico considerando apropriado para tal 
cirurgia, e importante considerar os aspectos negativos dessa abordagem, incluindo 
infertilidade, sintomas potencialmente angustiantes da menopausa adiantada e risco de 
perda óssea em ritmo acelerado. 

Malignidades ovarianas nao epiteliais 
Tumores de Celulas Germinativas do Ovario 

Os tumores de celulas germinativas do ovario sao neoplasias incomuns, observadas em 
adolescentes e mulheres jovens. Como os tumores de celulas germinativas do sexo 
masculino (Capitulo 206), essas malignidades sao extremamente quimiossensiveis e tern 
alta taxa de cura, mesmo se descobertas em um estagio mais avanęado. Tanto o 
diagnóstico quanto o tratamento de tumores de celulas germinativas do ovario sao 
facilitados pela presenęa de dois marcadores sericos da doenęa (gonadotrofina humana e 
a-fetoproteina). 

O tratamento padrao dos tumores de celulas germinativas do ovario inclui o 
estadiamento cirurgico e urna tentativa de remover todos os tumores macroscópicos (na 
presenęa da disseminaęao metastatica). A maioria dos tumores de celulas germinativas 
do ovario e unilateral na apresentaęao, permitindo a realizaęao de urna salpingo 
ooforectomia no lado envolvido e potencialmente preservando a fertilidade nessa 
populaęao de pacientes jovens. 

Os disgerminomas em estagio inicial podem ser tratados com observaęao seguida de 
estadiamento cirurgico; menos de 25% dessas pacientes vao experimentar urna recaida. 
Para doenęa mais avanęada, a ąuimioterapia e indicada. Entretanto, a grandę maioria dos 


tumores de celulas germinativas nao disgerminomas precisa de ąuimioterapia em razao 
da alta taxa de recorrencia (80% no estagio I da doenęa). 

Tumores ovarianos estromais 

Celulas da granulosa e tumores de Sertoli-Leydig sao tumores ovarianos incomuns 
caracterizados pela localizaęao geral na apresentaęao e com histórico natural longo, 
mesmo ąuando a disseminaęao metastatica e documentada. Em contraste com o cancer 
de ovario epitelial e tumores de celulas germinativas, esse grupo de malignidades exibe 
modesta resposta a ąuimioterapia citotćmca, que e geralmente empregada apenas 
ąuando a progressao da doenęa foi documentada. 

Cancer da vulva 

Os tumores da vulva primarios sao responsaveis por menos de 5% dos canceres que 
envolvem o trato reprodutivo feminino. Assim como no cancer cervical, o HPV foi 
fortemente implicado na patogenese dessa malignidade (DNA de HPV documentado em 
70% a 80% dos casos). 

A maioria das pacientes e sintomatica na apresentaęao (dor, irritaęao local, prurido), e 
essas queixas comumente (> 80% dos casos) estao presentes por mais de seis meses antes 
do diagnóstico. A maioria dos tumores da vulva e de histologia de celulas escamosas 
(Fig. 205-2), mas o melanoma maligno e tambem observado nessa regiao. 
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FIGURA205-2 Cancer da vulva. 

Carcinoma invasivo de celulas escamosas da vulva. 

O tratamento padrao e a excisao cirurgica do tumor primario e a dissecęao de 
linfonodos inguinais. O risco de recorrencia do tumor e relacionado com o tamanho e a 
extensao do comprometimento tumoral, a habilidade do cirurgiao para atingir as 
margens cirurgicas adeąuadas e a presenęa documentada de cancer metastatico em 
linfonodos inguinais. Com a doenęa avanęada, a radioterapia concomitante local e a 
ąuimioterapia sao geralmente empregadas. Ha pouca evidencia para a eficacia de drogas 
antineoplasicas citotóxicas no contexto de cancer da vulva metastatico. 

Cancer vaginal 

Os tumores vaginais sao malignidades incomuns associadas a infecęao previa persistente 
por HPV e sao geralmente vistos em urna populaęao de idosas (com mais de 60 anos). A 
grandę maioria dos tumores primarios nessa regiao e de histologia de celulas escamosas 
(80% a 90% dos casos). Melanomas e sarcomas tambem podem se originar no local. 

Mulheres que receberam tratamento bem-sucedido para o cancer do colo do utero tern 
risco aumentado de desenvolvimento de cancer vaginal. Embora principalmente de 
interesse bistórico, ba urna associaęao bem reconbecida entre a exposięao intrauterina ao 
dietilestilbestrol e o desenvolvimento muito raro de cancer de celulas claras da vagina. 

O sintoma principal e o sangramento vaginal. Disuria e corrimento vaginal tambem 
sao observados. Em pacientes com doenęa avanęada, a dor pelvica e freąuentemente 
descrita. 

Dependendo das circunstancias clinicas, o tratamento padrao dos tumores vaginais 


pode se concentrar em radioterapia ou ressecęao cirurgica. A terapia combinada, como a 
ąuimiorradiaęao, pode ser empregada na doenęa avanęada, mas a experiencia com essa 
estrategia e limitada. Em urna paciente cujo desempenho e adeąuado, a ąuimioterapia 
sistemica pode oferecer modesto beneficio para a doenęa metastatica ou recorrente. 

Fibroides uterinos 

Embora nao seja urna neoplasia maligna, e apropriada para discutir o tratamento de 
fibroides uterinos neste capitulo, porąue essa condięao e a mais comum de tumor pelvico 
feminino (70% a 80% de incidencia na populaęao feminina por volta dos 50 anos de 
idade). Durante os anos reprodutivos, a incidencia de miomas pode ser tao alta ąuanto 
40%. 

A maioria das pacientes e assintomatica. Quando presentes, os sintomas podem variar 
de leve inconveniencia a sangramentos intensos e pressao pelvica e dor. 

No passado, o tratamento mais comum era a remoęao cirurgica do fibroide ou do utero 
em si. Esse procedimento pode ser realizado durante a laparotomia ou por meio de 
cirurgia laparoscópica, menos invasiva. Ao longo dos anos, urna variedade de estrategias 
invasivas foi introduzida na pratica clinica de rotina para o tratamento sintomatico dos 
fibroides uterinos, incluindo embolizaęao da arteria uterina, oclusao da arteria uterina 
transvaginal temporaria e ressonancia magnetica guiada por ultrassom concentrado. 

Abordagens com bases hormonais nao intervencionais (p. ex., antiprogestinas como 
mifepristona) foram examinadas no tratamento de fibroides uterinos. Embora sejam 
eficazes no alivio dos sintomas, essas estrategias sao potencialmente limitadas por 
efeitos colaterais relacionados com o longo prazo. No entanto, esses agentes sao 
clinicamente uteis para reduzir o tamanho dos fibroides, diminuindo o sangramento 
uterino disfuncional e a dor e melhorando a ąualidade de vida. 
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No Brasil 

A incidencia de cancer do colo do utero no Brasil e bastante maior do que a 
encontrada nos paises europeus, na America do Norte e no Japao. Nesses paises, os 
programas de prevenęao secundaria com detecęao precoce de lesoes pre-cancerosas 
tiveram importante exito em diminuir significativamente a doenęa. Enąuanto na 
Finlandia a incidencia desse tumor e de cerca de 3,7 para cada 100 mil mulheres, o 
Instituto Nacional de Cancer (Inca) estimou para 2012, no Brasil, uma incidencia de 17 
casos para cada 100 mil mulheres, mantendo esse tumor como o segundo em 
incidencia no sexo feminino (excetuando-se os tumores de pele nao melanomas). 
Grandę parte da populaęao brasileira feminina (estima-se que cerca de 40%) nunca foi 


submetida ao exame citopatológico de Papanicolaou. Nas ultimas decadas, o controle 
do cancer do colo do utero passou a ser prioridade no Brasil, e em 2012 foi lanęado pelo 
Inca o Programa Nacional de Controle do Cancer do Colo do Utero (leia mais em 
<http://www2.inca.govbr/wps/wcm/connect/acoes_programas/site/home/nobrasil/progr 
ama_nacional_controle_cancer_colo_utero/>). 
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Cancer de testiculo 


Lawrence H. Einhorn 


Epidemiologia 

Os tumores de testiculo sao relativamente raros, correspondendo a apenas 1% de todas 
as malignidades do sexo masculino nos Estados Unidos. A maior incidencia em todo o 
mundo ocorre nos paises escandinavos, porem e raro nos afro-americanos e nos 
americanos de origem asiatica. A faixa etaria de incidencia encontra-se entre 15 e 35 anos 
para os tumores nao seminomatosos e urna decada mais tarde para os seminomas. 

Os pacientes com histórico de criptorąuidia apresentam um risco de 10 a 40 vezes 
maior para o desenvolvimento de cancer testicular. Os testiculos que desceram 
normalmente nestes homens tambem apresentam um maior risco, o que sugere urna 
anormalidade genetica. 

Fisiopatologia 

Mais de 95% dos tumores de testiculo derivam de celulas germinativas. Os tumores 
germinativos podem ser seminomas ou nao seminomas. Os seminomas tern maior 
probabilidade de estar restritos aos testiculos (estagio I) e sao especialmente sensiveis a 
radioterapia. Os seminomas puros nunca apresentam niveis elevados de a-fetoproteina 
(AFP). Os tumores germinativos nao seminomatosos consistem em carcinoma de celulas 
embrionarias, coriocarcinomas, tumores do saco vitelinico ou teratomas, isolados ou 
mistos com outros elementos. Os teratomas nao secretam a gonadotrofina coriónica 
humana (HCG, do ingles, human chorionic gonadotropin ) nem a AFP, e nao metastatizam; 
crescem por extensao local e sao completamente resistentes a radioterapia e a 
quimioterapia. 

A maior parte dos tumores de celulas germinativas de testiculo nos adultos esta 
relacionada com a anormalidade citogenetica il2p — um isocromossomo do braęo curto 
do cromossomo 12 — o qual e um achado altamente especifico nos tumores das celulas 
germinativas. Os tumores das celulas de Sertoli, os tumores das celulas de Feydig e os 
linfomas sao os tumores nao germinativos mais comuns. Em homens com mais de 60 
anos, os tumores mais comuns sao os linfomas nao Hodgkin (Capitulo 191), com urna 
predileęao pelo comprometimento bilateral. 

Manifestaęóes clinicas 

A maioria dos pacientes portadores de cancer de testiculo procura auxilio medico devido 
a dor testicular ou a um aumento de um dos testiculos. Outros pacientes sao 




assintomaticos e o cancer e detectado durante um exame fisico de rotina. Com menor 
freąuencia, o diagnóstico e estabelecido em uma consulta para avaliaęao de infertilidade, 
em parte porąue o cancer de testiculo pode causar oligospermia. 

A disseminaęao metastatica e tanto linfatica como hematogenica. As metastases 
linfaticas vao, em geral, para os linfonodos retroperitoneais ipsolaterais, onde podem 
causar dor lombar. As metastases linfaticas podem continuar em uma direęao superior 
ao mediastino posterior e, eventualmente, para os linfonodos supraclaviculares a 
esąuerda. Uma grandę massa retroperitoneal, ou um linfonodo supraclavicular, pode ser 
palpavel ao exame fisico. A disseminaęao hematogenica ocorre em primeiro lugar para o 
parenąuima pulmonar, bilateralmente. Os sintomas pulmonares como dor toracica, 
respiraęao curta, dispneia de esforęo, tosse ou hemoptise sao vistos apenas na presenęa 
de metastases pulmonares extensas. Outros locais de disseminaęao hematogenica 
incluem figado, osso ou cerebro. Uma elevaęao significativa dos niveis de HCG serica 
pode produzir ginecomastia. 

Diagnóstico 

Devemos suspeitar de um tumor de testiculo nos pacientes com uma massa palpavel nos 
testiculos, especialmente se houver uma historia de criptorąuidia. Outras causas de 
anormalidades testiculares e escrotais podem ser consideradas no diagnóstico 
diferencial. Um ąuadro com dor aguda no testiculo e sugestivo de toręao. Um aumento 
doloroso pode ser devido a uma hidrocele, que pode ser causada por uma neoplasia 
testicular primaria subjacente. A presenęa de dor e sensibilidade na regiao adjacente ao 
testiculo pode derivar de epididimite ou de varicocele. A sensibilidade testicular no 
exame fisico pode refletir orąuite. No entanto, a possibilidade da presenęa de uma 
neoplasia subjacente deve ser sempre levada em consideraęao. 

Qualquer sintoma testicular, inclusive dor ou massa suspeita, deve ser avaliado. A 
ultrassonografia do testiculo e o teste de eleięao em todos os casos suspeitos. Deve-se 
presumir que a presenęa de uma massa hipoecogenica dentro dos testiculos e um tumor 
testicular e ha necessidade de encaminhar o paciente para um urologista (Fig. 206-1). 


Massa Escrotal 



FIGURA206-1 Tratamento da massa escrotal. 

AINE = anti-inflamatórios nao esteroidais. 

Quando uma orąuiectomia revela o diagnóstico de cancer de testiculo, uma avaliaęao 
para estadiamento determina a extensao da doenęa e o tratamento adeąuado. A doenęa 
no estagio clinico I esta restrita ao testiculo; no II, ha disseminaęao para os linfonodos 
retroperitoneais; no III, e encontrada doenęa supradiafragmatica com metastases para 
linfonodos, para o mediastino posterior ou para a regiao supraclavicular, ou, ainda, 
disseminaęao hematogenica, especialmente para os pulmoes. 

Alem de uma historia completa e do exame fisico, devemos obter os niveis sericos de 
HCG e AFP. Como a meia-vida serica e de 1 dia para o HCG e de 5 dias para a AFP, um 
nivel serico de AFP de 1.000 pode levar mais de 1 mes para normalizar depois da 
orąuiectomia, mesmo se o tumor for completamente retirado. Os estudos de imagem 
para definir a extensao da doenęa incluem tomografia computadorizada (TC) abdominal 
e pelvica e radiografia de tórax. Se na radiografia de tórax nao forem encontradas 
metastases pulmonares, deve ser realizada a TC de tórax. A cintilografia óssea e a TC de 
cranio devem ser reservadas aos pacientes com sintomas sugestivos de metastases ósseas 
e do sistema nervoso central, respectivamente. 

Prevenęao e tratamento © 

Um exame testicular cuidadoso e uma parte obrigatória do exame fisico em homens, 
especialmente homens jovens (Capitulo 14), e e o principal meio de detectar tumores 
em uma fasę inicial. Com o paciente deitado ou em pe, o testiculo e delicadamente 
palpado com o polegar e os dedos indicador e medio; devem ser examinadas as 






















superficies inteiras anterior, posterior e lateral do testiculo. 

Doenęa Local e Regional 
Seminomas 

Cerca de 70% dos seminomas se apresentam com doenęa no estagio clinico I. Apesar 
da taxa de cura com a orąuiectomia isolada ser de 85% a 95%, a maioria dos centros 
prefere acrescentar radioterapia na regiao paraórtica, na dose de 2.000 cGy 1 ou 
carboplatina adjuvante. 2 

Vinte por cento dos pacientes portadores de seminoma estao no estagio II da doenęa 
(TC abdominal positiva). Para esses pacientes, a radioterapia apresenta urna taxa de 
cura elevada (90%); nos pacientes que nao sao curados pela radioterapia, a 
ąuimioterapia subseąuente com esąuema BEP (cisplatina associada ao etoposideo com 
ou sem bleomicina), em geral, e curativa. Se o diametro transversal do tumor for 
superior a 3 cm, se existirem diversos niveis anatómicos de metastases nodais ou na 
presenęa de doenęa no estagio III, o tratamento inicial de preferencia e 
a ąuimioterapia combinada baseada em cisplatina, sem radioterapia, e a taxa de cura e 
cerca de 70% a 100%, dependendo da extensao da doenęa. 

Tumores de Celulas Germinativas nao Seminomatosos 

O tratamento do estagio clinico 1 dos tumores de celulas germinativas inicia com urna 
orąuiectomia, que apresenta urna taxa de cura de 70%, seguida tanto por urna 
dissecęao dos linfonodos retroperitoneais como por um acompanhamento rigoroso, 
que pode detectar a presenęa precoce de metastases e orientar urna ąuimioterapia 
curativa. A maior parte das recidivas ocorre durante o primeiro ano de tratamento, 
ąuando deve haver acompanhamento rigoroso, historia mensal, exame fisico, 
marcadores sericos e raios X de tórax a cada 2 meses, com TC de abdome a cada 4 
meses. Todos os estudos sao realizados a cada 4 meses durante o segundo ano, e a cada 
6 meses durante o terceiro ao ąuinto ano de acompanhamento, ąuando a revisao passa 
a ser anual. As TC sao suspensas depois de 5 anos. O exame fisico deve incluir a 
palpaęao do testiculo restante, porąue ha um risco de 1% a 2% de desenvolver um 
tumor primario contralateral. A principal complicaęao da dissecęao de linfonodos 
retroperitoneais e a secęao acidental do plexo simpatico com urna resultante ejaculaęao 
retrógrada ou incapacidade de ejacular. Urna dissecęao retroperitoneal que poupe o 
plexo pode manter a ejaculaęao anterógrada em mais de 95% dos pacientes. Alguns 
centros aconselham a realizaęao de ąuimioterapia primaria por dois ciclos com 
associaęao de cisplatina para os pacientes portadores de tumores no estagio I, com alto 
risco (tumores predominantemente embrionarios ou invasao vascular ou linfatica). 3 No 
entanto, a vigilancia ainda e urna opęao nesta populaęao de pacientes. 

Na doenęa no estagio clinico II, com marcadores sericos persistentemente elevados 
ou com um diametro transversal superior a 3 cm, a ąuimioterapia e o tratamento de 
eleięao. Outros pacientes portadores de doenęa no estagio II sao tratados com 
dissecęao retroperitoneal, freąuentemente seguida por um acompanhamento rigoroso 
(como foi descrito anteriormente), mas sem realizar TC de abdome ou ąuimioterapia 
adjuvante. O cancer de testiculo apresenta urna taxa de cura superior com a cirurgia 


isolada, apesar da presenęa de metastases para linfonodos ser maior do que em 
qualquer outro cancer. 

Quimioterapia para Doenęa Disseminada ou Persistente 

A associaęao de bleomicina, etoposideo e cisplatina, repetida a cada 3 semanas por tres 
ou quatro ciclos, e capaz de curar 70% dos pacientes com doenęa metastatica e e o 
tratamento padrao para o cancer de testiculo disseminado. A doenęa com prognóstico 
ruim (Tabela 206-1), no entanto, apresenta uma taxa de cura entre 50% e 60% com o 
esquema padrao com tres drogas; a doenęa de risco intermediario (HCG, 5.000 a 
50.000 UI/mL UI/mL ou AFP, 1.000 a 10.000 ng/mL) tern uma taxa de cura de 70%; e 
todas as outras formas de doenęa metastatica (bom risco) tern uma taxa de cura de 90% 
a 100%. 


Tabela 206-1 

Definięao da doenęa de risco ruim (todos os pacientes com cancer testicular nao 
seminomatoso) 


Presenęa de qualquer um dos seguintes: 

Lactato desidrogenase >10 vezes o limite superior do normal, gonadotropina coriónica humana >50.000 UI/mL ou a- 
fetoproteina >10.000 ng/mL 

Qualquer tumor de celulas germinais nao seminomatoso mediastinal 

Metastases viscerais nao pulmonares (p. ex., osso, figado, cerebro) 

Nos 30% dos tumores de celulas germinativas que nao sao curados com a 
quimioterapia inicial, o uso de um esquema para resgate com dose padrao (ifosfamida, 
cisplatina e tanto vimblastina como paclitaxel) ou terapia com alta dose de 
carboplatina e etoposideo (seguida por transplante de celulas-tronco do sangue 
periferico) pode curar 25% a 70% dos casos refratarios, dependendo das caracteristicas 
do paciente. 
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Cancer de prostata 


Erie J. Smali 


Definięao 

O cancer da prostata e a malignidade nao cutanea mais comum nos homens, com ąuase 
200.000 novos casos por ano nos Estados Unidos, resultando em cerca de 32.000 óbitos a 
cada ano, o que torna este tumor a segunda principal causa de morte por cancer entre os 
homens. O cancer de prostata e a unica doenęa histológica cuja acentuada 
heterogeneidade clinica varia desde uma doenęa indolente, clinicamente irrelevante, ate 
um fenótipo agressivo, rapidamente fatal. 

Epidemiologia 

A incidencia de cancer de prostata clinicamente diagnosticado reflete os efeitos do 
rastreamento usando a dosagem do teste do antigeno prostatico espedfico (PSA, do 
ingles, prostate-specific antigeń). Antes de o teste do PSAestar disponivel, cerca de 19.000 
novos casos de cancer de prostata eram descritos por ano nos Estados Unidos; este 
numero atingiu 84.000 por volta de 1993, com pico em torno de 300.000 em 1996. Desde 
1996, a incidencia anual descrita de cancer de prostata nos Estados Unidos caiu para 
200.000, um numero que pode avaliar mais de perto a verdadeira incidencia anual de 
doenęa clinicamente detectavel. A taxa de morte por cancer de prostata caiu cerca de 1% 
ao ano desde 1990. A reduęao especifica na mortalidade por faixa etaria foi superior nos 
homens com menos de 75 anos de idade. Os homens com mais de 75 anos de idade ainda 
correspondem a dois teręos de todas as mortes por cancer de prostata. Ainda nao se sabe 
se esta reduęao foi causada pela detecęao precoce ou pela melhora no tratamento. 

Os fatores de risco para o cancer de prostata incluem aumento da idade, historia 
familiar, etnia afro-americana e fatores nutricionais. Estudos epidemiológicos sugerem 
que fatores nutricionais como reduęao de ingestao de gordura e aumento da ingestao de 
proteina de soja podem apresentar um efeito protetor contra o desenvolvimento do 
cancer de prostata. A incidencia de cancer de prostata entre afro-americanos e quase o 
dobro da observada entre americanos brancos. O cancer de prostata e diagnosticado nos 
afro-americanos em um estagio mais avanęado e a sobrevida especifica destes e inferior. 
As contribuięóes relativas biológicas, geneticas e as diferenęas ambientais, assim como 
as diferenęas no acesso a tratamento medico, nao estao bem estabelecidas. A realizaęao 
anterior de vasectomia ou caso de hipertrofia prostatica (Capitulo 131) nao aumenta o 
risco. A neoplasia prostatica intraepitelial (PIN, do ingles, prostatic intraepithelial 
neoplasia), especialmente quando de alto grau, e identificada como uma lesao pre- 




maligna, de modo que sua presenęa na biópsia aumenta a probabilidade de um processo 
maligno subseąuente. 

Fisiopatologia 

O cancer de prostata parece ser comum entre familiares de homens com inicio precoce 
de cancer de prostata. No nivel molecular, parece haver um locus de suscetibilidade no 
cromossomo 1, faixa q24, para o desenvolvimento de cancer de prostata em urna idade 
mais jovem, embora urna anormalidade neste locus ocorra em menos de 10% dos 
pacientes com cancer de prostata. Apesar de muitas anormalidades geneticas, tanto com 
perda quanto com ganho de funęao, terem sido identificadas, nao foram detectados 
padróes constantes de alteraęóes associadas a maior probabilidade de cancer de prostata. 
Aproximadamente a metade dos canceres de prostata demonstra rearranjos geneticos, 
com a fusao de promotores ou estimuladores dos genes andrógeno-sensiveis, tais como 
TMPRSS2 (protease transmembrana, serina 2) com fatores de transcrięao oncogenico EVS 
(E-vinte seis) como ERG (genes relacionados com o EVS). Essas fusóes conduzem a 
superexpressao de fatores de transcrięao oncogenicos e parecem definir um subgrupo de 
tumores com comportamento mais agressivo. 

A testosterona e necessaria para a manutenęao de um epitelio prostatico normal, sadio, 
mas e tambem um pre-requisito para o desenvolvimento de cancer de prostata. Os 
canceres de prostata expressam niveis robustos de receptores androgenicos, e a 
sinalizaęao atraves do receptor androgenico resulta em crescimento, progressao e invasao 
pelo cancer de prostata. A inibięao da sinalizaęao, tipicamente pela reduęao cirurgica ou 
farmacológica das concentraęoes de testosterona, resulta em apoptose e involuęao do 
cancer de prostata. Em ultima analise, no entanto, a terapia de privaęao de androgenio 
perde a eficacia clinica. Os eventos biológicos que cercam o desenvolvimento clinico do 
cancer de prostata androgenio-resistente nao estao bem descritos, mas a amplificaęao do 
receptor androgenico, que e um evento comum nesses pacientes, presumivelmente torna 
o cancer sensivel a concentraęoes diminutas de androgenio ou outros ligantes do 
receptor androgenico. A identificaęao das variantes de encaixe de receptores de 
androgenio que sao constitutivamente ativas e independentes de ligantes as mantem 
como um mecanismo potencial pela qual a verdadeira resistencia ao hormónio se 
desenvolve. 

Manifestaęóes clinicas 

A maioria dos pacientes com doenęa no estagio inicial, restrita ao órgao, e assintomatica. 
O desenvolvimento de sintomas miccionais obstrutivos (hesitaęao, fluxo urinario 
intermitente, perda de foręa do fluxo) reflete geralmente a presenęa de doenęa 
localmente avanęada com crescimento para a uretra ou colo vesical, embora estes 
sintomas sejam identicos aos encontrados na hipertrofia prostatica benigna 
(Capitulo 131). Os tumores localmente avanęados tambem podem resultar em hematuria 
e hematospermia. O cancer de prostata com disseminaęao para os linfonodos pelvicos 
ocasionalmente causa edema dos membros inferiores ou desconforto nas areas pelvicas e 
perineais. As metastases ocorrem na maioria das vezes para os ossos, onde sao 


freąuentemente assintomaticas, mas tambem podem causar dor intensa e persistente. As 
metastases ósseas podem resultar em fraturas patológicas ou compressao de medula 
óssea. Embora as metastases viscerais sejam raras como caracteristicas iniciais do cancer 
de prostata, os pacientes podem desenvolver metastases pulmonares, hepaticas, pleurais, 
peritoneais e do sistema nervoso central tardiamente na historia natural da doenęa ou 
após o tratamento de privaęao androgenica fracassar. 

Diagnóstico 

Mais de 60% dos pacientes portadores de cancer de prostata sao assintomaticos, e o 
diagnóstico só e estabelecido devido a um alto nivel de PSA nos testes de rastreamento. 
A presenęa de um nódulo palpavel no toąue retal digital, que e a segunda causa clinica de 
suspeita diagnóstica, geralmente leva a biópsia. Mais raramente, o cancer de prostata e 
diagnosticado como doenęa avanęada que causa sintomas obstrutivos da micęao, 
desconforto pelvico ou perineal, edema de membro interior ou lesóes ósseas 
sintomaticas. 

Embora o toque retal apresente baixas sensibilidade e especificidade para diagnosticar 
o cancer prostatico, a biópsia de um nódulo ou de urna area de enduraęao revela um 
cancer em torno de 50% das vezes, sugerindo que a biópsia de prostata deve ser realizada 
em todos os homens com nódulos palpaveis. O nivel do PSA apresenta urna 
sensibilidade bem melhor, mas urna baixa especificidade porque patologias benignas 
como hipertrofia prostatica benigna e prostatite podem causar niveis falso-positivos do 
PSA serico (Capitulo 131). Empregando-se um limiar de PSA de 4 ng/mL, 70% a 80% dos 
tumores sao detectados. Urna precisao muito maior e alcanęada com os limites do PSA 
especificos para a idade. Assim, para os homens com idades entre 40 e 49 anos, um PSA 
superior a 2,5 e considerado anormal; para homens de 50 a 59 anos, um PSA maior que 

3.5 e anormal; para os homens de 60 a 69 aos com um PSA superior a 4,5 deve-se solicitar 
urna avaliaęao mais aprofundada, e para pacientes entre 70 e 79 anos, o PSA deve ser de 

6.5 ou menos. O valor preditivo positivo para um unico nivel de PSA superior a 10 ng/mL 
e de 60% para cancer, mas o valor preditivo positivo para um nivel de PSA entre 4 e 
10 ng/mL e de apenas cerca de 30%. Os testes da fraęao do PSA livre circulante 
(porcentagem de PSAlivre) podem aj udar a distinguir o cancer de prostata dos processos 
benignos: nos pacientes com um nivel de PSA de 4 a 10 ng/mL, a porcentagem de PSA 
livre parece ser um agente preditivo independente de cancer de prostata, e um valor 
limite de PSA livre interior a 25% pode detectar 95% dos tumores ao mesmo tempo que 
evita a realizaęao de 20% de biópsias desnecessarias. 

A ultrassonografia transretal com biópsia esta indicada quando o nivel do PSA esta 
elevado, quando a porcentagem de PSA livre e interior a 25% ou quando se observa urna 
anormalidade no toque retal. Especimes de campo estendido (de preferencia ate seis 
biópsias em cada lado) sao geralmente obtidos. Sao retiradas amostras das vesiculas 
seminais de pacientes de alto risco. A cintilografia óssea só deve ser feita nos pacientes 
com niveis de PSA superiores a 10 ng/mL, e a tomografia computadorizada (TC) 
abdominal e pelvica ou a ressonancia nuclear magnetica geralmente nao sao bons 
metodos para pacientes com niveis de PSA inferiores a 20 ng/mL. 


O prognóstico do cancer de prostata se correlaciona com grau histológico e extensao da 
doenęa (estagio). Mais de 95% dos tumores da prostata sao adenocarcinomas, e e 
freąuente haver lesoes multifocais. O grau histológico (Gleason) varia de 1 a 5, embora 
atualmente, o escore de Gleason de 1 e 2 seja extremamente raro; o escore, que se refere a 
soma dos dois padróes histológicos mais comuns encontrados em cada especime 
tecidual, varia de 4 (2 +2) a 10 (5 + 5). Em geral, os tumores se classificam como bem 
diferenciados (Gleason 2 a 6), de diferenciaęao intermediaria (Gleason 7) e pouco 
diferenciados (Gleason 8 a 10). 

O estagio clinico e definido pela extensao da doenęa com base no exame fisico, estudos 
de imagens e patologia. Estagio Tl e o cancer de prostata nao palpavel detectado apenas 
em exame patológico, observado por acaso após a ressecęao transuretral de hipertrofia 
benigna (Tla e Tlb) ou em urna amostra de biópsia obtida graęas a um nivel elevado de 
PSA (Tle, a fasę clinica mais comum no momento do diagnóstico). O estagio T2 e um 
tumor palpavel que parece estar restrito a glandula prostatica (T2a se envolver um unico 
lobo, T2b se envolver dois lobos) e estagio T3 se o tumor apresentar extensao alem da 
capsula prostatica (T3a se for focal, T3b se houver comprometimento das vesiculas 
seminais). Os tumores T4 sao aqueles com invasao das estruturas adjacentes, como o colo 
da bexiga, o esfincter urinario externo, o reto, os musculos elevadores ou as paredes 
pelvicas laterais. Metastases nodais podem ser microscópicas e detectaveis apenas por 
biópsia ou linfadenectomia, ou podem ser visiveis em estudos de imagem. As metastases 
a distancia ocorrem predominantemente para os ossos, mas, ocasionalmente, pode haver 
metastases viscerais. 

Prevenęao 

O papel real da seleęao permanece controverso. Atualmente, muitas organizaęoes 
recomendam o rastreamento com PSA, mas o U.S. Preventive Services Task Force 
recomenda o rastreamento para homens com mais de 70 anos e nao e nem a favor nem 
contra o rastreamento em homens mais jovens. De dois grandes estudos randomizados 
de rastreamento utilizando os niveis de PSA, um relatou urna reduęao na mortalidade 
especifica por cancer de prostata, ', mas nao foi encontrada urna reduęao global da 
mortalidade. 1,2 Na melhor das bipóteses, cerca de 1.410 homens precisariam ser avaliados 
para evitar urna morte por cancer de prostata ao longo de um periodo de 10 anos. Testes 
indicaram que as vitaminas E e C e selenio nao sao efieazes na prevenęao do cancer de 
prostata. O uso de inibidores da 5a-redutase (finasterida e dutasterida) reduz o risco de 
desenvolvimento de cancer de prostata. 3,4 No entanto, esta abordagem nao tern sido 
amplamente adotada. 

T ratamento 

Cancer de Prostata Localizado 
Principios do Tratamento 

As principais opęóes terapeuticas para homens com cancer de prostata incluem as 



seguintes: acompanhamento rigoroso; ablaęao androgenica; prostatectomia 

retropubica ou prostatectomia perineal radical com ou sem radioterapia pós-operatória 
nas margens prostaticas e na pelve; radioterapia com feixe externo; e braąuiterapia 
(implante de sementes radioativas permanentes ou temporarias), com ou sem 
radioterapia por feixe externo nas margens da prostata e pelve. 

As opęoes terapeuticas exigem individualizaęao e consideraęao da comorbidade do 
paciente, expectativa de vida, probabilidade de cura e preferencias pessoais com base 
na compreensao da morbidade potencial associada a cada tratamento. Urna 
abordagem multidisciplinar para integrar cirurgia, radioterapia e ablaęao androgenica 
esta sendo cada vez mais indicada. Em pacientes de risco mais alto com maior 
probabilidade de micrometastases nodais, a ablaęao de androgenio e freąuentemente 
combinada com radioterapia englobando a prostata e a pelve. No caso dos pacientes 
com maior risco de doenęa micrometastatica ou com comorbidades, o tratamento 
sistemico isolado sem terapia local concorrente pode ser adeąuado. 

O rastreamento com PSA levou a detecęao precoce de um grandę numero de 
tumores nao palpaveis, para os ąuais os meios convencionais de estadiamento sao 
inadeąuados. Assim, menor enfase esta sendo colocada no estagio clinico e mais 
enfase no PSA e em outros preditores de evoluęao. E necessaria urna avaliaęao 
cuidadosa do risco para identificar pacientes candidatos a tratamento local definitivo. 

Diversos estudos confirmaram que nivel do PSA serico, estagio clinico e classificaęao 
de acordo com a graduaęao de Gleason podem ser usados para prever o estagio 
patológico finał após prostatectomia; alem disso, esses indicadores sao preditivos 
independentes da sobrevida sem elevaęao do PSA depois da radioterapia ou da 
prostatectomia radical. Por exemplo, na radioterapia, o estagio clinico T3 ou superior, o 
nivel de PSA acima de 10 ng/mL e biópsia com escore de Gleason de 7 ou superior 
foram fatores de risco para um prognóstico ruim (morte ou elevaęao de PSA); a 
sobrevida em 5 anos sem elevaęao de PSA foi de 85% para pacientes com nenhuma 
dessas caracteristicas adversas (risco bom), de 65% para pacientes com urna 
caracteristica desfavoravel (risco intermediario) e de 35% para pacientes com duas ou 
tres caracteristicas adversas (risco ruim). Sao encontradas estatisticas semelhantes nas 
series de prostatectomia radical. O percentual de especimes de biópsia positivos de 
evoluęao e a taxa de aumento do valor de PSA sao agentes preditivos após a 
prostatectomia radical e podem ser usados para aconselhar os pacientes sobre as 
opęoes terapeuticas. Um numero de modelos prognósticos multivariaveis tern sido 
desenvolvido, validado e utilizado para desenvolver nomogramas simples ou 
calculadores de risco Online. 

Doenęa com Baixo Risco ou Risco Intermediario 

Em um ensaio randomizado de pacientes com menos de 75 anos de idade com estagio 
clinico Tlb, Tle ou T2 de cancer de prostata, a prostatectomia radical em comparaęao 
com nenhum tratamento reduziu o risco relativo de morte por cancer de prostata em 
50% (urna reduęao do risco absoluto de 2%) e a mortalidade global pelos mesmos 2% 
absolutos, com acompanhamento de 8,6 anos. 5 As reduęóes na progressao de doenęa e 
metastases tambem foram significativas. Os efeitos adversos sobre a ąualidade de vida 


diferiram entre as duas estrategias — mais disfunęao e perda de urina após a 
prostatectomia radical, e mais obstruęao no caso do acompanhamento rigoroso —, mas 
foram da mesma magnitude. 6 A prostatectomia radical que poupa o feixe nervoso nao 
foi realizada rotineiramente nesse estudo, e muitos pacientes ja apresentavam doenęa 
palpavel, de modo que as implicaęóes para doenęa menos avanęada com tecnicas 
cirurgicas mais recentes nao sao conhecidas. Dados nao randomizados sugerem que a 
observaęao vigilante pode ser empregada cuidadosamente nos pacientes com baixo 
volume de doenęa, escore de Gleason de 6 ou interior e tempos de duplicaęao da PSA 
lentos. A vigilancia ativa provavelmente nao e apropriada para homens jovens, 
saudaveis, com caracteristicas de alto risco, como descrito anteriormente (PSA 
>10 ng/mL, escore de Gleason 7 ou superior, estagio clinico T3 ou superior). Ainda se 
questiona se a observaęao vigilante e adequada para os pacientes com risco 
intermediario. A privaęao de androgenio nao foi cuidadosamente estudada como 
terapia primaria para a doenęa localizada, mas esta se tornando urna abordagem cada 
vez mais frequente nos homens que desejam ser tratados, mas nao sao elegiveis ou que 
recusam a prostatectomia ou a radioterapia. 

Os homens com tumor de prostata Tl ou T2 que apresentam urna expectativa de vida 
acima de 10 anos e nao apresentam comorbidades significativas sao candidatos a 
terapia local definitiva com cirurgia ou radioterapia. A sobrevida em longo prazo e 
excelente. Os homens com tumores Tl ou T2 e Gleason de 7 ou menos, apresentam 
taxas de sobrevida em torno de 85% a 90% em 8 anos. Os homens com tumores Tl ou 
T2 e Gleason de 8 a 10, apresentam taxas de sobrevida em torno de 70% em 8 anos. 

Os procedimentos que poupam o feixe nervoso e tecnicas cuidadosas de dissecęao 
reduziram o risco de incontinencia urinaria e de impotencia no periodo pós-operatório. 
A incontinencia urinaria, segundo relatos, ocorre em menos de 10% dos casos. A 
impotencia e dependente de urna diversidade de fatores que incluem a idade do 
paciente, a funęao eretil no pre-operatório, a extensao do cancer e a realizaęao de um 
procedimento que poupe o nervo. Em geral, sao mencionadas taxas de impotencia 
entre 10% e 50%. A prostatectomia laparoscópica auxiliada roboticamente ganhou 
popularidade, mas ainda nao causou melhores resultados. Após urna prostatectomia 
radical, o PSA deve se tornar indetectavel; um PSA detectavel implica a presenęa de 
celulas neoplasicas, seja localmente ou em sitio metastatico. A radioterapia pós- 
operatória imediata (adjuvante) melhora a sobrevida livre de progressao bioquimica e 
o controle local em pacientes com um ou mais fatores de risco histopatológicos 
(acometimento da capsula, margens cirurgicas positivas ou invasao da vesicula 
seminal). 6 

A radioterapia de feixe externo convencional esta sendo substituida pela 
conformacional em tres dimensoes (3D-CRT) ou de intensidade modulada, que 
permite administrar doses superiores ao tecido-alvo com menor toxicidade. Estudos 
randomizados sao necessarios para avaliar os beneficios clinicos. A braquiterapia, que 
e a colocaęao de implantes radioativos permanentes ou temporarios diretamente na 
prostata, e apropriada para tratar a doenęa intracapsular ou com extensao 
extracapsular minima; de outro modo, pode ser associada a radioterapia com feixe 


externo. 


Doenęa de Alto Risco 

Os pacientes com fatores de risco adversos (Gleason 8 a 10, PSA >10, estagio T3) tem 
grandę probabilidade de comprometimento nodal e de doenęa micrometastatica e 
geralmente sao tratados com terapia local agressiva, associada a ablaęao androgenica, 
que e sinergica com a radioterapia. Considerados em conjunto, estudos sugeriram que 
4 meses de privaęao androgenica com radioterapia podem melhorar o controle local e 
prolongar o intervalo livre de doenęa nos pacientes com caracteristicas de risco 
intermediario, enquanto a privaęao de androgenio a longo prazo (mais de 3 anos) 
prolonga o controle local, a sobrevida livre de doenęa e a sobrevida global nos 
pacientes com caracteristicas de alto risco em comparaęao com a radioterapia. 8,9 Os 
pacientes com estadiamento T3 com escore 7 de Gleason apresentam evoluęóes 
intermediarias, com taxas de sobrevida em 8 anos em torno de 70%, enquanto os 
pacientes T3 com Gleason de 8 a 10 apresentam urna sobrevida em 8 anos de cerca de 
50% após radioterapia. Varios ensaios clinicos randomizados sugerem que pacientes 
com doenęa de alto risco que sao tratados cirurgicamente e que tem penetraęao da 
capsula, margens positivas ou comprometimento de vesicula seminal devem receber 
radioterapia adjuvante imediata. 

Doenęa Recorrente 

De 30% a 50% dos homens tratados com radioterapia ou prostatectomia desenvolvem 
evidencias de recidiva, conforme definido pelo aumento do nivel de PSA. O tempo de 
duplicaęao do PSA e preditor da sobrevida, e um tempo de duplicaęao curto do PSA (<3 
a 6 meses) esta associado a urna maior probabilidade de doenęa sistemica. Em 
pacientes selecionados, com recidivas locais claras, baixos niveis de PSA e tempo de 
duplicaęao do PSA prolongado (geralmente), pode-se considerar urna terapia local de 
resgate (cirurgia para os pacientes previamente tratados com radioterapia, 10 e ablaęao 
androgenica). Apesar de o tratamento por ablaęao androgenica prontamente controlar 
os niveis de PSA, nao se sabe se este prolonga a vida de pacientes com doenęa 
recorrente somente por PSA. 

Doenęa Avanęada 

Nos pacientes cuja prostatectomia radical apresenta envolvimento microscópico de 
linfonodos, a ablaęao androgenica imediata prolonga a sobrevida em comparaęao com 
o adiamento desta tecnica ate a detecęao de metastases ósseas. Do mesmo modo, 
pacientes em alto risco de invasao para linfonodos e submetidos a radioterapia de feixe 
externo se beneficiam da hormonoterapia concomitante por um curto periodo de 
tempo. 9 

Nos pacientes com cancer de prostata metastatico recem-diagnosticado, a ablaęao de 
androgenio e a pedra fundamental do tratamento e resulta em melhora sintomatica e 
regressao da doenęa em aproximadamente 80% a 90% dos pacientes. A privaęao de 
androgenio pode ser obtida por meio de orquiectomia ou pela castraęao clinica com 
um agonista do hormónio liberador do hormónio luteinizante (LHRH, do ingles. 


luteinizing hormone-releasing hormone ) (acetato de leuprolida, acetato de goserelina). 

Alguns agonistas do LHRH causam uma piorą transitória dos sinais e sintomas 
durante a primeira semana de tratamento como resultado de uma onda no LH e na 
testosterona, com pico em 72 horas; um antiandrogenio (flutamida, bicalutamida ou 
nilutamina) deve ser administrado com a primeira injeęao de LHRH para prevenir a 
hiperestimulaęao do tumor (flarę). A castraęao clinica ocorre em 4 semanas. A duraęao 
da sensibilidade hormonal e de 5 a 10 anos para linfonodos positivos ou cancer de 
prostata localizado (ou recorrente) de alto risco, mas nos pacientes com doenęa 
metastatica essa duraęao e de aproximadamente 18 a 24 meses. Os efeitos colaterais 
mais freąuentes da ablaęao de androgenio sao perda da libido, impotencia, ondas de 
calor, ganho de peso, fadiga, anemia e osteoporose. Os bisfosfonatos reduzem a perda 
óssea minerał associada a privaęao de androgenio. 

Cancer de Prostata Resistente a Castraęao 

Tipicamente, a primeira manifestaęao de resistencia a privaęao androgenica e um 
aumento do PSA em vigencia de niveis de castraęao de testosterona. Em cerca de 15% 
dos pacientes, a descontinuaęao do tratamento antiandrogenio (flutamida, 
bicalutamida, nilutamida), ao mesmo tempo que se mantem os agonistas LHRH, 
resulta em uma diminuięao do PSA, que pode estar associada a melhora sintomatica e 
que pode persistir por 4 meses ou mais. Se esta abstinencia antiandrogenica nao 
funcionar, o tratamento com manipulaęóes hormonais secundarias como o cetoconazol 
ou estrogenios e adequado. Sipuleucel-T e um produto das celulas autólogas 
dendriticas que mostrou prolongar a sobrevida J l e e apropriado para pacientes com 
cancer de prostata metastatico resistente a castraęao, que nao tern dor relacionada com 
o cancer, metastases viscerais, doenęa rapidamente progressiva ou a necessidade por 
esteroides sistemicos. Consequentemente, o tratamento com esquemas 
quimioterapicos, como o docetaxel com corticosteroides, pode ser eficaz. Dois ensaios 
de fasę III randomizados demonstraram uma vantagem de sobrevida de 
aproximadamente 25% em pacientes recebendo terapia baseada em docetaxel em 
comparaęao com mitoxantrona, 12,13 e considera-se agora o docetaxel-prednisona uma 
conduta terapeutica padrao em pacientes com cancer de prostata resistente a ablaęao 
androgenica. Após o tratamento com o docetaxel, pacientes que permanecem 
candidatos para a quimioterapia ainda podem ser tratados com cabazitaxel, um agente 
que pode prolongar a vida neste grupo. Em geral, os niveis sericos do PSA sao a melhor 
(embora imperfeita) forma de acompanhamento dos pacientes, e um declinio de 30% a 
50% esta associado a uma maior sobrevida. O acido zoledrónico ou o denosumabe sao 
indicados para pacientes com cancer da prostata resistente a castraęao com metastases 
ósseas, reduzindo a incidencia de eventos relacionados com os ossos. 

Tratamento Paliativo 

Diversos pacientes com cancer de prostata avanęado apresentam dor óssea ou 
alteraęóes funcionais que afetam adversamente a qualidade de vida, e a administraęao 
de tratamento paliativo adequado e um componente importante da conduęao do caso. 


Alem dos analgesicos usuais, os glicocorticoides servem como agentes anti- 
inflamatórios e podem aliviar dor óssea. Para pacientes com metastases ósseas 
disseminadas e dor nao facilmente controlada com analgesicos e radioterapia local, o 
estróncio-89 e o samario-153 podem ser administrados intravenosamente, pois se 
concentram seletivamente nas metastases ósseas e aliviam a dor em 70% ou mais dos 
pacientes tratados. 

A abordagem do tratamento do cancer de prostata esta detalhada na Tabela 207-1. 


Tabela 207-1 

Abordagem para o tratamento do cancer de prostata 


EXTENSAO DO CANCER OPęÓES TERAPEUTICAS 

Limitado ao órgao: baixo risco (geralmente Tl ou T2, EG <7, PSA 
<10 ng/mL) 

Vigilancia 

Prostatectomia radical 

Radioterapia com feixe externona prostata 

Braąuiterapia 

Limitado ao órgao: risco intermediario (geralmente T2, EG = 7, 
PSA =10-20 ng/mL) 

Prostatectomia radical 

Radioterapia com feixe externo na prostata, possivelmente na 
pelve, com ou sem PA 

Braąuiterapia 

Limitado ao órgao: alto risco (geralmente T3, EG >7, 

PSA >20 ng/mL) 

Prostatectomia radical (com radioterapia adjuvante, se 
necessario) 

Radioterapia com feixe externo na prostata e pelve (geralmente 
com PA) 

Braąuiterapia mais radioterapia (geralmente com PA) 

Niveis de PSAelevando-se após terapia local 

PA: monoterapia antiandrogenica ou PAcombinada 

Radioterapia de salvamento (para pacientes com prostatectomia 
previa) 

Prostatectomia radical de salvamento (para pacientes com 
radioterapia previa) 

Vigilancia 

Terapia investigacional 

Linfonodos positivos 

Vigilancia 

PA 

Radioterapia pelvica ou prostatica + PA 

Terapia investigacional 

Metastatico: cancer de prostata hormonorrefratario nao 
tratado 

PA 

Hormónios de segunda linha 

Imunoterapia por Sipuleucel-T 

Quimioterapia 

Terapia investigacional 


PA = privaęao de androgenio; EG = escore de Gleason; PSA = antigeno prostatico especifico. 


Prognóstico 

Em geral, a sobrevida em 10 anos livre da progressao por PSA e de 70% a 80% com os 
escores de Gleason de 2 a 6, se o tratamento e com terapia de radiaęao ou cirurgia; 50% a 
70% para escore de Gleason de 7, e de 15% a 30% para escores de Gleason de 8 a 10. Para 































pacientes com um nivel elevado de PSA após a prostatectomia radical, o tempo para 
detectar o PSA, o escore de Gleason no momento da prostatectomia e o tempo de 
duplicaęao do PSA sao importantes variaveis prognósticas. A probabilidade de 
metastases ósseas em 7 anos esta na faixa de 20% para os pacientes com bom prognóstico 
e de 80% para os pacientes com mau prognóstico. 

Para pacientes com doenęa nodal microscópica, a sobrevida em 10 anos parece se 
aproximar dos 80% em homens tratados com ablaęao androgenica. A sobrevida media 
nos homens tratados com ablaęao de androgenio para doenęa metastatica estabelecida 
varia de 3 a 5 anos. Para homens com doenęa resistente a ablaęao androgenica, a 
sobrevida media varia de 20 meses, se forem minimamente sintomaticos, ate 8 a 12 
meses, se muito sintomaticos. 

Perspectivas futuras 

Os marcadores moleculares aj udam nao somente a identificar os pacientes em risco de 
desenvolver doenęa progressiva, mas tambem os alvos terapeuticos. Alem disso, a 
caracterizaęao do genoma de subtipos de cancer da prostata ira conduzir a urna terapia 
adaptada ao risco. A maior compreensao da biologia do receptor de androgenio pode 
permitir o desenvolvimento de terapias hormonais especificas e orientar o uso mais 
racional dos agentes existentes. 
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Lesóes malignas ósseas primarias e 
metastaticas 


Adam Lerner and Karen H. Antman 


Tumores ósseos primarios 

Definięao 

Tumores ósseos primarios sao tumores relativamente incomuns (0,2% de todas as 
neoplasias no banco de dados de Surveillance, Epidemiolog^ and End Results [SEER], 1,8 
novo casos/100.000 habitantes/ano) que surgem a partir de celulas que sao componentes 
normais dos tecidos ósseos e que tern o potencial de metastatizar. Os tumores 
malignos devem ser distinguidos de urna variedade de lesóes ósseas benignas mais 
comuns, tais como encondromas e osteocondromas, que nao possuem a capacidade de 
metastatizar. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os pacientes com tumores ósseos benignos e malignos primarios apresentam-se com 
dor, edema e, ocasionalmente, fraturas patológicas do osso envolvido. Se estudos 
radiológicos sugerirem um tumor ósseo primario maligno (consulte caracteristicas de 
cada subtipo descritas mais adiante), um oncologista ortopedico deve ser consultado 
antes de realizar urna biópsia por tecnica imprópria que pode comprometer o tratamento 
cirurgico subsequente, particularmente a cirurgia poupadora. O estadiamento dos 
pacientes com tumores ósseos geralmente exige tomografia computadorizada (TC) do 
tórax, abdome e pelve para avaliar a doenęa metastatica. A caracterizaęao do tumor ósseo 
primario pode se beneficiar de imagem de ressonancia magnetica (RM) para avaliaęao da 
extensao para tecidos moles ou TC para a avaliaęao de envolvimento ósseo cortical, ou 
ambos. 

Principais tumores ósseos malignos 

O mieloma, a malignidade óssea primaria mais comum, e abordado no Capitulo 193. 

Osteossarcoma 

O osteossarcoma e o sarcoma maligno ósseo mais comum, representando 




aproximadamente 35% dos casos. Apresenta uma distribuięao etaria bimodal, com maior 
incidencia em pacientes com menos de 20 anos de idade, provavelmente relacionado com 
o rapido crescimento ósseo normal que ocorre durante a adolescencia. Nesse grupo 
etario, a maioria dos tumores se origina em areas da metafise dos ossos longos das 
extremidades, particularmente ao redor do joelho. Os homens sao acometidos mais 
comumente do que as mulheres, em uma relaęao de 3:2. Um segundo pico de incidencia 
ocorre em adultos acima de 60 anos. Os locais de origem nesses pacientes mais velhos 
sao um pouco mais heterogeneos, com ossos pelvicos e craniofaciais responsaveis por 
20% dos tumores. Radiologicamente, os osteossarcomas geralmente se apresentam como 
um misto de lesóes osteoblasticas e osteoliticas, embora formas puras de aspecto possam 
ocorrer. Elevaęao periosteal (triangulo de Codman), destruięao cortical e a extensao do 
tumor para tecidos moles sao comuns nas radiografias simples ou na RM. 

A incidencia de osteossarcoma e aumentada em familias que carregam uma linha 
germinativa de deleęao do retinoblastoma (Rb), p53 (Li-Fraumeni) ou genes RecQ DNA 
helicase (sindrome de Rothman-Thompson, Werner ou de Bloom). Consistentes com 
essas observaęoes, embora a maioria dos pacientes mais jovens com osteossarcomas nao 
apresente nenhum fator predisponente ou histórico familiar de tumores ósseos, 
alteraęóes nos genes p53 e Rb de tais tumores esporadicos ocorrem em 40% e 60%, 
respectivamente. Em pacientes mais velhos, uma variedade de condięóes pode predispor 
os pacientes ao osteossarcoma, principalmente a doenęa de Paget ou radioterapia previa. 

T ratamento 

O osteossarcoma e uma neoplasia proliferativa que rapidamente sofre metastase. 
Como para a maioria dos sarcomas, o osteossarcoma se dissemina 
hematogenicamente, e o local mais comum de metastases e o pulmao. Apesar da 
ressecęao cirurgica agressiva do tumor ósseo primario, a incidencia de recorrencia com 
doenęa metastatica e alta na ausencia de tratamento sistemico, compativel com o 
conceito de que a maioria dos pacientes apresenta uma doenęa micrometastatica 
clinicamente inaparente. O desenvolvimento eficaz da quimioterapia sistemica com 
doxorrubicina (adriamicina) e cisplatina, com ou sem o metotrexato, teve um profundo 
efeito positivo sobre o resultado do tratamento, com taxas de sobrevida de cinco anos 
livre de doenęa maior que 65% em pacientes com menos de 40 anos de idade com 
tumores nao metastaticos nas extremidades. A maioria dos pacientes sao tratados com 
quimioterapia neoadjuvante inicial, atraso da ressecęao do tumor primario e entao 
quimioterapia pós- operatória. Niveis elevados de fosfatase alcalina serica em 
pacientes com osteossarcoma podem ser utilizados para monitorar o estado da doenęa. 

As tecnicas cirurgicas modernas permitiram a ressecęao cirurgica da maioria dos 
osteossarcomas das extremidades sem amputaęao. Embora a ressecęao de metastases 
pulmonares possam ser curativas em cerca de 20% dos pacientes selecionados, a 
detecęao de doenęa metastatica radiologicamente aparente na apresentaęao 
significativamente agrava o prognóstico. Controle da doenęa em longo prazo em 
adultos mais velhos com osteossarcoma e bem menor do que em pacientes mais 



jovens, com uma taxa de sobrevida global em 5 anos de 22% em uma serie de pacientes 
com mais de 65 anos, mais provavelmente por causa das diferenęas fundamentais na 
fisiopatologia molecular subjacente de tumores em adultos mais velhos. Embora o 
osteossarcoma seja geralmente considerado relativamente resistente a radiaęao, esta 
pode desempenhar um papel paliativo em pacientes selecionados. 


Condrossarcoma 

O condrossarcoma , um tumor maligno caracterizado pela diferenciaęao da cartilagem 
hialina, e o segundo sarcoma mais comum do osso, representando 25% dos sarcomas 
ósseos. O pico de incidencia e na ąuinta a setima decada de vida. Os locais primarios 
mais comuns sao na pelve, femur proximal e umero proximal. Os pacientes se 
apresentam com queixas de longa duraęao de inchaęo, dor ou ambos. Radiograficamente, 
o condrossarcoma e detectado como uma area de radiotransparencia com mineralizaęao 
puntiforme variavel, com erosao ou espessamento osso cortical freąuente, as vezes com 
extensao para tecidos moles adjacentes. Adistinęao de condrossarcomas de baixo grau de 
encondromas centrais benignos pode ser dificil: a localizaęao no esąueleto axial e o 
tamanho maior que 5 cm favorecem a malignidade. 

Ate 15% dos condrossarcomas se desenvolvem a partir dos pre-existentes 
osteocondromas perifericos e, como suas patologias equivalentes benignas, sofrem 
mutaęoes nos genes de exotosina (EXT). Os 85% condrossarcomas restantes se 
desenvolvem em uma localizaęao central, alguns em encondromas pre-existentes. Os 
condrossarcomas sao divididos em tres graus, com tumores de alto grau caracterizados 
por celularidades maiores e atipia celular. Em uma serie, 61% dos pacientes tiveram 
tumores de grau 1; apenas 4% desses pacientes desenvolveram metastases. Em contraste, 
36% dos pacientes tinham tumores do grau 2 e 3% do grau 3; na combinaęao desses dois 
grupos, 29% desenvolveram metastases. 

T ratamento 

Ao contrario do osteossarcoma e sarcoma de Ewing, os condrossarcomas geralmente 
crescem lentamente, metastatizam menos comumente e tern um excelente prognóstico 
após a ressecęao cirurgica adequada. Embora os condrossarcomas sejam relativamente 
resistentes, a radioterapia pode promover uma paliaęao consideravel para pacientes 
com condrossarcomas centrais nao ressecaveis grandes ou recorrentes. 



Sarcoma de Ewing 

O sarcoma de Ewing e o tumor neuroectodermico primitivo (PNET, na sigla em ingles) 
sao uma familia de sarcomas de pequenas celulas redondas que representam 16% dos 
sarcomas ósseos primarios. Como com o osteossarcoma, o pico de incidencia ocorre 
durante a segunda decada de vida, mas, diferentemente do osteossarcoma, a incidencia 
de Ewing e unimodal, sendo distintamente incomum em adultos mais velhos e em nao 


caucasianos. O sarcoma de Ewing tende a surgir na regiao diafisaria dos ossos longos, na 
pelve ou nas costelas. Os tumores de Ewing sao caracterizados por uma aparencia 
radiologicamente permeativa ou "comido por traęa" do osso afetado, com uma reaęao 
periosteal tipo "casca de cebola". Os estudos de RNM freąuentemente documentam uma 
massa de tecido mole significativa associada a lesao óssea. Ao contrario de outros 
sarcomas de tecido ósseo, o sarcoma de Ewing pode se apresentar com sintomas de uma 
doenęa sistemica inflamatória, com febre intermitente, anemia, leucocitose e um 
aumento da velocidade de hemossedimentaęao. 

Oitenta e cinco por cento dos pacientes com sarcomas de Ewing contem uma 
translocaęao cromossómica t(ll;22) (9q24;ql2) que se acopla ao gene EWS no 
cromossomo 22 com FLI1, uma familia ETS de fatores de transcrięao. Outros 15% contem 
uma variante em que EWS e justaposto ao ERG > outro membro da familia ETS de banda 
cromossomal 21q22. Como o sarcoma de Ewing se assemelha a outros tumores de 
pequenas celulas redondas microscópicas, transcrięao reversa, reaęao em cadeia da 
polimerase e estudos de hibridizaęao fluorescente in situ documentam tais translocaęoes 
que desempenham um papel critico para confirmar o diagnóstico. O sarcoma de 
Ewing/celulas PNET caracteristicamente expressam CD99/MIC2. 

T ratamento 

O desenvolvimento eficaz da quimioterapia sistemica melhorou substancialmente o 
controle a longo prazo do sarcoma de Ewing. Após a realizaęao de procedimentos de 
estadiamento, os pacientes sao tratados com a quimioterapia neoadjuvante. Um 
regime altamente ativo alterna ciclos de vincristina, doxorrubicina e ciclofosfamida 
com ifosfamida e etoposideo. Após 3 meses de quimioterapia, o tumor primario e 
ressecado, irradiado, ou ambos, dependendo da localizaęao e extensao do tumor 
primario. A quimioterapia e, entao, realizada por ate 1 ano de tratamento. Utilizando 
esta abordagem, a taxa media de sobrevida livre de doenęa em cinco anos para 
pacientes que se apresentam com doenęa nao metastatica e de 69%. 2 Antagonistas do 
receptor de fator de crescimento semelhante a insulina 1 demonstraram atividade 
clinica em ensaio clinico recente para doenęa refrataria a quimioterapia. 



Tumores metastaticos nos ossos 

Tumores ósseos metastaticos sao causas importantes de morbidade relacionada com o 
cancer. A prevenęao e tratamento eficazes de metastases relacionadas com os ossos sao 
uma parte importante dos cuidados clinicos para muitos pacientes com cancer. Os 
tumores mais comuns de metastatizar para os ossos sao mamas em mulheres e a 
prostata em homens, seguido por pulmao, rim, trato gastrointestinal e tireoide. 

Metastases ósseas tipicamente se apresentam com dor localizada ou referida e menos 
comumente como uma fratura. As radiografias simples podem demonstrar lesóes 
blasticas ou liticas. Embora o cancer de prostata seja geralmente blastico e o mieloma 
multiplo geralmente litico, a maioria dos outros tumores tern uma aparencia mista. Em 


pacientes com uma metastase óssea documentada ou em pacientes com doenęa 
metastatica ampla e dor óssea, um exame radiológico pode identificar lesóes ósseas que 
podem colocar o paciente em risco de fratura patológica. Cintilografia óssea com tecnecio 
difosfonato e util para delinear a extensao das metastases ósseas e no acompanhamento 
da resposta a terapia. Entretanto, um estudo negativo deve ser interpretado com cautela 
para os tumores que sao potencialmente puramente liticos porque estes podem ser 
indetectaveis pela cintilografia óssea. Em tais tumores (p. ex., mieloma multiplo), uma 
pesquisa esqueletica e preferivel. A triagem de rotina de metastases ósseas nao e 
indicada para pacientes com cancer assintomatico ou sem sinais de envolvimento ósseo. 

T ratamento 

Na ausencia de fraturas ou de fraturas iminentes, metastases ósseas dolorosas sao 
tratadas com radioterapia com feixe externo. Em pacientes com numerosas metastases 
ósseas, a quimioterapia sistemica ou terapia endócrina pode ter um importante papel 
paliativo. Fraturas patológicas ou iminentes sao tratadas, em geral, com fixaęao interna 
cirurgica. 

Prevenęao 

No cancer de mama, prostata e mieloma multiplo, a terapia com bifosfonato aumenta o 
tempo para um primeiro evento esqueletico. A terapia com bisfosfonatos tambem parece 
prolongar a sobrevida em pacientes com cancer de mama metastatico. O esquema ideał e 
a duraęao da administraęao, para maximizar os potenciais beneficios dos bisfosfonatos e 
minimizar as complicaęóes, continua a ser estabelecido. 
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Sarcomas dos tecidos mole e ósseo e outras 
neoplasias 


George D. Demetri 


Definięao 

Os sarcomas sao um grupo heterogeneo de neoplasias malignas do tecido conjuntivo, 
incluindo os tecidos ósseo e mole. Os sarcomas, assim como outras neoplasias "nao 
malignas" que afetam os tecidos mole e ósseo, compartilham urna celula de origem 
mesenąuimal com diferenciaęao aberrante e potencial de crescimento. As celulas 
mesenąuimais (derivadas da mesoderme), bem como as celulas da crista neural (da 
ectoderme), sao essenciais para a estrutura e funęao normais dos seres humanos, porąue 
dao origem ao tecido conjuntivo que mantem o organismo junto e tambem fornecem 
funęóes criticas como suporte e nutrięao do tecido neural. Quando o crescimento, 
diferenciaęao ou a sobrevida dessas celulas e aberrante, os tumores surgem, e essa e a 
familia de neoplasias a qual os sarcomas pertencem. Os sarcomas incluem urna grandę 
variedade de tipos tumorais relacionados com o musculo, com o tecido do estroma, com 
o tecido adiposo, com os vasos sanguineos e linfaticos, com os nervos e com as bainhas 
nervosas, com a cartilagem, com o osso e com outros tecidos fibrosos. 

Os sarcomas sao tumores com anormalidades histopatológicas distintas; outras formas 
de neoplasias do tecido conjuntivo tambem podem causar doenęa significativa sem 
serem classificadas como sarcomas. Por exemplo, por causa da aparencia 
histopatologicamente branda dos tumores desmoides, os patologistas nao classificam 
essas neoplasias miofibroblasticas como sarcomas, embora elas possam causar 
morbidade significativa e ate mesmo morte, se forem recorrentes e irressecaveis. Da 
mesma maneira, o tumor conhecido como sarcoma do estroma gastrointestinal (GIST, do 
ingles, gastrointestinal stromal tumor ) nao foi considerado um sarcoma verdadeiro antes 
do anos 2000, embora muitos GIST certamente apresentem todas as caracteristicas de 
malignidade agressiva. Resumindo, os sarcomas representam um amplo grupo de 
doenęas diferentes que podem afetar qualquer localizaęao anatómica, e por essa razao, 
eles tern intrigado os medicos e os biólogos de desenvolvimento e pesquisadores 
fundamentais. 

Epidemiologia 

Os sarcomas verdadeiros representam um subgrupo bem incomum de malignidades 
humanas, sendo responsaveis por menos de 1% dos tumores nos adultos, mas ha um 




numero desproporcionalmente grandę de canceres na populaęao pediatrica 
(aproximadamente 15% dos casos de canceres pediatricos). A incidencia global de 
sarcomas de tecidos mole e ósseo e de aproximadamente um a cada 15 mil casos por ano 
nos Estados Unidos. Dado o fato de que nao ha códigos diagnósticos da doenęa espedfica 
do sarcoma, entretanto, tais numeros devem ser vistos como aproximaęóes um pouco 
melhores. Todavia, esta claro que sarcomas sao incomuns em comparaęao com os 
carcinomas. A prevalencia de sarcomas excede significativamente a incidencia, urna vez 
que os sarcomas podem ser curados com cuidado multidisciplinar especializado. Isso 
torna fundamental que a avaliaęao e o tratamento inicial de pacientes com suspeita de 
sarcomas sejam realizados por urna equipe experiente com conhecimentos relevantes e 
capacidades interdisciplinares (incluindo as capacidades patológicas diagnósticas, a 
especializaęao cirurgica e a experiencia e criterio radioterapeuticos, bem como o acesso 
aos agentes e dados das terapias sistemicas mais recentes e sobre seu uso). Certos 
pacientes estao em alto risco de desenvolver sarcomas, mais notavelmente os individuos 
em familias com a sindrome de Li-Fraumeni e aqueles com neurofibromatose (em risco 
para tumores malignos das bainhas de nervos perifericos e GIST) ou polipose familiar 
(em risco para tumores desmoides intra-abdominais). Outros fatores de risco incluem 
exposięao a radiaęao (incluindo radioterapia para outros tipos de cancer, tais como os 
pacientes com cancer de mama irradiado anteriormente ou os sobreviventes de 
retinoblastoma). Os carcinógenos quimicos tambem podem aumentar o risco de 
desenvolvimento de sarcoma, tais como o aumento do risco de sarcomas nos veteranos 
do Vietna expostos ao Agente Laranja ou o risco muito maior de angiossarcomas 
hepaticos associados a exposięao ocupacional ao cloreto de polivinila. Entretanto, a 
grandę maioria dos sarcomas parece ser esporadica, sem nenhuma evidencia dos fatores 
de risco incitantes. 

Fisiopatologia 

Os sarcomas de tecido conjuntivo e outras neoplasias sao urna mistura complexa e 
heterogenea de doenęas com urna ampla gama de comportamentos e resultados clinicos. 
Algumas neoplasias de tecidos moles, tais como os tumores de celulas gigantes 
tenossinoviais, podem ser curadas pela ressecęao, enquanto os tumores desse tipo mais 
avanęados (referidos como tenossinovite vilonodular pigmentada), em geral, levam a 
amputaęóes debilitantes ou ate mesmo a morte decorrente da doenęa metastica. A 
variedade desconcertante de nomes polissilabicos usados por patologistas causou 
confusao entre os clinicos e pesquisadores de ciencia basica. Em resumo, os patologistas 
especializados se esforęam para desenvolver criterios concisos, sistematicos e 
reproduziveis para o diagnóstico dos subtipos de sarcomas especificos, mas a 
yariabilidade interobservadora pode flagelar a aplicaęao de categorias elegantes de 
diagnóstico, como aquelas promulgadas pela Organizaęao Mundial da Saude. Aumentar 
o conhecimento das vias moleculares que impulsionam os sarcomas proporcionou 
instrumentos diagnósticos mais objetivos com novos padroes de coloraęao imuno- 
histoquimica e marcadores geneticos (p. ex., as translocaęoes cromossómicas 
patognomónicas tern doenęas definidas, como o sarcoma de Ewing ou o sarcoma sinovial. 


de forma mais objetiva de qualquer aspecto histopatológico determinado pela 
microscopia óptica simples). Em geral, os sarcomas diferenciados podem exibir padróes 
consistentes com tecidos conjuntivos (p. ex., um lipossarcoma bem diferenciado, que 
pode aparecer como apenas celulas de gordura ligeiramente bizarras sob o microscópio), 
ou podem ser absolutamente nao classificaveis. Na verdade, a terminologia usada por 
patologistas para sarcomas muito pouco diferenciados tambem evoluiu: a categoria 
diagnóstica atual e o "sarcoma pleomórfico nao classificavel", enquanto 20 anos atras a 
maioria dos patologistas agrupou esses tumores pouco diferenciados sob o nome 
impróprio "histiocitoma fibroso maligno". Em qualquer caso, a medida que os 
instrumentos de diagnóstico evoluiram, tornou-se possivel colocar esses tumores pouco 
diferenciados de urna maneira mais precisa em certas categorias histopatológicas com 
base na expressao de proteinas relacionadas com a linhagem (p. ex., a expressao da actina 
do musculo liso pode aj udar a classificar os tumores como os leiomiossarcomas) ou com 
base nos marcadores genómicos (p. ex., a superexpressao do materiał do cromossomo 12 
ou locus do gene mdm2 e mais consistente com um lipossarcoma diferenciado). 

Pode ser necessario encaminhar o materiał do paciente para patologistas 
especializados de referenda para definir com precisao o tipo de neoplasia do tecido 
conjuntivo, e esse encaminhamento pode fazer urna grandę diferenęa no atendimento ao 
paciente (p. ex., diferenciar entre um processo benigno que pode se autorresolver e um 
sarcoma realmente maligno). A complexidade do diagnóstico do sarcoma e do tumor do 
tecido conjuntivo nao pode ser exagerada, e essa e a razao principal pela qual todas as 
diretrizes de pratica clinica internacionais enfatizam a importancia de medicos 
experientes para fazer o diagnóstico e um baixo limiar para encaminhamento para 
revisao de patologia especializada para pacientes com tumores de tecido conjuntivo. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Dada a ampla variedade de sarcomas, e compreensivel que o curso clinico possa variar de 
canceres de evoluęao rapida e de ameaęa a vida imediata (como a maioria dos sarcomas 
de Ewing) para lesóes indolentes que podem levar decadas para evoluir (como os 
tumores lipomatosos atipicos, tambem conhecidos como lipossarcomas bem 
diferenciados). A maioria dos pacientes com sarcomas apresentam urna massa, 
frequentemente nao sensivel, com um histórico de crescimento anormal ao longo do 
tempo. Para tumores das extremidades dos tecidos moles, e importante observar que 
muitos tumores benignos (p. ex., lipomas) nao podem ser facilmente distinguidos das 
neoplasias mais preocupantes ou mesmo de sarcomas francamente malignos. Portanto, e 
importante incluir o sarcoma no diagnóstico diferencial de qualquer massa. 

A abordagem cirurgica para urna biópsia inicial ou lesao sarcomatosa e 
frequentemente a mais importante, e urna biópsia mai orientada ou um procedimento 
cirurgico nao ideał pode fazer a diferenęa entre a cura com a funęao completa dos 
membros e a recorrencia da doenęa com a necessidade de amputaęao ou ressecęao 
cirurgica mutilante. Esta informaęao foi aprendida primeiramente por especialistas 
ortopedicos com relaęao ao sarcoma ósseo (osteossarcoma), mas e verdadeira para os 
sarcomas de tecidos moles tambem. O National Comprehensive Cancer NetWork 


(NCCN) desenvolveu diretrizes de consenso especializadas para a pratica clinica que 
enfatizam a importancia do tratamento por especialistas desde o momento em que a 
suspeita de um sarcoma se apresenta. O diagnóstico inicial inclui os estudos de imagem 
apropriados de areas anatómicas, tais como radiografias simples, tomografia 
computadorizada ou imagem por ressonancia magnetica, para definir a regiao anatómica 
da massa e do tecido circundante, bem como, urna vez que os sarcomas podem 
disseminar-se em padróes bem definidos para os locais distantes como o pulmao ou 
figado, para estadiamento sistemico. A decisao de realizar a biópsia para diagnóstico, 
com orientaęao ideał, e importante, e para certas lesóes, desistir da biópsia incisional e 
prosseguir diretamente para a excisao cirurgica pianej ada de maneira especializada pode 
ser justificado. A consideraęao mais importante e o diagnóstico correto, e idealmente 
deve haver quantidades suficientes de tecidos apropriadamente preparados e 
eficazmente orientados para analise do diagnóstico. Em certos tumores, os marcadores 
moleculares patognómicos (como a translocaęao entre os cromossomos X e 18 que 
caracterizam o sarcoma sinovial, ou a translocaęao equilibrada entre os cromossomos 12 
e 16 que definem o lipossarcoma mixoide e de celula redonda) e as analises moleculares 
como a hibridizaęao fluorescente in situ (FISH) podem ajudar a estabelecer o diagnóstico. 
Novos subtipos moleculares de sarcomas entram na literatura da patologia anualmente, 
e isto mantem a necessidade de revisao de patologia especializada dos tumores dos 
tecidos mole e ósseo. Essas novas categorias de diagnóstico podem levar a novas terapias 
molecularmente dirigidas. Em nenhum lugar isso e mais evidente do que na evoluęao 
rapida da terapia eficaz contra a principal causa biopatológica do GIST (veja a seguir, 
sob Tratamento). 

O diagnóstico de um tecido mole ou ósseo e feito pelo materiał de avaliaęao da biópsia 
no contexto clinico, que inclui a compreensao da localizaęao anatómica do tumor e das 
caracteristicas da imagem. Esses diagnósticos contextuais sao essenciais para 
compreender se urna lesao pode representar um sarcoma primario ou se ela pode ser a 
primeira apresentaęao das metastases de um tumor primario oculto localizado em algum 
outro lugar. Dado o amplo espectro de sarcomas, as consideraęóes para o diagnóstico 
estao muito distantes, especialmente porque muitas condięóes fisiopatológicas benignas 
podem imitar os sarcomas. Por exemplo, pode ser muito dificil para o patologista 
inexperiente distinguir entre a gordura normal, infiltrados inflamatórios e lipossarcoma. 
Do mesmo modo, certas neoplasias fibroblasticas podem simular a inflamaęao ou 
cicatrizaęao. Portanto, um amplo diagnóstico diferencial e necessario quando se 
considera qualquer neoplasia do tecido mole ou ósseo. 

T ratamento 

O elemento mais importante do tratamento e o cuidado multidisciplinar 
especializado. A variedade de opęóes e muito ampla para simplesmente categorizar, e 
os detalhes especificos da anatomia de cada paciente, o estado funcional, a anatomia e 
as preferencias pessoais devem ser levados em consideraęao ao definir as opęóes e os 
planos de tratamento. Portanto, o cuidado com praticamente todos os pacientes deve 



ser realizado por uma eąuipe multidisciplinar especializada com experiencia nas 
tecnicas cirurgicas avanęadas e/ou de oncologia ortopedica, radioterapia, cirurgia 
reparadora, fisioterapia e medicina de reabilitaęao, terapias sistemicas como a 
ąuimioterapia citotóxica convencional, terapia hormonal e a terapia de alvo molecular 
moderna com agentes, como os inibidores da tirosina ąuinase, bem como suporte 
psicossocial e cuidados de enfermagem especializados. Para os sarcomas, que 
representam uma familia complexa de doenęas, e sensato que os pacientes devam ser 
encaminhados para centros academicos, bem como para o sistema de atendimento a 
saude em geral. Portanto, o encaminhamento apropriado para obter a opiniao de 
especialistas e para definir o diagnóstico e as opęóes de tratamento para pacientes com 
suspeita de sarcomas e extremamente importante. 

Para a maioria das massas localizadas primarias cujo sarcoma e o diagnóstico 
diferencial, a primeira etapa e obter o diagnóstico correto de uma maneira que nao 
comprometa o resultado ou a funęao do paciente. A necessidade de biópsia deve ser 
considerada, porque alguns pequenos sarcomas localizados sao mais bem abordados 
por meio da excisao cirurgica definitiva, seguida pelo estadiamento cuidadoso e 
revisao especializada dos estudos de imagem. Para suspeita de sarcomas em 
localizaęóes mais profundas, como compartimentos musculares profundos, ou por 
grandes lesóes viscerais, a biópsia pode ser necessaria para verificar se o processo e de 
fato um sarcoma, bem como para caracterizar completamente o subtipo histológico. 
Isto pode fazer a diferenęa entre o tratamento inicial com quimioterapia, que pode ser 
apropriada para uma doenęa altamente quimiossensivel como o sarcoma de Ewing, 
versus a cirurgia, que pode ser apropriada para uma doenęa menos quimiossensivel, 
como o lipossarcoma indiferenciado. A opiniao de especialistas varia com relaęao a 
utilidade e ao tempo de adjuvantes para a ressecęao cirurgica, como a radioterapia ou a 
quimioterapia citotóxica sistemica. Essa variaęao pode ser mais bem apreciada 
observando-se a variedade de opęóes de tratamento para os sarcomas de extremidades 
nas diretrizes praticas de consenso do NCCN. 

Em geral, a ressecęao cirurgica especializada e a terapia de primeira linha para os 
sarcomas localizados. A realizaęao de quimioterapia sistemica pre-operatória e padrao 
para as formas mais comuns de osteossarcoma, bem como para o sarcoma de Ewing e 
certos rabdomiossarcomas. Muitas equipes de especialistas favorecem a radioterapia 
pre-operatória para alguns sarcomas; a irradiaęao de um grandę tumor primario pode 
administrar doses menores aos tecidos normais circundantes no modo pre-operatório 
em comparaęao com o modo pós-operatório, porem esta e uma questao de preferencia. 
Um estudo aleatório de tamanho razoavel de radioterapia pre-operatória versus pós- 
operatória para os sarcomas grandes de extremidade foi realizado no Canada, e os 
resultados foram semelhantes, com diferenęas sutis: os pacientes que receberam 
radiaęao pre-operatória tinham uma maior incidencia de complicaęóes de feridas pós- 
operatória, mas os resultados funcionais em longo prazo foram ligeiramente mais 
favoraveis. 2 Por conta dessas sutilezas nos resultados, o cuidado do sarcoma tern como 
base a opiniao e experiencia pessoal de especialistas, e uma grandę variedade de 
diagnósticos de sarcoma e apresentaęóes clinicas contribui para essa complexidade. 


Muitos centros de sarcoma discordam sobre o valor relativo da ąuimioterapia 
citotóxica, embora nao haja duvida de que a ąuimioterapia tenha melhorado de 
maneira significativa as taxas de controle da doenęa e as taxas de cura de certos 
subtipos de sarcomas agressivos, como os osteossarcomas de grau intermediario e de 
alto grau, sarcomas de Ewing e rabdomiossarcomas. Para outras formas de sarcomas 
que se originam no osso (p. ex., condrossarcoma) ou no tecido mole (p. ex., 
leiomiossarcoma, sarcoma sinovial), nao ha fortes evidencias de que a ąuimioterapia 
sistemica aumente as taxas de cura ou os resultados clinicos em longo prazo, embora 
possa haver alguma melhora no controle local da doenęa e sobrevida livre de 
recorrencia. Isto levou a opiniao discordante de especialistas: muitos especialistas 
acreditam que os riscos e as toxicidades de ąuimioterapia agressiva justificam o 
beneficio da sobrevida livre de doenęa mais longa, enąuanto outros sentem que essas 
toxicidades nao sao razoaveis sem urna grandę melhora na sobrevida geral. Urna serie 
limitada de terapia adjuvante pós-operatória geralmente e contraditória devido a 
grupos de pacientes relativamente peąuenos em estudo, bem como fatores divergentes 
de seleęao de pacientes, como a inclusao daąueles com um risco menor de recorrencia 
ou morte por doenęa metastatica. A inclusao de urna consideravel porcentagem de 
pacientes com sarcoma com doenęa de baixo risco sem duvida dilui os resultados de 
urna terapia razoavelmente eficaz e corre o risco de obter o resultado negativo do 
estudo; esta possibilidade permaneceu um ponto irreconciliavel de controversia entre 
centros de sarcoma atraves dos Estados Unidos e ao redor do mundo. 

Tambem e critico reconhecer que o tratamento pode diferir radicalmente 
dependendo do diagnóstico histológico. O melhor exemplo disso e o GIST, urna forma 
de sarcoma que, em mais de 95% dos casos, e impulsionado pela sinalizaęao da 
tirosina ąuinase aberrante. A ąuimioterapia sistemica de rotina e completamente 
ineficaz contra esta doenęa depois que tenha sofrido metastase ou tenha se tornado 
nao ressecavel devido a doenęa local extensa. Ao compreender a fisiopatologia da 
doenęa e os "curtos-circuitos" de sinalizaęao da ąuinase intracelular, agora e possivel 
usar os medicamentos inibidores de tirosina ąuinase direcionados (p. ex., imatinibe e 
sunitinibe) para bloąuear a sinalizaęao das celulas tumorais anormalmente ativadas, o 
que leva a regressao dramatica do tumor e ao controle do tumor em mais de 85% dos 
pacientes. Portanto, e importante diagnosticar corretamente o GIST para escolher urna 
terapia adeąuada, e ela pode ter conseąuencias de vida e morte para os pacientes. 
Felizmente, os patologistas estao cada vez mais capazes de reconhecer esse sarcoma 
definido de maneira histopatológica e molecular. A imuno-histoąuimica para detectar 
os antigenos como CDI 17 (o c-kit, receptor de tirosina ąuinase), DOGI (um antigeno 
da membrana, que e razoavelmente especifico para GIST) e a genotipagem do tumor 
por meio de genetica molecular tern aumentado significativamente a precisao dos 
diagnósticos de GIST na ultima decada. A terapia inibidora de tirosina ąuinase com o 
imatinibe foi aprovada pelo Food and Drug Administration para diminuir o risco de 
recorrencia da doenęa após a ressecęao dos GIST com potencial significativo de 
recidiva. E importante observar que os pacientes com baixo risco de recidiva nao 
apresentam beneficios substanciais do imatinibe adjuvante porąue eles tern urna boa 



chance de ser curados pela cirurgia especializada isoladamente. 3 GIST e, portanto, uma 
exemplo paradigmatico de um sarcoma em que as decisóes criticas da terapia devem 
ser feitas no contexto do diagnóstico apropriado e com acesso as mais novas 
informaęóes medicas baseadas em evidencias. 

Para os sarcomas de tecido mole que nao o GIST, a radioterapia pode desempenhar 
um papel significativo na prevenęao da recorrencia da doenęa, especialmente para as 
lesoes que se originam nas extremidades. A radioterapia tambem pode proporcionar 
paliaęao significativa de doenęa irressecavel, e pode ser surpreendentemente eficaz em 
alguns tumores, como o tumor desmoide. Entretanto, os sarcomas associados a 
radiaęao sao cada vez mais comuns após a radioterapia terapeutica (p. ex., em 
pacientes curados de cancer de mama com uso da radioterapia), e uma incidencia 
crescente de sarcomas pouco diferenciados ou sarcomas vasculares foi relatada em 
pacientes após a irradiaęao para outras doenęas. 

Como observado, a quimioterapia citotóxica tradicional e bastante eficaz para 
aumentar as taxas de cura e de controle da doenęa para determinados sarcomas 
(especialmente aqueles mais prevalentes em pacientes pediatricos, tais como o 
osteossarcoma, o sarcoma de Ewing e o rabdomiossarcoma). Parece ser algo um pouco 
menos eficaz para melhorar as taxas de cura em longo prazo para pacientes com a 
maioria das outras formas de sarcomas dos tecidos mole e ósseo, como lipossarcoma, 
leiomiossarcoma, sarcoma sinovial e outros subtipos. No entanto, o uso adequado de 
quimioterapia pode levar a respostas objetivas em determinados pacientes e pode 
paliar a doenęa metastatica com o controle da doenęa e o prolongamento da sobrevida 
livre de progressao. Especialistas frequentemente discordam sobre o valor relativo e a 
toxicidade da quimioterapia de combinaęao em oposięao a quimioterapia com agente 
unico sequencial. Em pacientes com sarcomas muito agressivos altamente 
sintomaticos, os medicos podem querer "minimizar o risco" e escolher um esquema de 
quimioterapia associada, mesmo se houver um maior risco de toxicidade, para 
assegurar alguma medida de controle rapido da doenęa ou mesmo uma chance maior 
de regressao da doenęa. Por outro lado, em pacientes com doenęa metastatica 
assintomatica (p. ex., um paciente com sarcoma com metastases pulmonares 
indolentes e sem sintomas), a melhor opęao pode ser a quimioterapia com agente 
unico a firn de evitar a toxicidade e maximizar a escolha dos agentes quimioterapicos 
subsequentes após o beneficio do primeiro agente ser totalmente constatado. Nao ha 
uma unica “melhor" escolha para todos os pacientes, e cada situaęao clinica exige 
individualizaęao baseada em detalhes especificos do caso e preferencias do paciente. 
Nao existem dados definitivos de estudos aleatórios rigorosamente realizados e 
adequadamente conduzidos de que qualquer quimioterapia para sarcoma metastatico 
de tecido mole (exceto GIST) melhore a sobrevida global, mas nao ha espaęo para 
niilismo. Todos os especialistas concordam que devido a complexidade dos estudos, 
das doenęas e da pratica clinica, e preciso permitir variaęóes nas interpretaęóes para os 
pacientes individuais. Isso explica os padroes de pratica muito discordantes 
observados no pais com base no encaminhamento, experiencia do prestador de 
atendimento e caracteristicas e preferencias do paciente. 


Prognóstico 

Como observado, nao ha sentido em discutir o prognóstico para os sarcomas de maneira 
geral porąue eles representam uma variedade de doenęas com historia natural 
amplamente divergente. Estima-se que aproximadamente 50% dos pacientes com 
sarcomas localizados possam ser curados, e o risco de recorrencia esta relacionado com 
as variaveis como o grau do tumor (tumores de baixo grau apresentam um risco menor 
de recorrencia ou metastase em comparaęao aos tumores de grau intermediario ou alto), 
tamanho do tumor e localizaęao ou profundidade do tumor. Para pacientes com sarcoma 
metastatico ou recorrente, o resultado depende de muitos fatores, incluindo o momento 
do diagnóstico inicial para o primeiro aparecimento da doenęa metastatica: um intervalo 
mais longo livre de doenęa esta associado a uma sobrevida mais longa, provavelmente 
indicando uma taxa mais baixa de proliferaęao do tumor. Outro fator que pode 
determinar o resultado e o numero de lesóes metastaticas: e possivel que as metastases 
oligoclonais, com poucas lesóes que possam ser ressecadas cirurgicamente, possam por 
si sós estar associadas a uma sobrevida melhor. Os avanęos na quimioterapia e terapias 
direcionadas tambem podem afetar a sobrevida, assim como documentado pela melhora 
drastica na sobrevida e controle da doenęa para GIST e outros sarcomas impulsionados 
pela quinase, como dermatofibrossarcoma protuberante, assim como o mais recente alvo 
terapeutico molecular do tumor de celulas gigante do osso, celula-oma epitelioide 
perivascular (PEComa) e tumor de celulas gigante tenossinovial. O histórico natural 
dessas doenęas ira quase certamente ser alterado por uma compreensao mais completa 
dos sinais promotores de neoplasia subjacente que causam a transformaęao e 
manutenęao do sarcoma. 

As complexidades das neoplasias e sarcomas do tecido mole e ósseos sao rivalizadas 
apenas pelo espectro das vias moleculares e aberraęóes que ocorrem na raiz dessas 
doenęas. Praticamente todos os mecanismos da doenęa podem ser associados a alguma 
forma de neoplasia de celulas mesenquimal. A melhor compreensao da biologia do 
sarcoma e traduzida nas melhoras dos resultados no tratamento, e isso esta sendo 
extrapolado para melhorar a compreensao da fisiopatologia de outras doenęas mediadas 
pelo estroma, como as condięóes patológicas da fibrose (p. ex., fibrose pulmonar 
intersticial e doenęas fibrocisticas como linfangioleiomatose). O tratamento 
multidisciplinar especialista dos sarcomas e crucial para melhorar os resultados, e a 
pesquisa translacional continua e terapeutica ira proporcionar dividendos muito alem da 
incidencia e prevalencia relativamente baixas destes disturbios neoplasicos das celulas 
mesenquimais. 
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Tumores cutaneos melanomas e nao 
melanomas 


Lynn Schuchter 


Melanoma 

Epidemiologia 

As estimativas atuais sao de que um em cada 39 homens e uma em 58 mulheres serao 
diagnosticados com melanoma durante sua vida. A cada ano, nos Estados Unidos, existe 
uma estimativa de 62.000 novos casos de melanoma invasivo e 8.400 mortes causadas por 
este tumor. Acredita-se que o aumento da incidencia esta relacionado com a maior 
exposięao ao sol, especialmente no inicio da vida. O melanoma e a principal causa de 
morte pelos tumores cutaneos e corresponde a 1% a 2% de todas as mortes por cancer 
nos Estados Unidos. O melanoma afeta todos os grupos de idade, sendo a idade mediana 
no diagnóstico de 50 anos, e e uma doenęa quase restrita a etnia branca, com uma 
incidencia muito baixa nos afro-americanos, asiaticos e hispanicos. 

Fisiopatologia 

A exposięao a luz do sol, especialmente aos raios ultravioleta (UV) (Capitulo 19), foi 
fortemente implicada como fator causador no desenvolvimento dos melanomas. Tais 
tumores tern origem nos melanócitos, que estao localizados predominantemente na 
camada de celulas basais da epiderme e utilizam a enzima tirosinase para sintetizar o 
pigmento melanina, cuja funęao e proteger contra a lesao UV (Capitulo 443). Em todo o 
mundo, a incidencia do melanoma na raęa branca, em geral, correlaciona-se de modo 
inverso com a latitude; ou seja, as taxas sao geralmente superiores nas regióes mais 
próximas do Equador, e sao progressivamente inferiores nas proximidades dos polos. 

Fatores de Risco 

Os fatores de risco para o melanoma incluem histórico familiar de melanoma, melanoma 
previo ou cancer de pele nao melanoma, predisposięao genetica herdada e exposięao ao 
sol. As pessoas de pele clara, cabelos louros ou ruivos, olhos azuis e sardas tern 
tendencia a se queimar em vez de se bronzear, quando expostas a luz solar, e apresentam 
maiores taxas de melanoma. O padrao de exposięao tambem pode ser importante; a 
exposięao intermitente intensa em comparaęao com a exposięao crónica pode implicar 
um maior risco de melanoma. 




As pessoas com um numero aumentado de pintas benignas ou atipicas ou nevos 
displasicos (Figs. 210-1 e 210-2) tambem apresentam um maior risco de melanoma. As 
pintas atipicas ou nevos displasicos sao importantes lesóes precursoras do melanoma e 
tambem servem como marcadores de risco elevado. Por exemplo, individuos com nevos 
displasicos tern urna chance de 6% na vida de desenvolver melanoma, e este risco 
aumenta, chegando a 80% nas pessoas portadoras de nevos displasicos e com urna 
historia familiar de melanoma. 



FIGURA210-1 Nevo. 

Ą Nevo comum benigno. B, Nevo dermico. 





FIGURA210-2 Nevos displasicos. 

Ae B, Exemplos de nevos displasicos. 


Aspectos Geneticos 

Aproximadamente 10% dos pacientes portadores de melanoma tem uma historia familiar 
de melanoma. Diversos locus cromossómicos determinam a suscetibilidade ao 
melanoma, sendo que o mais importante e o pl6/CDKN2A, um gene localizado no 
cromossomo 9p21. Este gene e membro de uma classe de moleculas que desempenha um 
papel importante na regulaęao do ciclo celular. Dos membros das familias propensas ao 
melanoma, 25% a 40% tem mutaęóes neste gene. O risco de desenvolver melanoma 
cutaneo em um individuo que e portador de CDKN2A e entre 30% e 90% aos 80 anos de 
idade e varia segundo a localizaęao geografica. O teste para mutaęóes no locus 
pl6/CDKN2A esta disponivel comercialmente, mas a sua utilidade clinica nao esta clara 
neste momento. A variabilidade genetica no receptor melancortina-1 (MC1R) 
desempenha um papel fundamental na pigmentaęao da pele e do cabelo e recentemente 
tem sido implicada na predisposięao ao melanoma. 

Algumas mutaęóes somaticas em melanoma primario e metastatico envolvem 
primariamente a via das proteinas quinase ativadas por mitógenos. Mutaęóes ativadoras 
em B-RAF podem ser encontradas em 30% a 60% dos melanomas, e 10% a 15% dos 




melanomas estao associados a uma mutaęao em N-RAS. Estudos recentes descobriram 
que o melanoma nas membranas mucosas, pele acral (solas, palmas das maos) e pele 
com dano solar crónico ( i.e ., melanoma maligno) apresentam mutaęoes freąuentes em c- 
kit. E possivel encontrar padroes distintos de alteraęóes geneticas em melanomas 
primarios baseando-se na localizaęao anatómica e extensao da exposięao solar. A 
descoberta de mutaęoes somaticas no melanoma e associadas as vias de transduęao de 
sinal aberrantes forneceu derivaęóes para o desenvolvimento de terapia molecularmente 
direcionada para os pacientes com melanoma avanęado. 

Manifestaęóes clfnicas 

A detecęao precoce e a identificaęao do melanoma sao a chave para melhorar a sobrevida. 
Os sinais do melanoma inicial se baseiam no aspecto clinico de uma lesao pigmentada e 
em uma modificaęao no formato, cor ou superficie de um nevo previamente existente. A 
maioria dos pacientes descreve um nevo preexistente no local onde incide o melanoma. A 
presenęa de prurido, ardencia ou dor numa lesao pigmentada deve aumentar o grau de 
suspeita, apesar de os melanomas freąuentemente nao estarem associados a desconforto 
local. A presenęa de sangramento e ulceraęao e sinal de um melanoma mais avanęado. A 
maioria dos melanomas apresenta diversas tonalidades de marrom, mas e possivel 
encontra-los nas cores pręta, azul ou rosa. O ABCDE para identificaęao do melanoma e 
assimetria, bordas irregulares, variaęao de cor, diametro superior a 6 mm e evoluęao ou 
uma mudanęa na lesao cutanea. 

O melanoma cutaneo foi dividido em ąuatro subtipos. O melanoma extensivo 
superficial, que corresponde a 70% de todos os melanomas, pode ser localizado em 
qualquer sitio anatómico (Fig. 210-3). Os melanomas lentigo maligno, que representam 
de 4% a 10% de todos os melanomas, tendem a ocorrer com maior frequencia nos 
pacientes mais velhos com a pele exposta ao sol, frequentemente na cabeęa e no pescoęo 
(Fig. 210-4); clinicamente, tern aspecto de lesao macular (achatada) que surge num 
lentigo maligno. O melanoma nodular (Fig. 210-5) corresponde a 15% a 30% dos 
melanomas e se manifesta como uma lesao elevada ou polipoide de crescimento rapido, 
frequentemente na cor azul ou pręta. A regra do ABCDE nao se aplica aos melanomas 
nodulares. Os melanomas lentiginosos de extremidades se manifestam como lesóes de 
pigmentaęao intensa, achatadas ou nodulares, localizadas nas palmas, nas plantas e 
abaixo das unhas; a luz solar nao e considerada um agente causal nesta forma de 
melanoma. O subtipo histológico nao se correlaciona diretamente com o comportamento 
clinico. No entanto, dados recentes sugerem que o subtipo histológico pode se 
correlacionar com anormalidades geneticas especificas. 




FIGURA210-4 Melanoma lentigo maligno. 



FIGURA210-5 Melanoma nodular. (De Internal Medicine for Clerkship Students. American College of 
Physicians, 2006.) 

Melanomas oculares surgem a partir da camada pigmentada do olho. O melanoma da 
uvea e o tumor maligno intraocular mais comum dos adultos. Os melanomas tambem 
podem surgir a partir de locais nao cutaneos, incluindo o epitelio da mucosa do trato 
gastrointestinal, regiao anorretal, trato geniturinario, mucosa nasal e a nasofaringe. 
Melanomas da vulva e da vagina sao relativamente raros. Em geral, os melanomas 
mucosos sao diagnosticados em um estagio mais avanęado da doenęa. O principal 
tratamento e cirurgico. 

Diagnóstico 

Qualquer lesao cutanea suspeita de melanoma deve ser biopsiada com excisao completa, 
incluindo urna margem de pele normal de 1 a 2 mm e alguma gordura sub cutanea. Pode 
ser necessario realizar urna biópsia incisional nas lesóes grandes demais para urna 
excisao completa. Ha contraindicaęao para a realizaęao de eletrodissecaęao, laser , 
criocirurgia, curetagem e biópsias do tipo raspado superficial nas lesóes suspeitas de 
melanoma. Outras lesóes que podem ser confundidas com o melanoma incluem o nevo 
azul, o carcinoma basocelular pigmentado, a ceratose seborreica e hemangiomas 
(Tabela 210-1). 


Tabela 210-1 

Caracteristicas clinicas de nevos comuns, nevos displasicos e melanomas 


DOENęA CARACTERISTICAS 

Nevos 

comuns 

adquiridos 

(pintas) 

Tendem a ser peąuenos, planos, circulares; as bordas sao regulares, lisas e bem definidas; a cor e homogenea, 
geralmente nao mais do que duas tonalidades de marrom; qualquer regiao pode ser afetada; as lesóes sao 
geralmente <6 mm. 

Nevos 

displasicos 

(pintas 

atipicas) 

Estes ocorrem predominantemente no tronco; tendem a ser grandes, geralmente >5 mm, com um componente piano; 
as bordas sao caracteristicamente frisadas e pouco definidas. Aforma pode ser arredondada, oval ou disforme. A 
cor e usualmente marrom, mas pode ser matizada com marrom-escuro, rosa e bronze. Alguns individuos 
possuem apenas urna a cinco manchas; outros, mais de 100 

Melanoma 

As bordas sao mais irregulares; as lesóes tendem a ser maiores, em geral >6 mm; nota-se urna substancial 

heterogeneidade da cor, variando entre marrom-bronze, marrom-escuro, preto, rosa, vermelho, cinza, azul ou 
branco 


Fatores Prognósticos 

Como a maioria das doenęas malignas, o resultado do melanoma e dependente da fasę e 
da extensao da doenęa no momento da apresentaęao. Para o melanoma localizado, o fator 
prognóstico mais importante e o envolvimento de linfonodos regionais. O fator isolado 
mais importante relatado no tumor primario e a profundidade da invasao (espessura de 
Breslow) do melanoma, que e medida em milimetros a partir da camada externa da 
epiderme para a derme subjacente. O aumento da espessura esta associado a um maior 
risco de recidiva com comprometimento regional de linfonodos e morte por melanoma. 
Os pacientes cujos melanomas medem menos de 1 mm de espessura apresentam urna 
taxa de sobrevida em 10 anos por volta de 80% a 90%, enąuanto aąueles pacientes 
portadores de melanoma com espessura superior a 4 mm só tern entre 40% a 50% de 
sobrevida em 10 anos. Outros fatores de mau prognóstico relacionados com o melanoma 
primario compreendem a presenęa de ulceraęao, maior nivel de invasao (nivel de Clark), 
um indice mitótico elevado e a presenęa de lesóes satelites microscópicas. O 
envolvimento ganglionar regional (estagio III) tern um grandę impacto sobre a 
sobrevida, com taxas de 5 anos de sobrevida que variam de 20% a 70%, dependendo do 
numero de nódulos linfaticos envolvidos. Os melanomas que surgem na extremidade 
costumam apresentar um melhor prognóstico, e as mulheres tendem a evoluir melhor do 
que os homens. 

Sistema de Estadiamento para Melanoma 

O sistema de estadiamento e prognóstico para o melanoma se baseia no sistema TNM, 
no qual T se refere ao tumor, N aos linfonodos e M as metastases, que foi atualizado em 
2009 (Web-Tabela 210-1). Os estagios I e II indicam melanoma primario clinicamente 
localizado, o melanoma no estagio III indica o envolvimento regional (linfonodos ou 
metastases em transito), e o estagio IV e a doenęa metastatica alem dos linfonodos 
regionais (i.e., pulmao, figado, cerebro). 









Avaliaęao do Paciente 

A avaliaęao inicial de um paciente portador de melanoma compreende uma historia 
pessoal e familiar, exame cutaneo total e palpaęao dos linfonodos regionais (de 
drenagem). O objetivo e identificar os fatores de risco, sinais e sintomas de metastases, 
nevos displasicos e melanomas adicionais. Uma radiografia do tórax e exames de 
enzimas hepaticas podem ser realizados a criterio do medico. A maioria dos pacientes 
que procuram consulta medica por melanoma nao apresenta doenęa metastatica ąuando 
do diagnóstico; conseąuentemente, avaliaęóes extensivas com tomografias 
computadorizadas (TC) na pesąuisa de metastases a distancia quase nao produzem 
resultados e nao estao indicadas para os pacientes assintomaticos. Nos pacientes com 
doenęa de alto risco (melanoma primario >4 mm de espessura ou comprometimento de 
linfonodos), nos quais o risco de doenęa metastatica a distancia e superior, podemos 
considerar a realizaęao de uma avaliaęao mais extensiva no estadiamento, com estudos 
pela tomografia computadorizada ou tomografia com emissao de pósitrons (PET). 

T ratamento 

Tratamento do Melanoma Primario 

Após o diagnóstico de melanoma, o tratamento padrao e a excisao cirurgica. Varios 
estudos randomizados prospectivos tern sido conduzidos para definir a cirurgia ideał 
para melanoma primario. 1 A extensao da cirurgia depende da espessura do melanoma 
primario. Grandes excisóes cirurgicas nao sao mais necessarias, e as mais largas 
podem ser realizadas com o encerramento primario. Para o melanoma in situ , uma 
excisao com uma borda de 0,5 cm de pele clinicamente normal e suficiente. Para os 
melanomas com espessura interior a 1 mm, aconselha-se a retirada de 1 cm de 
margem. Se a espessura se encontrar entre 1 e 4 mm, a indicaęao e retirar uma margem 
pelo menos de 2 cm. Para melanomas mais espessos do que 4 mm, pelo menos uma 
margem de 2 cm deve ser empregada. Nas areas cosmeticamente sensiveis (face) ou 
anatomicamente dificeis (orelhas, maos) pode ser dificil conseguir a margem desejada, 
mas deve-se retirar pelo menos 1 cm de margem sempre que possivel. 

Conduta em Relaęao aos Linfonodos Regionais 
Linfonodos Regionais Clinicamente Normais 

Em aproximadamente 10% a 20% dos pacientes que nao apresentam 
comprometimento clinicamente aparente dos linfonodos, os mesmos podem ocultar 
micrometastases. O risco de haver um comprometimento oculto dos linfonodos 
aumenta na proporęao direta com a espessura do tumor. Os resultados obtidos nos 
estudos clinicos randomizados nao mostram um beneficio na sobrevida com as 
dissecęóes de linfonodos eletivas ou profilaticas nos pacientes com linfonodos 
clinicamente negativos. 

O mapeamento ou a biópsia do linfonodo sentinela (BLNS) e uma tecnica que avalia 
com exatidao se celulas de melanoma envolvem linfonodos regionais. A tecnica se 



baseia no conceito de que regióes especificas da pele drenam para um linfonodo inicial 
dentro da cadeia de linfonodos regionais por meio de uma via organizada de canais 
linfaticos aferentes. Essa tecnica e realizada por meio de uma injeęao no local do 
melanoma primario com corante azul (azul isosulfan) e/ou coloide radiomarcado. 
Quando sao utilizadas ambas as modalidades, um linfonodo sentinela pode ser 
identificado em 98% dos pacientes; a biópsia do linfonodo determina com exatidao se 
celulas de melanoma metastatizaram para a cadeia de linfonodos especifica. A tecnica 
do linfonodo sentinela tambem promove um exame histológico mais abrangente dos 
linfonodos porąue ąuantidades limitadas de materiał patológico sao encaminhadas 
para estudo. 

A BLNS permite identificaęao precoce de metastases anteriormente a 
linfadenectomiaz A probabilidade de detecęao de melanoma na BLNS aumenta com a 
espessura da lesao primaria, fornecendo a justificativa para determinar quais os 
pacientes podem beneficiar do processo. A BLNS e recomendada para pacientes com 
melanoma com uma espessura de 1 mm ou mais. O uso dessa tecnica nos pacientes 
portadores de melanomas de menor espessura, ou seja, naqueles com espessura 
interior a 1 mm, e controverso. A BLNS e realizada geralmente ao mesmo tempo que a 
excisao ampla formal do tumor primario. Se a BLNS para melanoma for negativa, nao 
ha necessidade de realizar outros procedimentos cirurgicos nos linfonodos. Se o 
melanoma e detectado pela BLNS, a dissecęao linfonodal completa continua a ser o 
padrao de tratamento. A BLNS e uma ferramenta de teste util; no entanto, seu impacto 
na sobrevida global dos pacientes e incerto. 

Linfonodos Regionais Clinicamente Aparentes 

Linfadenectomia (terapeutica) cirurgica e o tratamento preferencial de citologia 
(aspiraęao por agulha fina) positiva ou envolvimento de linfonodos regionais com 
melanoma patologicamente comprovados. O objetivo e proporcionar, em longo prazo, 
a sobrevida livre de doenęa e reduzir a morbidade local de linfonodos aumentados. 

Terapia Adjuvante 

Uma terapia adjuvante pós-operatória pode ser considerada para pacientes em alto 
risco de recidiva (melanomas com >4 mm de espessura ou doenęa com linfonodos 
positivos). Estes pacientes tern pelo menos uma chance de 25% a 75% de morrer de 
melanoma. Opęóes de tratamento adjuvantes incluem interferon-a (ILN-a), a inscrięao 
em um ensaio clinico, ou observaęao. Uma alta dose de ILN-a e a unica terapia 
adjuvante aprovada pelo Lood and Drug Administration (EDA) norte-americano para 
pacientes com melanoma. Os ensaios clinicos randomizados tern demonstrado que a 
terapia com ILN-a pode prolongar a sobrevida livre de doenęa, mas nao melhorou a 
sobrevida geral. 3 O tratamento e administrado durante 1 ano e esta associado a efeitos 
colaterais consideraveis que requerem monitoraęao cuidadosa. Doses intermediarias e 
baixas de ILN-a, bem como de ILN-a peguilado, foram tambem avaliadas em uma 
serie de ensaios clinicos. Esses regimes nao sao considerados padrao nos Estados 
Unidos, mas sao oferecidos na Europa. Diversos estudos de vacina estao sendo 
realizados, mas, no momento, devem ser considerados experimentais. 


Tratamento e Evoluęao do Melanoma Avanęado (Estagio IV) 

O tratamento de um paciente portador de um melanoma metastatico enfatiza os 
aspectos relativos a paliaęao. Nao existem evidencias de que o tratamento do 
melanoma metastatico apresente qualquer impacto na sobrevida, que varia de 5 a 11 
meses, com urna mediana de 8,5 meses. As opęóes de tratamento incluem a cirurgia 
para ressecęao de metastases solitarias, quimioterapia com agente isolado como a 
dacarbazina, temozolomida (urna versao orał de dacarbazina), quimioterapia 
associada, imunoterapia (vacinas, interleucina-2, interferon) ou imunoterapia 
associada. O melanoma pode metastatizar virtualmente para qualquer órgao, 
especialmente pulmao, pele, figado e cerebro. 

A descoberta de mutaęóes somaticas geneticas no melanoma forneceu derivaęóes 
para o desenvolvimento de terapias de alvo molecular. A via da MAP quinase, que e 
ativada na maioria dos melanomas devido a mutaęóes em BRAF, NRAS e c-kit, tern sido 
o foco da maioria das investigaęóes clinicas dos inibidores de transduęao de sinal 
(quinase). Resultados recentes de um estudo de fasę I de PLX4032, um inibidor 
potente e especifico de BRAF em pacientes com melanoma metastatico cujos tumores 
possuem a mutaęao BRAF V600E, demonstraram urna taxa de resposta de quase 80% e 
urna sobrevida mediana livre de progressao estimada em pelo menos 7 meses. 
Resultados recentes e preliminares tambem mostram que o imatinibe pode induzir a 
regressao em pacientes cujos melanomas sao causados por mutaęóes em KIT. 

Novas abordagens da imunoterapia estao sendo testadas em pacientes com 
melanoma avanęado. Resultados encorajadores tern sido relatados com ipilimumabe, 
que bloqueia o antigeno-4 do linfócito T citotóxico (CTLA-4) em pacientes com 
melanoma metastatico. 4 

Vigilancia e Controle 

Os pacientes devem ser informados sobre as caracteristicas clinicas do melanoma, a 
importancia de estrategias de proteęao contra o sol e a realizaęao mensal de autoexame 
da pele. Devem ser acompanhados regularmente a procura de evidencias de recidiva 
local e regional, doenęa metastatica e de um segundo melanoma primario. A 
intensidade do acompanhamento e a extensao da investigaęao sao influenciadas pelo 
risco de recorrencia, com visitas de acompanhamento mais frequentes em pacientes 
que tern tumores mais espessos ou comprometimento de linfonodos, pois estes 
pacientes apresentam maior risco de recorrencia. 

No caso do melanoma de baixo risco (<1 mm), as consultas devem ser realizadas a 
cada 6 meses por 2 anos e, entao, anualmente. As diretrizes de vigilancia para 
pacientes com melanoma de alto risco incluem urna avaliaęao a cada 3 ou 4 meses 
durante 2 anos, depois, a cada 6 meses por 3 anos. Após 5 anos, os pacientes sao 
acompanhados urna vez por ano. Os pacientes sao geralmente acompanhados por 10 
anos. No entanto, o exame dermatológico ao longo da vida e recomendado, 
particularmente para pacientes com nevos displasicos ou um histórico familiar de 
melanoma. Em geral, urna anamnese e um exame fisico sao realizados a cada visita. 
Radiografias de tórax periódicas, estudos de laboratório e outros exames de imagem 


sao realizados a criterio do medico assistente. O exame fisico deve incluir um exame 
cutaneo completo porąue pelo menos 3% dos pacientes desenvolvem um melanoma 
cutaneo primario adicional dentro de 3 anos. Os linfonodos regionais devem ser 
cuidadosamente examinados, especialmente em pacientes sem cirurgia nodal previa. 
Para o restante do exame, deve-se ter em mente a freąuencia de metastases para 
pulmao, figado e cerebro. Os estudos de acompanhamento podem incluir hemograma 
completo, bioąuimica e testes de funęao hepatica. Um alto nivel de desidrogenase 
lactica e sugestivo de melanoma metastatico. 

Prevenęao 

As medidas mais importantes na prevenęao do melanoma sao reduzir a exposięao 
excessiva ao sol, especialmente ao do meio-dia, e evitar ąueimaduras solares. Os 
protetores solares com fator de proteęao solar 15 ou superior sao recomendados, e um 
ensaio clinico randomizado mostrou que o uso de filtro solar regularmente reduz o 
melanoma incidente em 50% e o invasivo em 75%. 5 Os protetores solares bloąueiam os 
raios UVB, que sao considerados o principal agente causador de tumores cutaneos. 
Produtos mais novos para proteęao contra o sol tambem bloqueiam os raios UVA, que 
sao capazes de contribuir para o risco de melanoma. 

No rastreamento de cancer de pele, a realizaęao de autoexame da pele ou de exame 
efetuado por um profissional de saude e controversa (Capitulo 14). Diversos especialistas 
em saude publica nao aconselham a realizaęao de um rastreamento para adultos na 
populaęao geral, mas algumas organizaęóes acreditam no contrario. Os clinicos podem 
identificar os pacientes com alto risco de desenvolver melanoma e que podem se 
beneficiar dos programas de rastreamento segundo o tipo e numero de nevos, historia 
familiar de melanoma, melanoma previo e historia de queimaduras solares severas. Em 
diversos estudos de populaęao, o rastreamento detectou a presenęa de melanomas em 
um estagio mais inicial, curavel. Os medicos, alem de outros profissionais da saude, 
devem ser educados em relaęao aos sinais precoces de melanoma e quanto a necessidade 
de urna biópsia imediata de urna lesao pigmentada e suspeita. 

Os pacientes com nevos clinicamente atipicos (Fig. 210-2), especialmente se existir urna 
historia familiar de melanoma, precisam de um programa de acompanhamento regular. 
Os exames cutaneos regulares devem ser realizados entre cada 6 a 12 meses, de 
preferencia assistidos com fotografias seriadas. 

Resultados de estudos recentes sobre o impacto dos niveis de vitamina D no risco de 
melanoma tern sido conflitantes. Os beneficios potenciais da vitamina D para a saude 
continuam a ser avaliados, tanto em termos de prevenęao de melanoma quanto em 
termos de risco. 

Cancer de pele basocelular e escamoso 

O tumor de pele (carcinoma basocelular [CBC] e cancer de pele de celulas escamosas 
[CCE]) nao melanoma e a malignidade mais frequente nos Estados Unidos. Embora as 
estatisticas nacionais nao sejam exatas, calcula-se que de 900.000 a 1.200.000 casos de 


tumor de pele nao melanoma sejam diagnosticados a cada ano nos Estados Unidos. O 
CCE e responsavel por 20%, e a maior parte do restante e CBC. O CCE esta associado a 
uma maior taxa de mortalidade absoluta na maioria das 2.300 mortes por tumor de pele 
nao melanoma nos Estados Unidos. 

Epidemiologia 

De modo global, as taxas de incidencia do cancer de pele estao aumentando devido a 
maior exposięao recreacional ao sol, ao aumento da expectativa de vida e a depleęao da 
camada de ozónio. Mais de 99% dos casos de cancer de pele do tipo nao melanoma 
ocorrem em pessoas brancas. Estes tumores de pele sao vistos mais freąuentemente nos 
idosos, especialmente naąueles com pele clara e exposięao prolongada ao sol. Contudo, 
os tumores de pele nao melanoma comeęam a ser cada vez mais encontrados em pessoas 
com 30 a 40 anos de idade. O risco de desenvolvimento do CBC e de 30%. 

Fisiopatologia 

O carcinoma basocelular se origina de uma celula-tronco pluripotente na pele. As 
mutaęóes adąuiridas no gene 1 "patched" (PTCH1), um gene supressor de tumor na via 
de Hedgehog, foram identificadas em casos esporadicos de carcinoma basocelular. Os 
carcinomas basocelulares esporadicos estao tambem associados a mutaęóes nos genes 
codificadores de p53 e RAS. 

O CCE da pele e uma malignidade dos ceratinócitos epidermicos. Muitos desses 
carcinomas derivam de ceratoses actinicas, uma lesao precursora que aparece como uma 
papula grosseira, descamativa, freąuentemente eritematosa, que e mais facilmente 
palpavel do que Usta. As estimativas da probabilidade da progressao das ceratoses 
actinicas em carcinomas epidermoides variam de 0,025% ate 20%. Foram encontradas 
mutaęóes no gene que codifica a proteina p53 e no oncogene RAS tanto nas ceratoses 
actinicas como nos carcinomas de celulas escamosas. Foram tambem descritas mutaęóes 
em pl6 nos carcinomas de celulas escamosas. 

Fatores de Risco 

O fator de risco mais importante e a exposięao a radiaęao ultravioleta do sol. A associaęao 
mais claramente estabelecida e entre a radiaęao UVB, mas existem cada vez mais 
evidencias sugestivas de que a UVA seja tambem provavelmente carcinogenica 
(Capitulo 19). O horario e o padrao de exposięao ao sol estao associados a diferentes tipos 
de cancer de pele. Em geral, os carcinomas de celulas escamosas estao associados a 
exposięao cumulativa ao sol e ocorrem com maior freąuencia nas areas com exposięao 
maxima ao sol (p. ex., face, dorso das maos e antebraęos). A exposięao intermitente e 
intensa ao sol, especialmente na infancia, esta associada a um risco aumentado de 
carcinomas basocelulares. Os individuos de pele clara, olhos claros, cabelos vermelhos, 
com uma tendencia a se ąueimar, em vez de se bronzear, e com uma historia de graves 
ąueimaduras solares estao sob maior risco de apresentar tumores de pele nao melanoma. 
Outros fatores de risco, especialmente para os CCE, incluem exposięao crónica ao 


arsenico, tratamento pelas radiaęóes ionizantes, condięóes cutaneas inflamatórias 
crónicas, tratamento para psoriase ou outras doenęas com psoralen mais UVA (PUVA), e 
imunossupressao. A maioria dos casos nos pacientes afro-americanos esta associada a 
cicatrizaęao ou ąueimaduras em vez da exposięao ultravioleta. A infecęao pelo 
papilomavirus humano (Capitulo 381) tambem foi implicada em alguns CCE, 
especialmente no disturbio autossómico dominantę da epidermodisplasia verruciforme. 

O CBC pode ser visto associado a diversas condięóes, inclusive a sindrome do nevo 
basocelular (tambem chamada de sindrome do carcinoma basocelular nevoide ou 
sindrome de Gorlin), albinismo e xeroderma pigmentoso. A sindrome do nevo 
basocelular e um raro disturbio autossómico causado por mutaęóes da linhagem 
germinativa no gene "patched" (PTCH). 

Manifestaęóes clinicas 


Carcinoma Basocelular 

Cerca de 90% dos CBC ocorrem nas areas expostas ao sol, como face, pescoęo, orelhas, 
couro cabeludo e braęos. O nariz e o local mais comum. O CBC tipico aparece sob a 
forma de papulas de crescimento lento, brilhantes, da cor da pele ou ate mesmo róseas, 
com telangectasias e bordas "peroladas" elevadas (Fig. 210-6). Com o crescimento do 
tumor, o centro pode ulcerar e sangrar, embora nao exista dor ou sensibilidade 
associadas. O carcinoma basocelular raramente apresenta metastases e, em geral, e 
curavel com diversos tratamentos. Apesar de a taxa de mortalidade ser baixa, estes 
tumores podem resultar numa morbidade significativa devido ao crescimento local 
invasivo com desfiguraęao em potencial e destruięao de pele, osso e cartilagem. Os 
ensaios clinicos com inibidores da via Hedgehog para pacientes com CBC avanęado estao 
em andamento, com urna demonstraęao de atividade clinica muito encoraj adora. 



FIGURA210-6 Carcinoma basocelular. 


Carcinoma de Celulas Escamosas 

Este tipo de cancer de pele geralmente aparece nas areas da pele com lesao grave 
provocada pela exposięao ao sol. Amaioria dos locais freąuentes inclui cabeęa e pescoęo, 
antebraęos e dorso da mao. Clinicamente, o CCE ocorre sob a forma de uma papula 
discreta, eritematosa ou com uma base endurecida que pode se desenvolver em uma pele 
com aspecto normal ou em uma ceratose actinica (Fig. 210-7). A lesao pode crescer com o 
passar do tempo e vir a ulcerar, apresentar coceira, dor ou sangramento. O 
ceratoacantoma e uma variante que se caracteriza pelo crescimento rapido e um aspecto 
em cratera com uma casca grosseira. A doenęa de Bowen, ou um carcinoma epidermoide 
in situ , manifesta-se como uma płaca eritematosa, descamativa, bem definida. 



FIGURA210-7 Carcinoma de celulas escamosas da pele. 

O CCE nao tratado pode causar uma significativa destruięao local. No entanto, ao 
contrario do CBC, o CCE acarreta um risco de 0,5% a 5% para desenvolvimento de 
metastases. Sao lesóes de alto risco as maiores do que 2 cm, moderadamente ou pouco 
diferenciadas, com comprometimento perineural, localizadas na orelha ou no labio, com 
origem em cicatrizes ou nos pacientes imunossuprimidos. A maioria das metastases 
ocorre no pulmao, figado, cerebro, na pele ou nos ossos. No caso dos pacientes com 
metastases para linfonodos, a sobrevida em 5 anos e interior a 50%. 

Diagnóstico 

O diagnóstico do CBC e do CCE e frequentemente sugerido apenas na inspeęao, mas a 
confirmaęao histológica geralmente esta indicada. Como tecnicas, sao aceitaveis a 
realizaęao de um raspado ou uma biópsia com punch (Capitulo 444). Deve-se tomar 
cuidado para incluir a base da lesao ao se realizar uma tecnica de raspado. 


Tratamento Mir 
Carcinoma Basocelular 

Os CBC sao classificados como de alto ou baixo risco, com base em suas caracteristicas 
clinicas, localizaęao e histologia. As opęóes de tratamento incluem crioterapia (azoto 
liąuido), eletrocirurgia (i.e., curetagem e eletrodissecęao), tratamento tópico (i.e., 5- 
fluorouracil, terapia fotodinamica, ou imiąuimod), excisao cirurgica, cirurgia de Mohs 
ou terapia de radiaęao. A microcirurgia de Mohs deve ser considerada no tratamento 
dos casos de recidiva; nas formas microscopicamente agressivas, como o subtipo 
morfeaforme; nas lesóes maiores de 2 cm no seu maior diametro; e tumores nas 
orelhas, palpebras, nariz, pregas nasolabiais e labios. As taxas de cura para o 
carcinoma basocelular variam de 90% a 99%. 

Carcinoma de Celulas Escamosas 

Como acontece com CBC, o CCE tambem pode ser curado por excisao cirurgica 
tradicional ou cirurgia de Mohs, crioterapia, terapias tópicas e radioterapia. O 5- 
fluorouracil tópico, a terapia fotodinamica ou o imiąuimod podem desempenhar um 
papel no tratamento do carcinoma epidermoide in situ. A abordagem ideał para um 
determinado paciente reąuer a consideraęao do risco de lesóes recorrentes ou 
metastaticas potenciais, fatores cosmeticos e a experiencia dos medicos. 

Como ocorre no carcinoma basocelular, a cirurgia micrografica de Mohs apresenta a 
menor taxa de recidiva, com curas superiores a 90%. A microcirurgia de Mohs e 
especialmente util para os tumores recorrentes ou lesóes que apresentam um maior 
risco de metastases. 

Acompanhamento 

Os pacientes portadores de CBC e CCE precisam permanecer em observaęao e 
acompanhamento para detectar recorrencia local e identificar novos tumores cutaneos. 
A probabilidade de desenvolver um segundo carcinoma basocelular ou de celulas 
escamosas e em torno de 15% em 3 anos. Alem disso, estes pacientes apresentam 
maior risco de desenvolver um melanoma cutaneo. A educaęao dos pacientes no que se 
refere a mudanęa dos fatores de risco (i.e., exposięao ao sol) e um importante 
componente de acompanhamento. 

Prevenęao 

As estrategias de prevenęao primaria estao voltadas para a reduęao da exposięao ao sol 
em longo prazo. A educaęao publica e dos pacientes deve estimular o uso regular de 
protetores solares com um FPS de 15 ou mais, especialmente na infancia, e vestuario 
protetor contra o sol (p. ex., um chapeu de abas largas). Evitar o uso de bronzeadores 
solares e reduzir a exposięao ao sol, especialmente no horario de meio-dia, e 
recomendado. A reduęao de espessura da camada de ozónio foi relacionada com o 
aumento da radiaęao ultravioleta e a aumentos na incidencia de tumores de pele nao 


melanomas. Atualmente, nao existem evidencias de que um exame de pele total e eficaz 

na reduęao da mortalidade ou morbidade por tumor de pele do tipo nao melanoma. 
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Tumor primario de origem desconhecida 


John D. Hainsworth and F. Anthony Greco 


Definięao 

Os primeiros sinais ou sintomas do cancer sao freąuentemente causados por metastases 
para visceras ou linfonodos. Em pacientes que descreveram esses sintomas, a avaliaęao 
clinica de rotina com urna historia abrangente, exame fisico, hemograma completo, 
bioąuimica serica de rastreamento e estudos radiológicos diretos com base em sintomas 
ou sinais especificos normalmente identificam o tumor primario. Os pacientes sem 
tumor primario localizado depois dessa avaliaęao clinica de rotina sao considerados 
portadores de tumor de origem primaria desconhecida. Só urna peąuena minoria dos 
casos vai ser identificada com estudos mais abrangentes, e, em cerca de 80% dos casos, o 
tumor primario nunca vai ser identificado durante a subseąuente evoluęao clinica. 

Epidemiologia 

Nos pacientes cujo local de tumor primario permanece desconhecido, presume-se que 
este tumor primario permaneceu pequeno ou, com menor probabilidade, tenha 
regredido espontaneamente. Series de autópsias, antes do uso rotineiro da tomografia 
computadorizada (TC) ou da ressonancia magnetica (RM), identificaram pequenas areas 
de tumor primario em 85% dos pacientes com tumores primarios previamente nao 
identificados, em geral em pancreas, pulmao e varios outros sitios gastrointestinais; com 
o uso atual de tomografia computadorizada e ressonancia magnetica, no entanto, locais 
primarios sao identificados a autópsia em apenas 50% a 70% dos pacientes. 

Cerca de 3% de todos os pacientes portadores de cancer apresentam doenęa 
metastatica sem um tumor primario conhecido, o que corresponde a aproximadamente 
50.000 a 60.000 casos por ano nos Estados Unidos. O cancer de tumor primario 
desconhecido ocorre com urna frequencia aproximadamente igual em homens e 
mulheres, e aumenta em incidencia com a idade. 

Diagnóstico 

A avaliaęao clinica e patológica inicial deve focar na identificaęao de um sitio primario 
quando possivel e na identificaęao de pacientes para os quais seja indicado um 
tratamento especifico. Na maioria dos pacientes com tumores de origem primaria 
desconhecida, o diagnóstico de cancer avanęado e fortemente suspeitado após a historia 
inicial e exame fisico. Urna breve avaliaęao adicional, incluindo hemograma completo, 
perfil de bioquimica serica e tomografias computadorizadas de tórax e abdome, deve ser 




realizada. Alem disso, os sintomas ou sinais espedficos devem ser avaliados com estudos 
radiológicos e endoscópicos apropriados. 

Biópsia 

O diagnóstico de cancer metastatico deve ser confirmado por biópsia da lesao 
metastatica mais acessivel. Os aspirados por agulha fina podem ou nao prover materiał 
suficiente para o exame histológico ótimo e procedimentos patológicos especiais. Caso o 
tecido seja inadeąuado, uma maior amostra por biópsia deve ser obtida de modo que 
todas as coloraęóes e estudos especiais possam ser realizados. 

A avaliaęao inicial sob microscopia óptica identifica adenocarcinoma em 
aproximadamente 60% dos pacientes com cancer de origem primaria desconhecida. 
Outros diagnósticos obtidos pelo exame inicial sob a microscopia compreendem o 
carcinoma pouco diferenciado (25%), carcinoma epidermoide (10%), neoplasia 
indiferenciada (impossivel distinguir entre carcinoma, linfoma, melanoma ou sarcoma; 
5%). 

Nos pacientes portadores de adenocarcinoma, raramente e possivel para o patologista 
determinar um sitio primario por meio das caracteristicas da microscopia óptica ou das 
tecnicas patológicas adicionais. Exceęóes especificas sao a coloraęao com 
imunoperoxidase para o antigeno prostatico especifico (PSA), que e relativamente 
especifico para adenocarcinoma da prostata (Capitulo 207); os receptores de 
estrogenio/progesterona, que sao sugestivos de cancer de mama (Capitulo 204); e o 
antigeno leucocitario comum, que pode identificar um linfoma nao Hodgkin 
(Capitulo 191) como o tumor primario em ate 50% dos pacientes com neoplasias 
indiferenciadas. Outros diagnósticos sugeridos pela coloraęao pela imunoperoxidase 
compreendem carcinomas neuroendócrinos, melanomas (Capitulo 210) e sarcomas 
(Capitulo 209). Devemos considerar a microscopia eletrónica quando a microscopia 
óptica e a coloraęao pela imunoperoxidase deixam de identificar o tumor, especialmente 
nos pacientes mais jovens com tumores anaplasicos, em que as caracteristicas 
ultraestruturais especificas podem sugerir carcinoma neuroendócrino (granulos 
neurossecretórios), melanoma (pre-melanossomas) e alguns sarcomas. 

Ocasionalmente, a detecęao de uma anormalidade cromossómica especifica do tumor 
pode fornecer um diagnóstico definitivo. Entre os tumores com anormalidades 
cromossómicas especificas conhecidas, encontram-se os tumores das celulas 
germinativas (il2p; Capitulo 206), neuroepitelioma periferico e tumor de Ewing (tll;22; 
Capitulo 208) e os linfomas nao Hodgkin (Capitulo 191). A analise cromossómica deve, 
portanto, ser considerada especialmente para os pacientes jovens do sexo masculino com 
tumores pouco diferenciados mediastinais ou retroperitoneais e naqueles em que outros 
estudos patológicos tiverem sido inconclusivos. 

Recentemente, perfis de expressao genetica espedficos com base no tecido de origem 
foram identificados para muitos tipos de tumores. Varios ensaios multigenicos 
disponiveis atualmente tern 80% a 90% de precisao em determinar o tecido de origem 
quando realizados em um tecido metastatico de pacientes com tumores de origem 
conhecida. A contribuięao do perfil molecular para o diagnóstico e tratamento de 


carcinoma do sitio primario desconhecido esta ainda sendo definida; no entanto, e 
provavel que tenha um papel importante no futuro, tanto no diagnóstico do local de 
origem tumoral ąuanto para permitir uma terapia mais especifica do local. 

Pesquisa do Sitio Primario 

Depois do termino da curta avaliaęao delineada anteriormente, devem-se limitar os 
estudos diagnósticos adicionais (Tabela 211-1). A tomografia por emissao de pósitrons 
(PET) identifica um sitio primario e orienta a terapia em cerca de um teręo dos pacientes; 
portanto, deve ser obtida em todos os pacientes com um tumor de origem primaria 
inicialmente desconhecido. Em comparaęao, outras avaliaęóes radiológicas e 
endoscópicas de rotina de areas assintomaticas nao sao uteis na identificaęao de um sitio 
primario e, sendo assim, nao sao recomendadas. Os niveis sericos de marcadores 
tumorais, inclusive dos antigenos carcinoembrionarios CA-125, CA-l 9-9 e CA-15-3, estao 
freąuentemente elevados nos pacientes portadores de carcinoma primario desconhecido; 
no entanto, essas elevaęóes sao inespecificas e nao devem ser empregadas para inferir 
um sitio primario, mesmo que possam ser uteis na monitoraęao da resposta ao 
tratamento. 


Tabela 211-1 

Avaliaęao recomendada após o diagnóstico por microscopia óptica 


DIAGNÓSTICO 

AVALIAęAO CLINICA* 

ESTUDOS PATOLÓGICOS ESPECIAIS 

Adenocarcinoma (ou 
adenocarcinoma 

pouco 

diferenciado) 

PET 

Lnagens por TC do tórax, abdome 

Homens: PSAserico 

Mulheres: mamografia 

Estudos radiológicos/endoscópicos 
direcionados adicionais para avaliar sintomas, 
sinais e valores laboratoriais anormais 

Homens: coloraęao para PSA 

Mulheres: marcaęóes para receptores de estrógeno e 
progesterona (caso as caracteristicas clinicas 
sugiram cancer de mama metastatico) 

Carcinoma pouco 
diferenciado 

PET 

Lnagens por TC do tórax, abdome 
hCG e AFP sericos 

Estudos radiológicos/endoscópicos 
direcionados adicionais para avaliar sintomas, 
sinais e valores laboratoriais anormais 

Coloraęao por imunoperoxidase 

Microscopia eletrónica (se as coloraęóes com 
imunoperoxidase forem indeterminadas) 

Carcinoma de celulas 

escamosas 

em linfonodos 

cervicais 

PET 

Laringoscopia direta com visualizaęao; 
biópsia de nasofaringe, faringe, hipofaringe, 
laringe 

Broncoscopia com fibra óptica (caso a 
laringoscopia seja negativa) 


Carcinoma de celulas 

escamosas 

em linfonodos 
inguinais 

PET 

Exame completo da area perineal (incluindo 
exame pelvico) 

Anuscopia 

Cistoscopia 



AFP = a-fetoproteina; TC = tomografia computadorizada; hCG = gonadotrofina coriónica humana; PET = tomografia por 
emissao de pósitrons; PSA = antigeno prostatico especrfico. 

Associado a historia, exame fisico, hemograma completo, perfil bioguimico e radiografia de tórax. 


Todos os homens com adenocarcinoma metastatico devem dosar os niveis sericos do 
PSA. Deve-se considerar a realizaęao de mamografias e da ressonancia magnetica das 
mamas nas mulheres portadoras de adenocarcinoma metastatico, especialmente se as 
caracteristicas clinicas forem consistentes com cancer de mama metastatico (p. ex., 
comprometimento de linfonodos axilares, derrame pleural, metastases ósseas do tipo 
litico ou blasticas). Nos pacientes com menos de 50 anos de idade com carcinoma pouco 
diferenciado, devem-se dosar os niveis de gonadotrofina coriónica humana e a- 
fetoproteina. Os pacientes com carcinoma epidermoide metastatico que compromete 
linfonodos cervicais devem ser submetidos a avaliaęao endoscópica rigorosa de cabeęa e 
pescoęo, incluindo a visualizaęao das estruturas da nasofaringe e da laringe e biópsia de 
qualquer area suspeita (Capitulo 196). Abroncoscopia com fibra óptica deve tambem ser 
considerada nos pacientes portadores de adenopatia cervical baixa e que nao apresentam 
um sitio primario na cabeęa e pescoęo na investigaęao endoscópica. Os pacientes 
portadores de carcinoma epidermoide metastatico envolvendo os linfonodos inguinais 
devem realizar urna inspeęao cuidadosa de todas as estruturas perineais, inclusive 











anuscopia, avaliaęao urológica e exame pelvico nas mulheres. 


T ratamento 
Tratamento de Subgrupos Trataveis Especificos 

Como todos os pacientes com cancer de origem primaria desconhecida tem doenęa 
avanęada, foi comum encontrar uma postura niilista ąuanto as suas possibilidades 
terapeuticas. Por outro lado, diversos subgrupos de pacientes que se beneficiam de um 
tratamento especifico podem ser identificados com base nas caracteristicas clinicas e 
patológicas (Tabela 211-2). E importante que se identifique estes individuos para 
fornecer um tratamento apropriado, ja que alguns em cada grupo apresentam 
potencial para uma sobrevida em longo prazo. 



Tabela 211-2 

Subgrupos especificos de pacientes e tratamento recomendado 


Caracteristicas Especificas Identificadoras dos Subgrupos 

HISTOLÓGICAS CLINICAS RECOMENDAęÓES DE TRATAMENTO 

Adenocarcinoma 

Mulheres, adenopatia axilar isolada 

Tratar como cancer de mama estagio II 

Adenocarcinoma 

Mulheres, carcinomatose peritoneal 
(Ocasionalmente homens?) 

Tratar como cancer de ovario estagio III 

Adenocarcinoma 

Homens, PSAelevado e/ou metastases 
ósseas blasticas 

Tratar como cancer de prostata avanęado 

Adenocarcinoma, carcinoma 
pouco diferenciado 

Lesao metastatica unica 

Terapia local definitiva (ressecęao e/ou radioterapia) com 
ou sem ąuimioterapia 

Adenocarcinoma 

Perfil do cancer de colon 

Tratar como cancer colorretal metastatico 

Escamoso 

Adenopatia cervical 

Tratar como cancer de cabeęa ou pescoęo localmente 
avanęado 

Escamoso 

Adenopatia inguinal 

Terapia local definitiva (ressecęao nodal com ou sem 
radioterapia) com ou sem ąuimioterapia 

Carcinoma pouco 
diferenciado 

Homens jovens com tumor de linha 
media e/ou hCG, AFP elevadas 

Tratar como tumor de celulas germinativas extragonadal 

Carcinoma pouco 
diferenciado 

Caracteristicas clinicas diversas 

Quimioterapia empirica com 
paclitaxel/platina/etoposideo 

Carcinoma neuroendócrino, 
pouco diferenciado 

Caracteristicas clinicas diversas 

Tratar com platina/etoposideo 

Carcinoma neuroendócrino, 
bem diferenciado 

Geralmente com metastases hepaticas 

Tratar como tumor carcinoide metastatico 


AFP = a-fetoproteina; hCG = gonadotrofina coriónica humana; PSA= antigeno prostatico especifico. 

Adenocarcinoma 

Mulheres com Metastases para os Linfonodos Axilares 



















Deve-se suspeitar de um cancer de mama metastatico nas mulheres que apresentam 
envolvimento de linfonodos axilares por adenocarcinoma, especialmente ąuando 
outros locais metastaticos nao estao evidentes. Nessas pacientes, a avaliaęao patológica 
inicial da biópsia do linfonodo deve incluir a coloraęao para receptores de estrogenio e 
progesterona e para a expressao de HER-2; niveis elevados fornecem evidencias fortes 
para estabelecer o diagnóstico de cancer de mama. Quando nao sao identificadas 
outras metastases, essas mulheres devem ser tratadas como se tivessem cancer de 
mama no estagio II, que e potencialmente curavel com tratamento adequado 
(Capitulo 204). Urna mastectomia radical modificada vai identificar um tumor primario 
de mama entre 44% e 82% das vezes, mesmo quando o exame da mama e a 
mamografia apresentarem resultados normais. A dissecęao axilar seguida por 
radioterapia empirica na mama parece atingir resultados semelhantes aos da 
mastectomia, apesar de essas duas opęóes nao terem sido comparadas diretamente. O 
tratamento sistemico adjuvante deve seguir as orientaęóes padrao do tratamento para 
as mulheres portadoras de cancer de mama no estagio II. 

Mulheres com Carcinomatose Peritoneal 

O adenocarcinoma nas mulheres que envolve o peritónio em geral deriva do ovario 
(Capitulo 205), embora carcinomas que surgem no sistema digestório ou na mama 
tambem sejam capazes de eventualmente produzir esta sindrome. No entanto, urna 
carcinomatose peritoneal difusa ocorre ocasionalmente em mulheres com ovarios 
histologicamente normais ou submetidas a urna ooforectomia bilateral anterior. O 
peritónio e frequentemente o unico local de comprometimento tumoral, e os niveis 
sericos de CA-125 geralmente estao elevados. Quando as caracteristicas histológicas 
sao sugestivas de cancer de ovario, esta sindrome e chamada de carcinoma seroso 
papilifero peritoneal ou carcinoma seroso extraovariano primario. 

Mesmo nos casos em que a histologia nao e tipica, as mulheres portadoras de 
adenocarcinoma de origem primaria desconhecida envolvendo o peritónio 
frequentemente apresentam tumores com urna biologia similar a do cancer de ovario 
(Capitulo 205). O tratamento dessas pacientes deve seguir as orientaęóes para o cancer 
de ovario no estagio III. Quando possivel, deve-se realizar urna laparotomia completa 
com citorreduęao cirurgica maxima, seguida por um esquema quimioterapico 
contendo um taxano/platina. A dosagem dos niveis sericos de CA-125 promove urna 
avaliaęao precisa da eficacia do tratamento. Urna minoria dessas pacientes pode 
apresentar respostas completas e urna sobrevida em longo prazo, especialmente 
quando a citorreduęao cirurgica inicial deixar um minimo de doenęa residual. Urna 
sindrome semelhante de carcinomatose peritoneal que responde a quimioterapia 
administrada para o cancer de ovario foi ocasionalmente descrita em homens. 

r _ 

Homens com Metastases Osseas e/ou Niveis de PSA Serico Elevados 

Deve-se suspeitar de cancer de prostata metastatico (Capitulo 207) nos homens 
portadores de adenocarcinoma envolvendo predominantemente ossos, e, em 
particular, se as lesóes forem blasticas. Um nivel elevado de PSA serico ou marcaęao 
imuno-histoquimica de tumor para PSA confirma o diagnóstico de cancer de prostata. 


Ocasionalmente, homens portadores de adenocarcinoma de origem primaria 
desconhecida e padróes de metastases incomuns para o cancer de prostata (p. ex v 
metastases pulmonares, metastases para os linfonodos mediastinais) apresentam 
niveis elevados de PSA serico. Esses pacientes devem ser tratados segundo as 
orientaęóes preconizadas para o cancer de prostata avanęado. A ablaęao androgenica 
produz respostas excelentes e uma paliaęao substancial na maioria dos pacientes. 

Lesao Metastatica Isolada 

Ocasionalmente, identifica-se uma lesao metastatica isolada contendo adenocarcinoma 
ou carcinoma pouco diferenciado, e uma avaliaęao completa nao revela outras 
evidencias de doenęa. Tais apresentaęóes podem incluir um unico linfonodo ou local 
subcutaneo, ou ainda lesóes isoladas em diversos locais viscerais, incluindo osso, 
figado, pulmao, cerebro e glandula adrenal. A possibilidade de um tumor primario 
incomum simular uma lesao metastatica deve ser considerada (p. ex., um nódulo 
subcutaneo de um carcinoma primario apócrino ou sebaceo, em vez de uma 
metastase), mas essa possibilidade pode ser excluida com base nas caracteristicas 
clinicas ou patológicas. A PET e util na exclusao de outras lesóes metastaticas. Para os 
pacientes portadores de uma lesao isolada, deve-se realizar um tratamento local 
definitivo, segundo o sitio comprometido. Tal terapia pode incluir a ressecęao 
cirurgica, radioterapia ou uma combinaęao dessas modalidades. Embora a maioria 
desses pacientes eventualmente desenvolva outros locais metastaticos, 
freąuentemente havera um intervalo livre de doenęa significativo, e o tratamento local 
fornece uma paliaęao substancial. O papel da ąuimioterapia sistemica, alem do 
tratamento local definitivo, nao esta bem definido; os pacientes mais jovens 
portadores de carcinoma pouco diferenciado ou de adenocarcinoma pouco 
diferenciado sao freąuentemente tratados com um esąuema ąuimioterapico de curta 
duraęao contendo taxano/platina (consulte Quimioterapia Empirica). 

Perfil do Cancer de Colon 

O reconhecimento exato de pacientes que possam responder aos regimes de cancer de 
colon tern se tornado cada vez mais importante conforme o tratamento para esse tipo 
de cancer e aperfeięoado. Um "perfil de cancer de colon" foi definido e inclui (1) 
metastases predominantemente no figado e/ou no peritónio, (2) adenocarcinoma com 
caracteristicas histológicas tipicas de origem gastrointestinal e (3) coloraęao imuno- 
histoąuimica tipica que e CK20-positiva, CK7-negativa e CDX-2-positiva. Os pacientes 
com esse perfil devem ser tratados de acordo com as diretrizes para o cancer colorretal 
metastatico (Capitulo 199). 

Carcinoma Epidermoide 

Adenopatia Cervical 

O carcinoma escamoso de local primario desconhecido e relativamente raro. A grandę 
maioria dos pacientes portadores dessa sindrome apresenta envolvimento dos 
linfonodos cervicais, geralmente na regiao superior ou na poręao mediocervical. 
Freąuentemente, os pacientes com este ąuadro sao de meia-idade ou idosos e 
apresentam um histórico de uso substancial de tabaco, alcool ou ambos. Deve-se 


suspeitar de um sitio primario na regiao da cabeęa e pescoęo (Capitulo 196); contudo, a 
avaliaęao endoscópica completa deixa de identificar um sitio primario em 
aproximadamente 15% desses pacientes. Ainda que outros testes sejam negativos, a 
PET identifica um sitio primario na regiao de cabeęa e pescoęo em aproximadamente 
25% desses pacientes e deve fazer parte da avaliaęao inicial. 

Mesmo ąuando nao e identificado nenhum sitio primario, o tratamento desses 
pacientes deve seguir as orientaęóes padrao para o tratamento do carcinoma 
epidermoide localmente avanęado de cabeęa e pescoęo. Diversos relatos 
documentaram taxas de sobrevida de 30% a 60% após um tratamento local definitivo, 
que deve ser feito com radioterapia ou com urna associaęao de radioterapia com 
dissecęao dos linfonodos cervicais. A evoluęao do tratamento depende do tamanho e 
do numero de linfonodos cervicais envolvidos. A radioterapia associada e a 
quimioterapia tambem sao tratamentos padrao para os pacientes com adenopatia 
cervical e tumor de origem desconhecida, e elas devem ser consideradas nos pacientes 
com multiplos linfonodos ou ganglios maiores do que 2 cm em diametro 
(Capitulo 196). 

Adenopatia Inguinal 

Ocasionalmente, o carcinoma epidermoide metastatico e encontrado em linfonodos 
inguinais. Na maior parte desses pacientes, pode-se localizar um sitio primario na 
regiao perineal ou anorretal. Para o paciente ocasional em que nao identificamos o 
local primario, a sobrevida em longo prazo pode resultar da terapia local com 
dissecęao dos linfonodos inguinais com ou sem radioterapia. Recentemente, a 
modalidade terapeutica associada a quimioterapia concomitante e a radioterapia 
melhorou as taxas de cura de diversos tumores epidermoides que surgem nessa regiao 
(p. ex., cervix, anus, bexiga). Embora os dados estejam incompletos, urna abordagem 
razoavel e o acrescimo da quimioterapia a um esquema com base em cisplatina e 5- 
fluorouracil, tal como descrito para o carcinoma localmente avanęado do colo do utero. 

Carcinoma Pouco Diferenciado 

Sindrome do Cancer das Celulas Germinativas Extragonadais 

Homens jovens com caracteristicas clinicas de tumores de celulas germinativas 
extragonadais, incluindo tumores localizados no mediastino, no retroperitónio, ou 
tumores associados a niveis sericos elevados de gonadotrofina coriónica humana ou de 
a-fetoproteina, devem ser tratados segundo as orientaęóes para os tumores de celulas 
germinativas extragonadais (Capitulo 206). Alguns desses pacientes confirmam a 
presenęa de tumores de celulas germinativas pela identificaęao de urna anomalia 
cromossómica il2p, mesmo quando o diagnóstico nao e possivel com outras tecnicas 
patológicas padrao. Aproximadamente 30% a 40% desses pacientes podem alcanęar 
remissao completa e sobrevida em longo prazo após quimioterapia com cisplatina, 
etoposideo e bleomicina, como usado no caso dos tumores das celulas germinativas 
avanęados. 

Linfoma Anaplasico 

Urna avaliaęao patológica inicial adequada deve identificar a maioria dos linfomas 


histologicamente atipicos. Ocasionalmente, a coloraęao com imunoperoxidase para o 
antigeno leucocitario comum e negativa ou nao pode ser adeąuadamente realizada nos 
pacientes portadores de linfoma anaplasico. Alguns desses pacientes podem ser 
identificados por meio de outras coloraęóes com a imunoperoxidase (p. ex., Ki-1, CD- 
30) ou da analise de genetica molecular (detecęao de rearranjos dos genes de 
imunoglobulina). Todos os linfomas identificados por meio de estudos patológicos 
especiais devem ser tratados segundo as orientaęóes-padrao para o linfoma nao 
Hodgkin agressivo (Capitulo 191). 

Carcinoma Neuroendócrino 

Em aproximadamente 10% dos carcinomas pouco diferenciados, sao identificadas 
caracteristicas neuroendócrinas por meio da coloraęao pela imunoperoxidase ou pela 
microscopia eletrónica. O tratamento desses pacientes e discutido posteriormente 
(veja Carcinoma Neuroendócrino). 

Outros Carcinomas Pouco Diferenciados 

A maioria dos pacientes com carcinomas pouco diferenciados nao apresenta 
caracteristicas clinicas ou patológicas que possam ser atribuidas a nenhum desses tres 
subgrupos. No entanto, esse grupo heterogeneo contem alguns pacientes cujos 
carcinomas sao altamente sensiveis a ąuimioterapia com cisplatina. Os fatores clinicos 
preditivos da sensibilidade a ąuimioterapia incluem o local do comprometimento 
tumoral (linfonodos em comparaęao com metastases viscerais), menor numero de 
locais de doenęa metastatica e pacientes mais jovens. Nos pacientes portadores de 
urna ou mais dessas caracteristicas clinicas favoraveis, o tratamento com um esąuema 
ąuimioterapico com cisplatina pode produzir urna taxa de resposta superior a 60%, 
com cerca de 15% dos pacientes permanecendo livres de doenęa mais de 8 anos após o 
termino do tratamento. Conseąuentemente, um ciclo de curta duraęao de 
ąuimioterapia empirica (veja a seguir) e aconselhado para todos os pacientes com 
carcinoma pouco diferenciado, a menos que se encontrem extremamente debilitados 
no momento do diagnóstico. Os pacientes com tumores altamente sensiveis podem ser 
identificados dentro das primeiras 4 a 6 semanas de tratamento, e pode-se suspender o 
tratamento ineficaz no restante dos pacientes. 

Carcinoma Neuroendócrino 

Carcinoma Neuroendócrino Pouco Diferenciado ou Carcinoma Anaplasico de 
Peąuenas Celulas 

Esses tumores neuroendócrinos de alto grau sao agora identificados com seguranęa 
por meio do emprego de coloraęóes amplamente disponiveis de imunoperoxidase. 
Apesar de a origem desses tumores continuar desconhecida, eles sao muitas vezes 
altamente sensiveis a ąuimioterapia associada a platina/etoposideo; a taxa global de 
resposta e de 75%, e 25% dos pacientes apresentam respostas completas. Nos 
pacientes com doenęa locorregional e razoavel incluir a radioterapia após a 
ąuimioterapia. 

Tumores Neuroendócrinos de Baixo Grau (Tipo Carcinoide) 

Ocasionalmente, encontram-se tumores neuroendócrinos de baixo grau em um sitio 


metastatico. Em quase todos os casos, o figado e o local de maior comprometimento, e 
a histologia e sugestiva de um carcinoide (Capitulo 240) ou tumor de celulas da ilhota 
de origem gastrointestinal (Capitulo 201). Diversas sindromes clinicas causadas pela 
secreęao de peptideos vasoativos (p. ex., serotonina, peptideo intestinal vasoativo, 
gastrina) foram descritas. Como os outros tumores carcinoides, estes muitas vezes 
apresentam urna biologia indolente e os pacientes freąuentemente podem sobreviver 
por diversos anos, apesar das diversas metastases hepaticas. Contrariamente aos 
tumores neuroendócrinos pouco diferenciados, esses tumores sao relativamente 
resistentes a ąuimioterapia, e regimes de associaęao intensos devem ser, em geral, 
evitados. O tratamento de tais pacientes deve seguir as diretrizes destinadas aos 
tumores carcinoides metastaticos (Capitulo 240) e podem incluir o uso de analogos de 
somatostatina, procedimentos ablativos locais (p. ex., ressecęao cirurgica, ablaęao por 
radiofreąuencia, ąuimioembolizaęao), agentes especificos (p. ex., sunitinibe, 
everolimo) ou regimes ąuimioterapicos com base no 5-fluorouracil. 

Quimioterapia Empirica 

Aproximadamente 60% a 70% dos pacientes portadores de tumor de sitio primario 
desconhecido nao se enąuadram em qualquer desses subgrupos clinicos definidos. 
Nesses pacientes, os relatos iniciais sobre a quimioterapia empirica foram 
desestimulantes, com taxas globais de resposta de apenas 20% a 25% e baixas taxas de 
sobrevida mediana (5 a 7 meses). A combinaęao de paclitaxel (200 mg/m 2 por via 
intravenosa no primeiro dia) e carboplatina (area sob a curva de 6,0, via intravenosa no 
primeiro dia 1), com ou sem etoposideo (50 mg alternados com 100 mg via orał dos 
dias 1 ao 10), todos repetidos a cada 21 dias por quatro ciclos, produz respostas 
objetivas em 30% a 45% dos pacientes, com sobrevida mediana variando de 9 a 12 
meses. Alem disso, urna minoria de pacientes se beneficia amplamente do tratamento; 
a taxa de sobrevida em 2 anos com esquemas quimioterapicos fundamentados no 
taxano e de 20% a 25%. Regimes contendo gencitabina e cisplatina produziram 
resultados semelhantes. O tratamento mais eficaz e desconhecido porque as 
comparaęóes randomizadas sao escassas nesta area. 

No momento, os pacientes portadores de um carcinoma primario desconhecido com 
capacidade de desempenho razoavel devem ser considerados para um estudo com 
quimioterapia empirica associada. Os pacientes com tumores responsivos podem ser 
identificados depois de 4 a 6 semanas de tratamento e devem continuar o tratamento 
por um periodo padrao de 4 a 5 meses. Pacientes que nao responderam a combinaęao 
quimioterapica inicial dificilmente respondem a outros tratamentos; cuidados 
paliativos sao apropriados para esses pacientes (Capitulo 3). Para os pacientes com 
baixa capacidade de desempenho no momento do diagnóstico, o tratamento paliativo 
isolado e urna abordagem adequada. 
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Abordagem dos erros 
inatos do metabolismo 


Louis J. Elsas, II 


Definięao 

O metabolismo e um termo coletivo para integraęao de processos bioąuimicos ąue 
permitem a homeostase do organismo mantendo os fluxos anabólico e catabólico de 
substratos para produtos. Os erros inatos de metabolismo referem-se a disturbios de um 
unico gene produzindo a perda da funęao de urna unica proteina que resulta em 
concentraęóes alteradas de metabólitos vinculados na seąuencia de reaęao. 

Histórico clinico 

No inicio do seculo XX, Garrod reconheceu bloąueios hereditarios na via metabólica 
humana normal que eram compativeis com os mecanismos mendelianos de heranęa. Ele 
primeiro inventou o termo de erro inato do metabolismo , descrevendo quatro doenęas — 
alcaptonuria, albinismo, cistinuria e pentosuria. Garrod presumiu que o paciente que 
expressava a anormalidade total era homozigoto para alelos mutantes afetando um fluxo 
metabólico especifico, enquanto os pais eram heterozigotos para esse mesmo bloqueio 
herdado, porem clinicamente normais. O defeito enzimatico na alcaptonuria só foi 
descoberto 50 anos depois, quando se verificou que a enzima acido homogentisico 
oxidase estava diminuida no figado e nos rins dos pacientes com essa doenęa. Vinte anos 
atras, o gene para homogentisato l,2-dioxigenase foi clonado e as mutaęóes causando 
funęao alterada foram definidas. 

Ao longo das duas ultimas decadas, os avanęos na tecnologia, tais como rendimento 
rapido, sequenciamento de DNA genómico amplo, espectrometria de massa em tandem 
e bioinformatica confirmaram o principio de Garrod de individualidade quimica e 
resultou na descoberta de mais de 1.321 erros inatos de metabolismo, bem como a 
investigaęao vigorosa que explora a variaęao herdada normal e anormal no metabolismo 
humano para as condięóes comuns, tais como obesidade e cancer. A implementaęao do 
rastreamento em recem-nascidos com base na saude publica utilizando essas tecnologias 
modernas definiu o poder clinico da genetica na previsao pre-sintomatica e prevenęao de 
mais de 40 erros inatos. 


Fisiopatologia 




Diversidade de Proteina 

As variaęóes nas proteinas humanas geralmente nao produzem doenęa. A diversidade 
hereditaria de proteinas dentro das populaęóes normais e necessaria para a saude ideał 
(p. ex., a capacidade do sistema imunitario para produzir y-globulina em resposta a uma 
ampla variedade de epitopos antigenicos). As variaęoes da seąuencias dos nucleotideos 
nos genes podem produzir diferentes alteraęóes dos aminoacidos na estrutura primaria 
das proteinas sem produzir alteraęao funcional. Quando nao ocorre troca funcional, a 
alteraęao e considerada um polimorfismo. O termo polimorfismo de um unico nucleotideo 
(SNP) e agora usado para definir a diversidade individual após analisar integralmente o 
genoma humano. A pesąuisa continuada esta tentando vincular os SNPs genómicos ao 
RNA regulador, ao RNA mensageiro e proteinas e variaęóes metabólicas. A separaęao 
cromatografica dos fluidos fisiológicos seguidos por espectrometria de massa em tandem 
permite a identificaęao do efeito metabolómico de um SNP determinado sobre uma 
ampla variedade de moleculas, incluindo lipidios, aminoacidos, fosfolipideos e 
glicoproteinas. 

Existem muitos mecanismos moleculares produzindo diversificaęóes da proteina 
normal. A variaęao da proteina normal pode ocorrer por meio de rearranjos genicos, 
como, por exemplo, na formaęao de imunoglobulinas, que dao origem as variaęoes 
especificas em resposta a antigenos estranhos. O splicing alternativo do RNA pós- 
transcricional e outro mecanismo para a variaęao de proteinas. Existem muitos exemplos 
de splidngs alternativos que proprocionam especificidade ao órgao para isoformas de 
proteinas. A modificaęao pós-translacional de proteinas produz diversidade, sendo 
importante no direcionamento de proteinas para organelas subcelulares, para a 
superficie celular ou para secreęao. A glicosilaęao das proteinas direcionadas aos 
receptores de membrana plasmatica e um exemplo desse mecanismo pós-translacional. 
Como um exemplo da importancia desses mecanismos, considere que os seres humanos 
possuem mais de 250.000 proteinas funcionais, mas menos de 35.000 genes preditores da 
sequencia do genoma humano. A adięao a essa diversidade de sequencia de proteinas sao 
as recentes observaęóes biofisicas que as proteinas sofrem, como plasticidade 
conformacional, podendo alterar a sua funęao. 

Mutaęóes 

A circunstancia relativamente rara em que uma alteraęao em uma proteina prejudica a 
funęao e chamada de mutaęao e pode produzir um erro inato do metabolismo. As 
mutaęóes que ocorrem naturalmente e produzem doenęas tambem fornecem uma visao 
sobre o papel funcional de proteinas normais no metabolismo humano. Os erros inatos 
do metabolismo sao classificados aqui de acordo com a localizaęao da funęao da proteina 
normal nas celulas, subcelulas e órgaos, (Tabela 212-1) e com os mecanismos anormais 
que interferem no fluxo metabólico normal em consequencia de proteinas deficientes 
(Tabela 212-2). 


Tabela 212-1 

Classificaęao da funęao proteica pela localizaęao no organismo 


Proteinas atuam do seguinte modo: 

1. Catalisam as funęóes da membrana plasmatica 

a. Transporte de substrato 

b. Sinalizaęao celular (receptores) 

2. Catalizam as vias metabólicas integradas no citosol, lisossomos, peroxissomos, mitocóndrias, nucleo e reticulo endoplasmatico 

3. Circulam no sangue e fornecem e mantem varias funęóes (coagulaęao; transporte de metais, lipidios, vitaminas; imunidade; 
transporte de oxigenio; regulaęao de proteases, hormónios e proteinas de adesao) 

4. Mantem a integridade estrutural de órgaos e organelas (colageno, elastina, actina, distrofina e fibrilina) 


Tabela 212-2 

Mecanismos patológicos classicos de erros inatos do metabolismo 


1. Acumulo de substratos para concentraęóes tóxicas em urna reaęao catabólica bloąueada. Exemplos: doenęa do xarope de bordo, 
galactosemia, ma absoręao de glicose-galactose, doenęa de Fabry, doenęa de Gaucher, defeitos do ciclo de ureia 

2. Produęao de subprodutos tóxicos atraves de urna via normalmente menor. Exemplos: tirosinemia tipo I, deficiencia de adenosina 
desaminase 

3. Deficiencia de um produto finał em urna via anabólica. Exemplos: albinismo, aciduria orótica, escorbuto, deficiencia de 
plasminogenio 

4. Perda de regulaęao resultando em excesso de produęao de intermediarios para niveis tóxicos. Exemplos: hiperplasia adrenal 
congenita, porfiria aguda intermitente, hipercolesterolemia familiar 

O diagnóstico e terapia atual para erros inatos focam em mutaęóes relativamente raras 
de genes unicos que tern efeitos importantes sobre a interrupęao do fluxo metabólico, A 
pesąuisa atual e futura ira fornecer ferramentas preditivas para a identificaęao de 
variaęoes no genoma e metaboloma que produzem sensibilidade ao meio ambiente com 
o aparecimento de doenęas comuns de adultos e uma oportunidade para intervi-los e 
preveni-los. Este conceito e chamado de mediana personalizada. 

A correlaęao de genes que sao transcritos e traduzidos e de apenas 20% do genoma em 
qualquer celula ou órgao. Os modelos de alteraęao da rede das vias metabólicas 
essenciais estao sendo definidos, particularmente no contexto de eventos adversos 
induzidos por farmacos, em que as variaęóes hereditarias podem ser diagnosticadas por 
microarrays genómicos personalizados antes da administraęao de um farmaco e, 
portanto, prevenindo as reaęoes adversas. Os microarrays para a variaęao genómica dos 
genes do citocromo P-450 estao, agora, comercialmente disponiveis e ajudarao na 
predięao de algumas sensibilidades a farmacos. Do mesmo modo, estao em 
desenvolvimento microarrays genómicos que preveem a variaęao genetica que produz 
doenęas de inicio precoce no coraęao, olhos, figado, pulmao e sistema nervoso central, 
incluindo cancer. 

Fisiopatologia 

Um aspecto clinico importante na definięao do componente genetico de uma doenęa 








metabólica e que se pode prever, intervir e prevenir uma doenęa irreversivel por meio de 
uma serie de estrategias antes da expressao da doenęa se tornar irreversivel. Em geral, a 
gravidade de um erro inato do metabolismo depende do grau de comprometimento da 
proteina causado pela mutaęao genetica e pelo trauma induzido pelo ambiente. Uma 
mutaęao "leaky" (expressa pouca funęao) pode nao se expressar ate a vida adulta, ao 
passo que um bloqueio completo na mesma via metabólica pode ser letal na infancia. A 
idade de inicio e a gravidade da doenęa sao resultados de interaęóes complexas do 
ambiente genetico ou de outros genes que modificam a suscetibilidade genetica 
subjacente. Os mecanismos fisiopatológicos delineados na Tabela 212-2 podem ocorrer 
individualmente ou combinar-se, causando perda da homeostase e estado de doenęa. As 
manifestaęóes clinicas sao geralmente pleiotrópicas, o que significa que o bloqueio de uma 
reaęao enzimatica produz multiplas disfunęoes em nivel organico. Um exemplo e a 
galactosemia, que provoca catarata, insuficiencia ovariana, doenęa hepatica e disfunęao 
do sistema nervoso central. O fenótipo (evoluęao clinico) e afetado nao somente pelo 
bloqueio genetico especifico, mas tambem pelas vias metabólicas alternativas capazes de 
remover precursores tóxicos ou suprir produtos deficientes de uma reaęao bloqueada. A 
evoluęao pode ser afetada de maneira adversa por uma via alternativa que produz um 
analito tóxico e o mecanismo fisiopatológico pode diferir entre os órgaos. Na 
galactosemia, o acumulo de galactose pode produzir excesso de galactitol por uma via 
alternativa catalisada pela aldose redutase e, consequentemente, morte celular das fibras 
do cristalino ocular, decorrente do efeito osmótico do galactitol intracelular. O acumulo 
de galactitol causa catarata, enquanto o acumulo de galactose 1-fosfato produz a morte 
celular dos hepatócitos insuficiencia ovariana e disfunęao cerebelar. 

Erros em proteinas que causam doenęas 

Mutaęoes nas Proteinas Transportadoras da Membrana 
Plasmatica 

Defeitos dos Transportadores de Glicose 

Muitos disturbios sao produzidos por proteinas mutantes que prejudicam o transporte 
de nutrientes para dentro e para fora das celulas (Tabela 212-3). A sindrome de md absoręao 
familial de glicose-galactose e um exemplo de proteinas transportadoras defeituosas que 
resulta em acumulo de glicose nao transportadora no lumen intestinal e diarreia 
refrataria secundaria a seus efeitos osmóticos. Evidencia direta do controle genetico do 
transporte intestinal da glicose em seres humanos foi obtida pelos estudos in vitro de 
materiał de biópsia jejunal de familias em que os membros afetados expressavam 
diarreia refrataria com a ingestao de D-galactose ou D-glicose, mas nao de frutose. A 
analise da linhagem foi compativel com heranęa autossómica recessiva. Esses dados 
prediziam um gene que codificava uma proteina transportadora estereoespecifica, sódio 
e de energia dependente nos microvilos jejunais humanos (tubulares renais proximais). 
A clonagem de expressao do transporte ativo de glicose confirmou a presenęa de uma 
familia de genes transportadores de glicose, sendo deduzidas suas sequencias de 


aminoacidos, e alteraęóes especificas dos códons produzindo sindromes de ma absoręao 
de glicose-galactose familial e glicosuria renal. Existem muitos defeitos hereditarios, 
envolvendo o transporte de glicose na membrana plasmatica, causados por mutaęóes no 
transporte ativo ou facilitador da glicose. Os transportadores de glicose pertencem a urna 
familia de proteinas cujas definięóes de funęóes evoluiram após a clonagem e analise 
molecular genetica (Tabela 212-4). Um transportador facilitador de glicose, responsivo a 
insulina (GLUT4) nao Na + dependente, esta expresso primariamente em tecidos 
responsivos a insulina (celulas adiposas, musculoesqueletico). A maioria das celulas 
expressa mais de um transportador de glicose. A celula epitelial jejunal utiliza a proteina 
1 cotransportadora sódio-glicose (SGLT1) para concentrar a glicose da sua superficie 
luminal ao citosol, em seguida, transporta para fora da celula a glicose atraves da GLUT2 
pelas superficies laterais basais. A GLUT2 tambem esta envolvida na regulaęao da 
ąuantidade de glicose transportada para as celulas |3 do pancreas, sendo este um 
processo que reguła a estimulaęao da liberaęao de insulina pela glicose. Evidencia 
indireta sugere que mutaęóes no gene GLUT2 sao "genes da sensibilidade" envolvidos na 
regulaęao da secreęao de insulina. 


Tabela 212-3 

Doenęas causadas por mutaęóes nas proteinas transportadoras da membrana 
plasmatica 


MODO DE 

DOENCAS TECIDOS AFETADOS SUBSTRATO EXPRESSAO CLINICA 

v HERANęA 

Ma absoręao de B 12 

Ileo 

Vitamina B 12 

Autossómica 

recessiva 

Anemia perniciosa 

Sindrome de tecido 

azul 

Intestino 

Triptofano 

Autossómica 

recessiva 

Hipercalcemia 

Deficiencia primaria de 
carnitina 

Rim + intestino 

Carnitina 

Autossómica 

recessiva 

Hipoglicemia, hipotonia 

Cloridorreia congenita 

Intestino 

Cloreto 

Autossómica 

recessiva 

Diarreia, alcalose 

Fibrose cistica 

Epitelio apical 

Cloreto 

Autossómica 

recessiva 

Obstruęao intestinal, pulmonar 

Cistinuria 

Rim + intestino 

Cistina + lisina, 
arginina, 
ornitina 

Autossómica 

recessiva 

Litiase renal (cistina) 

Raąuitismo 

hipofosfatemico 

familial 

Rim + intestino 

Fosfato 

Etominante ligado ao 

X 

Raąuitismo 

Deficiencia de folato 

Eritrócitos, linfócitos 

Metiltetra- 

hidrofolato 

Autossómica 

recessiva 

Anemia aplasica 

Ma absoręao de glicose- 
galactose 

Intestino + rim 

Glicose e galactose 

Autossómica 

recessiva 

Diarreia refrataria 

Sindrome de Hartnup 

Intestino + rim 

Aminoacidos 

Autossómica 

Deficiencia de acido nicotinico 





















neutros 


recessiva 


(pelagra) 


Raquitismo 

hipofosfatemico 

hereditario 

Rim 

Fosfato 

Autossómica 

dominantę 

Restrięao de crescimento, 
raquitismo, fosfaturia 

Hipouricemia renal 
hereditaria 

Rim 

Acido urico 

Autossómica 

recessiva 

Urolitiase (acido urico) 

Esferocitose hereditaria 

Eritrócitos 

Sódio 

Dominantę ou 

autossómica 

Recessiva 

Anemia hemolitica 

Aminoaciduria 

hiperdibasica (tipo 

I) 

Rim 

Lisina, arginina, 
ornitina 

Autossómica 

dominantę 

Sintomas de restrięao 
de crescimento? 

Iminoglicinuria 

Rim + intestino 

Glicina, prolina, 
hidroxiprolina 

Autossómica 

recessiva 

Benigna? Pancreatite 

Lisinuria isolada 

Rim + intestino 

Lisina 

Autossómica 

recessiva 

Falha de crescimento, convulsóes 

Intolerancia a proteina 
lisinurica (tipo II) 

Rim, fibroblastos, 
hepatócitos, 
intestino 

Lisina 

Autossómica 

recessiva 

Restrięao de crescimento, 

hiperamonemia, retardo mental 

Ma absoręao de 
metionina 

Intestino 

Metionina 

Autossómica 

recessiva? 

Retardo mental, cabelos brancos, 
insuficiencia de crescimento 

Glicosuria renal 

Rim 

Glicose 

Autossómica 

recessiva 

Glicosuria benigna 

Acidose tubular renal 
(tipo I) 

Tubulo renal distal 

Secreęao de H + , 
citrato, calcio 

Autossómica 

dominantę 

Hipocalemia, restrięao de 

crescimento, nefrocalcinose 

Acidose tubular renal 
(tipo II) 

Tubulo proximal renal 

Bicarbonato 

"Familial" 

Acidose metabólica hipercloremica 






























































Tabela 212-4 

Transprotadores de glicose em seres humanos 


TAMA- 

NH ° TOCATI7ACAO EXPRESSAO EM 

PROTEINA kD (AA) DO TECIDOS E FUNęAO DOENęA 

_ CROMOSSOMICA . ttt _ v v 

mRNA CELULAS 

(kb) 

TRANSPORTADORES FACILITADORES DE GLICOSE 

GLUT1 

55 (492) 

2,8 

lp35—>p31.3 

Barreira 

hematoencefalica, 

eritrócitos, 

fibroblastos 

Transportebasal da glicose 
na maioria das celulas, 
incluindo a barreira 

hematoencefalica 

Convuls5es com 

baixo fluido 
cerebrospinal 
e glicemia 
normal 

GLUT2 

58 (524) 

2,8 3,4 5,4 

3q26.1—>q26.3 

Figado, rim, intestino, 
celulas |3 do 
pancreas 

Transporte da glicose de 
baixa afinidade 

Secreęao 

defeituoso de 

insulina no 

diabetes 

GLUT3 

54 (496) 

2,7 4,1 

12pl3.3 

Neurónios, 
fibroblastos, 
placenta, testiculos 

Transporte de glicose basal, 
alta afinidade 

7 

GLUT4 

55 (509) 

2,8 3,5 

17pl3 

Gordura, 

musculoesqueletico, 

coraęao 

Transporte de glicose 

estimulado por insulina 

Transporte 
defeituoso 
estimulado por 
insulina, 
DMNID? 

TRANSPORTADORES DE GLICOSE PARA CONCENTRAęAO 

SLGT1 

75 (664) 

2,2 2,6 4,8 

22qll—>qter 

Rins, intestinos 
(medula) 

Absoręao intestinal, 
reabsoręao renal, alta 
afinidade (2 Na:l 
glicose) 

Ma absoręao de 
glicose- 
galactose 

SLGT2 

76 (672) 

2,4 3,0 3,5 
4,5 

16pll.2 

Rim (córtex) 

Baixa afinidade, capacidade 
elevada (1 Na: 1 glicose) 

Glicosuria renal 


AA= aminoacidos; DMNID = diabetes melito nao insulino dependente. 


Muitos outros transportadores de glicose facilitadores em seres humanos foram 
identificados pela procura da homologia de marcadores de seąuencias expressas (EST) 
(GLUT 5, 6, 7, 8, 9, 10, 11, 12, 13). Enąuanto GLUT5 e GLUT7 possuem atribuięóes 
funcionais como transportador de frutose e exportador de glicose do reticulo 
endoplasmatico, respectivamente, as funęóes das outras isoformas de transportadores de 
glicose ainda nao estao claramente definidas. 

Disfunęao Proteica do Receptor da Membrana Plasmatica 

Resistencia ao Hormónio da Paratireoide 

Muitas doenęas caracterizadas por "resistencia hormonal" sao causadas por urna 
familia de proteinas que funcionam como receptores na membrana plasmatica e como 

























transmissores pós-receptores de sinais localizados no citosol e nucleo. O conceito de 
falha na resposta a estimulaęao hormonal originou-se no inicio da decada de 1940 com a 
descrięao de pseudo-hipoparatireoidismo (Capitulo 253). A hereditariedade da resistencia 
ao paratormónio foi sugerida antes de ser conhecida a existencia dos receptores do 
paratormónio, adenilato ciclases hormónio-sensitivos ou das proteinas ligantes do 
nucleotideo guanina. 

Na osteodistrofia hereditaria de Albright, ou pseudo-hipoparatireoidismo (Capitulo 253), um 
grupo heterogenico de mutaęóes afeta o gene do receptor de paratormónio (G sa ) que e 
uma proteina ligante do nucleotideo guanina, que liga o receptor ao adenilato ciclase e 
estimula o monofosfato adenosina cielico quando o receptor esta ocupado pelo 
paratormónio. O gene para G sa localiza-se no cromossomo 20ql3, e tern sido descritas 
deleęóes e mutaęóes missenses que produzem a osteodistrofia hereditaria de Albright. 
Mutaęóes somaticas na arginina 201 do mesmo gene "ligam" constitutivamente a 
proteina G sa produzindo outra doenęa, a sindrome de McCune-Albright-Sternberg. As 
celulas constituem mosaicos para a mutaęao e a sindrome engloba tumores ósseos nao 
ossificantes e puberdade prematura. 

Resistencia ao Hormónio de Crescimento 

Doenęas causadas por ligaęao e sinalizaęao transmembrana defeituosas incluem o 
nanismo de Laron, resultante de defeito no receptor do hormónio de crescimento (GHR) 
(Capitulo 231). As caracteristicas fenotipicas sao o nanismo proporcionado, hipoglicemia, 
dismorfismo craniofacial com rosto semelhante ao de boneca, bossa frontal, calvicie, 
obesidade do tronco e pele enrugada. Nesse disturbio, a concentraęao do hormónio de 
crescimento no sangue esta elevada, as respostas teciduais perifericas estao diminuidas e 
as concentraęóes do fator de crescimento I insulina-like no sangue sao baixas. Aheranęa e 
autossómica recessiva. Restrięao de crescimento simetrica poligenica ou dominantę pode 
resultar de mutaęóes nas transproteinas nucleares, proteinas tróficas pituitarias 
bipotalamicas, hormónio de crescimento, GHR e sinalizaęao pós-receptor. O gene GHR e 
encontrado no cromossomo 5pl3-pl2 e muitas mutaęóes diferentes nesse gene sao 
responsaveis por disturbios da estatura. 

Hipercolesterolemia Familiar 

A hipercolesterolemia familiar define um fenótipo de hipercolesterolemia autossómica 
dominantę e doenęa cardiaca de inicio precoce (Capitulo 213). Estima-se que esse 
disturbio afete 1:500 individuos na populaęao geral. A doenęa cardiaca do adulto de inicio 
precoce de heranęa autossómica dominantę e causada por muitas mutaęóes diferentes no 
trafico e funęao dos receptores do colesterol da lipoproteina de baixa densidade (LDL). A 
disfunęao dos receptores LDL resulta na perda da capacidade da celula de regular para 
baixo ( downregulate ) a sintese endógena de colesterol e incorporar o LDL as celulas. O 
acumulo intravascular aumentado de LDL resulta em aterosclerose e doenęa cardiaca 
antes da sexta decada de vida (Tabela 212-2). 


Erros da Resistencia a Insulina 


Leprechaunismo 

O leprechaunismo tornou-se um protótipo de erro inato de resistencia a insulina grave e 
perda da transduęao do sinal celular atraves do receptor de insulina. Os neonatos 
afetados apresentam baixo peso ao nascer, acantose nigricans, alteraęóes cisticas nos 
órgaos e perda da homeostase da glicose. Os pacientes afetados apresentam 
concentraęóes acentuadamente elevadas de insulina plasmatica, acima de 500 mUI/mL. O 
comprometimento especifico na ligaęao da insulina marcada com iodo 125 e evidente em 
culturas de celulas dos pacientes e um espectro de mutaęóes produz urna variedade de 
sindromes graves insulino-resistentes (leprecaunismo, sindrome de Rabson-Mendenhall 
e diabetes tipo A com acantose nigricans). Os heterozigotos obrigatórios (os pais) de 
pacientes com leprecaunismo tern a ligaęao da insulina parcialmente comprometida e o 
teste de tolerancia a glicose, sugerindo diabetes melito tipo 2. O receptor de insulina 
transduz seu sinal pela fosfotransferencia a proteina 1 do receptor da insulina (IRS-1), 
ocorrendo urna cascata de fosforilaęóes a jusante, levando a estimulaęao do transporte de 
glicose. 

Enzimas Citosólicas Deficientes 

Os erros inatos do metabolismo que afetam as proteinas do compartimento citosólico 
dentro de urna celula sao os mais "tradicionais". (Tabela 212-5). Ha prejuizo das reaęóes 
cataliticas de vias anabólicas ou catabólicas e, em geral, sao classificados de acordo com a 
classe de substancias bioąuimicas envolvidas, tais como alteraęóes do metabolismo de 
glicose, lipidios, acidos graxos, aminoacidos, purina, acidos organicos, vitaminas ou 
farmacos. 


Tabela 212-5 

Algumas doenęas causadas por enzimas citosólicas comprometidas 


DOENęA DEFEITO ENZIMATICO FENÓTIPO HEREDITARIEDADE 

CARBOIDR ATOS 

Fructosuria 

Fructocinase 

Benigna 

Autossómica 

recessiva 

Intolerancia hereditaria a 

frutose 

Frutose-l-fosfato aldolase 

Disfunęao hepatica, morte prematura 

Autossómica 

recessiva 

Galactosemia 

Galactose 1-fosfato 

uridiltransferase 

Disfunęao hepatica, catarata, sepse, retardo 
mental, morte 

Autossómica 

recessiva 

Deficiencia hereditaria de 

frutose-1,6-Wsfosfato 

Frutose-1,6-frżsfosfato 

Apneia, cetose, acidose lactica 

Autossómica 

recessiva 

aminoAcidos 

Fenilcetonuria 

p-Hidroxifenilalanina 

hidroxilase 

Retardo mental (teratogenico) 

Autossómica 

recessiva 

Tirosinemia 




Tipo II 

Tirosina 

aminotransferase 

Bolhas palmares, lesóes da córnea 

Autossómica 

recessiva 

Tipo I 

Fumarilacetoacetato 

hidrolase 

Acumulo de succinil acetona 

Autossómica 

recessiva 

Homocistinuria 

Cistationina p-sintase 

Habito marfanoide, trombose arterial, 

deslocamento das lentes, retardo mental 

Autossómica 

recessiva 

FFiperornitinemia 

Ornitina 

aminotransferase 

Atrofia circinal da retina 

Autossómica 

recessiva 

Sindrome de Lesch-Nyhan 

Hipoxantina 

fosforibosiltransferase 

Disfunęao neurológica com tendencia 
autodestrutiva 

Ligada ao X 


Fenilcetonuria 

A fenilalanina e essencial para o crescimento, e seus produtos anabólicos incluem a 
tirosina, o hormónio tireoidiano, os neurotransmissores adrenergicos e a melanina. A 
fenilcetonuria (PKU) e causada pelas mutaęóes no gene que codificam a fenilalanina 
hidroxilase, a primeira enzima nesse fluxo anabólico que catalisa a produęao de tirosina. 
A PKU tambem pode ocorrer se coenzimas forem deficientes nessa reaęao, tais como 
diidropteridina redutase ou enzimas envolvidas na biossintese de biopterina. 

Albinismo 

O albinismo e um exemplo de erro inato em urna via anabólica cujo mecanismo 
fisiopatológico relaciona-se diretamente com a falta de um produto finał (Tabela 212-2). A 
tirosina e convertida pela aęao de urna tirosinase citosólica, primeiramente em dopa e 
depois em dopamina. A dopamina pode ser convertida ou no pigmento feomelanina - 
yermelho-amarelado — ou no pigmento eumelanina — negro-amarronzado. Essas 
























reaęóes ocorrem nos melanossomos produzidos nos melanócitos e exportados para os 
ąueratinócitos. A cor da pele e urn fator hereditario que depende de muitos genes 
(poligenico) e e uma funęao da intensidade do pigmento na pele e nao do numero de 
melanócitos, que e constante em todos os seres humanos. Embora a cor da pele seja um 
traęo poligenico, genes unicos podem ter um efeito profundo sobre essa cor, o que e 
evidenciado pelo fenótipo albino. Em seres humanos, o albinismo oculocutdneo (OCA) e 
herdado de modo autossómico recessivo e ligado ao X no albinismo ocular. Os individuos 
com OCA sao classificados como tirosinase negativa ou positivos para a atividade de 
tirosina nos bulbos capilares. Individuos tirosinase-negativos nao formam pigmentos. O 
gene para a tirosinase foi localizado no cromossomo llql4 e muitas mutaęóes foram 
identificadas. Um OCA tirosina-positivo tern sido associado a um gene recessivo 
autossómico localizado no cromossomo 15qll-13 (o gene P), e o albinismo ocular ligado 
ao X e causado por mutaęóes do gene OCA1. Tern sido relatada uma ampla variaęao na 
expressao fenotipica de albinismo, variando de deficiencia neurológica grave com cancer 
de pele sarcomatoso e ocular a problemas cosmeticos leves. A terapia requer a proteęao 
total da pele do corpo e evitar expor os olhos a luz ultravioleta. 

Erros do Ciclo da Ureia (Interaęao Mitocondrial e de Citosol) 

Os erros inatos do ciclo da ureia sao representados por defeitos na integraęao das vias 
anabólicas e catabólicas e na distribuięao de proteinas cataliticas entre a mitocóndria e o 
citosol. O papel do ciclo da ureia e converter amónia, um subproduto da degradaęao das 
proteinas, em ureia e sintetizar arginina e ornitina. As reaęóes para completar esse ciclo 
anabólico requerem enzimas mitocondriais, enzimas citosólicas e proteinas 
transportadoras mitocondriais. Os disturbios hereditarios que afetam a funęao dessas 
proteinas sao conhecidos. Os individuos com defeitos em qualquer uma dessas enzimas 
podem apresentar graus variados de hiperamonemia causada por ingestao de proteinas 
ou por um estado nutricional em que o musculo e catabolisado. Com exceęao do gene 
para a ornitina transcarbamilase, encontrado no braęo curto do cromossomo X, as outras 
proteinas sao codificadas em autossomos, e os defeitos sao herdados como traęos 
autossómicos recessivos. Muitos principios de diagnóstico e terapia para erros inatos do 
metabolismo sao exemplificados por disturbios do ciclo da ureia. 

Erros nas Proteinas Mitocondriais 

Um grupo de erros inatos de metabolismo e causado por mutaęóes nos genes tanto 
mitocondriais quanto nucleares que codificam proteinas mitocondriais. Coletivamente, 
sao considerados disturbios do metabolismo de acidos organicos (Tabela 212-6). A a- 
cetoacido de cadeia ramificada desidrogenase e um complexo multienzimatico localizado 
na matriz da membrana interna mitocondrial em todos os tecidos. Quando qualquer uma 
dessas proteinas esta comprometida, pode resultar em doenęa do xarope de bordo que e 
um disturbio genetico autossómico recessivo. Alem dos genes codificados no nucleo, 13 
proteinas do complexo mitocondrial envolvidos na fosforilaęao oxidativa sao codificadas 
no genoma do DNA mitocondrial. Somente o complexo II e codificado inteiramente no 


genoma nuclear. Uma ampla variedade de disturbios que afetam os olhos, o cerebro e o 
musculo e causada por mutaęoes no DNA mitocondrial que prejudicam a fosforilaęao 
oxidativa. O padrao de heranęa dos disturbios codificados pelo genoma mitocondrial 
difere dos causados por mutaęoes no DNA nuclear por ser o primeiro transmitido por 
uma mae afetada a todos os seus filhos. O genero masculino nao transmite mutaęoes 
mitocondriais a seus descendentes, por isso o termo heranęa materna. Por haver cerca de 
10.000 genomas mitocondriais por celula, a variaęao na expressao da doenęa decorre das 
diferenęas na proporęao de genomas mitocondriais mutantes e normais (heteroplasmia) e 
o ambiente. 



Tabela 212-6 

Acidemias organicas: disturbios do metabolismo pelas proteinas mitocondriais 


DOENęA 

DEFEITO ENZIMATICO 

HEREDITARIEDADE 

Acidemia isovalerica 

Isovaleril-CoA desidrogenase 

Autossómica 

recessiva 

Aciduria metilcrotónica 

3-Metilcrotonil-CoA carboxilase 

Autossómica 

recessiva 

Aciduria glutacónica 

3-Metilglutaconil-CoAhidratase 

Autossómica 

recessiva 

Aciduria glutarica (1) 

3-Hidroxi-3- metilglutaril- CoA-liase 

Autossómica 

recessiva 

Aciduria mevalónica 

Mevalonato cinase 

Autossómica 

recessiva 

Deficiencia de tiolase 

2-Metilacetoacetil-tiolase 

Autossómica 

recessiva 

Aciduria isobutirica 

3-Hidroxiisobutiril-CoAdesacilase 

Autossómica 

recessiva 

Aciduria propiónica 

Propionil-CoA carboxilase 

Autossómica 

recessiva 

Aciduria metilmalónica 

Metilmalonil-CoA mutase 

Autossómica 

recessiva 

Acidose lactica 

Piruvato carboxilase Piruvato desidrogenase 

Autossómica 

recessiva 

Deficiencia de Acil-CoAdesidrogenase 

Desidrogenase acil-CoAde acidos graxos de cadeias curta, media e 
longa 

Autossómica 

recessiva 

a-Cetoacidemia de cadeia ramificada 

Desidrogenase a-cetoacida de cadeia ramificada 

Autossómica 

recessiva 

Acidemia glutarica tipo II 

Deficiencia de fator de transferencia de eletrons 

Autossómica 

recessiva 

Atrofia óptica de Leber 

Complexos da fosforilaęao oxidativa mitocondrial 

Materno 

Epilepsia mioclónica e fibras vermelhas 
rotas 

Complexos da fosforilaęao oxidativa mitocondrial 

Materno 

Doenęa de Leigh 

Complexos da fosforilaęao oxidativa mitocondrial 

Materno 


Disturbios Lisossomais 

Outro grupo de erros inatos do metabolismo sao coletivamente categorizados como 
disturbios lisossomais (Capitulo 215) para indicar a localizaęao subcelular de enzimas que 
funcionam em ambiente acido. A maioria das enzimas esta envolvida na degradaęao dos 
componentes da membrana endocitosados e, ąuando defeituosas, seus substratos nao 
degradados se acumulam nos lisossomos e macrófagos de órgaos afetados. A terapia de 
reposięao enzimatica e a terapia de privaęao de substrato sao intervenęóes disponiveis 
para alguns desses disturbios. 























Doenęa da Celula-I 

A doenęa da celula-I e um erro inato do processamento pós-translacional de proteinas 
direcionadas ao lisossomo. O esclarecimento da fisiopatologia levou a compreensao dos 
mecanismos pelos quais as enzimas lisossomais sao traficadas e polarizadas por meio da 
fosforilaęao para permanecer nos lisossomos acidos. Os pacientes com doenęa da celula-I 
herdaram defeitos nos marcadores de reconhecimento necessarios para direcionar as 
enzimas ao receptor endocitico da membrana plasmatica e sua captura no meio acido do 
lisossomo. Os pacientes nao possuem todas as enzimas lisossomais. Os lisossomos 
vazios se assemelham aos corpusculos de inclusao ("celula-I"). As enzimas lisossomais 
mai direcionadas sao secretadas e presentes em excesso no plasma, mas ausentes nas 
celulas. Essas enzimas extracelulares nao possuem residuos de manose 6-fosfato e essa 
observaęao levou a compreensao dos mecanismos pós-translacionais pelos quais as 
enzimas sao direcionadas para o lisossomo e recapturadas para dentro dos endossomos 
pela adięao de manose fosforilada a estrutura proteica. Individuos com doenęa da celula- 
I nao possuem atividade da fosfotransferase. 

Disturbios dos Mucopolissacarideos e Gangliosideos 

Os erros inatos que afetam enzimas unicas na via de degradaęao de mucopolissacarideos 
e gangliosideos ajudaram a definir os passos necessarios para a degradaęao dessas 
macromoleculas complexas. Os disturbios do metabolismo dos mucopolissacaridios 
incluem a sindrome de Hurler; a sindrome de Scheie; a sindrome de Hunter; a sindrome 
de Sanfilippo tipos A, B, C e D; a sindrome de Morquio tipos A e B e a sindrome de Sly 
(Capitulo 268). Os disturbios do metabolismo de gangliosideos (Capitulo 215) incluem a 
doenęa de Fabry a doenęa de Gaucher, a doenęa de Niemann-Pick, a doenęa de Tay-Sachs, 
a doenęa da celula-I, a fucosidose, a manosidose, a sialidose e a aspartilglicosaminuria. 

Doenęas Peroxissomais 

Outro grupo de erros inatos do metabolismo definidos pela funęao alterada de organelas 
sao as doenęas peroxissomais (Tabela 212-7). Os peroxissomos sao organelas radiodensas de 
0,5 a 1 nm de diametro delimitadas por urna unica membrana trilaminar. Ocorrem 
reaęóes anabólicas e catabólicas nessa organela. As vias primarias sintetizam 
plasmalógenos (acidos graxos unicos que contem eteres vinilicos), colesterol e acidos 
biliares. Outras reaęóes biossinteticas incluem a gliconeogenese a partir de aminoacidos 
e a formaęao de acido oxalico pela aęao da alanina-glioxilato aminotransferase. As 
reaęóes catabólicas incluem a degradaęao do peróxido de hidrogenio pela catalase 
peroxissomal, urna proteina tradicional do peroxissomo; oxidaęao poliaminica; 
degradaęao da purina; oxidaęao do etanol; hidroxilaęao de acido fitanico e degradaęao do 
acido pipecólico. A principal funęao do peroxissomo e a |3-oxidaęao de acidos graxos de 
cadeia muito longa (>24 carbonos). O diagnóstico desses disturbios requer o achado de 
um excesso de acidos graxos de cadeia muito longa, mas com plasmalógeno reduzido no 
sangue. 


Tabela 212-7 

Erros inatos de peroxissomos 


DEFEITO 

NOME ANALITOS ANORMAIS 

GENETICO 

DISTURBIOS DE BIOGENESE 

Espectro de Zellweger 

PEX 1, 2, 3, 5, 6, 10, 

12,13,14,16,19, 

26 

DLP1 

Aumento de acidos graxos plasmaticos de cadeia muito longa; 
intermediarios de acidos biliares, acidos fitanicos e pipecólicos 
Diminuięao plasmalogenio eritrocitario 

Condrodisplasia puntata rizomelica, 
tipo I 

PEX 7 

Aumento de acido fitanico plasmatico 

Diminuięao de plasmalogenio eritrocitario 

DISTURBIOS DE p-OXIDAęAO 

Adrenoleucodistrofia ligada ao X 
Deficiencia de Acil CoAoxidase 

Deficiencia de metilacil-CoA 

racemase 

ABCD1 

AC 0X1 

AMACR 

Aumento de acidos graxos plasmaticos de cadeia muito longa 

Aumento de acidos graxos plasmaticos de cadeia muito longa 
Aumento de acidos biliares intermediarios e acidos fitanicos e 
pristanicos 

DISTURBIO DE BIOSSINTESE DE PLASMALOGENIO 

Deficiencia de di-idroxiacetona fosfato 

aciltransferase 

GNPAT 

Diminuięao de plasmalogenio eritrocitario 

DISTURBIOS DE a-OXIDAęAO 

Doenęa de Refsum 

PHYH 

Aumento de acido fitanico plasmatico apenas 

DISTURBIO DE METABOLISMO DO GLIOXALATO 

Hiperoxaluria tipo I (extravio de 
alanina glioxilato 
aminotransferase) 

AGXT 

Oxaluria 


A compreensao da importancia de muitas reaęóes que ocorrem no peroxissomo 
decorreu da identificaęao de pacientes com defeitos em vias bioąuimicas individuais ou 
com falta de peroxissomos. O sinal-alvo para as proteinas peroxissomais pode estar em 
sua extremidade carboxil-terminal e as mutaęóes na aminotransferase alanina-glioxilato 
resultam em erro de alvo dessa enzima para as mitocóndrias, levando a hiperoxaluria 
familiar. 

Defeitos nas Proteinas Nucleares 

Varios erros inatos sao causados por anormalidades em proteinas que funcionam no 
nucleo e estao envolvidos na expressao genica e no reparo do DNA (Tabela 212-1). Os 
pacientes que expressam esses disturbios tern alto risco de desenvolver cancer. Entre 
esses erros inatos de reparo do DNA, encontram-se disturbios raros, como xerodermia 
pigmentar, sindrome de Bloom, ataxia-telangiectasia e anemia de Fanconi; doenęas associadas 
ao envelhecimento precoce, como progeria, sindrome de Cockayne e sindrome de Werner e o 
mais comum cancer de colon ndo poliposo de initio adulto. Coletivamente, os disturbios 
mostram urna maior sensibilidade e reparo tardio do DNA danificado como resultado da 
luz ultravioleta, raios x ou mecanismos alquilantes de ligaęao cruzada. Os disturbios de 


























expansao de nucleótidos de elementos repetidos, tais como -CGG- na regiao promotora 
da proteina X-fragil (FMR1), resultam em metilaęao de citosina que desliga a expressao 
da proteina FMR1 com desregulaęao conseąuente dos RN As aos quais se liga a FMR1. 

Defeitos nas Proteinas de Circulaęao Sanguinea 

Muitos erros inatos envolvem proteinas que circulam no sangue (Tabela 212-1). As 
protemas estaveis circulantes no sangue realizam urna variedade de funęóes, incluindo 
imunológicas, hemostaticas, regulatórias, hormonais e transporte interórgaos de metais, 
lipidios e outros nutrientes. Alguns disturbios hereditarios que afetam as proteinas 
circulantes sao apresentados Tabela 212-8. As proteinas envolvidas no transporte de 
oxigenio, coagulaęao e imunidade estao detalhadas em outros capitulos, mas os 
mecanismos fisiopatológicos e abordagens geneticas de triagem, diagnóstico e 
intervenęao para restaurar a homeostase e prevenir o aparecimento de urna doenęa 
esperada tornam apropriada sua consideraęao aqui como erros inatos do metabolismo. 


Tabela 212-8 

Alguns erros inatos de proteinas que circulam no sangue 


CLASSE FUNCIONAL PROTEINA FENÓTIPO 

Transporte 

Ceruloplasmina 

Doenęa de Wilson 

Albumina 

Analbuminemia 

Hemoglobina 

Hemoglobinopatias 

a-Lipoproteina 

Analfalipoproteinemia 

p-Lipoproteina 

Abetalipoproteinemia 

Transcobalamina II 

Anemia megaloblastica 

Hormónios 

Hormónio do Crescimento 

Nanismo hipofisario 

Insulina 

Diabetes melito (insulino dependente) 

Somatomedina 

Nanismo hipofisario 

Coagulaęao 

Fatores I-XIII 

Coagulopatias 

Cininogenio 

Deficiencia de cininogenio 

Pre-calicreina 

Deficiencia de pre-calicreina 

Sistema imunológico 

Componentes complementos 

Hipocomplementemias 

Imunoglobulinas 

Hipogamaglobulinemias 

Inibidores 

aj-Antitripsina 

Enfisema pulmonar e/ou cirrose 

Inibidor de Cl esterase 

Edema angioneurótico 

Medicamentos 

Pseudocolinesterase 

Paralisia prolongada após a exposięao succinilcolina (Anectine) 


Proteinas Anormais da Matriz 

As proteinas anormais da matriz produzem erros inatos, como sindrome de Marfan 
























(fibrilina), osteogenese imperfeita (colageno tipo I) (Capitulo 268), displasia 
espondiloepifisial (colageno tipo II) e doenęa de Sachs (colageno tipo III). Esses 
disturbios sao exemplos de erros inatos do metabolismo de classe 4 (Tabela 212-1). As 
enzimas envolvidas no processamento pós-translacional dessas proteinas podem, 
tambem, causar essas sindromes. Um exemplo e a sindrome de Ehlers-Danlos 
(Capitulo 268) tipo VI, na qual a deficiencia de procolageno lisil hidroxilase produz 
residuos hidroxilados de lisil no colageno. Os erros inatos das proteinas da matriz sao 
exemplificados por disturbios do metabolismo do colageno. Sabe-se, atualmente, que 
mais de 20 genes diferentes dispersos em nove cromossomos codificam mais de 13 tipos 
diferentes de colageno. As proteinas anormais de matriz, tais como fibrilina 1 na aorta, 
podem causar a sinalizaęao aberrante do fator- [3 transformador de crescimento, 
inflamaęao e necrose medial cistica consequente com dissecęao aórtica. 

T ratamento 

Devido as doenęas metabólicas consideradas neste capitulo terem causalidade 
comum por genes de grandę efeito que rompem a homeostase normal, podemos 
considerar urna abordagem geral ao seu tratamento, conforme descrito na Tabela 212- 
9. O nivel em que a terapia e administrada depende do nivel de compreensao dos 
mecanismos fisiopatológicos que produzem a doenęa e dos metodos de intervenęao 
disponiveis. 



Tabela 212-9 

Abordagens para tratar erros inatos do metabolismo 


Aconselhamento genetico: terapia pmspectiva 

Diagnóstico, avaliaęao de risco para recorrencia, transferencia de informaęao, apoio para alocaęao de recursos, identificaęao de 
uma intervenęao para parentes "em risco" 

Mtematwas reprodutivas 

Contracepęao, abstinencia, inseminaęao artificial, fertilizaęao in vitro, risco com ou sem monitoramento pre-natal 

Engenharia ambiental 

Prevenęao de agentes agressores 

Terapia ocupacional e de fala supłementar, e fisioterapia 

Tmtarnento metabólico 

Promover anabolismo 

Limitar precursor de substrato tóxico 

Desintoxicar atraves das vias metabólicas alternativas 

Fornecer inibidor d efeedback 

Fornecer ąuantidades suprafisiológicas de precursores de vitaminas 
Tmtarnento molecular 

Fornecer expressao genica e produęao proteica 
Fornecer o códon de parada atraves da leitura 
Fornecer chaperona para proteina deformada 
Reposiędo proteica e enzimatica 
Infundir enzima 

Fornecer os fatores de coagulaęao e hormónios peptidicos 
Transplantes 

Transplantes de órgaos 
Transplante de medula óssea 

Transplante de celulas-tronco (adulto, hematopoetica, embriónica e transferencia nuclear) 

Engenharia genetica 
Terapia genetica somatica 

tnseręao aleatória 

Recombinaęao homóloga (sitio especifico) 

Terapia de linhagem genetica 


Aconselhamento Genetico 

O aconselhamento genetico e um aspecto unico e fundamental do manejo de doenęas 
metabólicas hereditarias, sendo utilizado para todas as doenęas hereditarias, mesmo 
naąuelas cujos mecanismos ainda nao sao conhecidos e para os quais nao ha outro 
tratamento disponivel. Os pacientes, seus pais e familiares, em geral, fazem perguntas 
como as seguintes: Por que essa doenęa ocorre? Essa doenęa se manifestara em mim 
ou em meus filhos? Pode ser curada ou prevenida? O aconselhamento genetico tenta 
responder essas questóes atraves de processos que envolvem probabilidades derivadas 
da analise de ascendencia. Nao se deve superenfatizar a importancia da historia 
familiar cuidadosa, diagnóstico clinico e prognóstico. E necessario um discriminante 
genetico para outros membros da familia antes de um aconselhamento genetico 
formal. O discriminante genetico pode ser no nivel clinico, histológico, bioquimico ou 
molecular e deve definir se um determinado membro da familia herdou ou nao alelos 
mutantes ou alelos. A transferencia de informaęóes sobre a carga de fenótipos, as 





variaęóes de resultados clinicos, incluindo associaęóes genótipo-fenótipo e os riscos de 
recorrencia sao componentes importantes do aconselhamento genetico. 

Engenharia Ambiental 

A engenharia ambiental e a abordagem mais comumente utilizada para prevenir 
enfermidades em pacientes afetados por doenęa metabólica hereditaria. Os fatores 
ambientais (ingestao nutricional, exposięao a toxinas, sol, estresse, variaęao climatica e 
terapia com farmacos) podem produzir o estado de doenęa em individuos que 
herdaram genes unicos ou suscetibilidade poligenica a um estresse ambiental 
especifico. A triagem neonatal para deficiencia de galactose 1-fosfato uridiltransferase 
identifica os recem-nascidos suscetiveis a acumulo de galactose 1-fosfato, ąuando 
recebem leite humano ou de vaca. A restrięao e a substituięao de lactose por sacarose 
salvam as vidas de neonatos com galactosemia. Disturbios farmacogeneticos 
exemplificam o tratamento simples de evitar ąuando a suscetibilidade genetica e 
identificada. A saude pode ser vista como urna continua adaptaęao entre os genes e o 
ambiente. A engenharia ambiental e urna forma de terapia genetica em que e 
identificada a suscetibilidade genetica individual e o ambiente e alterado para oferecer 
boa saude para os individuos com constituięao genetica unica. A freąuencia das 
doenęas causadas por suscetibilidade genetica ao ambiente varia de rara ate 100%. O 
escorbuto aparece em todos os seres humanos, a nao ser que o ascorbato seja oferecido 
na dieta, urna vez que somos incapazes de converter acido glicurónico em 
glicuronolactona e ascorbato. Os seres humanos e primatas perderam essa via 
metabólica durante a evoluęao. Por outro lado, os seres humanos geralmente podem 
sintetizar tetraidrobiopterina, um cofator em muitas reaęóes da hidroxilase, incluindo 
a fenilalanina hidroxilase. Em algumas doenęas raras (cerca de 1:500.000) que cursa 
com aumento de fenilalanina no sangue e neurodegeneraęao grave, a biopterina nao e 
sintetizada. A tetra-hidrobiopterina pode ser fornecida para melhorar a diminuięao 
desse produto a partir do bloąueio metabólico. 

Terapia Medicamentosa 

O tratamento nutricional e a quimioprevenęao envolvem a correęao do deseąuilibrio 
metabólico e o retorno do paciente a homeostase por meio de manipulaęao da dieta e 
terapia com farmacos. Muitas das doenęas mencionadas neste capitulo sao acessiveis 
para varias abordagens terapeuticas concomitantes listadas na Tabela 212-9. 

Por exemplo, nos disturbios do ciclo de ureia, a ingestao proteica e limitada e o 
anabolismo e encorajado a reduzir o acumulo de amónia a partir da ingestao proteica 
ou do catabolismo da massa corporal magra. A arginina e suplementada urna vez que o 
aminoacido e deficiente em decorrencia da reaęao bloąueada e vias alternativas sao 
induzidas para a excreęao de nitrogenio. Atraves de urna enzima, a N-glicina-acilase, 
que forma adutos com acido benzoico e glicina para produzir acido hipurico, que e 
excretado, eliminando, assim, urna molecula de nitrogenio. A fenilacetilglutamina 
transferase tambem e utilizada para fornecer fenilacetato para produzir e excretar duas 
moleculas de nitrogenio como fenilacetilglutamato. A aciduria orótica e causada por 


mutaęóes na enzima bifuncional, orotato fosforibosiltransferase-orotidina- 5'- 
monofosfato decarboxilase. O processo de doenęa, que inclui anemia grave e 
imunodeficiencia, e causado por um produto finał deficiente, a uridina, e faz-se a 
reposięao com uridina na dose de 100 a 200 mg/kg/dia ate 1 g, 3 vezes ao dia (por via 
orał). Ainibięao por feedback da produęao do hormónio adrenocorticotrópico pituitario 
e importante para tratar a hipertrofia adrenal congenita com reposięao de 
hidrocortisona para prevenir a virilizaęao decorrente do excesso de produęao da 
testosterona. 

Os disturbios dependentes de vitamina reąuerem ąuantidades suprafisiológicas de 
urna vitamina especifica como precursor de um cofator ativo necessario para a funęao 
holoenzimatica. Muitos disturbios metabólicos dependentes de vitamina sao 
conhecidos e incluem homocistinuria dependente de piridoxina (vitamina B 6 ) 
(Capitulo 216) e sindrome de Ehlers-Danlos dependente de vitamina C tipo VI 
(Capitulo 268). Na homocistinuria dependente de vitamina B 6/ a cistationina |3-sintase 
mutante e estabilizada pela degradaęao biológica, ąuando saturada com fosfato de 
piridoxal. Outros incluem a aciduria metilmalónica dependente de vitamina B 12 - 
doenęa do xarope de bordo dependente de tiamina, deficiencia multipla de carboxilase 
dependente de biotina e hiperfenilalaninemia dependente de biopterina. Algumas 
reaęóes metabólicas bloąueadas podem ser aumentadas com a induęao da transcrięao 
de seu gene. O fenobarbital e varios outros farmacos induzem a expressao genetica da 
uridina difosfato glicuronil transferase, reduzindo, na sindrome de Gilbert, o acumulo 
de bilirrubina nao conjugada (Capitulo 149). Na tirosinemia tipo I, o agente NTBC 
bloąueia a via catabólica pela qual a tirosina produz a succinilacetona quando o 
fumarilacetoacetato hidrolase esta ausente ou diminuido, e previne com sucesso a 
disfunęao hepatica e a renal. 

Se urna especifica proteina ou enzima foi purificada e produzida para funcionar em 
seu órgao especifico ou organela subcelular, ela pode ser utilizada para tratar urna 
doenęa metabólica hereditaria. Um bom exemplo e a glicocerebrosidase, urna enzima 
que esta diminuida na doenęa de Gaucher (Capitulo 215). Essa enzima foi purificada 
em grandes quantidades a partir da placenta e de celulas recombinantes de mamiferos. 
A enzima secretada foi projetada bioquimicamente para conter o sitio de 
reconhecimento da manose para captaęao celular pelos macrófagos dentro dos 
compartimentos lisossomais. A enzima de reposięao tern sido utilizada com exito na 
prevenęao e reversao do hiperesplenismo, da pancitopenia e das manifestaęóes ósseas 
na doenęa de Gaucher tipo I (Capitulo 215). Atualmente muitas proteinas sao feitas 
atraves de tecnicas recombinantes para tratar algumas doenęas metabólicas. As 
enzimas atualmente incluem a glucocerebrosidase, o fator VIII para a hemofilia tipo 
A, hormónio de crescimento para a deficiencia de hormónio do crescimento, a- 
galactosidase para doenęa de Fabry iduronidase para a sindrome de Hurler-Scheie e 
maltase acida para a doenęa de Pompę. Varias outras proteinas produzidas atraves de 
tecnicas rcombinates incluem a l-desamino-8-D-arginina vasopressina para diabetes 
insipido ligado ao X e c^-antitripsina recombinante para inativaęao de metionina 385 


para o tratamento da deficiencia de o^-antitripsina. Algumas enzimas, como a 
adenosina desaminase, foram modificadas com polietilenoglicol para reduzir a 
imunogenicidade e prolongar sua meia-vida biológica no sangue. E usada para tratar 
imunodeficiencia combinada grave. A quimioprevenęao esta sendo desenvolvida para 
canceres hereditarios. Inibidores da ciclo-oxigenase-2 podem prevenir a progressao de 
pólipos no colon para adenocarcinoma, e os inibidores dos receptores de estrógeno 
podem melhorar algumas formas de cancer de mama. 

O tratamento com chaperonas e terapia de reduęao de sub strato representam novas 
abordagens para disturbios lisossómicos no qual o acumulo de substrato no cerebro 
nao pode ser reduzido pela terapia intravenosa de enzimas em grandes volumes, os 
quais nao atravessam a barreira hematoencefalica. As pequenas moleculas, que inibem 
a ceramida glicosiltransferase, reduzem a taxa de acumulo de glucosilceramida na 
doenęa de Gaucher tipos II e III, assim como glicoesfingolipideos que se acumulam no 
cerebro de pacientes com doenęa de Niemann-Pick tipo C (Capitulo 215). A rodamina 
B inibe o acumulo de glucosaminaglicanos na mucopolissacaridose. As chaperonas sao 
utilizadas para proteger as enzimas deformadas que, de outra forma, serao destruidas 
antes de atingir seu compartimento lisossomal. Os analogos estruturais de substratos 
para a a-galactosidase geneticamente deformada (doenęa de Fabry) (Capitulo 215) 
estao em estudos randomizados como chaperonas somente para mutaęóes missense. 
Estudos avanęados estao em andamento com o tratamento com "moleculas atraves da 
leitura" para as mutaęóes que produzem códons de parada (stop codon ). Por exemplo, a 
gentamicina ira "ler" os códons de parada nos genes de CFTR (fibrose cistica) e 
distrofina (distrofia muscular de Duchenne). 

Terapia Cirurgica 

A intewenędo cirurgica pode ser um adjuvante util para o tratamento de disturbios 
hereditarios. A estabilizaęao das vertebras cervicais hipoplasicas pode prevenir 
quadriparesia ou a morte em urna variedade de condrodisplasias e 
mucopolissacaridoses acompanhadas de hipoplasia do processo odontoide ou de 
instabilidade atlantoaxial. Na sindrome de Marfan (Capitulo 268), a cuidadosa 
monitoraęao do diametro da raiz aórtica com remoęao cirurgica da aorta e prótese 
pode prevenir a dissecęao aórtica letal. A terapia com losartana pode impedir a 
resposta inflamatória a fibrilina mutante e mitigar a necessidade dessa cirurgia. A 
avaliaęao de pólipos e a colectomia precoce podem prevenir adenocarcinomas 
disseminados em familias com formas autossómicas dominantes de polipose colónica 
familiar. O diagnóstico molecular de mutaęóes do gene APC aj uda a identificar os 
membros familiares de risco e a tranquilizar os membros que nao herdaram os alelos 
mutantes. A prevenęao do cancer hereditario por meio de vigilancia e excisao cirurgica 
precoce e a terapeutica para o carcinoma medular da tireoide, tumor de Wilms e 
neurofibromas de von Recklinghausen. Outros exemplos do beneficio da cirurgia 
preventiva para erros inatos incluem esplenectomia para anemias hemoliticas 
associadas a esferocitose, piloroplastia para estenose pilórica e mastectomia e 
ooforectomia para pacientes com mutaęóes de BRCA1 e BRCA2. 


Transplante 

O transplante de órgaos (Capitulo 48) e usado para disturbios metabólicos letais e sem 
outra terapia disponivel pode salvar vidas. O transplante de figado e uma opęao no 
tratamento a longo prazo para pacientes com defeitos do ciclo da ureia. As celulas- 
tronco do sangue do cordao umbilical (Capitulo 181) estao sendo usadas para tratar 
doenęas neurodegenerativas na infancia. Celulas embriónicas clonadas ou celulas- 
tronco que ainda nao foram expostas aos antigenos adultos e medula óssea adulta sao 
agentes terapeuticos promissores. As celulas-tronco adultas de órgaos diferenciados 
estao se mostrando uteis na melhoria da funęao miocardica após insuficiencia cardiaca 
por infarto. 

Varios principios sao necessarios para o sucesso do tratamento de uma doenęa 
metabólica por transplante de órgaos: (1) a enzima normal, a proteina ou a funęao deve 
ser fornecida pelo órgao transplantado ou celulas-tronco adultas; (2) a patogenese deve 
ser entendida para decidir se o órgao afetado deve ser removido; e (3) o hospedeiro 
deve ser imunologicamente tolerante ao produto genetico a ser introduzido, alem do 
órgao transplantado em si. Esses principios sao particularmente relevantes ąuando se 
utiliza o transplante de medula óssea. Neste ultimo caso, as celulas-tronco normais do 
doador diferenciam-se e produzem suas enzimas para o sistema reticuloendotelial do 
receptor. As doenęas associadas ao acumulo de produtos no sistema nervoso central 
ainda nao melhoraram com o transplante de medula óssea, embora haja reduęao do 
seu acumulo nos ossos, figado e baęo. Em um grupo de doenęas metabólicas, o 
transplante de celulas-tronco da medula óssea e realizado para prevenir leucemia 
causada por sindromes hereditarias associadas ao reparo defeituoso do DNA, como na 
anemia de Fanconi, sindrome de Bloom e ataxia-telangiectasia. Transplantes de figado 
e de rim podem reverter retardos de crescimento e desenvolvimento na glicogenose 
tipo I, cistinose, porfiria intermitente aguda, tirosinemia tipo I, doenęa de Fabry 
oxalose e doenęas de depósito lisossomal sem comprometimento neurológico. O 
transplante de pulmao tern sido bem-sucedido na fibrose cistica e deficiencia de cq- 
antitripsina, enąuanto o transplante aórtico profilatico tern prevenido a dissecęao da 
aorta em pacientes com sindrome de Marfan. 

Terapia Genetica Somatica 

A terapia genica des celulas somaticas (Capitulo 43) para tratar pacientes com doenęas 
geneticas ainda esta em estudos. Varios laboratórios em todo o mundo estao 
pianejando ativamente estrategias para que o DNA exógeno seja incorporado ao DNA 
genómico de órgaos especificos a firn de produzir a funęao de um gene faltante e seu 
produto proteico. A terapia genetica com celula somatica para muitas doenęas 
metabólicas hereditarias continua a ser um objetivo do futuro e aguarda um vetor nao 
tóxico e estavel para transferir os genes normalmente transcritos. 
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Disturbios do metabolismo lipidico 


Clay F. Semenkovich 


Apesar do consideravel progresso, a morbidade e a mortalidade decorrentes de 
doenęas vasculares sao substanciais e provavelmente aumentarao, em razao de doenęas 
epidemicas associadas a lipidios, como a obesidade e o diabetes, assim como dos habitos 
exportados do Ocidente para o mundo em desenvolvimento. Mediadores recem- 
descobertos do metabolismo dos lipidios continuam a oferecer urna nova percepęao 
sobre os mecanismos causadores de niveis alterados de colesterol e triglicerideos, que 
estao entre os problemas mais comuns encontrados pelos medicos em sua pratica 
profissional. 

Componentes do transporte de lipidios 
Colesterol e triglicerideos 

O colesterol e um constituinte fundamental das membranas das celulas eucarióticas e 
o precursor da sintese de hormónios esteroides, como cortisol, vitamina D, progestinas, 
estradiol e testosterona. Os triglicerideos transportam os acidos graxos, nutrientes que 
sao utilizados preferencialmente pelo tecido muscular e sao especialmente importantes 
como fonte de energia no estado de jejum. O sistema de transporte de lipidios evoluiu 
para transportar as gorduras de um local para outro por meio de um ambiente aquoso, 
pois tanto o colesterol quanto os triglicerideos sao essencialmente insoluveis em agua. 

Lipoproteinas 

O colesterol e os triglicerideos sao transportados em lipoproteinas (Tabela 213-1), 
particulas esfericas cujo tamanho e composięao diferem dependendo de seu lugar de 
origem. Cada particula e composta de um nucleo central que consiste em esteres de 
colesterol (o produto de urna reaęao de esterificaęao entre a molecula de colesterol polar 
e um acido graxo) e triglicerideos, ambos compostos nao polares. Colesterol livre, 
fosfolipidios e apolipoproteinas sao encontrados na superficie da particula. 




Tabela 213-1 

Caracteristicas de lipoproteinas 


LIPOPROTEINA 

CONTEUDO DE 

APOLIPOPROTEINA 

LIPIDIOS 

PRINCIPAIS 

TAMANHO (NM DE 
DIAMETRO) 

DENSIDADE 

(g/mL) 

Quilomicrons, residuos de 
ąuilomicrons 

Apo B48, apo E, apo Al, apo Ali, apo 
AIV, apo CII, apo CIII 

Triglicerideos da dieta 

80-500 

<1,006 

VLDL 

Apo B100, apo E, apo CII, apo CIII 

Triglicerideos do 
figado 

30-80 

<1,006 

IDL 

Apo B100, apo E 

Esteres de colesteril, 
triglicerideos 

25-35 

1,006-1,019 

LDL 

Apo B100 

Esteres de colesteril 

18-25 

1,019-1,063 

HDL 

Apo Al, apo Ali, apo AV 

Esteres de colesteril, 
fosfolipidios 

5-12 

1,063-1,210 

Lp (a) 

Apo B100, apo(a) 

Esteres de colesteril 

— 30 

1,055-1,085 


Apo = apolipoproteina; HDL = lipoproteina de alta densidade; IDL = lipoproteina de densidade intermediaria; 

LDL = lipoproteina de baixa densidade; Lp(a) = lipoproteina (a); VLDL = lipoproteinas de densidade muito babo. 


Os ąuilomicrons e seus residuos sao as maiores lipoproteinas. Produzidas pelo 
intestino, essas particulas contem gorduras que sao absorvidas da dieta. Seu tempo de 
permanencia na circulaęao após uma refeięao e curto, da ordem de minutos, em pessoas 
saudaveis. Os ąuilomicrons sao grandes e leves, ou seja, sua densidade e baixa. Em razao 
das gorduras flutuarem em agua, as particulas com alto conteudo de gordura e baixo teor 
de proteina apresentam densidade mais baixa. A lipoproteina de densidade muito baixa 
(VLDL) e uma particula rica em triglicerideos produzida pelo figado. A remoęao de 
triglicerideos da VLDL converte essa particula em lipoproteina de densidade 
intermediaria (IDL), que subseąuentemente e metabolizada para produzir lipoproteina 
de baixa densidade (LDL, popularmente conhecida como "mau colesterol"). Uma 
modificaęao covalente da apolipoproteina (apo) da LDL, a apo B100, resulta na formaęao 
de lipoproteina (a). A lipoproteina de alta densidade (HDL, ou "bom colesterol") forma- 
se no sangue como subproduto do metabolismo de lipoproteinas ricas em triglicerideos e 
da aąuisięao de colesterol esterificado a partir de tecidos perifericos. 

Apolipoproteinas 

As apolipoproteinas sao moleculas anfipaticas capazes de interagir com os lipidios do 
nucleo da lipoproteina e com o ambiente aąuoso do plasma. Luncionam como chaves 
bioąuimicas, permitindo o acesso de particulas de lipoproteina a locais especificos para 
distribuięao, aceitaęao ou modificaęao de lipidios. As principais apolipoproteinas, sua 
localizaęao no cromossomo com os numeros de acesso da seąuencia e funęóes sao 
apresentados na Tabela 213-2. As medidas sericas das apolipoproteinas podem ter 
utilidade clinica. Por exemplo, niveis elevados de apo B e reduzidos de apo Al estao 
associados a doenęa yascular. A apo B48, especifica para particulas intestinais, tern seu 















nome derivado do fato de terem cerca de 48% do tamanho da apo B100. A apo B100 e a 
apo B48 sao produtos do mesmo gene, sendo a B48 resultante da introduęao pós- 
transcricional de um códon de interrupęao prematura na apo B do RNA (acido 
ribonucleico) mensageiro pela apobecl, uma citidina desaminase. As variantes geneticas 
nas apolipoproteinas podem ser associadas a sindromes clinicas bem definidas. 


Tabela 213-2 

Apolipoproteinas maiores 


LOCALIZAęAO 

CROMOSSÓMICA, 

APOLIPOPROTEINA A ~ _ ' FUNęOES 

IDENTIF ICAęAO DE v 

SEQUENCIA GENBANK 

Apo BI00 

2p24-p23, M14162 

Componente estrutural de lipoprotemas aterogenicas (VLDL, IDL, 

LDL), secreęao de VLDL, ligante para o receptor de LDL, niveis 
elevados associados a doenęa vascular 

Apo B48 

O mesmo que a apo B100 

A secreęao de quilomicron pelo intestino 

Apo E 

19ql3.31, K00396 

Ligante para a ligaęao de particulas ricas em triglicerideos para o 
receptor de LDL e LRP, as funęSes potenciais na doenęa de 

Alzheimer e lesao neuronal 

Apo Al 

Ilq23-q24, X02162 

Componente estrutural da HDL, ativa a LCAT, niveis elevados 
associados a proteęao contra a doenęa vascular 

Apo AB 

Iq21-Q23, NM_001643 

Genetica e bioquimicamente associada a hiperlipidemia familiar 
combinada 

Apo AIV 

llq23-qter, NM_000482 

Funęao potencial na regulaęao da ingestao de alimentos 

Apo AV 

llq23, AF202889 

Necessario para a lipólise normal de lipoprotemas ricas em 
triglicerideos 

Apo cn 

19ql3.2, X00568 

Ativador de LPL 

Apo cm 

llq23-qter, X01388 

Inibidor da LPL 

Apo (a) 

6q26-q27, X06290 

Ligaęao covalente com a apo B100 forma Lp (a) e processa particula 
resistente a absoręao pelo receptor de LDL 


Apo = apolipoproteina; HDL = lipoproteina de alta densidade; IDL = lipoproteina de densidade intermediaria; LCAT = lecitina- 
colesterol aciltransferase; LDL = lipoproteina de baixa densidade; Lp(a) = lipoproteina (a); LPL = lipase lipoproteica; 

LRP = proteina relacionada com receptor LDL; VLDL = lipoproteina de densidade muito babo. 


Receptores e Proteinas 

Varios receptores e proteinas necessarios ao transporte lipidico normal estao listados na 
Tabela 213-3. 

















Tabela 213-3 

Receptores importantes e proteinas no transporte lipidico 


LOCALIZAęAO CROMOSSÓMICA, 

PROTEINA IDENTIFICAęAO DE SEQUENCIA FUNęÓES 

GENBANK 

Receptor de LDL 

19pl3.3, AY114155 

Depuraęao da apo B100 e lipoproteinas que contem Apo E, 
atividade aumentada pelas estatinas, a deficiencia causa 
hipercolesterolemia familiar 

Proteina relacionada 
ao receptor de LDL 

(LRP) 

12ql3-Q14, NM_000014 

Depuraęao de lipoproteinas que contem Apo E 

Receptor scavenger BI 
(SR-B1) 

12q24.32, Z22555 

Receptor de HDL 

Lipase lipoproteica 
(LPL) 

8p22, NM_000237 

Limitaęao de taxa de metabolismo de triglicerideos, a deficiencia 
causa a sindrome de quilomicronemia 

Lecitina- colesterol 

aciltransferase 

(LCAT) 

16q22.1, NM_000229 

Esterifica o colesterol de HDL para aumentar os niveis de HDL 
colesterol, a deficiencia diminui os niveis de HDL 

Proteina de 

transferencia de 

colesteril ester 
(CETP) 

16ql3, NM_000078 

Troca colesteril ester no HDL por triglicerideos em lipoproteinas 
que contem apo B, a deficiencia aumenta os niveis de HDL 

ABCA1 

9q31, AJ12376 

Transfere o colesterol nos tecidos para as particulas nascentes de 
HDL, a deficiencia causa doenęa de Tangier 

PCSK9 

lp32.3, NC_000001.10 

Degrada o receptor de LDL, a deficiencia diminui os niveis de LDL 


ABCA1 = transportador de ligaęao de ATP Al; apo = apolipoproteina; HDL = lipoproteina de alta densidade; 
LDL = lipoproteina de baixa densidade; PCSK9 = pró-proteina convertase subtilisina/Kexina tipo 9. 


Receptor da Lipoproteina de Baixa Densidade 

O receptor de LDL e mediador da remoęao de LDL assim como de algumas particulas de 
VLDL e IDL pela ligaęao de apo B100 e apo E. O local mais importante de expressao dos 
receptores LDL e o figado, no qual sua regulaęao e mediada por proteinas ligadoras de 
elementos reguladores do esterol (SREBP, sterol regulatory element binding proteins). As 
SREBP sao encontradas em formas inativas no reticulo endoplasmatico (RE). Quando os 
niveis de colesterol celular se elevam após a liberaęao do colesterol pelo receptor de LDL, 
o conteudo aumentado de esterol do RE produz a ligaęao do colesterol na Scap, uma 
proteina que promove a migraęao das SREBP do RE para o complexo de Golgi. No 
complexo de Golgi, as SREBP sofrem conversao proteolitica tornando-se formas ativas 
que se deslocam para o nucleo e estimulam a expressao dos genes envolvidos na sintese 
do colesterol. A ligaęao do colesterol a proteina Scap induz uma alteraęao na 
conformaęao, o que provoca sua ligaęao as Insigs, proteinas-ancora do RE. Entretanto, 
quando os niveis intracelulares do colesterol estao altos, o complexo Scap/SREBP nao e 
processado, e a sintese do colesterol e interrompida. Quando os niveis de colesterol estao 















baixos, Scap e liberada das Insigs, o complexo Scap/SREBP move-se para o complexo de 
Golgi, as SREBP convertem-se em formas ativas, e os genes importantes para a sintese e 
aąuisięao do colesterol (como o receptor LDL) sao transcritos. As estatinas reduzem 
efetivamente o colesterol. Elas inibem a 3-hidróxi-3-metilgutaril coenzima A (HMG-CoA) 
redutase, a enzima que limita a velocidade da sintese do colesterol. Os niveis de 
colesterol caem, a proteina Scap fica livre para conduzir as SREBP a ativaęao, uma SREBP 
ativa estimula a transcrięao do gene receptor de LDL, e niveis aumentados do receptor de 
LDL na superficie do hepatócito ligam-se e removem as particulas de LDL da circulaęao. 

Proteina Relacionada com o Receptor da Lipoprotema de Baixa 
Densidade 

A proteina relacionada com o receptor de LDL (LRP), tambem chamada de receptor dos 
residuos de ąuilomicron, participa da remoęao das lipoproteinas derivadas do intestino 
pela interaęao com a apo E. Os residuos de ąuilomicron contem apo B48, que esta 
ausente no dominio ligador do receptor de LDL, mas essas particulas tambem sao 
eliminadas pelo receptor de LDL por meio de ligaęao de apo E. 

Receptor do “Varredor” BI 

O receptor do "varredor" BI (SR-B1) e uma proteina expressa no figado que liga HDL. Ao 
contrario do receptor de LDL que faz a endocitose das particulas de LDL, o SR-B1 
aparentemente nao internaliza as particulas de HDL, mas, em vez disso, facilita a 
transferencia de colesteril ester de HDL para o figado. Sua manipulaęao genetica em 
camundongos levantou ąuestóes clinicamente importantes relativas ao significado dos 
niveis elevados de HDL. A inativaęao de SR-B1 eleva os niveis de colesterol HDL, mas 
promove aterosclerose, presumivelmente em razao de interrupęao do transporte de 
colesterol das celulas perifericas, nas quais pode causar doenęa, para o figado, no qual e 
excretado. Esses resultados sugerem que nao e o nivel de HDL por si, mas o fluxo de 
colesterol atraves da HDL que confere proteęao contra doenęa vascular. 

Lipoprotema Lipase 

A lipase lipoproteica (LPL) e um limitador de velocidade do metabolismo das 
lipoproteinas ricas em triglicerideos, sendo exigidas para a geraęao das particulas de 
HDL, porque a HDL esta ausente em camundongos deficientes em LDL. Portanto, a 
atividade deficiente de LPL oferece uma explicaęao fisiológica para a associaęao comum 
entre altos niveis de triglicerideos e baixo HDL-colesterol. 

Lecitina-Colesterol Aciltransferase 

Outra proteina importante no metabolismo de HDL e a lecitina-colesterol aciltransferase 
(LCAT). A LCAT esta associada a HDL na circulaęao, na qual ela esterifica o colesterol 
livre para formar colesteril esteres que sao facilmente armazenados no nucleo apolar da 
lipoprotema. A deficiencia de LCAT, um disturbio raro, caracteriza-se por HDL baixa, 
assim como por anemia e insuficiencia renal, caracteristicas clinicas provavelmente 


relacionadas com a interrupęao da funęao da membrana normal pelo acumulo de 
ąuantidades excessivas de colesterol nao esterificado. 

Proteina de Transferencia de Colesteril Ester 

A proteina de transferencia de colesteril ester (CETP, cholesteryl ester transfer protein) troca 
urna molecula de colesteril ester na HDL por urna molecula de triglicerideo nas 
particulas que contem apo B, como a VLDL. A particula resultante de VLDL e um 
triglicerideo enriąuecido, que aumenta seu elearance (especialmente por meio de urna 
enzima relacionada com a LPL, lipase hepatica) e diminui a HDL. A inibięao da atividade 
de CETP aumenta os niveis de HDL. 

Transportador de Ligaęao de ATP Al 

O transportador de ligaęao de ATP Al (ABCA1) e urna proteina de membrana celular que 
medeia a transferencia de colesterol e fosfolipideos das celulas ate a apo Al pobre em 
lipidio, um processo que promove a formaęao de HDL. O ABCA1 no figado contribui 
para a genese de HDL, e a superexpressao de ABCA1 em macrófagos pode diminuir a 
aterosclerose. A deficiencia de ABCA1 heterozigótica e responsavel pelos baixos niveis 
de HDL-colesterol isolados que ocorrem em alguns membros de certas familias (tambem 
conhecidas como hipoalfalipoproteinemia familiar baseada em um termo antigo para 
HDL). Homozigotos raros para mutaęóes ABCA1 possuem a doenęa de Tangier, 
caracterizada por acumulo de colesteril esteres nos macrófagos, resultando em 
caracteristicas distintivas que englobam tonsilas de cor alaranjado-amarelada, neuropatia 
e hepatoesplenomegalia. A HDL encontra-se muito baixa ou esta ausente. A aterosclerose 
provavelmente esta aumentada nesses pacientes, mas sua extensao pode ser moderada 
pelos niveis baixos concomitantes de LDL. 

Pró-protema Convertase Subtilisina/Kexina Tipo 9 

A pró-protema convertase subtilisina/Kexina tipo 9 (PCSK9) e urna enzima secretada que 
promove a degradaęao do receptor de LDL. A sua superexpressao diminui o receptor de 
LDL, resultando em hiperlipidemia. A deficiencia de PCSK9 em seres humanos esta 
associada a niveis baixos de LDL e menos aterosclerose. Preve-se que a inibięao 
farmacológica de PCSK9 tenha efeitos semelhantes. 

Metabolismo exógeno dos lipidios 

Os produtos de origem animal que contem colesterol e triglicerideos sao consumidos 
regularmente pela maioria das pessoas. As gorduras dieteticas sao entao degradadas no 
intestino para liberar colesterol e acidos graxos, que sao transportados atraves das 
membranas celulares para dentro do enterócito. Ali, eles sao reesterificados em colesteril 
ester e triglicerideos e, em seguida, acondicionados em apo B48. Estas particulas ganham 
acesso ao plasma atraves do ducto toracico e adquirem outras apolipoproteinas, em 
parte, pela transferencia do HDL. Estes quilomicrons maduros circulam para os tecidos 


perifericos. A LPL, ligada ao endotelio capilar em tecidos como tecido adiposo e 
muscular, e ativada pela apo CII nos ąuilomicrons, sendo liberados acidos graxos 
hidrolisados a partir de triglicerideos, pela LPL, os quais sao transportados para dentro 
do tecido adiposo para armazenamento, ou do musculo para energia. Este processo 
tambem reąuer apo AV, uma apolipoproteina transportada de HDL que parece facilitar a 
interaęao entre LPL e lipoproteinas ricas em triglicerideos, bem como a proteina de 
ligaęao a lipoproteina de alta densidade ancorada por glicosilfosfatidilinositol 1 
(GPIHBP1), uma proteina recentemente descoberta, que forma uma plataforma para o 
metabolismo de triglicerideos no endotelio. 

A hidrólise progressiva de triglicerideos converte quilomicrons em residuos de 
quilomicrons, que sao relativamente ricos em colesteril esteres. Os residuos de 
quilomicrons sao removidos no figado pela especie que liga apo E, LRP, o receptor de 
LDL e glicosaminoglicanos da superficie celular. Os quilomicrons sao grandes, sendo 
improvavel que contribuam para a aterosclerose. Os residuos de quilomicrons sao ricos 
em colesteril esteres, o principal componente lipidico da lesao aterosclerótica, e 
pequenos o suficiente para entrar no espaęo endotelial, no qual sao captados pelos 
macrófagos. Os residuos sao aterogenicos, o que e compativel com a noęao de que a 
progressao das lesoes ateroscleróticas pode ocorrer em estado pós-prandial, uma 
contribuięao potencial para a morbidade que nao e avaliada pelas praticas atuais, que 
focam na mensuraęao das lipoproteinas em jejum. 

Os quilomicrons nao sao soluveis. Sua presenęa causa a aparencia de "sopa de tomate" 
ao sangue retirado após uma refeięao gordurosa. Por serem principalmente 
triglicerideos, flutuam no alto do soro que e refrigerado durante uma noite, deixando 
uma camada de "creme" no alto da amostra. A detecęao de quilomicrons no soro de 
jejum possui relevancia clinica, pois indica um risco para pancreatite e outros elementos 
da sindrome de quilomicronemia. 

Metabolismo endógeno dos lipidios 

As gorduras depositadas no figado sao tambem metabolizadas em especies de 
componentes lipidicos, reesterificadas como colesteril ester e triglicerideos, e 
armazenadas em hepatócitos ou exportadas como lipoproteinas (Fig. 213-1). O figado 
produz a lipoproteina rica em triglicerideo, lipoproteina VLDL. Sua taxa de produęao 
parece depender da disponibilidade de triglicerideos. A apo B100 e a principal 
apolipoproteina de VLDL, mas sob condięóes normais a regulaęao do gene da apo B 
aparentemente nao tern papel apreciavel no controle da sintese de VLDL. A produęao da 
proteina apo B100 depende da sua estabilizaęao cotranslacional. Quando a mensagem e 
traduzida em proteina, a presenęa de triglicerideos estabiliza o peptideo e permite a 
continua adięao de aminoacidos. Na ausencia de triglicerideos, a molecula apo B e 
degradada. A transferencia de triglicerideos para o peptideo apo B em crescimento e 
mediada pela proteina de transferencia microssomal (MTP, microsomal transfer protein). 
As mutaęóes na MTP causam abetalipoproteinemia, uma doenęa rara, caracterizada pela 
ausencia de apo B circulante. Na ausencia de apo B, o metabolismo de vitaminas 


lipossoluveis (normalmente carreadas nas lipoproteinas) sofre ruptura e os pacientes 
com abetalipoproteinemia passam a ter defeitos de multiplos sistemas, entre os quais 
disfunęao neurológica e retinopatia presumivelmente que sao causadas por deficiencia 
das vitaminas E e A. As drogas que interferem na funęao da MTP reduzem lipidios, mas 
nao surpreende o fato de causarem acumulo de triglicerideos no figado. O gene da apo B 
e normal nos pacientes com abetalipoproteinemia. As mutaęóes no gene de apo B 
causam outra condięao conhecida como hipobetalipoproteinemia, causada por formas 
curtas da proteina apo B. Os sujeitos com hipobetalipoproteinemia tern niveis muito 
baixos, porem presentes, de lipidios circulantes e parecem ser saudaveis. 




Ligaęao Endo- Hidrólise Liberaęao 
de LDL citose lisossomal de colesterol 
FIGURA213-1 Metabolismo endógeno dos lipidios. 

No ffgado, os triglicerideos (TG), esteres de colesterol (EC) e apolipoproteina BI00 sao 
empacotados como particulas de lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL). TGs sao 
hidrolisados pela lipase lipoproteica para gerar lipoproteinas de densidade intermediaria (IDL), que e 
metabolizada para gerar lipoprotelna de baixa densidade (LDL). Esta particula pode ser removida 
pelo figado ou por celulas perifericas. O LDL colesterol reguła varios processos e pode ser usado 
para a slntese de acidos biliares, hormónios esteroides e membranas celulares. LDLR = receptor de 
lipoprotelna de baixa densidade. 

O VLDL nascente que contem Lima molecula apo B100 por particula e secretado no 
plasma, no qual adquire apo E e apo CIII. Em um processo analogo ao ocorrido com os 
quilomicrons, a apo CII na VLDL ativa a LDL, e os acidos graxos hidrolisados a partir de 
triglicerideos pela LPL sao liberados em leitos capilares e transportados aos tecidos. Com 
a continua hidrólise e perda tanto de fosfolipidios como de apolipoproteinas para a HDL, 
a VLDL converte- se em IDL, urna particula rica em colesteril ester com um complemento 
de apolipoprotelna somente de apo B e apo E. Acredita-se que essas particulas, tal como 
os restos de quilomicrons, possuam um alto potencial aterogenico. Ao contrario dos 


























restos de quilom!crons, as IDL sao incluldas nos esąuemas atuais de tratamento, tendo 
em vista que os nlveis relatados de colesterol LDL pela maioria dos laboratórios clmicos 
incluem IDL. A IDL pode ser captada tanto pelo receptor de LRP como de LDL no figado. 
Na presenęa de uma molecula apo E normal, as IDLs sao convertidas em LDL, com urna 
molecula de apo B100 por particula e um colesteril ester essencialmente sem 
triglicerideos. Cerca de 75% das LDLs sao removidas do plasma pela via do receptor de 
LDL e este ocorre em sua maior parte no figado. A captaęao de LDL resulta na migraęao 
das partlculas de LDL para os lisossomos, nos quais o colesterol e liberado para 
(dependendo do tipo celular) uma localizaęao na membrana plasmatica, slntese de acido 
biliar, slntese de hormónio esteroide e interaęao com Scap para o controle da ativaęao de 
SREBP. Uma parte minima de LDL entra no espaęo subendotelial da parede vascular, no 
qual sua modificaęao pela oxidaęao ou outros processos promove sua captaęao pelos 
macrófagos nas lesóes ateroscleróticas. 

Em sua maioria, as partlculas de VLDL sao grandes e nao se acredita que provoquem 
doenęa vascular. Entretanto, algumas partlculas pequenas de VLDL, assim como de IDL e 
LDL, sao aterogenicas. Como a maior parte da VLDL constitui-se de triglicerideos, os 
pacientes com nlveis elevados de triglicerideos em jejum apresentam, em sua maioria, 
numeros elevados de partlculas de VLDL ou maior conteudo de triglicerideos em cada 
VLDL. O LDL tern uma meia-vida plasmatica de dois a cinco dias. A detecęao de nlveis 
elevados de colesterol em jejum em geral reflete a presenęa de numeros maiores de 
partlculas de LDL ou de colesteril ester em cada LDL. A LDL tambem existe em varios 
tamanhos. A LDL densa pequena tende a ocorrer no ambiente de hipertrigliceridemia 
concomitante. Acredita-se que esse tipo de lipoprotelna tenha um potencial aterogenico 
maior que a especie de LDL maior, talvez em razao de acesso facil a parede vascular e 
maior suscetibilidade a modificaęao oxidativa. O tamanho e o numero da particula de 
lipoprotelna podem ser quantificados pelas tecnicas de ressonancia magnetica nuclear, 
mas nao esta claro se esses dados proporcionam vantagens diagnósticas, alem da 
determinaęao do colesterol total, triglicerideos, LDL-colesterol e HDL-colesterol. 

Transporte reverso de colesterol e o metabolismo da 
lipoprotelna de alta densidade 

O metabolismo lipldico e dinamico. Ao mesmo tempo em que as lipoprotelnas vao sendo 
processadas para modificar seus lipldios apolares, as partlculas estao interagindo entre 
si, trocando materiais de superflcie, apolipoprotelnas e lipldios apolares. A HDL e um 
importante reservatório para que os componentes sejam expulsos durante o metabolismo 
de outras lipoprotelnas, assim como para o descarte de lipldios pelas celulas. A HDL 
embrionaria e gerada pelo figado e pelo intestino como um disco fosfolipldico que 
contem apo Al e apo Ali. Ela aceita o colesterol nao esterificado (livre) (CNE na Fig. 213- 
2), e os fosfolipldios saem das celulas. Esse colesterol nao esterificado e convertido em 
colesteril ester pela aęao de LCAT e armazenado no centro do disco, permitindo que se 
torne uma particula esferica. A particula e ainda modificada como uma consequencia da 
aęao da LPL em triglicerideos nas lipoprotelnas que contem apo B. A medida que os 


triglicerideos centrais do VLDL sao metabolizados, a particula colapsa, deixando restos 
lipidicos de superficie (fosfolipidio na forma de lecitina e colesterol nao esterificado) e 
apolipoproteinas em excesso, tais como apo CII, apo CIII e apo E, que sao transferidos 
para a HDL. A LCAT mais urna vez esterifica o colesterol para aumentar o conteudo do 
colesteril ester na HDL. 
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FIGURA213-2 Transporte reverso de colesterol e o metabolismo da lipoprotelna de alta densidade 
(HDL). 

O colesterol nao esterificado (CNE) em celulas perifericas pode ser transferido para o HDL e 
esterificado pela lecitina-colesterol aciltransferase (LCAT). Este ester de colesterol (EC) no HDL 
pode ser transferido para o figado diretamente atraves do receptor scavenger (eliminador) BI (SR- 
B1). Alternativamente, ele pode ser transferido para lipoproteinas que contem a apolipoproteina BI 00 
em troca de triglicerideos (TG) atraves da aęao da proteina de transferencia de esteres de colesteril 
(CETP). IDL = lipoproteina de densidade intermediaria; LDL = lipoproteina de baixa densidade; LDLR 
=receptor de lipoproteina de baixa densidade; VLDL = lipoproteina de densidade muito baixa. 


O transporte reverso do colesterol e o processo benefico pelo qual o colesterol presente 
nas celulas perifericas, como nas celulas espumosas em urna lesao aterosclerotica em 
evoluęao, e transportado de volta para o figado para excreęao. Existem pelo menos duas 
vias bem definidas mediadoras dessa transferencia. Primeiro, depois de aceitar o 
colesterol das celulas perifericas, esterificando-o pela aęao de LCAT, as HDL podem 
interagir diretamente com o figado pela ligaęao com SR-B1, transferindo colesteril ester 
para o hepatócito. Segundo, a HDL pode transferir colesteril ester para as lipoproteinas 
que contem apo B100, como a VLDL (parte inferior da Lig. 213-2) por meio da aęao da 
CETP. Esse colesteril ester pode, por firn, ser transportado para o figado depois de 
conversao da YLDL em IDL e em LDL e captaęao pelo receptor de LDL (LDLR na Lig. 213- 











2). Essa via nao e direta porąue a transferencia de colesteril ester nas lipoproteinas que 
contem apo B resulta em particulas ricas em colesterol, que podem ser captadas pelas 
celulas espumosas em placas ateroscleróticas antes de serem eliminadas pelo figado. Os 
seres humanos com defeitos geneticos em CETP tern niveis elevados de HDL e parecem 
ser saudaveis. Um inibidor de CETP, o torcetrapib, aumenta nao só o colesterol HDL, mas 
tambem os eventos adversos, o que talvez, em parte, se relacione a seus efeitos adversos 
na pressao arterial. Os beneficios de elevar o HDL com medicamentos sao incertos; urna 
metanalise de mais de 100 ensaios clinicos nao mostrou reduęao nos eventos de 
cardiopatias coronarianas, aumentando simplesmente o HDL. 

Receptores nucleares ativados por lipidios e o 
metabolismo dos lipidios 

Os receptores nucleares sao fatores de transcrięao ativados por ligantes que agem para 
aumentar a expressao das series especificas de genes. Varios receptores nucleares sao 
ativados pelos lipidios, tendo papel importante no metabolismo sistemico dos lipidios e 
sao alvos correntes, ou em potencial, das medicaęóes para alterar os niveis de lipidios dos 
pacientes. 

Acredita-se que os receptores ativadores pelo proliferador de peroxissomo (PPARs, 
assim chamados devido a sua ativaęao aumentar os peroxissomos em roedores) sao 
ativados pelos acidos graxos ou seus derivados, tais como os fosfolipidios. Existem pelo 
menos tres tipos, PPARa, PPARy e PPAR5. PPARa parece ser particularmente 
importante no figado e no musculo. Ele estimula a expressao dos genes mediadores da 
oxidaęao dos acidos graxos, assim como daqueles que promovem a formaęao de HDL. Os 
medicamentos a base de fibrato como gemfibrozil e fenofibrato funcionam ativando 
PPARa. Eles reduzem os triglicerideos pela aceleraęao da oxidaęao dos acidos graxos no 
figado, de modo que menos lipidios fiquem disponiveis para estabilizar a apo B100 na 
secreęao de VLDL e elas elevam a HDL, pelo aumento da expressao de apo Al, LPL e 
outros genes. PPARy se expressa principalmente no tecido adiposo e nos macrófagos, 
mas tambem tern efeitos mensuraveis em outros tecidos, como o musculo. Ele aumenta a 
expressao dos genes que promovem o desenvolvimento do tecido adiposo e parece 
suprimir certos mediadores de inflamaęao crónica. As tiazolidenodionas, tais como a 
pioglitazona e a rosiglitazona agem na ativaęao de PPARy. Elas reduzem a glicose 
sanguinea em individuos com diabetes por meio de diminuięao da resistencia a insulina, 
um processo complexo que tambem resulta em multiplos efeitos lipidicos, incluindo a 
reduęao de triglicerideos e elevaęao de HDL (que se espera ser benefica), bem como a 
elevaęao de LDL (que se espera ser prejudicial). O seu uso e complicado pela expansao de 
volume e um aumento no risco de insuficiencia cardiaca. As combinaęoes de 
antagonistas de PPARa-PPARy estao em desenvolvimento. PPAR5 e expresso 
amplamente, tern multiplos efeitos potenciais, incluindo o aumento da oxidaęao de 
acidos graxos, e e objęto de investigaęao farmacológica intensa. 

Outros dois receptores sao ativados por lipidios e modulam a fisiologia lipidica. Os 
receptores X hepaticos (LXRa a e LXRp) sao ativados por derivados oxidados do 


colesterol. No figado, promovem a sintese de acidos graxos e triglicerideos, alem de 
estimular tanto a conversao de colesterol em acidos biliares como a excreęao de acidos 
biliares no intestino. No intestino, suprimem a absoręao do colesterol. O receptor X, 
farnesoid (FXR) e ativado pelos acidos biliares. O FXR estimula a secreęao dos acidos 
biliares em bile assim como a reabsoręao dos acidos biliares do intestino. 

Em conjunto, esses receptores aj udam a orąuestrar dois importantes ciclos inuteis no 
metabolismo dos lipidios. Em um deles, os acidos graxos exportados do figado (na forma 
de triglicerideos dentro da VLDL) e do intestino (em ąuilomicrons cheios de 
triglicerideos) sao liberados para os tecidos perifericos pela aęao de LPL. Alguns sao 
retomados pelo musculo, onde a ativaęao da PPARa acelera a sua oxidaęao na 
mitocóndria, produzindo trifosfato de adenosina. Outros entram no tecido adiposo, no 
qual sao reesterificados em triglicerideos. A partir de la, os acidos graxos sao liberados 
em um processo estimulado pelas catecolaminas e pelo glucagon. Esse processo e 
complicado, envolvendo lipase sensivel a hormónio, urna enzima recem-descoberta, 
conhecida como lipase triglicerideo-adiposa, e remodelagem das proteinas que cobrem 
as goticulas de lipidios para alterar sua acessibilidade as lipases. Depois da lipólise, os 
acidos graxos se ligam a albumina retornando ao figado, no qual podem ser os 
combustiveis para a produęao de mais particulas de VLDL. O acido nicotinico melhora os 
lipidios em parte pelo bloqueio de liberaęao de acidos graxos a partir de tecido adiposo. 
Foi identificado um receptor acoplado a proteina G para acido nicotinico. 

Em outro ciclo inutil, os acidos biliares (formados a partir de colesterol e que se 
constituem na principal via para a excreęao do colesterol do corpo) sao secretados no 
intestino por meio de eventos estimulados pelos LXR e FXR. Os acidos biliares sao 
reabsorvidos no ileo terminal. O tratamento com resinas sequestradoras de acido biliar, 
como colesevelam, interrompe essa circulaęao entero-hepatica, e a maior excreęao do 
colesterol (na forma de acidos biliares) esgota o conteudo de colesterol do figado, 
levando a induęao dos receptores de LDL e reduzindo os niveis circulantes dessa 
lipoproteina. Esse tratamento tambem tende a elevar os niveis de triglicerideos, como 
resultado da repressao de varios processos mediados pelo FXR que diminuem acidos 
graxos e triglicerideos. Atraves dos efeitos que provavelmente envolvem tanto LXR 
quanto FXR, colesevelam diminui a glicemia em pessoas com diabetes tipo 2. 

Disturbios clinicos importantes do metabolismo lipidico 
Hipercolesterolemia Familiar 

Epidemiologia 

A hipercolesterolemia familiar (HF) e urna forma autossómica dominantę de 
hipercolesterolemia causada por defeitos na atividade do receptor de LDL. A grandę 
maioria dos pacientes acometidos apresenta mutaęóes no gene do receptor de LDL. 
Heterozigotos para as mutaęóes do receptor de LDL ocorrem a urna frequencia possivel 
de 1 em 500 na populaęao, mas sao responsaveis por ate 5% dos infartos do miocardio 
prematuros (aqueles que ocorrem em homens com menos de 55 anos e mulheres com 


menos de 65). 


Fisiopatologia 

Alem dos defeitos no gene do receptor de LDL, ocorrem outras mutaęóes que podem 
causar hipercolesterolemia autossómica dominantę clinicamente indistinta da HF. Elas 
incluem o defeito familiar da apo B, causado por mutaęóes que interferem na capacidade 
da LDL em se ligar ao receptor de LDL e variantes em PCSK9. 

Manifestaęóes clmicas 

Os niveis de colesterol total geralmente estao acima de 300 mg/dL com niveis de 
colesterol LDL superiores a 200 mg/dL. Os triglicerideos em geral sao normais. As 
caracteristicas clinicas incluem espessamento do tendao do calcaneo, assim como 
xantomas nos tendóes extensores dos joelhos e das maos, o que reflete infiltraęao de 
macrófagos com conteudo lipidico nesses locais. Existe evidencia de que xantomas de 
tendao clinicamente evidentes ocorrem em um minimo de pacientes com HF. As 
artralgias sao comuns, talvez em razao da presenęa de inflamaęao mediada por 
macrófago; estas tendem a melhorar com a reduęao do colesterol. Outras caracteristicas 
englobam xantelasma e arco corneano, embora este ultimo seja visto em idosos e 
determinadas populaęóes etnicas independentemente dos niveis de colesterol. 
Homozigotos (cerca de 1 em 1 milhao) tern niveis de colesterol total na faixa de 800 a 
1.000 mg/dL e geralmente nao sobrevivem ate a vida adulta sem transplante de figado 
para produzir receptores de LDL. Crianęas e adolescentes com essa doenęa podem 
desenvolver doenęa valvar aórtica em razao de infiltraęao de macrófagos na origem da 
aorta. 

A penetrancia de eventos cardiovasculares na HF em heterozigotos e variavel e alguns 
pacientes sofrem morte subita ou doenęa acelerada em seus 20 anos, enquanto outros 
(geralmente mulheres sem outros fatores de risco) sobrevivem alem da menopausa sem 
doenęa clinicamente evidente. 

T ratamento 

O tratamento deve abordar todos os fatores de risco associados a doenęa vascular, 
como tabagismo, hipertensao e diabetes. Os pacientes devem ser instruidos a manter 
urna dieta com baixo teor de gordura saturada e colesterol, e a maioria necessita de 
mais de urna medicaęao para reduzir o colesterol a firn de alcanęar seus objetivos. O 
National Cholesterol Education Program oferece atualizaęóes periódicas sobre a 
abordagem para triagem e tratamento de hiperlipidemia (Fig. 213-3). E comum para 
pacientes com HF serem tratados com urna estatina, um sequestrador de acidos 
biliares, tais como colesevelam, e acido nicotinico. Alguns com doenęa agressiva 
exigem aferese que envolve a perfusao do sangue por meio de urna coluna que extrai 
lipoproteinas que contem apo B. 




FIGURA213-3 Abordagem ao rastreamento de lipidios e tratamento. 

PA= pressao arterial; DAC = doenęa arterial coronariana; HDL = lipoproteina de alta densidade; 
LDL = lipoproteina de baixa densidade; DVP = doenęa vascular periferica; TG = triglicerideos. * 
>20% de risco em 10 anos de eventOS cardiON/asculares. (Com base nas recomendaęóes do Resumo 
executivo do terceiro relatório do painel de especialistas do National Cholesterol Education Program [NCEP] na 
detecęao, avaliaęao e tratamento de niveis elevados de colesterol em adultos [AduItTreatment Panel III]. JAMA. 
2001 ; 285 : 2486 - 2497 .) 


Hiperlipidemia Familiar Combinada 

Epidemiologia 

A hiperlipidemia familiar combinada e urna forma de hiperlipidemia autossómica 
dominantę que esta presente em ate 2% da populaęao geral. E responsavel por ate 20% 
dos casos de doenęa arterial coronariana aguda. 

Fisiopatologia 

O defeito molecular especifico e incerto. A hiperlipidemia familiar combinada tambem 
parece estar associada a sindrome metabólica (Capitulo 237). O disturbio caracteriza-se 
por superproduęao primaria de apo B. As VLDL secretadas pelo figado sao peąuenas. Ha 




















acumulo de LDL peąuenas e densas, consideradas particularmente aterogenicas. Para 
uma determinada concentraęao de colesterol LDL, os pacientes com hiperlipidemia 
familiar combinada tem um maior numero de particulas de LDL e um aumento de 
concentraęao de apo B. 

Diagnóstico 

O diagnóstico e feito em um ąuadro de histórico familiar de doenęa arterial coronariana 
com diferentes fenótipos lipidicos combinados na mesma familia. Os membros da 
familia afetados podem ter aumento de triglicerideos, colesterol LDL elevado ou ambos, 
ou podem ter a hipertrigliceridemia com o colesterol HDL baixo. Os fenótipos lipidicos 
em geral alteram-se com o tempo. 

Hipertrigliceridemia Familiar 

A hipertrigliceridimia familiar tambem e um disturbio autossómico dominantę comum, 
que ocorre em 1 a 2% da populaęao geral. Os individuos acometidos apresentam 
triglicerideos elevados isolados. Um mecanismo molecular unificador esta ausente. O 
fenótipo e estavel, e os membros da familia mostram de forma consistente 
hipertrigliceridimia isolada, em analises repetidas. O disturbio caracteriza-se por 
superproduęao primaria de triglicerideos. As particulas de lipoproteinas tendem a ser 
grandes, consistindo em ąuantidades elevadas de triglicerideos em relaęao a apo B. Para 
um determinado nivel de colesterol, esses pacientes tem numeros mais baixos de 
particulas de lipoproteinas e uma diminuięao da concentraęao de apo B. A relaęao entre 
esta doenęa e o risco cardiovascular e indeterminado. Os parentes acometidos nao 
parecem ter propensao para doenęa cardiovascular prematura, mas esses individuos 
estao em risco para a sindrome de ąuilomicronemia, ąuando esta presente um estimulo 
adicional para hipertrigliceridemia, como no caso de presenęa de diabetes nao 
controlado. 

Sindrome de Ouilomicronemia 

Fisiopatologia 

Essa sindrome ocorre ąuando os triglicerideos estao extremamente elevados, em geral 
acima de 2.000 mg/dL. Os individuos com defeitos homozigóticos no gene da LPL podem 
apresentar a sindrome na infancia, embora a penetrancia das seąuelas clinicas seja 
extremamente variavel. Alguns individuos sofrem repetidos episódios da sindrome ao 
longo de suas vidas, enąuanto outros com triglicerideos constantemente acima de 
2.000 mg/dL permanecem completamente assintomaticos. A base para o amplo espectro 
de sintomas, apesar dos graus semelhantes de hipertrigliceridemia grave, e 
desconhecida. Outros defeitos moleculares, responsaveis pela sindrome, englobam 
mutaęóes em apo CII e apo AV. 

Embora defeitos em LPL, apo CII e apo AV possam causar a sindrome, esse disturbio 


tem maior probabilidade de ocorrer ąuando pacientes com predisposięao comum para 
hipertrigliceridemia (hiperlipidemia familiar combinada ou hipertrigliceridemia 
familiar) desenvolvem outro defeito associado a triglicerideos elevados (como diabetes 
nao controlado, obesidade e tratamento com glicocorticoides, estrógenos ou outras 
drogas). 

Manifestaęóes clinicas 

As caracteristicas clinicas englobam xantomas eruptivos nas costas, nadegas, joelhos e 
cotovelos; lipemia retiniana (aparencia esbranąuięada dos vasos sanguineos retinianos, 
geralmente observada no caso de triglicerideos > 4.000 mg/dL); dor abdominal intensa e 
pancreatite (que pode ser potencialmente fatal); hepatosplenomegalia; dispneia; 
linfadenopatia; e disfunęao neurológica, como perda da memória e neuropatia periferica. 

Diagnóstico 

A avaliaęao pode ser complicada pela presenęa de hipertrigliceridemia extrema, que 
interfere na determinaęao da amilase (a lipase pancreatica deve ser medida quando ha 
suspeita de pancreatite) e artificialmente diminui glicose, sódio e outros analisados 
sericos. 


T ratamento 

O tratamento consiste em hidrataęao intravenosa e outros cuidados de apoio para a 
pancreatite, na eliminaęao completa de gordura dietetica (que geralmente causa 
diminuięao fulminante de lipidios em 24 a 48 horas) e no controle apropriado de 
glicose sanguinea com insulina no quadro de diabetes. 

Disbetalipoproteinemia 

Esse disturbio raro e causado pela mutaęao na apo E. Existem tres variaęoes comuns das 
proteinas apo E: E2, E3 (consideradas normais) e E4. Os individuos com um ou mais 
alelos E4 estao em risco de doenęa de Alzheimer. Individuos com dois alelos de E2 
correm risco de disbetalipoproteinemia. A frequencia desse genótipo e de cerca de 1% na 
populaęao geral, mas a disbetalipoproteinemia e rara, exigindo um fator adicional mai 
definido. Sabe-se que o hipotireoidismo precipita o disturbio. Os pacientes classicamente 
apresentam elevaęóes equivalentes de triglicerideos e colesterol na faixa de 
aproximadamente 300 a 600 mg/dL e xantomas, especialmente nas dobras palmares das 
maos. Eles estao em risco significativo para doenęa arterial coronariana. Diferentemente 
dos pacientes com HF, os pacientes com disbetalipoproteinemia tambem estao em risco 
para a doenęa vascular periferica grave. A aterosclerose ocorre em parte devido a 
presenęa de elevadas concentraęóes de residuos de quilomicrons, normalmente nao 
removidos em razao da presenęa de apo E2 e particulas de IDL, que nao sao convertidas 
normalmente em LDL na presenęa de apo E2. Nao se sabe por que os residuos 
acumulados na disbetalipoproteinemia causam doenęa vascular periferica e doenęa 



arterial coronariana, enąuanto as particulas de LDL acumuladas na HF tendem a causar 
somente doenęa arterial coronariana. 

Dislipidemia Diabetica 

Fisiopatologia 

A insulina e um regulador critico do metabolismo lipidico e os disturbios lipidicos sao 
comuns tanto no diabetes tipo 1 ąuanto no diabetes tipo 2, devendo-se a representaęao 
da sinalizaęao da insulina pela diabetes (Caps. 236 e 237). A hipertrigliceridemia e a 
caracteristica principal da dislipidemia diabetica. Isso e promovido por dois mecanismos. 
Primeiro, a LPL e insulino-dependente. Na ausencia de insulina ou na presenęa de 
resistencia a insulina, a atividade da enzima LPL e deficiente e as lipoproteinas ricas em 
triglicerideos nao podem ser metabolizadas de maneira apropriada. Segundo, a insulina 
suprime a liberaęao de acidos graxos livres dos estoąues de tecido adiposo. A deficiencia 
de insulina ou a resistencia a ela resultam de liberaęao nao reduzida de acidos graxos, e 
esses retornam para o figado, no qual estabilizam a sintese de apo B e aumentam a 
produęao de VLDL. 

T ratamento 

A ausencia de insulina em pacientes com diabetes tipo 1 causa a cetoacidose 
diabetica, em que os triglicerideos elevados podem ser graves e sao corrigidos pela 
reinstituięao de terapia insulinica (Capitulo 236). A terapia intensiva com insulina no 
diabetes tipo 1 diminui os triglicerideos, LDL e geralmente a lipoproteina (a). Os 
pacientes ganham peso com tratamento intensivo com insulina, e o aumento da 
adiposidade tende a niveis menores de HDL, o que pode explicar o motivo pelo qual a 
HDL nem sempre aumenta em pacientes tipo 1 intensivamente tratados. Os pacientes 
com diabetes tipo 2 geralmente apresentam aumento dos triglicerideos e diminuięao 
do HDL. Essas alteraęóes melhoram, mas raramente se normalizam com um controle 
glicemico melhorado. Na maioria das vezes, a melhora ocorre com a terapia 
farmacológica de reduęao de glicose, independentemente do mecanismo de aęao. 

O diabetes e frequentemente classificado como causa secundaria dos disturbios 
lipidicos. Entretanto, as alteraęóes lipidicas sao intrinsecas ao diabetes, e individuos 
com diabetes sem evidencia clinica de doenęa vascular tern o mesmo risco de eventos 
cardiovasculares que aqueles com doenęa arterial coronariana estabilizada. Portanto, 
todo paciente com diabetes deve ser avaliado quanto a disturbios lipidicos e muitas 
vezes o controle adequado dos niveis de lipidios demanda tratamento com estatinas. 
Em pacientes com diabetes, a terapia redutora de colesterol reduz a mortalidade 
vascular. 2 Esta intervenęao nao deve ser adiada enquanto o controle glicemico e 
otimizado. 



Avaliaęao e terapia dos disturbios lipidicos 


Dignóstico 

A avaliaęao inicial deve incluir histórico completo e exame fisico com cuidadosa 
atenęao as causas potenciais secundarias dos disturbios lipidicos (Tabela 213-4). O 
diabetes, o hipotireoidismo e o consumo excessivo de alcool sao, provavelmente, os 
contribuintes secundarios mais comuns para as alteraęóes do metabolismo dos lipidios. 


Tabela 213-4 

Causas secundarias dos disturbios lipidicos 


coNDięAo/MEDicAęAO comentArios 

Diabetes 

Contribuinte comum para dislipidemia; lipidios alterados raramente sao normalizados pelo controle 
glicemico isolado 

Hipotireoidismo 

Hormónio da tireoide reguła varias etapas do metabolismo lipidico, incluindo a expressao dos 
receptores de LDLe atividade da LPL 

Alcool 

Pode causar hipertrigliceridemia em pacientes suscetiveis, porem a absoręao leve ligada a diminuięao 
do risco de doenęa vascular 

Doenęa Renal 

LDL elevada na sindrome nefrótica, hipertrigliceridemia na doenęa renal em fasę terminal 

Doenęa hepatica obstrutiva 

Pode estar associada aos niveis muito elevados de colesterol; alguma evidencia de que doenęas tais 
como cirrose biliar primaria nao estao associadas ao aumento de eventos vasculares, apesar da 
dislipidemia 

Diureticos 

Aumento do LDL com doses elevadas; a pratica atual de usar doses baixas de tiazidicos reduz os 
eventos vasculares e tern efeito minimo sobre os lipidios 

Bloąueadores do receptor 
p-adrenergico 

Aumento dos triglicerideos e diminuięao do HDL, provavelmente por inibięao de LPL 

Esteroides Anabólicos 

Pode resultar em HDL muito baixa (<10 mg/dL) 

Estrógenos 

Exacerbam a hipertrigliceridemia, ąuando administrados por via orał; este efeito nao e visto com a 
terapia tópica com estrógenos 

Inibidores das proteases 

Aumento dos triglicerideos e diminuięao do HDL, especialmente na condięao de lipodistrofia associada 
ao HTV 

Excesso de glicocorticoides 

Aumento dos triglicerideos e diminuięao do HDL, provavelmente relacionados com a exacerbaęao da 
resistencia a insulina 

Antipsicóticos 

Aumento dos triglicerideos e diminuięao do HDL, provavelmente relacionados com o aumento da 
adiposidade e resistencia a insulina 

Retinoides 

Aumento dos triglicerideos 

Lupus eritematoso 
sistemico 

Ainflamaęao crónica pode aumentar o risco de doenęa vascular independente dos efeitos sobre o 
metabolismo lipidico 

Porfiria aguda intermitente 

Muitos agentes usados para tratar disturbios lipidicos relataram provocar episódios de dor abdominal 


HDL = lipoproteina de alta densidade; HIV = virus da imunodeficiencia humana; LDL = lipoproteina de baixa densidade; 
LPL = lipase lipoproteica. 


Entre as medicaęóes prescritas, os agentes bloąueadores (3-adrenergicos sao freąuentes 
contribuintes para os perfis lipidicos alterados. Esses agentes comprovaram ter efeitos 
beneficos após um infarto do miocardio, mas tambem tendem a promover ganho de 





















peso, elevar os triglicerideos e diminuir a HDL. Muitos clinicos estao utilizando doses 
menores desses agentes e confiando mais nas drogas neutras em relaęao aos lipidios 
(inibidores da enzima conversora de angiotensina e bloąueadores dos receptores de 
angiotensina) para o controle da pressao arterial. 

Atualmente, e comum que medicos especializados em medicina interna se deparem 
com pacientes com infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV) com 
hiperlipidemia. Algumas series de estudos estimam que mais da metade dos pacientes 
com HIV tratados com inibidores da protease durante dois anos desenvolvem 
dislipidemia, frequentemente com urna redistribuięao de gordura semelhante aquela da 
sindrome de lipodistrofia genetica (Capitulo 396). Novos inibidores de protease parecem 
causar menos sequelas metabólicas do que os agentes mais antigos, tais como ritonavir. 
Alem do tratamento apropriado de outros fatores de risco, a terapia de reduęao de 
lipidios deve ser adaptada aos esquemas de drogas para o HIV concomitante. A 
pravastatina menos provavelmente interagira com inibidores da protease, mas sua 
eficacia e menor na reduęao do colesterol LDL. Agentes como a sinvastatina, que sao 
substancialmente metabolizados pelo sistema do citocromo P-450 3A4, nao devem ser 
utilizados em pacientes tratados com inibidores da protease, em razao do clearance 
(depuraęao) retardado da estatina. Os agonistas PPARa, como o fenofibrato, podem ser 
utilizados para reduzir os triglicerideos, mas os efeitos sao limitados porque o seu 
clearance e acelerado pelo tratamento com inibidor da protease. 

Os antipsicóticos tern efeitos complexos sobre o metabolismo. Alguns agentes recentes 
utilizados para tratar esquizofrenia promovem hiperlipidemia, obesidade e resistencia a 
insulina. Embora as decisóes terapeuticas devam ser baseadas em respostas 
psiquiatricas, a substituięao de agentes com proeminentes efeitos colaterais metabólicos, 
como a olanzapina, pode melhorar os perfis lipidicos. 

Avaliaęao Laboratorial 

Após oito a 12 horas de jejum (deve-se dizer aos pacientes que e aceitavel beber agua e 
outras bebidas livres de calorias durante esse periodo), mensuraęoes de triglicerideos 
totais, colesterol total, colesterol HDL e colesterol LDL devem ser realizadas. Na maioria 
dos laboratórios clinicos, o colesterol LDL ainda e calculado com o uso desta formula: 
LDL = colesterol total - colesterol HDL - (triglicerideos/5). No entanto, essa formula nao 
e valida quando os triglicerideos estao acima de 400 mg/dL. Tambem e possivel medir 
diretamente a LDL, o que algumas vezes e util para monitorar os efeitos terapeuticos 
sobre a LDL somente, e essa determinaęao nao exige o jejum dos pacientes. As 
determinaęóes de lipidios em excesso podem nao ser uteis. A variabilidade biológica e 
aleatória nos niveis de colesterol e consideravel e, para pacientes com niveis que sao 
19 mg/dL ou mais abaixo de sua meta, o monitoramento seriado detecta mais falso- 
positivos do que verdadeiro-positivos, ao longo de um periodo de tres anos. 

Nao se sabe o que se constitui em niveis "normais" de lipidios. No caso dos 
triglicerideos, o Adult Treatment Panel III do National Cholesterol Education Program 
identificou como normal um nivel de triglicerideo menor que 150 mg/dL. Yalores de 150 a 


199 sao limitrofes, de 200 a 499 sao considerados elevados e acima de 500 muito elevados. 
Em pacientes com triglicerideos em jejum maiores do que 500 mg/dL, os triglicerideos 
sao um alvo primario da terapia, com o objetivo de diminuir o risco de pancreatite e 
sindrome de ąuilomicronemia. Esses individuos sao tratados com urna dieta com teor 
muito baixo de gordura (geralmente 15% das calorias de gordura), um programa de 
exercicios, regime de perda de peso no ąuadro de obesidade, controle glicemico no 
ąuadro de diabetes e acido nicotinico ou droga do fibrato, isoladamente ou em 
combinaęao com óleos de peixe. 

Avaliaęao de Risco 

O ATP III identificou os objetivos terapeuticos do nivel de colesterol LDL com base em 
risco em 10 anos de doenęa arterial coronariana em 2001 e atualizou esses objetivos em 
2004. O alto risco, com probabilidade maior que 20% de um evento vascular em 10 anos, 
inclui aqueles com doenęa arterial coronariana (infarto do miocardio, angina de qualquer 
tipo, procedimento arterial coronariano anterior, isquemia miocardica conhecida) ou 
doenęa arterial coronariana equivalente (diabetes, doenęa da arteria carótida, aneurisma 
aórtico abdominal, doenęa vascular periferica, multiplos fatores de risco que indicam um 
risco em 10 anos >20%). Para esses pacientes com alto risco, o objetivo de LDL e interior a 
100 mg/dL; LDL interior a 70 mg/dL e um objetivo opcional. 

Os fatores de risco para doenęa arterial coronariana incluem tabagismo, hipertensao 
(ou tratamento para hipertensao), histórico familiar de doenęa arterial coronariana 
prematura (< 40 anos de idade) e idade (mais de 45 anos em homens e de 55 anos em 
mulheres). Para aqueles com dois ou mais fatores de risco e um risco de 10 anos 
calculado para a doenęa coronariana menor de 20%, a meta de LDL e interior a 
130 mg/dL. Para aqueles com um ou sem fatores de risco, a meta de LDL e interior a 
160 mg/dL. 

Essas recomendaęóes provavelmente serao modificadas a medida que novos dados se 
incorporem a pratica. Atualizaęóes mais recentes, assim como os calculadores do risco 
em 10 anos, que sao uteis para personalizar as recomendaęóes para cada paciente, estao 
disponiveis em http://www.nhlbi.nih.gov/guidelines/cholesterol. 

T ratamento 
Medidas Gerais 

Reduęao Intensiva de Lipoproteinas de Baixa Densidade 

Ensaios clinicos randomizados dao suporte ao conceito de que a reduęao intensiva da 
LDL e apropriada para pacientes com doenęa arterial coronariana e seus equivalentes. 
No Heart Protection Stud^ aqueles que entraram no estudo com a LDL interior a 
100 mg/dL beneficiaram-se da reduęao adicional da LDL com sinvastatina. No estudo 
Pravastatin or Atorvastatin Evaluation and Infection Therap^ os pacientes com 
sindrome coronariana aguda obtiveram maior beneficio com a LDL de 62 mg/dL 



alcanęada com atorvastatina do que com a LDL de 95 mg/dL alcanęada com 
pravastatina. 4 No estudo Treating to New Targets, os pacientes com doenęa arterial 
coronariana estavel tinham menos eventos clinicos com urna LDL de 77 mg/dL 
alcanęada com 80 mg de atorvastatina do que com urna LDL de 101 mg/dL alcanęada 
com 10 mg do mesmo medicamento. 5 Aqueles com sindrome metabólica tambem 
acumulam beneficios no estudo Treating to New Targets. 6 No estudo Incremental 
Decrease in End Points through Aggressive Lipid-Lowering (Diminuięao em 
Incrementos dos Pontos Finais pela Reduęao Agressao de Lipidios), houve menos 
eventos finais secundarios entre pacientes com doenęa arterial coronariana com urna 
LDL de 81 mg/dL alcanęada com 80 mg de atorvastatina em comparaęao a de 
104 mg/dL alcanęada com 20 mg de sinvastatina. Em individuos saudaveis com LDL 
interior a 130 mg/dL e proteina C reativa superior a 2 mg/dL, a rosuvastatina 
(20 mg/dia) reduziu eventos cardiovasculares maiores em 44% e a mortalidade por 
todas as causas em 20%. 8 

Modificaęóes de Estilo de Vida 

As modificaęóes terapeuticas de estilo de vida devem ser recomendadas como parte do 
esquema de tratamento. Essas englobam cessaęao do tabagismo, reduęao de peso, 
exercicio na maioria dos dias da semana, reduęao do consumo de colesterol dietetico 
para menos de 200 mg/dia, reduęao de gordura saturada para menos de 7% das 
calorias totais, aumento de consumo de fibras soluveis (para, pelo menos, 10 g/dia) e 
consumo de estanóis de plantas ou esteróis (2 g/dia). 

Terapia Medicamentosa 

As medicaęóes geralmente utilizadas para tratar disturbios lipidicos estao 
relacionadas na Tabela 213-5. 


Tabela 213-5 

Medicamentos usados para tratar disturbios lipidicos 


EFEITOS 

CLASSE EFEITOS COLATERAIS . AGENTES ESPECIFICOS (DOSE) 

LIPIDICOS 

Estatinas 
(inibidore 
s da 

HMG- 

CoA 

redutase) 

Leve aumento das enzimas hepaticas, 
mialgias sem evidencia de doenęa 
muscular, constipaęao, insónia, 
rabdomiólise (raro) 

II LDL, 18- 
55%THDL, 5- 
15%|TG, 7- 
30% 

Sinvastatina (20-80 mg/dia)Atorvastatina (10- 
80 mg/dia)Pravastatina (20- 

80 mg/dia)Fluvastatina (20-80 mg/dia)Lovastatina 
(20-80 mg/dia)Rosuvastatina (10-40 mg/dia) 

Acido 

nicotinico 

Rubor, nausea, diarreia, hiperglicemia, 
hiperuricemia, toxicidade hepatica 
(raro) 

|THDL,15- 
35%||TG,20- 
50%|LDL, 5- 
25%|Lp(a), 
variavel 

Niacina de liberaęao prolongada ou cristalina (1- 
2 g/dia) 

Fibratos 

Leve aumento das enzimas hepaticas, 
dispepsia, calculos biliares, 
hepatotoxicidade (raro), 
rabdomiólise (raro) 

U TG, 20- 

90%|HDL, 10- 
20% 

Gemfibrozil (1,2 g/dia)Fenofibrato (34-200 mg/dia) 

Inibidor da 
absoręao 
de coleste 

roi 

Hepatite, dor abdominal, dor nas 
costas, artralgias 

|LDL, 18% 

Ezetimiba (10 mg/dia) 

Seąuestrador 
es de 

acidos 

biliares 

Constipaęao, diminuięao da absoręao 
de alguns medicamentos 

|LDL, 15-30% 

Colesevelam (2,5-3,75 g/dia); este agente tambem foi 
aprovado para reduzir a glicose no diabetes tipo 2 



|TG, variavel 

Colestiramina (4-16 g/dia) 



THDL, 3-5% 

Colestipol (2-16 g/dia) 

Oleo de Peixe 

Eructaęao, dispepsia 

J.TG, variavel 

Esteres etilicos do acido ómega-3 (variavel) 



| LDL, variavel 



HDL = lipoproteina de alta densidade; HMG-CoA= coenzima 3-hidroxi-3-metilglutaril A; LDL = lipoproteina de baixa 
densidade; Lp(a) = lipoproteina (a); TG = triglicerideo. 


Estatinas 

As estatinas sao, de longe, as mais efetivas. Uma analise de resultados de 90.000 
participantes de estudos com estatinas sugeriu que a incidencia de eventos 
cardiovasculares em cinco anos diminuiu em cerca de 1% para cada diminuięao de 
2 mg/dL na LDL. O beneficio parece ser independente dos valores basais de lipidios de 
um paciente. Pacientes em risco suficiente devem ser tratados para que a LDL seja 
reduzida em 30% a 40%, independentemente dos niveis iniciais. 

As estatinas sao bem toleradas. Ate 5% dos pacientes apresentam moderada 
elevaęao de transaminases sericas com a terapia, o que, em geral, e assintomatico e 
desaparece espontaneamente. A terapia deve ser descontinuada se a elevaęao exceder 
tres vezes o limite superior do normal ou caso os pacientes apresentem sintomas de 


















disfunęao hepatica (especialmente fadiga e perda de peso). A rabdomiólise e rara e 
mais provavel em quadro de tratamento concomitante com antifungicos azólicos, 
eritromicina, ciclosporina e varios outros agentes. Os efeitos colaterais comuns 
englobam constipaęao, dor abdominal e dificuldade para dormir. Uma minoria 
substancial de pacientes tratados com estatinas desenvolve mialgias sem achados 
fisicos ou evidencia laboratorial de disfunęao muscular. A causa desse efeito colateral e 
desconhecida. Os pacientes com essa queixa devem ser avaliados a procura de 
hipotireoidismo, deficiencia de vitamina D, disturbios reumatológicos e depressao. O 
problema pode ser resolvido mudando-se para uma estatina diferente ou 
interrompendo a medicaęao, permitindo que os sintomas se resolvam e reiniciando a 
uma dose muito menor, com aumentos graduais no decorrer das semanas. 

Em vista do sucesso das estatinas, nao surpreende que tambem sejam formuladas 
com outros agentes. A pravastatina com aspirina, atorvastatina com anlodipina, 
sinvastatina ou lovastatina com liberaęao prolongada de niacina e sinvastatina com 
ezetimibe estao disponiveis como pilulas simples. Os dados dos resultados para essas 
combinaęóes nao estao disponiveis. Se ambos os agentes forem indicados, essas 
combinaęóes podem melhorar o cumprimento e diminuir os custos dos pacientes. 

Acido Nicotinico 

O acido nicotinico e uma vitamina do complexo B necessaria para a prevenęao da 
pelagra. Quando administrado em altas doses, possui efeitos potentes para reduęao de 
triglicerideos e elevaęao de HDL e um efeito modesto para a diminuięao de LDL. Uma 
forma de liberaęao prolongada, uma vez ao dia, parece ser segura e eficaz. O efeito 
colateral mais comum e o rubor, que geralmente diminui com o tempo. A intensidade 
do rubor pode ser diminuida com aspirina, tomando a medicaęao com um pequeno 
lanche, evitando as bebidas quentes nesse momento. O acido nicotinico e utilizado 
com seguranęa com a sinvastatina em pacientes com doenęa vascular para induzir 
regressao aterosclerótica. 

Fibratos 

Os fibratos sao efetivos para a diminuięao de triglicerideos quando estes niveis estao 
muito elevados nos pacientes com risco de pancreatite, especialmente aqueles 
incapazes de tolerar niacina. Essas drogas aumentam a HDL (ainda que nao sejam tao 
efetivas quanto a niacina), mas tendem a aumentar a LDL em pacientes com 
triglicerideos elevados. Os efeitos dos fibratos em estudos clinicos sao mistos. 9 Muitos 
clinicos usam os fibratos com estatinas em pacientes de alto risco e com 
hiperlipidemia mista, o que deve ser feito cuidadosamente em Usta do risco de 
rabdomiólise com essa combinaęao. A combinaęao de fenofibrato e sinvastatina nao 
reduziu infarto do miocardio nao fatal, acidente vascular cerebral nao fatal ou eventos 
cardiovasculares fatais em comparaęao a sinvastatina isolada em pacientes com 
diabetes tipo 2. 10 

Outros Agentes 

O ezetimibe reduz tanto a LDL como os triglicerideos com minimos efeitos sobre a 
HDL. E efetivo no alcance da reduęao adicional de LDL quando usado em combinaęao 


com uma estatina. No entanto, atualmente, nao existe qualquer evidencia de que a 
reduęao de LDL com ezetimiba proporcione uma reduęao correspondente nos eventos 
clinicos. Naqueles individuos com doenęa coronariana ou um equivalente de risco 
coronariano, a combinaęao de niacina de liberaęao prolongada com a terapia com 
estatinas foi superior a combinaęao de ezetimiba com a terapia de estatina em termos 
de diminuięao da espessura intima media da carótida. 11 Houve menos eventos 
cardiovasculares no grupo de niacina-estatina. 

Os sequestradores de acido biliar mostraram reduzir a LDL e as taxas de eventos 
cardiovasculares. Sao especialmente efetivos quando combinados com estatinas. A 
aceitaęao dos pacientes e limitada em razao dos efeitos gastrointestinais. Esses agentes 
tendem a elevar os triglicerideos e a diminuir a absoręao de algumas drogas, um efeito 
que nao representa um problema no caso do uso de colesevelam. 

Os óleos de peixe podem ser utilizados como adjuvantes na terapia de pacientes com 
triglicerideos muito elevados. Estes acidos graxos ómega-3, que ocorrem naturalmente 
em peixes de agua fria, podem funcionar ativando o PPARa. Tendem a elevar a LDL, 
mas tambem tern propriedades anti-inflamatórias beneficas. 

Prevenęao primaria 

Os resultados de estudos clinicos (consulte Tratamento, anteriormente) dao forte apoio a 
diminuięao de lipidios para a prevenęao secundaria, ou seja, prevenęao de eventos em 
pacientes com doenęa conhecida. Os dados sao menos convincentes no caso de 
prevenęao primaria, ou seja, a prevenęao de eventos em pacientes sem doenęa conhecida. 
Ha evidencias de que o uso de uma estatina para diminuir os lipidios e eficaz para a 
prevenęao primaria em, pelo menos, tres grupos: os pacientes com multiplos fatores de 
risco, os individuos com diabetes tipo 2 e as pessoas de meia-idade e idosos com niveis 
relativamente baixos de LDL na condięao de proteina C reativa elevada. No estudo Anglo- 
Scandinavian Cardiac Outcomes Trial —Lipid-Lowering Arm, os individuos com 
hipertensao e pelo menos tres outros fatores de risco tiveram menos eventos com um 
LDL de 90 mg/dL alcanęado com atorvastatina do que com uma LDL de cerca de 
130 mg/dL em individuos de controle. 12 No estudo Collaborative Atorvastatin Diabetes 
Study as pessoas com diabetes tipo 2 tinham menos eventos com um LDL de cerca de 
75 mg/dL alcanęado com atorvastatina em comparaęao a individuos tratados com placebo 
com uma LDL de cerca de 119 mg/dL. 13 No estudo Justification for the Use of Statins in 
Prevention: An Intervention Trial Evaluating Rosuvastatin, os homens com mais de 50 
anos de idade e mulheres com mais de 60 anos de idade tiveram menos eventos e eram 
menos suscetiveis a morrerem com um LDL de cerca de 55 mg/dL alcanęado com 
rosuvastatina em comparaęao a individuos tratados com uma LDL de cerca de 
108 mg/dL. 8 

Em sintese, nao parece haver um efeito de limiar da LDL sobre a aterogenese. Em 
pessoas com doenęa arterial coronariana estabelecida e naqueles com diabetes, e 
desejavel atingir niveis muito baixos de colesterol LDL. O valor absoluto em que ha 
beneficio maximo e desconhecido, e as doses altas de estatinas estao associadas a mais 


efeitos colaterais (especialmente aumento de transaminases sericas), mas algumas 
analises assumem que uma LDL de 40 mg/dL nao represente um risco de doenęas 
cardiovasculares. 
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tl* No Brasil 

Estudo brasileiro investigando a presenęa de dislipidemia em 22.542 individuos com 
mais de 20 anos de idade, atendidos no Hospital das Clinicas da Universidade Estadual 
de Campinas, demonstrou em adultos (ate 60 anos) alteraęóes nos niveis de colesterol 
total, LDL-C e triglicerideos em 44%, 38% e 37%, respectivamente, e em 55%, 48% e 
41%, respectivamente, em idosos (acima de 60 anos). Os resultados desse estudo 
mostraram, ainda, que 35% dos adultos e 32% dos idosos apresentavam niveis 
reduzidos de HDL-C. A dislipidemia combinada (hipercolesterolemia e 
hipertrigliceridemia) foi tambem muito prevalente. Em outro estudo nacional, com 
81.262 individuos, demonstrou-se um valor medio de colesterol dentro dos limites 
recomendados pela NCEP. Entretanto, analisando individuos com um fator de risco 
para doenęa coronariana, demonstrou-se que 40% tinham niveis de colesterol acima de 
200 mg/dL e 14% apresentavam colesterol maior que 240 mg/dL. Em individuos sem 
fatores de risco, essas porcentagens caiam para 30% e 8%, respectivamente. Em 
conjunto, esses dados indicam que a dislipidemia e um importante problema de saude 
publica no Brasil. Estudos procurando caracterizar as mutaęóes responsaveis pela 
hipercolesterolemia familiar no Brasil demonstram mutaęóes conhecidas no receptor 
de LDL, mas novas mutaęóes no gene desse receptor tambem foram descritas em 
pacientes brasileiros. 
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Doenęas do depósito de glicogenio 


Joseph I. Wolfsdorf and David A. Weinstein 


Definięao 

O glicogenio, um polimero de glicose altamente ramificado, e a forma de depósito de 
glicose em mamiferos. Os principais locais de deposięao de glicogenio sao 
musculoesąueletico e o figado. Varios outros tecidos e órgaos, incluindo os musculos 
cardiaco e liso, rim, cerebro e intestino, sao locais de sintese de glicogenio, que podem 
estar afetados nas doenęas de depósito de glicogenio (DDGs). 

Epidemiologia 

A freąuencia total dos DDGs e de aproximadamente 1 por 20.000 a 25.000 nascimentos. 
Quinze tipos distintos foram identificados e eles sao referidos pela enzima deficiente ou 
um sistema de numeraęao que reflete a sequencia histórica dos diferentes tipos. Todos 
sao incomuns e alguns extremamente raros. Seis tipos representam aproximadamente 
97% dos casos de DDGs: DDG I (25%), DDG II (15%), DDG III (24%), DDG IV (3%) e 
DDGs VI e IX (30%). 

Fisiologia 

O transportador de glicose do tipo 2 (GLUT2) predomina no figado (e nas celulas (3- 
pancreaticas) e tern elevado (~15 a 20 mmol/L); consequentemente, a concentraęao de 
glicose livre nos hepatócitos aumenta de forma diretamente proporcional ao aumento da 
concentraęao plasmatica de glicose. Ela e rapidamente fosforilada pela glucocinase, 
formando glicose 6-fosfato, que e convertida em glicose-l-fosfato, sendo o ponto de 
partida para a sintese do glicogenio (Fig. 214-1). O glicogenio sintase hepatico catalisa a 
formaęao de ligaęóes a-1,4, que alongam as cadeias das moleculas de glicose. Urna 
enzima ramificadora leva a formaęao de ligaęóes a-1,6 nos pontos de ramificaęao ao 
longo da cadeia. A concentraęao de GLUT4 na membrana plasmatica do 
musculoesqueletico aumenta acentuadamente após a exposięao a insulina e em resposta 
ao exercicio, resultando no aumento de transporte da glicose no musculoesqueletico, 
onde e oxidado para fornecer energia na contraęao muscular ou para converter em 
glicogenio. 
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FIGURA214-1 Esquema simplificado de sintese de glicogenio e degradaęao no figado. 

Observe que, no musculoesqueletico, GLUT4 transporta a glicose atraves da membrana celular, e a 
glucose-6-fosfatase esta ausente. UDP-glicose = uridina-difosfoglicose. 1: hexoquinase/ 
glucocinase; 2: glicose-6-fosfatase; 3: fosfoglucomutase, 4: glicogenio sintase; 5: enzima 
ramificadora; 6: glicogenio-fosforilase; 7: enzima derramificadora; 8: fosfofrutocinase; 9: frutose 1,6- 
bisfosfatase; 10: acido maltase; 11: piruvato desidrogenase. 


Nos intervalos entre as refeięóes e durante o jejum noturno, uma cascata de reaęóes 
enzimaticas (incluindo adenililciclase, fosforilase cinase b e proteina cinase dependente 
de monofosfato de adenosina cielico) ativa o glicogenio fosforilase hepatica, que e a 
enzima taxa-limitante na glicogenólise, levando a formaęao de glicose-6-fosfato. A 
glicose- 6-fosfatase catalisa a reaęao terminal tanto da glicogenólise ąuanto da 
gliconeogenese, a hidrólise de glicose 6-fosfato, possibilitando, assim, que a glicose seja 
liberada pelo figado para a circulaęao sistemica. Esse processo e fundamental para a 
manutenęao da homeostase da glicose. Pela falta de glicose-6-fosfatase nos musculos, nao 
ha liberaęao da glicose para utilizaęao sistemica. O glicogenio dos musculos e utilizado 
para satisfazer as necessidades calóricas dos musculos durante a contraęao muscular e e 
fonte de lactato, piruvato e alanina para a gliconeogenese precoce no jejum. A taxa de 
glicogenólise nos musculos e mais rapida durante os primeiros 5 a 10 minutos de 
exercicio. Quando o exercicio continua e o fluxo sanguineo para os musculos aumenta. 


















substratos vindos do sangue (glicose e acidos graxos livres) se tornam fontes importantes 
de energia. 

Fisiopatologia 

As doenęas de depósito de glicogenio (DDGs) ou glicogenoses compreendem varios 
disturbios hereditarios da sintese de glicogenio ou degradaęao. Todas sao autossómicas 
recessivas com exceęao do subtipo DDG tipo IX que e ligado ao X. Eles sao causados por 
mutaęóes nos genes que codificam enzimas envolvidas na sintese ou na degradaęao de 
glicogenio e podem envolver o figado, o musculoesqueletico e os rins. Todas elas se 
caracterizam por urna concentraęao tecidual anormal ou urna estrutura (ou ambas) da 
molecula de glicogenio. O teste genetico molecular realizado de DNA extraido do sangue 
ou da saliva e utilizado para diagnosticar todas as formas comuns de DDG. 

Manifestaęóes clinicas 

Hepatomegalia e hipoglicemia sao as manifestaęóes clinicas principais das glicogenoses 
hepaticas, enquanto caibras musculares, intolerancia ao exercicio, fatigabilidade facil e 
fraqueza progressiva sao as principais manifestaęóes das glicogenoses musculares. As 
caracteristicas mais comuns das DDGs sao mostradas na Tabela 214-1. 


Tabela 214-1 

Principais caracteristicas das doenęas comuns de depósito de glicogenio 


ENZIMA , , POPULACOES DE 

TIPO _____ CARACTERISTICAS CLINICAS „„A™™ TERAPIA 

DEFEITUOSA ALTO RISCO 

0 

Glicogenio sintase 
hepatico 

Figado de tamanho peąueno ou normal, 
hipoglicemia cetótica em jejum, 
hiperglicemia pós-prandial e 
hiperlactatemia 

Franceses, 

canadenses, 

italianos 

Amido cru, especialmente 
na hora de dormir, com 
dieta rica em proteinas 

la(doenęa de 
Von 

Gierke) 

Glicose-6-fosfatase 

Hepatomegalia, falha de desenvolvimento, 
retardo de crescimento, hipoglicemia 
grave, acidose lactica, hiperuricemia, 
hiperlipidemia 

Judeus asąueenazi, 
mexicanos, 
chineses, 
j aponeses 

Amido cru durante o dia e 
a noite, alimentaęao 
continua por via 
intragastrica 

Ib 

Transportador da 
glicose-6-fosfato 

Igual ao tipo la, mas com neutropenia, 
infecęóes bacterianas recorrentes, 
doenęa inflamatória intestinal 

Americanos nativos, 
judeus iranianos 

Amido cru como na DDG 
tipo la; fator 
estimulante 
de granulócitos 

II (doenęa de 
Pompę) 1 

Maltase acida 
lisossomal (a~ 
glicosidase) 

Forma infantil: hipotonia generalizada 
grave, fraąueza muscular, 
miocardiopatia hipertrófica levando a 
insuficiencia cardiorrespiratória 
geralmente com um ano de idade 
Formas juvenil e adulta: miopatia 
esąueletica com fraąueza muscular 
lentamente progressiva; aumento 
muito significativo de creatina cinase 
serica 

Nenhuma 

Reposięao enzimatica por 
via intravenosa com a- 
glicosidase 

recombinante humana 





















III (doenęa de 
Cori ou 
Forbes) 

Enzima 

derramificadora 

Hepatomegalia, hipoglicemia cetótica 
moderada a grave, fraqueza e perda 
muscular, miocardiopatia hipertrófica 
(Ela); aumento das transaminases sem 
envolvimento muscular (Elb) 

Ilhas Faroe 

CanadaHabitantes 

de subcontinente 

indiano 

Dieta rica em protefnas 
com baixa dose de 
supłementaęao de 
amido cru 

IV (doenęa de 
Andersen) 

Enzima 

ramificadora de 
glicogenio 

Clinicamente heterogenea; apresentaęao 
tipica e doenęa hepatica com inicio na 
infancia e que progride para cirrose 
hepatica, podendo ser fatal; 
apresentaęao neuromuscular e menos 
comum, e pode ser agrupado em 4 
tipos de acordo com a idade de inicio 
da doenęa: congenita, perinatal, 
infancia e adulta 

Nenhuma 

Nao ha tratamento 

especifico; o transplante 
hepatico leva a 
diminuięao de 
armazenamento de 
glicogenio no coraęao 
e no musculoesqueletico 

V (doenęa de 
McArdle) 

Fosforilase 

glicogenio 

muscular 

Os sintomas geralmente comeęam na 
adolescencia ou no inicio da idade 
adulta com intolerancia ao exercicio, 
fadiga, mialgia, caibras musculares, 
edema muscular; mioglobinuria 
transitória devido a rabdomiólise após 
exercicio fisico; mioglobinuria grave 
pode levar a insuficiencia renal aguda; 
na vida adulta, podem ocorrer 
fraąueza muscular persistente e 
progressiva e atrofia com substituięao 
de acidos graxos; aumento da creatina 
cinase serica 

Nenhuma 

Dieta rica em protefnas 
(50% de carboidratos, 
25% a 30% de 
proteinas); sacarose por 
via orał antes do 
exercicio aeróbico pode 
ser benefica 2 

VI (doenęa de 
Hers) 

Fosforilase 

glicogenio 

hepatica 

Hepatomegalia, retardo de crescimento; 
hipoglicemia cetótica moderada; 
aumento serico das transaminases, 
colesterol e triglicerideos 

**Ez2** Menonistas 

**Ez2** UCS amido para 
evitar hipoglicemia e 

cetose 

VII (doenęa 
de Tarui) 

Fosfofrutocinase 

muscular 

Na infancia: fadiga, caibras musculares, 
intolerancia ao exercicio; rabdomiólise 
e mioglobinuria com o esforęo 
extenuante; creatina cinase serica 
aumentada; anemia hemolitica e 
hiperbilirrubinemia leve; 
hiperuricemia 

Nenhuma 

Nao ha tratamento 
especifico; evitar 
exercicios extenuantes 

IX 

Fosforilase b cinase 

Hepatomegalia, hipoglicemia cetótica leve, 
retardo de crescimento, aumento das 
transaminases sericas, 
hipertrigliceridemia, 
hipercolesterolemia, pode ser ligada ao 
X ou autossómica recessiva 

Maias 

Amido cru para evitar 
hipoglicemia e cetose 


UCS = amido cru. 

*DDG tipos X-XIV sao disturbios muito raros e nao sao apresentados aqui devido aos casos limitados e falta de 
recomendaęóes form ais. 


T ratamento 

O objetivo do tratamento das formas hepaticas das DDGs e evitar a hipoglicemia e a 
contrarregulaęao de glicose. Os detalhes espedficos de terapia dependem 















principalmente se pode ocorrer gluconeogenese normal. Na DDG tipo I, a atividade 
anormal de glicose-6-fosfatase prejudica tanto a glicogenólise ąuanto a gliconeogenese. 
Por outro lado, a gluconeogenese esta intacta nas outras formas hepaticas das DDGs, 
permitindo que a proteina seja usada como um substrato para a produęao endógena 
de glicose. 

O tratamento de DDG I consiste em fornecer uma fonte continua na dieta de glicose 
para manter os niveis de glicemia em 75 a 90 mg/dL antes das refeięóes e durante a 
noite. As concentraęóes de glicose devem ser mantidas acima de 70 mg/dL para 
prevenir contrarregulaęao, ou seja, impedir o desvio de glucose-6-fosfato para vias 
alternativas, resultando em hiperlactacidemia, hipertrigliceridemia e hiperuricemia. 
Na infancia pode-se fornecer glicose de modo continuo por meio de alimentaęóes 
freąuentes durante o dia, e, a noite, alimentaęao intragastrica continua por sonda 
nasogastrica ou gastrostomia. A partir de 6 a 12 meses de idade deve-se iniciar o amido 
cru, que e lentamente digerido e absorvido na circulaęao como glicose, sendo um 
metodo alternativo de fornecimento de glicose. Inicialmente, o amido cru e 
administrado a cada 3 horas. A medida que as crianęas crescem, e de acordo com os 
resultados dos niveis de glicemia e de lactato que devem ser monitorados, o intervalo 
entre as alimentaęóes e eventualmente aumentado para a cada 4 a 6 horas. E necessario 
restringir galactose e frutose porque elas nao podem ser convertidas em glicose, e 
quantidades grandes podem exacerbar os disturbios bioquimicos. Pacientes que sao 
bem cuidados geralmente melhoram das anormalidades bioquimicas; no entanto, 
pode nao ocorrer reduęao dos niveis de acido urico e triglicerideos sericos em valores 
aceitaveis, sendo indicado o tratamento com alopurinol e genfibrozil, respectivamente. 
A neutropenia (Capitulo 170) na DDG tipo Ib responde bem a terapia com baixas 
doses de fator estimulante de granulócitos; no entanto, os efeitos indesejaveis dessa 
terapia sao comuns. Recomeda-se a dose inicial (2,5 pg/kg/dia) menor do que em 
outras condięóes e deve ser usada a menor dose possivel para prevenir infecęao. 
Enterocolite que se assemelha a doenęa de Crohn (Capitulo 143) ocorre quase que 
universalmente no DDG tipo Ib, e indica-se mesalazina (Pentasa) como terapia de 
primeira linha, pois a doenęa do intestino delgado predomina. 

Os pacientes com outras formas de DDG usam uma dieta rica em proteina (2 a 
3 g/kg) suplementada com carboidratos complexos e amido cru, que e tipicamente 
administrada a cada 6 a 8 horas para manter as concentraęóes de glicose acima de 
75 mg/dL. Ja que a |3-oxidaęao de acidos graxos pode ocorrer nessas formas de DDG, a 
cetose pode desenvolver-se rapidamente, e as doses de amido cru sao ajustadas para 
manter as concentraęóes sanguineas de cetona normais (<0,3 mmol/L). A restrięao 
rigorosa de frutose e sacarose nao e necessaria; no entanto, nao se recomenda doces 
concentrados para evitar o armazenamento excessivo de glicogenio. Isso e 
particularmente importante no DDG tipo III, pois o depósito excessivo de glicogenio 
pode associar-se a um agravamento da miocardiopatia hipertrófica. 

O tratamento das glicogenoses musculares e mostrado na Tabela 214-1. 

Tratamento das Complicaęóes 


Apesar das melhorias nos cuidados na dieta, complicaęóes a longo prazo sao comuns 
nas DDGs tipos I e III. Os adenomas hepaticos desenvolvem-se na maioria dos 
pacientes com DDG I durante a adolescencia ou no inicio da idade adulta; os tumores 
podem aumentar gradualmente, ocorrer transformaęao maligna ou hemorragia na 
cavidade peritoneal. Nefrocalcinose e nefrolitiase, causadas por hipocitraturia, 
tambem sao comuns e podem ser evitadas pelo uso de suplementaęao orał de citrato. 
A manutenęao do controle metabólico ideał pode prevenir a disfunęao tubular renal, 
glomeruloesclerose segmentar focal, gota e osteoporose. 

No DDG tipo III, a miocardiopatia hipertrófica desenvolve-se na maioria dos 
pacientes durante a infancia. Os adenomas desenvolvem-se em 25% dos pacientes; a 
cirrose e o carcinoma hepatocelular sao raros. A maioria dos pacientes com DDG tipo 
III nao tern sintomas miopaticos durante a infancia ou no inicio da idade adulta. A 
miopatia progressiva desenvolve-se na maioria das pessoas na terceira ou ąuarta 
decada da vida. 

A baixa estatura e a osteoporose sao as unicas complicaęóes nas DDGs tipos 0, VI e 
IX, porem estas podem ser prevenidas pela manutenęao de um ótimo controle 
metabólico. 

Grau A 

1. van der Ploeg, A. T., Clemens, P. R., Corzo, D., et al. Arandomized study of 
alglucosidase alfa in late-onset Pompe's disease. N Engl J Med. 2010; 362:1396- 
1406. 

2. Quinlivan, R., Martinuzzi, A., Schoser, B. Pharmacological and nutritional 
treatment for McArdle disease (glycogen storage disease type V). Cochrane 
Database Syst Rev. 12, 2010. [CD003458]. 

Leituras sugeridas 

Association for Glycogen Storage Disease website. http://www.aDDGus.org. Fomece informaędes basicas sobre DDGs para as pessoas 
afetadas pelas doenęas, suas familias e demais interessados. 

Dagli, A. I., Weinstein, D. A. Glycogen Storage Disease Type VI. GeneReviews at GeneTests: Medical Genetics Information 
Resource. 2009. Banco de dados on-line patrocinado pelo National Institutes of Health. 

Kishnani, ES., Austin, S. L., Am, E, et al. Glycogen storage disease type III diagnosis and management guidelines. Genet 
Med. 2010; 12:446-463. Diretrizes consensmis. 

Quinlivan, R., Buckley, J., James, M., et al. McArdle disease: a clinical review. / Neurol Neurosurg Psychiatry. 2010; 

81:1181—1188. Andlise de 45 casos, a maioria dos qnais tinha sintomas desde a infancia, mas cujo diagmstico muitas vezes foi adiado para depois de 30 
anos de idade. 


215 


Doenęas de depósito lisossómico 


Donna M. Krasnewich and Ellen Sidransky 


As doenęas de depósito lisossómico englobam um grupo de mais de 45 diferentes 
doenęas hereditarias, todas compartilhando um defeito na funęao lisossómica. Os 
lisossomos sao acidos, organelas ligadas a membrana, presentes no citoplasma, que 
contem enzimas que degradam as macromoleculas. Estes disturbios resultam quando 
urna ou mais das enzimas hidroliticas sao deficientes ou quando os transportadores 
lisossómicos essenciais, receptores, cofatores ou proteinas de proteęao sao defeituosas 
ou estao ausentes. Geralmente, macromoleculas complexas, incluindo glicolipideos, 
mucopolissacarideos e glicoproteinas, sao levadas aos lisossomos, onde sao degradadas a 
partir de hidrolases. Urna deficiencia enzimatica torna-se clinicamente importante 
quando macromoleculas acumulam-se devido a degradaęao inadequada. Diferentes 
defeitos podem ser encontrados por disfunęao lisossómica nos disturbios de depósito 
lisossómico e os exemplos de cada tipo sao listados na Tabela 215-1. 


Tabela 215-1 

Classificaęao de disturbios de depósito lisossómico com base no tipo de 
defeito 

esfIngofipidoses 

Doenęa de Fabry (a-galactosidase) 

Doenęa de Farber (ceramidase) 

Gangliosidose GM^Doenęa de Fanding ((3-galactosidase) 

Gangliosidose GM 2 /Doenęa de Tay-Sachs (|3-hexosaminidase A) 

Doenęa de Sandhoff (a-hexosaminidases A e B) doenęa de Gaucher 
(glucocerebrosidase) 

Doenęa de Niemann-Pick tipos Ae B (esfingomielinase) 

Feucodistrofia metacromatica (arilsulfatase A) 

Doenęa de Krabbe (|3-galactocerebrosidase) 

DISTURBIOS DE DEPÓSITOS FIPIDICOS 
Doenęa de Wolman (acido lipase) 

Fipofuscinose ceroide neuronal (adulto)/doenęa de Kufs/Doenęa de Parry 
(CFN4, heterogeneo) 










MUCOPOLISSACARIDOSES 

Tipo I/Doenęa de Hurler (a-L-iduronidase) 

Tipo II/Doenęa de Hunter (iduronate-2-sulfatase) 

Tipo III/Doenęa de Sanfilippo (ąuatro enzimas diferentes na degradaęao 
de sulfato de heparan que define os tipos A-D) 

Tipo VI/Doenęa de Maroteaux-Lamy (N-acetilgalactosamina-4-sulfatase) 

Tipo VII/doenęa de Sly (a-glucuronidase) 

OLIGOSSACARIDOSES 

Aspartilglucosaminuria (aspartilglucosaminase) 

Fucosidose (a-fucosidase)a-Manosidose (a-manosidase) 

Doenęa de Schindler (a-N-acetilgalactosaminidase) 

Sialidose I (sialidase) 

Sialidose II/mucolipidose I (sialidase) 

MUCOLIPIDOSES 

Mucolipidose II/doenęa da celula I (N-acetilglicosamina fosfotransferase) 
Mucolipidose III/pseudo-Hurler (N-acetilglicosamina fosfotransferase) 
Mucolipidose IV(mutaęao MCOLN1) 

DISTURBIOS DE DEPÓSITO LISOSSÓMICO DE GLICOGENIO 
Glicogenose tipo II/Doenęa de Pompę (a-l,4-glucosidase) 

DISTURBIOS DE TRANSPORTE LISOSSÓMICO 

Doenęa do armazenamento de acido sialico/Doenęa de Salla 
(sialina/SLC17A5) 

Cistinose (transportador de cistina) 

Doenęa de Niemann-Pick tipo C (transporte intracelular de colesterol) 
MULTIPLAS DEFICIENCIAS ENZIMATICAS 
Galactosialidose ((3-galactosidase e sialidase) 

Multipla deficiencia de sulfatase/Doenęa de Austin (sulfatases) 

Capi tu los completos que descrevem cada um destes disturbios estao disponiveis em CR, Sly WS, Childs 
B, Beaudet AL. The Metabolic and Molecular Bases of Inherited Disease, 8th ed. New York: McGraw-Hill 
Professional; 2001. 


Apesar de a maioria dos disturbios de depósito lisossomal ser bastante rara, estima-se 
1 para 7.000 a 8.000 nascidos vivos. Esta prevalencia e subestimada, pois formas mais 
leves ou atenuadas destes disturbios nao sao muitas vezes identificadas. Todos os 
disturbios tern um padrao de heranęa autossómica recessiva, com exceęao da doenęa de 
Fabry e doenęa de Hunter [mucopolissacaridose (MPS) II], que sao ligadas ao X. Como 
um todo, esses disturbios sao caracterizados por um amplo espectro de manifestaęóes, 
muitas vezes levando-os a escapar do diagnóstico. Muitos foram tradicionalmente 
classificados em tipos infantil, juvenil e adulto, com base na idade no inicio das 
manifestaęóes, porem apresentaęóes atipicas complicam essas distinęóes. Entre os 
fatores que contribuem para essa diversidade fenotipica incluem-se a quantidade de 





atividade enzimatica residual, localizaęao celular da enzima, genótipo e base genetica do 
individuo afetado, assim como outras influencias geneticas, ambientais ou epigeneticas. 

Com o advento de novas terapias para alguns disturbios de depósito lisossómico, o 
diagnóstico precoce e fundamental. Os achados clinicos sugestivos incluem 
caracteristicas faciais grosseiras; organomegalia; perda progressiva da capacidade de 
desenvolvimento; achados oculares especificos, incluindo opacificaęao da córnea ou 
mancha vermelho-cerej a (na macula); e anormalidades esąueleticas, como disostose 
multiplex. Os disturbios associados a cada um desses achados sao listados na Tabela 215- 
2. Deve haver um maior indice de suspeita, ąuando algumas caracteristicas fenotipicas 
ocorrem em conjunto, os achados sao progressivos, ou o paciente parece muito diferente 
de outros membros da familia. 


Tabela 215-2 

Manifestaęóes de disturbios de depósito lisossómico 


ACHADO 

DISTURBIOS 

Hepatoesple-nomegalia 

Gangliosidose GM 1( doenęa de Niemann-Pick, doenęa de Gaucher, doenęa de Wolman, fucosidose, 
doenęa de Pompę, manosidose, multipla deficiencia de sulfatase, sialidose, galactosialidose, varias 
mucopolissacaridoses, cistinose 

Facies grosseiras 

Gangliosidose GM 1( fucosidose, doenęa de Pompę, manosidose, multipla deficiencia de sulfatase, 
doenęa da celula I, varias mucopolissacaridoses, mucolipidose II, doenęa de armazenamento de 
acido sialico, aspartilglicosaminuria 

Achados esąueleticos 

Gangliosidose GM 1( doenęa de Gaucher, fucosidose, manosidose, sialidose, galactosialidose, varias 
mucopolissacaridoses, doenęa da celula I, mucolipidose III 

Mancha vermelho-cereja 

Formas infantis de gangliosidose GMj, doenęa de Sandoff, doenęa de Tay-Sachs, doenęa de Niemann- 
Pick, sialidose, galactosialidose, doenęa da celula I 

Opacificaęao da córnea 

Gangliosidose GM 1( varias mucopolissacaridoses, manosidose, doenęa da celula I, mucolipidose III e IV, 
multipla deficiencia de sulfatase, galactosialidose 

Comprometimento 

cognitivo 

Gangliosidose GM 1( doenęa de Sandoff, doenęa de Tay-Sachs, doenęa de Niemann-Pick, doenęa de 
Gaucher tipo 2, doenęa de Wolman, fucosidose, manosidose, multipla deficiencia de sulfatase, 
sialidose, galactosialidose, varias mucopolissacaridoses, doenęa de armazenamento de acido 
sialico, aspartilglucosaminuria, doenęa da celula I, mucolipidose III e IV, doenęa de Krabbe, 
leucodistrofia metacromatica, lipofuscinose ceroide neuronal 

Hematológica: 


Celulas espumosas 

Gangliosidose GM 1( doenęa de Niemann-Pick, doenęa de Gaucher, deficiencia de acido lipase, 
fucosidose 

Leucócitos 

granulados/vacuolizados 

Varias mucopolissacaridoses, sialidose, galactosialidose e lipofuscinose ceroide neuronal, doenęa de 
Niemann-Pick, doenęa de Wolman, fucosidose, manosidose, aspartilglucosaminuria, doenęa da 
celula I, mucolipidose III, multipla deficiencia de sulfatase 

Manifestaęóes psiąuiatricas 
ou comportamentais 

Varias mucopolissacaridoses (especialmente Sanfilippo), sialidose, galactosialidose, doenęa de Fabry, 
manosidose, lipofuscinose ceroide neuronal, leucodistrofia metacromatica, doenęa de Tay-Sachs, 
doenęa de Niemann-Pick tipo C 

Apresentaęóes em recem- 
nascidos 

Doenęa de Gaucher tipo 2; gangliosidose GMp doenęa de Krabbe; doenęa de Niemann-Pick tipos Ae C; 
mucopolissacaridose I, IVAe VII; doenęa de Pompę; sialidose tipos I e II; mucolipidose I e II; doenęa 
de Schindler; doenęa de Wolman; doenęa infantil de armazenamento de acido sialico; sialuria; 
doenęa de Salla; galactosialidose; multipla deficiencia de sulfatase; deficiencia de prosaposina 


Para o diagnóstico devem-se incluir dados históricos cuidadosos, com analise da 
ascendencia familiar e avaliaęao do desenvolvimento na infancia e adolescencia. Um 
histórico familiar de consanguinidade, outros irmaos afetados ou mortes precoces 
podem aj udar no diagnóstico. A etnia pode ser util, pois alguns disturbios lisossomais 
ocorrem com maior incidencia em populaęóes especificas, como em judeus asąuenazes 
(doenęa de Gaucher tipo 1, doenęa de Tay-Sachs, mucolipidose tipo IV) e escandinavos 
(manosidose, aspartilglucosaminuria, doenęa de Salla, doenęa de Gaucher tipo 3). Ao 
exame fisico, atenęao especial deve ser dada a circunferencia da cabeęa, aparencia facial, 
alargamento da lingua, hepatoesplenomegalia, manifestaęóes esąueleticas (incluindo 
cifose), ampliaęao dos ossos longos e rigidez das articulaęóes. A avaliaęao da pele pode 
revelar angioąueratoma, especialmente ao redor do umbigo e em dobras da pele. A 

















avaliaęao do olho deve incluir um exame detalhado com fundo de olho e exame de 
lampada de fenda, bem como a verificaęao de movimentos oculares atipicos, que podem 
ser patognomónicos para determinados disturbios, como na doenęa de Gaucher forma 
neuronopatica e na doenęa de Niemann-Pick tipo C. Urna avaliaęao neurológica e 
cognitiva cuidadosa pode ser bastante util, pois algumas doenęas podem apresentar-se 
com manifestaęóes de demencia ou psiąuiatricas. Alem disso, a regressao de 
desenvolvimento pode fornecer urna pista precoce para o diagnóstico da doenęa. As 
avaliaęóes preliminares para o diagnóstico incluem cromatografia em camada fina na 
urina, pesąuisa para leucócitos vacuolados por esfregaęo de sangue, raios X de ossos e 
um exame oftalmológico. 

Na maioria dos casos, o diagnóstico de um disturbio especifico de depósito 
lisossómico e feito pela analise de atividade enzimatica serica ou atraves de fibroblastos. 
Um painel lisossómico, avaliando a atividade de varias enzimas lisossomais na mesma 
amostra, deve ser o teste inicial. Se um disturbio de depósito lisossómico ainda e 
suspeito, indica-se urna biópsia de tecido, na maioria das vezes medula óssea ou figado, 
embora isso raramente seja indicado. A maioria dos genes que codificam as enzimas 
lisossomais foi identificada, e a analise de mutaęóes esta disponivel. No entanto, na 
maioria dos casos, ha ampla heterogeneidade genotipica e o rastreamento de mutaęóes 
apenas e util quando urna mutaęao j a foi identificada em urna familia especifica. 

A melhora dos cuidados e as novas modalidades terapeuticas alteraram a historia 
natural de algumas dessas doenęas. Com o aumento da longevidade dos pacientes, 
doenęas que urna vez foram diagnosticadas por pediatras agora fizeram o seu caminho 
para consultórios de internistas. Alem disso, muitas das complicaęóes classicas agora sao 
evitadas pelas intervenęóes terapeuticas precoces, tais como a terapia de reposięao 
enzimatica. No entanto, em alguns casos, a longevidade prolongada tern manifestaęóes 
clinicas desmascaradas inesperadas. A maior conscientizaęao dos medicos sobre as 
amplas manifestaęóes e apresentaęóes dos disturbios lisossomais pode diminuir o 
diagnóstico tardio. Os disturbios lisossómicos encontrados em pacientes adultos sao 
discutidos aqui, com foco na doenęa de Gaucher e doenęa de Fabry Inclui-se urna breve 
discussao sobre disturbios especificos frequentemente diagnosticados na idade adulta, 
bem como os de inicio da infancia que persistem ate a idade adulta. 

Doenęa de gaucher 

A doenęa de Gaucher e um disturbio principalmente do sistema reticuloendotelial com 
heranęa autossómica recessiva decorrente da deficiencia da enzima lisossómica 
glucocerebrosidase. Os lisossomos no interior dos macrófagos se tornam ingurgitados 
com o sub strato glucocerebrosideo, dando origem as celulas caracteristicas de Gaucher, 
com urna aparencia enrugada de papel, resultante do depósito de substrato 
intracitoplasmatico. O glicolipideo acumulado, a glucosilceramida, deriva da degradaęao 
de leucócitos senescentes ou de membranas eritrocitarias. Clinicamente, a doenęa de 
Gaucher foi dividida em tres tipos, com base na ausencia ou presenęa e na taxa de 
progressao de envolvimento neurológico. O tipo 1, a forma nao neuronopatica, e o tipo 


mais comum e pode manifestar-se em ąualąuer idade. O tipo 2, a forma aguda 
neuronopatica, apresenta-se antes ou logo após o nascimento e tem uma evoluęao rapida 
e progressiva. O tipo 3 e a forma neuronopatica sub aguda. O espectro de manifestaęóes 
encontradas nesse disturbio varia de octogenarios assintomaticos ate lactentes que 
morrem no utero e alguns pacientes desafiam a classificaęao em um dos tres tipos. E um 
disturbio pan-etnico, embora a doenęa de Gaucher tipo 1 seja a mais freąuente entre os 
judeus asąuenazes, nos quais a frequencia de portadores e de cerca de 1 em 16; em 
contraste, a frequencia aproximada de portadores na populaęao em geral e de 1 em 100. 

O gene que codifica a glucocerebrosidase (GBA) esta localizado no cromossomo lq21, e 
foram encontradas mais de 300 diferentes mutaęóes. Algumas mutaęóes sao encontrados 
com maior frequencia na doenęa de Gaucher tipo 1; por exemplo, entre judeus 
asquenazes, a mutaęao N370S e o alelo mais comum. No entanto, as mutaęóes 
identificadas nao sao adequadamente responsaveis pela variedade de manifestaęóes 
encontradas. 

Nos ultimos anos, foi relatada uma associaęao entre a doenęa de Gaucher e o 
parkinsonismo (Capitulo 416). Os pacientes tanto com a doenęa de Gaucher quanto os 
portadores de mutaęóes na GBA tem maior incidencia da doenęa de Parkinson e 
disturbios do corpusculos de Lewy Estudos em coortes de pacientes com doenęa de 
Parkinson em todo o mundo demonstram que eles tem mais cinco vezes maior 
frequencia de mutaęóes de GBA, tornando este o fator de risco genetico mais comum de 
parkinsonismo identificado ate o momento. 

Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas mais comuns encontrados em todos os tipos de doenęa de Gaucher incluem 
suscetibilidade a hematomas, hepatomegalia, esplenomegalia, fadiga crónica e dores 
ósseas ou fraturas patológicas. Os achados laboratoriais incluem anemia, 
trombocitopenia e elevaęóes da ferritina, fosfatase acida, enzima conversora de 
angiotensina e, as vezes, enzimas hepaticas. A esplenomegalia indolor e a apresentaęao 
mais comum em pacientes com doenęa de Gaucher tipo 1, e o baęo pode estar muito 
aumentado. Alguns pacientes tem envolvimento pulmonar ou hipertensao pulmonar. O 
envolvimento ósseo e uma causa significativa de morbidade e pode manifestar-se com 
intensa dor óssea ou fraturas patológicas. A maioria dos pacientes tem evidencia 
radiológica de envolvimento esqueletico, incluindo a deformidade classica em frasco de 
Erlenmeyer da extremidade distal do femur e a osteopenia (Fig. 215-1 A). Podem ocorrer 
fraturas patológicas, especialmente no quadril ou na coluna; lesóes ósseas liticas e 
osteoporose. As crises ósseas dolorosas, episódios de infartos ósseos, podem durar 
semanas e podem requerer tratamento agressivo para a dor. 


FIGURA215-1 Ą Imagem radiografica mostrando a deformidade em frasco de Erlenmeyer 
observada na doenęa de Gaucher. Ha afinamento cortical e ampliaęao da cavidade medular da 
metafise e diafise adjacente. B, Celulas de Gaucher reticuloendoteliais que armazenam quantidades 
anormais de lipfdios. C, Angioqueratomas, a lesao cutanea pontilhada sem branqueamento 
observada na doenęa de Fabry. 

A doenęa do tipo 2 e rara, caracteriza-se por um curso rapido neurodegenerativo com 
envolvimento visceral extenso; a morte geralmente ocorre nos primeiros 2 anos de vida. A 
doenęa e diagnosticada no pre- natal ou na infancia e esta associada a aumento do tónus, 
estrabismo e organomegalia. O comprometimento do crescimento e desenvolvimento e 
estridor por laringoespasmo sao tipicos. A degeneraęao psicomotora progressiva leva a 
morte, geralmente secundaria a infecęao respiratória intercorrente e ao 
comprometimento respiratório. 

A doenęa do tipo 3 e clinicamente variavel, sendo freąuentemente observada na 
infancia ou na adolescencia. Alem da organomegalia e do envolvimento ósseo, os 
pacientes tern movimentos oculares horizontais anormais e alguns desenvolvem 
epilepsia mioclónica ou manifestaęóes neurodegenerativas. Um subgrupo de pacientes 
tern calcificaęóes cardiacas, hidrocefalia e outras manifestaęóes atipicas e todos sao 
portadores da mutaęao D409H no gene GB A. 

Diagnóstico 

A doenęa de Gaucher deve ser considerada no diagnóstico diferencial de pacientes de 
todas a idades com organomegalia inexplicavel, aparecimentos freąuentes de hematomas 
ou dores ósseas. O diagnóstico pode ser feito pela demonstraęao da atividade diminuida 
de glucocerebrosidase em leucócitos ou celulas cultivadas. Em algumas populaęóes. 





particularmente nos judeus asąuenazes, a analise de mutaęao pode ser diagnóstica e a 
mutaęao N370S e responsavel por cerca de 70% dos alelos mutantes. No entanto, a 
presenęa de uma seąuencia de pseudogene altamente homólogo próxima pode complicar 
as analises moleculares. As biópsias de medula óssea e figado mostram alteraęoes 
patológicas (Fig. 215-1B), porem nao sao indicadas para o diagnóstico. A identificaęao de 
portadores e realizada por analise molecular de DNA ąuando o alelo mutante e 
conhecido. O diagnóstico pre-natal e possivel pela determinaęao da atividade enzimatica 
ou de mutaęóes especificas no vilo coriónico ou em celulas amnióticas cultivadas. 

T ratamento 

A reposięao enzimatica com glucocerebrosidase recombinante esta disponivel para o 
tratamento de pacientes com doenęa do tipo 1. Os estudos mostram que anemia, 
trombocitopenia e organomegalia sao revertidos em 12 a 36 meses nas doses entre 30 e 
120 Ul/kg/mes. O tratamento e continuo, administrado por via intravenosa e e 
extremamente caro. Atualmente, varias empresas estao produzindo enzima 
recombinante de diferentes formas. A enzima nao atravessa a barreira 
hematoencefalica e nao altera a progressao neurológica de pacientes com formas 
neuronopaticas, porem ainda pode ser util no alivio das manifestaęoes viscerais. Todos 
os esforęos tambem estao em andamento para desenvolver terapias alternativas, 
incluindo a terapia de reduęao do substrato, chaperones ąuimicos e terapia genica. 
Uma forma orał da terapia de reduęao de substrato, um derivado iminoaęucar, foi 
aprovada e e eficaz para algumas das manifestaęoes sistemicas da doenęa de Gaucher 
tipo 1. As terapias uteis de suporte incluem bisfosfonatos para osteoporose, cirurgia 
ortopedica para fraturas ósseas e terapia paliativa e hidrataęao para as crises ósseas. A 
esplenectomia total ou parciał agora e raramente indicada. O transplante de medula 
óssea (Capitulo 181) tern melhorado as manifestaęoes sistemicas, porem nao 
neurológicas. 

Doenęa de fabry 

A doenęa de Fabry e uma doenęa genetica hereditaria ligada ao X decorrente da 
deficiencia da enzima lisossómica a-galactosidase A, tern penetrancia intermediaria no 
sexo feminino e e considerada um disturbio vascular sistemico. Este defeito na clivagem 
hidrolitica da molecula terminal da galactose dos glicolipideos causa o acumulo 
lisossómico de globotriaosilceramida e galabiosilceramida em muitos tipos celulares. As 
inclusóes lisossómicas ou depósitos lipidicos podem ser observados nas celulas 
vasculares, incluindo celulas endoteliais, e musculo liso; celulas cardiacas, incluindo 
celulas endocardicas, cardiomiócitos e valvas cardiacas; celulas epiteliais renais, 
incluindo celulas tubulares e glomerulares e podócitos; e celulas nervosas, incluindo 
ganglios da raiz dorsal e alguns neurónios do sistema nervoso central. Clinicamente, 
angioąueratomas — sem branąueamento, pontilhados, lesóes cutaneas de azul-preto — 
dor debilitante e opacidades corneanas podem ocorrer no inicio da infancia e com esses 



dados ao diagnóstico. Se o diagnóstico nao for feito, a doenęa pode evoluir com 
deterioraęao renal e cardiaca progressiva. Os pacientes tem propensao para desenvolver 
acidente vascular encefalico isąuemico, as vezes, com 20 anos de idade, porem mais 
freąuentemente nas ąuarta e ąuinta decadas de vida. Assim como muitos disturbios 
metabólicos, ha um espectro de apresentaęóes que podem simular doenęas mais comuns 
e muitos pacientes nao sao diagnosticados. Aincidencia da doenęa e aproximadamente 1 
em 117.000 nascidos vivos do sexo masculino. Aevidencia sugere que 50% dos individuos 
do sexo feminino com doenęa de Fabry s ao assintomaticos ou nao sao identificados. 

O gene que codifica a a-galactosidase, GLA, esta localizado no cromossomo Xq22.1. 
Mais de 431 mutaęóes foram descritas, incluindo mutaęóes missense/nonsense, deleęoes 
pequenas, deleęoes grandes, defeitos de splice e rearranjos complexos. A maioria dos 
individuos afetados pode ter 2% a 25% de atividade residual, porem a forma mais grave 
da doenęa de Fabry tem sido correlacionada com a ausencia completa de atividade de a- 
galactosidase A. 

Manifestaęóes clinicas 

A doenęa de Fabry geralmente apresenta-se na infancia com episódios de dor nas 
extremidades. Angioqueratomas desenvolvem-se na adolescencia, seguido de 
deterioraęao renal e cardiaca progressiva. Os adultos podem apresentar acidentes 
vasculares encefalicos isquemicos, que inicialmente ocorrem entre os 20 e os 50 anos. A 
croparestesia, ou "crise de Fabry", ocorre na maioria dos pacientes e se caracteriza por 
urna dor excruciante, ardente, que pode ser continua ou episódica. A dor geralmente 
afeta inicialmente os pes, seguidas pelas maos e pode ser desencadeada pelo exercicio, 
estresse e extremos de temperaturas ambientais. Pode ocorrer dor abdominal ou no 
flanco, simulando cólica renal. 

Angioqueratomas (Fig. 215-1C) sao geralmente o primeiro sinal da doenęa de Fabry e 
sao acompanhadas de hipohidrose. Essas lesóes cutaneas classicas aumentam em 
numero e tamanho ao longo do tempo e sao tipicamente mais densas entre o umbigo e 
os joelhos; no entanto, elas podem ocorrer em qualquer lugar, incluindo a mucosa bucal. 
Achados oftalmológicos incluem tortuosidade conjuntival e da retina e opacidades 
corneanas (córnea verticillata). Lesóes lenticulares caracteristicas sao observadas durante 
o exame de lampada de fenda e estao presentes em homens afetados e em 70% de 
mulheres heterozigotas. Aperda auditiva progressiva tambem e comum. 

O envolvimento renal se manifesta com proteinuria progressiva com "cruzes de Malta" 
birrefringentes no sedimento urinario. O declinio das taxas de filtraęao glomerular leva a 
doenęa renal em fasę terminal na segunda a quarta decada de vida. A hiperfiltraęao 
precede o declinio da funęao renal. Os achados cardiovasculares podem incluir a 
capacidade diminuida ao exercicio, hipertensao, cardiomiopatia hipertrófica progressiva, 
defeitos de conduęao e arritmias e doenęa valvar (insuficiencia ou estenose). Os 
eletrocardiogramas e ecocardiografia anormais sao comuns. Individuos afetados tem um 
risco estimado 20 vezes maior de acidente vascular encefalico isquemico e ataque 
isquemico transitório em comparaęao com a populaęao em geral. Lesóes assintomaticas 
do cerebro, geralmente na substancia branca, sao frequentemente observadas na 


ressonancia magnetica. 

A penetrancia intermediaria desse disturbio ligado ao X reflete-se no fato de que 70% 
dos individuos do sexo feminino carregando a mutaęao apresentam sintomas. As 
mulheres afetadas ou portadoras tern sintomas mais variaveis e menos graves com um 
inicio mais tardio, porem elas podem desenvolver doenęa renal progressiva, sintomas 
cardiacos e acidente vascular encefalico. 


Diagnóstico 

A doenęa de Fabry deve ser considerada em individuos com angioąueratoma, 
acroparestesia e lesóes corneanas, bem como em pacientes com acidentes vasculares 
encefalicos criptogenicos, miocardiopatia idiopatica ou doenęa renal. No entanto, 
anormalidades identicas da córnea podem ser resultados do uso de cloroąuina ou 
amiodarona, e a exposięao ao pó de silicone pode resultar em achados renais 
semelhantes. Angioąueratoma deve ser diferenciada da doenęa de Fordyce, que e 
angioąueratoma benigno da bolsa escrotal e o angioąueratoma circunscrito. 
Angioąueratomas tambem sao observados na manosidose, fucosidose, sialidose e 
deficiencia de (3-galactosidase e (3-hexosaminidase. Um diagnóstico presumido pode ser 
confirmado pela baixa atividade de a-galactosidase em leucócitos perifericos ou em 
fibroblastos cultivados a partir de pele. Niveis abaixo de 20% do normal devem ser 
considerados para o diagnóstico e abaixo de 35% do normal devem ser considerados 
suspeitos. A analise de mutaęao de GLA esta disponivel e e fundamental para a 
confirmaęao em mulheres heterozigotas, pois a inativaęao aleatória do cromossomo X 
pode levar apenas atividade enzimatica ligeiramente reduzida ou normal. 


T ratamento 



O tratamento sintomatico das manifestaęóes clinicas da doenęa de Fabry deve seguir 
tratamento medico-padrao. Os agentes antiplaąuetarios, tais como clopidogrel e 
aspirina ou dipiridamol de aęao prolongada, devem ser usados para a prevenęao de 
acidentes vasculares encefalicos em individuos com doenęa de Fabry O uso de 
inibidores da enzima conversora da angiotensina e bloąueadores dos receptores de 
angiotensina e adeąuado para o manuseio da hipertensao e preservar a funęao renal. O 
transplante renal e eficaz em individuos com doenęa renal terminal. A dor neuropatica 
pode ser tratada com doses relativamente baixas de farmacos antiepilepticos, 
antidepressivos, anestesicos tópicos ou analgesicos. 

A terapia de reposięao enzimatica esta disponivel desde 2001, e as evidencias 
continuam a ser coletadas a respeito da sua eficacia, modificando a evoluęao natural da 
doenęa. A terapia de reposięao enzimatica parece retardar o declinio da funęao renal, 
porem nao ha nenhuma evidencia ate o momento de que possa alterar a progressao da 
doenęa cardiaca nem a reduęao do risco de acidente vascular encefalico. Os 
tratamentos direcionados para levar a enzima ao lisossomo com a finalidade de 
melhorar a degradaęao enzimatica estao em desenvolvimento. 


Outros disturbios lisossómicos frequentemente 
encontrados em adultos 

A leucodistrofia metacromatica, a deficiencia de arilsulfatase A, resulta no acumulo de 
sulfatides nos sistemas nervosos central e periferico, causando a desmielinizaęao dos 
axónios e nervos perifericos. Apresenta-se com um espectro de manifestaęóes, divididas 
em variantes na infancia e no adulto. Em ambos, sao observados disturbio da marcha e 
regressao cognitiva. A forma adulta esta associada a disturbios comportamentais e 
demencia, muitas vezes diagnosticados erroneamente, como psicose. A leucodistrofia 
metacromatica e urna causa subjacente reconhecida de doenęa psiąuiatrica em adultos, e 
as caracteristicas proeminentes incluem alucinaęóes auditivas, delirios bizarros, 
alteraęóes comportamentais, alteraęoes de personalidade, desinibięao e desorganizaęao 
na vida diaria e postura catatónica. O diagnóstico pode ser especialmente dificil nesses 
individuos. Outros sinais neurológicos, tais como disartria, espasticidade, apresentam-se 
posteriormente a medida que a doenęa progride. O diagnóstico e feito inicialmente pela 
baixa atividade de arilsulfatase A. No entanto, por nao haver urna pseudodeficiencia, 
deve ser confirmado atraves de estudo molecular ou demonstraęao de excreęao de 
sulfatides na urina. 

A doenęa de Tay-Sachs, causada pela deficiencia de (3-hexosaminidase A, caracteriza-se 
por acumulo excessivo nos neurónios de gangliósido GM 2 derivado de acido graxo. 
Existem tres variantes clinicas, com base no inicio da idade de aparecimento dos 
sintomas: tipo 1— infantil, aguda —, tipo 2 — subaguda (2 a 18 anos) — e tipo 3 — inicio 
tardio. As principais caracteristicas da doenęa sao a deterioraęao neurológica e cognitiva, 
bem como cegueira, "mancha vermelho-cereja" na macula e surdez. Em pacientes com 
gangliosidose GM 2 de inicio tardio, os sinais psiąuiatricos podem manifestar-se anos 
antes do aparecimento de sinais motores. Os sinais psiąuiatricos mais comuns incluem 
psicose aguda, mania e depressao sem psicose. Pode ocorrer psicose progressiva 
recorrente, consistente com esąuizofrenia hebefrenica, ou depressao maior, seguida por 
caracteristicas psicóticas. Disartria e perda progressiva da fala tambem sao comuns. O 
diagnóstico e realizado medindo-se a atividade de (3-hexosaminidase no soro ou nos 
leucócitos na presenęa da atividade normal ou elevada da isoenzima (3-hexosaminidase B 
(B HEX). Em mulheres gravidas ou naąuelas que tomam contraceptivos orais, o teste 
deve ser realizado apenas em leucócitos. 

A doenęa de Niemann-Pick tipo C tern um espectro de caracteristicas, que variam 
desde um curso rapidamente progressivo com fenótipo neonatal fatal a urna evoluęao 
neurodegenerativa crónica com inicio na idade adulta. Ataxia progressiva, oftalmoplegia 
supranuclear vertical, distonia e demencia sao achados variaveis. A 
hepatoesplenomegalia e freąuentemente encontrada. O disturbio resulta de um erro no 
trafico celular de colesterol exógeno, causando o acumulo lisossómico de colesterol nao 
esterificado. O diagnóstico e feito atraves da demonstraęao do comprometimento da 
esterificaęao de colesterol prejudicada em cultura de fibroblastos ou por testes 
moleculares analizando as mutaęóes. Glicoesfingolipideos e o colesterol acumulam-se 
em diferentes tecidos, tais como figado, baęo, medula óssea e cerebro. Em adultos, sao 


observadas manifestaęóes psiąuiatricas consistentes com psicose aguda, delirios 
paranoicos ou esąuizofrenia com delirios, alucinaęóes, comportamentos desorganizados 
e agressividade. 

Aspartilglicosaminuria, um disturbio mais comum na Finlandia do que em outras 
partes do mundo, e um defeito autossómico recessivo na degradaęao de glicoproteina 
caracterizada por um retardo lento ou progressivo no desenvolvimento psicomotor. 
Defeitos de retardo motor e de fala sao freąuentemente acompanhados por repetidas 
infecęóes das vias respiratórias superiores. Os pacientes atingem o desenvolvimento 
intelectual de urna crianęa de 5 a 6 anos de idade em torno da puberdade; 
posteriormente, podem sofrer deterioraęao progressiva, resultando em 
comprometimento cognitivo grave observado na idade adulta. As caracteristicas faciais 
sao grosseiras, com calvaria espessa e osteoporose, sendo resultantes da transformaęao 
do tecido conjuntivo leve. Cerca de 20% dos pacientes apresentam convulsóes durante 
estagios tardios da doenęa, resultante primariamente de anormalidades na diferenciaęao 
entre as substancias branca e cinzenta e mielinizaęao retardada. O diagnóstico e feito por 
meio da detecęao de oligossacarideos elevados na urina e da atividade deficiente de 
aspartilglucosaminidase em leucócitos. 

As lipofuscinoses ceroides neuronais sao divididas em ąuatro grupos — infantil, 
infantil tardio classico, juvenil e adulto —, refletindo a idade de inicio dos sintomas e o 
aparecimento de materiał de depósito na microscopia eletrónica. Embora geralmente 
herdada de forma autossómica recessiva, o tipo adulto pode ser herdado por um alelo 
dominantę. Essas doenęas se caracterizam clinicamente por deficiencia visual levando a 
cegueira, anormalidades da marcha, convulsoes, demencia e morte precoce. Elas sao um 
grupo geneticamente heterogeneo de doenęas neurodegenerativas progressivas e 
hereditarias com um inicio variavel. Ate o momento, foram encontradas 
aproximadamente 160 mutaęóes causando as lipofuscinoses ceroides neuronais em oito 
genes humanos, o que complica a analise genetica. Os sintomas resultam das deficiencias 
da proteina palmitoil tioesterase 1 e tripeptidil-peptidase 1. O diagnóstico baseia-se na 
atividade diminuida das enzimas e no teste genetico molecular e, em alguns casos, em 
achados clinicos e na microscopia eletrónica de tecidos biopsiados. O acumulo de 
lipopigmentos ceroides autofluorescentes e observado no cerebro e em outros tecidos. 
Pacientes adultos podem apresentar disturbios de comportamentos e declinio cognitivo, 
e os sinais parkinsonianos podem ser proeminentes. 

*A doenęa de Pompę e discutida nos Capitulos 214 e 429. 

As mucopolissacaridoses sao um grupo de disturbios resultantes de degradaęao 
lisossómica defeituosa dos glicosaminoglicanos. Estes disturbios crónicos e progressivos 
de armazenamento apresentam manifestaęóes clinicas que variam quanto ao tipo. 
Achados incluem caracteristicas faciais grosseiras, disostose multipla, organomegalia e 
manifestaęóes neurológicas com regressao. Todos os tipos sao herdados com um padrao 
autossómico recessivo, com exceęao para MPS II/Hunter, que e ligada ao X. Antigamente 
as mucopolissacaridoses eram consideradas doenęas pediatricas, porem com o advento 
da terapia de reposięao enzimatica e o reconhecimento de formas mais leves, muitos 
pacientes estao atingindo a idade adulta. Classicamente, pacientes com MPS tipo 


IS/Scheie, II/Hunter, Ill/Sanfilippo, IV/Morquio e VI/Maroteaux-Lamy podem ter 
expectativas de vida alem da idade pediatrica. Pacientes com MPS IS podem apresentar 
baixa estatura, inteligencia normal, doenęa articular degenerativa, opacidades corneanas 
e lesóes nas valvas cardiacas. Os pacientes com MPS II /Hunter partilham sintomas 
semelhantes a MPS I/Hurler, exceto pelo envolvimento das vias respiratórias que pode 
ser mais significativo em individuos com sindrome de Hunter, e as córneas sao claras. Os 
pacientes com MPS Ill/Sanfilippo tern primariamente manifestaęóes do sistema nervoso 
central e envolvimento somatico leve. Eles apresentam comprometimento progressivo da 
fala, com o desenvolvimento de graves disturbios comportamentais e de sono. 
Posteriormente, eles apresentam perda incessante de habilidades e deterioraęao, levando 
a um estado vegetativo, com morte na terceira decada. Os individuos com MPS IV tern 
displasia esqueletica grave, com inteligencia normal no Tipo A e urna evoluęao 
neurológica degenerativa no tipo B. Estudos que exploram a terapia de reposięao 
enzimatica estao andamento para MPS IS, MPS II e MPS IV. O tratamento medico e tipo 
especifico. Geralmente, atenęao deve ser focada sobre o envolvimento das vias 
respiratórias resultante do armazenamento progressivo nos tecidos moles e a 
necessidade de se otimizar a mobilidade das articulaęóes com fisioterapia. Os pacientes 
com MPS I, II e VI devem ser monitorados para o desenvolvimento de mielopatia cervical 
devido ao espessamento dural, o que pode levar a perda de resistencia antes da paralisia 
ascendente tornar-se aparente. 

A cistinose e urna doenęa de depósito lisossómico com tres fenótipos clinicos: a forma 
nefropatica ou infantil mais comum, urna forma intermediaria ou de inicio juvenil e urna 
forma benigna geralmente observada em adultos e que afeta principalmente os olhos. O 
acumulo lisossómico de cistina resulta das mutaęóes no gene CTNS, o qual codifica para 
cistinosina, urna proteina transportadora lisossómica. Os individuos com a forma 
nefropatica tern acumulo lisossómico de cistina, levando ao envolvimento de multiplos 
órgaos, incluindo doenęa renal progressiva, cristais nas córneas e efeitos sobre a tireoide, 
gónadas, pancreas, musculos e sistema nervoso central. A forma adulta apresenta apenas 
cristais nas córneas. O tratamento e de suporte e deve incluir cisteamina, que e urna 
medicaęao orał que diminui a acumulo de cistina. 
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comportamentais encontrados em pacientes com doenęas de armazemmento lisossómico diferentes. 
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Homocistinuria e hiper-homocisteinemia 


Bruce A. Barshop 


Definięao 

A homocisteina, um aminoacido nao proteico, e um intermediario no metabolismo da 
metionina que surge ąuando a metionina (atraves da S-adenosilmetionina) atua como um 
doador nas reaęóes de metilaęao (Fig. 216-1). O destino da homocisteina e a remetilaęao a 
metionina ou transulfuraęao (atraves da cistationina) da serina em cisteina. A 
homocistinuria resulta do acumulo de homocisteina devido a um defeito na 
transulfuraęao ou na remetilaęao. O achado classico de dissulfeto de homocisteina na 
urina e a origem da denominaęao comum dessa classe de doenęas. A forma livre de 
sulfidrilo, a homocisteina, esta presente em ąuantidades inferiores no sangue. A 
terminologia de homocist(e)ma total e utilizada para descrever a mistura de homocisteina 
e homocistina presente como sulfidrilo e dissulfureto, embora aqui a terminologia 
homocisteina total e considerada equivalente. O achado definitivo no sangue e a hiper- 
homocisteinemia, sendo em cerca de 10% como homocisteina livre e 90% como 
dissulfetos soluveis e ligados a proteinas (p. ex., homocistina ou cisteina-SS- 
homocisteina). 





FIGURA216-1 Vias do metabolismo de homocisteina. 

Os sistemas de remetilaęao, transmetilaęao e trans ulfuraęao sao acentuados. As etapas discutidas 
sao enumeradas: (1) cistationina (3-sintase; (2) metilenotetra-hidrofolato redutase; (3) metionina 
sintase e metiltransferase redutase; (4) sistemas de reabsoręao, distribuięao e reduęao de 
cobalamina. B 6 = piridoxina; B 12 = cianocobalamina/hidroxocobalamina; MeCbl = metilcobalamina; 
THF = tetra-hidrofolato. 


Epidemiologia 


Incidencia e Prevalencia 

A estimativa da incidencia minima da deficiencia de cistationina (3-sintase por programas 
de triagem de recem-nascidos varia entre os nascidos vivos na razao de 1: 60.000 a 
1:300.000, de acordo com a populaęao e o metodo de rastreamento empregado. As 
estimativas da incidencia na Europa indicam na area de 1:40.000, que corresponde a urna 
freąuencia de portador (heterozigoto) de cerca de 1%, mas estudos que buscam mutaęóes 
conhecidas sugerem que a prevalencia possa ser duas vezes maior que esse indice. A 
incidencia de defeitos graves da remetilaęao da homocisteina parece menor que 1 em 
500.000. Por outro lado, as deficiencias parciais da remetilaęao parecem ter urna 
incidencia muito maior, podendo ser clinicamente relevantes na predisposięao a 
disturbios trombóticos; pois evidencias dessa deficiencia foram relatadas em 15% a 30% 
em alguns estudos de pacientes com doenęa vaso-oclusiva. O alelo polimórfico 








metilenotetra-hidrofolato redutase (MTHFR) C677T e homozigoto (T/T) em 
aproximadamente 10% das populaęóes ocidentais. 

Fisiopatologia 

A forma classica da homocistinuria e a deficiencia de cistationina (3- sintase, a qual 
resulta na transulfuraęao diminuida e homocisteinemia hipermetioninemica. A 
homocistinuria tambem pode resultar de remetilaęao defeituosa, como na deficiencia da 
MTHFR, ou de um disturbio da oferta, produęao ou utilizaęao de metilcobalamina, o 
cofator da metionina-sintase. Defeitos na remetilaęao propiciam o surgimento da hiper- 
homocisteinemia com nivel normal ou baixo de metionina. Todas essas doenęas tern 
heranęa autossómica recessiva (Tabela 216-1). 


Tabela 216-1 

Defeitos geneticos associados a homocistinuria 


DEFEITO , LOCUS DO 

NOMECOMUM DEFEITO ENZIMATICO GENE 

FUNCIONAL CROMOSSOMO 

Transtilfuraęao 

Homocistinuria "classica" 

Cistationina p-sintase 

CBS 

21q22.3 

Remetilaęao 

Homocistinuria dependente de 
folato 

Metilenotetra-hidrofolato 

redutase 

MTHFR 

lp36.3 


CblE 

Metiltransferase redutase 

MTRR 

5pl5.2-pl5.3 


CblG 

Metionina sintase 
(metiltransferase) 

MTR 

lq43 

Transporte de 
cobalamina 

TC-II 

Transcobalamina II 

TCN2 

22qll.2-qter 


CblF 

Translocase lisossomal B 12 

LMBRD1 

6ql3 

Cobalamina 

processamento 

CblC 

Chaperone intracelular de 
cobalamina? 

MMACHC 

lp34.1 


CblD 

Cobalamina redutase? 

MMADHC 

2q23.2 


A homocisteina tern efeitos sobre o endotelio vascular, plaąuetas e fatores de 
coagulaęao que predispoem a trombose. A disfunęao endotelial pode ser atingida em 
individuos normais quando a hiper-homocisteinemia e induzida de forma transitória. Ha 
evidencias de ativaęao de mediadores inflamatórios em sistemas experimentais 
relacionadas com os efeitos pró-oxidantes de homocisteina, porem ainda ha alguma 
controversia sobre a relevancia desses fatores em seres humanos. A modificaęao das 
proteinas de tecido conjuntivo pode causar manifestaęoes esqueleticas e oculares 
associadas a homocistinuria. Provavelmente, esses efeitos estao relacionados com 
fibrilina - que e um componente da matriz do periósteo e do pericóndrio, o principal 
componente das fibras zonulares do cristalino ocular - e urna proteina muito rica em 
cisteina. A estrutura com fibrilina e afetada pela ligaęao da homocisteina com a cisteina; 
como resultado algumas caracteristicas da homocistinuria sao tambem associadas a 
mutaęóes da fibrilina (sindrome de Marfan; Capitulo 268). Os efeitos neurológicos da 

















homocistema podem ser decorrentes predominantemente do agonismo do receptor de 
N-metil-D-aspartato pelo acido homocisteico, embora efeitos vasculares cerebrais 
tambem possam contribuir. 

Manifestaęóes clinicas 

A deficiencia da cistationina (3-sintase e pleiotrópica, com efeitos nos olhos, esąueleto, 
sistema nervoso central e sistema vascular (Tabela 216-2). As alteraęóes oculares e no 
sistema esąueletico lembram as da sindrome de Marfan. O deslocamento nao traumatico 
do cristalino pode ser o achado inicial. Alguma forma de anormalidade no sistema 
esąueletico se desenvolve em ąuase todos os pacientes nao tratados. Ocorre retardo 
mental leve a moderado, variando entre 33% a 75% dos pacientes nao tratados, e a 
trombose vascular cerebral pode desempenhar um papel no ąuadro neurológico. Os 
pacientes afetados tern risco de fenómenos tromboembólicos durante toda a vida, sendo 
a principal causa de mortalidade em pacientes com a doenęa nao tratada. A oclusao 
arterial e venosa, em grandes ou peąuenos vasos, pode ocorrer em ąualąuer momento da 
vida, inclusive no lactente. O tratamento com piridoxma, o cofator da enzima, pode ser 
efetivo em ąuase metade desses pacientes, particularmente naąueles com atividade 
residual relativamente alta e ąuantidades preservadas de enzima imunologicamente 
detectavel. As concentraęóes sanguineas de homocistema total podem estar elevadas nos 
heterozigotos, particularmente após urna carga de metionina, estando estes sujeitos a 
eventos vaso-oclusivos. Embora o risco aumentado de complicaęóes vasculares nao tenha 
sido formalmente demonstrado em estudos de seguimento de heterozigotos, um numero 
consideravel deles mostra urna fraęao desproporcionalmente alta de pacientes com varias 
complicaęóes vaso-oclusivas, que apresentam concentraęóes sanguineas de homocistema 
total ou atividade da cistationina |3-sintase dos fibroblastos dentro dos limites 
observados para heterozigotos. 


Tabela 216-2 

Caracteristicas clinicas de homocistinuria 


Caracteristicas _ , . . 

_. , . Caracteristicas Climcas 

Bioqmmicas 

CLASSE HCYS MET MMA SISTEMA SINAIS 

Deficiencia de cistationina |3- 
sintase 

T 

T 

- 

Ocular 

Ectopia lentis, miopia, glaucoma, atrofia óptica, 
descolamento da retina 





Esąueletico 

Ossos alongados e finos, aracnodactilia, geno 
va 1 go, malformaęao de pectus, escoliose 





Vascular 

Eventos tromboembólicos (arterial ou 
venoso) 





Neurológico 

Retardo mental em casos nao tratados, 

tromboses cerebrovasculares, convulsoes 






Disturbios psiąuiatricos, disturbios de 
personalidade 

Deficiencia de metilenetetra- 

hidrofolato redutase 

T 

i 

- 

Ocular VascularNeurológico 

Ectopia /e«feTrombosesVariavel-psiquiatrico 
a neurológico grave 

Deficiencia de transcobalamina II 

-/T 

-n 

+/- 

Hematológico 

Pancitopenia, macrocitose 





Pansistemico 

MMA, cetoacidose, estomatite 

Cbl F 

-n 

7 

+/- 

Pansistemico 

MMA, macrocitose, estomatite 

Cbl C,D Cbl 

-n 

-n 

+ 

Hematológico 

Pancitopenia 





Neurológico 

Retardo mental 

Cbl E, Cbl G 

T 

-a 

- 

Vascular 

Fenómenos vaso-oclusivos 





Neurológico 

Espasticidade, distonia 


Cbl = cobalamina; Hcys = homocisteinemia/homocistinuria; Met = metionina plasmatica; MMA= aciduria metilmalónica. 


A deficiencia da MTHFR e descrita em um numero limitado de pacientes com espectro 
de manifestaęóes que incluem sintomas neurológicos, tromboses e deslocamento do 
cristalino, mas sem alteraęóes esąueleticas importantes. Na infancia, as deficiencias 
graves podem apresentar hipoplasia cerebral e grave retardo do desenvolvimento. Foram 
observadas deficiencias parciais e variantes termolabeis (incluindo homozigotia para o 
polimorfismo 677T) em varios individuos normais que possuem disturbios vaso-oclusivos 
precoces. Os riscos relativos nao estao bem estabelecidos. A meta-analise dos estudos de 
incidencia previu que a reduęao de homocisteina total em 3 pmol/L poderia reduzir o 
risco de doenęa cardiaca em 11% a 16% e acidente vascular encefalico em 19% a 24%, 
porem estudos recentes de intervenęao secundaria nao confirmaram um beneficio, talvez 
devido a urna poder estatistico insuficiente. Os polimorfismos em MTHFR tambem 
foram associados a defeitos de fechamento da coluna vertebral, urna classe de doenęas 
conhecida por ser influenciada pelo folato. Os disturbios metabólicos da cobalamina 
geralmente ocorrem na infancia precoce e sao caracterizados por sintomas neurológicos, 
anemia megaloblastica e, em alguns casos, acidemia metilmalónica. 
























Diagnóstico 

A detecęao qualitativa usando nitroprussiato de sódio levou a identificaęao precoce da 
homocistinuria na historia da genetica bioąuimica, mas esse teste nao e especifico, nem 
sensivel. A avaliaęao dos aminoacidos plasmaticos por metodos de rotina pode nao 
revelar homocisteina devido ao alto grau de ligaęao as proteinas. Devido as baixas 
concentraęoes de proteinas, a analise de rotina dos aminoacidos na urina e bem- 
sucedida, dai o nome comum homocistinuria. O metodo diagnóstico preferencial e a 
homocisteina total, medida no plasma tratado com um agente redutor para liberar a 
homocisteina ligada antes da desproteinizaęao. Os aminoacidos plasmaticos indicam um 
defeito na transulfuraęao ou remetilaęao, dependendo da presenęa ou ausencia de 
hipermetioninemia (Tabela 216-2). O diagnóstico clinico dos defeitos de remetilaęao e 
facilitado pela detecęao de metilmalonato na urina e de vitamina B 12 e folato no sangue. 
O valor normal de homocisteina total no sangue estende-se ate aproximadamente 
15 pmol/L e pode ser 50% maior entre 2 a 4 horas após urna carga orał de metionina. Urna 
carga padronizada de metionina (100 mg/kg) pode identificar individuos com defeitos 
parciais que poderiam aumentar sua suscetibilidade a doenęa vascular. 

T ratamento 

A deficiencia da cistationina (3-sintase e responsiva ao cofator piridoxina em cerca de 
50% dos casos. Doses de 100 a 500 mg/dia sao usadas com sucesso. Doses maiores de 
piridoxina devem ser usadas com cautela, devido ao risco de neuropatia periferica. A 
resposta e documentada pela eliminaęao de homocisteina livre no sangue e na urina 
quando a piridoxina e adicionada, mas a medida da homocisteina total demonstra que 
o efeito geralmente e muito abaixo do total. A betaina (N,N,N- trimetilglicina, 
Cystadane) e efetiva em reduzir a homocisteina atraves de urna etapa de remetilaęao 
alternativa. Este medicamento e particularmente importante em casos nao responsivos 
a piridoxina, porem pode tambem ser usado como um adjuvante em pacientes 
responsivos. A betaina 6 g/dia em doses fracionadas e o regime tipico, porem foram 
usadas doses consideravelmente mais elevadas. A dose utilizada em crianęas e 
geralmente de 100 a 250 mg/kg. Houve dois relatos de edema cerebral associado a 
betaina, presumivelmente causados por altos niveis de metionina ou betaina. Na 
ausencia de responsividade a piridoxina, dietas especiais sao adotadas para restringir 
metionina e suplementar cisteina. O acido fólico ou folinico pode ser efetivo nos 
defeitos de remetilaęao, tambem sendo usado como suplemento (10 a 20 mg/dia) em 
todas as formas de homocistinuria. Apresentaęóes de vitamina B 12 podem ser efetivas 
em disturbios do metabolismo da cobalamina, embora sua eficacia nas formas mais 
comuns de defeitos da cobalamina C ou D geralmente esteja muito aquem do 
esperado. Geralmente, as doses iniciais sao de 1.000 pg/dia, e a hidroxicobalamina 
pode ser mais eficaz que a cianocobalamina. E prudente adotar medidas para diminuir 
a trombose, nao só com o uso de aspirina ou dipiridamol em baixas doses, mas 
tambem evitando o tabagismo e contraceptivos orais. O óxido nitroso tambem pode 
ser relativamente contraindicado, urna vez que ele pode inibir a metionina sintetase. 



Cirurgias impóem graves riscos, mas podem ser realizadas com seguranęa ąuando se 
esta atento a hidrataęao do paciente e ao estado de coagulaęao. 

Prognóstico 

Nos casos da deficiencia de cistationina (3-sintase, a resposta a piridoxina geralmente 
correlaciona-se com maior atividade enzimatica residual, e o prognóstico e 
significativamente melhor do que nos casos nao responsivos, com ou sem tratamento. Os 
riscos de alteraęóes esąueleticas, oculares, vasculares e neurológicas sao reduzidos com 
tratamento. Sem tratamento precoce, o QI medio, aferido em um grandę estudo de 
seguimento, foi de 57 para pacientes nao responsivos e 78 para pacientes responsivos. 
Com o tratamento precoce, os pacientes nao responsivos a piridoxina tern um QI medio 
quase normal. Para pacientes que respondem bem ao tratamento, o prognóstico para o 
desenvolvimento intelectual e muito bom, porem as elevaęóes significativas da 
homocisteina total geralmente persistem e provavelmente e mantido algum risco elevado 
para complicaęóes vasculares. 

Leituras sugeridas 
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Intern Med. 2010; 170:1622—1631. Areduędo dos nineis de homocisteina nao reduz enentos cardionasculares ougerais, ou mortalidade do cancer. 

Joseph, J., Handy, D. E., Loscalzo, J. Quo vadis: whither homocysteine research. Cardiovasc Toxicol. 2009; 9:53-63. Analise 
dos estudos de interuenędo populacionais recentes que e particularmente interessante para a sua discussdo de por que, apesarda clara enidencia de que a 
homocisteina elenada esta associada com doenęa cardionascidar, tern havido inumeros estudos que visam d reduęao da homocisteina com resultados negatinos 
e/ou inconclusinos. 
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As porfirias 


Karl E. Anderson 


Definięao 

As porfirias sao decorrentes de atividades enzimaticas especificas alteradas da via de 
biossintese do heme e, ąuando clinicamente expressas, estao associadas a grandes 
acumulos de intermediarios desta via. A porfiria cutanea tarda (PCT), o mais comum 
desses disturbios, e primariamente um disturbio adąuirido e relacionado com o ferro. Os 
outros ocorrem apenas com mutaęóes de uma enzima da via biossintetica do heme. As 
porfirias sao mais prevalentes e mais freąuentemente manifestadas em adultos que a 
maioria das doenęas metabólicas e, provavelmente, sao acompanhadas em muitas 
especialidades medicas. As tres porfirias mais comuns diferem consideravelmente entre 
si e, em decorrencia, sao tratadas de forma muito distinta. 

A Via de Biossintese do Heme e as Porfirias 

Os genes codificadores das oito enzimas da importante via de biossintese do heme 
(Fig. 217-1) foram seąuenciados, e suas localizaęóes cromossómicas identificadas 
(Tabela 217-1). As mutaęóes de perda de funęao para cada enzima foram associadas a 
tipos especificos de porfirias, com a exceęao do acido ó-aminolevulinico sintase (ALA). 
As mutaęóes com perda de funęao da forma especifica eritroide desta enzima (ALAS2), a 
primeira na via, sao encontradas na anemia sideroblastica ligadas ao X. Curiosamente, no 
entanto, as mutaęóes com ganho de funęao desta enzima foram recentemente 
identificadas em uma forma variante ligada ao X de protoporfiria eritropoietica (PPE) (as 
abreviaturas-padróes para estas doenęas sao mostradas na Tabela 217-1). Como todas as 
porfirias sao heterogeneas no nivel molecular, mutaęóes diferentes sao esperadas em 
familias nao relacionadas. 




Tabela 217-1 

Enzimas da via biossintetica do heme e classificaęao e heranęa de doenęas 
associadas Asuas atividades alteradas 


Classificaęóes de Porfirias 

LOCALIZAęAO 

ENZIMA DO DOENęA HEREDITARIEDADE Hepatico Eritropoietico AGUDAS ( 

CROMOSSOMO 


ALA sintase 


Eritroide 

Xpll.21 

Anemia sideroblastica 

Recessivo ligado a X 






Protoporfiria ligada ao 

X 

Recessivo ligado a X 


X 


"De manutenęao" 

3p21 

Nenhum conhecido 





ALA desidratase 

9q34 

Porfiria deficiente em 

ALA desidratase 
(PDA) 

Autossómica 

recessiva 

X(?) 


X 

Por fob ilinogenio 
deaminase f 

llq24.1—> q24.2 

Porfiria intermitente 
aguda (PIA) 

Autossómica 

dominantę 

X 


X 

Uroporfirinogenio III 
cossintetase 

10q25.2^q26.3 

Porfiria eritropoietica 
congenita (PEC) 

Autossómica 

recessiva 


X 


Uroporfirinogenio 

descarboxilase 

lp34 

Porfiria cutanea tarda 
(PCT)* 

Autossómica 

dominantę 

X 





Porfiria 

hepatoeritropoietica 

(PHE) 

Autossómica 

recessiva 

X 

X 


Copr opor fir inogenio 
oxidase 

3ql2 

Copr opor fir ia 

hereditaria (CPH) 

Autossómica 

dominantę 

X 


X 

Pr ot opor fir inogenio 
oxidase 

lq23 

Porfiria variegata (PV) 

Autossómica 

dominantę 

X 


X 

Ferroąuelatase 

18q21.3 

Protoporfiria 

eritropoietica (PPE) 

Autossómica 

recessiva § 


X 



ALA = acido 5-aminolevul lnico. 

Aclassificaęao mais precisa esta de acordo com as deficiencias de enzimas especificas. Outras classificaęóes com base 
no local do tecido principal da superproduęao de intermediarios da via do heme (hepatica \/s eritropoietica) ou o tipo de 
sintomas principais (neurovisceral aguda vs cutaneo) sao uteis, porem nao precisas ou mutuamente exclusivas. 

f Esta enzima tambem e conhecida como hidroximetilbilano sintase e anteriormente como uroporfirinogenio I sintase. 

ł Deficiencia hereditaria de uroporfirinogenio descarboxilase e parcialmente responsavel pela porfiria cutanea tarda familiar 
(tipo 2). 

§ PPE foi anteriormente classificada como autossómica dominantę com penetrancia variavel, porem e agora reconhecida 
como recessiva no nivel molecular, com mutaęóes hereditarias que afetam ambos os alelos de FECH. Amaioria dos 
pacientes tern urna mutaęao nula trans a urna mutaęao hipomórfica, IN/S3-48T > C, que e comum na populaęao, porem nao 
causa doenęa por si só. 
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FIGURA217-1 Intermediarios e enzimas da via biossintetica do heme e as principais doenęas do 
metabolismo da porfirina foram associados a atividade alterada de enzimas especificas. 

As primeiras e ultimas tres enzimas (em rosa ) eram mitocondriais e as outras quatro (em cor 
marrom) sao citosólicas. O heme e sintetizado a partir de glicina e coenzima succinil A(CoA). Os 
intermediarios na via incluem 5-aminolevulinico acido (urn aminoacido utilizado exclusivamente para 
a sintese de heme), porfobilinogenio (urn pirrole) e hidroximetibilano (urn tetrapirrole linear). 
Uroporfirinogenio cossintetase III catalisa o encerramento de hidroximetilbilano, com inversao de urn 
dos pirroles, para formar urn macrociclo porfirina, uroporfirinogenio III (fechamento nao enzimatico 
ocorre sem inversao deste pirrole, formando uroporfirinogenio I, que nao e metabolizado alem 
coproporfirinogenio I). As duas enzimas seguintes resultam na descarboxilaęao de seis das oito 
cadeias laterais de uroporfirinogenio III, com formaęao sequencial de heptacarboxil porfirinogenio, 
hexacarboxil porfirinogenio, pentacarboxil porfirinogenio, tetracarboxil porfirinogenio 
(coproporfirinogenio III), tricarboxil porfirinogenio (harderoporfirinogenio) e dicarboxil porfirinogenio 
(protoporfirinogenio IX). As ultimas duas enzimas catalisam a oxidaęao de protoporfirinogenio IX em 
protoporfirina IX e inseręao de ferro-ferroso no macrociclo porfirina para formar heme (ferro 
protoporfirina IX). Com a exceęao da protoporfirina IX, todos os intermediarios de porfirina estao nas 
suas formas reduzidas (hexa-hidroporfirinas ou porfirinogenios). As estruturas quimicas dos dois 
intermediarios sao mostradas. ALAD = acido 5-aminolevulinico desidratase. 


As maiores ąuantidades de heme sao sintetizadas na medula óssea e no figado, onde e 
usado principalmente para elaborar hemoglobina e enzimas do citocromo P-450, 
respectivamente. A biossintese hepatica do heme e primeiramente regulada pela forma 
ubiąua de ALAsintase (ALAS1), sendo esta urna enzima limitante da taxa de biossintese, 
que esta sob controle de feedback sensivel por um pool regulador do heme celular. A 
ALAS1 hepatica e induzida por muitos dos mesmos medicamentos e esteroides que 
induzem as enzimas do P-450. Enzimas de outras vias e a captaęao celular do ferro sao 
importantes na regulaęao da sintese do heme nas celulas eritroides. 

Os metabólitos intermediarios nas vias (Fig. 217-1) normalmente sao conservados 
durante a sintese do heme e excretados apenas em pequenas quantidades. Os 
precursores da porfirina: ALA e porfobilinogenio (PBG), normalmente sao excretados em 
quantidades muito maiores que as porfirinas. Os porfirinogenios sofrem auto-oxidaęao 











fora das celulas e sao excretados principalmente como porfirinas. O ALA, o PBG e os 
porfirinogenios sao incolores e nao fluorescentes. As porfirinas sao avermelhadas e 
exibem fluorescencia ąuando expostas a radiaęao ultravioleta de comprimento longo. 
ALA, PBG, uroporfirina, heptacarboxilporfirina, hexacarboxilporfirina e 
pentacarboxilporfirina sao excretadas principalmente na urina; a coproporfirina (urna 
tetracarboxilporfirina), na urina e na bile; e a harderoporfirina e a protoporfirina, na bile 
e nas fezes. 

Classificaęao 

As porfirias sao divididas nos tipos eritropoieticos e hepaticos, com base na 
superproduęao dos intermediarios da via do heme primariamente na medula óssea ou no 
figado, alem de suas manifestaęoes clinicas caracteristicas. As porfirias agudas sao 
caracterizadas por efeitos neurológicos. Nas porfirias cutaneas, a fotossensibilidade 
resulta da ativaęao das porfirinas pela radiaęao ultravioleta de comprimento longo (UVA) 
com produęao de radicais de oxigenio que causam dano a pele. 

As porfirias mais comuns 

Os tres tipos mais comuns de porfirias diferem muito umas das outras no que diz 
respeito as principais manifestaęoes clinicas, fatores exacerbantes, exames importantes 
para diagnóstico e terapias eficazes (Tabela 217-2). Devido a diversidade de suas 
caracteristicas, urna determinada caracteristica acerca de urna destas porfirias nao se 
aplicara as outras. Por outro lado, a porfiria intermitente aguda (PIA) e PCT (Tabela 217- 
2) partilham algumas caracteristicas importantes com outras porfirias menos comuns. 


Tabela 217-2 

As tres porfirias mais comuns em seres humanos e as caracteristicas principais 
desses disturbios que sao distintamente diferentes entre si 


TESTES MAIS 

APRESENTACAO DE SINTOMAS; 

V FATORES EXACERBANTES IMPORTANTES DE 

TRATAMENTO 

RASTREAMENTO 

Porfiria 

intermitente 

aguda 

Neurovisceral (aguda); heme, glicose 

Medicamentos (principalmente indutores 
P-450), progesterona, restrięao 
alimentar 

Porfobilinogenio urinario 

Porfiria cutanea 

tarda 

Lesóes cutaneas bolhosas (crónicas); 
tlebotomia, hidroxicloroquina de 
baixa dose 

Ferro, alcool, estrógenos, virus da 
hepatite C, hidrocarbonetos 
halogenados 

Porfirinas plasmaticas (ou 
urinarias) 

Protoporfiria 

eritropoietica 

Pele dolorosa e inchaęo (principalmente 
aguda); p-caroteno 


Protoporfirina eritrocitaria 
total 


Porfiria Intermitente Aguda 











PIA, uma doenęa autossómica dominantę, resulta de uma deficiencia de 
aproximadamente 50% de PBG deaminase. A penetrancia e baixa, isto e, a maioria dos 
individuos com deficiencia de PBG deaminase permanece assintomatica. 

Epidemiologia 

Casos de PIA ocorrem em todos os grupos raciais. A prevalencia de PIA na maioria dos 
paises nao foi precisamente estimada, mas pode ser mais comum (talvez 5 por 100.000) 
nas populaęóes do norte Europeu. 

Fisiopatologia 

Foram identificadas mais de 300 diferentes mutaęóes do gene que codifica a PBG 
desaminase. A maioria das mutaęóes diminui a atividade enzimatica em todos os tecidos. 
Entretanto, existem duas isoenzimas da PBG-desaminase: uma forma eritroide-especifica 
e uma forma ubiąua ou "de manutenęao", e ambas sao transcritas por emenda 
alternativa do RNA mensageiro (RNAm) para o mesmo gene. A isoenzima eritroide- 
especifica e codificada pelos exons 2 a 15; o promotor do eritroide que funciona apenas 
nas celulas eritroides e encontrado imediatamente acima do exon 2. A enzima ubiqua e 
codificada pelos exons 1 e 3 ate 15; o promotor ubiquo esta imediatamente acima do exon 
1. Para algumas mutaęóes - principalmente aquelas próximas ao exon 1 ou 3 apenas a 
isoenzima ubiqua e deficiente. Por conseguinte, em individuos com esse tipo de mutaęao, 
a atividade enzimatica e deficiente nos tecidos nao eritroides, mas se apresenta normal 
nas hemacias. 

O fato de a maior parte dos heterozigotos serem assintomaticos e apresentarem niveis 
normais de ALA e PBG indica que a deficiencia parciał da PBG-desaminase, por si só, nao 
prejudica significativamente a sintese hepatica do heme ou induz a ALAS1. No entanto, 
quando certos medicamentos, hormónios ou fatores nutricionais induzem a ALAS1 
hepatica, podendo ocorrer diretamente ou atraves da induęao das enzimas do citocromo 
P-450 e do aumento da demanda de sintese do heme, a enzima deficiente torna-se 
limitante para a sintese de heme. ALA e PBG acumulam-se no figado e aumentam no 
plasma e na urina. As porfirinas em excesso originam-se nao enzimaticamente do PBG 
ou talvez enzimaticamente do ALA transportado a outros tecidos alem do figado. 

A maioria dos medicamentos que sao prejudiciais na PIA induzem a ALAS1 hepatica e 
as enzimas do citocromo P-450. Todavia, alguns medicamentos como os antibióticos 
sulfonamidas sao prejudiciais por razóes nao compreendidas. A ingestao calórica e de 
carboidratos reduzida estimula a induęao da ALAS1 em animais e em pacientes com 
PIA, podendo aumentar o ALA e o PBG e, ainda, precipitar os sintomas. O coativador la 
(PGC-la) do receptor ativado pelo proliferador de peroxissomos-y medeia a induęao de 
AL ASI em jejum e e uma importante ligaęao entre a condięao nutricional e porfirias 
agudas. 

As porfirias e os transtornos relacionados associados ao aumento da ALA tern 
manifestaęóes neurológicas semelhantes, mas o mecanismo do dano neurológico na PIA 
nao esta estabelecido. Aparentemente, o ALA ou outro produto da via do heme e 
neurotóxico. O ALA e estruturalmente analogo ao acido y-aminobutirico (GABA) e pode 


interagir com os receptores de GABA. Por outro lado, a deficiencia do heme no tecido 
nervoso pode levar a disfunęao neurológica. 

Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas ocorrem de forma intermitente em muitos heterozigotos como ataąues 
agudos durando varios dias ou mais, geralmente seguidos de recuperaęao completa. 
Muitas vezes nao ha histórico familiar de porfiria. Raramente, ocorrem sintomas antes da 
puberdade. A dor abdominal, o sintoma mais comum, geralmente e constante e mal- 
localizada, porem pode manifestar-se como cólicas. Taąuicardia, hipertensao, 
inąuietaęao, tremores finos e sudorese excessiva podem ser devidos a hiperatividade 
simpatica. Outras manifestaęóes incluem nausea, vómitos, constipaęao, dor nos 
membros, cabeęa, pescoęo ou tórax, astenia muscular e perda sensorial. O ileo paralitico, 
com distensao e ruido hidroaereo diminuido, e comum. Todavia, um aumento no ruido 
hidroaereo e diarreia podem ser observados. Em funęao dos sintomas abdominais serem 
neurológicos e nao inflamatórios, a hipersensibilidade dolorosa a palpaęao, febre e 
leucocitose geralmente estao ausentes ou sao leves. A disuria e disfunęao vesical podem 
ocorrer. Crises recorrentes tendem a ser semelhantes em determinados pacientes. 

A neuropatia periferica em pacientes com PIA e principalmente motora e resulta da 
degeneraęao axonal. Esta nao se desenvolve em todos os pacientes com episódios agudos, 
mesmo ąuando sintomas abdominais forem graves. Raramente, a neuropatia motora se 
desenvolve separadamente de sintomas abdominais. A astenia comeęa mais comumente 
nos musculos proximais (normalmente necessitando de exame cuidadoso para detecta-la) 
e, mais freąuentemente, nos braęos do que nas pernas. Ela pode ser assimetrica e focal. 
Os reflexos tendinosos podem estar pouco afetados ou hiperativos nos estagios iniciais, 
mas, em geral, diminuidos ou ausentes com a neuropatia avanęada. Os nervos cranianos 
e sensitivos podem ser afetados. A progressao para paralisia respiratória e bulbar e 
morte raramente ocorre, a menos que a porfiria nao seja prontamente reconhecida, o uso 
de medicamentos prejudiciais nao seja descontinuado e o tratamento apropriado nao 
instituido. A morte subita, presumivelmente por arritmia cardiaca, tambem pode ocorrer. 

O sistema nervoso central pode estar envolvido. Ansiedade, insónia, depressao, 
desorientaęao, alucinaęóes e paranoia, que podem ser especialmente graves durante 
episódios agudos, podem sugerir um transtorno mental primario ou histeria. As 
convulsóes podem ocorrer como urna manifestaęao neurológica aguda da PIA, como 
resultado da hiponatremia ou secundaria a causas nao relacionadas com a porfiria. A 
hiponatremia pode ser decorrente de envolvimento hipotalamico e secreęao inapropriada 
do hormónio antidiuretico, vómitos, diarreia e baixa ingesta ou perda renal excessiva de 
sódio. 

Urna crise pode remitir rapidamente após alguns dias. As crises durante a fasę lutea do 
ciclo menstrual geralmente regridem no inicio da menstruaęao. Mesmo a neuropatia 
avanęada em um episódio prolongado e potencialmente reversivel. As vezes, ocorrem 
ataques frequentes recorrentes e sintomas crónicos, incluindo dor e depressao. 

Anormalidades hepaticas crónicas sao comuns em pacientes com PIA. O risco de 
carcinoma hepatocelular (nao associado a hepatite B ou C) tambem esta aumentado. A 


PIA pode predispor o paciente a hipertensao crónica e estar associada a 
comprometimento da funęao renal. 

APIAhomozigota e extremamente rara. Manifesta-se ao inicio da infancia basicamente 
por retardo do desenvolvimento e disfunęao neurológica, porem nao por crises agudas. 

Fatores Precipitantes 

Certos medicamentos, hormónios esteroides e alteraęóes nutricionais sao 
freąuentemente implicados na cauda dos ataąues. O inicio dos sintomas após a 
puberdade e expressao clinica mais freąuente em mulheres sugere que a participaęao de 
hormónios endógenos e importante. As crises ciclicas recorrentes sao problematicas em 
algumas mulheres e ocorrem ąuando os niveis de progesterona estao mais altos. A 
progesterona e seus metabólitos sao potentes indutores da ALAS1 hepatica, ao contrario 
dos estrogenios. As exacerbaęóes podem ser observadas após a administraęao de 
combinaęóes de esteroides contendo progestina. Embora a gravidez seja geralmente 
bem-tolerada (apesar dos niveis elevados de progesterona), os ataąues podem se tornar 
mais freąuentes, e a hiperemese gravidica, a ingestao reduzida de calorias e o uso de 
medicamentos nocivos (p. ex., metoclopramida) podem contribuir para este evento. 

Os medicamentos continuam sendo importantes como causas de episódios de PIA. Os 
barbituricos e as sulfonamidas sao os mais implicados. Os benzodiazepinicos, em grandę 
parte substituidos pelos barbituricos da pratica medica, sao menos prejudiciais. Os 
principais medicamentos prejudiciais ou seguros nas porfirias agudas estao relacionados 
na Tabela 217-3. Muitos medicamentos nao sao facilmente classificados. Pode-se procurar 
aconselhamento em um site interativo na Internet mantido pela European Porphyria 
Initiative (www.porphyria-europe.com) ou naąuele da American Porphyria Foundation 
(www.porphyriafoundation.com). Alguns medicamentos e outros fatores que contribuem 
na porfiria cutanea tarda sao raramente implicados nas porfirias agudas (veja adiante). 


Tabela 217-3 

Medicamentos selecionados considerados inseguros e seguros na porfiria 
intermitente aguda, coproporfiria hereditaria e porfiria variegata 


INSEGUROS 

SEGUROS 

Alcool 

Acetaminofeno 

Barbituricos 

Acetazolamida 

Bloąueadores do canal de calcio 

Alopurinol 

Carbamazepina 

Amilorida 

Carisoprodol 

Inibidores da enzima conversora da angiotensina + 

Clonazepam 

Antagonistas dos receptores da angiotensina 1 " 

Danazol 

Aspirina 

O diclofenaco e, possivelmente, outros anti-inflamatórios nao esteroides 

Atropina 

Ergots 

Antagonistas |3-adrenergico + 

Etclorvinol 

Brometos 

Glutetimida* 

Cimetidina 

Griseofulvin 

Eritropoietina -ł 

Mefenitoina 

Estrógenos*' § (?) 

Meprobamato* (tambem mebutamato/ tibutamato ) 

Gabapentina 

Metiprilona 

Gentamicina 

Metoclopr amida 

Glicocorticoides 

Fenitoma 

Insulina 

Primidona 

Analgesicos narcóticos 

Progesterona e progestinas sinteticas' 

Ofloxacina 

Pirazinamida 

Penicilina e derivados 

Pirazolonas (aminopirina, antipirina) 

Fenotiazinas 

Rifampina 

Ranitidina*' * 

Succinimidas (etossuximida, metsuximida) 

Estreptomicina 

Antibióticos sulfonamidas 

Tetraciclina 

Acido valproico' 



A porfiria esta listada como uma contraindicaęao, advertencia, precauęao ou efeito adverso na rotulagem norte-americana 
desses medicamentos. Para os medicamentos listados aqui como inseguros, a ausencia de tais declaraęóes de 
advertencia na rotulagem norte-americana nao implica risco menor. 

ł Alguns medicamentos dessas classes podem ser mais seguro do que outros: visite os sites da American Porphyria 
Foundation (www.porphyriafoundation.com) e da European Porphyria lnitiative (www.porphyria-europe.com). 

ł Embora a porfiria esteja listada como uma precauęao na rotulagem norte-americana, esses medicamentos sao 
considerados seguros por outras fontes. 

§ Ha poucas evidencias de que os estrógenos isolados sejam prejudiciais nas porfirias agudas. Eles tern sido implicados 
como prejudiciais na sua maior parte com base na experiencia com combinaęóes de estrógeno-progestina e porque 
podem exacerbar a porfiria cutanea tardia. 































Ataąues tambem podem ser provocados por ingestao calórica reduzida (geralmente 
instituida em um esforęo de perda de peso), infecęoes e cirurgias de grandę porte. Os 
produtos ąuimicos absorvidos no tabagismo podem induzir a sintese hepatica do heme e 
predispor a crises. Os episódios sao ąuase sempre decorrentes de dois ou mais fatores 
atuando de maneira aditiva. Provavelmente, por esta razao, (1) os medicamentos podem 
causar crises em adultos, mas raramente em crianęas, (2) os anticonvulsivantes nao 
produzem crises em todos os individuos com deficiencia de PBG-desaminase, e (3) os 
anestesicos barbituricos mais freąuentemente exacerbam a porfiria se os sintomas 
estiverem presentes antes da exposięao aos eles. 

Diagnóstico 

Um alto indice de suspeięao e necessario para o diagnóstico da PIA e outras porfirias 
agudas, pois sao incomuns, seus sintomas inespecificos e seus achados fisicos 
freąuentemente minimos. Em alguns paises europeus, ąuase todas as familias 
portadoras de porfirias agudas ja foram identificadas e estudadas, mas, nos Estados 
Unidos, muitos casos ainda chegam sem urna historia familiar conhecida. O diagnóstico 
de porfiria aguda e estabelecido inicialmente atraves da demonstraęao de um aumento 
acentuado na PBG urinario. Urna excreęao urinaria de PBG superior a aproximadamente 
6 mg/dia e praticamente diagnóstica de PIA, porfiria variegata (PV) ou de coproporfiria 
hereditaria (CPH). A excreęao se situa habitualmente na faixa de 50 a 200 mg/dia para o 
PBG (faixa de referenda, 0 a 4 mg/dia) e de 20 a 100 mg/dia para ALA (faixa de referenda, 
0 a 7 mg/dia) durante crises de PIA, mas os aumentos sao menores na CPH e na PV e 
esses niveis geralmente diminuem com a melhora clinica. Os niveis de PBG se tornam 
normais após a terapia com hematina (em geral, transitoriamente) e, por vezes, após urna 
latencia clinica prolongada. Os niveis urinarios de ALA e PBG se reduzem em niveis 
normais mais prontamente na CPH e na PV que na PIA. As porfirinas fecais, em geral, 
estao normais ou minimamente aumentadas, o que distingue a PIA da CPH e da PV. Com 
freąuencia, os niveis urinarios de uroporfirina e a coproporfirina estao 
consideravelmente aumentados, e a protoporfirina das hemacias pode estar ligeiramente 
aumentada em pacientes com PIA, apesar de esses achados nao serem especificos. 

Os niveis de PBG muitas vezes permanecem variavelmente elevados entre os ataąues 
de PIA. O diagnóstico de um ataąue recorrente e baseado nos achados clinicos, e nao por 
um determinado nivel elevado de PBG e a exclusao de outras causas potenciais dos 
sintomas apresentados. 

Os testes laboratoriais para porfirias agudas tornam-se menos sensiveis com o tempo 
conforme os sintomas declinam. Entretanto, em muitos casos, estes disturbios ainda 
podem ser identificados e diferenciados por testes mais amplos, incluindo ALA e PBG 
urinarios, porfirinas na urina, plasma e fezes e PBG desaminase eritrocitaria. A tentativa 
de induzir o aumento no ALA e no PBG com fins diagnósticos por carga de glicina ou 
administraęao de fenobarbital pode ser perigosa e nao e definitiva. 

A diminuięao da PBG-desaminase (mais convenientemente dosado nas hemacias) 
ajuda a confirmar um diagnóstico de PIA. No entanto, a atividade eritrocitaria de PBG 
desaminase e normal em alguns pacientes de PIA pois (1) algumas mutaęóes de PBG 


desaminase só reduzem a enzima nao eritroide (conforme observado anteriormente), (2) 
eritrócitos PBG desaminase tem uma vasta faixa normal (ate tres vezes) que sobrepoe a 
faixa da PIA, e (3) a enzima eritrocitaria e aumentada por inaparentes condięóes 
concomitantes que estimulam a eritropoiese. Alem disso, esta medida nao e util em 
pacientes com doenęa aguda, pois nao se faz distinęao entre os estagios ativos e latentes 
da PIA e e normal em outras porfirias agudas. Esta medida laboratorial e util para a 
analise de ascendencia de pacientes com PIA se for estabelecido que um caso indice tem 
um valor baixo. No entanto, devido aos estudos de DNA serem mais seguros, recomenda- 
se agora que a mutaęao especifica de PBG desaminase seja determinada e, em seguida, os 
parentes podem ser testados de forma confiavel para PIAlatente. O diagnóstico in utero e 
possivel, mas raramente esta indicado em vista do prognóstico favoravel para a maioria 
dos individuos com deficiencia de PBG-desaminase. 

T ratamento 

Em geral, os episódios agudos demandam hospitalizaęao com vistas ao tratamento 
da dor grave, nauseas e vómitos e para administraęao intravenosa de glicose e 
hematina. Os pacientes devem ser observados para complicaęóes neurológicas, 
insuficiencia respiratória, disturbios eletroliticos e estado nutricional. Os fatores 
precipitantes, geralmente multiplos, devem ser identificados e retirados assim que 
possivel. A terapia sintomatica inclui analgesicos narcóticos, geralmente necessarios 
para dor grave, e doses pequenas a moderadas de fenotiazinas para nauseas, vómitos, 
ansiedade e agitaęao. Os benzodiazepinicos de curta aęao em doses baixas podem ser 
seguros para insónia se um tranquilizante menor for necessario. A distensao vesical 
pode demandar cateterizaęao. Após a recuperaęao, o tratamento continuado com 
fenotiazinas raramente esta indicado. 

A terapia com hematina e ingesta abundante de carboidratos sao as duas terapias 
especificas, pois elas reprimem a ALAS1 hepatica e superproduęao de ALA e PBG. A 
terapia com hematina e mais efetiva e deve ser iniciada precocemente, mas só após o 
diagnóstico de uma crise porfirica confirmada por um aumento acentuado no PBG 
urinario (amostras de urina, plasma e fezes devem ser armazenadas para posterior 
diferenciaęao entre PIA, CPH e PV). O diagnóstico e mais dificil após iniciada a 
hematina, o que pelo menos reduz transitoriamente a ALA e a PBG, muitas vezes aos 
niveis normais. Os ataques recorrentes em pacientes com niveis persistentemente 
elevados de PBG sao diagnosticados principalmente por motivos clinicos e uma 
amostra de urina pode ser obtida para a medięao de PBG e o tratamento com hematina 
iniciado antes que o resultado esteja disponivel. 

O esquema-padrao para terapia com hematina e de 3 a 4 mg de hematina por 
quilograma de peso corporal, infundido por via intravenosa uma vez ao dia durante 
quatro dias. Um curso mais longo de tratamento raramente faz-se necessario quando a 
terapia tiver sido iniciada precocemente. A eficacia e reduzida e a recuperaęao menos 
rapida quando se posterga o tratamento e o dano neurológico for mais avanęado. Este 
tratamento nao e efetivo para os sintomas crónicos de PIA. Um preparado de hematina 



liofilizada (hidroxi-heme) esta disponivel nos Estados Unidos. O produto e instavel 
ąuando reconstituido com agua destilada esteril e os produtos de degradaęao aderem- 
se as celulas endoteliais, plaąuetas e fatores de coagulaęao, causando um efeito 
anticoagulante transitório e, freąuentemente, flebite no sitio da infusao. A 
reconstituięao com albumina humana estimula a estabilidade da hematina e previne 
esses efeitos colaterais. O arginato de heme, disponivel na Europa e na Africa do Sul, e 
muito mais estavel do que a hematina e nao causa esses efeitos colaterais. A ingesta 
abundante de carboidratos pode ser suficiente para ataąues leves (p. ex., dor que nao 
necessita de narcóticos, e sem paresia, convulsoes ou hiponatremia) e pode ser 
administrado por via orał como sacarose, polimeros de glicose ou alimentos ricos em 
carboidratos. Se a ingestao orał for maltolerada ou contraindicada por distensao e ileo 
paralitico, a administraęao intravenosa de glicose (pelo menos 300 g por dia) e indicada 
e mais efetiva em doses maiores. No entanto, esta pode implicar a administraęao de 
um grandę volume de fluidos e aumentar o risco de hiponatremia. O cateter venoso 
central facilita um suporte nutricional parenteral mais completo e evita excesso de 
volume hidrico. O efeito da glicose e mediado em parte pela elevaęao da insulina, que 
reduz a expressao de PGC-la no figado. 

O tratamento das convulsóes e problematico, porque quase todos os medicamentos 
anticonvulsivos podem exacerbar a PIA. Pode-se administrar com seguranęa brometos, 
gabapentina e provavelmente vigabatrina. Os agentes bloqueadores de (3-adrenergicos 
podem controlar a taquicardia e hipertensao em ataques agudos de porfiria, porem 
podem ser perigosos em pacientes com hipovolemia, nos quais a secreęao elevada de 
catecolamina pode ser um importante mecanismo compensatório. A cimetidina foi 
relatada como benefica, porem a ausencia de estudos controlados contraindica o seu 
uso no lugar da hematina. Inumeras outras terapias foram tentadas para esta doenęa, 
porem nao se mostraram consistentes e efetivas. 

O transplante de figado pode ser curativo para pacientes com ataques incapacitantes 
de repetięao que sao refratarios a terapia com hematina e profilaxia, porem sem 
neuropatia motora avanęada. Esta experiencia, embora limitada ate o momento, indica 
fortemente que o figado e central para as manifestaęóes neurológicas da doenęa. 

Prevenęao 

Algumas medidas especificas sao uteis na prevenęao das manifestaęóes clinicas da PIA. 
Os membros da familia devem ser rastreados, de preferencia com metodos de analise do 
DNA, para detectar casos latentes. Os medicamentos potencialmente prejudiciais devem 
ser evitados. ''Dietas rigorosas" para reduęao de peso e mesmo breves periodos de jejum 
prolongado (p. ex., durante periodos pós-operatórios ou enfermidades intercorrentes) 
devem ser evitados. Dietas para obesidade devem oferecer urna perda gradual de peso 
durante os periodos de remissao clinica da porfiria. As crises podem ser prevenidas pela 
administraęao de analogos do hormónio liberador de gonadotrofina (para mulheres com 
crises ciclicas frequentes). A ooforectomia nao e urna opęao aceitavel para prevenęao das 
crises ciclicas. Infusóes unicas de hematina, urna ou duas vezes por semana, geralmente 


previnem recorrencia de crises. Devido ao suiddio ser um risco em pacientes com PIA, 
uma conduta preventiva e apropriada, especialmente em pacientes com sintomas 
crónicos e depressao. 

Prognóstico 

Se os episódios agudos forem tratados apropriadamente, os fatores incitantes removidos 
e as precauęóes tomadas para prevenir outras crises, o prognóstico dos pacientes com 
PIA geralmente e muito bom. As crises recorrentes de porfiria acometem alguns 
pacientes e podem ser incapacitantes, mas elas nao se apresentam durante toda a vida 
adulta. Dor crónica, depressao e outros sintomas podem aumentar o risco de suiddio, 
mas ha atenuaęao a longo prazo. 

Amaioria dos parentes com deficiencia de PBG deaminase nunca desenvolve sintomas, 
especialmente se apresentarem precursores normais de porfirina urinaria. Embora estes 
individuos sejam menos sensiveis aos medicamentos indutores e a outros fatores 
indutores do que pacientes com sintomas porfiricos previos, as mesmas precauęóes para 
os pacientes com PIA devem ser seguidas. 

Porfiria Cutanea Tarda 

Definięao 

A porfiria cutanea tarda (PCT), a forma mais comum e prontamente tratavel de porfiria, e 
um disturbio relacionado com o ferro, causado por inibięao de descarboxilase 
uroporfirinogenio (UROD) no figado. Manifesta-se inicialmente por lesóes cutaneas 
vesiculares em areas expostas ao sol. 

Fisiopatologia 

A PCT e principalmente um disturbio adąuirido em que a atividade de UROD hepatica e 
reduzido para menos que cerca de 20% do normal. (A proteina de UROD hepatica 
permanece no seu nivel geneticamente determinado, conforme medido 
imunoquimicamente.) Um inibidor de UROD foi isolado como um uroporfometeno 
(derivado de uroporfirinogenio por oxidaęao de uma de suas quatro pontes de metano ou 
possivelmente de hidroximetilbilano); acredita-se que ferro, juntamente com uma ou 
mais enzimas do citocromo P-450, e os estresses oxidativos estejam envolvidos na sua 
formaęao. Uma quantidade normal ou aumentada de ferro hepatico e necessaria para a 
ocorrencia da PCT, embora o ferro nao iniba diretamente a UROD. Multiplos fatores de 
suscetibilidade geneticos, virais e quimicos sao conhecidos e pelo menos alguns deles 
estao combinados em pacientes individuais. 

A maioria dos pacientes com PCT manifesta (~ 80%) nao tern mutaęóes UROD e sao 
classificados como esporadicas (tipo 1). Aqueles com mutaęóes da UROD sao 
considerados como portadores da doenęa familiar (tipo 2), porem geralmente 
apresentam-se esporadicamente (sem histórico familiar de PCT), pois a penetrancia de 
PCT familiar e baixa. Os portadores heterozigotos de mutaęóes UROD sao mais 


suscetiveis porąue seus niveis geneticamente determinados de UROD estao na metade 
do normal desde o nascimento. Os casos tipo 2 podem ser distinguidos pelo achado de 
uma atividade de UROD a metade do normal em eritrócitos, porem estudos de DNA sao 
mais confiaveis. Apresenęa de individuos da mesma familia apresentando caracteristicas 
de PCT do tipo 1, incluindo ausencia de mutaęóes UROD , e designada como tipo 3, mas a 
base genetica nao foi estabelecida. Os tipos 1 a 3 sao clinicamente semelhantes, mas a 
idade de inicio pode ser em media mais baixa no tipo 2. 

Os hidrocarbonetos poliaromaticos halogenados sao raramente associados a PCT em 
seres humanos. Mais notavelmente, um surto amplo de porfiria ocorreu no leste da 
Turąuia em 1955 a 1958, após sementes de trigo contendo o fungicida hexaclorobenzeno 
terem sido consumidas durante um periodo de fome. O tetraclorodibenzo-p-dioxina 2, 3, 
7, 8 (TCDD, dioxina) tern sido implicado em surtos menores. Um histórico de exposięao a 
esses produtos ąuimicos raramente e encontrado na PCT esporadica. 

A maioria dos seguintes fatores de suscetibilidade sao identificados clinicamente com 
rapidez em pacientes com PCT Varios sao encontrados em ąuase todos os pacientes, 
embora nenhum deles seja essencial. 

• O abuso de alcool tern sido reconhecido como um importante colaborador e pode 
aumentar o ferro hepatico por infrarregulaęao de hepcidina, induzir as enzimas 
citocromo P-450 e causar o estresse oxidativo em hepatócitos. 

• O tabagismo (Capitulo 31) tern sido considerado um contribuinte potencial mais 
recentemente. Componentes da fumaęa do cigarro podem induzir enzimas do 
citocromo P-450 hepatico que podem estar envolvidas na geraęao de um inibidor da 
UROD (especialmente CYP1A2). 

• O uso de estrógenos se associa fortemente a PCT em mulheres e tambem pode 
ocasionar a produęao de especies de oxigenio reativas nos hepatócitos. 

• Ahepatite C, que infrarregula a hepcidina e causa estresse oxidativo hepatico e 
esteatose, e altamente prevalente em PCT na maioria das areas geograficas (p. ex., 

70% ou mais nos Estados Unidos e sul da Europa). 

• A infecęao pelo virus de imunodeficiencia humana se associa mais raramente, mas e 
provavelmente um fator de risco adicional de PCT. 

• As mutaęóes no gene de hemocromatose (HFE) (Capitulo 219) favorecem a absoręao 
aumentada de ferro pela infrarregulaęao de hepcidina. Cerca de 10% dos pacientes 
PCT de origem europeia do norte sao homozigotos para a mutaęao C282Y e um 
numero correspondente e heterozigoto composto C282Y/H63D. 

• As mutaęóes de UROD, que identificam pacientes com doenęa tipo 2, sao mais 
confiavelmente encontradas por estudos de DNA; muitos deles vao apresentar 
atividade eritrocitaria UROD a metade da normal. 

Outros fatores, sem duvida, sao importantes. Ja foram relatados niveis reduzidos de 
antioxidantes, como vitamina C e carotenoides. O polimorfismo CYP1A2 que favorece a 
induęao desta enzima foi mais comum na PCT do que nos controles em varios relatos de 
caso. Os medicamentos sao, as vezes, associados com PCT e podem desempenhar um 
papel aditivo. Aqueles indicados nas bulas norte-americanas sao os diversos anti- 
inflamatórios nao esteroidais, sulfonilureias e busulfan. Foram descritas associaęóes com 


lupus eritematoso sistemico, doenęas da medula óssea e doenęa renal em fasę terminal. 
Visto que as porfirinas sao insuficientemente dialisadas, os niveis de porfirina sao 
freąuentemente muito mais elevados em pacientes com doenęa renal avanęada e as 
lesóes de pele sao mais graves. 

A PCT e urna doenęa crónica, e enormes ąuantidades de porfirinas se acumulam no 
figado, provavelmente durante muitos meses, antes de as porfirinas em excesso 
aparecerem no plasma e na urina. A ALAS1 hepatica pode estar um pouco aumentada, 
devido a ąuantidade de porfirinas em excesso produzidas na PCT ser modesta com 
relaęao a taxa de formaęao hepatica do heme. Ao contrario, durante crises de porfirias 
agudas, ąuantidades muito maiores de intermediarios sao excretadas como precursores 
da porfirina, e a ALA-sintase e substancialmente induzida. 

O padrao das porfirinas que se acumulam na PCT e complexo e caracteristico. 
Descarboxilaęao da uroporfirinogenio ocorre em quatro etapas seąuenciais. Por 
conseguinte, ąuando a UROD for acentuadamente deficiente, a uroporfirina e as 
porfirinas heptacarboxil, hexacarboxil e pentacarboxil (isómeros dos tipos I e III 
derivados dos porfirinogenios correspondentes) acumulam-se. Alem disso, o 
porfirinogenio pentacarboxil pode ser metabolizado pelo coproporfirinogenio oxidase a 
urna serie de porfirinogenios tetracarboxil denominada isocoproporfirinogenios. As 
isocoproporfirinas correspondentes sao excretadas principalmente na bile e nas fezes, 
sendo diagnósticas da deficiencia de uroporfirinogenio-descarboxilase. 

Manifestaęóes clfnicas 

A fotossensibilidade cutanea e a principal caracteristica clinica. As vesiculas e bolhas 
desenvolvem-se mais freąuentemente no dorso das maos, bem como na face, antebraęos, 
pernas e pes. A pele fotoexposta torna-se friavel e peąuenos traumatismos podem 
preceder a formaęao de bolhas ou causar a desnudaęao da pele. Peąuenas placas brancas 
("milia") podem preceder ou seguir a formaęao das vesiculas. A pele envolvida tende a 
cicatrizar lentamente. Algumas vezes, ocorre hipertricose e hiperpigmentaęao, mesmo na 
ausencia de vesiculas. O espessamento, a cicatrizaęao e a calcificaęao da pele afetada 
("pseudoesclerodermia") podem ser marcantes. Efeitos neurológicos nao sao observados. 

Os resultados anormais de provas de funęao hepatica (especialmente transaminases) 
sao comuns na PCT e podem ocorrer na ausencia de hepatite C. A histopatologia hepatica 
nao e especifica, exceto o achado de fluorescencia devido a porfirinas, que aparece como 
inclusóes no tecido fixado. O nivel hepatico de ferro freąuentemente esta aumentado. O 
risco de cirrose e de carcinoma hepatocelular aumenta com o curso da doenęa. 
Raramente, tumores hepaticos por si só contem e presumivelmente produzem porfirinas 
em excesso. Alguns desses casos lembraram a PCT. 

Diagnóstico 

As lesóes cutaneas nos casos de PCT, PV e CPH sao clinica e histologicamente 
indistinguiveis. E importante diferenciar essas condięóes pelos exames de laboratório 
antes de iniciar a terapia. A predominancia de uroporfirina e heptacarboxilporfirina na 
urina, bem como niveis elevados de isocoproporfirina nas fezes sao diagnósticos de PCT. 


Na PCT, o ALA urinario pode estar ligeiramente aumentado, enąuanto o PBG esta 
normal. As porfirinas totais nas fezes estao menos elevadas na PCT do que na PV e na 
CPH. As porfirinas plasmaticas estao quase sempre aumentadas em pacientes com 
porfirias, causando lesoes cutaneas bolhosas; o espectro de fluorescencia do plasma pode 
distinguir a PV e a protoporfiria eritropoietica da PCT (ver adiante). 

T ratamento 

Todos os tres tipos de PCT respondem ao tratamento; com a remissao, a atividade da 
UROD hepatica retorna ao seu nivel geneticamente determinado (que e de metade do 
normal para o tipo 2). Urna sequencia de flebotomias e o tratamento de escolha. Os 
pacientes tambem sao aconselhados a descontinuar a ingestao de bebidas alcoólicas, o 
uso de estrogenio, suplementos de ferro, entre outros fatores contribuintes. Devido as 
reservas de ferro na PCT raramente estarem aumentadas de modo acentuado, a 
remoęao de apenas cinco a oito unidades de sangue em intervalos de duas semanas em 
geral e suficiente. Pacientes que tambem apresentam niveis altos de ferritina tern 
necessidade de um numero maior de flebotomia. A ferritina plasmatica (ou serica) e os 
niveis de porfirina plasmatica devem ser acompanhados (Fig. 217-2). A desferroxamina, 
um quelante de ferro, pode ser efetiva, mas bem menos eficiente. 
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FIGURA217-2 Tratamento da porfiria cutanea tarda por flebotomia repetida. 

O paciente era uma mulher de 37 anos de idade, com histórico de consumo excessivo de alcool e 
hepatite C. Cada seta indica remoęao de 450 mL do sangue total. As flebotomias sao 
interrompidas quando a ferritina esta próxima do limite interior da normalidade. Outra depleęao de 
ferro e de nenhum beneficio adicional e pode causar anemia e sintomas associados. As porfirinas 
plasmaticas se tornam normais, e o aparecimento de novas lesóes na pele se encerra dentro de 
alguns meses. Após a remissao, a ferritina pode voltar ao normal, sem recorrencia, na maioria 
dos casos. Em alguns casos, as recidivas ocorrem e respondem a uma outra evoluęao de 
flebotomias. (Modificado de Anderson KE. The porphyrias. Em BoyerT WrightT Manns M, eds. Zakim and Boyer’s 
Hepatology. Philadelphia: WB Saunders; 2006:1391-1432.) 


Um tratamento com baixas doses de hidroxicloroquina (100 mg) ou cloroąuina 
(125 mg) duas vezes por semana durante varios meses e geralmente eficaz ąuando as 
flebotomias repetidas sao contraindicadas. Nao foi estabelecido o mecanismo dos seus 
efeitos na PCT, que envolve a liberaęao de porfirinas de hepatócitos. Se as doses 
habituais destes medicamentos sao administradas aos pacientes com PCT, sao 
observados os aumentos acentuados na fotossensibilidade e nos niveis de porfirina no 
plasma e na urina e podem ser acompanhados de nausea, mal-estar, febre e dano 
hepatocelular. Embora estes efeitos adversos geralmente sejam transitórios e 
acompanhados por remissao completa, e prudente evita-los usando esquema de baixa 
dose. Este esquema pode nao ser eficaz em pacientes com sobrecarga acentuada de 
ferro. 

A terapia e mais dificil quando a PCT ocorre com doenęa renal avanęada. No entanto, 
o tratamento com eritropoietina recombinante pode mobilizar o excesso de ferro, dar 
suporte a flebotomia e levar a remissao de PCT nestes pacientes. 


Protoporfiria Eritropoietica 

Definięao 

A PPE, que e a terceira porfiria mais comum em adultos e mais comum em crianęas. 

















causa a fotossensibilidade de pele sem bolhas. A PPE e geralmente causada por uma 
deficiencia de ferroąuelatase, com niveis aumentados de protoporfirina nas hemacias, 
plasma, bile e fezes. As porfirinas na urina nao estao aumentadas. Raramente, o fenótipo 
PPE resulta de ganho de mutaęóes funcionais de ALAS2. 

Fisiopatologia 

Varias anormalidades moleculares subjacentes podem causar esta doenęa. Em mais de 
90% das familias afetadas, a PPE e devida em parte a uma mutaęao em cerca de 110 
mutaęóes graves relatadas do gene ferroąuelatase (FECH). As atividades de FECH, no 
entanto, sao tao baixas ąuanto 15 a 25% do normal em pacientes com PPE, que e 
responsavel pela heranęa de uma mutaęao grave de FECH de um dos pais e uma mutaęao 
hipomórfica comum de FECH do outro. Este ultimo e uma unica alteraęao de 
nucleotideos intrónicos, IVS3-48T > C, que resulta na expressao de um RNAm com 
splicing aberrante, que e degradado por um mecanismo que diminui o nivel de estado de 
eąuilibrio do RNAm de FECH. A mutaęao de IVS3-48T > C por si só nao causa a doenęa, 
mesmo quando e homozigótica. Ja que ambos os alelos de FECH sao alterados em 
individuos afetados, a heranęa da doenęa e descrita como recessiva no nivel molecular. 
Em algumas familias, encontram-se duas mutaęóes graves de FECH (e nao a mutaęao de 
IVS3-48T > C), com pelo menos um alelo que produz alguma proteina enzimatica. Os 
casos de inicio tardio de PPE podem estar associados a um disturbio mieloproliferativo e 
expansao de um clone de celulas eritroides que transportam uma mutaęao somatica ou 
hereditaria de FECH. 

O exame de linhagens de uma forma variante descrita recentemente de PPE, em que a 
atividade FECH e normal e nao existem mutaęóes de FECH, sugeriu heranęa ligada ao X. 
Devido ao gene ALAS2, que codifica a forma especifica de eritroide de ALAS, ter sido 
localizado no cromossomo X, esta observaęao ocasiona a descoberta do ganho das 
deleęóes funcionais da poręao C-terminal deste gene nestas familias. A PPE ligada ao X 
tambem e denominada protoporfiria ligada ao X. 

A protoporfirina eritrocitaria esta aumentada em muitos disturbios eritrocitarios, tais 
como deficiencia de ferro, anemia de doenęas crónicas e intoxicaęao por chumbo e e, na 
sua maior parte, complexada com zinco. A atividade de FECH e responsavel pela 
formaęao de protoporfirina zinco, bem como do heme. Na PPE, as grandes ąuantidades 
de protoporfirina nos eritrócitos esta livre, na maior parte, e apenas 0 a 15% e 
complexado com zinco. Na PPE ligada ao X, em que FECH e normal, a protoporfirina 
livre e aumentada, porem a protoporfirina zinco pode ser responsavel por 15 a 50% do 
total. A protoporfirina livre se espalha mais rapidamente no plasma do que a 
protoporfirina zinco, especialmente após a exposięao a luz. 

A protoporfirina esta acentuadamente aumentada na medula óssea, eritrócitos e bile, e 
menos aumentada no plasma e fezes em PPE. Os reticulócitos da medula óssea que estao 
sintetizando ativamente o heme e a hemoglobina sao as fontes primarias da 
protoporfirina em excesso que entram no plasma na PPE. Os eritrócitos circulantes e, 
talvez, o figado contribuam em menor escala. A protoporfirina esta aumentada no 
plasma e submete-se a absoręao hepatica, a excreęao biliar e, talvez, a circulaęao entero- 


hepatica. Protoporfirina em grandes ąuantidades e colestatica e pode causar doenęa do 
figado que pode evoluir rapidamente. 

Manifestaęoes clinicas 

Fotossensibilidade afeta substancialmente o estilo e a ąualidade de vida; normalmente 
comeęa na infancia e e distintamente diferente das outras porfirias cutaneas. Queimaęao, 
prurido, eritema e edema podem ocorrer dentro de minutos após a fotoexposięao. O 
edema difuso de areas expostas ao sol pode assemelhar-se ao angioedema (Capitulo 260). 
Outras alteraęóes cutaneas caracteristicas incluem a liąuenificaęao, pseudovesiculas 
coriaceas, sulcos labiais e alteraęóes ungueais. A cicatrizaęao raramente e grave ou 
deformante. Yesiculas, alteraęóes dos pigmentos, friabilidade e hirsutismo nao sao 
usuais. Nao se nota a presenęa de fluorescencia dos dentes (exceto na insuficiencia 
hepatica grave) e de manifestaęoes neuropaticas. Os medicamentos que exacerbam as 
porfirias hepaticas nao sao conhecidos por agravarem a PPE, embora, geralmente, sejam 
evitados como precauęao. 

A anemia microcitica leve e comum, e a eritropoiese e absoręao de ferro podem estar 
diminuidas. Estes efeitos podem ser mediados por protoporfirina em excesso, porem o 
mecanismo nao esta claro. A hemólise e incomum ou muito leve nos casos nao 
complicados. Os calculos biliares que contem protoporfirina podem requerer 
colecistectomia, caso sejam sintomaticos. 

Em geral, a funęao hepatica e normal em pacientes com PPE. No entanto, menos de 5% 
dos pacientes com PPE desenvolvem hepatopatia protoporfmca, que resulta dos efeitos 
colestaticos da protoporfirina e pode progredir rapidamente ate a morte por insuficiencia 
hepatica. Fatores intercorrentes - como hepatite viral, alcool, deficiencia de ferro, jejum e 
contraceptivos orais esteroides - podem predispor ao acumulo de protoporfirina no 
figado. Como a hepatopatia protoporfirica compromete progressivamente a excreęao 
hepatobiliar de protoporfirina, as porfirinas plasmaticas e eritrocitarias aumentam ainda 
mais, a fotossensibilidade piorą, muitas vezes com formaęao de bolhas, e pode-se 
desenvolver ate mesmo urna neuropatia motora grave. 

Diagnóstico 

O retardo no diagnóstico desta porfiria e maior em media do que em qualquer outra. Um 
aumento na protoporfirina eritrocitaria que se encontra basicamente livre (nao em 
complexo com zinco) e diagnóstico da PPE. Tanto a protoporfirina livre quanto a 
protoporfirina zinco estao aumentadas na forma ligada ao X da doenęa. Como os 
metodos laboratoriais e terminologia sao inconsistentes, a medięao da protoporfirina 
eritrocitaria total e preferencial para o rastreio inicial, seguida, se elevada, por 
fracionamento de protoporfirina livre e zinco. As porfirinas plasmaticas sao mais 
sensiveis a luz e muitas vezes menos elevadas do que em outras porfirias cutaneas, 
especialmente com a doenęa leve. As porfirinas urinarias e os precursores das porfirinas 
na urina estao normais. As complicaęóes hepaticas da PPE sao anunciadas pelos testes 
anormais da funęao hepatica e niveis crescentes de protoporfirina eritrocitaria e 
plasmatica. Alguns pacientes com fotossensibilidade nao diagnosticada desde a infancia 


sao primeiro reconhecidos por terem PPE com inicio de hepatopatia na vida adulta. 

T ratamento 

O (3-caroteno (Lumitene®) originalmente foi desenvolvido sobretudo para o 
tratamento de PPE e mostrou-se benefico em varios estudos de pacientes. Seu 
mecanismo de aęao pode envolver a neutralizaęao de oxigenio molecular excitavel ou 
radicais livres. A carotenemia com coloraęao leve da pele relacionada com a dose e 
esperada. Os suplementos de ferro sao necessarios em pacientes com niveis marginais 
de ferritina serica. Recomenda-se vitamina D e calcio, imunizaęoes para hepatite A e B 
e prevenęao de alcool e outras hepatotoxinas. A restrięao calórica e medicamentos ou 
preparaęóes hormonais que comprometem a funęao excretora hepatica devem ser 
evitados. 

A hepatopatia protoporfirica pode melhorar, pelo menos parcialmente, ąuando 
tratada com transfusóes para corrigir a anemia, hemina, colestiramina, acido 
ursodesoxicólico e vitamina E. O transplante de figado e, as vezes, necessario. Os 
filtros para as luzes da sala de operaęao estao disponiveis para evitar ąueimaduras 
grave da pele e peritoneal. O transplante de celulas-tronco (Capitulo 181) corrige a 
superproduęao de protoporfirina, sendo cada vez mais considerado para evitar danos 
ao figado transplantado. 



Porfirias menos comuns 

Porfiria Deficiente de ALA Desidratase 

Nesta doenęa autossómica recessiva muito rara, a ALA-desidratase esta 
acentuadamente reduzida (geralmente 1% a 2% do normal). Foram documentados 
apenas seis casos (todos os homens) com um total de 11 alelos mutantes, porem e 
provavel que os casos sejam geralmente nao diagnosticados. Tres casos foram em 
adolescentes, com sintomas semelhantes a PIA. Comprometimento neurológico grave 
que se inicia na infancia foi observado em um caso. Um caso de inicio na idade adulta foi 
associado a urna doenęa mieloproliferativa. ALA urinaria e coproporfirina III e 
protoporfirina zinco eritrocitaria estao aumentadas. Neste e em outros disturbios nos 
quais o ALA se acumula, a coproporfirina III pode originar-se do excesso de ALA pelo 
metabolismo em tecidos alem de seu tecido de origem. 

A intoxicaęao por chumbo (Capitulo 21) e a tirosinemia hereditaria tipo 1 tambem 
estao associados a deficiencia de ALA-desidratase e podem manifestar-se por sintomas 
extremamente similares aos das porfirias agudas (dor abdominal, ileo paralitico e 
neuropatia motora). O chumbo concentra-se em celulas eritroides e inibe 
reversivelmente a ALA desidratase eritrocitaria, deslocando o zinco da enzima. Na 
intoxicaęao por chumbo, assim como na porfiria deficiente de ALA desidratase, a 
protoporfirina eritrocitaria e a coproporfirina urinaria sao aumentadas. No caso da 
tirosinemia hereditaria tipo 1, urna deficiencia da fumarilacetoacetase leva ao acumulo de 


succinil-acetona (acido 2,3-dioxo-heptanoico). Este analogo estrutural do ALA e um 
potente inibidor da ALA-desidratase. Outros metais pesados ou exposięao a estireno 
tambem podem inibir a ALA-desidratase. 

Porfiria Eritropoietica Congenita 

Definięao 

A porfiria eritropoietica congenita (PEC) e uma condięao autossómica recessiva causada 
por uma deficiencia da uroporfirinogenio III cossintase (UROS, tambem conhecida como 
uroporfirinogenio III sintase). Menos de 250 casos foram relatados. 

Fisiopatologia 

Foram identificadas mutaęóes muito diferentes da UROS na PEC. A maioria dos 
pacientes tern pais nao relacionados e herdaram uma mutaęao diferente de cada pai. A 
gravidade da doenęa e variavel e se relaciona com o grau de deficiencia enzimatica 
causada pelas mutaęóes particulares. O hidroximetilbilano (o substrato da enzima 
deficiente) se acumula e e convertido nao enzimaticamente em uroporfirinogenio I, que e 
metabolizado em coproporfirinogenio I. Estes porfirinogenios e as porfirinas 
correspondentes acumulam-se em celulas eritroides de medula óssea que estao 
ativamente sintetizando a hemoglobina e levam a hemólise intramedular e intravascular. 
Mesmo nos casos mais graves, alguma atividade residual da cossintase esta presente e a 
produęao do heme, na realidade, e aumentada em resposta a hemólise. A esplenomegalia 
pode contribuir para anemia e causar leucopenia e trombocitopenia. O figado nao e 
afetado, e as medicaęóes e outros fatores que sao prejudiciais nas porfirias hepaticas nao 
afetam esta doenęa eritropoietica. 

Manifestaęóes clinicas 

Na maioria dos casos, a urina avermelhada e uma fotossensibilidade cutanea grave sao 
notadas no inicio da infancia. Em alguns poucos casos graves, a PEC se manifestou com 
hidropisia nao imunológica e transfusóes intrauterinas foram administradas. Uma 
hiperbilirrubinemia neonatal pode estar presente ao nascimento, mas a fototerapia pode 
causar bolhas acentuadas e formaęao de cicatrizes e, portanto, deve ser evitada. Os casos 
de inicio tardio podem associar-se a transtornos mieloproliferativos e a expansao de um 
clone de celulas portadoras de uma mutaęao da UROS. 

As lesóes na pele fotoexposta lembram aquelas da porfiria cutanea tarda, mas 
geralmente sao mais graves. Bolhas e vesiculas sao mais sujeitas a ruptura e a infecęao, o 
que contribui para a perda de caracteristicas digitais e faciais e a cicatrizaęao córnea. 
Outras manifestaęóes incluem areas hipopigmentadas e hiperpigmentada, e hipertricose. 
As porfirinas sao depositadas nos dentes (produzindo coloraęao vermelho-marrom 
denominada eritrodontia) e nos ossos. A desmineralizaęao óssea pode ser substancial e 
em parte devido a hiperplasia da medula e, possivelmente, a deficiencia de vitamina D. A 
hemólise e a esplenomegalia estao quase sempre presentes, mas nao existem 


manifestaęóes neurológicas. A expectativa de vida com freąuencia e menor diante de 
ąuadros de infecęoes e complicaęóes hematológicas. 

Diagnóstico 

Na PEC, a excreęao de porfirina e mveis de porfirina geralmente estao muito maiores do 
que em outras formas de porfiria. As porfirinas sao principalmente uroporfirina I e 
coproporfirina I na urina e, em maior parte, coproporfirina I nas fezes. ALA e PBG sao 
normais. Na maioria dos casos, a uroporfirina I predomina nas hemacias. A 
predominancia de protoporfirina nos eritrócitos tem sido descrita em alguns casos com 
doenęa mais leves. As caracteristicas cutaneas da PEC sao facilmente distinguiveis da 
protoporfiria eritropoietica, porem podem assemelhar-se a porfiria hepatoeritropoietica 
(ver adiante) e os casos de homozigotos de PV e CPH. Estas condięóes sao distinguiveis 
pelos padróes de porfirinas e precursores de porfirina e devem ser confirmadas por 
estudos moleculares. 

T ratamento 

A proteęao da pele da exposięao solar e de peąuenos traumatismos, assim como o 
rapido tratamento das infecęoes bacterianas secundarias, aj uda a prevenir a 
escarificaęao e mutilaęao. A melhora pode ocorrer após esplenectomia. O carvao 
ativado orał pode ser efetivo para aumentar a excreęao fecal de porfirinas. Algumas 
vezes, as transfusóes de sangue combinadas com hidroxiureia podem suprimir 
suficientemente a eritropoiese e, em decorrencia, reduzir a superproduęao de 
porfirina. Recomenda-se suplementaęao de vitamina D e calcio. O transplante das 
celulas-tronco hematopoeticas (Capitulo 181) pode ser a terapia atual mais eficaz. A 
terapia genetica pode eventualmente tornar-se possivel. 

Prevenęao 

Nas familias afetadas, os heterozigotos podem ser detectados por estudos moleculares e 
a PEC pode ser diagnosticada no utero. Por conseguinte, as opęóes estao disponiveis para 
prevenir a transmissao genetica. 

Porfiria Hepatoeritropoietica 

Esta doenęa autossómica recessiva rara e clinicamente semelhante a PEC, porem e a 
forma homozigótica da porfiria cutanea tarda (tipo 2) familiar, com padróes de porfirina 
na urina e fezes, que se assemelha a esta doenęa. Alem disso, a atividade da UROD 
eritrocitaria e diminuida acentuadamente, e a protoporfirina zinco eritrocitaria e 
substancialmente aumentada. Ao menos umas das mutaęóes da UROD em um paciente 
com porfiria hepatoeritropoietica (PHE) expressa alguma atividade da enzima porque 
duas mutaęóes nulas seriam letais. A protoporfirina aumentada nas hemacias 
provavelmente reflete um acumulo mais precoce de uroporfirinogenio III nos 
eritroblastos, que, após a complementaęao da sintese de hemoglobina, e metabolizado a 



protoporfirina. Uma explicaęao similar pode ser responsavel pela protoporfirina 
aumentada nas hemacias em outras formas homozigotas de porfiria. 

Coproporfiria Hereditaria e Porfiria Variegata 

Epidemiologia 

Na maioria dos paises, as porfirias hepaticas agudas autossómicas dominantes sao 
clinicamente similares a PIA, mas muito menos comuns. Ao contrario da PIA, estes 
disturbios podem causar bolhas por fotossensibilidade cutanea. A porfiria variegata e 
prevalente na Africa do Sul, onde a maioria dos casos foi atribuida a um casal que 
emigrou da Holanda no finał de 1600, um dos quais portavam uma mutaęao causadora da 
doenęa. 

Fisiopatologia 

A coproporfiria hereditaria e a PV sao causadas por deficiencias de aproximadamente 
50% da coproporfirinogenio-oxidase e da protoporfirinogenio-oxidase, respectivamente. 
Muitas mutaęoes diferentes nos genes dessas enzimas foram descritas. Uma mutaęao 
especifica no gene da protoporfirinogenio-oxidase (R59W) e comum na Africa do Sul. O 
ALA e o PBG estao aumentados durante as crises agudas, embora o grau e a duraęao das 
elevaęóes, em geral, sejam menores do que na PIA. Aumentos no ALA e no PBG ocorrem 
quando a ALA sintase hepatica (ALAS1) e induzida por fatores como esteroides 
endógenos, medicamentos e alteraęóes nutricionais, e devido a atividade da PBG- 
desaminase ser quase tao baixa quanto a atividade da ALAS1, mesmo no figado normal. 
O coproporfirinogenio III pode acumular-se em pacientes com PN devido a uma 
associaęao funcional entre a coproporfirinogenio-oxidase e a protoporfirinogenio-oxidase 
deficiente na mitocóndria. Alem disso, o coproporfirinogenio e mais prontamente 
perdido pelo figado do que por outros porfirinogenios, e sua perda aumenta ainda mais 
quando a sintese de heme e estimulada. Em uma forma de CPH, denominada 
harderoporfiria, uma coproporfirinogenio-oxidase estruturalmente alterada com afinidade 
reduzida pelo substrato resulta em acumulo de harderoporfirina (porfirinogenio 
tricarboxil), bem como de coproporfirinogenio. Os porfirinogenios em excesso sao auto- 
oxidados as porfirinas correspondentes. Raros casos homozigotos de CPH e PV possuem 
fotossensibilidade grave e anormalidades do desenvolvimento, mas poucos ataques 
agudos. 

Manifestaęoes Clinicas 

Medicamentos, esteroides e fatores nutricionais deleterios na PIA provocam 
exacerbaęoes da CPH e da PV. Manifestaęoes neurológicas sao identicas as da PIA. Lesóes 
cutaneas bolhosas, que sao mais comuns na PV que na CPH, sao identicas as da PCT, 
podendo ocorrer separadamente dos sintomas neuroviscerais. A excreęao biliar 
prejudicada por doenęas hepaticas ou medicamentos concorrentes, como esteroides 


contraceptivos, pode causar retenęao de porfirina e agravamento da fotossensibilidade. 

Diagnóstico 

O ALA e o PBG urinario estao comumente aumentados durante os episódios agudos. 
Com o desaparecimento dos sintomas, o ALA e o PBG normalizam-se mais prontamente 
do que na PIA. Aumentos nas porfirinas urinarias sao mais persistentes. Um aumento 
isolado e acentuado na coproporfirina fecal (especialmente isómero III) e sugestivo para 
CPH. A coproporfirina e a protoporfirina fecais estao quase que igualmente aumentadas 
na PV. O espectro de fluorescencia de porfirinas plasmaticas (a um pH neutro) e 
caracteristico e util para a rapida distinęao entre PV e as outras porfirias e e o teste de 
porfirina mais sensivel, em adultos, para a detecęao de PV, incluindo os casos latentes. 
No entanto, recomenda-se a identificaęao de mutaęoes especificas CPO e PPO, que 
facilita o rastreamento de parentes. 

T ratamento 

As crises agudas tanto da CPH quanto da PV sao tratadas como na PIA. A reduęao 
significativa nas crises e mortes por PV na Africa do Sul foi atribuida a identificaęao 
dos casos latentes, restrięao de medicamentos potencialmente prejudiciais e melhor 
tratamento durante os episódios agudos. A prevenęao a exposięao solar e o uso de 
materiał de vestuario destinado a proteger a pele dos raios solares sao uteis para evitar 
fotossensibilidade. Aflebotomia e a hidroxicloroquina nao sao eficazes. 

Porfiria Dupla 

A porfiria dupla refere-se a pacientes com porfiria e deficiencias de mais de urna enzima 
na via de biossintese do heme. Exemplos incluem deficiencias tanto da porfobilinogenio- 
desaminase quanto da uroporfirinogenio-descarboxilase (com sintomas de PIA, TCP ou 
ambos) e deficiencias nao só da coproporfirinogenio-oxidase como tambem da 
uroporfirinogenio III cossintase. As deficiencias enzimaticas duplas podem ser 
suspeitadas a partir dos padróes de precursores de porfirinas e porfirinas, porem o 
diagnóstico molecular e essencial. 

Diagnóstico laboratorial das porfirias 

A porfirias em pacientes com sintomas sao facilmente detectadas e os erros diagnósticos 
evitados, baseando-se em alguns testes de primeira linha que sao tanto especificos 
quanto sensiveis e em testes adicionais quando um resultado inicial e anormal. Isto evita 
o uso excessivo de testes que sao caros e geralmente mal-interpretados. Os testes 
preferenciais para o rastreamento, conforme descritos na Tabela 217-4, sao os seguintes: 



Tabela 217-4 

Testes laboratoriais de primeira linha para rastreamento de porfirias e testes 
de segunda linha para avaliaęao adicional quando o resultado do teste inicial 
for positivo 


Sintomas Sugestivos de Porfiria 

FOTOSSENSIBILIDADE CUTANEA 

TESTES 

SINTOMAS NEUROVISCERAIS AGUDOS 

Bolhas 

Sem bolhas 

Primeira 

linha 

ALAurinaria, PBG e porfirinas totais 
(quantitativo; urina aleatória)* 

Porfirinas plasmaticas totais f 

Protoporfirina eritrocitaria 
total 

Segunda 

linha 

ALAurinaria, PBG e porfirinas totais® 
(quantitativo) 

Porfirinas fecais totais® 

Porfirinas eritrocitarias 

ALAurinaria, PBG e porfirinas 
totais® (quantitativo) 

Fracionada protoporfirina 
zinco e livre 


PBG deaminase eritrocitaria 

Porfirinas fecais totais® 



Porfirinas plasmaticas totais + 




ALA= acido 5-aminolevul lnico; PBG = porfobilinogenio. 

Todos os testes sao quantitativos, exceto por um metodo rapido para PBG urinario utilizando um kit. Estudos de DNAsao 

indicados após o diagnóstico ter sido estabelecido bioquimicamente. 

*0 metodo preferencial e por espectrofotometria de fluorescencia direta. 

*0 teste semiquantitativo para PBG utilizando um kit e o preferido em pacientes com doenęa aguda (ver texto). 

§ Urina aleatória com creatinina medida ou urna coleęao de 24 horas. O fracionamento de porfirinas urinarias e fecais e util 

apenas se o total estiver aumentado. 

1. Os precursores urinario de porfirina (ALAe PBG) e porfirinas totais para pacientes 
com sintomas neuroviscerais concomitantes ou recentes — para o diagnóstico inicial 
da PI A, CPH, PV e, muito raramente, a PDA. Espera-se que os aumentos sejam tao 
notaveis durante um ataąue de porfiria aguda que a quantificaęao de urna amostra de 
urina seja altamente informativa. Um aumento substancial na PBG e altamente 
especifico para PIA, CPH ou PY e nao e encontrado em outras condięoes medicas. 
Exames para PBG empregam o aldeido de Erhlich (p-dimetilaminobenzaldeido), que 
forma cromógenos vermelho-purpura com o PBG, urobilinogenio e outras substancias 
na urina. Metodos qualitativos (os testes de Watson- Schwartz e Hoesch) sao obsoletos. 
Um kit que e confiavel para o rastreamento de PBG elevado na urina inclui padroes de 
cores para aj udar na interpretaęao (Tracę PBG kit, Thermo Fisher Scientific). 

2. As porfirinas plasmaticas totais em pacientes com lesóes cutaneas bolhosas — detectar 
PCT, CPH, PEC e PHE. As porfirinas plasmaticas totais estao normalmente 
aumentadas em pacientes com lesóes cutaneas vesiculares devido a essas condięoes. A 
medięao das porfirinas urinarias e urna alternativa, porem elevaęóes sao menos 
especificas. O fracionamento de porfirinas urinarias ou plasmaticas durante o 
rastreamento nao e util, pois ligeiras elevaęóes em porfirinas individuais nao sao 
diagnosticamente importante se o total for normal. A medida das porfirinas 
plasmaticas e mais bem-realizada por um metodo fluorometrico simples e direto. As 














porfirinas plasmaticas na PV se encontram, em sua maior parte, ligadas de forma 

covalente a proteinas plasmaticas e podem nao ser detectadas por outros metodos. 

3. A protoporfirina eritrocitaria total para pacientes com fotossensibilidade sem bolha — 

para detectar PPE. 

Testes diagnósticos bioąuimicos mais extensos sao necessarios se urna pesąuisa inicial 
oferecer um resultado positivo e assumidos como ponto de partida se a porfiria 
subclinica for suspeitada. Isto deve incluir nao só ALA urinaria, PBG e porfirinas totais, 
porfirinas plasmaticas totais e protoporfirina eritrocitaria, mas tambem o fracionamento 
de porfirinas urinarias e porfirinas fecais totais (e fracionamento, se elevado). Se as 
porfirinas plasmaticas totais estao elevadas, a digitalizaęao fluorometrica 
(particularmente para diferenciar a PV) deve ser feita. A elevaęao em porfirinas urinarias 
(especialmente coproporfirina) na ausencia de aumentos nas porfirinas plasmaticas, 
eritrócitos ou fecais nao e especifica, e comum nos disturbios do figado e da medula 
óssea e em outras condięoes medicas e e improvavel indicar um tipo de porfiria. A 
protoporfirina eritrocitaria esta aumentada em muitos disturbios eritrocitarios, como 
deficiencia de ferro e intoxicaęao por chumbo, mas, nessas condięoes, ela esta em 
complexo com zinco e nao livre, como na PPE. Determinaęóes da porfirina fecal sao 
semiquantitativas e sujeitas a interferencia pela dieta e outros fatores. Urna vez que e 
estabelecido um diagnóstico bioquimico de um tipo especifico de porfiria, os estudos 
moleculares sao importantes para identificar a mutaęao herdada. Na maioria dos casos 
de PCT, nao ha nenhuma mutaęao subjacente da UROD, mas urna avaliaęao completa de 
todos os fatores principais de suscetibilidade e clinicamente importante. 

Em geral, os testes laboratoriais de parentes assintomaticos nao sao apropriados ate 
que os resultados dos exames tenham estabelecido firmemente o diagnóstico de porfiria 
no ancestral index. Os resultados do teste do ancestral index orientam a escolha dos 
exames para os parentes. A interconsulta com um medico e um laboratório com 
experiencia em testes para porfirias e util nessas situaęóes. As enzimas citosólicas da via 
de biossintese do heme (ALA-desidratase, porfobilinogenio-desaminase, 
uroporfirinogenio III cossintase e uroporfirinogenio-descarboxilase) podem ser 
determinadas nas hemacias. Nao estao recomendados para pesquisa inicial os pacientes 
com sintomas sugestivos de porfiria. As outras enzimas da via do heme sao 
mitocondriais e sao medidas em celulas, tais como linfócitos; estes ensaios nao estao 
amplamente disponiveis. A demonstraęao de urna mutaęao especifica em urna familia 
facilita muito a identificaęao de parentes portadores da mesma mutaęao. 

Os dados laboratoriais que fundamentaram um diagnóstico original de porfiria devem 
permanecer disponiveis para referenda futura. Os diagnósticos incorretos de porfiria nao 
sao incomuns quando, na verdade, os sintomas sao devidos a outras doenęas. Existem 
poucas evidencias para sugerir que a porfiria seja comum em disturbios como, por 
exemplo, a sindrome de sensibilidade quimica multipla. 
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Doenęa de Wilson 


Stephen G. Kaler 


Definięao 

A doenęa de Wilson e um disturbio autossómico recessivo do metabolismo do cobre. Os 
individuos acometidos acumulam niveis anormais de cobre no figado e (posteriormente) 
no cerebro como conseąuencia de mutaęoes em ambos os alelos do gene da doenęa de 
Wilson (ATP7B). O gene foi identificado em 1993 e codifica urna ATPase transportadora 
de cobre expressa principalmente no figado, no qual sua principal funęao e a excreęao de 
cobre hepatico para as vias biliares. 

A condięao clinica foi primeiramente descrita em 1912 por S.A.K. Wilson, um 
neurologista norte-americano que trabalhava na Inglaterra. Trinta e seis anos depois, o 
patologista J.N. Cummings propos urna relaęao causal com o excesso de cobre. A terapia 
com quelaęao de cobre pela penicilamina foi introduzida em 1956 por J.M. Walshe, um 
medico britanico que trabalhava no Boston City Hospital em Massachusetts. 

Epidemiologia 

A incidencia da doenęa de Wilson, definida como a ocorrencia de novos casos, e de 
aproximadamente 1 em 30.000 a 40.000 nascimentos. Para populaęóes especiais nas quais 
a consanguinidade e comiim, o risco de traęos autossómicos recessivos, como a doenęa 
de Wilson, e maior. 

Na populaęao geral, a prevalencia dos heterozigotos portadores do gene (definida 
como a relaęao entre numero de individuos com um alelo mutante para ATP7B e a 
populaęao de risco para herda-lo) e estimada em 1 em 90. Estes individuos podem 
representar um grupo suscetivel a doenęa hepatica relacionada com sobrecarga de cobre. 

Fisiopatologia 

Os individuos consomem 1 a 3 mg de cobre diariamente, dos quais aproximadamente 
50% sao absorvidos pelas vias gastrointestinais. Amaioria das dietas contem quantidades 
adequadas de cobre, e certos alimentos (p. ex., mariscos, figado, cogumelos, chocolate e 
nozes) contem quantidades particularmente altas. Na homeostase normal, o cobre e 
absorvido pelo estómago e duodeno, onde a absoręao e mediada por genes especificos de 
captaęao do cobre (p. ex., hCTRl ). O gene da doenęa de Menkes (ATP7A), que codifica 
urna ATPase transportadora de cobre com alta homologia ao ATP7B, transporta cobre das 
celulas epiteliais intestinais pela corrente sanguinea, onde e ligada pela albumina ou 
aminoacidos e transportada ate o figado e outros órgaos e tecidos. 







Dentro do figado, o cobre pode ser (1) incorporado em ceruloplasmina, uma enzima 
multifuncional a 2 -glicoproteina de 132 kD contendo seis ou sete atomos de cobre por 
molecula, (2) usado na sintese de outras enzimas que necessitam de cobre, (3) ligado pela 
metalotioneina, uma proteina de baixo peso molecular e rica em cisteina que fornece um 
armazenamento e depósito de desintoxicaęao de cobre e outros elementos metalicos 
vestigiais; ou (4) excretada na bile. 

Na doenęa de Wilson, a metalaęao de ceruloplasmina e geralmente prejudicada, 
refletindo o comprometimento do transporte de cobre para o compartimento trans-Golgi, 
onde ocorre o processamento de ceruloplasmina. Isto resulta em baixos niveis circulantes 
de holoenzima ceruloplasmina. A excreęao de cobre na bile e invariavelmente 
comprometida, produzindo a sobrecarga hepatica macięa de cobre, se a doenęa nao for 
reconhecida. Estes achados indicam que a incorporaęao do cobre a ceruloplasmina e sua 
excreęao biliar sao ambas mediadas pelo produto do gene da doenęa de Wilson em 
condięóes normais. 

Niveis circulantes de ceruloplasmina e cobre serico total estao baixos em muitos 
pacientes com a doenęa de Wilson. Entretanto, essas anormalidades bioquimicas nao 
estao necessariamente associadas a doenęa hepatica, como demonstrado em desordens 
hereditarias como a aceruloplasminemia, doenęa de Menkes e sindrome do corno 
occipital. Uma caracteristica que distingue a doenęa de Wilson destas condięóes e a 
quantidade de cobre serico nao ligado a ceruloplasmina, que e cerca de cinco vezes os 
valores normais nos pacientes com doenęa de Wilson. 

Portanto, o principal componente fisiopatológico da doenęa de Wilson e a sobrecarga 
hepatica de cobre, resultante da excreęao biliar defeituosa do metal. Se o diagnóstico nao 
for feito, a sobrecarga de cobre subsequentemente envolve outros tecidos, incluindo o 
cerebro, particularmente sensivel a perturbaęóes na homeostase de oligoelementos. 

Manifestaęóes clinicas 

As caracteristicas clinicas na apresentaęao da doenęa de Wilson incluem doenęa hepatica 
inespecifica, anormalidades neurológicas, enfermidade psiquiatrica, anemia hemolitica, 
sindrome tubular renal de Fanconi e varias anormalidades esqueleticas. 

A idade influencia a apresentaęao especifica na doenęa de Wilson. Quase todos os 
individuos que apresentam doenęa hepatica tern menos de 30 anos de idade, enquanto 
aqueles com sinais neurológicos ou psiquiatricos podem variar entre a primeira e a 
quinta decada de vida. Isso reflete a sequencia de eventos na patogenese dessa doenęa 
(ver anteriormente). Independentemente do quadro clinico inicial, porem, algum grau de 
doenęa hepatica esta invariavelmente presente. Em um estudo de 400 pacientes adultos 
com doenęa de Wilson, aproximadamente 50% apresentaram sintomas neurológicos e 
psiquiatricos; 20%, sintomas neurológicos e hepaticos; e 20%, sintomas puramente 
hepaticos. 

Em pacientes com apresentaęóes neurológicas, as anormalidades incluem a dificuldade 
da fala (disartria), distonia, rigidez, tremor ou movimentos coreiformes, marcha anormal, 
escrita descoordenada e (raramente) uma neuropatia motora e sensorial periferica 
combinada. A doenęa de Wilson pode ser classificada apropriadamente como uma 


desordem do movimento. Os sinais e sintomas neurológicos refletem uma predileęao 
pelo envolvimento dos nucleos da base (p. ex., caudado, putamen) no cerebro destes 
individuos. A doenęa de Parkinson e outros disturbios do movimento podem ser 
confundidos no diagnóstico. 

Em apresentaęóes psiąuiatricas, as alteraęóes na personalidade (irritabilidade, raiva, 
ausencia de autocontrole), depressao e ansiedade sao sintomas comuns. Tipicamente, os 
pacientes apresentam este comportamento no finał da adolescencia ou no inicio da 
terceira decada de vida, um periodo durante o qual o abuso de substancias ąuimicas 
tambem e uma consideraęao diagnóstica. A doenęa de Wilson deve ser formalmente 
excluida em todos os adolescentes e adultos jovens com sinais psiąuiatricos de inicio 
recente. 

Nas apresentaęóes hepaticas, os sinais e sintomas incluem ictericia, hepatomegalia, 
edema e ascite. Efeitos endócrinos secundarios a doenęa hepatica podem incluir 
puberdade tardia ou amenorreia. A hepatite viral e a cirrose freąuentemente sao 
consideraęóes diagnósticas iniciais em individuos com doenęa de Wilson. 

Alem do cerebro e do figado, o olho e um sitio primario do depósito de cobre na 
doenęa de Wilson, produzindo um sinal patognomónico — o anel de Kayser-Fleischer (K- 
F) (Fig. 218-1). O anel de K-F e um depósito anular dourado a marrom-esverdeado de 
cobre na periferia da córnea. Este sinal diagnóstico importante aparece primeiro como 
um crescente lunar superior, em seguida desenvolve-se inferiormente e acaba se 
tornando circunferencial. Exames com lampada de fenda sao necessarios para detectar o 
anel de K-F em seu estagio inicial de formaęao. O cobre tambem pode acumular-se no 
cristalino e produzir a catarata em "girassol". 



FIGURA218-1 Anel de Kayser-Fleischer em um paciente recem-diagnosticado com doenęa de 
Wilson. 


Cerca de 95% dos pacientes com sinais neurológicos apresentam o anel de K-F, 
enąuanto este sinal aparece em aproximadamente 65% daąueles com manifestaęóes 
hepaticas. A terapia com ąuelantes de cobre promove o clareamento e ate mesmo o 
desaparecimento do cobre da córnea com o decorrer do tempo. 

A anemia hemolitica que resulta de efeitos tóxicos diretos do cobre sobre a membrana 
das hemacias pode ocorrer na doenęa de Wilson. Em geral, esta associada a urna 
liberaęao de ąuantidades macięas de cobre hepatico na circulaęao, um fenómeno que 
pode ser subito e catastrófico. 

A disfunęao renal da doenęa de Wilson e de natureza tubular e promove perdas 
anormais de aminoacidos, eletrólitos, calcio, fósforo e glicose. Presumivelmente, este 
efeito esta relacionado com a toxicidade do cobre. Altos niveis de cobre foram 
observados previamente nos rins de pacientes com esta condięao. O tratamento com 
quelaęao de cobre frequentemente melhora os disturbios renais. 

Podem ser observadas alteraęóes esqueleticas na doenęa de Wilson, inclusive 
osteoporose e raquitismo, que podem ser atribuidos a perdas renais de calcio e fósforo. A 
osteoartrite, que acomete principalmente os joelhos e os punhos, tambem ocorre em 
pacientes com doenęa de Wilson e pode ser consequente a depósito excessivo de cobre 
nos ossos e cartilagens. 

Diagnóstico 

A presenęa das anormalidades clinicas descritas anteriormente e valiosa no diagnóstico 
clinico da doenęa de Wilson. Os achados laboratoriais que apoiam o diagnóstico incluem 
baixos niveis sericos de cobre e de ceruloplasmina, niveis elevados de aminotransferases 
hepaticas, aminoaciduria e anemia hemolitica. A incorporaęao de 64 Cu radiomarcado na 
ceruloplasmina serica, medida como o aparecimento de cobre no soro após urna carga 
orał, constitui um exame diagnóstico altamente especifico; pacientes com a doenęa de 
Wilson incorporam urna quantidade muito pequena de 64 Cu na ceruloplasmina. 

Aexcreęao urinaria elevada de cobre (>100 mg/24 horas) e mais um teste diagnóstico de 
facil realizaęao e importante para esta doenęa. Recipientes de coleta lavados com acido 
(livres de cobre) devem ser usados. Urna variaęao envolvendo as dosagens seriadas de 
cobre urinario e o teste com penicilamina, no qual 500 mg de penicilamina sao 
administrados por via orał após coleta basal de urina de 24 horas. A dose de penicilamina 
e repetida após 12 horas, o ponto medio da segunda coleta da urina de 24 horas. Um 
aumento de varias vezes na excreęao de cobre na segunda coleta e altamente sugestivo do 
diagnóstico. Alguns pesquisadores acreditam que o desafio nao acrescenta muito para a 
avaliaęao diagnóstica em comparaęao com a medięao basal isolada. 

Embora seja urna tecnica invasiva, agulha percutanea de biópsia hepatica para a 
determinaęao quantitativa de cobre hepatico continua a ser o "padrao-ouro" para o 
diagnóstico. Valores de cobre hepatico superiores a 200 mg/g de peso seco (normal, 20 a 
50 mg/g de peso seco) sao caracteristicos da doenęa de Wilson. A espectrometria de 
absoręao atómica e o metodo preferido; coloraęóes histoquimicas para o cobre em 
especime de biópsia hepatica nao sao confiaveis. 

Um banco de dados de mutaęóes da doenęa de Wilson 


(http://wwwwilsondisease.med.ualberta.ca/database.asp) contem cerca de 300 mutaęóes 
diferentes relatadas no locus ATP7B. Para familias nas ąuais os alelos mutantes foram 
determinados, o diagnóstico molecular e altamente confiavel. 

Em resumo, na ausencia de evidencia molecular formal, o diagnóstico da doenęa de 
Wilson pode ser processado com seguranęa pela presenęa de pelo menos dois dos 
seguintes: um histórico familiar positivo, aneis de Kayser-Fleischer, anemia hemolitica 
negativa para Coombs, cobre serico baixo e ceruloplasmina, cobre hepatico elevado, 
cobre urinario de 24 horas e um resultado positivo para o desafio com penicilamina. 

T ratamento 

A penicilamina, um tiol livre, que se liga (ąuelatos) ao cobre, nao corrige 
formalmente o defeito basico de excreęao comprometida de cobre na bile; no entanto, 
aumenta muito a excreęao urinaria de cobre e, portanto, evita a sobrecarga de cobre e 
os seus efeitos. A adesao total ao tratamento com penicilamina orał tern possibilitado a 
recuperaęao da saude de milhares de pacientes com a doenęa de Wilson no mundo 
todo ao longo dos ultimos 50 anos. A piridoxina (vitamina B 6 ) deve ser prescrita 
concomitantemente para combater a deficiencia de vitamina B^ que tende a se 
desenvolver com a administraęao prolongada de penicilamina. 

Alguns individuos sao intolerantes a penicilamina. Os efeitos colaterais 
significativos incluem nefrotoxicidade; anormalidades hematológicas; e urna erupęao 
cutanea caracteristica, elastose perfurante serpiginosa, que muitas vezes envolve o 
pescoęo e a axila. Alem disso, em alguns pacientes com a doenęa de Wilson portadores 
de disturbios neurológicos, o tratamento com penicilamina agrava paradoxalmente o 
fenótipo clinico. 

Mesmo com o uso da penicilamina, considerado o tratamento com a maior 
experiencia, outros farmacos ja estao disponiveis ou em estudos clinicos, podendo 
suplantar este medicamento como o farmaco de primeira linha. Por exemplo, o 
trietileno tetramino di-bidrocloreto (trien) e um agente quelante alternativo adequado, 
com um perfil de efeitos colaterais um pouco menor. 

O acetato de zinco por via orał tambem provou ser altamente eficaz na doenęa de 
Wilson. O mecanismo envolve a induęao da sintese de metalotioneina em celulas 
epiteliais intestinais; a sintese elevada de metalotioneina resulta na maior ligaęao de 
cobre dietetico e, portanto, na diminuięao da absoręao. A monoterapia com zinco tern 
valor particular em pacientes jovens, pre-sintomaticos; em pacientes gravidas, em 
funęao dos possiveis efeitos teratogenicos fetais de outros compostos; e como terapia 
de manutenęao para o paciente após sua "decuprificaęao" ser alcanęada. O acetato de 
zinco tern efeitos colaterais minimos. A unica desvantagem na sua utilizaęao e o 
periodo de tempo relativamente longo (quatro a seis meses) necessario para restaurar 
o equibbrio de cobre adequado, se o zinco for utilizado isoladamente nas fases iniciais 
do tratamento. 

O tetratiomolibdato e urna molecula que forma complexos tripartites estaveis com a 
proteina e o cobre. Este medicamento diminui a absoręao do cobre e reduz o cobre 



livre circulante. Ele tem aęao rapida e pode restaurar o eąuilibrio normal do cobre em 
semanas, em comparaęao com os varios meses necessarios para outros ąuelantes de 
cobre ou o zinco. O tetratiomolibdato e especialmente apropriado para o tratamento 
inicial de pacientes com apresentaęóes neurológicas, com base em um estudo clinico 
concluido. 1 

Independente do regime especifico escolhido, o tratamento da doenęa de Wilson e 
para toda a vida, pois a nao aderencia, eventualmente, leva a insuficiencia hepatica 
fulminante. 

O transplante hepatico e urna consideraęao rara nesta doenęa porque a condięao e 
tipicamente responsiva a terapia clinica. Geralmente, este faz-se necessario apenas no 
caso de diagnóstico tardio ou caso a baixa adesao resulte em dano hepatico 
irreversivel. 

Alem do tratamento farmacológico, existem varias outras consideraęoes importantes 
no tratamento da doenęa de Wilson. Estas incluem restrięóes alimentares de mariscos 
e figado, ambos alimentos ricos em cobre. As principais fontes de agua potavel do 
paciente devem ser testadas para a concentraęao de cobre e evitadas se os niveis se 
aproximarem de 1,3 mg/L, que e o atual nivel maximo contaminante (MCLG) 
estabelecido pela U. S. Environmental Protection Agency O MCLG para o cobre na 
agua potavel e estabelecido em urna concentraęao na qual nenhum efeito adverso a 
saude, conhecido ou esperado, ocorre e para o qual existe urna margem adequada de 
seguranęa. 

Em pacientes recem-diagnosticados, ha frequentemente urna necessidade de terapia 
da fala e fisioterapia ou terapia ocupacional, bem como aconselhamento psicológico e 
genetico. 

Heterozigotos para a Doenęa de Wilson 

Existe algum debate sobre o risco de sobrecarga de cobre entre os individuos que sao 
heterozigotos para a doenęa de Wilson. Embora a doenęa de Wilson seja do tipo 
autossómico recessivo classico — isto e, exija dois alelos mutantes no locus ATP7B para 
a expressao da doenęa um relato recente da National Academy of Sciences sugeriu 
que os portadores heterozigotos para a doenęa de Wilson poderiam ser urna populaęao 
relativamente sensivel em termos de sobrecarga de cobre, particularmente quando a 
exposięao ao cobre da alimentaęao ou da agua potavel estiver acima do usual. A 
excreęao urinaria de cobre anormalmente elevada foi documentada entre alguns 
irmaos de pacientes com doenęa de Wilson, embora a confirmaęao genetica do estado 
de portador ou nao portador para estes individuos nao esteja disponivel. Outros 
estudos de pacientes e familias sao necessarios para elucidar estas questóes. 

Prognóstico 

O prognóstico na doenęa de Wilson e geralmente favoravel. As atuais abordagens 
terapeuticas podem prevenir ou reverter a maioria dos sinais e sintomas clinicos 
significativos, incluindo aneis de Kayser-Fleischer. No entanto, se o tratamento e 
interrompido, o dano hepatico potencialmente fatal ocorre inevitavelmente. 


Perspectivas futuras 

A terapia genetica para a doenęa de Wilson e uma possibilidade. Devido ao transportador 
de cobre da doenęa de Wilson ser expresso mais proeminentemente e mais criticamente 
nas funęóes do figado, este órgao pode ser especificamente direcionado pelo uso de 
adenovirais ou vetores virais adenoassociados (p. ex., AAV8). A transferencia de 
hepatócitos, uma alternativa a terapia genica, tambem pode ser aplicavel ao tratamento 
de disturbios metabólicos especificos ao figado atraves de repovoamento terapeutico do 
figado. 
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No Brasil 


Em estudo de 119 pacientes brasileiros com manifestaęóes neurológicas da doenęa 
Wilson, Machado et al. observaram que as alteraęóes mais freąuentes foram: disartria 
(91%), disturbios da marcha (75%), risus sardonicus (72%), distonia (69%), rigidez (66%) 
e tremor (60%). Sinais piramidais e crises epileticas estavam presentes em menos de 
5% dos casos estudados. Deguti et al. estudaram o genótipo de 60 pacientes brasileiros 
com doenęa de Wilson e constataram que as mutaęóes mais frequentemente 
encontradas no gene da ATP7B foram a c.3402delC, com frequencia alelica de 30,8 %, e 
a C.2123T > C, com frequencia alelica de 16,7%. A maioria das mutaęóes encontradas 
(62,8 %) estava localizada nos exons 8 e 15. 

As alteraęóes obseryadas nos ganglios da base e tronco cerebral nas imagens de 


ressonancia magnetica, em pacientes com manifestaęóes neurológicas da doenęa de 
Wilson, sao peculiares desta molestia e de grandę valor para o diagnóstico. Essas 
alteraęoes regridem, ainda que parcialmente, com o tratamento e sao uteis para 
avaliaęao dos resultados da terapia, conforme demonstraram Costa et al. em estudo a 
longo prazo de pacientes tratados com penicilamina ou zinco. 
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Sobrecarga de ferro (hemocromatose) 


Bruce R. Bacon 


Definięao e epidemiologia 

A hemocromatose hereditaria (HH) e um disturbio hereditario comum do metabolismo 
do ferro. A anomalia genetica responsavel na maioria dos pacientes com HH tipica e 
encontrada na forma bomozigótica em cerca de 1 em 250 pessoas descendentes de 
europeus do norte. Essa condięao caracteriza-se pelo aumento na absoręao de ferro pelas 
vias gastrointestinais altas, com subseąuente depósito de ferro tecidual nas celulas 
parenąuimatosas do figado, coraęao, pancreas, articulaęoes e órgaos endócrinos. O 
padrao de heranęa autossómica recessiva de HH foi claramente demonstrado na decada 
de 1970, e o gene responsavel pela maioria dos casos de HH foi identificado em 1996 por 
investigadores que utilizavam urna tecnica de clonagem posicional. O gene e chamado 
HFE e codifica um molecula semelhante ao novo complexo de histocompatibilidade 
principal (MHC) classe 1, que se liga ao receptor de transferrina (TfR) e afeta a 
homeostase de hepcidina (Fig. 219-1). Estudos populacionais prospectivos recentes 
demonstraram que apenas cerca de 50% dos pacientes homozigotos para a principal 
mutaęao encontrada em HFE (C282Y) apresentam evidencias de expressao fenotipica de 
sobrecarga de ferro e somente urna pequena porcentagem (<10%) desenvolve danos 
teciduais a partir da deposięao de ferro em excesso. Esses estudos mudaram o 
pensamento moderno sobre HH e devem ser considerados na avaliaęao em um 
consultório medico de pacientes para essa doenęa e no desenvolvimento da politica 
nacional de saude sobre a triagem desse disturbio genetico. 




Hepcidina 



FIGURA219-1 Orquestraęao da homeostase do ferro. 

No enterócito duodenal, o ferro ingerido e reduzido ao estado ferroso pela redutase ferrica duodenal 
(Dcytb), transportado para dentro da celula pelo transportador de metal divalente 1 (DMT1) e 
libertado atraves da ferroportina para a circulaęao. Ahefaestina facilita a liberaęao de ferro do 
enterócito. Os hepatócitos captam o ferro da circulaęao na forma de ferro livre ou como ferro ligado 
a transferrina (atraves de receptores de transferrina 1 e 2). O receptor de transferrina 2 pode servir 
como urn sensor da circulaęao de ferro ligado a transferrina, para influenciar a expressao do 
hormónio regulador do ferro, a hepcidina. Aresposta a hepcidina e tambem modulada por HFE e 
hemojuvelina. A hepcidina e secretada na circulaęao, onde diminui a expressao da liberaęao de ferro 
mediada pela ferroportina a partir de enterócitos, macrófagos e hepatócitos (linhas tracejadas). (De 
Fleming RE, Bacon BR. Orchestration of iron homeostasis N Engl J Med. 2005;352:1741-1744.) 


A descoberta do HFE teve um grandę impacto em varias areas. A capacidade de 
diagnosticar com precisao o disturbio da sobrecarga de ferro foi reforęada, o 
rastreamento familiar melhorado e a avaliaęao de pacientes com outras formas de doenęa 
hepatica complicada por sobrecarga de ferro moderada a grave tornou-se possivel. Alem 
disso, a descoberta de HFE trouxe a tona novos conhecimentos sobre os mecanismos de 
absoręao de ferro, tanto em individuos normais como na condięao patológica observada 
ąuando as mutaęóes de HFE estao presentes. 

Fisiopatologia 


Classificaęao das Smdromes de Sobrecarga de Ferro 




























O termo hemocromatose hereditdria deve ser reservado para os disturbios hereditarios do 
metabolismo do ferro (Fig. 219-1, Tabela 219-1). A forma mais comum dessa condięao, HH 
associada ao HFE, e decorrente da homozigosidade para a mutaęao C282Y no gene HFE. 
Outras formas hereditarias de sobrecarga de ferro sao denominadas HHnao associada ao 
HFE e incluem: (1) formas autossómicas recessivas caracterizadas pelo acumulo rapido 
de ferro e causadas por mutaęóes nos genes da hemojuvelina e hepcidina (tambem 
conhecida como hemocromatose juvenil), (2) forma autossómica dominantę causada por 
mutaęóes no gene da ferroportina, (3) forma autossómica recessiva resultante das 
mutaęóes no gene da TfR-2 e (4) formas raras resultantes das mutaęóes no gene DMT-1 
ou na regiao reguladora do RNA mensageiro da ferritina. Alguns tipos de sobrecarga de 
ferro podem ter um componente familiar ou hereditario, mas os genes envolvidos ainda 
nao foram identificados. Por exemplo, a sobrecarga de ferro africana e um disturbio 
familiar prevalente na Africa subsaariana, exacerbado pela ingestao de cerveja de 
fermentaęao domestica rica em ferro. Muitos desses pacientes apresentam mutaęóes no 
gene da ferroportina. O grau de sobrecarga de ferro pode ser semelhante aąuele 
observado na HH associada ao HFE , mas a distribuięao celular e lobular do ferro e 
diferente. Alem disso, urna condięao rara denominada sobrecarga neonatal de ferro e 
caracterizada por um aumento modesto de ferro hepatico, acompanhado por lesao 
hepatica grave presente no momento do nascimento. 


Tabela 219-1 

Classificaęao das smdromes de sobrecarga de ferro 

HEMOCROMATOSE HEREDITARIA 

Relacionada com a HFE 

C282Y/C282Y 

C282Y/H63D 

C282Y/S65C 

Outras mutaęóes 

Nao Relacionada com a HFE 

Hemojuvelina (HJV) mutaęóes (autossómica recessiva) 

Hepcidina (HAMP) mutaęóes (autossómica recessiva) 

Ferroportina (SEC40A1) mutaęóes (autossómica dominantę) 
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Nos ultimos anos, tem sido reconhecido que muitos individuos com hemocromatose 
associada ao HFE nao apresentam nenhuma evidencia de sobrecarga de ferro. Dessa 
forma, ąuatro estagios de HH foram descritos: 

1. Predisposięao genetica sem expressao fenotipica. 

2. Sobrecarga de ferro (aproximadamente de 2 a 5g de ferro total no corpo) assintomatica. 

3. Sobrecarga de ferro com sintomas leves ou iniciais. 

4. Sobrecarga de ferro com lesao tecidual, como a cirrose. 

A capacidade de estabelecer um diagnóstico genetico levou a urna compreensao muito 
maior das correlaęóes genótipo-fenótipo. 

Genetica e Fisiopatologia da Hemocromatose 

Desde os estudos classicos de Simon et al. em meados de 1970, sabe-se que o gene da 
hemocromatose esta localizado na regiao do antigeno leucocitario humano (HLA) no 
cromossomo 6. Em 1996, urna equipe de especialistas em genetica molecular identificou 
um gene candidato para HH, hoje denominado HFE. O HFE codifica urna molecula 
similar ao MHC classe 1, que, como as proteinas MHC, necessita da interaęao com (3 2 - 
microglobulina para apresentaęao normal na superficie celular. Tres mutaęoes missense 
foram identificadas no HFE: alteraęao de cisteina na posięao 282 para tirosina (Cys282 —> 
Tyr, C282Y); alteraęao da histidina na posięao 63 para aspartato (His63 —> Asp, H63D); 
alteraęao de serina na posięao 65 para cisteina (Ser65 —> Cys, S65C). Outras mutaęoes 
foram identificadas em HFE , porem a sua frequencia e baixa e o seu impacto clinico e 
limitado. No estudo de Feder et al., a homozigosidade para a mutaęao C282Y foi 
encontrada em 83% dos pacientes com HH tipica. Varios outros estudos, realizados em 
populaęóes predominantemente caucasianas, demonstraram que 85 a 90% dos pacientes 
com hemocromatose tipica apresentavam homozigosidade para a mutaęao C282Y. 
Portanto, cerca de 10 a 15% dos pacientes com HH tipica tem alguma outra causa para 





sua sobrecarga de ferro. 

A absoręao do ferro na dieta ocorre quase totalmente no duodeno, onde e captado 
como ferro iónico ou heme. O ferro iónico reąuer a reduęao ao estado ferroso, realizada 
pelas redutases ferricas (p. ex., redutase ferrica duodenal), expressas na superficie 
luminal dos enterócitos duodenais (Fig. 219-1). Esse ferro ferroso atravessa a membrana 
apical por meio do transportador de metal divalente-l, e o ferro captado pelos enterócitos 
e armazenado como ferritina ou transferido pela membrana basolateral para o plasma. 
Este ultimo processo ocorre por meio do transportador ferroportina e torna necessaria a 
oxidaęao do ferro ao estado ferrico pela ferroxidase hefaestina. 

A hepcidina e um peptidio de 25 aminoacidos considerada atualmente o principal 
hormónio regulador do ferro (Fig. 219-1). A desregulaęao da expressao da hepcidina 
contribui para a patogenese da HH. Os pacientes com HH associada ao HFE possuem 
baixa expressao hepatica de hepcidina, assim como os camundongos knockout com HFE , 
apesar do excesso de depósito de ferro hepatico. Inversamente, a superexpressao de 
hepcidina em camundongos knockout com HFE impede o fenótipo de HH. Estudos 
revelaram que a regulaęao da expressao da hepcidina induzida pelo ferro envolve urna 
via de sinalizaęao dependente da proteina morfogenetica óssea (BMP). As BMPs ligam-se 
a receptores especificos nos hepatócitos, desencadeando a ativaęao dependente da 
proteina SMAD da expressao de hepcidina. A inibięao seletiva de sinalizaęao de BMP 
revoga a suprarregulaęao de hepcidina induzida pelo ferro. A hemojuvelina e um 
correceptor de BMP e facilita a ligaęao desta ao seu receptor; a supressao do gene da 
hemojuvelina diminui acentuadamente a sinalizaęao de BMP e expressao de hepcidina, 
causando a sobrecarga de ferro. Urna hipótese proposta e que o TfR-2 nos hepatócitos 
pode agir como sensor de ferro. As mutaęóes em TfR-2 causam urna forma rara de HH 
em seres humanos, e camundongos mutantes para TfR-2 tern um fenótipo HH. Na HH, o 
ferro em excesso (tanto a transferrina ligada como a transferrina nao ligada) e 
avidamente captado pelos hepatócitos e armazenado. As reservas de ferro aumentam a 
ponto de induzir dano oxidativo com consequente lesao e necrose celular com fagocitose 
pelas celulas de Kupffer. As celulas de Kupffer repletas de ferro tornam-se ativadas e 
produzem citocinas profibrogenicas (p. ex., fator de crescimento transformador-(3, fator 
de crescimento derivado de plaquetas), que estimulam as celulas estreladas a sintetizar 
excesso de colageno e outras proteinas da matriz. Consequentemente, ocorre fibrose 
hepatica e, em seguida, a cirrose. 

Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas e sinais clinicos em pacientes com HH completamente estabelecida estao 
descritos resumidamente nas Tabelas 219-2 e 219-3. A Tabela 219-4 descreve os achados 
laboratoriais nos individuos sintomaticos e assintomaticos com HH. Os estudos recentes 
revelaram que muitos individuos homozigotos para a mutaęao C282Y assintomaticos 
procuram auxilio medico após detecęao por testes bioquimicos rotineiros em estudos de 
rastreamento familiar, analise populacional ou investigaęao de alteraęao no perfil de 
ferro. A identificaęao de individuos que apresentam alguma expressao fenotipica sem 
evidencia de lesao de órgao seria a condięao ideał. Yarios estudos de rastreamento 


populacional demonstraram evidencias de expressao fenotipica com resultados alterados 
no perfil de ferro em cerca de 40 a 50% dos individuos homozigotos para a mutaęao 
C282Y. Entretanto, manifestaęóes clmicas de sobrecarga de ferro foram descritas em 
menos de 10% desses indivfduos. 


Tabela 219-2 

Sintomas em pacientes com hemocromatose hereditaria 

assintomAtico 

Estudos anormais de ferro serico no painel bioąmmico de triagem de rotina 

Testes hepaticos anormais 

Identificado por rastreamento familiar 

Identificado por rastreamento populacional 

SINTOMAS SISTEMICOS INESPECIFICOS 

Fraąueza 

Fatiga 

Fetargia 

Apatia 

Perda de peso 

SINTOMAS ESPECIFICOS REEACIONADOS COM O ÓRGAO 
Perda de peso (hepatomegalia) 

Artralgias (artrite) 

Diabetes (pancreas) 

Amenorreia (cirrose) 

Perda de libido, impotencia (hipófise, cirrose) 

Insuficiencia cardiaca congestiva (coraęao) 

Arritmias (coraęao) 


Tabela 219-3 

Achados fisicos em pacientes com hemocromatose hereditaria 

assintomAtico 

Nenhum achado fisico 
Hepatomegalia 

sintomAtico 

Figado 

Hepatomegalia 

Estigmas cutaneos da doenęa hepatica crónica 










Esplenomegalia 

Insuficiencia hepatica: ascite, encefalopatia 

Articulaęóes 

Artrite 

Inchaęo das articulaęóes 
Coraęao 

Cardiomiopatia dilatada 
Insuficiencia cardiaca congestiva 
Pele 

Aumento da pigmentaęao 

Endócrina 

Atrofia testicular 

Hipogonadismo 

Hipotireoidismo 



Tabela 219-4 

Achados laboratoriais em pacientes com hemocromatose hereditaria 


Pacientes com Hemocromatose Hereditaria 

MEDIDAS 

INDIYIDUOS NORMAIS 

assintomAtico 

sintomAtico 

SANGUE (JEJUM) 

Nivel serico de ferro (pig/dL) 

60-180 

150-280 

180-300 

Nivel serico de transferrina (mg/dL) 

220-410 

200-280 

200-300 

Saturaęao de transferrina (%) 

20-45 

45-100 

80-100 

Nivel serico de ferritina (ng/mL) 




Homens 

20-200 

150-1.000 

500-6.000 

Mulheres 

15-150 

120-1.000 

500-6.000 

GENETICA (ANAUSES MUTACIONAIS DE HFE) 

C282Y/C282Y 

t/wt* 

C282Y/C282Y 

C282Y/C282Y 

C282Y/H63D 

wt/wt 

C282Y/H63D 

C282Y/H63D 

FIGADO 

Concentraęao de ferro hepatico 




pg/g de peso seco 

300-1.500 

2.000-10.000 

8.000-30.000 

pmol/g de peso seco 

5-27 

36-179 

140-550 

Indice de ferro hepatico + 

<1 

1 a >1,9 

>1,9 

Histologia hepatica 




Coloraęao azul prussiano de Perls 

0,1+ 

2+ a 4+ 

3 +, 4+ 


Heterozigoto composto. 

ł Calculado dividindo a concentraęao de ferro hepatico (em pmol/g de peso seco) pela idade do paciente (em anos). Com o 
aumento da utilizaęao de testes geneticos em pacientes com a sobrecarga de ferro, a especificidade do indice de ferro 
hepatico diminuiu. 

ł wt/wt: tipo selvagem (normal). 


Diagnóstico 

A possibilidade de identificar o individuo portador das mutaęóes geneticas para HH 
antes que haja evidencia de expressao fenotipica alterou o metodo de diagnóstico dessa 
condięao. A investigaęao diagnóstica de HH inclui a realizaęao de exames como 
determinaęao da saturaęao de transferrina (ferro serico + transferrina ou capacidade de 
ligaęao de ferro total x 100%) e ferritina serica. Um estudo recente (HEIRS) demonstrou 
que a amostra de sangue para determinar a saturaęao da transferrina nao necessita ser 
coletada em jejum. Em pacientes sintomaticos (Tabela 219-2), ambos valores estao 
elevados; todavia, a saturaęao de transferrina e o marcador fenotipico mais precoce de 
HH e pode estar elevada em pacientes jovens homozigotos para a mutaęao C282Y com 
ferritina serica normal. A elevaęao do nivel de ferritina serica pode ocorrer em outras 
































condięóes, tais como certos canceres e em doenęas inflamatórias crónicas, nas quais nao 
existem evidencias de sobrecarga de ferro. Alem disso, pacientes com outras 
hepatopatias - como hepatite C crónica, esteato-hepatite nao alcoólica (NASH) e doenęa 
hepatica alcoólica - podem apresentar nivel elevado de ferritina serica. Portanto, a 
alteraęao na ferritina serica nao e especifica para a sobrecarga de ferro. O 
desenvolvimento e a disponibilizaęao de um teste genetico contribuiram para melhor 
caracterizaęao dos pacientes com doenęa hepatica subjacente e resultados anormais no 
perfil de ferro (saturaęao de transferrina, ferritina serica). 

No passado, ao ser detectada alteraęao na saturaęao de transferrina ou ferritina serica 
elevada, urna biópsia hepatica seria realizada para definir o diagnóstico utilizando 
coloraęao histoąuimica para ferro e determinaęao da concentraęao hepatica de ferro por 
meio do calculo do indice de ferro hepatico (IFH). O IFH e a concentraęao do ferro 
hepatico (em pmol/g de peso seco) dividida pela idade do paciente em anos. O 
diagnóstico de HH era definido com IFH maior do que 1,9. Estudos recentes com o teste 
genetico mostraram que >50% dos pacientes com HH podem apresentar IFH interior a 
1,9. 

Atualmente, os testes geneticos para as principais mutaęóes da HH sao indicados na 
presenęa de alteraęao nos resultados do perfil de ferro. Entre os individuos homozigotos 
para a mutaęao C282Y ou heterozigotos compostos (C282Y/H63D), a biópsia hepatica e 
reservada para pacientes com elevaęao nos niveis de enzimas hepaticas ou ferritina serica 
superior a l.OOOng/mL (Fig. 219-2). Varios estudos demonstraram que a fibrose avanęada 
ou cirrose nao sao encontradas em pacientes com HH quando o nivel de ferritina serica 
estiver ababco de l.OOOng/mL ou se enzimas hepaticas estiverem normais. 
Consequentemente, a medida que os testes geneticos se tornaram amplamente 
disponiveis, a biópsia hepatica torna-se menos necessaria. 



FIGURA219-2 Algoritmo para avaliaęao de hemocromatose hereditaria possivel em uma pessoa 
com um histórico familiar negativo. 

ALT = alanina transaminase; AST = aspartato transaminase. 

A analise histológica demonstra que o depósito de ferro e encontrado 
preferencialmente na regiao periportal (zona acinar 1) do lóbulo hepatico, com 
diminuięao no gradiente nas zonas acinares 2 e 3. Com sobrecarga significativa, ocorre 
depósito de ferro nas celulas de revestimento sinusoidal (celula de Kupffer), nas celulas 
dos ductos biliares e no tecido fibroso nas vias portais ou septos. Na sobrecarga 
secundaria, o depósito de ferro ocorre tipicamente nas celulas de Kupffer, bem como nos 
hepatócitos e com distribuięao panlobular (ao contrario de periportal). A avaliaęao 
histológica dos padróes de coloraęao de ferro fornece informaęóes complementares para 
as obtidas por testes bioąuimicos tradicionais para a sobrecarga de ferro, junto com o 
teste genetico. 


T ratamento 























Apesar de todo o avanęo no conhecimento molecular e da biologia celular da HH, o 
tratamento da HH permanece simples, de baixo custo e seguro. O paciente deve ser 
submetido a flebotomia terapeutica com retirada de cerca de 500mL de sangue total 
(aproximadamente 200 a 250 mg de ferro). A programaęao de flebotomia deve ser 
realizada de forma intensiva (semanal) ate que se desenvolva urna eritropoiese ferro- 
limitada, identificada pela nao recuperaęao do nivel de hemoglobina. A saturaęao da 
transferrina e o nivel serico de ferritina devem ser monitorizados periodicamente (a 
cada 3 meses). A flebotomia terapeutica deve ser mantida ate que a saturaęao de 
transferrina esteja abaixo de 50% e o nivel serico de ferritina esteja menor do que 
50 ng/mL. Alguns pacientes podem necessitar de flebotomia semanal durante 1 ano ou 
mais. Urna vez atingido o alvo terapeutico, a maioria dos pacientes requer flebotomia 
de manutenęao, com a retirada de cerca de 500 mL de sangue a cada 2 a 3 meses. Essa 
estrategia tende a manter a saturaęao da transferrina abaixo de 50% e um nivel de 
ferritina abaixo de 50 ng/mL. 

A resposta com a depleęao de ferro inclui melhora da disposięao geral, 
desaparecimento da dor abdominal, melhora da funęao hepatica e maior controle do 
diabetes. Entretanto, a depleęao de ferro nao altera cirrose, acropatia e atrofia 
testicular. 

A quelaęao de ferro pode ser necessaria para pacientes com anemia e que nao 
toleraram a flebotomia. A administraęao subcutanea continua ou endovenosa de 
deferoxamina e urna das estrategias para quelaęao de ferro. Efeitos adversos desse 
medicamento incluem ototoxicidade e toxicidade ocular. Um quelante de ferro 
administrado por via orał, o deferasirox, e aprovado e disponivel para o tratamento de 
sobrecarga secundaria de ferro. O custo desse medicamento e elevado e essa terapia 
ainda nao foi aprovada para HH. 

Prevenęao 


Rastreamento Familiar 

O estudo investigacional deve ser oferecido a todos os parentes de primeiro grau de um 
individuo portador de HH. A analise mutacional do HFE e recomendada junto com a 
determinaęao da saturaęao de transferrina e nivel serico de ferritina. A analise 
mutacional do HFE e recomendada no cónjuge do portador de HH para predizer o 
genótipo dos filhos. Se o cónjuge apresentar mutaęao para HH, o teste dos filhos e 
necessario, embora o valor e a disponibilidade do teste genetico em crianęas sejam 
debatidos. Se um parente adulto de um portador homozigoto para a mutaęao C282Y 
apresentar tambem homozigosidade para a mutaęao C282Y ou heterozigosidade 
composta com alteraęao no perfil de ferro, o diagnóstico presuntivo de HH pode ser feito 
e a flebotomia terapeutica iniciada. 


Rastreamento Populacional 


O fato de a HH ser um disturbio comum com um tratamento bem descrito e ter um 
longo periodo assintomatico, alguns autores sugeriram que o teste genetico seria um 
candidato ideał para rastreamento populacional. No entanto, estudos recentes 
demonstraram uma expressao fenotipica menor do que a esperada e uma diminuięao do 
numero de individuos com manifestaęóes clinicas da sobrecarga de ferro, levantando 
duvidas sobre essa recomendaęao. Os resultados iniciais de um grandę estudo de 
rastreamento feito pelo National Institute of Health na America do Norte demonstraram 
uma prevalencia de homozigosidade para a mutaęao C282Y de 1 em 227 individuos. A 
maioria dos individuos homozigotos para a mutaęao C282Y apresentava nivel serico de 
ferritina mais elevado do que a populaęao geral. Entretanto, 25% apresentavam niveis 
normais de ferritina. Quando os resultados do perfil de ferro sao anormais e os pacientes 
nao apresentarem mutaęao no HFE, a biópsia hepatica deve ser considerada para 
esclarecer a situaęao em relaęao as reservas de ferro. 

Prognóstico 

A expectativa de vida de um portador de HH e a mesma de um individuo saudavel do 
mesmo sexo e idade desde que o diagnóstico e o tratamento sejam instituidos antes do 
desenvolvimento da cirrose. A instalaęao da cirrose aumenta o risco de morte prematura 
por complicaęóes da doenęa hepatica crónica ou carcinoma hepatocelular. Em virtude do 
risco de desenvolver hepatocarcinoma, o portador de HH com cirrose deve ser submetido 
a vigilancia por imagem abdominal a cada 6 a 12 meses. 

Analise Mutacional em Pacientes com Doenęa Hepatica 

Muitos pacientes com doenęa hepatica tern anormalidades no perfil de ferro. Essas 
anormalidades sao mais comumente encontradas naqueles com doenęas hepatocelulares 
do que nas colestaticas. Varios estudos clinicos mostraram que aproximadamente 50% 
dos pacientes com doenęa hepatica alcoólica, hepatite viral C crónica e NASH tern 
alteraęao no perfil de ferro. Em geral, a anormalidade e o aumento da ferritina serica, 
com saturaęao de transferrina elevada observada em alguns casos. Quando a biópsia 
hepatica e realizada, o depósito apresenta geralmente uma distribuięao panlobular, com 
a presenęa de ferro tanto nos hepatócitos como nas celulas do revestimento sinusoidal 
(celulas de Kupffer). A concentraęao hepatica de ferro pode estar discretamente 
aumentada ou normal. A incidencia da mutaęao C282Y ou H63D (quer heterozigota ou 
homozigota) em pacientes com doenęa hepatica alcoólica e a mesma quando comparada 
com populaęóes-controle. Tambem nao foi observado aumento das mutaęóes de HFE em 
pacientes com doenęa hepatica alcoólica com fibrose. Portanto, a alteraęao no perfil de 
ferro frequentemente encontrada em pacientes com doenęa hepatica alcoólica mais 
provavelmente e decorrente de outros mecanismos que nao a mutaęao no HFE. 

Na hepatite C crónica, a associaęao entre alteraęao no perfil de ferro, concentraęao 
hepatica elevada de ferro e a resposta a monoterapia com interferon e conhecida ha 
muitos anos. Inumeros estudos demonstraram que pacientes que nao responderam a 
monoterapia com interferon tinham uma concentraęao hepatica de ferro mais alta do que 
os responsivos. Uma estrategia para contornar essa situaęao envolve flebotomia 


terapeutica para depletar o depósito de ferro, a fim de obter melhor resposta a terapia. 
Essa conduta reduz as evidencias de alteraęao na funęao hepatica e tem efeito benefico 
marginal sobre a histologia hepatica, mas nao tem ąualąuer efeito sobre o virus. A 
freąuencia das mutaęóes C282Y e H63D em pacientes com hepatite C crónica foi 
equivalente a das populaęoes-controle. A maioria dos estudos demonstrou que, quando 
as mutaęóes no HFE estao presentes, ha associaęao direta com aumento de ferro 
encontrado histologicamente. Alguns estudos demonstraram um efeito sinergico com o 
desenvolvimento da fibrose. Atualmente, recomenda-se a analise mutacional do HFE 
quando ha alteraęao no perfil de ferro em pacientes com hepatite C crónica. Alem disso, 
recomenda-se que coloraęóes para ferro sejam feitas em amostra de biópsia hepatica, 
quando sao realizadas para graduar e estagiar a hepatite C crónica. Diante da constataęao 
de sobrecarga de ferro, flebotomia terapeutica antes de se iniciar a terapia antiviral e 
urna estrategia razoavel 

Em pacientes com NASH, os resultados sao conflitantes. Alguns estudos 
demonstraram aumento da frequencia das mutaęóes do HFE , enquanto outros nao 
observaram diferenęa em relaęao as populaęoes-controle. No primeiro caso, houve urna 
boa associaęao entre alteraęao no perfil de ferro e a concentraęao hepatica de ferro. Alem 
disso, alguns estudos demonstraram aumento na fibrose em pacientes com NASH com 
mutaęóes no HFE. Por fim, um estudo demonstrou urna reduęao das enzimas hepaticas e 
melhoria nos parametros de resistencia a insulina em pacientes submetidos a 
flebotomia. Essas observaęóes sugerem urna interaęao entre a expressao da doenęa do 
figado gorduroso e metabolismo do ferro. Por fim, na porfiria cutanea tardia (PCT), a 
relaęao entre alteraęóes no metabolismo do ferro e o papel da flebotomia terapeutica e 
conhecida ha muitos anos. Alem disso, recentemente foi demonstrado que ate 70% dos 
pacientes com PCT estao infectados pelo virus da hepatite C e muitos pacientes com PCT 
ingerem quantidades excessivas de bebidas alcoólicas. Urna prevalencia aumentada na 
mutaęao do HFE em pacientes com PCT foi descrita tanto em estudos europeus como 
norte-americanos, e a flebotomia para depletar o excesso de ferro ainda e recomendada. 

Portanto, a analise mutacional do HFE e de grandę valia em pacientes com PCT e pode 
ser importante em pacientes com hepatite C crónica e NASH. 
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No Brasil 

Os estudos de Agostinho et al. e Calado et al. descreveram prevalencia da mutaęao 
C282Y de 4,4% na populaęao saudavel, percentual abaixo do descrito na populaęao 
caucasiana da Europa. Urna hipótese para explicar essa diferenęa e o grau de 
miscigenaęao no pais. Ja a prevalencia da mutaęao H63D foi de 27,5% em individuos 
saudaveis, similar ao descrito na Europa. Alguns servięos no Brasil utilizam a 
ressonancia magnetica T2* para avaliar a sobrecarga de ferro e auxiliar a conduta 
terapeutica. 
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Interface da nutrięao com a saude e a 
doenęa 


Douglas C. Heimburger 


Antigos e novos paradigmas na ciencia da nutrięao 

A ciencia da nutrięao foi caracterizada por duas fases principais no seculo XX. Na 
primeira fasę, os cientistas da area de nutrięao descobriram, caracterizaram e 
sintetizaram diversas vitaminas e descreveram com detalhes as sindromes associadas as 
suas deficiencias. As necessidades dieteticas para esses nutrientes foram estimadas e 
periodicamente atualizadas como cotas dieteticas recomendadas (RDA, de recommended 
dietary allowances). A partir de 1997, as RDAs foram reformuladas em urna serie de 
volumes contendo niveis de referenda para ingestao dietetica (DRI, de dietary references 
intakes), que, alem da ingestao recomendada julgada como suficiente para atingir as 
necessidades nutricionais de quase todos os individuos saudaveis, incluem estimativas 
do nivel maximo de ingestao toleravel que representa o nivel de ingestao mais elevado 
que nao se associa a nenhum risco adverso a saude. 

Mais fundamentalmente, o foco das DRIs foi o acumulo de evidencias relacionadas 
com as relaęóes da dieta e do estado nutricional para as doenęas que afligem as 
sociedades ocidentais, tais como doenęa coronariana, cancer, diabetes e outras causas 
importantes de morte. As DRIs recomendam niveis de consumo que nao só previnem 
deficiencias, mas tambem podem promover a saude a longo prazo e a prevenęao 
de doenęas. 

Influencia da nutrięao na mortalidade e morbidade 
Evidencia de uma Conexao entre Dieta e Doenęas 

Estima-se que entre 300.000 e 800.000 mortes por ano poderiam ser evitadas nos 
Estados Unidos se os americanos seguissem recomendaęóes baseadas em evidencias 

alimentares. Isso tambem levaria a beneficios substanciais adicionais de reduęao da 

/ 

morbidade e da melhora do estado funcional. E dificil estabelecer as relaęóes de causa- 
efeito entre dieta e doenęas crónicas, em funęao da complexa rede envolvendo outros 
fatores de risco, inclusive variaveis sociais e comportamentais. Dessa forma, o 
estabelecimento dessas relaęóes deve basear-se em uma grandę variedade de estudos. 

Os estudos epidemiológicos nao sao capazes de inferir relaęóes causais e sao alvo de 




fatores de confusao nao avaliados. Outro problema de estudos epidemiológicos e a 
dificuldade de avaliar com precisao as dietas de individuos fora do ambiente controlado 
de pesąuisa. 

Estudos com animais e in vitro podem superar algumas dessas dificuldades, mas seus 
resultados podem ser influenciados pelas condięóes experimentais que diferem daąuelas 
encontradas na vida diaria. Diversas intervenęóes prospectivas e randomizadas foram 
realizadas em seres humanos para testar os efeitos de alteraęóes dieteticas nos riscos de 
doenęa. No entanto, mesmo esses estudos nao sao sempre conclusivos por causa de 
limitaęóes relacionadas com a seleęao da populaęao e de fatores dieteticos individuais 
isolados. 

Apesar disso, os resultados de estudos epidemiológicos - em modelo animal, in vitro e 
intervencionistas em conjunto - demonstram que os habitos dieteticos humanos 
contribuem de forma importante para a patogenese da maior parte das principais causas 
de morte em paises desenvolvidos. 

Doenęas Influenciadas pela Nutrięao 

A Tabela 220-1 relaciona oito das 15 principais causas de morte nos Estados Unidos que 
sao influenciadas pela nutrięao. Cinco estao fortemente ligadas a habitos dieteticos e tres 
estao associadas ao abuso de alcool. A Tabela tambem apresenta contribuięóes dieteticas 
para obesidade, aterosclerose, osteoporose, doenęa diverticular e malformaęóes do tubo 
neural. Urna metanalise indica que a suplementaęao de vitamina D reduz a mortalidade 
em adultos. 1 A Tabela 220-2 resume as Diretrizes Dieteticas para os Americanos de 2005 
(Dietary Guidelines for Americans) e a Tabela 220-3 compara recomendaęóes dieteticas 
promulgadas pelas sociedades profissionais para a reduęao do risco e/ou gestao das 
principais doenęas crónicas. A grandę concordancia entre essas recomendaęóes aumenta 
a sua credibilidade. 


Tabela 220-1 

Influencias alimentares sobre as causas principais de morte e morbidade nos 
estados unidos 


CAUSA DE 

MORTALIDADE _ _ _ _ FATORES ASSOCIADOS COM RISCO 

^ TT FATORES ASSOCIADOS COM MENOR RISCO . „» TrT ,. 

OU AUMENTADO 

MORBIDADE 

MORTE 

Doenęa 

cardiovascular 

Aingestao de carboidratos complexos, determinados acidos graxos 
(p.ex., monoinsaturados, poli-insaturados e ómega-3 (os acidos 
graxos dos peixes), fibras soluveis, polifenois, proteinas de soja, 
(vitaminas Ee C, p-caroteno, selenio) antioxidantes, acido fólico, 
uso moderado de alcool 

Aingestao de gordura saturada, 

colesterol, excesso de calorias, sódio, a 
distribuięao abdominal de gordura 
corporal 

Cancer 

Aingestao de frutas e legumes (de p-caroteno, vitaminas A, C, De E, 
acido fólico, calcio, selenio, fitoąuimicos), fibra 

Aingestao de calorias em excesso, alcool, 
gordura, carne vermelha, carnes 
salgadas e ricas em nitrito, carnes 
grelhadas possivelmente, distribuięao 
abdominal de gordura corporal 

Doenęa 

cerebrovascu lar 

Aingestao de potassio, calcio, acidos graxos ómega-3 

Ingestao de sódio, alcool (tal como na 
hipertensao) 

Acidentes 


Consumo excessivo de alcool 

Diabetes melito 

Aingestao de fibra 

Aingestao de calorias em excesso, 
gordura, alcool, distribuięao 
abdominal de gordura corporal 

Suicidio 


Consumo excessivo de alcool 

Doenęa hepatica 
crónica e cirrose 


Consumo excessivo de alcool 

Hipertensao e 
doenęa renal 
hipertensiva 

Aingestao de frutas e verduras, potassio, calcio, magnesio, os 
acidos graxos ómega-3 

Aingestao de sódio, alcool, excesso de 
calorias, gordura total e saturada; 
distribuięao abdominal de gordura 
corporal 

MORBIDADE 

Obesidade 


Aingestao de calorias e gorduras em 

excesso 

Osteoporose 

Aingestao de calcio, vitamina D, vitamina K 

Ingestao excessiva de vitamina A, de 
sódio, proteina 

Doenęa 

diverticular, 

constipaęao 

Aingestao de fibra 


Defeitos do tubo 

neural 

Aingestao de acido fólico 
























Tabela 220-2 

Diretrizes alimentares para americanos: recomendaęóes-chave para a 
populaęao em geral 

NUTRIENTES ADEQUADOS DENTRO DAS NECESSIDADES CALÓRICAS 

Consumir uma grandę variedade de alimentos ricos em nutrientes e bebidas 
dos grupos de alimentos basicos, escolhendo os alimentos que limitam a 
ingestao de gorduras saturadas e gorduras trans , colesterol, adicionadas de 
aęucar, sal e alcool. 

Conhecer a ingestao recomendada para as necessidades de energia atraves da 
adoęao de um padrao eąuilibrado de comer, como o Departamento de 
Agricultura dos EUA Food Guide (USDA) ou a dieta DASH. 

GESTAO DE PESO 

Para manter o peso corporal em uma faixa saudavel, eąuilibre as calorias 
consumidas de alimentos e bebidas com as calorias gastas. 

Para evitar o ganho de peso gradual ao longo do tempo, diminua um pouco as 
calorias de alimentos e bebidas e aumente a atividade fisica. 

ATIVIDADE FISICA 

Envolver-se em atividade fisica regular e reduzir as atividades sedentarias 
para promover a saude, bem-estar psicológico e um peso corporal saudavel. 
Para reduzir o risco para doenęas crónicas na idade adulta, realizar pelo 
menos 30 minutos de atividade fisica de intensidade moderada, acima dos 
niveis habituais de atividade, no trabalho ou em casa na maioria dos dias da 
semana. 

Para a maioria das pessoas, maiores beneficios de saude podem ser obtidos 
por pratica de atividade fisica de intensidade vigorosa ou com maior duraęao. 
Para aj udar a controlar o peso corporal e prevenir o ganho de peso gradual e 
pouco saudavel na idade adulta, realizar aproximadamente 60 minutos de 
atividade moderada a vigorosa, na maioria dos dias da semana, enąuanto nao 
excedem os reąuisitos da ingestao calórica. 

Para sustentar a perda de peso na idade adulta, participar em pelo menos 60- 
90 minutos de atividade de intensidade moderada fisica diaria enąuanto nao 
superior a necessidades de consumo calórico. Algumas pessoas podem 
precisar consultar um medico antes de iniciar esse nivel de atividade. 

Alcanęar a aptidao fisica, incluindo o condicionamento cardiovascular, 
exercicios de alongamento para flexibilidade e exercicios de resistencia ou 
calistenicos para foręa e resistencia muscular. 

GRUPOS DE ALIMENTOS PARA INCENTIVAR 

Consumir uma ąuantidade suficiente de frutas e legumes, sem exceder as 
necessidades de energia: 2 xicaras de frutas e 2Vi xicaras de legumes por dia 
sao recomendados para uma referenda a ingestao de 2.000 calorias, com 
ąuantidades maiores ou menores, dependendo do nivel de calorias. 







Escolher uma variedade de frutas e vegetais por dia. Em particular, selecionar 
todos os cinco subgrupos de legumes (verde escuro, laranja, vegetais 
amilaceos, legumes e outros) varias vezes por semana. 

Consumir > 0,09kg de produtos de graos integrais por dia, com o restante dos 
graos recomendados provenientes de cereais integrais ou enriąuecidos. Em 
geral, pelo menos metade de graos deve ser de graos integrais. 

Consumir 3 xicaras/dia de leite sem gordura ou com baixo teor de gordura ou 
produtos lacteos equivalentes. 

GORDURAS 

Consumir <10% de calorias de acidos graxos saturados e <300mg/dia de 
colesterol, e manter o consumo de gorduras trans tao baixo ąuanto possivel. 
Manter a ingestao de gordura total entre 20 e 35% das calorias totais, com a 
maioria das gorduras provenientes de fontes de poli-insaturados e acidos 
graxos monoinsaturados, como peixe, nozes e óleos vegetais. 

Ao selecionar e preparar carnes, aves, feijao, leite e produtos lacteos, escolher 
aąueles que sao magros com baixo teor, ou livres de gordura. 

Limitar a ingestao de gorduras e óleos ricos em acidos graxos saturados e/ou 
acidos graxos trans, e escolha os produtos com baixo teor dessas gorduras e 
óleos. 

CARBOIDRATOS 

Escolher alimentos ricos em fibras, frutas, verduras e graos integrais 
frequentemente. Escolher e preparar alimentos e bebidas com adięao de 
aęucar ou adoęantes pouco calóricos, como quantidades sugeridas pelo Guia 
Alimentar do USDA e do piano alimentar DASH. Reduzir a incidencia da 
carie dentaria, praticando boa higiene bucal e consumindo menos alimentos e 
bebidas ricos em aęucar e amido com menor frequencia. 

SÓDIO E POTASSIO 

Consumir <2.300mg de sódio/dia (aproximadamente 1 colher de cha de sal). 
Escolher e preparar alimentos com pouco sal. Ao mesmo tempo, consumir 
alimentos ricos em potassio, tais como frutas e vegetais. 

BEBIDAS ALCOÓLICAS 

Aqueles que optarem por consumir bebidas alcoólicas devem faze-lo de 
forma sensata e com moderaęao, definida como o consumo de ate 1 dose/dia 
para mulheres e ate 2 bebidas/dia para homens. As bebidas alcoólicas nao 
devem ser consumidas por alguns individuos, incluindo aqueles que nao 
podem restringir a ingestao de alcool, mulheres em idade fertil que podem 
engravidar, mulheres gravidas e lactentes, crianęas e adolescentes, pessoas 
que tomam medicamentos que podem interagir com o alcool, e aqueles com 
condięóes medicas especificas. As bebidas alcoólicas devem ser evitadas por 
individuos engajados em atividades que exigem atenęao, capacidades 
especificas ou coordenaęao, tais como dirigir ou operar maquinas. 
SEGURANęA ALIMENTAR 

Para evitar infecęóes microbianas transmitidas por alimentos, fazer o 



seguinte: limpar as maos, as superficies de contato com alimentos, frutas e 
legumes. Carnes e aves nao devem ser lavados ou enxaguados. 

Separar alimentos crus, cozidos e prontos para comer durante as compras, 
preparar ou armazenar alimentos. Cozinhar os alimentos a urna temperatura 
segura para matar os micro-organismos. Refrigerar alimentos pereciveis 
imediatamente, e descongelar os alimentos corretamente. Evitar leite cru (nao 
pasteurizado) ou produtos feitos com leite nao pasteurizado, ovos crus ou 
parcialmente cozidos ou alimentos que contenham ovos crus, carne vermelha 
ou de frango crua ou mai cozida, sucos nao pasteurizados e yegetais crus. 


Tabela 220-3 

Diretrizes alimentares promulgadas por organizaęóes nacionais 





Empresa 




DEPARTAMENTO 

DE AGRICULTURA 

E 

DEPARTAMENTO 

DE SAUDE E 
SERVięOS GERAIS 
DOS EUA: 

DIRETRIZES 

ALIMENTARES 

PARA 

AMERICANOS 

2005 

PROGRAMA 

NACIONAL DE 
EDUCAęAO SOBRE 
O COLESTEROL, 

TRATAMENTO 

ADULTO PAINEL 
III: MUDANęA 
TERAPEUTICA DO 

ESTILO DE VIDA E 

DIETA (2002) 

PROGRAMA 

NACIONAL DE 
EDUCAęAO SOBRE 
PRESSAO 

ALTA/COMITE DA 
JUNTA NACIONAL: 

7 ABORDAGENS 

PARA IMPEDIR A 

HIPERTENSAO 
(DIETA DASH, 2006) 

ASSOCIAęAO 

AMERICANA 

DE DIABETES 

(2004) 

SOCIEDADE 

AMERICANA 

DO CANCER 

(2006) 

tndicaęao ou 
objetivo 

Promoęao da saude 
geral e prevenęao 
de doenęas 

Niveis elevados de 
colesterol, 
prevenęao de 
doenęas do coraęao 

Pre-hipertensao e 
hipertensao 

Diabetes 

Prevenęao do 

cancer 

NUTRIENTĘ/GRUPO ALIMENTAR 

Total de energia 

Ingestao de energia 
suficiente para 
manter um peso 
saudavel 


Reduza o consumo de 
energia para perder 
peso e sobrepeso 

Consumo de 
energia 
reduzido e 

modesta 
per da de peso 
podem 
melhorar a 
glicemia e a 
resistencia a 

insulina 

Ingestao de 
eąuilibrio 
calórico com 

atividade 

lisica, 

escolha 

alimentos e 
bebidas que 
aj udam a 
alcanęar e 
manter um 

peso 

saudavel 

Frutas/legumes 

2 xicaras de frutas e 

2,5 xicaras de 


8-10 poręóes por dia 


> 5 poręóes por 
dia 

























veget ais/2.000 
calorias/dia 


Carne 


Laticinios 

2-3 poręóes por dia de 
baixo teor de 
gordura de leite 

Graos 

> 0,09kg equivalentes 
de produtos de 
graos integrais 

Gordura 

20-35% da ingestao 
energetica diaria 

Gordura saturada 

<10% da ingestao 
energetica diaria 

As gorduras poli- 
insaturadas 

Ate 10% da ingestao 
diaria de energia 

As gorduras 

monoinsaturadas 

<10-20% da ingestao 
diaria de energia 

Gorduras 

trans 

<1% da ingestao 
energetica diaria 



< 6 poręóes por dia 


Limite o 

consumo de 
carnes 
processadas 
e vermelhas 


2-3 poręóes por dia de 
baixo teor de 
gordura de leite 


6-8 poręóes de cereais 
integrais e graos 
integrais 


Escolha cereais 
integrais 
mais 

processados 

(refinados) 

graos 


20-35% da ingestao 

<27% da ingestao 



energetica diaria 

energetica diaria 



<7% da ingestao 

6% da ingestao 

<10% da 


energetica diaria 

energetica diaria 

ingestao 
diaria de 




energia, 
aąueles com 
colesterol 

LDL> 100 
podem 
beneficiar de 
reduęao de 
gordura 
saturada <7% 



Ate 10% da ingestao 
diaria de energia 


Ate 10% da 
ingestao 
diaria de 
energia 



Ate 20% da ingestao 
diaria de energia 


15-20% da 
ingestao 
energetica 
diaria; 
combinaęao 
de AGMI e 
carboidratos 
deve ser igual 
a 60-70% da 
ingestao total 
de energia 


Ingestao deve ser 
mantida baixa 


Ingestao deve ser 
minimizada 


Colesterol 

<300mg/dia 

<200mg/dia 

150mg/dia 

<300mg/dia; 






aąueles com o 
colesterol 

LDL>100 
podem se 
beneficiar de 














































reduęao 
ingestao de 
colesterole 
200mg/dia 


Carboidratos 

45-65% da ingestao 
energetica diaria 

50-60% da ingestao 
energetica diaria 

55% da ingestao 
energetica diaria 

Aquantidade 
total de 

carboidratos 

e mais 
importante 
que a fonte ou 
tipo 


Aęucar 

Limite aęucares 
adicionados 



Alimentos de 

sacarose e 

contendo 

sacarose nao 

precisam ser 
restringidos 


Proteina 


Aproximadamente 

15% da ingestao 
energetica diaria 

18% da ingestao 
energetica diaria 

10-20% da 
ingestao 
diaria de 
energia se a 
funęao renal 
e normal 


Alcool 

Ate 2 drinques por 
dia para homens e 
ate 1 dose de 
bebidas/dia para 
mulheres; pessoas 
em circunstancias 
especiais (p.ex., 
gravidez, historia 
de alcoolismo) 
devem abster-se 


<2 drinques/dia para 
homens e <bebidas 
1/dia para mulheres 

Se os individuos 
optam por 
beber, limitar 
a 2 drinques 
por dia para 
homens e 1 
bebida/dia 
para 

mulheres 

Nao mais do 

que uma 

bebida/dia 

para 

mulheres e 2 
drinques/dia 
para 

homens 

Sódio 

Ate 2.300mg/dia 


<2.400mg/dia 

<2.400mg/dia 


Potassio 



4.700mg/dia 



Calcio 



1.250mg/dia 

1 . 000 - 

1.500mg/dia 


Magnesio 



500mg/dia 




LDL = lipoproteina de baixa densidade; MUFA = acido graxo monoinsaturado. 

Para mais informaęóes, consulte os sites listados neste capltulo. 

Adaptado de Heimburger DC, Ard JD, eds. Manuał de Nutrięao Clinica, 4 a ed. Filadelfia: Elsevier; 2006. 


Doenęa Arterial Coronariana 

As influencias nutricionais sobre a principal causa de morte nos Estados Unidos, a 
doenęa coronariana (DC), tem sido o foco de diversos estudos. A taxa de mortalidade 
total nos EUA por DC teve seu pico na decada de 1960 e, em uma tendencia que 
surpreendeu a comunidade medica, tem declinado continuamente desde entao. Uma 
proporęao substancial desse declinio deve-se a alteraęóes no estilo de vida, incluindo a 


















dieta. A elevaęao da lipoproteina de baixa densidade (LDL) e um importante fator de 
risco para aterosclerose periferica, e elas estao fortemente relacionadas com a ingestao 
dietetica de gordura saturada e menos fortemente com a ingestao de colesterol. A 
ingestao de ambas as substancias nos Estados Unidos e derivada em grandę parte dos 
alimentos de origem animal, como carnes, laticinios e ovos. As tentativas de produzir 
substitutos menos aterogenicos para alguns desses alimentos nem sempre se mostraram 
beneficas. Por exemplo, a hidrogenaęao de óleos vegetais para criar a margarina e a 
gordura vegetal hidrogenada resulta na formaęao de acidos graxos trans , que, por sua 
vez, afetam os niveis sericos de colesterol de maneira semelhante e, talvez, mais grave do 
que os acidos graxos saturados encontrados na manteiga e na banha. Os niveis de LDL-C 
podem ser reduzidos discretamente com o aumento na ingestao de fibras soluveis 
encontradas em leguminosas, vegetais, frutas e semente de linhaęa, assim como pelo 
consumo de proteinas e isoflavonas encontradas em alimentos a base de soja. O LDL-C 
precisa ser oxidado antes de induzir lesao a parede arterial. Embora niveis dieteticos 
adequados de antioxidantes, como as vitaminas C e E e o betacaroteno, inibam a oxidaęao 
do LDL, doses farmacológicas dessas vitaminas nao reduziram eventos cardiovasculares 
quando testadas em ensaios clinicos. Na verdade, doses farmacológicas de vitamina E (> 
400 IU/dia) e outros antioxidantes nao tern nenhum beneficio e podem aumentar a 
mortalidade. 2 

Evidencias epidemiológicas sugerem que o consumo de peixe pode reduzir o risco de 
DC, talvez pela aęao dos acidos graxos ómega-3 acidos. Evidencias tambem indicam que 
o consumo moderado de alcool, especialmente o vinho, esta associado com um risco 
diminuido para doenęa coronariana, possivelmente aumentando os niveis de 
lipoproteina de alta densidade (HDL), impedindo a oxidaęao de LDL ou ambos. Os 
polifenois no vinho tinto tambem sao aparentemente beneficos. Tradicionais padróes de 
estilo de vida mediterraneo com dietas ricas em legumes, frutas, azeite, peixe, nozes, 
graos e carboidratos complexos, e vinho tinto, junto com atividade fisica, estao 
associados com riscos reduzidos de doenęa cardiovascular. 3 Urna estimativa 
conservadora sugere que a modificaęao moderada da dieta pela populaęao dos EUA - que 
consiste principalmente na substituięao de gorduras saturadas por carboidratos 
complexos, fibras, gorduras monoinsaturadas e peixes - poderia facilmente levar a urna 
reduęao de 10% nos niveis sericos de colesterol e 20% ou mais na reduęao da CD. A 
reduęao de risco real pode ser ainda maior. 

Cancer 

Os nutrientes, os constituintes dieteticos nao nutritivos e o estado nutricional podem 
influenciar o risco de cancer de diversas maneiras. Anutrięao interage com cada etapa da 
carcinogenese (ativaęao carcinogenica e iniciaęao, promoęao e progressao do tumor). 
Urna ingestao energetica em excesso pode favorecer a geraęao de radicais livres e 
diminuir a capacidade do organismo de detoxificar carcinogenios. Por outro lado, os 
nutrientes antioxidantes neutralizam a aęao dos radicais livres e outros (pre) 
carcinogenios podendo, assim, inibir a sua ativaęao ou sua capacidade de iniciar 
mutaęóes, ou ambos. O acido fólico pode aumentar a capacidade da celula de preservar. 


reparar e metilar seu DNA, prevenindo ou revertendo a tendencia a mutaęao. A 
suplementaęao com acido fólico, porem, pode aumentar o risco de cancer em alguns 
individuos, de modo que nao e aconselhavel manter niveis acima do normal das 
multivitaminas. 4 A obesidade emergiu como um fator de risco importante para muitos 
canceres, talvez atraves da induęao de resistencia a insulina e da elevaęao dos niveis 
sericos de insulina, fator de crescimento semelhante a insulina e hormónios 
relacionados. Urna ingestao excessiva de alcool promove o crescimento tumoral. 

Cancer de Pulmao 

As evidencias indicam que o cancer que mais faz vitimas, o cancer de pulmao 
(Capitulo 197), e influenciado pela dieta. Embora o fator causal mais importante seja o 
tabagismo, o consumo de frutas e vegetais esta inversamente associado ao risco de 
cancer de pulmao em tabagistas e nao tabagistas. E provavel que tanto os nutrientes 
como os fitoquimicos sem valor nutricional presentes em frutas e vegetais sejam os 
responsaveis pelos efeitos protetores. Entretanto, em funęao dos resultados 
desapontadores de ensaios clinicos randomizados sobre a suplementaęao de 
betacaroteno, que mostrou aumento da mortalidade por cancer de pulmao e outras 
causas, os suplementos antioxidantes nao podem ser utilizados para reduzir o risco da 
doenęa. 

Cancer de Mama 

Causa numero dois de mortes por cancer em mulheres, o cancer de mama (Capitulo 204) 
esta positivamente associado com a obesidade, em especial, quando adiposidade 
excessiva esta localizada predominantemente no abdome, e com o sedentarismo. A 
associaęao positiva entre a obesidade e o cancer da mama na pós-menopausa tern sido 
atribuida em parte a sintese de estrógeno (um fator de risco para cancer de mama) em 
tecido adiposo. Evidencias epidemiológicas sugerem que a ingestao de alcool tambem 
possa ser um fator de risco para essa doenęa, em particular, em mulheres com baixa 
ingestao de acido fólico. 

Cancer Colorretal 

O cancer colorretal (Capitulo 199) e a terceira maior causa de mortalidade por cancer em 
homens e mulheres. O risco para o cancer colorretal correlaciona-se positivamente com a 
ingestao de carne vermelha (em especial, quando ela e cozida), gordura dietetica e 
obesidade, e o risco correlaciona-se inversamente com a ingestao de calcio e acido fólico. 
As evidencias sobre o efeito da fibra na dieta sao um pouco equivocadas, mas a 
preponderancia da evidencia aponta para um efeito protetor, e nao ha evidencia de dano. 
Atividade fisica mais intensa associa-se a um risco 30 a 50% menor de cancer do colon. 

Resumo 

Esses achados sugerem que a interaęao entre dieta e sedentarismo possa ser responsavel 
por mais de 35% das mortes por cancer nos paises ocidentais. Mesmo que as influencias 
independentes de nutrientes potencialmente protetores - como carotenoides, vitaminas 


C e E, 5 ' 6 acido fólico, selenio 7 e fibras - nao sejam confirmadas, porąue eles estao 
presentes em vegetais e frutas, a ingestao liberał de frutas e verduras e fortemente 
recomendada. Um ensaio clinico randomizado de grandę porte indicou que a reduęao da 
ingestao de gordura nao reduziu as taxas de cancer de mama, 8 ou cancer de colon, 9 mas e 
muito provavel que a manutenęao de um peso corporal adequado e ser fisicamente ativo 
pode reduzir riscos de cancer. 

Hipertensao 

A hipertensao arterial (Capitulo 67) e um dos principais fatores de risco para acidente 
vascular encefalico (AVE), DC, insuficiencia cardiaca, doenęa vascular periferica e doenęa 
renal. Ela esta frequentemente associada a obesidade, em especial, obesidade abdominal. 
A reduęao do peso em obesos hipertensos geralmente promove melhora no quadro 
hipertensivo. A restrięao de sódio tambem normalmente reduz os niveis de pressao 
arterial. A dieta DASH (Dietary Approaches to Stop Hypertension) - rica em frutas, 
verduras, produtos lacteos com baixo teor de gordura e com reduęao na quantidade de 
gordura saturada e total - tambem pode diminuir os niveis de pressao arterial. A 
diminuięao na ingestao dietetica de sódio acarreta beneficios adicionais quando incluida 
como parte da dieta DASH. 10 Como a ingestao de alcool aumenta a pressao arterial, o seu 
consumo deve ser limitado em pacientes hipertensos. 

Diabetes Melito 

A diabetes melito tipo 2 (Capitulo 237) esta fortemente associada com obesidade, 
especialmente a abdominal. O consumo de aęucar nao leva ao diabetes, exceto se 
consumido em quantidades que possam levar a ganho de peso. As recomendaęóes 
anteriores para restringir a ingestao de carboidratos totais em diabeticos foram 
abandonadas por falta de evidencias. As recomendaęóes atuais sugerem que de 55 a 60% 
da ingestao de energia por um diabetico deve ser oriunda de carboidratos, de 
preferencia, carboidratos nao refinados, incluindo fibras. Como as dietas ricas em 
gorduras tendem a promover obesidade e DC, para as quais os diabeticos apresentam 
alto risco, a ingestao dietetica de gordura deve ser mantida baixa. O alcool pode causar 
hipoglicemia, hiperglicemia e aumento dos niveis de trigliceridios nos diabeticos, e o seu 
consumo, portanto, deve ser limitado. Tanto em diabeticos como em nao diabeticos, a 
ingestao de alcool em excesso e responsavel por muitas mortes, em particular, por 
acidentes e doenęa hepatica, alem de ser um fator associado a alguns casos de suicidio. 

Osteoporose 

A osteoporose (Capitulo 251) e influenciada por varios fatores dieteticos. Urna ingestao 
inadequada de calcio durante a adolescencia pode resultar em um pico subótimo de 
massa óssea no inicio da idade adulta e, em idades mais avanęadas, pode ocasionar urna 
perda acelerada de massa óssea, aumentando, portanto, o risco de osteoporose. O sódio e 
as proteinas, que sao consumidas em grandes quantidades pelos norte-americanos, 
podem promover perda óssea em excesso. A suplementaęao excessiva com yitamina A 


reduz a massa óssea e aumenta o risco de fraturas. Por outro lado, vitamina D, vitamina 
K e magnesio podem ajudar na manutenęao de niveis ótimos de massa óssea. 

Outras Condięóes 

Obesidade 

As causas e os efeitos da obesidade a saude, o disturbio nutricional mais prevalente nos 
Estados Unidos, sao analisadas no Capitulo 227. Sao extremamente prevalentes nos 
Estados Unidos e importantes fatores de risco para DC, cancer, diabetes tipo 2 e 
hipertensao (Capitulo 67): a sindrome metabólica, uma constelaęao de fatores que inclui 
obesidade com circunferencia da cintura aumentada; glicemia, trigliceridios e pressao 
arterial aumentados; e HDL colesterol reduzido. 

Doenęa Diverticular Intestinal 

Abaixa ingestao dietetica de fibras causa constipaęao e parece ser uma causa de doenęa 
diverticular intestinal. 

Defeitos Congenitos do Tubo Neural 

Foi definitivamente comprovado que a ingestao materna inadequada de acido fólico se 
constitui em um importante fator de risco para defeitos congenitos do tubo neural, como 
espinha bifida e mielomeningocele. Por essa razao, desde 1998, os cereais e produtos 
contendo graos sao fortificados com acido fólico nos Estados Unidos. 

Transformando a evidencia em modificaęoes dieteticas 

Como discutido, ha fortes evidencias de que os habitos dieteticos possam influenciar a 
incidencia e gravidade de varias doenęas incapacitantes ou letais nos Estados Unidos. 
Nao ha justificativa para acreditar que modificaęoes na dieta norte-americana "usual" 
sejam desnecessarias ou inuteis. As unicas questoes sao se as modificaęoes sao viaveis e 
o que e necessario fazer para realiza-las. Diversas agencias de saude e o governo dos EUA 
tern utilizado a educaęao publica, particularmente a publicaęao de metas dieteticas, como 
suas principais ferramentas (Tabela 220-3). O Departamento de Agricultura e o 
Departamento de Saude e Servięos Humanos dos EUA desenvolveram e, periodicamente, 
revisam as Diretrizes Dieteticas para os Americanos (Dietary Guidelines for Americans) 
(Tabela 220-2) e um sistema de orientaęao para escolha de alimentos, agora chamado de 
MyPiramid (Fig. 220-1). Embora se tenha comentado que o MyPiramid lanęado em 2005 e 
complexo e muito ambicioso, tanto ele como as Diretrizes Dieteticas para os Americanos 
estao mais baseadas em evidencias do que as versóes anteriores. Alem disso, a 
MyPiramid fornece recomendaęóes detalhadas com base em caracteristicas individuais 
que podem ser inseridas on-line pelo usuario. 


Atividade 

A atividade e representada por urn 
individuo subindo degraus. como 
urn lembrete da imporlancia 
da athridade lisica diaria. 

Moderaęao 

A moderaęao e representada pęto 
estreitamento de cada grupo alimenłar 
da base ao topo A base mats larga 
representa alimentos com pouoo cu 
nenhum aęucar adictonado ou gordura 
solida que devem ser seledonadoe 
mais Ireguentemente A area do topo 
mais estreita representa aSmentos 
contendo mars aęucares adicionados 
e gorduras sólidas Ouanto mais athro 
voce lor. major a quanlidade desses 
alimenlos que pode ser adKSonada 
em sua de la _ 

lndividualizaęao 

A individualizaęao e mostrada pela 
pessoa nos degraus. pek> slogan e 
pela URL. Encontre os tipos e as 
quantidades de alanentos a ingerir 
dianamente no www.MyPyramid.gcv 



MyPiramid.gov 

Passos para urna vida 
mais saudavel 


Graos 


Verduras 


Leile 


Carn* • 
leguminosas 


Proporcionalldade 

A proporoonalidado ó mostrada pelas 
dilerentes larguras de cada lawa de 
grupo alimentar. As larguras sugerem 
quanto alimento a pessoa deve 
escolher de cada grupo. As larguras 
sao apenas um guia geral. nao 
proporęóes exatas Confira no site 
a guantidade certa para voce. 


Varledade 

A vanedade e simbolizada pelas seis 
faixas de cor representando os cinco 
grupos de alimentos da ptrAmide e os 
dleos. Isso i lustra que ahmenlos de 
todos os grupos sdo necessarios 
todos os dias para urna boa saude. 


Melhoria gradual 

Melhoria gradual e encorajada pelo 
slogan. Isso sugere que os individuos 
podem beneliciar-se ao realizarem 
peguenos progressos para melhorar 
a sua dieta e o estiło de vida 
a cada dia. 


FIGURA220-1 MyPyramid do Departamento de Agricultura do EUA. 

Nenhum esquema serve para todos. O MyPyramid novo simboliza urna abordagem personalizada 
para urna alimentaęao saudavel e pratica de atividade fisica. Ele foi desenvolvido para lembrar os 
consumidores a fazerem escolhas alimentares saudaveis e serem ativos todos os dias. Urna 
versao interativa do MyPyramid, com informaęao nutricional individualizada, esta disponivel em 
www.MyPyramid.gov. 


Os medicos podem influenciar a saude de seus pacientes ao encoraja- los a otimizar 
seus habitos dieteticos e fornecer materiais educacionais, alem de aconselha-los a 
consultar nutricionistas para ajuda-los a realizar as alteraęoes dieteticas necessarias. Uma 
barreira importante a pratica das intervenęoes nutricionais poderia ser removida se os 
servięos de nutricionistas fossem reembolsados pelas companhias de seguro. 
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Avaliaęao nutricional 


Bruce R. Bistrian 


Objetivos e importancia da avaliaęao nutricional 

A avaliaęao nutricional tem tres objetivos principais: identificar a presenęa do tipo de 
desnutrięao, definir os limites da obesidade que poem em risco a saude e pianej ar dietas 
apropriadas a profilaxia de doenęas que podem surgir no decorrer da vida. O foco deste 
capitulo esta no diagnóstico da desnutrięao calórico-proteica dada a sua prevalencia 
elevada e seu maior impacto como causadora de doenęas. Outras doenęas relacionadas 
com a deficiencia nutricional tem muito menor relevancia, j a que a maioria delas ocorre 
junto com a desnutrięao calórico-proteica ou com doenęas carenciais especificas, como a 
deficiencia de tiamina na doenęa hepatica por alcoolismo ou a deficiencia de vitaminas 
lipossoluveis nos estados de ma absoręao. As doenęas classicas associadas a deficiencias, 
sejam primarias ou secundarias, sao consideradas em outros capitulos deste livro. Nas 
ultimas duas decadas, a ampla disponibilidade de medidas terapeuticas enterais e 
parenterais que podem garantir alimentaęao adequada em quase todas as condięoes 
nosológicas tornou essencial que os medicos, na pratica clinica, detenham um 
conhecimento basico sobre a fisiopatologia e a avaliaęao da desnutrięao calórico-proteica 
(Capitulo 220). 

Avaliaęao clinica nutricional 

A avaliaęao clinica do estado de nutrięao proteica e baseada, principalmente, no histórico 
clinico, na antropometria simples e na medida das concentraęóes de diversas proteinas 
sericas. 

Histórico Clinico 

Embora a avaliaęao detalhada da dieta possa, as vezes, aj udar na maioria das 
circunstancias, os clinicos podem limitar com seguranęa suas perguntas sobre a dieta 
habitual de seus pacientes as seguintes: se estao seguindo urna dieta prescrita, ingestao 
de alcool e se tomam ou nao suplementos dieteticos habitualmente (incluindo vitaminas, 
minerais e ervas). Nos pacientes atendidos em ambulatórios, a manutenęao do peso 
usual e adequado indica, em geral, que urna deficiencia importante de micronutrientes 
provavelmente nao e secundaria a dieta inadequada. A deficiencia vitaminica isolada, na 
ausencia de perda de peso e de outros sintomas, e rara, exceto, talvez, para os folatos e a 




vitamina B 12 (Capitulo 167). Ainda que existam anemias nutricionais, o papel da 
deficiencia dietetica nas anemias relacionadas com as carencias de acido fólico e de 
vitamina B 12 e minimo na ausencia de doenęa subjacente e de perda de peso. Apenas a 
deficiencia de ferro e uma causa razoavel de anemia relacionada com a dieta 
(Capitulo 162). Por outro lado, a avaliaęao completa do estado nutricional, 
complementada por prescrięóes dieteticas, pode melhorar condięóes como a ma absoręao 
acompanhada por perda de peso, caimbras ou diarreia. Tais avaliaęóes sao feitas de 
maneira mais eficaz por nutricionistas. Portanto, a avaliaęao nutricional detalhada da 
desnutrięao calórico-proteica, com avaliaęao secundaria das deficiencias minerais e 
vitaminicas, somente e necessaria se associada a um disturbio especifico que, 
sabidamente, interfere no metabolismo dos nutrientes (p.ex., doenęa celiaca, anemia 
perniciosa, interaęao entre farmacos e nutrientes). Mesmo assim, a avaliaęao deve 
enfatizar as possiveis deficiencias. Na ma absoręao de gorduras (Capitulo 142), devem 
ser verificados os niveis das vitaminas A, D, E e K, bem como dos importantes cations 
bivalentes e trivalentes (Ca 2+ , Zn 2+ , Mg 2+ , Fe 3+ ) e fósforo e fosfatase alcalina. Quando tiver 
ocorrido ressecęao do ileo, as concentraęóes sericas de vitamina B 12 devem ser medidas e 
deve-se considerar a falta dos sais biliares. A perda de peso resultante da sindrome do 
intestino curto indica a pronta avaliaęao dos niveis de vitaminas lipossoluveis, acido 
fólico, vitamina B 12 , calcio, magnesio, fósforo, zinco e ferro. Ao menos inicialmente, os 
niveis das vitaminas hidrossoluveis que podem ter impacto clinico, como a tiamina e o 
acido ascórbico, devem ser verificados, mas a provisao de uma complementaęao 
vitaminica abrangente deve ser rotineira no tratamento dessas condięóes. As avaliaęóes 
sobre o estado de hidrataęao (peso, ureia, creatinina e sódio) e o equilibrio acido-basico 
(poder de combinaęao do C0 2 serico, cloreto, potassio e pH urinario e arterial) devem ser 
obtidos se houver diarreia profusa (Capitulo 142). 

Clinicamente, o marasmo e a desnutrięao hipoalbuminemica acometem 25 a 50% dos 
pacientes hospitalizados por necessidade aguda de cuidados. Muitos desses pacientes 
podem beneficiar-se do apoio dietetico e necessitam de uma avaliaęao clinica nutricional 
detalhada, incluindo histórico dietetico, exame fisico e exames laboratoriais para 
confirmaęao do diagnóstico clinico. O histórico dietetico deve relacionar informaęóes 
sobre a epoca e a quantidade da perda de peso, as doenęas, os medicamentos, os 
sintomas gastrintestinais (dor abdominal, diarreia, disfagia), os habitos alimentares 
(ingestao de menos de duas refeięóes ao dia, consumo de alcool, uso habitual de 
suplementos dieteticos, estado dentario), os habitos sociais (alimenta-se sozinho, 
necessita de assistencia e de cuidados), a situaęao económica (se tern dinheiro suficiente 
para a compra de alimentos) e o estado mental, principalmente a presenęa de sintomas 
de depressao. Um foco especial deve ser reservado aos idosos, nos quais a desnutrięao 
calórico-proteica secundaria a estes ultimos fatores e mais comum (Capitulo 23). 

Suporte Nutricional 

Quatro fatores determinam o momento, a necessidade e a adequaęao do suporte 
nutricional: (1) a presenęa e a gravidade da desnutrięao calórico- proteica definida pela 


perda de peso e pelos niveis da albumina serica; (2) a presenęa e a gravidade da resposta 
inflamatória sistemica, tambem definida pelas concentraęóes de albumina serica e pela 
presenęa de febre, leucocitose e de aumento no numero de bastonetes; (3) a duraęao real 
ou avaliada do consumo inadeąuado de nutrientes; e (4) o prognóstico da doenęa de base. 
Individuos bem nutridos apresentam reservas de energia e de proteinas para 7 a 10 dias, 
sendo capazes de suportar urna resposta inflamatória sistemica sem conseąuencias 
nutricionais adversas. Tais inflamaęóes sistemicas, ąuando de maior grau, ou a pre- 
existencia de desnutrięao calórico-proteica diminuem, de forma extraordinaria, o periodo 
de tolerancia da semi-inanięao, aqui definida como o resultado do consumo de 50% das 
necessidades de energia e de proteinas. 

Perda de Peso 

Urna perda de peso nao programada de 5kg ou de mais de 5% do peso usual deve ser 
investigada para diagnosticar o disturbio subjacente ou a circunstancia social em que 
essa perda ocorreu. A perda de peso isolada nao distingue a composięao da perda 
tecidual, que pode variar entre 25 e 30% de tecido magro na semi-inanięao, em 50% desse 
tecido quando a semi-inanięao for acompanhada por lesao e em ate 75% de perda de peso 
nas formas mais graves de doenęa, na sepse grave, nas queimaduras extensas, nos 
traumatismos cranianos e nos traumas multiplos. Portanto, a perda de peso nao 
intencional de mais de 5kg indica a necessidade de urna avaliaęao nutricional cuidadosa. 
A perda de peso acima de 10% do peso normal deveria ser considerada como 
representativa da desnutrięao calórico-proteica que prejudicara as funęóes fisiológicas, 
particularmente a foręa e a resistencia musculares. A perda de peso superior a 20% deve 
ser considerada como desnutrięao calórico-proteica grave que prejudicara 
substancialmente a maioria dos sistemas organicos. Se urna cirurgia eletiva de grandę 
porte estiver pianejada (Capitulo 439), tais individuos poderao beneficiar-se de urna 
alimentaęao pre-operatória adequada ou, pelo menos, de urna intervenęao nutricional 
precoce no periodo pós-operatório. Se a radioterapia curativa ou paliativa ou a 
quimioterapia sistemica forem indicadas, urna alimentaęao adequada durante o 
tratamento - com o uso de fórmulas suplementares, alimentaęao por sonda ou parenteral 
(nesta ordem) - esta indicada. Contudo, se a perda de peso representar o estagio finał de 
doenęas sistemicas, geralmente visto como urna sindrome de caquexia de perda de peso e 
da massa muscular, com sintomas de fraqueza (p. ex., cancer, estagio finał de doenęas 
hepaticas, renais, pulmonares ou de AIDS), para as quais nenhuma terapia primaria tiver 
sido pianej ada ou for mesmo eficaz, o apoio nutricional invasivo raramente e indicado. 

Exame Fisico 

Ainda que a aparencia externa do paciente e o exame de pele, olhos, boca, cabelos e 
unhas quase sempre proporcionem indicios para a presenęa de anormalidades 
nutricionais (Tabela 221-1), os sinais fisicos de sindromes de deficiencia de vitaminas, de 
acidos graxos essenciais e de metais (traęos) sao relativamente insensiveis e inespecificos. 
Com respeito a desnutrięao calórico-proteica, somente a forma marasmatica da 


desnutrięao resultante da desnutrięao isolada sem outra doenęa e as sindromes 
associadas a caquexia resultante de semi-inanięao e de uma resposta inflamatória 
sistemica branda sao evidentes ao exame. Aperda da gordura subcutanea e dos musculos 
esąueleticos manifesta-se por temporas afundadas, extremidades finas, desaparecimento 
dos musculos da mao e, raramente, edema. Embora o kwashiorkor em crianęas seja 
caracterizado por grave edema e uma barriga protuberante devido a hepatomegalia e 
ascite, esses sinais clinicos raramente sao observados em pacientes com desnutrięao e 
hipoalbuminemia resultantes da inflamaęao sistemicas, nas sociedades industrializadas. 


Tabela 221-1 

Sinais clinicos e sintomas de inadequaęao nutricional em pacientes adultos 



SINAL OU SINTOMA 

NUTRIENTES 

Geral 

Aparencia consumida, emagrecida 

Caloria 


Per da de apetite 

Proteino-energetica, zinco 

Pele 

Erupęao psoriasiforme 

Vitamina A, zinco, acidos graxos essenciais 


Descamaęao eczematosa 

Folato, ferro, cobre, vitamina B 12 


Palidez 

Vitamina C, Vitamina A 


Hiperceratoses foliculares proeminentes 

Vitamina C 


Peteąuias perifoliculares 

Niacina, proteico-energetica, riboflavina. 


Dermatite descamante 

zinco 


Hematomas 

Vitamina C, vitamina K 


AlteraęSes pigmentosas 

Niacina, proteico-energetica 


Dermatose escrotal 

Riboflavina 


Espessamento da pele e ressecamento 

Acido oleico 

Cabeęa 

Desgaste muscular 

Proteico-energetico 

Cabelo 

Escasso e fino, hipocrómicos 

Proteina 


Facil de arrancar 

Proteina 


Cabelos enrolados (espiral) 

Vitamina C 

Olhos 

Histórico de cegueira noturna (tambem com recuperaęao visual na 

Vitamina A, zinco 


presenęa de luz) 

Riboflavina, vitamina A 


Fotofobia, borramento da imagem, inflamaęao conjuntival 

Riboflavina 


Vascularizaęao da córnea 

Xerose, manchas de Bitot, ceratomalacia 

Vitamina A 

Boca 

Glossite 

Riboflavina, niacina, acido fólico, piridoxina. 


Sangramento gengival 

vitamina B 12 


Queilose 

Vitamina C, riboflavina 


Estomatite angular 

Deficiencia de riboflavina, niacina. 


Hipogeusia 

piridoxina 


Fissuras na lingua 

Deficiencia de riboflavina, niacina. 


Atrofia da lingua 

piridoxina 


Seborreia nasolabial 

Zinco 

Niacina 

Riboflavina, niacina, ferro 

Piridoxina 

Pescoęo 

Bócio 

Iodo 


Aumento da parótida 

Proteina 

Tórax 

Rosario raąultico 

Yitamina D 















Abdorne 

Diarreia 

Niacina, folato, vitamina B 12 


Distensao 

Proteico-energetico 


Hepatomegalia 

Proteico-energetico 

Extremidades 

Edema 

Proteina, tiamina 


Amolecimento do osso 

Calcio, fósforo e Vitamina D 


Sensibilidade óssea 

Vitamina D 


Dor óssea, dor articular 

Vitamina C 


Fraąueza muscular 

Proteinas, calorias, vitamina D, selenio. 


Sensibilidade muscular, dor muscular 

cloreto de sódio 



Tiamina 

Unhas 

Unha em colher 

Ferro 


Linhas transversais 

Proteina 

Neurológico 

Tetania 

Calcio, magnesio 


Parestesia 

Tiamina, vitamina B 12 


Perda de reflexos, queda de pulso, pe caido 

Tiamina 


Perda da sensibilidade de posięao e vibratória 

Vitamina B r 


Ataxia 

Vitamina B 12 


Desorientaęao 

Niacina 

Sangue 

Anemia 

Vitamina B 12 , folato, ferro, piridoxina 


Hemólise 

Fósforo, vitamina E 


Peso Corporal 

O elemento mais util fornecido pelo exame fisico e o peso corporal, que e expresso como 
um valor relativo para a avaliaęao do paciente com relaęao a populaęao em geral. Peso e 
altura sao dados facilmente obtidos e os padróes para comparaęao ja foram estabelecidos 
(Tabela 221-2). Embora novos padróes estejam dispomveis, eles refletem a crescente 
prevalencia de obesidade na populaęao dos Estados Unidos. O uso dos padróes 
estabelecidos em 1959 permite que as mesmas tabelas sejam usadas para o diagnóstico 
de desnutrięao calórico-proteica significativa (menos de 85% do peso desejavel, o que se 
aproxima do quinto percentil). A obesidade significativa e, entao, definida como aquela 
que predispóe ao alto risco de mortalidade (maior que 130% do peso desejado ou IMC > 
30). Embora a desnutrięao calórico-proteica grave, muitas vezes, se apresente com niveis 
de peso maiores do que 85% do peso desejavel, por causa da maior probabilidade de 
obesidade pre-existente, essa condięao e geralmente apontada pelo percentual de perda 
de peso detectado pela antropometria do braęo. O comprimento pode ser medido com 
urna fita metrica em paciente deitado, e, em certas situaęóes, pode-se confiar no histórico 
do paciente. A principal variavel que pode trazer confusao e, assim, limitar o valor do 
peso e da altura, como indice de desnutrięao calórico-proteica, e a tendencia da doenęa 
para a retenęao de agua, caso em que o ganho de peso pode nao refletir um aumento na 
massa corporal magra ou no conteudo de proteinas. A retenęao de liquidos torna-se um 
problema principalmente em pacientes com desnutrięao hipoalbuminemica, por causa 
dos efeitos da aldosterona, do hormónio antidiuretico e do estimulo da secreęao de 
insulina em resposta ao estresse, causando retenęao de sódio e de liquido. A retenęao de 
liquidos, contudo, nao costuma ser constatada em pacientes vistos inicialmente em 
consultório ou em hospital, exceto naqueles com doenęas como insuficiencia cardiaca. 











estagio finał de doenęas hepaticas e doenęa renal grave, nos ąuais os disturbios 
hidroeletroliticos sao devidos a causa de base, e nao uma resposta hormonal a uma 
inflamaęao sistemica. 


Tabela 221-2 

Peso desejavel em libras em relaęao a altura para mulheres de 25 anos ou mais 


Estrutura corporal media de homens Estrutura corporal media de mulheres 

ESTATURA (m) PESO (kg) ESTATURA (m) PESO (kg) 

YARIAęAO MEDIA YARIAęAO MEDIA 




1,42 

42-47 

44,7 




1,45 

43-48 

45,8 




1,47 

44-50 

47,2 




1,50 

46-51 

48,5 




1,52 

47-53 

49,9 

1,54 

51-56 

53,7 

1,54 

48-54 

51,2 

1,57 

53-58 

55,0 

1,57 

50-56 

52,8 

1,60 

54-59 

56,6 

1,60 

51-58 

54,4 

1,62 

55-61 

58,0 

1,62 

53-60 

56,5 

1,65 

57-63 

59,6 

1,65 

54-62 

58,3 

1,67 

58-64 

61,5 

1,67 

57-64 

60,1 

1,70 

60-67 

63,5 

1,70 

58-65 

61,9 

1,72 

62-68 

65,3 

1,72 

60-67 

63,7 

1,75 

64-70 

67,1 

1,75 

62-69 

65,5 

1,77 

66-72 

69,4 

1,77 

64-71 

67,3 

1,80 

68-75 

71,2 




1,83 

69-77 

73,2 




1,85 

71-79 

75,3 




1,88 

73-82 

77,6 




1,90 

76-84 

79,8 





Corrigida para ausencia de roupa e altura assumindo-se 2,5 cm de salto para homens, 5 cm de salto para mulheres, e 
roupas pesando entre 2 e 1,5 kg para mulheres e homens, respectivamente. 

Adaptado de NEM E da Metropolitan Life Insurance Company Statistical Bulletin 1959;4:1. 

Indice de Massa Corporal 

O indice de massa corporal (IMC), que corresponde ao peso em ąuilogramas dividido 
pelo ąuadrado da altura (em metros), recentemente ganhou a preferencia como medida 
nutricional, por causa de dois atributos valiosos: a medida e relativamente independente 
































da altura e os mesmos padróes aplicam-se a homens e mulheres. Anutrięao normal, IMC 
de 20 a menos de 25; desnutrięao calórico-proteica significativa, abaixo de 18,5; 
sobrepeso, de 25 a menos de 30; obesidade, acima de 30; e obesidade mórbida, acima de 
40. Evidencias obtidas em paises em desenvolvimento sugerem que o IMC esta mais bem 
correlacionado com o desfecho do ąuadro nutricional do que o peso e a altura. 

Antropometria do Braęo 

Cerca de 50% da gordura corporal sao subcutaneas. O uso de adipómetros para medir a 
pręga cutanea do triceps (PCT) e a tecnica mais pratica para estimar a gordura corporal. 
Padróes para as medidas de pregas cutaneas estao disponiveis nas Pesquisas da Avaliaęao 
Nacional de Saude e Nutrięao I e II (National Health and Nutrition Examination Surveys 
I and II) e foram derivados de urna amostra de probabilistica da populaęao norte- 
americana. Em geral, um valor abaixo do quinto percentil e considerado como alterado 
(Tabela 221-3). O principal valor da medida da PCT consiste em determinar a 
circunferencia muscular do braęo (CBM) ou a area muscular do braęo. 


Tabela 221-3 

Quintos, decimos e quinquagesimos percentis para, pręga cutanea do triceps e 
circunferencia do musculo da parte media do braęo (cmpmb) de homens e mulheres 
norte-americanos a partir da primeira pesquisa nacional de saude e exame 
nutricional 


FAIXA ET ARIA 

Percentil CMPMB (cm) 

Percentil PCT (mm) 

5° 

O 

O 

r-l 

50° 

5° 

O 

O 

rH 

50° 

HOMENS 

18-74 

23,8 

24,8 

27,9 

4,5 

6 

11 

18-24 

23,5 

24,4 

27,2 

4 

5 

9,5 

25-34 

24,2 

25,3 

28 

4,5 

5,5 

12 

35-44 

25 

25,6 

28,7 

5 

6 

12 

45-54 

24 

24,9 

28,1 

5 

6 

11 

55-64 

22,8 

24,4 

27,9 

5 

6 

11 

65-74 

22,5 

23,7 

26,9 

4,5 

5,5 

11 

MULHERES 

18-74 

18,4 

19 

21,8 

11 

13 

22 

18-24 

17,7 

18,5 

20,6 

9,4 

11 

18 

25-34 

18,3 

18,9 

21,4 

10,5 

12 

21 

35-44 

18,5 

19,2 

22 

12 

14 

23 

45-54 

18,8 

19,5 

22,2 

13 

15 

25 

55-64 

18,6 

19,5 

22,6 

11 

14 

25 

65-74 

18,6 

19,5 

22,5 

11,5 

14 

23 


CMPMB = a circunferencia muscular do braęo, dobras cutaneas do triceps; TSF = dobra cutanea do triceps. 

De Bishop CW, EP de Bowen, Ritchey SJ. Normas para a avaliaęao nutricional dos adultos americanos pela antropometria 
do braęo. Am J Clin Nutr. 1981;34:2530-2539. 


CMB (cm) = circunfer e ncia do braę o - (7r)(PCT[mm]) / 10 

A CBM sera uma medida especifica da desnutrięao calórico-proteica se o 5° ou o 10° 
percentil for o escolhido como ponto de corte, e e particularmente valiosa em pacientes 
com estado edematoso ou em amputados, nos quais os pesos sao imprecisos. As medidas 
de PCT e CMB sao importantes na definięao inicial do tipo marasmatico da desnutrięao 
ou dos ąuadros mistos. Quase todos os nutricionistas sao treinados para fazer a 
antropometria do braęo (pręga cutanea do triceps). 


































Proteinas Sericas 

A despeito de muitas preocupaęoes, o nivel serico de albumina ainda e o exame 
tradicional e padrao para a avaliaęao nutricional, em virtude de sua longa historia e de 
seu emprego continuo para separar as duas formas principais de desnutrięao calórico- 
proteica. A hipoalbuminemia e um forte preditor de risco para morbidade e mortalidade, 
tanto em pacientes hospitalizados como ambulatoriais. Na maioria dos casos, exceto, 
talvez, na forma hereditaria da analbuminemia, perda excessiva secundaria a nefrose 
(Capitulo 123) e ocasionalmente enteropatia espoliadora de proteinas, a 
hipoalbuminemia identifica a presenęa recente ou em evoluęao de urna resposta 
inflamatória sistemica. Urna concentraęao de albumina serica menor do que 3,5g/dL e 
considerada um indicador de resposta inflamatória sistemica branda, enąuanto valores 
menores do que 2,4g/dL representam respostas inflamatórias sistemicas graves, 
refletindo a inflamaęao sistemica que produz anorexia (a ingestao limitada de alimentos), 
aumenta o catabolismo proteico e, assim, acelera o desenvolvimento da desnutrięao 
calórico-proteica. Dada a meia-vida da albumina de 18-20 dias e a taxa de reposięao de 
cerca de 10% ao dia, o retorno da albumina serica ao normal leva cerca de 2 semanas de 
alimentaęao adequada, depois que houver remissao da resposta organica ao estresse. A 
alimentaęao adequada na presenęa da inflamaęao sistemica nao aumenta a concentraęao 
de albumina serica, embora beneficios nutricionais substanciais sejam observados com 
relaęao a cicatrizaęao de feridas e funęao imunológica. Os niveis de outras proteinas - 
como a transferrina, a pre-albumina e a proteina ligante do retinol, com respectivas 
meias-vidas de 7 dias, 2 dias e meio dia - tambem caem de forma aguda com a ocorrencia 
de ferimentos, e respondem mais prontamente após a remissao da inflamaęao sistemica. 
Contudo, a concentraęao de transferrina serica varia tambem de acordo com os niveis de 
ferro, e a de pre-albumina e de proteina ligadora de retinol variam conforme a 
quantidade de carboidratos na dieta e a funęao renal. Dessa forma, essas proteinas nao 
identificam de maneira confiavel a presenęa e a gravidade da inflamaęao sistemica, mas 
refletem a resposta nutricional mais rapidamente quando o quadro inflamatório 
melhora. 

Ferramentas Compostas para Rastreamento 

Os pesquisadores fizeram varias tentativas de combinar os diversos componentes da 
avaliaęao nutricional, incluindo o histórico clinico, o exame fisico, a antropometria e as 
proteinas sericas, em um unico escore. Algumas das ferramentas mais amplamente 
utilizadas sao: a Determinaęao Subjetiva Global (Subjective Global Assessment), que 
classifica os pacientes em A, B ou C por apresentarem estado nutricional normal ou 
desnutrięao branda ou moderada; o Indice de Risco Nutricional (Nutritional Risk Index), 
que e baseado apenas na perda de peso e na concentraęao serica de albumina; e 
avaliaęóes mais extensas, como a Minideterminaęao Nutricional (Mini-Nutritional 
Assessment) e a Ferramenta de Pesquisa Universal de Desnutrięao (Malnutrition 
Universal Screening Tool). Urna vantagem clara de urna tecnica sobre a outra ainda nao 


foi demonstrada. 


Terapia nutricional e sua avaliaęao 

Os mesmos indices usados no momento inicial da avaliaęao nutricional podem, tambem, 
ser utilizados para avaliar a resposta a terapia, desde que determinados pontos sejam 
lembrados. 

Determinaęao da Massa Magra Corpórea e da Agua 
Corporal Total 

Em um paciente estressado hospitalizado, recebendo suporte nutricional, mudanęas 
diarias de peso geralmente refletem mudanęas no eąuilibrio de fluidos em vez de 
eąuilibrio energetico. No ambiente ambulatorial, os aumentos e os decrescimos de peso 
estarao, mais provavelmente, refletindo mudanęas no estado nutricional proteico e na 
gordura corporal, porąue a doenęa subjacente geralmente e menos grave. Contudo, 
mesmo os metodos mais sensiveis de pesąuisa para avaliar as mudanęas na massa 
corporal magra nao oferecem fatos importantes para o diagnóstico de pacientes mais 
gravemente doentes. As tecnicas que medem a agua corporal total, como diluięao de 
isótopos e peso sob a agua, das quais o tecido magro e extrapolado, falham em 
decorrencia de alteraęoes na hidrataęao do tecido magro durante a doenęa. As medidas 
substitutas da proteina corporal total que permitem estimar os tecidos magros, como, 
por exemplo, a avaliaęao do conteudo total de potassio e absortometria de raio X de 
dupla, nao se ajustam na diferenciaęao das relaęóes entre o potassio e o nitrogenio 
durante a doenęa. Um metodo mais atual, o da bioimpedancia corporal de frequencia 
unica ou de multifrequencia, promete, como metodo simples, acurado e nao invasivo, 
fazer a distinęao entre a agua intracelular e a extracelular, com a primeira sendo usada 
para estimar o tecido magro. Entretanto, as dificuldades inerentes devidas a alteraęao da 
distribuięao da agua corporal total em pacientes gravemente doentes ainda nao foram 
superadas com essa tecnica. A ressonancia magnetica e a analise do nitrogenio corporal 
total sao as ferramentas mais confiaveis para avaliar a quantidade de tecido magro, mas 
sao especialmente uteis para fins de pesquisa. 

Restauraęao do Tecido Magro 

No paciente nao estressado e com marasmo, o consumo apropriado de calorias e de 
proteinas deveria levar a um balanęo nitrogenado positivo de 2 a 6g/dia (60 a 180g de 
tecido magro) e mostrar um lento aumento de peso, dependente de um balanęo 
energetico positivo. Por exemplo, um excesso de 300kcal de consumo sobre o gasto 
energetico deveria proporcionar aproximadamente 120g de tecido magro (equivalente a 
lOOkcal), mais 22g de gordura (equivalente a 200kcal) em um total em torno de 140g de 
peso por dia. O ganho de peso maior que os apresentados geralmente reflete retenęao de 
agua e de sódio proveniente do estimulo da secreęao de insulina pelos carboidratos da 


dieta. Em pacientes desnutridos e com hipoalbuminemia que ja nao estao mais 
estressados, um piano alimentar semelhante conduz a um ganho tecidual comparavel, 
mas o ganho de peso, muitas vezes, pode ser menor conforme o edema se mobiliza, com 
normalizaęao mais rapida da albumina serica em 2 a 4 semanas, bem como da proteina 
ligadora de retinol, da pre-albumina e da transferrina. Contudo, estes objetivos sao 
importantes para permitir terapias clinicas e cirurgicas especificas e assim melhorar a 
recuperaęao clinica definitiva. Tanto a resposta sistemica inflamatória como o nivel 
limitado de atividade reduzem a eficiencia da repleęao musculoesąueletica, que 
representa 30% do peso corporal e 75% do tecido magro e seu metabolismo ativo. Testes 
funcionais de foręa e resistencia musculares, como a medida da foręa com um 
dinamómetro manuał, podem ser uteis como meios para acessar essa resposta, mas nao 
encontraram grandę receptividade entre os clinicos. Do mesmo modo, qualquer reduęao 
em outra funęao fisiológica ou limitaęao da capacidade do paciente em executar as 
atividades da vida diaria acentuara as consequencias da desnutrięao calórico-proteica. 
Sindromes de caquexia refletem a perda de tecido magro com inflamaęao persistente leve 
a moderada devido a urna doenęa crónica subjacente. Resposta a terapia nutricional e 
geralmente ruim, a menos que haja melhora ou a correęao do processo patológico basico. 

Mensuraęao do Gasto Energetico e da Necessidade 
Calórica 

Embora o gasto calórico possa, agora, ser facilmente medido com calorimetros indiretos 
portateis, a estimativa desse gasto e suficiente na maioria dos casos clinicos de 
desnutrięao. Os tres componentes do gasto total de energia sao: gasto energetico basal 
(cerca de 55 a 65% do gasto energetico total), efeitos termicos da alimentaęao (cerca de 
10% do total do gasto energetico) e gasto energetico com atividades gerais (de 25 a 33%). 
Um consumo energetico de 30 a 35kcal/kg de peso corporal mantera a maioria dos 
pacientes sedentarios atendidos em ambulatórios com um ajuste para cima ou para baixo 
de 200 a 300 calorias, confirmado por mudanęas bissemanais de peso. Embora jovens 
gravemente queimados ou pacientes traumatizados possam necessitar de 35 a 40 kcal/kg 
na fasę aguda para satisfazer o gasto total de energia, esse aumento, se feito a custa de 
carboidratos, quando excede 35kcal/kg podera elevar substancialmente a taxa de 
glicemia. Evidencias recentes implicam fortemente a hiperglicemia acima de 180mg/dL 
como um grandę fator de risco para o desenvolvimento de infecęóes hospitalares pelo 
paciente, enfatizando, assim, a importancia do melhor controle glicemico pelo uso de 
insulina e/ou pela reduęao da ingestao calórica. A maioria dos pacientes no periodo pós- 
operatório que necessitam de apoio nutricional invasivo por complicaęóes mecanicas ou 
infecciosas geralmente exige cerca de 25kcal/kg para atingir o aporte energetico e nao 
mais que 30kcal/kg em funęao de sua maior idade e reduęao dos niveis de atividade e 
gasto energetico. A superalimentaęao deve ser evitada em tais pacientes, e modesta 
subalimentaęao durante as primeiras semanas de doenęa aguda pode, na realidade, 
melhorar o resultado em pacientes gravemente enfermos. 
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X$k No Brasil 

A maioria dos estudos que avaliaram o estado nutricional em amostras da populaęao 
brasileira foi realizado em crianęas. Poucos foram os estudos em adultos, sendo a 
maior parte realizada em amostras de idosos ou em portadores de doenęas especificas. 
Nesses estudos, o estado nutricional foi avaliado por meio do indice de massa corporal 
e pela medida da circunferencia da cintura. Poucos estudos utilizaram a medida das 
pregas cutaneas, principalmente pela dificuldade em sua realizaęao e pela baixa 
reprodutibilidade dos resultados. 

Em amostra de 197 idosos hospitalizados em Belo Horizonte, Minas Gerais, 29,7% 
dos idosos foram classificados como desnutridos e 43,8% como eutróficos. Nesse 
estudo, a medida da circunferencia da panturrilha foi outra medida associada a 
desnutrięao, sendo o ponto de corte < 31cm. Nesse mesmo estudo, o achado de 
colesterol plasmatico acima de 4,14mmol/L (161,5mg/dL foi considerado um fator de 
proteęao para desnutrięao. Esse estudo apontou a medida da circunferencia da 
panturrilha como urna medida nao invasiva bastante util na determinaęao do estado 
nutricional. 

Outro estudo avaliou 60 (55% de homens) pacientes em unidades de terapia 
intensiva divididos em tres grupos: 20 internaęóes por trauma, 22 por cirurgia e 18 para 
tratamento clinico. Desses pacientes, 68,3% receberam nutrięao enteral, 28,3% nutrięao 
parenteral e 3,4% receberam os dois tipos. A nutrięao enteral foi mais utilizada em 
pacientes vitimas de trauma e submetidos a tratamento clinico, enąuanto a nutrięao 
parenteral foi mais utilizada nos pacientes cirurgicos. Obteve-se sucesso na terapeutica 
em 73,3% dos casos. Nao houve nenhuma diferenęa significativa relacionada com 
idade, sexo, tipo de paciente, nivel de albumina, tipo de suporte nutricional prescrito 
ou mortalidade. Entretanto, a melhora foi mais rapida nos pacientes ventilando 
espontaneamente com relaęao aos pacientes em ventilaęao mecanica. 

Outro estudo avaliou 42 yoluntarios em amostra comunitaria com mais de 60 anos 


(55% de mulheres) utilizando medidas antropometricas e exames laboratoriais: 64% 
foram classificados como eutróficos, 28,6% foram considerados como obesos e 7,4% 
como desnutridos. Esse resultado foi bastante semelhante aos encontrados em 
amostras de outros paises da Europa e Estados Unidos. 

Entretanto, estudos mais recentes mostram o aumento da obesidade no idoso 
enąuanto outros ainda mostram urna piorą do perfil nutricional associado entre outros 
fatores a saude bucal. 
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Desnutrięao proteico-calórica 


Samuel Klein 


Definięao 

O estado nutricional normal representa uma relaęao sadia entre o consumo e as 
necessidades de nutrientes. Um deseąuilibrio nessa relaęao, com o passar do tempo, 
pode levar a ma nutrięao ou a desnutrięao, que se manifesta por alteraęóes no 
metabolismo intermediario, na funęao organica e na composięao corporal. O termo 
desnutrięao proteico-calórica (DPC) tern sido usado para descrever sindromes por 
deficiencia de macronutrientes e inclui o kwashiorkor, o marasmo e o nanismo 
nutricional, em crianęas, e perda de massa corporal associada a doenęa e/ou a ferimentos, 
em crianęas e adultos. 

Fisiopatologia 

A DPC primaria e causada pela falta de acesso ao consumo adeąuado de nutrientes e 
costuma afetar crianęas e idosos. As alteraęóes funcionais e estruturais associadas a DPC 
primaria sao, muitas vezes, reversiveis pela terapia nutricional. Contudo, ąuando a DPC 
primaria for muito prolongada, as alteraęóes na funęao organica e no crescimento podem 
tornar-se irreversiveis. 

A DPC secundaria e causada por doenęas que alteram o apetite, a digestao, a absoręao 
ou o metabolismo dos nutrientes e pode ser dividida em tres categorias gerais, muitas 
vezes sobrepostas: (1) doenęas que afetam a funęao do trato gastrointestinal, (2) doenęas 
debilitantes e (3) doenęas criticas. A doenęa gastrointestinal pode causar DPC por 
alteraęóes pre-mucosas (ma digestao), mucosas (ma absoręao) ou pós-mucosas 
(obstruęao linfatica) (Tabela 222-1). O estado nutricional de pacientes com DPC causada 
por alteraęóes gastrointestinais pode, muitas vezes, ser normalizado, se um suporte 
nutricional adequado puder ser fornecido por meio de manipulaęóes dieteticas, 
alimentaęao enteral ou nutrięao parenteral. Doenęas debilitantes, como os canceres, a 
sindrome da imunodeficiencia adquirida e as doenęas reumatológicas caracterizam-se 
pela perda involuntaria do peso corporal e da massa muscular, em um quadro de 
cronicidade. Esses pacientes, muitas vezes, apresentam debilidade por causa de: (1) 
consumo inadequado de nutrientes relacionado a anorexia e possivel alteraęóes 
gastrointestinais e (2) alteraęóes metabólicas causadas por mudanęas nas citosinas e nos 
hormónios reguladores. As alteraęóes no metabolismo sao responsaveis pela maior 
perda de tecido muscular observada nesses pacientes, em comparaęao aqueles que 
passaram por desnutrięao total ou parcialmente. A restauraęao da massa muscular e 





improvavel por meio de suporte nutricional, a menos que a doenęa inflamatória 
subjacente seja corrigida. O ganho de peso que ocorre depois que o suporte nutricional e 
iniciado e, geralmente, causado pelos aumentos na massa de gordura e na agua corporal, 
sem aumento significativo da massa magra. Pacientes com doenęas graves exibem 
alteraęoes metabólicas acentuadas, manifestadas pelo aumento do gasto energetico, pela 
produęao endógena de glicose, pelas taxas de lise das gorduras e pelo desgaste das 
proteinas. Portanto, as necessidades de proteinas e de energia, nesses pacientes 
gravemente doentes, sao aumentadas. Contudo, a administraęao de suporte nutricional 
pode melhorar, mas nao evitar, as perdas de massa muscular, sem a correęao da doenęa 
ou da lesao subjacente. 


Tabela 222-1 

Classificaęao dos disturbios de ma absoręao e ma digestao 


ALTERAęAO 

primAria 

FISIOPATOLOGIA 

TIPOS DE ALTERAęAO 

Alteraęóes pre-mucosas 

Insuficiencia pancreatica 

Pancreatite crónica 


Super crescimento bacteriano 

Fibrose cistica 


Rapido esvaziamento gastrico e do transito 

Obstruęao do ducto pancreatico 


intestinal 

Doenęas da motilidade 

Sindrome da alęa cega 

Diverticulos do intestino delgado 

Sindrome pós-cirurgia gastrica 

Alteraęao da mucosa 

Sindrome do intestino alterado 

Ressecęao intestinal 

Enteropatia sensivel ao gluten 

Doenęa imunoproliferativa do intestino 
delgado 

Enterite de radiaęao 

Isąuemia intestinal 

Doenęa de Crohn 

Enteropatia da AIDS 

Alteraęao da pós- 

Obstruęao linfatica 

Linfangiectasia intestinal congenita 

mucosa 


Doenęa de Milroy 

Linfangiectasia intestinal secundaria 
Carcinoma retroperitoneal 

Linfoma 

Fibrose retroperitoneal 

Pancreatite crónica 

Tuberculose 

Sarcoidose 

Doenęa de Whipple 

Pericardite constritiva 

Insuficiencia cardiaca congestiva 


AIDS = Sindrome da Imunodeficiencia Adquirida 


Resposta metabólica ao jejum 

Aresposta adaptativa ao jejum envolve alteraęoes metabólicas especificas que aumentam 










a chance de sobrevivencia, elevando o uso da gordura corporal como combustiyel, 
poupando o uso da glicose, minimizando as perdas do nitrogenio corporal e diminuindo 
o gasto de energia. Uma mudanęa acentuada no uso da fonte de energia ocorre durante o 
primeiro dia de inanięao. No fim de 24 horas de jejum, a utilizaęao da glicose como fonte 
energetica diminui; apenas 15% da reserva de glicogenio no figado permanece e as taxas 
de produęao de glicose hepatica e de oxidaęao de glicose em todo o corpo diminuem. 
Inversamente, as reservas de gorduras tornam-se a principal fonte organica e as taxas de 
lipólise do tecido adiposo, a produęao de cetonas pelo figado e a oxidaęao da gordura 
aumentam. Depois de tres dias de jejum, a taxa de produęao de glicose reduz-se a 
metade e a taxa de lipólise e mais do que o dobro dos valores encontrados após as 
primeiras 12 horas do jejum. O aumento da concentraęao de acidos graxos no figado, 
associado ao aumento na relaęao concentraęao de glucagon plasmatico/insulina, eleva a 
produęao cetónica do figado. Os corpos cetónicos fornecem uma fonte energetica 
hidrossoluvel, derivada dos triglicerideos nao hidrossoluveis do tecido adiposo, que 
podem ser transportados seguramente atraves da circulaęao e que cruzam facilmente a 
barreira hematoencefalica. Após sete dias de jejum, as concentraęóes corporais de 
cetonas plasmaticas aumentam em 75 vezes e os corpos cetónicos fornecem 70% da 
energia necessaria para o cerebro. Alem disso, as necessidades de energia sao 
substancialmente reduzidas após sete dias de jejum por causa da diminuięao na 
atividade fisica induzida pela fadiga e 15% de reduęao na taxa metabólica de repouso. 

O uso dos corpos cetónicos pelo cerebro diminui, acentuadamente, suas necessidades 
de glicose e, desse modo, reduz a necessidade de utilizar as proteinas musculares para 
prover o organismo dos precursores da glicose. Se as taxas de degradaęao proteica pós- 
absortivas fossem continuas durante o jejum, uma quantidade potencialmente letal de 
proteinas musculares seria catabolizada em menos de tres semanas. A medida que o 
jejum continua, os rins tornam-se um local importante para a produęao de glicose. A 
glutamina liberada pelos musculos e convertida em glicose, no figado, cobrindo quase a 
metade da produęao total desse combustiyel. 

A adaptaęao e maxima durante o jejum mais prolongado (mais de 14 dias de jejum). 
Nesse ponto, o tecido adiposo fornece mais de 90% das necessidades energeticas diarias. 
A produęao total de glicose diminuira aproximadamente 75 g/dia, proporcionando 
combustiyel para os tecidos glicoliticos (40 g/dia) e para o cerebro (35 g/dia). A 
degradaęao da proteina muscular decresce para menos de 30 g/dia, o que causa uma 
diminuięao acentuada na produęao e na excreęao da ureia. A diminuięao da carga de 
ureia sobre os rins faz decrescer o volume urinario a 200 mL/dia, minimizando, assim, as 
necessidades hidricas. Os gastos energeticos de repouso caem para, em media, 25%. 
Jejum prolongado causa uma diminuięao acentuada na massa de gordura corporal, na 
proteina muscular e no tamanho da maioria dos órgaos, enquanto o peso e o conteudo 
em proteinas do cerebro permanecem relativamente estayeis. 


Alteraęóes induzidas pela desnutrięao nos tecidos e em 
suas funęóes 


Composięao corporal 

Todos os tecidos corporais sao afetados pela desnutrięao, mas os tecidos adiposos e os 
musculares sao os mais afetados. Portanto, a perda de peso que ocorre em pacientes 
desnutridos e principalmente o resultado da perda de massas musculares e de tecido 
adiposo. O tecido adiposo corporal pode ser quase totalmente consumido e cerca da 
metade da massa muscular pode ser consumida antes que ocorra a morte por inanięao. 

Agua corporal 

Muitos pacientes desnutridos apresentam diminuięao do volume intravascular por causa 
do consumo inadequado de agua e de sódio; contudo, o percentual do peso corporal 
dependente de agua pode estar aumentado. A diminuięao das concentraęóes de proteina 
plasmatica, as lesóes nas paredes de capilares e de celulas e o aumento do conteudo 
intersticial de ferro podem causar diminuięao do volume intravascular e expansao do 
espaęo intersticial. Portanto, pacientes desnutridos podem ter volume intravascular 
diminuido, mesmo na presenęa de sobrecarga de fluido corporal. 

Pele 

Urna celula basal da derme alcanęa a camada cornificada e morre no periodo de 10 a 14 
dias. Frequentemente, a desnutrięao torna a pele seca, fina e enrugada, com atrofia das 
camadas basais da epiderme e hiperqueratose. A desnutrięao grave pode causar 
consideravel diminuięao das proteinas e do colageno da pele. Pacientes com kwashiorkor 
mostram alteraęóes cutaneas sequenciais em diferentes locais. A hiperpigmentaęao 
ocorre em primeiro lugar, seguida por rachaduras e descamaęao das camadas superficiais 
que deixam, na parte posterior, urna epiderme hipopigmentada, fina, atrófica, friavel e 
facilmente maceravel. 

Cabelos 

Os cabelos tornam-se escassos, finos e faceis de serem arrancados; em contraste, os cilios 
tornam-se longos e luxuriantes. Pode haver, ainda, excessiva lanugem nas crianęas, as 
quais apresentam, tambem, cabelos com hipopigmentaęao e descoloraęao capilar 
avermelhada, acinzentada ou aloirada. Adultos costumam perder os pelos axilares e 
pubianos. 

Trato gastrointestinal 

A fome e a desnutrięao causam deterioraęao estrutural e funcional das vias 
gastrointestinais, do pancreas e do figado. A massa total e o conteudo de proteina da 
mucosa intestinal e do pancreas tornam-se acentuadamente reduzidos. A taxa de 
proliferaęao das celulas epiteliais da mucosa decresce, e esta se torna atrófica, com 
achatamento das vilosidades. O transporte e a absoręao dos aminoacidos livres sao 
prejudicados, enquanto a hidrólise e a absoręao de peptideos sao mantidas. As secreęóes 
gastricas e biliares estao diminuidas. O abdome pode tornar-se protuberante por causa 
da hipomotilidade e da distensao gasosa. A hepatomegalia e comum na desnutrięao 
grave por causa do excessivo acumulo de gorduras causado pelo decrescimo da sintese 


das lipoproteinas de muito baixa densidade (VLDL) e da liberaęao de triglicerideos. 
Verifica-se decrescimo da sintese da maioria das proteinas hepaticas. 

Coraęao 

A desnutrięao crónica afeta o tecido e a funęao do coraęao. A massa muscular cardiaca 
diminui, e isso se acompanha pelo decrescimo das miofibrilas. A bradicardia (a 
freąuencia cardiaca pode ficar a menos de 40/min.) e o decrescimo do volume por sistole 
podem causar urna acentuada diminuięao no debito cardiaco e, assim, determinar ąueda 
da pressao arterial. Por exemplo, urna dieta hipocalórica, em voluntarios normais, que 
cause 24% de decrescimo no peso corporal, associa-se a um decrescimo de 38% no debito 
cardiaco. 

Pulmoes 

A funęao respiratória e alterada por causa da diminuięao da massa muscular toracica e 
pelo deseąuilibrio hidroeletrolitico, que causa urna diminuięao da capacidade vital, do 
volume inspirado, da ventilaęao minuto e da resposta ventilatória a hipóxia. 

Rins 

O tecido e a funęao renais sao relativamente bem preservados durante a desnutrięao, 
desde que o consumo de agua seja adequado para evitar grave decrescimo na perfusao 
renal e insuficiencia renal aguda. Contudo, quando a desnutrięao e grave, verifica-se urna 
diminuięao no peso dos rins, na taxa de filtraęao glomerular, na capacidade de excretar 
acidos e sódio e de concentrar a urina. Pode ocorrer ligeira proteinuria. 

Medula óssea 

A desnutrięao grave suprime a produęao medular de hemacias e de leucócitos, o que 
conduz a anemia, a leucopenia e a linfopenia. 

Musculos 

A funęao muscular e prejudicada pela desnutrięao por causa da perda de massa muscular 
e do seu metabolismo alterado. O decrescimo da atividade da bomba de sódio causa um 
aumento intracelular na concentraęao de sódio e urna diminuięao na de potassio, o que 
afeta o potencial eletrico dos miócitos, contribuindo para a fadiga. 

Cerebro 

O peso e o conteudo em proteinas do cerebro permanecem relativamente estaveis, 
mesmo durante um longo periodo de privaęao de alimentos. Portanto, a integridade do 
cerebro e preservada a custa de outros órgaos e tecidos. Contudo, dados de um estudo 
indicaram que a atrofia cerebral estava associada a nutrięao inadequada de proteina- 
energia pelas crianęas, urna descoberta que sugere que o cerebro nao e completamente 
protegido da desnutrięao durante a infancia. 


Sistema imunológico 


A desnutrięao grave causa atrofia de todos os tecidos linfaticos, incluindo o timo, as 
tonsilas e os linfonodos. A imunidade mediada por celulas diminui mais do que a 
produęao de anticorpos. A alteraęao da imunidade celular pode causar prejuizo na 
hipersensibilidade cutanea retardada e anergia. A resposta as infecęoes bacterianas e 
comprometida pela queda dos niveis de complemento e pela funęao prejudicada dos 
neutrófilos. A secreęao da imunoglobulina A gastrointestinal esta, tambem, diminuida. 
Os pacientes desnutridos apresentam risco maior de infecęoes oportunistas e devem ser 
considerados imunocomprometidos. 

Sistema endócrino 

Na desnutrięao grave, as concentraęóes diminuidas de insulina plasmatica e a 
intolerancia a glicose sao comuns. O hormónio do crescimento e, geralmente, muito mais 
elevado no tipo kwashiorkor do que no tipo marasmatico da DPC. Os niveis de tiroxina 
sao baixos e a conversao de tiroxina para triiodotironina e diminuida, com o aumento da 
conversao para a triiodotironina reversa. A concentraęao de cortisol plasmatico costuma 
ser maior do que a normal. O decrescimo na concentraęao da leptina plasmatica, que 
ocorre logo no inicio da restrięao energetica, pode ser urn importante fator 
desencadeador da resposta neuroendócrina ao jejum. 

Metabolismo energetico 

A fome e a desnutrięao diminuem o metabolismo basal por causa da diminuięao do 
tamanho dos órgaos e da sua funęao, por aumento da conversao da forma ativa do 
hormónio tireoidiano para a forma inativa, decrescimo da atividade da bomba de sódio, 
diminuięao da degradaęao das proteinas, decrescimo da temperatura corporal, ausencia 
dos tremores que acompanham a termogenese e pela supressao da atividade do sistema 
nervoso simpatico. A energia tambem e conservada pelo estabelecimento da fadiga, que 
determina diminuięao da atividade fisica. 

Morte por jejum 

Na fasę terminal do jejum, a massa corporal adiposa, a massa musculoesqueletica e o 
tamanbo dos órgaos estao acentuadamente diminuidos. Durante essa fasę, as reservas de 
gordura estao quase acabadas, a energia delas derivada diminui e o catabolismo das 
proteinas musculares torna-se acelerado. O mecanismo responsavel pela morte por jejum 
nao e bem compreendido em humanos, mas muitos pacientes ultimamente sucumbem a 
infecęao. Sugeriu-se, em seres humanos, niveis letais de perda de peso corporal (40% de 
peso corporal), de diminuięao de proteinas (30% a 50% das proteinas corporais), de perda 
de gorduras (70% a 95% das reservas) e do tamanho do corpo (indice de massa corporal 
de 13 kg/m 2 para homens e 11 kg/m 2 para mulheres). A duraęao da sobrevivencia 
depende da quantidade de combustiveis endógenos disponiveis e da quantidade de 
tecido magro restante. Dados oriundos de urna greve de fome no Exercito Republicano 
Irlandes mostraram que a morte ocorre, em homens magros, aproximadamente depois 
de dois meses de privaęao total de alimentos, quando mais de 35% ( — 25 kg) de peso 


corporal e perdido. Pessoas obesas podem sobreviver por periodos de fome muito mais 
longos, devido as reservas maiores de gordura e a massa muscular. O periodo de jejum 
mais longo de que se tem noticia e o de um homem com obesidade mórbida (207 kg) que 
perdeu, de forma segura, 61% (126 kg) de seu peso inicial, depois de completar 382 dias 
de jejum, durante os quais ele ingeriu apenas liquidos sem calorias, vitaminas e minerais. 

Manifestaęoes clinicas 


Desnutrięao Proteico-Calórica em Crianęas 

A desnutrięao em crianęas difere da dos adultos porque afeta o crescimento e o 
desenvolvimento. Muita de nossa compreensao da desnutrięao em crianęas vem das 
observaęóes e de estudos em naęóes em desenvolvimento, onde a pobreza, o suprimento 
alimentar inadequado e as condięóes sanitarias deficientes levam a urna alta prevalencia 
de DPC. A classificaęao de Waterlow de desnutrięao e sua subsequente modificaęao pela 
Organizaęao Mundial da Saude (OMS) sao amplamente utilizadas a levar em conta que a 
desnutrięao afeta seu crescimento na infancia. Portanto, o estado nutricional pode ser 
avaliado comparando-se o peso da crianęa a sua altura (perda de massa corpórea) e a 
altura com sua idade (prejuizo do crescimento) com os padróes normais de 
desenvolvimento (Tabela 222-2). As caracteristicas das tres principais sindromes clinicas 
da DPC, em crianęas, sao descritas na Tabela 222-3. Embora essas tres sindromes sejam 
classificadas separadamente, elas podem coexistir no mesmo paciente. O uso da medida 
da circunferencia da poręao media superior do braęo foi proposto como urna ferramenta 
util nas areas menos providas de equipamentos, ja que a altura pode ser dificil de ser 
medida de forma precisa em crianęas doentes e a pesagem acurada depende de balanęas 
que funcionem de maneira apropriada. A circunferencia da poręao media superior do 
braęo de ate 11,5 cm em crianęas com idade entre um e cinco anos pode predizer a 
mortalidade hospitalar subsequente tao bem quanto a classificaęao de Waterlow e da 
OMS. 


Tabela 222-2 

Classificaęóes de waterlow e da oms para desnutrięao proteico-calórica em crianęas 


MEDIDA 

NORMAL 

LEVE 

MODERADA 

GRAYE 

PESO PARA ALTURA (PERDA DE PESO) 

Porcentagem da mediana do padrao do NCHS padrao 

90-110 

80-89 

70-79 

<70 

Desvio padrao a partir do NCHS media 

+Z para -Z 

- 1,1 a -2 Z 

- 2,1 a -3 Z 

N 

co 

l 

VI 

ALTURA PARA IDADE (N ANISMO) 

Porcentagem mediana do padrao NCHS 

95-105 

90-94 

85-89 

<85 

Desvio padrao a partir do NCHS media 

+Z para -Z 

- 1,1 a -2 Z 

- 2,1 a -3 Z 

< - 3 Z 


NCHS = National Center for Health Statistics; OMS = Organizaęao Mundial de Saude; Z = 1 desvio padrao. 



















Tabela 222-3 

Clinica da desnutrięao proteico-calórica em crianęas 


CARACTERISTICAS 

KWASHIORKOR 

MARASMO 

NANISMO NUTRICIONAL 

Peso para a idade (%) 

60-80 

<60 

<60 

Peso para a altura 

Normal ou reduzida 

Acentuadamente diminuida 

Normal 

Edema 

Presente 

Ausente 

Ausente 

Humor 

Irritadas ąuando tocadas 
Apaticas ąuando sozinhas 

Alerta 

Alerta 

Apetite 

Pobre 

Bom 

Bom 


Marasmo 

A perda de peso e a acentuada diminuięao da gordura subcutanea e da massa muscular 
sao as principais caracteristicas observadas nas crianęas com marasmo. A perda de 
gordura e de massa muscular torna as costelas, as articulaęóes e os ossos faciais 
proeminentes. A pele mostra-se fina, solta e pregueada. Essas crianęas sao tipicamente 
fracas e letargicas. 

Kwashiorkor 

O termo kwashiorkor vem da lingua Ga, do Oeste da Africa, e pode ser traduzido como 
"doenęa da crianęa desmamada", porąue se instalava, comumente, depois do desmame. 
A presenęa de edema periferico distingue as crianęas com kwashiorkor daąuelas com 
marasmo e nanismo nutricional (Fig. 222-1). As crianęas com kwashiorkor apresentam, 
tambem, alteraęóes tipicas da pele e dos cabelos (consulte as seęóes posteriores sobre 
tais alteraęóes). O abdome torna-se protuberante devido a fraąueza dos musculos 
abdominais, ocorrendo distensao intestinal e hepatomegalia, mas a ascite nao se faz 
presente - de fato, a presenęa de ascite deve levar a pesąuisa de doenęas hepaticas ou 
peritonite. Crianęas com kwashiorkor ficam, tipicamente, letargicas e apaticas ąuando 
deixadas sozinhas, mas tornam-se muito irritadas ąuando as pegam no colo ou as 
seguram. O kwashiorkor nao e causado por urna deficiencia relativa do consumo de 
proteinas, como se acreditava anteriormente; na verdade, o consumo de proteinas e de 
energia e similar ao das crianęas com marasmo. A doenęa relaciona-se ao estresse 
fisiológico causado por urna infecęao que induz urna cascata metabólica deleteria em 
urna crianęa previamente desnutrida. Isso explica por que se trata de urna doenęa aguda, 
se comparada a cronicidade da desnutrięao isolada, e por que e urna sobreposięao ao 
marasmo. Essa doenęa se caracteriza por membranas celulares fracas, com rupturas e 
extravasamentos, que permitem o movimento do potassio e de outros ions intracelulares 
para o espaęo extracelular. O aumento da carga osmótica no intersticio causa a 
movimentaęao da agua e o edema. 














FIGURA222-1 O kwashiorkor e o marasmo em irmaos. 

O irmao mais jovem, a esquerda, tern kwashiorkor com edema generalizado, alteraęóes da pele, 
cabelo amarelo-avermelhado palido e uma expressao triste. Acrianęa mais velha, a direita, tem 
marasmo, com perda de peso generalizada, braęos e pernas espigados, e uma expressao apatica. 
(De Peters W, Pasvol G, eds. Espru Tropical Medicine and Parasitology, 5 a ed. Londres: Mosby; 2002, Fig. 986.) 


Nanismo nutricional 

A crianęa que apresenta falha no desenvolvimento pode estar com o peso normal com 
relaęao a estatura, mas esta, por sua vez, estara abaixo do normal, assim como o 
desenvolvimento sexual tambem estara retardado. A alimentaęao apropriada pode 
estimular a retomada do crescimento e da maturaęao sexual. 

Desnutrięao Proteico-Calórica em Adultos 

O diagnóstico da DPC em adultos e diferente do da crianęa porąue os adultos nao tem 
mais incremento em altura. Portanto, a desnutrięao nos adultos causa perda de massa 
corpórea em vez de diminuięao na altura e pode ser avaliada pela determinaęao do indice 
de massa corporal, definido como peso do paciente (em ąuilogramas) dividido pelo 
ąuadrado da altura (em metros) (Tabela 222-4). Alem disso, embora o kwashiorkor e o 
marasmo possam ocorrer em adultos, a maioria dos estudos da DPC nesse grupo avaliou 
pacientes hospitalizados que apresentavam DPC secundaria e concomitante a doenęas e 
ferimentos. Nos metodos atuais utilizados na clinica medica para avaliar a DPC em 
adultos hospitalizados, a avaliaęao nutricional passa de instrumento diagnóstico a 
ferramenta prognóstica, na tentativa de identificar pacientes que possam beneficiar-se da 
terapia nutricional. Portanto, os parametros comuns da avaliaęao nutricional sao afetados 




por fatores nao nutricionais, tornando dificil separar a influencia da doenęa 
propriamente dita da contribuięao do consumo inadeąuado de nutrientes. Ate o presente 
momento, nao contamos com um "padrao-ouro" para diagnosticar a DCP em pacientes 
doentes. Os metodos mais comumente utilizados incluem um histórico clinico e 
alimentar cuidadoso, exame fisico e exames laboratoriais selecionados. 


Tabela 222-4 

Classificaęao da desnutrięao proteico-calórica em adultos pelo mdice de massa 
corporal 


INDICE DE MASSA CORPORAL (kg/m 2 ) ESTADO NUTRICIONAL 

18,5-24,9 

Normal 

17,0-18,4 

Levemente desnutrido 

15,0-16,9 

Moderadamente desnutrido 

<15 

Gravemente desnutrido 


T ratamento 
Avaliaęao Inicial 

Uma avaliaęao clinica cuidadosa e necessaria para identificar, durante a DPC, as 
complicaęoes potencialmente fatais, que reąuerem tratamento imediato. Alteraęóes 
hidroeletroliticas na concentraęao plasmatica de glicose e no eąuilibrio acidobasico 
devem ser pesąuisadas. A identificaęao de infecęao (p. ex., obtida por hemograma 
completo, analise e cultura da urina, culturas de sangue, radiografia do tórax) deve ser 
considerada mesmo na ausencia de sinais fisicos, porąue muitos pacientes nao sao 
mais capazes de manter uma resposta inflamatória normal. A avaliaęao deve, tambem, 
incluir uma analise cuidadosa de uma possivel via para suporte nutricional e a 
verificaęao da possibilidade de uso das vias intestinais ou a indicaęao de nutrięao 
parenteral para realimentaęao. 

Cuidados Iniciais de Suporte: Ressuscitar e Estabilizar 

A ampla reposięao de fluidos e eletrólitos pode ser necessaria antes de se comeęar a 
realimentaęao, com freąuentes avaliaęóes para evitar a insuficiencia cardiaca 
congestiva por excesso de liąuidos. A suplementaęao vitaminica deve ser feita 
rotineiramente. Os pacientes gravemente desnutridos sao poiąuilotermicos; assim, a 
temperatura ambiente mais elevada e os cobertores termicos podem ser necessarios 
para elevar, vagarosamente, a temperatura corporal. Contudo, se cobertores termicos 
forem utilizados, devem ser freąuentemente monitorizados para evitar hipertermia. 

Monitoraęao da Reabilitaęao Nutricional 

O objetivo de se realimentar os pacientes gravemente desnutridos pode ser dividido 












em tres fases: (1) prevenir a continuaęao da deterioraęao fisica e corrigir as anomalias 
potencialmente fatais; (2) restaurar as funęóes organicas normais e o metabolismo; e, 
finalmente, (3) restaurar as reservas deficientes de nutrientes. As realimentaęóes orał e 
enteral sao preferiveis a alimentaęao parenteral, por causarem menos complicaęóes 
graves e acelerarem a recuperaęao das vias gastrointestinais. A realimentaęao deve ser 
feita com peąuenas ąuantidades, para que sejam evitados transtornos a capacidade 
limitada do organismo para processar nutrientes, e a intervalos freąuentes, para 
prevenir a hipoglicemia. Portanto, peąuenas ąuantidades de alimentos, por via orał, 
devem ser dadas freąuentemente (a cada 1-4 horas); a alimentaęao enteral deve ser 
administrada em gotejamento continuo e a nutrięao parenteral em infusao continua. O 
consumo de sódio deve ser limitado durante o inicio da realimentaęao, mas 
ąuantidades adeąuadas de fósforo, potassio e magnesio devem ser administradas em 
pacientes com funęao renal conservada. Durante os primeiros dias da realimentaęao, e 
obrigatória a monitorizaęao do peso, do consumo de liąuidos, do volume urinario e 
dos valores da glicose e dos eletrólitos plasmaticos, para permitir um ajuste 
apropriado da terapia, ąuando necessario. O apetite, de maneira geral, melhora na 
segunda fasę. O consumo energetico e o de proteinas devem ser ligeiramente 
superiores aos reąuerimentos estimados para promover a manutenęao e os reparos 
adeąuados. As proteinas e as calorias devem ser fornecidas, durante a terceira fasę, 
para reposięao das reservas e para a sintese de novos tecidos. 

O uso de alimentos terapeuticos, ricos em nutrientes prontos para usar e urna 
abordagem para o tratamento de desnutrięao facil e efetiva em casa, particularmente 
nas naęóes em desenvolvimento, onde o acesso a alimentos apropriados e limitado. A 
fabricaęao e o processamento de alimentos terapeuticos prontos para usar tornam 
possivel adicionar ingredientes funcionais, em urna tentativa de melhorar a evoluęao 
clinica. No entanto, a adięao de probióticos e prebióticos a terapia nutricional padrao 
nao tern efeitos terapeuticos adicionais. 

Complicaęóes da Realimentaęao 

A realimentaęao pode ser prejudicial e, ate mesmo, causar a morte, dadas as funęóes 
organicas alteradas e a depleęao das reservas de nutrientes causada pelo jejum. As 
conseąuencias adversas de urna realimentaęao inicial agressiva sao reunidas sob o 
nome de sindrome da realimentaęao e geralmente ocorrem nos primeiros cinco dias. 
(sindrome de realimentaęao como urna complicaęao de nutrięao parenteral e 
brevemente discutida no Capitulo 224). Tais complicaęóes incluem sobrecarga de 
fluidos, deseąuilibrio hidroeletrolitico, intolerancia a glicose, arritmias cardiacas e 
diarreia. 

Sobrecarga de Fluidos 

Pacientes gravemente desnutridos apresentam maior risco de retenęao hidrica e 
conseąuente insuficiencia cardiaca congestiva após terapia nutricional, por causa do 
comprometimento das funęóes renal e cardiaca. Alem disso, os carboidratos 
aumentam a concentraęao da insulina circulante, a qual estimula a reabsoręao de sódio 


e de agua pelos tubulos renais. A presenęa de insuficiencia cardiaca reąuer a 
descontinuaęao da realimentaęao ate que a situaęao cardiaca se estabilize. 

Depleęao Minerał 

Os carboidratos, na realimentaęao, estimulam a liberaęao de insulina e a retenęao 
intracelular do fosfato que e usado para sintese de proteinas e metabolismo da glicose. 
Por isso, as concentraęoes plasmaticas de fosfatos podem, por vezes, cair 
precipitadamente para menos de 1 mg/dL, depois de se reiniciar a terapia nutricional, 
se nao forem administradas quantidades adequadas deste eletrólito. A hipofosfatemia 
grave - associada a fraqueza muscular, parestesias, convulsoes, coma, descompensaęao 
cardiopulmonar e morte - tern ocorrido em pacientes gravemente desnutridos depois 
de terem recebido terapia nutricional enteral ou parenteral. 

A massa celular corporal diminuida e o decrescimo da atividade de Na + /K + - 
ATPase e/ou a fragilidade das membranas celulares que propiciam extravasamentos, 
no paciente desnutrido, conduzem a depleęao dos principais cations intracelulares, 
potassio e magnesio. Contudo, o potassio serico e as concentraęoes de magnesio 
podem permanecer normais ou próximos do normal, durante o jejum, pela liberaęao 
das reservas dos tecidos e dos ossos. Durante a realimentaęao, o aumento na sintese de 
proteinas na massa corporal celular e nas reservas de glicogenio requer consumo 
generoso de potassio e de magnesio. Alem disso, hiperinsulina durante a 
realimentaęao aumenta a absoręao de potassio e pode causar um declinio rapido na 
concentraęao extracelular. 

Intolerancia a Glicose 

Os pacientes desnutridos ficam predispostos a hipoglicemia por causa do decrescimo 
da produęao de glicose pelo figado. Contudo, o jejum e a desnutrięao alteram a 
capacidade da insulina de suprimir a produęao endógena da glicose e estimulam o 
consumo e a oxidaęao da mesma. Portanto, a administraęao enteral ou parenteral de 
carboidratos pode causar hiperglicemia, glicosuria, desidrataęao e coma hiperosmolar. 
Alem disso, por causa da importancia da tiamina no metabolismo da glicose, a 
realimentaęao com carboidratos em pacientes com deficiencia de tiamina pode 
precipitar a encefalopatia de Wernicke (Capitulo 425). 

Arritmias Cardiacas 

A morte subita ocasionada por arritmias pode ocorrer durante a primeira semana de 
realimentaęao em pacientes gravemente desnutridos e tern sido relatada em associaęao 
a hipofosfatemia grave. Um intervalo QT prolongado pode ser urna causa que contribui 
para tais alteraęóes do ritmo cardiaco. 

Disfunęao Gastrointestinal 

Alteraęóes funcionais nas vias gastrointestinais limitam sua capacidade de digerir e de 
absorver alimentos. Diarreia ligeira, no inicio da alimentaęao orał ou enteral, 
geralmente regride e nao e clinicamente importante se a homeostasia hidroeletrolitica 
puder ser mantida. Contudo, em alguns pacientes gravemente desnutridos, a 


alimentaęao orał associa-se a diarreia grave e a morte. Portanto, a reposięao agressiva 
de fluidos e de eletrólitos, alem da pesąuisa para patógenos entericos, deveria ser 
considerada em pacientes com diarreia prolongada ou grave. 
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No Brasil 

Dados antropometricos de dois estudos transversais em amostra populacional de 
94.699 adultos, em 1974, e 5.969, em 1989, permitiram a avaliaęao da prevalencia de 
desnutrięao em populaęao adulta no Brasil. Aprevalencia de desnutrięao caiu bastante 
nesse intervalo de tempo na populaęao adulta de todos os estratos económicos. Dados 
em crianęas mostraram, tambem, urna ąueda da prevalencia de desnutrięao na faixa 
pediatrica, embora ela ainda permaneęa mais relevante nas crianęas oriundas de 
familias de baixa renda. 

Ao mesmo tempo, a prevalencia de obesidade, tanto em homens ąuanto em 
mulheres, aumentou principalmente na populaęao de baixa renda. E importante 
observar que ha urna relaęao inversa entre renda e indice de massa corpórea no teręo 
de mulheres mais ricas; a prevalencia mais elevada de obesidade (15,4%) ocorreu nas 
mulheres de renda intermediaria; ja entre o teręo de mulheres mais pobres, a 
prevalencia foi de 9,7%. 

Estudo mais recente que acompanhou adultos com mais de 20 anos avaliou a 
presenęa de indice de massa corpórea > 30 kg/m 2 nas duas maiores regióes do pais 
(Nordeste e Sudeste) em 1975 (N = 95.062), 1989 (N = 15.585) e 1997 (N = 10.680). Os 
resultados mostraram um aumento da prevalencia de obesidade para a populaęao 
como um todo, exceto para os homens que moravam na area rural, ate 1989, como no 
estudo anterior. Entretanto, a partir de 1989, o aumento da prevalencia de obesidade 
foi maior entre os homens do que entre as mulheres, nas areas rurais mais do que nas 
urbanas, e nas familias pobres com maior frequencia do que nas familias ricas. E, em 
franco contraste com o estudo anterior, os dados da decada de 1990 mostraram urna 


diminuięao de 28% na prevalencia de obesidade nas mulheres mais ricas que moravam 
na zona urbana. Esses dados mostram que, na decada de 1980, os dados brasileiros 
estavam completamente de acordo ao descrito para outros paises na mesma situaęao 
que o Brasil. Entretanto, a queda da prevalencia de obesidade entre as mulheres de 
maior renda e um fenómeno novo somente descrito na populaęao da Escandinavia, 
podendo refletir mudanęa de habitos de vida em direęao a um estilo de vida mais 
saudavel. 

Dados recentes confirmam a tendencia de aumento de peso em idosos, adultos e 
crianęas. Estudo que avaliou os fatores associados ao sobrepeso mostrou que idade e 
estado civil (ser casado) em ambos os generos, alta escolaridade no homem e baixa 
escolaridade nas mulheres se associavam ao sobrepeso. Fatores comportamentais 
apresentaram comportamento diferenciado de acordo com o genero como inatividade 
fisica no lazer em homens e padrao dietetico e de assistir televisao em mulheres, 
mostrando que a prevenęao pode exigir estrategias diferenciadas por genero. 
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Nutrięao enteral 


Stephen A. Mcclave 


O fornecimento de nutrięao enteral (EN) para pacientes gravemente enfermos em 
unidade de terapia intensiva (UTI) exerce um efeito fisiológico benefico que reduz a 
inflamaęao e melhora a evoluęao do paciente. Como o intestino e o maior órgao imune do 
corpo, o momento, o volume e o conteudo de nutrientes que sao infundidos para dentro 
do lumen do intestino tern um impacto importante sobre o nivel de estresse oxidativo, o 
tónus das respostas imunes sistemicas e a probabilidade de complicaęóes. Existe urna 
janela de oportunidade logo após a internaęao na UTI, durante a qual a colocaęao do 
acesso enteral e o inicio da alimentaęao irao melhorar o desfecho do paciente, por reduzir 
as taxas de infecęao, em geral, a insuficiencia do órgao, o tempo de internaęao hospitalar 
e as complicaęóes em alguns processos patológicos, ate mesmo mortalidade. A falha ao 
utilizar o intestino em estado critico resulta em urna resposta fisiológica diferente, na 
qual o intestino se torna um órgao pró-inflamatório e o resultado e agravado. 
Dependendo da populaęao de pacientes, a janela de oportunidade para essa modulaęao 
pode ser muito estreita. As queimaduras sao consideradas "emergencias nutricionais", 
na qual a janela de oportunidade pode ser tao curta quanto tres a seis horas antes de 
aumento da permeabilidade. Em outros processos patológicos, tais como pancreatite ou 
nas grandes cirurgias eletivas, a janela pode ser mais longa (48 a 72 horas). Em algum 
ponto, a capacidade de modular o sistema imune e manter a funęao da barreira 
intestinal, comeęa a diminuir. Aprevenęao do aumento na permeabilidade do intestino e 
mais facil de alcanęar do que a contenęao do processo quando a funęao de barreira e 
comprometida. O principal objetivo da EN precoce na hospitalizaęao dos pacientes 
criticamente doentes e, entao, manter a integridade da mucosa intestinal e modular a 
imunidade sistemica. Com o tempo, o fornecimento de nutrientes para prevenir a 
deterioraęao do estado nutricional e o desenvolvimento da desnutrięao se torna cada vez 
mais importante. Portanto, a NE e indicada em qualquer paciente criticamente doente 
que e incapaz de comer, e deve ser iniciada tao logo o paciente recebe a reposięao total do 
volume. Se o paciente nao estiver criticamente doente, a NE e indicada se ha previsao que 
o paciente esteja incapaz de comer por mais de sete dias. As unicas contraindicaęóes 
verdadeiras a alimentaęao sao a isquemia intestinal, a obstruęao mecanica do intestino e 
a peritonite. E importante para o clinico lembrar que, embora o ileo, a pancreatite, 
nausea, vómito e outros fatores possam tornar dificil a implementaęao da alimentaęao 
enteral, nenhuma e urna contraindicaęao absoluta para a NE. 





Processo fisiológico benefico da alimentaęao enteral 

A provisao de NE mantem a integridade estrutural e funcional do epitelio intestinal. A 
NE precoce estimula a contratilidade intestinal e causa a liberaęao de substancias 
tróficas, como os sais biliares, gastrina, bombesina e motilina. A contratilidade garante o 
controle do numero total de bacterias dentro do lumen do intestino por movimentos 
peristalticos dos organismos corrente abaixo. A NE estimula a liberaęao de 
imunoglobulina A secretora (IgA), que cobre as bacterias luminal e previne sua adesao a 
parede epitelial (Tabela 223-1). A NE estimula o fluxo sanguineo para o intestino e 
sustenta a massa de tecido linfoide associado ao intestino (GALT). A NE estimula a 
produęao de linfócitos auxiliares CD4 anti-inflamatórios TH2, que entram na circulaęao 
sistemica e apoiam a funęao imunológica. Os imunócitos produtores IgA formam o 
tecido linfoide associado a mucosa (MALT), o que leva a urna produęao maior de IgA 
secretora. A NE promove o papel das bacterias comensais, que fornecem proteęao direta 
pela degradaęao de toxinas bacterianas e proteęao indireta, prevenindo a colonizaęao de 
organismos patogenicos (tais como Pseudomonas aeruginosa). Pela fermentaęao das fibras 
prebióticas para acidos graxos de cadeia curta, bacterias comensais estimulam os 
receptores de butirato no colon, o que diminui a posterior inflamaęao. A NE tambem 
simula o processo de tolerancia orał, que ainda sustenta as funęoes anti-inflamatórias dos 
linfócitos T h 1 e T^ e a produęao do agente anti-inflamatório transformando o fator de 
crescimento (3 (TGF-|3). As citosinas T H 2 que sao produzidas neste processo suprimem a 
molecula de adesao E-selectina, que funciona para reter neutrófilos dentro da 
vasculatura. As citosinas de T H 2 tambem estimulam a liberaęao pela mucosa da adressina 
molecula de adesao celular 1 (MAdCAM) que permite que as celulas GALT saiam da 
circulaęao esplancnica e voltem a lamina própria do intestino. 


Tabela 223-1 

Comparaęao dos efeitos fisiológicos da alimentaęao versus jejum 


alimentacao 

ENTERAL J J 

Contratilidade intestinal 

Aumentada 

Reduzida 

Liberaęao de IgA de secreęao do intestino 

Aumentada 

Reduzida 

Liberaęao de agentes tróficos (sais biliares, gastrina) 

Aumentada 

Reduzida 

Fluxo sanguineo intestinal esplancnico 

Aumentado 

Reduzido 

Microbiota luminal 

Organismos 

Populaęóes 

Comensal 

Normal 

Patogenico 

Super cr es cimento 

Junęóes de oclusao das cekilas epiteliais e integridade da mucosa intestinal 

Intactas 

Permeaveis 

Massa de GALT 

Mantida 

Diminuida 

Apoio do MALT em locais distantes 

Mantido 

Diminuida 

Populaęao de linfócitos auxiliares CD4 surgindo a partir do intestino para a 
circulaęao sistemica 

T h 2 (Anti-Iirflam) 

T h 1 (Pro-Iirflam) 

Expressao de moleculas de adesao de leucócito: 

MadCAM 

E-selectina 

Linha celular afetada (passam para fora do espaęo vascular) 

CELULAS T 

Neutrófilos 


GALT = tecido linfoide associado ao intestino; lgA= Imunoglobulina A; MALT = tecido linfoide associado a mucosa; 
MAdCAM = molecula de adesao da adressina de mucosa. 


A adięao de certos farmaconutrientes para uma formula enteral exerce um efeito 
sinergico ao beneficio ja induzido pela formula enteral padronizada isolada. O efeito dos 
farmaconutrientes adicionais e mais evidente nos pacientes com cancer que se submetem 
a cirurgias eletivas de grandę porte e, em menor extensao, a pacientes que sofrem 
queimaduras, trauma, sepse ou insuficiencia respiratória, necessitando de ventilaęao 
mecanica. A adięao de arginina tern um efeito estimulador direto sobre a funęao imune e, 
portanto, da suporte adicional a resposta T H 2, proliferaęao de linfócitos e imunócitos 
produtores de IgA secretora criada pelo fornecimento de alimentaęao enteral. A adięao 
de antioxidantes, particularmente o selenio, serve para diminuir o estresse oxidativo. 
Fornecer gordura na forma de óleo de peixe, reduz a estimulaęao do ligador inflamatório 
da familia toll-Like receptor-4 (TLR-4) nos macrófagos, neutrófilos e adipócitos, 
reduzindo a produęao e a geraęao de NFk-B e do fator de necrose tumoral -(3. A provisao 
de óleo de peixe gera prostaglandinas alternativas (PGE3 PGE1), leucotrienos (LTB5) e 
tromboxano (TxA3), que diminuem a aęao dos mediadores inflamatórios, em comparaęao 
aos produtos semelhantes produzidos a partir de acidos graxos ómega-6 (PGE2, LTB4, 
TXA2). A glutamina adicionada a uma formula enteral serve como um antioxidante e 
ajuda a manter a integridade da mucosa intestinal. O zinco tern um efeito direto sobre a 
zona ocludente, com manutenęao das junęóes apertadas (tight junctions) entre as celulas 
epiteliais do intestino. 


















Consequencias de nao fornecer alimentaęao enteral 

Para o paciente criticamente doente, falha em fornecer a alimentaęao enteral gera uma 
resposta fisiológica diferente que e pró-inflamatória e esta associada a piorą na evoluęao. 
O aumento na permeabilidade intestinal permite a ativaęao de macrófagos e neutrófilos e 
a estimulaęao das respostas imunes inatas. A ligaęao das bacterias luminais por adesao 
ao epitelio intestinal, com perda da funęao de barreira afeta adversamente a resposta 
imune adąuirida, com estimulaęao e proliferaęao de linfócitos T H 1. A contratilidade 
reduzida do intestino promove o crescimento bacteriano excessivo. Bacterias expressam 
genes virulentos, que lhes permitem a aderencia ao epitelio. A ativaęao contato- 
dependente das celulas epiteliais resulta na liberaęao de citosinas para os canais 
linfaticos. Um eixo intestino-pulmao de inflamaęao e iniciado, no qual as citosinas 
passam atraves de canais linfaticos e do ducto toracico para a circulaęao sistemica e o 
sistema capilar dos pulmóes, com promoęao da sindrome de angustia respiratória aguda 
(SARA) e pneumonia. A produęao de outras citosinas de celulas T H 1 estimula a molecula 
de adesao E-selectina, que permite o extravasamento de neutrófilos ativados para fora do 
espaęo vascular e para os alveolos pulmonares. As mesmas citosinas suprimem a 
liberaęao de MAdCAM, que efetivamente prende as celulas GALT celulas no espaęo 
vascular, impedindo seu retorno a lamina própria intestinal. Com o aumento da 
permeabilidade intestinal e a regulaęao da resposta imune, o intestino se torna um órgao 
pró-inflamatório que tambem contribui para a sindrome de resposta inflamatória 
sistemica (SIRS). 

Nutrięao enteral 

Na maioria dos casos, acesso enteral pode ser obtido rapida e facilmente pela colocaęao 
de uma sonda nasogastrica com inicio da NE imediatamente após a reposięao de volume 
total e a estabilizaęao hemodinamica. Embora a nutrięao gastrica orał possa reduzir a 
incidencia de sinusite em comparaęao a nutrięao por via nasogastrica, pode ser mais 
dificil de colocar uma sonda em posięao adequada a partir da boca do paciente. 
Surpreendentemente, mais de 95% de pacientes criticamente doentes podem tolerar a 
nutrięao gastrica, apesar do risco para ileo paralitico e aspiraęao. Em comparaęao a 
nutrięao nasoenteral, a nutrięao gastrica pode-se iniciar quase um dia antes. A nutrięao 
nasoenteral rapidamente "alcanęa" a media total de calorias, e o tempo para alcanęar o 
objetivo de provisao de calorias e o mesmo entre os dois niveis de nutrięao. A nutrięao 
nasoenteral reduz o risco de aspiraęao, mas nao reduz significativamente a incidencia de 
pneumonia. A nutrięao nasoenteral e bem mais tolerada porque os volumes residuais sao 
menores em comparaęao a nutrięao gastrica. O acesso percutaneo e necessario apenas 
naqueles pacientes em que se preve antecipadamente a necessidade de nutrięao por 
sonda por mais de quatro semanas. 

Com o inicio da nutrięao, e importante avanęar ate a meta prevista o mais rapidamente 
possivel (dentro de 24 a 36 horas). A determinaęao precisa das necessidades calóricas 
aj uda a evitar o perigo de superalimentaęao. O objetivo calórico pode ser determinado 


pelo peso, como as eąuaęóes de 25 kcal/kg/dia, ou pela determinaęao das necessidades 
com a calorimetria indireta. As necessidades de proteina sao mais bem estimadas 
baseadas no peso, como as eąuaęóes de 1,2 a 1,5 g/kg/dia, ou pelo calculo do balanęo 
nitrogenado com um reąuerimento de proteina = 1 g de urina de 24 horas (nitrogenio de 
ureia nitrogenada x 6,25 g de proteina/l g N). 

A seleęao da formula de calculo foi simplificada com o advento de fórmulas (produtos) 
com nutrientes farmacológicos. A decisao, em ąualąuer paciente criticamente doente, e 
se eles sao candidatos a urna formula imunomoduladora. Os pacientes que devem se 
beneficiar de urna formula de nutrientes farmacológicos (em comparaęao a urna formula 
padrao) sao aąueles que necessitam de grandes cirurgias gastrointestinais eletivas 
(esofagectomia, gastrectomia ou pancreatectomia), pacientes que tiveram um trauma 
importante (com um escore do indice de traumatismo abdominal >20, especialmente com 
lesao cranioencefalica), pacientes ąueimados (area total de superficie corporal >30%), 
pacientes com cancer de cabeęa e pescoęo, ou pacientes criticamente doentes sob 
ventilaęao mecanica. Se os pacientes nao satisfazem a esses criterios, deve-se escolher um 
padrao de formula enteral que forneęa de 1,0 a 1,5 kcal/mL. O outro unico tipo de ąuadro 
clinico em que urna formula especializada e necessaria e quando o paciente demonstra 
evidencias de ma assimilaęao da doenęa pancreatica (ma digestao ou ma absoręao com 
comprometimento da absoręao do intestino delgado). Nesses pacientes, urna formula 
composta de peptideos peąuenos e triglicerideos de cadeia media ou urna formula que 
contem fibras deve ser iniciada. Fórmulas especializadas projetadas para insuficiencia de 
órgaos especificos estao raramente indicadas, devido a seu alto custo e ao fato de que seu 
uso nao altera a evoluęao do paciente. 

Urna vez que a nutrięao seja iniciada, o medico deve avaliar a tolerancia da NE 
(Tabela 223-2). Os pacientes devem ser avaliados para certificar que tenham completado a 
reposięao adeąuada da volemia antes do inicio. Avaliaęao da motilidade intestinal e 
importante para a seleęao da sonda adeąuada, o nivel de alimentaęao dentro do trato 
gastrointestinal, e se ha necessidade de descompressao gastrica simultanea enąuanto se 
usa a alimentaęao nasoenteral. A contratilidade gastrica adeąuada e indicada por urna 
sonda nasogastrica com debito de menos de 1.200 mL/dia. A contratilidade do intestino 
delgado pode ser avaliada por distensao intestinal, sons intestinais no exame fisico e 
presenęa de nivel hidroaereo em radiografia abdominal. A contratilidade do colon e 
avaliada pela passagem de fezes e flatulencia. Na ausencia de risco para isąuemia (como 
um paciente que esteja hipotenso em uso de agentes pressóricos), ileo nao e urna 
contraindicaęao para a alimentaęao. De fato, a alimentaęao ira estimular agentes de pró- 
motilidade como bombesina e motilina. Os medicos devem ser encorajados a "alimentar 
o ileo adinamico." O aumento rapido na taxa de alimentaęao e mais bem tolerado que o 
aumento lento, e os protocolos de alimentaęao enteral devem ser instalados para 
prevenir a suspensao inapropriada da alimentaęao. A cabeęa da cama do paciente deve 
ser elevada de 35 a 45 graus, e a higiene orał com o bochecho com clorexidina duas vezes 
ao dia deve ser usada para diminuir a contagem bacteriana nas secreęóes da orofaringe. 
Os medicos devem ter um baixo limiar para iniciar agentes procineticos, devem 
monitorar os testes laboratoriais para evitar o efeito adverso de alteraęóes hidro- 


eletroliticas na motilidade e usar o antagonista dos narcóticos naloxona infundido 
atraves da sonda de alimentaęao para reverter os efeitos de ąualąuer opioide e promover 
a contratilidade intestinal. 


Tabela 223-2 

Protocolo de nutrięao enteral por sonda nasoenteral 


1. Ełevar a cabeceira da cama 30-45 graus em todos os momentos. 

2. Esquadrinhar e corrigir as alteraędes hidroeletroliticas (especialmente. K + , Ca 2+ , Mg 2+ e fósforo) 

3. Iniciar inibidor da bomba de proton por via intravenosa a cada 8 h 

4. Colocar restrięao nasal; colocar sonda nasogastrica French numero 12 no estómago; segurar a sonda com uma restrięao; 
confirmar a posięao por radiografia abdominal 

5. Comeęar a nutrięao enteral com formula que utilize peptideo/triglicerideos de cadeia media (TCM); iniciar nutrięao enteral com 

foręa total em 25 mL/h; aumente para 25 mL/h conforme tolerado, a cada 12 horas para atingir objetivo; Meta de: 
_, infundidos a velocidade maxima de_mL/h 

6. Bochecho com clorexidina com boa higiene orał como cuidados de enfermagem, duas vezes ao dia 

7. Verificar Volume Residual Gastrico (VRG a cada 4 horas; retornar todo volume < 500 mL para o paciente 

8. Se o VRG > 400 mL, iniciar as seguintes condutas: continuar a NE em a taxa atual; colocar o paciente em decubito lateral direito 
se possivel por 30 minutos; comeęar com a metoclopramida 10 mg IV a cada 6 h; comeęar a naloxona 8 mg em 10 mL de soro 
fisiológico a cada 6 horas por tubo se o paciente esta recebendo narcóticos opioides; reavaliar VRG em 4 horas 

9. Apenas se a segunda GRV 4 horas mais tarde, e >400 mL, segure EN Recheck GRV a cada 2 horas; e reiniciar a nutrięao enteral 
quando o VRG e < 400 mL; na ausencia de outros sinais de intolerancia, reiniciar na mesma velocidade; na presenęa de outras 
evidencias de intolerancia, considerar a reduęao da taxa de 25 mL/h quando VRG < 400 mL (ou a linha de base de 25 mL/h) 

10. Se tubo no intestino delgado e o VRG > 50 mL, verifique novamente a posięao do tubo por radiografia abdominal. Considerar a 
troca para a aspiraęao/alimentaęao da sonda nasojejunal. 

Volume residual gastrico (VRG) e um mau indicador de esvaziamento gastrico e risco 
de aspiraęao. Elevar o nivel de corte do VRG para cessaęao de alimentos nao leva ao 
aumento de aspiraęao, e a reduęao do numero nao protege o paciente de aspiraęao ou 
pneumonia. Os protocolos de nutrięao enteral devem estabelecer o valor de corte para o 
VRG em algum lugar entre 400 e 500 mL, e a alimentaęao nao deve ser suspensa durante 
os primeiros VRG acima deste ponto definido. Após a primeira elevaęao do VRG, a 
cabeceira do leito deve ser elevada, o paciente deve ser colocado se possivel em decubito 
lateral direito para promover o esvaziamento gastrico, agentes pró-motilidade devem ser 
considerados, e a nutrięao enteral pode ser continuada. Na ausencia de outros sinais de 
intolerancia, a alimentaęao nao deve ser suspensa para um unico VRG acima deste ponto 
de corte. Apenas após um segundo VRG acima do nivel de corte, ąuatro horas depois da 
alimentaęao, e que ela deve ser interrompida e o paciente avaliado para evidencia de 
intolerancia. 

Complicaęóes da alimentaęao enteral 

A aspiraęao e a complicaęao mais temida que surge a partir de fornecimento de NE, mas 
a capacidade do medico para monitorar tais eventos e limitada. Estudos utilizando um 
marcador laboratorial muito sensivel e especifico para a aspiraęao traqueal (niveis de 
pepsina) mostraram que a maioria dos pacientes gravemente enfermos (>75%) mostra 
sinais de aspiraęao, ocorrendo a uma frequencia de 22 a 36% das avaliaęóes de cabeceira 







feitas a cada ąuatro horas. Esses eventos de aspiraęao nao testemunhada sao 
imensuraveis por parametros clinicos, mas um aumento em sua freąuencia, correlaciona- 
se ao aumento do risco para pneumonia. Ironicamente, a aspiraęao de secreęóes 
orofaringeas cheias de bacterias e causa mais provavel de pneumonia que a aspiraęao de 
conteudo gastrico completo. A probabilidade de desenvolver pneumonia pode ser 
reduzida em paciente de alto risco por elevaęao da cabeceira da cama, troca de infusao 
em bolus por infusao continua, deslocando os niveis de alimentos no trato 
gastrointestinal interior abaixo do ligamento de Treitz, adicionando um agente pró- 
cinetico, iniciando a higiene orał duas vezes ao dia com o bochecho de clorexidina, e com 
a descompressao gastrica simultanea. 

A oclusao da sonda ocorre ąuando o acido do estómago entra em contato com a 
formula na sonda e forma um coagulo. O melhor agente de desentupimento e urna 
preparaęao de enzimas pancreaticas Viokase combinada com comprimidos de 
bicarbonato de sódio misturados em agua morna. Essa combinaęao e duas vezes mais tao 
eficaz que como refrigerantes ou papaina ou o uso de amaciantes de carne. A falha no 
entupimento do tubo com esses agentes pode necessitar de desentupimento mecanico 
com algum tipo de citologia de escova, estilete, ou dispositivo comercial tipo saca-rolhas. 

Embora a diarreia seja urna queixa frequente na UTI para pacientes com baixo volume 
de alimentaęao por sonda, a maioria dos casos representa a incontinencia. Embora a 
diarreia na UTI represente um problema de enfermagem, a alimentaęao nao precisa ser 
interrompida. A causa mais frequente de diarreia em UTI e a adięao de sorbitol na 
mistura para drogas infundidas atraves de alimentaęao por sonda. Colite 
pseudomembranosa de Clostridium difficile (Capitulo 304) ocorre em menos de 20% dos 
pacientes. Raramente, a diarreia e relacionada a osmolalidade da formula. A troca para 
um pequeno peptideo com óleo triglicerideo de cadeia media ou a adięao de fibras na 
formula geralmente corrige o problema. 

Isquemia intestinal (Capitulo 145) e urna complicaęao rara e imprevisivel da 
alimentaęao enteral. Esta complicaęao e mais frequentemente descrita em pacientes 
submetidos a colocaęao cirurgica de urna sonda de alimentaęao nasoenteral, entretanto 
alguns casos ocorrem com sondas de alimentaęao nasoenterica. No paciente em NE que 
se torna hipotenso, a alimentaęao deve ser mantida se a terapia pressórica esta sendo 
iniciada, a dose de vasopressores esta aumentada, ou um segundo ou terceiro agente foi 
adicionado a primeira. A alimentaęao pode ser reiniciada no paciente hipotenso com 
agentes pressóricos se ele tern se mantido estavel durante 24 a 36 horas ou as doses ja 
tenham sido reduzidas, ou ambos. E importante confirmar a reposięao adequada da 
volemia, fibra deve ser evitada em tais situaęóes e pode ser mais segura a nutrięao para o 
estómago do que no intestino delgado. A alimentaęao enteral no paciente em uso de 
agentes pressóricos deve ser mantida a menos que surjam sinais de intolerancia, tais 
como aumentos no debito nasogastrico, subita distensao abdominal, nova dor abdominal 
ou a cessaęao de gazes e fezes, porque esses podem ser os primeiros sinais de isquemia 
intestinal. 

Outra complicaęao que e observada mesmo hoje em hospitais urbanos, modernos, 
universitarios e a sindrome de realimentaęao, urna sindrome de morte subita associada a 


realimentaęao abrupta. Os candidatos potenciais a sindrome de realimentaęao sao os 
pacientes que estao gravemente desnutridos, aąueles que necessitam de ventilaęao 
mecanica e sao propensos a hipercapnia, e aqueles com insuficiencia cardiaca congestiva. 
O mecanismo da sindrome de realimentaęao e relacionado a cardiomiopatia e 
insuficiencia cardiaca congestiva, a desvios hidroeletroliticos quando o paciente se torne 
anabólico, ou a sobrecarga de volume da alimentaęao por si só. A sindrome de 
realimentaęao pode ser prevenida pelo cuidadoso monitoramento do volume de liquido, 
eletrólitos e as necessidades calóricas, comeęando com urna baixa taxa de infusao com 
um substrato de fonte mista e avanęando para o objetivo lentamente ao longo de tres a 
quatro dias. 

Conclusao 

O fornecimento de alimentaęao enteral precoce e urna das mais importantes estrategias 
terapeuticas pró-ativas que pode alterar favoravelmente a evoluęao de pacientes 
criticamente doentes no seu curso de hospitalizaęao. Ajanela de oportunidade e bastante 
estreita para iniciar a alimentaęao, de maneira a alcanęar atenuaęao de estresse oxidativo 
e modular a resposta imune sistemica. O momento, a dose e aspectos da distribuięao de 
NE determinam se o paciente recebe o beneficio completo. A resposta fisiológica vista de 
alimentaęao enteral nao pode ser reproduzida com protocolos de nutrięao parenteral ou 
jejum. Ainstituięao dos protocolos de infusao, da educaęao clinica (ileo, VRG e sensaęao 
de tolerancia), e ter as habilidades para colocaęao de sondas de alimentaęao jejunal 
profundas sao todos os fatores que promovem a liberaęao de NE precoce no contexto da 
UTI. 
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No Brasil 

Poucos estudos avaliaram, no Brasil, o uso de nutrięao enteral, sendo 
aproximadamente 50% deles realizados em crianęas. Estudo transversal de 2001 
avaliou em quatro mil pacientes maiores de 18 anos internados em hospitais publicos a 
presenęa de desnutrięao, constatando em 48,1% deles a presenęa de algum grau de 
desnutrięao e em 12,5%, a presenęa de desnutrięao grave. A presenęa de desnutrięao 
foi mais frequente em hospitais no Norte e no Nordeste. Essa situaęao era evidente em 


pacientes com mais de 60 anos, na presenęa de cancer ou de infecęao associada, alem 
de longo tempo de internaęao hospitalar. Dentre os desnutridos, somente 6,1% 
receberam nutrięao enteral. Esse estudo fez parte de um estudo maior, com 9.348 
pacientes hospitalizados na America Latina, que revelou desnutrięao em 50,2% dos 
casos, sendo 11,2% em estagio considerado grave, dados muito próximos aos obtidos 
no Brasil. 

Pontes-Arruda et al. avaliaram o uso de nutrięao enteral rica em acido 
icosapentaenoico, acido gama-linolenico e antioxidantes comparados a dieta 
isocalórica, com a mesma ąuantidade de proteinas, em pacientes com sindrome do 
desconforto respiratório agudo com relaęao a mortalidade em 28 dias. Houve reduęao 
da mortalidade no grupo que recebeu a dieta enriquecida de 19,4% com relaęao ao 
grupo-controle. Eles tambem apresentaram um menor numero de dias em ventilaęao 
mecanica e menor tempo de internaęao na unidade de terapia intensiva. 

Entretanto, a nutrięao enteral tambem apresenta riscos. Em 1999, foi descrito um 
surto infeccioso por Salmonella enteriditis em oito pacientes internados que recebiam 
nutrięao enteral em um hospital em Sao Paulo, havendo tres óbitos. O surto foi 
atribuido ao uso de produtos comerciais liofilizados, urna vez que outras possiveis 
fontes de infecęao foram descartadas. 
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Nutrięao parenteral 


Alexander Wilmer and Greet Van den Berghe 


A desnutrięao e um estado patológico que resulta de necessidades metabólicas que nao 
sao atingidas. Ela esta associada a massa corporal reduzida, ao prejuizo no 
funcionamento de alguns órgaos, a alteraęóes nos parametros bioquimicos sanguineos e 
ao aumento na morbidade e na mortalidade. Na admissao ao hospital, entre 30 e 60% dos 
pacientes apresentam algum grau de desnutrięao, que pode ser grave em 10-25%. Muitos 
pacientes, especialmente os idosos, aqueles com hospitalizaęao prolongada e os 
portadores de doenęas graves, estao sob um risco aumentado de desenvolver desnutrięao 
no hospital. Causas frequentes de desnutrięao incluem um catabolismo aumentado ou 
perdas e diminuięao na ingestao calórica ou comprometimento do anabolismo. 

Desde a decada de 1960, o fornecimento parenteral de suporte nutricional tern sido 
amplamente aceito como forma de modular a resposta catabólica e para corrigir ou 
prevenir as deficiencias nutricionais associadas a doenęa. Um estado de desnutrięao 
induzido pelo jejum pode ser geralmente revertido pela nutrięao parenteral. No entanto, 
em doenęas associadas ao hipercatabolismo, como nos pacientes graves, o fornecimento 
de nutrientes de forma parenteral pode ser, no maximo, um suporte. O uso de nutrięao 
parenteral apresenta alto custo e esta associado a riscos. Ela tern crescido como um 
tratamento padrao apesar da falta de evidencias objetivas de um efeito benefico sobre os 
desfechos. 

Indicaęoes e rastreamento nutricional 

Todos os pacientes desnutridos ou em risco de desnutrięao devem receber cuidados 
nutricionais especializados, com base na premissa de melhorias nos desfechos clinicos. 
Um processo de rastreamento nutricional deve, sempre, preceder o fornecimento de 
nutrięao artificial. Essa avaliaęao deve determinar se a nutrięao parenteral e realmente 
necessaria e se o tratamento nutricional influenciara os desfechos. Nas mais recentes 
diretrizes praticas de 2002, a American Society for Parenteral and Enteral Nutrition 
sugere que a avaliaęao nutricional deve incorporar dados como: estatura, peso corporal, 
alteraęóes no peso, diagnóstico primario e comorbidades para todos os pacientes no 
ambulatório, internados no hospital, em casa ou em qualquer cenario alternativo. Se o 
paciente esta em risco, urna avaliaęao mais formal deve ser realizada, incluindo urna 
combinaęao de parametros clinicos (historia e exame fisico) e bioquimicos. No entanto, 
nao ha um metodo unico com sensibilidade e especificidade suficientes para avaliar o 





risco nutricional ou avaliar a desnutrięao, e nenhum dos sistemas de rastreamento 
existentes foi validado com respeito aos desfechos. O Nutricional Risk Screening 2002 e 
um sistema de pontuaęao desenvolvido para detectar a presenęa de desnutrięao e o risco 
de desenvolver desnutrięao no hospital (Tabelas 224-1 e 224-2). Esse sistema apresenta 
boa confiabilidade, alta aplicaęao pratica e validade preditiva relativamente boa para 
identificar pacientes que se beneficiarao de suporte nutricional (razao de 
yerossimilhanęa, 1,4 [1,9-1,0]). 


Tabela 224-1 

Triagem de risco nutricional (nrs 2002): triagem inicial 


SIM NAO 

1. OIMC e <20,5? 



2. O paciente perdeu peso nos ultimos tres meses? 



3. O paciente apresentou uma reduęao na ingestao dietetica na ultima semana? 



4. O paciente esta gravemente enfermo (p. ex., na terapia intensiva)? 




Sim: se a resposta for sim para qualquer duvida, a triagem na Tabela 224-2 e realizada. 

Nenhuma: se a resposta e nao para todas as perguntas, o paciente e reavaliado em intervalos semanais. Se o paciente for 
submetido a uma operaęao de grandę porte, um piano de cuidado nutricional preventivo e elaborado para evitar o risco 
associado. 

De Kondrup J, Allison SP, Elia M, et al. ESPEN guidelines for nutritional screening 2002. Clin Nutr. 2003;22:415-421. 


Tabela 224-2 

Triagem de risco nutricional (nrs 2002): triagem finał 


^ XTTT .™ T ^ T _ T * T GRAVIDADE DA DOENęA (= AUMENTAR EM 

ESTADO NUTRICIONAL 

NECESSIDADES ENERGETICAS) 

Escore 0 

ausente 

Alterar o estado nutricional normal 

Escore 0 ausente 

Reąuerimentos nutricionais 

Escore 1 Leve 

Perda de peso >5% em tres meses ou 

Escore 1 Leve 

Fratura do quadril 


Ingestao Alimentar ababco de 50 a 75% da necesidade normal na 
semana anteńor 


Pacientes crónicos, em particular com 
complicaędes agudas: cirrose, DPOC 




Hemodialise cronica, diabetes, oncologia 

Escore 2 

Moderado 

Perda de peso > 5% em 2 meses ou IMC 18,5-20,5 + 
comprometimento da condięao geral 

ou 

Ingestao de alimentos 25-60% do normal necessario 
na semana anterior 

Escore 2 

Moderado 

Cirurgia abdominal principal 

AVC * 

Pneumonia grave, malignidade 
hematológica 

Escore 3 

Grave 

Perda de peso >5% em um mes (>15% em tres meses) ou 
IMC <18,5 + comprometimento da condięao geral 
Ingestao de alimentos 0-25% do normal necessario 
na semana anterior 

Escore grave 3 

Lesao na cabeęa 

Transplante de medula óssea 

Paciente com cuidados intensivos 
(APACHE >10) 



Soma de ambos 

= Pontuaęao total 




























os escores 


Idade 

Se>70 anos: adicionar 1 a pontuaęao total anterior 

= idade ajustada 
pontuaęao 
total 



Escore > 3: o paciente esta nutricionalmente em risco e um piano de cuidado nutricional e iniciado. 

Escore < 3: realizar semanalmente o novo rastreamento do paciente. Se o paciente for submetido a uma operaęao de 
grandę porte, um piano de cuidado nutricional preventivo e elaborado para evitar os riscos associados. 

NRS 2002 e baseado na interpretaęao de ensaios clinicos randomizados disponiveis. 

Risco nutricional e definido pela presenęa de estado nutricional e risco de comprometimento do estado presente devido 
ao aumento dos requerimentos causado por estresse do metabolismo relacionado a condięao clinica do paciente. 

Um planejamento do cuidado nutricional e indicado em todos os pacientes que sao (1) gravemente desnutridos 
(escore = 3), ou (2) gravemente doentes (escore = 3), ou (3) moderadamente subnutridos + levemente enfermos (escore 
2 + 1), ou (4) levemente subnutridos + moderadamente doente (escore 1 + 2). 

Diagnósticos sao mostrados nos protótipos com base nos seguintes: 

Protótipos para a gravidade da doenęa 

Escore = 1: paciente com doenęa crónica internado por causa de complicaęóes. O paciente encontra-se fraco, mas anda 
fora da cama regularmente. O requerimento de proteina e aumentado, mas pode ser coberto por uma dieta orał ou 
suplemento na maioria dos casos. 

Escore = 2: paciente confinado ao leito por causa da doenęa (p. ex., depois de grandę cirurgia abdominal). O requerimento 
de proteina e substancialmente aumentado, mas pode ser coberto, embora a alimentaęao artificial e necessaria em muitos 
casos. 

Escore = 3: paciente em cuidado intensivo com ventilaęao assistida, por exemplo. O requerimento de proteina e 
aumentado e nao pode ser coberto mesmo por alimentaęao artificial. Aquebra de proteinas e a perda de nitrogenio podem 
ser significativamente atenuadas. 

Indica que um ensaio clinico da suporte diretamente a categorizaęao dos pacientes com este diagnóstico. 

Modificado de Kondrup J, Allison SP, Elia M, et al. ESPEN guidelines for nutritional screening 2002. Clin Nutr. 2003;22:415- 
421. 

Nao ha evidencias de que pacientes previamente saudaveis sem fatores de risco de 
desnutrięao irao beneficiar-se da alimentaęao parenteral ou enteral se a duraęao esperada 
do fornecimento insuficiente de nutrientes e menor que sete a 10 dias. Em pacientes nos 
quais a avaliaęao nutricional revelou necessidade de suporte nutricional especializado, a 
nutrięao parenteral deve ser iniciada apenas na presenęa de contraindicaęóes para o uso 
do trato gastrointestinal, tais como perfuraęao, fistulas de alto debito, necrose do 
intestino delgado proximal, diarreia grave ou vómitos, distensao abdominal importante, 
hemorragia gastrointestinal grave, obstruęao intestinal completa ou instabilidade 
hemodinamica grave. Uma indicaęao para o inicio da nutrięao parenteral dentro de 24 a 
48 horas e comumente aceita se uma ou mais dessas condięóes persistirem por mais de 
tres a sete dias. 

Entretanto, a nutrięao enteral frequentemente resulta em alimentaęao hipocalórica. 
Embora as evidencias a favor ou contra ela sejam controversas, parece sensato 
suplementar a nutrięao enteral com a parenteral como um meio seguro e efetivo para 
atingir uma ingestao calórica adequada mais cedo quando a nutrięao enteral nao for 
suficiente para fornecer as calorias necessarias. Recomenda-se que, em pacientes 
criticamente doentes que recebem menos do que sua meta de calorias enterais, a nutrięao 
parenteral suplementar deve ser iniciada depois de dois dias (uma diretriz) ou após sete 









dias (outra diretriz). 

Contraindicaęóes freąuentemente citadas de nutrięao parenteral incluem risco 
importante para a sobrecarga de volume, disturbios hidroeletroliticos graves e principais 
riscos importantes para colocaęao do cateter. 

Nutrięao parenteral 

Estimativa das Necessidades de Liquidos e Calorias 

Antes de iniciar a nutrięao parenteral, as necessidades de ingestao de liąuidos dos 
pacientes devem ser avaliadas. Elas irao variar de acordo com a idade do paciente, a 
doenęa em si e o impacto da doenęa sobre o funcionamento de alguns órgaos. As 
necessidades de liąuidos geralmente serao atendidas com 30-40 mL/kg por dia ou por 1- 
1,5 mL/kcal despendida. Uma formula mais precisa para pacientes com peso corporal 
superior a 20 kg e 1.500 mL + 20 mL/kg para cada kg acima de 20 kg. 

A segunda etapa da nutrięao parenteral e estimar as necessidades calóricas do 
paciente, o que ainda permanece como uma tarefa dificil. A ingestao calórica total deve 
ser determinada com relaęao ao gasto energetico. Entre os fatores que modulam o gasto 
energetico estao incluidos idade, sexo, tamanho corporal, nivel de atividade fisica, febre e 
gravidade da doenęa. O gasto energetico total e a ąuantidade de caloria despendida 
durante 24 horas e pode ser medida diretamente pela perda de calor (calorimetria direta) 
ou indiretamente pela relaęao entre consumo de oxigenio e produęao de dióxido de 
carbono (calorimetria indireta). A calorimetria e considerada o "padrao ouro" para a 
medida do gasto energetico. Infelizmente, limitaęóes de tempo e financeiras nao 
permitem a utilizaęao desse metodo na pratica clinica diaria. Em pacientes 
hospitalizados, o gasto energetico em repouso e o componente mais variavel e e 
extremamente influenciado pela composięao corporal e pelo grau de inflamaęao. A 
variabilidade para a mesma doenęa pode chegar a 100%, dependendo, em grandę parte, 
da gravidade e evoluęao da doenęa. Este e um dos principais motivos pelos quais todas as 
eąuaęóes freąuentemente citadas para predizer o gasto energetico nao sao precisas para 
pacientes com doenęa mais aguda e grave e podem estar associadas a um risco 
substancial de superestimar ou subestimar as necessidades energeticas do paciente. 

A eąuaęao de Harris-Benedict e a mais popular dessas eąuaęóes e foi desenvolvida em 
individuos normais para predizer o gasto energetico de repouso: 


Mulheres : 655 + (9,6 x peso em kg) + (1,8 x altura em cm) - (4, 7 x idade em anos) 


Homens : 66,5 + (13, 8 x peso em kg) + (5,0 x altura em cm) - (6, 8 x idade em anos) 

Fatores de estresse e de atividade sao adicionados a esse calculo. O gasto predito 
geralmente cai entre 20 e 35 kcal/kg por dia. Um metodo mais pratico, para pacientes nao 
expostos a estresse, e calcular as necessidades calóricas com base no valor medio de 
1 kcal/kg por hora para homens, e, para mulheres, subtrair de 5 a 10%. Outro metodo 
simples e explicado pelas seguintes fórmulas (calculadas para o peso corporal ideał): 


Mulher > 60 anos = 20 kcal / kg / dia 


Mulher < 60 anos = 25 kcal / kg / dia 


Hornem > 60 anos = 25 kcal / kg / dia 


Hornem < 60 anos = 30 kcal / kg / dia 

De 40 a 50% dos norte-americanos estao obesos, e a obesidade torna a predięao exata 
das necessidades calóricas ainda mais dificil. Com base em dados empiricos, urna 
estrategia e calcular o peso corporal ideał e adicionar um percentual (25-40%) do peso 
corporal em excesso ao peso ideał. Urna formula para calcular o peso ideał e: 


Mulher = 45, 5 + 0,91 x (comprimento em cm - 152,4) 



Hornem = 50 + 0.91 x (comprimento em cm - 152,4) 


Formulaęoes 

Nutrięao parenteral total e o termo utilizado para descrever uma forma de alimentaęao na 
qual a totalidade ou quase totalidade das necessidades calóricas estimadas e alcanęada 
unicamente pela administraęao intravenosa de nutrientes. A nutrięao parenteral 
suplementar se refere ao paciente que esta recebendo parte de sua necessidade 
nutricional pelo trato gastrointestinal e o restante por infusao parenteral. A nutrięao 
parenteral administrada por uma veia central e referida como nutrięao parenteral central 
(muitas vezes denominada nutrięao parenteral total); quando ela e administrada por uma 
veia periferica, e referida como nutrięao parenteral periferica. A principal diferenęa e que 
as formulaęoes para nutrięao parenteral periferica devem ser isotónicas com o sangue 
para evitar flebite. As fórmulas parenterais hipertónicas sao administradas por uma veia 
central, na qual o alto fluxo rapidamente dilui o seu conteudo. A principal limitaęao da 
nutrięao parenteral periferica e que sao necessarios grandes volumes para atingir as 
necessidades nutricionais do paciente. 

Os produtos encontrados nas formulaęoes de nutrięao parenteral tipicamente incluem 
macronutrientes (proteinas, carboidratos, emulsóes de gordura) e micronutrientes 
(vitaminas, minerais e elementos- traęo) — Tabela 224-3. 


Tabela 224-3 

Macronutrientes na nutrięao parenteral 


MACRONUTRIENTE NECESSIDADE MINIMA MAXIMO A NAO SER EXCEDIDO TOTAL DE CALORIAS 

Carboidratos 

100-150 g/dia 

4-5 g/kg/dia 

40-70% 

Proteina 

0,8 g/kg de peso corporal 

2 g/kg/dia 

15-20% 

Lipidios 

2-4% de calorias totais 

2,5 g/kg/dia 

15-40% 


Carboidratos 

Os carboidratos sao a principal fonte de calorias em quase todas as formulaęoes 
nutricionais parenterais. No organismo, a glicose e o principal combustivel metabólico. 
Na industria alimentar, a forma natural da glicose (D-glicose) e frequentemente referida 
como dextrose. O fornecimento parenteral de glicose tern um efeito poupador de 
proteinas, pois diminui a necessidade de degradaęao do musculo esqueletico para 
fornecer aminoacidos precursores da gliconeogenese. A glicose tambem estimula a 
liberaęao de insulina, diminuindo a lipólise. A oxidaęao de 1 g de glicose libera 4 kcal. 
Para atender as necessidades nutricionais do cerebro, a quantidade minima diaria de 
glicose e estimada em 100 a 150 g. As formulaęoes nutricionais parenterais classicamente 











contem concentraęóes de glicose que variam de 5 a 70%; a seleęao depende das 
necessidades calóricas e do volume total estimado. Em pacientes estressados, a taxa 
maxima de oxidaęao de glicose e de 4 a 7 mg/kg/min (para um paciente de 70 kg, 400 a 
700 g/dia). Para diminuir o risco de alteraęóes metabólicas, a taxa maxima de infusao de 
glicose nao deve exceder 5 mg/kg/min. 

Proteina 

Na nutrięao parenteral, o nitrogenio e administrado como aminoacido, incluindo todos 
os aminoacidos essenciais e quase todos os nao essenciais. Os aminoacidos sao urna 
fonte de calorias e precursores para a biossintese de proteinas envolvidas em quase todas 
as funęóes corporais. As proteinas podem ser oxidadas e liberam 4 kcal/g. Em condięóes 
estaveis, a oxidaęao das proteinas e igual a sua ingestao, e, sob tais condięóes, a proteina 
exógena serve como um fornecimento de energia. No entanto, na Europa, assume-se que, 
em pacientes criticamente doentes, a funęao estrutural ou biossintetica dos aminoacidos 
tern urna importancia maior que sua funęao como combustivel metabólico. Logo, a 
proteina parenteral nesse continente nao e normalmente incluida no calculo das 
necessidades calóricas. A ingestao diaria de referenda para adultos saudaveis e de 0,8 g 
por quilograma de peso corporal por dia, indicando urna adequada ingestao calórica 
total. Em pacientes com doenęa mais grave, como pacientes criticamente enfermos, 1,2 a 
1,5 g/kg pode parecer mais apropriado. Os pacientes queimados ou que apresentem 
importantes perdas gastrointestinais parecem responder melhor a regimes ricos em 
proteina (> 1,5 g/kg). 

As formulaęóes-padrao de aminoacidos incluem soluęóes que contem somente 
aminoacidos ou combinaęóes de aminoacidos com glicose e tambem estao disponiveis 
com ou sem eletrólitos. Soluęóes-padrao de aminoacidos, tambem estao disponiveis com 
ou sem eletrólitos. Entre as soluęóes de aminoacidos, diferentes formulaęóes tern sido 
desenvolvidas para estados de doenęa especificos. Por exemplo, pacientes com 
encefalopatia hepatica podem beneficiar-se de soluęóes com quantidades aumentadas de 
aminoacidos de cadeia ramificada (valina, leucina e isoleucina) e reduzida quantidade de 
aminoacidos aromaticos. Os aminoacidos de cadeia ramificada sao oxidados no tecido 
muscular, podendo, portanto, diminuir a carga metabólica no figado. As soluęóes-padrao 
de aminoacidos nao contem glutamina porque a L-glutamina cristalina e pouco soluvel e 
degrada na estabilizaęao pelo calor. No entanto, a glutamina participa intimamente em 
muitos processos metabólicos, incluindo a sintese de proteinas e o equilibrio acido-base. 
Sob condięóes normais, a glutamina nao e um aminoacido essencial, mas em pacientes 
criticamente enfermos, os niveis plasmaticos caem porque a produęao endógena nao 
atende a demanda aumentada. Em pacientes criticamente doentes, a suplementaęao de 
glutamina na forma de dipeptideo alanil-glutamina intravenosa melhora a morbidade e 
reduz a mortalidade. Entretanto, a interpretaęao das evidencias disponiveis divergem, 
com urna orientaęao que recomenda o uso de rotina de suplementaęao de glutamina em 
todos os pacientes que recebem nutrięao parenteral (independentemente do uso 
concomitante de nutrięao enteral) e outra diretriz que recomenda o uso apenas para 
pacientes que sao exclusivamente alimentados com nutrięao parenteral. 


Nao ha evidencias suficientes sobre a composięao ideał de aminoacidos para pacientes 
com insuficiencia renal aguda, que podem necessitar de ąuantidades tao elevadas ąuanto 
1,5 mg/kg/ dia de proteina ąuando submetidos a terapias dialiticas. Por outro lado, em 
pacientes estaveis e com insuficiencia renal crónica, e recomendada uma restrięao 
proteica moderada (0,7 a 1,0 g/kg/dia). 

Lip Id i os 

Os lipidios sao emulsoes de gordura utilizadas para fornecer, alem de energia, acidos 
linoleico e linolenico, que sao acidos graxos essenciais poli-insaturados. O acido linoleico 
e a substancia basica dos acidos graxos de cadeia longa co-6, e o acido linolenico e o 
equivalente da familia de acidos graxos co-3. As emulsoes de lipidios sao iso-osmolares e 
contem um nucleo composto essencialmente de triglicerideos estabilizado por uma 
camada de fosfolipidios. Os fosfolipidios servem como um agente emulsificante; o 
glicerol e utilizado para tornar a emulsao isotónica. As emulsoes de gordura estao 
disponiveis nas concentraęoes de 10, 20 e 30%. As emulsoes de lipidios convencionais 
utilizam o óleo de soja ou de aęafrao ou uma mistura de ambos contendo apenas 
triglicerideos de cadeia longa. Ja as mais recentes contem uma mistura de triglicerideos 
de cadeias media e longa. Os triglicerideos de cadeia media sao derivados de óleo de coco 
e contem principalmente acidos graxos saturados. Eles apresentam uma serie de 
vantagens, como uma depuraęao mais rapida da corrente sanguinea, oxidaęao mais 
rapida para produęao de energia, nao acumulam no tecido hepatico nem sao 
armazenados no tecido adiposo. No entanto, o metabolismo hepatico resulta em 
cetogenese e pode levar a acidose. O óleo de oliva foi recentemente introduzido nas 
emulsoes de gordura; ele e rico em acido oleico monoinsaturado e, comparado aos óleos 
de soja e de aęafrao, pode ter influencias positivas sobre os mecanismos inflamatórios e 
imunológicos. Estudos sobre a importancia dos acidos graxos co-6 e co-3 na dieta ocidental 
padrao levaram ao desenvolvimento de emulsoes lipidicas baseadas em óleo de peixe. O 
óleo de peixes de aguas profundas e uma importante fonte dos acidos graxos 
eicosapentaenoico e docosa-hexanoico, que sao acidos graxos poli-insaturados de cadeia 
muito longa. A maior incorporaęao dos acidos graxos co-3 derivados de óleo de peixe as 
membranas plasmaticas, comparada a dos acidos graxos co-6 derivados de óleos vegetais 
e gorduras animais, aumenta a liberaęao de acido eicosapentaenoico em vez do acido 
araquidónico. Os mediadores lipidicos derivados dessas substancias diferem 
acentuadamente. Aqueles derivados do acido eicosapentaenoico sao essencialmente anti- 
inflamatórios, e aqueles derivados do acido araquidónico, pró-inflamatórios. Aproporęao 
de acidos graxos co-3 para co-6 em emulsoes de óleo de soja e em misturas de 
triglicerideos de cadeia longa e media e de 7: 1; em emulsoes de azeite de oliva, e de 9: 1. 
Fora dos Estados Unidos, os fabricantes estao comercializando emulsoes lipidicas com 
uma razao co-6 para co-3 de acidos graxos de menos de 4: 1, com a esperanęa de melhorar 
a imunomodulaęao nutricional. 

O uso dos lipidios como fonte de energia pode ter importantes beneficios. Isso permite 
menor prescrięao de glicose parenteral, podendo, assim, reduzir o risco ou a gravidade 
de hiperglicemia, especialmente em pacientes estressados com resistencia a insulina. Em 


funęao de um ąuociente respiratório mais baixo, de 0,7, menos dióxido de carbono e 
produzido durante a oxidaęao de 1 g de lipidios comparado a 1 g de glicose, embora a 
oxidaęao de glicose provavelmente nao seja reduzida. As necessidades de acidos graxos 
essenciais sao supridas com apenas 10% da nutrięao parenteral como gordura. 
Entretanto, a maioria das formulaęóes nutricionais parenterais agora contem de 15 a 40% 
como lipidios. Em pacientes com hipertrigliceridemia (superior a 4-5 mmol/L ou 350- 
400 mg/dL), as emulsóes lipidicas nao devem ser iniciadas ou devem ser interrompidas 
temporariamente. 

Micronutrientes 

As vitaminas constituem micronutrientes organicos essenciais que, em sua maioria, sao 
utilizadas como precursoras necessarias de coenzimas. Treze vitaminas diferentes sao 
necessarias na dieta de um ser humano; sendo nove hidrossoluveis e ąuatro 
lipossoluveis. Os elementos-traęo essenciais incluem ferro, iodo, cobre, manganes, zinco, 
cobalto, molibdenio, selenio, vanadio e niąuel. Esses elementos-traęo sao necessarios 
como cofatores de enzima ou grupos prosteticos. 

As vitaminas e os elementos-traęo sao, geralmente, admistrados como produtos que 
contem urna combinaęao dos mesmos, embora alguns micronutrientes estejam 
comercialmente disponiveis, como injeęao de um unico item. A quantidade ideał de 
micronutrientes ainda nao esta claramente definida. E comumente recomendada e aceita 
que todos os pacientes devem receber suplementaęao diaria de micronutrientes em 
doses-padrao com nutrięao parenteral, rotineiramente. Em pacientes criticamente 
doentes, pode ser benefico aumentar a dose das vitaminas C e E e de selenio, por causa 
de seu papel como neutralizadores de especies reativas de oxigenio nao enzimaticas. A 
nao ser que haja forte sugestao clinica de deficiencia, nao e recomendada a monitoraęao 
rotineira dos niveis sericos de vitaminas e elementos-traęo. 

Vias de nutrięao parenteral 

A nutrięao parenteral total pode ser administrada de diferentes maneiras: como soluęóes 
separadas de carboidratos, aminoacidos e lipidios; como urna soluęao de aminoacidos 
primarios e glicose (dois em um) com o componente lipidico ligado a ela; ou como urna 
mistura tres em um (infusao "todos em um"). Varios fabricantes agora fazem infusóes 
tres em um de volumes variados e quantidades variaveis, mas predefinidas, de lipidio, 
glicose e proteina. As infusóes tres em um tern sido amplamente utilizadas em diversas 
instituięóes, pois envolvem menores custos farmaceuticos e operacionais, e os potenciais 
riscos relacionados a esterilizaęao sao evitados. Entretanto, comparadas as prescrięóes 
individualizadas, as infusóes tres em um sao menos precisas para atender as 
necessidades nutricionais individuais. 

Como taxas de infusao mais rapidas estao associadas a maior incidencia de efeitos 
adversos agudos, as emulsóes de lipidios nao devem ser administradas a urna velocidade 
superior a 0,1 g/kg/h com triglicerideos de cadeia longa, e 1,5 g/kg/h com triglicerideos de 
cadeias media e longa durante os primeiros dias. 


Acesso Vascular 

As soluęóes para nutrięao parenteral periferica sao hipertónicas com relaęao ao sangue, e 
sua osmolalidade nao deve exceder 900 mOsm/L. Quando a osmolalidade da soluęao 
exceder 900 mOsm/L, a incidencia de flebite, inflamaęao e dor aumenta claramente. 
Adięao de cinco mil unidades de heparina a soluęao de nutrięao parenteral periferica 
pode prolongar a duraęao da linha de acesso periferica. 

Na maioria dos casos, a nutrięao parenteral e administrada por um acesso venoso 
central. A seleęao do local para inseręao do cateter precisa ser individualizada, assim 
como o tipo de cateter. Se o objetivo da intervenęao for fornecer acesso apenas para 
nutrięao parenteral, e recomendavel utilizar um cateter de unico lumen. Em geral, o 
melhor local para inseręao e a veia subclavia. A introduęao do cateter na veia jugular 
interna, em comparaęao a veia subclavia, parece estar associada a um risco ligeiramente 
maior de infecęao e claramente maior de trombose. A introduęao do cateter na veia 
subclavia esta associada a um peąueno risco de pneumotórax e a um risco levemente 
maior de estenose. A veia femoral deve ser utilizada somente ąuando a introduęao nas 
veias jugular ou subclavia for contraindicada ou nao for possivel. O acesso pela veia 
femoral esta associado ao maior risco de infecęao ou trombose. A maioria dos cateteres e 
introduzida por punęao da pele; os cateteres a serem utilizados por longo prazo sao 
introduzidos cirurgicamente. Os cateteres inseridos perifericamente sao introduzidos 
atraves de urna veia periferica, geralmente a antecubital, e, entao, avanęados para urna 
veia central. Eles podem ser colocados se a duraęao pretendida da nutrięao parenteral for 
superior a duas semanas e podem ser utilizados por ate seis meses em pacientes estaveis. 
A principal vantagem do uso desses cateteres e evitar os riscos associados a punęao de 
urna veia central, mas eles podem levar a maior ocorrencia de flebite. 

Antes da introduęao de um acesso vascular, os pacientes devem estar bem hidratados e 
o estado de coagulaęao deve ser verificado. Tecnicas assepticas rigorosas sao necessarias 
e o posicionamento do cateter deve ser controlado por urna radiografia de tórax antes de 
iniciar a nutrięao parenteral central. O cuidado apropriado com o cateter inclui inspeęao 
regular do local de inseręao que deve ser protegido com gazę ou curativo transparente 
semipermeavel. 

As complicaęóes infecciosas relacionadas ao acesso venoso central ocorrem em 4 a 20% 
dos pacientes hospitalizados, especialmente em pacientes imunocomprometidos ou 
criticamente doentes. Em pacientes com nutrięao parenteral central, a qualquer sinal de 
febre ou sepse deve-se pensar em septicemia relacionada ao cateter ou infecęao do 
cateter. Com frequencia, e detectada trombose avaliada por ultrassonografia, mas sua 
relevancia clinica ainda e desconhecida. 

Monitoraęao e complicaęóes metabólicas da nutrięao 
parenteral 

As complicaęóes metabólicas relacionadas a nutrięao parenteral sao numerosas. As 
complicaęóes metabólicas agudas incluem deficiencias de eletrólitos, particularmente 


potassio, magnesio, fósforo e calcio. Tais deficiencias sao comuns, porem, podem ser 
evitadas pela monitoraęao adeąuada de seus niveis plasmaticos. O mesmo vale para 
deficiencias de elementos-traęo e vitaminas, principalmente a tiamina. 

Aglicose infundida por nutrięao parenteral pode agravar a hiperglicemia induzida pela 
enfermidade. A hiperglicemia e comum durante a doenęa critica e esta associada a 
desfechos adversos. Estudos observacionais com curvas J revelaram urna relaęao entre o 
nivel de glicose no sangue e o risco de mortalidade, com o menor risco grosseiramente 
para os niveis de glicose "normais para a idade". O primeiro estudo clinico controlado e 
randomizado de "terapia insulinica intensiva" (IIT) usando infusao agressiva de nutrięao 
parenteral em cateter venoso central, e infusao continua de insulina para manutenęao de 
urna meta de niveis estritamente normais de glicemia de jejum, em comparaęao a tolerar 
a hiperglicemia como urna resposta adaptativa e, entao, iniciar a insulina apenas ąuando 
os niveis de glicose sanguinea excederem o limiar renal (12 mmol/L ou 215 mg/dL). 1 Esse 
estudo de pacientes submetidos a cirurgia cardiaca e nao cardiacos de alto risco em urna 
unidade de cirurugia de alto risco (Surgical Intensive Care Unit) mostrou mortalidade 
reduzida com o uso de terapia intensiva com insulina (Tli). Inumeros outros estudos 
demonstraram ausencia do efeito da Tli sobre a mortalidade na UTI em diferentes 
ambientes e em outros pacientes hospitalizados; e urna metanalise de 21 ensaios nao 
encontrou beneficio associado a Tli no hospital ou UTI em relaęao a mortalidade a curto 
prazo. 2 Em estudo multicentrico relatado recentemente, o NICE-SUGAR 
(Normoglycemia in Intensive Care Evaluation — Survival Using Glucose Algorithm 
Regulation), mostrou-se um aumento real na mortalidade com a meta dos niveis de 
glicose de 80 a 108 mg/dL, em comparaęao a urna meta alvo de menos de 180 mg/dL. 3 
Recentes diretrizes clinicas praticas do American College of Physicians (ACP) sobre o 
uso de terapia insulinica intensiva para tratamento de controle glicemico em pacientes 
hospitalizados recomenda nao utilizar a Tli estritamente para o controle da glicemia 
tanto em pacientes na UTI (cirurgica ou medica) ąuanto em pacientes fora da unidade de 
cuidados intensivos e com ou sem diabetes melito. 

A hipertrigliceridemia e outra complicaęao da nutrięao parenteral, que pode aumentar o 
risco de esteatose hepatica. A infusao de lipidios por um periodo de ąuatro a oito horas 
pode resultar em hipertensao pulmonar (Capitulo 68). Os niveis sericos de triglicerideos 
devem ser determinados antes do inicio da nutrięao parenteral e urna vez por semana a 
partir de entao. Quando a nutrięao parenteral e introduzida, os pacientes com 
insuficiencia renal sao mais suscetiveis a uremia, e aąueles com depleęao de volume, a 
acidose metabólica. A prevenęao da hiperglicemia com insulina em pacientes de UTI tern 
demonstrado seu efeito para reduzir o risco e a gravidade de hipertrigliceridemia. 

A esteatose hepatica e geralmente causada por alimentaęao em excesso e pode levar a um 
aumento nos niveis de aminotransferases e a alteraęóes do parenąuima observadas por 
ultrassonografia. A doenęa hepatica colestdtica pode ser grave e deve ser suspeitada em 
caso de y-glutamiltransferase e fosfatase alcalina elevadas, freąuentemente em 
combinaęao com hiperbilirrubinemia. A etiologia permanece incerta, e a reinstituięao de 
alimentaęao enteral e a titulaęao da insulina para a prevenęao da hiperglicemia 
mostraram reduzir sua ocorrencia. Outras complicaęóes do trato hepatobiliar associadas 


a nutrięao parenteral estao relacionadas a estase da vesicula biliar, que aumenta o risco 
de lama biliar, calculos biliares e colecistite acalculosa. 

Por fim, a sindrome de realimentaęao e uma complicaęao potencialmente fatal da 
nutrięao parenteral. Essa sindrome compreende uma serie de disturbios metabólicos e 
fisiológicos resultantes da reintroduęao da nutrięao, possivelmente em funęao de um 
inicio muito rapido de suporte nutricional pleno. O maior risco de desenvolver essa 
sindrome e observado em pacientes que tenham perdido uma grandę quantidade de peso 
ou que estejam cronicamente desnutridos. Normalmente, manifesta-se dentro das 
primeiras duas semanas após o inicio da nutrięao parenteral, e os sintomas iniciais 
incluem mal-estar, edema, fraqueza e arritmias cardiacas. As complicaęóes metabólicas 
classicas compreendem hipofosfatemia, hipocalemia, hipomagnesemia, deficiencias de 
tiamina e hipervolemia. A sindrome de realimentaęao e discutida no Capitulo 222. 
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WŁ. No Brasil 

Aproximadamente metade dos estudos sobre uso de nutrięao parenteral no Brasil 
foi realizado em crianęas. Entre os estudos realizados em adultos, um deles avaliou o 
estado nutricional de ąuatro mil pacientes hospitalizados no Brasil e constatou 
freąuencia de uso de nutrięao parenteral em 1,2% dos pacientes. No ELAN 
Cooperative Study que avaliou o estado nutricional de 9.348 pacientes hospitalizados 
(incluindo os do estudo anterior), encontraram- se 2,5% de uso de alimentaęao 
parenteral. 

Um estudo avaliou, em hospitais da regiao metropolitana de Sao Paulo, o efeito da 
presenęa de urna eąuipe de suporte nutricional. Dos 119 hospitais avaliados, 52 
apresentavam eąuipe de suporte nutricional (35 na cidade de Sao Paulo e 13 na regiao 
metropolitana). Amaior parte das eąuipes estava concentrada em hospitais de medio a 
grandę porte. 

Um dos maiores problemas da alimentaęao parenteral e o risco aumentado de 
infecęóes, principalmente em prematuros, mas tambem em adultos e idosos 
hospitalizados, com relato de varios surtos com elevada mortalidade. 
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Vitaminas, elementos-traęo, minerais e 
outros micronutrientes 


Joel B. Mason 


Micronutrientes na ciencia da nutrięao 
Necessidades Dieteticas 

Os micronutrientes constituem um conjunto diverso de componentes dieteticos 
necessarios para a manutenęao da saude. A funęao fisiológica dos micronutrientes e tao 
yariada ąuanto sua estrutura; alguns micronutrientes sao utilizados em enzimas como 
coenzimas ou grupos prosteticos, outros como substratos bioąuimicos ou hormónios, e, 
em algumas situaęóes, suas funęóes nao estao bem definidas. Sob circunstancias 
normais, a ingestao dietetica diaria media para cada micronutriente necessaria para 
manter as funęóes fisiológicas normais e medida em miligramas ou ąuantidades 
menores ainda. Dessa forma, os micronutrientes se distinguem dos macronutrientes, que 
compreendem carboidratos, gorduras e proteinas, assim como dos macrominerais calcio, 
magnesio e fósforo. 

Ingestao Ótima 

Para manutenęao da homeostase, a maioria dos nutrientes dieteticos deve ser ingerida 
em ąuantidades nao muito peąuenas nem muito grandes. Disturbios podem surgir, 
portanto, ąuando a ingestao regular esta fora desta janela fisiológica. O tamanho da 
janela fisiológica varia para cada micronutriente e deve ser sempre lembrada, 
particularmente nesta era ąuando a administraęao de grandes ąuantidades de certos 
micronutrientes tern sido cada vez mais explorada com possiveis implicaęóes 
terapeuticas. As necessidades dieteticas de um dado micronutriente sao determinadas 
por diversos fatores, apenas um dos ąuais e a ąuantidade necessaria para sustentar as 
suas funęóes fisiológicas (Tabela 225-1). O U.S. Institute of Medicine Food and Nutrition 
Board regularmente atualiza as diretrizes dieteticas que definem a ąuantidade de cada 
micronutriente que e "adeąuada para atingir as necessidades conhecidas de nutrientes 
de praticamente todas as pessoas saudaveis". Essas necessidades dieteticas recomendadas 
(RDAs) foram recentemente revisadas em 1998 e 2001, e os valores para os adultos 
apareceram nas Tabelas 225-2 e 225-3. Tambem, estabeleceu-se pela primeira vez para 
cada micronutirente os limites superiores tolerdveis (LST), que sao os "niveis diarios 




maximos de ingestao orał possivel que nao representem riscos a saude (Tabelas 225- 
2, 237-3). A ingestao adequada, definida como a ąuantidade necessaria para prevenir um 
estado de deficiencia, nao e necessariamente sinónimo de ingestao ótima. 


Tabela 225-1 

Fatores que determinam as necessidades dieteticas de um micronutriente 

FATORES FlSIOLÓGICOS 

Biodisponibilidade: a proporęao de um micronutriente que e ingerido e e capaz 

de ser assimilado e utilizado para fins fisiológicos 

Quantidade necessaria para cumprir as funęóes fisiológicas 

Medida em que o corpo pode reutilizar o micronutriente 

Distribuiędo de nutrientes no organismo: compartimentos de armazenamento 

Sexo 

Estdgio do ciel o de vida: desenvolvimento intrauterino, infancia, vida adulta, 

idade mais avanęada, gravidez, lactaęao 

FATORES FI SI OPATOLÓGI COS E FARMACOLÓGICOS 

Erros congenitos do metabolismo: diversos afetam assimilaęao, utilizaęao 
ou excreęao de micronutrientes 

Doenęas adquiridas que alteram as quantidades necessarias para manter a 
homeostase (p. ex., ma absoręao, ma digestao, situaęoes em que ha aumento 
do uso) 

Hdbitos de vida: fumo, consumo de alcool 

Drogas : podem alterar a biodisponibilidade e/ou a utilizaęao 


Tabela 225-2 

Vitaminas e suas funęóes 


BIOQUIMICAE 

FISIOLOGIA 

DEFICIENCIA [RDA ] 

TOXICIDADE [LST ł ] 

AVALIAęAO DO 
ESTADO 

AS YITAMINAS LIPOSSOLUYE3S 

Yitamina A 

Uma familia dos compostos 

Hiperqueratose folicular e 

Em adultos, >150.000 pg 

Aconcentraęao de 


retinoides, cada membro 

cegueira noturna sao 

pode causar 

retinol no plasma e 


tendo atividade biológica 

indicadores precoces. 

toxicidade aguda : 

concentraęao de 


qualitativamente similar 

Xerose conjuntival. 

hipertensao 

vitamina Ano leite 


ao retinol. Os carotenoides 

degeneraęao da córnea 

intracraniana fatal. 

e lagrimas, sao 


sao estruturalmente 

(ceratomalacia), e a 

esfoliaęao da pele e 

medidas 


relacionados aos 

desdiferenciaęao do 

necrose 

razoavelmente 


retinoides. Alguns 

epitelio que prolifera 

hepatocelular. A 

precisas dos niveis 


carotenoides. 

rapidamente sao 

toxicidade cronica 

adequados. 


principalmente p- 

indicadores tardios de 

pode ocorrer com 

Toxicidade e mais 
















caroteno, sao 
metabolizados em 
compostos com atividade 
de vitamina Ae sao, 
portanto, considerados 
como compostos pró- 
vitamina A. Avitamina A 
e um componente 
integrante da rodopsina e 
da iodopsina, proteinas 
sensiveis a luz nos cones e 
bastonetes da retina. 
Funędes adicionais: induęao e 
manutenęao da 
diferenciaęao celular em 
certos tecidos; sinal para 
naorfogenese apropriada 
no embriao em 
desenvolvimento; 
manutenęao de 
imunidade mediada por 
celulas. Um micrograma 
de retinol = 3,33 Ul de 
vitamina A. 


Um grupo de compostos do 
esterol cuja estrutura de 
origem e o colecalciferol 
(vitamina D 3 ). 
Colecalciferol e formado 
na pele a partir de 7- 
dehidrocolesterol (pró- 
vitamina D 3 ) por 
exposięao a radiaęao UVB. 
Um esterol vegetal, 
ergocalciferol (pró- 
vitamina D,) pode ser 
similarmente convertido 
em vitamina D, e tern 
atividade semelhante a 
vitamina D. Avitamina 
sofre hidroxilaę5es 
seąuenciais no figado e no 
rim nas posięóes 25 e 1, 


deficiencia. Manchas de 
Bitot (areas focais da 
conjuntiva ou córnea 
com aparencia 
espumosa) sao urna 
indicaęao de xerose. 
Cegueira, devido a 
destruięao da córnea e 
disfunęao da retina, 
acontece se a 
deficiencia nao for 
corrigida. O aumento 
da suscetibilidade a 
infecęao e tanabena 
urna conseąuencia. [M: 
700 pg; H: 900 pg] 


A deficiencia resulta em 
naodelaęao óssea 
desordenada chamada 
mcjuitismo na infancia e 
osteomaldcia em adultos. 
Expansao das placas 
de crescimento 
epifisarias e 
substituięao de osso 
normal com matriz 
óssea nao 

mineralizada sao as 
principais 
caracteristicas de 
raąuitismo, sendo que 
a ultima caracteristica 
tambem define a 
osteomalacia. 
Deformidade óssea e 
fraturas patológicas 


ingestao diaria 
habitual de 
>10.000 pg: alopecia, 
ataxia, dores 
musculares e nos 
ossos, dermatite, 
queilite, 
conjuntivite, 
pseudotumor 
cerebral, necrose 
hepatocelular, 
hiperlipidemia e 
hiperostose sao 
comuns. Grandes 
doses unicas de 
vitamina A 
(30.000 pg), ou 
ingestao habitual de 
>4.500 pg/ dia no 
inicio da gravidez 
pode ser 
teratogenico. A 
ingestao excessiva 
de carotenoides 
provoca urna 
condięao benigna 
caracterizada por 
coloraęao 
amarelada da pele. 
Habitualmente 
doses grandes de 
cantaxantina, um 
carotenoide, tern a 
capacidade 
adicional de induzir 
urna retinopatia. 
[3.000 pg] 

As quantidades em 
excesso resultam em 
concentraęóes 
anormalnaente altas 
de calcio e fosfato no 
soro: calcificaęóes 
naetastaticas, dano 
renal e alteraęao da 
naentaęao. [50 pg] 


bena avaliada por 
niveis elevados de 
esteres de retinil no 
plasnaa. Urna 
naedida 

quantitativa de 
adaptaęao ao escuro 
para a visao 
noturna ou um 
eletrorretinogranaa 
sao testes 
funcionais uteis. 


Aconcentraęao serica 
do principal 
naetabolito 
circulante, 25- 
hidroxivitanaina D, 
e um excelente 
indicador dos niveis 
sistenaicos, exceto 
ena insuficiencia 
renal crónica, ena 
que a L- 

hidroxilaęao resulta 
ena dissociaęao das 
concentraęóes de 
naono e 

diidroxivitanaina. 
Medięao da 
concentraęao serica 
de 1,25- 

dihidroxivitanaina 














respectivamente, 
produzindo a forma mais 
bioativa da vitamina, 
l,25-dihidroxivitamina D. 
Ela mantem as 
concentraęóes 
intracelulares e 

extracelulares de calcio e 
fosfato, aumentando a 
absoręao intestinal dos 
dois ions e, em conjunto 
com o PTH, promove a sua 
mobilizaęao a partir de do 
osso minerał. Retarda a 
proliferaęao e promove a 
diferenciaęao em epitelios 
determinados. Um 
micrograma e = 40 UE 

ocorrem. Diminuięao 
das concentraęóes 
sericas de calcio e 
fosfato pode ocorrer. 

[15 pg, idades 19-70 
anos; 20 pg, idade >70 
anos] 


De entao 

necessaria. 

Yitamina E 

Um grupo de pelo menos oito 

Deficiencia devido a 

Niveis reduzidos de 

Aconcentraęao 


compostos que ocorrem 

inadequaęao alimentar 

fatores pró- 

plasmatica ou 


natur almente, alguns dos 

e rara. Normalniente 

coagulantes 

concentraęao serica 


quais sao os tocoferois e os 

vista em (1) 

dependentes de 

de a-tocoferol e 


tocotrienois. Atualmente, 

prematuros, (2) 

vitamina K e 

rnais comumente 


a unica forma dietetica 

individuos com ma 

potenciaęao dos 

utilizada. Obtem-se 


que se pensa ser 

absoręao de gordura e 

anticoagulantes 

precisao adicional 


biologicamente ativa em 

(3) individuos com 

orais tern sido 

expressando este 


seres humanos e a- 

abetalipoproteinemia. 

relatados, assirn 

valor por mg de 


tocoferol. Atua como um 

Fragilidade de celulas 

como urna disfunęao 

lipidio total do 


antioxidante e eliminador 

vermelhas do sangue 

dos leucócitos. Doses 

plasrna. O teste de 


de radicais livres em 

ocorre e pode produzir 

de 800 rng/dia tern 

hemólise das 


ambientes lipofilicos. 

urna anemia 

sido relatados para 

hemacias nao e 


principalmente nas 

hemolitica. 

aumentar 

inteiramente 


membranas celulares. 

Degeneraęao neuronal 

ligeiramente a 

especifico, mas e 


Atua em conjunto com 

produz neuropatias 

incidencia de 

urna rnedida 


outros antioxidantes 

perifericas. 

acidente vascular 

funcional util do 


como selenio. 

oftalmoplegia e 
destruięao dos feixes 
posteriores da rnedula 
espinal. Doenęa 
neurológica e 
frequentemente 
irreversivel se a 

deficiencia nao for 
corrigida a tempo. 

Pode contribuir para 
anemia hemolitica e 
fibroplasia 
retrolenticular vistas 
em crianęas 
prematuras. Ha 
relatos de supressao 
da imunidade 

cerebral 

hemorragico.[1.000 

mg] 

potencial 
antioxidante de 

membranas 

celulares. 




mediada por celulas. 

[15 mg] 



Yitamina K 

Urna familia de compostos de 

Sindrome da deficiencia 

Infusao intravenosa 

O tempo de 


naftoquinona com 

rara, exceto em (1) 

rapida de yitamina 

protrombina e 


atividade biológica 

recem-nascidos 


tipicamente usado 

















semelhante. Filoąuinona amamentados, em que Kj tem sido como uma medida 

(vitamina K[) e derivada a pode causar "doenęa associada a do estado funcional 

partir de plantas; uma hemorragica do dispneia, rubor e de vitamina K, nao e 

variedade de recem-nascido", (2) colapso sensivel nem 

menaąuinonas (vitamina adultos com ma cardiovascular, o especifico para a 

K 2 ) e derivada a partir de absoręao de gordura quee deficiencia de 

fontes bacterianas. Serve ou que estao tomando provavelmente vitamina K. 

como um cofator essencial medicamentos que relacionado aos Determinaęao da 

na y-carboxilaęao pós- interferemno agentes de dispersao protrombina nao 

translacional dos residuos metabolismo da na soluęao. A carboxilada no 

de acido glutamico em vitamina K (p. ex., suplementaęao pode plasma e mais 

muitas protemas. Essas cumarina, fenitoina, interferir na precisa, mas nao 

protemas incluem varios antibióticos de amplo anticoagulaęao a esta amplamente 

pró-coagulantes e espectro), e (3) base de cumarina. disponivel. 

anticoagulantes individuos que tomam Mulheres gravidas 

circulantes, bem como grandes doses de que tomam grandes 

protemas em uma vitamina E e drogas quantidades de pró- 

variedade de tecidos. anticoagulantes. vitamina 

Hemorragia excessiva menadiona podem 

e a manifestaęao de dar a luz crianęas 

costume. [M: 90 pg; H: com anemia 

120 pg] hemolltica. 


hiperbilirrubinemia 
e kernicterus. [Sem 
LST estabelecido] 


AS YETAMINAS HIDROSSOLUYEIS 

Tiamina (Vitamina 

Um composto soluvel em 

Sindrome da deficiencia 

Ingestao excessiva e 

A medida mais eficaz 

B,) 

agua que contem aneis de 

classica ("beriberi") 

largamente 

dos niveis da 


pirimidina e de tiazol 

descrito em 

excretada na urina. 

vitamina Bj e o 


substituidos e uma cadeia 

populaęóes asiaticas 

embora as doses 

coeficiente de 


lateral de hidroxietil. A 

que consomem dieta 

parenterais de >400 

atividade da 


forma de coenzima e 

do arroz polido. 

mg/dia podem 

transcetolase de 


tiamina pirofosfato (TPP). 

Alcoolismo e dialise 

causar letargia. 

eritrócitos, que 


Serve como uma coenzima 

renal crónica tambem 

ataxia e tónus 

mede a atividade 


na descarboxilaęao de 

sao precipitantes 

reduzido do trato 

enzimatica antes e 


muitos a-cetoacidos e 

comuns. Ingestao 

gastrointestinal. 

após a adięao de 


reaęoes de transcetolaęao. 

elevada de 

[LST nao 

TPP exógena: As 


Disponibilidade de 

carboidratos aumenta 

estabelecido] 

eoncentr aęóes de 


tiamina inadequada leva a 

necessidade de Bj. 


tiamina no sangue 


prejuizo dessas reaęóes. 

Deficiencia modemda: 


ou na urina sao 


resultando na sintese 

irritabilidade, fadiga e 


tambem utilizadas. 


alterada de trifosfato de 

dores de cabeęa. 




adenosina e alteraęao do 

Deficiencia mais grane: 




metabolismo dos hidratos 

combinaęóes de 




de carbono. 

neuropatia periferica. 




respectivamente. Pode ter 

disfunęao 




um papel adicional na 

cardiovascular, e 




conduęao neuronal 

disfunęao cerebral. 




independente das aęóes 

Envolvimento 




anteriormente 

cardiovascular 




mencionadas. 

("beriberi umido"): 
insuficiencia cardiaca 
congestiva com 
resistencia vascular 
periferica baixa. 

Doenęa cerebral: 


















Consiste em um anel 

isoaloxazine substituido 
com uma cadeia lateral de 
ribitol. Serve como uma 
coenzima para uma gama 
de reaęóes bioąufmicas. 

As formas primarias 
coezimaticas sao £lavina 
mononucleotideo (FMN) e 
flavina adenina 
dinucleotideo (FAD). 
Holoenzimas da 
ribo£lavina participam de 
reaęóes de oxidaęao- 
reduęao em uma 
infinidade de vias 


nistagmo, 

oftalmoplegia e ataxia 
(encefalopatia de 
Wernicke); 

alucinaęóes, memória 
de curto prazo 
prejudicada e 
confabulaęao ("psicose 
de Korsakoff"). 
Sindrome da 
deficiencia responde 
dentro de 24 horas de 
tiamina parenteral, 
mas e parcialmente ou 
totalmente 

irreversivel após certo 
estagio. [M: 1,1 mg; H: 
1,2 mg] 


Deficiencia e geralmente 
vista em conjunto com 
deficiencias de outras 
vitaminas B. 
Deficiencia isolada de 
riboflavina produz 
hiperemia e edema da 
mucosa nasofaringea, 
ąueilite, estomatite 
angular, dermatite, 
glossite seborreica, e 
uma anemia 
normocrómica, 
normocitica. [M: 1,1; H: 
1,3] 



Toxicidade nao relatada 
em seres humanos. 
[LST nao 
estabelecida] 


O metodo mais comum 
de avaliaęao e a 
determinaęao do 
coeficiente de 
atividade da 
glutationa redutase 
nas hemacias (o 
teste e invalido para 
individuos com 
deficiencia de 
glicose-6 -fosfato 
desidrogenase 
[G6PD]). As 
concentraęóes de 
sangue e urina sao 
metodos menos 



metabólicas. 



desejaveis. 

Niacina (vitamina B 3 ) 

Refere-se ao acido nicotinico e 

Pelagra e a sindrome de 

Toxicidade para o 

Aavaliaęao dos niveis e 


a amida correspondente. 

deficiencia classica e e 

homem conhecida 

problematica: os 


nicotinamida. As formas 

vista freąuentemente 

em grandę parte 

niveis sanguineos 


ativas coezimaticas sao 

em populaęóes em que 

atraves de estudos 

de vitamina nao 


compostos de 

o milho e a principal 

examinando os 

confiaveis. Medięao 


nicotinamida-adenina- 

fonte de energia. Ainda 

efeitos 

da excreęao 


dinucleótido, formando 

endemica em partes da 

hipolipemiantes. 

urinaria dos 


NAD ou NADR Mais de 

China, Africa e India. 

Inclui fenómeno 

metabólitos de 


200 apoenzimas usam 

Demencia, diarreia (ou 

vasomotor (rubor). 

niacina, N- 


esses compostos como 

os sintomas 

hiperglicemia, dano 

metilnicotinamida e 


aceitadores de eletrons ou 

associados de 

do parenquima 

2-piridona, e o meio 


doadores de hidrogenio. 

ansiedade ou insónia). 

hepatico e 

mais eficaz de 


quer como uma coenzima 

e uma dermatite 

hiperuricemia. [35 

avaliaęao no 


ou como um cossubstrato. 
O triptofano aminoacido 
essencial e um precursor 
de niacina; 60 mg de 
triptofano dietetico 
produz aproximadamente 

1 mg de niacina. 
Necessidades dieteticas, 
portanto, dependent, em 

pigmentada que se 
desenvolve em areas 
expostas ao sol sao 
caracteristicas tipicas. 
Glossite, estomatite, 
vertigem, vaginite, 
e disestesia ardentes 
sao os primeiros 
sinais. Ocorre 

mg] 

momento. 















parte, do consumo de 
triptofano. Anecessidade 
e muitas vezes 
determinada na base da 
ingestao calórica (i. e., 
equivalentes de 
niacina/1.000 kcal). 
Grandes doses de acido 
nicotinico (1,5-3 g/dia) 
efetivamente diminuem o 
colesterol de lipoproteina 
de baixa densidade e 
elevam o colesterol de alta 
densidade (LDL). 

Refere-se a varios derivados 
de piridina, incluindo 
piridoxina (PN), piridoxal 
(PL), e piridoxamina (PM), 
que sao convertidas no 
corpo entre si. As formas 
coezimaticas sao 
piridoxal-5-fosfato (PLP) e 
piridoxamina-5-fosfato 
(PMP). Como uma 
coenzima, a B 6 esta 
envolvida em muitas 
reaęóes de transaminaęao 
(e, assim, na 
gluconeogenese), na 
sintese de niacina a partir 
de triptofano, na sintese 
de diversos 

neurotransmissores, e na 
sintese de acido 5- 
aminolevulinico (e, 
portanto, na sintese do 
heme). Tanabena possui 
funęóes nao relacionadas 
a atividade coenzimatica: 
PL e PLP se ligam a 
hemoglobina e alteram a 
afinidade ao O z ; PLP 
tambem se liga a 
receptores de esteroides, 
afinidade para o receptor 
inibindo o DNAe, assim, 
modulando a atividade 
esteroide. 

Um grupo de compostos 
relacionados a pterina. 
Mais de 35 formas da 
vitamina sao encontradas 
naturalnaente. Afornaa 
totalnaente oxidada, acido 
fólico, nao e encontrada na 
natureza, naas e a forma 


ocasionalnaente na 
sindronae carcinoide, 
pois o triptofano e 
desviado para outras 
vias de sintese. [M: 

14 nag; H: 16 mg] 


Deficiencia geralnaente 
vista ena conjunto eona 
outras deficiencias de 
vitanaina soluvel ena 
agua. Queilose 
angular, estonaatite, 
glossite, irritabilidade, 
depressao e confusao 
ocorrena no 
esgotanaento 
naoderado a severo; 
anemia 

nornaocrónaica, 
nornaocitica foi 
relatada na deficiencia 
grave. 

Electroencefalogranaas 
alterados e, ena recena- 
nascidos, convuls5es 
tanabena for a na 
observados. Algumas 
anenaias 
sideroblasticas 
respondena a 
adnainistraęao de B 6 . 
Isoniazida, cicloserina, 
penicilanaina, etanol e 
teofilina podena inibir 
o naetabolisnao de B 6 . 
[Idades 19-50 anos: 

1,3 nag; >50 anos: 

1,5 nag para naulheres, 
1,7 nag para honaens] 

Mulheres ena idade fertil 
sao naais suscetiveis de 
apresentarena 
deficiencia. Sindrome de 
deficiencia classica: 
anemia 

naegaloblastica, 
diarreia. As celulas 


Uso a longo prazo eona 
doses superiores a 
200 mg/dia (ena 
adultos) pode 
causar neuropatias 
perifericas e 
fotossensibilidade. 
[100 nag] 


Doses >1.000 pg/dia 
podena parcialnaente 
corrigir a anemia de 
deficiencia de B 12 e 
pode, portanto, 
naascarar (e talvez 
exacerbar) a 
neuropatia 


Muitos naetodos 

laboratoriais uteis 
existena para 
avaliaęao dos niveis 
sericos. O plasnaa 
ou niveis de PLP 
eritrocitarios sao os 
naais conauns. 
Excreęao urinaria 
de acido 

xanturenico após 
carga de triptofano 
orał ou a atividade 
de RBC alanina ou 
transanainases (ALT 
e AST, 

respectivanaente) 
sao todas as 
naedidas funcionais 
de atividade da 
enzinaa B 6 - 
dependente. 


Adosagena do folato 
serico da uma 
naedida inaediata do 
balanęo do acido 
fólico, enquanto a 
contagena de 
henaacias e urn 
reflexo naelhor dos 
















farmacológica da 
vitamina. Todas as 
funęóes de folato dizem 
respeito a sua capacidade 
de transferir um 
grupo carbono. E essencial 
na sintese de novo de 
nucleotideos 
e no metabolismo de 
varios aminoacidos, e e 
um componente integral 
para a regeneraęao do 
doador de metil 
"universal", S- 
adenosilmetionina. A 
inibięao do metabolismo 
bacteriano e do cancer e a 
base para os antibióticos 
do grupo das 
sulfonamidas e agentes 
qu i m i ot er a peu t i cos, tais 
como metotrexato e 5- 
fluorouracil, 
respectivamente. 


Vitamina C (acido O acido ascórbico 

ascórbico e prontamente se oxida em 

dehidroascórbico) acido dehidroascórbico 

em soluęao aąuosa. O 
ultimo pode ser reduzido 
in vivo, de modo que 
possui atividade de 
vitamina C. Total de 
vitamina C e, por 
conseguinte, a soma do 
teor de acido ascórbico e 
dehidroascórbico. Serve 
principalmente como um 
antioxidante biológico em 
ambientes aąuosos. 
Biossintese de colageno, 
carnitina, acidos biliares, 
e norepinefrina, bem como 
no bom funcionamento do 
sistema misto da 
oxigenase no figado 
dependent de suas 
propriedades. Avitamina 


hematopoeticas na 

associada. Grandes 

medula óssea 

doses tambem 

aumentam de 

relataram o limiar 

tamanho e tern nucleos 

inferior de 

imaturos, refletindo a 

apreensao em 

sintese ineficaz de 

individuos 

DNA. O esfregaęo de 

propensos a crises. 

sangue periferico 

A administraęao 

demonstra macro- 

parenteral e 

ovalócitos e leucócitos 

raramente 

polimorfonucleares 

associada a 

com urna media de 

fenomenos alergicos. 

mais de 3,5 lobos 

o que e 

nucleares. Alteraęóes 

provavelmente 

megaloblasticas 

devido a exposięao a 

tambem ocorrem em 

agentes de 

outros epitelios que 

dispersao. [1.000 pg] 

proliferam 


rapidamente (p. ex.. 


mucosa orał, trato 


gastrointestinal). 


produzindo glossite e 


diarreia. 


respectivamente. 


Sulfasalazina e 


difenitoina inibem a 


absoręao e predispóem 


a deficiencia. [400 pg 


dos equivalentes 


dieteticos de folato 


(DFE); 1 DFE = 1 pg 


folato 


alimenticio = 0,6 pg 


acido fólico] 


A deficiencia ostensiva e 

>500 mg/dia (em 

incomum nos paises 

adultos) pode 

desenvolvidos. A 

causar nausea e 

sindrome de 

diarreia; >1 g/dia 

deficiencia classica e o 

aumenta 

escorbuto: fadiga. 

modestamente o 

depressao e alteraęóes 

risco de pedras 

generalizadas nos 

renais por oxalato. A 

tecidos conectivos. 

suplementaęao pode 

como gengivas 

interferir nos testes 

inflamadas, petequias. 

laboratoriais, com 

hemorragias 

base no potencial 

perifoliculares. 

redox (p. ex., o teste 

cicatrizaęao 

de sangue oculto nas 

prejudicada, cabelos 

fezes, colesterol e 

enrolados. 

glicose). Aretirada 

hiperqueratose. 

da vitamina C na 

hemorragias em 

ingestao crónica de 

cavidades do corpo. 

altas doses de 

Em crianęas, podem 

suplementos deve 

ocorrer defeitos na 

ser feita 

ossificaęao eno 

gradualmente. 

crescimento ósseo. O 

porque pode ocorrer. 


niveis teciduais. 
Homocisteina serica 
aumenta no inicio 
de deficiencia, mas e 
inespecifica porque 
a deficiencia de B I2 
ou B (] , insuficiencia 
renal e idade 
avanęada tambem 
podem causar 
elevaęóes. 


Aconcentraęao 

plasmatica de acido 
ascórbico reflete 
ingestao recente, 
enquanto os niveis 
de leucócitos 
refletem mais 
tecidual tecidos. 
Niveis plasmaticos 
das mulheres sao 
aproximadamente 
20% superiores aos 
dos hornens, para 
qualquer ingestao 
dietetica. 













Yitamina B 12 


C nos generos alimenticios 
aumenta a absoręao 
intestinal de ferro nao 

heme. 

tabagismo reduz os 
niveis de vitamina C 
no plasma e nos 
leucócitos. [M: 75 mg; 

H: 90 mg; aumenta 
exigencia para os 
fumantes de cigarro 
por 35 mg/dia] 

urna "acomodaęao" 
aumentando o risco 

de "escorbuto 
rebote" [2 g] 

Um grupo de compostos de 

Inadequaęao alimentar e 

As poucas reaęoes 

cobalamina estreitamente 

urna causa rara de 

alergicas relatadas a 

relacionados constituido 

deficiencia, exceto ern 

preparaęóes 

por um anel corrina (com 

vegetarianos estritos. 

cristalinas de 

um atonio de cobalto no 

Amaioria das 

vitamina B 12 sao 

seu centro) ligado a um 

deficiencias surge 

provavelmente 

ribonucleotideo atraves 

devido a perda de 

devido a impurezas. 

de urna ponte de 

absoręao intestinal, o 

e nao a yitamina. 

aminopropanol. Os rnicro- 

que pode ocorrer com 

[LST nao 

organismos sao a fonte 

anemia perniciosa. 

estabelecido] 

ultima de toda a B 12 que 

insuficiencia 


ocorre naturalmente. As 

pancreatica, gastrite 


duas forrnas ativas de 

atrófica. 


coenzima sao 

sobrecrescimento 


desoxiadenosilcob alamina 

bacteriano do 


e metilcobalamina. Essas 

intestino delgado, ou 


coenzimas sao necessarias 

doenęa ileal. A anemia 


para a sintese de succinil 

megaloblastica e 


coenzima A (CoA), que e 

alteraęóes 


essencial no metabolismo 

megaloblasticas ern 


lipidico e de hidratos de 

outros epitelios (ver 


carbono, e para a sintese 

"Folato") sao o 


de metionina. A ultima 

resultado de depleęao 


reaęao e essencial para o 

sustentada. 


metabolismo de 

Desmielinizaęao dos 


aminoacidos, para a 

nervos perifericos, dos 


sintese de purinas e 

cornos posteriores e 


pirimidinas, por rnuitas 

laterais da rnedula 


reaęoes de metilaęao, e 

espinal e dos pares 


para a retenęao 

cranianos podem 


intracelular defolatos. 

ocorrer. Quando os 
niveis estao alterados 
pode ocorrer 
depressao e psicoses. 
Complicaęóes 
hematológicas e 
neurológicas podem 
ocorrer de forma 
independente. A 
suplementaęao de 
folato, ern doses de 

1.000 pg/dia, pode, ern 
parte, corrigir a 
anemia, mascarando, 
portanto, (ou talvez 
exacerbando) a 
complicaęao 
neuropatica.[2,4 pg] 




No soro ou plasma, as 
concentraęóes 
medidas sao 
geralmente 
precisas. Deficiencia 
subita com 
complicaęóes 
neurológicas, como 
descrito na coluna 
"Deficiencia", 
podem ser mais 
bem diagnosticadas 
pela concorrente 
mensuraęao da 
concentraęao de B 12 
no plasma e acido 
metilmalónico no 
soro porque o 
ultimo e um 
indicador sensivel 
da deficiencia 
celular. 













Biotina 


Acido pantotenico 


Um composto bi-ciclico que 

Deiiciencia isolada e rara. 

Toxicidade nao tern sido 

consiste em um anel 

Deficiencia em 

relatada em seres 

ureido fundido a um anel 

humanos tern sido 

humanos com doses 

tetra-hidrotiofeno 

produzida por 

tao elevadas como 

substituido. Sintese 

nutrięao parenteral 

60 mg/dia em 

endógena pela flora 

exclusiva prolongada 

crianęas. [LST nao 

intestinal pode contribuir 

sem reposięao da 

estabelecido] 

significativamente para o 

yitamina e pela 


estado nutricional da 

ingestao de grandę 


biotina. Abiotina na dieta 

quantidade de clara de 


esta ligada a lisina, em um 

ovo, que contem 


composto chamado 

avidina, urna proteina 


biotinil lisina, ou 

que se liga a biotina 


biocitina. A lisina deve ser 

com urna afinidade tao 


hidrolisada por urna 

elevada que a torna 


enzima intestinal 

bioindisponivel. 


chamada biotinidase 

Alteraęoes no estado 


antes de a absoręao 

mental, mialgias. 


intestinal ocorrer. Atua 

hiperestesias e 


principalmente como urna 

anorexia podem 


coenzima para 

ocorrer. Mais tarde. 


carboxilases varias; cada 

podem-se desenvolver 


holoenzima catalisa urna 

dermatite seborreica e 


transferencia de CO, 

alopecia. Deiiciencia e 


dependente de ATP. Os 

normalmente 


carboxilases sao enzimas 

acompanhada por 


criticas no metabolismo 

acidose lactica e 


de carboidratos e lipidios. 

aciduria organica. 



[30 pg] 


Consiste em acido pantoico 

Deiiciencia rara: apenas 

Em doses de 10 g/ dia. 

ligado a p-alanina por 

relatado como um 

pode ocorrer 

meio de urna ligaęao 

resultado de dietas 

diarreia. [LST nao 

amida. Um componente 

semissinteticas ou um 

estabelecido] 

essencial da CoAe da 

antagonista para a 


fosfopanteteina, que sao 

yitamina. Deficiencia 


essenciais para a sintese e 

experimental isolada 


|3-oxidaęao de acidos 

em seres humanos 


graxos, bem como a 

produz fadiga, dor 


sintese de colesterol. 

abdominal, yómitos. 


hormónios esteroides. 

insónia e parestesias 


vitaminas Ae D, e outros 

das extremidades. [5 


derivados de 

m g] 


isoprenoides. CoA 



tambem esta envolvida na 



sintese de varios 



aminoacidos e acido 6- 



aminolevulinico, um 



precursor para o anel 



corrina da vitamina B 12 , o 



anel de porfirina de heme. 



e de citocromos. CoAe 



tambem necessaria para a 



acetilaęao e acilaęao de 



acidos graxos de urna 



yariedade de proteinas. 




As concentraęoes de 
biotina no plasma e 
na urina estao 
diminuidas na 
presenęa de 
deiiciencia. 
Concentraęóes 
urinarias elevadas 
de metil-citrato, 3- 
metilcrotonilglicina, 
e 3- 

hidroxiisovalerato 
sao tambem 
observadas na 
deiiciencia. 


O sangue total e as 
concentraęóes de 
urina de 
pantotenato sao 
indicadores do 
estoąue; os niveis 
sericos nao sao 
utilizados por nao 
serem precisos. 


PTH = paratormónio; UVB = ultravioleta B. 















Dose diaria recomendada (RDA) estabelecida para adultos do sexo feminino (F) e masculino (M) pela Food and Nutrition 
Board EUA, 1999-2001. Em alguns casos, nao existem dados suficientes para estabelecer uma RDA, caso em que a 
ingestao adequada (IA) estabelecida pelo conselho esta listada. 

iLimite Superior Tolerado (LST) estabelecido para adultos pelo U.S. Food and Nutrition Board, 1999-2001. 


Tabela 225-3 

Elementos-traęo nutricionais e suas implicaęóes clmicas 



BIOQUIMICA E FISIOLOGIA 

DEFICIENCIA [RDA ] 

TOXICIDADE [LST + ] 

AVALIAęAO DO 

ESTADO 

Cromo 

Cromo alimentar existe nas 

Deficiencia em humanos 

Toxicidade após a ingestao 

Aconcentraęao 


formas inorganicas e 

apenas descrita em 

orał e incomum e parece 

plasmatica ou serica 


organicas. Asua principal 

periodo prolongado de 

limitar-se a irritaęao 

dos estoques de ele 


funęao em seres humanos e 

nutrięao parenteral total 

gastrica. Exposięao no 

parece ser 


de potencializar a aęao da 

(NPT) em pacientes que 

ar pode causar 

significativo quando o 


insulina. Ele realiza essa 

receberam cromo 

dermatite de contato. 

valor e marcadamente 


funęao como um complexo 

insuficiente. A 

eczema, ulceras de pele. 

acima ou abaixo do 


circulante chamado fatorde 

hiperglicemia ou 

e carcinoma 

intervalo normal. 


tolerancia a glicose, afetando. 

tolerancia diminuida a 

broncogenico. [sem LST 



assim, carboidratos. 

glicose ocorre. Niveis 

estabelecido] 



gorduras e metabolismo 

plasmaticos elevados de 




das proteinas. 

acidos graxos livres 
podem causar tambem 
neuropatia, encefalopatia, 
e anormalidades no 

metabolismo do 
nitrogenio. Se a 
supłem entaęao de cromo 
podemelhorar a 
tolerancia a glicose em 
individuos intolerantes 

permanece controversa. 
[M: 25 pg; H: 35 pg] 



Cobre 

O cobre e absorvido por um 

Deficiencia dietetica e rara. 

Toxicidade aguda de cobre 

Metodos praticos para 


mecanismo especifico de 

tern sido observado em 

tern sido descrita após a 

detectar deficiencia 


transporte intestinal. E 

crianęas prematuras e de 

ingestao orał excessiva e 

marginal nao estao 


levado para o figado onde 

baixo peso alimentados 

com a absoręao de sais 

disponiveis. A 


ele e ligado a 

com uma dieta 

de cobre aplicados a 

deficiencia acentuada 


ceruloplasmina, que 

exclusivamente de leite de 

pele queimada. 

e confiavel quando 


circula sistemicamente e 

vaca e em individuos em 

Manifestaęóes mais 

detectada pelos niveis 


proporciona cobre para 

periodos prolongados de 

leves incluem nauseas. 

de cobre serico 


tecidos-alvo no corpo. 

NPT sem cobre. As 

vómitos, dor epigastrica 

diminuidos e as 


Excreęao de cobre ocorre 

manifestaędes clmicas 

e diarreia; necrose 

concentraędes de 


amplamente atraves da 

incluem despigmentaęao 

hepatica e coma podem 

ceruloplasmina, bem 


bile, e depois para as fezes. 

da pele e do cabelo. 

acontecer em casos 

como atividade 


Processos de absoręao e 

disturbios neurológicos. 

graves. Atoxicidade 

diminuida do 


excretor variam de acordo 

leucopenia, anemia 

pode ser vista com 

superóxido desmutase 


com os niveis de cobre na 

microcitica hipocrómica. 

doses tao baixas como 

das hemacias. 


dieta, proporcionando um 

e anormalidades 

70 pg/kg/dia. Toxicidade 



meio de homeostase do 

esqueleticas. Anemia 

crónica e tambem 



cobre. Cobre serve como 

surge da utilizaęao 

descrita. Adoenęa de 



um componente de muitas 

deficiente de ferro e. 

Wilson e uma doenęa 



enzimas, incluindo 

portanto, uma forma 

hereditaria rara 














aminaoxidases, 
ferroxidases, citocromo c 
oxidase, dopamina |3- 
hidroxilase, superóxido 
dismutase, e tirosinase. 

condicionada de anemia 
ferropriva. Asindrome de 
deficiencia, exceto pela 
anemia e leucopenia, 
tambem e observada na 
doenęa de Menkes, urna 
condięao rara, 
hereditaria, associada a 
um problema na 
utilizaęao de cobre 
prejudicada. [900 pg] 

associada a niveis 

anormalmente baixos 
de ceruloplasmina e 
acumulo de cobre no 
figado e no cerebro, 
finalmente levando a 

danos nestes dois 
órgaos. [10 mg] 

Mais comumente conhecido 

A ingestao de <0,1 mg/dia em 

Ingestao aguda >30 mg/kg e 

por sua forma iónica, o 

lactentes e <0,5 mg/dia em 

suscetivel de causar a 

fluor. Eincorporadona 

crianęas esta associada a 

morte. Ingestao crónica 

estrutura cristalina do 

um aumento da 

excessiva (0,1 

osso, alterando assim as 

incidencia de caries 

mg/kg/dia) leva ao 

suas caracteristicas fisicas. 

dentarias. Ingestao ótima 
em adultos e de entre 1,5 e 
4 mg/dia. [M: 3 mg; H: 4 

mg] 

mosqueamento de 
dentes (fluorose), 
calcificaęao dos tendóes 
e ligamentos e exostoses, 
e pode aumentar a 
fragilidade dos ossos. 

[10 mg] 


Prontamente absorvido da Na ausencia de Grandes doses (>2 mg/dia 

dieta, concentrado na suplementaęao, as em adultos) podem 

tireoide, e integrado nos populaęóes que induzir hipotireoidismo 

hormónios da tireoide, dependem por bloąueio da sintese 

tiroxina (T 4 ) e principalmente de de hormónio da tireoide. 

triiodotironina (T 3 ). Esses alimentos provenientes A suplementaęao com 

hormónios circulam em de solos com baixo teor de >100 mg/dia para um 

grandę parte ligados a iodo tern deficiencia individuo que 

tireoglobulina. Eles endemica de iodo. anteriormente era 

modulam o gasto de Eteficiencia de iodo deficiente, 

energia em repouso e, no materna leva a urna ocasionalmente, induz o 

desenvolvimento humano, deficiencia do feto, que hipertireoidismo. [1,1 

o crescimento e o produz abortos mg] 

desenvolvimento. espontaneos, natimortos, 

hipotireoidismo, 
cretinismo e nanismo. 

Deficits cognitivos 
permanentes podem 
resultar de deficiencia de 


Tern capacidade para 
participar em reaęóes 
redox para um numero de 
metaloproteinas, tais como 
a hemoglobina, a 
mioglobina, enzimas do 


iodo, durante os 
primeiros dois anos de 
vida. No adulto, 
hipertrofia 

compensatória do bócio 
ocorre juntamente com 
diferentes graus de 
hipotireoidismo. [150 pg] 

A deficiencia de 

micronutrientes mais 
comuns no mundo. 
Mulheres em idade fertil 
sao o grupo de maior 
risco por causa das 


Sobrecarga de ferro 
normalmente ocorre 
quando a ingestao 
dietetica habitual e 
extremamente elevada, 
a absoręao intestinal e 



As estimativas do 

consumo ou avaliaęao 
clinica sao utilizadas 
porque nao existe 
nenhum teste de 
laboratório para isso. 


O estoque de iodo de urna 
populaęao pode ser 
estimado pela 
prevalencia de bócio. 
Aexcreęao urinaria de 
iodo e um metodo de 
laboratório eficaz de 
avaliaęao. Nivel 
sanguineo do 
hormónio estimulante 
da tireoide (TSH) e 
urna medida indireta, 
e, portanto, nao 
inteiramente 
especifica. 


Equilibrio de ferro 

negativo inicialmente 
leva a depleęao dos 
depósitos de ferro na 
medula óssea: urna 
biópsia da medula 























citocromo, oxidases e 

perdas de sangue 

excessiva, ocorre 

óssea e a concentraęao 


muitas e oxigenases. 

menstrual, gravidez e 

administraęao 

da ferritina serica sao 


Forma de armazenamento 

lactaęao. Asindrome de 

parenteral frequente, ou 

indicadores precisos 


principal e ferritina e, em 

deficiencia classica e a 

uma combinaęao desses 

de depleęao inicial. A 


menor grau. 

anemia hipocrómica. 

fatores. Os estoques de 

medida que a 


hemossiderina. Aabsoręao 

microcitica. Glossite e 

ferro em excesso 

gravidade da 


intestinal e de 15-20% para 

coiloniąuia (unhas em 

normalmente se 

deficiencia avanęa, o 


ferro "heme" e 1-8% para o 

"colher") tambem sao 

acumulam nos tecidos 

ferro serico (SI) 


ferro contido nos vegetais. 

observados. Cansaęo 

do sistema 

diminui e a 


Aabsoręao da ultima 

facil, muitas vezes e um 

reticuloendotelial e 

capacidade de ligaęao 


forma e realęada pelo acido 

sintoma precoce, antes de 

causam pouco dano 

de ferro total (TIBC) 


ascórbico em generos 

a anemia aparecer. Em 

("hemossiderose"). Se 

aumenta: uma 


alimenticios; por aves. 

crianęas, a deficiencia 

sobrecarga continua, o 

saturaęao ferrica 


peixe ou carne; e por uma 

leve de gravidade 

ferro, eventualmente. 

(SI/TIBC) <16% sugere 


deficiencia de ferro. Fitatos 

insuficiente para causar a 

comeęa a acumular-se 

deficiencia de ferro. A 


e taninos diminuem os 

anemia esta associada a 

em tecidos tais como o 

seguir aparecem a 


niveis de ferro. 

disturbios de 

parenquima hepatico. 

microcitose, a 



comportamento e 

pancreas, coraęao e 

hipocromia e a 



desempenho escolar 

sinóvia, causando a 

anemia. Os niveis 



pobre. [M e Ffpós- 

hemocromatose 

elevados de ferritina 



menopausa 8 mg; M pre- 

(Capitulo. 219). 

serica ou uma 



menopausa 18 mg] 

Flemocromatose 

saturaęao de ferro 




hereditaria resulta de 

>60% sugerem a 




homozigose de um traęo 

sobrecarga de ferro. 




comum recessivo. 

embora a inflamaęao 




Absoręao intestinal 

sistemica eleve a 




excessiva de ferro e 

ferritina serica. 




vista em homozigóticos. 

independentemente do 




[45 mg] 

estoque de ferro. 

Manganes 

Um componente de varias 

A deficiencia de manganes no 

Toxicidade por ingestao 

Ate que a sindrome de 


metaloenzimas. Amaioria 

ser humano nao foi 

orał e desconhecida em 

deficiencia seja mais 


do manganes esta na 

demonstrada 

seres humanos. Inalaęao 

bem definida, uma 


mitocóndria, onde e um 

conclusivamente. Diz-se 

tóxica provoca 

medida adequada do 


componente do superóxido 

que poderia causar 

alucinaęóes, alteraęóes 

estoque sera de 


desmutase de manganes. 

hipocolesterolemia, per da 

de mentaęao e 

desenvolvimento 



de peso, alteraęóes no 

disturbios associados 

complexo. 



cabelo e nas unhas. 

aos movimentos 




dermatite, e sintese 

extrapiramidais. [11 




prejudicada de proteinas 
dependentes de vitamina 
K. [M: 1,8 mg; H: 2,3 mg] 

mg] 


Molibdenio 

Um cofator em varias 

Um caso provavel de 

Toxicidade nao e bem 

Nao ha exames 


enzimas, como a xantino 

deficiencia humana e 

descrita em seres 

laboratoriais para 


oxidase e a sulfito oxidase. 

descrito como sendo 

humanos, embora possa 

avaliaęao do estoque 



secundaria a 

interferir no 

enquanto a sindrome 



administraęao parenteral 

metabolismo do cobre 

de deficiencia nao for 



de sulfito resultando em 
hiperoxipurinemia, 
hipouricemia, e excreęao 
de sulfatobaixa. [45 pg] 

em doses altas. [2 mg] 

mais bem descrita. 

Selenio 

O selenio na dieta fica na 

A deficiencia e rara na 

Toxicidade esta associada a 

Amensuraęao da 


forma de um complexo de 

America do Norte, mas 

nauseas, diarreia. 

atividade da 


aminoacidos. Ocorre 

tern sido observada em 

alteraęóes no estado 

peroxidase da 


absoręao quase completa 

individuos com NPT por 

mental, neuropatia 

glutationa ou 


de tais formas. Flomeostase 

longo prazo sem selenio. 

periferica, perda de 

concentraęóes de 


e realizada amplamente 

Esses individuos tern 

cabelo e unhas: tais 

selenio no plasma ou 











mialgias e/ou 
cardiomiopatias. 
Populaęóes em algumas 
regióes do mundo, mais 
notavelmente em 
algumas partes da China, 
tern ingestao marginal de 
selenio. A doenęa de 
Kesharis nessas regióes, 
condięao caracterizada 
por cardiomiopatia, e 
endemica; ela pode ser 
prevenida (mas nao 
tratada) pela 

supłem entaęao de selenio. 
[55 pg] 


sintomas sao 
observados em adultos 
que inadvertidamente 
consomem 27-2.400 mg. 
[400 pg] 


sangue total sao os 
metodos mais 
comumente usados de 
avaliaęao. Eles sao 
indicadores 
moderadamente 
precisos de estoąue. 


pelo rim, que reguła a 
excreęao urinaria como 
urna funęao do estoque de 
selenio. O selenio e um 
componente de varias 
enzimas, destacando-se a 
glutationa peroxidase e a 
superóxido dismutase. 
Essas enzimas protegem 
contra o dano oxidativo e 
danos de radicais livres a 
diversas estruturas 
celulares. Aproteęao 
antioxidante transmitida 
pelo selenio aparentemente 
opera em conjunto com a 
vitamina E, porque a 
deficiencia de selenio 
parece potencializar o 
dano induzido por urna 
deficiencia da vitamina. O 
selenio tambem participa 
da conversao enzimatica 
da tiroxina ao seu 
metabólito mais ativo, a 
triiodotironina. 

Aabsoręao intestinal ocorre 
por um processo especifico 
que e reforęado pela 
gravidez e corticosteroides 
e diminui com a coingestao 
de fitatos, fosfatos, ferro, 
cobre, chumbo ou calcio. 
Ingestao diminuida de 
zinco conduz a um 
aumento da eficiencia de 
absoręao e diminuięao da 
excreęao fecal, 
proporcionando a 
homeostase de zinco. O 
zinco e um componente de 
mais de 100 enzimas, entre 
as quais estao DNA- 
polimerase, a RNA- 
polimerase e a RNA- 
sintetase de transferencia. 


A deficiencia de zinco tern 
um efeito mais profundo 
sobre a rapida 
proliferaęao de tecidos. 
Deficiencia modemda: 
retardo do crescimento 
em crianęas. Deficiencia 
mais grave: parada do 
crescimento, 
teratogenicidade, 
hipogonadismo e 
infertilidade, disgeusia, 
ma cicatrizaęao de 
feridas, diarreia, 
dermatite nas 
extremidades e em torno 
de orificios, glossite, 
alopecia, opacificaęao da 
córnea, perda da visao de 
adaptaęao ao escuro e 
alteraęóes 
comportamentais. 
Imunidade celular 
diminuida e observada. 
Perda excessiva de 
secreęóes 

gastrointestinais atraves 
de diarreia crónica e 
fistulas pode precipitar 
deficiencia. Acmdermatite 
entempdtica e urna doenęa 


Toxicidade aguda de zinco 
pode geralmente ser 
induzida pela ingestao 
de >200 mg de zinco em 
um unico dia (em 
adultos). Ela se 
manifest a por dor 
epigastrica, nauseas, 
vómitos e diarreia. 
Hiperpneia, sudorese e 
fraqueza podem 
acompanhar a inalaęao 
de fumos de zinco. O 
cobre e o zinco 
competem para a 
absoręao intestinal: em 
longo prazo a ingestao 
de >25 mg/dia de zinco 
pode levar a deficiencia 
de cobre. A longo prazo, 
ha relatos de que a 
ingestao de >150 mg/dia 
causa erosóes gastricas, 
diminui os niveis do 
HDL e diminuięao da 
imunidade celular. [40 
m g] 


Nao ha indicadores 
precisos dos estoques 
de zinco para uso 
clinico de rotina. 
Concentraęóes de 
zinco no plasma, nas 
hemacias e no cabelo 
sao muitas vezes 
enganosas. Doenęa 
aguda, em particular, e 
conhecida por 
diminuir os niveis 
plasmaticos de zinco, 
em parte atraves da 
induęao de urna 
mudanęa de zinco 
para fora do 
compartimento do 
plasma e para o 
figado. Os ensaios 
funcionais que 
determinam a 
adaptaęao ao escuro, a 
acuidade do paladar e 
da taxa de cicatrizaęao 
da ferida sao pouco 
especificos. 













rara e hereditaria 
recessiva em que a 
absoręao intestinal de 
zinco e prejudicada. [M: 

8 mg; H: 11 mg] 

Ingestao dietetica recomendada (RDA) estabelecida para mulheres (M) e homens (H) adultos pelo U.S. Food and Nutrition 
Board, 1999-2001. Em alguns casos, nao existem dados suficientes para estabelecer uma RDA, caso em que a ingestao 
adequada (IAI) estabelecida pelo conselho esta listada. 

Umite superior tolerado (LST) estabelecido para adultos pelo U.S. Food and Nutrition Board, 1999-2001. 


Tipos e funęóes dos micronutrientes 
Vitaminas 

As vitaminas sao categorizadas como soluveis em gordura (A, D, E, K) ou soluveis em 
agua (todas as outras), como mostrado na Tabela 225-2. Essa categorizaęao permanece 
fisiologicamente significativa. Nenhuma das vitaminas lipossoluveis parece servir como 
coenzima. A absoręao das vitaminas lipossoluveis acontece primariamente por uma via 
micelar, e doenęas relacionadas a ma absoręao das gorduras freąuentemente estao 
associadas a deficiencias seletivas de vitaminas lipossoluveis. A maioria das funęóes das 
vitaminas soluveis em agua e como coenzimas, e elas nao sao absorvidas atraves da fasę 
lipofilica no intestino. 

Elementos-traęo 

Quinze elementos-traęo foram identificados como essenciais a saude: ferro, zinco, cobre, 
cromo, selenio, iodo, fluor, manganes, molibdenio, cobalto, niąuel, estanho, silicio, 
vanadio e arsenio (Tabela 225-3), mas somente para os 10 primeiros existem evidencias 
convincentes indicando que sao nutrientes essenciais em seres humanos. O cobalto 
parece ser essencial apenas como componente da vitamina B 12 , mas um estado de 
deficiencia isolado nunca foi descrito. Ate recentemente, as sindromes de deficiencia 
para muitos dos outros elementos-traęo essenciais nao tinham sido reconhecidas em 
funęao de suas necessidades extremamente peąuenas e por estarem presentes em uma 
ampla variedade de alimentos. Apenas sob circunstancias excepcionais, como nutrięao 
parenteral total prolongada com deficiencia desses nutrientes, algumas das sindromes de 
deficiencia foram observadas. 

As funęóes bioąuimicas de elementos-traęo parecem ser como componentes de grupos 
prosteticos ou como cofatores para as enzimas. A determinaęao do estado de um 
elemento-traęo essencial e complicada, exceto a do ferro. A dificuldade em estabelecer 
um metodo laboratorial preciso e conveniente para a medida da maioria dos elementos- 
traęo se deve a diversos fatores, incluindo as concentraęóes extremamente baixas desses 
elementos nos fluidos corporais e tecidos, porąue geralmente os niveis sanguineos nao 
apresentam boa correlaęao com os niveis nos órgaos-alvo, e o fato de que testes 
funcionais nao podem ser desenvolvidos ate que suas funęóes bioquimicas sejam 









compreendidas de forma melhor. 


Outros Compostos com Relevancia Nutricional 

As evidencias indicam que os humanos tambem apresentam uma necessidade absoluta 
do componente dietetico colina, que e um precursor da acetilcolina e fosfolipidios e 
necessario para manter niveis normais de metilaęao biológica. Ate o momento, o 
principal efeito adverso decorrente de uma ingestao inadequada a ser relatado foi 
inflamaęao hepatica. A deficiencia e extremamente rara, embora pareęa haver um 
aumento na necessidade de colina durante a gestaęao e particularmente na lactaęao. Os 
individuos submetidos a nutrięao parenteral total prolongada parecem ser suscetiveis a 
deficiencia de colina. Recentemente, foram estabelecidos valores de RDA (425 mg, para 
mulheres; 550 mg, para homens) e LST (3,5 mg). 

A L-carnitina e um componente dietetico que participa do metabolismo dos acidos 
graxos na mitocóndria. Embora nao haja evidencia de uma exigencia dietetica em 
crianęas ou adultos, bebes prematuros tern estoques muito baixos de carnitina no 
musculo esqueletico. Portanto, recem-nascidos prematuros que recebem nutrięao 
parenteral sem suplementos de carnitina parecem ser o grupo de alto risco para a 
deficiencia. Suplementaęao parenteral de carnitina nestes lactentes pode aumentar a 
concentraęao de carnitina no soro e melhorar a tolerancia de lipidios, ganho de peso e 
retenęao de nitrogenio. 

Condięoes que aumentam a necessidade de ingestao 
dietetica 

Muitos fatores fisiológicos, fisiopatológicos e farmacológicos aumentam as necessidades 
dieteticas de micronutrientes (Tabela 225-1), elevando, portanto, o risco de desenvolver 
um estado de deficiencia. 

Fatores Fisiológicos 

Alguns estagios do ciclo da vida apresentam um impacto significativo nas necessidades 
de nutrientes. Fases de rapido crescimento e desenvolvimento, como o desenvolvimento 
uterino, a infancia, a adolescencia e a gestaęao, estao associadas a aumentos marcantes 
na utilizaęao de determinados micronutrientes por quilograma. 

Gestaęao 

As necessidades da maior parte dos micronutrientes estao aumentadas durante a 
gestaęao, especialmente de ferro e folato. Proporcionalmente aos demais 
micronutrientes, o aumento da necessidade de ambos e grandę e esta relacionado a 
rapida proliferaęao dos tecidos placental e fetal. O periodo de lactaęao esta similarmente 
associado a um aumento acentuado das necessidades; uma mulher lactante apresenta 
aumentos desproporcionalmente grandes das necessidades de zinco e vitaminas A, E e C 


para atender as demandas metabólicas impostas pela produęao de leite em adięao as 
necessidades anteriormente citadas observadas durante a gestaęao. 

Alem do seu papel geral no apoio a rapida proliferaęao de tecidos placentarios e fetal, 
o folato desempenha urn papel especifico na prevenęao de defeitos congenitos 
particulares. Uma reduęao de 20 para 85% em partos complicados por defeitos do tubo 
neural (DTN, ou seja, espinha bifida e anencefalia) foi alcanęada pela prescrięao as 
mulheres de um suplemento diario de acido fólico na forma de suplementos ou 
alimentos fortificados. A dose ótima nao esta bem definida, mas 200-400 pg/dia 
claramente proporciona um grau substancial de proteęao. As populaęóes com uma taxa 
de alta de nascimentos de crianęas com DTN apresentam as maiores reduęóes no 
numero de crianęas com DTNs com o folato suplementar. No entanto, como o tubo 
neural nascente fecha 20 dias após a concepęao, o folato adicional deve ser fornecido 
antes deste momento, a firn de ser eficaz. 

Primeira Infancia 

As crianęas sao particularmente vulneraveis a inadeąuaęao dietetica de alguns 
micronutrientes especificos. Nos EUA, os bebes saudaveis sao geralmente 
suplementados com vitamina K ao nascimento e com ferro e vitamina D ao longo do 
primeiro ano em funęao de sua suscetibilidade a deficiencias desses nutrientes. 

Mulher em Idade Fertil 

Perdas adicionais de ferro provocadas pela menstruaęao, gestaęao e lactaęao podem 
comprometer a capacidade de manter um status adeąuado de ferro a partir da menarca 
ate a menopausa. Logo, nao e surpreendente que a taxa mais elevada de deficiencia de 
ferro seja observada quase sempre nesse subgrupo da populaęao. 

Indmduos Idosos 

Foram formalmente incorporadas recomendaęóes dieteticas especificas para pessoas 
idosas porque o envelhecimento tern um impacto sobre a necessidade de determinados 
micronutrientes. Os estoques de vitamina B 12 declinam significativamente com o 
envelhecimento, em grandę parte por causa da alta prevalencia de gastrite atrófica e o 
comprometimento associado da absoręao de vitamina B 12 . As estimativas sugerem que 10 
a 20% da populaęao idosa esta em risco clinicamente significativo de deficiencia de 
vitamina B 12 . Consequentemente, individuos idosos devem consumir parte de sua 
necessidade de vitamina B 12 sob a forma cristalina em vez de consumir a vitamina 
unicamente a partir de formas naturais, ligadas a proteina, encontradas nos alimentos, 
pois a absoręao da primeira nao e prejudicada pela gastrite atrófica. Os idosos tambem 
necessitam de quantidades maiores de vitaminas B 6 eD para manter a saude com relaęao 
aos adultos jovens, como refletido nas novas RDAs (Tabela 225-3). Por exemplo, a RDA de 
vitamina D em pessoas com mais de 70 anos de idade e agora fixada em 20 pg/ dia (800 
unidades internacionais), em oposięao a adultos com 70 anos ou mais jovens, cuja RDAe 


de 15 pg/ dia. Este aumento parece resultar de sintese cutanea diminuida de vitamina D 
por pele senil e de exposięao ao sol diminuida, o que e particularmente importante em 
pacientes idosos institucionalizados. A necessidade de vitamina B 12 cristalina e de uma 
ąuantidade de vitamina D que e dificil de conseguir sem recorrer a um suplemento 
sugere que o uso universal de uma pilula de suplemento diario que contem esses 
nutrientes beneficiaria pessoas idosas. O uso generalizado entre os anciaos de um 
multivitammico que contenha um amplo espectro de micronutrientes e mais 
controverso, em parte devido a preocupaęóes sobre a toxicidade sutil. Por exemplo, os 
idosos com insuficiencia renal crónica parecem ter uma vulnerabilidade a toxicidade da 
vitamina A, sugerindo que o uso de suplementos de vitamina A estej a contraindicado. 

Fatores fisiopatológicos e farmacológicos 
Doenęas do Trato Gastrointestinal 

Alteraęóes da digestao e ma absoręao intestinal predispóem a deficiencias de diversos 
micronutrientes. Tanto os micronutrientes lipossoluveis quanto os hidrossoluveis (exceto 
a vitamina B 12 ) sao absorvidos predominantemente no intestino delgado proximal. Logo, 
doenęas difusas na mucosa que afetem a poręao proximal do trato gastrointestinal 
provavelmente resultarao em deficiencias. Entretanto, mesmo na ausencia de doenęa da 
mucosa na poręao proximal do intestino delgado, a doenęa ileal, o crescimento 
bacteriano excessivo no intestino delgado e a colestase crónica podem interferir na 
manutenęao de concentraęóes intraluminais adequadas de acidos biliares conjugados, 
podendo, assim, prejudicar a absoręao de vitaminas lipossoluveis. A ma digestao e 
geralmente resultante de pancreatite crónica. Se nao tratada, ela frequentemente causa 
ma absoręao e deficiencia de vitaminas lipossoluveis. A ma absoręao de vitamina B 12 
pode ser muitas vezes observada nesta situaęao como resultado da digestao inadequada 
da proteina-R, mas a deficiencia clinica de vitamina B 12 e raramente relatada. 


Erros Inatos de Metabolismo 

Diversos erros inatos raros de metabolismo foram descritos para vitaminas e minerais, 
prejudicando a capacidade de um individuo em assimilar, utilizar ou reter um 
micronutriente em particular (Capitulo 212). Tais defeitos sao geralmente parciais e 
geralmente podem ser revertidos, ate uma determinada extensao, pela administraęao de 
doses do nutriente em quantidades muito superiores as geralmente requeridas. Deve-se 
suspeitar de tais doenęas se (1) existir a doenęa na familia, (2) uma sindrome de 
deficiencia surgir no nascimento ou durante a infancia ou (3) a sindrome da deficiencia 
estiver presente apesar da ingestao dietetica adequada e da ausencia de qualquer doenęa 
que possa prejudicar a capacidade de absorver o nutriente. 


Medicamentos 


A administraęao prolongada de muitas drogas pode afetar adversamente o estoąue de 
micronutrientes. Amaneira com que as interaęoes medicamento-nutriente ocorrem varia: 
alguns dos mecanismos mais comuns sao destacados na Tabela 225-4. Alguns 
medicamentos exercem seus efeitos terapeuticos ao inibir especificamente as aęóes de 
um micronutriente. Exemplos incluem a cumarina, que inibe reaęóes de 
carboxilaęaoymediadas pela vitamina K, e o metotrexato, que se liga fortemente a 
diidrofolato-redutase, inibindo o metabolismo de folato. 


Tabela 225-4 

Efeitos mediados pelo medicamento no estoque do micronutriente: exemplos 


MEDICAMENTO 

NUTRIENTES 

MECANISMO DE INTERAęAO 

Dextroanfetamina, 

fenflur amina, levodopa. 

Potencialmente todos os 

micronutrientes 

Induz anorexia 

Colestir amina 

Vitamina D, acido foli co 

Adsoręao de nutrientes, diminui a absoręao 

Omeprazol 

Vitamina B 12 

Supercrescimento bacteriano modesto, diminui o acido gastrico, 
prejudica a absoręao 

Sulfasalazina 

Folato 

Prejudica a absoręao e inibe as enzimas folato dependentes 

Isoniazida 

Piridoxina 

Prejudica a utilizaęao de B 6 

Anti-inflamatórios nao 

esteroidais 

Ferro 

Perda de sangue gastrointestinal 

Penicilamina 

Zinco 

Aumenta a excreęao renal 


Toxinas 

O tabagismo altera o metabolismo de diversas vitaminas, incluindo folato e vitaminas C 
e E. Em grandes estudos, foram observados niveis plasmaticos reduzidos de folato e 
acido ascórbico em tabagistas crónicos. O tabagismo tambem esta associado a niveis 
diminuidos de folato em celulas da mucosa orał, de acido ascórbico em leucócitos e de 
vitamina E no fluido alveolar. Esses resultados indicam que varios tecidos podem ser 
afetados pelo tabagismo e que o efeito nao representa simplesmente um desvio desses 
micronutrientes para fora do compartimento plasmatico. 

Avanęos na ciencia nutricional 

Novas Fronteiras em Estados de Deficiencia Marginal 
de Micronutrientes 

A Ingestao Ideał de Micronutrientes Otimiza a Saude? 

Atualizar a definięao de urna deficiencia de micronutrientes e estabelecer as doses 
diarias recomendadas que sao consistentes com a evidencia mais recente tern sido dificil 














por varias razóes. Em alguns casos, um novo papel bioąuimico ou fisiológico para um 
nutriente foi identificado, mas urna ąuestao adeąuada que se coloca esea otimizaęao de 
tais funęoes se traduz em otimizaęao da saude. Por exemplo, fornecer suplementaęao de 
vitamina E para idosos que nao tern deficiencia de vitamina E aumenta responsividade de 
linfócitos T; no entanto, nao esta claro se isso se traduz em taxas de infecęao diminuidas. 
Outra dificuldade esta relacionada ao uso de micronutrientes em quantidades 
suprafisiológicas, isto e, a ingestao que excede em muito todos os conceitos 
convencionais do que seja necessario para a saude. Alguns micronutrientes, quando 
ingeridos em quantidades excessivas, tern efeitos sobre as funęoes fisiológicas que 
acarretam em beneficios aparentes a saude. A ingestao de quantidades em gramas de 
niacina para reduzir o nivel de lipoproteina de baixa densidade (LDL)-colesterol e um 
exemplo. Este efeito fisiológico nao e observado em niveis de ingestao mais 
convencionais, sendo, portanto, geralmente considerado um efeito farmacológico do 
nutriente. Logo, a determinaęao da ingestao ótima de um nutriente e extremamente 
dependente do efeito fisiológico desejado. Alem disso, se apenas um segmento da 
populaęao for se beneficiar de quantidades suprafisiológicas de um nutriente, as 
diretrizes dieteticas para o resto da populaęao devem ser estabelecidas de acordo com 
este efeito? 

A determinaęao de um nivel de ingestao adequado implica a existencia de urna forma 
para medir o estoque de um nutriente. Na busca por urna medida apropriada do estoque 
de um nutriente, a diversidade de funęoes torna dificil decidir qual e a mais indicada. O 
fumo de tabaco, por exemplo, diminui os niveis de vitamina E no fluido alveolar, mas nao 
no soro. Logo, o conceito de deficiencias nutricionais localizadas e necessidades 
especificas para cada tecido tornam ainda mais complexas as determinaęóes do estoque 
de um nutriente. 


Redefinięao dos Reąuerimentos Nutricionais 

Folato 


Um exemplo das complexidades que surgiram na redefinięao dos criterios para 
deficiencias de vitaminas e as exigencias de vitamina e a vitamina soluvel em agua, acido 
fólico. No passado, orientaęóes sobre o consumo necessario eram simples porque se 
baseavam unicamente na prevenęao da anemia megaloblastica. Medięao de 
concentraęóes de folato eram os meios mais comuns de avaliaęao do estoque, e manter 
estes niveis dentro de urna variaęao aceitavel dava a seguranęa que os estoques de folato 
eram suficientes para prevenir a anemia. Entretanto, graus de deficiencia que eram 
insuficientes para causar anemia podem causar disturbios a homeostase bioquimica e 
fisiológica normal e, em alguns casos, causar doenęa clinica. Os ensaios clinicos tern 
demonstrado que mulheres que tomam suplementos de acido fólico na epoca da 
concepęao tern urna chance significativamente menor de ter um bebe com um DTN em 
comparaęao a mulheres que nao estao sendo suplementadas com folato, mas cujo 
estoque de folato cai dentro de urna faixa convencionalmente aceita. Essa observaęao 
foręou o governo dos EUA a recomendar a fortificaęao de farinha com folato, processo 


iniciado em 1998. As recomendaęóes atuais sao que as mulheres em idade fertil devem 
consumir 400 pg/dia de acido fólico na forma de suplementos ou alimentos fortificados, 
embora a curva dose-resposta desse efeito precise ser definida de modo melhor. 

Urna ingestao de folato abaixo das recomendaęóes tambem e evidenciada por um 
aumento nos niveis sericos de homocistema, um aminoacido que e normalmente 
metabolizado por urna via dependente de folato. Antes da recomendaęao federal de 
fortificaęao da farinha, a mediana de ingestao de folato entre os adultos era metade da 
RDA do momento, e urna minoria substancial dos norte-americanos apresentava niveis 
sericos de homocistema significativamente elevados. Homocistema tern sido associada ao 
desenvolvimento de doenęas vasculares oclusivas e declinio cognitivo acelerado. No 
entanto, em ensaios clinicos randomizados, a suplementaęao dietetica de folato e 
vitaminas B 12 e B 6 nao se mostrou benefica contra doenęa cardiovascular, apesar da sua 
capacidade em reduzir os niveis de homocistema. 1 Essa mesma suplementaęao tambem 
nao apresentou beneficios sobre a funęao cognitiva, exceto em pacientes com niveis 
iniciais baixos de folato. 2 

Um corpo convincente de observaęóes em seres humanos e animais mostrou que o 
consumo habitualmente baixo de folato tambem esta associado a um aumento 
substancial no risco de cancer colorretal, e talvez canceres de outros órgaos, tais como os 
da mama e do pancreas. Essa relaęao inversa e observada mesmo quando o estoque de 
folato (ou ingestao dietetica) encontra-se dentro da faixa de valores normativos 
convencionalmente aceitos. Esta relaęao e ainda mais complicada na determinaęao do 
que se constitui em urna ótima ingestao de acido fólico. A questao e ainda mais confusa 
com observaęóes mais recentes que sugerem que a ingestao excepcionalmente elevada de 
folato entre aqueles que, sem saber abrigam lesóes pre-cancerosas ou cancerosas podem, 
paradoxalmente, aumentar a progressao dessas neoplasias, evidenciando o potencial de 
danos provocados por ingerir um nutrientes fora de sua j anela fisiológica. 

A atualizaęao mais recente da RDA dos EUApara o folato, que ocorreu em 1998, elevou 
o valor para 200-400 pg/ dia, citando a prevenęao da anemia e otimizaęao de homocisteina 
serica como criterio, e recomendou que as mulheres capazes de engravidar consumam 
um adicional de 400 pg/dia na forma de suplementos ou alimentos fortificados. As 
questóes que envolvem a prevenęao de doenęa cardiovascular, cancer e declinio cognitivo 
nao foram incorporadas a determinaęao de 1998, porque os dados existentes na epoca 
eram considerados inconclusivos. No entanto, pode revelar-se adequado integrar alguns 
dos conhecimentos em torno destas questóes em futuras revisóes das RDAs. O potencial 
de toxicidade, o criterio para o qual foi primeiramente ligado a sua capacidade para 
mascarar a deficiencia de vitamina B 12 , foi tratado com definięao do LST, de 1.000 pg/ dia 
de acido fólico obtido a partir de suplementos e alimentos enriquecidos em adięao ao 
obtido a partir de fontes naturais de alimentos (Tabela 225-2). 

A versao eletrónica deste capitulo descreve dois outros casos que exemplificam como a 
nossa compreensao mais ampla dos efeitos biológicos de micronutrientes tern 
complicado o processo de determinar diretrizes para o consumo ideał. 3 5 

A Tabela 225-5 lista diversos exemplos de funęóes bioquimicas das vitaminas que 
foram identificadas recentemente. Como a significancia clinica de cada urna dessas novas 


funęóes esta estabelecida e as ąuantidades de cada vitamina necessaria para otimizar tais 
funęóes estao definidas, provavelmente deverao ocorrer redefinięóes dos valores 
adeąuados do status de algumas vitaminas. Esforęos futuros para refinar as metas 
dieteticas para micronutrientes irao, contudo, precisar levar em consideraęao um tema 
que foi subestimado na discussao anterior: o nivel de consumo de um determinado 
micronutriente que transmite os beneficios de saude para um segmento da populaęao 
nao e necessariamente benefico ou ate mesmo apropriado para todos os segmentos da 
sociedade. 


Tabela 225-5 

Papeis recem-identificados para as vitaminas 


VITAMINA OU PRO- 

PAPEL CLASSICO NOVA FUNęAO 

YITAMINA v 

p-Caroteno 

Pró-vitamina A 

Antioxidante, radicais livres 

Niacina 

coenzima NAD/NADP 

Reduęao de LDL, elevaęao de HDL e do colesterol 

Folato 

Fator hematopoetico 

Diminui homocisteinemia 

Vitamina A 

Transduęao de input visual na 
retina 

tnduęao e manutenęao da diferenciaęao epitelial, sinal na 
embriogenese 

Vitamina D 

Regulador de calcio 

Retarda a proliferaęao epitelial; promove a diferenciaęao 

Yitamina B 6 

Coenzima para transaminaęao 

Modulaęao da atividade esteroide 


HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoproteina de baixa densidade; NAD = nicotinamida adenina dinucleotideo; 
NADP = fosfato dinucleotideo nicotinamida adenina. 


* Acesse expertconsult.com para capttulo eletrónico expandido 
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Disturbios alimentares 


Marsha D. Marcus and Jennifer E. Wildes 


Definięao 

Os transtornos alimentares sao sindromes psiąuiatricas caracterizadas por 
comportamento alimentar anormal e atitudes ou crenęas distorcidas sobre alimentaęao, 
forma ou peso corporal. A 4- edięao do Manuał Diagnóstico e Estatistico de Transtornos 
Mentais (Diagnostic and Statistical Manuał of Mental Disorders, DSM-IV-TR) da American 
Psychiatrie Association inclui dois transtornos alimentares: a anorexia nervosa (NA) e a 
bulimia nervosa (BN). Um terceiro disturbio alimentar, o transtorno da compulsao 
alimentar periódica (binge eating) (TCAP), tambem foi incluida como o diagnóstico, mas 
ainda reąuer estudos adicionais. Todas as outras formas de problemas alimentares 
clinicamente significativos sao representados pelo diagnóstico residual, transtorno 
alimentar nao especifico (TANĘ). 

Anorexia nervosa 

A principal caracteristica da anorexia nervosa e urna incapacidade ou falta de desejo em 
manter um peso corporal minimamente adeąuado, que e definido pelo DSM-IV-TR como 
um peso interior a 85% do esperado, em conjunto com um medo intenso de ganhar peso. 
Nao existe clara definięao de corte de 85% do peso na AN. Nos Estados Unidos, esse 
criterio geralmente e aplicado com relaęao as tabelas de seguros de vida (da Metropolitan 
Life Insurance), enąuanto as diretrizes especificadas pela Classificaęao Internacional de 
Doenęas (CID-10) sugerem um indice de massa corporal (IMC) menor ou igual a 17,5 
como um limiar para o diagnóstico de AN. A anorexia nervosa apresenta dois subtipos: 
restritivo e compulsivo/purgativo. Os criterios do DSM-IV-TR para AN sao apresentados 
na Tabela 226-1. 


Tabela 226-1 

Criterios de diagnóstico do dsm-IV-TR* para anorexia nervosa 

A. Recusa em manter o peso corporal normal ou ligeiramente acima do 
normal de acordo com idade e altura (ou seja, a perda de peso que leva a 
manutenęao do peso corporal em 85% do esperado ou falha em ganhar o peso 









esperado durante o periodo de crescimento, fazendo com que o peso corporal 
seja inferior a 85% do esperado). 

B. Medo intenso de ganhar peso ou engordar, mesmo ąuando se esta abaixo 
do peso. 

C. Perturbaęóes na forma com que o peso corporal e percebido pela própria 
pessoa, influencia indevida do peso ou forma do corpo na autoavaliaęao ou 
negaęao da seriedade do baixo peso corporal atual. 

D. Em mulheres pós-menarca, amenorreia, que e, ausencia de pelo menos tres 
ciclos menstruais consecutivos (urna mulher e considerada como tendo 
amenorreia se seus periodos ocorrem apenas após hormónio, p. ex., 
estrogenio, administraęao). 

Especificar tipo: 

Tipo Restritivo: durante o episódio atual de anorexia neroosa, a pessoa ndo 
apresenta compulsao por alimentos ou comportamento de purgaędo regularmente (i. 
e. r vomito autoinduzido ou uso impróprio de laxativos / diureticos ou enemas) 

Tipo compulsao alimentar/tipo purgativo: durante o episódio atual de 
anorexia nervosa, a pessoa apresenta compulsao por alimentos ou 
comportamento de purgaęao regularmente (i. e., vómito autoinduzido ou uso 
impróprio de laxativos, diureticos ou enemas). 

'Manuał Diagnóstico e Estatistico dos Transtornos Mentais, Quarta edięao, revisao de texto (DSM-TR-IV). 
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Bulimia nervosa 

A bulimia nervosa e caracterizada por periodos persistentes e recorrentes de compulsao 
alimentar (definida como a ingestao de quantidades excessivamente grandes de alimento 
em um determinado contexto combinada a urna perda de controle sobre o ato de comer) 
que e seguida por comportamentos compensatórios (p. ex., autoinduęao de vómito, 
jejum) com a intenęao de reverter os efeitos dos episódios compulsivos. A BN tambem 
apresenta dois subtipos, purgativo e nao purgativo. Os criterios diagnósticos estao 
detalhados na Tabela 226-2. 


Tabela 226-2 

Criterios de diagnóstico do dsm-IV-TR para bulimia nervosa 

A. Episódios recorrentes de compulsao alimentar. Esses episódios sao 
caracterizados por dois dos seguintes itens: 

1. Comer, em um periodo pequeno (como um periodo de duas horas), urna 
quantidade de comida que certamente e maior do que a maioria das pessoas 
comeria durante o mesmo periodo de tempo e sob as mesmas circunstancias. 










2. Sensaęao de falta de controle sobre a alimentaęao durante a crise (ou seja, 
sensaęao de que nao se pode parar de comer ou controlar o que e quanto esta 
sendo ingerido). 

B. Comportamento compensatório recorrente inadequado para impedir o 
ganho de peso, como no vómito autoinduzido; mai uso de laxantes, 
diureticos, enemas e outros medicamentos; jejum ou exercicios intensos. 

C. Ocorrencia tanto de alimentaęao compulsiva quanto de comportamentos 
compensatórios, em media, pelo menos duas vezes por semana durante tres 
meses. 

D. Autoavaliaęao indevidamente influenciada pela forma do corpo e peso. 

E. O disturbio nao ocorre exclusivamente durante os episódios de anorexia 
nervosa. 

Tipos espedficos: 

Tipo purgativo: durante o episódio atual de BN, apresenta vómito 
autoinduzido ou mai uso de laxantes, diureticos e enemas regularmente. 

Tipo nao purgativo: durante o episódio atual de BN, faz uso de outros 
comportamentos compensatórios inadequados, como jejum ou exercicios 
intensos, mas nao apresenta autoinduęao do vómito ou mai uso de laxantes, 
diureticos e enemas regularmente. 
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Transtorno da compulsao alimentar periódica 

E caracterizado por episódios recorrentes de compulsao alimentar na ausencia do uso 
regular de comportamentos compensatórios inadequados de BN. Apesar de ser 
classificado no DSM-IV-TR como urn exemplo de TANĘ, o TCAP deve provavelmente ser 
incluido como um adendo diagnóstico na próxima versao do DSM, pois ha, no momento, 
evidencias substanciais da validade conceitual e da utilidade clinica do diagnóstico. 

Transtorno alimentar nao especifico 

Urna discussao completa da categoria residual de disturbios alimentares, TANĘ, esta 
alem do escopo deste capitulo. Entretanto, e importante observar que a TANĘ e o 
diagnóstico mais comum em muitos programas de disturbios alimentares, refletindo a 
fluidez consideravel na apresentaęao de transtornos alimentares com o passar do tempo 
e as limitaęóes dos criterios diagnósticos atuais. Por exemplo, ha pouca evidencia para 
sustentar a frequencia de compulsao alimentar ou purgaęao nos criterios para o 
diagnóstico de BN ou o criterio de amenorreia para diagnóstico de AN. 
Consequentemente, a maior parte dos casos de transtornos alimentares nao espedficos e, 
provavelmente, urna variaęao do quadro da anorexia nervosa ou da bulimia nervosa, 
embora tambem haja outros padróes de transtornos alimentares. Recentemente, foi 





descrito o transtorno purgativo, ou comportamento purgativo recorrente na ausencia de 
compulsao alimentar. 

Epidemiologia 

Dados epidemiológicos sobre a incidencia e prevalencia de transtornos alimentares sao 
escassos. Evidencias disponiveis indicam que a AN e relativamente incomum, com 
estimativas de prevalencia variando de 0,3 a 2,2% em mulheres. Estimativa de prevalencia 
ao longo da vida para BN varia de 1 para 4,6%, enąuanto as estimativas para TCAP em 
amostras comunitarias variam de 0,6 a 3,5% e sao maiores entre os individuos com 
sobrepeso, especialmente aąueles em busca de tratamento para perda de peso. 

AN e BN sao mais comuns entre mulheres do que em homens, em urna razao de 
aproximadamente 10: 1. Em contraste, as diferenęas entre os sexos nas taxas de TCAP sao 
menos acentuadas, com urna proporęao entre os sexos feminino e masculino estimada 
em 3:1. As evidencias disponiveis sugerem que a prevalencia de anorexia nervosa e 
bulimia nervosa sao igualmente comuns em mulheres brancas, hispanicas e nativas da 
America, e menos comuns em mulheres afro-americanas e asiaticas. No entanto, o 
transtorno de compulsao alimentar periódica parece ocorrer com igual frequencia em 
mulheres brancas, afro-americanas e hispanicas. 

Fisiopatologia 

A etiologia dos transtornos alimentares e desconhecida, apesar de haver um consenso de 
que a sua causalidade e complexa e pode envolver fatores geneticos, constitucionais, 
psicológicos, familiares e socioculturais. Histórico familiar e estudos de gemeos 
fornecem evidencias importantes para sustentar o papel da genetica na patogenese dos 
transtornos alimentares. Os resultados sao particularmente convincentes no caso restrito 
da AN. As evidencias tambem sugerem que haja transmissao familiar da bulimia 
nervosa e da compulsao alimentar e que muito da variancia observada nos casos seja 
explicada por fatores geneticos. Estudos de associaęao e de ligaęao genetica sugerem 
diversos locus de suscetibilidade para AN e BN. Apesquisa tambem sugere urna relaęao 
entre as complicaęóes neonatais e subsequente inicio da AN que pode ser mediada por 
variaęóes geneticas. 

Varios traęos psicológicos, incluindo neurose e perfeccionismo, foram identificados 
como possiveis fatores de risco para transtornos alimentares. Alguns fatores familiares, 
como urna tendencia a apresentar sobrepeso e preocupaęóes paternas e maternas sobre 
alimentaęao, forma e peso corporal tambem podem contribuir substancialmente para a 
vulnerabilidade aos transtornos alimentares. Finalmente, nos Estados Unidos e em 
outros paises industrializados, a enfase sociocultural sobre a forma e o peso corporal e a 
preferencia acentuada pelo tipo corporal magro podem estar envolvidos na complexa 
patogenese dos transtornos alimentares. Logo, um unico caso de transtorno alimentar 
provavelmente reflete alguma combinaęao de fatores de risco ou vulnerabilidade cuja 
expressao possa ser estimulada por um ambiente cultural no qual a magreza e 
supervalorizada. 


Manifestaęóes clinicas 


Sintomas e Sinais 

Os sintomas psiąuiatricos, como irritaęao, obsessao e preocupaęao com o alimento, 
podem ser secundarios ao jejum e podem ser revertidos a partir da reintroduęao da 
alimentaęao. Os sintomas fisicos do jejum ou desnutrięao afetam virtualmente todos os 
sistemas e podem envolver osteopenia ou osteoporose, desidrataęao, hipotermia, 
sintomas cardiovasculares ou renais, disturbios gastrointestinais e endócrinos e 
alteraęóes na funęao neuropsicológica. Os resultados de testes laboratoriais podem estar 
normais, especialmente na anorexia nervosa restritiva, mas os pacientes podem estar sob 
risco de eventos cardiacos em decorrencia da desnutrięao. 

Os sinais e sintomas da bulimia nervosa estao, geralmente, associados ao 
comportamento purgativo e incluem erosao do esmalte dentario em conseąuencia dos 
vómitos, sintomas gastrointestinais, hipertrofia da glandula salivar e disturbios 
hidroeletroliticos. O uso inadeąuado de laxativos pode causar hipomagnesemia ou 
hipofosfatemia e ate prejudicar o funcionamento normal do intestino. A compulsao 
alimentar esta associada a distensao gastrica e, em casos raros, a ruptura gastrica. 

Histórico Natural 

O inicio da anorexia nervosa tipicamente acontece durante a adolescencia, embora possa 
ser observada ainda no periodo pre-puberal. Nao e comum a primeira ocorrencia de 
anorexia nervosa em mulheres adultas, mas ha registros de inicio da anorexia nervosa 
após os 40 anos de idade. Esses casos parecem ser desencadeados por crises de vida. O 
inicio da BN tipicamente e durante o finał da adolescencia ou no inicio da idade adulta, 
enąuanto o inicio do TCAP pode ocorrer ate na idade adulta. 

Informaęóes sobre o curso natural dos transtornos alimentares sao limitadas. Poucos 
estudos que examinaram o curso da AN em amostras comunitarias tern documentado as 
taxas de recuperaęao de cerca de 50 a 60% ao longo de cinco a 10 anos de 
acompanhamento, embora a morbidade psiąuiatrica significativa ainda estava presente 
em cerca de metade dos individuos. Com relaęao a BN, as taxas de recuperaęao 
espontanea em amostras comunitarias variam de 49 a 91%, mas a maioria das pacientes 
continuara a apresentar sintomas, e cerca de 40% apresentam urna recaida. Finalmente, 
dados sobre o curso natural do TCAP e TANĘ sao mistos, com alguns estudos relatando 
altas taxas de recuperaęao espontanea e sustentada e outros sugerindo que os individuos 
com TCAP e TANĘ exibem um curso similar ao da AN e da BN. 

Diagnóstico 

Os diagnósticos sao estabelecidos após revisao cuidadosa da histórico do paciente, 
sintomas e comportamento durante o curso da entrevista colaborativa. E imprescindivel a 
avaliaęao de problemas psiquiatricos associados, particularmente humor, ansiedade e 
uso de substancias ilicitas. E recomendada tambem a avaliaęao da presenęa de ideias ou 


comportamentos suicidas. O envolvimento da familia e crucial para todas as crianęas e 
adolescentes que estejam sob avaliaęao para transtornos alimentares. E recomendado um 
exame fisico completo para todos os pacientes, com atenęao especial ao indice de massa 
corporal (peso em ąuilogramas dividido pelo ąuadrado da altura em metros), sinais 
vitais, funęao cardiovascular, avaliaęao hematológica e bioąuimica do sangue. 

Os pacientes com transtornos alimentares freąuentemente sao examinados por 
problemas gastrointestinais ou amenorreia; no entanto, esses sintomas geralmente sao 
revertidos com o tratamento do transtorno alimentar. A perda de peso acentuada em 
mulheres jovens na ausencia de dependencia ąuimica, depressao grave ou outra doenęa 
documentada sugere a necessidade de avaliaęao para transtorno alimentar. 

T ratamento 
Anorexia Nervosa 

As evidencias cientificas para direcionar o tratamento da anorexia nervosa sao 
escassas. Para pacientes com baixo peso, o ponto-chave do tratamento e o 
monitoramento medico e a reabilitaęao nutricional supervisionada para reestabelecer 
o peso corporal e para normalizar o comportamento alimentar. Os individuos com 
peso corporal extremamente baixo podem necessitar de internaęao para atingir o 
reestabelecimento do peso corporal, o que e normalmente obtido com refeięóes 
supervisionadas fornecidas em um ambiente apoiador e encorajador. A alimentaęao 
por via nasogastrica pode ser utilizada em caso de recusa do paciente em se alimentar. 
A "sindrome de realimentaęao", que e caracterizada por alteraęóes no metabolismo de 
liquidos e eletrólitos, mais notavelmente hipofosfatemia, bem como complicaęóes 
cardiacas, neurológicas e hematológicas, sao raras, mas se caracterizam como um serio 
efeito adverso associado ao controle comportamental da AN (consulte o Capitulo 224 
para informaęóes adicionais sobre a sindrome de realimentaęao). Para prevenir a 
sindrome de realimentaęao em pacientes com AN, a reabilitaęao nutricional deve ser 
iniciada gradualmente, e inclui o monitoramento clinico rigoroso. 

Com relaęao a psicoterapia, que e a linha mestra do tratamento com AN quando a 
nutrięao adequada e restaurada, varios pequenos ensaios clinicos tern documentado o 
beneficio da terapia de familia no tratamento de adolescentes com AN de curta 
duraęao. O modelo de Maudsley no qual as familias sao auxiliadas para desempenhar 
um papel central no tratamento da AN, tem-se mostrado promissor, mas a replicaęao 
de resultados positivos em amostras maiores e necessaria. A base da evidencia para 
intervenęóes psicoterapeuticas em adultos com AN e escassa. Os relatos preliminares 
sugeriram a utilidade da terapia cognitiva comportamental (TCC), mas nao ha 
evidencias definitivas sobre a eficacia de nenhuma forma de psicoterapia para adultos 
com AN. 

De forma similar, tambem nao ha fortes evidencias positivas sustentando o uso de 
nenhum medicamento em particular no tratamento da anorexia nervosa. Embora 
alguns estudos tenham sugerido o uso de inibidores seletivos de recaptaęao de 



serotonina na prevenęao da reincidencia, um ensaio clinico controlado falhou em 
mostrar qualquer beneficio de fluoxetina para restauraęao do peso em individuos com 
AN. 1 Varios relatos sugeriram que agentes antipsicóticos de segunda geraęao, 
particularmente a olanzapina, podem ser util no tratamento da AN, mas pesquisas 
adicionais sao necessarias. O tratamento com hormónios e suplementos vitaminicos 
nao sao considerados uteis, embora seja frequentemente recomendado o uso de calcio 
e de vitamina D suplementar. 

Bulimia Nervosa 

As bases cientificas para o tratamento da bulimia nervosa sao mais consolidadas que 
para a anorexia nervosa, mas a qualidade dos estudos e bastante variavel. Varias 
formas de psicoterapia tern sido estudadas; evidencias disponiveis fornecem o melhor 
suporte para a terapia cognitiva comportamental (TCC), realizada individualmente ou 
em um formato de grupo, como um meio de melhorar a alimentaęao aberrante e 
reduzir os sintomas psicológicos na BN. No entanto, ha urna taxa significativa, de ate 
um teręo, de pacientes nao responsivos. 2 Quase todos os agentes antidepressivos 
estudados tern um moderado impacto sobre os sintomas da BN, mas como no caso da 
psicoterapia, ha urna taxa significativa de nao resposta. O agente mais estudado e a 
fluoxetina a urna dose de 60 mg/dia e ha aprovaęao do Food and Drug Administration 
para o seu uso no tratamento da bulimia nervosa. Na pratica clinica, a medicaęao 
antidepressiva e quase sempre fornecida em adięao a alguma forma de psicoterapia, 
mas nao existem evidencias suficientes para sustentar os beneficios do tratamento 
combinado. 

TCAPe TANĘ 

Diversos estudos investigaram o uso de TCC, terapia interpessoal, controle do peso 
comportamental e medicamentos no tratamento do TCAP. Evidencias disponiveis 
indicam que a maior parte dos pacientes com sobrepeso pode beneficiar-se de um 
programa comportamental para controle do peso ou de um tratamento dos transtornos 
alimentares, embora os resultados de um ensaio clinico randomizado controlado 
recentemente publicado sugerem que a psicoterapia e superior a terapia 
comportamental na melhora sustentada do controle do peso na compulsao alimentar. 3 
A farmacoterapia pode, tambem, reduzir a compulsao alimentar, mas geralmente nao 
leva beneficios adicionais a efetividade do tratamento psicossocial. Casos de 
transtornos alimentares nao especificos que sejam subsindromes da anorexia nervosa 
e da bulimia nervosa sao geralmente tratados com metodos apropriados para o 
tratamento de ambas. 

Prevenęao 

Os programas de prevenęao para disturbios alimentares tipicamente se concentram na 

reduęao de fatores de risco para transtornos alimentares e na prevenęao do inicio da 

patologia alimentar amplamente definida. Metanalises identificaram diversas 

caracteristicas de programas de prevenęao de disturbio alimentar eficazes, incluindo o 


foco em individuos em risco, com o uso de um programa de formato interativo (z?ersus 
uma sessao didatica), e o conteudo de programas que se concentra na reduęao de fatores 
de risco para os transtornos alimentares em oposięao ao fornecimento de informaęóes 
sobre o desenvolvimento de problemas alimentares. Varios estudos documentaram que 
uma intervenęao dissonante em que mulheres jovens criticam o ideał de magreza da 
cultura ocidental e superior a varias medidas de controle na reduęao dos fatores de risco 
para transtornos alimentares e o inicio dos sintomas. Entretanto, pouco se sabe sobre a 
utilidade de programas de prevenęao para reduzir a incidencia de disturbios alimentares 
limitrofes. 

Prognóstico 


Anorexia Nervosa 

Inumeros estudos descreveram o resultado da AN em coortes de pacientes tratados, mas 
as intervenęóes tern variado, e muitos desses estudos apresentam importantes limitaęóes 
metodológicas. Uma metanalise da literatura documentou que cerca de metade dos 
individuos nao atingiam os criterios de AN no acompanhamento, mas a maioria ainda 
possuia sintomas de transtornos alimentares, e cerca de 20% apresentaram uma evoluęao 
crónica da doenęa. Ate 50% dos pacientes com anorexia nervosa desenvolvem sintomas 
bulimicos ao longo do tempo, embora as informaęóes acerca do inicio temporal da 
compulsao alimentar ou da purgaęao sejam limitadas. Os estudos sao consistentes em 
demonstrar resultados mais positivos para pacientes adolescentes, ainda que o tempo 
para recuperaęao possa ser prolongado (cinco a seis anos). As taxas de mortalidade para 
AN sao tao altas quanto aquelas para qualquer transtorno psiquiatrico; as principais 
causas de morte sao suicidio e complicaęóes relacionadas ao jejum crónico. 

Bulimia Nervosa 

Os desfechos da bulimia nervosa parecem ser melhores que os da anorexia nervosa, mas, 
em media, o comportamento alimentar inadequado ainda persiste por varios anos nos 
pacientes tratados. Varios estudos seguiram coortes de pacientes tratados ao longo do 
tempo documentando que a maioria dos individuos com BN atinge a plena recuperaęao 
em algum ponto, mas as taxas de recaida sao altas (35%), e aproximadamente um teręo 
dos pacientes continua a apresentar alguns sintomas. Nao ha nenhum preditor de 
desfechos na BN, embora a depressao tenha sido associada a uma piór resposta ao 
tratamento em varios estudos. Ao contrario dos pacientes com AN, os pacientes com BN 
nao parecem estar associados a um risco aumentado de morte prematura. 

TCAPeTANE 

Alguns estudos tern documentado resultados em longo prazo em pacientes com TCAP. 
Um relato observou que 36% dos individuos que foram internados para tratamento da 
TCAP continuaram a ter um disturbio alimentar em 12 anos de acompanhamento, que 


foi comparavel a proporęao de individuos com BN exibindo uma evoluęao crónica da 
doenęa (28%). Sabe-se praticamente nada a respeito do prognóstico dos individuos com 
TANĘ. 
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No Brasil 


Os transtornos alimentares costumam atingir adolescentes e adultos jovens no 
mundo, e o Brasil nao foge a regra. Estudo realizado em 2003, em amostra 
populacional de mulheres jovens de Porto Alegre (12-19 anos), avaliada por 
ąuestionarios para diagnóstico de bulimia (Bulimie Innestigatory Test - BITE) e 
transtornos alimentares (Eating Attitudes Test - EAT-26), mostrou que 16,5% 
apresentavam transtornos alimentares e 2,9%, bulimia. Os transtornos eram mais 
prevalentes na faixa dos 16-19 anos, em mulheres com sobrepeso ou obesidade. Os 
comportamentos mais freąuentes foram: uso de laxativos, vómitos autoinduzidos e uso 
de remedios para emagrecer. Com relaęao aos dois primeiros, os numeros sao 
semelhantes aos de outros paises, mas, com relaęao ao uso de remedios para 
emagrecer, os numeros foram muito mais elevados do que os encontrados em outros 
paises, provavelmente por haver menor controle sobre isso no Brasil. 

Estudo de 2008, realizado em amostra probabilistica de adolescentes de 12-19 anos, 
de escolas publicas, na area metropolitana do Rio de Janeiro, mostrou prevalencia de 
sobrepeso/obesidade de 16,2% e de magreza, 2,5%. Dos adolescentes estudados, 37,3% 


apresentavam sintomas de transtorno do comer compulsivo e 24,7% faziam restrięao 
alimentar pelo menos uma vez por semana, comportamentos sempre mais freąuentes 
em mulheres. O transtorno do comer compulsivo foi mais freąuente entre os 
adolescentes mais velhos, enąuanto a restrięao alimentar foi mais comum entre os 
mais novos. A restrięao alimentar foi mais freąuente entre os adolescentes com 
sobrepeso, independentemente do sexo ou da idade. Os resultados mostraram uma 
freąuencia elevada de transtornos alimentares em adolescentes de baixa renda, 
atingindo mais mulheres do que homens. Outro estudo de 2008 avaliou 21 obesos com 
transtorno do comer compulsivo submetidos a terapia cognitivo-comportamental, 
mostrando ąueda significativa (reduęao de 76,1%) do comportamento no periodo pós- 
tratamento com relaęao ao pre-tratamento. Houve, tambem, melhora da avaliaęao dos 
participantes com relaęao ao seu próprio corpo e dos sintomas depressivos. 

Os dados mostram que os adolescentes sao, no Brasil, como nos outros paises do 
mundo: o principal grupo de risco para presenęa de transtornos alimentares. Deve-se 
focar no diagnóstico precoce e no tratamento desses pacientes. 
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Obesidade 


Michael D. Jensen 


A obesidade e a mais comum das alteraęóes nutricionais nos Estados Unidos e, direta 
ou indiretamente, responsavel por uma parte significativa de despesas relacionadas a 
saude. As abordagens mais eficazes e seguras (modificaęao do estilo de vida e do 
comportamento) nao sao as mais comumente empregadas pelos medicos. Recentemente, 
tem-se alcanęado progresso na compreensao da fisiopatologia e do tratamento da 
obesidade. 

Definięao 

O relatório "Padróes Clinicos para Identificaęao, Avaliaęao e Tratamento do Excesso de 
Peso e da Obesidade", elaborado pelo National Institutes of Health/National Heart, 
Lung, and Blood Institute (NIH/NHLBI; disponivel em 
http://wwwnhlbi.nih.gov/guidelines/\ sectd\ ltrsect \ linexO \ sectdefaultcl\ sftnbj ), fornece 
definięóes claras e com base cientifica acerca do excesso de peso e da obesidade. O indice 
de massa corporal (IMC) e, atualmente, o meio recomendado para categorizar o peso 
com relaęao a altura em adultos. O IMC de adultos e calculado como o peso (em 
ąuilogramas) dividido pela altura ao ąuadrado (em metros). Para calcular o IMC 
empregando libras e polegadas, a formula se modifica: o peso (em libras) e divido pela 
altura (em polegadas) elevada ao ąuadrado, e o resultado e multiplicado por 703. A 
classificaęao dos pesos, de acordo com o IMC, esta resumida na Tabela 227-1. Individuos 
que apresentam excesso de peso (IMC de 25,0 a 29,9) podem ou nao estar obesos. Alguns 
homens podem estar com sobrepeso devido ao aumento da massa muscular, sendo este 
julgamento puramente clinico. Embora, de modo geral, o risco de desenvolver problemas 
de saude aumente com o IMC superior a 25, as orientaęóes indicam que a intervenęao ou 
a discussao sobre os possiveis resultados do sobrepeso na saude pode nao ser necessaria 
para pacientes que estejam completamente saudaveis ou nao forem obesos. Por outro 
lado, alguns individuos com um IMC de 27 e 29,9 podem desenvolver graves 
complicaęóes metabólicas que melhoram com a perda de peso e sao candidatos a 
tratamentos mais agressivos, incluindo, se necessaria, a farmacoterapia. Algumas 
populaęóes desenvolvem as complicaęóes metabólicas da obesidade a IMC e 
circunferencia da cintura menores. As diretrizes para IMC de risco em populaęóes 
asiaticas e 23-24, muito menor do que para os brancos, hispanicos, negros e polinesios. 





Tabela 227-1 

Classificaęao de sobrepeso e obesidade pelo indice de massa corpórea 


OBESIDADE CLASSE IMC kg/m 2 

Abaixo do peso 


<18,5 

Normal 


18,5-24,9 

Sobrepeso. 


25,0-29,9 

Obesidade 

I 

30,0-34,9 

Obesidade 

II 

35,0-39,9 

Obesidade extrema 

m 

>40 


Dados de Clinical Guidelines on the Identification, Evaluation, and Treatment of Overweight and Obesity in Adults: The 
Evidence Report. National Institutes of Health; National Heart, Lung, and Blood Institute Publication 1998:98-4083. 

A prevalencia de comorbidades aumenta consideravelmente ąuando o IMC e maior 
que 30, a definięao da obesidade. A obesidade e dividida em tres classes tambem de 
acordo com o IMC. A abordagem terapeutica pode diferir entre os pacientes que 
apresentam sobrepeso e aqueles com diferentes classes de obesidade. Por exemplo, os 
padroes do Food and Drug Administration (FDA) norte-americano indicam que a 
farmacoterapia pode ser usada como tratamento adjunto em quaisquer classes de 
obesidade, mesmo na ausencia de complicaęóes clinicas. E importante a familiaridade 
com as orientaęóes. Agencias e supervisao de saude usam esses padroes para determinar 
quem e elegivel para beneficios do tratamento. A obesidade extrema (IMC superior a 
40 kg/m 2 ) e urna das principais caracteristicas que leva a indicaęao de cirurgia bariatrica 
quando os tratamentos clinicos falharem. Pacientes com obesidade de classe II (IMC 
entre 35,0 e 39,9 kg/m 2 ) podem ser considerados para cirurgia bariatrica caso apresentem 
complicaęóes clinicas graves e os tratamentos medicos tiverem falhado. 

Alem do IMC, as orientaęóes do National Heart, Lung and Blood Institute (NHLBI) 
recomendam considerar a circunferencia da cintura como outra ferramenta de avaliaęao 
que pode aj udar a decidir o tratamento a ser instituido. A circunferencia de cintura maior 
que 102 cm ou 40 polegadas em homens e que 88 cm ou 35 polegadas em mulheres e 
considerada urna indicaęao adicional de risco para o sobrepeso ou obesidade. Essa 
medida, contudo, e importante principalmente para a determinaęao do risco de doenęa 
em individuos com sobrepeso ou obesidade classe I. Nos individuos com sobrepeso, a 
medida aumentada da circunferencia da cintura muda o risco relativo de aumentado para 
muito alto (em comparaęao a um individuo com IMC normal). O aumento da 
circunferencia da cintura nao afeta o risco de doenęa nas pessoas com obesidades de 
classe II ou III. Essas definięóes de sobrepeso e obesidade e circunferencia de cintura de 
alto risco sao, de modo geral, aplicaveis aos individuos de ascendencia europeia ou 
africana, mas valores menores sao recomendados para os de ascendencia asiatica. Os 
riscos de alteraęóes metabólicas ocorrem a IMC mais baixos e circunferencia da cintura 
menor nessas populaęóes. 













Epidemiologia 


Prevalencia da Obesidade 

O numero de adultos com sobrepeso e obesidade, nos Estados Unidos, tem aumentado 
dramaticamente no decorrer dos ultimos 20 anos. Cerca 60% dos homens e 51% das 
mulheres nos Estados Unidos tem sobrepeso ou ja estao obesos; observa-se, contudo, que 
ha mais mulheres que homens com obesidade, ao passo que mais homens que mulheres 
com sobrepeso. Existem diferenęas substanciais na prevalencia da obesidade 
relacionadas a idade, raęa e condięao socioeconómica. A prevalencia da obesidade em 
adultos eleva-se muito entre as idades de 20 a 60 anos de idade, diminuindo nos ultimos 
anos. Estima-se que quase 75% dos homens entre os 60 e os 69 anos de idade, nos Estados 
Unidos, apresentem IMC maior que 25. O aumento do IMC com a idade nao e parte tao 
grandę de urna ameaęa a saude da populaęao como um aumento semelhante do IMC nas 
populaęóes mais jovens. As menores taxas de mortalidade para adultos jovens se 
encontram na faixa dos que apresentam um IMC na parte interior da faixa do normal 
(18,5 a 24,9 kg/m 2 ), enquanto o IMC associado a menor taxa de mortalidade esta um 
pouco acima de 25 kg/m 2 para as pessoas entre os grupos etarios em torno de 60 e 70 
anos. Os medicos que cuidam de pacientes querem basear suas recomendaęóes em 
relaęao ao peso no tato de as consequencias adversas a saude associadas a obesidade 
estarem ou nao presentes. 

Nos Estados Unidos, a diferenęa no sobrepeso e na obesidade nao e sutil entre os afro- 
americanos, os americanos de origem mexicana e os de origem europeia. As mulheres 
afro-americanas e os americanos de origem mexicana de ambos os sexos apresentam as 
mais altas taxas de sobrepeso e obesidade dos Estados Unidos. Ao interpretar esses 
dados, entretanto, e importante lembrar que ha urna relaęao inversa entre a condięao 
socioeconómica e a obesidade, principalmente entre as mulheres. As mulheres das 
classes socioeconómicas inferiores apresentam mais probabilidades de se tornarem 
obesas que as de patamar social mais elevado. Essa associaęao reduz, mas nao elimina, as 
diferenęas raciais na prevalencia da obesidade. Ainda nao foi esclarecido se as diferenęas 
remanescentes, quanto a essa prevalencia, sao devidas a fatores geneticos, 
constitucionais ou sociais nao relacionados ao fator económico. 

Fisiopatologia 


Etiologia 

Ha aspectos significativos da obesidade, como a suscetibilidade genetica e constitucional, 
que sao fortemente influenciados pelos fatores ambientais. Evidencias de estudos com 
crianęas adotadas e com gemeos apoiam fortemente o conceito de que, dentro de um 
dado ambiente, urna poręao significativa da variaęao de peso e genetica. Esse fato 
constatado, no entanto, nao explica o tremendo aumento na prevalencia da obesidade. 


nos Estados Unidos, no decorrer das ultimas decadas, o qual dificilmente pode ser 
imputado a uma grandę mudanęa no DNAhumano. 

Aspectos Geneticos da Obesidade Humana 

Ha fortes evidencias acerca de uma tendencia hereditaria para a regulaęao do peso 
corporal. Defeitos geneticos isolados que causam obesidade incluem um numero de 
sindromes geneticas classicas, como as de Prader-Willi e de Laurence-Moon-Biedl. Mais 
recentemente, foram descritas formas extremamente raras de obesidade humana 
monogenica, devida a alteraęóes nos genes que codificam a leptina e seu receptor. O 
resultado e uma deficiencia de leptina real ou funcional muito semelhante aquela vista 
em camundongos ob/ob ou db/db, os modelos animais que estimularam a descoberta da 
leptina. Ha, tambem, relatos a respeito de formas hereditarias de obesidade humana 
devidas a mutaęoes nos genes que regulam a sintese de neuropeptideos ligados ao 
apetite. Estudos de associaęao ampla de genoma relataram um numero de genes 
associados a maior IMC. Aqueles que parecem predizer a maior quantidade de variaęao 
do IMC incluem o gene FTO (massa gordurosa e associada a obesidade) e o receptor a 
melanocortina-4 (MC4R). Outros genes que foram confiavelmente associados a obesidade 
incluem TMEM18, KCTD15, GNPDA2, SH2B1, MTCH2, e NEGRI. Juntos, no entanto, os 
efeitos combinados de todas as contribuięóes geneticas identificadas sao responsaveis 
por menos de 1% de variaęao do IMC. Isto enfatiza os grandes efeitos ambientais e a 
natureza poligenica de suscetibilidade a obesidade. 

Influencias Constitucionais na Obesidade 

Varias influencias ambientais podem produzir efeitos em longo prazo, semelhantes aos 
geneticos, sobre a regulaęao do peso corporal e a tendencia a suscetibilidade para 
problemas de saude relacionados a obesidade. Essas modificaęóes da expressao genica 
sem modificaęao de DNA subjacente sao denominadas efeitos epigeneticos e sao atribuidas 
a processos como a metilaęao do DNA e remodelaęao da cromatina. O efeito do ambiente 
intrauterino e do periodo perinatal no peso e na saude desenvolvidos subsequentemente 
esta mais bem estudado. A desnutrięao no ultimo trimestre da gravidez e no periodo pós- 
natal inicial resulta na diminuięao do risco de obesidade adulta; entretanto, o baixo peso 
ao nascer associado a desnutrięao (ou tabagismo) no finał da gravidez, aumenta, 
tambem, o risco de hipertensao, de tolerancia alterada a glicose e de doenęas 
cardiovasculares na fasę adulta. Em contraste, a desnutrięao materna limitada aos dois 
primeiros trimestres de gravidez esta associada a um aumento da probabilidade de 
obesidade no adulto. Outros efeitos "ambientais" precoces sao a constataęao de que 
crianęas de maes diabeticas tendem a ser mais obesas que as crianęas das maes nao 
diabeticas, e crianęas de maes diabeticas possuem a maior prevalencia de obesidade no 
periodo dos cinco aos 19 anos, independentemente do status da obesidade materna. 
Finalmente, a exposięao intrauterina ao ambiente diabetico aumenta o risco de 
desenvolvimento de diabetes melito e de obesidade pela crianęa. Portanto, o resultado da 
interaęao entre os genes e o ambiente, no que diz respeito a obesidade e as suas 


complicaęóes metabólicas, e marcado ja nos intervalos intrauterino e perinatal. Um dos 
mais espantosos e preocupantes aspectos desses efeitos metabółicos nao e apenas seu 
efeito prolongado sobre a regulaęao do peso e da saude do individuo, mas a 
possibilidade de que tais traęos possam ser passados para as futuras geraęóes. 

Contribuintes Ambientais para a Obesidade Humana 

Poucos discutiriam que aconteceram mudanęas dramaticas no ambiente durante os 
ultimos 50 anos. Alem disso, as modificaęóes no suprimento alimentar aumentaram ou 
nao diminuiram da maneira esperada a ingestao da energia que seria necessaria para 
compensar a reduęao do gasto energetico. 

Alimento 

Varios fatores ambientais podem influenciar o consumo de alimentos (Tabela 227-2). A 
ingestao de alimentos densamente energeticos resulta em maior recebimento de energia, 
ja que muitos adultos só respondem ao volume de alimentos ingeridos e nao ao seu 
conteudo energetico. Esse fator provavelmente e responsavel pela associaęao entre as 
dietas com alto teor de gorduras e o excesso de peso corpóreo; muitos alimentos 
gordurosos sao tambem densamente energeticos. Quando humanos consomem dietas 
com alto teor de gorduras, mas com baixa densidade energetica, a ingestao calórica nao e 
maior que a esperada com base na densidade energetica dos alimentos. Foi demonstrado 
que o maior tamanho das poręóes tambem aumenta o consumo alimentar. Dada a 
tendencia, nos Estados Unidos, de servir poręóes maiores de alimentos e de bebidas, esse 
habito pode ser urna variavel que contribui para o desenvolvimento geral da obesidade. 
Variedade alimentar tambem pode afetar a ingestao de energia. Um aumento da 
variedade de petiscos, doces, lanches e carboidratos na dieta esta associado a um 
aumento da gordura corporal. Em contraste, o aumento na variedade de verduras e 
legumes disponiveis nao aumentou seu consumo e nao esta associado ao aumento da 
gordura corporal. Outro fator que pode exercer efeitos amplos na populaęao, nos Estados 
Unidos, e a reduęao dos custos dos alimentos e sua relaęao com o aumento de sua 
disponibilidade e palatabilidade. Por firn, ha evidencias de que o consumo de bebidas, 
como refrigerantes e sucos de frutas, nao e acompanhado por urna reduęao na ingestao 
de alimentos de forma a compensar o maior aporte energetico. Isso significa que essas 
bebidas aumentarao a ingestao calórica durante o di a, promovendo aumento de peso. 
Sugere-se, ainda, que os produtos lacteos nao compartilhem tal propriedade e, assim, o 
consumo de laticinios com baixo teor de gordura, no contexto de um programa de perda 
de peso, pode ser, em algumas circunstancias, benefico. 


Tabela 227-2 

Fatores ambientais que promovem a obesidade 


ALIMENTARES 

ATIVIDADE 

| Densidade de energia alimentos 

| Comportamento sedentario 

| Tamanho das poręóes 

|Atividades da vida diaria 

| Variedade' 

l Atividade fisica 

| Palatabilidade 


f Disponibilidade 


i Custo 


| Bebidas calóricas (refrigerantes, sucos) 



*Variedade de doces, petiscos e aperitivos. 


Varios fatores individuais podem, tambem, influenciar o modo como as propriedades 
dos alimentos afetam a ingestao calórica. Os individuos variam com respeito as suas 
limitaęoes dieteticas (a tendencia a, conscientemente, restringir a ingestao de alimentos 
para controlar o peso), suas sensaęóes de fome ou sua desinibięao (a tendencia a comer 
demais de forma oportunista). Foi proposto que as diferenęas entre individuos, no que 
diz respeito a esses fatores, podem modificar a variedade dos alimentos, o tamanho das 
poręóes e assim por diante, ate mesmo afetar o perfil alimentar individual. Alem das 
influencias ambientais no consumo alimentar, ha, tambem, os efeitos do contexto social 
sob o qual o alimento e consumido e o estado emocional do individuo. 

Atividade Fisica 

A atividade fisica pode ser dividida em tres categorias: (1) o exercicio (fitness e atividades 
relacionadas aos esportes); (2) a atividade fisica relacionada ao trabalho; e (3) a atividade 
nao relacionada aos esportes nem ao trabalho (espontanea). Tabelas, amplamente 
disponiveis, permitem calcular o gasto de energia com base no peso da pessoa, bem 
como na duraęao e no tipo de exercicio no qual ela esta engajada. Apenas urna fraęao dos 
norte-americanos realiza exercicios na frequencia, duraęao e intensidade recomendadas 
para alcanęar efeito protetor contra o desenvolvimento da obesidade e de outros 
problemas de saude. Esse percentual nao parece estar se modificando; dessa forma, e 
improvavel que as alteraęoes nos habitos relacionados a atividade fisica, nas ultimas 
decadas, estejam aumentando a prevalencia da obesidade. Dados recentes sugerem que a 
quantidade de tempo gasto em atividades sedentarias (p. ex., assistir a televisao, usar o 
computador) e um preditor independente de alteraęoes metabólicas associadas a 
obesidade melhor e mais importante que os efeitos do exercicio por si só. Assim e com a 
extensao em que a reduęao da atividade fisica contribui para a epidemia de obesidade e 
mais provavel que tenha a diminuięao se concentre na atividade fisica relacionada ao 
trabalho e na espontanea. 

E dificil medir a energia despendida nas atividades nao relacionadas ao exercicio. 
Embora pareęa óbvio que a pratica da atividade fisica decresceu com o advento da 













automaęao dos sistemas, no local do trabalho, ha poucos dados a esse respeito. Uma 
estimativa sugere que, entre os anos de 1982 e 1992, o dispendio de energia no trabalho 
diminuiu aproximadamente 50 kcal/dia. Desde entao, as mudanęas adicionais no local do 
trabalho, por sua vez, reduziram ainda mais o emprego da atividade fisica. 

O outro componente da atividade fisica nao relacionada ao o exercicio, as atividades 
cotidianas, e igualmente dificil de ser medido. As varias conveniencias que diminuem o 
trabalho fisico (lanchonetes e caixas eletrónicos, drwe-throughs, escadas rolantes, 
elevadores, controles remotos, compras on-line ) foram introduzidas no ambiente 
moderno. Cada uma dessas facilidades reduz ainda mais a energia que os humanos 
despendem no decorrer do dia. Novamente, ha poucos dados precisos para mensurar, de 
forma quantitativa, a mudanęa que realmente ocorreu, embora a reduęao nas caminhadas 
diarias e o aumento do uso dos automóveis para a locomoęao diaria tenham sido 
documentados. 

Talvez, por serem mais faceis de acessar, informaęóes sobre como o aumento das 
atividades sedentarias (assistir a TV, jogar videogames, usar o computador) esta 
relacionado a obesidade sao mais prontamente obtidas. Ha uma evidencia foręosa de que 
o maior tempo gasto em atividades sedentarias esta associado a um aumento do risco de 
sobrepeso e de obesidade. O aspecto surpreendente desses estudos e que o efeito 
adverso da atividade sedentaria e independente da participaęao em praticas de atividade 
fisica tradicionais. 

A compreensao das contribuięoes do decrescimo da atividade fisica relacionada ao 
trabalho, da diminuięao das atividades da vida diaria e do aumento do comportamento 
sedentario possibilita aj udar o medico a interagir com o paciente para descobrir padróes 
que podem estar relacionados ao aumento de peso. Os medicos atentos a esses fatores 
ambientais podem aj udar, de forma mais eficiente, seus pacientes obesos a identificar 
quais desses fatores ambientais estao contribuindo mais para o problema e a desenvolver 
programas para intervenęao. 

Regulaęao do Peso Corporal e Balango Energetico 

A regulaęao do peso corporal do adulto deve ser um processo muito bem equilibrado. O 
tipico adulto norte-americano, por exemplo, consome e gasta aproximadamente 2.000 a 
3.000 kcal/dia; se houver um erro consistente que eleve o consumo de alimentos em ate 
mesmo 1%, isto resultaria em ganho de peso de aproximadamente 25 a 30 libras de 
gordura (1.134 a 1.361 g) a cada 10 anos se nao houve nenhuma mudanęa no gasto 
energetico. A maioria dos adultos reguła o balanęo energetico medio com muito mais 
precisao do que 1%. Parece que a regulaęao de ambos, ingestao calórica e consumo 
energetico sao feitos por processos conscientes e inconscientes. 

O excesso de energia consumida pelos adultos e, geralmente, armazenado na forma de 
triglicerideos no interior dos adipócitos. Humanos continuamente recrutam novos 
adipócitos do grandę pool de pre-adipócitos para substituir os adipócitos que estao 
morrendo. Embora o primeiro meio pelo qual o tecido adiposo se expande e pelo 
aumento tamanho da celula de gordura (hipertrofia dos adipócitos), esse processo pode 
armazenar apenas uma quantidade limitada de gordura. Se gordura suficiente for 


depositada, havera no finał um aumento no numero dos adipócitos uma vez que os novos 
adipócitos criados ułtrapassam o numero de adipócitos que morreram. Alguns adultos 
recrutam novos adipócitos mais rapidamente do que outros e, assim, ganham peso mais 
pela hiperplasia dos adipócitos do que por sua hipertrofia. Os individuos que 
armazenam gordura em adipócitos maiores, especialmente se associado a uma resposta 
inflamatória do tecido adiposo (maior numero de macrófagos e outras celulas imunes), 
sao mais propensos a ser resistentes a insulina e apresentam sinais de inflamaęao 
sistemica de baixo grau (aumento da proteina C reativa, interleucina-6 e fator de necrose 
tumoral a), levemente elevados. 

A descoberta da leptina, uma proteina da familia das citocinas secretada pelo tecido 
adiposo que apresenta potentes efeitos sobre o sistema nervoso central relacionado a 
ingestao de alimentos e que tambem e responsavel por diversas aęóes fisiológicas 
perifericas, trouxe a esperanęa de que o problema da regulaęao do peso corporal pudesse 
ser resolvido. A leptina tambem tern outras funęóes hipotalamico-hipofisarias e e 
responsavel por diversas aęóes fisiológicas perifericas. No modelo animal de obesidade, 
os camundongos ob/ob sao gravemente obesos, hiperfagicos, hipermetabólicos, 
sexualmente imaturos e apresentam niveis baixos de atividade espontanea. Todos esses 
defeitos, porem, sao corrigidos pela administraęao de leptina nesses animais. Em 
algumas crianęas, foi encontrada a deficiencia de leptina decorrente de mutaęóes em seu 
gene codificador. Esses pacientes apresentavam baixas concentraęóes de leptina no 
plasma e eram hiperfagicas e gravemente obesas. Ao receberem leptina exógena, tais 
individuos apresentaram uma dramatica perda de peso, reduęao da ingestao de alimento 
e maturaęao acelerada do eixo pituitario-gonadal. A exceęao dessas raras mutaęóes, 
porem, os humanos obesos nao apresentam deficiencia de leptina. De fato, uma vez que 
as concentraęóes plasmaticas de leptina aumentam, de forma logaritmica com a 
porcentagem de gordura corporal, os humanos obesos apresentam tipicamente 
concentraęóes plasmaticas muito elevadas de leptina. Da mesma forma, uma vez que as 
mulheres normalmente apresentam mais gordura corporal que os homens, elas tambem 
apresentam maiores concentraęóes plasmaticas de leptina. A partir do que se sabe ate o 
momento, a pesquisa da deficiencia de leptina nao se justifica, a nao ser quando a 
obesidade grave e hiperfagica se inicia ainda na primeira infancia e e acompanhada por 
imaturidade sexual (em adolescentes ou individuos de faixas etarias maiores) e na 
ausencia de outras causas conhecidas (como a sindrome de Prader-Willi). 

Alguns animais modelos de obesidade genetica (os camundongos db/db e os ratos fa/fa) 
apresentam receptores de leptina defeituosos, o que os torna incapazes de responder aos 
estimulos da leptina. Embora tenham sido relatados casos raros de humanos obesos com 
gene receptor de leptina defeituoso, parece que a resistencia a essa proteina, devida a 
defeitos em seus receptores (ou alteraęóes geneticas pós-sinalizaęao), e extremamente 
rara. A pesquisa clinica de mutaęóes, no receptor de leptina, nao e justificada, ja que nao 
ha tratamento para essa condięao. 

A secreęao da leptina pode ser aumentada em 30 a 40% nos rapidos periodos de 
hiperalimentaęao (antes que se verifiquem alteraęóes na composięao corporal), e e 
reduzida em 50% em resposta a periodos de restrięao alimentar que nao resultem em 



alteraęóes significativas na composięao corpórea. Estudos clinicos indicam que os niveis 
baixos ou nulos de leptina levam a fome extrema. As tentativas para tratar pacientes com 
sobrepeso com a leptina recombinante nao foram bem-sucedidas. Os estudos clinicos 
sugerem que a queda da leptina desempenha um papel na modulaęao da resposta 
hipotalamica-pituitaria a desnutrięao, servindo, assim, a adaptaęao endócrina a inanięao 
(niveis reduzidos de hormónio estimulante da tireoide e das gonadotrofinas). Em 
resumo, a descoberta da leptina foi um avanęo importante para o entendimento da 
biologia da obesidade. Defeitos na secreęao de leptina ou defeitos congenitos que 
alterem a sua aęao sao muito raros. 

Consumo de Energia 

Muito foi aprendido sobre a regulaęao biológica do consumo alimentar, e grandę parte 
desse aprendizado e derivado do estudo de modelos animais. Estes sinais podem afetar 
diferentes aspectos de comportamento alimentar. Eles podem afetar a fome — a 
necessidade ou desejo de alimentos; o estar saciado — a sensaęao de estar satisfeito e 
incapaz de consumir mais; ou saciedade — a sensaęao de nao sentir mais fome, um 
complexo arranjo de eventos pós-prandiais que afetam o intervalo ate a próxima refeięao 
ou a quantidade consumida na próxima refeięao. Alguns desses sinais que alteram o 
comportamento alimentar afetam um aspecto, e outros afetam multiplos aspectos. Por 
exemplo, a grelina, um peptideo produzido pelo estómago, aumenta a sensaęao de fome, 
mas nao parece afetar a sensaęao de estar saciado ou a saciedade. A colecistocinina causa 
a sensaęao de estar saciado, mas nao tern efeito sobre a saciedade. A leptina parece agir 
em multiplas vias - a deficiencia de leptina e associada ao aumento da fome e a 
diminuięao da sensaęao de estar saciado e da saciedade. 

Ha urna serie de sinais perifericos de "saciedade" que atuam para inibir a ingestao de 
alimentos em algum momento durante a ingestao de urna refeięao (Figura 227-1). Alguns 
desses sinais alcanęam o cerebro por meio do nervo vago e outros atraves da circulaęao 
sistemica. Exemplos dos fatores humorais propostos como moduladores do apetite sao 
listados na Tabela 227-3. Muitos desses compostos sao hormónios derivados do intestino 
(grelina, colecistocinina, peptideo glucagon-simile 1 [GLP-1]), do pancreas (insulina) e, 
talvez, outros peptideos (apoliproteina A-IV, secretada pelos quilomicrons). Os sinais 
provavelmente sao provocados tanto por estimulos mecanicos (p. ex., enchimento do 
estómago) como pela presenęa de nutrientes no jejuno e no ileo. 


Tabela 227-3 

Moduladores biológicos sugeridos de ingestao alimentar 


SIN AL PERIFERICO 

EFEITO PROPOSTO NA INGESTAO ALIMENTAR 

Vagal 

- 

Colecistocinina (CCK) 

- 

Apolipoproteinas 

- 

Insulina 

- 

PYY„ 6 

- 

Peptideo semelhante ao glucagon 1 (GLP-1) 

- 

Outros peptideos relacionados ao glucagon 

- 

Leptina 

+ quando a leptina j j 

Grelina 

+ 

Fator de necrose tumoral 

- 

Estatina 

- 


















FIGURA227-1 Diagrama de fluxo para a avaliaęao e o tratamento do sobrepeso e obesidade. 
IMC=hdice de Massa Corporal. (Adaptado de NIH/NHLBI. Clinical guidelines on the Identification, evaluation and 


treatmentof obesity in adults: evidence report. Obes Res. 1998;6:51S-209S.) 


A regulaęao da ingestao alimentar pelo sistema nervoso central tambem esta mais 
compreensivel. Um numero de neuropeptideos, derivados de lipides e monoaminas, que 
apresentam propriedades anabólicas (aumento da ingestao alimentar com ou sem 
decrescimo do gasto energetico) ou catabólicas (decrescimo do consumo alimentar com 
ou sem aumento do gasto energetico), foi identificado. Urna lista dessas moleculas e 
fornecida na Tabela 227-4. Muitas dessas substancias apresentam mais do que urna 
funęao, como a regulaęao da secreęao de hormónios (hormónio liberador de tireotropina 
e hormónio liberador de corticotropina), da vigilia (norepinefrina) ou dos sistemas de 
reforęo comportamental (endocanabinoides). 



























Tabela 227-4 

Moduladores do sistema nervoso central do balanęo energetico 


ESTEROIDES CENTRAIS (f DA INGESTAO) 

CATABÓLICOS CENTRAIS (| DA INGESTAO) 

NPY Neuropeptideo Y 

hormónio estimulante a-melanócito 

Proteina relacionada ao agouti 

Fator de liberaęao da corticotropina 

Hormónio de concentraęao de melanina 

Hormónio de liberaęao da tireotrofina 

Hipocretinas e orexinas 

Neuropeptideo Regulador da cocaina e anfetamina (CART) 

Galanina 

Interleucina-1 

Norepinefrina 

Urocortina 

Endógenos (endocanabinoides anandamida e 2-araquidonilglicerol) 

Oxitocina 


Neurotensina 


Serotonina 


Gasto Energetico 

O gasto ou dispendio energetico diario de adultos varia amplamente, desde menos de 
1.400 kcal/dia a mais de 5.000 kcal/dia; individuos fisicamente mais ativos tern maiores 
necessidades energeticas. De modo geral, o gasto energetico diario e dividido em 
repouso (ou basal), gasto metabólico com o efeito termico dos alimentos e gasto 
energetico com atividade fisica. 

Taxa Metabólica Basal 

A taxa metabólica basal (TMB) corresponde ao gasto de energia do individuo em repouso, 
deitado, acordado, no estado pós-absortivo noturno. Ataxa metabólica de repouso (TMR) 
e tambem definida, mas nao necessariamente mensurada, antes de levantar-se da cama. 
Para a maioria dos norte-americanos adultos e sedentarios, a taxa metabólica de repouso 
(TMR) representa a maior poręao de energia despendida durante o dia e pode variar de 
menos de 1.200 a mais de 3.000 kcal/dia. A maior parte da TMB (aproximadamente 80%) 
pode ser explicada pela ąuantidade de tecido magro que o individuo apresenta. 

Nem todos os componentes do tecido magro consomem oxigenio nas mesmas 
proporęóes relativas. Os tecidos que formam o leito visceral ou esplancnico consomem, 
aproximadamente, 25% da taxa metabólica de repouso, mas urna proporęao muito menor 
do peso corporal. O cerebro, que representa urna pequena porcentagem do peso corporal, 
responde por quase 15% da taxa metabólica de repouso (TMR). Do mesmo modo, o 
coraęao (aproximadamente 7%) e os rins (aproximadamente 5 a 10%) consomem maiores 
proporęóes da energia de repouso do que sua relativa contribuięao para o total da massa 
corporal. Em contraste, a musculatura em repouso perfaz 40 a 50% da massa de tecido 
magro, mas responde por apenas 25% da TMR. Contudo, esse gasto de energia muda, 
dramaticamente, com o exercicio, podendo chegar a 80 a 90%, especialmente durante 
exercicio de alta intensidade. O tecido adiposo e um participante menor do gasto de 















energia diario, consumindo, aproximadamente, 3 kcal/dia. Gordura marrom e o tecido 
adiposo que expressa grandes ąuantidades de proteina de desacoplamento, urna proteina 
que permite o vazamento de prótons da membrana mitocondrial, resultando na liberaęao 
de calor em oposięao ao trabalho quimico do trifosfato de adenosina — o 
desacoplamento da oxidaęao do substrato com o trabalho quimico ou mecanico. 
Considerou-se que este tecido termogenico estava presente apenas em bebes, mas 
recentemente demonstrou-se que existe em adultos, embora em quantidade insuficiente 
para ter propriedades termogenicas mensuraveis. 

Ainda que a maior parte da TMRpossa ser atribuida a quantidade de tecido magro que 
o individuo apresenta, existem, tambem, outras influencias mais sutis sobre a TMR. 
Idade, sexo (mulheres apresentam TMB levemente mais baixas, mesmo depois de 
corrigidas com relaęao a massa de gordura livre) e a massa de gordura afetam a TMR. 
Pequenas mudanęas na TMB ocorrem durante o ciclo menstrual (fasę lutea > fasę 
folicular). Ha, tambem, evidencias de que fatores hereditarios ou familiares realmente 
influenciam a TMB, respondendo por ate 10% das diferenęas entre os individuos. 

Existem componentes facultativos e obrigatórios da TMR. Com urna dieta restrita em 
calorias, ocorrem reduęóes significativas na TMB relativas a quantidade da massa de 
gordura livre. Acredita-se que as reduęóes verificadas na produęao de triiodotironina a 
partir da tiroxina contribuam para esse fenómeno. Do mesmo modo, durante periodos 
breves de superalimentaęao, verificou-se que a TMR aumenta mais do que seria esperado 
para a quantidade de tecido magro presente. 

Foi proposto que individuos com TMB inferiores ao predito sejam considerados como 
mais suscetiveis a um futuro ganho de peso. Dados publicados sugerem que o risco e 
pequeno e os esforęos clinicos para identificar tais pacientes nao valem a pena. A medida 
da TMB e, por vezes, util para a avaliaęao de individuos que insistem que nao sao capazes 
de perder peso seguindo urna dieta de menos de 1.000 kcal/dia. Quase sem falhar, sua 
TMB e, substancialmente, maior que seu referido consumo alimentar. Isso reafirma o fato 
de a maioria dos adultos estar notoriamente fora da realidade ao avaliar seu próprio 
consumo alimentar. 

Efeito Termico dos Alimentos 

Aproximadamente 10% do conteudo energetico alimentar e gasto no processo da 
digestao, absoręao e metabolismo dos nutrientes. Verifica-se significativa variaęao nesse 
valor entre individuos, indo de um nivel baixo de 5% ate um nivel alto de 
aproximadamente 15% das calorias de urna refeięao, "gastos" no intervalo pós-prandial. 
Esse efeito termico alimentar esta relacionado ao conteudo de carboidratos e de 
proteinas da refeięao (o conteudo em gorduras tern pequeno efeito estimulador). Ambos, 
componentes obrigatórios ou facultativos do efeito termico alimentar, foram 
identificados. O componente obrigatório reflete os custos energeticos da digestao, da 
absoręao e do armazenamento dos nutrientes. Acredita-se que os dois fatores que 
desempenham um papel no componente facultativo do efeito termico alimentar sao a 
resposta da insulina pós-prandial e a ativaęao do sistema nervoso simpatico. O efeito 
termico dos alimentos e algo menor nos humanos obesos que apresentam resistencia a 


insulina, mas esta nao tem sido associada a obesidade futura. 

Gasto Energetico da Atividade Fisica 

O gasto energetico da atividade fisica e um produto da ąuantidade de trabalho executado 
com a eficiencia do individuo em executa-lo. Embora calcular a ąuantidade total de 
atividade fisica que os individuos realizam durante todo o dia nao seja facil, ąuando e 
possivel faze-lo, tambem e possivel calcular a energia gasta porąue os valores publicados 
para estimar os custos energeticos desse trabalho sao bastante precisos. Unidades de 
trabalho sao expressas como equivalentes metabólicos (METs), que sao um multiplo da 
taxa metabólica de repouso (TMR). Se a taxa metabólica de repouso de um individuo for 
1 kcal/min (1.440 kcal/dia), urna sobrecarga de 5 METs seria de 5 kcal/min. Atletas bem 
treinados podem trabalhar com METs extremamente altos (> 16) por extensos periodos, 
mas a maior parte dos individuos sedentarios pode trabalhar, por periodo de tempo 
limitado, com sobrecargas muito inferiores. Isto ocorre porąue os atletas tem um pico 
maior da capacidade de trabalho (ou ąuantidade maxima de oxigenio que pode ser 
consumida) e um de lactato mais elevado. O limiar do lactato pode ser pensado como o 
nivel no qual o exercicio comeęa a tornar-se tao desconfortavel que nao podera ser 
mantido por tempo muito prolongado. A definięao bioąuimica de limiar do lactato 
descreve o progressivo aumento das concentraęoes observadas de lactato no sangue 
durante o exercicio de alta intensidade. O limiar do lactato pode variar entre 50 a 90% de 
da capacidade de trabalho maxima de um individuo. O treinamento aumenta o limiar do 
lactato para perto da carga maxima de trabalho e, assim, permite ao individuo trabalhar 
em niveis mais altos, por periodos de tempo mais longos. Assim, individuos com grandę 
aptidao podem gastar ąuantidades muito maiores de energia por minuto do exercicio 
com menos sensaęao de desconforto do que individuos sedentarios, obesos, com baixa 
capacidade aeróbica e baixo limiar do lactato (por vezes, da ordem de 4 a 5 METs). O 
limiar do lactato pode ser ainda mais baixo em pacientes obesos com diabetes tipo 2, de 
tal modo que urna mera caminhada de tres ąuilómetros por hora pode exceder o limiar 
do lactato. Estimar a limitaęóes fisicas dos pacientes, que geralmente podem ser 
superadas com um programa de treinamento cuidadosamente concebido, e necessario 
para fornecer recomendaęóes realistas a pratica de atividade fisica. 

O exercicio (preparo fisico e atividades relacionadas aos esportes) e comumente 
considerado o principal componente da termogenese resultante da atividade fisica. Pelo 
fato de a maioria dos adultos nao se exercitar em altos niveis ou por tempo suficiente 
para gastar urna grandę ąuantidade de energia, focalizar só o // exercicio" como o 
principal componente da atividade fisica ira desconsiderar oportunidades significativas 
para melhorar o eąuilibrio energetico. Os beneficios e custos energeticos das atividades 
nao consideradas como exercicio podem ser muito maiores do que a ąuantidade habitual 
de exercicio no qual a maioria dos pacientes pode se envolver. 

A termogenese da atividade nao relacionada aos exercicios (ANRE) corresponde ao 
gasto calórico despendido na realizaęao de todas as atividades que nao o exercicio. A 
yariabilidade da atividade nao relacionada aos exercicios, observada em condięoes 
controladas (em camaras metabólicas), foi de menos de 100 a ate cerca de 800 kcal/dia. A 


energia gasta por um trabalho com grandę demanda fisica ou exercicio voluntario pode 
ou nao ser sobrepujada por reduęoes na atividade espontanea (nao relacionado ao 
trabalho). Por exemplo, ąuando homens e mulheres adultos jovens fazem exercicio extra 
por mais de 1 ano, eles respondent de maneira diferente: homens perdem peso, mas as 
mulheres nao, apesar da ausencia de alteraęao detectavel na ingestao alimentar. Isso 
sugere que a mulher reduz a atividade espontanea em resposta ao exercicio e homens 
nao, ou que aumentos sutis na ingestao de alimentos ocorrem em mulheres, mas nao em 
homens. Tambem foi demonstrado que aumentos inconscientes na ANRE podem servir 
para compensar a tendencia ao ganho de peso em resposta a ingestao em excesso. Baixos 
niveis de ANRE foram relatados como preditores de futuro ganho de peso em algumas 
populaęóes, e podem existir diferenęas entre pessoas magras e obesas na quantidade 
diaria de ANRE, que podem estar relacionadas a tendencias diversas na regulaęao do 
peso. 

Causas Secundarias de Obesidade 

Medicamentos 

Um numero crescente de medicamentos causa ganho de peso em alguns ou na maioria 
dos pacientes para os quais eles sao prescritos. Conhecimento sobre os medicamentos 
que tern esse potencial pode facilitar o emagrecimento de alguns pacientes. A Tabela 227- 
5 lista varios medicamentos associados ao ganho de peso, bem como as abordagens 
terapeuticas alternativas, se houver, para a causa de base. 


Tabela 227-5 

Influencias farmacológicas no ganho de peso e terapias alternativas 


MEDICAMENTOS QUE PODEM PROMOYER TRATAMENTOS ALTERNATIYOS -PERDA INDEFINIDA OU PERDA 


GANHO DE PESO 

DE PESO 

MEDICAMENTOS PSIQUlATRICOS E 
NEUROLÓGICOS 

Antipsicóticos: olanzapina, clozapina, ąuetiapina, 
aripiprazol 

Antidepressivos 

Triciclicos: respiridona, imipramina, amitriptilina 
Triazolopiridinas: trazodona 

Inibidores de recaptaęao de serotonina: fluoxetina, 
paroxetina, citalopram 

Tetraciclicos: mirtazapina 

Monamina oxidase 

Medicamentos antiepilepticos: gabapentina (doses 
mais elevadas), acido valproico, carbamazepina, 
divalproex 

Estabilizadores de humor: litio, carbamazepina, 
lamotrigina, gabapentina (doses muito altas) 

MEDICAMENTOS ALTERNATIVOS PSIQUIATRICOS E 
NEUROLÓGICOS 

Ziprasidona 

Nortriptilina, bupropiona, nefazodona, fluvoxamina, sertralina, 
duloxetina Topiramato, zonisamida (perda de peso), lamotrigina (menos 
ganho de peso) 

HORMÓNIOS ESTEROIDES 

Esteroides progestagenicos 

Corticosteroides 

Contraceptivos hormonais 

ALTERNATIYAS PARA HORMÓNIOS ESTEROIDES 

Metodos de Barreira, DIU 

Medicamentos anti-inflamatórios 

AGENTES ANTIDIABETES 

Insulina (a maioria das formas) 

Sulfonilureias 

Tiazolidinedionas 

AGENTES ANTIDIABETES ALTERNATIVOS 

Metformina 

Acarbose, miglitol 

Exenatida 

Inibidores de DPP-4 

ANTI-HISTAMINICOS 

Comumente relatados com os agentes mais antigos; 
tambem oxatomida, loratadina e azelastina 

DESCONGESTIONANTES, ESTABILIZADORES DE MASTÓCITOS, 
ANTAGONISTAS DE MEDIADORES ENDÓGENOS DA 
INFLAMAęAO 

AGENTES ANTI-HIPERTENSIVOS 

a-adrenergicos e bloqueadores dos receptores |3- 
adrenergicos 

Bloąueadores dos canais de calcio: nisoldipina 

AGENTES ANTI-HIPERTENSIVOS ALTERNATIVOS 

Inibidores da enzima conversora de angiotensina 

Bloąueadores dos canais de calcio — a maioria dos outros agentes 
Bloąueadores do receptor de Angiotensina 

Diureticos 

TERAPIA ANTIRRETROYIRAL ALTAMENTE ATIYA 



Doenęas 

Menos de 1% dos pacientes obesos apresentam uma doenęa subjacente que pode explicar 
sua obesidade. As endocrinopatias sao as causas secundarias mais comuns de obesidade. 
Elas incluem a sindrome de Cushing (Capitulo 234), a lesao hipotalamica da qual resulta 
o excesso de ingestao alimentar (mais comum após cirurgia pituitaria), o insulinoma 
(Capitulo 238) e o hipotireoidismo (Capitulo 233). Uma distribuięao da gordura 
semelhante a que acontece na sindrome de Cushing e comum; portanto, outros aspectos 
apresentados pelo paciente se constituem em pistas melhores para solicitar exames que 












ajudem a diagnosticar essa condięao. Esses incluem as classicas estrias purpureas, o 
adelgaęamento da pele, a facilidade de escoriaęóes e fraąueza muscular proximal. O 
insulinoma e um tumor raro e apenas um peąueno numero de pacientes com esse tipo de 
tumor apresenta obesidade; alguns poucos pacientes evitam fórmulas magicas e passam 
a comer com mais freąuencia, tornando-se obesos. O ganho de peso associado ao 
hipotireoidismo e sempre, praticamente, devido a retenęao de fluidos e resolve-se, de 
forma dramatica, com a reposięao do hormónio tireoideano. Infelizmente, nao existe 
tratamento eficaz disponivel para a hiperfagia devida a danos hipotalamicos. 
Ocasionalmente, os pacientes adultos com deficiencia de hormónio de crescimento, mais 
comumente após hipofisectomia, perdem o excesso de peso com a terapia de reposięao 
desse hormónio. 

Aspectos Psicossociais da Obesidade 

O abuso sexual, fisico e emocional, especialmente em mulheres, pode produzir 
conseąuencias adversas em longo prazo, dentre as quais a obesidade. Os efeitos do abuso 
tendem a ser mais profundos se a agressao tiver ocorrido na infancia ou na adolescencia. 
Essas mulheres podem ser gravemente obesas, sofrer de depressao crónica e 
experimentar numerosos sintomas psicossomaticos, principalmente alteraęóes 
gastrointestinais crónicas. A identificaęao desses fatos, antes de iniciar os programas de 
perda de peso, e importante porąue o sucesso do tratamento pode, na realidade, agravar 
os disturbios experimentados por essas mulheres. Alem disso, o encaminhamento para 
suporte psiąuiatrico pode ser necessario, antes de o tratamento da obesidade ser 
iniciado. 

Fisiopatologia 


Complicaęóes Metabólicas da Obesidade 

Urna observaęao-chave foi a de que urna distribuięao de gordura central ou na parte 
superior do corpo e mais preditora de complicaęóes metabólicas da obesidade do que a 
massa de gordura total. Tecido adiposo liberado de acidos graxos livres (AGL) e glicerol 
para a circulaęao atraves da lipólise fornece 50 a 100% das necessidades energeticas 
diarias. Tal lipólise e regulada, primariamente, pela insulina (inibięao) e catecolaminas 
(estimulo), ainda que o hormónio do crescimento e o cortisol tambem estimulem a 
lipólise em menor extensao. A obesidade da parte superior do corpo esta associada a 
varias alteraęóes da lipólise do tecido adiposo, mais notadamente com concentraęóes 
mais altas de AGL, devidas ao excesso de sua liberaęao nos periodos pós-absortivos e 
pós-prandiais. As concentraęóes de AGL anormalmente altas podem contribuir ou serem 
responsaveis por numerosas complicaęóes metabólicas da obesidade. 

Resistencia a Insulina 

O termo resistencia a insulina e usado, tipicamente, em referenda a capacidade da 


insulina em promover o aproveitamento, a oxidaęao e o armazenamento da glicose, bem 
como a inibięao da sua liberaęao na circulaęao. O primeiro local em que se verifica o 
aproveitamento, a oxidaęao e o armazenamento da glicose pela insulina e a musculatura 
esąueletica. O principal local de produęao da glicose e o figado. A resistencia a insulina 
conduz, inicialmente, a hiperinsulinemia e pode, eventualmente, levar ao 
desenvolvimento de diabetes melito do tipo 2 (Capitulo 237). 

A capacidade da insulina para estimular o aproveitamento, a oxidaęao e o 
armazenamento de glicose nos musculos e suprimir as concentraęóes de AGL e reduzida 
nos casos de obesidade da parte superior do corpo. Concentraęóes altas de AGL no 
plasma induzem um estado de resistencia a insulina tanto nos musculos 
(aproveitamento da glicose) ąuanto no figado (liberaęao da glicose), independentes da 
obesidade. Assim, a regulaęao alterada da liberaęao de AGL no tecido adiposo e um 
componente importante do desenvolvimento de resistencia a insulina. 

Pode ser possivel que a produęao desregulada de urna serie de hormónios derivados do 
tecido adiposo, tambem chamados adipocinas, contribua para a resistencia a insulina e 
as complicaęóes metabólicas da obesidade. Por exemplo, a reduęao da secreęao de 
adiponectina, um hormónio derivado dos adipócitos que melhora a aęao da insulina, e 
vista na obesidade e no diabetes. A maior produęao de resistina, interleucina 6, fator de 
necrose tumoral-a, e de proteina-4 ligadora de retinol pelo tecido adiposo foi associado a 
resistencia a insulina em alguns modelos animais. A visfatina, outro hormónio secretado 
por adipócitos, em especial aqueles presentes no omento e no mesenterio, parece 
aumentar a aęao da insulina, embora por um mecanismo diferente do usado pela 
adiponectina. Ate o momento, nao ha evidencias experimentais suficientes de estudos 
em humanos para saber quais papeis essas assim chamadas adipocinas desempenham 
nas complicaęóes metabólicas da obesidade. 

Falencia das Celulas das llhotas e Diabetes Melito Tipo 2 

O desenvolvimento do diabetes tipo 2 e, geralmente, o resultado de defeitos na secreęao 
ou na aęao da insulina. Muitos individuos obesos sao insulino-resistentes, mas somente 
um subgrupo deles desenvolve diabetes melito. Segue-se que, aqueles que desenvolvem 
diabetes tipo 2, desenvolvem descompensaęao de celulas pancreaticas, com subsequente 
hiperglicemia. Estudos em animais (roedores) sugeriram que o processo denominado 
lipotoxicidade esta envolvido na falencia da celula |3 pancreatica. Nesse modelo, os AGL 
aumentados, contribuem para as alteraęóes secretórias da insulina encontradas na 
obesidade e, por firn, levam a falha das celulas |3. Um pequeno numero de estudos tern 
sugerido que os AGL podem ter efeitos adversos sobre a funęao da celulas (3 das ilhotas 
em seres humanos. Outra explicaęao para o desenvolvimento da falencia das celulas (3 na 
obesidade seria a superproduęao de polipeptideos amiloides. Essa proteina e secretada 
em conjunto com a insulina e, por causa de sua estrutura terciaria, pode formar 
depósitos de amiloide tóxico nas celulas (3. Tais depósitos foram encontrados nas ilhotas 
do pancreas obtidas em necropsias de pacientes com diabetes melito tipo 2. 


Hipertensao 


Volume circulatório aumentado, vasoconstrięao anormal, relaxamento valvular diminuido 
e aumento do debito cardiaco, todos esses fatores contribuem para a hipertensao na 
obesidade. O efeito da hiperinsulinemia no aumento da absoręao renal de sódio tem sido 
proposto como fator contribuinte para a hipertensao, via aumento do volume do sangue 
circulante. Alteraęóes da resistencia vascular podem, tambem, contribuir para a 
fisiopatologia da hipertensao relacionada a obesidade. Sob determinadas condięóes 
experimentais, os niveis elevados de AGL foram apontados como causadores do aumento 
da vasoconstrięao e reduęao do relaxamento vascular mediado por NO, mecanismo 
semelhante ao que acontece na sindrome metabólica. Alguns adultos obesos apresentam 
atividade do sistema nervoso simpatico aumentadas, o que poderia contribuir para a 
hipertensao associada a obesidade. Finalmente, o angiotensinogenio (tambem produzido 
pelos adipócitos) e urn precursor da angiotensina II, e sua secreęao pode contribuir para 
a pressao sanguinea elevada. 

Dislipidemia 

A obesidade da parte central e o diabetes melito tipo 2 estao associados ao aumento de 
triglicerideos, com o decrescimo de lipoproteinas de alta densidade (HDL) e com alta 
proporęao de lipoproteinas de baixa densidade (LDL) (Capitulo 213). Essa dislipidemia 
contribui para o aumento do risco cardiovascular observado na sindrome metabólica. A 
hipertrigliceridemia de jejum e causada pelo aumento da secreęao hepatica de 
lipoproteinas de densidade muito baixa (VLDL) que pode ser desencadeada pelo 
aumento da oferta de acidos graxos livres ao figado provenientes da gordura visceral e do 
tecido subscutaneo da regiao central do corpo ofertados pelo tecido adiposo ao figado. A 
reduęao das concentraęóes de HDL colesterol e o aumento das particulas pequenas e 
densas de LDL associada a obesidade central sao provavelmente urna consequencia 
indireta da elevaęao das VLDL, ricas em triglicerideos. O aumento da atividade da 
proteina que transfere o ester do colesterol e da atividade da lipase hepatica podem 
teoricamente ser responsaveis pelo desvio aterogenico dos triglicerideos e do colesterol 
entre as lipoproteinas. Influencias geneticas desempenham um papel significativo na 
expressao dessas alteraęóes lipidicas. Polimorfismos dos genes da apolipoproteina E, 
lipoproteina lipase, apolipoproteina B-100 e apolipoproteina A-II estao correlacionados 
ao aumento dos triglicerideos e ao decrescimo do HDL. 

Manifestaęoes Endócrinas da Obesidade 

A obesidade pode induzir algumas alteraęóes no sistema endócrino. Urna das alteraęóes 
mais comuns e a sindrome de ovarios policisticos (SOPC). Essa sindrome se caracteriza 
por leve hirsutismo, irregularidade menstrual ou amenorreia com ciclos anovulatórios. 
Ela e mais comumente associada a obesidade e, muitas vezes, melhora com a perda de 
peso e outros tratamentos dirigidos ao combate da resistencia a insulina. Assim, pensa- 
se que a resistencia a insulina associada a obesidade possa deflagrar o desenvolvimento 
da sindrome de ovarios policisticos em mulheres suscetiveis. A superproduęao de 
androgenios de leve a moderada e urna caracteristica da obesidade centripeta em 
mulheres; contudo, nos homens, a obesidade pode estar associada ao hipogonadismo 


hipotalamico. Essa deficiencia de andrógeno melhora com a perda de peso e nao parece 
beneficiar-se, substancialmente, da reposięao de testosterona. Existe certa preocupaęao 
de que a terapia com testosterona em homens obesos pode aumentar o risco de apneia 
obstrutiva do sono. Ainda que os estrogenios nao estejam elevados em mulheres obesas 
antes da menopausa, eles permanecem um pouco acima dos niveis pós-menopausicos 
nas obesas pós-menopausa. As concentraęóes sericas de hormónio de crescimento sao, 
em geral, baixas nos adultos obesos, mas as de fator de crescimento semelhante a 
insulina 1 costumam ser normais, e as do hormónio do crescimento aumentam com a 
perda de peso. Foi relatado que o tratamento desses pacientes com o hormónio de 
crescimento piorą a resistencia a insulina e a intolerancia a glicose e, ate o momento, seu 
uso nao se justifica considerando-se os custos e a ma relaęao custo-beneficio. 

Complicaęoes Mecanicas da Obesidade 

Admite-se que o excesso de peso corporal que se associa a obesidade seja responsavel 
pelo aumento da prevalencia de doenęas articulares degenerativas das extremidades 
inferiores nos pacientes obesos. A obesidade extrema pode resultar em doenęa 
degenerativa articular prematura, e pode ser especialmente dificil de ser tratada 
cirurgicamente, dado o grandę estresse sobre as próteses articulares. Os individuos 
gravemente obesos podem apresentar tambem graves problemas de estase venosa, que, 
por vezes, se agravam com a insuficiencia cardiaca direita (mais adiante). 

Apneia Obstrutiva do Sono 

A apneia do sono (Capitulo 100) e comum em pacientes gravemente obesos, tendendo a 
ser mais prevalente em homens e nas mulheres com obesidade centripeta. E mais 
provavelmente, explicavel pelo aumento de volume dos tecidos moles das vias aereas 
superiores, resultando em seu colapso, na inspiraęao, durante o sono. A obstruęao leva a 
apneia, com hipoxemia, hipercapnia e urna resposta ao estresse (altos niveis de 
catecolaminas e de endotelinas). O acordar frequente para restabelecer a respiraęao leva 
ao sono interrompido e de ma qualidade. A apneia do sono se associa ao aumento de 
risco de hipertensao e, se a apneia for grave, a insuficiencia cardiaca direita e a morte 
subita. Um histórico de sonolencia diurna, ronco alto, sono inquieto e dores de cabeęa 
matinais e sugestivo de apneia obstrutiva do sono. O tratamento da apneia do sono e 
importante para diminuir o risco cardiovascular, e a falha no reconhecimento e no 
tratamento terapeutico dessa complicaęao pode tornar as estrategias de intervenęao para 
a perda de peso muito menos eficazes. 

Cancer 

O risco de cancer de mama e de endometrio e aumentado nas mulheres obesas 
(Capitulo 183). Acredita-se que isso possa ser devido ao aumento nos niveis de 
estrogenio associados a obesidade nas mulheres na pós-menopausa. Homens obesos 
tambem apresentam urna taxa de mortalidade mais alta por cancer da prostata e do 
colon. As causas dessa associaęao nao sao conhecidas. 


Disturbios Gastrointestinais 

A doenęa do refluxo gastroesofagico e os calculos biliares sao mais prevalentes nos 
pacientes obesos. Da mesma forma, acontece para a degeneraęao gordurosa do figado e a 
esteato-hepatite nao alcoólica. Essa ultima pode, eventualmente, progredir para cirrose e 
ser fatal. A perda de peso e as intervenęóes que beneficiam a sensibilidade a insulina 
parecem melhorar o figado gorduroso e a esteato-hepatite nao alcoólica. 

Diagnóstico 


Avaliaęao da Obesidade 

Na pratica clinica, a obtenęao precisa do peso e da altura permite o calculo do indice de 
massa corporal (IMC), e, sob algumas circunstancias, a medida da cintura do paciente 
pode ser util para avaliar riscos (anteriormente). Medidas precisas da pressao arterial, 
que podem exigir um manguito de tamanho apropriado, sao importantes. A ausencia ou 
presenęa de dislipidemia (HDL colesterol de < 45 mg/dL para mulheres e < 35 mg/dL para 
homens, ou triglicerideos > 150 mg/dL), hipertensao, intolerancia a glicose/diabetes e 
hiperuricemia deveria ser documentada. Urna historia sugestiva de apneia de sono 
deveria induzir o medico a encaminhar o paciente para oximetria noturna ou para 
completa avaliaęao do disturbio do sono. 

Depois de determinar o nivel de risco para a saude do paciente obeso, urna revisao do 
seu estilo de vida, incluindo urna avaliaęao do nivel de atividade fisica e de seus habitos 
alimentares, pode ajudar a obter informaęóes sobre por que o paciente e obeso. Um 
histórico familiar de obesidade ou de obesidade de longa duraęao fornece evidencias de 
que nao existe urna causa secundaria para a alteraęao. Um cuidadoso levantamento da 
historia dos medicamentos usados e a historia social podem ajudar o clinico a identificar 
os fatores precipitantes, que podem ser modificados para aumentar o sucesso do 
tratamento. 

Antes de o paciente entrar em um programa de controle de peso, e importante 
assegurar se o paciente esta interessado e pronto para fazer mudanęas no estilo de vida e 
se tern objetivos e expectativas realistas. Muitas vezes, o paciente espera perder grandes 
quantidades de peso em periodos curtos de tempo. Programas medicos de tratamento, 
mesmo os que incluem farmacoterapia, nem sempre conseguem perda de peso maior 
que 10%. Essa perda de peso de 10% e suficiente para reduzir, marcadamente, as 
complicaęóes medicas da obesidade; entretanto, o paciente, desapontado com "somente" 
10% de perda de peso, pode abandonar um programa medico bem-sucedido. Ajudar o 
paciente a perceber e a aceitar os 10% de perda de peso como um resultado razoavel 
pode ser um dos aspectos mais desafiadores para um medico. 

Por vezes, torna-se necessario adiar a entrada no programa de tratamento 
propriamente dito se o paciente ainda nao estiver pronto para fazer mudanęas no estilo 
de vida. Neste caso, urna estrategia razoavel consiste em lembra-lo, periodicamente, dos 
potenciais beneficios a saude da pratica de atividade fisica diaria e de seus habitos 
alimentares. Quando a vontade real de fazer essas mudanęas for aparente, o tratamento 


tera maior possibilidade de ser bem-sucedido. 


T ratamento 

Aobesidade representa uma resposta do individuo ao ambiente baseada na genetica 
e no comportamento aprendido no decorrer da vida. Portanto, o tratamento deve ser 
considerado como um trabalho em longo prazo, muito semelhante ao tratamento do 
diabetes, da hipertensao ou de uma dislipidemia. Aperda substancial de peso pode ser 
induzida por uma severa restrięao calórica, mas sem uma firmę abordagem que 
assegure mudanęas de comportamento, a gordura corporal, invariavelmente, e 
recuperada. Mudanęas permanentes no estilo de vida (comportamento alimentar e 
exerdcios) podem resultar em perda de peso definitiva. As abordagens de modificaęao 
comportamental, freąuentemente, procuram aj udar os pacientes a reconhecer e a 
evitar as disposięóes mentais e ambientais para o sedentarismo e para a 
superalimentaęao, de forma a implementar essas mudanęas no estilo de vida. 

A reduęao do consumo calórico e o mais eficiente e efetivo meio de perder peso. 
Criando-se, por exemplo, um deficit de 500 kcal/dia por reduęao de consumo alimentar, 
pode-se conseguir uma perda de gordura em torno de 1 libra (cerca de 454 g) por 
semana. Ainda que possivel, e muito mais dificil aumentar o gasto de energia igual a 
500 kcal/dia por meio de exercicio. Niveis mais altos de exercicio podem prevenir o 
ganho de peso (depois do emagrecimento). Alguns pacientes sao capazes de mudar 
seus habitos alimentares e de atividades por si mesmos depois de receberem as 
informaęóes apropriadas, enquanto outros precisam de intervenęóes formais ou 
informais que os ajudem a conseguir modificaęóes de comportamento. Um diagrama 
de fluxo de como avaliar e tratar pacientes com sobrepeso e obesos esta presente na 
Figura 227-1. 

Dieta 

Alteraęóes nos habitos alimentares devem ser permanentes para a perda de peso ser 
mantida. Uma nutricionista experiente e habilitada pode aj udar na avaliaęao dos 
habitos alimentares do paciente e proceder a necessaria reeducaęao. O histórico 
alimentar pode revelar alguns poucos habitos alimentares que estao resultando em 
excessiva entrada de energia. Alem de focalizar tais comportamentos alimentares 
adversos, ha alguns principios gerais que dizem respeito a dieta que devem ser 
esclarecidos. A reduęao da densidade energetica de um alimento (mais facilmente 
conseguido com a reduęao de gorduras) pode permitir aos pacientes sentirem-se 
saciados mesmo consumindo menos calorias. Um erro comum, contudo, e para 
pacientes que consomem grandes quantidades de alimentos faceis de comer "nao 
gordurosos" e, assim, reduzindo os beneficios esperados com a dieta. Alem de reduzir 
o consumo de alimentos ricos em gorduras, os pacientes deveriam compreender que o 
aumento do consumo de alimentos ricos em agua e em fibras (frutas, vegetais, 
legumes e sopas) pode prover a saciedade sem excesso de calorias. E importante 
tambem evitar o excesso de bebidas que contem substancias calóricas com pouca ou 



nenhuma capacidade de saciedade. Finalmente, um padrao regular de alimentaęao 
deve ser encorajado. 

Novidades, dietas da moda passageiras estao, continuamente, sendo estimuladas 
com a promessa de facil perda de peso. Uma caracteristica comum dessas dietas e a 
afirmaęao de que propriedades especiais de determinados alimentos aj udam as 
pessoas a perderem peso ou que podem ser a causa da obesidade. A reduzida ingestao 
pode ser relacionada a monotonia da dieta, e nao ha dietas que faęam a pessoa perder 
peso que nao estejam de acordo com principios fisiológicos e leis da fisica. Nao 
existem dados que embasem o uso de dietas da moda no tratamento da obesidade em 
longo prazo. Estudos recentes mostraram que muitos tipos de dietas sao capazes de 
aj udar os pacientes a atingir em longo prazo, perda de peso clinicamente significativa. 

Assim, e menos importante o tipo de dieta (dieta DASH, mediterranea ou com baixo 
teor de gordura, dieta com alto teor de carboidratos/dieta pobre em carboidratos) a ser 
recomendada do que para o paciente encontrar um tipo de dieta que seja de facil 
adesao. 

Dietas muito restritas em calorias (menos de 800 calorias/dia) foram usadas, durante 
muitos anos, para conseguir acelerada perda de peso. A razao para tal abordagem e 
agora questionada, ja que os resultados em longo prazo dessas dietas nao sao 
melhores, sendo, algumas vezes, piores que os resultados conseguidos com as dietas- 
padrao de baixas calorias combinadas com a mudanęa comportamental. A dispendiosa 
monitorizaęao laboratorial, requerida com o uso de dietas muito restritas em calorias, 
sem melhora dos resultados em longo prazo, levanta, tambem, questóes relacionadas a 
seu custo-beneficio. 

Atividade Fisica 

Para prevenir a retomada do peso, após o emagrecimento desejado, um aumento, em 
longo prazo, na pratica de atividade fisica e necessario. Infelizmente, muitos pacientes 
com sobrepeso e obesos sao inadequadamente preparados, sendo mesmo incapazes de 
andar, de forma continua, por apenas um quilómetro. Por exemplo, apenas 100 calorias 
sao queimadas por um adulto de 70 kg andando cerca de 1,5 km. Perder peso apenas 
por meio do aumento da atividade fisica e impraticavel para a maioria dos pacientes. 
Portanto, aumentar as atividades fisicas, como meio de manter a perda de peso, e um 
objetivo inatingivel para a maioria dos pacientes. 

O sucesso na manutenęao da perda de peso requer que o gasto diario de energia 
seja, em media, de 80 a 90% acima da TMR (taxa de metabolismo em repouso). Trata-se 
de um aumento consideravel para a maioria dos pacientes. Por exemplo, alguem com a 
TMR de 1.500 kcal/dia teria que gastar, aproximadamente, 1.000 kcal/dia em atividades 
fisicas para alcanęar essa meta. Atividades diferentes de // exercicios" sao importantes 
meios para alcanęar esse objetivo. Ha beneficios importantes para a saude garantidos 
pela atividade fisica regular, alem dos seus efeitos no peso. 

Ha beneficios a saude importantes resultantes da pratica de atividade fisica 
regularmente, alem dos efeitos obre o peso. Eles incluem taxas de mortalidade 
cardiovascular e por outras causas, mais baixas, independentes do peso. As opęóes 


para aumentar a atividade fisica incluem exercicios (esportes ou preparaęao fisica) ou o 
uso de abordagens no estilo de vida. Ambos os metodos podem melhorar o preparo 
fisico e permitir a estabilidade do peso, embora convencer o paciente obeso a tornar-se 
mais ativo nao seja nada facil. Os medicos podem comeęar perguntando aos pacientes 
sobre sua atividade atual e anterior, bem como sobre as dificuldades que eles 
apresentam para o aumento da atividade fisica. Esta cumpre o objetivo de estimular os 
pacientes a pensar sobre a ąuestao em urna maneira mais delicada. Pode ser util 
perguntar ao paciente que beneficios pessoais ele visualiza como resultado do 
aumento do seu nivel de atividade fisica. Se o paciente concordar em comeęar um 
programa de atividade fisica e exercicios, a monitorizaęao de suas atividades e a 
determinaęao de objetivos realisticos sobre meta de exercicio que ele vai conseguir 
cumprir serao necessarias. A atual disponibilidade de pedómetros e acelerómetros 
oferece meios praticos para que os pacientes possam rastrear sua atividade fisica ao 
longo do dia e determinar os efeitos das mudanęas do estilo de vida em seus niveis de 
atividade. Ha urna variedade de pedómetros e acelerómetros disponivel, e a precisao 
de muitos e questionavel. Antes de aconselhar um tipo especifico, e importante avaliar 
a literatura ou a procura de dados com relaęao a precisao. O automonitoramento de 
quantos passos sao dados a cada dia, por urna ou duas semanas, pode dar urna boa 
ideia dos niveis de atividade. Muitos norte-americanos dao menos de 4.000 a 5.000 
passos por dia, enquanto sao necessarios ao menos 15.000 a 17.000 passos ao dia para 
auxiliar os individuos que perderam grandes quantidades de peso a se manterem 
magros. Acredita-se que o aumento gradual e regular do numero de passos dados 
durante o dia, atraves de urna serie de mudanęas de habitos (como estacionar o carro 
mais longe e andar durante os intervalos do trabalho), e mais eficaz para a maioria das 
pessoas que reservar duas ou mais horas para caminhadas continuas. 

Modificaęao do Comportamento 

Pacientes que sao incapazes de fazer mudanęas em seus habitos alimentares, por si 
próprios ou após receber aconselhamento informal no consultório, podem beneficiar- 
se quando encaminhados a um terapeuta comportamental. Os objetivos das alteraęóes 
de comportamento consistem em aj udar o paciente a modificar suas atividades 
alimentares, bem como repensar os habitos que o predispóem a obesidade. Tais 
caminhos podem incluir a identificaęao e a remoęao das barreiras que impedem o 
desenvolvimento de habitos alimentares e atividades saudaveis. Mudanęas graduais, 
pequenas e consistentes no comportamento sao mais encoraj adores do que grandes e 
inconsistentes mudanęas. A automonitorizaęao da alimentaęao e das atividades e 
considerada como urna caracteristica-chave para o sucesso, porque a maioria dos 
pacientes obesos subestima o consumo alimentar e superestima o exercicio na 
ausencia de medidas objetivas. A reestruturaęao cognitiva foi introduzida como um 
meio de aj uda nos processos de pensamento, que podem levar ao fracasso do controle 
do programa de emagrecimento. Ensina-se aos pacientes a identificar, desafiar e 
corrigir os pensamentos de autofracasso. 


Farmacoterapia 

Existe um numero limitado de drogas disponiveis para aj udar os pacientes na perda de 
peso. As ąuantidades limitadas de perda de peso que a maioria dos pacientes 
experimenta claramente arrefeceram o entusiasmo de muitos medicos em prescrever 
drogas destinadas a auxiliar na perda de peso, mesmo em circunstancias que 
justificam seu uso. Alem disso, nem todos os pacientes obesos ou com sobrepeso sao 
candidatos ao tratamento farmacológico da obesidade. A Tabela 227-6 expóe os 
criterios de seleęao de pacientes obesos para o tratamento farmacológico. Pelo fato de 
o tratamento farmacológico da obesidade expor os pacientes a riscos e despesas, e 
razoavel avaliar um beneficio objetivo. Um argumento racional pode ser feito sobre a 
prioridade a ser dada aqueles pacientes que apresentam urna ou mais complicaęóes 
medicas ou condięoes que, provavelmente, melhorarao com a perda de peso. Os 
medicamentos nao devem ser usados isoladamente, mas apenas como parte de um 
programa abrangente que inclua dieta, exercicios e modificaęao do comportamento. 3 
Quando se prescrevem medicamentos destinados a promover a perda de peso, e 
importante estabelecer objetivos claros no que diz respeito tanto a perda de peso 
quanto aos beneficios para a saude. 


Tabela 227-6 

Indicaęoes para tratamento farmacológico de obesidade 

Indice de massa corporal > 27 kg/m 2 

Urna ou mais complicaęóes ou condięoes que, provavelmente, melhorarao 
com a perda de peso Falha de tratamento conservador com dieta e exercicio 
Concordar em participar de 2 a 4 semanas de alteraęóes iniciais na dieta e 
exercicio antes de iniciar a farmacoterapia 

Concordar com a continuidade do tratamento com dieta, exercicio e 
modificaęao comportamental, enquanto estiver em tratamento 
farmacológico 

Concordar com o acompanhamento periódico mulheres pre-menopausicas 
(em risco de gravidez) devem usar alguma forma de contracepęao 
Permitir teste de gravidez tratamento se houver possibilidade de gravidez 
antes de iniciar o tratamento 

Nao apresentar contraindicaęóes ao farmaco usado para o tratamento 
farmacológico 


Medicamentos Disponiveis Atualmente 

Os medicamentos atualmente disponiveis para uso em longo prazo atuam reduzindo o 





apetite (sibutramina) ou inibindo a lipase intestinal (orlistat) promovendo ma 
absoręao de gorduras. A fentermina, um supressor do apetite, e aprovada, 
correntemente, para uso em curto prazo (tres meses). Pelo fato de o peso que e perdido 
com farmacoterapia (especialmente ąuando seu uso nao e acompanhado por um 
programa abrangente) ser rapidamente recuperado assim que o medicamento e 
descontinuado, agentes aprovados para uso em longo prazo (sibutramina e orlistat) 
sao escolhas terapeuticas mais tradicionais. 

Na dose tipica de 120 mg, tres vezes ao dia, com as refeięóes, cerca de 30% da 
gordura dietetica sao mal-absorvidas. Como esperado, ocorrem efeitos 
gastrointestinais adversos: dor abdominal, excreęao de pequenas quantidades de óleo, 
excesso de flatulencia e urgencia fecal, junto com fezes gordurosas ou oleosas. Esses 
efeitos colaterais tendem a diminuir com o uso continuo. Ha evidencias de que seu uso 
concomitante com laxativos formadores de bolus fecal (psyllium ou metilcelulose) pode 
reduzir os efeitos colaterais. Um multivitammico diario e recomendado para aqueles 
com terapia em longo prazo com o orlistat. Nao ha necessidade de usar orlistat se urna 
refeięao nao gordurosa estiver sendo consumida. 

Orlistat e agora disponivel como medicamentos isento de prescrięao. O orlistat 
melhora os resultados dos programas medicos de tratamento da obesidade que 
incluem dieta, exercicio e modificaęao comportamental, resultando em quase o dobro 
de pacientes bem-sucedidos na perda de peso (10% do peso corporal). 

Sucesso da Terapia Medica 

Estimou-se que mais de 95% de pacientes, embarcando em dietas autoplanejadas ou 
da moda, falham em manter perda de peso significativa por um periodo de tempo que 
teria significado benefico para a saude. Os resultados publicados por programas 
comerciais nao sao impressionantemente melhores, pois a maioria das falhas deve-se 
as altas taxas de abandono. Em contraste, com base cientifica e organizados, os 
programas de controle de peso que empregam a modificaęao do comportamento em 
adięao a orientaęao dietetica, atividade fisica, e medicamentos (quando indicado) 
podem atingir resultados impressionantes. Embora esses programas tendam a ser 
mais seletivos (aceitar apenas pacientes motivados), as taxas de abandono podem ser 
aceitaveis (<30%), e nos que permanecem no programa, a perda de mais de 10% do 
peso pode ser obtida e mantida por mais de um a dois anos em 40 a 60% dos pacientes. 
Esses resultados sao mais impressionantes do que os proclamados por programas 
menos abrangentes, nos quais a maioria dos pacientes recupera todo o peso perdido 
em menos de seis meses. 

Cirurgia Bariatrica 

O tratamento cirurgico e indicado para pacientes excessivamente obesos, com graves 
complicaęóes medicas, que poderiam melhorar com urna perda de peso mais rapida e 
eficaz. Pacientes com IMC de 35 a 40 kg/m 2 , com complicaęóes ameaęadoras a vida, 
podem ser considerados para a cirurgia bariatrica (cirurgia que promove grandę e 
persistente reduęao de peso), porem pacientes com IMC maior que 40 kg/m 2 e varias 
complicaęóes sao candidatos tipicos para a cirurgia, assumindo-se que todas as 


tentativas medicas de emagrecimento anteriores tenham falhado. Pelo fato de os riscos 
e o custo do tratamento cirurgico serem maiores que os do tratamento clinico, e 
razoavel a pratica de selecionar pacientes que tenham possibilidades de obter maior 
beneficio em potencial da cirurgia. Contraindicaęóes para a cirurgia incluem abuso 
constante de substancias, falta de comprometimento definido com tratamento anterior 
e certos transtornos psiquiatricos (esquizofrenia, transtorno de personalidade, 
depressao incontrolavel). 

Para o sucesso desse tratamento cirurgico, faz-se necessaria urna equipe 
multidisciplinar que inclua um clinico, um nutricionista, um psicólogo ou psiquiatra 
com pratica nessa area e um cirurgiao com pratica em procedimentos bariatricos. A 
definięao de expectativas realistas e urna parte importante da avaliaęao do processo. 
Pacientes que se submetem a cirurgia bariatrica, provavelmente, nao conseguiram 
chegar a seu peso ideał. Perda bem-sucedida de peso e tipicamente definida pela 
possibilidade de perder urna media de 50 a 60% do excesso de peso corporal. Por 
exemplo, se um individuo esta com 100 kg de sobrepeso, urna definięao razoavel de 
sucesso e a perda de 50 kg. O acompanhamento para auxiliar as mudanęas necessarias 
no comportamento em longo prazo e recomendado para otimizar os resultados da 
perda de peso. 

Urna variedade de procedimentos cirurgicos bariatricos tern sido usada. A derivaęao 
jejuno-ileal foi abandonada por causa de graves complicaęoes retardadas, incluindo 
insuficiencia hepatica, renal e artropatia. Varios procedimentos gastricos 
(gastroplastia, grampeamento vertical do estómago, gastroplastia vertical com 
bandagem, banda gastrica ajustavel) sao comumente usados, mas sao menos eficazes 
que a derivaęao gastrica em Y de Roux em termos de perda de peso em longo prazo e 
falha cirurgica completa. A derivaęao pancreatico-biliar parciał, bypass gastrico em Y de 
Roux com alęa longa e os procedimentos de desvio duodenal tornaram-se populares 
porque eles criam um grau de ma absoręao que resulta na perda de peso maior que a 
derivaęao gastrica em Y de Roux padrao. Infelizmente, a incidencia de doenęa grave, 
mesmo deficiencias fatais de vitaminas e minerais, e muito mais alta com esses 
procedimentos. A abordagem laparoscópica tern reduzido o tempo de hospitalizaęao 
consideravelmente e com taxas menores de hernias incisionais em comparaęao aos 
procedimentos abertos. 

Após a cirurgia, quase toda a perda de peso ocorrera durante os dois primeiros anos. 
As taxas de sucesso em longo prazo (mais de cinco anos) sao enormes nos bons 
programas. Praticamente, todos os pacientes com perda de peso eficaz apresentarao 
urna dramatica melhora nas complicaęoes medicas da obesidade. Por essas razóes, a 
cirurgia bariatrica se transformou em urna importante ferramenta no tratamento da 
obesidade grave e acompanhada por complicaęoes medicas. 

Os resultados da derivaęao em Y de Roux, para o tratamento da obesidade mórbida, 
tern sido favoraveis. Aproximadamente 70% dos pacientes atingem os objetivos 
anteriormente definidos com esse procedimento. A mortalidade e a morbidade (ou 
seja, infecęao, drenagem anastomótica, deiscencia de lesao) com essa tecnica e baixa 
nos centros de excelencia, apesar da populaęao de alto risco. Reparo laparoscópico esta 



se tornando mais popular. Após qualquer um dos procedimentos que levem a ma 
absoręao, os pacientes devem ter acompanhamento permanente especificamente para 
as consequencias nutricionais adversas. 

O acompanhamento de longo prazo dos pacientes que foram submetidos a cirurgia 
de bypass gastrico e necessario para garantir o aporte proteico, calórico, vitaminico e 
minerał adequados. Após os procedimentos de derivaęao gastrica, a suplementaęao 
com vitamina B 12 , ferro e calcio e rotineiramente associada aos multwitaminicos- 
padrao. As consequencias nutricionais mais comuns dos procedimentos que levam a 
ma absoręao sao as alteraęóes no metabolismo do calcio e da vitamina D. Um aumento 
na fosfatase alcalina óssea pode indicar a deficiencia de vitamina D ou de calcio. Baixas 
concentraęoes plasmaticas de vitamina D e baixa excreęao de calcio na urina deve levar 
a imediata instituięao de urna agressiva terapia de reposięao. Deficiencia de ferro, 
outras deficiencias de vitaminas lipossoluveis, e casos de deficiencia de cobre mais de 
cinco a 10 anos após a cirurgia tern sido descritos. Foram, tambem, relatados casos de 
hipoglicemia pancreatogenica desenvolvida após os procedimentos cirurgicos 
bariatricos. Os sintomas sao principalmente pós-prandiais e podem ser graves o 
suficiente para a indicaęao de pancreatectomia parciał. Os achados durante a cirurgia 
nesses casos foram de hiperplasia e hipertrofia das ilhotas ate insulinomas multiplos e 
pequenos. Assim, e importante nao desconsiderar sintomas de disfunęóes cognitivas 
pós-prandiais em pacientes que passaram por cirurgias de derivaęao gastrica. 

Prevenęao 

O dramatico aumento na prevalencia da obesidade, nas ultimas decadas, sugere, 
fortemente, que estrategias preventivas irao tornar-se mais importantes com o passar do 
tempo. A abordagem da saude publica que enfatiza a educaęao tern sido quase 
uniformemente ineficaz na prevenęao do ganho de peso ou na produęao de perda de 
peso. As estrategias da saude publica que praticamente impóem mudanęas de 
comportamento, nesse ponto de Usta, sao mais bem-sucedidas. A menos que esforęos 
amplos sejam feitos visando a resoluęao do problema da obesidade, e provavel que sua 
prevalencia e complicaęao tornem-se um crescente fardo para a saude publica nos 
Estados Unidos. 
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No Brasil 


O aumento da prevalencia de obesidade no Brasil, nos ultimos 40 anos, e bastante 
claro graęas a tres grandes estudos de base populacional, realizados na decada de 1970, 
1980 e 1990, que acompanharam a evoluęao do indice de massa corpórea acima de 
30 kg/m 2 nas duas maiores regióes brasileiras: Nordeste e Sudeste. Foram avaliados 
95.062 individuos em 1975; 15.585 em 1989; e 10.960 em 1997. No intervalo de 1975-1989, 
houve um aumento da prevalencia de obesidade em todos os grupos, exceto homens 
da area rural. Entre 1989-1997, esse ąuadro mudou com o aumento da prevalencia de 
obesidade em homens comparados as mulheres, mais nos habitantes das areas rurais 
com relaęao as urbanas e mais nos pobres em comparaęao aos mais ricos. A exceęao 
foram as mulheres nas classes de alta renda em que houve urna queda do indice de 
massa corpórea de 28%, fato somente comparavel a dados de paises escandinavos. 

Analisando-se esse aumento da prevalencia de obesidade de acordo com o nivel de 
escolaridade da populaęao, observou-se que no periodo de 1975-1989 houve um 
aumento da obesidade em todas as faixas de escolaridade, mas principalmente nos 
homens e mulheres com mais estudo. No intervalo de 1989-1997, o aumento da 
obesidade foi maior nos individuos de baixa escolaridade, e houve urna estabilizaęao 
ou ate urna queda da prevalencia de obesidade nas mulheres com maior nivel de 
escolaridade. A relaęao positiva entre obesidade e escolaridade em homens caiu, 
enquanto para as mulheres houve o estabelecimento de urna relaęao inversa. 

Estudo transversal avaliou o efeito independente da renda e do nivel de escolaridade 
no risco de obesidade em 1.971 homens e 2.588 mulheres na regiao Nordeste e 2.289 
homens e 2.549 mulheres na regiao Sudeste, todos com mais de 20 anos em 1996/1997. 
O risco de obesidade em homens, após ajuste de idade, raęa, regiao de moradia 
(urbana ou rural) e escolaridade, foi muito influenciado pela renda entre eles. O nivel 
de escolaridade nao influenciou o risco de obesidade em homens nas regióes menos 
desenvolvidas, mas, nas regióes mais desenvolvidas, os homens de maior escolaridade 
tinham um risco discretamente menor de serem obesos. Nas areas menos 
desenvolvidas, o risco de obesidade em mulheres era diretamente associado a renda e 
inversamente associado a escolaridade. Nas regióes mais desenvolvidas, somente o 
nivel de escolaridade influenciava de maneira inversa o risco de obesidade, mantendo- 


se tao forte ąuanto nas regióes menos desenvolvidas. Esses resultados mostram que, 
para o Brasil, a renda funciona como um fator de risco associado a obesidade, 
enąuanto a escolaridade funciona como um fator de proteęao, existindo, tambem, urna 
diferenęa no seu efeito de acordo com o sexo. 

Os dados resultantes da Pesąuisa de Oręamento Familiar (POF) de 2008/2009 
mostram que o excesso de peso atingiu aproximadamente metade dos homens e das 
mulheres. A frequencia aumenta ate a faixa de 45 a 54 anos, no caso dos homens, e de 
55 a 64 anos entre as mulheres, e a partir dessas faixas etarias ocorre urna queda. O 
excesso de peso e a obesidade atingiram duas a tres vezes mais os homens de maior 
renda, as regióes Sudeste, Sul e Centro-Oeste e os domicilios urbanos. Nas mulheres, a 
obesidade aumentou mais na regiao Sul do pais e nas classes intermediarias de renda. 
A POF tambem observou um aumento continuo de excesso de peso e obesidade na 
populaęao de 20 anos a partir de 1974. O excesso de peso quase triplicou entre homens, 
de 18,5% em 1974-75 para 50,1% em 2008-09. Nas mulheres, o aumento foi de 28,7% 
para 48%. Ja a obesidade cresceu mais de quatro vezes entre os homens, de 2,8% para 
12,4% e mais de duas vezes entre as mulheres, de 8% para 16,9%. 
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Abordagem ao paciente com doenęa 
endócrina 


David R. Clemmons 


A maioria dos disturbios endócrinos acontece em razao do excesso ou da deficiencia de 
um hormónio transportado na circulaęao sistemica, resultando assim em manifestaęoes 
multiplas de órgaos. E incomum pacientes apresentarem um conjunto simples isolado de 
sintomas atribuidos somente para um sistema de órgaos. Alem disso, sintomas nao 
especificos generalizados como fraąueza, dificuldade de concentraęao, falta de energia e 
alteraęao no apetite sao comuns em pacientes com disturbios endócrinos. 
Freąuentemente, um conjunto de sintomas e exigido para apontar a direęao dos 
diagnósticos corretos ao medico, e os sintomas simples avaliados isoladamente sao 
raramente uteis mesmo ąuando se considera um diagnóstico diferenciado exaustivo 
(Tabela 228-1). Outra caracteristica importante na avaliaęao de pacientes com a doenęa 
endócrina e obtida com urna boa historia longitudinal. A duraęao da exposięao ao excesso 
ou deficiencia hormonal freąuentemente ditam a gravidade dos sintomas. A 
caracterizaęao das mudanęas sintomaticas que ocorrem com o tempo pode ser muito util 
tanto na seleęao de testes para confirmar o diagnóstico ąuanto no reforęo da necessidade 
de tratamento ou ainda na seleęao do modo correto de tratamento. Os exames fisicos sao 
uteis para confirmaęao da probabilidade de diagnóstico. Por exemplo: a presenęa da 
glandula tireoide simetricamente grandę indica que a doenęa de Graves e a causa 
principal do hipertireoidismo. No entanto, em razao da precisao dos testes 
endocrinológicos modernos, as vezes os disturbios endócrinos sao diagnosticados na 
ausencia de sinais ou sintomas declarados da doenęa (p. ex., hiperparatireoidismo). Em 
tais exemplos, urna historia meticulosa e exames fisicos sao ainda importantes, porque 
estabelecem que o paciente esta realmente na fasę assintomatica da doenęa e isso e 
freąuentemente util para determinar se a terapia ou a observaęao e exigida. Urna historia 
temporal cuidadosa da mudanęa sintomatica tambem pode ser util nos diagnósticos 
diferenciados, como averiguar se provavelmente a mass a da tireoide acontece em razao 
do cisto hemorragico (ou seja, ocorre repentinamente) ou e um adenoma da tireoide que 
pode ter evoluido por um periodo estendido. Urna historia geral meticulosa e exame 
fisico podem ajudar a estabelecer o diagnóstico da doenęa associada as anormalidades 
endocrinológicas, como canceres que ectopicamente secretam hormónios ou pode ajudar 
na exclusao de probabilidade de urna etiologia endocrinológica de urna manifestaęao 
especifica da doenęa. 




Tabela 228-1 

Constelaęóes de sintomas que sugerem disturbios endócrinos especificos 


CONSTELAęAO DE SINTOMAS 

DIAGNÓSTICO 

Fraąueza, fadiga, anorexia, perda de apetite, mudanęa postural da pressao sanguinea 

Insuficiencia da suprarrenal 

Intolerancia ao frio, pele seca, constipaęao, ganho de peso 

Hipotireoidismo 

Fadiga, facil contusao, estrias, fraąueza muscular proximal, obesidade central, hipertensao, 

a cne 

Sindrome de Cushing 

Perda de peso, apetite aumentado, palpitaęóes, tremores, labilidade emocional, queda difusa 
de cabelo 

Hipertireoidismo 

Galactorreia, amenorreia, cefaleia 

Tumor pituitario de produęao de 
prolactina 

Perda de peso, anorexia, perda de pelos pubicos e axilar 

Hipopituitarismo 

Palpitaęóes episódicas, tremores, ansiedade, cefaleias, suor e perda de peso 

Feocromocitoma 

Rubor episódico, palpitaęóes, caibra abdominal e diarreia 

Sindrome carcinoide 


O teste genetico preciso esta tornando-se prevalente para estabelecer a etiologia das 
sindromes endocrinológicas; portanto, uma historia familiar precisa pode ser util na 
determinaęao da doenęa para o teste genetico e classificaęao familiar. Uma avaliaęao 
meticulosa de uso de medicaęao tambem e obrigatória. Alguns medicamentos podem 
mascarar claramente os sintomas da doenęa endócrina declarada, como |3-bloqueadores 
em hipertireoidismo, e outros podem exacerbar as descobertas, como o uso de 
hidroclorotiazida no hiperparatireoidismo. Freąuentemente, as medicaęóes especificas 
confundirao a avaliaęao laboratorial, como a parte diuretica em pacientes com 
hiperaldosteronismo ou anti-hipersensibilidade aos farmacos em pacientes sendo 
classificados por feocromocitoma. A interrupęao apropriada do medicamento pode ser 
exigida para estabelecer um diagnóstico firmę. Os medicamentos podem tambem alterar 
diretamente um teste laboratorial, como o uso de contraceptivos orais na tentativa de 
diagnosticar o hipertireoidismo ou hipotireoidismo. Finalmente, um histórico preciso da 
queixa especifica pode ser desafiador. Por exemplo, na avaliaęao da disfunęao sexual 
masculina, um histórico corroborativo de parceiros/as de pacientes e frequentemente 
necessaria para a verificaęao. 

Sintomas comuns da doenęa endocrinológica 

Os sintomas generalizados como fraqueza e fadiga sao caracteristicas proeminentes de 
insuficiencia suprarrenal, hipertireoidismo e hipotireoidismo, hipopituitarismo e 
controle fraco de diabetes melito. A dor e uma queixa incomum em disturbio 
endocrinológico e geralmente só e Usta em emergencias endocrinológicas agudas, como 
cetoacidose diabetica ou insuficiencia suprarrenal aguda (dor abdominal). Dor crónica no 
peito em hiperparatireoidismo primario ou secundario em razao da reabsoręao do osso e 
em osteomalacia (Capitulo 252) pode ocorrer nos eixos dos ossos compridos. Os sintomas 
de disfunęóes menstruais sao comuns em mulheres com insuficiencia suprarrenal. 














hipopituitarismo, sindrome de Cushing, hiperprolactinemia, hipertireoidismo ou 
hipotireoidismo e doenęa ovariana policistica e insuficiencia ovariana primaria. Fraąueza 
e facil fadiga podem ser secundarias a anemia, que e comum na insuficiencia 
suprarrenal, deficiencia de andrógeno, hipotireoidismo, hiperparatireoidismo e pan- 
hipopituitarismo. 

O sintoma mais comum relacionado com o sistema endócrino de disfunęao intestinal e 
a constipaęao. Isso ocorre freąuentemente em pacientes com neuropatia autonómica 
diabetica e em hipercalcemia, hipotireoidismo ou feocromocitoma. A diarreia pode ser 
um sintoma precoce e proeminente no hipertireoidismo e tumores carcinoides 
metastaticos. Febre, como dor abdominal, ocorre normalmente em emergencias 
endócrinas, geralmente em insuficiencia suprarrenal grave e hipertireoidismo muito 
grave. Perda generalizada de cabelo nao relacionada com o excesso de andrógenos ocorre 
em hipotireoidismo, hipopituitarismo e tireotoxicose. A calvicie tipica masculina pode 
ser urna caracteristica de hirsutismo em mulheres assim como na sindrome de Cushing e 
acromegalia. Cefaleias recorrentes e persistentes sao urna caracteristica da expansao dos 
tumores pituitarios, enąuanto as cefaleias ocorrem freąuentemente em pacientes com 
feocromocitoma e hipoglicemia. As mudanęas na libido sao comumente presentes em 
pacientes com hipertireoidismo, hipopituitarismo, hipogonadismo, sindrome de Cushing 
e diabetes melito fracamente controlado. A poliuria e a nocturia sao caracteristicas tanto 
do diabetes insipido ąuanto do diabetes melito e pode acontecer com hipercalcemia 
grave. 

O ganho de peso e um sintoma precoce da sindrome de Cushing e de hipotireoidismo. 
A perda de peso acompanhada de anorexia e comum na insuficiencia suprarrenal em 
tumores metastaticos de produęao hormonal, como a sindrome do hormónio 
adrenocorticotrófico ectópico (ACTH), diabetes melito tipo 1 e pan-hipopituitarismo. A 
perda de peso com nenhuma mudanęa ou um aumento no apetite e comum no 
hipertireoidismo (Tabela 228-1). Urna ąuestao de diagnóstico diferencial importante em 
paciente com perda de peso e a depressao. A depressao pode ocorrer concomitantemente 
em pacientes com insuficiencia suprarrenal, sindrome de Cushing, hipercalcemia e 
hipotireoidismo. 

Um sintoma neuropsiąuiatrico importante e o aumento das mudanęas de humor, ou 
seja, um exagero nas mudanęas ciclotimicas normais. Isso acontece em hipertireoidismo 
e na sindrome de Cushing. Urna historia de mudanęas de pele ocorre em diversos 
disturbios endócrinos. Acantose nigricante ocorre com obesidade grave, doenęa ovariana 
policistica, sindromes de resistencia a insulina, sindrome de Cushing e acromegalia. A 
acne e um sintoma de excesso de andrógeno e ocorre em tumores de produęao de 
andrógenos, doenęa ovariana policistica e sindrome de Cushing. A hiperpigmentaęao 
generalizada ocorre na doenęa de Addison e na sindrome de Nelson. Apele seca tambem 
esta presente em ąuase todos os pacientes com hipotireoidismo. Tambem ocorre em pan- 
hipopituitarismo. Na sindrome de Cushing, as mudanęas de pele como estrias, pletora e 
facil formaęao de hematomas sao comuns. O vitiligo ocorre em associaęao com diversas 
doenęas autoimunes endócrinas, mas proeminentemente com doenęa de tireoide 
autoimune e doenęa de Addison. 


E improvavel que a avaliaęao de qualquer um desses sintomas isolados leve um clinico 
ao diagnóstico correto. No entanto, a avaliaęao de combinaęoes desses sintomas (p. ex., a 
combinaęao de ganho de peso, constipaęao, intolerancia ao frio e pele seca em 
hipotireoidismo) provavelmente conduzira ao conjunto correto de decisoes de 
diagnóstico. 

Exame fisico 

O exame fisico de um paciente com disturbio endócrino suspeito e extremamente util em 
termos de confirmaęao de significado de descobertas verificadas pela historia medica 
cuidadosa (Tabela 228-2). O exame de pele e importante, porque a endocrinologia 
administra as mudanęas de pele que progridem com o passar do tempo. Frequentemente 
isso acontece precocemente no curso da doenęa e pode ser a aj uda principal para realizar 
os diagnósticos corretos. A falha suprarrenal primaria e geralmente acompanhada pela 
pigmentaęao aumentada da pele, particularmente sobre as dobras das palmas e 
superficies extensoras. Amucosa orał e frequentemente hiperpigmentada, o que pode ser 
util em afro-americanos. Pacientes com sindrome de Cushing presente na pletora facial 
persistente, acne e estrias caracteristicas, que sao geralmente maiores que 1 cm e tern um 
tom vermelho-escuro a arroxeado. Sao muito comuns sobre o abdome. A presenęa de 
purpura auxiliar e tambem sugere sindrome de Cushing e os resultados do aumento da 
fragilidade capilar. Pacientes com acromegalia frequentemente presente com excessos de 
marcas de pele que aumentam em numeros com o tempo e de diferentes tipos de 
tumores benignos de pele como dermatofibrose e lipoma. A pele e tambem muito mais 
espessa sobre o dorso da mao, e a quantidade de tecido subcutaneo nas palmas e 
proeminente. Os pacientes com sindrome de Cushing tern desbaste da pele sobre a testa 
e ao redor dos olhos. Os pacientes com hipotireoidismo frequentemente apresentam a 
evidencia de hiperceratose, particularmente sobre as superficies extensoras. A doenęa 
longa e grave de tireoide e tambem acompanhada pelo mixedema das extremidades, urna 
descoberta especifica da espessura da pele, tanto da derme quanto da epiderme, em 
razao do acumulo mucopolissacarideo. Em contraste, os pacientes com a doenęa de 
Graves apresentam desbaste de pele, mas com maior proeminencia em pele umida e 
aquecida. Tanto a insuficiencia suprarrenal quanto o hipertireoidismo e hipotireoidismo 
podem ser associados ao vitiligo. As unhas no hipertireoidismo revelam a onicólise em 
casos com duraęao maior. As mudanęas nos cabelos ocorrem comumente com diversas 
endocrinopatias. No hipotireoidismo, o cabelo fica aspero, enquanto no hipertireoidismo 
ocorre a diminuięao difusa. O hipotireoidismo de longa duraęao pode ser acompanhado 
pela perda do teręo lateral do pelo da sobrancelha. Hirsutismo com crescimento de pelo 
sobre a areola e junto com a linha alba, e apresentado em pacientes com disfunęao 
gonadal ou com hiperandrogenismo em razao da doenęa ovariana policistica ou tumores 
com produęao de andrógeno. Em contraste, pacientes com hipopituitarismo ou 
hipogonadismo frequentemente apresentam perda de pelos pubicos e auxiliares. 


Tabela 228-2 

Sinais fisicos que sugerem disturbios endócrinos especificos 


1. Hiperpigmentaęao das palmas, stiperficies extensoras e mucosa bucal 

Insuficiencia da suprarrenal 

2. Pletora facial, face de lua, estrias, purpura 

Sindrome de Cushing 

3. Marcas de pele, alargamento acral, prognatismo, ortodontia 

Acromegalia 

4. Proptose, abaixamento palpebra, alargamento simetrico difuso da tireoide, hiper-reflexia 

Doenęa de Graves 

5. Microaneurismas retinais, edema macular 

Retinopatia diabetica 

6. Baixa estatura, pescoęo alado, perda de lagrimas 

Sindrome de Turner 

7. Peito como proteęao, ąuarta vertebra curta 

Insuficiencia ovariana primaria 


O exame ocular pode ser util em determinar o diagnóstico de hipertireoidismo. A 
oftalmopatia de Graves ocorre em 40% de pacientes e apresenta a exoftalmia que pode 
ser unilateral. A avaliaęao de movimento extraocular e importante em pacientes com 
tumores pituitarios porąue a expansao local desses tumores pode levar a terceira, ąuarta 
ou sexta paralisia do nervo, em que a compressao dos tratos ópticos pode causar o defeito 
de campo visual distinto de hemianopsia bitemporal. No exame cervical, averiguar se um 
bócio e suave, simetrico e multinodular ou um nódulo simples pode ser util em guiar o 
trabalho adicional na avaliaęao de hipertireoidismo. 

A avaliaęao cardiovascular e util na avaliaęao da gravidade e duraęao da doenęa 
endócrina. Os pacientes com hipertireoidismo tern evidencias de aumento de atividade 
simpaticomimetica, incluindo taquicardia, pressao ampliada de pulso e atividade 
precordial proeminente. Os sopros de fluxo podem ser um resultado da saida cardiaca 
aumentada e ocasionalmente um ruido e facilmente escutado em ausculta da tireoide. 
Em pacientes com hipotireoidismo e doenęa de Addison, essas descobertas sao inversas. 
As anormalidades especificas cardiacas, como coarctaęao da aorta, podem ser 
apresentadas em pacientes com insuficiencia ovariana primaria em razao da sindrome de 
Turner. Os pacientes com feocromocitoma frequentemente apresentam urna mudanęa da 
pressao sanguinea postural maior que 20 mmHg. Cardiomiopatia pode ser urna 
caracteristica de acromegalia. A hipertensao e comum em muitos disturbios endócrinos, 
incluindo hipercalcemia, hiperparatireoidismo, acromegalia, diabetes melito, obesidade, 
sindrome de Cushing, aldosteronismo primario e feocromocitoma. 

Quase todos os pacientes com acromegalia demonstram evidencias de alargamento de 
mao e pe, urna ocorrencia muito incomum em maturidade. Isso frequentemente mostra 
como um histórico da mudanęa de tamanho renal ou tamanho de sapato e facilmente 
demonstravel em exames fisicos. Os pacientes com hipertireoidismo frequentemente tern 
um tremor significante das maos e evidencias de bocios perifericos em ausculta. A 
avaliaęao das extremidades tambem e util no diagnóstico diferencial da doenęa 
metabólica óssea. O arqueamento presente nas pernas pode ser encontrado ou na 
dietetica ou no raquitismo hipofosfatemico ligado ao X. A presenęa de edema e 
geralmente um sinal precoce de disturbio de tumor de produęao hormonal que resulta 
em retenęao de sal, incluindo a sindrome de Cushing e hiperaldosteronismo. A medięao 












das proporęóes e de periodos de segmento superior para inferior e util para estabelecer o 
tempo e o inicio de puberdade em disturbios gonadais primarios. 

O exame pelvico e a principal ajuda para o diagnóstico diferencial de disturbios 
ovarianos. A presenęa de ovarios policisticos pode, as vezes, ser determinada pela 
palpitaęao assim como ausencia do tecido ovariano. A ausencia de utero e importante no 
diagnóstico diferencial de pseudo- hermafroditismo, e a avaliaęao da parte externa dos 
órgaos genitais pode ser importante para estabelecer a presenęa de hiperplasia congenita 
da suprarrenal. A secura vaginal e um sinal de deficiencia grave de estrógenos, como 
atrofia da mama. A hiperprolactinemia freąuentemente se manifesta como a presenęa de 
galactorreia exprimivel. 

As mudanęas neurológicas podem ocorrer em diversas doenęas. A avaliaęao da 
habilidade de detectar a sensaęao de monofilamento ou vibratória e urna ferramenta 
importante para a avaliaęao da presenęa de neuropatia diabetica. A presenęa de 
deficiencia neuromotora periferica no diabetes e tambem um importante sinal de 
detecęao, assim como a presenęa de paralisia do terceiro nervo. O exame oftalmoscópico 
pode revelar microaneurismas, ate mesmo em pacientes com diabetes tipo 2 nao 
identificado, e isso pode ser util para estimar a duraęao antecedente da doenęa. A hiper- 
reflexia com fasę de relaxamento atrasado e urna das mudanęas fisicas precoces em 
hipotireoidismo e e proeminente na maioria dos pacientes com doenęa clinicamente 
significante. A hiper- reflexia ocorre em hipertireoidismo. Pacientes com a sindrome de 
Cushing freąuentemente tern fraąueza muscular proximal extrema e isso ocorre em 
longos periodos de hipertireoidismos grave. Carcinoide de intestino medio e 
freąuentemente presente com rubor e diarreia intensos. A pele apresenta caracteristica 
de urna coloraęao arroxeada incomum e esta mudanęa geralmente tern a duraęao do 
episódio, cerca de 20 a 30 minutos. As mudanęas de status mental ocorrem 
freąuentemente em pacientes com a sindrome de Cushing, hipertireoidismo e 
hipercalcemia extrema. 

Avaliaęao laboratorial 

Os pacientes com doenęas endocrinológicas sao freąuentemente diagnosticados com um 
estado assintomatico como resultado de avaliaęao radiológica anormal ou anormalidades 
de testes hormonais. 

O enigma radiológico mais comum ocorre em pacientes em que se nota, 
incidentalmente, massas pituitarias, de tireoide ou suprarrenal peąuenas. Apesar de a 
maioria desses pacientes nao ter urna sindrome de disfunęao hormonal, a avaliaęao 
apropriada para excluir a presenęa de um tumor funcionalmente ativo geralmente torna- 
se necessaria. Para tumores pituitarios, a avaliaęao minima incluiria as medięóes de urna 
linha de base de nivel prolactina serica e, em casos com sintomas sugestivos, de urna 
urina livre de cortisol e hormónio de crescimento por 24 horas após supressao de 
glucose. Em pacientes com massas suprarrenais incidentalmente encontradas, 
("incidentalomas"), as descobertas importantes sao urna massa maior de tumor (ou seja, 
>4 cm), a hipertensao ou hipocalemia e sinais e sintomas da sindrome de Cushing. Se 


qualquer um desses sinais estiver presente, uma avaliaęao apropriada para excluir o 
hiperaldosteronismo, a sindrome de Cushing e a feocromocitoma devem ser 
empreendidas. 

A sensibilidade e a especificaęao de teste hormonal alcanęou niveis que foram 
modificados de forma significativa pela avaliaęao inicial de paciente para disturbios 
endócrinos. Por exemplo, a classificaęao de pacientes assintomaticos para a doenęa de 
tireoide, disturbios de metabolismo de lipoproteina e disturbios de disfunęao gonadal 
sao comuns e difundidos. 

Os hormónios sao frequentemente medidos utilizando os metodos de detecęao 
imunológica. A maioria das medięóes utiliza amostras de sangue e de urina para detectar 
o hormónio ativo. Ocasionalmente, a medięao de uma metabólito de hormónio ativo, 
como 25-hidroxicolecalciferol (um metabólito de vitamina D) e mais confiavel do que o 
hormónio parental. Alguns hormónios (p. ex., tiroxina) tern meia-vida muito longa em 
plasmas, portanto, a medięao em qualquer hora do dia reflete a habilidade da glandula 
em produzir aquele hormónio. No entanto, outros hormónios (p. ex., hormónio de 
crescimento) sao secretados episodicamente e, portanto, uma medięao estatica pode ou 
nao ser indicativo de excesso ou deficiencia hormonal. Nesses casos, o teste de supressao 
ou estimulo e utilizado para confirmar o diagnóstico. Geralmente, uma substancia 
exógena (p. ex., ACTH) e administrada por via orał ou intravenosa e a produęao 
hormonal (p. ex., cortisol) pela glandula e estimulada ou suprimida. 

Muitos hormónios sao apresentados na circulaęao ligada as proteinas de ligaęao. Com 
excesso dos hormónios peptideos que circulam livremente, este pode causar problemas 
na interpretaęao: medicamentos ou doenęas concomitantes podem resultar em mudanęa 
significativa na concentraęao de proteina de ligaęao, que, por sua vez, altera a 
concentraęao total de hormónios. Este problema pode ser prevenido pela medięao da 
proteina de ligaęao ou pela medięao direta do hormónio livre, como medięao da tiroxina 
livre. No entanto, as medięóes livres de hormónio podem ser menos confiaveis do que as 
medięóes totais de hormónio; portanto, uma decisao, as vezes, precisa ser medida em 
que a confianęa da analise e comparada a qualidade das informaęóes que serao 
fornecidas. 

Frequentemente as medięóes hormonais estaticas sao utilizadas para classificaęao, por 
exemplo, cortisol matinal na avaliaęao para a presenęa de hipoadrenalismo. 
Subsequentemente, o teste de supressao ou estimulo e utilizado para confirmar o 
diagnóstico. Em alguns casos, as medidas de plasma sao muito menos confiaveis do que 
o teste de urina (p. ex., incluir ou excluir a presenęa de feocromocitoma). Nesses casos, a 
medięao urinaria hormonal de 24 horas e frequentemente exigida para documentar a 
superproduęao ou deficiencia. Os testes de urina tern a vantagem de fornecer uma 
avaliaęao integrativa alem de 24 horas e, entao, sao menos provaveis de serem suscetiveis 
a erros em razao da secreęao hormonal episódica com o tempo. Ocasionalmente as 
medięóes de outras substancias, como eletrólitos ou metabólitos, sao tambem 
informativas para confirmaęao de diagnóstico. Por exemplo, uma medięao de calcio 
urinario de 24 horas pode ser importante no diagnóstico diferencial de hipercalcemia. Os 
metabólitos na urina podem ser extremamente importantes na avaliaęao do disturbio 



suprarrenal e na documentaęao de feocromocitoma e sindrome carcinoide. As medięóes 
simultaneas de duas substancias sao extremamente uteis no diagnóstico de alguns 
disturbios. A medięao do hormónio de calcio serico e paratireoide simultaneos (PTH) e 
importante para a confirmaęao da presenęa de hiperparatireoidismo. Igualmente, a 
medięao simultanea de glucose sanguinea e insulina pode ser importante na classificaęao 
para a presenęa de urn tumor de produęao de insulina. A medięao indireta do status 
hormonal tambem pode ser importante; por exemplo, a medięao de crescimento 
semelhante a insulina fator I, que e induzivel pela hormona de crescimento (GH), fornece 
urna medięao interativa da secreęao GH. De forma semelhante, a medięao da 
hemoglobina A lc fornece urna medięao integrativa do longo controle de aęucar no sangue 
no diabetes. 

Os estudos das imagens sao comumente utilizados no diagnóstico endócrino. As 
imagens de ressonancia magnetica e tomografia computadorizada sao uteis na avaliaęao 
das massas pituitarias e suprarrenal. A avaliaęao da glandula tireoide utilizando iodo 
radioativo e util para avaliaęao do status funcional dos nódulos de tireoide e a atividade 
funcional da glandula tireoide como um todo. O teste de densidade minerał óssea e, 
agora, comum nas avaliaęóes de pacientes com osteoporose e na avaliaęao de pacientes 
com sindromes estabelecidas de fraturas. A imagem tambem pode ser combinada com 
medięóes hormonais. Especificamente, a canulaęao das veias suprarrenais pode ser util 
na confirmaęao da presenęa do funcionamento de tumores suprarrenais como 
aldosteronomas e feocromocitomas. Igualmente ao determinar os tumores 
ectopicamente localizados como aąueles que produzem ACTH podem frequentemente 
ser confirmados pelos procedimentos de amostra venosa. De forma similar, as medięóes 
intraoperativas de hormónios que podem se modificar rapidamente, como PTH 
intraoperativa, podem aj udar a determinar se a remoęao cirurgica do tumor com secreęao 
hormonal e adequada. O uso primario da biópsia no diagnóstico endocrinológico e a 
aspiraęao por agulha fina da glandula tireoide. Este procedimento pode ser feito 
seguramente no ambiente ambulatorial, na maioria dos casos assistido pela diretriz de 
ultrassom. E um metodo altamente preciso para determinar se a avaliaęao de diagnóstico 
ou intervenęao terapeutica adicional e necessaria. 

Avaliaęao genetica 

A utilizaęao de teste genetico em diagnósticos endocrinológicos se tornou mais comum. 
A amplificaęao da reaęao em cadeia da polimerase de DNA obtido das celulas sanguineas 
perifericas e frequentemente utilizada para determinar a presenęa de um disturbio 
especifico. Isso pode ser extremamente util nos diagnósticos diferenciais, para 
determinar o prognóstico e para decidir se a avaliaęao familiar e exigida (p. ex., na 
presenęa de neoplasia endócrina multipla). O pedido dos testes geneticos e ditado, na 
maioria dos casos, pelo fato de a informaęao ser necessaria para resolver um problema de 
diagnóstico diferencial (p. ex., disturbios metabólicos de vitamina D) ou decidir se mais 
cirurgias extensivas devem ser necessarias (p. ex., em feocromocitoma) ou se a avaliaęao 
familiar e necessaria (p. ex., na sindrome de neoplasia endócrina multipla tipo 2). 


Avaliaęao da resposta de uma doenęa endócrina para 
trata mento 

A maioria das sindromes de excesso hormonal e tratada cirurgicamente pela remoęao de 
glandula endócrina que esta excretando excesso de hormónio. No entanto, o 
acompanhamento desses pacientes determina que (1) seja estabelecido que a doenęa foi 
totalmente curada pela ressecęao glandular ou (2) se a doenęa residual estiver presente e 
(3) determinar se a repetięao da operaęao sera provavel em beneficio do paciente ou se 
devem ser realizados alguns outros meios de tratar o paciente. Tais decisóes geralmente 
precisam ser feitas em consulta com cirurgioes e radioterapeutas. Se uma deficiencia 
endócrina estiver presente, a terapia de substituięao hormonal e utilizada para corrigir o 
disturbio. Em alguns casos, a eficacia da terapia de substituięao pode ser medida 
diretamente pelo teste laboratorial, como a medięao do hormónio de estimulo a tireoide 
durante o tratamento de tiroxina. Em outros casos (p. ex., a medięao da supressao de 
ACTH durante a terapia de substituięao para insuficiencia suprarrenal), o teste poderia 
conduzir a informaęao enganosa e sobretratamento de pacientes; portanto, uma 
combinaęao de retorno dos sinais e sintomas para testes normais, laboratoriais e 
indiretos (p. ex., potassio, nitrogenio ureico sanguineo e creatinina em casos de 
insuficiencia suprarrenal) e exigida para determinar a adequabilidade da terapia de 
substituięao. A compreensao da farmacologia do hormónio sintetico particular utilizado 
e importante para a terapia de substituięao apropriada. Por exemplo, o glucocorticoide 
sintetico pode variar muito na meia-vida, portanto, a dosagem e o tempo de 
administraęao sao importantes para pacientes que recebem esses hormónios. Alguns 
pacientes, aqueles com hipopituitarismo, exigem a substituięao com varios hormónios e 
frequentemente precisam ser coordenados (p. ex., dosagem de glucocorticoide em urn 
paciente com pan-hipopituitarismo depende da dosagem administrada do hormónio 
tireoide). Em razao do monitoramento do hormónio de estimulaęao de tireoide nao ser 
util em alguns pacientes, a substituięao empirica com ambos os hormónios e exigida para 
estabelecer se o regime terapeutico resulta em retorno da atividade funcional para 
normal. As vezes, os excessos de hormónios precisam ser tratados com medicamentos 
auxiliares; por exemplo, o |3-bloqueio pode ser util em pacientes com hipertireoidismo e 
ambos os bloqueadores a e (3 sao frequentemente necessarios em pacientes com 
feocromocitoma. A etiologia da osteoporose e frequentemente desconhecida. Na maioria 
dos casos, essa doenęa e geralmente tratada pela administraęao de agentes que inibem a 
reabsoręao óssea por uma variante de mecanismos, incluindo o bisfosfonato, terapia de 
substituięao de estrogenio e calcitonina. 

Os hormónios sao utilizados tambem pela medicina para tratamento de outros 
disturbios. As vezes esses tratamentos resultam na sindrome de excesso hormonal. O 
exemplo mais comum e a administraęao da terapia de alta dosagem de glucocorticoide 
para supressao imune, resultando na sindrome de Cushing. De modo semelhante, a 
hormona de crescimento pode ser administrada para crianęas com baixa estatura que nao 
tenham a deficiencia GH. O PTH e o unico agente disponivel para estimulo do efeito 
anabólico em osso; portanto, e administrado em pacientes com osteoporose, mesmo que 


nao tenham hipoparatireoidismo. O acetado de octreotida, um derivativo de 
somatostatina de longa atividade, pode ser util para controle dos sintomas 
gastrointestinais em pacientes com tumores neuroendócrinos. As dosagens 
suprafisiológicas de progesterona sao comumente utilizadas como contraceptivos. Os 
hormónios antagónicos sao utilizados tambem para disturbios endócrinos e nao 
endócrinos. Os antagonistas de receptor de estrogenio sao comumente utilizados na 
terapia contra o cancer de mama, como os antagonistas de receptores de andrógenos sao 
na terapia de cancer de prostata. De forma similar, descobriu-se que o hormónio de 
liberaęao de gonadotroina poderia ser util em pacientes com cancer de prostata que e 
metastatico para o osso. Os antagonistas de prostaglandinas sao comumente utilizados 
em disturbios inflamatórios agudos e crónicos, e os antagonistas do receptor de 
angiotensina, assim como os antagonistas de renina, sao utilizados no tratamento de 
hipertensao, seja em razao da etiologia endócrina ou nao endócrina. Um amplo 
conhecimento de aęóes desses hormónios pode inteligentemente guiar o uso apropriado 
desses agentes no tratamento de disturbios nao endócrinos. 
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Principios de endocrinologia 
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Regulaęao do sistema endócrino 

Seguindo a sintese e secreęao, os hormónios ou agem localmente nas celulas próximas 
(designada aęoes pardcrinas ) ou, após secreęao na circulaęao geral, sao transportados para 
um local e funęao distantes para estimular os tecidos direcionais. Tambem agem na 
celula de origem (designada aęao autócrina). O sistema endócrino esta sob controle bem 
regulado, muito importante para o processo de regulaęao de feedback negativo, que 
funciona para manter a homeóstase. A regulaęao do feedback negativo ocorre ąuando o 
hormónio ou o nivel metabólico no sangue atinge urna concentraęao para o qual o 
sistema e enviado para responder em termos de alteraęao da biossintese ou secreęao 
hormonal. Por exemplo, a glandula pituitaria, que secreta o hormónio de estimulo da 
tireoide (TSH) para estimular a glandula tireoide a produzir a tri- -iodotironina (T 3 ) e a 
tiroxina (T 4 ), e altamente sensivel a regulaęao do feedback (Fig. 229-1). O T 3 e T 4 da 
circulaęao sao transportados para a pituitaria, onde sao conectados ao receptor hormonal 
tireoide. Quando T 3 ou T 4 alcanęa a concentraęao limiar, o receptor transmite um sinal 
para parar a sintese de TSH. Em alguns casos, como o feedback do hormónio paratireoide, 
a regulaęao acontece pela concentraęao de metabólito primaria (p. ex., calcio), que 
realimenta diretamente o receptor sensivel ao calcio nas glandulas paratireoides. Este 
receptor transmite um sinal para o nucleo para interromper a sintese de hormónio de 
paratireoide (PTH). Dessa maneira, cada alęa de feedback hormonal se mantem 
homeostatico. As vezes, isso pode acontecer pelo estimulo fisico em vez da aęao 
bioquimica. No caso de regulaęao de pressao sanguinea, quando as concentraęóes de 
renina e aldosterona alcanęam um certo nivel, as mudanęas na pressao arterial e no fluxo 
sanguineo renal realimentam o dispositivo justaglomerular no rim para suprir a 
produęao de renina. Isso resulta em menos conversao de angiotensinógeno para 
angiotensina I e manutenęao da pressao sanguinea regular. O resultado das sindromes 
de excesso de hormónio e a interrupęao desse equilibrio, levando a um excesso irrestrito 
de hormónio, que interrompe o feedback negativo regular. Embora essas condięóes de 
feedback negativo regular ainda possam existir, o ponto de ajuste e modificado ou o tumor 
produz o hormónio de tal forma episódica que o feedback negativo regular se torna 
irrelevante. O ultimo exemplo se aplicaria a sindrome de Cushing causada pela adenoma 
suprarrenal, enquanto o problema primario e um tumor pituitario de produęao do 
hormónio adrenocorticotrófico (ACTH), o ponto de ajuste do tumor e alterado. 





resultando na produęao de ACTH que esta sujeito a regulaęao do feedback alterada. Sob 
certas circunstancias, a perda de regulaęao de feedback negativo resulta em anormalidades 
hormonais significantes, mas nao em mudanęas patofisiológicas. Por exemplo, em 
pacientes com tumores pituitarios de produęao do hormónio adrenocorticotrófico, após a 
remoęao das glandulas suprarrenais, existe um excesso de secreęao de ACTH, mas nao 
resultara em nenhum efeito a nao ser a hiperpigmentaęao. 


Eixo tireoide 



Hipotalamico 
TRH(+) 1 
Pituitario 
TSH(+) j 
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FIGURA229-1 Eixo tireoide pituitario hipotalamico ilustrando o feedback negativo regular. 

Após a secreęao do hormónio de estimulaęao de tireoide (TSH) pela pituitaria, a glandula tireoide 
secreta o T 3 e T 4 , que realimenta o hipotalamo e a pituitaria para suprimir os aumentos adicionais 
no hormónio de liberaęao de tirotropina (TRH) e secreęao TSH. 


Um hormónio pode ser produzido por urna glandula endócrina (p. ex., cortisol pela 
glandula suprarrenal) ou pode ser produzido por diversos tipos de celulas espalhadas 
pelo corpo (p. ex., prostaglandinas). Um hormónio pode ser produzido por um tipo de 
celula simples que ocorre em varios locais, como a produęao de adiponectina pelo tecido 
adiposo. As estruturas quimicas de muitos hormónios sao similares. Os hormónios 
esteroides sao derivados do colesterol, como vitamina D. Os retinoides sao derivados de 
carotenoides na dieta e eicosanoides de acidos graxos. Alguns hormónios peptideos 
exigem nao somente a sintese e a secreęao pela glandula de origem, mas tambem o 
processo proteolitico seguindo a liberaęao para a circulaęao. Por exemplo, a 
angiotensinógeno e secretada pelo figado como um pró-hormónio inativo que e 
proteoliticamente dividido duas vezes. A primeira divisao ocorre no rim pela renina e 
resulta em angiotensina I, que ainda esta inativa, e a segunda esta no pulmao pela 
enzima convertida para formar a angiotensina II, um vasoconstritor potente. O hormónio 
tireoide contem um aminoacido tirosina, que e modificado pela halogenaęao. Assim, a 
ingestao de iodo ambiente e fatores que controlam a ingestao de iodo pela glandula 
tireoide sao determinantes importantes da produęao da tireoide. Os neurotransmissores 
tambem tern funęao hormonal. As catecolaminas sao secretadas nao somente pelos 
nervos mas tambem pela medula suprarrenal na circulaęao geral e sao necessarias para 
manutenęao da pressao sanguinea e funęao cardiaca normais. 

Diversos processos estao envolvidos na sintese de hormónios. A sintese do hormónio 
peptideo e iniciada com a transcrięao do gene codificado sob a regulaęao direta dos 
fatores de transcrięao. O RNA nascente e processado e traduzido pelo hormónio 





peptideo. O hormónio peptideo e modificado pelo glicosilaęao ou divisao proteolitica e 
armazenado em granulo ate que seja liberado. Alguns hormónios sao armazenados por 
longos periodos e liberados abruptamente em resposta ao estimulo. Por exemplo, a 
insulina e armazenada em granulos nas celulas isoladas do pancreas e liberada em 
resposta a flutuaęao da glicose sanguinea. Isso permite urna regulaęao rapida minuto a 
minuto da concentraęao de glicose plasmatica com base em entrada de carboidratos ou 
demandas pelos tecidos. A exposięao crónica para o estimulo apropriado pode tambem 
conduzir ao numero aumentado de celulas dentro da glandula endócrina direcional. 
Assim, a exposięao crónica para hiperglicemia aumentara o tamanho e o numero da 
celula isolada, levando a urna secreęao aumentada de insulina. A exposięao a longo prazo 
a hipocalcemia resultara na mesma mudanęa dentro das glandulas paratireoides. O 
excesso de TSH ou ACTH resultara em hipertrofia e hiperplasia de tireoide ou tecido 
cortical suprarrenal, respectivamente. 

Os hormónios esteroides sao derivados do colesterol pelas aęóes de diversas enzimas 
da classe P-450 citocromo de oxidases. Aprimeira etapa na sintese do hormónio esteroide 
e o limite da taxa e envolve a divisao dos residuos de cadeia lateral de colesterol para 
pregnenolona. Os hormónios trópicos como ATCH estimulam a transcrięao de urna 
enzima designada reguladora aguda esteroidogenica, ou STAR , que age dentro da 
mitocóndria para ativar o transporte do colesterol e sua divisao para pregnenolona. Entao 
a sintese esteroide e regulada pelas enzimas especificas que sao induzidas pelo 
hormónio trófico especifico. Por exemplo, se a produęao de glucocorticoide e exigida, as 
17- e 21-hidroxilases sao ativados, enquanto se a sintese de mineralocorticoide e 
necessaria, a 18-hidroxilase / urna enzima distinta, e ativada. 

Transporte hormonal na circulaęao geral 

Em razao de muitos hormónios importantes serem transportados pela circulaęao aos 
locais distais de aęao para atingir os efeitos da celula-alvo, a capacidade de conectar e 
transportar os hormónios pode ser um fator determinantę importante nao somente pela 
concentraęao de plasma ambiente, mas tambem pela quantidade que e biodisponivel 
para celulas e tecidos. Os hormónios esteroides e a tiroxina sao transportados quase 
isoladamente na forma de ligaęao a proteina. As globulinas que ligam esses hormónios 
sao sintetizadas no figado, e outras sinteses sao influenciadas por urna variedade de 
fatores, incluindo estrogenio e andrógenos, falhas geneticas e urna variedade de 
medicamentos. Essas globulinas de conexao podem ser diretamente medidas e as vezes 
isso e necessario para determinar se urna deficiencia suspeita ou excesso e de fato em 
razao da principal mudanęa da proteina de ligaęao. Ocasionalmente, os peptideos como 
vasopressina ou IGF-1 tambem usam as proteinas de ligaęao, portanto, as proteinas de 
ligaęao podem ser determinantes nas concentraęóes de plasma. As vezes, a dosagem de 
hormónio livre e exigida para averiguar se o excesso ou deficiencia de hormónio e por 
conta da gravidade da anormalidade da proteina de ligaęao (Capitulo 228). 


Aęao Hormonal 


Os hormónios peptideos e esteroides ligam-se especificamente aos receptores, que sao 
complexos, com as proteinas multifuncionais localizadas na superficie das celulas 
(receptores de hormónio peptideo) ou no citoplasma (receptores de hormónio 
esteroides). Os receptores do hormónio peptideo tern urn dominio de reconhecimento 
ligante, um dominio que perpassa a membrana plasmatica e um dominio citoplasmatico. 
O dominio extracelular contem a sequencia de reconhecimento hormonal e o dominio 
citoplasmatico contem o dispositivo de transduęao de sinais. 

Com base na estrutura geral, os receptores de hormónio peptideo sao classificados em 
quatro tipos (Fig. 229-2). A forma mais comum e o receptor de dominio 7- 
transmembrana. Esses receptores contem o dominio amino terminal, que contem a 
unidade de ligaęao hormonal, sete regióes que cruzam a membrana plasmatica e um 
dominio citoplasmico que e ligado as proteinas de ligaęao nucleótido guanilato ou 
proteinas G. A ligaęao do ligante ao receptor ativa a proteina G pela serie de mudanęas 
conformacionais resultando na modificaęao no formato de dominio citoplasmatico que 
permite a interaęao direta com a proteina G. As proteinas G entao funcionam pelo 
mecanismo de sinalizaęao de subunidade, resultando em ativaęao coordenada das 
enzimas como adenilato ciclase ou fosfolipase C. Essas enzimas iniciam urna serie de 
eventos de sinalizaęao intracelular que provoca as reaęóes enzimaticas especificas ou 
eventos de sinalizaęao descendentes que medeiam as aęóes hormonais. Os exemplos 
incluem a mobilizaęao de calcio nas celulas pelo PTH, biossintese de tiroxina em resposta 
ao TSH ou esteroidogenese em resposta ao ACTH ou hormónio luteinizante (LH). 
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FIGURA229-2 Estruturas de diferentes tipos de receptores de hormónio peptideo. 


Um segundo grupo de receptores, os receptores tirosina quinase, tambem contem um 
dominio extracelular que e envolvido em reconhecimento do ligante. Os locais de fixaęao 
do ligante dentro deste grupo sao altamente especificos e isso e um determinantę 





principal de ativaęao desta classe de receptores. Após a ligaęao hormonal, esses 
receptores submetem-se a mudanęas conformacionais que causam ativaęao autocatalitica 
de atividades enzimatica intrinsecas contidas dentro da seąuencia de dominio 
citoplasmatico (Fig. 229-2). O protótipo deste grupo e o receptor de insulina, em que o 
dominio citoplasmatico contem urna enzima com atividade enzimatica de proteina 
quinase. Urna vez que a enzima e autocataliticamente ativada, ela autofosforila as 
tirosinas localizadas intrinsecamente, que formam os locais reduzidos para as proteinas 
de transduęao de sinal que contem sequencias especificas que podem ligar para tirosina 
fosforilada chamados dominios SH2 ou PTB. Essas sequencias reconhecem urna 
sequencia de aminoacido particular que fica ao redor da fosfotirosina, que fornece outro 
nivel de especificaęao de ativaęao. A ativaęao do receptor de insulina provoca a ligaęao de 
urna proteina transdutora, designada substrato do receptor de insulina-1 (IRS-1), que liga a 
esses dominios SH2 ou PTB. O IRS-1 submete-se a fosforilaęao em tirosina adicional pela 
atividade quinase intrinseca do receptor de insulina. A fosfotirosina age como local de 
atraęao para outras enzimas cataliticas importantes. O mais importante para o transporte 
da glucose e a enzima PI-3 quinase. Essa enzima liga-se as tirosinas fosforiladas 
especificas que ficam ao redor de aminoacidos flancos especificos dentro da sequencia 
IRS-1. Esta ligaęao resulta na ativaęao da PI-3 quinase, que ativa adicionalmente urna 
serie de eventos de transduęao de sinal descendente, levando ao estimulo do transporte 
de glicose. Os receptores tirosina quinase podem tambem ativar urna serie de eventos de 
sinalizaęao que conduzem a um aumento na transcrięao de genes especificos. Por 
exemplo, a ativaęao do receptor IGF-I conduz ao estimulo de urna enzima chamada 
quinase MAP. A ativaęao conduz a translocaęao ao nucleo em que ativa especificamente a 
transcrięao de gene. Assim, a tirosina quinase representa urna classe extremamente 
diversa e funcionalmente significante de enzimas que sao habilitadas para regular os 
eventos pleiotrópicos multiplos dentro de celulas e com grandę influencia na aęao 
hormonal. 

Urna terceira classe e a dos receptores citocina. Os hormónios peptideos, o hormónio 
do crescimento e a leptina, ativam os receptores citocina para iniciar a sinalizaęao 
(Fig. 229-2). Ao contrario de receptores com atividade tirosina quinase intrinseca, urna 
vez que esses receptores submetem-se a urna mudanęa conformacional, eles recrutam a 
tirosina quinase para o dominio citoplasmico. Essas quinases fosforilatam o receptor 
diretamente. As tirosinas fosforilatadas no receptor medeiam a ligaęao de classes 
especificas de fatores de transcrięao designados transdutores de sinais atioadores de 
transcrięao (STATS). Os STATS sao fosforilados adicionalmente pela mesma tirosina 
quinase que fosforila o receptor, resultando na ativaęao e no transporte ao nucleo em 
que inicia a transcrięao de gene. Urna quarta classe de proteinas de membrana que 
interagem com hormónios e designada transportadores regulados por ligantes. Esses ligam- 
se a diversos conjuntos de ligantes como lipoproteina de baixa intensidade, transferrina e 
peptideo natriuretico atrial. O dominio citoplasmatico nao e envolvido pela sinalizaęao; 
em vez disso, após o transporte da substancia ativa como o cruzamento da lipoproteina 
de baixa intensidade a membrana celular, a substancia e endocitosada e depois 
processada. Esse e tambem o modelo para os receptores para o hormónio natriuretico 


atrial e transferrina, com o ultimo sendo internalizado junto com esta molecula de ferro 
de ligaęao. 

Receptores Nucleares 

Os receptores nucleares, presentes no citoplasma das celulas-alvo, sao importantes para 
mediar as aęóes dos hormónios esteroides, tireoide, retinoide, vitamina D, acido graxo e 
prostaglandina (Fig. 229-3). Após a ligaęao, o complexo hormonal receptor e translocado 
para o nucleo. Cada receptor contem um dominio de ligaęao DNS que contem dedos de 
zinco ou regióes de uma proteina que sao ligadas ao atomo de zinco que permite ao 
receptor assumir a conformaęao que se aj usta em um sulco no DNA. As ligaęóes 
complexas para regióes especificas do DNA (designados promotores) que controlam a 
transcrięao de gene. No geral, esses receptores dimerizam antes da ligaęao. As vezes, 
formam-se heterodimeros em vez de homodimeros. Um exemplo disso e o receptor 
hormonal esteroide que liga com o receptor X retinoide para formar um heterodimero. 
Os dominios de sequencia de DNA especifico que sao arranjados em sequencias 
repetitivas formam um lugar de ligaęao de receptor nuclear. Pequenas variaęóes nessas 
sequencias fornecem especificidade. Embora a especificidade para a ligaęao para essa 
sequencia seja relativamente alta, existe alguma sobreposięao. Por exemplo, as altas 
concentraęóes de receptor de progesterona ativado por ligaęao podem ligar aos genes 
regulados pelo receptor glucocorticoide. Em alguns casos, o receptor hormonal ativado, 
como o receptor de hormónio tireoide, interage com uma proteina especifica no nucleo, 
neste caso a proteina de ligaęao CREB, para ativar a transcrięao. Essas proteinas de 
ligaęao sao capazes de interagir com mais de um fator de transcrięao. Em muitos casos, o 
hormónio de ligaęao complexo interage com o DNA em cis e aprimora a transcrięao dos 
genes-alvo. Receptores ativados por hormónios tambem podem reprimir a transcrięao. 
Muitos das principais alęas d efeedback negativo operam por este processo. Por exemplo, o 
receptor de cortisol ativado suprimira a secreęao de ACTH, e os receptores de hormónio 
tireoideano ativado suprimirao a transcrięao de subunidades TSH a e |3. Outros módulos 
de sinalizaęao citoplasmatica podem modificar essas respostas pelas proteinas de ligaęao 
DNA. Um exemplo e a ligaęao de monofosfato adenosina cielica, que reguła a ativaęao 
CREB. O CREB liga-se ao DNA para controlar a transcrięao de gene pelos hormónios 
peptideos. 
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FIGURA229-3 Como os receptores de hormónio tireoideano funcionam. 

A esquerda, Membros da familia de receptores de glucocorticoide ligam como homodimeros para os 
locais de DNApalindromos. Os membros da familia do receptor do hormónio tireoideano ligam-se 
primariamente como heterodimeros com receptor X retinoide para direcionar os locais DNA 
repetidos separadamente pelos numeros de variaęao dos pares de base. A direita, Como resultado 
da ligaęao hormonal, os complexos repressores se dissociam e os complexos ativadores ligam-se 
aos receptores nucleares. Os complexos repressores contem histona diacetilase (HDAC) e os 
complexos ativadores contem histona acetilase (CAF). 
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Neuroendocrinologia e sistema 
neuroendócrino 


Mark E. Molitch 


Regulaęao neuroendócrina 

A neuroendocrinologia refere-se ao campo da endocrinologia que trata da interaęao do 
sistema nervoso com o sistema endócrino a atividade neural com a homeostatica 
metabólica e hormonal. Os neurónios neuro-hipofisdrios originam-se dos nucleos 
paraventriculares e supraópticos, atravessam o pediculo hipotalamico-hipofisario e 
liberam vasopressina e ocitocina a partir das terminaęóes nervosas na hipófise posterior. 
Os neurónios hipofisiotrópicos que se localizam em nucleos hipotalamicos especificos, 
projetam seus neurónios para a eminencia mediana, secretando hormónios de liberaęao 
e de inibięao peptidicos e bioaminicos na extremidade proximal dos vasos porta 
hipotalamico-hipofisarios (Fig. 230-1). A eminencia mediana recebe o seu suprimento 
sanguineo a partir da arteria hipofisaria superior, que se ramifica, formando um rico leito 
capilar. As alęas capilares estendem-se na eminencia mediana e coalescem, formando as 
longas veias porta que atravessam o pediculo hipofisario e terminam na hipófise. O 
sistema neuroendócrino atua atraves de urna serie de alęas de retroalimentaęao, que 
regulam os niveis dos hormónios da hipófise e dos órgaos-alvo. Os hormónios de órgaos 
direcionais podem realimentar os niveis hipotalamico e pituitario para finalizar a alęa. As 
alęas de retroalimentaęao podem ser afetadas, resultando em alteraęóes dos pontos de 
ajuste por determinados fatores, como duraęao do dia (periodicidade circadiana), 
estresse, estado nutricional e doenęa sistemica. 
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FIGURA230-1 Organizaęao neuroendócrina do hipotalamo e da glandula pituitaria. 

Apituitaria posterior e alimentada pela arteria hipofisaria inferior e o hipotalamo pela arteria hipofisaria 
superior, ambos sao divis5es da arteria carótida interna. Amaior parte do fornecimento de sangue 
para a pituitaria anterior e venosa pelos vasos portais compridos, que conectam aos portais 
capilares na eminencia mediana para o sinusoidę venoso na pituitaria anterior. O neurónio 
hipofisiotrópico 3 na divisao parvocelular do nucleo paraventricular e o neurónio 2 no nucleo 
arqueado sao indicados para finalizar a eminencia mediana no portal capilar. Esses neurónios do 
sistema tuberoinfundibular secretam o hipotalamico e inibem os hormónios nas veias portais para 
conduęao da glandula pituitaria anterior. O neurónio 2 e inervado pelos neurónios monoaminergicos. 
Notę que as ingestóes multiplas de tais neurónios, utilizando o neurónio 2 como exemplo, pode ser 
estimulador, inibidor ou neuromodulatório, no qual outro neurónio pode afetar a liberaęao 
neurotransmissora. O neurónio 1 representa urn neurónio peptidergico da divisao magnocelular do 
nucleo paraventricular ou nucleo supraóptico, projetando diretamente na pituitaria posterior pelo trato 
neuro-hipófise hipotalamico. (De Gay VL. o hipotalamo: uso psicológico e uso de fatores de liberaęao. Fertil Steril. 
1972;23:50-63, with permission ofthe American Societyfor Reproductive Medicine.) 


Hormónios Hipofisiotrópicos 

A regulaęao dos hormónios hipofisarios pelos hormónios hipofisiotrópicos e muito 
complexa, em parte devido a multiplicidade de substancias presentes no hipotalamo, 
passiveis de afetar a secreęao dos hormónios hipofisarios e, em parte, devido a 
redundancia e superposięao das alęas de retroalimentaęao anteriormente citadas. Alem 
disso, alguns hormónios hipofisiotrópicos exercem efeitos sobre mais de um hormónio 
hipofisario. 

Hormónio de Liberaęao da Tireotrofina 

As principais funęóes neuroendócrinas do hormónio de liberaęao de tireotropina (TRH) 
consistem em estimular a sintese e a liberaęao do hormónio tireoestimulante (TSH) e da 
prolactina. Em casos de hipotireoidismo, a sintese aumentada de TRH e a ligaęao a 
hipófise resultam em elevaęao dos niveis de TSH e de prolactina. A correęao do 
hipotireoidismo com hormónios tireóideos diminui os niveis elevados de TSH e de 












prolactina. Contrariamente, em caso de hipertireoidismo, os niveis de TSH sao 
marcadamente contidos. Embora o TRH constitua o principal regulador da sintese e da 
secreęao de TSH, o seu papel como fator de liberaęao da prolactina (PRF, prolactin- 
releasing factor), em condięóes fisiológicas, e indefinido. 

Hormónio de Liberaęao das Gonadotrofinas 

O hormónio de liberaęao de gonadotrofina (GnRH) e um aminoacido peptideo 10; os 
neurónios sao originados do epitelio da parte mediana da płaca olfatória. A origem dos 
neurónios produtores do GnRH a partir do epitelio olfativo e de interesse clinico em 
relaęao a entidade conhecida como sindrome de Kallmann, em que a deficiencia de 
GnRH esta associada a agenesia dos bulbos olfativos. Urna forma da sindrome de 
Kallmann e causada por perda de funęao de urna proteina (anosmia) que facilita a 
migraęao embriológica desses neurónios produtores de GnRH. A principal funęao do 
GnRH consiste em estimular a secreęao do hormónio luteinizante (LH) e estimulaęao 
hormonal de foliculo (FSH). Foi identificado somente um GnRH, sendo a secreęao 
diferencial de LH e FSH decorrente de variaęóes na sensibilidade dos efeitos de 
retroalimentaęao dos hormónios esteroides e peptidicos, bem como de variaęóes na 
sensibilidade ao GnRH. A secreęao diretamente pulsatil de GnRH aumenta o próprio 
numero de receptores, enquanto a administraęao continua de GnRH e associada a 
diminuięao. Em mulheres, o regulamento de feedback hormonal esteroide positivo e 
negativo do eixo gonadal pituitario hipotalamico ocorre nos niveis pituitarios e 
hipotalamicos, sendo os efeitos hipotalamicos as alteraęóes de amplitudę de pulso GnRH 
e frequencia e os efeitos pituitarios a modulaęao da resposta gonadotrófica ao GnRH. 
Nos homens, a testosterona diminui a secreęao pulsatil de GnRH, com consequente 
reduęao na amplitudę e frequencia dos pulsos das gonadotrofinas, bem como em 
reduęao da resposta das gonadotrofinas ao GnRH exógeno. 

Os efeitos de retroalimentaęao negativa da inibina, um peptideo produzido pelas 
celulas de Sertoli dos testiculos e pelas celulas da granulosa dos ovarios, sao observados 
predominantemente sobre o FSH na hipófise, em que inibe a causa de diminuięao de 
sensibilidade de gonadotrófico para GnRH. A proteina ovariana relacionada, a ativina, 
estimula a sintese e a liberaęao de FSH pela hipófise tanto em condięóes basais quanto 
após estimulaęao do GnRH; todavia, sua aęao primaria consiste em facilitar a resposta 
das celulas granulosas do ovario ao FSH. Outro peptidio gonadal, a folistatina, tambem 
inibe seletivamente a elevaęao do FSH induzida por oforectomia e pelo GnRH, 
primariamente atraves de sua ligaęao a ativina. Esses peptideos ovarianos tambem sao 
encontrados na hipófise e, portanto, podem exercer efeitos locais adicionais sobre a 
secreęao das gonadotrofinas. 

O próprio GnRH tern sido administrado com muito sucesso de modo pulsatil a 
individuos com hipogonadismo hipogonadotrófico secundario a deficiencia de GnRH 
com restauraęao da funęao sexual normal e da fertilidade. Foram utilizados agonistas do 
GnRH de aęao prolongada para a infrarregulaęao dos receptores de GnRH e da secreęao 
de gonadotrofinas em urna variedade de condięóes, incluindo puberdade precoce, cancer 
de prostata, cancer de mama, fibroides uterinos e endometriose. Os antagonistas diretos 


do GnRH, que competem pelo receptor de GnRH, sao utilizados para o tratamento de 
condięóes semelhantes. 

Somatostatina 

A somatostatina (tambem conhecida como fator inibidor da liberaęao de somatotrofina) 
inibe a secreęao GH. A interaęao da somatostatina e do hormónio de liberaęao do 
hormónio do crescimento (GHRH, grozuth hormone-releasing hormone) sobre a secreęao de 
GH e complexa. Os episódios secretores de GH estao associados a um aumento na 
secreęao de GHRH, freąuentemente acompanhado de baixos niveis de somatostatina. Os 
niveis basais ou minimos de GH estao associados a baixos niveis de GHRH e a niveis 
mais elevados de somatostatina. A somatostatina tambem inibe a secreęao basal e 
estimulada de TSH. Entretanto o GH e cerca de 10 vezes mais sensivel do que o TSH a 
inibięao pela somatostatina, sugerindo, assim, que o papel fisiológico da somatostatina 
na inibięao da secreęao do TSH e limitado. 

A somatostatina tambem e encontrada nas celulas D das ilhotas pancreaticas e na 
mucosa intestinal e no plexo neural mioenterico. Atraves de aęóes paracrinas e 
endócrinas, ela suprime a secreęao de insulina, glucagon, colecistocinina, gastrina, 
secretina, polipeptideo intestinal vasoativo (VIP) e outros hormónios gastrointestinais, 
bem como determinadas funęóes, como secreęao de acido gastrico, esvaziamento 
gastrico, contraęao da vesicula biliar e fluxo sanguineo esplancnico. Analogos da 
somatostatina foram desenvolvidos para o tratamento da acromegalia, de tumores 
carcinoides, tumores secretores de VIP, tumores hipofisarios secretores de TSH e 
tumores de celulas das ilhotas. 

Hormónio de Liberaęao da Corticotropina 

O hormónio de liberaęao da corticotropina (CRH, corticotropin-releasing hormone ) libera o 
hormónio adrenocorticotrófico (ACTH), a (3-endorfina, |3-lipotropina, o hormónio 
melanócito estimulante (MSH, melanocyte-stimulating hormone ) e outros peptideos 
produzidos a partir da pró-opiomelanocorticotropina (POMC) em quantidades 
equimolares. O CRH media 75% das respostas ACTH ao estresse. Os 25% restantes sao 
em razao da vasopressina. O CRH e a vasopressina exercem efeitos sinergicos sobre a 
liberaęao de ACTH. Entretanto, o CRH e a vasopressina nem sempre sao liberados de 
modo coordenado, e foi constatado que o estresse ativa o subgrupo de neurónios de CRH 
que contem vasopressina. O cortisol exerce um efeito de retroalimentaęao, diminuindo a 
secreęao de ACTH tanto em nivel hipotalamico quanto hipofisario. O ACTH e a (3- 
endorfina tambem exercem retroalimentaęao negativa, diminuindo a liberaęao de CRH 
pelo hipotalamo. As bioaminas, os opioides e os peptideos centrais tambem influenciam 
a secreęao de CRH. As monocinas liberadas pelo tecido inflamatório, como a 
interleucina-1, a interleucina-6 e o fator de necrose tumoral-a, estimulam a sintese e a 
liberaęao de CRH e de vasopressina pelo hipotalamo. A consequente elevaęao do cortisol 
reduz, entao, a intensidade da resposta inflamatória e a liberaęao dessas monocinas, 
completando, assim, a alęa de retroalimentaęao. O hormónio de liberaęao da 


corticotropina e os receptores de CRH encontram-se amplamente distribuidos pelo 
cerebro, e os aumentos do CRH estao associados a ativaęao do sistema nervoso simpatico 
e supressao do sistema nervoso parassimpatico, estimulaęao da reatividade e aumento 
no desempenho do aprendizado. O CRH tambem pode estar envolvido na regulaęao do 
peso corporal; com a ingestao excessiva de alimento, o aumento da leptina estimula o 
CRH, que provoca urna reduęao na ingestao de alimento e aumento no consumo de 
energia. 

O CRH humano biossintetico tornou-se disponivel para uso clinico. Sua principal 
utilidade e observada no diagnóstico diferencial da doenęa de Cushing versus sindrome 
do ACTH ectópico, com a descoberta de que os pacientes com doenęa de Cushing 
respondem com um aumento de mais de 35%, enquanto os que apresentam secreęao 
ectópica de ACTH exibem urna resposta de menor magnitude. Se os resultados forem 
equivocados, o teste com CRH durante o cateterismo bilateral do seio petroso inferior 
para ACTH frequentemente fornece informaęóes adicionais para definir a distinęao. 

Hormónio de Liberaęao do Hormónio do Crescimento 

A dosagem GHRH dependente estimula a secreęao GH. Com administraęao repetida, o 
GHRH pode induzir a liberaęao de GH em quantidades suficientes em crianęas com 
deficiencia de GHRH para resultar em aumento dos niveis de IGF-I e aceleraęao do 
crescimento. Tanto o IGF-I quanto o GH realimentam negativamente a secreęao GH+. 
Ess e feedback negativo resulta na diminuięao do GHRH e no aumento da somatostatina. 
Esse efeito de retroalimentaęao do IGF-I e clinicamente importante, conforme 
documentado pelos niveis circulantes elevados de GH observados nos estados de 
deficiencia de IGF-I, como a insuficiencia renal e a cirrose. Em crianęas com mutaęóes do 
receptor de GH, que resultam em ausencia de responsividade ao GH (sindrome de 
insensibilidade ao GH, tambem conhecida como nanismo tipo Laron), os niveis de IGF-I 
estao muito baixos, e os niveis de GH, correspondentemente elevados. Um sistema 
distinto e recentemente descrito de estimulaęao da secreęao de GH envolve um receptor 
diferente, denominado receptor secretagogo do GH (GHS) que interage com um peptideo 
de 28 aminoacidos, denominado grelina, que foi inicialmente isolada a partir do 
estómago. Tanto o receptor de GHS quanto a mensagem RNA da grelina estao presentes 
na hipófise e no hipotalamo dos seres humanos. A interaęao fisiológica da grelina com o 
GHRH e a somatostatina e complexa, mas parece ser de menor importancia. No entanto, 
a grelina pode desempenhar papel mais importante na regulaęao do apetite e da ingestao 
alimentar. 

Fator de Inibięao da Prolactina 

O componente inibitório da regulaęao hipotalamica da secreęao de prolactina predomina 
em relaęao ao componente estimulador. A dopamina constitui o fator inibitório 
fisiológico predominante da prolactina. E provavel que, na maioria das circunstancias 
fisiológicas que causam elevaęao da prolactina, como a lactaęao, ocorra queda simultanea 
da dopamina, juntamente com elevaęao de um PRF, como o VIP. O bloqueio dos 


receptores de dopamina endógena por uma variedade de farmacos, como os 
neurolepticos, provoca elevaęao da prolactina. As lesóes que interrompem as vias 
neuronais hipotalamicas basais que transportam a dopamina para a eminencia mediana 
ou que interrompem a porta do fluxo sanguineo, como os craniofaringiomas ou outras 
grandes lesóes com efeito de massa, resultam na diminuięao da quantidade de dopamina 
alcanęar a hipófise, com consequente hiperprolactinemia. 

Fator de Liberaęao da Prolactina 

Foi tambem constatado que uma quantidade de peptideos hipotalamicos diferentes do 
TRH exibem atividade de PRF. O VIP estimula a sintese e a liberaęao de prolactina em 
concentraęóes encontradas no sangue porta hipotalamico-hipofisario. No precursor do 
VIP existe outro peptideo de tamanho semelhante, conhecido como peptideo histidina- 
metionina, que tambem possui atividade de PRF. As funęóes precisas do VIP versus 
peptideo histidina-metionina nao foram esclarecidas. Parece de uma importancia 
fisiológica insignificante em seres humanos. 

Peptideos Opioides Endógenos 

A maioria dos dados atuais sugere um papel modesto para os peptideos opioides 
endógenos na regulaęao neuroendócrina. Os peptideos opioides endógenos apresentam 
uma sequencia comum de cinco aminoacidos em sua extremidade amino terminal, (Tyr- 
Gly-Gly-Phe-Met [ou Leu]), que e importante para sua ligaęao aos receptores de opioides 
endógenos, bem como para a sua bioatividade. Os tres principais receptores peptideos 
opioides e os tres maiores grupos de peptideos opioides sao reconhecidos. O p-receptor 
medeia a maioria dos efeitos endócrinos e analgesia. O ligante peptideo primario para o 
p-receptor e |3-endorfina, que e derivada de POMC. O receptor 5-medeia os efeitos 
comportamentais e analgesicos, bem como alguns efeitos endócrinos, e seus ligantes 
peptidicos primarios consistem em metencefalinas e leuencefalinas, que derivam da pró- 
encefalina A. I O receptor nao e tao bem bloqueado quanto o receptor p pela naloxona. O 
receptor k medeia a sedaęao e a ataxia e liga-se primariamente a dinorfina as 
neoendorfinas. Foi descrito recentemente um quarto receptor que exibe consideravel 
homologia de sequencia com o receptor 5 e que se liga a um peptideo endógeno de 17 
aminoacidos, denominado nociceptina (tambem conhecido como orfanina FQ). 

O POMC e um peptideo precursor 31-kD que abriga dentro dele o ACTH, (3-lipotropina 
e (3-endorfina. O POMC submete-se ao processamento pós-translacional especifico do 
tecido. Na pituitaria anterior, os principais produtos de divisao sao (3-lipotropina e 
ACTH, com uma proporęao significante de (3-lipotropina sendo processada 
adicionalmente para a (3-endorfina. No lobo intermediario pituitario, os principais 
produtos sao a-MSH, peptideo intermediario semelhante a corticotropina, (3-endorfina e 
y-lipotropina. Entretanto, no cerebro, a POMC e processada primariamente em (3- 
endorfina, y-lipotropina e ACTH, sendo a maior parte deste ultimo processada em 
peptideo intermediario semelhante a corticotropina e em a-MSH. As encefalinas 
pentapetides sao derivadas do precursor pró-encefalina 28-kD A. A pericaria neuronal 


contendo as encefalinas sao amplamente distribuidas pelo cerebro. A dinorfina e um 
peptideo de 17 aminoacidos derivado de um precursor de 28-kD, denominado pró- 
encefalina B ou pró-dinorfina. Foram tambem isolados peptideos mais curtos, chamados 
a e (3-neoendorfina, que possuem 10 e 9 aminoacidos, respectivamente. Esses peptideos 
reagem quase exclusivamente com o receptor k. A nociceptina e um peptideo de 17 
aminoacidos, derivado de um precursor k denominado pró-nociceptina. Verifica-se a 
presenęa de altas concentraęóes de nociceptina e seu receptor no hipotalamo, bem como 
em outras regióes do cerebro, que atuam como fontes de neurotransmissores 
monoammicos. Em geral, a nociceptina parece exercer efeito antiopioide ou 
antinociceptivo. O hipotalamo contem receptores opioides abundantes. Os efeitos dos 
receptores opioides na secreęao hormonal pituitaria anterior sao produzidos pela 
modulaęao de bioamidos hipotalamicos e fatores hipofisiotróficos. 

As funęóes especificas dos varios peptideos opioides e seus receptores ainda nao 
foram totalmente elucidadas, embora as evidencias estabeleęam urna associaęao com 
urna quantidade de funęóes organicas, como estresse, doenęa mental, tolerancia e 
dependencia de narcóticos, ingestao de alimentos e liquidos, funęao gastrointestinal, 
aprendizagem, memória, recompensa, respostas cardiovasculares, respiraęao, 
termorregulaęao, convulsóes, atividade eletrica do cerebro, atividade locomotora, 
gravidez e atividade neuroimune. Os opioides endógenos exercem urna influencia 
inibitória sobre a secreęao das gonadotrofinas atraves de sua aęao sobre a secreęao de 
GnRH. Os analogos exógenos da (3-endorfina e da encefalina aumentam os niveis sericos 
de GH e de prolactina, porem o bloqueio das vias dos opioides endógenos com naloxona 
nao altera os niveis de GH e de prolactina basais ou estimulados. Os opioides exercem 
urna retroalimentaęao negativa sobre a secreęao de ACTH e de (3-endorfina, e a naloxona 
pode aumentar os niveis de ACTH em condięóes basais e estimuladas. De modo global, 
os efeitos dos opioides endógenos sobre a regulaęao fisiológica normal dos varios 
hormónios hipofisarios em seres humanos e minimo. 

Ritmos do Sistema Nervoso Central e Funęao 
Neuroendócrina 

Os hormónios hipofisarios sao secretados de modo pulsatil, com superposięao de 
diversos ritmos. A amplitudę dos pulsos de determinado hormónio hipofisario reflete a 
quantidade de hormónio de liberaęao e os fatores passiveis de alterar a sensibilidade a 
este hormónio de liberaęao. Por conseguinte, a amplitudę pode ser alterada pela 
presenęa de fatores inibitórios (p. ex., GHRH versus somatostatina), fatores nutricionais, 
efeitos de retroalimentaęao dos hormónios dos órgaos-alvo e estimulaęao anterior, 
provocando depleęao de um reservatório liberavel de hormónio. A frequencia de pulso e 
administrada pela frequencia de liberaęao do fator hipofisiotrópico, que e regulado pelo 
sistema gerador de pulso hipotalamicos. 

Com frequencia a hipófise possui um ritmo intrinseco de pequena amplitudę, a cada 2 
a 10 minutos. A este ritmo intrinseco superpóe-se um ritmo produzido pela liberaęao 
pulsatil dos fatores de liberaęao hipofisiotróficos, com ou sem suspensao de um fator 


inibitório correspondente. Os ritmos com duraęao inferior a um dia sao conhecidos como 
ritmos ultradianos. A fasę seguinte de ritmicidade e o ritmo circadiano, isto e, ritmos com 
periodicidade de aproximadamente 24 horas. Esses ritmos sao sincronizados com o 
periodo de 24 horas por um sinal ambiental periódico, como o ciclo de escuridao-luz. O 
nucleo supraąuiasmatico funciona como marca-passo circadiano e recebe impulsos 
eletricos induzidos pela luz a partir da retina, transmitindo esses impulsos a glandula 
pineal, onde sao convertidos em sinais hormonais. Os sinais para um ritmo com 
periodicidade superior a 24 horas, isto e, um ritmo infradiano, consistem na influencia 
gravitacional da lua, que da origem ao ciclo menstrual. 

Diversos fatores podem influenciar os ritmos circadianos e infradianos. Um dos mais 
importantes e o ciclo de sono-vigilia. As secreęóes de GH, TSH, prolactina e ACTH, bem 
como a secreęao puberal de LH, sao mais influenciadas pelo ciclo de sono-vigilia do que 
pelo ciclo de escuridao-luz. Cada um desses hormónios sofre elevaęao de seus niveis e 
apresenta um nivel maximo após o inicio do sono. A profunda variaęao diurna do cortisol 
e do ACTH e utilizada como indice de "normalidade" do sistema. Ocorre perda desse 
ritmo diurno em caso de transtorno da regulaęao do CRH, que pode ser decorrente de 
depressao endógena ou de consumo excessivo de alcool ou de secreęao autónoma de 
ACTH na doenęa de Cushing. A perda do ritmo diurno do cortisol tern sido utilizada 
como teste diagnóstico para a sindrome de Cushing. 

Sao observadas alteraęóes interessantes na secreęao das gonadotrofinas a medida que a 
crianęa passa da puberdade para a idade adulta. No inicio da puberdade, a amplitudę 
dos pulsos aumenta durante o sono noturno, particularmente para o LH; todavia, no 
adulto, essa elevaęao noturna deixa de ocorrer. Em pacientes com anorexia nervosa, o 
padrao de secreęao das gonadotrofinas retorna a esse padrao puberal. Esse fenómeno 
sugere que a composięao corporal pode afetar, de algum modo, a regulaęao da secreęao 
pulsatil das gonadotrofinas. A porcentagem corporal foi proposta como fator importante 
na determinaęao do inicio da puberdade. Estudos importantes implicaram a leptina 
como sinal indicador dessa alteraęao na composięao corporal. 

Doenęa neuroendócrina 
Doenęas do Hipotalamo 

Doenęas que afetam o hipotalamo pela localizaęao discreta no próprio hipotalamo, 
fazendo parte da doenęa do sistema nervoso central generalizado (SNC), como a 
neurossarcoidose, ou indiretamente por um processo, como hidrocefalia (Tabela 230-1). 
Alem disso, podem ocorrer alteraęóes hormonais mediadas por transtornos funcionais 
da regulaęao hipotalamica em doenęas sistemicas. 


Tabela 230-1 

Etiologia da doenęa hipotalaMICA 


RECEM-NASCIDOS 

Disturbios embriopaticos congenitos: agenesia de corpo caloso, fenda palatina ( HESX1) 

Disturbios congenitos: hormónio isolado e mutaędes de receptores, deficiencia hormonal pituitario combinado (PIT1, PROP1), 
sindromes Laurence-Moon- Bardet-Biedl, Prader-Labhart-Willi 

Tumores: glioma, hemangioma 

Traurna 

Hidrocefalia, hidroanencefalia, kernicterus 

1 MES A 2 ANOS 

Tumores: glioma, especialmente o glioma óptico, hemangioma 

Doenęa infiltrativas: histiocitose das celulas de Langerhans, meningite 

Hidrocefalia 

2 A10 ANOS 

Tumores: craniofaringioma, glioma, disgerminoma, hamartoma, leucemia, ganglioneuroma, ependimoma, meduloblastoma 

Doenęa infiltrativa: histiocitose das celulas de Langerhans, meningite, tuberculose, encefalite 

Irradiaęao: para tumores nasofarfngeos, tumores intracranianos, leucemia 

Funcional: deprivaęao psicossocial 

10 A 25 ANOS 

Disturbios congenitos: sfndrome de Kallmann, defeitos do receptor hormonal de liberaęao de gonadotrofina 

Tumores: craniofaringioma, tumores pituitarios, glioma, hamartoma, disgerminoma, dermoide, lipoma, neuroblastoma 

Traurna: hemorragia subaracnoide, aneurisma vascular, malformaęao arteriovenosa 

Doenęas infiltrativas: histiocitose das celulas de Langerhans, sarcoidose, tuberculose, meningite, encefalite, leucemia 

Hidrocefalia crónica ou aumento da pressao intracranial 

Funcional: hipogonadismo hipogonadotrófico associado a perda de peso, exercicio 

25 A 50 ANOS 

Tumores: tumores pituitarios, meningioma, craniofaringioma, cisto de bolsa de Rathke, linfoma, angioma, cistos coloides, 
ependimoma 

Doenęas infiltrativas: sarcoidose, histiocitose de celula de Langerhans, tuberculose, encefalite viral 

Hemorragia subaracnoide, aneurisma vascular, malformaęao arteriovenosa 

Irradiaęao: para adenoma pituitaria, tumores nasofaringeais, tumores intracranial 

Nutricional: doenęa de Wernicke 

Funcional: hipogonadismo hipogonadotrófico associado a perda de peso, exercicio 

50 ANOS OU MAIS 

Tumores: tumores pituitarios, meningioma, craniofaringioma, sarcoma, glioblastoma, linfoma, cisto coloide, ependimoma: 
Vascular: infarto, hemorragia subaracnoide, apoplexia pituitaria, aneurisma 

Irradiaęao: para adenoma pituitario, tumores nasofaringeais, tumores intracranianos 

Doenęas infiltrativas: encefalite, sarcoidose, meningite 

Nutricional: doenęa de Wernicke 


Modificado de Plum F, Van Uitert R. Non-endocrine diseases of the hypothalamus. Em: Reichlin S, Baldessarini RJ, Martin 
JB, eds. The Hypothalamus. New York: Raven Press; 1978:415. 


Os axónios que se projetam para a eminencia mediana e que contem os varios fatores 
hipofisiotróficos concentram-se na poręao basal do hipotalamo. Por conseguinte, deve-se 
esperar que as lesóes localizadas nessa via comum finał provoquem reduęoes 
significativas na secreęao de alguns ou de todos os hormónios hipofisarios, a exceęao da 
prolactina, que pode aumentar devido a eliminaęao da inibięao tónica pela dopamina. 
















Pode ocorrer diabetes insipido (Capitulo 232). Os sintomas decorrentes de disfunęao 
hipotalamica estao relacionados com o tamanho da lesao e, portanto, da area afetada do 
hipotalamo, bem como da rapidez do aumento da lesao. As lesóes de crescimento lento 
tendem a causar mais problemas de desregulaęao hormonal do que sintomas 
significativos. As grandes lesóes de crescimento lento podem causar problemas mais 
agudos, como ąuando um ligeiro aumento do crescimento elimina os vestigios de 
secreęao de vasopressina ou de ACTH. O melhor metodo para detectar lesóes que afetam 
o hipotalamo e atraves de imagem por ressonancia magnetica (RM) com realce com 
gadolinio, embora a tomografia computadorizada com contraste intravenoso tambem 
seja eficaz. O teste formal dos campos visuais pode detectar compressao dos nervos 
ópticos e do quiasma por lesóes hipotalamicas. A avaliaęao detalhada da funęao 
hipotalamico-hipofisaria pode revelar sinais de ruptura hipotalamica funcional com 
muita sensibilidade. 

Disturbios embriopaticos congenitos 

Os disturbios embriopaticos mais comuns que afetam o hipotalamo consistem nas 
sindromes da linha mediana, que causam graus variaveis de defeitos das estruturas na 
linha mediana, particularmente os tratos óptico e olfativo, o septo pelucido, o corpo 
caloso, a comissura anterior, o hipotalamo e a hipófise. As manifestaęóes clinicas em 
pacientes com defeitos da linha mediana variam na sua gravidade desde ciclopia ate labio 
leporino e desde defeitos isolados dos hormónios hipotalamicos ate desenvolvimento de 
pan-hipopituitarismo. A ausencia do septo pelucido associada a hipoplasia do nervo 
óptico e conhecida como displasia septo-óptica e esta associada a anormalidades das 
estruturas hipotalamicas e de outras estruturas diencefalicas. Alguns pacientes com 
displasia septo-óptica e hipopituitarismo hipotalamico apresentam precocidade sexual, 
presumivelmente devido a ausencia de influencias inibitórias provenientes de outras 
partes do hipotalamo e estruturas intactas produtoras de GnRH. As crianęas com 
defeitos muito leves da linha mediana, como labio leporino, fenda palatina ou ambos, 
correm risco maior de GH e de outros hormónios hipofisarios. Estudos de pacientes com 
deficiencia "idiopatica" de GH utilizando a RM revelaram ausencia do infundibulo em 
quase 50% dos casos. 

As mutaęóes responsaveis por esses defeitos de desenvolvimento sao o objęto de ativa 
investigaęao. As mutaęóes em genes humanos HESX1 causam agenesia de corpo caloso e 
pan-hipopituitarismo. Relatos de casos de mutaęóes em outros fatores de transcrięao, 
como o Pitx2 (sindrome de Rieger) e GLI2, descrevem pacientes com anomalias do 
desenvolvimento do cerebro e do cranio juntamente com graus variaveis de 
hipopituitarismo. A sindrome de Kallmann e urna condięao caracterizada por anosmia ou 
hiposmia, bem como por hipogonadismo hipogonadotrófico. O diagnóstico e 
estabelecido pelo achado de anosmia e baixos niveis de gonadotrofinas, com ausencia ou 
hipoplasia dos bulbos olfativos na RM. A forma da sindrome de Kallmann ligada ao 
cromossomo X, corresponde a 85% dos casos, e causada por um defeito genico (KALI), 
resultando em perda da funęao de urna proteina que facilita a migraęao embriológica dos 
neurónios produtores de GnRH do placódio olfativo para o hipotalamo e dos nervos 


olfativos para os bulbos olfativos. Em geral, a hipófise e preservada nessa condięao, e o 
tratamento com pulsos de GnRH ou gonadotrofinas resulta em espermatogenese e 
normalidade da funęao gonadal. Em alguns pacientes, podem-se observar outras 
anormalidades neurológicas, como ataxia cerebelar, surdez nervosa, cegueira para cor, 
labio leporino e fenda palatina, retardo mental e disturbio da sede. 

Tu mores 

Os tumores mais comuns que afetam o hipotalamo sao adenomas hipofisdrios com 
extensao suprasselar significativa. Esses tumores podem causar graus variaveis de 
hipopituitarismo e hiperprolactinemia ao exercer compressao da hipófise normal ou, 
com mais freąuencia, ao afetar o pediculo hipofisario e o hipotalamo medio basal. 
Surpreendentemente, o diabetes insipido (Capitulo 232) e raramente encontrado em 
pacientes com adenomas pituitarios. Em pacientes com niveis normais ou elevados de 
prolactina, a funęao hipofisaria freąuentemente se normaliza após a terapia. 

Os craniofaringiomas sao, depois dos adenomas hipofisarios, os tumores mais comuns 
que afetam o hipotalamo. Microscopicamente, os craniofaringiomas consistem em cistos 
que alternam com epitelio escamoso estratificado. Geralmente, o liquido cistico e espesso 
e escuro, sendo o materiał frequentemente calcificado. Eles originam-se de 
remanescentes da bolsa de Rathke. Urna lesao estreitamente relacionada e o cisto da 
fenda de Rathke , que surge a partir do espaęo existente entre os lobos anterior e 
intermediario rudimentar. Os cistos da fenda de Rathke sao revestidos de epitelio 
cuboide em contraste com o epitelio escamoso, e o liquido cistico consiste habitualmente 
em liquido mucoide branco. Pode ser dificil remover os craniofaringiomas por completo, 
e a irradiaęao pós-operatória diminui as recidivas. Os cistos da fenda de Rathke sof rem 
recidiva com menos frequencia. Os craniofaringiomas surgem comumente na infancia, 
embora tambem possam ocorrer em adultos e ate mesmo em individuos idosos. Esses 
tumores chamam a atenęao devido aos efeitos expansivos, incluindo cefaleia, vómitos, 
disturbios visuais, convulsoes, hipopituitarismo e poliuria. Alguns pacientes apresentam 
galactorreia, amenorreia e hiperprolactinemia, sugerindo um prolactinoma. A avaliaęao 
endócrina cuidadosa revela graus variaveis de hipopituitarismo em 50% a 75% dos casos 
e hiperprolactinemia moderada em 25% a 50% e frequente diabetes insipido. A remoęao 
cirurgica dos craniofaringiomas geralmente provoca agravamento da funęao hipofisaria, 
resultando, muitas vezes, em pan-hipopituitarismo completo e diabetes insipido, devido 
a secęao do pediculo; alem disso, pode causar lesao dos centros hipotalamicos que 
regulam a sede, a temperatura corporal e a ingestao de alimento. A irradiaęao pode 
tambem ser util, particularmente em crianęas. 

Os disgerminomas suprasselar es originam-se de celulas germinativas primitivas que 
migraram para o SNC durante a vida fetal e, estruturalmente sao identicos aos tumores 
de celulas germinativas das gónadas. Com mais frequencia, sao observados em crianęas, 
nas quais provocam diminuięao do crescimento devido ao hipopituitarismo, bem como 
diabetes insipido e problemas visuais. Ocorre hiperprolactinemia em mais de 50% das 
crianęas afetadas, e 10% apresentam puberdade precoce, devido a produęao de 
gonadotrofina coriónica humana pelo tumor. O achado de niveis elevados de 


gonadotrofina coriónica humana no liąuido cefalorraąuidiano pode ser diagnóstico. Ao 
contrario dos craniofaringiomas, esses tumores sao muito radiossensiveis, de modo que a 
radioterapia combinada com a ąuimioterapia e o tratamento preferido. 

O hamartoma hipotalamico e um nódulo de crescimento de neurónios hipotalamicos 
ligado ao hipotalamo por um pediculo, entre o tuber cinereo e os corpos mamilares, 
estendendo-se na cisterna basal. Podem ser detectados hamartomas assintomaticos em 
ate 20% das necrópsias randómicas; raramente essas lesóes aumentam e comprometem a 
funęao hipotalamica, devido a compressao do tecido adjacente. O coristoma ou 
gangliocitoma e urna variante do hamartoma, que consiste em tecido semelhante ao da 
hipófise anterior, porem sem fixaęao neural ao hipotalamo. Esses tumores neuronais sao 
de interesse endócrino particular, visto que podem produzir hormónios hipofisiotróficos. 
Foram relatados casos associados a puberdade precoce, em que os hamartomas 
produziram GnRH. Tambem foram relatados casos de tratamento bem-sucedido com 
cirurgia e com a administraęao de um analogo do GnRH de aęao prolongada, que 
suprime a secreęao de gonadotrofinas, mas que nao afeta o tumor em si. Se o hamartoma 
nao produzir outros problemas devido a seu efeito expansivo, a terapia clinica com 
analogo do GnRH pode constituir a melhor opęao, visto que a cirurgia pode nao ser 
curativa ou ser ate mesmo fatal. Foi relatada a ocorrencia de alguns gangliocitomas que 
produzem GHRH e acromegalia ou CRH e sindrome de Cushing. 

Outros tumores e lesóes invasivas que ocorrem na area suprasselar incluem cistos 
aracnoides, meningiomas, gliomas, astrocitomas, cordomas, infundibulomas, 
colesteatomas, neurofibromas, lipomas e cancer metastatico (particularmente da mama e 
do pulmao). Qualquer urna dessas lesóes pode manifestar-se atraves de graus variaveis 
de hipopituitarismo, diabetes insipido e hiperprolactinemia. Com frequencia, o 
tratamento cirurgico agrava o deficit hormonal e pode causar outra lesao hipotalamica. 

Disturbios inflamatórios e infiltrativos 

Ocorre comprometimento do SNC sarcoidose ocorre (Capitulo 95) em 1% a 5% dos 
pacientes, com base em dados clinicos, e em ate 16% dos casos na necrópsia. A 
sarcoidose isolada do SNC e muito rara. Quando a sarcoidose afeta o SNC, verifica-se o 
comprometimento do hipotalamo em 10% a 20% dos casos. Os granulomas sarcoides 
podem acometer o hipotalamo, o pediculo ou a hipófise, podendo ser infiltrativos ou 
ocorrer como lesao expansiva. Os achados endócrinos mais comuns sao em graus 
variaveis de hipopituitarismo, diabetes insipido e hiperprolactinemia. Foi relatada a 
ocorrencia de obesidade secundaria ao comprometimento do hipotalamo pela 
sarcoidose. Em pacientes com sarcoidose isolada do SNC, pode ser extremamente dificil 
estabelecer o diagnóstico. Em geral, o exame do liquido cefalorraquidiano revela niveis 
elevados de proteina, baixos niveis de glicose, pleocitose e elevaęóes variaveis da enzima 
conversora de angiotensina. Entretanto, e frequentemente necessario recorrer a biópsia. 
Embora se tenha relatado que a terapia com corticosteroides reverte, pelo menos em 
parte, os disturbios da sede, os deficits dos hormónios da hipófise anterior geralmente 
nao respondem. 

Ainfiltraęao histiocitose de celulas de Langerhans do hipotalamo podem causar diabetes 


insipido, graus variaveis de hipopituitarismo e hiperprolactinemia. Trata-se da causa 
mais comum de diabetes insipido em crianęas. Em geral, essa infiltraęao aparece na 
forma de espessamento do pediculo hipofisario, mas tambem pode surgir como lesao 
expansiva do hipotalamo ou da hipófise. Pode-se verificar a presenęa de lesóes 
osteoliticas na mandibula ou mastoide, de modo que as radiografias da mandibula 
constituem urna importante parte da avaliaęao diagnóstica de massa suprasselar 
desconhecida ou de diabetes insipido. O tratamento consiste em cirurgia local, irradiaęao 
focal ou ąuimioterapia com agentes aląuilantes e corticosteroides em altas doses. 

Doenęa vascular 

Um aneurisma que aumenta de tamanho pode manifestar-se como lesao expansiva da 
area hipotalamico-hipofisaria, podendo causar hipopituitarismo e defeitos do campo 
visual. Obviamente, e preciso diferenciar ambos os processos antes da cirurgia. Pode 
haver coexistencia de tumores e aneurismas, de modo que e necessario proceder a urna 
cuidadosa avaliaęao radiológica com RM para detectar essa associaęao. A doenęa 
hipotalamica causada por infarto vascular e extremamente rara. Nos ultimos anos, foi 
descoberto que a hemorragia subaracnoide pode ser associada a variaęao de graus de 
hipopituitarismo em quase metade dos casos. Por outro lado, a diabete insipido e 
incomum. 

Trauma 

A lesao do traumatismo cranioencefalico (TBI, na sigla em ingles) pode causar defeitos 
que variam desde urna deficiencia isolada de ACTH ate o desenvolvimento de pan- 
hipopituitarismo com diabetes insipido. Nas primeiras 72 horas após o traumatismo, 
podem ocorrer elevaęóes dos niveis sanguineos de GH, LH, ACTH, TSH e prolactina, 
talvez devido a sua liberaęao aguda. Subsequentemente, esses niveis declinam, e os 
pacientes apresentam normalizaęao ou desenvolvimento de hipopituitarismo. 
Geralmente, a frequencia de hipopituitarismo em TBI e menor do que na hemorragia 
subaracnoide, ocorrendo em aproximadamente 1/4 dos pacientes sobreviventes. Em 
pacientes que morrem por lesao cranioencefalica, constata-se a ocorrencia de infarto da 
adeno-hipófise em 16% dos casos, hemorragia da neuro-hipófise em 34% e hemorragia 
ou infarto do hipotalamo em 42%. Os nucleos paraventriculares e supraópticos, bem 
como a eminencia mediana, sao particularmente afetados com micro-hemorragias, 
resultando na alta frequencia de pan-hipopituitarismo com diabetes insipido. No caso de 
lesóes frontais, o cerebro e empurrado para tras, porem a hipófise nao pode se mover; 
consequentemente, ocorre avulsao do pediculo hipofisario, com interrupęao dos vasos 
porta. A maioria dos pacientes com lesao cranioencefalica apresenta hiperprolactinemia, 
que clinicamente confirma que o hipotalamo e/ou o pediculo constituem os locais 
primarios de lesao. Antes, a funęao pituitaria em pacientes com TBI e hemorragia 
subaracnoide nao foi avaliada, e o papel da hipófise nao tratada na deficiencia de tais 
pacientes e desconhecido. 


Irradiaęao 

A irradiaęao de todo o cerebro para neoplasias intracranianas quase sempre resulta em 
disfunęao hipotalamica, que se manifesta na forma de anormalidades endócrinas e 
alteraęóes do comportamento. A anormalidade endócrina mais comum e a 
hiperprolactinemia, embora tambem possa ocorrer hipopituitarismo. Quando a 
radioterapia e dirigida para a area hipotalamica, o hipopituitarismo ocorre com 
frequencia ainda maior. A frequencia de perda da funęao hipofisaria e tao alta que todos 
os pacientes submetidos a irradiaęao da hipófise e da area hipotalamica devem ser 
cuidadosamente monitorados para a detecęao dessas deficiencias. Todavia, o 
desenvolvimento dessas deficiencias pode levar anos, de modo que os exames anuais 
estao justificados por ate 20 anos. Parece que a irradiaęao estereotaxica empregando o 
instrumento de faca gama ou um acelerador linear para tumores hipofisarios e outros 
tumores parasselares torna o risco de hipopituitarismo semelhante aquele da irradiaęao 
convencional. 

Efeitos da Doenęa Hipotalamica sobre a Funęao Hipofisaria 

A doenęa hipotalamica pode causar hiperfunęao e hipofunęao da hipófise, com graus 
variaveis de gravidade. Embora a doenęa grave possa causar deficiencias absolutas dos 
varios hormónios, a doenęa mais leve pode causar alteraęóes sutis nas alęas de 
retroalimentaęao e na periodicidade, a ponto de provocar, por exemplo, a perda da 
integraęao dos sinais necessarios para o ciclo menstrual, com amenorreia "hipotalamica" 
subsequente. Alem disso, os defeitos hipotalamicos podem estar inter-relacionados. O 
achado bastante comum de hiperprolactinemia, em associaęao com disfunęao 
hipotalamica, provoca hipogonadismo hipogonadotrófico, que e reversivel quando os 
niveis elevados de prolactina sao normalizados. Em muitos casos, a RM nao detecta 
nenhuma lesao estrutural, e suspeita-se de um defeito funcional causado pela alteraęao 
na regulaęao dos neurotransmissores. 

Hormónio do Crescimento 

A perda da secreęao normal de GH constitui o defeito hormonal mais comum observado 
na doenęa hipotalamica estrutural. Cerca de tres quartos dos casos com deficiencia GH 
congenita idiopatica tern urna resposta normal do GH ao GHRH exógeno, implicando que 
o defeito reside, provavelmente, na regulaęao hipotalamica. Nao foram encontrados 
defeitos no gene do GHRH, porem foi constatado que urna forma rara de deficiencia de 
GH e causada por urna mutaęao no receptor de GHRH. A sindrome de privaęao 
emocional ou nanismo psicossocial e urna forma reversivel de deficiencia idiopatica de 
GH causada pela falta de cuidados e afeięao dos pais. A restauraęao de um ambiente 
social apropriado a crianęa resulta na normalizaęao imediata da secreęao de GH e 
consequente crescimento. Foi aventada a hipótese de que o disturbio na regulaęao do GH 
deve-se a urna alteraęao psicogenica do equilibrio dos neurotransmissores, necessarios 
para a secreęao normal de GHRH e de somatostatina. Outras doenęas sistemicas, como 
doenęa intestinal inflamatória, que frequentemente sao ocultas, podem causar 


diminuięao na secreęao de GH e no crescimento; o tratamento da doenęa sistemica 
corrigira a anormalidade do crescimento. O tratamento das crianęas e dos adultos com 
deficiencia de GH e discutido no Capitulo 231. 

Gonadotrofinas 


Hipogonadismo Hipotalamico 

Nesse grupo de disturbios, acredita-se que o defeito primario envolva a secreęao de 
GnRH, com conseąuente comprometimento da secreęao hipofisaria de gonadotrofinas e 
da funęao gonadal. Os disturbios que causam essas condięóes podem ser primarios, isto 
e, podem consistir em defeitos congenitos ou adquiridos. Dependendo da epoca de seu 
inicio, manifestam-se na forma de puberdade tardia, interrupęao da progressao puberal 
ou perda da funęao gonadal no adulto. As lesóes que causam esses disturbios podem 
provocar perda de outros hormónios ou limitar-se ao GnRH. A perda da secreęao das 
gonadotrofinas em decorrencia de lesao estrutural do hipotalamo constitui o segundo 
defeito mais comum após a deficiencia de GH. Todavia, urna parte substancial desses 
defeitos deve-se a hiperprolactinemia, sendo o processo reversivel com a correęao da 
hiperprolactinemia. Em alguns casos, o defeito e idiopatico. Os defeitos no gene para o 
GnRH nao foram encontrados, mas as mutaęóes no receptor GnRH realmente ocorrem. 

Em crianęas, quando o disturbio se limita ao GnRH e as gonadotrofinas, crescimento e 
desenvolvimento anteriores sao normais; todavia, nao ocorre o estirao de crescimento 
observado na puberdade. Ocorre criptorquidia em 50% dos pacientes com deficiencia de 
GnRH, provavelmente devido a ausencia de gonadotrofinas durante o desenvolvimento 
fetal. A lesao congenita mais comum que provoca deficiencia pre-puberal de GnRH e a 
sindrome de Kallmann, que afeta 50% dos individuos do sexo masculino e 37% dos 
individuos do sexo feminino com deficiencia isolada de gonadotrofinas (ver 
anteriormente). Em pacientes com deficiencia GnRH, a substituięao de GnRH pela 
administraęao subcutanea a cada 2 horas com urna bomba portatil causa um aumento 
rapido em LH e FSH, um aumento na testosterona para normal, e o desenvolvimento de 
espermatogenese normal. Abordagens semelhantes em mulheres resultam em ciclos 
ovulatórios em 80% dos casos. O sucesso dessa terapia confirma a hipótese original de 
um defeito primario na secreęao de GnRH. Nos homens, obtem-se resultados 
comparaveis com gonadotrofinas exógenas, administradas 3 vezes por semana e e muito 
mais pratico. A terapia com GnRH nao e bem-sucedida naqueles que sofreram mutaęóes 
dos receptores de GnRH. A reposięao com testosterona isoladamente provoca 
androgenizaęao adequada, porem nao resulta no aumento do tamanho dos testiculos 
nem na espermatogenese. 

A perda da secreęao previamente normal de GnRH em adultos pode ser decorrente de 
lesóes hipotalamicas estruturais, como tumor, alteraęao funcional nao associada a lesao 
detectavel ou hiperprolactinemia. Nesses pacientes, e preciso excluir a possibilidade de 
doenęa estrutural atraves de tomografia computadorizada ou RM. A maioria dos casos de 


hipogonadismo hipogonadotrófico funcional ocorre em mulheres, sendo mais comum a 
perda de peso corporal, o exerdcio excessivo, o estresse psicogenico ou a ocorrencia de 
doenęa sistemica, sendo que a idiopatia tambem ocorre. Em alguns pacientes, o exerdcio 
resulta em perda da gordura corporal, nao detectada por medidas do peso corporal total, 
e nao se sabe ao certo se o hipogonadismo e causado diretamente pela perda da gordura 
corporal ou pelo exercicio fisico em si. Nesses pacientes, os estudos da secreęao pulsatil 
das gonadotrofinas revelam ausencia de pulsos. Em geral, a resposta das gonadotrofinas 
a injeęao de GnRH apresenta-se normal. O aumento do peso corporal e a interrupęao do 
exercicio levam a normalizaęao da funęao gonadal. Alem disso, a administraęao de 
leptina para estas mulheres resulta em ovulaęao, um achado que confirma o papel-chave 
da leptina na mediaęao da influencia dos depósitos corporais de energia sobre a funęao 
reprodutiva. A hiperprolactinemia que ocorre após a puberdade tambem pode diminuir o 
GnRH e a secreęao pulsatil de LH e de FSH, resultando em anovulaęao com 
oligomenorreia e amenorreia em mulheres, bem como em impotencia e infertilidade nos 
homens. 

Na amenorreia hipogonadotrófica funcional idiopatica, o tratamento deve ter dois 
objetivos: 1) restaurar o estado estrogenico normal para promover o bem-estar e evitar o 
desenvolvimento de osteoporose e 2) facilitar a ovulaęao para a fertilidade. Pode-se 
atingir o primeiro objetivo pelo uso de estrogenio e progesterona ciclicamente, enquanto 
o segundo pode exigir terapia com clomifeno ou GnRH ou gonadotrofinas. Nos homens, 
podem-se atingir objetivos semelhantes com testosterona ou GnRH ou gonadotrofinas. 

Hipergonadismo Hipotalamico (Puberdade Precoce) 

A puberdade precoce e definida como o inicio da puberdade antes dos 8 anos no sexo 
feminino, ou antes dos 9 anos no sexo masculino. A expressao puberdade 
"pseudoprecoce" refere-se a puberdade precoce decorrente de causas perifericas 
(gonadal ou suprarrenal). A puberdade precoce central, "verdadeira" ou GnRH- 
dependente caracteriza-se por alteraęóes hormonais semelhantes as observadas na epoca 
da puberdade normal, isto e, aumento na liberaęao pulsatil de LH e na resposta das 
gonadotrofinas ao GnRH, bem como secreęao aumentada de esteroides gonadais. Por 
conseguinte, a puberdade precoce GnRH-dependente constitui urna ativaęao prematura 
desse gerador de pulsos de GnRH em decorrencia de urna variedade de lesóes, podendo 
ser tambem idiopatica. Menos de 25% dos casos de puberdade precoce central ocorrem 
em meninos; todavia, esses pacientes tendem a apresentar doenęa subjacente mais grave. 
Em meninos com puberdade precoce central GnRH-dependente, os hamartomas 
hipotalamicos sao responsaveis por 38% dos casos, enquanto outras lesóes do SNC 
respondem por 31%, a presenęa de doenęa familiar, por 23%, e a doenęa idiopatica, por 
menos de 8%. No entanto, a figura e bastante diferente em meninas: os hamartomas 
hipotalamicos sao responsaveis por apenas 15% dos casos, outras lesóes do SNC 
respondem por 14%, a sindrome de McCune-Albright (displasia fibrose poliostótica), por 
6%, enquanto 65% dos casos sao idiopaticos. Os disgerminomas na regiao suprasselar ou 
pineal podem produzir gonadotrofina coriónica, que atua como o LH ao estimular a 


funęao gonadal. Geralmente esses tumores provocam aumento na sintese dos esteroides 
sexuais, mas nao conseguem induzir a ovulaęao. 

A terapia para a puberdade precoce central GnRH-dependente consiste na remoęao 
cirurgica do tumor ou em terapia farmacológica com um analogo do GnRH de aęao 
prolongada. Este ultimo pode suprimir os niveis de gonadotrofinas e de hormónios 
esteroides sexuais, produzir estabilizaęao ou ate mesmo regressao dos caracteres sexuais 
secundarios e reduzir a velocidade de crescimento e maturaęao óssea na maioria dos 
casos. Quando se interrompe a terapia na epoca normal da puberdade, os niveis de 
esteroides sexuais aumentam, aparecem novamente as caracteristicas sexuais 
secundarias, o crescimento acelera-se, e os ciclos menstruais regulares se desenvolvem 
espontaneamente. 

Prolactina 


Hiperprolactinemia Hipotalamica 

As lesoes estruturais ou infiltrativas do hipotalamo, como as descritas anteriormente, 
podem diminuir a ąuantidade de dopamina que chega aos lactotrofos, com conseąuente 
desenvolvimento de hiperprolactinemia prolongada (geralmente <100 ng/mL). Como a 
terapia e muito diferente, e de suma importancia diferenciar os adenomas hipofisarios 
nao secretores com acentuada extensao suprasselar, que produzem elevaęoes da 
prolactina nessa faixa, dos adenomas secretores de prolactina que produzem 
habitualmente elevaęoes 5 a 50 vezes maiores nos niveis de prolactina. Urna 
peculiaridade dos imunoensaios de dois locais conhecida como efeito de gancho, pode, 
algumas vezes, fazer com que um nivel muito elevado de prolactina de urna leitura 
falsamente normal, apenas, levemente elevada; urna diluięao de 1:100 da amostra de soro 
com soluęao fisiológica exibira o nivel verdadeiro quando o especime e reavaliado. Se 
houver quaisquer duvidas sobre urna questao sendo suscetivel para o efeito gancho em 
pacientes com tumores muito grandes, a prolactina deve ser dosada sem diluięao e em 
urna diluięao de 1:100 a firn de evitar este importante achado artificial. Urna quantidade 
de farmacos, em particular os agentes antipsicóticos, podem produzir 
hiperprolactinemia, primariamente ao interferir nas catecolaminas centrais (Tabela 230- 
2 ). 


Tabela 230-2 

Etiologias de hiperprolactinemia 


doenca hipofis Aria 

Prolactinomas 
Acromegalia 
Smdrome da sela vazia 
Hipofisite linfocitica 
Doenęa de Cushing 
Seęao talo pituitario 

DOENęA HIPOTAL AMICA 

Craniofaringioma 

Meningioma 

Disgerminomas 

Adenoma pituitaria sem secreęao 

Outros tumores 

Sarcoidose 

Histiocitose de celulas de Langerhans 

Irradiaęao neuraxis 

Vascular 

NEUROGENICA 

Lesóes na parede do tórax 
Lesóes na medula espinal 
Estimulaęao de peito 

OUTROS 

Gravidez 
Hipotireoidismo 
Falha renal crónica 
Cirrose 
Pseudociese 

Insuficiencia suprarrenal 
Idiopatica 

MEDICAMENTOS 

Antipsicóticos 

Antipsicóticos atipicos 

Inibidores da monoaminoxidase 

Antidepressivo triciclico 

Reserpina 

Metildopa 

Metoclopramida 

Domperidona 

Cocaina 

Verapamil 

Inibidores de recaptaęao de serotonina 

Modificado de Molitch ME. Hiperprolactinemia induzida por medicaęao. Mayo Clin Proc. 2005;80:1050-1057. 

A terapia e geralmente direcionada na causa oculta. A hiperprolactinemia em si pode 
comprometer a funęao gonadal, devendo-se tomar medidas para reduzir os niveis de 
prolactina com agonistas da dopamina. Em geral, os niveis de prolactina declinam 














rapidamente nesses pacientes. Entretanto, a restauraęao da funęao gonadal nao e 
automatica, visto que a lesao hipotalamica primaria pode tambem afetar diretamente a 
liberaęao de GnRH. Nessa circunstancia, pode ser necessaria a administraęao de 
agonistas da dopamina, bem como reposięao dos esteroides sexuais. Quando nao e 
possivel interromper a administraęao dos medicamentos psicotrópicos que provocam 
hiperprolactinemia, podem-se utilizar agonistas da dopamina, mas foram relatados casos 
muito raros que podem exacerbar a psicose. Nessas situaęóes e em outros nos quais a 
fertilidade nao constitui um problema, pode-se instituir com seguranęa a reposięao 
cielica de estrogenio/progesterona. 

Hiperprolactinemia Idiopatica 

A hiperprolactinemia idiopatica e um diagnóstico de exclusao. Nessa afecęao, os niveis 
de prolactina sao habitualmente inferiores a 100 ng/mL. Nesses casos, e possivel a 
existencia de pequenos tumores hipofisarios ou hipotalamicos abaixo do poder de 
resoluęao das tecnicas atuais de imagem; entretanto, quando esses pacientes sao 
monitorados durante muitos anos, nao e incomum que os tumores sejam posteriormente 
visualizados. A hiperprolactinemia idiopatica pode causar amenorreia, galactorreia, 
impotencia, infertilidade e perda da libido, conforme observado na hiperprolactinemia 
de outras etiologias. Por conseguinte, pode ser necessario tratar a hiperprolactinemia 
idiopatica. Alem disso, pode ocorrer osteoporose prematura relacionada com a 
deficiencia de estrogenio. O unico tratamento possivel consiste em agonistas da 
dopamina, e esses agentes sao bem-sucedidos em mais de 90% dos casos. 
Alternativamente, pode-se efetuar urna reposięao cielica de estrogenio/progesterona, 
porem a fertilidade nao e restaurada. 

Hormónio Tireoestimulante 

O hipotireoidismo hipotalamico e causado por urna lesao central que afeta a secreęao de 
TRH, geralmente em associaęao a perda de outros hormónios. E consideravelmente 
menos comum do que a deficiencia hipotalamica de GH e de gonadotrofinas. Nao foram 
detectados defeitos no gene do TRH, porem foi relatado um caso de mutaęao do receptor 
de TRH, responsavel pelo desenvolvimento de hipotireoidismo. Os niveis de TSH nesta 
sindrome sao geralmente normais e ate um pouco elevado. Nesses pacientes, o TSH e 
biologicamente menos ativo do que o normal e nao se liga tao bem ao receptor de TSH, 
devido a glicosilaęao alterada em consequencia da deficiencia de TRH. O tratamento 
consiste em L-tiroxina e a terapia e monitorada somente com a dosagem dos niveis de 
tiroxina livre de T 4 e nao dos niveis TSH. 

Hormónio Adrenocorticotrófico 

A deficiencia de ACTH causada por lesóes hipotalamicas e incomum. Pode ocorrer com a 
perda de outros hormónios, mas tambem surgir como deficiencia isolada. Na ausencia de 
lesóes do SNC ou de historia de traumatismo, os casos de deficiencia isolada de ACTH 
parecem ser decorrentes, em sua maioria, de um disturbio autoimune da hipófise. 


Todavia, em pacientes com doenęa hipotalamica como causa, os niveis basais de ACTH 
estao baixos, e a resposta do ACTH a injeęao de CRH pode ser exagerada e prolongada, 
semelhante a resposta do TSH ao TRH. Pode ocorrer com a perda de outros hormónios, 
mas tambem surgir como deficiencia isolada. 

Vasopressina 

Pode-se verificar o desenvolvimento de diabetes insidido em conseąuencia de lesoes 
destrutivas nos nucleos supraóptico e paraventricular ou no hipotalamo medio basal, no 
trajeto das fibras neurais contendo vasopressina (Capitulo 232), que passam para a 
hipófise posterior. As lesoes irritativas podem desencadear a liberaęao de vasopressina 
de modo desregulado, resultando no desenvolvimento da sindrome de secreęao 
inapropriada de hormónio antidiuretico (vasopressina). 

Efeitos da Doenęa Hipotalamica sobre Outras Funęoes 
Neurometabólicas 

Alem das funęoes adeno-hipofisaria e neuro-hipofisaria, urna ąuantidade de funęoes que 
afetam o ambiente interno sao reguladas, pelo menos em parte, pelo hipotalamo, 
incluindo controle da temperatura, comportamento, consciencia, memória, sono, 
ingestao de alimentos e metabolismo dos carboidratos. 

Alteraęóes na Ingestao de Alimento 


Obesidade Hipotalamica 

A destruięao do hipotalamo medio basal inibe, algumas vezes, a saciedade, podendo 
resultar em hiperfagia e obesidade hipotalamica. A hiperfagia decorre da destruięao de 
fibras noradrenergicas que se originam no nucleo paraventricular e passam atraves do 
hipotalamo medio basal. Em virtude de sua localizaęao, essas lesoes geralmente 
produzem hipopituitarismo e diabetes insipido. Em urna quantidade de sindromes raras 
(Prader-Willi, Laurence-Moon-Biedl-Bardet) com a obesidade como urna caracteristica 
principal, as causas hipotalamicas sao requeridas, mas nao fornecidas. A sindrome de 
Prader-Willi e a mais comum entre essas sindromes e ocorre em 1 em cada 25.000 
nascimentos. Caracteriza-se por hipotonia, obesidade, estatura baixa, deficiencia mental, 
hipogonadismo e maos e pes pequenos. Cerca de 70% dos pacientes com sindrome de 
Prader-Willi apresentam deleęao do cromossomo 15 (15qll-ql3) no cromossomo de 
origem paterna. Nos poucos casos estudados na necrópsia, nao foi detectada nenhuma 
lesao hipotalamica discernivel. 

Anorexia Hipotalamica 

As lesoes do hipotalamo lateral, que causam destruięao das fibras dopaminergicas 
nigroestriatais que passam atraves dessa area, provocam hipofagia, juntamente com 


aumento da renovaęao da norepinefrina periferica e do metabolismo. Essa sindrome e 
muito rara, provavelmente devido a necessidade de lesoes bilaterais para sua ocorrencia. 
As alteraęóes hormonais observadas na anorexia nervosa parecem ser todas secundarias 
a perda de peso, nao havendo evidencias de disturbio hipotalamico primario nessa 
sindrome. 

Hiperglicemia 

A ativaęao hipotalamica, como parte da resposta generalizada ao estresse, pode causar 
liberaęao de GH, prolactina e ACTH, que atuam como hormónios contrarreguladores em 
relaęao a insulina. Esses hormónios promovem a lipólise, a gliconeogenese e a resistencia 
a insulina, com conseąuente elevaęao da glicose. O mais importante na resposta aguda ao 
estresse e a resposta hipotalamica que resulta em ativaęao simpatica, com liberaęao de 
catecolaminas que inibem a secreęao de insulina e que estimulam a glicogenólise. 

Regulaęao da Temperatura 

O hipotalamo anterior e a area pre-óptica contem neurónios sensiveis a temperatura, que 
respondem a mudanęas internas de temperatura ao desencadear certas respostas 
termorreguladoras necessarias para restabelecer a temperatura constante. Medięóes que 
dissipam o calor incluindo a vasodilataęao cutanea, o suor e a respiraęao ofegante, e as 
medięóes que aumentam o calor corporal incluindo o aumento da produęao de calor 
metabólico, tremedeira e vasoconstrięao cutanea. 

Alguns pacientes relatam lesoes hipotalamicas anteriores que causam hipotermia ou 
hipertermia paroxismal ou constante da falha de algumas dessas atividades 
termorregulatórias. Alguns pacientes com hipotermia paroxistica e de hipertermia 
respondem a anticonvulsivantes, sugerindo que a descarga neuronal que provoca as 
alteraęóes termicas e semelhante a convulsao. 

A poiquilotermia resulta da incapacidade de dissipar ou produzir calor para manter a 
temperatura corporal constante, quando a temperatura ambiental varia. Essa condięao 
resulta de lesoes bilaterais do hipotalamo posterior e do mesencefalo rostral, as areas 
responsaveis pela integraęao finał dos eferentes neurais termorreguladores. Os pacientes 
com essa condięao nao sentem desconforto com mudanęas da temperatura e nao tern 
consciencia do problema. Dependendo da temperatura ambiental, podem apresentar 
hipotermia ou hipertermia potencialmente fatais. 

Leituras sugeridas 

Caronia, L. M v Martin, C., Welt, C. K., et al. Agenetic basis for functional hypothalamic amenorrhea. N Engl J Med. 

2011; 364:215—225. Artigo de genes associados ao hipogonadismo hipogomdotrófico idiopatico. 

Chung, S., Parks, G. S., Lee, C., et al. Recent updates on the melanin-concentrating hormone (MCH) and its receptor 
system: lessons from MCH1R antagonists. / Mol Neurosci. 2011; 43:115-121. Artigo do sistema endógem e seu regulamento de 
ingestdo de alimento, ansiedade, depressao, recompensa e sono. 

Donato, J., Jr., Cravo, R. M., Frazao, R., et al. Hypothalamic sites of leptin action linking metabolism and reproduction. 

Neuroendocrinology. 2011; 93:9—18. Artigo incluindo como a leptina age indiretamente em hormdnio de liberaęao de gonadotrofina -celulas de 
secreęao. 

Morrison, S. R, Nakamura, K. Central neural pathways for thermoregulation. Front Biosci. 2011; 16:74-104. Artigo de 


mecanismos homeostaticos que mantem a temperatura do corpo durante os desafios ambientais. 

Pand i t, R v de Jong, J. W v Vanderschuren, L. J., et al. Neurobiology of overeating and obesity: the role of melanocortins 
andbeyond. Eur ] Pharmacol. 2011; 660:28-42. Artigo do hipotdlamo e suas interaęoes neurais. 

Papadim itriou. A., Priftis, K. N. Regulation of the hypothalamic-pituitary-adrenal axis. Neuroimmunomodulation. 2009; 
16:265—271. Artigo de eixo e osfatores que regulam a suafunędo. 



231 


Hipófise anterior 


Mark E. Molitch 


Anatomia e embriologia 

A hipófise se divide nos lobos anterior (adeno-hipófise) e posterior (neuro-hipófise). O 
ąuiasma óptico, formado pela decussaęao dos nervos ópticos, situa-se diretamente acima 
da hipófise. Estruturas vasculares especializadas se localizam na eminencia mediana do 
hipotalamo, e consistem em arteriolas terminais curtas que drenam nas veias portas que 
seguem seu trajeto pelo pediculo hipofisario ate se unir aos capilares sinusoidais do lobo 
anterior. Os hormónios hipotalamicos penetram pelos capilares e fluem para a hipófise 
anterior. A drenagem venosa do lobo anterior penetra nos seios cavernosos, que drenam 
no seio petroso. Os seis tipos celulares principais encontrados na hipófise sao os 
seguintes: somatotrofos (produtores do hormónio do crescimento [GH]), lactotrofos 
(produtores de prolactina [PRL]), corticotrofos (que produzem ACTH), tireotrofos 
(produtores do hormónio tireoestimulante [TSH]), gonadotrofos (que produzem o 
hormónio foliculo-estimulante [FSH]) e o hormónio luteinizante [LH]). 

A hipófise e formada a partir da fusao da bolsa de Rathke (que da origem a adeno- 
hipófise) e de urna poręao do diencefalo ventral (que da origem a neuro-hipófise). Varios 
fatores de transcrięao sao importantes no desenvolvimento dos varios tipos de celulas 
hipofisarias. Lhx3 e encontrado em somatotrofos, lactotrofos e tireotrofos, e a ocorrencia 
de mutaęóes desse gene resulta em deficits completos de GH, PRL, TSH e das 
gonadotrofinas. Mutaęóes no HESX1 geralmente sao associadas a displasia do septo 
pelucido e tratos ópticos, alem de multiplos deficits de hormónios hipofisarios. O fator 
de transcrięao Pit-1 e produzido nos somatotrofos, lactotrofos e tireotrofos. A ocorrencia 
de mutaęóes em PIT1 impede o desenvolvimento dessas celulas e provoca deficiencias de 
GH, PRL e TSH. Esta relaęao de linhagem explica por que os tumores produtores de GH 
tambem secretam o PRL, e alguns tumores produtores de TSH cossecretam GH. O Prop-1 
e outro fator de transcrięao critico no desenvolvimento dos somatotrofos, lactotrofos e 
tireotrofos. A ocorrencia de mutaęóes em genes PROP1 provoca deficiencia de GH, PRL e 
TSH, ocorrendo puberdade tardia em alguns individuos afetados. A deficiencia 
combinada de hormónios hipofisarios (GH, PRL, TSH) apresenta urna incidencia de cerca 
de um em cada 8.000 nascimentos, e cerca de 10% tern um parente afetado. Parece que 
mais da metade desses casos se devem a deficiencias de PIT1 ou PROP1. O Pitxl e Pitx2 
ativam a expressao de codificaęao de gene para o desenvolvimento de cinco tipos de 
celulas hipofisarias; as deficiencias do gene PITX2 foram encontradas provocando 





deficiencias GH-TSH e GH-ACTH combinadas. O Tpit e especifico para celulas 
corticotróficas, e as deficiencias do gene TPIT causam a deficiencia ACTH isolada. 

Os somatotrofos constituem de 40 a 50% das celulas da hipófise anterior; lactotrofos de 
15 a 25%; corticotrofos de 10 a 20%, e gonadotrofos 10%. Apenas 5% das celulas 
hipofisarias consistem em tireotrofos. 

Radiologia da hipófise 

As imagens de ressonancia magnetica (MRI) fornecem excelente resoluęao da hipófise e 
do liąuido cefalorraąuidiano circundante (CSF) e de estruturas tanto vasculares ąuanto 
do sistema nervoso central. Ha menos exposięao a radiaęao com o MRI do que com a 
tomografia computadorizada (CT), permitindo a repetięao de imagens. No entanto, as 
estruturas ósseas nao sao tao definidas pelo MRI comparado ao CT. Em MRI, a adeno- 
hipófise normal aparece isointensa com a substancia branca do cerebro, enąuanto a 
neuro-hipófise exibe alta intensidade de sinais ("mancha brilhante"). O ąuiasma óptico e 
facilmente identificado, porąue e circundado por estruturas hipodensas. Tipicamente, os 
adenomas hipofisarios se mostram hipointensos em imagens ponderadas Tl e exibem 
menor realce com gadoliniOo do que o tecido normal circundante. As areas hipodensas 
focais tambem sao vistas em aproximadamente 1/4 das pessoas normais, o que pode 
corresponder a cistos e adenomas nao funcionantes pequenos, enfatizando a importancia 
da avaliaęao endócrina. 

Regulaęao do eixo hipofisario 

A hipófise integra as influencias de urna serie de sinais positivos e negativos para 
modular a secreęao hormonal. O PRL e o unico hormónio hipofisario principal que nao 
esta sujeito a inibięao de feedback pelos hormónios produzidos em tecidos-alvo. E 
controlado por estimulos positivos e negativos provenientes do hipotalamo, sendo o 
ultimo dominantę. 

Os principios de regulaęao por retroalimentaęao sao ilustrados pelo eixo hipotalamo- 
hipófise-tireoide. O hormónio hipotalamico estimulador de tireotrofina (TRH) estimula a 
secreęao de TSH pela hipófise. O TSH aumenta a secreęao dos hormónios tireoidianos 
que, por sua vez, suprimem o TRH hipotalamico, bem como o TSH da hipófise. Por 
conseguinte, urna alęa tipica de regulaęao e composta de elementos tanto positivos (TRH, 
TSH) quanto negativos (tiroxina [T 4 ], tri-iodotironina [T 3 ]), proporcionando um alto grau 
de controle dos niveis hormonais. Neste caso, a hipófise integra sinais positivos do TRH 
e efeitos negativos do hormónio tireoidiano. O conceito de regulaęao por 
retroalimentaęao e importante nao apenas para compreender a fisiologia da hipófise, 
mas tambem pelo fato de fornecer a base necessaria para avaliar a funęao da hipófise 
atraves do uso de testes de estimulaęao e de supressao. 

Os sistemas de regulaęao por retroalimentaęao anteriormente descritos superpóem-se 
a ritmos hormonais destinados a adaptaęao do organismo ao meio ambiente. As 
mudanęas sazonais, a ocorrencia diaria dos ciclos de luz-escuridao e o estresse tern os 


maiores impactos na secreęao dos hormónios hipofisarios (Capitulo 230). Como muitos 
hormónios sao liberados de modo pulsatil e ritmico, devem ser consideradas essas 
caracteristicas de secreęao ąuando se procura relacionar as determinaęóes dos niveis 
sericos com os valores normais. Embora seja possivel caracterizar os padróes pulsateis de 
secreęao hormonal por meio da obtenęao de amostras de sangue (a cada 10 minutos), 
esse procedimento nao e pratico dentro de um contexto clinico. As abordagens 
alternativas incluem testes de estimulaęao e de supressao ou uso de determinaęóes 
"integradas" de produęao de hormónio, como o cortisol livre na urina de 24 horas 
utilizado como indice de secreęao de ACTH ou o fator de crescimento semelhante a 
insulina-1 (IGF-1) como marcador biológico da aęao do GH. 

Hipopituitarismo 

As deficiencias de hormónios hipofisarios podem ser causadas pela perda da 
estimulaęao do hipotalamo ou pela perda direta da funęao hipofisaria. Quando o 
hipopituitarismo e acompanhado de diabetes insipido ou de hiperprolactinemia, devem- 
se considerar as etiologias hipotalamicas. 

Fisiopatologia 

Foram descritas diversas causas congenitas e adąuiridas de hipopituitarismo (Tabela 231- 
1). As deficiencias congenitas de varios hormónios hipofisarios freąuentemente sao 
causadas por mutaęóes nos genes dos fatores de transcrięao mencionados anteriormente 
(. HESX1 , LHX3, PIT1, PROP1). As mutaęóes geneticas foram descobertas em diversas 
etapas, levando a reduęao da secreęao hormonal hipofisaria, incluindo aąueles para os 
fatores de liberaęao hipofisiotróficos para o hormónio de liberaęao de gonadotrofina 
(GnRH), o hormónio de liberaęao de hormónio de crescimento (GHRH) e TRH; 
estruturais dos hormónios hipofisarios para o GH, o ACTH e as subunidades |3 do FSH, 
TSH e FH; receptores do GH, ACTH, TSH e FH nos órgaos-alvo. Demonstrou-se que as 
mutaęóes do gene GH sao heterogeneas. Algumas sao supressóes herdadas de maneira 
autossómica recessiva e envolvem a recombinaęao genetica entre as seąuencias de DNA 
relacionadas ao grupo do gene GH duplicado. Mutaęóes de ponto tambem foram 
descritas, e algumas dessas podem ser herdadas de maneira autossómica dominantę. As 
mutaęóes desses outros tipos descritos anteriormente causam geralmente as formas 
autossómicas recessivas de deficiencias hormonais seletivas. Os disturbios embriológicos 
congenitos que provocam hipopituitarismo sao discutidos no Capitulo 230. 


Tabela 231-1 

Causas de hipopituitarismo 


DEFETTOS GENETICOS 

Defeitos geneticos dos hormónios hipofisiotróficos 
Defeitos geneticos do receptor dos hormónios hipofisiotróficos 

















comum de hipopituitarismo adąuirido. Os adenomas hipofisarios causam 
hipopituitarismo de varias e diferentes maneiras. Em alguns casos, ocorre destruięao 
direta ou compressao da hipófise normal. A compressao do pediculo hipofisario pode 
comprometer o suprimento sanguineo da hipófise, bem como reduzir o estimulo dos 
hormónios hipotalamicos. A ocorrencia de hemorragia dentro de tumores pode resultar 
em infarto da hipófise. A presenęa de hiperprolactinemia de grau leve (geralmente 
<200 ng/mL) e caracteristica de disturbios que provocam compressao do pediculo, e a 
hiperprolactinemia compromete ainda mais a secreęao de gonadotrofinas. O 
hipopituitarismo tambem pode ser causado por urna variedade de outras neoplasias que 
ocorrem próximo a sela turcica, como os craniofaringiomas (Tabela 231-1). 

A radiaęao provoca hipopituitarismo, devido primariamente a seus efeitos sobre a 
funęao hipotalamica, embora a radiaęao em altas doses (p. ex., feixe de prótons) tambem 
possa causar lesao hipofisaria direta. A regiao da sela e submetida a irradiaęao no 
tratamento de adenomas hipofisarios, craniofaringiomas, gliomas ópticos, meningiomas, 
disgerminomas e neoplasias da orofaringe. Os efeitos da radiaęao podem demorar ate 
varios anos, de modo que os pacientes de alto risco devem ser avaliados a intervalos de 
aproximadamente um ano. Embora as deficiencias de GH e de gonadotrofinas sejam as 
primeiras a surgir na maioria dos pacientes, as deficiencias de ACTH ou de TSH ocorrem, 
em certas ocasióes, em primeiro lugar, enfatizando a necessidade de avaliar cada um dos 
principais eixos. 

A sindrome da sela vazia pode ocorrer como condięao primaria ou adquirida. E 
provocada por defeitos no diafragma da sela, que propiciam a herniaęao da membrana 
aracnoide dentro da fossa hipofisaria. Nos casos de longa duraęao ocorre aumento da 
sela turcica, provavelmente devido a transmissao persistente da pressao intracraniana. 
Os estudos de imagem revelam a hipófise na forma de urna banda achatada de tecido ao 
longo do assoalho da sela. A sindrome da sela vazia primaria e observada mais 
comumente em mulheres e pode estar associada a manifestaęóes de hipertensao 
intracraniana benigna. A funęao da hipófise e geralmente normal, mas 10% apresentam 
hiperprolactinemia leve, provavelmente por conta do alongamento do talo hipofisario. 
Podem ocorrer formas adquiridas em consequencia de cirurgia, radiaęao ou infarto da 
hipófise (geralmente de adenoma). 

A apoplexia hipofisaria e urna sindrome causada por urna hemorragia no tumor com 
infarto associado e vazamento de sangue no espaęo aracnoide, com febre resultante e 
rigidez de nucą. Quando a hemorragia e intensa, pode existir um efeito em massa com 
cefaleia e compressao do nervo craniano dentro do seio cavernoso. Os infartos 
assintomaticos sao encontrados em aproximadamente 10 a 15% dos adenomas 
hipofisarios. Na ausencia de tumor, os fatores que predispóem a apoplexia incluem 
traumatismo, gravidez, anticoagulaęao, anemia falciforme e diabetes melito. O infarto da 
hipófise no periodo periparto (sindrome de Sheehań) geralmente esta associado a 
hemorragia obstetrica significativa e hipovolemia. Embora a sindrome de Sheehan possa 
manifestar-se de forma aguda com colapso vascular, e mais comumente de natureza 
subaguda, consistindo na incapacidade de lactaęao após o parto, ocorrencia de 
amenorreia e aparecimento de sintomas de insuficiencia suprarrenal. 


As doenęas infiltrativas, como sarcoidose, histiocitose e tuberculose, provocam o 
hipopituitarismo ao infiltrarem o hipotalamo e o pediculo mais do que a hipófise. Na 
hipofisite linfocitica existe uma infiltraęao macięa da hipófise por linfócitos e 
plasmócitos, com destruięao do parenąuima; acredita-se que o processo tenha uma base 
autoimune. A lesao e habitualmente grandę, e os pacientes apresentam sinais ou 
sintomas de hipopituitarismo ou lesao expansiva (z. e., defeitos dos campos visuais e 
cefaleias). Alguns pacientes podem exibir hiperprolactinemia discreta e diabetes 
insipido. A maioria dos casos foi relatada em mulheres, sendo mais presente durante ou 
após a gravidez. Em razao da apresentaęao de uma lesao em massa durante a gravidez, 
tais lesóes podem ser confundidas com prolactinoma. A elevaęao do PRL leve aponta para 
uma lesao nao secretora, em vez da prolactinoma. A RM nao e capaz de diferenciar com 
seguranęa o adenoma hipofisario da hipofisite, embora a hipofisite se manifeste 
habitualmente na forma de aumento difuso da hipófise que se intensifica, mais do que 
como lesao focal. Em geral, o diagnóstico e estabelecido por biopsia; todavia, pode-se 
suspeitar clinicamente da lesao quando ela surge durante ou logo após a gravidez. E 
imperativo proceder a uma cuidadosa avaliaęao da funęao hipofisaria, visto que pacientes 
subdiagnosticadas acabaram morrendo de insuficiencia adrenocortical. Embora o 
prognóstico nao esteja bem definido, diversos casos ja regrediram de modo espontaneo. 
Uma entidade com achados histológicos semelhantes, envolvendo o pediculo e a neuro- 
hipófise, conhecida como infundibulo-neuro-hipofisite, pode causar diabetes insipido. Uma 
terceira variante, pan-hipofisite, envolve ambos os lobos da hipófise. Essas duas ultimas 
formas ocorrem em ambos os sexos e geralmente nao sao associadas a gravidez. As 
causas e inter-relaęóes entre essas entidades permanecem desconhecidas. 

A hipófise pode sofrer lesao em decorrencia da deposięao de ferro em pacientes com 
hemocromatose (Capitulo 219) e em consequencia da formaęao de fibrilas amiloides em 
pacientes com amiloidose sistemica (Capitulo 194). Ocorre hipopituitarismo reversivel e 
funcional de grau variavel em pacientes com doenęa sistemica grave, intensa privaęao 
psicossocial e emocional e acentuada perda de peso, particularmente em pacientes com 
anorexia nervosa. 


Diagnóstico e tratamento 

O diagnóstico de hipopituitarismo se baseia em testes de estimulaęao que estao 
resumidos na Tabela 231-2. A terapia depende da natureza e da gravidade das 
deficiencias hormonais, bem como dos objetivos clinicos finais almejados. Os 
objetivos sao repor os hormónios de modo fisiológico, procurando evitar as 
consequencias da reposięao excessiva. Os exemplos de padróes de substituięao 
hormonal sao fornecidos na Tabela 231-3. O ajuste das doses hormonais e feito 
primariamente com base nos achados clinicos, e o nivel do TSH nao e util para ajustar 
as doses de tiroxina em pacientes com hipotireoidismo central. Mesmo quando se 
efetua apropriadamente uma reposięao hormonal convencional (suprarrenal, 
tireoidiana, gonadal), existe um risco aproximado duas vezes maior de morte. Embora 
se tenha sugerido a deficiencia de GH nao tratada como causa desse risco excessivo. 



essa hipótese nao foi corroborada. Os beneficios da terapia com GH sao menos 
elucidados do que para outros hormónios hipofisarios, e incluem melhoras na 
composięao corporal, óssea, de lipidios e na ąualidade de vida; embora haja poucos 
efeitos adversos, o tratamento envolve injeęoes diarias. 


Tabela 231-2 

Teste de insuficiencia hipofisaria 


HORMÓNI 

O 

TESTE 

INTERPRETAęAO 

Hormónio do 

crescime 
nto (GH) 

Teste de tolemncia de insulina: Insulina regular (0,05- 

0,15 U/kg) e administrada IV e o sangue e coletado em 
-30, 0, 30, 45, 60 e 90 min para medięao de glicose e GH 

Se a hipoglicemia ocorrer (glicose < 40 mg/dL), o GH 
deve aumentar para >5 pg/L.' 


Teste de arginina GHRH: GHRH1 pg/kg IV bolus alimentar 
por 30 min infusao de L-arginina (30 g) 

Aresposta normal e GH> 4,1 pg/L. 


Teste de glucagon: 1 mg IM com medięóes GH a 0, 60,90,120, 
150 e 180 min 

Aresposta normal e GH>3 pg/L. 

Hormónio 

adrenoco 

rtico- 

trófico 

Teste de tolemncia de insulina: Insulina regular (0,05- 

0,15 U/kg) e administrada IV e o sangue e coletado em 
-30, 0, 30, 45, 60 e 90 min para medięao de glucose e 
cortisol 

Se a hipoglicemia ocorrer (glicose < 40 mg/dL), o 
cortisol deve aumentar para >7 pg/dL ou para 
>20 pg/dL. 

(ACTH) 

Teste CRH: 1 pg/kg ovino CRHIV a 8 AM com amostras de 
sangue coletadas em 0,15,30, 60,90,120 min para 
medięao de ACTHe cortisol 

Na maioria das pessoas normais, o ACTHbasal 

aumenta de duas a quatro vezes e atinge o pico de 
(20-100 pg/mL). As respostas de ACTHpodem ser 
atrasadas em casos de disfunęao hipotalamica. Os 
niveis de cortisol geralmente alcanęam 20-25 pg/dL. 


Teste da metirapona: Metirapona (30 mg/kg para maximo de 

2 g) a meia-noite com medięóes de plasma 11- 
desoxicortisol e cortisol a 8 AM. O ACTH tambem 
pode ser medido. Um teste de 3 dias tambem esta 
disponivel. O cortisol basal deve ser >5-6 pg/dL antes 
do teste 

Aresposta normal de ll-desoxicortisol > 7,5 pg/dL ou 
ACTH> 75 pg/mL. O cortisol plasmatico deve 
apresentar urna queda abaixo de 4 pg/dL para 
garantir urna resposta adequada. 


Teste de estimulo ACTH: ACTH 1-24 (Cosintropina), 0,25 mg 
IM ou IV. O cortisol e medido a 0, 30 e 60 min 

Urna resposta normal e o cortisol >18 pg/dL. Na 

suspeita de deficiencia hipotalamo-hipofisaria, um 
teste de baixa dosagem (1-pg) pode ser mais 
sensivel. 

Hormónio 

tireoesti 

mulante 

(TSH) 

Testes defunęao de tireoide basal: T 4 livre, T 3 livre, TSH 

Os niveis baixos de hormónios tireoidianos livres em 
associaęSo com niveis de TSH nao apropriadamente 
aumentados (normais ou diminuidos). 

Hormónio 

luteiniza 
nte (LH), 
hormónio 

foliculo- 

Nmeis basais de LH, FSH, testostemna, estrogenie 

O LHe o FSHbasal devem ser aumentados em 
mulheres pós- menopausa. Os niveis baixos de 
testosterona em conjunto com LHe FSHnormal- 
baixo sao consistentes com a deficiencia de 
gonadotrofina. 

estimula 
nte (FSH) 

Teste de GnRH: GnRH (100 pg) IV com medięóes de LHe 

FSH serico a 0, 30 e 60 min 

Na maioria das pessoas normais, o LH deve aumentar 
por 10 IU/Le FSH por 2 IU/L. As respostas normais 
sao variaveis e pode ser necessaria a estimulaęao 
repetida. 




















Teste de clomifeno: o citrato de clomifeno (100 mg) e dado 
oralmente por 5 dias. O LH e FSH sericos sao medidos 
nos dias 0, 5, 7,10 e 13 

Um aumento de 50% ocorre em LHe FSH, geralmente 
no dia 5. 

Hormónios 

multiplos 

Teste combinado da hipófise anteńor: GHRH (1 pg/kg), CRH 
(1 pg/kg), GnRH (100 pg) sao dados seąuencialmente IV 
As amostras de sangue sao designadas a -30,15, 30, 

60,90 e 120 min para mediędes de GH, ACTH, LH e 

FSH 

Os hormónios combinados ou de liberaęao individual 
devem ser avaliados no contexto de valores 
hormonais basais e após estimulo (consulte o texto). 


CRH = hormónio de liberaęao de corticotrofina; GHRH = hormónio de liberaęao do hormónio de crescimento; GnRH = 
hormónio de liberaęao de gonadotrofina IM = intramuscularmente; IV = intravenosamente; T 3 = triodotironina; T 4 = tiroxina; 
TRH = hormónio de liberaęao de tirotropina. 

Os valores sao com ensaios policlonais. 









Tabela 231-3 

Terapia de reposięao hormonal em hipopituitarismo 


EIXO 

HIPOFISAR REPOSięAO HORMONAL 

IO 

Hormónio do 

cresciment 
o (GH) 

Em crianęas, GH (0,25 mg/kg) SC diariamente. Em adultos, GH (0,3-l,2 mg) SC diariamente. Titular a dosagem 
para atingir os niveis IGF-1 medios ou na faixa superior do normal. Mulher recebendo estrogenio orał 
necessita de doses mais altas. 

Prolactina 

Nenhum 

Hormónio 

adrenocort 

i- 

cotrópico- 

cortisol 

Hidrocortisona (10-15 mg PO q am; 5-10 mg PO q pm) ou prednisona (2,5 mg PO q AM; 2.5 mg PO q pm). Dosagem 
ajustada em bases clinicas Dosagem de estresse: 50-75 mg hidrocortisona IV q8h 

Hormónio 

tireoestimu 

lante 

l-Tiroxina (0,075-0,15 mg) PO 1 vez ao diad 

Gónadas 

gonadotrof 

inas 

O FSH e LH (ou hCG) pode ser utilizado para induzir a ovulaęao em mulheres. O hCG sozinho ou com FSH pode 
ser utilizado para induzir a espermatogenese em homens. O GnRHpulsatil (por bomba) e menos comumente 
utilizado para pacientes com deficiencia em GnRH. 


Em homens, a testosterona enantato (100-300 mg) IM ql-3 semanas ou testosterona ciclopentilpropionato (100- 
300 mg) IM ql-3 semanas. A testosterona transdermica tambem pode ser utilizada (5 mg 1 vez ao dia). Gel de 
testosterona (1%) 1-2 pacotes (5-10 g) diariamente 


Em mulheres, os estrogenios (0,625-1,25 mg) ou mestranol conjugados (35 mg) em dose unica nos dias 1 a 25 de 
cada mes, associados ao acetato de medoxiprogesterona (5-10 mg) em dose unica nos dias 15 a 25 de cada mes. 
As pilulas contraceptivas debaixa dosagem tambem podem ser utilizadas. 


Estrógenos transdermicos tambem estao disponiveis. 

Hipófise 

posterior 

Desmopressina, 0,05-0,2 mL (5-20 pg) via nasal urna ou duas vezes ao dia ou comprimidos (0,l-0,4 mg q8-12h) ou 
0,5 mL (2 pg) SC. 


FSH = hormónio foliculo-estimulante; GnRH = hormónio de liberaęao de gonadotrofina; hCG = gonadotrofina coriónica 
humana; IGF-I = fator de crescimento semelhante a insulina tipo I; IM= intramuscularmente; LH = hormónio luteinizante; 
PO, oralmente; SC = subcutaneamente. 

'Aterapia de reposięao e ditada pelos tipos de deficiencias hormonais e pelas circunstancias clinicas. Em cada caso, as 
preparaęóes e as dosagens recomendadas sao representativas, mas precisam ser ajustadas para pacientes 
individualmente. Outras preparaęóes hormonais tambem estao disponiveis. 


Tumores hipofisarios 

Fisiopatologia 

Os tumores hipofisarios sao classificados de acordo com os hormónios produzidos e seus 
tamanhos: microadenomas, menos de 10 mm de diametro; macroadenomas, mais de 
10 mm de diametro, e macroadenomas com extensao extrasselar. Em geral, os niveis dos 
hormónios produzidos pelos tumores sao proporcionais ao tamanho do tumor, embora 
haja exceęóes. A prevalencia aproximada dos diferentes tipos de adenomas hipofisarios. 
















com base em dados cirurgicos, encontra-se resumida na Tabela 231-4. Os estudos imuno- 
histoquimicos, utilizando anticorpos especificos para cada hormónio hipofisario 
principal, foram utilizados para definir o fenótipo do tumor. Os adenomas hipofisarios 
muito raramente sao malignos, mas podem ser localmente invasivos. 


Tabela 231-4 

Prevalencia dos diferentes tipos de adenomas da hipófise 


TIPO DE ADENOMA DA 
HIPÓFISE 

DOENęA 

HORMÓNIO PRODUZIDO 

PRE VALEN CIA 

(%)* 

Somatrofo 

Acromegalia e gigantismo 

Hormónio do crescimento 

10-15 

Lactotrofo (prolactinoma) 

Hipogonadismo, galactorreia 

Prolactina 

25-40 

Corticotrofo 

Doenęa de Cushing 

Hormónio adrenocorticotrófico 

10-15 

Gonadotrofo 

Efeito expansivo, 
hipopituitarismo 

Hormónio luteinizante e hormónio foliculo- 

estimulante 

15-20 

Tireotrofo 

Hipertireoidismo 

Hormónio tireoestimulante 

<3 

Nao funcionante/celula nula 

Efeito expansivo, 
hipopituitarismo 

Nenhum 

10-25 


As taxas de prevalencia representam as taxas descritas nas diversas, amplas e diferentes series cirurgicas. Tumores 
mistos (p. ex., hormónio de crescimento e prolactina) e adenomas pluri-hormonais nao sao indicados. As taxas variam, 
dependendo do metodo utilizado para estabelecer o diagnóstico. Os prolactinomas sao subestimados na maioria das 
series patológicas recentes porque sao medica e amplamente administrados. A maioria dos tumores pituitarios produtores 
de glicoproteina era classificada como adenomas nao funcionantes ate a aplicaęao dos estudos imuno-histoquimicos. 

A maioria dos tumores hipofisarios e de natureza monoclonal. Esse achado nao exclui 
o papel da estimulaęao hormonal como fator predisponente para mutaęóes somaticas, e o 
ambiente hormonal tambem pode afetar a taxa de crescimento do tumor (p. ex., 
sindrome de Nelson). Sustentando o conceito de que as mutaęóes somaticas resultam em 
tumorigenese hipofisaria, um subgrupo (35 a 40%) de adenomas de somatotrofos 
apresenta mutaęóes em dois aminoacidos diferentes (Arg201 e Glu227), que resultam em 
inativaęao da subunidade Gsa. Urna das mutaęóes da subunidade Gsa estimula a 
adenilato ciclase constitutivamente. O monofosfato de adenosina cielico intracelular 
elevado conduz ao crescimento do aumento das celulas, assim como a produęao de GH. 
As mutaęóes em outros oncogenes, como ras, Rb, e p53, sao incomuns nos tumores 
hipofisarios. Assim, a natureza dos defeitos somaticos na maioria dos tumores 
hipofisarios permanece desconhecida. 

Sao reconhecidas tres formas de predisposięóes hereditarias a tumores hipofisarios. Os 
pacientes com sindrome de McCune-Albright (Capitulo 239) desenvolvem, em certas 
ocasióes, adenomas hipofisarios, bem como anormalidades caracteristicas em outros 
tecidos, particularmente no ovario, no osso e na tireoide. Curiosamente, a sindrome de 
McCune-Albright tambem e causada por mutaęóes na subunidade Gsa. Entretanto, as 
mutaęóes somaticas observadas na sindrome de McCune-Albright ocorrem 
precocemente durante o desenvolvimento, acometendo multiplos tecidos. Na neoplasia 
endócrina multipla tipo 1 (MEN 1) (Capitulo 239), a predisposięao a tumores hipofisarios 














e herdada como carater autossómico dominantę e ocorre em associaęao com tumores das 
glandulas paratireoides e do pancreas. A sindrome de adenomas hipofisarios familiares 
isolados (FIPA) e autossómica dominantę e tern penetrancia baixa ou variavel. As 
mutaęóes germinativas foram descobertas no gene para a proteina de interaęao do 
receptor de hidrocarbonetos de arila ( AIP ), que funciona como um supressor de tumor. 
Tais mutaęóes foram descobertas em aproximadamente 1/3 das familias FIPA, mais 
comumente naąuelas com tumores produtores de GH e PRL. 

Manifestaęóes clinicas 


Efeitos em Massa dos Adenomas Hipofisarios 

Muitas das manifestaęóes clinicas de adenomas hipofisarios sao relacionados a 
hipersecreęao de hormónios. No entanto, os efeitos expansivos do tumor em crescimento 
tambem podem produzir sinais e sintomas especificos (Capitulo 195). No caso dos 
tumores nao funcionantes ou daąueles que produzem gonadotrofinas, em particular, as 
manifestaęóes clinicas primarias estao relacionadas com os efeitos do tumor sobre as 
estruturas circundantes. 

A cefaleia e comum em pacientes com macroadenomas, e parece ser causada pela 
expansao do diafragma da sela ou por invasao do osso. O subito inicio de cefaleia intensa 
associada a nausea, vómitos e alteraęao da consciencia tambem pode ser causado por 
infarto hemorragico, com subito aumento de um adenoma hipofisario. Muitos casos 
graves exigem o tratamento com glicocorticoides e possivel descompressao cirurgica. 

Os tumores hipofisarios que se estendem superiormente podem afetar os campos 
visuais. A expansao na regiao suprasselar exerce pressao sobre o quiasma óptico, 
geralmente na regiao central, onde se cruzam os nervos que surgem da parte interior e 
medial da retina (campos visuais superior e temporal), levando a hemianopsia 
bitemporal. Entretanto, a perda do campo visual e variavel e influenciada pela localizaęao 
e flexibilidade do quiasma, bem como pela direęao e extensao do crescimento do tumor. 
Os tumores grandes podem invadir o seio cavernoso ou circundar um nervo óptico, 
resultando em outros padróes de alteraęóes do campo visual ou em perda da acuidade 
visual. A RM com gadolinio constitui o melhor metodo de avaliaęao do tamanho, da 
direęao e do grau de extensao extrasselar do tumor. Se o tumor estiver em contato com o 
quiasma óptico na RM e necessaria a realizaęao de um teste formal dos campos visuais. 
Ate mesmo urna perda visual ha muito existente pode ser revertida. 

A hipófise normal e frequentemente comprimida por grandes adenomas, assumindo a 
forma de urna fina faixa de tecido. O hipopituitarismo resulta provavelmente mais da 
compressao do hipotalamo e do pediculo hipofisario do que da substituięao direta ou da 
compressao da hipófise normal. A deficiencia de GH e o hipogonadismo 
hipogonadotrófico sao particularmente comuns. Sao observados niveis ligeiramente 
elevados de PRL (geralmente <200 ng/mL) nos casos de compressao do pediculo, devido a 
menor inibięao pela dopamina. E importante nao confundir esses tumores com 
prolactinomas, visto que eles nao diminuem de tamanho em resposta a terapia 


farmacológica com agonistas da dopamina. Uma peculiaridade dos imunoensaios de dois 
sitios, conhecida como efeito de gancho, pode, algumas vezes, fazer com que um nivel 
muito elevado de prolactina de uma leitura falsamente normal, apenas levemente 
elevada; uma diluięao de 1:100 da amostra de soro com soluęao fisiológica exibira o nivel 
verdadeiro de prolactina. O hipopituitarismo pre-operatório provocado por uma grandę 
massa hipofisaria e reversivel em ate metade dos pacientes após descompressao 
cirurgica. O diabetes insipido (deficiencia de vasopressina) e raramente provocado por 
tumores hipofisarios, e sua presenęa deve levantar a suspeita de craniofaringioma ou de 
outros disturbios hipotalamicos. 

T ratamento 
Cirurgia 

A exceęao dos prolactinomas, a cirurgia constitui a principal modalidade de terapia 
para os tumores hipofisarios que exigem intervenęao. As indicaęóes para cirurgia 
incluem reduęao dos niveis hormonais e descompressao para aliviar os efeitos 
expansivos ou impedir a maior expansao do tumor. Atualmente, a rota transfenoidal, 
geralmente com um endoscópio, abordagem endonasal, e utilizada quase com 
exclusividade para descompressao ou extirpaęao de tumores hipofisarios. Devido a sua 
morbidade significativamente maior, a craniotomia subfrontal e reservada para 
pacientes com tumores que exigem exploraęao extensa da regiao suprasselar e das 
estruturas circundantes, incluindo invasao do terceiro ventriculo. Em maos 
experientes, a cirurgia transesfenoidal e eficaz e as complicaęóes sao raras (taxa de 
complicaęao <5%), porem incluem fistula liquórica, hemorragia, lesao do nervo óptico, 
hipopituitarismo e sinusite. Ocorre diabetes insipido transitório em aproximadamente 
5% dos pacientes após a cirurgia; todavia, o disturbio raramente persiste por muito 
tempo. As taxas de mortalidade sao inferiores a 1%. A taxa de complicaęóes aumenta a 
partir do aumento de tamanho do tumor e nos casos em que se efetua uma 
craniotomia. 

As taxas de cura cirurgica sao em grandę parte funęao do tamanho e da localizaęao 
da massa hipofisaria. Quando se utilizam criterios hormonais estritos para avaliar a 
taxa de sucesso da cirurgia, menos de 30% dos macroadenomas sao curados por 
cirurgia transesfenoidal, embora se possa obter uma consideravel melhora dos niveis 
hormonais ou dos seus efeitos expansivos. Por outro lado, a hipersecreęao hormonal 
do microadenoma pode ser totalmente corrigida entre 80 e 90% dos pacientes, embora 
a taxa de cura varie consideravelmente em diferentes usos. Mesmo com cura cirurgica 
aparente, de 10% a 20% dos tumores recorrem no decorrer dos anos, resultando no 
ressurgimento da sindrome de hipersecreęao hormonal. 

Radioterapia 

A irradiaęao vem sendo utilizada como tratamento primario, como terapia adjuvante 
após cirurgia ou em combinaęao com terapia farmacológica. Tipicamente, a 



radioterapia e administrada durante cinco semanas, numa dose de 45 utilizando 
cobalto-60 ou um acelerador linear. A terapia com feixes de prótons tambem tem sido 
utilizada e emite doses muito altas de radiaęao dentro de uma regiao localizada. 
Todavia, limita-se a lesóes intrasselares e nao e amplamente disponivel. Mais 
recentemente tem sido utilizada uma tecnica de radioterapia, conhecida como 
radioterapia estereotaxica, em muitos pacientes com tumores hipofisarios. Nessa 
tecnica administra-se aproximadamente a mesma dosagem de radiaęao numa dose 
unica atraves de multiplas portas, utilizando uma correspondencia de irradiaęao 
computadorizada para geometria tumoral. As taxas de resposta sao lentas (muitos 
anos, mas de certa forma sao mais rapidas com terapia estereotaxica). A taxa de 
remissao completa e raramente obtida com qualquer um desses tipos de irradiaęao. A 
radioterapia estereotaxica parece ser particularmente util para tumores residuais no 
seio cavernoso, visto que as estruturas normais que passam pela area (arteria carótida, 
nervos cranianos III, IV V y V 2 , VI) sao relativamente radiorresistentes. Como a 
recidiva na maioria dos macroadenomas nao funcionantes ocorre dentro de 5-10 anos 
e nem todos sofrem recidiva, e frequentemente razoavel proceder ao acompanhamento 
dos pacientes com tecnicas de imagem, reservando a irradiaęao para aqueles que 
apresentam sinais de tumor residual ou recorrencia, se nenhum tumor for visivel no 
pós-operatório. 

As complicaęóes da irradiaęao estao relacionadas a dose, mas tambem podem ser 
idiossincrasicas. Ocorre hipopituitarismo parciał ou completo em 50 a 70% dos 
pacientes, devido, primariamente, a lesao do hipotalamo. A irradiaęao convencional e 
associada a um risco aumentado para derrame. Verifica-se o desenvolvimento de 
segundos tumores no campo de radiaęao em aproximadamente 2% dos pacientes no 
decorrer de um periodo de 20 anos. As complicaęóes menos comuns consistem em 
lesao do nervo óptico, necrose cerebral, lesao vascular e disfunęao cognitiva. Ainda nao 
se sabe se a radioterapia estereotaxica apresentara taxas semelhantes de complicaęóes. 
Estudos preliminares mostram que o hipopituitarismo esta se desenvolvendo a uma 
taxa similar aquela observada na terapia convencional. 

Terapia Medica 

O desenvolvimento de terapias farmacológicas para os tumores hipofisarios modificou 
notoriamente o tratamento dos pacientes. As agonistas da dopamina, bromocriptina e 
cabergolina, tem um papel primario no manejo de prolactinomas. Elas induzem a uma 
rapida queda nos niveis de PRL e, o que e importante, diminuem o tamanho do tumor. 
Os agonistas da dopamina tambem sao utilizados no tratamento da acromegalia, 
embora a resposta do GH e os efeitos sobre o tamanho do tumor sejam bem menos 
pronunciados do que nos prolactinomas. Os analogos da somatostatina, como 
octreotida e lanreotida, atuam suprimindo a secreęao de diversos hormónios, 
incluindo GH e TSH, e tem sido utilizados no tratamento da acromegalia e dos 
tumores produtores de TSH. A terapia farmacológica para a doenęa de Cushing e 
primariamente orientada para a inibięao da biossintese dos esteroides. Os farmacos 
empregados incluem o cetoconazol, a metirapona, o etomidato e o mitotano. Devido 


aos efeitos colaterais significativos e a tendencia dos portadores da doenęa de Cushing 
de escapar dos efeitos supressores do cortisol apresentados por esses farmacos, a 
terapia medica e utilizada primariamente como um tratamento adjuvante ou para 
reduzir os niveis de cortisol no pre-operatório. Outra nova categoria de medicamentos 
para tratar os tumores hipofisarios inclui os bloąueadores de receptores. O 
pegvisomanto e um analogo GH com ligaęao alterada para o receptor GH que inibe 
competitivamente a ligaęao GH ao seu receptor e e utilizado no tratamento de 
acromegalia. A mifepristona pode bloąuear a aęao do cortisol ao seu receptor e ser 
empregada para o tratamento da sindrome de Cushing. 


Hormónio do crescimento 

Os reguladores mais importantes de GH sao os hormónios hipotalamicos: GHRH, que e 
estimulatório, e a somatostatina, que e inibitória. O GH aumenta a produęao de IGF-I 
(antigamente conhecido como somatomedina C). A subunidade Gsa, que esta acoplada 
ao receptor de GHRH, constitui um dos alvos de mutaęoes ativadoras, que levam ao 
desenvolvimento de adenomas somatotróficos. 

O IGF-1 inibe a secreęao de GH e atua em niveis tanto hipofisario quanto hipotalamico. 
Alem de refletir a aęao do GH (primariamente no figado), os niveis sericos de IGF-1 
tambem sao sensiveis a alteraęóes nutricionais e metabólicas. Em casos de inanięao, de 
anorexia nervosa e diabetes melito precariamente controlado os niveis de IGF-1 se 
apresentam baixos, resultando em elevaęao dos niveis de GH. No caso de obesidade, os 
niveis de GH sao baixos e as respostas ao GHRH sao bruscas, mas os niveis IGF-I sao 
geralmente normais e, na realidade, aumentam com o aumento do indice de massa 
corpórea. O estresse, o exercicio fisico e urna variedade de estimulos neurogenicos 
tambem aumentam a secreęao de GH. O estrogenio estimula a secreęao de GH, mas seus 
efeitos sao menos consideraveis do que na PRL e inibem o efeito estimulatório de GH na 
produęao de IGF-I. 

Tipicamente, sao observados grandes picos de secreęao de GH a noite, em associaęao 
ao sono de ondas lentas. Os niveis de GH aumentam durante a puberdade e declinam 
gradualmente na idade adulta. A amplitudę dos pulsos de GH e maior nas mulheres do 
que nos homens, refletindo os efeitos dos estrogenios. Os pulsos GH espontaneos podem 
alcanęar 50 ng/mL; consequentemente, os niveis de GH aleatórios podem ser bastante 
variaveis. As respostas de GH ao GHRH tambem sao variaveis ate mesmo de paciente em 
paciente em razao das mudanęas no tónus da somatostatina endógena. 

O hormónio do crescimento atua por meio de um unico receptor transmembrana 
estruturalmente relacionado com os receptores de PRL e de citocinas. A molecula de GH 
possui dois dominios de ligaęao de receptor identificaveis que permitem seu contato com 
duas moleculas separadas de receptores, induzindo a dimerizaęao dos receptores. A 
ocorrencia de mutaęoes no receptor de GH provoca resistencia ao hormónio e grave 
retardo do crescimento, urna condięao conhecida como sindrome de insensibilidade ao 
GH (nanismo do tipo Laron). Os niveis de GH se encontram elevados enquanto os de 
IGF-1 estao baixos, refletindo a incapacidade do receptor mutante de transduzir o sinal 


do GH. As mutaęóes tambem foram descobertas nas sinalizaęóes intermediarias (como 
os transdutores de sinais dos ativadores do gene de transcrięao STAT5b) que medeia as 
aęóes do GH. 

Muitos dos efeitos metabólicos e sobre o crescimento do GH sao transmitidos 
indiretamente pelas aęóes de IGF-I. O GH estimula a produęao de IGF-I na maioria dos 
tecidos, onde exerce os efeitos autócrinos ou paracrinos. O IGF-1 circulante deriva 
predominantemente do figado e constitui um marcador util da aęao do GH, visto que 
apresenta meia-vida mais prolongada e integra os efeitos dos pulsos de GH. Embora os 
niveis de IGF-1 sejam utilizados no diagnóstico da acromegalia e na avaliaęao da 
integridade do eixo do GH, outros fatores alem do GH (p. ex., desnutrięao) podem alterar 
os niveis de IGF-1. O IGF-1 atua por meio de receptores amplamente distribuidos, que 
estao estruturalmente relacionados aos receptores de insulina. Alem de seus efeitos 
anabólicos sobre a promoęao do crescimento, o IGF-1 tambem estimula a mitogenese em 
muitos tecidos. Abioatividade do IGF-1 e modulada por seis proteinas de ligaęao do IGF 
(IGFBP, IGF). Essas IGFBP podem inibir ou potencializar as aęóes do IGF. AIGFBP-3 e a 
principal IGFBP no plasma; e regulada pelo GH, e seus niveis geralmente acompanham 
os do próprio IGF-1. 

O hormónio do crescimento exerce seus principais efeitos sobre o crescimento linear, 
mas tambem influencia urna variedade de vias metabólicas. Alguns desses efeitos sao 
mediados pelo GH diretamente, e outros sao exercidos pelo IGF-I. Apesar de os papeis 
relativos de GH e IGF-I serem debatidos, suas aęóes sao cooperativas em muitos casos. 
Os efeitos do GH sobre o crescimento linear parecem ser mediados, em grandę parte, 
pelo IGF-1, que tern sido utilizado para estimular o crescimento de pacientes com 
sindrome de insensibilidade ao GH. O crescimento linear no feto e no recem-nascido nao 
depende do GH, conforme ilustrado pelo comprimento normal de recem-nascidos com 
deficiencia de GH, embora tanto o IGF-1 quanto o IGF-2 intrauterinos possam ser 
importantes para o crescimento fetal independente do GH. Por outro lado, o crescimento 
linear pós-natal normal exige a presenęa de GH, conforme ilustrado pelas manifestaęóes 
clinicas da deficiencia de GH. O GH e o IGF-1 atuam em conjunto, acelerando 
acentuadamente o crescimento linear, sobretudo na epoca da puberdade, quando os 
esteroides sexuais aumentam os niveis de GH e de IGF-1. 

O hormónio de crescimento tambem induz lipólise e estimula a atividade anabólica, 
incluindo a captaęao de aminoacidos e a sintese de proteinas. Em consequencia, reduz a 
gordura corporal, aumenta a mass a corporal magra e resulta em balanęo nitrogenado 
positivo. Essas propriedades do GH sao mais notaveis em crianęas com deficiencia de GH 
submetidas a reposięao. O GH opóe-se a muitas das aęóes da insulina e pode ser 
considerado diabetogenico. Em pacientes diabeticos, a secreęao noturna de GH e 
responsavel, em grandę parte, pelo fenómeno da madrugada, caracterizado por urna 
reduęao da utilizaęao da glicose, com tendencia a hiperglicemia. 

Deficiencia do hormónio do crescimento 

As causas de deficiencia de GH incluem disturbios hipotalamicos/hipofisarios, mutaęóes 


do receptor de GHRH e do gene de GH, deficiencias combinadas de hormónios 
hipofisarios, mutaęóes do receptor de GH e do receptor de IGF-1, irradiaęao e privaęao 
psicossocial (Capitulo 230). As manifestaęóes clinicas da deficiencia de GH dependem da 
epoca de inicio e da gravidade da deficiencia hormonal. As crianęas com deficiencia 
completa de GH apresentam urna taxa lenta de crescimento linear (cerca de 3 cm/ano) e 
situam-se rapidamente abaixo do normal das tabelas padronizadas de crescimento. As 
crianęas com deficiencia de GH apresentam proporęóes esąueleticas normais, e muitas 
exibem um aspecto jovem e rechonchudo, devido a diminuięao da lipólise. Na presenęa 
de deficiencia de cortisol, em particular, ocorre predisposięao a hipoglicemia. 

Os niveis basais de GH nao proporcionam urna medida confiavel da reserva do 
hormónio, enąuanto o baixo nivel de IGF-1 e compativel com a deficiencia de GH. No 
entanto, nem todos os pacientes documentados como portadores de deficiencia no GH 
por teste de estimulaęao possuem niveis de IGF-1 que sejam menores que a media 
normal. A deficiencia de GH e avaliada por meio de hipoglicemia induzida por insulina, 
que ativa as vias do sistema nervoso central, resultando em estimulaęao da secreęao de 
GH e ACTH (Tabela 231-2). O teste de tolerancia a insulina exige cuidadosa 
monitorizaęao a procura de sintomas de hipoglicemia grave, como confusao mental ou 
depressao do nivel de consciencia. Deve-se evitar a realizaęao desse teste em pacientes 
com disturbios convulsivos ou coronariopatia. Pode ser necessario diminuir as doses de 
insulina (0,1 a 0,15 U/kg) se houver suspeita de deficiencia de glicocorticoides, ou 
aumenta-las em condięóes de resistencia a insulina (p. ex., obesidade). As alternativas 
para o teste de tolerancia de insulina para avaliaęao de GH sao urna combinaęao de 
arginina e GHRH administrados intravenosamente ou glucagon intramuscularmente. 

T ratamento 

Em crianęas com deficiencia bem documentada de GH, a reposięao hormonal 
mostra-se eficaz e e essencial para atingir a altura finał do adulto. Em um esquema 
tipico, administra-se GH recombinante (0,025 mg/kg) diariamente, em injeęóes 
subcutaneas. A eficacia do tratamento com GH depende do momento em que e 
iniciado, bem como da reposięao de outras deficiencias hormonais, quando presentes. 
Na presenęa de multiplas deficiencias hormonais, a reposięao de hormónio tireoidiano 
e de cortisol e necessaria para a aęao eficaz do GH. Por outro lado, os esteroides 
sexuais provocam fechamento epifisario, limitando o crescimento linear. Por 
conseguinte, o GH e mais eficaz antes da puberdade; se forem administrados 
esteroides sexuais exógenos devem-se utilizar baixas doses. Alem disso, foi constatado 
que o GH aumenta a altura finał de meninas com sindrome de Turner (estado 
cromossómico XO) e crianęas com doenęa renal terminal. 

Em apenas cerca de um teręo das crianęas com deficiencia idiopatica isolada de GH 
se verifica a deficiencia do hormónio quando reavaliadas na idade adulta. Por 
conseguinte, todos esses pacientes devem ser reavaliados antes de a terapia com GH 
ser continuada ou reinstituida, a menos que seja comprovado que os defeitos 
moleculares sao a causa de sua deficiencia de GH. Estudos em curto prazo mostraram 



que o tratamento com GH pode aumentar a massa corporal magra, diminuir a massa 
de gordura e melhorar a sensaęao de bem-estar em adultos com deficiencia 
documentada de GH. Dados recuperados de administraęao em longo prazo de GH 
mostram efeitos adversos insignificantes. Resta ver se o tratamento de adultos com GH 
ira afetar a taxa de mortalidade aumentada associada ao hipopituitarismo. Ocorrem 
efeitos adversos com doses menores em adultos, em comparaęao a crianęas, e foi 
recomendada urna dose inicial de 0,2 a 0,3 mg/dia, com urna titulaęao gradual 
acompanhada por beneficios clinicos, efeitos colaterais e niveis de IGF-1. 

Excesso do hormónio de crescimento: acromegalia e 
gigantismo 

Fisiopatologia 

Os tumores hipofisarios produtores de GH representam de 10 a 15% dos tumores da 
hipófise (Tabela 231-4). Os tumores produtores de GH sao freąuentemente tumores 
mistos que secretam mais de um hormónio. Ocorre produęao de PRL em cerca de 40% 
dos adenomas somatotróficos, e alguns pacientes podem procurar assistencia medica 
devido a sintomas causados pela hiperprolactinemia (z. e., amenorreia e/ou galactorreia). 
A produęao ectópica de GHRH (em geral, tumor carcinoide ou tumor de celulas das 
ilhotas pancreaticas) constitui urna causa bem documentada, porem rara (<1%), de 
acromegalia, que pode resultar em hiperplasia dos somatotropos. Ocorrem mutaęóes da 
subunidade Gsa em 35 a 40% dos adenomas somatotróficos. Ainda nao foram 
identificados defeitos moleculares nos 60 a 65% restantes dos adenomas somatotróficos. 

Manifestaęóes clinicas 

Os tumores secretores de GH provocam acromegalia em adultos e gigantismo nas 
crianęas, nas quais ocorre excesso de GH antes do fechamento das epifises. A 
acromegalia afeta ambos os sexos com igual frequencia, e e mais comumente reconhecida 
quando os pacientes estao na terceira ou quarta decada de vida, em geral depois de 10 
anos de excesso de GH. As caracteristicas mais notaveis da acromegalia geralmente 
envolvem a face, as maos e os pes. Com frequencia suspeita-se do diagnóstico devido a 
alteraęóes no aspecto facial, que consistem em aumento da mandibula (prognatismo), do 
nariz e dos labios, bem como dos seios frontais (causando bossa frontal) (Fig. 231-1). 
Ocorrem alteraęóes da cavidade orał, incluindo ma oclusao, aumento do espaęo entre os 
dentes e macroglossia. A voz surda e ressonante e causada por alteraęóes das cordas 
vocais e dos tecidos moles da hipofaringe. Pode ocorrer apneia do sono em pacientes com 
obstruęao do tecido mole da faringe, embora esta tambem possa ser observada devido a 
um disturbio central. Alem do alargamento ósseo, existe um aumento marcado nas 
partes moles das maos e dos pes, levando a aumento progressivo nos tamanhos do anel, 
da luva e do sapato. O aperto de mao umido, vigoroso e envolvente e tipico da 
acromegalia. A artrite (de maos, pes, quadris e joelhos) e comum (75%), sendo causada 
pelo crescimento excessivo da cartilagem e de sinoviais. Observa-se algum grau de 


sindrome do tunel do carpo em cerca da metade dos pacientes. As alteraęóes cutaneas 
consistem em aumento das pregas cutaneas, particularmente nas sobrancelhas e na testa. 
Em geral a pele e oleosa, devido a atividade sebacea aumentada e a sudorese. E comum a 
ocorrencia de verrugas cutaneas pediculadas, e sua presenęa se correlaciona com pólipos 
colónicos. As mulheres podem apresentar galactorreia, e ocorre disfunęao reprodutiva 
em ambos os sexos ąuando os niveis de PRL estao elevados. A cefaleia, os defeitos dos 
campos visuais e outros sintomas neurológicos dependem da localizaęao e da extensao 
do crescimento tumoral. 
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FIGURA231-1 Caracteristicas clinicas da acromegalia. 

Fotografias em serie de uma mulher de 64 anos com acromegalia. Durante mais de 11 anos houve 
urn engrossamento progressivo das caracteristicas faciais, incluindo o aumento do nariz e dos 
labios e o desenvolvimento de prognatismo. Ela tambem vivenciou a hipertensao, a artropatia e o 
aumento das maos (nao mostrados). (De Molitch ME. Clinical manifestations ofacromegaly. Endocrinol Metab 
Clin North Am. 1992;21:597-614.) 






A acromegalia provoca um aumento de ate duas a tres vezes na taxa de mortalidade. A 
maior parte do aumento na mortalidade pode ser atribuida a doenęas cardiovasculares e 
vasculares cerebrais e pode estar relacionada, em parte, a prevalencia aumentada de 
hipertensao (25 a 35%) e diabetes melito (10% a 25%) em pacientes com acromegalia. Ha 
evidencias de hipertrofia cardiaca na maioria dos pacientes acromegalicos, e ocorre 
cardiopatia sintomatica em 15 a 20% dos casos, consistindo em isquemia coronariana ou 
insuficiencia cardiaca congestiva, ou ambas. A apneia do sono pode predispor o paciente 
a arritmias cardiacas. Algumas analises verificaram um aumento no risco de pólipos pre- 
malignos e cancer de colon, e recomenda-se, em geral, urna triagem com colonoscopia. 
As deformidades, as complicaęóes metabólicas e a taxa de mortalidade aumentada 
associadas a acromegalia reforęam a importancia do estabelecimento precoce do 
diagnóstico e da implementaęao de urna terapia apropriada para reduzir os niveis de GH 
ate sua faixa normal. 

Diagnóstico 

Devido a secreęao pulsatil do GH, e como a amplitudę dos pulsos normais do hormónio 
pode ser grandę (>50 ng/mL), as determinaęóes aleatórias dos niveis do GH nao tern 
muita utilidade para estabelecer o diagnóstico de acromegalia. Os niveis de IGF-1 
fornecem um indice integrado da produęao de GH e constituem urna prova de triagem 
mais apropriada para a acromegalia. Os niveis de IGF-1 diminuem com a idade, de modo 
que e preciso ajustar as faixas normais de acordo com a idade. Os niveis de IGF-1 se 
correlacionam bem com a taxa de produęao de GH em 24 horas e com a atividade da 
doenęa. O teste mais padronizado para o diagnóstico de acromegalia e o teste de 
tolerancia a glicose (Tabela 231-5). Na acromegalia, os niveis elevados de glicose sao 
incapazes de suprimir os niveis de GH para menos de 1 ng/mL, nos imunoensaios com 
anticorpos policlonais, e para valores abaixo de 0,4 ng/mL utilizando ensaios mais 
recentes, de dois sitios com anticorpos monoclonais. Deve-se avaliar a secreęao 
concomitante de PRL. Urna vez estabelecido o diagnóstico de acromegalia devem ser 
realizados estudos radiológicos, de preferencia com RM, para avaliar a extensao do 
crescimento tumoral. Ao contrario da doenęa de Cushing e dos prolactinomas, a maioria 
dos pacientes com acromegalia apresenta macroadenomas. 


Tabela 231-5 

Testes selecionados de funęao hipofisaria excessiva 


HORMÓNIO 

TESTE 

INTERPRETAęAO 

Hormónio do 

crescimento (GH) 

IGF-1 basal 

Os niveis de IGF-1 elevados sao consistentes com a acromegalia 
quando interpretados no contexto de idade e status 
nutricional. 


Teste orał de supressao de glicose: após 

sobrecarga de 75 g de glicose, o GHe 
medido a -30, 0, 30, 60, 90,120 min 

OGHdeve ser suprimido para <1 pg/Lem pessoas normais com 
radioimunoensaios policlonais; <0,4 pg/Lcom ensaios 
monoclonais de dois sitios. O GHpode aumentar 
paradoxalmente na acromegalia. 















Prolactina 

Nweis de prolactina basal 

A prolactina elevada (>200 pg/L) e consistente com o 

prolactinoma. Quando os niveis de prolactina estao entre 20 
e200 pg/L, outras causas de hiperprolactinemia devem ser 
consideradas. 

Hormónio 

adrenocorticotrófico 

(ACTH) 

Medięao do cortisol livre uńnario de 24 horas 
Cortisol salivara meia-noite: tubos 
especiais com bandagem de algodao 
disponivel para coletar a saliva das 

23 h a meia-noite 

Onivel elevado e sugestivo da sindrome de Cushing, podendo 
ser causado por outras alteraęóes. Em pessoas normais, o 
cortisol salivar a meia-noite e muito baixo em razao da 
variaęao diurna normal. Em pacientes com a sindrome de 
Cushing, o cortisol salivar e elevado. 


Teste de supressao com dexametasona a meia- 
noite: dexametasona (1 mg) PO a 
meia-noite seguida pela dosagem do 
cortisol plasmatico as 8 h. 

Em pessoas normais, o cortisol matinal deve ser suprimido para 
<5 pg/dL. O teste normal exclui a sindrome de Cushing. 

Outras alteraęóes podem causar falhas na supressao normal. 


Teste de supressao com dexametasona de baixa 
dose: dexametasona (0,5 mg) 6/6 h por 

8 doses com as medięóes basal e ao 
finał incluindo coletas de urina por 

24 horas para cortisol livre ou 17- 
hidroxiesteroides; e cortisol e ACTH 
plasmaticos diurnos. 

O cortisol livre urinario deve ser <20 pg/24 h; o cortisol serico 
deve ser suprimido para <6 pg/dL. Afalha ao suprimir a 
produęao de cortisol e consistente com o diagnóstico da 
sindrome de Cushing. 


Teste de supressao com dexametasona de alta 
dose: dexametasona (2 mg) de 6/6 h 
por 8 doses com medidas basais e ao 
finał incluindo coletas de urina de 24 
horas para cortisol livre ou 17- 
hidroxiesteroides; e cortisol e ACTH 
plasmaticos diurnos. 

O teste de alta dose e sugerido para distinguir a doenęa de 

Cushing (adenoma hipofisario) da produęao ectópica do 
ACTHe do adenoma suprarrenal. A supressao de 90% do 
cortisol livre urinario e sugestiva da doenęa de Cushing. 
Supressao menor que 50% sugere um ACTH ectópico ou 
adenoma suprarrenal. Os niveis baixos de ACTH sao 
consistentes com o adenoma suprarrenal. 


Teste CRH: ovino CRH (1 pg/kg) e 

administrado IV, e ACTHe cortisol 
sao dosados em -15,0,15,30,60,90 e 
120 min 

Na doenęa de Cushing, geralmente existe um aumento de 50% 
do ACTHe um aumento de 20% do cortisol. O adenoma 
suprarrenal e associado ao ACTH suprimido. O ACTH 
ectópico e associado ao ACTHbasal alto e os niveis de 
cortisol nao sao afetados por CRH. 


Amostragem de ACTH de seio petroso: os seios 
petrosos inferiores sSo cateterizados 
bilateralmente, e o ACTH plasmatico 
periferico e comparado as amostras 
obtidas nos seios petrosos 
simultaneamente. A amostragem 
pode ser feita após estimulo com 

CRH. 

Na doenęa de Cushing, a relaęao do ACTH nos seios petrosos 
para o periferico e de pelo menos 2 basalmente e de pelo 
menos 3 após estimulo com CRH. No ACTH ectópico, a 
relaęao do ACTH de seios petrosos para nivel periferico e 
<1,5. 

Hormónio 

tireoestimulante 

(TSH) 

Testes defunęao de tireoide basal 

Um TSHinapropriado normal ou elevado associado a niveis de 
tiroxina livre aumentados e consistente com o tumor 
produtor de TSHou outras causas de secreęao inapropriada 
de TSH. 


Nwel de subunidade a livre 

Os niveis elevados associados ao TSHelevado 

inapropriadamente sao sugestivos do tumor produtor de 

TSH. 

Hormónio foliculo- 
estimulante (FSH), 
hormónio 
luteinizante (LH) 

FSH basal, Hi basal, testosterona 

Os niveis de LHe testosterona elevados em homens sao 

consistentes com os tumores secretores de LH. O FSHelevado 
e a testosterona baixa-normal sao sugestivos de um tumor 
secretor de FSH caso a insuficiencia gonadal primaria nao 
esteja presente. Em mulheres, e diflcil a avaliaęao de secreęao 






























de excesso de hormónio por conta das mudanęas durante o 
ciclo menstrual e na menopausa. 


Teste TRH: TRH (200 pg) e injetado IV com 
medięóes de FSH, LH, FSH |3 sericos e 
subunidades de LH |3 em 0, 20, 

60 min. 

O estimulo de LH, FSHou subunidades livres |3 e sugestivo do 
adenoma secretor de gonadotrofina. O TRHnao esta 
disponivel nos Estados Unidos. 


CRH = hormónio de liberaęao de corticotropina; IGF = fator de crescimento semelhante a insulina; TRFI = hormónio de 
liberaęao de tirotropina. 


T ratamento 

A terapia tem por objetivo reverter ou impedir os efeitos expansivos do tumor e 
reduzir as taxas de morbidade e mortalidade a longo prazo, que resultam da produęao 
excessiva de GH. A correęao do disturbio impede a ocorrencia de maior desfiguraęao 
fisica e pode resultar em resoluęao significativa das alteraęoes dos tecidos moles e 
melhora dos disturbios metabólicos. Embora reduęao dos niveis de GH esteja 
associada a uma melhora dos sintomas, o objetivo finał e normalizar os niveis de GH e 
de IGF-1, alem de evitar a recidiva do tumor, sem provocar hipopituitarismo. 

A cirurgia transfenoidal resulta em niveis de GH abaixo de 2,5 ng/mL em 80% dos 
pacientes, ąuando realizada por neurocirurgióes experientes. Esse nivel, junto com a 
supressao do GH para menos de 1 ng/mL durante um teste orał de tolerancia glicose, e 
um nivel de IGF-1 normal tem sido associados a normalizaęao da mortalidade elevada 
da acromegalia. Os pacientes com macroadenomas sao curados menos freąuentemente 
por meio de cirurgia (<30%); todavia, em geral apresentam uma reduęao dos niveis de 
GH. 

A terapia farmacológica para a acromegalia inclui agonistas da dopamina, como 
cabergolina, bem como analogos da somatostatina, como octreotida e lanreotida, e um 
antagonista do receptor do GH, pegvisomanto. Embora a cabergolina possa reduzir os 
niveis de GH e de IGF-1 em muitos pacientes, sao obtidos niveis normais em apenas 
aproximadamente 10-20% dos casos. Preparaęóes de atuaęao prolongada de octreotida 
e lanreotide que podem ser administradas por injeęao intramuscular a cada 2-4 
semanas reduzem os niveis de GH e IGF-1 em quase todos os pacientes, com os niveis 
normais de IGF-1 sendo atingidos em aproximadamente 60% dos casos. Observa-se 
uma reduęao moderada do tamanho do tumor em cerca da metade dos casos. Desses 
que atingem os niveis normais de GH e IGF-I, aproximadamente 10 a 20% podem 
eventualmente deixar com exito o tratamento após diversos anos. Os analogos de 
somatostatina sao uteis como terapia adjuntiva em pacientes que nao sao curados por 
cirurgia ou radiaęao. Em alguns casos sao utilizados primariamente quando a cura por 
cirurgia nao e possivel, como naqueles pacientes com invasao do seio cavernoso. Os 
efeitos colaterais dos analogos da somatostatina consistem em diarreia e risco 
aumentado de colelitiase, embora a colecistite e a necessidade de colecistectomia 
sejam eventos raros. Alguns pacientes obtem efeitos beneficos aditivos ao combinar as 
duas classes de farmacos, mantendo a dose de cada um baixa o suficiente para evitar a 









ocorrencia de efeitos adversos. O pegvisomanto e um analogo biossintetico do GH que 
impede a ligaęao do hormónio ao seu receptor. E capaz de normalizar os niveis de IGF- 
1 em mais de 90% dos pacientes, com beneficios clinicos correspondentes, mas nao 
possui efeito direto no tumor. O pegvisomanto e administrado diariamente por uma 
injeęao subcutanea; apesar de ser geralmente indicado para pacientes que nao 
respondem eficazmente a outras modalidades de tratamento, existe um aumento no 
uso, atualmente, como terapia medica inicial quando os tumores sao pequenos em 
razao da alta eficacia biomecanica e clinica. 

Nao se recomenda radiaęao como tratamento primario da acromegalia devido ao 
tempo necessario (cinco a 10 anos) para obter uma reduęao dos niveis de GH e devido 
a elevada incidencia de hipopituitarismo e outras complicaęóes discutidas 
anteriormente. A radioterapia adjuvante pode ser necessaria em casos de pacientes 
com macroadenomas, quando os niveis de GH e os efeitos expansivos persistem após 
cirurgia transfenoidal e terapia farmacológica. Dados recentes sugerem que a 
radioterapia estereotatica pode se constituir em forma mais eficaz de radioterapia para 
a acromegalia. 


Prolactina 

A prolactina e o GH parecem se originar de um gene ancestral comum, explicando as 
semelhanęas observadas nas suas estruturas, bem como a existencia de certo grau de 
superposięao nas suas propriedades funcionais. Formas de PRF de grandę peso 
molecular de PRF decorrentes de ligaęao a imunoglobulina (IgG), denominadas 
macroprolactina, reagem no radioimunoensaio, porem apresentam potencia biológica 
diminuida. O estrogenio estimula a proliferaęao de lactotropo, e o numero de lactotropos 
e consequentemente maior em mulheres do que em homens e durante a gestaęao (~ 70% 
das celulas da hipófise). 

A secreęao de PRF e controlada pela inibięao tónica da dopamina, que atua atraves dos 
receptores de tipo D2 nos lactotrogos. Abiossintese e a secreęao de PRF sao estimuladas 
pelos peptidios hipotalamicos TRH e pelo peptidio intestinal vasoativo (VIP). O 
hipotireoidismo provoca aumento da produęao de TRH e maior sensibilidade dos 
lactotropos ao TRH, podendo resultar em hiperprolactinemia. A inibięao pela dopamina 
constitui a influencia dominantę sobre a secreęao de PRF; portanto, a PRF e o unico 
hormónio hipofisario que aumenta após a secęao do pediculo hipofisario. A secreęao de 
PRF e pulsatil e aumenta com o sono, o estresse, a estimulaęao da parede toracica e a 
gravidez. Em geral, os niveis de PRF sao inferiores a 15-20 ng/mF nas mulheres e a 10- 
15 ng/ mL nos homens. A principal funęao da PRF consiste em induzir e manter a 
lactaęao. Durante a gravidez os niveis de PRF aumentam, e, juntamente com outros 
hormónios (estrogenio, progesterona, hormónio tireoidiano, cortisol e insulina), o 
epitelio mamario e estimulado, com consequente proliferaęao e sintese de leite. A 
lactaęao durante a gravidez e inibida pela presenęa de niveis elevados de estrogenio e 
progesterona, mas o declinio do pós-parto permite que a lactaęao ocorra. As vias neurais 
que levam a secreęao de oxitocina proporcionam o reflexo de "ejeęao", que induz a 


lactaęao em resposta a sucęao. No inicio do periodo pós-parto a secreęao de PRL e 
estimulada pela sucęao; todavia, essa resposta diminui com o decorrer do tempo, a 
medida que a freąuencia dos episódios de amamentaęao diminua. A PRL tambem 
suprime as gonadotrofinas, provavelmente por meio de uma aęao direta sobre os 
neurónios secretores de GnRH. Como resultado, o aleitamento pode suprimir a ovulaęao. 

Deficiencia de prolactina 

A deficiencia de prolactina e rara e ocorre principalmente no contexto de deficiencias 
hormonais combinadas. A unica conseąuencia reconhecida da deficiencia de PRL e a 
ausencia de lactaęao pós-parto: este cenario pode ser descoberto no infarto da hipófise 
decorrente da hemorragia obstetrica (sindrome de Sheehan). Nao foi descrito nenhum 
efeito sobre o desenvolvimento das mamas ou outros tecidos na deficiencia de PRL. 

Hiperprolactinemia 

Fisiopatologia 

Pode ocorrer hiperprolactinemia em conseąuencia de alteraęóes farmacológicas nas vias 
que controlam a secreęao de PRL, ou em conseąuencia de efeitos fisiológicos e 
metabólicos sobre a produęao e a depuraęao da PRL, ou ainda devido a presenęa da 
condięao neoplasica. Prolactinomas sao crescimentos neoplasicos das celulas 
lactotróficas, e sao o tipo mais comum de adenoma de hipófise (25 a 40%). O estrogenio 
representa um potente estimulo para a proliferaęao dos lactotropos; todavia, nao existe 
nenhuma associaęao definida entre os estrogenios (p. ex., uso de anticoncepcionais orais) 
e a incidencia de prolactinomas. No entanto, os niveis muito elevados de estrogenio 
observados durante a gravidez podem provocar crescimento tumoral em 
aproximadamente 30% dos macroprolactinomas. A reduęao do tónus da dopamina, como 
pode ocorrer com o tratamento prolongado com agentes antipsicóticos, resulta em 
aumento dos niveis de PRL; entretanto, nao foi constatada nenhuma atuaęao dessas 
drogas no desenvolvimento dos prolactinomas. 

Os microprolactinomas constituem a grandę maioria dos tumores em mulheres pre- 
menopausicas. Por outro lado, os macroadenomas sao mais comumente observados em 
homens e em mulheres após a menopausa. O predominio dos tumores menores em 
mulheres antes da menopausa pode ser explicado por um vies de avaliaęao, visto que os 
niveis elevados de PRL nesse grupo resultam em manifestaęóes clinicas (amenorreia, 
galactorreia ou infertilidade). E provavel que ocorram prolactinomas subclinicos em 
homens e em muitas mulheres de idade mais avanęada, visto que aproximadamente 10% 
dos individuos normais apresentam microadenomas PRL positivos em series de 
necropsia. 

Manifestaęóes clinicas 

A hiperprolactinemia provoca galactorreia e oligo/amenorreia nas mulheres pre- 


menopausicas. O estrogenio facilita o desenvolvimento de galactorreia induzida pela 
PRL, explicando por que a ocorrencia e menos comum em mulheres pós-menopausicas e 
naąuelas com hipogonadismo prolongado. A amenorreia representa primariamente uma 
conseąuencia da supressao do GnRH pela PRL, embora esta ultima tambem possa 
exercer efeitos inibitórios no nivel da hipófise e das gónadas. A amenorreia esta 
associada a infertilidade, e os niveis de PRL devem constituir parte rotineira da avaliaęao 
hormonal da infertilidade. A deficiencia de estrogenio pode causar diminuięao da libido, 
ressecamento da vagina e dispareunia. A deficiencia prolongada de estrogenio tambem 
pode resultar em osteopenia em algumas mulheres. Os anticoncepcionais orais podem 
mascarar a oligo/amenorreia induzida pela PRL, que se manifesta na descontinuaęao. 
Nas mulheres pós-menopausicas, identifica-se com frequencia a presenęa de 
prolactinomas devido a seus efeitos expansivos, mais do que hormonais. 

Nos homens, a hiperprolactinemia provoca hipogonadismo com supressao dos niveis 
de LH e FSH e baixos niveis de testosterona. O hipogonadismo provoca reduęao da 
libido, impotencia, infertilidade e, raramente, ginecomastia ou galactorreia. A diminuięao 
da libido tambem pode refletir a supressao do GnRH, visto que a reposięao de 
testosterona nao e tao eficaz quanto a supressao da hiperprolactinemia. A 
hiperprolactinemia e detectada em 1 a 2% dos homens avaliados para disfunęao sexual. 

Diagnóstico 

Existem quatro categorias principais de causas de hiperprolactinemia que devem ser 
diagnosticadas para que a terapia correta seja instituida: (1) hiperprolactinemia 
psicológica ou metabólica; (2) hiperprolactinemia farmacológica; (3) compressao de 
pediculo hipotalamico ou hipofisario e (4) prolactinoma (Tabela 231-4). Com a exceęao da 
gravidez e da insuficiencia renal, as causas fisiológicas de aumento da PRL resultam em 
elevaęóes menores do hormónio (geralmente inferiores a 50 ng/mL. Deve-se excluir a 
possibilidade de hipotireoidismo primario como causa de hiperprolactinemia leve. Deve- 
se obter um cuidadoso histórico farmacológico em todos os pacientes com 
hiperprolactinemia, devido ao grandę numero de agentes capazes de estimular a 
secreęao de PRL. Os medicamentos psicotrópicos, em particular, podem aumentar os 
niveis de PRL ao reduzir a produęao de dopamina ou bloquear a sua aęao. Na maioria dos 
casos, o grau de hiperprolactinemia produzido por farmacos e interior a 150 ng/mL. 
Diversas lesóes expansivas supra e parasselares provocam hiperprolactinemia leve (em 
geral, entre 20 e 100 ng/mL) devido a compressao do hipotalamo ou do pediculo 
hipofisario. A nao ser que haja evidencias bem definidas de hiperprolactinemia 
fisiológica ou induzida por farmacos, ate mesmo os pacientes com hiperprolactinemia 
leve devem ser avaliados com TC ou RM para distinguir entre hiperprolactinemia 
idiopatica, microprolactinomas e outras grandes lesóes expansivas que provocam 
compressao do pediculo hipofisario, resultando na diminuięao de dopamina que chega 
aos lactotropos. Entretanto, e preciso ter cautela particular quando se utilizam alguns 
ensaios de dois sitios, visto que os pacientes com niveis muito elevados de PRL podem 
apresentar niveis de PRL aparentemente normais ou apenas moderadamente elevados, 
devido ao "efeito gancho", no qual os niveis muito altos de PRL saturam os anticorpos no 


exame. Para evitar esse problema e preciso sempre realizar novas determinaęóes dos 
niveis de PRL em uma diluięao de 1:100 em pacientes com macroadenomas e niveis 
normais a moderadamente elevados de PRL, uma vez que os mveis da PRL nas amostras 
com o "efeito gancho" irao aumentar acentuadamente com essa diluięao. Quando os 
exames radiológicos nao revelam nenhuma lesao hipofisaria e nao e possivel identificar 
qualquer causa fisiológica e farmacológica de hiperprolactinemia, deve-se estabelecer o 
diagnóstico de hiperprolactinemia idiopatica. A hiperprolactinemia idiopatica pode 
representar microadenomas demasiado pequenos para serem detectados de modo 
acurado pelas imagens ou alteraęóes na regulaęao hipotalamica da secreęao de PRL. A 
necessidade de tratamento desses pacientes depende dos efeitos clinicos da 
hiperprolactinemia. Quando acompanhados durante varios anos, poucos desses 
pacientes desenvolvem grandes tumores, apenas 10 a 15% exibem evidencias de 
microadenomas na RM e a hiperprolactinemia regride em um teręo dos casos. 

T ratamento 

A historia natural dos prolactinomas foi investigada em diversas series. Apesar de os 
grandes prolactinomas evoluirem a partir de lesóes menores, e raro ( — 7%) haver 
progressao de microprolactinomas para macroadenomas. Em virtude da lenta taxa de 
crescimento, e conveniente monitorar os pacientes com microprolactinomas sem 
tratamento, a nao ser que a hiperprolactinemia esteja causando sintomas que 
justifiquem o uso de terapia. 

Quando a hiperprolactinemia provoca hipogonadismo, osteopenia ou infertilidade, a 
terapia de escolha consiste em agonistas da dopamina, como bromocriptina ou 
cabergolina. Os agonistas da dopamina normalizam os niveis de PRL e corrigem a 
amenorreia/galactorreia em 80 a 90% dos casos. A cabergolina e mais eficiente, possui 
menos efeitos colaterais que a bromocriptina e tern a vantagem de ser administrada 
apenas uma ou duas vezes por semana. A bromocriptina deve ser iniciada em baixas 
doses, com aumento gradual, para evitar os efeitos colaterais (nausea, tontura, 
sonolencia e obstruęao nasal). 

A cabergolina pode causar uma reduęao consideravel no tamanho do tumor em 
pacientes com macroprolactinomas, com aproximadamente 80 a 90% deles 
apresentando reduęao maior que 50% no tamanho do tumor, mas essa reduęao e vista 
apenas em cerca de 2/3 dos pacientes tratados com bromocriptina. Os defeitos dos 
campos visuais constituem um indice muito sensivel do tamanho do tumor, e pode-se 
observar uma melhora em cerca de 90% dos pacientes com esses defeitos. Por 
conseguinte, e razoavel utilizar a cabergolina como terapia de primeira linha, mesmo 
em pacientes com defeitos dos campos visuais, contanto que a acuidade visual nao sej a 
ameaęada pela rapida evoluęao ou pela ocorrencia recente de hemorragia do tumor. 
Muitos pacientes tratados com cabergolina, cujos tumores encolhem ao ponto de nao 
serem visualizados na RM e tern niveis de PRL normais, podem manter estes niveis 
normais e nao experimentar a reexpansao do tumor após a suspensao da terapia. Em 
alguns casos, os prolactinomas parecem ser resistentes aos agonistas da dopamina. 



porem e importante assegurar a aderencia do paciente ao tratamento e certificar-se de 
que a lesao subjacente e um prolactinoma, e nao alguma outra causa de 
hiperprolactinemia. Nesses casos, a troca de bromocriptina por cabergolina pode ter 
exito. As dosagens-padrao maiores (>2 mg/semana) de cabergolina podem ser eficazes 
na normalizaęao dos niveis de PRL. As dosagens muito altas de cabergolina utilizadas 
em pacientes com a doenęa de Parkinson foram associadas a anormalidades 
cardiovasculares; tais anormalidades nao foram vistas com dosagens convencionais de 
cabergolina utilizada em pacientes com prolactinomas, mas o monitoramento com 
ecocardiografia pode ser prudente em pacientes que utilizam doses terapeuticas 
maiores. Alternativamente, pode-se recorrer a cirurgia transesfenoidal. Embora as 
taxas de remissao inicial (80 a 90%) com a cirurgia transesfenoidal dos 
microprolactinomas sejam satisfatórias, ocorre recidiva a longo prazo em 
aproximadamente 20% dos casos. Para os macroprolactinomas, as taxas de remissao 
inicial se aproximam mais de 30%, com taxa semelhante de recidiva. A radioterapia, 
geralmente estereotaxica, e reservada para pacientes com macroadenomas que nao 
respondem ao tratamento farmacológico nem a cirurgia. 

A terapia com agentes dopaminergicos para os casos de infertilidade, ou se houver 
possibilidade de gravidez, merece consideraęao especial. Os medicamentos podem 
induzir a ovulaęao em 80 a 90% das pacientes com hiperprolactinemia. Embora nem a 
bromocriptina nem a cabergolina sejam associadas as malformaęóes congenitas, a 
maioria dos medicos e pacientes prefere evitar o uso urna vez que a gravidez foi 
identificada. Em geral, recomenda-se urna forma de contracepęao por metodos de 
barreira ate que tenham decorrido dois a tres ciclos menstruais regulares. 
Posteriormente, a gravidez pode ser confirmada se houver omissao de um periodo 
menstrual, permitindo a suspensao de medicamento, com exposięao do feto ao 
farmaco durante apenas tres a cinco semanas. No momento atual, os dados de 
seguranęa relativos a cabergolina durante a gravidez sao muito mais limitados; por 
conseguinte, a bromocriptina constitui o farmaco preferido quando se deseja a 
fertilidade. Menos de 2% das pacientes com microadenomas e 31% de pacientes com 
macroadenomas desenvolvem sintomas de aumento do tumor (cefaleias, defeitos dos 
campos visuais) durante a gravidez. Quando surgem sintomas, deve-se proceder a RM 
e a um exame formal dos campos visuais. Se houver evidencias de comprometimento 
dos campos visuais ou de crescimento do tumor, deve-se iniciar novamente a terapia 
com agonista da dopamina para reduzir o tamanho do tumor. Os niveis de PRL nao sao 
muito uteis, visto que estao normalmente elevados durante a gravidez, e o aumento de 
tamanho do tumor pode nao causar elevaęao significativa na produęao de PRL. Como 
os problemas associados ao crescimento do tumor ocorrem mais frequentemente em 
pacientes com macroadenomas, deve-se considerar a opęao de descompressao 
transesfenoidal em mulheres com tumores grandes, contanto que a fertilidade possa 
ser preservada. Se a paciente estiver com a gravidez muito avanęada no momento em 
que o crescimento do tumor ocorre, a antecipaęao do parto deve ser considerada. 



Hormónio adrenocorticotrópico 

O hormónio adrenocorticotrófico e um peptidio de 39 aminoacidos que deriva de um 
polipetideo precursor, a pró-opiomelanocortina (POMC; 241 aminoacidos), que codifica 
varios peptidios, incluindo um peptidio amino terminal, um peptidio de ligaęao, o ACTH 
e (3-lipotrofina (Capitulo 230). A poręao biologicamente ativa do ACTH reside nos 
primeiros 18 de seus 39 aminoacidos. Entretanto, como um peptidio sintetico 
(cosintropina), que inclui os primeiros 24 aminoacidos, apresenta meia-vida mais 
prolongada, e utilizado clinicamente para avaliar a funęao adrenocortical. Nos casos de 
produęao ectópica de ACTH por neoplasia os niveis dos peptidios precursores ou seus 
produtos processados podem estar elevados. 

O efeito primario do ACTH consiste em estimular a produęao de cortisol pelas 
glandulas suprarrenais. Ele tambem estimula a secreęao dos androgenios e dos 
mineralocorticoides suprarrenais, embora a produęao dos mineralocorticoides seja 
controlada primariamente pelo mecanismo nao dependente de ACTH (ou seja, sistema 
renina-angiotensina) (Capitulo 234). Por conseguinte, a funęao mineralocorticoide e 
preservada na deficiencia de ACTH, em contraste com a insuficiencia suprarrenal 
primaria, que se caracteriza pela perda da funęao glicocorticoide e mineralocorticoide. A 
estimulaęao em longo prazo pelo ACTH provoca hiperplasia e aumento das suprarrenais. 
Por outro lado, a deficiencia de ACTH leva a atropia suprarrenal. 

O CRH hipotalamico constitui o estimulo mais importante da secreęao de ACTH. A 
estimulaęao crónica do CRH tambem provoca hiperplasia dos corticotrofos, que pode ser 
observada em casos de produęao ectópica de CRH. O cortisol inibe a secreęao de ACTH, 
atenua a resposta deste ultimo ao CRH e inibe a produęao de CRH. Após supressao 
prolongada do eixo hipotalamo-hipófise-suprarrenal pelos glicocorticoides, a quantidade 
de secreęao endógena de CRH parece limitar a velocidade do processo, e pode exigir 
varios meses para se recuperar. 

O ACTH plasmatico e secretado em pulsos discretos (10 a 80 pg/mL), portanto as 
medięóes aleatórias sao de pouco valor. Os testes clinicos se baseiam, em sua maioria, 
nos niveis de cortisol ou seus metabólicos, que tendem a integrar os efeitos do ACTH. A 
secreęao de ACTH e de cortisol exibe um acentuado ritmo diurno, sendo maior a noite, 
varias horas após o inicio do sono. Os niveis de cortisol sao maiores pela manha e 
atingem seu valor minimo no finał da tarde e a noite. Os pacientes com a doenęa de 
Cushing perdem ou exibem um ritmo diurno alterado de secreęao de ACTH e de cortisol. 
A secreęao de ACTH pode ser estimulada por varias diferentes formas de estresse, 
incluindo estimulo psicológico, como susto, antecipaęao de competięao atletica ou 
cirurgia. A depressao esta associada a ativaęao do eixo hipotalamo-hipófise-suprarrenal e 
compromete a supressao pela dexametasona. A hipoglicemia induz a secreęao de ACTH 
atraves de um mecanismo central. O consequente aumento na secreęao de cortisol 
constitui um dos varios mecanismos contrarreguladores que aumentam a produęao de 
glicose. A hipoglicemia induzida por insulina proporciona um mecanismo utilizado para 
avaliar a integridade do eixo hipotalamo-hipófise-suprarrenal (Tabela 231-2). O 
traumatismo grave e a infecęao ativam urna serie de citocinas que estimulam a secreęao 


de CRH e de ACTH. Como os niveis de cortisol freąuentemente exibem um aumento de 
ate 10 vezes nessas circunstancias, podem ser necessarios ajustes semelhantes nas doses 
de reposięao de cortisol em pacientes gravemente doentes com insuficiencia suprarrenal. 

Deficiencia do hormónio adrenocorticotrófico: 
hipocortisolismo secundario 

O hipocortisolismo secundario provoca sintomas de deficiencia de glicocorticoides, 
incluindo nausea, vómitos, fraąuezas, fadiga, febre e hipotensao. Alem dos niveis 
reduzidos de cortisol, os exames laboratoriais anormais podem revelar hiponatremia, 
hipoglicemia e eosinofilia. Dependendo de sua causa, a gravidade da deficiencia de 
cortisol na insuficiencia suprarrenal secundaria freąuentemente nao e tao pronunciada 
ąuanto na insuficiencia suprarrenal primaria (Capitulo 234). Alem disso, a funęao 
mineralocorticoide e preservada na deficiencia suprarrenal secundaria. Por conseguinte, 
as manifestaęóes clinicas de depleęao de volume sao menos pronunciadas, e a 
hipercalemia nao constitui urna caracteristica da deficiencia de ACTH. Como os niveis de 
ACTH se apresentam baixos, nao ocorre hiperpigmentaęao, como a observada na 
insuficiencia suprarrenal primaria. Nas mulheres, a reduęao dos androgenios 
suprarrenais pode diminuir a libido e causar ąueda dos pelos axilares e pubicos. 

A causa mais comum de deficiencia de ACTH decorre do tratamento com 
glicocorticoides exógenos, que causam a supressao do eixo hipotalamo-hipófise- 
suprarrenal. Asubita suspensao dos glicocorticoides ou a ocorrencia de aumento de suas 
necessidades, devido a superposięao de alguma doenęa grave, pode produzir sintomas de 
deficiencia de glicocorticoides. As formas congenitas de deficiencia de ACTH sao raras. 
Quando se apresentam, a deficiencia de ACTH geralmente ocorre em combinaęao com a 
perda de hormónios pituitarios, apesar de a deficiencia de ACTH adąuirida e isolada 
ocorrer, particularmente em mulheres com hifofisite linfocitica. 

A reserva de ACTH e mais freąuentemente avaliada pelo teste de tolerancia a insulina. 
E preciso ter cautela antes de induzir hipoglicemia em pacientes com suspeita de 
insuficiencia suprarrenal. A hipoglicemia induzida por insulina estimula as respostas 
centrais a neuroglicopenia e imita alguns estresses que ativam a secreęao de ACTH. O 
teste da metirapona fornece urna alternativa para o teste de tolerancia a insulina. Ao 
bloąuear a etapa da ll-hidroxilaęao, a metirapona inibe a produęao de cortisol, 
resultando em estimulaęao da secreęao de ACTH e aumento nos esteroides suprarrenais 
precursores (p. ex., ll-desoxicortisol). Os pacientes devem ser monitorados 
rigorosamente a procura de sinais de insuficiencia suprarrenal, e a metirapona só deve 
ser utilizada em pacientes com pelo menos alguma evidencia de funęao adrenocortical. 
Os testes de estimulaęao com ACTH, que utilizam o ACTH,_ 24 (cosintropina), podem 
avaliar de modo acurado a presenęa de insuficiencia adrenocortical primaria, porem 
fornecem urna avaliaęao menos precisa da insuficiencia suprarrenal secundaria. Foi 
constatada a utilidade de urna variaęao do teste de estimulaęao com ACTH, que utiliza 
urna baixa dose de 1 pg para estabelecer o diagnóstico de insuficiencia suprarrenal 
secundaria em alguns estudos. 


A deficiencia de ACTH e tratada mediante reposięao com glicocorticoides. As doses 
precisam ser individualizadas e se baseiam, em grandę parte, em criterios clinicos, nos 
quais os sintomas de deficiencia de glicocorticoides sao avaliados em relaęao as 
manifestaęoes de excesso de glicocorticoide. As ąuantidades habituais de hidrocortisona 
estao na faixa de 15 a 20 mg/dia em dosagens divididas. Tais dosagens devem ser 
duplicadas na presenęa de doenęas sistemicas leves a moderadas. Os pacientes devem 
utilizar um cartao MedicAlert e precisam ser instruidos com relaęao aos sinais de alerta 
de deficiencia de cortisol, incluindo nausea, vómito, dor abdominal, febre baixa, fadiga e 
tontura postural. Os estojos de injeęao de emergencia de hidrocortisona para uso 
domestico devem ser utilizados ąuando ocorrerem vómitos ao ingerir esteroides orais ou 
para situaęóes de estresse severo e repentino (p. ex., urna fratura). Devem-se utilizar 
doses de esteroides para estresse na presenęa de doenęas sistemicas. As recomendaęóes 
atuais sao dosagens na faixa de 50 a 75 mg a cada 8 horas para estresse severo. Nao ha 
necessidade de reposięao mineralocorticoide em pacientes com deficiencia de ACTH. 

Doenęa de cushing 

Fisiopatologia 

A doenęa de Cushing resulta de adenoma hipofisario, que provoca produęao excessiva de 
ACTH. A doenęa de Cushing deve ser diferenciada de urna variedade de outras causas de 
sindrome de Cushing (excesso de glicocorticoides), incluindo causas suprarrenais de 
excesso de cortisol, produęao ectópica de ACTH e CRH e estados fisiológicos que 
resultam na produęao excessiva de cortisol. A doenęa de Cushing e responsavel por 60 a 
70% dos casos de sindrome de Cushing. Ocorre hipersecreęao de ACTH em 10 a 15% dos 
tumores hipofisarios. A doenęa de Cushing e aproximadamente oito vezes mais 
frequente nas mulheres do que nos homens. 

A maioria das neolasias hipofisarias produtoras de ACTH, como outros tumores 
hipofisarios, e monoclonal, implicando um defeito primario nas celulas corticotróficas. 
Alem disso, sao observados casos raros de hiperplasia corticotrófica, que provocam 
sindrome de Cushing e que sao secundarios a produęao de CRH por gangliocitomas 
intrasselares produtores de CRH ou canceres produtores de CRH ectópico. A maioria (80 
a 90%) dos tumores secretores de ACTH e de microadenomas no momento do 
diagnóstico. As manifestaęoes clinicas do excesso de cortisol podem permitir a detecęao 
de adenomas corticotróficos antes de atingirem um tamanho maior. Os elevados niveis 
de cortisol tambem podem restringir o crescimento do tumor. Os macroadenomas 
secretores de ACTH podem ser localmente invasivos. 

Manifestaęoes clinicas 

As manifestaęoes clinicas da doenęa de Cushing sao causadas pelos efeitos do excesso de 
glicocorticoides, bem como pela hipersecreęao de ACTH e de outros produtos peptidicos 
da POMC. A gravidade das manifestaęoes da doenęa de Cushing varia acentuadamente e 
parece refletir nao apenas o nivel de cortisol livre, como tambem a duraęao da doenęa e. 


talvez, a sensibilidade a aęao dos glicocorticoides. Nos casos floridos da doenęa de 
Cushing (Fig. 231-2), a constelaęao de sintomas e os aspectos fisicos sao facilmente 
reconhecidos. Entretanto, no inicio da doenęa ou nos casos leves pode ser desafiador 
diferenciar as manifestaęóes clinicas da doenęa de Cushing de caracteristicas 
semelhantes observadas na populaęao geral. A suspeita clinica e de extrema importancia 
Por outro lado, e necessario ser discriminativo e nao avaliar formalmente todos os 
individuos que apresentam obesidade, hipertensao e intolerancia a glicose. Dentre as 
diversas manifestaęóes clinicas relacionadas na Tabela 231-6, algumas sao relativamente 
especificas da doenęa de Cushing. Assim, por exemplo, a distribuięao centripeta da 
gordura, com a caracteristica "giba de bufalo", a 'Tace de lua cheia" e a deposięao na area 
supraclavicular, com pouca gordura nas extremidades, e muito mais especifica do que a 
obesidade generalizada. As estrias que sao largas (>1 cm) e violaceas refletem o 
adelgaęamento da derme induzido pelos esteroides, e podem ser diferenciadas das 
"estrias" mais comuns. Alem disso, surgem numerosas equimoses espontaneas, devido 
ao adelgaęamento da pele e a fragilidade capilar. A fraqueza muscular proximal constitui 
outra manifestaęao do excesso de glicocorticoides. A osteopenia e a hipocalemia, quando 
presentes, fornecem evidencias objetivas que estao de acordo com a presenęa de excesso 
de ACTH. A hipocalemia resulta dos efeitos do ACTH sobre a produęao de 
mineralocorticoides, mas tambem da capacidade dos elevados niveis de cortisol de 
saturar a ll|3-desidrogenase, urna enzima encontrada no rim, que inativa o cortisol. Em 
consequencia, o cortisol pode "transbordar" e atuar sobre os receptores de 
mineralocorticoides no tubulo distal. A hiperpigmentaęao associada a doenęa de Cushing 
nao e notavel como a encontrada na doenęa de Addison ou na sindrome do ACTH 
ectópico; mas, em associaęao com outras evidencias, deve levantar a suspeita da doenęa 
de Cushing e ajudar a distinguir as causas suprarrenais de hipercortisolemia. O 
hirsutismo e a acne sao provocados pela produęao aumentada de androgenios 
suprarrenais e sao mais proeminentes em pacientes com doenęa de Cushing do que 
naqueles que apresentam adenomas suprarrenais, em que os glicocorticoides tendem a 
constituir o produto predominante. A oligoamenorreia e a amenorreia provavelmente 
tern varias etiologias, incluindo efeitos dos androgenios sobre o eixo reprodutivo e 
inibięao do GnRH pelos glicocorticoides, o que tambem pode explicar a diminuięao da 
libido. A hipertensao e a intolerancia a glicose sao causadas pelo excesso de 
glicocorticoides. A imunossupressao, as infecęóes oportunistas e a deficiencia na 
cicatrizaęao de feridas podem resultar em consideravel morbidade. Os sintomas 
neuropsiquiatricos, incluindo depressao, podem constituir efeitos proeminentes da 
doenęa de Cushing. Ocorre suicidio com frequencia aumentada nos pacientes que nao 
recebem tratamento para a doenęa. 


Tabela 231-6 

Caracteristicas clinicas da doenęa de cushing 


GERAL 

Obesidade (distribuięao centripeta)"Facies de lua cheia" e proptose leve 
Gordura supraclavicular aumentada egiba cervical 

Hipertensao 

PELE 

Hiperpigmentaęao 

Pletora facialHirsutismo 

Estrias violaceas e pele fina 

Fragilidade capilar e hematomas espontaneos (ou em contusóes leves) 
Acne 

Edema 

MUSCULOESQUELETICA 

Fraąueza muscular (proximal) 

Osteoporose e dor nas costas 

REPRODUTIVA 

Libido diminuida 

Oligomenorreia e amenorreia 

NEUROPSIQUIATRICO 

Depressao 

Irritabilidade e labilidade emocional 

Psicose 

METABÓLICA 

FRpocalemia e alcalose 

Hipercalciuria e pedras renais 

Intolerancia a glicose ou diabetes rnelito 

Cicatrizaęao prejudicada 

Resistencia baixa a infecęao 

Granulocitose e linfopenia 

EFETTOS EXPANSIVOS DE TUMORES 

Cefaleia 

Per da de campo visual 

EEpopituitarismo 


















FIGURA231-2 Caracteristicas clinicas da doenęa de Cushing. 

Uma mulher de 25 anos apresentou a doenęa de Cushing em estado grave. Ą As caracteristicas 
faciais da sindrome de Cushing, incluindo a pletora, as fazes da lua e o hirsutismo sao evidentes. B, 
Aresoluęao drastica das manifestaęóes do excesso de cortisol após o sucesso da cirurgia 
transfenoidai. (As fotografias sao cortesia do Dr. Beverly M. K. Biller.) 


Diagnóstico 

As provas de triagem e o diagnóstico diferencial da sindrome de Cushing representam 
um dos maiores desafios diagnósticos em endocrinologia (Capitulo 234). A primeira 
etapa consiste em determinar se o paciente apresenta realmente um excesso de cortisol. 
Após confirmaęao da sindrome de Cushing, e preciso distinguir entre: 1) as causas 
suprarrenais de excesso de cortisol; 2) as causas hipofisarias de excesso de ACTH (doenęa 
de Cushing); 3) as fontes ectópicas de ACTH e 4) o CRH ectópico (Tabela 231-7). 



Tabela 231-7 

Testes utilizados no diagnóstico diferencial da sindrome de cushing 


ETIOLOGIA 

TESTE DE SUPRESSAO 

COM 

DEXAMETASONA A 

MEIA-NOITE 

ACTH 

PLASMA 

DEXAMETASONA 

DE BAIXA DOSE 

DEXAMETASONA 

DE ALTA DOSE 

ESTIMULO 

DO ACTH 

COM CRH 

GRADIENTE 

ACTH SEIOS 

PETROSOS 

PARA 

PERIFERIA 

Normal 

Supressao 

Normal 

Supressao 


Normal 


Hipófise 

Nenhuma supressao 

Normal ou 

alto 

Nenhuma supressao 

Supressao 
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As respostas classicas sao indicadas. Alguns casos de hormónio adrenocorticotrófico ectópico (ACTH) sao suprimidos 
com altas doses de dexametasona ou sao estimulados pelo hormónio de liberaęao de corticotrofina. Nesses casos, a 
amostra de seios petrosos e o metodo mais confiavel para distinęao as fontes hipofisarias e ectópicas de ACTH. 


Na triagem do hipercortisolismo, os niveis de cortisol determinados de forma aleatória 
nao sao uteis, devido a variaęao diurna do hormónio. O teste de supressao noturno com 
dexametasona se constitui no teste de triagem mais amplamente utilizado (Tabela 231-5). 
A obtenęao de um resultado normal no teste da dexametasona exclui praticamente a 
sindrome de Cushing. Entretanto, convem notar que em ate 30% dos pacientes 
hospitalizados e em muitos pacientes com depressao, ou durante a abstinencia de alcool, 
pode-se verificar urna supressao anormal com dexametasona a noite. A elevaęao do 
cortisol livre na urina de 24 horas fornece urna prova de triagem alternativa ou adicional 
para o hipercortisolismo. Com freąuencia, sao obtidas duas amostras seąuenciais, devido 
a variaęóes diarias na produęao do hormónio. A sensibilidade e a especificidade da 
determinaęao do cortisol livre na urina sao maiores do que as do teste de supressao com 
dexametasona a noite, particularmente em pacientes hospitalizados. Um terceiro teste 
recorre a observaęao de urna perda da variaęao diurna dos niveis de cortisol em todas as 
formas de sindrome de Cushing. O teste consiste na detecęao de urna elevaęao dos niveis 
de cortisol a meia-noite no soro ou na saliva. Estao disponiveis kits para a obtenęao de 
amostra de saliva a meia-noite para determinaęao do cortisol. 

Urna vez demonstrado o excesso de cortisol, a etapa seguinte consiste em estabelecer a 
fonte do excesso de ACTH ou de cortisol. A abordagem classica consiste em efetuar um 
teste de supressao com dexametasona em baixa dose, seguido de um teste com dose alta 
(Tabelas 231-5 e 231-7). O teste da dexametasona em baixa dose exclui ou confirma a 
presenęa da sindrome de Cushing. No segundo dia de teste, as pessoas normais 
suprimem o cortisol do plasma para menos que 5 pg/dL e reduzem a quantidade de 
cortisol livre urinario para menos que 20 pg nas 24 horas. Nenhuma das formas da 
sindrome de Cushing preenche esses criterios. 

O teste de dexametasona com altas doses se constitui numa das varias maneiras de 















distinguir as causas da sindrome de Cushing ACTH-independentes das ACTH- 
dependentes, bem como de discriminar entre causas hipofisarias e ectópicas da 
sindrome de Cushing ACTH-dependente (Tabela 231-7). Como as fontes suprarrenais do 
excesso de cortisol sao autónomas e ACTH-independentes, os niveis plasmaticos e 
urinarios de cortisol nao sao afetados pela supressao com dexametasona, mesmo em 
altas doses. Alem disso, os niveis plasmaticos de ACTH se apresentam baixos nas causas 
suprarrenais de sindrome de Cushing, devido a supressao do eixo hipotalamo-hipófise. 
As causas hipofisarias e ectópicas da doenęa de Cushing sao ACTH-dependentes, porem 
respondem diferentemente a dexametasona em alta dose. Os adenomas hipofisarios 
apresentam um ponto de ajuste alterado para a inibięao glicocorticoides, porem retem 
urna capacidade parciał de responder a altas doses de dexametasona. Os criterios exatos 
para a supressao pela dexametasona no teste com altas doses sao controvertidos. Na 
maioria dos casos de adenomas hipofisarios secretores de ACTH, o cortisol livre urinario 
e suprimido abaixo de 90% ąuando comparado com os valores basais durante o teste com 
alta dose de dexametasona. 

A sindrome do ACTH ectópico (Capitulo 186) deve ser suspeitada em pacientes com 
malignidades conhecidas, particularmente carcinomas de peąuenas celulas de pulmao; 
carcinoide brónąuico, de timo ou gastrintestinal; tumores de celula isolada e carcinoma 
medular da tireoide, entre outros. Os niveis plasmaticos de ACTH freąuentemente sao 
muito altos (>200 pg/mL) e podem ser associados a hiperpigmentaęao. As caracteristicas 
clinicas da sindrome de Cushing podem ser alteradas pelo inicio rapido da 
hipercortisolemia extrema coincidente com elementos de caquexia. Sao freąuentemente 
vistas fraąueza, retenęao de liąuido, intolerancia a glicose, hipocalemia e fraca 
integridade da pele. A sindrome ectópica ACTH e prontamente reconhecida na sua 
forma classica. No entanto, um subconjunto de tumores, particularmente carcinoides 
(Capitulo 240), exibe a supressao de dexametasona que e semelhante a vista em 
adenomas hipofisarios. Quando suspeitados, os carcinoides podem as vezes ser 
detectados pelo CT ou MRI, mas muitos deles sao muito peąuenos para serem vistos, 
mesmo com essas tecnicas. Em razao dessas exceęoes as altas dosagens de teste de 
dexametasona, urna variedade de produtos foi pianej ada na tentativa de distinguir 
adicionalmente as fontes dependentes ectópicas e hipofisarias de ACTH. O teste de CRH 
tambem pode provar sua utilidade com tumores hipofisarios exibindo um aumento de 
ACTH e tumores que fazem ACTH ectopicamente apresentando pouca ou nenhuma 
resposta. 

Nos ultimos anos, o cateterismo do seio petroso inferior vem sendo utilizado para 
diferenciar as fontes hipofisarias e ectópicas de ACTH, ąuando a origem do ACTH nao e 
óbvia com base nas circunstancias clinicas, na avaliaęao bioąuimica e nos estudos de 
imagem. O teste exige um radiologista experiente para fazer um cateterismo seguro e 
efetivo do seio petroso. Sao obtidas amostras de sangue simultaneamente dos seios 
petrosos esąuerdo e direito, bem como da periferia antes e após a estimulaęao de CRH. 
No caso de adenomas hipofisarios produtores de ACTH verifica-se um gradiente nos 
niveis de ACTH entre as amostras de sangue central e periferico. Quando os estudos 
clinicos e bioąuimicos sugerem a presenęa de adenoma hipofisario devem-se obter 


imagens da hipófise com TC ou RM. Os adenomas hipofisarios secretores de ACTH sao, 
em sua maioria, peąuenos, e as cintilografias sao normais em mais da metade dos 
pacientes. 


T ratamento 

A eficacia da cirurgia transesfenoidal na doenęa de Cushing resulta, em grandę 
parte, do estabelecimento do diagnóstico correto no pre- -operatório. Em maos 
experientes sao obtidas curas cirurgicas dos microadenomas produtores de ACTH em 
75 a 90% dos pacientes submetidos a primeira operaęao. A exemplo de outros tumores 
hipofisarios, as remissóes completas nos macroadenomas sao muito menos comuns. 
Em caso de remissao ou cura cirurgica, pode-se esperar o desenvolvimento de 
hipocortisolismo pós-operatório, devido a supressao do eixo hipotalamo-hipófise. 
Após cobertura para suspensao dos esteroides no periodo pós-operatório, a reposięao 
de cortisol deve ser gradualmente diminuida para permitir a recuperaęao do eixo 
hipotalamo-hipófise suprarrenal; a recuperaęao pode levar ate um ano. 

Se a cirurgia transesfenoidal nao for bem-sucedida, pode-se indicar urna nova 
operaęao, que pode produzir remissao em ate 50% dos pacientes; nesta circunstancia, 
deve-se considerar a realizaęao de urna hipofisectomia em urna nova operaęao. Quando a 
cirurgia transesfenoidal nao pode ser efetuada ou fracassa, deve-se recorrer a formas 
alternativas de terapia para evitar as conseąuencias em longo prazo do hipercortisolismo. 
Em geral, a irradiaęao da hipófise constitui a segunda linha de tratamento para a doenęa 
de Cushing. E mais eficaz em crianęas e em pacientes mais jovens; todavia, ate mesmo 
em adultos de mais idade podem-se obter remissóes em 50 a 60% dos casos dentro de 
dois anos. Contudo, para evitar os danos continuos do hipercortisolismo durante esse 
periodo institui-se habitualmente urna terapia clinica concomitante. A 
suprarrenalectomia bilateral constitui outra alternativa para pacientes com 
hipercortisolismo grave após cirurgia transesfenoidal. O procedimento reduz 
rapidamente e com eficiencia os niveis de cortisol, porem esta associado a taxas 
relativamente altas de morbidade e de mortalidade (de ate 5%), devido as alteraęóes 
metabólicas e imunes associadas provocadas pelo hipercortisolismo. Nestes ultimos anos 
a morbidade tern sido reduzida devido a introduęao da abordagem laparoscópica. Após 
suprarrenalectomia, os pacientes devem ser mantidos com glicocorticoides e 
mineralocorticoides, e correm risco de desenvolver sindrome de Nelson (ver adiante). 

A terapia farmacológica para a doenęa de Cushing e primariamente utilizada no 
preparo para cirurgia e controle do hipercortisolismo, durante o intervalo em que a 
radioterapia produz seus efeitos. Como os adenomas hipofisarios respondem, em sua 
maioria, a alteraęóes dos niveis de cortisol, tendem a "escapar" do bloqueio suprarrenal 
provocado por alguns farmacos ao produzir niveis mais elevados de ACTH. O agente 
antifungico cetoconazol mostra-se altamente eficaz para diminuir a biossintese de 
glicocorticoides; alem disso, inibe a secreęao de ACTH, razao pela qual se tornou o 
farmaco de escolha. Outros medicamentos incluem a metirapona, a mifepristona, o 



etomidato e o mitotano. 


Smdrome de nelson 

A principio, a smdrome de Nelson foi descrita como o aparecimento de adenoma 
hipofisario após suprarrenalectomia bilateral. Alem da massa expansiva hipofisaria, a 
smdrome se caracteriza por niveis muito elevados de ACTH e hiperpigmentaęao. E 
causada por um tumor preexistente produtor de ACTH, que cresce na ausencia de 
inibięao por retroalimentaęao dos niveis elevados de glicocorticoides. A incidencia da 
smdrome de Nelson clinicamente significativa, após suprarrenalectomia para doenęa de 
Cushing, varia de 10 a 50% em diferentes series. Os pacientes com doenęa de Cushing 
submetidos a suprarrenalectomia devem ser acompanhados com estudos de imagem e 
determinaęao dos niveis plasmaticos de ACTH, visto que os tumores que provocam 
sindrome de Nelson podem ser muito agressivos. Quando ha evidencias de efeitos 
expansivos ou de rapido crescimento, deve-se efetuar a cirurgia transesfenoidal. A 
irradiaęao pós-operatória pode produzir beneficio adicional, embora pareęa ser menos 
eficaz do que nos outros adenomas produtores de ACTH. 

Gonadotrofinas (hormónio foMculo-estimulante e hormónio 
luteinizante) 

Os hormónios glicoproteicos da hipófise sao o FSH, o LH e o TSH. A gonadotrofina 
crónica, que e estruturalmente muito semelhante ao LH, e feita na placenta. Cada um dos 
hormónios glicoproteicos possui urna subunidade (3 especifica, que forma um dimero 
nao covalente com a subunidade a comum. As subunidades a e (3 sofrem glicosilaęao, 
que e importante para o dobramento correto do hormónio, o seu transporte intracelular e 
a secreęao. A glicosilaęao tambem e necessaria para a atividade biológica, 
presumivelmente devido aos efeitos sobre a estrutura terciaria dos hormónios. As 
gonadotrofinas estao envolvidas na diferenciaęao sexual, na produęao de esteroides 
sexuais e na gametogenese. A regulaęao e as funęóes fisiológicas das gonadotrofinas sao 
muito diferentes em ambos os sexos. 

Em homens, os receptores para FSH sao localizados nas celulas de Sertoli e nos 
tubulos seminiferos, enquanto os receptores LH estao localizados nas celulas de Leydig, 
nos testiculos. O LH estimula a produęao de andrógenos pelas celulas de Leydig. O FSH 
e envolvido primariamente na maturaęao do esperma nos tubulos seminiferos. Por 
conseguinte, o FSH e o LH atuam em conjunto para induzir a espermatogenese 
(Capitulo 242). 

No sexo feminino, os receptores de FSH se localizam nas celulas da granulosa, onde 
induzem as enzimas envolvidas na biossintese de estrogenios. Os receptores de LH se 
localizam predominantemente nas celulas tecais do ovario e estimulam a sintese dos 
androgenios e precursores esteroides ovarianos, que sao transportados ate as celulas da 
granulosa para aromatizaęao a estrogenios O padrao de secreęao do FSH e do LH durante 
o ciclo menstrual resulta em recrutamento e maturaęao folicular (mediados, em grandę 


parte, pelo FSH), seguidos de ovulaęao (mediada, em grandę parte, pelo LH), bem como 
na produęao de esteroides pelo corpo luteo (Capitulo 243). 

A secreęao das gonadotrofinas e regulada primariamente pelo decapeptidio 
hipotalamico, o GnRH. As celulas gonadotróficas sao notavelmente sensiveis ao padrao 
de estimulaęao do GnRH. A exposięao continua, mais do que pulsatil, ao GnRH resulta 
em dessensibilizaęao dos gonadotrofos e supressao do LH e do FSH. A sensibilidade dos 
gonadotrofos ao GnRH e modulada pelos esteroides sexuais e, provavelmente, por outros 
peptidios hipotalamicos, como o neuropeptidio Y. O aumento da secreęao de GnRH, em 
associaęao com urna maior densidade de receptores do hormónio e concentraęóes 
crescentes de estradiol, e responsavel, em parte, pela notavel liberaęao das 
gonadotrofinas que induz a ovulaęao. 

No sexo feminino, o padrao de frequencia dos pulsos de GnRH varia durante o ciclo 
menstrual (Capitulo 243). A combinaęao da estimulaęao do GnRH, em conjunto com a 
regulaęao ovariana por retroalimentaęao, resulta em urna complexa coordenaęao de 
sinais hormonais positivos e negativos que convergem para o gonadotrofo, a firn de 
regular a secreęao de LH e de FSH. O ciclo menstrual tipico de 28 dias e dividido nas 
fases folicular e lutea, separadas pela ocorrencia da ovulaęao no dia 14. Ao contrario da 
exposięao crónica a baixas concentraęóes de estrógenos, que exercem urna regulaęao por 
retroalimentaęao negativa e inibem o GnRH, a concentraęao crescente de estrogenio 
antes do surto do LH exerce urna regulaęao por retroalimentaęao positiva, com 
consequente aumento na frequencia dos pulsos de GnRH. O aumento do GnRH, 
associado a urna sensibilidade aumentada dos gonadotrofos ao hormónio, resulta no 
surto de LH-FSH. Durante a fasę lutea, verifica-se urna reduęao na frequencia dos pulsos 
das gonadotrofinas. Alem da regulaęao dos esteroides por retroalimentaęao, certos 
peptidios ovarianos, como a inibina, tambem desempenham algum papel no controle do 
eixo reprodutivo. A inibina provoca supressao seletiva do FSH, sem afetar a secreęao de 
LH. A ativina, um homodimero de subunidades (3 da inibina, exerce aęóes antagónicas e 
estimula seletivamente o FSH; todavia, sua aęao fisiológica predominante consiste em 
aumentar a responsividade das celulas da granulosa ovariana ao FSH. A inibina 
circulante fornece um dos processos de retroalimentaęao negativa que leva a supressao 
do FSH a medida que ocorre desenvolvimento do foliculo. A perimenopausa se 
caracteriza por urna cessaęao gradual da funęao ovariana. Depois de varios anos de ciclos 
menstruais, que algumas vezes sao anovulatórios ou irregulares, a menstruaęao cessa, 
definindo, assim, a menopausa (Capitulo 248). Na menopausa, o declinio crónico dos 
estrogenios e da progesterona resulta em perda da inibięao por retroalimentaęao e 
acentuada elevaęao dos niveis de LH e de FSH. 

No sexo masculino, a regulaęao do eixo gonadal hipotalamo-hipófise-gónada e 
relativamente constante. A testosterona inibe o eixo hipotalamico-hipofisario, apesar de 
as aęóes serem mediadas, em partes, pela aromatizaęao dos estrógenos. A maioria das 
inibięóes dos esteroides gonadais ocorre no nivel hipotalamico. Em contraste com a 
menopausa nas mulheres, nao ocorre nenhuma alteraęao abrupta analoga nos niveis 
hormonais nos homens. Entretanto, observa-se um declinio gradual dos niveis de 
testosterona associado a urna elevaęao do LH e do FSH com o enyelhecimento. 


Hipogonadismo hipogonadotrófico 

Nas mulheres, as manifestaęóes clinicas do hipogonadismo hipogonadotrófico sao 
primariamente em razao da deficiencia de estrogenio e consistem em atrofia das mamas, 
ressecamento da vagina e diminuięao da libido. As ondas de calor sao raras, em contraste 
com a situaęao observada na deficiencia de estrogenios pós-menopausica. Em mulheres 
pre-menopausicas, os ciclos menstruais normais fornecem urna prova da integridade do 
eixo hipotalamo-hipófise-gónada. Os niveis de LH e de FSH devem estar elevados nas 
mulheres pós-menopausicas, e niveis normais podem indicar deficiencia. Nos homens, o 
hipogonadismo provoca reduęao da libido e da funęao sexual. Os baixos niveis de 
testosterona nos homens, sem ąualąuer elevaęao dos niveis de LH e de FSH, sao 
compativeis com comprometimento da reserva hipotalamico-hipofisaria. A estimulaęao 
com GnRH pode diferenciar a deficiencia hipotalamica da hipofisaria; todavia, podem ser 
necessarias multiplas injeęoes para preparar a hipófise. 

T ratamento 

Nas mulheres pre-menopausicas devem-se utilizar preparaęóes de estrogenios e de 
progestagenos para reposięao hormonal, bem como para permitir o crescimento cielico 
do endometrio. O GnRH pulsatil (para pacientes com deficiencia em GnRH) foi 
empregado para induzir a ovulaęao e a fertilidade, mas hoje em dia nao e comumente 
utilizado. As injeęoes de gonadotrofinas sao atualmente utilizadas com este objetivo. 
Nos homens, a reposięao de testosterona pode ser efetuada com injeęoes 
intramusculares a intervalos de duas a ąuatro semanas. As doses e os intervalos entre 
as injeęoes devem ser ajustados individualmente, utilizando como diretrizes a libido e 
os niveis de testosterona. Deve-se evitar a administraęao de preparaęóes orais de 
androgenios, devido a hepatotoxicidade. Sao tambem discos transdermicos e 
preparaęóes de gel, que fornecem niveis de testosterona mais constantes, mas que sao 
de maior custo. A induęao da espermatogenese exige o uso de GnRH na forma pulsatil 
(para individuos com deficiencia de GnRH) ou, mais comumente, injeęoes de 
gonadotrofinas. 

Urna forma congenita de hipogonadismo hipogonadotrófico e causada pela deficiencia 
de GnRH, que, por sua vez, provoca deficiencia de LH e de FSH. Quando associada a 
anosmia (ausencia do olfato), a condięao e denominada sindrome de Kallmann 
(Capitulo 230). A administraęao de GnRH na forma pulsatil tern sido utilizada para 
induzir puberdade e fertilidade em pacientes de ambos os sexos com sindrome de 
Kallmann e outras formas de deficiencia de GnRH, mas, em geral, as injeęoes de 
gonadotrofina sao utilizadas. 

O hipogonadismo hipogonadotrófico secundario e relativamente comum. Na maioria 
dos casos e reversivel e provocado por perda de peso, anorexia nervosa, estresse, 
exercicio intenso ou doenęa grave. As formas reversiveis de hipogonadismo 
hipogonadotrófico secundario sao causadas por deficiencia de GnRH, sendo mais 



comuns no sexo feminino do que no masculino. A condięao e tratada idealmente com a 
correęao da causa subjacente. Muitas mulheres apresentam um limiar distinto para o 
peso ou nivel de exercicio que resulta em perda dos ciclos menstruais. Quando nao e 
possivel corrigir a anormalidade subjacente, pode-se recorrer a reposięao hormonal em 
mulheres para proteęao contra a osteopenia e para manter o ciclo do endometrio. O 
hipogonadismo hipogonadotrófico idiopatico permanente pode tambem ocorrer em 
ambos os sexos e exigira a reposięao hormonal. 

Urna variedade de condięóes patológicas pode provocar hipogonadismo 
hipogonadotrófico secundario, frequentemente em associaęao com deficiencias de outros 
hormónios hipofisarios (Tabela 231-1). Essas condięóes incluem lesóes hipotalamicas ou 
irradiaęao do sistema nervoso central. Os tumores hipofisarios podem suprimir as 
gonadotrofinas, devido a compressao do pediculo e a interrupęao do estimulo pulsatil do 
GnRH, bem como a destruięao direta do tecido hipofisario normal. A hiperprolactinemia 
pode suprimir o GnRH e resultar em diminuięao dos niveis de gonadotrofinas. 

Em contraste com as causas j a mencionadas de hipogonadismo hipogonadotrófico, que 
resultam da deficiencia de GnRH, as deficiencias primarias de LH e de FSH sao 
incomuns. Existe urna forma adquirida de deficiencia isolada de gonadotrofina, que e 
raramente observada e que pode ter urna base autoimune. As mutaęóes nos genes LH[3 
ou FSH [3 foram descritas em relatos de casos e causam perda seletiva de gonadotrofinas 
individuais. Foram tambem relatadas mutaęóes de inativaęao no receptor de GnRH e nos 
receptores de LH e de FSH, causando hipogonadismo hipogonadotrófico. 

Tumores produtores de hormónio follculo-estimulante e de 
hormónio luteinizante 

Fisiopatologia 

Ha de se constatar que a maioria (70% a 80%) dos tumores hipofisarios anteriormente 
classificados como adenomas nao funcionantes produz baixos niveis de hormónios 
glicoproteicos intactos ou suas subunidades a- ou (3- nao combinadas. Os defeitos de 
biossintese nas celulas tumorais sao responsaveis pela secreęao de hormónio 
relativamente ineficiente, bem como pela tendencia a produzir subunidades nao 
combinadas. O FSH e produzido mais comumente do que o LH. Os niveis elevados de 
subunidades a livres sao observados mais frequentemente do que os niveis aumentados 
de subunidades (3 livres. 

Manifestaęóes clinicas 

Os tumores produtores de gonadotrofinas sao um pouco mais comuns no sexo masculino 
do que no feminino, havendo aumento de sua prevalencia com a idade. Em geral, os 
tumores produtores de FSH e de LH nao provocam urna sindrome caracteristica de 
excesso hormonal. Tipicamente, os tumores consistem em grandes macroadenomas, que 
se apresentam como tumores clinicamente nao funcionantes, com sinais e sintomas 
relacionados a efeitos expansivos locais. A perda de campo visual e encontrada em mais 


de 70% dos pacientes. Muitos desses tumores sao detectados incidentalmente pela TC e 
RM efetuadas para outras indicaęóes. E tambem comum o aparecimento de 
hipogonadismo com perda da libido. Os homens com tumores que secretam 
predominantemente FSH podem apresentar aumento dos testiculos em decorrencia da 
hipertrofia dos tubulos seminiferos, mas tambem podem ser hipogonadais em razao dos 
baixos niveis de testosterona. E preciso distinguir esses pacientes daąueles que 
apresentam hipogonadismo primario em razao da disfunęao testicular. Os tumores que 
secretam primariamente LH sao raros, mas podem causar aumento dos niveis de 
testosterona. As mulheres pre-menopausicas com tumores produtores de gonadotrofinas 
podem exibir irregularidade menstrual ou hipogonadismo secundario. Com frequencia, 
as mulheres pós-menopausicas apresentam niveis reduzidos de gonadotrofinas devido 
aos efeitos expansivos dos tumores produtores de gonadotrofinas, que provocam 
compressao do pediculo, comprometendo a estimulaęao das gonadotrofinas pelo GnRH 
das celulas hipofisarias normais. 

Diagnóstico 

Em razao da ausencia da sindrome clinica na maioria dos pacientes, quase todos os 
tumores hipofisarios produtores de gonadotrofina sao diagnosticados pela imuno- 
histoquimica pós-operatória porque se apresentaram clinicamente pelos seus efeitos de 
massa. Nao existe nenhum beneficio clinico particular em distinguir se o adenoma nao 
funcionante e verdadeiramente um adenoma gonadotrófico. Alguns pacientes podem 
apresentar urna elevaęao moderada dos niveis de prolactina, causada pelos efeitos 
expansivos do tumor. E importante distinguir esse grupo de pacientes daqueles que 
apresentam prolactinomas verdadeiros. Conforme notado anteriormente, as mulheres, 
incluindo as do grupo pós-menopausico, apresentam niveis paradoxalmente baixos de 
gonadotrofinas. Por conseguinte, a ausencia de elevaęao das gonadotrofinas nao exclui o 
diagnóstico de tumor produtor de gonadotrofinas. 

T ratamento 

Como os principais sintomas dos tumores produtores de gonadotrofinas sao devidos 
a extensao extrasselar e aos efeitos expansivos locais, o principal objetivo do 
tratamento consiste em reduzir o tamanho do tumor. A reversao parciał ou completa 
dos defeitos dos campos visuais e do hipopituitarismo pode ser obtida cirurgicamente, 
a nao ser que essas condięóes sejam de longa duraęao. No entanto, a cirurgia 
transfenoidal e raramente curativa. Os pacientes com tumor residual significativo 
podem-se beneficiar com a radioterapia. Como os tumores tern, em sua maioria, um 
crescimento lento, urna abordagem consiste em monitorar a recidiva do tumor atraves 
dos campos visuais e da TC ou RM quando nao ha tumor visivel na RM pós-operatória. 
Quando se dispóe de marcadores tumorais, como os niveis de subunidades a- ou (3 
livres, podem ser utilizados isoladamente ou em associaęao com o teste do TRH para 
monitorar a funęao tumoral. Quando os estudos de acompanhamento revelam um 
novo crescimento do tumor, indica-se a repetięao da cirurgia ou a radioterapia, ou 



ambas. A terapia medica com agonistas de dopamina e analogos de somatostatina foi 
feita com exito somente em uma peąuena ąuantidade de pacientes. 


Hormónio tireoestimulante 

A exemplo dos outros hormónios glicoproteicos, o TSH e um heterodimero composto 
pela subunidade a- comum e subunidade [3 exclusiva do TSH. Os niveis normais de TSH 
variam de 0,4 a 4,0 pU/mL. O limite de detecęao dos ensaios atuais do TSH e de menos de 
0,01 pU/mL, permitindo a determinaęao de niveis suprimidos do hormónio em pacientes 
com hipertireoidismo. O hormónio tireoestimulante controla a sintese e a secreęao dos 
hormónios tireoidianos (T 4 e T 3 ) pela glandula tireoide. O TRH do hipotalamo estimula a 
sintese e a secreęao do TSH. A somatostatina e a dopamina sao capazes de inibir a 
secreęao de TSH, porem o seu papel na fisiologia normal ainda nao esta claramente 
elucidado. Os hormónios tireoidianos exercem um efeito inibitório sobre a produęao de 
TRH e TSH e formam uma poderosa alęa de retroalimentaęao negativa nos niveis 
hipotalamico e hipofisario. A secreęao de TSH e pulsatil, porem a amplitudę desses 
pulsos e relativamente peąuena e nao cria as dificuldades encontradas na determinaęao 
dos outros hormónios hipofisarios. Devido a natureza integrada do eixo hipotalamo- 
hipófise-tireoide, as provas de funęao tireoidiana sao mais bem interpretadas ąuando se 
conhecem as concentraęóes de TSH e os niveis de T 4 e T 3 livres. A exceęao das condięóes 
de hipotireoidismo secundario ou de tumores hipofisarios secretores de TSH (ver 
adiante), os niveis de TSH fornecem uma excelente prova de triagem para a disfunęao da 
tireoide. 

Hipotireoidismo central 

As formas centrais de hipotireoidismo decorrem da perda do TSH ou do TRH. Tres tipos 
diferentes de deficiencia congenita de TSH sao causados por mutaęóes geneticas. Um 
tipo envolve as mutaęóes no gene TSH[ 3. O segundo envolve mutaęóes em PIT1, 
provocando deficiencias combinadas de GH, PRL e TSH (ver anteriormente). O terceiro 
tipo envolve uma mutaęao no gene do TRH. As formas centrais adąuiridas de 
hipotireoidismo estao freąuentemente associadas a deficiencias de outros hormónios 
hipofisarios e, em geral, nao ocorre bócio devido aos baixos niveis de TSH. 

Os testes para deficiencia de TSH sao mais bem realizados pela analise dos niveis de T 4 
livre em associaęao com TSH. A obtenęao de baixos niveis de T 4 livre, sem elevaęao do 
TSH, e compativel com hipotireoidismo central. Em alguns pacientes com doenęa 
hipotalamica, os niveis de TSH estao parcialmente elevados na presenęa de baixos niveis 
de T 4 livre; todavia, a bioatividade do TSH se encontra reduzida. As formas centrais de 
hipotireoidismo devem ser diferenciadas da condięao do eutireóideo enfermo 
(Capitulo 233). Os exames laboratoriais em pacientes com a sindrome do eutireóideo 
enfermo passam por varias fases, mas podem incluir periodos prolongados, ąuando 
tanto os niveis de TSH ąuanto os do hormónio tireoidiano livre se encontram baixos. 


Nesses pacientes pode ser muito dificil excluir de maneira inequivoca o hipotireoidismo 
central. Alem do contexto clinico em que as provas de funęao tireoideana sao efetuadas, a 
obtenęao de resultados normais nas provas de funęao tireoidiana antes da doenęa e a 
ausencia de qualquer doenęa hipotalamica ou hipofisaria conhecida tornam pouco 
provavel a presenęa de hipotireoidismo central verdadeiro. O aumento nos niveis de T 3 
reverso sugere eutireoidismo enfermo, enquanto os niveis de T 4 e T 3 livres podem situar- 
se dentro da faixa normal ou normal baixa em pacientes eutireóideos enfermos. Urna vez 
documentada a deficiencia de TSH, procede-se a reposięao do hormónio tireoidiano 
atraves da administraęao de doses diarias de L-tiroxina (0,05 a 0,15 mg/dia). Como o TSH 
nao pode ser utilizado como parametro de avaliaęao finał, e preciso monitorar os niveis 
sericos de T 4 e T 3 livres. 

Tumores secretores de hormónio tireoestimulante 

Os tumores secretores de hormónio tireoestimulante sao raros, e respondem entre 1 e 3% 
dos tumores hipofisarios. Cerca de 30% dos tumores produtores de TSH podem ser pluri- 
hormonais. Com frequencia, ocorre cossecreęao de GH e PRL, refletindo, talvez, urna 
linhagem celular comum para os tireotrofos, somatotrofos e lactotrofos. O 
hipotireoidismo grave de longa duraęao pode causar hiperplasia dos tireotrofos e 
aumento de tamanho da hipófise. No entanto, essas massas hiperplasicas regridem 
mediante a terapia de reposięao com hormónio tireoidiano. Os tumores produtores de 
TSH sao, em sua maioria, relativamente autónomos e respondem fracamente ou nao 
respondem a estimulaęao do TRH ou a supressao com hormónio tireoidiano. 

Em geral, os tumores secretores de hormónio tireoestimulante consistem em 
macroadenomas por ocasiao do estabelecimento do diagnóstico. Por conseguinte, muitos 
pacientes exibem efeitos expansivos do tumor, bem como hipertireoidismo. As 
manifestaęóes clinicas dos tumores secretores de TSH se assemelham as da doenęa de 
Graves, exceto pela ausencia das caracteristicas de autoimunidade, como oftalmopatia. 
Os niveis circulantes de T 4 e T 3 variam amplamente, mas podem estar elevados em ate 
duas a tres vezes. Verifica-se a presenęa de bócio difuso na maioria dos pacientes com 
tumores produtores de TSH, e a captaęao de iodo radioativo de 24 horas se encontra 
elevada. 

Devido ao comprometimento da inibięao do TSH por retroalimentaęao nos tumores 
produtores de TSH, os niveis deste hormónio estao inadequadamente elevados na 
presenęa de concentraęóes elevadas de T 4 e de T 3 . Os niveis de TSH produzidos por 
tumores variam desde a faixa normal baixa ate 500 pU/mL; entretanto, na maioria dos 
casos observa-se urna elevaęao minima dos niveis. Amaior parte dos tumores produtores 
de TSH (>80%) secreta o excesso de unidade a livre, e sua avaliaęao pode ser util na 
conformidade com o diagnóstico. Por conseguinte, o diagnóstico geralmente pode ser 
estabelecido pela demonstraęao de niveis sericos detectaveis de TSH em um paciente 
hipertireóideo, em associaęao a secreęao excessiva da subunidade a livre. O achado de 
lesao expansiva na TC ou na RM confirma o diagnóstico. Devem-se considerar varias 


outras causas de secreęao inapropriada de TSH, incluindo resistencia ao hormónio 
tireoidiano e hipertiroxinemia disalbuminemica familiar, bem como outros disturbios 
que alteram as proteinas sericas de ligaęao dos hormónios tireóideos. 

T ratamento 

A terapia tem por objetivo tratar o tumor secretor de TSH subjacente e corrigir o 
hipertireoidismo. A cirurgia transesfenoidal como unica abordagem raramente e 
curativa, devido ao grandę tamanho da maioria dos tumores; todavia, pode aliviar os 
efeitos expansivos e reduzir os niveis de TSH. A exemplo de outros tumores 
hipofisarios grandes, pode ser necessario recorrer a irradiaęao adjuvante para controlar 
o crescimento do tumor. Foram utilizados analogos da somatostatina como terapia 
farmacológica adjuvante; esses farmacos diminuem os niveis de TSH e da subunidade 
a em aproximadamente 80% dos pacientes com tumores secretores de TSH, mas nao 
foi demonstrado qualquer efeito consistente sobre o crescimento do tumor. O 
hipertireoidismo produzido por tumores secretores de TSH tambem pode ser tratado 
com agentes antitireoidianos ou com iodo radiativo. 

Tumores hipofisarios clinicamente nao funcionantes 

A maioria dos adenomas clinicamente nao funcionantes produz baixos niveis da 
subunidade a livre, das subunidades (3 livres do FSH e LH e de FSH e LH intactos 
quando se utiliza a analise por imunocitoquimica ou quando se avalia a expressao do 
RNA-mensageiro. Numa fraęao menor de casos pode-se verificar a produęao de baixos 
niveis de outros hormónios hipofisarios, particularmente ACTH ou GH, que escapou da 
detecęao com base no teste endócrino de rotina. Ate mesmo com urna analise detalhada 
da produęao hormonal um subgrupo (10% a 20%) de adenomas nao funcionantes nao 
parece produzir qualquer um dos principais hormónios hipofisarios. 

As manifestaęóes clinicas e o tratamento dos tumores nao funcionantes se 
assemelham aos dos tumores produtores de gonadotrofinas. Os principais sinais e 
sintomas resultam dos efeitos expansivos do tumor, que provocam defeitos dos campos 
visuais, cefaleia e outros sintomas neurológicos, bem como hipopituitarismo. A cirurgia 
transesfenoidal constitui a principal modalidade de tratamento, e tem por objetivo 
remover o tumor para aliviar os efeitos expansivos. Como nao existe nenhum marcador 
tumoral serico, os pacientes devem ser acompanhados com TC ou RM, juntamente com 
testes dos campos visuais. 

Alguns tumores hipofisarios sao descobertos incidentalmente em exames de CT ou 
MRI que foram feitos para outras indicaęóes. Tais tumores devem ser classificados para 
secreęao em excesso de hormónio com medięao de PRL, IGF-1 e cortisol salivar de meia- 
noite ou com um teste de supressao com dexametasona de meia-noite, mas a maioria 
sera mostrara ser nao funcionante. Se o tumor estiver em contato com o quiasma óptico 
na RM e necessaria a realizaęao de um teste formal dos campos visuais. Com o passar dos 
anos, aproximadamente 10% dos microadenomas incidentais e 20% dos macroadenomas 



aumentarao. As indicaęóes para cirurgia incluem a compressao do ąuiasma óptico com 
ou sem defeitos de campo visual e o aumento significativo do tumor. O hipopituitarismo 
e tambem uma indicaęao relevante para cirurgia. 
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Hipófise posterior 


Joseph G. Yerbalis 


Anatomia e sintese hormonal 

Os hormónios da hipófise posterior, vasopressina e ocitocina, sao sintetizados em 
neurónios especializados no hipotalamo, os neurónios neuro-hipofisarios. Esses 
neurónios, notaveis pelo seu tamanho, sao designados neurónios termomagnocelulares. No 
hipotalamo, os neurónios magnocelulares estao agrupados nos nucleos pareados 
paraventricular e supraóptico (Fig. 232-1). A vasopressina e a ocitocina sao tambem 
sintetizadas nos neurónios parvicelulares (ou seja, peąuenas celulas) dos nucleos 
paraventriculares, e a vasopressina (mas nao a ocitocina) tambem e sintetizada no nucleo 
supraąuiasmatico. 


Osmorreceptor 


□' 



FIGURA232-1 Visualizaęao sagital da demonstraęao principal da posięao da neuro-hipófise. 

Os neurónicos magnocelulares sao agrupados em dois nucleos paraventriculares (PVN) e dois 
nucleos supraópticos (SON). Somente urn nucleo de cada par e ilustrado. Os nucleos supraópticos 
sao laterais para a extremidade do quiasma óptico, enquanto os nucleos paraventriculares sao 
centrais junto com a parede do terceiro ventriculo. Os axónios dos quatro nucleos formam urn trato 
supraóptico hipofisial a medida que passam pelo pedlculo hipofisario para os terminais de 
armazenamento na hipófise posterior. O osmostato (Osm) e urn hipotalamo anterior ao terceiro 
ventrlculo; o centro de sede (Sede) e distribuido pelas diferentes areas cerebrais. Ant. Pit. = hipófise 
anterior. (De Buonocore CM, Robinson AG. Diagnosis and managementofdiabetes insipidus during medical 
emergencies. Endocrinol Metab Clin North Am. 1993;22: 411-423.) 







A transcrięao da mensagem RNA da vasopressina e da ocitocina e a translaęao dos pró- 
hormónios da vasopressina e da ocitocina ocorrem inteiramente nos corpos celulares dos 
neurónios da neuro-hipófise. Os pro- hormónios provasopressina e pró-oxitocina sao 
embalados juntamente com o processo de enzimas nos granulos neurossecretórios que 
sao transportados para fora do pericarion dos neurónios neuro-hipofisarios pelos 
microtubulos ao longo dos longos axónios que formam o trato supraóptico ate as 
terminaęóes axonais na hipófise posterior. Durante o transporte, as enzimas 
processadoras clivam a pró-vasopressina em vasopressina (nove aminoacidos), 
vasopressina-neurofisina (95 aminoacidos) e glicopeptideo de vasopressina ou copeptina 
(39 aminoacidos). A pró-ocitocina e semelhantemente clivada em ocitocina (que só difere 
da vasopressina em dois dos nove aminoacidos) e ocitocina-neurofisina. As neurofisinas 
formam complexos neurofisina-hormónio que estabilizam estes ultimos. Os hormónios 
dentro dos granulos sao sempre ligados. Os terminais neurotransmissores estimulatórios 
(p. ex., glutamatergicos, colinergicos e angiotensinicos) e inibitórios (p. ex., y-acido y- 
aminobutirico e noradrenergicos) controlam a liberaęao de vasopressina atraves da 
atividade de contatos sinapticos nos corpos celulares. A liberaęao fisiológica de 
vasopressina ou de ocitocina na circulaęao geral ocorre no nivel da hipófise posterior, 
onde, em resposta ao potencial de aęao, o calcio intracelular aumenta e faz com que os 
granulos neurossecretórios se fundam com a membrana axonal, liberando, assim, cada 
hormónio livremente na circulaęao geral. A vasopressino e a ocitocina maduras sao os 
unicos componentes biologicamente ativados dos pró-hormónios. Os fatores que 
simulam a liberaęao de hormónios neuro-hipósifos tambem estimulam a sintese. Urna 
vez que a sintese e retardada, a manutenęao de grandes depósitos do hormónio na 
hipófise posterior e essencial para a liberaęao instantanea e macięa de cada hormónio, 
que e necessaria na hemorragia aguda (vasopressina) ou durante o parto (ocitocina). Na 
maioria das especies, a vasopressina suficiente e armazenada na hipófise posterior para 
sustentar urna antidiurese maxima por varios dias e para manter niveis basais de 
antidiurese por semanas. 

Vasopressina 

A Vasopressina e a Regulaęao da Osmolalidade 

A aęao fisiológica primaria da vasopressina e a sua funęao como um hormónio retentor 
de agua. O sistema central de sensoriamento (osmostato) para o controle da liberaęao de 
yasopressina e anatomicamente discreto, localizando-se em urna pequena area do 
hipotalamo imediatamente anterior ao terceiro yentriculo (Fig. 232-1). O osmostato 
controla a liberaęao de vasopressina a firn de provocar a retenęao hidrica e tambem para 
estimular a sede, levando a repleęao de agua. 

O regulamento osmótico da liberaęao de yasopressina e regulamento osmótico de sede 
sao geralmente acoplados, mas podem ser dissociados sob condięóes patológicas. O 
osmólito extracelular primario ao qual o osmorreceptor responde e o sódio. Sob 
condięóes fisiológicas normais, a glicose e a ureia cruzam prontamente as membranas 
celulares neuronais e nao estimulam a liberaęao de yasopressina. Embora a osmolalidade 


basal em individuos normais se situe entre 280 e 295 mOsm/kg H 2 0, a osmolalidade do 
liąuido extracelular de cada individuo e mantida dentro de limites estreitos. As elevaęóes 
da osmolalidade plasmatica da ordem de 1% a 2% estimulam a liberaęao de vasopressina. 
Os niveis plasmaticos basais normalmente sao de 0,5 a 2 pg/mL, o que e suficiente para 
manter a osmolalidade urinaria acima da osmolalidade plasmatica e o volume urinario 
na faixa de 2 a 3 L/dia. Quando os niveis de vasopressina sao suprimidos para menos 
0,5 pg/mL, osmolalidade urinaria maxima se reduz para menos de 100 mOsm/kg H 2 0, 
sobrevindo urna diurese de agua livre em niveis que se aproximam dos 800 a 
1.000 mL/horas (18 a 24 L/dia). Elevaęóes da osmolalidade provocam um aumento linear 
da vasopressina plasmatica e um aumento linearmente correspondente da osmolalidade 
urinaria. Com urna osmolalidade plasmatica de, aproximadamente 295 mOsm/kg H 2 0, a 
osmolalidade urinaria e maximamente concentrada em 1.000 a 1.200 mOsm/kg H 2 0. 
Portanto, toda a variaęao fisiológica da osmolalidade urinaria e obtida atraves de 
alteraęóes relativamente pequenas da vasopressina plasmatica, de 0 a 5 pg/mL (Fig. 232- 
2 ). 
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FIGURA232-2 Aesquematica idealizada das relaęóes fisiológicas entre a osmolalidade 
plasmatica, vasopressina plasmatica (AVP), osmolalidade da urina e volume de urina. 

Afaixa fisiológica completa da osmolalidade de urina ocorre com nlveis de vasopressina plasmatica 
de 0 a 5 pg/ml. Os aumentos na osmolalidade plasmatica entre 290 a 295 mOsm/kg H 2 0 resultam 
no aumento em vasopressina plasmatica mas em nenhuma concentraęao adicional de urina, que e 
limitado a osmolalidade maxima na medula interna. Arelaęao de volume (calculada com base na 
carga osmolar constante) e inversamente exponencial a outros parametros. Em razao deste 
relacionamento, o volume de urina nao modifica substancialmente ate que haja quase urna ausencia 
da secreęao de vasopressina após o volume da urina diminuir drasticamente. (Calculado das fórmuias 
apresentadas em Robertson GL, Shelton RL, AtharS. Aosmorregulamentaęao de vasopressina. Kidney Int. 
1976;10:25-37. Figura desenhada por J. G. Verbalis, Georgetown University, Washington, DC.) 


Para que o eąuilibrio fluidico seja mantido, a agua nao deve ser apenas conservada, 
mas tambem consumida a fim de repor as perdas hidricas insensiveis e foręar o debito 
urinario. A sede nao e estimulada ate que uma osmolalidade plasmatica algo mais alta (5 
a 10 mOsm/kg H 2 0) do que o limiar para a liberaęao de vasopressina seja alcanęada. A 
maior parte dos seres humanos obtem agua suficiente a partir da ingesta hidrica habitual 
e do catabolismo dos alimentos a fim de manter a osmolalidade plasmatica abaixo do 
limiar para ativar a sede. Portanto, em condięóes fisiológicas normais, o equilibrio hidrico 
(e, consequentemente, a osmolalidade plasmatica) e mais regulado pela secreęao de 
vasopressina do que pela sede. Contudo, em graus graves de desidrataęao a sede e 
essencial para que sejam restaurados os deficits hidricos corporais. 





























A vasopressina age sobre os receptores antidiureticos V 2 nas celulas dos ductos 
coletores do rim provocando retenęao hidrica, ou antidiurese. Os receptores V 2 da 
vasopressina sao receptores acoplados a proteina G que ativam a adenilato ciclase com 
subseąuente aumento dos niveis intracelulares de monofosfato cielico de adenosina 
(cAMP) sob a ativaęao do receptor. O aumento do cAMP inicia o movimento dos canais 
de agua aquaporina-2 para a membrana apical (luminal) das celulas dos ductos coletores. 
Esses canais permitem o transporte rapido facilitado da agua do lumen do ducto coletor 
para a celula juntamente com os gradientes osmóticos. A agua, entao, deixa a celula 
atraves da membrana basolateral, dentro da circulaęao medular renal atraves dos canais 
de agua aquaporina-3 e aquaporina-4. Este processo completo e denominado antidiurese. 
Na ausencia da vasopressina, os canais aquaporina-2 sao reinternalizados a partir da 
membrana apical para o interior das vesiculas subapicais. Isso impede a reabsoręao ativa 
de agua a partir do lumen do ducto coletor, resultando em diurese. Alem dessa rapida 
"transferencia" dos canais aquaporina-2 para regular a reabsoręao de agua minuto a 
minuto, a vasopressina tambem age atraves dos receptores V 2 regulando os depósitos a 
longo prazo de aquaporina-2; isto e, urna vasopressina aumentada estimula a sintese de 
aquaporina-2 e a ausencia de vasopressina resulta em urna sintese diminuida de 
aquaporina-2. O intersticio medular hipertónico determina urna concentraęao urinaria 
maxima, que e isotónica com a medula interna do rim em condięóes de antidiurese 
maxima (Capitulo 117). 

A Vasopressina e a Regulaęao da Pressao e do Volume 

Barorreceptores de alta pressao estao localizados na aorta e no seio carotideo, e 
barorreceptores de baixa pressao se localizam nos atrios direito e esquerdo. Reduęóes da 
pressao sanguinea ou do volume intravascular estimulam a liberaęao de vasopressina, 
enquanto situaęóes que aumentem o volume sanguineo ou a pressao atrial esquerda 
(p. ex., respiraęao de pressao negativa) reduzem a secreęao de vasopressina. A liberaęao 
de vasopressina em resposta a alteraęóes volumetricas ou pressóricas e menos sensivel 
do que a liberaęao em resposta aos osmorreceptores e, geralmente, urna reduęao de 10% 
a 15% do volume ou pressao sanguinea e necessaria para estimular a liberaęao de 
vasopressina. No entanto, urna vez que a pressao atrial caia abaixo desse limiar, a 
resposta estimulada e exponencial e os niveis plasmaticos de vasopressina sao 
acentuadamente maiores do que daqueles por estimulaęao osmótica. 

Os efeitos pressóricos da vapopressina sao mediados pelos subtipos de receptores 
separados, os receptores V la , localizados na musculatura lisa vascular. A regulaęao 
relativamente insensivel da secreęao de vasopressina atraves de alteraęóes da pressao e 
do volume, assim como o papel modesto da vasopressina na regulaęao da pressao 
sanguinea, sao compativeis com a noęao de que a regulaęao da homeostase do sódio pelo 
sistema renina-angiotensina-aldosterona e mais importante para o controle dos volumes 
extracelular e sanguineo do que a regulaęao da homeostase da agua. Todavia, os efeitos 
pressor da aęao da vasopressina no aumento da pressao sanguinea pode tornar-se 
importante quando outros sistemas regulatórios forem deficientes (p. ex., neuropatia 


autonómica ou bloąueio do sistema renina-angiotensina-aldosterona), ou em estados de 
vasodilataęao patológica (p. ex., cirrose hepatica, choąue septico). 

Vasopressina e Hormonio Adrenocorticotrópico 

A vasopressina estimula a secreęao do hormónio adrenocorticotrófico atraves dos 
receptores V lb localizados nos corticotrofos da hipófise anterior. Apesar de o 
regulamento principal da secreęao ACTH ser o hormónio de liberaęao de corticotropina 
(Capitulo 231), a vasopressina ativa um sistema de transduęao de sinal diferente nos 
corticotróficos, entao esses hormónios tern efeitos sinergicos na liberaęao de ACTH. 

Interaęao Entre a Regulaęao Osmótica e a Volumetrica 

O sistema vasopressina foi adaptado para otimizar o comportamento de ingestao hidrica 
dos mamiferos. A agua e consumida conforme disponivel na ausencia de sede 
estimulada, e a vasopressina reguła a excreęao de agua para manter a osmolalidade 
plasmatica. A sede serve como um recurso de seguranęa caso a desidrataęao se torne 
excessiva semelhantemente, urna vez que a regulaęao pressao-volume da vasopressina e 
menos sensivel, alteraęoes modestas da pressao ou do volume, que sao exacerbadas pela 
posięao ereta, nao interferem com a regulaęao da osmolalidade. No entanto, o efeito 
pressórico da vasopressina elevada serve como um recurso de seguranęa caso a depleęao 
volumetrica ou a hipotensao se tornem excessivas. Geralmente, a regulaęao fisiológica da 
osmolalidade e da pressao-volume sao sinergicas. A desidrataęao provoca um aumento 
da osmolalidade e urna reduęao do volume, ambos estimulam a liberaęao de 
vasopressina. A administraęao excessiva de liquidos provoca tanto urna reduęao na 
osmolalidade quanto urna expansao volumetrica, ambos inibindo a secreęao de 
vasopressina. 

Alem disso, outros fatores podem modular a liberaęao osmótica e a aęao da 
vasopressina. Com a expansao volumetrica, fatores natriureticos, como o peptideo atrial 
natriuretico e o peptideo cerebral natriuretico sao liberados pelos miócitos atriais, agindo 
sobre o rim e induzindo a natriurese. O peptideo atrial natriuretico tambem e sintetizado 
pelo hipotalamo, onde pode atuar reduzindo a secreęao de vasopressina. Durante a 
gestaęao ha urna reduęao da osmolalidade plasmatica de, aproximadamente, 
10 mOsm/kg H 2 0 como resultado de um reajuste do osmostato e o osmostato da sede e 
reajustado em paralelo. Este efeito pode ser medido pelo hormónio placentario relaxina. 

As anomalias no equilibrio hidroeletrolitico sao comuns entre as pessoas mais velhas. 
Isso se deve, em parte, as alteraęoes relacionadas com a idade no volume corporal (urna 
reduęao de ate 50% da agua corporal total acima de 75 anos) e da funęao renal. As 
pessoas mais velhas tambem tern urna apreciaęao diminuida de sede. Embora a 
capacidade de secretar vasopressina se encontre normal, ou mesmo aumentada, ocorrem 
diminuięóes com a idade, tanto da capacidade para obter urna concentraęao urinaria 
maxima ou urna retenęao hidrica quanto lograr urna diluięao urinaria maxima para 
excretar agua. Consequentemente, os idosos sao particularmente propensos a 
hipernatremia ou a hiponatremia causadas tanto pelas doenęas que afetam o equilibrio 


hidrico, como pelos farmacos utilizados para realizar diversos tratamentos. 

Ocitocina 

A prolactina e o principal hormónio necessario para a produęao de leite, mas a ocitocina 
e essencial para a sua secreęao. A amamentaęao estimula os receptores tateis, 
produzindo um sinal aferente para o hipotalamo que provoca a liberaęao de ocitocina a 
partir da hipófise posterior. A ocitocina se liga aos receptores ocitocinicos na mama e 
induz a contraęao das celulas mioepiteliais ao redor dos alveolos e ductulos para a ejeęao 
do leite. Alem disso, a suprarregulaęao dos receptores uterinos para a ocitocina aumenta 
drasticamente a resposta a ocitocina no finał da gravidez. A maior liberaęao de ocitocina 
ocorre juntamente com o parto do lactente, sendo provavelmente secundaria ao 
estiramento da parede vaginal. A liberaęao de ocitocina pode ser mais importante na 
induęao da contraęao uterina, a firn de inibir a perda sanguinea após o parto do que para 
iniciar esse processo. Nenhuma sindrome patológica de aumento ou reduęao da secreęao 
de ocitocina ja definida. Devido a semelhanęa estrutural entre a vasopressina e a 
ocitocina, em niveis plasmaticos elevados, a ocitocina pode ativar os receptores 
vasopressinicos e a vasopressina pode ativar os receptores ocitocinicos. 

Sindrome de secreęao inapropriada do hormónio 
antidiuretico 

O excesso de secreęao de vasopressina pode ser provocado pela secreęao anormal a partir 
da hipófise posterior ou pela sintese e secreęao ectópica de vasopressina por um tumor. A 
secreęao inapropriada de vasopressina provoca retenęao renal de agua e expansao 
yolumetrica dos liquidos corporais, com natriurese secundaria e consequente 
hiponatremia. Este disturbio e denominado sindrome de secreęao inapropriada do hormónio 
antidiuretico e e discutido no Capitulo 118. 

Diabetes insipido 

Definięao 

O diabetes insipido e a excreęao de um grandę volume de urina hipotónica insipida (sem 
gosto), geralmente manifestado por poliuria (aumento da diurese) e polidipsia (aumento 
da sede). O grandę volume, em excesso de 50 a 60 mL/kg/dia, deve ser diferente da 
frequencia aumentada dos pequenos e dos grandes yolumes de urina isotónica ou 
hipertónica, ambos possuindo outros significados clinicos. 

Fisiopatologia 

Quatro mecanismos fisiopatológicos devem ser considerados no diagnóstico diferencial 
do diabetes insipido. 

1. O diabetes insipido central e proyocado pela incapacidade de secretar (e, geralmente. 


sintetizar) vasopressina em resposta ao aumento da osmolalidade. Nenhuma 
concentraęao do filtrado glomerular diluido ocorre no ducto coletor renal e, 
conseąuentemente, um grandę volume de hipotónica (ou seja, diluido) de urina e 
excretado. Isso produz um aumento da osmolalidade serica com sede e polidipsia 
secundaria. Os niveis de vasopressina no plasma nao sao mensuraveis ou sao 
inadeąuadamente baixos para a osmolalidade plasmatica. 

2. O diabetes insipido nefrogenico e provocado pela incapacidade de um rim, de resto 
normal, de responder a vasopressina. Assim como no diabetes insipido hipotalamico, 
o filtrado glomerular diluido que passa pelo ducto coletor e excretado como um 
grandę volume de urina hipotónica. O aumento da osmolalidade plasmatica estimula 
a sede e produz polidipsia. Ao contrario do diabetes insipido central, as dosagens dos 
niveis plasmaticos de vasopressina encontram-se elevadas ou adeąuadas para a 
osmolalidade plasmatica. 

3. O diabetes insipido gestacional e urna condięao rara produzida por um aumento da 
atividade da cistina aminopeptidase placentaria (ocitocinase ou vasopressinase) 
durante a gravidez. Arapida destruięao da vasopressina produz diabetes insipido com 
poliuria e estimulo secundario da sede, com polidipsia. Devido a vasopressinase 
circulante, os niveis plasmaticos de vasopressina geralmente nao podem ser 
mensurados. 

4. A polidipsia primaria e um disturbio do excesso de ingestao de fluido e nao da 
secreęao ou da atividade da vasopressina. O excesso de agua ingerida produz urna leve 
reduęao da osmolalidade que bloqueia a secreęao de vasopressina. Na ausencia da 
aęao da vasopressina sobre o rim, a urina nao se concentra e um grandę volume 
hipotónico e excretado. A quantidade de vasopressina no plasma nao e mensuravel, ou 
e baixa, mas e adequada a baixa osmolalidade plasmatica. 

Embora os mecanismos fisiopatológicos de cada um desses quatro disturbios sejam 
distintos, os pacientes em cada categoria geralmente manifestam poliuria e polidipsia. O 
nivel serico de sódio encontra-se normal, urna vez que o mecanismo normal da sede e 
suficientemente sensivel para conservar a homeostase da agua nos tres primeiros 
disturbios, e o rim normal possui capacidade suficiente de excretar o excesso de 
sobrecarga hidrica no quarto. 

Manifestaęóes clinicas 


Diabetes Insipido Central 

O surgimento abrupto de urna poliuria hipotónica após cirurgia transcraniana na area do 
hipotalamo, ou após trauma cranial com fratura da base do cranio e lesao hipotalamica, 
sugere o diagnóstico de diabetes insipido central. Nessas situaęóes, se o paciente estiver 
inconsciente ou incapaz de identificar a sede, a hipernatremia sera um acompanhamento 
comum. Contudo, mesmo em pacientes com diabetes insipido idiopatico central, o inicio 
da poliuria e relativamente abrupto, ocorrendo em varios dias ou semanas. Os problemas 


iniciais sao o volume urinario e a polidipsia e nao a reduęao da osmolalidade urinaria. A 
maioria dos pacientes nao relata poliuria ate que o volume urinario exceda 4 L/dia, e 
conforme ilustrado na Figura 232-2, o volume urinario nao excede 4 L/dia ate que a 
capacidade de concentrar urina esteja gravemente limitada, e a vasopressina plasmatica 
se encontre quase ausente. Um pequeno numero de neurónios vasopressinergicos no 
hipotalamo, da ordem de 10% do normal, pode manter um volume urinario 
assintomatico, mas a perda posterior desses poucos neurónios produz urna rapida 
elevaęao do volume urinario e poliuria sintomatica. O volume urinario raramente excede 
a quantidade de liquido diluido liberado no ducto coletor (cerca de 18 a 24 L em seres 
humanos) e, em muitos casos, o volume urinario e menor porque os pacientes restringem 
voluntariamente a ingesta hidrica, o que provoca urna contraęao volumetrica discreta e 
um aumento na reabsoręao tubular proximal de liquido. Os pacientes muitas vezes 
expressam preferencia por liquidos frios, mais eficazes no alivio da sede. Tanto a sede 
quanto o debito urinario aumentado persistem ao longo da noite. Os pacientes com 
diabetes insipido central parciał apresentam alguma capacidade de secretar 
vasopressina, mas esta secreęao se encontra intensamente atenuada em niveis normais 
de osmolalidade plasmatica. Portanto, esses pacientes apresentam sintomas e volume 
urinario semelhantes aos daquelas com diabetes insipido central. Como a maioria dos 
pacientes com diabetes insipido central tern sede suficiente para beber liquidos de modo 
a igualar o debito urinario, poucas anomalias laboratoriais estao presentes no momento 
da avaliaęao inicial. O nivel serico de sódio pode se encontrar no limite superior da 
normalidade enquanto o nivel de ureia sanguinea pode estar baixo, secundariamente ao 
grandę volume urinario. O acido urico encontra-se relativamente elevado devido a 
discreta contraęao volumetrica e a ausencia de aęao da vasopressina sobre os receptores 
V la do rim, que estimulam o clearance de acido urico. Niveis de acido urico maiores que 
5 mg/dL podem diferenciar o diabetes insipido da polidipsia primaria. 

Urna variante do diabetes insipido central e a sindrome da disfunęao do 
osmorreceptor. Esta sindrome foi denominada hipernatremia essencial e hipernatremia 
adipsica urna vez que estes pacientes apresentam urna concentraęao serica de sódio 
cronicamente aumentada e ausencia de sede. Manobras fisiológicas demonstram que 
quando os pacientes sao euvolemicos, um aumento na osmolalidade plasmatica nao 
produz nem a secreęao de vasopressina, nem urna sensaęao de sede. No entanto, a 
vasopressina ainda e sintetizada pelo hipotalamo e armazenada na hipófise posterior, 
porque o estimulo dos barorreceptores pela hipovolemia ou pela hipotensao resulta na 
imediata secreęao de vasopressina; o rim responde porque a liberaęao de vasopressina 
pelo estimulo do receptor volumetrico provoca concentraęao urinaria. Como os pacientes 
nao carecem de sede, encontram-se cronicamente desidratados, com aumento dos niveis 
sericos de sódio. Contudo, e a depleęao volumetrica induzida pela desidrataęao, nao o 
aumento da osmolalidade, que, eventualmente, estimula a secreęao de vasopressina. O 
volume de debito urinario depende do grau de secreęao de vasopressina induzida pela 
desidrataęao. Se for oferecida urna suficiente reposięao volumetrica, devolvendo o 
liquido extracelular ao normal, esses pacientes serao incapazes de regular a vasopressina 
pela osmolalidade e, entao, se tornarao poliuricos, manifestando o seu diabetes insipido 


subjacente. 

O diabetes insipido central pode ser herdado como uma doenęa autossómica 
dominantę que se caracteriza, tipicamente, por um primeiro ano de vida assintomatico, 
com inicio posterior na infancia. A maior parte dos defeitos geneticos se localiza no 
peptideo sinal do pre-hormónio ou na poręao neurofisinica do pró-hormónio. Sao poucas 
as mutaęóes envolvendo a seąuencia da própria vasopressina. Acredita-se que a maioria 
dos casos resulte da interrupęao da clivagem a partir do peptideo sinal ou de um 
enovelamento anormal da neurofisina, que torna mais lento o trafico do pró-hormónio 
mutante atraves do reticulo endoplasmatico, levando, a uma disfunęao da celula 
neuronal e a morte. Como este e um processo cumulativo, isso justifica o inicio tardio do 
diabetes insipido central nesses tipos de mutaęóes. 

O mbcedema e a insuficiencia suprarrenal comprometem a capacidade de excretar agua 
livre por mecanismos renais. A ocorrencia simultanea de uma dessas doenęas com o 
diabetes insipido central (como pode ocorrer com um tumor do hipotalamo ou da 
hipófise) pode reduzir um debito urinario que normalmente seria grandę, mascarando os 
sintomas do diabetes insipido. O tratamento de substituięao da deficiencia hipofisaria 
anterior, especialmente com glicocorticoides, pode provocar uma excreęao subita e 
macięa de urina diluida. Tanto o inicio do hipotireoidismo quanto da insuficiencia 
suprarrenal durante o curso do diabetes insipido pode reduzir a necessidade de 
substituięao de vasopressina, podendo ainda, em alguns casos, provocar hiponatremia. O 
diabetes insipido central e extremamente comum em pacientes com isquemia cerebral 
grave, geralmente constituindo um indicativo de morte cerebral. O tratamento do 
diabetes insipido juntamente com quaisquer deficiencias hormonais coexistentes da 
hipófise anterior foi defendido para a preservaęao dos doadores de órgaos em tais casos. 

Diabetes Insipido Nefrogenico 

O diabetes insipido nefrogenico e provocado por mutaęóes no receptor V 2 a 
vasopressina, ou do canal de agua induzido pela vasopressina, aquaporina-2, ou por 
comprometimentos no sistema de transduęao de sinal que vincula o receptor V 2 e a 
aquaporina-2. O diabetes insipido nefrogenico familiar e uma doenęa rara, sendo na 
maioria dos casos (>90%) em razao das mutaęóes do receptor V 2 . Mais de 100 diferentes 
mutaęóes do receptor V 2 foram descritas, cada uma das quais podendo ser classificada 
em diversas categorias gerais diferentes, com base nas diferenęas no transporte do 
receptor mutante para a superficie celular e na ligaęao da vasopressina, ou na 
estimulaęao da adenilato ciclase. Em razao de o gene para o receptor V 2 ser localizado no 
receptor do cromossomo X, este e uma doenęa recessiva ligada ao X. Os sintomas sao 
notados somente em homens, que apresentam vómitos, constipaęao, falha de 
desenvolvimento, febre e poliuria durante a primeira semana de vida. A hipernatremia e 
encontrada com urina hipotónica. O fenótipo e semelhante em menos de 10% dos 
pacientes com mutaęóes do canal de agua aquaporina-2, mas, como o gene da 
aquaporina-2 esta localizado no cromossomo 12, as mutaęóes provocam uma doenęa 


autossómica recessiva; a consanguinidade e uma historia familiar da doenęa em homens 
e mulheres e comum e este disturbio deveria ser suspeitado ąuando o paciente for uma 
mulher. 

O diabetes insipido nefrogenico pode ser adąuirido durante o tratamento com certos 
farmacos, como a demeclociclina (usada para tratar secreęao inadeąuada de 
vasopressina), carbonato de litio (usado no tratamento dos disturbios bipolares) e o 
fluoreto (anteriormente usado nos anestesicos fluorocarbonados) e causado por 
anomalias eletroliticas, tais como a hipocalemia e a bipercalcemia. Todas as causas de 
diabetes insipido nefrogenico apresentam em comum uma reduęao da sintese e da 
funęao da aquaporina-2 devido ao comprometimento da sinalizaęao da vasopressina a 
partir da ligaęao e da ativaęao do receptor V 2 . Outras doenęas renais produzem poliuria e 
incapacidade de concentrar a urina secundariamente a alteraęao do fluxo sanguineo 
medular ou a outros disturbios que inibem a manutenęao de um gradiente hiperosmolar 
de concentraęao na medula interna. As manifestaęóes renais de tais disturbios (p. ex., 
anemia falciforme), sarcoidose, pielonefrite, mieloma multiplo, nefropatia por 
analgesicos sao discutidas no Capitulo 123. 

Diabetes Insipido Gestacional 

Na gestaęao ocorre um aumento do metabolismo da vasopressina provocado pela cistina 
aminopeptidase (ocitocinase e vasopressinase), uma enzima que normalmente degrada a 
ocitocina circulante e previne as contraęóes uterinas prematuras. Normalmente, isso e 
compensado pelo aumento da sintese de vasopressina. Mulheres com uma regulaęao 
normal da vasopressina desenvolvem diabetes insipido devido aos niveis 
acentuadamente elevados de vasopressinase. Observou-se que algumas dessas pacientes 
tiveram pre-eclampsia concomitante, esteatose hepatica aguda e coagulopatias, mas as 
relaęoes causais entre o diabetes insipido e essas anomalias nao foram identificadas. Em 
geral, o diabetes insipido nao e encontrado depois do finał da gestaęao ou em gestaęóes 
normais subsequentes. 

A poliuria tambem pode tornar-se manifesta em pacientes que possuem reserva 
limitada de vasopressina (diabetes insipido central parciał), ou de responder fracamente 
a aęao desse hormónio (diabetes insipido nefrogenico compensado). O tratamento só 
sera necessario durante a gestaęao e a paciente frequentemente retorna a funęao basal 
previa, sem necessidade de tratamento, quando a gravidez termina. Menos comumente, o 
diabetes insipido central por outra causa se torna primeiramente sintomatico durante a 
gravidez persistindo com o seu curso usual. 

Polidipsia Primaria 

A ingesta hidrica excessiva tambem provoca poliuria hipotónica e, por definięao, 
polidipsia. Este disturbio deve ser diferenciado das diversas causas de diabetes insipido. 
Apesar de a funęao normal da hipófise ou do rim, os pacientes com este disturbio 
compartilham muitas das caracteristicas tanto do diabetes insipido central (ou seja, a 


secreęao de vasopressina encontra-se suprimida como resultado da osmolalidade 
plasmatica diminuida) ąuanto do diabetes insipido nefrogenico (a expressao da 
aquaporina-2 renal encontra-se reduzida como resultado dos niveis plasmaticos 
suprimidos de vasopressina). Muitos nomes diferentes foram utilizados para essa 
entrada de fluido excessivo, mas a polidipsia primaria e o melhor descritor. 

A polidipsia primaria as vezes e decorrente de urna doenęa mental grave, como 
esąuizofrenia, mania, ou um disturbio obsessivo-compulsivo, situaęao na qual e chamada 
polidipsia psicogenica. Esses pacientes geralmente negam urna verdadeira sede e atribuem 
a sua polidipsia motivos bizarros, como necessidade de limpar o corpo de venenos. A 
incidencia em hospitais psiquiatricos pode ser tao alta quanto 42%, e nao existe 
explicaęao óbvia para a polidipsia. A polidipsia primaria tambem pode ser provocada por 
urna anomalia do controle osmorregulatório da sede, caso em que foi denominada 
diabetes insipido dipsogenico. Esses pacientes nao apresentam urna doenęa psiquiatrica 
evidente e, invariavelmente, atribuem a sua polidipsia a urna sede quase constante. O 
diabetes insipido dipsogenico geralmente e idiopatico, mas tambem pode ser secundario 
a lesóes estruturais organicas no hipotalamo, identicas aos que causam o diabetes 
insipido central, como neurossarcoidose do hipotalamo, meningite tuberculosa, esclerose 
multipla, ou trauma. Consequentemente, todos os pacientes polidipsicos deveriam ser 
avaliados com urna visualizaęao atraves da ressonancia magnetica (RM) cerebral antes 
que se conclua que o excesso de ingesta hidrica se deve a urna causa idiopatica ou 
psiquiatrica. A polidipsia primaria tambem pode ser produzida por medicamentos que 
produzam secura da boca ou por qualquer disturbio periferico que provoque elevaęoes 
acentuadas da renina ou da angiotensina. 

Finalmente, a polidipsia primaria e, as vezes, provocada por medicos, enfermeiras, 
praticos leigos, ou por escritores de saude que recomendam urna elevada ingesta hidrica 
por motivos de saude validos (p. ex., nefrolitiase recorrente), ou infundados. Esses 
pacientes carecem de sinais evidentes de doenęa mental, mas tambem negam sede e 
geralmente atribuem a sua polidipsia a habitos adquiridos por anos de adesao ao regime 
de ingesta hidrica. Os estudos laboratoriais nesses pacientes geralmente se mostram 
normais, embora a concentraęao serica de sódio possa, as vezes, se encontrar no limite 
interior da normalidade e o nivel de acido urico ser mais baixo do que nos pacientes com 
outras formas de diabetes insipido. 

Diagnóstico 


Diagnóstico Fisiológico 

O diabetes insipido deveria ser considerado em todos os pacientes que apresentam 
poliuria significante (ou seja, debito urinario de mais de >50 mL/kg/dia). Embora a 
diurese osmótica secundaria a hiperglicemia, aos agentes de contraste intravenoso, ou a 
lesao renal constitua urna causa clinica mais comum de poliuria, a historia clinica, urna 
osmolalidade urinaria isotónica e os exames clinicos laboratoriais de rotina geralmente 


diferenciam esses disturbios do diabetes insipido. Um diagnóstico de diabetes insipido 
pode ser feito ąuando a osmolalidade urinaria encontra-se inadeąuadamente baixa na 
presenęa de uma osmolalidade plasmatica elevada, como resultado de um aumento da 
concentraęao serica de sódio. Esses criterios as vezes sao encontrados no exame inicial, 
especialmente em casos de diabetes insipido agudo que ocorre após trauma ou depois de 
uma cirurgia com reposięao fluidica inadeąuada. Em tais pacientes com hipernatremia e 
osmolalidade urinaria hipotónica com funęao renal normal, só e preciso administrar um 
agonista da vasopressina para diferenciar o diabetes insipido central, no qual uma 
resposta renal com reduęao do volume urinario e aumento da osmolalidade urinaria 
ocorre, do diabetes insipido nefrogenico, no qual e observada uma resposta renal 
subnormal. Algumas vezes no estado pós-operatório, uma diurese aquosa ocorre como 
resultado da retenęao hidrica durante o procedimento cirurgico. A vasopressina 
normalmente e secretada em resposta ao estresse cirurgico, fazendo com que o liquido 
administrado intravenosamente durante o procedimento seja retido. Durante a 
recuperaęao, os niveis de vasopressina caem e uma diurese do liquido retido ocorre. 
Nesse caso, porem, o nivel serico de sódio quase sempre e normal; no entanto, se forem 
administrados liquidos adicionais para igualar o debito urinario, uma poliuria 
persistente pode ser confundida com diabetes insipido. Nessa situaęao, o medico deveria 
reduzir a taxa de administraęao de fluidos e acompanhar o debito urinario e o nivel 
serico de sódio. Se o debito urinario diminuir e o nivel serico de sódio permanecer 
normal, nenhum tratamento sera necessario; se o sódio serico subir acima do limite da 
normalidade e a urina permanecer hipotónica, o diabetes insipido sera provavel e a 
resposta ao agonista da vasopressina podera determinar o tipo. 

A maioria dos pacientes com diabetes insipido nao se mostrara hipernatremica uma 
vez que a polidipsia produzida por uma resposta normal a sede geralmente e suficiente 
para manter a homeostase da agua. Ao contrario, eles se apresentarao com poliuria, 
polidipsia e um nivel normal de sódio. Nesses pacientes, e necessario realizar testes 
adicionais que aumentem a osmolalidade serica e, entao, dosar o nivel plasmatico de 
vasopressina ou a resposta urinaria a administraęao de um agonista da vasopressina. O 
melhor teste descrito e o teste de privaęao de agua (Fig. 232-3), que deve ser realizado sob 
a observaęao controlada no hospital ou em uma area ambulatorial adequadamente 
equipada. O momento do teste depende dos sintomas do paciente. Se o paciente 
apresentar uma poliuria acentuada durante a noite e melhor iniciar o teste durante o dia, 
porque o paciente pode ficar desidratado durante a noite. Todavia, se o paciente só 
apresentar dois ou tres episódios de nicturia a cada noite, e melhor iniciar o teste a noite 
de modo que a maior parte da desidrataęao ocorra quando o paciente estiver adormecido. 
Em cada caso, o paciente e pesado no inicio do teste e todos os liquidos subsequentes sao 
retirados. O volume e a osmolalidade de toda a urina excretada sao dosados, e o paciente 
e novamente pesado após cada litro de debito urinario. Quando tres amostras 
consecutivas de urina apresentarem uma osmolalidade que difere em nao mais do que 
10% e o paciente perdeu pelo menos 2% do peso corporal, uma amostra de sangue e 
obtida para a dosagem da osmolalidade serica, sódio e vasopressina plasmatica. Ao 
paciente sao dados 2 pg de desmopressina por via intramuscular, sendo obseryado por 


mais duas horas. 
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FIGURA232-3 Respostas ao teste de privaęao de agua para diferenciar os diversos tipos de 
diabetes insipido (Dl) e polidipsia primaria 

(conforme descrito por Miller M, Dalakos T, Moses AM, et al. Reconhecimento de partes com 
defeitos na secreęao hormonal antidiuretica. Ann Intern Med. 1970;73:721-729). Aresposta a 
desidrataęao atinge um patamar e uma mudanęa subsequente na osmolaridade da urina em 
resposta a desmopressina administrada e ilustrada. Consulte a discussao no texto. 

Os adultos com secreęao normal de vasopressina sao capazes de concentrar a urina 
para acima de 800 mOsm/kg H 2 0 e terao menos de 10% de aumento da osmolalidade 
urinaria em resposta a administraęao de desmopressina. Os pacientes com diabetes 
insipido central completo tern uma concentraęao minima de urina com desidrataęao, e 
um aumento marcado em osmolalidade urinaria (geralmente >50%) em resposta a 
desmopressina administrada. Os pacientes com diabetes insipido central completo 
geralmente nao exibem aumento na concentraęao da urina em resposta a administraęao 
de desmopressina, embora, em alguns casos de diabetes insipido nefrogenico adąuirido, 
possa ocorrer algum aumento da concentraęao urinaria (geralmente <10%). O diabetes 
insipido nefrogenico e melhor diferenciado do diabetes insipido central atraves da 
dosagem da vasopressina plasmatica; os niveis de vasopressina estao normalmente 
elevados nos casos de diabetes insipido nefrogenico, especialmente após a desidrataęao. 

Em pacientes com diabetes insipido central e aąueles com polidipsia primaria, a urina 
e freąuentemente concentrada em resposta a desidrataęao, mas nao a ąuantidade 
maxima de uma pessoa normal. O nivel cronicamente reduzido de vasopressina reguła 
em nivel baixo a sintese de canais de agua aquaporina-2, e a ąuantidade maior de urina, 
independente da causa, lava o gradiente osmótico medular que determina a concentraęao 
maxima de urina. Quando a desmopressina e administrada, os pacientes com diabetes 









insipido central parciał apresentam um novo aumento (geralmente >10% mas <50%) da 
osmolalidade urinaria, enąuanto a maioria com polidipsia primaria nao apresenta 
aumento adicional (ou seja, <10%). Todavia, a confiabilidade da diferenciaęao desses dois 
disturbios pelo teste de restrięao hidrica e subótima. Alguns pacientes com polidipsia 
primaria podem nao se tornar suficientemente desidratados para que venham a secretar 
vasopressina maxima e, portanto, apresentar um aumento na osmolalidade urinaria em 
resposta a desmopressina administrada. Alternativamente, alguns pacientes com 
diabetes insipido central parciał podem tornar-se tao suficientemente desidratados que a 
sua concentraęao urinaria maxima e alcanęada durante o teste e nenhuma concentraęao 
adicional e observada com a desmopressina administrada. Os niveis plasmaticos de 
vasopressina ao finał da desidrataęao sao melhores na discriminaęao entre esses dois 
disturbios, mas somente em concentraęóes elevadas de sódio serico (>145 mmol/L). 
Consequentemente, alguns investigadores recomendam infusao limitada de urna soluęao 
hipertónica de cloreto de sódio (3%) para que esses niveis sejam atingidos, caso nao 
sejam alcanęados com o próprio teste de restrięao hidrica. E importante manter um 
acompanhamento adequado dos pacientes com suspeita de diabetes insipido central 
parciał para se assegurar que, durante o tratamento com vasopressina, boa resposta 
terapeutica seja obtida. Em alguns casos dificeis, a resposta ao tratamento com o 
agonista da vasopressina pode constituir-se em um auxiliar do diagnóstico. Se ocorrer 
reduęao da poliuria e da sede, com a manutenęao de urna concentraęao normal do sódio 
serico, sera confirmado o diagnóstico de diabetes insipido central parciał; no entanto, se 
a polidipsia persistir e a hiponatremia se desenvolver, um diagnóstico de polidipsia 
primaria sera confirmado. 

Diagnóstico Etiológico 

Se o teste de restrięao hidrica confirmar que a secreęao ou a funęao inadequada da 
yasopressina e responsavel pela poliuria, deve ser determinada a causa subjacente. A RM 
da area hipotalamico-hipofisaria e a ferramenta diagnóstica mais importante nesses 
casos. As tres areas de interesse sao: a regiao suprasselar do hipotalamo, o pediculo 
hipofisario e a hipófise anterior no interior da sela turcica (consulte a discussao anterior 
de anatomia). A maioria dos tumores de crescimento lento esta confinada a sela e nao 
provoca diabetes insipido. Para causar diabetes insipido central, os tumores da area 
hipotalamica imediatamente superiores a sela ou devem ser suficientemente grandes 
para destruir 80% a 90% das celulas yasopressinicas, ou estarem localizados onde as vias 
dos quatro grupos nucleares conyergem, na origem do pediculo hipofisario, 
imediatamente acima do diafragma selar. Os tumores primarios, especialmente o 
craniofaringioma, o germinoma suprusselar, os tumores metastaticos e as doenęas 
infiltrativas tambem podem provocar diabetes insipido atraves da infiltraęao do pediculo 
hipofisario que, entao, se encontra espessada em RM. Alem disso, nas RMs pesadas em 
Tl, a vasopressina e a ocitocina armazenadas em granulos neurossecretórios na hipófise 
posterior sao yisualizados como urna "mancha brilhante" na sela turcica. A maioria dos 
indiyiduos, mas nao todos, apresenta esta mancha branca e na maioria, mas nao em 


todos, os pacientes com diabetes insipido central a mancha brilhante e perdida. O 
espessamento do pediculo e a ausencia da mancha branca sao, portanto, especialmente 
sugestivos de um processo patológico hipotalamico. 

Os tumores que provocam diabete insipido central sao, freąuentemente, tumores 
intracranianos primarios, como o craniofaringioma, ependimoma (germinoma 
suprasselar) e pinealoma, que se originam do terceiro ventriculo. Os tumores primarios 
da hipófise anterior (Capitulo 231) provocam diabetes insipido quando urna substancial 
extensao suprasselar esta presente. Todavia, lesoes intrasselares de crescimento rapido, 
como metastases de carcinomas do pulmao, mama e melanoma, ou a hemorragia no 
interior de adenomas hipofisarios podem provocar diabetes insipido em razao do tempo 
insuficiente para permitir que os axónios vasopressinicos se adaptem. As metastases 
para o hipotalamo podem tambem destruir o trato supraóptico-hipofisial e produz 
diabetes insipido. As doenęas granulomatosas, como a histiocitose das celulas de 
Langerhans, a sarcoidose e a tuberculose, como os infiltrados leucemicos e linfomas do 
hipotalamo podem provocar diabetes insipido atraves da destruięao das celulas 
vasopressinicas. Em tais pacientes com doenęas que apresentam manifestaęóes 
perifericas, o diagnóstico e suspeitado com base nas respectivas doenęas. A infundibulo- 
neuro-hipofisite linfocitica e urna doenęa autoimune semelhante a hipofisite linfocitica 
da hipófise anterior (Capitulo 231) na qual os linfócitos infiltram a neuro-hipófise, 
produzindo diabetes insipido. As caracteristicas desse processo sao um pediculo 
hipofisario espessada e urna ausencia da mancha brilhante hipofisaria em um paciente 
com poliuria e polidipsia de inicio agudo, particularmente em urna mulher no pós-parto. 
O diagnóstico foi originalmente demonstrado atraves de biópsia hipofisaria, mas, 
atualmente, e feito por meio da regressao do espessamento do pediculo hipofisario com 
o acompanhamento continuado. Quando nenhuma causa e encontrada, o diagnóstico de 
exclusao e diabetes insipido idiopatico, mas a maioria desses casos provavelmente 
tambem e causada por urna doenęa autoimune, e outras doenęas autoimunes sao 
frequentemente identificadas nos pacientes afetados. Quando a doenęa do sistema 
nervoso central for suspeitada, mas nao diagnosticada pela RM ou pelo exame fisico 
geral, o liquido cefalorraquidiano obtido atraves de punęao lombar pode ser util na 
identificaęao de celulas tumorais, marcadores de tumores, ou processos inflamatórios 
(p. ex., niveis elevados da enzima conversora da angiotensina na sarcoidose). 

T ratamento 

Aexcessiva diurese de agua constitui a manifestaęao primaria do diabetes insipido, a 
reposięao hidrica em quantidades adequadas evita as complicaęóes metabólicas da 
doenęa. Todavia, a administraęao orał ou intravenosa do volume de fluidos necessario 
para repor as perdas urinarias no diabetes insipido e dificil e inconveniente. O objetivo 
do tratamento e a reduęao do volume da poliuria e da polidipsia em nivel toleravel 
enquanto se evita o tratamento excessivo, que pode produzir retenęao hidrica e 
hiponatremia. O melhor agente terapeutico para o tratamento do diabetes insipido e a 
desmopressina, um agonista da vasopressina. A desmopressina e diferente da 



vasopressina porąue o grupo amina do residuo cistinico N-terminal foi removido a fim 
de prolongar a duraęao da aęao e a D-arginina foi substituida para L-arginina na 
posięao oito para reduzir os efeitos vasopressores. Em doses terapeuticas, esses 
agentes agem sobre os receptores V 2 ou antidiureticos, com atividade minima sobre 
V la ou receptores pressóricos. A desmopressina se encontra disponivel em 
comprimidos de 0,1 mg ou 0,2 mg para administraęao orał como em um frasco de spray 
que libera urna dose fixa de 10 pg em 100 pL ou em um frasco com um cateter nasal 
que pode liberar 50 a 200 pL (5 a 20 pg) para administraęao intranasal. Quando o 
tratamento e iniciado, geralmente e melhor comeęar com urna baixa dosagem (p. ex., 
metade de um comprimido de 0,1 mg, 5 pg o tubo nasal, ou um unico spray de 100 pL 
com 10 pg) ao dormir a fim de permitir que o paciente durma por toda a noite e, entao, 
determinar a duraęao da aęao atraves da quantificaęao da poliuria no dia seguinte. A 
duraęao da aęao de urna unica dose varia de 6 a 24 horas; mas na maioria deles, urna 
dosagem que forneęa urna boa resposta terapeutica pode ser alcanęada com urna 
posologia de 12 em 12 horas para o spray nasal e em urna de 8 a 12 horas para os 
comprimidos. A desmopressina tambem esta disponivel para uso parenteral em 
frascos de 1 mL de 4 pg/mL. A administraęao parenteral e especialmente util no pós- 
operatório ou quando o paciente e incapaz de utilizar a preparaęao nasal. Em pacientes 
hospitalizados, alguns medicos adicionam vasopressina diretamente em urna soluęao 
cristaloide para infundir doses que variam de 0,25 a 2,7 mlU/kg/h a fim de provocar 
urna concentraęao urinaria discreta, porem persistente, como tratamento do diabetes 
insipido. Com qualquer administraęao parenteral, os niveis sericos de sódio devem ser 
monitorados frequentemente a fim de prevenir o desenvolvimento de hiponatremia. 

Alguns agentes farmacológicos administrados por via orał tambem sao uteis no 
tratamento do diabetes insipido. A clorpropamida em doses de 100 a 500 mg/dia 
aumenta o efeito da vasopressina no tubulo renal, sendo especialmente util nos 
pacientes com diabetes insipido central parciał. Um efeito antidiuretico e observado 
em 1 a 2 dias, mas a antidiurese maxima pode nao ser obtida antes de alguns dias de 
administraęao. Os diureticos tiazidicos provocam a depleęao de sódio e a contraęao 
volumetrica, reduzindo o volume urinario atraves do aumento da reabsoręao tubular 
proximal de filtrado glomerular. Os inibidores da prostaglandina sintase (p. ex., 
indometacina) bloqueiam a aęao da prostaglandina E, inibindo a aęao da vasopressina 
sobre o rim Clorotiazida, amilorida e os inibidores da prostaglandina sintase sao uteis 
para reduzir a poliuria no diabetes insipido nefrogenico. Contudo, nenhum desses 
agentes foi aprovado pela Food and Drug Administration para o tratamento do diabetes 
insipido; portanto, o medico que prescreve deve estar ciente das potenciais toxicidades 
e efeitos colaterais. Em casos de diabetes insipido nefrogenico induzido por farmacos, 
o tratamento mais direto e a descontinuaęao do agente ofensivo, se possivel. O 
diabetes insipido nefrogenico sintomatico geralmente e tratado com um diuretico 
tiazidico, potencializado pela coadministraęao da amilorida, um diuretico poupador de 
potassio. A amilorida pode ser especialmente benefica em casos de diabetes insipido 
nefrogenico induzido pelo litio, urna vez que o medicamento reduz a entrada do litio 
nas celulas do tubulo distal. Quando os diureticos sao usados para tratar o diabetes 



insipido nefrogenico, atenęao especial deve ser dada a possibilidade de que a 
desidrataęao induzida possa aumentar a concentraęao de outros farmacos. 

Algumas situaęoes exigem atenęao especial durante o tratamento. Raramente, se os 
pacientes com diabetes insipido forem incapazes de beber, ou a eles for dada uma 
soluęao hipertónica, uma grave hipernatremia podera se desenvolver agudamente. O 
eąuilibrio osmótico com a agua intracelular dos neurónios e da glia produz o 
encolhimento do cerebro. O cerebro encontra-se em um compartimento fechado 
(p. ex., o cranio) e ąuando o cerebro murcha, a traęao sobre a vasculatura do sistema 
nervoso central pode provocar a ruptura dos vasos sanguineos e hemorragias 
subaracnoides ou intracerebrais. Se a hipernatremia persistir por um periodo mais 
longo, os neurónios se acomodarao pela produęao de osmólitos organicos 
(anteriormente denominados osmoles idiopdticos) que limitam o grau de encolhimento 
do cerebro. Uma vez ocorrida essa adaptaęao uma baixa muito rapida da osmolalidade 
do liquido extracelular produzira um desvio de agua para o cerebro e causara edema 
cerebral. Nessa situaęao, a desmopressina pode ser administrada a firn de produzir 
uma antidiurese constante e a quantidade de agua ofertada pode ser regulada para 
reduzir a osmolalidade em nao mais do que, aproximadamente, 1 mEq a cada duas 
horas. No pós-operatório ou após o trauma craniano, o diabetes insipido pode ser 
transitório (consulte Prognóstico) e a necessidade de tratamento a longo prazo nao 
pode ser imediatamente estabelecida. Durante a gravidez, a vasopressinase aumenta o 
metabolismo da vasopressina, mas nao da desmopressina, de modo que a 
desmopressina constitui o farmaco de escolha. A atividade da vasopressinase declina 
após umas poucas semanas depois do parto e as pacientes do diabetes insipido parciał 
de inicio durante a gravidez podem tornar-se assintomaticas após o parto. A vantagem 
adicional da desmopressina e de que ela possui pouca aęao sobre os receptores 
ocitocinicos do utero. Durante a gravidez, a osmolalidade plasmatica normal se reduz 
em, aproximadamente, 10 mOsm/kg H 2 0 em razao das alteraęóes do sódio serico, de 
modo que as pacientes gestantes com diabetes insipido exigem desmopressina 
suficiente apenas para manter o seu sódio serico no seu nivel mais baixo. 

Prognóstico 

O prognóstico do diabetes insipido adequadamente tratado e excelente. Se o diabetes 
insipido nefrogenico for diagnosticado e tratado precocemente, a calcificaęao 
intracraniana e o retardo mental nao ocorrem. Quando o diabetes insipido e secundario a 
um processo patológico identificado, sera essa doenęa a determinadora do prognóstico 
finał. Em algumas situaęoes clinicas especificas, o curso e diferente e caracteristico. O 
desenvolvimento do diabetes insipido após a lesao cirurgica ou traumatica da neuro- 
hipófise pode seguir qualquer dos diversos padróes bem definidos (Fig. 232-4). Em 
alguns pacientes a poliuria se desenvolve em 1 a 4 dias após a lesao e se resolve 
espontaneamente. Com menos frequencia o diabetes insipido e permanente, 
continuando indefinidamente. Pode-se observar uma resposta "trifasica" que foi bem 
descrita após a transecęao do pediculo hipofisario. A primeira fasę do diabetes insipido 


se deve ao choąue axonal e a ausencia de funęao dos neurónios lesionados. Esta fasę 
persiste por varias horas a varios dias, sendo, entao, seguida por uma segunda fasę, a 
antidiuretica, que se deve a liberaęao descontrolada de vasopressina a partir da hipófise 
posterior desconectada e em degeneraęao, ou dos neurónios seccionados remanescentes. 
A administraęao excessiva e agressiva de liąuidos durante essa segunda fasę nao suprime 
a liberaęao descontrolada de vasopressina pela neuro-hipófise lesionada, podendo 
produzir hiponatremia. A antidiurese pode durar de 2 a 14 dias, logo após o diabetes 
insipido recidivara depois da depleęao da vasopressina da glandula hipófise posterior 
degenerada (terceira fasę). Uma hiponatremia transitória sem diabetes insipido 
precedente ou subseąuente foi descrita após cirurgia transesfenoidal para 
microadenomas hipofisarios. 



Dl transitório 



Dl permanente 



Resposta trifasica 



FIGURA232-4 Aa C, Resumo diagramatico dos principais padróes de diabetes insipido (Dl) pós- 
operatório e pós-traumatico. 

Aabscissa representa o tempo (T) após a lesao inicial (seta)] o ordenado representa o volume 
urinario (U v ) relativo a salda de urina ”normal“ hipotetica de 2 a 3 1/24 horas (linha solida). Consulte a 
discussao no texto. Durante a resposta trifasica (C), a liberaęao descontrolada de vasopressina das 
glandulas hipofisarias posteriores desconectadas ou danificadas provoca a antidiurese que pode 
levar a retenęao de agua e a hiponatremia dilucional. O diabetes insipido retorna como na terceira 
fasę após o hormónio armazenado na hipofisaria posterior ter reduzido. (De Verbaiis jg, Robinson ag, 
Moses AM. Diabetes insipido pós-operatório e pós-traumatico. Em: Czernichów AP, Robinson Ą eds. Diabetes insipido 
em Homens: Fronteiras de Pesquisa Hormonal. Basel: S Karger; 1985:247.) 


Depois que a deficiencia da secreęao de vasopressina tenha estado presente por mais 
uns poucos dias ou semanas, ela raramente melhorara mesmo se a causa subjacente da 
destruięao neuro-hipofisaria for eliminada. A principal exceęao ocorre com diabetes 
insipido pós-operatório, nos quais a resoluęao espontanea e a regra. Embora a 
recuperaęao do diabetes insipido que persiste alem de algumas semanas de pós- 
operatório seja menos comum e, nitidamente, rara após um ano de diabetes insipido 
continuado, casos bem documentados de recuperaęao a longo prazo foram descritos em 
periodos de ate 10 anos após o evento inicial. O potencial retorno da funęao e outro 
motivo para a ocasional suspensao do tratamento durante a terapia de longo prazo. O 
diabetes insipido nao deveria ser considerado idiopatico ate, pelo menos, quatro anos de 
acompanhamento. Durante esse intervalo, a tomografia computadorizada anual ou RMs 
estao indicados para buscar um tumor ou processo infiltrativo que possa nao ter sido 

















detectado no exame inicial. 
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Tireoide 


Matthew Kim and Paul Ladenson 


A glandula tireoide adulta contem dois lob os que envolvem anteriormente os aspectos 
anterolaterais direito e esąuerdo da linha media da traąueia entre a cartilagem tireoide e 
a fenda supraesternal. Cada lobo e demarcado em polos superior, medio e interior. Os 
polos direito e esąuerdo estao conectados atraves de um istmo no aspecto anterior da 
traąueia, imediatamente abaixo da cartilagem cricoide. O termino normal do ducto 
tireoglosso pode persistir como lobo piramidal. O lobo piramidal freąuentemente esta 
aumentado, sendo palpavel nos disturbios tireoidianos difusos, como a tireoidite 
autoimune e a doenęa de Graves. A glandula tireoide adulta pesa de 15 a 20 g. 

Após o aumento da tireoide, a fixaęao ao musculo esterno-tireoide na traąueia limita a 
expansao cranial do aspecto superior de cada lobo. O crescimento lateral e posterior pode 
fazer com que a expansao interior se estenda para o mediastino superior, comprimindo a 
traąueia e as veias na abertura toracica. As glandulas paratireoides geralmente se 
encontram sob os aspectos posteriores de cada lobo tireoidiano. Os nervos laringeos 
recorrentes cursam no sentido ascendente ao longo da incisura traąueoesofagica, cujos 
ramos passam por tras do lobo tireoidiano para inervarem a laringe. 

O tecido tireoidiano e composto de foliculos esfericos agrupados, cada um contendo 
urna unica camada de celulas foliculares epiteliais conhecidas como tireócito que 
envolvem um lumen contendo coloide. O principal componente do coloide e a 
tireoglobulina, urna proteina especifica do tireócito. As celulas C parafoliculares, 
derivadas do tecido da crista neural e que produzem calcitonina, estao amplamente 
dispersas entre os foliculos. 

Fisiologia 

Sóntese e Secreęao dos Hormónios Tireoidianos 

O iodo dietetico sob a forma de iodeto (I~) ou iodato (I0 3 ~) e absorvido a partir do trato 
gastrointestinal e distribuido pelo liąuido extracelular. A ingestao diaria media de iodo 
nos Estados Unidos se iguala a ingesta diaria recomendada de 150 pg devido ao uso 
disseminado de sal iodado. O iodo circulante e ativamente transportado para o interior 
do tireócito pelo simportador sódio-iodo. No interior do tireócito, o iodo e rapidamente 
oxidado pela H 2 0 2 em urna reaęao catalisada pela tireoide peroxidase. O reativo 
intermediario formado esta ligado covalentemente aos residuos tirosil presentes na 




tireoglobulina para gerar residuos de monoiodotirosina e di-iodotirosina por um 
processo conhecido como organificaęao. O perioxidase da tireoide tambem cataliza os 
residuos monoiodotirosina e di-iodotirosina para gerar tiroxina (T 4 ) e tri-iodotironina 
(T 3 ). O T 4 e T 3 sao secretados após a proteólise da tireoglobulina. Esse processo 

hidrolitico pode ser inibido pela exposięao a ąuantidades excessivas de iodo ou de litio. 
Em condięóes normais, aproximadamente 100 pg de T 4 e 5 pg de T 3 sao liberados 

diretamente na circulaęao de cada dia. 

Transporte e Metabolismo do Hormónio Tireoidiano 

Os hormónios tireoidianos circulantes estao, em mais de 99%, ligados as tres classes de 
proteinas plasmaticas. A globulina de ligaęao da tiroxina (TBG) atua como a principal 
proteina de transporte. A ligaęao da tiroxina a pre-albumina e a albumina contribuem 
menos ao transporte de T 4 e T 3 no sangue. A gravidez e a exposięao a doses 
farmacológicas de estrogenios podem aumentar os niveis de TBG, assim como a hepatite, 
excesso familiar de TBG e alguns medicamentos, incluindo 5-fluorouracil, tamoxifeno e 
metadona. Ao contrario niveis reduzidos de TBG podem ocorrer na doenęa sistemica, 
doenęa hepatica grave, sindrome nefrótica e no tratamento com androgenios, 
glicocorticoides e acido nicotinico de liberaęao lenta. Enąuanto os niveis totais de T 4 e T 3 
aumentam e diminuem com as alteraęóes no nivel de TBG, os niveis livres de T 4 e T 3 
permanecem constantes. A hipertiroxinemia disalbuminemica familiar e um disturbio 
autossómico dominantę caracterizado pela produęao de urna albumina que se liga ao T 4 
com elevada afinidade. Os individuos afetados podem apresentar-se com niveis totais de 
T 4 e niveis livres de T 4 . A ligaęao ao receptor e a atividade biológica do T 3 sao oito vezes 
maiores do que as do T 4 . Mais de 80% do T 3 presente nos tecidos direcionais sao 
derivados de T 4 pela aęao das enzimas deiodinase que convertem T 4 para dois os T 3 , que 
contribui para o conjunto de T 3 na circulaęao e no oposto biologicamente inativo T 3 . A 
atividade da desiodinase pode ser inibida pela doenęa sistemica, compostos contendo 
iodo, incluindo amiodarona e agentes de contraste radiológico, terapia com 
glicocorticoides e deficiencia de selenio. A desiodinase do tipo 2 esta presente na 
glandula hipófise e no cerebro. A desiodinase do tipo 3 esta presente nas celulas gliais do 
sistema nervoso central. Ela desativa o hormónio tireoidiano pela monodesiodinaęao do 
anel interno, um processo que converte o T 4 em oposto inativo T 3 (rT 3 ) e T 3 para di- 
iodotironina (T 2 ) inativa. O tipo 3 deiodinase e tambem expresso em placenta, 
contabilidade para a exigencia de dose tiroxina aumentada em gestantes. 

Controle da Funęao Tireoidiana 

O crescimento do tecido tireoidiano e a sintese e secreęao dos hormónios tireoidianos 
sao controlados pelo hipotalamo e pela glandula hipófise. O hormónio com liberaęao de 
tirotropina (TRH) e sintetizado pelo hipotalamo e transportado para a glandula 
hipofisaria, onde liga com os receptores para as celulas tireotróficas, estimulando a 


sintese e a secreęao do hormónio tireoestimulante (TSH). O TSH e uma glicoproteina 
heterodimerica composta por uma unica subunidade |3-acoplada a uma subunidade a- 
identica aąuela presente no hormónio foliculo-estimulante, no hormónio luteinizante e 
na gonadotrofina coriónica humana. Ele e transportado na circulaęao para a glandula 
tireoide, onde se liga ao receptor do TSH nos tireócitos. A ligaęao do TSH com o receptor 
do TSH estimula o transporte e a organificaęao do iodeto, a hidrólise da tireoglobulina e 
a secreęao de hormónio tireoidiano. O T 4 e T 3 circulantes exercem feedback negativo tanto 

no nivel do hipotalamo ąuanto da glandula hipófise, inibindo a sintese e a secreęao do 
TRH e do TSH, respectivamente 

Aęao do Hormónio Tireoidiano 

O hormónio tireoidiano se liga a receptores que sao membros da superfamilia dos 
receptores nucleares, regulando a expressao dos genes responsivos ao hormónio 
tireoidiano. As isoformas dos receptores do hormónio tireoidiano (a 4 , (3 lr e |3 2 ) se ligam a 
uma seąuencia especifica de oligonucleotideos hexamericos na regiao reguladora da 
transcrięao dos genes responsivos ao hormónio tireoidiano. Por exemplo, o T 3 aumenta a 
expressao do receptor de liproproteina de baixa densidade (LDL), resultando em 
degradaęao acelerada do LDL colesterol. No miocardio, o T 3 aumenta a contratilidade e o 
relaxamento dos miócitos atraves da alteraęao da cadeia pesada da miosina e da 
adenosina trifosfatase (ATPase) do reticulo endoplasmatico, respectivamente. No sistema 
cardiaco de conduęao, o T 3 aumenta a freąuencia cardiaca por meio da alteraęao da 
despolarizaęao e repolarizaęao do nó sinoatrial. Outros efeitos fisiológicos do hormónio 
tireoidiano incluem agilidade mental, impulso ventilatório, motilidade gastrointestinal e 
renovaęao óssea. Durante o desenvolvimento fetal, o hormónio tireoidiano desempenha 
papel fundamental no desenvolvimento cerebral e na maturaęao esąueletica. 

Diagnóstico 


Exame Fisico 

O exame fisico da tireoide comeęa com a inspeęao da poręao anteroinferior do pescoęo 
para verificar o aumento glandular difuso ou assimetrico, desvio traąueal, linfadenopatia 
e distensao venosa jugular. A palpaęao pode ser realizada por uma abordagem anterior 
ou posterior. A palpaęao anterior pode ser realizada com o uso do polegar para localizar o 
istmo da glandula sob a cartilagem cricoide. O lobo direito da glandula tireoide pode ser 
palpado colocando-se o polegar esąuerdo ao longo do lado esąuerdo da traąueia para 
fixar o lobo contralateral, utilizando as pontas dos dedos da mao direita para retrair 
lateralmente o musculo esternocleidomastóideo no nivel do istmo e empregando os 
coxins dos dedos da mao direita para explorar e definir o tecido que compóe o lobo. A 
massa de tecido que se move sob as pontas dos dedos quando o paciente deglute 
representa o lobo. Esta manobra pode ser invertida para examinar o lobo esquerdo. 


Achados Laboratoriais 


Niveis de TSH e de Hormónio Tireoidiano 

TSH e um indicador sensivel de disfunęao da glandula tireoide primaria. Os 
imunoensaios atuais para TSH permitem a detecęao precisa de todas as causas comuns 
de deficiencia e excesso hormonal tireoidiano. De fato, os niveis de TSH se tornam 
anormais ąuando os niveis de hormónio tireoidiano do paciente permanecem nos 
amplos limites de referenda, condięóes denominadas hipotireoidismo subclmico e 
tireotoxicose subclinica. Na maioria dos pacientes com disfunęao primaria da glandula 
tireoide, a dosagem de um unico nivel de TSH permite a classificaęao da condięao 
tireoidiana. As limitaęóes dos testes para TSH ocorrem ąuando existe urna disfunęao 
tireoidiana secundaria mediada pelo TSH, atividade biológica reduzida do T 3 ou do 
próprio TSH, deseąuilibrio temporario do eixo hipotalamo-hipófise-tireoide, ou afetando 
o imunoensaio para o TSH. 

As dosagens dos niveis de T 4 e T 3 confirmam o significado de um TSH anormal, 
definem a gravidade da disfunęao tireoidiana e fornecem urna pista da causa subjacente. 
Apesar dos ensaios para dosar os niveis totais de T 4 e T 3 serem precisos, os seus 
resultados nao distinguem as grandes fraęóes plasmaticas, ligadas a proteina e livre, de 
cada hormónio. Conseąuentemente, desarranjos congenitos e adąuiridos da TBG (e, 
menos comumente, da transtiretina e da albumina) podem alterar os niveis totais, mas 
nao os niveis livres de T 4 e T 3 . Essas condięóes podem ser erroneamente diagnosticadas 
como funęao tireoidiana anormal a menos que urna discordancia no TSH seja observada, 
ou que urna dessas condięóes subjacentes seja suspeitada (Tabelas 233-1 e 233-2). Existem 
varios metodos para avaliar os niveis nao vinculados de T 4 e T 3 . Os imunoensaios para T 4 
e T 3 livres sao amplamente empregados com este propósito e produzem resultados 
confiaveis em condięóes comuns que alteram os niveis das proteinas plasmaticas, como o 
excesso induzido por estrogenios da TBG. A dosagem do T 4 livre, após urna dialise de 
eąuilibrio do soro, constitui a abordagem mais precisa, mas e tecnicamente complexa e 
nao esta prontamente disponivel na maioria das situaęóes. 


Tabela 233-1 

Causas da hipertireoxinemia eutireÓidea (total T 4 aumentado, tsh normal, T 4 livre 
normal) 


Sintese aumentada da globulina ligadora com a tiroxina 

Gravidez 

Hepatite 

Porfiria intermitente aguda 
Farmacos 

Estrogenio 
Tamoxifeno 
Raloxifeno 
Met a don a 
5-Fluorouracil 

Ligaęao aumentada do hormónio tireoide para albumina 

Fiipertiroxinemia disalbuminemica familiar 
Ligaęao aumentada do hormónio tireoide para transtiretina 

Variantes hereditarias 

Tumor neuroendócrino pancreatico 





Tabela 233-2 

Causas da hipotireoxinemia eutireoide (total T 4 diminuldo, tsh normal, T 4 normal 
livre) 


Metabolismo aumentado do hormónio tireoide 

Farmacos 

Fenitoina 

Fenobarbital 

Carbamazepina 

Rifampicina 

Sintese diminuida da globulina ligadora de tiroxina 

Doenęa hepatica grave 

Desnutrięao 

Farmacos 

Andrógenos 

Danazol 

1-Asparaginase 

Liberaęao aumentada da globulina ligadora de tiroxina 

Sindrome nefrótica 
Enteropatia de perda de proteina 

Ligaęao diminuida do hormónio tireoide para a globulina ligadora de tiroxina 
Farmacos 

Acido salicilico (alta dosagem) 

Fenitoina (alta dosagem) 

Furosemida (intravenoso) 


Outros Testes Laboratoriais 

A dosagem dos titulos de autoanticorpos tireoidianos pode ser util na avaliaęao da 
disfunęao tireoidiana. A peroxidase antitireoidiana e os titulos de anticorpos 
antitireoglobulina confirmam um diagnóstico de tireoidite autoimune. Os niveis de 
atividade da imunoglobulina tireoestimulante podem ser dosados para avaliar a doenęa 
de Graves. A velocidade de hemossedimentaęao dos eritrócitos pode ser util no 
diagnóstico da tireoidite subaguda. Os niveis sericos de tireoglobulina e de calcitonina 
sao usados como marcadores tumorais no acompanhamento de pacientes que foram 
tratados de cancer tireoidiano diferenciado e medular, respectivamente. 

Exames por Imagem 

Imagens Anatómicas 

A ultrassonografia fornece imagens detalhadas que auxiliam a medir o tamanho da 
glandula tireoide, caracterizar sua textura e identificar anomalias estruturais, incluindo 





nódulos sólidos e nódulos simples ou parcialmente cisticos. A heterogeneidade difusa 
pode sugerir tireoidite autoimune. Certas caracteristicas dos nódulos — incluindo o 
aspecto da capsula, vascularidade e padróes de calcificaęao — podem alterar a 
probabilidade de malignidade, mas nao confirmar ou excluir o cancer de tireoide com 
certeza. As imagens das estruturas circundantes podem identificar urna linfadenopatia 
cervical nao detectavel ao exame fisico. 

O valor da tomografia computadorizada (TC) e da ressonancia magnetica (RM) e a sua 
capacidade de delinear o desvio e o estreitamento traąueal, assim como a extensao 
subesternal da tireoide para o mediastino. A TC cervical pode tambem ajudar a definir e 
localizar a linfadenopatia regional. A tomografia por emissao de pósitrons desempenha 
papel importante na localizaęao do cancer tireoidiano residual. 

Imagens Funcionais 

O mapeamento com radionuclideos tira vantagem do fato de que os traęadores que 
emitem radiaęao gama, transportados para o interior dos tireócitos pelo simportador de 
sódio-iodo, podem gerar imagens que refletem a atividade regional do tecido tireoidiano. 
O tecnecio -99m ( 99m Tc) e iodo-123 ( 123 I) sao comumente utilizados. O 99m Tc-pertecnetato e 
rapidamente pregado pelos tireócito, e os seans Tc 99m poderiam ser adquiridos de 20 a 30 
minutos após a injeęao. Os seans de tireoide 123 I e 131 I geram imagens que fornecem urna 
representaęao mais precisa da funęao do tecido tireoidiano regional que pode indicar se 
um nódulo e hipofuncionante (frio), hiperfuncionante (quente), ou equivalente em 
funęao ao tecido extranodular (mornos). As imagens com radionuclideos nao 
desempenham mais um papel central no diagnóstico diferencial da maioria dos nódulos 
tireoidianos. Quando e necessario, o 123 I e o traęador preferido para o uso devido a sua 
dose mais baixa de radiaęao tireoidiana e corporal total. 

Captaęao Tireoidiana 

A fraęao de urna dose administrada de iodo radioativo ou de tecnecio captada e retida 
pela glandula tireoide durante um periodo definido representa um indice da atividade da 
glandula. Tipicamente, a absoręao de pertecnetato de tecnecio varia de 0,5% a 3%; ja a 
absoręao geralmente varia de 8% a 28%. Essas captaęóes tireoidianas fracionarias podem 
ser uteis no diagnóstico diferencial da tireotoxicose. Os valores da captaęao de radioiodo 
sao usados para calcular as doses efetivas de 131 I para o tratamento do hipertireoidismo e 
do cancer de tireoide. 

Hipotireoidismo 

Definięao 

O hipotireoidismo primario (denominado mixedema quando e grave) se refere a 
deficiencia hormonal provocada pela disfunęao intrinseca da glandula tireoide que 
interrompe a sintese e a secreęao de T 4 e T 3 (Tabela 233-3). O hipotireoidismo manifesto 
se caracteriza por um nivel elevado de TSH, geralmente maior do que 10 mlU/L, em 


conjunto com um nivel de T 4 livre abaixo do limite inferior da faixa de referenda. No 
hipotireoidismo subclinico, o nivel de TSH se encontra, apenas, modestamente elevado; o 
T 4 livre permanece no nivel normal baixo dos limites da normalidade. 


Tabela 233-3 

Etiologias de hipotireoidismo 


HIPOTIREOIDISMO PRIMARIO 

Funcionamento insuficiente do tecido da tireoide 

Ausencia congenita do tecido da tireoide 
Destruięao autoimune do tecido da tireoide 

Tireoidite autoimune (tireoidite de Hashimoto) 

Remoęao cirurgica do tecido da tireoide 

Ablaęao por radiofreąuencia do tecido de tireoide pela radiaęao de iodo radioativo e feixe externo 
Destruięao infiltrativa do tecido da tireoide 

Hemocromatose 

Esclerodermia 

Amiloidose 

Sintese do hormónio da tireoide debilitado 
Deficiencia de iodo 

Defeitos enzimatico congenitos que interrompem a sintese hormonal da tireoide 
Inibięao mediada por farmaco da produęao e liberaęao da tireoide 

Tionamidas 

Amiodarona 

Litio 

Aminoglutetimida 
HIPOTIREOIDISMO SECUNDARIO 
Secreęao insuficiente de TRHou TSH 

Doenęa hipotalamica 

Tumor (lin tom a, germinoma, glioma) 

Irradiaęao 

Inflamaęao (sarcoidose, vasculite) 

Hipotuitarismo 

Lesóes em massa 
Cirurgia da hipófise 
Radiaęao da hipófise 

Apoplexia hemorragica (sindrome de Sheehan) 

Infiltraęao (hemocromatose, tuberculose, infecęao por fungos) 

Hipofisite linfocitica 

Sindrome da resistencia aos hormónios tireoidianos 


Hipotireoidismo secundario ou central se refere a funęao deficiente da glandula 
tireoide resultante do estimulo inadeąuado pelo TSH. Este se deve, por sua vez, a 
produęao insuficiente ou ineficaz de TSH provocada por uma serie de disturbios 








hipofisarios ou hipotalamicos, congenitos ou adąuiridos (Capitulo 231). 

Epidemiologia 

O hipotireoidismo primario e comum - presente em 5% das pessoas. O hipotireoidismo 
moderado esta presente em 15% dos adultos mais velhos. O hipotireoidismo e mais 
comumente diagnosticado em mulheres. E mais prevalente entre brancos e latinos. O 
hipotireoidismo secundario e raro, representando menos de 1% dos casos. 

Fisiopatologia 

A deficiencia dietetica de iodo e urna causa importante de hipotireoidismo primario em 
crianęas em alguns paises subdesenvolvidos do mundo. A causa mais comum de 
hipotireoidismo primario nos paises desenvolvidos e a tireoidite autoimune (ou de 
Hashimoto), urna condięao na qual a alteraęao da imunidade mediada pelas celulas T 
provoca a destruięao do tecido tireoidiano e o comprometimento da funęao glandular. A 
condięao se caracteriza pelo infiltrado linfocitico e pela fibrose. Os anticorpos 
antitireoidianos circulantes dirigidos contra a peroxidase e a tireoglobulina tireoidianas 
constituem marcadores da doenęa, mas a inflamaęao glandular e, principalmente, o 
resultado da alteraęao da funęao mediada pelas celulas T. Existe predisposięao generica 
para a condięao. Estudos associados sugerem urna base poligenica. Pacientes com 
tireoidite autoimune podem apresentar outros disturbios autoimunes endócrinos e nao 
endócrinos. Pode ser um componente de sindrome poliglandular autoimune do tipo 2 
associado a insuficiencia suprarrenal autoimune e diabetes melito tipo 1. E menos 
comum um componente de sindrome do tipo 1, que inclui insuficiencia suprarrenal, 
hipoparatieroidismo, e candidiase mucocutanea crónica (Capitulo 239) associadas a 
tireoidite autoimune incluem gastrite atrófica, anemia perniciosa, esclerose sistemica, 
sindrome de Sjógren, doenęa celiaca e vitiligo. Individuos tratados com a-interferon 
podem desenvolver tireoidite autoimune com hipotireoidismo transitório ou 
permanente. 

A ressecęao cirurgica do tecido tireoidiano conduz ao hipotireoidismo. A terapia com 
iodo radioativo para o tratamento do hipotireoidismo comumente destrói tecido 
tireoidiano para provocar um hipotireoidismo pós-ablativo. O tratamento com feixes 
externos de radiaęao para o cancer de cabeęa e pescoęo provoca insuficiencia glandular 
tireoidiana. A exposięao a certos agentes farmacológicos e de contraste radioativo que 
contem grandes quantidades de iodo, como amiodarona, corantes de contraste radioativo 
e alguns expectorantes e desinfetantes tópicos, pode interromper a produęao hormonal 
tireoidiana. O litio inibe a secreęao de T 4 e T 3 , levando ao hipotireoidismo em 10% dos 
pacientes tratados. Outros agentes farmacológicos descritos como causadores de 
hipotireoidismo incluem estavudina, talidomida, sunitinibe e aminoglutetimida. 

Existem varias outras causas raras de hipotireoidismo primario (Tabela 233-3). O 
hipotireoidismo congenito pode acontecer em razao da agenesia ou disgenesia da 
glandula de tireoide ou mutaęóes em genes que codificam a sintese que catalizam a 
sintese hormonal da tireoide. Os disturbios infiltrativos podem interromper a funęao 
tireoidiana, incluindo hemocromatose, amiloidose, esclerose sistemica e tireoidite 


fibrosa invasiva (tambem conhecida como tireoidite de Riedel). A inflamaęao da glandula 
tireoide que ocorre na tireoidite subaguda e na tireoidite indolor (pós-parto) provoca um 
hipotireoidismo transitório, do qual a maioria dos pacientes se recupera. 

O hipotireoidismo secundario ou central pode ser provocado por urna serie de 
disturbios que comprometem o controle hipotalamico ou hipofisario normal da glandula 
tireoide (Capitulo 231). Os disturbios infiltrativos que afetam o hipotalamo e que podem 
interferir na secreęao de TRH incluem a sarcoidose, a hemocromatose e a histiocitose. 
Massas que invadem a hastę hipofisaria podem impedir a liberaęao do TRH atraves do 
sistema porta hipofisario. A compressao das celulas tireotróficas pelos adenomas 
hipofisarios e por outras massas na sela turcica pode inibir a sintese e a secreęao de TSH. 
A cirurgia e a radioterapia para o tratamento dos adenomas hipofisarios podem destruir 
as celulas tireotróficas, levando ao hipotireoidismo secundario que se desenvolve como 
um componente do pan-hipopituitarismo. Outros disturbios que podem estar associados 
ao hipotireoidismo secundario incluem a hipofisite linfocitica; metastases hipofisarias de 
neoplasias malignas primarias; apoplexia; nas mulheres, o infarto provocado pela 
hemorragia no momento do parto (tambem conhecido como sindrome de Sheehań) e o 
trauma craniano. 

Manifestaęóes clinicas 


Sinais e Sintomas 

Os sintomas de hipotireoidismo incluem fadiga, letargia, ganho de peso a despeito do 
baixo apetite, intolerancia ao frio, rouquidao, constipaęao, fraqueza, mialgias, artralgias, 
parestesias, pele seca e perda de cabelos. As mulheres podem desenvolver puberdade 
precoce, menorragia, amenorreia e galactorreia. Os individuos afetados podem 
experimentar urna depressao do humor com limitaęao da iniciativa e da sociabilidade. Os 
deficits cognitivos podem variar de lapsos discretos de memória ao delirio, demencia, 
convulsoes e coma. Comparados a outras causas, a natureza inespecifica da maior parte 
desses sintomas torna dificil determinar quais dos pacientes acometidos sao portadores 
de hipotireoidismo. Na maioria dos casos, o hipotireoidismo e insidioso no seu inicio, 
tornando a sua identificaęao dificil. Os sintomas que sao novos, progressivos, ou que 
estao presentes em associaęao mais provavelmente serao decorrentes do 
hipotireoidismo. 

Os achados fisicos ligados ao hipotireoidismo variam de acordo com a idade do inicio e 
com a gravidade da doenęa. As crianęas podem-se apresentar com retardo do 
crescimento linear a despeito do ganho ponderal, puberdade precoce ou retardada e 
pseudo-hipertrofia muscular. Os adultos podem se apresentar com bradicardia, 
hipertensao diastólica e hipotermia moderada. A pele pode se encontrar aspera, seca, 
amarelada e fria ao toque, como resultado da vasoconstrięao periferica. Pode ocorrer o 
adelgaęamento difuso do cabelo do couro cabeludo acompanhado pela diminuięao 
lateral das sobrancelhas. As unhas podem ficar quebradięas. O exame do pulmao pode 
revelar sons distantes de coraęao. As extremidades podem revelar edema nao depressivel 


difuso causado por depósito de glicosaminoglicano. Os exames neurológicos podem 
revelar lenta difusao e desaceleraęao disartrica do tendao flexor profundo com um atraso 
marcado na fasę de relaxamento terminal. 

O exame do pescoęo pode revelar uma variedade de achados. Cicatrizes incisionais 
cervicais indicam uma historia de ressecęao cirurgica do tecido tireoidiano. A glandula 
tireoide pode ser de tamanho normal, encontrar-se difusamente aumentada, ou atrófica a 
tal ponto que se torna dificil palpa-la com qualquer grau de certeza. Pode ser maleavel e 
lisa com uma textura lobular, ou rigida e irregular com uma textura nodular variada. 

Outras Anomalias nos Exames de Rotina 

Os exames de sangue podem revelar anemia, hiponatremia, hipoglicemia e elevaęao da 
creatinina fosfocinase, prolactina, homocisteina, triglicerides, assim como dos niveis de 
colesterol total e LDL do colesterol. A eletrocardiografia pode exibir bradicardia sinusal 
com baixa voltagem nas derivaęoes dos membros. A radiografia toracica pode mostrar 
uma silhueta cardiaca ampliada e a endocardiografia pode confirmar uma efusao 
pericardial. 

Diagnóstico 

A suspeita de hipotireoidismo e confirmada por um nivel elevado de TSH (Fig. 233-1). Os 
limites de referenda estabelecidos para os niveis de TSH se estendem, tipicamente, de 
0,5 a 4,5 mlU/L. Todavia, a distribuięao dos valores dentro dessa faixa e desviada no 
sentido da metade inferior, de modo que o nivel medio de TSH e estimado em 1,5 mlU/L. 
A dosagem do nivel de T 4 livre confirma o diagnóstico de hipotireoidismo primario e 
caracteriza a sua gravidade. Um nivel baixo de T 4 livre associado a um nivel 
persistentemente elevado de TSH estabelece o diagnóstico de hipotireoidismo primario 
manifesto, enquanto um nivel de T 4 livre normal baixo com um nivel elevado de TSH e 
denominado hipotireoidismo primario moderado. Outras causas comuns de elevaęao isolada 
do TSH deveriam ser consideradas nos contextos apropriados, incluindo a recuperaęao 
de uma doenęa sistemica grave, insuficiencia renal e insuficiencia suprarrenal. 



FIGURA233-1 Avaliaęao laboratorial de hipotireoidismo suspeito. 


Os exames para determinaęao da causa subjacente do hipotireoidismo primario 
geralmente sao desnecessarios. Quando a confirmaęao for necessaria, (p. ex., para 
convencer um paciente de que a condięao e permanente) os anticorpos antitireoidianos 
sericos devem ser avaliados. A dosagem do anticorpo antiperoxidase tireoidiana constitui 
um teste mais sensivel do que o anticorpo antitireoglobulina para este propósito. No 
entanto, 10% dos pacientes com tireoidite autoimune historicamente documentada nao 
apresentarao quaisquer anticorpos antitireoidianos circulantes. 

Quando os achados cłinicos, como presenęa de massa selar, cirurgia ou irradiaęao 
hipofisaria anterior ou outra deficiencia hormonal de eixo hipofisario, sugerem a 
possibilidade de hipotireoidismo secundario, o nivel de TSH nao sera confiavel para 
fornecer um indice preciso da funęao tireoidiana. Nesses pacientes, o nivel de T 4 serico 
livre deve ser avaliado e um nivel baixo, ou mesmo normal baixo, de T 4 livre pode 
confirmar o diagnóstico. O nivel de TSH em pacientes com hipotireoidismo secundario 
pode se encontrar baixo, normal, ou mesmo modestamente elevado. 

T ratamento 

As metas da terapia de substituięao hormonal de tireoide sao: repor a produęao 
hormonal tireoidiana, evitar a tireotoxicose iatrogenica e, raramente, tratar as 
complicaęóes sistemicas do hipotireoidismo grave. A levotiroxina sódica (daqui em 
diante, tiroxina) e a preparaęao normal de escolha. A tiroxina possui urna serie de 
caracteristicas farmacocineticas favoraveis. Ela e bem absorvida e a sua ligaęao as 
proteinas plasmaticas lhe concede urna meia-vida de sete dias, permitindo a posologia 
diaria. A tiroxina e fisiologicamente desiodinada paraT 3 , mais biologicamente ativo nos 
tecidos perifericos. No entanto, a tiroxina e um farmaco de estreito indice terapeutico e 
diferenęas de dosagens da ordem de 12% podem ter consequencias clinicas. As tabelas 
com as resistencias de dosagens multiplas de 25 a 300 pg estao disponiyeis. Os padroes 












regulatórios asseguram uma equivalencia farmaceutica em termos de massa de 
tiroxina, a biodisponibilidade pode diferir em ate 12% entre as diferentes preparaęóes. 
Conseąuentemente e aconselhavel a adesao a uma unica formulaęao de tiroxina. 

A dosagem ideał de tiroxina para terapia de substituięao e relacionada com o peso 
corporal magro, com a maioria dos adultos exigindo uma dosagem diaria de 1,8 pg/kg. 
A exigencia da dosagem para adultos mais velhos e geralmente mais baixa (p. ex., 
1,0 pg/kg/dia) em razao da reduęao do metabolismo. Pacientes com hipotireoidismo 
pós-cirurgico ou pós-ablativo geralmente exigem uma dose diaria mais alta do que os 
pacientes com tireoidite autoimune, que podem apresentar alguma funęao glandular 
residual. Os pacientes com disturbios disabsortivos coexistentes podem exigir doses 
mais altas e variaveis. Certos medicamentos, suplementos minerais e alimentos podem 
interferir com a absoręao da tiroxina, incluindo o sulfato ferroso, carbonato de calcio, 
hidróxido de aluminio, sucralfato, colestiramina e alimentos contendo soja (Tabela 233- 
4). As doses de tiroxina devem ser ingeridas com um intervalo de quatro ou mais horas 
dessas substancias. 


Tabela 233-4 

Interferencja com a terapia de substituięao de tiroxina 


FATORES QUE CONTRIBUEM PARASUBSUBSTITUięAO 

Dosagem prescrita inadeąuada 
Conformidade limitada 

Absoręao diminuida em razao da ingestao de agentes que ligam a tiroxina 

Sulfato ferroso 
Carbonato de calcio 
Hidróxido de aluminio 
Sucralfato 
Colestiramina 
Proteina de soja 

Metabolismos diminuidos da tiroxina 

Gravidez 

Farmacos 

Fenitoina 

Fenobarbital 

Carbamazepina 

Rifampicina 

Diminuięao da funęao de tireoide residual 
Modificaęao de fórmulas 

FATORES QUE CONTRIBUEM PARA A SOBREPOSięAO 

Dosagem prescrita em excesso 
Ingestao facticia de dosagens adicionais 
Metabolismo diminuido de tiroxina em razao da idade 
Aumento da funęao residual da tireoide 
Modificaęao de fórmulas 


A dosagem necessaria de tiroxina pode aumentar, em diversas circunstancias, como 









resultado de uma depuraęao metabólica acelerada. Pacientes com sindrome nefrótica e 
outras doenęas sistemicas que levam a uma rapida depuraęao do hormónio tireoidiano 
exigem doses diarias mais elevadas. A dosagem necessaria aumenta em uma media de 
75% na maioria das mulheres gravidas, provavelmente como resultado do 
metabolismo placentario da tiroxina. O tratamento simultaneo com fenitoina, 
fenobarbital, carbamazepina, ou rifampicina tipicamente tambem acelerara o 
metabolismo da tiroxina. Um teręo das mulheres na pós-menopausa que estao 
iniciando a terapia de reposięao com estrogenios tern necessidade de aumento da 
dosagem. 

A maioria dos adultos sem doenęa arterial coronariana conhecida ou suspeitada 
pode comeęar o tratamento com uma dose plena de reposięao de tiroxina. A dose 
inicial pode ser calculada com base no peso e na idade do paciente, arredondando para 
baixo ate a potencia de dosagem disponivel mais próxima. Em pacientes com 
hipotireoidismo primario, a adequaęao da terapia com tiroxina pode ser avaliada 
atraves da dosagem do TSH em 4 a 6 semanas depois do inicio da terapia. A meta para 
o nivel de TSH para a maioria dos individuos deveria estar na metade interior da faixa 
de referenda (p. ex., 1,0 a 2,0 mlU/L). Depois que uma dose adequada tenha sido 
estabelecida, o nivel do TSH deve ser verificado anualmente. Nos pacientes com 
hipotireoidismo secundario, o T 4 serico livre deve ser monitorado a cada 2 a 4 semanas 
depois que a dose de tiroxina tiver sido iniciada ou ajustada, objetivando um nivel de 
T 4 livre na metade superior da faixa de referenda. 

Tratamento das Complicaęóes 

As complicaęóes da terapia com tiroxina estao limitadas a tireotoxicose iatrogenica, 
raramente, aos efeitos colaterais da restauraęao do eutireoidismo. Os sinais e os 
sintomas tipicos de tireotoxicose acompanham o tratamento excessivo. Mesmo uma 
dose moderadamente excessiva de tiroxina pode induzir a perda minerał óssea, 
especialmente nas mulheres na pós-menopausa, podendo aumentar o risco de 
fibrilaęao atrial nos individuos mais velhos. Nos pacientes com doenęa coronariana 
subjacente, os efeitos positivos cronotrópicos e inotrópicos da tiroxina podem 
exacerbar a isquemia miocardica. Adultos com doenęa cardiaca isquemica, conhecida 
ou suspeitada, devem iniciar seu tratamento com uma baixa dose que seja 
progressivamente elevada com pequenos aumentos, desde que a tolerancia esteja 
assegurada (p. ex., comeęando com 25 pg por dia, aumentando entao a dose em 12,5 a 
25 pg a cada 4 a 6 semanas). Em alguns casos, a terapia com p-bloqueadores podera ter 
de ser intensificada para contrapor a induęao de isquemia miocardica. Deve-se evitar 
dosagem subótima deliberada de tiroxina. Se necessaria, a revascularizaęao 
coronariana pode ser exigida antes que o eutireoidismo possa ser completamente 
restabelecido. A insuficiencia suprarrenal coexistente, associada ao hipopituitarismo 
ou a sindrome autoimune poliglandular do tipo 2, pode ser desmascarada quando a 
depuraęao for acelerada com o retorno a um estado eutireoidiano. Outros efeitos 
colaterais que raramente ocorrem com o tratamento com tiroxina incluem perda de 
cabelos transitória, sintomas simpaticomimeticos agudos que se solucionam com a 


reduęao da dosagem e o seu aumento gradual, e o pseudotumor cerebral em crianęas. 

Uma minoria dos pacientes com hipotireoidismo tratado com tiroxina continua 
relatando sintomas desagradaveis a despeito da evidencia bioąuimica de uma 
adeąuada reposięao hormonal tireoidiana. Alguns pacientes melhoram com uma dose 
mais alta de tiroxina que devolva o nivel de T 4 livre ao nivel superior da normalidade. 
Agora, oito ensaios mostraram que as terapias T 3 e T 4 combinadas — conforme os 
hormónios sinteticos de tireoide dessecado ou combinado — nao sao superiores ao T 4 
sozinho. 

Hipotireoidismo Subclinico e Moderado 

E controverso se os individuos diagnosticados com hipotireoidismo subclinico (p. ex., 
um nivel elevado ou normal alto de TSH com um nivel de T 4 livre dentro dos limites de 
referenda) se beneficiariam com a terapia com tiroxina. Na pratica, muitos 
profissionais optam por um teste terapeutico em pacientes levemente hipotireoidianos 
que estejam assintomaticos, apresentem hipercolesterolemia subjacente, ou 
demonstrem elevada propensao de progressao para o hipotireoidismo manifesto. Os 
indicadores de falencia tireoidiana progressiva incluem idade maior do que 65 anos, 
nivel de TSH maior do que 10 mlU/L e a presenęa de anticorpos antitireoidianos 
indicando a tireoidite autoimune subjacente. 

Coma Mixedematoso 

O hipotireoidismo grave pode culminar em coma mixedematoso, condięao 
potencialmente fatal caracterizada por hipotermia, bradicardia, hipotensao, estado 
mental alterado e falencia de multiplos órgaos e sistemas. Os fatores de risco incluem 
a idade avanęada, acesso deficiente aos cuidados de saude e outras doenęas 
subjacentes de sistemas organicos importantes. A maior parte dos pacientes apresenta 
uma deficiencia hormonal tireoidiana de longa duraęao. O tratamento deve incluir 
tiroxina (1,8 pg/kg/dia com ou sem uma dose de ataque de 500-pg). Alguns 
especialistas defendem a administraęao concomitante de tri-iodotironina em doses 
fracionadas para compensar o comprometimento da conversao de T 4 para T 3 . Nao 
foram feitos estudos controlados para avaliar os beneficios e riscos relativos dessas 
diferentes abordagens. Os glicocorticoides deveriam ser administrados em doses de 
estresse depois que um teste de estimulo com a cosintropina tenha sido realizado para 
verificar qualquer evidencia de insuficiencia suprarrenal concomitante (Capitulo 234). 
Precauęóes devem ser tomadas para que se evite a exposięao a agentes sedativos ou 
analgesicos potentes que possam exacerbar o estado mental alterado. A hipotermia 
deve ser tratada com aquecimento externo a firn de reduzir o risco de colapso 
circulatório. 

Doenęa nao Tireoidiana 

Em pacientes com doenęa nao tireoidiana grave, ocorre uma constelaęao caracteristica 
de alteraęóes nos testes de funęao tireoidiana que parecem frequentemente 
compativeis com hipotireoidismo (Fig. 233-1). O nivel T 3 geralmente declina como 


resultado da diminuięao da conversao extratireoidiana de T 4 para T 3 . Com o aumento 
da gravidade da doenęa, os niveis totais de T 4 e de T 4 livre tambem declinam. Os niveis 
de TSH geralmente se encontram baixos ou normais-baixos. Durante o curso do 
restabelecimento, o nivel de TSH pode se elevar acima do limite superior da faixa da 
normalidade, produzindo um perfil que pode ser confundido com o hipotireoidismo 
primario. A correlaęao clinica e essencial para avaliar a funęao tireoidiana em pacientes 
gravemente enfermos (p. ex., uma historia de doenęa tireoidiana ou hipofisaria 
preexistente, a presenęa de um bócio, ou caracteristicas que sugiram outros elementos 
do hipopituitarismo). Como nao foram observados beneficios no tratamento desses 
pacientes com hormónio tireoidiano, a observaęao, com novos exames em 6 a 8 
semanas após a recuperaęao, constitui a abordagem preferida. 


Tireotoxicose 

Definięao e epidemiologia 

A tireotoxicose e definida como a sindrome sistemica provocada pela exposięao a 
quantidades excessivas de hormónio tireoidiano (Tabela 233-5). Ela prevalece em um em 
cada 2.000 adultos, afetando 1% de todos os individuos durante o curso de uma vida. 


Tabela 233-5 

Etiologia de tireotoxicose 


IIIPERTIREOIDISMO 

Estimulo mediado por anticorpos do tecido da tireoide 
Doenęa de Graves 

Funcionamento do tecido da tireoide autonomamente 

Bócio multinodular tóxico 
Adenoma tóxico 
Exposięao ao iodo 

Funcionamento do tecido da tireoide autonomamente heterotópico 
Struma ovarii 

Metastase diferenciada do cancer de tireoide 
Secreęao em excesso da TSH 

Adenoma hipofisario secretor de TSFi 
TIREOTOXICOSE N AO ERPERTIREOIDE 
Ingestao elevada de tireoide 

Farmacológico 

Levotiroxina 

Liotironina 

Preparaęoes de combinaęao 
Nao farmacológico 

Suplemento alimentar 

Produtos com carne processada inapropriadamente 
Inflamaęao que causa liberaęao de tireoide endógeno 

Tireoidite subaguda 
Tireoidite autoimune 


Fisiopatologia 

O hipertireoidismo se desenvolve ąuando existem sintese e secreęao excessivas de 
hormónio tireoidiano provocadas pelo estimulo tireotrópico ou pela funęao autónoma do 
tecido tireoidiano. A rigor, hipertireoidismo se refere aąuelas formas de tireotoxicose 
provocadas pela produęao excessiva de hormónio tireoidiano pela glandula tireoide 
(Tabela 233-5). Os dois termos freąuentemente sao empregados de modo intercambiavel. 
Na doenęa de Graves, a causa mais comum de hipertireoidismo, a glandula tireoide e 
estimulada por autoanticorpos que se ligam ao receptor do TSH, ativando-o. A secreęao 
excessiva de TSH causa hipertireoidismo em pacientes com adenomas hipofisarios 
secretores de TSH raros (Capitulo 231). O HCG, urna glicoproteina com alta homologia 
TSH, pode provar um hipertireoidismo gestacional transitório durante a gravidez ąuando 
um coriocarcinoma ou tumores de celulas germinativas produz formas variantes de HCG 








que sao mais ativas, ou ąuando receptores mutantes de TSH se ligam mais avidamente a 
HCG, conforme ocorre na tireotoxicose gestacional familiar. 

A produęao autónoma de hormónio tireoidiano ocorre ąuando os tireócitos funcionam 
independentemente da ativaęao do receptor do TSH. Isso pode ocorrer como resultado 
do crescimento de um adenoma funcionante tireoidiano benigno, como pode ocorrer o 
crescimento de multiplos nódulos autonomamente funcionantes formando um bócio 
tóxico multinodular, ou em casos raros, ąuando pacientes com cancer tireoidiano bem 
diferenciado se apresentam com metastases funcionantes. Em alguns adenomas tóxicos, 
as mutaęóes somaticas do gene receptor do TSH levam a ativaęao constitutiva. Nos 
pacientes cujas glandulas tireoides apresentam o potencial para a funęao autónoma, a 
exposięao a ąuantidades excessivas de iodo sob a forma de amiodarona ou de agentes de 
contraste iodado pode provocar hipertireoidismo. 

A tireotoxicose transitória tambem pode ser provocada por condięóes inflamatórias 
que liberam urna ąuantidade excessiva de hormónio tireoidiano armazenado na glandula 
(consulte a seęao em tireoidite). Estas incluem a tireoidite subaguda, que se acredita seja 
causada por urna infecęao viral, tireoidite aguda ou supurativa provocada por infecęao 
bacteriana, tireoidite induzida por radiaęao e tireoidite farmacológica, precipitada pela 
exposięao a amiodarona. A autoimunidade tambem pode provocar urna tireoidite 
inflamatória que leva a urna tireotoxicose transitória. Esta comumente ocorre no contexto 
de urna tireoidite linfocitica (tambem conhecida como tireoidite silentiosa, indolor ou pós- 
parto). Ela raramente ocorre no cenario de urna tireoidite autoimune (tambem conhecida 
como tireoidite de Hashimoto). 

Raramente o excesso de hormónio tireoidiano e secretado por tecido tireoidiano 
ectópico localizado em ąualąuer lugar desde a base da lingua ate o mediastino, ou por 
tecido tireoidiano heterotópico que se desenvolve como parte de um teratoma ovariano 
(urna condięao conhecida como estruma ooariano ). 

A tireotoxicose tambem pode desenvolver-se pela ingestao de ąuantidades de 
hormónio tireoidiano. Isso freąuentemente resulta da prescrięao de doses excessivas de 
preparados farmacológicos de hormónio tireoidiano, raramente pode dever-se a ingestao 
sub-repticia ou acidental. 

Manifestaęóes clinicas 


Sinais e Sintomas 

Quando os sintomas classicos de tireotoxicose incluem perda de peso, a despeito do 
apetite vigoroso, intolerancia ao calor, palpitaęóes, tremor e defecaęao excessiva 
(freąuencia aumentada de produęao dos movimentos intestinais). A tireotoxicose pode 
escapar da detecęao precoce devido a urna apresentaęao com sintomas inespecificos 
comuns, como fadiga, insónia, ansiedade, irritabilidade, fraąueza, dor toracica atipica, ou 
dispneia de esforęo. O retardo na identificaęao tambem pode ocorrer ąuando sintomas 
atipicos, como cefaleia perda de peso, paralisia periódica, nausesa e vómitos, dominam o 
ąuadro clinico. Os pacientes idosos podem apresentar-se com tireotoxicose apatica 


tipificada pela perda ponderal e pela ausencia de sinais e sintomas simpaticomimeticos. 

Os sinais de tireotoxicose incluem taąuicardia de repouso, hipertensao sistólica com 
uma ampliaęao da pressao periferica, pele ąuente e umida com textura aveludada, 
onicólise e por um olhar fixo com retardo palpebral (lid lag) (observa-se que esta presente 
ąuando uma margem da esclera e visivel entre a palpebra superior e a borda superior da 
iris no momento em que o paciente olha fixamente para baixo). O exame cardiaco pode 
revelar um impulso apical proeminente e um sopro de fluxo sistólico. Os achados 
neurológicos podem incluir um comportamento impaciente em repouso, fala oprimida, 
fraqueza muscular proximal, tremor distal das maos e ativaęao dos reflexos tendinosos 
profundos. 

Os achados clinicos frequentemente fornecem forte indicaęao da causa subjacente. Na 
doenęa de Graves, a glandula encontra-se difusamente aumentada com um contorno liso 
ou levemente lobulado, podendo manifestar um ruido audivel. A oftalmopatia e a 
dermatopatia tambem sao caracteristicas da doenęa de Graves. Nos pacientes com bócio 
nodular tóxico, podem ser apreciados um ou mais nódulos discretos. Na tireoidite 
subaguda, a glandula encontra-se discretamente aumentada, extremamente sensivel e 
firmę. Uma historia de gravidez recente sugere uma possivel tireoidite indolor. A 
exposięao recente a amiodarona, outros compostos contendo iodo, a-interferon ou 
preparados farmacológicos de hormónio tireoidiano podem sugerir as formas 
caracteristicas de tireotoxicose associadas a esses agentes. 

Doenęa de Graves 

Definięao 

A doenęa de Graves e um disturbio autoimune caracterizado por uma combinaęao 
variavel de hipertireoidismo, oftalmopatia (tambem conhecida como doenęa oftalmológica 
tireoidiana) e dermatopatia. 

Epidemiologia 

A doenęa de Graves e mais comum entre as mulheres, mas tambem afeta homens. Ela 
pode desenvolver-se durante a vida, mas o inicio frequentemente ocorre entre os 30 e os 
60 anos de idade. 

Fisiopatologia 

A causa imediata do hipertireoidismo na doenęa de Graves e a produęao de 
imunoglobulinas estimuladoras (autoanticorpos) da tireoide que se ligam e ativam o 
receptor do TSH, promovendo a secreęao de hormónio tireoidiano e o crescimento da 
glandula tireoide. Os anticorpos do receptor tiropropina (TSH) da variedade de estimulo 
sao o selo do hipertireoidismo da doenęa de Graves. Outros autoanticorpos comumente 
identificados no cenario da doenęa de Graves incluem os anticorpos antiperoxidase 
tireoidiana, os anticorpos antitireoglobulina e os antirreceptores de anti-TSH que 
bloqueiam a ligaęao do TSH. Apatogenese fundamental da doenęa de Graves permanece 


desconhecida. Uma predisposięao genetica esta implicada por uma maior incidencia em 
gemeos monozigóticos e em parentes de primeiro grau dos individuos afetados. Os 
fatores ambientais implicados no desencadeamento do inicio da doenęa de Graves 
incluem exposięao ao fumo de cigarros, elevada ingesta dietetica de iodo, eventos de vida 
estressantes e certas infecęóes antecedentes. 

Manifestaęóes clinicas 

Os individuos afetados geralmente se apresentam com tireotoxicose e com uma glandula 
tireoide que se encontra difusamente aumentada, com uma consistencia semelhante a 
borracha, contorno liso, lobo piramidal definivel e um ruido audivel, ou um fremito 
palpavel devido ao aumento do fluxo sanguineo. Quando e clinicamente evidente, a 
doenęa oftalmológica tireoidiana se apresenta em uns poucos meses após do inicio. Em 
raros casos, ela pode desenvolver-se muito antes, muito depois, ou sem qualquer 
confirmaęao bioquimica de hipertireoidismo. 

Prognóstico 

O hipertireoidismo associado a esta condięao frequentemente segue um curso 
persistente e progressivo, mas um quarto dos pacientes com doenęa de Graves 
demonstra remissao espontanea da doenęa. 

Oftalmopatia 

Definięao 

A doenęa oftalmológica tireoidiana constitui um disturbio distinto, caracterizado pela 
inflamaęao e edemaciaęao da musculatura extraocular e da gordura orbital, retraęao 
palpebral, edema periorbital, injeęao vascular epiescleral, edema conjuntival (quemose) e 
proptose (tambem denominada exoftalmia). A edemaciaęao das partes moles dentro dos 
limites da orbita, precipitada pelo crescimento dos fibroblastos e pelo infiltrado celular 
inflamatório, pode provocar proptose, encarceramento dos musculos extraoculares e 
compressao do nervo óptico. 

Manifestaęóes clinicas 

Os individuos afetados tipicamente se queixam de uma alteraęao no aspecto dos olhos, 
irritaęao ocular, sensaęao de corpo estranho, secura e, ironicamente, lacrimejamento 
excessivo. O envolvimento mais grave pode provocar ceratite de exposięao com ulceraęao 
corneal, diplopia e visao borrada. Ao exame, os pacientes podem apresentar um olhar 
fixo; uma borda de esclera visivel entre a palpebra superior e a margem superior da iris 
quando olham fixamente para baixo (retardo palpebral - lid lag ); sinais de inflamaęao 
conjuntival; edema periorbital e anomalias do olhar conjugado, da visao das cores e 
acuidade visual (Fig. 233-2). O grau preciso de proptose deve ser medido com um 
exoftalmómetro. As imagens das órbitas obtidas com seans de TC ou ultrassonografia 
podem confirmar o diagnóstico, que deve, ocasionalmente, ser diferenciado de outras 
causas de proptose bilateral e unilateral. 
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FIGURA233-2 Oftalmopatia de Graves. 

Ą Uma mulher de 59 anos com excesso de proptose, edema moderado na palpebra e eritema com 
retraęao de palpebra moderada afetando todas as palpebras. Ouemose conjuntival (edema) e 
eritema com edema bilateral de carunculas, com prolapso das carunculas a direita, sao evidentes. 
B, Uma mulher de 40 anos com excesso de proptose, injeęao bilateral minima e quemose com leve 
eritema da palpebra. Ela tambem tern evidencias, no exame de lampada de fenda, de 
ceratOCOnjuntivite llmbica superior moderada. (De Bahn RS. Oftalmopatia de Graves NEngIJMed. 
2010;362:726-738. Direitos autorais 2010, Massachusetts Medical Society. Todos os direitos reservados.) 


T ratamento 

O tratamento da doenęa oftalmológica moderada associada a tireoide se concentra 
na proteęao das córneas a exposięao e a dessecaęao com gotas e pomadas umectantes, 
óculos e, eventualmente, prendendo as palpebras com fita adesiva na hora de dormir. 
Altas doses de terapia sistemica com glicocorticoides podem atenuar a inflamaęao 
orbital. A irradiaęao orbital pode ser util no controle dos sintomas inflamatórios em 
alguns pacientes. Exposięao corneal persistente, diplopia, alteraęao visual devido a 
compressao do nervo óptico e ąuestóes cosmeticas podem exigir cirurgia para 
descompressao das órbitas e reajuste dos musculos extraoculares. Agentes 
imunossupressores e plasmaferese serao usados em pacientes gravemente afetados 
com sucesso eventual. 




Dermopatia 

A dermopatia infiltrativa, complicaęao menos comum observada da doenęa de Graves, e 
precipitada pela deposięao de glicosaminoglicanos na derme da pele. Os individuos 


afetados geralmente se apresentam com um espessamento levemente pruriginoso da 
pele, com aspecto de casca de laranja, ao longo dos aspectos anteriores das tibias, 
comumente conhecido como mixedema pre-tibial. Os aspectos dorsais dos pes e dos 
dedos, a superficie extensora dos cotovelos e a face raramente sao afetados. 

O diagnóstico pode ser confirmado pela biópsia da pele. O tratamento da dermopatia 
infiltrativa precoce com glicocorticoides tópicos sob urna cobertura oclusiva pode limitar 
a sua progressao. Tratamentos envolvendo o uso de glicocorticoides intradermicos ou 
sistemicos, analogos da somatostatina de aęao prolongada e mesmo a ressecęao cirurgica 
das partes moles demonstraram sucesso limitado. 

Adenoma Tóxico 

Um adenoma tóxico e urna neoplasia tireoidiana solitaria e autonomamente funcionante 
que sintetiza e secreta ąuantidades excessivas de hormónio tireoidiano 
independentemente do estimulo do TSH. Geralmente esses neoplasmas sao benignos. A 
maioria cresce o suficiente para ser palpada no momento em que se apresenta com 
tireotoxicose. Mutaęóes dos genes somaticos provocando ativaęao constitutiva do 
receptor do TSH e da subunidade estimulatória do nucleotideo guanina (G s a) foram 
identificadas em um subgrupo de adenomas tóxicos. O hipertireoidismo provocado por 
um adenoma tóxico nao entra em remissao espontaneamente, exceto nos raros casos 
complicados por infartos hemorragicos da neoplasia. 

Bócio Multinodular Tóxico 

Um bócio multinodular tóxico e composto por multiplos nódulos tireoidianos 
autonomamente funcionantes que sintetizam e secretam quantidades excessivas de 
hormónio tireoidiano. Em alguns pacientes com bócios multinodulares atóxicos, o 
hipertireoidismo pode ser precipitado pela exposięao a quantidades excessivas de iodo. A 
maioria dos individuos afetados apresenta um bócio com multiplos nódulos tireoidianos 
palpaveis. O aumento progressivo pode nao ser detectado quando ocorre a extensao 
subesternal do tecido nodular. Os bócios multinodulares tóxicos sao mais comuns entre 
os individuos mais idosos. 

Adenomas Hipofisarios Secretores de TSH 

Os adenomas hipofisarios secretores de TSH representam menos de 1% de todos os 
tumores hipofisarios funcionantes (Capitulo 231). Os pacientes podem apresentar-se com 
manifestaęóes clinicas tipicas de tireotoxicose, um bócio difuso, sinais e sintomas 
precipitados por urna massa selar expansiva, sindromes associadas a cossecreęao de 
outros hormónios hipofisarios anteriores (hormónio do crescimento, prolactina, ou 
hormónio adrenocorticotrófico), ou sinais e sintomas de hipopituitarismo. A chave para a 
suspeita da condięao e, geralmente, a identificaęao de um nivel inapropriadamente nao 
suprimido de TSH em um paciente com tireotoxicose. Na maioria dos casos, o 


diagnóstico e confirmado ąuando os exames laboratoriais revelam um nivel circulante 
elevado da subunidade a da glicoproteina hipofisaria em conjunęao com uma massa 
selar radiograficamente definivel. 

Diagnóstico 


Achados Laboratoriais 

As anomalias detectadas nos exames laboratoriais rotineiramente solicitados sao os 
primeiros indicios que sugerem a presenęa de tireotoxicose. Os pacientes tireotóxicos 
podem apresentar hipercalcemia ou hipercalciuria, aumento dos niveis de fosfatase 
alcalina, niveis de transaminases modestamente elevados e niveis baixos ou declinantes 
de colesterol total e de LDL colesterol. Quando sao dosados, os niveis de ferritina e da 
enzima conversora da angiotensina se encontram elevados. A eletrocardiografia 
tipicamente revela taąuicardia sinusal de repouso ou outras taąuiarritmias atriais, 
particularmente a fibrilaęao atrial com uma resposta ventricular rapida. Nos casos 
graves, a radiografia de tórax pode revelar cardiomegalia. 

Na maioria dos pacientes com suspeita de tireotoxicose o diagnóstico sera 
determinado pela dosagem do TSH (Fig. 233-3). Imunoensaios sensiveis de TSH com um 
limite de detecęao menor do que 0,02 mlU/L podem diferenciar com precisao entre niveis 
claramente suprimidos de TSH caracteristicos de todas as formas comuns de 
tireotoxicose e niveis discretamente suprimidos que caem logo abaixo da faixa de 
referenda, como pode ocorrer em individuos com outras enfermidades e idosos 
eutireoidianos. Somente raras condięóes associadas ao hipertireoidismo mediado pelo 
TSH (tumores hipofisarios secretores de TSH e resistencia hipofisaria isolada ao 
hormónio tireoidiano) produz resultados falso-negativos para o TSH na triagem para 
tireotoxicose. Nessas condięóes, os niveis sericos livres de T 4 e T 3 nao estarao elevados 
nos exames subsequentes. 



FIGURA233-3 Avaliaęao laboratorial de hipertireoidismo suspeito. 


Amedięao dos niveis sericos de T 4 librę e total ou de T 3 librę confirma o diagnóstico de 
tireotoxicose, define a sua gravidade e ocasionalmente fornece um indicio da sua 
etiologia subjacente. A tireotoxicose manifesta se caracteriza por niveis livres de T 4 ou T 3 
acima do limite superior da faixa de referenda, enąuanto uma tireotoxicose moderada ou 
subclinica se caracteriza por um nivel suprimido de TSH com niveis livres de T 4 e T 3 
dentro da faixa normal de referencia. Os termos toxicose por T 4 ou T 3 só sao aplicaveis 
ąuando as concentraęóes livres de T 4 e T 3 se encontram respectivamente elevadas. 

Diagnóstico Diferencial 

Sendo a tireotoxicose confirmada, torna-se importante definir sua causa subjacente a firn 
de determinar o tratamento mais adeąuado. Os graus relativos de elevaęao de T 4 e T 3 
podem, algumas vezes, ser uteis. A toxicose predominantemente por T 3 e tipica da 
doenęa de Graves, podendo tambem ocorrer no bócio nodular tóxico. Ao contrario, a 
toxicose com predominancia de T 4 e mais tipica da tireoidite subaguda ou indolor. A 
toxicose T 4 tambem e mais comum em pacientes com hipertireoidismo induzido por 
iodo. 

Outros exames laboratoriais as vezes podem ser uteis no diagnóstico diferencial. Os 
anticorpos receptores de antitirotropina sao patognómicos da doenęa de Graves. Os 
niveis de anticorpos receptores de antitirotropina sao especialmente altos em dermopatia 
tireóidea e se correlacionam positivamente com as caracteristicas clinicas e prognóstico 
da oftalmopatia de Graves. Uma taxa de sedimentaęao eritrocitaria elevada e tipicamente 
observada na tireoidite subaguda. 

Estudos de imagens podem aj udar no diagnóstico diferencial. A captaęao tireoidiana 
fracionada de radiotraęador no interior da glandula tireoide nas varreduras cintigraficas 
freąuentemente ajuda a estabelecer um diagnóstico definitivo (Tabela 233-6). A 












ultrassonografia tireoidiana pode confirmar a presenęa de nódulos solitarios ou 
multiplos. A radiografia de tórax e a varredura por TC ajudam a delinear um bócio 
subesternal. 


Tabela 233-6 

Avaliaęao radiografica da tirotoxicose suspeita 


INGESTAO RADIOIODO FRACIONADO 

ETIOLOGIA TT ^„ AO/n/ , APARENCIA DE SCAN TIREOIDE 

DURANTE 24 HORAS % 

Doenęa de Graves 

35-95 

Ingestao homogenea difusa aumentada; lobo piramidal 
visivel que se estende do istmo 

Adenoma tóxico 

20-60 

Foco isolado da ingestao intensa; supressao de ingestao em 
resto de tireoide 

Bócio multinodular 

tóxico 

20-60 

Foco heterogeneo variavel de absoręao aumentada 
interposto com regióes de absoręao diminuida 

Tireoidite subaguda 

0-2 

Absoręao minima para ausente 

Tireoide autoimune 

0-2 

Absoręao minima para ausente; absoręao heterogenea 
variavel durante a recuperaęao 

Hipertireoidismo 
induzido por iodo 

0-2 

Absoręao minima para ausente 

Intoxicaęao hormonal por 
tireoide exógena 

0-2 

Absoręao minima para ausente 

Cancer de tireoide 

diferencial 

metastatico 

0-5 

Absoręao focal em metastase 

Adenomas hipofisarios 
secretores de TSH 

30-80 

Absoręao homogenea aumentada difusa 


T ratamento 

A seleęao do tratamento mais eficaz para uma condięao especifica causadora de 
tireotoxicose exige a compreensao do processo fisiopatológico subjacente e da historia 
natural. Por exemplo, um bócio multinodular tóxico nao entra em remissao e exigira o 
tratamento com radioiodo ou a cirurgia; a tireoidite subaguda reduz espontaneamente 
e só exigira um tratamento sintomatico paliativo. 

(3-Bloqueadores 

Os |3-bloqueadores aj udam a aliviar as manifestaęoes simpaticomimeticas da 
tireotoxicose, a despeito da causa subjacente. Palpitaęóes, tremor e ansiedade 
freąuentemente podem ser prontamente controlados. Contudo, outras caracteristicas 
clinicas da tireotoxicose / incluindo perda ponderal, intolerancia ao calor e fadiga nao 
melhoram com esses agentes. Nos pacientes tireotóxicos com taąuicardia sinusal 
acentuada, ou fibrilaęao atrial com uma rapida taxa de resposta ventricular, os (3- - 


















bloąueadores serao usados como agentes controladores da freąuencia cardiaca. O 
propranolol tambem inibe parcialmente a conversao extratireoidiana de T 4 para T 3 , o 
que ira se constituir em beneficio adicional nos pacientes com tireotoxicose grave. 

O propranolol sera iniciado em urna dose de 20 a 40 mg a cada 8 horas e aumentado 
progressivamente ate urna dose maxima diaria de 240 mg com base no controle dos 
sintomas. O propranolol de liberaęao continuada ou os |3-bloqueadores de aęao 
prolongada, como o metoprolol e o atenolol, tambem podem ser usados. O esmolol 
pode ser utilizado quando um agente parenteral de aęao curta e exigido. Os (3- 
bloqueadores devem ser empregados com cautela nos pacientes tireotóxicos com urna 
historia de insuficiencia cardiaca, doenęa pulmonar obstrutiva, ou fenómeno de 
Raynaud. 

Nos pacientes com formas transitórias de tireotoxicose (tireoidite subaguda, 
tireoidite autoimune, ou intoxicaęao exógena pelo hormónio tireoidiano), um (3- 
bloqueador pode ser o unico tratamento necessario. Nos pacientes com condięóes mais 
persistentes, como a doenęa de Graves ou o bócio nodular tóxico, os (3-bloqueadores 
oferecem alivio inicial imediato dos sintomas enquanto o tratamento definitivo com os 
medicamentos antitireoidianos, radioiodo, ou cirurgia e implementado. 

Drogas Antitireoidianas 

As tionamidas inibem a biossintese do hormónio tireoidiano por meio da inibięao 
competitiva da organificaęao do iodo e do acoplamento da iodotirosina. Estes agentes 
sao usados no tratamento da tireotoxicose provocada pela superproduęao glandular de 
hormónios tireoidianos. Urna vez que as tionamidas só bloqueiam a sintese de 
hormónio tireoidiano novo, os depósitos glandulares de hormónio tireoidiano 
preexistentes devem ser exauridos antes que elas sejam plenamente eficazes. Isso pode 
exigir de 3 a 8 semanas em pacientes com a doenęa de Graves ou bócio multinodular 
tóxico. Embora os medicamentos antitireoidianos ofereęam o controle de longo prazo 
do hipertireoidismo, sao mais apropriadamente usados quando existe a possibilidade 
de que a condięao subjacente entre em remissao, como na doenęa de Graves, ou 
quando a tireotoxicose deva ser atenuada antes do tratamento com radioiodo ou 
cirurgia. 

Dois agentes tionamidicos estao disponiveis: o metimazol e o propiltiouracil. O 
metimazol pode ser tornado em urna unica dose diaria devido a sua meia-vida mais 
longa e maior concentraęao efetiva intratireoidiana. Isso pode aumentar a adesao dos 
pacientes e a eficacia do medicamento. O propiltiouracil age inibindo a conversao 
extratireoidiana de T 4 para T 3 , um efeito que pode ser benefico em pacientes com 
tireotoxicose gravemente complicada. O propiltiouracil e preferido para mulheres 
gravidas, ja que ele cruza a barreira placentaria menos prontamente do que o 
metimazol. Contudo, a meia vida mais curta do propiltiouracil exige a administraęao 
de 3 ou 4 doses diarias. As preocupaęóes sobre o risco potencial de hepatotoxicidade 
grave associada ao uso de propiltiouracil levaram a recomendaęao de que nao e 
utilizado como agente de primeira linha para tratar hipertireoidismo em crianęas ou 
adultos. No entanto ainda e recomendado para o tratamento de tireotoxicose, que 


desenvolve durante o primeiro trimestre de gestaęao. 

Nos pacientes com hipertireoidismo moderado, o metimazol e indicado na dose de 
10 a 30 mg 1 vez por dia e aumentada para ate 90 mg/dia. Nos pacientes com 
hipertireoidismo mais grave, tireotoxicose complicada por doenęa cardiaca, ou 
gravidez concomitante, o propiltiouracil pode ser iniciado em doses de 50 a 200 mg a 
cada 6 a 8 horas. O metimazol pode ser administrado por via retal, se necessario. A 
duraęao prevista do tratamento depende da causa subjacente. Nos pacientes com 
bócios multinodulares tóxicos, os medicamentos antitireoidianos em geral só sao 
usados para restaurar o eutireoidismo, na expectativa de um tratamento definitivo. 
Urna dose eficaz pode ser continuada por 6 a 24 meses em um paciente com doenęa de 
Graves antes que seja reduzida para que se determine se houve remissao da doenęa 
tireoidiana autoimune do paciente. Os pacientes que provavelmente responderao sao 
aqueles que apresentam hipertireoidismo clinico e bioquimico moderado, urna 
glandula tireoide pequena e sem oftalmopatia ativa. 

Pacientes tratados com medicamentos antitireoidianos devem ter seus testes de 
funęao tireoidiana verificados a cada 3 a 12 semanas durante o ajuste da dose a firn de 
monitorar o surgimento de um hipotireoidismo iatrogenico. Efeitos colaterais comuns 
incluem erupęao cutanea, prurido, febre e artralgias, que afetam 5% dos pacientes 
tratados com tionamidas. Agranulocitose e hepatite sao raras, mas reaęóes adversas 
potencialmente fatais aos medicamentos tionamidicos. Suas apresentaęóes em seu 
inicio sao relativamente subitas e imprevisiveis. O monitoramento da contagem 
leucocitaria e os testes de funęao hepatica nao sao uteis como medidas preventivas. Os 
pacientes que recebem a prescrięao de medicamentos antitireoidianos devem ser 
advertidos acerca das manifestaęóes dessas reaęóes adversas e devem ser instruidos a 
descontinuar o tratamento e procurar atenęao medica caso desenvolvam febre alta, 
faringite, ictericia, ou dor abdominal. 

Iodo Radioativo 

A captaęao seletiva e a concentraęao do iodeto nos tireócitos permitem o uso de iodo 
radioativo para tratar o hipertireoidismo. Estando concentrado na glandula, o 131 I 
provoca a destruięao localizada do tecido tireoidiano, controlando, de modo eficaz, o 
hipertireoidismo. A dose de 131 I sera calculada com base na captaęao fracionada de 
radioiodo, mas o resultado da dosimetria nao demonstrou ser superior ao atingido 
com a administraęao de 10 mCi. Os pacientes podem ser tratados ambulatorialmente 
com precauęóes para prevenir a exposięao de terceiros. Aproximadamente tres quartos 
dos pacientes serao curados com urna unica dose de radioiodo. 

O principal efeito colateral do tratamento com iodo radioativo e o hipotireoidismo 
pós-ablativo, que se desenvolve na maioria dos individuos que recebem tratamento 
para doenęa de Graves e em menor proporęao de pacientes tratados para bócio 
nodular tóxico. O monitoramento vitabcio da funęao tireoidiana e exigido porque 
pacientes desenvolvem hipotireoidismo pós-ablativo em urna taxa de 3% ao ano. Outra 
complicaęao menos comum e a exacerbaęao transitória da tireotoxicose que ocorre em 
um quarto dos pacientes durante o primeiro mes após o tratamento como resultado da 


tireoidite de radiaęao. Estudos de acompanhamento de longo prazo demonstraram que 
os pacientes com doenęa de Graves tratados com radioiodo nao apresentam maior 
risco de cancer de tireoide ou de outras neoplasias malignas. Contudo, as crianęas e os 
adolescentes hipertireoidianos tratados com iodo radioativo tem maior probabilidade 
de desenvolver nódulos benignos. Entre as mulheres hipertireoidianas tratadas com 
radioiodo as incidencias de infertilidade, abortos espontaneos e crianęas com defeitos 
de nascenęa nao estao aumentadas. O iodo radioativo diagnóstico ou terapeutico esta 
contraindicado nas mulheres durante a gravidez e as mulheres tratadas deveriam 
evitar engravidar ate que o eutireoidismo tenha sido confirmado entre 3 a 6 meses 
após a administraęao de urna dose. 

Outros Medicamentos 

Urna soluęao saturada de iodeto de potassio (SSKI), ou soluęao de Lugol, inibe 
transitoriamente a sintese e a liberaęao de hormónio tireoidiano pela glandula. Ela 
pode ser usada para acelerar a recuperaęao após o tratamento com iodo radioativo, 
para preparar os pacientes para a tireoidectomia, e potencializar outros tratamentos 
utilizados para controlar a tireotoxicose grave (ver mais adiante). Os agentes iodados 
de contraste radiológico inibem a liberaęao do hormónio tireoidiano enquanto 
bloqueiam a conversao periferica de T 4 para T 3 . O carbonato de litio tambem inibe a 
liberaęao do hormónio tireoidiano. Raramente, esses agentes sao empregados em 
combinaęao com as tionamidas para tratar pacientes com tireotoxicose grave. Tambem 
podem aj udar a fornecer controle temporario do hipertireoidismo quando alergias 
graves obstam o uso continuo das tionamidas. A colestiramina pode ser usada para 
reter o hormónio tireoidiano no intestino, interrompendo a circulaęao entero-hepatica 
nos casos de suspeita de intoxicaęao exógena pelo hormónio tireoidiano. 

Cirurgia 

A cirurgia tem papel limitado devido ao seu potencial para lesionar os nervos laringeos 
recorrentes adjacentes e as glandulas paratireoides. Aressecęao de um adenoma tóxico 
atraves da lobectomia e curativa e frequentemente preserva tecido tireoidiano normal 
suficiente para que o eutireoidismo seja conservado. Consequentemente, ele e muitas 
vezes recomendado em jovens. Os bócios multinodulares tóxicos que provocam 
sintomas compressivos ou desfiguraęao cosmetica podem ser adequadamente tratados 
com a ressecęao cirurgica. Enquanto a cirurgia e raramente recomendada para o 
tratamento da doenęa de Graves, ela pode ser apropriada quando outras modalidades 
estao contraindicadas, ou se o hiperparatireoidismo exige tambem urna intervenęao 
cirurgica. 

Situaęóes Especificas de Tratamento 
Gestaęao 

As gestantes com hipertireoidismo apresentam desafios especiais. O diagnóstico exige 
avaliaęao cuidadosa dos sintomas, especialmente intolerancia ao calor, palpitaęao e 
yómitos, que tambem ocorrem durante a gravidez normal. O nivel serico total de T 4 


encontra-se elevado devido ao aumento da TBG e o nivel de TSH pode se encontrar 
suprimido no primeiro trimestre como resultado do estimulo tireoidiano mediado pela 
HCG. Estudos diagnósticos com radioiodo estao contraindicados. Após a confirmaęao 
diagnóstica, o hipertireoidismo deve ser tratado devido a sua associaęao com um risco 
aumentado de aborto espontaneo, parto prematuro, baixo peso ao nascer e toxemia. Os 
|3-bloqueadores devem ser utilizados somente de modo transitório para tratar 
sintomas graves. O propiltiouracil e a tionamida preferida para o tratamento da 
doenęa de Graves durante o primeiro trimestre de gestao porąue atravessa a placenta 
menos prontamente do que metimazol e porque o mesmo raramente tern conexao com 
malformaęao congenita (ou seja, atresia de coanal e aplasia cutis). No entanto, em 
razao do risco, apesar de muito raro, de hepatite por propiltiouracil potencialmente 
fatal, o metimazol e preferido após o primeiro trimestre. Urna vez que a doenęa de 
Graves entra frequentemente em remissao no finał da gravidez, a dosagem necessaria 
dos farmacos antitireoidianos declina frequentemente na medida em que a gestaęao 
progride. A dosagem dos niveis de imunoglobulina tireoestimulante materna pode 
ajudar a prognosticar o risco do lactente desenvolver doenęa de Graves neonatal. 

Hipotireoidismo Subclinico e Moderado 

Os pacientes com hipertireoidismo moderado (ou seja, TSH serico suprimido com 
niveis de T 4 e T 3 normais livres) podem ter sintomas que justificam o tratamento. Em 
pacientes com nivel TSH serico suprimido menor que 0,1 mlU/L, a perda de minerał 
ósseo pode levar a osteoporose, particularmente em mulheres na pós-menopausa. A 
fibrilaęao atrial ocorre comumente em pacientes levemente hipertireoidianos com 
supressao TSH abaixo do normal. Esta menos claro, porem, se pacientes mais jovens 
assintomaticos com niveis modestamente suprimidos de TSH (p. ex., 0,1 a 0,5 mlU/L) 
necessitam de monitoramento periódico. 

Crise Tireotóxica 

A crise tireotóxica, conhecida como thyroid storm (tempestade tireoidiana ), e urna 
sindrome potencialmente letal que geralmente e o resultado finał de urna tireotoxicose 
grave e sustentada. Ela pode afetar pacientes com outras condięóes clinicas que os 
tornam vulneraveis aos efeitos cardiovasculares, neuropsiquiatricos e gastrointestinais 
da exposięao as quantidades excessivas de hormónio tireoidiano. A crise tireotóxica 
tipicamente se desenvolve no cenario de urna doenęa de Graves inadequadamente 
tratada, podendo ser precipitada por doenęas intercorrentes, cirurgia, ou pelo 
tratamento com iodo radioativo. Os individuos afetados apresentam febre, 
taquiarritmias atriais, insuficiencia cardiaca congestiva, nauseas, vómitos, diarreia e 
convulsóes. As alteraęoes do estado mental podem incluir agitaęao, delirio, psicose e 
coma. A identificaęao e o tratamento imediatos em um local monitorado sao cruciais. 
Um regime de tratamento multifacetado deve incorporar antipireticos, (3- 
bloqueadores, tionamidas, agentes de contraste iodado e glicocorticoides, assim como 
a avaliaęao e tratamento agressivo dos problemas clinicos subjacentes. 


Tireoidite 

Tireoidite Subaguda (de Quervain) 


Fisiopatologia 

A tireotoxicose transitória resulta da liberaęao descontrolada de hormónio tireoidiano a 
partir da glandula inflamada. Após 2 a 8 semanas, ąuando o suprimento de hormónio 
armazenado e exaurido, a tireotoxicose se resolve espontaneamente. O hipotireoidismo 
sobrevem porąue as capacidades biossinteticas da glandula permanecem 
comprometidas. Este tambem e transitório, durando, aproximadamente, um mes, com a 
subseąuente restauraęao da funęao tireoidiana normal na maioria dos pacientes. 

Manifestaęóes clinicas 

A tireoidite subaguda se caracteriza pelo aumento doloroso da tireoide, sintomas 
inflamatórios sistemicos e tireotoxicose transitória que muitas vezes e seguida por um 
hipotireoidismo passageiro. O padrao histológico exibe infiltrados celulares 
inflamatórios que se acredita serem o resultado de urna infecęao viral. Muitos pacientes 
com tireoidite subaguda relatam infecęóes respiratórias superiores previas. 

Os pacientes geralmente se apresentam com dor localizada na tireoide, ou com 
irradiaęao para a garganta, ouvidos, ou mandibula. Os sintomas constitucionais, 
incluindo febre, calafrios, sudorese e mal-estar, geralmente estao presentes. 
Eventualmente, essas caracteristicas podem dominar o quadro. O exame da tireoide 
revela, tipicamente, urna glandula extremamente sensivel, modestamente aumentada e 
dura como madeira. 

Diagnóstico 


Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico diferencial da dor tireoidiana deve ser considerado na avaliaęao dos 
pacientes que se apresentam com dor e sensibilidade localizadas na poręao interior do 
pescoęo anterior. Alem da tireoidite subaguda, as potenciais causas de dor tireoidiana 
incluem a tireoidite aguda (supurativa); hemorragia em um nódulo tireoidiano 
preexistente e o rapido crescimento de um cancer anaplasico de tireoide, um cancer 
difusamente infiltrante de tireoide, ou um linfoma tireoidiano. 

Achados Laboratoriais 

Os exames laboratoriais dos pacientes com tireoidite subaguda revelam um perfil de 
tireotoxicose manifesta. Os niveis elevados de T 4 estao proporcionalmente mais elevados 
do que os niveis de T 3 . Os pacientes apresentam, tipicamente, um aumento da taxa de 
sedimentaęao eritrocitaria durante a fasę aguda. A captaęao fracionada de radioiodo 
tipicamente e menor do que 2% em 24 horas (Tabela 233-6). 


Tratamento Mir 

As altas doses de aspirina ou de naproxeno sódico podem ser usadas para tratar a 
dor tireoidiana e os sintomas inflamatórios sistemicos. Pacientes que nao respondem 
podem reąuerer tratamento com glicocorticoides, mas deve ser reduzido ao longo de 
varias semanas para prevenir urna recaida, prolongando o curso total das suas 
doenęas. Os sintomas atribuidos a tireotoxicose transitória poderao responder ao 
tratamento com (3-bloqueadores administrados por um periodo limitado de 1 a 3 
semanas. Os pacientes que progridem para o hipotireoidismo sintomatico podem 
necessitar de terapia de reposięao com tiroxina de curta duraęao, mas a maioria nao 
exigira reposięao com hormónio tireoidiano a longo prazo. 

Tireoidite Linfocitica (Pós-parto, Indolor, Silenciosa) 

Epidemiologia 

A tireoidite linfocitica ocorre comumente nas mulheres no puerperio, afetando ate 6% 
em um periodo de 2 a 12 meses após o parto ou o termino da gravidez. Esta condięao 
ocorre raramente em mulheres que nao estao no puerperio ou em homens. Os fatores 
predisponentes incluem urna historia de episódios previos de tireoidite pós-parto, 
diabetes melito do tipo 1 e autoanticorpos antitireoidianos circulantes. 

Fisiopatologia 

A inflamaęao indolor da glandula tireoide pode provocar tireotoxicose transitória seguida 
por um hipotireoidismo transitório ou persistente. Cada urna dessas fases de disfunęao 
tireoidiana dura, tipicamente, 2 a 8 semanas. Acredita-se que esta condięao reflita urna 
autoimunidade transitória. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de tireoidite linfocitica e muitas vezes negligenciado quando sintomas 
inespecificos de tireotoxicose (p. ex., perda ponderal, insónia e ansiedade), ou de 
hipotireoidismo (p. ex., fadiga e depressao) sao erroneamente interpretados como 
queixas comuns do pós-parto. A glandula tireoide nao se encontra sensivel e apresenta 
um tamanho normal, ou esta moderadamente aumentada. Urna vez que seja 
considerado, o diagnóstico de tireoidite linfocitica pode ser prontamente confirmado ou 
excluido atraves dos exames laboratoriais, que revela um nivel suprimido de TSH durante 
as fases de tireotoxicose e um nivel elevado, durante as de hipotireoidismo. Esta condięao 
deve ser diferenciada da doenęa de Graves, que tambem pode apresentar um mesmo 
intervalo de tempo após o parto. Graus relativos de elevaęao do T 4 e T 3 podem, por vezes, 
fornecer um indicio de qual condięao esta presente: a tireoidite linfocitica e tipicamente 
caracterizada pela predominancia da elevaęao dos niveis de T 4 . A captaęao fracionada de 
radioiodo se encontra ausente ou extremamente baixa no cenario de urna tireoidite 
linfocitica, mas esta aumentada na doenęa de Graves, constituindo-se, portanto, em um 


teste diagnóstico util (Tabela 233-6). 


T ratamento 

A tireoidite linfocitica freąuentemente pode ser tratada simplesmente 
tranąuilizando e observando o paciente. A tireotoxicose sintomatica pode ser tratada 
com um ciclo limitado de tratamento com (3-bloqueadores. O hipotireoidismo 
manifesto pode exigir a reposięao transitória de tiroxina. 

Prognóstico 

Enąuanto a maioria dos pacientes afetados eventualmente retorna ao estado 
eutireoidiano, 25% desenvolvem um hipotireoidismo persistente devido a urna tireoidite 
autoimune classica. 

Tireoidite Aguda (Supurativa) 

A infecęao da glandula tireoide e urna condięao rara que se apresenta tipicamente com 
urna grave dor tireoidiana, febre e outras manifestaęóes sistemicas de infecęao. A 
infecęao bacteriana do tecido tireoidiano pode ser o resultado da disseminaęao direta de 
patógenos Gram-positivos ou Gram-negativos atraves de fistulas que se comunicam com 
o seio piriforme ou com a pele. A disseminaęao hematogenica de bacterias, 
micobacterias, fungos, ou organismos parasitas, especialmente o Pneumocystis carinii, 
pode ocorrer em individuos imunocomprometidos. Ao exame, os pacientes afetados 
tipicamente encontram-se febris com intumescimento assimetrico da tireoide, que esta 
sensivel, quente e com urna consistencia de flutuante a firmę, sob urna pele eritematosa. 
A ultrassonografia pode revelar um abscesso que pode ser aspirado para identificaęao do 
patógeno. Os pacientes com tireoidite supurativa exigem tratamento imediato com os 
antibióticos apropriados. Adrenagem cirurgica do abscesso pode ser necessaria. 

Outras Formas de Tireoidite 

Certos medicamentos podem provocar inflamaęao da glandula tireoide. A amiodarona 
pode produzir urna tireoidite indolor associada a tireotoxicose. Sempre que possivel, 
deve ser diferenciada da forma de tireotoxicose induzida pelo iodo, que tambem pode 
estar associada ao tratamento com a amiodarona. A primeira e otimamente tratada com 
glicocorticoides, enquanto a segunda e tratada com farmacos antitireoidianos. O a- 
interferon pode provocar urna tireoidite indolor associada a tireotoxicose transitória. 
Deve ser diferenciada da doenęa de Graves induzida pelo interferon a porque o formador 
e administrado com |3-bloqueadores e a segunda com farmacos antitireoidianos. 

A tireoidite ou estruma de Riedel se caracteriza pela substituięao fibrótica da tireoide, 
com aderencia e infiltraęao das estruturas adjacentes que provocam sintomas 
compressivos locais. Nessa condięao idiopatica, a tireoide encontra-se substancialmente 
aumentada, endurecida e fixada. Os pacientes afetados desenvolvem fibrose do 



mediastino e retroperitónio, colangite esclerosante, ou pseudotumor de orbita. O 
diagnóstico exige biópsia aberta. A excisao cirurgica e dificil ou impossivel. As terapias 
com glicocorticoides e com tamoxifeno foram eventualmente descritas como eficazes. 

Bócios 

Definięao 

Os bócios podem ser classificados em difusos ou nodulares, atóxicos ou tóxicos (i. e. r 
associados a superproduęao de hormónio tireoidiano) e benignos ou malignos. O 
aumento da tireoide pode resultar da proliferaęao dos tireócitos estimulada por fatores 
circulantes (p. ex., TSH e autoanticorpos estimuladoras da tireoide), infiltraęao da 
glandula por celulas inflamatórias ou malignas, ou alteraęóes neoplasicas benignas ou 
malignas dentro da própria glandula. Em pacientes com bócios, tres ąuestóes clinicas 
devem ser consideradas: problemas compressivos locais ou cosmeticos, hiperfunęao ou 
hipofunęao glandular e a potencial malignidade. 

Epidemiologia 

Em todo o mundo a deficiencia dietetica de iodo representa a causa mais comum de 
bócio. Ela só e encontrada nos Estados Unidos entre os imigrantes de regióes carentes 
em iodo. Os pacientes mais jovens se apresentam com bócios difusos ou simples que 
diminuem em resposta a suplementaęao adeąuada de iodo. Nos individuos mais velhos, 
os bócios por deficiencia de iodo se tornam multinodulares e nao diminuem de tamanho 
com a repleęao de iodo. O excesso de exposięao ao iodo pode provocar tireotoxicose 
nesses pacientes. 

Fisiopatologia 

O bócio multinodular benigno e adenoma podem ser o resultado de defeitos geneticos 
que levam a urna disormoniogenese que inclui mutaęóes na tireoglobulina, na peroxidase 
tireoidiana, oxidase dupla e nos genes da pendrina. Semelhantemente, a exposięao a 
substancias bociogenicas em generos alimenticios, agua, ou medicamentos (p. ex., 
carbonato de litio) que inibem as etapas normais da sintese hormonal tireoidiana podem 
levar ao bócio. Na maioria dos pacientes, a causa subjacente e desconhecida. 

A tireoidite autoimune produz, tipicamente, um bócio discreto como resultado da 
infiltraęao glandular com linfócitos, alteraęóes inflamatórias nos tireócitos e fibrose. O 
estado hipotireoidiano provocado pela tireoidite autoimune resulta em um TSH 
aumentado que estimula ainda mais o aumento da tireoide. A doenęa de Graves se 
caracteriza por um aumento difuso da tireoide devido a aęao de imunoglobulinas 
estimuladoras. Outras formas de tireoidite podem apresentar-se com aumento em forma 
de bócio da glandula tireoide, incluindo as tireoidites subaguda, linfocitica e aguda 
(consulte as seęóes anteriores). 

As neoplasias malignas que envolvem difusamente a glandula, incluindo o linfoma de 
tireoide e os canceres tireoidianos papilar infiltrativo, medular e anaplasico, apresentam- 


se como bócios de crescimento rapido (consulte as seęóes posteriores). Os pacientes 
afetados muitas vezes experimentam dor local e sintomas relacionados com a expansao. 

Diagnóstico 


Exame Clinico 

O primeiro passo na avaliaęao de um bócio e confirmar se o crescimento representa 
aumento da tireoide. O excesso de pele e de gordura subcutanea no pescoęo anterior 
confunde-se com urna tireoide aumentada. Estes achados podem ser distinguidos do 
verdadeiro aumento da tireoide atraves da palpaęao de urna tireoide normal sob o 
enganoso tecido macio e pela observaęao de que aąuela massa nao sobe e desce com a 
deglutięao. A ultrassonografia aj uda a resolver a incerteza. 

O histórico do paciente pode fornecer importantes indicios da causa subjacente. Urna 
historia da infancia pode confirmar urna deficiencia previa de iodo. Os sintomas de 
hipotireoidismo sugerem urna tireoidite autoimune, enąuanto a evidencia clinica de 
tireotoxicose pode sugerir doenęa de Graves ou um bócio multinodular. Os achados 
clinicos podem levar a identificaęao de urna das diversas formas de tireoidite (p. ex., dor 
na tireoidite subaguda ou puerperio na tireoidite linfocitica). Sintomas sugerindo a 
invasao de estruturas adjacentes podem levantar preocupaęoes relativas a doenęas 
malignas ou a tireoidite de Riedel. 

O exame meticuloso da tireoide e informativo. O aumento difuso favorece urna das 
formas de tireoidite, doenęa de Graves, ou urna neoplasia difusamente infiltrativa. O 
aumento nodular provavelmente reflete um bócio multinodular benigno ou urna 
neoplasia maligna. O tamanho preciso da glandula deve ser documentado. Disfonia, 
desvio traąueal, linfadenopatia cervical e ingurgitamento venoso no pescoęo devem ser 
observados. Aobstruęao subtotal da abertura toracica pode ser revelada fazendo com que 
o paciente eleve as maos juntas acima da cabeęa (manobra de Pemberton) enquanto sao 
verificados os sinais de pletora facial e distensao venosa cervical. 

Achados Laboratoriais 

Um nivel de TSH determina se existe hipotireoidismo primario ou tireotoxicose. Titulos 
elevados de anticorpos antiperoxidase tireoidiana confirmam urna suspeita de tireoidite 
autoimune. Em pacientes assintomaticos com um bócio difuso discreto, nenhuma 
avaliaęao adicional estara indicada. Outros exames de sangue (p. ex., taxa de 
sedimentaęao eritrocitaria para a tireoidite subaguda ou calcitonina para o cancer 
medular de tireoide) podem ser uteis quando os indicios clinicos sugerem diagnósticos 
especificos. 

Exames por Imagem 

A ultrassonografia cervical geralmente e a melhor tecnica de imagens para definir a 
caracteristica e a extensao de um bócio limitado ao pescoęo. Ela pode aj udar a determinar 


se um bócio e difuso ou nodular, se a tireoide esta comprimindo outras estruturas 
cervicais e se a linfadenopatia esta presente. Quando um bócio se estende 
posteriormente ou sob a incisura esternal para o interior do tórax, a TC ou as RMs podem 
ser necessarias. A administraęao de contraste radiológico iodado deve ser evitada na 
avaliaęao dos pacientes com bócios uma vez que a carga de iodeto estavel pode interferir 
com a subseąuente geraęao de imagens ou terapia. Estudos de captaęao tireoidiana 
aj udam a definir se a captaęao quantitativa do traęador e subnormal ou supranormal. A 
varredura com radioiodo pode aj udar a determinar se uma massa de mediastino superior 
e tecido tireoidiano. As radiografias com deglutięao de bario com marcadores de 
diametro fixo e testes de funęao pulmonar com alęas de fluxo-volume podem aj udar a 
determinar se os sintomas estao diretamente relacionados com a compressao do esófago 
ou com a traqueia, respectivamente. A laringoscopia e util na avaliaęao da funęao das 
cordas vocais em pacientes com potencial envolvimento dos nervos laringeos recorrentes. 

T ratamento 

Desde que a disfunęao tireoidiana e doenęa maligna tenham sido excluidas, os 
pacientes assintomaticos com bócio serao observados com avaliaęao clinica periódica. 
A ultrassonografia e confiavel como uma tecnica reproduzivel para o monitoramento 
do tamanho de uma glandula tireoide aumentada. A terapia com tiroxina para 
suprimir os niveis de TSH só e eficaz na diminuięao de bócios em uma minoria dos 
pacientes. Alem disso, o tratamento crónico com hormónio tireoidiano carrega os 
riscos de tireotoxicose sintomatica, fibrilaęao atrial e perda minerał óssea. 

Pacientes com bócios multinodulares benignos que provocam sintomas 
compressivos locais ou preocupaęóes cosmeticas podem ser tratados com cirurgia ou 
com iodo radioativo. A cirurgia muitas vezes e preferivel quando um paciente 
apresenta um substancial aumento glandular que provoca complicaęoes compressivas, 
especialmente se houver extensao subesternal do bócio ou sintomas obstrutivos 
agudos. Quando a cirurgia ser contraindicada pela condięao de saude do paciente, a 
terapia com iodo radioativo mostrou reduzir o tamanho do bócio em uma media de 
50% ao longo de 12 a 24 meses. 



Nódulos tireoidianos 

Epidemiologia 

Os nódulos tireoidianos sao comuns, e sao detectados pela palpaęao em 6% das mulheres 
e em 2% dos homens. A moderna ultrassonografia de alta resoluęao identifica nódulos 
tireoidianos em ate 50% de todos os adultos. Embora a maioria destes represente 
pequenos nódulos adenomatosos benignos ou cistos, 5% a 10% dos nódulos tireoidianos 
sao malignos. E menos comum os nódulos tireoidianos constituirem problemas clinicos 
em virtude de serem hiperfuncionantes, por provocarem sintomas compressivos locais, 
ou insatisfaęao cosmetica. 


Diagnóstico 

Os nódulos tireoidianos sao observados pelo paciente ou pelo medico na ausencia de 
outras queixas. E comum que os nódulos tireoidianos sejam acidentalmente detectados 
em procedimentos de imagem, como a ultrassonografia carotidea e os TC e RM da coluna 
cervical. Os sintomas de compressao e da invasao de tecidos adjacentes sugerem que um 
nódulo possa ser maligno. Estes incluem dor na poręao interior do pescoęo anterior, 
tosse ou dispneia decorrente da compressao traqueal, hemoptise devido a invasao da 
traqueia, disfonia provocada pelo encarceramento do nervo laringeo recorrente e 
disfagia, ou odinofagia, decorrente da compressao esofagiana. Alguns outros sinais e 
sintomas levam a consideraęao de condięóes subjacentes especificas. Dever-se-ia 
suspeitar de um adenoma tóxico em um paciente com um nódulo tireoidiano que 
apresente as classicas manifestaęóes clinicas de tireotoxicose. Dos sinais e sintomas de 
hipotireoidismo sugerem urna tireoidite autoimune com aumento assimetrico da 
tireoide. A hipercalcitonemia associada a disseminaęao metastatica do cancer medular de 
tireoide pode provocar prurido, rubores e diarreia. A avaliaęao clinica deveria buscar 
sinais e sintomas relacionados com os locais comuns de metastase do cancer de tireoide, 
como dor toracica, dispneia, dor óssea e achados neurológicos. Os nódulos tireoidianos 
raramente sao decorrentes de metastases de outras neoplasias malignas primarias, 
incluindo os canceres de rim, colon e mama. 

Historia Clinica 

Urna predisposięao especial para o cancer de tireoide e sugerida por urna historia pessoal 
de irradiaęao terapeutica do pescoęo na infancia. A historia familiar pode ser informativa 
se os genitores apresentaram canceres medulares ou papilares de tireoide, que sao 
familiais em 50% e 10% dos casos, respectivamente. A possibilidade de cancer medular 
de tireoide tambem deve ser considerada quando houver urna historia pessoal ou 
familiar de problemas clinicos associados a sindrome de neoplasia endócrina multipla do 
tipo 2 (NEM 2), que inclui hiperparatireoidismo e feocromocitoma (Capitulo 239). 

Exame Fisico 

O exame fisico do nódulo tireoidiano deve buscar definir o seu tamanho, consistencia, 
textura da superficie, mobilidade e sensibilidade. A presenęa de doenęa maligna e 
sugerida pela fixaęao e pela adenopatia regional ipsilateral, ou paresia das cordas vocais. 
A multinodularidade da glandula pode indicar bócio nodular benigno, mas nao e 
suficientemente tranquilizadora para dispensar os exames diagnósticos adicionais. Isso e 
verdade para o denominado nódulo dominantę, que e maior, cresce mais rapidamente, 
ou e mais sintomatico, do que os outros presentes na tireoide. 

Achados Laboratoriais 

Os exames laboratoriais de rotina incluem urna dosagem dos niveis de TSH para 
identificar pacientes com hipertireoidismo ou hipotireoidismo. Quando o nivel de TSH e 
baixo ou indetectavel, ha a possibilidade de um adenoma tóxico autonomamente 


funcionante ser seguido atraves de um rastreamento tireoidiano com radionuclideos 
(Tabela 233-6). Se um nivel elevado de TSH indicar hipotireoidismo primario, os titulos 
de anticorpos antiperoxidase tireoidiana podem ser dosados para confirmar se o paciente 
apresenta tireoidite autoimune. A ultrassonografia pode muitas vezes distinguir 
aumento assimetrico provocado pela tireoidite autoimune de um nódulo discreto. Os 
niveis de calcitonina devem ser dosados nos pacientes com historia familiar conhecida ou 
suspeita de NEM 2, ou com um cancer medular de tireoide. A dosagem da tireoglobulina 
serica nao e util na diferenciaęao entre anomalias benignas e malignas da tireoide. 

Exames por Imagem 

A ultrassonografia cervical nao e necessaria antes da biópsia, mas ajudar a confirmar se a 
massa esta no interior da tireoide, definir precisamente o seu tamanho, classifica-la em 
cistica ou solida e determinar se nódulos adicionais estao presentes. A ultrassonografia 
ocasionalmente revela outros achados suspeitos, como calcificaęóes finas, irregularidade 
das margens nodulares e adenopatia cervical. 

A varredura com radionuclideos, empregando radioiodo ou pertecnetato só e util em 
casos selecionados. Pacientes com um nódulo tireoidiano e um nivel suprimido de TSH, a 
varredura pode confirmar que o nódulo e hiperfuncionante, ou "ąuente", situaęao na 
qual a biópsia geralmente nao e necessaria. 

Avaliaęao lnvasiva 

Biópsia por Aspiraęao com Agulha Fina 

A aspiraęao por agulha fina constitui o exame mais preciso para excluir ou confirmar a 
doenęa maligna em pacientes que apresentam um nódulo e um nivel normal de TSH 
(Fig. 233-4). A maior parte dos nódulos sólidos e cistos complexos maiores que 1,0 a 
1,5 cm de diametro deveria ter urna amostra coletada. Conquanto a aspiraęao possa ser 
dirigida somente pela palpaęao quando um nódulo e imediatamente definivel, a 
ultrassonografia fornece urna orientaęao mais segura para a coleta de amostras das 
lesóes mai localizadas, frequentemente revelando nódulos adicionais que devem ser 
avaliados. 
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FIGURA233-4 Avaliaęao do nódulo da tireoide. 


A avaliaęao citológica do materiał aspirado deve, primeiramente, confirmar que ha 
materiał adeąuado para a avaliaęao (p. ex., seis aglomerados de 10 celulas em duas 
laminas). As biópsias com especimes inadeąuados, que sao mais comuns nas lesóes 
cisticas, devem ser repetidas. A orientaęao ultrassonografica e a avaliaęao citológica 
preliminar in loco podem melhorar o rendimento da biópsia. De acordo com o Sistema 
Bethesda desenvolvido recentemente para Relatórios de Citopatologia Tireoide, um 
nódulo de amostra pode ser categorizado como benigno, maligno ou indeterminado 
(suspeito). 

Os nódulos benignos produzem, tipicamente, amostras contendo grupamentos de 
celulas epiteliais foliculares de aspecto normal com coloide. Cistos coloides puros podem 
apresentar um epitelio escasso. Esta classificaęao e altamente precisa, com taxa de falso- 
negativo menor que 1% em especies de biópsia sonograficamente direcionada e a 
ressecęao cirurgica nao e necessaria. Na maioria dos casos, a observaęao conservadora 
baseada na reavaliaęao clinica ou ultrassonografica anual pode ser recomendada. Um 
aumento adicional durante a observaęao deve levar a urna imediata repetięao da biópsia. 
A ressecęao cirurgica deve ser considerada se um nódulo citologicamente benigno 
continuar a crescer, provocando sintomas compressivos ou desfiguraęao cosmetica. 

O materiał citológico classificado como maligno contem, tipicamente, abundantes 
celulas epiteliais com caracteristicas nucleares atipicas e coloide escasso ou ausente. Este 
e, tambem, um achado altamente confiavel, descobrindo-se, em biópsias posteriores que 















97% a 99% das lesóes sao canceres de tireoide. Conseąuentemente, a tireoidectomia 
bilateral esta indicada nos pacientes sem contraindicaęao a cirurgia. As amostras que 
contem ąuantidades escassas de celulas epiteliais com caracteristicas nucleares atipicas 
semelhantes podem ser classificadas como suspeita para malignidade. Mais de 60% a 
75% dos nódulos que caem nesta categoria representam os canceres na tireoide. 

Uma em cada cinco biópsias produz materiał citológico adequado, mas 
diagnosticamente indeterminado. Descobertas especificas que classificam um nódulo 
indeterminado como suspeito de um neoplasma folicular incluem abundantes celulas 
foliculares ou de Hurthle em microfoliculos com pouco ou nenhum coloide e graus 
menores de atipias nucleares, potencialmente indicativas de cancer papilar. Embora a 
maioria desses nódulos indeterminados seja adenomas foliculares benignos, de 15% a 
30% deles sao carcinomas de tireoide. Consequentemente, a cirurgia e aconselhada na 
maior parte dos pacientes de outro modo saudaveis, com nódulos que entram nessa 
categoria diagnóstica. A lobectomia tireoidiana unilateral possui a vantagem de uma 
menor incidencia de complicaęóes cirurgicas e de hipotireoidismo pós-operatório quando 
a lesao e benigna, mas necessita de uma subsequente conclusao da tireoidectomia para a 
maioria dos pacientes que comprovam ter cancer. A observaęao atenta com 
ultrassonografias seriadas constitui uma alternativa para os pacientes sem caracteristicas 
clinicas de malignidade, particularmente as mulheres na meia-idade ou mais velhas, com 
glandulas multinodulares nas quais essa prevalencia e de 5% ou menos. 

As amostras de biópsia que revelam caracteristicas nucleares ou arquiteturais sao 
consideradas anormais, mas nao suspeitamente claras para malignidade, ou um 
neoplasma folicular sao classificados como atipia de significado indeterminado. Os 
nódulos que inicialmente caem para esta categoria foram estimados para malignidade 
abrigada em taxas de 5% a 15%. A amostra repetida pode ser fornecida para uma 
diagnóstico mais preciso para guiar na administraęao em 75% a 85% dos casos. 

Cancer de tireoide 

Os canceres de tireoide apresentam um espectro de comportamento que varia desde os 
microcarcinomas incidentalmente detectados e clinicamente inconsequentes ate as 
neoplasias malignas anaplasicas virtualmente intrataveis. Quando e precocemente 
diagnosticado, o tratamento da maioria dos tipos de cancer tireoidiano e eficaz. A 
maioria dos canceres de tireoide se apresenta como nódulos tireoidianos que sao 
assintomaticos ou que estao associados a sintomas cervicais locais ou a adenopatia. E 
menos frequente, os canceres de tireoide primeiramente se apresentarem com 
manifestaęóes de doenęa metastatica, como uma massa pulmonar ou dor óssea. 

Carcinomas Papilar e Folicular (Epiteliais) Tireoidianos 

Os canceres papilar e folicular de tireoide derivam do epitelio folicular e conservam a 
responsividade ao TSH, produzem tireoglobulina e concentram iodo. Se distinguem pelo 
seu aspecto histopatológico e padróes caracteristicos de progressao. O carcinoma das 


celulas de Hurthle da tireoide e composto por tireócitos com citoplasma abundante e se 
comporta como um cancer folicular de tireoide, embora tipicamente nao conserve a 
capacidade de concentrar iodo. 

Epidemiologia 

Aproximadamente 34.000 novos casos sao diagnosticados anualmente nos Estados 
Unidos. O cancer de tireoide e tres vezes mais comum em mulheres, nas quais o 
incidente esta atualmente em ascensao mais rapida do que qualquer outra malignidade. 
Existe urna estimativa de 350.000 sobreviventes do cancer de tireoide que exigem 
acompanhamento vitalicio para as recidivas. O carcinoma papilar e a forma mais comum 
de cancer de tireoide, representando 90% dos casos. A idade media no momento do 
diagnóstico e de 45 anos, o carcinoma papilar de tireoide nao ocorre em crianęas e tern 
sua incidencia aumentada com a idade. 

Fisiopatologia 

A irradiaęao da glandula tireoide na infancia e um fator de risco, conforme evidenciado 
pelas epidemias de cancer de tireoide que se seguiram tanto a radioterapia por feixe 
externo para condięóes benignas da infancia quanto a exposięao ao iodo radioativo após 
incidentes nucleares. Um conjunto substancial de evidencias atualmente implica em 
mutaęóes dos genes RET/PTC e B-Raf quinase que ativam a via sinalizadora de MAP 
cinase na patogenese do cancer papilar de tireoide. A maioria dos carcinomas papilares 
de tireoide e de crescimento lento, permanece confinada a glandula ou metastatizando 
para linfonodos cervicais. Os microadenomas papilares sao um achado patológico 
comum em 5% das glandulas tireoides excisadas por outros motivos. Alguns carcinomas 
papilares de tireoide sao mais agressivos, com extensao para tecidos adjacentes, 
envolvimento nodal extensivo e disseminaęao metastatica a distancia, mais comumente 
para os pulmóes. Esta e mais comum em pacientes mais idosos. 

Os carcinomas foliculares e de celulas de Hurthle sao responsaveis por 10% de todos 
os canceres de tireoide. Quando esses tumores exibem evidencias histológicas de invasao 
limitada a capsula tumoral sao denominados minimamente invasivos e geralmente se 
comportam como carcinomas papilares tireoidianos. Todavia, os carcinomas foliculares e 
de celulas de Hurthle com invasao vascular estao, provavelmente, associados a doenęa 
metastatica a distancia, que, mais comumente, envolve os pulmóes e o esqueleto. 

T ratamento 

O tratamento do cancer epitelial de tireoide exige cirurgia, seguida, muitas vezes, 
pela ablaęao com radioiodo do tecido tireoidiano remanescente. A tireoidectomia total 
ou quase total com ressecęao seletiva dos linfonodos do compartimento central 
geralmente e o procedimento cirurgico inicial apropriado. A cirurgia de tireoide pode 
ser complicada pelo hipoparatireoidismo ou pela lesao do nervo laringeo recorrente, 
que provoca rouquidao, se unilateral, e obstruęao das vias respiratórias, se bilateral. A 
justificativa para cirurgia bilateral e a presenęa de doenęa bilateral no cancer papilar de 



tireoide e um risco mais baixo de recidiva. Existe uma maior precisao na detecęao de 
doenęa residual após a erradicaęao de todo o tecido tireoidiano normal remanescente. 

Acompanhamento 

A administraęao pós-operatória de 131 I pode remover peąuena ąuantidade de tecido 
tireoidiano normal que geralmente ainda permanece. Este tecido, se nao for destruido, 
deixa os pacientes com tecido tireoglobulino circulatório e com concentraęao de iodo, 
diminuindo, assim, a utilidade de medięóes TBG para detectar a recorrencia. Em 
experimentos nao randomizados o radioiodo foi associado a uma taxa mais baixa de 
recidiva tumoral em pacientes com doenęa avanęada no momento da apresentaęao (ver 
mais adiante), mas sem beneficios claros para os pacientes com estagios mais baixos 
da doenęa. A estimulaęao com TSH do tecido tireoidiano residual e essencial para uma 
terapia eficaz com radioiodo. Pode ser realizada atraves da administraęao de 
tireotropina recombinante como pela retirada temporaria do tratamento com 
hormónio tireoidiano a firn de promover a produęao endógena de TSH. 

A terapia com tiroxina e adeąuada para todos os pacientes tratados com cancer 
tireoidiano, a despeito da extensao da cirurgia e se receberam terapia ablativa com 
radioiodo. O tratamento com hormónio tireoidiano tern a intenęao de suprimir o nivel 
circulante de TSH do paciente a firn de reduzir a probabilidade de recidiva do tumor 
tireoidiano. Na determinaęao do grau de supressao do nivel de TSH, o risco de recidiva 
do cancer do paciente deve ser ponderado contra as potenciais complicaęóes, como a 
perda minerał óssea nas mulheres na pós-menopausa e a fibrilaęao atrial nos pacientes 
mais idosos. 

O longo monitoramento dos pacientes exige avaliaęao clinica periódica, dosagem dos 
niveis de tireoglobulina, imagens com radioiodo na fasę pós-operatória inicial e o 
eventual uso da ultrassonografia. Clinicamente, os pacientes devem ser avaliados em 
busca de sintomas locais no pescoęo ou de massas cervicais recorrentes, como para a 
otimizaęao da terapia com hormónio tireoidiano. Para os pacientes com canceres 
epiteliais tireoidianos tratados, a tireoglobulina constitui um marcador tumoral que e 
mais especifico se todo o tecido tireoidiano normal tiver sido removido. Nos pacientes 
com niveis indetectaveis de tireoglobulina em uso de terapia de supressao com 
hormónio tireoidiano, a dosagem da tireoglobulina após a estimulaęao com TSH 
recombinante pode, ocasionalmente, revelar doenęa residual. A varredura com 
radioiodo após o estimulo com TSH sera util para os pacientes que foram previamente 
submetidos a ablaęao pelo radioiodo, mas, sendo as imagens com iodo normais, 
oferecerao pouca ou nenhuma vantagem sobre a dosagem dos niveis estimulados de 
tireoglobulina. Isso e particularmente verdadeiro nos canceres papilares tireoidianos 
recidivantes que perdem a capacidade de concentrar iodo. Infelizmente, a dosagem da 
tireoglobulina e impossivel em 20% dos pacientes que apresentam autoanticorpos 
antitireoglobulina circulantes que interferem com o imunoensaio para a 
tireoglobulina. Estando a maioria das recidivas de canceres epiteliais tireoidianos nos 
nódulos cervicais ou partes moles, a ultrassonografia e util no monitoramento pós- 
operatório, particularmente nos pacientes que apresentavam doenęa cervical extensa 


ou que apresentam uma tireoglobulina serica persistentemente detectavel. A varredura 
toracica por TC deve ser empregada para detectar a doenęa intratoracica nos pacientes 
em cujos achados sugiram a recidiva fora do pescoęo. Nos pacientes com niveis 
substancialmente detectaveis de tireoglobulina (>10 ng/dL) e achados normais nos 
estudos comuns de imagens, a varredura com PET pode identificar os locais de doenęa 
residual em mais de 50% dos pacientes. 

A localizaęao da doenęa cervical recorrente constitui uma indicaęao para a dissecęao 
compartimental abrangente do pescoęo lateral. Metastases distantes e nao ressecaveis 
avidas por iodo, que ocorre comumente com os pacientes com cancer folicular 
tireoidiano invasivo, podem ser tratadas com doses repetidas de 131 I. Metastases 
sintomaticas para nódulos hilares e ósseas podem ser tratadas paliativamente com 
radioterapia por feixe externo. A cirurgia sera empregada em pontos isolados de 
doenęa metastatica. A quimioterapia convencional possui eficacia limitada no 
tratamento do cancer diferenciado de tireoide, mas novos agentes biológicos que 
objetivam a patogenese molecular desses tumores sao promissores. Por exemplo, um 
estudo em fasę II em pacientes com doenęa progressiva, o tratamento com motesanibe 
inibidor multiquinase deixou a doenęa estavel em 67% dos pacientes, e a estabilidade 
foi mantida por no minimo 24 semanas em 35% dos casos. 

Prognóstico 

O sistema de estadiamento TNM (tumor, nódulo, metastase) e comumente usado para o 
estadiamento dos canceres epiteliais tireoidianos. Alem do tamanho tumoral, da 
extensao do envolvimento nodular e da presenęa de doenęa metastatica a distancia, a 
idade do paciente no momento da apresentaęao e um importante elemento prognóstico 
do resultado. Pacientes com menos de 45 anos apresentam um melhor prognóstico do 
que os individuos mais velhos. As taxas globais de sobrevida aos 10 anos, ajustadas para 
a idade, para os pacientes com cancer papilar e folicular de tireoide sao de 98% e 92%, 
respectivamente. Todavia, a recidiva da doenęa e relativamente comum (p. ex., um teręo 
dos pacientes com cancer papilar de tireoide). Consequentemente, os pacientes com 
cancer tireoidiano tratado devem ser monitorados para a recidiva da doenęa. 

Carcinoma Medular de Tireoide 

Os pacientes com cancer medular de tireoide (Capitulo 254) tipicamente se apresentam 
com um nódulo tireoidiano, adenopatia cervical, doenęa a distancia, ou manifestaęóes 
clinicas de niveis acentuadamente elevados de calcitonina circulante, que podem incluir 
rubores, diarreia e prurido. Caracteristicas de outros elementos da NEM 2a (p. ex., 
hipertensao) ou da NEM 2b (p. ex., habito marfanoide, neuromas submucosos) devem 
ser pesquisados. 

Carcinoma Anaplasico de Tireoide 

O carcinoma anaplasico de tireoide e uma neoplasia maligna, histologicamente rara. 


indiferenciada e clinicamente agressiva que surge tipicamente em mais velhos, um 
ąuarto dos quais apresenta evidencias de um cancer tireoidiano de tipo diferenciado 
precedente. Os pacientes afetados apresentam uma massa de crescimento rapido no 
pescoęo anterior ou lateral associada a dor, sensibilidade e sintomas compressivos, 
incluindo disfagia, disfonia e dispneia estridorosa. Uma biópsia de aspiraęao com agulha 
fina da massa geralmente obtem grandes celulas pleomórficas indiferenciadas, mas a 
biópsia cirurgica aberta algumas vezes e exigida para confirmaęao do diagnóstico. 

A maioria dos casos e irressecavel no momento da apresentaęao devido a invasao das 
estruturas cervicais. A cirurgia nao e curativa e deve objetivar a garantia das vias 
respiratórias. Um tubo de gastrostomia percutanea muitas vezes e instalado a firn de 
assegurar uma nutrięao adequada diante da invasao esofagiana. A terapia convencional, 
consistente na combinaęao entre radioterapia por feixe externo e quimioterapia com 
doxirrubicina, com ou sem cisplatina, produz uma resposta inicial em 25% dos pacientes. 
Aqueles com doenęa limitada ao pescoęo apresentam uma sobrevida estendida, mas 
quase todos os pacientes recidivam em uns poucos meses e sucumbem a sua doenęa, 
com taxas medias de sobrevida variando de 3 a 7 meses. As pesquisas atuais se 
concentram no uso de agentes antiangiogenicos que objetivam tratar a doenęa nao 
responsiva. 


Linfoma de Tireoide 


O linfoma raramente surge na glandula tireoide, tipicamente se apresentando nas 
pessoas mais velhas como um bócio difuso e doloroso de crescimento rapido. Os 
pacientes muitas vezes tern um histórico precedente de tireoidite autoimune. Suspeita-se 
ainda mais desse diagnóstico quando a aspiraęao por agulha fina rende abundantes 
linfócitos sem outras caracteristicas celulares de tireoidite autoimune. A coloraęao 
imuno-histoquimica e a citometria do materiał coletado podem caracterizar uma 
populaęao linfocitica monoclonal. A biópsia cirurgica as vezes e necessaria para 
estabelecer o diagnóstico. Em 50% dos casos, o linfoma e primario a glandula tireoide, 
geralmente um linfoma de grau intermediario de tipo nao Hodgkin (Capitulo 191). 

A ressecęao cirurgica da tireoide nao esta indicada, mas a traqueostomia eletiva deve 
ser considerada como uma medida profilatica quando a compressao traqueal e iminente. 
A maioria dos pacientes responde ao tratamento com uma combinaęao de radioterapia 
por feixe externo e quimioterapia. Taxas de sobrevida livre da doenęa variam com o 
estagio no momento do diagnóstico e com a resposta inicial a terapia combinada. 
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No Brasil 

Estudo brasileiro recente, avaliando mulheres acima de 35 anos no Rio de Janeiro, 
mostrou prevalencia de hipotireoidismo de 12,3%, sendo esta prevalencia maior em 
caucasoides que em negroides. No Brasil, como em outros paises, a principal causa de 
hipotireoidismo e a tiroidite de Hashimoto. Para o tratamento do hipotireoidismo as 
apresentaęóes de L-T4 disponiveis no Brasil sao de 25, 50, 75, 88, 100, 112, 125, 150, 175 
e 200 mcg. No Brasil, o tratamento medicamentoso e o mais utilizado como terapeutica 
inicial do hipertireoidismo, especialmente em pacientes jovens, sem outras 
intercorrencias clinicas, e naąueles com bócio peąueno, porąue nestes casos a 
possibilidade de remissao da doenęa autoimune e maior. Em relaęao ao cancer de 
tiroide, a taxa de incidencia no Brasil e variavel, dependendo da regiao analisada. Em 
homens, varia de 0,7 a 3/100.000 e em mulheres de 0,8 a 10,9/100.000 habitantes. E 
importante destacar que nos ultimos 20 anos houve urna reduęao da mortalidade 
decorrente do cancer de tiroide provavelmente por melhora do diagnóstico e 
tratamento. 
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Córtex suprarrenal 


Lynnette K. Nieman 


As glandulas suprarrenais pesam de 6 a 8 g em adultos (Fig. 234-1). Cada uma contem 
um córtex que produz hormónios esteroides, e uma medula, que produz catecolaminas. 
As doenęas da medula suprarrenal sao discutidas no Capitulo 235. No córtex suprarrenal, 
a produęao dessas tres classes principais de esteroides ocorre em zonas especificas: a 
camada mais externa, a glomerulosa, produz mineralocorticoides, primariamente 
aldosterona; a camada intermediaria, a fasciculata, produz glicorticoides, primariamente 
cortisol; a camada mais interna, a reticular, produz "andrógenos" suprarrenais, 
primariamente desidroepiandrosterona (DHEA) e seu conjugado sulfatado (DHEA-S) 
(Fig. 234-2). Este zoneamento reflete o fato de que certas enzimas criticas sao restritas a 
determinadas zonas, resultando na capacidade ou na incapacidade em sintetizar os 
produtos finais especificos. 



FIGURA234-1 Imagens de ressonancia magnetica do abdome, mostrando a posięao e o tamanho 
relativo das glandulas suprarrenais normais. 
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FIGURA234-2 Seęao histológica pela glandula suprarrenal normal adulta mostrando a progressao 
(de fora para dentro) da zona glomerulosa, zona fasciculata, zona reticular e medula. 


Funęao 

As aęóes e a regulaęao destas classes esteroides sao diferentes. O ato mineralocorticoide 
atua pelo receptor mineralocorticoide renal para promover a reabsoręao de sódio e a 
secreęao de potassio. A secreęao aldosterona e estimulada primariamente por 
hipercalemia e pela angiotensina II (que por sua vez e estimulada por hipovolemia e 
excesso de renina). Estes agentes aumentam a produęao da aldosterona sintase para 
restaurar a homeostase por esta alęa de retroalimentaęao. A produęao de aldosterona e 
estimulada a um grau muito menor pelo hormónio adrenocorticotrópico (ACTH). 

O cortisol e outros glicocorticoides atuam atraves do receptor de glicocorticoide tipo 2 
e suas isoformas. As aęóes dessa classe de esteroides sao muito amplas, incluindo efeitos 
na manipulaęao de carboidratos, metabolismo de lipidio e calcio, e nos sistemas imune e 
nervoso. A produęao de cortisol e regulada primariamente pelo ACTH, que e secretado 
em um ritmo circadiano em resposta ao hormónio de liberaęao de corticotropina (CRH); 
dessa forma os niveis de cortisol sao elevados pela manha e caem para o limite mais 
baixo por volta da meia-noite. O cortisol coordena a produęao de ACTH pela 
retroalimentaęao negativa na hipófise (ACTH) e hipotalamo (CRH). A secreęao de 
vasopressina tambem desempenha um papel na estimulaęao da liberaęao do ACTH. 

DHEA e DHEA-S sao os produtos mais abundantes da glandula suprarrenal. Parecem 
manifestar seus efeitos estrogenicos e androgenicos como pró-hormónios, sendo 
conyertidas em estrogenios e testosterona nos tecidos perifericos e ativando os 





receptores de androgenios e estrogenios. Nao existe nenhum regulador conhecido da 
sintese de DHEA, mas sua produęao diminui com a idade. 

Disturbios da funęao suprarrenal 

A maioria dos disturbios do córtex suprarrenal reflete superproduęao ou subproduęao 
dos produtos de uma unica zona sintetica - cortisol, aldosterona, ou testosterona ou 
estrogenio (Fig. 234-3). As hiperplasias suprarrenais congenitas sao uma exceęao e 
apresentam tanto superproduęao ąuanto subproduęao. A secreęao anormal e sugerida 
pelas caracteristicas clinicas de cada disturbio e se reflete nos niveis plasmaticos ou da 
urina de hormónios relevantes, ou pelo conseąuente aumento ou diminuięao nos 
sistemas de retroalimentaęao, que formam a base dos testes bioąuimicos diagnósticos. 




FIGURA234-3 Fisiologia do eixo suprarrenal em saude, slndrome de Cushing e estado de 
pseudoCushing. 

Ą Em pessoas saudaveis, a produęao de cortisol e estimulada pelo liberaęao aumentada de 
hipotalamica do hormónio de liberaęao de corticotropina (CRH), que vai ate o talo da pituitaria para 
estimular a secreęao do hormónio adrenocorticotrófico (ACTH) e e libeado pelo corticotrópicos. O 
ACTH circulante estimula a produęao de glandula suprarrenal e a secreęao de cortisol. Entao o 
cortisol funciona no mecanismo de feedback negativo para inibir tanto o CRH quanto ACTH. B, Na 
doenęa de Cushing, o tumor da pituitaria libera a quantidade em excesso de ACTH, que resulta em 
secreęao aumentada de cortisol pelas glandulas suprarrenais. C, Na secreęao ACTH ectópica, o 
tumor de secreęao de ACTH nao pituitaria libera uma quantidade aumentada de ACTH, que resulta 
em secreęao aumentada de cortisol pelas glandulas suprarrenais. D, Na forma suprarrenal de ACTH 
independente da sindrome de Cushing, o tumor suprarrenal libera autonomamente a quantidade em 
excesso de cortisol. Em todas as formas da sindrome de Cushing, os efeitos negativos do feedback 
do excesso de cortisol inibem a secreęao CRH e ACTH endógenos para que os niveis de circulaęao 
de ACTH reflitam o tumor oculto (os niveis sao normais ou aumentado) ou a produęao independente 
de cortisol (os niveis sao suprimidos). E, Em estados de pseudoCushing, o estimulo central 
aumenta a secreęao CRH, que por sua vez aumenta o ACTH e, portanto, a produęao de cortisol. 
Nesse ajuste, os efeitos negativos do feedback do excesso de cortisol inibem a seęao de CRH e 
ACTH endógenos, para que os niveis de cortisol sejam limitados somente no nivel aumentado. 


Excesso de Glucocorticoide: Sindrome de Cushing 

Manifestaęóes clinicas 

A sindrome de Cushing e um complexo de sintomas que refletem a exposięao excessiva 


de tecidos ao cortisol. As caracteristicas clinicas da sindrome de Cushing incluem ganho 
de peso, pletora, hipertensao e estrias (Tabela 234-1). Nem todos os pacientes apresentam 
todas as caracteristicas; o numero e a gravidade das caracteristicas se correlacionam de 
forma próxima com a duraęao e gravidade do hipercortisolismo. Pelo fato de muitos 
sinais e sintomas serem inespecificos, o diagnóstico pode ser confundido com disturbios 
psiąuiatricos, sindrome do ovario policistico, sindrome metabólica, obesidade simples, 
fibromialgia, ou doenęa aguda. Entretanto, pelo fato do hipercortisolismo poder levar a 
hipertensao, intolerancia a glicose, infecęoes, disturbios psiąuiatricos, cognięao 
prejudicada e hipercoagulabilidade, e importante identificar este disturbio tratavel para 
prevenir sua morbidade e mortalidade associadas. 


Tabela 234-1 

Frequencia dos sinais clinicos e sintomas da sindrome de cushing 


SINAIS OU SINTOMAS 

PORCENTAGEM 

Libido diminuida em homens e mulheres 

100 

Obesidade ou ganho de peso 

97 

Pletora 

94 

Rosto redondo 

88 

Mudanęas no ciclo menstrual 

84 

Hirsutismo 

81 

Hipertensao 

74 

Eąuimoses 

62 

Letargia, depressao 

62 

Estrias 

56 

Fraqueza 

56 

Mudas eletrocardiograficas ou aterosclerose 

55 

Almofada de gordura dorsal 

54 

Edema 

50 

Tolerancia anormal a glucose 

50 

Osteopenia ou fratura 

50 

Dor de cabeęa 

47 

Dores nas costas 

43 

Infecęóes em pacientes 

25 

Dor ab dominat 

21 

Acne 

21 

Calvicie feminina 

13 


Mudanęas de humor e cognięao sao marcadores uteis de hipercortisolismo. Estas 
incluem irritabilidade, choro e inąuietaęao, depressao, diminuięao da libido, insónia. 




























ansiedade e concentraęao reduzida e memória prejudicada. 

Diagnóstico 


Exame Clinico 

O exame para sindrome de Cushing e mais provavel de ser positivo na presenęa de sinais 
que sao tipicos de excesso de glicocorticoide, como distribuięao anormal de gordura nas 
fossas supraclavicular e temporal, debilidade no musculo proximal, estria roxa larga 
(>1 cm) e nova irritabilidade, diminuięao de cognięao e memória de curto prazo reduzida. 
Os testes sao indicados ąuando as caracteristicas clinicas progredirem com o passar do 
tempo. Por exemplo, oligomenorreia e mais sugestiva de sindrome de Cushing se urna 
mulher tiver apresentado menstruaęao regular previa. Urna serie de sete subtraęóes e 
recordar tres cidades (ou tres objetos) sao estrategias de abordagem medica para 
identificar as deficiencias em cognięao e memória. 

Achados Laboratoriais 

A administraęao exógena de glucocorticoide deve ser excluida antes de classificar a 
sindrome de Cushing endógena. Dois testes de classificaęóes diferentes devem ser 
anormais para estabelecer o diagnóstico. 

Medięoes de Urina, Saliva e Cortisol Serico 

A excreęao de cortisol livre (UFC) na urina durante 24 horas e um bom metodo de exame. 
Tecnicas especificas de ensaios baseadas em estrutura como cromatografia liąuida de 
alta performance e espectrometria de massa simultanea sao o padrao-ouro. Seu limite 
superior normal desses testes e muito menor e mais especifico do que os ensaios 
baseados em anticorpos, nos quais esteroides podem ter reaęao cruzada. 

A excreęao de UFC tambem pode ser elevada nos estados denominados 
pseudoCushing, incluindo disturbios psiquiatricos (depressao, disturbio de ansiedade, 
disturbio obsessivo-compulsivo), dor crónica, exercicio intenso, alcoolismo, diabetes nao 
controlado, e obesidade mórbida. Aqui, a hipótese e atinjam este limiar. A inibięao da 
retroalimentaęao negativa de cortisol em CRH e a liberaęao de ACTH de hipófise 
restringem o resultado de hipercortisoluria para menos de quatro vezes do que o normal. 
Portanto, a sindrome de Cushing nao pode ser diagnosticada com certeza a menos que os 
valores alcancem este limiar. Inversamente, pacientes com a sindrome de Cushing 
podem ter excreęao de UFC normal por causa de hipercortisolismo intermitente ou 
metabolismo renal de cortisol alterado. Se o UFC for apenas levemente elevado e as 
caracteristicas clinicas foram minimas, e melhor tratar qualquer estado pseudoCushing e 
mensurar novamente a excreęao de UFC com a expectativa de que ira se normalizar. 
Alternativamente, se a excreęao UFC for normal, mas a suspeita clinica for elevada, a 
mensuraęao repetida pode revelar um hipercortisolismo intermitente. 

Mensuraęao do cortisol plasmatico a meia-noite distingue os estados de 


pseudoCushing da sindrome de Cushing, com 95% de acuracia no diagnóstico; um nivel 
maior que 7,5 pg/dL e exigido para o diagnóstico da sindrome de Cushing. A mensuraęao 
do cortisol salivar no momento de dormir ou a meia-noite funciona tao bem ąuanto e e 
mais conveniente. Entretanto, o criterio para a interpretaęao difere: assim cada ensaio 
deve ser validado antes de ser utilizado com este propósito. 

Testes de Supressao de Dexametasona 

O teste de supressao de dexametasona com 1 mg e um exame simples que se aproveita 
do efeito de retroalimentaęao negativa dos glicocorticoides em reduzir o ACTH (e assim 
o cortisol serico). A dexametasona 1 mg e administrada oralmente entre 11:00 h e meia- 
noite, e o cortisol de plasma e medido entre 8h e 9h da manha seguinte. O teste possui 
urna taxa de 8% de falso-negativo em pacientes com a doenęa de Cushing e urna taxa de 
30% de falso-positivo em doenęa crónica, obesidade, disturbios psiquiatricos em 
individuos normais. Como resultado, a sindrome de Cushing nao pode ser diagnosticada 
por este teste isoladamente a menos que o resultado sej a extremamente anormal. 

O teste de supressao de dexametasona com 2 mg por dois dias distingue pacientes com 
um estado pseudoCushing se um parametro de menos de 1,4 ou 2,2 pg/dL de cortisol 
plasmatico for utilizado. A dexametasona 500 pg e administrada oralmente a cada 6 horas 
por 8 dosagens, e o controle de plasma e medido 2 horas depois da ultima dosagem. O 
teste possui excelente sensibilidade (90% a 100%) e especificidade (97% a 100%) para 
distinguir a sindrome de Cushing, mas custa mais e exige urna aderencia excelente do 
paciente. A administraęao subsequente imediata de (1 pg/kg de peso corporal por via 
intravenosa) e mensuraęao do cortisol 15 minutos depois aumentaram a sensibilidade e a 
especificidade para 100% em um pequeno estudo com 58 pacientes, com a utilizaęao de 
valores acima de 1,4 pg/dL indicando a sindrome de Cushing. Apesar desse teste 
combinado de dexametasona e CRH possuir urna maior acuracia diagnóstica, ele 
apresenta as mesmas desvantagens do teste de supressao de dexametasona por dois dias 
e do custo adicional do teste de CRH. Em razao dessas desvantagens, esses testes sao 
geralmente reservados para pacientes com resultados ambiguos ou confusos em outros 
testes de classificaęao. O CRH esta disponivel comercialmente (Acthrel) com a etiqueta 
de aprovaęao da Food and Drug Administraton (FDA) para o diagnóstico diferencial da 
sindrome de Cushing. Sua utilizaęao no teste dexametasona-CRH nao e um uso 
reconhecido. 

Qualquer teste de dexametasona pode apresentar resultados falsos em pacientes com 
depuraęao metabólica anormal do farmaco. Agentes que induzem enzimas citocromo P- 
450 CYP3A4 (alcool, rifampina, fenitoina e fenobarbital) aumentam a depuraęao de 
dexametasona, enquanto a insuficiencia renal ou hepatica diminui. A mensuraęao do 
nivel de dexametasona pode determinar se a depuraęao foi alterada. 

Diagnóstico Diferencial 

As causas da sindrome de Cushing endógena podem ser divididas de maneira geral em 
formas ACTH-dependente (80%) e ACTH- independente (20%) (Tabela 234-2). O 
hipercortisolismo do funcionamento autónomo de tumores suprarrenais suprime o 


ACTH, enąuanto em disturbios de excesso primario de ACTH, as glandulas suprarrenais 
respondem ao ACTH. A mensuraęao da concentraęao plasmatica de ACTH distingue-se 
entre estas causas. Geralmente o ACTH e menor que 10 pg/mL em disturbios 
suprarrenais primarios, mas tambem e suprimido por esteroides exógenos, se estes 
forem prescritos intencionalmente (sindrome de Cushing iatrogenica) ou tomados 
artificialmente. Os pacientes deste ultimo grupo freąuentemente passaram por multiplos 
procedimentos cirurgicos e revelaram que se automedicavam com esteroides. Como 
resultado, os pacientes devem ser questionados cuidadosamente sobre a administraęao 
de esteroides exógenos, reconhecendo que os esteroides parenterais, inalados e tópicos 
podem causar excesso de glicocorticoides. Pacientes com sindrome de Cushing endógena 
e baixas concentraęóes de ACTH sao submetidos a exames de geraęao de imagens da 
suprarrenal para identificar o local da anormalidade suprarrenal. O tecido suprarrenal 
nao autónomo atrofia quando o suporte de ACTH e subnormal. Por isso, as formas 
comuns da sindrome de Cushing independente de ACTH, adenoma e carcinoma 
suprarrenais, se apresentam como urna massa suprarrenal unilateral, com atrofia do 
tecido adjacente e contralateral nos exames de ressonancia magnetica e tomografia 
computadorizada. 


Tabela 234-2 

Etiologia da sindrome de cushing 


EXÓGENO ENDÓGENO 

Causa mais comum da sindrome de 

Cushing 

ACTH independente - ativaęao suprarrenal autónoma (20% de todos os casos) 

Glicocorticoide ou ACTH conduzido 

Adenoma suprarrenal (40-50%) 

Pode ser artificial ou iatrogenica 

Carcinoma suprarrenal (40-50%) 


Doenęa suprarrenal nodular pigmentada primaria 


Sindrome de McCune-Albright 


Doenęa suprarrenal macronodular massiva 


Polipeptideo inibitório gastrico ou alimento induzido 


ACTH dependente - ativaęao suprarrenal pelo ACTHem excesso (80% de todos os 
casos) 


Adenoma corticotrópico (80%) 


Secreęao ACTHectópica (20%) 


Secreęao CRHectópica (rara) 


ACTH = hormónio adrenocorticotrópico; CRH = hormónio de liberaęao de corticotropina. 


Formas bilaterais de doenęa suprarrenal primaria sao raras e podem estar presentes 
com nódulos suprarrenais pequenos ou grandes. Doenęa suprarrenal nodular 
pigmentada primaria ocorre originalmente em crianęas e adultos jovens e e caracterizada 
por glandulas suprarrenais de tamanho pequeno a normal contendo nódulos corticais de 
coloraęao preto-marrom pequenos (<5 mm). Cerca de metade desses pacientes apresenta 

















caracteristicas adicionais, denominadas complexo de Carney que sao geralmente 
herdadas de uma forma autossomal dominantę. As caracteristicas clinicas do complexo 
de Carney incluem mixoma localizado na pele, mama e coraęao; pigmentaęao irregular, 
como lentigines e azul-marinho; e outras atividades endócrinas excessivas, como 
acromegalia e tumores testiculares. Alguns desses pacientes possuem mutaęóes que 
produzem uma forma menor da subunidade la da proteina cinase A regulatória. A 
elevaęao resultante na ativaęao da proteina cinase A pela monofosfato de adenosina 
cielica provavelmente permite a formaęao do tumor. Hiperplasia nodular bilateral com 
sindrome de Cushing pode ocorrer no quadro da sindrome de McCune-Albright, na 
maioria das vezes em bebes. A doenęa macronodular suprarrenal massiva geralmente 
ocorre após os 40 anos com enormes glandulas suprarrenais apresentando expressao 
aberrante de receptores "ilicitos" para varios ligantes (polipeptideo inibidor gastrico, (3- 
adrenergico, vasopressina), que presumivelmente medeiam a produęao autónoma de 
cortisol. 

Um nivel normal ou elevado de ACTH plasmatico (>15 pg/mL, 3,3 pmol/L) e 
consistente com um tumor produtor de ACTH. Concentraęoes intermediarias de ACTH 
entre 5 e 15 pg/mL (1,1 a 3,3 pmol/L) nao sao diagnósticas. Nesses pacientes, respostas de 
cortisol subótimas a estimulaęao com CRH pode identificar a minoria dos casos de 
sindrome de Cushing independente de ACTH com o valor basal de ACTH no limite. 
Alem disso, um valor plasmatico suprimido de DHEA-S apoia o diagnóstico de um 
disturbio independente de ACTH. 

A doenęa de Cushing, um adenoma hipofisario secretor de ACTH, e a causa mais 
comum de sindrome de Cushing. Ela e mais comum em mulheres do que em homens 
(proporęao de 6:1), com uma idade media de inicio por volta da quarta decada. O ACTH 
tambem pode ser secretado ectopicamente por uma variedade de tumores 
neuroendócrinos como demonstrado na Tabela 234-3 (Capitulo 186). 


Tabela 234-3 

Incidente e tipos de tumores que causam a sindrome ectópica e a secreęao acth 
ectópica 


TIPO DE TUMOR 

PORCENTAGEM 

Carcinoma de pulmao (celula peąuena ou celula de aveia) 

19-50 

Carcinoide de de brónąuio 

2-37 

Carcinoide de timo 

8-12 

Tumores pancreaticos, celulas de carcinoide e isoladas 

4-12 

Feocromocitoma, neuroblastoma, ganglioma, paraganglioma 

5-12 

Carcinoma medular de tireoide 

0-5 

Diversos 

<1 


ACTH = hormónio adrenocorticotrópico. 

Diversos tumores relatados ao secretar ACTH em 1 a cada 10 casos, incluindo o carcinoma de ovario, de prostata, de 
peito, de tireoide, renal, das glandulas salivares, testes, vesicula biliar, do esófago e da apendice; carcinoide gastrico e 
carcinoide renal; leucemia mieloblastica aguda; melanoma e carcinoma cloacogenico do canal anal. 

Imagens da hipófise geradas por ressonancia magnetica mostram um tumor em 
apenas 40% a 50% dos pacientes com doenęa de Cushing, mas estas sao obtidas 
rotineiramente em pacientes com doenęa dependente de ACTH para excluir 
macroadenoma ou anatomia anormal antes da amostragem do sino petroso ou cirurgia. 
Os testes bioąuimicos devem ser utilizados para distinguir entre as causas de sindrome 
de Cushing dependentes de ACTH e devem ser realizados após um periodo de 4 a 6 
semanas de hipercortisolismo sustentado o suficiente para suprimir a funęao 
corticotropo normal. 

A amostragem do sino petroso interior e o melhor teste para distinguir entre urna 
fonte hipofisaria e urna ectópica de excesso de ACTH; mundialmente, a sensibilidade e a 
especificidade geral estao em cerca de 94%. O teste envolve cateterizaęao de urna veia 
periferica e a dos sinos petrosos drenando a glandula hipófise, mensuraęao simultanea 
dos niveis de ACTH em cada local antes e depois da administraęao do CRH, e o calculo 
da proporęao de ACTH central ao periferico em cada momento. As proporęóes de mais 
de 2 antes ou mais de 3 depois da administraęao de CRH sao consistentes com a doenęa 
de Cushing. 

Embora seja preciso em maos experientes, a amostragem do sino petroso interior 
possui um peąueno risco de derrame, e caro e nao esta amplamente disponivel. Outros 
testes, como o do CRH e o de supressao de dexametasona com 8 mg, podem ser uteis se 
ambas as respostas indicarem doenęa de Cushing. Nessa situaęao, a probabilidade da 
secreęao ectópica de ACTH e baixa. Entretanto, o diagnóstico nao e claro se as respostas 
forem mistas ou ambas negativas. 

Se testes endócrinos sugerirem secreęao ectópica de ACTH, urna imagem e obtida para 
localizar o tumor (Capitulo 186). Os exames de tomografia computadorizada e 
ressonancia magnetica de tórax sao os melhores exames iniciais pelo fato de estes 













tumores freąuentemente estarem na cavidade toracica. A cintilografia com octreotida e 
um teste adjunto util. A mensuraęao da calcitonina e da gastrina sericas e da 
catecolamina plasmatica ou da urina podem identificar um carcinoma medular da 
tireoide, gastrinoma e feocromocitoma. O processo deve ser repetido a cada 6 a 12 meses; 
tumores que produzem ACTH ectopicamente possuem urna variedade de potenciais 
malignos, e urna avaliaęao anual deve continuar a ser feita, independente do tratamento 
para hipercortisolismo. 

T ratamento 
Tratamento Cirurgico 

O melhor tratamento para a sindrome de Cushing e urna ressecęao cirurgica da lesao 
produtora do ACTH ou cortisol excessivo. Na sindrome de Cushing dependente de 
ACTH, se esta for malsucedida ou nao puder ser realizada, a adrenalectomia bilateral e 
urna opęao. A terapia medica tambem pode ser utilizada para pacientes com tumores 
secretores de ACTH ectópicos ocultos e em combinaęao com radiaęao para tratar a 
doenęa de Cushing. 

A ressecęao transfenoidal de um microadenoma e a terapia indicada para o paciente 
com doenęa de Cushing, com chance de ate 90% de cura nas maos de um 
neurocirurgiao experiente. Um resultado bem-sucedido e menos provavel se a cirurgia 
inicial nao for curativa, em recorrencia e em macroadenomas. Existem controversias 
sobre os criterios de remissao; embora um baixo nivel de cortisol pós-operatório seja 
encorajador, isso nao previne urna recorrencia posterior. Se a recorrencia se 
desenvolver, urna ressecęao adicional e urna terapia alternativa devem ser 
consideradas. 

Radioterapia 

A radioterapia na glandula hipófise com terapia medica adjunta para normalizar os 
niveis de cortisol e urna boa opęao para pacientes com sindrome de Cushing que nao 
podem ser submetidos a cirurgia, para aqueles cujo risco da sindrome de Nelson seja 
considerado grandę e para doenęa recorrente. Esta geralmente e aplicada em 200-rad 
diarios crescente ate urna dose total de 4.500 cGy A desvantagem da radioterapia e o 
periodo de tempo necessario para urna resposta completa — de ate 10 anos — e a 
possibilidade de hipopituitarismo. Existe urna experiencia menor com radiocirurgia de 
alta energia, como a faca gamma, que tern a vantagem de exigir somente um ou dois 
tratamentos. A adrenalectomia e preferivel se urna normalizaęao rapida do 
hipercortisolismo for necessaria e esta opęao pode ser escolhida por pacientes que 
possuem preocupaęóes sobre o hipopituitarismo induzido por radiaęao e perda de 
funęao reprodutiva. 

Terapia Medica 

Terapia Cirurgica e Medica Combinadas 



A terapia medica isolada raramente e apropriada para a doenęa de Cushing porąue 
reąuer um monitoramento próximo e ajuste da dose, e possui uma eficiencia baixa em 
longo periodo. 

Pacientes com secreęao ectópica de ACTH podem ser curados se o tumor puder ser 
removido e nao estiver metastatico. Se isso ocorrer, adrenalectomia ou terapia medica 
e escolhida. A adrenalectomia e apropriada ąuando o paciente nao puder tolerar os 
custos, toxicidade clinica, ou efeitos fisiológicos colaterais da terapia medica a longo 
prazo e monitoramento ou se o paciente necessitar de uma rapida correęao do 
hipercorticolismo ou se a dosagem diaria maxima de cetoconazol (1.600 mg) e 
metirapona (2 g) administrada em combinaęao nao representar a cortisolemia do 
paciente. 

Causas suprarrenais primarias nao malignas da sindrome de Cushing sao curadas 
por ressecęao do tecido abdominal. A laparoscopia e a abordagem preferida. A cirurgia 
e o ponto principal no tratamento de cancer adrenal; multiplas operaęóes podem ser 
necessarias para retirar as lesóes primarias, recorrencias locais e metastases hepaticas, 
toracica e intracranial. Uma terapia adrenolitica adjuvante com mitotane pode fornecer 
um beneficio ąuimioterapeutico. 


Excesso de Mineralocorticoides 

Diagnóstico 

Pacientes com excesso de mineralocorticoides freąuentemente apresentam poucos 
sintomas clinicos com exceęao de fadiga ou debilidade muscular, ou caibras relacionadas 
com hipocalemia. Freąuentemente a condięao e suspeita por causa de hipertensao, 
especialmente se ocorrer em jovens em associaęao com hipocalemia espontanea ou for 
dificil de controlar. O excesso de mineralocorticoides pode resultar de doenęa 
suprarrenal primaria, na qual a aldosterona (ou outro mineralocorticoide) e produzida de 
forma autónoma (e os niveis de renina sao baixos), ou pode ocorrer devido a causas nao 
adrenais como resultado de valores de renina elevados, os ąuais estimulam a secreęao de 
aldosterona. As ultimas situaęoes incluem estados de volume arterial contraido como 
insuficiencia cardiaca congestiva ou cirrose com ascite, fluxo sanguineo arterial reduzido 
e produęao tumoral de renina (Tabela 234-4). 


Tabela 234-4 

Causas do excesso de mineralocorticoide 


MPERALDOSTERONIMO PRIMARIO: ALTA ALDOSTERONA, BAIXA RENINA 

Adenoma de produęao de aldosterona (30-50%) 

Hiperplasia bilateral da zona glomerulosa 
Hiperaldosteronismo familiar 

Tipo 1: hiperaldosteronismo remediavel com glucocorticoide - isso resulta da formaęao de gene ąuimerico contendo a poręao 
reguladora de ll|3-hidroxilase (geralmente regulada pela ACTH) e a regiao sintetica da sintese aldosterona; como resultado, o 
ACTHestimula a sintese aldosterona e, portanto, a produęao de aldosterona 
Tipo 2: adenoma suprarrenal ou hiperplasia expressa em um padrao familiar 
Carcinoma adrenal com produęao de aldosterona 
Secreęao aldosterona ectópica (rara): rim, ovario 

HIPERALDOSTERONIMO SECUNDARIO: ALTA ALDOSTERONA, BAIXARENINA 

Hipertensao renovascular e estenose aórtica 
uso de diuretico 
Tumores com secreęao renina 
Insuficiencia cardiaca grave 

EXCESSO DE MINERALOCORTICOIDE APARENTE: BAIXA ALDOSTERONA, BA1XA RENINA 

Ingestao de alcaęuz: alcaęuz (bała ou cigarro com sabor) contendo acido glicirretinico (ou componentes semelhantes como 
carbenoxolona) inibe o renal ll|3-hidroxisteroide desidrogenase tipo 2, reduzindo a conversao de cortisol para cortisona e 
habilitando o cortisol para agir como mineralocorticoide endógeno 
Hipercortisolismo: semelhante no mecanismo para ingestao de alcaęuz; niveis de cortisol muito altos sao pensados para oprimir a 
habilidade de ll|3-hidroxisteroide desidrogenase tipo 2 para converter o cortisol para cortisona no rim; o cortisol age como um 
mineralocorticoide potencial 

Sindrome de Liddle: mutaęao das subunidades p ou y da coleta do canal de sódio tubulo conduz a um aumento construtivo na 
reabsoręao de sódio e exceęao de potassio 

Forma de deficiencia ll|3-Hidroxilase da hiperplasia suprarrenal congenita: ll-desoxicortisol acumula em razao da inabilidade 
de converter para cortisol 

Deficiencia de 17-hidroxilase da hiperplasia suprarrenal congenita: desoxicorticosterona e corticosterona sao aumentadas 


Excesso de mineralocorticoide independente de renina 

Diagnóstico 

Embora a maioria destas condięóes resulte de uma produęao excessiva de aldosterona 
por uma glandula suprarrenal (ou ambas), a produęao excessiva de outros 
mineralocorticoides ou ativaęao constitutiva do canal de sódio renal devem ser excluidas. 
Nestas ultimas condięóes, tanto os valores de aldosterona ąuanto de renina sao baixos, 
resultando na entao denominada sindrome do excesso de mineralocorticoides aparente. 
Nesta situaęao, a informaęao diagnóstica e obtida por anamnese (ingestao de licorice) ou 
mensuraęao de outros mineralocorticoides (Tabela 234-4). 

O diagnóstico de hiperaldosteronismo primario se baseia na demonstraęao de um 
valor de aldosterona plasmatica elevado para mais de 15 pg/mL com um aumento na 
relaęao aldosterona/atividade plasmatica de renina (>20). A carga de sal, por um dos 
testes possiveis, pode ser utilizada para confirmar o hiperaldosteronismo primario pela 
demonstraęao da ausencia de supressao de aldosterona. A concentraęao de aldosterona 










plasmatica deve diminuir para menos de 5 ng/dL em pessoas normais. 

Diagnóstico Diferencial 

Após o diagnóstico de excesso de mineralocorticoide dependente de aldosterona, deve-se 
diferenciar entre as duas causas suprarrenais mais comuns, hiperplasia e adenoma, 
depois da exclusao de causas raras de hiperaldosteronismo. O hiperaldosteronismo 
suprimivel por glicocorticoides e uma causa rara de excesso de aldosterona causado pela 
troca genetica do promotor para CYP11B1 (ll(3-hidroxilase) pelo CYP11B2 (aldosterona 
sintase), formando um gene ąuimerico no qual o ACTH estimula a aldosterona sintase. O 
hiperaldosteronismo suprimivel por glicocorticoides deve ser suspeitado no ąuadro de 
hiperaldosteronismo familiar, particularmente se houver histórico de acidentes 
cardiovasculares em uma idade precoce. As concentraęóes sericas de 18-hidroxicortisol e 
18-oxocortisol sao elevadas no hiperaldosteronismo suprimivel por glicocorticoides, e o 
teste genetico confirma o diagnóstico (consulte http://wwwbrighamandwomens.org/gra). 

Para as condięóes mais comuns, exames de tomografia computadorizada da 
suprarrenal podem demonstrar nódulos nao funcionais e sugerir falsamente um 
adenoma. As respostas para manobras como postura de pe e carga de sal com sódio orał 
ou intravenoso tendem a ser preservadas em pacientes com hiperplasia, mas existe uma 
sobreposięao significativa entre grupos de pacientes. O melhor teste diagnóstico envolve 
a mensuraęao de cortisol e aldosterona em efluente bilateral venoso suprarrenal e em 
veia periferica antes e durante a infusao de ACTH. O cortisol e utilizado para avaliar o 
posicionamento de um cateter nas veias suprarrenais ąuando os niveis dos dois lados 
devem ser similares. Quando um adenoma esta presente, a proporęao aldosterona- 
cortisol em um lado geralmente e pelo menos cinco vezes maior que no outro, que pode 
ser similar ao periferico, indicando supressao. A hiperplasia bilateral tende a produzir 
valores similares em cada lado. 

T ratamento 

O tratamento de hiperaldosteronismo inclui ressecęao laparoscópica para adenomas. 
Em seguida, a hipocalemia geralmente regride, mas a hipertensao persiste em ate 65% 
dos pacientes. O antagonista de mineralocorticoide espironolactona ou amilorida e 
usado para tratar pacientes incapazes de serem submetidos a cirurgia ou para aqueles 
com hiperplasia. Os agentes anti-hipertensivos sao continuos. A eplerenona e um 
antagonista de mineralocorticoide novo e mais seletivo (com menos efeitos colaterais 
de disfunęao sexual e ginecomastia comparado com espironolactona). Atualmente e 
aprovado pela FDA (Food and Drug Administratioń) para o tratamento de hipertensao e 
insuficiencia cardiaca congestiva. 



Excesso de Andrógenio 

Definięao 


Mulheres com excesso de androgenios circulantes ou sensibilidade a androgenios 
aumentada apresentam queixas de hirsutismo, acne e anovulaęao ou infertilidade. 
Quando testosterona e secretada em excesso, as mulheres podem virilizar e apresentar 
voz grave, clitorimegalia, habitos corporais masculinizados e alopecia. 

Diagnóstico 

As causas suprarrenais de hiperandrogenismo - hiperplasia suprarrenal congenita, 
doenęa de Cushing, cancer adrenal e adenoma suprarrenal produtor de androgenio - sao 
incomuns. Amaioria das mulheres nao possui causa clara (hirsutismo idiopatico) ou tern 
sindrome de ovario policistico. Raramente, tumores ovarianos secretores de androgenios, 
hiperprolactinemia, resistencia a glicocorticoide, ou medicamentos exógenos causam 
hiperandrogenismo. Pacientes com urna fonte suprarrenal de hiperandrogenismo 
geralmente apresentam niveis sericos de DHEA-S ou androstenediona elevados, em 
contraste com o excesso de testosterona que e mais tipico de urna fonte ovariana. O 
DHEA e o DHEA-S sao androgenios fracos que podem ser convertidos localmente em 
testosterona nos foliculos pilosos. Em razao dos niveis de DHEA e DHEA-S diminuirem 
durante a vida adulta, estes valores devem ser interpretados dentro de escalas de 
normalidade especificas para cada idade. Embora um tumor seja mais provavel se 
DHEA-S for maior que 500 pg/dL ou testosterona maior que 200 ng/mL, ele nao e 
excluido em valores mais baixos. 

A geraęao de imagens identifica aproximadamente todos os tumores, mas pode perder 
um intraovariano pequeno. O UFC pode ser elevado em pacientes com carcinoma 
suprarrenal virilizante ou doenęa de Cushing (veja anteriormente) e naqueles com 
resistencia a glicocorticoides Em contraste, adenomas suprarrenais secretores de 
androgenios nao apresentam excesso de glicocorticoides. Mulheres com suspeita de 
possuir as formas classicas de hiperplasia suprarrenal congenita devem ser submetidas a 
mensuraęao de hormónios precursores e produtos antes e depois do ACTH para 
confirmar o diagnóstico. 

T ratamento 

O tratamento das causas suprarrenais de hiperandrogenismo varia de acordo com o 
disturbio. Os tumores sao retirados. Um inicio tardio da hiperplasia suprarrenal 
congenita e tratado com glicocorticoides para normalizar o ACTH e dessa forma os 
niveis de androgenios (tipicamente dexametasona, 0,125 a 0,375 mg ao dormir). 



Deficiencia Mista de Mineralocorticoide e Glucocorticoide: 
Insuficiencia Suprarrenal 


Fisiopatologia 


Insuficiencia Suprarrenal Primaria 


Destruięao Imunológica 

A destruięao imunológica e a causa mais comum de insuficiencia suprarrenal primaria 
em paises industrializados e pode ocorrer isoladamente ou, raramente, em associaęao 
com sindromes poliglandulares imunológicas. Estas sindromes tendem a se apresentar 
na infancia (tipo 1), em associaęao com hipoparatireoidismo e candidiase mucocutanea, 
ou na idade adulta (tipo 2), associada ao diabetes melito dependente de insulina, doenęa 
tireoide imunológica, alopecia areata e vitiligo. As glandulas estao peąuenas na imagem. 

Adrenoleucodistrofia 

A adrenoleucodistrofia, urna condięao rara (1/25.000) ligada ao X, e caracterizada por 
deficiencia da proteina de membrana peroxisomal, que transporta derivados de acil 
coenzima A ativada para os peroxisomos, onde eles sao reduzidos por |3-oxidaęao. Esta 
deficiencia resulta em acumulo de acido graxo de cadeia muito longa no sistema nervoso 
central e em outros tecidos e acidos graxos C 26:0 plasmaticos aumentados. A penetrancia 
incompleta do defeito genetico e o acumulo variavel de acidos graxos de cadeia muito 
longa na glandula suprarrenal, cerebro, testiculos e figado respondem pelos fenótipos 
clinicos, que diferem em idade e apresentaęao. 

Infecęao 

As infecęóes causam aproximadamente 15% da insuficiencia suprarrenal primaria. As 
infecęóes tipicas incluem tuberculose e doenęas fungicas sistemicas (histoplasmoses, 
coccidioidomicoses, blastomicoses), nas quais o tecido suprarrenal e substituido por 
granulomas caseosos. Infecęóes oportunisticas associadas a AIDS em estagio finał, como 
citomegalovirus ou Mycobacterium avium-intracellulare, podem reduzir a funęao 
suprarrenal. O tecido suprarrenal pode ser substituido por metastases bilaterais (mais 
comumente carcinoma primario do pulmao, mama, intestino, ou linfoma primario), 
embora a insuficiencia suprarrenal seja incomum. Hemorragia intra-adrenal tambem 
pode levar a esteroidogenese insuficiente. A hemorragia geralmente ocorre em urn 
paciente hospitalizado estressado recebendo anticoagulaęao profilatica por longo 
periodo e frequentemente e acompanhada por dor nas costas. As glandulas suprarrenais 
tendem a ser maiores nas imagens. 

Hiperplasia Suprarrenal Congenita 

As hiperplasias suprarrenais congenitas sao um grupo distinto de doenęas causadas por 
deficiencia genetica de urna das enzimas necessarias para a esteroidogenese suprarrenal. 
Pacientes com deficiencia quase completa de urna enzima necessaria para a sintese de 
cortisol apresentam na infancia insuficiencia suprarrenal e crise de perda de sal. Isso e 
mais problematico em pacientes com mutaęao no gene 21-hidroxilase ( CYP21 ) ou 11(3- 
hidroxilase ( CYP11B1 ). O aumento nos niveis de ACTH causado por deficiencia de 
cortisol direciona as trajetórias esteroidogenicas intactas de forma que ocorra produęao 
excessiva dos esteroides nas proximidades do bloqueio enzimatico, 17- 


hidroxiprogesterona e ll-desoxicortisol, respectivamente, em deficiencia de 21- 
hidroxilase e ll(3-hidroxilase. Os niveis aumentados de esteroides precursores habilitam 
a sintese de andrógeno suprarrenal aumentado para que as garotas gravemente afetadas 
possam ser virilizadas no utero. Garotas e mulheres com hiperplasia suprarrenal 
congenita nao classica apresentam mais tarde. Elas tern maiores atividades enzimaticas 
para que a produęao de cortisol seja adequada, mas os niveis de ACTH aumentado 
causam hiperandrogenismo. 

Causas Raras 

Outras causas raras de insuficiencia suprarrenal primaria incluem resistencia a ACTH, 
hipoplasia suprarrenal, sindrome de Smith-Lemli-Opitz e amiloidose. Pacientes com 
insuficiencia suprarrenal primaria devem ser submetidos a avaliaęóes adicionais para 
determinar sua causa (Tabela 234-5). A detecęao de anticorpos para 21-hidroxilase 
identifica aproximadamente todos os pacientes com doenęa idiopatica. Em homens com 
resultado negativo, a mensuraęao de acidos graxos de cadeia muito longa ira detectar a 
adrenoleucodistrofia. Juntas, esta estrategia identifica a causa em aproximadamente 
todos os pacientes adultos com insuficiencia suprarrenal idiopatica. Pacientes com 
doenęa imunológica devem ser testados para outras deficiencias endócrinas, e aqueles 
com adrenoleucodistrofia necessitam de avaliaęao neurológica. 


Tabela 234-5 

Causas da insuficiencia suprarrenal e testes auxiliares 


CARACTERISTICAS CLINICAS 

CAUSAS ESPECIFICAS TESTES AUXILIARES UTEIS 

SUGESTIYAS 

Insuficiencia suprarrenal primaria 

Hiperpigmentaęao, hipotensao 
ortostatica 

Hipercalemia, ACTHelevado 

Destruięao idiopatica autoimune 

Causa mais comum (80%) em 
paises desenvolvidos; com ou 
sem outras endocrinopatias, 
conforme abaixo 

Anticorpos para 21-hidroxilase estao 
presentes, em imagem, glandulas 
suprarrenais sao peąuenas 

Insuficiencia poliglandular tipo 1 

Hipoparatireoidismo, candidiase 
mucocutanea, vitiligo; idade 
<20 anos 


Insuficiencia poliglandular tipo 2 

Diabetes dependente de insulina, 
doenęa de tireoide autoimume, 
alopecia areata, vitiligo; idade 
>40 anos 

Na imagem, as glandulas suprarrenais sao 
peąuenas 

Infecęóes: tuberculose, doenęa fungica sisternica, 
infecęóes oportunistas associadas a AIDS 
(p. ex., citomegalovirus) 

15% dos p a den t es em series 
americanas 

Glandulas suprarrenais tendem a ser 

maiores em CT e podem ser calcificadas 

Lesóes suprarrenais que ocupam espaęo 

Ametastase do carcinoma de 
pulmao, peito, rim, intestino; 
linfoma ou hemorragia (uso de 
heparina) 

Forma anormal das glandulas suprarrenais 
em CT; evidencia de hemorragia 

Adrenalectomia bilateral ou tratamento com 
inibidores esteroidogenese 


Cetoconazol, mitotano, aminoglutetimida, 
trilostano e metirapona reduzem os 
niveis de cortisol 

Adrenoleucodistrofia 

Homens ligados ao X; na infancia, 
disturbio cognitivo ou de 
marcha; em adultos, 
paraparesia espastica 

Deficiencia de acilcoenzima-A-sintetase de 
cadeia muito longa perixisomal conduz a 
niveis de acido graxo C 26:0 plasmatico 
elevados 

Insuficiencia suprarrenal secundaria 



Supressao de eixo suprarrenal por 
glucocorticoide exógeno e endógeno 

Histórico da medicaęao; histórico 
da sindrome de Cushing 

As glandulas suprarrenais sao peąuenas nas 
imagens 

Lesóes estruturais do hipotalamo e da glandula 
pituitaria (tumores, destruięao pela 
infiltraęao de disturbios, irradiaęao x e 
hipófise linfocitica) 

Outras deficiencias pituitarias 

As glandulas suprarrenais sao normais ou 
peąuenas na imagem; RM ou TC podem 
mostrar urna lesao na pituitaria ou 
hipotalamica 

Deficiencia ACTH isolada 



Trauma craniano 




ACTH = hormónio adrenocorticotrófico; AIDS = sindrome da imunodeficiencia adquirida; TC = tomografia computadorizada; 
RM = ressonancia magnetica 


Insuficiencia Suprarrenal Secundaria 




















Supressao do Eixo Hipofisario 

A supressao do eixo hipotalamico-hipofisario suprarrenal por glicocorticoides exógenos 
ou endógenos e a causa mais comum de insuficiencia suprarrenal secundaria. Este 
fenómeno depende da dose, duraęao e programaęao da administraęao do glicocorticoide. 
Assim, a supressao suprarrenal e incomum com doses de "reposięao" de glicocorticoides 
que sao aproximadamente equivalentes a produęao diaria (p. ex., doses diarias totais de 
20 mg de hidrocortisona, 5 mg de prednisona ou 0,3 a 0,5 mg de dexametasona). Em 
doses maiores, a supressao suprarrenal geralmente nao e observada ate antes de 3 
semanas de administraęao, e urna unica dose administrada pela manha e menos 
supressiva do que doses divididas administradas durante o dia. Quando doses 
potencialmente supressivas de glicocorticoides sao suspensas, os sintomas de 
insuficiencia suprarrenal podem ocorrer em 48 horas, e todo o eixo pode nao se recuperar 
por um periodo de ate 18 meses. Durante este tempo, o paciente deve receber tratamento 
de reposięao de glicocorticoides e/ou esteroides suplementares em momentos de estresse 
fisiológico, dependendo do grau de prejuizo (ver adiante). 

Lesóes no Hipotalamo ou na Hipófise 

A insuficiencia suprarrenal secundaria tambem pode resultar de lesóes estruturais do 
hipotalamo ou da glandula hipófise que interferem na produęao ou transporte de CRH 
ou na funęao corticotrópica. Estas causas incluem tumores, traumas, destruięao causada 
por disturbios infiltrativos, radiaęao X e hipofisite linfocitica. Em geral, nao existem 
condięóes reversiveis. Pacientes com insuficiencia suprarrenal secundaria sem indicaęao 
para uso de glicocorticoides devem ser submetidos a geraęao de imagens da hipófise e do 
hipotalamo para excluir urna lesao estrutural ou infiltrativa assim como testes de outras 
funęóes hipofisarias para excluir deficiencias adicionais. 

Manifestaęóes clinicas 

A apresentaęao clinica da insuficiencia suprarrenal reflete a causa e a duraęao desta 
condięao incomum. A insuficiencia suprarrenal primaria eventualmente destrói o córtex 
suprarrenal inteiro, com perda tanto da atividade glicocorticoide quanto 
mineralocorticoide. Em contraste, a insuficiencia suprarrenal secundaria reflete urna 
incapacidade da unidade hipotalamica-hipofisaria em liberar CRH ou ACTH, dessa 
forma reduzindo o suporte trófico para as outras glandulas normais. Como resultado, 
apenas a produęao de cortisol diminui quando a produęao de mineralocorticoides nao e 
muito dependente de ACTH. 

A apresentaęao clinica caracteristica da insuficiencia suprarrenal primaria aguda inclui 
hipotensao ortostatica, agitaęao, confusao, colapso circulatório, dor abdominal e febre. 
Estas caracteristicas sao mais provaveis de serem causadas por hemorragia, metastase, 
ou infecęao aguda e podem levar a morte se nao forem tratadas. Em contraste, a historia e 
os achados clinicos tipicos de insuficiencia suprarrenal primaria crónica incluem urna 
historia longa de mal-estar, fadiga, anorexia, perda de peso, dor nas articulaęóes e nas 
costas e escurecimento da pele (especialmente nas rugas das maos, superficies 
extensoras, cicatrizes recentes, mucosa bucal ou vaginal e mamiłoś). Pacientes podem 


desejar ingerir sal e desenvolver preferencias alimentares incomuns, como beber o 
liąuido da conserva de picles. Caracteristicas bioąuimicas associadas para ambas 
apresentaęóes incluem hiponatremia, hipoglicemia, hipercalemia, eosinofilia sem 
explicaęao e azotemia pre-renal leve. 

Insuficiencia suprarrenal secundaria crónica se apresenta de maneira similar sem 
anormalidades de hiperpigmentaęao ou mineralocorticoide. 

Diagnóstico 

Testes bioąuimicos confirmam o diagnóstico de insuficiencia suprarrenal. Urna 
mensuraęao do cortisol serico pela manha e um teste para exame barato, mas 
relativamente insensivel para insuficiencia suprarrenal em pacientes que nao estao 
agudamente doentes. A insuficiencia suprarrenal e virtualmente excluida por valores 
maiores que 19 pg/dL (524 nmol/L) e e considerada se o valor for menor que 3 pg/dL 
(83 nmol/L). Entretanto, por causa da natureza pulsatil da secreęao de cortisol, tanto 
individuos saudaveis quanto pacientes com insuficiencia suprarrenal podem apresentar 
resultados intermediarios que variam de 3 a 19 pg/dL, necessitando de urna avaliaęao 
adicional. 

Pacientes com insuficiencia suprarrenal aguda devem ser avaliados para sepse, 
hemorragia, ou metastases nas glandulas suprarrenais. A geraęao de imagens das 
glandulas e outros testes podem revelar urna causa infecciosa. Individuos que aparentam 
ter hiperplasia suprarrenal congenita devem ser submetidos a mensuraęao adicional de 
precursor estimulado por ACTH e produtos hormonais para delinear o local da 
deficiencia enzimatica. Em insuficiencia suprarrenal aguda, um valor de cortisol serico 
geralmente e inapropriadamente normal ou subnormal no quadro de hipotensao (no 
qual os valores do cortisol usualmente estao bem acima de 18 pg/dL). Existem 
controversias sobre o melhor teste para diagnosticar a insuficiencia suprarrenal crónica. 
A resposta do cortisol ao ACTH exógeno e muito utilizada como teste de padrao-ouro 
para a capacidade esteroidogenica da suprarrenal. No teste classico, 250 pg de ACTH (1- 
24, cosintropina) sao administrados por via intravenosa ou intramuscular, em qualquer 
momento do dia. Esta dose suprafisiológica de ACTH e um estimulo maximo para a 
glandula suprarrenal, de modo que o pico do nivel de cortisol serico mensurado de 30 a 
60 minutos depois e maior que 18 pg/dL. Valores menores indicam insuficiencia 
suprarrenal. Hipoglicemia induzida por insulina, estimulo pela metirapona e doses 
menores no teste de estimulaęao pelo ACTH tern sido propostos como testes melhores 
para pacientes com insuficiencia suprarrenal secundaria leve ou recente que podem 
responder a doses farmacológicas de ACTH. Nenhum desses e um teste ideał. Alem 
disso, por nao haver formulaęao comercial de ACTH para testes de baixa dosagem, o 
produto deve ser diluido e entregue no local, levando a preocupaęóes sobre a acuracia da 
dose administrada e a validade dos resultados. A metirapona tern disponibilidade 
limitada nos Estados Unidos. 

Adrenoleucodistrofia cerebral, presente na infancia, e caracterizada por disturbios 
cognitivos e de marcha; a forma adulta, adrenomieloneuropatia, e caracterizada pela 
desmielinizaęao da medula espinal e do nervo periferico. Em ambas as formas, o 


acumulo de acidos graxos de cadeia muito longa no córtex suprarrenal altera a funęao da 
membrana e inibe a transduęao de sinais pelo ACTH. Pelo fato de urna minoria 
substancial de pacientes em ambos os grupos se apresentar primeiro com insuficiencia 
suprarrenal, adolescentes e homens jovens com esta insuficiencia devem ser avaliados 
para adrenoleucodistrofia. 

Diagnóstico Diferencial 

Insuficiencia suprarrenal primaria e a secundaria podem ser distinguidas pela 
mensuraęao do ACTH plasmatico. Na insuficiencia suprarrenal primaria, os niveis de 
ACTH geralmente estao acima da variaęao normal e podem superar a variaęao normal 
antes que a resposta do cortisol a estimulaęao pelo ACTH exógeno seja subnormal. Alem 
disso, hipercalemia e valores elevados de renina sao caracteristicos de insuficiencia 
suprarrenal primaria, mas nao da secundaria. 

T ratamento 

Insuficiencia Suprarrenal Aguda 

Em suspeita de insuficiencia suprarrenal aguda, a hidrocortisona e o tratamento de 
eleięao, porąue possui atividade tanto glicocorticoide ąuanto mineralocorticoide. O 
tratamento com soluęao salina intravenosa para expansao do volume, glicose para 
hipoglicemia e hidrocortisona intravenosa (100 mg) e iniciado imediatamente após a 
instalaęao de um acesso venoso e retirada de sangue para documentaęao do valor de 
cortisol. 

Insuficiencia Suprarrenal Crónica 

A terapia para insuficiencia suprarrenal crónica objetiva fornecer a reposięao 
fisiológica de esteroides. A reposięao de glicocorticoides e obtida pela administraęao 
de 10 a 12 mg/m 2 de hidrocortisona diariamente em urna ou duas doses orais que tern a 
pretensao de mimetizar a variaęao fisiológica diurna das concentraęóes de cortisol. A 
hidrocortisona oferece a vantagem de comprimidos de multiplas doses, que permitem 
um ajuste fino e a divisao da dose diaria. De forma ideał, a dose da manha e 
administrada imediatamente após acordar; para individuos que se sentem 
extremamente fatigados pela manha antes que o agente seja absorvido, urna estrategia 
de tomar a medicaęao 30 minutos antes de levantar pode ser util. Embora muitos 
pacientes respondam bem a urna unica dose, outros se queixam de fadiga acentuada 
durante a tarde e a noite. Para estes, um programa de doses divididas, no qual cerca de 
um teręo da dose diaria e administrado por volta das 4:00 da tarde, pode ser util. 

Outros glicocorticoides podem ser utilizados na terapia para reposięao diaria. A 
prednisona, 5 a 7,5 mg diarias, possui a vantagem de urna meia-vida longa e pode ser 
particularmente util em pacientes com fadiga no periodo da tarde ou da noite. A 
dexametasona pode ser utilizada, mas em razao da desvantagem de um metabolismo 
interindividual variavel de forma, fica dificil ajustar urna dose de reposięao especifica; 



alem disso, poucas opęóes para doses fixas estao disponiveis, tornando dificil ajustar a 
dose. 

Pacientes com insuficiencia suprarrenal primaria devem ser encorajados a salgar seu 
alimento e a nao limitar a ingestao de sal. Aproximadamente todos os pacientes 
exigem um mineralocorticoide, como fludrocortisona de 50 a 300 pg/dia. A dose e 
ajustada ate que a atividade plasmatica de renina seja normal. Se o mineralocorticoide 
nao for administrado, as doses de hidrocortisona ou outro esteroide com atividade 
mineralocorticoide freąuentemente sao erroneamente aumentadas para reduzir a 
hipercalemia ou o desejo de sal. O problema com essa abordagem e que a quantidade 
de glicocorticoides aumenta alem da reposięao fisiológica, e o paciente se torna 
cushingoide. 

Os pacientes com insuficiencia suprarrenal primaria possuem niveis de DHEA serico 
reduzidos. Existe controversia com relaęao a substituięao. Urna meta-analise recente 
concluiu que existe urna evidencia insuficiente para suportar o uso rotineiro nesses 
pacientes. 

Assegurando a Dosagem Correta 
Educaęao do Paciente 

Todos os pacientes recebendo terapia de reposięao de glicocorticoides crónica devem 
ser instruidos que precisam ingerir os glicocorticoides como prescrito e que a falha ao 
ingerir ou na absoręao da medicaęao ira levar a urna crise renal e possivelmente a 
morte. Devem utilizar pulseiras ou colares com informaęóes medicas que identifiquem 
essa exigencia. E importante educar os pacientes e suas familias sobre o ajuste do 
glicocorticoide durante condięóes de estresse fisiológico, incluindo a administraęao 
urgente de glicocorticoide intramuscular por um kit contendo seringas pre-carregadas 
com esteroide injetavel. 

Dosagem para Estresse 

A dose orał diaria de glicocorticoide geralmente e dobrada para condięóes fisiológicas 
de estresse "completo" como febre, nauseas e diarreia, embora existam poucos dados 
para apoiar essa estrategia. Essa pratica pode levar a um excesso de medicaęao pelo 
paciente por causa da livre interpretaęao do que constitui um estresse fisico. Assim, a 
educaęao com relaęao de quando e como modificar a dose do esteroide deve ser 
reforęada periodicamente, preferencialmente com materiał escrito, e os perigos do uso 
de esteroides em excesso devem ser enfatizados. Se o paciente estiver vomitando, 
apresentar diarreia grave, ou tiver desmaiado, glicocorticoides intramusculares devem 
ser aplicados antes do transporte para instalaęóes medicas. 

A dose de glicocorticoide e aumentada mais em proporęao a quantidade de estresse. 
Assim, durante situaęóes de estresse maximo (p. ex., crise suprarrenal, cirurgia maior, 
ou trabalho de parto e parto), a dose diaria de hidrocortisona sera de 100 a 300 mg 
(poucos dados apoiam a necessidade dessa dose farmacológica em vez da reposięao 
fisiológica, mas a seguranęa em nao seguir esta pratica nao esta estabelecida). A dose 
geralmente e reduzida em 50% por dia enquanto o paciente estiver clinicamente 
estavel. Para estresses mais moderados, como para colecistectomia, a dose e reduzida 


para 75 a 100 mg de hidrocortisona no dia da cirurgia, e a dose e reduzida mais 
rapidamente. Pacientes submetidos a estresse minirno, como extraęao de dente ou 
procedimentos operatórios ortopedicos peąuenos, podem nao precisar de nenhuma 
suplementaęao adicional. 

Avaliaęao Clinica para Assegurar uma Dosagem Apropriada 

A avaliaęao clinica e a melhor forma para julgar se a dose de glicocorticoide esta 
correta. Os sintomas de insuficiencia suprarrenal melhoram com a terapia adeąuada. 
O desenvolvimento de caracteristicas cushingoides ou osteopenia sugerem reposięao 
excessiva franca ou sutil, respectivamente, e a presenęa de sintomas de insuficiencia 
suprarrenal (fadiga, anorexia, perda de peso) sugerem reposięao insuficiente. Em 
mulheres, a reposięao de DHEA aumenta os niveis de testosterona, de modo que o 
hirsutismo, acne, ou outros sinais de excesso de androgenios podem sugerir reposięao 
em excesso. Na insuficiencia suprarrenal primaria, com reposięao hormonal adeąuada, 
os niveis plasmaticos de ACTH diminuem, mas permanecem elevados na variaęao 
entre 100 a 200 pg/mL. Os valores de renina, entretanto, se normalizam completamente 
e podem ser utilizados para julgar a adeąuaęao da reposięao de mineralocorticoides. 
Embora a hidrocortisona seja metabolizada em cortisol, os valores plasmaticos de 
cortisol nao devem ser utilizados para monitorar a terapia por que a depuraęao dos 
niveis sanguineos e rapida e os valores circulantes sao baixos para a maior parte do dia. 
O UFC nao reflete a reposięao adeąuada; o aumento nos niveis plasmaticos de cortisol 
após uma unica dose diaria pode exceder a capacidade da globulina ligadora de 
corticosteroide, resultando em niveis excessivos na urina e superestimaęao dos niveis 
de cortisol integrado. 


Deficiencia de Mineralocorticoides 

Definięao 

O hipoaldosteronismo pode ser classificado como um estado de normal baixa ou renina 
alta com base na atividade da renina plasmatica após 4 horas de postura vertical. A 
deficiencia de renina e a causa mais comum de hipoaldosteronismo, ocorrendo com 
freąuencia em pacientes mais velhos com doenęa renal nao oligurica leve, que 
freąuentemente apresentam diabetes dependente de insulina e potencialmente 
nefropatia diabetica. A indometacina e outros inibidores da sintese de 
prostaglandinas assim como uma disfunęao autónoma associada a repouso prolongado 
tambem pode resultar em hipoaldosteronismo hiporreninemico. 

Manifestaęóes clfnicas 

Existem poucas caracteristicas clinicas associadas a deficiencia de mineralocorticoides; 
como resultado, ela geralmente e suspeitada ąuando resultados laboratoriais revelam 
hipocalemia, hiponatremia e uma alcalose metabólica leve. Se a deficiencia de 
glicocorticoides for excluida, o hipoaldosteronismo e estabelecido se o nivel de 
aldosterona circulante for inapropriadamente baixo. 


Estados de renina alta no hipoaldosteronismo incluem hiperplasias suprarrenais 
congenitas com deficiencia de mineralocorticoides e insuficiencia suprarrenal primaria, 
ąuando for tratada com reposięao de glicocorticoides puros. 

O tratamento dessas condięóes envolve a reposięao de sódio com pelo menos 
10 mEq/kg/dia, equivalente a cerca de 4 g de cloreto de sódio encontrado em urna dieta 
tipica nos Estados Unidos. Para individuos que nao mantem tal dieta, frequentemente 
idosos ou os jovens, a fludrocortisona pode ser administrada nas mesmas doses 
utilizadas para insuficiencia suprarrenal primaria. 
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tli No Brasil 

Estudo brasileiro recente, apresentando casuistica de insuficiencia adrenal primaria, 
realizado nos Servięos de Endocrinologia da Universidade Federal de Sao Paulo 


(UNIFESP) e da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da Universidade de Sao 
Paulo (FMRP), mostrou que a etiologia autoimune foi a mais comum (39%), seguida de 
paracoccidioidomicose (28%) e tuberculose (11%). Entretanto, ha diferenęa nas 
prevalencias ąuanto a etiologia nos dois centros. Na UNIFESP, predomina a etiologia 
autoimune, e na FMRP a paracoccidioidomicose foi mais prevalente. 

Outro estudo realizado em Ribeirao Preto demonstrou a ocorrencia de insuficiencia 
suprarrenal primaria em 10,6% dos pacientes com paracoccidioidomicose, 
caracterizada pela elevaęao de ACTH e baixas concentraęóes de cortisol após estimulo 
com ACTH [1- 24]tab., 1993. 

A tuberculose e urna infecęao comum em nosso meio, e na forma disseminada 
tambem pode comprometer as adrenais, embora com menor freąuencia que a 
paracoccidioidomicose. Na tuberculose ativa, as adrenais estao aumentadas (bem 
como nas micoses sistemicas) e apresentam massa caseosa. Posteriormente as 
glandulas atrofiam, podendo apresentar calcificaęóes. 
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Medula adrenal, catecolaminas e 
feocromocitoma 


William F. Young, Jr 


Medula adrenal e catecolaminas 

A medula adrenal ocupa a poręao central da glandula adrenal. As celulas 
adrenomedulares sao denominadas celulas cromafins (elas se coram de marrom com os 
sais de cromo). As celulas cromafins se diferenciam no centro da glandula adrenal em 
resposta ao cortisol; algumas celulas cromafins migram para formar os paraganglios. O 
maior aglomerado de celulas cromafins fora da medula adrenal encontra-se próximo ao 
nivel da arteria mesenterica interior, sendo conhecido como órgao de Zuckerkandl. 

O termo catecolamina se refere as substancias que contem catecol (o-di-hidroxibenzeno) 
e urna cadeia lateral com um grupo amino — o nucleo catecol (Fig. 235-1). A epinefrina e 
sintetizada e armazenada na medula adrenal, sendo liberada na circulaęao sistemica. A 
norepinefrina e sintetizada e armazenada nao apenas na medula adrenal, mas tambem 
nos nervos simpaticos perifericos. A dopamina, precursora da norepinefrina, e 
encontrada na medula adrenal e nos nervos simpaticos perifericos. 
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FIGURA235-1 Vias biossintetica e metabólica para catecolaminas. 

O termo catecolamina vem da estrutura do catecol (o-di-hidroxibenzeno) e uma cadeia lateral com 
um grupo amina — o nucleo do catecol (acima a esąuerda). Atirosina e convertida a 3,4-di- 
hidroxifenilalanina (dopa) pela tirosina-hidroxilase (TH). Adescarboxilase dos L-aminoacidos (AADC) 
converte dopa em dopamina. Adopamina e hidroxilada em norepinefrina pela dopamina (3-hidroxilase 
(DBH). A norepinefrina e convertida em epinefrina pela feniletanolamina A/-metiltransferase (PNMT); 
o cortisol serve de cofator para a feniletanolamina /V-metiltransferase e essa e a razao pela qual os 
feocromocitomas secretores de epinefrina estao quase exclusivamente localizados na medula 
adrenal. O metabolismo das catecolaminas ocorre atraves de duas vias enzimaticas. Acatecol-O- 
metilltransferase (COMT) converte epinefrina em metanefrina e norepinefrina em normetanefrina por 
meta-O-metilaęao. A metanefrina e a normetanefrina sao oxidadas pela monoaminoxidase (MAO) a 
acido vanililmandelico por desaminaęao oxidativa. Amonoaminoxidase tambem pode oxidar a 
epinefrina e a norepinefrina para acido di-hidroximandelico, que e, entao, convertido pela catecol-O- 
metiltransferase em acido vanililmandelico. Adopamina tambem e metabolizada pela 
monoaminoxidase e catecol-O-metiltransferase com o acido homovanilico metabólito finał. 







As catecolaminas afetam muitos processos cardiovasculares e metabólicos, incluindo o 
aumento da freąuencia cardiaca, da pressao sanguinea, da contratilidade miocardica e da 
velocidade da conduęao cardiaca. Receptores especificos medeiam as aęóes biológicas. Os 
tres tipos de receptores adrenergicos sao a, (3 e DA; seus subtipos de receptores sao a v 
a 2 , (3 V (3 2 , |3 3 , DA 3 e DA 2 . O subtipo cq e um receptor pós-sinaptico que medeia a 
contraęao vascular e da musculatura lisa; sua estimulaęao provoca yasoconstrięao e 
aumento da pressao sanguinea. Os receptores a 2 se localizam nas terminaęóes nervosas 
pre-sinapticas e, ąuando ativados, inibem a liberaęao da norepinefrina; a sua estimulaęao 
provoca a supressao do fluxo simpatico central e a diminuięao da pressao sanguinea. O 
estimulo dos receptores [3 1 provoca efeitos inotrópicos e cronotrópicos positivos no 
coraęao, aumento da secreęao de renina pelo rim e lipólise nos adipócitos, assim como 
broncodilataęao, yasodilataęao no musculo esąueletico, gliconeogenese e aumento da 
liberaęao de norepinefrina pelas terminaęóes nervosas simpaticas. O receptor |3 3 reguła o 
gasto energetico e a lipólise. Os receptores DA X se localizam nas vasculaturas cerebral, 
renal, mesenterica e coronariana; a estimulaęao causa yasodilataęao nesses leitos 
vasculares. Os receptores DA 2 sao pre-sinapticos e se localizam nas terminaęóes nervosas 
simpaticas, nos ganglios simpaticos e no cerebro; o seu estimulo inibe a liberaęao de 
norepinefrina, a transmissao gangliónica e a liberaęao de prolactina, respectivamente. 

As catecolaminas sao sintetizadas a partir da tirosina atraves de um processo de 
hidroxilaęao e descarboxilaęao (Fig. 235-1). A tirosina deriva do alimento ingerido ou e 
sintetizada no figado a partir da fenilalanina, entrando nos neurónios e nas celulas 
cromafins por transporte ativo. A tirosina e convertida a 3,4-di-hidroxifenilalanina (dopa) 
pela tirosina-hidroxilase, a etapa limitadora da taxa de sintese de catecolaminas. A a- 
metil-p-tirosina (metirosina) e um inibidor da tirosina-hidroxilase que pode ser usado 
terapeuticamente em pacientes com tumores secretores de catecolaminas. A 
descarboxilase acida dos L-aminoacidos aromaticos catalisa a descarboxilaęao da dopa a 
dopamina. A dopamina e ativamente transportada para as vesiculas granuladas para ser 
hidroxilada a norepinefrina atraves da dopamina (3-hidroxilase. Essas reaęóes ocorrem 
nas vesiculas sinapticas dos neurónios adrenergicos e nas celulas cromafins da medula 
adrenal. Na medula adrenal, a norepinefrina e liberada a partir dos granulos no 
citoplasma, onde a feniletanolamina N-metiltransferase a converte em epinefrina. A 
expressao da feniletanolamina N-metiltransferase e regulada pela presenęa de 
glicocorticoides. Portanto, os tumores secretores de catecolaminas que secretam 
primariamente epinefrina se localizam na medula adrenal. No tecido medular adrenal 
normal, aproximadamente 80% da catecolamina liberada e epinefrina. 

A meia-vida biológica inicial das catecolaminas circulantes esta entre 10 e 100 
segundos. Portanto, as concentraęóes plasmaticas das catecolaminas sao amplamente 
flutuantes. As catecolaminas sao removidas da circulaęao atraves da recaptaęao pelos 
terminais nervosos simpaticos, ou entao pelo metabolismo por meio de duas vias 
enzimaticas (Fig. 235-1), seguido pela conjugaęao com sulfatos e excreęao renal. Quase 
90% das catecolaminas liberadas nas sinapses simpaticas sao absorvidas localmente 
pelas terminaęóes neryosas (captaęao 1). A captaęao um pode ser bloqueada pela cocaina. 


antidepressivos triciclicos e fenotiazida. Os tecidos extraneuronais tambem absorvem 
catecolaminas (captaęao 2). A maior parte dessas catecolaminas e metabolizada pela 
catecol-O-metiltransferase. A metanefrina e a normetanefrina sao oxidadas pela 
monoaminoxidase a acido vanililmandelico por desaminaęao oxidativa. A 
monoaminoxidase tambem pode oxidar a epinefrina e a norepinefrina para acido 3,4-di- 
hidroximandelico, que e, entao, convertido pela catecol-O-metiltransferase para acido 
vanililmandelico. Na vesicula de armazenamento, a norepinefrina e protegida do 
metabolismo pela monoaminoxidase. A monoaminoxidase e a catecol-O-metiltransferase 
metabolizam a dopamina a acido homovanilico (Fig. 235-1). 

Feocromocitoma e paraganglioma 

Definięao 

Os tumores secretores de catecolaminas que derivam das celulas cromafins da medula 
adrenal e dos ganglios simpaticos sao denominados feocromocitomas e paragangliomas 
extra-adrenais secretores de catecolaminas, respectivamente. Esses tumores tendo 
apresentaęóes clinicas semelhantes e tratados com abordagens similares, muitos clinicos 
empregam o termo feocromocitoma para se referirem a ambos. No entanto, a distinęao 
entre feocromocitoma e paraganglioma e importante, pois ha diferenęas no risco de 
neoplasias associadas, risco de transformaęao maligna e tipo de exames geneticos que 
devem ser considerados. 

Epidemiologia 

Os tumores secretores de catecolaminas sao raros; a incidencia anual e de 2 a 8 casos por 
milhao de pessoas. Apesar disso, e importante suspeitar, confirmar, localizar e ressecar 
esses tumores. A hipertensao associada e curavel com a remoęao cirurgica do tumor; 
existe risco de paroxismo letal e pelo menos 10% dos tumores sao malignos. Um 
percentual de 15% a 20% sao familiares e a detecęao desse tumor no probando pode 
resultar em um diagnóstico precoce em outros membros da familia. 

Fisiopatologia 


Genetica 

Aproximadamente 15% a 20% dos pacientes com tumores secretores de catecolaminas 
possuem mutaęóes da linha germinativa (mutaęóes herdadas presentes em todas as 
celulas do corpo) em genes associados a doenęa genetica. Os tumores secretores de 
catecolamina normalmente apresentam-se em pessoas mais jovens do que fazem as 
neuplasias esporadicas. O feocromocitoma esporadico e tipicamente diagnosticado com 
base nos sintomas ou por urna descoberta incidental nas imagens computadorizadas, 
enquanto o feocromocitoma sindrómico frequentemente e diagnosticado mais 
precocemente no curso da doenęa devido a urna vigilancia bioquimica ou a um exame 


genetico. 


Neoplasia Endócrina Multipla 

Neoplasia endócrina multipla (NEM) do tipo 2a e um disturbio autossómico dominantę 
(Caps. 239 e 254). O fenótipo inclui feocromocitoma adrenal em 50% (geralmente 
bilateral e pode ser assincrono), carcinoma medular da tireoide em 100%, 
hiperparatireoidismo em 20% a 30% e amiloidose liąuen-cutanea. O carcinoma medular 
da tireoide normalmente e detectado antes do fecromocitoma. Inumeras mutaęóes 
ativadoras do RET proto-oncogene foram documentadas em pessoas com NEM do tipo 2a 
(essas sao descritas em detalhes no Capitulo 254). 

A NEM tipo 2b e tambem um disturbio autossómico dominantę e representa 
aproximadamente 5% de todos os casos de NEM do tipo 2. O fenótipo inclui 
feocromocitoma em 50% (geralmente bilateral), carcinoma medular da tireoide em 100%, 
neuromas da mucosa (normalmente envolvendo a lingua, os labios e as palpebras) na 
maioria dos pacientes, nervos corneanos espessados, ganglioneuromatose intestinal e 
habito corporal marfanoide. Tumores associados a NEM 2b sao causados por mutaęóes 
no dominio intracelular da proteina RET (Capitulo 254). 

Doenęa de Von Hippel-Lindau 

A doenęa de Von Hippel-Lindau (VHL) e um disturbio autossómico dominantę 
caracterizado por feocromocitoma (freąuentemente bilateral), paraganglioma 
(mediastinal, abdominal, pelvico), hemangioblastoma (envolvendo o cerebelo, a medula 
espinal e o tronco cerebral), angiomas retinais, carcinoma de celulas renais, tumor 
neuroendócrino pancreatico, tumor do saco endolinfatico do ouvido medio, 
cistoadenoma seroso do pancreas e cistoadenoma papilar do epididimo e ligamento 
largo. O feocromocitoma e descrito ocorrendo em cerca de 10% a 20% dos pacientes com 
doenęa de VHL. Aproximadamente 100% dos pacientes apresentam urna mutaęao 
genetica identificavel (o gene supressor de tumor da VHL). Certas mutaęóes parecem 
estar associadas a urna apresentaęao "somente feocromocitoma" da VHL. 

Neurofibromatose 

A neurofibromatose do tipo um (NF1) e um disturbio autossómico dominantę 
caracterizado por neurofibromas, manchas cafe com leite, sardas axilares e inguinais e 
hamartomas da iris (nódulos de Lish), anormalidades ósseas, gliomas do sistema nervoso 
central, feocromocitoma e paraganglioma, macrocefalia e deficit cognitivo. A expressao 
dessas caracteristicas e variavel. Aproximadamente 2% dos pacientes com NF1 
desenvolvem tumores secretores de catecolaminas; geralmente, nesses pacientes, o 
tumor e normalmente um feocromocitoma adrenal benigno solitario, ocasionalmente, 
um feocromocitoma adrenal bilateral e, raramente, um paraganglioma abdominal. 
Mutaęóes inativadoras NF1 provocam o disturbio (gene supressor de tumor NF1). 

Paraganglioma Familiar 

O paraganglioma familiar e um disturbio autossómico dominantę caracterizado por 


paragangliomas que estao localizados na cabeęa e no pescoęo, tórax, abdome e pelve. A 
maioria dos casos de paraganglioma familiar e causada por mutaęoes nos genes das 
subunidades ( SDHB, SDHC, SDHD, SDHAF2, SDHA ) da succinato desidrogenase (SDH), 
que compóem poręóes do complexo mitocondrial II. As mutaęoes inativadoras da linha 
germinativa em SDHD foram identificadas em familias multigeracionais com 
paragangliomas parassimpaticos de cabeęa e pescoęo que geralmente nao sao funcionais 
e, ocasionalmente, com feocromocitoma adrenal. Em pacientes com mutaęoes SDHD a 
penetrancia depende do genitor que deu origem a mutaęao. Consequentemente, a 
doenęa nao se manifesta quando a mutaęao e herdada da mae, mas e altamente 
penetrante quando herdada do pai. O fenómeno e conhecido como impressao materna. 
As mutaęoes no SDHC, localizado no cromossomo lq21, foram descritas em familias com 
paragangliomas parassimpaticos de cabeęa e pescoęo que geralmente nao sao funcionais. 
Multiplos cofatores sao necessarios para a atividade normal do complexo SDH, incluindo 
flavina-adenina dinucleotideo (FAD) na subunidade SDH1. O FAD e covalentemente 
ligado a Sdhl e a deleęao de SDHAF2 causa urna perda completa de ligaęao do cofator 
FAD (flavinaęao) de Sdhl. Mutaęoes de perda de funęao da linha germinativa no gene 
SDHAF2, localizado no cromossomo llql3.1, foram associadas a doenęa em urna familia 
com paraganglioma hereditario. Como familias com mutaęoes no SDHD, aqueles com 
mutaęoes no SDHAF2 tambem exibem impressao materna e paragangliomas 
parassimpaticos que normalmente ocorrem na cabeęa e no pescoęo. Mutaęoes 
inativadoras no gene supressor de tumores SDHB localizado no cromossomo lp35-36, 
estao associadas a paragangliomas no abdome, pelve e mediastino. Os feocromocitomas 
adrenais podem ser encontrados em pacientes com mutaęoes no SDHB. Pacientes com 
mutaęoes no SDHB apresentam risco aumentado de paraganglioma maligno. 

Exames Geneticos 

Os exames geneticos devem ser considerados se um paciente apresentar um ou mais dos 
seguintes achados: paraganglioma, feocromocitomas adrenais bilaterais, feocromocitoma 
adrenal unilateral e urna historia familiar de feocromocitoma ou paraganglioma, 
feocromocitoma adrenal unilateral com inicio em urna idade precoce (< 30 anos) ou 
outros achados clinicos sugestivos de um dos disturbios sindrómicos previamente 
discutidos. O exame genetico pode ser complexo; a prova em um membro da familia 
apresenta implicaęóes para os parentes. O aconselhamento genetico esta recomendado 
para aj udar as familias a compreender as implicaęóes dos resultados do exame genetico; 
para coordenar a avaliaęao dos individuos em risco e para auxiliar as familias a superar as 
questóes psicossociais que podem surgir antes, durante, ou após o exame. Urna lista de 
laboratórios de diagnóstico genetico clinicamente aprovados esta disponivel em 
www.genetests.org. 

Manifestaęóes clinicas 

Os tumores secretores de catecolaminas ocorrem com igual frequencia em homens e 
mulheres, primariamente nas terceira, quarta e quinta decadas de vida. Esses tumores 
sao raros em crianęas; quando descobertos, podem ser multifocais e estar associados a 


uma smdrome hereditaria. Quando os sintomas estao presentes, eles sao devidos aos 
efeitos farmacológicos das concentraęóes excessivas de catecolaminas circulantes 
(Tabela 235-1). A hipertensao resultante pode ser constante (em aproximadamente a 
metade dos pacientes), ou paroxistica (em aproximadamente um teręo dos pacientes). Os 
pacientes remanescentes apresentam pressao sanguinea normal. Sintomas episódicos 
podem ocorrer em crises, ou paroxismos, que podem ser extremamente variaveis na sua 
apresentaęao, mas incluem, tipicamente, batimentos cardiacos vigorosos, palidez, 
tremores, cefaleia e diaforese. A crise pode comeęar com uma sensaęao de uma 
"aceleraęao" no tórax e uma sensaęao de respiraęao curta, seguidos por batimentos 
cardiacos “em pancadas" no tórax que, tipicamente, progridem para uma cefaleia 
latejante. A vasoconstrięao periferica com uma crise resulta em sensaęao de frio ou em 
maos e pes frios, com palidez facial. O aumento da sensaęao de calor corporal e a 
sudorese sao sintomas comuns que ocorrem próximos ao finał da crise. As crises tanto 
podem ser espontaneas quanto precipitadas por alteraęao postural, ansiedade, 
medicamentos (p. ex., metoclopramida, agentes anestesicos), exercicio, ou manobras que 
aumentem a pressao intra-abdominal (p. ex., mudanęas de posięao, erguer-se, defecaęao, 
exercicios, colonoscopia, gravidez, trauma). Embora os tipos de crises experimentadas 
pelos pacientes sejam altamente variaveis, as crises tendem a ser estereotipadas para 
cada paciente. As crises podem ocorrer multiplas vezes diariamente, ou tao raramente 
quanto uma vez ao mes. A duraęao tipica da crise do feocromocitoma e de 15 a 20 
minutos, mas pode ser muito mais curta ou durar varias horas. O clinico deve reconhecer 
que a maioria dos pacientes com essas crises nao apresenta um feocromocitoma. 


Tabela 235-1 

Sinais e sintomas associados a tumores secretores de catecolamina 


RELACIONADOS COM ACRISE 

Ansiedade e medo de morte iminente 

Diaforese 

Dispneia 

Dor epigastrica e toracica 
Dor de cabeęa 
Hipertensao 
Nauseas e vómitos 
Palidez 

Palpitaęao (batimentos cardiacos vigorosos) 

Tremor 

CRÓNICOS 

Ansiedade e medo de morte iminente 
Maos e pes frios 

Insuficiencia cardiaca congestiva —miocardiopatia dilatada ou hipertrófica 

Constipaęao 

Diaforese 

Dispneia 

Sintomas dependentes da secreęao de hormónios ectópica (p. ex., CRH/ACTH, GHRH, PTH-RP, VIP) 

Dor epigastrica e toracica 

Fadiga 

Febre 

Aumento geral do suor 
Retinopatia grau II a IV 
Dor de cabeęa 
Hiperglicemia 
Hipertensao 
Nauseas e vómitos 
Hipotensao ortostatica 

Hematuria indolor (associada a paraganglioma da bexiga urinaria) 

Palidez 

Palpitaęao (batimentos cardiacos vigorosos) 

Tremor 
Per da de peso 

N AO TIPICO DE FEOCROMOCITOMA 
Rubor 

ACTH = hormónio adrenocroticotrófico; CRH = hormónio de liberaęao da corticotropina; GHRH = hormónio de liberaęao do 
hormónio do crescimento; PTH-RP = peptideo relacionado com o hormónio da paratireoide; VIP = polipeptideo vasoativo 
intestinal. 

Modificada de Young WF Jr. Pheocromocitoma: 1926-1993. Trends Endocrinol Metab. 1993;4:122-127. 

Os sinais clinicos adicionais dos tumores secretores de catecolaminas incluem 
retinopatia hipertensiva, hipotensao ortostatica, angina, nauseas, constipaęao (o 
megacólon pode ser o sintoma de apresentaęao), hiperglicemia, diabetes melito, 
hipercalcemia, fenómeno de Raynaud, livedo reticular, eritrocitose e efeitos de massa 
provocados pelo tumor. A hiperglicemia de jejum e o diabetes melito sao provocados, em 
parte, pela inibięao a-adrenergica da liberaęao de insulina. Hematuria indolor e crises 










paroxisticas induzidas pela micęao e pela defecaęao estao associadas a paragangliomas 
da bexiga urinaria. Alguns dos hormónios cossecretados que podem dominar a 
apresentaęao clinica incluem corticotropina (sindrome de Cushing), o peptideo 
relacionado com o hormónio paratireoidiano (hipercalcemia), vasopressina (sindrome de 
secreęao inapropriada do hormónio antidiuretico), peptideo intestinal vasoativo (diarreia 
aąuosa) e o hormónio de liberaęao do hormónio do crescimento (acromegalia) 
(Tabela 235-1). Miocardiopatia e insuficiencia cardiaca congestiva sao as apresentaęóes 
sintomaticas de feocromocitoma que, talvez, mais frequentemente nao sejam 
identificadas pelos clinicos. A miocardiopatia, seja dilatada ou hipertrófica, pode ser 
totalmente reversivel com a ressecęao tumoral. Alguns pacientes com feocromocitoma 
podem estar assintomaticos a despeito dos altos niveis circulantes de catecolaminas, 
refletindo, provavelmente, a dessensibilizaęao do receptor adrenergico relacionada com a 
estimulaęao crónica. 

Os feocromocitomas estao localizados nas glandulas adrenais, com um diametro 
medio de 4,5 cm (Fig. 235-2). Os paragangliomas sao encontrados onde ha tecido 
cromafim: ao longo da cadeia simpatica para-aórtica, no interior dos órgaos de 
Zuckerkandl (na origem da arteria mesenterica interior), na parede da bexiga urinaria e 
ao longo da cadeia simpatica no pescoęo ou no mediastino. Os paragangliomas da regiao 
da cabeęa e do pescoęo (p. ex., tumores do corpo carotideo, tumores do glomo, 
quimiodectomas) geralmente se originam do tecido simpatico cromafim e normalmente 
hipersecretam catecolaminas e metanefrinas. 



FIGURA235-2 Tomografia computadorizada com contraste do abdome de um estudante de 32 
anos do segundo ano de medicina com descoberta de feocromocitoma. 

As metanefrinas plasmaticas fracionadas estavam anormais: metanefrina, 0,19 nmol/L (normal, 

<0,5 nmol/L); normetanefrina, 28,6 nmol/L (normal, <0,9 nmol/L). Os exames de urina de 24 horas 
estavam anormais: norepinefrina, 781 pg (normal, <170 pg); epinefrina, 2,4 pg (normal, <35 pg); 
dopamina, 197 pg (normal, <700 pg); metanefrina, 117 pg (normal, <400 pg); normetanefrina, 

8.760 pg (normal, <900 pg). Aimagem axial mostra urna massa adrenal direita heterogeneamente 
acentuada tipica de 5 cm (seta). Após bloqueios a e (3-adrenergico, um feocromocitoma de 5,3 x 5,0 
x 2,0 cm, 40 g, foi removido laparoscopicamente. 


Diagnóstico 


Diagnóstico Diferencial 

Inumeros disturbios podem provocar sinais e sintomas que podem levar o clinico a 
pesąuisar Lim feocromocitoma. Esses disturbios abarcam grandę parte da clinica e 
incluem perturbaęóes endócrinas (p. ex., hipogonadismo primario), cardiovasculares 
(p. ex., hipotensao ortostatica primaria), psiąuiatricas (p. ex., transtorno do panico), 
causas farmacológicas (p. ex., retirada de um inibidor adrenergico), disturbios 
neurológicos (p. ex., sindrome da taąuicardia ortostatica postural) e perturbaęóes 
diversas (p. ex., doenęa dos mastócitos). De fato, a maioria dos pacientes testados para 
feocromocitoma nao o tern. Alem disso, as catecolaminas fracionadas e metanefrinas 
podem estar elevadas em varias situaęóes clinicas: retirada de medicamentos e drogas 
(p. ex., clonidina, alcool), qualquer doenęa aguda (p. ex v hemorragia subaracnoide, 
cefaleia enxaquecosa, pre-eclampsia) e administraęao de varias drogas e medicamentos 
(antidepressivos triciclicos, cocaina, fenciclidina, dietilamida do acido lisergico, 
anfetaminas, efedrina, pseudoefedrina, fenilpropanolamina, isoproterenol) (Tabela 235- 
2 ). 









Tabela 235-2 

Medicaęóes que podem aumentar os niveis medidos de catecolaminas e 
metanefrinas 

Antidepressivos triciclicos (incluindo ciclobenzaprina) 

Levodopa 

Farmacos contendo antagonistas dos receptores adrenergicos (p. ex., 
descongestionantes) 

Anfetaminas 

Buspirona e agentes antipsicóticos 

Proclorperazina 

Reserpina 

Retirada de clonidina e outros farmacos 
Etanol 

Acetaminofeno (pode aumentar os niveis medidos de metanefrinas 
plasmaticas fracionadas em alguns ensaios) 


O feocromocitoma deve ser suspeitado em pacientes que apresentam um ou mais dos 
seguintes achados: crises hiperadrenergicas (p. ex., episódios autolimitados de 
palpitaęóes nao decorrentes de exercicios, diaforese, cefaleia, tremor, ou palidez); 
hipertensao resistente; urna sindrome familiar que predisponha a tumores secretores de 
catecolaminas (p. ex., NEM tipo 2, NF1, doenęa de VHL); urna historia familiar de 
feocromocitoma ou de um feocromocitoma previamente ressecado e urna historia atual 
de hipertensao recorrente ou de crises; urna massa adrenal acidentalmente descoberta; 
hipertensao e diabetes; resposta pressórica durante a anestesia, cirurgia, ou angiografia; 
inicio da hipertensao em idade precoce (p. ex., antes dos 20 anos) e urna miocardiopatia 
dilatada idiopatica. 

Achados Laboratoriais 

O diagnóstico deve ser confirmado bioquimicamente por meio de um aumento das 
concentraęóes das catecolaminas fracionadas e das metanefrinas fracionadas na urina ou 
no plasma (Fig. 235-3). A maioria dos laboratórios atualmente dosa as catecolaminas 
fracionadas (dopamina, norepinefrina e epinefrina) e as metanefrinas (metanefrina e 
normetanefrina) atraves de cromatografia liquida de alto desempenho com detecęao 
eletroquimica ou espectroscopia de massa em serie. Essas tecnicas superaram os 
problemas da analise fluorimetrica (p. ex., resultados falso-positivos provocados por a- 
metildopa, labetalol, sotalol e agentes contrastados de imagens). Um dos metodos mais 
confiaveis de identificaęao de tumores secretores de catecolaminas e a dosagem das 
metanefrinas e das catecolaminas na coleta de urina de 24 horas (sensibilidade, 98%; 
especificidade, 98%). Se a suspeita clinica e elevada, as metanefrinas plasmaticas 
fracionadas tambem devem ser dosadas. Alguns grupos defenderam a dosagem das 




metanefrinas plasmaticas fracionadas como exame de primeira linha para o 
feocromocitoma; o valor prognóstico de um resultado negativo para o teste e 
extremamente alto e o achado de niveis normais de metanefrinas plasmaticas fracionadas 
exclui o feocromocitoma exceto nos pacientes com doenęa pre-clinica inicial e naąueles 
com neoplasias estritamente secretoras de dopamina. Um exame plasmatico tambem e 
atraente devido a sua simplicidade. Embora a dosagem das metanefrinas plasmaticas 
fracionadas possua urna sensibilidade de 96% a 100%, a especificidade e peąuena, apenas 
de 85% a 89%; a especificidade cai para 77% em pacientes com mais de 60 anos. Estima-se 
que 97% dos pacientes com hipertensao, observados em urna clinica de cuidados 
terciarios, que apresentavam dosagem anormal de metanefrina plasmatica fracionada 
nao possuam feocromocitoma. Esta elevada taxa de exames falso-positivos resultara em 
gastos excessivos com os cuidados de saude devido a subsequente pesquisa por imagens 
e as cirurgias potencialmente inadequadas. Desse modo, as metanefrinas plasmaticas 
carecem da especificidade necessaria para serem recomendadas como exames de 
primeira linha; esta dosagem esta reservada para casos nos quais o indice de suspeita e 
alto. Alem disso, a dosagem das metanefrinas plasmaticas constitui um bom exame de 
primeira linha para as crianęas urna vez que e dificil obter urna coleta completa de urina 
de 24 hor as. 




FIGURA235-3 Avaliaęao e tratamento de tumores secretores de catecolamina. 

Asuspeita clinica e desencadeada pelo seguinte: sintomas paroxismais (especialmente 
hipertensao); hipertensao que e intermitente, incomumente labil, ou resistente a tratamento; historia 
familiar de feocromocitoma ou condięóes associadas; ou massa adrenal incidentalmente 
descoberta. Os detalhes sao discutidos no texto. CT = tomografia computadorizada; 123 I-MIBG = 
123 l-metaiodobenzilguanidina; Met = metanefrina; RM = ressonancia magnetica; nl = normal; Nmet = 
normetanefrina; PET = tomografia por emissao de pósitrons. (Modificada de Young wf Jr. Feocromocitoma: 

1926-1993. Trends Endocrinol Metab. 1993;4:122.) 

O indice de suspeita para o feocromocitoma deveria ser elevado (Fig. 235-3) nos 
pacientes com as situaęóes clinicas descritas anteriormente e naąueles pacientes com 
urna massa adrenal incidentalmente descoberta que possua as caracteristicas de imagem 
compativeis com feocromocitoma. Estas incluem um aumento acentuado com o meio de 
contraste intravenoso a tomografia computadorizada (TC), alta intensidade de sinal nas 
ressonancia magnetica (RM) ponderadas em T2, alteraęóes cisticas e hemorragicas, 
bilateralidade e um tamanho maior (>4 cm) (veja posteriormente). 




















Conąuanto seja preferivel que os pacientes nao recebam qualquer medicaęao durante a 
avaliaęao diagnóstica, o tratamento com a maioria das medicaęóes pode ser continuado. 
Os antidepressivos triciclicos frequentemente interferem na interpretaęao das 
catecolaminas e metanefrinas urinarias de 24 horas. Para a detecęao eficaz dos tumores 
secretores de catecolaminas, o tratamento com os antidepressivos triciclicos e com os 
outros agentes psicoativos relacionados na Tabela 235-2 deve ser reduzido gradualmente 
pelo menos duas semanas antes de qualquer avaliaęao hormonal. Alem disso, a secreęao 
de catecolaminas pode estar corretamente aumentada nas situaęóes de estresse fisico ou 
de doenęa (p. ex., acidente isquemico, infarto do miocardio, insuficiencia cardiaca 
congestiva, apneia obstrutiva do sono). Portanto, as circunstancias clinicas sob as quais as 
catecolaminas e as metanefrinas sao dosadas devem ser avaliadas caso a caso. 

Imagem 

Os estudos de localizaęao nao deveriam iniciar ate que os estudos bioquimicos tenham 
confirmado o diagnóstico de um tumor secretor de catecolaminas (Fig. 235-3). A geraęao 
de imagens das glandulas adrenais e do abdome auxiliadas por computador com RM ou 
TC deve constituir o primeiro exame de localizaęao (sensibilidade, >95%; especificidade, 
>65%). Aproximadamente 85% desses tumores sao encontrados nas glandulas adrenais e 
95% encontrados no abdome. Se os resultados das imagens abdominais forem normais, a 
localizaęao cintilografica com metaiodobenzilguanidina marcada com 123 I ( 123 I-MIBG) esta 
indicada (Fig. 235-3). Este agente radiofarmaceutico se acumula preferencialmente nos 
tumores produtores de catecolaminas (sensibilidade, 88%; especificidade, 84%). Se um 
feocromocitoma adrenal unilateral tipico (<10 cm) for encontrado na TC ou na RM, a 
cintilografia com 123 I-MIBG e superflua, e os resultados podem ate confundir o clinico. Se 
o feocromocitoma adrenal for maior do que 10 cm de diametro ou se um paraganglioma 
for identificado na TC ou RM, a cintilografia com 123 I-MIBG esta indicada urna vez que o 
paciente apresenta um risco aumentado de doenęa maligna e de paragangliomas 
adicionais. 

Outros procedimentos de localizaęao que podem ser usados, mas que raramente sao 
necessarios, incluem imagem auxiliada por computador do tórax, pescoęo e cabeęa; 
imagem dos receptores somatostatinicos com [ m In] pentetreotideo; e a varredura com 
tomografia por emissao de pósitrons com [ 18 F] fluorodesoxiglicose, [ n C] hidroxiefedrina, 
ou 6-[ 18 F] fluorodopamina (Fig. 235-3). Por causa dos gradientes marcados entre as 
glandulas adrenais em pacientes com nao feocromocitoma, o cateterismo venoso das 
adrenais para catecolaminas nao e util na investigaęao de feocromocitoma adrenal. 

T ratamento 
Tratamento Clinico 

Alguma forma de preparo farmacológico pre-operatório esta indicada para todos os 
pacientes com neoplasias secretoras de catecolaminas. Contudo, nenhum experimento 
randomizado e controlado comparou as diferentes abordagens. Os bloqueios a e |3- 



adrenergicos combinados constituem uma abordagem para o controle da pressao 
sanguinea e para evitar crises hipertensivas intraoperatórias. O bloąueio a-adrenergico 
deve ser iniciado 7 a 10 dias de pre-operatório para normalizar a pressao sanguinea e 
expandir o volume sanguineo contraido. A duraęao mais prolongada do bloąueio a- 
adrenergico esta indicada em pacientes com infarto do miocardio recente, 
miocardiopatia por catecolaminas e vasculite induzida por catecolaminas. A pressao 
sanguinea deve ser monitorada com o paciente nas posięóes sentada e de pe duas 
vezes ao dia. A pressao sanguinea deve ser menor do que 120/80 mmHg (sentado), com 
a pressao sanguinea sistólica maior do que 90 mmHg (de pe); ambos objetivos devem 
ser modificados com base na idade do paciente e nas comorbidades. No segundo ou 
terceiro dia de bloąueio a-adrenergico os pacientes sao estimulados a iniciar uma dieta 
com elevado conteudo de sódio (>5.000 mg/dia) devido a contraęao volumetrica 
induzida pelas catecolaminas e a ortostase associada ao bloąueio a-adrenergico. Este 
grau de expansao volumetrica pode estar contraindicado nos pacientes com 
insuficiencia cardiaca congestiva ou insuficiencia renal. Depois que um bloąueio a- 
adrenergico adeąuado tenha sido obtido, o bloąueio (3- adrenergico e iniciado, o que, 
tipicamente, ocorre 2 a 3 dias antes da cirurgia. 

A fenoxibenzamina e o farmaco preferido para a preparaęao pre- operatória visando 
ao controle da pressao sanguinea e de arritmia. Ela e um agente bloąueador a- 
adrenergico inespecifico irreversivel e de aęao prolongada. A dose inicial e de 10 mg 1 
ou 2 vezes ao dia e a dose e aumentada em 10 a 20 mg, em doses fracionadas, a cada 2 a 
3 dias conforme necessario para o controle da pressao sanguinea e das crises. A 
dosagem finał de fenoxibenzamina tipicamente se encontra entre 20 e 100 mg por dia. 

O antagonista (3-adrenergico somente deve ser administrado ąuando o bloąueio a- 
adrenergico for efetivo; com o bloąueio (3-adrenergico, isoladamente, a hipertensao 
pode ser mais grave devido a ausencia de oposięao ao estimulo a-adrenergico. O 
bloąueio (3-adrenergico pre-operatório esta indicado para o controle da taąuicardia 
associada tanto as elevadas concentraęóes de catecolaminas circulantes ąuanto ao 
bloąueio a-adrenergico. O clinico deve ser cauteloso se o paciente for asmatico ou se 
apresentar insuficiencia cardiaca congestiva. O excesso crónico de catecolaminas pode 
produzir uma miocardiopatia que pode se tornar evidente com o inicio do bloąueio (3- 
adrenergico, resultando em edema pulmonar agudo. Portanto, o bloąueador (3- 
adrenergico deve ser administrado cuidadosamente e em uma baixa dosagem. Outros 
agentes que podem ser empregados no preparo do paciente com feocromocitoma para 
a cirurgia incluem a a-metil-p-tirosina (metirosina) e os bloąueadores dos canais de 
calcio. As crises hipertensivas agudas podem ocorrer antes ou durante a cirurgia e 
devem ser tratadas com nitroprussiato de sódio intravenoso, fentolamina, ou 
nicardipina. 

Tratamento Cirurgico 

O tratamento de escolha para o feocromocitoma e a ressecęao cirurgica completa. As 
taxas de sobrevivencia cirurgica sao de 98% a 100% e sao altamente dependentes da 
habilidade da eąuipe endocrinologista-cirurgiao-anestesista. Um preparo 


farmacológico pre-operatório e crucial para um tratamento bem-sucedido. A maioria 
dos tumores secretores de catecolaminas e benigna, podendo ser completamente 
excisada. Aexcisao tumoral normalmente cura a hipertensao. 

No passado, um acesso cirurgico por meio da linha media abdominal era geralmente 
empregado para ressecar o feocromocitoma adrenal. Todavia, o acesso laparoscópico 
da glandula adrenal constitui, atualmente, o procedimento de escolha para 
feocromocitoma solitario intra-adrenal com menos de 8 cm de diametro. A 
adrenalectomia laparoscópica para o feocromocitoma deve ser convertida em 
adrenalectomia aberta nos casos de dissecęao dificil, invasao, aderencias, ou 
inexperiencia do cirurgiao. Acesso cirurgico abdominal pela linha media anterior esta 
indicado nos paragangliomas abdominais. A linha media abdominal deve ser 
cuidadosamente inspecionada. Os paragangliomas do pescoęo, tórax e bexiga urinaria 
exigem acessos especializados. 

Tratamento das Complicaęóes 

A hipotensao pode ocorrer durante e após a ressecęao cirurgica do feocromocitoma e 
deve ser tratada com liąuidos e coloides e, entao, com um agente pressórico 
intravenoso, se necessario. A hipotensao pós-operatória e menos freąuente nos 
pacientes que receberam um bloąueio a-adrenergico e expansao de volume adeąuados 
no pre-operatório. Se ambas as glandulas adrenais foram manipuladas durante a 
cirurgia, a insuficiencia adrenocortical deveria ser considerada como urna potencial 
causa de hipotensao pós-operatória. Sabe-se que a hipoglicemia pode ocorrer no 
periodo pós-operatório imediato, os niveis sanguineos de glicose devem ser 
monitorados e os fluidos administrados intravenosamente devem conter dextrose a 
5%. 

Aproximadamente 1 a 2 semanas após a cirurgia, as catecolaminas e as metanefrinas 
fracionadas devem ser dosadas atraves da coleta de urna amostra de urina de 24 horas. 
Se os niveis forem normais, a ressecęao do feocromocitoma deve ser considerada 
completa. Niveis aumentados de catecolaminas e metanefrinas fracionadas detectados 
no pós-operatório sao compativeis com tumor residual devido a urna segunda lesao 
primaria ou a metastases ocultas. Os locais comuns de metastases incluem linfonodos, 
figado e ossos. 

Acompanhamento 

A excreęao urinaria de 24 horas de catecolaminas e metanefrinas fracionadas ou as 
metanefrinas plasmaticas fracionadas devem ser verificadas anualmente por toda a 
vida. Os exames bioquimicos anuais avaliam a presenęa de doenęa metastatica, recidiva 
tumoral no leito adrenal, ou o surgimento tardio de tumores primarios multiplos. A TC 
ou o RM de acompanhamento nao sao necessarias a menos que os niveis de 
metanefrinas ou de catecolaminas fiquem elevados ou se o tumor original estivesse 
associado em niveis minimos ou a nenhum excesso de catecolaminas ou de 
metanefrinas. 


Feocromocitoma e paraganglioma malignos 

A distinęao entre os tumores secretores de catecolaminas malignos e benignos e dificil 
com base nas caracteristicas clinicas, bioąuimicas, ou histopatológicas. A doenęa maligna 
e rara em pacientes com sindrome adrenal familiar, mas comum naąueles com um 
paraganglioma familiar provocado por mutaęóes SDHB. Embora a taxa de sobrevida aos 
cinco anos para os pacientes com feocromocitoma maligno seja menor que 50%, o 
prognóstico e variavel; aproximadamente 50% dos pacientes apresentam urna forma 
indolente da doenęa, com urna expectativa de vida de mais de 20 anos e outros 50% 
exibem urna doenęa rapidamente progressiva, com o obito ocorrendo em 1 a 5 anos após 
o diagnóstico. O clinico deve avaliar o ritmo da doenęa maligna e basear o nivel do 
tratamento a agressividade do comportamento tumoral. Urna abordagem individualizada 
multidisciplinar e de multiplas modalidades esta indicada para o controle dos sintomas 
dependentes das catecolaminas, efeitos de massa locais e carga tumoral total. 

Feocromocitoma na gravidez 

O feocromocitoma na gravidez pode provocar a morte tanto do feto ąuanto da mae. A 
abordagem para o diagnóstico bioąuimico e a mesma das pacientes nao gestantes. A RM 
sem o realce de gadolineo e a modalidade de obtenęao de imagens preferida e a 
cintilografia com 123 I-MIBG esta contraindicada. O tratamento da crise hipertensiva e o 
mesmo das pacientes nao gestantes, exceto ąuanto ao uso do nitroprussiato, que deve ser 
evitado. Embora se discuta qual a conduta mais adeąuada, os feocromocitomas deveriam 
ser imediatamente removidos após os bloąueios a e |3-adrenergicos se o diagnóstico for 
feito durante os primeiros dois trimestres de gravidez. O preparo pre-operatório e o 
mesmo usado para a paciente nao gestante. Se a gravidez estiver no terceiro trimestre, 
urna cirurgia estara recomendada para um parto cesariano e para a remoęao do 
feocromocitoma adrenal, ao mesmo tempo. O trabalho de parto e o nascimento 
espontaneo devem ser evitados. O tratamento dos paragangliomas secretores de 
catecolaminas na gravidez pode exigir a modificaęao dessas diretrizes, dependendo da 
localizaęao tumoral. 
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W& No Brasil 

Estudo brasileiro recente, apresentando casuistica de insuficiencia adrenal primaria, 
realizado nos Servięos de Endocrinologia da Universidade 

Federal de Sao Paulo (UNIFESP) e da Faculdade de Medicina de Ribeirao Preto da 
Universidade de Sao Paulo (FMRP), mostrou que a etiologia autoimune foi a mais 
comum (39%), seguida de paracoccidioidomicose (28%) e tuberculose (11%). 
Entretanto, ha diferenęa nas prevalencias ąuanto a etiologia nos dois centros. Na 
UNIFESP, predomina a etiologia autoimune, e na FMRP a paracoccidioidomicose foi 
mais prevalente. 

Outro estudo realizado em Ribeirao Preto demonstrou a ocorrencia de insuficiencia 
adrenal primaria em 10,6% dos pacientes com paracoccidioidomicose, caracterizada 
pela elevaęao de ACTH e baixas concentraęóes de cortisol após estimulo com ACTH[1- 
24]. 

A tuberculose e urna infecęao comum em nosso meio, e na forma disseminada 
tambem pode comprometer as adrenais, embora com menor freąuencia que a 
paracoccidioidomicose. Na tuberculose ativa, as adrenais estao aumentadas (bem 
como nas micoses sistemicas) e apresentam massa caseosa. Posteriormente as 
glandulas atrofiam, podendo apresentar calcificaęóes. 
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Diabetes melito tipo 1 


Silvio E. Inzucchi and Robert S. Sherwin 


Diabetes melito tipo 1 

Definięao 

O diabetes melito e um disturbio crónico caracterizado por hiperglicemia e 
desenvolvimento tardio de complicaęóes vasculares e neuropaticas. A despeito da sua 
causa, a doenęa esta associada a um defeito hormonal comum, ou seja, a deficiencia 
insulinica, que pode ser absoluta ou relativa, no contexto de urna resistencia insulinica 
coexistente. A deficiencia de insulina desempenha um papel primario nos desarranjos 
metabólicos ligados ao diabetes; a hiperglicemia, por sua vez, desempenha um 
importante papel nas complicaęóes relacionadas a doenęa. 

Classificaęao 

O esąuema de classificaęao para diabetes melito da American Diabetes Association e 
resumido na Tabela 236-1. O diabetes clinico e dividido em ąuatro subclasses gerais: o 
tipo 1, causado principalmente pela destruięao autoimune das celulas (3 pancreaticas e 
caracterizado pela deficiencia absoluta de insulina; o tipo 2, caracterizado pela resistencia 
insulinica e pela deficiencia relativa de insulina; outros tipos especificos de diabetes 
(associados a sindromes ou condięóes clinicas identificaveis); o diabetes melito 
gestacional. Alem dessas categorias clinicas, o comprometimento da tolerancia a glicose, 
e um nivel alto de glico-hemoglobina (hemoglobina A lc [HbA lc ] 5,7% a 6,4%), as vezes 
chamada de pre-diabetes, descreve os estados metabólicos entre a homeostase normal da 
glicose e o diabetes manifesto. Tanto o comprometimento da tolerancia a glicose ąuanto 
o da glicose de jejum aumentam significantemente o risco de desenvolvimento do 
diabetes melito e, em muitos casos, constituem parte da historia natural da doenęa. Os 
pacientes com qualquer forma de diabetes podem necessitar de terapia insulinica; por 
este motivo, os termos previamente empregados diabetes insulinodependente (para o 
diabetes do tipo 1) e diabetes ndo insulinodependente (para o tipo 2) foram eliminados. 




Tabela 236-1 

Classificaęao do diabetes melito 


DIABETES MELITO ESTABELECIDO 

Diabetes do tipo 1, anteriormente conhecida como diabetes melito insulinodependente ou diabetes de inicio juvenil 
(principalmente decorrente de destruięao das celulas p, geralmente levando a deficiencia absoluta de insulina) 

Imunomediado 

Idiopatico 

Diabetes do tipo 2, anteriormente conhecida com diabetes nao insulinodependente ou diabetes de inicio na vida adulta (pode 
variar de resistencia a insulina predominantemente com deficiencia relativa de insulina a defeito secretório 
predominantemente com resistencia a insulina) 

Outros tipos especificos ("diabetes secundario") 

Defeitos geneticos de funęao das celulas p (p. ex., diabetes de inicio na maturidade do jovem, tipos 1 a 9; mutaęóes de ponto no 
DNAmitocondrial) 

Defeitos geneticos de aęao da insulina (p. ex., resistencia a insulina tipo A, leprechaunismo, sindrome de Rabson-Mendenhall, 
diabetes lipotrófico) 

Doenęa do pancreas exócrino (p. ex., pancreatite, trauma, pancreatectomia, neoplasia, fibrose cistica, hemocromatose, 
pancreatopatia fibrocalculosa) 

Endocrinopatias (p. ex., acromegalia, sindrome de Cushing, hipertireoidismo, feocromocitoma, glucagonoma, somatostatinoma, 
aldosteronoma) 

Induzido por droga ou ąuimico (p. ex., vacor, pentamidina, acido nicotinico, glicocorticoides, hormónio tireoidiano, diazóxido, 
antagonistas p-adrenergicos, tiazidas, fenitofna, interferon-a) 

Infecęóes (p. ex., rubeola eon gen i ta, citomegalovirus) 

Formas incomuns de diabetes imunomediado (p. ex., sindrome do "homem rigido", anticorpos para o receptor anti-insulinico) 
Outras sindromes geneticas (p. ex., sindrome de Down, sindrome de Klinefelter, sindrome de Turner, sindrome de Wolfram, 
ataxia de Friedreich, doenęa de Huntington, sindrome de Laurence-Moon-Biedl, distrofia miotónica, porfiria, sindrome de 
Prader-Willi) 

Diabetes melito gestacional 

CATEGORIAS DE RISCO PARA DIABETES MELITO 

Intolerancia a glicose de jejum 
Intolerancia a glicose 
Glico-hemoglobina aumentada 


Epidemiologia 

Em 2008 os Centers for Disease Control and Prevention (centros de controle e prevenęao 
de doenęas) estimaram que, aproximadamente, 24 milhóes de americanos (ou quase 8% 
da populaęao dos EUA) satisfaziam os criterios diagnósticos para diabetes melito. A 
maioria (90% a 95%) tern diabetes do tipo 2 e aproximadamente um em cada quatro 
desses individuos nao teve a doenęa diagnosticada (Capitulo 237). Naqueles com mais de 
60 anos, a prevalencia e atualmente estimada em cerca de 25%. Outros 57 milhóes de 
norte-americanos apresentam pre-diabetes. Desde 1980, a prevalencia de diabetes nos 
Estados Unidos mais do que quadruplicou. O numero de pacientes afetados continua a 
subir, com as estimativas atuais ultrapassando 1,6 milhao de casos novos por ano na 
populaęao com mais de 20 anos. A estimativa mais recente do diabetes nos jovens revela 
que aproximadamente 15.000 sao diagnosticados com diabetes do tipo 1 e quase 4.000 
com diabetes do tipo 2 por ano. Estima-se que um em cada tres americanos nascidos na 
ultima decada desenvolvera diabetes ao longo da vida. O diabetes e o quarto motivo mais 








comum para o contato com um medico, sendo responsavel por, aproximadamente, 14% 
dos dólares gastos com cuidados de saude nos EUA e por custos anuais que ultrapassam 
174 bilhóes de dólares em 2007 — 116 bilhóes de dólares em custos medicos diretos e 
outros 58 bilhóes em custos indiretos devidos a perda da produtividade. Em todo o 
mundo, o diabetes afeta mais de 220 milhóes de pessoas; estima-se que esse numero 
dobrara em 2030. Ataxa de aumento do diabetes e maior nas naęóes em desenvolvimento 
em decorrencia da urbanizaęao e ocidentalizaęao dos habitos de estilo de vida onde 
ainda existem barreiras ao diagnóstico e tratamento adequados. 

O diabetes e urna das principais causas de mortalidade e incapacidade precoce; nos 
Estados Unidos, e a principal causa de cegueira entre os adultos em idade laboral, de 
doenęa renal terminal e de amputaęóes nao traumaticas dos membros. O diabetes 
aumenta em duas a sete vezes o risco de doenęa cardiaca, cerebral e vascular periferica, 
constituindo-se em um importante contribuinte para a morbidade e a mortalidade 
neonatais. Um crescente conjunto de evidencias sugere, porem, que a maioria, se nao 
todas, as complicaęóes debilitantes do diabetes podem ser prevenidas ou retardadas 
atraves do tratamento prospectivo da hiperglicemia e dos outros fatores de risco 
cardiovasculares. No tratamento do diabetes, o momento da terapia e crucial: os 
resultados clinicos dependem da identificaęao e do tratamento precoce da doenęa. 

Incidencia e Prevalencia 

As taxas de prevalencia para o diabetes do tipo 1 sao relativamente precisas porque estes 
pacientes invariavelmente se tornam sintomaticos. Nos Estados Unidos, isto e 
aproximadamente 0,3%, com urna incidencia anual em jovens de aproximadamente 19 
em 100.000. O diabetes do tipo 1 e mais prevalente na Finlandia, Escandinavia e Reino 
Unido; menos prevalente na maior parte do sul da Europa e Oriente Medio; raro nas 
naęóes asiaticas. A incidencia anual parece ter se elevado nos ultimos 50 anos, o que 
poderia indicar a introduęao de fatores ambientais nao identificados. As taxas de 
prevalencia sao acentuadamente diferentes entre os grupos etnicos que vivem na mesma 
regiao geografica, provavelmente devido a diferenęas geneticas na suscetibilidade a 
doenęa. 

O reconhecimento de que o diabetes do tipo 1 apresenta urna fasę pre-clinica protraida 
esclareceu algumas caracteristicas epidemiológicas da doenęa. O diabetes do tipo 1 
apresenta incidencia aumentada nos meses de inverno, podendo estar associado a 
epidemias virais especificas. Essas observaęóes podem, em parte, ser explicadas pela 
sobreposięao da resistencia insulinica provocada pela doenęa nos pacientes com funęao 
minima das celulas (3. De maneira semelhante, o aparecimento comum do diabetes do 
tipo 1 durante a puberdade pode ser atribuido a resistencia insulinica; mesmo sob 
circunstancias normais, a puberdade e acompanhada por um comprometimento do 
metabolismo da glicose estimulado pela insulina. Novos metodos de rastreamento de 
autoimunidade dirigida as ilhotas levaram a urna reavaliaęao da idade na qual o diabetes 
do tipo 1 surge primeiramente. Embora a incidencia idade-especifica cresęa 
progressivamente do primeiro ano de vida a puberdade e, entao, decline, as taxas de 
incidencia persistem em niveis baixos por muitas decadas; de fato, quase 30% dos 


pacientes sao diagnosticados após os 20 anos de idade. Nos pacientes com inicio tardio, a 
sindrome clinica tende a evoluir mais lentamente; alem disso, os titulos de anticorpos 
direcionados as ilhotas podem ser mais baixos e os tipos antigeno leucocitario humano 
(HLA) podem ser diferentes daąueles dos pacientes mais jovens. Conseąuentemente, o 
diabetes do tipo 1 e inicialmente diagnosticado erroneamente como tipo 2 em muitos 
desses pacientes. 

Fisiopatologia 

Discussao detalhada da fisiologia normal da secreęao e da aęao da insulina, dos papeis de 
outros secretagogos e incretinas e da patobiologia dos defeitos metabólicos no diabetes e 
oferecida na versao para Web deste capitulo. A Figura 236-1 resume os efeitos da 
deficiencia insulinica no metabolismo energetico. 




FIGURA236-1 Efeitos da deficiencia de insulina no metabolismo energetico. 

Afalta de insulina leva a mobilizaęao de substratos, para gliconeogenese e cetogenese, do musculo 
e tecido adiposo, produęao acelerada de glicose e cetonas pelo figado e remoęao prejudicada de 
combustiveis endógenos e exógenos pelos tecidos responsivos a insulina. Os resultados sao 
hiperglicemia grave e hipercetonemia que sobrepujam mecanismos de remoęao renal. FFA= acidos 
graxos livres. 


Patogenese 

O diabetes do tipo 1 produz urna insuficiencia profunda das celulas (3 com resistencia 
insulinica secundaria e o diabetes do tipo 2 esta associado a urna deficiencia insulinica 



menos grave, mas a um maior comprometimento da aęao insulinica. Dadas as suas 
semelhanęas gerais, nao e surpresa que as duas principais formas de diabetes 
compartilhem diversas caracteristicas fisiológicas. Contudo, apesar da aparente 
semelhanęa fenotipica, os mecanismos patogeneticos que levam aos diabetes dos tipos 1 
e 2 sao acentuadamente diferentes (veja o Capitulo 237 para a patogenese do diabetes do 
tipo 2). O diabetes do tipo 1 resulta, mais provavelmente, de uma interaęao entre fatores 
geneticos, ambientais e autoimunes que, seletivamente, destroem as celulas (3 produtoras 
de insulina (Fig. 236-2). 
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FIGURA236-2 Resumo da sequencia de eventos que levam a perda das celulas p pancreaticas 
do diabetes tipo 1. 

DKA= cetoacidose diabetica. 


Fatores Geneticos 

O papel dos fatores geneticos no diabetes do tipo 1 e enfatizado pelos dados em gemeos 
identicos que exibem uma taxa de concordancia de 30% a 40%. Supós-se que, nao sendo 
as taxas de concordancia de 100%, fatores ambientais devam ser importantes para a 
expressao da doenęa. Embora a presenęa de um fator desencadeante ambiental seja 
bastante provavel, mesmo os gemeos identicos nao expressam de modo identico os 
receptores de celulas T e os genes de imunoglobulinas; consequentemente, a 
concordancia total poderia nao ser esperada. 

Embora muitos dos genes vinculados ao diabetes do tipo 1 nao tenham sido 









identificados, alguns sao conhecidos. Os genes HLA, localizados no braęo curto do 
cromossomo 6, claramente desempenham papel dominantę; em irmaos nao afetados, o 
risco do desenvolvimento de diabetes sera de 15% a 20% se eles forem HLA identicos, de 
aproximadamente 5% se compartilharem um gene HLA e de menos de 1% se nenhum 
dos genes HLA for compartilhado. Haplótipos HLA especificos foram vinculados ao 
diabetes do tipo 1; 90% a 95% dos pacientes do tipo 1 expressam moleculas HLA classe II 
DR3 ou DR4 (comparados com 50% a 60% da populaęao em geral), enąuanto 60% 
expressam ambos os alelos, urna taxa mais de 10 vezes superior a da populaęao geral. Um 
outro alelo da classe II, o DQB1*0602, possui urna associaęao negativa com a doenęa. 
Haplotipos especificos da classe II DQ (p. ex., DQ8 e DQ2) se correlacionam ainda mais 
fortemente com a suscetibilidade a doenęa em individuos brancos; esta suscetibilidade 
esta associada a polimorfismos do alelo codificador da cadeia |3 da molecula HLA classe 
II DQ. A presenęa do acido aspartico na posięao 57 protege contra a doenęa, enąuanto a 
substituięao de um aminoacido neutro nessa posięao esta associada a urna freąuencia 
mais alta da doenęa. Outros polimorfismos, como a substituięao da arginina na posięao 
52 da cadeia a DQ, podem conferir um risco adicional. No todo, parece claro que existe 
urna significativa heterogeneidade genetica e que nenhum gene HLA classe II 
isoladamente seja responsavel pela suscetibilidade a doenęa associada ao HLA. A 
associaęao da doenęa com classes especificas de genes HLA II indica o envolvimento de 
celulas T CD4 + no processo autoimune, ja que essas moleculas tanto sao criticas para a 
apresentaęao dos peptideos antigenicos as celulas T CD4 + quanto para a seleęao do 
repertório de celulas T CD4 + no timo. 

Outros genes provavelmente contribuem para a suscetibilidade genetica aos diabetes 
do tipo 1. O IDDM2 (cromossomo lip), urna regiao promotora nao codificadora do gene 
da insulina, pode influenciar a expressao genica no timo, podendo, portanto, afetar a 
seleęao timica das celulas T reativas a insulina. O CTLA4 (cromossomo 2q) desempenha 
um papel na aęao e na regulaęao das celulas T. A proteina tirosina fosfatase N22 
(PTPN22), no cromossomo 1, tambem e reguladora da ativaęao das celulas T. Muitos 
outros genes foram implicados, ressaltando a natureza poligenica dessa doenęa. 

Fatores Ambientais 

Embora fatores ambientais como dieta e toxinas tenham sido propostos como 
desencadeadores do diabetes, a maior parte da atenęao cientifica se concentrou nos virus 
suspeitos. Epidemias de caxumba, rubeola congenita e infecęao pelo virus coxsackie 
foram associadas a um aumento da freąuencia de diabetes do tipo 1. Alem disso, 
exemplos especificos e convincentes de diabetes induzido por virus foram relatados. 
Todavia, e provavel que infecęóes virais liticas agudas sejam responsaveis por casos 
esporadicos de diabetes. Ao contrario, se os virus estiverem envolvidos, e muito mais 
provavel que eles desencadeiem urna resposta autoimune. Se um virus contiver um 
epitopo semelhante a proteina da celula (3, a infecęao viral poderia, teoricamente, anular 
a autotolerancia e desencadear a autoimunidade. Sugeriu-se recentemente, com base em 
modelos de diabetes do tipo 1 de roedores, que a expressao da doenęa tambem pode ser 
influenciada por micro-organismos presentes no trato gastrointestinal, a maior area de 


superficie para interaęao com o ambiente. 

Fatores Autoimunes 

Cerca de 80% dos pacientes com diabetes do tipo 1 recente apresentam anticorpos para 
as celulas das ilhotas. Anticorpos para uma diversidade de constituintes das celulas (3 
foram identificados, incluindo insulina, isoformas da descarboxilase do acido glutamico 
(GAD 65 e GAD 67) e antigeno da proteina dos granulos secretórios das celulas da ilhota 
(ICA) 512 ou IA-2, que contem um dominio semelhante a tirosina fosfatase. O conceito 
de que o diabetes do tipo 1 e uma doenęa autoimune crónica com manifestaęóes clinicas 
agudas e sustentada pelo fato de que os anticorpos dirigidos aos antigenos podem estar 
presentes em parentes assintomaticos de primeiro grau dos pacientes. Esses individuos 
com anticorpos positivos estao em risco de desenvolver diabetes do tipo 1, embora o 
inicio clinico possa ser adiado por muitos anos. A probabilidade de desenvolver diabetes 
do tipo 1 sera maior do que 50% se autoanticorpos para mais de um antigeno da celula (3 
estiverem presentes (z. e., insulina, GAD 65, ICA 512); o diabetes raramente se desenvolve 
nos parentes anticorpo-negativos. Se os anticorpos aparecerem em uma idade precoce, o 
risco de diabetes clinico sera particularmente alto. 

Os anticorpos relacionados parecem ser mais marcadores do que causa da lesao das 
celulas (3. A destruięao das celulas (3 (por mecanismos apoptóticos e citotóxicos) e 
mediada por uma variedade de citoquinas ou pela atividade direta de linfócitos T. 
Sustentando essa noęao, o diabetes do tipo 1 foi transferido atraves de celulas da medula 
óssea de um paciente diabetico para um receptor nao diabetico. Alem disso, autópsias 
realizadas em pacientes que faleceram logo após o inicio da doenęa mostraram 
infiltrados celulares monociticos restritos as ilhotas (denominados insulite) que sao 
compostos por celulas T CD8 + e CD4 + , macrófagos e celulas B. Normalmente, na medida 
em que a doenęa progride, as ilhotas se tornam completamente destituidas de celulas |3 e 
de infiltrados inflamatórios; celulas a, 5 e de polipeptidios pancreaticos sao debcadas 
intactas, ilustrando a requintada especificidade do ataque autoimune. No momento do 
diagnóstico clinico, cerca de 10% a 20% da massa original de celulas (3 tipicamente 
permanecem (Fig. 236-2). Na maioria dos pacientes, ha uma perda gradual dessas celulas 
(3 remanescentes; alguns pacientes continuam a exibir uma produęao residual de insulina 
por muitos anos. Nesses pacientes geralmente e mais facil o controle da doenęa com 
insulina e eles apresentam menos complicaęóes. 

Papel fundamental para as celulas T e sustentado por estudos que envolvem o 
transplante pancreatico em gemeos identicos. Os gemeos monozigóticos com diabetes 
que receberam transplantes de rim e pancreas do seu irmao nao diabetico, 
geneticamente identico, necessitaram de pouca ou nenhuma imunossupressao para a 
aceitaęao do enxerto. Contudo, as ilhotas logo foram seletivamente invadidas por celulas 
mononucleares, predominantemente celulas T CD8 + , com a subsequente recidiva do 
diabetes. Portanto, decadas após o inicio original da doenęa, o sistema imunológico 
conservava a capacidade de destruir seletivamente as celulas |3. Evidencias implicando as 
celulas T tambem derivam de experiencias clinicas utilizando drogas imunossupressoras. 
Drogas como a ciclosporina ou anticorpos direcionados contra um componente do 


receptor de celula T (anti-CD3) ou que alteram a apresentaęao de antigeno por celulas B 
tornam mais lenta ou impedem a progressao do diabetes recem-iniciado, mas este efeito 
nao e mantido se a imunossupressao e retirada. Dados adicionais que corroboram um 
papel primario para as celulas T derivam dos camundongos NOD, nos quais a insulinite 
e os autoanticorpos para a ilhota se desenvolvem com cerca de quatro semanas de idade 
e o diabetes finalmente se desenvolve após 12 a 24 semanas; nesses camundongos, urna 
variedade de tratamentos concebidos para depletar as celulas T podem prevenir o 
diabetes. Mais importante, a transferencia adotiva de celulas T isoladas de camundongos 
diabeticos doadores para camundongos NOD imunoincompetentes produz rapidamente 
o diabetes. Tanto as celulas T CD4 + quanto as CD8 + geralmente sao necessarias para a 
transferencia da doenęa, o que sugere que ambas sejam necessarias para a expressao 
patológica. Essas celulas T diabetogenicas visam antigenos especificos nas celulas (3, 
incluindo insulina e GAD. O papel provavel para a descarboxilase do acido glutamico ou 
para a insulina tambem e sugerido pelos dados que demonstram que se os camundongos 
NOD tornam-se tolerantes a GAD ou a insulina (ou aos peptideos derivados dessas 
moleculas) no inicio de suas vidas, a insulinite e o diabetes nao conseguem se 
desenvolver. Em consonancia com o conceito de imunomodulaęao, a administraęao de 
urna vacina com base na GAD desacelerou a perda de funęao das celulas |3 em pacientes 
com diabetes de inicio recente. Finalmente, a natureza crónica, latente, do diabetes do 
tipo 1 sugere a presenęa de influencias regulatórias ou protetoras. Em conformidade com 
essa observaęao, as celulas T que liberam citoquinas imunorreguladoras e, por sua vez, 
protegem a ilhota do ataque imune, foram isoladas das ilhotas dos camundongos NOD. 
Tais achados sugerem que a taxa de surgimento da expressao clinica da doenęa possa ser 
modulada pelo equilibrio entre populaęóes diabetogenicas e protetoras de celulas T. 
"Virar o jogo" a favor das celulas T protetoras e o objetivo da imunizaęao preventiva. 

Manifestaęóes clinicas 

Pacientes com diabetes melito do tipo 1 apresentam pouca ou nenhuma capacidade 
secretória de insulina e dependem da insulina exógena para prevenir a descompensaęao 
metabólica e o obito. Classicamente, os sintomas surgem um tanto abruptamente (z. e., 
em dias ou semanas) em crianęas ou adultos jovens previamente saudaveis, nao obesos, 
que podem ter parentes próximos com a doenęa, mas que, mais comumente, nao os tern. 
Os pacientes mais velhos muitas vezes a apresentam mais gradualmente. No momento 
da avaliaęao inicial, a maior parte dos pacientes diabeticos do tipo 1 esta enferma e 
sintomatica, mais comumente apresentando poliuria, polidipsia, polifagia visao 
embaęada, fadiga e perda de peso; estes pacientes tambem podem se apresentar com 
cetoacidose. Acredita-se que o diabetes do tipo 1 possua urna prolongada fasę 
assintomatica pre-clinica (muitas vezes durando anos), durante a qual as celulas [3 
pancreaticas sao gradualmente destruidas por um ataque autoimune influenciado pelo 
HLA ou por outros fatores geneticos, assim como pelo ambiente (Fig. 236-2). Em alguns 
pacientes, urna enfermidade aguda e o desenvolvimento de resistencia insulinica 
secundaria podem acelerar a transięao da fasę pre-clinica para a doenęa clinica. 

Inicialmente, a maior parte dos pacientes do tipo 1 necessita de um tratamento com 


altas doses de insulina a fim de restaurar um metabolismo desordenado. Todavia, um 
periodo conhecido como lua de mel pode se seguir (durando semanas a meses), durante 
o qual doses menores de insulina sao necessarias devido a parciał recuperaęao da funęao 
das celulas (3 e da reversao da resistencia insulinica provocada pela doenęa aguda. Dai 
em diante, a capacidade secretória de insulina e gradualmente perdida; em alguns 
pacientes, particularmente em individuos mais velhos, este processo comumente leva 
varios anos e as vezes e chamado de diabetes autoimune latente da idade adulta. A taxa de 
declinio e reduzida atraves de urna terapia insulinica intensiva que objetive urna quase 
normoglicemia. 

Diagnóstico 

Como o diagnóstico e a triagem sao mais pertinentes a avaliaęao de pacientes com 
diabetes do tipo 2 ou com outras formas de diabetes, este tópico sera analisado no 
Capitulo 237. 

T ratamento 

No diabetes do tipo 1, o foco primario de tratamento e a reposięao da secreęao de 
insulina que foi perdida. Um estilo de vida saudavel tambem e exigido para facilitar a 
terapia insulinica e otimizar a saude. Em curto prazo, os objetivos do tratamento do 
diabetes sao a otimizaęao do controle metabólico e a melhora do sentimento de bem- 
estar clinico do paciente e evitar as complicaęóes de longo prazo. 

Tratamento das Complicaęóes 

Relaęao entre o Controle do Diabetes e as suas Complicaęóes 

Se as complicaęóes vasculares e neuropaticas do diabetes melito podem ser prevenidas 
ou retardadas pelo aperfeięoamento do controle glicemico foi urna questao debatida 
por mais de meio seculo. A resposta definitiva foi fornecida pelo Diabetes Control and 
Complications Trial (DCCT), um estudo multicentro de nove anos envolvendo 1.441 
pacientes com diabetes do tipo 1 com idade de 13 a 39 anos que foram aleatoriamente 
designados ou para insulinoterapia intensiva ou tratamento convencional.l O grupo de 
terapia intensiva usou multiplas injeęóes de insulina ou urna bomba de insulina para 
manter niveis glicemicos pre—prandiais de 70 a 120 mg/dL, niveis pós-prandiais de 
menos de 180 mg/dL e os valores de hemoglobina glicada (HbA lc ) o mais próximo 
possivel do normal. No grupo de cuidados convencionais, o objetivo primario era 
simplesmente manter o bem-estar clinico, normalmente com duas injeęóes por dia. O 
DCCT obteve urna clara separaęao dos niveis glicemicos entre os dois grupos durante 
todo o periodo do estudo. HbA lc e os niveis medios de glicose no grupo de terapia 
intensiva eram 1,5% a 2,0% e 60 a 80 mg/dL mais baixos, respectivamente, do que 
naqueles que receberam os cuidados convencionais. A terapia intensiva reduziu o 
desenvolvimento da retinopatia em 76% no grupo de prevenęao primaria e a 
progressao da retinopatia em 54% no grupo de intervenęao secundaria (Lig. 236-3); este 
ultimo efeito se tornou aparente depois de apenas quatro anos. Alem disso, a terapia 



intensiva reduziu o risco de microalbuminuria em 39%, de proteinuria evidente em 
54% e de neuropatia clinica em 60%. A incidencia de eventos cardiovasculares 
importantes tambem tendeu a ser menor, mas o numero de eventos foi insuficiente 
para urna prova estatistica; no minimo, a terapia intensiva nao apresenta risco para 
complicaęóes macrovasculares. Urna relaęao exponencial ao longo do tempo entre o 
nivel glicemico medio (conforme refletido pela HbA lc ) e a progressao da retinopatia no 
grupo de cuidados intensivos sugere que possa nao haver nivel limiar no qual as 
complicaęóes ocorram. Esses achados indicam que qualquer grau de melhora no 
controle glicemico possui beneficios e que a normalizaęao dos niveis de glicose nao e 
necessaria para reduzir a progressao das complicaęóes diabeticas. 


Cuidados convencionais 


Cuidados intensivos 


Prevenęao Primaria 



Retinopatia Micro- Neuropatia 

albuminuria 


Inten/enęao Secundaria 



Retinopatia Micro- Neuropatia 

albuminuria 

FIGURA236-3 Resumo dos resultados do Diabetes Control and Complications Trial (DCCT). 


Porem, os beneficios obtidos pelo controle intensivo no DCCT nao foram sem riscos. 
O ganho ponderal foi comum no grupo de cuidados intensivos. Mais importante, a 
















freąuencia de hipoglicemia grave (incluindo multiplos episódios em alguns pacientes) 
foi tres vezes maior no grupo de terapia intensiva. E razoavel concluir que em alguns 
pacientes os riscos da terapia intensiva podem sobrepujar os beneficios; possivelmente 
estao incluidos os pacientes com hipoglicemia recorrente grave e com urna percepęao 
reduzida da hipoglicemia, pacientes com complicaęóes avanęadas que tern menos 
probabilidade de se beneficiar da reduęao da glicose, crianęas pequenas e pacientes 
que sejam incapazes ou relutantes de participar no seu controle (p. ex., 
automonitoramento do nivel de glicose sanguinea). Estes individuos provavelmente se 
beneficiarao de um tratamento menos agressivo, concebido para reduzir os niveis de 
glicose moderadamente sem o risco de hipoglicemia. A despeito da taxa mais alta de 
hipoglicemia, a terapia intensiva no DCCT nao apresentou nenhum efeito de longo 
prazo detectavel sobre a funęao cognitiva. 

A traduęao desses resultados para a pratica clinica permanece um desafio ja que os 
pacientes necessitam de motivaęao significativa para satisfazer os regimes exigidos de 
monitoramento intensivo e de administraęao de insulina. Urna significante pericia 
tambem e necessaria da parte dos profissionais de saude para controlar esses 
individuos adequadamente em urna base continua. Urna importante lięao desses 
estudos e que o tratamento bem-sucedido do diabetes e em grandę medida realizado 
por meio dos esforęos dos próprios pacientes assim como das enfermeiras educadoras, 
dietistas e orientadores para o diabetes. 

Em urna atualizaęao envolvendo a coorte original do DCCT, o estudo Epidemiology 
of Diabetes Interventions and Complications (EDIC), o efeito benefico do controle 
glicemico intensivo sobre as complicaęóes microvasculares persistia. Ainda mais 
importante, o grupo que foi tratado intensivamente apresentou beneficios 
cardiovasculares de longa duraęao. Dentre os 1.375 voluntarios que concordaram em 
participar nessa extensao de observaęao do DCCT, os pacientes tratados 
intensivamente apresentavam menos da metade dos eventos cardiovasculares (infarto 
do miocardio, revascularizaęao coronariana e acidentes vasculares cerebrais) em 
comparaęao aos previamente designados para o grupo de tratamento convencional (46 
contra 98 eventos) durante um total de 17 anos de acompanhamento. Esses resultados 
foram os mais impressionantes urna vez que a HbA lc media do grupo de tratamento 
intensivo realmente aumentou de 7% para cerca de 8% durante o estudo EDIC, 
enquanto o grupo de tratamento convencional melhorou a sua HbA lc media de cerca 
de 9% para cerca de 8%. Portanto, apesar de um controle glicemico quase igual durante 
a maior parte do estudo EDIC, um beneficio persistente em termos de pontos finais 
macrovasculares foi observado após o tratamento intensivo. Alguns denominaram esse 
processo memória metabólica ou o efeito de legado do controle glicemico rigoroso. 

Terapia Medicamentosa 

Preparados Insulinicos e Farmacocinetica 

Urna variedade de preparados insulinicos altamente purificados esta comercialmente 
disponivel (Tabela 236-2). Os preparados insulinicos pre-misturados tambem estao 
disponiveis e oferecerem urna conveniencia adicional para alguns pacientes com 


secreęao de insulina endógena residual. Quase todos os preparados insulinicos contem 
100 U/mL (U-100), embora urna preparaęao mais concentrada de insulina regular de 
500 U/mL (U-500) possa ser obtida para pacientes gravemente resistentes. 


Tabela 236-2 

Preparaęóes de insulina: inicio de efeito, efeito de pico e duraęao de aęao após 
administraęao subcutanea 


CLASSE 

PREPARAęAO 

INICIO DE EFEITO 

EFEITO DE PICO (h) 

DURAęAO DE AęAO (h) 

Aęao rapida 

Lispro, aspart, glulisina 

10-15 min 

1-2 

3-4 

Aęao curta 

Regular (R) 

30 min 

2-4 

5-8 

Aęao intermediaria 

NPH(N) 

2-4 h 

6-12 

16-24 

Aęao longa 

Glargina 

2-4 h 

Sem pico 

>24 


Detemir 

lh 

Sem pico 

Ate 24 


Preparados Insulinicos de Aęao Curta e Rapida 

Após a injeęao subcutanea, a insulina regular (R) comeęa a agir cerca de 30 minutos e, 
portanto, deve ser administrada 20 a 30 minutos antes de urna refeięao. Por agir 
relativamente rapido e possuir duraęao de aęao relativamente curta (cinco a oito 
horas), ela e eficaz no abrandamento das elevaęóes rapidas de glicose e para facilitar 
ajustes rapidos da dose baseados nos niveis dos valores glicemicos. As propriedades 
da insulina regular sao especialmente uteis no controle das elevaęóes de glicose que 
ocorrem durante a doenęa ou após o consumo de grandes refeięóes. Administrada por 
infusao intravenosa, a insulina regular tambem e eficaz no periodo peroperatório e no 
controle de pacientes gravemente enfermos hospitalizados e nas complicaęóes 
hiperglicemicas agudas. 

Nos preparados de insulina regular, as moleculas de insulina existem, 
predominantemente, na forma hexamerica. Antes de serem absorvidos, os hexameros 
de insulina devem ser primeiramente diluidos no liąuido intersticial subcutaneo e, 
entao, dissociados em moleculas isoladas; esta propriedade e responsavel pela 
absoręao levemente retardada da insulina regular dos pontos de injeęao subcutanea. 
Os avanęos na tecnologia de DNA recombinante levaram ao desenvolvimento de varios 
analogos da insulina que objetivam limitar essa propriedade, permitindo urna 
absoręao mais rapida em um esforęo para simular mais intimamente esse aumento 
rapido da insulina endogenamente secretada em resposta as refeięóes. A insulina 
lispro foi o primeiro analogo aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), 
com aminoacidos revertidos nas posięóes B28 (lisina) e B29 (prolina). A lispro 
apresenta urna capacidade reduzida para a autoassociaęao hexamerica, sendo mais 
rapidamente absorvida. Seus efeitos iniciam entre 10 e 15 minutos após a 
administraęao e, em geral, declinam em tres a quatro horas. Na insulina aspart, um 
residuo neutro de prolina na posięao B28 e substituido pelo acido aspartico 
negativamente carregado, resultando em urna capacidade reduzida de autoassociaęao e 














absoręao mais rapida. Essas propriedades farmacocineticas da insulina aspart sao 
semelhantes aąuelas da insulina lispro; a insulina aspart pode apresentar duraęao de 
efeito ligeiramente mais prolongada. Em urna terceira insulina de aęao rapida, a 
insulina glulisina, lisina na posięao B29 e substituida pelo acido glutamico e a 
asparginina na posięao B3 e substituida pela lisina, com mudanęas na polaridade 
semelhantes as vistas com lispro e aspart. Devido ao seu rapido inicio de aęao, esses 
analogos podem ser administrados pouco antes da alimentaęao (<30 minutos antes), o 
que simplifica grandemente o pianej amento e o consumo das refeięóes; do mesmo 
modo, urna vez que os efeitos diminuem mais rapidamente, ha um risco reduzido de 
urna hipoglicemia "tardia" se a próxima refeięao for atrasada. Com o seu uso, as 
reduęóes da glicose pós-prandial e da HbA lc sao iguais ou melhores do que as obtidas 
com a insulina regular, havendo urna incidencia reduzida de hipoglicemia retardada. 
Por esses motivos e devido a maior conveniencia e flexibilidade, os analogos de aęao 
rapida se tornaram um padrao nos regimes de tratamento intensivo. Entretanto, essas 
diferenęas de resposta sao relativamente modestas e essas formulaęóes sao 
significativamente mais caras do que as insulinas mais antigas. 

Preparados Insulinicos de Aęao Intermediaria a Prolongada 

Os preparados insulinicos de aęao prolongada foram modificados para retardar sua 
absoręao dos locais de injeęao, resultando em duraęao mais prolongada da atividade 
insulinica. A adięao da protamina e do zinco produziu a insulina NPH (protamina 
neutra Hagedorn). Idealmente, a NPH e administrada duas vezes por dia, oferecendo 
um meio-termo entre algum grau de cobertura das refeięóes (coincidindo com o pico 
de atividade) e a provisao de niveis insulinicos basais. Este e provavelmente o produto 
de insulina com melhor relaęao custo-beneficio. 

A insulina glargina, o primeiro analogo insulinico basal de aęao prolongada, difere 
da insulina humana tanto na posięao A21, onde a asparagina e substituida pela glicina, 
e na terminaęao carboxil da cadeia B, onde dois residuos de arginina foram 
adicionados. A insulina glargina e soluvel em pH acido e menos soluvel em condięóes 
fisiológicas; injetada em um pH de 4, e neutralizada no tecido subcutaneo, formando 
microprecipitados, retardando a sua absoręao e prolongando a duraęao da sua 
atividade. As vantagens primarias da insulina glargina sao urna atividade de mais de 
24 horas (permitindo urna dosagem unica diaria) e a quase ausencia de picos de 
concentraęao; ambas as caracteristicas sao desejaveis para o fornecimento de niveis 
insulinicos basais estaveis. As desvantagens incluem um custo mais elevado, urna 
maior incidencia de desconforto moderado no local de injeęao (se comparada a NPH, 
6,0% contra 0,3%) e a impossibilidade de misturar a insulina glargina com outras 
insulinas. A insulina detemir e outro analogo insulinico basal. Ela foi projetada com 
urna singular cadeia lateral de acido graxo que facilita a autoassociaęao no local de 
injeęao e, urna vez absorvida, a ligaęao a albumina serica circulante. Essas duas 
caracteristicas permitem um perfil basal estavel quando a insulina determir e 
administrada urna a duas vezes ao dia. Embora tenha urna duraęao de aęao mais curta 
em comparaęao a glargina, parece ter menos variaęao intraindividual em atividade. 


Regimes Insulmicos 

Embora seja um conceito simples, o uso clinico da insulina para tratar o diabetes 
melito, especialmente no diabetes tipo 1, absolutamente deficiente de insulina, pode 
ser extraordinariamente complexo. Existem muitas variaveis importantes entre os 
pacientes (e em um mesmo paciente), de modo que um algoritmo previsivel nao pode 
ser uniformemente aplicado para todos os pacientes ou para um unico paciente em 
todos os momentos. Em geral, os regimes insulmicos subcutaneos para o diabetes do 
tipo 1 podem ser classificados como conservadores ou intensivos. A infusao 
subcutanea continua com bombas de insulina esta se tornando cada vez mais popular, 
principalmente nos pacientes com diabetes do tipo 1 e este modo de tratamento 
oferece o regime mais flexivel e refinado de substituięao de insulina ate o momento. 

Terapia Insulinica Conservadora 

Nos estagios iniciais do diabetes do tipo 1, algum grau de funęao da celula (3 
geralmente e preservado, permitindo que muitos pacientes obtenham o controle 
glicemico quase normal com um esforęo menos intenso. Urna vez que as insulinas de 
aęao intermediaria geralmente nao se sustentam durante um periodo de 24 horas e 
urna vez que as necessidades de insulina tendem a aumentar no inicio da manha, 
muitos desses pacientes podem comeęar com duas injeęoes diarias, constituidas de 
urna mistura de insulinas humanas de aęao intermediaria e aęao rapida ou curta 
administradas antes do desjejum e antes do jantar. A despeito do metodo de iniciaęao 
empregado, o ajuste da dose de insulina inevitavelmente e necessario. Inicialmente, as 
doses de insulina de aęao intermediaria devem ser ajustadas a firn de otimizar os 
niveis de glicose pre-jantar e de jejum (manha). Quando estes objetivos forem 
alcanęados, as doses de insulina de aęao rapida ou curta deverao ser ajustadas a firn de 
otimizar os valores pós-prandiais, pre-almoęo e da hora de dormir. Alguns pacientes 
podem experimentar um breve periodo de "lua de mel", durante o qual as celulas (3 se 
recuperam parcialmente e as necessidades insulinicas sao temporariamente reduzidas. 

Combinaęóes pre-misturadas de insulinas intermediarias e insulinas de aęao curta 
ou rapida tambem estao disponiveis (NPH/regular 70/30, lispro protamina 
neutra/lispro 75/25 e aspart protamina neutra/aspart 70/30). As proporęóes fixas nesses 
produtos de insulina tornam sua titulaęao mais desafiadora. 

Terapia Intensiva: Multiplas Injeęoes Subcutaneas 

Em alguns anos após o inicio do diabetes do tipo 1, a secreęao residual de insulina 
normalmente cessa. Quando isso ocorre, as injeęóes de insulina duas vezes ao dia nao 
sao mais aceitaveis, ainda que continuem a controlar com sucesso a hiperglicemia 
acentuada e os sintomas diabeticos. Para um controle glicemico ótimo, a liberaęao de 
insulina deve simular o padrao de secreęao de insulina "normal" o mais próximo 
possivel; niveis continuos ou "basais" de insulina sao necessarios ao longo do dia, 
enquanto aumentos breves dos niveis de insulina (" bolus") devem coincidir com a 
ingestao das refeięóes. O controle bem-sucedido do diabetes comeęa com o controle da 
glicose de jejum. O fracasso no controle do nivel da glicose matinal frequentemente 
resulta na persistente perpetuaęao da hiperglicemia durante todo o dia. Os fatores- 


chave responsaveis pela hiperglicemia de jejum sao a liberaęao noturna inadeąuada de 
insulina e a liberaęao associada ao sono do hormónio do crescimento. O "fenómeno da 
aurora" e mais acentuado nos pacientes com diabetes do tipo 1 devido a sua 
incapacidade de se compensarem com a elevaęao da secreęao endógena de insulina. A 
magnitude do fenómeno da aurora pode ser atenuada atraves do pianej amento de 
regimes insulinicos que assegurem que os efeitos da insulina exógena nao tenham o 
seu pico no meio da noite, dissipando-se pela manha. Varias abordagens da 
insulinoterapia podem reduzir este problema; alguns dos regimes mais comuns sao 
mostrados na Figura 236-4. Para pacientes buscando o controle mais rigoroso, regimes 
insulinicos de multiplas doses ganharam em popularidade. Esses incorporam injeęóes 
de analogo de insulina de aęao rapida antes de cada refeięao com urna ou duas doses 
diarias de insulina basal de aęao longa. Idealmente, a dose de insulina rapida e 
calculada com base na ingestao de carboidratos, normalmente usando urna proporęao 
fixa, como 1 U para cada 15 g consumidas. Muitos programas intensivos tambem 
ajustam esta dose calculada com base na medida glicemica pre-prandial e/ou qualquer 
exercicio antecipado após a refeięao. Tais regimes requerem um paciente motivado e 
educaęao e monitoramento intensivos. Injetores de insulina semelhantes a canetas 
tambem estao disponiveis; eles podem ajudar nos regimes de multiplas doses, pois sao 
mais conyenientes para os pacientes. 
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FIGURA236-4 Varios regimes insullnicos intensivos comumente utilizados no tratamento do 
diabetes do tipo 1. 

Cada um e projetado para fornecer suprimento continuo de insulina por 24 horas e disponibilizar 
insulina extra no momento das refeięóes, simulando, assim, padrao de secreęao de insulina mais 
próximo do normal. As tracejadas para insulina de aęao longa indicam que pode ser administrada 
ou de manha ou ao deitar. 


Pramlintida 

A amilina e um peptideo natural que e secretado normalmente pela celula (3 
pancreatica juntamente com a insulina em resposta as refeięóes. Ela possui diversos 
efeitos beneficos sobre a homeostasia da glicose, incluindo a supressao da secreęao de 
glucagon, o retardo do esvaziamento gastrico e a promoęao da saciedade. A 
pramlintida, um analogo sintetico da amilina, atualmente esta aprovada para uso pelos 
pacientes com diabete do tipo 1 (assim como para os diabeticos do tipo 2 que 
necessitam de insulina) que estao inadequadamente controlados com seus regimes 















correntes. Ela e dada antes das refeięóes, geralmente associada a insulina prandial, 
mas em uma injeęao subcutanea separada. Seu principal papel esta na reduęao das 
variaęóes da glicose pós-prandial, estabilizando o controle glicemico. Em estudos 
clinicos, a reduęao absoluta da HbA lc foi modesta (-0,3 a 0,5%), embora esteja 
associada a uma leve perda ponderal, o que a distingue da insulinoterapia. Os efeitos 
colaterais incluem nausea e vómitos, especialmente em altas doses. Atualmente, o seu 
nicho parece se encontrar no diabetes (tipos 1 e 2) mai controlado, para os pacientes 
que ja estao em regimes insulinicos intensivos, mas cujo perfil glicemico exibe 
hiperglicemia pós-prandial nao adequadamente coberta pelo aumento da dose da 
insulina de aęao rapida pre-refeięao. 

Infusao Subcutanea Continua de Insulina 

Em infusao de insulina subcutanea continua, a insulina de aęao rapida e administrada 
durante 24 horas por uma bomba de infusao controlada por computador, externa, 
alimentada por bateria (Fig. 236-4). 3 A bomba libera uma taxa basal continua e pode 
ser programada para variar a taxa de fluxo automaticamente para periodos definidos, 
como reduzir a taxa depois da hora de dormir e elevar o fluxo para compensar o 
aumento das necessidades de insulina nas horas que antecedem a aurora. 
Administraęóes em bolo, determinadas pelo automonitoramento da concentraęao 
glicemica e ingestao esperada de carboidratos na hora das refeięóes sao administradas 
atraves da ativaęao manuał ou remota da bomba eletrónica. A maioria das bombas de 
insulina contem um reservatório de insulina (normalmente contendo ate 300 U) preso 
a um cateter subcutaneo (o cateter e inserido por via subcutanea atraves de uma 
agulha introdutora, que e, entao, removida). Os cateteres geralmente sao mais bem 
posicionados no abdome a firn de padronizar a sua absoręao e maximizar sua 
visibilidade. Em geral, o metodo de infusao subcutanea continua de insulina oferece 
aos pacientes diabeticos os maiores graus de flexibilidade em seus estilos de vida e de 
controle glicemico. Certas unidades agora se comunicam por frequencia de radio com 
dosimetros monitoradores da glicose capilar sanguinea separados, oferecendo 
sugestóes suplementares de doses de insulina. Sensores intersticiais subcutaneos que 
fornecem monitoramento continuo da glicose sao tambem ligados eletronicamente a 
bombas modernas. No momento, os dados de glicose sao exibidos pela bomba, mas 
nao ha controle de automatico de realimentaęao da liberaęao de insulina. Ha um 
programa de pesquisa ativo com o objetivo de desenvolver um "pancreas artificial" 
atraves do qual a bomba de infusao sera amplamente regulada pelos dados do sensor 
de glicose. Varias barreiras óbvias em termos de precisao, exatidao e seguranęa, 
interfaces seguras terao de ser ultrapassadas antes que estes dispositivos de alęa 
fechada estejam prontos para uso comercial. 

A abordagem da infusao subcutanea continua de insulina possui varias limitaęóes. 
Uma óbvia desvantagem da terapia com a bomba e a necessidade de usar a própria 
bomba; o dispositivo pode ser removido apenas por breves periodos durante 
atividades como exercicio intenso, esportes de contato, submersao na agua, ou 
intimidade pessoal. Alem disso, uma vez que a infusao subcutanea continua de 
insulina emprega apenas insulina de aęao rapida, qualquer interrupęao do fluxo (mais 


comumente devido a oclusóes dentro ou na terminaęao do cateter) pode acarretar uma 
rapida deterioraęao do controle metabólico. Ocasionalmente ocorrem infecęóes no 
local do cateter que exigem uma mudanęa da sua localizaęao a cada dois a tres dias. 

Os regimes de tratamento intensivo descritos nao sao para todos. Nos pacientes 
adeąuados, porem o tratamento insulinico intensivo deveria ser fortemente 
estimulado a firn de reduzir as complicaęóes tardias do diabetes. A gravidez constitui 
indicaęao absoluta para a terapia intensiva e a reduęao do excesso de morbidade e de 
mortalidade neonatal associado as gestaęóes diabeticas exige um rigido controle 
glicemico. Idealmente, a terapia insulinica intensiva deveria ser instituida nas 
pacientes do tipo 1 antes da concepęao a firn de minimizar o risco de anomalias fetais. 
Após a concepęao, as metas da glicose sanguinea sao mais rigorosamente aplicadas do 
que em outras ocasióes, com o objetivo especifico de manter os niveis de glicose na 
faixa da normalidade. 

Medidas Gerais 
Alteraęóes no Estilo de Vida 

Dieta e exercicios contribuem muito com o tratamento de pacientes com diabetes do 
tipo 1. Os pacientes deveriam ser instruidos sobre o equilibrio da ingesta calórica 
(dieta) com o gasto energetico (exercicios) e deveriam compreender os conceitos 
basicos da insulino terapia e da sua correlaęao com o estresse e com a atividade fisica. 
Se forem adequadamente controlados e suficientemente motivados, os pacientes 
diabeticos devem ser capazes de consumir os alimentos que apreciem e participar 
plenamente dos exercicios e dos esportes. 

Dieta 

A introduęao dos regimes insulinicos intensivos aumentou a flexibilidade alimentar ao 
permitir uma maior liberdade na variaęao do tamanho, conteudo e momento das 
refeięoes. Novas abordagens oferecem a oportunidade para um estilo de vida normal, 
reduzindo os problemas de adesao e otimizando a aceitaęao e a satisfaęao dos 
pacientes. As refeięoes devem ser nutricionalmente saudaveis, com controle de 
carboidratos, concebidas para reduzir o risco cardiovascular e fornecer calorias 
suficientes para satisfazer as necessidades energeticas da crianęa em crescimento, de 
adultos jovens ativos e de mulheres gestantes; a dieta de 1.800 kcal classicamente 
prescrita para os pacientes diabeticos do tipo 2 com sobrepeso e totalmente 
insuficiente nesses e em outros individuos. Alem disso, as dietas diabeticas deveriam 
visar, especificamente, a minimizaęao do risco cardiovascular de longo prazo atraves 
da diminuięao da ingestao de sódio, colesterol e gorduras saturadas (Tabela 236-3). 


Tabela 236-3 

Modificaęóes de estilo de vida para pacientes com diabetes 


PRESCRięAO DE DIETA 

Per da de peso para atingir ou manter o peso ideał 

Restrięao de gordura saturada a <10% das calorias totais, a ser substituida na dieta por carboidratos e gorduras 
monoinsaturadas; se tambem for desejada reduęao da lipoproteina de baixa densidade colesterol (LDL-C), as gorduras 
saturadas devem ser ainda mais restringidas a <7% da ingestao calórica diaria 
Ingestao de colesterol reduzida a <300 mg/dia; se a reduęao de LDL-C tambem for desejada, a ingestao de colesterol deve ser 
ainda mais restringida a <200 mg/dia 

Restrięao de sódio (< 2,4 g/dia) em pacientes com hipertensao; com nefropatia manifesta, a ingestao de sódio deve ser ainda 
mais restringida a <2,0 g/dia 

Restrięao de proteina <20% das calorias totais; com nefropatia, a ingestao de proteina deve ser ainda mais restringida a 
<0,8 mg/kg/dia ou a cer ca de 10% da ingestao diaria de calorias 

PRESCRięAO DE EXERCfCIOS* 

Urna combinaęao de exercicios aeróbicos e treinamento de resistencia e preferivel; evitar levantamento de peso extremo, 
esgotamento e manobras de Valsalva, que podem aumentar a pressao arterial e agravar a retinopatia diabetica proliferativa 
Intensidade: aumentar a freąuencia cardiaca "moderadamente" a pelo menos 55% da frequencia cardiaca "maxima" (220 
menos a idade em anos), com ajustes baseados na capacidade cardiovascular do paciente; pacientes com capacidade 
cardiovascular aumentada podem proceder a atividades "mais duras" atingindo frequencias cardiacas >70% da maxima 
Duraęao: 30 min, precedida e seguida por exercicios de alongamento e flexibilidade por um minimo de 5-10 min 
Frequencia: pelo menos 3 dias/semana; os resultados sao melhores se os exercicios ocorrerem praticamente todos dias e, para 
ter um efeito consistente na glicose sanguinea, no mesmo horario todo dia 
Evitar exercicios vigorosos se os niveis glicemicos de jejum estiverem >250 mg/dL; evitar qualquer exercicio se os niveis 
glicemicos estiverem >300 mg/dL ou cetose estiver presente 

Monitorar o nivel glicemico antes, durante e depois do exercicio para aprender as respostas a diferentes condięóes de exercicio 
e identificar quando mudanęas na insulina ou na ingestao de alimentos podem ser necessarias 
Consumir alimentos adicionais conforme a necessidade para evitar hipoglicemia; urna fonte de carboidratos rapidamente 
absorvida deve estar prontamente disponfvel durante o exercicio e por ate 8 h após o termino 

As limitaęóes podem ser impostas pela doenęa coronariana ou vascular periferica preexistente, retinopatia proliferativa, 
neuropatia periferica ou autonómica e precario controle glicemico. 

Uma vez que os pacientes do tipo 1 dependem da insulina exógena, o controle 
adeąuado e facilitado por um pianej amento dietetico concebido para se compatibilizar 
com o curso temporal do regime insulinico selecionado. Os pacientes devem aprender 
a compensar os desvios do pianej amento alimentar atraves do ajuste das suas doses de 
insulina e, nos periodos de alteraęao da atividade, pelo ajuste do seu consumo 
alimentar. Mesmo nos pacientes com regimes de insulina basal ou que recebem 
infusao insulinica subcutanea continua, deve-se atentar para que sejam evitados 
longos atrasos entre as refeięóes e pequenos lanches podem ser uteis nos momentos 
de pico na aęao insulinica para evitar a hipoglicemia. O potencial para o ganho 
ponderal induzido pela insulina exige especial enfase no controle das poręóes; para 
controlar a hipoglicemia os pacientes devem dominar a determinaęao da ingesta 
adequada de carboidratos e evitar a supercompensaęao. 

Exercicio 

Os exercicios regulares sao importantes na promoęao da saude global e na reduęao das 
complicaęóes cardiovasculares. Por meio de uma absoręao acelerada de insulina (por 
causa de um aumento do fluxo sanguineo no local da aplicaęao) e por um aumento do 








consumo de glicose pelo musculo, o exerdcio pode reduzir rapidamente os niveis de 
glicose sanguinea, particularmente ąuando coincide com o pico da aęao da injeęao de 
insulina. Nos individuos nao diabeticos, os niveis de glicose sanguinea permanecem 
estaveis durante o exerricio, ja que a reduęao da secreęao endógena de insulina 
promove um aumento da produęao hepatica de glicose para fazer frente a maior taxa 
de consumo de glicose. Nos pacientes diabeticos que estao recebendo insulina 
exógena, contudo, esse mecanismo homeostatico extremamente afinado esta 
desordenado. A presenęa continuada da insulina exógena durante o exercicio acelera 
ainda mais a captaęao de glicose e, mais importante, bloqueia o aumento 
compensatório na produęao de glicose. Como resultado, os niveis circulantes de 
glicose podem cair precipitadamente durante o exercicio. Urna vez que a magnitude 
dessa queda nao e facilmente titulada, a hipoglicemia pode ocorrer se o paciente for 
incapaz de ajustar a dieta e a insulina adequadamente antes, durante e após a 
atividade fisica. Algumas diretrizes, uteis na regulaęao da resposta glicemica ao 
exercicio, estao resumidas na Tabela 236-3. 

Monitoramento 

Automonitoramento da Concentraęao da Glicose Sanguinea 

O automonitoramento da concentraęao da glicose sanguinea revolucionou o controle 
do diabetes. Ele envolve ativamente os pacientes no processo de tratamento, permite 
ajustes terapeuticos mais rapidos e reforęa as alteraęóes dieteticas. O 
automonitoramento fornece ao paciente as ferramentas necessarias para auxiliar no 
controle da doenęa; e especialmente util durante periodos de estresse e para os 
pacientes que sao suscetiveis a hipoglicemia. As dosagens da glicose urinaria só 
oferecem urna ideia grosseira aproximada da condięao glicemica recente e só deveriam 
ser usadas nos pacientes que nao possam ou que se recusem a testar o seu sangue. 

Os novos glicosimetros sao pequenos, portateis e confiaveis; eles fornecem urna 
leitura digital e possuem urna memória computadorizada que facilita a manutenęao 
dos registros. A coleta de sangue e facilitada (tornando-a menos dolorosa) pelo uso de 
dispositivos de lancetas automatizados, operados por mola e a opęao de fazer o teste 
em outros lugares que nao nos dedos (p. ex., no braęo), que sao menos dolorosos. 
Automonitoramento da concentraęao sanguinea de glicose sera de inestimavel valor se 
o paciente realizar os testes regularmente, puder medir com precisao os niveis 
glicemicos e fizer uso dos resultados. Os pacientes devem se tornar familiarizados com 
o que e um valor normal da glicose, quais as metas glicemicas e o quanto os niveis 
podem variar com as alteraęóes da dieta, ou atividade e da absoręao da insulina. No 
minimo, os pacientes devem ser capazes de ajustar os padróes repetitivos de 
hipoglicemia ou de hiperglicemia, assim como aos periodos de estresse e de doenęa 
("dias doentes"). 

Monitoramento Continuo da Glicose 

O automonitoramento tradicional da concentraęao da glicose sanguinea muitas vezes e 
inadequado para otimizar o controle metabólico. O monitoramento continuo da 
glicose do liquido intersticial revelou que o controle glicemico rigido esta sendo obtido 


as custas de taxas inaceitavelmente altas de hipoglicemia noturna e que as variaęóes da 
glicose pós-prandial muitas vezes sao maiores do que o esperado. A fim de minimizar 
esses altos e baixos, a despeito de algumas limitaęóes na precisao, os sistemas de 
monitoramento continuo da glicose foram aprovados para uso clinico. Dados da 
primeira geraęao de sensores de glicose em "tempo real" foram avaliados 
posteriormente, de modo semelhante ao monitor cardiaco tipo Holter, para alertar os 
clinicos sobre hipoglicemias noturnas e elevaęóes pós-prandiais da glicose 
previamente nao detectadas. Os modelos atuais sao sensores de glicose percutaneos 
como agulhas inseridos sob a pele pelo paciente; os sensores usam urna enzima 
(glicose oxidase) acoplada a detectores eletroquimicos para medir os niveis de glicose 
por varios dias a urna semana antes de terem que ser substituidos. Sensores de glicose 
mecanicos continuos dao aos pacientes (e pais de crianęas pequenas) a capacidade de 
visualizar em tempo real os niveis de glicose (a cada cinco minutos), analisar 
tendencias e flutuaęoes nos niveis glicemicos recentes e receber alertas quando os 
niveis estiverem muito altos ou muito baixos. Ensaios clinicos recentes sugerem que o 
monitoramento continuo de glicose, se utilizado diariamente, aj uda o paciente a 
melhorar o controle glicemico sem aumentar o risco de curto prazo de hipoglicemia. 4 

Glico-Hemoglobina 

Os ensaios para glico-hemoglobina (hemoglobina glicada) surgiram como o "padrao- 
ouro" para o controle glicemico de longo prazo. O exame nao se baseia na capacidade 
do paciente automonitorar os niveis de glicose sanguinea e nao e influenciado por 
alteraęóes glicemicas agudas ou por refeięóes recentes. A glico-hemoglobina e formada 
quando a glicose reage nao enzimaticamente com a molecula de hemoglobina A; ela e 
composta por diversas fraęóes sendo a maior a HbA lc . A HbA lc (expressada como 
porcentagem de hemoglobina total) varia na proporęao da media do nivel glicemico ao 
longo da vida da hemacia, fornecendo um indice do controle glicemico durante as oito 
a 12 semanas precedentes. Varios metodos de ensaio foram desenvolvidos, mas todos 
sao agora padronizados ao ensaio DCCT conforme aprovado pelo National 
Glycohemoglobin Standardization Program. 

Embora os niveis do ambiente glicemico constituam a influencia dominantę sobre os 
niveis de glico-hemoglobina, outros fatores podem confundir a interpretaęao do 
resultado do teste. Por exemplo, qualquer condięao que aumente a taxa de renovaęao 
das hemacias (p. ex., gravidez, anemia hemolitica) reduzira artificialmente os niveis de 
glico-hemoglobina, a despeito do ensaio utilizado. Alguns ensaios produzem valores 
artificialmente baixos em pacientes com hemoglobinopatias (p. ex., anemia falciforme 
ou traęo falcemico, hemoglobina C ou D), ou valores elevados tanto quando a 
hemoglobina F esta aumentada (p. ex., talassemia, disturbios mieloproliferativos) 
como quando grandes doses de aspirina sao consumidas. A HbA lc tambem pode ser 
afetada em uremia e anemia ferropriva. Alem disso, fatores geneticos ainda nao bem 
compreendidos afetam os resultados deste teste, enquanto as variaęoes de glicose 
medias estimadas tenham sido propostas para cada porcentagem de HbA lc , ainda 
permanece um grau razoavel de variabilidade de um paciente para outro (a chamada 


diferenęa de glicaęao). 

Planejamento do Tratamento 

Um piano de tratamento deve levar em consideraęao os padróes de vida, idade, 
trabalho e horarios escolares, necessidades psicológicas, nivel de instruęao e motivaęao 
de cada paciente em particular. O piano deve incluir alteraęóes no estilo de vida, um 
planejamento de refeięóes, medicamentos, instruęóes de monitoramento (incluindo o 
controle nos "dias doentes") e educaęao acerca da prevenęao e tratamento da 
hipoglicemia. E importante que todos os componentes do piano devem ser igualmente 
compreendidos e aceitos pelo paciente. A participaęao ativa do paciente na soluęao do 
problema, assim como o suporte continuado dado por urna eąuipe de saude sao 
criticos no controle bem-sucedido do diabetes. 

A cada consulta, o piano de tratamento deve ser revisado e o progresso do paciente 
na obtenęao das metas glicemicas deve ser avaliado. Se os objetivos nao estiverem 
satisfatórios as causas devem ser identificadas e o piano ser adeąuadamente 
modificado. A avaliaęao clinica regular deve se concentrar nos sinais e sintomas 
precoces de complicaęóes retinianas, cardiovasculares, neurológicas e podiatricas e no 
reforęo da prescrięao dietetica e de exercicios. Um exame oftalmológico completo, a 
avaliaęao dos fatores de risco cardiovasculares e a dosagem da excreęao urinaria de 
albumina (atraves de urna coleta cronometrada ou da razao albumina-creatinina em 
urna unica amostra urinaria) devem ser anualmente realizadas. Cuidados podiatricos 
especializados estao recomendados para todos os pacientes com evidencias de 
neuropatia periferica, deformidades nos pes, histórico de ulceraęoes, ou evidencias de 
doenęa vascular periferica. A Tabela 236-4 apresenta diretrizes para as metas glicemicas 
para os pacientes diabeticos nao gestantes, assim como metas para outros fatores 
clinicos (p. ex., pressao sanguinea, lipidios) que estao correlacionados ao 
desenvolvimento das complicaęóes diabeticas. 


Tabela 236-4 

Metas terapeuticas para pacientes diabeticos nao gestantes 


PARAMETRO 

NORMAL 

META* 

Glicose plasmatica pre-prandial (mg/dL) 

<100 

90-130 

Glicose 2 h pós-prandial (mg/dL) 

<140 

<160-180 

Glicose plasmatica ao se deitar (mg/dL) 

<120 

110-150 

Hemoglobina A lc (%) + 

<6 

<7 

LDL colesterol (mg/dL) 

<130 

<100* 

HDL colesterol (mg/dL) 

>40 (m), >50 (w) 

>45 (m), >55 (w) 

Triglicerides dejejum (mg/dL) 

<150 

<150 

Pressao arterial (mm Hg) 

<140/90 

<130/80 § 


HDL = lipoproteina de alta densidade; LDL = lipoprotefna de baixa densidade; h = homem; m = mulher. 

*Os objetivos clinicos variam para pacientes individuais, dependendo de uma avaliaęao da saude geral e da relaęao risco- 
beneficio. 

*Enquanto a meta da hemoglobina A 1c em geral e <7%, uma meta o mais próximo possivel do normal (<6%) sem 
hipoglicemia significativa e aconselhavel. Alem disso, metas menos rigorosas podem ser apropriadas para alguns 
pacientes (os com historia de hipoglicemia grave, expectativa de vida limitada ou comorbidades significativas e crianęas 
muito pequenas ou idosos). 

*<70 mg/dL e uma meta opcional em pacientes de risco muito alto, como os com doenęa cardiovascular manifesta. 

§ < 125/75 e a meta em pacientes com nefropatia ou proteinuria. 

Terapia Cirurgica 

Transplante de Pancreas ou de Ilhotas 

A terapia insulinica intensiva raramente restaura a homeostasia da glicose nos niveis 
obtidos pelos individuos nao diabeticos. Como resultado, um metodo mais eficaz de 
tratamento permanece constituindo o objetivo de longo prazo crucial da pesąuisa 
diabetica. O transplante de pancreas e conceitualmente promissor a esse respeito; 
houve uma crescente experiencia nos ultimos anos com melhoras substancais nos 
resultados da cirurgia de transplante de pancreas. Infelizmente, devido a necessidade 
de imunossupressao de longo prazo, o transplante de pancreas atualmente só constitui 
uma opęao para um grupo seleto de pacientes, principalmente diabeticos do tipo 1 que 
ja necessitarao de imunossupressao para um aloenxerto renal. Nesses individuos, um 
transplante de pancreas bem-sucedido tambem pode ser eficaz na prevenęao da 
nefropatia no rim transplantado. Na ausencia de indicaęóes para o transplante renal, o 
transplante isolado de pancreas em geral só deve ser considerado naąueles raros 
pacientes diabeticos com uma historia de complicaęóes metabólicas freąuentes e 
graves (p. ex., hipoglicemia potencialmente letal com ou sem cetoacidose recorrente) 
nos quais a insulinoterapia sistematicamente falha na obtenęao do controle 
metabólico. 

O transplante de celulas pancreaticas tern muitas vantagens potenciais sobre o 















transplante de toda a glandula porąue e mais simples de se realizar e menos custoso. 
Inicialmente, esse procedimento ainda amplamente experimental envolve a injeęao 
intraportal de ilhotas isoladas de fontes cadavericas. Embora relatórios iniciais 
parecessem encoraj adores, o acompanhamento subseąuente de pacientes por mais de 
um a dois anos revela que a maioria deve retomar a insulinoterapia e muitos tem 
pouca ou nenhuma funęao das celulas |3. A ąuestao critica de uma fonte adeąuada de 
ilhotas permanece um desafio importante e extensos esforęos de pesąuisa estao sendo 
direcionados para a bioengenharia de ilhotas de fontes nao cadavericas ("cultura de 
ilhotas"). 

Complicaęóes metabólicas agudas 
Estados Hiperglicemicos 

A descompensaęao metabólica no diabetes geralmente e classificada em uma de duas 
sindromes clinicas amplas, a cetoacidose diabetica (CAD) ou sindrome hiperosmolar 
hiperglicemica (SHH). Embora a CAD seja geralmente observada nos pacientes do tipo 1 
e a SHH afete pacientes com diabetes do tipo 2 (Capitulo 237), essas linhas de 
classificaęao comumente sao pouco nitidas. Por exemplo, a SHH pode se apresentar com 
graus variaveis de cetose e acidose, e a CAD tem sido observada com freąuencia 
crescente nos pacientes obesos do tipo 2. Os criterios para ambas as condięóes podem se 
reunir em alguns pacientes que experimentam uma sindrome superposta. A despeito do 
tratamento agressivo, as taxas de mortalidade permanecem altas para ambas as 
condięóes, se aproximando de 5% para a CAD e 15% para a SHH. A mortalidade esta 
associada a idade avanęada e a comorbidade, sendo geralmente decorrente de uma 
enfermidade catastrófica associada (p. ex., infarto do miocardio, acidente vascular 
cerebral, sepse) ou a complicaęóes agudas, incluindo aspiraęao, arritmias cardiacas e 
edema cerebral. O tratamento dos estados hiperglicemicos envolve, consequentemente, 
muito mais do que a administraęao de insulina para reverter a hiperglicemia; ele tambem 
depende da atenęao imediata aos disturbios hidroeletroliticos que acompanham o 
quadro, assim como a detecęao e o tratamento de qualquer doenęa precipitante. 

Cetoacidose Diabetica 

Fisiopatologia 

A CAD pode comunicar o inicio de um diabetes do tipo um, e mais frequentemente, 
ocorre em pacientes com diabetes estabelecido como o resultado de uma doenęa 
intercorrente (p. ex., infecęao), reduęao inadequada da dosagem de insulina, ou injeęóes 
de insulina esquecidas (especialmente em adolescentes). Um cenario comum e um 
paciente que nao consegue ajustar a terapia insulinica ou conservar uma condięao 
volumetrica adequada durante uma doenęa, tipicamente uma gastroenterite Ural ou uma 
sindrome tipo influenza. Uma lista de precipitantes comuns aparece na Tabela 236-5. 


Tabela 236-5 

Precipitantes de cetoacidose diabetica e sindrome hiperglicemica hiperosmolar 


PRECIPUANTES MAIS COMUNS 

Infecęoes (30%-50%): pneumonia, infecęóes do trato urinario, sepse, gastroenterite 

Tratamento insulmico inadeąuado (20%-40%): inclui nao conformidade, defeito da bomba de insulina 

Isąuemia ou infarto do miocardio (3%-6%): com freąuencia clinicamente "silenciosa" nos pacientes diabeticos 

OUTROS PRECIPITANTES 
Acidente vascular cerebral 

Hemorragia intracraniana (p. ex., hematoma subdural) 

Embolia pulmonar aguda 

Trombose intestinal ou mesenterica 

Obstruęao intestinal 

Pancreatite aguda 

Intoxicaęao ou abuso de alcool 

Queimaduras graves; hipertermia ou hipotermia 

Disturbios endócrinos: sindrome de Cushing, tireotoxicose, acromegalia 
Nutrięao parenteral total 

Drogas: corticosteroides, pentamidina, simpatomimeticos, tiazidas 

As tres caracteristicas bioąmmicas fundamentais da CAD — hiperglicemia, cetose e 
acidose — resultam dos efeitos combinados de atividade insulinica circulante deficiente 
e secreęao excessiva de hormónios contrarregulatórios. Esses deseąuilibrios hormonais 
mobilizam a liberaęao de substratos do musculo (aminoacidos, lactato, piruvato) e de 
tecido adiposo (acidos graxos livres, glicerol) para o figado, onde sao ativamente 
convertidos a glicose ou corpos cetónicos (|3-hidroxibutirato, acetoacetato, acetona). Em 
ultima analise, ambos sao liberados na circulaęao em taxas que excedem grandemente a 
capacidade de utilizaęao pelos tecidos. Os resultados finais sao hiperglicemia (> 
250 mg/dL), cetoacidose (pH < 7,30) e urna diurese osmótica que promove a desidrataęao 
e a perda eletrolitica. 

Manifestaęóes clinicas 

O histórico clinico da CAD envolve, tipicamente, a deterioraęao durante varios dias, com 
progressao da poliuria, polidipsia e outros sintomas de hiperglicemia progressiva. Outras 
caracteristicas clinicas comuns sao fraqueza, letargia, nausea e anorexia. A dor abdominal 
no contexto de urna CAD classicamente e periumbilical, podendo simular um abdome 
agudo. A mobilidade reduzida do trato gastrointestinal ou, em casos graves, o ileo 
paralitico podem contribuir ainda mais para a confusao diagnóstica. Nauseas e vómitos 
constituem sintomas nefastos, porque impossibilitam a reposięao orał das perdas 
fluidicas; urna depleęao volumetrica grave pode se seguir rapidamente. Os achados 
fisicos na CAD sao principalmente secundarios a desidrataęao e a acidose; estes incluem 
pele e membranas mucosas secas, pressao venosa jugular reduzida, taquicardia, 
hipotensao ortostatica, funęao mental deprimida e respiraęóes de Kussmaul (profundas e 
rapidas). A cetose pode ser identificada atraves de um cheiro adocicado e enjoativo no 
halito do paciente. 








Diagnóstico 

O diagnóstico da CAD geralmente e óbvio e precisa ser feito imediatamente. O ąuadro 
clinico e a presenęa de hiperglicemia devem alertar o clinico a pesąuisar as cetonas, 
avaliar a condięao acidobase e dosar o pH arterial. Os exames laboratoriais iniciais a 
serem realizados incluem a ąuimica serica de rotina (incluindo os cations divalentes), um 
hemograma completo com analise diferencial e analise urinaria. As enzimas cardiacas e 
os testes de funęao pancreatica e hepatica tambem devem ser verificados. Um 
eletrocardiograma e um raio X sao rotineiramente obtidos e amostras para cultura de 
sangue, urina e de outras potenciais fontes devem ser colhidas conforme a indicaęao 
clinica. Na CAD, os niveis glicemicos podem variar de 250 a mais de 1.000 mg/dL, a 
concentraęao de bicarbonato serico cai abaixo dos 18 mEq/L e existe excesso de anion gap 
que geralmente e proporcional a reduęao do bicarbonato serico. A hipercloremia podera 
estar superposta se o paciente mantiver urna adequada taxa de filtraęao glomerular e for 
capaz de trocar anions de cetoacidos por cloro no rim. O grau de depressao do pH 
arterial depende, em grandę parte, da compensaęao respiratória. Nos casos leves, o pH 
pode variar de 7,20 a 7,30; nos casos graves, pode cair abaixo de 7,00. Em geral, a 
gravidade clinica da CAD depende mais da magnitude da acidose do que da 
hiperglicemia; como resultado, o pH arterial e amplamente usado como um indicador de 
referenda da gravidade da CAD (Tabela 236-6). Eventualmente, um grau de alcalose 
metabólica sobreposta (p. ex., provocada por vómitos ou uso de diureticos) pode 
obscurecer a verdadeira gravidade da cetoacidose. Um anion gap fora de proporęao com 
a queda do bicarbonato deve sugerir esta possibilidade. Outras anomalias laboratoriais 
comumente observadas na CAD incluem urna dosagem reduzida da concentraęao serica 
de sódio (decorrente da hiperosmolaridade e ao resultante desvio osmótico da agua 
intracelular para o espaęo intravascular), azotemia pre-renal e hiperamilasemia. Esta 
ultima normalmente nao e de origem pancreatica e pode levar a um erróneo diagnóstico 
de pancreatite. Concentraęóes normais, elevadas ou reduzidas de potassio, fosfato e 
magnesio podem existir quando a CAD e diagnosticada; contudo, grandes deficits desses 
eletrólitos acompanham, invariavelmente, a diurese osmótica e se tornam imediatamente 
aparentes durante o curso do tratamento. A concentraęao serica de triglicerideos se 
encontra elevada, um reflexo do desarranjo do metabolismo lipidico no contexto da 
deficiencia insulinica. A contagem de leucócitos e normalmente elevada; a hemoglobina e 
o hematócrito podem estar elevados, refletindo a contraęao volumetrica. 



Tabela 236-6 

Criterios de diagnósticos para cetoacidose e sindrome hiperglicemica hiperosmolar 


CRITERIO 

CAD LEVE 

CAD MODERADA 

CAD GRAVE 

SHH 

Glicose plasmatica (mg/dL) 

>250 

>250 

>250 

>600 

Osmolalidade serica efetiva (mOsm/kg)* 

Variavel 

Variavel 

Variavel 

>320 

Cetonas urinarias ou sericas (reaęao NP) 

Positivo 

Positivo 

Positivo 

Negativo a pequeno 

pHarterial 

7,25-7,30 

7,00-7,24 

<7,00 

>7,30 

Bicarbonato serico (mEq/L) 

15-18 

10-15 

<10 

>15 

Anion gap (mEq/L) 

>10 

>12 

>12 

Variavel, geralmente <12 

Estado mental tipico 

Alerta 

Sonolento 

Estupor ou coma 

Estupor ou coma 


CAD = cetoacidose diabetica; SHH = sindrome hiperglicemica hiperosmolar; NP = nitroprussiato. 


Osmalidade serica efetiva (mOsm/kg) = 2 [sódio serico medido (mEq/L)] + [glicose serica (mg/dL)/18], Faixa normal = 285 
± 5 mOsm/kg. Aureia nitrogenada e urn “osmol ineficaz” (/'. e., ela difunde livremente atraves de compartimentos) e e, 
portanto, propositalmente excluida desta equaęao. 

Modificada de Kitabchi AE, Umpierrez G, Miles JM, et al. Management of hyperglycemic crises in patients with diabetes. 
Diabetes Care. 2009;32:1335-1343. 

Cuidados especiais devem ser tomados na interpretaęao dos resultados das cetonas 
sericas ou urinarias. Uma vez que as dosagens quantitativas de |3-hidroxibutirato e de 
acetoacetato nao estao prontamente disponiyeis, o diagnóstico geralmente exige a 
avaliaęao qualitativa das cetonas sericas atraves do uso de diluięoes do soro e de fitas 
reagentes (Ketostix) ou pastilhas (Acetest), que dependem de uma reaęao do 
nitroprussiato com o acetoacetato. Todavia, a acetona reage fracamente com 
nitroprussiato e o (3-hidroxibutirato nao reage de modo algum; dessa forma, os 
resultados dos testes qualitativos para as cetonas podem ser ilusoriamente baixos. Alem 
do mais, devido a presenęa de acidose intracelular, os niveis de |3-hidroxibutirato sao 
muito mais altos do que os niveis de acetoacetato, o que pode ocultar ainda mais o 
yerdadeiro grau de cetoacidose. Inyersamente, após o inicio da terapia insulinica, a 
reaęao com o nitroprussiato pode dar a impressao "falsa" de uma cetoacidose sustentada 
por horas ou mesmo dias. Isso resulta no fato de que a acetona nao acida e lentamente 
eliminada da circulaęao e tambem porque, ocorrendo a melhora da acidose, o (3- 
hidroxibutirato e conyertido a acetoacetato, dando a ilusao de uma piorą da cetonemia. 

A HHS e discutida no Capitulo 237. 

T ratamento 

Os objetivos do tratamento para ambos os estados hiperglicemicos sao a reposięao 
dos deficits hidroeletroliticos e a correęao lenta da hiperglicemia. A menos que grave, a 
cetoacidose geralmente e corrigida com estas medidas e nao exigira uma terapia 
especifica. As diretrizes atuais da American Diabetes Association para o tratamento 
sao apresentadas na Figura 236-5 e resumidas aqui. No tratamento dos estados 

















hiperglicemicos, especial atenęao deve ser dada tanto ao tratamento da enfermidade 
precipitante ąuanto as potenciais complicaęóes que poderao surgir durante o 
tratamento clinico (ou como seu resultado). 
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FIGURA236-5 Tratamento da cetoacidose diabetica (CAD) e sindrome hiperglicemica 
hiperosmolar (SHH). 

ABG = gases sanguineos arteriais; BP = pressao arterial; ECG = electrocardiograma; IV = 
intravenoso. 
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volume intravascular a fim de corrigir a hipoperfusao tecidual, e a restauraęao da 
sensibilidade a insulina. Com CAD, os grandes deficits de agua corporal total (5 a 
10 L), sódio (5 a 10 mEq/kg) e outros eletrólitos (ver adiante) podem existir (essas 
perdas sao ainda mais profundas em SHH, que normalmente se desenvolve por um 
periodo mais longo). Embora a perda hidrica geralmente exceda a perda de sódio, 
quase sempre e preferivel comeęar a reposięao hidrica com um soro fisiológico normal 
(soluęao de NaCl a 0,9%) para urna restauraęao eficiente do volume intravascular. Os 
regimes de reposięao hidrica variam, mas e comum administrar 1 L de soro fisiológico 
normal dentro da primeira hora, seguido pela infusao continua de NaCl a 0,45% ou a 
0,9%, dependendo da concentraęao corrigida de sódio, da condięao hemodinamica do 
paciente e da avaliaęao clinica da perfusao tecidual. Do mesmo modo, a taxa de infusao 
(comumente 250 a 500 mL/h) deve ser ajustada de acordo com as respostas 
bioquimicas, com a idade e com a condięao clinica do paciente (p. ex., oliguria ou 
doenęa cardiovascular subjacente). Nos pacientes pediatricos com CAD, as soluęoes 
isotónicas geralmente sao preferidas, porque sao menos propensas do que as 
hipotónicas a deslocamentos hidricos acelerados para o espaęo intracelular e na 
contribuięao para o edema cerebral. Durante o tratamento, urna vez que a 
concentraęao de glicose caia abaixo dos 250 mg/dL, dextrose deveria ser adicionada aos 
liquidos intravenosos a fim de evitar urna eventual hipoglicemia, ja que a liberaęao 
continuada de insulina ainda sera necessaria para corrigir a persistente acidose. 

Embora a resistencia insulinica esteja presente tanto na CAD quanto no SHH, as 
doses suprafisiológicas de insulina sao desnecessarias e mais propensas a provocar 
hipocalemia, hipofosfatemia e hipoglicemia retardada. Um tipico regime de 
substituięao insulinica utiliza um bolo intravenoso de 0,15 U/kg de insulina de aęao 
rapida (z. e., regular), seguida por 0,1 U/kg/h, posteriormente. A administraęao 
intravenosa constitui o modo mais previsivel de liberaęao de insulina para os tecidos- 
alvo, particularmente nos pacientes gravemente hipovolemicos com fluxo sanguineo 
periferico reduzido. Se a administraęao intravenosa nao for possivel, as vias 
intramuscular ou subcutanea de administraęao podem ser usadas. Ela e ideał se os 
niveis de glicose sanguinea cairem em urna taxa constante e previsivel (50 a 
75 mg/dL/h), de modo que e importante monitorar os niveis glicemicos a cada hora 
durante a terapia insulinica a fim de assegurar urna taxa de queda apropriada. Os 
niveis glicemicos nao devem cair muito rapidamente, especialmente em crianęas 
pequenas, nas quais a correęao acelerada das concentraęóes plasmaticas de glicose tern 
sido associada a edema cerebral. 

Depois que um nivel estavel de glicose, inferior a 250 mg/dL, tenha sido alcanęado, 
com a resoluęao do anion gap da acidose, a administraęao subcutanea de insulina pode 
ser iniciada e a infusao intravenosa de insulina pode ser interropida. Na CAD, e 
importante sobrepor as vias intravenosa e subcutanea por urna a duas horas a fim de 
evitar o retorno da cetoacidose. Depois do retorno da normoglicemia, o tratamento 
clinico de longo prazo deve ser iniciado (ou retomado), tanto com insulinas de aęao 
prolongada como de aęao curta para que se aproximem do regime de descarga. Urna 
"escala móvel de insulina regular" temporaria nao e mais aconselhavel urna vez que 



esta terapia provavelmente permitira que os niveis glicemicos se elevem a faixa 
hiperglicemica antes que a insulina seja administrada. Regimes de reposięao insulinica 
mais proativos sao preferiveis. As eventuais dosagem e frequencia da insulina 
dependem de multiplos fatores, incluindo a constituięao corporal, comorbidade, 
sensibilidade insulinica e eficacia de regimes terapeuticos anteriores. 

A reposięao de potassio na CAD (e na SHH) e de vital importancia. A hipocalemia 
pode resultar em fraqueza muscular, caibra e nauseas; tanto a hipercalemia quanto a 
hipocalemia estao associadas a arritmias cardiacas. No momento da avaliaęao inicial, 
os pacientes apresentam um grave deficit corporal de potassio (cerca de 3 a 7 mEq/kg), 
porem os niveis sericos de potassio podem estar normais ou elevados, especialmente 
se a acidose ou a insuficiencia renal estiverem presentes. Logo tenham os liquidos 
intravenosos e a insulina sido iniciados, os niveis de potassio serico caem rapidamente 
devido a um desvio mediado pela insulina do potassio para dentro do espaęo 
intracelular. Alem disso, a reposięao hidrica provoca a diluięao do potassio extracelular 
levando a urna melhora da perfusao renal e a urna excreęao de urinaria de potassio. 
Este rapido declinio pode ser contraposto pela reposięao de potassio baseada nos 
niveis sericos dosados. Um nivel baixo de potassio (< 3,5 mEq/kg) exige tratamento 
imediato com ate 40 mEq/h, enquanto niveis sericos "normais" (3,5 a 5,0 mEq/kg) 
exigem urna reposięao menos agressiva (10 a 30 mEq/h), admitindo-se um debito 
urinario adequado. Nos pacientes que tenham perdido potassio por outros motivos, 
como o uso de diureticos ou perdas gastrointestinais, deveria ser antecipada a 
necessidade de urna maior suplementaęao de potassio. 

Na maioria dos pacientes com CAD leve a moderada, os cetoacidos sao 
espontaneamente eliminados com as medidas terapeuticas padrao e a correęao 
artificial com alcalis (bicarbonato) e desnecessaria. A supressao da lipólise pela 
insulina reduz o fluxo de acidos graxos livres para o figado, bloqueando a cetogenese. 
Os cetoacidos remanescentes sao, entao, eliminados ou oxidados, com a subsequente 
regeneraęao do bicarbonato e restauraęao do pH arterial. Em casos de acidose grave 
(pH <6,9 a 7,0), porem a administraęao de bicarbonato pode ser indicada; o impulso 
respiratório da acidose grave e desconfortavel e ela tambem compromete a funęao 
cardiaca e a vasodilataęao periferica. Entretanto, a terapia com bicarbonato deve ser 
usada com cautela e apenas nas doses minimas necessarias para estabilizar o paciente, 
pois pode provocar hipocalemia. Alem disso, ao provocar um desvio subito para a 
esquerda da curva de dissociaęao da oxi-hemoglobina, o bicarbonato pode 
comprometer a liberaęao de oxigenio para os tecidos. Portanto, se a terapia alcalina e 
utilizada, pequenas quantidades devem ser administradas lentamente: 50 mEq (urna 
ampola) de NaHC0 3 durante urna hora para pH arterial de 6,9 a 7,0 e 100 mEq (duas 
ampolas) durante duas horas para pH abaixo de 6,9. Após a administraęao de 
bicarbonato, o pH arterial (e os niveis sericos de potassio) devem ser novamente 
verificados a cada duas horas e a terapia alcalina deve ser descontinuada quando o pH 
subir acima de 7,0. 

No contexto da CAD, as perdas de fosfato variam em media de 3 a 7 mmol/kg; as 
perdas de magnesio atingem 1 a 2 mEq/kg. (As magnitudes de depleęao para ambos os 



ions podem ser maiores na SHH devido a uma diurese osmótica mais prolongada.) O 
fosfato e desviado para o meio extracelular durante os estados hiperosmolares, de 
modo que os niveis sericos iniciais podem se encontrar falsamente elevados, podendo 
cair rapidamente durante o tratamento. As complicaęóes da hipofosfatemia 
geralmente ocorrem em niveis sericos abaixo de 1,0 mg/dL e incluem fraąueza 
respiratória e esąueletica, comprometimento do desempenho sistólico cardiaco e 
anemia hemolitica. A repleęao de fosfato deve ser usada em pacientes com niveis 
sericos de fosfato abaixo de 1,0 mg/dL e para os pacientes com evidencias de 
comprometimento cardiaco ou respiratório, hipóxia, ou anemia hemolitica. Um meio 
eficaz de reposięao de fosfato e repor um teręo das perdas desse elemento (discutido 
anteriormente) sob a forma de fosfato de potassio. Na hipofosfatemia grave, a 
administraęao IV cuidadosa de peąuenas ąuantidades adicionais de fosfato de potassio 
pode ser necessaria. Devido a ligaęao com o calcio, a tetania hipocalcemica pode 
complicar a terapia com fosfato a menos que suplementos de magnesio tambem forem 
fornecidos; por este motivo, os niveis sericos de calcio, fosfato e magnesio devem ser 
periodicamente monitorados durante qualquer infusao de fosfato. 

Tratamento das Complicaęóes 

As complicaęóes mais comuns do tratamento dos estados hiperglicemicos sao a 
hipoglicemia, a hipocalemia, a hipofosfatemia e a sobrecarga hidrica; os cuidados para 
evitar essas complicaęóes foram descritos anteriormente. O edema cerebral, que ocorre 
primariamente nos pacientes pediatricos, esta associado a uma correęao 
excessivamente agressiva da hiperglicemia, feita com a reposięao de liquidos 
hipotónicos. Ele e, provavelmente, o resultado do movimento osmoticamente dirigido 
da agua para o sistema nervoso central quando a osmolaridade plasmatica declina 
muito rapidamente. Clinicamente, o edema cerebral se caracteriza por letargia e 
cefaleia, com um declinio progressivo da condięao mental e deterioraęao neurológica. 
A sindrome da angustia respiratória aguda tambem e atribuida a reduęóes rapidas da 
pressao coloidosmótica, provocando aumento do conteudo pulmonar de agua, reduęao 
da complacencia pulmonar e edema pulmonar nao cardiogenico. 

Prevenęao 

A prevenęao da CAD exige uma educaęao abrangente sobre o uso da insulina nos "dias 
doentes" e sobre o controle dos liquidos, assim como uma avaliaęao domestica das 
cetonas urinarias sempre que a hiperglicemia ou a enfermidade fisica for observada. 

Hipoglicemia 

Definięao 

A hipoglicemia e a complicaęao mais frequente da insulinoterapia para o diabetes do tipo 
1. Quase todos os pacientes sao sintomaticamente afetados pelo menos uma vez ao ano e 
uma porcentagem significativa apresenta hipoglicemia grave que exige assistencia 


medica. Estudos empregando o monitoramento continuo da glicose para o diabetes do 
tipo 1 exibiram taxas alarmantemente altas de hipoglicemia, especialmente a noite, 
ąuando os pacientes adormecidos nao tern consciencia da sua existencia. 

Fisiopatologia 

Os sintomas de uma concentraęao baixa de glicose resultam de alteraęóes da atividade 
autonómica e da funęao cerebral. Os sintomas autonómicos, que incluem sudorese, 
tremor e palpitaęóes, muitas vezes constituem os sinais subjetivos de alerta mais 
precoces da hipoglicemia. Os sinais e sintomas de deficiencia de glicose no sistema 
nervoso central, denominados neuroglicopenia, podem ser inespecificos (p. ex., fadiga, 
fraąueza) ou mais claramente neurológicos (p. ex., visao dupla, parestesias orais, 
gaguejar da fala, apraxia, alteraęóes de personalidade, disturbios comportamentais). A 
hipoglicemia tambem afeta os pacientes do tipo 2; a maior parte dos casos ocorre durante 
o tratamento com insulina ou com os seus secretagogos, especialmente as sulfonilureias 
de aęao mais prolongada. Devido a natureza de aęao prolongada de alguns secretagogos 
de insulina orais, a baixa concentraęao de glicose pode se repetir ate 24 a 48 horas após a 
retirada da droga e um curso de tratamento mais estendido freąuentemente e necessario. 

E sabido que uma hipoglicemia prolongada e grave pode provocar uma lesao cerebral 
irreversivel. O que e menos claro, porem, e se um dano neurológico significativo resulta 
de episódios mais curtos e mais leves de baixa concentraęao sanguinea de glicose ao 
longo do tempo. Nao obstante, a hipoglicemia pode provocar convulsóes, lesóes 
acidentais e uma resposta catecolaminergica que pode induzir isquemia ou arritmias 
cardiacas em pacientes com doenęa cardiaca subjacente. No total, acredita-se que a 
hipoglicemia seja responsavel por 3% a 4% dos óbitos em pacientes diabeticos tratados 
com insulina. A hipoglicemia tambem possui implicaęóes sociais de longo alcance. Em 
nivel pessoal, ela pode induzir grandę medo, impossibilitando um engajamento 
confortavel nas rotinas sociais (p. ex., dirigir), levando tanto o clinico quanto o paciente a 
visarem deliberadamente um controle glicemico menos ótimo. 

Nas pessoas nao diabeticas, a hipoglicemia provoca uma resposta metabólica rapida, 
em multiplos niveis, visando a restauraęao dos niveis normais de glicose sanguinea. O 
cerebro nao pode armazenar mais do que uns poucos minutos de suprimento de energia; 
em sintese, a sua funęao e exclusivamente dependente de um suprimento constante de 
glicose como combustivel. Para preservar a funęao do sistema nervoso central, a 
recuperaęao espontanea da hipoglicemia envolve tanto a ativaęao da produęao endógena 
de glicose como a reduęao da sua utilizaęao periferica. Tres mecanismos fundamentais 
sao responsaveis por este processo: a dissipaęao de insulina endógena; a atividade dos 
hormónios contrarregulatórios e a consciencia subjetiva da hipoglicemia, resultando em 
fome e na subsequente ingestao de carboidratos. As alteraęóes hormonais precoces sao 
desencadeadas quando a concentraęao plasmatica de glicose se aproxima da faixa 
hipoglicemica (65 a 70 mg/dL). Um aumento na produęao de glicose, principalmente 
atribuivel ao estimulo a gliconeogenese hepatica, e iniciado pela liberaęao de glucagon 
das celulas a pancreaticas em conjunto com a queda dos niveis da insulina endógena. As 
catecolaminas tambem sao liberadas, o que produz os sintomas de "alarme" da 


hipoglicemia (p. ex., fome, tremor, palpitaęóes), promovendo a sintese adicional de 
glicose atraves do estimulo da gliconeogenese hepatica, da mobilizaęao de substratos 
para a gliconeogenese e pela supressao da produęao ulterior de insulina. Quando a 
hipoglicemia e sustentada, hormónios contrarregulatórios adicionais, tais como o 
hormónio do crescimento e os corticosteroides sao liberados; atraves de urna variedade 
de mecanismos complementares, esses hormónios tambem aj udam a promover a 
disponibilidade continuada de glicose. Para urna discussao mais aprofundada das 
respostas metabólicas a hipoglicemia consulte o Capitulo 238. 

Os pacientes com diabetes do tipo 1 sao mais propensos a hipoglicemia por varios 
motivos. Em primeiro lugar, a insulina injetada entra na circulaęao de urna fonte nao 
fisiológica (p. ex., um depósito subcutaneo) e, por conseguinte, nao pode ser limitada por 
resposta contrarregulatória a ąueda dos niveis de glicose, como pode ocorrer nos 
pacientes do tipo 2 com secreęao endógena de insulina. Alem disso, pacientes com 
diabetes do tipo 1, como regra, sao sensiveis a insulina, ao contrario de seus semelhantes 
do tipo 2. Os pacientes do tipo 1 tambem perdem a resposta do glucagon a hipoglicemia; 
este parece ser um fenómeno estimulo-especifico urna vez que a sua resposta de 
glucagon a outros estimulos pode nao estar afetada. As respostas imperfeitas do 
glucagon se desenvolvem na maioria dos pacientes com diabetes do tipo 1 em dois a 
cinco anos após o diagnóstico, mais ou menos na mesma epoca em que eles se tornam 
completamente deficientes de insulina, implicando que a perda da regulaęao da insulina 
endógena e um fator contribuinte. Urna vez que isso ocorre, a contrarregulaęao da glicose 
deve contar predominantemente com a liberaęao de epinefrina. Infelizmente, metade 
dos pacientes com diabetes do tipo 1 de longa duraęao tambem apresenta resposta da 
epinefrina a hipoglicemia diminuida, predispondo-os mais a episódios graves. Alem 
disso, os pacientes podem perder a capacidade de reconhecer a hipoglicemia e tomar a 
aęao corretiva. Em alguns casos, a irritabilidade e a confusao que ocorrem durante a 
hipoglicemia podem impedir que o paciente tome consciencia da sua causa. Em outros 
casos, os pacientes podem identificar (ou mesmo falhar em identificar) a condięao 
somente quando ocorre o comprometimento da funęao neurológica somatica. A assim 
denominada sindrome da inconsciencia hipoglicemica foi associada a urna serie de 
fatores, incluindo a duraęao do diabetes e a neuropatia autonómica. 

A inconsciencia da hipoglicemia pode ocorrer quando os pacientes sao transferidos 
para regimes insulinicos intensivos. A introduęao de regimes de tratamento intensificado 
pode reduzir o nivel glicemico que desencadeia a liberaęao de epinefrina e os sintomas 
adrenergicos, o que explica, ao menos em parte, a frequencia aumentada de hipoglicemia 
grave descrita no DCCT. Isso leva a incidencia aumentada de hipoglicemia iatrogenica 
durante a terapia insulinica intensificada. Foi demonstrado que mesmo breves periodos 
de hipoglicemia antecedente podem suprimir as respostas contrarregulatórias durante os 
episódios hipoglicemicos subsequentes. 

Complicaęóes crónicas do diabetes 

A patogenese das complicaęóes microvasculares e neuropaticas do diabetes e complexa e 


malcompreendida. No entanto, essas complicaęóes sao indubitavelmente mediadas, em 
grandę parte, por desajustes metabólicos associados ao diabetes, especialmente a 
hiperglicemia. Foi sugerido que a lesao celular induzida pela glicose seja particularmente 
pronunciada naąueles tipos celulares que sao incapazes de regular a sua concentraęao 
intracelular de glicose (p. ex., celulas endoteliais e neurónios), e que isso acarreta uma 
produęao aumentada de especies reativas do oxigenio (superóxidos) assim como dos 
produtos finais de glicaęao avanęada (advanced glycation end products - AGEs), vias 
poliol e hexosamina aceleradas com consequente ativaęao da proteina quinase C. 

Estudos sugerem que a superproduęao intracelular de especies reativas de oxigenio, 
mediada pela hiperglicemia, possa ser o mecanismo comum que desencadeie uma 
diversidade de vias que, acredita-se, contribuam para a lesao celular no diabetes. Alem 
disso, uma variedade de proteinas sao, nao enzimaticamente, glicosiladas in vivo 
(incluindo hemoglobina, colageno, laminina, particulas de lipoproteinas de baixa 
densidade e proteinas dos nervos perifericos) em proporęao direta com os niveis 
predominantes de glicose. A capacidade de ligaęao cruzada dos AGEs lhes concede uma 
natural resistencia a degradaęao. Os consequentes AGEs se acumulam em uma 
diversidade de tecidos (incluindo os rins e os vasos sanguineos), onde se ligam a um 
receptor para AGE (RAGĘ). Particularmente interessante e a ligaęao das AGEs ao RAGĘ 
que, acredita-se, contribua para a lesao celular atraves de uma variedade de mecanismos, 
incluindo a estimulaęao das reaęóes oxidativas assim como das citoquinas inflamatórias, 
complemento e fatores de crescimento. Na via dos polióis, a atividade aumentada da 
aldose redutase intracelular acarreta acumulo de sorbitol e de frutose, resultando em 
uma reduęao da atividade antioxidante da glutationa (atraves de uma diminuięao do 
NAD + ) e a um aumento da formaęao de diacilglicerol. A formaęao de diacilglicerol pode, 
por sua vez, ativar isoformas especificas da proteina quinase C, que estimulam a 
liberaęao do TGF (3 (fator de crescimento transformante (3) e que desempenham um 
importante papel na proliferaęao celular e na permeabilidade vascular. Em animais com 
diabetes experimental, a prevenęao do acumulo de superóxidos, a inibięao da formaęao 
de AGE e inibidores especificos da proteina quinase C reduzem as complicaęóes do 
diabetes. 

As alteraęóes hemodinamicas na microcirculaęao podem contribuir para a 
microangiopatia. No rim diabetico, a taxa de filtraęao glomerular esta 
desproporcionalmente aumentada em relaęao ao fluxo plasmatico renal devido a uma 
elevaęao no gradiente de pressao transglomerular. Presume-se que as pressóes 
glomerulares elevadas promovam a passagem de proteinas e AGEs; com o tempo, o seu 
acumulo no mesangio provavelmente desencadeie a proliferaęao das celulas mesangiais e 
a produęao de matriz, acarretando, finalmente, a glomeruloesclerose. A hiperfiltraęao 
compensatória e uma reduęao do numero de glomerulos funcionais poderiam exacerbar 
as coisas, aumentando a pressao intraglomerular e resultando na progressao ulterior do 
dano glomerular. 

Embora as complicaęóes microvasculares do diabetes possam afetar os pacientes com 
diabetes dos tipos 1 e 2, elas serao discutidas neste capitulo. As complicaęóes 
macrovasculares, que sao particularmente comuns no diabetes do tipo 2, serao discutidas 



no Capitulo 237. 


Retinopatia Diabetica 

Definięao 

A retinopatia diabetica se refere as alteraęoes patológicas progressivas da 
microvasculatura retiniana, produzindo areas de nao perfusao retiniana, aumento da 
permeabilidade vascular e a proliferaęao patológica dos vasos da retina. 

Manifestaęóes clinicas 


Retinopatia Diabetica nao Proliferativa 

A E-Tabela 236-1 detalha a classificaęao internacional revisada (escalas de gravidade da 
doenęa) para esta complicaęao. As alteraęoes patológicas mais precoces associadas a 
retinopatia sao denominadas retinopatia nao proliferatioa diabetica leve. Nos pacientes do 
tipo 1, essas alteraęoes geralmente nao se iniciam antes de cinco anos após o diagnóstico. 
Os primeiros sinais de retinopatia diabetica nao proliferativa leve sao os 
microaneurismas, que surgem com mais freąuencia em areas de oclusao capilar. 
Subseąuentemente, o aumento da permeabilidade vascular produz manchas 
hemorragicas retinianas (arredondadas, de bordos maldefinidos) e exudatos "duros" 
(claramente definidos e amarelados). Os infartos da fibra nervosa, conhecidos como 
exudatos moles ou manchas algodonosas , surgem como edemaciaęoes arredondadas , 
esbranąuięadas ou acinzentadas. Nesse estagio precoce de retinopatia, a acuidade visual 
geralmente nao esta afetada e o risco de progressao para urna retinopatia diabetica 
proliferativa de alto risco (ver adiante) e de cerca de 15% aos cinco anos. 

A retinopatia diabetica nao proliferativa moderada se caracteriza por anomalias 
microvasculares intrarretinianas, que incluem alteraęoes do calibre venoso, imagens em 
"contas de rosario" e aumento da dilataęao e da permeabilidade capilar. Alteraęoes 
tardias, denominadas retinopatia diabetica nao proliferativa grave ou muito grave, 
incluem a perda e a isquemia progressiva dos capilares retinianos, com o posterior 
desenvolvimento de hemorragias extensas, exsudatos e microaneurismas. Após cinco 
anos, as retinopatias diabeticas moderada e grave estao associadas a um risco de 30% e 
60%, respectivamente, de progressao para urna retinopatia diabetica proliferativa de alto 
risco. 

Retinopatia Diabetica Proliferativa 

A retinopatia diabetica proliferativa envolve a neovascularizaęao, o crescimento de finos 
tufos de novos vasos sanguineos e de tecido fibroso da superficie retiniana interior do 
disco óptico. As alteraęoes proliferativas precoces estao confinadas a retina, mas urna 
invasao posterior do corpo vitreo constitui a retinopatia diabetica proliferativa de alto 
risco; durante este estagio terminal, a fibrose e a contratura da neovasculatura resultam 


em deslocamento retiniano e hemorragia, os determinantes mais importantes da 
cegueira. Eventualmente, novos vasos podem invadir a iris e a camara anterior, 
produzindo um glaucoma de angulo fechado ameaęador da visao. 

Edema Macular Clinicamente Significante 

O edema macular clinicamente significante resulta do extravasamento vascular na 
macula, podendo ocorrer igualmente com ou sem os estagios de retinopatia descritos 
anteriormente. O edema macular clinicamente significante e sugerido por exudatos 
maculares duros ao exame fundoscópico, sendo confirmados pela biomicroscopia de 
lampada de fenda. Em geral, a maculopatia e mais comum nos pacientes do tipo 2, nos 
ąuais constitui um importante contribuinte para a perda da acuidade visual. Como sera 
discutido mais adiante, o tratamento do edema macular clinicamente significante corre 
em paralelo com o tratamento das outras formas de retinopatia diabetica. 

T ratamento 
Tratamento Clinico 

Atualmente o tratamento clinico da retinopatia diabetica visa ao controle dos fatores 
de risco para a sua progressao. O valor do controle glicemico rigido foi provado pelo 
DCCT, 1 cujo braęo da prevenęao primaria demonstrou urna impressionante reduęao 
de risco de 76% para o inicio da retinopatia com a terapia intensiva. No braęo da 
prevenęao secundaria, os pacientes com retinopatia diabetica nao proliferativa precoce 
submetidos a tratamento intensivo demonstraram urna reduęao de 47% do risco do 
desenvolvimento de urna retinopatia diabetica nao proliferativa ou de urna retinopatia 
diabetica proliferativa, urna reduęao de 51% do risco da necessidade de tratamento 
com laser e urna reduęao de 26% do risco de desenvolvimento de edema macular 
clinicamente significante. Outros alvos para o tratamento clinico, todos associados a 
lesao retiniana acelerada, incluem controle da hipertensao e hiperlipidemia, 
tratamento da nefropatia e um acompanhamento cuidadoso durante a gravidez, 
ąuando a doenęa retiniana acelerada foi associada ao diabetes preexistente (mas nao 
ao diabetes gestacional). O fenofibrato pode reduzir a progressao da retinopatia e a 
necessidade de tratamento com laser em um teręo, com o beneficio nao claramente 
relacionado com urna reduęao dos niveis de lipidios. 5 No Diabetic Retinopathy 
Candesartan Trials (DIRECT) envolvendo 3.326 adultos com diabetes do tipo 1, o 
bloąueador do receptor da angiotensina II reduziu modestamente a incidencia de 
retinopatia diabetica, um achado de significancia limitrofe, mas ele poderia nao evitar 
a progressao naąueles com a doenęa estabelecida. 6 

Terapia Cirurgica 

O tratamento cirurgico da retinopatia visa a reduęao da velocidade de progressao da 
doenęa, urna vez que a acuidade visual basal dificilmente sera recuperada. Nos anos 
1980, experimentos clinicos prospectivos de larga escala, como o Diabetic Retinopathy 



Study e o Early Treatment Diabetic Retinopathy Study estabeleceram a fotocoagulaęao 
como o tratamento de escolha ąuando a retinopatia ameaęa a visao. A maioria dos 
pacientes com retinopatia proliferativa diabetica e pacientes selecionados com 
retinopatia diabetica nao proliferativa grave atualmente sao primariamente tratados 
com fotocoagulaęao difusa (panretinal); a crioterapia ou a vitrectomia podem ser 
necessarias se o tratamento com laser for inexequivel por razóes tecnicas ou devido a 
urna doenęa extensa. O edema macular clinicamente significativo e tratado com a 
fotocoagulaęao, com a possivel exceęao de pacientes que exibam nenhuma ou urna 
forma minima de retinopatia diabetica nao proliferativa. Nesses pacientes, um 
acompanhamento atento em um intervalo de dois a quatro meses e urna opęao 
aceitavel. A decisao de tratar depende nao apenas do estagio da retinopatia e da 
extensao do edema macular clinicamente significante, mas, igualmente, do tipo de 
diabetes, da condięao clinica geral, da adesao ao acompanhamento e do estado do olho 
contralateral. 

Essas consideraęóes tornam imperativa para os medicos a identificaęao prospectiva 
dos pacientes diabeticos em risco para retinopatia e perda visual. Nao especialistas 
podem ter dificuldade de diagnosticar os estagios de retinopatia. Consequentemente, 
os pacientes devem ser encaminhados para um oftalmologista experiente para um 
exame completo que inclua urna avaliaęao fundoscópica estendida, tonometria e urna 
biomicroscopia de lampada de fenda. As diretrizes mais recentes da American 
Diabetes Association recomendam um exame ocular inicial em tres a cinco anos após o 
diagnóstico do diabetes do tipo 1 e no momento do diagnóstico para os pacientes do 
tipo 2. 

Acompanhamento 

O acompanhamento de todos os pacientes deve ocorrer pelo menos anualmente, com a 
possivel exceęao daqueles pacientes com diabetes do tipo 2 livres de retinopatia. 
Mesmo nesses ultimos casos, a American Diabetes Association recomenda exames 
anuais a firn de evitar a perda do acompanhamento e para identificar pacientes com 
urna doenęa ocular mais agressiva. Observe que a retinopatia raramente se desenvolve 
em crianęas antes da puberdade e pacientes com diabetes do tipo 1 de inicio precoce 
geralmente nao exigem rastreamento antes dos 10 anos de idade. Alem disso, a 
aceleraęao da retinopatia durante a gravidez exige que todas as pacientes com diabetes 
preexistente sejam examinadas durante o primeiro trimestre. Recentemente, 
disponibilizou-se fotografia de alta qualidade da retina com interpretaęao remota por 
especialistas. Ela e agora considerada um substituto razoavel quando urna avaliaęao 
pessoal nao e possivel (p. ex., em areas remotas). 

Nefropatia Diabetica 

Fatores de risco 

Ha varios fatores de risco conhecidos para o desenvolvimento de nefropatia diabetica: 


duraęao da doenęa; niveis elevados de glico-hemoglobina e hipertensao, hiperlipidemia e 
tabagismo concomitante. Sabe-se que a raęa tambem desempenha um importante papel, 
conforme demonstrado por uma prevalencia mais alta de nefropatia entre os pacientes 
afro-americanos, hispanicos e nativos americanos. Existe tambem uma elevada taxa de 
concordancia nas familias; estudos nas familias de diabeticos dos tipos 1 e 2 revelaram 
aumento de tres a ąuatro vezes na prevalencia de nefropatia em irmaos afetados. Fortes 
associaęóes tambem foram observadas com diversos fatores, incluindo o polimorfismo 
por deleęao do gene (ACE) o contratransporte aumentado de sódio e litio e o grau de 
resistencia insulinica. 

Manifestaęóes clinicas 


Historia Natural 

Os detalhes sao menos claros no diabetes do tipo 2, mas a historia natural da nefropatia 
diabetica no diabetes do tipo 1 e bem descrita (Fig. 236-6). O periodo imediatamente 
posterior ao diagnóstico e mais bem caracterizado pela hiperfiltraęao glomerular. Neste 
periodo, existe hipertrofia renal, aumento do fluxo sanguineo renal, aumento do volume 
glomerular e aumento do gradiente de pressao transglomerular, todos contribuindo para 
uma elevaęao da taxa de filtraęao glomerular. Deve-se ressaltar que essas alteraęoes 
dependem, ao menos em parte, da hiperglicemia; ja que elas sao diminuidas pelo 
tratamento intensivo do diabetes. Entre tres a cinco anos após o diagnóstico, aparecem as 
lesóes glomerulares iniciais, caracterizadas pelo espessamento das membranas basais 
glomerulares, expansao da matriz mesangial e arterioloesclerose. A excreęao de albumina 
permanece baixa durante as alteraęoes glomerulares iniciais; todavia, a medida que as 
alteraęoes patológicas aumentam, os glomerulos perdem sua integridade funcional, 
resultando em defeitos da filtraęao glomerular e em aumento da permeabilidade 
glomerular. Conquanto os resultados dos exames de rotina para a funęao renal 
(concentraęao de creatinina e analise de urina) permaneęam normais, a 
microalbuminuria (30 a 300 mg/dia) surge. A hipertensao sistemica tambem esta 
presente nesse momento em mais de 50% dos casos. 
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FIGURA236-6 Patogenese da nefropatia diabetica. 

CR = creatinina; DRT = doenęa renal em estagio terminal; GBM = membrana basal glomerular; GFR 
= taxa de filtraęao glomerular; GS = glomerulosclerose; K-W = Kimmelstiel-Wilson. 


Sem intervenęao, aproximadamente 80% dos pacientes com diabetes do tipo 1 que 
desenvolvem microalbuminuria permanente experimentam um aumento da albuminuria 
da ordem de 10% a 20% por ano, com nefropatia manifesta (>300 mg/24 horas) 
aparecendo ao longo de 10 a 15 anos. Urna vez que a nefropatia manifesta ocorre, a taxa 
de filtraęao glomerular comeęa um inexoravel declinio (10 mL/min por ano, ou mais), o 
que, finalmente, se reflete em aumento da concentraęao serica de creatinina. O 
surgimento de proteinuria macięa e da sindrome nefrótica e comum nesse contexto e, 
muitas vezes, anuncia a progressao para a doenęa renal em estagio terminal (DRT). Após 
o aumento da concentraęao serica de creatinina (refletindo um declinio de, 
aproximadamente, 50% da taxa de filtraęao glomerular), a DRT se desenvolve na maioria 
dos pacientes dentro de 10 anos. Este curso e altamente variavel, particularmente nos 
diabeticos do tipo 2, que podem exibir urna proteinuria moderada por muitos anos sem 
urna substancial deterioraęao da funęao renal. Um metodo simples, porem util, de 
monitoramento da progressao da insuficiencia renal e a criaęao de um grafico mostrando 
a reciprocidade da concentraęao de creatinina serica em funęao do tempo. Esta tecnica 
permite urna melhor avaliaęao das intervenęóes terapeuticas e do tempo em que o 
tratamento de substituięao renal se tornara necessario. Notoriamente, em pacientes com 
diabetes que nao tern microalbuminuria permanente após 20 anos de doenęa, o 
desenvolvimento de nefropatia e raro. 

A maioria dos pacientes diabeticos com nefropatia exibe glomeruloesclerose difusa; 
apenas urna minoria apresenta lesóes nodulares patognomónicas de Kimmelstiel-Wilson. 
Embora as alteraęóes patológicas continuem a aumentar ao longo do curso da doenęa, 
urna glomeruloesclerose extensa o suficiente para provocar DRT se desenvolve em urna 
minoria de pacientes. 

T ratamento 

Tratamento em Estagio Inicial 









O tratamento da nefropatia se tornou um importante foco das pesquisas recentes e 
depende decisivamente do estagio da doenęa. Inicialmente no curso do diabetes (antes 
da microalbuminuria) um rigido controle glicemico e de extrema importancia. O DCCT 
demonstrou que o tratamento intensivo reduziu a microalbuminuria em 39% e a 
albuminuria manifesta em 54% nos diabeticos do tipo 1, em um acompanhamento de 
6,5 anos. Resultado similar foi demonstrado no United Kingdom Prospective Diabetes 
Study (UKPDS) de pacientes com diabetes do tipo 2 (Capitulo 237), nos quais urna 
melhora menos drastica do controle glicemico reduziu a microalbuminuria e a 
albuminuria manifesta em 24% e 33%, respectivamente, com um periodo medio de 
acompanhamento de nove anos. Nos pacientes normotensos, normoalbuminuricos 
com diabetes do tipo 2, o tratamento com os inibidores da ECAretardou a produęao de 
microalbumina, mas estudos obtendo resultados semelhantes com |3-bloqueadores e 
com bloqueadores dos canais de calcio sugerem que a reduęao da pressao sanguinea 
possa ser responsavel por estes efeitos. Estudos empregando os inibidores da ECAe os 
bloqueadores dos receptores da angiotensina II demonstraram sistematicamente que 
ambas as classes de drogas podem retardar tanto a progressao da proteinuria quanto o 
declinio da taxa de filtraęao glomerular.7 Essas drogas sao, portanto, amplamente 
propicias para os pacientes diabeticos, nos quais a pressao arterial deve ser mantida 
em 130/80 mm Hg ou menos se possivel. Metas inferiores (<125/75) sao aprovadas para 
aqueles com nefropatia manifesta. 

Tratamento do Estagio Tardio 

Urna vez que a nefropatia se torne evidente, esforęos agressivos para um rigido 
controle glicemico possuem um valor secundario na reduęao da velocidade da 
progressao da nefropatia. Conforme anteriormente descrito, esforęos objetivando a 
reduęao da hipertensao e da pressao glomerular torna-se o sustentaculo do 
tratamento. Urna restrięao das proteinas dieteticas (z. e. r 0,8 g/kg de peso corporal) 
pode adicionar beneficios limitados e a adesao e dificil. Um controle agressivo dos 
lipidios e util na prevenęao tanto das complicaęóes vasculares renais quanto das 
extrarrenais. A medida que a DRT se aproxima, deve-se proceder a um pianejamento 
de tratamento de longo prazo de modo semelhante aquele dos pacientes uremicos nao 
diabeticos, mas o tratamento normalmente deve ser iniciado mais cedo. E bem sabido 
que pacientes diabeticos tern menos tolerancia para uremia do que os nao diabeticos. 
A perda proteica e acelerada, a hipertensao se torna mais dificil de controlar e ocorre 
urna aceleraęao da aterosclerose generalizada com extensa morbidade cardiovascular. 
As atuais opęóes para os pacientes com DRT incluem hemodialise, dialise peritoneal, 
transplante renal e um transplante combinado de rim e pancreas (Capitulo 133). As 
decisóes entre essas opęóes sao complexas e devem ser feitas individualmente. Deve-se 
dar a devida atenęao e tratar a anemia coexistente (devido a deficiencia de 
eritropoietina; Capitulo 161) e otimizaęao da homeostase de calcio-vitamina D sao 
tambem importantes em qualquer paciente como doenęa renal avanęando, mas 
especialmente naquelas com diabetes. Finalmente, a mortalidade associada tanto a 
dialise quanto ao transplante de órgao e mais elevada nos diabeticos do que nos 


paciente nao diabeticos, normalmente devido a comorbidade cardiovascular e ao 
desenvolvimento mais rapido de complicaęoes como a insuficiencia vascular. 

Tratamento das Complicaęoes 

A nefropatia glomerular nao e a unica entidade que afeta comumente o sistema 
geniturinario dos pacientes diabeticos. Uma bacteriuria assintomatica e a pielonefrite 
sao duas vezes mais comuns nas mulheres diabeticas devido a diversos fatores, 
incluindo disfunęao autonómica da bexiga, comprometimento da perfusao dos órgaos 
e glicosuria. A necrose papilar tambem esta associada ao diabetes, e a estenose da 
arteria renal tambem e mais comum. A hipercalemia, outra complicaęao freąuente do 
diabetes, se deve a uma variedade de fatores, incluindo deficiencia insulinica, acidose 
metabólica, reduęao da taxa de filtraęao glomerular, uso de moduladores 
farmacológicos do eixo renina-angiotensina e a sindrome de hipoaldosteronismo 
hiporeninemico, observada em pacientes idosos com comprometimento da funęao 
renal. Finalmente, os pacientes diabeticos apresentam um notavel risco de 
complicaęoes azotemicas após a injeęao de contrastes para estudos radiológicos. Por 
esse motivo, uma hidrataęao agressiva com liąuidos intravenosos, especialmente os 
que contem bicarbonato de sódio, antes e depois do estudo ou o uso profilatico de N- 
acetilcisteina e critico nesses casos. 


Neuropatia Diabetica 

Fisiopatologia 

O termo neuropatia diabetica descreve uma ampla variedade de sindromes clinicas que 
representam uma complexa interaęao de fatores patogenicos. Neuropatias crónicas e 
mais insidiosas podem ser mediadas por fatores metabólicos, enquanto as neuropatias 
mais agudas e autolimitadas provavelmente terao uma causa vascular. Igualmente, o 
fator de crescimento nervoso encontra-se diminuido nos neurónios dos pacientes com 
neuropatia, possivelmente limitando sua capacidade regenerativa. Mecanismos 
autoimunes tambem podem estar envolvidos; nos diabeticos do tipo 1 afetados, os feixes 
nervosos autonómicos podem exibir infiltraęao monocitica e o soro pode conter 
anticorpos fixadores do complemento para os ganglios simpaticos. Devido a natureza 
multifacetada da neuropatia diabetica, os esquemas de classificaęao atual sao 
amplamente baseados na apresentaęao clinica. A taxonomia corrente inclui neuropatias 
focais, difusas e autonómicas. Nossa compreensao subótima das causas subjacentes da 
neuropatia diabetica tern prejudicado o desenvolvimento dos tratamentos clinicos. 

Manifestaęóes clinicas 


Neuropatias Diabeticas Focais 

As neuropatias diabeticas focais (mononeuropatias) se apresentam tipicamente com dor. 


mas as perdas motoras e os reflexos tendinosos profundos anormais podem estar 
presentes. Elas normalmente iniciam subitamente, sugerindo uma causa vascular. 
Embora ąualąuer nervo craniano ou periferico possa estar envolvido, os locais mais 
comuns incluem os nervos oculomotor, mediano, radial e popliteo lateral. A radiculopatia 
dolorosa tambem pode ocorrer na distribuięao de uma ou mais raizes espinhais, 
podendo ser facilmente confundida com doenęa de órgaos internos ou neuralgia pós- 
herpetica. Devido a natureza autolimitada da neuropatia focal, o tratamento geralmente 
visa o controle da dor, com fisioterapia conforme o necessario para manter a funęao dos 
grupos musculares afetados. As neuropatias focais geralmente sao autolimitadas, com 
duraęao media de seis a oito semanas; a cronicidade pode ocorrer, mas e menos comum. 

Polineuropatia Simetrica Distal 

A polineuropatia simetrica distal (sensoriomotora) (Capitulo 428) constitui a sindrome 
neurológica mais comumente observada no diabetes. Este processo envolve todos os 
nervos somaticos, mas possui uma forte predileęao pelos nervos sensoriomotores distais 
dos pes e das maos. As fibras sensórias geralmente sao preferencialmente afetadas; a 
doenęa afeta tanto as peąuenas fibras C desmielinizadas (que transmitem dor e 
temperatura) ąuanto as fibras A5/A|3, maiores e mielinizadas, que conduzem o toque, a 
vibraęao e a propriocepęao. Inicialmente, os pacientes com neuropatia distal encontram- 
se assintomaticos, com anomalias sutis ao exame, incluindo a perda do sentido 
vibratório, do toque leve e da discriminaęao de dois pontos, assim como da sensibilidade 
termica. Uma vez que se tornam sintomaticos, os pacientes descrevem dormencias e 
formigamentos nas extremidades distais, muitas vezes na classica distribuięao em "luvas 
e botas". A dor tambem e comum, evolvendo tanto as fibras C (queimaęao, disestesia e 
alodinia) ou as fibras maiores, sendo normalmente descrita como torturante ou como 
uma dor de dente. Dores lancinantes graves, espontaneas, de curta duraęao tambem 
podem ocorrer. Deixados sem verificaęao, todos os tipos de dor podem gradualmente 
ganhar intensidade, com uma tendencia para a piorą noturna, podendo igualmente haver 
uma perda progressiva da funęao sensoriomotora. Os estagios finais da doenęa podem 
envolver as maos e os pes, ataxia sensória e artropatia neuropatica (articulaęóes de 
Charcot). 

Neuropatia Motora Proximal 

A neuropatia motora proximal (amiotrofia diabetica), embora classificada como uma 
polineuropatia, e uma condięao singular que merece menęao especial. Esta sindrome 
afeta primariamente os pacientes idosos do tipo 2, sendo mais comum em homens. Ela 
classicamente se inicia com dor bilateral nas coxas, quadris e nadegas, seguida por 
fraqueza e atrofia dos grupos musculares pelvicos proximais. Os musculos iliopsoas, 
obturador e adutores da pelve sao preferencialmente afetados, com a preservaęao relativa 
dos flexores da coxa e dos musculos gluteos. A perda ponderal tambem pode ocorrer. 


Neuropatia Autonómica 


A neuropatia diabetica autonómica simpatica (Capitulo 427) tem um prognóstico mim e 
felizmente agora e menos comum do que ja foi. A neuropatia autonómica acompanha 
tipicamente outras complicaęóes crónicas do diabetes, podendo desempenhar um papel 
patogenico atraves do disturbio da regulaęao do fluxo sanguineo local. 

Cardiológico 

As anomalias cardiovasculares comuns observadas na neuropatia autonómica incluem 
taąuicardia de repouso (por causa da disfunęao preferencial das fibras parassimpaticas), 
diminuięao da variabilidade da freąuencia cardiaca, QTc prolongado e isąuemia 
miocardica silenciosa. Os pacientes diabeticos muitas vezes apresentam respostas 
imperfeitas da freąuencia cardiaca e da pressao sanguinea ao exercicio, e a sua carencia 
de regulaęao autonómica os coloca em risco de infarto miocardico, insuficiencia cardiaca 
congestiva e morte cardiaca subita. 

Vascular 

Ahipotensao postural provavelmente e provocada por um comprometimento da resposta 
vasoconstritora simpatica e pelo comprometimento dos reflexos cardiacos. As causas nao 
neurogenicas de ortostase, como a depleęao volumetrica, comprometimento da funęao 
cardiaca e causas infecciosas, deveriam ser descartadas antes que o diagnóstico seja feito. 
O teste da mesa inclinada pode ser util a confirmaęao do diagnóstico (Capitulo 62). 
Medidas nao farmacológicas, como a elevaęao da posięao da cabeęa a noite, a reduęao das 
alteraęóes posicionais rapidas e meias elasticas de suporte podem ser uteis nos casos 
leves. Urna doenęa incapacitante pode exigir intervenęao farmacológica; agentes de 
primeira linha incluem mineralocorticoides (9-a-fluoro-hidrocortisona) e a-antagonistas 
(midodrina). 

Gastrointestinal 

A alteraęao da funęao gastrointestinal nos diabeticos e comumente observada. A 
constipaęao e a sindrome clinica mais comum. A diarreia e urna outra queixa freąuente, 
podendo ser causada por urna diversidade de condięóes, incluindo hipermotilidade 
(comprometimento da inibięao simpatica), hipomotilidade com crescimento bacteriano 
excessivo, insuficiencia pancreatica e irritaęao por sais biliares. O tratamento visa a 
condięao subjacente, podendo incluir antidiarreicos, uso intermitente de antibióticos de 
amplo espectro, enzimas pancreaticas e seąuestradores dos sais biliares (colestiramina). 

A gastroparesia e urna condięao particularmente incapacitante, muitas vezes se 
apresentando com distensao abdominal, saciedade precoce, nauseas e vómito. O controle 
glicemico labil pode resultar do retardo da liberaęao dos nutrientes do intestino delgado. 
O tratamento da gastroparesia comeęa com refeięóes peąuenas e freąuentes e com o uso 
de metoclopramida, um agonista dopaminergico central com atividade colinergica 
gastrica. O tratamento inicial e util, mas o efeito da droga pode diminuir ao longo do 
tempo. Em casos selecionados, a eritromicina, que age sobre o receptor da motilina 
promovendo a motilidade gastrica, tambem pode ser considerada. Recentemente, marca- 
passos gastricos foram usados como terapia experimental em casos selecionados. 


Geniturinario 

O comprometimento da inervaęao parassimpatica produz hipotonia vesical, 
esvaziamento vesical incompleto e incontinencia por excesso de fluxo. O betanecol, um 
agente parassimpaticomimetico, pode ser util na reversao desses sintomas, mas seu uso 
freąuentemente esta łimitado pelos efeitos colaterais, incluindo salivaęao, 
lacrimejamento, diarreia e broncoaspiraęao. Os a-bloqueadores sao uteis por relaxarem o 
esfincter urinario, mas esses agentes potencializam a hipotensao postural, ja prevalente 
nos pacientes diabeticos. Casos avanęados de disfunęao vesical muitas vezes exigem urna 
cateterizaęao intermitente com cateter reto, ou, se absolutamente necessario, a colocaęao 
de um cateter permanente. Colonizaęao bacteriana crónica e infecęoes reais podem ser 
resultantes, entretanto. 

A disfunęao eretil e comumente observada nos pacientes diabeticos do sexo masculino. 
Inibidores orais seletivos da fosfodiesterase do tipo cinco (sildenafil, tadalafil, vardenafil) 
inibem a degradaęao local do monofosfato cielico de guanosina, que, em presenęa de 
oxido nitrico, leva a um ingurgitamento do corpo caloso. Deve-se ter cautela nos 
pacientes com suspeita de doenęa coronariana e estas drogas sao contraindicadas em 
combinaęao com o tratamento com nitratos. Em homens que nao respondem a essas 
drogas, as injeęóes intrapenianas de agentes vasomotores de aęao local, como o 
alprostadil e a papaverina, tern sido usadas com sucesso moderado, mas apresentam o 
risco de priapismo, infecęao e fibrose local com o uso repetido. Nos casos refratarios, o 
encaminhamento a um urologista para um implante de prótese peniana deve ser 
considerado. 


T ratamento 

O tratamento inicial da neuropatia sensorial diabetica deve incluir um rigido 
controle glicemico. No DCCT, o tratamento intensivo reduziu a velocidade de inicio da 
neuropatia em cerca de 70% e a progressao da neuropatia inicial em cerca de 57%; no 
UKPDS, o controle glicemico na diabetes do tipo 2 foi associado a urna melhora da 
sensaęao vibratória. 

O emprego de diversas terapias para a dor neuropatica (Capitulos 29 e 428) foi 
sustentado por experimentos randomizados controlados. Os antidepressivos 
triciclicos, incluindo amitriptilina, desipramina e nortriptilina, sao moderadamente 
efieazes e bem tolerados em baixas doses, mas a elevaęao progressiva da dose pode 
resultar em sonolencia, efeitos anticolinergicos, potencializaęao das arritmias cardiacas 
e agravamento do glaucoma. Os anticonvulsivantes, como a carbamazepina e a 
gabapentina, tambem sao efieazes, mas a carbamazepina pode provocar anomalias 
hematológicas e os pacientes em uso de gabapentina podem relatar vertigens, fadiga, 
cefaleias, ou diarreia. Duas drogas foram especificamente aprovadas pelo FDA para 
uso na neuropatia diabetica. A primeira, duloxetina, e um inibidor seletivo da 
recaptaęao da serotonina e da norepinefrina (correlacionado a venlafaxina) que 
tambem esta aprovada como um antidepressivo. O segundo, a pregabalina, um 
analogo do acido y-aminobutirico (GABA; relacionado a gabapentina), modula os 



canais de calcio e a neurotransmissao gabaergica. Ambos sao modestamente eficazes 
na diminuięao da dor neuropatica. Terapias tópicas, como o creme de capsaicina (que 
depleta os depósitos da substancia axonal P) e os geis de lidocaina, podem ser 
moderadamente eficazes. 

O Pe Diabetico 

Definięao 

O pe diabetico se caracteriza por ulceras plantares de cicatrizaęao lenta que resultam de 
um trauma aparentemente insignificante. Deixadas sem tratamento, as ulceras 
superficiais podem penetrar nos tecidos subj acentes, produzindo complicaęóes que 
incluem celulite, formaęao de abscessos, sepse articular e osteomielite. Pode ocorrer 
gangrena e amputaęao pode ser necessaria. 

Manifestaęóes clinicas 

Em graus variaveis, o pe diabetico se caracteriza pela combinaęao de neuropatia 
sensoriomotora crónica, doenęa vascular, neuropatia autonómica e comprometimento da 
funęao imune. A neuropatia sensorial impede a detecęao de eventos traumaticos 
menores, de modo que sapatos malajustados (ou objetos afiados no sapato) podem 
corroer a superficie cutanea sem a sinalizaęao da dor. A neuropatia podalica tambem 
produz anomalias na propriocepęao e na funęao motora muscular, alterando 
patologicamente a distribuięao de peso sobre as extremidades dos metatarsos e a urna 
deformaęao em garra das articulaęóes metatarsofalangianas. Nos casos avanęados, a 
carga anormal de peso sobre os pes pode resultar em fraturas indolores repetidas e no 
deslocamento das superficies articulares normais, produzindo os chamados pes ou 
juntas de Charcot. A doenęa aórtica e a doenęa vascular periferica frequentemente 
coexistem. A reduęao do debito cardiaco ou disturbios dos mecanismos autorregulatórios 
da microcirculaęao podem contribuir adicionalmente para o comprometimento do fluxo 
sanguineo e para o retardo da cicatrizaęao da ulcera. Finalmente, urna funęao imune 
anormal (secundaria a hiperglicemia) pode predispor a urna inflamaęao prolongada e a 
infecęao, reduzindo ainda mais a velocidade de fechamento da ferida e aumentando a 
probabilidade de complicaęóes da ulcera. 

Prevenęao 

A prevenęao do pe diabetico e paralela aos cuidados gerais do diabetes, com enfase na 
nutrięao adequada, controle glicemico rigoroso e com a modificaęao de fatores de risco 
clinico, incluindo a cessaęao do tabagismo. A prescrięao geral de cuidados com os pes 
(Tabela 236-7) e valiosa e as visitas ao consultório devem incluir rotineiramente um 
cuidadoso exame dos pes. Nos pacientes afetados e recomendado o exame por um 
especialista pelo menos urna vez por ano. Em casos de pes deformados, o alivio da 
pressao (descarregamento) e essencial, podendo incluir o uso de materiał ortótico, 
sapatos especiais, dispositivos auxiliares, ou de um molde de contato total para dirigir a 


pressao para fora da area de risco. 


Tabela 236-7 

Prescrięao de cuidados com os pes para pacientes diabeticos com neuropatia 
sensorial dos membros inferiores 


Evitar andar descalęo 

Nao aplicar agua muito ąuente nem toalhas ąuentes nos pes 

Inspecionar os pes diariamente usando um espelho para as superficies plantares 

Lavar os pes diariamente e secar minuciosamente entre os dedos 

Lubrificar a pele seca para evitar rachaduras 

Usar meias de algodao limpas e macias 

Usar sapatos de tamanho adeąuado, com bom amortecimento (palmilhas) 

Calęar sapatos novos devagar 

Considerar um segundo par de sapatos para as tardes (tamanho maior para o caso de edema dependente) 

Cortar as unhas retas 

Agendar visitas regulares a um especialista em cuidados do pe diabetico, especialmente se houver sinais ou sintomas de 
neuropatia, doenęa vascular ou deformidade óssea 


T ratamento 

No momento em que uma ulcera tenha se formado, ela deve ser tratada 
agressivamente com antibióticos, cuidados apropriados no local da ferida e 
debridamento do tecido necrótico. Em alguns casos, a aplicaęao local de fator de 
crescimento humano recombinante derivado das plaąuetas pode acelerar 
moderadamente a cicatrizaęao da ferida. As terapias com tecidos submetidos a 
bioengenharia, contendo componentes da derme e da epiderme humana, tambem sao 
eficazes nos casos refratarios. Esses produtos agem como curativos biológicos e 
contem fibroblastos humanos vivos que liberam fatores de crescimento e componentes 
da matriz extracelular diretamente para a pele lesionada. Nos casos extensos de 
gangrena ou de infecęóes teciduais profundas, a amputaęao pode ser necessaria. Uma 
circulaęao periferica comprometida torna um resultado como este mais provavel. Se 
uma circulaęao deficiente for a caracteristica clinica dominantę, um cirurgiao vascular 
deve ser consultado para consideraęóes sobre a revascularizaęao. 

Os elementos-chave de um piano de tratamento abrangente para os pacientes 
diabeticos estao resumidos na Tabela 236-8. 






Tabela 236-8 

Elementos fundamentais de um piano de tratamento abrangente para pacientes com 
diabetes melito 


ALTERAęÓES DO ESTILO DE VIDA 

Dieta saudavel 
Exerclcio aeróbico 
Controle de peso 
Parar de fumar 
Reduęao do estresse 

CONTROLE DE FATORES METABÓLICOS MODIFICAVEIS 

Glicose 
Lipidios 
Pressao arterial 

Profilaxia com aspirina em pacientes de risco maior 

CU IDA DO PREVENTIVO 

Exames medicos regulares 

Triagem regular para albuminuria 

Exames oftalmológicos regulares 

Exames podiatricos regulares (e autoexames) 

Check-ups dentarios regulares 

Vacinas anuais contra gripe 

Yacina pneumocócica 



Acesse expertconsult.com para capttulo eletrónico expandido 


Grau A 

1. Diabetes Control and Complications Trial Research Group. The effect of intensive 
treatment of diabetes on the development and progression of long-term 
complications of insulin-dependent diabetes mellitus. N Engl J Med. 1993; 

329:927. 

2. Diabetes Control and Complications Trial/Epidemiology of Diabetes Intervention 
and Complications (DCCT/EDIC) Study Research Group. Intensive diabetes 
treatment and cardiovascular disease in patients with type 1 diabetes. N Engl J 
Med. 2005; 353:2643-2653. 

3. Misso ML, Egberts KJ, Page M, et al. Continuous subcutaneous insulin infusion 
(CSU) versus multiple insulin injections for type 1 diabetes mellitus. Cochrane 
Database Syst Rev 2010;CD005103. 

4. Juvenile Diabetes Research Foundation Continuous Glucose Monitoring Study 
Group, Tamborlane, W. V., Beck, R. W., et al. Continuous glucose monitoring and 
intensive treatment of type 1 diabetes. N Engl J Med. 2008; 359:1464-1476. 

5. Keech, A. C., Mitchell, P., Summanen, P. A., et al. Effect of fenofibrate on the need 
for laser treatment for diabetic retinopathy (FIELD study): a randomised 
controlled trial. Eancet. 2007; 370:1687-1697. 










6. Chatuervedi, N., Porta, M., Klein, R., et al. Effect of candesartan on prevention 
(DIRECT-Prevent 1) and progression (DIRECT-Protect 1) of retinopathy in type 1 
diabetes: randomised, placebo-controlled trials. Lancet. 2008; 372:1394-1401. 

7. Strippoli GF, Bonifati C, Craig M, et al. Angiotensin converting enzyme inhibitors 
and angiotensin II receptor antagonists for preventing the progression of 
diabetic kidney disease. Cochrane Database Syst Rev. 2006;4:CD006257. 

Leituras sugeridas 

American Diabetes Association. Standards of medical care in diabetes—2011. Diabetes Care. 2011; 34:S11-S61. Umresumo 
atualizado da classificaęao ataal da diabetes e as recomendaęoes da prdtica clinica para o tratamento de pacientes diabeticos, incluindo metas de tmtamento. 

Camilleri, M., Bharucha, A. E., Farrugia, G. Epidemiology, mechanisms, and management of diabetic gastroparesis. Cl in 

Gastroenterol Hepatol. 2011; 9:5-12. Analise incluindo nutriędo, metoclopramida, gastrotomia ou jejunostomia para esvaziamento e estimulaędo 
eletńca gdstrica. 

Cheung, N., Mitchell, E, Wong, T. Y. Retinopatia diabetica. Lancet. 2010; 376:124-136. Revisao. 

Kanji, J. N., Anglin, R. E., Hunt, D. L., et al. Does this patient with diabetes have large-fiber peripheral neuropathy? 
JAMA. 2010; 303:1526—1532. Estudo baseado em caso enfatizando o valor de vibraęao alterada e sensaędo de pressao no exame fisico. 

Kavanagh, B. P., McCowen, K. C. Glycemic control in the ICU. N Engl J Med. 2010; 363:2540-2546. Revisao baseada em caso 
recomendando um nivel de glicose alvo de 140 a 180 mg/dL. 

Melendez-Ramirez, L. Y, Richards, R. J., Cefalu, W. T. Complications for type 1 diabetes. Endocrinol Metab Clin North 
Am. 2010; 39:625-640. Reoisao. 

Powlson, A. S., Coli, A. R The treatment of diabetic foot infections. / Antimicrob Chemother. 2010; 65:iii3-iii9. Estudo 
enfatizando seu crescimento polimicrobiana e resistencia comum a multiplas drogas. 

Tesfaye, S., Boulton, A. J., Dyck, P. J., et al. Diabetic neuropathies: update on definitions, diagnostic criteria, estimation of 
severity, and treatments. Diabetes Care. 2010; 33:2285-2293. Amlise em consenso das neuropatias perifericas e neuropatia autonómica. 
Tridgell, D. M., Tridgell, A. H., Hirsch, I. B. Inpatient management of adults and children with type 1 diabetes. Endocrinol 

Metab Clin North Am. 2010; 39:595—608. Analise da cetoacidose, da hiperglicemia descontrolada e da hipoglicemia incluindo tratamento com 
insulina pre-operatório. 

Vardanyan, M., Parkin, E., Gruessner, C., et al. Pancreas vs. islet transplantation: a cali on the futurę. Curr Opin Organ 
Transplant. 2010; 15:124-130. Reoisdo dos pros e contras dessas duas alternatmas. 


No Brasil 

A incidencia de DM1 em populaęóes com menos de 15 anos varia de 0,1/100.000 
habitantes por ano (muito baixa) em paises nao desenvolvidos, ate 40/100.000 
habitantes por ano (muito alta) na Finlandia. No Brasil, a incidencia, avaliada em 
cidades do interior de Sao Paulo, mostrou-se intermediaria, de 7,4/100.000 individuos 
por ano, com tendencia crescente. 

A suscetibilidade para o DM1 associada a genes do sistema HLA, avaliada em 
populaęóes do Nordeste e Sudeste brasileiros, mostrou urna freąuencia maior de 
antigenos DRB*03 e DRB1*04 nos diabeticos em comparaęao aos controles. Nessas 
populaęóes brasileiras, um dos genes relacionados a proteęao foi o DRB1*11. 

O processo autoimune que leva ao DM1 acompanha-se de produęao de 
autoanticorpos. Estudo brasileiro avaliando a prevalencia desses autoanticorpos em 
pacientes com DM1, na epoca do diagnóstico, demonstrou presenęa de autoanticorpos 


anti-ilhota (ICA), anti-insulina (IAA), antiGAD65 e anti-IA2/ICA512 em taxas que 
variavam de 50% a 80%, sendo o anti-GAD65, isoladamente, o mais prevalente. A 
presenęa de dois ou mais anticorpos no mesmo paciente foi encontrada em mais de 
80% dos casos. A avaliaęao desses autoanticorpos em parentes em primeiro grau de 
pacientes com DM1 demonstrou prevalencia de anti-IAA e anti-GAD65 de 18,7% e 
10,4%, respectivamente. 

Em relaęao ao tratamento do DM1, o SUS fornece insulina NPH e regular aos 
pacientes, e em casos especiais autoriza e libera o uso de analogos de insulina ou ate 
de bombas de infusao. ASociedade Brasileira de Diabetes (SBD) apresenta em seu site 
(www.diabetes.org.br) as Diretrizes 2012-2013, que abordam diagnóstico e tratamento 
do DM1 e suas complicaęóes. 
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Diabetes melito tipo 2 


Silvio E. Inzucchi and Robert S. Sherwin 


Definięao 

Neste capitulo, discutiremos a patogenese e o tratamento do diabetes melito tipo 2 e 
outras formas da doenęa. Veja no Capitulo 236 uma visao geral do metabolismo normal 
de carboidratos e a fisiologia complexa de secreęao e aęao da insulina. Embora o diabetes 
tipo 2 tenha muitas semelhanęas com o diabetes melito tipo 1, existem muitas diferenęas 
importantes dos pontos de vista da biologia e terapeutica. 

O diabetes tipo 2 e responsavel pela maioria do diabetes encontrado na pratica clinica. 
Os pacientes mantem certa capacidade de secreęao de insulina; contudo, seus niveis 
insulinicos sao baixos em relaęao a suas concentraęóes de glicose ambientais e 
magnitude da resistencia a insulina. Os pacientes do tipo 2 nao sao dependentes de 
insulina para a sobrevivencia imediata e raramente desenvolvem cetose, a nao ser sob 
condięóes de grandę estresse fisico. Apesar disso, muitos desses pacientes necessitarao 
de terapia insulinica para o controle glicemico ideał ao longo do tempo. Embora se tenha 
verificado recentemente que o diabetes tipo 2 e encontrado com freąuencia cada vez 
maior em crianęas, adolescentes e adultos jovens, em geral, esta associado ao avanęo da 
idade; a maioria dos casos e diagnosticada após os 45 anos. O diabetes tipo 2 apresenta 
alto indice de penetrancia genetica nao relacionada aos genes HLA (antigeno leucocitario 
humano) e esta associado a obesidade e falta de atividade fisica. As caracteristicas 
clinicas do diabetes tipo 2 podem ser insidiosas; os sintomas classicos podem ser leves. 
Fadiga, fraąueza, tontura, visao embaęada e outras queixas inespecificas frequentemente 
dominam o quadro clinico, mas podem ser tolerados por muitos anos antes da busca de 
atenęao medica. Alem disso, se o grau de hiperglicemia for insuficiente para produzir 
quaisquer sintomas, o diagnóstico só pode ser feito após o desenvolvimento de 
complicaęóes vasculares ou neuropaticas. 

O esquema de classificaęao geral para o diabetes melito esta resumido na Tabela 237-1. 





Tabela 237-1 

Categorias de diagnóstico : diabetes melito e estados de risco 


2 Horas (75 g) Resultado OGTT 

NIVEL DE GLICOSE PLASMATICA DE JEJUM 

<140 mg/dL 

140-199 mg/dL 

>200 mg/dL 

<100 mg/dL 

Normal 

IG + 

DM 

100-125 mg/dL 

IGJ + 

IG + c IGJ + 

DM 

>126 mg/dL 

DM 

DM 

DM 

NIYEL HbA lc 

<5,7% 

5,7-6,4% 

>6,5% 


Normal 

Alto risco ł 

DM 


DM = diabetes melito; IFG = glicose de jejum comprometida; IGT = intolerancia a glicose de jejum. 

Essas categorias de diagnóstico sao baseadas no nivel de glicose plasmatica de jejum ou no resultado do teste de 
tolerancia a glicose orał (OGTT), 75 g, 2 horas. Notę que urn nivel de glicose plasmatica aleatório confirmado de 200 mg/dL 
ou mais, no ambiente clinico apropriado, e diagnóstico de diabetes e exclui a necessidade de outros testes. 

f Pode ser chamada de pre-diabetes. 


Outros Tipos Especificos de Diabetes 

Essa categoria engloba uma ampla variedade de sindromes diabeticas atribuidas a uma 
doenęa, droga ou condięao especifica. As categorias incluem defeitos geneticos da funęao 
da celula |3 ou da aęao da insulina, do pancreas exócrino (p. ex., pancreatite crónica), 
outras endocrinopatias (p. ex., sindrome de Cushing, acromegalia), diabetes induzido por 
droga ou substancia ąuimica (p. ex., devido a glicocorticoides), infecęóes e outras 
sindromes imunomediadas e geneticas associadas ao diabetes melito. 

O diabetes de inicio na maturidade no jovem (MODY, maturity onset diabetes of the 
young), anteriormente classificado como um subtipo do diabetes tipo 2, foi descrito 
agora com mais precisao em conseąuencia de pesąuisa genetica. Clinicamente, pacientes 
com MODY geralmente apresentam-se na adolescencia ou fasę adulta jovem e, ao 
contrario dos pacientes com o diabetes tipo 2, geralmente nao sao obesos, sao 
normotensos e normolipidemicos no momento do diagnóstico. O MODY e um disturbio 
heterogeneo que engloba varios defeitos monogenicos da funęao da celula (3; tern uma 
heranęa autossómica dominantę e a penetrancia ultrapassa 80%. Foram identificadas 
pelo menos nove mutaęóes em varios locus geneticos. A forma mais comum, o MODY 
tipo 3, esta associada a uma mutaęao do HNFla (fator nuclear de hepatócitos la), um 
fator de transcrięao genica codificado no cromossomo 12. Um subgrupo dos pacientes 
com MODY tipo 2 tern uma mutaęao no gene que codifica a glicoquinase, a enzima-chave 
responsavel pela fosforilaęao da glicose na celula |3 e no figado. Varias mutaęóes da 
glicoquinase, cada qual capaz de interferir na transduęao do sinal da glicose na celula |3, 
foram identificadas em diferentes familias. Essas formas de diabetes podem responder a 
secretagogos de insulina, como sulfonilureias ou, se necessario, a injeęóes de insulina. 

A doenęa grave (p. ex., queimaduras, trauma, sepse) pode provocar hiperglicemia de 
estresse como resultado de hipersecreęao de hormónios antagonistas da insulina (p. ex.. 














catecolaminas, cortisol). Ainda que isso possa representar a revelaęao do diabetes de 
base, o disturbio metabólico pode ser autolimitado e, portanto, nao deve ser 
formalmente classificado como diabetes antes da resoluęao da doenęa que o precipitou (a 
menos que haja evidencia de hiperglicemia mais crónica, como refletido pela 
hemoglobina A lc [HbA lc ] de 6,5% ou mais). Embora a maioria dos pacientes possa ser 
imediatamente classificada com base clinica, e dificil classificar um pequeno subgrupo 
de pacientes por mostrarem caracteristicas comuns do diabetes tipos 1 e 2. Tais pacientes 
sao classicamente nao obesos, com reduzida capacidade de secreęao de insulina, mas 
pouca tendencia a cetose. Muitos desses pacientes inicialmente respondem aos agentes 
orais; entretanto, quase todos finalmente necessitarao de terapia insulinica. Varios 
pacientes parecem ter a forma de evoluęao lenta do diabetes tipo 1, com titulos 
mensuraveis de marcadores autoimunes, chamado de diabetes autoimune latente do adulto 
(LADA). 

Diabetes Melito Gestacional 

O termo diabetes melito gestacional (Capitulo 236) descreve mulheres com tolerancia a 
glicose anormal nas quais o diabetes aparece ou foi detectado durante a gravidez. As 
mulheres com diabetes conhecido antes da concepęao nao sao classificadas como 
portadoras de diabetes gestacional. O diabetes melito gestacional geralmente aparece no 
segundo ou terceiro trimestre, quando fatores antagonistas da insulina, associados a 
gravidez (muitos dos quais derivados placentarios), atingem seu pico. Após o parto, a 
tolerancia a glicose geralmente (mas nem sempre) reverte-se ao normal. Entretanto, em 
10 anos, o diabetes do tipo 2 se desenvolve na maioria das mulheres com diabetes 
gestacional previa; a propósito, a gestaęao pode precipitar tambem o diabetes do tipo 1. 
Como um todo, o diabetes gestacional ocorre em aproximadamente 7% das gestaęóes nos 
EUA, somando 200.000 casos por ano; as taxas de prevalencia locais podem subir ate 14% 
nas populaęóes de alto risco. Ainda que as pacientes com diabetes gestacional 
apresentem hiperglicemia discreta, assintomatica, e indicado o tratamento rigoroso para 
protege-las contra a morbidade fetal associada a hiperglicemia. A maioria responde a 
dieta, mas farmacoterapia e frequentemente necessaria, com a insulina permanecendo a 
abordagem de tratamento padrao nesses individuos. 

Epidemiologia 

A triagem sistematica do diabetes melito tipo 2 assintomatico e geralmente limitada as 
populaęóes de alto risco, tornando imprecisas as estimativas de urna prevalencia mais 
ampla. A prevalencia total nos Estados Unidos atualmente e estimada em 8%, mas 
provavelmente excede 25% em pessoas com mais de 65 anos. O diabetes tipo 2 e mais 
comum em nativos americanos, hispano-americanos e afro-americanos, nos quais a 
prevalencia ultrapassa 12% a 13%, do que em brancos; os pacientes tambem se 
apresentam tipicamente em idade precoce. As taxas de prevalencia variam em todo o 
mundo; ha propensao ao diabetes tipo 2 em indianos asiaticos, polinesios-micronesios e 
latino-americanos. E interessante que negros africanos, aborigenes australianos, asiaticos 


e ilheus do Pacifico estejam todos em risco de diabetes após emigraęao para os Estados 
Unidos; isso pode ser atribuido a uma incapacidade geneticamente determinada para a 
adaptaęao metabólica aos padróes comportamentais "ocidentais" (z. e., atividade fisica 
reduzida e dieta com altos teores de gordura e calorias). 

Embora o conhecimento sobre as anormalidades geneticas especificas associadas ao 
diabetes tipo 2 seja relativamente peąueno, os fatores pessoais que promovem a 
expressao da doenęa sao bem estabelecidos. Idade mais avanęada, atividade fisica 
reduzida e obesidade sao fatores de risco para a doenęa, especialmente em pessoas com 
suscetibilidade genetica. A gravidade e a duraęao da obesidade contribuem para o risco 
significativo para o diabetes; os pacientes com grandes relaęóes cintura/ąuadril (z. e. r 
obesidade central ou superior do corpo) tambem estao mais propensos a doenęa. A 
historia familiar tambem e importante, porąue o diabetes tipo 2 ocorre com maior 
freąuencia em pessoas com pais ou irmaos diabeticos. As taxas de concordancia entre 
gemeos identicos estao perto de 100%; nesses casos, os gemeos afetados freąuentemente 
desenvolverao diabetes em idades semelhantes. 

Intolerancia a Glicose em Jejum e Intolerancia a Glicose 

Em 2008, o Centers for Disease Control and Prevention estimou que 57 milhóes de 
adultos tinham pre-diabetes nos Estados Unidos. Ha apenas sobreposięao parciał entre 
grupos com intolerancia a glicose de jejum (IGJ) e intolerancia a glicose (IG), 
demonstrada pelo fato de que aproximadamente 37% dos pacientes com IGJ tambem 
tinham IG, enquanto cerca de 24% dos pacientes com IG tambem tinham IGJ. Em vista 
da natureza insidiosa de ambas as condięóes, e dificil estabelecer taxas precisas de 
progressao para o diabetes manifesto; estimativas atuais aproximam-se de 5% a 10% ao 
ano para cada condięao, com taxas ate maiores, caso ambas as condięóes estejam 
presentes. Em geral, a IG parece ter uma sensibilidade maior para prever o 
desenvolvimento futuro do diabetes; e tambem um fator de risco para complicaęóes 
cardiovasculares. Recentemente, niveis altos de HbA lc (5,7% a 6,4%) foram adicionados 
aos criterios laboratoriais que definem pre-diabetes. Como com IFG e IG, ha 
concordancia imperfeita entre individuos com niveis HbA lc nessa faixa e aqueles com 
anomalias baseadas na glicose que definem pre-diabetes. Entretanto, cada um identifica 
um grupo de pacientes com risco aumentado para desenvolvimento de diabetes e para o 
qual estrategias preventivas devem ser consideradas. 

Fisiopatologia 

Enquanto a patogenese da hiperglicemia em pacientes com diabetes tipo 1 e 
razoavelmente clara (falta de insulina devido a destruięao da celula (3), as bases para o 
diabetes tipo 2 sao comparativamente mais variadas e em grandę grau obscuras, 
envolvendo defeitos tanto na aęao como na secreęao da insulina. A hiperglicemia no 
diabetes tipo 2 provavelmente resulta de interaęóes geneticas complexas, cuja expressao 
e modificada por fatores ambientais, como peso corporal e exercicio. No caso do diabetes 
tipo 2, as taxas de concordancia entre gemeos identicos aproximam-se de 100%, embora o 


inicio e o curso da doenęa possam ser bastante variaveis e baseados em fatores 
ambientais. Sabidamente, a própria hiperglicemia prejudica a secreęao e aęao insulinicas; 
niveis elevados de acidos graxos livres tambem tern importante papel patogenico. No 
momento da detecęao da hiperglicemia, ąuase todos os pacientes de tipo 2 mostram 
tanto secreęao defeituosa como sensibilidade a insulina; isso torna um desafio a 
determinaęao de qual desses dois fatores e primariamente responsavel pelo circulo 
vicioso que leva a doenęa (Fig. 237-1). No entanto, e dificil desenvolver diabetes se a 
funęao das celulas (3 permanecer adequada para a demanda periferica por aęao da 
insulina. 



FIGURA237-1 Elevaę5es da glicose circulante iniciam um circulo vicioso no qual a hiperglicemia 
desencadeia hiperglicemia mais grave. 


Fatores Geneticos 

Apesar de identificados os fatores monogenicos do diabetes (p. ex., tipos de MODY), em 
sua maioria e provavel que os casos sejam de natureza poligenica. O diabetes tipo 2 
mostra clara agregaęao familiar, mas nao na forma mendeliana classica; isso sugere que a 
doenęa resulte ou da combinaęao de defeitos geneticos ou da presenęa simultanea de 
genes de suscetibilidade multipla e de fatores ambientais predisponentes. As mutaęóes 
geneticas candidatas para as formas poligenicas do diabetes tipo 2 incluem as mutaęóes 
do fator de transcrięao 7 com 2 (TCF7L2), a regiao de codificaęao do gene de insulina, 
receptor ativado por proliferadores de peroxissomas-y (PPAR-y), canal de potassio 
sensivel a adenosina trifosfato da celula (3, proteina ligante 2 a acido graxo intestinal, 
calpaina 10 e receptor |3 3 -adrenergico. Essas e outras mutaęóes foram associadas a grupos 
isolados de pacientes com diabetes tipo 2. O TCF7L2 recebeu atenęao substancial 
recentemente, porque polimorfismos de nucleotideo unico nesse gene foram fortemente 
associados ao risco do diabetes tipo 2 diabetes e secreęao prejudicada de insulina. 

Patogenese 

Secreęao de Insulina 

Atualmente e aparente que a foręa impulsionadora na progressao da tolerancia a glicose 
normal para a IG, manifestando-se em diabetes tipo 2, e a perda progressiva da 
capacidade secretória de insulina. Depois que o diabetes tipo 2 se manifesta, os niveis de 
insulina em jejum geralmente parecem normais ou elevados, mesmo sendo relativamente 
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baixos em razao do grau de hiperglicemia coexistente. A medida que a doenęa progride e 
a hiperglicemia se torna mais grave, com o tempo, os niveis basais de insulina nao 
conseguem se manter, podendo ate diminuir. De fato, estudos em autópsias demonstram 
que a massa de celulas (3 se reduz em cerca de 50% nesses pacientes. O defeito de 
secreęao da insulina geralmente esta correlacionado com a gravidade da hiperglicemia 
em jejum sendo mais evidente após a ingestao de carboidratos. Em sua forma mais leve, 
o defeito de celulas (3 e sutil, envolvendo a perda da resposta insulinica de "primeira 
fasę" e um padrao normal oscilatório de secreęao de insulina. Ainda que a resposta geral 
da insulina pareęa estar quase intacta, essa resposta "normal" na realidade e totalmente 
inadequada para manter a tolerancia a glicose, quando vista no contexto de resistencia a 
insulina concomitante. Nesse estagio inicial, o defeito de celulas (3 geralmente e 
especifico para a glicose; outros secretagogos (p. ex., aminoacidos) mantem sua potencia 
e a deficiencia de insulina e, portanto, menos pronunciada durante a ingestao de 
refeięóes mistas. Pacientes com hiperglicemia em jejum mais grave perdem essa 
capacidade de responder a outros secretagogos insulinicos; desse modo, seu defeito 
secretório piorą, conforme a doenęa progride. A causa de base do defeito secretório 
permanece incerta, sendo provavelmente multifatorial, envolvendo tanto os defeitos 
funcionais como os anatómicos, e em grandę parte geneticamente determinado. 

Estudos com roedores sugerem que a perda de secreęao de insulina estimulada por 
glicose esteja associada a diminuięao da expressao de GLUT 2, a proteina primaria de 
transporte de glicose da celula (3 pancreatica. Estudos patológicos das ilhotas 
pancreaticas de pacientes com diabetes tipo 2 de longa data demonstraram depósitos do 
tipo amiloide compostos de polipeptideo amiloide da ilhota, ou amilina, um peptideo 
sintetizado na celula [3 cossecretado com insulina. Hipersecreęao crónica de amilina pode 
levar a precipitaęao intrailhota do peptideo, que ao longo do tempo pode tambem 
contribuir com funęao prejudicada das celulas |3. Experimentos com camundongos 
knockout sugerem um papel potencial de alteraęao na sinalizaęao do receptor insulinico 
no desenvolvimento da funęao prejudicada da celula (3. Sugere-se tambem um elo entre a 
resistencia a insulina e a secreęao pelo acumulo de gordura dentro da celula (3, que 
parece interferir na secreęao normal de insulina. Finalmente, estudos de pacientes com 
diabetes tipo 2 mostram reduzidas concentraęóes do peptideo semelhante ao glucagon-1 
(GLP-1) na circulaęao, particularmente em resposta as refeięóes. Se este fenómeno e um 
fator causativo ou secundario em pacientes com hiperglicemia preexistente e incerto. 

Resistencia a Insulina 

Com poucas exceęóes (p. ex., um subgrupo de pacientes afro-americanos), o diabetes tipo 
2 caracteriza-se por comprometimento da aęao da insulina. A curva de dose-resposta da 
insulina para aumentar a captaęao de glicose nos tecidos perifericos desvia-se para a 
direita, representando diminuięao da sensibilidade a insulina, enquanto a resposta 
maxima esta reduzida, particularmente no quadro de hiperglicemia grave. Outros 
processos dependentes de insulina, como a inibięao da produęao de glicose hepatica e da 
lipólise, tambem mostram reduęao da sensibilidade a insulina. O mecanismo 
responsavel pela resistencia permanece pouco conhecido. Estudos sugerem que um 


importante fator contribuinte seja a funęao mitocondrial prejudicada e o resultante 
acumulo de acidos graxos livres e seus metabólitos nos tecidos responsivos a insulina 
(''teoria de gordura ectópica"). 

Estudos iniciais de resistencia a insulina focalizaram-se em defeitos do receptor 
insulinico. A mutaęao do gene do receptor insulinico pode produzir leprechaunismo 
(Capitulo 212), caracterizado por grave retardo de crescimento, extrema resistencia a 
insulina e morte precoce na fasę de lactaęao. Outras sindromes relacionadas a receptores 
insulinicos que sofreram mutaęao englobam sindrome de Rabson-Mendenhal, tambem 
associada a anormalidades dentais, ungueais e hiperplasia da glandula pineal, bem como 
"resistencia a insulina tipo A" que, com mais frequencia, afeta mulheres jovens com 
acantose nigricans, ovarios policisticos e hirsutismo. Outro exemplo de extrema 
resistencia a insulina envolve a presenęa de anticorpos para o receptor anti-insulinico; ela 
esta clinicamente associada a acantose nigricans e varios fenómenos autoimunes. Esses 
disturbios nao estao envolvidos na maioria dos pacientes com diabetes tipo 2 ou com 
risco para a doenęa. 

Embora os receptores insulinicos possam ser anormais em alguns pacientes do tipo 2, 
os defeitos em vias "pós-receptor" mais distais desempenham importante papel na 
resistencia a insulina. Um aspecto importante da resistencia a insulina e a reduzida 
capacidade de translocaęao de GLUT 4 para a superficie das celulas musculares. Tambem 
e provavel que esteja presente um defeito distinto na sintese de glicogenio. E incerto se 
os defeitos identificados sao primarios ou secundarios ao disturbio no metabolismo da 
glicose, mas a maior parte dos dados experimentais sugeriria que a resistencia a insulina 
e um defeito primario nessa doenęa. Potencialmente, urna variedade de anormalidades 
geneticas na transduęao celular do sinal de insulina pode individualmente ou em 
concerto produzir um fenótipo clinico identico. E incerto se os mecanismos de resistencia 
a insulina em pacientes nao obesos sao identicos aos de seus equivalentes obesos; 
entretanto, a coexistencia de obesidade acentua claramente a gravidade do estado de 
resistencia. Em especial, a obesidade da poręao superior do corpo ou abdominal (em 
comparaęao a poręao interior ou periferica) esta associada a resistencia a insulina e ao 
diabetes. Os depósitos intra-abdominais de gordura visceral, detectados por tomografia 
computadorizada ou imagem por ressonancia magnetica, tern indice lipolitico maior que 
a gordura periferica e sao mais resistentes a insulina. O resultante aumento no nivel de 
acidos graxos livres circulantes promove depósitos de gordura dentro do figado e do 
musculo, piorando a resistencia a insulina. Os metabólitos de acido graxo livre 
intracelular parecem promover a resistencia a insulina por meio de mecanismos 
complexos que envolvem a fosforilaęao em serina (e nao da tirosina) das moleculas 
sinalizadoras de insulina. A secreęao desordenada de cortisol ou a geraęao local 
aumentada de cortisona relativamente inativa no adipócito ou fatores hereditarios podem 
tambem influenciar a distribuięao de gordura corporal, esta ultima contribuindo como 
urna influencia genetica adicional para a expressao da doenęa. 

Citocinas e Hormónios Derivados de Adipócitos 

Sabe-se agora que os adipócitos, que ja foram considerados como celulas armazenadoras 


de gordura inerte, produzem varios hormónios ativos no metabolismo capazes de afetar 
a sensibilidade a insulina (Capitulo 227). A leptina, por exemplo, age no hipotalamo para 
promover a saciedade e gasto energetico, podendo acelerar o metabolismo da glicose. A 
adiponectina, outro hormónio derivado da gordura, circula em niveis que se 
correlacionam inversamente com a adiposidade e o grau de resistencia a insulina. A 
administraęao de adiponectina a camundongos obesos causa diminuięao transitória, 
dose-dependente e insulinoindependente nos niveis de glicose circulante; a adiponectina 
tambem melhora a sensibilidade a insulina mediante diminuięao de triglicerides no 
figado e no musculo, provavelmente aumentando a expressao de moleculas (p. ex. 
adenosina monofosfato ąuinase) envolvidas na combustao de acido graxo e dissipaęao de 
energia. A perda de peso, paradoxalmente, aumenta a adiponectina, da mesma forma que 
a terapia farmacológica que melhora a sensibilidade a insulina. E interessante que a 
adiponectina tenha alguns efeitos beneficos sobre a aterosclerose, o que pode explicar 
pelo menos ate certo ponto a maior prevalencia da doenęa cardiovascular na obesidade e 
no diabetes tipo 2. Finalmente, o tecido adiposo e urna fonte abundante da citocina fator 
de necrose tumoral a, que sabidamente inibe o metabolismo de glicose muscular pela 
induęao da fosforilaęao de serina das moleculas sinalizadoras de insulina. O impacto 
preciso que esses e outros fatores derivados de adipócitos (resistina, angiotensinogenio, 
interleucina-6, fator de transformaęao de crescimento (3 e inibidor do ativador de 
plasminogenio 1) exercem sobre a resistencia a insulina e sobre o diabetes bem como 
suas complicaęóes vasculares representa urna area ativa de pesquisa cientifica, mas que 
ainda precisa ser firmemente estabelecida. 

Glicotoxicidade e Lipotoxicidade 

A hiperglicemia por si só prejudica a resposta das celulas (3 a glicose e promove 
resistencia a insulina. A reversao da glicotoxicidade pode romper o circulo vicioso que 
perpetua a hiperglicemia (Fig. 237-1). De maneira similar, lipidios circulantes tambem 
afetam de maneira adversa o metabolismo; niveis elevados de acidos graxos livres 
aceleram a gliconeogenese hepatica, inibem o metabolismo da glicose muscular e 
prejudicam a funęao das celulas (3 pancreaticas. Como no caso da glicotoxicidade, a 
reversao da lipotoxicidade pode melhorar rapidamente o controle metabólico facilitando 
os resultados terapeuticos favoraveis. 

Qual Defeito E Primario? 

Permanece incerto se a resistencia a insulina ou a secreęao defeituosa de insulina e o 
defeito primario no diabetes tipo 2 (Fig. 237-2). Esta e urna questao dificil de solucionar 
depois de desenvolvido o diabetes; portanto, a atenęao da pesquisa focou-se 
principalmente nos pacientes nao diabeticos de alto risco. Estudos em populaęóes de alto 
risco (indios Pima, mexicanos americanos) sugeriram que a resistencia a insulina e o 
defeito inicial; achados semelhantes foram relatados em parentes em primeiro grau de 
pacientes diabeticos tipo 2 e em filhos pre- -diabeticos saudaveis de dois genitores 
diabeticos. E interessante notar que a hiperinsulinemia foi detectada em individuos pre- 
diabeticos em urna ou duas decadas que antecedem o inicio clinico, sugerindo que o 


desenvolvimento do diabetes pode ser extremamente lento. Embora esses estudos 
apoiem a visao de que a resistencia a insulina geralmente anteceda a sua deficiencia, a 
presenęa isolada de resistencia a insulina e geralmente insuficiente para gerar a 
hiperglicemia; isso sugere que para ocorrer diabetes, e necessaria a secreęao prejudicada 
de insulina (Fig. 237-2). E possivel que o aparecimento de um defeito secretório seja um 
fenómeno secundario resultante da "exaustao da celula p", liberaęao excessiva de acido 
graxo ou acumulo de amilina ou fatores associados ao crescimento da celula (3. 
Provavelmente, a secreęao diminuida de insulina resulte de um defeito independente que 
só se torna evidente a estimulaęao crónica da celula (3, como um sutil defeito genetico na 
sinalizaęao da insulina ou na replicaęao das celulas |3. 



FIGURA237-2 Uma sequencia proposta de eventos que levam ao desenvolvimento do diabetes do 
tipo 2. 

Aresistencia a insulina resultante de influencias geneticas, obesidade central ou uma combinaęao 
desses fatores levam, ao longo do tempo, a uma perda progressiva da capacidade das celulas (3 de 
compensar este defeito. 

A sequencia de eventos descrita - resistencia a insulina de base seguida por um defeito 
secretório - e comum, mas evidentemente nao descreve todos os pacientes diabeticos do 
tipo 2. Por exemplo, um subgrupo de afro-americanos mostra pouca ou nenhuma 
resistencia a insulina. (A deficiencia de insulina - fenótipo predominante que nao 
raramente tambem e encontrado na pratica clinica em outros grupos raciais, mesmo 
admitindo-se que muitos desses individuos possam potencialmente ter uma forma 
lentamente progressiva de diabetes tipo 1.) Alem disso, secreęao de insulina, estimulada 
pela glicose, diminuida e vista em mulheres com diabetes gestacional em que se 
desenvolve depois o diabetes do tipo 2. Finalmente, a demonstraęao de mutaęóes genicas 
associadas a celula p em pacientes com MODY indica que os defeitos primarios da celula 
p sao capazes de produzir um fenótipo semelhante. Em conjunto, essas linhas de 
evidencia sugerem fortemente que o diabetes tipo 2 nao pode ser explicado apenas pela 
resistencia a insulina ou certamente por qualquer mecanismo patogenico simples. 




















Diagnóstico 

O diagnóstico de diabetes melito e evidente ąuando estao presentes sintomas classicos 
de poliuria, polidipsia e perda de peso inexplicada. Nesses casos, uma medida aleatória 
(ou "casual") de glicose plasmatica de 200 mg/dL ou mais e suficiente para confirmar o 
diagnóstico. Ainda que a glicosuria seja fortemente sugestiva de diabetes, os resultados 
de testes urinarios nunca devem ser utilizados exclusivamente para diagnosticar 
diabetes, porąue um limiar renal ałterado para excreęao da glicose pode produzir 
achados semelhantes. Se a suspeita de diabetes nao for confirmada por meio de 
determinaęao aleatória de glicose, testes diagnósticos adicionais devem ser realizados. 

Uma medida de glicose plasmatica em jejum de oito horas (na noite anterior) e mais 
conveniente; o diabetes esta estabelecido se os niveis de glicose em jejum forem de 
126 mg/dL ou acima em duas ocasióes diferentes. Alternativamente, um teste de 
tolerancia a glicose orał de 75 g pode ser empregado. O teste de tolerancia a glicose orał 
deve ser realizado após uma noite em jejum, com uso de carga de glicose contendo 75 g 
de glicose anidra dissolvida em agua; os niveis de glicose pós-carga em duas horas, de 
200 mg/dL ou acima, confirmam a presenęa de diabetes. Uma nota importante sobre o 
teste de tolerancia a glicose orał e que mesmo que possa detectar o diabetes em seu 
estagio mais inicial, ele deve ser realizado sob condięóes controladas para assegurar sua 
acuracia. Fatores comuns que podem interferir inespecificamente no resultado do teste 
de tolerancia a glicose incluem restrięao antecedente de carboidrato dietetico, repouso no 
leito ou grave inatividade, estresse medico ou cirurgico, medicamentos (p. ex., tiazidicos, 
p-bloqueadores, glicocorticoides, fenitoina), fumo e ansiedade decorrente de repetidas 
flebotomias. Em consequencia, o teste de tolerancia a glicose orał nao deve ser realizado 
em pacientes gravemente enfermos, e o ideał e que pacientes que serao submetidos ao 
teste de tolerancia a glicose orał parem de fumar e consumam uma dieta liberał com 
carboidratos durante pelo menos tres dias antes de sua realizaęao. Mais recentemente, 
com a padronizaęao global dos ensaios de HbA lc , este teste e agora amplamente 
aprovado como um exame aceitavel e mais conveniente para diabetes com o ponto de 
corte para diagnóstico definido em 6,5%. Esse limiar foi escolhido, porque correlaciona 
com a presenęa de retinopatia, semelhante aos limiares de diagnóstico para glicose 
plasmatica de jejum e de duas horas. 

Os criterios atuais (2010) da American Diabetes Association (Tabela 237-1) para o 
diagnóstico de diabetes melito sao como segue. Na ausencia de hiperglicemia inequivoca 
com aguda descompensaęao metabólica, cada criterio deve ser confirmado por testes 
repetidos em ocasióes diferentes: 

1. Sintomas classicos de diabetes (poliuria, polidipsia e perda de peso inexplicada) mais 

concentraęao de glicose plasmatica aleatória e > 200 mg/dL (> 11,1 mmol/L); ou 

2. Concentraęao de glicose plasmatica em jejum (> 8 horas) > 126 mg/dL (> 7,0 mmol/L); 

ou 

3. Concentraęao de glicose plasmatica pós-carga em 2 horas > 200 mg/dL (> 11,1 mmol/L) 

durante um teste de tolerancia a glicose orał de 75 g; ou 

4. Um HbA lc >6,5% (nao em jejum). 

Em certos casos, os clinicos podem ter disponivel os resultados de testes obtidos 


facilmente, ou seja, glicose plasmatica de jejum e HbA lc . Nao incomumente, os 
resultados desses testes podem ser discordantes, ou seja, um paciente pode ter uma 
HbA lc de 6,5% ou mais, mas uma glicose plasmatica de jejum "subdiabetica", ou vice- 
versa. Nesta circunstancia, e recomendado que o diagnóstico baseie-se no teste mais 
anormal, pois ambas as medidas correlacionam-se com risco de retinopatia. 

As duas categorias de risco tradicionais para diabetes, IGJ e IG, estao associadas a 
risco aumentado de desenvolvimento de diabetes e dos eventos cardiovasculares 
subseąuentes, com IG sendo um preditor mais forte para ambas as seąuelas. Conforme 
detalhado, o diabetes melito esta estabelecido, ąuando os niveis de glicose em jejum 
forem de 126 mg/dL ou acima; contudo, uma concentraęao de glicose em jejum de 
99 mg/dL, e nao de 125 mg/dL, e atualmente designado como o limite superior do 
normal. Os pacientes com niveis de glicose em jejum entre 100 e 125 mg/dL sao 
classificados como tendo IGJ (Tabela 237-1). Como os individuos com IGJ podem mostrar 
hiperglicemia pós-prandial significativa, o teste de tolerancia a glicose orał de 75 g pode 
ser considerado a firn de descartar o diabetes, embora a necessidade para isso sera 
menor, agora que HbA lc , que captura tanto a hiperglicemia de jejum como a pós- 
prandial, e recomendada como um teste de diagnóstico. Durante o teste de tolerancia a 
glicose orał de 75 g, concentraęóes de glicose pós-carga em duas horas de 200 mg/dL ou 
superiores sao diagnósticas de diabetes; os pacientes com niveis entre 140 e 199 mg/dL 
sao definidos como tendo IG. Pacientes que mostram IGJ e IG concomitantes tern maior 
risco para o desenvolvimento de diabetes. Deve ser notado que os limiares que definem 
esses "estados" sao um tanto arbitrarios porque o risco de diabetes realmente funciona 
em um continuo. De fato, a Organizaęao Mundial da Saude, que esta de acordo com os 
outros limiares de diagnóstico, tern mantido o limite interior da faixa de IGJ em 
110 mg/dL, porque os individuos com niveis acima dessa faixa parecem estar em risco 
cardiovascular aumentado, semelhante aqueles com IG. Como notado previamente, a 
ADA recentemente tern tambem aprovado o uso da HbA lc para o teste de diabetes, com 
base nas recomendaęóes do International Expert Committee, com um limiar de 
diagnóstico de 6,5% ou mais. Ao fazer isso, considerou niveis elevados mas nao 
francamente diabeticos para representar alto risco, definindo esta faixa como 5,7% a 
6,4%. A Tabela 237-1 resume o diagnóstico de IGJ, IG e diabetes melito manifesto. 
Pacientes com IGJ ou IG ou hemoglobina glicada aumentada, cada um dos quais pode 
ser nomeado como pre-diabetes, devem ser aconselhados sobre mudanęas para um estilo 
de vida saudavel, incluindo dieta e exercicios, e deve ser examinado anualmente para 
verificaęao da progressao do diabetes. Para individuos com risco muito elevado, como 
aqueles com IGJ e IG, uma declaraęao em consenso da ADA e a European Association for 
the Study of Diabetes (EASD) propos que, alem da mudanęa de estilo de vida, a 
metformina seja considerada como terapia adjuvante (veja Prevenęao). 

A utilidade clinica e o custo-beneficio da triagem do diabetes melito nunca foram 
diretamente demonstrados. Entretanto, como os pacientes com diabetes podem abrigar a 
doenęa por muitos anos antes da identificaęao dos sintomas, a American Diabetes 
Association aprovou a triagem em intervalos de tres anos, iniciando aos 45 anos de idade 


(Tabela 237-2). A triagem mais freąuente e recomendavel para individuos de alto risco, 
como e o caso de individuos com historia pessoal de IGJ, IG, diabetes melito gestacional, 
obesidade, hipertensao ou dislipidemia ou pertencentes a grupos etnicos de alto risco 
bem como os pacientes que tern parentes em primeiro grau com diabetes. Na maioria 
dos casos, o nivel de glicose plasmatica em jejum e o teste de triagem de escolha; 
entretanto, o teste orał de tolerancia a glicose tern a vantagem de detectar pacientes com 
IG e diabetes inicial. O teste mais conveniente de HbA lc sera provavelmente usado com 
mais freąuencia agora que e aprovado como teste de triagem pela ADA, mas ha menos 
informaęóes sobre seu valor preditivo em varios grupos de pacientes. 


Tabela 237-2 

Criterios para triagem de diabetes em individuos assintomaticos 


1. Testes devem ser considerados em todos os adultos com sobrepeso (IMC» 25 kg/m 2 *) e apresentem fatores de risco adicionais: 

• Inatividade fisica 

• Um parente de primeiro grau com diabetes 

• Populaęao etnica de alto risco (p. ex., afro-americanos, hispano- -americanos, nativos americanos, americanos de origem 
asiatica e das ilhas do Pacifico) 

• Parto de um bebe pesando mais de 4 kg ou diagnosticada com diabetes melito gestacional 

• Hipertensao sistemica (pressao arterial> 140/90 mm Hg ou em terapia anti-hipertensiva) 

• Alta densidade de lipoproteina no colesterol< 35 mg/dLou nivel de triglicerides > 250 mg/dL 

• Sindrome dos ovarios policisticos 

• Hemoglobina A lc > 5,7%, intolerancia a glicose ou intolerancia a glicose de jejum em teste anterior 

• Outras condiędes clinicas associadas a resistencia a insulina (p. ex., obesidade grave, acantose nigricans) 

• Historia de doenęa cardiovascular 

2. Senenhum dos criterios acima estiver presente, testes de diabetes devem comeęar a partir dos 45 anos 

3. Se os resultados forem normais, testes devem ser repetidos pelo menos a cada tres anos. Dependendo dos resultados iniciais e 
do estado de risco, testes mais freąuentes podem precisar ser considerados. 

*Em alguns grupos etnicos, tais como asiaticos, o indice de massa corporal em risco (IMC) pode ser menor. 

Modificada de American Diabetes Association. Diagnosis and classification of diabetes mellitus. Diabetes Care. 
2010;33(Suppl. 1):S14. 


Diabetes Melito Gestacional 

Como ate as elevaęóes discretas de glicose podem ter efeitos adversos serios em um feto 
em desenvolvimento, urna abordagem agressiva de triagem e recomendada durante a 
gravidez (Capitulo 247). Mulheres com alto risco clinico de diabetes gestacional (historia 
pessoal de diabetes) devem submeter-se a triagem logo que possivel após a concepęao; 
nessas pacientes, a triagem antes da gravidez e preferida, se possivel. Em 24 a 28 semanas 
de gestaęao, a triagem e recomendada para todas as mulheres gravidas, com exceęao 
daquelas na categoria mais baixa de risco e que se enquadram em todas as caracteristicas 
clinicas a seguir: 

• Menos de 25 anos 

• Peso normal antes da gravidez 

• Membro de um grupo etnico com baixo risco de diabetes gestacional (p. ex., brancos) 





• Sem diabetes conhecido em parentes em primeiro grau 

• Sem historia de tolerancia a glicose anormal 

• Sem historia de mau resultado obstetrico 

Em mulheres gravidas, um nivel casual de glicose plasmatica de 200 mg/dL ou 
superior, ou um nivel confirmado de glicose plasmatica de 126 mg/dL ou superior 
estabelece o diagnóstico de diabetes melito gestacional e evita a necessidade de um teste 
com glicose. Na ausencia de hiperglicemia manifesta, um teste de sobrecarga com 50 g 
de glicose em urna hora, para triagem, deve ser realizado entre 24 e 28 semanas de 
gestaęao. Se o nivel de glicose em jejum for de 105 mg/dL ou acima, ou o valor de pós- 
carga em urna hora for de 140 mg/dL ou acima, e indicado um teste de tolerancia a glicose 
orał, com 100 g, em tres horas, para diagnóstico. O diabetes gestacional e entao 
diagnosticado se dois ou mais valores forem iguais ou excederem os limites superiores 
do normal: de jejum, 95 mg/dL; urna hora, 180 mg/dL; duas horas, 155 mg/dL; e tres 
horas, 140 mg/dL. Para poupar tempo e esforęo, urna alternativa aceitavel e proceder 
diretamente ao teste de tolerancia a glicose orał com 100 g para diagnóstico, 
particularmente em pacientes considerados em alto risco. O estudo Hyperglycemia and 
Adverse Pregnancy Outcomes (HAPO) incluiu mais de 25.000 gestaęóes, examinando 
resultados clinicos adversos associados a elevaęóes leves da glicose plasmatica durante o 
teste de tolerancia a glicose orał. Os pesąuisadores constataram que aumentos da glicose 
plasmatica acima de 75 mg/dL em jejum, 105 mg/dL em urna hora e 90 mg/dL em duas 
horas foram associados a um risco mais elevado para varios resultados fetais e maternos 
adversos (p. ex., peso de nascimento aumentado, parto cesariana primario e hipoglicemia 
neonatal). Importante, nenhum limiar de glicose especifico poderia ser identificado, 
sugerindo que resultados adversos ocorrem durante um continuo de elevaęóes 
glicemicos durante a gravidez. Esses dados provavelmente levarao a reavaliaęao das 
diretrizes atuais de triagem e categorias de diagnóstico para diabetes gestacional. 

T ratamento 
Complicaęóes 

Como discutido no Capitulo 236, o Diabetes Control and Complications (DCCT), 
envolvendo apenas pacientes com diabetes tipo 1, determinou de forma conclusiva que 
o controle da glicose reduz o risco de complicaęóes microvasculares. Assumiu-se, mas 
nao e inteiramente conhecido, que a mesma relaęao se aplicaria a pacientes com 
diabetes tipo 2. A evidencia finał para tal beneficio foi proveniente do United Kingdom 
Prospective Diabetes Study (UKPDS). 1 O UKPDS inicialmente recrutou 5.102 pacientes 
com diabetes tipo 2 recem-diagnosticado; após tres meses de dietoterapia, 3.867 
pacientes com niveis de glicose em jejum entre 6,1 e 15 mmol/L (110 e 270 mg/dL) 
foram randomizados para um regime mais intensivo, que consistia em sulfonilureia ou 
insulina, ou mantidos em regime de tratamento convencional focado primariamente 
na reduęao de sintomas. Os individuos foram monitorados em media por 10 anos. 
Embora o controle glicemico deteriorasse gradualmente em ambos os grupos, o grupo 



de tratamento intensivo apresentou mveis medios menores de HbA lc que o seus 
equivalentes sob tratamento convencional (7% contra 7,9%). Esta melhora modesta foi 
associada a reduęóes de 25% e 12% em todas as complicaęóes microvasculares (P < 
0,001) e qualquer evento relacionado ao diabetes (P = 0,03), respectivamente. O grupo 
de tratamento intensivo tambem apresentou urna reduęao de 16% em um criterio de 
avaliaęao combinado — infarto do miocardio fatal ou nao fatal ou morte subita — que 
nao atingiu totalmente significancia estatistica (P = 0,052). Epidemiologicamente, urna 
relaęao continua foi novamente notada entre o controle glicemico e as complicaęóes 
diabeticas. Tambem similar ao DCCT, nao foi observado um limiar glicemico para 
complicaęóes microvasculares. Em um subestudo dentro do UKPDS, 753 pacientes com 
sobrepeso foram aleatorizados com metformina contra dieta. Os sujeitos tratados com 
metformina tiveram reduęóes de risco relativas de 32% para qualquer criterio de 
avaliaęao relativo ao diabetes (P =0,002), 39% para infarto do miocardio (P =0,01), 42% 
para morte relacionada ao diabetes (P =0,02) e 36% para mortalidade de toda causa (P = 
0,01). Alem disso, entre os pacientes designados para controle intensivo, a metformina 
teve um efeito maior do que as sulfonilureias ou insulina sobre qualquer criterio de 
avaliaęao relativo ao diabetes, AVC e mortalidade geral. Esses dados sugeriram um 
beneficio cardiovascular da metformina em pacientes diabeticos com sobrepeso em 
comparaęao as sulfonilureias ou insulina. 

No estudo mais recente de 10 anos de acompanhamento de 3.277 pacientes da coorte 
original do UKPDS, os resultados clinicos foram avaliados usando a designaęao de 
tratamento original. 2 Diferenęas na HbA lc foram perdidas entre grupos após o 
primeiro ano de acompanhamento, como ocorreu no estudo de longo prazo do DCCT. 
Apesar disso, entretanto, reduęóes de risco relativas para qualquer criterio de avaliaęao 
relativo ao diabetes (9%, P =0,04) e eventos de doenęa microvascular (24%, P = 0,001) 
persistiram na coorte sulfonilureia-insulina. Alem disso, a medida que mais eventos 
ocorrerem ao longo do tempo, as reduęóes de risco relativas de infarto do miocardio 
(15%, P = 0,001) e mortalidade de toda causa (13%, P =0,007) surgiu. Para os sujeitos 
designados para metformina, reduęóes de risco de 21% (P =0,01) foram mantidas 
durante todo o periodo de acompanhamento para qualquer evento relacionado ao 
diabetes; 33% (P =0,005) para o infarto do miocardio e 27% (P = -0,002) para 
mortalidade de toda causa. Por comparaęao, o tratamento mais agressivo para reduzir 
a HbA lc abaixo de 6,0% no estudo Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes 
(ACCORD) aumentou a mortalidade no quinto ano apesar da reduęao do risco de 
infarto do miocardio nao fatal. 

Que conclusóes podem ser tiradas desses varios estudos? A mensagem principal e 
que a "glicose importa" — especialmente quando tratada no inicio do curso da doenęa 
e sobretudo para complicaęóes microvasculares. Tanto em pacientes diabeticos de tipo 
1 como de tipo 2 que desejavam e estavam aptos a participar ativamente de seu 
tratamento, o objetivo devia ser o de alcanęar o melhor nivel possivel de controle 
glicemico, o mais rapido possivel e sem riscos indevidos. Esses estudos tambem 
demonstram que a maioria dos pacientes se beneficia de niveis mais baixos de glicose 
mesmo se a normalizaęao nao for atingida. Para a maioria dos pacientes diabeticos do 


tipo 2, reduęóes efetivas da glicose podem ser conseguidas com dieta, agentes orais, ou 
regimes insulinicos menos complicados do que os necessarios para os do tipo 1. 
Embora um beneficio estatisticamente significativo nos resultados macrovasculares 
nao pudesse ser identificado no ramo do UKPDS com controle rigoroso de 
sulfonilureia-insulina, esse pode ter sido limitado pela convergencia da HbA lc durante 
estudo de acompanhamento dos grupos inicialmente randomizados. A metformina 
teve um efeito benefico mais convincente nesse aspecto. Tambem e valido ressaltar que 
os dados epidemiológicos mostraram urna relaęao linear entre glicemia e eventos 
cardiovasculares — mesmo na faixa "normal" para glicose. Correspondentemente, foi 
teorizado por alguns que para atingir reduęao de risco cardiovascular substancial pelo 
controle glicemico, a euglicemia precisava ser atingida. Essa foi a hipótese testada por 
um importante trio de ensaios cardiovasculares clinicos recentemente relatados em 
pacientes com diabetes tipo 2 (veja mais adiante). Finalmente, a conclusao central do 
UKPDS foi de que a funęao da celula |3 continua a declinar depois de efetuado o 
diagnóstico de diabetes, demandando regimes de tratamento mais agressivos. 

Controle Glicemico e Resultados de Doenęa Cardiovascular 

Embora haja urna forte e irrefutavel associaęao epidemiológica entre controle 
glicemico e eventos cardiovasculares e mortalidade, dados de estudo clinico para 
sustentar um efeito do controle de glicose para reduzir eventos macrovasculares tern 
sido geralmente indefinidos. Alguns propuseram que este fenómeno poderia refletir 
urna falha dos ensaios anteriores em normalizar a glicemia, a qual pode realmente ser 
necessaria para influenciar o processo aterosclerótico iniciado. Consequentemente, 
varios grandes ensaios clinicos aleatórios (ACCORD, 4 Action in Diabetes and Vascular 
Disease: Preterax and Diamicron Modified Release Controlled Evaluation [ADYANCE] 
5 e o Veterans Affairs Diabetes Trial [VADT] 6 ) foram iniciados na tentativa de 
responder a essa questao. Cada ensaio examinou o beneficio cardiovascular potencial 
de um controle intensivo da glicose (HbA lc alvo, 6% a 6,5%) em comparaęao com a 
terapia padrao durante um periodo de tres a cinco anos em pacientes com diabetes do 
tipo 2 prolongada, a maioria dos quais teve evidencia de doenęa cardiovascular (DCV) 
(Tabela 237-3). Em cada circunstancia, o estudo falhou em reduzir os resultados de 
DCV. No ADYANCE, o criterio de avaliaęao primario, um composto de ambos os 
eventos, microvascular e macrovascular, foi modestamente reduzido no ramo de 
controle intensivo, mas isso foi acarretado apenas por urna reduęao nos resultados 
renais. Por outro lado, no ACCORD, a mortalidade de toda causa foi realmente 
aumentada em 22% na coorte de controle intensivo, acarretada principalmente pela 
mortalidade de origem cardiovascular aumentada. 3 A explicaęao para esse achado 
permanece controversa, entretanto. A hipoglicemia foi definitivamente mais comum 
em pacientes que morreram em ambos os grupos controle intensivo e padrao, mas 
analise subsequente nao foi capaz de demonstrar urna relaęao causa-efeito precisa. Se 
os resultados podem ter refletido ganho de peso significativo ou o uso de regimes 
polifarmaceuticos complexos (a maioria dos participantes no ramo intensivo do 
ACCORD estava recebendo pelo menos tres agentes orais simultaneamente com ou 


sem estrategias agressivas de insulina) tambem nao se sabe. 


Tabela 237-3 

Ensaios clinicos importantes para testar a associaęao entre controle glicemico 
e doenęa cardiovascular 


PARAMETRO DE ESTUDO 

ACCORD 

ADVANCE 

VADT 

No. de sujeitos 

10.251 

11.140 

1.791 

Idade media (a) 

62 

66 

60 

Indice de massa de corporal (kg/m 2 ) 

32 

28 

31 

Acompanhamento medio (a) 

3,5 

5 

5,6 

Metas de hemoglobina A lc 

<6,0% vs. 7,0-7,9% 

<,6,5% vs. padrao 

<6% vs. 8%-9% 

Referenda media A lc 

8,3% 

7,5% 

9,4% 

Criterio de avaliaęao medio A lc 

INT: 6,4% vs. STD: 7,5% 

INT: 6,3% vs. STD: 7,0% 

INT: 6,9% vs. STD: 8,4% 

Evento macro ou microvascular importante 

— 

0,9 (0,82-0,98), P =0,01 

0,88 (0,74-1,05), P =0,14 

Infarto do miocardio/derrame nao fatal, 
morte cardiovascular 

HR 0,9 (0,78-1,04), P =0,16 

0,94 (0,84-1,06), P = 0,32 

— 

Mortalidade de toda causa 

HR 1,22 (1,01-1,46), P =0,04 

HR 0,93 (0,83-1,06), P = 
0,28 

1,07 (0,81-1,42), P =0,62 

Infarto do miocardio nao fatal 

HR 0,76 (0,62-0,92), P =0,004 

0,98 (0,77-1,22), P = NS 

0,82 (0,59-1,14), P =0,24 

Eventos hipoglicemicos 

INT: 10,5% vs. STD: 3,5%, P 
<0,001 

INT: 2,7% vs. STD: 1,5%, P 
<0,001 

INT: 8,5% vs. STD: 3,1%, 
P =0,000 

Mudanęa de peso 

> +10 kg, INT: 27,8% vs. STD: 
14,1%, P <0,001 

INT: -0,1 kg vs. STD: 

-1,0 kg, P = NS 

INT: +8,1% vs. STD: 

4,1%, P =0,01 


HR = razao de risco; INT = grupo de controle intensivo; NS = nao significativo; STD = grupo de controle padrao. 

Dados do grupo de estudo Action to Control Cardiovascular Risk in Diabetes (ACCORD). Effects of intensive glucose 
lowering in type 2 diabetes. N Engl J Med. 2008;358:2545-2559; The ADN/ANCE Collaborative Group. Intensive blood 
glucose control and vascular outcomes in patients with type. 2 diabetes. N Engl J Med. 2008;358:2560-2572; e 
Duckworth W, Abraira C, Moritz T, et al, for the VADT lnvestigators. Glucose control and vascular complications in 
veterans with type 2 diabetes. N Engl J Med. 2009;360:129-139. 

Importante, os resultados do ACCORD, ADVANCE e VADT nao invalidam os 
achados anteriores do DCCT e UKPDS. Esses estudos foram bem diferentes na medida 
em que inscreveram diversos tipos de pacientes — aąueles com diabetes de tipo 1 no 
DCCT e pacientes com tipo 2 recem-diagnosticado sem DCV subjacente no UKPDS. 
Adicionalmente, os pacientes no UKPDS foram aleatorizados para estrategias de 
"controle intensivo" que nao foram quase tao rigorosas quanto as seguidas nos ensaios 
mais recentes e no DCCT, o comparador grupo "controle convencional" 
essencialmente teve diabetes do tipo 1 malcontrolado. Portanto, urna sintese racional 
dos dados pareceria ser que a meta de baixar HbA lc para aproximadamente 7% 
resultara em reduęoes importantes no risco de doenęa microvascular e, ao longo do 
tempo, um beneficio modesto nos criterios de avaliaęao cardiovasculares em pacientes 
nos estagios iniciais sem complicaęoes cardiovasculares preexistentes. Entretanto, 





















controle mais intensivo na tentativa de normalizar os niveis de glicose, especialmente 
se aplicado a pacientes mais velhos com risco significativo para doenęa cardiovascular 
ou ja com a doenęa, leva a nenhum outro beneficio e a aparentes efeitos adversos 3,4 
durante um periodo de tratamento de tres a cinco anos. Dado que esses ensaios 
examinaram pacientes em estagio mais tardio do diabetes, eles nao podem responder a 
pergunta sobre se a quase normalizaęao do controle da glicose sanguinea pode ter um 
beneficio cardiovascular quando iniciado no momento do diagnóstico e mantido para 
urna duraęao mais longa antes que as complicaęóes vasculares possam se tornar 
estabelecidas. 

Medidas Gerais 

Como no caso dos individuos com diabetes tipo 1, os objetivos primarios a longo prazo 
dos pacientes de tipo 2 sao: minimizar as complicaęóes e preservar o senso de bem- 
estar clinico do paciente. O controle da glicose nao deve ser abordado sem urna base. 
O foco primario dos cuidados do paciente deve ser as modificaęóes no estilo de vida. 
Alem disso, a reduęao agressiva de lipidios e da pressao sanguinea deve ser 
incorporada como rotina ao programa de tratamento. 

Em muitos pacientes diabeticos de tipo 2, dieta e exercicios 8 sao as unicas 
intervenęóes terapeuticas necessarias para restaurar o controle metabólico. 
Consequentemente, farmacoterapia nao e necessaria em todos os pacientes e pode ser 
evitada em individuos motivados que abraęam os conceitos importantes de um estilo 
de vida saudavel e podem atingir suas metas glicemicas sem medicamentos. 
Entretanto, deve-se perceber que o diabetes tende a ser progressivo e o uso precoce de 
medicamentos anti-hiperglicemicos e geralmente urna medida prudente. De fato, urna 
declaraęao de consenso, apoiada pela ADA e EASD no tratamento de hiperglicemia no 
diabetes do tipo 2, aconselhou a utilizaęao da metformina (salvo quaisquer 
contraindicaęóes) junto com a mudanęa no estilo de vida com base no diagnóstico. 

Dieta 

Independentemente do peso inicial, a modesta reduęao ponderal (da ordem de 5 kg) 
em pacientes diabeticos obesos leva a melhora do controle glicemico. O drastico 
impacto da perda de peso e medido por alteraęóes nos tecidos responsivos a insulina 
assim como pelo aumento da atividade da celula (3; a resistencia a insulina e a 
produęao de glicose diminuem, enquanto a reduęao dos niveis de glicose melhora a 
secreęao de insulina estimulada por glicose. Os efeitos beneficos da perda de peso nao 
se restringem a glicose, tambem a dietoterapia produz melhora dos perfis 
lipoproteicos e da pressao sanguinea sistemica. Pouco importa como a perda de peso e 
alcanęada, contanto que a boa saude seja preservada e mantida a nutrięao adequada. A 
perda de peso bem- -sucedida (Capitulo 227) e mais bem alcanęada com a combinaęao 
de um ambiente favoravel com enfase na conquista gradual dos objetivos, nos 
exercicios regulares para aumentar o gasto energetico e na modificaęao 
comportamental a longo prazo. Veja a Tabela 236-3 no Capitulo 236 para mudanęas no 
estilo de vida aconselhadas para pacientes com diabetes. 

Urna alternativa popular para a dieta e a cirurgia bariatrica; tanto o procedimento de 


bypass gastrico em Y como o de banda gastrica estao sendo realizados com mais 
freąuencia em pacientes obesos com ou sem diabetes. Sem duvida, essas tecnicas 
resultam em mais perda de peso do que geralmente se consegue com dieta ou 
medicaęóes. Tanto consideraęóes de seguranęa de curto prazo e de longo prazo 
persistem embora varios estudos longitudinais tenham sugerido um beneficio geral da 
saude. E importante ressaltar que, nos pacientes com diabetes do tipo 2, com muita 
frequencia, os niveis glicemicos normalizam após a cirurgia e a terapia anti- 
hiperglicemica pode ser cessada ou pelo menos acentuadamente reduzida. A rapidez 
da melhora dos niveis glicemicos, que aconteceu antes de ocorrer perda de peso 
substancial, sugere um beneficio metabólico direto, talvez devido ao inicio rapido da 
privaęao severa de calorias ou ao transito alterado de nutrientes no intestino, ou a 
ambos, que pode estar promovendo as aęóes das incretinas no metabolismo da glicose. 

Exercicio 

O exercicio regular e um adjuvante poderoso (e frequentemente esquecido) no 
tratamento do diabetes do tipo 2. Estudos a longo prazo demonstram os efeitos 
beneficos consistentes do exercicio regular sobre o metabolismo de carboidratos e 
sensibilidade a insulina que podem ser mantidos por varios anos. O exercicio tambem 
facilita a perda de peso e sua manutenęao melhorando tambem o controle glicemico 
alem de ter efeitos beneficos sobre o risco cardiovascular e o bem-estar geral. O 
exercicio regular reduz os niveis de lipoproteina de densidade muito baixa (VLDL) rica 
em triglicerides, eleva os niveis de lipoproteina de alta densidade (HDL) e melhora a 
atividade fibrinolitica. Em geral, niveis "moderados" de exercicio devem ser prescritos 
para a maioria dos dias da semana (Tabela 236-3, no Capitulo 236). As limitaęóes 
podem ser impostas pela doenęa coronariana ou vascular periferica preexistente, 
retinopatia proliferativa, neuropatia periferica ou autonómica e precario controle 
glicemico. 

Terapia Medicamentosa 
Agentes Redutores de Glicose Orais 

As sulfonilureias foram os unicos agentes orais disponiveis nos Estados Unidos por 
mais de quatro decadas. Durante urna decada e meia desde a aprovaęao em 1995 da 
metformina pela Food and Drug Administration (FDA) varias novas classes de agentes 
orais para o tratamento do diabetes tipo 2 foram disponibilizadas (Tabela 237-4 e 
Fig. 237-3). De fato, no momento ha tantas classes de medicamentos para tratar a 
hiperglicemia em pacientes com diabetes do tipo 2 quanto categorias de 
medicamentos anti-hipertensivos. As classes de nao insulinicos incluem as 
sulfonilureias, secretagogos de insulina nao sulfonilureia (glinidas), biguanidas, 
tiazolidinedionas, inibidores da a-glucosidase, antagonistas de peptideo semelhante 
ao glucagon (GLP)-l, mimeticos da amilina, inibidores da dipeptidil peptidase (DPP)-4, 
inibidores sequestradores de acidos biliares e antagonistas da dopamina-2. Os agentes 
orais sao indicados em pacientes nos quais a dieta e o exercicio nao conseguem atingir 
os objetivos do tratamento, podendo ser mais vantajosos que a insulina em pacientes 
idosos com graus relativamente leves de hiperglicemia. Os pacientes com 


hiperglicemia mais grave podem necessitar de insulina durante as fases iniciais de 
tratamento: depois de estabilizados os niveis de glicose e minimizados os efeitos 
"tóxicos" da hiperglicemia grave sobre a aęao e a funęao das celulas (3, muitos desses 
pacientes podem entao passar aos agentes orais. Desses agentes, a rosiglitazona deve 
ser usada com cautela por aumentar o risco de insuficiencia cardiaca e infarto do 
miocardio em comparaęao com outros agentes. 9,10 Por comparaęao, a pioglitazona 
parece ser protetora. 11 


Tabela 237-4 

Agentes orais dispomveis para tratamento de diabetes melito 
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AMPK = adenosina monofosfato-proteina quinase ativada; ATP = adenosina trifosfato; DRC = doenęa renal crónica; DCV 
= doenęa cardiovascular; GLP = peptideo semelhante a glucagon; D2 = dopamina-2; DPP = dipeptidil peptidase; HDL-C 
= lipoproteina de alta densidade colesterol; LDL-C = lipoproteina de baixa densidade colesterol; PPAR = proliferadores de 
peroxissoma-receptor ativado; SB = intestino delgado. 
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FIGURA237-3 Locais de aęao dos agentes anti-hiperglicemicos orais mais amplamente 
utilizados. 


Para um exame detalhado dos agentes anti-hiperglicemicos orais , consulte a versdo Online 
deste capitulo. A Tabela 237-4 resume os aspectos essenciais de cada classe de drogas. 

Insulinoterapia em Diabeticos do Tipo 2 

Os principios da insulinoterapia e os detalhas das preparaęóes de insulina, regimes e 
monitoramento sao discutidos no capitulo anterior sobre o diabetes do tipo 1 
(Capitulo 236). A insulina e comumente utilizada como terapia de primeira linha para 
pacientes diabeticos tipo 2, jovens, nao obesos, ou gravemente hiperglicemicos e, 
muitas vezes, e necessaria temporariamente em momentos de estresse (p. ex., lesao, 
infecęao, cirurgia) ou durante a gravidez. A insulina nao deve ser utilizada como 
terapia de primeira linha para pacientes cuja adesao ao tratamento e precaria, que nao 
desejam monitorar os niveis de glicose ou naąueles de alto risco para hipoglicemia 
(p. ex., pacientes muito idosos). Em pacientes obesos, a profunda resistencia a insulina 























muitas vezes reąuer o uso de grandes doses de insulina, que podem interferir nos 
esforęos para restringir a ingestao calórica e a perda de peso. Em pacientes mais 
magros e naąueles com hiperglicemia em jejum relativamente leve (que continuam a 
manter a capacidade secretória de insulina endógena), doses relativamente pequenas 
de insulina basal (p. ex., 0,3 a 0,4 U por quilograma de peso corporal por dia), 
administradas uma ou duas vezes ao dia, podem ser suficientes para atingir os alvos 
glicemicos. Muitos desses pacientes mantem algum grau de secreęao de insulina 
endógena estimulada pela refeięao podendo, portanto, precisar de menos insulina de 
aęao rapida ou ate de nenhuma. 

Embora seja comum a pratica de administrar uma unica dose de insulina NPH de 
manha, o efeito redutor de glicose desse regime geralmente nao se estende por um 
periodo completo de 24 horas. Tendo em vista que o elemento-chave de um tratamento 
insulinico bem-sucedido e reagir contra as taxas aceleradas da produęao de glicose 
endógena matinal, geralmente e mais efetivo dividir a dose, administrando-se 
quantidades suficientes de insulina de aęao intermediaria a noite (de preferencia na 
hora de dormir) para otimizar o controle. Aternativamente, insulinas pre-misturadas 
contendo 70% a 75% NPH e 25% a 30% de uma insulina de aęao rapida e curta (p. ex., 
insulina humana regular, lispro, ou aspart) podem ser administradas duas vezes por 
dia. Embora um tanto inflexiveis devido aos conteudos combinados em proporęóes 
fixas, essas insulinas proporcionam um nivel de conveniencia para alguns pacientes 
que nao sao capazes ou nao querem misturar insulinas ou usar estrategias envolvendo 
tres ou quatro injeęoes por dia. Com a disponibilizaęao de insulinas basais, de aęao 
prolongada, como glargina e detemir, durante a ultima decada, uma injeęao por dia e 
uma abordagem cada vez mais favorecida em muitos pacientes. Essa abordagem pode 
ser combinada com agentes redutores de glicose orais para facilitar a liberaęao e a aęao 
da insulina endógena. Normalmente esses agentes sao oferecidos a noite ao deitar, 
mas, na verdade, podem ser administrados em qualquer momento do dia. Em 
pacientes que tomam altas doses ou nos quais se suspeita que o efeito hipoglicemico 
esta diminuindo antes de 24 horas (como mais comumente acontece com o detemir), 
pode-se utilizar doses duas vezes por dia. 

Com relaęao ao inicio de um regime de reposięao de insulina mais avanęado, que e 
necessario em determinados pacientes de tipo 2 deficientes de insulina (e e similar aos 
regimes ideais nos pacientes do tipo 1), existem varias abordagens aceitaveis. A 
estrategia insulinica ideał no diabetes do tipo 2 nao esta clara. Em geral, quanto mais 
injeęoes de insulina, mais rigoroso o controle, mas esse deve ser equilibrado com 
conveniencia e compromisso da parte do paciente as injeęoes e a necessidade de 
monitoramento. A dose diaria total de insulina deve ser primeiro estimada com base 
no peso corporal; as necessidades totais de insulina variam de 0,5 a 1,0 U/kg/dia, 
normalmente mais elevadas do que as usados no diabetes do tipo 1. Um metodo 
classico para iniciar a insulina e dividir a dose diaria total de maneira nao uniforme, 
sendo dois teręos administrados antes do cafe da manha e o teręo restante antes do 
jantar. Cada uma das duas doses e entao subdividida; no cafe da manha, dois teręos 
sao administrados como insulina de aęao intermediaria e o outro como preparaęao de 



aęao curta ou rapida; no jantar, a dose e dividida em duas partes iguais. Por exemplo, 
para um homem de 90 kg, com necessidades estimadas de 0,67 U/kg/dia de insulina, 
60 U podem ser necessarias. Com o uso desse metodo, os pacientes podem receber 27 
unidades de NPH com 13 unidades de insulina regular ou um analogo de insulina de 
aęao rapida (p. ex., lispro, aspart ou glulisine) antes do cafe da manha, em seguida, 10 
unidades de NPH com 10 unidades do analogo antes do jantar. Regimes "basal-f’" mais 
refinados que utilizam insulinas mais modernas oferecem reposięao de insulina mais 
fisiológica. O regime em pacientes mais motivados e capazes e idealmente ajustado a 
base de ingestao antecipada de carboidratos ("contagem de carboidratos") assim como 
do nivel de glicose sanguinea pre-refeięao. Esses regimes sao mais complexos e 
reąuerem ajustes freąuentes de dosagem e monitoramento de glicose mais intensivo. 
Na ausencia de complicaęóes hiperglicemicas, os clinicos devem comeęar com doses 
mais conservadoras de insulina para minimizar a hipoglicemia e suavizar a transięao 
do paciente para a terapia insulinica subcutanea com multiplas doses. Em sintese, a 
complexidade do regime deve ser personalizada de acordo com o contexto clinico, 
habilidades e capacidades do paciente para realizar os cuidados pessoais, e mais 
importante, com o nivel de educaęao e motivaęao do paciente. 

O ensaio Treating-To-Target no diabetes tipo 2 (4-T) [tratamento para meta] comparou 
os resultados glicemicos de varios regimes insulinicos em mais de 700 pacientes cujo 
diabetes foi inadeąuadamente controlado apesar do tratamento com metformina e 
sulfonilureia.12 Os pacientes foram randomizados para (1) injeęóes de analogo de 
insulina pre-misturado duas vezes por dia (aspart 70/30 antes do cafe da manha e do 
j antar), (2) analogo de insulina de aęao rapida prandial (insulina aspart) tres vezes por 
dia ou (3) um analogo de insulina basal (insulina detemir) urna (duas) vez(es) por dia, 
com o objetivo de atingir um nivel de HbA lc de 6,5% ou menos. Após um ano, se a 
HbA lc nao estava na meta, a sulfonilureia era descontinuada e um segundo tipo de 
insulina iniciado. Para aąueles no regime pre-misturado, foi adicionado aspart urna vez 
por dia antes do almoęo; para aąueles na estrategia apenas prandial, foi adicionado um 
analogo basal urna vez por dia; para os que usavam apenas insulina basal, o regime foi 
avanęado para incorporar insulina rapida prandial tres vezes por dia. Em tres anos, a 
HbA lc mediana entre os grupos foi 6,9% (pre-misturado, 7,1%; prandial, 6,8%; basal, 
6,9%); entretanto, ąuase tres em quatro pacientes necessitaram de dois tipos de 
insulina em combinaęao. Mais pacientes que tinham iniciado terapia com urna insulina 
basal apenas (43,2%) ou somente urna insulina prandial (44,8%) atingiram a meta do 
que aąueles inicialmente aleatorizados para a pre-mistura (31,9%). A ąuantidade de 
ganho de peso foi de 3,6 kg, 5,7 kg e 6,4 kg nos grupos, basal, pre-misturado e prandial, 
respectivamente. Ocorreu menos hipoglicemia entre aąueles aleatorizados para a 
abordagem com insulina basal (1,7 por paciente ano) do que nos regimes insulinicos 
pre-misturado (3,0 por paciente ano) ou prandial (5,7 por paciente ano). Esses achados 
fornecem suporte para o tratamento comeęar com insulina basal urna vez por dia e 
depois adicionar insulina prandial se as metas glicemicas nao forem atingidas. 
Entretanto, em alguns pacientes incapazes de lidar com regimes mais complexos, 
insulina pre-misturada duas vezes por dia tambem e urna opęao razoavel. 



A experiencia com o uso de tratamento insulinico intensificado, englobando as 
bombas de infusao de insulina subcutaneas, esta crescendo em pacientes com diabetes 
tipo 2. Resultados preliminares sugerem que o tratamento intensificado pode ser 
aplicado com exito em determinados pacientes. 

Em muitos casos, a combinaęao de terapia insulinica intensiva com agentes 
hipoglicemicos orais (p. ex., TZD ou metformina) pode reduzir as necessidades de 
dose de insulina e melhorar o controle glicemico. Ainda que haja crescente aceitaęao, 
resta ainda ser estabelecido o beneficio potencial de reduzir o nivel de insulina 
circulante (pela combinaęao de terapia) no desenvolvimento de aterogenese. Como nos 
pacientes com diabetes tipo 1, o ganho de peso e a hipoglicemia sao os efeitos 
colaterais potenciais da terapia insulinica. E notavel, contudo, que a incidencia de 
grave hipoglicemia seja acentuadamente menor (< 5%) em comparaęao com o 
observado em pacientes com diabetes tipo 1. 

Estrategias de Tratamento para o Diabetes Tipo 2 

Em contraste com o diabetes do tipo 1, no qual a insulinoterapia e necessaria, existem 
muitas opęóes farmacológicas para o tratamento do diabetes do tipo 2. Os pros e os 
contras dos varios agentes hipoglicemicos orais foram discutidos; frequentemente, e 
dificil justificar o uso de um agente orał em vez do outro embora o consenso geral dos 
endocrinologistas seja recomendar a metformina como terapia de primeira linha na 
ausencia de contraindicaęóes, dada a sua eficacia, a ausencia de hipoglicemia associada 
a seu uso como monoterapia, seu baixo custo e neutralidade de peso. Atualmente 
acredita-se que na maioria dos casos o tratamento com metformina deve ser iniciado 
cedo, concomitantemente com intervenęao no estilo de vida, e aumentado 
gradualmente a dose eficaz maxima em um a dois meses. Caso essas intervenęóes nao 
sejam suficientes para atingir a meta definida para o paciente em tres meses, outra 
droga deve ser adicionada ao regime (Fig. 237-4). Qual deve ser o próximo passo e 
muito mais controverso e permanece incerto. A maioria dos estudos comparando os 
medicamentos orais concentrara-se nos criterios glicemicos e a maioria mostrou 
diferenęas modestas, com poucas exceęóes. Poucos estudos, entretanto, compararam 
drogas para resultados clinicos mais pertinentes, como, mortalidade ou complicaęóes 
micro e macrovasculares. Ate agora, o maior estudo a tratar de tais resultados no 
diabetes do tipo 2 foi o UKPDS. 1 No UKPDS, o acompanhamento de longo prazo dos 
pacientes do estudo designados para tratamento mais intensificado demonstrou 
resultados melhores para complicaęóes microvasculares e infarto do miocardio e 
mortalidade reduzida para os pacientes que receberam insulina e sulfonilureias (bem 
como metformina). A capacidade do estudo para detectar as diferenęas entre os 
diversos tratamentos foi limitada em razao de cruzamentos das drogas e a frequente 
necessidade de combinaęóes entre elas, a medida que o estudo progredia. Por outro 
lado, os beneficios de longo prazo dos agentes antidiabeticos mais novos ainda nao 
foram estabelecidos. 



FIGURA237-4 Estrategia geral para o tratamento do diabetes do tipo 2. 

A escolha de terapia farmacológica de segunda linha para o diabetes tipo 2 deve ser 
influenciada em parte pela gravidade da hiperglicemia em jejum, presenęa e 
magnitude dos sintomas hiperglicemicos e pelo grau de obesidade. Outros fatores 
como idade, condięóes comórbidas, propensao a certos efeitos colaterais, custo da 
droga e conveniencia tambem devem ser considerados. Estudos clinicos publicados 
comparando as combinaęóes de drogas com monoterapia em geral mostraram 
reduęóes suplementares em HbA lc e, com poucas exceęóes, a magnitude da reduęao de 
HbA lc aproximou-se da alcanęada ąuando o agente adicionado foi utilizado como 
monoterapia. Como no caso da monoterapia, nao existe evidencia convincente 
favorecendo um ou outro regime de combinaęao e a maioria das combinaęóes foram 
aprovadas pela FDA. A terapia tripla ou a combinaęao de tres agentes para atingir os 
alvos glicemicos tambem e utilizada na pratica clinica (embora sem a aprovaęao formal 
da FDA) e parece ser eficaz. Por firn, se nao for possivel atender esses alvos glicemicos 
com a combinaęao de agentes orais, a insulina continuara a ser urna opęao eficaz de 
tratamento. 

Dois algoritmos publicados incluem um do grupo de consenso representando a 
ADA e a EASD (veja Nathan em Eeituras Sugeridas) e um da American Association of 
Clinical Endocrinologists/American College of Endocrinology (Rodbardem em 
Eeituras Sugeridas). 

Monitoramento 

Veja Capitulo 236 para detalhes. Os pacientes com diabetes tipo 2 geralmente 
necessitam de automonitoramento menos freąuente da concentraęao de glicose 
sanguinea, particularmente aąueles tratados com agentes orais ou regimes insulinicos 
menos intensivos. As metas de glicose e HbA lc devem ser as mesmas que no diabetes 
do tipo 1 (Tabela 237-4), com as ressalvas recentemente apreciadas de que pacientes 
mais idosos (>65 a 70 anos) podem nao se beneficiar de metas mais rigorosas, 
especialmente no caso de duraęao longa da doenęa (>12 anos) ou risco subjacente 
significativo para doenęa cardiovascular ou doenęa manifesta. E importante ressaltar 
que, o controle glicemico do paciente deve ser urna decisao individual entre medico e 
paciente. Os elementos dessa decisao devem ser: considerar a motivaęao e a 






















capacidade do paciente, a propensao para hipoglicemia e sua inconsciencia, presenęa 
ou ausencia de complicaęoes e, e claro, outras comorbidades estabelecidas. 

Tratamento do Diabetes no Paciente Internado 

Muita atenęao voltou-se recentemente para o tratamento da hiperglicemia em paciente 
internado, tanto para aąueles com diagnóstico estabelecido como naąueles cujas 
elevaęoes da glicose sao urna resposta a doenęa. Estudos observacionais 
correlacionaram anteriormente o grau de hipoglicemia com os resultados em varios 
ąuadros, incluindo pós-cirurgia cardiaca, o paciente gravemente enfermo e aąueles 
com infarto agudo do miocardio e acidente vascular cerebral. Na forma aguda, a 
hiperglicemia tern notavel efeito prejudicial sobre o sistema imune, cicatrizaęao de 
feridas, funęao endotelial e metabolismo cardiaco. Quando ha graves elevaęóes de 
glicose, podem ocorrer perigosas alteraęóes de fluidos e fluxos de eletrólitos. 
Entretanto, multiplos estudos falharam em confirmar um beneficio do controle 
agressivo dos niveis de glicose de pacientes internados e estudos na verdade 
aumentaram a probabilidade de um risco de mortalidade com o controle agressivo dos 
niveis de glicose ambulatoriais com insulinoterapia intravenosa intensiva objetivando 
um nivel glicemico menor do que 108 mg/dL. 13 Se ha algum beneficio de curto prazo 
do controle rigoroso de glicose em pacientes hospitalizados nao em estado critico nao 
se sabe, pois ensaios clinicos adeąuados nao foram realizados nesta situaęao. 

Abordagens sensatas desses dois grupos de pacientes foram propostas pela ADA, a 
American Association of Clinical Endocrinologists (AACE) e pelo American College of 
Physicians, 14 com metas atuais definidas em 140 a 180 mg/dL usando insulina 
intravenosa no ambiente de terapia intensiva e manutenęao dos niveis de glicose pre- 
prandiais menores do que 140 mg/dL em outros pacientes. Como no ambiente de 
paciente ambulatorial, a individualizaęao e importante; pacientes com comorbidades 
graves ou curta expectativa de vida podem ser sensatamente mantidos em urna faixa 
mais conservadora. Eąuipes multidisciplinares de tratamento de diabetes em paciente 
internado se mostraram uteis no auxilio a hospitais no sentido de melhorar a 
ąualidade de seus cuidados do diabetes e reduzir a permanencia hospitalar dos 
pacientes diabeticos. 

Prevenęao 

Com o crescente conhecimento da patogenese do diabetes tipo 2 e nossa avaliaęao do 
periodo muitas vezes prolongado entre o metabolismo alterado de glicose e o diabetes 
manifesto, tern se dado grandę atenęao a possibilidade de prevenir essa doenęa em 
individuos em risco. 

No Diabetes Prevention Program (programa de prevenęao do diabetes), mais de 3.000 
individuos com sobrepeso e IG foram divididos em quatro grupos de tratamento: (1) 
modificaęóes intensivas do estilo de vida com vistas a reduęao do peso corporal em 7% 
por meio de urna dieta com baixo teor de gordura e 150 minutos de exercicios semanais; 
(2) tratamento com metformina, 850 mg, duas vezes ao dia; (3) tratamento com pilulas de 
placebo, duas vezes ao dia; (4) tratamento com troglitazona 40mg/dia (esse grupo foi 


rapidamente interrompido pelo risco de toxicidade hepatica). 15 Os tres ultimos grupos 
tambem receberam informaęóes padrao sobre dieta e exercicios. O estudo foi 
interrompido um ano antes devido aos resultados definitivos. No grupo de placebo, 29% 
dos pacientes desenvolveram diabetes durante o periodo medio de acompanhamento de 
tres anos, comparados com 22% de pacientes que recebiam metformina e somente 14% 
dos pacientes submetidos a dieta e exercicios intensivos. A reduęao do risco relativo para 
pacientes que recebiam metformina foi de 31% versus cuidados padrao, enquanto os 
pacientes submetidos a intervenęóes intensivas de estilo de vida reduziram seu risco a 
taxa impressionante de 58%. Essa reduęao de risco foi identica a medida por 
pesquisadores filandeses no Diabetes Prevention Study envolvendo um projeto de 
estudo similar, mas enfocando na mudanęa de estilo de vida isoladamente. Isso sugere 
que os pacientes com IG podem diminuir drasticamente seu risco imediato de diabetes 
com modificaęóes intensivas do estilo de vida (ou, em alguns casos, com metformina). 

Se a triagem, a identificaęao e depois o tratamento de pacientes com IG na pratica 
clinica de rotina tern boa relaęao custo/beneficio ou mesmo factivel permanece um tanto 
controverso. Certamente, se as recomendaęóes referentes a modificaęóes saudaveis do 
estilo de vida forem seguidas pelos pacientes em alto risco, a incidencia de diabetes do 
tipo 2 reduziria. Se tal terapia for duradoura, isso necessariamente se traduziria em 
menos complicaęóes microvasculares com o passar do tempo. Se tais intervenęóes 
atenuarao o risco de doenęa microvascular e um ponto menos claro, ainda que os 
participantes do Diabetes Prevention Program em dieta e exercicios experimentassem 
alguma melhora nos fatores de risco cardiovasculares. 

Como se encaixa nessa equaęao a terapia com farmacos e um ponto igualmente 
controverso. Notoriamente, depois de interrompida a terapia com metformina dos 
participantes do Diabetes Prevention Program por 2 semanas, 25% daqueles em que 
aparentemente o diabetes foi prevenido, desenvolveram a doenęa. Da mesma forma, no 
estudo de prevenęao do diabetes STOP-NIDDM envolvendo o inibidor de a-glicosidase, 
acarbose, demonstrou-se urna diminuięao de 25% no aparecimento do diabetes tipo 2, 
durante um periodo de tres anos. Em dois estudos envolvendo TZDs, reduęóes de risco 
maiores foram observadas. No DREAM, a terapia com rosiglitazona reduziu a progressao 
do diabetes em pacientes de alto risco em 62%, e no estudo ACT NO W, a pioglitazona foi 
associada a urna reduęao de risco de 81%. Alem disso, a pioglitazona foi recentemente 
considerada como tendo diminuido o espessamento intimal da carótida em 38% em 
pacientes com IG em um estudo clinico multicentro. Importante, nenhuma droga e 
atualmente aprovada pelo FDA para a prevenęao de diabetes embora a metformina seja 
utilizada nao incomumente em tais esforęos. 

Um consenso da ADA e da EASD apoiou a mudanęa de estilo de vida em qualquer 
pessoa identificada com estado pre-diabetico. E tambem aconselhavel a consideraęao da 
terapia com metformina especialmente para aqueles com alto risco, tais como individuos 
com IGJ e IG, combinada com outras caracteristicas de risco como historia familiar e 
caracteristicas que preveem urna resposta eficaz a metformina com base na DPP. O 
ultimo inclui idade menor que 60 anos, indice de massa corporal maior do que 35 kg/m 2 , 
e niveis de glicose plasmatica de jejum de 110 mg/dL ou superior. Urna abordagem que 


enfatiza mudanęas no estilo de vida saudavel provavelmente tem melhor relaęao 
custo/beneficio e acompanhada por outros beneficios de saude do que o enfocado na 
farmacoterapia. Com os atuais 50 milhóes de individuos nos Estados Unidos 
considerados em alto risco para desenvolvimento do diabetes, as implicaęóes económicas 
de quaisquer recomendaęóes amplas necessitarao de consideraęao cuidadosa. 

Complicaęóes metabólicas agudas 
Cetoacidose Diabetica 

Veja no Capitulo 236 uma discussao sobre a cetoacidose diabetica. 

Sindrome Hiperglicemica Hiperosmolar 

Manifestaęóes clinicas 

O estado metabólico anteriormente conhecido como estado nao cetótico hiperosmolar 
hiperglicemico, ou coma, recebeu nova denominaęao de sindrome hiperglicemica 
hiperosmolar (SHH) para ressaltar dois pontos importantes: (1) a cetose (e acidose) pode 
estar presente em graus variaveis na SHH e (2) as alteraęóes sensoriais ocorrem com mais 
frequencia na ausencia de coma. De fato, apenas 10% dos pacientes com SHH 
apresentam coma manifesto, e igual porcentagem nao mostra sinais de qualquer 
alteraęao do estado mental. 

Como mostrado na Tabela 236-6 no Capitulo 236, as caracteristicas da SHH sao 
hiperosmolaridade (>320 mOsm/L) e hiperglicemia (>600 mg/dL). A hiperglicemia grave 
ocorre porque os pacientes nao podem consumir liquido suficiente para acompanhar 
uma diurese osmótica vigorosa. O resultante comprometimento da funęao renal, levando 
a acentuadas elevaęóes da glicose sanguinea, algumas vezes excedem 1.000 mg/dL. Em 
contraste com a cetoacidose diabetica, ainda que as concentraęóes de glicose em geral 
sejam mais altas, acidose e cetose graves estao ausentes na SHH. Isso e provavelmente 
explicado pela capacidade secretória de insulina residual mantida pelos pacientes com 
ate varias decadas de diabetes do tipo 2, ou seja, seus niveis insulinicos permanecem 
suficientes para suprimir a lipólise e evitar a produęao de cetoacido significativa. 
Entretanto, alguns pacientes do tipo 2 com secreęao reduzida de insulina endógena 
podem ser incapazes de suprimir totalmente a produęao de cetona em face dos 
hormónios contrarreguladores elevados produzidos por doenęa fisica. Como os pacientes 
da SHH tem concentraęóes de insulina mais elevadas na veia porta do que os pacientes 
com cetoacidose diabetica, a produęao de cetoacido pelo figado e relativamente leve, 
causando somente uma leve acidose. Na SHH, na ausencia de disturbios acidobasicos 
concomitantes, o pH raramente se reduz a menos de 7,30 e os niveis sericos de 
bicarbonato normalmente nao caem abaixo de 18 mEq/L. 

No estado hiperglicemico hiperosmolar, a gravidade clinica e os niveis de consciencia 
geralmente se correlacionam com a gravidade e duraęao da hiperosmolaridade. Os sinais 
clinicos indicam profunda desidrataęao; sintomas gastrointestinais sao vistos com menos 


freąuencia que na cetoacidose diabetica. Varias anormalidades neurológicas, geralmente 
reversiveis, podem existir, incluindo convulsoes focais ou tonicoclonicas (grandę mai), 
reflexos do extensor plantar, afasia, hemissensorial ou deficits motores e piorą da 
sindrome mental organica preexistente. O ąuadro laboratorial e dominado pelos efeitos 
do diabetes nao controlado e desidrataęao; a funęao renal esta comprometida, a 
hemoglobina elevada e os resultados do teste de funęao hepatica podem ser anormais em 
razao de esteatose hepatica basal. Ainda que a expectativa seja de que a hiperglicemia 
grave reduza a concentraęao serica de sódio serico, nao e incomum observar-se niveis 
normais ou ate elevados de sódio devido a gravidade da desidrataęao. A própria 
osmolaridade serica pode ser medida diretamente ou estimada pela formula que exclui a 
ureia por ser de livre difusao por todo o corpo e portanto exerce pouca influencia sobre o 
gradiente de pressao osmótica: 


Osmolaridade efetiva (mOsm / L) = 2[Na*s e rico medido(mEq / L)] + [glicose(mg / dL) /18] 

T ratamento 

Os pacientes com SHH devem ser tratados de forma tao agressiva quanto aqueles 
com cetoacidose diabetica, embora aqueles com a anterior tenham tendencia a 
apresentar contraęao de volume mais drastica (Capitulo 236). Por definięao a acidose 
nao esta presente ou e de grau minimo. Correspondentemente, os pacientes podem 
nao necessitar de coadministraęao de dextrose junto com insulina como recomendado 
em pacientes com cetoacidose diabetica para permitir a eliminaęao das cetonas e a 
resoluęao da acidose. Alem disso, e importante ressuscitar adequadamente o paciente 
com volume antes de ser administrada insulina temendo-se que alteraęóes de fluido 
intracelular, que ocorrem quando os niveis de glicose estao reduzidos, agravem a 
perfusao tecidual. Como, por definięao, nao ha acidose significativa a depurar na SHH, 
os pacientes podem passar diretamente de infusao insulinica para injeęóes 
subcutaneas, sem necessidade de qualquer coadministraęao de dextrose que, no caso 
de cetoacidose diabetica, e necessaria para permitir elearance adicional dos corpos 
cetónicos. Alguns pacientes com SHH podem posteriormente ser tratados apenas com 
agentes orais. Entretanto, o desenvolvimento de SHH indica um significativo grau de 
deficiencia insulinica. Consequentemente, e sempre melhor prescrever injeęóes de 
insulina antes da alta do paciente e reservar o julgamento sobre a adequaęao de 
agentes orais ate que o progresso do paciente possa ser monitorado e reavaliado em 
ambiente ambulatorial. 



Hipoglicemia 

Veja no Capitulo 236 urna discussao completa dessa complicaęao da terapia do diabetes. 


Como mencionado anteriormente, a hipoglicemia e encontrada com pouca freąuencia em 
pacientes individuais com diabetes tipo 2 por razóes biológicas e praticas. Os pacientes 
tipicos do tipo 2 mantem alguma secreęao de insulina endógena residual, assim o 
desenvolvimento de discreta hipoglicemia conduzira a sua abrupta reduęao. 
Conseąuentemente, os pacientes diabeticos tipo 2 podem-se autorregular a um grau que 
nao e possivel ao tipo 1 com deficiencia absoluta de insulina. Alem disso, os pacientes 
com diabetes tipo 2, quase por definięao, sao resistentes a insulina e portanto com menos 
probabilidade de desenvolver niveis baixos anormais de glicose sanguinea, mesmo 
quando tomam injeęóes de insulina. O mais importante talvez e ser comum que 
pacientes de tipo 2 sejam tratados com agentes orais do que com insulina. Muitas dessas 
drogas reduzem os niveis de glicose por meio de mecanismos nao pancreaticos e, 
portanto, nao predispóem a hipoglicemia quando utilizadas como monoterapia ou em 
combinaęao entre si. Por outro lado, a hipoglicemia grave pode ser menos tolerada pelo 
cerebro envelhecido, e, portanto, precisa ser evitada com todo o cuidado, especialmente 
em idosos e principalmente devido a recente evidencia de estudo clinico de urna 
associaęao entre glicemia e mortalidade cardiovascular aumentada naqueles com alto 
risco cardiovascular. 

Complicaęoes crónicas do diabetes 

A patogenese das complicaęoes microvasculares e neuropaticas do diabetes e discutido 
no Capitulo 236. Pacientes com ambas as formas de diabetes estao em risco de 
retinopatia, nefropatia e disfunęao nervosa. 

Ate roście rosę 

A aterosclerose (Capitulo 70) envolvendo as arterias coronarias, cerebral e perifericas 
(extremidade interior) e a causa predominante de mortalidade relacionada ao diabetes, 
sendo responsavel por ate 70% de todos os óbitos de pacientes com essa doenęa. O 
processo aterosclerótico no diabetes e essencialmente indistinguivel daquele da 
populaęao nao diabetica, mas comeęa antes e com frequencia e mais extenso e mais 
grave. Observa-se maior predileęao para doenęa cardiovascular em todo o espectro do 
diabetes, dos pacientes insulinodependentes malcontrolados ate aqueles com 
hiperglicemia leve, controlada pela dieta. Por razóes pouco claras, a disparidade entre os 
individuos diabeticos e nao diabeticos e mais pronunciada em mulheres. Quando 
acompanhado por outros fatores de risco cardiovasculares importantes, como 
hipertensao, dislipidemia e fumo, o diabetes aumenta acentuadamente a incidencia de 
complicaęoes macrovasculares. Por exemplo, o risco observado duas a tres vezes maior de 
infarto do miocardio com o diabetes eleva-se para oito vezes na presenęa de hipertensao 
e para quase 20 vezes se hipertensao e dislipidemia estiverem presentes; o fumo aumenta 
mais esses riscos. Em consequencia, o diagnóstico de diabetes melito deve levar a um 
exame cuidadosa de fatores de risco cardiovascular coexistentes e compostos e o inicio de 
medidas preventivas agressivas. 


O diabetes e um fator de risco independente para aterosclerose acelerada. Sua associaęao 
com doenęa vascular nao e apenas atribuivel a aumento da prevalencia de outros fatores 
de risco vasculares identificados, como hipertensao e dislipidemia. Muitas 
anormalidades induzidas pelo estado diabetico podem contribuir para a aterosclerose, 
incluindo anormalidades lipidicas (p. ex., VLDL e LDL totais elevadas, aumento de 
particulas peąuenas e densas de LDL [aterogenica], diminuięao de HDL, aumento da 
oxidaęao de lipoproteina e da glicosilaęao da lipoproteina, diminuięao da atividade da 
lipase lipoproteica), acentuada agregaęao e adesao plaąuetaria, disfunęao celular 
endotelial e estado pró-coagulante induzido (p. ex., aumento de fatores de coagulaęao e 
fibrinogenio; diminuięao dos niveis de antitrombina III, proteina C e proteina S bem 
como de atividade fibrinolitica). Sugeriu-se que a hiperinsulinemia por si só possa 
contribuir para a doenęa macrovascular; os mecanismos patogenicos propostos incluem 
estimulaęao induzida por insulina das celulas das musculaturas lisa e endotelial vascular, 
aumento da expressao do IGF-1 (fator I de crescimento semelhante a insulina) e da 
sintese de fatores aterogenicos, como os inibidores de endotelina e do ativador de 
plasminogenio. Alem disso, a resistencia a insulina parece ser um fator de risco 
independente para eventos vasculares, podendo exercer seu efeito por meio de muitos 
desses intermediarios da doenęa. 

A prevenęao da doenęa cardiovascular no diabetes tipo 2 reąuer urna abordagem 
abrangente e multifatorial. Essa abordagem demonstrou reduzir os eventos 
cardiovasculares em quase 50% (estudo Steno-2 16 ). Duas areas cardinais para prevenęao 
preocupam-se com o tratamento da hipertensao e dislipidemia. A Figura 237-5 mostra 
um esquema teórico que relaciona a resistencia a insulina e a sindrome metabólica a 
doenęa cardiovascular. O leitor e encaminhado a versao online deste capitulo e aos 
Capitulos 67 e 213 neste texto para urna discussao mais detalhada desses tópicos. 
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FIGURA237-5 Construęao teórica da relaęao entre resistencia a insulina (como ocorre nos 
pacientes com sindrome metabólica) e doenęa cardiovascular. 
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13^ No Brasil 

A avaliaęao recente do Ministerio da Saude, conduzida pelo Vigitel (Vigilancia de 
Fatores de Risco e Proteęao para Doenęas Crónicas por Inąuerito Telefónico) mostra 
que a prevalencia de diabetes no Brasil e 5,6%, indicando que temos aproximadamente 
12 milhóes de pacientes diabeticos. 

O estudo multicentrico sobre prevalencia de diabetes no Brasil, realizado em nove 
capitais brasileiras, na decada de 1980, na populaęao de 30 a 69 anos, mostrou uma 
prevalencia de 7,6%. Pela populaęao estudada, pode-se deduzir que os casos eram 
predominantemente de diabetes tipo 2. As taxas mais elevadas foram encontradas nas 
cidades das regióes Sul e Sudeste, mas mesmo nas capitais de estados do Norte e 
Nordeste a prevalencia e similar a de paises desenvolvidos. Um estudo mais recente, 
realizado em Ribeirao Preto, em populaęao com faixa etaria similar, mostrou 
prevalencia de diabetes de 12,1%. 

Dados do Sistema Unico de Saude mostram que o diabetes e a sexta causa primaria 
de internaęóes no Brasil, e contribui em ate 50% para outros fatores causais de 
internaęao, como cardiopatia isquemica, insuficiencia cardiaca, acidente vascular 
cerebral e hipertensao arterial. O diabetes no Brasil ainda e a principal causa de 
amputaęóes de membros inferiores, de cegueira adquirida e de insuficiencia renal 
dialitica. A taxa de mortalidade por diabetes no Brasil, avaliada por faixa etaria, se eleva 
de 0,45/100.000 entre 0 e 29 anos, para 188/100.000 em individuos com mais de 60 anos. 
Estes dados, associados ao envelhecimento da populaęao brasileira, indicam que o 
diabetes passara a ter uma importante contribuięao para a mortalidade da populaęao. 

Em relaęao ao tratamento do DM2, todos os hipoglicemiantes orais apresentados na 


Tabela 237-4, incluindo as associaęóes de medicamentos, estao tambem disponiveis e 
aprovados para uso no Brasil. O SUS oferece, na ąuase totalidade das Unidades Basicas 
de Saude, glibenclamida, glicozida e metformina, alem de insulina NPH e regular. A 
Sociedade Brasileira de Diabetes (SBD) recomenda que se inicie o tratamento de 
pacientes com diabetes tipo 2 com metformina, e se nao houver controle adeąuado, 
acrescentam-se outras drogas orais, mas a insulina ja pode ser adicionada nesta fasę, 
associada apenas a metformina. Na ausencia de bom controle metabólico, no paciente 
que esta usando associaęao de drogas, certamente o indicado e adicionar insulina. Em 
alguns casos ja ao diagnóstico, perda de peso importante e niveis glicemicos de jejum 
muito elevados sao indicaęóes para se iniciar insulina. A SBD apresenta em seu site 
(www.diabetes.org.br) as Diretrizes 2012-2013, que abordam o diagnóstico e tratamento 
da DM2 e suas complicaęóes. Diversos anti-hipertensivos importantes para o controle 
da pressao arterial nos pacientes diabeticos tambem estao disponiveis nas UBS. 
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Hipoglicemia e disturbios das celulas das 
ilhotas pancreaticas 
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Hipoglicemia 

Definięao 

A hipoglicemia e uma sindrome clinica de varias etiologias, em que os baixos niveis 
plasmaticos de glicose acabam resultando em neuroglicopenia. 

Fisiopatologia 


Regulaęao do Metabolismo dos Carboidratos 

Interaęóes entre a Insulina e os Hormonios Contrarreguladores 

Em circunstancias normais, a concentraęao plasmatica de glicose e, em media, de 70 a 
100 mg/dL antes das refeięóes e raramente ultrapassa 140 a 150 mg/dL após as refeięóes. 
O cerebro depende quase totalmente da glicose para o suprimento de energia, embora, 
no longo prazo, possa adaptar-se a outros substratos alem da glicose (p. ex., corpos 
cetónicos). Como a hipoglicemia grave pode comprometer a funęao mental e, quando 
prolongada, causar lesao cerebral permanente, uma serie de processos homeostaticos 
bem desenvolvidos e, algumas vezes, redundantes defende o organismo contra a 
hipoglicemia. A insulina suprime a produęao de glicose ao inibir tanto a glicogenólise 
quanto a gliconeogenese. A insulina tambem estimula a captaęao de glicose no musculo, 
no figado e na gordura. O glucagon, a epinefrina, o cortisol e o hormónio do crescimento, 
coletivamente descritos como hormonios contrarreguladores ou contrainsulinicos, 
antagonizam os efeitos da insulina. 

Em individuos sadios nao diabeticos, a concentraęao de insulina aumenta com a 
elevaęao dos niveis de glicose e diminui quando esta concentraęao cai. Em contraste, as 
concentraęóes dos hormonios contrarreguladores seguem (em geral) a direęao oposta da 
insulina, declinando quando o nivel de glicose aumenta e aumentando quando o nivel 
cai. Assim, a insulina e os hormonios contrarreguladores atuam em conjunto para 
assegurar um rigoroso equilibrio entre a quantidade de glicose que entra na corrente 
sanguinea e a que deixa tanto no estado prandial quanto em jejum. Esse equilibrio pode 




ser rompido por ąuantidades excessivas de insulina ou de materiał semelhante (p. ex., 
fator de crescimento semelhante a insulina [IGF]-I ou IGF-II), por secreęao inadeąuada 
dos hormónios contrarreguladores, por ąuantidades insuficientes de substratos ou por 
defeitos nas vias da gliconeogenese ou glicogenólise, isoladamente ou em combinaęao, 
causando hipoglicemia. 

Regulaęao da Concentraęao de Glicose no Estado Prandial 

Depois de urna noite de jejum (p. ex., oito a 10 horas), as taxas de produęao e utilizaęao 
da glicose sao, em media, cerca de 2 mg/kg/min. Nesse momento, a maior parte da 
glicose e liberada pelo figado, enąuanto urna peąuena ąuantidade e produzida pelos rins. 
A ingestao de carboidratos aumenta a concentraęao de glicose, o que estimula a secreęao 
de insulina pelas celulas (3 do pancreas e suprime a secreęao de glucagon das celulas a do 
pancreas. A conseąuente elevaęao na relaęao entre insulina e glucagon aumenta a sintese 
hepatica de glicogenio e inibe tanto a glicogenólise ąuanto a gliconeogenese, resultando 
em aumento do conteudo hepatico de glicogenio. As concentraęóes de glicose continuam 
aumentando, ate que a taxa de captaęao de glicose pelos tecidos perifericos ultrapasse a 
ąuantidade efetiva de glicose (proveniente das refeięóes e de sua produęao endógena) 
liberada do leito esplancnico. A seguir, a concentraęao de glicose comeęa a declinar para 
niveis pre-prandiais. Essa diminuięao resulta em ąueda progressiva dos niveis de 
insulina e elevaęao gradual das concentraęóes de glucagon, o que permite, por sua vez, 
urna elevaęao gradual na produęao endógena de glicose e reduęao gradativa de sua 
utilizaęao para niveis basais. Dependendo da ąuantidade e do tipo de alimento ingerido, 
tanto a concentraęao ąuanto a renovaęao da glicose geralmente retornam a seus niveis 
basais dentro de aproximadamente ąuatro a seis horas após o inicio de urna refeięao. 

Por conseguinte, a taxa de absoręao de carboidratos, o momento e a ąuantidade 
secretada de insulina e de glucagon, a capacidade do figado de armazenar e, 
subseąuentemente, liberar a glicose, e a resposta do figado, do musculo e da gordura a 
insulina e aos hormónios contrarreguladores interagem para minimizar a elevaęao das 
concentraęóes de glicose após urna refeięao, bem como para assegurar o retorno 
uniforme das concentraęóes de glicose para niveis pre-prandiais durante a transięao do 
estado prandial para o estado pós-absortivo. 

Regulaęao das Concentraęóes de Glicose em Jejum 

A contribuięao da gliconeogenese torna-se progressivamente mais importante com a 
maior duraęao do jejum e a depleęao das reservas hepaticas de glicogenio. A taxa de 
depleęao do glicogenio depende de urna variedade de fatores, incluindo dieta e exercicios 
fisicos anteriores; todavia, e ąuase completa depois de 24 a 48 horas de jejum. Qualquer 
situaęao capaz de diminuir as demandas de glicose reduz a necessidade de degradaęao 
das reservas de proteinas. Esse processo e efetuado ao substituir um metabolismo 
baseado primariamente em carboidratos no estado prandial por um metabolismo 
primariamente baseado em gordura em jejum. 

A medida que o glicogenio e depletado, as concentraęóes de glicose caem e a insulina 
diminui. As concentraęóes de glucagon, hormónio do crescimento e cortisol aumentam. 


Essa alteraęao do ambiente hormonal estimula a lipólise e a cetogenese, resultando em 
aumento das concentraęóes plasmaticas de glicerol, acidos graxos livres e corpos 
cetónicos. O glicerol atua como substrato gliconeogenico, preservando, assim, os 
aminoacidos. Os acidos graxos livres sao metabolizados pelo figado, musculo e outros 
tecidos em lugar da glicose. Os acidos graxos livres tambem sao convertidos, atraves da 
cetogenese, em acetoacetato e |3-hidroxibutirato, que podem substituir a glicose como 
fonte de energia para o cerebro. Normalmente, essas adaptaęóes metabólicas permitem 
urna reduęao gradual da glicose para 40 a 50 mg/dL durante o jejum, sem provocar 
sintomas de hipoglicemia. As reservas ou a degradaęao inadeąuadas do glicogenio, a 
gliconeogenese insuficiente devido a defeitos na atividade enzimatica, a falta de 
substrato disponivel ou as elevaęóes persistentes da insulina ou da atividade semelhante 
a insulina, isoladamente ou em combinaęao, podem causar hipoglicemia ou exacerba-la. 

Recuperaęao da Hipoglicemia 

Se a contrarregulaęao estiver intacta, a hipoglicemia (independentemente de sua 
etiologia) resulta em diminuięao da secreęao de insulina e aumento na secreęao de 
glucagon, epinefrina, cortisol e hormónio do crescimento. O glucagon fornece o principal 
mecanismo de defesa contra a hipoglicemia aguda. A epinefrina parece tornar-se 
progressivamente mais importante ąuando a hipoglicemia e prolongada ou grave. Sao 
necessarias ąuantidades permissivas de cortisol e de hormónio do crescimento para que 
ocorra urna resposta hepatica normal ao glucagon e a epinefrina. As drogas ou as 
doenęas que inibem a secreęao ou a aęao dos hormónios contrarreguladores predispóem 
a hipoglicemia. 

Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas da hipoglicemia foram classificados em dois grupos principais: os que 
surgem em decorrencia da ativaęao do sistema nervoso autónomo (autonómicos) e 
aqueles relacionados a urn suprimento insuficiente de glicose para o cerebro 
(neuroglicopenicos). Durante a hipoglicemia aguda induzida por insulina em individuos 
sadios, observam-se sintomas autonómicos em um limiar de cerca de 60 mg/dL (3 mM) e 
ocorre comprometimento da funęao cerebral, que se manifesta por sintomas 
neuroglicopenicos, num limiar de aproximadamente 50 mg/dL (2,8 mM) no sangue 
venoso arterializado (Lig. 238-1). Os niveis venosos comparaveis sao de cerca de 3 mg/dL 
(0,16 mM) a menos. A taxa de declinio dos niveis de glicose exerce pouca ou nenhuma 
influencia sobre o aparecimento de sinais e sintomas de hipoglicemia em individuos nao 
diabeticos. 
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FIGURA238-1 Limiares glicemicos arterializados ( azul ) e venosos ( verde ) (media ± erro-padrao) 
para incrementos plasmaticos de glucagon, epinefrina, hormónio do crescimento e cortisol para 
sintomas de hipoglicemia e para comprometimento da funęao cognitiva durante decrescimos da 
glicose serica em humanos normais a partir de dois estudos independentes. (De CryerPE. Glucose 
counterregulation: the physiological mechanisms that prevent or correct hypoglycemia. In: Frier B, Fisher BM, eds. 
Hypoglycaemia and Diabetes: Clinical and Physiological Aspects. London: Edward Arnold; 1993:34-55.) 


As variaęóes entre os relatos que classificam os sintomas em tipos autonómicos e 
neuroglicopenicos podem ser atribuidas aos tipos de pacientes examinados. Estes 
incluem pacientes diabeticos versus nao diabeticos, pacientes com diabetes tipo 1 versus 
tipo 2, condięóes clinicas versus experimentais e, mais importante, diferenęas entre 
individuos ąuanto a sua percepęao dos sintomas. Durante a hipoglicemia induzida 
experimentalmente em 20 individuos com diabetes e em 25 individuos nao diabeticos, 
urna analise dos componentes principais incluiu sudorese, tremor, calor, ansiedade e 
nausea no grupo autonómico, enąuanto tontura, confusao, cansaęo, dificuldade em talar, 
cefaleia e incapacidade de concentraęao foram incluidos no grupo neuroglicopenico. 
Fome, visao embaęada, sonolencia e fraąueza nao puderam ser atribuidas a qualquer um 
dos grupos de modo confiavel. Em outro estudo de 10 individuos nao diabeticos, a 
classificaęao dos sintomas durante a hipoglicemia induzida por insulina incluiu 
tremores, palpitaęóes, nervosismo e ansiedade, sudorese, fome e formigamento no grupo 
dos sintomas autonómicos, ao passo que calor, fraqueza, dificuldade em pensar, 
confusao, cansaęo e sonolencia foram incluidos no grupo dos sintomas 
neuroglicopenicos. 

Em urna analise retrospectiva de 60 pacientes com insulinoma, 85% apresentaram 
varias combinaęóes de diplopia, visao embaęada, sudorese, palpitaęóes e fraqueza; 80% 






















apresentaram confusao ou comportamento anormal; 50% nao se lembraram do episódio 
ou estavam em estado de coma; e 12% sofreram coiwulsóes generalizadas. Nenhum dos 
sintomas mencionados, independentemente do tipo, e especifico da hipoglicemia. E 
altamente improvavel que os sintomas autonómicos, isoladamente, na ausencia de pelo 
menos um evento de neuroglicopenia, possam indicar um disturbio hipoglicemico. 

Diagnóstico 


Classificaęao 

Uma abordagem util para o medico consiste numa classificaęao baseada nas 
caracteristicas clinicas (Tabela 238-1). Os individuos de aspecto sadio tendem a 
apresentar disturbios hipoglicemicos diferentes daąueles observados em individuos 
doentes. Os pacientes hospitalizados correm um risco adicional de desenvolver 
hipoglicemia, freąuentemente devido a fatores iatrogenicos. 


Tabela 238-1 

Classificaęao clinica dos disturbios hipoglicemicos 


I. O PACIENTE PARECE SAUDAVEL* 

A Sem doenęa coexistente 

1. Drogas 

a. Etanol 

b. Salicilatos 

c. Quinino 

d. Haloperidol 

2. Insulinoma 

3. Hipertrofia das ilhotas/nesidioblastose 

4. Sindrome da hipoglicemia pancreatogenica nao insulinoma 

5. Hipoglicemia após bypass gastrico 

6. Hipoglicemia artificial por uso de insulina ou sulfonilureia 

7. Exercicio 

8. Sindrome da insulina autoimune 
B Doenęa coexistente compensada 

1. Drogas 

a. Erro de dispensa 
n. O PACIENTE PARECE DOENTE 
A Drogas 

1. Pentamidina e Pneumonia pneumodstica 

2. Sulfametoxazol-trimetoprim e insuficiencia renal 

3. Propoxifeno e insuficiencia renal 

4. Quinino e malaria cerebral 

5. Quinino e malaria 










6. Salicilatos tópicos e insuficiencia renal 

7. Fruta akee verde e desnutrięao 
B Doenęa predisponente 

1. Feto peąueno para a idade gestacional 

2. Smdrome de Beckwith-Wiedemann 

3. Eritroblastose fetal 

4. Bebe de mae diabetica 

5. Doenęa de armazenamento de glicogenio 

6. Defeitos no metabolismo de aminoacidos e acidos graxos 

7. Smdrome de Reye 

8. Doenęa cardiaca congenita cianótica 

9. Hipopituitarismo 

10. Deficiencia de hormónio do crescimento isolada 

11. Deficiencia de hormónio adrenocorticotrófico isolada 

12. Doenęa de Addison 

13. Intolerancia a frutose hereditaria 

14. Deficiencia de carnitina 

15. Transportador de glicose tipo 1 no cerebro defeituoso 

16. Doenęa hepatica grave adąuirida 

17. Hipoglicemia por tumor de celulas nao da ilhota 

18. Sepse 

19. Insuficiencia renal 

20. Insuficiencia cardiaca congestiva 

21. Acidose lactica 

22. Inanięao 

23. Anorexia nervosa 

24. Remoęao de feocromocitoma pós-cirurgica 

25. Hipoglicemia por anticorpos do receptor da insulina 

26. Atrofia musculoespinhal 
C Paciente hospitalizado 

1. Doenęas que predispóem a hipoglicemia 

2. Nutrięao parenteral total e terapia insulinica 

3. Interferencia do Questran na absoręao de glicocorticoide 

4. Choque 

MutaęSes no gene do receptor das sulfonilureias das celulas /3, no gene da glutamato desidrogenase e no gene da 
glicoquinase sao causas raras de hipoglicemia hiperinsulinemica geralmente manifestada na primeira ou na segunda 
infancia. 

Avaliaęao 

A orientaęao e a extensao da avaliaęao dependem das manifestaęoes clinicas. O paciente 
de aspecto sadio sem nenhuma doenęa coexistente, que apresenta um histórico de 
sintomas episódicos sugestivos de hipoglicemia, necessita de uma abordagem muito 
diferente daąuela do paciente hospitalizado com hipoglicemia aguda. 

Paciente de Aspecto Sadio 

Glicose Plasmatica 

Como os sintomas de hipoglicemia sao inespecificos, e fundamental documentar a 
presenęa de baixas concentraęóes plasmaticas de glicose no momento do aparecimento 





dos sintomas espontaneos e alivio desses sintomas atraves da correęao dessas baixas 
concentraęoes plasmaticas de glicose antes de concluir que o paciente apresenta algum 
disturbio hipoglicemico. Alem disso, o diagnóstico de disturbio hipoglicemico, 
baseando-se apenas nos baixos niveis de glicemia, nao considera a possibilidade de erros 
laboratoriais, hipoglicemia artificial e, alem disso, que o individuo normal pode 
apresentar niveis plasmaticos de glicose bem abaixo de 50 mg/dL (2,8 mM) durante um 
jejum prolongado. E importante frisar que a obtenęao de uma concentraęao plasmatica 
normal de glicose (quando determinada de modo confiavel), durante a ocorrencia de 
sintomas espontaneos, elimina completamente a possibilidade de disturbio 
hipoglicemico, nao havendo necessidade de avaliaęao adicional. Embora os disturbios 
hipoglicemicos sejam incomuns, os sintomas sugestivos de hipoglicemia sao muito 
frequentes. 

Diretrizes baseadas em evidencias recentemente publicadas recomendam avaliaęao e 
tratamento de hipoglicemia apenas em pacientes nos quais a triadę de Whipple esta 
documentada. Muitas vezes, entretanto, nao e possivel proceder a determinaęao dos 
niveis plasmaticos de glicose na presenęa de sintomas espontaneos, durante as 
atividades cotidianas habituais. Nessas circunstancias, a decisao quanto a necessidade de 
prosseguir na avaliaęao ira depender de uma anamnese detalhada. A obtenęao de um 
histórico de sintomas neuroglicopenicos ou as evidencias de baixos niveis plasmaticos de 
glicose exigem avaliaęao adicional. Se uma amostra de punęao venosa nao puder ser 
obtida durante a ocorrencia espontanea de hipoglicemia suspeita, as circunstancias 
observadas para provocar hipoglicemia devem ser reproduzidas: jejum de 72 horas para 
pessoas com hipoglicemia no estado privado de alimento e um teste de refeięao mista 
para pessoas com hipoglicemia pós-prandial. 

Jejum de 72 Horas 

O jejum supervisionado prolongado (72 horas) constitui o teste diagnóstico classico. 
Deve ser efetuado de modo padronizado. Um protocolo sugerido e mostrado na 
Tabela 238-2. Para pacientes que apresentam sinais ou sintomas de hipoglicemia e exibem 
niveis plasmaticos de glicose simultaneamente determinados dentro da faixa 
hipoglicemica, o jejum deve ser interrompido nesse momento. O teste em pacientes que 
nao apresentam esse quadro nao deve se estender por mais de 72 horas, nem deve ser 
interrompido antes deste periodo. 


Tabela 238-2 

Protocolo para jejum de 72 horas 


1. Datę o imcio do jejum a partir da ultima ingestao de calorias; descontinue todas as medicaędes nao essenciais. 

2.0 paciente pode beber bebidas sem calorias e sem cafeina. 

3. O paciente deve se manter ativo durante as horas em que estiver acordado. 

4. Medir os niveis plasmaticos de glicose, insulina, peptidio C, |3-hidroxibutirato (na mesma amostra de punęao venosa) a cada 
seis horas ate que a glicose plasmatica atinja <60 mg/dL (3,3 mM), quando a frequencia devera ser a cada urna a duas horas. 

5. Termine o jejum quando a glicose plasmatica for <45 mg/dL (2,5 mM) e o paciente tiver sintomas ou sinais de hipoglicemia, ou a 
glicose plasmatica for <55 mg/dL em caso de triadę de Whipple* demonstrada previamente. 

6. No finał do jejum, meęa os niveis plasmaticos de glicose, insulina, peptidio C, |3-hidroxibutirato e sulfonilureia (na mesma 
amostra de punęao venosa); em seguida, injete 1 mg de glucagon IV e meęa a glicose plasmatica a cada 10 minutos tres vezes. 
Feito isso, alimente o paciente. 

Atriade de Whipple: (a) sintomas ou sinais coerentes com hipoglicemia, (b) baixa concentraęao de glicose plasmatica e (c) 
resoluęao desses sintomas ou sinais depois que a glicose plasmatica e elevada. 

A decisao ąuanto a interrupęao do jej Lim pode nao ser facil. Alguns pacientes 
apresentam niveis de glicemia ligeiramente deprimidos, sem sinais ou sintomas de 
hipoglicemia. Outros pacientes podem, durante o jejum, apresentar os sintomas que ja 
tiveram, mas tambem exibir niveis plasmaticos de glicose acima da faixa hipoglicemica. 
As mulheres sadias, jovens e magras, bem como, em menor grau, os homens, podem 
apresentar niveis plasmaticos de glicose dentro da faixa de 40mg/dL durante o jejum 
prolongado. Deve-se efetuar, repetidamente, um exame cuidadoso, com avaliaęao dos 
sinais ou sintomas sutis de neuroglicopenia, ąuando o nivel plasmatico de glicose do 
paciente encontra-se próximo da faixa hipoglicemica ou dentro da faixa. O jejum de 72 
horas pode ser terminado ąuando a concentraęao de glicose serica for 55 mg/dL ou 
menos se a triadę de Whipple (Tabela 238-2) tiver sido anteriormente demonstrada. 
Polipeptidios das celulas (3 sao suprimidos em pessoas saudaveis ąuando a glicose serica 
for de 55 mg/dL ou menos. Embora os pacientes com insulinoma desenvolvam, em sua 
maioria, hipoglicemia antes de 72 horas (33% em 12 horas, 65% em 24 horas, 84% em 36 
horas, 93% em 48 horas e 99% em 72 horas em um grupo de 170 pacientes com 
insulinoma), e necessario prosseguir o jejum ate o periodo estabelecido de 72 horas para 
excluir a possibilidade de hipoglicemia organica. Apesar de o jejum de 72 horas ter sido 
habitualmente considerado um procedimento conduzido estando o paciente 
hospitalizado, ja iniciamos o jejum em um centro de avaliaęao endócrina depois de um 
jejum noturno. Foram obtidos resultados positivos em 40% dos pacientes em situaęao 
ambulatorial. Os pacientes cujos resultados nao sao positivos no termino do jejum sao 
internados para se submeter ao jejum completo de 72 horas. 

A interpretaęao das concentraęóes dos polipeptideos das celulas (3 (insulina, peptidio C 
e pró-insulina) durante o jejum prolongado supervisionado baseia-se nas concentraęóes 
plasmaticas concomitantes de glicose. As faixas normais durante urna noite de jejum 
para esses peptidios nao se aplicam ąuando o nivel plasmatico de glicose for menor que 
55 mg/dL. 

Os disturbios hipoglicemicos mediados pela insulina caracterizam-se por 
concentraęóes plasmaticas de insulina superiores ou iguais a 3 pU/mL (ensaio 





imunoąuiomioluminometrico) (Fig. 238-2). Os individuos com insulinomas apresentam 
concentraęóes de insulina que raramente ultrapassam 100 pU/mL. Os valores de 
1.000 pU/mL ou mais sugerem a administraęao recente de insulina ou a presenęa de 
anticorpos anti-insulina. As relaęóes entre glicose e insulina e vice-versa, incluindo a 
"relaęao corrigida", tem sido utilizadas visando a identificaęao de hiperinsulinemia 
relativa, ąuando a concentraęao de insulina encontra-se dentro da faixa normal depois de 
uma noite de jejum. Infelizmente, essas relaęóes tem pouąuissima utilidade diagnóstica 
(Fig. 238-2). 
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FIGURA238-2 Distribuięóes no plasma de insulina, peptidio C, pró-insulina, (3-hidroxibutirato e 
resposta da glicose serica (glicose A) a glucagon intravenoso em comparaęao a glicose serica no 
finał do jejum prolongado (72 em pessoas normais [n = 25] ou na triadę de Whipple para pacientes 
com insulinoma histologicamente confirmado [n = 40]). 

A area sombreada representa o nivel de glicose serica menor ou igual a 50 mg/dL (2,8 mM). Alinha 
vertical representa o nivel de diagnóstico para insulinoma. Os criterios para insulinoma sao nivel de 
insulina maior ou igual a 3 pU/mL (18 pM), nivel de peptidio C maior ou igual a 200 pM, nivel de 
proinsulina maior ou igual a 5 pM, nivel de (3-hidroxibutirato menor ou igual a 2,7 mM e nivel de 
glicose A maior ou igual a 25 mg/dL (1,4 mM). 


Os criterios para a hiperinsulinemia, ąuando se utilizam o peptidio C e a pró-insulina 
(determinados por ensaios imunoąuimioluminometricos), sao de 200 pmol/L ou mais e 
de 5 pmol/L ou mais, respectivamente (Fig. 238-2). A relaęao molar entre a insulina e o 





















peptidio C e a mesma para pacientes com insulinomas e individuos sadios (z. e., —0,2). 
Embora a relaęao molar entre pró-insulina e insulina esteja aumentada em pacientes com 
insulinoma, esta observaęao nao tem nenhuma utilidade para o diagnóstico. 

Devido ao efeito anticetogenico da insulina, a determinaęao dos niveis plasmaticos de 
(3-hidroxibutirato no finał do jejum (72 horas nos individuos normais e ąuando a triadę 
de Whipple e satisfeita em pacientes durante jejum para diagnóstico) e util. Este 
parametro e considerado um substituto da insulina. Os pacientes com hipoglicemia 
mediada por insulina apresentam concentraęóes inferiores a 2,7 mmol/L, enąuanto 
outros (individuos saudaveis ou aąueles com hipoglicemia nao mediada por insulina) 
exibem niveis mais elevados (Fig. 238-2). A elevaęao progressiva da concentraęao de (3- 
hidroxibutirato no inicio do jejum de 72 horas em pessoas destinadas a apresentar um 
teste negativo, em contraposięao ao nivel suprimido continuo em pacientes com 
insulinoma (Fig. 238-3), oferece a oportunidade de terminar o jejum antes do horario 
determinado de 72 horas pela obtenęao de um nivel de 2,7 mmol/L ou acima, ou por meio 
de duas medięóes sucessivas das concentraęóes, em intervalos de seis horas, excedendo a 
concentraęao em um horario determinado de 18 horas. Outro substituto da insulina e a 
resposta da glicose plasmatica a lmg de glucagon injetado por via intravenosa, no finał 
do jejum. A base racional desse procedimento consiste no fato de a insulina ser 
glicogenica e antiglicogenolitica. Pacientes com hipoglicemia mediada por insulina 
apresentam elevaęao maxima de pelo menos 25 mg/dL acima da glicose plasmatica 
terminal em jejum, enąuanto outros (incluindo individuos normais e aąueles com 
hipoglicemia nao mediada por insulina) exibem incrementos menores (Fig. 238-2). 
Quando a concentraęao plasmatica de glicose ultrapassa 60 mg/dL ao termino do jejum, 
nao ha necessidade de determinar os polipeptidios das celulas (3 e os substitutos da 
insulina, visto que nao fornecem nenhuma informaęao util. 



FIGURA238-3 ConcentraęSes medianas de (3-hidroxibutirato (BHOB) durante jejuns de 72 horas 
sao mostradas para pacientes com insulinoma, todos os quais tiveram jejuns positivos, e para 
pessoas com jejuns negatiV0S. (De Service F. Increasing serum B-hydroxybutyrate. J Clin Endocrinol Metab. 
2005;90:4555-4558. Copyright 2005, The Endocrine Society.) 


A determinaęao das sulfonilureias no plasma ąuando um paciente desenvolve 
hipoglicemia constitui um componente essencial do jejum prolongado supervisionado. O 
padrao da glicose plasmatica e dos polipeptidios das celulas (3 na hipoglicemia induzida 
por sulfonilureias e identico ao observado em individuos com insulinoma. Um metodo 
de espectrografia de massa de cromatografia liąuida fornece urna medida sensivel das 
sulfonilureias de primeira e segunda geraęao e meglitinidas (a Tabela 238-3 fornece 
interpretaęao diagnóstica). 


Tabela 238-3 

Interpretaęao diagnóstica dos resultados de um jejum de 72 horas 


PEPTIDIO PRÓ- - 

SINAISE GLICOSE+ INSULINA# INSULINA # 1 p- HIDROXIBUTIRATE GLICOSE 1 SL 

SINTOMAS (mg/dL) (pU/mL) (pMQL/L) (pMQL/L) (MMOL/L) (mg/dL) 

Norrnal 

Nao 

>40 

<3 

<200 

<5 

>2,7 

<25 

Na 

Insulinoma 

Sim 

<45 

>3 ! 

>200 

>5 

<2,7 

<25 

Na 

Hipoglicemia 
artificial por 
insulina 

Sim 

<45 

>3" 

<200 

<5 

<2,7 

>25 

Na 

Hipoglicemia 
induzida por 
sulfonilureia 

Sim 

<45 

>3 

>200 

>5 

<2,7 

>25 

Sin 

Hipoglicemia 
mediada 
pelo fator de 
crescimento 

semelhante a 

insulina 

Sim 

<45 

<3 

<200 

<5 

<2,7 

>25 

Na 






















Hipoglicemia 
mediada por 
nao insulina 

Sina 

<45 

<3 

<200 

<5 

>2,7 

<25 

Na 

Alimentaęao 

inadvertida 

durante o 
jejum 

Nao 

<45 

<3 

<200 

<5 

<2,7 

>25 

Na 

Disturbio nao 
hipoglicemio 

Sina 

>40 

<3 

<200 

<5 

>2,7 

<25 

Na 


As medidas sao feitas no ponto que e tornada a decisao de terminar o jejum. 

f As medidas de glicose plasmatica sequencial na faixa hipoglicemica flutuam. Niveis plasmaticos de glicose <45 mg/dL no 
momento que e tornada a decisao de terminar o jejum podem subir ate 56 mg/dL quando o jejum e realmente encerrado 
aproximadamente urna hora depois. Os niveis de glicose plasmatica podem estar tao baixos quanto 40 mg/dL durante 
jejum prolongado em mulheres normais. 

ł Nos individuos normais, os niveis de insulina plasmatica, peptidio C e pró-insulina podem estar mais elevados se o nivel de 
glicose plasmatica for >60 mg/dL. 

§ Medido pela tecnica de imunoquiomioluminometrica (limite interior de detecęao, 33 pmol/L). 

1 Medido pela tecnica de imunoquiomioluminometrica (limite interior de detecęao, 0,2 pmol/L). 

^Em resposta a glucagon IV (valor de pico menos valor no finał do jejum). 

! As proporęóes de insulina por glicose nao tern valor diagnóstico em pacientes com insulinomas. 

"Os niveis de insulina plasmatica estao muito altos (>100 pU/mLou ate = 1.000 pU/mL) na hipoglicemia artificial produzida 
por insulina. 

^Diferentemente da primeira geraęao de drogas sulfonilureia, que eram facilmente medidas, as drogas de segunda geraęao 
sao dificeis de medir. 

w Medido por ensaio imunoquiomioluminometrico, limite interior de detecęao e 0,1 pU/mL. 

Reimpressa com a permissao de Service FJ. Hypoglycemia disorder. N Engl J Med. 1995;332:1144-1152. © 1995, 
Massachusetts Medical Society. Todos os direitos reservados. 


Teste de Refeięao Mista 

Para os individuos com histórico de sintomas neuroglicopenicos dentro de cinco horas 
após a ingestao de alimento, pode-se efetuar um teste de refeięao mista. O paciente deve 
ingerir urna refeięao semelhante a que leva aos sintomas durante as atividades da vida 
comum. O resultado do teste e positivo ąuando o paciente sente sintomas 
neuroglicopenicos e um nivel de glicose serica baixo concomitante (p. ex., <50 mg/dL). 
Nao existem padróes para a interpretaęao de niveis de polipeptidios das celulas |3 
medidos durante o teste. Entretanto, pode-se esperar que os niveis de insulina sejam 
suprimidos durante a hipoglicemia pós-prandial desde que cinco meias-vidas (por volta 
de 30 minutos) tenham se passado do pico de insulinemia. Um teste de refeięao mista 
positivo por si só nao fornece um diagnóstico, apenas confirmaęao bioquimica do 
histórico. Urna porcentagem surpreendentemente alta de pacientes (aproximadamente 
10%) com insulinoma relatou sintomas neuroglicopenicos após as refeięóes e em alguns 
casos apenas após as refeięóes. Pacientes com um teste de refeięao mista positivo podem 
precisar de um jejum de 72 horas para documentar tanto a hipoglicemia de jejum como 
pós- -prandial. Para os pacientes com resultado positivo do teste de refeięao mista e 
jejum de 72 horas negativo, devem-se determinar os niveis de glucagon durante o teste 















de refeięao mista a fim de assegurar uma resposta contrarregulatória a concentraęao de 
glicose serica. Podem-se efetuar estudos de esvaziamento gastrico a procura de transito 
acelerado como causa da hipoglicemia pós-prandial. Se este for o caso, pode-se indicar a 
determinaęao dos hormónios gastrointestinais pró-cineticos. A combinaęao de um teste 
de refeięao mista positivo com jejum de 72 horas negativo pode ocorrer em um paciente 
com insulinoma ou com a sindrome de hipoglicemia pancreatogenica nao insulinoma. O 
teste de tolerancia a glicose orał de cinco horas nunca deve ser utilizado como teste 
diagnóstico para a hipoglicemia, visto que uma porcentagem significativa de individuos 
sadios pode apresentar um nivel plasmatico minimo de glicose interior ou igual a 
50 mg/dL. Similarmente, em pacientes que apresentam sintomas semelhantes a 
hipoglicemia após bypass gastrico em Y de Roux, e importante assegurar que se evite na 
refeięao de teste carboidratos simples e calorias liquidas, pois podem provocar sintomas 
na maioria dos pacientes que passaram por essa cirurgia. 

Teste de Supressao do Peptidio C 

O teste de supressao do peptidio C baseia-se na observaęao de supressao da secreęao das 
celulas (3 (determinada pelos niveis de peptidio C) durante a hipoglicemia, cujo grau e 
menor em pacientes com insulinomas do que nos individuos normais. E raramente 
utilizado porque a interpretaęao exige dados normativos ajustados ao indice de massa 
corporal e a idade do paciente. 

Anticorpos Anti-insulina 

Antigamente, a detecęao de anticorpos anti-insulina era considerada uma prova firmę de 
hipoglicemia artificial em consequencia da autoadministraęao inapropriada de insulina, 
particularmente em uma epoca em que a insulina derivada de animais era a unica forma 
comercialmente disponivel. Com o uso da insulina humana, que e menos antigenica do 
que a derivada de animais, esses pacientes geralmente nao apresentam anticorpos anti- 
insulina detectaveis. Foi relatada a ocorrencia de hipoglicemia passivel de ser 
diretamente atribuida a produęao espontanea de anticorpos contra a insulina nativa 
primariamente em asiaticos e, raramente, em individuos brancos. Em pacientes com a 
sindrome autoimune de anticorpo anti-insulina, os anticorpos podem ser monoclonais - 
isto e, apenas dirigidos contra a insulina humana - ou policlonais - isto e, a insulina 
humana e de origem animal -, ocorrendo em titulos muito elevados, em contraste com o 
diabetes tratado com insulina. E importante investigar a presenęa de anticorpos anti- 
insulina, visto que, ate mesmo em babcos titulos - que podem nao ter nenhum 
significado diagnóstico -, podem causar resultados espurios no ensaio da insulina. A 
hipoglicemia em tais exemplos pode ter uma associaęao variavel com jejum ou ingestao 
de refeięao. 

Hemoglobina Glicada 

Embora as concentraęóes de hemoglobina glicada sejam, do ponto de vista estatistico, 
significativamente mais baixas em pacientes com insulinomas do que nos individuos 
controle, existe muita superposięao para que sejam utilizadas como criterio diagnóstico. 


Resposta da Insulina a Injeęao Seletiva de Calcio Arterial 

O diagnóstico de disturbio hipoglicemico baseia-se totalmente em evidencias ąuimicas. 
Uma vez que os dados documentam hipoglicemia hiperinsulinemica, procedimentos de 
localizaęao sao realizados. Ate hoje, os exames radiológicos padrao tern sido efetuados 
mais com o objetivo de localizar uma lesao do que para fins diagnósticos. Com a 
disponibilidade do teste de estimulaęao seletiva de calcio arterial, que se baseia em 
celulas (3 hiper-responsivas para o resultado positivo, os objetivos de regionalizaęao e 
diagnóstico de hiperfunęao das celulas (3 sao alcanęados. Esse teste requer o acesso a 
varios vasos intra-abdominais, incluindo a veia hepatica direita, arteria esplenica, arteria 
gastroduodenal e arteria mesenterica superior. O aumento de duas a tres vezes na 
concentraęao de insulina na veia hepatica direita em resposta a injeęao de calcio em uma 
ou mais das arterias sugere que a regiao do pancreas suprida por essa arteria abriga 
celulas (3 funcionantes, indicando insulinoma ou hipertrofia das ilhotas ou 
nesidioblastose. 

Paciente de Aspecto Doente 

A hipoglicemia em individuos com doenęa coexistente ocorre algumas vezes como 
episódio distinto, que pode ser assintomatico se houver comprometimento preexistente 
da consciencia. O reconhecimento da doenęa subjacente e sua tendencia a hipoglicemia 
pode ser suficiente, devendo-se tomar medidas para minimizar a ocorrencia de recidiva. 
A confirmaęao do mecanismo suspeito para a hipoglicemia pode ser obtida. Os 
mecanismos podem incluir baixos niveis de insulina e de peptidio C nos casos de 
hipoglicemia nao mediada por insulina (p. ex., a hipoglicemia induzida por etanol); IGF- 
II elevado nos casos de hipoglicemia por tumores de celulas nao (3; baixos niveis de 
cortisol em casos de insuficiencia adrenal; e resposta atenuada da glicose serica a 
administraęao intravenosa de glucagon nos casos de hipoglicemia em virtude de funęao 
hepatica anormal, doenęa de armazenamento do glicogenio, sepse ou insuficiencia 
cardiaca congestiva. 

Pacientes que estao em hospitais hoje geralmente estao gravemente doentes e 
apresentam problemas em multiplos sistemas. Correm risco de hipoglicemia iatrogenica, 
alem do risco potencial decorrente da doenęa subjacente. Num centro medico terciario, 
1,2% de todos os pacientes admitidos dentro de um periodo de seis meses apresentaram 
hipoglicemia (nivel plasmatico de glicose (<49 mg/dL). As causas primarias entre 
individuos nao diabeticos foram insuficiencia renal, desnutrięao, hepatopatia, infecęao e 
choque. Varios pacientes apresentaram mais de um fator de risco. Nao raramente, os 
pacientes nao diabeticos tornam-se hiperglicemicos, devido ao tratamento com nutrięao 
enteral ou parenteral ou com glicocorticoides. O uso de insulina para controlar a 
hiperglicemia faz com que os pacientes corram risco de desenvolver hipoglicemia, 
particularmente se a ingestao de alimentos for interrompida, se a dose de 
glicocorticoides for abruptamente reduzida ou interrompida, ou se a sua disponibilidade 
for diminuida devido a administraęao simultanea de um quelante de acidos biliares. Ao 
inyestigar a etiologia da hipoglicemia no paciente hospitalizado em estado grave, convem 


efetuar um exame cuidadoso do prontuario. 


T ratamento 

O tratamento dos disturbios hipoglicemicos abrange dois componentes distintos: 1) 
alivio dos sintomas neuroglicopenicos ao restaurar os baixos niveis plasmaticos de 
glicose para a sua faixa normal e 2) a correęao da causa subjacente da hipoglicemia. Ao 
contrario do diabetes, em que o restabelecimento da euglicemia ou a hipoglicemia 
constituem o objetivo ideał, o tratamento excessivo da hipoglicemia no individuo nao 
diabetico nao provoca nenhuma seąuela. Para o paciente que ainda nao foi 
diagnosticado, deve-se obter urna amostra de sangue por punęao venosa para 
determinaęao da glicose, dos polipeptidios das celulas (3 e do |3-hidroxibutirato antes 
de iniciar o tratamento. Tanto o diagnóstico quanto o tratamento podem ser efetuados 
atraves da injeęao intravenosa de glucagon, com monitoramento da resposta da glicose 
plasmatica. Dependendo da resposta obtida, o paciente pode exigir a administraęao 
intravenosa de glicose a 50% ou urna infusao continua de 5 ou 10%, ou pode recuperar- 
se o suficiente para receber nutrięao orał. 

O tratamento da causa subjacente da hipoglicemia depende da etiologia especifica. 
Urna vez estabelecido o diagnóstico bioquimico de insulinoma, deve-se proceder a sua 
localizaęao pre-operatória. Devido a raridade do insulinoma, apenas alguns centros de 
referenda adquiriram experiencia suficiente para avaliar a eficacia de varios 
procedimentos de localizaęao, como tomografia computadorizada, ressonancia 
magnetica, ultrassonografia endoscópica e transabdominal, cintilografia com 
octreotida, angiografia do tronco celiaco, e estimulaęao seletiva do calcio arterial e 
cateterismo venoso portal trans-hepatico. Os especialistas diferem nas suas 
abordagens preferidas, devido a diferenęas na experiencia e nivel de habilidade. A 
ultrassonografia tern a vantagem de fornecer urna localizaęao precisa, particularmente 
em relaęao ao ducto pancreatico. A ressonancia nuclear magnetica e a cintilografia com 
octreotida nao sao uteis. O cateterismo venoso portal trans-hepatico foi abandonado 
nos centros que antigamente empregavam essa tecnica. Existe um consenso geral de 
que a ultrassonografia intraoperatória, combinada com cuidadosa palpaęao do 
pancreas por um cirurgiao experiente proporciona o maior indice de sucesso na 
localizaęao do insulinoma. 

Causas Especificas 

Insulinoma 

O insulinoma e um tumor raro, cuj a incidencia e estimada em quatro casos por milhao 
de individuos por ano, ou seja, urna incidencia semelhante a do feocromocitoma. O 
insulinoma, que ocorre em qualquer idade, e ligeiramente mais comum nas mulheres 
(59%) e esta associado a baixas taxas de malignidade (6%), multiplicidade (9%), sindrome 
de neoplasia endócrina multipla (Capitulo 239) (8%) e recidiva (8%). Após a remoęao 



bem-sucedida do insulinoma, o paciente pode ter uma expectativa de vida normal. A 
terapia clinica para o paciente cujo insulinoma nao e detectado na exploraęao do 
pancreas, para o paciente nao candidato a cirurgia ou para aąuele com insulinoma 
metastatico pode consistir em diazóxido, verapamil, fenitoina, propranolol ou octreotida. 
Em certas ocasióes, suspeita-se da presenęa de insulinoma em pacientes com diabetes 
labil, particularmente ąuando a insulinoterapia foi aparentemente suspensa. Existe um 
caso de insulinoma documentado em um individuo com diabetes tipo 1, bem como 
alguns casos em pacientes com diabetes tipo 2. O tratamento ideał consiste na ressecęao 
cirurgica. 

Hipoglicemia Pancreatogenica nao Insulinoma 

Adultos com episódios de hipoglicemia hiperinsulinemica, resultando em 
neuroglicopenia, nao apresentam insulinoma, mas hipertrofia das 
ilhotas/nesidioblastose (sindrome SHPNI). As caracteristicas clinicas sao singularmente 
diferentes daąuelas do insulinoma: predominio do sexo masculino, neuroglicopenia pós- 
prandial, resultado negativo no jejum de 72 horas, estudos radiológicos de localizaęao 
negativos, teste de estimulaęao seletiva do calcio arterial positivo e alivio dos sintomas 
com pancreatectomia parciał orientada por gradiente. Foi identificado um subgrupo 
desses pacientes com uma caracteristica unica de histórico de cirurgia de bypass gastrico 
em Y de Roux. 

Hipoglicemia Artificial Induzida por Insulina 

Em geral, a hipoglicemia artificial induzida por insulina manifesta-se por sintomas 
neuroglicopenicos, que ocorrem de modo erratico. O disturbio e observado 
freąuentemente em mulheres, geralmente nas que exercem uma profissao relacionada a 
saude. Uma vez confrontados com o diagnóstico, cerca de 50% dos pacientes admitem 
uma autoadministraęao, e a maioria abandona essa atividade. Pode ser muito dificil 
diferenciar a hipoglicemia autoimune por insulina da hipoglicemia artificial induzida 
pela administraęao de insulina, devido as manifestaęóes bioquimicas semelhantes. 
Entretanto, alguns pacientes com a primeira exibem evidencias de outra doenęa 
autoimune, e os titulos de anticorpos anti-insulina estao muito elevados. 

Outras Causas 

Foi relatada a ocorrencia de mutaęóes no gene do receptor das sulfonilureias das celulas 
(3, no gene da glutamato desidrogenase e no gene da glicoquinase, produzindo 
hipoglicemia hiperinsulinemica (i. e., concentraęoes inapropriadamente elevadas de 
insulina e peptidio C). Os pacientes geralmente apresentam em uma idade precoce e 
seguindo, com frequencia, um padrao familiar. Foi tambem descrita a ocorrencia de 
hipoglicemia induzida por exercicio fisico em algumas familias. Um materiał semelhante 
a insulina pode ser secretado por alguns tumores malignos (p. ex., hemangiopericitomas, 
fibromas, fibrossarcomas, hepatomas). Nessas circunstancias, as concentraęoes 
plasmaticas de insulina e peptidio C estao baixas no momento da hipoglicemia, enquanto 


as concentraęóes de pró-IGF-II estao elevadas. 

Tumores de celulas das ilhotas 

Definięao 

Os tumores endócrinos do pancreas sao, em geral, malignos. Os tumores produtores de 
insulina constituem urna exceęao, visto que sao habitualmente benignos. Geralmente os 
tumores de celulas das ilhotas sao descritos como funcionantes ou nao funcionantes. Os 
tumores funcionantes liberam um ou mais hormónios em ąuantidades suficientes para 
elevar as concentraęóes plasmaticas. Os tumores nao funcionantes podem conter um ou 
mais hormónios que, por definięao, nao liberam quantidades significativas desses 
hormónios na circulaęao sistemica. 

Em geral, os tumores funcionantes manifestam-se atraves de sintomas relacionados 
aos hormónios secretados, enquanto os tumores nao funcionantes manifestam-se 
habitualmente na forma de massa pancreatica ou metastase. Os tumores nao 
funcionantes tendem a ser maiores e encontram-se em um estagio mais avanęado por 
ocasiao do diagnóstico, visto que a sua presenęa nao e anunciada por sintomas 
produzidos por excesso hormonal. 

Fisiopatologia 

Os tumores funcionantes de celulas das ilhotas estao associados a cinco sindromes 
amplamente reconhecidas (Tabela 238-4). Acredita-se que o insulinoma, a sindrome de 
Zollinger-Ellison, o glucagonoma, o VIPoma e o somatostatinoma resultem de (pelo 
menos em parte) secreęao excessiva de insulina, gastrina, glucagon, polipeptidio 
intestinal vasoativo (VIP) e somatostatina, respectivamente. Todavia, varios outros 
sintomas tambem podem ocorrer, visto que esses tumores frequentemente secretam 
mais de um hormónio (p. ex., polipeptidio pancreatico, adrenocorticotropina, calcitonina, 
neurotensina, gonadotrofina coriónica humana, fator de liberaęao do hormónio do 
crescimento, prostaglandinas e hormónio paratireóideo), e tanto a quantidade quanto o 
tipo de hormónio secretado podem modificar-se com o decorrer do tempo. Os tumores 
de celulas das ilhotas sao esporadicos ou podem ocorrer em associaęao com outras 
sindromes geneticas conhecidas, como a neoplasia endócrina multipla tipo 1. Os tumores 
esporadicos ocorrem em qualquer idade, porem sao mais comumente detectados entre 40 
e 60 anos de idade. O diagnóstico pode ser confirmado pela obtenęao de urna amostra de 
tecido durante a ressecęao cirurgica ou por biópsia com agulha. 


Tabela 238-4 

Caracteristicas de funcionamento dos carcinomas das celulas das ilhotas 


SINDROME 


APRESENTAęAO 

CLINICA 


DIAGNOSTICO 

BIOQUIMICO 


TAXA DE METASTASES NO 

MALIGNIDADE DIAGNOSTICO 

(%) <%) 


LOCALIZAęAO 

(RADIOGRAFICA) 


Insulinoma 

Neur oglicopenia 

Resposta adrenergica 

Glicose sanguinea 
<45 mg/dL 
Insulina 
>3 pU/mL 
Ausencia de 
anticorpos 
anti-insulina 
Peptidio C 
elevado 

<10 

<10 

Ultrassonografia 

TC espiral 

Teste de 
estimulaęao do 
calcio seletivo 

Sindrome de 
Zollinger- 
Ellison 

Dispepsia/ulcer a 

Diarreia 

Gastrina basal 

elevada 

Resultado de 

acido basal 

elevado 

Teste de 

secretina 

positivo 

50-60 

50-80 

Ultrassonografia, TC, 
angiografia, PVS 

WDHA (VIPoma) 

Diarreia secretória difusa 
Hipocalemia 
Hipocloridria/acloridria 
Hipercalcemia 
Hiperglicemia 

VIP elevado 

50 

50 

TC, PVS, angiografia 

Glucagonoma 

Dermatite 

Diabetes 

Perda de peso 

Anemia 

Glucagon elevado 

75 

60-70 

TC 

Somatostatinoma 

Diabetes 

Colelitiase 

Diarreia 

Esteatorreia 

Somatostatina 

elevada 

90-100 

50-75 

TC 


CT = Tomografia computadorizada; PVS = amostra venosa portal; VIP = peptidio intestinal vasoativo; WDHA= diarreia 
aquosa, hipocalemia, acloridria. 

Adaptada de Grant CS. Tratamento cirurgico de tumores malignos das celulas das ilhotas. World J Surg. 1993;17:498-503. 


T ratamento 

Talvez com a exceęao dos insulinomas, o tratamento ideał para os tumores de celulas 
das ilhotas continua sendo desconhecido, visto que a sua raridade torna extremamente 
dificil a realizaęao de estudos clinicos terapeuticos randomizados. Alem disso, na 
ausencia de metastases, nao ha criterios histológicos confiaveis capazes de distinguir 
entre lesoes benignas e malignas. Os tumores de celulas das ilhotas metastatizam 



















comumente para o figado e os linfonodos adjacentes. Alem disso, podem ocorrer 
metastases para pulmóes, ossos, glandulas suprarrenais, rins e ovarios. Felizmente, a 
taxa de crescimento dos tumores malignos de celulas das ilhotas e geralmente lenta. 
Por conseguinte, muitos medicos recomendam a cirurgia se o tumor pancreatico for 
passivel de ressecęao, e se a extensao da doenęa metastatica (ąuando presente) for 
limitada. A "extirpaęao" das metastases, seja por cirurgia ou por embolizaęao hepatica, 
pode melhorar os sintomas ao reduzir as concentraęóes circulantes dos hormónios. O 
tratamento com agentes ąuimioterapicos, como estreptozotocina (isoladamente ou em 
combinaęao com 5-fluorouracil), doxorrubicina, dacarbazina ou interferon-(3, tambem 
pode melhorar os sintomas e, em alguns casos, talvez melhorar a sobrevida. A 
somatostatina e um potente inibidor da secreęao hormonal. O tratamento com 
analogos da somatostatina de aęao prolongada pode resultar em notavel diminuięao, 
ainda que algumas vezes temporaria, dos sintomas, particularmente daąueles 
associados aos glucagonomas e VIPomas. 
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Disturbios poliglandulares 


Henry M. Kronenberg 


Os internistas precisam reconhecer as doenęas que envolvem anormalidades 
independentes de mais de uma glandula endócrina por varios motivos. Em primeiro 
lugar, os padroes conhecidos de doenęa poliglandular podem alertar o medico ąuanto a 
necessidade de procurar um segundo disturbio, uma vez estabelecido o diagnóstico de 
determinado disturbio. Em segundo, o tratamento de muitas das doenęas individuais 
que ocorrem nos disturbios poliglandulares pode diferir daquele que e apropriado para 
as mesmas doenęas, quando estas se manifestam isoladamente. Em terceiro, como 
muitas dessas doenęas aparecem em padroes familiares caracteristicos, o 
reconhecimento das sindromes pode permitir uma triagem familiar util. Por firn, a 
compreensao da patogenia desses disturbios incomuns pode esclarecer tambem a dos 
glandulares isolados mais comuns. Este capitulo descreve os disturbios poliglandulares 
mais bem caracterizados, dando enfase a essas quatro consideraęóes. Outros capitulos 
devem ser consultados para uma descrięao mais detalhada das doenęas de cada glandula. 

Sindromes neoplasicas 

Tres sindromes neoplasicas distintas quanto ao mecanismo envolvido afetam mais de 
uma glandula endócrina. Embora tenham recebido diversos nomes no passado, hoje em 
dia sao mais frequentemente denominadas neoplasia endócrina multipla do tipo 1, 
neoplasia endócrina multipla dos tipos 2a e 2b e sindrome de McCune-Albright. 

Neoplasia Endócrina Multipla do Tipo 1 

Definięao 

A neoplasia endócrina multipla do tipo 1 (NEM 1) e um disturbio autossómico 
dominantę, que, caracteristicamente, afeta as glandulas paratireoides, as ilhotas 
pancreaticas e a hipófise anterior. Menos comumente, a neoplasia adrenal cortical e os 
carcinoides do intestino anterior (primariamente do timo e pulmao) ocorrem. As 
manifestaęóes nao endócrinas incluem lipomas, angiofibromas faciais e colagenomas. 

Patogenese 

O gene da NEM 1 localiza-se no cromossomo 11, na banda llql3, e codifica uma proteina 
de 610 aminoacidos, denominada menin. A menin e um fator de transcrięao nuclear 




expresso na maioria dos tecidos. A menin aumenta a transcrięao genica por mecanismos 
nao bem compreendidos. Embora as funęóes fisiológicas normais da menin nao sao bem 
compreendidas, anormalidades em NEM 1 sugerem que se trata de um gene supressor 
tumoral. As mutaęóes herdadas no gene da menin, que variam amplamente e sao 
encontradas em todo o gene, produzem, com frequencia, peptidios de menin truncados e 
provavelmente nao funcionais. Alem dessa anormalidade genetica, herdada por todas as 
celulas do corpo, os tumores da NEM 1 geralmente exigem deleęóes do alelo normal dos 
genes da menin. Presumivelmente, a perda de ambas as cópias do gene supressor 
tumoral - urna por mutaęao herdada e outra por mutaęao de determinada celula - 
confere urna vantagem seletiva a celula, que passa a proliferar, transformando-se em 
tumor clonal. Essas deleęóes clonais foram encontradas em 100% dos tumores 
paratireóideos removidos na cirurgia em pacientes com NEM 1. Outras anormalidades 
geneticas adquiridas acumulam-se nesses tumores; por conseguinte, os tumores na NEM 
1 seguem o padrao da tumorigenese em multiplas etapas observados nos tumores 
malignos. O modelo de supressao de duplo impacto dos tumores foi confirmado pela 
geraęao de camundongos que nao possuem urna ou as duas cópias do gene menin em 
celulas-alvo especificas. 

O modelo supressor tumoral de "dois impactos" pode explicar muitas das 
caracteristicas da NEM 1. A manifestaęao clinica de um disturbio herdado na idade 
adulta pode ser explicada pela exigencia de urna segunda mutaęao antes da expansao 
clonal. A natureza assimetrica, porem inexoravel, da doenęa paratireóidea pode ser 
explicada por mutaęóes somaticas assincrónicas, porem inevitaveis em cada urna das 
glandulas paratireoides. Os tumores multiplos das ilhotas pancreaticas podem resultar 
do mesmo processo. O que permanece completamente sem explicaęao e a 
vulnerabilidade da paratireoide, da ilhota pancreatica e das celulas da hipófise, devido a 
expressao disseminada do gene menin. 

O gene da menin sofre mutaęao em cerca de 20% dos adenomas paratireóideos 
esporadicos, em urna fraęao dos tumores endócrinos malignos esporadicos do pancreas e 
em alguns tumores carcinoides esporadicos dos pulmóes. Essas mutaęóes somente 
ocorrem no tumor e nao afetam as celulas normais do paciente; nao ocorre agregaęao 
familiar nesses tumores esporadicos. 

Diagnóstico 


Triagem 

A triagem genetica para mutaęóes no gene menin esta agora disponivel em laboratórios 
de referenda. Como mutaęóes inativadoras podem ocorrer em qualquer lugar no gene, 
pesquisas padrao das bordas de exons e introns detectam apenas 70% das anormalidades 
geneticas em familias afetadas por MEN 1. Familias ocasionais herdam mutaęóes no gene 
que codifica o inibidor de quinase dependente de ciclina p27, mas os genes anormais em 
urna pequena fraęao dos pacientes MEN 1 permanecem desconhecidos. Portanto, a 
mutaęao especifica na menin em um caso indice deve ser levantada antes que os 


membros da familia sejam testados. Como nao se dispóe de nenhuma terapia segura e 
eficaz para os tumores assintomaticos da NEM 1, o papel exato da triagem genetica ainda 
nao foi estabelecido. 

Para detectar a doenęa ativa, o teste de maior utilidade para complementar um 
histórico clinico cuidadoso e exame fisico consiste na determinaęao da concentraęao 
sanguinea de calcio, particularmente do calcio ionizado, a intervalos, depois dos 15 anos 
de idade. As determinaęóes da prolactina, gastrina e glicemia em jejum tambem podem 
ser uteis. 


Doenęa paratireóidea 

O hiperparatireoidismo (Capitulo 253), que constitui a anormalidade mais comum na 
NEM 1, e observado em mais de 90% dos pacientes. Em geral, a elevaęao dos niveis 
sanguineos de calcio surge pela primeira vez entre 20 e 40 anos de idade, 
consideravelmente mais cedo do que no hiperparatireoidismo primario esporadico. 
Todavia, habitualmente a doenęa nao se apresenta durante a infancia. A principio, a 
doenęa e assintomatica; porem, com o decorrer do tempo, pode resultar em todas as 
consequencias esperadas do hiperparatireoidismo primario. Ao contrario do 
hiperparatireoidismo esporadico, a doenęa e inexoravelmente progressiva e, com 
acompanhamento prolongado, sempre acomete as quatro glandulas paratireoides. 
Tipicamente, o comprometimento e assimetrico e assincrónico. Esse padrao pode 
resultar em cirurgia inapropriadamente limitada das paratireoides. Se forem removidas 
menos de tres glandulas paratireoides, ocorre sempre recidiva da hipercalcemia, embora 
nao seja necessariamente imediata. Em geral, os resultados cirurgicos na NEM 1 sao 
menos satisfatórios do que na doenęa esporadica, que acomete as quatro glandulas 
paratireoides. Em alguns centros, sao removidas todas as quatro glandulas, e parte de 
urna delas e reimplantada no antebraęo, por ser o mais facil acesso, com a finalidade de 
evitar os riscos de urna cirurgia muito extensa ou insuficiente. A dificuldade em obter 
urna normocalcemia no longo prazo levou muitos medicos a adiar a cirurgia quando a 
doenęa e assintomatica. Essa estrategia pode ser modificada se o paciente desenvolver 
sindrome de Zollinger-Ellison (ver adiante), visto que a hipercalcemia pode aumentar 
notoriamente os niveis de gastrina nesses pacientes. 

Doenęa das ilhotas pancreaticas 

Ate 80% dos pacientes apresentam anormalidades pancreaticas na necropsia. Por 
conseguinte, numerosos pacientes exibem niveis sanguineos elevados de gastrina, 
insulina, polipeptidio pancreatico, somatostatina, polipeptidio intestinal vasoativo ou 
glucagon durante os testes de estimulaęao ou de supressao. Com frequencia, o pancreas 
apresenta comprometimento difuso por microadenomas e macroadenomas, e por lesóes 
aparentemente hiperplasicas. Ultrassom endoscópico agora pode detectar tumores muito 
pequenos da cabeęa ou do corpo do pancreas; a funęao precisa de tal detecęao e urna area 
de grandę interesse para pesquisa. Normalmente, mais de um hormónio das ilhotas e 
secretado de multiplos tumores frequentemente presentes em MEN 1. A despeito desse 
padrao subjacente de comprometimento celular multiplo, os pacientes 


caracteristicamente apresentam sintomas de apenas um disturbio hormonal. A doenęa 
mais comum e a sindrome de Zollinger-Ellison (Capitulo 201), uma ulcera peptica 
associada a tumores produtores de gastrina. A identificaęao dos tumores que provocam 
doenęa tem sido dificil. Os gastrinomas na NEM 1 geralmente sao multiplos, muito 
peąuenos, sendo encontrados na parede duodenal consideravelmente com mais 
freąuencia do que no pancreas. Os macroadenomas observados no pancreas por 
tomografia computadorizada (TC) ou ultrassonografia intraoperatória podem sintetizar 
outros hormónios alem da gastrina. 

Embora alguns centros continuem a adotar uma abordagem agressiva na tentativa de 
cura cirurgica, a elevada taxa de recidiva após a cirurgia limita o seu papel nessa doenęa. 
Em geral, a terapia clinica com antagonistas dos receptores da histamina (H 2 ) e 
inibidores de hidrogenio-potassio-adenosina trifosfatase (H++, K+-ATPase) pode 
controlar adequadamente a secreęao de acido gastrico. Os tumores sao de crescimento 
lento; todavia, com frequencia, metastatizam localmente, bem como para o figado. A 
quimioterapia e apenas parcialmente eficaz e nunca leva a cura da doenęa. 

Os insulinomas constituem o segundo tumor mais comum e clinicamente importante 
das ilhotas na NEM 1. Com frequencia, esses tumores sao pequenos, multiplos, e, em 
geral, menos malignos do que os gastrinomas. A despeito da natureza habitualmente 
difusa da doenęa, os tumores dominantes produtores de insulina muitas vezes podem 
ser identificados por cateterismo porta venoso seletivo. A remoęao do tecido dominantę 
ou, quando necessario, a pancreatectomia subtotal (80%) constitui a estrategia 
terapeutica primaria. 

Doenęa hipofisaria 

Como ocorre na doenęa esporadica, a doenęa hipofisaria (Capitulo 231) pode manifestar- 
se como sindrome de hipersecreęao ou com sintomas produzidos pela presenęa de massa 
selar ou de hipopituitarismo. Ocorrem tumores hipofisarios em metade dos pacientes 
com NEM 1. Os prolactinomas sao os tumores mais comuns. A hiperfunęao 
adrenocortical pode resultar de adenoma hipofisario, da produęao de hormónio 
adrenocorticotrópico (ACTH) ou do hormónio de liberaęao da corticotropina por um 
carcinoide do intestino anterior. Embora as neoplasias suprarrenais nao funcionantes 
sejam comuns na NEM 1, as neoplasias suprarrenais primarias que provocam excesso de 
glicocorticoides sao raras. Pode ocorrer acromegalia em consequencia de neoplasia 
hipofisaria ou da produęao do hormónio de liberaęao do hormónio do crescimento por 
tumores das ilhotas pancreaticas. Uma vez considerada a produęao ectópica de hormónio 
ou do hormónio de liberaęao por tumores nao hipofisarios, a evoluęao e o tratamento da 
doenęa hipofisaria na NEM 1 assemelham-se aos da doenęa hipofisaria esporadica. 

Prognóstico 

As principais doenęas que limitam a vida em NEM 1 sao os tumores malignos das ilhotas 
pancreaticas. Enquanto os gastrinomas esporadicos causadores da sindrome de 
Zollinger-Ellison podem algumas vezes ser curados por via cirurgica, os gastrinomas em 
NEM 1 nao foram curados ate agora por qualquer abordagem cirurgica referida. Embora 


um vigoroso controle de acido seja possivel e tenha drasticamente aumentado a 
expectativa de vida, esses tumores metastatizam para o figado e sao pouco responsivos a 
ąuimioterapia. Outros tumores funcionantes e nao funcionantes das ilhotas pancreaticas 
tambem podem metastatizar e causar morte. Assim, tomografias computadorizadas (TC) 
e/ou imagem de ressonancia magnetica (IRM) periódicas do abdome, para detectar, 
monitorizar e remover tumores das ilhotas em crescimento, sao praticas comuns. Os 
tumores paratireóideos sao ąuase sempre benignos, mas recorrem com lentidao - porem, 
mais rapidamente do que a doenęa paratireóidea esporadica de multiplas glandulas. 
Desse modo, mesmo após a ressecęao de tres glandulas e meia, a recidiva do 
hiperparatireoidismo e comum. O curso dos tumores hipofisarios, em contrapartida, 
assemelha-se ao dos tumores hipofisarios de tipo hormonal analogo. 

Neoplasia Endócrina Multipla dos Tipos 2a e 2b 

Definięao 

A neoplasia endócrina multipla do tipo 2a (NEM 2a) e urna doenęa autossómica 
dominantę, que se manifesta com o carcinoma medular da tireoide (CMT; Capitulo 254), 
feocromocitoma (Capitulo 235) e, com menos frequencia, hiperparatireoidismo 
(Capitulo 253). A NEM 2b esta estreitamente relacionada a NEM 2a, visto que tambem 
apresenta CMT e feocromocitoma, sendo ambas as doenęas associadas a mutaęóes no 
proto-oncogene RET (ver adiante). Entretanto, os pacientes com NEM 2b apresentam 
certas anormalidades nao encontradas nos pacientes com NEM 2a. Estas incluem 
neuromas na mucosa da lingua, labios, palpebras e trato gastrointestinal e um habito 
marfanoide. Raramente ocorre hiperparatireoidismo na NEM 2b. A NEM 2b e menos 
comum do que a NEM 2a. 

Patogenese 

Tanto na NEM 2a quanto na NEM 2b, o CMT e os feocromocitomas sao frequentemente 
bilaterais. Analise prospectiva cuidadosa de familias com NEM 2a demonstrou que 
hiperplasia das celulas C difusa precede urna aparencia clinicamente óbvia de CMT. A 
hiperplasia das celulas C pode ser detectada durante a primeira decada de vida dosando- 
se a calcitonina após a administraęao de gastrina embora esse teste tenha sido 
suplantado clinicamente por triagem genetica (ver adiante). Praticamente todos os 
pacientes com NEM 2a finalmente desenvolvem a doenęa das celulas C. A tireoidectomia 
total em pacientes com hiperplasia das celulas C reduziu notavelmente a incidencia CMT, 
que e a principal causa de morte na NEM 2a. 

Quase todos os pacientes com NEM 2a apresentam mutaęóes puntiformes no proto- 
oncogene RET, encontrado na regiao pericentromerica do cromossomo 10. RET codifica 
urna parte da proteina tirosina quinase de receptores de superficie celular. O gene e 
expresso na medula espinal, em certas linhagens de celulas sanguineas em cultura e em 
todas as linhagens celulares testadas de cancer medular da tireoide e feocromocitoma 
(ambos de pacientes com NEM 2 e de tumores esporadicos). O RET interage com outros 


receptores transmembrana, que, por sua vez, interagem com ligantes da familia do fator 
neurotrófico derivado de celulas gliais (FNCG). Esse sistema complicado de ligantes e 
receptores controla a migraęao, a proliferaęao e a sobrevida das celulas da crista neural 
encontradas na glandula tireoide, nas glandulas suprarrenais e no sistema nervoso 
intrinseco do intestino. Foram encontradas mutaęóes do RET em cinco cisteinas 
diferentes, localizadas na poręao do receptor que forma o dominio extracelular de fixaęao 
do ligante. O gene RET mutante sinaliza de maneira independente do ligante, atuando, 
dessa maneira, como oncogene. Os genes RET mutantes podem transformar celulas em 
cultura e provocar cancer medular da tireoide em camundongos transgenicos. 

A transięao da hiperplasia difusa de celula C tireoidiana ou celulas da medula 
suprarrenal para neoplasias clonais da tireoide ou das glandulas suprarrenais 
provavelmente exige mutaęóes somaticas subsequentes. Essas mutaęóes incluem a perda 
de marcadores geneticos nos cromossomos lp, 2p, 3q e 22q, que muitas vezes ocorrem 
nesses tumores. 

Os pacientes com NEM 2b exibem mutaęóes puntiformes no sitio de ligaęao de 
substrato da RET quinase, que mais comumente consistem em substituięao da metionina 
918 por treonina. Essas mutaęóes ativam a quinase e modificam a sua especificidade de 
substrato. 

O cancer medular familiar da tireoide, na ausencia de tumores das suprarrenais ou das 
paratireoides tambem e causado por mutaęóes do gene RET. Essas mutaęóes incluem as 
mesmas mutaęóes que provocam NEM 2a, bem como mutaęóes peculiares no dominio de 
quinase do gene RET. A analise sistematica do gene RET demonstrou a ocorrencia de 
anormalidades hereditarias deste gene em pacientes com cancer medular da tireoide 
aparentemente esporadico. Entretanto, nao sao observadas anormalidades hereditarias 
do gene RET em pacientes com feocromocitomas ou adenomas paratireóideos isolados. E 
notavel observar que alguns pacientes com a doenęa de Hirschsprung familiar 
(Capitulo 138) associada a ausencia de neurónios no sistema nervoso simpatico enterico 
apresentam genes RET. 

Diagnóstico 


Triagem 

Na atualidade, o teste genetico direto substituiu o teste da calcitonina como instrumento 
de triagem em familias com NEM 2. Esses estudos geneticos mostraram que o teste da 
calcitonina e ate mesmo a analise histológica do tecido tireóideo podem levar a 
resultados falso-positivos e falso-negativos relativos a doenęa nas familias. O numero 
limitado de locais no gene RET que causam doenęa hereditaria viabilizam os testes 
geneticos de rotina. 

Em metade dos pacientes com NEM 2a, verifica-se o desenvolvimento de 
feocromocitomas. A triagem das familias permite a detecęao de feocromocitoma antes do 
desenvolvimento da hipertensao. Os niveis plasmaticos de metanefrina estao 
consistentemente elevados em pacientes com feocromocitomas portadores de NEM 2a, 


da mesma forma que em pacientes com feocromocitomas esporadicos. Em geral, os 
tumores sao detectados nas glandulas suprarrenais e podem ser documentados no pre- 
operatório por tomografia computadorizada, ressonancia magnetica e cintilografia com 
iodo 131-metaiodobenzilguanidina. 

T ratamento 

A cirurgia para prevenir CMT e atualmente realizada antes de cinco anos de idade 
em pacientes com NEM 2a, na qual algumas variaęóes dependem da mutaęao 
especifica do RET, e antes de seis meses de idade em pacientes com a doenęa NEM 2b 
mais grave. 

Prognóstico 

Em razao de detecęao precoce e cirurgia curativa, a CMT pode ser prevenida ou curada 
praticamente em todas as crianęas com NEM 2a após testes geneticos em idades bem 
precoces. Quando os tumores sao observados clinicamente, contudo, por nao terem sido 
realizados os testes ou porque o paciente representa um caso indice na familia, entao o 
prognóstico assemelha-se ao daqueles tumores esporadicos, com exceęao da alta 
frequencia de tumores primarios multiplos. Da mesma forma, os feocromocitomas e os 
tumores paratireóideos sao multiplos, mas sob outros aspectos tern prognósticos 
semelhantes aos de seus equivalentes esporadicos. 

Sindrome de McCune-Albright 

Definięao 

A sindrome de McCune-Albright e um disturbio nao hereditario, caracterizado pela 
triadę de displasia fibrosa poliostótica, lesóes cutaneas com pigmentaęao castanha clara 
(manchas de cafe com leite) e endocrinopatia, habitualmente puberdade precoce. Podem 
ocorrer multiplas anormalidades endócrinas. 

Patogenese 

A puberdade precoce, que e observada mais frequentemente no sexo feminino do que no 
masculino, nao depende das gonadotrofinas. O hipertireoidismo e causado por nódulos 
autónomos da tireoide. A acromegalia e provocada por adenomas hipofisarios que 
produzem hormónio do crescimento e, em geral, prolactina. A hiperfunęao 
adrenocortical e causada por adenomas suprarrenais ACTH-independentes. O 
raquitismo hipofosfatemico, com calcemia normal, perdedor de fosfato com niveis baixos 
ou inapropriadamente normais de l,25(OH)2D3, resulta da liberaęao do fator 23 de 
crescimento de fibroblastos do tecido fibroso displasico. 

Esse conjunto um tanto desconcertante de anormalidades endócrinas tern sido 
explicado pela observaęao de que as celulas nos tecidos acometidos exibem mutaęoes na 
subunidade a da proteina G s . A proteina G s liga-se a receptores de superficie celular, com 



ativaęao da adenilato ciclase. As mutaęóes na sindrome de McCune-Albright consistem 
em mutaęóes puntiformes na arginina 201 na subunidade G s ; essas mutaęóes resultam 
em atividade prolongada da G s e ativaęao inapropriada da adenilato ciclase. Os niveis 
aumentados de monofosfato de adenosina cielico (AMP cielico) resultam em proliferaęao 
celular e secreęao hormonal. Os pacientes com sindrome de McCune-Albright sao 
mosaicos geneticos. Provavelmente, em urn estagio inicial do desenvolvimento 
embrionario, ocorre mutaęao puntiforme no gene G s de urna celula que, em seguida, 
prolifera, diferencia-se e desenvolve-se variavelmente nos ossos, na pele e nos tecidos 
endócrinos normais. Nos tipos celulares em que as elevaęóes do monofosfato de 
adenosina cielico resultam em proliferaęao, as celulas anormais tornam-se 
predominantes e resultam em doenęa. Como a doenęa nunca e herdada, a mutaęao e 
provavelmente letal quando presente em todas as celulas do embriao. Em contraste, as 
mesmas mutaęóes na arginina 201 tern sido observadas em casos de acromegalia isolada 
e nódulos autónomos da tireoide. Por conseguinte, pode-se especular que a sindrome de 
McCune-Albright constitui o exemplo mais notavel de um espectro de disturbios, cuja 
gravidade e manifestaęóes variam, dependendo do estagio de desenvolvimento da celula 
mutante original. 

T ratamento 

O tratamento de cada disturbio hormonal e identico ao do tumor esporadico 
correspondente. As lesóes ósseas policisticas requerem correęao ortopedica quando 
ocorre incapacidade funcional, e a terapia com bifosfonatos pode retardar seu 
crescimento. 

Prognóstico 

O prognóstico de cada componente hormonal da sindrome e semelhante ao do disturbio 
correspondente de ocorrencia esporadica. 

Sindromes autoimunes 

A doenęa autoimune que acomete órgaos especificos, caracterizada por infiltraęao 
linfocitica e autoanticorpos órgao-especificos, resulta comumente em hipofunęao ou 
hiperfunęao endócrina. Em geral, as manifestaęóes clinicas da doenęa limitam-se a urna 
glandula. Entretanto, nao e raro o aparecimento de disturbios de mais de urna glandula 
endócrina em familias ou em pacientes individuais. Os padróes caracteristicos de 
manifestaęao da doenęa e de heranęa genetica permitem a definięao de duas sindromes 
com manifestaęóes superpostas (Tabela 239-1). 



Tabela 239-1 

Caracteristicas clinicas das sindromes poliglandulares autoimunes 


CARACTERISTICA 

TIPO 1 

TIPO 2 

Candidiase mucocutanea 

Muito comum 

Nao vista 

Hipoparatireoidismo 

Comum 

Raro 

Doenęa de Addison 

Comum 

Comum 

Hipogonadismo primario 

Comum 

Ocorre 

Doenęa tireóidea autoimune 

Rara 

Comum 

Diabetes autoimune 

Ocorre 

Comum 

Hipofisite 

Ocorre 

Ocorre 

Hepatite autoimune 

Ocorre 

Nao vista 

Anemia perniciosa 

Ocorre 

Ocorre 

Vitiligo 

Ocorre 

Ocorre 

Smdrome de ma absoręao 

Ocorre 

Ocorre na doenęa celiaca 

Alopecia 

Comum 

Ocorre 

Miastenia grave 

Nao vista 

Ocorre 

Ceratopatia 

Comum 

Nao vista 

Calcificaęao da membrana timpanica 

Comum 

Nao vista 

Hereditariedade 

Autossómica recessiva 

Associaęao HLA 

Idade no inicio 

Geralmente na infancia 

Geralmente na vida adulta 


HLA= antigeno leucocitario humano. 


Smdrome Poliglandular Autoimune Tipo 1 

Definięao 

A smdrome poliglandular autoimune tipo 1 e urna doenęa rara, tambem conhecida como 
poliendocrinopatia autoimune, candidiase e smdrome de distrofia ectodermica. 
Tipicamente, manifesta-se no inicio da infancia. 

Patogenese 

A sindrome poliglandular autoimune tipo 1 e um disturbio autossómico recessivo, 
causado por urna variedade de mutaęoes inativadoras no gene que codifica um fator de 
transcrięao, o regulador autoimune 1 (AIRE-1, autoimune regulator-1); urna proteina 
nuclear que influencia a transcrięao genetica, talvez agindo como urna enzima; urna 
ubiquitina E3 ligase, que liga a proteina a ubiquitina a outras proteinas nucleares. O 
AIRE-1 e expresso em celulas epiteliais do timo, as celulas que normalmente expressam 
urna ampla variedade de genes em geral expressos apenas em tecidos perifericos. A 
sintese dessas proteinas "perifericas" pelas celulas epiteliais do timo pode ser 
























importante para a ablaęao normal dos linfócitos reativos a essas "autoproteinas". Em um 
modelo animal de ablaęao do gene AIRE-1, as celulas epiteliais do timo nao conseguem 
expressar muitas dessas proteinas "perifericas", talvez levando a persistencia dos 
linfócitos responsaveis pelo ataąue autoimune. O surgimento de anticorpos espedficos 
de órgaos precede a manifestaęao da doenęa e prediz o desenvolvimento de dano a órgao 
terminal especifico. Entretanto, o papel desses anticorpos e desconhecido. 

Manifestaęóes clinicas 

A candidiase mucocutanea (Capitulo 346), que ocorre em praticamente todos os 
pacientes, constitui, em geral, a primeira manifestaęao da doenęa. O hipoparatireoidismo 
e a doenęa de Addison constituem as manifestaęóes endócrinas mais comuns, e cada 
urna dessas doenęas ocorre em 70-80% dos pacientes. O hipoparatireoidismo 
habitualmente precede a doenęa de Addison e ambas as doenęas manifestam-se, 
tipicamente, antes dos 15 anos de idade. Em geral, a insuficiencia ovariana prematura 
(observada em 60% das mulheres afetadas) manifesta-se na forma de amenorreia 
secundaria. A insuficiencia testicular e observada com menos freąuencia. Ocorre diabetes 
melito insulinodependente em 12% dos pacientes, habitualmente na idade adulta. E raro 
haver desenvolvimento de hipotireoidismo. 

Alem da candidiase mucocutanea, os componentes nao endócrinos dessa sindrome 
consistem em alopecia; vitiligo; opacidades da córnea; hepatite autoimune; hipoplasia do 
esmalte dos dentes; calcificaęao da membrana timpanica; distrofia das unhas, que só se 
correlaciona fracamente com a candidiase óbvia; atrofia das celulas parietais; ma 
absoręao de vitamina B 12 ; e ma absoręao intestinal mais generalizada com esteatorreia. 
Em varios pacientes, foi constatada a ocorrencia de asplenia, com corpusculos de Howell- 
Jolly no esfregaęo de sangue periferico (Capitulo 160). Cada um dos componentes da 
doenęa deve ser procurado quando qualquer paciente apresentar hipoparatireoidismo, 
insuficiencia adrenal primaria ou candidiase mucocutanea. 

T ratamento 

O hipoparatireoidismo e tratado como a doenęa esporadica com calcio orał e 1,25-di- 
hidroxivitamina D, embora urna variavel ma absoręao intestinal possa apresentar-se 
com desafio terapeutico. A candidiase pode ser controlada satisfatoriamente com 
cetoconazol. 

Prognóstico 

O prognóstico de disturbios hormonais com expressóes variaveis e semelhante ao dos 
equivalentes esporadicos. Quando feito o diagnóstico de sindrome poliglandular 
autoimune tipo 1, pesquisas de outros componentes da sindrome podem permitir um 
tratamento mais precoce do que de outra forma poderia ocorrer. 



Sindrome Poliglandular Autoimune Tipo 2 


Patogenese 

A sindrome poliglandular autoimune tipo 2 e geralmente herdada em familias com 
variaveis caracteristicas (normais) dos genes que regulam a apresentaęao de antigenos as 
celulas T e funęao subseąuente das celulas T. O lócus genetico mais comum associado a 
essa sindrome e o lócus do antigeno leucocitario humano (HLA). As associaęóes HLA 
nao indicam, absolutamente, a existencia de doenęa, mesmo em gemeos identicos, de 
modo que certos fatores ambientais devem contribuir para a manifestaęao da doenęa. A 
expressao anormal do gene codificador do antigeno-4 linfócito T citotóxico (CTLA-4, 
cytotoxic T-lymphocyte antigen-4) tambem pode predispor a sindrome poliglandular 
autoimune tipo 2. O gene tipo 22 nao receptor da proteina tirosina fosfatase opóe 
sinalizaęao do receptor ativado das celulas T. Urna variante deste gene e enriquecido em 
familias com diabetes melito tipo 1 e doenęa tireoidiana autoimune. Estudos de 
associaęao ampla do genoma identificaram um grandę numero de genes associados ao 
diabetes do tipo 1. Embora essa abordagem ainda nao fosse usada para sindrome 
poliglandular autoimune do tipo 2, e provavel que muitos dos genes identificados nesses 
estudos provarao ser pertinentes porque urna grandę fraęao deles parece influenciar a 
resposta imunológica. 

Manifestaęóes clinicas 

A sindrome poliglandular autoimune tipo 2, que e consideravelmente mais comum do 
que a sindrome tipo 1, manifesta-se tipicamente na vida adulta. As manifestaęóes mais 
frequentes consistem em diabetes melito insulinodependente e disfunęao da tireoide - 
hipotireoidismo autoimune ou doenęa de Graves. A doenęa de Addison (Capitulo 234) e 
o terceiro componente endócrino principal desse disturbio. Embora a maioria dos 
pacientes que apresentam diabetes autoimune ou doenęa da tireoide exiba 
comprometimento clinico de apenas urna glandula, urna grandę porcentagem de 
pacientes com doenęa de Addison autoimune desenvolve doenęa clinicamente evidente 
em outras glandulas endócrinas. Os componentes menos comuns da sindrome 
poliglandular tipo 2 incluem hipogonadismo primario e hipofisite. Esta sindrome 
tambem esta associada a anemia perniciosa, vitiligo, doenęa celiaca, alopecia e miastenia 
grave. 

Os anticorpos especificos de órgaos aparecem antes da doenęa clinica e predizem a 
doenęa subsequente. O papel desses anticorpos na hipofunęao do órgao, entretanto, nao 
foi estabelecido. 

T ratamento 

O tratamento de cada componente dessa sindrome e identico ao de cada disturbio 
isoladamente, embora seja preciso ter em mente o possivel agrupamento das doenęas 
durante a avaliaęao e o acompanhamento de todos os pacientes com cada componente 
do disturbio. Por exemplo, a terapia com hormónio tireóideo pode precipitar sintomas 
de insuficiencia suprarrenal em pacientes com ambos os disturbios. Por conseguinte, a 
avaliaęao de todo paciente portador de hipotireoidismo autoimune deve incluir urna 



cuidadosa anamnese, com histórico familiar, exame fisico e um baixo limiar para 
exames laboratoriais especificos para insuficiencia suprarrenal. Alem disso, as 
combinaęóes de hipotireoidismo, insuficiencia suprarrenal e hipogonadismo podem 
imitar o hipopituitarismo, embora os testes hormonais especificos possam distinguir 
facilmente esses disturbios. Como os multiplos componentes da sindrome podem 
surgir de modo assincrónico, indica-se urna avaliaęao periódica do paciente para 
detectar o aparecimento de outros componentes da doenęa. 

Prognóstico 

O prognóstico de cada componente da sindrome poliglandular autoimune tipo 2 e o 

mesmo das versóes esporadicas de cada componente. 

Leituras sugeridas 

Husebye, E. S., Perheentupa, J., Rautem aa, R., et al. Clinical manifestations and management of patients with 

autoimmune polyendocrine syndrome type I. ] Intern Med. 2009; 265:514-529. Andlisefocada na apresentagao clinica e na terapia. 

Thakker, R. V. Multiple endocrine neoplasia type 1 (MEN 1). Best Pract Res Clin Endocrinol Metab. 2010; 24:355-370. 

Andlise da regulaędo e da proliferaędo e como elas perturbam as interaęoes da menin com outras proteinas e alteram a regulaędo do ciclo e a proliferaęao 
celular. 

Wiebolt, Koeleman, B. P., van Haeften, T. W. Endocrine autoimmune disease: genetics become complex. Eur J Clin 
Inuest. 2010; 40:1144-1155. Andlise. 
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Sindrome carcinoide 


Kenneth R. Hande 


O termo sindrome carcinoide refere-se aos sinais e sintomas sistemicos resultantes da 
liberaęao de mediadores neuroendócrinos por alguns tumores carcinoides. As 
manifestaęóes mais comuns da sindrome carcinoide sao rubor cutaneo, diarreia e lesóes 
valvulares cardiacas. 

Neoplasias 

Os carcinoides sao tumores neuroendócrinos que surgem de celulas enterocromafins. 
Essas celulas estao localizadas em todo o corpo; contudo, os tumores carcinoides 
ocorrem na maioria das vezes no pulmao (15% de todos os tumores carcinoides), 
estómago (5%), intestino delgado (25%), apendice (25%) e reto (15%). Os tumores 
carcinoides demonstram urn padrao histológico de ninhos densos de celulas de tamanho 
uniforme e aparencia nuclear, que contem granulos secretores. Os granulos 
neurossecretores podem conter varias aminas, tais como a 5-hidroxitriptamina 
(serotonina), peptideos, taquicininas e prostaglandinas. Apenas de 8% a 10% de todos os 
tumores carcinoides estao associados a sindrome carcinoide, normalmente carcinoides 
ileais com metastases hepaticas. Os tumores carcinoides originarios de órgaos do 
intestino anterior embrionario (p. ex., brónquios, estómago, pancreas, tireoide) sao 
raramente associados a sindrome carcinoide; carcinoides do intestino grosso distal 
podem entrar em metastase, mas nao apresentam efeitos endócrinos. A incidencia de 
tumores carcinoides (de 2 a 5 em urna populaęao de 100.000 habitantes) tern aumentado 
ao longo dos ultimos 20 anos. Por serem de crescimento relativamente lento, a 
predominancia dos tumores carcinoides e realmente maior do que a do cancer no 
esófago, gastrico ou pancreatico. 

Fisiopatologia 


Funęao Endócrina dos Tumores Carcinoides 

Serotonina 

A maioria dos tumores carcinoides contem a enzima triptofano hidroxilase, que catalisa a 
formaęao do 5-hidroxitriptofano (5-HTP) a partir do triptofano (Fig. 240-1). O tumor 




carcinoide ileal tipico tambem contem a descarboxilase L-aminoacido aromatico, que 
catalisa a conversao do 5-HTP em 5-hidroxitriptamina (5-HT ou serotonina). Os 
carcinoides gastricos freąuentemente apresentam deficiencia dessa descarboxilase e 
liberam 5-HTP. Acompanhando a sua liberaęao dos tumores carcinoides, a serotonina e 
oxidada para o 5-hidroxiindolacetaldeido, que e rapidamente convertido em acido 5- 
hidroxiindolacetico (5-HIAA) pela aldeido desidrogenase (Fig. 240-1). Esse acido e 
excretado na urina e quase toda serotonina circulante pode aparecer na forma de 5-HIAA 
urinario. 
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FIGURA240-1 Sintese e degradaęao de serotonina. 


Taquicininas 

Os peptideos da familia das taquicininas sao armazenados nos tumores carcinoides e 










liberados durante o episódio de ruborizaęao. Varias taąuicininas derivam de um 
precursor comum, a (3-pre-pró-taquicinin. Entre as taąuicininas, o neuropeptidio K, a 
neurocinina Ae a substancia Pforam identificados em tumores e no sangue de pacientes 
com sindrome carcinoide. 

Outras substancias biologicamente ativas 

Alguns tumores carcinoides, particularmente os de origem gastrica, liberam ąuantidades 
excessivas de histamina. Este excesso pode ser detectado pela excreęao urinaria 
aumentada de histamina ou de seu metabólito, N- metil-histamina. Os tumores 
carcinoides tern sido associados a inumeras sindromes endócrinas ectópicas, incluindo o 
hiperadrenocorticismo, que resulta da produęao ectópica de hormónio 
adrenocorticotrópico e a acromegalia, decorrente da secreęao do hormónio de liberaęao 
do hormónio do crescimento pelo tumor. Tern sido tambem demonstrada a secreęao de 
urna variedade de prostaglandinas por carcinoides. 

Fisiopatologia da superproduęao de serotonina 

A serotonina contribui para a hipermotilidade intestinal e a diarreia associada a 
sindrome carcinoide. Um efeito secundario da superproduęao de serotonina ocorre 
quando grandę parte do triptofano dietetico e desviada para a via de hidroxilaęao, 
deixando, desse modo, menos triptofano disponivel para a formaęao de acido nicotinico e 
proteina. Quando a excreęao urinaria de 5-HIAA ultrapassa 100 mg por dia, sao 
observados baixos niveis plasmaticos de triptofano e sinais de deficiencia de acido 
nicotinico (pelagra) podem observados. A interaęao da serotonina com plaąuetas e 
endotelio cardiaco e considerada a causa da doenęa cardiaca carcinoide. Essa hipótese e 
amparada pelo achado de doenęa cardiaca valvar em pacientes que recebem supressores 
do apetite, como fenfluramina, que liberam serotonina. O risco de doenęa cardiaca valvar 
em pacientes com sindrome carcinoide esta correlacionado a ąuantidade de 5-HIAA 
excretada na urina. 

Mecanismo do rubor 

A maior parte das evidencias indica que as taąuicininas sao mediadoras do rubor 
carcinoide. As taąuicininas, em particular o neuropeptideo K, podem ser identificadas no 
plasma durante o episódio de ruborizaęao. Os niveis de taąuicininas mostraram-se 
elevados durante o rubor induzido pela pentagastrina. Quando o rubor induzido pela 
pentagastrina e inibido pela somatostatina, a elevaęao dos niveis de taąuicininas e 
tambem bloąueada. As taąuicininas sao vasodilatadores conhecidos. A serotonina nao 
parece ser o mediador da ruborizaęao. As crises de rubor podem ser atribuidas a 
histamina em alguns carcinoides gastricos. 

A ruborizaęao pode ser desencadeada pelas catecolaminas, o que provavelmente 
explica a sua associaęao a exercicio fisico e estimulos emocionais. A injeęao de 
isoproterenol ou pentagastrina tambem pode desencadear rubor, urna aęao que pode 
explicar a ocorrencia de rubor após a ingestao de alimentos em alguns pacientes. Como 
as alteraęóes hemodinamicas associadas a essas crises farmacologicamente induzidas 


podem ser graves, a epinefrina e outras aminas (3-adrenergicas, bem como a 
pentagastrina, devem ser administradas com muita cautela. Os episódios de rubor 
podem ser bloąueados pela somatostatina. 

Manifestaęóes clinicas 

Geralmente, os tumores carcinoides exibem urna taxa de crescimento lenta, e muitos 
pacientes com a sindrome carcinoide sobrevivem por urna decada ate o reconhecimento 
da doenęa. A sindrome carcinoide ocorre ąuando mediadores produzidos pelo tumor, e 
normalmente metabolizados pelo figado, escapam para a circulaęao sistemica. Dessa 
maneira, a maioria dos pacientes com a sindrome carcinoide tern metastase do figado. 
Na maior parte da duraęao da doenęa, a morbidade decorre amplamente das funęóes 
endócrinas do tumor. Normalmente, a morte e causada por insuficiencia cardiaca ou 
hepatica, bem como por complicaęóes associadas ao crescimento do tumor. 

Paroxismos vasodilatadores 

O rubor cutaneo, que ocorre em 80% dos pacientes com sindrome carcinoide, e a 
caracteristica clinica mais comum. O rubor tipico e vermelho-escuro a violaceo e envolve 
a cabeęa, o pescoęo e a poręao superior do tronco (area de rubor). Geralmente o rubor 
dura de 30 segundos a 3 minutos. Os tumores carcinoides do intestino anterior 
produzem um rubor ligeiramente diferente, caracteristicamente variando de rosa-salmao 
brilhante a vermelho. As crises prolongadas de rubor podem estar associadas a 
lacrimaęao e edema periorbitario. O rubor pode ser acompanhado de taąuicardia. A 
pressao sanguinea em geral cai ou, entao, nao se altera. A elevaęao da pressao sanguinea 
durante a ruborizaęao e rara e a sindrome carcinoide nao e urna causa de hipertensao 
sustentada. O rubor pode ser provocado por excitaęao, esforęo, consumo de alimentos e 
ingestao de etanol. Em pacientes com a variante carcinoide bronąuial, o rubor pode durar 
horas. 

Telangiectasia 

Alem dos paroxismos de vasodilataęao cutanea, alguns pacientes desenvolvem 
telangiectasia, principalmente no rosto e no pescoęo, que e mais acentuada na regiao 
malar. Esses pacientes podem ter as manifestaęóes caracteristicas da rosacea. 

Pelagra 

O triptofano e normalmente utilizado para formar o acido nicotinico. Nos pacientes com 
a sindrome carcinoide, ate 60% de triptofano da dieta pode ser usado para formar o 5- 
HTP e 5-HT. Os niveis de acido nicotinico sao ocasionalmente esgotados, o que resulta em 
sintomas de pelagra (dermatite, diarreia e demencia) (Capitulo 225). 

Sintomas gastrointestinais 

A hipermotilidade intestinal com borborigmos e espasmos ocorre em 50% a 70% dos 
pacientes com sindrome carcinoide. A diarreia secretória explosiva pode ocorrer, embora 
a diarreia crónica com um componente secretório seja mais comum (Capitulo 142). 


Quando a diarreia e intensa, pode ocorrer ma absoręao. O tempo do transito 
gastrointestinal atraves dos intestinos delgado e grosso e de 2 a 6 vezes mais rapido que 
em pacientes fisiologicamente normais. 

Manifestaęóes cardiacas 

A doenęa cardiaca valvar esta presente em 15% a 20% dos pacientes com a sindrome 
carcinoide. Ate 50% dos pacientes tern evidencias ecocardiograficas de doenęa cardiaca 
(Capitulo 60). O espessamento semelhante a placas do endocardio das cuspides valvares 
e camaras cardiacas ocorre principalmente no lado direito do coraęao, mas pode 
raramente envolver o lado esąuerdo (<10%). O espessamento endocardico e composto de 
celulas da musculatura lisa incrustadas em um estroma rico em mucopolissacarideos. O 
espessamento e a deformaęao das cuspides valvares, cordas tendineas e musculos 
papilares interferem na funęao valvar, podendo levar a regurgitaęao, estenose ou lesóes 
funcionais combinadas. As lesóes da valva tricuspide (geralmente a regurgitaęao) estao 
presentes em 65% dos pacientes com doenęa cardiaca carcinoide, e a doenęa valvar 
pulmonar (novamente, em geral a regurgitaęao) e observada em 20% daąueles com 
doenęa cardiaca. A funęao cardiaca pode ser ainda mais comprometida pela reduęao da 
complacencia atrial e ventricular, bem como pela ocorrencia ocasional de debito cardiaco 
elevado, que provavelmente resulta da liberaęao continua de vasodilatador. 

Sintomas pulmonares 

A broncoconstrięao, que habitualmente e mais pronunciada durante os episódios de 
rubor, constitui urna manifestaęao menos comum da sindrome, embora possa ser grave. 

Caracteristicas gerais 

Pode ocorrer obstruęao intestinal como resultado do tumor primario ou da reaęao 
desmoplastica no mesenterio circundante. Acredita-se que a reaęao desmoplasica se 
desenvolva como resposta a secreęao de fatores de crescimento, como o fator de 
crescimento derivado de plaquetas, o fator de crescimento semelhante a insulina, fator de 
crescimento epidermico e o fator de crescimento transformador [3 ou por celulas 
intersticiais em resposta a 5-HT. Raramente, os tumores primarios causam sangramento 
gastrointestinal. A necrose da massa tumoral hepatica pode produzir urna sindrome 
aguda de dor abdominal, hipersensibilidade, febre e leucocitose. A hepatomegalia da 
doenęa metastatica esta muitas vezes presente. A fadiga generalizada e a debilitaęao sao 
caracteristicas pouco apreciadas da sindrome carcinoide. Podem ocorrer episódios de 
ruborizaęao intensa e sustentada, com comprometimento hemodinamico e 
broncoconstrięao potencialmente fatais, um evento conhecido como crise carcinoide. Os 
fatores precipitantes incluem anestesia, cirurgia, necrose tumoral e infusao de 
catecolaminas. 

Diagnóstico 

Na presenęa de todas as suas manifestaęóes clinicas, a sindrome carcinoide e facilmente 
reconhecida. O diagnóstico tambem deve ser considerado na presenęa de qualquer urna 


de suas manifestaęóes clinicas. 

A caracteristica diagnóstica essencial consiste na superproduęao de 5-hidroxindois, 
acompanhada de aumento da excreęao urinaria de 5-HIAA em um paciente com um 
tumor carcinoide comprovado por biópsia. Normalmente, a excreęao de 5-HIAA nao 
ultrapassa 9 mg/dia. A ingestao de alimentos que contem serotonina pode complicar o 
diagnóstico bioąuimico da sindrome carcinoide. A banana, as nozes e certos outros 
alimentos contem serotonina em ąuantidade suficiente para produzir elevaęóes anormais 
na excreęao urinaria de 5-HIAA após a sua ingestao. Farmacos selecionados (p. ex., 
guaifenesina, acetaminofeno) tambem elevam, de forma falsa, as mensuraęóes urinarias 
de 5-HIAA. Instruir o paciente para evitar o consumo desses alimentos e medicamentos 
durante a coleta de urina para analise de 5-HIAA pode tambem evitar niveis falsamente 
elevados. Urna vez excluidos os 5-hidroxindois dieteticos, a excreęao urinaria de 
25 mg/dia de 5-HIAA e diagnóstica da sindrome carcinoide. Podem-se observar elevaęoes 
na faixa de 9 a 25 mg/dia na sindrome carcinoide, no espru nao tropical, nos vómitos ou 
na obstruęao intestinal aguda. A determinaęao da serotonina no sangue ou nas plaąuetas 
e interessante, porem tern menos valor diagnóstico do que o ensaio do principal 
metabólito da serotonina na urina. 

As concentraęóes de cromogranina A no plasma sao frequentemente elevadas em 
pacientes carcinoides, incluindo aqueles que nao tern a sindrome carcinoide, e podem 
servir como um marcador de massa do tumor. No entanto, os valores diagnósticos da 
cromogranina A plasmatica sao relativamente baixos, porque essa substancia pode ser 
elevada em urna variedade de tumores neuroendócrinos e aumentada em pacientes com 
insuficiencia renal, aqueles com gastrite atrófica, e pacientes que tomam inibidores da 
bomba de prótons. A avaliaęao da extensao e localizaęao do tumor tanto primario quanto 
metastatico e auxiliada pela tomografia computadorizada do abdome e tórax, bem como 
por imagens com ligantes do receptor de somatostatina marcados com radionuclidios. 

Diagnóstico Diferencial 

A ocorrencia de episódios de rubor em pacientes com excreęao urinaria normal de 5- 
HIAA sugere outras possibilidades diagnósticas. Os disturbios sistemicos de ativaęao 
dos mastócitos, incluindo mastocitose sistemica e anafilaxia idiopatica, provocam rubor e 
diarreia, devendo ser considerados quando nao houver elevaęao da excreęao de 5-HIAA. 
O rubor tambem pode ocorrer em individuos geneticamente predispostos após a 
ingestao de etanol, no periodo pós-menopausico e em associaęao a outros tumores 
neuroendócrinos, como VIPomas [tumores que produzem peptideo intestinal vasoativo 
(VIP)] e carcinomas medulares da tireoide. 

Variantes da Sindrome Carcinoide 

A origem do tumor influencia as substancias biologicamente ativas produzidas, bem 
como seu armazenamento e liberaęao. Em geral, a sindrome carcinoide tipica resulta de 
tumores que se originam no intestino medio, os quais quase sempre secretam serotonina. 
Em contrapartida, os tumores que se originam do intestino anterior embrionario 


apresentam um teor mais baixo de serotonina e podem secretar 5-HTP. Os pacientes com 
carcinoides gastricos podem exibir rubor peculiar, que comeęa na forma de eritema focal 
brilhante, com bordas sinuosas bem delineadas; esses focos tendem a coalescer, a 
medida que aumenta o rubor. A ingestao de alimentos tende particularmente a produzir 
rubor. A produęao ectópica de hormónio (p. ex., sindrome de Cushing e acromegalia) e os 
multiplos adenomas endócrinos sao mais propensos a estar associados a tumores do 
intestino anterior embrionario. Cerca de 10% dos pacientes com neoplasia endócrina 
multipla tipo 1 (HOMENS 1) desenvolvem um tumor carcinoide. Quando os tumores 
carcinoides surgem dos brónquios, os episódios de rubor tendem a ser prolongados e 
graves e podem estar associados a edema periorbitario, lacrimej amento e salivaęao 
excessivos, hipotensao, taquicardia e taquiarritmias, ansiedade e tremor. Nauseas, 
vómitos, diarreia explosiva e broncoconstrięao podem evoluir, tornando-se graves. Esse 
grupo e terapeuticamente peculiar, visto que o rubor intenso pode muitas vezes ser 
evitado com a administraęao de corticosteroides. 

T ratamento 

O tratamento da sindrome carcinoide e orientado para terapia farmacológica dos 
sintomas mediados humoralmente e para reduęao da massa tumoral. 

Analogos de Somatostatina 

Mais de 80% dos tumores carcinoides tern receptores de somatostatina na superficie 
celular. A somatostatina pode se ligar a esses receptores e prevenir o rubor e outros 
sintomas endócrinos da sindrome carcinoide. Contudo, a meia vida da somatostatina e 
curta. O desenvolvimento de analogos de somatostatina com meias-vidas biológicas 
mais longas que o hormónio natural, tern tornado a administraęao subcutanea factivel 
e tern sido um maior avanęo no tratamento desses pacientes. 

Octreotida 

Um dos analogos da somatostatina, a octreotida, melhora o rubor e outras 
manifestaęóes endócrinas na maioria dos pacientes portadores de sindrome 
carcinoide. Essa terapia, com frequencia, esta associada a reduęao da excreęao urinaria 
de 5-HIAA e aos niveis de taquicininas no sangue. Com a melhora desses sintomas 
endócrinos, incluindo a fadiga, urna consideravel melhora na qualidade de vida e 
atingida. Foram desenvolvidos analogos de somatostatina de longa aęao (octreotida 
LARe lanreotida), o que permite a administraęao 1 vez por mes. Podem ser necessarias 
2 a 4 semanas para alcanęar niveis estacionarios de octreotida após a administraęao de 
octreotida LAR, um periodo durante o qual pode ser necessaria a suplementaęao com 
octreotida subcutanea. Um efeito adverso incomum grave, mas raro, e a hipoglicemia, 
provavelmente resultante da inibięao de glucagon e secreęao do hormónio do 
crescimento. A supressao da funęao exócrina pancreatica pela octreotida pode causar 
esteatorreia e a inibięao da liberaęao de colecistocinina pode causar colelitiase. A 
octreotida deve ser usada para prevenir ou tratar as crises carcinoides que 



acompanham a liberaęao macięa de mediadores que podem ocorrer durante 
procedimentos operacionais e necrose tumoral. Em pacientes com carcinoides 
gastricos que secretam histaminas, o bloqueio dos receptores e H 2 melhora 
acentuadamente o rubor. Em pacientes que receberam octreotida, cerca de 5% obtem 
regressao da massa tumoral. Demonstrou-se recentemente que a octreotida diminui a 
taxa de crescimento de tumores carcinoides. 1 

Cirurgia 

O diagnóstico precoce da sindrome carcinoide conduziu a completa cura cirurgica em 
alguns pacientes com tumores surgidos de teratomas ovarianos ou testiculares ou no 
brónquio. Pela liberaęao de seus mediadores humorais diretamente na circulaęao 
sistemica, esses tumores podem produzir a sindrome antes de ocorrer a doenęa 
metastatica. Em contraposięao, tumores que liberam substancias humorais na 
circulaęao portal, para serem em grandę parte metabolizados pelo figado, em geral 
produzem a sindrome só depois de ocorrer metastases para o figado. Tendo em vista a 
lenta evoluęao dessa neoplasia, a efetiva reduęao da massa tumoral pode melhorar a 
morbidade e tambem a qualidade de vida, mesmo depois de ocorrer metastase. Em 
pacientes selecionados, esse objetivo pode ser alcanęado pela reduęao cirurgica do 
tumor, incluindo hepatectomia parciał para metastases unilobares, excisao de grandes 
metastases hepaticas superficiais e remoęao do tumor primario juntamente com 
linfonodos regionais contendo metastases. Colecistectomia eletiva durante a 
intervenęao cirurgica previne a colelitiase, que pode resultar do tratamento com 
octreotida. Como o suprimento sanguineo das metastases hepaticas e em grandę parte 
arterial, a embolizaęao percutanea do suprimento arterial hepatico para o lobo 
hepatico mais envolvido pode, algumas vezes, reduzir metastases hepaticas nao 
operaveis; o procedimento acarreta um risco de complicaęóes graves. 

Quimioterapia 

A quimioterapia com agentes citotóxicos, isolados ou em combinaęao, feita a curto 
prazo tern produzido poucos beneficios. Para pacientes que apresentam evoluęao do 
tumor ou cuja sindrome clinica nao conseguiu melhorar a citorreduęao e a octreotida 
subsequentes, os agentes antiangiogenicos e a-interferon (bevacizumabe e sunitinibe) 
foram considerados terapia paliativa. 

Prognóstico 

Urna estrategia combinada, que consiste na remoęao do tumor primario, reduęao da 
massa tumoral e administraęao de octreotida, pode resultar em consideravel melhora dos 
sintomas e da qualidade de vida, reduęao da liberaęao das substancias humorais que 
provocam as lesóes cardiacas e prolongamento da sobrevida do paciente. A sobrevida 
media de pacientes com tumor carcinoide metastico e sindrome carcinoide ultrapassa 
agora os 5 anos em pacientes cuidadosamente acompanhados. 
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Disturbios do desenvolvimento sexual 


Perrin C. White 


Definięao 

Este capitulo reve os conceitos subjacentes a avaliaęao inicial e ao tratamento de 
pacientes com disturbios do desenvolvimento sexual (DDS). Por definięao, tal individuo 
apresenta ausencia de concordancia de varios aspectos do sexo. Eles incluem os 
cromossomos sexuais (46,XX, 46,XY ou outro), as gónadas ou glandulas reprodutivas 
(ovarios, tub as uterinas e utero versus testiculos, vesiculas seminais, prostata e ductos 
ejaculatórios), a genitalia (vagina e clitóris versus escroto e penis), bem como o 
comportamento especifico do genero. Dependendo do sexo cromossómico, a maioria dos 
pacientes pode ser classificada como: homens incompletamente masculinizados 46,XY; 
mulheres virilizadas 46,XX; pacientes com anormalidades nos cromossomos sexuais, 
como a disgenesia gonadal mista. (Outrora, pacientes com DDS 46,XY e 46,XX eram 
conhecidos como pseudo-hermafrodita masculino e feminino, respectivamente, mas 
esses termos ja nao sao preferidos.) Muitas condięoes podem causar DDS (Tabela 241-1). 


Tabela 241-1 

Disturbios do desenvolvimento sexual 


yiRILLZAęAO OU INVERSAO SEXUAL EM INDIVfDUOS DO SEXO FEMININO XX 
Formas de virilizaęao hiperplasia congenita da suprarrenal 

Deficiencia de 21-Hidroxilase (1 :15.000 nascimentos) [ CYP21 ]: perda de sal ou formas simples de virilizaęao 
Deficiencia de ll|3-FEdroxilase [ CYP11B1 ] 

Deficiencia de 3|3-FFidroxiesteroide desidrogenase [HSD3B2] 

Deficiencia de Citocromo P-450 óxido-redutase (tem tambem efeito na mae) [POR] 

Andrógenos maternos ou exógenos 

Farmacos (danazol, progestinas) 

Luteoma 

Deficiencia de aromatase [CYP19] 

Mutaęóes do fator de transcrięao 
Mutaęóes nos genes que afetam a diferenciaęao das gónadas 

SRY (translocaęao para X) 

SOX9 (duplicaęao) 

WT1 (sindrome de Denys-Drash) 

Estrutural/idiopatica 











SUBVIRILIZAęAO OUINVERSAO SEXUAL EM INDE/IDUOS DO SEXO MASCULINO XY 
Defeitos biossinteticos 

Hiperplasia lipoide da suprarrenal [STAR] 

17a-Hidroxilase/17,20 liase [CYP17] 

3|3-Hidroxiesteroide desidrogenase [ HSD3B2] 

17-Cetosteroide redutase [HSD17B3] 

5a-Redutase [SRD5A2] 

Deficiencia do citocromo P-450 óxido-redutase [POR] 

Smdrome de Smith-Lemli-Opitz (1 : 20.000) [DHCR7] 

Insensibilidade androgenica (1 : 20.000) [AR]: completa ou parciał 
Insensibilidade ao hormónio luteinizante [LHR] 

Mutaęóes nos genes que afetam a diferenciaęao das gónadas 

SRY 

SOX9 (displasia camptomelica) 

SF1 (as vezes associada a hipoplasia suprarrenal) 

WT1 (sindromes de WĄGR e Denys-Drash) 

Duplicaędes de DAX1 ou WNT4 

DHH (associada a neuropatia periferica) 

ATRX (retardo mental e a-talassemia ligados ao X) 

Exposięao aos inibidores da 5a-redutase, outros desreguladores endócrinos 

MICROPENB 

Pan-hipopituitarismo [incluindo mutaęóes de PROP1] 

Displasia septo-óptica [incluindo mutaęóes de HESX] 

Hipogonadismo hipogonadotrófico 

Smdrome de Kallmann [KALI] 

Smdrome de Prader-Willi [eliminaęao do cromossomo paterno 15qll] 

Hipoplasia congenita da suprarrenal [DAX1] 

Testiculos desaparecidos (pode tambem causar genitalia ambigua) 

OUTRAS SINDROMES QUE AFETAM O SISTEMA REPRODUTOR 

Aneuploidia cromossómica 

Sindrome de Turner (1 : 2500): mosaicos 45,X; 45,X/46,XX; 46,XXr; 46,XXq- 
Sindrome de Klinefelter (1 :1000): 47,XXY 
Disgenesia gonadal mista: 45,X/46,XY; 45,X/47,XXY 
Outras: trissomia 13, trissomia 18, triploidia, 4p-, 13q- 
Sindrome persistente do ducto de Muller no sexo masculino 

Tipo 1 [AMH] 

Tipo 2 [AMHR2] 

Sindrome de Mayer-Rokitansky-Kiister-Hauser (atresia vaginal) [ WNT4] 

WĄGR = tumor de Wilms, aniridia, anomalias geniturinarias ou gonadoblastoma e retardo mental. 

As frequencias de doenęas relativamente comuns (no minimo 1:20.000) estao indicadas entre parenteses. Quando os 
causadores de mutaęóes geneticas forem identificados, o local afetado sera observado entre colchetes. 


Diferenciaęao Sexual Normal 

Diferenciaęao Gonadal 

Entre a ąuinta e a sexta semanas de gestaęao, o primórdio gonadal (crista gonadal) se 










desenvolve a partir do epitelio celómico acima da superficie media do mesonefro (rim 
primitivo; Fig. 241-1). Essas gónadas primitivas sao identicas em ambos os sexos. As 
celulas germinativas se formam na terceira a ąuarta semana de gestaęao e migram 
atraves do mesenterio intestinal ate as gónadas neste estagio bipotencial inicial. Se as 
celulas germinativas sao direcionadas para a gametogenese masculina ou feminina 
depende mais do ambiente gerado pelas somaticas circundantes do que de fatores 
intrinsecos as celulas germinativas. 
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FIGURA241-1 Evoluęao temporal da diferenciaęao sexual pre-natal em fetos masculinos e 
femininos. (Adaptado de Barthold JS, GonzalezR. IntersexStates. In: Gonzales ET, Bauer SB, eds. Pediatrie Urology 
Practice. Philadelphia: Lippincott Williams & Wilkins; 1999.) 


Durante a setima semana, as gónadas masculinas XY comeęam a se diferenciar sob 
influencia de genes de determinaęao testicular. O primeiro a ser expresso e o SRY, o 
principal gene do cromossomo Y, que controla a diferenciaęao masculina que, por sua 
vez, da inicio ao desenvolvimento de celulas de Sertoli. As celulas de Sertoli cercam as 
celulas germinativas para formar os cordóes testiculares, que alimentam as celulas 
germinativas primordiais e as direcionam na via para a gametogenese masculina. O 
reerutamento de celulas endoteliais adicionais leva ao desenvolvimento de urna 
vascularizaęao especifica dos testiculos, necessaria para a organizaęao normal dos 
testiculos. 

As celulas esteroidogenicas se desenvolvem a partir do mesonefro e migram para os 









testiculos e o córtex suprarrenal em desenvolvimento na 8~ semana de gestaęao. Nos 
testiculos, elas se toram celulas de Leydig, que secretam a testosterona necessaria para o 
desenvolvimento reprodutivo masculino subseąuente. No primeiro trimestre, a secreęao 
de testosterona esta, principalmente, sob o controle da gonadotrofina coriónica humana 
(HCG) que, subsequentemente, requer hormónio luteinizante (LH) secretado pela 
hipófise anterior do feto. 

Os ovarios sao reconheciveis com cerca de 10 semanas. Amolecula sinalizadora WNT4 
desempenha um papel ativo no desenvolvimento ovariano, reprimindo a expressao de 
genes especificos dos testiculos e desenvolvimento vascular. As celulas germinativas no 
ovario continuam na primeira prófase meiótica, iniciando-se na decima segunda semana 
de gestaęao e continuando ate o setimo mes de gestaęao. 

Desenvolvimento dos Tratos Reprodutivos Masculino e Feminino 

Os tratos reprodutivos sao derivados da mesoderme intermediaria. O trato reprodutivo 
masculino se desenvolve a partir dos ductos mesonefricos (wolffianos), enquanto o trato 
reprodutivo feminino a partir dos ductos paramesonefricos (mullerianos) (Fig. 241-2). Os 
dois tipos de ductos estao presentes em embrióes normais. 
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FIGURA241-2 Diferenciaęao dos órgaos genitais internos e externos do feto humano. (Adaptado de 
Griffen JE, Ojeda SR, eds. Textbook of Endocrine Physiology. New York: Oxford University Press; 1996.) 


O desenvolvimento das estruturas wolffianas ou mullerianas depende da presenęa ou 
ausencia de testiculos com funcionalidade normal. As celulas de Sertoli secretam 
hormónio antimulleriano (AMH, tambem denominado substancia inibidora mulleriana) 
iniciando ąuando os testiculos se diferenciam. A expressao do AMH e controlada por 
varios fatores de transcrięao: SF1 e WT1 (locus do tumor de Wilms) atuam em sinergia 
para promover a transcrięao, enąuanto o DAX1 antagoniza esse efeito. O efeito geral do 
AMH e a induęao da regressao das estruturas mullerianas entre a8- e 12- semanas de 
gestaęao. Na sua ausencia, o desenvolvimento dos ductos mullerianos procede e as 
estruturas femininas internas (tubas uterinas utero, cervix e vagina superior) sao 







formadas. 

O desenvolvimento das estruturas derivadas dos ductos wolffianos, incluindo o 
epididimo, os ductos deferentes, os ductos ej aculatórios e os tubulos seminiferos, 
necessitam de altas concentraęóes locais de testosterona secretada pelas celulas de 
Leydig dos testiculos com inicio na 7- de gestaęao. Na ausencia de testosterona, os ductos 
wolffianos regridem. Os niveis de testosterona na circulaęao sao insuficientes para 
desenvolver as estruturas wolffianas. Assim, em condięóes nas ąuais as gónadas se 
desenvolvem assimetricamente (p. ex., hermafroditismo verdadeiro ou disgenesia 
gonadal mista, ver adiante), as estruturas wolffianas tambem se desenvolvem 
assimetricamente. O desenvolvimento das estruturas wolffianas necessita de um 
receptor de androgenio intacto. 

Desenvolvimento da Genitalia Externa 

As estruturas da genitalia externa tambem sao bipotenciais no inicio da gestaęao, e 
consistem em tuberculo genital, pregas genitais (posteriormente, pregas uretrais-labiais) 
e protuberancia genital (posteriormente, as pregas labioescrotais) (Fig. 241-2). A 
diferenciaęao para a genitalia masculina ocorre aproximadamente de 8 a 14 semanas de 
gestaęao, sob a influencia de di-hidrotestosterona, que deve interagir com um receptor de 
andrógeno intacto. O tuberculo genital se torna a glande do penis; as pregas genitais se 
fusionam para formar a hastę do penis e a uretra penial, e as pregas labioescrotais 
(derivadas da protuberancia genital) se fundem para formar o escroto. Sem androgenios, 
estas estruturas se tornam o clitóris, labios menores e labios maiores, respectivamente. 

Esteroidogenese Gonadal e Adrenal Normal 

Muitas formas de ambiguidade genital resultam de defeitos na biossintese de esteroides 
nos testiculos (ou no córtex suprarrenal) ou do metabolismo defeituoso de esteroides na 
placenta ou em tecidos-alvo (Fig. 241-3 e E-Fig. 241-1). 
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FIGURA241-3 Esteroidogenese. 

As vias para a sintese de progesterona e mineralocorticoides (aldosterona), glicocorticoides 
(cortisol), andrógenos (testosterona e di-hidrotestosterona) e estrógenos (estradiol) estao dispostas 
da esquerda para a direita. As atividades enzimaticas que catalisam cada bioconversao estao 
escritas nas caixas. Para essas atividades mediadas por subconjuntos especificos de citocromos 
P-450, o nome sistematico da enzima (CYP seguido de um numero) esta listado entre parenteses. 

CYP11B2 e CYP17 tem atividades multiplas. *Para uma versao ampliada da imagem, incluindo 
estruturas planares para o colesterol e os produtos finais de cada via, ver E-Figura 241-1. 

Abiossintese de esteroides nos testiculos e nas suprarrenais comeęa com a importaęao 
de colesterol na mitocóndria, um processo altamente regulado controlado em grandę 
parte pela proteina reguladora aguda da esteroidogenese (StAR); os niveis da StAR sao 
controlados dentro da suprarrenal pelo hormónio adrenocorticotrópico (ACTH), dentro 
dos testiculos pela HCG, durante o primeiro trimestre, e pelo LH, mais tarde na gestaęao. 

Dentro da mitocóndria, a cadeia lateral de colesterol e clivada entre os carbonos 20 e 22 
pela enzima de clivagem da cadeia lateral de colesterol (colesterol desmolase, CYP11A), 
uma enzima do citocromo P-450. O produto e a pregnenolona, a qual e transportada para 
o reticulo endoplasmatico. Alguma pregnenolona e convertida pela 17a-hidroxilase 
(CYP17) em 17-hidroxipregnenolona. Tanto a 17-hidroxipregnenolona ąuanto a 
pregnenolona restantes sao convertidas pela 3(3-hidroxisteroide desidrogenase (HSD3B2) 
em 17-hidroxiprogesterona e progesterona, respectivamente. As cadeias laterais da 17- 
hidroxipregnenolona sao clivadas pela atividade 17,20-liase da CYP17 em 
desidroepiandrosterona (DHEA). A DHEA tambem pode ser convertida em 
androstenediona pela HSD3B2. 

Todos os passos precedentes podem ocorrer no córtex suprarrenal, nas celulas de 
Leydig dos testiculos e, após a puberdade, nas celulas da teca dos foliculos ovarianos. Os 
passos biossinteticos subseąuentes sao especificos para diferentes glandulas. No córtex 
suprarrenal, a 17-hidroxiprogesterona e convertida pela 21-hidroxilase (CYP21, uma P-450 
microssomal) em ll-desoxicortisol, que e entao convertida na mitocóndria em cortisol 
pela ll(3-hidroxilase (CYP11B1). Alem disso, a progesterona e convertida em 
desoxicorticosterona pela CYP21 que, em seguida, e convertida em aldosterona pela 
aldosterona sintase (CYP11B2). 





























Nas celulas de Leydig dos testiculos, a androstenediona e convertida em testosterona 
pela 17-cetoesteroide redutase [17(3-hidroxiesteroide desidrogenase tipo 3 (HSD17B3)]; a 
mesma reaęao ocorre nas celulas da teca do ovario, catalisada pela 17(3-hidroxiesteroide 
desidrogenase tipo 1 (HSD17B1). Nas celulas da granulosa do ovario (após a puberdade), 
a androstenediona e a testosterona sao convertidas pela aromatase (CYP19) em estrona e 
estradiol, respectivamente. Na pele da genitalia externa masculina em desenvolvimento, 
a esteroide 5a-redutase (SRD5A2) converte testosterona em um andrógeno mais potente, 
a di-hidrotestosterona. 

A placenta tambem e um tecido sintetizador e metabolizador de esteroides; ela tern 
urna alta atividade esteroide sulfatase que converte o sulfato de DHEA da glandula 
suprarrenal do feto de volta a DHEA. Isso e entao sucessivamente convertido pela 3(3- 
hidroxiesteroide desidrogenase tipo 1 (HSD3B1) e aromatase (CYP19) em 
androstenediona e estrona, respectivamente, que entao sao convertidas em estradiol pela 
HSD17B1. 

Defeitos de diferenciaęao sexual 
Defeitos de Esteroidogenese 

Fisiopatologia 

A ambiguidade genital em individuos geneticamente femininos geralmente e o resultado 
de exposięao a niveis excessivos de androgenios. A hiperplasia suprarrenal congenita 
(CAH) virilizante, a causa mais comum de ambiguidade genital em bebes do sexo 
feminino, ocorre em 1 de 15.000 nascimentos. 

Inversamente, urna grave deficiencia androgenica, se presente desde o inicio da 
gestaęao, pode causar genitalia ambigua ou com aparencia externa feminina em bebes do 
sexo masculino. Geralmente, as estruturas mullerianas como o utero, cervix e vagina 
superior nao estao presentes, porque os testiculos sao capazes de secretar a substancia 
inibidora mulleriana. Assim, individuos com essas condięoes apresentam urna pequena 
poręao finał da vagina em urna bolsa cega. 

Hiperplasia suprarrenal congenita 

O defeito fundamental entre os pacientes com qualquer forma de CAH e a sintese 
inadequada de cortisol (Fig. 241-3 e E-Fig. 241-1). A sintese ineficiente de cortisol sinaliza 
ao hipotalamo e a hipófise para elevar o hormónio liberador de corticotropina e ACTH, 
respectivamente (Capitulo 230). Consequentemente, as glandulas suprarrenais tornam-se 
hiperplasicas e precursores esteroides se acumulam próximos ao bloqueio da biossintese. 
Em algumas condięoes, esses precursores podem ser convertidos em andrógenos. 

Hiperplasia lipoide 

A hiperplasia lipoide resulta de mutaęóes no gene STAR. O colesterol nao e importado de 
forma eficiente para a mitocóndria e assim se acumula na celula. A biossintese de 


esteroides, que e drasticamente reduzida por causa da ausencia de substratos e o 
acumulo de lipidios, rapidamente mata as celulas sintetizadoras de esteroides tanto nas 
suprarrenais ąuanto nos testiculos. Assim, pacientes masculinos afetados nascem 
fenotipicamente como femininos por nao conseguirem sintetizar testosterona. Pacientes 
femininas afetadas podem experimentar urna puberdade espontanea transitória, porąue 
as celulas da granulosa do ovario humano nao sintetizam hormónios esteroides (e, assim, 
nao acumulam colesterol) ate a puberdade. Ambos os sexos apresentam insuficiencia 
suprarrenal e sao incapazes de sintetizar cortisol ou aldosterona. 

Deficiencia de 17a-hidroxilase/17,20 liase 

Graves mutaęóes no gene CYP17 evitam a sintese de qualquer hormónio sexual. Pacientes 
masculinos afetados possuem genitalia com aparencia externa feminina, mas nao 
apresentam estruturas mullerianas, porque os testiculos sintetizam AMH. Pacientes 
femininas afetadas permanecem sexualmente infantis sem a reposięao de hormónios. 
Mutaęóes leves resultam em genitalia ambigua em pacientes masculinos. Embora a 
sintese de cortisol tambem seja abolida, mesmo individuos gravemente afetados sao 
capazes de sintetizar corticosterona, um glicocorticoide ativo, assim como aldosterona. 
Dessa forma, eles nao desenvolvem insuficiencia suprarrenal. Ao contrario, eles secretam 
niveis excessivos de desoxicorticosterona, que possui atividade mineralocorticoide, e, 
portanto, sao propensos a desenvolver hipertensao. 

Deficiencia de 3f3-hidroxiesteroide desidrogenase 

Mutaęóes graves no gene HSD3B2 evitam a sintese de aldosterona, cortisol, testosterona 
e estrogenios. Como o DHEA, um andrógeno fraco, e sintetizado e secretado em altos 
niveis, algum grau de crescimento falico pode estar presente. Dessa forma, pacientes do 
sexo masculino afetados apresentam genitalia gravemente ambigua; pacientes do sexo 
feminino afetadas podem apresentar clitorimegalia (hipertrofia do clitóris ou 
clitoridiana). Ambos os sexos desenvolvem insuficiencia suprarrenal se nao forem 
tratados. 

Porque muitas crianęas com adrenarca prematura (desenvolvimento precoce de pelos 
axilares e pubicos), assim como muitas mulheres com sindrome do ovario policistico, 
apresentam niveis elevados de DHEA, pensou-se que tais individuos poderiam 
apresentar urna forma leve de deficiencia no HSD3B2. Entretanto, mutaęóes no HSD3B2 
sao raramente encontradas (se alguma vez o forem) nesses individuos que, em vez disso, 
parecem ter um desequilibrio nos niveis relativos de atividade de HSD3B2 e CYP17 
dentro do córtex suprarrenal. 

Deficiencia de 21-hidroxilase 

Mais de 90% dos casos de CAH sao causados por deficiencia de 21-hidroxilase resultante 
de mutaęóes no gene CYP21 (ou CYP21A2). A incidencia relativamente alta dessa 
condięao e urna consequencia da proximidade de um pseudogene altamente homólogo, o 
CYP21P (ou CYP21A1P), que contem aproximadamente dez mutaęóes que sao deleterias 
para a expressao, o processamento de RNA mensageiro ou a atividade enzimatica. O 


CYP21 e o CYP21P sao localizados dentro do principal complexo de histocompatibilidade 
no cromossomo 6p21.3, uma regiao genómica muito importante para uma alta taxa de 
recombinaęao. Mais de 90% de todas as mutaęóes sao resultantes de recombinaęao entre 
o gene CYP21 e o CYP21P. Amaioria e transferida de mutaęóes deleterias do CYP21P para 
o CYP21, enąuanto 20% sao deleęóes em rede de CYP21 resultantes de uma permutaęao 
(Crossing over) meiótica desigual. 

Em pacientes com deficiencia de 21-hidroxilase, as suprarrenais produzem excesso de 
17-hidroxiprogesterona, 17-hidroxipregnenolona e progesterona, que sao entao 
metabolizadas em DHEA e androstenediona. Uma vez secretadas, essas substancias sao 
entao metabolizadas em andrógenos ativos (testosterona e di-hidrotestosterona) e, em 
menor extensao, em estrógenos (estrona e estradiol). 

A secreęao suprarrenal de precursores de andrógenos nao afeta significantemente a 
diferenciaęao sexual masculina. Em pacientes do sexo feminino afetadas, o seio 
urogenital esta em processo de septaęao ąuando a suprarrenal do feto comeęa a produzir 
andrógenos em excesso, que funcionam para evitar a formaęao dos canais vaginal e 
uretral separados. Outros andrógenos derivados da suprarrenal interagem com os 
receptores de andrógenos na epiderme genital e induzem o aumento clitoridiano, 
promovem a fusao das pregas labiais e causam a migraęao rostral do orificio 
uretral/genital perineal. Entretanto, as estruturas wolffianas internas como prostata e 
ductos espermaticos geralmente nao sao virilizados, provavelmente porque o 
desenvolvimento dos ductos wolffianos necessita de concentraęóes locais marcadamente 
mais elevadas de testosterona do que a genitalia externa. No entanto, pacientes do sexo 
feminino gravemente afetadas podem ocasionalmente apresentar algum 
desenvolvimento de estruturas genitais internas tipicamente masculinas. 

Desse modo, o resultado tipico em meninas gravemente afetadas e a genitalia externa 
ambigua ou com aparencia masculina com hipospadias perineais e corda fibrosa, mas 
sem testiculos palpaveis (com testiculos nao descidos) (Fig. 241-4). A gravidade da 
virilizaęao e frequentemente quantificada utilizando-se uma escala de cinco pontos 
desenvolvida por Prader (Fig. 241-5). Nem todas as pacientes do sexo feminino com CAH 
classica desenvolvem o mesmo grau de ambiguidade genital. Pode-se especular que os 
sinais fisicos do excesso de andrógenos dependem nao apenas da secreęao suprarrenal 
direta dos precursores de andrógenos, mas tambem da eficiencia com a qual os 
hormónios sao convertidos em produtos mais potentes, como a di-hidrotestosterona, por 
enzimas perifericas como a 5a-redutase. Alem disso, a concentraęao e a atividade 
transcricional dos receptores de andrógenos podem desempenhar um papel na 
determinaęao do fenótipo genital. 



FIGURA241-4 Genitalia externa virilizada em um bebe do sexo feminino com hiperplasia congenita 
da suprarrenal causada por deficiencia da 21-hidroxilase. 

Nao ha presenęa de gónadas na bolsa escrotal. 
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FIGURA241-5 Diferenciaęao anormal do seio urogenital e dos genitais externos. 

As representaęóes esquematicas da anatomia normal do sexo feminino e do masculino apoiam 
urna serie de esquemas que ilustram diferentes graus de virilizaęao do sexo feminino, classificados 
de acordo com a escala desenvolvida por Prader. O utero (sombreado) persiste em femeas 
virilizadas mesmo quando a aparencia da genitalia externa e totalmente masculina. (Prader grau V). 
(Adaptado de Prader A. DerGenitalbefund beim Pseudohermaphroditismus femininus der kengenitalen 
adrenogenitalen Syndroms. Hetv Paediatr Acta. 1954;9:231-248.) 


A maior parte dos pacientes (75%) nao consegue sintetizar aldosterona suficiente para 
manter o eąuilibrio de sódio e sao chamados de perdedores de sal. Esses pacientes estao 
predispostos a desidrataęao hiponatremica episódica e potencialmente com risco para a 






vida. Pacientes com produęao suficiente de aldosterona para evitar a perda de sal e que 
apresentam sinais de virilizaęao pre-natal e/ou produęao marcadamente elevada de 
substratos hormonais de 21-hidroxilase (p. ex., 17-hidroxiprogesterona) sao denominados 
virilizantes simples. 

Deficiencia de 1ip-hidroxilase 

Pacientes com deficiencia de ll(3-hidroxilase apresentam mutaęóes no gene CYP11B1. 
Eles possuem niveis elevados de desoxicorticosterona e ll-desoxicortisol, assim como dos 
precursores iniciais de cortisol, como a 17-hidroxiprogesterona. Esses pacientes secretam 
andrógenos suprarrenais em excesso, com conseąuencias similares aąuelas observadas 
na deficiencia de 21-hidroxilase. Entretanto, pacientes com deficiencia de ll(3-hidroxilase 
sintetizam aldosterona normalmente e nao apresentam problemas relativos a perda de 
sal. Em vez disso, eles tendem a se tornar hipertensos como resultado de niveis elevados 
de desoxicortisona e seus metabólitos. 

Defeitos na biossintese de andrógenos 

A hiperplasia lipoide, deficiencia de 17-hidroxilase/17,20 liase e deficiencia de HSD3B2 
afetam a biossintese tanto de corticosteroides ąuanto de hormónios sexuais. Em 
contraste, dois defeitos enzimaticos afetam apenas a biossintese de andrógenos. Eles 
apresentam fenótipos similares. Os pacientes do sexo masculino nascem com genitalia 
ambigua, mas virilizam na puberdade e freąuentemente se redefinem como do sexo 
masculino ąuando nascem como sendo do sexo feminino. Neles, as estruturas 
mullerianas sao ausentes, o que e resultado de secreęao de AMH pelos testiculos. 

Deficiencia de 17-cetoesteroide redutase (17- hidroxiesteroide desidrogenase 3) 

Esse disturbio e causado por mutaęóes no gene HSD17B3. Embora a testosterona nao 
seja bem sintetizada, a androstenediona, um andrógeno ativo, e sintetizada. Pelo fato de 
diversas outras isozimas possuirem atividade 17-cetoesteroide redutase em outros 
tecidos, alguma testosterona e invariavelmente sintetizada, especialmente na puberdade, 
quando os niveis circulantes de androstenediona aumentam. 

Deficiencia de 5a-redutase 

Pacientes com deficiencia de 5a-redutase resultante de mutaęóes no gene SRD5A2 
sintetizam quantidades completamente normais de testosterona, mas nao conseguem 
sintetizar quantidades adequadas de di-hidrotestosterona, que e o andrógeno 
naturalmente mais potente. Essa enzima nao e expressa em altos niveis nos testiculos (os 
niveis circulantes de di-hidrotestosterona sao relativamente baixos); em vez disso, e 
expressa na epiderme genital. Estruturas wolffianas internas nao necessitam dessa 
enzima e sao intactas; niveis elevados de testosterona na puberdade induzem um 
crescimento falico significativo sem a atividade da 5a-redutase. 


Outros defeitos de esteroidogenese 


Deficiencia de aromatase 

Mutaęóes no CYP19 causam deficiencia de aromatase tanto no feto ąuanto na placenta. A 
placenta pode converter normalmente o sulfato de DHEA em androstenediona e 
testosterona, mas nao consegue converter esses andrógenos em estrona e estradiol. Esses 
andrógenos se acumulam tanto na circulaęao fetal ąuanto na materna e virilizam a mae e 
o feto acometido, se este for do sexo feminino. Bebes do sexo masculino afetados sao 
fenotipicamente normais. Pacientes do sexo feminino virilizam tambem na puberdade se 
nao forem tratadas. A ausencia de atividade da aromatase nos ossos leva a urna estatura 
elevada em ambos os sexos (porąue os estrógenos sao necessarios para fechar as placas 
de crescimento) e, posteriormente, a osteoporose. 


Deficiencia de citocromo p-450 oxidorredutase 

Essa deficiencia e urna das formas da sindrome Antley-Bixler, que se caracteriza por 
anomalias esąueleticas e craniossinostoses; a maioria dos pacientes tambem apresenta 
genitalia ambigua associada a mutaęóes no gene POR. A sindrome de Antley-Bixler sem 
anormalidades genitais e causada por mutaęóes no gene receptor de FGF ( FGFR2 ). 

Como esse disturbio afeta a atividade de todos os subconjuntos do citocromo P450 
microssomal, a deficiencia completa de citocromo P450 oxidorredutase (POR) e letal e 
mutaęóes identificadas em seres humanos produzem POR com atividade parciał. As 
mutaęóes de POR podem causar anomalias esąueleticas ao interferir na sintese do 
colesterol. A ambiguidade genital e causada por varios mecanismos. A atividade reduzida 
de 17a-hidroxilase/17,20 liase (CYP17) afeta a sintese do andrógeno e leva a subvirilizaęao 
no sexo masculino. Por outro lado, a atividade reduzida da 21-hidroxilase (CYP21) pode 
virilizar mulheres afetadas. Essas duas deficiencias tambem podem causar insuficiencia 
suprarrenal. Finalmente, a atividade reduzida da aromatase placentaria (CYP19) viriliza 
tanto a mae ąuanto o feto atingido (se do sexo feminino). 

Sindrome de smith-lemli-opitz 

Essa alteraęao relativamente freąuente (1 em 20.000 europeus do norte) do estagio finał 
da biossintese do colesterol (conversao de 7-desidrocolesterol) e causada por mutaęóes 
no gene DHCR7 que codifica a 7-desidrocolesterol redutase. A sindrome e caracterizada 
por multiplas anomalias congenitas, incluindo estatura baixa, microcefalia, retardo 
mental, comportamento agressivo, convulsóes, hipotonia, polidactilia, fenda palatina, 
defeitos cardiacos, hipoplasia pulmonar e anomalias renais. Os pacientes do sexo 
masculino apresentam genitalia ambigua. A variaęao da gravidade clinica e ampla e 
depende da natureza das mutaęóes. Os mecanismos patogenicos para a genitalia 
ambigua podem incluir fornecimento insuficiente de colesterol para a biossintese de 
hormónios esteroides ou efeitos tóxicos do precursor, 7-desidrocolesterol, nas celulas 
esteroidogenicas. 


Condięóes maternas que atingem o feto 


Luteoma da Gravidez 

Os luteomas sao as causas mais comuns de virilizaęao materna durante a gravidez. 
Freąuentemente ocorrem bilateralmente. Embora muitos luteomas sejam descobertos 
acidentalmente durante o parto cesareo ou laąueaduras tubarias no pós-parto, um ąuarto 
das maes viriliza durante a segunda metade da gestaęao e metade dos bebes do sexo 
feminino nascidos dessas maes tambem exibe sinais de virilizaęao, mais geralmente 
clitorimegalia e fusao labial. A regressao espontanea do luteoma geralmente comeęa 
alguns dias depois do parto. 

Exposięao a Farmacos 

Dependendo do agente, a exposięao materna a farmacos pode afetar tanto fetos do sexo 
masculino ąuanto do feminino. As mulheres podem ser virilizadas por andrógenos como 
19-nor-testosterona ou progestinas administradas para evitar um aborto espontaneo. 
Bebes do sexo masculino nao virilizados podem nascer de mulheres expostas a inibidores 
de 5a-redutase, como a finasterida. O agente antifungico fluconazol pode inibir muitas 
enzimas do citocromo P-450 e levar a urna condięao bem parecida com a sindrome de 
Antley-Bixler. 

O estrógeno sintetico dietilestilbestrol foi utilizado ha varias decadas na tentativa de 
evitar o aborto espontaneo (na verdade, ele foi ineficaz para esse firn). Fetos do sexo 
masculino expostos a esse agente no utero nasceram com hipoplasia testicular, 
criptorąuia, hipospadias e/ou microfalo. Os do sexo feminino apresentaram 
anormalidades uterinas, cervicais e vaginais, alem de aumento do risco para 
adenocarcinoma de celulas claras da vagina. Considerando que muitos casos de 
ambiguidade genital sao idiopaticos, e provavel que desreguladores endócrinos 
adicionais no ambiente ainda nao tenham sido identificados. 

Sindromes de insensibilidade a hormónios e outras 
deficiencias hormonais 

Insensibilidade a Andrógenos 

Os homens normalmente carregam urna unica cópia do gene receptor de andrógeno 
ligado ao X. Dessa forma, urna unica mutaęao pode inativar completamente o receptor 
em individuos do sexo masculino e levar a urna completa insensibilidade a andrógenos 
(antes denominada sindrome da feminizaędo testicular). Essa e urna das formas mais 
frequentes de DSD 46,XY, que ocorre em, aproximadamente, 1 em 20.000 nascimentos de 
bebes do sexo masculino. 

Pacientes com a forma de insensibilidade completa a andrógenos apresentam urna 
genitalia externa feminina normal. A menos que urna suspeita seja levantada por um 
conhecimento previo do cariótipo do bebe, a condięao raramente e descoberta antes da 
puberdade, a nao ser que os testiculos sejam palpaveis, na virilha ou labios, nos exames 
de rotina. Pelo fato de esses testiculos secretarem AMH, as estruturas miillerianas estao 


ausentes, incluindo utero, tub as uterinas e cervix. Dessa forma, a vagina geralmente e 
superficial e de fundo cego. As estruturas wolffianas tambem estao ausentes. Os 
testiculos podem estar localizados no abdome ou no labio maior e nao apresentam 
espermatogenese. Os niveis de AMH sao elevados durante o primeiro ano e, se os 
testiculos nao forem removidos, após a puberdade. Os niveis de testosterona e LH na 
infancia e na puberdade sao elevados como resultado de urna regulaęao por 
retroalimentaęao causada pela resistencia a androgenios ao nivel do hipotalamo. 

Na puberdade, os pelos pubicos e axilares sao escassos ou ausentes. A testosterona 
pode ser aromatizada em estradiol pela CYP19 na gordura mamaria e os receptores de 
estrogenios nao sao afetados nessa condięao. Assim, o desenvolvimento mamario e o 
mesmo de um individuo do sexo feminino normal. 

A insensibilidade parciał a andrógenos (sindrome de Reifenstein) e caracterizada por 
urna graduaęao variavel de ambiguidade genital e tanto a virilizaęao ąuanto o 
desenvolvimento das mamas ocorrem na puberdade. A insensibilidade leve a 
andrógenos tambem pode ocorrer em um fenótipo masculino, com a ginecomastia e 
infertilidade como unicas manifestaęóes. Mutaęóes no receptor de andrógenos nao sao 
detectadas em muitos desses casos, o que pode ser resultado de defeitos em outros 
fatores que afetam as aęóes do receptor. 

Agenesia de Celulas de Leydig 

A hipoplasia ou agenesia de celulas de Leydig e urna sindrome autossómica recessiva 
rara causada por mutaęóes no gene LHGCR, que codifica o receptor de LH. Sem a 
estimulaęao do LH (ou do HCG no inicio da gestaęao), as celulas de Leydig nao se 
diferenciam normalmente nem secretam testosterona. Desse modo, bebes do sexo 
masculino afetados nascem com aparencia feminina ou com genitalia externa ambigua. 
As estruturas mullerianas estao ausentes por causa da secreęao nao afetada de AMH 
pelas celulas de Sertoli. Os niveis de LH sao elevados na infancia e na puberdade e 
respondem normalmente ao hormónio liberador de gonadotrofina, enquanto os niveis de 
testosterona sao baixos e nao respondem a estimulaęao por HCG. Mulheres afetadas sao 
fenotipicamente normais, mas podem apresentar oligomenorreia resultante de disfunęao 
ovariana primaria. 

Sindrome da Persistencia do Ducto Mulleriano 

A sindrome da persistencia do ducto mulleriano (PMDS) e urna condięao autossómica 
recessiva rara que resulta de mutaęóes nos genes, seja para AMH (PMDS tipo I), seja para 
o receptor de AMH (gene ( AMHR2 gene, PMDS tipo II). As duas se distinguem 
clinicamente pelos niveis baixos ou ausentes de AMH em pacientes com mutaęóes nesse 
hormónio e pelos niveis normais em pacientes com mutaęóes no receptor de AMH. 

Pacientes do sexo masculino afetados apresentam secreęao normal de testosterona e, 
por conseguinte, possuem genitalia externa e estruturas wolffianas normais. No entanto, 
a falta de aęao do AMH impede a regressao de estruturas mullerianas; assim, esses 


pacientes tambem retem o utero e as tubas uterinas. Essas estruturas sao, com 
freąuencia, muito próximas do canal deferente. As estruturas mullerianas sao 
geralmente arrastadas para dentro do canal inguinal pelos testiculos descendentes. 
Entretanto, essas estruturas geralmente impedem a descida dos testiculos para o escroto, 
causando, assim, hernias inguinais bilaterais (com o utero de um lado) e criptorąuidia 
bilateral ou, ocasionalmente, unilateral. Essa condięao geralmente e descoberta apenas 
na cirurgia. A fertilidade em pacientes afetados pode ser normal ou prejudicada, com um 
risco elevado de doenęa maligna em testiculo nao descendente a esąuerda no abdome. 

Hipogonadismo Hipogonadotrófico 

Deficiencias aparentemente tardias (depois de 13 a 14 semanas) ou mais leves na 
biossintese de andrógenos podem possibilitar a fusao completa das pregas labioescrotais 
e o posicionamento normal do meato uretral, mas o subseąuente crescimento do falo e 
subótimo. Tais individuos apresentam micropenis. A causa mais comum e a ausencia da 
secreęao de gonadotrofina (especificamente, LH); mesmo ąuando o LH esta ausente, o 
desenvolvimento masculino inicial e normal, porąue a secreęao de testosterona e 
controlada principalmente pelo HCG durante o primeiro trimestre. 

Pode ocorrer secreęao defeituosa do LH e do hormónio foliculo-estimulante (FSH) 
ąuando os neurónios, que normalmente secretam o hormónio liberador de 
gonadotrofina, falharem ao migrar para o hipotalamo. Essa condięao, a sindrome de 
Kallmann, esta mais freąuentemente ligada ao X, sendo resultado de mutaęóes no gene 
KALI. Muitas vezes esta associada a anosmia. Outras condięóes que afetam o 
desenvolvimento hipotalamico e causam hipogonadismo hipogonadotrófico incluem a 
sindrome de Prader-Willi, que e resultado de deleęóes paternas, defeitos de metilaęao e 
dissomia uniparental materna dos locus impressos no cromossomo 15ql2. Crianęas com 
essa sindrome tern urna aparencia caracteristica com diametro bitemporal estreito, olhos 
amendoados com urna inclinaęao antimongoloide e maos e pes peąuenos. Elas 
geralmente apresentam urna hipotonia marcante enąuanto bebes, com subseąuente 
atraso moderado no desenvolvimento e crescimento somatico lento. A obesidade 
hipotalamica se desenvolve na infancia. Pacientes com hipoplasia congenita da 
suprarrenal resultante de mutaęóes no fator de transcrięao DAX1 apresentam 
desenvolvimento defeituoso do hipotalamo ventromedial e conseąuente hipogonadismo 
hipogonadotrófico, associado a insuficiencia na suprarrenal que, em geral, se apresenta 
com deficiencia de aldosterona e perda de sal. 

O hipogonadismo hipogonadotrófico freąuentemente resulta de insuficiencia de toda a 
glandula hipofisaria anterior, ou de populaęóes celulares particulares dela, para se 
desenvolver. As anormalidades da glandula pituitaria (ou hipófise) podem ser associadas 
a outros defeitos medianos, incluindo a hipoplasia dos nervos ópticos e do septo 
pelucido, urna condięao denominada displasia septo-óptica. Deficiencias de hormónios 
hipofisarios (ou pituitarios) associadas podem incluir o hormónio do crescimento, 
ACTH, e o hormónio tireoestimulante (TSH). Essas deficiencias podem apresentar-se no 
periodo neonatal como hipoglicemia ou hipotireoidismo (detectado por programas de 


rastreamento em recem-nascidos). A disfunęao no nervo óptico e dificil de ser detectada 
por exames de rotina no periodo neonatal, mas ela causa nistagmo após alguns meses de 
idade. 

Embora o pan-hipopituitarismo seja, mais freąuentemente, esporadico, tem sido 
documentadas mutaęoes nos fatores de transcrięao que controlam o desenvolvimento 
hipofisario (Capitulo 231), particularmente o PROP1. E a displasia septo-óptica tem sido 
associada a mutaęoes no gene HESX. Raramente, mutaęoes no gene que codifica a 
subunidade |3 de LH podem gerar um fenótipo similar ao hipogonadismo 
hipogonadotrófico. 

Outras condięóes geneticas 
Aneuploidia dos Cromossomos Sexuais 

Sindrome de turner 

Pacientes com a sindrome de Turner apresentam genitalia feminina externa normal e 
utero e trompas normais, mas possuem ovarios disgenicos em fita. A maior parte dos 
fetos com a sindrome de Turner sofre aborto espontaneo, mas a incidencia em nascidos 
vivos e, aproximadamente, de 1 em 2.500. Classicamente, o cariótipo e 45,X, mas muitos 
pacientes mantem um segundo cromossomo X anormal ou mesmo um fragmento de um 
cromossomo Y sem SRY. Outros pacientes sao mosaicos para celulas 46,XX e 45,X e 
podem apresentar fenótipos relativamente leves. 

Pacientes nao tratados sao baixos. Muitos apresentam caracteristicas dismórficas 
tipicas, incluindo linfedema do pescoęo ao nascer, pescoęo alado, baixa linha posterior de 
implantaęao dos cabelos, angulo de transporte do braęo aumentado, tórax protegido com 
mamiłoś amplamente espaęados, implantaęao baixa das orelhas e micrognatia. As 
pacientes geralmente apresentam amenorreia primaria e sao estereis, mas 
ocasionalmente podem apresentar menarca seguida de insuficiencia ovariana prematura. 

Sindrome de klinefelter 

Nessa condięao, os pacientes do sexo masculino apresentam um desenvolvimento 
normal do penis e do escroto, mas os testiculos sao pequenos e firmes. Os pacientes 
tendem a ser altos. Na adolescencia, a ginecomastia e frequente. Os sinais de deficiencia 
de testosterona ocorrem nos adultos mais afetados e a maioria apresenta azoospermia. O 
cariótipo usual e 47,XXY. Os resultados hormonais incluem niveis elevados de 
gonadotrofina e concentraęao de testosterona serica reduzida. A sindrome de Klinefelter 
e urna doenęa comum que ocorre em um a cada 500-1.000 homens. 

Disgenesia Gonadal Mista 

A disgenesia gonadal mista, urna causa frequente de ambiguidade gonadal, ocorre em 
aproximadamente um em cada 20.000 nascimentos. O cariótipo geralmente e um mosaico 
45,X/46,XY. As caracteristicas patológicas gonadais podem variar de fitas fibrosas 


indistinguiveis daąuelas da sindrome de Turner ate testiculos normalmente 
desenvolvidos e um fenótipo masculino normal. Geralmente, os pacientes apresentam 
um testiculo de um dos lados e uma fita fibrosa do outro. Alguns pacientes podem 
apresentar um fenótipo tipo Turner. Uma tuba uterina geralmente esta presente ao lado 
da gonada em fita. A funęao das celulas de Feydig, avaliada pela resposta de testosterona 
ao HCG, e a funęao das celulas de Sertoli, avaliada pelos niveis sericos de AMH, variam 
de precaria a normal. 

Sindrome do XX Masculino 

Homens com um cariótipo 46,XX apresentam uma genitalia masculina externa e interna 
normais; entretanto, eles se parecem com pacientes com sindrome de Klinefelter por 
terem testiculos peąuenos, azoospermia e infertilidade. A translocaęao do gene SRY para 
o cromossomo X e detectada em 75% a 90% dos casos esporadicos, o que pode ocorrer 
porąue o gene esta localizado muito perto da regiao pseudoautossómica, onde os braęos 
curtos dos cromossomos X e Y sao homólogos e a recombinaęao meiótica e possivel. A 
duplicaęao do fator de transcrięao SOX9 pode ser responsavel por alguns casos familiares 
de reversao sexual com XX. 

Sindrome do XY Feminino 

Pacientes com disgenesia gonadal XY pura (sindrome de Swyer) apresentam um fenótipo 
feminino normal, incluindo utero e tuba uterina, porem com gónadas em fita. Essas 
pacientes estao livres das malformaęóes tipo Turner e alcanęam uma estatura normal. 
Mutaęóes no gene SRY foram identificadas em 15% dos casos. Ao contrario de pacientes 
45,X com sindrome de Turner, essas pacientes possuem um risco aumentado de 
gonadoblastoma. 

Fenótipos similares resultam da duplicaęao da regiao do cromossomo X que contem o 
gene DAX1, da duplicaęao do gene WNT4 ou de haploinsuficiencia do fator de 
transcrięao SF1 (associado, em alguns casos, a hipoplasia suprarrenal). Areversao sexual 
em XY tambem pode resultar de mutaęóes no fator de transcrięao SOX9, que estao 
associadas a displasia camptomelica, uma forma de nanismo. Mutaęóes no DHH causam 
disgenesia gonadal de XY, associada a neuropatia periferica. 

Outras pacientes 46,XY com ausencia de gónadas apresentam varios graus de 
ambiguidade sexual e sem derivados mullerianos. A implicaęao de que algum tecido 
testicular e funcional por ate 10 semanas de gestaęao e que posteriormente, regride leva a 
chamada sindrome da regressdo testicular fetal. A regressao testicular pode ocorrer 
tardiamente na gestaęao ou ate mesmo no periodo pós-natal; esses pacientes masculinos 
totalmente virilizados possuem anorquia isolada. 

Atresia Vaginal 

A mutaęao no gene WNT4 afeta o desenvolvimento das estruturas mullerianas, mas 


permite um desenvolvimento normal dos ovarios, causando, assim, atresia vaginal e 
anormalidades uterinas. Esse disturbio e denominado sindrome de Mayer-Rokitansky- 
Kiister-Hauser. 

Hermafroditismo Verdadeiro 

O hermafroditismo verdadeiro, um disturbio raro e geralmente esporadico, e definido 
como a coexistencia de tubulos seminiferos e foliculos ovarianos no mesmo individuo. A 
maioria dos pacientes possui um ovotestis com ovario ou com testiculo no lado oposto; a 
gonada no escroto geralmente e um testiculo, mas pode ser um ovotestis. 

As genitalias geralmente sao ambiguas, mas podem parecer completamente 
masculinas ou femininas. A anatomia do trato reprodutivo interno depende da natureza 
das gónadas, particularmente se elas secretam AMH. Um utero ou um corno uterino esta 
presente em 90% dos casos. A resposta de testosterona ao HCG e variavel e os niveis de 
AMH geralmente sao baixos. A maioria dos pacientes experimenta o desenvolvimento de 
mamas, ovulaęao e ate mesmo menstruaęao na puberdade; gestaęao e um nascimento 
bem-sucedido sao possiveis se a remoęao seletiva do tecido testicular for viavel. Amenos 
que o sexo de criaęao da crianęa ja tenha sido escolhido, a atribuięao de sexo masculino 
deve ser restrita a pacientes sem utero e com tecido testicular descendente, porąue este 
ultimo e geralmente disgenesico e propenso a degeneraęao maligna. A maioria dos 
hermafroditas verdadeiros possui cariótipo 46,XX. Apesar da presenęa do tecido 
testicular, os hermafroditas verdadeiros geralmente nao tern o SRY; isso sugere que a 
condięao e o resultado da ativaęao constitutiva de um gene normalmente ativado pelo 
SRY. 

Tratamento de individuos com disturbios de 
desenvolvimento sexual: identidade e papel sexual (de 
genero) 

A influencia da exposięao pre-natal a esteroides sexuais na personalidade e controversa. 
Considerando-se essa questao, e importante distinguir o papel do genero, a orientaęao 
sexual e a identidade sexual (de genero). 

Papel do Sexo 

O papel do genero ou sexual diz respeito aos comportamentos estereotipados de genero, 
como a escolha de brinquedos pelas crianęas pequenas. Por exemplo, os pais de meninas 
pequenas com CAH muitas vezes contam que suas filhas preferem brincar com 
caminhóes a brincar com bonecas e tendem a ser masculinizadas tardiamente na 
infancia. A perda de interesse no comportamento materno, comeęando com brincadeiras 
de bonecas pouco frequentes no inicio da infancia e se estendendo para a falta de 
interesse na educaęao dos filhos nas mulheres e garotas mais velhas, ocorre com 
frequencia. 


Orientaęao Sexual 

A orientaęao sexual se refere a preferencias homossexuais versus heterossexuais. Em 
muitos estudos, uma minoria significativa de mulheres com CAH e ativamente 
homossexual ou bissexual ou tem uma maior tendencia para fantasias homoeróticas. 
Essas caracteristicas ocorrem mais freąuentemente em mulheres com a forma de perda 
de sal da deficiencia de 21-hidroxilase. 

Identificaęao do Sexo 

A identidade sexual se refere a autoidentificaęao como homem ou mulher. A 
autorredesignaęao do genero de volta para o sexo masculino tem sido relatada em casos 
de pacientes do sexo masculino com trauma peniano ou extrofia da bexiga, que foram 
criados como meninas. Isso tambem pode ocorrer em pacientes 46,XY DSD criados como 
meninas, especialmente nos casos de deficiencia da 5a-redutase ou 17-cetoesteroide 
redutase, nos quais o cerebro pode ser exposto a niveis elevados de andrógenos 
circulantes. Inversamente, transexuais feminino-para-masculino podem ter niveis 
relativamente altos de andrógenos e uma alta incidencia de sindrome do ovario 
policistico. A autorredesignaęao para o sexo masculino e incomum em mulheres com 
CAH. Quando ocorre, pode ser relacionada com a demora na definięao do sexo ou na 
cirurgia genital ou a supressao inadequada de andrógenos suprarrenais com terapia com 
glicocorticoides. Meninas seriamente virilizadas sao mais provavelmente criadas como 
garotos em culturas que valorizam mais os meninos ou em paises em desenvolvimento 
devido a um atraso no diagnóstico. Poucos estudos compararam diretamente o 
funcionamento psicossexual em pacientes geneticamente do sexo feminino severamente 
virilizadas com CAH, que foram criadas como meninas em oposięao a meninos; porem, 
aquelas criadas como garotos nao sao psicologicamente mais ajustadas do que as criadas 
como garotas. O papel da anatomia da genitalia externa, antes e depois da cirurgia 
genital, em causar problemas relacionados com a identidade sexual, nao e claro se 
comparado aos papeis da exposięao pre-natal a hormónios, com a criaęao pela familia e a 
atitudes da comunidade. 

Diagnóstico 

O tratamento de uma crianęa nascida com genitalia ambigua representa um dificil 
desafio para a equipe medica. E importante evitar a designaęao do sexo ate que a 
informaęao diagnóstica possa ser recolhida. Geralmente, os resultados dos testes podem 
ser obtidos em 24 a 48 horas e os pais podem ser aconselhados a respeito do sexo 
cromossómico e gonadal, alem da anatomia interna das estruturas sexuais. 

Alem disso, o medico deve ter em mente que a DSD pode estar associada a 
anormalidades bioquimicas e anatómicas que colocam a vida em risco. Em especial, a 
causa mais comum de genitalia externa gravemente masculinizada no sexo feminino, a 
forma de CAH com perda de sal resultante da deficiencia do esteroide 21-hidroxilase, 
pode causar hiponatremia, hipercalemia, hipovolemia e choque. Em contraste, pacientes 


do sexo masculino com genitalia ambigua podem apresentar hiperplasia suprarrenal 
lipoide ou urna forma de perda de sal da deficiencia de HSD3B2. Individuos do sexo 
masculino com micropenis podem ter pan-hipopituitarismo - nesse caso, estao em risco 
para urna hipoglicemia significativa, resultante de baixos niveis de cortisol (por causa do 
baixo ACTH) e de hormónio do crescimento - ou podem apresentar hipoplasia 
suprarrenal congenita que, nesse caso, pode gerar insuficiencia suprarrenal. Finalmente, 
pacientes com genitalia ambigua tern risco aumentado para anormalidades renais ou 
podem ter sindromes cromossómicas com outras anomalias associadas. 

Historia Clinica 

A historia gestacional deve concentrar-se na potencial exposięao a agentes que podem 
interferir na diferenciaęao sexual normal. Para um bebe do sexo feminino com genitalia 
virilizada, estes incluem os agentes progestacionais, enquanto a mae de um menino com 
genitalia incompletamente masculinizada pode ter sido exposta a um inibidor da 5a- 
redutase por intermedio de seu marido, quando do uso de tal agente para a calvicie de 
padrao masculino ou aumento da prostata. Deve ser determinado se a amniocentese e o 
cariótipo foram realizados. Urna anamnese familiar deve elicitar casos similares de 
ambiguidade genital ou casos de morte repentina, que podem levantar a suspeita de 
CAH com perda de sal nao diagnosticada. 

Exame Fisico 

O exame fisico deve documentar o tamanho do falo (clitóris ou penis), o grau de corda 
fibrosa (inclinaęao ventral do falo) e a extensao da fusao das pregas labioescrotais. O 
meato uretral deve ser identificado e, entao, palpado cuidadosamente para a 
identificaęao das gónadas nos canais inguinais e no labio ou escroto. A criptorquidia 
bilateral, mesmo se for um resultado isolado em um paciente fenotipicamente do sexo 
masculino, deve sempre ser submetida a avaliaęao para urna possivel DSD. 

Avaliaęao Bioquimica da Mulher Virilizada 

Os testes diagnósticos minimos devem incluir a mensuraęao da 17-hidroxiprogesterona, 
androstenediona e testosterona sericas basais. Preferencialmente, um perfil completo 
dos hormónios adrenocorticais e obtido antes e 1 hora depois da estimulaęao do córtex 
suprarrenal, com 125 a 250 pg de cosintropina (ACTH^). Esses ensaios devem ser 
adiados ate as primeiras 24 horas de vida. Eles irao identificar potenciais defeitos na 
esteroidogenese suprarrenal (ou seja, CAH); a deficiencia de 21-hidroxilase e identificada 
por elevaęóes na 17-hidroxiprogesterona, enquanto a ll-desoxicortisol e a 11- 
desoxicorticosterona sao elevadas na deficiencia de ll(3-hidroxilase. 

Avaliaęao Bioquimica do Hornem nao Virilizado 

Em pacientes 46,XY DSD, e necessario testar a funęao suprarrenal e a gonadal, assim 
como o metabolismo androgenico extragonadal. Em relaęao aos defeitos suprarrenais, a 
ll-desoxicorticosterona e a proporęao de pregnenolona para 17-hidroxipregnenolona sao 


altas na deficiencia de 17a-hidroxilase; a 17-hidroxipregnenolona e a DHEA sao altas na 
deficiencia de HSD3B2 e todos os esteroides sao baixos na hiperplasia lipoide. 

Defeitos na esteroidogenese gonadal sao mais bem avaliados após estimulaęao com 
HCG (1.500 IU intramuscular nos dias 1, 3 e 5, com amostragem de sangue no dia 6). 
Entretanto, as deficiencias de 17-hidroxilase e HSD3B2 afetam tanto as gónadas ąuanto o 
córtex suprarrenal, e, dessa forma, sao freąuentemente diagnosticadas pelo teste de 
estimulaęao com cosintropina. Baixos niveis de todos os precursores androgenicos 
sugerem hiperplasia lipoide, deficiencia de 17a-hidroxilase/17,20 liase ou um defeito 
generalizado na funęao testicular, como a sindrome do testiculo desaparecido ou 
insensibilidade a gonadotrofina. Urna alta proporęao de androstenediona e testosterona 
e indicativa de deficiencia de 17-cetoesteroide redutase (HSD17B3) e urna razao elevada 
de testosterona para di-hidrotestosterona e diagnóstico de deficiencia de 5a- redutase. O 
diagnóstico de sindrome de insensibilidade a androgenios e suspeitado ąuando um 
paciente 46,XY apresentar genitalia ambigua ou com aparencia externa feminina apesar 
dos niveis circulantes normais ou altos de testosterona e di-hidrotestosterona. 

Biópsias Gonadais 

Pacientes com disgenesia gonadal mista, hermafroditismo verdadeiro ou diagnóstico 
indefinido devem ser submetidos a biópsias gonadais bilaterais (as duas gónadas 
freąuentemente nao sao identicas em sua histologia). As gónadas disgenesicas possuem 
um alto potencial para transformaęao maligna e geralmente precisam ser removidas na 
infancia. 


T ratamento 

Controle Medico Inicial 

Pacientes com CAH resultante de deficiencias na 21-hidroxilase ou HSD3B2, ou 
aąueles com hiperplasia lipoide necessitam de substituięao tanto de glicocorticoides 
ąuanto de mineralocorticoides, geralmente por hidrocortisona (de 15 a 20 mg/m 2 /dia 
em doses divididas) e fludrocortisona (geralmente 0,1 mg/dia, mas ate 0,4 mg/dia em 
neonatos com crises de perda de sal), respectivamente. Neonatos com perda grave de 
sal podem necessitar de suplementaęao com cloreto de sódio (<8 mEq/kg/dia). 
Pacientes com deficiencias de llfi-hidroxilase ou 17a-hidroxilase apresentam 
biossintese normal de aldosterona e normalmente necessitam apenas de 
glicocorticoides. Pacientes com pan-hipopituitarismo geralmente necessitam de 
tratamento com hidrocortisona, tiroxina e hormónio de crescimento. 

Todos os bebes do sexo masculino com genitalia ambigua ou micropenis, que sao 
criados como meninos, devem passar por um teste terapeutico de tres meses, a base de 
injeęóes mensais de testosterona (25 mg) para tentarem aumentar o tamanho do falo 
durante a infancia. Esse tratamento pode melhorar a aceitabilidade social da genitalia 
mais tarde na infancia e na adolescencia e pode ser realizada urna cirurgia 
reconstrutiva sem dificuldades. Nos casos de suspeita de insensibilidade androgenica 



parciał, esse tratamento tambem documenta o grau em que o paciente e andrógeno- 
responsivo e, portanto, pode fornecer informaęóes uteis sobre se a criaęao como um 
menino e viavel. Doses mais altas de testosterona (75 mg a cada 4 semanas) podem ser 
utilizadas sob essas circunstancias. 

Consideraęóes Relacionadas com a Determinaęao do Sexo 

Em grandes centros medicos, urna eąuipe formada por um neonatologista, um 
endocrinologista pediatrico, um urologista e, preferencialmente, um assistente social 
experiente e/ou um psiąuiatra infantil deve prontamente rever os dados do diagnóstico 
inicial e fazer urna recomendaęao a familia ąuanto ao sexo de criaęao e quaisquer 
tratamentos medicos ou cirurgicos. Essas recomendaęóes devem ser baseadas tanto no 
conhecimento atual do desenvolvimento psicossexual em individuos com DSD quanto 
na viabilidade de urna correęao cirurgica (ver adiante). 

Em geral, a designaęao de sexo recomendada deve ser a do sexo genetico/gonadal, se 
por nenhuma outra razao retiver a possibilidade de funęao reprodutiva. Isso e 
especialmente verdade para bebes do sexo feminino com CAH que possuem 
estruturas genitais internas normais e potencial para gravidez. Urna exceęao pode ser 
considerada em um bebe geneticamente do sexo feminino com urna genitalia com 
aparencia completamente masculina, especialmente se a crianęa tiver sido criada como 
sendo do sexo masculino por mais de alguns meses. Essa crianęa nao pode ser castrada 
na puberdade para evitar a feminilizaęao. 

Por outro lado, bebes geneticamente masculinos com genitalia externa com 
aparencia completamente feminina (geralmente resultante de sindrome de 
insensibilidade completa a andrógenos, mas tambem observada com defeitos graves 
de biossintese de testosterona) devem ser criados como sendo do sexo feminino pelo 
fato do potencial de reconstruęao da genitalia masculina ser precario. Estes tambem 
necessitam ser castrados no inicio da idade adulta para evitar a transformaęao maligna 
dos testiculos. Entretanto, bebes do sexo masculino com deficiencia de 17- 
cetoesteroide redutase ou 5a-redutase geralmente devem ser criados como sendo do 
sexo masculino porque apresentam niveis normais de androstenediona ou 
testosterona, respectivamente, e com frequencia virilizam significantemente na 
puberdade. Na verdade, muitos desses pacientes se redefinem para o sexo masculino 
quando tomam ciencia de seu diagnóstico. As mesmas consideraęóes podem ser 
aplicadas a pacientes do sexo masculino com biossintese de testosterona normal que 
apresentam trauma peniano ou anormalidades anatómicas como extrofia da bexiga. 

As recomendaęóes para a designaęao do sexo sao, ate certo ponto, especificas da 
cultura. Em culturas que valorizam os meninos em detrimento das meninas, e possivel 
que os pais resistam fortemente em criar um bebe do sexo feminino com genitalia 
ambigua como urna menina; por isso, muitas garotas com genitalia externa 
gravemente virilizada serao criadas como meninos. 

Cirurgia Corretiva 

Cirurgia para Genitalia Ambigua 


Como, ąuando e se se deve intervir cirurgicamente visando a correęao de anomalias 
genitais sao temas de debates continuos. Alguns pacientes adultos com DSD ficam 
insatisfeitos com sua designaęao de genero ou resultado cirurgico. Alguns medicos 
defendem o adiamento da cirurgia genital ate que o individuo afetado seja capaz de 
dar um consentimento livre e esclarecido, mantendo, dessa forma, todas as opęóes em 
aberto, se o paciente adulto desejar manter a funęao sexual com a genitalia anormal, 
cuja sensaęao, contudo, nao tenha diminuido com a cirurgia, ou se escolher redefinir 
seu sexo. Recusar ou adiar a cirurgia nao deve ser confundido com criar a crianęa com 
um sexo indeterminado, um conceito atualmente bem fora do convencional. A opęao 
de adiar a cirurgia deve sempre ser apresentada como parte do processo do 
consentimento informado. No entanto, a maioria dos pais quer que seu filho pareęa o 
mais "normal" possivel e eles muitas vezes resistem a sugestóes de adiamento da 
cirurgia corretiva. 

Ao abordar essa questao, e melhor considerar os varios tipos gerais de cirurgia 
genital separadamente. A maior mudanęa na medicina durante as ultimas decadas 
provavelmente relaciona-se com bebes do sexo masculino com genitalia externa 
ambigua (mas nao completamente feminina). Os medicos sao muito menos propensos 
a recomendar que esses pacientes sejam criados como sendo do sexo feminino, porque 
atualmente se reconhece que muitos deles se redesignarao como do sexo masculino na 
puberdade. Dessa maneira, a genitalia ambigua nesses pacientes deve raramente ser 
"corrigida" para o sexo feminino. Ao contrario, as tecnicas cirurgicas para reparo de 
hipospadias tern avanęado significativamente, e a reconstruęao da genitalia masculina 
e tentada com mais frequencia, particularmente se o bebe responder a um curso de 
testosterona com um crescimento falico significativo. 

A cirurgia para bebes do sexo feminino com genitalia ambigua pode precisar ser 
direcionada para aumento de clitóris, ausencia de introito vaginal e presenęa de um 
seio urogenital. O clitóris normalmente e proeminente em muitas crianęas do sexo 
feminino. Mesmo quando aumentado em urna garota com CAH virilizante, o clitóris 
pode ter o aumento de seu crescimento evitado com a supressao adequada de 
androgenios suprarrenais por glicocorticoides e se tornara menos proeminente a 
medida que a paciente cresce. Dessa forma, a clitorimegalia leve ou moderada 
frequentemente e mais bem controlada sem cirurgia. Quando se tentar a clitoroplastia, 
deve-se ter em mente o papel importante da sensibilidade clitoriana na resposta sexual 
feminina. Essa cirurgia deve ser realizada apenas por profissionais experientes com 
urna rigorosa atenęao na preservaęao da inervaęao do clitóris. 

Ainda falta um consenso sobre a melhor idade para a vaginoplastia. Embora muitos 
cirurgióes evitem um primeiro procedimento na infancia, e dificil conservar urna 
abertura funcionalmente adequada na ausencia de exposięao a estrogenio e dilataęao 
mecanica (com dilatadores ou por meio de ato sexual), e muitos pacientes necessitam 
de urna nova operaęao quando se tornam adultos jovens. 

Existe urna escassez de estudos longitudinais maiores comparando os resultados em 
pacientes que foram submetidos a urna cirurgia genital precoce contra aqueles que nao 
foram submetidos a cirurgia ou foram operados na adolescencia. De acordo com um 



levantamento de autoavaliaęao entre mulheres com CAH sexualmente ativas que foram 
submetidas a cirurgia genital, a maioria se disse capaz de ter um ato sexual 
satisfatório. Como os esąuemas de cirurgia e tratamento tem melhorado nos ultimos 
anos, mais mulheres com CAH tem concebido espontaneamente, completado as 
gestaęóes e dado a luz com sucesso. Mais freąuentemente, o parto ocorre por meio de 
cesaria por causa de urna abertura inadeąuada, mas o parto vaginal e possivel em 
alguns casos. 

O reparo de hispopadias geralmente e iniciado no primeiro ano de vida, após um 
tratamento com testosterona (se for necessario aumentar o tamanho falico). 
Dependendo do grau das hispopadias, mais de um procedimento cirurgico pode ser 
necessario. 

A Remoęao de Testiculos Intra-abdominais em Pacientes 46,XY DSD 

Testiculos intra-abdominais tem um risco maior de transformaęao maligna com o 
passar do tempo. Em um menino com criptorąuidia que tenha sido criado como sendo 
do sexo masculino, a orquiopexia deve ser realizada o mais rapido possivel; isso 
tambem maximiza a possibilidade de fertilidade quando a condięao subjacente nao a 
impedir. Gónadas disgenesicas que nao podem ser trazidas para o escroto devem ser 
removidas logo após o diagnóstico porque o risco de transformaęao maligna durante a 
infancia e relativamente alto. 

Existe falta de consenso com respeito a testiculos nao disgenesicos em bebes 
geneticamente do sexo masculino gravemente nao virilizados, os quais se pianej a criar 
como menina. Em pacientes com insensibilidade androgenica completa ou defeitos 
completos na biossintese de testosterona, nao existe a possibilidade de fertilidade e, 
dessa forma, parece nao haver razao para manter os testiculos. Ao contrario, o risco de 
transformaęao maligna em tais gónadas e baixo antes da puberdade, e pacientes com 
insensibilidade completa a androgenios podem iniciar espontaneamente o 
desenvolvimento das mamas na puberdade. A essa altura, os próprios pacientes 
podem concordar ou consentir para a gonadectomia, que normalmente pode ser 
realizada por laparoscopia. Isso e de particular importancia em pacientes 
geneticamente masculinos com insensibilidade parciał a androgenios ou defeitos 
incompletos na biossintese de testosterona, porque tais pacientes podem 
eventualmente desejar ter um papel sexual masculino. 

Pacientes com sindrome do ducto mulleriano persistente tem um potencial 
reduzido, porem, ainda apreciavel para a fertilidade, e a virilizaęao nao e afetada. 
Dessa forma, os testiculos devem ser removidos apenas se nao puderem ser trazidos 
para o escroto. Como as estruturas mullerianas e wolffianas sao muito próximas nesses 
pacientes, a excisao cirurgica do utero e da tuba uterina pode resultar em dano 
isquemico e/ou traumatico dos canais deferentes e dos testiculos; assim, a 
salpingectomia e a histerectomia sao indicadas apenas em pacientes cujas estruturas 
mullerianas limitam o posicionamento intraescrotal dos testiculos. 

Diagnóstico Pre-natal e Tratamento 

Muitas condięóes que causam genitalia ambigua podem ser detectadas por 


cariotipagem das amostras de vilosidade coriónica (para anormalidades 
cromossómicas) ou diretamente por testes de genetica molecular. Na maioria dos 
casos, esta informaęao e util apenas para propósitos de aconselhamento. No caso das 
formas virilizantes de CAH (particularmente na deficiencia de 21-hidroxilase), a mae 
do feto feminino afetado pode ingerir dexametasona (20 pg/kg/dia), que pode 
atravessar a placenta e suprimir a glandula suprarrenal fetal, reduzindo, assim, a 
secreęao de andrógenos e melhorando a virilizaęao da genitalia externa. Para ser mais 
eficiente, esse tratamento deve ser iniciado por volta da sexta semana de gestaęao, 
antes que o sexo ou o genótipo do feto seja conhecido. Desse modo, sete fetos nao 
afetados ou do sexo masculino devem ser tratados com dexametasona para evitar 
ambiguidade genital em uma menina afetada, ate que possa ser feita a biópsia do vilo 
corial (ou vilosidades coriónicas) possa ser realizada. Embora seja ineficaz na reduęao 
da virilizaęao pre-natal, essa dose de dexametasona pode causar sindrome de Cushing 
na mae e a sequela a longo prazo desse tratamento para o feto e desconhecida. 
Entretanto, muitos endocrinologistas acreditam que este tratamento deve ser utilizado 
apenas segundo protocolos de pesquisa aprovados que permitam registros de caso e 
acompanhamento por um longo periodo. 

Apoio Psicossocial 

Familias de pacientes com DSD devem ser avaliadas para a saude emocional, 
inicialmente pelo pediatra e/ou endocrinologista pediatrico. Aos pais deve ser 
oferecido aconselhamento psicológico logo após a realizaęao do diagnóstico. Uma 
avaliaęao intermitente do funcionamento familiar pode ser uma ferramenta util na 
predięao de problemas futuros. A medida que as crianęas amadurecem, elas devem ser 
repetidamente informadas sobre a sua condięao pelos pais e medicos de uma forma 
sensivel e apropriada para a idade. Quando a psicoterapia e realizada, os 
acompanhantes medicos e psiquiatricos devem manter a comunicaęao entre si para 
que ambos estejam cientes da posięao do paciente e da familia. Infelizmente, muitos 
locais nao possuem profissionais de saude mental com experiencia no aconselhamento 
de pacientes com DSD e sua familia. 

Embora o desenvolvimento psicossexual dos individuos com DSD nao possa ser 
previsto com confianęa, as familias dos pacientes devem receber aconselhamento 
antecipado. Por exemplo, o aconselhamento dos pais de meninas afetadas com CAH 
deve abordar a alta probabilidade de essas meninas exibirem um comportamento 
masculinizado, preferencias por brincadeiras masculinas e, talvez, quando mais velha, 
a preferencia por uma carreira alem das atividades domesticas. Atualmente, nos 
Estados Unidos, essas preferencias geralmente tern alto grau de aceitaęao social. Os 
pais tambem devem ser avisados que a maioria das garotas (mas nao todas) com CAH 
agem heterossexualmente, embora elas possam necessitar de procedimentos 
cirurgicos genitais repetidos para ter um ato sexual satisfatório. O profissional 
endocrinologista e/ou de saude mental (dependendo da inclinaęao e da experiencia) 
que cuida da adolescente com CAH deve abordar a orientaęao sexual, de forma 
fantasiosa e atual. Os profissionais de assistencia medica devem admitir que algumas 


mulheres com CAH podem ficar mais confortaveis como homossexuais e que tais 
individuos devem ser auxiliados para chegar a termos com a sua situaęao. Pacientes 
adultos tambem devem ser informados sobre grupos relevantes de defesa para 
pacientes. 
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Testiculos e funęao sexual masculina 


Ronald S. Swerdloff and Christina Wang 


Fisiologia 

O testiculo e um órgao que exerce duas funęóes, atuando como local de sintese de 
esteroides sexuais (i. e. r sintese da testosterona) e produęao de espermatozoides. Os 
andrógenos e seus metabólitos (incluindo os estrógenos) tambem agem em órgaos nao 
reprodutores e exercem papel essencial nos musculos, tecidos adiposos, ossos, 
metabolismo e funęóes cerebrais. 

O eixo reprodutor masculino e composto de seis principais elementos: (1) o sistema 
nervoso central extra-hipotalamico; (2) o hipotalamo; (3) a hipófise; (4) os testiculos; (5) 
os órgaos-alvo sensiveis aos esteroides sexuais; (6) os locais de transporte e metabolismo 
dos andrógenos (Fig. 242-1). Os componentes desse sistema funcionam de modo 
integrado para controlar as concentraęóes de esteroides gonadais circulantes necessarias 
ao desenvolvimento e as funęóes sexuais normais do homem e aos efeitos metabólicos 
mediados pelos andrógenos e estrógenos em órgaos-alvo fundamentais. O eixo 
reprodutor tambem e responsavel pelo desenvolvimento e maturaęao das celulas 
germinativas e pela funęao de transporte dos espermatozoides, necessaria para assegurar 
a fertilidade masculina. 





FIGURA242-1 O eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal no sexo masculino. 

DHT = di-hidrotestosterona; E = estrógeno; FSH = hormónio foliculo-estimulante; GnRH = hormónio 
liberador de gonadotrofina; LH = hormónio luteinizante; NE = norepinefrina; NO = óxido nitrico; T = 
testosterona. 


Funęao Hipotalamico-hipofisaria 

O hipotalamo e responsavel pela secreęao pulsatil normal do hormónio liberador de 
gonadotrofinas (GnRH) (Capitulo 231). A liberaęao pulsatil do GnRH fornece os sinais 
para o momento apropriado da liberaęao do hormónio luteinizante (LH) e do hormónio 
foliculo-estimulante (FSH) que ocorre a cada 60 a 90 minutos nos homens. A secreęao do 
GnRH e regulada por impulsos neuronais provenientes dos centros cognitivos e 
sensoriais superiores e pelos niveis circulantes de esteroides sexuais e hormónios 
peptidicos, como a prolactina e a leptina (Capitulo 230). A testosterona ou seus produtos 
metabólicos (i. e., estradiol e di-hidrotestosterona) inibe a secreęao e a liberaęao de 
GnRH, LH e FSH. A prolactina e tambem um potente inibidor da secreęao de GnRH. 

Tanto o LH ąuanto o FSH consistem em duas subunidades (a e (3). As duas 
subunidades sao necessarias para a atividade biológica; elas podem ser detectadas no 
soro e aumentadas na presenęa de determinadas condięóes patológicas (p. ex., elevaęao 
da subunidade alfa nos adenomas hipofisarios secretores de gonadotrofinas). O LH tern 
meia vida mais curta que o FSH. Ocorre tambem regulaęao da secreęao de LH e de FSH 
por retroalimentaęao na hipófise, em que a sintese ou a liberaęao de ambas as 
gonadotrofinas e inibida pela testosterona, di-hidrotestosterona (DHT) e estrogenios. A 



















inibina peptidica testicular circulante, produzida pelas celulas de Sertoli, tambem inibe, 
de forma seletiva, o FSH. O LH e o FSH atuam, predominantemente, atraves de 
receptores especificos de superficie celular nas celulas de Leydig e de Sertoli dos 
testiculos, respectivamente. 

Testosterona 

O testiculo e um órgao complexo, que consiste em: 1) tubulos seminiferos que contem 
celulas de Sertoli e celulas germinativas; 2) intersticio, que contem as celulas secretoras 
de esteroides (celulas de Leydig). As celulas de Leydig sintetizam hormónios esteroides 
sob a regulaęao do LH. Os receptores de LH na superficie celular das celulas de Leydig 
induzem a ativaęao, mediada pela proteina G, pela adenil ciclase e pela adenosina 
monofosfato cielica, da biossintese de esteroides. 

A testosterona e o principal hormónio masculino secretado pelos testiculos; cerca de 5 
a 10 mg/dia em homens adultos. Asintese de testosterona ocorre nos testiculos humanos 
atraves da via A 4 ou da via predominante A 5 . As etapas enzimaticas que limitam as taxas 
do processo sao a proteina reguladora aguda esteroidogenica (StAR) induzivel pelo LH e 
a conversao de colesterol em pregnenolona pela enzima de clivagem da cadeia lateral do 
colesterol P450SCC (Fig. 242-2). 


Sintese deTestosterona noTestfculo 



FIGURA242-2 A proteina reguladora aguda esteroidogenica (StAR) mobiliza o colesterol das 
reservas celulares a mitocóndria. 

Vias esteroidogenicas intratesticulares para a sintese de testosterona. Embora tanto a via A 5 
(esquerda) quanto a via A 4 (direita) existam, a via A 5 e a que predomina nos testiculos. DHEA= 
dehidroepiandrosterona; HSD = hidroxiesteroide-desidrogenase. 

A testosterona circula ligada principalmente a duas proteinas plasmaticas: a globulina 
de ligaęao dos hormónios sexuais (SHBG) e a albumina. Em jovens adultos do sexo 
masculino, cerca de 54% da testosterona esta ligada a albumina e 44% a SHBG e de 2% a 
3% encontram-se na forma nao ligada. A testosterona biodisponivel refere-se a soma de 
testosterona ligada a albumina mais a sua forma livre, e ela e medida pela separaęao da 
testosterona ligada a SHBG da testosterona total. Os niveis sericos da SHBG estao 
aumentados nos estados hiperestrogenemicos, hipertireoidismo, envelhecimento, 
tratamento com fenitoina, anorexia nervosa e estresse prolongado. Os niveis de SHBG 
sao reduzidos em conseąuencia de tratamento com androgenios, obesidade, acromegalia 
e hipotireoidismo. Na maioria dos casos, a medięao da testosterona total no soro fornece 
suporte bioąuimico para o diagnóstico de deficiencia de androgenio. Em condięóes com 
niveis de SHBG anormais, no entanto, a dosagem de testosterona total pode ser enganosa 
e a medięao direta da testosterona livre, a determinaęao da testosterona biodisponivel e o 
calculo da testosterona livre por urna formula que reąuer concentraęóes de testosterona 
serica e SHBG podem ser necessarios para diferenciar urna deficiencia verdadeira de 
testosterona de problemas com proteinas transportadoras. 

A testosterona exerce seus efeitos ou por meio da aęao direta, ou após a conversao em 
DHT por duas isoenzimas separadas de 5a-redutase (1 e 2) ou em estradiol pela enzima 
aromatase (Fig. 242-3). Desse modo, a testosterona pode agir diretamente no receptor de 






















andrógenos ou como precursor da DHT que tambem se liga ao receptor de androgenios. 
Diferentes tecidos tambem podem apresentar coativadores ou coinibidores, que 
modificam a aęao do complexo andrógeno-receptor, proporcionando seletividade e 
amplificaęao tecidual. A testosterona tambem pode agir como precursor do estradiol em 
alguns tecidos e, após conversao, o estrogenio se liga aos receptores de estrógeno (a ou 
(3) para induzir seus efeitos. Varios órgaos-alvo diferem em suas concentraęóes da 
izoenzima 5a-redutase e na atividade da aromatase. Os defeitos congenitos e adquiridos 
nessas duas enzimas, bem como nos receptores de estrógenos e de andrógenos, resultam 
em sindromes distintas com fenótipos caracteristicos (Capitulo 241). 
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Modulaęao da expressao genetica no trato urogenital masculino 
FIGURA242-3 Aaęao da testosterona e diretamente mediada (receptor de andrógenos), após a 
conversao em estradiol (receptor de estrógenos a ou (3) ou após a conversao em di- 
hidrotestosterona (DHT; receptor de andrógenos). (De Kuiper gcjm, Cariquist m, Gustafsson ja. Estrogen is 
a małe and female hormone. Sci Med. 1998;5:36-45.) 


Espermatogenese 

O compartimento espermatogenico do testiculo e formado por celulas de Sertoli e celulas 
germinativas, que interagem intimamente com o compartimento intersticial. As celulas 
de Sertoli estabelecem urna ponte entre a membrana basal e o lumen dos tubulos. Elas 
constituem o alvo da estimulaęao da espermatogenese pelos androgenios e pelo FSH e 
tambem representam a fonte de numerosos reguladores paracrinos da espermatogenese 
(p. ex., inibina, ativina, fatores de crescimento, citocinas). 

O desenvolvimento e a maturaęao das celulas germinativas dependem de meio 
hormonal (FSH) e paracrino (testosterona) apropriado. Nem todas as celulas 
germinativas atingem a maturidade. Dados consideraveis indicam que um efeito 
importante, tanto da testosterona quanto do FSH, consiste em limitar a incidencia de 











morte das celulas germinativas (apoptose). 

Uma vez completada a espermatogenese, os espermatozoides maduros sao liberados 
no sistema excretor e viajam atraves de rede testicular e do epididimo, onde se tornam 
funcionalmente maduros e adąuirem capacidade de fertilizaęao antes de passar para o 
canal deferente. O fluido seminal adąuire constituintes das vesiculas seminais, da 
prostata e das glandulas bulbouretrais antes da ejaculaęao. 

Funęao Sexual Normal e Fisiologia da Ereęao 

A funęao sexual normal no homem exige o desejo sexual normal (libido) e a capacidade 
de ereęao, ejaculaęao e orgasmo. O processo e complexo, envolvendo aęoes integradas 
cognitivas, sensoriais, hormonais, neuronais autónomas e vasculares penianas para a sua 
funęao normal. Podem ocorrer defeitos em multiplos niveis. 

O cerebro e o centro integrador do sistema de resposta sexual. Ele processa 
informaęóes sensoriais e sinais hormonais para criar a mensagem neuronal hipotalamica 
que atravessa a medula espinal ate as vias de saida parassimpaticas sacrais e simpaticas 
de T9-12. Os nervos do plexo autónomo nao colinergico, nao adrenergico iniciam a 
vasodilataęao das arterias cavernosas e sinusoides dos corpos cavernosos do penis 
atraves da liberaęao de vasodilatadores locais, como o óxido nitrico e o peptideo 
intestinal vasoativo do endotelio vascular e das celulas musculares lisas dos sinusoides 
(Fig. 242-4). O óxido nitrico produz dilataęao do musculo liso por meio da geraęao de 
monofosfato de guanosina cielica (cGMP) e da modificaęao do fluxo de calcio. Os 
mecanismos neurogenicos responsaveis pela vasodilataęao das arteriolas e sinusoides 
cavernosos resultam em rapido aumento do fluxo sanguineo no penis e expansao dos 
canais vasculares; isso, por sua vez, inibe o retorno venoso atraves da compressao dos 
canais venosos contra a tunica albuginea e limita a drenagem das veias. 



FIGURA242-4 Ainteraęao entre as vias neuronais colinergicas, adrenergicas e as nao 
adrenergicas nao colinergicas (NANC) e sua contribuięao para a contraęao e dilataęao do musculo 
liso do penis (setas). 

NO = Óxid0 nitrico; VIP = polipeptldeo intestinal vasoativo. (De Lue TF. Physiologyof penile erection and 
pathophysiologyof erectile dysfunction and priapism. In: Walsh P, RetickĄ Vaughn E, Wein Ą eds. Campbetfs Urology, 
7th ed. Philadelphia: WB Saunders; 1998:1164.) 


O efeito principal da testosterona na funęao eretil e intensificar a libido, com efeitos 
secundarios sobre a atividade da óxido nitrico sintase. O desejo e a fantasia sexuais sao 
altamente sensiveis a testosterona, o que explica a preservaęao da capacidade eretil em 
muitos homens com deficiencia parciał de andrógeno. A disfunęao eretil (ver adiante) e 
comum em homens mais velhos, a despeito dos niveis sericos normais de testosterona; 
esse efeito parece resultar do comprometimento da capacidade vasodilatadora do penis, 
devido, provavelmente, a aterosclerose. Os homens que apresentam disfunęao eretil 
tambem podem ter risco aumentado para a sindrome metabólica e doenęas 
cardiovasculares. A disfunęao eretil pode ser tratada pela administraęao orał de 
inibidores da fosfodiesterase-5 peniana seletiva (sildenafil, vardenafil e tadalafil) ou 
atraves da administraęao local (intracavernosa ou transuretral) de vasodilatadores 
potentes (prostaglandinas, papaverina e fentolamina). A deficiencia combinada de 
androgenio com diminuięao da libido e da responsividade peniana, devido ao 
comprometimento da atividade da óxido nitrico sintase, pode ser comum em homens 
idosos. Com a disponibilidade de medicamentos vasodilatadores penianos eficazes para 
assegurar a capacidade eretil, as queixas de diminuięao da libido podem ser efetivamente 
tratadas mediante suplementaęao de andrógenos. 
























Fisiologia no Desenvolvimento e no Envelhecimento 

Desenvolvimento do Eixo Reprodutor na Infancia e na Puberdade 


Adrenarca e Puberdade 

A adrenarca ocorre aproximadamente aos sete ou oito anos de idade, ąuando a zona 
reticular da glandula suprarrenal sofre maturaęao, o que leva ao aumento da secreęao de 
androstenediona, dehidroepiandrosterona (DHEA) e sulfato de DHEA (DHEA-S). O 
processo esta sob controle se for o hormónio adrenocorticotrópico, nao LH ou FSH. 
Androstenediona e DHEA sao, tecnicamente, ferormónios e o surto de crescimento pre- 
puberdade, bem como o desenvolvimento precoce de pelos pubianos e axilares sao 
mediados pela conversao desses precursores em testosterona e DHT em tecidos 
perifericos. 

O inicio da puberdade e determinado por um aumento no padrao pulsatil da secreęao 
hipotalamica do GnRH. Esse padrao caracteriza-se por surtos noturnos de secreęao de 
LH. Conforme a puberdade avanęa, diminui a sensibilidade de retroalimentaęao do 
hipotalamo e da hipófise a esteroides circulantes, aumentando, assim, a secreęao de 
gonadotrofinas. As concentraęóes crescentes de testosterona intratesticular e de FSH 
circulante estimulam as celulas de Sertoli a produzir fatores que levam a maturaęao da 
espermatogenese. Os eventos extratesticulares nos órgaos-alvo durante a puberdade sao, 
em sua maioria, secundarios a elevaęao dos niveis de testosterona e seus produtos 
metabólicos (DHT e estradiol) (Tabela 242-1). O penis e o escroto crescem, tornando-se 
pigmentados. A medida que a espermatogenese progride, os testiculos aumentam de 
tamanho, de 1 a 2 mL no inicio da puberdade para 15 a 35 mL no adulto. Ha um aumento 
progressivo dos pelos faciais, axilares, toracicos, abdominais, pubicos e das coxas; os 
cabelos na parte frontal do couro cabeludo regridem e a voz engrossa (Fig. 242-5). O 
desenvolvimento dos pelos genitais e sexuais e a regressao dos cabelos temporais no 
couro cabeludo precisam de DHT. O aumento dos niveis de esteroides sexuais resulta em 
fechamento da epifise e alcance da estatura adulta. 


Tabela 242-1 

Fases puberes nos meninos 


ESTAGIO 

PELOS PUBICOS 

GENITAL 

1 

Ausencia de pelos pubianos 

Escroto, testiculos e penis como de crianęa (testiculos 2 mL) 

2 

Pelos esparsos, levemente pigmentados, 
principalmente na base do penis 

Escroto ampliado com pregas precoces e pigmentaęao; os 
testiculos comeęam a aumentar (3-5 mL) 

3 

Os pelos ficam mais asperos, mais escuros, mais 
enrolados e mais compridos 

O penis cresceu em comprimento e diametro; os testiculos 
medem agora 8-10 mL; escroto mais enrrugado 

4 

Os pelos sao de adultos ąuanto ao tipo, mas a 

distribuięao nao inclui o aspecto medial das coxas 

Penis mais alargado com desenvolvimento da glande; escroto e 
testiculos (10-13 mL) (10-13 {SP} mL) mais alargados 

5 

Os pelos sao de adulto e se estendem ate as coxas 

Penis e escroto completamente adultos; testiculos maiores que 

15 mL 


Modificado de Marshall W A, Tanner JM. Variation in pattern of pubertal changes in boys. Arch Dis Child. 1970;45:13-23. 


Mudanęa na estatura 


10,5-16 


13,5-17,5 


Crescimento do penis 


10,5-14,5 


12,5-16,5 


Crescimento 
dos testiculos 

Estagio genital 
Estagio dos pelos pubicos 2 - 3 - 4 - 5 - 


8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 

Idade (anos) 

FIGURA242-5 Diagrama de sincronismo dos varios componentes da puberdade. 

Afaixa de idade em que cada parametro comeęa e e conclufdo e mostrada em cada barra. Esses 
dados foram obtidos a partir de crianęas europeias ha 40 anos. Desde entao, pode haver uma ligeira 
tendencia para um inicio mais precoce da puberdade. (De Marshall wą Tanner jm. Mariations in the pattern of 
pubertal changes in boys .Arch Dis Child. 1970;45:13-23.) 
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Aberraęóes de Inicio da Puberdade 

A puberdade tardia, mais comum nos meninos do que nas meninas, e habitualmente 
definida como uma forma temporaria de hipogonadismo hipogonadotrófico 
hipotalamico, em que nao ha inicio de desenvolvimento sexual ate mais ou menos os 13 
anos e meio de idade. A idade em relaęao a estatura (a idade representativa de 50% das 
crianęas normais na altura do paciente) esta atrasada no que diz respeito a sua idade 

















cronológica, mas e concordante com a idade óssea. Uma vez iniciada, a puberdade e 
concluida dentro de ąuatro anos e meio. A maioria dos meninos com atraso de 
desenvolvimento, eventualmente, atinge a maioridade sexual plena. Com freąuencia, 
obtem-se um histórico familiar de um dos pais ou de um irmao com desenvolvimento 
tardio. O gene GPR54 codifica um receptor acoplado a proteina G sensivel a kisspeptina, 
cuj a ausencia resulta em hipogonadismo hipogonadotrófico devido ao comprometimento 
da secreęao de GnRH. Uma documentaęao cuidadosa das alteraęoes fisicas e a 
determinaęao dos niveis sericos de LH, FSH e testosterona podem fornecer indicios 
valiosos sobre o inicio da puberdade. Um aumento do tamanho testicular superior a 3 mL 
normalmente anuncia outros sinais do inicio da puberdade. A investigaęao e a realizaęao 
de teste para hiposmia ou anosmia e outros defeitos da linha mediana podem indicar 
uma variante comum de hipogonadismo hipogonadotrófico congenito (sindrome de 
Kallmann). A decisao de dar inicio ao tratamento depende do grau de percepęao do 
estresse psicológico associado ao atraso maturacional. A principal preocupaęao diz 
respeito a fusao precoce das epifises induzida por tratamento com testosterona, o que 
compromete a altura ideał; no entanto, com a dosagem e o monitoramento adeąuados da 
idade óssea, isso e incomum. Nos meninos adolescentes com puberdade tardia e baixos 
niveis de gonadotrofinas, efetua-se uma interrupęao periódica do tratamento para 
determinar a ocorrencia de puberdade espontanea. Muitos homens adultos 
diagnosticados com (e tratados para) hipogonadismo hipogonadotrófico alcanęam a 
funęao reprodutora normal ao interromper a terapia. 

A puberdade precoce em meninos e definida pelo inicio do desenvolvimento puberal 
(genital e sexual secundario) antes dos nove anos de idade. A precocidade sexual pode 
ser ainda classificada em subcategorias, como: puberdade precoce isossexual verdadeira 
(completa e incompleta) e puberdade pseudoprecoce. A distinęao e que a puberdade 
precoce verdadeira esta associada a aumentos na secreęao de LH e FSH estimulada pelo 
GnRH (origem hipotalamico-hipofisaria), ao passo que a puberdade pseudoprecoce nao 
depende da estimulaęao da secreęao de LH e de FSH pelo GnRH. A puberdade precoce 
yerdadeira nos meninos esta muitas vezes associada a doenęa do SNC (dois teręos deles), 
incluindo tumores no hipotalamo, cistos, condięóes inflamatórias e disturbios 
convulsivos. Os resultados diagnósticos de sexualidade precoce incluem niveis sericos 
inapropriadamente elevados de LH e elevaęao associada dos niveis de testosterona. O 
exame de ressonancia magnetica (RM ou IRM) pode localizar a maioria das lesóes. Outra 
causa da puberdade precoce central sao os germinomas secretores de gonadotrofina 
coriónica humana (tumores testiculares, hepaticos, hipotalamicos ou da glandula pineal). 
A puberdade pseudoprecoce caracteriza-se pelo aumento de testosterona, com supressao 
de LH. As causas de puberdade pseudoprecoce incluem hiperplasia suprarrenal 
congenita virilizante, neoplasias testiculares secretoras de testosterona e mutaęóes 
constitutivamente ativadoras do receptor de LH, resultando em secreęao descontrolada 
de testosterona (testotoxicose). O tratamento da puberdade precoce yerdadeira e a 
remoęao ou correęao (com cirurgia ou radioterapia) da lesao do SNC, se possivel, e o 
tratamento com analogos de GnRH para suprimir completamente LH e FSH. O 
tratamento da puberdade pseudoprecoce depende da causa, mas inclui glicocorticoides 



para a hiperplasia suprarrenal congenita virilizante e cetoconazol (para suprimir a 
esteroidogenese), com ou sem antiandrógenos (p. ex., espironolactona, flutamida). 

Senescencia Masculina: Diminuięao de Testosterona e Outros 
Hormónios Anabólicos 

Deficiencia de Testosterona em Idosos 

As concentraęóes sanguineas de testosterona, outros hormónios anabólicos (p. ex., 
hormónio do crescimento) e pre-hormónios (p. ex., DHEA, DHEA-S) sao 
significativamente mais baixas em homens mais velhos do que em homens adultos 
jovens. Existe um declinio gradual nas concentraęóes sericas de testosterona no comeęo 
da vida adulta. Os niveis sericos de testosterona total e disponivel, ou livre, diminuem 
com a idade (Fig. 242-6). O declinio percentual da testosterona serica foi estimado entre 
0,8 e 1,6% por ano. Muitos homens com baixos niveis de testosterona serica nao 
apresentam os sintomas tipicos de hipogonadismo observados em homens mais novos 
deficientes em andrógenos. Os niveis sericos de SHBG (globulina de ligaęao dos 
hormónios sexuais) tambem aumentam com a idade nos homens, resultando em maior 
porcentagem de testosterona circulante, firmemente ligada e menos biodisponivel. Entre 
40% e 80% dos homens com mais de 70 anos apresentam niveis sanguineos de 
testosterona biodisponivel ou livre abaixo da faixa normal para jovens adultos (Fig. 242- 
7). Muitos homens mais velhos com testosterona serica abaixo da faixa de referenda para 
jovens adultos nao se queixam dos sintomas atribuiveis as baixas concentraęóes de 
testosterona. 



A Idade (anos) 



B 



Idade (anos) 


FIGURA242-6 Relaęao entre os niveis de testosterona plasmatica (A) e de testosterona livre (B) e 
a idade em homens normais. (De Baker HWG, Berger HG, DeKretserDM, etal. Changes in the pituitary-testicular 
system with age. Clin Endocrinol. 1996; 5:349-372.) 



Idade (decadas) 

FIGURA242-7 Hipogonadismo em homens idosos. 

Aaltura da barra indica a porcentagem de homens em cada intervalo de 10 anos, da terceira a nona 
decada, com pelo menos urn valor de testosterona no intervalo hipogonadal. Os criterios usados 
para essas determinaęóes sao testosterona total menos de 11,3 nmol/L (325 ng/dL) e globulina de 
ligaęao do hormónio sexual a testosterona menos de 0,153 nmol/nmol. Os numeros acima de cada 
par de barras correspondem ao numero de homens estudados na decada correspondente. Afraęao 
de homens que apresentam hipogonadismo aumenta progressivamente depois dos 50 anos por urn 
criterio ou outro. Mais homens sofrem de hipogonadismo pelo indice de T livre do que pela 
testosterona total após 50 anos e parece ser urna diferenęa progressivamente maior, com o 
aumento da idade, entre os dois criterios. 












Os efeitos dos baixos niveis de testosterona nos homens idosos assemelham-se aos 
observados em homens mais jovens que sofrem de hipogonadismo. Esses efeitos incluem 
diminuięao da massa e da foręa muscular, da massa óssea, da libido e da funęao eretil, 
bem como comprometimento do humor e da sensaęao de bem-estar. Os homens idosos 
apresentam aumento da gordura corporal, particularmente da gordura visceral. Os 
beneficios do tratamento com testosterona para homens mais velhos sintomaticos com 
baixos niveis de testosterona no soro permanecem controversos, porąue ainda nao foram 
realizados ensaios clinicos internacionais controlados, randomizados em larga escala. Os 
efeitos beneficos da reposięao de testosterona tern sido demonstrados em homens idosos 
com niveis sericos relativamente baixos do hormónio. A terapia de reposięao de 
testosterona (ate tres anos) diminui a massa gorda, aumenta a massa magra corporal, 
melhora a foręa e aumenta tambem a densidade minerał nos ossos. 1 ' 4 Em estudos mais 
amplos e recentes sobre homens idosos com niveis sericos baixos limitrofes de 
testosterona, o tratamento com testosterona nao alterou o status funcional em individuos 
sintomaticos em um estudo, 3 mas melhorou a foręa muscular e a funęao fisica em outro 
estudo realizado em homens idosos frageis. 4 Urna vez que a disfunęao eretil em homens 
mais velhos e multifatorial (ver adiante), com o comprometimento da funęao 
vasodilatadora no penis predominando em muitos casos, a terapia de reposięao de 
testosterona em homens mais velhos pode intensificar a libido, mas, muitas vezes nao 
melhora a disfunęao eretil. No momento, o tratamento com testosterona nao e 
recomendado para homens que apresentam ou sao suspeitos de apresentar cancer de 
prostata, apneia do sono grave e nao corrigida e alta massa de celulas sanguineas 
vermelhas. 

Deve-se efetuar um exame retal, determinar o nivel do antigeno prostatico-especifico e 
avaliar sintomas de obstruęao grave do trato urinario para assegurar a ausencia de sinais 
sugestivos de hipertrofia prostatica benigna grave ou cancer de prostata (nódulos, 
irregularidades). 

Deficiencia Androgenica da Suprarrenal em Homens Idosos 

Nos ultimos anos, foi constatado um acentuado declinio dos niveis circulantes dos 
andrógenos suprarrenais, particularmente DHEA e seu sulfato, DHEA-S, em homens e 
mulheres de idade mais avanęada (Capitulo 242). Os niveis sericos de DHEA e DHEA-S 
atingem valores maximos aproximadamente na terceira decada de vida e, a seguir, 
declinam em cerca de 2% por ano, resultando em niveis de 10 a 20% dos valores bas ais 
aos 80 anos de idade. A DHEA e um precursor para andrógenos como a testosterona e a 
DHT. Estudos tern demonstrado que a administraęao orał de 50 mg de DHEA em homens 
mais velhos eleva as concentraęóes sericas de DHEA e DHEA-S aos niveis encontrados 
em homens jovens sem alteraęao dos niveis sericos de testosterona, sem efeitos 
beneficos sobre a qualidade de vida, a funęao sexual, o humor, a composięao corporal ou 
a capacidade de se exercitar. 5,6 Nos Estados Unidos, a DHEA esta disponivel sem 
prescrięao medica como um suplemento a saude e e amplamente utilizada, o que torna 
os ensaios de grandę escala, multicentricos, prospectivos, controlados com placebo 
dificeis de executar. 


Hipogonadismo masculino 

Definięao 

O hipogonadismo refere-se a presenęa de baixos niveis circulantes de testosterona. Os 
homens com deficiencia de androgenios sao, em sua maioria, inferteis. O hipogonadismo 
primario indica que a anormalidade tern a sua origem nos testiculos, ao passo que o 
hipogonadismo secundario revela um defeito no hipotalamo ou na hipófise, resultando 
em diminuięao das gonadotrofinas (LH, FSH ou ambos). O hipogonadismo primario e o 
secundario combinados ocorrem no envelhecimento, bem como na presenęa de diversas 
doenęas sistemicas, como alcoolismo, hepatopatia, diabetes melito, infecęao pelo virus da 
imunodeficiencia humana (HIV), hemocromatose e anemia falciforme. A obesidade leva 
a niveis baixos de testosterona total e livre. As reduęoes maiores sao observadas nos 
niveis de testosterona total, urna vez que a obesidade nao somente diminui a secreęao de 
testosterona, como tambem diminui os niveis de SHBG. Pode ocorrer diminuięao da aęao 
androgenica, com niveis de testosterona normais ou elevados, simulando urna deficiencia 
de andrógenos, em pacientes com defeitos dos receptores de androgenios (resistencia 
aos andrógenos), anormalidades na sinalizaęao pós-receptor e incapacidade de converter 
a testosterona em seu metabólito ativo DHT (5a-redutase). 

Muitas das causas do hipogonadismo primario e secundario estao relacionadas nas 
Tabelas 242-2 e 242-3 (ver tambem o Capitulo 241). 


Tabela 242-2 

Causas de falencia testicular primaria e resistencia do órgao-alvo 


Doenęas congenitas 
Disturbios cromossómicos 

Klinefelter e sindromes correlatas (p. ex., homens/meninos XXY, XXY/XY, XYY, XX) 

Defeitos enzimaticos biossinteticos da testosterona 
Distrofia miotónica 
Disturbios do desenvolvimento 

Sindrome dietilestilbestrol pre-natal 
Criptorquidia 
Defeitos adąuiridos 

Orąuite 

Caxumba e outras viroses 

Doenęa granulomatosa (p. ex., tuberculose, hanseniase) 

Infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana 
Doenęa infiltrativa (p. ex., hemocromatose, amiloidose) 

Lesóes traumaticas, cirurgicas, toręao do testiculo 
Irradiaęao 

Toxinas (p. ex., alcool, fungicidas, inseticidas, metais pesados, óleo de algodao, DDT, outros "disruptores endócrinos" ambientais) 
Drogas 

Agentes citotóxicos 

Inibidores da sintese de testosterona e antiandrógenos (p. ex., cetoconazol, cimetidina, flutamida, ciproterona, espironolactona) 
Etanol, opioides, outras drogas recreativas 
Falencia testicular autoimune 

Isolada 

Disturbios associados a outros órgaos especificos (p. ex., doenęa de Addison, tiroidite de Hashimoto, diabetes 
insulinodependente) 

Doenęas sistemicas (p. ex., cirrose, insuficiencia renal crónica, doenęa falciforme, sindrome da imunodeficiencia adquirida, 
amiloidose) 

Envelhecimento 

Sindrome de resistencia a andrógenos 
Deficiencia da 5a-redutase 


O envelhecimento produz um padrao misto de disfunęao testicular e hipotalamico-hipofisaria. 





Tabela 242-3 

Causas do hipogonadismo hipogonadotróFico 


idiop Atica ou congenita 

Deficiencia isolada do hormónio liberador de gonadotrofina 
Com anosmia (smdrome de Kallmann) 

Com outras anomalias (smdrome de Prader-Willi, smdrome de Laurence-Moon-Biedl, encefalocele basal) 

Deficiencia parciał do hormónio liberador de gonadotrofina (smdrome do eunuco fertil) 

Deficiencia multipla de hormónios hipotalamicos e hipofisarios 
Hipoplasia ou aplasia hipofisaria 

ADQUIRIDA 

Trauma, pós-cirurgia, pós-irradiaęao 
Neoplasia 

Adenoma hipofisario (prolactinoma, outros tumores funcionais ou nao funcionais) 

Craniofaringioma, germinoma, glioma, leucemia, linfoma 
Infarto hipofisario, aneurisma da carótida 

Doenęas infiltrativas e infecciosas do hipotalamo e da hipófise (sarcoidose, tuberculose, coccidioidomicose, histoplasmose, sifilis, 
abscessos, histiocitose X, hemocromatose) 

Hipofisite autoimune 

Envelhecimento 

Obesidade 

Desnutrięao e doenęa sistemica 

Anorexia nervosa, fome/inanięao, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica 
Drogas e hormónios exógenos 

Antiandrógenos, estrógenos e antiestrógenos, progestagenos, glicocorticoides, cimetidina, espironolactona, digoxina, 
hiperprolactinemia induzida por drogas (metoclopramida, tranąuilizantes, anti-hipertensivos) 

O envelhecimento produz um padrao misto de disfunęao testicular e central. 

Manifestaęoes clinicas 


Histórico Clrnico 

O histórico clinico deve concentrar-se nos seguintes aspectos: descenso testicular, 
desenvolvimento puberal, freąuencia do barbear, alteraęoes dos pelos corporais e 
doenęas sistemicas atuais e anteriores. Um histórico sexual completo deve incluir 
alteraęoes da libido, da funęao eretil e da funęao ejaculatória, freąuencia de masturbaęao, 
relaęoes sexuais e fertilidade (inclusive as de parceiros atuais e anteriores). Informaęóes 
sobre a ocorrencia de orąuite anterior, queixas sinopulmonares, doenęas sexualmente 
transmissiveis, virus da imunodeficiencia humana, infecęoes geniturinarias e 
procedimentos cirurgicos anteriores, passiveis de afetar o trato reprodutor (p. ex., 
vasectomia, reparo de hernia, prostatectomia, ligadura de varicocele), devem ser obtidas. 
O histórico social inclui tabagismo e consumo de alcool. O histórico do uso de 
medicamentos e drogas inclui drogas recreativas, opiaceos, esteroides anabólicos, 
terapias com medicamentos psiąuiatricos, anti-hipertensivos, antiandrogenicos, 
citotóxicos e da medicina alternativa, toxinas ambientais, alem de exposięao ao calor 








(incluindo saunas e banheiras de hidromassagem) e irradiaęao. 

Exame Fisico 

O exame fisico geral e complementado pelas medidas de altura e envergadura; avaliaęao 
da massa muscular e adiposidade; caracterizaęao da distribuięao dos pelos faciais, 
pubicos e corporais; presenęa de acne e rugas faciais; exame das mamas a procura de 
ginecomastia; medida do comprimento do penis e integridade da uretra; exame da 
prostata por via retal; avaliaęao do campo visual. O exame do escroto deve incluir 
avaliaęao da fusao na linha mediana (p. ex., escroto bifido, hipospadias); consistencia e 
tamanho dos testiculos; presenęa de massas intratesticulares; anormalidades do 
epididimo; presenęa bilateral do canal deferente e presenęa de varicocele, hidrocele ou 
hernias. O tamanho testicular normal varia de 3,6 a 5,5 cm de comprimento, 2,1 a 3,2 cm 
de largura e 15 a 35 mL de volume nos homens brancos e negros. Os homens asiaticos 
apresentam um tamanho testicular medio ligeiramente menor. Em geral, urna reduęao do 
volume testicular indica diminuięao no numero de celulas espermatogenicas, visto que 
os tubulos seminiferos ocupam mais de 80% do volume testicular. 

Testes Laboratoriais 

Devido a existencia de um acentuado ritmo diurno da secreęao de testosterona em 
homens jovens (mais elevados pela manha), a testosterona, o LH e o FSH sao 
rotineiramente determinados a partir de amostras de sangue colhidas pela manha. Existe 
urna ampla gama de valores de referenda devidos, em parte, a variabilidade de medięao. 
A maioria dos laboratórios utilizou metodos de imunoensaios para medir a testosterona 
no soro, os quais podem carecer de precisao em baixos niveis sericos de testosterona. 
Estudos recentes sugerem que os metodos que utilizam cromatografia de liquido ou gas 
e espectrometria de massa podem dar resultados mais precisos, mesmo em niveis baixos 
de testosterona no soro. Os niveis elevados de LH e de FSH distinguem o hipogonadismo 
primario do secundario (ambos apresentam baixos niveis sericos de testosterona), mas 
muitos homens idosos com baixos niveis sericos de testosterona tern concentraęóes 
normais de LH. Os niveis sericos de prolactina devem ser medidos em todos os casos de 
hipogonadismo hipogonadotrófico, lesóes hipofisarias expansivas e galactorreia. A DHT 
e determinada nos casos de diferenciaęao anormal da genitalia e quando ha suspeita de 
deficiencia de DHT. Deve-se determinar o nivel serico de estradiol em casos de 
ginecomastia. Pode ser necessaria a avaliaęao de outros precursores e produtos da 
testosterona em circunstancias especiais, incluindo suspeita de defeitos enzimaticos 
congenitos. A analise do semen e a "pedra angular" do exame laboratorial para 
infertilidade masculina. 

Hipogonadismo e Resistencia aos Andrógenos 

Hipogonadismo testicular primario 

O hipogonadismo primario refere-se a urna condięao de deficiencia de androgenios. 


com ou sem infertilidade, na qual o processo patológico reside no testiculo. Uma lista das 
causas comuns e fornecida na Tabela 242-2. Os defeitos congenitos estao descritos no 
Capitulo 241. 

Fisiopatologia 


Defeitos Adquiridos 

Caxumba, Orquite, Hansemase, Infecęao por HIV e Hemocromatose 

Após a puberdade, a caxumba (Capitulo 377) esta associada a orąuite clinica em 25% dos 
casos, sendo que 60% dos pacientes afetados tornam-se estereis. Durante a orquite 
aguda, os testiculos apresentam-se inflamados, dolorosos e tumefeitos. Isso e 
acompanhado de uma diminuięao gradual do tamanho. Os testiculos podem readquirir o 
tamanho e a funęao normais ou podem atrofiar. Os defeitos da espermatogenese ocorrem 
com mais frequencia e de forma mais precoce do que a disfunęao das celulas de Leydig. 
Por conseguinte, os pacientes com infertilidade pós-orquitica podem apresentar niveis 
normais de testosterona e de LH, com niveis sericos elevados de FSH. Ao longo do 
tempo, podem aparecer elevaęóes nos niveis sericos de LH e reduęao nos niveis de 
testosterona no soro. A hansemase (Capitulo 334) tambem pode causar orquite e 
insuficiencia gonadal. A infecęao por HIV (o virus da imunodeficiencia humana) esta 
frequentemente associada ao hipogonadismo, que pode ser hipogonadotrófico ou 
hipergonadotrófico. A hemocromatose (Capitulo 219) pode afetar o eixo hipotalamo- 
pituitario (hipofisario), bem como agir diretamente no testiculo. 

Trauma 

A posięao exposta dos testiculos no escroto faz com que sejam particularmente 
suscetiveis a lesao. A lesao cirurgica durante a cirurgia no escroto para hernia, varicocele 
e vasectomia pode resultar em lesao testicular permanente. 

Irradiaęao 

A exposięao acidental dos testiculos a irradiaęao para o tratamento de uma doenęa 
maligna associada produz dano testicular. 

Medicamentos e Toxinas 

A quimioterapia, em particular com agentes alquilantes, como o bussulfano, muitas 
vezes provoca dano irreversivel das celulas germinativas. Os metais pesados (chumbo, 
cadmio) e o óleo de algodao (gossipol) causam danos as celulas germinativas. As celulas 
de Leydig sao relativamente menos suscetiveis a maioria dos agentes quimioterapicos do 
que as celulas de Sertoli e as celulas germinativas. Alguns medicamentos podem 
interferir na biossintese da testosterona (p. ex., cetoconazol, espironolactona) ou na sua 
aęao (p. ex., ciproterona, flutamida). O etanol, independentemente de seu papel como 


causador de hepatopatia, inibe a biossintese de testosterona. A maconha, a heroina, a 
metadona, o acetato de medroxiprogesterona, outras progestinas e os estrógenos 
reduzem os niveis de testosterona, principalmente ao diminuir o LH. O tratamento 
medico com andrógenos, como a testosterona, a DHT e esteroides anabólicos sinteticos 
ou seu uso ilicito (p. ex., por atletas e halterofilistas) reduz os niveis sericos de LH e FSH 
e a contagem de espermatozoides. Os niveis sericos de testosterona ficam baixos após o 
uso de DHT e de agentes anabólicos sinteticos. As toxinas ambientais, como os 
fungicidas (p. ex., DBCP, metabólitos de DDT, vinclozolina) e subprodutos da industria 
de plasticos (p. ex., ftalatos, bisfenol A), sao chamadas de "disruptores endócrinos", 
porąue essas substancias podem ter efeitos estrogenicos ou antiandrogenicos fracos e 
foram destacadas por causar disgenesia testicular em filhotes machos, ąuando 
administrados em grandes doses em roedores femeas gravidas. 

Insuficiencia Testicular Autoimune 

Podem ocorrer anticorpos contra a fraęao microssomal das celulas de Leydig como um 
disturbio isolado ou como parte de um disturbio multiglandular (Capitulo 239) que afeta, 
em graus variaveis, a tireoide, a hipófise (glandula pituitaria), as glandulas suprarrenais, 
o pancreas e outros órgaos. 

Hipogonadismo Associado a Doenęas Sistemicas 

Sao observadas anormalidades do eixo hipotalamico-hipofisario-testicular em diversas 
doenęas sistemicas, incluindo insuficiencia hepatica, insuficiencia renal, desnutrięao 
grave, anemia falciforme, neoplasias malignas avanęadas, obesidade grave, diabetes, 
fibrose cistica e amiloidose, como tambem nos que estao em regime de hemodialise 
crónica. Os efeitos da cirrose hepatica sobre a funęao testicular sao complexos e podem 
ser tanto associados aos efeitos tóxicos diretos do consumo continuo de alcool, quanto 
independentes deles. A ginecomastia, a atrofia testicular e a impotencia constituem 
sinais concomitantes de cirrose. Em 50% dos casos, ocorre diminuięao da 
espermatogenese com fibrose peritubular. Os niveis de estradiol sao geralmente 
elevados. Isso resulta em um aumento da proporęao de estradiol para testosterona no 
soro, muitas vezes associado a ginecomastia. A maturaęao sexual pode ser afetada em 
meninos com anemia falciforme e os homens sao frequentemente inferteis. O diabetes e 
a obesidade sao dois fatores de grandę importancia no hipogonadismo. Dados recentes 
mostram que o diabetes tipo 2 esta associado aos baixos niveis de testosterona no 
sangue, o que se deve, principalmente, a disfunęao hipotalamico-hipofisaria; a 
diminuięao da testosterona serica esta correlacionada ao grau de hiperglicemia. 

Insuficiencia gonadal secundaria (hipogonadismo hipogonadotróFico) 

O hipogonadismo hipogonadotrófico constitui urna deficiencia na secreęao de 
gonadotrofinas (LH e FSH), devido a alguma anormalidade intrinseca ou funcional do 
hipotalamo ou da hipófise (anteriormente e no Capitulo 241). Esses disturbios resultam 
em disfunęao secundaria das celulas de Leydig (Tabela 242-3). As manifestaęóes clinicas 


dependem da idade do paciente por ocasiao da instalaęao do disturbio. 


Disturbios Hipogonadotróficos Adquiridos e Disturbios 
Funcionais 


Anorexia Nervosa e Perda de Peso 

Anorexia nervosa (Capitulo 226) e perda de peso sao exemplos de defeitos funcionais que 
resultam em baixos niveis sericos de testosterona. Homens e mulheres com anorexia 
nervosa apresentam manifestaęóes de hipogonadismo hipogonadotrófico. A fome ou 
inanięao tambem pode reduzir a secreęao gonadotrófica. Exercicios extenuantes tern 
efeitos minimos sobre a funęao testicular nos homens. 

Estresse e Doenęas 

O estresse intenso (p. ex., decorrente de cirurgia ou trauma) e doenęas sistemicas 
tambem reduzem os niveis de gonadotrofinas e de testosterona. Os disturbios 
hipotalamico-hipofisarios organicos incluem lesóes neoplasicas, granulomatosas, 
infiltrativas e pós-traumaticas na regiao do hipotalamo e da hipófise. 

Tumores Hipofisarios 

Os prolactinomas manifestam-se de modo diferente em homens e mulheres 
(Capitulo 231). Nos homens esses tumores normalmente sao grandes (>1 cm de 
diametro; macroadenomas) na epoca em que sao detectados. Os homens com 
macroadenomas secretores de prolactina geralmente apresentam hipogonadismo, 
disfunęao eretil e manifestaęóes visuais em consequencia da extensao suprasselar do 
tumor. Em tumores pequenos, o hipogonadismo hipogonadotrófico pode ser resultado 
de efeitos supressores na GnRH anteriormente descrita, mas em tumores grandes, 
tambem pode ser decorrencia de um efeito macięo que danifica os gonadotrofos nao 
neoplasicos. 

Grandes tumores hipofisarios nao secretores de prolactina (hormónio do crescimento, 
hormónio adrenocorticotrópico, glicopeptidio e celula nula) tambem podem produzir 
insuficiencia de gonadotrofinas, devido a lesao da hipófise normal adjacente 
(Capitulo 231), com consequente reduęao dos niveis sericos de LH e de testosterona. 

Resistencia aos andrógenos (deficiencia do órgao-alvo sensivel aos 
andrógenos) 

Certas condięóes apresentam fenótipos clinicos que simulam a deficiencia de 
testosterona na ausencia de niveis reduzidos do hormónio. Essas condięóes sao 
induzidas por drogas (antiandrógenos) ou consistem em defeitos congenitos no receptor 


de androgenio, defeitos pós-receptores ou deficiencia de 5a-redutase (Capitulo 241). 

Diagnóstico 

O diagnóstico se baseia em sinais e sintomas clinicos e em niveis sericos de testosterona 
reduzidos. A faixa normal para uma populaęao de homens adultos jovens varia para 
diferentes laboratórios, mas de maneira geral deve se situar entre 300 e 1.000 ng/dL (de 
10 a 38 nmol/L). Medięoes precisas de testosterona em faixas condizentes com 
hipogonadismo grave sao mais bem realizadas por cromatografia liąuida ou a gas, 
seguida de utilizaęao simultanea de espectrometria de massa. A determinaęao da 
testosterona total pode ser um indicador enganoso da funęao das celulas de Leydig em 
condięóes nas quais os niveis de SHBG estao anormais (consulte a seęao anterior). Nessas 
circunstancias, a medięao da testosterona livre (pelo metodo de dialise de eąuilibrio), da 
testosterona biodisponivel (que consiste em livre mais ligada a albumina) ou o calculo da 
testosterona livre (ao medir testosterona total e SHBG) podem ser uteis. 

As regras a seguir se aplicam a maioria dos homens jovens e de meia-idade suspeitos 
de apresentarem hipogonadismo. Se o nivel serico de testosterona total obtido pela 
manha e repetidamente abaixo de 250 ng/dL (8,5 nmol/L), o paciente e provavelmente 
hipogonadal, e e indicada a reposięao de testosterona. Se o nivel serico de testosterona 
esta entre 250 e 300 ng/dL, com niveis sericos normais de LH, o paciente pode nao ser 
hipogonadal, e a reposięao de androgenios pode nao melhorar os sintomas (p. ex., 
disfunęao sexual). Dessa forma, quando a testosterona serica total esta no limiar da 
normalidade e nao houve aumento de LH, e indicada uma das medięoes de testoterona 
bioativa. As orientaęóes para homens com mais de 60 anos sao menos precisas. Como 
houve aumento dos niveis de SHBG, as concentraęóes de testosterona total podem 
superestimar as formas biologicamente ativas. Um nivel de testosterona total acima de 
400 ng/dL e um forte indicador contra o hipogonadismo; um nivel serico abaixo de 
250 ng/dL e quase sempre significativo do ponto de Usta clinico; e concentraęóes de 
testosterona total entre 250 e 400 ng/dL necessitam de exames adicionais utilizando 
testes de testosterona bioativa. 

T ratamento 

A principal indicaęao medica para a terapia de reposięao com andrógenos e o 
hipogonadismo masculino (Tabela 242-4). Em cerca de 10% dos homens com 
hipogonadismo idiopatico revertido pela terapia com testosterona, a reversao e 
mantida depois que a terapia foi interrompida. Isso sugere que alguns pacientes com 
baixo nivel de testosterona no soro podem apresentar uma causa transitória do defeito. 
A administraęao de testosterona em homens idosos com concentraęóes de testosterona 
de baixas a normais aumenta a massa magra corporal e diminui a massa gorda, mas 
nao pode melhorar o estado funcional ou a capacidade de cognięao. 1 ' 4 Estudos 
cuidadosamente concebidos sobre a eficacia do tratamento com testosterona em 
homens mais velhos estao em andamento. 



Tabela 242-4 

Indicaęóes para terapia com andrógenos 


Deficiencia de andrógenos (hipogonadismo) 

Microfalo (neonatal) 

Atraso da puberdade em meninos 

Homens idosos com baixos niveis de testosterona total, livre ou biodispomvel 

Edema angioneurótico 

Outros usos possiveis ou sob investigaęao 

Contracepęao hormonal masculina 

Doenęa degenerativa associada ao cancer, infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana, infecęao crónica 

Mulheres pós-menopausicas 

As contraindicaęóes absolutas para terapia de reposięao com androgenio incluem 
carcinoma da prostata e da mama masculina. Os andrógenos devem ser utilizados com 
cautela em idosos com próstatas aumentadas e sintomas urinarios, hematócritos 
elevados e disturbios respiratórios relacionados ao sono. 

Os esteres de testosterona, como as injeęóes de enantato (ou cipionato) de 
testosterona, sao amplamente utilizados nos Estados Unidos e no mundo inteiro 
(Tabela 242-5). A dose recomendada e de 150 a 200 mg por via intramuscular, urna vez a 
cada duas a tres semanas. As injeęóes de undecenoato de testosterona administradas a 
cada 10 a 12 semanas estao disponiveis em muitas partes do mundo, mas nao ainda 
nos Estados Unidos. 





Tabela 242-5 

Preparaęóes de andrógenos 


ROTA PREPARAęAO DOSE E FREQUENCIA DA ADMINISTRAęAO 

Orał’ 

Undecenoato de testosterona (nao disponivel nos 
Estados Unidos; disponivel no Canada, Mexico, 
Europa, Asia) 

40-80 mg por via orał, duas ou tres vezes ao dia 

Bucal 

Testosterona transbucal, comprimidos mucoadesivos 
(Striant) 

30 mg duas vezes ao dia 

Injeęao 

Enantato e cipionato de testosterona 

100 mg/semana por via intramuscular ou 150-200 mg por 
via intramuscular a cada 2-3 semanas 


Undecenoato de testosterona (nao disponivel nos 
Estados Unidos) 

750-1.000 mg por via intramuscular por 10-12 semanas 

Implante 

Implantes de testosterona 

75 mg peletes (nos Estados Unidos), 6-10 inseridos urna 
vez a cada 4-6 meses 

Transdermica 

Adesivo escrotal 

Um adesivo liberando 4 ou 6 mg de testosterona por dia 


Adesivos nao escrotais, Androderm 

Dois adesivos, cada um liberando 2,5 mg de testosterona 
por dia; ou um adesivo liberando 5 mg de testosterona 
por dia 


Testoderm TTS 

Um adesivo liberando 5 mg de testosterona por dia 

Gel 

hidroalcoól 

ico 

transdermi 

co 

AndroGel ou Testogel; Testim 

5-10 g contendo 50-100 mg de testosterona aplicada urna 
vez ao dia 


'Andrógenos orais modificados 17a-alquilados, como metiltestosterona, fluoximesterona, oximetolona, estanozolol e 
oxandrolona, nao sao recomendados para o tratamento de condięóes de deficiencia androgenica por causa do potencial 
hepatotóxico e dos efeitos adversos sobre os lipidios sericos. 


Os andrógenos 17a -aląuilados modificados (metiltestosterona e varios esteroides 
anabólicos), que estao disponiveis em preparaęóes orais nao sao recomendados para 
reposięao androgenica. Esses agentes podem provocar anormalidades na funęao 
hepatica, bem como acentuada reduęao do colesterol HDL e aumentos dos niveis de 
colesterol total em comparaęao aos esteres de testosterona. A liberaęao transbucal de 
testosterona por meio de tabletes mucoadesivos (30 mg aplicados duas vezes ao dia) 
resulta em niveis de testosterona semelhantes ao fisiológico, atraves da absoręao direta 
para a circulaęao sistemica, evitando, assim, os efeitos da passagem pelo figado. 

Os implantes consistem em pastilhas ( pellets ) de testosterona cristalina. Os niveis 
sericos de testosterona sao mantidos dentro da faixa fisiológica por ąuatro a seis 
meses. Os implantes nao sao muito populares nos Estados Unidos, porem, sao 
amplamente utilizados na Australia e no Reino Unido. 

Adesivos cutaneos e geis hidroalcoólicos para liberaęao transdermica de 
testosterona estao disponiveis. Os adesivos nao escrotais liberam 5 mg/dia de 
testosterona, valor que representa a taxa de produęao fisiológica. Esses adesivos 
proporcionam niveis de testosterona dentro da faixa normal, porem apresentam urna 
















elevada incidencia de irritabilidade cutanea (vermelhidao, inchaęo ou intumescencia e 
formaęao de vesiculas). Foram desenvolvidos geis de testosterona hidroalcoólicos para 
aplicaęao transdermica, que se tornaram a formulaęao de testosterona mais utilizada 
nos Estados Unidos. A dosagem usual e de 5 a 10 g de gel de testosterona a 1% 
aplicado diariamente. Isso resulta em concentraęóes sericas razoavelmente constantes 
e causa pouca irritaęao cutanea. E possivel passar de um usuario a outro durante uso 
de rotina, o que pode ser urna preocupaęao, se houver estreito contato com a pele de 
mulheres e crianęas. Roupas de proteęao ou um banho sao necessarios para evitar a 
transferencia de testosterona por meio do contato pele a pele. 

A Tabela 242-6 mostra os beneficios e os efeitos colaterais potenciais do tratamento 
com andrógenos. Nos homens com hipogonadismo, a reposięao de androgenio leva ao 
desenvolvimento e a manutenęao dos caracteres sexuais secundarios. A testosterona 
tern efeitos anabólicos consideraveis nos musculos e nos ossos, aumenta a libido e 
melhora a disfunęao sexual. Seu efeito e menor na disfunęao eretil. Ela nao exerce 
efeitos maiores de curto prazo no tecido da prostata 7 , mas parece aumentar o risco de 
eventos cardiovasculares, ao menos em homens idosos. 8 


Tabela 242-6 

Terapia androgenica: riscos versus beneficios 


BENEFICIOS RISCOS 

Desenvolvimento ou manutenęao de 
caracteristicas sexuais secundarias 

Retenęao de liąuidos 

Ginecomastia 

Aumento da libido e da funęao sexual 

Acne, pele oleosa 

Aumento da foręa e da massa muscular 

Aumento de hematócritos 

Aumento da densidade minerał óssea 

Reduęao da gordura corporal e visceral 
Melhora do humor 

Reduęao do colesterol HDL (lipoproteina de densidade elevada) (agentes orais de 
17a-alquilados produzem o maior efeito) 

Efeito na capacidade cognitiva (?) 

Apneia do sono 

Efeito sobre a vitalidade e a ąualidade de vida 
(?) 

Comportamento agressivo (?) 


Doenęa da prostata 


Hiperplasia benigna da prostata (?) 


Carcinoma da prostata (agravamento do cancer existente) 


Infertilidade masculina 

Definięao 

A infertilidade e definida como o fracasso de um casal na tentativa de engravidar após, 
no minimo, um ano de relaęóes sexuais frequentes sem proteęao. Se nao tiver ocorrido 
gravidez depois de tres anos, e mais provavel que a infertilidade persista sem tratamento 















medico. 


Epidemiologia 

Estudos realizados nos Estados Unidos e na Europa mostraram uma prevalencia de 
infertilidade de um ano em 15% dos casais. Aprevalencia nos paises em desenvolvimento 
tende a ser maior, devido a maior prevalencia de infecęao do trato genital. De 30% a 35% 
dos casos de subfertilidade podem ser atribuidos a fatores predominantemente 
femininos; de 25% a 30% a fatores masculinos; e de 25% a 30% a problemas em ambos os 
parceiros. 

Fisiopatologia 

Os disturbios hipotalamico-hipofisarios constituem causas incomuns de infertilidade 
masculina e sao discutidos na seęao sobre hipogonadismo e deficiencia de androgenios. 
Os disturbios testiculares sao a causa identificavel mais freąuente de infertilidade 
(Tabela 242-2). As microdeleęóes do cromossomo Y sao cada vez mais reconhecidas como 
causas geneticas de azoospermia e oligozoospermia grave. Ate 20% dos homens estereis 
apresentam microdeleęóes no braęo longo do cromossomo Y, muitos dos ąuais mapeiam 
a regiao Yqll do cromossomo, que e chamado de fator de azoospermia (AZF). 

Diagnóstico 

A abordagem para o diagnóstico de um casal com infertilidade inclui o tratamento tanto 
do homem quanto da mulher (Figs. 242-8 e 242-9). 
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FIGURA242-8 Abordagem algoritmica para diagnóstico e tratamento da infertilidade masculina. 
ART = tecnologia de reproduęao assistida; FSH = hormónio foliculo-estimulante; GnRH = hormónio 
liberador de gonadotrofina; ICSI = injeęao intracitoplasmatica de espermatozoides; LH = hormónio 
luteinizante serico; T = testosterona serica. 
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FIGURA242-9 Abordagem algoritmica para o diagnóstico e tratamento da infertilidade masculina 
em pacientes com concentraęóes hormonais sericas normais. 

ART = tecnologia de reproduęao assistida; FSH = hormónio foliculo-estimulante; ICSI = injeęao 
intracitoplasmatica de espermatozoides; LH = hormónio luteinizante serico; T = testosterona serica 


O exame do ejaculado constitui a base para a investigaęao do homem infertil 
(Tabela 242-7). As amostras de semen sao colhidas, ąuando possivel, no consultório do 
medico ou em casa, de preferencia depois de dois a sete dias de abstinencia sexual. Os 
valores de referenda geralmente aceitos para a analise do semen sao apresentados na 
Tabela 242-8. Urna concentraęao normal de espermatozoides e maior do que 
15 milhóes/mL, com um numero total de espermatozoides maior do que 39 milhoes por 
ejaculado; no entanto, homens com contagem baixa de espermatozoides podem ser 
ferteis. Mais de 40% dos espermatozoides devem ser móveis e mais de 32% devem exibir 







































um padrao de motilidade progressivo. De acordo com um criterio mais rigoroso para 
avaliar a morfologia espermatica, a porcentagem de formas morfologicamente normais 
deve estar acima de 4%. Existe sobreposięao consideravel na ąualidade do semen de 
homens ferteis e sub ferteis. Nao ha limite definido abaixo do qual um homem e infertil, 
exceto ąuando azoospermia esta presente. 


Tabela 242-7 

Infertilidade: testes laboratoriais basicos 


ANALISES HORMONAIS (EM PACIENTES COM ANALISES 
ANALISES SEMINAIS _ - A AT _ A , A T ' 

DE SEMEN ANORMAIS) 

Volume, pH 

Hormónio luteinizante serico e hormónio foliculo-estimulante 

Microscopia: aglutinaęao, detritos 

Testosterona serica 

Espermatozoides: concentraęao, motilidade, morfologia, vitalidade 

Se os niveis de hormónio luteinizante e de testosterona 
estiverem baixos, prolactina serica 

Leucócitos 


Celulas germinativas 


Autoanticorpos (espermatozoides e bioąuimica do semen, testes de 
funęao de espermatozoides) 



Tabela 242-8 

Analise seminal: faixa de referenda a partir de homens ferteis* 


PARAMETRO 

FAIXA DE REFERENCIA 

Volume do semen 

>1,5 mL 

Espermatozoides 


Concentraęao 

>15 milhóes/mL 

Contagem total 

>39 milhóes/ejaculaęao 

Motilidade 

>40% móveis 


>32% progressivamente móveis 

Morfologia 

>4% normais ł 

Vitalidade (vivos) 

>58% 

Leucócitos 

<1 milhao/mL 


'Homens cujas parceiras tiveram um tempo para engravidar <12 meses foram escolhidos para fornecer distribuięóes de 
referencia a parametros seminais. 

^sse valor e baseado em criterios rigorosos para avaliar a morfologia espermatica em estudos que utilizam a fertilizaęao in 
vitro como um ponto finał. Esse valor provavelmente sera ajustado a um nivel inferior, com base em estudos recentes em 
homens ferteis. 

Em pacientes com resultados anormais para exame de semen, indica-se a medięao dos 
niveis sericos de FSH, de LH e de testosterona (Fig. 242-7). Em geral, os niveis elevados de 

























FSH indicam dano severo do epitelio germinativo. A diminuięao dos niveis sericos de 
inibina (3 tambem reflete uma disfunęao das celulas de Sertoli e pode indicar uma 
disfunęao espermatogenica. A elevaęao dos niveis sericos de LH e de FSH, juntamente 
com baixos niveis sericos de testosterona, indica insuficiencia pantesticular. As baixas 
concentraęoes sericas de FSH, LH e testosterona sugerem disfunęao hipotalamico- 
hipofisaria. Deve-se calcular o nivel serico de prolactina, podendo ser necessaria a 
realizaęao de investigaęóes adicionais. Baixas concentraęoes de espermatozoides e niveis 
suprimidos de LH, com niveis sericos elevados, normais ou baixos de testosterona (na 
ausencia de manifestaęoes clinicas de deficiencia de andrógenos), podem sugerir terapia 
com andrógenos exógenos. O padrao hormonal na insensibilidade aos androgenios (uma 
causa incomum de infertilidade masculina) consiste em niveis elevados de LH, niveis 
normais de FSH e niveis sericos normais altos a elevados de testosterona. Parametros 
hormonais normais em homens com azoospermia (ausencia de esperma no ejaculado) e 
testiculos de tamanho normal podem sugerir obstruęao congenita ou adąuirida no 
epididimo ou nos ductos deferentes. 

T ratamento 

Uma abordagem algoritmica do tratamento da esterilidade masculina esta ilustrada 
nas Figuras 242-8 e 242-9. Os principios do tratamento da infertilidade masculina 
podem ser resumidos da seguinte maneira: (1) Homens com oligozoospermia de leve a 
moderada, com ou sem diminuięao da motilidade dos espermatozoides e com algum 
comprometimento da motilidade, sao subferteis e nao inferteis. Gestaęóes 
espontaneas podem ocorrer nesse grupo. (2) O tratamento medico de confianęa e 
limitado a 1 a 2% dos homens inferteis com insuficiencia de gonadotrofina. (3) 
Tecnologias de reproduęao assistida, incluindo fertilizaęao in vitro e injeęao 
intracitoplasmatica de espermatozoides, aumentaram drasticamente as taxas de 
gravidez. (4) Pode ocorrer azoospermia (ausencia de espermatozoides no ejaculado) 
em homens com obstruęao do sistema ejaculatório. Nesses pacientes, a fertilizaęao in 
vitro e a injeęao intracitoplasmatica de espermatozoides, após extraęao percutanea de 
espermatozoides do epididimo ou extraęao microcirurgica de espermatozoides do 
epididimo, sao altamente bem-sucedidas. (5) A azoospermia resultante do 
comprometimento da espermatogenese pode nao ser uma condięao esteril, porąue o 
esperma pode estar presente dentro dos testiculos. Esse esperma pode ser extraido e a 
injeęao intracitoplasmatica de espermatozoides pode ser realizada com bons 
resultados, mesmo em pacientes com sindrome de Klinefelter. 

Disfunęao sexual 

A disfunęao sexual pode ser dividida em ąuatros principais categorias: (1) perda de 
desejo (libido); (2) disfunęao eretil; (3) insuficiencia ejaculatória; (4) estados 
anorgasmicos. 



Diminuięao da Libido 

Aperda da libido esta relacionada a diminuięao do interesse, da iniciativa e da freąuencia 
sexual e da intensidade das respostas a estimulos eróticos internos e externos. Os fatores 
causais incluem fatores psicogenicos, doenęa do SNC, deficiencia de androgenios e 
resistencia a esses hormónios, bem como efeitos colaterais de medicaęóes (p. ex., anti- 
hipertensivos, psicotrópicos, alcool, narcóticos, bloąueadores da dopamina, 
antiandrogenios). O tratamento e orientado para o mecanismo causal. 

Insuficiencia Ejaculatória e Comprometimento do Orgasmo 

A insuficiencia ejaculatória refere-se a ausencia ou reduęao de emissao seminal ou 
comprometimento da contraęao ejaculadora. Em geral, esta associada a condięóes 
neurológicas e a terapia farmacológica. Um estado anorgasmico e urna condięao 
desagradavel, mas relativamente incomum em homens nos ąuais o processo normal de 
ereęao e ejaculaęao ocorre na ausencia da sensaęao subjetiva de prazer iniciada no 
momento da emissao e ejaculaęao. A ejaculaęao prematura constitui a forma mais 
comum de disfunęao sexual masculina. As estimativas de sua predominancia variam, 
mas urna estimativa razoavel parece ser de 25% a 30%. A ąuarta edięao em ingles de 
Manuał Diagnóstico e Estatistico de Transtornos Mentais (publicado no Brasil pela 
Artmed/Artes Medicas, Porto Alegre) define os criterios diagnósticos para ejaculaęao 
precoce como segue: ejaculaęao persistente ou recorrente com estimulaęao sexual 
minima que: (1) ocorre antes, no decorrer ou pouco depois da penetraęao e antes da 
pessoa quere-la; (2) esta associada a angustia acentuada ou a dificuldade interpessoal; (3) 
nao constitui um efeito direto de abuso de substancias, como suspensao de opiaceos. 

Disfunęao Eretil 

A disfunęao eretil pode ser definida como a incapacidade que um homem tern de obter 
urna rigidez suficiente para permitir o coito com duraęao suficiente para satisfazer a si 
próprio e a parceira. 

As estimativas atuais sugerem que 10-15% de todos os homens norte-americanos 
sofrem de disfunęao eretil, com aumento progressivo da incidencia a medida que o 
homem envelhece. Os dados do Massachusetts Aging Study mostram que 52% dos 
homens de 40 a 70 anos de idade apresentam algum grau de disfunęao eretil. 

As causas da disfunęao eretil sao muitas, mas elas podem, geralmente, ser 
classificadas em categorias, como segue: psicológicas, endócrinas, (doenęas) sistemicas, 
neurológicas, iatrogenicas, relacionadas as drogas e envelhecimento. 

T ratamento 

Terapia Medica 
Medicamentos Orais 



Inibidores orais e seletivos da cGMP fosfodiesterase-5 (a principal fosfodiesterase no 
tecido cavernoso peniano) sao eficazes em pelo menos 50% dos homens. A inibięao da 
fosfodiesterase-5 causa a persistencia da cGMP estimulada normalmente 
(sexualmente) nos corpos cavernosos, resultando em tumescencia e rigidez 
prolongadas. Os pacientes com diabetes melito, lesóes da medula espinal, cirurgia de 
prostata e irradiaęao pelvica tambem sao beneficiados, com taxas de resposta 
ligeiramente mais baixas. A dose inicial habitual de sildenafil e de 50 mg, com 
incrementos de 25 mg ate 100 mg. O efeito colateral mais grave consiste em colapso 
cardiovascular, particularmente em pacientes que fazem uso de preparaęóes de nitrato 
ou de nitroglicerina de aęao prolongada. Devido a seu mecanismo de aęao, o sildenafil 
e utilizado ąuando necessario, sendo administrado de 20 a 60 minutos antes de urna 
relaęao sexual. Dois outros inibidores da fosfodiesterase-5 (vardenafil e tadalafil) sao 
amplamente utilizados para o tratamento da disfunęao eretil e parecem ser igualmente 
eficazes. O vardenafil apresenta duraęao da aęao relativamente mais longa (ąuatro a 
seis horas), ao passo que o tempo de duraęao da aęao do tadalafil e muito maior (17,5 
horas). Homens com hipogonadismo com disfunęao eretil e pouca libido podem se 
beneficiar do tratamento combinado com testosterona e inibidores da fosfodiesterase- 
5. 

A apomorfina e um agonista do receptor de dopamina seletiva que estimula o SNC, 
gerando urna resposta de excitaęao, que inclui urna ereęao peniana. A apomorfina nao 
foi aprovada pela Food and Drug Administration dos EUA e parece ser inferior em 
inibidores da fosfodiesterase-5. A ioimbina e um alcaloide indolalquinolónico com 
aęao central, incluindo o bloqueio do agente a 2 -adrenergico e da estimulaęao 
colinergica e dopaminergica. A despeito de seu amplo uso, estudos controlados com 
placebo demonstraram graus variaveis de sucesso, e a ioimbina parece ter mais 
utilidade em condięóes nas quais esta envolvido um mecanismo de doenęa organica. A 
trazodona, um antidepressivo, possui propriedades antagonistas serotoninergicas e a 2 - 
adrenergicas. Parece ser moderadamente eficaz em 1/3 dos pacientes, sendo a sedaęao 
o principal efeito colateral. 

Injeęao Intracavernosa 

Acredita-se que o supositório intrauretral de prostaglandina E x alprostadil atua 
localmente sobre os corpos cavernosos como agente vasodilatador. O uso do 
supositório e aparentemente bem-sucedido, visto que melhora a funęao eretil em 1/3 a 
2/3 dos casos. Ate a recente disponibilidade dos inibidores da fosfodiesterase-5 de uso 
orał, a injeęao intracavernosa de prostaglandina E : e outros vasodilatadores 
(papaverina, fentolamina) constituiam a base da terapia farmacológica para a 
disfunęao eretil. As medicaęóes sao injetadas com agulha de calibre 27 a 30 e podem 
ser uteis em homens refratarios a medicamentos orais. 
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Ovarios e desenvolvimento 


Robert W. Rebar and Gregory F. Erickson 


Definięao 

Os ovarios ou gónadas femininas liberam, de forma episódica, gametas femininos 
(oócitos ou óvulos) e secretam hormónios esteroides sexuais, principalmente 
androstenediona, estradiol e progesterona. Os ovócitos ou oócitos sao liberados apenas 
durante a fasę adulta reprodutiva, ąuando a secreęao de esteroides sexuais e tambem 
maior, mas os ovarios sao fisiologicamente ativos ao longo da vida. 

Os esteroides sexuais afetam o crescimento, a diferenciaęao e a funęao de urna 
variedade de tecidos e órgaos de todo o corpo; portanto, anormalidades dos ovarios e da 
secreęao de esteroides sexuais devem ser reconhecidas por todos os medicos. Urna 
abordagem racional para diagnóstico e tratamento de disturbios reprodutivos em 
mulheres reąuer urna compreensao das funęoes dos ovarios e da sua unidade mais 
importante, o foliculo, durante toda a vida. 

Fisiologia 


Embriologia 

Embriogenese e Diferenciaęao 

A organogenese dos ovarios ocorre durante a vida fetal. As celulas ovarianas sao 
derivadas de duas diferentes fontes: (1) celulas germinativas primordiais (PGCs) 
originadas em um local fora das gónadas em perspectiva; (2) celulas somaticas 
diferenciadas do epitelio celómico e mesenąuima gonadal. Nas mulheres, as PGCs 
tornam-se oócitos, ao passo que as celulas somaticas se diferenciam em urna diversidade 
de tipos de celulas, incluindo granulosa, teca e celulas vasculares. 

As PGCs no embriao humano podem se distinguir na fasę de gastrula (Fig. 243-1). 
Pouco tempo depois da formaęao, as PGCs migram atraves do mesenterio dorsal para as 
cristas genitais. A quimiotaxia desempenha um papel na conduęao das PGCs para as 
gónadas. Durante a migraęao, as PGCs proliferam em resposta a fatores de crescimento, 
principalmente ligante Kit. A importancia de Kit e demonstrada pela descoberta de que 
as mudanęas na perda da funęao resultam em urna escassez de PGCs, que, por sua vez, 
resultam em falencia prematura do ovario. 
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FIGURA243-1 Diagrama que ilustra o cronograma de desenvolvimento dos principais eventos que 
levam a formaęao dos foliculos primordiais durante o processo de organogenese ovariana em 
humanos. 

PGC = celula germinativa primordial. 

As cristas genitais caracterizam-se por um espessamento do epitelio celómico e 
mesenąuima primario subjacente. Inicialmente, as gónadas sao sexualmente 
indiferentes. A diferenciaęao gonadal masculina e desencadeada por SRY, fator de 
determinaęao testicular do cromossomo Y codificado. A expressao de SRY resulta na 
diferenciaęao das celulas de Sertoli e na secreęao da substancia inibidora mulleriana, que 
induz a regressao dos canais de Muller. As celulas intersticiais testiculares diferenciam- 
se em celulas de Leydig, que secretam testosterona que, por sua vez, estimula o 
desenvolvimento do canal de Wolff. Na mulher, a ausencia de substancia inibidora 
mulleriana e a testosterona conduzem a degeneraęao dos canais de Wolff e ao 
desenvolvimento dos canais de Muller. Desse modo, o desenvolvimento dos ovarios e do 
sistema reprodutor feminino e considerado urna via "padrao". 

Quando as PGCs inserem as cristas genitais, elas comeęam a gametogenese (Fig. 243- 
1). No sexo feminino, esse processo e chamado de oogenese ou ooogenese e envolve a 
diferenciaęao de PGCs em oogónias (oogónio, ovogónias ou ovogónio) e ovócitos. Urna 
vez iniciada a diferenciaęao sexual dos ovarios, o cromossomo X inativo nas PGCs torna- 
se ativo. Isso denota a formaęao de ovogónias mitoticamente ativas. A importancia dos 
dois cromossomos X funcionais durante a oogenese (ovogenese ou ovulogenese) e 
enfatizada pelo fato de que femeas 45,X carecem de oócitos e passam por menopausa 
prematura. 

Após mitoses repetidas, as ovogónias iniciam a meiose e tornam-se ovócitos (Fig. 243- 
1). Quase ao mesmo tempo, as celulas da granulosa se diferenciam dentro do 
mesenquima gonadal e estabelecem associaęóes intimas com ovócitos. Os ovócitos que 
ficam rodeados pelas celulas da granulosa interrompem a meiose após diplóteno e entao 
os bivalentes entram em um estado de interfase conhecido como dictióteno. Se um 
ovócito nao estiver rodeado de celulas da granulosa, a meiose continua ate a diacinese e o 
ovócito morre por apoptose. As celulas da granulosa, portanto, sao criticas para a 
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sobrevida do oócito. A maior parte dos ovócitos morre durante o desenvolvimento fetal 
do ovario (Fig. 243-2), aparentemente de uma falta de contato com as celulas da 
granulosa. 
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Do inlcio para o meio da gestaęao, o numero de celulas germinativas aumenta para cerca de sete 
milhóes; pouco tempo depois, o numero diminui rapidamente para cerca de dois milhóes no 
nascimento. O numero continua a declinar ate que nenhum ovócito seja detectado aos 50 anos de 
idade. p.c.= pós-concepęao. (De Baker TG. Radiosensitivityof mammalian oocytes with particular reference to the 
human female. Am J Obstet Gynecol. 1971 ;110:746-761.) 


Com um maior desenvolvimento, o complexo celular do oócito da granulosa torna-se 
um foliculo primordial. Isso ocorre entre o sexto e nono mes de gravidez (Fig. 243-3). Um 
foliculo primordial e composto por uma unica camada de celulas escamosas da 
granulosa, um oócito peąueno (cerca de 15 pm de diametro) em dictióteno e uma lamina 
fina basal (Fig. 243-3). Na femea humana, todos os possiveis óvulos futuros entraram em 
diplóteno de meiose no momento do nascimento, nao restando nenhuma reserva de 
ovogónias. 








FIGURA243-3 Ą Desenho mostrando gametogenese no ovario humano fetal levando a formaęao 
de foliculos primordiais. Aos tres meses (1), as oogónias (ou ovogónias) se dividem por mitose. Aos 
quatro meses (2), algumas ovogónias no fundo dos cordóes corticais dao inicio a meiose (setas). 
Aos sete meses (3), as cordas nao sao mais distintas e todas as celulas germinativas estao em 
prófase meiótica I. Aos nove meses (4), alguns ovócitos estao associados as celulas da granulosa e 
aparecem como foliculos primordiais (asteriscos). B, Micrografia eletrónica do foliculo primordial 
humano. Sao mostrados as celulas da granulosa (setas), o nucleo do ovócito (N) e o corpo de 
Balbiani (asterisco). (De Erickson GF. The ovary: basie principles and concepts. In: Felig P, Baxter JD, Broadus AE, 
etal, eds. Endocrinology and Metabolism, 3rd ed. New York: McGraw-Flill; 1995.) 


Anatomia 


O Ovario Adulto 


Os ovarios, que normalmente medem de 2,5 a 5,0 cm de comprimento, de 1,5 a 3,0 cm de 
largura e de 0,6 a 1,5 cm de espessura em mulheres adultas, sao organizados em duas 
poręóes principais. Urna regiao central, a medula, e cercada por urna regiao periferica 
proeminente, o córtex (Fig. 243-4). Os foliculos de crescimento estao presentes no córtex, 
em diferentes estagios de desenvolvimento. Geralmente, um foliculo por ciclo atinge a 
maturidade e ovula seu óvulo. Após a ovulaęao, o foliculo se transforma em corpo luteo. 
O corpo luteo do ciclo dura cerca de 14 dias, após o que morre, tornando-se um nódulo 
de tecido conjuntivo denso, o albicans corpus (Fig. 243-4). 
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FIGURA243-4 Diagrama mostrando a anatomia do ovario humano durante os anos reprodutivos. 
Os foliculos em desenvolvimento e o corpo luteo estao localizados no córtex; as celulas do hilo, os 
nervos autónomos e as arterias espiraladas estao presentes na medula. (De Erickson gf. The ovary: 
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basie principles and concepts. In: Felig P, Baxter JD, Broadus AE, etal, eds. Endocrinology and Metabolism, 3rd ed. 
New York: McGraw-Hill; 1995.) 


A medula e composta de tecido conjuntivo frouxo com inumeros vasos sanguineos e 
nervos associados. O suprimento arterial do ovario origina-se de duas fontes principais: a 
arteria ovariana e a arteria uterina. Esses dois vasos, que entram na medula vindos de 
direęóes opostas, formam um ramo anastomótico e tornam-se um vaso comum chamado 
de arteria ovarica em ramos (ou arteria em ramos ovaricos). Essa arteria da origem a 
varios ramos primarios (arterias espiraladas) que entram no hilo. No hilo, numerosos 
ramos secundarios e terciarios sao liberados para abastecer a medula e os foliculos, bem 
como o tecido luteal no córtex (Fig. 243-4). O hilo tambem contem as celulas hilares 
(Fig. 243-4) que, assim como as celulas de Leydig testiculares, contem cristais de Reinke e 
secretam testosterona. O papel fisiológico das celulas hilares ainda e desconhecido. 


Funęao dos Ovarios na Infancia e na Puberdade 

Mudanęas Fisicas na Puberdade 



















Apuberdade se estende desde os primeiros sinais de maturaęao sexual ate a obtenęao da 
maturidade fisica, mental e emocional. As mudanęas da puberdade nas meninas 
resultam, direta ou indiretamente, da maturaęao da unidade hipotalamo-hipófise- 
ovariana. Apuberdade humana caracteriza- se, em termos hormonais, por um reajuste do 
ciclo de retroalimentaęao negativa dos esteroides gonadais, pelo estabelecimento de 
novos ritmos circadianos e ultradianos (freąuentes) nas gonadotrofinas e pela aąuisięao, 
na mulher, de um ciclo de retroalimentaęao positiva de estrogenio que controla o ciclo 
menstrual como expressóes interdependentes das gonadotrofinas e dos esteroides 
ovarianos. Nas meninas, o desenvolvimento puberal ocorre geralmente entre sete e 14 
anos de idade. A idade de surgimento e a taxa de evoluęao durante a puberdade sao 
variaveis e dependem de fatores geneticos, fatores socioeconómicos, nutricionais, fisicos 
e psicológicos. Parece que existem diferenęas raciais no inicio do desenvolvimento 
puberal. Nos Estados Unidos, o desenvolvimento comeęa mais cedo em meninas afro- 
americanas (negras) do que em meninas caucasianas (brancas). 

As mudanęas fisicas ocorrem em urna sequencia ordenada durante um periodo de 
tempo definido na puberdade (Fig. 243-5). O desenvolvimento das mamas nas meninas e 
normalmente a primeira mudanęa da puberdade, logo seguida pelo aparecimento de 
pelos pubianos, com a menarca ocorrendo no finał do desenvolvimento puberal. O 
periodo desde o aparecimento das mamas (idade media de 10,0 anos em garotas brancas 
e 8,9 anos em afro-americanas) ate a menarca e de dois anos. O desenvolvimento das 
mamas resulta do aumento da produęao ovariana de estrogenio e os pelos pubianos e 
axilares resultam do aumento da produęao de androgenios ovarianos. Mas os estrógenos 
tambem sao necessarios para o crescimento dos pelos pubicos. 



Idade (anos) 

FIGURA243-5 Sequencia temporal de eventos para a menina “media, padrao” durante a 
puberdade. (De Rebar RW. Practical evaluation of hormonal status. In: Yen SSC, Jaffe RB, Barbieri RL, eds. 
Reproductive Endocrinology: Physiology, Pathophysiology, and Clinical Management, 4th ed. Philadelphia: WB 
Saunders; 1999:710.) 


Os esteroides sexuais ovarianos se juntam ao hormónio do crescimento e aos 
androgenios suprarrenais para produzir o estirao do crescimento na adolescencia. O 






apice da velocidade de crescimento e alcanęado relativamente cedo, sendo observado 
pouco crescimento após a menarca. Calcula-se que mais de 50 genes desempenham 
algum papel na determinaęao da altura finał do adulto. Agora esta claro que o estrógeno 
(e nao a testosterona) e o principal hormónio mediador do crescimento ósseo da 
puberdade em ambos os sexos. A massa magra, a massa óssea e a gordura corporal sao 
iguais em meninos e meninas pre-puberes, mas a medida que chega a maturidade, a 
mulher tern duas vezes mais gordura corporal que os homens e menos massa magra e 
óssea, o que e resultado de diferenęas na secreęao de esteroides sexuais. Os estrógenos 
sao necessarios para a formaęao normal, a mineralizaęao e a maturaęao dos ossos. 
Padroes bem estabelecidos existem para determinar se a idade óssea e apropriada para a 
idade cronológica, geralmente atraves da analise de radiografias dos ossos do punho. As 
deficiencias de estrogenio retardam e o excesso avanęa a idade óssea em relaęao a idade 
cronológica. 

Alteraęóes Hormonais 

Mesmo na infancia os ovarios funcionam. Os niveis de hormónio luteinizante (LH) e de 
hormónio foliculo-estimulante (FSH) sao normalmente baixos, mas esses niveis 
aumentam se os ovarios forem removidos antes da puberdade, como fazem mais tarde 
na vida, o que indica a sensibilidade excelente da unidade hipotalamo-hipófise aos niveis 
extremamente baixos de esteroides sexuais circulantes. A medida que se aproxima a 
puberdade, ha urna reduęao progressiva da sensibilidade da unidade hipotalamo- 
hipófise a esteroides sexuais, o que leva ao aumento da secreęao de gonadotrofinas 
hipofisarias, a estimulaęao da produęao de esteroides sexuais e ao desenvolvimento das 
caracteristicas sexuais secundarias. O aumento da secreęao de LH e de FSH ocorre 
inicialmente a noite, durante o sono, e esta associado ao aumento da secreęao de 
estradiol na manha seguinte (Fig. 243-6). Da mesma forma que e verdade para a maioria 
dos hormónios, o LH e o FSH sao secretados de urna forma episódica ou pulsatil e nao de 
modo continuo. No finał da puberdade, ha aumento de secreęao de LH e de FSH ao longo 
de um periodo de 24 horas, exceto na fasę folicular precoce, quando ainda ocorrem 
elevaęóes noturnas. Os niveis basais de estradiol, o principal estrógeno secretado pelos 
ovarios, aumenta ao longo da puberdade. Urna "massa corporal critica" pode ser 
necessaria para a retroalimentaęao positiva de estrógenos e para a ovulaęao. Nos dois 
primeiros anos após a menarca, ate 90% dos ciclos menstruais podem ser anovulatórios 
devido a um atraso na sincronizaęao do eixo hipotalamo-hipófise-ovariano. 



FIGURA243-6 Os padróes de mudanęa das concentraęóes de hormónio luteinizante (LH), 
hormónio foliculo-estimulante (FSH) e estradiol (E 2 ) no sangue periferico ao longo da vida de uma 
mulher. 

O que nao e mostrado e o fato de que tanto o LH quanto o FSH sao secretados de maneira pulsatil. 
O periodo puberal foi expandido para ilustrar os aumentos associados ao sono no LH e no FSH 
seguido por aumentos matinais de E 2 que sao observados durante a puberdade. (Reproduzido com 

permissao de: Endocrine and Metabolism Continuing Education Ouality Control Program, 1982. Copyright American 
Association for Clinical Chemistry Inc.) 


Anormalidades no desenvolvimento puberal 

As anormalidades do desenvolvimento puberal podem ser divididas em ąuatro 
categorias principais (Tabela 243-1): 

Tabela 243-1 

Anormalidades no desenvolvimento puberal 


DESENV OLVIMENTO PRECOCE 
Precocidade isossexual 

Precocidade sexual incompleta 

Telarca prematura 
Pubarca prematura 
Adrenarca prematura 
Puberdade precoce verdadeira (central) 


Idiopatico (constitucional) 





























Devido a lesóes do sistema nervoso central 
Hipotireoidismo primario 
Sindrome de Silver-Russell 
Pseudopuberdade precoce (de origem periferica ) 

Neoplasias ovarianas 
Neoplasias suprarrenais 

Iatrogenico (preparaęóes contendo estrógenos) 

Neoplasias crónicas secretoras de gonadotrofinas distintas do sistema nervoso central e de tumores ovarianos 
Sindrome de McCune-Albright 
Precocidade heter ossexual 

Neoplasias ovarianas 

Neoplasias suprarrenal 

Hiperplasia suprarrenal congenita 

Outros disturbios raros de diferenciaęao sexual 

DESENV OLVIMENTO PUBERAL TARDIO* 

Anormalidades anatómicas 

Agenesia ou disgenesia mulleriana (sindrome de Rokitansky-Klister-Hauser) 

Obstruęao do trato genital distal 

Septo vaginal transverso 
Himen imperfurado 
Agenesia vaginal 

Plipogonadismo hipergonadotrófico (FSH >30-40 mlU/mL) 

Disgenesia Gonadal 

Com estigmas da sindrome de Turner 
Puro (46,XX ou 46,XY) 

Misto 

Insuficiencia ovariana com desenvolvimento ovariano normal 

Disturbios geneticos 
Doenęas autoimunes 

Defeitos no receptor ou pós-receptor de gonadotrofinas (ovario resistente ou sindrome de Savage?) 

Defeitos enzimaticos (deficiencia de 17 a-hidroxilase, galactosemia) 

Causas fisicas 

Irradiaęao 

Agentes ąuimioterapicos 
Agentes virais 
Idiopatico 

Plipogonadismo hipogonadotrófico ou normogonadotrófico (LH e FSH<10 ml U/m L, ou LP1 e FSH 6-25 m lU/m L, com pelo menos um 
sendo >10 mlU/mL) 

Deficiencia isolada de gonadotrofinas 

Em associaęao com defeitos de linha media (sindrome de Kallmann) 

Independente de disturbios associados 
Neoplasias do eixo hipotalamico-hipofisario 

Craniofaringiomas 
Tumores da hipófise 
Outros 







Processos infiltrativos (histiocitose de celulas de Langerhans) 

Hipopituitarismo idiopatico 
Formas de amenorreia "hipotalamicas" 

Psicogenico 
Exercicio associado 
Associado a desnutrięao 
Anorexia nervosa 
Disturbios variados 

Sindrome de Prader-Labhart-Willi 
Sindrome de Laurence-Moon-Bardet-Biedl 
FFipotireoidismo primario 
Puberdade tardia constitucional 

DESENV OLVIMENTO PUBERAL ASSINCRONO 

Formas incompletas de insensibilidade androgenica 
Formas completas de insensibilidade androgenica 

DESENV OLVIMENTO PUBERAL FFETEROSSEXUAL 

Sindrome do ovario policistico 

Fiiperplasia suprarrenal congenita (pseudo-hermafroditismo feminino) 

Deficiencia de 21-hidroxilase 
Deficiencia de ll|3-hidroxilase 
Deficiencia de 3|3-ol-hidroxiesteroide desidrogenase 
Pseudo-hermafroditismo masculino devido a deficiencia de 5a-redutase 
Pseudo-hermafroditismo masculino devido a insensibilidade parciał a andrógenos 
Disgenesia gonadal mista 
Neoplasias produtoras de andrógenos 

Ovariano 
Suprarrenal 
Sindrome de Cushing 

FSH =hormónio foliculo-estimulante; LH = hormónio luteinizante. 

Sem desenvolvimento aos 13 anos de idade, ausencia de menarca aos 15 ou passagem de no minimo cinco anos desde o 
desenvolvimento das mamas sem menarca. 

1. Puberdade precoce representa ąualąuer alteraęao antes dos nove anos de idade em 

garotas caucasianas e antes dos oito anos em meninas afro-americanas. Mas isso ainda 
permanece controverso. Alguns medicos acreditam que a avaliaęao só se justifica se o 
desenvolvimento puberal comeęar antes dos sete anos em meninas brancas e dos seis 
anos em afro-americanas. Um consenso pode envolver seleęao cuidadosa por meio do 
histórico e do exame fisico de meninas com puberdade precoce, em busca de sintomas 
no sistema nervoso central (SNC), inąuietaęóes comportamentais e quaisquer outros 
sinais anormais que possam justificar urna avaliaęao mais aprofundada. O 
desenvolvimento puberal mais próximo tern inicio com a idade media de surgimento 
da puberdade; o menos provavel e que deve ter urna base patológica. O 
desenvolvimento precoce e isossexual quando e comum para o sexo fenotipico do 
individuo e heterossexual quando o desenvolvimento e caracteristico do sexo oposto. A 
puberdade precoce oerdadeira ou central se deve a maturaęao prematura do eixo 
hipotalamo-hipófise. Na ausencia de aumento da atividade hipotalamo-hipófise. 









ocorre pseudopuberdade precoce. 

2. A puberdade tardia (ou interrompida) e definida como a ausencia de caracteristicas 
sexuais secundarias ate mais ou menos os 13 anos de idade, a ausencia da menarca 
com a idade de 16 anos ou a passagem de cinco anos ou mais do desenvolvimento das 
mamas para a menarca. 

3. O desenvolvimento puberal assincrono ocorre ąuando ha desvio do padrao normal de 
desenvolvimento puberal. 

4. O desenvolvimento puberal heterossexual ocorre no momento adeąuado, mas tern alguns 
traęos caracteristicos do sexo oposto. 

Puberdade Precoce 

Diagnóstico 

A incidencia global de puberdade precoce tern sido estimada em urna a cada 5.000 a 
10.000 crianęas. Cerca de 10 vezes mais meninas que meninos sao afetadas. 

Diagnóstico Diferencial 

O mais importante e a seąuencia temporal em que aparecem os sinais e sintomas do 
excesso de hormónio esteroide sexual. A puberdade precoce isossexual incompleta indica 
desenvolvimento prematuro de apenas urna unica caracteristica puberal. Se o 
desenvolvimento das mamas ocorrer antes dos oito anos de idade, sem qualquer outro 
tipo de desenvolvimento, o diagnóstico pode ser telarca prematura. Acredita-se que a 
telarca prematura acontece como resultado de aumentos transitórios na secreęao de 
andrógenos ou aumento da sensibilidade das mamas a quantidades pequenas de 
estrógenos circulantes presentes antes da puberdade. Podem estar presentes cistos 
ovarianos simples em algumas meninas com esse transtorno, o que pode ser decorrencia, 
em alguns casos, da mesma anormalidade genetica encontrada em garotas com sindrome 
de McCune-Albright (Caps. 239 e 256). Se os pelos pubicos e axilares se desenvolverem 
sozinhos e persistirem, devem ser consideradas pubarca e adrenarca prematuras. Essas 
anormalidades estao associadas a ligeiro aumento de secreęao suprarrenal de 
androgenios, mas nao a clitorimegalia ou outros sinais de virilizaęao. Essas sindromes 
nao requerem tratamento, e meninas afetadas geralmente entram na puberdade 
verdadeira na idade habitual. E necessario um acompanhamento cuidadoso para 
distinguir esses disturbios da puberdade precoce verdadeira. 

Quando o desenvolvimento precoce for isossexual, o objetivo da avaliaęao e determinar 
se a causa e central (puberdade precoce verdadeira) ou periferica, caso em que e 
considerada puberdade precoce ou pseudopuberdade precoce independente do 
hormónio liberador de gonadotrofinas (GnRH). Um interrogatório atento da paciente e 
de seus pais pode indicar a absoręao ou ingestao inadvertida de esteroides sexuais 
(iatrogenico ou artificial). O equivalente a 20% dos individuos com puberdade precoce 
verdadeira desenvolve urna das varias doenęas cerebrais organicas, incluindo quaisquer 
das diversas neoplasias, esclerose tuberosa, neurofibromatose, encefalite, meningite. 


malformaęóes vasculares e hidrocefalia. Devido a gravidade das lesoes intracranianas, as 
meninas com puberdade precoce devem ter avaliaęao radiografica do SNC, mais 
efetivamente por ressonancia magnetica (RM). Em pelo menos 75% das meninas com 
puberdade precoce verdadeira, contudo, nenhuma causa e identificada (idiopatica ou 
constitucional). 

O exame fisico tambem pode fornecer informaęóes cruciais acerca da causa do 
desenvolvimento precoce. Manchas cafe com leite na pele, assimetria facial, displasia 
fibrosa poliostótica e outras anormalidades esąueleticas, deficits de nervos cranianos e 
cistos foliculares ovarianos multiplos sugerem sindrome de McCune-Albright (Caps. 239 
e 256) em urna menina com o desenvolvimento precoce. Sabe-se agora que varios clones 
de celulas nas glandulas endócrinas de meninas com esse disturbio funcionam 
autonomamente com respeito a produęao de monofosfato de adenosina cielica como 
conseąuencia de urna mutaęao no exon 8 da proteina G a-subunidade. Essa mesma 
mutaęao provavelmente explica as lesoes ósseas e as manchas de hiperpigmentaęao (cafe 
com leite). Outras celulas endócrinas podem ser afetadas de modo semelhante e 
conduzir a adenomas de hipófise (geralmente secretores de hormónio do crescimento), 
hipertireoidismo e, raramente, hiperplasia suprarrenal. 

O desenvolvimento precoce associado a baixa estatura, assimetria corporal congenita, 
facies triangulares e clinodactilia sugerem sindrome de Silver-Russel. Sinais e sintomas 
caracteristicos podem sugerir a coexistencia de hipotireoidismo primario e puberdade 
precoce, especialmente se tambem estiver presente galactorreia. Nesses pacientes, a 
terapia de reposięao de hormónios tireoidianos interrompe a progressao do 
desenvolvimento puberal ate a idade esperada da puberdade (enigmaticamente, o 
hipertireoidismo primario pode tambem levar ao desenvolvimento puberal tardio). 

O exame do abdome e o do reto podem revelar urna massa, o que sugere um tumor 
suprarrenal ou ovariano. Urna vez que raramente podem se desenvolver cistos ovarianos 
palpaveis antes da ovulaęao, na puberdade precoce verdadeira, a presenęa de urna massa 
nao confirma o diagnóstico de pseudopuberdade precoce. 

Quando o sangramento vaginal e o unico sinal de desenvolvimento, deve-se suspeitar 
de diagnóstico de precocidade sexual. Causas comuns de sangramento nessa faixa etaria 
incluem irritaęao devido a urna infecęao vaginal ou a um corpo estranho, agressao sexual, 
prolapso do meato uretral e ingestao de medicamentos que contem estrógeno (mais 
comumente, preparaęóes contraceptivas orais). Urna neoplasia vaginal ou cervical e 
tambem urna rara possibilidade. Dessa maneira, o sangramento vaginal requer um 
exame da vagina, que, muitas vezes, e mais bem realizado com o paciente sob anestesia, 
antes de ser realizada urna avaliaęao mais aprofundada. 

A precocidade heterossexual em urna menina aparentemente pre-pubere quase sempre 
se deve a urna hiperplasia suprarrenal congenita ou a urna neoplasia ovariana ou 
suprarrenal secretora de andrógenos. Apenas raramente deve ser considerada outro 
disturbio de diferenciaęao sexual (Capitulo 241). E importante examinar a genitalia 
externa cuidadosamente, porque a hiperplasia suprarrenal congenita esta normalmente 
associada a algum grau de ambiguidade sexual. 

Andrógenos em excesso produzidos de forma endógena pelas glandulas suprarrenais 


anormais do feto, no utero ou por difusao, atraves da placenta para o feto a partir da mae, 
podem virilizar a genitalia externa e resultar em pseudo-hermafroditismo feminino. A 
extensao da virilizaęao varia de apenas um clitóris aumentado a ambiguidade sexual 
suficiente para tornar dificil a identificaęao do genero. 

Uma excessiva secreęao materna de andrógenos, geralmente originaria de uma 
neoplasia ovariana ou suprarrenal, pode resultar na virilizaęao de um feto do sexo 
feminino. Isso ocorre muito raramente devido a grandę capacidade que a placenta tern de 
aromatizar naturalmente, ocorrendo de andrógenos a estrógenos. A virilizaęao de um 
feto do sexo feminino tern muito mais propensao de ocorrer se uma mulher gravida tiver 
ingerido uma preparaęao de esteroides sinteticos com propriedades androgenicas, uma 
vez que os componentes sinteticos geralmente nao podem ser aromatizados. 

A secreęao excessiva de andrógenos que comeęa no utero esta geralmente associada a 
sintese alterada do cortisol. Consequentemente, a secreęao da corticotropina hipofisaria 
aumenta, o que resulta em hiperplasia suprarrenal congenita e secreęao excessiva de 
andrógenos. Os tres diferentes defeitos enzimaticos na via esteroidogenica que podem 
levar a virilizaęao do feto feminino sao descritos no Capitulo 241. A forma mais comum 
de hiperplasia suprarrenal congenita e a deficiencia de 21-hidroxilase, sendo responsavel 
pelo disturbio em mais de 90% dos individuos afetados. O defeito pode variar de uma 
deficiencia parciał a uma deficiencia completa da enzima. 

Exames Diagnósticos 

Dosagem de Peptidios e Hormónios Esteroides 

O aumento dos niveis de gonadotrofina coriónica humana (HCG) imunorreativa pode 
sugerir neoplasia secretora de HCG, mais comumente um teratoma ovariano ou 
disgerminoma. Em tais casos, a HCG, que e antigenica e biologicamente semelhante ao 
LH, estimula a secreęao de esteroides ovarianos e o desenvolvimento de 
pseudopuberdade. Como mesmo imunoensaios especificos do LH mostram alguma 
reatividade cruzada com HCG, os valores de LH no soro podem ser elevados em 
individuos com tumores secretores de HCG. A HCG imunorreativa e sempre elevada na 
presenęa desses tumores. Os niveis e as proporęoes de LSH e LH tipicos da puberdade, 
ao contrario do que ocorre em meninas pre-puberes, aj udam no diagnóstico de 
puberdade precoce verdadeira. Em vez de amostras de sangue, podem ser usadas coletas 
temporizadas de urina para medir a secreęao de gonadotrofinas, se necessario. O uso de 
GnRH exógeno para estimular a secreęao de LSH e LH endógenos pode aj udar a 
diferenciar a puberdade precoce dependente de gonadotrofinas daquela independente 
de gonadotrofinas e e considerado o "padrao-ouro" do diagnóstico de puberdade precoce 
central. Se o GnRH nao estiver disponivel, um analogo do GnRH podera substitui-lo. 
Niveis circulantes excessivamente elevados de estrogenios (estradiol acima de 100 pg) 
sugerem uma neoplasia produtora de estrogenios ou um cisto ovariano funcional. Niveis 
elevados de testosterona serica sugerem uma fonte ovariana de androgenios em excesso 
em meninas com desenvolvimento heterossexual, ao passo que um aumento dos niveis 
de dehidroepiandrosterona ou seu sulfato (os principais precursores de 17- 


cetoesteroides) sugerem uma fonte suprarrenal. Altos niveis de 17-hidroxiprogesterona 
no soro implicam hiperplasia suprarrenal congenita secundaria ate deficiencia de 21- 
hidroxilase, ao passo que altos niveis de ll-deoxicortisol no soro implicam uma 
deficiencia de ll|3-hidroxilase (Capitulo 241). Na hiperplasia suprarrenal congenita, esses 
niveis hormonais devem diminuir prontamente após a administraęao orał de doses 
supressivas de dexametasona. A supressao como resposta aos corticoides exógenos 
ocorre muito menos consistentemente em individuos com adenomas suprarrenais 
corticais e carcinomas (Capitulo 234) e raramente em pessoas com neoplasias secretoras 
de androgenios ovarianos. 

Estudos Adicionais 

Imagiologia do SNC e o teste mais importante se a puberdade precoce verdadeira estiver 
presente ou se existirem deficits neurológicos. Uma ultrassonografia das glandulas 
suprarrenais e dos ovarios ou tomografia computadorizada (TC) das suprarrenais pode 
ser indicada para confirmar suspeitas clinicas. Nas meninas com neoplasias ovarianas ou 
suprarrenais, o tumor pode quase sempre ser localizado radiograficamente. A 
cateterizaęao das veias ovarianas e suprarrenais e as medięóes dos esteroides efluentes 
de cada glandula devem ser consideradas somente quando a TC, a ultrassonografia ou a 
RM nao conseguirem identificar uma neoplasia suspeita. E tambem indicada uma 
estimativa da idade óssea radiografica, que serve como uma ferramenta util para 
acompanbar os resultados do tratamento. 

T ratamento 

O tratamento da puberdade precoce deve ser iniciado imediatamente para que a 
altura finał do paciente nao seja comprometida, como resultado do fechamento 
prematuro da epifise induzido por esteroides sexuais, e para prevenir ou atenuar 
disturbios emocionais no paciente e seus pais. 

Os analogos de GnRH sao atualmente a terapia preferida para supressao da secreęao 
de gonadotrofinas e tambem podem evitar a maturaęao óssea precoce. Nao foram 
conduzidos estudos aleatórios, mas e universalmente reconhecido que analogos do 
GnRH aumentam a altura adulta finał em meninas que a apresentam antes dos seis 
anos de idade. Duas questóes nao resolvidas saose deve iniciar-se o tratamento com 
analogos de GnRH em meninas entre seis e oito anos de idade e em que idade parar o 
tratamento. Os analogos nao sao eficazes em crianęas com sindrome de McCune- 
Albright e o cetoconazol e a testolactona tern sido apenas ligeiramente bem-sucedidos. 
Uma soluęao aquosa de acetato de medroxiprogesterona de depósito (100 a 200 mg por 
via intramuscular a cada duas a quatro semanas) tambem pode ser utilizada para 
suprimir a secreęao de gonadotrofinas; no entanto, o medicamento nem sempre evita o 
fechamento prematuro da epifise e a estatura baixa resultante. 

Individuos com neoplasias no SNC ou secretoras de esteroides devem ser 
submetidos a tratamento adequado para a lesao especifica. Meninas com hiperplasia 
suprarrenal congenita sao adequadamente tratadas com glicocorticoides (mais 



mineralocorticoides ąuando indicado), conforme descrito no Capitulo 241. 


Puberdade Tardia 

As meninas que nao tem nenhuma evidencia de telarca aos 13 anos de idade ou que nao 
tem a menarca aos 15 anos tem puberdade tardia (ou retardada) e devem ser avaliadas. A 
insuficiencia ovariana, a ausencia congenita de utero e vagina e o retardo constitucional 
compreendem cerca de dois teręos dos casos em grandes series de meninas. Por causa da 
ansiedade gerada pela puberdade atrasada, algum tipo de avaliaęao e sempre indicado 
independentemente da idade do paciente. 

Quando o desenvolvimento puberal evolui normalmente, mas a menstruaęao nao 
comeęa, deve ser considerada urna anormalidade no trato genital. Malformaęóes 
congenitas dos canais de Muller sao incomuns, ocorrendo em 0,02% de todas as 
mulheres. A maioria nao causa amenorreia e muitas nao prejudicam a reproduęao. As 
anomalias associadas a amenorreia variam em gravidade, desde um himen imperfurado 
ate completa aplasia de todos os derivados miillerianos com atresia vaginal. Embora a 
aplasia geralmente envolva todos os derivados miillerianos, os defeitos podem envolver 
apenas urna unica parte do trato genital distal. Podem ocorrer agregados familiares dos 
disturbios mais comuns de diferenciaęao de Muller no sexo feminino — aplasia 
miilleriana e fusao miilleriana incompleta — e sao mais bem explicados pela heranęa 
poligenica ou multifatorial. E claro que os genes HOX, urna familia de genes reguladores 
que codificam fatores de transcrięao, sao essenciais para o desenvolvimento adequado do 
trato de Muller. 

Urna anomalia do canal de Muller e sugerida por: (1) niveis normais de gonadotrofinas 
e esteroides sericos; (2) urna via de saida anormal; (3) um histórico de dor abdominal 
cielica, com ou sem massa palpavel; (4) desenvolvimento normal de caracteristicas 
sexuais secundarias. A funęao ovariana normal ainda induz o crescimento do endometrio 
e efusao após a menarca, se o utero for normal. Na ausencia de urna via de saida normal, 
entretanto, o efluente menstrual e retido e pode ou nao ser capaz de escapar para dentro 
da cavidade abdominal. Livre na cavidade abdominal, o efluente pode causar a 
endometriose. Restrito a cavidade uterina, o efluente causa hematómetra e urna grandę 
massa abdominal. Na ausencia de massa ou dor cielica, e indicada cariotipagem em 
meninas com evidencia de trato genital anormal para excluir disturbios de diferenciaęao 
sexual (Capitulo 241). Tais transtornos, no entanto, quase nunca ocorrem juntos com o 
desenvolvimento puberal completamente normal. Nas meninas com um cariótipo 
normal e anomalia do trato genital, devem ser realizados exame com anestesia e 
laparoscopia diagnóstica a firn de delinear a extensao do defeito. Quando a anormalidade 
consistir em um himen imperfurado ou septo vaginal transversal unico, podera ser feita 
urna restauraęao cirurgica de forma relativamente simples. Nao devem ser realizadas 
tentativas para proporcionar urna via de saida para o utero, se nao houver colo uterino, 
por causa do alto risco de infecęao pelvica recorrente. Mesmo com um cervix (colo 
uterino) funcional, e improvavel a construęao de urna via de saida, que permita urna 
gravidez bem-sucedida. Urna vagina funcional pode ser construida cirurgicamente ou 


pelo uso diario de dilatadores cada vez maiores. Para evitar retraęao e cicatrizes, a 
cirurgia deve ser adiada ate que a paciente esteja disposta a usar dilatadores diariamente 
ou esteja prestes a se tornar sexualmente ativa. 

Outras causas de puberdade tardia e amenorreia primaria sao as mesmas que as que 
causam amenorreia em mulheres mais velhas (Capitulo 244). Quando nenhuma causa 
aparente de atraso no desenvolvimento for encontrada, a puberdade tardia constitucional 
deve ser vista como um diagnóstico de exclusao. Um forte histórico familiar de 
maturaęao tardia da suporte a essa deduęao. Pequenas doses de estrógeno podem ser 
administradas para induzir algum desenvolvimento da puberdade, mas isso pode 
obscurecer urna causa patológica do atraso e pode comprometer o crescimento linear e a 
altura finał. 

Desenvolvimento Puberal Assincrono 

O desenvolvimento puberal assincrono e caracteristico de pseudo-hermafroditismo 
masculino por insensibilidade ao andrógeno, especialmente, feminizaęao testicular 
completa. Essa sindrome de insensibilidade androgenica e herdada como um traęo 
recessivo ligado ao X ou um traęo autossómico dominantę limitado ao sexo. Apesar da 
presenęa de testiculos intra-abdominais ou inguinais, ha falencia completa de virilizaęao. 
Individuos afetados desenvolvem mamas (mas só para o estagio 3 de Tanner) e um 
habito ( habitus) feminino tipico com genitalia feminina externa ambigua, mas sem 
estruturas internas do sexo feminino e, geralmente, apenas urna vagina encurtada, com 
extremidade cega. Pouco ou nenhum pelo pubiano e axilar se desenvolve. Nesses 
individuos, o cariótipo e 46,XY. Os niveis circulantes de testosterona sao equivalentes ou 
superiores aos encontrados em homens normais, os niveis de LH sao elevados e os niveis 
de FSH sao normais em comparaęao aos de mulheres menstruadas. Para urna descrięao 
mais detalhada, consulte o Capitulo 241. 

Desenvolvimento Puberal Heterossexual 

Sindrome do ovario policistico 

A sindrome do ovario policistico (SOP - em ingles, PCOS), de longe e a causa mais 
comum de desenvolvimento puberal heterossexual, esta associada ao desenvolvimento 
de algumas caracteristicas sexuais secundarias, tipicas de individuos do sexo masculino 
na idade normal da puberdade. A feminizaęao ocorre em meninas afetadas, que 
desenvolvem mamas normais e um habito ( habitus ) feminino tipico, mas tambem ocorre 
masculinizaęao (em contrapartida, meninas com hiperplasia suprarrenal congenita 
geralmente apresentam pouco ou nenhum desenvolvimento feminino na puberdade). 
Urna sindrome heterogenea, a SOP geralmente comeęa na ou perto da puberdade, com 
hirsutismo e menstruaęao irregular a partir do momento em que ocorre a menarca. 
Muitas garotas que desenvolvem a sindrome do ovario policistico tern excesso de peso na 
infancia e obesidade e claramente um fator de risco. Agora parece que muitas meninas 
que desenvolvem a SOP tiveram crescimento restrito no utero. A menarca pode ser 


retardada em alguns casos; assim, mulheres jovens podem apresentar amenorreia 
primaria. Os niveis basais de LH tendem a ser um pouco elevados em, talvez, dois teręos 
dos casos, e os niveis circulantes de todos os andrógenos sao moderadamente elevados. 
Algum grau de resistencia a insulina esta, igualmente, quase sempre presente. Alem 
disso, a ocorrencia de hipercolesterolemia pode predispor a doenęa cardiovascular mais 
tarde na vida. Isso e discutido mais completamente no Capitulo 244. 

Hiperplasia suprarrenal congenita 

A hiperplasia suprarrenal congenita e geralmente diagnosticada antes da puberdade, e a 
pseudopuberdade precoce heterossexual e tipica. No entanto, se o defeito for leve e as 
alteraęóes nos genitais externos forem minimas, pode ocorrer masculinizaęao com a 
idade esperada da puberdade. Essa forma atenuada ou nao classica de 21-hidroxilase 
parece ocorrer em familias com um forte histórico de hirsutismo. Meninas afetadas 
geralmente tern alguma desfeminizaęao, com achatamento das mamas, hirsutismo grave, 
estatura relativamente baixa e obesidade. Para urna descrięao mais detalhada, consulte o 
Capitulo 241. 

Disgenesia gonadal mista 

A disgenesia gonadal mista designa desenvolvimento gonadal assimetrico, com um 
tumor de celulas germinativas ou um testiculo, de um lado, e, do outro, traęo 
indiferenciado, gónadas rudimentares ou nenhum desenvolvimento das gónadas. O grau 
de virilizaęao genital antes da puberdade e variavel nesse disturbio raro. A maioria dos 
individuos e educada como meninas, mas neles ocorre virilizaęao na puberdade; porem, 
alguns podem observar tambem o desenvolvimento das mamas. Os individuos afetados 
tern geralmente um cariótipo mosaico, sendo mais comum 45,X/46,XY. Baixa estatura e 
outros estigmas associados a um cariótipo 45,X na sindrome de Turner sao menos 
comuns em pacientes com tumores do que em pacientes com testiculos. A gonadectomia 
e indicada em todos os individuos com um cromossomo Y, para eliminar o aumento do 
potencial neoplasico dessas gónadas disgeneticas e em todos os pacientes nos quais 
ocorre virilizaęao na puberdade, para remover a fonte de andrógeno. Após a 
gonadectomia, e justificada urna terapia de reposięao hormonal. Outras causas de 
pseudo-hermafroditismo masculino associado ao desenvolvimento puberal heterossexual 
estao descritas no Capitulo 241. 

Outras causas 

Urna neoplasia suprarrenal produtora de andrógenos ou sindrome de Cushing pode 
ocorrer raramente durante os anos de puberdade e resultar em desenvolvimento 
heterossexual (Capitulo 234). 
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O ciclo menstrual normal 

Entre a menarca e a menopausa, os órgaos reprodutivos das mulheres normais sofrem 
uma serie de mudanęas de estreita coordenaęao com intervalos mensais que constituem 
o ciclo menstrual normal. O ciclo menstrual e a expressao das interaęóes coordenadas do 
eixo hipotalamo-hipófise-ovariano, com alteraęoes associadas nos tecidos alvo 
(endometrio, colo do utero, vagina) do trato reprodutivo. 

Um ciclo menstrual comeęa com o primeiro dia de hemorragia genital (dia 1; 
menstruaęao) e termina pouco antes do próximo periodo menstrual. A duraęao do ciclo 
menstrual medio e de 28 dias, mas varia de 21 a 35 dias. Os ciclos menstruais variam mais 
nos anos imediatamente após a menarca e anteriores a menopausa, em parte devido a 
um aumento de ciclos anovulatórios. Irregularidades na duraęao do ciclo menstrual 
podem ser causadas por mudanęas na dieta, exercicio, disturbios emocionais, parto ou 
aborto. O ciclo menstrual tern tres fases distintas: folicular, ovulatória e lutea. 

Fasę Folicular (Pre-ovulatória) 

A fasę folicular comeęa com o primeiro dia de hemorragia e estende-se ao dia anterior ao 
pico hormonal luteinizante pre-ovulatório (LH). Um aumento no hormónio foliculo- 
estimulante do soro (FSH) comeęa na fasę lutea tardia do ciclo menstrual anterior, e 
continua na fasę folicular que se inicia. Isso inicia o desenvolvimento de um grupo de 
foliculos (Fig. 244-1). O foliculo pre-ovulatório destinado a ovulaęao e selecionado a partir 
desta coorte. Após a fasę folicular inicial, os niveis de FSH caem, e os niveis de FH sobem 
lentamente. Cerca de sete dias antes do pico de FH pre-ovulatório, o estradiol e a estrona 
aumentam ate o dia anterior ao pico de FH. A divergencia de FH e FSH pode estar 
relacionada a secreęao de inibina B, que inibe a liberaęao de FSH. Varios dias antes do 
pico de FH, andrógenos de plasma e algumas progestinas comeęam a aumentar. Eles 
atingem o auge no dia do pico do FH. A progesterona nao aumenta ate um pouco antes 
do inicio do pico de FH. 
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FIGURA244-1 As alteraęóes ciclicas idealizadas observadas em gonadotrofinas, estradiol (E 2 ), 
progesterona (P) e endometrio uterino durante o ciclo menstrual normal. 

Os dados estao centrados no dia de pico (dia 0) do hormónio luteinizante (LH). Dias de 
sangramento menstrual sao indicados por M. FSH = hormónio foliculo- -estimulante; LH = hormónio 
luteinizante. (De Endocrine and Metabolism Continuing Education Quality Control Program, 1982. Copyright American 
Association for Clinical Chemistry, Inc.) 


Fasę Ovulatória 

Durante esta fasę, o óvulo e liberado do foliculo de Graaf maduro cerca de 32 a 34 horas 
após o pico do LH pre-ovulatório. A fasę ovulatória estende-se desde um dia antes do 
pico de LH a um dia após o pico de LH (Fig. 244-1). Algumas mulheres experimentam dor 
pelvica unilateral perto do momento da ovulaęao, denominado mittelschmerz, que ocorre 
antes ou após a ovulaęao. Durante a fasę ovulatória, um rapido aumento no LH do 
plasma em resposta ao feedback positivo de estrogenio leva a ovulaęao. A medida que os 









niveis de pico de LH sao atingidos, os niveis de estradiol caem, mas aumentam os niveis 
de progesterona. 

Fasę Luteal (Pós-ovulatória) 

A fasę lutea tem uma duraęao de cerca de 14 dias e termina com o inicio da menstruaęao 
(Fig. 244-1). Esta fasę inclui o tempo de vida funcional do corpo luteo, que suporta o 
óvulo liberado pela secreęao de progesterona. A secreęao de progesterona aumenta ate 
oito dias após o pico de LH. Ocorrem aumentos menores na hidroxiprogesterona 17a-, 
estradiol e estrona. Progesterona diminui antes da menstruaęao, a menos que o óvulo 
seja fertilizado e aconteęa a gravidez. Um nivel de progesterona serica superior a 
10 ng/mL uma semana antes da menstruaęao e provavelmente diagnóstico de ovulaęao 
normal. 

Alteraęóes ciclicas em órgaos-alvo 
Endometrio 

O endometrio sofre alteraęóes histológicas e citológicas, que culminam com 
sangramento menstrual, quando o corpo luteo deixa de secretar progesterona (Fig. 244-1). 
A camada basal do endometrio, em seguida, regenera a camada superficial de celulas 
epiteliais compactas que revestem a cavidade uterina e uma camada intermediaria 
esponjosa. Ambas as camadas sao eliminadas durante a menstruaęao. Glandulas do 
endometrio proliferam sob a influencia de estrogenio, e a mucosa engrossa. Na fasę 
lutea, as glandulas tornam-se espiraladas e secretoras, com aumento da vascularizaęao e 
edema do estroma. Com o declinio de estradiol e progesterona, o estroma torna-se 
edemaciado, e ocorre necrose dos vasos sanguineos e endometrio; após ocorre 
sangramento. A liberaęao local de prostaglandinas pode iniciar vasospasmo com necrose 
isquemica e contraęóes uterinas que acompanham o fluxo menstrual. Inibidores da 
sintese de prostaglandinas podem aliviar cólicas menstruais. As alteraęóes histológicas 
sao caracteristicas e, portanto, biópsias endometricas podem ser usadas para caracterizar 
o estagio do ciclo e para avaliar a resposta do tecido aos esteroides gonadais. 

Colo do Utero e Muco Cervical 

Durante a fasę folicular, aumentam a vascularizaęao cervical, a congestao e o edema 
como resultado do estrogenio O muco cervical aumenta na quantidade (10 a 30 vezes) e 
na elasticidade. A assim chamada cristalizaęao torna-se proeminente. A progesterona 
estimula o espessamento do muco cervical e perda de elasticidade e capacidade de 
cristalizaęao. Estas caracteristicas sao uteis na avaliaęao da fasę do ciclo e da quantidade 
de estrogenio presente. 


Vagina 


Baixo estrogenio esta associado a epitelio vaginal palido e fino. Com o aumento do 
estrogenio, aumenta o numero de celulas epiteliais cornificadas. Subseąuentemente, a 
progesterona diminui a porcentagem de celulas cornificadas e aumenta o numero de 
celulas pre-cornificadas intermediarias. Ha tambem um aumento de restos celulares e 
aglomeraęao de celulas descamadas liberadas. As alteraęóes histológicas no epitelio 
vaginal sao indicadores sensiveis de estrogenio. 

Ovario 

Os ovarios produzem um unico foliculo de Graaf dominantę que cresce e se desenvolve 
no estagio pre-ovulatório durante a fasę folicular. Este processo e provocado pela aęao 
combinada de FSH e LH na parede do foliculo para aumentar a biossintese de estradiol. 
O pico de LH age sobre o foliculo pre-ovulatório para causar a secreęao do oócito 
fertilizavel maduro. Após a ovulaęao, a parede do foliculo transforma-se no corpo luteo, 
que produz a progesterona e estradiol. Se a implantaęao nao ocorre, o corpo luteo sofre 
luteólise e para a produęao hormonal. Na fasę lutea tardia, outro foliculo dominantę se 
desenvolve, e um novo ciclo menstrual se inicia. 

Cronologia da Foliculogenese 

O foliculo pre-ovulatório comeęa seu desenvolvimento quando um foliculo primordial e 
recrutado para o grupo de foliculos em crescimento. Ha duas grandes fases da 
foliculogenese: os periodos pre-antral (gonadotrofina-independente) e antral 
(gonadotrofina-dependente). Aprimeira fasę e caracterizada pelo crescimento do oócito e 
proliferaęao da granulosa. A foliculogenese pre-antral prossegue lentamente, 
necessitando de pelo menos 300 dias. Durante a segunda fasę, a granulosa e as celulas da 
teca proliferam e o antro aumenta. O foliculo de Graaf aumenta relativamente rapido 
enquanto se desenvolve. O foliculo de Graaf maduro que vai ovular requer 40 a 50 dias 
para concluir a fasę antral. 

Seleęao 

O foliculo dominantę e selecionado a partir de um grupo no finał da fasę lutea do ciclo 
anterior. O foliculo selecionado necessita de 20 dias para se desenvolver para a fasę 
ovulatória. 

Pouco depois da fasę lutea media do ciclo, as celulas da granulosa mostram um 
aumento acentuado na taxa de mitose. A primeira indicaęao de seleęao e a de que as 
celulas da granulosa continuam se dividindo a urna taxa elevada. Como consequencia da 
taxa de mitose altamente sustentada e do acumulo progressivo de fluido folicular, o 
foliculo dominantę cresce significativamente. O aumento nos niveis de FSH plasmatico, 
que comeęa no firn da fasę lutea e continua atraves da fasę folicular inicial, suscita a 
seleęao do foliculo. A concentraęao de FSH no fluido folicular do foliculo (dominantę) 
saudavel aumenta, mas nao aumenta nos foliculos atresicos nao dominantes. A maneira 
pela qual este aumento seletivo no FSH e controlado e desconhecido. Mais do que 99,9% 


de todos os foliculos nao sao selecionados e sofrem atresia. 


Mecanismo de Aęao do Hormónio Foliculo-estimulante 

FSH exerce sua influencia sobre o crescimento do foliculo e o desenvolvimento por 
estimulaęao da mitose de celulas da granulosa e citodiferenciaęao. FSH ativa receptores 
de alta afinidade em celulas da granulosa. O evento de ligaęao e transduzido em um sinal 
intracelular atraves da proteina ąuinase A dependente do monofosfato cielico de 
adenosina (cAMP)- via transduęao de sinal (E-Fig. 244-1). Isso leva a um aumento no 
numero de celulas e citodiferenciaęao. 

As celulas da granulosa no foliculo escolhido continuam a se dividir a uma taxa 
relativamente rapida ao longo da fasę folicular do ciclo, aumentando de 1 x 10 6 celulas 
para 50 x 10 6 celulas na ovulaęao. O FSH induz a citodiferenciaęao da granulosa no 
foliculo dominantę. A expressao de citocromo P-450 aromatase (P450arom) e induzida 
pelo FSH (E-Fig. 244-1). O padrao temporal da expressao de P450arom determina ąuando 
e ąuanto estradiol e produzido. O FSH tambem induz a expressao de receptores de LH. 
Isso e adiado ate que o foliculo dominantę seja totalmente diferenciado no dia 12. O 
grandę numero de receptores de LH nas celulas da granulosa e essencial para o pico de 
LH induzir a ovulaęao. A diferenciaęao terminal das celulas da granulosa e caracterizada 
pela acumulaęao de outros produtos de genes regulados por FSH, incluindo inibina B, 
activina e folistatina. 

Mecanismo de Aęao do Hormónio Luteinizante 

A funęao primaria de LH no desenvolvimento folicular e estimular a produęao de 
androgenio pelas celulas da teca intersticiais (E-Fig. 244-1). O LH se liga aos receptores de 
gonadotrofina coriónica humana LH (hCG), localizadas nas celulas da teca que interagem 
com as proteinas G e ativam a adenilciclase, levando a sintese da cAMP que estimula a 
expressao genetica por meio da proteina quinase A. Isso leva a um aumento na conversao 
de colesterol em androstenediona. Celulas da teca expressam receptores de insulina e a 
insulina estimula produęao de andrógenos da teca. A interferencia entre a insulina e 
sinalizaęao do receptor de LH e clinicamente relevante devido a relaęao entre 
hiperinsulinemia e hiperandrogenismo em mulheres. 

Uma das mais importantes consequencias da aęao do FSH e LH sobre o foliculo 
dominantę e a produęao de estradiol. Este processo fisiologicamente importante e 
chamado de duas-gonadotrofinas, conceito de duas-celulas de produęao de estrogenio 
folicular (E-Fig. 244-1). 

Ovulaęao 

No ponto medio do ciclo menstrual, os picos pre-ovulatórios de LH e FSH agem sobre o 
foliculo pre-ovulatório para iniciar os eventos que levam a ovulaęao (E-Fig. 244-2). O pico 
de LH induz a maturaęao meiótica, um processo que converte o oócito em um ovo 
fertilizavel preso na segunda metafase meiótica. Durante a maturaęao meiótica, as 
celulas da granulosa próximas ao oócito sao estimuladas pelo FSH para submeter-se a 


expansao do cumulus. Este e um pre-requisito para a coleta do óvulo e transporte pelo 
oviduto. O pico de LH tambem estimula a produęao de enzimas proteoliticas nas 
proximidades do estigma presumido. Este processo reąuer a estimulaęao da 
progesterona, LH e prostaglandinas, que sao obrigatórios para a formaęao de estigma. 
Após 36 horas, o ovo fertilizavel e celulas do cumulus envolventes sao secretados atraves 
do estigma (E-Fig. 244-2). 

Luteogenese 

A ovulaęao leva a alteraęóes nas celulas da granulosa e teca do foliculo ovulado que 
resultam no aumento da produęao de progesterona e estradiol durante a primeira 
semana da fasę lutea. Esse evento denominado luteinizaęao, e importante para a formaęao 
e o desenvolvimento de um endometrio secretor. Tres principais mecanismos fisiológicos 
sao responsaveis pela luteinizaęao: remoęao de inibidores de luteinizaęao; secreęao de 
LH pela hipófise; e liberaęao de niveis elevados de colesterol. Ainduęao de StAR, P450c22 
e hidroxiesteroide desidrogenase 3(3-nas celulas luteinas da granulosa leva a produęao de 
progesterona pelo corpo luteo. O mecanismo de duas-celulas, duas-gonadotrofinas e 
responsavel pela produęao de estradiol. Se o implante nao ocorre, o corpo luteo inicia a 
luteólise, levando a urna diminuięao de progesterona, estradiol e apoptose. Quando 
ocorre a luteólise, outro foliculo dominantę e selecionado, e um novo ciclo menstrual se 
inicia. 

Regulaęao Neuroendócrina dos Ovarios 

Neurónios que contem varios hormónios peptidicos que podem liberar ou inibir a 
secreęao das gonadotrofinas sao encontrados no hipotalamo (Capitulo 230). As celulas 
que contem hormónio liberador de gonadotrofinas (GnRH) ocorrem no nucleo arqueado, 
na eminencia mediana e na area pre-óptica. Os axónios desses neurónios fluem no trato 
tuberoinfundibular e terminam em capilares na eminencia mediana, permitindo a 
liberaęao de seus produtos para a glandula hipófisaria anterior. Neurotransmissores, 
incluindo norepinefrina, dopamina e serotonina, bem como neuromoduladores, tais 
como os opiaceos endógenos e prostaglandinas, influenciam a secreęao do GnRH. 
Estrogenios e andrógenos se ligam a celulas no hipotalamo e na hipófise anterior, e 
progestinas se ligam a celulas no hipotalamo, para influenciar a regulaęao hipotalamo- 
hipófise da funęao ovariana. 

GnRH e secretado em um forma pulsatil e e responsavel pela liberaęao pulsatil de 
gonadotrofinas. A liberaęao de gonadotrofinas pulsateis influencia a secreęao pulsatil de 
esteroides sexuais a partir dos ovarios. O feedback de esteroides sexuais ovarianos na 
unidade hipotalamo-hipófise para modular a frequencia e a amplitudę do pulso de 
gonado trofina(Fig. 244-2). Pulsos de gonadotrofinas variam ao longo do ciclo menstrual. 
Os pulsos ocorrem em intervalos de aproximadamente 60 a 90 minutos na fasę folicular e 
em intervalos de 180 minutos na fasę lutea. 
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FIGURA244-2 O eixo hipotalamo-hipófise-ovariano na regulaęao da maturaęao folicular e 
esteroidogenese. 

A= androgenios; E 2 = estradiol; FSH = hormónio foliculo-estimulante; GnRH = hormónio liberador de 

gonadotrofina; LH= hormónio luteinizante. (Modificado de Endocrine and Metabolism Continuing Education 
Quality Control Program, 1982. Copyright American Association for Clinical Chemistry, Inc.) 


Os esteroides gonadais podem exercer efeitos de feedback positivo e negativo sobre a 
secreęao de gonadotrofina. O estradiol 17(3- e o inibidor mais potente da secreęao de 
gonadotrofina. Para as mulheres que ovulam, o estradiol tambem deve provocar urn 
efeito de feedback positivo sobre a liberaęao de gonadotrofina. Os efeitos de feedback sao 
dependentes do tempo e da dose. No ciclo menstrual normal, a aęao do feedback positivo 
do estradiol levando ao pico de LH e precedido por um periodo ąuando os niveis mais 
baixos de estradiol estao presentes. 







Afigura-se que o ovario e o "relógio" para o momento da ovulaęao, com o hipotalamo 
estimulando a liberaęao pulsatil das gonadotrofinas. O complexo do foliculo e o corpo 
luteo desenvolvem-se em resposta a estimulaęao de gonadotrofina. Para a regulaęao 
ovariana apropriada da funęao reprodutiva nas mulheres, tres caracteristicas biológicas 
sao necessarias: um eąuilibrio adeąuado e seąuencia de aęoes de feedback negativo e 
positivo; efeitos diferenciais de feedback sobre a liberaęao de LH e FSH; e os controles 
intraovarianos locais sobre o crescimento e a maturaęao folicular. 

Anormalidades dos anos reprodutivos 
Dismenorreia e Endometriose 

Definięao 

Dismenorreia , definida como menstruaęao dolorosa, afeta aproximadamente 50% das 
mulheres pós-puberes e pode ser classificada como primaria ou secundaria. Endometriose , 
que pode resultar em dismenorreia, infertilidade e dispareunia (i. e., a relaęao sexual 
dolorosa), e a ocorrencia ectópica de tecido endometrial, mais comumente dentro da 
cavidade abdominal, mas por vezes em cicatrizes cirurgicas, na vulva, no umbigo e em 
outros locais. 

Fisiopatologia 

A dismenorreia primaria ocorre apenas em ciclos ovulatórios. Prostaglandinas produzem 
dismenorreia, iniciando contraęóes uterinas dolorosas, exageradas e isquemia 
miometrial. Sintomas sistemicos associados incluem nausea, diarreia, dor de cabeęa e 
mudanęas emocionais. Na dismenorreia secundaria, ha urna causa patológica, com 
endometriose sendo a mais comum. Outras causas incluem a doenęa inflamatória 
pelvica; anomalias congenitas, como atresia de urna poręao do trato genital distal e 
duplicaęao cistica dos ductos paramesonefricos; e estenose cervical. Estudos recentes 
sugerem a possibilidade de que a dor da endometriose e causada pela presenęa de fibras 
nervosas dentro do endometrio ectópico. 

T ratamento 

Inibidores da sintetase da prostaglandina (Capitulo 36), como naproxeno, 
ibuprofeno, acido mefenamico e indometacina, sao utilizados para tratar a 
dismenorreia primaria. Se a dismenorreia persistir, a adięao de um contraceptivo orał 
para inibir a ovulaęao e limitar a liberaęao de prostaglandina e geralmente eficaz. Nos 
casos em que a dor pelvica permanece intratavel, avaliaęao adicional e necessaria. Se a 
avaliaęao completa do trato gastrointestinal e urinario nao revela urna causa definitiva, 
o exame sob anestesia e laparoscopia diagnóstica pode ser indicado. 

Se a endometriose e diagnosticada na laparoscopia, o tratamento varia de acordo 
com a gravidade da doenęa e os objetivos da paciente com relaęao a fertilidade. Pode 
ser possivel fulgurar implantes ou lizar aderencias. A ablaęao de suporte de dados 



disponiveis no momento do diagnóstico inicial e a abordagem preferida para controlar 
os sintomas. Desse ponto em diante, os esforęos devem ser direcionados para o 
tratamento medico da endometriose, com cirurgia adicional adiada ate que a 
infertilidade (se houver) se manifeste. A terapia medica pode consistir em supressao 
continua com contraceptivos orais, progestinas (orał, injetavel ou implantaveis), ou 
analogos de GnRH ou danazol durante tres a seis meses 

Os analogos do GnRH sao atualmente a forma mais utilizada de terapia supressiva 
medica Depois de um curso de tratamento, o uso de agentes contraceptivos orais 
provavelmente deve ser continuado ate que a fertilidade seja desejada. A ressecęao 
cirurgica conservadora do tecido endometrial quase sempre deve ser adiada ate que 
seja estabelecida como a causa da infertilidade. A cirurgia pode ser necessaria, no 
entanto, para a dor grave continua, endometriose grave, ou cistos ovarianos grandes 
que contenham endometriose (endometriomas). Se os sintomas persistirem apesar do 
tratamento adequado ou se houver suspeita de sobreposięao psicológica, avaliaęao 
psiquiatrica pode ser indicada. As causas medicas de dismenorreia, entretanto, devem 
ser primeiramente eliminadas. 


Smdrome Pre-menstrual 

Definięao 

A smdrome pre-menstrual (SPM), tambem conhecida como tensdo pre- -menstrual, e um 
complexo de sintomas fisicos e emocionais que ocorrem repetidamente de forma cielica 
antes da menstruaęao e que diminuem ou desaparecem com a menstruaęao. 

Diagnóstico 

Tipicamente, esses sintomas ciclicos sao suficientemente graves para interferir em 
alguns aspectos da vida. Mais de 150 sintomas diferentes sao agora vistos como 
interferencias do ciclo menstrual (Tabela 244-1). As estimativas da prevalencia da SPM 
variam entre 25 a 100%. O Manuał de Diagnóstico e Estatistica de Disturbios Mentais 
classifica a SPM grave como disturbio disfórico pre-menstrual (DDPM). Para a maioria 
das mulheres, a SPM e apenas desagradavel; SPM grave (ou DDPM) causa serias 
dificuldades para 3 a 5% das mulheres em idade reprodutiva. O diagnóstico de ambas 
SPM e DDPM e mais bem estabelecido exigindo que os pacientes potenciais mantenham 
registros diarios de sintomas durante um periodo de dois a tres meses. O exame desses 
registros revela que menos de 50% das pacientes com queixas de TPM sao portadoras da 
smdrome. 


Tabela 244-1 

Sintomas comuns da sindrome pre-mentrual cielica 


SINTOMAS SOMATICOS 

Inchaęo abdominal 

Constipaęao ou diarreia 

Espinha 

Dor de cabeęa 

Intolerancia alcóolica 

Edema periferico 

Sensibilidade e inchaęo mamario 

Ganho de peso 

Falta de jeito 


SINTOMAS MENTAIS E EMOCIONAIS 

Ansiedade 

Insónia 

Mudanęa na libido 

Irritabilidade 

Depressao 

Letargia 

Fadiga 

Mudanęas de humor 

Desejos alimentares (especialmente sal e aęucar) 

Ataąues de panico 

Hostilidade 

Paranoia 

Inabilidade de se concentrar 

Violencia contra outros e contra si mesmo 

Aumento do apetite 

Distanciamento das pessoas 


Amaioria das mulheres busca ajuda para a TPM por volta dos 30 anos, após 10 anos ou 
mais com os sintomas. Muitas relatam que os sintomas comeęaram na menarca; cerca de 
metade afirma que os sintomas seguiram o parto. A gravidade e a duraęao dos sintomas 
sao muitas vezes relatadas a aumentar após cada gravidez sucessiva e se tornar mais 
grave com o avanęo da idade. As mulheres com SPM grave de longa data quase sempre 
descrevem reaęóes psicológicas associadas, incluindo dificuldades sociais, tais como 
discórdia conjugal, dificuldade relativa aos seus filhos, dificuldade em manter amizades 
e abandono das atividades sociais. 

T ratamento 
Medidas Gerais 

A causa da SPM e desconhecida, e as pacientes devem ser informadas de que nenhuma 
terapia tern sido eficaz em todas as mulheres. Mulheres com leves sintomas pre- 
menstruais geralmente se beneficiam de mudanęas simples no estilo de vida, 
incluindo exercicios aeróbicos leves diariamente; reduęao na ingestao de bebidas que 
contem xantinas, sal e aęucar refinado, particularmente na fasę lutea; reduęao do 
estresse; e descanso adequado. 

Terapia Medicamentosa 

Mulheres com SPM mais graves podem se beneficiar de um tratamento sintomatico. 
Bromocriptina (geralmente 2,5 mg duas vezes ao dia) ou danazol (100 a 400 mg/dia 






















dividido em duas doses) pode ser administrado continuamente para o alivio da 
mastalgia (dor na mama), embora esse uso nao esteja listado nas diretivas do 
fabricante ou aprovado pela Food and Drug Administration dos EUA (FDA). 
Inibidores da sintese de prostaglandinas podem aj udar a reduzir a dismenorreia e 
pode aliviar dores de cabeęa. Sedativos leves e tranąuilizantes podem aj udar a reduzir 
a insónia e a ansiedade. Baixas doses de fluoxetina (20 mg) e outros inibidores seletivos 
da recaptaęao da serotonina, administrados diariamente ou nas ultimas duas semanas 
de cada ciclo menstrual, sao altamente eficazes na reduęao dos sintomas emocionais 
associados a SPM. Diureticos suaves (especialmente espironolactona em doses ate 
100 mg a cada manha) podem aliviar o edema cielico. 

A progesterona natural, dada na forma de supositórios vaginais, tern sido utilizada, 
mas os resultados de ensaios controlados com placebo de dupla ocultaęao nao 
mostram eficacia. Da mesma forma, o valor de grandes ąuantidades de vitaminas 
multiplas ou de óleo de primula, contendo o acido graxo essencial acido linolenico-y, 
um precursor de prostaglandinas, nao esta fundamentado. 

Terapia Cirurgica 

Como a SPM reąuer a ocorrencia da ovulaęao cielica, a ooforectomia e ocasionalmente 
considerada para pacientes com sintomas particularmente intrataveis. No entanto, a 
ooforectomia pode criar novos problemas relacionados a deficiencia de estrogenio para 
mulheres com SPM tratada desta forma permanente. Varios estudos que empregam 
um agonista de GnRH em conjunto com esteroides exógenos tern sido descritos como 
redutores da SPM. Se tal terapia pode ser usada no longo prazo ainda nao foi 
determinado. 

Sangramento Uterino Anormal 

Diagnóstico 


Diagnóstico Diferencial 

Urna vez que ha urna consideravel confusao sobre a terminologia de sangramento 
uterino anormal, e importante determinar exatamente o que esta sendo incluido em 
qualquer outro termo usado do que sangramento uterino anormal. O sangramento pós- 
menarca em adolescentes secundarios a imaturidade do eixo hipotalamo-hipófise-ovario 
(resultando em anovulaęao) responde por cerca de 20% dos casos, e o sangramento da 
perimenopausa consequente a falencia ovariana incipiente constitui mais de metade. 

As causas de sangramento uterino anormal nos anos reprodutivos incluem 
complicaęóes do uso de contraceptivos orais; complicaęóes da gravidez, especialmente 
ameaęadas, abortos incompletos ou nao atendidos e gravidez ectópica; disturbios de 
coagulaęao, mais comumente purpura trombocitopenica idiopatica e doenęa de von 
Willebrand; e doenęa pelvica, como pólipos intrauterinos, leiomiomas e tumores da 


vagina e do colo uterino. Adenocarcinoma de celulas claras da vagina ou do colo do utero 
pode ocorrer em mulheres expostas ao dietilestilbestrol durante a vida fetal. As mulheres 
afetadas podem tambem ter anormalidades congenitas da parte superior da vagina, colo 
do utero e utero. Mulheres com historia de exposięao ao dietilestilbestrol devem ser 
tranąuilizadas de que a incidencia de transformaęao maligna e extremamente baixa. 
Trauma (coital ou nao), corpos estranhos, doenęas sistemicas, incluindo endocrinopatias 
diversas (como diabetes melito, hipotireoidismo e hipertireoidismo, sindrome de 
Cushing e doenęa de Addison), leucemia e doenęas renais tambem podem estar 
associados a sangramento anormal ąuando a manifestaęao se apresenta. 

Sangramento uterino anormal sem causa genital ou extragenital organica 
demonstravel (75% dos casos) e mais freąuentemente associado a anovulaęao e e 
apropriadamente denominado sangramento anovulatório (algumas vezes denominado de 
disfuncional). A maioria do sangramento anovulatório se deve a perda de estrogenio ou 
hemorragia de estrogenio. Em mulheres anovulatórias, o estrogenio estimula o 
endometrio sem oposięao pela progesterona. O endometrio prolifera, torna-se mais 
espesso e pode verter de forma irregular. O sangramento anovulatório tende a ocorrer em 
intervalos menos freąuentes, e lesóes organicas tendem a causar sangramento com maior 
freąuencia do que a menstruaęao cielica. 

Avaliaęao clinica 

Todos os casos de sangramento anormal devem ser avaliados, comeęando com um 
histórico completo que enfatiza a quantidade e a duraęao da perda de sangue. 
Mapeamento prospectivo dos dias em que ocorre o sangramento pode ser necessario 
para avaliar o padrao de sangramento. Complicaęoes da gravidez ou diatese hemorragica 
devem sempre ser descartadas. 

Os achados do exame fisico (incluindo exame de Papanicolaou) sao normais no 
sangramento anovulatório, exceto sinais de anemia nos casos mais graves. Os exames 
laboratoriais devem incluir um hemograma completo, contagem de plaquetas, 
coagulograma, testes de funęao da tireoide e a concentraęao de glicose no sangue em 
jejum. Sangramento anovulatório deve ser um diagnóstico de exclusao, com o 
tratamento, dependendo da idade do paciente e da extensao da hemorragia. Urna 
amostra do endometrio deve ser obtida por biópsia ou por dilataęao e curetagem de 
todas as mulheres maiores de 35 anos e daquelas em maior risco de carcinoma 
endometrial por sangramento anovulatório prolongado. 

T ratamento 

Mesmo o sangramento abundante em mulheres anovulatórias quase sempre pode 
ser tratado com sucesso pela administraęao de urna combinaęao de anticoncepcional 
orał a cada seis horas durante cinco a sete dias, embora esse uso nao seja listado nas 
diretivas do fabricante ou aprovado pelo FDA. O sangramento deve cessar no prazo de 
24 horas, mas os doentes devem ser avisados para esperar sangramento pesado dois a 
quatro dias após a terapia ser interrompida. Se a anemia e grave, transfusao de sangue 



pode ser necessaria. Se o sangramento continua apesar da terapia, curetagem pode ser 
realizada. A recorrencia pode ser prevenida dando ao paciente uma combinaęao de 
agentes contraceptivos orais ciclicamente. Se a menstruaęao cielica espontanea nao 
retomar e a gravidez nao e desejada, o paciente pode ser tratado com progestina cielica 
(acetato de medroxiprogesterona, 5 a 10 mg por 10 a 14 dias de cada mes) ou agentes 
contraceptivos orais. Se a gravidez e desejada, a ovulaęao pode ser induzida. 

Episódios agudos de sangramento anovulatório tambem podem ser tratados com 
estrogenios conjugados administrados por via intravenosa (25 mg a cada ąuatro horas 
por ate tres doses) ate que o sangramento cesse, embora esta utilizaęao nao esteja 
listada nas diretivas do fabricante ou aprovada pelo FDA. Terapia de progestina 
(acetato de medroxiprogesterona, 5-10 mg por via orał durante 10 dias) deve ser 
iniciada simultaneamente. Sangramento por privaęao ocorre após a cessaęao da 
terapia, e a paciente pode entao ser tratada com agentes contraceptivos orais durante 
pelo menos tres ciclos. 

Para individuos com sangramento anovulatório sem um episódio de sangramento 
abundante, o tratamento com agentes contraceptivos ciclicos orais ou progestina pode 
ser fornecido a menos que a gravidez seja desejada, caso em que a ovulaęao deve ser 
induzida. 

A ablaęao do endometrio por qualquer de varios metodos e cada vez mais utilizada 
para tratar o sangramento persistente. No entanto, a ablaęao nao e 100% eficiente, e o 
tratamento medico continua a ser a terapia de primeira linha para a maioria das 
mulheres. Histerectomia pode ser uma escolha apropriada para um pequeno numero 
de mulheres. 

Amenorreia 

Definięao 

Amenorreia e a ausencia de menstruaęao por tres meses ou mais em mulheres com 
menstruaęao anterior (amenorreia secundaria) ou a ausencia da menarca ate a idade de 
15 anos independentemente da presenęa ou ausencia de caracteristicas sexuais 
secundarias (amenorreia primaria). 

Fisiopatologia 

Se uma via de saida genital intacta existe e nao ha nenhuma doenęa primaria do utero, 
amenorreia e um sinal de falha do eixo hipotalamo-hipófise-ovariano para produzir 
ciclicamente os hormónios necessarios para a menstruaęao. Amenorreia e fisiológico na 
menina pre-pubere, durante a gravidez e no inicio de lactaęao e após a menopausa. Em 
qualquer outro momento, e patológico e exige avaliaęao. O uso do termo amenorreia pós- - 
pil ul a para se referir ao nao retorno da menstruaęao dentro de tres meses de 
descontinuaęao de contraceptivos orais e inadequado. As mulheres assim afetadas 
devem ser avaliadas da mesma maneira como qualquer mulher com amenorreia. Da 
mesma forma, mulheres com a menstruaęao que ocorre em intervalos frequentes de mais 


de 40 dias ou com menos de nove menstruaęóes por ano, denominado oligomenorreia, 
devem ser avaliadas de forma identica a mulheres com amenorreia. 

Diagnóstico 


Avaliaęao Clinica 

Em pacientes com amenorreia, alteraęoes hormonais, ainda que sutis, podem levar a 
sinais e sintomas. O desenvolvimento dos seios indica a exposięao a estrogenios, e a 
presenęa de pelos pubianos e axilares indica estimulaęao androgenica. 

Os pacientes devem ser ąuestionados, especialmente de perto, para a evidencia de 
disturbios psicológicos; habitos alimentares e exercicio fisico; estilo de vida; estresses 
ambientais; histórico familiar de anomalias geneticas; crescimento anormal e 
desenvolvimento; sinais de hiperandrogenismo, como hirsutismo, calvicie temporal, 
engrossamento da voz, aumento da massa muscular, hipertrofia clitoriana; aumento da 
libido; e sinais de desfeminizaęao, incluindo a diminuięao do tamanho dos seios e atrofia 
vaginal. Qualquer histórico de galactorreia deve ser determinado. Um histórico de 
sintomas relacionados a disfunęao da tireoide e adrenal tambem deve ser buscado (Caps. 
231, 233 e 234). 

O exame fisico deve se concentrar na avaliaęao das dimensoes do corpo e habitus, 
distribuięao de pelos no corpo, desenvolvimento das mamas e secreęóes, e genitalia. Em 
mulheres adultas normais, a extensao de braęo e semelhante a altura; em mulheres 
hipogonadais, a extensao e geralmente mais do que 5 cm maior do que a altura. A 
distribuięao e a quantidade de pelos corporais deverao ser consideradas com base no 
histórico familiar. A extensao de qualquer hirsutismo deve ser registrada, de preferencia 
por fotografias. Outros sinais de virilizaęao devem ser procurados com cuidado. O 
desenvolvimento da mama deve ser classificado de acordo com o metodo de Tanner 
(Tabela 244-2). Secreęao da mama deve ser buscada atraves da aplicaęao de pressao nos 
seios, enquanto o paciente esta sentado. Qualquer secreęao deve ser examinada 
microscopicamente para a presenęa de glóbulos de gordura perfeitamente redondos de 
tamanho variavel, que indicam galactorreia. Finalmente, a genitalia feminina deve ser 
examinada com cuidado, porque e indicadora muito sensivel do meio hormonal. A fasę 
de Tanner de desenvolvimento de pelo pubico deve ser observada (Tabela 244-2). 


Tabela 244-2 

Criterios para distinguir estagios de Tanner de 1 a 5 durante maturaęao puberal 


ESTAGIOS 

DE MAMA PELOS PUBIANOS 

TANNER 

1 (Pre- 

puberal) 

Ausencia de tecido glandular palpavel ou de pigmentaęao de areola; somente 
elevaęao da areola 

Ausencia de pelos; somente pelos 
de velo finos e curtos 

2 

Tecido glandular palpavel com elevaęao da mama e da areola em conjunto, como 
um peąueno monticulo; aumento do diametro areolar 

Pelos terminais esparsos, longos 
e pigmentados, especialmente 
ao longo dos grandes labios 

3 

Aumento adicional sem separaęao de mama e areola; embora com pigmentaęao 
mais escura a areola se mostra palida e imatura; mamiłoś geralmente no ou 
acima do piano medio do tecido mamario quando a paciente esta sentada ereta 

Pelos escuros, grosseiros e 
crespos que se estendem 
esparsamente sobre o monte 

4 

Elevaęao secundaria da areola e da papila acima da mama 

Pelos do tipo adulto, abundantes 
mas limitados ao monte e aos 

labios 

5 (Adulto) 

Recessao da areola para contornar a mama; desenvolvimento das glandulas 
areolares (glandulas de Montgomery) e ductos na areola; aumento da 
pigmentaęao areolar; mamiłoś geralmente abaixo do piano medio do tecido 
mamario quando a paciente esta sentada ereta; maturaęao independente do 
tamanho da mama 

Pelos do tipo adulto em 

quantidade e distribuięao; 
disseminaęao para os 
aspectos internos das coxas 
na maioria dos grupos raciais 


Uma vez que a sensibilidade da genitalia aos androgenios diminui progressivamente 
desde cedo no desenvolvimento do feto, e importante que se determine a extensao de 
qualquer processo de virilizaęao. A fusao dos labios e o aumento do clitóris, com ou sem 
formaęao de uma uretra peniana, sao observados em mulheres expostas aos andrógenos 
durante os primeiros tres meses de desenvolvimento fetal (Capitulo 241). Significativa 
clitorimegalia na ausencia de outros sinais de ambiguidade sexual e a presenęa de outros 
sinais de virilizaęao requer marcada estimulaęao androgenica e implica fortemente uma 
neoplasia secretora de andrógenos. O desenvolvimento dos pequenos labios em 
mulheres pós-puberdade indica a influencia de estrogenios. Anomalias evidentes do 
trato genital distal e qualquer evidencia de obstruęao a fuga do sangue menstrual devem 
ser procuradas. Sob a influencia do estrogenio, a mucosa vaginal durante a maturaęao 
sexual muda de um tecido com aparencia vermelho brilhante com esparsas secreęoes 
finas para uma superficie rugosa massiva, cinza-rosa com copiosas secreęoes espessas. 

O histórico e o exame fisico rapidamente diferenciam entre as varias causas de 
amenorreia (Tabela 244-3). Os varios disturbios de diferenciaęao sexual e as outras causas 
anatómicas sao muitas vezes aparentes na inspeęao. A obstruęao do trato genital distal 
deve ser identificada no momento do exame pelvico, mesmo que a anomalia especifica 
nao seja óbvia. O estigma fisico da sindrome de Turner, discutidos em seguida, 
geralmente tornam o diagnóstico simples. Qualquer ambiguidade sexual indica a 
necessidade de analise cromossómica e a medięao de hidroxiprogesterona-a 17 para 
excluir hiperplasia adrenal congenita. Gravidez e doenęa trofoblastica gestacional podem 
ser confirmadas atraves da medięao do hCG. A possibilidade de sinequias intrauterinas 












ou aderencias (sindrome de Asherman) devem ser consideradas em mulheres nas quais a 
amenorreia se desenvolve após curetagem ou endometrite. Endometrite tuberculosa, 
especialmente em mulheres mais jovens, tambem pode levar a esse transtorno. Sem 
medidas hormonais, pode ser impossivel distinguir entre mulheres com anovulaęao 
crónica, nas quais a funęao hipotalamo-hipófise-ovariana e insuficientemente coordenada 
para produzir ovulaęao cielica, e aquelas com falencia ovariana. No entanto, e geralmente 
possivel formar urna impressao clinica sobre a causa da amenorreia. Pode ser observado 
se o paciente tern ausencia de desenvolvimento incompleto, ou completo, de 
caracteristicas sexuais secundarias. A presenęa de excesso de pelos no corpo ou 
galactorreia pode fornecer evidencia clinica da patogenese da amenorreia. Sinais e 
sintomas de disfunęao adrenal ou da tireoide tambem podem ser importantes. A 
administraęao de urna progestina (tipicamente acetato de medroxiprogesterona, de 5 a 
10 mg administrada oralmente, durante cinco a 10 dias, ou de progesterona em óleo, 
100 mg administrada por via intramuscular) foi preconizada para avaliar o nivel de 
estrogenio endógeno. Esse teste tern, entretanto, um valor limitado, pois quase metade 
das mulheres jovens com falencia ovariana precoce sofre de sangramento por retirada 
hormonal em resposta a progestina. 


Tabela 244-3 
Causas da amenorreia 


CAUSAS ANATÓMICAS 
Gravidez 

Varias disfunędes de diferenciaęao sexual 

Obstruęao do trato genital distal(agenesia ou disgenesia mulleriana) 

Disgenesia gonadal 

Ambiguidade da genitalia externa(pseudo-hermafroditismo masculino e feminino) 

Adesoes intrauterinas (Sindrome de Asherman) 

Doenęa trofoblastica gestacional 

AN OVUL Aę AO CRÓNICA 

Devido a disfunęao SNC-hipotalamo-hipófise 

Com feedback esteroide inapropriado (p. ex., sindrome do ovario policistico) 

Ctevido a disfunędes da tireoide ou adrenal 

"FALHA" OVARIANA 

Menopausa 

Anormalidades geneticas 

Causas fisicas e ambientais (p. ex., agentes ąuimioterapeuticos, irradiaęao) 

Desordens autoimunes 
Idiopatica 

Disgenesia gonadal pode ser vista como um disturbio de diferenciaęao sexual e urna forma de falenciadal. 

Para verificar se a via de saida esta intacta, e administrado um estrogenio ativo por via 
orał, como 2,5 mg de estrogenios conjugados diariamente durante 21 dias, com 5 a 10 mg 
de acetato de medroxiprogesterona por via orał para os ultimos cinco a 10 dias. A 










hemorragia de privaęao deve ocorrer se o endometrio e normal. Ainda assim, 
histerossalpingografia e histeroscopia podem ser necessarias para o diagnóstico da 
sindrome de Asherman, porąue alguns pacientes continuam a ter alguma hemorragia de 
privaęao. 

Achados Laboratoriais 

Niveis basais de FSH, prolactina e hormónio tireoestimulante (TSH) devem ser medidos 
em todas as mulheres amenorreicas e oligomenorreicas para confirmar a impressao 
clinica (Fig. 244-3). 



Mensuraęao de FSH, PRL, TSH 

1 



i 


I 

i 

t TSH 

t PRL 

t FSH 

TSH. PRL normal 


TSH normal 


FSH normal ou baixo 

1 

1 

i 



Hipotireoidismo 

Avaliar para 

Avaliar para 



primario 

hiperprolactinemia 

“insuficiencia" gonadal 





FIGURA244-3 Avaliaęao bioqirimica da amenorreia. 

Este esquema deve ser considerado em conjunto com a avaliaęao clinica do paciente. Veja o texto 
para detalhes. HAC= hiperplasia adrenal congenita; SD = sulfato de dehidroepiandrosterona; FSH = 
hormónio foliculo-estimulante; ACH = anovulaęao crónica hipotalamica; LH =hormónio luteinizante; 
Como a SOP = como a sindrome do ovario policistico; PRL = prolactina; T = testosterona; TSH = 
hormónio tireoestimulante. 


Aumento dos niveis de TSH, com ou sem aumento dos niveis de prolactina implica 
hipotireoidismo primario, e e indicada urna avaliaęao posterior para esta doenęa 
(Capitulo 233). Embora o hipotireoidismo comumente resulta em anovulaęao, a 
amenorreia ocorre em apenas algumas mulheres com hipotireoidismo. Menorragia e 
oligomenorreia tambem podem ocorrer. Os imunoensaios sensiveis para TSH permitem 















a identificaęao de mulheres com hipertireoidismo, mas tambem porąue os niveis de TSH 
sao suprimidos em individuos. 

Se a concentraęao de prolactina e minimamente aumentada e o mvel de TSH e normal, 
a determinaęao da concentraęao de prolactina devera ser repetida antes que uma 
avaliaęao mais completa seja realizada, porąue os niveis de prolactina sao aumentados 
por estimulos estressantes inespecificos, sono e ingestao de alimentos. Os niveis de 
prolactina podem ser elevados em ate um teręo das mulheres com amenorreia. 

O aumento dos niveis de FSH (geralmente acima de 30 mlU/mL) implicam falencia 
ovariana e exigem uma avaliaęao mais aprofundada. A falencia ovariana incipiente deve 
ser considerada em ąualąuer mulher com niveis de FSH basais de 15 mlU/mL ou 
superior, exceto durante o pico de LH na metade do ciclo. Muitos medicos acreditam que 
a avaliaęao cromossómica e indicada em todos os individuos com niveis elevados de FSH 
antes de 40 anos de idade, e e certamente indicado se amenorreia hipergonadotrófica 
comeęa antes dos 30 anos. 

Se os niveis de FSH sao baixos ou normais, a medięao dos niveis de testosterona total 
pode ser util havendo ou nao ąualąuer evidencia de hirsutismo ou virilizaęao. Mulheres 
com hiperandrogenismo nao precisam ser hirsutas, porąue algumas tern relativa 
insensibilidade dos foliculos pilosos para andrógenos. Niveis ligeiramente elevados de 
testosterona (e, talvez, sulfato de dehidroepiandrosterona tambem) sugerem sindrome 
dos ovarios policisticos (SOP). No entanto, os niveis totais de andrógenos circulantes nao 
necessitam ser elevados por causa das alteraęóes na taxa de depuraęao metabólica e na 
globulina de ligaęao ao hormónio que estao presentes na SOP. Conseąuentemente, 
alguns medicos preferem medir os niveis circulantes de testosterona livre. 

Os niveis circulantes de LH e FSH podem auxiliar na diferenciaęao de SOP da 
disfunęao hipotalamo-hipófise. Os niveis de LH sao freąuentemente elevados em SOP de 
forma que a proporęao de LH para FSH e aumentada; no entanto, os niveis de LH podem 
ser identicos as observadas em mulheres normais na fasę folicular. Em contraste, os 
niveis de LH e FSH sao normais ou ligeiramente reduzidos na disfunęao hipotalamo- 
hipófise. Ha alguma sobreposięao entre as mulheres com transtornos como do "ovario 
policistico" e aąuelas com disfunęao hipotalamo-hipófise. A avaliaęao radiografica da sela 
turcica esta indicada em todas as mulheres amenorreicas nas ąuais LH e FSH sao 
consistentemente baixos (ambos abaixo de 10 mlU/mL) para excluir uma neoplasia 
hipófisaria ou parahipófisaria (Capitulo 231). Outras funęóes hipófisarias devem ser 
avaliadas em ąualąuer individuo com niveis significativamente alterados de LH e FSH. 
Tanto os niveis de testosterona total como os de sulfato de dehidroepiandrosterona 
devem ser medidos em mulheres hirsutas ou virilizadas. Os niveis de testosterona 
superiores a 200 ng/dL devem conduzir a investigaęao para uma neoplasia produtora de 
andrógeno, provavelmente de origem ovariana. Niveis de sulfato de 
dehidroepiandrosterona superiores a 7,0 pg/mL devem levar a avaliaęao para uma 
neoplasia adrenal, e os niveis entre 5,0 e 7,0 pg/mL devem levar a avaliaęao para 
hiperplasia adrenal congenita de adultos (Capitulo 241). 


Amenorreia hipergonadotrófica (falencia ovariana presuntiva, 


hipogonadismo primario, insuficiencia ovariana primaria) 

Diagnóstico 


Diagnóstico Diferencial 

A insuficiencia gonadal pode comeęar a ąualąuer momento durante o desenvolvimento 
embrionario ou pós-natal e pode resultar de muitas causas. Normalmente, os ovarios 
enfraąuecem na menopausa, ąuando praticamente nenhum foliculo que funcione 
permanece. No entanto, pode ocorrer a perda prematura de oócitos antes dos 40 anos de 
idade e levar a falencia ovariana prematura. A maioria das causas de falencia ovariana 
prematura envolve a secreęao ou aęao do FSH. Niveis circulantes de gonadotrofinas 
aumentam sempre que ocorre falha ovarica devido a diminuięao do feedback de 
estrogenio negativo para a unidade de hipotalamo-hipófise. 

Fisiopatologia 

Existem varias causas para a falha prematura ovariana, incluindo causas geneticas (urna 
lista crescente que inclui anormalidades cariotipicas, mutaęóes de um unico gene e de 
heranęa poligenica multifatorial complexa), causas fisicas e ambientais e disturbios 
autoimunes. Alem disso, pode haver familias em que a menopausa comeęa mais cedo do 
que a idade esperada, sem qualquer outra causa patológica. 

Anormalidades Geneticas 

Varias condięóes patológicas com gónadas disgeneticas envolvem niveis elevados de 
gonadotrofinas e amenorreia, bem como anomalias do cromossomo X. O termo disgenesia 
gonadal refere-se a individuos com gónadas em fita indiferenciadas, sem qualquer 
associaęao com qualquer estigma extragonadal ou aberraęóes sexuais. Porque os 
individuos com disgenesia gonadal tern o complemento normal de oócitos em 20 
semanas de idade fetal, mas praticamente nenhum no nascimento, este disturbio e urna 
forma de falencia ovariana prematura. 

Sfndrome de Turner 

A Sindrome de Turner (consulte tambem o Capitulo 241) descreve pacientes com 
gónadas em fita, composto por estroma fibroso e quatro caracteristicas fundamentais: 
um fenótipo feminino; infantilismo sexual; baixa estatura; e varias anormalidades fisicas, 
as vezes incluindo pescoęo alado, implantaęao baixa de orelhas, nevos pigmentados 
multiplos, pestanas duplas, micrognatia, epicanto, peito como escudo com microtelia, 
quartos metacarpos curtos, aumento do angulo de carregamento dos braęos e certos 
defeitos renais e cardiovasculares (mais comumente coarctaęao da aorta e estenose 
aórtica). O diagnóstico pode, as vezes, ser feito no momento do nascimento por causa do 
inexplicavel linfedema das maos e dos pes. A sindrome esta associada a urna 
anormalidade de numero do cromossomo sexual, morfologia, ou ambos. Mais 


comumente, o segundo cromossomo sexual esta ausente (45,X). Este e o unico disturbio 
mais comum de cromossomo nos seres humanos, mas mais do que 95% dos fetos sao 
abortados e a incidencia em recem-nascidos e de aproximadamente 1 em 3.000 a 5.000. 
Quebras cromossómicas e mosaicismo tambem ocorrem. Em individuos com mosaicismo 
com urna linhagem de celulas normais 46,XX, foliculos suficientes podem persistir após o 
parto para iniciar as mudanęas da puberdade e para a ovulaęao ocorrer de forma que a 
gravidez seja possivel. Deleęóes do gene SHOX ligadas ao cromossomo X explicam 
muitas das caracteristicas dismórficas esqueleticas que estao presentes, incluindo a baixa 
estatura. Acredita-se que o numero de resultados fenotipicos pode estar relacionado a 
porcentagem de celulas que sao 45,X. Pode haver um efeito de impressao com a variaęao 
no fenótipo parcialmente explicada pela origem parental de um cromossomo X restante. 

Disgenesia Gonadal Pura 

Disgenesia gonadal pura e o termo dado aos individuos fenotipicamente do sexo feminino 
com gónadas em fita, que sao de estatura normal e nao tern nenhum dos estigmas fisicos 
associados a sindrome de Turner. Tais individuos tern um cariótipo de 46,XX ou 46,XY. O 
defeito de 46,XX pode ser herdado como um traęo autossómico recessivo, e 10% dos 
individuos tern surdez nervosa associada. O defeito do 46,XY pode ser herdado como um 
recessivo ligado ao X, com clitorimegalia ocorrendo em 10 a 15% e desenvolvimento de 
tumores gonadais em 25% se as gónadas nao sao removidas. 

Mutaęóes no Cromossomo X Associadas a Insuficiencia Prematura do Ovario 

Varias regióes do cromossomo X sao agora reconhecidas como contendo mutaęóes em 
genes que podem resultar em falencia ovariana prematura. De particular interesse e o 
gene do retardo mental, X fragil (FMR1). Mais de 5% das mulheres com falha ovarica 
espontanea prematura do 46,XX tern mutaęóes do gene FMR1. Este risco aumenta se 
existe histórico familiar de falencia ovariana prematura. Um histórico familiar de 
sindrome do X fragil, retardo mental inexplicavel, demencia, atraso no desenvolvimento 
de urna crianęa ou sindrome da ataxia-tremor e razao para aconselhamento genetico. 
Mutaęóes no gene FMR1 sao conhecidas por estarem associadas a urna doenęa 
neurodegenerativa. As mulheres com mutaęóes no gene FMR1 que correm o risco de ter 
urna crianęa com retardo mental, devem ser urna das 6% a 8% de mulheres com falencia 
ovariana prematura que concebem espontaneamente. Para FMR1, ocorre urna sequencia 
de repetięao de CGG, com ate 60 repetięóes normais. Expansao para mais de 200 
repetięóes leva a sindrome de X fragil, com o elevado nivel de repetięóes causando 
hipermetilaęao do promotor do gene e silenciamento do gene. Portadoras da permutaęao 
tern um numero intermediario instavel de repetięóes (ou seja, 60 a 199) e a predisposięao 
para falencia ovariana prematura. 

Trissomia X 

A trissomia X (cariótipo 46,XXX) tambem esta associada a menopausa precoce, embora 
muitos desses individuos normais tenham vida reprodutiva. A menopausa prematura 
tambem pode ocorrer em individuos com mosaicismo com linhagens de celulas com 


cromossomos X em excesso. Quando anomalias gonadais ocorrem em mulheres com 
excesso de cromossomos X, elas parecem ocorrer após a diferenciaęao ovariana, de forma 
que alguma funęao ovariana seja possivel. Só mais tarde na vida essas mulheres 
desenvolvem amenorreia secundaria e falencia ovariana prematura. 

Conhecidas Alteraęóes Geneticas de Genes Especificos 

Em meninas com a rara sindrome de deficiencia de 17 a-hidroxilase envolvendo o p450cl7 
que sobrevivem ate a idade esperada da puberdade, infantilismo sexual e amenorreia 
primaria ocorrem em conjunto com niveis elevados de gonadotrofinas (consulte tambem 
o Capitulo 241). Defeitos nas enzimas 20,22-liase (p450scc) ou aromatose (p450arom) 
tambem podem levar a falencia ovariana. As mulheres com galactosemia tambem 
enfrentam a falha ovariana precoce na vida, mesmo quando urna dieta restrita de 
galactose e introduzida precocemente na infancia. 

As mutaęoes de varios genes autossómicos resultam na falencia ovariana prematura. 
Incluidas neste lista crescente estao as mutaęoes que envolvem FSHR (o gene receptor de 
FSH), FOXL2 (um fator de transcrięao cabeęa em garfo associado a sindrome da 
blefarofimose ptose epicanto inverso), INHA (o gene inibina-a), E1F2B (urna familia de 
genes associados a leucodistrofia do sistema nervoso central e falencia ovariana), PMM2 
(o gene para a fosfomanomutase), GALT (o gene para a galactose-l-fosfato- 
uridiltransferase) e AIRE (levando a sindrome da distrofia poliendocrinopatia-candidiase- 
ectodermica autoimune). A distrofia miotónica (Capitulo 429) e causada por urna 
mutaęao de repetięao autossómica tripla, como a sindrome de X fragil, que e igualmente 
associada a perda prematura de celulas germinais do ovario. 

Mutaęoes Envolvendo Hormónios Reprodutivos, Seus Receptores e Aęao 

A sindrome do ovario resistente (de Savage) ocorre em mulheres jovens com amenorreia 
que tern concentraęóes elevadas de gonadotrofina periferica, foliculos normais (embora 
imaturos) presentes na biópsia de ovario, cariótipo 46,XX sem evidencias de mosaicismo, 
caracteristicas sexuais secundarias totalmente desenvolvidas e resistencia ovariana na 
estimulaęao com gonadotrofinas da menopausa humana ou hipófisaria. 

Pelo menos urna forma de falencia ovariana prematura e causada por mutaęoes no 
receptor de FSH. As pacientes afetadas se apresentam com amenorreia primaria ou 
secundaria e niveis elevados de FSH e, ainda, podem ter foliculos ovarianos detectaveis 
na ultrassonografia transvaginal. 

Outras Causas 

Ffsicas e Ambientais 

Agentes de irradiaęao e quimioterapeuticos utilizados para tratar varias doenęas 
malignas podem tambem causar falencia ovariana prematura. Menstruaęao cielica e 
ovulaęao retornam em alguns desses pacientes, mesmo após intervalos prolongados de 
amenorreia hipergonadotrófica associada a sinais e sintomas de hipoestrogenismo 
profundo. Raramente, a caxumba afeta os ovarios e provoca falencia ovariana. 


Doenęas Autoimunes 

A falencia ovariana precoce pode ocorrer em conjunto com varias doenęas autoimunes. A 
sindrome mais conhecida (sindrome autoimune poliglandular tipo 1) envolve 
hipoadrenalismo, hipoparatireoidismo e candidiase mucocutanea juntamente com 
falencia ovariana (Capitulo 239). Teste para detecęao de anticorpos adrenais por 
imunofluorescencia indireta irao identificar os 4% das mulheres com falencia ovariana 
prematura espontanea que tern autoimunidade celular esteroidogenica e correm o risco 
de insuficiencia adrenal. Tireoidite e a anormalidade mais comumente associada. Os 
anticorpos do receptor de FSH foram identificados em alguns casos. Estas associaęóes 
tornam obrigatório descartar outras endocrinopatias potencialmente fatais em mulheres 
jovens com amenorreia hipergonadotrófica. 
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T ratamento 

Mulheres com amenorreia hipergonadotrófica e falencia ovariana devem ser tratadas 
de forma identica, tenham elas ou nao sinais de hipoestrogenismo ou gravidez 
desejada. Aconselhamento e apoio psicológico sao indicados para mulheres nas quais 
e feito diagnóstico de insuficiencia prematura do ovario. A biópsia de ovario nao e 
indicada para documentar a existencia de foliculos, porque somente urna pequena 
parte de cada ovario pode ser amostrada e porque a gravidez resultou em pacientes 
que tiveram amostras de biópsia desprovidas de foliculos. A reposięao de estrogenio e 
justificada para evitar a perda óssea acelerada que se sabe ocorrer nas mulheres 
afetadas (Capitulo 251). O estrogenio devera ser administrado sequencialmente com 
urna progestina para evitar a hiperplasia do endometrio. Mulheres jovens com falencia 
ovariana podem exigir duas vezes mais estrogenio, como as mulheres na pós- 
menopausa, para alivio dos sinais e sintomas de hipoestrogenismo. Inexplicavelmente, 
as mulheres com falencia ovariana prematura podem conceber, enquanto estiverem 
tomando estrogenio exógeno, mesmo sob a forma de agentes contraceptivos orais, a 
mesma taxa daquelas que nao tomam estrogenio, de modo que a contracepęao de 
barreira deve ser discutida se a gravidez nao e desejada. 

Mulheres com amenorreia hipergonadotrófica raramente sao capazes de engravidar. 
Nao esta claro por que a gravidez pode ocorrer raramente em tais mulheres, mas a taxa 
de gravidez espontanea e de 6 a 8%. O tratamento da infertilidade das mulheres jovens 
com amenorreia hipergonadotrófica envolve reposięao hormonal para imitar o ciclo 
menstrual normal e transferencia de embrióes atraves da utilizaęao de oócitos doados. 
As taxas de gravidez sao maiores do que em outras mulheres submetidas a fertilizaęao 
in vitro e superior a 30% por ciclo. Se as mulheres com disgenesia gonadal devem 
engravidar pelo uso de ovócitos de doadores e atualmente objęto de debate, porque 
urna incidencia significativamente maior de ruptura da aorta durante a gravidez 
secundaria a necrose medial tern sido documentada. Mulheres com sindrome de 
Turner que pensam em engravidar devem ser aconselhadas sobre os riscos. 


Anovulaęao crónica 

Anovulaęao crónica, a forma mais freąuente de amenorreia encontrada em mulheres em 
idade reprodutiva, implica que os foliculos ovarianos funcionais permanecem e que a 
ovulaęao cielica pode ser induzida com a terapeutica adequada (Tabela 244-4). A causa da 
anovulaęao deve ser determinada. As bases fisiopatológicas para varias formas de 
anovulaęao sao desconhecidas, mas a anovulaęao pode ser interrompida transitoriamente 
por induęao nao especifica da ovulaęao na maioria das mulheres afetadas. E importante 
reconhecer que esse disturbio pode resultar em amenorreia ou em menstruaęao irregular 
(geralmente menos frequente). 


Tabela 244-4 

Causas da anovulaęao crónica 


Anovulaęao crónica de origem hipotalamica-hipofisal 

Anovulaęao crónica hipotalamica 

Psicogenico 
Associada aoexercicio 

Associada a dieta, perda de peso, ma nutrięao 

Anorexia nervosa e bulimia 

Pseudociese 

Formas de hipogonadismo hipogonadotrófico isolado (idiopatica) (incluindo sindrome de Kallmann) 
Devido a danos do eixo hipotalamo-hipófise 

Tumores pituitario e parapituitario 

Sindrome da sela vazia 

Após a cirurgia 

Após a irradiaęao 

Após trauma 

Após infecęao 

Após enfarte 

łiipopituitarismo idiopatico 

Disfunęao hipotalamo-hipófise ou falencia com hiperprolactinemia (causas multiplas) 

Devido a doenęas sistemicas 

Anovulaęao crónica devido ao feedback inapropriado (i.e., sindrome do ovario policistico) 

Produęao de estrogenio extraglandular excessivo (i.e., obesidade) 

Bufering anormal envolvendo pobulina de ligaęao de hormóno sexual (incluindo doenęa hepatica) 
Excesso de andrógeno funcional(adrenal ou ovariano) 

Neoplasias produtoras de androgenios e estrogenios 
Neoplasias produtoras de gonadotrofina coriónica 
Anovulaęao crónica devido a outras disfunęóes endócrinas e metabólicas 

hiperfunęao Adrenal 

Sindrome de Cushing 

Hperplasia adrenal congenita (pseudo-hermafroditismo feminino) 

Disfunęao da tireoide 

Hipertireoidismos 

Hipotireoidismo 

Prolactina ou excesso de hormónio do crescimento 
Disfunęao hipotalamica 

Disfunęao hipófise(microadenomas e macroadenomas) 

Droga-induzido 
Ma nutrięao 


Anovulaęao Crónica Hipotalamica 

Definięao 





A anovulaęao crónica hipotalamica (ACH) representa um grupo heterogeneo de doenęas 
com manifestaęoes semelhantes. Estresse emocional e fisico, exercicio excessivo, 
deficiencias nutricionais, perda de peso, reduęao da gordura corporal e outros fatores 
nao reconhecidos podem contribuir em proporęóes variaveis para a anovulaęao. 
Mulheres com ACH tem achados neuroanatómicos normais. 

Anorexia Nervosa 

Os individuos com amenorreia e perda de peso significativa devem ser examinados sobre 
a possibilidade de anorexia nervosa (Capitulo 226). 

Hipogonadismo Hipogonadotrófico Isolado 

Os individuos afetados tem ausencia de desenvolvimento puberal espontaneo. A maioria 
tem deficiencia de GnRH funcional, mas alguns tem anormalidades da deficiencia de 
gonadotrofinas localizadas na glandula hipófise. 

A sindrome de Kallmann e urna doenęa familiar composta por deficiencia de 
gonadotrofina, anosmia ou hiposmia e daltonismo em homens ou, mais raramente, em 
mulheres (Capitulo 230). Agenesia parciał ou completa do bulbo olfativo esta presente na 
autópsia, sendo responsavel pelo uso do termo displasia olfato-genital. E tambem possivel 
a ocorrencia de insuficiencia isolada de gonadotrofina na ausencia de anosmia. 
Infantilismo sexual com um habitus eunucoide e a marca clinica da doenęa, mas pode 
ocorrer o desenvolvimento moderado da mama. Os niveis de LH e FSH circulantes sao 
baixos, mas ąuase sempre detectaveis. A induęao da ovulaęao reąuer o uso de 
gonadotrofinas exógenas e hCG ou GnRH pulsatil. Terapia de reposięao estrogenica e 
indicada nestas mulheres ate que a gravidez seja desejada. Pode nao ser possivel fazer a 
distinęao entre deficiencia parciał isolada de gonadotrofina e HCA funcional em todos os 
casos. 

Hipopituitarismo 

O hipopituitarismo pode ser óbvio na inspeęao superficial ou suficientemente sutil para 
exigir testes endócrinos (Capitulo 231). A apresentaęao clinica depende da idade de 
inicio, da causa e do estado nutricional do individuo. A falha no desenvolvimento das 
caracteristicas sexuais secundarias sempre deve levantar a ąuestao do hipopituitarismo A 
ovulaęao pode ser induzida com sucesso com gonadotrofinas exógenas, ąuando e 
desejada a gravidez e após o hipopituitarismo ser tratado apropriadamente. A terapia de 
reposięao com estrógeno e indicada. 

Hiperprolactinemia 

Galactorreia associada a hiperprolactinemia, seja qual for a causa, quase sempre ocorre 
em conjunto com amenorreia causada pela disfunęao ou falha do eixo hipotalamo- 
hipófise. Muitas condięóes podem causar o excesso de secreęao de prolactina 
(Capitulo 231). Um prolactinoma deve ser excluido. Hirsutismo pode ser observado 
ocasionalmente em associaęao com amenorreia-galactorreia e hiperprolactinemia. Niveis 


elevados de androgenios, dehidroepiandrosterona adrenal e sulfato de 
dehidroepiandrosterona podem ser observados e podem ser responsaveis por ovarios do 
tipo policistico presentes em algumas mulheres com hiperprolactinemia. 

Falha da Unidade Hipotalamo-hipófise 

A unidade de hipotalamo-hipófise tambem pode nao funcionar normalmente num certo 
numero de doenęas sistemicas debilitantes, estressantes que interferem no crescimento 
somatico e desenvolvimento. Insuficiencia renal crónica, doenęa hepatica e diabetes 
melito sao os exemplos mais proeminentes. 

Diagnóstico 

Interrupęao abrupta do fluxo menstrual em mulheres com menos de 30 anos que nao 
tern anormalidades anatómicas do eixo hipotalamo- -hipófise-ovario e sem outros 
disturbios endócrinos sugere o diagnóstico de ACH. Os individuos afetados tendem a ser 
brilhantes, educados e envolvidos em ocupaęóes intelectuais e podem muito bem dar um 
histórico de problemas psicossexuais e trauma socioambiental. A ACH caracteriza-se por 
niveis baixos a normais de gonadotrofinas e hipoestrogenismo relativo. Entretanto, as 
mulheres afetadas raramente apresentam sinais e sintomas de deficiencia de estrogenio. 
E importante excluir urna lesao central como a causa do hipogonadismo 
hipogonadotrófico em mulheres que parecem ter ACH. 

T ratamento 

Aconselhamento psicológico ou urna mudanęa no estilo de vida, especialmente para 
as mulheres envolvidas em programas de exercicios extenuantes, podem ser eficazes 
na induęao de ovulaęao cielica e menstruaęao em mulheres com ACH funcional. A 
terapia do comportamento cognitivo e eficaz em urna porcentagem de mulheres com 
ACH funcional. Para as mulheres que querem engravidar, a ovulaęao tambem pode ser 
induzida por citrato de clomifeno (50 a 100 mg/dia por cinco dias, comeęando no 
terceiro ao quinto dia da hemorragia de privaęao). O tratamento com gonadotrofinas 
exógenas para induzir a maturaęao folicular seguido por hCG para induzir a ruptura 
folicular pode ser eficaz em mulheres que nao ovulam em resposta ao clomifeno. 
Porque as mulheres com ACH tern baixos niveis circulantes de leptina, os 
investigadores tern dado leptina recombinante e documentado que a ovulaęao pode 
retomar em algumas mulheres afetadas. Dada a natureza heterogenea da doenęa, nao 
e de estranhar que a leptina exógena nao tern efeito em todas as mulheres. 

A maioria dos medicos defende o uso de esteroides sexuais exógenos para prevenir a 
osteoporose. Um regime pode consistir em estrogenios conjugados ou esterificados 
orais diarios (0,625 a 1,25 mg), etinil estradiol (20 pg) ou estradiol micronizado-17(3 (1 a 
2 mg) ou estradiol transdermico-17|3 (0,05 a 0,10 mg) diariamente, com acetato de 
medroxiprogesterona por via orał (5 a 10 mg) acrescentado nos primeiros 12 a 14 dias 
de cada mes. Agentes contraceptivos orais podem ser administrados como urna 
alternativa para mulheres sexualmente ativas. Se a terapia esteroide e administrada, as 



pacientes devem ser informadas de que a amenorreia provavelmente estara presente 
ąuando a terapia for interrompida. Outros medicos acreditam que somente a 
observaęao periódica e indicada, com metodos anticoncepcionais de barreira 
recomendados para controle da fertilidade. Ingestao adequada de calcio deve ser 
assegurada, independentemente da terapia. A contracepęao e necessaria para as 
mulheres sexualmente ativas com ACH, pois o defeito funcional e leve nestes 
disturbios e pode resolver-se espontaneamente a qualquer momento, com a ovulaęao 
ocorrendo antes de qualquer episódio de menstruaęao. 

Anovulaęao Crónica Relacionada ao Feedback 
Inapropriado 

Definięao 

SOP (Sindrome do Ovario Policistico) e urna doenęa heterogenea em que existe urna 
variabilidade clinica e bioquimica consideravel entre os individuos afetados. Considera- 
se que atualmente o SOP existe em mulheres com qualquer dois dos seguintes: (1) oligo- 
ovulaęao ou anovulaęao, (2) hiperandrogenismo ou (3) ovario policistico em ultrassom, e 
nos quais outras etiologias foram eliminadas. 

Fisiopatologia 

Evidencias recentes sugerem que a unidade hipotalamo-hipófise e intacta e que um 
desarranjo funcional, talvez envolvendo fatores de crescimento como de insulina, como 
IGF-I dentro do ovario, resulta na secreęao de gonadotrofina anormal. A SOP e 
caracterizada pela resistencia a insulina e hiperinsulinemia compensatória A resistencia 
a insulina tern sido encontrada em mulheres afetadas de muitos grupos etnicos e raciais, 
sugerindo que e urna caracteristica universal e que um defeito comum pode estar 
presente. Ha evidencias crescentes de anormalidades geneticas especificas em algumas 
mulheres com SOP. 

Manifestaęóes clfnicas 

Embora as pacientes geralmente apresentem amenorreia, hirsutismo e obesidade, as 
mulheres afetadas podem, em vez disso, queixar-se de sangramento uterino abundante e 
irregular, podem nao ter hirsutismo e podem ter peso normal. Excesso de andrógenos a 
partir de qualquer fonte ou aumento da conversao extraglandular de andrógenos para 
estrógenos podem levar a achados tipicos da SOP. Incluem-se disturbios tao diversos 
como a sindrome de Cushing, hiperplasia adrenal congenita leve, tumores virilizantes de 
origem adrenal ou ovariana, hipertireoidismo e hipotireoidismo, obesidade e sindrome 
do ovario policistico primaria com nenhuma outra causa reconhecivel. 

Na sindrome primaria, menstruaęóes irregulares, obesidade leve e hirsutismo 
comeęam durante a puberdade e, normalmente, tornam-se mais grave com o tempo. A 
obesidade por si só pode levar a urna sindrome de ovario policistico, com o grau de 


obesidade necessario para causar anovulaęao variando amplamente. O aumento na 
prevalencia da obesidade esta levando a um aumento da prevalencia da sindrome do 
ovario policistico. Todas essas pacientes sao bem estrogenizadas independentemente do 
fato de elas apresentam amenorreia primaria ou secundaria ou sangramento 
disfuncional. As concentraęóes de LH tendem a ser elevadas, com niveis relativamente 
baixos e constantes de FSH, mas ambos podem estar na faixa normal para a fasę folicular 
do ciclo menstrual. Os niveis da maioria dos andrógenos circulantes, especialmente a 
testosterona, tendem a ser ligeiramente elevados. 

Diagnóstico 

Urna conferencia de consenso em Roterdam, em 2003, concluiu que após a exclusao de 
outras etiologias, dois dos seguintes tres fatores sao necessarios para o diagnóstico de 
SOP: (1) hiperandrogenismo (clinico ou bioąuimico), (2) oligo-ovulaęao ou anovulaęao 
(3); ovarios policisticos para o exame de ultrassom ou no momento da cirurgia. 

Esta definięao e confusa para os medicos, porąue implica que as mulheres hirsutas 
com ovarios policisticos na ultrassonografia que ovulam regularmente devem ser 
consideradas como tendo SOP. Alem disso, e claro que ovarios policisticos podem ser 
identificados no exame ultrassom em mulheres normais. Em qualquer caso, o objetivo da 
avaliaęao diagnóstica e de excluir quaisquer causas (como neoplasias) que requerem 
terapia definitiva. O hirsutismo deve ser avaliado, conforme descrito no Capitulo 444. 

Um subconjunto particular gravemente afetado das mulheres apresenta obesidade 
acentuada, anovulaęao, intolerancia a glicose leve com altos niveis de insulina circulante, 
acantose nigricans, hiperuricemia, hirsutismo grave e niveis de andrógenos circulantes 
elevados. Essas mulheres tern hipertecose dos ovarios, em que as celulas produtoras de 
androgenio nas regioes do estroma, hilar e tecal aumentam muito em numero. A 
hipertecose provavelmente deve ser Usta como urna parte do espectro de desordens que 
constituem a SOP. 


T ratamento 

As pacientes geralmente requerem terapia para hirsutismo, para a induęao da 
ovulaęao se a gravidez e desejada e para a prevenęao de hiperplasia endometrial 
induzida por estrogenio e cancer. Nenhuma terapia ideał existe, a abordagem 
terapeutica deve ser individualizada. Os riscos para a sindrome metabólica, doenęas 
cardiovasculares e diabetes melito sao maiores em mulheres com SOP, 
presumivelmente, pelo menos em parte por causa o aumento dos andrógenos e 
resistencia a insulina. Alem disso, muitas mulheres tern niveis elevados de colesterol. 

Terapia Medicamentosa 

Na mulher anovulatória que nao deseja gravidez e nao e hirsuta, a terapia com a 
administraęao de progestina intermitente (como acetato de medroxiprogesterona, 5 a 
10 mg por via orał, durante 10 a 14 dias de cada mes) ou contraceptivos orais podem 
ser proporcionados para reduzir o aumento do risco de carcinoma do endometrio que 



esta presente em uma mulher com estrogenio sem oposięao. Todas as mulheres que 
usam a administraęao de progestina intermitente devem ser advertidas sobre a 
necessidade de uma contracepęao eficaz se elas sao sexualmente ativas, porąue esses 
agentes nao inibem a ovulaęao ąuando sao administrados de forma intermitente. 

Melhorias na sensibilidade a insulina em mulheres com ovarios policisticos, atraves 
de mudanęas de estilo de vida (ou seja, exercicio e dieta) ou atraves de intervenęao 
farmacológica, consistentemente resultam em melhorias nas anomalias reprodutivas e 
metabólicas. O restabelecimento da ovulaęao pode ocorrer em ate 60 a 70% das 
mulheres afetadas. 

As experiencias maiores e mais longas publicadas com qualquer agente que melhora 
a sensibilidade a insulina na SOP e com metformina, uma biguanida que funciona 
principalmente pela supressao da gliconeogenese hepatica e tambem melhora a 
sensibilidade a insulina. Seu uso na SOP leva a reduęóes nos niveis de insulina e de 
andrógenos e ao restabelecimento da menstruaęao em algumas mulheres. Doses 
divididas de 1.500 a 2.000 mg/dia provaram ser eficazes. 

Alguns clinicos defendem administrar metformina para todas as mulheres com 
ovarios policisticos, enquanto outros a administram como um agente apenas para 
aquelas com comprovada resistencia a insulina. Alguns medicos tambem defendem 
administrar metformina primeiro a mulheres que desejam gravidez e, em seguida, a 
adięao de um agente para induzir a ovulaęao se a metformina demonstrar ineficacia. 
Esses agentes nao sao aprovados para uso em mulheres gravidas ou para a induęao da 
ovulaęao. 

Tratamento Considerando Gravidez 

Agentes contraceptivos orais sao a primeira linha de tratamento para a mulher 
anovulatória hirsuta que nao deseja gravidez e oferecem proteęao para hiperplasia 
endometrial. Em mulheres com SOP desejando gravidez, citrato de clomifeno pode ser 
usado para induzir a ovulaęao. Cerca de 75 a 80% concebem com tal terapia. Alem dos 
agentes sensibilizadores de insulina, outros metodos possiveis de induęao da ovulaęao 
incluem o uso de gonadotrofinas exógenas e hCG e cirurgia de ovario laparoscópica 
com punęóes multiplas do ovario por diatermia ou laser. Um grandę ensaio clinico 
comprovou que o citrato de clomifeno e mais eficaz que a metformina na induęao da 
ovulaęao e que resulta em gravidez; nao houve melhora adicional quando os dois 
agentes foram utilizados concomitantemente. 1 

Tratamento Cirurgico 

Cirurgia laparoscópica do ovario pode obter a ovulaęao unifolicular ou torna-la mais 
facil para a induęao da ovulaęao medica, mas aumenta o risco para o desenvolvimento 
de aderencias do ovario (que levam a infertilidade). Seu uso deve ser restrito a 
mulheres que desej am a fertilidade e que nao tern fundos para a induęao da ovulaęao 
ou que sao incapazes de se submeter a uma monitoramento extensiva necessaria para a 
ovulaęao medica. 


Anovulaęao Crónica Relacionada a Outros Disturbios 
Endócrinos e Metabólicos 

A hiperfunęao adrenal parece causar anovulaęao crónica por induzir a sindrome do 
ovario policistico, como a sindrome secundaria a um aumento da secreęao andrógena 
adrenal. O hipertireoidismo e o hipotireoidismo estao associados a urna variedade de 
disturbios menstruais, incluindo hemorragia uterina disfuncional e amenorreia como 
resultado de alteraęóes no metabolismo dos androgenios e estrogenios. Essas alteraęóes 
metabólicas, por sua vez, resultam em feedback esteroide inapropriado e em anovulaęao 
crónica. 

Sindrome do foliculo nao rompido luteinizado 

A sindrome do foliculo nao rompido luteinizado se refere ao desenvolvimento de um 
foliculo dominantę sem seu subseąuente rompimento e liberaęao do óvulo. A anomalia 
pode ser diagnosticada por ultrassonografia ou pela ausencia de evidencia de ovulaęao, 
ąuando o ovario e visto em laparoscopia. O disturbio ocorre com pouca freąuencia e nao 
e urna causa importante de infertilidade. Os ciclos menstruais no qual nenhum óvulo e 
liberado sao caracterizados por evidencia presuntiva da ovulaęao, incluindo temperaturas 
corporais basais bifasicas, endometrio secretor, pico de LH normal e produęao de 
progesterona normal na fasę lutea 

Disfunęao da fasę lutea 

Fisiopatologia 

A secreęao de progesterona na fasę lutea pode ser reduzida na duraęao (denominada 
insufidenda da fasę lutea ) ou na ąuantidade (denominada inadequaęao da fasę lutea). Mais 
raramente, o endometrio pode ser incapaz de responder a progesterona secretada por 
causa da ausencia de receptores de progesterona. Esses disturbios representam causas de 
infertilidade (devido a incapacidade de ovos fertilizados para implantar) em menos de 
5% dos casais inferteis. Anormalidades da fasę folicular, especialmente na freąuencia de 
pulsos da gonadotrofina, podem ser responsaveis pela maioria dos defeitos da fasę lutea. 
Defeitos da fasę lutea tambem podem ocorrer esporadicamente em mulheres que 
ovulam normalmente. 

Diagnóstico 

A disfunęao da fasę lutea pode ser associada a diversas entidades clinicas, incluindo 
hiperprolactinemia leve ou intermitente, exercicios fisicos extenuantes, deficiencia da 21 
hidroxilase inadeąuadamente tratada e aborto habitual. A disfunęao lutea ocorre mais 
comumente nos extremos da vida reprodutiva e nos primeiros ciclos menstruais após o 
parto a termo, aborto ou interrupęao dos contraceptivos orais. Ela tambem pode ocorrer 
durante ciclos ovulatórios induzidos com citrato de clomifeno ou gonadotrofinas 
exógenas e hCG. 


Tratamento Mir 

O tratamento da disfunęao lutea e controverso. Qualquer defeito subjacente deve ser 
tratado. Se a funęao lutea subseąuente depende do desenvolvimento folicular anterior, 
a modificaęao do desenvolvimento folicular com citrato de clomifeno (25 a 100 mg 
diariamente por via orał por cinco dias iniciando no dia 3 a 5 do ciclo) ou FSH (75 a 
300 IU intramuscular tres a cinco dias iniciando nos dias 3 a 5 do ciclo) pode ser usado; 
hCG (2.500 a 5.000 IU intramuscular em intervalos de dois a tres dias comeęando com a 
mudanęa na temperatura basal do corpo), ou progesterona (12,5 mg por via 
intramuscular em óleo diariamente ou 25 mg duas vezes por dia, como supositórios 
retais ou vaginais) tambem podem ser usados. Bromocriptina pode corrigir a 
anormalidade em individuos com hiperprolactinemia. Agentes progestacionais 
sinteticos nao devem ser utilizados no tratamento de defeitos da fasę lutea devido a 
sua possivel associaęao com anomalias congenitas. Alem disso, as progestinas 
sinteticas produzem um endometrio anormal. Nenhum desses agentes demonstrou 
aumentar o indice de gravidez. 


Infertilidade 

Definięao 

A Organizaęao Mundial da Saude (OMS) definiu infertilidade como "urna doenęa do 
sistema reprodutivo definido pela incapacidade de conseguir urna gravidez clinica após 
12 meses ou mais de relaęóes sexuais regulares desprotegidas". Esterilidade e a 
incapacidade total de reproduęao. Mais de 10% dos casais nos Estados Unidos procuram 
assistencia medica para a infertilidade. 

Os reąuisitos para que a gravidez ocorra sao varios: 

• O homem deve produzir um numero adequado de espermatozoides, móveis. 

• O homem deve ser capaz de ejacular o esperma atraves de um sistema ductal patente. 

• O esperma deve ser capaz de atravessar um aparelho reprodutor feminino 
desobstruido. 

• Amulher deve ovular e liberar um óvulo. 

• O esperma deve ser capaz de fertilizar o óvulo. 

• O óvulo fertilizado deve ser capaz de se desenvolver e implantar-se no endometrio 
adequadamente preparado. 

Em aproximadamente 40% dos casos, a infertilidade e causada pelo homem 
(Tabela 244-5). Em um teręo dos casais, mais do que urna causa contribui para a 
infertilidade. 


Tabela 244-5 

Causas de infertilidade e sua incidencia aproximada 


Fatores masculinos (40%) 







Diminuięao da produęao de espermatozoides 

Varicocele 
Falha testicular 
Disfunęóes endócrinas 
Criptorąuidismo 

Estresse, fumo, cafeina, nicotina, drogas ilicitas 
Obstruęao ductal 

Epididimal (após infecęao) 

Ausencia congenita dos vasos deferentes 
EXito ejaculatório(após infecęao) 

Após vasectomia 

Incapacidade de deixar o esperma dentro da vagina 

Problemas ejaculatórios 
Hipospadias 

Problemas sexuais ( i.e impotencia), medicos ou psicológicos 
Semen anormal 

Infecęao 

Volume anormal 
Viscosidade anormal 
Fatores imunológicos 

Anticorpos imobilizadores dos espermatozoides 
Anticorpos aglutinadores dos espermatozoides 
Fatores femininos 

Doenęa do tubo de falópio (20-30%) 

Doenęa inflamatória pelvica ou infecęao puerperal 

Anomalias congenitas 

Endometriose 

Secundaria a peritonite anterior de origem nao genital 
Amenorreia e anovulaęao (15%) 

Disturbios ovulatórios menores (<5%?) 

Fatores cervicais euterinos (10%) 

Leiomiomas e pólipos 
Anomalias uterinas 

Sineąuias intrauterinas (Sindrome de Asherman) 

Glandulas endocervicais destruidas (após cirurgia ou após infecęao) 
Fatores vaginais(<5%) 

Ausencia de vagina congenita 
Himen imperfurado 
Vaginismo 
Vaginite 

Fatores imunológicos (<5%) 

Anticorpos imobilizadores de espermatozoides 
Anticorpos aglutinadores de espermatozoides 
Fatores nutricionais e metabólicos (5%) 

Disturbios da tireoide 
Diabetes melito 




Disturbios nutricionais graves 
Idiopatico ou inexplicado(<10%) 


A idade de pico para a fertilidade na mulher e 25 anos. Para as mulheres nuliparas 
desta idade, o tempo medio durante o qual ocorre relaęao sexual desprotegida, ate a 
concepęao, e de 5,3 meses. Para as mulheres que ja deram a luz, a duraęao media de 
relaęoes sexuais ate a concepęao e de 2,7 meses. O desempenho reprodutivo dos casais e 
influenciado pela idade dos parceiros do sexo feminino e masculino, a frequencia de 
relaęoes sexuais, bem como a duraęao de tempo que o casal vem tentando conceber. Ha 
um declinio no desempenho reprodutivo feminino e masculino após a idade de 25 anos. 

Diagnóstico 

Os casais que se queixam de infertilidade merecem avaliaęao, independentemente da 
duraęao da infertilidade. A avaliaęao e obrigatória em todas as mulheres após 12 meses e 
em mulheres de 35 anos de idade ou mais após seis meses de relaęoes sexuais regulares 
desprotegidas. 

A avaliaęao comeęa com um histórico detalhado obtido a partir de ambos os parceiros 
e exames fisicos de ambos os individuos. Se possivel, o casal deve ser avaliado junto. 
Cada casal deve ser interrogado em conjunto e separadamente porque entrevistas 
separadas podem revelar informaęóes que nao seriam conferidas na presenęa do 
parceiro. 

A avaliaęao inicial da infertilidade inclui a avaliaęao de semen; comprovaęao de 
ovulaęao pela temperatura corporal basal, determinaęao de progesterona serica de seis a 
oito dias antes da menstruaęao, hormónio da tireoide do soro, ou (raramente) urna 
biópsia do endometrio menos de tres dias antes do inicio da menstruaęao; e avaliaęao do 
trato genital feminino por meio da histerossalpingografia ou histerossonografia. 
Laparoscopia de diagnóstico com a instilaęao de corante tubario pode ser realizado se os 
resultados de todos os testes anteriores sao normais porque se descobre que 30 a 50% das 
mulheres tern endometriose ou doenęa tub aria na avaliaęao cirurgica; alternativamente, 
os pacientes com resultados iniciais normais podem ser meramente tratados como tendo 
infertilidade idiopatica. 

T ratamento 

O tratamento deve ser elaborado com base nas conclusóes da avaliaęao da 
infertilidade. As anormalidades de espermatozoides sao doenęas dificeis de tratar. 
Baixa contagem de espermatozoides ou mobilidade deficiente sao mais bem tratadas, 
quer por inseminaęao artificial ou fertilizaęao in vitro com injeęao intracitoplasmatica 
de um unico espermatozoide viavel para cada ovócito. A obstruęao da tuba uterina 
pode ser amenizada por intervenęao cirurgica, mas as taxas de sucesso sao 
frequentemente maiores com fertilizaęao in nitro. A endometriose que causa 
infertilidade pode ser tratada por cirurgia ou varias drogas supressivas, como indicado; 
no entanto, tambem aqui, a fertilizaęao in nitro pode ser indicada. 

A induęao da ovulaęao e urna das terapias mais bem-sucedidas quando utilizadas em 






mulheres anovulatórias 


Induęao de Ovulaęao em Mulheres Anovulatórias e "Hiperestimulaęao 
Ovariana Controlada" na Infertilidade Inexplicada 

A induęao da ovulaęao nunca deve ser tentada ate que graves disturbios que impedem 
a gravidez sejam descartados ou tratados. Alem disso, a induęao da ovulaęao nao deve 
ser utilizada em mulheres com falha ovarica, porque eles nao respondem a qualquer 
forma de induęao da ovulaęao. 

O citrato de clomifeno e o agente que induz a ovulaęao geralmente mais facilmente. 
O clomifeno deve ser utilizado em individuos sem hiperprolactinemia que tern a 
capacidade de liberaęao de LH e FSH. Um curso tipico da terapia de clomifeno e 
iniciado no terceiro ao quinto dia após o sangramento uterino espontaneo ou induzido. 
A dose inicial e de 50 mg diariamente, por cinco dias. O clomifeno parece agir como 
um antiestrogenio e estimula a secreęao de gonadotrofina pela hipófise para iniciar o 
desenvolvimento folicular. Se a ovulaęao nao for atingida no primeiro ciclo de 
tratamento, a dosagem diaria e aumentada para 100 mg. Se a ovulaęao ainda nao e 
alcanęada, a dosagem e aumentada de urna forma faseada em incrementos de 50 mg 
ate um maximo de 200 a 250 mg diariamente por cinco dias. A dose mais elevada 
devera ser continuada durante tres a seis meses antes de o paciente ser considerado 
como irresponsivo ao clomifeno. A quantidade de droga e o periodo de tempo que ele 
pode ser usado, como sugerido aqui, sao maiores do que as recomendadas pelos 
fabricantes e FDA, mas estao em conformidade com series publicadas. 

O pico ovulatório de LH pode ocorrer de cinco a 12 dias (media, sete dias) após a 
conclusao do ultimo dia de tratamento de clomifeno. Os casais sao aconselhados a ter 
relaęóes sexuais em dias alternados durante este intervalo. A ovulaęao pode ser 
documentada por monitoramento das alteraęóes na temperatura basal do corpo ou, de 
preferencia, atraves da medięao de progesterona no soro 14 dias após a ultima dose de 
clomifeno. Menstruaęao deve ocorrer depois de tres semanas. A hemorragia de 
privaęao com progestina pode ser induzida, se a paciente deixa de sangrar dentro de 
quatro semanas de tratamento e se o nivel serico de hCG indica que a paciente nao esta 
gravida. Teste de urina para um pico de LH pode tambem ser util na temporizaęao de 
ovulaęao. 

Alguns medicos administram 5.000 a 10,000 IU de hCG intramuscular sete dias após 
o ultimo dia da terapia de clomifeno para induzir a ovulaęao, mas esta abordagem nao 
estabeleceu aumento da eficacia. A administraęao de hCG, no entanto, nao serve para a 
ovulaęao de temporizaęao e pode ser util em casais selecionados. Espera-se que a 
ovulaęao ocorra aproximadamente 36 horas após a administraęao de hCG. 

Das pacientes selecionadas, aproximadamente 75 a 80% ovulam, e pode-se esperar 
que 40 a 50% fiquem gravidas. O indice de gravidez em cada ciclo ovulatório e de cerca 
de 15%. A taxa de gravidez multipla e cerca de 8%, com quase todas sendo de gemeos. 
Nao aumenta a incidencia de anomalias congenitas. 

Os efeitos colaterais do clomifeno sao incomuns e raramente graves. Os mais graves 
incluem rubor vasomotor (10%), desconforto abdominal (5%), sensibilidade da mama 


(2%), nausea e vómito (2%), sintomas visuais (1,5%) e dor de cabeęa (1%). Aumento do 
ovario pode ocorrer, mas e raro (5%). Preocupaęao foi levantada sobre o potencial do 
clomifeno poder aumentar o risco de cancer epitelial de ovario. A maioria das 
evidencias agora indica que o clomifeno nao aumenta esse risco. 

A adięao de dexametasona, 0,5 mg oralmente ao deitar, que neutraliza a secreęao 
noturna da hormona adrenocorticotrópica pode ser util em mulheres com 
hiperandrogenismo que nao ovulam em resposta ao clomifeno. Outras pacientes que 
nao respondem a essa droga exigem comumente a administraęao de gonadotrofinas 
exógenas e hCG, ou talvez GnRH pulsatil para induzir a ovulaęao. 

Tanto a bromocriptina como a cabergolina sao eficazes na induęao de ovulaęao em 
mulheres com hiperprolactinemia. A droga deve ser interrompida quando a gravidez e 
confirmada. Menstruaęoes ovulatórias e gravidez sao alcanęadas em cerca de 80% das 
pacientes com galactorreia e hiperprolactinemia. A maioria das mulheres com tumores 
hipofisarios secretores de prolactina permanecem assintomaticas durante a gravidez. E 
raro que pacientes com microadenoma ou macroadenoma desenvolvam um problema 
relacionado ao tumor que afeta a mae ou o feto durante a gravidez. Acompanhamento 
durante a gravidez deve consistir apenas em questionamento da paciente sobre o 
desenvolvimento de sintomas visuais e dores de cabeęa. A avaliaęao formal dos 
campos visuais e ressonancia magnetica ou tomografia computadorizada devem ser 
realizados em qualquer paciente com sintomas sugestivos. Os sintomas geralmente 
desaparecem com a instituięao do tratamento com um agonista da dopamina. Nenhum 
efeito adverso dos agonistas da dopamina em fetos ou gravidezes tern sido relatado. 
Preocupaęóes tern sido levantadas que agonistas da dopamina derivados do ergot, nas 
grandes doses utilizadas no tratamento da doenęa de Parkinson, podem aumentar o 
risco de regurgitaęao da valvula cardiaca. Embora nao haja nenhuma evidencia de risco 
em mulheres tratadas com doses muito mais baixas para hiperprolactinemia, elas 
devem ser orientadas sobre este efeito colateral potencial. 

Diversos preparados de gonadotrofinas sinteticas, purificadas e bioquimicamente 
modificadas para uso na induęao da ovulaęao ja existem. Preparaęoes sinteticas 
consistem inteiramente em FSH, ao passo que a maioria das preparaęoes purificadas 
tambem contem algum LH. Cada frasco tipicamente contem 75 IU de gonadotrofina. 
Os individuos com deficiencia de gonadotrofina requerem urna preparaęao que 
contenha algum LH. Gonadotrofinas exógenas sao tipicamente administradas em 
doses de dois a quatro frascos (por via intramuscular ou subcutanea, dependendo da 
preparaęao) durante cinco a 12 dias para alcanęar o desenvolvimento folicular como 
monitorizado por ultrassonografia e concentraęóes de estradiol de soro ou urina; hCG, 
5000 a 10,000 IU, e administrada em urna unica dose intramuscular quando a 
maturaęao folicular e aparente. O hCG deve ser suspenso se houver mais de tres 
foliculos maduros juntos. Analogos de GnRH agora sao usados para suprimir a 
atividade folicular endógena antes do inicio da terapia com gonadotrofinas exógenas e 
continuam ate o hCG ser adminsitrado em mulheres mais velhas e naquelas com fraca 
resposta as gonadotrofinas exógenas. O uso dos analogos requer a administraęao de 
doses maiores de gonadotrofinas exógenas. As taxas de sucesso, no entanto, parecem 



ser um pouco melhoradas com esta terapia combinada. Devido ao custo e a taxa de 
complicaęóes, uma avaliaęao completa deve ser realizada para excluir outras causas de 
infertilidade antes que gonadotrofinas exógenas e hCG sejam utilizados. A ovulaęao 
podera ser induzida em quase 100% das pacientes, mas a gravidez ocorre em apenas 50 
a 70%. Nao ha aumento do risco de anomalias congenitas com gonadotrofinas 
exógenas e hCG. A taxa de gravidez multipla com gonadotrofinas exógenas e hCG pode 
aproximar-se de 30%, com 5% sendo tripletos ou mais. 

A hiperestimulaęao ovariana (sindrome da hiperestimulaęao ovariana, ou SHO) e o 
principal efeito colateral e pode ser fatal. Os ovarios aumentam notoriamente, e cistos 
foliculares multiplos, edema estromal e varios corpos luteos estao presentes. Ha um 
desvio de fluido do espaęo intravascular para dentro da cavidade abdominal com 
hipovolemia e hemoconcentraęao resultantes. A causa da ascite e desconhecida. As 
complicaęóes mais graves de SHO podem incluir tromboembolismo, insuficiencia 
renal, sindrome da dificuldade respiratória do adulto e hemorragia a partir de ruptura 
do ovario. O tratamento e conservador, com acompanhamento de fluido e eletrólitos. 
Exames pelvicos nao devem ser realizados por receio de ruptura dos ovarios. A 
hiperestimulaęao geralmente se resolve vagarosamente dentro de uma semana, mas 
dura mais tempo se o ciclo resultar em gestaęao. 

O uso de citrato de clomifeno ou gonadotrofinas exógenas, juntamente com a 
inseminaęao intrauterina de espermatozoides, esta aumentando em mulheres com 
infertilidade inexplicada como a chamada hiperestimulaęao ovariana controlada 
(HOC). A intenęao e estimular varios óvulos para serem ovulados, mas a gestaęao 
multipla (as vezes de alta ordem) e um risco significativo. Em um ensaio randomizado 
foi observado que o risco para a gestaęao multipla e os custos sao reduzidos se HOC 
com gonadotrofinas nao e usada e os pacientes sao dirigidos imediatamente para o 
tratamento de fertilizaęao in vitro . 2 

Tecnologias de Reproduęao Assistidas 

As tecnologias de reproduęao assistida, em que, por definięao, os óvulos e 
espermatozoides sao ambos tratados fora do corpo, sao atualmente utilizadas com 
maior frequencia para tratar casais inferteis com doenęa tubaria, endometriose, 
oligospermia e azoospermia, anticorpos do esperma e infertilidade inexplicada. O 
procedimento consiste em fertilizaęao in nitro e diversas variantes. A fertilizaęao in 
nitro envolve hiperestimulaęao ovariana, recuperaęao de oócitos, fertilizaęao, cultura de 
embrióes e transferencia de embrióes. A hiperestimulaęao ovariana com citrato de 
clomifeno e gonadotrofinas exógenas, apenas gonadotrofinas, ou um agonista de 
GnRH ou antagonista mais gonadotrofinas tipicamente resulta em um a 20 oócitos 
maduros, dependendo da idade da paciente e da "reserva ovariana". Após o 
crescimento folicular ser considerado suficiente pela ultrassonografia, o hCG e dado 
para induzir a maturaęao folicular finał. Cerca de 34 horas após a administraęao de 
hCG, os oócitos sao recuperados por punęao direta de cada foliculo, normalmente por 
via transvaginal com a orientaęao do ultrassom. Os oócitos sao entao inseminados in 
nitro com esperma lavado, ou um unico espermatozoide e injetado diretamente em um 


unico ovo (a chamada injeęao intracitoplasmatica de espermatozoide). Os embrioes 
sao cultivados durante cerca de 40 a 120 horas, após o que um ou mais embrioes sao 
transferidos para a cavidade uterina. Os embrioes podem ser cultivados para o estagio 
de blastocisto (a 120 horas) antes da transferencia. Embrioes adicionais podem ser 
congelados em nitrogenio liąuido para transferencia em um ciclo natural subseąuente. 
A taxa de sucesso e mais dependente da idade da mulher. Nos Estados Unidos, a 
porcentagem de ciclos, resultando em nascimentos varia de 40% em mulheres com 
menos de 35 anos para 11,5% em mulheres com idades entre 41 a 42 anos. 
Aproximadamente 30% sao gemeos e 3% sao trigemeos ou multiplos de ordem 
superior. Assim, o maior problema atual com a fertilizaęao in vitro envolve o numero 
de multiplos resultantes de alta ordem (tres ou mais). 

Atualmente, e possivel testar o embriao para anormalidades geneticas por remoęao 
de qualquer urna unica celula (z. e., blastómero) ou um corpo polar do embriao in vitro 
e testa-lo com sondas por hibridizaęao in situ fluorescente, com o auxilio da reaęao em 
cadeia de polimerase, ou mais recentemente por hibridizaęao genómica comparativa. A 
identificaęao de embrioes normais e anormais permite que apenas os embrioes 
normais sejam transferidos em familias com reconhecidas e testaveis anormalidades 
geneticas. 

Funęao e disfunęao sexual 
Funęao Sexual 

Definięao 

Respostas sexuais historicamente foram divididas em quatro fases: excitaęao, plató, 
orgasmo e resoluęao. Com o estimulo e a excitaęao sexual, a vasocongestao e tensao 
muscular aumentam progressivamente, principalmente na regiao genital, que se 
manifesta pela lubrificaęao vaginal na mulher. A lubrificaęao e devido a formaęao de um 
transudato na vagina. A excitaęao sexual e iniciada por qualquer um de urna variedade de 
estimulos sexuais psicogenicos ou somatogenicos e devem ser reforęados para resultar 
em orgasmo. Com a estimulaęao continua, a fasę de excitaęao aumenta de intensidade 
para urna fasę de plató durante o qual um elevado estado de interesse sexual e mantido. 
A fasę de plató pode ser curta ou longa, e e a partir desta fasę que um individuo pode 
passar ao orgasmo. A fasę orgasmica tende a ser breve e e caracterizada por urna rapida 
liberaęao da vasocongestao e tensao muscular desenvolvidas. A liberaęao orgasmica 
tambem e conhecida como o ponto culminante por causa da intensidade psiquica e fisica 
de pico alcanęada e ha urna sensaęao de satisfaęao. Secreęao abundante e transudato 
podem fluir durante o orgasmo nas mulheres. Durante essas fases ocorrem respostas 
genitais e extragenitais caracteristicas. Estrógenos ampliam as respostas sexuais, mas as 
respostas podem ocorrer em mulheres deficientes de estrógenos. Para as mulheres, essas 
alteraęóes ocorrem nos seios e na regiao pudenda e sao variaveis de um ciclo de resposta 
para o outro. Para algumas mulheres, a excitaęao passa rapidamente atraves do plató ao 


orgasmo, e o orgasmo e explosivo e acompanhado de vocalizaęao e contraęóes 
involuntarias dos musculos pelvicos esąueleticos. Para outras mulheres, as respostas sao 
lentas na construęao, controladas em amplitudę e de longa duraęao. Para poucas 
mulheres, o orgasmo nunca ocorre; para muitas, e intermitentemente ausente. 

O foco sensorial somatico que permite a liberaęao orgasmica e variavel e pode incluir 
estimulaęao dos seios, vagina ou clitóris. O aspecto psicológico do coito pode envolver 
concentraęao no parceiro atual ou ato ou fantasias sobre outros tempos e pessoas. 
Embora os orgasmos possam variar em intensidade fisiológica, o que e importante e a 
satisfaęao psicológica. Satisfaęao para homens e mulheres pode ser obtida sem orgasmo. 

Muitos medicos tern observado diversas limitaęóes deste ciclo de resposta sexual 
humana tradicional. Cada vez mais medicos e pesquisadores veem o ciclo como circular, 
com estimulos de diferentes tipos que levam a excitaęao. Os medicos neste campo agora 
estenderam esta teoria para incluir o desejo e a excitaęao. Mulheres procuram 
experiencias sexuais de intimidade, bem como para a gratificaęao sexual. As mulheres 
podem ser receptivas ou buscar estimulos sexuais para aumentar a intimidade. Fatores 
biológicos e psicológicos contribuem para o processamento desses estimulos e podem 
melhorar a excitaęao e o desejo ao mesmo tempo. 

Disfunęao Sexual 

As mulheres podem procurar consulta por causa de perturbaęóes na excitaęao sexual 
normal ou o orgasmo. Essa disfunęao sexual pode ser decorrente de perturbaęóes tanto 
organicas como funcionais. 

Urna variedade de doenęas que afetam a funęao neurológica, incluindo diabetes melito 
e esclerose multipla, pode impedir a excitaęao sexual. Assim, desordens pelvicas locais, 
como endometriose e vaginite, que causam dispareunia, tambem podem levar a 
prevenęao sexual. A deficiencia de estrogenio que causa atrofia vaginal e dispareunia e 
urna causa relativamente comum de disfunęao sexual. Doenęas sistemicas debilitantes 
como doenęa maligna tambem podem afetar indiretamente a funęao sexual. 

Na maioria dos casos, a causa da disfunęao sexual e psicológica. Por exemplo, o 
vaginismo envolve contraęóes involuntarias dos musculos que circundam o introito e leva 
a dispareunia. E urna resposta condicionada gerada por urna experiencia sexual anterior 
traumatica imaginaria ou real. Sentimentos de culpa (causados por incesto ou estupro, 
por exemplo), de inadequaęao (causados por histerectomia ou mastectomia) ou de 
depressao ou ansiedade podem despertar a incapacidade. A incapacidade de atingir o 
orgasmo pode ser vista como urna disfunęao, se a mulher esta frustrada ou insatisfeita. 

T ratamento 

Tratamento da disfunęao sexual deve eliminar as causas funcionais e proporcionar 
ao paciente, muitas vezes juntamente com seu parceiro, aconselhamento psicológico 
adequado. A modificaęao comportamental e eficaz no tratamento de muitas mulheres 
com disfunęao sexual psicológica. Em um ensaio randomizado, a satisfaęao sexual 



autorrelatada aumentou em mulheres tratadas com testosterona. No entanto, as 
orientaęóes posológicas nao sao claras, e a terapia nao pode ser considerada o 
tratamento padrao com base em evidencias atuais. 
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Abordagem a saude da mulher 


Karen Freund 


Uma abordagem para o tratamento de mulheres deve ir alem de uma compreensao das 
diferenęas na incidencia da doenęa entre homens e mulheres. Os provedores precisam 
considerar o impacto das diferenęas sexuais (aąueles com base nas diferenęas geneticas e 
hormonais) e de genero (as atribuidas aos papeis de homens e mulheres na sociedade). 
As decisóes terapeuticas devem levar em consideraęao as diferenęas ambientais e 
geneticas na apresentaęao da doenęa, a eficacia das opęóes terapeuticas, a fasę de vida 
reprodutiva do paciente, das comorbidades e dos contextos de assistencia social e 
cultural. Evidencias empiricas sobre cuidados para mulheres aumentaram desde 1994, 
ąuando o National Institutes of Health entendeu como necessaria a inclusao das mulheres 
como individuos de pesąuisa. O aumento do numero de mulheres participantes na 
pesąuisa clinica, em conjunto com iniciativas do Escritório de Investigaęao e Saude da 
Mulher, levou a uma ampla expansao do conhecimento e um maior reconhecimento da 
necessidade de dados espedficos por sexo para avaliaęao do impacto de qualquer 
intervenęao terapeutica. 

Grupos etarios 

Muitas questóes importantes de saude feminina estao associadas aos contextos sociais, 
psicológicos e biológicos em determinadas idades e estagios da vida. Quando se 
consideram tanto os cuidados preventivos quanto as causas comuns de mortalidade e 
morbidade, esses estagios fornecem um contexto para a organizaęao do cuidado 
(Tabela 245-1). 




Tabela 245-1 

Importantes problemas de saude da mulher mediante o tempo de vida 


CAUSA 


Idades 


15-44 ANOS 

45-65 ANOS 

65+ANOS 

Problemas 

comportamentais 

Comportamentos de risco Comportamento 
sexual 

Tabagismo 

Alcool e uso de drogas 

Exerdcio 

Dieta 

Comportamentos de risco 
Tabagismo 

Alcool e uso de drogas 
Exercicio 

Dieta 

Comportamentos de 
risco Tabagismo 
Exercicio 

Papeis sociais 

Entrar na foręa de trabalho Transięóes de 
relacionamentos 

Relaęóes com os pais 

Cuidados para varias geraęóes 
Transięóes em ambientes de 
trabalho e familiar 

Perdas e isolamento 

social 

Questóes de reproduęao 

Problemas de saude reprodutiva 

Climaterio 


Lesao 

Violencia interpessoal nao intencional e 
intencional Acidentes de veiculo 


Quedas 

Causas comuns de 

mortalidade e 

morbidade 

Depressao 

AnsiedadeHIY/AIDS 

Depressao 

Ansiedade 

Cancer 

Obesidade 

Diabetes 

Doenęa cardiovascular 
Cancer 

Declinio cognitivo 
Incontinencia 

Osteoartrite 

Osteoporose 

Depressao 

Ansiedade 


Para a maioria das mulheres, a idade adulta (15 a 44 anos) e marcada por transięóes 
sociais na estrutura familiar, como a formaęao de sua própria familia e sua entrada na 
foręa de trabalho. As taxas de mortalidade sao baixas, e as consultas de saude podem se 
concentrar em decisóes comportamentais que irao influenciar o risco para doenęa no 
futuro, tais como aąuelas pertinentes a comportamento sexual, tabagismo, uso de alcool 
e drogas, dieta e exercicio. As principais fontes de morbidade se devem as lesóes 
acidentais, assim como as intencionais, incluindo a violencia interpessoal (Capitulo 249) 
e acidentes de carro. O HIV e a principal causa de morbidade e mortalidade nessa faixa 
etaria. Depressao e ansiedade sao comuns neste e em todos os estagios da vida. 
Problemas reprodutivos sao considerados na maioria das decisóes terapeuticas. 

A meia-idade (45 a 65 anos) continua a ser influenciada por decisóes comportamentais, 
especialmente dieta, exercicio, alcool e uso de drogas. O contexto social inclui alteraęóes 
a medida que os filhos atingem a idade adulta e incluem as responsabilidades pelas 
crianęas e e possivelmente netos, bem como o envelhecimento dos próprios pais. O 
climaterio pode ser acompanhado por novos sintomas. Causas comuns de morbidade, 
incluindo diabetes e obesidade, agora refletem decisóes comportamentais anteriores. O 
cancer e a principal causa de mortalidade. 

Problemas de saude em mulheres mais velhas (65+ anos) podem ocorrer no contexto 
de perda de funęao e da independencia, e porque elas comumente sobrevivem a seus 














parceiros masculinos, sao mais propensas, nessa fasę da vida, para serem solitarias e 
mais isoladas. A doenęa cardiovascular e a principal causa de mortalidade, seguida por 
cancer, doenęa cerebrovascular, doenęa pulmonar obstrutiva crónica e pneumonia. Perda 
da independencia e relacionada com declinio cognitivo, osteoartrite, fraturas 
osteoporóticas e incontinencia. 

Disparidades da saude entre mulheres 

/ 

E importante considerar as diferenęas raciais e etnicas nos resultados para causas mais 
comuns de mortalidade e morbidade ąuando se avalia o estado de saude das mulheres. 
Mulheres americanas com urna filiaęao etnica ou racial nao predominante, incluindo 
aąuelas de ascendencia africana (sejam nascidas nos Estados Unidos ou no exterior), as 
de muitos paises asiaticos e do Pacifico, indios americanos e mulheres latinas, 
compartilham um piór prognóstico para urna ampla variedade de condięóes. Este largo 
achado de resultados piores em muitos grupos etnicos e raciais indica tambem diversos 
pontos de diferenęas geneticas especificas nestas populaęoes e concorre para fatores 
sociais e determinantes da saude. Descendencias etnicas e raciais minoritarias estao 
correlacionadas com baixas aąuisięoes educacionais, renda interior, residencia em bairros 
com maior criminalidade, mais riscos a saude ambiental e menor acesso a seguro de 
saude abrangente. As recomendaęóes habituais para a promoęao da saude, nas ąuais se 
inclui urna dieta pobre em gorduras e aęucares processados e rica em graos integrais, 
frutas e vegetais, juntamente com exercicio regular, como andar, podem ser dificeis de 
seguir na vizinhanęa de alta criminalidade ou na impossibilidade de se oferecer urna 
variedade de alimentos nutritivos. As barreiras ao acesso a assistencia a saude e a falta de 
adesao a terapia clinica sao mais comuns em mulheres de baixa renda. Por exemplo, elas 
podem ter dificuldade para marcar consultas que nao interfiram em seus horarios de 
trabalho ou no seu tempo livre. A necessidade de cuidar de crianęas dependentes ou 
idosos pode interferir na capacidade de lidar com suas próprias necessidades de 
cuidados em termos de saude. Falta de educaęao em saude e as barreiras culturais 
podem criar as dificuldades adicionais (Capitulo 5). 

Causas comuns de mortalidade em mulheres 
Doenęa Cardiovascular 

Doenęa cardiovascular (DCV; Capitulo 51) e a principal causa de morte em mulheres. 
Entretanto, como a morte relacionada com DCV ocorre mais freąuentemente em 
mulheres acima de 65 anos de idade, seu impacto nao e reconhecido ou subestimado com 
freąuencia. Etnias raciais desempenham um grandę papel no risco para DCV; as 
mulheres afro-americanas tern taxas muito mais altas de DCV e morte por essa causa do 
que qualquer outro grupo etnico ou racial. 

A taxa de incidencia de DCV em mulheres fica 10 anos atras da dos homens de 40 a 70 
anos; isto e, urna mulher de 65 corre o mesmo risco que um homem de 55 anos. Nao ha 
aumento abrupto no risco de DCV nas mulheres após a menopausa, sugerindo que nessa 


fasę as alteraęóes no estado de estrogenio ou progesterona nao sao responsaveis pela 
diferenęa entre os sexos. Alem disso, estudos clmicos aleatórios tem confirmado que a 
terapia hormonal em mulheres nao previne DCV e, portanto, nao e indicada para este 
fim. 1 Reanalises do estudo Women's Health Initiatwe confirmou o aumento do risco de 
DCV com terapia hormonal, mesmo ąuando o tratamento e iniciado 10 anos depois da 
menopausa. 2 Outros fatores de risco para DCV em mulheres sao os mesmos em homens: 
niveis elevados de lipidios, falta de atividade fisica, obesidade, tabagismo, hipertensao e 
diabetes. Mulheres com diabetes tem o mesmo risco de DCV que os homens da mesma 
idade com diabetes. Porque as taxas atuais de tabagismo em coortes de mulheres jovens 
sao iguais ou excedem aquelas de homens da mesma idade, este habito esta se tornando 
um dos mais importantes fatores comportamentais de risco da DCV em mulheres. A 
incidencia de muitos fatores de risco conhecidos, incluindo obesidade, hipertensao e 
hipercolesterolemia, e maior em mulheres afro-americanas que em brancas. 

A apresentaęao da doenęa coronariana em mulheres difere da mesma em homens. 
Embora a dor toracica seja a apresentaęao mais comum em mulheres, a dor atipica e a 
nao cardiaca sao formas mais comuns de apresentaęao em mulheres do que em homens, 
e menos mulheres tem tipica sensaęao de aperto no peito ou pressao como queixa inicial. 
Por essas e outras razóes, as mulheres se apresentam para cuidados de emergencia em 
um momento mais tardio do que os homens, o que pode limitar algumas opęóes 
terapeuticas e aumentar a gravidade da doenęa e suas complicaęóes, incluindo 
insuficiencia cardiaca congestiva. 

Diretrizes para o tratamento de disturbios lipidicos na prevenęao da DCV sao as 
mesmas para homens e mulheres (Capitulo 213). A decisao de comeęar a farmacoterapia 
e baseada no nivel de lipoproteina de baixa densidade (LDL) e fatores de risco para 
eventos de DCV. Os niveis elevados de lipoproteina de alta densidade (HDL) conferem 
proteęao e sao, portanto, considerados para reduzir o risco de um individuo. Esse fator 
requer atenęao particular antes de se iniciar a terapia em muitas mulheres. Conduta 
agressiva para reduzir os niveis de LDL a menos de 100 mg/dL (alguns sugerem <80 
mg/dL) e recomendada para mulheres com diabetes ou doenęa vascular conhecida, 
incluindo doenęa cerebrovascular. 

O tratamento clinico e semelhante para homens e mulheres com sindromes 
coronarianas agudas, incluindo angina instavel e infarto agudo do miocardio 
(Capitulo 72). O uso de aspirina, |3-bloqueadores, inibidores da enzima conversora da 
angiotensina (ECA), heparina, terapia trombolitica e as recomendaęóes para testagem 
nao invasiva sao iguais para mulheres e homens. Estudo clinico controlado e aleatório 
mostra que as mulheres em baixo risco, com angina instavel ou infarto do miocardio sem 
elevaęao do segmento ST nao se beneficiam com a revascularizaęao precoce e que o 
tratamento medico e indicado. 3 

Diabetes Tipo 2 

As taxas de diabetes tipo 2 (Capitulo 237) continuam a subir, com um risco maior em 
mulheres com sobrepeso ou obesas e fisicamente inativas. As taxas sao mais altas em 


muitos grupos etnicos e raciais do que entre as mulheres brancas, inclusive afro- 
americanas, asiaticas, americanas nativas e latinas. Embora a maioria das diretrizes nao 
recomende a triagem universal, dada a altas taxas de diabetes nao diagnosticado, o 
rastreamento das mulheres para fatores de risco conhecidos (p. ex., obesidade, histórico 
familiar) parece razoavel. Para mulheres que desenvolvem diabetes gestacional 
(Capitulo 247), o risco de ter diabetes tipo 2 em fases mais tardias da vida aumenta cinco 
vezes; portanto a triagem com teste de glicose em jejum pelo menos a cada dois anos e 
indicada. 

A incidencia de diabetes esta aumentando em mulheres em idades mais jovens, com 
significativas implicaęóes perinatais. Discussao continua sobre controle de fertilidade e 
pianejamento familiar e critica em mulheres diabeticas com potencial reprodutivo. O 
controle glicemico rigido antes da concepęao e durante o primeiro trimestre e 
fundamental para diminuir o risco de nascimento com anomalias e importante para 
diminuir o risco de eventos adversos mais tarde na gestaęao, incluindo macrossomia fetal 
(grandę para a idade gestacional) e parto prematuro (Capitulo 247). Em condięóes ideais, 
mulheres que pianej am urna gravidez devem mudar dos agentes orais para a insulina, 
com monitoraęao da glicose domiciliar para um controle rigido (Tabela 245-2). 


Tabela 245-2 

Medicamentos preferenciais para mulheres com potencial reprodutivo 


CONDięÓES 

COMUNS EM MEDICAMENTOS 

MULHERES COM QUESTÓES A SABER PREFERENCIAIS OU GRUPOS 

POTENCIAL DE MEDICAęÓES 

REPRODUTIY O 

Depressao 

Devem-se considerar os efeitos da depressao nao tratada na mae e no 
lactente 

Paroxetina pode causar defeitos cardiacos congenitos 

Evitar medicamentos novos quando 
farmacos mais antigos, com mais 
informaęSes, estao disponiveis 
ISRSs sao geralmente 
considerados seguros; fluoxetina 
e preferida, com dados mais 
seguros 

Ansiedade 

Comumente associada a depressao nas mulheres 

Os benzodiazepinicos nao sao 
associados a fenda labial e nao 
tern efeito colateral; escolher 
aqueles com meia-vida mais 
curta 

GERD 

Nao ha dados sobre os efeitos nocivos de bloqueadores-H 2 ou IBPs 
Misoprostol e contraindicado, pois pode causar aborto 
espontaneo, morte fetal, anomalias congenitas 

Antiacidos contendo calcio sao a 
terapia preferida 

Bloqueadores-H 2 sao preferidos 
aosIBPs 

Acne 

Isotretinoina orał e tazaroteno tópico sao contraindicados devido a 
defeitos congenitos 

A maioria dos outros agentes tópicos 
e considerada classes B e C 

Asma 

Dados extensos sobre a seguranęa de categorias comuns de 

medicamentos: beneficio excede em muito o risco no tratamento 

de mulheres 

Inaladores de cortisona 

Lupus, prednisona para 
exacerbaę5es 
















Broncodilatadores de aęóes curta 
e prolongada 

Disturbios 

convulsivos 

Dificil separar os efeitos da medicaęao sobre o desenvolvimento fetal 
dos efeitos da crise 

Todos os agentes associados a algum risco aumentado de 
anormalidade fetal (4% a 8% em comparaęao com 1% a 2% na 
populaęao geral) 

Monoterapia com menores doses 
recomendadas 

Evitar alteraęóes de medicaęao 
no primeiro trimestre 

Supłementaęao de folato no 
periodo de pre-concepęao 

Hipertensao (nao pre- 
eclampsia) 

Os inibidores da ECAe BRAsao contraindicados na gravidez; 
possivelmente associados a anomalias cardiovasculares e 
neurológicas no primeiro trimestre; podem causar anormalidades 
na hemodinamica renal no terceiro trimestre 

Maioria dos dados sugere que diureticos tiazidicos sao seguros se 
o uso for estavel antes da gravidez 

|3-bloqueadores, especialmente o 
labetalol, e metildopa sao 
escolhas principais 

Bloqueadores dos canais de calcio 
tambem sao considerados 

seguros 

Disturbios 

Os niveis de lipidios circulantes estao elevados com a gravidez e a 
amamentaęao 

Nenhum medicamento durante a 
gestaęao; o ideał seria parar 
estatinas antes da concepęao 

Analgesicos para febre 
e tratamento da 

dor 

Ha controversias sobre se os AINEs ligeiramente aumentam o risco 
de aborto no primeiro trimestre 

O acetaminofeno e preferivel; a 
aspirina tambem e considerada 
segura 

Dor de cabeęa 

Ha controversias sobre se os AINEs ligeiramente aumentam o risco 
de aborto no primeiro trimestre 

O acetaminofeno e preferivel; a 
aspirina tambem e considerada 
segura 

Diabetes 

Sulfonilureias de primeira geraęao; contraindicadas na gravidez, 
podem causar hiperinsulinemia fetal e defeitos de nascimento 

Conversao para insulina durante 
periodo pianej ado de pre- 
concepęao 

Insulina, metformina e gliburida 
sao preferidas para mulheres 
com potencial reprodutivo 

Doenęas autoimunes 

Devem ter beneflcios do uso de imunossupressores contra os 
potenciais riscos tanto para a mae quanto para o lactente 
Metotrexato e contraindicado na gravidez, pois induz aborto 

Sem dados sobre a seguranęa ou risco de inibidores de TNF e IL-1 

Prednisona geralmente e 

considerada segura na gravidez, 
Sulfassalazina, ciclosporina, 
azatioprina e hidroxicloroquina 
sao geralmente preferidas, se 
necessario 

Controle do tabagismo 

Tabagismo mostrou efeitos nocivos ao feto 

Em um pequeno estudo clinico controlado, a reposięao de nicotina 
foi associada a niveis reduzidos de nicotina e melhora no 
nascimento Bupropiona esta associada a relatos de anomalias 
fetais 

Tente as abordagens nao 

farmacológicas para cessaęao 
primeiro 

Reposięao de nicotina 
provavelmente melhor para o 
feto do que tabagismo 

Doenęa ovariana 
policistica 

Ametformina pode restaurar os ciclos ovulatórios; usar a 
contracepęao 


Infecęóes bacterianas 

Tetraciclinas se acumulam nos ossos e dentes fetais 

Farmacos a base de sulfa podem aumentar o risco de defeitos do 
tubo neural com o uso no primeiro trimestre e kernicterus com o 
uso em terceiro trimestre 

Trimetoprima interfere no metabolismo do acido fólico, associada 
a surdez bilateral e canamicina 

Estreptomicina e canamicina associada a surdez bilateral 

Penicilinas, cefalosporinas, 
eritromicina, azitromicina 


ECA= enzima corwersora da angiotensina; BRA= blogueador do receptor de angiotensina; DRGE = doenęa do refluxo 



































gastroesofagico; IL = interleucina; AINEs = anti-inflamatórios nao esteroidais; IBP = inibidor da bomba de prótons; ISRS = 
inibidor seletivo da recaptaęao de serotonina; TNF = fator de necrose tumoral. 


Cancer 

O cancer e a principal causa de morte em mulheres de 40 a 65 anos de idade. O cancer de 
mama (Capitulo 204) e o tipo mais comum e a segunda principal causa de morte por 
cancer em mulheres, embora a maioria daąuelas que o desenvolvem sobreviva. Estudos 
indicam que muitas mulheres superestimam significativamente seu risco pessoal de 
doenęa. A falta de compreensao da causa da maioria dos canceres de mama e as 
limitaęóes e incertezas das modalidades de imagem usadas como testes de triagem tern 
limitado os esforęos para o controle do cancer de mama. Após decadas de um aumento 
da incidencia de cancer de mama nos Estados Unidos, as taxas de incidencia cairam nos 
ultimos 3 a 5 anos. A causa dessa queda nao e compreendida, mas reduęao do uso de 
terapia hormonal pós-menopausa e recentes declinios nas taxas de triagem tern sido 
implicados. 

O cancer de pulmao (Capitulo 197) e a principal causa de morte por cancer em 
mulheres, e as taxas continuam a aumentar, em comparaęao com o numero de mulheres 
que comeęaram a fumar entre 1940 e 1950 e com menores taxas de abandono de 
tabagismo por mulheres comparadas com homens. A maioria dos tumores de pulmao e 
relacionada com tabagismo, embora as mulheres sejam mais propensas que os homens a 
apresentar tumores de pulmao nao relacionados a tabaco. Nao ha modalidade de triagem 
eficaz para cancer de pulmao. 

O cancer colorretal (Capitulo 199) tern urna incidencia similar em mulheres e homens. 
O teste de sangue oculto nas fezes, a sigmoidoscopia e a colonoscopia sao eficazes na 
detecęao de lesóes pre-cancerosas, reduzindo, assim, as taxas de novos tumores e a 
doenęa em estagio avanęado. 

O cancer de ovario (Capitulo 205) e relativamente raro, com 21.500 casos nos Estados 
Unidos anualmente, mas a mortalidade e alta, devido a sua apresentaęao em estagios 
tardios na maioria dos casos. Dor pelvica ou abdominal baixa, sintomas urinarios e 
mudanęas nos habitos intestinais sao inespecificos e comuns em muitas mulheres, o que 
limita a capacidade para detectar o cancer em estagio inicial. Nao ha teste de triagem 
eficaz para as mulheres com risco medio. O CA-125 possui baixas sensibilidade e 
especificidade, com niveis normais em doenęa em estagio inicial e elevaęóes com 
patologia ovariana nao maligna. Estudos recentes sugerem que niveis de CA-125 seriado 
em mulheres na pós-menopausa podem ter maior valor preditivo. 

O maior avanęo recente na prevenęao do cancer e o desenvolvimento de vacinas contra 
os mais carcinogenicos subtipos do papilomavirus humano (HPV) associados ao canceres 
cervical (Caps. 205 e 381) e anal. A vacina tern o potencial de reduzir a morbidade 
significativa causada por tratamento de lesóes pre-malignas, incluindo o risco de 
incompetencia cervical e parto prematuro. Novas diretrizes recomendam adiar a triagem 
com teste de Papanicolaou em mulheres ate a idade de 21 anos e aumentando o intervalo 
de triagem para a cada 2 anos em mulheres de 20 a 29 anos e a cada 3 anos em mulheres 


de 30 anos e mais velhas, caso se tenha demonstrado na primeira triagem que nao ha 
riscos para os subtipos de HPV. 

Osteoporose 

Fratura de ąuadril devido a osteoporose (Capitulo 251) e uma das principais causas de 
incapacidade, perda de independencia e elevaęao da taxa de mortalidade em mulheres 
mais velhas. A prevenęao da osteoporose pela ingestao de calcio e vitamina D e exercicios 
de levantamento comeęam na puberdade e se estendem por toda a vida adulta. As 
mulheres precisam de uma ingestao de calcio de 1.000 mg/dia, aumentando para 1.300 
mg na puberdade e amamentaęao e 1.200 mg após a menopausa, a firn de manter a foręa 
estrutural do osso. A vitamina D e um elemento necessario para a absoręao de calcio e 
esta disponivel mediante exposięao direta ao sol ou suplementaęao de vitamina D do 
leite (nao de outros laticinios) e alguns sucos. Dados epidemiológicos sugerem 
deficiencia de vitamina D em mulheres nos Estados Unidos. Isso e atribuido a baixos 
niveis de reposięao dietetica, diminuięao da exposięao ao sol com o uso de protetores 
solares e falta de produęao de vitamina D na pele (mesmo com a exposięao ao sol), em 
climas frios, durante os meses de inverno. A triagem para uma unica linha de base de 
nivel serico de 25-hidroxivitamina D pode fornecer informaęóes uteis sobre a adeąuaęao 
de mulheres a suas dietas, com niveis acima de 30 ng/mL sendo considerados suficientes 
ou ideais. O tratamento com altas doses de curto prazo, consistindo em 50.000 Ul/semana 
durante 12 semanas, e recomendado a pacientes com niveis sericos de 25-hidroxivitamina 
D menores que 20 ng/mL, seguidos por reposięao diaria com 600 a 800 Ul. Reposięao 
diaria de 600 Ul de vitamina D e recomendada para mulheres, com 800 Ul recomendada 
após 70 anos de idade. 

Embora nao exista prognóstico a longo prazo sobre os beneficios da absortometria 
radiológica de dupla energia (DEXA) (DXA triagem densitometria óssea), muitos 
defendem uma unica triagem em 2 anos da menopausa e um acompanhamento de 2 a 5 
anos mais tarde para determinar a densidade óssea e a taxa de perda. Um algoritmo para 
avaliar o risco de fratura óssea de acordo com a DXA e fatores de risco individuais esta 
disponivel atraves da Organizaęao Mundial da Saude e pode guiar a tornada de decisao 
sobre tratamento preventivo. Terapia com estrogenio a longo prazo nao e recomendada 
para a prevenęao da osteoporose. Entusiasmo inicial com a terapia com bifosfonato tern 
sido modelado por relatos raros, mas debilitantes para a osteonecrose da mandibula 
(Capitulo 256). Essa complicaęao foi observada em mulheres com e sem fatores de risco, 
como doenęa dental. O raloxifeno, um modulador seletivo do receptor de estrogenio, tern 
os beneficios da prevenęao de osteoporose, reduzindo o risco de cancer de mama, sem 
aumentar o risco de DCV; ele tern sido subutilizado como um agente de prevenęao. 

Causas comuns de morbidade em mulheres 
Obesidade 

As taxas de obesidade continuam a subir, e a sua prevalencia e maior em mulheres do 


que em homens, especialmente entre as de baixa renda e grupos minoritarios 
(Capitulo 227). A reduęao dietetica em calorias e o consumo calórico aumentado com 
exercicio aeróbico sao estrategias para tratamento de curto e longo prazos. Estudos 
sugerem que nenhuma dieta simples e superior as outras, e algumas dietas comuns 
podem reduzir o peso corporal. O aumento da atividade durante o curso da rotina diaria 
e tao eficaz quanto a intervalos mais curtos de mais atividade vigorosa. Os programas 
mais eficazes incluem uma combinaęao de terapia comportamental, quer 
individualmente ou em grupos, para lidar com padróes comportamentais na ingestao 
alimentar, juntamente com a dieta e o exercicio. Perda de peso de meio a 1 kg por semana 
e uma perda total de ate 5% a 10% do peso corporal sao objetivos realistas. Mesmo 
pequenas alteraęóes no peso e aumentos modestos na atividade fisica reduzem a 
morbidade e a mortalidade em uma base populacional. 

Exerdcio e mudanęas na dieta sao dificeis para muitas pessoas, por uma ampla 
variedade de razóes. O ambiente fisico pode nao ser favoravel a atividade fisica devido a 
natureza sedentaria da maioria dos locais de trabalho, a falta de areas seguras para 
exercicios e a projetos da arquitetura caracteristicos, tais como a falta de acesso facil a 
escadas em vez de elevadores. O uso de alimentos preparados e o consumo de fast-food, 
ricos em gordura e calorias e de baixo conteudo nutricional, aumenta o risco da 
obesidade. 

Atualmente nao existem intervenęóes baseadas em evidencias para apoiar a reduęao 
de peso no contexto de uma breve visita ao consultório. A maioria das diretrizes foca na 
avaliaęao do indice de massa corporal (IMC) em todas as mulheres e na recomendaęao de 
restrięao de dieta para reduęao de peso e exercicio, incluindo a terapia comportamental 
para apoiar tais alteraęóes comportamentais. Para mulheres obesas com IMC maior que 
40, ou aquelas com um IMC maior que 35 e comorbidades importantes, tais como 
diabetes, apneia do sono ou osteoartrite, a cirurgia bariatrica (Capitulo 227) e indicada, 
uma vez que a perda de peso por outros metodos falharam. A cirurgia bariatrica leva a 
beneficios de curto e longo prazos em multiplas comorbidades e reduęao da mortalidade 
devido a melhora nas comorbidades. Essencial para o sucesso dessa intervenęao e uma 
abordagem de equipe, com avaliaęao psicológica, dieta e programas de exercicios, 
comeęando antes e se mantendo após a cirurgia. 


Depressao 

Depressao maior e outros disturbios relacionados, incluindo a distimia, predominam em 
mulheres (Capitulo 404). Varias pequenas ferramentas de triagem tern sido 
desenvolvidas para identificar a depressao. Mulheres com depressao tern alta 
probabilidade de chamar a atenęao do sistema de atendimento a saude por duas razóes. 
Primeira: condięóes medicas crónicas estao associadas a taxas mais altas de depressao e 
sao tratadas tanto pelos generalistas quanto pelos especialistas. Depressao e uma 
comorbidade significativa em muitas condięóes medicas crónicas que afetam tanto as 
mulheres mais jovens quanto as mais velhas. A triagem para depressao deve ser 
considerada para mulheres com condięóes medicas crónicas, e o tratamento e necessario 


para prevenir resultados adversos dessas condięóes. Segunda: queixas somaticas sao 
apresentaęao comum de disturbios depressivos e mais comuns em mulheres do que em 
homens. Todas as especialidades sao provaveis de ver os pacientes com sintomas 
inexplicados, como dor toracica, dor de cabeęa, dor abdominal e outras queixas. A 
depressao deve ser considerada um diagnóstico primario ou secundario para ser tratada 
como parte do piano terapeutico geral. 

Transtornos de Ansiedade 

Transtornos de ansiedade tambem predominam em mulheres e comumente coexistem 
com os disturbios depressivos. Disturbios de ansiedade, incluindo o transtorno de 
estresse pós-traumatico, podem ser urna consequencia de violencia contra as mulheres, 
que frequentemente permanece nao identificada (Capitulo 249). Os benzodiazepinicos 
tern demonstrado ser seguros e eficazes no uso a curto prazo. Inibidores seletivos da 
recaptaęao de serotonina (ISRSs) e terapias comportamentais sao eficazes para o 
tratamento a longo prazo dos transtornos de ansiedade. 

Osteoartrite 

Osteoartrite (Capitulo 270) e urna das causas mais comuns de morbidade e limitaęao de 
status funcional, especialmente no envelhecimento de mulheres. A avaliaęao da dor e o 
estado funcional sao basicos no tratamento. A fisioterapia e a terapia ocupacional, para 
restaurar o estado funcional, sao componentes criticos do tratamento. Substituięao 
articular (Capitulo 285) deve ser considerada e recomendada quando o estado funcional 
interfere nas atividades da vida diaria e os cuidados de suporte e outras estrategias de 
controle dos sintomas se mostram ineficazes. 

Tabagismo 

O uso de tabaco, mais comumente do cigarro, continua a ser urna das principais causas 
de morbidade e mortalidade preveniveis em mulheres (Capitulo 31). Embora tenha 
havido muito progresso nos esforęos para a interrupęao do tabagismo, mulheres jovens 
continuam a iniciar o tabagismo, sendo altas as taxas de falha na cessaęao deste habito. 
Em 1990 mais meninas adolescentes do que meninos comeęaram a fumar, e mais de 25% 
se tornaram fumantes devido a elevada propaganda para esse grupo em geral, 
especificamente para as meninas. Com base em esforęos da comunidade e das escolas 
para promover esse controle e no aumento do custo de cigarros, as taxas de tabagismo 
entre meninas e meninos sao agora as mesmas, abrangendo cerca de 18% dos 
adolescentes. Esforęos de saude publica e recursos para promover cessaęao do tabagismo 
sao altamente eficazes. A atuaęao dos prestadores de cuidados de saude pode determinar 
taxas de abandono ao tabagismo de 1% a 2% por meio de afirmaęóes simples 
incentivando os fumantes a pararem. Ganhos adicionais na parada de fumar sao 
possiveis com o aconselhamento do paciente, que envolve a avaliaęao da fasę de 


prontidao para mudanęas e o fornecimento de aconselhamento especifico para cada 
estagio. 

A reposięao de nicotina e igualmente eficaz para mulheres e homens. Fumantes com 
dependencia de nicotina (aąuelas que fumam mais de um maęo ao dia ou fumam 20 
minutos após despertarem) se beneficiarao mais da reposięao de nicotina. Muitas 
mulheres relatam ganho de peso e isso e urna grandę barreira ao abandono do 
tabagismo. O Capitulo 31 descreve o tabagismo e as abordagens para o tratamento. 

Incontinencia 

A incontinencia urinaria (Capitulo 25) e urna causa freąuentemente negligenciada das 
principais limitaęóes do estado funcional em mulheres de meia-idade e idosas. Ate 
metade das mulheres afetadas sub-relata este problema para seus medicos e altera seus 
estilos de vida para se adaptar, incluindo a reduęao da ingesta de liąuidos, evitando 
atividades que exacerbam o problema, ou restringindo viagens em que o acesso a 
instalaęóes sanitarias e incerta. Existem duas categorias de incontinencia — 
incontinencia de esforęo e incontinencia de urgencia, embora as mulheres comumente 
tenham aspectos de ambos os tipos. A incontinencia de esforęo e definida como perda 
urinaria decorrente do aumento da pressao intra-abdominal, tal como ocorre com 
espirros ou tosse, bem como ao correr ou andar. As razóes mais comuns sao relaxamento 
do assoalho pelvico, geralmente decorrente de parto. Exercicios de Kegel sao 
frequentemente recomendados, mas sao de valor limitado. Um numero de 
procedimentos cirurgicos esta disponivel para lidar com essa condięao. Os 
procedimentos menos invasivos podem ser testados inicialmente e incluem o pessario 
vaginal, ou injeęoes periuretrais com materiał biodegradavel como o colageno ou com 
materiais nao biodegradaveis. Incontinencia de urgencia, descrita como instabilidade do 
musculo detrusor, resulta em necessidade de micęao com baixos volumes. Medicamentos 
anticolinergicos e treinamento esfincteriano sao eficazes. A avaliaęao urodinamica deve 
ser considerada se a historia nao identificar claramente urna causa. 


HIV 

Os fatores de risco para doenęa pelo HIV em mulheres sao os contatos heterossexuais em 
80% dos casos novos e o uso de drogas injetaveis em 20%. O HIV continua a afetar 
mulheres dos grupos minoritarios desproporcionalmente, com 61% dos casos incidentes 
afetando mulheres afro-americanas. As taxas de incidencia continuam menores em 
mulheres do que em homens, com apenas os 27% dos casos; em grandę parte, isso e 
devido ao fato de que o contato sexual entre homens continua a ser responsavel por 72% 
dos novos casos entre o sexo masculino. Entretanto, o numero absoluto de novas 
infecęóes por contato heterossexual e duas vezes mais alto nas mulheres do que em 
homens. Mulheres com HIV/AIDS continuam a ter sobrevida piór do que os homens, 
apesar da disponibilidade da terapia antirretroviral. Alguns dados sugerem que e menos 
provavel que as mulheres adiram a um esquema de terapia antirretroviral do que os 


homens. A diferenęa de genero na adesao a terapia, segundo um estudo, foi associada ao 
fato de que, ao cuidarem de crianęas dependentes, descuidam-se de seu próprio 
tratamento. Displasia e canceres cervical e anal sao mais comuns entre mulheres com 
HIV do que naquelas sem. Portanto, os exames anuais de Papanicolau sao recomendados 
para todas as mulheres com infecęao pelo HIY mesmo na ausencia de um resultado 
positivo de teste para HPV. Nao ha evidencias suficientes para apoiar o rastreamento 
para displasia anal, mas os prestadores de cuidados devem estar cientes do risco 
aumentado e realizar um exame externo em busca de evidencias de lesóes. 

Saude reprodutiva 

Todos os profissionais que cuidam de mulheres com potencial reprodutivo devem 
considerar as implicaęóes da prevenęao e das decisóes terapeuticas. Com a metade de 
todas as gestaęóes nos Estados Unidos nao pianej ada, os medicos devem habitualmente 
perguntar sobre praticas contraceptivas e considera-las em seus planos de cuidados. 

Todos os prestadores de atendimento primario devem ficar a vontade para procederem 
ao aconselhamento de pacientes sobre as opęóes contraceptivas e a prescrięao de 
contraceptivos orais. As contraindicaęóes absolutas para contraceptivos orais sao 
bistórico pessoal de DCN doenęa tromboembólica ou cancer ginecológico ou de mama. 
Urna histórico familiar de cancer nao e considerado urna contraindicaęao; de fato, os 
dados sugerem que o uso de contraceptivos orais diminui o risco de cancer de 
endometrio e ovario. As fumantes enquanto usam contraceptivos orais apresentam 
aumento do risco de eventos tromboembólicos, mais especialmente aquelas com mais de 
30 anos. O uso de anticoncepcional orał e considerado seguro para mulheres nao 
fumantes ate a menopausa. Embora o fator V de Leiden tenha sido associado a um risco 
aumentado de trombose venosa profunda em pacientes que tomam contraceptivos orais, 
o risco absoluto para qualquer mulher ainda e muito baixo, portanto a triagem para esta 
e outras trombofilias genetica nao e indicada. A hipertensao preexistente e urna 
contraindicaęao relativa para o uso de anticoncepcional orał. Algumas mulheres 
desenvolvem pressao arterial elevada com contraceptivos orais, portanto a pressao 
arterial deve ser monitorada em 3 meses após o inicio do tratamento com o medicamento 
e, entao, anualmente. 

Os profissionais da saude devem considerar as implicaęóes reprodutivas de todos os 
medicamentos crónicos em mulheres com potencial reprodutivo (Capitulo 247), ja que os 
efeitos teratogenicos das medicaęóes podem ocorrer durante o primeiro trimestre, e 
antes de urna avaliaęao obstetrica inicial. Por principio, quando se escolhe um 
medicamento para doenęas crónicas para mulheres durante seus anos reprodutivos, 
deve-se selecionar aqueles com maior perfil de seguranęa durante o primeiro trimestre 
de gravidez. A Tabela 245-2 descreve categorias comuns de farmacos e recomendaęao 
para uso na gestaęao. 

Medicaęóes antidepressivas merecem atenęao particular em virtude de os dados serem 
conflitantes com relaęao ao seu uso na gestaęao. Alguns relatórios iniciais sugeriram que 
os antidepressivos, especialmente a paroxetina, fossem associados aos defeitos 


congenitos, no entanto outros estudos sugerem que outros medicamentos sao seguros, 
como a fluoxetina. Para mulheres que nao desejam usar medicaęao durante a gravidez, a 
recomendaęao e proceder a reduęao gradual da dosagem durante o curso de varias 
semanas, e nao parar abruptamente, mantendo a medicaęao. O risco de depressao nao 
tratada durante a gravidez e de depressao pós-parto para a mulher e seu bebe e 
substancial. Portanto, os objetivos do tratamento devem ser fornecer a ingestao 
adequada de dosagem para prevenir o agravamento da depressao durante este periodo. 
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ta No Brasil 

A mudanęa do perfil epidemiológico desde o inicio do seculo XX, com a diminuięao 
do numero de mortes por doenęas infecciosas e, no caso especifico da mulher, a queda 


da mortalidade materna, trouxe como principal causa de morte das mulheres as 
doenęas cardiovasculares, seguidas pelo cancer. 

Um fator de risco importante para o aumento das doenęas cardiovasculares foi o 
aumento do IMC nas ultimas decadas. Nas mulheres, esse aumento comeęou a partir 
de 1975 e foi independente do nivel de escolaridade; entretanto, a partir de 1989, 
passou a se concentrar nas mulheres de escolaridade mais baixa, enąuanto nas de nivel 
intermediario ou alto a tendencia passou a ser de estabilizaęao ou ate de ąueda. A 
acentuaęao do aumento do IMC na pós-menopausa tern se mostrado evidente, 
ultrapassando as taxas do sexo masculino. 

No Brasil, a doenęa cerebrovascular nas mulheres apresenta valores muito elevados, 
embora ainda mais baixos do que entre os homens. Estudo da decada de 1980, que 
avaliou a mortalidade por doenęa cardiovascular nas grandes capitais do Brasil, 
comparando com as taxas de mortalidade em outros paises do mundo, colocou a 
cidade do Rio de Janeiro com a maior taxa de mortalidade por acidente vascular 
encefalico (AVE) em mulheres dos 45 aos 64 anos de idade, seguida por Recife, Sao 
Paulo, Porto Alegre, Hungria, Finlandia, Inglaterra e Estados Unidos. Ou seja, nossos 
indices superavam os de paises do Leste Europeu, que apresentavam as piores 
estatisticas em relaęao ao AVE no mundo. Alem disso, para o AVE em mulheres no 
Brasil ha um gradiente importante de acordo com a raęa, com numeros mais elevados 
nas mulheres negras e mais baixos entre as mulheres brancas. Em relaęao aos tipos de 
AVE, pode-se observar que a morte subita em decorrencia de AVE hemorragico e mais 
elevada entre as mulheres, sendo a causa mais frequente a hemorragia subaracnóidea. 

A segunda causa de morte entre as mulheres no Brasil e representada pelas 
neoplasias. Dados de 2002 a 2004 mostram que o responsavel pelo maior numero de 
mortes entre as mulheres foi o cancer de mama (10,44 mortes/100.000 mulheres), 
seguido pelo canceres de traqueia, brónquios e pulmao, de colon, anus e reto, de colo 
de utero, de estómago e cancer de corpo de utero. Embora o tabagismo seja mais 
frequente entre os homens, o numero de mulheres fumantes tern aumentado no Brasil, 
e a experimentaęao do cigarro acontece em urna idade cada vez mais jovem, o que leva 
ao aumento de casos de cancer de pulmao, que ja atinge a segunda posięao, atras 
somente do cancer de mama. Outro ponto importante e que o cancer de colo de utero 
ainda ocupa a quarta posięao, o que implica constante investimento na sua prevenęao. 

Alguns estudos mostram que a Molenda contra a mulher pelo parceiro e bastante 
frequente, sendo com maior frequencia a psicológica, seguida pela fisica e, por ultimo, 
a sexual. A Molenda contra a mulher tambem esta presente nos servięos de saude e 
deve ser motivo de cuidado e prevenęao. 

Estudo de 2002 avaliou as complicaęóes associadas e o numero de mortes maternas 
no Brasil. Partindo-se do numero de 634.577 internaęóes relacionadas com a gravidez, 
chegou-se ao numero de 32.379 mulheres que apresentaram algum tipo de complicaęao 
relacionada com o assunto que necessitou de internaęao e ao numero finał de 154 
mortes. A conclusao e que o numero de complicaęóes ainda permanece elevado, 
devendo-se manter a Mgilancia da mortalidade materna no pais. 
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Uso e eficacia de contraceptivos 
Uso de Contraceptivos 

A contracepęao reversivel, ou prevenęao temporaria da fertilidade, inclui todos os 
metodos contraceptivos, exceto a esterilizaęao, que devera ser considerada permanente, 
apesar da possibilidade de reversao cirurgica. Cada metodo contraceptivo possui 
vantagens e desvantagens. Durante o aconselhamento sobre contracepęao, essas 
vantagens e desvantagens deverao ser completamente esclarecidas, de modo que as 
usuarias possam escolher o metodo mais aceitavel e nao o suspendam prematuramente, 
provocando urna gravidez nao desejada. 

Nos Estados Unidos, em 2002 (o ultimo ano no qual se encontram dados disponiveis), 
existiam cerca de 61,5 milhóes de mulheres em idade reprodutiva (15 a 44 anos), sendo 
que 38 milhóes (62%) estavam utilizando um metodo contraceptivo. Entre as mulheres 
restantes, cerca de 3% eram estereis (histerectomia previa), 9% estavam gestantes ou 
tentando conceber, e 18% nao eram sexualmente ativas ou nao haviam tido atividade 
sexual recentemente. Cerca de 7,4% das mulheres sexualmente ativas nao estavam 
utilizando um metodo contraceptivo, havendo um aumento na incidencia em 
comparaęao com os 5,2% encontrados em 1995. 

Ainda em 2002, os metodos mais comuns de prevenęao da fertilidade nos Estados 
Unidos eram os contraceptivos orais (COs) e a esterilizaęao feminina, utilizados por 
18,9% e 16,7% das mulheres, respectivamente, entre idades de 15 a 44 anos. Em seguida a 
estes dois metodos, em relaęao a frequencia de uso, se encontram o preservativo 
masculino e a esterilizaęao masculina (Tabela 257-1). O progestagenio injetavel foi 
utilizado por cerca de 2 milhóes de mulheres, mas o dispositivo intrauterino (DIU), o 
metodo de contracepęao reversivel mais eficiente, foi utilizado por apenas 800 mil 
mulheres. Entre 1982 e 2002, houve urna notavel reduęao no uso de diafragma e DIU e 
um aumento no uso de preservativos. Entre 1995 e 2002, o uso do diafragma virtualmente 
desapareceu, o do DIU dobrou e o de preservativos se estabilizou. Cerca de 80% das 
mulheres em idade reprodutiva que ja tiveram relaęao sexual utilizaram COs em algum 
momento. 


Eficacia de Contraceptivos 




Apesar do aumento no uso de metodos contraceptivos pelas mulheres americanas desde 
1982, mais da metade das concepęóes ocorridas e indesejada. Dos 6,4 milhóes de 
gestaęóes ocorridas nos Estados Unidos em 2002 (o dado mais recente disponivel), cerca 
de metade era nao desejada e 42% destas gestaęóes foram interrompidas por 
abortamento eletivo. Das mulheres com gestaęao nao desejada, 50% declararam ter 
usado um metodo contraceptivo no mes em que conceberam. 

Uso Tipico versus Uso Perfeito 

Os termos eficacia do metodo e eficdtia do uso ou falha do metodo e falka do paciente eram 
usados anteriormente para descrever a freąuencia de concepęóes ocorridas durante o uso 
correto ou incorreto do metodo. Essa terminologia foi substituida pelos termos uso tipico 
e uso perfeito. Os metodos usados no momento do coito apresentam taxas de falha mais 
elevadas no primeiro ano de uso do que os contraceptivos orais, os implantes, as injeęóes, 
o DIU e a esterilizaęao. As taxas acumuladas de falha para o uso de metodos de aęao 
prolongada sao baixas. A taxa de gravidez e de 0,5% em 5 anos de uso do DIU liberador 
de levonorgestrel e de 1,7% em 10 anos de uso do DIU T380 de cobre. A taxa 
acumulada de falha de todos os tipos de esterilizaęao tub aria e de 1,31% durante os cinco 
primeiros anos após o procedimento e de 1,85% após 10 anos, sendo mais elevada para a 
fulguraęao tubaria (eletrocoagulaęao) e mais baixa para a ressecęao do segmento. 
Quando as mulheres concebem enquanto estao usando esses metodos de aęao 
prolongada, as taxas de gravidez ectópica sao altas: cerca de 30% com falha na 
esterilizaęao tubaria e 5% com a falha do DIU de cobre. 

Tipos de contraceptivos 
Espermicidas e Metodos de Barreira 

Todas as substancias espermicidas contem um surfactante, em geral o nonoxinol 9, que 
imobiliza ou mata os espermatozoides por contato. Elas tambem fornecem urna barreira 
mecanica e precisam ser introduzidas na vagina antes de cada relaęao sexual. Nao existe 
aumento do risco de defeitos de nascimento na prole de mulheres que engravidam 
usando espermicidas. 

Diafragma 

O diafragma deve ser cuidadosamente dimensionado pelo medico, optando-se pelo 
dispositivo com maior tamanho e que nao provoque desconforto ou pressao na vagina. 
Esse dispositivo nao devera permanecer no corpo por mais de 24 horas, pois podera 
provocar ulceraęao do epitelio vaginal. As usuarias de diafragma apresentam risco 
aumentado de infecęao do trato urinario. 

Preservativo Masculino 

O uso de preservativos masculinos de latex por individuos com multiplos parceiros 


sexuais deve ser encorajado, pois este e o metodo mais eficaz para prevenir doenęas 
sexualmente transmissiveis. Os preservativos de membranas naturais nao previnem 
contra doenęas sexualmente transmissiveis, entretanto os de poliuretano sao eficazes 
nesta proteęao. 

Preservativo Feminino 

O preservativo feminino consiste em urna bainha flexivel, solta e pre-lubrificada 
contendo dois aneis flexiveis de poliuretano. O dispositivo pode ser inserido na vagina 
antes da relaęao sexual e permanecer no local por mais tempo após a ejaculaęao, se 
comparado ao preservativo masculino. Urna vez que essa bainha cobre tambem a 
genitalia externa, ela pode prevenir a transmissao do herpes genital. Alem disso, o 
poliuretano e mais forte que o latex usado na maioria dos preservativos masculinos, 
portanto o dispositivo feminino tern menor probabilidade de ruptura. Mais ainda, tanto o 
poliuretano quanto o latex nao permitem a transmissao viral e devem reduzir o risco de 
contrair a infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana. 

Contraceptivos Hormonais Orais 

Existem tres tipos principais de formulaęóes para CO: combinaęao de dose fixa, 
combinaęao fasica e progestagenio diario. As formulaęóes combinadas sao as mais 
usadas e mais eficazes e consistem em comprimidos contendo estrogenio e 
progestagenio, administrados continuamente durante tres semanas. Nos sete dias 
seguintes nao ha ingestao de esteroides (exceto para formulaęóes nas quais somente o 
estrogenio e administrado por mais cinco dias), após o que a combinaęao ativa e 
administrada por mais tres semanas. Tres formulaęóes recentemente introduzidas 
proporcionam comprimidos ativos por 24 dias com 4 dias de comprimidos inativos. 
Outras formulaęóes proporcionam ciclos com menstruaęao a cada tres meses, com uso de 
comprimidos ativos por 84 dias, seguido de 7 dias sem comprimidos ativos, ou com baixa 
dose de estrogenio para permitir o sangramento menstrual. Normalmente, o endometrio 
comeęa a se desprender em 1 a 3 dias após a suspensao dos esteroides, provocando o 
sangramento de privaęao, que persiste por 3 a 4 dias. A perda de sangue uterino com o 
uso de contraceptivos orais e de aproximadamente 25 mL por ciclo, menos que a media 
de 35 mL para os ciclos ovulatórios. 

Constituintes e Aęao 

Todas as formulaęóes utilizam esteroides sinteticos. Existem dois tipos principais de 
progestinas sinteticas: os derivados da 19-nortestosterona (usados em contraceptivos 
orais) e os derivados da 17a-acetoxiprogesterona (pregnanos). Estes ultimos estao 
estruturalmente relacionados com a progesterona e sao usados em contraceptivos 
injetaveis, mas nao nos contraceptivos orais. 

Os progestagenios da 19-nortestosterona usados em COs representam dois tipos 
principais: os estranos e os gonanos, ambos com atividade androgenica. Os estranos 


atualmente usados em varios contraceptivos desse tipo sao: a noretindrona e seus 
acetatos, o acetato de noretindrona e o diacetato de etinodiol. Os gonanos possuem 
maior atividade progestacional por unidade de peso que os estranos, por isso esses 
progestagenios sao usados em menor ąuantidade nas formulaęóes de contraceptivos 
orais. Outro tipo de progestagenio estruturalmente relacionado com a espirolactona foi 
formulado em um contraceptivo orał e recebeu o nome de drospirenona. Ela possui 
atividade antimineralocorticoide e antiandrogenica, assim como atividade progestacional 
sem atividade androgenica. 

Exceto as formulaęóes diarias contendo somente progestagenio, esses sao combinados 
com doses variaveis de tres estrogenios, o etinilestradiol e seu 3-metil eter, mestranol, 
assim como um agente de valerato de estradiol. A combinaęao estrogenio-progestagenio 
e o tipo mais eficaz de formulaęao de contraceptivos orais, pois essas preparaęóes inibem 
continuamente o pico das gonadotrofinas no meio do ciclo, evitando assim a ovulaęao. 
As formulaęóes contendo somente progestagenio possuem dose mais baixa desse 
hormónio que as substancias combinadas e nao inibem a ovulaęao de maneira 
sistematica, mesmo se ingeridas diariamente. Ambos os tipos de formulaęao tambem 
atuam sobre o muco cervical e a motilidade tub aria, interferindo assim no transporte dos 
espermatozoides. Os progestagenios tambem alteram o endometrio para interferir na 
implantaęao, caso ocorra fertilizaęao. Para manter a eficacia contraceptiva com as 
formulaęóes de combinaęao, e muito importante que o intervalo livre de pilulas fique 
limitado a no maximo sete dias, o que pode ser conseguido com a ingestao de placebo ou 
de um comprimido de ferro diariamente durante o periodo sem esteroides. 

Efeitos Metabólicos 

Nas formulaęóes de contraceptivos orais, os esteroides sinteticos exercem varios efeitos 
metabólicos alem de sua aęao contraceptiva. Esses efeitos podem causar reaęóes adversas 
mais comuns e menos graves, bem como complicaęóes raras e graves, e sua magnitude 
esta diretamente relacionada com a dosagem e potencia dos esteroides contidos nas 
formulaęóes. 

Sintomas Derivados do Estrogenio e Progestagenio 

Os sintomas mais frequentes produzidos pelo componente de estrogenio incluem 
nauseas, sensibilidade nas mamas e retenęao de liquidos (inchaęo). Os progestagenios 
podem produzir certos efeitos androgenicos, como ganho de peso, acne e nervosismo. 
Urna vez que os estrogenios reduzem a produęao de sebo, as mulheres portadoras de 
acne devem receber urna formulaęao com proporęao mais baixa de progestagenio- 
estrogenio. O sangramento nao programado ( spotting ) e, em geral, produzido por 
insuficiencia de estrogenio, progestagenio em excesso ou urna combinaęao de ambos. 
Esse problema e mais comum com formulaęóes contendo 20 pg de estrogenio do que 
com aquelas contendo 30 a 35 pg, agravando-se nas fumantes. A reduęao do intervalo sem 
pilula para 3 a 4 dias deve prevenir o desenvolvimento folicular ovariano e pode reduzir a 
incidencia de sangramento nao programado em formulaęóes com niveis baixos de 
estrogenio. 


Os estrogenios sinteticos usados em contraceptivos orais provocam aumento na 
produęao hepatica de varias proteinas. Os progestagenios nao afetam a sintese proteica, 
exceto para reduzir os niveis de globulina ligante de hormónios sexuais. Algumas das 
proteinas aumentadas pelo etinilestradiol, como os fatores V, VIII e X e o fibrinogenio, 
tem potencial para acentuar a trombose, enąuanto urn aumento nos niveis de 
angiotensinogenio pode elevar a pressao arterial em algumas usuarias. Todas as usuarias 
de contraceptivos orais devem ter sua pressao arterial monitorada, com a suspensao da 
substancia na presenęa de elevaęao clinicamente significativa. A incidencia de trombose 
tanto venosa ąuanto arterial em usuarias desse tipo de contraceptivo e maior nas 
formulaęóes com 50 pg de estrogenio do que naąuelas com 20 a 35 pg de estrogenio. 

Glicose e Metabolismo lipidico 

O efeito dos contraceptivos orais no metabolismo da glicose esta diretamente 
relacionado com a dose, a potencia e o tipo de progestagenio. Embora formulaęóes com 
dosagem elevada desse hormónio tenham provocado resistencia periferica a insulina, 
aąuelas com baixo teor de progestagenio atualmente usadas nao alteram 
significativamente os niveis de glicose, de insulina ou de glucagon após sobrecarga com 
glicose. As formulaęóes com dosagem elevada de progestagenios provocam reaęóes 
adversas no perfil de lipidios; devido ao efeito benefico direto dos estrogenios sobre a 
parede das arterias, as usuarias dessas substancias nao tem o risco aumentado de doenęa 
cardiovascular. As formulaęóes de combinaęao mais recentes contendo menor teor de 
progestagenios androgenicos exercem efeito mais favoravel sobre esse perfil de lipidios. 

Complicaęoes e Fatores de Risco 

Trombose 

A causa da maior incidencia de doenęa cardiovascular tanto venosa ąuanto arterial em 
usuarias de contraceptivos orais e a trombose, e nao a aterosclerose. Dados históricos 
mostram que o indice de embolia e trombose venosa em mulheres em idade reprodutiva 
e de aproximadamente 0,8 por 10.000 mulheres nesse periodo. Entre as usuarias de 
contraceptivos orais contendo 30 pg ou 35 pg de etinilestradiol, esse indice e de 3 para 
cada 10.000 mulheres, cerca de quatro vezes o indice histórico, porem metade da taxa de 6 
por 10.000 mulheres que ocorre associada a gestaęao. O risco de embolia e de trombose 
venosa e maior entre as mulheres que usam contraceptivos orais com 50 pg de 
etinilestradiol do que aąueles com 30 a 35 pg. Na presenęa de um disturbio de 
coagulaęao hereditario (Capitulo 179), o risco de trombose venosa aumenta varias vezes. 
Nao se recomenda a triagem ąuanto a deficiencias de coagulaęao antes que as mulheres 
iniciem o uso desses contraceptivos, a menos haja um histórico pessoal ou familiar de 
eventos trombóticos. Mulheres com condięóes trombofilicas conhecidas herdadas ou 
adąuiridas nao devem utilizar contraceptivos hormonais contendo estrogenio em pilulas, 
aneis ou adesivos, pois cada um desses agentes apresenta efeitos trombofilicos. Alguns 
estudos epidemiológicos concluiram que o risco para tromboembolismo venoso e maior 
em individuos que usam novos contraceptivos orais com menor teor de progestagenios 


androgenicos do que aąueles contendo levonorgestrel com a mesma ąuantidade de 
estrogenio. No entanto, outros estudos tem relatado que o risco e semelhante com 
formulaęoes contendo esses dois tipos de progestinas. Todos esses estudos sao 
observacionais e, assim, sujeitos a vieses. 

Infarto do Miocardio 

O uso de contraceptivos orais com dosagem elevada de estrogenios por fumantes 
aumenta significativamente o risco de infarto do miocardio. Assim, os contraceptivos 
orais de combinaęao nao devem ser prescritos para mulheres após os 35 anos de idade e 
que sejam fumantes ou faęam uso de formas alternativas de nicotina. Estudos 
epidemiológicos recentes indicam que o uso de COs com baixa dose por mulheres nao 
fumantes e sem hipertensao nao esta associado a um aumento significativo na incidencia 
de infarto do miocardio ou de acidente vascular encefalico hemorragico ou trombótico. 

Declinio de Fertilidade 

Por cerca de dois anos após a suspensao do uso de contraceptivos, a taxa de retomada da 
fertilidade e ligeiramente mais baixa para usuarias de contraceptivos orais que para 
aquelas que usam metodos de barreira. Os contraceptivos orais nao causam infertilidade 
permanente nem afetam de modo adverso as gestaęóes futuras após sua interrupęao. 
Esses contraceptivos nao sao teratogenicos caso sejam ingeridos acidentalmente durante 
a gravidez. 

Cancer de Mama 

Urna analise de dados epidemiológicos mundiais em 1988 demonstrou que o risco do 
diagnóstico de cancer de mama estava aumentado em aproximadamente 25% nas jovens 
usuarias de COs; esse risco aumentado nao estava presente depois de decorridos 10 ou 
mais anos da interrupęao do uso de COs. Varios estudos tem relatado que o uso de COs 
por mulheres com histórico familiar de cancer de mama nao aumenta o risco de 
desenvolvimento de cancer de mama (Capitulo 204). Um grandę estudo conduzido com 
mulheres na faixa etaria entre 35 e 64 anos nos Estados Unidos mostrou ausencia de risco 
significativamente maior de ocorrencia de cancer de mama entre usuarias atuais e 
antigas de COs, quando em comparaęao com mulheres que nao os usaram. Um grandę 
estudo na Gra-Bretanha com usuarias de COs e nao usuarias pareado por idade foi 
iniciado em 1968. Dados acumulados ate 2004 mostraram urna incidencia similar a do 
cancer de mama em ambos os grupos. 

Cancer de Colo 

Sao conflitantes os dados epidemiológicos que relacionam o risco de cancer de colo 
invasivo e de neoplasia intraepitelial cervical ao uso de COs. Apesar disso, a maioria dos 
estudos bem controlados indica nao haver alteraęao no risco de neoplasia cervical 
intraepitelial associado ao uso de COs. Entretanto, e possivel a existencia de urna relaęao 
causal entre o uso dessa substancia e o aumento detectado do risco de adenocarcinoma 
de colo. As usuarias de COs precisam ser submetidas anualmente a urna triagem 


citológica do colo uterino (Capitulo 209). 

Cancer do Endometrio 

Varios estudos ja demonstraram que o uso de COs exerce efeito protetor contra o cancer 
do endometrio e esse risco menor perdura por muitos anos após a cessaęao do uso. 
Mulheres que usam COs por pelo menos um ano tern 50% menos probabilidade de 
desenvolvimento desse tipo de cancer entre os 40 e os 65 anos de idade em comparaęao 
com as nao usuarias. Esse efeito protetor esta relacionado com o tempo de uso, 
aumentando de 20% com um ano de uso para 60% com quatro anos. 

Cancer Ovariano Epitelial 

Alem disso, os COs reduzem o risco de desenvolvimento do cancer ovariano epitelial, 
assim como dos tumores com baixo potencial de malignidade. A magnitude da reduęao 
desse risco esta diretamente relacionada com a duraęao do uso dos COs, aumentando de 
cerca de 40% com quatro anos de uso para 60% de reduęao com 12 anos de uso. O efeito 
protetor continua por pelo menos 20 anos após a cessaęao do contraceptivo. Como ocorre 
com o cancer do endometrio, essa proteęao só envolve mulheres com poucos filhos 
(menos de quatro), que estao em risco maior para esse tipo de cancer. Estudos recentes 
demonstraram que os COs reduzem substancialmente o risco de desenvolvimento de 
cancer colorretal em cerca de 20%. 

Adenoma Hepatocelular Benigno 

O desenvolvimento de adenoma hepatocelular benigno foi urna ocorrencia rara em 
usuarias de longa data de COs com dosagem elevada contendo mestranol, mas nao 
ocorreu com o uso de contraceptivos contendo etinilestradiol. Nao ha aumento do risco 
de cancer do figado associado ao uso de contraceptivos orais. 

Contraindicaęoes 

Os COs podem ser prescritos para a maioria das mulheres em idade reprodutiva. As 
contraindicaęoes absolutas incluem histórico de doenęa vascular, abrangendo as doenęas 
sistemicas que afetam o sistema vascular, como lupus eritematoso ou diabetes com 
retinopatia ou nefropatia. O tabagismo em usuarias de COs com mais de 35 anos e a 
hipertensao nao controlada tambem representam contraindicaęoes, assim como 
antecedente pessoal de cancer de mama ou do endometrio e ictericia colestatica da 
gravidez. A gestaęao e quaisquer causas nao diagnosticadas de sangramento uterino 
tambem sao contraindicaęoes. As portadoras de doenęas cardiacas funcionais nao devem 
usar esses contraceptivos, pois a retenęao de liquidos pode resultar em insuficiencia 
cardiaca congestiva. Nao existe, porem, evidencia de que pessoas com prolapso 
assintomatico da valva mitral nao possam usar COs. Mulheres com doenęa hepatica ativa 
nao deverao usar esses contraceptivos. Entretanto, aquelas que se recuperaram desse tipo 
de doenęa, como a hepatite viral, e aquelas cujo teste de funęao hepatica apresente 
resultados normais poderao fazer uso de COs com seguranęa. A presenęa de enxaqueca 


sem aura nao e uma contraindicaęao para o uso de COs, mas, se houver auras, os COs de 
combinaęao nao devem ser prescritos, pois aumentam o risco de acidente vascular 
encefalico. Contraindicaęoes relativas para o uso de COs incluem causas nao 
diagnosticadas de amenorreia e depressao. O uso de COs nao aumenta o risco de 
desenvolvimento de melanoma maligno ou de adenomas hipofisarios produtores de 
prolactina. Em 2004, a Organizaęao Mundial da Saude (OMS) estabeleceu criterios de 
elegibilidade para mulheres com varios problemas medicos para uso de todos os tipos de 
contraceptivos, exceto a esterilizaęao em ambos os sexos. Elegibilidade medica para cada 
contraceptivo foi classificada em ąuatro categorias: (1) nao ha restrięao para uso desse 
metodo, (2) as vantagens superam os riscos, (3) os riscos ultrapassam os beneficios, (4) o 
metodo representa um risco inaceitavel a saude. Esses criterios foram atualizados em 
2008 e estao disponiveis na Internet (ver Leituras Sugeridas). Em 2010, o United States 
Centers for Disease Control and Preoention criou os Criterios Medicos de Elegibilidade para 
Uso de Anticoncepcionais, uma adaptaęao dos criterios da OMS. Estes criterios tambem 
estao disponiveis na Internet. 

Inicio da Terapia e Vigilancia 

Se uma mulher saudavel nao apresentar contraindicaęao ao uso de COs, nao sera 
necessaria a execuęao de testes de laboratório, incluindo a citologia cervical, antes do 
inicio do tratamento, a menos que esses testes sejam necessarios a manutenęao de rotina 
da saude. O uso rotineiro de testes de laboratório tambem nao e recomendado, a menos 
que a mulher tenha histórico familiar de diabetes ou de doenęa vascular arterial em idade 
jovem, quando entao testes de glicemia de jejum e perfil lipidico devem ser solicitados. 
Após os primeiros tres ciclos do uso de COs, deve-se obter uma historia nao direcionada 
e medir a pressao arterial. Após a consulta, a mulher deve ser examinada anualmente e a 
cada nova consulta deve ter seu histórico reavaliado, alem da medięao da pressao arterial, 
do peso corporal e de um exame fisico (incluindo mamas, abdome e pelve) e citologia 
cervical. A suspensao intermitente e desnecessaria e pode resultar em gravidez nao 
desej ada. 

Embora os esteroides sexuais sinteticos possam retardar a biotransformaęao de certos 
farmacos (como a fenazona e a meperidina) como resultado da competięao entre 
substratos, essa interferencia normalmente nao e importante em termos clinicos. 
Entretanto, alguns farmacos podem interferir clinicamente na aęao dos COs por 
induzirem enzimas hepaticas conversoras dos esteroides em metabólitos mais polares e 
menos ativos biologicamente. Entre esses farmacos incluem-se barbituricos, 
sulfonamidas, ciclofosfamida, griseofulvina e rifampicina. A incidencia de falha do 
contraceptivo orał e alta entre pacientes que ingerem rifampicina, e essas duas 
substancias, assim como a griseofulvina sistemica, nao devem ser administradas em 
conjunto. Produtos contendo erva-de-sao-joao reduzem a eficacia contraceptiva e 
provocam spotting. As mulheres em tratamento para epilepsia devem ser tratadas com 
formulaęóes contendo 50 pg de estrogenio, pois muitos medicamentos para tratamento 
desse disturbio reduzem os niveis de etinilestradiol e provocam spotting , o que pode 
requerer a suspensao prematura do contraceptivo. Por causa de seus varios beneficios 


para a saude, incluindo a reduęao no risco de cancer endometrial e ovariano e a induęao 
de sangramento uterino cielico regular, o uso continuado de COs ate a menopausa deve 
ser incentivado para mulheres sem contraindicaęóes. 

Contraceptivos Hormonais Transdermicos e lntravaginais 

Adesivo Transdermico 

Nos Estados Unidos, dois novos metodos de aęao prolongada para administrar 
contraceptivos hormonais por via que nao a orał receberam aprovaęao oficial para 
comercializaęao. Um deles e o adesivo transdermico com area de 20 cm 2 , que fornece 150 
pg do progestagenio chamado norelgestromina, o metabólito ativo do norgestimato, e 20 
pg de etinilestradiol diariamente para a circulaęao sistemica durante sete dias. Após esse 
periodo, o adesivo e removido e outro e colocado em outra area da pele. Os esteroides 
sao absorvidos na circulaęao a urna taxa constante, resultando em niveis circulatórios 
razoavelmente lineares de cada esteroide enquanto o adesivo estiver na pele. Esse 
processo difere dos picos e quedas dos niveis de esteroides observados após a ingestao 
orał de um contraceptivo. Após a aplicaęao de tres adesivos, a quarta semana fica livre 
para permitir o sangramento por privaęao. A eficacia contraceptiva, os padróes de 
sangramento e as reaęóes adversas sao semelhantes aquelas associadas aos COs, mas um 
estudo comparativo demonstrou que a aderencia ao metodo foi mais satisfatória com o 
adesivo do que com o contraceptivo orał. 

Anel lntravaginal 

Um outro metodo de administraęao de esteroides contraceptivos a urna taxa constante e 
o uso do anel vaginal flexivel, com 58 mm de diametro externo e 4 mm de espessura. O 
anel e composto de etinil vinil acetato e contem o progestagenio etonogestrel e 
etinilestradiol. Todos os aneis tern o mesmo tamanbo e nao precisam ser ajustados. O 
anel e inserido e removido pela própria usuaria, devendo permanecer no corpo durante 
tres semanas, após o que sera removido por urna semana para permitir o sangramento de 
privaęao. Diariamente, o anel libera 120 pg de etonogestrel e 15 pg de etinilestradiol, 
sendo raro o sangramento durante o uso do dispositivo. A eficacia contraceptiva e as 
reaęóes adversas sao semelhantes aquelas provocadas pelos COs. 

Contraceptivos Hormonais lnjetaveis 

Constituięao e Uso 

Em todo o mundo, ha varias formulaęóes de esteroides injetaveis usadas para prevenir 
a concepęao. Nos Estados Unidos, a formulaęao mais usada e o acetato de 
depomedroxiprogesterona (DMPA). A formulaęao inicial desse contraceptivo foi 
administrada como injeęao intramuscular de 1 mL de urna suspensao aquosa contendo 
150 mg de acetato de medroxiprogesterona cristalina, urna vez a cada tres meses. Urna 
formulaęao desenvolvida recentemente administrada de forma subcutanea (DMPA-SC) 


contem 105 mg de DMPA em 0,15 mL de soluęao. Esta formulaęao de baixa dose tem um 
pico menor de concentraęao de acetato de medroxiprogesterona do que o DMPA e uma 
aęao de mais longa duraęao, que suprime a ovulaęao por pelo menos 13 semanas e nao e 
afetada pela massa corporal. Os outros contraceptivos injetaveis incluem o enantato de 
noretindrona, administrado na dose de 200 mg a cada dois meses, e varias injeęóes 
mensais de combinaęóes de diferentes progestagenios e estrogenios. O DMPA apresenta 
um indice baixo de falha, 0,1% no primeiro ano e 0,4% aos dois anos. A aęao contraceptiva 
principal de ambas as formulaęóes consiste na inibięao da ovulaęao e tambem impede o 
transporte do esperma. Com o uso de DMPA e DMPA-SC, os niveis sericos de 
medroxiprogesterona aumentam rapidamente para niveis sanguineos eficazes em termos 
de contracepęao (acima de 0,5 ng/mL) 24 horas após a injeęao. Esses niveis se mantem em 
um plató por cerca de tres meses com a utilizaęao de DMPA, após o que ocorre um 
declinio gradual ate que esses niveis se tornem indetectaveis, entre 7 e 9 meses após a 
injeęao. Ja com a utilizaęao de DMPA-SC, os niveis de medroxiprogesterona 
gradualmente declinam após o pico inicial e alcanęam 0,2 ng/mL 3 a 4 meses após a 
injeęao. 

Efeitos Colaterais 

Com ambas as formulaęóes, os niveis de estradiol endógeno permanecem acima da faixa 
pós-menopausica (40 a 60 pg/mL), sem ocorrencia dos sintomas da deficiencia de 
estrogenio. Nao e necessaria a mensuraęao da densidade minerał óssea ou administrar 
agentes antirreabsortivos ósseos a usuarias de DMPA, pois a perda óssea e temporaria e 
reversivel após a suspensao do uso. 

Em virtude do tempo necessario para eliminar o DMPA da circulaęao, a retomada da 
ovulaęao e atrasada por periodos variaveis após a ultima injeęao, podendo demorar ate 
um ano para a retomada dos ciclos ovulatórios. Após esse atraso inicial, a fecundidade 
volta aos padróes semelhantes aqueles encontrados após a suspensao de um 
contraceptivo de barreira. 

Suspensao do Ciclo Menstrual 

A principal reaęao adversa do DMPA e a suspensao completa do ciclo menstrual. Uma 
vez que essa formulaęao contem apenas um progestagenio, sem qualquer estrogenio, a 
integridade do endometrio fica comprometida e o sangramento uterino ocorre a 
intervalos irregulares e nao previsiveis, apresentando-se geralmente menos volumoso. A 
medida que aumenta o periodo de uso do contraceptivo, a incidencia de sangramentos 
frequentes diminui regularmente, aumentando a incidencia de amenorreia, de modo que 
ao finał de dois anos cerca de 70% das usuarias se apresentam com esse disturbio. As 
mulheres que usam esse metodo de contracepęao devem ser alertadas sobre esse efeito. 
A maioria das usuarias de DPMA ganha entre 1,5 a 4 kg de peso no primeiro ano, 
continuando a engordar dai em diante, devendo diminuir a ingestao calórica. Uma vez 
que o DMPA nao contem estrogenio, o uso desse contraceptivo nao provoca hipertensao 
ou tromboembolismo. 


Em mulheres com ciclos, a injeęao inicial devera ser administrada ate o ąuinto dia do 
ciclo, para assegurar a inibięao da ovulaęao no ciclo inicial de tratamento. Essa primeira 
injeęao deve ser administrada 5 dias após o parto em mulheres nao lactantes, mas 
somente após seis semanas nas lactantes. Urna vez que a razao principal para a 
suspensao de todos os contraceptivos injetaveis a base de progestagenio e a 
irregularidade menstrual, foram desenvolvidas varias soluęóes injetaveis contendo 
progestagenios e estrogenios que sao ministradas urna vez por mes para produzir 
sangramento regular de privaęao. 

Implantes Subcutaneos 

Constituięao e Uso 

Varios tipos de implantes subcutaneos contendo somente progestagenios sao metodos 
de contracepęao eficazes de longa duraęao. A primeira formulaęao comercializada 
consistia em seis capsulas de polidimetilsiloxano (Silastic) de 3,4 cm, cada urna contendo 
36 mg de levonorgestrel, com eficacia comprovada. 

Urna formulaęao contendo levonorgestrel em dois bastonetes Silastic de 4 cm possui 
padrao farmacológico semelhante ao das seis capsulas, com eficacia e reaęóes adversas 
semelhantes. Os dois bastonetes sao mais faceis de serem inseridos e removidos que as 
seis capsulas e sao eficazes para 5 anos. Um unico bastonete de 4 cm por 2 mm a base de 
etileno vinil acetato e contendo 68 pg de etonogestrel, o metabólito ativo do desogestrel, 
fornece contracepęao efetiva durante tres anos. Ele e embalado em um trocarte de metal 
descartavel e nao exige incisao da pele para a inseręao, apenas para a remoęao. A 
ovulaęao e inibida pelos niveis circulantes de etonogestrel, nao tendo sido informada a 
ocorrencia de gravidez em tres grandes ensaios clinicos. Como ocorre com os outros 
implantes a base somente de progestagenio, a queixa clinica mais comum e o 
sangramento irregular. Recentemente, este implante foi disponibilizado para venda nos 
Estados Unidos e e o unico implante comercializado nesse pais. 

Contracepęao de Emergencia 

Para urna mulher que nao usa metodo contraceptivo algum, se a contracepęao de 
emergencia for administrada 72 horas após urna unica relaęao sexual, cerca de 75% a 85% 
das gestaęóes serao evitadas. Se mais de um episódio de relaęao sexual tiver ocorrido, ou 
se o tratamento for iniciado após 72 horas do coito, o metodo e menos eficaz. Ate 
recentemente, o regime mais usado era a ingestao de quatro comprimidos do 
contraceptivo orał contendo 50 pg de etinilestradiol e 0,5 mg de DL norgestrel, em doses 
de dois comprimidos em intervalo de 12 horas. Com esse regime, a taxa de gravidez e de 
aproximadamente 2%, cerca de um quarto da taxa esperada de 8%. Urna outra formulaęao 
consistindo em um unico comprimido de 750 pg de levonorgestrel administrado urna vez 
a cada 12 horas se mostra ligeiramente mais eficaz que os dois comprimidos da 
formulaęao esteroide de combinaęao e nao acarreta as reaęóes adversas do estrogenio. 
Esta formulaęao evita cerca de 85% das gestaęóes esperadas para urna taxa de gestaęao de 


1% a 3%. Uma unica dose de 1.500 pg de levonorgestrel e tao eficaz ąuanto duas doses de 
750 pg e ambas as formulaęóes sao agora comercializadas. Outra formulaęao eficaz 
recentemente aprovada para contracepęao de emergencia e o agente modulador seletivo 
do receptor de progesterona ulipristal acetato administrada como uma unica dose de 30 
mg. Esse agente e tao efetivo ąuanto o levonorgestrel e e eficaz para 5 dias após uma 
relaęao sexual. 

Dispositivos Intrauterinos 

Constituięao e Uso 

Os principais beneficios dos DIU sao o alto grau de eficacia, a ausencia de reaęóes 
metabólicas sistemicas para os dispositivos de cobre e a necessidade de um unico ato de 
motivaęao para o uso prolongado. Apesar dessas vantagens, menos de 3% das mulheres 
casadas e em idade reprodutiva utilizam o DIU para contracepęao nos Estados Unidos, 
em comparaęao com 15% a 30% das pacientes na maioria dos paises da Europa e no 
Canada. O modelo T380A esta aprovado para uso nos Estados Unidos ha 10 anos e 
mantem altos niveis de eficacia durante pelo menos 12 anos. Existe tambem disponivel 
um DIU liberador de levonorgestrel comercializado nos Estados Unidos e em outros 
paises. Uma dose de 20 pg de levonorgestrel se difunde para a cavidade endometrial a 
cada dia. Por causa do efeito progestacional sobre o endometrio, o volume de 
sangramento uterino fica acentuadamente reduzido com o uso desse dispositivo, que 
tambem tern sido usado para tratamento da menorragia. Este DIU apresenta alto nivel de 
eficacia durante cinco anos, que e o periodo aprovado para uso. 

O principal mecanismo de aęao contraceptiva dos DIU contendo cobre e seu efeito 
espermicida. Esse efeito e provocado por uma resposta leucocitaria local esteril 
produzida pelo cobre, assim como pelo próprio DIU de plastico. O DIU liberador de 
levonorgestrel atua principalmente evitando o transporte dos espermatozoides atraves 
do muco cervical, prevenindo por isso a fertilizaęao do óvulo. Após a remoęao de cada 
tipo de dispositivo, a reaęao inflamatória desaparece rapidamente e a retomada da 
fertilidade e imediata. 

Taxa de Gravidez 

No primeiro ano de uso, o DIU representa menos de 1% de risco de gestaęao, 10% de taxa 
de expulsao e 15% de taxa de remoęao por ąuestóes de ordem medica, principalmente 
por sangramento e dor. A incidencia de cada um desses episódios, especialmente a 
expulsao, diminui regularmente nos anos subseąuentes. A ingestao de 500 mg de acido 
mefenamico 3 vezes ao dia durante os dias da menstruaęao demonstrou reduzir 
significativamente o volume de sangramento uterino em usuarias de DIU. 

Efeitos Colaterais 

O desenvolvimento de salpingite aguda mais de um mes após a inseręao do DIU tern 
como causa a infecęao por um patógeno sexualmente transmitido e nao se relaciona com 


a presenęa do dispositivo. Todas as infecęóes do trato genital superior relacionadas com o 
DIU ocorrem somente durante o processo de inseręao. Se houver suspeita clinica de 
cervicite, deve-se fazer cultura da endocervice, postergando-se a inseręao ate que os 
resultados do exame revelem ausencia de organismos patogenicos. Nao existe relaęao 
custo-eficacia para administrar rotineiramente antibióticos na inseręao do DIU. 

O DIU nao esta associado a maior incidencia de carcinoma endometrial ou cervical. O 
DIU e um metodo de contracepęao particularmente util para as mulheres que 
completaram a familia, e sua eficacia e semelhante a da esterilizaęao tub aria. Em relaęao 
ao custo, calcula-se que após cinco anos de uso o DIU seja o mais eficaz de todos os 
metodos contraceptivos, incluindo a esterilizaęao. 
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Problemas clinicos comuns na gravidez 


Karen Rosene-Montella 


Introduęao 

Existem 62 milhóes de mulheres em idade reprodutiva nos Estados Unidos, mais de 85% 
das quais darao a luz por volta dos 44 anos. A maioria dessas mulheres nao tera atenęao 
em servięos de saude preventivos e mais de metade das gestaęoes sera nao pianejada ou 
nao intencional. Pelo menos 25% entrarao na gravidez com urna enfermidade clinica 
crónica e mais da metade sera portadora de sobrepeso ou obesidade, tornando o papel 
do medico fundamental na saude materna. Mais recentemente, em urna pesąuisa 
confidencial sobre a mortalidade materna no Reino Unido, mais da metade de todas as 
mulheres que morreram por causas diretas ou indiretas apresentava sobrepeso ou 
obesidade e mais de 15% de todas as mortes foram de mulheres com obesidade mórbida. 
Cerca de 16% das mulheres gravidas tern depressao no periodo perinatal e as taxas de 
depressao sao ainda maiores naquelas com doenęas crónicas como diabetes ou asma. 

No momento em que as pacientes gravidas sao vistas por seus obstetras, a maioria das 
principais anormalidades teratogenicas ja ocorreu (Fig. 247-1), e a janela de oportunidade 
para a preveęao, optando-se por um perfil o mais seguro possivel no uso de medicaęóes 
para as diversas doenęas preexistentes, pode ter sido perdida. Por essa razao, clinicos 
gerais que cuidam de mulheres em idade fertil tern a unica oportunidade e 
responsabilidade de fornecer assistencia pre-concepcional em um momento oportuno, 
quando as intervenęóes terao o maximo beneficio tanto para o feto quanto para a mae. A 
Tabela 247-1 descreve as intervenęóes pre-concepęao para as mulheres com doenęas 
crónicas. 


Tabela 247-1 

lntervenęóes preconceptivas para mulheres com doenęas 

DIABETES TIPO 1 E TIPO 2 

Discutir a importancia da hemoglobina A1C normal antes da concepęao e a 
importancia de contracepęao ate que sej a alcanęada 

Avaliar para complicaęoes microvasculares e obter remissao para retinopatia 
proliferativa 

Enfatizar a necessidade de descontinuar o inibidor da ECA após a primeira 








falta de menstruaęao 

Descontinuar tiazolidinedionas e estatinas 

Considerar mudanęa para a terapia com insulina para as pacientes diabeticas 
tipo 2 em uso de agentes orais, a menos que a indicaęao da utilizaęao da 
metformina sej a para a induęao da ovulaęao na SOP 

Discutir provavel necessidade para reduzir a dose de insulina no primeiro 
trimestre 

DOENęA DA TIREOIDE 

Triagem para hipotireoidismo em mulheres em risco 
Normalizaęao do TSH e T4 livre antes da gravidez 

Aconselhar as mulheres que tomam levotiroxina acerca da provavel 
necessidade de aumentar a dose logo após a concepęao 

Diagnosticar a causa de hipertireoidismo e considerar a terapia ablativa para 

mulheres com doenęa de Graves que necessitem de altas doses de PTU 

HIPERTENSAO CRÓNICA/DOENęA RENAL 

Excluir as causas secundarias de hipertensao, se indicado 

Avaliar extensao da doenęa em órgaos-alvo 

Quantificar a TFG e a proteinuria 

Discutir farmacos de escolha para tratamento da hipertensao e substituir o 
inibidor da ECA 

Discutir o risco de pre-eclampsia superposta e o uso de baixas doses de 
aspirina para mulheres em risco significativo de pre-eclampsia 
DOENęA TROMBOEMBÓLICA 

Considerar a avaliaęao para trombofilias adquiridas ou congenitas em 
mulheres com TEV previa, mau resultado obstetrico previo ou histórico 
familiar 

Discutir os riscos da varfarina na gravidez, a necessidade de interromper a 
varfarina por 4 a 6 semanas de gestaęao e a substituięao por heparina nao 
fracionada ou heparina de baixo peso molecular 
Discutir as opęóes de contraceptivos orais combinados 
EPILEPSIA 

Determinar se a paciente e urna candidata para a abstinencia de farmacos 
antiepilepticos 

Considerar a monoterapia com agente mais eficaz com menor dose possivel, 
prescrever folato 1 a 4 mg/dia 

Discutir possiveis ineficiencias de baixa dose de fenobarbital, fenitoina, 

valproato e carbamazepina 

Considerar a descontinuaęao de contraceptivos 

DOENęA CARDIACA 

Obter valores de referencia e ecocardiografia se doenęa congenita, lesao 
estenótica ou hipertensao pulmonar suspeita 

Avaliaęao para doenęa arterial coronariana em mulheres com multiplos 
fatores de risco 



ASMA 

Verificar o piano de aęao para a asma da paciente e o uso de medidor de fluxo 
de pico 

Discutir seguranęa relativa de todos os medicamentos para asma, exceto os 
modificadores de leucotrienos 
LUPUS ERITEMATOSO SISTEMICO 

Avaliar a presenęa de anticorpos anti-Ro, anti-La, antifosfolipideo renal e 

doenęa cardiopulmonar 

Evitar a gravidez se a doenęa estiver ativa 

Discutir seguranęa relativa da maioria dos imunossupressores 

ECA= enzima conversora da angiotensina; TFG = taxa de filtraęao glomerular; SOP = sindrome dos 

ovarios poliristicos PTU = propiltiouracil; T4 = tiroxina; TSH = hormónio estimulante da tireoide; TEV 
= tromboembolismo venoso. 

De Rosene-Montella K, et al. Chapter 2 of Medical Care of the Pregnant Patient, 2nd ed. Tabela 2-3. 
Copyright 2008 by American College of Physicians, com permissao. 
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Os principios basicos envolvidos no cuidado de pacientes gravidas com disturbios 
clinicos sao revistos aqui, seguidos por urna discussao mais detalhada de certas 
condięóes medicas devido a sua contribuięao para a mortalidade materna ou em funęao 
da freąuencia com que eles ocorrem. 














































Principios basicos 

A gravidez esta associada a importantes alteraęóes fisiológicas significativas, mas que 
tern impacto no diagnóstico, no tratamento de certas doenęas e na farmacocinetica da 
maioria dos farmacos eventualmente indicados (Tabela 247-2). As alteraęóes fisiológicas 
necessarias durante a gravidez podem estressar a mulher sem capacidade de se adaptar, 
particularmente na presenęa de uma doenęa subjacente. A gestaęao muitas vezes 
desmascara doenęas incipentes ou nao detectadas, alem de poder predizer riscos futuros 
frente as respostas obervadas no periodo gestacional, de modo que essa e uma 
oportunidade para identificar as mulheres em risco para outras doenęas nao relacionadas 
com gravidez. Por exemplo, o diabetes gestacional e preditivo de um aumento do risco de 
diabetes tipo 2 no futuro; a pre-eclampsia e preditiva de risco aumentado para doenęa 
cardiaca isquemica e acidente vascular encefalico (AVE); e a trombose, perda fetal tardia 
ou pre-eclampsia podem desmascarar uma trombofilia subjacente. 


Tabela 247-2 

Alteraęóes fisiológicas normais na gravidez 

CARDIACA 

Debito cardiaco aumentado de 40% 

Volume sanguineo aumentado em 30% a 50% 

Frequencia cardiaca elevada para 10-20 batidas/min 
Pressao arterial diminuida para 10 a 15 mm Hg 

Alteraęóes no ECG relacionadas com tórax alargado, rotaęao do coraęao para a 

direita e elevaęao do diafragma 

PULMONAR 

Hiperemia das vias respiratórias superiores e hiperatividade glandular 

levando a aumento do edema e friabilidade 

Congestao nasal, rinite gestacional, o ronco 

Dificil cuidado das vias respiratórias e falha na entubaęao 

Ventilaęao por minuto aumentada (devido a um aumento do volume corrente, 

mas nao na taxa respiratória, que permanece inalterada), o que leva a alcalose 

respiratória relativa (pH 7,4 a 7,45) 

PaÓ 2 normal 100 a 105 mmHg 
PaC0 2 normal 28 e 32 mmHg 
RENAL 

TGF aumentada de 150 a 180 mL/min/1,73 m 2 
Creatinina serica normal <0,8 mg/dL 

Aumento da excreęao renal de bicarbonato, limitaęao da capacidade de 
tamponamento em pacientes que se tornam acidóticos 
Pressao oncótica diminuida 







FARMACOCINETI CA 

Aumento da depuraęao renal e hepatica de drogas 

Alteraęao da absoręaoAlteraęao da proteina de ligaęaoAumento do volume 
de distribuięao 

ECG = eletrocardiograma; TFG = taxa de filtraęao glomerular. 


A vitalidade fetal depende do bem-estar materno. Embora muitas vezes pareęa haver 
uma dicotomia entre as necessidades maternas e as fetais, elas geralmente se associam. 
O feto e dependente da perfusao materna, da sua oxigenaęao e da sua nutrięao, portanto 
mais dano pode ser determinado pelo fato de a mulher nao disponibilizar as condięóes 
necessarias para tal, alem da nao investigaęao em mulheres gravidas e da nao 
identificaęao dessas situaęóes. Sintomas nao investigados podem levar a progressao da 
doenęa materna nao tratada e comprometer a seguranęa, o crescimento fetal e o seu 
desenvolvimento. A principal causa de exacerbaęóes de asma e convulsóes durante a 
gravidez e a interrupęao abrupta de medicamentos, expondo o feto a hipoxemia e 
acidose, em um esforęo para salvar o feto a partir da exposięao do medicamento. Em 
pesąuisa confidencial no Reino Unido, mais de metade dos casos de morte materna por 
embolia pulmonar se deveu a ineficiencia para fazer o diagnóstico devido ao medo 
infundado de que testes diagnósticos poderiam ser prejudiciais ao feto. Mais 
diagnósticos por imagem podem ser usados com seguranęa durante a gravidez. Os 
efeitos da radiaęao no utero dependem tanto da idade gestacional ąuanto do nivel de 
exposięao. As recomendaęóes da National Commission on Radiaęao Protection (NCRP) 
sobre a exposięao fetal estao resumidas na Tabela 247-3. A exposięao a radiaęao de testes 
diagnósticos especificos e mostrada na Tabela 247-4. 


Tabela 247-3 

Recomendaęóes da comissao nacional de proteęao contra radiaęóes (CNPCR) para 
exposięóes durante a gravidez 


EXPOSięAO TOTAL DURANTE A GRAYIDEZ (RADS) RECOMENDAęÓES DA CNPCR 

<5 

Aceitavel; baixa probabilidade de problemas 

5-10 

Baixo risco de problemas 

10-15 (em <8 semanas de gestaęao) 

Alto risco; consideraęao de interrupęao 

>15 

Interrupęao da gravidez recomendada 


De Rosene-Montella K, et al. Chapter 8 of Medical Care ofthe Pregnant Patient, 2nd ed. Tabela 8-3. Copyright 2008 by 
American College of Physicians, com permissao. 













Tabela 247-4 
Exposięao a radiaęao 


ESTUDO 

EXPOSięAO A RADIAęAO (RADS) 

Raios X de tórax 

<0,001 

Cintilografia pulmonar 

Ventilaęao 0,01-0,02 

Perfusao 0,01-0,03 

Angiografia pulmonar 

<0,050 pela via braąuial 


0,2-0,3 por via femoral 

Angiografia por TC 

0,2-0,3 

Ultrassom 

Nenhuma 

RM/ARM/RMV 

Nenhuma 

Serie do trato GI superior 

0,1 

Serie da coluna lombar 

0,9 

Enema de bario 

1 

PIV completa 

0,5 

TC da cabeęa 

<0,01 

TC do abdome 

2,0-3,0 


TC = tomografia computadorizada; Gl = gastrointestinal; PIV = pielografia intravenosa; ARM = angiografia por ressonancia 
magnetica; RM = ressonancia magnetica; VRM = venografia por ressonancia magnetica. 

O efeito dos agentes de contraste e relacionado com a biodisponibilidade de iodo e ha 
preocupaęao ąuanto ao impacto sobre a tireoide fetal. A disponibilidade de iodo e 
extremamente baixa e e improvavel que exposię6es, mesmo se forem altas, em dose 
unica, sejam prejudiciais. Portanto, os agentes de contraste podem ser utilizados ąuando 
necessario. Existem dados limitados sobre o gadolinio, de modo que a recomendaęao 
atual e evitar essa exposięao, se possivel. 

O uso de medicamentos para tratar gravidas exige urna analise racional do risco- 
beneficio e urna boa compreensao das indicaęoes maternas. Essa avaliaęao e util para 
visualizar o tratamento como justificavel ou nao justificavel, em vez de seguro ou nao 
seguro. E importante considerar (1) se a condięao e autolimitada ou inócua, (2) quais 
serao as consequencias maternas e fetais da descontinuaęao da medicaęao e (3) os dados 
de seguranęa para o medicamento. As categorias da Food and Drug Administration podem 
ser enganadoras e frequentemente nao incluem dados adequados para a analise do risco- 
beneficio. Recursos como a Teratology Information Sernice (TERIS), encontrada em 
http://departments.washington.edu/-terisweb/teris, oferecem informaęóes mais 
completas. 

A lista de teratógenos humanos conhecidos e pequena e inclui varfarina, 
ciclofosfamida, dietilestilbestrol, litio, talidomida, penicilamina, isotretinoina, 
metotrexato, acetazolamida e farmacos antiepilepticos como fenitoina, carbamazepina, 
fenobarbital e acido valproico. Desses, o valproato tern dados mais significativos e e o 



















unico farmaco antiepileptico cuja descontinuaęao durante a gravidez e recomendada, se 
houver uma alternativa efetiva. Inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) e 
bloąueadores dos receptores de angiotensina II (BRA) devem ser adicionados a esta lista, 
com base em novos dados que confirmam que no primeiro trimestre essa exposięao e 
associada a agenesia renal fetal e insuficiencia renal. As tetraciclinas devem ser evitadas 
devido aos efeitos tardios nos dentes e ossos. Recursos para prescrever farmacos durante 
a gravidez sao apresentados nas Leituras Sugeridas. 

Disturbios hipertensivos da gravidez 

Definięao 

E considerada hipertensao na gravidez uma pressao arterial (PA) de 140/90 mmHg ou 
mais, sendo definida como hipertensao crónica quando antecede a gravidez ou e 
diagnosticada antes das 20 semanas de gestaęao ou persiste após o parto. A hipertensao 
gestacional transitória ou tardia ocorre em direęao ao termo e se resolve após o parto, na 
ausencia de quaisquer outros sinais ou sintomas de pre-eclampsia. 

Epidemiologia 

Hipertensao crónica e a condięao clinica mais comum encontrada em mulheres em idade 
reprodutiva. A incidencia esta aumentando em paralelo com o aumento da obesidade, 
resistencia a insulina e gestaęóes em mulheres com mais de 30 anos de idade. A 
hipertensao complica 5% a 8% das gestaęóes e e associada a uma taxa de 20% de risco 
para o desenvolvimento de pre-eclampsia. 

Fisiopatologia 

A PA sistemica diminui 10 a 15 mmHg durante a gravidez normal, com uma queda na 
pressao sistólica maior que na diastólica, provavelmente devido a diminuięao da 
sensibilidade a angiotensina II, que tern sido demonstrada em mulheres gravidas. A PA 
comeęa a cair no primeiro trimestre, atingindo um nadir ate o finał do segundo e 
retornando em direęao a linha de base no termo. Essa diminuięao pode ser exagerada em 
mulheres com hipertensao crónica, tornando o diagnóstico muito dificil durante a 
gravidez, o que afeta nao só a sua concretizaęao, mas tambem a implantaęao de uma 
terapeutica adequada. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de hipertensao e baseado apenas na medięao da PA na posięao sentada, no 
nivel do coraęao, 140/90 mmHg ou acima, em duas ocasióes com 6 horas de intervalo. 
Posteriormente na gravidez, a veia cava interior, por compressao do utero gravido, pode 
reduzir a PA substancialmente na posięao supina, de modo que e fundamental que se 
faęa a medida da PA materna na posięao sentada. A avaliaęao inicial tambem deve 
documentar os danos no órgao-alvo, como hipertrofia ventricular esquerda, doenęa renal 
(creatinina, exame de urina e potassio) e retinopatia, de modo que uma linha de base e 


estabelecida. A consideraęao de causas secundarias e necessaria nesta populaęao jovem 
(Capitulo 67), mas esses diagnósticos sao dificultados pelas alteraęoes relacionadas com 
a própria gravidez normal. O diagnóstico de sindrome de Cushing e dificultado pelos 
niveis elevados de cortisol, do hormónio de liberaęao da corticotropina de produęao 
placentaria, dos hormónios adrenocorticotrófico e liberador de corticotropina; assim, o 
melhor teste e o cortisol livre na urina de 24 horas, utilizando valores especificos da 
gestaęao. O hiperaldosteronismo primario (Capitulo 234) tambem pode ser dificil de se 
diagnosticar em face de na gravidez normal ocorrerem elevaęóes na atividade de renina 
plasmatica e aldosterona, devido ao fato de a progesterona melhorar tanto a hipertensao 
ąuanto os efeitos caliureticos da aldosterona. O hiperaldosteronismo primario deve ser 
fortemente considerado em ąualąuer paciente com hipertensao crónica na qual ha urn 
aumento acentuado na PA em direęao ao termo ou no pós-parto. O feocromocitoma 
(Capitulo 235) esta associado a alta taxa de mortalidade materna e fetal, em grandę parte 
devido a um atraso no diagnóstico. Tanto a ressonancia magnetica ąuanto a angiografia 
por ressonancia magnetica (que nao necessitam de gadolinio) podem ser utilizadas de 
maneira segura na gestaęao para avaliar as glandulas adrenais e arterias. 

T ratamento 

As pacientes sob terapia medicamentosa muitas vezes podem interromper a 
administraęao de agentes anti-hipertensivos e reinicia-los quando a pressao comeęar a 
subir. E muito dificil determinar se a elevaęao da PA representa um retorno fisiológico 
normal para niveis anteriores ou se esta ocorrendo o desenvolvimento de pre- 
eclampsia. Os testes laboratoriais de pre-eclampsia (ver adiante) devem ser 
acompanhados de perto pelo obstetra e pela gestante. Pacientes com bom controle da 
PA podem preferir continuar seguras com suas medicaęóes a modificarem para outro 
regime. Os medicamentos para os quais ha evidencias de eficacia e seguranęa grau A 
sao metildopa e labetalol (Tabela 67-5). Nifedipina, hidralazina e outros (3- 
bloąueadores, especialmente aąueles com atividade simpaticomimetica intrinseca, 
tambem tern sido estudados e sao aceitaveis agentes de segunda e terceira escolhas. 

A dosagem deve levar em consideraęao o aumento da depuraęao renal e hepatica e 
do volume de distribuięao, que pode exigir diminuięao nos intervalos de doses durante 
a gravidez. Os inibidores da ECA e os BRAs devem ser descontinuados quando for 
diagnosticada gravidez por causa de sua teratogenicidade fetal e neonatal e sua 
associaęao com agenesia renal e insuficiencia renal ąuando usados mais tarde na 
gestaęao. 

O objetivo da terapia anti-hipertensiva na gravidez nao esta claro. A maioria das 
recomendaęóes de consenso aborda preocupaęóes fetais e materna apenas ąuanto a 
seguranęa a curto prazo, recomendando manter a PA abaixo de 160/100. Dados a longo 
prazo, na maioria dos centros, preferem manter a PA materna, particularmente em 
pacientes com diabetes ou doenęa renal, abaixo de 140/90 mmHg. As recomendaęóes 
de consenso concordam que e necessario manter a PA acima de 120/80 para preservar a 
perfusao placentaria. Nao ha evidencias de que a restrięao de sal ou alteraęoes 



dieteticas melhorem o controle da PA na gravidez e a perda de peso nao e 
recomendada. Da mesma forma, nao ha evidencias de que o controle da PA diminui o 
risco de pre-eclampsia. E importante fazer os exames laboratoriais para detecęao da 
pre-eclampsia (hemograma completo, contagem de plaąuetas, creatinina, acido urico, 
aspartato transaminase, urinalise) em todos as pacientes com hipertensao em funęao 
do risco de 20% para pre-eclampsia, e urna dose baixa de aspirina e a suplementaęao 
de calcio devem ser consideradas para preveni-la (ver adiante). Monitoraęao fetal com 
ultrassonografia em serie para avaliaęao do crescimento e volume de bąuido 
amniótico, cardiotocografia (aceleraęao da freąuencia cardiaca fetal em resposta ao 
movimento) urna ou duas vezes por semana após a 32 a semana e velocimetria com 
Doppler de fluxo sao recomendadas. 

A maioria dos agentes anti-hipertensivos e segura durante o aleitamento materno, 
que deve ser encorajado. Hidroclorotiazidas, a-metildopa, nifedipina, acebutolol e 
metoprolol sao aprovados pela Academia Americana de Pais. Nao ha evidencia de que 
as hidroclorotiazidas afetem o volume de leite, mas ha de que o propranolol ou 
atenolol sao concentrados no leite materno, de modo que devem ser evitados. Enalapril 
e inibidores da ECA, como captopril, sao preferidos em mulheres que amamentam, 
mas pode ser prudente adiar os inibidores da ECA para as primeiras semanas de vida 
do bebe e para as maes de bebes prematuros, devido aos efeitos colaterais na gravidez. 

Prognóstico 

A hipertensao pode aumentar o risco de descolamento da placenta, restrięao de 
crescimento intrauterino (RCIU) e bebes com baixo peso ao nascer. Os principais riscos, 
contudo, e a sua contribuięao para o risco de pre-eclampsia e o aumento associado da 
morbidade e mortalidade perinatais. Mulheres que desenvolvem hipertensao durante a 
gravidez apresentam maior risco de desenvolver hipertensao crónica, mesmo que a PA se 
normalize no pós-parto. 

Pre-eclampsia 

Definięao 

Pre-eclampsia e um disturbio multissistemico definido como PA de 140/90 mmHg ou 
mais, acompanhado de proteinuria maior que 300 mg/24 boras após a 20° semana de 
gestaęao em urna paciente previamente normotensa. Quando diagnosticada em urna 
paciente com hipertensao crónica preexistente, e referida como hipertensao crónica com 
a pre-eclampsia superajuntada. 

Urna relaęao proteinuria/creatininuria de pelo menos 0,3 pode tornar-se um criterio 
para proteinuria, mas o American College of Obstetridans and Gynecologists ainda nao 
referendou esta definięao. Edema e hiper-reflexia nao sao mais considerados criterios de 
diagnóstico, e a elevaęao de 30 mmHg na pressao sistólica e/ou 15 mmHg na pressao 
diastólica foi eliminada como criterio para a hipertensao. A pre-eclampsia grave e 
definida como a presenęa de um dos seguintes sinais ou sintomas: (1) pressao arterial 


sistólica de 160 mmHg ou mais, ou PA diastólica de 110 mmHg ou mais, em duas 
ocasióes diferentes, por no minirno 6 horas; (2) proteinuria maior que 5 g em um periodo 
de 24 horas; (3) edema pulmonar; (4) oliguria (<400 mL em 24 horas); (5) dores de cabeęa 
persistentes; (6) dor epigastrica e/ou funęao hepatica prejudicada; (7) trombocitopenia; e 
(8) RCIU. 

Epidemiologia 

Pre-eclampsia complica 6% a 8% das gestaęóes em todo o mundo. Pre- 
eclampsia/eclampsia e urna das principais causas de mortalidade materna no mundo em 
desenvolvimento e continua a contribuir para a mortalidade materna nos Estados 
Unidos, apesar da disponibilidade de agentes anti-hipertensivos e medicamentos 
anticonvulsivantes. Nos Estados Unidos, a pre-eclampsia e considerada responsavel por 
15% dos partos prematuros e 17,6% das mortes maternas. Em todo o mundo estima-se 
que a pre-eclampsia e a eclampsia sao responsaveis por, aproximadamente, 14% das 
mortes maternas por ano (50.000 e 75.000). 

Primigestas e multiparas com novos parceiros estao sob risco aumentado, sugerindo 
um papel para os antigenos paternos. Outros fatores de risco incluem raęa negra, 
histórico pregresso de pre-eclampsia ou de resistencia a insulina, diabetes, lupus 
eritematoso sistemico (LES), doenęa renal, hipertensao, trombofilia, obesidade, gravidez 
molar, gestaęao multipla e extremos de idade (menos de 20 ou mais de 40). 

Fisiopatologia 

Pre-eclampsia e um disturbio de placentaęao anormal que comeęa na fasę inicial da 
gestaęao e, bem antes de suas manifestaęóes, e clinicamente aparente na gravidez 
normal. Na gestaęao normal as arterias espiraladas uterinas sof rem remodelaęao quando 
sao invadidas por celulas citotrofoblasticas fetais, resultando em urna troca de receptores 
de adesao das celulas com caracteristicas de celulas epiteliais em celulas com o fenótipo 
de celulas endoteliais. Isso leva a transformaęao nos vasos do utero materno, que sao 
previamente estreitos, com alta resistencia, e se tornam dilatados, de alta capacidade. 
Partes proximais das arterias em espiral sao mais dilatadas por efeitos hormonais de 
estrogenio e progesterona, resultando em um aumento global do fluxo sanguineo uterino 
de 45 mL/minuto durante a menstruaęao a 750 mL/minuto na gestaęao a termo. Na pre- 
eclampsia, isso nao ocorre, e a mudanęa de celulas fetais de apenas invasao superficial na 
vasculatura maternos resulta em perfusao placentaria limitada. A medida que a gravidez 
progride, a placentaęao anormal produz hipóxia e isquemia. Como este 
comprometimento relativo do fluxo sanguineo uterino nao pode acompanhar a demanda 
crescente do feto e da placenta, o resultado e disfunęao endotelial difusa que se 
manifesta como a sindrome clinica de pre-eclampsia (Fig. 247-2). 



FIGURA247-2 Modelo para a patogenese da pre--eclampsia. 

SNC = sistema nervoso central; PIGF= fator de crescimento placentario; sFlt-1 = pellcula soluvel 
como tirosina cinase; VEGF= fator de crescimento vascular endotelial. (De Rosene- Monteiia k, etai. 
Medical Care of the Pregnant Patient, 2nd ed. Copyright 2008 by American College of Physicians, com permissao.) 


Trabalhos recentes sobre o mecanismo potencial da disfunęao endotelial que explica 
essa doenęa tem focado no deseąuilibrio entre fatores pró-coagulantes e 
antiangiogenicos decorrentes dos estudos mostrando concentraęóes elevadas de tirosina 
cinase 1 placentaria no plasma de mulheres com pre-eclampsia. Esta proteina impede a 
interaęao dos fatores de crescimento placentario e de crescimento endotelial vascular 
com receptores endoteliais, induzindo a disfunęao endotelial. Um correceptor derivado 
da placenta, fator de crescimento transformador-(3, a endoglina soluvel, e elevado no soro 
de pacientes com pre-eclampsia,induzindo permeabilidade vascular e hipertensao; o grau 
de elevaęao correlaciona-se com a gravidade da doenęa, e os niveis diminuem após o 
parto. Estudos atuais para lidar com a causa e o mecanismo que ligam a pre-eclampsia e 
o risco de doenęa cardiovascular estao em andamento e focam na disfunęao endotelial. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de pre-eclampsia depende de urna PA de 140/90 mmHg ou mais e 
proteinuria maior que 300 mg/24 horas depois de 20 semanas de gestaęao. A eclampsia e 
diagnosticada quando urna paciente com pre-eclampsia tem urna convulsao. 
Anormalidades adicionais que contribuem para o diagnóstico incluem hiperuricemia, 
hemoconcentraęao, creatinina ou testes de funęao hepatica elevados e trombocitopenia. 
A sindrome HELLP (hemólise, testes de funęao hepatica elevados e plaquetas baixas) e. 


















provavelmente, a forma mais grave de pre-eclampsia. O diagnóstico de pre-eclampsia 
grave depende de criterios previamente listados. 

A avaliaęao diagnóstica deve incluir uma historia cuidadosa, com investigaęao de 
cefaleia, queixas visuais, dor epigastrica, ganho de peso e edema e revisao da presenęa de 
fatores de risco. O exame fisico deve incluir um exame neurológico cuidadoso, 
procurando por alteraęóes fundoscópicas (da retina, vasoespasmo, edema ou 
hemorragia) ou hiper-reflexia, alem de quaisquer achados focais sugestivos de efeito de 
massa, sensibilidade dolorosa hepatica e edema. Os testes laboratoriais para pre- 
eclampsia incluem hemograma completo, contagem de plaquetas, relaęao 
proteina/creatinina em urina de 24 horas, testes de funęao hepatica, creatinina e acido 
urico. Avaliaęao adicional inclui testes fetais e maternos para o monitoramento das 
possiveis consequencias que ameaęam a vida, como hipertensao grave, convulsoes, 
edema pulmonar, hemorragia cerebral, infarto hepatico ou ruptura, coagulaęao 
intravascular disseminada e insuficiencia renal. 

Atualmente, o diagnóstico depende de desenvolvimento da sindrome clinica, mas o 
diagnóstico precoce pode ser possivel com base nos biomarcadores. E provavel que um 
modelo combinado que avalie a endoglina soluvel, tirosina cinase 1 soluvel e as 
concentraęóes de fator de crescimento placentario seja um instrumento melhor de 
predięao antes de 20 semanas de gestaęao que qualquer marcador isolado. 

O diagnóstico diferencial de cada manifestaęao isolada da pre-eclampsia e amplo, de 
modo que o diagnóstico baseia-se na a constelaęao de sinais e sintomas que sugerem a 
doenęa. As condięoes clinicas que podem simular pre-eclampsia incluem LES com 
nefrite, purpura trombocitopenica trombótica e sindrome hemolitico-uremica. A 
diferenciaęao entre a pre-eclampsia de um surto de LES com nefrite (Capitulo 274) e 
muito dificil porque ambas podem causar hipertensao, proteinuria, trombocitopenia e 
elevaęoes nos niveis sericos de creatinina. Os aspectos que favorecem o diagnóstico 
diferencial do LES incluem queda nos niveis sericos de complemento, aumentando os 
anticorpos anti-DNA, e manifestaęóes extrarrenais de LES, como erupęóes cutaneas e 
artralgias. Proteinuria e hipertensao na pre-eclampsia sao mais propensas a serem 
subitas. 

T ratamento 

Quando a pre-eclampsia ocorre, o unico tratamento conhecido e o parto assim que 
possiyel. 1 No entanto e importante observar que a pre-eclampsia pode se apresentar 
após o parto, e tanto a pre-eclampsia quanto a eclampsia foram relatadas ate 21 dias 
após o parto. A terapeutica da pre-eclampsia inclui tratamento da hipertensao, 
profilaxia de convulsao e limitaęao de liquidos, devido ao risco de edema pulmonar. O 
tratamento de hipertensao grave em pre-eclampsia e revisto na Tabela 247-5. Sulfato de 
magnesio (MgS04) e recomendado como tratamento de primeira linha para a 
eclampsia, bem como profilaxia contra a eclampsia em mulheres com pre-eclampsia 
grave e mesmo nao grave. 2 Fenitoina e benzodiazepinicos nao devem ser usados para a 
profilaxia da eclampsia ou para seu tratamento, a menos que haja contraindicaęao para 



MgS04 ou que ele tenha sido ineficaz. Ha evidencias, a partir de dois estudos 
aleatórios e controlados, que o magnesio e superior a fenitoina para a prevenęao de 
crises primaria e convulsóes recorrentes em eclampsia. 

Tabela 247-5 

Tratamento de hipertensao grave em pacientes com pre-eclampsia 


MEDIC , ~ DOSAGEM PARA 

INICIO E DURACAO 

AME ~ v HIPERTENSAO AGUDA DOSE DE MANUTENCAO 

NTO DAAęA ° GRAYE 

Labetal 

ol 

Comeęa a trabalhar em 
5-10 min Dura 3-6 

hor as 

Administrada em bolus ate 
que a PA atinja o nivel 
desejavel: 

10 mg IV 
entao em 10 min, 

20 mg IV 
entao em 10 min, 

40 mg IV 
entao em 10 min, 

80 mg IV 
entao em 10 min, 

80 mg IV 

ate urna dose total de nao 
mais que 300 mg, VO, 
Seguir com labetalol ou 
labetalol por gotejamento 

100-200 mg VO 2 a 3 vezes/dia (100-600 mg 2 vezes/dia 
maximo de 2.400 mg/dia) 

Infusao IV 0,5- 2 mg/min (labetalol em frascos de 100 mg/20 
mL 

Coloque 5 frascos (100 mL) de labetalol em 150 mL de fluido 
IV (SG a 5%, RL, ou SF) para obter urna soluęao de 2 mg/mL 
Comece com 15 mL/h (0,5 mg/min)Dose tao elevada quanto 
60 mL/h (2 mg/min) 

Nifedipi 

na 

Comeęar com <30 min 
Com duraęao de 4-5 
h 

10-20 mg VO a cada 30 min 
ate um maximo de 50 mg 

10-20 mg VO 3 vezes/dia de nifedipina de curta aęao, ou 30- 
120 mg 1 vez/dia da formulaęao de longa duraęao 

Hidrala 

zina 

Comeęa a trabalhar em 
10-20 minutos 

Dura 3-6 horas 

2,5-10 mg IV a cada 30 min 

Comeęar com 10 mg, VO, 4 vezes/dia; pode ser aumentado 
gradualmente para 50 mg, VO, 4 vezes/dia 


PA= pressao arterial; SG 5% = 5% de dextrose em agua; RVP = soluęao de Ringer lactato; NS = soluęao salina normal 
(soluęao). 

De Rosene-Montella K, et al. Chapter 16 of Medical Care ofthe Pregnant Patient, 2nd ed. Tabela 16-7. Copyright 2008 by 
American College of Physicians, com permissao. 

O tratamento de crises convulsivas em eclampsia inclui proteęao das vias 
respiratórias, monitoramento fetal, magnesio e o controle da PA. O tratamento de 
hipertensao grave esta descrito na Tabela 247-5. 

Manifestaęóes maternas graves de pre-eclampsia que podem demandar parto 
antecipado incluem convulsóes, insuficiencia renal, hipertensao grave, 
trombocitopenia ou hemólise acentuada ou elevaęao da TGO e TGP maior que duas a 
tres vezes o normal, edema pulmonar, hemorragia da retina ou outros sintomas 
sugestivos de dano aos órgaos-alvo (cefaleia, disturbios visuais, dor epigastrica ou no 
quadrante superior direito). As indicaęóes fetais para o parto incluem crescimento 
fetal restrito, oligoidramnio e testes fetais nao tranquilizadores. Mulheres com pre- 
eclampsia antes de 34 semanas de gestaęao devem receber corticosteroides que 











atravessem a placenta, como a dexametasona e a betametasona, para a aceleraęao da 
maturidade pulmonar fetal. 

Prevenęao 

Multiplos ensaios com anti-hipertensivos, suplementaęao de antioxidantes com as 
vitaminas C e E 3 , magnesio, proteina ou restrięao de sal, óleo de peixe e outras alteraęóes 
dieteticas falharam em prevenir a pre-eclampsia. Baixa dose de aspirina em populaęóes 
de alto risco e a unica intervenęao com dados para sustentar um efeito positivo. Estudos 
iniciais mostraram efeitos limitados, mas urna metanalise subseąuente encontrou que 
aspirina em baixa dose (<100 mg/dia) diminui o risco de pre-eclampsia e mortes fetais e 
neonatais. 4 Recomendam-se 81 mg/dia de aspirina a todas as pacientes com fatores de 
risco para pre-eclampsia. Estudos de suplementaęao de calcio tern mostrado resultados 
conflitantes, mas dados mostram relaęao inversa entre a ingestao dietetica de calcio e a 
PA na populaęao geral, portanto suplementaęao de, pelo menos, 1 g/dia e recomendada 
para mulheres com baixa ingestao dietetica de calcio (<600 mg/dia). Urna alternativa para 
a suplementaęao pode ser aumentar a ingestao dietetica de calcio para tres a ąuatro 
poręóes por dia de produtos lacteos (presumindo 250 a 300 mg de calcio por poręao). 

Prognóstico 

As mulheres que tiveram pre-eclampsia tern risco aumentado de doenęa cardiaca, 
acidente vascular encefalico e morte cardiovascular. Pre-eclampsia e tambem um 
marcador para risco aumentado de doenęa renal em fasę terminal. Um ano após o parto, 
pacientes com pre-eclampsia tinham evidencias de aumento da resistencia a insulina, 
hipertensao, elevaęao do colesterol e triglicerideos, que podem ser a primeira 
manifestaęao da sindrome metabólica. Nao esta claro se ha urna patogenese comum, se e 
urna revelaęao da doenęa ja estabelecida, ou se e urna contribuięao para o 
desenvolvimento da doenęa. E possivel que urna funęao endotelial anormal preexistente 
predisponha a doenęa vascular mais tarde na vida, e e, na verdade, a mesma 
anormalidade que perturba a implantaęao, resultando em pre-eclampsia e perda fetal. 
Tambem e possivel que a pre-eclampsia por si só contribua para o desenvolvimento 
posterior da doenęa. 

Cuidados continuados alem de 6 semanas pós-parto sao fortemente recomendados. 
Mulheres com histórico de pre-eclampsia grave devem ser avaliadas para hipertensao 
preexistente, doenęa renal subjacente, trombofilia e, possivelmente, causas secundarias 
de hipertensao. Elas tambem devem ser informadas sobre o risco de pre-eclampsia em 
gestaęóes subsequentes, particularmente se o intervalo de nascimento for inferior a 2 
anos ou superior 10 anos. Mulheres com excesso de peso devem ser aconselhadas a 
normalizar seus indices de massa corporal antes da gravidez para reduzir o risco a longo 
prazo. Mulheres com hipertensao preexistente e aquelas cuja PA normaliza-se sao 
passiveis de se beneficiarem de urna avaliaęao global de risco cardiovascular que inclui 
perfil lipidico, cessaęao do tabagismo e intervenęóes precoces para reduzir o risco. 


Trombose, embolia pulmonar e trombofilia (Caps. 81, 98 e 
179) 

Embolia pulmonar (EP) e a principal causa clinica de mortalidade materna no mundo 
desenvolvido. Ela foi responsavel por 30% das mortes maternas diretas na mais recente 
investigaęao confidencial no Reino Unido. Apesar dos grandes esforęos, as taxas de 
mortalidade de EP na gravidez nao mudaram em mais de duas decadas, e a sua 
incidencia nos Estados Unidos esta aumentando, provavelmente devido ao aumento da 
obesidade e de partos por cesariana. As estrategias para reduzir o risco de EP devem 
abordar o uso disseminado de profilaxia apropriada, a detecęao precoce de 
tromboembolismo venoso (TEV) e urna pronta, segura e eficaz terapia. 

Epidemiologia 

Mais da metade dos eventos de TEV em mulheres com menos de 40 anos ocorre 
associada a gravidez. O TEV e 10 vezes mais comum em mulheres gestantes que em nao 
gestantes na mesma idade. Ocorre em 5 a 12 de 10.000 gestantes antes do parto e em 3 a 7 
de 10.000 no pós-parto. O risco de TEV na gravidez e aumentado pela presenęa de fatores 
de risco adicionais, incluindo repouso prolongado no leito, parto cesareo, pre-eclampsia, 
tres ou mais filhos, tabagismo, obesidade, tromboflebite superficial anterior, TEV previo, 
histórico familiar de TEV e trombofilia. 

Fisiopatologia 

A gravidez e um estado de hipercoagulabilidade (Capitulo 179) caracterizado por estase 
venosa, aumento de fatores de coagulaęao, diminuięao da fibrinólise e rompimento 
endotelial. Estase venosa ocorre como resultado da venodilataęao induzida pela 
progesterona no inicio da gestaęao e mais tarde e aumentada pela compressao do utero 
gravidico. A compressao da veia iliaca esąuerda pela arteria iliaca direita aumenta ainda 
mais a estase venosa a esąuerda, o que pode explicar o achado de que mais de 90% dos 
casos de trombose venosa profunda (TVP) na gravidez ocorrem na perna esąuerda. O 
dano endotelial que ocorre com a pre-eclampsia, tanto com parto vaginal ąuanto no 
cirurgico, contribui ainda mais para o risco de TEV. 

Trombofilias Geneticas e Adquiridas 

Urna historia familiar positiva para TEV (possivelmente um marcador para trombofilia) 
ou urna trombofilia conhecida aumenta significativamente o risco de TEV na gravidez. As 
trombofilias geneticas mais bem descritas incluem deficiencias de proteina C, proteina S 
e antitrombina III, todas parecendo ter urna heranęa autossómica dominantę com 
penetrancia variavel e a presenęa de mutaęóes de um unico gene, fator V de Leiden ou 
protrombina G202010. Homozigotos com deficiencia de antitrombina ou heterozigotos 
compostos tern maior risco de TEV na gravidez. As trombofilias tambem tern sido 
associadas a complicaęóes obstetricas, incluindo RCIU, descolamento prematuro da 
placenta, perdas gestacionais tanto precoces ąuanto tardias e formas graves e precoces 
ou recorrentes de pre-eclampsia. A sindrome do anticorpo antifosfolipide e a principal 


trombofilia adąuirida para as ąuais existem dados convincentes que sustentam uma 
ligaęao com o risco de trombose e complicaęóes obstetricas, bem como o uso de 
tromboprofilaxia para prevenir o mau resultado obstetrico. Um grandę estudo clinico 
multicentrico internacional — o Thrombophilia in Pregnancy Prophylaxis Study (TIPPS) — 
esta atualmente em andamento, randomizando pacientes com trombofilias e resultados 
adversos da gravidez com a vigilancia versus tromboprofilaxia. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de TEV durante a gestaęao e complicado por alteraęóes fisiológicas 
relacionadas com a gravidez normal e a relutancia em se usarem imagens diagnósticas na 
gravidez. Os sinais clinicos nao sao confiaveis e o edema da perna e as queixas de 
dispneia sao comuns durante a gravidez, fazendo que seja muito dificil decidir quando 
investigar TEV. O achado de que 90% das TVPs ocorrem na perna esquerda levou a 
observaęao de que a combinaęao de sintomas nesta perna, diferenęa na circunferencia da 
panturrilha de 2 cm ou mais em relaęao ao apresentado no primeiro trimestre (quando o 
edema da perna e menos provavel), e altamente preditivo de TVP. Mais TVPs ocorrem na 
gravidez antes do parto e sao uniformemente distribuidos por toda a gestaęao. A maior 
parte dos óbitos por EPs na maioria dos estudos ocorreu no periodo pós- -parto, de modo 
que e necessaria vigilancia por tempo prolongado após o parto. O diagnóstico de TVP 
requer a ultrassonografia de compressao, que inclui as veias iliacas e cava interior no 
nivel do figado e tambem exige a repetięao do exame se o primeiro for negativo na 
presenęa de alta probabilidade e sintomas da patologia. Em pacientes com suspeita de 
trombose venosa iliaca ou pelvica e estudos ultrassonograficos negativos, a ressonancia 
magnetica ou a venografia por ressonancia magnetica e recomendada. 

O diagnóstico de EP e ainda mais problematico devido a frequencia de dispneia, a 
probabilidade de oxigenaęao normal em pacientes jovens sem doenęa cardiopulmonar 
subjacente e a maior natureza invasiva dos testes de diagnóstico. Os gases no sangue 
arterial nao sao uteis; o gradiente A-a era normal em 60% das pacientes gestantes com EP 
documentada em uma revisao retrospectiva feita em dois centros. 

A exposięao a radiaęao a partir de imagens necessarias para o diagnóstico de EP e bem 
abaixo do permitido pela CNPCR (Tabela 247-3), de modo que testes nao devem ser 
excluidos em virtude da preocupaęao com a exposięao fetal. Cintilografia da ventilaęao- 
perfusao (V/Q) ultrarrapida ainda e o teste diagnóstico de escolha na maioria dos centros 
fora dos Estados Unidos. Ela e mais bem validada na gravidez, nao envolve a 
administraęao de contraste e apresenta bom valor preditivo negativo em imagens 
normais e em cintilografias quando pareada com estudos da perna. Se V/Q for usada, 
deve ser compreendido que ainda ha um risco significativo de EP em pacientes com 
resultados // intermediarios ,/ e "indeterminados", de modo que testes adicionais sao 
necessarios nesses casos. A angiografia por tomografia computadorizada (TC) substituiu 
a cintilografia V/Q na maioria dos centros nos EUA, com base em seu uso na populaęao 
nao gestantes. Atecnica e dependente do debito cardiaco e do volume plasmatico, ambos 
os quais estao aumentados durante a gravidez. Isso pode levar a diminuięao da 
opacificaęao dos vasos, causando artefatos que podem ser interpretados como defeitos de 


enchimento ou a falha para visualizar coagulos, de modo que a tecnica deve ser ajustada 
para a gravidez. E um teste sensivel, com melhor relaęao custo-beneficio e que oferece 
um diagnóstico alternativo em 25% a 40% dos casos, sendo preferivel se houver uma 
radiografia de tórax anormal. Ele e bem tolerado e tem uma perda de fólego por mais 
curto tempo de V/Q, de modo que tambem e o preferido em pacientes instaveis, 
especialmente se houver suspeita de um diagnóstico alternativo. E importante observar 
que a angiografia por TC expóe a mulher a 2 a 3,5 rads, e a exposięao do seio para 1 rad 
aumenta o risco de cancer de mama em 13%. O uso de protetores diminui essa exposięao 
em cerca de 50% sem comprometer a integridade do teste, de modo que as proteęóes de 
mama sao fortemente recomendadas. 

O papel do teste de dimero D na gravidez ainda nao foi elucidado, pois ele se encontra 
elevado durante a gravidez normal. Pode ter algum uso pelo seu valor preditivo negativo, 
mas os estudos nao sao adequados para a recomendaęao de seu uso ainda. 

T ratamento 

Aseguranęa de heparina nao fracionada (HNF) ou heparina de baixo peso molecular 
(HBPM) (Capitulo 37) para o feto esta bem estabelecida, de modo que sao os farmacos 
de escolha para o tratamento e prevenęao de TEV. A varfarina e um teratógeno que 
atravessa a placenta e tem sido associado a sangramento fetal e anormalidades do 
sistema nervoso central tardiamente na gestaęao, por isso nao sendo utilizado para 
essa indicaęao na gravidez. O tratamento inicial e seguido por HNF intravenosa ou 
HBPM ou HNF subcutanea, ou uma dose de HBPM inicialmente ajustada que e, entao, 
mantida; ambos sao aceitaveis. 

A HBPM causa menos trombocitopenia e osteoporose, de modo que, dada a 
exposięao prolongada durante a gravidez, e o agente preferido. A HBPM tem 
biodisponibilidade aumentada, mas a facilidade de administraęao na gravidez e 
mitigada pela necessidade de duas aplicaęóes ao dia e monitoramento frequente. A 
dosagem necessaria aumenta com o progredir da gestaęao, sendo necessario 
acompanhar os niveis anti-Xa. Como a HBPM tem limitada reversibilidade com 
protamina, e por ela ter sido associada aos hematomas epidurais em nao gestantes e 
em pacientes que receberam anestesia espinal ou peridural, a maioria dos centros 
recomenda uma mudanęa para HNF entre a 34 § e 36- semanas. Isso permite que as 
pacientes tenham a opęao de anestesia epidural para o parto, e, em caso de um parto 
de emergencia antes de assegurar a anticoagulaęao, HNF pode ser revertida com 
protamina. Recomendaęóes de tratamentos especificos sao descritas na Tabela 247-6. 



Tabela 247-6 

Tratamento de tromboembolismo venoso na gravidez: anticoagulaęao anteparto 


MEDI Profilaxia Profilaxia Agressma 

CA 

ME PRIMEIRAS 20 PRIMEIRAS 20 20 SEMANAS ATE O TRATAMENTO COMPLETO 

NT SEMANAS 20 " 37 SEMANAS TERMINO 

O 

Dalte 

pa 

rin 

a 

5.000 U/dia 

5.000 U a cada 12 

hor as 

100 U/kg/dia 

100 U/kg/dia 

100 U/kg a cada 12 horas com 
monitoramento anti-Xa 

Enoxa 

pa 

rin 

a 

30 mg/dia 

30 mg a cada 12 
hor as 

1 mg/kg/dia 

1 mg/kg/dia 

1 mg/kg a cada 12 horas com 
monitoramento anti-Xa 

Tinza 

pa 

rin 

a 

4.500 U/dia 

4.500 U a cada 12 

hor as 

88 U/kg/dia 

88 U/kg/dia 

88 U/kg a cada 12 horas com 
monitoramento anti-Xa 

Hep ar 
in 

a 

Alternativa se HBPM inacessivel: 750 U 2 
vezes/dia nas primeiras 20 semanas; 
10.000 U nas semanas 20-37 

Alternativa se HBPM inacessivel: 10.000 
U 2 vezes/dia para atingir niveis 
anti-Xa de 0,l-0,3 U/mL 

Ajustada para intervalo medio 
anti-Xa de 0,35-0,67 com 
injeęóes SC a cada 12 horas 


HBPM = Heparina de baixo peso molecular. 

Adaptado de Bourjeily G, Rosene-Montella K, eds. Venous thromboembolism in pregnancy In: Pulmonary Problems in 
Pregnancy, Respiratory Medicine. New York: Humana Press; 2009: tabela 18.3. 


Prevenęao 

O risco de recorrencia de TEV durante a gravidez varia de 5% a 20%, dependendo, em 
parte, dos indices de coagulaęao. Pacientes com TEV idiopatico anterior a gestaęao ou 
secundario, ąuando o TEV ocorreu durante uma gravidez anterior ou com uso de 
contraceptivos orais ou em pacientes com um histórico familiar positiva ou se 
identificada trombofilia, estao em maior risco. As trombofilias com maior risco de 
recorrencia sao a sindrome do anticorpo antifosfolipideo, a homozigosidade ou a 
heterozigosidade composta por mais de uma mutaęao e deficiencia de antitrombina. A 
tromboprofilaxia e necessaria em todos esses grupos, e sua intensidade esta relacionada 
com a gravidade do risco (Tabela 247-6). O menor risco de recorrencia, com base em 
dados retrospectivos, parece se relacionar com pacientes sem uma histórico familiar ou 
trombofilia nos ąuais o TEV previo ocorreu em associaęao a um fator de risco transitório, 
como em outra gravidez ou no uso de contraceptivos orais. O consenso das diretrizes do 
American College of Chest Physicians permite a vigilancia neste grupo, mas a maioria dos 
centros nos Estados Unidos tambem oferece tromboprofilaxia durante a gestaęao. A 
profilaxia deve ser continuada por no minimo 6 a 8 semanas após o parto, ąuando as 
modificaęóes da hemostasia retornam aos valores anteriores a gestaęao. Grupos 
adicionais que devem ser considerados para a tromboprofilaxia sao das pacientes que 
















passaram por cesariana, particularmente se possuem um fator de risco adicional para 
TEV, assim como as que passaram por repouso prolongado. As pacientes em tratamento 
profilatico ou com doses continuas no pós-parto tern a opęao de mudar para a varfarina, 
que e segura em mulheres que amamentam. 

Prognóstico 

TEV durante a gravidez pode ser a primeira manifestaęao de um estado de 
hipercoagulabilidade, pois a gravidez atua como um teste de sobrecarga para 
trombofilia. Cerca de 50% dos episódios iniciais de TEV em mulheres com menos de 40 
anos de idade se associam a gravidez. Urna avaliaęao de trombofilia e indicada a todos as 
pacientes que apresentam TEV durante a gravidez ou histórico familiar para avaliar os 
riscos a longo prazo e orientar a profilaxia. Pacientes com trombofilia identificada e um 
resultado adverso da gravidez estao em risco de resultado semelhante em gestaęóes 
posteriores e devem ser aconselhadas sobre isso e consideradas para a tromboprofilaxia. 

As pacientes que tiveram TVP durante a gravidez apresentam risco muito alto de 
sindrome pós-flebitica e insuficiencia venosa. Dois ensaios randomizados controlados 
demonstraram urna reduęao de 50% no risco de sintomas de sindrome pós-trombótica 
com o uso de meias de compressao em 1 mes do diagnóstico e continuado por no 
minimo de 1 ano depois. 

Asma (Capitulo 87) 

Manter o controle adequado da asma durante a gravidez e importante para as 
consequencias maternas e fetais. A asma pode ser associada a aumento da mortalidade 
perinatal, parto prematuro, RCIU e pre-eclampsia. Asma bem controlada reduz a 
probabilidade de ocorrerem estes eventos adversos, voltando os riscos ao valor basal, de 
modo que e mais seguro tratar a mae e o feto do que permitir que ocorra exacerbaęao da 
doenęa. 

Epidemiologia 

A asma e a doenęa respiratória mais comum na gravidez e afeta 3,7% a 8,4% das 
gestaęóes nos Estados Unidos e 12% a 13% na Australia e no Reino Unido. 

Efeito da Gravidez na Asma 

O curso da asma na gravidez e imprevisivel, e a maioria dos estudos descobriu que um 
teręo dos pacientes melhora, um teręo piorą e outro teręo permanece o mesmo. O 
preditor mais provavel em qualquer paciente individualmente e sua evoluęao durante 
urna gravidez previa. Em grandę parte dos estudos, a maioria das exacerbaęóes ocorreu 
entre 17 e 32 semanas, com alguma melhora relatada com 36 semanas de gestaęao. 
Pacientes com asma leve se saem bem durante o trabalho de parto e o parto, mas quase 
50% daquelas com asma grave pioram durante os dois periodos. Os fatores de risco 
incluem asma grave, falta de adesao ao tratamento com corticosteroides inalatórios, 
obesidade, infecęóes virais, rinite e pre-natal deficiente. Morbidade e mortalidade mais 


altas sao relatadas em pacientes afro-americanas. 

Efeito da Asma na Gravidez 

A gravidez e os efeitos perinatais ficam inalterados ąuando a asma esta bem controlada. 
A asma mai compensada aumenta o risco de abortamento espontaneo, baixo peso ao 
nascer, RCIU e parto cesareo. Parto prematuro e pre-eclampsia tambem tern sido 
associados a asma mai controlada, mas nao esta claro o ąuanto os esteroides sistemicos 
contribuem para essas complicaęóes. Esteroides sistemicos tern sido associados a risco 
aumentado de pre-eclampsia, rotura prematura de membranas, prematuridade, baixo 
peso ao nascimento e diabetes gestacional. 

Fisiopatologia 

Alteraęóes fisiológicas normais da gestaęao podem contribuir para as variaęóes na 
gravidade da asma. Os fatores que contribuem para a piorą da asma incluem doenęa do 
refluxo gastroesofagico (DRGE) e rinite ou sinusite — que sao comuns durante a gravidez 
e podem desencadear a doenęa. A DRGE pode apresentar-se inicialmente durante a 
gravidez ou piorar em pacientes com refluxo devido a efeitos hormonais e mecanicos. A 
progesterona atua como um dilatador da musculatura lisa que reduz a pressao do 
esfincter esofagico interior e contribui para o esvaziamento gastrico retardado. Mais 
tarde na gestaęao, o crescimento uterino tambem contribui para o deslocamento gastrico 
e o aumento do refluxo. Rinite e sinusite claramente contribuem para exacerbaęóes da 
asma em pacientes nao gravidas. Rinite gestacional relacionada com efeitos hormonais 
esta presente na maioria das mulheres gravidas, e seu comportamento se iguala ao da 
asma. Sinusite bacteriana e 5 a 6 vezes mais comum na gravidez e deve ser tratada 
agressivamente. 

Efeitos hormonais nas vias respiratórias tambem podem contribuir para a asma. Ha 
um aumento progressivo de cortisol e estradiol plasmaticos, que tern impacto na 
qualidade de produęao de muco e progesterona, o que diminui a contratilidade do 
musculo liso e, portanto, causa dilataęao das vias respiratórias e melhora a ventilaęao- 
minuto. Fatores imunológicos tambem podem contribuir para o curso da asma durante a 
gravidez normal. Ha urna supressao da imunidade mediada por celulas, com um 
ambiente predominante de TH2 e elevaęao da interleucina-5 e do RNA mensageiro do 
fator de necrose tumoral. Em mulheres gravidas com asma (que nao receberam terapia 
de corticosteroides inalatórios) a relaęao TH1/TH2 e ainda mais alta, possivelmente 
contribuindo para a exacerbaęao. 

O mecanismo pelo qual a exacerbaęao da asma afeta a evoluęao perinatal esta 
provavelmente relacionado com a hipóxia materna crónica, com consequentes disfunęao 
placentaria e diminuięao do fluxo uteroplacentario, o que contribui para a reduęao do 
crescimento fetal. A asma mai controlada aumenta 2,5 vezes o baixo peso ao nascer. E 
provavel que a isquemia placentaria relativa na asma, particularmente na doenęa que foi 
mai controlada antes da concepęao, apresente um risco aumentado de pre-eclampsia. A 
placenta de mulheres com asma revela urna mudanęa na resposta aos vasodilatadores e 
constritores in vitro, semelhante ao que e observado na pre-eclampsia. 


Diagnóstico 

O diagnóstico de asma durante a gravidez e o mesmo que no estado nao gravidico: 
volume expiratório foręado normal em 1 segundo (VEFl)/capacidade vital foręada com 
base na fisiologia com os testes de funęao pulmonar obstrutiva, durante exacerbaęóes, 
que e reversivel seja espontaneamente ou com medicamentos. Hiper-responsividade das 
vias respiratórias, como demonstrado pela broncoprovocaęao com metacolina, causando 
urna queda de 20% no VEF1 a partir da condięao basal, tambem e util para o diagnóstico 
na gravidez. A classificaęao da gravidade da asma na gravidez e a mesma que em 
pacientes nao gravidas e se utiliza a nova classificaęao da gravidade da asma, que inclui o 
uso de [3-agonistas de curta duraęao. A nova classificaęao inclui tanto nivel de prejuizo 
(frequencias noturna e diurna, qualidade de vida, interferencia em atividades normais e 
funęao pulmonar) e adiciona o risco de exacerbaęóes com base na frequencia e na 
gravidade das exacerbaęóes previas. 

Diagnóstico Diferencial 

Dispneia da gravidez e urna condięao benigna que geralmente ocorre mais tarde na 
gestaęao e e caracterizada por um aumento da conscientizaęao sobre o trabalho da 
respiraęao, que e perturbador para muitos pacientes. Ela provavelmente nao e aguda, 
ocorre menos com repouso e nao deve interferir nas atividades diarias normais. A 
dispneia da gravidez nao deve ser acompanhada por aumento na frequencia 
respiratória, sibilos ou hipóxia. E importante considerar o edema pulmonar em qualquer 
paciente gravida com queixa de falta de ar. As causas de edema pulmonar e sindrome da 
angustia respiratória aguda na gestaęao incluem uso de tocoliticos (farmacos que inibem 
as contraęóes), pre-eclampsia, aspiraęao gastrica, embolia de liquido amniótico, sepse 
(relacionada com pielonefrite, corioamnionite, endometrite e aborto septico), 
descolamento prematuro da placenta e hemorragias obstetricas. Causas cardiacas devem 
ser suspeitadas quando o edema pulmonar se apresenta no pico de volume de sangue (28 
e 32 semanas), quando a doenęa valvar oculta e mais provavel de ser descoberta. Fatores 
cardiacos adicionais sao determinados por miocardiopatia periparto, pre-eclampsia e 
doenęa cardiaca isquemica, que na gravidez tambem pode ser causada por dissecęao 
coronariana. 

T ratamento 

O tratamento da asma durante a gravidez nao difere consideravelmente daquele da 
paciente nao gestante. Entretanto, a pressao arterial de dióxido de carbono normal 
(PaC0 2 ) na gravidez e de 28 e 32 mmHg, de modo que gravidas com taquipneia com 
PaC0 2 acima dessa faixa podem estar em insuficiencia respiratória iminente. A 
ventilaęao por minuto na gravidez aumenta em decorrencia da elevaęao no volume 
corrente, mas a frequencia respiratória esta inalterada durante a gravidez, de modo 
que a taquipneia e sempre um achado anormal. 

O objetivo da terapia para asma durante a gravidez e manter o controle adequado a 
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fim de garantir a saude da mae e do feto. E mais seguro que seja tratada com 
medicamentos para asma do que apresentar sintomas e exacerbaęóes da doenęa. O 
monitoramento cuidadoso durante todas as consultas do pre-natal, de preferencia com 
espirometria, e a terapia intensificada sao necessarios para o controle da asma materna 
e para assegurar oxigenaęao adequada do feto. A saturaęao materna de oxigenio 
arterial deve ser mantida em 95% ou mais, ou a pressao arterial de oxigenio (Pa0 2 ) 
deve permanecer em 80 mmHg ou mais, para manter a oxigenaęao do feto. A 
Figura 247-1 descreve a classificaęao da asma e os cuidados para pacientes gravidas 
com asma. As recomendaęóes para controle domiciliar das exacerbaęóes e mais 
detalhes para hospitalizaęao e cuidados de emergencia para gestantes podem ser 
encontrados no National Asthma Education and Preoention Program Working Group Report 
for Managing Asthma during Pregnancy. 

O albuterol e o beta-agonista de curta duraęao preferido porque tern um perfil de 
seguranęa excelente durante a gestaęao humana. O corticosteroide inalatório e a 
medicaęao preferida para o controle a longo prazo. A budesonida e o farmaco 
preferido entre os corticosteroides inalatórios unicamente por causa da quantidade de 
dados tranquilizadores sobre seu uso em pacientes gravidas, nao havendo, no entanto, 
dado adverso sobre os outros corticosteroides inalatórios. Os dados sobre a eficacia e a 
seguranęa de inalaęao de (3-agonistas de aęao prolongada durante a gravidez sao 
limitados, embora seja razoavel presumir que eles tern um perfil de seguranęa 
semelhante ao do salbutamol. O salmeterol e o agente preferido, com base apenas na 
sua maior disponibilidade, e nao ha relatos de eventos adversos em gestaęóes 
expostas. O cromoglicato tern um perfil de seguranęa excelente, mas eficacia limitada 
em comparaęao com corticosteroides inalatórios. 

Poucos relatos publicados estao disponiveis sobre o uso de antagonistas de receptor 
de leucotrieno durante a gestaęao; entretanto, os dados de seguranęa em animais sao 
seguros. As diretrizes atuais nao recomendam antagonistas dos receptores de 
leucotrienos devido a escassez de dados, a menos que a asma de urna paciente tenha 
sido bem controlada com esse tipo de medicamento antes da gravidez. 

Os corticosteroides intranasais sao recomendados para o tratamento de rinite 
alergica, dado o efeito sistemico ser limitado. Os anti-histaminicos nao sedativos atuais 
de escolha sao loratadina e cetirizina. 

As pacientes em risco para asma fatal sao aquelas com grandę variaęao circadiana na 
funęao pulmonar, com excessiva resposta broncodilatadora, dependencia excessiva de 
broncodilatadores de aęao curta, historia de hospitalizaęao ou intubaęao e uso de 
corticosteroides sistemicos. Ha consideraęóes especificas para pacientes gravidas que 
necessitam de intubaęao da via respiratória, com base na fisiologia da gestaęao. As 
pacientes gravidas tern baixa as capacidade residual funcional e reserva de oxigenio, 
urna resposta mais profunda para sedativos, edema das vias respiratórias e vias aereas 
maiores. As falhas na intubaęao sao muito maiores em mulheres gravidas, de modo 
que a intubaęao deve ser realizada pelo profissional mais experiente. 

O aleitamento materno deve ser encorajado em todas as pacientes com asma, visto 
que ha algumas evidencias de que diminui a atopia na prole. Os dados sao conflitantes 


ąuanto ao desenvolvimento de asma na prole. 


Diabetes (Caps. 236 e 237) 

O diabetes afeta 1,85 milhao de mulheres em idade reprodutiva, e estima-se que o 
controle pre-concepęao pode reduzir o risco de 113.000 nascimentos por ano. Todas as 
mulheres em idade fertil com diabetes devem ser aconselhadas sobre a relaęao entre o 
controle glicemico pre- -gestacional e anomalias congenitas. A hiperglicemia e um 
teratógeno e a incidencia de anomalias congenitas esta diretamente relacionada com o 
nivel de hemoglobina A1C na concepęao (Fig. 247-3). A taxa de anomalia foi de 11% em 
mulheres sem cuidados na pre-concepęao, incluindo anomalias cardiacas, defeitos do 
tubo neural e agenesia sacral. A unica e mais importante contribuięao que um medico 
clinico pode fazer para a prevenęao de anomalias congenitas e trabalhar com o risco de 
gravidez em todas as mulheres em idade fertil que apresentem diabetes. A 
responsabilidade para normalizar a hemoglobina A1C antes da concepęao recai sobre o 
medico assistente, pois o obstetra somente recebera a mulher diabetica com a gestaęao ja 
em andamento, quando os efeitos teratogenicos da glicose ja ocorreram. 



(%) n = 113 n = 84 n = 61 n = 29 n = 16 
FIGURA247-3 Relaęao de hemoglobina Ale (HbAlc), anomalias congenitas e aborto espontaneo. 


Definięao 

Diabetes melito gestacional (DMG) e definido como intolerancia a glicose que ocorre 
pela primeira vez ou e identificado pela primeira vez durante a gravidez. Diabetes tipo 1 
ou tipo 2 em urna paciente gravida e referido como pre-gestational ou preexistente. 











Epidemiologia 

A freąuencia de DMG esta aumentando nos Estados Unidos, atualmente ocorrendo em 
4% a 14% de todas as gestaęóes, dependendo das caracteristicas da paciente. A epidemia 
de diabetes tipo 2 tem resultado em urna maior prevalencia em idades mais jovens; nos 
Estados Unidos, houve 70% de aumento na prevalencia de diabetes na faixa etaria entre 
30 e 39 anos em comparaęao com 33% no geral. A proporęao de mulheres com diabetes 
tipo 2 versus tipo 1 pre-gestacional tambem aumentou de 26%, em 1980, ate 65% em 2000, 
e ainda esta aumentando. A morbidade e a mortalidade perinatais associadas a diabetes 
tipo 2 sao pelo menos tao grandes ąuanto aąuele associado ao tipo 1 durante a gravidez. 

Fisiopatologia 

O diabetes tipo 1 e causado pela destruięao autoimune das celulas 6- -pancreaticas, 
resultando em urna deficiencia absoluta de insulina. Cerca de 90% dos casos sao 
diagnosticados antes da idade de 25 anos e sao freąuentemente associados a outras 
doenęas autoimunes ou histórico familiar de doenęa autoimune, incluindo disturbios da 
tireoide, doenęa de Addison e doenęa celiaca. Diabetes tipo 2 e parte da sindrome 
metabólica, que inclui resistencia a insulina, hiperinsulinemia, dislipidemia, 
circunferencia abdominal e hipertensao com aterosclerose prematura e provavelmente 
tem um componente genetico. O DMG tambem pode ser urna manifestaęao da sindrome 
metabólica, revelado pelo estado insulino-resistente da gravidez. Pacientes com DMG 
tem 50% de chance de desenvolver diabetes tipo 2 nos próximos 5 a 10 anos e um risco a 
longo prazo de aproximadamente 70%. 

A gravidez e um estado de inanięao acelerada e acentuada resistencia a insulina. Baixos 
niveis de glicose em jejum sao vistos no inicio do primeiro trimestre e a hipoglicemia 
noturna e comum. A consciencia hipoglicemica e atenuada devido a diminuięao da 
epinefrina e liberaęao de noradrenalina, com ąuedas de aęucar no sangue e aumento da 
cetogenese, resultando em aumento do risco de cetoacidose diabetica. A necessidade de 
insulina pode diminuir 20% em 7 a 12 semanas, mas, em seguida, gradualmente aumenta 
na gestaęao, de tal forma que as doses de insulina devem ser aumentadas a partir de 16 
semanas de gestaęao. Acentuada resistencia a insulina esta relacionada com a presenęa 
de niveis elevados de cortisol, prolactina, lactogenio placentario humano e hormónio de 
crescimento placentario humano. A sensibilidade a insulina e reduzida para cerca de 50% 
no terceiro trimestre, resultando em aumento da insulina serica e dos niveis pós- 
prandiais de glicose, o que pode explicar a cronologia do inicio de DMG. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de diabetes e pre-gestational com base no achado de um nivel de aęucar no 
sangue em jejum maior que 125 mg/dL ou glicemia aleatória ou de 2 horas de 200 mg/dL 
ou mais. A American Diabetes Association recentemente acrescentou um nivel de 
hemoglobina A1C de 6,5% ou mais como urna alternativa aceitavel para criterio 
diagnóstico. O DMG e baseado nos resultados de um teste de rastreamento com 50 g de 
glicose (>140 mg/dL) seguido por um teste de tolerancia a glicose orał com 100 g em 3 
horas para confirmaęao. Os resultados sao positivos quando dois valores sao iguais ou 


maiores que: em jejum, 95; 1 hora, 180; 2 horas, 155; e 3 horas, 140 mg/dL, podendo ser 
dificil de distinguir entre DMG e diabetes tipo 2 que nao foi diagnosticada antes da 
gravidez. Niveis elevados de glicose em jejum antes de 24 semanas de gestaęao e 
hemoglobina A1C alta sao sugestivos de diabetes tipo 2. Qualquer diabetes 
diagnosticado durante a gravidez e referido como DMG; se persiste após o parto, ela e 
classificada como tipo 2. 

T ratamento 

As recomendaęóes dieteticas sao para 30 kcal/kg, com 40% a 50% de carboidratos, 
divididas em tres refeięóes e tres lanches. Exercicios aeróbicos podem diminuir a 
resistencia a insulina e os niveis de glicose maternos e ser adjuvantes efetivos para a 
dieta em pacientes com DMG. Ajuste de medicamentos deve incluir a suspensao do 
uso de inibidores da ECA, os BRAs e estatinas e a instituięao pre-natal de folato e 
vitaminas. Urna avaliaęao basal do estado de doenęa em todos os pacientes com 
diabetes deve incluir hemoglobina A1C, exame oftalmológico, eletrocardiograma, 
avaliaęao da excreęao urinaria de proteina, creatinina serica e o hormónio estimulante 
da tireoide. Exames basicos para pre-eclampsia tambem sao recomendados. 

A avaliaęao inclui ultrassonografia obstetrica para confirmar o dateamento da 
gestaęao e a viabilidade fetal pedida pelo obstetra, e tambem um teste quadruplo, 
procurando marcadores sericos que sugerem defeitos do tubo neural ou sindrome de 
Down, alem de urna ultrassonografia nivel 2 para avaliar a presenęa de anomalias 
congenitas e um ecocardiograma fetal. 

Controle da Glicose Sanguinea 

O objetivo do tratamento para o diabetes pre-gestational e o melhor nivel de 
hemoglobina A1C possivel, sem excesso de hipoglicemia." Isso e alcanęado por ajustes 
frequentes da insulina e automonitoramento da glicemia pelo menos 4 vezes ao dia. As 
metas especificas para DMG e diabetes pre-gestational sao glicose de jejum de 65 a 95 
mg/dL, glicose pós-prandial de 1 hora interior a 140 ou interior a 120 após 2 horas. Isso 
e mais facilmente alcanęado por doses multiplas de insulina, incluindo basal, 
intermediaria ou de aęao prolongada, com insulina de aęao rapida em bolus pre- 
prandial para cobrir a carga antecipada de carboidratos. Esse regime necessita de 
automonitoramento da glicemia 6 ou 7 vezes ao dia, de modo que pode ser dificil 
cumpri-lo. Alem disso, o risco de hipoglicemia grave pode limitar esses alvos 
glicemicos, particularmente em mulheres com diabetes tipo 1. Extrema vigilancia e 
necessaria para evitar hipoglicemia grave, particularmente em 7 a 12 semanas, quando 
as necessidades de insulina sao mais baixas. Em pacientes com diminuięao da 
consciencia glicemica durante a gravidez, o risco de hipoglicemia noturna e 
significativo, e os parceiros das pacientes devem ser aconselhados sobre esse risco. 

Analogos da insulina estao sendo utilizados com maior frequencia. Quanto aos 
analogos de aęao rapida, nao ha dados que confirmem que lispro ou asparte nao 
atravessem a placenta. Embora a insulina de aęao prolongada glargina esteja sendo 



utilizada na gravidez, sua transferencia placentaria e desconhecida, e existem 
preocupaęóes teóricas sobre sua ligaęao com o receptor do fator de crescimento 
semelhante a insulina e seu potencial mitogenico. 

Dos agentes orais que possuem relatos, a gliburida e segura e eficaz em mulheres 
com DMG. Um estudo recente comparando-a com a metformina concluiu que a taxa de 
fracasso foi duas vezes maior no grupo metformina. 6 Agentes orais sao menos uteis, 
com significativa resistencia a insulina e diabetes tipo 2, de modo que a insulina 
continua a ser o "padrao ouro" para esse grupo. A metformina nao parece aumentar o 
risco de anomalias congenitas ou aborto espontaneo, mas nao atravessa a placenta. E 
importante reconhecer que as mulheres com sindrome do ovario policistico tratadas 
com metformina podem recuperar sua fertilidade e devem ser aconselhadas a usar a 
anticoncepęao. Estudos recentes apoiam a seguranęa da metformina no segundo e 
terceiro trimestres. Nos Estados Unidos, a metformina ainda nao e recomendada para 
o tratamento do diabetes tipo 2 na gravidez ou para DMG. Nao ha dados suficientes 
sobre meglitinidas e glitazonas na gravidez. 

Monitoramento Fetal e Materno 

Durante a gravidez, sao necessarios avaliaęao continua e aumento da vigilancia sobre 
desenvolvimento de complicaęóes, incluindo hipertensao, pre-eclampsia, piorą da 
nefropatia e retinopatia. A incidencia de retinopatia em mulheres gravidas com 
diabetes tipos 1 e 2 e de 34% a 50% e 3% a 5%, respectivamente. A nefropatia e 
encontrada em 4% das gestaęóes de maes diabeticas e esta associada ao aumento da 
morbidade materna e perinatal. A maioria dos estudos concorda que a gravidez pode 
acelerar a progressao da nefropatia, mas a reversibilidade dessa complicaęao ainda nao 
esta clara. A maioria dos estudos mostra urna piorą da retinopatia em pacientes 
gravidas, similar aquela que ocorre no mesmo periodo em pacientes nao gravidas. O 
nivel de gravidade da retinopatia antes da gravidez e fator preditivo de piorą durante a 
mesma e o tratamento e recomendado antes da concepęao. 

Trabalho de Parto e Parto 

Durante o trabalho de parto e o parto, o firmę controle da glicose e necessario para 
evitar a hipoglicemia neonatal devido a hiperinsulinemia ao nascimento. O objetivo e 
manter os niveis sericos de glicose de 72 ate 144 mg/dL. E recomendado o uso de um 
gotejamento de insulina com infusao de dextrose na fasę ativa do parto. 
Imediatamente após o parto, as necessidades de insulina diminuem, retornando aos 
niveis pre-gestaęao. As necessidades de insulina devem representar 50% a 66% dos 
requisitos pre-gestacionais, com urna posterior diminuięao da necessidade encontrada 
em lactantes. 

Consideraęóes Pós-parto 

Cerca de 15% a 25% dos diabeticos tipo 1 desenvolvem tireoidite pós-parto, de modo 
que todas as pacientes necessitam de avaliaęóes do TSH no pós-parto e de 
acompanhamento por 6 meses. Outras recomendaęóes pós-parto sao reiniciar 
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inibidores da ECAe monitorar de perto as infecęóes. E importante discutir a prevenęao 
do diabetes na prole e se deve abordar a contracepęao. E importante recomendar um 
eficiente metodo contraceptivo que seja aceitavel para a paciente. Os estrogenios orais 
podem aumentar os triglicerideos, e tanto o contraceptivo orał ąuanto o injetavel com 
somente progesterona podem aumentar a resistencia a insulina. Os contraceptivos 
combinados com baixas doses e o dispositivo intrauterino de liberaęao de 
progesterona parecem ter pouco efeito sobre a glicemia. 

A insulina e aceitavel em mulheres no periodo de amamentaęao e dados limitados 
sugerem que a metformina e a gliburida sao seguras. Um pequeno estudo descobriu 
que a gliburida nao e excretada no leite materno e que a metformina o excretada em 
pequena quantidade, provavelmente clinicamente nao significativa. 

Prognóstico e complicaęóes 

As complicaęóes maternas do diabetes podem ser impactadas pela gestaęao e afetar o 
seu curso. Pacientes com proteinuria e nefropatia experimentam um aumento no risco de 
progressao da doenęa renal, especialmente se a creatinina serica for maior que 1,4 mg/dL. 
Ha um risco aumentado de hipertensao, que e vista em 30% durante o primeiro trimestre 
e 75% no terceiro trimestre. A neuropatia autonómica pode piorar, manifestada pelo 
aumento de gastroparesia, hipotensao ortostatica e reduęao da percepęao de 
hipoglicemia. As pacientes com diabetes de longa duraęao podem precisar ser avaliadas 
para doenęa cardiaca isquemica, que pode prejudicar a habilidade do coraęao para 
satisfazer as demandas cardiovasculares da gravidez. As pacientes gravidas tambem 
estao em risco para hiperlipidemia e pre-eclampsia. O diabetes aumenta o risco de parto 
operatório e infecęóes, das quais as mais comuns sao lesao, trato urinario e respiratória. 

Cetoacidose diabetica pode ser precipitada por uso de esteroides para a maturidade 
pulmonar do feto, hiperemese, infecęao e falta de adesao ao regime de insulina. A 
acidose pode ocorrer mais rapidamente e em baixos niveis de glicemia em urna gestante 
do que em pacientes nao gravidas. Ha urna alta mortalidade fetal associada a cetoacidose 
diabetica (9% a 10%), e as pacientes devem ser monitoradas em um contexto de terapia 
intensiva. 

Efeitos Fetais e Neonatais (Fig. 247-4) 

Ha risco aumentado de aborto espontaneo, parto prematuro, perda fetal, anomalias 
congenitas e pre-eclampsia em pacientes com diabetes. Mau controle glicemico durante a 
gravidez, especialmente no diabetes tipo 2 e DMG, tambem esta associado a 
macrossomia (bebe pesando >4.000 g) e hipertrofia do septo intraventricular fetal. Mau 
controle tambem esta associado aos efeitos da doenęa vascular materna e renal e 
cetoacidose, que incluem perda fetal, pre-eclampsia e baixo peso ao nascer. 

Complicaęóes neonatais incluem sindrome da angustia respiratória, hipoglicemia, 
hipocalcemia, hipertrofia cardiaca, hiperbilirrubinemia e policitemia. O risco de 
hipoglicemia pode ser melhorado pelo controle cuidadoso dos niveis de glicose materna 
durante o trabalho de parto e o parto. A normalizaęao da glicose materna impede a 


hiperinsulinemia no feto e diminui o risco de hipoglicemia neonatal. 
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FIGURA247-4 Efeitos da exposięao a hiperglicemia fetal, neonatal e na infancia. 
SNC = sistema nervoso central; SAR = slndrome da angustia respiratória. 


G 

E 

S 

T 

A 

C 

I 

O 

N 

A 

L 


P 

R 

E 

G 

F 

S 

T 

A 

C 

I 

O 

N 

A 

L 


Efeitos Maternos 

O DMG e um marcador para diabetes tipo 2: 50% das pacientes irao desenvolver diabetes 
tipo 2 em 7 a 10 anos e, de maneira geral, 70% desenvolverao a doenęa. As pacientes que 
tiveram DMG devem ser orientadas a realizar teste na consulta de 6 semanas pós-parto, 
fazer uma triagem anual e seguir as recomendaęóes para a modificaęao do estilo de vida 
e reduęao do risco cardiovascular. A prole das pacientes com DMG e diabetes tipo 2 tem 
maior risco de obesidade e intolerancia a glicose. 

Resumo 

As mulheres em idade fertil com condięóes medicas crónicas se beneficiaram muito de 
aconselhamento e intervenęóes que abordem o controle da doenęa e a seguranęa de seus 
medicamentos. Pacientes gravidas com doenęas medicas crónicas ou agudas exigem uma 
equipe multidisciplinar que compreenda os riscos maternos e fetais relacionados com a 
doenęa subj acente e a doenęa nao tratada. A gravidez e uma j anela de oportunidade para 
lidar com a saude materna, e a resposta materna a gravidez pode ser preditiva de risco 
futuro. A consulta 6 semanas pós-parto, em vez de ser o finał do cuidado da gravidez, 
deve representar o inicio de cuidados de saude a longo prazo da mulher. 
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Menopausa 


Deborah Grady and Elizabeth Barrett-Connor 


Definięao 

Todas as mulheres saudaveis passam pela transięao de um periodo reprodutivo ou de 
pre-menopausa, caracterizado por ovulaęao regular e sangramento menstrual cielico, 
para um periodo de pós-menopausa, caracterizado por infertilidade e amenorreia 
(Fig. 248-1). O inicio dessa transięao e geralmente marcado por alteraęóes sutis da 
duraęao dos ciclos menstruais e da duraęao ou ąuantidade do fluxo menstrual. A medida 
que a transięao menopausal progride, os ciclos menstruais comeęam a falhar ate que a 
amenorreia completa se instale. No entanto, o padrao de falha dos ciclos nao e previsivel. 
A amenorreia por alguns meses nao e um bom indicador de menopausa, pois cerca de 
metade a tres quartos das mulheres de meia-idade que ficam amenorreicas por 6 meses 
voltam a apresentar ciclos menstruais. Assim, a menopausa e tipicamente definida 
retrospectivamente após 12 meses de amenorreia. 


F*n do periodo menstrual 


Reprodutivo 

Transięao da Menopausa 

Pós-menopausa 

Periodo reprocfcitnro Intcial Pioo Tardio 

Inicial Tardio 

Perl menopausa 

Inicial Tardio 

Cido menstrual Variavel ou Regular 

regular 

Duraęao do ddo Falha de 3 ou 

variavel. ta)ha de 1 ou mais ciclos 

2 ciclos por ano por ano 

Nenhum 

Idade (duraęao) Puberdade ate meados 

dos 40 anos 

Meados dos 40 anos ate meados 
dos 50 anos (4 anos) 

Media de 51 anos 
ate a morte 

Hormónios Estradiol 50 a 200 pgimL 

esteroides Testosterona 400 pg^mL 

O mesmo ou levemente maior 

O mesmo 

40 pg^mL 0-15 pgóiL 

O mesmo O mesmo 

Hormónios FSH 10mUI/mLdias2-4 

hipofisarios LH i o mUl/hiL dias 2-4 

O mesmo ou maior 

O mesmo ou maior 

>100 mlll/ml 

> 100 mlll/mL 


FIGURA248-1 Estagios da transięao da menopausa. 

FSH = hormónio foliculoestimulante; LH = hormónio luteinizante. 


Epidemiologia 

A transięao menopausal geralmente se inicia da metade ao finał da quarta decada de vida 
e dura aproximadamente 4 anos, com a menopausa ocorrendo na idade media de 51 anos 
e variando, em idade, des de aproximadamente os 45 ate os 57 anos. A idade na 








menopausa nao mudou significativamente durante o ultimo seculo. Entretanto, no seculo 
passado, a maioria das mulheres nos Estados Unidos nao vivia alem da menopausa. 
Atualmente, observamos um aumento gradual na expectativa de vida, que hoje se 
encontra próxima dos 80 anos. Isso significa que, em media, as mulheres permanecem 
mais de um teręo das suas vidas na pós-menopausa. A idade da menopausa nao varia 
significativamente em funęao da raęa ou da etnia, mas, em media, as mulheres tabagistas 
apresentam menopausa aproximadamente dois anos antes das nao tabagistas. 

Biologia 

Durante a fasę precoce da transięao menopausal, os niveis de estrogenio geralmente 
estao normais (50 a 200 pg/mL, dependendo do estagio do ciclo menstrual) ou ate mesmo 
levemente elevados, enquanto os niveis do hormónio foliculoestimulante (FSH) e do 
hormónio luteinizante (LH) comeęam a aumentar (Fig. 248-1). A medida que a transięao 
progride, os niveis de estrogenio caem acentuadamente e o FSH continua a se elevar. 
Após a menopausa, as mulheres nao ovulam e seus ovarios nao produzem estradiol nem 
progesterona. Entretanto, urna pequena quantidade de estrogenio pode ser produzida 
pela metabolizaęao dos esteroides adrenais em estradiol no tecido adiposo periferico. No 
inicio do periodo de pós-menopausa, os niveis de estradiol sao, em media, de 
aproximadamente 40 pg/mE e caem para menos de 15 pg/mL no periodo tardio da pós- 
menopausa. Dependendo do metodo de mensuraęao, aproximadamente 15% a 30% das 
mulheres em fases mais tardias da pós-menopausa apresentam niveis imensuraveis de 
estradiol. Os niveis de testosterona após a menopausa sao semelhantes aos da pre- 
menopausa. 

Nao esta claro o que causa a menopausa, mas duas teorias principais tern sido 
propostas. A depleęao dos foliculos ovarianos relacionada a idade pode levar a urna 
produęao diminuida de estrogenio e inibina e assim alterar o feedback hipotalamico- 
hipofisario que resulta na menopausa. Por outro lado, as alteraęóes na produęao 
hipotalamica de hormónio liberador de gonadotrofinas relacionadas a idade e os seus 
efeitos subsequentes sobre o FSH e o LH podem ser responsaveis pelo aumento da taxa 
de perda dos foliculos ovarianos, com consequente diminuięao da funęao ovariana e 
menopausa. 

Sintomas da menopausa 

A menopausa e um acontecimento positivo na vida de muitas mulheres, marcando o firn 
do sangramento cielico e da necessidade de contracepęao. Ocorre na idade em que os 
filhos geralmente ja se tornaram adultos independentes, reduzindo assim as 
responsabilidades de cuidado da crianęa e da familia. Ao mesmo tempo, a menopausa e 
um sinal notavel do envelhecimento em urna cultura que valoriza a juventude. Alem 
disso, com frequencia ocorre paralelamente a outras dificuldades, como a necessidade de 
cuidar de parentes idosos ou doentes. As mulheres na transięao menopausal comumente 
relatam urna grandę variedade de sintomas, incluindo fogachos, sudorese noturna, 
secura vaginal, disturbios do sono, disfunęao sexual, depressao, ansiedade, labilidade 


emocional, perda de memória, fadiga, cefaleia, artralgia, ganho de peso e incontinencia 
urinaria. 

Apenas os sintomas vasomotores, a secura vaginal e os disturbios do sono estao 
consistentemente associados ao climaterio. Outros sintomas relatados podem resultar do 
envelhecimento ou do estresse associado a menopausa. Sintomas como depressao, 
ansiedade, perda de memória e fadiga podem ser conseąuencia dos fogachos ou do sono 
sem ąualidade. 

Sintomas Vasomotores 

Definięao 

Os sintomas oasomotores incluem fogachos, calafrios e sudorese. Um fogacho e urna 
sensaęao subita de calor, geralmente mais intensa na face, no pescoęo e no tórax. Sua 
duraęao e variavel, mas gira em torno de 4 minutos. E freąuentemente acompanhado por 
sudorese, que pode ser profusa e seguida de um calafrio. 

Epidemiologia 

A prevalencia dos fogachos e maxima na fasę tardia da transięao menopausal, ocorrendo 
em aproximadamente 50% das mulheres (Fig. 248-2). Entretanto, essa prevalencia varia 
acentuadamente, dependendo da definięao do fogacho (qualquer fogacho, fogacho diario, 
fogacho incómodo) e da populaęao estudada. A prevalencia mais baixa e a relatada entre 
as mulheres da China, do Japao e de outros paises asiaticos. A razao para essa variaęao 
nao esta clara, mas pesquisadores sugerem que tal observaęao pode resultar de 
diferenęas biológicas, de influencias culturais na vivencia e no relato dos fogachos, ou da 
dieta e do estilo de vida. Aproximadamente 15% das mulheres com sintomas de 
menopausa consultam um medico. 
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FIGURA248-2 Prevalencia dos fogachos durante a transięao da menopausa (MP). 


O tabagismo aumenta a probabilidade dos fogachos, mas outros fatores de risco 
potenciais, inclusive menopausa cirurgica, atividade fisica, indice de massa corporal, 
consumo de alcool e status socioeconómico tern sido associados aos fogachos de maneira 
inconsistente. Atualmente, nao ha urna forma para prever se urna mulher apresentara 
fogachos. 

Histórico natural 

Na maioria das mulheres, os fogachos sao transitórios. Aproximadamente 50% relatam a 
resoluęao dos sintomas dentro de poucos anos. Em cerca de 90% dos casos os sintomas 
se resolvem em 8 anos. Entretanto, algumas mulheres continuam a apresentar fogachos 
freąuentes e intensos muitos anos após a menopausa. Aproximadamente 10% das 
mulheres na metade para o finał da sexta decada de vida relatam fogachos significativos. 
Nao esta claro por que os fogachos persistem por muitos anos em algumas mulheres e 
resolvem-se em outras. 


Fisiopatologia 

Nos seres humanos, a temperatura corporal e regulada por induęao de vasodilataęao e 
sudorese para liberar calor, e vasoconstrięao e tremores, para conservar calor. A regulaęao 
termica e complexa e depende de estimulo central do hipotalamo anterior e de alteraęóes 
locais na vasoconstrięao ou vasodilataęao cutanea (Caps. 230 e 427). Um fogacho e muito 
semelhante a urna resposta de dissipaęao de calor, porąue ambos resultam em 





vasodilataęao, sudorese e reduęao na temperatura corporal central. A temperatura 
corporal central na qual as mulheres na pós-menopausa com fogachos apresentam 
vasodilataęao e sudorese e menor do que nas mulheres na pre-menopausa ou naquelas 
na pós-menopausa sem fogachos. A variabilidade na temperatura corporal central nao 
parece ser maior nas mulheres na pós-menopausa com fogachos do que naquelas na pre- 
menopausa ou nas mulheres na pós-menopausa sem fogachos. No entanto, pequenas 
flutuaęóes normais na temperatura corporal central podem exceder o limiar diminmdo 
para vasodilataęao e resultar em fogachos. 

A causa da regulaęao termica alterada nas mulheres na pós-menopausa com fogachos 
nao esta clara. Urna teoria sugere que as alteraęóes dos niveis de estrogenio associadas a 
menopausa modificam a neurotransmissao adrenergica do sistema nervoso central. Essa 
teoria e apoiada por estudos que mostram um aumento nos metabólitos da 
noradrenalina durante os fogachos espontaneos ou induzidos experimentalmente e que a 
administraęao sistemica de ioimbina, um antagonista a 2 -adrenergico que aumenta a 
liberaęao de noradrenalina, provoca fogachos, enquanto a administraęao de clonidina, 
um agonista a 2 -adrenergico que diminui a liberaęao de noradrenalina, reduz a sua 
frequencia. Por outro lado, algumas evidencias indicam que os niveis decrescentes de 
estrogenio durante o climaterio resultam em alteraęóes na transmissao serotoninergica 
que poderiam causar fogachos. Niveis mais baixos de estrogenio estao associados a 
niveis mais baixos de serotonina (5-hidroxitriptamina) no sangue, resultando em um 
aumento da sensibilidade dos receptores 5-hidroxitriptamina-2A no hipotalamo. O 
estimulo desses receptores pode alterar o ponto de definięao do centro de regulaęao 
termica em animais. Fatores estressores leves, como calor ou ansiedade, causam urna 
rapida liberaęao de 5-hidroxitriptamina que pode estimular os receptores centrais 5- 
hidroxitriptamina-2A, diminuir o ponto de definięao do centro de regulaęao termica e 
causar fogacho. Essa hipótese e apoiada pelo achado de que varias drogas que aumentam 
os niveis centrais de serotonina podem ser eficazes no tratamento dos fogachos. 

O tratamento com estrogenio alivia efetivamente os fogachos, mas o papel exato do 
estrogenio nos fogachos nao esta claro. Flutuaęóes nos niveis de estrogenios em urna 
mulher nao se correlacionam com a instalaęao dos fogachos. Meninas pre-puberes com 
niveis muito baixos de estrogenio endógeno, mulheres na pre-menopausa com 
flutuaęóes acentuadas do estrogenio durante o ciclo menstrual e a maioria das mulheres 
na pós-menopausa com niveis de estradiol constantemente baixos nao apresentam 
fogachos. Entretanto, mulheres portadoras de disgenesia gonadal (Capitulo 241) tratadas 
com estrogenio por varios meses apresentam fogachos quando descontinuam o 
tratamento. Assim, a retirada do estrogenio, e nao o nivel absoluto de estrogenio, parece 
ter um papel importante na etiologia dos fogachos. 

No Study ofWomen's Health Across the Nation (SWAN), um grandę estudo de coorte nos 
Estados Unidos, niveis de estradiol mais baixos foram associados a fogachos em 
mulheres de meia-idade em modelos univariados. Entretanto, FSH mais elevado foi a 
unica medida independentemente associada a fogachos após correęao para outros niveis 
hormonais. Fogachos correlacionam-se a elevaęóes pulsateis de LH, mas a supressao do 
LH com agonistas do hormónio liberador de gonadotrofinas nao elimina os fogachos. Os 


androgenios tambem podem ter um papel, ja que homens tratados com terapia de 
privaęao de androgenios para cancer de prostata freąuentemente relatam fogachos 
graves. 

Diagnóstico 

Os sintomas vasomotores sao manifestaęoes classicas da transięao menopausal e o 
diagnóstico geralmente e óbvio a partir da idade da mulher e da descrięao dos sintomas. 
Nao ha achados anormais de exame fisico associados aos fogachos. Os niveis de 
estradiol, FSH e LH podem estar dentro dos valores normais da pre-menopausa durante 
a transięao menopausal (Fig. 248-1). Urna mulher na metade da ąuarta para a ąuinta 
decada de vida com queixas de fogachos classicos nao necessita de avaliaęao fisica ou 
laboratorial especifica, a nao ser que haja urna razao relevante para suspeitar de outra 
causa para o fogacho (Tabela 248-1). Entretanto, urna determinaęao dos valores de FSH 
pode ser util na avaliaęao do risco de gravidez. Urna mulher entre sua quarta e quinta 
decadas de vida, com um nivel de FSH obtido no terceiro dia após a menstruaęao maior 
do que 20 UI/L, nao apresenta risco de engravidar. 


Tabela 248-1 

Diagnóstico diferencial dos fogachos 


Consumo de alcool 
Sindrome carcinoide 
Smdrome de dumping 
Hipertireoidismo 
Abstinencia denarcóticos 
Feocromocitoma 
Medicaędes 

Inibidores da aromatase 

Agonistas ou antagonistas do hormónio liberador de gonadotrofinas 

Acido nicotinico 

Nitratos 

Moduladores seletivos dos receptores de estrogenio (tamoxifeno e raloxifeno) 


T ratamento 

Urna vez que a frequencia e a intensidade autorreferidas dos fogachos melhoram 
acentuadamente com o placebo, a evidencia conclusiva da eficacia dos tratamentos 
requer ensaios cegos aleatorizados. Ensaios clinicos existentes para o tratamento de 
fogachos sao pequenos e de curta duraęao, com informaęóes limitadas sobre possiveis 
efeitos adversos. 

Medidas Gerais 

Terapias Comportamentais e Terapias Alternativas 

Muitas mulheres apresentam fogachos leves e obtem alivio adequado com medidas 






simples como a reduęao da temperatura ambiente e o uso de roupas mais leves. A 
pratica moderada de exercicios nao melhora os fogachos. 

Nao ha evidencia convincente de que acupuntura, ervas chinesas, dong quai, óleo de 
primula-da-noite, ginseng, kava ou extrato de trevo- dos-prados melhorem os 
fogachos. 1,2 Evidencia com relaęao a erva-de- -sao-cristóvao e mista, mas 
principalmente negativa. 1,2 Multiplos ensaios foram realizados com a utilizaęao de 
preparaęóes diferentes de fitoestrogenios. Apesar de alguns desses estudos terem 
relatado beneficio, o peso da evidencia, especialmente dos ensaios dnicos de boa 
ąualidade com comparaęóes cegas, sugere pouco beneficio. 1 ' 3 Um ensaio de 
suplementaęao de vitamina E mostrou melhora dos fogachos, mas a queda foi de 
apenas um episódio de fogacho por dia. 1 ' 3 Muitas mulheres preferem medicaęóes 
alternativas porque acreditam que esses tratamentos sao inócuos, mas os 
fitoestrogenios e, possivelmente, a erva-de-sao-cristóvao ligam-se aos receptores de 
estrogenio e teoricamente poderiam causar efeitos adversos semelhantes aqueles 
observados com estrogenio. Nenhum estudo dessas preparaęóes apresentou tamanho 
ou duraęao adequada para documentar seguranęa. 

Terapia Medicamentosa 
Estrogenio 

Multiplos ensaios clinicos aleatórios demonstraram que o estrogenio melhora 
acentuadamente a frequencia e a intensidade dos fogachos. 4 Todos os tipos, 
preparaęóes e vias de administraęao de estrogenio sao eficazes. O estrogenio reduz a 
frequencia dos fogachos em 60% a 95%, dependendo da dose. Doses maiores de 
estrogenio podem controlar os sintomas mais rapidamente, mas tambem estao 
associadas a taxas mais altas de efeitos colaterais, incluindo sangramento uterino, 
mastalgia e cefaleia. 

Em doses biologicamente ativas e semelhantes, as vias de administraęao orał e 
transdermica de estrogenio tern eficacia semelhante para o tratamento dos sintomas 
vasomotores. Os estrogenios orais sofrem o metabolismo da "primeira passagem" no 
figado, que resulta em alteraęóes nas proteinas e enzimas hepaticas. Os efeitos 
hepaticos sao responsaveis pelos efeitos beneficos do estrogenio sobre as 
lipoproteinas (reduęao do colesterol da lipoproteina de baixa densidade e aumento do 
colesterol da lipoproteina de alta densidade), mas tambem sao responsaveis por 
possiveis efeitos adversos, como aumento dos fatores de coagulaęao. A via 
transdermica pode ser mais segura porque minimiza essas alteraęóes. 

Muitas preparaęóes de estrogenio estao aprovadas para o tratamento dos sintomas 
vasomotores (Tabela 248-2). Para individualizar o tratamento, os medicos devem 
familiarizar-se com varias dessas preparaęóes. 


Tabela 248-2 

Preparaęóes de estrogenio e progesterona para o tratamento dos sintomas 
vasomotores da menopausa 


HORMÓNIOS NOME GENERICO . T DOSE (mg/dia) 

COMERCIAL 6 

ESTROGENIOS' 

Orał 

Estrogenios conjugados 

Premarin 

0,3; 0,45; 0,625; 0,9; 1,25 


1713- Estradiol 

Estrace/genericos 

0,5; 1,0; 2,0 

Transdermica 

1713- Estradiol 

Alora adesivo + 

0,025; 0,05; 0,075; 0,1 



Climara adesń/o* 

0,025; 0,0375; 0,05; 0,075; 0,1 



Menostar adesiyo* 

0,014 



Evamist spray 

1,53/spray 



Elestrin gel 

0,025/bomba 

vaginal 

Acetato de estradiol 

Femring anel 
vaginal § 

0,05; 0,1 

PROGESTÓGEN OS 

Orał 

Acetato de medroxiprogesterona 

Provera/genericos 

2,5; 5,0; 10,0 


Progesterona micronizada 

Prometrium 

100; 200 (em óleo de amendoim) 

Yaginal 

Progesterona 

Prochieve 4% 

45 em dias alternados 

PREPARAęÓES COMBINADAS 

Sequencial orał" 

Estrogenios conjugados e acetato de 
medroxiprogesterona 

Premphase 

0,625 + 5,0 

Orał continua 11 

Estrogenios conjugados e acetato de 
medroxiprogesterona 

Prempro 

0,625 + 5,0; 0,45 + 2,5 ou 1,5; 0,3 
+ 1,5 


17|3-estradiol e acetato de noretindrona 

Activella 

1,0 + 0,5 

Transdermica 

continua 11 

17|3-estradiol e levonorgestrel 

Climara Pro* 

0,045 + 0,015 


17|3-estradiol e acetato de noretindrona 

CombiPatch 1 

0,05 + 0,14 ou 0,25 


Doses aproximadamente equivalentes de estrógenos estao em negrito. 
f Adesivo aplicado 2 vezes por semana. 
ł Adesivo aplicado 1 vez por semana. 

§ Anel vaginal inserido a cada 90 dias: observe que Femring, em oposięao as preparaęóes vaginais listadas na 

Tabela 248-3, fornece nlveis sistemicos de estrogenio e deve ser contraposto por urna progesterona em mulheres com 

utero. 

n Cada pilula contem estrogenio nos dias 1 a 14 e estrogenio com progesterona nos dias 15 a 28. 

^Cada pilula ou adesivo contem estrógeno e progesterona. 

O tratamento apenas com estrogenio aumenta o risco de hiperplasia uterina e cancer 
endometrial. O risco de anormalidades endometriais parece nao ser aumentado com o 
uso de estrogenios vaginais que liberam doses sistemicas baixas, especialmente se 
forem utilizados apenas poucas vezes durante a semana, como geralmente e sugerido 

































(Tabela 248-3). 


Tabela 248-3 

Preparaęóes vaginais de estrogenio para tratamento da secura vaginal 


MARCA 

PREPARAęA NOME COMERCIAL DOSE 

O GENERICO (EUA) 

Creme vaginal 

Estrogenios 

conjugados 

Premarin 

0,625 mg/2 g de creme: 2 g/dia por 2 semanas, 1-2 g em 2 a 3 
vezes/semana após 


17fi-estradiol 

Estrace 

0,1 mg/2 g de creme: 2 g/dia por 2 semanas, 1-2 g em 2 a 3 vezes/semana 
após 

Comprimido 

vaginal 

Estradiol hemi- 

hidrato 

Va gitem 

Comprimido de 0,025 mg: 1 comprimido/dia por 2 semanas, 1 
comprimido 2 vezes por semana após 

Anel vaginal 

17fi-estradiol 

Estring + 

0,0075 mg/dia 


Amaioria dos produtos orais, trans derm icos e vaginais listados na Tabela 248-2 para o tratamento dos sintomas 
vasomotores tambem e aprovada para o tratamento da secura vaginal. 

ł O anel vaginal e inserido a cada 90 dias. 


A adięao de uma progesterona a terapia com estrogenio previne o risco aumentado 
de cancer uterino. Por essa razao, uma mulher nao histerectomizada que usa 
estrogenio tambem deve utilizar progesterona. Nao ha razao para se acrescentar 
progesterona a terapia hormonal de mulheres que ja foram submetidas a 
histerectomia. Varias progesteronas foram aprovadas pela Food and Drug 
Administration (FDA) nos Estados Unidos para esse propósito e estao disponiveis, ou 
para se adicionar ao estrogenio, ou em preparaęóes combinadas com estrogenio 
(Tabela 248-2). Em geral, duas abordagens de prescrięao da progesterona para proteęao 
endometrial podem ser utilizadas. A terapia sequencial (estrogenio orał diariamente 
com adięao da progesterona nos ultimos 14 dias de um ciclo de 28 dias) resulta em 
descamaęao endometrial e sangramento cielico semelhante ao periodo menstrual em 
aproximadamente 80% das mulheres. Alem disso, a progesterona pode ser adicionada 
ao estrogenio todos os dias. Esse regime continuo resulta em atrofia endometrial e 
sangramento uterino ou escape de forma imprevisivel, que pode ser dificil para a 
mulher antecipar e manejar. O sangramento ocorre em 80% das mulheres nos 
primeiros 6 meses de tratamento continuo. A amenorreia se torna mais comum com o 
uso prolongado, mas algumas mulheres continuam a sangrar ou a apresentar 
sangramento de escape por muitos anos. 

As progesteronas mais comumente utilizadas nos regimes sequenciais em mulheres 
que utilizam doses padróes de estrogenios (0,625 mg de estrogenios conjugados orais, 
1 mg de estradiol orał ou 0,05 mg de estradiol transdermico) sao o acetato de 
medroxiprogesterona, 5 mg, e a progesterona micronizada, 200 mg, por 10 a 14 dias por 
mes. Os regimes continuos geralmente contem metade dessas doses de progesterona, 
administradas diariamente. Em algumas situaęóes, pode ser um pouco menos 
dispendioso prescrever estrogenio e progesterona separadamente, mas a conyeniencia 












de se utilizar uma unica pilula e a seguranęa de que o estrogenio esta sendo 
adeąuadamente contraposto pela progesterona indicam que as preparaęoes 
combinadas sao preferidas. 

O uso de "hormónios bioidenticos" e baseado no conceito de que os estrogenios 
(estradiol, estrona e estriol) e progestógenos (progesterona) produzidos a partir de 
produtos de plantas sao identicos aos hormónios endógenos das mulheres e, por isso, 
seriam mais naturais, mais seguros e mais eficazes do que as preparaęoes hormonais 
aprovadas pela FDA. A terapia com hormónios bioidenticos frequentemente utiliza 
doses e combinaęóes de hormónios esteroides guiadas pelos sintomas da paciente ou 
por niveis hormonais, e as prescrięóes geralmente sao preparadas por farmacias de 
manipulaęao existentes na Internet. Ha pouca lógica cientifica para as misturas e 
proporęóes de hormónios empregadas, e nao ha dados provenientes de estudos 
clinicos adequados para apoiar a seguranęa ou eficacia desses regimes de tratamento, 
alguns dos quais incluem doses muito altas de estradiol. Os hormónios bioidenticos 
nao estao aprovados pela FDA para o tratamento dos sintomas da menopausa. 

Efeitos Colaterais e Riscos da Terapia Hormonal na Pós-menopausa 

O estrogenio e geralmente bem tolerado, mas pode causar cefaleia (especialmente em 
mulheres com histórico de enxaqueca) e mastalgia. A adięao de progesterona tende a 
tornar estes efeitos colaterais mais intensos e tambem causa sangramento uterino. 

Os efeitos da terapia hormonal sobre os desfechos clinicos foram avaliados entre 
mulheres na pós-menopausa nos ensaios clinicos randomizados do Women's Health 
Initiative (WHI) 5 ' 8 (Tabela 248-4). Tanto a monoterapia com estrogenio como a terapia 
combinada de estrogenio com progesterona reduziram o risco de fratura de quadril em 
35% a 40%. Nem a monoterapia com estrogenio nem a terapia combinada de 
estrogenio com progesterona reduziram o risco para eventos coronarianos, e ambas 
aumentaram o risco de acidentes vasculares cerebrais em aproximadamente 40%. 


Tabela 248-4 

Resultados dos ensaios clinicos randomizados do women’s health initiative sobre 
os efeitos da terapia hormonal em desfechos clinicos em mulheres na pós- 
menopausa 


Risco Relativo e Interualo de Confianęa de 95% 

DESFECHOS CLINICOS 

ESTROGENIO E PROGESTAGENIO* 5 6 

ESTROGENIO 17 ' 8 

Eventos coronarianos 

1,29 (1,02-1,63) 

0,91 (0,75-1,12) 

Acidente vascular encefalico 

1,41 (1,07-1,85) 

1,39 (1,10-1,77) 

Embolia pulmonar 

2,13 (1,39-3,25) 

1,34 (0,87-2,06) 

Cancer de mama 

1,26 (1,00-1,59) 

0,77 (0,59-1,01) 

Cancer de colon 

0,63 (0,43-0,92) 

1,08 (0,75-1,55) 

Fratura de ąuadril 

0,66 (0,45-0,98) 

0,61 (0,41-0,91) 

Demencia 

2,05 (1,21-3,48) 

1,49 (0,83-2,66) 

Mor te 

0,98 (0,82-1,18) 

1,04 (0,88-1,22) 


Resultados do ensaio randomizado com estrogenio e progesterona do Women’s Health lnitiative (WHI): 16.608 
mulheres na pós-menopausa nao submetidas a histerectomia randomizadas em dois grupos, urn utilizando 0,625 mg de 
estrogenios conjugados mais 2,5 mg de acetato de medroxiprogesterona por dia e o outro utilizando placebo, da mesma 
forma, seguidos por 5,2 anos. 

ł Resultados do ensaio randomizado apenas com estrogenio do WHI: 10.739 mulheres na pós-menopausa previamente 
submetidas a histerectomia randomizadas em dois grupos, urn utilizando 0,625 mg de estrogenios conjugados por dia e 
o outro utilizando placebo, da mesma forma, seguidos por 6,8 anos. 

Em comparaęao com a monoterapia com estrogenio, a terapia combinada com 
progesterona parece aumentar o risco de eventos coronarianos, embolia pulmonar, 
cancer de mama e demencia (Tabela 248-4). Esse achado sugere que a adięao de 
progesterona deveria ser evitada, mas o tratamento sem a contraposięao ao estrogenio 
em mulheres com utero aumenta acentuadamente o risco de hiperplasia endometrial e 
cancer, assim como a taxa de procedimentos ginecológicos e de histerectomia. 

O risco excessivo de qualquer um dos eventos adversos listados na Tabela 248-4 nos 
ensaios clinicos do WHI foi de 2 por 1.000 mulheres tratadas por um ano com a terapia 
combinada de estrogenio com progesterona (4,3 por 1.000 por ano em mulheres com 
mais de 65 anos caso a demencia seja incluida) e de 0,6 acidente vascular cerebral por 
1.000 mulheres tratadas com estrogenio sem contraposięao com progesterona. Esses 
riscos sao relativamente pequenos, mas se acumulam de tal forma que o tratamento 
por 5 anos esta associado a um risco excessivo de um evento por 100 mulheres tratadas 
com a terapia combinada de estrogenio com progesterona e tres acidentes vasculares 
cerebrais por 1.000 mulheres tratadas com a monoterapia com estrogenio. Com base 
nos achados dos estudos do WHI e na disponibilidade de outras drogas efetivas e 
seguras para a prevenęao de fraturas osteoporóticas, a terapia hormonal na pós- 
menopausa apresenta, atualmente, um papel muito limitado na prevenęao dessa 
doenęa. Alguns investigadores tern proposto que o tratamento com estrogenio, se 
















iniciado logo após a menopausa, poderia reduzir o risco de eventos de doenęa 
coronariana. Entretanto, analises meticulosas de um subgrupo de dados dos ensaios 
randomizados do WHI nao dao suporte a essa hipótese. 9 

A idade media das mulheres incluidas nos ensaios do WHI foi de 63 anos, enąuanto 
mulheres que tratam sintomas vasomotores sao aproximadamente uma decada mais 
jovens. Uma vez que o risco para a maioria das doenęas praticamente dobra a cada 
decada de vida, o risco absoluto para os desfechos listados na Tabela 248-4 e menor 
para as mulheres mais jovens do que para as mais idosas, e o aumento do risco 
absoluto e proporcionalmente menor. Entretanto, a terapia hormonal e relativamente 
contraindicada a mulheres com histórico de acidente vascular cerebral, cancer de 
mama e eventos tromboembólicos venosos, devendo ser evitada naquelas com alto 
risco para essas doenęas. 

Suspensao da Terapia Hormonal 

Devido aos possiveis efeitos adversos da terapia hormonal, as diretrizes atuais 
recomendam que as mulheres utilizem a dose efetiva mais baixa pelo menor tempo 
necessario. Os sintomas vasomotores melhoram ou se resolvem espontaneamente 
dentro de poucos meses a poucos anos desde a sua instalaęao na maioria das 
mulheres, um achado sugestivo de que a maioria das mulheres dever ser capaz de 
descontinuar a terapia hormonal dentro de alguns anos após o inicio do tratamento. 
Aquelas que utilizam a terapia hormonal para tratamento dos sintomas deveriam 
parar o tratamento a cada 6 a 12 meses para determinar se os sintomas ja melhoraram 
a ponto de o tratamento nao ser mais necessario. Uma pequena porcentagem das 
mulheres e incapaz de parar a terapia hormonal devido a persistencia dos sintomas 
vasomotores. 

As mulheres que apresentam sintomas intoleraveis após a interrupęao da terapia 
hormonal podem ser orientadas a retornar ao tratamento ou iniciar uma retirada 
gradual ou, ainda, esperar 6 meses antes de tentar parar novamente. A retirada lenta 
pode ser conseguida atraves da diminuięao da dose da terapia hormonal, mas talvez 
seja mais facil reduzir lentamente o numero de dias do uso da terapia em uma semana. 
A retirada gradual da dose envolve a diminuięao progressiva da dose da terapia 
hormonal, por exemplo, reduzindo a dose dos estrógenos conjugados de 0,625 mg/dia 
para 0,45 a 0,3 mg/dia e, depois, a suspensao da terapia. Caso a diminuięao da dose 
esteja associada a recorrencia dos sintomas, a próxima reduęao nao deve ocorrer ate 
que os sintomas melhorem e se tornem facilmente toleraveis, o que pode requerer de 3 
a 6 meses em algumas mulheres. A reduęao gradual diaria envolve a diminuięao do 
numero de dias por semana do uso da terapia hormonal, diminuindo efetivamente a 
dose semanal. Por exemplo, a terapia com a mesma dose pode ser continuada, mas 
apenas de segunda a sexta-feira. Caso esta dose semanal reduzida seja tolerada, a 
terapia pode ser descontinuada as quintas-feiras, e assim por diante. Se os sintomas 
aparecerem com a reduęao gradual da dose semanal, a dose devera ser mantida ate a 
sua melhora. Ambas as abordagens para reduęao gradual podem requerer muitos 
meses ou mesmo anos ate que a terapia hormonal possa ser descontinuada. A reduęao 
gradual diaria possui as vantagens de permitir pequenas reduęóes na dose semanal. 


assegurando que a dose de estrogenio seja apropriadamente contraposta por uma 
progesterona em mulheres em uso da terapia combinada continua, e nao reąuer 
multiplas prescrięoes novas para diferentes doses de terapia hormonal. Para mulheres 
que nao toleram nem mesmo uma reduęao lenta, o valor do alivio dos sintomas 
provavelmente sobrepuja os riscos da terapia hormonal. 

Outras Prescrięoes Medicamentosas 

Uma droga que parece ser tao eficiente quanto os estrogenios para o tratamento dos 
fogachos e a tibolona, um hormónio esteroide que nao e comercializado nos Estados 
Unidos, mas esta disponivel amplamente em outros locais (Tabela 248-5). A tibolona 
preserva a densidade óssea, reduz os riscos de fratura e cancer de mama, mas aumenta 
o risco de cancer uterino e AVC. ] As progesteronas megestrol e acetato de 
medroxiprogesterona sao eficazes para o tratamento dos fogachos, mas apresentam 
efeitos colaterais frequentes. O uso de progesterona tambem foi associado ao risco 
aumentado dos efeitos adversos nos estudos do WHI. Varios inibidores seletivos de 
recaptaęao da serotonina e da serotonina-norepinefrina e a gabapentina vem sendo 
estudados. 11 Paroxetina e gabapentina parecem apresentar eficacia modesta no alivio 
dos fogachos (Tabela 248-5). Recentemente, o inibidor seletivo da recaptaęao da 
serotonina escitalopram (10 a 20 mg por dia) mostrou reduzir o numero e a 
intensidade dos fogachos da menopausa. 12 Porem, os ensaios clinicos ja realizados 
ainda nao apresentaram tempo de acompanhamento ou numero de mulheres 
adequado para detectar eventos adversos incomuns. 


Tabela 248-5 

Evidencia de ensaios clinicos randomizados controlados sobre a eficacia de 
drogas NAO ESTROGENICAS para o tratamento dos fogachos da menopausa 


EVID 

EN 

CI 

TRA A 
TA D 

M O COMENTARIOS REFERENCIAS EFEITOS COLATERAIS* 

EN BE 
TO NE 
FI 
CI 
O 


ANTIDEPRESSIY OS 


Cital 

Nao 

Nenhum beneficio de 30 mg de citalopram 

Suvanto- 

Inibidores seletivos da recaptaęao da serotonina 

O 


em comparaęao com o placebo 

Luukkonen E, 

(citalopram, escitalopram, fluoxetina. 

p 



Koivunen R, 

paroxetina e sertralina): nausea, vómito. 

r 



Sundstrom H, 

diarreia, insónia ou sonolencia, ansiedade. 

a 



et al. 

diminuięao da libido, boca seca, agravamento 

m 



Menopause. 

da depressao, mania, tendencias suicidas. 




2005;12:18-26. 

sindrome da serotonina, sindrome de 
abstinencia e possivel reduęao da eficacia do 













Escit 

Sim 

Entre mulheres saudaveis, reduęao da 

Freeman EW, 

al 


freąuencia dos fogachos em 47% com 

Guthrie KA, 

o 


escitalopram 10 a 20 mg/dia em 

Caan B, et al. 

P 


comparaęao com 33% com placebo. 

JAMA. 

r 



2011;305:267- 

a 



274. 

m 




Fluo 

Mist 

Entre sobreviventes de cancer de mama, a 

Loprinzi CL, Sloan 

X 

a 

freąuencia dos fogachos reduziu em 50% 

JA, Perez AE, 

et 


com fluoxetina 20 mg/dia em 

et al. J Cliii 

in 


comparaęao com reduęao de 36% com 

Oncol. 

a 


placebo. 

2002:20:1578- 



Nenhum beneficio entre as mulheres 

1583. 



com cancer de mama tratadas com 30 

Suvanto- 



mg de fluoxetina em comparaęao com 

Luukkonen E, 



placebo. 

Koivunen R, 
Sundstrom H, 
et al. 

Menopause. 

2005;12:18-26. 

Paro 

Sim 

Entre mulheres saudaveis, a freąuencia dos 

Steans V, Beebe 

X 


fogachos reduziu em 62% com 12,5 mg e 

KL, Lyengar M, 

et 


em 65% com 25 mg de paroxetina CR em 

et al. JAMA. 

in 


comparaęao com reduęao de 38% com 

2003;289:2827- 

a 


placebo. 

2834. 



Em um ensaio clinico cruzado no qual 

Stearns V, 



81% das participantes tinham histórico 

Slack R, Greep 



de cancer de mama, paroxetina 10 mg 

N, et al. J Clin 



reduziu a freąuencia de fogacho em 41% 

Oncol. 



em comparaęao com reduęao de 14% 

2005;23:6919- 



com placebo; paroxetina 20 mg reduziu 
a freąuencia de fogacho em 52% em 
comparaęao com reduęao de 27% com 
placebo. 

6930. 

Sertr 

Nao 

Entre mulheres com um histórico de cancer 

Kimmick GG, 

al 


de mama, nenhum beneficio do 

Lovato J, 

in 


tratamento com 50 mg de sertralina em 

McQuellon R, 

a 


comparaęao com placebo. 

et al. Breast J. 



Entre mulheres saudaveis, nenhum 

2006;12:114- 



beneficio de 100 mg de sertralina em 

122. 



comparaęao com o placebo. 

Grady D, 

Cohen B, Tice J, 
et al. Obstet 
Gynecol. 
2007;109:823- 

830. 

Venl 

Mist 

Entre sobreviventes de cancer de mama. 

Loprinzi CL, 

af 

a 

reduęao da freąuencia dos fogachos em 

Kugler JW, 

a 


61% com 75 ou 150 mg de venlafaxina 

Sloan JA, et al. 

xi 


em comparaęao com reduęao de 27% 

Lancet. 

n 


com placebo. 

2003:356:2059- 

a 


Entre as mulheres sem cancer de mama. 

2063. 



nenhum efeito sobre a freąuencia dos 

Evans ML, 



fogachos com 75 mg de venlafaxina, mas 

Pritts E, 



Alem dos efeitos colaterais ja listados, os 
inibidores seletivos de recaptaęao de 
serotononina-norepinefrina venlafaxina e 
desvenlafaxina tambem podem causar 
hipertensao. 



























as mulheres tratadas com venlafaxina 
foram mais propensas a relatar melhora 
dos fogachos em comparaęao com 
mulheres em uso de placebo. 

Vittinghoff E, 
et al. Obstet 
Gynecol. 
2005;105:161- 

166. 

Afreąuencia dos fogachos reduziu em 60% 

Archer DF, 

com 100 mg de desvenlafaxina por dia e 

Seidman L, 

66% com 150 mg de desvenlafaxina por 

Constatine GD, 

dia em comparaęao com reduęao de 47% 

et al. Am J 

com uso do placebo. 

Obstet Gynecol. 
2009;200:238. 
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Antagonistas a-adrenergicos (clonidina e 
metildopa): boca seca, sonolencia, tontura, 
hipotensao, hipertensao de rebote. 



Acet 

Sim 

Afreąuencia dos fogachos foi reduzida em 

Schiff I, Tulchinsky 

at 


74% com 20 mg de acetato de 

D, Cramer D, 

o 


medroxiprogesterona em comparaęao 

et al. JAMA. 

d 


com reduęao de 26% com placebo. 

1980;244:1443- 

e 



1445. 

m 

e 

d 





nausea, vómito, constipaęao, sonolencia, 
depressao, mastalgia, sangramento uterino; 
possivel aumento de risco para 
tromboembolismo venoso, eventos 
cardiovasculares e cancer de mama. 
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Mege 

Sina 

Entre sobreviventes de cancer de mama, a 

Loprinzi CL, 


st 


freąuencia dos fogachos foi reduzida em 

Michalak JC, 


r 


74% eona 20 mg de megestrol 2 vezes ao 

Quella SK, et al. 


ol 


dia ena comparaęao eona reduęao de 27% 

NEngl JMed. 




com placebo. 

1994;331:347- 

352. 


Tibol 

Sim 

Varios ensaios clinicos relataram melhora 

Modelska K, 

Hormónio esteroide: cefaleia, ganho de peso. 

O 


dos fogachos em comparaęao com o 

Cummings S. / 

sangramento uterino; efeitos sobre 

na 


placebo e eficacia equivalente a doses 

Clin Endocńnol 

tronaboembolismo venoso, doenęa 

t 


padróes de estrogenios com 1,25-5 mg de 

Metab. 

cardiovascular, cancer de naanaa e litero. 



tibolona. 

2002;87:16-23. 
Nelson DH, 
Haney E, 
Humphrey L, 
et al. AHRQ 
Publication 

No. 05-E016-2. 
Rockville, MD: 
Agency for 
Healthcare 
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OUTRAS DROGAS 

Gaba 

Sim 

Entre naulheres saudaveis, a freąuencia dos 

Guttuso TJ, Kurlan 

Nauseas, vónaitos, sonolencia, tontura, erupęao 

P 


fogachos foi reduzida em 45% eona 300 

R, McDernaott 

cutanea, ataxia, fadiga, leucopenia. 

e 


mg de gabapentina 3 vezes/dia ena 

MP, et al. Obstet 


n 


comparaęao com reduęao de 29% eona 

Gynecol. 


ti 


placebo. 

2003;101:337- 


n 


A freąuencia dos fogachos foi reduzida 

345. 


a 


em 31% em comparaęao com placebo 

Pandya JK, 




entre sobreviventes de cancer de mama. 

Morrow GR, 
Rosco JA, et al. 
Lancet. 

2005;366:818- 

824. 



Os efeitos colaterais foram relatados em ensaios clinicos ou na referenda de medicamentos Epocrates RX (disponivel 
em www.epocrates.com). 

^ssa droga nao havia sido aprovada pela U.S. Food and Drug Administration (FDA) ate o momento desta publicaęao. 


Resumo da Abordagem para o Tratamento dos Sintomas Yasomotores 

















As mulheres com sintomas vasomotores leves podem conseguir alivio adeąuado 
usando roupas leves e mantendo a temperatura da casa e do ąuarto de dormir mais 
fresca. As mulheres com sintomas moderados podem optar por urna terapia com baixa 
dose de estrogenio ou por urna terapia nao estrogenica. A paroxetina e modestamente 
eficaz e provavelmente apresenta o melhor perfil de efeitos colaterais das drogas nao 
hormonais. Para as mulheres com sintomas graves, a terapia hormonal e o tratamento 
mais eficiente. 

Secura Vaginal 

Epidemiologia 

A prevalencia de ressecamento vaginal, desconforto, prurido e dispareunia aumenta a 
medida que as mulheres fazem a transięao para a menopausa. Ate 30% das mulheres na 
perimenopausa e na pós-menopausa precoce e urna grandę proporęao das mais idosas na 
menopausa fazem essas queixas. Os sintomas urológicos, incluindo urgencia, frequencia, 
disuria e incontinencia nao estao claramente correlacionados a transięao menopausal. 

Fisiopatologia 

Os sintomas vaginais geralmente correlacionam-se com os achados (frequentemente 
chamados de atrofia vaginal) de palidez, secura, friabilidade e rugosidade diminuida da 
mucosa vaginal. A secreęao vaginal da mulher na pre-menopausa e acida, com pH 
variando aproximadamente entre 4,5 e 5,5, com urna leve alcalinizaęao próxima de 6 antes 
da ovulaęao. A acidez e produzida pela excreęao de prótons das celulas epiteliais vaginais 
e pelo metabolismo do glicogenio estocado nas celulas epiteliais vaginais pelos 
Lactobacillus sp., a flora vaginal normal. O ambiente acido inibe o crescimento de 
Escherichia coli e outras bacterias entericas Gram-negativas que sao urna possivel causa de 
infecęóes do trato urinario. O pH vaginal pode ser facilmente medido atraves da analise 
da secreęao da parede vaginal lateral. 

Nas mulheres na pós-menopausa, o pH vaginal e geralmente neutro e a flora 
predominante e frequentemente E. coli e outras bacterias Gram-negativas. Isso parece 
ocorrer porque a deficiencia de estrogenio associada a menopausa causa disfunęao das 
celulas epiteliais vaginais, incluindo diminuięao do estoque de glicogenio, menor 
habilidade para acidificar a secreęao vaginal e menor produęao de lubrificaęao vaginal. 
As celulas epiteliais vaginais, que sao principalmente superficiais e intermediarias nas 
mulheres na pre-menopausa, alteram-se para celulas predominantemente parabasais 
imaturas nas mulheres na pós- menopausa. O tratamento com estrogenio melhora ou 
alivia a secura vaginal, diminui o pH vaginal e aumenta a proporęao de celulas 
superficiais no epitelio vaginal. 

Diagnóstico 

O diagnóstico baseia-se principalmente nas queixas tipicas de secura vaginal, 
desconforto, prurido ou dispareunia em mulheres na transięao menopausal ou em 


mulheres mais idosas na pós-menopausa. O exame fisico ginecológico deve excluir outras 
causas de desconforto, inclusive infecęoes, lesóes e trauma. Os achados fisicos de 
ressecamento vaginal, palidez e friabilidade da mucosa e pH vaginal maior do que 5,5 
favorecem o diagnóstico. O exame citológico da proporęao de celulas superficiais, 
intermediarias e parabasais, realizado a partir de um esfregaęo da parede vaginal lateral 
(indice de maturaęao vaginal), mostrando primariamente celulas parabasais, tambem 
pode favorecer o diagnóstico. Na pratica clinica, a medida no pH e do indice de 
maturaęao vaginal nao e necessaria para o diagnóstico. 

T ratamento 

Muitas mulheres com sintomas vaginais obtem alivio adeąuado com o uso de 
lubrificantes vaginais sem necessidade de prescrięao medica, como o Replens. A 
terapia com estrogenio e altamente eficaz. A terapia tópica e eficiente e preferivel 
porąue geralmente resulta em aumentos menores dos niveis sistemicos de estrogenio 
do que a terapia orał e a transdermica. 1 Os cremes, comprimidos e aneis de estrogenio 
aprovados para o tratamento da secura vaginal estao listados na Tabela 248-3. 

A maioria dos medicos nao adiciona progesterona para proteger o utero das 
mulheres em tratamento com estrogenio vaginal, mas a evidencia sobre a seguranęa 
uterina com o uso do estrogenio vaginal e limitada a estudos de duraęao muito curta. 
O tratamento intermitente com dose baixa de estrogenios (p. ex., 1 a 2 g de estrogenios 
conjugados em creme ou 0,025 mg de estradiol em comprimido duas vezes por 
semana) resulta em elevaęóes muito pequenas nos niveis sistemicos de estrogenio que 
parecem nao causar estimulo endometrial. Entretanto, o tratamento diario com dose 
plena mostrou aumento nos niveis de estradiol para ate 50 pg/mL ou mais em 
aproximadamente metade das mulheres tratadas e foi associado a sangramento 
uterino e hiperplasia. 



Disturbios do Sono 

A prevalencia de disturbios do sono autorreferidos aumenta de aproximadamente 40% 
nas mulheres na pre-menopausa para algo em torno de 60% nas em pós-menopausa. Os 
disturbios do sono, incluindo dificuldade de iniciar o sono e despertar precoce, sao 
relatados por mulheres na menopausa, mas o despertar durante a noite parece ser o 
disturbio mais incómodo. 

A etiologia dos disturbios do sono associada a menopausa nao esta clara. As mulheres 
na pós-menopausa com fogachos relatam disturbios do sono com mais frequencia do que 
aquelas sem fogachos, e as mulheres comumente queixam-se de ser acordadas pelos 
fogachos. Entretanto, estudos com o uso da polissonografia relatam que os fogachos 
noturnos nao ocorrem sistematicamente ao mesmo tempo que os disturbios do sono. 
Assim, os disturbios do sono parecem fazer parte de urna sindrome da menopausa, mas 
podem nao ser causados pelos fogachos. 

Os disturbios do sono causados pela menopausa podem ser tratados com o uso de 


abordagens padronizadas para higiene do sono e de prescrięao de medicaęóes. Tanto as 
preparaęóes orais ąuanto as transdermicas de estrogenio melhoram o sono de mulheres 
na perimenopausa e na pós-menopausa com fogachos. 
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WŁ. No Brasil 

Algumas diferenęas na comercializaęao das preparaęóes hormonais para o 
tratamento dos sintomas da menopausa sao encontradas entre os paises. No Brasil, 
nao estao disponiveis preparaęóes de 176-estradiol na dose de 0,5 mg/dia, considerada 
ideał para o tratamento inicial dos sintomas da menopausa nas principais diretrizes 
americanas e europeias. No entanto, a tibolona, que ainda nao foi aprovada pela FDA 
nos EUA, tern aprovaęao da ANVISA para comercializaęao no Brasil. As principais 
preparaęóes disponiveis no Brasil estao demonstradas nas Tabelas 248-6 e 248-7. 




Principais preparaęóes de estrogenio e progesterona dispomveis no brasil para o 
tratamento dos sintomas vasomotores da menopausa e transięao menopausal 

ta Tabela 248-6 


HORMÓNIOS NOME GENERICO DOSE (mg/dia) 

ESTROGENIOS 

Orał 

Estrogenios conjugados 

0,3; 0,625 


17fi-estradiol 

1,0; 2,0 

Transdermica 

17fi-estradiol (adesivo) 

0,025; 0,05; 0,1 


17fi-estradiol (gel) 

0,5/bomba 

Ariel vaginal 

Indisponivel no Brasil 

- 

PROGESTAGENIOS 

Orał 

Acetato de medroxiprogesterona 

2,5; 5,0; 10,0 


Progesterona micronizada 

100; 200 


Acetato de nomegestrol 

5,0 

Creme vaginal 

Indisponivel para tratamento dos sintomas vasomotores da menopausa no Brasil 

- 

PREPARAęÓES COMBINADAS 

Sequencial orał 

Estrogenios conjugados e acetato de medroxiprogesterona 

0,625 + 5,0 


Valerato de estradiol e acetato de medroxiprogesterona 

2,0 +10,0 


Valerato de estradiol e acetato de ciproterona 

2,0 + 1,0 


Valerato de estradiol e gestodeno 

1,0 + 0,025 


Valerato de estradiol e levonorgestrel 

2,0 + 0,25 


Estradiol e trimegestona 

1,0 + 0,25 

Orał continua 

Estrogenios conjugados e acetato de medroxiprogesterona 

0,625 + 2,5; 0,45 + 1,5 


17|3-estradiol e acetato de noretisterona 

1,0 + 0,5; 2,0 + 1,0 


Estradiol hemi-hidratado + drospirenona 

1,0 + 2,0 


Estradiol e trimegestona 

1,0 + 0,25 

Transdermica continua 

17|3-estradiol e levonorgestrel 

0,045 + 0,015 


17|3-estradiol e acetato de noretindrona 

0,05 + 0,14 ou 0,25 




































ta Tabela 248-7 

Preparaęóes vaginais de estrogenio para tratamento da secura vaginal disponiveis 
no brasil 


PREPARAęAO 

NOME GENERICO 

DOSE 

Creme vaginal 

Estrogenios conjugados 

0,625 mg/g de creme: 1 a 2 gramas de creme, 1 a 2 vezes 
por semana 


Estriol 

1 mg/g de creme: 2 g de creme, 1 a 2 vezes por semana 


Promestriene 

10 mg/g de creme: 2 g de creme, 1 a 2 vezes por semana 

Comprimidos 

vaginais 

tndispomveis para tratamento de secura vaginal 
no Brasil 

-- 

Ariel vaginal 

Indispomvel para tratamento de secura vaginal 
no Brasil 

-- 
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Yiolencia por parceiro intimo 


Gene Feder and Harriet Macmillan 


Definięao 

A violencia por parceiro intimo (VPI) e definida como ąualąuer comportamento dentro 
de um relacionamento ou ex-relacionamento intimo que causa danos fisicos, psicológicos 
ou sexuais. Isso inclui agressao fisica, como golpes, chutes e espancamento; yiolencia 
psicológica, como intimidaęao e humilhaęao constante; varios comportamentos de 
controle, como o isolamento da familia e dos amigos, monitoramento dos deslocamentos, 
controle financeiro e restrięao do acesso aos servięos; e yiolencia sexual, incluindo sexo 
foręado e outros tipos de coeręao sexual. A prevalencia ao longo da vida de atos violentos 
isolados nos relacionamentos e semelhante entre homens e mulheres, mas a yiolencia 
coercitiva, sexual ou fisica grave repetida e cometida principalmente por homens contra 
mulheres. Embora a VPI tambem ocorra em relaęóes do mesmo sexo, as evidencias 
cientificas sobre as conseąuencias de saude da VPI e sobre o cuidado dos sobreviventes 
sao, em grandę parte, restritas a mulheres em relaęóes heterossexuais. 

Historicamente, ha o estereótipo do agressor do sexo masculino como aąuele que usa 
de violencia grave, repetida e unilateral contra urna vitima nao yiolenta do sexo feminino. 
No entanto, atualmente reconbece-se que a yiolencia bilateral e urna forma comum de 
VPI, mesmo que a sobrecarga de morbidade e mortalidade relacionada a VPI seja 
vivenciada por mulheres. A yiolencia bilateral, algumas vezes referida como yiolencia 
comum ao casal, e considerada menos grave do que o padrao de abuso conhecido como 
espancamento ou terrorismo intimo — urna forma grave e crescente de VPI caracterizada 
por ameaęas, terrorismo, varias formas de abuso e comportamentos de controle por parte 
do agressor. Pesquisas atuais sugerem que as mulheres raramente sujeitam os homens a 
situaęóes de espancamento. 

A VPI e um fator de risco para urna ampla variedade de condięóes medicas e 
psiquiatricas e, portanto, pode ser entendida como urna exposięao epidemiológica. A 
yiolencia cometida por um parceiro ou ex-parceiro intimo e tambem essencialmente urna 
yiolaęao de direitos humanos e urna questao psicossocial evitavel que precisa ser 
abordada por meio de politicas sociais e educacionais. 

Epidemiologia 

A prevalencia da VPI contra mulheres varia internacionalmente, mas e uniyersalmente 
alta, comparavel a doenęas crónicas como diabetes e asma. O estudo comparativo mais 
consistente (24.097 mulheres de 15 locais em 10 paises), conduzido pela Organizaęao 





Mundial da Saude (OMS), encontrou uma prevalencia de Molenda sexual ou fisica, ou 
ambas, variando de 15% a 71% ao longo da vida. A prevalencia de Molenda sexual ou 
fisica durante o ultimo ano variou de 15% a 54%. Em todos os locais desse estudo, exceto 
em um, as mulheres estavam em maior risco de Molenda por parceiro ou ex-parceiro do 
que de Molencia por outras pessoas. 

Um estudo canadense destaca uma prevalencia comparavel de Molencia fisica contra 
homens por suas parceiras (prevalencia de 6% em 5 anos). Essa prevalencia e replicada na 
maioria das pesąuisas na comunidade, mas os homens sofrem Molencia 
substancialmente menos grave (espancamento, estrangulamento, ameaęa com arma ou 
uso de armas), com menor freąuencia de Molencia sexual ou medo da parceira. 

Causas 

Varias teorias sobre as causas da VPI foram propostas nos ultimos anos. A teoria da 
aprendizagem social sugere que a VPI e um comportamento aprendido. O fato de que os 
agressores do sexo masculino e as Mtimas do sexo feminino sao mais propensos a relatar 
histórico de exposięao a Molencia na infancia apoia essa teoria. Entretanto, a maioria dos 
indiMduos expostos a Molencia na infancia nao a comete quando adultos, e nem todos os 
que abusam tiveram uma infancia Molenta. Alem disso, a ligaęao entre maus pais 
(geralmente pais com atitudes negligentes) e VPI subsequente na idade adulta sugere 
que o efeito nao e simplesmente decorrente de um modelo de comportamento abusivo. A 
exposięao a pais com comportamentos de negligencia ou rejeięao esta associada a efeitos 
adversos no desenvolMmento intra e interpessoal (p. ex., baixa autoestima) que estao 
associados a VPI. 

Uma perspectiva feminista enxerga a VPI contra as mulheres como uma forma de 
controle social que resulta da estrutura patriarcal da sociedade, levando a desigualdade 
nas relaęoes de poder entre homens e mulheres. A observaęao de que a VPI parece ser 
menos comum nas sociedades mais democraticas e economicamente menos polarizadas 
da suporte a essa perspectiva feminista. Embora a VPI ocorra mais frequentemente em 
contextos nos quais ha apoio para a autoridade masculina na familia e em que as 
mulheres tern menos acesso a seguranęa económica, nao esta claro por que alguns 
indiMduos sao mais propensos a ser Molentos em tais condięóes do que outros. 

Em relaęao a teoria psicológica, ha opinioes contraditórias sobre a associaęao entre a 
VPI e a psicopatologia. Alguns pesquisadores argumentam que homens agressores 
apresentam deficits em um ou mais mecanismos de enfrentamento, no controle da raiva 
e nas habilidades de comunicaęao, enquanto outros sugerem que a VPI resulta de 
padróes disfuncionais de interaęao entre parceiros. Uma vez que os tipos de VPI nao sao 
os mesmos para todos os casais, provavelmente existem multiplas causas para sua 
ocorrencia. A maioria dos estudos tern focado nos fatores associados ao risco aumentado 
de homens agredirem mulheres (Tabela 249-1). Entretanto, nao se sabe se esses fatores 
tern relaęao "causal". 


Tabela 249-1 

Fatores associados AO risco de um homem abusar de sua parceira 


INDIVIDUAL 

RELACIONAMENTO 

COMUNIDADE 

SOCIAIS 

Idadejovem 

Mau funcionamento da familia 

Fracas sanęóes comunitarias contra a 

Normas de genero 

Abuso de bebida 

Instabilidade conjugal Conflito 

violencia por parceiro intimo 

tradicionais 

Depressao 

conjugal Dominancia masculina 

Pobreza 

Normas sociais de 

Transtornos de 

Estresse económico 

Desigualdade económica 

apoio a violencia 

personalidade 

Baixo 

desempenho 

academico 

Baixa renda 
Exposięao a 
violencia na 

infancia 


Baixo Capital social 



Adaptado da OMS. World Report on Violence and Health: Genebra: WHO; 2002. 


Manifestaęóes Clinicas 

As informaęóes nesta seęao referem-se a pacientes do sexo feminino, ja que a maioria dos 
estudos sobre as manifestaęóes clinicas associadas a exposięao a VPI tem se concentrado 
nas mulheres. No entanto, estudos recentes sugerem que vitimas do sexo masculino 
tambem apresentam risco aumentado para problemas de saude, bem como problemas 
crónicos de saude fisica e emocional. 

As pacientes raramente apresentam-se com urna queixa principal de VPI. As lesóes sao 
a manifestaęao mais óbvia; o medico deve suspeitar de VPI quando houver lesóes 
multiplas, o histórico inicial de lesóes nao for compativel com o exame fisico e quando 
houver um atraso em buscar assistencia medica pelas lesóes. Pacientes expostas a 
Molenda fisica podem apresentar lesóes que variam de escoriaęóes minimas a um trauma 
grave. Embora possa haver sobreposięao entre as lesóes resultantes de VPI e lesóes por 
outras causas, as primeiras tipicamente envolvem trauma em cabeęa, face e pescoęo, 
enquanto nas ultimas as lesóes sao mais tipicamente nas extremidades. Multiplas lesóes 
faciais sao mais sugestivas de VPI do que de outras causas e aquelas mais especificas 
para VPI incluem fraturas complexas do zigomatico, fraturas de explosao orbital e 
perfuraęao da membrana timpanica. Embora as lesóes faciais sejam as mais comumente 
associadas a VPI, elas apresentam baixa especificidade. As musculoesqueleticas sao 
consideradas o segundo tipo mais comum de lesóes, incluindo entorses, fraturas e 
luxaęóes. Traumas contusos nos antebraęos devem levantar a suspeita de VPI porque 
podem ocorrer na tentativa de bloqueio da agressao. 

As vitimas de VPI frequentemente apresentam multiplos mecanismos de lesao; ser 
atingida por mao e a mais comum, seguida pela lesao direta pelo uso de objetos 
domesticos. As lesóes por armas como facas e armas de fogo sao muito menos comuns (< 
1%), mas estao associadas a maior risco de mortalidade. O estrangulamento tambem 
ocorre frequentemente, mas pouco se sabe sobre os tipos de manifestaęóes clinicas que 










resultam dessa forma de VPI. Outras lesóes que levantam suspeita de VPI incluem 
fraturas da coluna ou tronco, mordidas, arrancamento de cabelo e feridas abertas. 
Mulheres expostas ao abuso sexual podem apresentar sinais de trauma na area genital, 
mas o estupro esta associado a sinais de lesao em menos de um teręo dos casos. 

A maioria das vitimas de VPI que se submetem a cuidados de saude nao apresenta 
sinais de trauma óbvios, mas, em vez disso, urna constelaęao de problemas de saude 
fisica e mental que se sobrepóem. Urna paciente que se apresenta com sinais e sintomas 
vagos ou queixas somaticas crónicas, incluindo dor, sugere a possibilidade de VPI. 
Outros comportamentos que sugerem a VPI incluem demora na busca do atendimento 
medico ou multiplos cancelamentos de consultas medicas. 

Nao existem revisoes sistematicas de estudos sobre as consequencias da VPI para a 
saude fisica geral. No entanto, urna recente revisao de estudos relatou maiores taxas de 
doenęas fisicas crónicas, particularmente ginecológicas, gastrointestinais e disturbios do 
sistema nervoso central, bem como aumento do risco cardiovascular, embora a maioria 
dos estudos fosse pequena e mal-ajustada para outros fatores de risco. Arevisao tambem 
demonstrou que as mulheres com histórico de abuso, particularmente Molenda fisica e 
sexual, eram mais propensas a vivenciar dor crónica e sintomas inespecificos, embora 
urna associaęao entre abuso e numero de sintomas fisicos tambem seja encontrada em 
mulheres que sofrem abuso emocional, sem qualquer abuso fisico. O estudo da OMS 
relatou associaęóes significativas entre as experiencias de Molenda de parceiro durante a 
vida da mulher e o autorrelato de problemas de saude nas 4 semanas anteriores, tal como 
dificuldade de marcha, dificuldade com atividades diarias, dor, perda de memória, 
tonturas e corrimento vaginal. Outras condięóes fisicas que devem levantar a suspeita de 
VPI incluem sintomas ginecológicos ou gastrointestinais crónicos, como a sindrome do 
intestino irritavel ou dor pelMca crónica. Nao deve ser considerado, contudo, que ha urna 
maior associaęao entre os disturbios funcionais, como a sindrome do intestino irritavel 
ou fibromialgia, do que entre o relato de sindromes fisicas. A exposięao a VPI esta 
associada a risco aumentado para infecęóes sexualmente transmissiveis, incluindo o 
papilomavirus humano. 

A exposięao a qualquer tipo de VPI pode estar associada a urna ampla variedade de 
sintomas emocionais e comportamentais; depressao e transtorno de estresse pós- 
traumatico (TEPT) sao as duas condięóes emocionais mais comumente associadas, mas 
outros transtornos de ansiedade e o abuso de substancias tambem sao associados a VPI. 
No estudo da OMS, mulheres que relataram exposięao a VPI pelo menos urna vez 
durante a vida apresentaram de 3 a 4 vezes mais estresse emocional, pensamentos 
suicidas e tentativas de suicidio do que aquelas que nao sofreram abuso. Existem 
eMdencias fortes de maior risco de depressao, ansiedade, abuso de substancias e 
transtorno de estresse pós-traumatico (TEPT). Estudos longitudinais relatam aumento da 
morbidade após a Molenda. O desenho transversal da maioria dos estudos que 
examinaram a disfunęao associada a VPI nao permite chegar a conclusóes sobre o papel 
causal da VPI nessas condięóes, mas os poucos estudos longitudinais publicados 
mostram o inicio ou agravamento da depressao, do TEPT e do abuso de substancias 
psicoativas após a exposięao a YPI. 



Mulheres gravidas merecem menęao especial, ja que a VPI pode ameaęar a saude da 
mae e do feto. As lesóes durante a gravidez sao mais propensas a ser centrais, incluindo 
trauma contuso em cabeęa, tórax, abdome, mamas e genitalia. A agressao direcionada 
para o abdome pode levar a desfechos desfavoraveis da gravidez e morte perinatal. 
Embora a evidencia de uma associaęao direta entre a VPI na gravidez e o baixo peso ao 
nascer tenha sido conflitante, o aumento do risco de parto prematuro e outros fatores, 
como o estresse psicossocial, podem desempenhar um papel sobre os resultados 
adversos para lactentes, mas mais estudos ainda sao necessarios. 

Embora extrapole o escopo deste capitulo, ha um reconhecimento crescente de que a 
exposięao de crianęas a VPI mostra uma associaęao significativa com problemas de 
internalizaęao e externalizaęao, incluindo sintomas de trauma, atraso no 
desenvolvimento, problemas educacionais e condięoes crónicas de saude mental. 

Identificaęao 

O rastreamento da VPI pode ser realizado por entrevista ou com a assistencia de 
computador, 1 mas nao ha evidencias suficientes para uma politica de rastreamento 
universal da VPI em mulheres que se apresentam aos servięos de saude. Um estudo 
clinico aleatório multicentrico que avaliou a efetividade do rastreamento e da 
comunicaęao de um resultado positivo para os medicos em servięos de saude concluiu 
que os beneficios foram pequenos demais para justificar o rastreamento. 2 No entanto, e 
importante estar alerta aos sinais e sintomas associados com a VPI, inclusive aqueles 
associados com ampla variedade de condięoes de saude fisica e mental referidas 
previamente. Os indicadores de risco que apontam para uma alta probabilidade de VPI 
incluem sintomas de depressao, somatizaęao e TEPT na paciente do sexo feminino, e 
histórico de abuso de alcool ou drogas e desemprego no parceiro masculino (ou ex- 
parceiro). E importante perguntar sobre a exposięao a VPI de maneira privativa, sem 
outra pessoa presente, incluindo crianęas (alem da primeira infancia) ou parceiro, pois, 
se a investigaęao ou resposta for ouvida, o fato pode colocar a paciente em risco de VPI 
posterior. Uma recente metanalise de estudos qualitativos sobre as expectativas e 
experiencias das mulheres quando o tema da VPI e levantado revelou que as pacientes 
desejam um questionamento sem pre-julgamentos, compassivo e carinhoso. Mulheres 
desejam ser questionadas sobre a VPI com confidencialidade assegurada, mas nao 
querem ser pressionadas a revelaęóes. Em algumas jurisdięóes, no entanto, a revelaęao 
de VPI quando uma paciente tern crianęas em casa pode levar a notificaęao obrigatória 
dos servięos de proteęao a crianęa. E importante que as pacientes sejam aconselhadas 
sobre os limites da confidencialidade antes de serem questionadas sobre a exposięao a 
VPI. 

Eis algumas possiveis perguntas a se fazer caso haja suspeita de VPI: (1) Algumas 
vezes, parceiros ou ex-parceiros usam foręa fisica. Isso ja aconteceu com voce? (2) Voce ja 
se sentiu humilhada ou emocionalmente prejudicada por seu parceiro ou ex-parceiro? (3) 
Voce esta ou ja esteve com medo de seu parceiro ou ex-parceiro? (4) Voce alguma vez ja 
foi ameaęada ou fisicamente atingida por seu parceiro ou ex-parceiro? (5) Voce ja foi 
foręada por seu parceiro ou ex-parceiro a ter qualquer tipo de atividade sexual? (6) O seu 


parceiro ou ex-parceiro ja tentou controlar o seu comportamento (p. ex., controlar aonde 
voce vai ou quem voce ve)? 

A resposta clinica inicial ąuando a VPI e identificada deve incluir a validaęao da 
experiencia (p. ex., todos merecem sentir-se seguros em casa), afirmaęao de que a 
violencia e inaceitavel e a expressao de apoio. O medico deve reconhecer a complexidade 
da VPI e respeitar preocupaęoes e decisóes individuais da paciente. A avaliaęao deve 
incluir a seguranęa; a paciente deve ser questionada se e seguro para ela (ou para ele, ou 
para as crianęas) voltar para casa. A seguir, alguns exemplos de consideraęóes de 
seguranęa: (1) A frequencia ou gravidade da agressao aumentou? (2) O parceiro ou ex- 
parceiro e obcecado pela paciente? (3) Quao segura(o), ela(ele) se sente? (4) O parceiro ou 
ex-parceiro tem urna arma ou acesso a uma? (5) Ela(ele) tem sido ameaęada(o) com urna 
arma? Embora uma discussao de violencia por arma esteja alem do objetivo desta seęao, 
ter armas de fogo em casa tem relaęao com risco aumentado de homicidio associado a 
VPL Outro preditor de homicidio domestico e a ameaęa de violencia fatal. 

T ratamento 

A resposta inicial dos medicos a revelaęao da VPI por pacientes do sexo feminino 
(seja a revelaęao espontanea ou o resultado de investigaęao clinica, de rotina ou de 
rastreamento) e crucial para ganhar confianęa e e a base do manejo posterior. A VPI e 
uma condięao altamente estigmatizada, relacionada a infecęao sexualmente 
transmissivel ou abuso de substancias, que conta ainda com o risco adicional de 
futuras lesóes decorrentes da violaęao da confidencialidade. Uma metanalise de 25 
estudos qualitativos a respeito de expectativas e experiencias das mulheres (847 
informantes) descreveu maneiras de comunicaęao consistentes sobre como os medicos 
podem responder adequadamente a revelaęao da VPI. Antes da revelaęao ou do 
questionamento, os medicos devem: entender o problema, inclusive conhecer os 
servięos comunitarios disponiveis e os sistemas de encaminhamento apropriados; 
assegurar que o ambiente clinico e de suporte, acolhedor e nao ameaęador; 
disponibilizar panfletos e pósteres no servięo de saude; tentar garantir a continuidade 
do cuidado; assegurar a privacidade, a confidencialidade e a seguranęa das mulheres 
abusadas; estar alerta aos sinais de abuso e levantar a questao quando for indicado; 
usar habilidades de comunicaęao verbal e nao verbal para desenvolver confianęa; e ter 
compaixao, apoiar e respeitar as mulheres abusadas. Quando o tema da VPI e leoantado, 
os medicos devem: ser imparciais, compassivos e cuidadosos durante o 
questionamento sobre o abuso; ser confidentes e estar confortaveis para questionar 
sobre violencia domestica; nao pressionar mulheres para revelar abuso simplesmente 
porque levantar o tópico pode ser util para elas; perguntar sobre abuso ao longo do 
curso de varias entrevistas porque a mulher pode revelar abuso apenas em uma data 
futura; assegurar que o ambiente e privado e confidencial; e proporcionar tempo. A 
resposta imediata a reoelagdo deve ser imparcial, com compaixao, suporte e convicęao de 
experiencias. Por isso, os medicos devem: reconhecer a complexidade do problema e 
respeitar as preocupaęoes e decisóes unicas da mulher; colocar as necessidades 



identificadas pela mulher em primeiro lugar e garantir que as necessidades sociais e 
psicológicas serao alcanęadas; ter tempo para ouvir, fornecer informaęóes e 
encaminhamento para um especialista; validar as experiencias da mulher, desafiar 
suposięóes e fornecer encorajamento; e responder a quaisquer preocupaęoes acerca de 
seguranęa. A resposta em interaęoes posteriores deve ser paciente e de suporte, 
permitindo que a mulher progrida em seu próprio ritmo terapeutico; os medicos 
devem: compreender a cronicidade do problema e fornecer acompanhamento e 
suporte continuo; respeitar os desejos da mulher e nao pressiona-la para tomar 
quaisquer decisoes; ser imparcial se a mulher nao der seguimento as orientaęoes 
imediatamente; e oferecer a mulher abusada a oportunidade para revelar o abuso em 
urna data posterior. 

Alem da resposta inicial e do manejo das sequelas clinicas do abuso, a maioria dos 
clinicos nao tern a experiencia nem a capacidade para atender a necessidades 
espedficas das mulheres que vivenciam a VPI, que incluem necessidades legais, 
financeiras, de moradia e de seguranęa. Um passo fundamental, particularmente no 
contexto de violencia atual ou recente, e oferecer encaminhamento para algum tipo de 
apoio especializado. Dois tipos principais de servięos tern sido avaliados: programas de 
defensoria e intervenęóes psicológicas (individuais ou em grupo). Geralmente, a 
defensoria compromete-se com as mulheres que sofreram abuso de maneira 
individual, objetivando seu fortalecimento e sua vinculaęao a servięos da comunidade. 
Atividades centrais dos programas de defensoria incluem o fornecimento de 
aconselhamento legał, financeiro e de moradia, facilitando o acesso ou a utilizaęao de 
recursos da comunidade, como casas de refugio (abrigos, casas seguras) e a provisao 
de moradia de emergencia e de aconselhamento para pianej amento de seguranęa. A 
defensoria tambem pode fornecer aconselhamento informal e suporte continuo. Urna 
revisao da Cochrane de 10 ensaios randomizados controlados (1.527 participantes) 
sobre programas de defensoria na violencia domestica concluiu que houve evidencia 
equivocada de que a defensoria para mulheres recrutadas em abrigos para vitimas de 
violencia domestica (refugios) tivesse um efeito benefico sobre o bem-estar fisico e 
psicossocial dessas mulheres. Os estudos foram incapazes de extrair quaisquer 
conclusóes para mulheres que receberam assistencia da defensoria nos servięos de 
saude ou que foram recrutadas nos servięos de saude. ; Urna revisao mais ampla, que 
incluiu todos os estudos controlados sobre programas de defensoria na violencia 
domestica, concluiu que a maioria dos estudos demonstrou reduęao do abuso, 
aumento do suporte social e melhora da qualidade de vida, bem como aumento do uso 
de comportamentos de seguranęa e do acesso aos recursos da comunidade. Apenas 
dois dos estudos tiveram participantes recrutadas dos servięos de saude. Os medicos 
devem ser capazes de encaminhar as pacientes aos defensores especialistas em VPI e 
ser mais propensos a perguntar sobre abuso caso tenham o apoio desses servięos. Se 
tais servięos nao estao imediatamente disponiveis, abrigos e refugios muitas vezes 
fornecem esses tipos de servięos para mulheres tanto nas residencias como em outros 
lugares. 

Urna revisao sistematica de estudos controlados sobre interyenęoes psicológicas 


para sobreviventes de VPI identificou 17 estudos - 7 sobre intervenęóes individuais e 
10 sobre intervenęoes de grupo. Houve uma ampla variedade de intervenęoes 
psicológicas que demonstraram melhora nos desfechos psicológicos, incluindo 
depressao, TEPT e problemas de autoestima. Dois ensaios clmicos bem executados 4,5 
sobre intervenęoes baseadas em terapia cognitiva para mulheres com TEPT que ja nao 
estavam vivenciando violencia forneceram evidencias razoaveis para essa intervenęao, 
mas isso nao pode ser extrapolado para mulheres que ainda se encontram em um 
relacionamento abusivo. Todos os estudos sobre intervenęóes psicológicas de grupo 
demonstraram melhora em um ou mais desfechos psicológicos ou de saude mental. 
Porem, com exceęao de 1 estudo, os ensaios foram executados de forma inadequada. 
Consequentemente, a eficacia desse tipo de intervenęao permanece incerta, 
particularmente para as mulheres que ainda estao vivenciando a VPI. 

Embora a avaliaęao e o tratamento do agressor devam ser realizados por 
profissionais de saude mental com experiencia na area, pode ser util aos medicos 
generalistas ter alguma percepęao sobre os efeitos do tratamento. A evidencia para o 
tratamento do agressor e mista, com os estudos de melhor desenho geralmente 
indicando pouco ou nenhum beneficio 6 ou dano potencial (i. e., aumento de recidiva). 
A evidencia para a terapia de casais e mista, com provas em nivel de ensaio clinico 
indicando nenhum beneficio em uma amostra de militares. A maioria dos autores 
adverte que esses programas de terapia de casais nao sao seguros para muitas 
mulheres abusadas, particularmente aquelas que sofrem "terrorismo intimo". Alem 
disso, quando os agressores estao cadastrados em programas de tratamento, e 
importante que sejam fornecidos aconselhamento e suporte concomitantemente para 
as mulheres. Ha alguma evidencia para sugerir que ordens de proteęao civil 
permanentes, mas nao as temporarias, podem ser eficazes na reduęao de violencia 
futura. 

Prevenęao 

De uma perspectiva de saude pub lica, a prevenęao primaria de VPI e desejavel, embora a 
maioria das pesquisas disponiveis se concentre na resposta aos cuidados de saude para 
sobreviventes de VPI, tanto enquanto uma mulher ainda esta exposta ao abuso 
(prevenęao secundaria) quanto quando ela estiver vivenciando os problemas de saude a 
longo prazo associados com a VPI (prevenęao terciaria). 

Os esforęos voltados para a prevenęao primaria de VPI por meio de programas 
educacionais tern focado em mudanęas de atitude e conhecimento, em vez de na reduęao 
real da VPI. Em um estudo sobre violencia no namoro de adolescentes considerado 
precursor para VPI na idade adulta, um programa interativo para estudantes da nona 
serie, que incluiu informaęoes sobre a violencia no namoro e relacionamentos saudaveis, 
foi associado a uma reduęao significativa na violencia fisica autorrelatada, mas as 
diferenęas foram pequenas (9,8% no grupo controle versus 7,4% no grupo experimental). 7 

Nao ha evidencias de estudos clmicos para a eficacia de intervenęóes fornecidas em 
servięos de medicina geral com o objetivo de prevenęao secundaria. No entanto, um 


programa de defensoria e fortalecimento em clinicas pre-natais reduziu as violencias 
psicológica e fisica de menor gravidade. 8 . Um programa para gestantes afro-americanas 
baseado em sessóes individuais de aconselhamento reduziu a violencia e melhorou os 
desfechos da gravidez. 9 Fora dos ambientes dos servięos de saude, a defensoria intensiva 
(12 horas ou mais de duraęao) pode diminuir o abuso fisico entre mulheres que deixam 
os abrigos ou refugios após 12 a 24 meses de acompanhamento, mas nao para periodos 
de acompanhamento menores ou maiores. 10 

Prognóstico 

O prognóstico da VPI com e sem intervenęao e incerto. Ensaios de intervenęóes tern 
amostras peąuenas e curto periodo de acompanhamento, e a maioria apresenta perdas 
substanciais de participantes. Considerando-se o "histórico natural" da condięao, 
estudos de coorte sao raros e estudos de corte transversal sao potencialmente ilusórios. 
Em um acompanhamento de 3 anos de participantes que receberam urna intervenęao de 
defensoria depois de sair do abrigo, 36% tinham sido vitimas de seu parceiro original ou 
de um novo parceiro 6 meses antes da entrevista. As diferenęas na revitimizaęao em 2 
anos entre os braęos de intervenęao e de controle do estudo nao persistiram, mas ainda 
houve urna diferenęa significativa na qualidade de vida e no apoio social entre as 
mulheres que receberam a intervenęao da defensoria. Em um estudo de coorte nos 
Estados Unidos, 44% das participantes ainda estavam sendo abusadas após tres anos e 
meio. 
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No Brasil 

Aproximadamente 10% das mulheres brasileiras relatam alguma forma de violencia 
sexual por parceiro intimo ao menos urna vez na vida. Os numeros chegam a 
aproximadamente 30% e 40% para formas de violencia fisica e psicológica, 
respectivamente, com taxas ainda maiores entre mulheres da zona rural. Esses dados 
sao provenientes do estudo multipaises proposto pela OMS, do qual o Brasil foi 
integrante. 

Entre os 10 paises estudados nesse estudo multicentrico, o Brasil encontra-se em 
posięao intermediaria na variaęao das prevalencias de VPI: as freąuencias de violencia 
fisica variaram de 13% (Japao) a 61% (Peru), e de violencia sexual entre 6% (Japao e 
Servia e Montenegro) a 59% (Etiopia). 

Mesmo sem apresentar as maiores taxas em comparaęóes internacionais, os dados 
brasileiros confirmam que a VPI e altamente prevalente e apresenta urna complexa 
rede de associaęao: baixa escolaridade, presenęa de violencia conjugal entre os pais da 


mulher e histórico de abuso sexual na infancia sao fatores de risco para a VPI entre as 
mulheres brasileiras. 

As ąuestóes de genero parecem ter papel importante nesses fatores. Por isso, 
politicas de carater preventivo no Brasil devem buscar medidas de eąuidade tanto 
social ąuanto de genero. Para o atendimento das mulheres brasileiras em situaęao de 
violencia, o Ministerio da Saude preconiza a organizaęao de redes integradas, 
constituidas por diversos servięos e instituięoes, incluindo os servięos de saude, de 
seguranęa publica e assistencia social. O conhecimento da rede de instituięoes e 
servięos por parte dos profissionais da saude e fundamental para garantir a atenęao 
integral a essas mulheres. 
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Homeostase óssea e minerał 


Murray J. Favus 


Sistemas homeostaticos de calcio, magnesio e fosfato 

As doenęas ósseas metabólicas e os disturbios minerais podem surgir de excessos ou 
deficiencias dos hormónios calciotrópicos, vitamina D e seus metabólitos e hormónio 
paratireoide (PTH), ou dos hormónios esteroides ou peptideos que tern aęóes diretas 
sobre o osso (estrógenos, andrógenos, glicocorticoides, hormónio da tireoide, fator de 
crescimento da insulina-I [IGF-I]) e excesso ou deficiencia da ingestao dos minerais 
principais que formam a fasę minerał do osso (calcio, magnesio e fósforo). Os defeitos 
geneticos ou adquiridos na funęao dos osteoblastos ou dos osteoclastos, sintese da 
matriz óssea, mineralizaęao, remodelaęao ( turnover ), ou reparaęao tambem podem causar 
doenęas metabólicas ósseas. Sob condięóes fisiológicas, a manutenęao da homeostase de 
Ca, Mg, e P (porque a maioria das formas biológicas do P esta sob a forma de fosfato 
inorganico, P e expresso como P0 4 ) e obtida atraves de um trafego coordenado de ions 
atraves do intestino e do rim para garantir a liberaęao de urna quantidade suficiente para 
alimentar a mineralizaęao da matriz óssea. Os disturbios que prejudicam o intestino, 
rim, paratireoide ou osso podem perturbar a homeostase e podem causar perda óssea e 
fraturas. Mensuraęóes dos niveis sanguineos do PTH, dos metabólitos da vitamina D, 25- 
hidroxivitamina D [25(OH)-D], e de l,25-di-hidroxivitamina D 3 [l,25(OH) 2 D 3 ], de outros 
hormónios esteroides e peptideos essenciais, de biomarcadores de remodelaęao óssea e 
os niveis sericos e urinarios de Ca, Mg, e P0 4 sao criticos para um diagnóstico preciso. Os 
niveis sericos e urinarios dos minerais permitem inferencias sobre o equilibrio minerał, a 
absoręao intestinal, manipulaęao renal, e mineralizaęao e reabsoręao óssea. Este capitulo 
analisa os sistemas homeostaticos para Ca, Mg e P0 4 . As funęóes celulares ósseas, a 
remodelaęao e a composięao da matriz sao discutidas no capitulo sobre a osteoporose. 
Cap. 251. Os detalhes da funęao da glandula paratireoide e da regulaęao da secreęao de 
PTH sao discutidos no Cap. 253. 

Total de Elementos do Corpo Divalente 

Calcio 

Em um homem saudavel de 70 kg, o conteudo total do corpo Ca e de 25 mmol 
(mg/40 = mmol), dos quais 99% existem na fasę minerał do osso como a hidroxiapatita 





[Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH) 2 ] cristal. A razao molar de Ca para P em Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH) 2 e de 
aproximadamente 2:1, assim como o osso e reabsorvido, os ions Ca e P sao libertados 
para o fluido extracelular (ECF) em urna proporęao de 2:1. A concentraęao serica de Ca 
total e de 10~ 3 mol/L. O Ca esta presente no estado ionizado livremente (48%) ou proteina 
ligada (46%) em grandę parte a albumina. Os laboratórios clinicos medem o Ca serico 
total. No sangue a fracęao de Ca ionizado e a medida mais informativa porąue o Ca 
ionizado e prontamente permutavel com o Ca no osso, sangue e locais intracelulares. 
Erros no processamento de amostras de sangue podem comprometer a precisao do Ca 
ionizado; portanto, as medięóes automatizadas de Ca total sao mais confiaveis se o nivel 
de albumina nao for reduzido e o pH do sangue for normal. 

Magnes i o 

O corpo adulto medio contem 1,0 mol de Mg, dos ąuais 54% estao localizados no 
esąueleto e 45% sao intracelulares nos tecidos moles. O Mg nao esta consistentemente 
incorporado no Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH) 2 estrutura de cristal do osso. O Mg e o cation divalente 
intracelular mais abundante (concentraęao citosólica 5 x 10~ 4 M). O Mg iónico e a fraęao 
que mais intimamente se correlaciona com as aęóes biológicas Mg dependentes. Os 
niveis de Mg serico total e iónico nao sao estimativas precisas de concentraęao de Mg no 
intracelular, no tecido mole ou nos espaęos corporais totais. 

Fosfato 

O P existe nos tecidos e no sangue principalmente como P0 4 . No osso o P0 4 e o principal 
constituinte da estrutura de cristais de Ca 10 (PO 4 ) 6 (OH) 2 e representa cerca de 85% do P0 4 
total do corpo. O tecido mole contem 15% do corpo total P0 4 . Os niveis sericos de P0 4 
flutuam dependendo da idade, sexo, dieta e taxa de crescimento. Os niveis sericos de 
PTH, l,25(OH) 2 D 3 , hormónio de crescimento, IGF-I, e fosfotoninas, que incluem o fator 
de crescimento de fibroblastos-23 (FGF-23), controlam os niveis de P0 4 serico 
primariamente atraves da regulaęao da eficiencia da reabsoręao do tubulo proximal renal 
de P0 4 filtrado, o l,25(OH) 2 D 3 aumenta o P0 4 serico atraves da estimulaęao da absoręao 
intestinal de P0 4 , e PTH e l,25(OH) 2 D 3 liberam o P0 4 ósseo atraves da estimulaęao da 
reabsoręao óssea. 

O P0 4 serico normal contribui para a manutenęao do produto iónico Ca x P0 4 , o qual, 
atraves de foręas fisico-quimicas, impulsiona a mineralizaęao óssea. O P0 4 serico baixo 
reduz o produto iónico Ca x P0 4 e pode, assim, prejudicar a mineralizaęao. O P0 4 serico e 
o produto ECF Ca x P0 4 elevados podem resultar na calcificaęao de tecidos moles. 

Manutenęao dos Niveis Sanguineos 

Calcio 

A homeostase Ca tern duas metas: (1) entrega suficiente de Ca para apoiar a 


mineralizaęao óssea e (2) manutenęao do Ca (Ca 2+ ) ionizado sanguineo dentro de um 
intervalo normal, bastante estreito. Um declinio do Ca 2+ sanguineo e compensado pelas 
aęóes de PTH (Capitulo 253). A l,25(OH) 2 D 3 aumenta os niveis de P0 4 serico pela 
estimulaęao tanto da absoręao intestinal de P0 4 ąuanto da reabsoręao óssea com a 
dissoluęao minerał que libera Ca e P0 4 ósseos. Urna grandę carga de P0 4 poderia 
aumentar o P0 4 sanguineo e reduzir o Ca 2+ , mas PTH diminui a reabsoręao de P0 4 do 
tubulo proximal renal e diminui a carga de P0 4 pela excreęao urinaria aumentada. 

Magnes i o 

Os niveis sanguineos de Mg sao influenciados pelo influxo e efluxo de Mg atraves do 
intestino, osso e rim com a maior influencia sendo a regulaęao da reabsoręao de Mg 
tubular proximal renal. Como o Ca 2+ , o Mg pode regular negativamente a secreęao de 
PTH, mas e menos potente do que o Ca 2+ . Os niveis sericos de Mg sao regulados 
principalmente pela reabsoręao dos tubulos proximais renais. 

Fosfato 

Os niveis sericos de P0 4 diminuem rapidamente durante os periodos de baixa ingestao 
dietetica de PO^ mas a reabsoręao pelos tubulos proximais se torna mais eficiente 
diminuindo a perda de P0 4 pela urina de 1 a 2% da carga filtrada dentro de 2 a 4 dias de 
urna dieta pobre em P0 4 . 

Ingestao Minerał e Absoręao Intestinal 

Calcio 

O Ca dietetico e incompletamente absorvido com urna eficiencia de absoręao entre 25 e 
60%. A variaęao reflete a influencia da idade, a ingestao habitual de Ca, as exigencias 
esqueleticas, o estado da vitamina D, o estado do sistema homeostatico e a 
biodisponibilidade de Ca contido nos alimentos. A fraęao de Ca absorvida e 
positivamente correlacionada com os niveis circulantes de l,25(OH) 2 D 3 . Em condięóes em 
que o organismo necessita de maiores concentraęóes de Ca, como durante o crescimento, 
a gravidez, a lactaęao, ou quando a ingestao dietetica de Ca na dieta e baixa, ocorre um 
estimulo da absoręao intestinal de calcio por meio da produęao renal elevada de 
l,25(OH) 2 D 3 . A adaptaęao intestinal e perdida com o envelhecimento, e a pratica de 
aumentar o Ca dietetico ou o uso de suplementos de Ca em mulheres na pós-menopausa 
e em homens mais velhos e urna tentativa de compensar este declinio relacionado a 
idade. O balanęo negativo de Ca (Ca na urina + Ca nas fezes > absoręao liquida intestinal 
de Ca) se desenvolve se a absoręao liquida de Ca cai para menos de 5,0 mmol/dia. O Ca 
fecal e a soma de Ca nao absorvido da dieta, de Ca secretado nos sucos pancreatico e 
biliar e secreęóes mucosas. As perdas fecais de Ca sao entre 2,5 e 5,0 mmol/dia e nao sao 
reguladas pelo Ca 2+ , PTH, ou l,25(OH) 2 D 3 . 


Locais e Mecanismos de Absoręao 

As grandes areas de superficie do duodeno e jejuno sao responsaveis por 90% de Ca 
absorvido. A adaptaęao fisiológica para a ingestao de Ca baixo aumenta a absoręao de Ca 
fracionado de 25 a 45% para 55 a 70%. Os aumentos sao grandes no duodeno e no ileo. 

Ha dois mecanismos de absoręao: (1) mediado por celula, ativa o transporte que 
domina a absoręao em concentraęóes luminais baixas de Ca; e (2) urna absoręao passiva, 
difusional, impulsionada por gradientes eletroąuimicos transepiteliais que dominam em 
concentraęóes luminais de Ca normais e altas (>1,0 mmol/1) quando os niveis sericos de 
l,25(OH) 2 D 3 estao baixos. O transporte transcelular epitelial intestinal de Ca e 
estimulado por ambiente elevado dos niveis de l,25(OH) 2 D 3 e por suprarregulaęao de 
receptores de vitamina D, o que, por sua vez, medeia a expressao dos genes dependentes 
de vitamina D codificados para proteinas necessarias para o transporte ativo de Ca (p. 
ex., a borda em escova da proteina TRPV6 de transporte de Ca). Urna vez no interior da 
celula, o Ca esta ligado com alta afinidade da proteina de ligaęao de Ca, calbindina. 

Fosfato 

A absoręao de P0 4 aumenta de maneira linear com a ingestao dietetica de P0 4 . Na 
ingestao de normal a alta, a absoręao ocorre por difusao passiva e e impulsionada pela 
concentraęao luminal de P0 4 . Durante a ingestao baixa de P0 4 , a absoręao de P0 4 ocorre 
atraves de um processo ativo de transporte mediado por celulas que e estimulada por 
l,25(OH) 2 D 3 . Durante a ingestao adequada (25 a 60 mmol/dia), a absoręao de P0 4 e 
altamente eficiente, com 60 a 80% de P0 4 dietetico absorvido. O transporte transcelular 
de P0 4 comeęa com influxo atraves das bordas em escova pela superaęao dos gradientes 
eletroquimicos quer atraves de um processo de transporte dependente de energia ou de 
um processo de transporte ativo secundario acoplado ao influxo de um cation como o Na. 
O l,25(OH) 2 D 3 estimula a absoręao de P0 4 ao aumentar a borda em escova saturavel da 
ingestao de P0 4 . O mecanismo de transporte saturavel ativo esta presente 
principalmente no duodeno e jejuno proximais. 

Magnes i o 

O Mg e abundante em alimentos altamente celulares. Durante a ingestao habitual de Mg 
de 7 a 30 mmol (mg/24 = mmol)/dia, as medias de absoręao de Mg fracionario de 35 a 
40%, e aumento da absoręao de Mg intestinal liquido em relaęao ao Mg dietetico. O 
l,25(OH) 2 D 3 nao estimula a absoręao de Mg, e o l,25(OH) 2 D 3 serico e absoręao de Mg 
liquido nao covariam. O P0 4 dietetico e outros constituintes aniónicos podem formar 
complexos nao absorviveis com Mg luminal e reduzir a absoręao de Mg. 

A Manipulaęao Renal e a Excreęao Urinaria 

Os ajustes finos do equilibrio de Ca, Mg e P0 4 ocorrem no nivel do rim, onde as cargas 
filtradas e as reabsoręóes tubulares sao altamente reguladas pelas alteraęóes da 


necessidade minerał corpórea e as amplas variaęóes na ingestao e nas absoręóes liąuidas. 

Calcio 

Aproximadamente 98% de Ca no ultrafiltrado glomerular sofre reabsoręao tubular que 
permite a regulaęao precisa de Ca 2+ serico. O Ca ultrafiltravel contem fraęóes de Ca 
complexado serico e ionizado e submete-se a filtraęao completa ąuando a concentraęao 
de Ca e de 1,5 mmol/1. A ąuantidade de Ca filtrado por dia, mais que 270 mmol, e muito 
superior do teor de Ca contido no ECF e excede a absoręao de Ca intestinal liquido. Por 
isso, 98% do Ca filtrado deve ser reabsorvido para manter o equilibrio de Ca neutro. 
Setenta por cento do Ca filtrado e reabsorvido no tubulo proximal. Outros 20% sao 
reabsorvidos no ramo ascendente espesso da alęa de Henie (TALH). O tubo coletor e o 
local finał da reabsoręao de Ca (5%). Aurina contem apenas 2% da carga de Ca filtrado. 

O aumento da expansao de volume e a contraęao de volume diminuem o Ca urinario e 
a excreęao de Na, respectivamente. A hipercalcemia diminui a taxa de filtraęao 
glomerular (TFG) e a reabsoręao de Ca do tubulo proximal, TAFH e do tubulo 
contornado distal, resultando em urna excreęao urinaria maior de Ca do que de Na. Na 
TAFH a ativaęao do CaR pela hipercalcemia diminui a reabsoręao; o Ca pode tambem 
alterar a paracelina-1 que reguła a permeabilidade do Ca e do Mg, diminuindo a 
reabsoręao de ambos os ions. O PTH tambem e o principal regulador da reabsoręao de 
Ca atraves da reduęao da TFG (taxa de filtraęao glomerular) estimulando a reabsoręao 
pelos tubulos. A acidose metabólica crónica e aguda aumenta a excreęao de Ca urinario e 
a alcalose diminui a excreęao deste ion. 

Os diureticos tiazidicos (hidroclorotiazida, clortalidona), indapamida e amilorida 
aumentam a excreęao de Na na urina e diminuem o Ca urinario atraves do aumento na 
reabsoręao de Ca pelos tubulos renais distais. Os diureticos de alęa aumentam o Ca 
urinario e a excreęao de Na ao inibir o transportador Na-K-2C1 no TAFH. A hipercalciuria 
continua enquanto a perda urinaria de Na e reposta. 

Magnes i o 

O Mg urinario chega a 24 mg mmol/dia, indicando que aproximadamente 95% de Mg 
filtrado no glomerulo e reabsorvido. Os tubulos proximais reabsorvem apenas 
aproximadamente 15% do Mg ultrafiltrado. Setenta por cento de Mg e reabsorvido no 
TAFH cortical, e 10% de Mg filtrado e reabsorvido no tubulo contornado distal. O Mg 
serico elevado pode diminuir a reabsoręao de Mg. 

A reabsoręao de Mg urinario e altamente regulada pela expansao do volume de ECF e 
pelo Mg serico elevado, o que aumenta a excreęao de Mg urinario. A hipomagnesemia 
aumenta a reabsoręao de Mg no TAFH. A hipercalcemia diminui a reabsoręao de Mg no 
tubulo proximal e no TAFH. Os diureticos de alęa aumentam acentuadamente a excreęao 
de Mg urinario. 

Fosfato 

O P0 4 ultrafiltravel representa 85% do total de P0 4 serico, e 12,5% do filtrado aparece na 


urina finał. Oitenta e cinco por cento da reabsoręao de P0 4 ocorre nos tubulos proximais 
atraves de um cotransportador Na-P0 4/ que reabsorve o P0 4 contra os gradientes 
eletroąuimicos de P0 4 da borda em escova. Tres genes codificam os genes relacionados 
com os transportadores de P0 4 dependente do gradiente de Na (Nptl- Npt3), e o Npt2 da 
membrana apical da borda em escova e responsavel por cerca de 85% da reabsoręao de 
P0 4 nos tubulos proximais. O gene Npt2 e regulado pelo FGF-23. 

Equilibrio Minerał e Adaptaęao as Mudanęas das 
Necessidades 

O eąuilibrio minerał (retenęao ou perda) e mantido pelos hormónios calciotrópicos PTH 
e l,25(OH) 2 D 3 . O fornecimento minerał dietetico insuficiente estimula urna adaptaęao 
dos sistemas homeostaticos por mudanęas hormonais para manter o eąuilibrio externo 
(eąuilibrio = absoręao liąuida - [excreęao fecal + excreęao urinaria]). O balanęo minerał se 
torna positivo (a ingestao e a retenęao excedem as perdas urinaria e intestinal) durante o 
rapido crescimento ósseo na infancia e na adolescencia, bem como durante a gestaęao e 
amamentaęao. O balanęo negativo (as perdas gastrointestinais e/ou urinarias excedem a 
ingestao e a retenęao) pode ocorrer durante taxas elevadas de remodelaęao óssea, como 
pode ser visto durante a deficiencia de estrogenio, com o envelhecimento, e 
acompanhando doenęas como o hipertireoidismo e o hiperparatireoidismo primario. O 
PTH e 1,25 (OH) aumentam o Ca intestinal e absoręao de P0 4 e regulam o Ca do tubulo 
renal, P0 4 e a reabsoręao de Mg. O sistema de Ca homeostatico mantem o Ca ionizado no 
sangue dentro da normalidade apesar das grandes variaęóes na ingestao de Ca na dieta e 
as taxas de mudanęa de mineralizaęao óssea. 

Leituras sugeridas 

Confavreux, C. B. Bonę: from a reservoir of minerals to a regulator of energy metabolism. Kidney Int. 2011; 121:S14-S19. 

Andlise de como o metabolismo de energia afeta osteoblastos atraoes da central de controle de massa óssea envolvendo leptina, neurdnios serotoninergicos, o 
hipotdlamo e o sistema nernoso simpatico. 

Ferron, M., We i, }., Yoshizawa, T., et al. Insulin signaling in osteoblasts integrates bonę remodeling and energy 

metabolism. Celi. 2010; 142:296-308. Sinais de insulina em osteoblastos ativam um honndnio, a osteocalcina, que promooe o metabolismo da 
glicose. 

Karsenty G., Oury F. The central regulation of bonę mass, the first link between bonę remodeling and energy 

metabolism. / Clin Endocrinol Metab. 2010; 95:4795-4801. Analise de descobertas recentes sobre a ligaęao do metabolismo ósseo com o 
metabolismo energetico. 

OToole, J. F. Disorders of calcium metabolism. Nephron Physiol. 2011; 118:22-27. Analise das moleculas que regulam a homeostase do 
cdlcio atraoes do intestino, rim e osso. 


251 


Osteoporose 


Clifford Rosen 


Definięao 

A osteoporose e uma doenęa caracterizada pela fragilidade acentuada do esąueleto como 
resultado da reduęao da ąuantidade e da ąualidade ósseas. Os sintomas clinicos da 
doenęa podem incluir dor nas costas, diminuięao de altura e/ou histórico de fraturas. A 
densidade minerał óssea (DMO), que pode ser determinada por varias tecnicas, e muitas 
vezes acentuadamente reduzida em pacientes com osteoporose e fraturas. AOrganizaęao 
Mundial da Saude (OMS) define osteoporose como uma condięao na qual a DMO e 
interior a -2,5 desvios-padrao (DP) abaixo do pico da massa óssea (ou seja, um T - escore 
medido como as unidades de DP abaixo da media normal de mulheres com 35 anos de 
idade). No entanto, varios estudos tern mostrado que fraturas osteoporóticas podem 
ocorrer em um amplo espectro de DMO. Estes eventos sao provavelmente relacionados 
com a qualidade óssea alterada, resultante de mudanęas na microarquitetura dos ossos 
trabecular e cortical. Determinantes qualitativos de fraturas osteoporóticas incluem 
perfuraęóes trabeculares, microfissuras, defeitos de mineralizaęao, mudanęas no 
tamanho do osso e turnooer ósseo rapido (Fig. 251-1). Infelizmente, mudanęas qualitativas 
no esqueleto nao podem ser captadas por mensuraęóes clinicas, ainda que estas 
influenciem fortemente o risco global de fratura. Recentemente, a introduęao da 
tomografia computadorizada (TC) de extrema alta resoluęao e medięóes quantitativas de 
TC mais refinadas permitiram investigadores medir o tamanho, numero e forma da 
trabecular com precisao, embora ate a presente data, a previsao de fratura nao foi 
melhorada com essas novas ferramentas. Consequentemente, embora a baixa DMO 
defina osteoporose, este diagnóstico nao deve ser excluido em individuos suscetiveis, 
particularmente aqueles com um histórico de uma fratura de baixo impacto. Por ultimo, 
embora a OMS defina osteopenia como uma condięao com um T-escore entre -1,0 e -2,5 e, 
desta forma, coloca determinado individuo com maior risco de fratura, o significado 
clinico deste termo e nebuloso. A introduęao da ferramenta de Internet FRAX, que pesa 
os fatores de risco clinicos com a DMO do quadril, pode proporcionar um maior 
conhecimento sobre o risco de fratura em longo prazo em individuos com baixa massa 
óssea. Em sintese, uma DMO diminuida e um forte fator de risco para fraturas 
subsequentes, mas nao existe um limiar de DMO acima ou abaixo do qual as fraturas 
ocorram. Outros fatores de risco como um histórico anterior de fratura, idade superior a 
65 anos, um forte histórico familiar, e perda de peso recente significativa devem ser 
consideradas. 





FIGURA251-1 Imagens de tomografia microcomputadorizada do osso trabecular das vertebras de 
um individuo com osteoporose ( esąuerda ) e de uma mulher saudavel e normal com mesma idade 
(i direita ). 


Epidemiologia 

Em torno dos 50 anos de idade o risco durante o resto da vida de ocorrencia de uma 
fratura resultante de osteoporose em uma mulher branca e de ąuase 40%, semelhante 
aąuele por doenęa cardiaca; nos homens, o valor correspondente e de 13%. Nos Estados 
Unidos, cerca de 350.000 fraturas de ąuadril, perto de 1 milhao de fraturas vertebrais, e 
200.000 fraturas de punho ocorrem todos os anos. Alem disso, outras fraturas 
relacionadas com a fragilidade, especialmente as da pelve e umero, sao uma importante 
causa de morbidade em pessoas idosas. A incidencia de fraturas osteoporóticas aumenta 
acentuadamente com a idade. Nas mulheres, esse aumento e visto após os 45 anos de 
idade e e principalmente resultante de fraturas do antebraęo. Após os 65 anos, a 
incidencia das fraturas de ąuadril aumenta exponencialmente. Nos homens, a incidencia 
de fraturas relacionadas com a fragilidade aumenta após os 75 anos, e em ambos os sexos 
a fratura de ąuadril e mais comum após os 85 anos. A incidencia de fraturas vertebrais 
em homens e mulheres nao e tao bem documentada, porąue muitos desses pacientes sao 
assintomaticos. As fraturas vertebrais clinicas aumentam dramaticamente com a idade 
nos homens, enąuanto um aumento linear mais relacionado com a idade e observado em 
mulheres. Este aumento relacionado com a idade da prevalencia fratura e independente 
da alteraęao na DMO e ąuase certamente refere-se as alteraęóes qualitativas no osso 
trabecular e cortical. Assim, a idade por si só e um fator de risco independente para a 
fratura. 

Sao relatadas variaęóes geograficas marcantes na incidencia das fraturas 
osteoporóticas. Esta caracteristica pode ser parcialmente explicada pelas diferenęas 
raciais no tamanho do esąueleto; a osteoporose e mais comum em populaęóes asiaticas e 
brancas e e menos freąuente no africano e em negros americanos. Em varias partes do 
mundo, evidencias indicam que as fraturas osteoporóticas tern aumentado 
consideravelmente, mesmo levando em conta o envelhecimento da populaęao. No 
entanto, um relatório recente em individuos canadenses demonstrou que nos ultimos 10 



anos, tem havido um declinio de fraturas de ąuadril. Nao obstante, a maior expectativa 
de vida isoladamente e esperada para aumentar o numero de fraturas de ąuadril ao longo 
dos próximos 50 anos. 

Diferenęas etnicas e de genero tem um papel principal na epidemiologia das fraturas. 
Os homens tem maior densidade óssea do que as mulheres, e os afro-americanos tem 
DMO significativamente maior durante a vida adulta do que brancos, em ambos os 
compartimentos cortical e trabecular. Estas diferenęas estao relacionadas, em parte aos 
efeitos da composięao corporal, incluindo foręa muscular, distribuięao de gordura 
corporal, e tamanho de osso. Assim, um numero significativamente menor de fraturas 
ocorre em afro-americanos do que em brancos ou asiaticos, particularmente nos brancos 
descendentes de europeus. No entanto, o papel da massa adiposa em relaęao a DMO foi 
recentemente sujeito a reexame. Claramente, o indice de massa corporal baixo (<20) esta 
associado a baixa densidade minerał óssea e um maior risco de fratura. Isto, em parte, e 
devido a menor conversao periferica da testosterona em estrógeno e menos isolamento 
durante o impacto. Por outro lado, a relaęao de massa óssea para o aumento da massa de 
gordura corporal (IMC > 30) e menos clara. O aumento da gordura subcutanea afeta 
positivamente a area de osso cortical, mas varios relatórios recentes sugerem que a 
gordura visceral pode ter um impacto negativo sobre a massa óssea, podendo estar 
associada a um risco maior de fratura. Embora muitas vezes considerada protetora, agora 
esta estabelecido que a obesidade nao impede fraturas e, em algumas circunstancias, 
pode aumentar o risco. 

Biologia 


Remodelaęao Óssea 

Embora o trauma seja a principal causa de fratura, fatores que alteram a ąualidade ou a 
ąuantidade de osso predispóem um individuo a fraturas osteoporóticas. Assim, a 
compreensao da remodelaęao óssea e essencial para determinar de que forma a massa 
óssea pode ser alterada por influencias hereditarias e ambientais. Resumidamente, a 
remodelaęao do esąueleto preserva o calcio serico e a resistencia óssea em adultos 
atraves de remodelaęao ou unidades basicas multicelulares. A remodelaęao óssea comeęa a 
dissoluęao ou reabsoręao óssea e termina com nova formaęao óssea. Na idade adulta, 
cada unidade de remodelaęao e eąuilibrada - reabsoręao igual a formaęao óssea - e dura 
entre 90 e 130 dias. A remodelaęao preserva a massa óssea, assegura urna fonte pronta de 
calcio para a funęao do corpo e mantem a foręa do osso atraves de alteraęóes na 
arąuitetura. No entanto, as unidades de remodelaęao podem se tornar deseąuilibradas, e, 
após varios ciclos, esta situaęao pode resultar em perda óssea significativa. Estes 
deseąuilibrios sao resultado de reabsoręao óssea maior em relaęao a formaęao óssea que 
pode ser atribuida a alteraęóes nos hormónios sistemicos, fatores ambientais, e 
carregamento mecanico. 


Pico de Massa Óssea 


A aąuisięao do pico de massa óssea ocorre entre 12 e 15 anos de idade, mas e altamente 
dependente do genero (i. e., as garotas atingem o pico mais cedo do que rapazes) e do 
tipo de osso (i. e., trabecular versus cortical). Durante este tempo, existe um aumento 
rapido da massa óssea, como resultado do crescimento e da modelaęao do esąueleto, o 
que favorece a formaęao sobre a reabsoręao. Os picos puberais de esteroides sexuais e do 
hormónio do crescimento sao fundamentais para impulsionar o aumento da massa óssea 
com a adolescencia. Estudos longitudinais sugerem que varios fatores regulam o pico da 
densidade óssea, incluindo a ingestao de nutrientes especificos atraves da dieta, 
atividade fisica e, sobretudo, os determinantes geneticos (Tabela 251-1). Este ponto de 
vista foi estabelecido de varias maneiras, em modelos humanos e animais. Filhas de 
maes com osteoporose grave tern DMO baixa. Gemeos monozigóticos tern muito mais 
concordancia em termos de massa óssea que gemeos dizigóticos, e linhagens puras de 
camundongos diferem significativamente no pico DMO. No entanto, apesar dos intensos 
esforęos desenvolvidos ao longo da ultima decada para identificar os determinantes 
hereditarios da massa óssea, poucos progressos foram alcanęados. As diferenęas 
polimórficas nos genes candidatos mais promissores, incluindo a vitamina D e 
receptores de estrógeno, o fator de crescimento como insulina I (IGF-I), hormónio da 
paratireoide (PTH), colageno A1A, LRP5 e outros estao associados a massa óssea. Mas 
esses determinantes geneticos contribuem individualmente apenas com 1 a 3% da 
variancia da DMO. E provavel, embora ainda nao provado, que os polimorfismos de 
nucleotideos em genes multiplos contribuam mais para a massa óssea do que as 
mudanęas em genes individuais. 


Tabela 251-1 

Fatores que podem afetar o pico da massa óssea 


Genero 

Raęa 

Fatores geneticos 
Esteroides gonadais 
Hormónio de crescimento 
Tempo de puberdade 
Ingestao de calcio 
Exercicios 


Formaęao Óssea 

Investigadores descobriram duas novas vias no osteoblasto que sao geneticamente 
reguladas e afetam a taxa de formaęao óssea: (1) o sistema de sinalizaęao de Wnt/Lrp5/|3- 
catenina e (2) as vias de lipoxigenase. No primeiro, as mutaęóes ativadas do receptor para 
proteina 5 (LRP5) causam aumento da massa óssea, enquanto mutaęóes inativadas levam 
a sindrome de osteoporose pseudoganglioma, urna condięao relacionada a baixa massa 
óssea em crianęas. A via de sinalizaęao canónica da LRP5 e estimulada por ligantes Wnt e 
leva diretamente a urna maior proliferaęao e diferenciaęao dos osteoblastos. No ultimo 
sistema, duas enzimas criticas determinam quando e como as celulas do estroma entram 





na linhagem adiposa ou óssea: o 12,15-lipoxigenase (12 LO ou Alox 12,15) produz 
prostaglandinas e de outros ligando endógenos que se ligam ao receptor nuclear 
proliferador de peroxissoma ativador do receptor-y (PPARG) e estimulam a diferenciaęao 
de adipócitos; o 5'LO, ou Alox 5, gera leucotrienos que podem tambem ativar PPARG 
atraves da geraęao da prostaglandina J2. Os polimorfismos nesses dois genes em 
camundongos e humanos foram associados com diferenęas no pico da massa óssea. 
Estudos com gemeos mostram que a regulaęao genetica do pico de massa óssea pode ser 
modificada pelos fatores hormonais e ambientais. Em particular, a secreęao adequada e 
oportuna dos esteroides sexuais, a ingestao equilibrada de nutrientes e a atividade fisica 
podem otimizar o pico de DMO mesmo em pessoas com predisposięao genetica a baixa 
massa óssea. E provavel que as perturbaęóes no pico de aquisięao óssea contribuam para 
a osteoporose em idade mais avanęada. Por exemplo, homens com puberdade 
constitucionalmente atrasada tern menor DMO entre 30 e 40 anos do que os homens que 
passaram pela puberdade na idade apropriada. Mulheres com anorexia nervosa durante a 
adolescencia tern DMO significativamente mais baixa no momento da menopausa do que 
adolescentes saudaveis que nao desenvolveram amenorreia. Mulheres com menarca 
retardada tambem tern menor DMO na fasę adulta do que aquelas com um tempo 
normal de aparecimento da menstruaęao. Urna area controversa diz respeito a questao se 
fraturas na infancia sao um sinal de osteoporose posterior. Pelo menos dois estudos 
demonstraram que fraturas radiais na adolescencia estao associadas a urna area com 
menor densidade óssea e reduęao do tamanho do osso cortical em comparaęao aos 
resultados obtidos em crianęas que nao tiveram fraturas. Estes determinantes poderiam 
predispor as crianęas a fraturas por impacto relativamente baixo e podem fornecer 
alguma indicaęao de risco futuro, embora mais estudos sejam necessarios. 
Curiosamente, a obesidade em crianęas e um fator de risco para fraturas radiais no 
futuro. 

Fisiopatologia 

A DMO no adulto e simultaneamente determinada pela aquisięao do pico de massa óssea 
durante a adolescencia e pelo grau de perda óssea subsequente ao longo da vida 
(Fig. 251-2). Estes dois processos sao regulados no nivel da unidade de remodelaęao 
óssea, que e composta por osteoblastos formadores de osso, osteoclastos que absorvem o 
osso e osteócitos profundamente depositados e capazes de sentir as foręas gravitacionais. 
A sequencia de remodelaęao e bem orquestrada em varios niveis pela interaęao de fatores 
geneticos, ambientais e hormonais (Capitulo 250). Ate mesmo as pequenas mudanęas na 
formaęao ou na reabsoręao óssea podem resultar na perda óssea ou comprometimento 
da capacidade para a aquisięao de pico da massa óssea durante a adolescencia. Embora 
urna fratura decorrente da osteoporose inevitavelmente ocorra como resultado de trauma 
- maior ou menor - a um osso com quantidade e/ou qualidade reduzida, existe urna forte 
relaęao inversa entre DMO e fraturas. Dai, as alteraęóes de remodelaęao que conduzem a 
urna reduęao da massa óssea ser um fator importante na determinaęao do risco de 
osteoporose. 



Idade (anos) 

FIGURA251-2 Densidade minerał óssea cortical versus idade em homens e mulheres. 

As mulheres tern menor pico de densidade óssea cortical do que os homens e experimentam urn 
periodo de rapida perda óssea na menopausa, assim, atingem o limiar de fratura (o nivel de 
densidade óssea em que o risco de desenvolver fraturas osteoporóticas comeęa a aumentar) mais 
cedo do que os homens. 

A perda óssea ocorre ąuando a unidade de remodelaęao óssea e desacoplada de tal 
forma que a reabsoręao ultrapassa esta formaęao. O momento da perda óssea e um 
determinantę critico de risco de fratura no futuro. Por exemplo, a rapida perda óssea em 
idosos raramente e recuperada e deixa esses individuos com risco muito elevado de 
fratura independente da DMO. Por outro lado, a remodelaęao óssea acelerada durante 
um curto periodo (como as relacionadas com excesso de glicocorticoides transitório na 
infancia ou adolescencia) pode ser reversivel. Assim que o evento incitante (z. e., tumor 
de hipófise) for removido ou os tratamentos forem interrompidos, o risco de fratura volta 
para a linha de base e a DMO pode ser restaurada. No entanto, a perda óssea pode ser 
incessante, particularmente em mulheres após a menopausa, nas quais a privaęao de 
estrógeno resulta em atividade osteoclastica marcadamente acentuada e remodelaęao de 
alto turnover. Apesar da unidade multicelular basica ser firmemente acoplada, a rapida 
reabsoręao óssea por um periodo prolongado resulta em desequilibrio, porque a 
formaęao nao pode ser mantida no mesmo ritmo acelerado da reabsoręao. Durante os 
primeiros anos da menopausa (e, possivelmente, durante as ultimas fases de pre- 
menopausa), como um declinio dos niveis de estrógeno, a perda de osso trabecular 
ocorre primeiro. Esta e seguida por um adelgaęamento da cortical. Estas condięóes sao 
resultado de um desencontro entre a reabsoręao e a formaęao. Surpreendentemente, 
durante a perda de osso adulto, a expansao periosteal ocorre numa tentativa de preservar 
a foręa óssea. 

Durante a menopausa, a perda óssea media e de cerca de 1% ao ano, mas em algumas 
mulheres, a perda da DMO da coluna vertebral pode ser tao grandę quanto 5% ao ano. 
Atualmente, e impossivel identificar essas mulheres prospectivamente. Alem disso, 
menopausa prematura, disfunęao ovariana induzida por medicamentos, e/ou amenorreia 
relacionada a exercicio intenso resulta ate mesmo em maiores taxas de reabsoręao óssea 






que nao podem ser compensadas pela formaęao óssea. No entanto, existe uma enorme 
heterogeneidade na resposta a privaęao de estrógeno entre mulheres após a menopausa. 
Algumas mulheres durante os primeiros anos de menopausa podem perder osso a uma 
taxa de 2% a 4% por ano. Mesmo entre as que perdem mais rapido este declinio se reduz 
com o tempo. A reposięao de estrógeno previne a perda óssea após a menopausa de 
forma uniforme entre as mulheres que iniciam seu uso precocemente, apesar da 
popularidade desse tipo de prevenęao tenha declinado nos anos que se seguiram a 
publicaęao do estudo Women's Health Initiative (WHI). 

Perda Óssea em Pessoas Idosas 

Em fases avanęadas da vida, especialmente na oitava e nona decadas, a perda óssea pode- 
se acelerar drasticamente. Varios mecanismos potenciais sao responsaveis por esta 
mudanęa. Em primeiro lugar e acima de tudo, pessoas idosas geralmente tern ingestao 
reduzida de calcio e vitamina D, bem como uma menor exposięao solar. Esta constataęao, 
combinada a uma reduzida capacidade de gerar pre-vitamina D na pele, resulta em 
hiperparatireoidismo secundario e reabsoręao óssea aumentada. Surpreendentemente, 
mais de 50% das mulheres que tern mais de 70 anos e vivem em latitudes elevadas tern 
niveis insuficientes ou deficientes de vitamina D (ou seja, niveis sericos de 25- 
hidroxivitamina D < 20 ng/mL). Outros fatores tern tambem um papel na remodelaęao 
óssea acelerada da velhice. Os niveis elevados de bomocisteina podem aumentar a 
reabsoręao óssea e alterar a natureza das especies reativas de oxigenio dentro do 
ambiente esqueletico. As citocinas inflamatórias, como interleucina-6 (IL-6) e fator de 
necrose tumoral (TNF), tambem aumentam com a idade e podem estimular o turnover 
ósseo. 

O desacoplamento da unidade de remodelaęao óssea em uma pessoa idosa pode ser 
associado a um defeito na formaęao óssea, porque tanto o numero quanto a funęao dos 
osteoblastos diminuem com a idade. Essas alteraęóes podem estar relacionadas com 
baixos niveis circulantes e/ou ósseos de IGF-I ou a outros fatores tróficos que atuam 
aumentando a sobrevida dos osteoblastos ou estimulando o recrutamento das celulas do 
estroma. As alteraęóes na alocaęao da linhagem entre as celulas do estroma podem levar 
a uma elevada adipogenese medular a custa da diferenciaęao dos osteoblastos. O 
processo de infiltraęao de gordura na medula óssea, particularmente nas vertebras de 
individuos mais velhos, ocorre, em parte, por causa de um aumento relacionado com a 
idade na ativaęao do PPARG, um receptor nuclear e fator de transcrięao essencial para a 
diferenciaęao de adipócitos. Os medicamentos tambem podem aumentar a ativaęao 
PPARG, e estes incluem as tiazolidinedionas (p. ex., rosiglitazona e pioglitazona) e 
glicocorticoides. Curiosamente, a ativaęao PPARG tambem pode estimular o 
desenvolvimento dos osteoclastos novos, resultando em um desacoplamento acentuado 
entre a reabsoręao e formaęao. Como resultado da diminuięao da funęao do osteoblasto, 
o deficit de remodelamento torna-se mais pronunciado particularmente no cenario de 
uma maior reabsoręao óssea. Independentemente da causa de perda óssea com idade, 
estrógeno e outras terapias antirreabsortivas sao eficazes na inibięao da reabsoręao óssea 
e na reconfiguraęao das unidades de remodelaęao óssea, de modo que os dois processos 


agora sao acoplados. 


Classificaęao da Osteoporose 

Estudos iniciais propuseram dois tipos de osteoporose com base na idade de inicio: 
osteoporose tipo I, ou osteoporose na pós-menopausa, causada pela privaęao de 
estrógeno em torno do tempo da menopausa, e osteoporose tipo II, relacionada com alto 
turnover de calcio e insuficiencia de vitamina D. No entanto, e evidente que este tipo de 
classificaęao e ultrapassada e tern pouco interesse clinico. Muitas mulheres jovens pós- - 
menopausadas podem ter deficiencia de vitamina D, e individuos idosos podem sofrer 
perda óssea justamente como resultado de insuficiencia progressiva de estrógeno, como 
ocorre nas mulheres mais jovens. De forma semelhante, apesar das fraturas de punho 
serem mais comuns do que as fraturas vertebrais, nas mulheres mais jovens pós- 
menopausicas saudaveis, essas fraturas sao muito caracteristicas de qualquer tipo de 
osteoporose, e elas representam falencia esqueletica relacionada com a quantidade e/ou 
qualidade óssea prejudicada, independentemente da idade. 

Mecanismos Moleculares e Celulares da Remodelaęao Normal 

Para compreender os mecanismos fisiopatológicos da perda óssea, e necessario definir os 
principais eventos-chave moleculares e celulares que ocorrem durante o remodelamento 
normal no individuo adulto. As celulas mesenquimais do estroma ou celulas precursoras 
dos osteoblastos sofrem urna serie de estagios de diferenciaęao que culminam em um 
osteoblasto maduro capaz de depositar matriz e secretar fatores de crescimento. Estas 
celulas, como notado anteriormente, sao multipotentes, e sob a influencia de varios 
fatores, podem tornar-se adipócitos, celulas musculares, condrócitos ou osteoblastos. O 
destino finał das celulas estromais e um determinantę critico da remodelaęao óssea 
normal. Nestes estagios de diferenciaęao, as celulas do estroma liberam urna serie de 
citocinas cujo alvo sao as celulas progenitoras dos osteoclastos, resultando na 
diferenciaęao de celulas multinucleadas a partir da linhagem do macrófago. Urna vez que 
estas celulas se tornam osteoclastos, elas tern a capacidade de realizar a reabsoręao óssea 
secretando prótons e enzimas que dissolvem a matriz óssea. Dentro da matriz estao 
varios fatores tróficos essenciais, sao ativados pela dissoluęao do osso; a medida que eles 
penetram no ambiente ósseo, celulas da linhagem dos osteoblastos sao dirigidas para a 
diferenciaęao. Desta forma, reabsoręao óssea e acoplada a formaęao óssea. 

Diversas citocinas, incluindo IL-1, IL-6, TNF, ligante do ativador do receptor do fator 
nuclear-KB (RANKL), e osteoprotegerina (OPG), um receptor soluvel competitivo para 
RANKL, sao secretadas por preosteoblastos durante a sua diferenciaęao. O RANKL e 
expresso na superficie dos precursores dos osteoblastos, e seu receptor RANK esta na 
superficie do osteoclasto, urna ligaęao perfeita que permite a interaęao celula-celula 
(Fig. 251-3). A ligaęao do RANKL ao RANK na presenęa de niveis permissiveis de outra 
citocina, o fator estimulador de colónias de macrófagos, que incrementa a diferenciaęao 
dos osteoclastos em celulas maduras que reabsorvem o osso. Em contrapartida, a OPG, 
urna proteina circulante tambem produzida pelas celulas do estroma, pode ligar-se ao 


RANKL e impedir a sua ocupaęao pelo RANK, reduzindo assim a osteoclastogenese. 
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FIGURA251-3 Regulaęao do desenvolvimento dos osteoclastos pelo ativador do ligante do 
receptor do fator nuclear-KB (RANKL), ativador do receptor do fator nuclear-KB (RANK) e 
osteoprotegerina (OPG). 

c-fms = receptor para M-CSF; IL = interleucina; M-CSF = fator estimulador de colónia de 
macrófagos; TNF-a = fator da necrose tumoral-a. (De Hofbaurer LC, Heufelder AE. The role of receptor 
ativatorof nuclearfator-K Ugand and osteoprotegerin in the pathogenesis and treatmentof metabolic bonę diseases. J 
Clin Endocrinol Metab. 2000;85:2355-2363.) 


Patogenese 


Mecanismos Celulares e Moleculares de Perda Óssea 

A osteoporose resulta de um deseąuilibrio na remodelaęao óssea. As alteraęóes na 
remodelaęao óssea podem ocorrer devido a um certo numero de fatores que tern como 
alvo os osteoblastos e os osteoclastos e resultam em maior reabsoręao do que a formaęao. 
Por exemplo, o declinio dos niveis de estrógeno durante a menopausa ou após 
ooforectomia resulta em um aumento na regulaęao de todas as citocinas do estroma, 
particularmente o RANKL. Inversamente, a secreęao de OPG e suprimida. Esta situaęao 
resulta em maior osteoclastogenese e reabsoręao óssea acelerada. Como a formaęao 
óssea e acoplada a reabsoręao, a unidade de remodelaęao inteira e ativada. A reabsoręao 
óssea e um processo rapido, levando cerca de duas semanas para os osteoclastos 
aderirem e reabsorverem a matriz. A formaęao e muito mais lenta, o que significa que, 
com a liberaęao de citocinas soluveis, um desequilibrio na remodelaęao ocorre 
imediatamente, favorecendo a reabsoręao óssea. Eventualmente, este desequilibrio leva a 
urna maior degradaęao do colageno e da matriz e urna incapacidade para igualar a perda 
ao aumento da formaęao. A administraęao de estrógeno pode prevenir a perda óssea 
atraves do aumento na produęao de OPG, bem como atraves da supressao da expressao 



do RANKL. Outros fatores sistemicos e locais podem causar remodelaęao 
deseąuilibrada. Altos niveis de PTH por longos periodos podem estimular a expressao 
RANKL e causar perda óssea. O excesso de glicocorticoides a partir de esteroides 
exógenos ou doenęa de Cushing tambem estimula a produęao de RANKL, mas, alem 
disso, desloca a diferenciaęao das celulas do estroma para longe da linhagem de 
osteoblastos, direcionando para a adipogenese. A imobilizaęao suprime a formaęao de 
osso e aumenta a reabsoręao óssea. O eiwelhecimento, em geral, conduz a urna reduęao 
em varios fatores tróficos osteoblasticos como IGF-I e o aumento de ativaęao PPARG, e 
estas alteraęóes podem prejudicar a taxa de formaęao de osso novo. 

Causas Secundarias de Perda Óssea no Adulto 

Embora a maioria dos casos de osteoporose possa ser rotulada como "idiopaticos" e 
resulte dos processos celular e molecular que estao relacionados a deficiencia de 
estrógeno e/ou do eiwelhecimento, e importante excluir as causas secundarias, 
principalmente porąue estes disturbios sao, por vezes, reversiveis com a resoluęao da 
doenęa subjacente (Tabela 251-2). Hipogonadismo de qualquer causa, tanto em homens 
como em mulheres, e provavelmente a mais frequente causa secundaria de osteoporose, 
particularmente nos pacientes mais jovens. A anorexia nervosa, a amenorreia 
hipotalamica, a hiperprolactinemia, e amenorreia induzida por exercicio levam a perda 
óssea precoce e rapida que pode resultar em fraturas osteoporóticas subsequentes se 
estas condięóes se mantiverem por um periodo prolongado. Em pacientes do sexo 
masculino, o hipogonadismo primario ou secundario resulta em baixo pico de massa 
óssea e pode causar perda óssea significativa durante a meia-idade. Disturbios 
hormonais que interferem com o eixo normal hipotalamo-gonadal, como a 
hipercortisolemia, tambem levam a reduęao da massa óssea. A sindrome de Cushing, que 
resulta em excesso de cortisol, que suprime a sinalizaęao do hormónio liberador de 
gonadotrofina, diminuindo assim os niveis de estrógenos ou andrógenos e aumentando a 
reabsoręao óssea; estas mudanęas sao acompanhadas por alteraęóes no recrutamento e 
na funęao dos osteoblastos, aumento da adiposidade da medula, sinalizaęao reduzida de 
IGF-I, e absoręao de calcio prejudicada. Como a unidade de remodelaęao e desacoplada, 
a perda óssea ocorre rapidamente, e as fraturas sao um componente frequente desta 
sindrome. Outras doenęas endócrinas estao associadas a baixa massa óssea ou 
remodelaęao óssea elevada (Tabela 251-2). Estas incluem o hipertireoidismo grave, o 
hiperparatireoidismo primario e a deficiencia do hormónio do crescimento. No 
hiperparatireoidismo primario, a perda óssea e principalmente confinada aos locais de 
osso cortical e e reversivel com a remoęao cirurgica do tumor. 


Tabela 251-2 

Causas secundarias de osteoporose 


DOENęAS ENDÓCRINAS 
Hipogonadismo feminino 








Hiperprolactinemia 
Amenorreia hipotalamica 
Anorexia nervosa 

Falencia ovariana prematura e primaria 
Hipogonadismo masculino 

Insuficiencia gonadal primaria (p. ex., sindrome de Klinefelter) 

Insuficiencia gonadal secundaria (p. ex., hipogonadismo hipogonadotrófico idiopatico) 
Puberdade atrasada 

Hipertireoidismo 

FFperparatireoidisnro 

FFpercortisolisnro 

Deficiencia de hormónio de crescimento 
Deli cień cia de vitamina D 
FEpercalciuria idiopatica 
Diabetes melito 

DOENęAS G ASTROINTESTIN AIS 

Gastrectomia subtotal 

Sindromes de ma absoręao 

Ictericia obstrutiva crónica 

Cirrose biliar primaria e outras cirroses 

Alactasia 

DISTURBIOS DA MEDULA ÓSSEA 

Mieloma multiplo 
Linfoma 
Leucemia 

Anemias hemoliticas 
Mastocitose sistemica 
Carcinoma disseminado 

DOENęAS DO TECIDO CONJUNTIVO 

Osteogenese imperfeita 

Sindrome de Ehlers-Danlos 
Sindrome de Marfan 
Homocistinuria 

MEDICAMENTOS 

Alcool 

Heparina 

Glicocorticoides 

Tiroxina 

Anticonvulsivantes 

Agonistas do hormónio liberador de gonadotrofina 

Ciclosporina 

Tacrolimo 

Quimioterapia 

Iiribidores seletivos da recaptaęao de serotonina (?) 

Tiazolidinedionas 
Iiribidores da bomba de proton 

CAUSAS DIVERSAS 

Inrobilizaęao 

Artrite reunratoide 
Acidose tubular renal 














Outras doenęas sistemicas podem causar osteoporose (Tabela 251-2). Os pacientes com 
perturbaęóes hepatobiliares tem, freąuentemente, osteoporose ou osteomalacia, ou 
ambos, resultantes da absoręao deficiente em vitamina D e hiperparatireoidismo 
secundario. A enteropatia por gluten e uma das doenęas hereditarias mais comuns, e os 
pacientes freąuentemente apresentam-se na vida adulta com baixa massa óssea 
(Capitulo 252). Esses pacientes geralmente apresentam baixos niveis de 25- 
hidroxivitamina D e concentraęóes de PTH acentuadamente aumentadas com elevaęóes 
modestas da fosfatase alcalina total. O diagnóstico definitivo e feito por biópsia do 
intestino delgado, embora os niveis de transglutaminase tecidual possam ser bastante 
uteis ao triar individuos com baixa massa óssea. Os pacientes com disturbios sistemicos 
como lupus eritematoso (Capitulo 274), esclerodermia (Capitulo 275), artrite reumatoide 
(Capitulo 272) e doenęa mista do tecido conjuntivo tambem podem apresentar baixa 
massa óssea independente do tratamento com glicocorticoides ou nao. Esta condięao 
resulta provavelmente da combinaęao da imobilidade e da liberaęao de citocinas 
inflamatórias local e sistemicamente, bem como do uso de outros medicamentos que 
podem ser prejudiciais para o esąueleto, como a heparina, o etanol, a ciclosporina, o 
tacrolimo e os agentes anticonvulsivantes. A ingestao crónica de alcool (Capitulo 32) 
pode ser particularmente prejudicial para o esąueleto porąue pode suprimir a funęao dos 
osteoblastos, aumentar a diferenciaęao das celulas do estroma em adipócitos e aumentar 
a reabsoręao óssea. Muitos pacientes que sofrem de alcoolismo crónico apresentam 
hipogonadismo (primario ou secundario) e, freąuentemente, tem baixos niveis de 
vitamina D. Os pacientes do sexo masculino com hipercalciuria ou calculos renais 
tambem estao em risco para baixa massa óssea e fraturas osteoporóticas. A patogenese 
desta relaęao nao e totalmente clara, mas o hiperparatireoidismo secundario em 
pacientes com hipercalciuria leva ao aumento da reabsoręao óssea e perda óssea 
progressiva. Finalmente, a perda óssea induzida por medicamentos e uma das principais 
causas de osteoporose secundaria. Alem de glicocorticoides, a terapia com heparina 
crónica, alguns anticonvulsivantes, as tiazolidinedionas, e alguns antipsicóticos de 
segunda geraęao podem causar a osteoporose. Recentemente, o uso da segunda geraęao 
de inibidores seletivos da recaptaęao da serotonina (SSRIs) e inibidores da bomba de 
prótons tem sido ligados a perda óssea e fraturas por osteoporose em mulheres e 
homens mais velhos. Se confirmados em estudos prospectivos, estes agentes podem se 
tornar a causa mais comum de osteoporose secundaria. 

Malignidade 

Neoplasias com metastases para o esąueleto podem algumas vezes se manifestar como 
uma fratura osteoporótica ou como uma lesao litica de significado incerto. Geralmente, 
essas lesóes sao de localizaęao atipica (p. ex., no eixo central dos ossos longos, ou pelve), 
e a doenęa subjacente e freąuentemente óbvia. Menos confundida com a osteoporose sao 
as lesóes osteoblasticas das vertebras ou dos ossos longos. No entanto, as desordens 
hematopoeticas e linfoproliferativas primarias sao muitas vezes insidiosas e podem estar 
associadas a massa óssea baixa e fraturas. O mieloma multiplo (Capitulo 193) e doenęa 
hematológica maligna mais comum relacionada com a osteoporose, porąue 


pacientes com esta doenęa muitas vezes tem osteopenia difusa, ocasionalmente com as 
fraturas osteoporóticas classicas da coluna vertebral ou dos ossos longos. Ao contrario de 
outros processos de metastase óssea, o mieloma multiplo esta associado a taxas muito 
altas de reabsoręao óssea, mas sem ąualąuer alteraęao ou supressao na formaęao óssea. 
Esta situaęao pode levar a uma rapida perda óssea. Os plasmócitos liberam citocinas, 
particularmente TNF-a, IL-1, e IL-6, que estimulam a osteoclastogenese. 
Simultaneamente, estas celulas produzem Dickopf I e III, fatores soluveis que bloqueiam 
a via canónica Wnt/LRP5/(3-catenina. Desta forma, pacientes tem desacoplamento 
dramatico da remodelaęao óssea, rapida perda óssea e fraturas. O debate esta em curso 
sobre a relaęao da osteoporose com gamopatias monoclonais de significado 
indeterminado (MGUS), embora a osteopenia seja frequentemente relatada nestes 
pacientes. Outras causas secundarias da osteoporose estao indicadas na Tabela 251-2. 

Manifestaęóes Clinicas 

Embora a osteoporose seja frequentemente considerada uma doenęa silenciosa, sua 
apresentaęao mudou drasticamente nas ultimas duas decadas. Anteriormente, fraturas 
das vertebras, com ou sem perda da altura, eram as queixas mais frequentes 
apresentadas. Ate recentemente, as fraturas de quadril em pacientes idosos, que podem 
ser uma manifestaęao tardia da osteoporose, frequentemente foram consideradas 
traumaticas, mas nao metabólicas. Do mesmo modo, as fraturas do punho em mulheres 
no inicio da pós-menopausa sao uma indicaęao sentinela da osteoporose subjacente. Elas 
foram tratadas no passado pelos cirurgióes ortopedicos sem consideraęao por quaisquer 
processos patológicos subjacentes do esqueleto. No entanto, esses padróes comeęaram a 
mudar no inicio do seculo XXI, especialmente com a disponibilidade da absorciometria 
por dupla emissao de raios X (DXA), o metodo de escolha para medir a DMO. Agora, a 
queixa mais frequente apresentada ao medico com relaęao a osteoporose e uma baixa 
medięao de DMO, feita por rotina ou para rastreamento. Como a massa óssea e apenas 
um dos varios fatores de risco para a osteoporose, outras manifestaęóes clinicas da 
doenęa devem ser consideradas. Perda de mais de 5 cm de altura, e um indicio razoavel 
de fraturas vertebrais previas. Um histórico clinico de fraturas de punho ou de tornozelo 
e outra indicaęao de osteoporose subjacente e pode ser a primeira manifestaęao da 
doenęa em mulheres mais jovens pós-menopausicas. Fraturas por compressao da coluna 
vertebral com o minimo estresse e outra queixa apresentada de osteoporose. Estas 
fraturas causam dor nas vertebras lombares medias e toracicas inferiores que podem 
irradiar para os flancos ou anteriormente. A dor nas costas aguda e lancinante após uma 
lesao aguda e incapacitante, frequentemente requer medicamentos e, muitas vezes, 
desaparece durante um periodo de semanas a meses, a menos que haja aparecimento de 
uma nova fratura. Os pacientes tem uma probabilidade cerca de 20% de uma nova fratura 
vertebral, no primeiro ano após uma fratura na coluna vertebral. Alem disso, alguns 
pacientes tem dor crónica nas costas, como resultado de uma ou mais fraturas vertebrais. 
Abaixa massa óssea por si só nao resulta em dor nas costas, e outros diagnósticos devem 
ser considerados nessa situaęao. Lordose cervical e cifose dorsal sao as manifestaęóes 
classicas da "corcunda de viuva", mas sao menos frequentemente vistas em mulheres 


jovens. Fraturas de ąuadril resultando em lesao no colo do femur, trocanter ou regiao 
cervical do femur geralmente ocorrem após uma ąueda. A direęao e a altura da ąueda sao 
elementos essenciais para a determinaęao do tipo de fratura do ąuadril, a cirurgia 
consecutiva e evoluęao para incapacitaęao. As fraturas de ąuadril podem ser 
extremamente catabólicas, tanto por causa do trauma ąuanto devido a grandę cirurgia 
resultante. Esses fatores, combinados com a doenęa subjacente, aumentam a mortalidade 
das fraturas de ąuadril em individuos idosos, para cerca de 20% só no primeiro ano. 

A osteoporose tambem pode ser diagnosticada por um radiologista ou um provedor de 
atendimento primario de radiografias simples, como mostrado na Figura 251-4. Mais 
freąuentemente, os pacientes tern uma perda de massa óssea óbvia, o que resulta no 
termo radiografico osteopenia, embora no estagio da DMO por DXA geralmente esteja 
bem abaixo de -2,5 SD. As radiografias da coluna vertebral podem demonstrar cifose, 
osteopenia e fraturas por compressao nas vertebras toracicas ou lombares. Para a regiao 
lombar superior ou toracica interior, areas que sao as mais vulneraveis a traumas, 
fraturas por compressao podem ser visualizadas com freąuencia. Colapso, tanto dos 
elementos anterior como posterior e freąuentemente visivel nas radiografias laterais da 
coluna; o esmagamento anterior tambem chamado de deformidade de "bacalhau" 
resulta do enfraąuecimento das placas subcondrais e expansao dos discos intervertebrais 
(Fig. 251-4). A tomografia computadorizada (TC) da coluna, por outras razóes, as vezes, e 
capaz de detectar fraturas, e pode ser usada clinicamente para medir a densidade. A 
ressonancia magnetica (RM) e agora mais utilizada como um instrumento diagnóstico, 
que pode demonstrar uma fratura por compressao com ou sem edema medular, 
resultando em um sinal luminoso com imagens ponderadas em Tl. As imagens do 
mapeamento ósseo com tecnecio-99m sao muito sensiveis a fratura e podem ser usadas 
para detectar fraturas por estresse na pelve, femur ou tibia. No entanto, devido a sua alta 
sensibilidade, este teste nao e um instrumento util para o diagnóstico de osteoporose. Na 
verdade, e raro que uma imagem cintilografica do osso sej a a pista inicial da osteoporose 
e, na determinaęao de uma cintilografia óssea positiva, diagnósticos alternativos, 
incluindo o de doenęas malignas, devem ser considerados. 


FIGURA251-4 Radiografia mostrando radioluscencia, fraturas por compressao e cifose na coluna 
vertebral de um paciente com osteoporose. 


Diagnóstico 

Uma fratura recente relacionada a fragilidade na coluna, ąuadril, punho, tornozelo, 
ombro ou outro local apendicular em mulheres pós- -menopausicas ou em homens pode 
levar a um diagnóstico de osteoporose. No entanto, causas secundarias desta condięao 
(como discutido anteriormente e listadas na Tabela 251-2) devem ser excluidas antes de 
se iniciar a terapeutica. Do mesmo modo, pelo fato da OMS ter estabelecido que uma 
DMO, em qualquer local do esqueleto, interior a -2,5 DP da media dos valores normais de 
jovens corresponde a definięao de osteoporose, o diagnóstico pode ser feito a partir de 
um relatório ou medięao da densitometria. No entanto, este achado deve ser interpretado 
com relaęao a idade do paciente, etnia, histórico de fratura, antecedentes familiares, 
medicaęao anterior, momento da menopausa e outras desordens concomitantes. 
Atualmente, com base nos criterios da OMS, a maior parte dos profissionais faz o 
diagnóstico da osteoporose atraves da medięao da densidade óssea, com ou sem 
marcadores bioquimicos de turnover ósseo. Recentemente, a introduęao da ferramenta de 
Internet FRAX pela OMS fez predięao de risco de fratura a longo prazo de uma 
ferramenta importante e de facil utilizaęao para o paciente e cuidador. 

Densitometria Óssea 

Diversas tecnicas estao disponiveis para a medięao de area de DMO (i. e. r medięóes 
bidimensionais expressas em g/cm 2 ) no esqueleto axial e apendicular. Yarios estudos 


prospectivos tern demonstrado convincentemente que uma baixa DMO em praticamente 
qualquer local (ou seja, quadril, coluna yertebral, radio, corporal total, calcaneo) prediz 
fraturas osteoporóticas subsequentes sejam estas na mesma area ou em outro lugar. Em 
geral, independente da tecnologia, para cada um SD 1 abaixo do valor normal (i. e., T- 
score) de um jovem (i. e., 35 anos de idade), o risco para fraturas osteoporóticas no futuro 
aumenta em cerca de 50%. No entanto, as medięóes especificas de regioes, por exemplo, 
DMO da coluna vertebral, normalmente prediz fraturas vertebrais melhor do que uma 
DMO do quadril. Por causa da relaęao inversa entre risco de fratura e DMO, existe uma 
razao muito forte para a medięao da massa óssea pelo menos uma vez durante o periodo 
de vida de cada mulher pós-menopausa. 

Medięóes da Densidade Minerał Óssea por Absorciometria por Emissao 
Duplade Raios X (DXA) 

As tecnicas para medir a massa óssea incluem: DXA da coluna, quadril, radio ou corpo 
total; TC da coluna vertebral; ultrassonografia do calcaneo ou punho; DXA do dedo; TC 
periferica quantitativa do punho ou da tibia. Outras tecnicas experimentais que estao 
sendo testadas para avaliar o osso trabecular e a qualidade óssea incluem RM do calcaneo 
e radio, RM virtual utilizando reconstruęao computadorizada do osso trabecular, e "TC 
extrema" com imagens de alta resoluęao do radio. A ferramenta mais popular, menos 
dispendiosa e mais precisa e a DXA. Os resultados das medidas DXA sao 
tradicionalmente expressos como T-score ou Z-score. O T-score e o numero de SDs abaixo 
ou acima do qual a DMO do paciente difere do pico de densidade óssea de um individuo 
do mesmo sexo e etnia. O Z-score e o numero de DPs em que a densidade óssea do 
paciente difere da de um individuo de idade, genero e etnia correspondentes. Nao e 
surpreendente que possa haver disparidade na DMO absoluta em regioes do esqueleto 
de um mesmo individuo. Esta disparidade pode ser atribuida a proporęao relativa de 
osso trabecular e cortical em um determinado local. Assim, por exemplo, a vertebra e 
composta de 85% de osso trabecular, enquanto o colo femoral e formado principalmente 
de osso cortical. Varios estudos mostram que quase um em cada tres individuos tern T- 
escores diferentes para o quadril e a coluna. Esta constataęao pode ser atribuida as 
diferenęas de composięao esqueletica; em outras palavras, a cortical ou revestimento 
externo do osso e mais denso e remodelado com menos frequencia, enquanto o osso 
trabecular, que e o interior esponjoso banhado pelos elementos da medula óssea, e muito 
ativo metabolicamente. A DXA integra ambos os compartimentos do esqueleto como 
uma medięao de area. No entanto, como muitas vezes os locais ósseos diferem em 
composięao e funęao, esta disparidade e frequentemente notada. Alem disso, as 
alteraęóes relacionadas com a idade nos dois compartimentos ósseos diferem, e os seus 
determinantes geneticos podem ser completamente distintos. Em geral, recomenda-se 
que a menor medięao de DMO em qualquer local sej a utilizada para fins de avaliaęao dos 
riscos de fratura. 

Os dois locais mais comuns do esqueleto recomendados para medir a DMO por DXA 
sao a coluna yertebral e o quadril. Para a coluna yertebral, podem ser obtidas DXAs tanto 


anteroposterior como lateral da coluna vertebral, embora a maioria dos profissionais 
utilize a DXA anteroposterior da coluna vertebral, que e simultaneamente um indicador 
sensivel de perda óssea precoce e uma medida exata. No entanto, a DXA anteroposterior 
coluna vertebral pode muitas vezes mostrar massa óssea elevada resultante da presenęa 
de artrite degenerativa, colapso de disco, fraturas vertebrais e/ou calcificaęao da aorta. 
Portanto, nos pacientes que tern mais de 65 anos, sao preferiveis as medięóes de DMO do 
colo do femur e femur total. Ambas as regióes tem boa precisao e acuracia e nao sao 
complicadas por estas alteraęóes Qualquer um dos dois sitios tem um forte valor 
preditivo para fraturas subsequentes. 

Outros Metodos para a Medięao da Massa Óssea 

Outros instrumentos de medięao DMO estao disponiveis e cada um oferece T-score 
equivalente, embora estes nao possam ser facilmente interpretados atraves das 
diferentes tecnologias. A TC quantitativa das vertebras proporciona uma medięao 
volumetrica verdadeira de massa óssea (mg/cm 3 ), pode detectar precocemente a perda 
óssea, e exata e esta disponivel em muitos centros. No entanto, a sua reprodutibilidade 
nao e tao boa como a da DXA e os T-escores podem ser bastante dispares das medięóes 
da DXA. Alem disso, com a TC ocorre exposięao as radiaęóes significativamente maior do 
que ocorre com a DXA, e tambem a TC exige mais tempo para sua execuęao. A avaliaęao 
por ultrassom de regióes perifericas tem as vantagens da portabilidade e facilidade de 
operaęao, alem da tecnica permitir que o clinico prediga as fraturas; no entanto, os 
parametros utilizados para medir a transmissao do som nao mudam muito com a idade, 
ou com o tratamento, tornando assim dificil seu uso para acompanhar exames 
posteriores. A TC periferica quantitativa e cara, mas precisa; tem maior a exposięao as 
radiaęóes, mas fornece informaęóes sobre os elementos cortical e trabecular. Menos 
dados sobre risco de fratura estao disponiveis com esta tecnica, que e essencialmente 
uma ferramenta de pesquisa. 

Em resumo, a DXA fornece a mais rigorosa e precisa ferramenta para avaliar o risco de 
fratura. A medięao da DXA, combinada com a idade, histórico previo de fratura e 
histórico familiar, da ao medico a avaliaęao mais precisa de risco para osteoporose. Para o 
acompanhamento, as medięóes de DMO por DXA sao preferiveis a outras tecnologias, 
devido a uma baixa precisao de erro e uma maior reprodutibilidade. 

Avaliaęao de Risco Usando FRAX 

Desde a introduęao de medięóes da densidade óssea generalizada, tornou-se claro que a 
DMO por si só nao e suficiente para definir risco de fratura geral e que a consideraęao 
dos fatores de risco clinicos e essencial. Muitas vezes isso e feito no ponto de cuidado 
com a idade (>65 anos), fratura anterior e histórico familiar. No entanto, esta combinaęao 
faz uma estimativa de risco de dez anos, que os medicos costumam usar para avaliar 
outras doenęas como infarto do miocardio. Assim, a OMS, em colaboraęao com as 
fundaęóes internacionais de osteoporose, desenvolveu uma ferramenta virtual, FRAX, 
que pode ser utilizada juntamente com o paciente para determinar seu risco de fratura 


em dez anos. Em qualquer computador, a DMO pela DXA do quadril e inserida em uma 
caixa junto com idade, altura, sexo, pais e respostas a perguntas sobre histórico familiar, 
uso de glicocorticoides ou alcool, fratura anterior e perda de peso. Um risco de fratura de 
dez anos em porcentagem e calculado para uma fratura osteoporótica principal (ou sej a, 
coluna, quadril, punho e umero), bem como fratura de quadril isolada. A orientaęao atual 
sugere que individuos de alto risco sao aqueles com 10 anos de mais de 3% para fratura 
de quadril e 20% para fratura osteoporótica principal. 

A ferramenta FRAX tern sido muito elogiada e seu uso cresceu significativamente 
desde sua introduęao em 2007. Seus pontos fortes encontram-se na natureza do ponto de 
cuidado de realizar avaliaęao de risco, a avaliaęao especifica do pais (p. ex., Estados 
Unidos versus Inglaterra versus Franęa), as revisóes recentes que incorporam novos 
conjuntos de dados que oferecem incidencias de fraturas mais atualizadas para os 
Estados Unidos, e sua facilidade de uso. Preocupaęóes ainda persistem sobre varias 
limitaęóes, incluindo que a DMO apenas do quadril pode ser inserida para o risco de 
fraturas; o FRAX nao deve ser usado em pacientes que ja recebem tratamento, e, em 
algumas populaęóes, o risco e superestimado, particularmente em mulheres mais novas 
na pós- -menopausa. Nao obstante, a avaliaęao do risco de fratura fornece uma estimativa 
confiavel tanto para o paciente quanto para o cuidador e e preferivel a uma unica medida 
da DMO para estabelecer risco. 

Biomarcadores: Marcadores Bioquimicos do TurnoverÓ sseo 

Novos metodos para medir a degradaęao dos ossos e produtos de sintese tern sido 
desenvolvidos desde meados dos anos 1980. Anteriormente, o calcio urinario e a 
hidroxiprolina foram os dois marcadores urinarios utilizados para avaliar a reabsoręao 
óssea; ambos nao eram especificos e sua precisao era ruim. Posteriormente, os 
marcadores bioquimicos sericos e urinarios foram aperfeięoados e testados em grandes 
estudos clinicos e agora estao disponiveis para uso clinico. Os marcadores da reabsoręao 
óssea mediados pelos osteoclastos incluem a piridinolina e deoxipiridinolina urinarias, 
bem como as ligaęóes cruzadas dos peptideos C- e N-terminal do colageno tipo I (CTX e 
NTX) na urina. Este ultimo pode ser medido tanto na urina como no soro. Os marcadores 
de osteoblastos que medem a formaęao óssea incluem a fosfatase alcalina especifica do 
osso, osteocalcina, propeptideo amino-terminal do pró- colageno tipo I, e propeptideo 
carboxi-terminal do pró-colageno tipo I. Aumento nos marcadores de formaęao ou 
reabsoręao, ou ambos, implica em remodelaęao acelerada. Por exemplo, imediatamente 
após a produęao de estrógeno cessar, os marcadores de formaęao e reabsoręao ósseas 
aumentam significativamente. Do mesmo modo, mais tarde na vida, e durante estados de 
hiperparatireoidismo secundario, estes marcadores podem estar extremamente elevados. 
Alem disso, drogas antirreabsortivas, tais como o estrógeno ou os bifosfonatos 
diminuem significantemente a concentraęao circulante e urinaria desses marcadores. 
Estudos longitudinais e transversais tern demonstrado que marcadores de turnover 
aumentado predizem fratura em mulheres idosas. Estes marcadores sao independentes 
da DMO e implicam que a remodelaęao óssea acelerada em si e um risco de fratura. Tais 
indices de turnover ósseo fornecem uma estimativa atual do estado do esqueleto. 


enąuanto as medidas da densidade óssea sao estaticas e refletem todos os 
acontecimentos que levaram a medięao. 

Alem do seu potencial para a definięao de risco de fratura, varios grupos tem 
demonstrado que a supressao nos marcadores do turnover ósseo com bifosfonatos ou 
estrógenos podem prever a reduęao do risco de fraturas em mulheres idosas na pós- 
menopausa. No entanto, o uso desses marcadores na pratica clinica tem sido 
decepcionante por diversas razoes. Em primeiro lugar, as variaęóes nas medięoes 
individuais, em particular para as analises urinarias, e bastante elevada. Assim, mesmo 
urna unica medida tem importantes erros de medięao; o acompanhamento para avaliar o 
valor basal e muitas vezes ainda mais confuso por causa da variabilidade do resultado. 
Em segundo lugar, a maioria das mulheres apresenta valores dos marcadores de turnover 
dentro da normalidade, tornando assim a interpretaęao muito dificil. Em terceiro lugar, o 
numero de mulheres idosas com alto turnover ósseo, provavelmente tem sido 
superestimado, especialmente no inicio do periodo pós-menopausa. Estas questóes tem 
limitado o entusiasmo por um unico teste de sangue ou urina para aj udar a determinar o 
risco e aj udar no controle, urna vez tendo sido iniciada a terapeutica. Ocasionalmente, 
esses testes podem ser uteis: na mulher jovem que sofre menopausa precoce resultante 
de quimioterapia, por exemplo, o conhecimento nao só da DMO, mas tambem da taxa de 
turnover ósseo, poderia aj udar no controle da sua condięao, quer com terapia agressiva 
antirreabsortiva ou urna abordagem mais limitada utilizando calcio e vitamina D. Nao e 
recomendavel que estes marcadores sejam usados rotineiramente para avaliar a 
aderencia as terapias antirreabsortivas. 

Avaliaęao Diagnóstica 

O diagnóstico da osteoporose e geralmente feito por medięoes de massa óssea e/ou um 
histórico previo de fraturas osteoporóticas. As causas secundarias da osteoporose devem 
ser excluidas, e o acompanhamento e necessario para garantir que a doenęa nao progrida 
rapidamente. Perfis da funęao renal e tireoidiana sao indicados rotineiramente. Urna 
medięao de 25-hidroxivitamina D serica em um individuo mais velho, particularmente 
em latitudes do norte, e recomendavel, pois as deficiencias podem ser corrigidas com a 
suplementaęao de vitamina D. Atualmente, o DXA, combinado com a avaliaęao dos 
riscos de fratura, como realizado no modelo FRAX, representa a melhor ferramenta para 
avaliar risco de fratura total e determinar o curso da terapia. Os marcadores bioquimicos 
podem ser uteis em casos raros. 

T ratamento 

Piano de Tratamento 

Um piano abrangente de controle da osteoporose inclui diagnosticar os que se 
encontram em maior risco, excluir as causas secundarias de baixa DMO e selecionar o 
tratamento apropriado. A tornada de decisóes tambem deve levar em conta varias 
advertencias. Em primeiro lugar, a terapeutica da osteoporose pode reduzir o risco de 



fratura em ate 50%, mas algumas mulheres continuarao a ter fraturas apesar do 
tratamento. Identificar essas mulheres com maior risco de progressao da doenęa e 
obrigatório. Em segundo lugar, o estilo de vida e as intervenęóes farmacológicas sao 
compromissos vitalicios de tal modo que o custo, a aderencia e a seguranęa devem ser 
levados em conta para as decisóes terapeuticas. Estudos sugerem que, mesmo com a 
terapeutica semanal de bifosfonato, mais de 40% dos individuos tratados nao 
continuarao a terapeutica alem de um ano. Em terceiro lugar, nao e incomum que 
mulheres com T-escores maiores do que -2,5 tenham fraturas. Na verdade, na Avaliaęao 
Nacional para Risco de Osteoporose em um conjunto de mais de 140.000 mulheres 
pós-menopausa nos Estados Unidos, quase um teręo daquelas que tiveram fraturas 
tiveram tambem pontuaęao de DMO na faixa "osteopenica". Assim, as decisóes 
terapeuticas nao devem ser baseadas apenas na DMO. 

A terapeutica para a osteoporose pós-menopausica esta enquadrada em termos de 
preoenędo primdria quando e prescrita para pessoas em situaęao de risco que nao tern 
baixa massa óssea (T-score < -2,5) ou fraturas e, em termos de tratamento, para aquelas 
com doenęa estabelecida, incluindo fraturas osteoporóticas previas e/ou DMO 
acentuadamente reduzida. Desta forma, a seleęao de um regime de tratamento 
apropriado depende se a terapia e indicada principalmente para evitar a perda óssea 
ou para reduzir a probabilidade de urna nova fratura na coluna ou outra fratura nao 
vertebral em individuos de alto risco. 

Medidas Gerais 

Dieta 

Calcio 

A suplementaęao de calcio deve ser um complemento para os tratamentos 
medicamentosos para mulheres com osteoporose estabelecida e deve ser parte de 
qualquer estrategia de prevenęao para melhorar a perda óssea independente das 
opęóes de tratamento. O aumento da ingestao de calcio reduz o hiperparatireoidismo 
secundario muitas vezes visto com idade avanęada podendo aumentar a mineralizaęao 
do osso recem-formado. As evidencias de que o calcio e a vitamina D juntos ou 
separadamente reduzem o risco de fraturas em individuos com osteoporose 
permanecem controversas. No entanto, urna meta-analise recente de calcio e ensaios 
de intervenęao de vitamina D demonstraram um aumento consistente, embora 
pequeno, na DMO e urna reduęao nas fraturas nao vertebrais, quando pelo menos 
1.200 de calcio sao combinados com mais de 400 unidades de vitamina D. A 
suplementaęao de calcio isolado nao demonstrou reduzir a incidencia de fraturas nao 
vertebrais em mulheres de alto risco. Um grandę estudo de intervenęao com calcio a 
partir do WHI nao demonstrou urna reduęao de fratura de quadril com 1.000 mg de 
suplementos de calcio diariamente e 400 Ul de vitamina D para todas as mulheres na 
pós-menopausa. No entanto, para aqueles com mais de 60 anos, a reduęao do risco foi 
estatisticamente significatNa. 1 Curiosamente, a suplementaęao de calcio nesta coorte 
foi associada a um risco 17% maior de calculo renais. Isto pode ter ocorrido devido a 
descoberta de que a ingestao basal de calcio nestas mulheres era em media 1.100 mg 


por dia. As diretrizes do New Institute of Medicine (IOM) recomendam 1.200 mg por 
dia de calcio em mulheres com idade acima de 70 e 800 Ul de vitamina D por dia, no 
mesmo grupo etario. Certamente, com doses superiores a 2.000 mg por dia, o risco de 
nefrocalcinose aumenta. 

Vitamina D 

A vitamina D e essencial para a manutenęao do esqueleto e para melhorar a absoręao 
de calcio. A insuficiencia desta vitamina e um problema crescente, ate dois teręos de 
todos os pacientes que tern fraturas de quadril sao classificados como deficientes de 
vitamina D (Capitulo 252). No entanto, os resultados de ensaios clinicos aleatórios sao 
conflitantes. Os idosos em situaęóes de vida de cuidado crónico sao particularmente 
vulneraveis a deficiencia de vitamina D e podem beneficiar-se com a suplementaęao. 
Um grandę ensaio clinico aleatório e controlado por placebo demonstrou urna reduęao 
33% nas fraturas de quadril em residentes em instituięóes que receberam calcio e 
vitamina D comparados com aqueles que receberam placebo. 2 Em outro ensaio clinico, 
doses elevadas e intermitentes de vitamina D reduziram as fraturas nao vertebrais em 
cerca de um teręo entre pessoas idosas em acompanhamento ambulatorial. Em 
homens e mulheres idosos da Nova Inglaterra, a combinaęao de citrato de calcio e 700 
de vitamina D demonstrou diminuir o risco de fraturas nao vertebrais. 4 Entretanto, um 
grandę estudo populacional recente a suplementaęao de calcio e vitamina D nao teve 
qualquer efeito sobre fraturas nao vertebrais 5 , embora a aderencia e a avaliaęao dos 
niveis de vitamina D nao tenham sido suficientemente bem documentadas para excluir 
conclusivamente um efeito. Diversas meta-analises recentes sugerem que 800 Ul por 
dia de vitamina D sao necessarios para a eficacia da fratura. Ao lado dos efeitos 
positivos potenciais da suplementaęao de vitamina D sobre o esqueleto, 
particularmente em mulheres idosas, a vitamina D tambem pode aumentar a foręa 
muscular e tern sido demonstrado seu efeito para reduzir o risco de queda. Para a 
maioria dos individuos com osteoporose, 800 Ul/dia de vitamina D e suficiente para 
manter niveis adequados de 25-hidroxivitamina D. No entanto, nos pacientes com 
baixa massa óssea e niveis insuficientes ou deficientes de 25-hidroxivitamina D (ou 
seja, <20 ng/mL), a administraęao de 50.000 Ul de ergocalciferol (vitamina D 2 ) ou 
colecalciferol (vitamina D 3 ) dada urna vez por semana e urna maneira segura e eficaz 
para restaurar os niveis de vitamina D para o nivel normal. Os limites superiores da 
suplementaęao de vitamina D estao sendo revisados para determinar se existe 
toxicidade com doses mais elevadas. 

Os analogos da vitamina D tern sido utilizados no tratamento da osteoporose desde 
o inicio de 1980. No entanto, esta continua a ser urna area controversa. As doses 
elevadas de l,25-di-hidroxivitamina D aumentam a massa óssea, mas muitos pacientes 
desenvolvem hipercalciuria ou hipercalcemia, ou ambos. Em doses de 0,5 pg/dia, o 
calcitriol reduziu a taxa de fraturas vertebrais e nao vertebrais, e aumentou a 
densidade óssea em um ensaio muito pequeno. Outros estudos tern encontrado pouco 
beneficio com urna janela terapeutica estreita, particularmente em relaęao a funęao 
renal e hipercalcemia. Atualmente, os analogos da vitamina D nao sao recomendados 


para o tratamento de rotina da osteoporose. Um subgrupo de pacientes com 
insuficiencia renal (doenęa renal crónica > 3) e altos niveis de PTH podem beneficiar-se 
da suplementaęao com calcitriol. 

Atividade Fisica 

Repouso no leito ou imobilidade, particularmente nas pessoas idosas, pode resultar 
em uma rapida perda óssea. Alem disso, o numero de ąuedas aumenta com a idade, 
assim como o numero de ąuedas que resultam em fraturas. Uma meta-analise feita 
pelo Grupo Cochrane Review demonstrou que o fortalecimento muscular, o treino de 
eąuilibrio, a avaliaęao dos riscos domesticos, a retirada de medicaęóes psicotrópicas e a 
utilizaęao de um programa multidisciplinar de avaliaęao de risco sao beneficos na 
proteęao contra as ąuedas. Uma abordagem alternativa e reduzir a carga aplicada ao 
ąuadril durante uma ąueda com protetores estofados. Protetores de ąuadril tern 
demonstrado reduzir o risco de fraturas de ąuadril em, pelo menos, uma populaęao, 
embora a aceitaęao seja geralmente peąuena. Um estudo recente nao conseguiu 
demonstrar a eficacia desses eąuipamentos em mulheres idosas que vivem em uma 
residencia para idosos. A atividade fisica regular, incluindo a aeróbica, exercicio com 
sustentaęao do próprio peso e exercicios resistivos, sao eficazes no aumento da DMO 
da coluna vertebral e no fortalecimento da massa muscular em mulheres pós- 
menopausicas, mas nenhum estudo em larga escala comprovou se estas intervenęóes 
reduzem os riscos de fratura. 

Estilo de Vida 

Outras intervenęóes, incluindo a interrupęao do tabagismo e a reduęao da ingestao 
alcoólica, devem ser consideradas no ąuadro de uma estrategia individual de cuidados 
preventivos. No entanto, os estudos ate hoje nao foram conclusivos em relaęao a 
compreensao do modo como estas mudanęas no estilo de vida afetam o risco global de 
fratura. 

Terapia Medicamentosa 

Uma farta evidencia indica que um programa de intervenęao agressiva pode ser bem- 
sucedido na reduęao do risco de fratura e melhora na ąualidade de vida de mulheres 
pós-menopausicas com osteoporose preexistente. Varias opęóes farmacológicas estao 
disponiveis, e estas podem ser classificadas de acordo com seu mecanismo de aęao. As 
duas principais classes de drogas para a osteoporose sao (1) antirreabsortivos (ou seja, 
agentes que bloąueiam a reabsoręao óssea, atraves da inibięao dos osteoclastos) e (2) 
anabólicos (ou seja, as drogas que estimulam a formaęao óssea agindo primariamente 
nos osteoblastos). 

Agentes Antirreabsortivos 

Os antirreabsortivos inibem a reabsoręao óssea suprimindo a atividade osteoclastica. 
Retardando o ciclo de remodelaęao óssea permitem que a formaęao óssea acompanhe a 
reabsoręao, aumentando, assim, a mineralizaęao da matriz e estabilizando a 
microarąuitetura trabecular. Os antirreabsortivos aumentam a DMO e reduzem o risco 
de fratura, mas sua eficacia varia. 


Estrógeno 

A terapia de reposięao de estrógeno foi, durante muito tempo, considerada a pedra 
fundamental da terapeutica para mulheres pós-menopausicas com osteoporose. Ela 
funciona diminuindo a reabsoręao óssea por inibięao da sinalizaęao de citocinas dos 
osteoblastos para os osteoclastos, aumentando assim a DMO. A reposięao de 
estrógeno inibe as perdas ósseas cortical e trabecular, e a DMO geralmente aumenta 
de 3% a 5% após tres anos. 6 Parece nao haver um efeito adicional da progesterona na 
massa óssea de mulheres que tambem recebem estrógeno. Ao contrario, a 
progesterona e urna parte necessaria da terapia de reposięao hormonal em mulheres 
com utero, urna vez que impede o desenvolvimento de hiperplasia endometrial e 
carcinoma. No estudo WHI, o estrógeno e a progesterona diminuiram o risco de 
fratura do quadril em um teręo. Doses baixas de estrógenos conjugados (0,3 ou 
0,45 mg/dia) e doses muito baixas de estradiol aumentam a DMO e tern sido aprovadas 
para a prevenęao da perda óssea, mas a eficacia destes preparados contra as fraturas 
nao foi estabelecida. A interrupęao do estrógeno resulta na perda óssea mensuravel (3 
a 5% no primeiro ano), embora nao esteja claro se esta perda traduz um risco maior de 
fratura ou nao. 

Tem-se expressado urna preocupaęao significativa acerca dos riscos nao esqueleticos 
associados ao uso prolongado do estrógeno e do estrógeno combinado com a 
progesterona (Capitulo 248). Particularmente a problematica e o aumento do risco de 
cancer de mama com o uso prolongado de estrógeno e progesterona. No WHI, houve 
um aumento de 26% no risco de cancer de mama invasivo em um periodo de 5,2 anos 
de acompanhamento. 7 Sendo assim, a reposięao de estrógeno e contraindicada em 
qualquer mulher com um histórico de cancer de mama; mamografias anuais sao 
indicadas para todas as mulheres que recebem a terapeutica de reposięao hormonal. 
Um estudo de caso-controle previo e estudos retroativos sugeriram que o estrógeno 
pode reduzir o risco de doenęa arterial coronariana; no entanto, no WHI, o risco de 
infarto do miocardio ou morte por doenęa arterial coronaria foi 29% superior em 
mulheres que receberam terapeutica combinada. 7 A doenęa tromboembólica tambem 
aumentou mais de tres vezes nas terapias de reposięao hormonal. 7 Assim, o uso de 
estrógenos e/ou de estrógeno em combinaęao com a progesterona para a prevenęao 
e/ou tratamento da osteoporose caiu drasticamente. Alem disso, a disponibilidade de 
drogas antirreabsortivas mais novas e eficazes para o tratamento da osteoporose tern 
diminuido o entusiasmo para a terapeutica hormonal primaria em mulheres 
osteoporóticas. 

Moduladores Seletivos do Receptor de Estrógeno 

Moduladores seletivos do receptor de estrógeno como tamoxifeno e raloxifeno tambem 
inibem a reabsoręao óssea bloqueando a liberaęao de citocinas pelo osteoblasto. 
Ambos tern demonstrado reduzir a perda óssea em mulheres pós-menopausicas com 
cancer de mama, mas apenas o raloxifeno e aprovado pelo centro que autoriza a 
administraęao de alimentos e medicamentos dos Estados Unidos (FDA- U.S. Food and 
Drug Administration) para a prevenęao e o tratamento da osteoporose. 

Os agentes bloqueiam as aęóes do estrógeno sobre a mama, mas agem como um 


agonista do estrógeno no osso; o tamoxifeno, e nao o raloxifeno, tem propriedades 
agonistas do estrógeno sobre o utero e esta associado a um risco maior de carcinoma 
endometrial com uso por longo prazo. Ambos tem sido associados a uma reduęao de 
novos casos de cancer de mama ąuando sao administrados como profilaxia em 
pacientes de alto risco. 8 Os niveis de colesterol-lipoproteina de baixa densidade (LDL) 
foram reduzidos em pacientes que receberam esses moduladores seletivos do receptor 
de estrogenio. O raloxifeno aumenta ligeiramente o DMO da coluna vertebral (como o 
tamoxifeno) e diminui o risco de fraturas vertebrais em 40%, embora nao tenha 
qualquer efeito sobre o risco de fraturas nao vertebrais. 9 Ondas de calor, caibras nas 
pernas, e um maior risco de trombose venosa profunda pode ocorrer com a terapia 
com raloxifeno. A dose recomendada de raloxifeno e de 60 mg uma vez por dia. 

A investigaęao da seletividade tecidual desse e de outros moduladores seletivos do 
receptor de estrógeno e um assunto de grandę interesse cientifico. Tanto o raloxifeno 
quanto o estrógeno se ligam a uma mesma regiao do receptor do estrógeno, mas 
induzem mudanęas de conformaęóes diferentes neste receptor. Proteinas de coativaęao 
e de correpressao sao recrutadas para o complexo ligante-receptor, e acredita-se que 
estes fatores de transcrięao, em ultima analise, determinam a atividade do complexo 
nuclear. Como o recrutamento tambem depende do local, e altamente provavel que 
exista uma seletividade tecidual significativa para estes pares. Novos agentes tem sido 
produzidos para facilitar a formaęao de complexos particulares e rearranjos no interior 
do nucleo; estes estao sendo estudados nos niveis pre-clinico e clinico. 

Bisfosfonatos 

Os bisfosfonatos sao os antirreabsortivos mais amplamente prescritos e sao muitas 
vezes considerados a primeira linha terapeutica para o tratamento da osteoporose pós- 
menopausica grave. Estas drogas sao analogos do pirofosfato onde um atomo de 
oxigenio e substituido por um atomo de carbono que se liga firmemente aos cristais de 
hidroxiapatita. Acredita-se que estes agentes suprimem diretamente a reabsoręao 
atraves da inibięao da deposięao do osteoclasto aumentando a morte programada 
destas celulas. A primeira geraęao de bisfosfonatos inclui o etidronato e o clodronato. 
Nenhum dos dois esta aprovado para o tratamento da osteoporose, embora o 
etidronato seja amplamente utilizado "sem rótulo" na Europa. A dose do etidronato e 
de 400 mg/dia durante duas semanas a cada tres meses. A droga tem poucos efeitos 
colaterais gastrointestinais e reduz significativamente o risco de fratura vertebral. O 
alendronato e o risedronato, dois bisfosfonatos de segunda geraęao contendo 
nitrogenio, sao eficazes na supressao da reabsoręao óssea e no aumento da DMO. Em 
um ensaio clinico aleatório e controlado por placebo feito com mulheres pós- 
menopausicas com osteoporose estabelecida, o alendronato e o risedronato reduziram 
as fraturas vertebrais de quadril e fraturas nao vertebrais perto de 50%, principalmente 
durante o primeiro ano de tratamento. 10,11 Como outras drogas antirreabsortivas, o 
aumento da DMO com alendronato ou risedronato representa uma pequena fraęao da 
sua eficacia contra fraturas. Pois as medięóes de acompanhamento com a DXApodem 
subestimar significativamente a reduęao do risco de fratura. Estudos clinicos recentes 
demonstram que estas drogas podem ser administradas com seguranęa durante pelo 


menos sete anos sem afetar negativamente a resistencia óssea. Alem disso, a 
interrupęao do alendronato após cinco anos de uso resulta em perda óssea minima 
pelos cinco anos seguintes. Estas drogas tern excelente perfil de seguranęa, apesar da 
esofagite erosiva ser urna complicaęao grave de todos os bisfosfonatos que contem 
nitrogenio. A administraęao de alendronato urna vez por semana demonstrou reduzir 
a prevalencia de esofagite induzida pela droga, e, atualmente, ambos os bisfosfonatos 
sao comercializados tambem para uso urna vez por semana. Recentemente, o FDA 
aprovou a utilizaęao de risedronato urna vez por mes (150 mg) para o tratamento da 
osteoporose. 

Dois bisfosfonatos novos foram aprovados pelo FDA e chegaram ao mercado nos 
ultimos cinco anos: ibandronato e zoledronato. Ibandronato e dado em urna dose 
unica mensal de 150 mg ou por via intravenosa (3 mg) a cada tres meses. Ele suprime a 
reabsoręao óssea e reduz a taxa de fraturas da coluna vertebral, mas a sua eficacia em 
fraturas nao vertebrais e um pouco menor que a do alendronato ou residronato. 12,13 A 
conformidade com o regime de urna vez ao mes e maior que a dosagem semanal, 
embora os dados a longo prazo nao sejam encorajadores. Zoledronato tambem esta 
aprovado para a prevenęao e tratamento da osteoporose. 14 E administrado como urna 
unica infusao intravenosa durante 15 minutos (5 mg urna vez por ano). Grandes 
estudos aleatórios controlados de forma inequivoca estabeleceram sua eficacia 
antifratura para quadril, coluna e outras fraturas nao vertebrais. Recentemente, o FDA 
aprovou a utilizaęao de zoledronato para a prevenęao de osteoporose, por 
administraęao do farmaco urna vez cada dois anos. Ambos os novos bifosfonatos 
podem causar efeitos colaterais na primeira dose, incluindo dor nas articulaęóes, 
rigidez e febres baixas. Estes nao persistem com a administraęao recorrente. No 
entanto, o FDA advertiu que o acido zoledrónico deve ser administrado em urna hora, 
em vez de 15 minutos, para diminuir qualquer risco, embora pequeno, de lesao renal. 
O acido zoledrónico intravenoso tambem esta aprovado para o tratamento da 
hipercalcemia de malignidade (Capitulo 186) e do mieloma multiplo, e como 
tratamento paliativo para a doenęa metastatica. 

Outros bisfosfonatos estao disponiveis para uso em outras finalidades ou sendo 
estudados para o tratamento da osteoporose. O pamidronato intravenoso esta 
disponivel desde meados de 1990 para o tratamento da doenęa de Paget (Capitulo 255) 
e hipercalcemia maligna (Capitulo 186). Atualmente, e tambem usado para tratar a 
osteoporose em mulheres que nao toleram bisfosfonatos orais, embora nao tenha sido 
formalmente aprovado pela FDA e sua eficacia antifratura nao tenha sido estabelecida. 
A dose varia de 30 a 90 mg dada a cada tres a nove meses. Reaęóes de 
hipersensibilidade aguda e tardia podem ocorrer com esta droga, e seu uso e 
contraindicado em pacientes com deficiencia de vitamina D, porque ela pode reduzir 
bruscamente os niveis sericos de calcio. 

Em relaęao aos bisfosfonatos, dois efeitos colaterais raros tern sido relatados. A 
osteonecrose da mandibula e urna condięao devastadora associada a destruięao da 
mandibula após a intervenęao dentaria (Capitulo 256). Observou-se em pacientes que 
tomam bisfosfonatos, particularmente aqueles recebendo terapia intravenosa que 


tambem tem condięóes associadas, como mieloma multiplo ou cancer de mama 
metastatico. Sua prevalencia real e desconhecida, mas e provavel que cerca de 1 em 
250.000 casos, e e raro em homens e mulheres tratados para osteoporose que sao 
saudaveis. No entanto, o cuidado deve ser exercido em recomendar a cirurgia dentaria 
para pacientes que tomam um bifosfonato. A fratura subtrocanterica e a outra 
condięao que pode ser associada ao uso prolongado bisfosfonato. Estas fraturas da 
regiao media da diafise geralmente ocorrem em mulheres de meia-idade que tomam 
um bifosfonato orał durante varios anos, frequentemente acompanhado de tratamento 
com glicocorticoides ou a utilizaęao de um agente adicional de reabsoręao óssea. O 
paciente normalmente se queixa de dor na perna antes da fratura, e o espessamento 
cortical e observado na regiao subtrocanterica na radiografia antes da fratura. A 
verdadeira prevalencia e desconhecida, mas e provavelmente incomum, e sua etiologia 
parece estar relacionada a supressao intensa de remodelaęao óssea. O tratamento nao 
difere de qualquer tratamento cirurgico, embora a descontinuaęao do bisfosfonato seja 
recomendada. 

Calcitonina 

A calcitonina e um peptideo composto por 32 aminoacidos normalmente produzidos 
pelas celulas C da tireoide. Os osteoclastos tem receptores para a calcitonina, e ela 
pode inibir rapidamente a reabsoręao óssea. A calcitonina de salmao e mais potente do 
que a humana e e o tratamento de escolha. Tanto a calcitonina nasal quanto a 
subcutanea sao aprovadas para o tratamento da osteoporose pós-menopausica. No 
entanto, nao existem evidencias favorecendo um forte efeito deste hormónio na perda 
óssea ou eficacia na consolidaęao da fratura. Em um ensaio clinico aleatório controlado 
por placebo feito em mulheres com osteoporose pós-menopausica, 200 Ul/dia de 
calcitonina nasal reduziu em um teręo a incidencia de fraturas vertebrais. 15 No entanto, 
falhas metodológicas neste ensaio clinico tem limitado o entusiasmo por este agente 
como um tratamento primario para a osteoporose. Em pelo menos um estudo 
controlado por placebo, a calcitonina nasal reduziu a dor associada a novas fraturas 
vertebrais. A dose recomendada de calcitonina nasal e de 200 Ul/dia, e a da calcitonina 
subcutanea e de 100 Ul/dia. Os efeitos colaterais com calcitonina intranasal sao 
incomuns e incluem rubor e entupimento nasal. Com a administraęao subcutanea as 
nauseas sao bastante comuns. 

Ranelato de Estróncio 

O ranelato de estróncio e administrado por via orał e estimula a captaęao de calcio pelo 
osso ao mesmo tempo que inibe a reabsoręao óssea. Acredita-se que ele tenha alguma 
atividade anabólica, embora nao se conheęa seu mecanismo exato de aęao onde ele se 
incorpora no osso. Em um ensaio clinico aleatório controlado por placebo feito em 
mulheres pós-menopausicas com doenęa estabelecida, a administraęao diaria de 
estróncio reduziu o risco de fraturas vertebrais em 40%. 16 No entanto, um efeito 
estatisticamente significativo sobre fraturas nao vertebrais foi limitado a um pequeno 
subgrupo de mulheres em urna analise post hoc. Este medicamento e aprovado pelas 
agencias reguladoras europeias, mas nao pela FDA. 


Agentes Anabólicos 

Uma nova classe de medicamentos antiosteoporose foi introduzida em 2002. Estas sao 
chamadas anabólicas, agentes que estimulam a formaęao óssea mais que a reabsoręao 
óssea. Como esses agentes aumentam a remodelaęao óssea, contrastam claramente 
com os antirreabsortivos, que diminuem o turnover ósseo. O PTH -,_ 34 (teriparatida) foi o 
primeiro desta classe de drogas a ser aprovado pela FDA. 

O protótipo da droga anabólica foi o fluoreto de sódio, que teve sua utilizaęao 
generalizada nas decadas de 1970 e 1980 devido a sua capacidade de estimular a 
formaęao de osso novo. No entanto, um ensaio clinico aleatório controlado por 
placebo, em 1990, estabeleceu que, embora houvesse grandes aumentos na DMO, o 
risco de fratura nao vertebral tambem aumentou. Ao contrario de fluoreto de sódio, o 
PTH sintetico (PTH 1 . 34 ) foi aprovado pela FDA para o tratamento da osteoporose pós- 
menopausica, uma vez que nao só aumenta a massa óssea, mas tambem reduz as 
fraturas. No maior ensaio clinico aleatório controlado por placebo usando a 
teriparatida em mulheres pós-menopausicas com osteoporose grave, 20 pg/dia de PTH, 
por administraęao subcutanea, reduziu as fraturas vertebrais e nao vertebrais em mais 
de 50% das mulheres ao mesmo tempo que aumentou substancialmente a DMO 
lombar (ou seja, 8%/ano). 17 Resultados similares foram observados em homens com 
osteoporose que foram tratados durante 11 meses. Infelizmente, o ensaio de PTH nas 
mulheres na pós-menopausa foi interrompido após 20 meses em funęao das 
preocupaęóes relacionadas ao desenvolvimento de osteossarcoma em ratos tratados 
com altas doses de PTH 134 . No entanto, os estudos retrospectivos nao encontraram 
nenhuma associaęao entre o osteossarcoma e o hiperparatireoidismo primario e 
secundario e apenas dois casos de osteossarcoma em pacientes tratados com PTH 
forma relatados. Recentemente, o PTH recombinante humano (PTH^) demonstrou 
beneficios semelhantes. 18 Atualmente, recomenda-se que a terapia com o PTH deva ser 
limitada aqueles individuos com osteoporose moderada a grave, e somente por dois 
anos. 

Apesar do apelo para se usar um anabólico com um antirreabsortivo, nao ha 
evidencias de indicam que combinaęóes de classes de drogas sao aditivas ou 
sinergicas. Ao contrario dos bisfosfonatos, a interrupęao do PTH pode resultar em 
perda óssea de 3 a 4% no primeiro ano após a interrupęao do mesmo. Este efeito pós- 
tratamento e impedido pela adięao de uma droga antirreabsortiva após a interrupęao 
do PTH. Em geral, o PTH e bem tolerado, apesar de poder ocorrer nausea, rubor, 
hipotensao, e hipercalcemia leve, porem assintomatica (ou seja, niveis sericos de calcio 
< 11,0 mg/dL). O custo e a aderencia tern sido os principais fatores limitantes. 

Vertebroplastia/Cifoplastia 

A vertebroplastia (injeęao percutanea de cimento em uma vertebra colapsada para 
estabiliza-la) e cifoplastias (utilizaęao de um balao para inflar o corpo vertebral antes 
da injeęao do cimento, em uma tentativa de restaurar a altura e o angulo do corpo 
yertebral) sao amplamente utilizados para tratar a dor de fratura de compressao 


vertebral. Apesar dos resultados promissores para o alivio da dor em comparaęao aos 
tratamento-padrao, os beneficios nao foram observados, ąuando comparados com um 
procedimento simuladoA 


Osteoporose induzida por glicocorticoide 

A causa secundaria mais comum da osteoporose e a induzida por glicocorticoides. Isso 
freąuentemente e resultado de doses farmacológicas de esteroides usados para tratar 
desordens inflamatórias ou autoimunes. Em geral, considera-se que os glicocorticoides 
(Capitulo 34) tem efeito dose-dependente sobre o esąueleto, de forma que a longa 
duraęao e doses mais elevadas de esteroides sao mais provaveis de causar perda óssea e 
fraturas. No entanto, existem claramente subconjuntos de individuos que sao mais ou 
menos sensiveis aos efeitos ósseos de altas doses de glicocorticoides. Como regra clinica 
geral, os individuos com urna aparencia cushingoide e redistribuięao da gordura quase 
sempre tem baixa massa óssea e/ou fraturas. 

Os efeitos dos glicocorticoides sobre o esqueleto sao multifacetados e sao 
especialmente devastadores, porque estes agentes provocam desacoplamento da unidade 
de remodelaęao. Ao lado dos efeitos supressores indiretos dos glicocorticoides sobre o 
eixo hipotalamo-gonadal e a inibięao da absoręao de calcio no intestino, altas doses de 
esteroides podem estimular a osteoclastogenese, aumentar a produęao RANKL e 
diminuir a OPG. Esta situaęao resulta em altas taxas de reabsoręao óssea. 
Adicionalmente, os glicocorticoides tambem tem um forte efeito negativo sobre a 
formaęao óssea atraves da supressao da expressao de IGF-I em celulas ósseas e pelo 
desvio das celulas do estroma da medula para celulas da linhagem do tecido adiposo, 
mais do que reduzir a via de diferenciaęao dos osteoblastos. Presume-se que, assim como 
a redistribuięao de gordura nas regióes supraclavicular e mediastino e urna marca clinica 
da sindrome de Cushing, a adiposidade aumentada na medula óssea seja, quase 
certamente, um traęo caracteristico em funęao do aumento da diferenciaęao das celulas 
do estroma em adipócitos. A resistencia óssea e marcadamente comprometida pelo 
desacoplamento da remodelaęao, e a perda óssea pode ser rapida durante um curto 
periodo de tempo, particularmente com doses elevadas de glicocorticoides. Embora nao 
haja um verdadeiro efeito dose-dependente na reabsoręao óssea, acredita-se que baixas 
doses de prednisona como 5 mg/dia possam aumentar o risco de fratura. Com efeito, 
nesta sindrome, a DMO basal nao e preditiva de fraturas e pode muitas vezes ser normal, 
mesmo na presenęa de reabsoręao e fraturas recorrentes. Principalmente o osso 
trabecular e atingido nesta sindrome, e a DXA da coluna vertebral e o indicador mais 
sensivel de perda óssea. Marcadores de remodelaęao óssea nao sao uteis no 
acompanhamento destes pacientes. 

A terapeutica para a perda óssea induzida por esteroides visa tratar a doenęa 
subjacente e/ou reduzir a dose de glicocorticoides para o regime mais baixo possivel. 
Ressalvando que varias intervenęoes tem demonstrado retardar a perda óssea e prevenir 
fraturas. A ingestao adequada de calcio e de vitamina D e essencial para todos os 
pacientes que recebem glicocorticoides. Entretanto, estas medidas isoladamente nao sao 


suficientes. Tres bisfosfonatos tem mostrado eficacia na osteoporose induzida por 
glicocorticoides: etidronato, alendronato 20 , risedronato; agora eles sao considerados o 
padrao de tratamento desta doenęa. Estes medicamentos sao administrados 
semanalmente ou ciclicamente para prevenir a perda óssea e reduzir o risco de fraturas. 
Alguns dados anedóticos apoiam o uso de esteroides gonadais nesta condięao, mas os 
bifosfonatos sao claramente superiores. Em um estudo aleatório, o PTH sintetico 
(teriparatida, 20 ug ao dia por via subcutanea durante 18 meses) aumentou 
significativamente a densidade da massa óssea do ąuadril e da coluna vertebral e reduziu 
novas fraturas vertebrais (de 7,2 para 3,4%), mas nao outras fraturas, em comparaęao ao 
alendronato. 21 Mais estudos sao necessarios para estabelecer a sua eficacia a longo prazo 
nesta doenęa, especialmente porąue hiperparatireoidismo secundario e um 
acompanhamento freąuente de osteoporose induzida por esteroides. 

Perspectivas Futuras 

O denosumabe, um anticorpo sintetico RANKL que funciona como OPG, previne a perda 
óssea em mulheres com doenęa grave e, em grandes ensaios aleatórios controlados por 
placebo, ąuadril reduzido, coluna e fraturas nao vertebrais, ąuando administrado como 
urna injeęao subcutanea unica (60 mg) urna vez a cada seis meses. Este medicamento nao 
esta associado a osteonecrose da mandibula, mas a celulite de membros inferiores 
ocorreu com urna freąuencia tres vezes maior com essa terapia do que com placebo, no 
estudo inicial. O denosumabe foi tambem aprovado pelo FDA para o tratamento da 
osteoporose. 

A proteina relacionada ao PTH (PTHrp), um peptideo que e estruturalmente 
semelhante ao PTH, liga-se ao mesmo receptor, e responsavel por alguns casos de 
hipercalcemia de malignidade, e tem importantes propriedades anabólicas ąuando 
administrada de forma intermitente. Nao esta aprovada ainda pelo FDA para o 
tratamento da osteoporose. 

Osteoporose em homens 

Epidemiologia 

A osteoporose em homens e agora mais reconhecida. Isto pode derivar de urna maior 
consciencia no que diz respeito a apresentaęao clinica, o papel do exame da densidade 
óssea e de urna melhor compreensao da patogenese da osteoporose, em especial nos 
homens mais velhos. Trinta por cento de todas as fraturas vertebrais e do ąuadril 
ocorrem em homens, e um em cada seis homens irao sofrer urna fratura de ąuadril mais 
tarde na vida. 

Manifestaęóes Clinicas 

A apresentaęao clinica e muitas vezes diferente daąuelas nas mulheres, sobretudo em 
relaęao ao momento do diagnóstico após o inicio dos sintomas. Dor nas costas por 
compressao vertebral e a queixa mais comum apresentada. As medidas de densidade 


óssea sao obtidas nos homens com menos freąuencia, mas sao realizadas após a 
ocorrencia de sintomas, uma situaęao muito diferente daąuela das mulheres pós- - 
menopausicas. 

Fisiopatologia 

As causas secundarias de osteoporose dominam no homem. O hipogonadismo e a 
hipercortisolemia sao os principais fatores etiológicos da osteoporose masculina e devem 
ser considerados independentemente da apresentaęao fenotipica. No entanto, algumas 
outras condięóes, incluindo enteropatia causada pelo gluten, ressecęao ou derivaęao 
gastrica e abuso de etanol, sao mais comuns em homens do que em mulheres com 
osteoporose. A hipercalciuria (com ou sem calculos nos rins) que esta associada ao 
hiperparatireoidismo secundario quase sempre ocorre nos homens e e uma causa 
frequente de baixa massa óssea em homens jovens. Em contrapartida, a anorexia em 
pacientes do sexo masculino e extremamente rara e a triadę do atleta tao caracteristica 
das mulheres corredoras (z. e., exercicio, hipogonadismo e baixa massa óssea) e rara, 
embora nao inedita em homens. 

A falta de andrógenos resulta em um deficit esqueletico. O pico da massa óssea e 
claramente reduzido em pacientes jovens do sexo masculino com insuficiencia de 
androgenio quer a condięao resulte de um hipogonadismo hipogonadotrófico idiopatico, 
sindrome de Klinefelter, ou atraso constitucional na puberdade. Autilizaęao de analogos 
de longa duraęao do hormónio liberador da gonadotrofina que bloqueiam a produęao de 
andrógeno e sao administrados no tratamento do cancer de prostata e tambem associada 
a perda óssea significativa em idade mais avanęada. Os homens com insuficiencia 
gonadal primaria, hemocromatose, hipogonadismo hipogonadotrófico e outros 
disturbios do hipotalamo ou da hipófise frequentemente tern massa óssea muito baixa. 
Os andrógenos atuam estimulando diretamente a formaęao óssea, porque osteoblastos 
tern receptores para andrógenos. Os andrógenos agem ao estimular diretamente a 
formaęao óssea, porque os osteoblastos tern receptores de andrógenos. No entanto, a 
testosterona, provavelmente tambem bloqueia a reabsoręao óssea e pode diminuir a 
liberaęao de TNF, IL-6 e IL-1. Nao surpreende que o estrógeno tambem desempenhe um 
papel importante no esqueleto do sexo masculino. A inibięao da aromatizaęao da 
testosterona (ou seja, aromatase P-450) para estrógeno, causada por uma mutaęao 
genetica, ou drogas, leva a perda óssea significativa. Pesquisadores tern demonstrado que 
homens com baixos niveis de estradiol tern maior risco para a osteoporose. Assim, parece 
que tanto os estrógenos como os andrógenos sao necessarios para o desenvolvimento e a 
manutenęao do esqueleto do sexo masculino. 

T ratamento 

Terapias para osteoporose em pacientes do sexo masculino focam em identificar 
qualquer causa secundaria e, em seguida, tratar com medicamentos que tambem sao 
usados em mulheres. O hipogonadismo pode ser eficazmente tratado com reposięao 
do andrógeno, apesar de necessitar de cautela no uso em homens idosos devido ao 



risco de cancer de prostata. A hipercalciuria pode ser reduzida pela utilizaęao de 
hidroclorotiazida, que tambem pode aumentar a densidade óssea em homens. O 
alendronato demonstrou prevenir a perda óssea e reduzir fraturas em homens com 
osteoporose idiopatica ou osteoporose resultante de estados de deficiencia 
androgenica. 22 O PTH 134 tambem foi aprovado para o tratamento da osteoporose 
masculina, porąue pode melhorar a densidade óssea e reduzir a perda óssea. Em um 
grandę estudo aleatório de homens com cancer de prostata limitados a tomar 
agonistas liberadores de gonadotrofina, o denosumabe reduziu as fraturas e impediu a 
perda óssea. Este agente, pode ser a terapia mais adeąuada para um grupo crescente 
de homens que recebem terapia antineoplasica agressiva. Moduladores seletivos do 
receptor androgenico ainda estao em desenvolvimento e podem oferecer urna nova 
abordagem para a osteoporose masculina. 
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tS* No Brasil 

Existem varios estudos sobre prevalencia de osteopenia e osteoporose no Brasil, 
mostrando uma ampla variabilidade devido as diferenęas no tamanho da populaęao 
estudada, nos criterios de inclusao e na metodologia utilizada. Em mulheres pós- 
menopausa a freąuencia de osteopenia variou de 30% a 56,6% e de osteoporose de 
14,7% a 33,8% nos diversos estudos 1 ' 4 . Em mulheres pre-menopausa, Martini et al. 
encontraram uma freąuencia de osteopenia de 22% e de osteoporose de 6% 1 . Por outro 
lado, nos homens a prevalencia de osteopenia variou de 33,3% a 57,4% e de 
osteoporose de 6,4 a 16,1% 5 . Estudo epidemiológico nacional (BRAZOS- Brazilian 
Osteoporosis Study), de uma amostra representativa de homens e mulheres brasileiros 
com idade igual ou superior a 40 anos, mostrou que 6% da populaęao adulta sabia ter o 
diagnóstico de osteoporose, no entanto neste estudo nao foi realizada a densitometria 
óssea, explicando a baixa prevalencia desta sindrome 6 . 

Fraturas Vertebrais 

A prevalencia de fraturas vertebrais na populaęao brasileira foi avaliada em trabalho 
realizado em Sao Paulo analisando 943 individuos da comunidade maiores que 65 anos 
de idade (Sao Paulo Ageing & Health Study) 7 . Neste estudo encontrou-se uma 
prevalencia de fraturas vertebrais, avaliadas por radiografia de coluna toracica e 
lombar (analise semiquantitativa de Genant) de 29,4% (IC95%: 26,5-32,3). A freąuencia 
destas fraturas, em mulheres, foi de 27,5% (IC95%: 23,8-31,3) e de 31,8% nos homens 
(IC95%: 27,1-36,5) (p = 0,116) 7 . Interessantemente, observou-se que a densidade 
minerał óssea do ąuadril foi um fator de risco independente para a presenęa de 
fraturas vertebrais em ambos os sexos 7 . 

No LAYOS (Latin American Yertebral Osteoporosis Study) encontrou-se uma 


prevalencia de fraturas vertebrais morfometricas de 11,18% (IC95% 9,23-13,4%) e 
especificamente na amostra brasileira estudada (populaęao de Vila Velha, Espirito 
Santos) esta freąuencia foi de 14,8%. 4 

Fraturas de Baixo Impacto nao Vertebrais 

Na coorte brasileira (SPAH - Sao Paulo Ageing & Health Study) foi encontrada uma 
prevalencia de fraturas por fragilidade de 13,2%, sendo que os sitios mais acometidos 
foram: antebraęo (6,0%), umero (2,3%) e costelas (1,1%). Neste estudo houve uma 
maior prevalencia nas mulheres (17,5%; IC 95% 14,6-20,6%) ąuando comparado aos 
homens (6,9%; IC 95% 4,4-9,3, p < 0,001). A analise de regressao logistica demonstrou 
que o sexo feminino, tabagismo atual e a densidade minerał óssea do femur 
permaneceram como fatores de risco independentes para fraturas osteoporóticas 8 
No BRAZOS a prevalencia de fraturas de baixo impacto variou de 10,5% a 17% em 
mulheres e de 10,6% a 21,8% nos homens, sendo que foram detectados como os 
principais fatores de risco: idade avanęada, sedentarismo, histórico familiar de fratura 
de quadril, tabagismo atual, quedas recorrentes, diabetes melito e ma qualidade de 
vida 6 . Neste estudo foi observada uma frequencia significativa de fraturas em mulheres 
vivendo em areas urbanas em oposięao as zonas rurais, e uma frequencia elevada de 
fraturas em homens residentes no Nordeste do Brasil 9 . 

Fraturas de Quadril 

Atualmente, estima-se que ocorram no Brasil 121.000 fraturas de quadril/ano, com 
proporęóes de aumento desta taxa para 140.000 e 160.000 nos anos de 2020 e 2050, 
respectivamente 10 . Estudos publicados em 1999 e 2004 demonstraram taxas de 
incidencia de fraturas de quadril de 153-343 para cada 100.000 pessoas com 50 anos de 
idade ou mais 10 ' 11 . Estima-se que 97% das fraturas de quadril se tratam cirurgicamente, 
sendo que o custo do tratamento de um paciente com esta fratura e ao redor de USD 
3.987 por pessoa (USD 12.000 de custos diretos em hospitais privados) 3 . A media de 
hospitalizaęao por paciente com fratura de quadril e de 11 dias. Satomi et al. 
observaram que a media de tempo de espera para uma cirurgia de quadril era de 6-7 
dias em 2009, e que dos 123 pacientes admitidos por fratura de quadril, somente 43% 
sabiam ter o diagnóstico de osteoporose antes da fratura e estavam tomando 
medicaęao para esta doenęa 12 . 
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Osteomalacia e raąuitismo 


Robert S. Weinstein 


Definięao 

Raąuitismo refere-se a mineralizaęao deficiente da płaca de crescimento cartilaginosa e 
formaęao óssea anormal endocondral e, portanto, nao ocorre em adultos após o 
fechamento epifisario. Osteomalacia significa literalmente amolecimento do osso e refere- 
se a mineralizaęao defeituosa ou retardada da matriz organica do osso, ou osteoide, na 
interface entre o osso calcificado e o osteoide, e pode ocorrer em ąualąuer idade. Tanto o 
raąuitismo ąuanto a osteomalacia podem estar presentes em urna crianęa em 
crescimento, mas a mineralizaęao defeituosa pode causar osteomalacia apenas em 
adultos e, portanto, o presente capitulo concentra- se na osteomalacia. Apesar dos 
avanęos em nossa compreensao do metabolismo da vitamina D e do aumento da 
sensibilidade das medięóes dos niveis sericos de 25-hidroxivitamina D, a osteomalacia 
permanece urna doenęa comum, mas freąuentemente negligenciada no mundo ocidental. 
A terapia ideał reąuer a identificaęao precisa da etiologia da mineralizaęao anormal, o 
que pode representar um problema ja que ha numerosas causas (Tabela 252-1). No 
entanto, urna vez que um diagnóstico correto e feito, o tratamento geralmente e 
gratificante e muitas vezes espetacular. O reconhecimento precoce da osteomalacia 
depende da familiaridade com as manifestaęóes clinicas e cenarios tipicos. E util saber 
que a doenęa óssea ąuase sempre se manifesta da mesma maneira, independentemente 
da causa da osteomalacia. 


Tabela 252-1 

Causas da osteomalAcia 

DEFICIENCIA DE VITAMINA D 

Privaęao alimentar e falta de exposięao a luz solar 

MA ABSORęAO DE VITAMINAD 

Pós-gastrectomia 

Bypass gastrico para obesidade 

Enteropatia por gluten 

Doenęa do intestino delgado ou ressecęao 

Insuficiencia pancreatica 









Colestiramina terapia para a doenęa hepatica colestatica 
Abuso de laxantes 

l-HIDROXILAęAO DA25-HIDROXIVITAMINAD COMPROMETIDA 
Raąuitismo dependente da vitamina D tipo I 
Hipofosfatemia ligada ao X 
Osteomalacia oncogenica 

RESPOSTA PREJUDICADA DE ÓRGAO-ALVO A 1,25-DI- 
HIDROXIVITAMINA D 

Raąuitismo dependente de vitamina D tipo II 

HIPOFOSFATEMIA 

Hipofosfatemia ligada ao X 

Hipofosfatemia esporadica 

Osteomalacia oncogenica 

Osteomalacia induzida por antiacidos 

Acidose metabólica crónica 

Paraproteinemia 

Sacarato de hidróxido de ferro 

Tenofovir 

Cadmio 

INIBIDORES DE MINERALIZAęAO 

Etidronato 

Fluoreto 

Aluminio 

Ferro 

DIVERSOS 
Hipofosfatasia 
Osteomalacia axial 
Fibrogenesis imperfecta ossium 


Epidemiologia 

Cerca de 20% das mulheres norte-americanas que recebem tratamento para a 
osteoporose tern niveis de 25-hidroxivitamina D abaixo de 20 ng/mL (os valores 
adeąuados sao maiores do que 30 ng/mL), e 8% tern niveis abaixo de 15 ng/mL, indicando 
que a mineralizaęao óssea deficiente pode ser um fator de confusao no tratamento da 
osteoporose e que, na piór das hipóteses, a osteomalacia pode ser o diagnóstico correto 
(um defeito na mineralizaęao) em vez de osteoporose (diminuięao da ąuantidade de osso 
normalmente mineralizado). A deficiencia de vitamina D e mais comum em pessoas 
idosas, especialmente em idosos durante o inverno e em latitudes mais altas. A 
deficiencia de vitamina D tambem e comumente encontrada em pacientes internados e 
em mulheres na pós-menopausa com fratura aguda de ąuadril. 





A prevalencia de osteomalacia por deficiencia de vitamina D varia com a fonte de 
referenda. O disturbio e mais freąuente ąuando os pacientes sao encaminhados por 
medicos geriatras, gastroenterologistas (a osteomalacia pode ser encontrada em ate 30% 
dos pacientes com cirurgia gastrica ou com bypass para obesidade), asilos, ou 
ortopedistas preocupados com fraturas simetricas ou nao cura. A osteomalacia 
hipofosfatemica mais comum e a doenęa hereditaria da hipofosfatemia ligada ao 
cromossomo X, mas os adultos afetados raramente procuram o generalista, somente 
ąuando acometidos por dor óssea grave ou nao consolidaęao das fraturas. 

Fisiopatologia 

Urna revisao de remodelaęao óssea normal e da mineralizaęao do osteoide (matriz óssea) 
serve como pano de fundo para a compreensao da mineralizaęao anormal caracteristica 
de osteomalacia. A remodelaęao óssea, ou turnover, e realizada por eąuipes de 
osteoclastos e osteoblastos justapostos, compreendendo estruturas anatómicas 
temporarias conhecidas como unidades multicelulares basicas (UMBs). No osso cortical, 
as UMBs perfuram tuneis ou "cones de corte" atraves do tecido compacto, enąuanto no 
osso de estrutura esponjosa, cinzelam superficie trabecular, formando valas serpiginosas. 
A remodelaęao óssea comeęa por conversao de urna superficie esąueletica ąuiescente a 
um local de remodelaęao, um processo referido como a ativaęao. A ativaęao envolve a 
proliferaęao de novos vasos sanguineos necessarios para trazer progenitores de 
osteoclastos recrutados para o local de remodelaęao e a retraęao das celulas de 
revestimento que recobrem as superficies ąuiescentes para expor a superficie do osso 
mineralizado. As celulas recrutadas tornam-se osteoclastos multinucleados, que se ligam 
a superficie do osso recentemente exposto com um anel de proteinas contrateis selando 
um compartimento de reabsoręao subosteoclastica. As enzimas lisossomais, os ions de 
hidrogenio e a colagenase sao secretados atraves das microvilosidades da borda inferior 
em escova dos osteoclastos, e estes produtos ąuimicos criam urna cavidade de 
reabsoręao. Os osteoclastos removem tanto minerał quanto a matriz óssea. E um 
equivoco atribuir a essas celulas ou a acidose metabólica a capacidade de remover apenas 
o minerał debcando para tras o osteoide desmineralizado; osso desmineralizado in vivo e 
um termo impróprio. O osso desmineralizado ou descalcificado só ocorre ąuando os 
ossos sao colocados em acido (1 N HC1) ou soluęóes de ąuelaęao 
(etilenodiaminotetracetato, ou EDTA). Os osteoclastos sao celulas móveis, capazes de 
reabsorver mais do que apenas a cavidade na qual eles sao identificados. Depois que um 
osteoclasto escava urna cavidade, ele pode soltar do osso e passar para um novo local de 
reabsoręao ou morrer por apoptose e ser rapidamente removido por fagócitos. Quando 
os osteoclastos se mudam, os osteoblastos se reunem para reconstituir a cavidade 
previamente reabsorvida com o osso novo. Em qualquer UMB estabelecida, ambos os 
eventos estao acontecendo ao mesmo tempo; a formaęao óssea comeęa a ocorrer 
enąuanto a reabsoręao óssea avanęa. 

Entre o finał da reabsoręao óssea e o inicio da formaęao do osso esta a fasę de reversao, 
ąuando os fagócitos mononucleares suavizam as baias de erosao serrilhadas. Durante 
esta fasę, o osso velho e revestido por urna fina camada de substancia de cimentaęao. 


uma matriz deficiente em colageno e em minerał, rica em glicosaminoglicanos, 
glicoproteinas e fosfatase acida, na qual os osteoblastos novos sao anexados. Nos adultos, 
os osteoblastos novos reunem-se apenas em locais onde os osteoclastos recentemente 
erodiram o osso, um fenómeno designado por acoplamento. A chegada dos osteoblastos 
no lugar certo, na hora certa e em numero suficiente para reconstituir a cavidade e 
conhecida como eąuilibrio de remodelaęao e ocorre provavelmente devido a produęao 
proporcional de osteoblastos e osteoclastos na medula óssea, a liberaęao de substancias 
de recrutamento de osteoblastos da superficie óssea reabsorvida e quimiotaxia pelas 
substancias de cimentaęao. Conforme os osteoblastos completam a sua sintese da matriz 
óssea e se afastam da linha de cimento, eles gradualmente se achatam. Alguns 
osteoblastos tornam-se celulas de revestimento ósseo, e alguns se tornam osteócitos, mas 
ate 65% dos osteoblastos que originalmente se reunem no local de remodelaęao morrem 
por apoptose. E o equilibrio entre a proliferaęao celular e a apoptose que determina a 
quantidade de trabalho realizado por estas celulas. 

Normalmente, ate 70% da mineralizaęao do osteoide depositado pelos osteoblastos 
comeęa dentro de quatro a 12 dias e prossegue a cerca de 1 pm por dia, mas, na 
osteomalacia, a deposięao minerał no osteoide retarda ou para completamente, enquanto 
os osteoblastos continuam a fazer o osteoide, que entao se acumula em quantidades 
excessivas. Portanto, a largura normal do osteoide e cerca de 4 a 12 pm, mas na 
osteomalacia, a largura do osteoide pode tornar-se drasticamente aumentada. 
Dependendo da extensao do atraso na mineralizaęao, a osteomalacia franca pode levar 
muitos anos para se desenvolver. Em individuos normais, a mineralizaęao futura 
prossegue lentamente ao longo de meses ou anos e ao custo de deslocamento da agua 
nos cristais de hidroxiapatita, resultando em fragilidade aumentada e na eventual 
necessidade de um outro ciclo de remodelaęao. Mesmo que um milhao de UMBs estejam 
se remodelando todos os dias, a massa óssea, em um adulto saudavel, e preservada, 
devido a um equilibrio finamente regulado entre a quantidade de osso reabsorvido e 
formado durante cada ciclo de remodelaęao. Assim, o esqueleto adulto e quase 
completamente regenerado a cada dez anos. 

A mineralizaęao requer a disponibilidade de calcio e fósforo suficiente no local da 
remodelaęao, a presenęa de uma matriz colagena óssea normal, a ausencia de inibidores 
de mineralizaęao, e uma quantidade adequada de atividade de fosfatase alcalina 
esqueletica. Defeitos nestes requisitos sao a causa da maior parte das formas de 
osteomalacia. A deficiencia de vitamina D por si só tern sido tradicionalmente 
incriminada como a causa da osteomalacia, mas, hoje, consideravel evidencia indica que 
a mineralizaęao anormal associada a deficiencia de vitamina D depende mais da 
deficiencia de calcio e fósforo do que da ausencia de um efeito direto da vitamina D nas 
celulas ósseas. A funęao primaria da vitamina D e proporcionar niveis adequados de 
calcio e fósforo, aumentando a sua absoręao intestinal. A acidose metabólica crónica 
tambem tern sido identificada como uma causa de osteomalacia, mas as evidencias 
sugerem que a doenęa óssea associada a acidose metabólica crónica e primariamente 
devido a hipofosfatemia associada. 



Manifestaęóes Clinicas 

A apresentaęao clinica da osteomalacia depende de tres manifestaęóes que se 
sobrepóem. Aąuelas devido ao disturbio subjacente, como a doenęa gastrointestinal ou 
cirurgia (especialmente a ressecęao, grampeamento, ou desvio gastrico para tratamento 
da obesidade, e ma absoręao intestinal); aąuelas devido a hipocalcemia ou 
hipofosfatemia e aąuelas decorrente diretamente da doenęa óssea. Os sintomas e sinais 
mais comuns sao dor óssea, fraąueza muscular e sensibilidade óssea. A dor óssea 
geralmente e inespedfica e mai localizada. Devido a escassez de achados, as dores sao 
freąuentemente atribuidas a reumatismo ou neurose. Podem ser piór a noite e após 
movimentos bruscos como virar na cama ou a mudanęa da posięao sentada para a 
posięao em pe. Na maioria das vezes, a dor e na regiao lombar, pelvis e pernas e e piór ao 
carregar peso, resultando em urna marcha caracteristica, sem gingado e com pes chatos, 
agravada pela fraąueza muscular proximal. A marcha tern sido referida como "caminhada 
da mae-pinguim." Os pacientes podem queixar-se que só podem subir escadas 
segurando no corrimao ou levantar-se de urna cadeira ou ir ao banheiro usando as maos 
para dar impulso. A diminuięao da foręa e geralmente muito maior do que o grau de 
perda de massa muscular. As fasciculaęóes estao ausentes e ambos os reflexos e as 
sensaęóes permanecem normais. Os musculos bulbares, faciais e oculares sao sempre 
poupados. No entanto, a fraąueza muscular e ausente ąuando a osteomalacia ocorre 
devido a hipofosfatemia ligada ao X. Muitas vezes, a sensibilidade óssea pode ser 
provocada pela compressao toracica ou pressao na tibia, punhos, ramo pubico ou cristas 
iliacas. A hipocalcemia e geralmente de leve a moderada, mas raramente pode ser grave o 
suficiente para apresentar-se com parestesias, caibras musculares, um sinal de Chvostek 
positivo ou convulsóes. Se a osteomalacia for confundida com osteoporose e o 
tratamento for iniciado com um bisfosfonato, o paciente pode referir parestesias, caibras 
musculares e palpitaęóes de inicio recente. Este cenario nao e incomum, porąue o 
tratamento antirreabsortivo interfere com o hiperparatireoidismo secundario 
compensatório e agrava a hipocalcemia. 

Diagnóstico 

As alteraęóes bioąuimicas dependem da fasę da doenęa e da sua etiologia. Na deficiencia 
de vitamina D, a hipofosfatemia precede e e mais grave do que a hipocalcemia por causa 
do hiperparatireoidismo secundario (Capitulo 253) que invariavelmente ja acompanha o 
transtorno ąuando a osteomalacia se instala. Na ma absoręao, a hipomagnesemia pode 
contribuir para a hipocalcemia, e a hipoalbuminemia pode levar a um falso diagnóstico 
de hipocalcemia. O aumento da atividade da fosfatase alcalina serica e classicamente 
associado a osteomalacia por deficiencia de vitamina D, mas nao e urna pista precoce ou 
confiavel, pois alguns pacientes podem ter niveis normais ou limitrofes. Os niveis sericos 
de 25-hidroxivitamina D sao freąuentemente menores ąue 10 a 15 ng/mL. Em contraste, 
os niveis sericos de l,25-di-hidroxivitamina D sao geralmente elevados devido ao 
hiperparatireoidismo concomitante e nao contribuem para o diagnóstico de 
osteomalacia, exceto nas raras anomalias de resistencia a vitamina D (ąuando os niveis 
de l,25-di-hidroxivitamina D podem ser extraordinariamente altos) ou ąuando ha defeito 


na l-hidroxilaęao (e os niveis de l,25-di-hidroxivitamina D serica sao baixos). Um padrao 
bem diferente ocorre na hipofosfatasia hereditaria: a 25-hidroxivitamina D serica e o 
calcio sao normais, o fósforo e elevado ou no limite superior da normalidade, e a 
atividade da fosfatase alcalina esta abaixo do intervalo normal. Os achados radiograficos 
podem estar ausentes na osteomalacia precoce, e apenas as margens desfocadas do osso 
esponjoso com córtices finos podem ser notados. A presenęa de bandas radiolucidas 
bilaterais, finas (2 a 3 mm), conhecidas como pseudofraturas (Fig. 252-1), localizadas 
perpendicularmente a superficie do periósteo nas costelas, ramo pubico e isąuiatico, no 
colo do femur, metatarsos, e abaixo da cavidade glenoide na escapula, e e geralmente 
considerada patognomónica da osteomalacia, mas este sinal radiografico classico e pouco 
freąuente hoje. Raramente, pode ser visto em disturbios que nao tern tecido osteoide 
excessivo. Estas pseudofraturas (as vezes chamadas de zonas de Looser ou fraturas de 
Milkman) mostram aumento da captaęao na cintilografia óssea (Fig. 252-2) e podem 
induzir a urna busca inadeąuada por um tumor maligno primario. Os T-escore da 
densidade minerał óssea sao freąuentemente -3 ou -4, com a densidade radial diafisaria 
menor do que a da coluna lombar ou femur proximal total. 



FIGURA252-1 Evidencia radiografica de uma pseudofratura do colo do femur leva a suspeita de 
osteomalacia {seta). 



FIGURA252-2 Na osteomalacia, o aumento da captaęao focal do radionuclideo na cintilografia 
óssea pode erroneamente sugerir doenęa metastatica ( setas ). 

Apesar de os achados clinicos, radiológicos e bioąuimicos poderem sugerir 
osteomalacia, a ausencia destes achados nao pode excluir o diagnóstico. O exame 
histológico quantitativo do osso descalcificado, portanto, e necessario para estabelecer a 
presenęa inequivoca de osteomalacia (Fig. 252-3). Os criterios dinamicos rigorosos para o 
reconhecimento histológico de osteomalacia sao necessarios para preservar as conotaęóes 
tradicionais clinicas, bioquimicas e terapeuticas do termo. Portanto, urna revisao dos 
achados histológicos ósseos quantitativos ou histomorfometria na osteomalacia e util. O 
diagnóstico histomorfometrico da osteomalacia exige a presenęa simultanea de tres 
achados: excesso de osteoide (area osteoide maior do que 10%; normal e interior a 4%), o 
aumento da largura osteoide (mais de 15 pm; normal e 4-12 pm) e prolongamento do 
tempo de mineralizaęao (maior do que 100 dias; normal e de nove a 20 dias), que e 
determinado pela largura osteoide dividida pela distancia entre extensao linear da dupla 
marcaęao de tetraciclina observada no osso após o paciente receber dois cursos de 
tetraciclina orał separados por um intervalo. A tetraciclina e depositada no inicio da 
formaęao de cristais de hidroxiapatita e gera faixas brilhantes na interface entre osso 
mineralizado e osteoide, sob microscopia de fluorescencia. Se os dois cursos de 
tetraciclina (1 g/dia durante 3 dias) forem separados por um intervalo de 14 dias, a taxa 
de mineralizaęao (pm/dia) pode ser calculada medindo a distancia media entre a dupla 
marcaęao dividida pelo numero de dias entre os dois cursos. Quando a dupla marcaęao e 
numerosa e largamente espaęada, a mineralizaęao esta intacta, e o excesso de osteoide 
deve ser devido ao aumento do metabolismo ósseo. A escassez de rótulos de tetraciclina 
que sao estreitamente espaęados indica que ha excesso de osteoide presente, e ele deve 
ser devido a mineralizaęao atrasada ou interrompida pela osteomalacia. 



FIGURA252-3 Uma biópsia óssea nao descalcificada mostra o osteoide abundante e os 
osteoblastos achatados (setas) caracteristicos da osteomalacia. 

(Normalmente, o osso aparece cinza, e a osteoide e pręta.) 


Portanto, o excesso de osteoide pode decorrer de dois mecanismos distintos. A 
osteomalacia e a conseąuencia do defeito de mineralizaęao, enąuanto a produęao 
osteoide continua. No entanto, tambem acontecera acumulo de osteoide se a formaęao 
de osso estiver acelerada e a taxa de deposięao de osteoide exceder a taxa de 
mineralizaęao como ocorre nos estados de aumento do metabolismo ósseo, como 
hiperparatireoidismo (Capitulo 253), doenęa de Paget, ou tirotoxicose. Apesar dos 
osteoblastos na osteomalacia serem geralmente escassos e achatados, enąuanto eles sao 
numerosos, grandes e cuboides com a remodelaęao óssea elevada, estes dois grupos de 
doenęas só podem ser distinguidos apropriadamente pela marcaęao com tetraciclina. O 
tratamento do aumento do metabolismo ósseo e da mineralizaęao defeituosa e 
completamente diferente e e por isso que os tres criterios histomorfometricos sao 
necessarios. Alem disso, a avaliaęao de cada um dos criterios isoladamente tern 
limitaęóes. Em relaęao ao primeiro reąuisito, um peąueno aumento na area osteoide em 
relaęao a area óssea total pode ocorrer na osteoporose com uma diminuięao na 
ąuantidade de osso mineralizado. No segundo reąuisito, as amplas bainhas de osteoide 
podem ser vistas em algumas amostras obtidas em pacientes com hiperparatireoidismo 
secundario grave, como aąueles em tratamento de hemodialise de manutenęao. No 
terceiro reąuisito, reduęao da taxa de aposięao minerał e aumento do intervalo de 
mineralizaęao sao indicios inespecificos de defeito na sintese de matriz pelos 
osteoblastos, como e freąuentemente encontrado em pacientes com osteoporose 
involucional. Somente ąuando todos os tres reąuisitos sao cumpridos e que o diagnóstico 
de osteomalacia e conclusivo 

Diversas causas presumidas de osteomalacia (anticonvulsivantes, acidose metabólica 
sem hipofosfatemia, pseudo-hipoparatireoidismo e insuficiencia renal crónica) nao tern 
cumprido todos os reąuisitos e representam principalmente hiperparatireoidismo 
secundario. Os pacientes com a sindrome nefrótica perdem albumina e os metabólitos de 


vitamina D na urina, mas as evidencias indicam que o calcio ionizado serico e os niveis 
de hormónio da paratireoide sao normais e que a doenęa óssea metabólica em adultos 
com a sindrome nefrótica e ausente. A fraqueza muscular e dor óssea sao 
significativamente mais comuns em pacientes nos quais o diagnóstico histológico 
rigoroso de osteomalacia foi provado. No entanto, a biópsia óssea nem sempre e 
necessaria para ter razoavel certeza do diagnóstico. Quando a biópsia e necessaria, o 
patologista local deve estar familiarizado com o processamento de especimes ósseas nao 
descalcificadas e incorporaęao em plastico, caso contrario, a melhor soluęao e 
encaminhar o paciente para um centro de histomorfometria óssea para biópsia. Isto 
assegura urna comunicaęao satisfatória entre clinico, operador e patologista e e a melhor 
garantia contra as amostras incompletas de ossos quebrados, fragmentados ou 
acidentalmente descalcificados. Essa referenda pode ser indispensavel na avaliaęao de 
um paciente com doenęa excepcionalmente dolorosa ou perda progressiva da densidade 
minerał óssea, particularmente quando os resultados do exame fisico, radiografias e os 
resultados bioquimicos sao ambiguos. A biópsia tambem pode ser indicada em pacientes 
com hipofosfatemia crónica inexplicavel. 

A melhor abordagem e evitar negligenciar o diagnóstico da osteomalacia, mantendo 
um alto grau de suspeita nos quadros clinicos tipicos. Isto e especialmente importante 
porque osteomalacia pode geralmente ser tratada com sucesso. Urna investigaęao para 
osteomalacia e indicada em pacientes idosos com dor nos ossos e fraqueza muscular, em 
pacientes com cirurgia gastrica e baixa densidade minerał óssea ou dor óssea e em 
pacientes com hipofosfatemia persistentes. Os aumentos inexplicaveis da atividade da 
fosfatase alcalina serica ocorrem geralmente devido a drogas (p. ex., anticonvulsivantes, 
esteroides anabolizantes, fenotiazinas, ou antibióticos) ou doenęa de Paget do osso 
(Capitulo 255), mas podem ser a unica pista bioquimica para osteomalacia em um 
paciente com desconforto esqueletico variavel. As fraturas bilaterais ou de consolidaęao 
lenta tambem devem incluir urna investigaęao para a osteomalacia. 

T ratamento 

No sentido de facilitar a compreensao do tratamento da osteomalacia, pode-se 
classificar a doenęa em quatro subgrupos. O primeiro subgrupo e a osteomalacia 
devido aos disturbios de absoręao de vitamina D ou metabólitos, o segundo e a 
osteomalacia devido a hipofosfatemia crónica. A maioria dos pacientes com 
osteomalacia estara nestes primeiros dois subgrupos. O terceiro subgrupo inclui a 
osteomalacia causada pelos inibidores de mineralizaęao, como o etidronato (o 
primeiro bisfosfonato orał, agora raramente utilizado na America do Norte e no 
Brasil); altas doses de fluoreto e acumulo esqueletico de aluminio a partir de agua 
utilizada para a dialise ou como um contaminante em soluęóes utilizadas para a 
nutrięao parenteral (agora raramente visto), sobrecarga de ferro na talassemia e 
cadmio ou tenfovir, que induzem a lesao tubular proximal da sindrome de Fanconi, e 
causam osteomalacia devido a hipofosfatemia resultante. O quarto subgrupo inclui 
diversas causas de osteomalacia que nao possuem tratamento especifico, mas 



felizmente sao muito raras. Este ultimo subgrupo inclui as formas variaveis da 
hipofosfatasia hereditaria, causada por uma deficiencia da fosfatase alcalina nao 
tecido-espedfica (osso, figado, rim); osteomalacia axial, um disturbio osteoesderótico 
esporadico que afeta prindpalmente os homens de meia-idade e apresenta-se com dor 
branda a moderada da coluna vertebral e pelvis (mas sem fraturas), aparentemente a 
partir da produęao de matriz óssea anormal e pouco mineralizada pelos osteoblastos, e 
fibrogenesis imperfecta ossium, outro transtorno esporadico apresentando dor óssea 
intratavel e fraturas principalmente em homens e mulheres de meia-idade, 
aparentemente tambem devido a produęao de uma matriz óssea anormal pelos 
osteoblastos. Na osteomalacia axial e fibrogenesis imperfecta ossium , os niveis sericos de 
calcio, fósforo e de vitamina D sao normais, mas a atividade da fosfatase alcalina serica 
pode ser aumentada. As medidas gerais para este ultimo subgrupo incluem 
aconselhamento nutricional de rotina e prevenęao de perda óssea devido a osteoporose 
pós-menopausa ou involucional. A terapia com alta doses de vitamina D nestes 
disturbios pode causar nefrocalcinose, nefrolitiase e insuficiencia renal, e deve ser 
evitada. 

Osteomalacia devido a Disturbios da Vitamina D 

Anemia ferropriva, hipocalcemia, perda de peso, glossite ou erupęao cutanea e 
desconforto ósseo em um paciente com baixa densidade minerał óssea sugerem o 
diagnóstico de doenęa celiaca (Capitulo 142), mesmo sem sintomas gastrointestinais. 
Esses sinais indicam a necessidade de pesąuisar anticorpos IgA antiendomisio e 
antitransglutaminase. 

A terapia com colestiramina para doenęa hepatica pode aumentar a ma absoręao de 
vitamina D por se ligar a sais biliares. O abuso de laxantes pode causar osteomalacia e 
resistencia grave a suplementaęao de vitamina D, incluindo o tratamento com 
calcitriol. Os conselhos sobre nutrięao e exposięao solar, a descontinuaęao de 
medicamentos associados a osteomalacia, a adesao a uma dieta livre de gluten e 
reposięao de enzimas pancreaticas pode curar o defeito de mineralizaęao em casos 
leves, sem a necessidade de tratamento adicional. 

Os pacientes com doenęa grave geralmente precisam de vitamina D e 
suplementaęao de calcio. As doses de substituięao dependem do nivel serico de 25- 
hidroxivitamina D, como mostrado na Tabela 252-2. Dado que as doses farmacológicas 
de qualquer preparaęao de vitamina D tern o risco de causar intoxicaęao por vitamina 
D, o aumento na dose deve ser feito cuidadosamente. O intervalo entre incrementos da 
dose devera ser de pelo menos o tempo necessario para atingir os efeitos maximos e 
adicionalmente cerca de 50%. Contudo, a experiencia com as doses indicadas na 
Tabela 252-2 indica que os niveis sericos de 25-hidroxivitamina D raramente atingem 80 
a 100 ng/mL. A intoxicaęao por vitamina D e improvavel mesmo com niveis de 100 a 
110 ng/mL. O objetivo e aumentar o nivel de 25-hidroxivitamina D serica para mais de 
30 ng/mL e restaurar a concentraęao elevada de hormónio paratireoide ao normal sem 
hipercalcemia ou hipercalciuria. A excreęao de calcio urinario deve ser monitorada 
quando o tratamento tiver normalizado o nivel de calcio no soro. A proporęao de calcio 


para a creatinina urinaria (mg / mg) deve ser mantida abaixo de 0,22. Cerca de 1 a 1,5 g 
por dia de calcio orał elementar e urna dose inicial razoavel. Peąuenas doses freąuentes 
(tres vezes ao dia) sao mais eficazes e toleraveis do que as maiores, e a absoręao de 
suplementos de calcio e reforęada com as refeięóes. Amaioria dos pacientes se da bem 
com os preparos de calcio utilizados para a osteoporose, como carbonato de calcio 
(40% de calcio como no Ss-Cal® ou equivalente) ou citrato de calcio (21% de calcio 
como no Caltrate® ou equivalente). Em alguns pacientes que nao toleram o carbonato 
de calcio, o citrato de calcio pode ser utilizado, ocasionando menos sintomas 
gastrointestinais com a utilizaęao das formulaęóes de chocolate ou cafe com sabor 
conhecidos como Viativ® (500 mg de calcio por comprimido). O teor de vitamina D 
destes suplementos de calcio e trivial no tratamento de osteomalacia. 


Tabela 252-2 

Preparos de vitamina d para o tratamento da osteomalAcia 


CALCITRIOL 

VITAMINA D, ERGOCALCIFEROL r _ „ , 

2 [l,25(OH) 2 D 3 ] 

Nome comercial (nome generico) 

Drisdol (ergocalciferol)' 

Rocaltrol (calcitriol) 

Forma de dosagem 

Capsulas: 50.000 U = 1,25 mg 

Capsulas: 0,25 e 0,50 pg 

Posologia: 


0,50-2,0 pg/dia 

Se 25(OH)D = 20 a 30 ng/mL 

50.000 uma vez por semana * 10 semanas + e, em seguida, urna vez 
ao mes 


Se 25(OH)D = 10 a 20 ng/mL 

50.000 duas vezes por semana x 10 semanas + e, em seguida, duas 
vezes ao mes 


Se 25(OH)D = menos que 

10 ng/mL 

50.000 tres vezes por semana x 10 semanas + e, em seguida, tres 
vezes ao mes 


Posologia em casos resistentes 

Ate 50.000 unidades por dia 

5-20 pg/dia 

Tempo para atingir os efeitos 
maximos 

4-10 semanas 

3-7 dias 

Persistencia dos efeitos após a 
cessaęao 

6-30 semanas 

3-7 dias 

Custo 

$150/100 capsulas de 50.000 unidades 

$130/100 capsulas de 

0,25 pg 



$150/100 capsulas de 

0,5 pg 


25(OH)D = 25-hidroxivitamina D. 

*As fórmulas das capsulas moles, em gel, sao melhores, porque os preparos dos comprimidos duros, revestidos, nao 
sao confiaveis. 

f Se nao >30 ng/mLapós 10 semanas, excluir a ma absoręao, enteropatia por gluten e a nao aderencia. Os tratamentos 
semanais de bronzeamento artificial em leito podem ser usados se a terapia por via orał de vitamina falhar, ou o uso de 
calcitriol, mais dispendioso pode ser necessario. 

Em pacientes com ma absoręao, os requisitos de vitamina D podem aumentar 
durante os periodos de diarreia aumentada, e o calcitriol pode ser mais facilmente 


















absorvido nestes pacientes. O seu rapido inicio de aęao e clareamento após a cessaęao 
propiciam seguranęa ao tratamento, embora a um custo muito maior. Calcio, fósforo, 
potassio, magnesio, multivitaminas e esteroides gonadais tambem podem ser 
beneficos em pacientes com ma absoręao. Alguns pacientes nao toleram ąualąuer 
forma orał de vitamina D, e as preparaęoes de ergocalciferol parenteral disponiveis na 
America do Norte sao ineficazes. Estes pacientes podem melhorar, embora nao voltem 
ao normal, atraves da utilizaęao de sessoes semanais de bronzeamento artificial em 
areas do corpo normalmente nao expostas ao sol, com intuito de minimizar o risco de 
cancer de pele induzido por energia solar. 

O calcitriol e a droga de escolha em pacientes com raąuitismo autossómico recessivo 
do dependente de vitamina D tipo I, em que a enzima 1 a-hidoxilase necessaria para 
converter a 25-hidroxivitamina D em l,25-di-hidroxivitamina D e deficiente. No 
raąuitismo dependente de vitamina D tipo II, outra doenęa autossómica recessiva rara 
apresentando-se com alopecia e insensibilidade periferica a l,25-di-hidroxivitamina D 
podem ser necessarias doses extremamente elevadas de calcitriol. Se o tratamento orał 
falhar, as infusóes noturnas de calcio e fósforo tern sido bem-sucedidas, 
proporcionando evidencia adicional de que a osteomalacia decorre de calcio e fósforo 
inadeąuados em vez do defeito no metabolismo da vitamina D. 

Um aumento na atividade de fosfatase alcalina serica (o "pico" da cura) e um 
peąueno aumento nos niveis de calcio no soro e na urina sao os primeiros sinais de 
tratamento eficaz. Depois disso, o nivel de atividade serica de fosfatase alcalina cai 
progressivamente a medida que a cura ocorre. No inicio da terapia, os niveis sericos de 
calcio devem ser medidos em intervalos semanais. Se a hipoalbuminemia esta 
presente, as determinaęóes de calcio ionizado serico sao mais uteis. Quando a terapia 
parece estabilizada, os intervalos ąuinzenais ou mensais sao suficientes para os 
primeiros tres ou quatro meses, mas mesmo com terapia a longo prazo, as medidas 
devem ser de pelo menos tres vezes por ano. Em alguns pacientes com osteomalacia 
grave, dores ósseas e parestesias podem aumentar, e os niveis sericos de calcio podem 
diminuir durante as primeiras semanas de terapia. Isto ocorre devido ao aumento da 
avidez esąueletica pelo minerał durante a cura e indica a necessidade de suplementos 
de calcio adicionais. 

Osteomalacia devido a Hipofosfatemia 

A terapia de hipofosfatemia crónica visa a manutenęao das concentraęóes normais de 
fósforo no soro, sem induęao de hiperparatireoidismo secundario ou nefrocalcinose. 
Esta tarefa consideravelmente dificil requer doses divididas de suplementos de fósforo 
(1 a 3 g/ dia) e calcitriol (1 a 4 pg/ dia) para aumentar a absoręao de fósforo e de calcio, 
e assim, evitar o aumento do hormónio paratireoide. Se o hiperparatireoidismo 
secundario induzido por fósforo se desenvolve, os suplementos de fósforo sao 
rapidamente excretados e a terapia nao só e inutil, mas tambem pode provocar a 
doenęa óssea adicional do hiperparatireoidismo (Capitulo 253). Exame inicial e 
seguimento anual com ultrassom renal sao necessarios para reconhecer a 
nefrocalcinose precoce ou a nefrolitiase. 


Uma forma rara de adąuirir osteomalacia hipofosfatemica e a osteomalacia 
oncogenica. Esta doenęa esta associada a uma variedade de peąuenos tumores 
mesenąuimais, dificeis de encontrar, que secretam proteinas fosfaturicas. O fator de 
crescimento fibroblastico 23 (FGF23) e a proteina mais freąuentemente documentada, 
mas outras tambem sao incriminadas. A dor muscular, fraąueza, fraturas e 
osteomalacia caracteristicas desta sindrome ocorrem devido a hipofosfatemia agravada 
pelos niveis inadeąuadamente baixos de l,25-di-hidroxivitamina D. A osteomalacia 
oncogenica tambem e tratada com suplementaęao de fósforo e calcitriol ate que o 
tumor indutor de hipofosfatemia seja localizado e ressecado. A correęao cirurgica de 
deformidades deve ser adiada ate que o tratamento clinico atinja niveis 
persistentemente normais de calcio, fósforo e fosfatase alcalina. Uma exceęao a esta 
regra e uma fratura aguda do colo femoral. A reparaęao cirurgica imediata pode ser 
essencial para evitar a osteonecrose. Alem da forma ligada ao X de hipofosfatemia, a 
hipofosfatemia adulta tambem pode ocorrer esporadicamente, mas a busca de um 
tumor indutor de hipofosfatemia e ainda indicada. Hipofosfatemia induzida por 
antiacidos devido a ingestao de grandes quantidades de antiacidos que se ligam ao 
fosfato se tornou rara, devido ao maior uso de inibidores da bomba de prótons, mas 
ainda ocorre ocasionalmente. 

Prevenęao 

Aconselhamento sobre a suplementaęao de vitamina D deveria aj udar a prevenir a 
osteomalacia causada pela deficiencia de vitamina D, mas isto se provou dificil porque os 
suplementos de rotina podem ser inadequados e a aderencia a suplementos nutricionais 
e ruim. A dose ideał de suplementaęao de vitamina D nao e clara, mas a maioria dos 
problemas ósseos e minerais sao evitados por 50.000 unidades de ergocalciferol dadas 
uma vez por mes. As exceęóes notaveis ocorrem em pacientes com doenęa celiaca, 
cirurgia gastrica ou bypass para obesidade, que muitas vezes exigem quantidades muito 
maiores (Tabela 252-2). Em pacientes com osteomalacia, devido a hipofosfatemia, a 
necessidade de suplementaęao de fósforo pode ser permanente (Tabela 252-3). As 
exceęóes ocorrem na osteomalacia oncogenica quando se consegue a remoęao cirurgica 
do tumor. 


Tabela 252-3 

Preparos de fosfato para o tratamento da osteomalAcia 


CONTEUDO DE SÓDIO CONTEUDO DE POTASSIO OUANTIDADE QUE CONTEM 1 GRAMA DE FÓSFORO 

PREPARO 

(mEq) (mEq) ELEMENTAR 

Neutra-Phos 

28,5 

28,5 

4 unidades de capsulas 

Neutra- 

Phos-K 

— 

57,0 

4 unidades de capsulas 

K-Phos 

Neutral 

50,4 

4,6 

4 comprimidos 

K-Phos 

Original 

— 

33,0 

9 comprimidos 


Cada capsula de dose unitaria e reconstitufda com 75 ml de agua, suco de frutas ou refrigerante. Acapsula de dose 
unitaria contem o concentrado em pó e nao e para ser engolida sem diluięao. 


Prognóstico 

A resposta ao tratamento apropriado na maioria das formas de osteomalacia e 
geralmente excelente. A melhora da dor óssea e fraąueza muscular geralmente ocorre 
dentro de dois ou tres meses e a cura de lesóes ósseas no prazo de seis a 18 meses. 
Dependendo da ąuantidade do excesso de osteoide, a repetięao das determinaęóes da 
densidade minerał óssea pode mostrar ate 20% de ganho na coluna lombar e femur 
proximal total. No entanto, a densidade óssea na diafise radial pode nao melhorar, 
devido a perda irreversivel de osso cortical resultante de hiperparatireoidismo 
secundario prolongado. Alem disso, se o houve diminuięao do volume ósseo, alem do 
tecido osteoide em excesso, a recuperaęao do esąueleto pode ser incompleta, e o risco de 
fraturas permanecer aumentado. 
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t3X No Brasil 

Nao existem estudos sobre prevalencia e incidencia da osteoporose no Brasil como 
um todo, existem apenas alguns estudos regionais. Em Sao Paulo, foram estudados 
idosos com mais de 70 anos de idade, e a prevalencia de osteopenia e osteoporose 
variou em urna faixa de 33,3%-57,4% e 6,4%-16,l% / respectivamente, em homens e em 
urna faixa de 36,6%-56,5% e 22,2%-33,2%, em mulheres. A maioria dos estudos 
epidemiológicos sobre osteoporose no Brasil foca principalmente a prevalencia das 
fraturas, seus fatores de risco e suas conseąuencias. O Brazilian Osteoporosis Study 
(BRAZOS) e o primeiro estudo epidemiológico de urna amostra representativa de 
homens e mulheres brasileiros com idade igual ou superior a 40 anos que teve como 
objetivo identificar a prevalencia e os principais fatores de risco clinicos para a fratura 
osteoporótica. Foram detectados como os principais fatores de risco: idade avanęada, 
sedentarismo, histórico familiar de fratura de ąuadril, tabagismo atual, ąuedas 
recorrentes, diabetes melito e ma ąualidade de vida. 
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As glandulas paratireoides, hipercalcemia e 
hipocalcemia 


John J. Wysolmerski and Karl L. Insogna 


Calcio e metabolismo do calcio 

O calcio exerce duas funęoes fisiológicas principais. Primeiro, os sais insoluveis de calcio 
(principalmente hidroxiapatita) fornecem caracteristicas estruturais que permitem que os 
ossos protejam os órgaos internos, suportem o peso e funcionem como alavancas nas 
quais os musculos agem durante a locomoęao. Segundo, ions soluveis de calcio no fluido 
extracelular (FEC) e citosol sao criticos para inumeras reaęóes bioquimicas, cascatas de 
sinalizaęao e excitabilidade celular que sao necessarias para a vida. Um humano adulto 
contem cerca de 1.000 g de calcio, cuja maioria (-99%) e encontrada nos ossos. Apenas 
1% do calcio total do corpo esta contido no FEC e nos tecidos moles. Portanto, o 
esqueleto e conhecido como urna fonte de calcio quando a concentraęao no FEC diminui 
e como um depósito para o excesso de calcio. Do calcio total em circulaęao, a fraęao 
ionizada e de 50%, o restante esta ligado as proteinas sericas, principalmente a albumina, 
e, em menor grau, complexado com anions como citrato ou sulfato. Apenas urna fraęao 
ionizada e fisiologicamente importante, e este componente e regulado minuto a minuto. 
Embora seja possivel medir o calcio ionizado, a amostra geralmente devera ser obtida 
anaerobicamente e analisada prontamente. O calcio serico total e frequentemente 
utilizado como urna avaliaęao indireta da fraęao de calcio ionizado. 

Um sistema homeostatico complexo, envolvendo multiplos órgaos e diversos 
hormónios, reguła tanto a concentraęao de calcio do FEC quanto o conteudo do calcio do 
esqueleto. Os órgaos envolvidos na regulaęao do metabolismo de calcio sao as glandulas 
paratireoides, os rins, o esqueleto e o intestino. Os hormónios incluem o hormónio da 
paratireoide (PTH), a vitamina D e a proteina relacionada ao PTH (PTHrP). 
Anormalidades nestes órgaos, nos hormónios ou em seus receptores podem causar 
disturbios no metabolismo de calcio e podem levar a hipercalcemia ou hipocalcemia. 
Neste capitulo, revisamos a homeostase do calcio em humanos, e discutimos as causas 
mais comuns de hipercalcemia ou hipocalcemia. 


Homeostase do Calcio 

Glandulas Paratireoides e Hormónio Paratireoidiano 




As ąuatro glandulas paratireoides estao localizadas no pescoęo. O par de glandulas 
localizado nos polos superiores da tireoide e derivado da ąuarta bolsa, enąuanto aąuele 
localizado nos polos inferiores migra para baixo a partir da terceira bolsa, junto com a 
glandula do timo. Paratireoides extras ou glandulas paratireoides em localizaęóes 
ectópicas nao sao incomuns, especialmente ao longo do caminho de migraęao 
embriológica. 

As glandulas paratireoides produzem o PTH, uma proteina com 84 aminoacidos. O 
PTH e inicialmente sintetizado como um peptideo pre- pró-paratireóideo de cadeia 
simples. A pre-sequencia de 25 residuos e clivada duas vezes para gerar uma proteina 
madura, de 84 aminoacidos, de comprimento total (PTH 1-84). A proteina PTH completa 
e a forma biologicamente ativa do hormónio. Esta tern uma meia-vida muito curta 
(minutos) na circulaęao e e degradada pelo figado e pelo rim. O processo degradativo 
libera fragmentos carboxiterminais (C-terminal) de PTH na circulaęao. Alem disso, em 
resposta a hipercalcemia, as proteases encontradas dentro dos granulos secretores de 
paratireoides digerem a poręao amino terminal do PTH, e estes fragmentos inativos C- 
terminais sao secretados. Portanto, a concentraęao circulante de especies C-terminais 
inativas e um produto da secreęao celular da paratireoide e do metabolismo periferico da 
proteina PTH completa. Estes fragmentos acumulam-se na circulaęao na insuficiencia 
renal. 

A secreęao de PTH e regulada pela concentraęao de calcio ionizado extracelular. Existe 
uma relaęao sigmoidal inversa, com declive acentuado, entre a secreęao de PTH e a 
concentraęao de calcio que pode ser definida por quatro parametros (Fig. 253-1). O 
declive desta curva ab rangę os niveis fisiológicos de calcio extracelular, acima dos quais 
pequenas alteraęoes na concentraęao de calcio ionizado geram grandes mudanęas na taxa 
de secreęao de PTH. 


Liberaęao de PTH Regulada por Calcio 
por Celulas de Paratireoide Normal 



FIGURA253-1 Regulaęao da secreęao do hormónio paratireoide (PTH) em resposta a alteraęóes 
de calcio extracelular. A, 


Secreęao do PTH por celulas da paratireoide humana normal dispersa na cultura na resposta para 
variar as concentraęóes de calcio extracelular. B, 

Modelo de quatro parametros que descreve a relaęao sigmoidal inversa entre a secreęao de calcio 
extracelular e a secreęao de PTH. O parametro 1 e a taxa de secreęao maxima, o parametro 2 e o 
declive da curva no ponto medio, o parametro 3 e o ponto de ajuste, e 4 parametro e a taxa de 
secreęao minima. (De BrennerBM, Stein H. Divalention homeostasis. Contemp Issues Nephrol. 1997;2:479-499.) 


Para as celulas da paratireoide regularem a secreęao de PTH, elas devem perceber as 
mudanęas na concentraęao de calcio extracelular. Isto se da atraves de um receptor 
acoplado a proteina-G (GPCR) conhecido como o receptor sensor de calcio (CaR). A 
ligaęao de calcio ao CaR ativa as vias de sinalizaęao intracelular (principalmente a 
induęao de fosfolipases e o aumento do calcio intracelular). Este processo, por sua vez, 
suprime a secreęao de PTH. Se a elevaęao nos niveis de calcio for persistente, a ativaęao 
desse receptor tambem reduz os niveis de mRNA do PTH e inibe a proliferaęao de 
celulas da paratireoide. Alem de celulas da paratireoide, a expressao do CaR tambem e 
proeminente nos rins, onde ele reguła a manipulaęao do calcio pelos tubulos renais. A 
hipercalcemia ativa o CaR, suprimindo a reabsoręao de calcio renal. Deste modo, a 
hipercalcemia promove diretamente a excreęao de calcio na urina e a hipocalcemia 
acentua diretamente sua reabsoręao. 

As aęóes do PTH sao mediadas pelo receptor PTH/PTHrP tipo 1 (PTH1R). Os efeitos 
destes receptores no controle do calcio parecem resultar principalmente da ativaęao da 
adenilato ciclase. Durante as condięóes usuais, este receptor e ativado igualmente bem 
pelas poręóes amino terminal da PTH e PTHrp (ver adiante). O PTHIRe mais abundante 
nos ossos e rins, onde medeia as funęóes sistemicas do PTH. No entanto, o PTH1R 
tambem e expresso em niveis baixos em muitas outras celulas do corpo, onde atua como 











um receptor PTHrP. Nesta aptidao, o PTH1R tem importantes funęóes durante o 
desenvolvimento mamario e ósseo e medeia muitos efeitos importantes da PTHrP na 
proliferaęao celular, na apoptose e na diferenciaęao celular (ver adiante). 

O PTH exerce efeitos diretos nas celulas dos rins e ossos, e efeitos indiretos nos 
enterócitos. A aęao integrada de PTH nestes órgaos resulta em um aumento do calcio 
ionizado. Nos rins, o PTH apresenta tres efeitos principais. Primeiro, ele atua nas celulas 
tubulares proximais para inibir a reabsoręao de fosfato. O transporte de fosfato depende 
da aęao de cotransportadores de sódio-fosfato 2a e 2c (NPT2a, NPT2c), localizados nas 
membranas luminais das celulas tubulares proximais. O PTH atua para inibir a 
reabsoręao de fosfato, fazendo com que NPT2a e NPT2c sejam removidos a partir da 
membrana luminal e degradada. Em segundo lugar, o PTH estimula a atividade da 1 a- 
hidroxilase renal em celulas tubulares proximais. Esta e urna enzima microssómica do 
citocromo P450 que leva a formaęao da l,25(OH) 2 vitamina D biologicamente ativa a 
partir de sua 25(OH) vitamina D precursora circulante. O PTH tambem inibe a 24- 
hidroxilase, evitando a formaęao do metabólito inativo 24,25(OH) 2 -vitamina D. Ambas as 
aęoes aumentam a concentraęao da 1,25(OH) 2 vitamina D circulante, aumento este que, 
por sua vez, estimula a absoręao intestinal de calcio. Por firn, o PTH atua aumentando a 
reabsoręao de calcio pelos rins. A maioria do calcio e recuperada a partir do filtrado 
glomerular no tubulo proximal atraves de um processo paracelular independente de PTH 
ligado a reabsoręao de sódio. O PTH ajuda a promover urna pequena reabsoręao de calcio 
na poręao cortical espessa ascendente da alęa de Henie pelo aumento da carga positiva 
liquida no lado luminal do tubulo, o que acentua a reabsoręao paracelular de calcio e 
magnesio. No entanto, o tubulo distal e o alvo primario da aęao do PTH para promover o 
transporte de calcio. Nestas celulas, o PTH leva a inseręao de canais de calcio na 
membrana apical da celula e estimula a atividade de transportadores de sódio/calcio 
basolaterais. O resultado liquido e estimular o transporte direcional e transcelular de 
calcio do lumen do tubulo, atraves da celula e para dentro do FEC. 

No esqueleto, o PTH ativa o turnover do osso e libera o calcio armazenado. A aęao 
imediata do PTH e estimular o transporte de calcio atraves dos osteoblastos de superficie 
a partir de um pool de calcio facilmente mobilizavel, na superficie do osso. Urna aęao 
posterior do PTH e aumentar o numero e a atividade dos osteoblastos, celulas 
formadoras de osso, e dos osteoclastos, celulas que reabsorvem o osso. O PTH age 
diretamente nas celulas da linhagem dos osteoblastos. No total, in vivo, o PTH aumenta o 
tamanho do pool de precursores de osteoblastos e aumenta a atividade formadora de 
osso de osteoblastos maduros. O PTH atua indiretamente nos osteoclastos. O hormónio 
estimula os osteoblastos a liberar citocinas, como o fator 1 estimulador de colónia e o 
ligante do receptor ativador do fator nuclear-icB (NF-kB) (RANKL), os quais estimulam a 
formaęao de novos osteoclastos e ativam osteoclastos maduros. O PTH inibe tambem a 
produęao de osteoprotegerina pelos osteoblastos, sendo esta proteina um receptor 
soluvel que atrai o RANKL que inibe o desenvolvimento de osteoclastos. Atraves de 
mecanismos que ainda nao sao completamente entendidos, elevaęóes persistentes de 
PTH aumentam a atividade dos osteoclastos mais do que a atividade dos osteoblastos, 
enquanto elevaęóes intermitentes de PTH fazem o oposto e estimulam os osteoblastos 



mais do que os osteoclastos. Como resultado, a exposięao continua ao PTH causa a 
reabsoręao da massa óssea e a exposięao intermitente ao PTH causa formaęao da massa 
óssea. 

Vitamina D 

Em resposta a luz ultravioleta, os ąueratinócitos na epiderme convertem 7-de- 
hidrocolesterol, o precursor imediato do colesterol, em vitamina D 3 . A produęao cutanea 
de vitamina D 3 e afetada por urna variedade de fatores, como latitude, estaęao do ano, 
uso de protetor solar, concentraęao de melanina e tipo de roupa, condięóes estas que 
alteram a quantidade de luz UV que penetra na pele. O envelhecimento tambem reduz a 
habilidade da pele em sintetizar vitamina D. A maioria dos alimentos contem pouca 
vitamina D, embora urna pequena quantidade seja encontrada em peixes gordurosos e 
em óleo de figado de peixe. Nos Estados Unidos, a vitamina D e tambem encontrada em 
alimentos fortificados, incluindo certos cereais, leite e pao. Devido as restrięóes na sua 
produęao e sua disponibilidade, a deficiencia de vitamina D e muito comum nos meses 
de inverno em populaęóes de idosos que vivem em altas latitudes. 

A vitamina D 3 produzida na pele e biologicamente inerte e deve ser hidroxilada em 
dois passos sucessivos para se tornar ativa. A primeira hidroxilaęao e realizada no figado 
por vitamina D 25-hidroxilase e gera 25-hidroxivitamina D 3 . Esta apresenta pouca 
atividade biológica, mas e metabolizada pelas celulas no tubulo proximal renal para 
formar o hormónio ativo, l,25(OH) 2 vitamina D 3 . A enzima 25 (OH) D-la-hidroxilase (la- 
hidroxilase) catalisa esta etapa da hidroxilaęao finał. O PTH estimula a atividade da la- 
hidroxilase renal. Esta enzima e tambem estimulada pelo fosfato e inibida pela 
hipercalcemia. Embora a conversao renal de 25 (OH) D para 1,25 (OH) 2 vitamina D seja a 
reaęao mais relevante para a homeostase do calcio, e importante notar que esta reaęao 
ocorre em outros tecidos e celulas no corpo, como macrófagos, onde a 1,25 (OH) 2 
vitamina D pode servir funęóes diferentes. 

A vitamina D e um hormónio esteroide e interage com receptores nucleares especificos 
para regular a expressao genica. O receptor de vitamina D e um membro da familia de 
receptores de hormónios esteroides (ligantes obrigatórios de fatores de transcrięao). Este 
forma um heterodimero com o receptor X do acido retinoico e na presenęa de l,25(OH) 2 
vitamina D, o complexo receptor de vitamina D receptor X de acido retinoico se liga a 
sequencias especificas de reconhecimento de DNAem genes alvos. Aprincipal funęao da 
l,25(OH) 2 vitamina D e manter a concentraęao de calcio circulante atraves de duas aęóes. 
A primeira e estimular a absoręao de calcio pelos enterócitos no lumen intestinal. O 
metabólito ativo da vitamina D estimula a expressao de canais de calcio nas celulas 
intestinais que permitem a entrada de calcio pela superficie apical da celula. Este 
tambem aumenta a produęao de proteinas que transportam calcio atraves do citoplasma 
e estimula a atividade de bombas de calcio que expelem calcio atraves da membrana 
basolateral das celulas. Estas funęóes melhoram o transporte transcelular de calcio 
atraves de enterócitos. A yitamina D tambem melhora a absoręao paracelular de calcio 


pelo intestino Alem do calcio, a vitamina D estimula a absoręao de fósforo a partir da 
dieta. A segunda aęao importante da l,25(OH) 2 vitamina D e aumentar a reabsoręao 
óssea por estimular a produęao osteoblastica de RANKL. Este ultimo efeito e 
clinicamente importante somente ąuando a produęao de l,25(OH) 2 vitamina D esta 
elevada aos niveis patológicos. 

Proteina Relacionada ao Hormónio da Paratireoide 

A PTHrP foi descoberta no decorrer de estudos que exploravam a patogenese da 
hipercalcemia humoral das doenęas malignas (HHM) (veja a seguir). Em humanos, o 
gene esta localizado no cromossomo 12. Os genes do PTH e da PTHrP compartilham 
caracteristicas estruturais que sugerem que eles se originam a partir de um ancestral 
comum. Particularmente, dos 13 primeiros aminoacidos amino terminais de cada 
proteina, oito sao identicos; na parte restante, as sequencias das duas proteinas sao 
completamente diferentes. Ahomologia amino terminal permite que tanto o PTH quanto 
a PTHrP se liguem ao PTH1R com afinidades iguais e ativem as mesmas vias de 
sinalizaęao. Como discutido anteriormente, o PTH e produzido somente nas glandulas 
paratireoides, e secretado na circulaęao sistemica e ativa o PTH1R nos ossos e rins para 
regular o metabolismo de calcio. Em contraste, a PTHrP e produzida em varios tipos 
celulares diferentes, e secretada localmente e atua de modo paracrino e autócrino para 
ativar o PTH1R nas celulas vizinhas. Sitios de aęao importantes incluem cartilagens em 
desenvolvimento, ossos, tecidos mamarios e varios tipos de musculo liso. Durante a 
lactaęao, a PTHrP e secretada pelas mamas na circulaęao e age como o PTH para regular o 
metabolismo de calcio sistemico. 

Regulaęao Integrada do Metabolismo de Calcio 

Os hormónios e os sistemas de órgaos regulam coordenadamente a concentraęao de 
calcio ionizado no FEC de modo que esta seja mantida em um limite fisiológico muito 
estreito. Como ilustrado na Figura 253-2, se o nivel de calcio diminui abaixo do 
fisiológico, o PTH e rapidamente secretado pelas glandulas paratireoides e ativa a 
liberaęao de calcio e fosfato do esqueleto. Nos rins, o PTH aumenta a reabsoręao de 
calcio da urina enquanto inibe simultaneamente a reabsoręao de fosfato para dispor do 
fosfato liberado a partir do esqueleto. Este processo evita o aumento do fosfato serico, 
aęao esta que, de outra maneira, inibiria urna elevaęao do calcio no soro pela induęao da 
precipitaęao de sais de fosfato de calcio nos tecidos moles. Alem disso, alteraęóes na 
sinalizaęao de CaR nos rins ativam a reabsoręao de calcio independente de mudanęas no 
PTH. Em conjunto, estas aęóes normalizam os niveis de calcio e assim inibem liberaęóes 
subsequentes de PTH. Quando a hipocalcemia persiste, o PTH tambem estimula a 
produęao renal de l,25(OH) 2 vitamina D, o que aumenta a absoręao intestinal de calcio. 
Na presenęa da hipercalcemia, a secreęao de PTH e suprimida e varios órgaos invertem 
sua manipulaęao do calcio de modo que os niveis circulantes de calcio diminuam. Os 
dados em animais sugerem que CaR medeia a excreęao de calcio pelos tubulos renais e 


isto pode ser uma defesa particularmente importante contra hipercalcemia. 
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FIGURA253-2 Resposta homeostatica a uma queda no calcio serico (Ca 2+ ). 
Pi = fosfato inorganico; PTH = hormónio paratireoide 



Hipercalcemia 

Fisiopatologia 

A longa lista de causas potenciais para a hipercalcemia e apresentada na Tabela 253-1. No 
entanto, a maioria dos casos de hipercalcemia (> 90%) e causada por 

hiperparatireoidismo primario ou por hipercalcemia associada a malignidade (HCAM). 
Estas duas doenęas, juntamente com algumas outras, sao discutidas em detalhe. Outras 
causas menos comuns de hipercalcemia merecem ser descritas. Em primeiro lugar, 
anormalidades nas proteinas do soro e trombocitose grave (contagem de plaąuetas > 
700.000) podem causar pseudo-hipercalcemia, definida como elevaęóes nos niveis de 
calcio sem elevaęao do calcio ionizado. Varios disturbios endócrinos graves incluindo 
tirotoxicose, feocromocitoma, insuficiencia adrenal e tumores de celulas das ilhotas do 






pancreas podem se manifestar com hipercalcemia leve a moderada. Uma causa da 
hipercalcemia cada vez mais comum e a sindrome do leite-alcalino. Pacientes com este 
disturbio apresentam uma triadę de hipercalcemia, alcalose sistemica e insuficiencia 
renal associada a ingestao de grandes ąuantidades de calcio e alcalinos absorviveis. Este 
disturbio foi originalmente descrito nos anos 1930 como uma complicaęao do tratamento 
de ulcera peptica, mas, em sua forma moderna, e associada a ingestao de carbonato de 
calcio para o tratamento ou prevenęao da osteoporose. Em alguns pacientes, esta 
sindrome pode ser precipitada pela ingestao diaria de apenas 2 g de calcio. A 
imobilizaęao impede o turnover ósseo atraves da inibięao da formaęao de osso. Deste 
modo, em pacientes com niveis elevados de reabsoręao óssea, a imobilizaęao pode piorar 
ou desencadear a hipercalcemia. Os pacientes de maior risco incluem adolescentes com 
elevaęóes fisiológicas da remodelaęao óssea e pacientes com doenęa de Paget 
preexistente (Capitulo 255) ou hiperparatireoidismo primario sutil. Finalmente, diversos 
medicamentos, alem do carbonato de calcio, podem causar hipercalcemia. Os 
medicamentos mais comumente implicados sao os diureticos tiazidicos, carbonato de 
litio e preparaęoes de vitamina D. Varios episódios bem documentados de intoxicaęao 
por vitamina D foram causados por erros na fortificaęao de produtos lacteos ou na 
preparaęao de suplementos dieteticos. 


Tabela 253-1 

Causas de hipercalcemia em adultos 

hTperparatireoidismo 

Adenoma 

Hiperplasia 

Carcinoma 

Hipercalcemia hipocalciurica familiar 

Hiperparatireoidismo terciario de insuficiencia renal 

HIPERCALCEMIA ASSOCIADA A MALIGNIDADE 

Hipercalcemia humoral maligna 

Hipercalcemia osteolitica local 

DISTURBIOS GRANULOMATOSOS 

Tuberculose 

Lepra 

Criptococose 

Histoplasmose 

Infecęao por citomegalovirus 

Sarcoidose 

Granulomatose de Wegener 
DOENęAS ENDÓCRINAS 
Hipertireoidismo 







Insuficiencia adrenal 
Feocromocitoma 

Tumor intestinal vasoativo polipeptideo (vipoma) 

MEDICAMENTOS 

Preparaęoes de vitamina D 

Diureticos tiazidicos 

Litio 

Aminofilina 
Vitamina A 
Tamoxifeno 

Nutrięao parenteral total 
CAUSAS DIVERSAS 
Smdrome de leite alcalino 
Imobilizaęao 
Toxicidade de aluminio 
Insuficiencia renal aguda 
Rabdomiólise (fasę de recuperaęao) 

Lupus eritematoso sistemico 
Hiperplasia da mama 


Manifestaęóes Clinicas 

Pacientes com hipercalcemia leve (<1 mg/dL acima do normal) sao geralmente 
assintomaticos a menos que tenham disfunęao cerebral concomitante. A probabilidade 
de desenvolver sintomas de hipercalcemia esta relacionada com o grau de elevaęao do 
calcio serico e a rapidez com que este nivel aumenta. Quando presentes, os sintomas sao 
causados por desidrataęao em consequencia da perda de calcio, agua e outros eletrólitos 
na urina e por um aumento no potencial de membrana causada pela elevaęao da 
concentraęao de calcio ionizado no FEC. A desidrataęao se desenvolve porque um 
aumento na carga de calcio filtrado leva a varios graus de hipercalciuria. A perda de 
calcio na urina obrigatoriamente leva a perda de anions e agua. Alem disso, a 
hipercalcemia causa diabetes insipido nefrogenico, porque a estimulaęao do CaR nos 
ductos coletores do rim interfere com o trafego dos canais de agua (aquaporina) em 
resposta a vasopressina. Consequentemente, pacientes com hipercalcemia 
frequentemente relatam sintomas de poliuria e polidipsia. Se for seguida por urna 
desidrataęao significativa, a hipercalcemia pode piorar rapidamente, porque qualquer 
piorą na filtraęao glomerular reduz a capacidade dos rins de excretar o excesso de calcio. 
Pacientes com hipercalcemia de moderada a grave reclamam de nausea e vómitos, 
sintomas provavelmente relacionados a desidrataęao assim como aos efeitos da 
hipercalcemia na funęao do sistema nervoso central. Como a hipercalcemia tende a 
hiperpolarizar as membranas, urna serie de sintomas e sinais neurológicos e 





neuromusculares pode acontecer. Pacientes com hipercalcemia leve se queixam de fadiga, 
depressao e astenia. Com elevaęóes subseąuentes no calcio serico, estas reclamaęóes 
evoluem para falta de concentraęao e memória, dificuldade com a funęao cognitiva, 
letargia e coma. Fraąueza muscular pode ser observada, que pode ocasionalmente 
progredir para paralisia flacida se a hipercalcemia se tornar grave. A motilidade 
gastrointestinal e prejudicada e geralmente resulta em constipaęao, provavelmente 
contribuindo para nausea e o vómito. Ocasionalmente, a pancreatite pode ser a causa da 
dor abdominal em pacientes com hipercalcemia. Por firn, a funęao cardiovascular pode 
ser prejudicada, como manifestado pela bradicardia e sensibilidade aos efeitos dos 
digitalicos. Alteraęóes eletrocardiograficas incluem encurtamento do intervalo QT, graus 
variados de bloqueio atrioventricular, bradiarritmias e taquiarritmias. 

Diagnóstico 

Como observado anteriormente, a maioria dos pacientes com hipercalcemia tern 
hiperparatireoidismo ou HCAM (Fig. 253-3). Se os pacientes apresentarem 
hiperproteinemia ou hipoproteinemia, ou se a contagem de plaquetas estiver 
significativamente elevada, a hipercalcemia deve ser confirmada pela medięao da 
concentraęao serica de calcio ionizado. Caso contrario, o primeiro teste deve ser a 
dosagem serica do PTH intacto. Um PTH elevado na presenęa de hipercalcemia 
estabelece um diagnóstico de hiperparatireoidismo. Se os niveis de PTH estao 
suprimidos, e o paciente tern doenęa maligna conhecida, entao o diagnóstico de HCAM e 
indicado. Se o paciente tiver os niveis de PTH suprimidos na ausencia de urna doenęa 
maligna conhecida, entao o nivel de PTHrP deve ser mensurado e urna busca detalhada 
por doenęas malignas ocultas deve ser realizada. Se o nivel de PTHrP estiver normal 
nesta avaliaęao, se fara um histórico detalhado dos medicamentos prescritos e utilizados 
por conta própria e testes de laboratórios deverao ser realizados para investigar outras 
causas da hipercalcemia. 


Hipercalcemia 



FIGURA253-3 Abordagem algoritmica para o diagnóstico de hipercalcemia. 

PTH = hormónio paratireoide; PTHrP = proteina relacionada ao PTH; vit = vitamina. 


Hiperparatireoidismo Primario 

Definięao 

O hiperparatireoidismo primario e um disturbio do metabolismo do calcio causado pela 
produęao aumentada de PTH pelas glandulas paratireoides. E, portanto, caracterizado 
por elevaęoes simultaneas em ambos PTH circulante e niveis de calcio. 

Epidemiologia 

Historicamente, o hiperparatireoidismo e tido como um disturbio raro associado a 
complicaęóes graves. No entanto, com a introduęao de rotina medięoes de calcio no soro 
na decada de 1970, foi reconhecido que muitos pacientes tinham formas mais moderadas 
da doenęa. A incidencia de hiperparatireoidismo e atualmente estimada entre 1 em 500 e 
1 em 1.000 pessoas. Após os 50 anos de idade, as mulheres sao mais afetadas do que os 
homens; a razao mulheres: homens nesta faixa etaria e de 3:1. Embora o 
hiperparatireoidismo possa se manifestar em qualquer idade e mais comum em 
individuos mais idosos e o pico de incidencia e na sexta decada. Tipicamente, o 
hiperparatireoidismo ocorre esporadicamente, mas em alguns pacientes e parte de urna 





















sindrome familiar. Alem dos disturbios geneticos, o outro unico fator de risco conhecido 
e a exposięao externa do pescoęo a irradiaęao durante a infancia. 

Fisiopatologia 

Em 80% a 85% dos casos, o hiperparatireoidismo e causado por um adenoma solitario 
atingindo uma das ąuatro glandulas paratireoides. Estes adenomas sao neoplasmas 
clonais benignos de celulas secretoras das paratireoides que tendem a permanecer 
notoriamente estaveis em tamanho uma vez que elas se tornam clinicamente aparentes. 
Embora as origens moleculares dos adenomas da paratireoide sejam apenas 
parcialmente entendidas, presume-se que os tumores surjam de mutaęóes somaticas em 
uma unica celula. Em aproximadamente 20% a 40% dos adenomas foi relatado o aumento 
na expressao de ciclina Dl, uma proteina regulatória do ciclo celular que pode agir como 
um oncogene dominantę. Um adicional 25 a 30% de adenomas esporadicos possuem 
mutaęóes somaticas na neoplasia endócrina multipla 1 ( NEM1 ; menina) gene supressor 
de tumor no cromossomo 11 (Capitulo 239). Aproximadamente 15% dos pacientes com 
hiperparatireoidismo tern aumento difuso de todas as quatro glandulas paratireoides 
causadas por hiperplasia das celulas principais. A causa mais comum da hiperplasia das 
quatro glandulas e a falencia renal prolongada, o que leva a hipocalcemia crónica, 
hiperfosfatemia e niveis baixos de l,25(OH) 2 vitamina D, fatores que estimulam o 
crescimento das celulas da paratireoide. Esta hiperplasia pode eventualmente levar a 
hipercalcemia, o entao chamado hiperparatireoidismo terciario. A maioria dos casos de 
hiperplasia paratireoidiana hereditaria resulta de uma das duas sindromes de NEM 
(Capitulo 239). O hiperparatireoidismo e uma caracteristica proeminente da sindrome de 
NEM 1 (Capitulo 239), que e causada por mutaęóes no gene MENIN, um supressor 
tumoral. Em contraste, o hiperparatireoidismo associado a sindrome de NEM 2 
(Caps. 239 e 254) e geralmente leve e ocorre em poucos individuos afetados. MEN 2 e 
causado por mutaęóes no proto-oncogene RET. Ambas as sindromes possuem um modo 
de heranęa autossómico dominantę. A hiperplasia nestas sindromes pode ser assincrona, 
com alargamento desigual das glandulas individuais ao longo do tempo, o que da a 
impressao errada de que a doenęa afeta uma unica glandula. Aproximadamente 0,5% de 
todos os pacientes com hiperparatireoidismo tern carcinoma da paratireoide. 
Tipicamente, estes pacientes possuem hipercalcemia grave e hiperparatireoidismo que 
recorre em seguida a terapia inicial. Pode ser muito dificil distinguir um carcinoma de 
paratireoide de um adenoma apenas pela avaliaęao patológica, mas invasao tecidual local, 
envolvimento do nódulo linfatico local e a presenęa de figuras mitóticas sao pistas para o 
diagnóstico. Carcinomas da paratireoide ocorrem com alta frequencia em uma sindrome 
genetica rara conhecida como sindrome do hiperparatireoidismo Humor de mandibula, que e 
caracterizada por hiperparatireoidismo primario associado a tumores mesenquimais de 
mandibula. Esta sindrome e causada por mutaęóes no gene que codifica a parafibromina 
supressora de tumor; as mutaęóes neste gene tambem podem causar uma proporęao 
significativa de casos esporadicos de carcinoma da paratireoide. 


Manifestaęóes Clinicas 


A apresentaęao do hiperparatireoidismo inclui os sintomas caracteristicos de 
hipercalcemia combinados com a ocorrencia variavel de complicaęóes ósseas e renais. A 
hipercalcemia e causada pelo aumento na produęao de PTH por celulas anormais da 
paratireoide. Um componente importante desta secreęao anormal e o deslocamento do 
set point e um declinio da curva de resposta calcio-PTH; isto e, celulas de adenoma se 
tornam menos sensiveis a capacidade do calcio de suprimir a produęao de PTH. 
Adenomas da paratireoide ainda respondem ao calcio, mas somente em niveis elevados 
do ion, resultando, assim, no estabelecimento de um novo eąuilibrio em niveis 
anormalmente altos de calcio e PTH. 

A complicaęao mais comum do hiperparatireoidismo, alem da hipercalcemia, e a 
nefrolitiase. Aproximadamente 20% dos pacientes apresentam calculose renal. A 
nefrocalcinose, que e a deposięao difusa de complexos de fosfato de calcio no 
parenąuima renal, e menos freąuentemente observada. O tipo mais comum e o calculo 
de oxalato de calcio. No entanto, calculos de composięao ąuimica mista (oxalato de calcio 
e fosfato de calcio) sao quase sempre observados. Os fatores de risco para a litiase renal 
em pacientes com hiperparatireoidismo sao a hipercalciuria (>4 mg/kg de excreęao de 
calcio durante 24 horas) e a tendencia de perder bicarbonato, que leva a urna urina 
relativamente alcalina. A precipitaęao de fosfatos de calcio e favorecida por urna urina 
alcalina. Nao esta claro se o hiperparatireoidismo leve prejudica diretamente a funęao 
renal. Na maioria dos pacientes com esta doenęa, que foram acompanhados de forma 
conservadora, a funęao renal permaneceu estavel. 

A apresentaęao esqueletica classica do hiperparatireoidismo e a osteite fibrosa cistica, 
que e definida como urna combinaęao de reabsoręao óssea subperiosteal, especialmente 
nas falanges distais e no cranio, cistos ósseos, tumores marrons nos ossos longos, 
osteoporose e fraturas. Esta forma de doenęa óssea e incomum atualmente, ocorrendo 
em menos de 5% dos pacientes. No entanto, mais de 50% dos pacientes assintomaticos 
com outra forma de hiperparatireoidismo eventualmente desenvolvem perda de massa 
óssea e estao em risco para a osteoporose. Desse modo, a densidade minerał óssea deve 
ser medida em todos os pacientes com hiperparatireoidismo. O osso cortical e mais 
sensivel aos efeitos do hiperparatireoidismo, assim a densidade minerał óssea na regiao 
do antebraęo distal e quadril esta mais frequentemente afetada que a densidade minerał 
óssea da coluna. Pacientes com hiperparatireoidismo grave podem desenvolver fraqueza 
muscular e miopatia. Os pacientes com doenęa leve frequentemente se queixam de 
fadiga, fraqueza, apatia e dificuldade de concentraęao. No entanto, a especificidade e a 
origem desses sintomas sao questionadas. Ocasionalmente, pacientes com 
hiperparatireoidismo desenvolvem artrite inflamatória monoarticular aguda ou 
subaguda como resultado da artropatia por deposięao de cristais de di-hidrato de 
pirofosfato de calcio. Por firn, alguns relatos sugeriram que pacientes com 
hiperparatireoidismo apresentam excesso de gordura corporal, sao resistentes a insulina 
e sofrem com alta incidencia de eventos cardiovasculares. Os niveis sericos da citocina 
inflamatória: interleucina-6 (IL-6), que tern sido associada a resistencia a insulina e aos 
eventos adversos cardiacos, estao elevados em pacientes com hiperparatireoidismo. 
Assim, e possivel que a IL-6 forneęa urna ligaęao patogenica entre o hiperparatireoidismo 



e estas complicaęóes. 


Diagnóstico 

O diagnóstico do hiperparatireoidismo e feito pela documentaęao das elevaęóes 
simultaneas dos niveis de calcio circulante e de PTH em um paciente com funęao renal 
normal. Se forem notadas anormalidades nas proteinas sericas, entao pode ser necessario 
medir o calcio ionizado para ter certeza de que a hipercalcemia esta presente. 
Novamente, fragmentos C-terminais de PTH sao excretados pelos rins e podem se 
acumular na insuficiencia renal. Historicamente, isto foi um problema em ensaios que 
usavam antissoros direcionados para a regiao media ou para a poręao C-terminal do PTH 
e, por isso, podiam dar resultados falsamente elevados em pacientes com insuficiencia 
renal. Mais recentes, os ensaios de PTH "biointactos" evitam este problema e devem ser 
usados para medir a PTH em qualquer doente com funęao renal anormal. Pacientes com 
hiperparatireoidismo tambem podem apresentar concentraęao serica de fósforo baixa a 
normal ou levemente baixa e acidose metabólica hipercloremica leve. Os niveis de 
fosfatase alcalina podem estar elevados em pacientes com doenęa óssea evidente. 

Feito o diagnóstico do hiperparatireoidismo, os pacientes devem ser analisados quanto 
a complicaęóes em órgaos-alvo. Exames de ultrassonografia renal ou de tomografia 
computadorizada helicoidal (TC) podem ser usados para determinar se o paciente tern 
calculo renal. Medidas de densidade minerał óssea devem ser realizadas para se detectar 
doenęas esqueleticas, de preferencia usando absorciometria por emissao dupla de raios x 
na coluna, no quadril e no antebraęo. A coleta de urina deve ser realizada durante 24 
horas para determinar se a hipercalciuria esta presente. A miopatia do 
hiperparatireoidismo pode ser diagnosticada por eletromiografia. 

T ratamento 

A cirurgia e o unico tratamento curativo para hiperparatireoidismo. 
Tradicionalmente, esta e a exploraęao no pescoęo bilateral envolvido, durante a qual o 
cirurgiao identifica todas as quatro glandulas paratireoides antes da ressecęao da 
glandula anormal. No entanto, a paratireoidectomia minimamente invasiva supera a 
exploraęao tradicional no pescoęo em centros de referenda. Esta requer a localizaęao 
pre-operatória da glandula com adenoma. Os exames de tecnecio-99m-sestamibi, 
ultrassonografia, TC de quatro dimensóes e ressonancia magnetica podem ser 
utilizados como estudos de localizaęao pre-operatórios; com preferencia para os dois 
primeiros. Se houver suspeita de hiperplasia da paratireoide, um acesso minimamente 
invasivo nao e apropriado porque o cirurgiao deve remover tres glandulas e meia 
paratireoides ou as quatro glandulas com autotransplante de um pouco de tecido 
paratireóideo no antebraęo. Complicaęóes da cirurgia de paratireoide incluem danos 
ao nervo laringeo recorrente e hipoparatireoidismo permanente. A atividade das 
glandulas paratireoides nao afetadas e suprimida pela hipercalcemia associada ao 
hiperparatireoidismo e as glandulas restantes levam diversos dias para recuperar a 
atividade secretória normal após a remoęao do adenoma. Isto pode resultar em 



hipocalcemia pós-operatória nas primeiras 24 a 48 horas. Se houver presenęa de 
doenęa óssea significativa, ocorrera um grandę influxo de calcio no esqueleto, 
enąuanto este se cura da adenomectomia da paratireoide, podendo prolongar a 
duraęao e aumentar a gravidade da hipocalcemia. Este fenómeno e conhecido como 
sindrome da fome óssea. Complicaęóes operatórias e pós-operatórias sao bem menos 
freąuentes ąuando urna paratireoidectomia e realizada por um cirurgiao experiente. 
Portanto, os pacientes devem ser encaminhados a centros que realizem essa operaęao 
com frequencia. 

Muitos pacientes com hiperparatireoidismo sao assintomaticos e nao apresentam 
evidencias de danos aos órgaos-alvo. Alem disso, muitos pacientes com formas leves 
da doenęa nao desenvolvem doenęa mais grave com o tempo. Portanto, nem todos os 
pacientes necessariamente beneficiam-se com a cirurgia. No entanto, ha urna 
preocupaęao sobre a possibilidade de maior risco para doenęa vascular nestes 
pacientes assim como comprometimento neurocognitivo insidioso atribuido ao 
hiperparatireoidismo em alguns estudos. Alem disso, estudos mais recentes 
descobriram que ate 59% de pacientes inicialmente assintomaticos desenvolveram um 
declinio maior que 10% da densidade minerał óssea em um ou mais locais ao longo de 
um periodo de 15 anos de observaęao. Dada a incerteza continua a respeito deste 
tópico, um grupo de especialistas internacionais encontrou-se pela terceira vez em 
2008 para revisar a atualizar as diretrizes para a paratireoidectomia, primeiro 
formuladas pela conferencia do consenso do National Institutes of Health em 1990. A 
Tabela 253-2 lista os criterios para cirurgia em pacientes outrora assintomaticos e a 
Tabela 253-3 oferece as diretrizes para os pacientes em tratamento nao cirurgico como 
sugerido pelo zuorkshop internacional de 2008. Essas diretrizes nao sao rigidas, e cada 
paciente deve ser abordado com suas circunstancias unicas em mente. Estudos tern 
demonstrado que a maioria dos pacientes que nao satisfazem os criterios para a 
cirurgia, permanecem estaveis do ponto de vista de parametros bioquimicos, embora 
muitos pacientes desenvolvem perda óssea cortical progressiva após 10 a 15 anos de 
acompanhamento. Ate 37% de pacientes assintomaticos, eventualmente, desenvolvem 
sinais de doenęa progressiva. Portanto, os pacientes que nao recebem tratamento 
cirurgico devem ter medięóes anuais de calcio serico e creatinina serica e medięóes de 
densidade óssea a cada um ou dois anos. Se os pacientes demonstrarem piorą da 
hipercalcemia, deterioraęao da funęao renal ou perda óssea progressiva, devem ser 
encaminhados a cirurgia. 


Tabela 253-2 

Diretrizes para cirurgia de paratireoide no hiperparatireoidismo primario 
assintomatico: terceiro workshop internacional, 2008 

Calcio serico >1,0 mg/dL acima do limite superior da normalidade 
Reduęao da depuraęao da creatinina e <60 mL/min. 







Densidade minerał óssea escore T < - 2,5, em qualquer sitio e/ou previa 
fratura 

Idade <50 anos 


Tabela 253-3 

Diretrizes para monitorar os pacientes com hiperparatireoidismo 
assintomatico que nao atendem aos criterios para cirurgia: terceiro 
workshop internacional, 2008 

Medięao do calcio serico anualmente 
Medięao da creatinina serica anualmente 

Medięao da densidade óssea na coluna, quadril e antebraęo a cada 1-2 anos 


O tratamento medico da hipercalcemia e discutido mais adiante na seęao 
Tratamento para Hipercalcemia Maligna. Existem diversas terapias medicas 
coadjuvantes para pacientes que atingem os criterios para a cirurgia, mas recusam a 
paratireoidectomia ou sao maus candidatos a operaęao. A manutenęao da hidrataęao e 
a atividade fisica sao importantes para todos os pacientes. Os bisfosfonatos e a terapia 
com estrógeno tern mostrado prevenir e mesmo inverter a baixa massa óssea em 
pacientes com hiperparatireoidismo. Finalmente, o cinacalcet pode diminuir os niveis 
sericos de calcio em pacientes com hiperparatireoidismo primario. Esta droga e um 
ativador alosterico do CaR e inibe diretamente a liberaęao de PTH pelos adenomas 
paratireóideos. O cinacalcet mostrou boa eficacia no controle de niveis sericos de calcio 
em um ano de ensaio clinico aleatório em pacientes com esta doenęa. A normalizaęao 
do calcio serico continuou por ate cinco anos de terapia em urna extensao de rótulo 
aberto deste ensaio. No entanto, o cinacalcet nao normalizou os niveis de PTH nem 
preveniu a perda óssea, de modo que o seu papel no tratamento em longo prazo do 
hiperparatireoidismo primario e incerto. 

Hipercalcemia da Malignidade 

Definięao 

A causa mais comum da elevaęao dos niveis de calcio em pacientes hospitalizados e a 
hipercalcemia da malignidade (HCAM). A HCAM possui dois subgrupos patológicos: a 
hipercalcemia humoral da malignidade (HHM), que e causada pela secreęao de um fator 
que reabsorve osso (geralmente PTHrP) pela celula tumoral na circulaęao sistemica; e a 
hipercalcemia osteolitica local (HOL), que e causada pela reabsoręao óssea localizada ao 








redor das celulas tumorais no esąueleto. HHM e tambem abordado no Capitulo 186. 

Epidemiologia 

A hipercalcemia, uma complicaęao freąuente do cancer, ocorre em ate 20 a 30% dos 
pacientes em algum momento durante o curso de sua doenęa maligna. A HCAM e 
geralmente uma manifestaęao da doenęa avanęada e os investigadores estimaram que os 
pacientes com HCAM apresentem 50% de mortalidade em 30 dias. A HHM e 
classicamente associada a celulas escamosas tumorais de pulmao, cabeęa e pescoęo, 
esófago e cervice, doenęas malignas uroteliais (tanto celulas renais ąuanto transicionais) 
e canceres mamarios. No entanto, foi relatado que quase todos os tipos de tumores 
secretam PTHrP e causam HHM. A HOL e mais frequentemente diagnosticada em 
pacientes com mieloma multiplo ou cancer de mama. 

Fisiopatologia 

A causa principal da hipercalcemia na HCAM e a reabsoręao óssea aumentada. Na HHM, 
os pacientes tern aumento generalizado no numero e na atividade dos osteoclastos, 
enquanto na HOL, o numero e a atividade dos osteoclastos estao aumentados somente 
na vizinhanęa das metastases esqueleticas. Em ambos os casos, a hipercalcemia se 
desenvolve quando o efluxo de calcio do esqueleto excede a capacidade dos rins de 
excretar o excesso de calcio que entra no FEC. Pacientes com HCAM, continuamente 
sofrem de nauseas e anorexia e apresentam poliuria induzida pela hipercalcemia. 
Portanto, a desidrataęao e um componente importante da apresentaęao de todos os 
pacientes com HCAM. 

Em muitos casos, a HHM e causada pela secreęao de PTHrP na circulaęao sistemica 
pelas celulas tumorais. Como observado anteriormente, PTH e PTHrP ligam e ativam o 
PTH1R com a mesma afinidade. Logo, quando a PTHrP acessa a circulaęao sistemica, 
ativa os receptores PTH/PTHrP nos ossos e estimula a reabsoręao óssea no esqueleto, 
como ocorre no hiperparatireoidismo. No entanto, contrariamente aos pacientes com 
hiperparatireoidismo, os pacientes com HHM tern a formaęao óssea suprimida. Como 
nao ocorre um aumento compensatório na formaęao óssea, os pacientes com HHM 
tendem a ser mais gravemente hipercalcemicos do que os pacientes com 
hiperparatireoidismo. Outra diferenęa bioquimica importante entre essas duas doenęas e 
que, na HHM, os niveis de l,25(OH) 2 vitamina D estao de normais a baixos ou baixos, 
logo a absoręao intestinal de calcio nao esta aumentada. Portanto, os ossos sao a 
principal, e geralmente a unica, fonte do excesso de calcio nesta doenęa. 

Na HOL, as celulas tumorais do esqueleto secretam varias citocinas no microambiente 
local que recruta novos osteoclastos para a area que circunda as celulas tumorais. Este 
processo leva a osteólise, que libera fatores de crescimento da matriz óssea que estimula 
o crescimento das celulas tumorais adjacentes. Este circuito pernicioso de 
retroalimentaęao positiva sustenta a reabsoręao óssea patológica, leva a expansao da 
metastase óssea e pode resultar, em ultima instancia, em dor local e fratura patológica. 
Quando o tamanho e numero de metastases atingem um ponto em que a quantidade de 
calcio liberada a partir do esqueleto excede a capacidade dos rins de excreta-la, a 


hipercalcemia sistemica aparece. Muitas pesąuisas foram direcionadas para elucidar a 
natureza dos fatores ativadores de osteoclastos, secretados pelas metastases ósseas. No 
caso do mieloma multiplo, varias citocinas, incluindo MlP-la, fator de crescimento 
transformador-a, IL-1, IL-3, IL-6 e CD47, tem sido implicados. Trabalhos mais recentes 
tem sugerido que celulas de mieloma tambem secretam Dickkopf 1 (DKK-1), um inibidor 
da via de sinalizaęao Wnt que suprime a atividade osteoblastica e a formaęao óssea. No 
caso de cancer de mama, a produęao local de PTHrP, IL-8 e IL-11 parece ter importancia 
na mediaęao de osteólise. 

Diagnóstico 

Pacientes com HHM se apresentam tipicamente com elevaęóes moderadas a graves dos 
niveis sericos de calcio, niveis sericos baixos ou baixos a normais de fósforo, niveis baixos 
de l,25(OH) 2 vitamina D, niveis suprimidos de PTH e niveis circulantes elevados de 
PTHrP Estes pacientes, por definięao, apresentam nenhuma (ou muito pouca) metastase 
esqueletica. Em contraste, os pacientes com HOL apresentam muitas metastases ósseas. 
Tambem apresentam hipercalcemia de moderada a grave, mas nao possuem elevaęao na 
PTHrP e tambem apresentam concentraęóes sericas normais de fósforo. Pelo fato da 
HCAM ser urna manifestaęao tardia de doenęa maligna o tumor agressor e geralmente 
óbvio clinicamente e investigaęóes laboratoriais detalhadas nao sao necessarias. No 
entanto, como o hiperparatireoidismo e comum na populaęao em geral, este deveria ser 
excluido pela medięao dos niveis de PTH em todos os pacientes hipercalcemicos, mesmo 
naqueles com cancer. Em pacientes com suspeita de HHM, a documentaęao dos niveis 
elevados de PTHrP confirma o diagnóstico. Esta analise nao e necessaria em todos os 
casos, mas pode ser util em pacientes com tipos incomuns de tumores e em ocorrencias 
raras de HHM em associaęao com tumores benignos. 

T ratamento 

A reidrataęao e o primeiro passo no tratamento agudo da HCAM. Isto geralmente 
requer a infusao de soluęao salina isotónica na velocidade de 200 a 300 ml/hora e deve 
ser acompanhada de monitoramento rigoroso dos eletrólitos e da condięao 
cardiovascular. Desde que a depleęao de volume seja corrigida, o tratamento com 
diureticos de alęa pode ser iniciado para induzir a natriurese, o que aumenta a 
excreęao renal de calcio. A reidrataęao e a diurese foręada podem resultar em urna 
diminuięao do calcio serico na ordem de 1 a 1,5 mg/dL. A unica cura para a HCAM e o 
tratamento bem-sucedido da doenęa maligna associada; a hipercalcemia sera resolvida 
com urna cirurgia bem-sucedida ou quimioterapia. Se o tumor nao puder ser tratado 
com sucesso, terapias farmacológicas podem ser usadas para diminuir os niveis de 
calcio transitoriamente. Pelo fato de a reabsoręao óssea aumentada ser a principal 
causa da HCAM, drogas antirreabsortivas tem mostrado a maior eficacia para esta 
condięao. A calcitonina e o agente antirreabsortivo que age mais rapidamente. Esta 
pode ser dada em doses de 4 a 8 Ul/kg por via subcutanea ou intramuscular a cada seis 
a 12 horas. Este tratamento pode diminuir o calcio serico de 1 a 2 mg/dL durante varias 



horas, mas a taquifilaxia a calcitonina ocorre dentro de 24 a 48 horas. Os bisfosfonatos 
sao atualmente o tratamento-padrao para HCAM. O pamidronato ja foi o 
medicamento mais utilizado para esta finalidade. A infusao intravenosa de 60 a 90 mg 
de pamidronato comeęa a diminuir o calcio serico após 24 a 72 horas e o nadir de calcio 
serico e alcanęado dentro de cinco a seis dias. Ate 70% dos pacientes experimentam a 
normalizaęao dos niveis de calcio que pode durar ate 18 dias. Recentemente, o 
zoledronato se tornou o tratamento de escolha. Infusóes intravenosas de 4 a 8 mg de 
zoledronato resultam na normalizaęao do calcio dentro de tres a cinco dias em 
aproximadamente 90% dos pacientes, com duraęao da resposta de ate 32 dias. Em um 
estudo comparativo, o zoledronato resultou em urna atenuaęao mais rapida e mais 
duravel da hipercalcemia em pacientes com HCAM do que o pamidronato. A utilizaęao 
de um anticorpo monoclonal humanizado neutralizante para o RANKL (denosumabe) 
para o tratamento de HCAM esta atualmente sob investigaęao. A dialise com um 
banho isento de calcio pode ser util em pacientes com HCAM e insuficiencia renal ou 
em pacientes que nao toleram os bisfosfonatos. 

Hipocalcemia 

Definięao 

A hipocalcemia e definida como urna concentraęao anormalmente baixa de calcio 
ionizado. 

Fisiopatologia 

A hipocalcemia pode ser causada por anormalidades da disponibilidade de PTH, resultar 
de resistencia ao PTH devido a defeitos no receptor ou no pós-receptor de PTH ou 
ocorrer na condięao de atividade normal ou elevada de PTH e funęao normal do receptor 
do PTH. Urna lista completa das causas de hipocalcemia e dada na Tabela 253-4. Os 
disturbios selecionados sao discutidos nas subseęóes seguintes. 


Tabela 253-4 
Causas de hipocalcemia 

HIPOCALCEMIA RESULTANTE DA SECREęAO REDUZIDA OU AUSENTE 
DE PTH 

Dano ou destruięao cirurgica das glandulas paratireoides 
Doenęas infiltrativas e deposięao de metais pesados 
Radiaęao de alta dose 

Falha da organogenese: sequencia de DiGeorge 
Hipoparatireoidismo idiopatico 

Anormalidades moleculares no gene de PTH (perda de funęao-mutaęóes) 








Anormalidades moleculares no gene receptor e sensor do calcio (ganho de 
funęao de mutaęóes) 

Sindrome poliglandular autoimune tipo 1 
Defeitos funcionais na secreęao de PTH 

HIPOCALCEMIA RESULTANTE DARESISTENCIA AS AęÓES DO PTH 

Hipomagnesemia 

Pseudo-hipoparatireoidismo 

HIPOCALCEMI A NA CONFI GURAę AO DOS NIVEIS NORMAIS OU 
ELEYADOS DE PTH SERICO E FUNęAO RECEPTORA NORMAL DE PTH 
Hipocalcemia induzida por hiperfosfatemia 
Nutricional de vitamina D 
Ma absoręao de vitamina D 

Perda de funęao-mutaęoes em um enzima la-hidroxilase 
Resistencia hereditaria a vitamina D 1,25 (OH) 2 

Hipocalcemia resultante da mineralizaęao óssea acelerada (sindrome de ossos 
com fome) 

Doenęa medica (sepse) 

Medicamentos 

PTH = hormónio paratireoide 


Hipocalcemia Resultante de Anormalidades na Disponibilidade do 
Hormónio da Paratireoide 

Varios disturbios congenitos ou adąuiridos podem levar ao desenvolvimento deficiente 
das glandulas paratireoides, falha na produęao do hormónio ativo ou destruięao das 
glandulas. Todos estes disturbios se manifestam com hipocalcemia, geralmente com 
hiperfosfatemia associada, e niveis de PTH circulante indetectaveis ou 
inapropriadamente baixos. 

Destruięao das Glandulas Paratireoides 

A destruięao cirurgica das glandulas paratireoides e a causa mais comum do 
hipoparatireoidismo. Devido a relaęao anatómica intima das glandulas paratireoides com 
a tireoide, a retirada completa ou ąuase completa da glandula tireoide (Capitulo 233), 
como parte do tratamento da doenęa de Graves ou do cancer de tireoide, pode ser 
complicada pela destruięao ou comprometimento vascular do tecido paratireóideo e 
graus variados de hipoparatireoidismo. O tratamento cirurgico agressivo do cancer de 
cabeęa e pescoęo tambem pode causar danos a paratireoide. A destruięao permanente da 
glandula paratireoide deve ser urna complicaęao rara da cirurgia de pescoęo e com 
cirurgióes experientes isto ocorre em urna freąuencia de menos de 10%. E mais comum a 
disfunęao temporaria da paratireoide, chamada de paratireoide "atordoada", que pode 
causar um declinio de aproximadamente 1 mg/dL no calcio serico total nas primeiras 24 a 





48 horas após a operaęao. A causa presumida e o comprometimento vascular temporario 
ou danos mecanicos nas glandulas. 

Doenęas infiltrativas, doenęas granulomatosas, metastases para as paratireoides e 
deposięao de metais pesados sao causas incomuns, mas reconhecidas, da destruięao das 
paratireoides e do hipoparatireoidismo. Embora as glandulas paratireoides sejam 
bastante resistentes a radiaęao, foi descrita a ocorrencia de hipoparatireoidismo em 
conseąuencia do tratamento com iodo radioativo para o hipertireoidismo. 

Hipomagnesemia 

O magnesio e um cofator importante para a secreęao de PTH, que e aparentemente 
necessaria para a libertaęao do hormónio armazenado a partir de granulos secretores. Em 
casos graves de hipomagnesemia (z. e., niveis sericos <1 mg/dL), pode ocorrer supressao 
da secreęao da paratireoide. E detectado com mais freąuencia em doenęas 
gastrointestinais crónicas, deficiencia nutricional, especialmente alcoolismo, ou na 
terapia com ds-platina. A resistencia a aęao do PTH no nivel dos ossos e dos rins pode 
contribuir tambem para a hipocalcemia vista com deficiencia de magnesio. O 
reabastecimento do estoąues de magnesio restaura prontamente a funęao normal da 
paratireoide. 

Hipoparatireoidismo Idiopatico 

O desenvolvimento deficiente isolado da glandula paratireoide e urna causa genetica rara 
do hipoparatireoidismo. Anormalidades moleculares na biossintese do PTH podem 
causar ausencia genetica do hormónio na presenęa aparentemente normal das glandulas 
da paratireoide. Alem disso, mutaęoes ativadoras no CaR podem levar a supressao 
inapropriada da secreęao de PTH, urna condięao referida como hipocalcemia familiar 
autossomica dominantę. Nos individuos afetados, o receptor mutante sinaliza constante e 
leva a supressao continua da secreęao de PTH a despeito da hipocalcemia. 

Sindrome Poliglandular Autoimune Tipo 1 

Este disturbio autoimune e caracterizado pelo desenvolvimento precoce do 
hipoparatireoidismo em associaęao com a doenęa de Addison e candidiase mucocutanea. 
Individuos mais afetados manifestam hipocalcemia ao redor dos 10 anos de idade. Alem 
da doenęa de Addison, um teręo destes pacientes desenvolve outros disturbios 
endócrinos, como diabetes melito, anemia perniciosa ou falencia ovariana prematura. 
Sabe-se atualmente que este disturbio e causado por mutaęoes no gene que codifica urna 
proteina regulatória autoimune (AIRE) 

Hipoparatireoidismo Autoimune Causado por Anticorpos para o Receptor Sensor de 
Calcio 

Após a clonagem do CaR, alguns poucos casos tern sido relatados em que a presenęa de 
anticorpos para o CaR sugeriu causar hipoparatireoidismo. Nesta situaęao, o anticorpo 
parece ativar diretamente o CaR, suprimindo assim a secreęao da paratireoide. Esses 
casos sao raros. Embora os anticorpos para o CaR tambem tenham sido relatados com 


freąuencia variavel, geralmente baixa na sindrome autoimune poliglandular tipo 1, ainda 
nao esta claro qual o papel destes anticorpos. Eles parecem desempenhar urn papel na 
patogenese do hipoparatireoidismo visto nesta sindrome. 

Hipocalcemia Resultante da Resistencia as Aęoes do Hormónio da 
Paratireoide 

Pseudo-hipoparatireoidismo 

A resistencia do tecido periferico ao PTH foi classicamente denominada pseudo- 
hipoparatireoidismo (PHP). As manifestaęóes bioąuimicas caracteristicas do PHP sao 
hipocalcemia e hiperfosfatemia, assim como no hipoparatireoidismo paratiroprivo; no 
entanto, os niveis circulantes de PTH estao elevados, ao inves de baixos ou indetectaveis. 
O tubulo renal e o local primario da resistencia ao PTH, embora graus variaveis de 
resistencia esąueletica tambem tenham sido relatados. Quando o esąueleto mantem sua 
sensibilidade ao PTH, lesóes caracteristicas de hiperparatireoidismo, incluindo osteite 
fibrosa cistica, podem-se desenvolver. O PTH estimula a produęao renal da adenosina 
monofosfato cielica (AMPc) renal e os niveis de AMPc aumentam na urina após a 
administraęao do hormónio. Foi revelada urna correlaęao direta entre o grau de 
resistencia ao PTH (como demonstrado pela magnitude na alteraęao da excreęao de 
AMPc ou pelo limiar de fosfato renal) e o nivel de PTH no ambiente de circulaęao. 

A resposta do AMPc renal e a base do teste de diagnóstico que permite a classificaęao 
parciał deste grupo heterogeneo de disturbios. Individuos com PHP que demonstram 
urna resposta menos intensa do AMPc urinario apresentam o tipo I de PHP. Aqueles que 
geram urna resposta normal de AMPc tern o tipo II de PHP. 

O tipo I de PHP foi adicionalmente caracterizado em tipos la, Ib e Ic. O tipo la 
descreve aqueles individuos com o fenótipo da osteodistrofia hereditaria de Albright, 
definido pela estatura baixa e ossatura grandę, facies arredondada e o quarto metacarpo 
encurtado (Fig. 253-4). Calcificaęóes de partes moles e multiplas anormalidades 
endócrinas estao frequentemente presentes. Esses individuos geralmente tern urna 
mutaęao na a-subunidade do nucleotideo de guanina que estimula a ligaęao da proteina 
reguladora G s . Essa proteina acopla-se com os receptores da membrana para a adenil 
ciclase regulando, assim, a produęao do AMPc dependente do receptor. A presenęa da G s 
em varios tipos de celulas e responsavel pela resistencia generalizada ao hormónio que 
pode ocorrer. Por exemplo, os pacientes afetados possuem niveis elevados de tireotrofina 
com um estado eutireoidiano compensado. Diversos graus de resistencia a 
gonadotrofina, ao hormónio antidiuretico, ao hormónio adrenocorticotrófico e ao 
glucagon foram descritos. Pacientes com o tipo Ib de PHP só tern resistencia ao PTH, sem 
o fenótipo da osteodistrofia hereditaria de Albright. Foi sugerido que este fenótipo pode 
resultar de anormalidades no imprinting tecido-especifico do gene G s a, de modo que a 
funęao do G sa e perdida especificamente nos rins, mas se mantem em outros tecidos. 
Pacientes sem a mutaęao no G sa , mas com anormalidades hormonais associadas e/ou 
osteodistrofia hereditaria de Albright foram classificados como tendo o tipo Ic de PHP. A 


subunidade catalitica da adenilato ciclase e um possivel local para o defeito nesta ultima 
condięao. 



FIGURA253-4 Pacientes com osteodistrofia hereditaria de Albright. A, 

Observe a estatura baixa e as facies redondas deste paciente. B, Maos do paciente mostradas em 
A Observe que o terceiro e quarto dedos sao mais curtos do que o segundo. Isto ocorre devido a 
metacarpos curtos. C, Radiografia da mao de outro paciente; observe os quarto e quinto 
metacarpos curtos (setas). (Ae B, De Albright F, Burnett CH, Smith PH, Parson W. Pseudoparathyroidism—an 
example of Seabright-Bantam syndrome. Endocrinology. 1942;30:922; C, De Kolb FO, Steinbach HL. 
Pseudohypoparathyroidism with secondary hyperparathyroidism and osteitis fibrosa. J Clin Endocrinot Metab. 
1962;22:59-70.) 


O tipo II de PHP parece resultar de uma variedade de defeitos distais a geraęao do 





AMPc na cascata de sinalizaęao intracelular do PTH. Nao existe um fenótipo distinto, 
embora tenham sido descritos varios achados autoimunes em alguns pacientes. Por firn, 
diversos investigadores sugeriram que um inibidor circulante de PTH pode desempenhar 
um papel na patogenese do PHP e indicaram que este inibidor pode ser gerado pelo 
próprio tecido da paratireoide. A resistencia ao PTH tambem foi descrita na 
hipomagnesemia, como observado anteriormente. 

Hipocalcemia nas Condięóes de Atividade Normal ou Aumentada do 
Hormónio da Paratireoide e da Funęao Normal do Receptor 

A despeito da funęao normal do PTH e da sinalizaęao intracelular do seu receptor, a 
hipocalcemia ainda pode resultar de disturbios na homeostase do esqueleto, no 
metabolismo de vitamina D e em urna variedade de enfermidades clinicas. 

Hipoproteinemia 

A causa mais comum de um baixo nivel serico de calcio em pacientes hospitalizados e 
urna reduęao na concentraęao de proteinas sericas (particularmente a albumina). Nestes 
pacientes, o calcio ionizado nao e afetado, sinais e sintomas de hipocalcemia estao 
ausentes. Concentraęóes baixas de albumina serica sao frequentemente observadas em 
pacientes com sindrome nefrótica, doenęas crónicas, desnutrięao, cirrose e expansao de 
volume. Urna norma comumente citada, que e usada para corrigir os efeitos da 
diminuięao da albumina serica na concentraęao total de calcio serico, e adicionar 
0,8 mg/dL ao calcio serico total para cada 1 g/dL de declinio na albumina serica abaixo de 
4,0 g/dL. No entanto, esta estimativa e um tanto imprecisa, e e preferivel para determinar 
a concentraęao de calcio ionizado diretamente nesta definięao. 

Deficiencia de Vitamina D 

A sintese de vitamina D na pele requer urna exposięao adequada a luz ultravioleta. 
Assim, a deficiencia de vitamina D e menos comum, onde a exposięao solar e abundante. 
Em latitudes extremas (p. ex., climas do norte da America do Norte) e onde a poluięao 
industrial pode interferir com a transmissao da luz ultravioleta, o estado normal da 
vitamina D depende da ingestao adequada desta vitamina na alimentaęao. A 
suplementaęao de derivados do leite com vitamina D tern reduzido significativamente a 
incidencia da deficiencia de vitamina D na America do Norte. Os idosos, em particular, 
estao em risco para esta complicaęao por causa de seu comprometimento nutricional 
geral e exposięao a luz solar limitada. 

A hipocalcemia ocasional e vista apenas na deficiencia grave de vitamina D. Os niveis 
sericos de PTH estao altos nesta condięao. Os niveis sericos de fosfatase alcalina (de 
origem óssea) podem estar elevados como resultado da osteomalacia associada, que se 
manifesta por pseudofraturas dolorosas, principalmente em ossos longos que sustentam 
o peso. A melhor maneira de avaliar o estado da vitamina D e medir os niveis circulantes 
da 25 (OH) vitamina D. Os niveis deste metabólito sao baixos na deficiencia de vitamina 
D. Niveis mais baixos que 20 ng/mL indicam franca deficiencia de vitamina D; niveis 


abaixo de 30 ng/mL sao considerados insuficientes. No entanto, a hipocalcemia 
geralmente nao e vista ate que os niveis sericos estejam muito baixos, freąuentemente 
menos de 10 ng/mL. Os niveis circulantes de 1,25 (OH) 2 vitamina D podem ser baixos, 
normais ou elevados na definięao de deficiencia de vitamina D. Este achado pode parecer 
paradoxal, mas a 1,25 (OH) 2 vitamina D circula em concentraęóes 1.000 vezes inferiores 
do que a 25 (OH) vitamina D. 

Como a vitamina D e urna vitamina soluvel em gordura, a ma absoręao generalizada de 
gordura pode tambem levar a deficiencia de vitamina D. As doenęas gastrointestinais 
como doenęa de Crohn, doenęa celiaca e insuficiencia pancreatica podem ser 
acompanhadas por hipocalcemia resultante da ma absoręao de vitamina D. Ainterrupęao 
da circulaęao entero-hepatica da 25 (OH) vitamina D e da 1,25 (OH) 2 vitamina D pode 
diminuir reservas corporais de vitamina D nestas doenęas. Hipocalcemia leve e o 
hiperparatireoidismo secundario tambem sao observados em doenęas hepaticas 
colestaticas como a cirrose biliar primaria. Os niveis circulantes de 25 (OH) vitamina D 
sao reduzidos nesta condięao devido a hidroxilaęao prejudicada da vitamina D no figado 
e da ma absoręao intestinal desta vitamina. 

Hiperfosfatemia 

Fosfato orał ou parenterico pode induzir um declinio das concentraęóes de calcio no soro, 
e a hiperfosfatemia pode levar a franca hipocalcemia. As situaęóes clinicas em que isto 
pode ocorrer incluem administraęao enterica ou parental excessiva de fosfato, sindrome 
da lise tumoral e insuficiencia renal aguda induzida por rabdomiólise. A hipocalcemia 
induzida tanto pela administraęao de fosfato por via orał quanto parental e 
frequentemente associada a calcificaęao de partes moles. Tal calcificaęao ectópica foi 
observada durante o tratamento de hipofosfatemia resultante tanto de cetoacidose 
diabetica ou de alcoolismo agudo. Adultos que recebem enemas contendo fosfato 
tambem podem se tornar hipocalcemicos. Na maioria das circunstancias, com a 
interrupęao da ingestao de fosfato exógeno, o nivel de calcio serico retorna prontamente 
ao normal. A hipocalcemia na condięao de lise tumoral macięa resulta da liberaęao de 
fosfato intracelular como consequencia da morte celular induzida por quimioterapia, 
geralmente durante o tratamento de neoplasias de rapida proliferaęao. A hipocalcemia 
pode continuar alem do periodo da hiperfosfatemia e parece ser agravada pela supressao 
dos niveis de 1,25 (OH) 2 vitamina D. A rabdomiólise induzida por insuficiencia renal 
aguda ocorre com trauma e abuso de drogas ou alcool. A hipocalcemia evidente pode 
ocorrer na fasę oligurica precoce e a hipercalcemia moderada a grave e observada na fasę 
poliurica subsequente. O aparecimento da hipercalcemia e dos niveis sericos altos de 
l,25(OH) 2 vitamina D durante a fasę diuretica pode resultar no rapido desenvolvimento 
de hiperparatireoidismo secundario durante o periodo hipocalcemico inicial. 

Pancreatite 

A hipocalcemia e a tetania foram reportadas em pacientes com pancreatite (Capitulo 146) 
no inicio dos anos 1940. Acredita-se que a lipase pancreatica libertada a partir da 


glandula danificada libere os acidos graxos livres que ąuelam o calcio, removendo-o 
assim da FEC. Hipomagnesemia resultante da baixa ingestao orał, do uso de alcool e de 
vómitos pode contribuir para a hipocalcemia. A hipocalcemia nesta condięao de 
pancreatite freąuentemente sugere uma evoluęao clinica ruim. O tratamento consiste na 
administraęao parental de calcio e magnesio ąuando necessario. 

Doenęa Renal Crónica 

Doenęa renal progressiva (Capitulo 132) e associada a um declinio do calcio serico 
resultante de diversos fatores, entre estes: aumento serico de fosfato devido ao declinio 
na capacidade dos rins para excretar o fosfato absorvido e uma diminuięao dos niveis 
sericos da l,25(OH) 2 , vitamina D decorrente da diminuięao da produęao renal deste 
metabólito e do aumento nos niveis circulantes do fator de crescimento de fibroblastos 
23, que suprime diretamente uma atividade la-hidroxilase. A hipocalcemia leva a 
estimulaęao crónica da paratireoide, que pode levar ao hiperparatireoidismo secundario 
grave e, ate mesmo, ao terciario. A intervenęao precoce com queletantes de fosfato e 
analogos de calcitriol ou calcitriol devem ser prescrita em pacientes com funęao renal 
significativamente prejudicada. Os desafios da controle da hipocalcemia em um paciente 
tratado com dialise estao fora do escopo deste capitulo (Capitulo 133). 

Sepse 

Ao redor de 20% dos pacientes septicos (Capitulo 108) tern reduęóes do calcio serico 
ionizado. A hipocalcemia esta associada a um piór prognóstico. Este fenómeno e mais 
descrito na sepse por Gram-negativo, mas tern ocorrido na sindrome do choque tóxico 
causada por infecęao estafilocócica. A fisiopatologia da hipocalcemia nesta condięao e 
desconhecida. 

Manifestaęóes Clinicas 

As manifestaęóes da hipocalcemia estao relacionadas principalmente ao aumento da 
irritabilidade neuromuscular. A tetania e o sinal classico de hipocalcemia, mas nem 
sempre esta presente. As parestesias sao mais comuns e frequentemente ocorrem 
primeiro ao redor da boca e nas pontas dos dedos. Estas podem progredir para espasmos 
musculares evidentes na face e nas extremidades, sendo esta ultima caracterizada por 
espasmos carpopedais. O termo tetania latente se refere a sinais desencadeados por 
estimulos provocativos como isquemia ou percussao. O teste de Trousseau positivo e a 
induęao de espasmo do carpo dentro de tres minutos de insuflaęao de um 
esfigmomanómetro acima da pressao arterial sistólica. O sinal de Chvostek positivo e a 
percussao do nervo facial para induzir a contraęao involuntaria dos musculos faciais, 
incluindo canto da boca, olhos e nariz. Nem o grau de hipocalcemia nem a rapidez com a 
qual esta se desenvolve estao necessariamente correlacionados com as manifestaęóes 
clinicas, embora a frequencia destes sinais evidentes aumente quando a concentraęao 
serica de calcio diminui para menos de 7,5 mg/dL. 

Pacientes com hipomagnesemia ou hipercalemia podem apresentar sinais similares, 
que podem ser exacerbados pela hipocalcemia. Em contraste, hipermagnesemia ou 


hipocalemia podem mascarar sintomas em um individuo hipocalcemico. Anormalidades 
na repolarizaęao cardiaca sao observadas em individuos hipocalcemicos, refletidas por 
um intervalo QT prolongado no eletrocardiograma. 

Calcificaęóes nos ganglios da base sao achados tipicos em hipoparatireoidismo de 
longa data. Osteoporose e anormalidades dentarias tambem foram descritas em 
hipoparatireoidismo crónico nao tratado. Pele seca, cabelo aspero e urna forma de 
psoriase, que respondem a correęao da hipocalcemia, foram descritas nesta condięao 
clinica. 

Diagnóstico 

O passo inicial na avaliaęao da hipocalcemia e confirmar que o nivel de calcio ionizado e 
baixo (Fig. 253-5). Se a concentraęao de albumina serica estiver em nivel normal, o calcio 
serico total podera refletir adequadamente a fraęao ionizada. Do contrario, o calcio 
ionizado serico devera ser medido. Urna vez estabelecido que o paciente seja 
hipocalcemico, o nivel de PTH serico deve ser medido. Um nivel baixo ou indetectavel de 
PTH na presenęa de hipocalcemia confirma o diagnóstico de hipoparatireoidismo. O foco 
do diagnóstico nesta condięao deve ser nas doenęas autoimunes, destrutivas e 
infiltrativas das glandulas paratireoides, assim como disturbios geneticos que levam a 
ausencia das glandulas paratireoides ou (como no caso de mutaęóes ativadoras de CaR) 
sua ausencia funcional. Se o nivel serico de PTH estiver elevado, logo o diagnóstico 
diferencial deveria focar os fatores que induzam resistencia as aęoes do PTH. A presenęa 
de hiperfosfatemia sugere insuficiencia renal e ingestao ou administraęao excessiva de 
sais de fosfato, concomitante. Um nivel serico baixo de fósforo em um cenario de 
hipocalcemia e PTH elevado sugere a possibilidade de deficiencia de vitamina D e o nivel 
serico de 25(OH) vitamina D deve ser checado no inicio da avaliaęao. A presenęa de 
deficiencia de vitamina D indica deficiencia nutricional ou ma absoręao intestinal. O 
diagnóstico de hipomagnesemia deve ser excluido. Na ausencia de qualquer urna dessas 
alteraęóes, anormalidades fenotipicas, tais como aquelas vistas na osteodistrofia 
hereditaria de Albright, devem ser procuradas, porque o PHP e urna possibilidade 
diagnóstica provavel. 



FIGURA253-5 Abordagem algoritmica para o diagnóstico de hipercalcemia. 
PTH = hormónio paratireoide; vit = vitamina. 


T ratamento 
Controle Agudo 

Convulsoes induzidas pela hipocalcemia, laringospasmos e tetania sao exemplos de 
condięoes clinicas nas quais a correęao imediata da hipocalcemia e necessaria. Nestas 
emergencias, 10 a 20 mL de gluconato de calcio a 10% devem ser infundidos por um 
periodo de 10 a 15 minutos. Este tratamento pode ser seguido, se necessario, de uma 
infusao de calcio. Para este propósito, dez ampolas de gluconato de calcio podem ser 
diluidas em 1 1 de dextrose a 5% e, iniciando-se a uma velocidade de 50 mL/hora, esta 
yelocidade de infusao pode ser titulada para manter o calcio serico na faixa do limite 


























inferior da normalidade. 

Em pacientes com hipomagnesemia, a terapia com magnesio pode ser necessaria 
para restaurar a secreęao de PTH e a sua atividade periferica. Antes da administraęao 
dos sais de magnesio, devem ser asseguradas urna funęao renal e urna excreęao 
urinaria adeąuadas. No ąuadro agudo, o magnesio elementar pode ser infundido 
lentamente, com o peso corporal ate 2,4 mg/ kg administrado durante um periodo de 
20 minutos (ate um maximo de 180 mg). A duraęao da terapia parental deve ser 
individualizada e a manutenęao com sais de magnesio orais deve ser introduzida 
ąuando se pode prever a evoluęao da hipomagnesemia. 

A administraęao de calcio ou magnesio intravenoso deve ser monitorada 
cuidadosamente. O estado cardiaco do paciente deve ser acompanhado, e as infusóes 
interrompidas se ocorrerem alteraęóes eletrocardiograficas. Reflexos tendineos 
profundos podem ser utilizados para monitorar a toxicidade do magnesio e a terapia 
deve ser interrompida se os reflexos diminuirem. O gluconato de calcio intravenoso e 
um antidoto vantajoso para a intoxicaęao por magnesio e deve ser avaliado a beira do 
leito do paciente. 

Tratamento a Longo Prazo 

Muitos dos casos de hipocalcemia discutidos anteriormente sao corrigidos tratando-se 
o disturbio subjacente (p. ex., deficiencia de vitamina D, sindrome de lise tumoral). No 
entanto, alguns pacientes reąuerem terapia de manutenęao para hipocalcemia, 
incluindo hipoparatireoidismo, PHP e estados de resistencia a vitamina D. 

O hipoparatireoidismo, seja primario ou secundario ao trauma ou cirurgia, e a 
condięao mais freąuentemente encontrada que necessita de urna terapia de longo 
prazo para a manutenęao das concentraęóes de calcio circulantes. Nestes individuos, o 
objetivo e manter o calcio serico na faixa do limite inferior da normalidade (8,5 a 
9,2 mg/dL). Esta abordagem reduzira a probabilidade de sintomas como formigamento 
perioral, sinais como espasmos carpopedais e complicaęóes mais duradouras como 
catarata. O aumento do nivel de calcio serico dentro da faixa media ao limite superior 
da normalidade pode resultar em hipercalciuria, nefrocalcinose e nefrolitiase. 

Nao existe urna unica melhor forma para se alcanęar os niveis-alvo de calcio, embora 
a combinaęao de um metabólito da vitamina D com suplementos de calcio seja 
geralmente a preferida. Muitas preparaęóes diferentes de ambos estao disponiveis. Por 
causa da toxicidade prolongada que ocorre com a ingestao excessiva de ergocalciferol 
ou 25(OH) vitamina D, o uso de preparaęóes de vitamina D de aęao rapida e 
geralmente preferido para o tratamento do hipoparatireoidismo. O calcitriol 
[l,25(OH) 2 D 3 ] e o di-hidrotaquisterol sao duas preparaęóes apropriadas para este 
propósito. Ambas sao totalmente ativas in vivo. Em geral, o melhor e estabelecer urna 
dose estavel de um desses agentes e refinar o nivel de calcio serico, ajustando a 
ingestao de calcio suplementar, em vez de fazer alteraęóes repetidas na terapia com 
metabólito de vitamina D. O calcitriol pode ser utilizado na maioria dos pacientes. A 
dose de calcitriol pode variar com apenas 0,25 ate 2,0 pg/dia. A meia-vida biológica da 
droga e de 12 a 14 boras. Quando a hipercalcemia se desenvolve durante a terapia com 


calcitriol, esta geralmente resolve em tres a ąuatro dias após a descontinuaęao da 
droga, embora possa persistir por mais de uma semana. Alem de uma dieta rica em 
calcio, os suplementos de calcio sao importantes para o tratamento de 
hipoparatireoidismo, e as doses de 1.000 a 2.000 mg / dia podem ser necessarias. 
Preparaęóes que incluem sais de carbonato, citrato, lactato, gluconato e glucobionato 
sao apropriadas para este propósito. Em alguns pacientes com hipoparatireoidismo, 
um diuretico tiazidico pode ser util para aumentar os niveis sericos de calcio e reduzir 
a hipercalciuria que pode ocorrer com a instituięao do tratamento. O tratamento a 
longo prazo de hipoparatireoidismo com PTH humano sintetico ainda nao e pratico, 
embora a terapia por ate tres anos tenha sido bem tolerada em um estudo clinico. 
Estresses como traumas, infecęóes e gravidez podem aumentar as necessidades das 
doses terapeuticas de pacientes com hipocalcemia crónica e o clinico deve estar atento 
para essa possibilidade. 
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Carcinoma medular da tireoide e 
calcitonina 
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Carcinoma medular da tireoide 

Definięao 

O carcinoma medular da tireoide (CMT) e urna forma relativamente rara de cancer de 
tireoide que ocorre tanto esporadicamente ou como parte de neoplasia endócrina 
multipla (MEN) tipo 2. 

Epidemiologia 

O CMT representa 5 a 10% das neoplasias de tireoide, e ha 1.500 a 3.000 casos novos nos 
Estados Unidos a cada ano. Em 25% dos casos, o CMT ocorre como componente de MEN 
2 ou de sindromes relacionadas: MEN 2A, (80%), MEN 2B (5%) e CMT familial (15%) 
(Tabela 254-1). Aincidencia das formas hereditarias de CMT e de 1 em 30.000 pessoas. 


Tabela 254-1 

Neoplasia endócrina multipla (men) tipo 2 e sindromes relacionadas 

NEM 2A 

Carcinoma medular da tireoide (-100%) 

Feocromocitoma (50%) 

Hiperparatireoidismo (20-30%) 

VARIANTES DE NEM 2A 

MEN 2A com liąuen cutaneo amiloidótico 

MEN 2A com doenęa de Hirschsprung 

CARCINOMA MEDULAR DA TIREOIDE FAMILI AR 

MEN 2B 

Carcinoma medular da tireoide (-100%) 

Feocromocitoma (50%) 

Neuroma mucosal, ganglioneuromatose, habito marfanoide, anormalidades 
do colon, fenótipo caracteristico (100%) 







Fisiopatologia 

O CMT origina-se a partir de celulas C derivadas das cristas neurais, que se localizam nos 
polos superiores do lob o tireoidiano durante a embriogenese a medida que o complexo 
da tireoide lateral se fecha. Apesar do CMT se originar no parenquima tireoidiano, ele e 
na verdade um tumor neuroendócrino, urna vez que nao surge a partir das celulas 
foliculares da tireoide. O CMT esporadico ocorre como um tumor solitario, enquanto nas 
formas hereditarias de CMT, o tumor envolve ambos os lobos da tireoide e e multifocal. 
Em pacientes com CMT hereditario, a primeira manifestaęao desse disturbio da celula C 
e a hiperplasia da celula C, que progride ao longo do tempo para CMT microinvasivo e, 
em seguida, CMT invasivo. 

As celulas C tern atividade biossintetica diversa e secretam calcitonina, antigeno 
carcinoembrionario (CEA), cromogranina-A, histaminase, somatostatina, peptideo 
liberador de gastrina e e hormónio adrenocorticotrófico (ACTH). Desses marcadores, a 
calcitonina e o CEA sao os mais uteis clinicamente, e ambos sao excelentes marcadores 
sericos de CMT. O hormónio calcitonina ja foi considerado importante na homeostase do 
calcio, no entanto, a sua importancia fisiológica foi recentemente questionada. 
Histologicamente, as celulas do CMT sao fusiformes, e a coloraęao especial demonstra 
calcitonina e CEA. Com a idade, a poręao central do tumor se calcifica, o que pode ser 
visto em estudos de imagem radiografica. 

Mutaęóes dominante-negativas, ativadoras, germinativas, missense ou de ponto do 
proto-oncogene RET estao presentes em praticamente todos os casos de CMT hereditario. 
As mutaęóes somaticas do gene RET sao demonstradas em pelo menos metade dos CMTs 
esporadicos. O RET esta localizado na regiao do cromossomo 10qll.2 pericentromerica e 
das sequencias de 21 exons, incluindo mais que 60 kb de DNA genómico. O RET e 
altamente conservado. sendo homólogo em vertebrados inferiores e na mosca da fruta. O 
RET desempenha um papel central em varias cascatas de sinalizaęao intracelulares que 
regulam a diferenciaęao celular, proliferaęao, migraęao e sobrevivencia. A proteina RET e 
expressa no desenvolvimento de celulas neuroendócrinas (incluindo celulas C tireoide; 
celulas suprarrenais; celulas paratireoide; celulas neurais; incluindo as celulas 
ganglionares parassimpaticas e simpaticas; e celulas dos testiculos e no trato urogenital). 

MEN 2A, MEN 2B, e CMT familial (CMTF) sao herdados de forma autossómica 
dominantę com penetrancia quase completa e, no caso de MEN 2A e MEN 2B, 
expressividade variavel. Aproximadamente 75 mutaęóes RET foram reportadas em 
associaęao com MEN 2A, MEN 2B, e CMTF, e 95% das familias com urna das formas de 
CMT hereditario demonstraram mutaęóes RET. As mutaęóes para MEN 2A estao 
localizadas principalmente na regiao extracelular rica em cisteina do exon 10 (incluindo 
os códons 609, 611, 618 e 620) e do exon 11 (incluindo os códons 630 e 634). 
Aproximadamente 85% das mutaęóes associadas a MEN 2A envolvem o códon 634 do 
RET, aproximadamente metade dos quais sao mutaęóes C634R RET. As mutaęóes 
caracteristicas de CMTF tambem ocorrem nos exons 10 e 11, no entanto, as mutaęóes de 
ponto nao cisteina tambem foram encontradas no exon 8 (códons 532 e 533), no exon 13 
(códons 768, 790 e 791), no exon 14 (códons 804 e 844), no exon 15 (códon 891) e no exon 
16 (códon 912). 


Ao contrario do mecanismo em MEN 2A e CMTF, as mutaęóes MEN 2B ocorrem no 
dominio da ąuinase e causam a ativaęao constitutiva do RET na forma monomerica de 
RET alterando, assim, a especificidade do sub strato, presumivelmente devido a uma 
alteraęao conformacional na bolsa de ligaęao da ąuinase. Aproximadamente 95% das 
mutaęóes causadoras de MEN 2B estao no códon 918 (exon 16), e 5% estao localizados no 
códon 883 (exon 15). 

Estima-se que a doenęa surge de novo em 50% dos pacientes com MEN 2B e em 10% 
dos pacientes com MEN 2A e CMTE Em todos os casos fundadores estudados ate o 
momento, a mutaęao surgiu de novo a partir do alelo paterno. 

Manifestaęóes Clinicas 

O pico de incidencia de CMT esporadico e na ąuinta decada de vida, e a maioria dos 
pacientes apresentam um nódulo tireoidiano solitario e metastases linfonodais, embora 
estes ultimos nao possam ser evidentes no exame fisico. Clinicamente, os tumores sao 
mais agressivos que o carcinoma papilifero e carcinoma folicular de tireoide e, em geral, 
a taxa de sobrevida de 10 anos e de 75%. 

O CMT ocorre em praticamente todos os pacientes com MEN 2A, MEN 2B, e CMTF e e 
a causa mais comum de morte em pacientes afetados. Aproximadamente 50% dos 
pacientes com MEN 2A e MEN 2B desenvolvem feocromocitomas (Caps. 235 e 239). Um 
feocromocitoma nao diagnosticado, que se torna conhecido durante a induęao da 
anestesia para o parto ou a tireoidectomia, pode ser catastrófico e, muitas vezes, letal. 
Assim, o feocromocitoma deve ser excluido em todos os pacientes com diagnóstico 
confirmado ou presumido de CMT hereditario (Capitulo 235). 

A hiperplasia da paratireoide ocorre em 30% dos pacientes com MEN 2A e geralmente 
envolve todas as quatro glandulas. A doenęa e freąuentemente assintomatica, com a 
unica anormalidade sendo uma elevada concentraęao de calcio no soro. 

Ha uma forte relaęao entre genótipo e fenótipo em pacientes com MEN 2A. Por 
exemplo, os feocromocitomas sao mais comuns em doentes com mutaęóes no exon 11 
(particularmente o códon 634). Alem disso, a presenęa de hiperparatireoidismo esta 
associada a mutaęóes códon 634, sobretudo a mutaęao C634R. A agressividade clinica de 
CMT (idade de inicio, tamanho do tumor, freąuencia de metastases regionais e distantes) 
esta relacionada com a forma de CMT hereditario. Por exemplo, o CMT associado ao 
MEN 2B e muito mais agressivo do que o que ocorre com MEN 2A ou CMTF. A base 
principal para a diferenęa e que as mutaęóes MEN 2B estao associadas a maior atividade 
de ąuinase basal e, portanto, sao mais altamente ativadoras em comparaęao as mutaęóes 
que ocorrem no MEN 2A e CMTF. 

Os pacientes com MEN 2A tambem podem desenvolver um dos disturbios associados: 
liąuen cutaneo amiloidótico ou doenęa de Hirschsprung. O liąuen cutaneo amiloidótico 
ocorre em cerca de 25% dos pacientes com MEN 2A e envolve a regiao interescapular das 
costas, o que corresponde a dermatomos T2 a T6. Prurido, o sintoma dominantę, leva a 
arranhóes repetitivos e alteraęóes cutaneas secundarias caracterizadas pela deposięao de 
amiloide. A lesao pode ser evidente na infancia, servindo assim como um marcador 
precursor de MEN 2A. O liąuen cutaneo amiloidótico esta associado a uma mutaęao do 


códon 634 do RET. 

A doenęa de Hirschsprung, que se manifesta pela ausencia de celulas ganglionares 
intrinsecas no trato distal gastrointestinal, foi relatada em 30 ou mais familias com MEN 
2A ou CMTF e esta associada a mutaęóes no exon 10 do RET envolvendo os códons 609 
(15%), 611 (4%), 618 (30 a 35%) e 620 (50%). Em estudos funcionais, a expressao do 
receptor RET na superficie celular e menor do que a encontrada com a mutaęao do códon 
634, sugerindo um novo mecanismo atraves do qual essas mutaęóes possuam um efeito 
duplo: a transformaęao das celulas C levando ao CMT, e a inibięao do transporte da 
proteina para a membrana plasmatica, resultando na ausencia das celulas ganglionares e 
no desenvolvimento da doenęa de Hirschsprung. 

Os pacientes com MEN 2B desenvolvem neuromas da mucosa, ganglioneuromatose 
por todo o trato aerodigestivo, hipotonia e hipertrofia dos nervos da córnea. Eles tambem 
desenvolvem disfunęao do colon que se manifesta por dor abdominal e obstruęao 
intestinal por vezes necessitando de cirurgia. Os pacientes tern urna aparencia fisica 
caracteristica, que pode nao ser evidente no inicio da vida. A falha no diagnóstico de 
MEN 2B em urna idade jovem pode ser catastrófica, porque o CMT se desenvolve cedo; 
muitas vezes e evidente logo após o nascimento, e metastases regionais ou distantes 
ocorrem logo depois. 

Os pacientes com CMTF desenvolvem apenas CMT, que, em relaęao aos tumores em 
pacientes com MEN 2A e MEN 2B, tern um crescimento lento. Tern havido 
questionamentos para saber se o CMTF e urna doenęa distinta ou urna forma de MEN 
2A. 

Diagnóstico 

Urna vez descoberto que as celulas C secretam calcitonina, a dosagem dos niveis sericos 
deste hormónio, quer no seu estado basal ou após a administraęao intravenosa de calcio 
ou pentagastrina, tornou-se o principal metodo diagnóstico de um disturbio da celula C. 
Com a descoberta de que MEN 2A, MEN 2B e CMTF sao causados por mutaęóes no 
proto-oncogene RET , a analise direta de DNA para detectar um alelo mutado do gene 
RET substituiu a dosagem de calcitonina serica como metodo de escolha para a 
identificaęao de membros afetados da familia. Atualmente, a dosagem da calcitonina 
serica e utilizada para avaliar a progressao da doenęa, seja após tireoidectomia para CMT 
ou durante o curso do tratamento medico para a doenęa avanęada. Nos paises europeus, 
e urna pratica comum dosar a calcitonina serica basal em pacientes com doenęa nodular; 
esta tecnica tern se mostrado mais eficaz do que a citologia de aspiraęao por agulha fina 
na detecęao de pacientes com CMT. 

O site do GENETESTS lista atualmente 38 laboratórios que realizam a analise genetica 
do gene RET em MEN 2A, MEN 2B, CMTF e CMT esporadico (http://www.genetests.org). 
Quase todos os laboratórios utilizam analise de sequenciamento direto para avaliar 
mutaęóes nos exons 10, 11, 13, 14, 15 e 16, e alguns laboratórios incluem o exon 8. Se 
nenhuma mutaęao e encontrada nestes exons, toda a regiao codificadora de RET pode ser 
sequenciada. As mutaęóes RET nos exons 10 ou 11 sao identificadas em mais de 95% das 
familias com MEN 2A ou CMTF. 


Aproximadamente 7% dos pacientes com CMT aparentemente esporadico tem MEN 
2A ou CMTF, portanto, e importante realizar a analise genetica em todos os pacientes 
com doenęa "esporadica". O diagnóstico de CMT hereditario amplia o espectro da 
doenęa a ser considerada pelo medico responsavel, e tambem cria a obrigaęao de triar os 
membros da familia, alguns dos quais terao CMT em estagio inicial. 

T ratamento 

O principal tratamento para pacientes com CMT e a tireoidectomia total e ressecęao 
dos linfonodos do compartimento central do pescoęo, urna area delimitada pelo osso 
hioide superiormente, a entrada toracica inferiormente e as bainhas carotideas 
lateralmente (niveis I a VI). A tireoidectomia total e indicada devido a incidencia da 
propagaęao linfatica intratireoide ser de 10 a 20%, e, ainda que a doenęa pareęa ser 
esporadica, o estado hereditario do paciente normalmente e desconhecido no 
momento da tireoidectomia. Se os linfonodos sao palpaveis no pescoęo ipsilateral ou 
contralateral ou sao evidentes no exame de ultrassom pre-operatório, os 
compartimentos laterais (niveis II a V) devem ser esvaziados. Durante o procedimento, 
muito cuidado deve ser tornado para preservar as glandulas paratireoides, o nervo 
laringeo recorrente e o ramo externo do nervo laringeo superior. 

Os niveis pre-operatórios sericos de calcitonina e CEA sao importantes preditores de 
metastases linfonodais. Metade dos pacientes com niveis de calcitonina serica superior 
a 3.000 pg/mL e 30% dos pacientes com niveis de CEA superiores a 10 ng/nl tem 
metastases linfonodais. A presenęa de metastases linfonodais regionais esta associada 
a persistencia de doenęa após o tratamento cirurgico, indicado pela normalizaęao da 
calcitonina serica em apenas 10% dos pacientes com doenęa linfonodo-positiva, em 
comparaęao a 60% dos pacientes com doenęa linfonodo-negativa. Mesmo que a 
ressecęao cirurgica raramente cure pacientes com metastases em linfonodos regionais, 
muitos tem um bom prognóstico, com taxas de sobrevida de cinco a 10 anos de 80 e 
70%, respectivamente. 

Urna nova abordagem cirurgica após a tireoidectomia inicial e indicada em pacientes 
com complicaęóes graves decorrentes da recidiva tumoral com compressao ou invasao 
de estruturas vitais, como a medula espinal, vias aereas ou esófago. O alivio muitas 
vezes segue a excisao do tumor ou citorreduęao ( debulking ). Alem disso, os pacientes 
que estiverem com diarreia intratavel devido a secreęao tumoral de hormónios, 
presumivelmente calcitonina, podem obter alivio dos sintomas atraves da ablaęao do 
tumor. Raramente, os pacientes com CMT desenvolvem a sindrome de Cushing devido 
a secreęao inapropriada de ACTH ou hormónio liberador de corticotrofina (CRH). 
Esses pacientes geralmente apresentam doenęa avanęada, e a adrenalectomia bilateral 
pode ser necessaria se os inibidores da esteroidogenese forem ineficazes. Este e um 
sinal de mau prognóstico e esta associado a urna sobrevida media de dois anos. 

Os pacientes que desenvolvem CMT persistente ou recorrente seguindo 
tireoidectomia, como indicado pelos niveis sericos elevados de calcitonina ou CEA, 
tambem sao candidatos para reoperaęao, no entanto, o beneficio de tais procedimentos 



cirurgicos e questionavel pela falta de dados a longo prazo sobre a ąualidade de vida e 
de sobrevida. 

O tratamento do feocromocitoma e adrenalectomia, como descrita no Capitulo 235. 
O hiperparatireoidismo e tratado com a ressecęao de tres paratireoides e meia ou pela 
paratireoidectomia total com autotransplante heterotópico. 

Para pacientes com CMT localmente avanęado ou metastatico, os regimes 
ąuimioterapicos de agente unico ou agentes combinados tern sido minimamente 
eficazes, e a ąuimioterapia nao desempenha um papel importante em pacientes com 
doenęa avanęada. Do mesmo modo, a radioterapia externa tern pouco efeito sobre os 
tumores primarios ou metastases de tecidos moles e e indicada apenas para o 
tratamento do sistema nervoso central ou das metastases ósseas. 

Com a demonstraęao de que o imatinib inibidor da tirosina quinase induziu 
remissao em pacientes com leucemia mieloide crónica e tumores estromais 
gastrointestinais, havia esperanęa de que terapeuticas semelhantes de pequenas 
moleculas seriam desenvolvidos para pacientes com CMT. O inibidor da tirosina 
quinase, vandetanibe, inibe a sinalizaęao do fator de crescimento endotelial vascular, a 
angiogenese, o crescimento do tumor, a atividade tirosina quinase KDR e as quinases 
RET oncogenicas. O estudo de fasę II do vandetanibe em CMT localmente avanęado ou 
metastatico hereditario resultou em resposta parciał em 20% dos pacientes e urna taxa 
de controle da doenęa de 80%. Resultados semelhantes foram observados com outros 
inibidores tirosina quinase. Assim, ha esperanęa de que terapias sistemicas mais 
eficazes estarao disponiveis para os pacientes com doenęa avanęada e, talvez, para 
pacientes com doenęa minima após a tireoidectomia primaria para o CMT. 

Prevenęao 

Existem varias sindromes de cancer hereditario em que a causa foi identificada. Em 
muitas destas sindromes, a remoęao do órgao com risco de malignidade e considerada 
urna estrategia preventiva. Os pacientes com MEN 2A, MEN 2B e CMTF sao candidatos 
ideais para a tireoidectomia profilatica, porque o modo de heranęa genetica e 
caracterizado pela penetrancia quase completa, e a analise genetica identifica os 
portadores de um alelo RET mutado que estao destinados a desenvolver MTC. Alem 
disso, a tireoide e facilmente removida, com minima morbidade e virtualmente nenhuma 
mortalidade; existe um substituto adequado para a funęao do órgao, e ha um teste 
laboratorial confiavel para determinar se o paciente ficou livre de doenęa. 

Membros de familias com CMT hereditario jovens e aparentemente normais que 
possuam um alelo RET mutado na triagem genetica tern grandes chances de serem 
curados por tireoidectomia profilatica. Cirurgióes em varios paises tern relatado sucesso 
com este procedimento cirurgico, e a questao nao e mais se deve ser feito, mas sim em 
qual idade. 

O Consensus Committee do 7° Workshop Internacional sobre MEN, o grupo 
EUROMEN e o International Guideline Committee of the American Thyroid Association 
propuseram diretrizes para o momento da tireoidectomia profilatica em pacientes com 


MEN 2A, MEN 2B e CMTF. As recomendaęóes dos tres grupos sao semelhantes, em que 
as crianęas com MEN 2B (ou com mutaęóes nos códons 918 ou 882) devem ser 
submetidas a tireoidectomia no momento do diagnóstico, mesmo durante os primeiros 
meses de vida. As crianęas com mutaęóes nos códons 611, 618, 620 ou 634 devem ter a 
tireoide removida com cinco anos de idade ou antes. Em crianęas com mutaęóes em 
outros códons RET, o momento recomendado para a tireoidectomia e menos claro, mas e 
geralmente entre cinco e 10 anos de idade. Alguns medicos se baseiam nos niveis de 
calcitonina basal ou estimulada para determinar o momento mais adeąuado para a 
tireoidectomia. 

Prognóstico 

O prognóstico ruim esta associado aos seguintes achados: tumor primario de grandę 
tamanho, metastases para os linfonodos regionais, niveis sericos de calcitonina e CEA no 
pre-operatório marcadamente elevados, invasao extratireoidiana da traąueia ou tecidos 
moles no intraoperatório, niveis sericos de calcitonina e CEA no pós-operatório elevados 
ou em elevaęao, e evidencia radiografica de metastases a distancia. Geralmente, o CMT e 
mais agressivo em pacientes com doenęa esporadica do que naqueles com doenęa 
hereditaria. Da mesma forma, os pacientes com MEN 2B e com MEN 2A que tern 
mutaęóes RET no códon 634 tern um diagnóstico piór do que aqueles com mutaęóes RET 
nos outros códons. Os pacientes aparentemente curados por tireoidectomia sao 
acompanhados em intervalos de seis meses, atraves da dosagem dos niveis sericos de 
calcitonina. O tempo de duplicaęao de calcitonina serica e muito util para prever o curso 
da doenęa; tempos de duplicaęao de calcitonina menores que seis meses (versus aqueles 
com > 24 meses) sao associados a um mau prognóstico. 


No Brasil 

No Brasil, o CMT ainda e pouco estudado. Entretanto, ha o interesse de algumas 
instituięóes academicas de investigar a prevalencia e o perfil clinico do CMT 
esporadico e hereditario no Brasil. Desta maneira, a investigaęao genetica tern sido 
realizada em um grandę numero de pacientes e apesar de poucos dados ja publicados, 
esta claro que a prevalencia do CMT hereditario e esporadico e semelhante aos dados 
ja existentes de outros paises como os Estados Unidos e da Europa. 

Alem do avanęo no diagnóstico genetico no Brasil, disponivel nao só em instituięóes 
academicas, mas em varios laboratórios privados, e importante notar que o Brasil, 
atraves de instituięóes academicas, tambem tern participado de estudos clinicos 
multicentricos internacionais que avaliam a eficacia de terapias de alvo molecular em 
pacientes com CMT metastatico avanęado incluindo o vandetanibe e o cabozantinibe. 
Estes dois inibidores de tirosina quinase foram recentemente aprovados para o 
tratamento do CMT metastatico pelo Federal Drug Administration (FDA) americano. O 
vandetanibe, o primeiro medicamento aprovado nos Estados Unidos e na Europa, foi 


aprovado no Brasil pela ANVISA no finał de 2012 e em breve estara disponivel no 
Brasil. A experiencia adąuirida nestes estudos indica que estes medicamentos devem 
ser utilizados no tratamento do CMT metastatico irressecavel e em progressao e/ou em 
pacientes com sintomas decorrentes da doenęa metastatica. Muita cautela deve se ter 
com o uso destes medicamentos ja que eles nao sao livres de efeitos colaterais. 
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Romei, C., Cosci, B., Renzini, G., et al. RET genetic screening of sporadic medullary thyroid cancer (CMT) allows the 
preclinical diagnosis of unsuspected gene carriers and the identification of a relevant percentage of hidden familial 
CMT (FCMT). Clin Endocrinol (Oxf). 2011; 74:241-247. Triagem genetica RET em casos aparentemente esporadicos e urna ferramenta 
importante para o diagnóstico pre-clinico e tratamento precoce de familiares afetados sem snspeitas. 
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Doenęa óssea de Paget 


G. David Roodman 


Definięao 

A doenęa de Paget e um transtorno focal do esąueleto, e e a segunda doenęa óssea mais 
comum, superada unicamente pela osteoporose. Ela afeta cerca de 1% a 2% dos adultos 
com idade acima de 55 anos nos Estados Unidos e ate 4% a 6% dos adultos com idade 
igual ou superior a 55 anos em algumas regióes do Reino Unido. A doenęa de Paget e a 
forma mais exagerada de remodelaęao óssea, com aumentos de todas as fases deste 
processo. A fasę inicial se caracteriza por urna reabsoręao óssea muito aumentada, 
seguida por urna abundante formaęao de osso novo. O novo osso e um tecido anormal 
com colageno desorganizado. Este aumento da formaęao óssea acarreta aumento e 
deformidade do osso, devido a sua ma ąualidade. 

Epidemiologia e Etiologia 

A causa da doenęa de Paget nao e conhecida. Todavia, a predisposięao genetica tern sido 
claramente estabelecida. Aproximadamente 40% dos pacientes portadores da doenęa de 
Paget tern um familiar em primeiro grau afetado, e ja foi descrito um grandę numero de 
familias apresentando transmissao vertical da doenęa de Paget e um padrao de heranęa 
autossómico dominantę. Pelo menos seis locus geneticos foram associados a doenęa de 
Paget e as mutaęóes mais freąuentes sao aąuelas no gene do seąuestossomo 1 (SQSTM1), 
tambem designado como p62. Mutaęóes de SQSTM1 foram detectadas em 30% dos 
pacientes apresentando doenęa de Paget familiar e em 10% dos pacientes apresentando 
doenęa de Paget esporadica. Embora a penetrancia do gene para doenęa de Paget seja 
alta, ela pode variar em familias com predisposięao genetica. Pacientes idosos com 
mutaęóes de SQSTM1 podem nao ter nenhuma evidencia de doenęa de Paget ainda que 
sejam homozigotos para esta mutaęao. 

A anormalidade celular principal da doenęa de Paget se localiza no osteoclasto. Essas 
celulas contem inclusóes nucleares que se assemelham a nucleocapsideos de 
paramixovirus. Tanto proteinas como transcritos de nucleocapsideos do virus do sarampo 
e do virus respiratório sincicial foram detectados em osteoclastos de pacientes 
portadores da doenęa de Paget, mas alguns estudos nao detectaram transcritos ou 
proteinas paramixovirais em osteoclastos pageticos. Alem disso, nao foi estabelecida 
claramente urna relaęao de causa e efeito entre a doenęa de Paget e a infecęao por 
paramixovirus. Ainda assim, estudos in vitro em que precursores de osteoclastos normais 
foram transfectados com transcritos do virus do sarampo ou infectados por esses virus 





demonstraram que precursores de osteoclastos contendo o gene de nucleocapsideo do 
virus do sarampo podem formar osteoclastos semelhantes aos da doenęa de Paget. Alem 
disso, em camundongos transgenicos em que a expressao genetica do virus do sarampo 
nucleocapsideo foi alvo das celulas da linhagem dos osteoclastos, estes animais 
desenvolveram lesoes ósseas e osteoclastos caracteristicos da doenęa de Paget. 

Embora a doenęa de Paget seja a segunda doenęa óssea mais comum, a sua prevalencia 
varia entre diferentes populaęóes. No Reino Unido, por exemplo, a doenęa de Paget afeta 
ate 6% da populaęao com mais de 55 anos. Alem disso, a frequencia da doenęa de Paget 
sintomatica aumenta com a idade. A doenęa de Paget ocorre com prevalencia semelhante 
na Europa Ocidental e nas populaęóes brancas da Nova Zelandia e Australia. Entretanto, 
a doenęa de Paget e extremamente rara na Escandinavia e no Extremo Oriente e nao afeta 
as populaęóes indigenas da Australia e da Nova Zelandia. A prevalencia da doenęa de 
Paget parece ter diminuido desde o inicio dos anos 1980. A sua prevalencia 
declaradamente diminuiu em cerca de 8 a 4% na Inglaterra e em 5 a 3% na Nova 
Zelandia. Alem disso, a gravidade da doenęa de Paget nestas populaęóes diminuiu. A 
base para essas mudanęas e desconhecida. 

Fisiopatologia 

A remodelaęao óssea e aumentada de cinco a dez vezes em pacientes com doenęa de 
Paget. A doenęa de Paget e muito localizada, com areas focais de envolvimento. Nas 
lesoes pageticas o numero de osteoclastos esta aumentado e os osteoclastos sao 
hipermultinucleados, com ate 100 nucleos por celula. Em contraste, os osteoclastos 
normais contem de tres a 20 nucleos por celula. A capacidade de reabsoręao óssea dos 
osteoclastos pageticos em urna base por nucleo e diminuida em comparaęao aos 
osteoclastos normais. Entretanto, devido ao grandę numero de osteoclastos nas lesoes 
pageticas, a reabsoręao óssea esta acentuadamente aumentada (Fig. 255-1). A fasę de 
reabsoręao óssea aumentada e seguida pela formaęao de osso novo. Com a evoluęao da 
doenęa a formaęao de osso comeęa a predominar e os ossos se tornam aumentados 
(Fig. 255-2). Os osteoblastos sao encontrados frequentemente em grandę numero 
próximos a areas de osso reabsorvido e podem ser proeminentes ate mesmo em urna 
lesao de aparencia puramente osteolitica as radiografias. Os osteoblastos contem 
abundancia de reticulo endoplasmatico rugoso, mitocóndrias e um complexo de Golgi 
bem desenvolvido. Essas caracteristicas da atividade celular aumentada sao consistentes 
com a formaęao óssea intensificada nas lesoes ativas. Alem do numero aumentado de 
osteoclastos e osteoblastos, a medula óssea nas lesoes pageticas se mostra, com 
frequencia, grosseiramente anormal. Os elementos hematopoeticos normais estao 
geralmente ausentes e sao substituidos por celulas mononucleares de origem 
indeterminada entremeadas a um tecido conjuntivo muito vascularizado. A estrutura da 
matriz óssea na doenęa de Paget e extremamente anormal e decorre de reabsoręao e 
formaęao ósseas desordenadas. A matriz consiste em um "mosaico" de fragmentos de 
osso lamelar de formato irregular, com um padrao erratico de linhas cementantes. A 
matriz e entremeada de numerosos focos de osso irregular que, em adultos, e encontrado 
comumente associado a consolidaęao de fraturas. Depois de um longo periodo as lesoes 


se tornam escleróticas. Esta deposięao rapida e anormal de osso resulta nas tipicas linhas 
cementantes irregulares, que dao origem a aparencia de mosaico as radiografias e aos 
cortes histológicos. A vascularizaęao da medula óssea se encontra acentuadamente 
aumentada nas lesóes pageticas, de tal modo que os ossos envolvidos se apresentam 
frequentemente quentes ao serem tocados. Estudos dos osteoclastos pageticos a 
microscopia eletrónica mostram inclusóes nucleares que se assemelham a 
nucleocapsideos de paramixovirus. No entanto, essas inclusóes nucleares nao ocorrem 
unicamente na doenęa de Paget e ja foram relatadas em raros casos de osteopetrose e em 
outras doenęas ósseas, como tumores de celulas gigantes dos ossos. 



AB C 

FIGURA255-1 Radiografias sequenciais da extremidade distal do femur nas datas mostradas. A, 
Distinęao, entre o osso pagetico e normal (setas), a frente osteolitica e a expansao do diametro do 
osso no local afetado. B, Tratamento com um bisfosfonato preenchendo a frente de reabsoręao. C, 
Arecidiva após o tratamento foi associada a uma nova area de osteólise (seta de espessura) e a 
progressao da frente de reabsoręao. (De Kanis JA. Pathophysiology and Treatment of Paget's Disease ofBone, 
2 a edięao, Londres: Martin Dunitz; 1998.) 



FIGURA255-2 Envolvimento avanęado do cranio com doenęa de Paget. 

Note-se o acentuado espessamento da abóbada craniana, areas de osteólise e formaęao de osso 
novo irregular, resultando em aparencia. algodonosa 


Manifestaęóes Clinicas 

Muitos pacientes com doenęa de Paget sao idosos, e a idade no momento do diagnóstico 
geralmente esta acima de 50 anos. A doenęa de Paget afeta tanto homens ąuanto 
mulheres, com urna ligeira predominancia masculina. Embora a doenęa de Paget seja 
freąuentemente assintomatica, 10% a 30% dos pacientes apresentam dor, deformidades 
ósseas, sintomas neurológicos, fraturas patológicas ou surdez. Os pacientes podem ter 
apenas um osso afetado ou lesóes pageticas em multiplos ossos. Os pacientes portadores 
da doenęa de Paget familiar tendem a ter mais ossos afetados e mais deformidade do que 
aąueles que apresentam a forma esporadica da doenęa. A doenęa de Paget permanece 
extremamente localizada, e os pacientes raramente apresentam lesóes novas em ossos 
nao afetados após a realizaęao do diagnóstico. A Tabela 255-1 especifica as caracteristicas 
clinicas comuns e as complicaęóes da doenęa de Paget. 


Tabela 255-1 

Caracteristicas e complicaęóes clinicas da doenęa de paget 

COMUNS 

Dor pagetica ou óssea articular 

Fratura de ossos longos e corpos vertebrais 

Surdez neurológica 








Deformidade e alargamento dos ossos 
INCOMUNS 

Sindromes neurológicas espinhais 
Hipercalciuria de imobilizaęao ou fratura 
Sangramento vascular durante a cirurgia óssea 
Calcificaęao extraesqueletica (aórtica) 
Osteossarcoma e outros tumores ósseos 
RARAS 

Doenęa cardiovascular 

Lesoes de nervos cranianos (exceto VIII) 

Tronco encefalico e lesoes cerebelares 

Hipercalcemia de imobilizaęao 

Hematopoese extramedular 

Hematoma epidural 

INCERTEZA SIGNIFICATIVA 

Gota 

Pseudogota 
Linhas angioides 
Hiperparatireoidismo 
Urolitiase 


Diagnóstico 

Os achados bioąuimicos na doenęa de Paget refletem os eventos celulares que ocorrem 
em toda a extensao do esqueleto dos pacientes afetados. A medida dos produtos 
interligadores de degradaęao do colageno na urina constitui uma medida especifica da 
degradaęao da matriz óssea. Os niveis urinarios do N-telopeptideo, da piridinolina e da 
desoxipiridinolina tern sido todos usados como medidas da reabsoręao da matriz óssea. 
A determinaęao serica da fosfatase acida tartarato-sensivel, liberada pelos osteoclastos, e 
outro indicador da reabsoręao óssea da doenęa de Paget. 

A atividade dos osteoblastos pode ser avaliada pela medida da atividade serica da 
fosfatase alcalina total, da concentraęao serica na fraęao óssea da fosfatase alcalina, da 
concentraęao da osteocalcina serica e da concentraęao do propeptideo carboxiterminal do 
procolageno tipo 1 serico. As mais uteis sao as determinaęoes de fosfatase alcalina total 
no soro e da fosfatase alcalina especifica dos ossos. As medidas da fosfatase alcalina total 
serica sao usadas rotineiramente para se monitorar a atividade da doenęa na pratica 
clinica. 


T ratamento 



Terapia Medicamentosa 





Os pacientes sintomaticos com doenęa de Paget necessitam de tratamento. Nenhum 
dado apoia o tratamento de pacientes assintomaticos, exceto na presenęa de lesóes 
osteoliticas avanęando rapidamente nos ossos longos que suportam peso, onde o risco 
de fraturas patológicas esta aumentado. Como o osteoclasto e a celula primaria 
envolvida na doenęa de Paget, o tratamento medico que inibe a atividade do 
osteoclasto - em particular, a utilizaęao de bisfosfonatos, calcitonina e mitomicina - 
tern sido bem-sucedido. A calcitonina de salmao por injeęao, que tern sido utilizada 
desde o inicio de 1980, e um tratamento eficaz para a doenęa de Paget, suprimindo os 
parametros bioquimicos da doenęa em 50%. Os bisfosfonatos podem inibir a formaęao 
de osteoclastos, mas predominantemente induzem a apoptose dos osteoclastos; e esta 
medicaęao e a mais frequentemente utilizada para o tratamento da doenęa de Paget. 
Os bisfosfonatos, que contem nitrogenio apresentam urna elevada afinidade para o 
osso. Eles sao incorporados nos locais de reabsoręao óssea, liberados durante o 
processo de reabsoręao e sao capturados pelos osteoclastos. Esse processo acarreta a 
morte dos osteoclastos. Os osteoclastos recentemente foram relatados como 
angiogenicos, e os bisfosfonatos afetam a angiogenese, bem como a produęao de 
citocinas por osteoclastos. Como os marcadores bioquimicos se correlacionam 
intensamente com a atividade da doenęa, o acompanhamento da atividade da fosfatase 
alcalina serica e um metodo simples para se monitorar a atividade da doenęa. Alguns 
tratamentos podem resultar em normalizaęao das alteraęóes bioquimicas do esqueleto. 
Com a disponibilidade de mais bisfosfonatos potentes, o prognóstico tern melhorado 
muito (Tabela 255-2). Urna dose intravenosa unica de 5 mg de acido zoledrónico pode 
proporcionar urna resposta de 96% nos seis meses subsequentes, e e mais eficaz que o 
uso de risedronato orał por dois meses. 1 

Tabela 255-2 

Bisfosfonatos utilizados nos tratamentos da doenęa de paget 


AGENTE 

ROTA 

DOSE (mg/dia) 

DURAęAO DO EFEITO 

Alendronato 

Orał 

40 

6 meses 

Clodronato' 

Orał 

1.600 

3-6 meses 


Intravenosa 

300 

5 dias 

Etidronato 

Orał 

400 

6 meses 

Pamidronato 

Intravenosa 

30-60 ł 

3 dias 

Risedronato 

Orał 

30 

2 meses 

Tiludronato 

Orał 

400 

3 meses 

Zoledronato 

Intravenosa 

5 mg como urna unica injeęao 

>2 anos 


Ainda nao havia sido aprovado pelo Food and Drug Administration no momento da publicaęao. 
tAdose mais baixa foi aprovada; a dose mais alta e usada por investigadores. 

Os pacientes tratados com bisfosfonatos geralmente atingem a remissao. O uso dos 
bisfosfonatos como sintomaticos para tratamento da dor óssea pagetica que responde 

















a analgesicos ou anti-inflamatórios e tao bom como os cursos de repetięao de 
bisfosfonatos, independentemente dos sintomas, ao reduzir e manter a fosfatase 
alcalina em valores dentro da normalidade. No entanto, depois de algum tempo, os 
pacientes podem ter recaida e necessitarem de tratamento adicional. Os bisfosfonatos 
por si só nao parecem "curar" a doenęa de Paget. No entanto, o tratamento com acido 
zoledrónico pode resultar em remissóes muito longas. 

Terapia Cirurgica 

A cirurgia e usada para tratar fraturas, corrigir a deformidade dos ossos curvos e tratar 
a doenęa óssea no ąuadril. Alem disso, o tratamento cirurgico pode aliviar as 
complicaęóes neurológicas do crescimento excessivo do osso pagetico com 
conseąuente compressao de raizes nervosas. Antes de urna cirurgia eletiva, os 
pacientes portadores da doenęa de Paget sao comumente tratados com bisfosfonatos 
para diminuir a vascularizaęao e a atividade do osso e para impedir sangramentos 
aumentados. 

Prognóstico 

As dores ósseas na doenęa de Paget respondem ao tratamento clinico. Grandę parte das 
dores ósseas associadas a doenęa de Paget decorrem da artrite ou de dores articulares 
originarias da deformidade óssea e nao da dor do osso pagetico propriamente dito. Se 
nao forem tratadas, as lesóes pageticas continuam a aumentar em tamanho, mas os 
pacientes raramente desenvolvem novas lesóes em ossos nao afetados anteriormente. A 
substituięao articular pode ser realizada em pacientes nos ąuais os tratamentos 
analgesicos ou outros tratamentos especificos nao sejam bem-sucedidos. A complicaęao 
mais temida da doenęa de Paget e o desenvolvimento de um osteossarcoma na lesao 
pagetica. Embora o osteossarcoma seja urna complicaęao extremamente rara, afetando 
menos de 1% dos pacientes, essa doenęa e a causa mais comum de osteossarcoma em 
adultos. Urna vez que os pacientes venham a desenvolver um osteossarcoma, o 
prognóstico e extremamente desfavoravel e a evoluęao finał e geralmente fatal. O 
tratamento ativo da doenęa de Paget diminui as anormalidades bioąuimicas, com a 
normalizaęao praticamente completa da atividade da fosfatase alcalina, e melhora as 
sindromes neurológicas associadas a essa doenęa. 

Grau A 

1. Reid, I. R., Miller, P., Lyles, K., et al. Comparison of a single infusion of zoledronic 
acid with risedronate for Paget's disease. N Engl J Med. 2005; 353:898-908. 

2. Langston, A. L., Campbell, M. K., Fraser, W. D., et al. Randomized trial of 
intensive bisphosphonate treatment versus symptomatic management in Paget's 
disease of bonę. J Bonę Miner Res. 2010; 25:20-31. 


Leituras sugeridas 


Goode, A., Layfield, R. Recent advances in understanding the molecular basis of Paget disease of bonę. J Cliii Pathol. 

2010; 63:199—203. As mutaędes geneticas de SQSTM1 nesta proteina podem afetaro deserwoluimento dofemtipo pageico. 

Seton, M v Moses, A. M v Bodę, R. K v et al. Paget's disease of bonę: the skeletal distribution, complications and ąuality of 
life as perceived by patients. Bonę. 2011; 48:281-285. Pacientes relatam nweis substancialmente mais baixos de saudefisica, e ndo hd urna 
correlaęao razoavel de complicaędes com alteraędes radiológicas, exceto para dorde cabeęa ouperda de audiędo. 


No Brasil 

No Brasil existem poucos estudos clinicos sobre a prevalencia da Doenęa de Paget 1,2,3 . 
A maioria dos casos relatados da Doenęa de Paget e proveniente da cidade de Recife, 
Pernambuco, e acredita-se que a prevalencia elevada nesta cidade seja devido aos 
ancestrais holandeses desta populaęao 1,2 . Em 2006, Griz et al. 1 relataram 103 casos de 
Doenęa de Paget em Recife cuja populaęao e de 1.561.659 habitantes, e no ano de 2010 
estes autores descreveram 108 casos da Doenęa de Paget diagnosticados em duas 
diferentes instituięóes desta cidade 2 . Recentemente Castro et al., 2012 reportaram 134 
pacientes com diagnóstico de Paget na ilha de Florianópolis, Santa Catarina que possui 
urna populaęao de aproximadamente 400.000 habitantes 3 . Interessantemente esta ilha 
foi colonizada principalmente por portugueses do arquipelago de Aęores, onde a 
prevalencia de Doenęa de Paget e baixa, assim acredita-se que o grandę numero de 
individuos afetados pela doenęa de Paget em Florianópolis pode ser atribuido a outros 
grupos europeus que tambem contribuiram para a colonizaęao local, como alemaes, 
italianos e individuos do sul de Portugal 3 . 
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Osteonecrose, osteoesclerose/ hiperostose e 
outros disturbios ósseos 


Michael P. Whyte 


Osteonecrose 

Definięao 

A osteonecrose (necrose asseptica, avascular ou isąuemica do osso) diz respeito ao infarto 
esąueletico. Os infartos ósseos podem ser assintomaticos, causar desconforto 
autolimitado ou desencadear um colapso doloroso do osso subcondral que leva a 
destruięao articular. 

Fisiopatologia e Patogenese 

Muitas condięoes estao associadas a osteonecrose (Tabela 256-1). Em adultos, as causas 
mais comuns sao o abuso de etanol e a terapia prolongada com glicocorticoides, ambas 
demonstrando efeitos dose-dependentes. 




Tabela 256-1 

Causas de necrose isguemica da cartilagem e do osso 


Endócrino / metabólico 
Abuso de etanol 
Corticoterapia 
Doenęa de Cushing 
Diabetes melito 
Hiperuricemia 
Osteomalacia 
Hiperlipidemia 

Terapia com bisfosfonato (osteonecrose da mandibula) 

Doenęas de depósito (p. ex., doenęa de Gaucher) 
Hemoglobinopatias (p. ex., anemia falciforme) 

Trauma (p. ex., deslocamento, fratura) 

Infecęao por virus da imunodeficiencia humana (HTV) 

Condiędes disbaricas (p. ex., doenęa dos mergulhadores) 

Doenęa do colageno 

Irradiaęao 

Pancreatite 

Transplantes de órgaos 
Hemodialise 
Queimaduras 
Coagulaęao intravascular 
Idiopatica, familiar 
Gestaęao 



articular, fratura), obstruęao (p. ex., tromboembolismo, anemia falciforme, embolia 
gordurosa, doenęa da descompressao dos mergulhadores), ou, hipoteticamente, por 
compressao pela expansao local do tecido adiposo (p. ex., abuso de etanol, tratamento 
com glicocorticoides, diabetes melito). Entretanto, os sintomas podem nao ocorrer a 
menos que, semanas mais tarde, a reabsoręao do osso morto durante o processo de 
reparaęao do tecido esąueletico leve a urna fratura patológica. Certos locais do esąueleto 
(geralmente regióes subcondrais) estao predispostos a osteonecrose, mas diferem em 
relaęao a processos traumaticos e nao traumaticos e entre crianęas e adultos. A 
osteocondrose e a necrose dos centros de ossificaęao; mais de 50 tipos eponimicos sao 
registrados. A suscetibilidade das crianęas a osteonecrose e sua patogenese ainda sao 
malcompreendidas. Entretanto, em todas as idades a cabeęa femoral e especialmente 
propensa ao infarto. A osteonecrose nao traumatica tambem afeta comumente os 
cóndilos femorais, a extremidade distal da tibia, a cabeęa do umero e o talus. 

Manifestaęoes Clfnicas 

A dor ocorre agudamente com o colapso esąueletico. A artralgia crónica resulta da 
descamaęao do tecido necrótico e da destruięao articular. Embora a patogenese seja 
incerta, a administraęao intravenosa de amino-bisfosfonatos, especialmente para 
pacientes com doenęa maligna, tern sido associada a osteonecrose da mandibula 






FIGURA256-1 

Diagnóstico 

A ressonancia magnetica (RM) que demonstra edema da medula óssea e especialmente 
sensivel para a detecęao precoce da osteonecrose. A cintilografia óssea demonstra a 
reconstituięao óssea com ou sem fratura. Em urna fasę relativamente tardia do processo 
patológico, as radiografias inicialmente demonstram areas irregulares de osteopenia e 
osteoesclerose que refletem a reparaęao óssea. Urna radiolucencia subcondral linear 
(sinal do crescente) indica o colapso do osso. 

T ratamento 

A restrięao total de carga e aconselhavel para o membro afetado. Descompressao 
com inseręao de urna trefina e utilizada para alguns locais. A artrotomia para a 
remoęao de residuos, osteotomia transposicional, artroplastia ou substituięao articular 
podem ser necessarias. 

Osteosc I e rose/h i pe rostose 

Muitas condięoes estao associadas a evidencias radiológicas de urn aumento da 
densidade óssea. Displasias ósseas, desordens metabólicas e urna variedade de outros 
disturbios podem causar aumento generalizado ou focal da massa óssea (Tabela 256-2). 
Anormalidades no crescimento do esqueleto, modelamento e/ou remodelamento podem 
estar ocorrendo. A osteoesclerose e o espessamento do osso trabecular (esponjoso). A 
hiperostose e urna condięao na qual se observa um alargamento do osso cortical 




O osso morto exposto caracteriza a osteonecrose da mandibula. 




(compacto). Os aumentos no osso trabecular, cortical ou em ambos podem elevar a 
densidade do esąueleto. 


Tabela 256-2 

Disturbios que causam ossos densos 

DISPLASIAS 

Osteosclerose central com displasia ectodermica 

Displasia craniodiafisaria 

Displasia craniometafisaria 

Disosteosclerose 

Hiperostose endóstea 

Doenęa de van Buchem 

Esclerosteose 

Tipo Worth (LRP5 ativaęao) 

Displasia frontometafisaria 

Hiperostose cortical infantil (doenęa de Caffey) 

Doenęa de Paget juvenil 
Sindrome de Lenz-Maj ewski 
Melorreostose 

Displasia metafisaria (doenęa de Pyle) 

Distrofia óssea mista esclerosante 
Displasia óssea-oculodente 
Osteodistrofias de Melnick e Agulhas 
Osteopatia estriada 
Osteopetrose (varios tipos) 

Osteopoiąuilose 

Displasia diafisaria progressiva (doenęa de Engelmann) 

Picnodisostose 

CONDięÓES METABÓLICAS 
Deficiencia de anidrase carbónica II 
Fluorose 

Intoxicaęao por metais pesados 
Osteoesclerose associada a hepatite C 

Hiperparatireoidismo, hipoparatireoidismo, pseudo-hipoparatireoidismo 
Hipervitaminose A, D 

Raąuitismo hipofosfatemico ou osteomalacia 
Sindrome de leite em alcali 
Osteodistrofia renal 
OUTROS DISTURBIOS 
Osteomalacia axial 







Fibrogenesis imperfecta ossium 

Massa óssea alta (com ou sem torus palatinus ): LRP5 ativaęao 

Radiaęao ionizante 

Linfoma 

Mastocitose 

Mieloma multiplo 

Mielofibrose 

Osteomielite 

Osteonecrose 

Doenęa óssea de Paget 

Sarcoidose 

Metastases esąueleticas 
Esclerose tuberosa 

De Whyte ME Skeletal disorders characterized by osteosclerosis or hyperostosis. Em: Avioli LV, Krane SM, 
eds. Metabolic Bonę Disease, 3 a edięao, San Diego: Academic Press; 1998. 


Osteosclerose 

Disturbios neoplasicos, hematológicos e metabólicos podem causar preferencialmente a 
esclerose no osso trabecular, pois ele abriga a medula óssea e sofre remodelaęao mais 
rapidamente do que o osso cortical. 

Fibrogenesis Imperfecta Ossium 

Definięao 

Esta condięao rara e esporadica e caracterizada por osteopenia generalizada, mas o 
espessamento das trabeculas remanescentes coloca este disturbio entre os de aumento 
da massa óssea. 

Fisiopatologia 

A causa e desconhecida. A formaęao de osso subperiostal e a sintese de colageno em 
tecidos nao ósseos parecem ser normais. 

Manifestaęóes Clfnicas 

Tipicamente, urna dor esąueletica intratavel comeęa gradualmente em individuos de 
meia-idade ou mais velhos e depois aumenta rapidamente com um curso debilitante e 
imobilidade. As fraturas espontaneas sao urna complicaęao proeminente. O exame fisico 
revela acentuada sensibilidade óssea. 


Diagnóstico 






Na radiografia, apenas o cranio e poupado. Inicialmente, a osteopenia e uma aparencia 
levemente anormal do osso trabecular sao observadas. Subseąuentemente, as alteraęoes 
sugerem osteomalacia. As junęóes corticomedulares se tornam indistintas conforme o 
osso compacto e substituido por um padrao esponjoso anormal. A osteopenia 
generalizada faz com que o osso esponjoso remanescente pareęa irregular e denso em 
um padrao de rede de pesca, com areas liticas entremeadas com areas escleróticas. A 
atividade da fosfatase alcalina no soro esta elevada. 

A lesao esąueletica e uma forma localizada de osteomalacia que varia 
consideravelmente em gravidade de area para area. 

Hiperostose 

Displasia Diafisaria Progressiva (Doenęa de Camurati-Engelmann) 

Fisiopatologia 

A displasia diafisaria progressiva (doenęa de Camurati-Engelmann) afeta todas as raęas, 
sendo um processo hereditario de carater autossómico dominantę com penetrancia 
variavel. A formaęao de osso novo gradualmente envolve as superficies periostal e 
endostal das diafises dos ossos longos. Nos casos graves da doenęa, tambem se observa 
osteoesclerose no esqueleto axial. 

As mutaęoes alteram o gene que codifica o fator de crescimento transformador (3-1. A 
diferenciaęao dos osteoblastos tambem pode sofrer alteraęao. 

Manifestaęóes Clinicas 

Durante a infancia, a claudicaęao ou uma marcha de base larga e anserina sao 
observadas. Pode haver um diagnóstico equivocado de distrofia muscular. Individuos 
gravemente afetados possuem um biótipo corporal caracteristico, apresentando cabeęa 
grandę e fronte proeminente, proptose e membros finos com pouca gordura subcutanea 
ou massa muscular e ossos sensiveis e espessados. Podem ocorrer paralisias dos nervos 
cranianos e aumento da pressao intracraniana. Alguns pacientes tern 
hepatoesplenomegalia e fenómeno de Raynaud. Os sintomas podem entrar em remissao 
após a puberdade. 

Diagnóstico 

Hiperostose irregular das diafises dos principais ossos longos se desenvolve lentamente 
como o resultado da formaęao de osso novo periostal e endostal. O femur e a tibia sao 
mais comumente afetados. As metafises podem ser envolvidas. A idade de inicio, a 
velocidade de progressao e a gravidade do processo sao variaveis. Os achados clinicos, 
radiograficos e da cintilografia óssea geralmente sao concordantes. A atividade da 
fosfatase alcalina serica, os niveis urinarios de hidroxiprolina e a taxa de sedimentaęao de 
eritrócitos podem ser elevados. O estudo histopatológico revela a formaęao de osso novo 
nao lamelar (zvoven bonę) que amadurece e fica incorporado ao osso cortical. A 
microscopia eletrónica do musculo pode demonstrar alteraęoes miopaticas e 


anormalidades vasculares. 


T ratamento 

A terapia com glicocorticoides (tipicamente baixas doses de prednisona em dias 
alternados) pode aliviar a dor óssea e normalizar a histologia óssea. Os bisfosfonatos 
sao, por vezes, uteis. 

Hiperostose Endóstea 

Fisiopatologia 

Esclerosteose e doenęa de van Buchem, disturbios autossómicos recessivos, sao os 
principais tipos de hiperostose endosteal. A esclerosteose e a doenęa de van Buchem sao 
mapeadas no cromossomo 17ql2-q21. A esclerosteose e causada por mutaęóes em um 
gene chamado SOST. A doenęa de van Buchem envolve urna deleęao downstream. O 
aumento da atividade dos osteoblastos com falha dos osteoclastos em compensar o 
aumento da formaęao óssea parece explicar as alteraęóes esqueleticas. 

Manifestaęóes Clinicas 

A esclerosteose (hiperostose cortical com sindactilia) ocorre principalmente em pacientes 
de ascendencia holandesa. A distribuięao de genero parece ser igual. Os pacientes sao 
altos e pesados, com o disturbio comeęando ainda na infancia, apresentam proeminencia 
da mandibula com configuraęao quadrada, surdez e paralisia do nervo facial por 
aprisionamento dos nervos cranianos. O aumento da pressao intracraniana e cefaleia 
podem refletir urna cavidade craniana pequena que pode diminuir a expectativa de vida. 
A doenęa de van Buchem provoca alargamento assimetrico progressivo da mandibula 
durante a puberdade. Os pacientes podem ser assintomaticos ou apresentar desde a 
infancia paralisia do nervo facial, surdez e atrofia ótica devido ao estreitamento dos 
forames cranianos. Os ossos longos podem doer a compressao, mas nao sao frageis. 

Diagnóstico 

Na esclerosteose, o esqueleto e radiograficamente normal na primeira infancia exceto 
para sindactilia, que e comum e costuma envolver o indicador e o terceiro dedo. O 
espessamento ósseo progressivo alarga o cranio e causa prognatismo. Os ossos longos 
apresentam corticais espessadas. Pelve, pediculos vertebrais, costelas e outros ossos 
tubulares podem se tornar densos. A tomografia computadorizada demonstra a fusao 
dos ossiculos e estreitamento dos canais auditivos internos e dos aquedutos cocleares. O 
espessamento endósteo amplia homogeneamente o córtex da diafise e estreita os canais 
medulares. A osteoesclerose envolve a base do cranio, ossos da face, vertebras, pelve e 
costelas. A atividade da fosfatase alcalina serica pode estar elevada devido a um aumento 
da formaęao óssea. 



Tratamento 

A descompressao cirurgica dos forames estreitados pode aliviar as paralisias dos 


nervos cramanos. 


Paquidermoperiostose 

Fisiopatologia 

A paąuidermoperiostose (osteoartropatia hipertrófica, primaria ou idiopatica) e um 
disturbio autossómico dominantę que apresenta baąueteamento digital, hiper-hidrose 
com espessamento da pele (especialmente a da face) e formaęao de osso novo periostal 
proeminentemente nas extremidades distais dos membros. Tambem parece ocorrer um 
padrao hereditario autossómico recessivo. Nem todos os pacientes apresentam todas as 
tres caracteristicas principais. Urna mutaęao de perda de funęao e encontrada no gene 
que codifica a 15 hidroxiprostaglandina-desidrogenase. 

Manifestaęóes Clinicas 

Os homens parecem ser afetados mais gravemente do que as mulheres e os negros mais 
comumente do que os brancos. Os sintomas tipicamente comeęam durante a 
adolescencia, se intensificam durante a decada seguinte, mas depois se tornam 
quiescentes. A artralgia e a fadiga sao sinais comuns. Rigidez e limitaęao da mobilidade 
ocorrem no esqueleto apendicular e axial. O baqueteamento com urna dilataęao 
lentamente progressiva das maos e pes resulta em urna aparencia similar a urna pata. As 
alteraęóes cutaneas incluem espessamento, aparecimento de rugas, depressóes e 
oleosidade, especialmente no couro cabeludo e na face. 

Diagnóstico 

Periostite promove o espessamento das poręóes distais da tibia, fibula, radio e ulna. O 
baqueteamento e óbvio, e urna acro-osteólise pode ocorrer. A proliferaęao periostal e 
exuberante, com textura irregular, e geralmente envolve as epifises, enquanto a 
osteoartropatia hipertrófica secundaria (pulmonar ou de outros locais) causa tipicamente 
urna reaęao periostal suave e ondulada. A anquilose das articulaęóes, especialmente das 
maos e pes, pode perturbar pacientes mais velhos. A cintilografia óssea nestas condięóes 
revela urna captaęao regular, simetrica e difusa ao longo das margens corticais dos ossos 
longos, especialmente nas pernas, chamada de sinal da "faixa dupla". 

T ratamento 

Derrames sinoviais dolorosos podem responder aos anti-inflamatórios nao 
esteroidais. As contraturas ou as compressóes neurovasculares por lesóes 
osteoescleróticas podem necessitar de intervenęao cirurgica. 



Osteosclerose com hiperostose 
Osteopetrose 


Definięao 

A osteopetrose (doenęa óssea marmore) e um grupo de disturbios raros caracterizados 
por um aumento da massa óssea devido a uma disfunęao ou falta de osteoclastos. Ha 
duas formas clmicas principais: a autossómica recessiva ou tipo "maligno", que resulta 
em morte durante a infancia se nao tratada, e a autossómica dominantę ou tipo 
"benigno", que causa menos problemas. Outros tipos autossómicos recessivos 
demonstram uma gravidade intermediaria, doenęa de depósito neuronal, natimortos, ou 
acidose tubular renal com calcificaęao cerebral secundaria a deficiencia de isoenzima II 
da anidrase carbónica. Recentemente, tambem foi registrada uma osteopetrose induzida 
por bisfosfonatos. 

Patogenese 

O gene defeituoso que causa a osteopetrose autossómica dominantę codifica um canal de 
cloro importante para a atividade dos osteoclastos. As anormalidades neste gene ou no 
que codifica uma subunidade da bomba vacuolar de prótons tambem podem resultar em 
doenęa maligna. A deficiencia da anidrase carbónica II e causada por mutaęóes 
desativantes no gene que codifica esta isoenzima. Raros casos autossómicos recessivos 
envolvem a perda de funęao de mutaęóes nos genes que codificam o ativador do receptor 
do fator nuclear kappa-B (RANK) ou seu ligante (RANKL). 

Os estudos histopatológicos demonstram que todas as formas verdadeiras de 
osteopetrose apresentam uma profunda deficiencia da aęao dos osteoclastos. A 
esponjosa primaria (cartilagem calcificada depositada durante a formaęao de osso 
endocondral) persiste fora das placas de crescimento e constitui o achado 
patognomónico. Defeito na reabsoręao de osso endostal prejudica a formaęao do espaęo 
medular. O remodelamento esqueletico quiescente leva a uma fragilidade óssea causada 
pela diminuięao da interconexao entre os ósteons e por um retardo de conversao de osso 
imaturo (nao lamelar em maduro [compacto]). A doenęa do depósito neuronal 
(lipofuscina ceroide) pode refletir um defeito lisossomal. A produęao deficiente de 
superóxidos (necessarios para a reabsoręao óssea) tambem pode ser um fator 
patogenetico. 

Manifestaęóes Clmicas 

A osteopetrose maligna pode se manifestar inicialmente durante a infancia como uma 
"obstruęao" nasal devido a um subdesenvolvimento do mastoide e dos seios paranasais. 
Forames cranianos pequenos podem causar paralisia ótica, oculomotora ou paralisia do 
nervo facial. A falha de desenvolvimento, retardo da dentięao e fraturas sao comuns. 
Hiperesplenismo e infecęóes recorrentes, hematomas e sangramentos refletem 
inflitraęao da medula. Baixa estatura, cabeęa grandę, aparecimento de bossa frontal, 
nistagmo, hepatoesplenomegalia e geno valgo sao as caracteristicas fisicas marcantes. As 


crianęas nao tratadas geralmente morrem durante a primeira decada de vida devido a 
hemorragia, pneumonia, anemia grave ou sepse. A osteopetrose benigna ocasionalmente 
causa fraturas, paralisia facial, surdez, osteomielite mandibular, insuficiencia da medula 
óssea, deficit visual, retardo psicomotor, sindrome do tunel do carpo ou osteoartrite. A 
deficiencia da anidrase carbónica II pode resultar em falha de desenvolvimento, fraturas, 
retardo do desenvolvimento, deficiencia mental e baixa estatura. As calcificaęóes 
cerebrais se desenvolvem durante a infancia, mas o modelamento esąueletico defeituoso 
e a osteoesclerose podem apresentar urna correęao espontanea. Tanto a acidose tubular 
renal proximal ąuanto a distal tern sido descritas. 

Diagnóstico 

Um aumento generalizado na densidade óssea e a marca radiológica. Na doenęa grave, os 
defeitos do modelamento nos ossos longos produzem urna deformidade em "frasco de 
Erlenmeyer" (Fig. 256-2). Bandas densas e lucentes alternadas comumente ocorrem nas 
metafises e na pelve. O cranio geralmente esta espessado e denso, especialmente na 
base, e os seios paranasais e o mastoide estao subpneumatizados. As vertebras podem 
demonstrar, na incidencia lateral, urna configuraęao "osso-no-osso" (endo-ósseo) ou 
esclerose da płaca terminal causando urna aparencia de "malha amassada". A 
cintilografia esąueletica pode demonstrar fraturas e osteomielite. A RM ajuda a 
monitorar a resposta para o transplante de medula óssea. 


FIGURA256-2 Osteopetrose, 

a radiografia anteroposterior da extremidade distal do femur mostra uma regiao alargada 
metadiafisaria, com caracteristica de bandas alternadas densas e lucentes. (De Whyte mp, Murphy wa. 

Osteopetrosis and other sclerosing bonę disorders. Em: Avioli LV, Krane SM, eds. Metabolic Bonę Disease, 2 a edięao, 

Filadślfia: WB Saunders; 1990.) 

Os niveis sericos de fosfatase acida e creatina ąuinase (isoenzima cerebral) sao muitas 
vezes aumentados. Na osteopetrose maligna, hipocalcemia com hiperparatireoidismo 
secundario e concentraęóes sericas elevadas de calcitriol podem acompanhar as 
alteraęóes radiológicas que se assemelham ao raąuitismo. Na osteopetrose benigna, os 
indices bioąuimicos da homeostasia minerał tipicamente nao sao notaveis, apesar de os 
niveis de paratormónio poderem estar elevados. 

T ratamento 

Como a etiologia, a patogenese e o prognóstico da osteopetrose diferem, a 
classificaęao correta e crucial. E necessario avaliar a progressao da doenęa e estudar a 
familia. Para a forma maligna, o transplante de medula óssea com HLA identico para 
suprir osteoclastos funcionais beneficiou de forma notavel algumas crianęas. As dietas 
deficientes em calcio tern sido tentadas, mas seu uso pode ser limitado por 
hipocalcemia e raąuitismo. Doses orais macięas de calcitriol (l,25-di-hidroxivitamina 
D 3 ), juntamente com a restrięao dietetica do calcio (para impedir a ocorrencia de 
hipercalciuria/ hipercalcemia) ou y-interferon humano, o qual aumenta a produęao de 
superóxidos, podem estimular de modo bem-sucedido a atividade dos osteoclastos. A 
prednisona, administrada isoladamente ou com uma dieta com baixos teores de calcio 
e altos niveis de fosfato, tambem pode ser eficiente. A terapia com glicocorticoides 



estabiliza a pancitopenia e a hepatoesplenomegalia. A oxigenoterapia hiperbarica 
ajuda no tratamento da osteomielite. A descompressao cirurgica dos nervos ótico e 
facial pode ser benefica. A analise da mutaęao e recomendada para quase todos os 
pacientes. 


Picnodisostose 

Epidemiologia 

Acredita-se que a picnodisostose tenha afetado o pintor impressionista frances Henri de 
Toulouse-Lautrec (1864-1901). A maioria das descrięóes desta doenęa vem da Europa e 
dos Estados Unidos, mas o disturbio parece ser especialmente comum no Japao. 

Fisiopatologia 

Esta condięao autossómica recessiva e causada por defeitos no gene CTSK que codifica a 
catepsina K. Velocidades diminuidas da degradaęao do colageno e do turnover esqueletico 
foram registradas. Foram descritas inclusóes anormais nos condrócitos e osteoblastos. 

Manifestaęóes Clinicas 

Os achados caracteristicos observados durante os primeiros anos de vida ou durante a 
infancia sao uma estatura desproporcionalmente baixa, cranio relativamente grandę, 
proeminencia fronto-occipital, proptose, escleras azuis, nariz adunco e em formato de 
bico de ave, face e queixo pequenos, angulo mandibular obtuso, palato de arco alto e ma 
oclusao dentaria com retenęao dos dentes primarios. As suturas do cranio permanecem 
abertas. Os dedos sao curtos e baqueteados devido a acro-osteólise ou aplasia das 
falanges terminais, e as maos sao pequenas e quadradas. Repetidas fraturas causam uma 
deformidade em geno valgo. O retardo mental e observado em aproximadamente 10% 
dos pacientes. A altura do adulto varia de 1.2192 metro e 0,0762 metro a 1.2192 pes e 
0,2794 metro. A expectativa de vida pode ser encurtada por infecęóes respiratórias 
recorrentes e insuficiencia cardiaca do lado direito a partir da obstruęao crónica das vias 
aereas superiores secundarias a micrognatia. 

Diagnóstico 

A osteoesclerose e uniforme, tornando-se aparente durante a infancia e aumentando com 
o passar dos anos. Nao ocorrem defeitos de modelamento esqueletico, apesar de os ossos 
longos parecerem apresentar córtices espessadas devido aos estreitos canais medulares. 
As claviculas sao frageis e hipoplasicas em seus segmentos laterais. O calvario e a base 
do cranio sao escleróticos, as bordas orbitais sao densas, e os ossos suturais estao 
presentes. 


T ratamento 



Nenhuma terapia clinica eficaz tern sido documentada. As fraturas dos ossos longos 


geralmente consolidam satisfatoriamente. A fixaęao interna dos ossos longos e notavel 
por causa de sua rigidez. A extraęao dos dentes e dificil. A osteomielite da mandibula 
pode necessitar de terapia antibiótica, cirurgica e/ou hiperbarica. 

Osteosclerose Associada a Hepatite C 

Raramente, os membros doloridos e sensiveis desenvolvem-se em individuos que estao 
infectados com o virus da hepatite C. Os estudos radiograficos revelam um acentuado 
aumento generalizado da massa óssea a partir de osteosclerose e hiperostose. Disturbios 
no sistema do fator de crescimento similar a insulina podem explicar o aumento da 
formaęao óssea. A terapia com calcitonina ou bisfosfonatos beneficiaram alguns 
pacientes. 

Osteosclerose focal/hiperostose 
Osteopoiquilose 

A osteopoiąuilose ("ossos manchados") e urna curiosidade radiológica de origem 
hereditaria na forma de um traęo autossómico dominantę de alta penetrancia decorrente 
de urna mutaęao com desativaęao do gene LEMD3. As lesóes ósseas sao assintomaticas. 
Entretanto, o diagnóstico incorreto pode levar a confusóes com condięóes graves, 
incluindo doenęa metastatica. Alguns pacientes apresentam nevos de tecidos conjuntivo 
denominados dermatofibrose lenticular disseminada (i. e., sindrome de Buschke-Ollendorff). 
Radiologicamente, inumeros peąuenos focos arredondados ou ovais de esclerose óssea 
aparecem no osso esponjoso das regióes tarsal, carpal, pelvica e metaepifisaria dos ossos 
tubulares. 

Osteopatia Estriada 

Esta curiosidade autossómica dominantę apresenta estrias lineares nas regióes 
metafisarias dos ossos longos e no iliaco. Sindromes clinicamente importantes incluem a 
osteopatia estriada com esclerose craniana ou com hipoplasia focal da derme (sindrome 
de Goltz). A sindrome de Goltzs e um disturbio dominantę ligado ao X que caracteriza as 
areas lineares generalizadas de hipoplasia dermica e varios defeitos ósseos nos membros 
de pacientes do sexo feminino, devido a urna mutaęao no gene PORCN. 

Melorreostose 

Definięao 

A melorreostose causa alteraęóes ósseas semelhantes a parafina derretida gotejando de 
urna vela. Nao foi estabelecida nenhuma base mendeliana para este disturbio. A 
distribuięao anatómica sugere um defeito embriogenico segmentar. 


Manifestaęóes Clinicas 

Geralmente, observa-se um envolvimento monomelico; a doenęa bilateral normalmente e 
assimetrica. As alteraęoes cutaneas sobre os ossos afetados sao comuns (p. ex., areas 
lineares semelhantes a esclerodermia e hipertricose). As anormalidades dos tecidos 
moles geralmente aparecem antes da hiperostose. Os sintomas tipicamente se iniciam 
antes da infancia, sendo a dor e a rigidez as principais queixas. As articulaęóes se tornam 
contraidas e deformadas. A desigualdade no comprimento dos membros inferiores 
resulta das contraturas dos tecidos moles e da fusao prematura das epifises. As 
alteraęoes esąueleticas parecem progredir mais rapidamente durante a infancia. Durante 
a vida adulta, a melorreostose pode ou nao se disseminar gradualmente, apesar de a dor 
ser especialmente comum. 

Diagnóstico 

Sob a visao radiológica, a hiperostose endostal e periostal irregular muito densa e 
excentrica afeta um unico osso ou varios ossos adjacentes. Os membros inferiores sao os 
mais afetados. O espessamento endosteal predomina durante a infancia e a formaęao de 
osso periosteal novo durante a vida adulta. Pode ocorrer a formaęao de osso ectópico, 
particularmente próximo as articulaęóes. 

T ratamento 

A correęao cirurgica das contraturas e dificil. A deformidade recorrente e comum. 

Distrofia Óssea Mista Esclerosante 

Este disturbio tipicamente esporadico apresenta combinaęóes de osteopoiąuilose, 
osteopatia estriada, melorreostose, esclerose craniana ou outros defeitos esąueleticos em 
um individuo. Os problemas estao associados aos padróes individuais de osteosclerose 
ou hiperostose, como paralisia do nervo com esclerose craniana e dor óssea com 
melorreostose. 

Outros disturbios do osso 
Displasia Fibrosa 

Este disturbio esporadico do desenvolvimento apresenta lesao fibrosa expansivel 
dentro do osso. A doenęa poliostótica (com lesóes ósseas multiplas) e normalmente vista 
antes da idade de 10 anos, doenęa monostótica (com lesóes ósseas solitarias) comeęa na 
adolescencia ou inicio da idade adulta. A sindrome de McCune-Albright diz respeito a urna 
displasia fibrosa poliostótica, manchas cafe com leite (Fig. 256-3) e hiperfunęao 
endócrina. 



FIGURA256-3 Sindrome de McCune-Albright. 

Extremidades asperas tipicas (“costa do Maine”), maculas pigmentadas cafe com leite.* (De Whyte mp. 
Metabolic and dysplastic disorders. Em: Coe FL, Favus MJ, eds. Disorders ofBone and Minerał Metabolism. Nova York: 
Raven Press; 1992.) 


Fisiopatologia 

O mosaicismo somatico para uma mutaęao ativadora do gene que codifica a subunidade 
a da proteina G de acoplamento do receptor/adenil ciclase, GNAS, causa a displasia 
fibrosa e a sindrome de McCune- Albright. O osso imperfeito se forma, porąue as celulas 
mesenąuimais nao se diferenciam completamente em osteoblastos. 

Manifestaęóes Clinicas 

A displasia fibrosa monostótica e mais comum do que a doenęa poliostótica. O cranio e 
os ossos longos sao afetados com maior frequencia. As lesoes esqueleticas podem 
deformar o osso, causar fraturas e ocasionalmente aprisionar os nervos. A degeneraęao 
sarcomatosa e rara (<1%), mas normalmente ocorre dentro dos ossos faciais ou do femur 
e e mais frequente com a doenęa poliostótica. A gestaęao pode reativar lesoes 
previamente quiescentes. A sindrome de McCune-Albright geralmente provoca 
pseudopuberdade precoce em garotas. Menos comumente observa-se puberdade 
pseudoprecoce em meninos ou tireotoxicose, doenęa de Cushing, acromegalia, 
hiperprolactinemia ou hiperparatireoidismo. Em alguns pacientes, a perda renal 
adquirida de fosfato causa raquitismo hipofosfatemico ou osteomalacia. 


Diagnóstico 


Como visto radiograficamente, as lesoes sao encontradas em qualquer metafise ou 
diafise dos ossos longos. Elas tipicamente sao bem definidas, com corticais finas e uma 
aparencia de vidro fosco (Fig. 256-4). Ocasionalmente, os defeitos sao lobulados com 
areas trabeculadas de radiolucencia. 



FIGURA256-4 Displasia fibrosa. 

Uma lesao expansiva caracteristica com uma aparencia de vidro fosco causou afinamento do córtex 
na meia diafise da fibula. (De Whyte MP. Fibrous dysplasia. Em: Favus MJ, ed. Primeron the Metabolic Bonę 
Diseases and Disorders of Minerał Metabolism, 3 a edięao, Filadelfia: Lippincott-Raven; 1996.) 


T ratamento 



Em pacientes com doenęa leve, as lesoes ósseas podem nao se expandir. Nos casos 
graves, os defeitos individuais podem progredir e outros novos aparecerem. Nao 
ocorre cicatrizaęao espontanea, mas as fraturas patológicas geralmente se consolidam 
bem. Entretanto, as fraturas por estresse podem ser de dificil detecęao e tratamento. 
Quando o cranio e envolvido, a compressao de nervos pode necessitar de intervenęao 
cirurgica. Na sindrome de McCune-Albright, o controle farmacológico da 
pseudopuberdade precoce pode ser benefico para as garotas. As infusóes endovenosas 
do bisfosfonato pamidronato ajudaram alguns pacientes. 


Exostoses Multiplas Hereditarias 


Este disturbio autossómico dominantę de alta penetrancia e relativamente comum, 
apresenta excrescencias ósseas irregulares que fazem protrusao a partir das metafises 
expandidas. As exostoses osteocartilaginosas surgem das placas de crescimento e 
aumentam de tamanho ate que o crescimento linear termine. As lesóes podem se separar 
ou nao do osso fonte. A sua estrutura e relativamente normal, com um córtex externo e 
urna esponjosa interna. A incapacidade resulta primariamente das discrepancias dos 
comprimentos dos membros quando o crescimento linear do osso sofre a custa da 
expansao transversal. A compressao dos nervos, da medula espinal ou do sistema 
vascular ocorre ocasionalmente. A degeneraęao sarcomatosa (0,5% a 2% dos pacientes) 
deve ser suspeitada quando urna exostose se expande rapidamente, especialmente 
durante a vida adulta. 

Encondromatose (Discondroplasia, Doenęa de Ollier) 

Este disturbio esporadico apresenta massas cartilaginosas dentro do osso trabecular que 
surgem a partir das placas de crescimento. A condięao comeęa na infancia com urna 
tumefaęao localizada e interfere com o crescimento linear do osso. Na puberdade, a 
expansao das massas de cartilagem e interrompida, e elas podem ser substituidas por 
osso maduro. Os encondromas aparecem nas radiografias como defeitos lucentes nos 
ossos chatos ou nas metafises dos ossos tubulares, geralmente com um pontilhado 
central de materiał calcificado. Quando a encondromatose ocorre com multiplos 
hemangiomas (sindrome de Maffucci), os encondromas ou hemangiomas sofrem 
transformaęao maligna em cerca de 15% dos casos. 

Acondroplasia 

As condrodistrofias sao disturbios do crescimento cartilaginoso que resultam em urna 
estatura desproporcionalmente baixa, e a acondroplasia e a mais comum. Um defeito 
ocorre no gene que codifica o receptor do fator tipo 3 de crescimento de fibroblastos; 80% 
dos casos sao o resultado de novas mutaęóes autossómicas dominantes, que aumentam 
de frequencia com o aumento da idade paterna. Ossos tubulares curtos se formam por 
causa de urna ossificaęao endocondral anormal nos membros. No condrocranio, a 
ossificaęao membranosa nao sofre disturbios, portanto, a abóbada craniana e normal. 
Entretanto, a base do cranio e o forame magno sao pequenos. A lordose lombar 
apresenta urna grandę acentuaęao, e o canal espinhal se estreita dos segmentos 
superiores para os inferiores da coluna vertebral. Este disturbio e revelado 
radiograficamente pela diminuięao da distancia interpedicular. A cabeęa e grandę, com 
formaęao de bossa frontal e hipoplasia da regiao media da face. O tronco apresenta 
tamanho relativamente normal, mas os membros demonstram um encurtamento 
rizomelico e as maos apresentam configuraęao em tridente. Os ossos longos aparecem 
macięos devido a sua largura desproporcionalmente anormal. As placas de crescimento 
nao sao amplamente desorganizadas, e os condrócitos aparecem normais. As 
complicaęóes podem incluir hidrocefalia ou compressao do tronco cefalico, medula 


espinal ou raizes nervosas. Uma minima compressao por um disco ou osteófito sobre o 
canal vertebral pode causar disturbios neurológicos. Apesar desses problemas, a 
acondroplasia e compativel com boa saude e uma vida normal. 
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Abordagem ao paciente com doenęas 
alergicas ou imunológicas 


Stephen I. Wasserman 


As doenęas alergicas e os disturbios do sistema imunológico afetam varios sistemas do 
organismo e podem surgir de varias maneiras. O leitor deve consultar a Seęao VII para 
uma discussao detalhada do sistema imunológico e das doenęas autoimunes e 
imunológicas especificas adąuiridas. Este capitulo ira enfocar as doenęas alergicas que 
sao as manifestaęoes mais comuns de disfunęao do sistema imunológico e as 
imunodeficiencias primarias, que sao disturbios menos frequentes. A titulo de clareza, 
esses dois assuntos sao tratados separadamente. 

Doenęa alergica 

Definięao 

As doenęas alergicas sao muito comuns e sua prevalencia esta aumentando, 
principalmente nos centros urbanos das sociedades ocidentais. Ja foi dito que as doenęas 
alergicas sao os disturbios mais comuns vistos pelo clinico geral. Alem disso, mesmo nos 
pacientes nao alergicos, a alergia deveria, frequentemente, ser considerada no 
diagnóstico diferencial do problema em questao. Desta forma, o conhecimento de como 
realizar o diagnóstico e o tratamento dos processos alergicos e de grandę importancia 
para a pratica da medicina interna. As doenęas alergicas sao desencadeadas pela 
interaęao entre um hospedeiro previamente sensibilizado (que produz anticorpos de 
imunoglobulina E [IgE] que reconhecem um antigeno espedfico) e um alergeno 
especifico. Nem todos os pacientes que possuem anticorpos IgE especificos reagem 
adversamente quando entram em contato com o alergeno, e tais individuos sao 
denominados sensibilizados, mas nao alergicos. Os disturbios alergicos primarios incluem 
a rinoconjuntivite e sinusite alergica sazonal (febre do feno), a rinite alergica perene, a 
asma, a anafilaxia (especialmente secundaria a alimentos, latex, medicamentos e 
ferroadas de insetos da classe himenóptera), a urticaria ou o angioedema, a dermatite 
atópica (eczema) e a alergia a alimentos. 

Epidemiologia 

Estima-se que mais de 50% da populaęao seja atópica (i.e., capaz de induzir uma resposta 
imune com a produęao de anticorpos da classe IgE e reagir aos testes cutaneos para os 




aeroalergenos comuns com uma reaęao de hipersensibilidade imediata). Na populaęao 
geral, 10 a 20% apresentam, clinicamente, rinoconjuntivite alergica, de 5 a 7%, asma, e 
20% ja tiveram um episódio de urticaria durante suas vidas. 

O aumento na incidencia das doenęas alergicas observado nas ultimas duas decadas 
tem sido relacionado a melhoria das condięóes de higiene, com a reduęao das infecęóes 
nos bebes e nas crianęas e a uma vida cada vez mais sedentaria e em ambientes fecbados. 
Essas mudanęas parecem inibir a ativaęao da resposta imune inata, alterando, assim, o 
amadurecimento eficaz do sistema imunológico adaptativo. No ambiente uterino e nas 
crianęas, prevalece o padrao de resposta imune mediada por linfócitos T auxiliares 
(helper) do tipo 2 (T H 2), que e a via imunológica necessaria a expressao das doenęas 
alergicas. A geraęao inapropriada de linfócitos T reguladores esta associada ao 
desencadeamento e a persistencia destes disturbios. Foi entao postulado que, sem um 
numero suficiente de infecęóes na infancia para induzir a mudanęa para o padrao de 
resposta imune eficaz e protetora, mediada por linfócitos T auxiliares do tipo 1 (T H 1), ha 
maior probabilidade de surgimento de doenęas alergicas nesta fasę da vida. Muitas 
evidencias epidemiológicas apoiam este conceito, agora denominado hipótese da higiene. 
Assim, a alergia e mais prevalente em individuos provenientes de um extrato 
socioeconómico mais alto, naqueles que vivem em areas urbanas, em comunidades 
menos poluidas (p. ex., a Alemanha Ocidental), nos primogenitos, quando comparados 
aos outros irmaos, nos que receberam varias vacinas e naqueles que nao foram expostos a 
doenęas por micobacterias. Por outro lado, os individuos que vivem em fazendas, 
comunidades rurais, areas altamente poluidas (p. ex., a Alemanha Oriental), assim como 
crianęas acometidas por doenęas causadas por micobacterias e as que tiveram varias 
infecęóes na primeira infancia estao menos predispostos a desenvolver doenęas alergicas. 
Parece haver uma relaęao concentraęao versus efeito entre a exposięao a endotoxinas 
(como um marcador da higiene) e a incidencia de sensibilidade alergica. Niveis baixos e 
muito altos de exposięao a endotoxinas estao associados a maturaęao imunológica 
anormal e a expressao alergica, enquanto niveis moderados de exposięao predispóem ao 
fenótipo nao alergico. 

Fisiopatologia 

A persistencia da ativaęao aberrante dos linfócitos T H 2 leva a geraęao de citocinas (p. ex., 
interleucinas-4, -5 e -13) que estimulam a sintese de IgE pelos linfócitos B e a produęao de 
leucócitos polimorfonucleares eosinofilicos. As manifestaęóes das doenęas alergicas 
ocorrem devido a interaęao do alergeno especifico com a IgE especifica ligada a 
receptores de alta afinidade presentes nos mastócitos e basófilos. Esta interaęao leva a 
ativaęao destas celulas-alvo e sua liberaęao de mediadores associados a granulo, pre- 
formados (exemplificados por histamina), a sintese de mediadores lipidicos de 
membrana (leucotrienos sulfidopeptideos) e a transcrięao e secreęao de citocinas, 
incluindo fator de necrose tumoral-a e interleucinas-4, -5 e -13. Esses mediadores 
diretamente induzem leves contraęóes musculares, dilataęao vascular e vazao endotelial; 
tambem causam expressao da molecula de adesao vascular e atraem e ativam os 


leucócitos inflamatórios, especialmente os linfócitos T CD4 + , basófilos e eosinófilos. 
Acredita-se que esses e outros mediadores dependentes de IgE sao os responsaveis por 
estimular a proliferaęao dos musculos lisos e o remodelamento tecidual. 

Diagnóstico 

A alergia e um disturbio imunológico sistemico e sua expressao pode manifestar-se em 
varios locais. E essencial ter em mente este fato ao examinar um paciente suspeito de ter 
problemas alergicos, pois direcionar a atenęao somente no sintoma principal pode nao 
ser suficiente para identificar todos os problemas medicos pertinentes apresentados por 
um determinado individuo. 

Histórico Clinico 

As doenęas alergicas sao, em grandę parte, determinadas por heranęa genetica, havendo 
um alto grau de concordancia da doenęa em gemeos identicos. O risco de desenvolver 
doenęas alergicas e maior se ambos os pais forem atópicos. Nas manifestaęóes alergicas 
especificas a um determinado alergeno ao qual o paciente esta sensibilizado, a heranęa e 
mais complexa. Frequentemente, o diagnóstico de doenęa alergica pode ser feito por 
meio de perguntas a respeito do tipo de queixas do paciente, quando e onde as reaęóes 
ocorrem, e a qual exposięao o paciente acredita ser relevante para a induęao dos sintomas 
ou a sua exacerbaęao (Tabela 257-1). 


Tabela 257-1 

Sintomas, sinais e tratamento de doenęas alergicas 


SINTOMAS E SINAIS 

ABORDAGEM AO TRATAMENTO 

SINTOMAS 



Cutaneo: prurido, eritema 
Ocular: sensaęao de atrito, prurido 
Respiratório superior: prurido palatal, 
rinorreia clara, espirros, obstruęao 
nasal 

Respiratório interior: sibilancia, tosse, 
dispneia 

Gastrointestinal: nauseas, vómito, 
cólicas 

SINAIS 

Cutaneo: rubor, urticaria, angioedema, eczema 

Ocular: eritema conjuntivo, quemose 

Respiratório superior: palidez, edema, rinorreia clara, pólipos 

Respiratório interior: sibilancia 


H r anti-histamina 

H r anti-histamina tópica ou agente de estabilizaęao de mastócitos 
Corticosteroide orał H r anti-histamina tópica, antagonista de receptor de 
leucotrieno, H r anti-histamina tópica nasal 
|3 2 -agonista, corticosteroide inalado, |3 2 -agonista inalado, antagonista de receptor de 
leucotrieno, metilxantina orał, corticosteroide parenteral, anti-IgEparenteral 
Epinefrina (se causada por anafilaxia), corticosteroide orał, cromolina orał 


Rinite Sazonal e Perene 













Os pacientes com rinite sazonal ou perene (Capitulo 259) geralmente se queixam de 
prurido no nariz e no palato, espirros, rinorreia aquosa, coceira, lacrimejamento e 
ardencia nos olhos, e obstruęao nasal que, quando grave, pode causar anosmia. Na 
avaliaęao de possiveis causas de rinoconjuntivite ou sinusite sazonal, o periodo do ano 
em que os sintomas ocorrem e pertinente. Os sintomas podem estar associados a 
polinizaęao das arvores (inicio da primavera), a gramas (finał da primavera e verao) ou a 
ervas daninhas (outono). A superposięao de varias epocas de polinizaęao e a responsavel 
pela presenęa de sintomas perenes em alguns pacientes. Deve-se avaliar a exposięao a 
animais que possuem pelos, a acaros ou a insetos presentes na poeira domestica, e ao 
mofo, especialmente em ambientes fechados como em casa, na escola, no trabalho ou em 
locais de recreaęao, a procura de causas adicionais de sintomas perenes. O mofo e os 
acaros sao encontrados em ambientes umidos, sendo os ultimos encontrados 
praticamente em todas as camas e nas casas com animais de estimaęao, tapetes e móveis 
estofados. As exposięóes ocupacionais ou recreativas adicionais podem ser pertinentes 
em alguns casos (i.e., padeiros, criadores de cavalos, pessoas que trabalham na area de 
saude, as que lidam com alimentos, manipulam animais de laboratório), nos quais 
alergenos especificos podem ser identificados. Como muitos pacientes que apresentam 
rinite tambem tern asma, e importante durante a anamnese obter informaęóes sobre a 
presenęa desta doenęa nos pacientes acometidos pela rinite. 

Asma 

Pacientes com asma (Capitulo 87) podem apresentar tosse ou sibilos com dispneia, que 
sao reversiveis espontaneamente ou com o tratamento. Alem das associaęóes a rinite 
verificada durante a anamnese, deve-se indagar a respeito da influencia de exercicios, da 
exposięao a fumaęa de cigarro, do efeito de infecęóes respiratórias (principalmente 
virais), das exposięóes ocupacionais (p. ex., aproximadamente <30% dos tratadores de 
animais que sao atópicos desenvolvem asma) e do uso de medicamentos (p. ex., 
bloqueadores (3-adrenergicos). Como a maioria dos pacientes com asma apresenta, 
tambem, rinite, e essencial que o medico avalie esta possibilidade em todos os pacientes 
asmaticos. Os sibilos podem acompanhar outras doenęas, como o edema pulmonar na 
insuficiencia cardiaca congestiva. 

Urticaria e Angioedema 

Os pacientes com urticaria (Capitulo 260) descrevem o aparecimento lesóes cutaneas 
pruriginosas, eritematosas, com bordas regulares ou irregulares, podendo ocorrer em 
qualquer lugar do corpo e ter dimensóes muito pequenas (1x1 mm) ou extremamente 
grandes. Geralmente, as lesóes sao precedidas por intenso prurido intertriginoso. Elas 
normalmente persistem por algumas horas e, raramente, por mais de 24 horas. No 
entanto, muitos disturbios podem causar urna sensaęao de coceira; doenęas cutaneas e 
sistemicas associadas ao prurido sao listadas na Tabela 443-1 no Capitulo 443. O 
angioedema (Capitulo 260) ocorre mais frequentemente no rosto, nas maos e em outros 
tecidos moles, e e, em geral, acompanhado pela sensaęao de estiramento, formigamento 
e tensao da pele, em vez de prurido. As lesóes, especialmente no rosto, costumam durar 


entre 24 e 36 horas. Apesar de a maioria dos casos de urticaria e angioedema nao serem 
mediados pela IgE, e importante identificar os alimentos e os medicamentos usados 
pelos pacientes com urticaria e angioedema agudos, especialmente os que foram 
ingeridos entre duas e ąuatro horas antes do aparecimento das lesóes, e, tambem, 
indagar sobre a ocorrencia de ferroadas de insetos. A participaęao da IgE e menos 
freąuente na urticaria crónica; desta forma, deve-se averiguar o uso de medicamentos, 
especialmente anti-inflamatórios nao esteroidais, a ocorrencia recente de infecęóes 
(especialmente pelo virus Epstein-Barr), assim como a presenęa de autoanticorpos contra 
o receptor de IgE. Aproximadamente entre metade e dois teręos dos pacientes que 
possuem tais anticorpos tambem apresentam anticorpos dirigidos aos antigenos 
tireoidianos. Nos casos de angioedema, deve-se investigar o uso de inibidores da enzima 
conversora da angiotensina. A dermatite atópica e outra doenęa alergica cutanea em que 
os pacientes se queixam de prurido intenso, especialmente nas regióes de dobra. Nos 
adultos, os eventos precipitantes mais comuns sao os alimentos (reaęao mediada pela 
IgE) e as infecęóes cutaneas causadas pelo Staphylococcus aureus (reaęao mediada por um 
superantigeno). 

Anafilaxia 

A anafilaxia (Capitulo 261) e a emergencia alergica mais importante, ja que pode causar a 
morte. Consiste em urna resposta alergica aguda associada a sintomas cutaneos 
(urticaria, angioedema, eritema), respiratórios (edema laringeo, asma), cardiovasculares 
(arritmia, hipotensao, perda de fluido extravascular), gastrointestinais (nauseas, vómitos, 
dor abdominal, diarreia) e sintomas inespecificos (gosto metalico, sensaęao de morte 
iminente) que podem ocorrer isoladamente ou em conjunto. Informaęóes importantes, 
obtidas por meio da anamnese, incluem todos os medicamentos, alimentos e outros 
contatos nas duas horas que precederam a reaęao. Informaęóes epidemiológicas sugerem 
que os alimentos (especialmente amendoim, castanhas, frutos do mar, leite e ovos), as 
ferroadas de insetos himenópteros e os medicamentos (antibióticos, relaxantes 
musculares, contrastes radiológicos) sao as causas de anafilaxia mais frequentemente 
identificadas. 

Alergia a Alimentos 

Os pacientes que apresentam alergia a alimentos geralmente se queixam de prurido orał, 
nauseas, vómitos, diarreia e dor abdominal. Como foi dito anteriormente, o eczema, a 
urticaria e a anafilaxia podem ser urna consequencia da alergia a alimentos. Em geral, os 
sintomas alergicos decorrentes da ingestao de alimentos ocorrem poucos minutos ou ate 
duas horas após o consumo do agente causador; os sintomas que surgem após esse 
periodo provavelmente nao sao causados pela interaęao da IgE com o alergeno. Outros 
sintomas atribuidos aos alimentos sao mais dificeis de serem explicados pelos 
mecanismos alergicos e sao denominados intoleranda alimentar. 


Exame Fisico 


O exame fisico do paciente com suspeita de ter uma doenęa alergica deve enfatizar os 
órgaos relacionados as queixas do paciente. Deve-se examinar a pele a procura de lesoes 
urticariformes ou de angioedema, e de sinais de dermatite atópica, incluindo papulas, 
escoriaęóes e liąuenificaęao nas regióes de dobra. A ceratose pilar, principalmente na face 
externa da parte superior do braęo, esta comumente associada a dermatite atópica. A 
urticaria consiste tipicamente em lesoes peąuenas, rosadas, irregulares, que ficam 
esbranquięadas quando submetidas a pressao e entao desaparecem sem deixar cicatrizes. 
Em um paciente com urticaria, deve-se avaliar a presenęa de dermatografismo. As lesoes 
angioedematosas sao maiores e mais difusas, palidas e, na maioria das vezes, afetam o 
rosto e as extremidades. 

Os olhos, os ouvidos, o nariz e a garganta devem ser examinados em todos os pacientes 
com suspeita de doenęa alergica, especialmente naqueles cujos sintomas sugerem 
rinoconjuntivite-sinusite alergica perene ou sazonal ou asma. Nas doenęas alergicas, as 
conjuntivas encontram-se geralmente injetadas e podem estar edemaciadas. Alteraęóes 
epiteliais em forma de "pedras de calęamento" (" cobblestoning") tambem podem estar 
presentes. Os tecidos periorbitais podem estar edemaciados e escurecidos. O exame das 
narinas pode revelar uma mucosa nasal palida e edematosa, com cornetos edemaciados 
e, por vezes, pode-se observar a presenęa de pólipos. E possivel, tambem, visualizar a 
presenęa de secreęóes, geralmente claras, nas passagens nasais ou na parte posterior da 
faringe. Tais secreęóes geralmente contem um grandę numero de eosinófilos (mais 
adiante) e a sua ausencia e um bom indicio para se afastar uma causa alergica. O 
aparecimento de febre e secreęóes espessas, especialmente as de coloraęao amarelada ou 
esverdeada, na presenęa de leucócitos polimorfonucleares neutrofilicos, sugere um 
processo infeccioso. Apercussao dos seios frontal ou maxilar pode causar dor na sinusite 
aguda e, neste caso, a transiluminaęao dos seios da face, apesar de ser um teste de baixa 
sensibilidade, pode estar alterada. Na sinusite crónica, o exame fisico pode nao mostrar 
nenhuma alteraęao. Na otite media, pode haver eritema, e a membrana timpanica pode 
estar protuberante ou perfurada, com a presenęa de fluido no canal auditivo, e, nos casos 
crónicos, pode haver cicatrizaęao e retraęao da mesma. A alteraęao na conduęao atraves 
do ar tambem pode ser notada. 

Os pacientes com asma aguda podem apresentar taquipneia, sibilos audiveis e 
incapacidade de completar as frases devido a falta de ar. Deve-se examinar o paciente 
observando-se o uso dos musculos acessórios da respiraęao e a presenęa de cianose. A 
inspeęao do tórax tambem inclui a pesquisa de evidencias de hiperinsuflaęao e a ausculta 
pulmonar a procura de sibilos (que, se forem unilaterais, podem sugerir a presenęa de 
um corpo estranho ou de um tumor). Na asma leve, o exame fisico pode ser normal; as 
vezes, os unicos achados sao os sibilos a expiraęao foręada e um discreto prolongamento 
da fasę expiratória. 

Os pacientes com anafilaxia aguda geralmente apresentam rubor, alem de urticaria e 
angioedema concomitantes. A avaliaęao dos sinais vitais pode revelar hipotensao e 
taquicardia. Em algumas situaęóes, ha rouquidao ou estridor relacionados ao edema da 
laringe ou sibilos secundarios a asma. O peristaltismo pode ser observado. Podem 
ocorrer hipóxia e cianose progressivas. Nos casos de anafilaxia grave, ocorrencia de 



colapso cardiovascular secundario a hipóxia e a hipotensao pode resultar em morte. 

Avaliaęao Laboratorial 

Na avaliaęao dos pacientes com disturbios alergicos, o laboratório pode auxiliar tanto na 
identificaęao ąuanto na ąuantificaęao de disfunęao do órgao afetado, assim como na 
avaliaęao da presenęa e especificidade de anticorpos IgE. 

Avaliaęao da Imunoglobulina Total e Especifica para um Alergeno 

Essencialmente todas (>95%) as moleculas de IgE estao ligadas a receptores especificos 
de alta afinidade nos mastócitos teciduais e nos basófilos do sangue periferico. A 
peąuena ąuantidade de IgE serica circulante pode ser medida em nanogramas e só pode 
ser identificada usando-se tecnicas suficientemente sensiveis. Urna grandę proporęao da 
IgE presente em um individuo pode ser direcionada a um unico antigeno, entao os niveis 
totais de IgE podem ser normais na presenęa de doenęa alergica. Portanto, a 
determinaęao do nivel de IgE no soro raramente aj uda no estabelecimento do 
diagnóstico. Em algumas situaęóes, como na dermatite atópica do adulto ou na 
aspergilose broncopulmonar alergica, a determinaęao dos niveis sericos totais da IgE 
pode ajudar a avaliar a gravidade da doenęa ao determinar o risco de urna exacerbaęao. 

No paciente com suspeita de doenęa alergica, e mais importante a determinaęao da IgE 
especifica para um alergeno (Tabela 257-2). Ela pode ser identificada in vitro ou in vivo. 
Sua pesąuisa e particularmente util na avaliaęao de pacientes com suspeita de rinite 
alergica, asma, eczema, alergia alimentar e anafilaxia. A avaliaęao in vitro e muito 
semelhante ao teste realizado para a ąuantificaęao da IgE total, a nao ser pelo fato de que 
o reagente inicial de captura ligado a fasę solida e um derivado especifico de pólen, mofo, 
acaro ou o componente de um veneno, de um alimento ou de outro alergeno. O 
desenvolvimento do ensaio e identico ao usado para ąuantificar a IgE total, e os 
resultados sao, geralmente, relatados de maneira semiquantitativa. A magnitude da 
reaęao esta levemente correlacionada com o grau de sensibilizaęao e de expressao da 
alergia, apesar de existirem informaęóes mais precisas para certos alimentos sobre a 
correlaęao entre o risco de desenvolver alergia e a ąuantidade de IgE especifica 
detectada. Para avaliar a IgE especifica in vivo, urna diminuta ąuantidade do alergeno em 
ąuestao e introduzida na pele, atraves da tecnica de puntura ( prick ), e a resposta e 
avaliada 15 a 30 minutos depois. A resposta e considerada positiva ąuando houver no 
local da puntura urna papula e um eritema pelo menos 2 mm maior do que os 
produzidos pela salina (controle negativo). Os testes in vivo sao rapidos e baratos; para 
sua realizaęao, o paciente nao deve apresentar dermatografismo, nao estar utilizando 
nenhum anti-histaminico e apresentar resposta positiva a histamina (controle positivo). 
Em algumas situaęóes (p. ex., na alergia a penicilina ou a ferroada de um inseto 
himenóptero), um alergeno mais diluido e injetado na pele e a resposta de papula e 
eritema e avaliada da mesma maneira. A presenęa de anticorpo IgE-especifico e urna 
clara correlaęao temporal entre a exposięao ao alergeno e o inicio dos sintomas sao 
necessarias para concluir que o paciente e alergico a um antigeno especifico. Na ausencia 
de sintomas, o paciente com IgE especifica e denominado sensibilizado, mas nao e 


alergico. 


Tabela 257-2 

Vantagens e desvantagens de diferentes metodos de testes alergicos 


SELECAO DE 

METODO v VANTAGENS CLINICAS DESVANTAGENS CLINICAS 

PACIENTE 

Teste 

cutaneo 

Indicaęao clinica 
sugerindo doenęa 
alergica 

Retorno rapido (15-30 min) 

Sensivel e especifico; punęao para aeroalergenos, punęao 
seguido de testes intradermicos para drogas, soro e 

venenos 

Pacientes nao devem tomar 
agentes H r anti-histamina 
por 5-7 dias 

Nao interpretavel na presenęa 
de dermatografismo 

Requer suficiente quantidade 
de pele normal para o teste 

Teste in 

vitro 

Indicaęao clinica 
sugerindo doenęa 
alergica 

Terapia com anti-histamina nao e contraindicada 
Dermatografismo nao e um problema 

Sensivel e especifico; igual ao teste cutaneo de punęao 

Requer retirada de sangue 
Demorado (7-14 dias) 


Testes de provocaęao esperificos in vivo tambem podem ser usados para identificar a 
resposta a alergenos. Tais testes, na presenęa de IgE especifica, podem ser uteis para a 
pesąuisa ou podem ser usados clinicamente para esclarecer a relaęao exata entre a 
exposięao e o aparecimento dos sintomas. No entanto, esses testes podem ser perigosos, 
pois introduzem o alergeno ao qual o paciente e supostamente alergico. No caso de 
alergia a alimentos, tais testes sao mais bem realizados em um teste duplo-cego 
controlado com placebo, e podem ser uteis para diferenciar a alergia da sensibilizaęao ou 
para descartar um alimento suspeito. Entretanto, os testes com alimentos sao 
desnecessarios no caso de anafilaxia e de um teste positivo para IgE para o provavel 
alergeno. Como muitos pacientes tern a noęao errada de que determinados alimentos sao 
responsaveis por seus sintomas, os testes duplo-cegos podem ser uteis para afastar estas 
preocupaęóes direcionando sua atenęao para outros fatores. Os testes de inalaęao, 
usando alergenos esperificos ou substancias quimicas, sao uteis na elucidaęao de 
determinados casos de alergia ou asma ocupacional. 

Outros Exames Laboratoriais na Doenęa Alergica 

Nos pacientes com asma aguda, a radiografia de tórax geralmente mostra a 
hiperinsuflaęao. Em alguns casos, pode haver evidencia de bronquiectasias, um achado 
que levanta a suspeita de aspergilose broncopulmonar. A presenęa de um tumor ou de 
um corpo estranho radiopaco deve ser pesquisada por meio de radiografia toracica nos 
pacientes que apresentam sibilos unilaterais localizados. No exame do paciente com 
asma de inicio recente, a avaliaęao tanto do fluxo quanto do volume de ar pode dar urna 
ideia mais clara da gravidade da asma e de sua resposta ao tratamento. As curvas de 
fluxo e volume tambem podem identificar a presenęa de disfunęao das cordas vocais. 
Quando e feita a avaliaęao dos pacientes com obstruęao das vias aereas, a resposta a 
inalaęao de agonistas (3 2 _a drenergicos pode aj udar a elucidar a natureza reversivel de sua 
alteraęao. Essencialmente todos os asmaticos com broncoconstrięao apresentam urna 










resposta broncodilatadora após a inalaęao de tais agentes. Nos casos em que ha suspeita 
de asma, ąuando a funęao pulmonar esta normal, pode-se realizar um teste de 
provocaęao com histamina ou metacolina. Esses agentes revelam a presenęa de hiper- 
reatividade brónąuica inespecifica, caracteristica dos pacientes asmaticos. A ausencia de 
broncoconstrięao após a inalaęao de uma dessas substancias e uma forte evidencia contra 
o diagnóstico de asma. 

Outras ferramentas laboratoriais podem ser clinicamente beneficas na identificaęao e 
classificaęao das doenęas alergicas. A audiometria pode esclarecer o grau de perda da 
audięao causada pela otite media em pacientes com rinite alergica. Quando houver 
suspeita de sinusite, a tomografia computadorizada dos seios da face fornece a imagem 
mais completa e apresenta o maior grau de sensibilidade na identificaęao do 
espessamento da mucosa, da opacificaęao dos espaęos aereos e da presenęa de pólipos e 
de erosao óssea. Ela e particularmente util para examinar os seios etmoide e esfenoide, 
que geralmente estao afetados na doenęa alergica crónica e sao dificeis de serem 
avaliados no exame fisico ou em radiografias simples. 

A quantificaęao de eosinófilos no sangue, no escarro, no muco nasal ou nos tecidos e a 
resposta ao tratamento com corticosteroides sao correlaęóes uteis na identificaęao e no 
tratamento das doenęas alergicas. A quantificaęao da triptase, uma protease especifica 
dos mastócitos que apresenta uma meia-vida plasmatica de duas horas, se realizada no 
sangue ou no plasma obtido poucas horas após uma resposta sistemica associada a 
hipotensao, pode aj udar no diagnóstico quando ha suspeita de anafilaxia. 

Doenęa imunológica 

Epidemiologia 

As imunodeficiencias sao doenęas relacionadas ao desarranjo do sistema imunológico e 
sao menos comuns do que as doenęas alergicas. A mais frequente e a deficiencia de IgA, 
que ocorre em aproximadamente um de cada 1.000 individuos e e, geralmente 
assintomatica. A seguir, vem as doenęas dos linfócitos B e T, como a 
hipogamaglobulinemia comum variavel, e outras enfermidades, incluindo a sindrome de 
DiGeorge e a imunodeficiencia grave combinada (Capitulo 258). Os defeitos na funęao 
dos neutrófilos ou do sistema complemento sao muito menos frequentes. 

Diagnóstico 

A expressao das imunodeficiencias se da por meio de infecęóes relacionadas as alteraęoes 
nas defesas do hospedeiro. Assim, na suspeita de uma imunodeficiencia, avalia-se a 
presenęa de infecęóes recorrentes, persistentes, graves e inexplicaveis. Muitas, mas nem 
todas, das disfunęóes imunológicas se manifestam na infancia, e com a melhora do 
tratamento, muitos pacientes sobrevivem ate a idade adulta. E importante que o clinico 
geral e o especialista saibam como essas doenęas se apresentam. 


Histórico Clinico 


As informaęóes mais importantes obtidas por meio da anamnese sao referentes a idade 
em que o problema em ąuestao teve inicio; o histórico familiar de infecęóes freąuentes 
ou da existencia de familiares que morreram muito novos devido a uma infecęao; o 
numero, os locais e o tipo das infecęóes; e a presenęa de outras anormalidades fisicas 
(Tabela 257-3). Quanto mais cedo as infecęóes se iniciarem, provavelmente mais grave 
deve ser a imunodeficiencia. Os defeitos dos linfócitos T, aliados ou nao a deficiencias 
das celulas B, geralmente aparecem nos primeiros tres a cinco meses de vida, enquanto a 
funęao dos linfócitos B e suprida pelos anticorpos maternos ate, pelo menos, o sexto mes 
de vida. Varias disfunęóes imunológicas sao ligadas ao cromossomo X e, em tais 
situaęóes, o conhecimento do histórico familiar e essencial. A morte relacionada a 
infecęao de um parente do sexo masculino de um paciente ou da mae do paciente deve 
levar a busca de uma doenęa ligada ao cromossomo X. 


Tabela 257-3 

Pontos principais com relaęao a disturbios imunológicos 


DISTURBIOS DE DEFICIENCIA DE ANTICORPOS 

Inicio após seis meses de idade 
Infecęao respiratória recorrente 

Infecęao com bacterias, especialmente organismos encapsulados 

Ausencia de isoemaglutininas 

Avaliaęao da funęao de celulas B, nao quantidade 

DEFETTOS IMUNES CELULARES 

Inicio antes dos seis meses de idade 

Infecęao recorrente viral, fungica ou parasitica (oportunista) 

Respostas cutaneas dehipersensibilidadetardia defeituosas 
Ma absoręao ou diarreia 

DEFICIENCIAS DE COMPLEMENTO 

Infecęao bacteriana recorrente 

Infecęao neisseriana recorrente (deficiencia de componentes tardios) 

Disturbio reumatico associado (especialmente lupus eritematoso sistemico) 

FATORES SUGERINDO DISFUNęAO NEUTRÓFILA 

Separaęao tardia do cordao umbilical 

Leucocitose neutrofilica persistente 

Gengivite ou periodontite recorrente ou persistente 

Infecęao bacteriana recorrente com formaęao de granuloma 

Nos pacientes com disfunęóes dos linfócitos T, as infecęóes causadas por bacterias, 
virus, fungos, micobacterias ou outras infecęóes oportunistas (Pneumocystis jirovedi, 
Toxoplasma gondii) sao observadas com mais frequencia, e a yacinaęao com virus vivo 
pode estar associada a doenęa viral disseminada e progressiva. Estomatite por moniliase, 
diarreia, ma absoręao persistentes e a falha de desenvolvimento na primeira infancia 
podem sugerir a presenęa de anormalidades nas celulas T. 

Na deficiencia de linfócitos B ou de anticorpos, as infecęóes por bacterias piogenicas 
predominam, sendo causadas, principalmente, por micro-organismos encapsulados. 












Geralmente, tais infecęóes afetam tanto as vias aereas superiores e inferiores ąuanto a 
pele, sendo graves e persistentes. As infecęóes por micro-organismos incomuns, com 
complicaęóes inesperadas ou envolvendo varios locais (pulmóes, seios da face, 
articulaęóes, ossos, meninges, formaęao de abscessos ou sepse) devem aumentar o indice 
de suspeita. Nos adultos, a condięao mais comum nesta classe e a chamada 
imunodeficienda comum variavel. 

Como em ąualąuer outro paciente acometido por uma infecęao, devem-se obter 
informaęóes sobre a exposięao a individuos doentes ou a fatores irritantes, como a 
fumaęa de cigarro, o grau de higiene do ambiente ao qual o paciente esta exposto e a 
presenęa de anormalidades anatómicas ou de alergias que podem predispor a infecęóes. 

Exame Fisico 

O exame fisico, alem de avaliar a extensao e a gravidade de uma infecęao, deve, tambem, 
ser direcionado para os órgaos imunológicos. Faz-se necessario avaliar o tecido tonsilar, 
assim como a presenęa e o tamanho dos linfonodos, do baęo e do figado. Os pacientes 
com imunodeficienda comum variavel geralmente apresentam hepatoesplenomegalia e 
hiperplasia de linfonodos, enquanto na hipogamaglobulinemia ligada ao cromossomo X, 
o tecido linfoide esta ausente. A telangiectasia (ataxia-telangiectasia), os defeitos 
cardiacos (sindrome de DiGeorge), o eczema crónico (sindrome de Wiskott-Aldrich) e a 
periodontite crónica (neutrófilos defeituosos) sugerem a presenęa de uma sindrome de 
imunodeficiencia. 

Avaliaęao Laboratorial 

O uso apropriado de exames laboratoriais e essencial para elucidar a suspeita de uma 
imunodeficiencia. Os exames de triagem apropriados ao clinico geral para a avaliaęao 
inicial devem incluir um hemograma completo com determinaęao do numero de 
neutrófilos e linfócitos, os niveis quantitativos de imunoglobulinas e a avaliaęao das 
isoemaglutininas (especialmente quando se suspeita de imunodeficiencia comum 
variavel). Em algumas situaęóes, a quantificaęao das subclasses da IgG pode ser 
necessaria para a identificaęao de sua deficiencia especifica. Com relaęao aos defeitos dos 
linfócitos T, e importante determinar o numero total dessas celulas e de seus subtipos. 
Os testes cutaneos de hipersensibilidade do tipo tardio, que avaliam a memória para 
antigenos, sao uteis para a avaliaęao da imunidade celular. Quando ha suspeita de 
defeitos neutrofilicos, pode-se fazer o teste do NBT (nitroblue tetrazolium ) ou a 
mensuraęao do potencial fagocitario dessas celulas. Os defeitos de complemento sao 
melhores endereęados pela obtenęao do nivel de CH 50 . O CH 50 e a quantidade de soro do 
paciente necessaria para causar a lise de 50% dos eritrócitos testados. E comparado a 
quantidade de soro normal coletado necessario para causar o mesmo grau de lise. Em 
circunstancias especiais, podem-se solicitar exames dos componentes individuais 
especificos do sistema complemento ou de suas proteinas reguladoras. 

Exames adicionais sobre a produęao de anticorpos em resposta a um estimulo 
definido, incluindo as vacinaęóes, podem ser uteis quando se suspeita de deficiencia 


seletiva de anticorpos ou ąuando os niveis de imunoglobulinas estao no limiar de 
normalidade em face de infecęóes freąuentes. Em algumas situaęoes, a avaliaęao da 
proliferaęao dos linfócitos T em resposta a mitógenos ou antigenos pode ser util. Outros 
testes podem incluir a avaliaęao da funęao das celulas natural killer e a produęao de 
citocinas pelos linfócitos ativados. Em geral, tais exames laboratoriais adicionais devem 
ser realizados com a consulta a um especialista em doenęas imunológicas. 
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No Brasil 

No Brasil, consideram-se positivos os testes cutaneos de leitura imediata que 
apresentam papulas iguais ou maiores de 3 mm, se nao houver reaęao do controle 
negativo. 
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Imunodeficiencias primarias 


Mark Balio w 


Definięao 

Embora doenęas de imunodeficiencia sejam relativamente incomuns, mais de 165 
doenęas imunodeficientes primarias foram descritas. As imunodeficiencias sao 
geralmente divididas em varias categorias: imunodeficiencias de anticorpos ou celulas B 
(55% de todas as deficiencias imunes), imunodeficiencias celulares ou de celula T (20%), 
imunodeficiencias associadas ao sistema fagocitico (20%), defeitos imunes do sistema 
imune nato e anomalias imunes associadas ao sistema de complemento (5%). Embora 
muitas das imunodeficiencias primarias ja sejam observadas em lactentes e crianęas pre- 
escolares, as imunodeficiencias humorais (celulas B) mais comuns tornam-se evidentes 
em fases mais tardias da vida, acometendo principalmente os adultos jovens; as 
manifestaęóes clinicas dessas doenęas devem ser reconhecidas pelo medico para que o 
diagnóstico seja feito e o tratamento possa ser iniciado. O propósito deste capitulo nao e 
o de apresentar urna lista enciclopedica de todas as imunodeficiencias conhecidas, mas 
sim descrever as caracteristicas clinicas mais comuns, definir a avaliaęao laboratorial 
inicial e discutir brevemente as abordagens terapeuticas. 

Fisiopatologia 


Genetica 

Muitos destes disturbios sao causados por mutaęoes nos genes necessarios ao 
desenvolvimento dos linfócitos T ou B ou de precursores de linhagens celulares que se 
diferenciam em varios tipos de celulas imunes. Outras disfunęóes geneticas sao 
amplamente expressas em varios tecidos, resultando em doenęas complexas 
multissistemicas concomitantes a imunodeficiencia. Algumas mutaęoes geneticas que 
ocorrem no mesmo caminho imunológico (p. ex., caminho de sinalizaęao e receptor de 
citocina) resultam em fenótipos clinicos e resultados laboratoriais semelhantes. Por outro 
lado, dependendo da natureza e localizaęao da mutaęao, os defeitos em outros genes 
podem resultar em defeitos imunes associados a mutaęoes heterozigóticas compostas 
com fenótipos clinicos variaveis complexos (hipomórficos). 


Manifestaęóes clinicas 





Este capitulo apresenta os importantes detalhes do histórico e do exame fisico e os sinais 
clinicos comuns ao avaliar um paciente com infecęóes de repetięao. A associaęao de 
determinados locais de infecęao e patógenos especificos com certas imunodeficiencias 
tambem e util no direcionamento do medico para um diagnóstico diferencial e na 
escolha apropriada de exames laboratoriais. 

Pistas a partir do Patógeno Infectante e do Sistema Organico Envolvido 

A localizaęao da infecęao e a identidade dos patógenos isolados fornecem pistas a 
respeito da possivel natureza do defeito. Um paciente que apresenta linfadenite ou 
abscessos recorrentes causados por organismos Gram-negativos de baixa virulencia como 
Escherichia coli , Serratia ou Klebsiella pode apresentar anormalidades na funęao de 
fagócitos (Capitulo 172). Infecęóes por patógenos pouco comuns, como Staphylococcus 
epidermidis ou Pseudomonas, e, principalmente, por Burkholderia cepada, tambem podem 
sugerir urna doenęa de fagócitos. Outra apresentaęao caracteristica de pacientes com um 
defeito de fagócito e o histórico de recorrentes infecęóes cutaneas com Staphylococcus 
aureus positivo para catalase, um achado que ressalta a importancia de fagocitose 
eficiente e morte intracelular mediada por superóxidos no controle dessas infecęóes. Um 
histórico de queda tardia do coto umbilical (mais de seis a oito semanas de vida) ou ma 
cicatrizaęao de feridas sugere o diagnóstico de defeitos de adesao leucocitaria. A adenite 
supurativa e comum em pacientes com doenęa granulomatosa crónica, podendo ser urna 
pista importante para o diagnóstico a presenęa de bacterias Gram-negativas no tecido. A 
gengivoestomatite e as erosóes dentarias sao caracteristicas de pacientes com defeitos de 
fagócitos, como a deficiencia de adesao leucocitaria (Capitulo 172). Ulceras orais 
recorrentes sao comuns em pacientes com neutropenia cielica (Capitulo 170). Defeitos 
nos componentes finais da cascata do sistema complemento de C5 a C9 (Capitulo 49) 
estao associados a infecęóes por Neisseria , como a meningite causada por Neisseria 
meningitidis ou a artrite septica causada por Neisseria gonorrhoeae. Pacientes com 
deficiencia de C3 podem apresentar septicemia devastadora, especialmente por micro- 
organismos Gram-negativos; este e um achado consistente com o importante papel do 
complemento, particularmente de C3b, na opsonizaęao e na facilitaęao da fagocitose. 

As deficiencias de linfócitos B costumam causar infecęóes sinopulmonares de 
repetięao, frequentemente causadas por bacterias encapsuladas, como Streptococcus 
pneumoniae ou Haemophilus influenzae. O exame da faringe e das cavidades nasais, a 
procura de sinais de sinusite, incluindo cobblestoning na poręao posterior da faringe, 
descarga pós-nasal ou rinorreia purulenta, e importante. As membranas timpanicas 
podem apresentar-se deformadas e cicatriciais, em decorrencia de infecęóes crónicas e 
recorrentes da orelha media. A ausculta do tórax, estertores podem sugerir 
bronquiectasias como urna complicaęao de infecęóes pulmonares recorrentes. O 
baqueteamento digital indica doenęa pulmonar importante. Urna manifestaęao 
caracteristica em pacientes com agamaglobulinemia ligada ao X (ALX) e a suscetibilidade 
incomum a meningoencefalite Ural causada por enterovirus (p. ex., coxsackievirus e 
ecovirus). Sintomas gastrointestinais crónicos causados por Giardia lamblia sao 
provavelmente relacionados a imunidade mucosa prejudicada e a falta de 


imunoglobulina de secreęao (Ig) A. Crescimento bacteriano excessivo no intestino 
delgado e infecęóes por Yersinia e Campylobacter podem levar a sintomas gastrointestinais 
crónicos; a diarreia e ocasionalmente a ma absoręao podem apresentar sintomas em 
pacientes com imunodeficiencia variavel comum (CVID). 

As celulas T sao essenciais nao só para controlar infecęóes virais, fungicas, 
micobacterianas e protozoarias, mas tambem em fornecer sinais cruciais para ajudar as 
celulas B a produzirem imunoglobulinas. Urna extensa candidiase na membrana mucosa 
sugere defeito nas celulas T. Os pacientes com defeitos imunes celulares muitas vezes se 
apresentam com infecęóes oportunistas como Mycobacterium avium-intracellulare e 
Pneumocystis jirovedi. 

Sistema Linfatico em Pacientes com Imunodeficiencia 

A avaliaęao do sistema linfatico a procura de hepatoesplenomegalia e da presenęa ou 
ausencia de tecido linfoide constitui um aspecto importante do exame fisico de um 
paciente com suspeita de imunodeficiencia grave (Capitulo 171). Pacientes com 
imunodeficiencia combinada (SCID) ou ALX infantil nao apresentam tecidos linfoides 
palpaveis ou tonsilas visiveis. No entanto, a presenęa de tecido linfoide pode ser 
controversa: pacientes adultos com CVID ou deficiencia de IgA podem na verdade ter 
tecido linfoide aumentado e ate mesmo hepatoesplenomegalia. Isto ocorre porąue o 
sistema reticuloendotelial torna-se hiperplasico na ausencia de anticorpos opsonizantes. 

Imunodeficiencia e Autoimunidade 

Deficiencias de componentes do inicio da cascata do sistema complemento, como C4 e 
C2, muitas vezes presentes em adultos como urna doenęa autoimune associada, 
manifestada primeiramente com artrite, freąuentemente associada a vasculite cutanea. 
Urna erupęao semelhante a observada no lupus acompanhada de titulos negativos ou 
muito baixos de anticorpos antinucleares pode ocorrer nas deficiencias dos componentes 
iniciais da via classica da cascata do sistema complemento. Pacientes com algumas 
imunodeficiencias primarias apresentam caracteristicas de autoimunidade que envolvem 
o sistema hematopoetico ou outros sistemas organicos. O diagnóstico da CVID, por 
exemplo, pode ser precedido por anemia hemolitica autoimune (Capitulo 163). 

Imunodeficiencia e Doenęa Gastrointestinal 

Muitos dos pacientes com imunodeficiencias primarias apresentam sintomas e achados 
clinicos referentes ao trato gastrointestinal. Em urna pesąuisa com 248 pacientes com 
CVID, 21% apresentaram doenęa gastrointestinal significativa. Doenęa hepatica ocorreu 
em outros 12%. O crescimento excessivo de bacterias no intestino delgado, incluindo 
infecęóes por Yersinia e Campylobacter, infestaęóes parasitarias por organismos como a G. 
lamblia e enterites virais crónicas causadas por enterovirus e citomegalovirus, sao 
relativamente comuns em pacientes com defeitos nas imunidades mediadas por 
linfócitos T ou B. A incidencia de intolerancia a lactose e alta em pacientes com 
imunodeficiencias. Da mesma maneira, pacientes com deficiencia de IgA muitas vezes se 


apresentam com manifestaęóes gastrointestinais. 

Imunodeficiencia e Histórico Familiar 

Um histórico familiar detalhado de um paciente com suspeita de imunodeficiencia pode 
trazer informaęóes valiosas. Varias imunodeficiencias sao ligadas ao X; portanto, um 
histórico familiar de homens na familia materna afetados por infecęóes anormalmente 
freąuentes ou que morreram nos primeiros anos da infancia devem sugerir a 
possibilidade de urna forma de imunodeficiencia ligada a esse cromossomo. Nestes 
casos, deve-se esperar que a mae seja portadora, embora a taxa de novas mutaęoes nas 
doenęas ligadas ao X seja significativa; portanto, um histórico familiar negativo pode nao 
excluir um padrao herdado. A CVID e a deficiencia de IgA sao disturbios familiares e 
muitas vezes ocorrem em um local de outros membros de familia com disturbios 
autoimunes. 

Defeitos no sistema imune inato: deficiencias de fagócitos 
e complementos 

Deficiencias de Proteinas do Sistema Complemento 

Definięao 

O sistema complemento (C) e importante na defesa do hospedeiro e e composto por um 
complexo sistema de proteinas plasmaticas e receptores de superficie celular 
(Capitulo 49). Funęóes importantes do sistema complemento incluem a opsonizaęao para 
aumentar a fagocitose, a remoęao de imunocomplexos, a induęao da resposta humoral e 
o clearance de celulas apoptóticas. 

Epidemiologia 

Cerca de 5% dos pacientes com imunodeficiencias primarias apresentam deficiencias de 
complemento. Embora rara, a deficiencia de C2 e a mais comum das doenęas dos 
produtos iniciais da via do complemento; ocorre em um em cada 10.000 individuos 
brancos. Ja a deficiencia de C6 e a mais comum das deficiencias dos componentes tardios 
do complemento. A frequencia da deficiencia de complemento em casos esporadicos de 
infecęao meningocócica sistemica e estimada em 15%. Em pacientes com doenęas 
meningocócicas recorrentes, a prevalencia pode ser de ate 40%. 

Manifestaęóes clinicas 

Estas doenęas costumam ser herdadas de forma autossómica codominante: os pais do 
paciente apresentam metade dos niveis normais dos componentes do sistema 
complemento envolvidos e o paciente apresenta ausencia do componente em questao. As 
deficiencias de complemento podem ser divididas em: deficiencia das proteinas iniciais 
da via classica (Cl, C2 e C4), dos componentes da via alternativa (fatores B, D e P), das 
proteinas ligadoras de manose e suas proteases associadas (MASP-1 e MASP- 2), 


deficiencias dos componentes finais da cascata (C5, C6, C7, C8 e C9). Pessoas deficientes 
em C3 apresentam caracteristicas tanto de deficiencias da poręao inicial ąuanto da finał 
da cascata. Os pacientes que possuem deficiencias de um dos componentes da poręao 
inicial da cascata costumam apresentar doenęa reumatológica. Esses pacientes podem 
apresentar caracteristicas tipicas do lupus eritematoso sistemico, mas geralmente sao 
soronegativos, isto e, os anticorpos anti-DNA estao ausentes e os antinucleares existem 
somente em titulos baixos. Individuos com deficiencias de C2 podem apresentar lupus 
eritematoso sistemico ou discoide. Outras doenęas reumatológicas associadas as 
deficiencias dos componentes iniciais do complemento incluem a dermatomiosite, o 
escleroderma, a vasculite e a glomerulonefrite membranoproliferativa. A deficiencia 
homozigótica de fator H, urna proteina reguladora do complemento, pode manifestar-se 
como urna sindrome hemolitica-uremica (Capitulo 175). Da mesma forma, deficiencias 
em componentes terminais da cascata do complemento sao ocasionalmente relacionadas 
a vasculite ou a outras doenęas semelhantes ao lupus. Menos freąuentemente, pacientes 
com tais deficiencias desenvolvem sindrome de Raynaud, esclerodermia ou 
dermatomiosite. 

Pacientes com deficiencias dos componentes da poręao terminal da cascata do 
complemento costumam apresentar infecęóes recorrentes causadas por bacterias do 
genero Neisseria com infecęóes meningocócicas ou gonocócicas (como a meningite 
meningocócica e a artrite ou a septicemia gonocócica). Porem, pacientes com deficiencias 
em componentes da poręao inicial ou da via alternativa da cascata do complemento, 
como nas deficiencias de properdina, podem tambem apresentar infecęóes recorrentes 
ou invasivas por Neisseria. 

Diagnóstico 

Individuos com infecęóes de transmissao sanguinea recorrentes por bacterias 
encapsuladas (p. ex., S. pneumoniae, H. influenzae ou doenęas meningocócicas ou 
gonocóccicas invasivas) ou que apresentam a doenęa por imunocomplexos devem ser 
testados para as deficiencias do complemento, de forma a determinar a atividade 
hemolitica total do complemento (CH 50 ) no soro, um exame que mensura a atividade da 
via classica. O CH 50 deve ser indetectavel. Se o CH 50 estiver normal, a funęao da via 
alternativa deve ser testada pela AH 50 . A atividade hemolitica e muito sensivel a 
degradaęao pelo calor; assim, as amostras de sangue devem ser manuseadas 
apropriadamente e o soro deve ser separado e congelado a -70 °C o mais rapido possivel. 
Alteraęóes de CH 50 ou de AH 50 podem ser seguidas por urna determinaęao de 
concentraęóes especificas dos componentes do sistema complemento no soro. 

T ratamento 

Os pacientes com defeitos de complemento tardio devem ser imunizados com a 
vacina meningocócica conjugada. Ha controversia sobre o uso de antibióticos 
profilaticos, pois pode levar a emergencia de cepas resistentes de Neisseria. 



Celulas Fagociticas e outros Defeitos Imunes Inatos 

Pacientes com defeitos na funęao fagocitica (Capitulo 172) tern infecęoes repetidas onde a 
superficie corpórea interage com o ambiente. Devido a essas funęoes defeituosas, as 
manifestaęoes infecciosas nao sao evidentes; eritema, edema e formaęao de pus podem 
estar limitados ou ausentes. Os defeitos fagocitarios freąuentemente se manifestam 
como infecęoes causadas por bacterias de relativa baixa virulencia, como S. aureus, fungos 
e bacterias Gram-negativas entericas, incluindo Klebsiella, E. coli, B. cepada e especies de 
Serratia. Essas infecęoes nao costumam ser muito responsivas aos esąuemas terapeuticos 
antibióticos usuais. Muitos pacientes apresentam um histórico de ma cicatrizaęao, um 
achado que reflete o papel critico dos fagócitos na reparaęao tecidual. As caracteristicas 
clinicas de defeitos das celulas fagociticas sao apresentadas na Tabela 258-1. 


Tabela 258-1 

Caracteristicas clinicas de doenęas de disfunęao de celulas fagociticas 


Podem variar de leves infecęóes cutaneas a graves infecęóes sistemicas 
Infecęóes cutaneas, furunculose, abscesso visceral ou perirretal com formaęao de granuloma, linfadenite, gengivite 
Ma cicatrizaęao de ferimentos, falta de pus 
Principalmente suscetivel a infecęoes bacterianas virulentas de baixo grau 
Estafilococo spp 

Organismos Gram-negativos 

O funcionamento normal do compartimento fagocitico necessita de numeros 
adeąuados de neutrófilos e monócitos, assim como do desempenho total de varias 
funęoes integradas que resultam na morte efetiva de um patógeno por um leucócito. 
Defeitos no numero de neutrófilos (neutropenia congenita grave, neutropenia cielica, 
sindrome de Kostmann, sindrome de Shwachman-Diamond; Capitulo 170), na aderencia, 
na deformidade, na locomoęao, na quimiotaxia, no reconhecimento de particulas 
estranhas e englobamento, na fagocitose, no metabolismo respiratório oxidativo e na 
morte intracelular de patógenos (Capitulo 172) foram reportados. Dados obtidos no 
histórico e no exame fisico ajudam o medico a perceber qual das funęoes fagocitarias e a 
mais provavel de ser defeituosa. 

Um aspecto critico da defesa do hospedeiro e o acumulo de neutrófilos no local 
infectado. A ausencia de pus em locais de infecęao, por exemplo, sugere que o paciente 
apresenta um numero diminuido de granulócitos ou que estas celulas nao conseguem se 
concentrar no sitio de invasao bacteriana, ou seja, que ha defeitos na quimiotaxia ou na 
adesao. Por outro lado, um histórico de abscessos persistentes com exsudatos sugere que 
os fagócitos podem migrar para os locais apropriados, mas apresentam defeitos quanto a 
sua habilidade de destruir patógenos intracelularmente. Um histórico de gengivite 
recorrente, infecęoes de pele com furunculose, abscessos em tecidos viscerais ou 
perirretais e linfadenite deve levar ao exame das funęoes de fagócitos do sistema imune 
do hospedeiro. 


Deficiencias da via de interferon-y/interleucina-12 





Estes pacientes apresentam suscetibilidade aumentada a infecęóes por micobacterias nao 
tuberculosas. Salmonella e alguns virus, bem como a infecęóes disseminadas após a 
yacinaęao com o bacilo de Calmette-Guerin. Varios defeitos geneticos da via que 
compreende os monócitos/macrófagos e o braęo T H 1 da resposta de linfócitos T foram 
identificados. Pacientes com defeitos de receptor de interferon-y apresentam grave 
disfunęao na sinalizaęao mediada por interferon-y e nao formam granulomas 
tuberculoides. Pacientes com defeitos parciais apresentam melhor prognóstico. Outros 
pacientes com fenótipo clinico similar apresentam deficiencia de interleucina IL-12p40 
ou urna mutaęao no receptor da IL-12. 

Ha urna redundancia significante no sistema imune inato, tal que mutaęóes em genes 
que sao importantes na defesa do hospedeiro, tais como os defeitos na via do 
interferon/IL-12, levam a um aumento de suscetibilidade a urna variedade de patógenos. 
Por outro lado, as mutaęóes no UNC-93B e TLR3 levam a urna predisposięao especifica de 
patógenos a encefalite viral por herpes simples. Nao ha duvidas de que havera mais 
descobertas de deficiencias imunes primarias associadas a mutaęóes geneticas que levam 
a doenęas especificas associadas a patógenos simples. 

Deficiencias de imunidade de celulas T 

Definięao 

Defeitos graves na funęao de linfócitos T ou defeitos que impedem o desenvolvimento 
dos linfócitos T em urna fasę precoce da ontogenia nao apenas afetam a imunidade 
mediada por celulas como tambem o funcionamento dos linfócitos B (imunidade 
humoral), devido a ausencia do auxilio fornecido pelas celulas T ou das citocinas por elas 
produzidas. As sindromes clinicas resultantes desses defeitos imunológicos mais 
profundos sao chamadas de SCID. Ocorrem infecęóes recorrentes por organismos de 
baixa virulencia em um hospedeiro imunologicamente normal (p. ex., as chamadas 
infecęóes oportunistas). Pacientes com deficiencias de linfócitos T podem desenvolver 
infecęóes por Candida albicans que acometem as membranas mucosas e a pele, mas estas 
nao sao invasivas. Outras infecęóes fungicas, doenęas virais graves e infecęóes com 
patógenos oportunisticos tais como P. jirooecii ou M. avium-intracellulare exigem urna 
avaliaęao imediata para disturbios na funęao de linfócitos T. Doenęas do enxerto versus 
hospedeiro podem ser um problema significativo em pacientes com imunodeficiencia 
grave de linfócitos T, após a transfusao de produtos sanguineos que contem linfócitos ou 
como resultado de transfusao intraparto ou maternal-fetal pre-natal. As caracteristicas 
clinicas dos pacientes com deficiencias de celulas T sao mostradas na Tabela 258-2. 


Tabela 258-2 

Caracteristicas clinicas de deficiencias de celulas T 


O inicio dos sintomas e no inicio da infancia (4-5 meses) 

Infecęóes recorrentes com fungos ( Candida ), virus e patógenos micobacterianos 
Infecęóes com organismos oportunisticos: Pneumocystis jirmecii 
Falha de desenvolvimento, muitas vezes fatal na infancia 

Infecęóes fatais de vacinas de virus vivos ou vacinaęao com o bacilo Calmette-Guerin 

Doenęa de enxerto-z>ersMS-hospedeiro de transfusao de produtos sanguineos que contem linfócitos T viaveis 


Diagnóstico 

A avaliaęao dos pacientes com deficiencias de linfócitos T e feita por meio de contagens 
das subpopulaęóes de celulas T e de celulas natural killer (NK) no sangue periferico por 
citometria de fluxo; alem disso, as respostas proliferativas de linfócitos a mitógenos e 
antigenos especificos podem ser avaliadas in vitro. Os testes cutaneos de 
hipersensibilidade tardia podem ser os testes de triagem inicial para a imunidade das 
celulas T, usando a injeęao intracutanea de 0,1 mL de antigenos de recall (p. ex., Candida) 
em urna diluięao de 1:100 peso/volume, toxoide tetanica em urna diluięao de 
1:100 peso/volume, ou Trichophyton em urna diluięao de 1:30. Resultados negativos sao 
observados em pacientes com respostas mediadas por celulas T defeituosas, mas 
tambem podem ocorrer na ausencia de exposięao previa aos antigenos. Doenęas graves 
ou o uso de drogas imunossupressoras ou corticosteroides sistemicos tambem podem 
diminuir as reaęóes de hipersensibilidade tardia (um processo denominado anergia). 

T ratamento 

O diagnóstico de imunodeficiencia de celulas T precisa ser estabelecido 
rapidamente, antes que infecęóes graves e complicaęóes que ameacem a vida ocorram; 
pacientes devem ser encarregados a centros especializados em transplante de medula 
óssea. A profilaxia contra P. jirovecii e recomendada para pacientes com 
imunodeficiencia de celulas T significativa. Vacinas vivas, como a polio orał, a sarampo- 
caxumba-rubeola, a varicela e o bacilo de Calmette-Guerin nao devem ser 
administradas a pacientes com suspeita ou diagnóstico confirmado de deficiencias de 
linfócitos T devido ao risco de infecęao induzida pela vacina. Os familiares do paciente 
devem receber a vacina inativada da polio (em vez da forma orał), para prevenir a 
transmissao do virus atenuado por eliminaęao nas fezes. Se um paciente com 
deficiencia de linfócitos T precisar de transfusao sanguinea, apenas produtos 
irradiados, pobres em leucócitos e livres de citomegalovirus devem ser utilizados, para 
evitar a ocorrencia da doenęa do enxerto-nersws-hospedeiro e a infecęao por 
citomegalo virus. 



Imunodeficiencias de linfócitos B 





Diferentemente dos pacientes com SCID, que primeiro apresentam sintomas entre 
ąuatro e cinco meses de idade, os pacientes com deficiencias graves de linfócitos B nao 
costumam apresentar infecęóes importantes ate os sete a nove meses de vida. O 
aparecimento de infecęao e mais tardio neste grupo de pacientes pelo fato de eles serem 
inicialmente protegidos pelos anticorpos maternos, que atravessaram a placenta durante 
o terceiro trimestre de gestaęao. Pacientes com imunodeficiencias de celulas B 
geralmente desenvolvem infecęóes com organismos bacterianos encapsulados, tais como 
pneumococos e H. influenzae. Os tipos de infecęao, como discutidos anteriormente, 
incluem otite media, meningite, septicemia, sinusite, pneumonia, abscesso e 
osteomielite. Ocasionalmente, esses pacientes apresentam infecęóes causadas por fungos 
ou virus. Pacientes do sexo masculino com ALX infantil apresentam urna suscetibilidade 
incomum aos enterovirus e podem desenvolver encefalomielite crónica por enterovirus. 
Normalmente, nao sao vistas falhas graves de crescimento nos pacientes com 
imunodeficiencias de linfócitos B, ao contrario do que e observado nos individuos com 
deficiencias de linfócitos T. Os pacientes com deficiencias de anticorpo podem sobreviver 
normalmente ate a idade adulta e levar urna vida normal com a terapia de reposięao com 
imunoglobulina intravenosa (IgIV). 

Os pacientes com imunodeficiencias graves de linfócitos B, como os acometidos pela 
ALX infantil, tipicamente apresentam reduęao dos tecidos linfoides (tonsilas, adenoides 
e linfonodos perifericos). Por outro lado, os pacientes com IDCV costumam apresentar 
hipertrofia linfoide ou hepatoesplenomegalia. A incidencia de alergias e doenęas 
autoimunes e aumentada, principalmente em pacientes com deficiencia de IgA e IDCV. 
As caracteristicas clinicas dos pacientes com deficiencias de celulas B sao mostradas na 
Tabela 258-3. 


Tabela 258-3 

Caracteristicas clinicas de deficiencias de celulas B 


Infecęóes recorrentes com organismos encapsulados 

Infecęóes sinopulmonares, otite media, meningite, sepse, abscesso, osteomielite, celulite 
Nenhum problema com infecęóes fungicas ou virais (exceto infecęao enteroviral em ALX) 
Tecidos linfoides: ausentes em pacientes com ALX, hipertrofia dos em pacientes com CVID 
Aumento da incidencia de atrofia e doenęa autoimune 
Doenęa de pulmao granulomatoso em CVID 
Doenęa gastrointestinal 

Doenęa celiaca 
Intolerancia a lactose 

Super crescimento bacteriano do intestino delgado 
Hiperplasia linfoide nodular em CVID 
Maior incidencia de doenęas malignas em CVID 

CVID = imunodeficiencia variavel comum; ALX = agamaglobulinemia ligada a X. 


Agamaglobulinemia Ligada ao X 





Definięao 

A ALX e uma imunodeficiencia de linfócitos B recessiva ligada ao X com 
agamaglobulinemia e ausencia de celulas B circulantes. 

Epidemiologia 

Em todo o mundo, a incidencia desta doenęa parece ser de aproximadamente um em 
100.000 a 200.000 ou cinco a 10 casos por milhao de pessoas. 

Fisiopatologia 

O gene responsavel pela ALX esta localizado no cromossomo X e codifica para a tirosina 
ąuinase citoplasmatica ( i.e ., a tirosina ąuinase de Bruton [Btk]), que e expressa 
principalmente em linfócitos da linhagem de celulas B. A Btk e essencial para as vias de 
transduęao de sinal do linfócito B e a diferenciaęao desta celula. Varias mutaęoes no gene 
BTK foram descritas em pacientes com ALX, a maioria envolvendo o dominio ąuinase. 
Mutaęoes no gene BTK levam ao bloąueio da maturaęao dos linfócitos B, de celulas pró-B 
para pre-B. 

Alguns pacientes com mutaęoes na BTK podem nao demonstra-las ate fases mais 
tardias da vida. Esta variaęao pode refletir os diferentes tipos de mutaęao na BTK. De 
fato, o bloąueio da diferenciaęao de linfócitos B pode ser "falho", levando a um menor 
nivel de sintese de imunoglobulinas. Estudos realizados em uma familia com XLA 
mostraram grandę variaęao fenotipica entre os membros do sexo masculino que 
apresentavam a mesma mutaęao genetica; os niveis de imunoglobulinas sericas tambem 
estavam presentes em titulos variaveis. Os pesąuisadores estimam que cerca de 10% dos 
pacientes adultos com diagnóstico de CVID tenham recebido um diagnóstico incorreto e 
apresentem ALX com deficiencia de Btk. 

Manifestaęóes clinicas 

As infecęoes em pacientes com XLA sao predominantemente sinopulmonares (em 60% 
dos pacientes) e incluem otite media, sinusite crónica e pneumonia. Outros tipos de 
infecęao incluem piodermite (25%), conjuntivite crónica (8%), gastroenterite (35%), 
artrite (20%), meningite ou encefalite (16%) e, de forma menos comum, osteomielite (3%) 
e septicemia (10%). Os patógenos mais comuns sao H. influenzae e S. pneumoniae. 
Pacientes que nao sao tratados tern infecęoes do trato pulmonar recorrentes, levando a 
bronąuiectasia (Capitulo 90). As infecęoes tambem podem ocorrer com G. lamblia. Uma 
vez que a imunidade celular permanece intacta, a maioria das infecęoes virais e fungicas, 
assim como a tuberculose, nao e importante nos pacientes com ALX. Exceęóes a esta 
regra sao a hepatite Ural, a polio disseminada e a encefalite crónica por enteroUrus. 

Os achados fisicos estao relacionados a infecęoes bacterianas repetidas em órgaos-alvo 
suscetiveis, como o ouvido medio, os seios da face e os pulmóes. Os pacientes 
apresentam pouco tecido linfoide (p. ex., adenoides, linfonodos e baęo), diferentemente 
do observado naąueles acometidos por CVID, que freąuentemente tern hiperplasia 
linfoide. Complicaęoes incomuns do ALX incluem a sindrome semelhante a 
dermatomiosite e meningoencefalite enterorrenal. 


A artrite ocorre em menos da metade dos pacientes com ALX. Em alguns pacientes, a 
inflamaęao articular resulta de infecęóes por enterovirus ou Ureaplasma urealyticum.Os 
sintomas articulares costumam melhorar ou desaparecer após a administraęao da terapia 
com IgIV. Os pacientes com ALX sao muito suscetiveis as połioviroses, e a poliomielite 
associada a vacina foi observada nesta imunodeficiencia. 

Diferentemente do observado em pacientes com CVID, as doenęas autoimunes nao sao 
freąuentes em individuos acometidos pela ALX. Embora urna predisposięao ao cancer 
seja comum em muitos tipos de imunodeficiencias, nao esta claro se os pacientes com 
ALX apresentam esta mesma tendencia. Nos registros de imunodeficiencias primarias, 
foi relatado que apenas 4,2% dos pacientes com tumores malignos tinham ALX; os 
tumores linforreticulares e gastrointestinais foram os mais comuns. 

Os pacientes com ALX apresentam ausencia total ou grandę diminuięao nos titulos de 
imunoglobulinas sericas e nao fazem anticorpos nem mesmo contra potentes antigenos 
proteicos. Os linfócitos B circulantes ou que possuem imunoglobulinas de superficie sao 
encontrados em frequencias muito baixas (<2%) ou estao ausentes. Os linfócitos T, outras 
subpopulaęóes linfocitarias e a reaęao de hipersensibilidade tardia a antigenos com os 
quais o individuo ja foi sensibilizado sao normais. A resposta de linfócitos do sangue 
periferico a mitógenos e celulas alogenicas e normal. Nos tecidos linfoides, nota-se 
ausencia de plasmócitos, foliculos linfoides e centros germinativos. 

Diagnóstico 

Os niveis de imunoglobulinas sericas devem ser mensurados; como observado, os 
pacientes com ALX costumam apresentar hipogamaglobulinemia grave ou 
agamaglobulinemia e deixam de produzir anticorpos mesmo com antigenos de proteina 
potentes. Para a citometria de fluxo, os linfócitos B CD19 + estao ausentes ou em numero 
muito reduzido (p. ex., <2%). A analise molecular para as mutaęóes de gene BTK podem 
ser muito uteis nas avaliaęóes de diagnóstico. O numero e a funęao de celulas T-cell estao 
normais. 

T ratamento 

O diagnóstico precoce, os antibióticos de amplo espectro e a terapia de reposięao 
com IgIV mudaram o curso desta doenęa. As infecęóes, principalmente as 
enteroviroses e as doenęas pulmonares crónicas, ainda sao as duas maiores 
complicaęóes da ALX. A instituięao precoce da terapia de reposięao com IgIV, para 
manter os titulos de IgG acima de 500 mg/dL, e importante para a prevenęao das 
infecęóes bacterianas agudas graves. Titulos de IgG sericos maiores que 800 mg/dL 
podem ser necessarios para prevenir de forma adequada as sinusites crónicas, 
broncoecstasias e as enteroviroses. 



Imunodeficiencia com Hiperimunoglobulina M (Defeitos na 
Troca de Classe de Imunoglobulinas) 


Definięao 

A imunodeficiencia com hiper-IgM e caracterizada por infecęoes bacterianas graves 
recorrentes associadas a titulos diminuidos de IgG, IgA e IgE, mas com niveis normais 
ou aumentados de IgM serico. A forma ligada ao cromossomo X (tipo 1) e a mais comum, 
mas um fenótipo similar com heranęa autossómica recessiva e observado em pacientes 
do sexo feminino (tipo 3). 

Fisiopatologia 

A imunodeficiencia com hiper-IgM e primariamente um disturbio da troca de isotipos de 
celula B. Mutaęoes no ligante de CD40 (CD40L ou CD154) em celulas T sao responsaveis 
pela forma da hiper-IgM ligada ao cromossomo X (tipo 1), enąuanto mutaęoes no gene 
do receptor do ligante de CD40 (CD40L) em celulas B (p. ex., CD40) sao responsaveis pela 
hiper-IgM tipo 3. 

Manifestaęóes clinicas 

As infecęoes bacterianas sinopulmonares recorrentes costumam aparecer no primeiro ou 
segundo ano de vida. Estomatite e ulceras bucais podem ocorrer associadas a 
neutropenia. O P. jirovecii foi relatado em pacientes com hiper-IgM ligados a X. Outros 
patógenos oportunistas incluem citomegalovirus, Cryptococcus e micobacterias. Os 
pacientes sao suscetiveis a patógenos oportunistas e apresentam alta incidencia de 
doenęas autoimunes, como trombocitopenia, anemia hemolitica, neutropenia, nefrite e 
artrite. A diarreia e um achado freąuente, ocorrendo em mais de 50% dos pacientes, e, em 
geral, e resultante de criptosporidiose. As infecęoes virais por hepatites B e C levam a 
hepatites crónicas nestes individuos. Diferentemente dos pacientes com ALX, esses 
pacientes apresentam grandę hipertrofia de tecidos linfoides, incluindo tonsilas, 
linfonodos e baęo. Porem, os linfonodos sao mai organizados e nao apresentam centros 
germinativos. A proliferaęao de plasmócitos produtores de IgM com extensiva invasao do 
trato gastrointestinal e do figado pode ocorrer na segunda decada de vida. Os pacientes 
tambem apresentam maior risco de tumores malignos, principalmente linfomas. Maior 
incidencia de tumores hepaticos e biliares e urna caracteristica unica da hiper-IgM ligada 
ao X. 

Diagnóstico 

Os niveis sericos de IgM estao freąuentemente muito aumentados e podem exceder 
1.000 mg/dL; porem, na infancia, esses niveis podem ser normais. Os pacientes podem 
produzir IgM, mas a resposta secundaria de IgG e muito diminuida ou mesmo ausente. 
Os linfócitos com imunoglobulina de superficie presentes no sangue periferico sao 
primariamente positivos para IgM; ja os linfócitos que expressam IgA ou IgG estao 
ausentes ou em numero reduzido. O numero de linfócitos T e as respostas aos mitógenos 
sao normais. Os pacientes com hiper-IgM ligada ao X de tipo 1 nao possuem o CD40L nas 
celulas T ativadas, como resultado de mutaęoes no gene que codifica esta proteina. Os 
pacientes com hiper-IgM tipo 3 nao possuem o receptor do CD40L (CD40) nas celulas B e 
celulas apresentadoras de antigeno. 


Tratamento Mir 

Sao importantes a terapia de suporte, o uso de antibióticos profilaticos contra o P. 
carinii e o reconhecimento e tratamento de outras infecęóes oportunistas. A nutrięao 
parenteral pode ser necessaria em pacientes com graves doenęas gastrointestinais. O 
tratamento consiste na reposięao de IgIV. A neutropenia autoimune geralmente 
associada responde bem a terapia com IgIV e fator estimulador de colónias de 
granulócitos. O transplante de medula tern sido usado para tratar pacientes com esta 
doenęa. 

Outras formas de fenótipos de hiperimunoglobulina M 

Outros pacientes com fenótipo de hiper-IgM foram descritos como apresentando 
expressao de CD40L e CD40 normal; esses pacientes podem possuir mutaęóes no gene 
deaminase citidina induzida por ativaęao (tipo 2) (AICDA) ou o gene uracil DNA 
glicosilase (tipo 5) (UNG). Esses pacientes diferem daąueles com a forma ligada a X ao 
exibir hiperplasia de linfonodos acentuada, centros germinais alargados com celulas B 
altamente proliferantes e ausencia de defeitos de celula T ou infecęóes oportunistas. 

Outra rara forma de sindrome da hiper-IgM ligada ao X (as vezes chamada de 
sindrome NEMO) esta associada a displasia ectodermica, caracterizada por ausencia ou 
hipoplasia de cabelos, dentes e glandulas sudoriparas e a presenęa de imunodeficiencia. 
Esses pacientes apresentam maior suscetibilidade a infecęóes bacterianas, incluindo 
micobacterioses atipicas, bacterias encapsuladas e infecęóes pelo herpesvirus. Amaioria 
dos pacientes apresenta baixos titulos de IgG, niveis variaveis de IgM e IgA e baixa 
produęao de anticorpos; tambem ha defeito na funęao das celulas NK. Este disturbio esta 
relacionado as mutaęóes no gene que codifica o modulador essencial do fator nuclear kB 
(NF-kB) (NEMO ou IKKy), que e necessario para a ativaęao do fator de transcrięao NF-- 
kB. O tratamento consiste em IgIV e profilaxia para micobacterioses. 

Doenęas de desregulaęao imune e imunodeficiencia 

Definięao 

A maioria das doenęas autoimunes tern urna causa poligenica, multifatorial complexa na 
qual os desencadeadores ambientais tern papel importante na patogenese. Um grupo 
separado de disturbios imunes afeta pacientes com defeitos monogenicos que tern 
impacto nos processos de tolerancia imune. Essas deficiencias imunes incluem a 
poliendocrinopatia autoimune com candidiase e distrofia ectodermica (APECED); 
imunodesregulaęao com poliendocrinopatia, enteropatia e sindrome de heranęa ligado 
ao X (IPEX); e sindrome linfoproliferativa autoimune (ALPS). 

Fisiopatologia 

O APECED e um disturbio autossómico recessivo com urna maior frequencia em 
individuos de origem finlandesa, ou da Sardenha e judeus iranianos. Esse disturbio e 


causado por mutaęóes no gene que codifica a proteina reguladora autoimune (AIRE), um 
fator de transcrięao que e importante no controle da expressao ectópica de autoantigenos 
no timo. As mutaęóes no gene AIRE levam a uma quebra na tolerancia central e 
desenvolvimento de doenęas autoimunes de multiplos órgaos. O IPEX e um disturbio 
ligado a X que envolve mutaęóes no gene FOXP3, que e importante na tolerancia 
periferica e na funęao das celulas reguladoras T. O ALPS e um disturbio da morte celular 
programada, com varias mutaęóes geneticas diferentes que levam a uma apoptose 
linfoide mediada por Fas defeituosa (Tabela 258-4). 


Tabela 258-4 

Disturbios imunes com anomalias na regulaęao imune 


Poliendocrinopatia autoimune, candidiase, distrofia ectodermica (APECED): mutaęóes no gene regulador autoimune (AIRE) 
Desregulamentaęao imune, poliendocrinopatia, enteropatia, disturbio ligado a X (IPEX): mutaęóes no gene FOXP3 
Sindrome linfoproliferativa autoimune (ALPS) 

ALPS tipo la: mutaęóes no Fas ( TNFRSF6) 

ALPS tipo Im: mutaęao somatica no gene codificando Fas 
ALPS tipo Ib: mutaęóes no ligante Fas ( TNGSF6 ) 

ALPS tipo II: mutaęao na caspase 10 ( CASP10 ) 

ALPS tipo III: mutaęao desconhecida 
ALPS tipo IV: mutaęao em NRAS 


Manifestaęóes clinicas 

A candidiase mucocutanea crónica, o hipoparatiroidismo e a falencia adrenocórtica sao 
os achados classicos de APECED, necessitando de somente dois dos tres para o 
diagnóstico. Disturbios autoimunes associados incluem diabetes melito dependente de 
insulina, tiroidite, falencia ovariana prematura, hepatite e hipogonadismo 
hipergonadotrófico. Pacientes com IPEX geralmente se apresentam durante os primeiros 
meses de vida, mais comumente com diabetes melito, diarreia intratavel e falha de 
desenvolvimento. Eczema, anemia hemolitica, tiroidite e infecęóes serias tambem sao 
caracteristicas classicas da sindrome. Pacientes com ALPS podem apresentar 
esplenomegalia e linfadenopatia (Capitulo 171), alem de varias manifestaęóes 
autoimunes, incluindo anemia hemolitica, trombocitopenia e neutropenia. 

Diagnóstico 

Nao ha testes diagnósticos especificos para APECED; se houver suspeita da doenęa com 
base na apresentaęao clinica, o estabelecimento do diagnóstico depende do 
sequenciamento do gene AIRE. Para IPEX, a avaliaęao das celulas T para a expressao de 
FOXP3 tambem e util. Na ALPS, citometria de fluxo para a presenęa de celulas T duplo 
negativas (CD4 e CD8 negativas), juntamente com a apresentaęao clinica, e util para 
determinar a doenęa. 





Tratamento Mir 

A terapia para APECED e direcionada aos processos autoimunes e a candidiase. No 
IPEX, a imunossupressao com inibidores de calcineurina e a abordagem mais 
freąuente. O transplante de medula óssea no inicio da doenęa pode impedir o 
progresso do diabetes. Na ALPS, trombocitopenia secundaria a hiperesplenismo pode 
responder a esplenectomia, embora as citopenias autoimunes possam necessitar de 
terapias imunossupressoras. Infecęóes pneumocócicas sao freąuentes, e antibióticos 
profilaticos podem ser uteis. O risco aumentado de linfoma em pacientes com ALPS e 
membros de sua familia reąuer vigilancia cuidadosa. 


Imunodeficiencia comum variavel 

Definięao 

A CVID compreende um grupo heterogeneo de doenęas que envolvem as disfunęóes 
imunes de celulas TeB, cuja principal manifestaęao e a hipogamaglobulinemia. A CVID 
e caracterizada por infecęóes bacterianas de repetięao, diminuięao nos niveis de 
imunoglobulinas sericas (de pelo menos dois isotipos menores do que dois desvios 
padróes abaixo do normal para a idade) e respostas anormais de anticorpos especificas. 
Os pacientes podem se apresentar ao medico na primeira infancia, na adolescencia ou no 
inicio da vida adulta. Na maioria dos casos, os sintomas comeęam a aparecer na segunda 
ou terceira decada de vida. Em um estudo de grandę porte, a idade media do 
aparecimento dos sintomas foi de 25 anos, e a idade media no diagnóstico, de 28 anos. 

Epidemiologia 

A incidencia estimada de CVID varia de um em 10.000 a um em 50.000. Esses numeros 
podem subestimar os numeros reais de pacientes de CVID devido ao inicio tardio dos 
sintomas e ao subdiagnóstico deste disturbio de imunodeficiencia. 

Fisiopatologia 

O numero de alteraęóes imunológicas descritas em individuos com CV1D ressalta a 
natureza heterogenea do defeito do sistema imune nesta sindrome. Urna deleęao 
homozigótica no gene que codifica a ICOS, urna molecula coestimuladora da familia do 
CD28 que aumenta a ativaęao dos linfócitos Tee importante nas interaęóes entre celulas 
TeB, foi encontrada em duas familias alemas de pacientes com CV1D. O fenótipo clinico 
da deficiencia de ICOS e similar ao observado em outros pacientes com a sindrome. 
Outras mutaęóes geneticas associadas a CVID incluem o receptor CD19 TACI 
(FNFRSF13B, um receptor para as citocinas BAFF e APRIL do fator de crescimento de 
celulas B), o receptor BAFF ( FNFRSF13C ) e MSH5. 

Familiares de pacientes com CVID apresentam alta incidencia de deficiencia de IgA, 
doenęas autoimunes, autoanticorpos e tumores malignos. Um padrao de heranęa 
autossómica dominantę com penetrancia variavel foi sugerido. 


Manifestaęóes clinicas 

As infecęóes mais freąuentes em adultos com CVID acometem o trato respiratório, 
incluindo otite media de repetięao, sinusite crónica e pneumonia de repetięao, que, 
muitas vezes, resultam em bronąuiectasias. Os patógenos bacterianos sao similares ao 
descritos na ALX. O trato gastrointestinal e afetado em cerca da metade dos pacientes 
com CVID, que muitas vezes apresentam sindrome de ma absoręao e diarreia crónica. 
Estes sintomas podem ser relacionados a diversas anormalidades de base, incluindo a 
intolerancia a lactose, a enteropatia perdedora de proteina e a sobreposięao de infecęao 
no intestino delgado por bacterias como Campylobacter ou Yersinia, parasitas como a G. 
lamblia, ou infecęao da flora do intestino grosso (sindrome do crescimento bacteriano 
excessivo do intestino delgado). A gastrite atrófica com acloridria pode levar a anemia 
perniciosa. 

Aproximadamente 5 a 10% dos pacientes com IDCV apresentam lesóes 
granulomatosas nao caseosas que se infiltram no figado, nos linfonodos, na pele, e mais 
comumente, nos pulmóes. Essas lesóes costumam ser confundidas com sarcoidose 
(Capitulo 95). A doenęa gastrointestinal crónica costuma estar associada a hiperplasia 
nodular linfoide, caracterizada por hiperplasia das placas de Peyer no intestino delgado e 
infiltraęao linfocitaria difusa. A hipertrofia de outros tecidos linfoides, incluindo os 
linfonodos perifericos, o baęo e, as vezes, o figado, tambem e observada. Raramente, a 
hepatoesplenomegalia pode ser grave o suficiente para resultar em neutropenia ou 
trombocitopenia secundarias. A patogenese deste processo e desconhecida, mas pode 
estar relacionada a maior produęao de fator de necrose de tumor a. Pacientes com 
doenęa pulmonar intersticial granulomatosa linfocitica apresentam prognóstico piór, 
muitas vezes desenvolvendo um padrao pulmonar restritivo com menor capacidade de 
difusao do monóxido de carbono e diminuięao da funęao de linfócitos T. A tomografia 
computadorizada de alta resoluęao do tórax e util para o diagnóstico desses pacientes, 
que necessitam de altas doses de reposięao de IgIV e, algumas vezes, de tratamento com 
corticosteroides. 

As doenęas autoimunes ocorrem com frequencia na CVID (em 20 a 25% dos pacientes) 
e incluem as doenęas reumaticas, as hematológicas, as neurológicas, as hepatites ativas 
crónicas e as endocrinopatias. A incidencia de tumores malignos e aumentada (11 a 13%) 
em pacientes acometidos pela CVID com idade entre 50 e 60 anos. Muitos desses 
tumores envolvem o trato gastrointestinal e os tecidos linfoides (p. ex., os linfomas nao 
Hodgkin). 

Diagnóstico 

Os niveis de imunoglobulina serica sao marcadamente diminuidos em pacientes com 
CVID; no entanto, urna grandę variabilidade e vista nos niveis de hipogamaglobulinemia. 
Anticorpos especificos costumam estar ausentes e os titulos de isoemaglutininas estao 
diminuidos. A proporęao de linfócitos B circulantes no sangue periferico costuma ser 
normal, mas alguns pacientes podem nao apresentar linfócitos B circulantes. A funęao da 
celula T pode ser muito variavel, e na metade dos pacientes, ela e normal. A outra metade 
dos pacientes com CYID pode apresentar funęao de celulas T diminuida, com ausencia 


de reatividade cutanea de hipersensibilidade tardia a antigenos de recall, baixo numero 
de celulas T CD4 + circulantes, em geral uma diminuięao na relaęao CD4/CD8, e resposta 
deprimida in vitro aos mitógenos e antigenos especificos. Outros achados laboratoriais 
recentes associados a CVID incluem a falta de celulas B de memória trocadas por isotipos 
(p. ex., celulas B CD27+, IgM“, IgD). 

T ratamento 

Os pacientes com CVID sao tratados com doses que variam de 400 a 600 mg/kg de 
IgIV a cada ąuatro semanas. Com este esquema, deve-se conseguir concentraęóes 
sericas totais de IgG maiores que 500 mg/dL. Pacientes que continuam a apresentar 
infecęóes recorrentes ou que tenham desenvolvido bronquiectasias devem receber 
doses maiores de IgIV para obter maiores niveis de titulo (p. ex., >750 mg/dL). 

Prognóstico 

O prognóstico costuma ser muito bom em pacientes com CVID nos quais a doenęa foi 
diagnosticada precocemente e que recebem a terapia com IgiV. A taxa de mortalidade em 
um periodo de 25 anos foi de 24%, sendo os óbitos devidos principalmente a linfomas 
(18%) e doenęa pulmonar crónica (11%). A idade media quando do obito foi de 45,5 anos 
nas mulheres e 40 anos nos homens. Os pacientes que faleceram tenderam a apresentar 
menores niveis de IgG a epoca do diagnóstico e piores respostas de linfócitos T a 
fitoemaglutinina. A sobrevida após 20 anos do diagnóstico foi de 64% nos homens e de 
67% nas mulheres, comparadas a 92 a 94% na populaęao geral. Com o diagnóstico 
precoce e a terapia de reposięao de IgIV, a sobrevida e muito melhorada. 

Imunodeficiencia com Timoma 

Imunodeficiencia com timoma (sindrome de Good) e um disturbio de adultos. 
Apresenta-se geralmente entre os 40 e 70 anos, com recorrentes infecęóes 
sinopulmonares. Os individuos afetados apresentam hipogamaglobulinemia com inicio 
na idade adulta, que pode afetar todos os isotipos de imunoglobulinas. Um timoma pode 
ser descoberto durante a investigaęao inicial da hipogamaglobulinemia (Capitulo 99), 
pela detecęao de uma massa mediastinal em radiografias de tórax de rotina. Raramente, o 
timoma precede a hipogamaglobulinemia. Os tumores timicos sao predominantemente 
originados de celulas fusiformes e costumam ser benignos. Os sintomas clinicos sao 
similares aos observados na CVID. Em contraste com esta doenęa, porem, as 
enfermidades frequentemente associadas a imunodeficiencia com timoma incluem 
anemia nao regenerativa (aplasia eritrocitaria pura), agranulocitose e miastenia grave. 
Essas condięóes podem melhorar após a timectomia, mas a imunodeficiencia pode 
persistir; a linfopenia de celulas T CD4 + e uma diminuięao na relaęao CD4 + /CD8 + sao 
geralmente vistos. As infecęóes comumente associadas as disfunęóes de linfócitos T 
podem ser observadas nestes pacientes, incluindo candidiase mucocutanea, infecęao pelo 
citomegalovirus, herpes zóster e pneumonia por P. jirovecii. 



Deficiencia de imunoglobulina A 

Definięao 

A deficiencia de IgA e definidapela concentraęao serica de IgA menor que 7 mg/dL, com 
titulos normais de IgM e IgG. E uma das imunodeficiencias de anticorpos mais comuns, 
com incidencia aproximada de um em 400 a 2.000 individuos na populaęao em geral. 

Fisiopatologia 

O defeito genetico responsavel pela deficiencia de IgA e desconhecido. A deficiencia de 
IgA compartilha com a CVID a heranęa de um complexo haplótipo de maior 
histocompatibilidade restrito e ampliado. Embora a patogenese da deficiencia de IgA 
ainda nao tenha sido elucidada, pode haver uma origem comum com a CVID, uma vez 
que as duas doenęas compartilham muitos aspectos imunológicos. Na verdade, alguns 
pacientes com a deficiencia de IgA tern mutaęóes no TACI, semelhantes aos defeitos 
descritos para pacientes com CVID. A deficiencia de IgA pode ocorrer em decorrencia da 
administraęao de drogas como a fenitoina, a sulfasalazina, a hidroxicloroquina e a D- 
penicilamina. A deficiencia de IgA tambem foi descrita em associaęao a deleęao do braęo 
longo do cromossomo 18 (sindrome 18q) ou ao cromossomo 18 circular. 

Manifestaęóes clinicas 

Muitos individuos com deficiencia seletiva de IgA sao assintomaticos. A variabilidade da 
expressao clinica pode ser explicada por dois fatores. Primeiro, os pacientes deficientes 
em IgA que sao relativamente assintomaticos parecem apresentar um aumento 
compensatório na secreęao da IgM monomerica na saliva, nas secreęóes do trato 
respiratório superior e nos fluidos do trato gastrointestinal. Segundo, a associaęao das 
deficiencias na sintese de anticorpos das subclasses IgG2 e/ou IgG4 a deficiencia de IgA 
pode predispor a infecęóes sinopulmonares mais graves e de maior recorrencia. 

Os sintomas da deficiencia de IgAincluem infecęóes sinopulmonares e o envolvimento 
do trato gastrointestinal com giardiase, hiperplasia nodular linfoide, colite ulcerativa, 
doenęa de Crohn ou ainda uma doenęa semelhante ao espru. Maior frequencia de 
doenęas autoimunes tambem foi associada a deficiencia de IgA, incluindo artrite, 
sindrome semelhante ao lupus, endocrinopatias autoimunes, hepatite crónica ativa e 
doenęas autoimunes hematológicas. Os pacientes com deficiencia de IgA correm o risco 
de desenvolver anticorpos anti-IgA ao receberem produtos sanguineos. Deve-se ter 
cautela ao administrar a IgIV nas deficiencias de subclasses de IgG associada a 
deficiencia de IgA, ja que varios destes produtos podem conter traęos de IgA. Porem, 
este risco nao e importante em pacientes com deficiencias parciais de IgA. 

Diagnóstico 

Apesar de apresentarem niveis muito baixos de IgA, os linfócitos B do sangue periferico 
de pacientes portadores desta deficiencia coexpressam IgA, IgM e IgD, mostrando um 
fenótipo imaturo. Porem, os tecidos linfoides sao deficientes em plasmócitos produtores 


de IgA. Os estudos da funęao de linfócitos T sao normais na maioria dos pacientes com 
deficiencia seletiva de IgA. 

T ratamento 

Nao ha tratamento especifico para a deficiencia de IgA. A administraęao profilatica 
de antibióticos pode ser util em pacientes com infecęóes sinopulmonares de repetięao. 
Os individuos com doenęa pulmonar crónica devem receber a terapia convencional, 
para prevenir o desenvolvimento de bronąuiectasias (Capitulo 90). A IgIV nao e 
indicada nos pacientes com deficiencia isolada de IgA. Outras terapias de suporte sao 
focadas nas doenęas associadas. Os pacientes devem receber transfusóes apenas com 
hemacias lavadas, para evitar a sensibilizaęao com a IgA presente nos produtos 
sanguineos. 

Prognóstico 

O prognóstico e bom na maioria dos casos. As infecęóes respiratórias e as doenęas 
autoimunes sao mais comuns nos pacientes com deficiencia de IgA. Uns poucos 
pacientes que apresentam esta deficiencia na infancia podem se recuperar 
espontaneamente; outros pacientes podem desenvolver CVID. 

Deficiencias de subclasses de imunoglobulina G e 
deficiencia seletiva de anticorpos 

Definięao 

Ha consideravel controversia acerca do significado biológico das subclasses de IgG e do 
significado clinico de um nivel da subclasse isolada de IgG fora dos parametros normais. 
Urna vez que individuos saudaveis, que nao apresentam infecęóes recorrentes, podem 
apresentar concentraęóes sericas anormalmente baixas de subclasses de IgG, os 
imunologistas se perguntam se urna deficiencia nestes isotipos representa ou nao urna 
imunodeficiencia. A deficiencia de urna subclasse de IgG e definida pela concentraęao 
serica do isotipo menor do que dois desvios padróes abaixo da media normal para a 
idade. Aidade em que cada subclasse de IgG atinge sua concentraęao do adulto varia. Em 
adultos, a deficiencia da subclasse IgG3 e a mais comum, enquanto em crianęas, a 
deficiencia mais prevalente e a de IgG2. A deficiencia de subclasses de IgG pode ser vista 
concomitantemente com outras imunodeficiencias primarias, como a ataxia- 
telangiectasia e a deficiencia de IgA. A deficiencia de subclasse de IgG ocorre em cerca 
de 18% dos pacientes com deficiencias de IgA. Urna deficiencia de subclasses de IgG 
pode ocorrer como um defeito imunológico isolado ou, ainda, duas ou mais subclasses 
podem estar deficientes (p. ex., deficiencias de IgG2 e IgG4). 

Pacientes com deficiencias seletivas de anticorpos apresentam baixas respostas a 
imunizaęao com polissacarideos, como os antigenos capsulares do H. influenzae tipo b 
(Hib) ou os antigenos pneumocócicos, mas possuem isotipos sericos normais de 



imunoglobulinas e subclasses de IgG. Porem, esses pacientes respondem normalmente a 
imunizaęao com a vacina Hib conjugada, pois a resposta do anticorpo a vacina conjugada 
estimula a produęao de anticorpos da subclasse IgGl, em vez de IgG2. 

Manifestaęóes clinicas 

Os problemas clmicos mais freąuentes associados a deficiencia de subclasses de IgG e 
deficiencia de anticorpos seletivos sao as infecęoes recorrentes do trato respiratório 
superior e interior. Os patógenos geralmente estao limitados a bacterias encapsuladas e 
virus respiratórios. Como o IgG2 e importante na resposta a antigenos polissacarideos, 
os pacientes com deficiencia de IgG2 podem ter um aumento de infecęoes com H. 
influenzae ou S. pneumoniae. Pacientes podem ser incapazes de produzir anticorpos 
especificos após a imunizaęao com antigenos polissacarideos purificados (p. ex., 
Pneumovax®). Alguns pacientes com deficiencia de IgG2 podem ser assintomaticos. Em 
parte, isto resulta da mudanęa de direęao da resposta de anticorpo para outra subclasse 
de IgG ou outro isotipo de imunoglobulina, compensando a deficiencia de IgG2. A 
deficiencia de IgG3, mais comum em adultos, foi associada a infecęoes recorrentes do 
trato respiratório superior e inferior e pode ocorrer combinada a deficiencia de IgGl. 
Muitos estudos sugerem que a IgG3 e especialmente importante na resposta primaria a 
virus respiratórios. AIgG3 tambem e a subclasse de anticorpo predominante na resposta 
a Moraxella catarrhalis, um micro-organismo muitas vezes isolado de pacientes com 
sinusite crónica. A deficiencia de IgG4 ocorre em taxas de 10 a 15% na populaęao em 
geral. Seu significado clinico e desconhecido. 

Diagnóstico 

As concentraęóes de imunoglobulinas sericas devem ser mensuradas por metodos 
quantitativos (nefelometria). Os niveis em crianęas devem ser comparados as referencias 
normais para a idade. A imunoeletroforese e semiquantitativa e nao deve ser utilizada na 
avaliaęao de um paciente com suspeita de deficiencia de anticorpos. A imunoeletroforese 
deve apenas ser utilizada na procura de paraproteinas sericas, como as encontradas na 
macroglobulinemia de Waldenstróm ou no mieloma multiplo. A quantificaęao de 
subclasses de IgG pode ser util, embora ainda exista controversia sobre a aplicaęao 
destas dosagens. Um histórico cuidadoso e exame fisico, alem da dosagem de anticorpos 
especificos e avaliaęóes funcionais, sao importantes na determinaęao da relevancia clinica 
de urna deficiencia de subclasse de IgG. 

Os pacientes que apresentam niveis normais de imunoglobulinas sericas totais e de 
subclasses de IgG ainda podem falhar em produzir anticorpos especificos contra 
bacterias ou patógenos virais comuns. Assim, a verificaęao da formaęao especifica de 
anticorpos após a administraęao de vacina e urna parte importante da avaliaęao 
laboratorial de pacientes com suspeita de deficiencias de linfócitos B. De modo geral, e 
preciso repetir as dosagens 4 semanas após a imunizaęao, para determinar a resposta de 
anticorpo especifico. As isoemaglutininas sao anticorpos naturais de isótipo IgM 
direcionados aos antigenos do grupo sanguineo ABO. Respostas a antigenos proteicos 
costumam recair na subclasse IgGl, enquanto as direcionadas a antigenos 


polissacarideos sao compostas por IgG2. As respostas de anticorpos as vacinas 
conjugadas contra Hib e polissacarideos pneumocócicos sao compostas principalmente 
pela subclasse IgGl, em vez de IgG2. Portanto, essas vacinas conjugadas podem nao ser 
uteis na avaliaęao funcional da deficiencia de IgG2 ou da deficiencia seletiva de 
anticorpos contra polissacarideos. Uma vez que a recorrencia de infecęóes no trato 
respiratório superior e comum entre esses pacientes, pode-se proceder a pesąuisa de 
anticorpos sericos contra patógenos respiratórios comuns, como influenza Ae B, virus 
sincicial respiratório, adenovirus e virus da parainfluenza, alem dos micoplasmas. 

T ratamento 

A terapia de reposięao com IgIV deve ser considerada apenas se os pacientes 
apresentarem ma resposta de anticorpo a imunizaęao com vacinas como a 
Pneumovax®. De modo geral, a administraęao profilatica de antibióticos e benefica 
neste grupo de pacientes, pelo menos durante os meses de inverno. 
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Rinite alergica e sinusite 


Larry Borish 


Definięao 

A rinite alergica (RA) e uma doenęa caracterizada por sintomas nasais e oculares 
decorrentes de reaęóes inflamatórias de hipersensibilidade a aeroalergenos depositados 
na mucosa nasal e na conjuntiva. 

Epidemiologia 

A rinite alergica, a doenęa crónica mais comum nos Estados Unidos, afeta entre 10 e 30% 
dos adultos e mais de 40% das crianęas. A cada ano, cerca de 80 milhóes de americanos 
apresentam sintomas oculares ou nasais da doenęa por um periodo de, pelo menos, 7 
dias. Embora nao seja uma enfermidade grave, o custo socioeconómico da RA e 
substancial. Esta e uma das principais razóes de consultas a medicos generalistas; alem 
disso, prejudica a produtividade no trabalho e na escola e limita a socializaęao. Seu 
impacto tambem se reflete na associaęao da RA em varias comorbidades, incluindo a 
asma (Capitulo 87), a sinusite crónica, a polipose nasal, a otite media secretora e os 
disturbios do sono. O cuidado adeąuado da RA reąuer um profundo entendimento de 
sua fisiopatologia, sua relaęao com essas comorbidades e os efeitos das varias opęóes 
terapeuticas nestes processos. 

Fisiopatologia 


Aeroalergenos 

As doenęas alergicas respiratórias decorrem de reaęóes imunológicas de 
hipersensibilidade a alergenos presentes no ar. Esses alergenos incluem os polens e os 
fungos, responsaveis pela RA sazonal (RAS), e os alergenos intradomiciliares, como os 
acaros presentes na poeira domestica e as proteinas animais, responsaveis pela RA 
perene (RAP) (Tabela 259-1). 


Tabela 259-1 

Alergenos que causam rinite alergica 


NOME COMUM 


SAZONAL 







ALERGENOS SAZONAIS 
Arvores 


Betula 

Maręo-Maio 

Salgueiro 

Abril-Maio 

Olmo 

Fevereiro-Maio 

Cedro 

Maręo-Maio 

Carvalho 

Maio-Junho 

Acer 

Maręo-Maio 

Gramfneas 

Kentucky blue 

Meados de Maio-Junho 

Timothy 

Meados de Maio-Junho 

Pomar 

Meados de Maio-Junho 

Sweet vernal 

Meados de Maio-Junho 

Fescue 

Meados de Maio-Junho 

Bermuda 

Meados de Maio-Junho 

Ervas daninhas 

Tasneira 

Agosto-Setembro 

Kochia 

Julho-Setembro 

Salsola 

Julho- Set emb r o 

Salvia 

Julho- Set emb r o 

Marsh elder 

Julho- Set emb r o 

Lingua de ovelha 

Julho- Set emb r o 

Bolor Externo 

Altemaria 

Primavera-outono 

Cladospońum 

Primavera-outono 

ALERGENOS PERENES 

Alergenos Domesticos 

Baratas (alemas e americanas) 

Acaros: Dermatophagoides fańnae, D. pteronyssinus, Blomia tropicalis 

Outros insetos (aranhas, joaninhas) 

Animais 

Gatos 


Caes 


Outros animais de estimaęao (porąuinho da India, furao, hamster, cavalo) 

Roedores 


? Penas de galinha 


Bolor interno 

Aspergillus 


Cladospońum 


Penicillium 




Em qualquer localidade, os polens espedficos capazes de causar sintomas podem ser 
























































preditos pelo numero de dias em que um deles fica no ar por longos periodos. Todos os 
polens se utilizam de mecanismos baseados no vento para a fertilizaęao. Polens que sao 
disseminados por insetos, principalmente os produzidos por flores, nao costumam 
permanecer no ar e, portanto, nao sao inalados em concentraęóes suficientes para gerar 
respostas imunológicas. Nos Estados Unidos, os polens de gramineas (entre maio e 
junho) e de ambrósia americana (de meados de agosto a outubro) sao as causas mais 
importantes de RAS. Os polens de arvores variam conforme as localidades, mas 
tipicamente comeęam a aparecer no finał de fevereiro e continuam ate abril. As 
principais arvores implicadas na alergia nos Estados Unidos sao a betula, ao Norte; o 
carvalho, na regiao do Meio-leste; as diferentes especies de carvalho, ao Sul; e o cedro da 
montanha, a sudoeste. Alem dos polens, fungos do ambiente extradomiciliar, 
principalmente os dos generos Alternaria e Cladosporium, podem causar sintomas. Esses 
fungos esporulam em diferentes epocas do ano, dependendo do clima, e atingem altas 
concentraęóes aereas, especialmente entre os meses de maręo e outubro. Nos ultimos 
anos, a mudanęa climatica influenciou tanto a duraęao quanto a regiao de concentraęao 
de pólen. 

A RAP pode ocorrer durante todo o ano, mas esta denominaęao e aplicada a qualquer 
rinite que nao possui urna associaęao sazonal especifica. As causas mais comuns incluem 
(1) fungos intradomiciliares, relacionados a periodos de grandę umidade; (2) 
descamaęóes da pele de animais, principalmente de gatos, embora as de roedores 
(camundongos, ratos, cobaias, furóes e hamsters), assim como as de coelhos, caes e 
passaros tambem possam ser importantes; (3) acaros de poeira pertencentes ao genero 
Dermatophagoides, que crescem em carpetes, camas, travesseiros, sofas e artigos do 
genero e que sao semissazonais, atingindo concentraęóes maximas entre agosto e 
dezembro; e (4) outros insetos (os mais estudados sao as baratas, mas as mariposas, os 
grilos, as joaninhas, as aranhas e os besouros tambem podem ser localmente 
importantes). Os acaros de poeira e os gatos produzem os mais importantes alergenos 
intradomiciliares. Esses acaros crescem bem apenas se a umidade relativa for maior que 
50%. A alergia a acaros e provavelmente relevante em localidades onde ha mais de seis 
meses umidos durante o ano. 

Ativaęao de Mastócitos e Basófilos e Sfntese de Imunoglobulina E 

Tradicionalmente, considera-se que a RA e fruto da desgranulaęao mastocitaria causada 
por ligaęóes cruzadas entre as imunoglobulinas E (IgE) presentes nas superficies 
celulares e os aeroalergenos. Da mesma forma que em respostas imunes mediadas por 
anticorpos, a exposięao inicial ao antigeno resulta na secreęao de B-linfócitos de 
anticorpos IgM de baixa afinidade. Exposięao subsequente ao alergeno em individuos 
geneticamente predispostos leva a urna resposta imune secundaria caracterizada pela 
mudanęa de isotipo para IgE. A liberaęao resultante de anticorpos IgE na circulaęao nao 
causa sintomas alergicos; somente após esses anticorpos IgE se ligarem a receptores de 
alta afinidade em basófilos e mastócitos e que os sintomas se desenvolvem com a 
subsequente exposięao ao alergeno. E necessaria a ligaęao cruzada de aproximadamente 
300 receptores IgE e celulas para estimular a desgranulaęao. Desta forma, varias estaęóes 


alergicas sao necessarias para que exista numero suficiente de IgE alergeno-especifica na 
superficie do mastócito para que esta celula desgranule. Isso significa que o 
desenvolvimento de RA sintomatica e, portanto, um processo prolongado, que costuma 
requerer pelo menos tres ou quatro exposięoes. Assim, a doenęa nao costuma ser vista 
em crianęas com menos de 4 anos de idade. Da mesma forma, em adultos, as respostas 
sintomaticas a alergenos locais podem nao se manifestar por ate aproximadamente 
quatro anos da mudanęa para outra area. A RAP, porem, pode se desenvolver muito mais 
rapidamente. 

Minutos após a exposięao aos alergenos, os mastócitos sensibilizados pela IgE 
desgranulam e liberam mediadores pre-formados ou recem-sintetizados, incluindo 
histamina, proteases (triptase e quimase), cisteinil-leucotrienos, prostaglandinas e 
citocinas. Alguns desses mediadores produzem sintomas caracteristicos da fasę inicial de 
RA — espirro, prurido, rinorreia e tambem congestao. Outros mediadores estimulam a 
infiltraęao da mucosa nasal com celulas inflamatórias, incluindo basófilos, eosinófilos, 
neutrófilos, mastócitos adicionais e celulas mononucleares. Essa infiltraęao de celulas 
inflamatórias e a consequente liberaęao de urna segunda onda de mediadores sustentam 
a reaęao inflamatória e produzem os sintomas da fasę tardia da RA. Esta resposta 
inflamatória de desenvolvimento lenta e caracterizada, principalmente, pela congestao 
nasal. A inflamaęao desenvolvida durante urna estaęao alergica esta associada a um 
aumento de cerca de 10 vezes nos numeros de mastócitos presentes no epitelio nasal e no 
tecido submucoso. Isto reflete a migraęao de mastócitos preexistentes para o epitelio e a 
diferenciaęao e o influxo de novos mastócitos recem-formados devido a influencia de 
fatores de crescimento. Durante a estimulaęao da alergia crónica, os mastócitos tambem 
demonstram maior potencial para atimęao, ja que apresentam aumento no numero de 
receptores para IgE e destas próprias imunoglobulinas ancoradas as superficies 
celulares, assim como das vias de transduęao de sinal. Como resultado, com a progressao 
da estaęao alergica, cada vez menos antigeno e necessario para desencadear a 
desgranulaęao mastocitaria. 

Celulas Apresentadoras de Antigenos/Ativaęao de Linfócitos T Auxiliares 

Alem de seus mecanismos de interaęao com os mastócitos, os alergenos tambem se 
comportam como qualquer outro antigeno estranho, sendo processados e apresentados 
por celulas apresentadoras de antigenos a linfócitos T auxiliares (T H ). A ativaęao dessas 
celulas apresentadoras de antigenos, que incluem as celulas fagociticas mononucleares, 
os linfócitos B e, principalmente, as celulas dendriticas, e urna fonte importante de 
citocinas, em especial aquelas associadas a imunidade inata, como a interleucina (IL)-l, a 
IL-6 e o fator de necrose tumoral-a (TNF-a). Com o desenvolvimento da inflamaęao 
alergica, ha urna maior presenęa de linfócitos B, que expressam imunoglobulinas de 
superficie antigeno-especificas, e de celulas dendriticas recobertas por IgE. Os anticorpos 
de isotipo IgE podem funcionar como receptores de alergenos, "capturando-os" e 
aumentando a eficiencia do processamento antigenico por essas celulas. Os linfócitos T 
recem-ativados tendem a apresentar perfis TH 2 , caracterizados por sintese de IL-4, IL-5, 
IL-9, IL-13 e fator estimulador de colónias de granulócitos e macrófagos (GM-CSF). Estas 


citocinas sao os principais componentes da resposta inflamatória na RA e contribuem 
para o aumento na produęao, no recrutamento e na ativaęao de eosinófilos, mastócitos e 
basófilos. Um microambiente rico em IL-4 e IL-13 direciona a troca de classe para IgE e 
contribui para a futura produęao de anticorpos alergeno-especificos deste isotipo e para a 
sintese de IgE. 

Como resultado deste processo inflamatório, durante a exposięao ao alergeno, a rinite 
evolui e se torna mais dependente de mediadores associados a infiltraęao de eosinófilos, 
basófilos, neutrófilos, celulas mononucleares e linfócitos T H , bem como por mastócitos 
ainda mais propensos a ativaęao. Os sintomas da rinite aguda, como espirros, coceira e 
rinorreia sao, em grandę parte, reflexo da liberaęao de mediadores vasoativos, 
principalmente de histamina. Conforme a RAS ou a RAP persiste, porem, essas celulas 
infiltradas continuam a produzir citocinas e outros mediadores inflamatórios, levando a 
hipersecreęao mucosa, edema tecidual, hiperplasia de celulas caliciformes e dano 
tecidual, que se tornam as fontes primarias dos sintomas nos pacientes com alergias. 
Urna vez que o papel da histamina diminui conforme a RA progride, como sera discutido 
posteriormente, os anti-histaminicos passam a ser menos eficazes. 

Os eosinófilos sao componentes importantes da inflamaęao desenvolvida na RA. Estas 
celulas liberam varios mediadores pró-inflamatórios, incluindo os cisteinil-leucotrienos 
(leucotrienos C4, D4 e E4), a proteina catiónica eosinofilica, a peroxidase eosinofilica e a 
proteina basica principal, alem de IL-3, IL-5, GM-CSF e fator ativador de plaquetas. Os 
mediadores eosinofilicos sao os principais componentes da resposta alergica crónica e 
produzem a maioria dos sintomas da RA, principalmente a congestao nasal. Na RA, os 
sintomas pioram de forma inexoravel por muitas semanas enquanto ha exposięao 
continua ao alergeno. Os sintomas nao costumam atingir um pico maximo ate muito 
tempo depois do pico das contagens de pólen, mas persistem mesmo após a diminuięao 
nestes numeros. Estas observaęóes refletem a janela temporal entre o inicio da 
inflamaęao nasal e o dano tecidual. O influxo de eosinófilos para a mucosa nasal 
correlaciona-se com o desenvolvimento e com a progressao dos sintomas. Em resumo, o 
histórico natural da RA representa a evoluęao de um processo agudo, primariamente 
mediado por mastócitos e responsivo a anti-histaminicos, para um processo inflamatório 
crónico, que e mediado principalmente por eosinófilos e e bem menos responsivo aos 
anti-histaminicos. 

Manifestaęóes clinicas 

O diagnóstico da RA e baseado em um histórico de espirros, geralmente paroxismicos, 
rinorreia com secreęóes aquosas e claras, congestao nasal e prurido nas narinas e no 
palato. Esses sintomas costumam estar associados a conjuntivite alergica, caracterizada 
por prurido ocular, lacrimej amento e vermelhidao da conjuntiva. A conjuntivite grave e 
mais comum na RAS do que na RAR A melhor explicaęao para esta diferenęa e que os 
graos de pólen afetam os olhos quando neles sao assoprados. E menos provavel que os 
alergenos intradomiciliares sejam aspergidos nos olhos, ja que o ar e relativamente 
parado dentro das casas. Os aerolergenos intradomiciliares adentram o nariz durante a 
respiraęao. 


O papel da RA como doenęa sistemica associada a circulaęao de linfócitos T ativados e 
celulas mononucleares fagociticas tem sido menos estudado. A ativaęao dessas celulas e 
demonstrada pela produęao de citocinas associadas a imunidade inata, tais como IL-1, 
TNF-a e IL-6. Essas citocinas sao responsaveis por letargia, fadiga, artralgias, mialgias e 
problemas cognitivos que freąuentemente acompanham a RA. Estes sintomas 
sistemicos, que costumam ser as principais queixas dos alergicos, contribuem para a 
diminuięao da qualidade de vida e podem ser suficientemente graves para limitar as 
atividades normais, incluindo o trabalho e o estudo. Embora a febre nao seja considerada 
urna caracteristica da RA, urna denominaęao leiga desta doenęa e febre do feno, o que 
reflete sua semelhanęa a gripe. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da RA e primariamente clinico e baseia-se na sintomatologia e no histórico 
de exposięao apresentadas pelos pacientes. Esta e urna disfunęao genetica complexa e os 
alergicos costumam fornecer um histórico familiar positivo. Mediadores vasoativos 
induzem secreęóes glandulares e extravasamento vascular, juntamente com o 
ingurgitamento da capacitancia nasal de sinusoides venosas. Ao exame fisico, a mucosa 
nasal encontra-se cianótica, intumescida e com secreęóes claras. Os esfregaęos nasais, 
corados pela tecnica de Hansel, sao raramente pedidos, mas, quando realizados, 
costumam evidenciar eosinófilos. 

O diagnóstico da RA e confirmado pela demonstraęao de anticorpos IgE especificos, 
reativos aos alergenos relevantes, por metodos imunológicos ou testes cutaneos 
positivos. A identificaęao de alergeno desencadeante especifico e essencial para a 
instituięao de controles ambientais adequados. Os testes cutaneos de puntura (prick tests) 
sao seguros, especificos e rapidos e sao o exame de escolha para a identificaęao dos 
alergenos relevantes. Um resultado positivo no teste intradermico associado a um 
negativo no teste de puntura costuma ser um falso-positivo. Os testes intradermicos 
raramente sao indicados e sao associados a reaęóes sistemicas graves. Se o teste de 
puntura nao estiver disponivel ou nao puder ser realizado (p. ex., em crianęas pequenas 
ou em pacientes com eczemas ou dermatografismos ou ainda submetidos a terapia com 
anti-histaminicos ou antipsicóticos), os imunoensaios para detecęao de IgE sao urna 
alternativa adequada. Como os testes cutaneos, os imunoensaios de IgE se correlacionam 
com os sintomas causados pela exposięao natural, definem o diagnóstico da RA e podem 
formar a base para a terapia ambiental. Esses ensaios devem, portanto, ser 
extensivamente utilizados por clinicos gerais que cuidam de pacientes com RA. Por outro 
lado, um imunoensaio negativo associado a forte suspeita clinica sugere a necessidade de 
encaminhamento ao especialista. 

Diagnóstico Diferencial 

Outras causas de rinite sao apresentadas na Tabela 259-2, e a abordagem a pacientes com 
espirros e rinorreia e ilustrada na Figura 259-1. 


Tabela 259-2 

Diagnóstico diferencial de rinite 


ALERGICA 

Rinite alergica sazonal (RAS) 

Rinite alergica perene (RAP) 

INFLAMATÓRIA 

Rinite infecciosa (viral) 

Rinite nao alergica com sindrome eosinófila (RENA) 
Sinusite crónica com ou sem polipose nasal 

HORMONAL 

Gravidez, contraceptivos orais, perimenopausa 
Elipotireoidismo 

Hipertireoidismo 

RINITE MEDICAMENTOSA 

Etescongestionantes tópicos 

Anti-hipertensivos 

Antidepressivos 

Cocaina 

VASOMOTORA 

Induzida por irritantes (poluięao, fumaęa de cigarro) 
Induzida por ar trio 

Gustatória (induzida por alimentos) 

ANATÓMICA 

E>esvio de septo 

Tumor, neoplasma 

Corpo estranho 

Vazamento de liąuido cefalorraąuidiano 

Atrófico (pós-cirurgico ou trauma) 
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Abordagom ao Paciania com Espirro ou Rinorreia 


Intermilenie 


r i r 

Esporadico Sazonal Prurido nasal/palatal 

Rinorreia purulenla Prundo nasal/palatal Espirro paroxistico 
Smtomas irrilantes Sintomas oculares Rinorreia clara 

(dor de gargata. dor, C) Espirro paroxistico 
Rinorreia cłara 



Perene 



Congestao nasal 
Drenagem larfngea poslenor 



Rimte viral 



FIGURA259-1 Abordagem ao paciente com sintomas de rinite. 

TC = tomografia computadorizada; HA= dor de cabeęa; IgE = imunoglobulina E; RENA= rinite nao 
alergica com sindrome de eosinofilia; RAP = rinite alergica perene; RAS = rinite alergica sazonal. 


A rinite viral pode ser dificil de ser diferenciada da RAS. Esta doenęa nao esta 
associada a liberaęao de mediadores mastocitarios. Os principais mediadores presentes 
nas secreęóes nasais de pacientes com resfriados comuns sao as cininas; os leucotrienos, 
a histamina e as prostaglandinas costumam ser menos prevalentes. A presenęa desses 
diferentes mediadores esta de acordo com a observaęao de que prurido, espirros 
paroxismicos e secreęóes claras aj udam a diferenciar a RAS da rinite viral, alem da 
recorrencia sazonal tipica da alergia. Na rinite viral, observam-se secreęóes purulentas, 
mais espessas, e, nos esfregaęos nasais, sao vistos neutrófilos. Os sintomas conjuntivais 
sao menos pronunciados e, ao exame fisico, a mucosa nasal encontra-se eritematosa e 
edemaciada. 

As influencias hormonais que podem produzir congestao nasal crónica e rinorreia 
incluem hipotireoidismo, uso de pilula anticoncepcional, gravidez e menopausa. O uso 
abusivo de descongestionantes nasais tópicos (p. ex., a oximetazolina) leva a 
vasodilataęao reflexa crónica e foi, durante muitos anos, a causa mais comum de rinite 
medicamentosa; porem, o uso de cocaina e outra causa comum desta afecęao. A 
obstruęao nasal unilateral crónica sugere um defeito anatómico, tipicamente decorrente 
de fratura ou desvio de septo, mas tambem pode ser decorrente de pólipos, tumores e 
corpos estranhos. Em um paciente com este histórico, e necessaria a avaliaęao com 
tomografia computadorizada (TC) do nariz e dos seios da face e urna rinoscopia. O 
desvio de septo nasal raramente provoca congestao nasal bilateral e, nesta situaęao, o 
tratamento cirurgico e pouco eficaz. 

Urna resposta neurogenica anormal a irritantes (p. ex., ar frio, poluentes, fumaęa de 
cigarro, odores fortes, alcool ou alimentos) e a principal caracteristica da rinite 































vasomotora. Esta enfermidade e caracterizada pela disfunęao da inervaęao autónoma do 
nariz. Pacientes com rinite vasomotora costumam apresentar congestao nasal crónica e 
drenagem de secreęóes para a regiao posterior da faringe, mas nao apresentam espirros 
paroxismais, rinorreia, conjuntivite ou sintomas sistemicos que tipicamente acometem os 
individuos com RA. Alem disso, os eosinófilos estao ausentes no muco nasal. Os anti- 
histaminicos tópicos (p. ex., azelastina nasal, olopatadina) costumam ser eficazes nesta 
afecęao. Os pacientes afetados tambem respondem a terapia com corticosteroides tópicos 
ou atropina (brometo de ipratróprio nasal). 

Sinusite crónica com ou sem polipose nasal pode produzir urna variedade de sintomas, 
incluindo rinorreia, dreno faringe ano posterior mucopurulento e congestao nasal, que 
podem ser confundidos com RAP. No entanto, a sinusite crónica, especialmente quando 
eosinófila (discutida mais adiante), e muitas vezes assintomatica, e um olfato reduzido 
ou ausente pode ser a unica reclamaęao. Diferentemente de sinusite aguda, as dores de 
cabeęa sao urna manifestaęao incomum de rinite perene (alergica ou nao alergica) ou 
sinusite crónica, e virtualmente todos os pacientes que reclamam de "dores de cabeęa de 
sinusite" sofrem de enxaquecas incomuns ou outras sindromes de dores de cabeęa. 
Enxaquecas incomuns geralmente produzem dores de cabeęa que ocorrem em urna 
distribuięao bilateral que envolve os ramos maxilares ou oftalmicos do nervo trigeminal; 
esta distribuięao, especialmente quando combinada com sintomas vasomotores como 
congestao nasal, rinorreia e injeęao conjuntiva, muitas vezes leva ao diagnóstico erróneo 
de sinusite crónica ou rinite. Devido a esta sobreposięao de sintomas entre sinusite 
crónica, rinite perene e enxaquecas atipicas, urna avaliaęao objetiva com TC ou rinoscopia 
e geralmente necessaria para estabelecer o diagnóstico de sinusite crónica. 

A rinite atrófica e caracterizada pela atrofia do epitelio nasal e e associada a queixas de 
congestao nasal e a percepęao de um odor fetido. E observada em pacientes idosos, mas 
sua causa mais comum e a desvascularizaęao secundaria a cirurgias ou traumatismos 
nasais. 

Por firn, urna doenęa nasal nao alergica caracterizada por grandę infiltraęao linfocitaria 
foi descrita e denominada rinite eosinofilica nao alergica (ou RENA). Depois de maior 
analise, muitos dos pacientes provam ter sinusite crónica e pólipos nasais. Pacientes com 
RENA apresentam sintomas semelhantes aqueles de rinite vasomotora. RENA e 
diagnosticada por esfregaęo nasal (coloraęao de Hansel) para eosinófilos; no entanto, TC 
ou rinoscopia sao necessarios para descartar sinusite crónica ou polipose nasal, pois 
essas condięóes podem ser minimamente sintomaticas. Ao contrario da rinite 
yasomotora, a RENA responde melhor a terapia intranasal com corticosteroides 
intranasais. 

Manifestaęóes sistemicas 

A inflamaęao alergica associada a RA pode levar a obstruęao do ósteo do seio nasal e e 
urna causa importante de sinusite aguda (bacteriana). Ainda mais importante e a 
associaęao entre a RA e a sinusite crónica. A sinusite crónica inclui muitos processos 
patológicos, como os causados por infecęóes bacterianas crónicas, fibrose cistica, 
sindrome dos cilios imóveis, imunodeficiencias, inflamaęóes inespecificas (Fig. 259-2A), 


hipersensibilidade a fungos e uma doenęa chamada sinusite hiperpldsica eosinofilica crdnica 
(CHES) (Tabela 259-3). Na ausencia de imunodeficiencia ou fibrose cistica, a infecęao e 
uma causa muito incomum de sinusite crónica. Cerca de metade de todos os pacientes 
com sinusite crónica tem CHES e esta discussao e focada em seus mecanismos alergicos. 


Tabela 259-3 

Heterogeneidade da sinusite crónica 


FENÓTIPO 

CARACTERISTICA 

Infecciosa 

Muito incomum como causa de sinusite crónica 

Ocorre em associaęao com fibrose cistica, deficiencia imune 

Inflamatória 

Reflete a remodelagem secundaria a sinusite aguda recorrente e freąuente 

Desenvolve após a obstruęao anatómica do ósteo do seio nasal; freąuentemente 
responde a correęao cirurgica 

A patologia demonstra densas fibrilas de colageno e hipertrofia glandular e um 
infiltrado mononuclear crónico, com ou sem neutrófilos 

Biofilmes bacterianos contribuem para a presenęa e gravidade 

Geralmente associada a pólipos nasais 

Hiperplastica eosinofilica 

Infiltrado eosinofilico proeminente com eosinofilia sistemica 

A patologia demonstra edema, espessamento sub-basal 

Associaęao freąuente com alergias e asma 

Geralmente associada a pólipos nasais 

Alergica fungica 

Muitas vezes unilateral; se apresenta como infiltrado expansivo em imagens TC 

Associada a IgE total elevado e IgE especifico para o fungo colonizador 

Doenęa respiratória exacerbada por 

Infiltrado eosinofilico intenso 

aspirina (triadę de Samter) 

Geralmente associado a pólipos nasais e asma 

Exacerbaęóes de doenęa respiratória superior e interior (asma) após a ingestao de 
aspirina e inibidores COXl nao seletivos 


COX1 = ciclo-oxigenase 1; TC = tomografia computadorizada; IgE = imunoglobulina E. 
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FIGURA259-2 Analise imuno-histoquimica de biópsias de pólipos nasais. 

Ą Asinusite inflamatória crónica apresenta hipertrofia glandular proeminente, feixes de colageno e 
infiltrados mononucleares espalhados. B, Sinusite eosinofilica hiperplastica crónica demonstra 
tecido edematoso, espessamento da membrana de base e eosinofilia proeminente (magnificaęao 
original x 200). (De Payne S, Early SB, Huyett P, et al. Histologyand cytochemical profile of nasal polyposic evidence 
for distinct eosinophilic and non-eosinophilic diseases distinguished byedema, collagen content, and growth factor 
expression.) 


A CHES, que geralmente ocorre associada a polipose nasal, e urna doenęa inflamatória 
caracterizada pelo acumulo de eosinófilos, fibroblastos, celulas caliciformes e linfócitos 
TH 2 . O grandę acumulo de eosinófilos, porem, e a principal caracteristica desta doenęa 
(Fig. 259-2B). O tecido inflamado expressa citocinas responsaveis por eosinofilopoiese 
(IL-5), sobrevivencia (IL-3, IL-5, e GM-CSF), recrutamento (CCF11 [eotaxina]) e ativaęao 
(CCF11, CCF5 [RANTES], IF-3, IF-4, IF-5, GM-CSF, e TNF-a). A sensibilidade a alergenos 


aumenta o risco de desenvolver CHES, e mais de 50% dos individuos com RA tern 
radiografias anormais. Em individuos saudaveis, os alergenos nao sao capazes de chegar 
aos seios nasais (por nao serem inalados na respiraęao para dentro destas cavidades nem 
se difundirem de forma eficiente); ąuando ha oclusao nas aberturas dos seios, tem-se 
caracteristica de sinusite. No entanto, os desafios de alergenos nasais em individuos 
sensiveis produzem mudanęas radiograficas e infiltraęao eosinofilica dentro dos seios 
nasais, e a piorą do CHES pode ser demonstrada durante exacerbaęóes sazonais de RA. 

Acredita-se que a ligaęao entre a RA e a sinusite envolva um processo inflamatório 
sistemico (Fig. 259-3). Arinite alergica nao e somente urna doenęa inflamatória localizada 
da mucosa nasal; esta associada a inflamaęao sistemica. Conseąuentemente, muitas 
vezes e vista em outras condięóes inflamatórias como asma (Cap 87), meios de otite 
secretaria e CHES. Em pacientes com RAS que tambem apresentam asma, por exemplo, a 
provocaęao nasal com o alergeno, realizada de forma que este nao atinja o pulmao, leva 
ao aumento da expressao de moleculas de adesao, a hiper-reatividade brónquica e a 
infiltraęao eosinofilica. Como ilustrado na Figura 259-3, em individuos sensibilizados, a 
exposięao aos alergenos ativa celulas imunes, como linfócitos T H , celulas dendriticas, 
celulas mononucleares, mastócitos e outras, tanto nas narinas quanto nos tecidos 
linfoides a elas associadas. A essas celulas, tambem se somam precursores eosinofilicos 
localmente produzidos. Alguns dos linfócitos T H migram ate a medula, onde estimulam a 
sintese de precursores de basófilos, eosinófilos e mastócitos. Assim, as provocaęóes com 
alergenos aumentam tanto as concentraęóes de citocinas quanto as de precursores de 
basófilos e eosinófilos na medula óssea. Por firn, estas celulas inflamatórias recem- 
geradas vao para a circulaęao, e sao seletivamente recrutadas para os seios nasais na 
CHES (e para os pulmóes na asma). Este recrutamento seletivo de celulas inflamatórias 
para os seios apenas se da em individuos com CHES preexistente que possuem 
moleculas de adesao especificas, como a molecula de adesao celular vascular-l (VCAM- 
1), e quimiotaticos, como o CCL11 (eotaxina). Pessoas nao acometidas pela CHES nao 
apresentam estas adressinas nos seios da face e, portanto, nao possuem os mecanismos 
para o recrutamento das celulas inflamatórias em resposta a RA. Este modelo explica a 
ausencia de CHES em cerca de metade dos acometidos pela RA, mas nao os mecanismos 
que iniciam a CHES. Mecanismos sistemicos semelhantes podem produzir as interaęóes 
entre a RA e a otite media secretora ou a asma. Nao se sabe se o tratamento da RA pode 
diminuir a gravidade da CHES, mas a observaęao de que terapias direcionadas ao nariz 
podem atenuar a inflamaęao brónquica e os sintomas da asma sugerem que possa haver 
urna ligaęao entre estas duas afecęóes. 
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FIGURA259-3 Em individuos sensibilizados, a exposięao a alergenos ativa celulas imunes, como 
linfócitos TH (Th), celulas dendriticas, celulas mononucleares fagoclticas, mastócitos e outras, tanto 
nas narinas quanto nos tecidos linfoides a elas associadas. 

Essas celulas tambem podem incluir progenitores eosinófilo/basófilo (Eo/B) positivos para receptor 


de interleucina 5 (IL-5R + ) CD34 + . Esses linfócitos Th recem-ativados tern o fenótipo de celulas 
semelhantes a Th2, caracterizada pela sua produęao de IL-3, IL-4, IL-5, IL-9, IL-13, CCL11 (eotaxina) 
e fator de estlmulo de colónia de monócito granulócito (GM-CSF). Algumas dessas celulas T H 
migram ate a medula óssea, onde estimulam a medula a produzir celulas inflamatórias, incluindo 
basófilos, mastócitos e — o mais importante — eosinófilos. Por firn, essas celulas inflamatórias 
recem-geradas entram no sistema circulatório e sao seletivamente recrutadas de volta ao nariz e 
aos seios nasais (e pulmóes), aumentando a inflamaęao. Este recrutamento seletivo de celulas 
inflamatórias para os seios e pulmóes apenas se da em indivfduos com sinusite eosinofllica 
hiperplastica crónica e asma, que possuem moleculas de adesao especfficas, como a molecula de 
adesao celular vascular-1 (VCAM-1) e quimiotaticos, como o CCL11 (eotaxina). VLA-4 = a4B1 
integrina; antfgeno-4 muito tardio. (De Borish L. Allergic rhinitis: systemie inflammation and implications for 
management. J Allergy Cim Immunol. 2003;112:1021-1032.) 


Prevenęao 


Como Evitar o Alergeno e Realizar o Controle Ambiental 

Quando possiyel, evitar ou eliminar a fonte do alergeno e o melhor tratamento para os 
pacientes com RA. Sao poucos os estudos sobre o impacto do controle da exposięao aos 
alergenos na RA e a ąuantidade de reduęao de alergeno necessaria para aliviar os 










sintomas de forma eficiente e desconhecida. Esses mesmos estudos, realizados em 
asmaticos (Capitulo 87), demonstram claramente os efeitos beneficos na hiper- 
reatividade brónąuica, na gravidade dos sintomas e na necessidade de terapia de resgate 
com (3-agonistas. 

Evitar exposięao a acaros envolve ąuatro principios: (1) remova reservatórios para 
crescimento de acaros (p. ex., use colchóes e fronhas impermeaveis a alergenos e remova 
os carpetes), (2) mantenha a umidade relativa abaixo de 50%, (3) lave a roupa de cama em 
agua ąuente (55° C) para matar os acaros, e (4) use urna mascara simples ąuando o pó 
estiver sendo agitado. Muitas das medidas de controle sugeridas para os acaros tambem 
funcionam com os fungos, principalmente a desumidificaęao. Janelas, cortinas de boxes e 
plantas sao locais importantes para o crescimento fungico e podem ser tratadas com 
desinfetantes suaves (como o hipoclorito de uso domestico diluido). 

Em alguns tipos de habitaęao, principalmente cortięos, ha muitas baratas, e a 
sensibilidade mediada por IgE e muito comum. Embora possa ser dificil de matar as 
baratas que infestam um apartamento, e possivel livrar-se delas utilizando inseticidas em 
spray e armadilhas. Deve-se ter cautela na utilizaęao dos sprays, pois podem ser irritantes 
para os pacientes asmaticos. 

Manter as janelas fechadas e utilizar o ar-condicionado reduz os alergenos sazonais; 
alem disso, a desumidificaęao provocada por esses aparelhos reduz as cargas de acaros e 
fungos. 

Animais de estimaęao, especialmente gatos, sao as fontes mais previsiveis de doenęas 
alergicas. As descamaęóes dermicas animais acumulam-se nas residencias por longos 
periodos, sendo necessarios meses para elimina-las após a retirada do animal de 
estimaęao. Embora seja dificil persuadir o paciente a se livrar de seus animais, e possivel 
mante-los fora na garagem ou restringir seu acesso a certas partes da casa. Caes que sao 
mantidos em areas externas e tern acesso a casa apenas ocasionalmente nao parecem ser 
causas importantes de sintomatologia. A alergia a gatos constitui um problema muito 
mais serio, pois um unico animal e capaz de depositar urna altissima quantidade de 
alergenos. Os próprios donos de gatos podem transportar esses alergenos para salas de 
aula e outros ambientes em concentraęóes suficientes para induzir sintomas em seus 
colegas. O principal alergeno de roedores e urna proteina presente na urina, e, assim 
como os gatos, esses animais podem depositar grandes quantidades de alergenos em 
urna casa. 


Tratamentos baseados em evidencias 

Embora as medidas para controlar a exposięao possam significativamente reduzir as 
concentraęóes de alergenos, nao costumam promover melhoras clinicas acentuadas. 1,2 
Como resultado, a farmacoterapia muitas vezes e necessaria. 

Anti-histaminicos 

Os anti-histaminicos sao as drogas mais antigas usadas no tratamento da RA e sao 
consideradas terapias de primeira linha. Os anti-histaminicos competem com a 



histamina pelos receptores H lr que contribuem para os espirros, a coceira, a rinorreia e 
a conjuntivite. Os anti-histaminicos orais melhoram estes sintomas da RA, mas, em 
geral, nao agem na congestao nasal. Eles tambem reduzem a ativaęao de mastócitos, o 
que diminui a secreęao de histamina, cisteinil-leucotrienos e triptase por essas celulas. 
Os anti-histaminicos de primeira geraęao atravessam a barreira hematoencefalica, 
causando sedaęao e efeitos anticolinergicos significativos. Alem de causarem 
sonolencia, essas drogas interferem na escola, no trabalho, na direęao de veiculos e no 
uso de maquinaria. Apenas entre 10 e 15% dos pacientes queixam-se da sedaęao, mas 
praticamente todos demonstram diminuięao da capacidade motora, da habilidade de 
dirigir e cognięao reduzida quando recebem anti-histaminicos de primeira geraęao (p 
ex., clorfeniramina, difenidramina e clemastina). Portanto, a administraęao dessas 
drogas nao e mais recomendada. Os anti-histaminicos de segunda geraęao apresentam 
maior tempo de aęao, nao atravessam a barreira hematoencefalica e nao produzem 
sedaęao. Esses agentes incluem a fexofenadina, a descarboxiloratadina e a loratadina. 
Embora menos sedativo que o composto semelhante hidroxizina, a cetirizina e a levo- 
cetirizina podem ocasionalmente produzir sedaęao. Os anti-histaminicos intranasais 
azelastina e olopatadina podem nao produzir um efeito tao rapido quanto as drogas 
orais atualmente disponiveis, mas possuem efeito descongestionante e costumam ser 
usados nas formas nao alergicas da rinite. Nenhum estudo demonstrou de forma 
convincente a superioridade de um anti-histaminico orał sobre outro. 

Como discutido anteriormente, o papel da histamina diminui com a progressao da 
estaęao alergica ou da RAP, fazendo os anti-histaminicos tornarem-se menos eficazes. 
Os anti-histaminicos sao bastante eficazes nas reaęóes alergicas agudas, que sao 
mediadas principalmente pela histamina derivada de mastócitos e, de tal forma, sao 
mais beneficos em pacientes que se expóem de forma intermitente aos alergenos, 
como naqueles ocasionalmente expostos durante as polinizaęóes. Entretanto, em 
pacientes que se expóem continuamente a alergenos, como os acometidos por RAP 
desencadeada por alergenos intradomiciliares ou naqueles que se expuseram por 
varios dias aos alergenos sazonais, essas drogas costumam ser apenas ligeiramente 
mais beneficas que os placebos. 3,4 

Descongestionantes 

Os descongestionantes, como a pseudoefedrina, tratam o edema nasal, mas sao 
estimulantes brandos. Essas drogas costumam ser combinadas a anti-histaminicos 
para controlar todo o espectro de sintomas da RA. Os anti-histaminicos e os 
descongestionantes, isolados, nao costumam aliviar satisfatoriamente os sintomas de 
pacientes com RA moderada ou grave. 

Modificadores de Leucotrienos 

Os modificadores de leucotrienos (zileuton, zafirlucaste, montelucaste) sao 
comprovadamente eficazes na RA quando comparados aos anti-histaminicos. 3,4 Esta 
eficacia reflete a presenęa e a importancia destes mediadores vasoativos pró- 
inflamatórios na RA. O zafirlucaste reduz significativamente os espirros, a rinorreia e 


— ao contrario dos anti-histammicos — a congestao nasal em pacientes com RAS. Da 
mesma forma, o montelucaste melhorou significativamente os sintomas nasais e 
oculares de pacientes com RAS e RAP, assim como a ąualidade de vida desses 
pacientes. 3 Ainda nao foram realizados estudos para determinar se, diferentemente 
dos anti-histammicos, os modificadores de leucotrienos exercem efeitos aditivos 
ąuando combinados com corticosteroides intranasais em pacientes com RA refrataria. 

Cromoglicato Nasal 

O cromoglicato nasal estabiliza os mastócitos e possuia efeitos anti-inflamatórios 
adicionais nos macrófagos e linfócitos T. Embora nao seja tao eficaz ąuanto os 
corticosteroides intranasais, o cromoglicato alivia os sintomas brandos ou moderados 
apresentados por pacientes com RA, 4 e pode ser eficaz ąuando associado a eles no 
tratamento das doenęas refratarias. Seu valor e diminuido pela necessidade de 
aplicaęóes freąuentes (ąuatro vezes ao dia), pela ausencia de resposta apresentada por 
30 a 40% dos individuos e pela eficacia superior dos corticosteroides intranasais 
verificada em estudos controlados. O cromoglicato, que deve ser administrado em um 
ou dois j atos a cada tres a ąuatro horas, pode ser util principalmente na prevenęao dos 
sintomas (p. ex., imediatamente antes da exposięao a gatos ou antes do inicio da 
estaęao alergica). Diferentemente dos anti-histammicos, o cromoglicato controla a 
congestao nasal. O cromoglicato para uso oftalmico tern sido util no controle da 
conjuntivite alergica. Efeitos colaterais significativos nao foram associados a sua 
utilizaęao. 

Corticosteroides Intranasais 

Corticosteroides intranasais (fluticasona [Flonase, Veramist], triamcinolona [Nasacort], 
flunisolida [Nasarel], budesonida [Rhinocort], mometasona [Nasonex] e ciclesonida 
[Omnaris]) sao os tratamentos mais eficientes para RA e sao considerados os 
tratamentos de eleięao para pacientes com RAS ou RAP moderados a graves. 4,5 Estudos 
comparativos de anti-histammicos e corticosteroides intranasais consistentemente 
favorecem os corticosteroides e mostram efeitos aditivos insignificantes ąuando os 
anti-histammicos sao combinados com corticosteroides tópicos ótimos. 4,6 Em estudos 
controlados por placebo bem realizados, os corticosteroides intranasais fornecem urna 
reduęao de 50 a 90% nos sintomas (comparados a 20 a 30% para anti-histammicos). 
Diferentemente dos anti-histammicos, os corticosteroides tópicos reduzem a 
congestao nasal, alem de aliviarem a coceira, a rinorreia, os espirros e a conjuntivite 
alergica. Alguns estudos diretamente focam a influencia de corticosteroides nos 
efeitos sistemicos de RA — incluindo faltas ao trabalho e es cola, baixa produtividade, 
reduęao de cognięao e fadiga — que sao freąuentemente as principais reclamaęóes de 
pacientes com RA; no entanto, corticosteroides intranasais significativamente 
melhoram a ąualidade de vida, refletindo o alivio dessas reclamaęóes. A terapia com 
corticosteroides deve ser administrada por ate urna semana para que seja 
completamente eficaz, e, de modo ideał, deve ser iniciada antes da exposięao ou do 
inicio da estaęao alergica. Porem, os corticosteroides intranasais provocam urna 


melhora clinica em menos de 24 horas, ate mesmo em seis a oito horas. Embora sua 
eficacia seja maior com a administraęao continua, a aplicaęao conforme a necessidade 
provou ser eficaz. 

A terapia com corticosteroides tópicos nao inibe a sintese de IgE ou a desgranulaęao 
de mastócitos, considerados os dois principais determinantes do desenvolvimento da 
RA. Porem, os corticosteroides realmente inibem a proliferaęao de linfócitos T, a 
produęao de citocinas e ąuimiocinas, o recrutamento de eosinófilos e basófilos, a 
secreęao de muco, a permeabilidade vascular e a proliferaęao de mastócitos. O uso de 
corticosteroides intranasais esta, portanto, associado a diminuięao da eosinofilia nasal, 
dos numeros de mastócitos e da expressao de citocinas. Sua eficacia enfatiza a 
importancia dos mecanismos nao histaminicos na fisiopatologia da RA. 

Varias preparaęóes corticosteroides intranasais estao disponiveis nos dias de hoje e 
diferem ąuanto a dose, a idade minima aprovada para administraęao e aos propelentes 
(Tabela 259-4). Nenhum estudo demonstrou a eficacia superior de qualquer urna destas 
medicaęóes. A experiencia clinica com a asma (Capitulo 87) sugere que pacientes 
refratarios a um corticosteroide intranasal podem troca-lo por outro corticosteroide 
mais potente; porem, sabe-se que todos esses agentes tern o mesmo valor quando os 
pacientes de fato aderem ao tratamento. As escolhas devem ser baseadas 
principalmente na preferencia do paciente alergico. 


Tabela 259-4 

Corticosteroides intranasais 






NOME GENERICO 

DOSE (POR ATUAęAO) 

IDADE MINIMA APROVADA 

DOSAGEM COMUM 

Flunisolida 

25 pg 

6 anos 

Duas vezes ao dia 

Triancinolona 

55 pg 

6 anos 

Uma vez por dia 

Budesonida 

32 pg 

6 anos 

Dnas vezes ao dia 

Fluticasona 

50 pg 

4 anos 

Uma vez por dia 

Mometasona 

50 pg 

12 anos 

Uma vez por dia 

Ciclesonida 

50 pg 

6 anos 

Uma vez por dia 


Corticosteroides internasais sao geralmente administrados em dois sprays por narina. 


Nao ha nenhuma evidencia convincente sobre a absoręao ou a produęao de reaęóes 
adversas sistemicas clinicamente significativas dos corticosteroides intranasais. Com a 
hidrofobicidade destes medicamentos, metabolismo local e falta de absoręao de tecido 
pulmonar, a absoręao sistemica das passagens nasais e improvavel. Os corticosteroides 
intranasais, mesmo em doses maiores do que as recomendadas, nao suprimem de 
forma significativa os niveis sericos ou urinarios de cortisol, nem os resultados de 
exames de estimulaęao com hormónio adrenocorticotrófico. Estudos relatam um efeito 
pequeno, mas estatisticamente significativo na velocidade de crescimento no curto 
prazo em crianęas com RAP mas sem impacto na altura finał do adulto. Os 
corticosteroides intranasais causam efeitos colaterais tópicos minimos, como irritaęao 














local, secura e epistaxe. Esses efeitos variam conforme a formulaęao do medicamento; 
as formulaęóes aąuosas produzem menos reaęóes adversas do que as em aerossóis. 
Nos estudos com biópsias nasais, nao se observa atrofia nasal. As perfuraęóes nasais 
foram documentadas, mas principalmente ąuando havia desvascularizaęao previa (por 
traumas, cirurgias ou uso de cocaina). 

Imunoterapia 

A eficacia clinica da imunoterapia para a RA causada por polens de gramineas, betulas 
e outras plantas, assim como por descamaęóes de gatos e caes, e acaros de poeira, foi 
estabelecida categoricamente em varios excelentes estudos controlados. A 
imunoterapia diminui a gravidade da RA, reduz a necessidade de farmacoterapia e 
melhora de forma significativa a ąualidade de vida. Em pacientes com RA severa e 
conjuntivite mai controlada por anti-histaminicos e corticosteroides intranasais, a 
imunoterapia pode reduzir a sensibilidade ao alergeno em mais de 10 vezes, alem de 
significantemente diminuir os sintomas totais e reduzir o uso total de medicamentos 
antialergicos. 7,8 A eficacia da imunoterapia tambem foi estabelecida de maneira 
convincente para asmas (extrinsecas) exacerbadas por alergenos (Capitulo 87), com 
estudos mostrando sintomas diminuidos e menor necessidade de terapia de esteres 
por (3-agonistas. A eficacia depende do uso do antigeno correto na dosagem adeąuada, 
de injeęóes regulares por 3 a 5 anos (entre 10 e 15 pg) e da administraęao de urna dose 
adeąuada do alergeno significativamente maior do que a habitual. 

A imunoterapia e indicada principalmente para pacientes com rinite refrataria ou 
que apresentam efeitos colaterais muito serios ąuando recebem as terapias 
convencionais. Urna vez que os corticosteroides intranasais nao sao universalmente 
eficazes nem aliviam completamente os sintomas em todos os pacientes, e preciso 
considerar a imunoterapia como opęao. Alem disso, apesar do excelente perfil de 
seguranęa dos corticosteroides intranasais, muitos pacientes relutam em usa-los. Os 
pacientes costumam passar por pelo menos urna estaęao de polinizaęao antes de 
considerar a imunoterapia. A imunoterapia e o unico tratamento que produz 
modulaęao imune no longo prazo. Tanto o controle da exposięao alergenica ąuanto a 
farmacoterapia sao eficazes apenas enąuanto sao mantidos. Os efeitos da 
imunoterapia, por outro lado, persistem por muitos anos após tres a cinco anos de 
terapia e podem, ate mesmo, perdurar por toda a vida. 9 Um periodo de cinco anos de 
imunoterapia e muito mais vantajoso do que a farmacoterapia prolongada. Muitos 
pacientes sentem-se atraidos pela imunoterapia devido ao seu potencial 
imunomodulador prolongado, a remissao da sintomatologia e ao firn da 
farmacoterapia diaria. 

A imunoterapia esta associada a um peąueno risco de anafilaxia fatal 
(aproximadamente tres fatalidades ao ano nos Estados Unidos em cerca de dois 
milhóes de pessoas que recebem esta modalidade de tratamento). Devido ao risco de 
anafilaxia, a imunoterapia deve ser administrada em um local que disponha de 
eąuipamentos para reanimaęao e pessoal treinado. Os pacientes asmaticos apresentam 
um risco maior de desenvolver anafilaxia fatal e, portanto, este tratamento deve ser 


recomendado com cautela a estes individuos. 

Resumo 

Muitos pacientes apresentam sensibilidade a varios alergenos, e a imunoterapia em 
doses efetivas pode nao ser praticavel. Alem disso, a imunoterapia e pouco eficaz para 
muitos antigenos, como os fungos. Estas ąuestóes levaram a busca de novas terapias 
baseadas em mecanismos imunológicos que sejam capazes de atenuar a inflamaęao 
alergica. Muitas abordagens experimentais desenvolvidas para asma, incluindo varias 
terapias de anticitosinas, podem ter eficacia para RA. 

Em geral, no entanto, as terapias disponiveis atualmente fornecem alivio adeąuado 
para quase todos os pacientes de RA. A persistencia dos sintomas nasais com 
farmacoterapias direcionadas a RA deve sugerir o diagnóstico de urna forma 
alternativa de rinite (Fig. 259-1) ou a presenęa de sinusite ou enxaqueca atipica. Devido 
a alta frequencia de RA na populaęao (e maior prevalencia de sensibilizaęao alergica), o 
tratamento se torna especificamente desafiador quando um paciente se apresenta com 
sintomas nasais nao alergicos e RA concomitante ou evidencia de sensibilidade 
alergica (IgE) na ausencia de RA. 
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No Brasil 


Na populaęao brasileira, dados de um estudo internacional sobre asma, rinite e 
eczema, em escolares com idades de seis a sete anos e 13 a 14 anos, conhecido como 
ISAAC (Internacional Study of Asthma and Allergies in Chilhood), mostram que, na 
faixa etaria de seis a sete anos, a prevalencia media de diagnóstico medico de rinite foi 
de 19,9%, enąuanto entre os adolescentes variou entre 7,9 e 31,7%. A primeira fasę 
deste estudo no Brasil (Fasę I) foi concluida em 1996, com a participaęao de centros em 
Recife, Salvador, Uberlandia, Itabira, Sao Paulo, Curitiba e Porto Alegre, mostrando as 
maiores prevalencias de rinites nos grandes centros urbanos. Nas cidades do Sul e 
Sudeste, observou-se aumento de prevalencia nos meses mais frios do ano, enąuanto 
no Nordeste nao houve variaęao sazonal na prevalencia dos sintomas nasais. Sete anos 
depois, foi realizado um novo levantamento epidemiológico (Fasę III), com aumento 
do numero de centros participantes abrangendo todas as regióes do pais. A analise dos 
dados obtidos nao observou o que vem sendo apontado pela literatura internacional 
sobre o aumento da prevalencia da rinite. 

A rinite alergica no Brasil e classificada em intermitente e persistente leve moderada 
ou grave, conforme a freąuencia ou intensidade dos sintomas. 

No Brasil, a maioria dos casos e provocada por acaros da poeira domiciliar, como 
Dermatophagoides pteronyssinus e Blomia tropicalis, os principais alergenos responsaveis 
pela sensibilizaęao em nosso meio. O padrao dos sintomas e perene, urna vez que a 
exposięao a esses alergenos se da de maneira continua, ao longo do ano todo. Os 
alergenos sazonais, como os polens, apresentam maior importancia clinica na regiao 
Sul do pais. 

Em relaęao ao tratamento, foi introduzido recentemente no Brasil o anti-histaminico 
de segunda geraęao, Bilastina (Alektos®), utilizado na rinite alergica na dose de 20mg 
urna vez ao dia. O brometo de ipratrópio nao se encontra disponivel por via nasal. 
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Urticaria e angioedema 


Stephen C. Dreskin 


Urticaria 

A urticaria manifesta-se clinicamente como papulas pruriginosas, edemaciadas, 
eritematosas e descoradas, com areas centrais empalidecidas; o formato destas lesóes 
varia entre o arredondado e o ovalado e seu tamanho vai de varios milimetros a alguns 
centimetros. Tais papulas sao transitórias, com duraęao de minutos a dias (Fig. 260-1). O 
angioedema se manifesta como um edema sem papulas, tipicamente sem margens 
definidas ou eritema. Pode ser acompanhado por sensaęóes de ąueimaęao e pressao ou 
dor, mas sem prurido, e distingue-se dos outros estados edematosos por freąuentemente 
acometer os labios, a lingua, as palpebras, as maos, os pes ou a genitalia, e apenas em 
raras ocasióes e visto em outras areas do corpo. Episódios (diarios, ou ao menos sintomas 
diarios) de urticaria e/ou angioedema recorrente por periodos inferiores a seis semanas 
sao considerados agudos; os de maior duraęao sao crónicos. Pacientes se apresentam 
tipicamente somente com urticaria ou urticaria com angioedema. Raramente, os 
pacientes se apresentam somente com angioedema. Os termos urticaria e 
urticaria /angioedema sao aqui usados como sinónimos e referem-se a doenęas 
caracterizadas por urticaria e/ou angioedema nas quais os mastócitos estao ativados. 





Muitas apresentaęóes sao ainda mais sutis. (De Roitt I, Brostoff J, Małe D, eds. Immunology, 6th ed. London: 
Mosby; 2001: figura 21-2.) 


Epidemiologia 

A ocorrencia de urticaria/angioedema em alguma fasę da vida se da em 15 a 25% dos 
individuos; esta enfermidade nao apresenta predileęao por sexo ou raęa. A urticaria 
aguda e mais comum em adultos jovens e crianęas. Ja a urticaria crónica e mais comum 
em adultos e afeta mais mulheres (75% dos casos) do que homens. 

Fisiopatologia 

Os mastócitos, as principais celulas efetoras em urticaria/angioedema, sao encontrados 
em grandę numero por todo o corpo, em especial no tecido conjuntivo. Após serem 
ativados, os mastócitos liberam rapidamente (em menos de 10 minutos) histamina, 
leucotrieno C 4 (LTC 4 ) e prostaglandina D 2 (PGD 2 ), o que causa vasodilataęao, 
extravasamento de plasma a partir das venulas pós-capilares para os tecidos subcutaneos 
e intradermicos e prurido. Algum tempo depois (quatro a oito horas), os mastócitos 
passam a secretar citocinas inflamatórias, como fator de necrose tumoral-a (TNF-a), 
interleucinas (IL-4) e IL-5, que provocam inflamaęao e lesoes cutaneas. O angioedema se 
forma por meio de um extravasamento fluido similar, nao superficialmente na pele, mas 


em regióes dermicas e subdermicas mais profundas. 

As lesóes da urticaria aguda costumam ser marcadas por edema subcutaneo, com 
espessamento das papilas dermicas e das fibras de colageno e a presenęa de poucas 
celulas inflamatórias. Amaioria dos episódios de urticaria/angioedema agudo e causada 
por reaęóes de hipersensibilidade imediata a drogas ou alimentos ou resulta de 
processos inflamatórios iniciados por doenęas virais. As drogas que mais causam 
urticaria/angioedema sao as penicilinas, as sulfonamidas, os relaxantes musculares, os 
diureticos e os anti-inflamatórios nao esteroidais (AINES), embora qualquer farmaco que 
possa atuar como um hapteno seja capaz de desencadear urna resposta alergica. Para as 
crianęas, os principais alimentos alergenicos sao leite, ovos e amendoins; ja para os 
adultos, as alergias sao principalmente desencadeadas por amendoins, nozes, peixes e 
mariscos, embora outros alimentos tambem possam causar sensibilizaęao. Estes 
alergenos se ligam as imunoglobulinas E (Ig) ancoradas a seus receptores de alta 
afinidade (FceRI), levando a ativaęao dos mastócitos. Algumas drogas (p. ex., os opioides, 
a vancomicina e os AINES), assim como os contrastes radiológicos, podem ativar os 
mastócitos por um mecanismo independente de IgE (pseudoalergia). Aingestao de peixe 
contaminado por bacterias produtoras de histamina causa um tipo de intoxicaęao 
alimentar, por reaęóes tóxicas a este mediador. 

As lesóes da urticaria crónica sao caracterizadas por achados edematosos similares, 
associados a densa infiltraęao inflamatória perivascular constituida por linfócitos T CD4 
e CD8 + , eosinófilos, basófilos e neutrófilos. Alguns poucos pacientes apresentam 
vasculite por urticaria, caracterizada por dano vascular e leucocitoclasia. 

O maior subgrupo de urticaria/angioedema crónico e a urticaria idiopatica, responsavel 
por cerca de 80% dos casos. Esses pacientes apresentam sintomas na ausencia de um 
desencadeador fisico especifico, exposięao ao alergeno ou doenęa coexistente. Metade 
dos pacientes com urticaria idiopatica tern evidencia de autoimunidade baseada na 
presenęa de anticorpos IgG que podem fazer ligaęao cruzada de anticorpos FccRI e/ou 
antitireoide. Alguns especialistas consideram esses pacientes como tendo urna entidade 
separada chamada de urticaria autoimune, enquanto outros consideram esses pacientes 
como tendo urticaria idiopatica com evidencia de autoimunidade. 

O estimulo fisico ativa os mastócitos por mecanismos desconhecidos e e responsavel 
por cerca de 20% dos casos de urticaria crónica. A urticaria fisica mais comum e o 
dermografismo (tambem chamado de urticaria dermografica ou urticaria facticia), no 
qual as papulas podem ser "escritas na pele" pelos simples atos de arranhar ou coęar. A 
urticaria colinergica costuma ser incluida no subgrupo das urticarias fisicas, embora o 
desencadeante da desgranulaęao mastocitaria esteja relacionado ao estimulo colinergico 
que se da depois da exposięao ao calor ou após exercicio. Outros estimulos fisicos podem 
causar urticaria, incluindo frio, radiaęao solar, pressao, vibraęao e agua. A urticaria 
induzida pelo frio e, em raras ocasióes, causada por crioglobulinas. 

Em aproximadamente 5% dos pacientes com urticaria/angioedema crónico, os 
sintomas parecem ser causados pela ingestao de substancias (p. ex., alimentos, 
medicaęóes, suplementos alimentares) ou por contactantes (p. ex., sabóes, detergentes, 
cosmeticos, produtos para cabelos ou unhas, latex), infecęóes concomitantes, mudanęas 



hormonais ou doenęas sistemicas. Um alimento deve ser consumido com regularidade 
para causar urticaria crónica. O trigo, em raras ocasióes, pode ser um desencadeante. 
Parasitas multicelulares (p. ex., aąuelas causando estrongiloidiase ou filariose) levam a 
fortes respostas mediadas por IgE e sao causas importantes de urticaria nas regióes onde 
sao endemicos. Algumas poucas pacientes relatam que a urticaria somente ocorre 
durante a menstruaęao ou suas manifestaęóes pioram neste periodo. Dentre essas 
pacientes, algumas apresentam hipersensibilidade imediata a progesterona 
(demonstrada por testes cutaneos positivos); outras podem apresentar reaęóes aos 
AINES tomados para aliviar as cólicas uterinas. As apresentaęóes crónicas de 
urticaria/angioedema podem estar associadas a episódios de doenęas reumaticas, outras 
doenęas autoimunes (incluindo a tireoidite de Hashimoto) ou neoplasias. Neoplasias 
ocultas, porem, sao causas pouco provaveis de urticaria crónica. 

Manifestaęóes clinicas 

Os pacientes costumam relatar que a primeira sensaęao da urticaria e um prurido de 
localizaęao incerta que rapidamente progride para as lesóes tipicas da doenęa. A 
intensidade do prurido varia de um desconforto minimo a urna sensaęao insuportavel, 
que pode levar a escoriaęao da pele. Grupos de lesóes podem surgir juntos, por um curto 
periodo de tempo, e episódios de lesóes podem surgir em ondas, varias vezes ao dia. Os 
pacientes com urticaria colinergica costumam ter apresentaęóes clinicas distintas, 
caracterizadas por lesóes urticarias difusas de poucos milimetros de diametro suficientes 
para causar sudorese. O prurido e particularmente intenso e todos os sintomas 
costumam se limitar a pele. Urna pesquisa, na qual os pacientes com urticaria crónica 
autoavaliaram sua qualidade de vida, revelou dramaticas deficiencias de sono, alem de 
fadiga e desconforto emocional. O angioedema pode originar-se próximo a urna papula 
ou aparecer de forma independente em outras partes do corpo. Os sintomas variam de 
um desconforto menor a urna intensa sensaęao de pressao e podem levar a outros 
quadros, como grave falta de ar se houver comprometimento das vias aereas. 

Diagnóstico 

O primeiro episódio de urticaria/angioedema agudo pode ocorrer na ausencia de um 
estimulo identificavel. Se as papulas aparecerem de 5 e 30 minutos após a ingestao de 
drogas ou alimentos, o paciente pode identificar a associaęao. A consulta medica, o 
melhor a se fazer e obter um histórico clinico detalhado, com atenęao as substancias 
ingeridas e as doenęas concomitantes. A ingestao de medicaęóes desnecessarias e 
suplementos alimentares deve ser interrompida e qualquer droga recem-adicionada deve 
ser trocada por um agente de estrutura quimica diferente. Na maioria das vezes, nenhum 
agente causativo e identificado e as papulas podem ser tratadas sintomaticamente (ver 
adiante) por dias ou semanas, ate a remissao espontanea do quadro. 

Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico diferencial de urticaria/angioedema crónicos inclui os subgrupos de 


urticaria discutidos anteriormente: idiopatica, autoimune, fisica, mediada por ingestao e 
associada a uma variedade de doenęas sistemicas. Outras enfermidades que podem ser 
confundidas com as apresentaęóes crónicas de urticaria/angioedema incluem prurido 
difuso complicado por dermografismo, rubores, vasculite por urticaria, urticaria 
pigmentosa (mastocitose cutanea), mastocitose sistemica, anafilaxia induzida por 
exercicio e/ou por alimentos, anafilaxia idiopatica, angioedema hereditario, angioedema 
adąuirido e angioedema associado aos inibidores da enzima conversora de angiotensina 
(ECA) (Tabela 260-1). 


Tabela 260-1 

Classificaęao de urticaria e angioedema 


I Urticaria/angioedema aguda 

A Reaęóes de hipersensibilidade 

1. Alergia a drogas 

2. Alergia alimentar 

3. Alergia a insetos 

B Idiopatica 

C Reaęóes pseudoalergicas 

1. Drogas 

2. Corante de contraste radiológico 

D Reaęóes tóxicas 
E Complexo imune 

1. Doenęa serica 

2. Relacionados a transfusao 

3. Pós-viral 

II Urticaria/angioedema crónica 

A Idiopatica 

1. Associada a autoanticorpos 

a. Receptor anti-IgE (FcCRI) 

b. Anti-IgE 

c. Antitireoide 

d. Outros 

2. Nao associados a autoanticorpos 

B Fisico 

1. Etermografismo 

2. Colinergico 

3. Pressao atrasada 

4. Solar 

5. Frio 

6. Vibratória 

7. Aąuagenica 

C Complexo imune 

1. Vasculite urticaria 

2. Doenęa vascular do colageno associada 

III Urticaria pigmentosa e mastocitose sistemica 

IV Angioedema mediado por ąuinina e relacionado a complemento 

A Angioedema hereditario 
B Angioedema adąuirido 

C Angioedema induzido por inibidor de enzima convertendo angiotensina 
D Angioedema induzido por inibidor de renina 
V Urticaria pigmentosa e mastocitose sistemica 


Aproximadamente 95% dos pacientes com urticaria/angioedema nao 


apresentam 





histórico de ingestao de uma substancia ou alguma doenęa de base que possa causar as 
papulas. Porem, as vezes, e dificil para os pacientes (e tambem para alguns medicos) 
aceitar este fato, o que acaba por levar a investigaęóes extensas, invasivas, caras e 
desnecessarias. O melhor "teste" para diagnosticar pacientes sem causa de base 
especifica (i.e., desencadeante fisico, doenęas autoimunes, alergenos ou doenęas 
sistemicas) e a realizaęao de um histórico clinico cuidadoso e detalhado e de exame fisico 
completo. 

Excluir possiveis desencadeantes fisicos e um bom comeęo. Exames especificos estao 
disponiveis para o estabelecimento do diagnóstico da maioria das urticarias fisicas, 
incluindo o teste do dermografismo na pele e a exposięao a calor, gelo, pressao, radiaęao 
ultravioleta ou agua. A urticaria adquirida ao frio deve ser diferenciada da sindrome 
familiar autoinflamatória ao frio, caracterizada por erupęóes papulares induzidas pelo 
frio e que agora e classificada como uma das sindromes febris periódicas hereditarias. A 
urticaria solar deve ser diferenciada de outros tipos de fotossensibilidade, incluindo 
anomalias metabólicas (p. ex., porfiria eritrogenica) e fotossensibilidade causada por 
drogas. 

Muito embora os alimentos e as drogas sejam causas infrequentes de urticaria crónica, 
muitos pacientes nao se tranquilizam ate exclui-los como possiveis agentes etiológicos. 
Assim como na avaliaęao da urticaria aguda, o paciente deve descontinuar o uso de todos 
os suplementos alimentares e medicamentos que nao sejam extremamente necessarios e, 
se possivel, trocar as medicaęóes essenciais por compostos estruturalmente nao 
relacionados. O paciente deve entao manter um diario alimentar para identificar os 
alimentos suspeitos, para que possam ser eliminados. Alguns alergistas usam testes 
cutaneos com alimentos para identificar "suspeitos". Em pacientes altamente motivados, 
duas semanas de uma dieta bastante restrita, geralmente a base de cordeiro e arroz, sao 
recomendadas. Anti-histaminicos e outros medicamentos utilizados para tratar a 
urticaria devem ser descontinuados. Se a urticaria se resolver, a reintroduęao de 
alimentos deve ser de forma controlada, para identificar o que causa o quadro clinico e 
reinstalar uma dieta saudavel. 

Infecęóes crónicas, incluindo sinusite, abscessos dentarios, infecęao gastrica por 
Helicobacter pylori, colecistite, onicomicose e tinea pedis, foram associadas a urticaria. 
Relatos de casos anedóticos (isolados) indicam a resoluęao da urticaria após o tratamento 
dessas infecęóes, mas ainda nao ha provas resolutas deste fenómeno. O histórico natural 
da urticaria crónica provavelmente e responsavel pela melhora espontanea coincidente 
após o tratamento destas doenęas, ao menos em alguns casos. 

A avaliaęao laboratorial de um paciente com urticaria tipica deve, sempre, incluir 
hemograma completo com contagem diferencial, painel metabólico basico, enzimas 
hepaticas e urinalise. Os especialistas nao concordam se ha necessidade de maior 
pesquisa laboratorial. Os niveis de hormónio estimulador da tireoide e de anticorpos 
antitireoidianos podem ser mensurados em pacientes sem suspeita de alteraęóes na 
tireoide a procura de hipotireoidismo subclinico e de autoanticorpos antitireoidianos. Os 
testes cutaneos para hipersensibilidade imediata a alimentos podem ser pedidos em 
pacientes com histórico sugestivo. Alguns especialistas nao pedem nenhum desses 



exames. Com a maior disponibilidade de exames in vitro para a pesąuisa de 
autoanticorpos anti-FccRI, e provavel que mais especialistas realizem esses exames. Um 
teste positivo para autoanticorpos anti-FccRI e util, pois reafirma ao paciente o fato de a 
urticaria ser devida a um processo autoimune, e nao pela ingestao de substancias ou por 
uma doenęa oculta. Alem disso, este achado tambem aj uda a direcionar o medico as 
terapias imunomoduladoras. Os demais exames devem ser pedidos apenas em 
decorrencia de achados positivos no histórico clinico e no exame fisico. 

Embora nao seja rotineiramente indicada em todos os casos de urticaria crónica, a 
biópsia de pele pode fornecer informaęóes relevantes. A indicaęao mais comum deste 
procedimento e para a exclusao da vasculite por urticaria, ąuando as papulas sao mais 
dolorosas do que pruriginosas, duram mais de 24 horas ou deixam sequelas. A presenęa 
de lesao vascular, necrose fibrinoide e deposięao de imunocomplexos ao exame 
microscópico (incluindo imunofluorescencia) devem levar a consideraęao de causas 
especificas de vasculite por urticaria (p. ex., lupus eritematoso sistemico), para que um 
tratamento mais agressivo possa ser rapidamente instituido. 

As alteraęóes mastocitarias primarias raramente se manifestam como urticaria crónica 
(Capitulo 263). A mastocitose sistemica e uma doenęa muito rara que resulta em 
numeros maiores de mastócitos atipicos na medula óssea, pele e outros órgaos. Os niveis 
sericos de triptase (uma enzima especifica dos mastócitos) costumam estar elevados. Esta 
enfermidade costuma ser acompanhada por ruborizaęao, urticaria pigmentosa, sintomas 
gastrointestinais importantes, sintomas neuropsiquiatricos e/ou anafilaxia recorrente. A 
urticaria pigmentosa e caracterizada por lesóes cutaneas pigmentadas distintas, 
contendo ninhos de mastócitos, e dificilmente e confundida com urticaria/angioedema. 

Os angioedemas hereditarios, adquiridos, ou associados aos inibidores da ECA serao 
discutidos mais adiante. Estas sindromes sao caracterizadas por inchaęos sem urticaria e 
sao mais bem identificadas por meio de histórico clinico detalhado, exame fisico e 
avaliaęao laboratorial direcionada. 

T ratamento 

A urticaria aguda costuma ser autolimitante e responde bem a anti-histaminicos tipo 
1 (anti-HJ. Os anti-histaminicos funcionam melhor quando sao tomados 
profilaticamente do que após a liberaęao da histamina e a ligaęao a seu receptor. Os 
pacientes costumam automedicar-se ou receber prescrięóes de difenidramina (25 a 
50 mg a cada seis horas) e hidroxizina (25 a 50 mg a cada seis horas), mas podem 
apresentar sedaęao significativa. Os anti-histaminicos de segunda geraęao, como a 
cetirizina (10 mg antes de dormir), fexofenadina (180 mg ao dia) e loratadina (10 mg ao 
dia) sao muito mais bem tolerados e podem ser eficazes, embora doses duas a tres 
vezes maiores do que as padronizadas possam ser algumas vezes necessarias. 
Ocasionalmente, e necessaria a administraęao de corticosteroides por um breve 
periodo para controlar os sintomas graves. A epinefrina (0,3 mL a 1 : 1.000, 
intramuscularmente) reverte os sinais e sintomas da urticaria e do angioedema de 
forma rapida (mas transitória). Pacientes que apresentam angioedema potencialmente 



fatal ou anafilaxia devem sempre ter acesso a epinefrina e conhecer sua indicaęao, a 
administraęao e o periodo de duraęao da aęao. |3-bloqueadores podem nao só agravar a 
urticaria, mas tambem interferir na aęao da epinefrina. Os AINES e a codeina tambem 
podem levar a ativaęao mastocitaria independente de IgE. Essas medicaęóes devem ser 
descontinuadas, desde que isso seja clinicamente seguro. 

Os anti-histaminicos anti-E^ sao a pedra fundamental da terapia para 
urticaria/angioedema, mas, com frequencia, controlam os sintomas de forma 
inadequada. Alguns anti-E^ foram propostos como "preferenciais" no tratamento de 
subtipos particulares de urticaria crónica, como a hidroxizina (25 a 50 mg tres a quatro 
vezes ao dia) para a urticaria colinergica ou a ciproeptadina (2 a 4 mg a cada seis horas) 
para a urticaria induzida pelo frio. Alguns especialistas defendem o uso de multiplos 
anti-histaminicos anti-E^, a troca ou a "rotaęao" de agentes, ou ainda o uso em doses 
bem maiores do que as aprovadas pelo U. S. Food and Drug Administration (FDA). 

Aproximadamente 15% dos receptores de histamina na pele sao do subtipo H 2 e, 
portanto, a adięao de anti-histaminicos H 2 , tais como a ranitidina (150 mg duas vezes 
ao dia) ou a famotidina (20 mg duas vezes ao dia), aos regimes terapeuticos anti-E^ e 
lógica e prove maiores beneficios clinicos. O antidepressivo triciclico doxepina (10 a 
100 mg ao deitar) possui alta atividade anti-histaminica H, e H 2 , e apresenta afinidade 
pelo receptor H 1 quase 800 vezes maior do que a difenidramina, e pelo H 2 , seis vezes 
maior do que a cimetidina, mas seu uso pode ser limitado pela sedaęao que provoca. 

Os sintomas costumam persistir apesar do uso de doses maximas ou supramaximas 
de anti-histaminicos. Isto nao surpreende, considerando o grandę numero de 
mediadores vasoativos e pruriginosos liberados pelos mastócitos, do qual a histamina 
faz parte. Medicamentos antileucotrienos, como o montelucaste (10 mg ao dia) ou o 
zafirlucaste (20 mg duas vezes ao dia), podem ser adicionados aos anti-histaminicos 
com algum sucesso. Sintomas muito graves podem requerer corticosteroides 
sistemicos (prednisona, 10 a 60 mg ao dia) para seu controle, mas preocupaęóes acerca 
dos efeitos colaterais limitam seu uso. 

Sintomas refratarios foram tratados com varios outros medicamentos. Acredita-se 
que alguns deles (agentes adrenergicos, bloqueadores de canais de calcio) diminuam a 
liberaęao de mediadores pelos mastócitos. Outras drogas sao anti-inflamatórias 
(hidroxicloroquina, sulfasalazina, dapsona, colchicina), imunomoduladoras 
(ciclosporina, tacrolimus, micofenolato) ou antimetabólicas (azatioprina, 
ciclofosfamida, metotrexato). Outros tratamentos para a urticaria crónica autoimune 
incluem as imunoglobulinas intravenosas, plasmaferese e omalizumabe (anti-IgE). 

Tratamentos Baseados em Evidencias 

Em varios estudos randomizados e controlados com placebos, demonstrou-se a 
eficacia de anti-histaminicos, sedativos ou nao, no tratamento de urticaria/angioedema 
crónico. Se os anti-histaminicos sedativos tiverem que ser usados, a doxepina e mais 
eficaz do que a difenidramina, mas deve ser indicada cuidadosamente para evitar a 
sedaęao. A prednisona pode ser usada em casos dificeis, mas nao foi formalmente 


estudada. A ciclosporina (4 mg/kg/dia) mostrou ser eficiente em um estudo paralelo, 
randomizado, controlado por placebo, de 30 pacientes com urticaria autoimune. 1 
Antagonistas de receptores LTC 4 (montelucaste, zafirlucaste) nao fornecem nenhum 
aumento de beneficio ąuando adicionado aos anti-histaminicos. Embora bem descritos 
em estudos de caso e usados por peritos, sulfassalazina, hidroxicloroquina, dapsona, 
colchicina, metotrexato, azatioprina, globulina gama intravenosa e omalizumabe nao 
foram formalmente estudados. 

Prevenęao 

E essencial encorajar pacientes com urticaria crónica a aceitarem a cronicidade de sua 
doenęa e focarem em atingir controle sintomatico razoavel com tratamentos eficientes 
que causem os menores efeitos colaterais. Muitos pacientes com urticarias fisicas podem 
aprender a evitar ou minimizar o contato com os desencadeantes. Os poucos pacientes 
cujas doenęas crónicas sejam urna caracteristica de doenęa sistemica podem encontrar 
alivio se a enfermidade de base for adequadamente tratada. Um excelente exemplo e a 
urticaria crónica em pacientes com doenęa tireoidiana clinicamente evidente, que se 
resolve quando a tireoide e tratada. Para muitos pacientes, outros fatores que aumentam 
seus sintomas especificos podem ser identificados, incluindo estresse e ansiedade, 
flutuaęóes hormonais, uso de aspirina e outros AINEs e agentes que causam 
vasodilataęao cutanea (p. ex., alcool, banhos quentes, exercicios, camas d'agua aquecidas). 
O estresse psicossocial e comumente referido como agravante dos sintomas. Um 
mecanismo bioquimico plausivel para este fenómeno inclui a maior liberaęao de 
neuropeptidios cutaneos conhecidos por reduzir o limiar de desgranulaęao dos 
mastócitos. 

Prognóstico 

O prognóstico para a maioria dos pacientes com urticaria/angioedema crónico e bom. A 
resoluęao espontanea ocorre em 12 meses em 50% dos pacientes e em 5 anos em mais 
20% deles. Porem, entre 10 e 20% dos pacientes, principalmente aqueles com urticarias 
fisicas ou autoimunes, continuam a apresentar sintomas por ate 20 anos. Pacientes que 
apresentaram um episódio de urticaria crónica que perdurou por meses ou anos podem 
ter urna ou mais recorrencias da doenęa em fases mais tardias da vida. 

PerSpectivas futuras 

No tratamento de urticaria/angioedema, a tendencia atual e usar varios anti-histaminicos 
e outros agentes bloqueadores das aęóes dos mediadores produzidos pelos mastócitos. 
Em um futuro próximo, e provavel que os pacientes sejam tratados precocemente com 
drogas anti-inflamatórias e imunomoduladoras. Alguns agentes em desenvolvimento 
para o tratamento de asma e rinite podem ser uteis no controle de urticaria/angioedema, 
incluindo inibidores da 5-lipoxigenase, antagonistas dos receptores de PGD e anti- 
histaminicos nao sedativos mais potentes. Drogas que diminuem a sensibilidade dos 
mastócitos a desgranulaęao, como os inibidores de fosfodiesterase 4 e de cinase, poderao. 


tambem, ser usadas no tratamento desta doenęa. Apesar do fato de a 
urticaria/angioedema crónica nao ser considerada uma doenęa mediada por IgE, a 
omalizumabe, um anticorpo humanizado para IgE, parece ter alguma atividade 
terapeutica. Isso pode ser devido a efeitos inesperados de IgE na ativaęao dos mastócitos. 
Este achado pode ter um impacto significativo em terapias futuras. 

Angioedema hereditario e doenęas relacionadas 

Definięao 

O angioedema hereditario (AEH) e as doenęas a ele relacionadas sao caracterizados por 
ataąues recorrentes de angioedema mediados por peptidios vasoativos como a 
bradicinina. 

Epidemiologia 

/ 

O AEH afeta aproximadamente uma em 50.000 pessoas. E uma doenęa autossómica 
dominantę e, assim, afeta 50% da descendencia de ambos os sexos. Freąuentemente, os 
pacientes acabam por relatar varias geraęoes da familia acometidas pelo AEH, mas novas 
mutaęóes ocorrem e, de tal forma, um histórico familiar negativo nao e incomum. O 
angioedema adąuirido (AEA) e mais raro; afeta pessoas mais velhas que costumam 
apresentar paraproteinemias e neoplasias, como linfomas. O angioedema associado aos 
inibidores da ECAocorre entre 0,1 e 0,2% dos pacientes tratados. 

Fisiopatologia 

O AEH e o AEA sao causados pela diminuięao dos niveis ou pelo funcionamento 
anormal de uma proteina reguladora plasmatica, o inibidor de Cl (deficiencia de Cl 
INH), que controla o sistema complemento e as vias fibrinoliticas e geradoras de cininas. 
Uma vez que ha um gene normal, o Cl INH pode ser detectado, mas nao existe em niveis 
suficientes para controlar a geraęao de cininas. A enzima Cl esterase, quando ativada, 
cliva dois produtos do complemento, C4 e C2; sem a inibięao apropriada, os titulos destes 
componentes diminuem na circulaęao. O Cl INH e, tambem, um modulador importante 
da via da bradicinina, e a diminuięao de sua funęao aumenta as taxas deste mediador. A 
maior sintese de bradicinina, nao a presenęa de mediadores provenientes dos mastócitos 
ou a ativaęao do sistema complemento, leva ao extravasamento capilar e, 
consequentemente, ao angioedema. 

No AEH tipo I (que acomete 85% dos pacientes), o gene anormal nao produz Cl INH. 
No AEH tipo II (presente em 15% dos pacientes), o Cl INH e produzido e a proteina e 
antigenicamente detectavel, mas nao e funcional. Ja no AEH tipo III (muito raro), o Cl 
INH esta presente e e funcional, mas ha uma anormalidade ainda nao definida na 
geraęao dos compostos vasoativos. No AEA, fatores desconhecidos ativam o Cl e 
diminuem a atividade de Cl INH no plasma, ou ha autoanticorpos anti-Cl INH que 
interferem na funęao da proteina. Angioedema associado a inibidores ECA e devido a 
inibięao nao intencional da enzima que desativa a bradicinina; a rota complementar nao e 


afetada. 


Manifestaęóes clinicas 

Crianęas com AEH podem apresentar episódios da doenęa logo após o nascimento, que 
tendem a ser brandos. Na maioria dos pacientes, a gravidade dos ataąues piorą na 
puberdade, com episódios de inchaęo (edema) que podem afetar qualquer parte da 
superficie externa do corpo, inclusive a genitalia. As superficies mucosas tambem sao 
afetadas e pode ocorrer edema potencialmente fatal na uvula e na faringe posterior, 
podendo levar a asfbda. O inchaęo da submucosa do trato gastrointestinal pode causar 
sintomas de "abdome agudo", levando a laparotomias exploratórias desnecessarias 
(laparotomia branca). Cerca de metade dos pacientes relata que os traumatismos, 
especialmente traumas relacionados a pressao local, precipitam os ataques; a mesma 
proporęao de individuos nota maior frequencia de ataques em periodos de estresse 
emocional. Os ataques em pacientes com AEA sao clinicamente similares aos 
apresentados pelos acometidos por AEH. Em pacientes que tomam inibidores de ECA, 
angioma pode se manifestar como um grave inchaęo ou simplesmente urna tosse crónica 
que se inicia dias ou meses após a instituięao da terapia. 

Diagnóstico 

Os melhores exames para confirmar o diagnóstico de AEH ou AEA sao as dosagens dos 
niveis de Cl INH e de C4, principalmente durante um ataque. As caracteristicas 
distintivas do AEA incluem o aparecimento mais tardio e a presenęa de neoplasias ou 
paraproteinemia. Porem, os pacientes com AEA, alem de apresentarem baixos niveis de 
C4 e C2, podem, tambem, ter concentraęóes muito diminuidas de Cl, urna proteina que 
costuma estar inalterada no AEH. O angioedema associado aos inibidores da ECA pode 
comeęar a se manifestar em poucas horas ou muitos meses após o inicio da terapia. O 
angioedema observado na urticaria/angioedema e distinguivel por estar associado a 
urticaria, ser pruriginoso e responder ao tratamento com anti-histaminicos, 
corticosteroides e epinefrina. 

T ratamento 
Ataąues Agudos de AEH 

O Cl INH concentrado (20 unidades/kg intravenoso) e o tratamento de eleięao para 
ataques agudos. 2 Outro novo agente, ecalantida, um inibidor do receptor de 
bradicinina B 2 , tambem e aprovado para o tratamento de ataques agudos (30 mg SC). 3 
Se Cl INH concentrado ou ecalantida nao estiverem disponiveis, o tratamento de 
angioedema das vias respiratórias deve incluir epinefrina racemica (1 : 1000) aplicada 
nas vias respiratórias por nebulizaęao e por injeęóes intramusculares (0,2 a 0,3 mL de 
1:1.000 em intervalos de 20 a 30 minutos). A adięao de anti-histaminicos para sedaęao 
pode auxiliar. Os medicos devem estar preparados para realizar intubaęóes 
nasotraqueais, preferencialmente em centro cirurgico em condięóes de fazer 



traąueostomia, se for necessario. Os ataąues agudos podem ser abrandados pela 
administraęao de duas unidades de plasma fresco congelado (PFC) para compensar a 
falta de Cl INH, mas, em raras ocasióes, este procedimento aumenta o edema, o que 
talvez ref lita a maior disponibilidade de substratos para a geraęao de cininas. Portanto, 
o PFC pode ser util no tratamento de ataąues agudos que nao acarretam risco de 
morte, mas nao e recomendado para edema laringeo que ameace a vida. Neste 
momento. Cl INH concentrado e ecalantida sao os tratamentos recomendados para 
ataąues faciais ou abdominais agudos. 

Tratamento no Longo Prazo de AEH 

Os andrógenos atenuados, como o danazol (100 a 200 mg ate duas vezes ao dia), 
aumentam a sintese de Cl INH, causando urna acentuada melhora da sintomatologia 
em pacientes com AEH. Os efeitos colaterais masculinizantes costumam ser brandos, 
mas podem ser problematicos. O Cl INH concentrado (1.000 unidades IV a cada tres 
ou ąuatro dias) e aprovado como tratamento no longo prazo, mas e muito caro. 

Profilaxia 

Os pacientes devem ser tratados profilaticamente antes de procedimentos dentarios 
ou outros que envolvam trauma ao tecido. Aąueles tratados com andrógenos 
atenuados, agentes antifibrinoliticos, FFP (duas unidades intravenosamente) ou Cl 
INH concentrado (500 unidades subcutaneamente) tern menos ataąues. 

Angioedema Adąuirido 

O tratamento do AEA e similar ao do AEH, mas a terapia definitiva reąuer a cura da 
doenęa de base. O tratamento do angioedema associado ao uso de inibidores da ECA 
inclui anti-histaminicos e epinefrina ou ambos, conforme necessario, e a 
descontinuaęao do uso destes inibidores. O inibidor de renina direto aliscireno e 
tambem associado a um risco significativo de angioedema. Raros individuos 
desenvolvem angioedema ąuando tomam bloąueadores do receptor de angiotensina. A 
abordagem para avaliaęao e tratamento dos pacientes com urticaria e angioedema 
encontra-se resumida na Figura 260-2. 



FIGURA260-2 Avaliaęao e tratamento de urticaria/angioedema. 

O tratamento de urticaria com ou sem angioedema (AE) e semelhante. O tratamento de AE sem 
urticaria depende da causa. Se a AE e causada por urn inibidor de enzima conversora de 
angiotensina (ECA), a interrupęao da medicaęao e necessaria. O tratamento de AE causado por 
urna deficiencia ou disfunęao do inibidor Cl (Cl INH) e discutido neste texto. O AE idiopatico 
muitas vezes responde a tratamentos descritos para urticaria/angioedema. CBC = hemograma 
completo; ESR = taxa de sedimentaęao de eritrócito; FcCRI = receptor de alta afinidade para IgE; 
H & P = histórico e exame fisico; H 1 = histamina 1; H 2 = histamina 2; IgE = imunoglobulina E; IgG 
= imunoglobulina G; TSH = hormónio estimulante da tireoide; UA= urinalise; UTI = infecęao do 
trato urinario. 


Tratamentos Baseados em Evidencias 

A terapia atual para o AEH nos Estados Unidos e dirigida as medidas profilaticas. 






















































incluindo andrógenos atenuados, antifibrinoliticos e PFC. Cl INH concentrado e 
danazol foram apresentados em um teste duplo cego, controlado por placebo, como 
significantemente reduzindo o numero de ataąues agudos; tambem foram usados para 
profilaxia. Em um estudo de 193 episódios de edema larmgeo tratados com o 
concentrado de Cl INH, 192 responderam em 60 minutos e, no caso restante, a 
melhora ocorreu em 4 horas. 

Prognóstico 

No longo prazo, o prognóstico dos pacientes com AEH depende, em grandę parte, do 
fenótipo da doenęa (freąuencia de ataąues laringeos), da acesso do paciente ao Cl INH 
concentrado, e quao bem estes medicamentos sao tolerados. Para a maioria dos 
pacientes, a expectativa de vida e normal. O AEA costuma se resolver com o tratamento 
da doenęa de base, mas o prognóstico definitivo depende da natureza de cada 
enfermidade. O angioedema associado ao uso de inibidores de ECA se resolve ąuando a 
medicaęao e removida. 

PerSpectivas futuras 

Para o tratamento do AEH e das doenęas a ele associadas, ha um grandę esforęo em 
aprovar o concentrado de Cl INH nos Estados Unidos. Novas terapias tambem estao 
sendo desenvolvidas, incluindo os inibidores de calicreina, os antagonistas dos 
receptores de bradicininas e o Cl INH recombinante. 
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No Brasil 

No Brasil, para o tratamento das crises de angioedema hereditario, encontra-se 
disponivel o medicamento Acetato de Icatibanto (Firazyr® lOmg/mL, seringa 
preenchida, soluęao injetavel, 3 mL), antagonista do receptor de bradicinina. O 
medicamento deve ser utilizado na dose de 30 mg. Nao se encontram disponiveis o 
inibidor de calicreina (Ecalantide), o concentrado de Cl-INH e o Cl-INH 
recombinante. 
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Anafilaxia sistemica, alergia alimentar e 
alergia a ferroadas de insetos 


Lawrence B. Schwartz 


Definięao 

A reaęao anafilatica sistemica, uma forma de hipersensibilidade imediata, ocorre ąuando 
os mastócitos, e, possivelmente, os basófilos, sao estimulados a secretar mediadores com 
potentes aęóes vasoativas e de contraęao da musculatura lisa que provocam uma resposta 
sistemica. Embora os mastócitos de varios órgaos possam estar envolvidos, dependendo 
da distribuięao do estimulo provocador, os principais alvos incluem os sistemas 
cardiovascular, cutaneo, respiratório e gastrointestinal, locais em que estas celulas sao 
abundantes. A anafilaxia sistemica pode ocorrer quando estas celulas sao ativadas por 
um alergeno que liga a imunoglobulina (Ig) E, resultando em uma hipersensibilidade 
imediata classica, ou quando sao ativados por rotas alternativas. 

Epidemiologia 

As avaliaęóes da incidencia anual de anafilaxia sistemica e da prevalencia de pessoas que 
apresentam o risco de desenvolver uma reaęao anafilatica estao comprometidas pela 
imprecisao das medidas diagnósticas. Dados analisados retrospectivamente em 
Rochester, Minnesota, EUA, indicam que a incidencia de anafilaxia sistemica aumentou 
de 48 por 100.000 pessoas por ano em 1990 para cerca de 60 em 2000. Ocorrem, por ano, 
aproximadamente entre 1.500 e 2.000 mortes por choque anafilatico nos Estados Unidos. 
Os casos nao fatais sao muito mais comuns e estima-se que ocorram entre 10 e 100 casos 
por 100.000 pessoas anualmente. Outras analises sugerem que entre 3 milhóes e 43 
milhóes de individuos (de 1 a 15% da populaęao dos Estados Unidos) possam apresentar 
o risco de desenvolver tais reaęóes. As reaęóes a drogas (Capitulo 262) sao responsaveis 
por muitos destes casos. Os antibióticos (3-lactamicos e os meios de contraste radiológico 
podem provocar tais eventos, mas a lista dos agentes responsaveis e longa e aumenta 
continuamente. Durante a anestesia geral, ocorrem reaęóes anafilaticas sistemicas com 
uma frequencia de um em 3.500, e os relaxantes musculares, o latex e as drogas indutoras 
representam as tres classes de agentes mais frequentemente implicadas. 

A anafilaxia a alimentos e a ferroadas de insetos sao responsaveis, cada uma, por cerca 
de 100 mortes ao ano. A maioria das reaęóes anafilaticas fatais a inoculaęao de venenos se 
inicia ate 30 minutos após a ferroada. As reaęóes alimentares e de inseto mais fatais e 
muitas reaęóes a drogas sao precedidas por uma reaęao de hipersensibilidade leve 




imediata ao mesmo alergeno. O reconhecimento que esses eventos anteriores sao fatores 
de risco importantes para anafilaxias fatais futuras deve levar a implantaęao de um piano 
de aęao para prevenir e lidar com tais reaęóes. 

A alergia alimentar e encontrada em cerca de 6% das crianęas menores de 3 anos de 
idade e em 3% dos adultos; esses individuos estao sob risco de anafilaxia induzida pelos 
alimentos. A maioria dessas crianęas perde sua sensibilidade alergica ao leite de vaca, ao 
ovo, ao trigo ou a soja em torno de 5 anos de idade; por outro lado, a sensibilidade a 
amendoins, nozes e frutos do mar e mais duradoura. Cerca de 20% das crianęas perdem a 
sensibilidade ao amendoim ao atingir a idade escolar, mas urna peąuena poręao desses 
individuos volta a ser alergica a este alimento em fases mais tardias da vida, 
principalmente se continuarem a evitar seu consumo. 

O latex provoca reaęóes anafilaticas em um peąueno mas significativo grupo de 
individuos, principalmente nos pacientes que foram submetidos a varios procedimentos 
cirurgicos nos primeiros anos de vida, como os portadores de espinha bifida ou de 
alteraęóes congenitas do trato urinario, e nas pessoas frequentemente expostas a este 
materiał, como os profissionais medicos. Estima-se que a prevalencia da 
hipersensibilidade ao latex varie de 1 a 6% na populaęao geral e seja próxima aos 10% 
entre os profissionais da area de saude regularmente expostos a ele. Durante um periodo 
de cinco anos, o Food and Drug Administration (FDA) dos Estados Unidos reuniu 
aproximadamente 1.100 relatos de anafilaxia induzida pelo latex, incluindo 15 mortes. A 
eliminaęao de luvas de latex em pó e o uso de luvas que nao sej am de latex diminuiram a 
prevalencia deste problema. A hipersensibilidade de contato e diagnosticada pelo teste 
de contato, e a hipersensibilidade imediata e diagnosticada pelo exame da IgE especifica 
contra o latex realizado in nitro. Reagentes para testes cutaneos de alergia ao latex ainda 
nao foram aprovados pelo FDA. 

Fisiopatologia 


Etiologia 

Os mediadores produzidos pela ativaęao de mastócitos e basófilos iniciam muitos dos 
sinais e sintomas de anafilaxia. Estas celulas constitutivamente expressam o receptor de 
alta afinidade para IgE, FceRI, nas superficies destas celulas. Consequentemente, as 
celulas estao sempre armadas pelo IgE especifico de antigeno, sendo produzido por 
individuos sensiveis e respondem a antigenos que agregam complexos IgE-FccRI em 
suas superficies. Intervenęóes terapeuticas buscam prevenir a ativaęao dessas celulas e 
bloquear a produęao ou aęao de seus mediadores. Sem duvida, outras celulas alem dos 
mastócitos e basófilos tambem participam da reaęao anafilatica sistemica, 
principalmente as que expressam FceRI. Os eosinófilos, os monócitos, as celulas 
apresentadoras de antigenos e as celulas epiteliais podem ser induzidos a expressar esse 
receptor, afetando, assim, a intensidade, a duraęao ou o carater das reaęóes anafilaticas. 

A maior parte da ativaęao dos mastócitos dependente de IgE ocorre em sitios locais e 
causa urna doenęa local. A conjuntivite alergica, a rinite alergica ou a asma alergica, por 


exemplo, tipicamente ocorrem ąuando um alergeno entra em contato com a superficie 
mucosa correspondente de um individuo sensibilizado e se difunde em tecidos onde os 
mastócitos residem. Acredita-se que, na anafilaxia sistemica, o alergeno (ou um agonista 
nao alergico) se distribua sistemicamente, ativando os mastócitos em locais distantes. 
Isso ocorre mais facilmente com a administraęao parenteral do alergeno e e mais 
improvavel que aconteęa com a administraęao orał, pela inalaęao ou pelo contato cutaneo 
ou ocular direto. A ativaęao dos mastócitos em locais perivasculares deve ter maior efeito 
nas respostas vasculares sistemicas. Embora mediadores liberados em um local tecidual 
devem, em tese, entrar na circulaęao e afetar locais remotos, a maioria dos mediadores 
vasoativos e rapidamente metabolizada. Consequentemente, e mais provavel que a 
administraęao intravenosa de penicilina provoque urna reaęao anafilatica grave do que a 
administraęao orał da droga. Entretanto, a distribuięao exata dos mastócitos ativados 
durante as reaęoes anafilaticas e desconhecida. 

Alergenos 

Os alergenos que mais comumente causam reaęoes anafilaticas incluem os 
medicamentos, o veneno de insetos, os alimentos, os contrastes radiológicos, as injeęoes 
de imunoterapia e o latex (Tabela 261-1). A maioria dos alergenos sao proteinas ou 
glicoproteinas que funcionam como antigenos completos, capazes de gerar reaęoes de 
hipersensibilidade imediata em um individuo sensibilizado sem processamento 
adicional. A atividade de protease que alguns alergenos possuem pode facilitar sua 
penetraęao nas mucosas. Outras tern dominios de ligaęao lipidicas que podem aumentar 
sua potencia antigenica. Reaęoes anafilaticas a anticorpos monoclonais humanizados, o 
cetuximabe, ocorreram devido ao IgE reconhecer urna mobilidade de carboidrato nao 
humana feita de celulas animais que expressam o anticorpo. Ao contrario dos antigenos 
completos, porem, a maior parte das drogas age como haptenos. Elas se ligam de forma 
covalente a proteinas endógenas na circulaęao, nos tecidos ou nas celulas; estes 
complexos agem como alergenos multivalentes. A multivalencia e importante para a 
hipersensibilidade imediata, pois a ligaęao cruzada de duas moleculas de IgE na 
superficie das celulas agrega moleculas de FcCRI, que entao transmitem um sinal de 
ativaęao para a celula. Os antigenos monovalentes nao sao capazes de induzir a liberaęao 
de mediadores, ja que se unem a moleculas de IgE sem causar sua ligaęao cruzada. 


Tabela 261-1 

Causas de anafilaxia sistemica 


MEDIADA POR IgE (ANAFILAXIA) NAO MEDIADA POR IgE (ANAFILACTOIDE) 

Picadas de inseto 

Aspirina 

Alimentos 

Contraste radiológico 

Drogas 

Exercicio 

Latex 

Nar cóticos/vancomicina 

Extratos de alergenos 

Autoimune 


Idiopatica 


A exposięao ao alergeno deve levar a sensibilizaęao antes que uma reaęao de 
hipersensibilidade imediata possa ocorrer. Este processo, que leva de uma a 2 semanas, 
envolve o processamento do antigeno por celulas apresentadoras de antigenos, que entao 
apresentam os peptideos antigenicos a linfócitos T auxiliares (helper) 2 (T H 2). Estas 
celulas selecionam, estimulam e instruem os linfócitos B alergeno-especificos a mudar a 
classe de imunoglobulinas que produzem, de IgM ou IgG para IgE. Isso envolve a 
produęao de interleucina (IL)-4 ou IL-13 por celulas T H 2 e a ligaęao de ligante T H 2 CD40 a 
celula B CD40. Consequentemente, nao ha anafilaxia na primeira exposięao a um 
alergeno (fasę de sensibilizaęao), mas ela pode ocorrer após exposięóes subsequentes. 

Os alimentos que com maior frequencia causam reaęoes anafilaticas em crianęas sao o 
ovo, o amendoim, o leite de vaca, o trigo e a soja; nos adultos, essas reaęoes sao 
principalmente causadas por amendoim, nozes e frutos do mar. As reaęoes as sementes, 
como as de gergelim, parecem estar se tornando mais importantes; alem disso, varios 
outros alimentos mostraram ser alergenos relevantes em certos individuos. Algumas 
pessoas apresentam a sindrome da alergia orał, na qual as reaęoes alergicas, 
desencadeadas pelo contato com alimentos, mas raramente se tornam sistemicas. Muitas 
dessas reaęoes estao associadas a reatividade cruzada entre alergenos derivados de 
alimentos e de pólens, como entre o melao e a erva de Santiago e entre a maęa ou o 
pessego e a betula. Alem disso, os epitopos alimentares associados a esta sindrome 
costumam ser conformacionais (e nao lineares) e, portanto, sao mais facilmente 
destruidos pelo calor (cozimento e pela degradaęao por proteases e pela desnaturaęao 
acida no estómago e intestinos). 

A anafilaxia dependente de exercicio, associada a alergia alimentar, ocorre quando um 
individuo sensivel se exercita algumas horas após ingerir o alimento para o qual ele e 
sensivel, mas nao quando o alimento e ingerido sem exercicios. Camarao e trigo sao 
frequentemente implicados. O exercicio parece aumentar a permeabilidade intestinal aos 
antigenos alimentares, que entram na circulaęao sistemica. Aspirina e drogas anti- 
inflamatórias nao esteroidais (AINEs) podem agir de maneira semelhante ao exercicio. 
Recomenda-se evitar os alimentos implicados no minimo entre 4 a 6 horas antes de se 
exercitar. 

As familias de Hymenoptera mais responsaveis pelas reaęoes alergicas sao a Apidae 












(abelhas meliferas e mamangabas), a Vespidae (vespao, yellow jackets e paper wasps) e a 
Formicidae (formigas lava-pes). Os principais alergenos das abelhas sao a fosfolipase A 2 
(Api m 1), a hialuronidase (Api m 2) e a melitina (Api m 4). As proteinas do veneno da 
mamangaba exibem reatividade imunológica cruzada com as das abelhas, apesar da 
ausencia da melitina. Os venenos vespideos apresentam reatividade cruzada entre eles e 
incluem uma proteina denominada antigeno 5, fosfolipase e hialuronidase; a 
hialuronidase das vespas reage cruzadamente com a das abelhas. Atoxicidade do veneno 
da formiga lava-pes e causada principalmente por varios alcaloides, que nao sao 
alergenicos. As reaęóes de hipersensibilidade imediata ao veneno da formiga lava-pes 
sao dirigidas a uma fosfolipase que reage de forma cruzada com a enzima similar das 
vespas e a varias outras proteinas que sao antigenos unicos. Os alergenos presentes no 
veneno da formiga lava-pes reagem de maneira cruzada com os encontrados no veneno 
do escorpiao. Um individuo pode exibir uma reaęao anafilatica na primeira exposięao a 
uma ferroada de inseto se tiver sido previamente sensibilizado com um veneno de outro 
inseto que reaja de forma cruzada. Ao contrario dos insetos que ferroam, os alergenos 
dos insetos que picam, como os da ordem Diptera (pernilongos, mosquitos, mosquitos- 
pólvora, moscas), tern origem salivar e nao reagem cruzadamente com os alergenos dos 
venenos dos himenópteros. A anafilaxia a estas proteinas salivares parece ser incomum, 
mas a obtenęao precisa de dados epidemiológicos e prejudicada porque, com frequencia, 
as pessoas nao percebem que foram ferroadas e pela falta de reagentes diagnósticos 
comerciais de boa qualidade. 

Os alergenos do latex sao derivados da seringueira, Hevea brasiliensis. A dermatite 
irritativa e a mais frequente reaęao de contato e nao esta relacionada a imunidade 
adaptativa. A hipersensibilidade de contato, resultante da imunidade mediada por 
celulas direcionada contra substancias quimicas haptenicas adicionadas ao latex durante 
seu processamento, produz uma reaęao local similar a causada pela hera venenosa que 
pode aparecer no dia depois que o individuo sensivel for exposto. Por outro lado, a 
hipersensibilidade imediata ocorre quando a IgE e produzida contra proteinas 
naturalmente encontradas neste produto de origem botanica. As vias de exposięao 
cutanea (materiais elasticos), mucosa ou intravascular (cateteres), orał (balóes) ou 
respiratória (luvas de latex com talco) foram bem documentadas e geralmente 
apresentam sinais e sintomas elicitos dentro de minutos após a exposięao. As reaęóes 
cruzadas mediadas por IgE entre as proteinas do latex e os alergenos encontrados em 
alguns alimentos frescos, como banana, castanha, abacate, kiwi, pessego, pimentao e 
tomate, foram relatadas e podem exigir sua eliminaęao da dieta. 

Agonistas Independentes de IgE 

A maioria dos antigenos independentes de IgE nao precisa ser processada e pode ativar 
os mastócitos ja na primeira exposięao. Entre eles, encontram-se os contrastes 
radiológicos, os opioides, como a codeina e a morfina, e a vancomicina (Tabela 261-1). A 
dose, a velocidade da administraęao e as variaęóes individuais de sensibilidade 
determinam a gravidade da reaęao. Quanto aos contrastes radiológicos, ha maior 


probabilidade de os meios de alta carga iónica causar uma reaęao sistemica do que os 
meios de baixa carga iónica. A vancomicina ativa os mastócitos causando a "sindrome do 
homem vermelho", normalmente envolvendo a produęao de urticaria sem 
comprometimento cardiovascular; essa sindrome geralmente pode ser evitada 
reduzindo-se a velocidade de administraęao do antibiótico. 

Os ativadores endógenos dos mastócitos incluem os neuropeptideos, como a 
substancia P, a neurocinina A, o peptideo relacionado ao gene da calcitonina e as 
anafilatoxinas do sistema complemento, C3a e C5a. Ainda nao foi demonstrado se a 
secreęao ou a geraęao endógena desses peptideos pode causar uma ativaęao dos 
mastócitos intensa o suficiente para causar uma anafilaxia sistemica. 

A hipersensibilidade a aspirina normalmente se manifesta por meio de uma reaęao 
respiratória ou cardiovascular, embora algumas vezes ocorra uma superposięao de 
sintomas. As reaęóes respiratórias incluem broncoespasmo, congestao nasal e rinorreia, 
podendo estender-se alem do trato respiratório e causar cólica abdominal, diarreia 
aąuosa e urticaria. Reaęóes cardiovasculares clinicamente identicas a reaęao anafilatica 
sistemica induzida por alergenos e o choąue tambem podem ocorrer. Na maioria dos 
casos, tais reaęóes parecem ser mediadas farmacologicamente (nao pela IgE) e, nos 
pacientes sensibilizados, podem ocorrer com o uso de qualquer um dos inibidores da 
ciclo-oxigenase 1 (COXl) (Capitulo 36). Apesar de os inibidores da COX poderem desviar 
o metabolismo do acido araquidónico para a via da lipoxigenase, ainda nao foi 
descoberto um mecanismo que explique a ativaęao dos mastócitos. Os inibidores 
seletivos de COX2 parecem ser relativamente seguros em asmaticos com intolerancia a 
aspirina, mas podem ainda causar reaęóes cardiovasculares naqueles apresentando esta 
manifestaęao. De forma menos comum, a sensibilidade se da com somente um 
medicamento dessa classe, sendo causada por moleculas de IgE dirigidas contra uma 
poręao unica da droga. 

Estimulos fisicos podem precipitar anafilaxia sistemica em certos individuos. 
Episódios podem ocorrer em resposta a exercicios, calor, radiaęao solar, vibraęao, pressao 
ou frio. A anafilaxia dependente do exercicio esta algumas vezes associada a ingestao de 
qualquer alimento, independentemente da sensibilidade ter sido documentada ou nao, 
ocorre dentro de algumas horas após a alimentaęao, e pode ser evitada retardando-se a 
realizaęao do exercicio ate varias horas após a refeięao. 

Autoimunidade e Mutaęoes Ativando o KIT 

Alguns pacientes apresentam surtos espontaneos de anafilaxia sem um estimulo óbvio. 
Aqueles com mastocitose sistemica estao particularmente propensos a anafilaxia 
sistemica, talvez por terem mastócitos em demasia e por estes mastócitos manterem uma 
mutaęao de ativaęao da quinase tirosina KIT que ativa seu estado de ativaęao. Um 
disturbio relacionado, a sindrome de ativaęao do mastócito, ocorre em pacientes com 
uma doenęa de mastócito clonal, refletida por essas mesmas mutaęoes Kit, que tern 
surtos recorrentes de anafilaxia, mas nao atendem aos criterios de diagnóstico para 
mastocitose sistemica. 

Sabe-se que alguns casos de urticaria crónica estao associados a anticorpos IgG e IgM 


dirigidos contra o FccRI ou a IgE. Nesses casos, postulou-se que a ativaęao do sistema 
complemento e a geraęao de anafilatoxinas na superficie dos mastócitos agem em 
sinergia com a ativaęao mediada pelo FecRI. Essas reaęóes podem ocorrer, 
preferencialmente, na pele porąue os receptores de anaflotoxina sao expressos no tipo de 
mastócito predominante na pele, mas nao no tipo predominante no pulmao. E possivel 
que um processo autoimune analogo, embora especulativo, seja capaz de ativar os 
mastócitos localizados na parede dos vasos sanguineos, causando urna reaęao anafilatica. 

A anafilaxia mediada por progesterona autoimune, que tende a ocorrer logo antes da 
menstruaęao, e incomum, mas bem documentada e pode responder a estrogenios 
conjugados orais. 

Fisiopatologia 

Os mastócitos participam tanto da imunidade inata quanto da adaptativa. Estas celulas se 
desenvolvem nos tecidos perifericos a partir de progenitores na medula óssea 
(Capitulo 159), primariamente sob a influencia do fator de celulas-tronco, o ligante para o 
receptor de tirosina quinase chamado Kit. Possuindo moleculas de IgE especificas para o 
alergeno, os mastócitos sao ativados por alergenos multivalentes, que causam urna reaęao 
cruzada entre as moleculas de IgE e as moleculas do FcCRI associadas presentes em sua 
superficie. Isto pode ser importante na defesa contra certos parasitas que desencadeiam 
urna resposta de IgE intensa. Experimentos realizados em roedores sugerem que os 
mastócitos tambem podem ser ativados diretamente por certos produtos bacterianos, 
levando a secreęao de mediadores que recrutam neutrófilos. Essa resposta inata pode 
limitar a disseminaęao bacteriana ate que urna resposta imunológica adaptativa mais 
potente se desenvolva. A ativaęao dos mastócitos por peptidios endógenos, como a 
substancia P ou o peptidio relacionado ao gene da calcitonina, pode influenciar processos 
biológicos basicos, como a cicatrizaęao de feridas e a angiogenese. Ainda e controverso 
se o papel desempenhado pelos mastócitos humanos nesses processos biológicos e 
imunológicos e essencial e nao redundante. Entretanto, o seu papel central na 
hipersensibilidade imediata e claro. 

Os mediadores liberados pelos mastócitos incluem mediadores pre-formados 
armazenados em granulos secretores, produtos recem-formados do acido araquidónico e 
urna variedade de citocinas e quimiocinas. A histamina, produzida a partir da histidina 
pela aęao da histidina descarboxilase, e a unica amina biogenica armazenada em todos os 
granulos dos mastócitos e dos basófilos humanos. Após ser liberada pelos mastócitos ou 
basófilos, a histamina se dissemina livremente e interage com os receptores H 2 , H 3 e 
H 4 . Os receptores H, sao encontrados nas celulas endoteliais, nas celulas musculares lisas 
e nos nervos sensoriais; quando estimulados, eles causam contraęao da musculatura lisa 
dos brónquios e do trato gastrointestinal, relaxamento da musculatura vascular lisa, 
aumento da permeabilidade das venulas pós-capilares, vasoconstrięao da arteria 
coronaria e prurido — sinais e sintomas geralmente associados a reaęao anafilatica 
sistemica. O bloqueio dos receptores no sistema nervoso central (SNC) parece causar 
sonolencia. Os receptores H 2 sao encontrados nas celulas parietais do estómago e, em 


menor concentraęao, nas celulas inflamatórias, no epitelio brónąuico, no endotelio e no 
SNC. Pode ocorrer um aumento transitório da produęao acida no estómago com 
participaęao do receptor H 2 durante a reaęao anafilatica sistemica, mas e mais provavel 
que esse efeito seja clinicamente significativo ąuando os niveis de histamina estao 
cronicamente elevados, como ocorre nos pacientes com mastocitose sistemica. Os 
receptores H 3 sao primariamente encontrados nas celulas do SNC. Os receptores H 4 sao 
expressos por celulas hematopoeticas, como os mastócitos, os basófilos, os eosinófilos e 
os linfócitos e podem modular alguns aspectos da inflamaęao, como o recrutamento 
eosinofilico alem de prurido. Após sua secreęao pelos mastócitos e basófilos, a histamina 
e rapidamente metabolizada em metil-histamina inativa e acido indolacetico. 

A prostaglandina D 2 (PGD 2 ) e o principal produto do acido araąuidónico catalisado 
pela COX e secretado pelos mastócitos ativados, mas nao e produzido pelos basófilos. A 
PGD2 se liga aos receptores acoplados a proteina G, CRTH2 e DP. Tanto a COXl ąuanto a 
COX2 estao envolvidas na produęao de PGD 2 pelos mastócitos. Conseąuentemente, um 
inibidor da COX que atue nas duas enzimas pode ser melhor do que aquele que bloqueia 
seletivamente as respostas mediadas pela PGD 2 durante a anafilaxia, que podem incluir 
hipotensao, broncoespasmo e inibięao da agregaęao plaquetaria. 

O leucotrieno C 4 (LTC4) e liberado tanto pelos mastócitos quanto pelos basófilos após 
sua formaęao a partir do acido araquidónico e da glutationa, e e catalisado em sequencia, 
primeiro pela 5-lipoxigenase e pela proteina ativadora da 5-lipoxigenase e depois pela 
LTC sintase. A conversao em LTD 4 e LTE 4 , que tambem tern atividade biológica, ocorre no 
espaęo extracelular. Estes leucotrienos peptidicos se ligam aos receptores de cisteinil 
leucotrieno 1 (CysLT^) acoplados a proteina G, nas celulas musculares brónquicas, 
epiteliais e endoteliais, e nos leucócitos, e ao CysLT 2 , na musculatura lisa vascular, nas 
celulas endoteliais e epiteliais, nos leucócitos e no musculo cardiaco. Os leucotrienos 
peptidicos causam broncoconstrięao, secreęao de muco, recrutamento de eosinófilos, 
aumento da permeabilidade vascular, diminuięao da contratilidade cardiaca, 
vasoconstrięao das arterias coronarias e das arterias perifericas e vasodilataęao das 
venulas. Antagonistas de CysLT^ (montelucaste, zafirlucaste), mas nao de CysLT 2 , assim 
como um inibidor da 5-lipoxigenase (zileuton), estao atualmente disponiveis aos 
pacientes. 

O fator de ativaęao de plaquetas (PAF) e gerado a partir de 2-liso-glicero-3- 
fosforilcolina quando um grupo acetil e colocado no sn-2 carbono do glicerol por 
acetiltransferase. O PAF ativa as plaquetas, mas tambem e um potente mediador 
vasoativo que aumenta a vasodilataęao e vasopermeabilidade e um leve constritor 
muscular que e capaz de induzir broncoespasmo. O PAF e gerado tanto por mastócitos 
quanto por basófilos, alem de outros tipos de celulas. Niveis elevados de PAF e niveis 
baixos de acetil-hidrolase PAF circulante, que convertem PAF de volta a PAF-liso inativo 
ao remover a metade de sn-2 acetil, foram associados a anafilaxia sistemica induzida por 
alimentos mais grave. 

Esfingosina-l-fosfato (S1P) e gerada a partir da esfingosina por quinase esfingosina em 
mastócitos ativados e outros tipos de celulas, e pode afetar a resposta vascular durante a 



anafilaxia sistemica. 

Os mastócitos sao a principal fonte do proteoglicano heparina e de certas proteases. 
Todos os mastócitos expressam (3-triptase e uma subpopulaęao dessas celulas tambem 
expressa ąuimase, carboxipeptidase mastocitaria e catepsina G (assim como os 
neutrófilos e monócitos). Os mastócitos que expressam apenas triptase sao chamados de 
celulas MC t ; aąueles que tambem expressam outras proteases sao designados celulas 
MC tc . A triptase madura e armazenada nos granulos secretores de todos os mastócitos e 
e liberada durante a desgranulaęao das celulas ativadas; as concentraęoes sericas de 
triptase madura servem como marcadores clinicos para a ativaęao de mastócitos. Por 
outro lado, as formas precursoras da triptase (pró-triptase) sao secretadas 
espontaneamente pelos mastócitos em repouso; suas concentraęoes sericas sao 
marcadores clinicos da carga corpórea total de mastócitos e do risco anafilatico em 
individuos sensiveis a alergenos. As celulas MC tc expressam CD88 e, portanto, sao 
ativadas pelo C5a gerado durante a ativaęao do sistema complemento. Os basófilos sao 
relativamente deficientes nestas proteases, mas tambem expressam o CD88. 

As citocinas (fator de necrose tumoral-a [TNF-a]; interleucinas [IL]-4, 5, 6, 8, 13 e 16; 
fator estimulador de colónias de granulócitos e macrófagos [GM-CSF]; fator basico de 
crescimento de fibroblastos [bFGF]; fator de crescimento do endotelio vascular [VEGF]) e 
as quimiocinas (IL-8, proteina quimiotatica de monócito-1 e a proteina inflamatória de 
monócito-la) representam outra dimensao de mediadores liberados pelos mastócitos e 
basófilos. Apesar de nao serem produzidos unicamente por mastócitos e basófilos, o 
potencial vasoativo e inflamatório de tais mediadores pode afetar a gravidade e a duraęao 
da anafilaxia. Com o desenvolvimento e os testes clinicos de antagonistas seletivos das 
citocinas e quimiocinas mais importantes, os papeis desses mediadores na patogenia da 
anafilaxia serao mais bem compreendidos. 

Diagnóstico 

A anafilaxia sistemica pode ser diagnosticada clinicamente por criterios de consenso 
descritos na Figura 261-1. O inicio agudo de sinais cutaneos de hipersensibilidade 
imediata, juntamente com hipotensao ou comprometimento respiratório na aparente 
ausencia de exposięao alergica, o rapido inicio de sinais de hipersensibilidade 
envolvendo ao menos dois órgaos entre os sistemas cutaneos, gastrointestinais, 
respiratório e cardiovascular após a exposięao a um provavel alergeno, ou o inicio rapido 
de hipotensao após a exposięao a um sabido alergeno podem ser usados para 
diagnosticar anafilaxia sistemica. As vezes, isso pode ser confirmado com precisao no 
laboratório ao demonstrar o IgE especifico de antigeno (sensibilizaęao) e um nivel de 
soro agudo de triptase (ativaęao de mastócito) total (maduro e pró-) maior que o nivel 
basal obtido em no minimo duas horas após todos os sinais e sintomas terem rescindido. 
Deve-se esperar pelo menos duas semanas após o evento precipitante para a realizaęao 
de testes cutaneos ou a determinaęao in vitro da presenęa de IgE antigeno-especifica para 
prevenir resultados falso-negativos. Alergias a veneno de inseto tambem foram avaliadas 
por desafios de picadas experimentas, mas nao sao recomendados para avaliaęao de 


rotina. Nas alergias alimentares, maior resposta de trigo e exacerbaęao a testes cutaneos 
de puntura e maiores titulos de IgE a alergenos especificos estao associados a reaęóes 
mais graves. Provocaęoes orais com alimentos sao realizadas em determinadas 
circunstancias, tomando-se o cuidado de minimizar o risco de anafilaxia sistemica. Essas 
reaęóes alergicas a alimentos envolvem sensibilizaęao por IgE e mecanismos 
dependentes de IgE, devendo ser diferenciadas de uma variedade de outros tipos de 
reaęóes adversas alimentares, incluindo intolerancia a lactose devido a deficiencia de 
lactase, enterocolite induzida por alimentos em crianęas (em reaęao a leite de vaca, soja 
ou graos) e doenęa celiaca associada a ingestao de gluten presente no trigo e em outros 
graos. 
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FIGURA261-1 Diagnóstico clinico de anafilaxia sistemica. 

Inicio agudo de anafilaxia sistemica na aparente ausencia de exposięao de alergeno significa que os 
sinais e sintomas se desenvolvem em minutos a varias horas, enquanto o inicio rapido após a 
exposięao a um alergeno provavel ou conhecido significa que os sinais e sintomas comeęam a 
ocorrer dentro de minutos a varias horas após essa exposięao. (Baseado em Sampson hą Munoz-Furiong 
Ą Campbell RL, etal. Second symposium on the definition and managementof anaphylaxis: summary report—Second 
National Institute of Allergyand Infectious Disease/Food Allergyand Anaphylaxis Network symposium . J Allergy Clin 
Immunol. 2006;117:391-397.) 


Um nivel elevado de triptase total no plasma, que atinge o valor maximo de 15 a 60 
minutos após o inicio da anafilaxia e tende a cair, dada a meia-vida de aproximadamente 
duas horas (sendo as concentraęóes normais indetectaveis), e urna indicaęao de que 
houve ativaęao de mastócitos. A magnitude de ativaęao dos mastócitos e um 
determinantę primario da gravidade clinica. Embora o nivel serico elevado de triptase 
total durante a anafilaxia sistemica putativa possa ser util para distinguir a anafilaxia de 





















outras condięóes no diagnóstico diferencial, o aumento nao e observado em alguns casos 
de anafilaxia, especialmente após a ingestao de algum alimento. Essa observaęao levanta 
a ąuestao de se nao existiriam vias de anafilaxia que nao envolveriam os mastócitos, 
talvez envolvendo a ativaęao do basófilo. A histamina do plasma, porąue e rapidamente 
metabolizada, nao e tao pratica ąuanto o serum ou triptase madura no plasma para 
detectar anafilaxia. Os niveis urinarios de histamina ou metil-histamina tambem podem 
refletir as concentraęóes totais de histamina liberada, mas sao afetados pela ingestao de 
alimentos que contem histamina, pela presenęa, na mucosa, de bacterias produtoras 
de histamina; e pela variabilidade de seu metabolismo. O PGD 2 tambem e rapidamente 
metabolizado e e feito por varios tipos de celulas, incluindo mastócitos, e metabólitos 
urinarios destes mediadores sao elevados durante a anafilaxia. 

Niveis basais elevados de triptase serica total tambem parecem ser um fator de risco 
para aumentar a gravidade de anafilaxia sistemica mediada por veneno de inseto. 
Maiores estudos irao determinar se os niveis sericos de triptase basal devem orientar a 
terapia para individuos sensiveis a veneno assim como aqueles com outras sensibilidades 
alergicas. Outros fatores de risco para anafilaxia sistemica grave incluem um evento 
alergico anterior aquele alergeno e pressao arterial alta, especialmente se este ultimo for 
tratado com |3-bloqueadores nao especificos ou inibidores de enzima conversora de 
angiotensina (ECA). 

Baixos niveis sericos de PAF acetil-hidrolase, que metaboliza PAF, e de ECA, que 
metaboliza bradiquinina, foram associados a anafilaxia sistemica grave induzida por 
alimentos. Ainda nao ha definięao se o metabolismo lento de PAF e a bradiquinina 
podem permitir que esses mediadores tenham urna funęao em tais reaęóes, e se terapias 
com mediadores especificos seriam clinicamente uteis em tais reaęóes. 

Diagnóstico Diferencial 

A anafilaxia deve ser distinguida de urna variedade de disturbios com apresentaęóes 
semelhantes. A sincope vasovagal (Capitulo 62) causa diaforese, nausea, hipotensao e 
bradicardia, mas sem urticaria. Doenęas que se apresentam com rubor podem ser 
benignas e nao apresentar nenhuma relaęao com a anafilaxia, ou podem ser urna 
manifestaęao de condięóes patológicas, como a sindrome carcinoide (Capitulo 240), que 
nao esta tipicamente associada a urticaria e a hipotensao grave, ou o feocromocitoma 
(Capitulo 235), que causa episódios de hipertensao. A detecęao precisa destas ultimas 
enfermidades depende da determinaęao dos niveis sericos de serotonina e niveis 
urinarios do acido 5-hidroxindolacetico, catecolaminas e do acido vanililmandelico. 
Ataques de panico e disfunęao das cordas vocais podem ser dificeis de diferenciar da 
reaęao anafilatica, especialmente baseando-se somente no histórico clinico; todavia, 
devem ser considerados diagnósticos diferenciais. Episódios agudos de angioedema 
hereditario e adquirido devido a deficiencia do inibidor da Cl esterase (Capitulo 260) nao 
estao associados a urticaria pruriginosa e duram mais do que os episódios de anafilaxia. 
Choque devido a ativaęao complementar por tubos de hemodialise contaminados ou 
ativaęao do sistema de contato por um contaminante de sulfato condroitina 


supersulfatado em preparaęóes de heparina, presumivelmente levando a produęao de 
bradiąuinina, ocorreram sem envolvimento da ativaęao de mastócitos. A intoxicaęao pela 
toxina escombroide ocorre entre 5 a 90 minutos após a ingestao de histamina presente 
em peixes que nao foram armazenados corretamente e se apresenta com rubor, 
palpitaęao, cefaleia e sintomas gastrointestinais. Ela dura varias horas e tanto sua 
duraęao ąuanto sua gravidade dependem da ąuantidade de histamina que foi ingerida. 
Esta intoxicaęao geralmente responde aos bloqueadores dos receptores H x e H 2 , mas ha 
casos em que sao necessarias a administraęao de epinefrina e hidrataęao intravenosa. A 
doenęa do soro aguda, as varias sindromes de ativaęao celular, o choque septico mediado 
por endotoxina e a sindrome do choque tóxico mediado por superantigenos se 
apresentam com febre, o que nao e urna caracteristica da reaęao anafilatica. A 
hipoglicemia, as convulsóes e os eventos pulmonares ou cardiacos primarios tambem 
devem ser diferenciados da anafilaxia. 

A sindrome do derrame capilar e urna condięao rara que pode se apresentar com 
choque e anafilaxia mimica ou sepse (Capitulo 108). Pacientes podem relatar fadiga, 
fraqueza e mialgias antes de se apresentarem com choque e edema, acompanhado por 
hemoconcentraęao e hipoalbuminemia devido a extravasamento de plasma reversivel. 
Cerca de 80% dos pacientes tern urna gamapatia monoclonal subj acente de significancia 
indeterminada (Capitulo 193), mas a funęao das paraproteinas na precipitaęao da 
sindrome e desconhecida. A sindrome e distinguida da anafilaxia pela presenęa de 
hipoalbuminemia e ausencia de sinais ou sintomas alergicos; e distinguida do 
angioedema hereditario pela presenęa de hipotensao grave. A sindrome tipicamente 
responde a vasopressores intravenosos e reposięao de fluido, mas, diferentemente da 
anafilaxia, pode ser resistente ate mesmo a altas doses de vasopressores. Quando a 
sindrome se resolve, geralmente rapidamente, a reentrada do plasma na circulaęao 
sistemica pode causar edema pulmonar. Outras complicaęóes agudas incluem sindromes 
compartimentais, necrose tubular aguda, rabdomiólise e trombose venosa e arterial. A 
maioria dos pacientes sobrevive ao ataque agudo, mas as recorrencias sao comuns e 
podem ser prevenidas ou reduzidas pela administraęao de terbutalina (20 a 25 mg/dia em 
doses divididas, conforme tolerado) e teofilina (400 a 1.600 mg/dia para atingir urna 
concentraęao serica de pico entre 55,5 e 111 pmol/L). 

Em alguns casos, a reaęao anafilatica pode ocorrer associada a outro disturbio. Por 
exemplo, hipotensao grave ou seu tratamento com epinefrina podem precipitar um 
infarto agudo do miocardio. 

E importante incluir a mastocitose sistemica no diagnóstico diferencial da anafilaxia. 
Em adultos, urna mutaęao somatica de ativaęao do gene do Kit nos progenitores dos 
mastócitos resulta na hiper-reatividade de mastócitos e um excesso de mastócitos no 
organismo. A doenęa pode regredir espontaneamente em crianęas, mas a regressao e 
incomum em adultos. Pacientes com um nivel basal elevado de triptase, um dos criterios 
de diagnóstico para mastocitose sistemica, estao em um risco aumentado de anafilaxia, e 
a anafilaxia pode ser urna manifestaęao presente de um disturbio mastocitario clonal 
subj acente tal como a sindrome de ativaęao de mastócito ou mastocitose sistemica. Por 
exemplo, urna reaęao anafilatica a urna ferroada de inseto, especialmente na ausencia de 


IgE especifica contra o seu veneno (devido a agonistas diretos mastocitarios), sugere a 
possibilidade de tais disturbios. Criterios de diagnóstico para mastocitose sistemica e a 
sindrome de ativaęao mastocitica sao discutidas em detalhe no Capitulo 263. 

T ratamento 

As mortes na anafilaxia sao decorrentes principalmente da constrięao das vias aereas 
ou da hipotensao. Assim, o tratamento agudo da reaęao anafilatica sistemica reąuer a 
avaliaęao da patencia das vias aereas, da pressao sanguinea e das condięoes cardiacas 
do paciente (Fig. 261-2). A intubaęao, a traąueostomia e o uso de extensores de volume 
ou de vasopressores podem ser necessarios. Os pacientes que exibem quaisquer sinais 
e sintomas de hipotensao devem ser imediatamente colocados na posięao de 
Trendelenburg, o que pode prevenir a progressao para o choque anafilatico ou para o 
que foi chamado de "sindrome do ventriculo vazio", urna vez que quase todas as 
mortes por hipotensao anafilatica sao precedidas por sincope que ocorre na posięao 
sentada ou em pe. A administraęao intramuscular de epinefrina (0,2 a 0,5 mg nos 
adultos e 0,01 mg/kg [ate o maximo de 0,3 mg] em crianęas, repetido a cada 5 a 30 
minutos, conforme necessario) e a medida mais importante a ser tornada, e quanto 
mais precoce for aplicada durante o curso de urna reaęao anafilatica, melhor sera o 
resultado. Alternativamente, a administraęao intravenosa de urna soluęao de 
epinefrina (1 mg/100 mL de soluęao, comeęando a 30 a 100 mL/hora), titulada a menor 
taxa eficaz de infusao, pode ser realizada. A epinefrina relaxa a musculatura lisa dos 
brónquios e melhora o tónus vasomotor e a permeabilidade vascular, 
contrabalanęando, assim, o broncoespasmo, a hipotensao e o edema tecidual. 
Entretanto, os beneficios da epinefrina devem ser avaliados com relaęao as suas 
desvantagens nos pacientes mais velhos e naqueles acometidos por doenęa vascular 
cerebral ou coronariana, hipertensao, diabetes, hipertireoidismo, miocardiopatia ou 
glaucoma de angulo fechado, nos quais eventos adversos, como infarto agudo do 
miocardio, acidente vascular cerebral ou edema pulmonar, podem ser precipitados. Os 
pacientes que fazem uso de |3-bloqueadores podem ser resistentes a epinefrina; nestes 
casos, o glucagon (1 mg IV ou 1 a 5 mg/hora IV) ou a vasopressina (5 a 40 Ul IV) podem 
ser utilizados. O oxigenio deve ser administrado por canula nasal. A inalaęao de 
broncodilatadores pode aliviar o broncoespasmo. A administraęao parenteral de anti- 
histaminicos H, (difenidramina, 1 a 2 mg/kg, dose maxima de 50 mg) e H 2 (ranitidina, 
300 mg IV administrados em cinco minutos) pode prevenir a progressao de alguns dos 
sinais e sintomas, principalmente da urticaria e do prurido, mas e pouco provavel que 
reverta a hipotensao ou o edema tecidual. A prednisona (40 mg VO) ou o Solu- 
Medrol® (40 mg IV) podem reduzir o risco de urna reaęao prolongada ou a fasę tardia 
da anafilaxia bifasica, mas provavelmente nao oferecem beneficio na fasę aguda. 




FIGURA261-2 Tratamento agudo de anafilaxia sistemica. 

H1R = receptor de histamina-1; H2R = receptor de histamina-2. 


Prevenęao 

Os pacientes que tiveram uma reaęao anafilatica apresentam risco maior de sofrerem 
outro episódio. Esses individuos devem usar uma pulseira de alerta e serem instruidos a 
usar a epinefrina (p. ex., EpiPen®), que devem levar consigo. Recomenda-se que evitem o 
uso de |3-bloqueadores nao especificos e de inibidores da ECA, pois eles podem piorar a 
gravidade de um episódio de anafilaxia, e os (3-bloqueadores interferem claramente no 
tratamento |3-agonista. Em pacientes com episódios recorrentes de anafilaxia, o uso 
profilatico de bloqueadores dos receptores H x e H 2 e util. Em tese, um antagonista dos 
leucotrienos e um inibidor da COX ofereceriam beneficio adicional, mas isto ainda nao 
foi bem estudado. Finalmente, deve-se considerar o uso da ciclosporina (3 a 5 mg/kg/dia) 
nos casos dificeis de anafilaxia recorrente devido a sua habilidade em inibir a ativaęao 
dos mastócitos in vitro e in vivo na urticaria crónica. Glicocorticoides nao inibem a 
ativaęao dos mastócitos in nitro ou as respostas imediatas a alergenos em testes cutaneos 
in vivo, mas podem ser beneficos em alguns pacientes que apresentam anafilaxia 
recorrente. 

As sindromes anafilaticas especificas apresentam consideraęóes terapeuticas unicas. A 





























terapia anti-IgE em individuos alergicos a amendoim pode aumentar o limiar de 
sensibilidade de meio amendoim a ąuase nove amendoins. A sensibilidade a veneno de 
inseto pode ser seletivamente tratada com imunoterapia a veneno, que aumenta 
dramaticamente o risco de anafilaxia em resposta a ferroadas futuras. As reaęóes aos 
contrastes radiológicos podem ser prevenidas ou atenuadas pela administraęao previa de 
prednisona e bloąueadores de receptores H x e H 2 . Os pacientes alergicos a penicilina em 
geral devem evitar os antibióticos (3-lactamicos, mas podem ser dessensibilizados 
ąuando ha urna necessidade premente de um antibiótico desta classe (p. ex., penicilina 
para o tratamento de neurossifilis). No entanto, a dessensibilizaęao e temporaria; ąuando 
o medicamento for eliminado do corpo, a alergia provavelmente voltara. A anafilaxia 
induzida pela progesterona pode responder ao acetato leuprolide analogo do hormónio 
liberador da gonadotrofina (Lupron®), a ooforectomia ou aos estrogenios conjugados. Os 
pacientes com mastocitose sistemica, alem de instituir medidas farmacológicas 
profilaticas, devem evitar o uso de agonistas diretos dos mastócitos, como codeina, 
morfina e vancomicina. Os pacientes com intolerancia a aspirina podem ser 
dessensibilizados, mas entao devem continuar a ingerir urna dose diaria de aspirina para 
manter o estado de dessensibilizaęao. Os pacientes com alergia alimentar ou a latex 
devem evitar o agente causador, embora resultados preliminares da terapia de 
neutralizaęao com anti-IgE e imunoterapia orał indiąuem que essas medidas podem 
fornecer alguma proteęao nos individuos sensiveis ao amendoim expostos 
inadvertidamente a peąuenas poręóes deste alimento. Maiores estudos devem gerar 
terapias mais eficientes e tolerancia clinica de longa duraęao. 

Perspectivas futuras 

As pesąuisas em andamento fornecerao ferramentas diagnósticas mais precisas que 
tambem delinearao diferentes mecanismos da anafilaxia, indicando quais populaęoes 
celulares e vias bioąuimicas estao envolvidas e, portanto, ditando terapias adeąuadas. Os 
preditores de risco anafilatico serao mais bem compreendidos. Conseąuentemente, serao 
desenvolvidas intervenęóes que reduzam o risco de anafilaxia (incluindo melhores 
esąuemas de dessensibilizaęao) e revertam de maneira mais efetiva os sinais e sintomas 
desta doenęa potencialmente fatal. 
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No Brasil 

Com relaęao a alergia a venenos de insetos no Brasil, existem algumas 
particularidades. Ao contrario do Hemisferio Norte, em que os generos de vespas mais 
freąuentes sao Dolichovespula, Vespula e Vespa, no Brasil as especies mais encontradas 
sao dos generos Polistes (Polistes versicolor), Polybia (Polybia ignobilis e Polybia paulista), 
Agelaia (Agelaia pallipes ), Apoica (Apoica pallida ) e Brachygastra (Brachygastra sp.). Em 
estudos realizados no Servięo de Imunologia Clinica e Alergia do Hospital das Clinicas 
da Universidade de Sao Paulo, encontrou-se maior freąuencia de urticaria em pacientes 
alergicos a formiga, de sincope em alergicos a abelha, e tontura em alergicos a vespa. 
Alem disso, em testes cutaneos para investigaęao de alergia a ferroadas de vespas, o 
uso de extratos importados teve positividade de apenas 53,1% nos casos de alergia, 
enąuanto o uso de extratos com o veneno especifico da vespa brasileira responsavel 
pelo acidente teve positividade de 83,7%. Isto ressalta a importancia de uso de extratos 
produzidos a partir das especies de vespas presentes em cada regiao tanto para o 
diagnóstico ąuanto para o tratamento da alergia a ferroada de vespas. Outros trabalhos 
deste mesmo grupo permitiram a identificaęao de alguns componentes de venenos de 
vespas brasileiras, como a fosfolipase Al da Polibia paulista e o antigeno 5 e serino- 
proteases da Agelaia pallipes , o que pode ter utilidade futura para diagnóstico de 
alergia aos venenos destes insetos. 

Em relaęao as alergias alimentares, o amendoim nao e um alergeno importante 
como algumas frutas como o kiwi, manga, pessego, melao, mamao e outras, todas com 
potencial reatividade ao latex da borracha. Recentemente, pesquisadores da Faculdade 
de Medicina da Universidade de Sao Paulo identificaram um novo alergeno da 
mandioca (Man e 1), alimento comum no Brasil. Reaęóes anafilaticas importantes 
foram observadas com esse alimento, inclusive com reatividade cruzada com o latex. 

No Brasil nao temos disponivel, para situaęoes de emergencia, a epinefrina 
autoinjetavel. 
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Alergia a drogas 


Leslie C. Grammer 


Definięao 

As reaęóes adversas a drogas (RADs) sao reconhecidas como importantes problemas de 
saude publica, uma vez que podem ser fatais. Uma RAD e definida pela Organizaęao 
Mundial da Saude (OMS) como uma resposta nociva e indesejada a uma droga 
administrada na dose geralmente prescrita em pacientes humanos. A definięao 
farmacológica classica de RADs por Rawlins e Thompson as separam em dois tipos 
principais: reaęóes do tipo A, que sao previsiveis e dependentes da dose; e reaęóes do 
tipo B, que sao imprevisiveis e nao dependentes de dose. As reaęóes do tipo B sao 
responsaveis por 10 a 25% de todas as RADs e incluem alergia a drogas. O Comite 
Revisor de Nomenclatura da OMS define alergia a drogas como uma reaęao de 
hipersensibilidade para qual um mecanismo imunológico definido, seja processo 
mediado por celula T ou celula B (anticorpos), e documentado. A maioria dos estudos 
epidemiológicos publicados refere-se as RADs em geral, e nao a alergia a drogas de 
forma especifica, ja que a demonstraęao dos mecanismos mediados por celulas TouBe 
bastante dificil e o agente culpado pelas reaęóes imunes pode ser apenas um metabólito 
da droga. 

Epidemiologia 

A alergia a drogas e responsavel por morbidade, mortalidade e custos socioeconómicos 
que, embora significativos, costumam ser subestimados. Os dados atuais devem ser 
avaliados com cuidado, uma vez que envolvem diferentes populaęóes, definięóes de 
RADs e alergia a drogas diversas e metodologias distintas, especialmente no que diz 
respeito a analise dos resultados obtidos. O Boston Collaboratioe Drug Suweillance 
Program coletou informaęóes de todas as RADs observadas em 4.031 pacientes 
hospitalizados durante um periodo de seis meses. Foi reportada uma incidencia de 6,1%/ 
dos quais 42% foram casos graves e 1% causou a morte do paciente. Usando um sistema 
de detecęao automatica em um hospital da cidade de Salt Lakę, Claussen et al. 
identificaram 731 RADs entre 36.653 pacientes internados. Um fato surpreendente desta 
pesquisa foi a constataęao de que apenas 12,3% desses casos foram relatados pelos 
medicos do hospital. Lazarou, ao realizar uma meta-analise de 33 estudos prospectivos 
realizados nos Estados Unidos, relatou que 15% dos pacientes internados apresentaram 
RAD e que a frequencia de internaęao motivada por drogas variou entre 3 e 6%. A maioria 
dos outros estudos que se seguiram apresentou resultados similares. As informaęóes 





epidemiológicas acerca das alergias a drogas em individuos nao hospitalizados e na 
populaęao em geral sao ainda mais limitadas e costumam estar concentradas em estudos 
com antibióticos. 

Fatores de Risco 

Alguns fatores de risco foram identificados para o desenvolvimento de alergias a drogas. 
Algumas drogas causam alergia de forma mais comum e outras sao responsaveis por 
reaęóes mais graves (Tabela 262-1). A dosagem e a via de administraęao de urna droga 
tambem podem ser fatores de risco; as administraęóes intermitentes e repetidas de urna 
droga podem ser mais sensibilizantes do que a terapia ininterrupta. A alergia a drogas e 
mais comum em mulheres, idosos e pacientes com AIDS. Alguns grupos etnicos 
parecem ser mais suscetiveis a certas RADs. Os americanos brancos sao mais suscetiveis 
a reaęóes de hipersensibilidade ao abacavir do que outros grupos etnicos. Em um estudo 
acerca das RADs desencadeadas por inibidores da enzima conversora de angiotensina 
(ECA), a populaęao mais vulneravel foi a afro-americana. 


Tabela 262-1 

Drogas freguentemente envolvidas em reaęóes alergicas 


Alopurinol 

Amiodarona 

Agentes anestesicos (relaxantes musculares, tiopental) 

Drogas antiarritmicas (procainamida, ąuinidina) 

Antibióticos (p-lactamos, sulfas, nitrofurano) 

Anticonvulsivos (hidantoina, fenobarbital, carbamazepina) 

Agentes anti-hipertensivos (inibidores de enzima de conversao de angiotensina) 

Tranąuilizantes antipsicóticos 

Antissoros (antitoxinas, anticorpos monoclonais) 

Drogas antituberculose (isoniazida, rifampicina) 

Aspirina e drogas anti-inflamatórias nao esteroidais 
Agentes de ąuimioterapia (cisplatina, doxorrubicina, taxanos) 

Enzimas (L-asparaginase, estreptocinase, ąuimopapaina) 

Metais pesados (sais de ouro) 

Anticorpos monoclonais (fator de necrose antitumor, anti-CD20, inibidores do receptor do fator de crescimento epidermico) 

Meios de contraste radiológico 

Proteinas recombinantes (insulina, outros hormónios) 

Vacinas (com base em ovos, gelatina) 

Nos Estados Unidos, cerca de 10% dos individuos que procuram assistencia medica 
possuem um histórico de alergia a penicilina. Porem, se testados com um painel 
apropriado de testes cutaneos, menos de 10% deles seriam realmente alergicos a este 
antibiótico. Individuos com histórico positivo e testes cutaneos negativos toleram a 
penicilina tao bem quanto a populaęao geral com histórico negativo; alem disso, a taxa de 
sensibilizaęao e muito baixa. 


Fisiopatologia 

As reaęóes de hipersensibilidade a drogas podem ser classificadas de acordo com o tipo 





de reaęao imunológica. Uma resposta imunológica a um dado antigeno pode ser diversa, 
gerando reaęóes complexas: as drogas nao sao exceęao. Drogas que sao mais 
freąuentemente causadores de alergias significativas estao listadas na Tabela 262-1. 

A maioria dos agentes farmacológicos sao estruturas simples com pesos moleculares 
menores que 1.000 D. Sozinhos, sao incapazes de induzir respostas imunológicas de 
hipersensibilidade. Porem, a maioria desses agentes apresenta a habilidade de se ligar 
covalentemente a proteinas e formam complexos hapteno-carreadores, nos quais o 
agente de baixo peso molecular atua como hapteno, e a proteina, como carreadora. Os 
complexos hapteno-carreadores podem induzir respostas imunológicas, a maioria 
dirigida contra o hapteno. 

Um exemplo bastante conhecido deste fenómeno e a penicilina. Abenzilpenicilina tern 
peso molecular aproximado de 300 Dee metabolizada em um hapteno peniciloil. Esse 
hapteno, que constitui cerca de 95% de todos os metabólitos da penicilina, e considerado 
o principal responsavel pelas alergias, por ser o principal metabólito em termos de 
quantidade. Ele foi conjugado a poli-D-lisina para formar a peniciloil-polilisina, agora 
comercializada como Pre-Pen® (Alk-Abello, Round Rock, TX, EUA) para testes cutaneos. 
Os outros 5% dos metabólitos de penicilina sao denominados determinantes 
secundarios. Embora estejam presentes em menores concentraęóes, esses determinantes 
na verdade causam as principais reaęóes anafilaticas de tipo imediato, enquanto o 
determinantę principal esta associado a reaęóes menos graves e mais tardias. Reagentes 
para testar os determinantes menores nunca foram comercializados nos Estados Unidos. 
Os testes cutaneos para penicilina nao sao muito utilizados por medicos americanos; 
anualmente, apenas 40.000 doses de determinantes principais sao vendidas. O potencial 
de mercado de um conjunto completo de reagentes para testes cutaneos de penicilina e 
estimado em cerca de 30 milhóes de kits apenas nos Estados Unidos. 

Diferentemente das drogas de baixo peso molecular, os agentes terapeuticos 
constituidos por proteinas com peso molecular maior que 5.000 D podem ser 
reconhecidos pelo sistema imunológico humano, o que pode gerar sensibilizaęao e, em 
uma exposięao subsequente, reaęóes de hipersensibilidade. Uma vez que essas proteinas 
sao antigenos completos, podem ser usadas como reagentes em testes cutaneos ou como 
antigenos ou alergenos em ensaios in vitro. Dentre as proteinas terapeuticas capazes de 
causar hipersensibilidade estao a globulina antitimócito (produzida em coelhos ou 
cavalos), a quimiopapaina, a estreptocinase, o latex e algumas vacinas, como as de toxoide 
tetanico, influenza, febre amarela, coqueluche, rubeola e a MMR (contra sarampo, 
caxumba e rubeola). Inesperadamente, documentou-se que varias proteinas 
recombinantes humanas, incluindo a insulina e os anticorpos monoclonais totalmente 
humanizados, podem causar reaęóes de hipersensibilidade. Alem de reaęóes de 
hipersensibilidade, biológicos como anticorpos monoclonais podem causar outras 
reaęóes imunológicas (Capitulo 35). Um exemplo de tal reaęao e a sindrome de liberaęao 
de citocina, na qual altos niveis de citocina resultam em sintomas sistemicos, incluindo 
febre, artralgia e extravasamento capilar; a interleucina-2 e o agente biológico original no 
qual isso foi descrito. O desequilibrio imunológico e outra reaęao imunológica, 
exemplificada pela terapia de fator necrótico antitumor que resulta na 


desregulamentaęao imune consistindo em um aumento na suscetibilidade a infecęóes ou 
autoimunidade. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas das alergias a drogas costumam incluir um componente 
dermatológico (Capitulo 448). Estima-se que 80 a 90% das alergias a drogas resultem em 
urna ou mais das seguintes manifestaęóes cutaneas: erupęóes exantematicas ou 
morbiliformes; urticaria, angioedema ou ambos; dermatite de contato; erupęao 
medicamentosa fixa; erupęóes semelhantes as do eritema multiforme; ou 
fotossensibilidade. Ha, porem, reaęóes de hipersensibilidade a drogas que sao órgao- 
especificas e nao desencadeiam manifestaęóes cutaneas (Tabela 262-2). 


Tabela 262-2 

Reaęóes organicas especificas e drogas envolvidas 


REAęAO DROGA ENVOLVIDA 

MANIFESTAęÓES PULMONARES 

Infiltrados pulmonares com eosinofilia 

Nitrofurantoina 

Pneumonite e fibrose 

Bleomicina, amiodarona 

Edema pulmonar nao carcinogenico 

Hidroclorotiazida, cocaina, heroina, metadona 

MANIFESTAęÓES AUTOIMUNES 

Lupus induzido por drogas 

Fiidralazina, procainamida 

CITOPENIASIMUNESINDUZIDAS POR DROGAS 

Trombocitopenia 

Quinidina, sais de ouro, sulfonamidas, heparina 

Anemia hemolitica 

Penicilina, metildopa 

Agranulocitose 

Sulfonamidas, propiltiouracil, quinidina, procainamida, fenitoina 

MANIFESTAęÓES HEPATICAS 

Acido aminossalicilico, dapsona 

Colestase 

Fenotiazinas, eritromicina 

Danos hepatocelulares 

Halotano, isoniazida, fenitoina 

Padrao misto 

Fenitoina, sulfonamidas 

MANIFESTAęÓES REN AIS 

Sindrome nefrótica 

Sais de ouro, captopril, AINEs, penicilamina 

Nefrite intersticial aguda 

Antibióticos p-Lactam, AINEs, sulfonamidas 

MANIFESTAęÓES DO SISTEMA LINFOIDE 

Pseudolinfoma 

Fenitoina 

Sindrome semelhante a mononucleose infecciosa 

Acido aminossalicilico, dapsona 

MANIFESTAęÓES CARDIACAS 

Sulfonamidas, antibióticos p-lactam 

MANIFESTAęÓES NEUROLÓGICAS 

Neurite periferica 

Colchicina, nitrofurantoina, sulfonamidas 


AINEs = anti-inflamatórios nao esteroidais. 


Diagnóstico 

O diagnóstico de alergia a drogas pode ser bem simples se um paciente recentemente 
iniciou terapia com um unico agente sabidamente causador de hipersensibilidade, tal 
como o antibiótico (3-lactam. Por outro lado, em um paciente hospitalizado em quem 
multiplas drogas foram iniciadas e interrompidas, identificar a droga causadora pode ser 
dificil, necessitando de um histórico completo e detalhado, juntamente com um exame 
fisico. Manifestaęóes clinicas compativeis e relacionamentos temporais sao tambem 
necessarios. Exames in vitro raramente sao clinicamente uteis. Os exames in vivo, como os 
testes cutaneos e de provocaęao, podem ser indicados em algumas situaęóes. 


































Diagnóstico Diferencial 

Para distinguir as alergias a drogas de outras RADs, varios criterios sao uteis. As reaęóes 
alergicas ocorrem em uma peąuenissima fraęao de individuos que recebem as drogas e 
nao podem ser preditas. Os efeitos clmicos observados nas alergias nao sao similares as 
aęóes farmacológicas conhecidas da droga. Na ausencia de uma exposięao previa ao 
agente, os sintomas alergicos ou de hipersensibilidade raramente aparecem antes de 
uma semana de terapia continua. Em geral, drogas utilizadas sem o aparecimento de 
reaęóes por muitos meses ou periodos ainda maiores raramente sao as responsaveis pelo 
ąuadro clinico. 

As reaęóes a drogas costumam ser similares as observadas em ąuadros de alergia ou 
hipersensibilidade, tais como anafilaxia, urticaria e doenęa do soro. Embora muitas das 
reaęóes a drogas incluam manifestaęóes cutaneas, algumas envolvem apenas outros 
sistemas organicos e causam, por exemplo, infiltrados eosinofilicos pulmonares, hepatite 
e nefrite intersticial aguda. Uma lista de drogas que causam reaęóes organicas especificas 
e fornecida na Tabela 262-2. Foram identificados anticorpos droga-especificos, receptores 
de linfócitos T e os próprios linfócitos T nas reaęóes desencadeadas por drogas 
suspeitadas ou seus metabólitos relevantes. Assim como nas RADs em geral, a reaęao 
costuma desaparecer após a administraęao do farmaco ser descontinuada. Porem, uma 
reaęao de hipersensibilidade pode persistir, dada a formaęao de metabólitos da droga, 
que atuam como haptenos e se ligam as proteinas carreadoras, como a albumina serica 
humana. 

T ratamento 

Tratamentos Baseados em Evidencias 

Ha poucas informaęóes baseadas em evidencias a respeito da alergia a drogas. Em um 
ensaio clinico, a administraęao rotineira profilatica de adrenalina antes da inoculaęao 
de toxinas antiveneno de cobra, conhecidas por desencadearem altas taxas de reaęóes 
adversas, parece diminuir a ocorrencia de tais efeitos. 1 Os anti-histaminicos parecem 
nao ser uteis na prevenęao das reaęóes a antivenenos. Um segundo estudo, ao avaliar 
os tratamentos para a necrólise epidermica tóxica, concluiu que nao ha ensaios 
randomizados controlados para as terapias mais utilizadas ( i.e ., corticosteroides 
sistemicos, ciclosporina Ae imunoglobulina intravenosa) nas RADs. 

Ha diretrizes clinicas publicadas para o cuidado das reaęóes de hipersensibilidade 
relacionadas as infusóes de quimioterapicos ou de terapias biológicas. Essas diretrizes 
foram desenvolvidas como parte de uma iniciativa de melhorar o desempenho 
terapeutico e levou a uma abordagem padronizada para o manejo e o relato das RADs. 

Prevenęao 

Embora o desfecho das reaęóes alergicas a drogas seja, em geral, favoravel, a prevenęao e 
o unico objetivo óbvio. O medico deve prescrever medicaęóes apenas se clinicamente 



apropriadas e, alem disso, deve, se possivel, evitar as drogas conhecidas por 
desencadearem reaęóes alergicas significativas (Tabela 262-1). Antes de iniciar o 
tratamento com um medicamento, os pacientes devem ser indagados a respeito de RADs 
previas a droga ou a outros compostos farmacologicamente relacionados. Se apropriado, 
a administraęao orał e preferida a parenteral, pois, deste modo, a anafilaxia, assim como 
a sensibilizaęao, e menos provavel. Os protocolos dos testes cutaneos a antissoros 
estranhos e os de tratamento das reaęóes de hipersensibilidade (p. ex., a pre-medicaęao, 
os testes de provocaęao e a dessensibilizaęao) estao disponiveis nas Leituras Sugeridas. 
Diretrizes terapeuticas acerca dos tratamentos das mais importantes e comuns reaęóes 
alergicas a drogas sao tambem mencionadas nestas referencias. Um algoritmo geral e 
fornecido na Figura 262-1. 


Alergia a drogas comprovada ou suspeita 



FIGURA262-1 Diretrizes para o tratamento de pacientes com histórico de alergia a drogas. 

Em pacientes com suspeita ou sabidamente alergicos a drogas, a primeira opęao e usar urna droga 
sem reaęao cruzada adequada. Se tal droga nao estiver disponivel, ou se o paciente nao responder 
a ela, avaliaę5es mais profundas devem serfeitas com base em um teste imunológico confiavel 
para detectar a hipersensibilidade a droga. 





































O risco de uma reaęao anafilatica a uma droga como a penicilina depende do histórico 
do aparecimento, da gravidade e da proximidade temporal do ąuadro (Tabela 262-3). Se 
um individuo apresentar uma reaęao do tipo imediata, de rapido aparecimento, com 
sinais e sintomas potencialmente fatais e ocorridos recentemente, ele tera risco maior de 
anafilaxia grave em uma exposięao subseąuente. 


Tabela 262-3 

Risco de reaęao anafilatica a penicilina ou outro agente farmacoterapeutico 


FATOR BAIXO RISCO ALTO RISCO 

Inicio da reaęao anterior 

>24 horas 

<30 min 

Sinais e sintomas da reaęao 
anterior 

Erupęao 

morbiliforme 

Somente 

urticaria 

Sintomas de ameaęa a vida: hipotensao, angioedema nas vias respiratórias 
superiores, broncoespasmo 

Tempo transcorrido desde a 
reaęao anterior 

>20 anos 

<1 ano 


Mesmo com um teste cutaneo Pre-Pen® negativo, um paciente pode ter reaęao contra 
determinantes menores e, portanto, a abordagem ao paciente que necessita de um 
antibiótico (3-lactam depende do risco conforme listado na Tabela 262-3. Os riscos e 
beneficios devem ser bastante discutidos e documentados. Em um individuo que 
apresenta alto risco de desenvolvimento de reaęóes alergicas, o teste cauteloso de 
provocaęao pode ser realizado. Se ocorrer reaęao, a dessensibilizaęao deve ser 
considerada se os riscos clinicos e os beneficios da terapia forem compensadores. No 
caso de pacientes HIV/AIDS com histórico previo de leve hipersensibilidade ao 
cotrimoxazol, protocolos de reintroduęao com base em evidencia estao disponiveis. 2 

Prognóstico 

Muitas alergias a drogas envolvem erupęóes cutaneas, que sao autolimitantes e resolvem- 
se espontaneamente após a descontinuaęao do uso do agente desencadeador. Porem, 
reaęóes graves e potencialmente fatais ocorrem em cerca de um em cada 1.000 pacientes 
internados. Em 1998, a taxa de mortalidade para pacientes Medicare hospitalizados foi 
20% maior naqueles que tiveram uma RAD. A proporęao de RADs que eram reaęóes 
alergicas nao foi determinada neste estudo, mas pode ser estimada em cerca de um 
quarto. A incidencia das reaęóes cutaneas adversas e maior em mulheres do que em 
homens. Ha tambem maior incidencia de RADs em idosos. 

Uma das mais graves reaęóes associadas as reaęóes alergicas a drogas e o choque 
anafilatico. Esta reaęao costuma ser mediada pela imunoglobulina E (IgE), mas pode 
ocorrer de forma independente, como nas reaęóes a anti-inflamatórios nao esteroidais e 
contrastes radiológicos. Estima-se que 1.500 pessoas morrem anualmente nos Estados 
Unidos em decorrencia de anafilaxias desencadeadas por medicamentos. No Reino 
Unido, as drogas sao as maiores causas de anafilaxias fatais (88 de 202 fatalidades no ano 










de 2001). 

No entanto, a anafilaxia nao e a maior causa de morte por reaęóes alergicas a drogas. O 
eritema multiforme principal, tambem conhecido como sindrome de Stevens-Johnson, 
apresenta taxa de mortalidade de cerca de 5%, enąuanto a da necrólise epidermica tóxica 
e de aproximadamente 30% e geralmente e devida a sepse. A incidencia estimada da 
sindrome de Stevens-Johnson ou necrólise epidermica tóxica e de aproximadamente 
cinco casos por milhao. 

Perspectivas futuras 

A farmacogenómica sera um metodo importante na identificaęao de individuos em maior 
risco de desenvolver urna reaęao alergica significativa a urna dada droga. A genotipagem 
do antigeno leucocitario humano (HLA) pode identificar os pacientes que apresentam 
maior risco de hipersensibilidade a drogas. Por exemplo, individuos com HLA-B*5701 
tern maior risco de reaęao de hipersensibilidade ao abacavir, um inibidor de transcriptase 
do HIV. Reaęóes cutaneas adversas graves ao alopurinol sao muito associadas ao 
marcador genetico HLA-B*5801. Em pacientes de descendencia asiatica, o HLA-B*1508 e 
associado ao desenvolvimento da sindrome de Stevens-Johnson se carbamazepina for 
receitada. Ainda nao sabemos o motivo de esta variante genetica nao ser um fator de 
risco em pacientes com descendencia africana ou europeia. Outras maneiras pelas quais 
individuos suscetiveis podem ser identificados incluem polimorfismos em genes para 
moleculas de reconhecimento imunes, enzimas de metabolizaęao de drogas e sistemas 
de reparo de aduęao macromolecular. 

Grau A 

1. Nuchpraryoon, I., Garner, P. Interventions for preventing reactions to snake 
antivenom. Cochrane Database Syst Rev. 2, 2000. [CD002153]. 

2. Lin, D., Li, W. K., Rieder, M. J. Cotrimoxazole for prophylaxis or treatment of 
opportunistic infections of HIV/AIDS in patients with previous history of 
hypersensitivity to cotrimoxazole. Cochrane Database Syst Rev. 2, 2007. 

[CD005646]. 

Leituras sugeridas 

Classen, D. C v Jaser, L v Budnitz, D. S. Adverse drug events among hospitalized Medicare patients: epidemiology and 
national estimates from a new approach to surveillance. Jt Comm J Qual Patient Saf. 2010; 36:12-21. Documenta a taxa 
persistentemente alta em hospitais nos EUA. 

Fox, S., Park, M. A. Penicillin skin testing in the evaluation and management of penicillin allergy. Ann Allergy Asthma 
Immunol. 2011; 106:1-7. Teste cutdneo e seguro, e um teste negativo -preve uma probabilidade de 97-99% de sercapaz de usara penicilina de maneira 
segura. 

Gangemi, S., Guameri, C., Romeo, P, et al. Safety and reliability of the drug tolerance test: our experience in 739 patients. 
Pharmacology. 2011; 87:90-95. Test es de tolerdncia a droga sao geralmente seguros e preditivos, mas os medicos muitas vezes nao confiam em seus 
resultados. 

Reisfeld, S., Goldberg, A., Confino-Cohen, R. Management of patients with known drug hypersensitivity in an 

emergency department in lsrael. Int Arch Allergy Immunol. 2011; 155:361-366. Cerca de 10% das hipersensibilidades relatadas pelo 
paciente foram ignoradas, especialmente ac/uelas relacionadas a AINEs. 


Um, S. J., Lee, S. K., Kim, Y. H., et al. Clinical features of drug-induced hypersensitivity syndrome in 38 patients. / 

Inuestig Allergol Clin Immunol. 2010; 20:556—562. As drogas causais mais comuns foram anticormulsionantes (47%), antibióticos (18%) e 
AINEs (13%). 

Walsh, S. A., Creamer, D. Drug reaction with eosinophilia and systemie symptoms (DRESS): a clinical update and review 
of current thinking. Clin Exp Dermatol. 2011; 36:6—11. Reuisao de reaędo adversa grave induzida pormedicamento. 



263 


Mastocitose 


Cem Akin 


Definięao 

A mastocitose compreende um grupo heterogeneo de alteraęóes caracterizadas pelo 
acumulo patológico de mastócitos em tecidos como a pele e a medula óssea. De acordo 
com a classificaęao da Organizaęao Mundial da Saude (OMS), com base nas 
apresentaęóes clinicas e nos achados patológicos, ha sete formas distintas de mastocitose 
(Tabela 263-1). O termo mastocitose cutanea refere-se a doenęa de pele isolada, sem 
evidencia de envolvimento de órgaos internos, enąuanto o termo mastocitose sistemica 
descreve a enfermidade que tambem envolve órgaos internos, associada ou nao a doenęa 
cutanea. 


Tabela 263-1 

Classificaęao de mastocitose da organizaęao mundial de saude 


Mastocitose cutanea 
Mastocitose sistemica indolente 

Mastocitose sistemica com doenęa de linhagem nao mastocitaria clonal associada 

Mastocitose sistemica agressiva 

Leucemia de mastócitos 

Sarcoma de mastócitos 

Mastocitoma extracutaneo 

Extrafdo de Horny HP, Metcalfe DD, Bennett JM, et al. Mastocitose. Em: Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al, eds. 
W HO Classification ofTumors of Hematopoietics and Lymphoids Tissues. Lyon, Franęa: IARC Press; 2008:54-63. 


Epidemiologia 

A mastocitose pode ser diagnosticada em qualquer idade. Suas formas de aparecimento, 
pediatrico ou adulto, sao distinguidas com base na idade em que o paciente foi 
diagnosticado pela primeira vez. Tais formas diferem em sua evoluęao clinica, patologia 
molecular e prognóstico. O cenario clinico mais comum que leva ao diagnóstico da 
doenęa na populaęao pediatrica e a apresentaęao de lesóes na pele devidas a mastocitose 
cutanea durante o primeiro ano de vida. Em pacientes nos quais as lesóes cutaneas 
surgem tardiamente, o diagnóstico mais provavel e o de mastocitose sistemica, o 
principal subtipo de doenęa observado em individuos que comeęam a apresentar 
sintomas na vida adulta. A doenęa ja foi diagnosticada em todos os grupos etnicos. A 







mastocitose de aparecimento pediatrico parece ser mais comum em individuos do sexo 
masculino (cerca de 60% dos casos). Estimativas acerca da prevalencia de pacientes com 
mastocitose cutanea nas clinicas dermatológicas variam de um em 500 a um em 8.000. Ja 
a prevalencia da mastocitose sistemica e mais dificil de estimar, pois o diagnóstico reąuer 
biópsia de tecido acometido e um alto grau de suspeita clinica. E provavel que a 
mastocitose sistemica seja subdiagnosticada, urna vez que nao ha achados especificos da 
doenęa no exame fisico, na rotina hematológica ou na bioquimica serica. 
Consequentemente, nao e incomum que muitos anos se passem entre o inicio da 
sintomatologia e o fechamento do diagnóstico. A doenęa e esporadica, embora raros 
casos de ocorrencia familiar tenham sido relatados. 

Fisiopatologia 


Patogenese 

A patogenese da mastocitose envolve o acumulo de mastócitos nos tecidos e a liberaęao 
de mediadores por estas celulas ativadas. A razao primaria para o aumento no numero de 
mastócitos nos tecidos parece ser a apoptose defeituosa, e nao a proliferaęao 
descontrolada. Nao e comum ver um aumento da atividade mitótica em amostras de 
biópsias obtidas de pacientes com mastocitose e, na maioria dos pacientes, a doenęa 
segue um curso indolente. O microambiente tecidual e a quimiotaxia alterada tambem 
podem contribuir para a carga mastocitaria tecidual finał. 

Genetica 

Os mastócitos sao derivados de progenitores hematopoeticos. A mastocitose sistemica 
esta associada ao ganho de funęao somatica de mutaęóes pontuais no gene KIT 
(antigamente chamado de c-kit ) presente na celula progenitora mastocitaria, o que leva a 
expansao clonal neoplasica dos mastócitos. O KIT codifica um receptor transmembranico 
(Kit), cuja poręao intracelular funciona como urna tirosina quinase. A poręao extracelular 
do Kit se liga a citocina fator de celula-tronco (SCF ou ligante de Kit). A interaęao entre 
SCF e Kit fornece um unico, e mais importante, estimulo para o crescimento e a 
diferenciaęao de celulas progenitoras a mastócitos. Em condięóes fisiológicas, o SCF 
homodimerico se liga de forma cruzada a duas moleculas do receptor Kit, o que leva a 
autofosforilaęao dos aminoacidos de tirosina da poręao intracelular de Kit. Residuos de 
tirosina fosforilada por sua vez agem como locais de acoplagem para adaptadores a 
montante e moleculas de transduęao de sinais que regulam a diferenciaęao, proliferaęao, 
quimiotaxia e ativaęao funcional dos mastócitos. 

A maioria das mutaęóes relatadas na mastocitose sistemica envolve o códon 816 de KIT, 
o que resulta na substituięao de um acido aspartico por um residuo de valina (D816V) na 
proteina Kit. O residuo D816 e critico e esta envolvido na atividade quiinase da Kit. A 
substituięao do residuo de acido aspartico de tipo selvagem nessa localizaęao por outro 
aminoacido leva a ativaęao constitutiva e a autofosforilaęao do receptor molecular sem a 


necessidade de ligaęao cruzada com SCF. A mutaęao D816V foi observada em mastócitos 
obtidos de lesóes de pele e tecido medular de pacientes com mastocitose e tambem em 
outras linhagens hematopoeticas nos individuos acometidos pela doenęa sistemica. Este 
aspecto da biopatologia da mastocitose sistemica e similar ao envolvimento de multiplas 
linhagens celulares observado nas doenęas mieloproliferativas (Capitulo 169). A 
sensibilidade de detecęao da mutaęao e muito maior ąuando o tecido da lesao tal como a 
medula óssea ou a pele e analisado comparado a sangue periferico. Outros fatores 
patogeneticos, alguns ainda nao esclarecidos, parecem ser responsaveis pelo fenótipo 
finał da doenęa, ja que a presenęa da mutaęao D816V KIT nao explica a marcante 
heterogeneidade dos ąuadros clinicos e prognósticos. 

Sintomatologia 

A sintomatologia da mastocitose e decorrente, principalmente, da liberaęao de 
mediadores de mastócitos e apenas em raras ocasióes se deve a infiltraęao destrutiva 
destas celulas nos tecidos. A ativaęao dos mastócitos resulta na liberaęao de varios 
mediadores pre-formados armazenados nos granulos dessas celulas, na sintese de novo 
de leucotrienos sulfidopeptideos como o LTC 4 e de prostaglandinas (em especial a PGD 2 ) 
das membranas lipidicas e na produęao de citocinas. Os mediadores pre-formados 
armazenados nos granulos dos mastócitos incluem histamina, proteases, como triptase, 
ąuimase e carboxipeptidase A e proteoglicanos, como a heparina e o sulfato de 
condroitina. Os mediadores vasoativos, como a histamina, o LTC 4 e a PGD 2 , tanto nos 
locais de liberaęao como em tecidos distantes, causam vasodilataęao, que pode levar ao 
aparecimento de rubor, taquicardia, hipotensao, pre-sincope e sincope. A histamina 
tambem causa prurido e estimula a hipersecreęao acida estomacal, por sua aęao nas 
celulas parietais do estómago. Os mastócitos sao ricas fontes de citocinas. Niveis sericos 
elevados de fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e IL-6 foram encontrados em pacientes 
com mastocitose e podem contribuir para a fisiopatologia da fadiga e da acelerada 
osteoporose observadas em alguns pacientes. Formas raras e agressivas de mastocitose 
podem estar associadas a urna infiltraęao mastocitaria extensa e destrutiva em tecidos 
como os do trato gastrointestinal, o que pode acarretar ma absoręao, e os do figado, que 
pode levar a fibrose associada a hipertensao porta. 

A ativaęao dos mastócitos e a consequente liberaęao de mediadores podem ser 
desencadeadas por mudanęas de temperatura (p. ex., banhos quentes), exercicio, ingestao 
de alcool ou comidas apimentadas, estresse emocional, ferroadas de inseto e drogas, 
como analgesicos opioides, anti-inflamatórios nao esteroidais (AINES) ou relaxantes 
musculares. Estes fenómenos tambem podem acontecer espontaneamente, sem um 
desencadeante especifico. A prevalencia de doenęa atópica em pacientes com mastocitose 
e similar a observada na populaęao em geral e os titulos sericos de imunoglobulina E 
(IgE) sao, com frequencia, baixos. No entanto, pacientes com sensibilidade anafilatica a 
venenos de himenópteros parecem ter urna incidencia desproporcionalmente alta de 
mastocitose. 


Manifestaęóes Clinicas 


A mastocitose e uma doenęa com manifestaęóes clinicas extremamente variaveis. Embora 
em alguns pacientes a unica queixa seja a aparencia cosmetica das lesoes da urticaria 
pigmentosa, outros sofrem de episódios freąuentes de instabilidade vascular ou 
apresentam doenęas hematológicas que podem ser fatais. Em geral, pacientes com 
mastocitose se enquadram em uma ou duas categorias amplas, de acordo com o local do 
envolvimento do tecido: aqueles somente com doenęas cutaneas, ou aqueles com doenęas 
sistemicas com ou sem envolvimento cutaneo. A mastocitose cutanea (i.e., a doenęa 
limitada a pele sem envolvimento de órgaos internos) e comumente diagnosticada em 
crianęas no primeiro ano de vida, enquanto a mastocitose sistemica e mais diagnosticada 
em adultos, por meio de biópsia e aspirado de medula óssea. 

Manifestaęóes Cutaneas 

As lesóes de pele da urticaria pigmentosa sao as apresentaęóes mais comuns da 
mastocitose cutanea (Fig. 263-1). Elas tambem estao presentes em 50 a 90% dos pacientes 
com mastocitose sistemica, dependendo da forma da doenęa. As lesoes vistas na urticaria 
pigmentosa sao bastante diferentes das vistas na urticaria; sao maculopapulares, fixas, de 
coloraęao entre o castanho e o róseo e de tamanho variavel, de poucos milimetros a 
alguns centimetros. Essas lesoes sao mais observadas no tronco e nas extremidades e 
tendem a poupar o rosto e as areas expostas ao sol, embora o acometimento facial possa 
ser visto em crianęas. Em crianęas de ate 3 anos de idade, as lesoes podem formar bolhas. 
Elas nao costumam ser pruriginosas em repouso, mas pode haver urticaria após a 
exposięao aos desencadeantes (seęao Fisiopatologia). Muitos pacientes notam que as 
lesoes cutaneas ficam mais proeminentes após a exposięao ao calor ou após irritaęao 
fisica, como a provocada pela fricęao. As lesoes podem ser encontradas em areas 
propensas a irritaęao, como as axilas e a virilha. 



FIGURA263-1 Urticaria pigmentosa. 

Apresentaęóes incomuns das mastocitoses cutaneas incluem os mastocitomas, a 
mastocitose cutanea difusa e a telangiectasia macularis eruptiva perstans (TMEP). Os 
mastocitomas sao benignos e, de forma geral, apresentam-se como massas tumorais 



isoladas, embora se saiba que possam preceder a urticaria pigmentosa em alguns casos. 
Sua ocorrencia e quase exclusiva em crianęas e a irritaęao fisica da lesao pode resultar em 
rubor generalizado e outros sintomas derivados da liberaęao de mediadores 
mastocitarios. A mastocitose cutanea difusa (MCD) e outra forma de acometimento 
cutaneo vista apenas em crianęas. E caracterizada pelo espessamento difuso da pele e de 
seus anexos, que ficam com aparencia de casca de laranja, sem a existencia de lesoes 
individuais de urticaria pigmentosa. A TMEP e urna forma rara de mastocitose cutanea 
caracterizada pela presenęa de maculas telangiectasicas difusas. Urna vez que as lesoes 
da TMEP costumam ser vistas associadas as da urticaria pigmentosa, discute-se se a 
TMEP representa ou nao urna forma distinta de mastocitose cutanea. 

Os pacientes com mastocitose cutanea podem apresentar sintomas sistemicos, como 
dor abdominal, diarreia e rubor. 

Manifestaęóes Sistemicas 

Os sintomas causados pela desgranulaęao mastocitaria podem tomar a forma de 
episódios breves, recorrentes e autolimitantes de manifestaęóes em multiplos órgaos ou 
de queixas crónicas, que se estendem por longos periodos de tempo. Em um episódio 
tipico de desgranulaęao mastocitaria, podem ocorrer rubor, hiperemia conjuntival, 
nausea, vómito, cólicas abdominais, diarreia, taquicardia e confusao mental. Pode haver 
hipotensao e o episódio pode, em alguns pacientes, progredir ate a perda total de 
consciencia. Portanto, a mastocitose deve ser excluida em todos os pacientes com 
anafilaxia recorrente antes que um diagnóstico de anafilaxia idiopatica seja feito. A 
triptase, urna protease armazenada nos granulos dos mastócitos, pode ser encontrada em 
niveis acima dos basais no soro ou no plasma, se mensurada em ate tres horas após o 
inicio do episódio em pacientes com suspeita de desgranulaęao mastocitaria ou 
anafilaxia, independentemente da causa. Angioedema, papulas e respiraęao ruidosa sao 
incomuns na mastocitose, mas nao nas anafilaxias idiopaticas. O rubor costuma atingir a 
face e a area toracica superior. Fatores desencadeantes consistentes podem ser 
identificados em apenas um pequeno numero de pacientes (seęao Fisiopatologia). Os 
episódios costumam durar de 30 minutos a algumas horas. Episódios hipotensivos 
podem ser fatais, principalmente na presenęa de comorbidades como doenęas cardiacas 
ou pulmonares. 

Sintomas Gastrointestinais 

Sintomas gastrointestinais sao observados em mais de 50% dos pacientes com 
mastocitose. Dor epigastrica, cólicas no abdome interior, nausea, vómito e diarreia 
podem ocorrer em episódios agudos de desgranulaęao mastocitaria ou de forma crónica. 
A hipersecreęao acida no estómago, induzida pela histamina sintetizada pelos 
mastócitos, pode levar a esofagite, gastrite e ulcera peptica, embora as medidas da 
secreęao acida basal possam variar muito entre os diferentes estudos, de hipersecreęao 
acida na sindrome de Zollinger-Ellison a acloridria. Edema mucoso, aumento de 
espessura das dobras das mucosas gastricas e duodenais ou lesoes nodulares podem ser 
vistos em radiografias ou endoscopias. Pode surgir diarreia alternada com constipaęao. A 


diarreia grave e persistente pode ser complicada por ma absoręao clinicamente 
significativa em pacientes com mastocitose sistemica grave. Hematoąuezia, hematemese 
e melena sao sintomas incomuns e devem ser avaliados endoscopicamente para descartar 
outras comorbidades. Os mastócitos sao constituintes normais da lamina própria da 
mucosa gastrointestinal e podem ser encontrados em maiores numeros ąuando ha 
inflamaęao no trato gastrointestinal. Porem, a ąuantificaęao de mastócitos em amostras 
de biópsias gastrointestinais nao costuma ser esclarecedora e o diagnóstico de doenęa 
mastocitaria por este metodo, baseado unicamente no aumento de mastócitos sem 
evidencia de outros criterios da OMS, deve ser evitado. A hepatomegalia branda a 
moderada, acompanhada ou nao por alteraęóes nos niveis de transaminases sericas, pode 
ser observada, embora hipertensao porta e ascite sejam raras e indiąuem a presenęa de 
formas mais avanęadas de mastocitose. A ictericia e os achados a colangiografia, 
similares aos encontrados na colangite esclerótica primaria, foram relatados em alguns 
pacientes. 

Sintomas Musculoesqueleticos 

A dor musculoesąueletica e comum em pacientes com mastocitose e e causada 
principalmente por dor em tecidos moles, similar a da fibromialgia. A osteoporose 
acelerada pode ser vista em um subgrupo de pacientes, formado principalmente por 
individuos que tambem apresentam outros fatores de risco, como mulheres na fasę de 
pós-menopausa ou nos tratados com glicocorticoides. Fraturas compressivas patológicas 
podem ser o achado inicial em alguns pacientes. A medida da densitometria óssea deve 
ser recomendada como parte da avaliaęao padrao de mulheres com mastocitose ou de 
qualquer paciente com histórico de fraturas patológicas. As anormalidades radiológicas 
foram reportadas em mais de 75% dos pacientes acometidos pela mastocitose. Alem da 
osteoporose generalizada, pode-se encontrar, nos ossos, urna mistura de lesóes 
escleróticas ou liticas, e a cintilografia esqueletica pode revelar a captaęao focal ou difusa 
do radiomarcador. 

Manifestaęóes Hematológicas 

Anomalias no sangue periferico foram observadas em mais de 50% dos pacientes com 
mastocitose sistemica. Anemia normocitica normocrómica leve e a alteraęao mais 
comum, seguida por trombocitopenia, eosinofilia, monocitose e leucopenia. A eosinofilia 
na mastocitose raramente causa dano organico, diferentemente da leucemia eosinofilica 
crónica ou da sindrome hipereosinofilica idiopatica (Capitulo 173). E importante 
diferenciar a doenęa eosinofilica primaria da mastocitose com eosinofilia. Alguns casos 
de leucemia eosinofilica crónica foram associados ao gene de fusao FIP1L1-PDGFRA e 
respondem ao tratamento com imatinib, enquanto a mastocitose sistemica esta associada 
a mutaęóes pontuais no códon 816 do gene KIT ', que confere resistencia a essa droga. 

Em aproximadamente 20% dos pacientes com mastocitose sistemica ha evidencia de 
outras doenęas hematológicas clonais nao mastocitarias. As neoplasias hematológicas 
clonais nao mastocitarias associadas a mastocitose costumam ser de natureza mieloide 
(doenęas mieloproliferativas, sindromes mielodisplasicas ou leucemias mieloides), mas 


tambem podem envolver doenęas linfoproliferativas como os linfomas, os mielomas e as 
leucemias linfociticas. 

Diagnóstico 

O diagnóstico e a classificaęao das mastocitoses sao realizados de acordo com as normas 
publicadas pela OMS. Um algoritmo sugerido para o diagnóstico da mastocitose e 
apresentado na Figura 263-2. 



FIGURA263-2 Algoritmo de diagnóstico sugerido para mastocitose. 
CBC = hemograma completo. 


Mastocitose Cutanea 














O diagnóstico da mastocitose cutanea e feito pela observaęao de lesóes maculopapulares 
tipicas de urticaria pigmentosa e e confirmado pela biópsia de pele, que mostra 
infiltrados de mastócitos nas camadas superiores da derme, principalmente nas zonas 
perivasculares. Deve-se notar que pequenos aumentos nos numeros de mastócitos 
podem ser observados em doenęas inflamatórias e neoplasicas da pele; portanto, o 
diagnóstico de mastocitose por biópsias cegas de pele ou de lesóes que nao apresentam 
as caracteristicas tipicas da urticaria pigmentosa deve ser evitado. Urna reaęao localizada 
com papulas e vermelhidao, limitada a area lesionada, que surge alguns minutos após a 
escarificaęao da pele, e conhecida como sinal de Darier. O diagnóstico de urticaria 
pigmentosa em adultos deve sempre levar a investigaęao de urna possivel mastocitose 
sistemica. 

Mastocitose Sistemica 

Biópsia 

A aspiraęao e a biópsia de medula óssea sao os procedimentos diagnósticos 
recomendados para avaliar a presenęa dos criterios diagnósticos da OMS para a doenęa 
sistemica (ver adiante). Es te procedimento e recomendado em todos os pacientes com 
urticaria pigmentosa de aparecimento adulto, assim como naqueles com sintomas 
recorrentes sugestivos de desgranulaęao mastocitaria (como vermelhidao e hipotensao 
acompanhadas por queixas abdominais), com osteoporose nao explicada ou com suspeita 
de doenęa hematológica (seęao Manifestaęóes Clinicas). Em crianęas que comeęaram a 
apresentar lesóes no primeiro ano de vida, as biópsias medulares geralmente nao sao 
necessarias, a nao ser que esses pacientes apresentem hemogramas anormais, 
linfadenopatia, hepatomegalia ou esplenomegalia. Em individuos nos quais as lesóes 
apareceram mais tardiamente na infancia e naqueles em quem a urticaria pigmentosa 
persiste na vida adulta, deve-se suspeitar do diagnóstico de doenęa sistemica. 

Criterios Diagnósticos da Organizaęao Mundial da Saude 

As orientaęóes da OMS para o diagnóstico da mastocitose sistemica sao compostas por 
um criterio maior e quatro criterios menores (Tabela 263-2). A presenęa do criterio maior 
e de pelo menos um criterio menor, ou a demonstraęao de tres criterios menores na 
ausencia de um maior, e necessaria para o estabelecimento do diagnóstico de 
mastocitose sistemica e a sua diferenciaęao de urna hiperplasia mastocitaria reacional. O 
criterio diagnóstico maior e a presenęa de agregados densos, multifocais, de 15 ou mais 
mastócitos, em amostras obtidas por meio de biópsias de medula óssea ou outros tecidos 
extracutaneos (Fig. 263-3A). Esses agrupamentos costumam ser visualizados ao redor dos 
vasos sanguineos ou próximos as trabeculas ósseas nas biópsias medulares. O metodo 
recomendado para a evidenciaęao dos mastócitos e a coloraęao imuno-histoquimica para 
a pesquisa de triptase. A hematoxilinaeosina de rotina ou coloraęóes metacromaticas, 
como o azul de toluidina, nao sao recomendadas por nao serem suficientemente 
sensiveis para demonstrar infiltrados mastocitarios sutis ou anomalias morfológicas de 
mastócitos dentro dos infiltrados em cortes descalcificados de biópsias de medula óssea. 


Tabela 263-2 

Criterios de diagnóstico da organizaęao mundial de saude para mastocitose 
sistemica 


PRINCIPAL 

Infiltrados densos e multifocais de mastócitos que consistem em 15 ou mais mastócitos em agregados detectados em seęóes de 

medula óssea e/ou outros órgaos extracutaneos, confirmados por imuno-histoquimica de triptase ou outras coloraęóes especiais 

MENOR 

Mais de 25% dos mastócitos em seęóes de biópsia ou esfregaęos de aspirado de medula óssea mostrando formas fusiformes ou 
morfologia atipica 

Detecęao de um códon de ponto de mutaęao 816 KIT em medula óssea, sangue ou outros órgaos extracutaneos 
Expressao de CD2 e/ou CD25 por mastócitos em medula óssea, sangue ou órgaos extracutaneos 
Elevaęao persistente da triptase total serica >20 ng/mL' 

Criterio nao valido se houver disturbio mieloide clonal associado. 

De Horny HP, Metcalfe DD, Bennett JM, et al. Mastocitose. Em: Swerdlow SH, Campo E, Harris NL, et al, eds. WHO 
Classification ofTumors of Hematopoietics and Lymphoids Tissues. Lyon, Franęa: IARC Press; 2008:54-63. 









FIGURA263-3 Achados diagnósticos na biópsia e aspirado de medula óssea. 

Ą Mastócitos caracteristicos que agregam mancha de triptase (criterio principal) na seęao de 
biópsia {seta). B, Mastócitos com formas fusiformes em esfregaęo de aspirado (seta). 

A morfologia dos mastócitos na medula óssea fornece pistas importantes para o 
diagnóstico da mastocitose sistemica. Os mastócitos medulares na mastocitose sistemica 
costumam apresentar morfologia atipica, como formato alongado (fusiforme), 
hipogranularidade e nucleo excentrico ou lobulado (Fig. 263-3B). Esses mastócitos 
atipicos costumam ser observados em intima associaęao com as espiculas medulares nos 
esfregaęos de aspirados. Ja os mastócitos na leucemia mastocitaria (LM) apresentam 
granulaęao bastante esparsa. 

A analise por citometria de fluxo dos mastócitos obtidos por meio da aspiraęao da 
medula óssea, ąuando realizada de modo apropriado, constitui urna tecnica diagnóstica 
bastante sensivel. Aporcentagem media de mastócitos em um aspirado de medula óssea 
saudavel e cerca de 0,02% e nao passa de 1% nos pacientes com mastocitose. Portanto, 



para visualizar corretamente a populaęao mastocitaria, o numero total de celulas 
analisadas na citometria de fluxo deve ser significativamente mais alto do que os 
empregados em outras avaliaęóes mais rotineiras (p. ex., a fenotipagem leucemica). A 
citometria de fluxo, o achado mais caracteristico de mastocitose sistemica e a expressao 
aberrante de CD25 e/ou CD2 nos mastócitos CD117 + . Os niveis de triptase serica podem 
estar elevados em pacientes com mastocitose. Imunoensaios para detecęao desta enzima 
sao comercializados e medem suas concentraęóes totais, alem das de triptase madura e 
de seus precursores. A triptase madura e urna serina protease armazenada nos granulos 
dos mastócitos que se eleva de forma transitória no soro ou no plasma após episódios de 
desgranulaęao mastocitaria, como as anafilaxias. Por outro lado, as proenzimas 
precursoras da triptase (as pró-triptases a e |3) sao constitutivamente secretadas para fora 
das celulas e seus niveis sericos de base correlacionam-se com as cargas mastocitarias. O 
valor de referenda para a triptase serica e de cerca de 5 ng/mL. Niveis maiores que 
20 ng/mL levantam a suspeita de mastocitose sistemica, desde que outros parametros 
clinicos sejam compativeis. Deve-se notar que concentraęóes normais de triptase nao 
excluem o diagnóstico de mastocitose e que titulos mais elevados podem ser vistos em 
outras doenęas, como sindromes mielodisplasicas, leucemias mieloides agudas, 
leucemias eosinofilicas crónicas e insuficiencia renal. Metabólitos da histamina, como a 
N-metil-histamina, encontram-se elevados nas amostras de urina de 24 horas, mas nao 
sao mais especificos nem mais sensiveis do que as mensuraęóes basais de triptase serica 
na mastocitose. 

A demonstraęao da mutaęao no códon 816 do KIT (D816V) pode ser necessaria para o 
fechamento do diagnóstico em pacientes que nao apresentam os criterios maiores 
descritos pela OMS (seęao Fisiopatologia). O exame dos tecidos lesionais tais como pele e 
medula óssea garantem a maior sensibilidade. As mutaęóes no códon 816 de KIT foram 
detectadas em diversas doenęas neoplasicas, como nas leucemias mieloides agudas 
ligadas a fator nuclear, nos linfomas dos seios paranasais e nos seminomas, alem da 
mastocitose. 

Categorias da Doenęa segundo a Organizaęao Mundial da Saude 

Cada diagnóstico de mastocitose deve ser incluido em urna categoria da doenęa, de 
acordo com a classificaęao da OMS (Tabela 263-1). Mastocitose cutdnea, na ausencia de 
envolvimento da medula óssea ou de órgaos internos, e a forma mais comum em 
pacientes com mastocitose de aparecimento infantil. 

A mastocitose sistemica pode ser classificada como indolente, associada a doenęa 
hematológica clonal de linhagem nao mastocitaria (MS-DHCLNM), mastocitose 
sistemica agressiva e LM. Um algoritmo para a classificaęao de mastocitose sistemica e 
apresentado na Figura 263-4. Mastocitose sistemica indolente e a categoria mais comum em 
adultos. Os pacientes com essa forma de mastocitose geralmente nao possuem menor 
expectativa de vida devido a doenęa, embora apresentem sintomas relacionados a 
liberaęao de mediadores mastocitarios. A mastocitose sistemica indolente tern evoluęao 
persistente, mas sua progressao a urna categoria mais avanęada e incomum. A MS- 
DHCLNM e a segunda categoria de mastocitose mais comum nos adultos, e e frequente 


que uma doenęa hematológica nao mastocitaria seja diagnosticada antes que a 
mastocitose em si seja constatada. Portanto, as amostras de medula óssea, obtidas por 
biópsias ou aspiraęao, devem ser cuidadosamente avaliadas quanto a presenęa de outras 
doenęas hematológicas, toda vez que um diagnóstico de mastocitose sistemica e feito. A 
mastocitose sistemica agressim e uma categoria rara, caracterizada pela presenęa de 
disfunęao organica decorrente da infiltraęao mastocitaria destrutiva. A mastocitose 
sistemica agressiva pode envolver os sistemas hematopoetico, gastrointestinal e 
esqueletico na forma de citopenias, hiperesplenismo, ma absoręao com perda de peso, 
hepatomegalia com hipertensao porta e ascite, alem de grandes lesoes osteoliticas com 
fraturas patológicas. A LM e caracterizada pelo achado de 10% ou mais de mastócitos na 
circulaęao periferica e/ou 20% ou mais de mastócitos nos esfregaęos realizados com 
aspirados de medula óssea. Para diagnosticar a LM, a porcentagem de mastócitos nos 
esfregaęos de aspirados de medula deve ser obtida em uma area da lamina 
suficientemente distante das espiculas. Os sarcomas mastocitdrios e os mastocitomas 
extracutaneos sao diagnósticos raros, caracterizados por coleęóes sólidas de mastócitos, 
respectivamente malignas e benignas. 


Presenęa da morfologia de alto grau dos mastócitos: 
Mastócitos circulantes >10% 
ou mastócitos aspirados da medula óssea >20% 
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FIGURA263-4 Um algoritmo para a classificaęao de mastocitose sistemica. 

ASM = mastocitose sistemica agressiva; ISM = mastocitose sistemica indolente; SMD = sindromes 
mielodisplasicas; DMP = disturbios mieloproliferativos; SM-AHNMD = mastocitose sistemica com 
doenęa de linhagem nao mastócita hematológica clonal associada. 


Estudos recentes identificaram um subconjunto de pacientes com anafilaxia idiopatica 












recorrente ou induzida por veneno e himenópteros que apresentaram evidencias de 
mastócitos clonais carregando a mutaęao D816V KIT ou superficie CD25 expressa de 
maneira aberrante, sem inteiramente atender aos criterios de diagnóstico da OMS e sem 
apresentar lesóes cutaneas pigmentosas de urticaria. Tais pacientes sao provisoriamente 
referidos por tendo uma "sindrome de ativaęao de mastócitos monoclonais". 

T ratamento 

O maior objetivo do tratamento de todas as formas de mastocitose e o controle da 
sintomatologia. A reduęao do numero de mastócitos e considerada apenas nas formas 
da doenęa que apresentam mau prognóstico (i.e., MS-DHCLNM, mastocitose sistemica 
agressiva, LM e sarcoma mastocitario). As modalidades terapeuticas atuais nao 
alteram o curso natural da doenęa. 

Terapia Medica 

Pacientes com mastocitose sistemica indolente e cutanea sao tratados 
sintomaticamente. O prurido na mastocitose costuma responder a esquemas 
terapeuticos com anti-histaminicos histamina 1, tais como a fexofenadina ou a 
cetirizina, ou ambos. Anti-histaminicos sedativos, como a hidroxizina ou a 
difenidramina, podem ser administrados a noite. A fotoquimioterapia (psoralen orał 
mais radiaęao ultravioleta A) ou fototerapia pode auxiliar pacientes com prurido 
refratario; esta terapia causa melhora sintomatica e descoloraęao temporaria das lesóes 
cutaneas pigmentadas em mais de 50% dos pacientes. Os efeitos colaterais da 
fototerapia, incluindo o aumento do risco de cancer de pele, devem ser levados em 
consideraęao quando este tratamento e indicado. 

Os anti-histaminicos histamina 2, tais como a ranitidina ou a famotidina, costumam 
ser prescritos como primeira linha de tratamento em pacientes com queixas 
gastrointestinais, como queimaęao, nausea e dor abdominal. Inibidores de bombas de 
prótons podem ser administrados concomitantemente em pacientes nos quais os 
sintomas gastrointestinais sao refratarios aos anti-histaminicos histamina 2. A 
cromolina sódica orał (dose adulta, 200 mg quatro vezes ao dia) foi eficaz na reduęao 
dos sintomas de dor abdominal, diarreia, nausea, vómitos e prurido em varios estudos, 
embora estes efeitos beneficos variem entre os pacientes. Finalmente, doses baixas ou 
moderadas de glicocorticoides podem ser beneficas em casos atipicos de mastocitose 
agressiva que se manifestam com diarreia recalcitrante associada a ma absoręao ou 
hepatomegalia com ascite. 

Acredita-se que os cisteinil-leucotrienos, como o LTC 4 , que sao produzidos após a 
ativaęao dos mastócitos, contribuam para a sintomatologia da mastocitose. Portanto, 
drogas que tern como alvos a sintese ou a ligaęao destes mediadores a seus receptores 
costumam ser incluidas nos esquemas terapeuticos em pacientes que conseguem 
apenas alivio subótimo da coceira e da dor abdominal com o uso de anti-histaminicos. 
Porem, ainda nao foram realizados estudos controlados para avaliar a eficacia clinica 
destes farmacos em individuos acometidos pela mastocitose. 



A epinefrina para autoadministraęao deve ser considerada para todos os pacientes, 
mesmo que nao tenham nenhum histórico de episódios hipotensivos ou anafilaticos 
que resultaram em pre-sincope ou sincope causadas pela desgranulaęao mastocitaria 
aguda. Esses episódios devem ser tratados da mesma forma que a anafilaxia sistemica 
(Capitulo 261). 

A terapia citorredutora, considerada nas doenęas agressivas de prognóstico ruim, 
apresentou, ate o momento, resultados decepcionantes. As abordagens utilizadas na 
terapia citorredutora da mastocitose incluem interferon (IFN)-a2b e o nucleosideo 
analogo 2-clorodesoxiadenosina (2-CDA). Foi relatado que o IFN-a2b (0,5 a 5 milhóes 
de unidades, tres ou cinco vezes por semana), associado ou nao a prednisona, 
promoveu melhoras clinicas e laboratoriais parciais em cerca de 50% dos pacientes 
acometidos por mastocitose sistemica agressiva, osteoporose ou fraturas patológicas, 
ou em pacientes com anafilaxia recorrente recalcitrante, embora remissóes 
histopatológicas e moleculares completas pareęam ser raras. O IFN-a e pouco 
tolerado, pois produz muitos efeitos colaterais, incluindo sintomas semelhantes aos da 
gripe, dor óssea e depressao. Um esquema terapeutico empregando 2-CDA (0,10 a 
0,17 mg/kg/dia por cinco dias, repetido em intervalos de quatro a oito semanas) 
resultou em respostas parciais e transitórias em pacientes com formas avanęadas de 
mastocitose, documentadas em relatos de casos e estudos de pequeno porte. A FM 
geralmente e tratada com poliquimioterapia, como na leucemia mieloide aguda 
(Capitulo 189), embora um esquema terapeutico bem-sucedido ainda nao tenha sido 
identificado. 

Imatinib, um inibidor de quinase tirosina com atividade contra KIT selvagem, 
PDGFR e abl, foi eficiente em um pequeno numero de pacientes sem mutaęao D816V 
KIT ou com o gene de fusao FIP1L1-PDGFRA , que se apresenta com leucemia 
eosinofilica crónica (Capitulo 173) com um leve aumento nos mastócitos de medula. 
No entanto, a maioria dos pacientes com mastocitose tern a mutaęao D816V KIT, que 
confere resistencia ao imatinib e, portanto, nao sao candidatos adequados para esta 
terapia. 

Terapias Auxiliares e Outras 

Evitar os desencadeantes da desgranulaęao mastocitaria e um adjuvante importante no 
tratamento farmacológico dos sintomas. Esses desencadeantes sao de naturezas 
diversas (seęao Fisiopatologia), e o histórico medico individual pode ajudar a 
identifica-los. Anestesia geral e cirurgias apresentam riscos maiores em pacientes com 
mastocitose, ja que varios agentes usados no pre-operatório, como relaxantes 
musculares, analgesicos opioides e AINES, podem induzir a desgranulaęao 
mastocitaria aguda. Registros de cirurgias e anestesias previas devem ser obtidos, caso 
estejam disponiveis, e deve-se traęar urna estrategia apropriada para o manejo 
anestesico de cada paciente, envolvendo o próprio paciente, o anestesiologista, o 
cirurgiao e um alergista. 

Doenęas hematológicas clonais nao mastocitarias associadas a mastocitose devem 
ser tratadas da maneira habitual, independentemente da presenęa desta ultima. Os 


transplantes de medula óssea (Capitulo 181) costumam ser desapontadores no 
tratamento da doenęa mastocitaria, embora existam relatos de casos nos ąuais se 
conseguiu a remissao completa da enfermidade. 

Prognóstico 

O prognóstico da mastocitose varia de acordo com a forma da doenęa. Pelo menos 50% 
dos pacientes com mastocitose cutanea de aparecimento pediatrico apresentam completa 
resoluęao da doenęa na puberdade; nos demais acometidos, ha melhora ou clareamento 
das lesóes. A mastocitose sistemica indolente e urna doenęa persistente, mas que 
apresenta bom prognóstico, nao diminui a expectativa de vida do paciente e raramente 
evolui para formas mais graves. Fatores associados a um prognóstico piór foram 
relatados e incluem ausencia de urticaria pigmentosa, idade mais avanęada ąuando do 
primeiro aparecimento dos sintomas, aumento de lactato desidrogenase ou fosfatase 
alcalina sericos, trombocitopenia, anemia, anormalidades nos esfregaęos de sangue 
periferico e detecęao da mutaęao D816V KIT no sangue periferico. O prognóstico da MS- 
DHCLM corresponde ao da doenęa hematológica associada. A mastocitose sistemica 
agressiva e a LM apresentam prognósticos piores, com sobrevida media de menos de tres 
anos e menos de um ano, respectivamente. 
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Abordagem do paciente com doenęa 
reumatológica 


William P. Arend and George V Ławry 


As doenęas do sistema musculoesąueletico sao comuns, podem ser incapacitantes e de 
alto custo social e económico. Este capitulo oferece um guia para a avaliaęao dos 
pacientes reumatológicos, delineando os parametros necessarios para a identificaęao dos 
problemas, a formulaęao do diagnóstico e a indicaęao do tratamento. 

As doenęas musculoesąueleticas manifestam-se como problemas agudos, subagudos 
ou crónicos. A dor e a interferencia nas atividades diarias sao as queixas que levam o 
paciente ao medico e determinam o impacto dessas doenęas. A abordagem clinica geral 
do paciente com queixas reumatológicas e fundamental, sendo de especial importancia 
urna historia precisa e um exame fisico criterioso. Normalmente, apenas urna 
investigaęao diagnóstica limitada e suficiente para a maioria das doenęas 
musculoesqueleticas, sendo necessarios, porem, exames laboratoriais, estudos de 
imagem e a avaliaęao de outras especialidades, em situaęóes diversas. 

Fisiopatologia 


Classificaęao das Doenęas Musculoesqueleticas 

As doenęas musculoesqueleticas podem ser classificadas em praticamente nove 
categorias, definidas pelos tecidos predominantemente afetados (Tabela 264-1). Em cada 
passo da avaliaęao (historia, exame fisico e testes laboratoriais), e importante determinar 
quais os tecidos predominantemente envolvidos. O reconhecimento desse padrao pode 
nos direcionar a doenęa primariamente associada aquele tecido. Antes de considerar a 
abordagem clinica dos pacientes com doenęas musculoesqueleticas e util primeiramente 
revisar a anatomia e a fisiopatologia das estruturas afetadas. 




Tabela 264-1 

CLassificaęao de doenęas musculoesqueleticAS 


CATEGORIA PROTÓTIPOS TESTES UTEIS Tratamentos 


Condięóes locais e 
regionais 

Tendinite e bursite 

Aspiraęao da bursa se ha 
infecęao suspeita 

Injeęóes locais 

Degeneraęao de 
cartilagem 

Osteoartrite 

Radiografias da area afetada 

AINEs, analgesicos e fisioterapia 

Sinovite 

inflamatória 

Artrite reumatoide 

Fator reumatoide, VFE3 

DMARDs e agentes biológicos 

Doenęas autoimunes 

Anticorpo antinuclear 

Prednisona e drogas 
imunossupresoras 

Sinovite induzida 
por cristal 

Gota 

Exame de cristais no liąuido 
articular 

AINEs 

CPPD (pseudogota) 

Condrocalcinose a radiografia 

AINEs 

Entesopatia 

Espondilite anąuilosante e agentes 
biológicos 

Radiografia da sacroiliaca 

AINEs, MTX e espondiloartropatias 

Doenęa do espaęo 
articular 

Artrite septica 

Cultura do liąuido articular 

Antibióticos 

Doenęas 

osteoarticulares 

Osteonecrose 

Radiografia, ressonancia 
magnetica 

Descompressao central ou 
substituięao por próteses 
articulares 

Miopatia 

inflamatória 

Polimiosite, dermatomiosite e miosite 
por corpusculo de inclusao. 

Enzimas musculares, 

eletromiografia, biópsia 
muscular 

Corticosteroides e drogas 
imunossupressoras. 

Condięóes gerais 

Polimialgia reumatica 

VFiS elevado 

Corticoesteroides 

Fibromialgia 

YFfS normal 

Exercicio aeróbico, alongamento e 
medicamentos para o sono 


Agentes biológicos = drogas antifator de necrose tumoral (anti-TNF) e outras; CPPD = pirofosfato de calcio desidratado 
doenęa; as DMARDs = drogas antirreumaticas modificadoras da doenęa; VHS = velocidade de hemossedimentaęao; MTX 
= metotrexato; AINEs = anti-inflamatórios nao esteroidais. 


Anatomia 

As estruturas que podem estar envolvidas em doenęas musculoesąueleticas estao 
ilustradas na Figura 264-1 A. A principal e a cavidade articular. A membrana de 
revestimento, conhecida como sinóvia, consiste em urna fina camada de macrófagos 
(celulas tipo A) e fibroblastos (celulas tipo B) com um revestimento de tecido conjuntivo 
frouxo, rico e vascular. A cartilagem hialina recobre o osso subcondral e funciona como 
um coxim para a movimentaęao articular. A cartilagem possui grandę conteudo de agua e 
obtem sua nutrięao unicamente atraves do liąuido sinoyial, que e, primariamente, 
proveniente da sinóvia como um ultrafiltrado de plasma. A sinóvia tambem secreta 
moleculas especializadas no liquido sinovial, tais como o acido hialurónico. Urna 
superficie óssea intacta e necessaria para o suporte da cartilagem. A capsula e os 
ligamentos articulares proporcionam suporte adicional e mesclam-se com o periósteo. A 




















anatomia periarticular e igualmente importante e inclui tendóes, bursas e musculos 
associados a cada articulaęao. 
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FIGURA264-1 Estruturas envolvidas em doenęas musculoesqueleticas. 

A, Estruturas anatomicas do sistema musculoesqueletico. B, Localizaęao das doenęa reumaticas. 
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Fisiopatologia 

A etiologia dos problemas musculoesąueleticos e, em geral, inflamatória, metabólica, 
degenerativa ou urna combinaęao entre estas. Os disturbios associados a tecidos 
musculoesąueleticos estao resumidos na Tabela 264-1 e na Figura 264-1B. A inflamaęao 
periarticular pode envolver os tendóes ou a bursa, estruturas estas que sao causas 
























comuns de dor e rigidez, freąuentemente interpretadas de modo equivocado como 
originadas na própria articulaęao. A doenęa degenerativa nao inflamatória osteoartrite 
(OA) comeęa na cartilagem, levando conseąuentemente a sua perda, a neoformaęao de 
osso subcondral e a hipertrofia óssea marginal. A perda de cartilagem pode tambem 
ocorrer secundariamente a inflamaęao sinovial ou trauma. Doenęas inflamatórias 
sinoviais, como artrite reumatoide (AR), iniciam-se na sinóvia e, secundariamente 
danificam a cartilagem, a capsula articular e o osso. Transtornos metabólicos do depósito 
de cristais, como a gota ou a pseudogota, tambem causam inflamaęao articular. A 
inflamaęao nas enteses (entesopatia), sitios de inseręao dos tendóes ou ligamentos no 
osso, e caracteristica das espondiloartropatias, como a espondilite anąuilosante. 
Infecęóes comprometem primariamente a cavidade articular (artrite septica) ou o osso 
(osteomielite). Osteonecrose óssea pode estar associada ao dano secundario da 
cartilagem após o colapso do osso subcondral. Doenęas musculares inflamatórias 
comumente se manifestam com fraąueza muscular proximal indolor. Por firn, o problema 
clinico comum da fibromialgia caracteriza-se por dor nos tecidos moles e na articulaęao 
com sensibilidade local em pontos especificos, mas sem evidencia objetiva de inflamaęao 
ou edema. 

Diagnóstico 


Histórico 

Demografia 

A analise de idade, genero e histórico pessoal, incluindo estado civil, ocupaęao e outros 
fatores psicossociais e util. 

Idade 

A idade do paciente e um primeiro passo para considerar diagnósticos diferenciais. Por 
exemplo, a artrite e a principal manifestaęao da hemofilia com inicio na infancia. O termo 
artrite idiopdtica juvenil refere-se a tres formas diferentes de artrite que tern inicio antes 
dos 16 anos de idade. Em adultos jovens, artrites septicas e inflamatórias podem surgir, 
enquanto a OA e rara. O inicio da AR ocorre frequentemente na meia-idade, enquanto os 
idosos sao mais sujeitos a OA. A artrite no idoso e habitualmente considerada de causa 
degenerativa, quando, de fato, o paciente pode sofrer de um processo inflamatório como 
a polimialgia reumatica, a ARou o lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274). 

Genero 

AR e outras doenęas autoimunes sao mais comuns em mulheres, enquanto a espondilite 
anquilosante e outras espondiloartropatias (Capitulo 273) associadas ao antigeno 
leucocitario humano HLA-B27 sao mais comuns em homens. A artrite gotosa e mais 
frequente em homens e raramente acomete mulheres antes da menopausa. 


Trabalho e Lazer 

O trabalho e as atividades de lazer tambem sao importantes devido aos estresses fisicos e 
psicológicos associados. O medico deve perguntar sobre a profissao do paciente para 
determinar o ąuanto ela pode afetar a doenęa. Fatores ocupacionais como trauma 
repetitivo na articulaęao podem contribuir para o desenvolvimento de OA em individuos 
suscetiveis. Os sintomas musculoesąueleticos tambem podem estar associados a corrida 
ou a trauma de atividades esportivas. 

Historia Familiar 

/ 

E importante obter um histórico familiar completo, pois doenęas autoimunes, 
espondiloartrites e a gota tern urna incidencia elevada em familiares. 

Inicio e Evoluęao dos Sintomas 

O conhecimento do padrao de inicio, localizaęao e evoluęao dos sintomas 
musculoesąueleticos e essencial para um diagnóstico preciso. O desenvolvimento dos 
sintomas em horas a dias caracteriza a artrite aguda e normalmente representa um 
processo inflamatório ou traumatico. A persistencia dos sintomas por mais de seis 
semanas e considerada artrite crónica, enąuanto urna duraęao intermediaria, de dias a 
semanas, e referida como artrite subaguda. A dor musculoesąueletica pode, ainda, ser 
caracterizada usando o mnemónico "OPęiRST", em que O = inicio (do ingles onset), P = 
fatores de precipitaęao (e de melhora), Q = ąualidade, R= irradiaęao (do ingles radiatioń), 
S = gravidade (do ingles severity) e T = intervalo de tempo. O sintoma mais comum de 
doenęa musculoesąueletica e a dor; urna abordagem diagnóstica para a avaliaęao dos 
pacientes que se apresentam com dor musculoesąueletica e mostrada na Figura 264-2. 
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FIGURA264-2 Abordagem diagnóstica para dor musculoesqueletica. 

PCR = proteina C-reativa; VHS = velocidade de hemossedimentaęao; RM = ressonancia magnetica; 
OA= osteoartrite; EF = exame fisico. 
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Padrao de Comprometimento Articular 

A distribuięao do comprometimento articular e um dos aspectos mais importantes do 
diagnóstico das doenęas musculoesąueleticas. Monoartrite refere-se a sintomas em urna 
unica articulaęao; oligoartrite (ou pauciartrite), a sintomas em duas a ąuatro articulaęoes 
e poliartrite a comprometimento em cinco ou mais articulaęoes. A artrite em urna 
extremidade chama-se doenęa articular iperiferica, enąuanto o comprometimento da coluna 
vertebral denomina-se doenęa axial. O envolvimento predominante das peąuenas 
articulaęóes das maos e dos pes ou de grandes articulaęoes como ombro, ąuadril e joelho 
tambem possui importancia diagnóstica. 

Urna caracteristica fundamental para o diagnóstico clinico e a distinęao entre artralgia 
(dor articular subjetiva) e artrite (edema articular objetivo, deformidade ou funęao 
comprometida). Achados objetivos no exame fisico devem estar presentes para que o 
diagnóstico de "artrite" seja estabelecido. 

Condięóes Inflamatórias Versus nao Inflamatórias 

A diferenciaęao da doenęa inflamatória versus nao inflamatória e urna etapa importante 
na avaliaęao dos sintomas musculoesąueleticos. A historia de calor e eritema sobre urna 
articulaęao sugere doenęa inflamatória. Rigidez matinal com duraęao superior a 60 
minutos, fenómeno de "gel" (rigidez prolongada após o repouso) e melhora da dor e da 
rigidez com atividade sugerem a presenęa de doenęa inflamatória. Em contraste, rigidez 
matinal minima e piorą da dor com atividade indica provavel doenęa articular nao 
inflamatória. 
















Caracteristicas Extra-articulares e Sistemicas 

Uma historia cuidadosa pode revelar importantes manifestaęóes sistemicas e extra- 
articulares, incluindo febre, fadiga, fraąueza, olhos secos, inflamaęao ocular, sintomas 
pulmonares, ou fenómeno de Raynaud (Capitulo 80). O achado de queixas 
musculoesąueleticas no cenario de sintomas sistemicos ou comprometimento de 
multiplos órgaos sugere fortemente a possibilidade de uma doenęa autoimune difusa, 
como LES. 

Indices de Incapacidade Funcional 

Varios ąuestionarios como o Stanford Health Assessment Questionnaire, o Functional 
Disability Index e o Arthritis Impact Measurement Scales ou modificaęóes destes foram 
desenvolvidos para a avaliaęao continua dos pacientes com artrite. Esses instrumentos de 
autoavaliaęao do estado funcional dos pacientes tern resultados comparaveis com 
medidas tradicionais da atividade da doenęa articular verificadas pelo medico, como 
contagem de articulaęóes doloridas, escore radiografico de erosao articular e velocidade 
de hemossedimentaęao. 

Exame Fisico 

Conceitos Fundamentais 

O exame fisico inclui um registro da marcha e postura do paciente, bem como um exame 
da coluna vertebral e dos musculos esąueleticos. As articulaęóes ilustradas na Figura 264- 
3 devem ser sistematicamente examinadas, regiao por regiao, para determinar se 
qualquer uma delas esta inflamada ou danificada. O padrao de comprometimento 
articular, se simetrico, axial ou periferico, deve ser registrado usando o diagrama. As 
anomalias detectadas em cada articulaęao devem ser registradas como deformidade, 
fraqueza, eritema, edema e alteraęóes na amplitudę de movimento (ADM), para permitir 
a comparaęao do mesmo ou entre examinadores diferentes ao longo do tempo. 



FIGURA264-3 Um metodo pictórico para registro de atividade da doenęa ou destruięao articular. 
O esboęo pode ser usado em um formulario impresso ou carimbo de borracha para anotar 
articulaęóes ativas ou deformadas no momento de cada avaliaęao. (Cortesia de Dr. Hugh a. Smythe, 
Toronto.) 


Componentes do Exame 

Existem ąuatro passos essenciais no exame fisico musculoesąueletico. 

Inspeęao 

Inspecionar ąuanto a assimetria, deformidade, eritema e edema. 

Palpaęao 

Palpar em busca de fraąueza, calor, espessamento e derrame sinovial, hipertrofia óssea e 
crepitaęao. 

Amplitudę de Movimento 

Avaliar a articulaęao atraves de ADM passiva ou ativa (ou uma combinaęao de ambas). 


Testes Especiais 

Fazer uma avaliaęao das estruturas de sustentaęao (como ligamentos e tendóes) ou das 
condięóes particulares de uma unica regiao (como o sinal de Tinel no punho para 
detecęao da sindrome do tunel do carpo; Capitulo 428). 

Achados Articulares Objetivos 

Um exame cuidadoso e fundamental para distinguir condięóes articulares das 
periarticulares. 

A dor articular isolada nao e suficiente para o diagnóstico e deve ser correlacionada 
com o achado de uma alteraęao objetiva, visivel ou palpavel, para que seja feito o 
diagnóstico de artrite. A vermelhidao articular (eritema) depende da precocidade e da 
gravidade da inflamaęao subjacente, e sua presenęa pode sugerir a existencia de infecęao 
ou artrite microcristalina. O calor na articulaęao tambem depende da intensidade da 
inflamaęao subjacente. O edema da articulaęao e um sinal definitivo de artrite e pode ser 
ocasionado tanto por derrame articular (excesso de liąuido sinovial) ąuanto por 
membrana sinovial inflamada e edemaciada (sinovite). A hipertrofia óssea ao redor de 
uma articulaęao (osteófito) e caracteristica de osteoartrite. A crepitaęao refere-se a uma 
sensaęao de rangido que e sentida pela mao do examinador durante o movimento da 
articulaęao. A crepitaęao fina ou aveludada pode denotar sinovite proliferativa crónica, 
enquanto a crepitaęao grosseira pode indicar aspereza da superficie cartilaginosa ou 
perda completa da cartilagem hialina. Normalmente, o dano e a deformidade articular 
sao sinais de artrite previa ou de lesao (frouxidao dos ligamentos, subluxaęao articular, 
ruptura de tendao ou contratura). 

Amplitudę de Movimento 

Ambas, ADM ativa e passiva, sao importantes para a avaliaęao na amplitudę de 
movimento. A ADM ativa e o movimento da articulaęao iniciado pelo paciente; ela testa a 
funęao integrada e requer a inervaęao intacta e o funcionamento do musculo e do tendao, 
assim como a mobilidade da articulaęao. A passiva e o movimento de uma articulaęao 
iniciado pelo examinador; ela testa apenas a mobilidade desta. O uso combinado de 
ambas minimiza a necessidade de instruęao ao paciente e maximiza a velocidade e a 
eficiencia do exame. Sempre que houver percepęao previa de que o movimento da 
articulaęao podera ser doloroso, e melhor observar primeiramente a ADM ativa para se 
estimar o grau de dor e disfunęao, e só depois tentar gentilmente a passiva. 

Achados Extra-articulares 

Como muitas doenęas reumatológicas sao disturbios multissistemicos, no exame fisico 
pode ser verificada a presenęa de importantes achados extra-articulares. Na AR, por 
exemplo, essas incluem nódulos subcutaneos, vasculite digital e outras caracteristicas 
sistemicas, como descrito no Capitulo 272. 


Classificaęao 


A avaliaęao clinica possibilita-nos estabelecer quais estruturas anatómicas estao 
inflamadas, quais estao lesadas e o grau de comprometimento da funęao. Identificam-se 
sete tipos especificos de comprometimentos reumatológicos como guia para as 
diferentes possibilidades diagnósticas e hipóteses a serem consideradas (Fig. 264-1B). As 
nove categorias apresentadas nos paragrafos seguintes estao listadas na Tabela 264-1 
junto com doenęas tipicas, exemplos de testes diagnósticos uteis e tratamentos. A 
Tabela 264-1 e as descrięóes desta seęao oferecem a base para informaęóes mais 
detalhadas contidas nos capitulos seguintes. 

Condięóes Locais e Regionais 

Doenęas nao articulares tais como tendinose, bursite, entorses no pescoęo e na regiao 
lombar sao problemas regionais comuns. Frequentemente respondem a analgesicos ou 
medicamentos anti-inflamatórios nao hormonais, fisioterapia, talas protetoras ou injeęao 
de corticosteroides. 

Degeneraęao de Cartilagem 

Define-se a OA como a perda da cartilagem articular com proliferaęao óssea, levando a 
formaęao de osteófitos. Considera-se que a OA primaria e causada por anomalias 
bioquimicas na cartilagem que predispoem a microfissuras na superficie e subsequente 
degeneraęao da cartilagem. A secundaria pode desenvolver-se como consequencia de 
condięóes inflamatórias, como AR, espondilite anquilosante, artrite septica e CPPD. 
Trauma anterior e hipermobilidade articular sao outros fatores mecanicos que 
predispoem a OA. 

Sinovite Inflamatória 

A inflamaęao da membrana sinovial que reveste a articulaęao e tipica das poliartrites 
inflamatórias como a AR e outras doenęas autoimunes. Inflamaęao sinovial e a 
caracteristica clinica dominantę da AR, podendo acarretar dano articular irreversivel. 
Inflamaęao sinovial tambem pode estar presente em condięóes tais como LES, mas a 
presenęa de envolvimento de multiplos órgaos deve levar a suspeita clinica de urna 
doenęa autoimune sistemica. 

Sinovites Induzidas por Cristais 

Os cristais de urato monossódico (gota), pirofosfato de calcio (pseudogota) ou 
hidroxiapatita sao capazes de induzir urna reaęao inflamatória aguda no liquido sinovial 
e na sinóvia. Normalmente, a artrite aguda por cristais afeta apenas urna ou, no maximo, 
algumas articulaęóes de urna só vez. A aspiraęao articular e a analise do liquido sinovial, 
utilizando microscopia de luz polarizada para pesquisa de cristais, estabelecem o 
diagnóstico. A doenęa de depósito de pirofosfato de calcio (CCPD) esta frequentemente 
associada a presenęa de condrocalcinose da cartilagem hialina no exame radiografico. 

Entesopatia 

A entese e a zona de transięao anatómica em que tendóes, ligamentos e capsulas 


articulares se fixam ao osso. A inflamaęao nesta regiao e a caracteristica mais marcante 
das espondiloartropatias (Capitulo 273), cuja espondilite anąuilosante e o protótipo. 
Outros membros deste grupo incluem a artrite reativa associada a infecęóes uretrais e de 
trato gastrointestinal, artropatias associadas as doenęas inflamatórias intestinais e a 
artrite psoriasica. Na espondilite anąuilosante, as articulaęóes sacroiliacas e as 
apofisarias da coluna vertebral apresentam inflamaęao caracteristica com tendencia a 
anąuilose óssea (predominio axial), enąuanto na artrite psoriasica freąuentemente ocorre 
entesite com oligoartrite (predominio periferico). 

Espaęo Articular 

A artrite septica (Capitulo 280) pode desenvolver-se a partir de disseminaęao 
hematogenica de micro-organismos para dentro do espaęo articular, por meio da 
propagaęao local de tecidos moles adjacentes ou por penetraęao na cavidade da 
articulaęao. As infecęóes articulares normalmente estao associadas a dor intensa mesmo 
em repouso e o diagnóstico e confirmado por aspiraęao da articulaęao e coloraęao pelo 
metodo de Gram e cultura do liąuido sinovial. Urna prótese articular aumenta a 
suscetibilidade a infecęao naąuela articulaęao. A presenęa de sangue no espaęo articular, 
conhecida como hemartrose, pode significar microfraturas, coagulopatias ou tumores. 

Doenęas Osteoarticulares 

A osteopenia e a osteoporose podem complicar muitas doenęas reumatológicas e sao 
abordadas no Capitulo 251. A osteonecrose (Capitulo 256), que resulta de um colapso do 
osso subcondral, devido a insuficiencia vascular, gera achatamento secundario e 
fragmentaęao da cartilagem articular. A osteonecrose pode ser idiopatica ou associada a 
condięóes sistemicas, tais como doenęa falciforme ou abuso de etanol; ela tambem pode 
ocorrer após tratamento com altas doses de corticosteroides. A inflamaęao do periósteo, 
conhecida como periostite, pode estar associada a osteoartropatia pulmonar hipertrófica e 
baąueteamento digital (Capitulo 283). Esta sindrome, possivelmente, e um sinal de 
cancer pulmonar subjacente. 

Miopatia Inflamatória 

A inflamaęao e a fraąueza (em geral indolor) dos musculos esąueleticos proximais sao 
caracteristicas das miopatias inflamatórias (Capitulo 277): polimiosite, dermatomiosite e 
miosite por corpusculo de inclusao. Niveis elevados de creatinoąuinases, anormalidades 
eletromiograficas e anormalidades histopatológicas caracteristicas na biópsia muscular 
estao presentes nas miopatias inflamatórias. 

Condięóes Gerais 

Doenęas extra ou nao articulares geralmente nao estao associadas a artrite. Esse grupo 
inclui a polimialgia reumatica, sindrome da dor regional complexa/distrofia simpatico- 
reflexa e fibromialgia. A polimialgia reumatica freąuentemente afeta caucasianos acima 
dos 50 anos de idade e causa dor muscular proximal no pescoęo, nos ombros e nos 
ąuadris, com significativa rigidez matinal e yelocidade de hemossedimentaęao elevada. 


Algumas vezes e associada a arterite de celulas gigantes (temporal) (Capitulo 279). 
Geralmente, a fibromialgia manifesta-se nos individuos com menos de 50 anos de idade; 
esta associada a artralgia e mialgia difusas (que soam enganosamente como 
inflamatórias), rigidez matinal, fadiga e padrao de sono nao reparador. E acompanhada 
pela presenęa de tender points de localizaęóes caracteristicas, como descrito no 
Capitulo 282. 

T ratamento 

O tratamento eficaz deve ser fundamentado no diagnóstico correto (Tabela 264-1). 

Se um diagnóstico formal nao for evidente, a elaboraęao de urna lista de problemas 
prioritarios pode ser muito util para auxiliar no diagnóstico diferencial e na criaęao de 
urna estrategia inicial de tratamento. A intensidade e a gravidade da apresentaęao 
determinam se e necessaria urna intervenęao imediata ou se novas observaęoes sao 
mais adeąuadas. Por exemplo, a monoartrite aguda (possivelmente, artrite septica ou 
microcristalina) exige a intervenęao imediata enąuanto para a poliartrite, com 
instalaęao mais insidiosa, essa pode nao ser necessaria. Entretanto, um paciente com 
poliartrite que apresenta manifestaęóes sistemicas demanda urna investigaęao 
imediata para descartar doenęa autoimune difusa, infecęao subjacente ou malignidade 
oculta. 

A artrocentese e util do ponto de vista diagnóstico, e a aspiraęao do liquido sinovial 
tambem e benefica, do ponto de vista terapeutico, para o alivio dos sintomas, 
permitindo injeęao de corticosteroides quando indicada. Fotografias mostrando marcos 
importantes para a aspiraęao com agulha e injeęao de articulaęoes comuns estao presentes na 
versdo on-line deste texto. 

Independentemente do diagnóstico, a orientaęao do paciente e da sua familia e 
fundamental para o sucesso do tratamento de qualquer enfermidade 
musculoesqueletica crónica. Pacientes informados sao mais propensos a seguir o 
tratamento e desenvolvem expectativas mais realistas de resultado. Para o paciente 
com doenęa musculoesqueletica, o objetivo do tratamento e controlar a dor, impedir a 
destruięao da articulaęao e manter a independencia. Por essa razao, o tratamento deve 
ser individualizado e fundamentado na identificaęao precoce de sinais e sintomas, 
diagnóstico preciso, rapida administraęao de terapia adequada e monitoramento 
continuado da resposta ao tratamento. 
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Analise laboratorial nas doenęas reumaticas 


David S. Pisetsky 


As doenęas reumaticas sao um grupo heterogeneo de condięoes que resultam de 
diversos mecanismos fisiopatológicos que envolvem o sistema musculoesqueletico, bem 
como outros órgaos. Essas condięoes variam de leve dor difusa muscular e articular ate 
quadros graves com risco de vida como falencia renal e acidente vascular cerebral. 
Embora as doenęas reumaticas tenham diferentes etiopatogenias as causas mais 
frequentes sao aquelas relacionadas aos disturbios imunológicos que levam a inflamaęao 
local e sistemica. A abordagem para se estabelecer um diagnóstico envolve, portanto, 
testes laboratoriais especificos para avaliar disturbios funcionais de um determinado 
órgao e sua relaęao com os processos de inflamaęao e de autoimunidade. 

A analise laboratorial dos pacientes com doenęa reumatica tern como finalidades 
principais: o de auxilio diagnóstico e o de prognóstico. Alguns testes laboratoriais sao 
uteis em ambos os contextos, mas outros tern caracteristicas de desempenho diferentes 
relacionadas a sua especificidade e ao seu padrao de expressao no curso da doenęa. Os 
testes com valor preditivo fornecem informaęao importante na diferenciaęao entre a 
atividade de doenęa, que e um processo reversivel, e dano tecidual que se caracteriza por 
ser permanente e irreversivel. Em geral, a avaliaęao do dano tecidual se baseia mais na 
realizaęao de testes especificos relacionados a funęao ou a estrutura de órgaos-alvo do 
que na determinaęao de marcadores do processo. Distinguir entre atividade clinica da 
doenęa e dano tecidual e muito importante no controle das doenęas reumaticas, 
especialmente no que concerne ao uso de terapias associadas a toxicidade. 

Marcadores de inflamaęao 

Para grandę parte dos pacientes com doenęas reumaticas o principal objetivo da 
avaliaęao laboratorial e determinar a presenęa de processo inflamatório. A inflamaęao e a 
resposta do organismo a lesao tecidual e e caracterizada por urna cascata de eventos 
celulares e moleculares que surgem independentemente do estimulo ou da sua 
localizaęao (Capitulo 47). A resposta imediata ao estimulo inflamatório e denominada 
resposta de fasę aguda e inclui um grupo de proteinas produzidas principalmente no 
figado em resposta as citocinas, como a interleucina-6 (IL-6), fator de necrose tumoral-a 
(TNF-a) e IL-1. Essas citocinas sao produzidas por macrófagos e celulas dendriticas após 
a estimulaęao de receptores de reconhecimento-padrao (pattern recognition receptors ou 
PRRs), que incluem tanto os receptores Toll-like (TLRs) como outros sistemas celulares 



sensoriais non-TLR que desencadeiam o sistema denominado inflamassomo; os PRRs 
reconhecem produtos bacterianos e virais intracelulares e extracelulares, assim como 
moleculas grandes ou peąuenas (p. ex., cristais de acido urico) liberadas pelas celulas 
lesadas. O resultado e a estimulaęao da imunidade inata (Caps. 44 e 47). Muitas proteinas 
apresentam aumentos expressivos nos seus niveis sericos durante a resposta de fasę 
aguda, embora outras possam apresentar reduęao. Como a magnitude dos niveis dessas 
proteinas pode aumentar cerca de centenas a milhares de vezes, essas proteinas 
constituem-se em um conjunto sensivel e importante de marcadores de inflamaęao, 
infecęao, trauma ou de autoimunidade. 

Dentre as proteinas produzidas durante a resposta de fasę aguda, a proteina C-reativa 
(PCR) tern maior relevancia como marcador de inflamaęao tanto nas doenęas reumaticas 
ąuanto naąuelas nao reumaticas. A PCR e um membro da familia das pentraxinas; e, 
embora sua funęao nao seja totalmente conhecida, sua capacidade de se ligar a 
fosfocolina sugere urna funęao de depuraęao para eliminar produtos bacterianos ou 
celulas danificadas e atenuar as conseąuencias da infecęao ou da lesao tecidual. Outras 
moleculas, como a proteina amiloide serica (SAP), fibrinogenio e complemento tambem 
apresentam elevaęóes marcantes dos seus niveis sericos durante a resposta de fasę 
aguda, sugerindo o amplo comprometimento da defesa do hospedeiro. 

O nivel de PCR e um parametro muito util na avaliaęao do processo inflamatório e sua 
determinaęao pode auxiliar na classificaęao de um processo clinico (p. ex., artrite 
inflamatória versus artrite nao inflamatória), bem como na avaliaęao da atividade da 
doenęa e no prognóstico (p. ex., atividade de artrite reumatoide [AR] ou possibilidade de 
erosao articular). Avantagem em se determinar os niveis de PCRao inves de citocinas, no 
sangue e que os seus niveis sao muito mais altos. Alem disso, os niveis de PCR 
permanecem elevados por um periodo mais longo (dias) comparativamente aos das 
citocinas; estas ultimas podem aparecer apenas transitoriamente no sangue e, assim, 
comprometer sua detecęao. 

Outro teste laboratorial simples que reflete resposta de fasę aguda e a determinaęao da 
velocidade de hemossedimentaęao (VHS). Nesse teste, a amostra de sangue 
anticoagulado e colocada num tubo longo, fino e calibrado para sedimentar sob a aęao da 
gravidade por urna hora. A medida da distancia que os glóbulos vermelhos percorrem 
para sedimentar (VHS) depende de varios fatores, incluindo a concentraęao de proteinas 
sericas, como as imunoglobulinas e fibrinogenio, um reagente de fasę aguda. A 
velocidade de hemossedimentaęao e inespecifica no que concerne a associaęao com 
doenęas e tambem e influenciada pela idade e sexo. Os limites superiores de 
normalidade variam entre mulheres e homens. 

Outros testes laboratoriais simples tambem sugerem resposta de fasę aguda. Por 
exemplo, pacientes com inflamaęao frequentemente exibem leucocitose ou trombocitose, 
muito provavelmente refletindo a aęao de citocinas e de outros mediadores, incluindo 
glicocorticoides, durante esse processo. No lupus eritematoso sistemico (LES), 
linfopenia, trombocitopenia e baixos valores de PCR frequentemente caracterizam a 
atividade de doenęa, e esta discordancia entre os achados laboratoriais e clinicos 
constitui-se numa importante informaęao para o auxilio diagnóstico. 


Avaliaęao laboratorial da doenęa musculoesqueletica 

A apresentaęao mais comum da doenęa musculoesąueletica e dor na articulaęao e ao seu 
redor, associada ao comprometimento funcional. De forma geral, as doenęas que causam 
sintomas articulares sao denominadas artrites, que implicam inflamaęao. A extensao do 
processo inflamatório nessas doenęas varia muito e, em algumas formas como na 
osteoartrite (Capitulo 270), a evidencia de inflamaęao local ou sistemica e escassa. 

O quadro de artrite e urna manifestaęao que pode ocorrer em diferentes doenęas e 
pode se apresentar com varios padróes que sao definidos pela quantidade e tamanho das 
articulaęóes afetadas, simetria e comprometimento das articulaęóes axiais bem como das 
articulaęóes perifericas. Para cada padrao (p. ex., poliartrite crónica), a questao 
fundamental para o diagnóstico diz respeito a sua classificaęao no espectro de artrite 
inflamatória versus artrite nao inflamatória. Alem disso, embora muitas doenęas possam 
causar artrite, sua prevalencia varia enormemente, sendo a osteoartrite ou doenęa 
articular degenerativa a forma mais comum de artrite nao inflamatória e a artrite 
reumatoide (AR) a forma mais comum de artrite inflamatória. 

O diagnóstico diferencial da artrite e baseado no histórico detalhado e no exame fisico 
para avaliar os sintomas que sugerem inflamaęao (p. ex., rigidez matinal e fadiga), 
presenęa de sinovite e resultados de testes laboratoriais indicativos de um processo 
inflamatório. Dentre esses testes, o VHS e a PCR sao indicadores nao especificos de 
inflamaęao. Dois testes de autoanticorpos, o fator reumatoide (FR) e os anticorpos para 
proteinas citrulinadas, fornecem informaęao diagnóstica mais especifica. Os testes para 
anticorpos antinucleares sao frequentemente parte dessa avaliaęao quando se leva em 
conta a demografia da artrite inflamatória. 

Fator Reumatoide 

O FR compreende um grupo de anticorpos que se ligam a molecula de imunoglobulina G 
(IgG). Esses FRs reconhecem primariamente a regiao constante da poręao Fc da IgG, 
reagindo com determinantes antigenicos predominantemente conformacionais. FRs do 
tipo IgM sao os mais comuns e mais facilmente detectaveis utilizando ensaios de 
aglutinaęao com hemacias ou particulas de latex cobertas com IgG. Mais recentemente, 
ensaios imunoenzimaticos (ELISA) e nefelometria estao sendo tambem utilizados para 
detectar FRs. 

Os FRs ocorrem em aproximadamente 80% dos pacientes com AR (Capitulo 272) e 
representam um dos criterios para a classificaęao ou para o diagnóstico dessa doenęa. 
Alem disso, niveis elevados de FRs estao frequentemente associados a um prognóstico 
piór, a ocorrencia de erosao articular avaliada por exames de raios X e a deformidade. 
Apesar dessas associaęóes, os FRs ocorrem nos soros de pacientes com urna variedade de 
doenęas inflamatórias e autoimunes, bem como em individuos norm ais, especialmente 
idosos (Tabela 265-1). Essa marcante frequencia de FRs em diferentes condięóes clinicas 
pode ser um indicativo de sua etiologia e de seu papel na resposta imune inata que ao 
promover a uniao cruzada entre fragmentos Fc de diferentes moleculas de IgG acaba por 


facilitar a ligaęao do anticorpo ao antigeno. Embora os FRs possam ocorrer em muitas 
outras condięóes clinicas que a AR, o teste nao obstante permanece util na avaliaęao de 
pacientes com artrite inflamatória. 

Tabela 265-1 

Doenęas reumaticas e condięóes nao reumaticas associadas Afator reumatoide 
positivo 


DOENęAS 

FREQUENCIA 

Artrite reumatoide 

50-90% 

Lupus eritematoso sistemico 

15-35% 

Sindrome de Sjógren 

75-95% 

Esclerose sistemica 

20-30% 

Polimiosite/dermatomiosite 

5-10% 

Cr ioglob ulinemia 

40-100% 

Doenęa mista do tecido conjuntivo 

50-60% 

Envelhecimento (>70 anos) 

10-25% 

Infecęao 

Endocardite bacteriana 

25-50% 

Doenęa hepatica 

15-40% 

Tuberculose 

8% 

Sifilis 

Ate 13% 

Doenęas parasitarias 

20-90% 

Lepra 

5-58% 

Infecęao viral 

15-65% 

Doenęa pulmonar 

Sarcoidose 

3-33% 

Fibrose pulmonar intersticial 

10-50% 

Silicose 

30-50% 

Asbestose 

30% 

Outras doenęas 

Cirrose biliar primaria 

45-70% 

Neoplasias 

5-25% 


Modificado de Shmerling RH, Delbanco TL. The rheumatoid factor: an analysis of clinical utility. Am J Med. 1991 ;91:530. 


Anticorpos Antiprotemas Citrulinadas 

Os anticorpos antiprotemas citrulinadas sao outro grupo de autoanticorpos importantes 
no diagnóstico da AR (Capitulo 272). A citrulina e uma modificaęao pós-translacional do 

































aminoacido arginina que resulta na sua dimensao. Esta reaęao ąuimica e catalisada pela 
enzima peptidil-arginina deiminase (PAD) e pode ocorrer no local da inflamaęao; sendo a 
funęao dessa modificaęao ainda desconhecida. A citrulinaęao pode afetar varias proteinas 
como ceratina, fibrinogenio e filagrina, criando sitios antigenicos nas mesmas. Este 
grupo de anticorpos pode ser detectado por ELI SA, imunofluorescencia ou Western 
blotting. 

Embora os anticorpos sejam dirigidos aos residuos citrulinados das proteinas intactas, 
eles podem ser detectados utilizando peptideos sinteticos contendo citrulina. Entre esses 
antigenos sinteticos, proteinas contendo citrulina com estrutura cielica parecem 
proporcionar ensaios especificos e sensiveis do tipo ELISA. Anticorpos dirigidos a este 
tipo de antigeno sao conhecidos como anti-CCP (peptideo citrulinado cielico) e podem 
ser diferenciados dos anticorpos contra proteinas citrulinadas (ACPA, ou anticorpos 
antiproteinas citrulinadas). O termo anti-CCP e tambem comumente empregado para 
essas especificidades, embora nao seja formalmente sinónimo de ACPA. 

Os anticorpos anti-CCP estao fortemente associados a AR. Eles ocorrem em 60% a 70% 
dos pacientes com a doenęa e raramente naąueles com outras formas de artrite 
inflamatória, tornando sua presenęa importante no auxilio diagnóstico da AR. Ressalta-se 
que os anticorpos anti-CCP podem ocorrer antes do inicio de outros sinais e sintomas da 
AR, sugerindo a sua utilidade na triagem de pacientes sob risco. Urna vez que os 
anticorpos anti-CCP sao marcadores mais especificos do que FRs, sua presenęa em 
pacientes com artrite inflamatória precoce pode indicar o diagnóstico de AR e permitir a 
instituięao imediata da terapia. 

Analise do Liquido Sinovial 

A analise do liquido articular pode fornecer dados decisivos na avaliaęao da artrite e, em 
alguns casos, um diagnóstico definitivo. Essa analise e essencial no contexto da 
monoartrite aguda para investigar a possibilidade de infecęao; para formas crónicas de 
artrite, o liquido sinovial deve ser analisado se houver duvida com relaęao ao diagnóstico 
e comprometimento desproporcional de urna articulaęao comparativamente as outras. A 
punęao aspirativa articular e um procedimento esteril realizado com um anestesico local. 
Embora o liquido sinovial possa ser analisado com o intuito de se avaliar a sua 
viscosidade e o seu conteudo de mucina, as analises mais informativas compreendem a 
contagem de celulas, a identificaęao de cristais e cultura e coloraęao especifica para 
micro-organismos para avaliar a presenęa de infecęao. 

Com base na contagem de celulas, os liquidos sinoviais podem ser classificados em 
quatro tipos principais: nao inflamatório, inflamatório, septico e hemorragico. Liquido 
nao inflamatório apresenta menos de 2.000 celulas/mm 3 com predominancia de celulas 
mononucleares. Liquido inflamatório apresenta entre 2.000 celulas/mm 3 a 
50.000 celulas/mm 3 , sendo este ultimo o limite superior frequentemente estabelecido 
para este tipo de liquido. No liquido inflamatório ha o predominio de celulas 
polimorfonucleares. Liquido septico e um liquido inflamatório em que a cultura ou 
coloraęao para micro-organismos revela infecęao. A suspeita de infecęao e maior 


particularmente ąuando o liąuido sinovial apresenta total de celulas superior a 50.000/ 
mm 3 . Entretanto, a artrite induzida por cristal pode tambem levar a um numero de 
celulas dessa magnitude como tambem um liąuido infectado pode ter um numero total 
de celulas abaixo desse nivel. Liąuidos hemorragicos apresentam predominancia de 
eritrócitos com valores que se aproximam daąueles observados no sangue. 

No contexto de urna monoartrite aguda, a doenęa induzida por cristais e muito mais 
comum que aquela causada por infecęao, com a presenęa de cristais demonstrada pela 
microscopia de luz polarizada. Nos ąuadros de gota, e possivel a identificaęao de cristais 
de urato monossódico em forma de agulha com forte birrefringencia na microscopia de 
luz polarizada. Em contraste, na pseudogota os cristais de pirofosfato de calcio di- 
hidratado tern forma romboide e apresentam fraca birrefringencia. Processos infecciosos 
podem coexistir com a doenęa induzida por cristais, havendo a necessidade de avaliaęao 
microbiológica da amostra de liąuido sinovial mesmo ąuando da presenęa de cristais. 
Liąuidos hemorragicos tambem podem resultar de processos infecciosos, embora 
possam tambem sugerir a presenęa de neoplasia ou processos traumaticos. A Figura 265- 
1 ilustra um algoritmo para a analise do liąuido sinovial. 
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FIGURA265-1 Algoritmo para a analise de lfquido articular. 

Exemplos de artrite inflamatória sao indicados embora muitas condięóes possam produzir esses 
resultados. EA= espondilite anquilosante; APs = artrite psorfasica; AR = artrite reumatoide; LES = 
lupus eritematoso sistemico; TB = tuberculose. 


Dependendo dos achados clinicos e dos resultados dos testes laboratoriais iniciais. 









outros estudos podem ser realizados para investigar possibilidades diagnósticas menos 
comuns, como doenęa metabólica ou neoplasias. A avaliaęao laboratorial da artrite 
inflamatória tambem pode incluir testes sorológicos para infecęóes como para a doenęa 
de Lyme, infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV) ou hepatite. 

Avaliaęao laboratorial da doenęa inflamatória sistemica 

Dentre as doenęas reumaticas, algumas sao caracterizadas por inflamaęao sistemica 
grave que pode levar a manifestaęóes de risco para órgaos como tambem para a vida do 
paciente. Essas doenęas podem apresentar artrite como parte do seu ąuadro e como 
manifestaęao inicial, mas a sua natureza sistemica e evidenciada pelo proeminente 
envolvimento extra-articular que se desenvolve no curso da doenęa afetando órgaos como 
o rim. As doenęas reumaticas podem ser classificadas com base nos respectivos achados 
clinicos, sorológicos e patológicos. O quadro de vasculite pode estar presente em 
diferentes doenęas reumaticas acometendo vasos de diferentes tamanhos e pode ser util 
na classificaęao de algumas dessas doenęas. 

Ambos os termos doenęa do teddo conjuntioo (DTC) e doenęa oascular do coldgeno sao 
utilizados para identificar um grupo de doenęas que incluem AR, LES, sindrome de 
Sjógren, polimiosite, dermatomiosite e esclerose sistemica. As doenęas nesse grupo 
podem compartilhar caracteristicas clinicas comuns ou sobrepostas, especialmente no 
inicio de seu curso, quando suas apresentaęóes podem ser semelhantes. Neste estagio da 
doenęa, a denominaęao DTC indiferendada pode ser usada e, em algumas vezes, os 
marcadores sorológicos podem ter um valor preditivo no diagnóstico finał. 

Anticorpos Antinucleares 

A expressao de anticorpos para componentes do nucleo celular (anticorpos antinucleares, 
ou ANAs) e caracteristica das DTCs e urna constante em pacientes com LES 
(Capitulo 274). Esses anticorpos tern como alvo macromoleculas nucleares do 
hospedeiro, incluindo DNA, RNA e proteinas, bem como complexos de proteinas com 
acidos nucleicos. Esses antigenos sao expressos ubiquamente nas celulas e auxiliam nos 
processos celulares criticos relacionados a estrutura cromossómica, divisao celular, 
transcrięao e traduęao. A base da antigenicidade dessas moleculas e desconhecida, 
embora tanto o DNA como o RNA tenham atividades imunológicas intrinsecas e possam 
estimular a produęao de citocinas atraves dos receptores PRRs, TLR e non- TLR, 
especialmente na forma de complexos imunes. ANAs sao detectados principalmente por 
ensaios de imunofluorescencia indireta, nos quais os soros a serem analisados sao 
incubados com linhagem de celulas tumorais humanas mantidas em cultura (p. ex., 
celulas Hep2) e fixadas em laminas de microscopia. Em seguida, a ligaęao do anticorpo 
presente no soro do paciente com o antigeno e visualizada pela microscopia da 
fluorescencia após a incubaęao da lamina com um reagente anti-imunoglobulina humana 
marcado com fluoresceina. Os resultados sao expressos em termos de padrao de 
fluorescencia, bem como em titulo finał dos soros no qual a fluorescencia pode ainda ser 


observada. Os padróes de ligaęao do anticorpo sao varios e diferem dependendo da 
localizaęao do antigeno-alvo macromolecular envolvido, sendo que alguns padróes 
predominam. Dentre estes incluem-se o nuclear homogeneo, nuclear periferico, nuclear 
pontilhado, nucleolar e citoplasmatico. Apesar de algumas associaęóes com doenęas, 
esses padróes nao tern importancia diagnóstica. A Tabela 265-2 apresenta os padróes dos 
ANAs mais comuns e suas associaęóes com doenęas. 

Tabela 265-2 

Seleęao de anticorpos antinucleares e sua associaęao com doenęas reumaticas 


JL/ Lj 

ANTICORPO ANTIGENO ASSOCIACAO 

ANA 


Nuclear 

Homogeneo 

Anti-histona 

Histonas HI, H2A, H2B, H3, H4 

Lupus induzido por drogas 
(>95%) 

Nuclear 

Periferico 

Anti-DNAde cadeia dupla 

DNA de cadeia dupla, proteinas snRNP 

LES (50%) 

Nuclear 

Pontilhado 

Anti-Sm 

Proteinas snRNP 

LES (30%) 

Anti-UIRNP 

Proteinas Ul snRNP 

LES (30%); DMTC (>95%) 

Anti-Ro (SS-A) 

Duas proteinas complexadas a peąuenos 

RN As Y1-Y5 

LES (30%); sindrome de Sjogren 
(70-80%) 

Anti-La (SS-B) 

Proteina mais transcritas de RNA 
polimerase III 

LES (15%); sindrome de Sjogren 
(50-70%) 

Anti-Ku 

Proteina que se liga ao DNA 

LES (10%) 

Anti-Scl-70 

DNAtopoisomerase I 

ES (40-70%); CREST (10-20%) 

Nucleolar 

Anti-PM/Scl 

Complexo proteico nucleolar 

ES (3%); PM (8%) 

Anti-Mi-2 

Complexo proteico nuclear 

DM (15-20%) 

Anti-RNA polimer ase 

Subunidades de RNA polimerase I 

ES (4%) 

Celulas em 

Ovisao 

Anticentrómero 

Proteinas centromericas e do cinetocoro 

CREST (80%); ES (30%) 

Antiantigeno nuclear de 
proliferaęao celular 

Proteina cofator da DNApolimerase delta 

LES (3%) 

Citoplasmatico 

Anti-Jo-1 

Histidil tRNAsintetase 

DPI na PM/DM (18 a 25%) 

Anti-PL-7 

Treonil tRNAsintetase 

PM/DM (3%) 

Anti-PL-12 

Alanyl tRNA sintetase 

PM (4%) 

Anti-SRP 

Particula de reconhecimento de sinal 

PM/DM (3%) 

Anti-P ribossomal 

Subunidade maior ribossómica 

LES (10%) 


CREST = calcinose, fenómeno de Raynaud, dismotilidade esofagica, esclerodactilia e telangiectasia; DM = dermatomiosite; 
DPI = doenęa pulmonar intersticial; DMTC = doenęa mista do tecido conjuntivo; PM = polimiosite; ES = esclerose 
sistemica; LES = lupus eritematoso sistemico; snRNP = peguenas ribonucleoproteinas; RNAt = RNAde transportador 


A maior limitaęao do teste de ANA esta relacionada a freąuencia de reatividade 
positiva observada nos soros de individuos aparentemente normais, que nao apresentam 
evidencia de DTC. De fato, os soros de cerca de 5% desses individuos expressam 


























reatividade nos testes de ANA. A causa dessa reatividade nao e completamente 
compreendida, embora ela possa refletir uma predisposięao a autoimunidade que se 
manifesta pela produęao de ANAs na ausencia de outros disturbios imunopatológicos 
para o desenvolvimento completo de uma determinada DTC. Como o teste de ANA e 
freąuentemente realizado para avaliar ąuadros ou manifestaęoes nao espedficos, como 
artralgias, fadiga e febre, um teste positivo deve ser interpretado com cuidado e nao 
utilizado como prova de uma DTC na ausencia de outros achados clinicos ou 
laboratoriais que possam corroborar essa hipótese. 

Estudos bioquimicos detalhados propiciaram a descoberta da identidade molecular de 
muitos ANAs, o que permitiu o desenvolvimento de ensaios imunoqmmicos espedficos 
utilizando tecnologias que podem substituir o teste de imunofluorescencia. Esses testes 
(p. ex. ELISA) podem ser realizados para cada antigeno individualmente, embora ensaios 
multiplex empregando um grupo de varios antigenos forneęam a analise simultanea de 
varias especificidades antigenicas dos autoanticorpos. Com ensaios multiplex, pode-se 
determinar anticorpos para um conjunto de autoantigenos-alvo mais comuns e, na 
vigencia de reatividade a qualquer um dos antigenos testados o resultado e considerado 
indicativo de um teste ANApositivo. 

Como os soros de pacientes com LES e outras doenęas inflamatórias sistemicas contem 
varios ANAs, o enfoque num limitado conjunto de especificidades antigenicas dos 
autoanticorpos pode levar a resultados falso-negativos. Alem disso, como os ensaios 
imunoquimicos proporcionam a detecęao de anticorpos em niveis baixos, o significado 
dessa reatividade muitas vezes e questionavel. Assim, embora ensaios multiplex sejam 
mais faceis operacionalmente do que o teste de ANA convencional por 
imunofluorescencia, clinicamente, este permanecer sendo considerado um importante 
teste laboratorial na avaliaęao do paciente. 

Dentre as varias especificidades antigenicas dos ANAs agora identificadas, somente 
poucas sao analisadas rotineiramente por conta de seu valor no auxilio diagnóstico e 
prognóstico. Para diversas DTCs, o diagnóstico pode ser facilmente determinado a partir 
dos achados clinicos ou por outros testes laboratoriais. Nesses casos, a determinaęao do 
ANA pode fornecer informaęao confirmatória, como tambem sugere a ocorrencia de 
certas manifestaęoes clinicas. 

Anticorpos Anti-DNA 

Os anticorpos anti-DNA (anti-DNA) se ligam a sitios antigenicos tanto da molecula de 
fita simples (ssDNA) como de fita dupla (dsDNA), sendo os anticorpos anti-dsDNA 
espedficos do LES e, portanto, pesquisados rotineiramente. Anticorpos anti-dsDNA, sao 
marcadores sorológicos de LES e representam um criterio de classificaęao desta doenęa 
(Capitulo 74). Embora esses anticorpos possam se ligar a molecula de DNA livre, na 
celula, o DNA se apresenta associado a histonas formando uma estrutura denominada 
nucleossomo, com a molecula do DNA enrolada ao redor de um nucleo de histonas. Os 
anticorpos anti-DNAs podem, portanto, ser considerados um subgrupo de anticorpos 
antinucleossomos, os quais, provavelmente, consistem no antigeno desencadeador dessa 
resposta imunológica. 


Na pratica clinica, a detecęao do anticorpo anti-dsDNA e importante na avaliaęao de 
pacientes com um amplo conjunto de manifestaęoes clinicas, dada a heterogeneidade e a 
natureza multissistemica do LES. As determinaęóes desse anticorpo, alem de 
apresentarem valor diagnóstico, tambem possuem valor prognóstico e se prestam como 
um indice de atividade da doenęa. A associaęao com a atividade da doenęa parece ser 
maior com a glomerulonefrite provavelmente devido ao papel dos imunocomplexos 
DNA-anti-DNA na imunopatogenese da lesao renal. Ja a associaęao do anti-DNA com 
outras manifestaęoes da doenęa esta menos estabelecida limitando o uso deste marcador 
sorológico como urna medida de atividade de doenęa como um todo. 

Varias abordagens imunoąuimicas podem ser utilizadas para detectar anticorpos anti- 
DNA, embora ensaios de ELISAem fasę solida sejam convenientes e sensiveis e venham 
substituindo metodos radioimunológicos. Os ensaios variam com respeito ao espectro de 
anticorpos anti-DNAs detectado e, desta forma, os resultados obtidos por diferentes 
metodologias podem nao se correlacionar. Com o tratamento e a remissao da doenęa os 
anticorpos anti-dsDNA podem desaparecer e com a reativaęao da mesma os seus niveis 
podem aumentar drasticamente. Esta propriedade distingue os anticorpos anti-DNA de 
outros ANAs no LES, cujos niveis tendem a ser mais constantes no curso da doenęa. 

Como no caso dos outros ANAs, o surgimento de anti-DNA no soro pode preceder 
outras manifestaęoes do LES e, desta forma, a sua presenęa em pacientes com sintomas 
de DTC, mas sem outros achados que permitam o estabelecimento de um diagnóstico 
preciso, implica que os mesmos tenham um acompanhamento clinico adequado. 

Outros Anticorpos Antinucleares 

Os anticorpos anti-Sm e anti-RNP tern especificidades antigenicas relacionadas que 
comumente, ocorrem associadas nos soros de pacientes com LES, um fenómeno 
denominado de vinculaęao de anticorpos. Esses anticorpos ligam-se a proteinas nas 
particulas subcelulares denominadas snRNPs (smali nuclear ribonucleoproteins) que sao 
compostas por um complexo proteico associado a moleculas de RNAs ricos em uridina. 
Os anticorpos anti-Sm e anti-RNP diferem quanto a sua especificidade ao componente 
proteico e na sua capacidade de imunoprecipitaęao in vitro das moleculas de RNA ligadas 
ao complexo. Anticorpos anti-Sm ocorrem apenas em pacientes com LES e representam 
um marcador sorológico na classificaęao dessa doenęa. Em contraste, os anticorpos anti- 
RNP podem ocorrer nos soros de pacientes com outras apresentaęóes clinicas e, quando 
na ausencia de anti-Sm, podem identificar pacientes com caracteristicas de sobreposięao 
de DTCs, a denominada DTC mista. No LES, as frequencias de anticorpos anti-Sm e anti- 
RNP variam entre grupos raciais e etnicos, embora nao tenha sido estabelecida urna clara 
associaęao desses anticorpos com determinadas manifestaęoes clinicas. 

Os anticorpos anti-Ro e anti-La (ou anti-SS-A e anti-SS-B), compreendem outro 
conjunto de ANAs que ocorrem associados, e sao direcionados a complexos de proteina- 
RNA envolvidos no metabolismo celular do RNA. Esses anticorpos sao expressos mais 
amplamente nos pacientes com DTC sendo detectados nos soros de pacientes com LES, 
ARe sindrome de Sjógren, dentre outras. A determinaęao desses anticorpos e importante 
devido a sua associaęao com a sindrome de lupus neonatal, que resulta da passagem 


transplacentaria desses anticorpos que causam bloąueio atrioventricular congenito, bem 
como erupęao cutanea no neonato. 

Embora os ANAs sejam direcionados a antigenos ubiquos, eles entretanto sao 
expressos em padróes especificos de doenęa e podem apresentar associaęao com 
determinadas manifestaęóes órgao-especificas. Dentre essas associaęóes incluem-se a do 
anticorpo anti-P ribossomal com comprometimento do sistema nervoso central no LES, 
anticorpos anti-DNA topoisomerase 1 (anti-Scl-70) com esclerose sistemica 
(esclerodermia difusa), anticorpos anticentrómero com a sindrome de CREST (calcinose, 
fenómeno de Raynaud, dismotilidade esofasica, esclerodactilia, telangiectasia) e 
anticorpos anti-histidil tRNA sintetase (anti-Jo-1) com doenęa intersticial pulmonar na 
polimiosite/dermatomiosite (Capitulo 277). 

Alem de sua associaęao com manifestaęóes especificas de doenęa, os anticorpos para 
as proteinas que se ligam ao DNA e RNA, como Sm e RNP, podem contribuir para a 
desregulaęao imunológica em pacientes com doenęas autoimunes pela formaęao de 
imunocomplexos contendo DNA ou RNA. Estes complexos podem estimular a produęao 
de interferon tipo 1, tanto pela ativaęao dos receptores TLR como nao TLR sensores de 
acido nucleico, bem como de outros receptores celulares (p. ex., receptores Fc). 
Considerando-se que os imunoensaios para determinaęao dos niveis de interferon no 
soro dos pacientes sao limitados, a presenęa de interferon, e evidenciada mais 
claramente pelo padrao de expressao genica (interferon signature) nas celulas do sangue 
periferico. Urna vez que os anticorpos especificos para as proteinas complexadas ao RNA 
(RNP) em particular, estao associados a esse padrao de interferon, a detecęao desses 
ANAs pode permitir a avaliaęao de eventuais disturbios imunológicos tanto 
inespecificos quanto especificos. 

Anticorpos Antifosfolipidios 

Os anticorpos antifosfolipidios (APLs), originalmente definidos pelos seus efeitos em 
testes de coagulaęao in vitro, estao associados a trombose in vivo e sao denominados de 
anticoagulantes lupicos (LACs). Pacientes com esses anticorpos exibem urna condięao 
clinica denominada sindrome antifosfolipidio, que e caracterizada por trombose arterial 
ou venosa, trombocitopenia e abortos espontaneos de repetięao no primeiro trimestre de 
gestaęao (Capitulo 179). Esta sindrome pode ocorrer isolada ou no contexto do LES, onde 
pode contribuir para a aceleraęao do processo da aterosclerose, acidente vascular cerebral 
prematuro e infarto do miocardio. A avaliaęao laboratorial dessa condięao envolve 
ensaios especificos de anticorpos antifosfolipidios e antiproteinas relacionadas, bem 
como os ensaios funcionais de coagulaęao. Como a expressao desses anticorpos podem 
variar no curso da doenęa, sua detecęao deve ser realizada em mais de urna ocasiao com 
pelo menos seis semanas de intervalo. Alem disso, os resultados obtidos em ensaios 
imunoquimicos e funcionais podem nao ser compativeis, provavelmente por conta da 
heterogeneidade dos anticorpos. 

A sorologia dos APLs e complicada porque ela esta relacionada aos seus alvos 
antigenicos, bem como a heterogeneidade desses anticorpos. Dentre os fosfolipidios, a 
cardiolipina e o antigeno mais comumente empregado para essas avaliaęóes. Embora 


sejam designados como anticorpos anticardiolipina ou antifosfolipidio, esses anticorpos 
podem ser, na realidade, direcionados a proteina (32-glicoproteina 1; no teste de ELISA, 
esta proteina pode se ligar ao fosfolipidio criando sitios antigenicos. As determinaęóes 
dos anticorpos anticardiolipina (aCL) por ELISA podem fornecer avaliaęao quantitativa 
dos diferentes isótipos (IgG, IgM e IgA) dos anticorpos antifosfolipidios, embora a 
associaęao com trombose parece ser mais forte com os anticorpos IgG. E importante 
ressaltar que, pacientes com a sindrome definida clinicamente podem nao apresentar 
anticorpos antifosfolipidios quando detectados por esses ensaios. 

Os metodos funcionais para a determinaęao de LACs incluem aqueles voltados a 
avaliaęao de inibięao da coagulaęao in vitro (p. ex., tempo da tromboplastina parciał 
ativada, tempo do veneno da vibora de Russel diluido), considerando-se a discrepancia 
existente entre a trombose in vivo e a anticoagulaęao in nitro. Os ensaios funcionais para 
detectar anticoagulantes lupicos envolvem um estagio no qual o plasma do paciente e 
misturado com plasma normal para se determinar a presenęa de um inibidor ( i.e ., um 
anticorpo) em oposięao a um estado de deficiencia. O mecanismo pelo qual os anticorpos 
antifosfolipidios e antiproteinas relacionadas causam trombose in vivo e desconhecido, 
embora esses anticorpos possam interagir com a superficie das celulas (p. ex., endotelio) 
promovendo um estado pró-trombótico. 

Complemento 

A avaliaęao do sistema complemento fornece informaęao valiosa quanto a presenęa de 
atividade clinica de doenęas nas quais a deposięao de complexo imune pode promover 
inflamaęao e lesao tecidual (Capitulo 49). O sistema complemento envolve um grandę 
numero de proteinas que funcionam em cascatas enzimaticas gerando produtos de 
degradaęao que amplificam as reaęóes imunológicas e promovem a destruięao ou a 
remoęao de organismos estranhos, bem como de celulas lesadas. Com relaęao ao LES e 
em certas formas de vasculites e glomerulonefrites, os complexos imunes ativam o 
complemento levando a inflamaęao local. A ativaęao do sistema de complemento pode 
ser avaliada determinando-se o nivel de complemento total no sangue por ensaios 
funcionais de atividade hemolitica; determinando-se os niveis de componentes 
individuais do complemento como C3 e C4, cujos niveis sao reduzidos pela clivagem 
durante a ativaęao do complemento; pela detecęao de produtos da clivagem dos 
componentes do complemento; e pela detecęao de fragmentos do complemento ligados a 
eritrócitos durante a ativaęao do sistema. As proteinas do sistema complemento sao 
reagentes de fasę aguda e podem aumentar com a inflamaęao, inclusive na doenęa ativa. 
Do mesmo modo, niveis baixos podem refletir deficiencia genetica de complemento em 
vez de consumo; a deficiencia genetica de Clq, por exemplo, esta altamente associada ao 
LES. 

Anticorpos Anticitoplasma de Neutrófilos 

Anticorpos anticitoplasma de neutrófilos (ANCAs) sao autoanticorpos que reagem com 
componentes antigenicos de neutrófilos e ocorrem particularmente em pacientes com 
certas formas de vasculite necrotizante ou glomerulonefrite rapidamente progressiva. 


Dois tipos principais de ANCA sao identificados com base nos antigenos-alvo e no 
padrao de marcaęao imunofluorescente de neutrófilos fbcados: PR3-ANCA (C-ANCA) 
sao anticorpos que reagem com a proteinase 3 (PR3) e MPO-ANCA (P-ANCA) com 
mieloperoxidase (MPO). No ensaio de imunofluorescencia, PR3-ANCA exibem marcaęao 
no citoplasma e o MPO-ANCA na area perinuclear do citoplasma. ANCAs para outras 
proteinas tambem foram identificados, mas estes podem ocorrer tambem em outras 
condięóes alem das vasculites. 

Na avaliaęao da doenęa inflamatória multissistemica grave, a analise de ANCA e 
necessaria na diferenciaęao das possiveis etiologias. PR3-ANCA ocorre comumente em 
pacientes com granulomatose de Wegener, enąuanto MPO-ANCA indica o curso de 
vasculite denominada de poliangeite microscópica, poliarterite nodosa e doenęa de 
Churg-Strauss, entre outras (Capitulo 278). Nos pacientes com glomerulonefrite 
associada ao ANCA nao ha depósitos imunes nos rins como pode ser evidenciado pela 
ausencia de marcaęao para imunoglobulinas ou complemento. Nesses casos, a doenęa 
renal e denominada glomerulonefrite pauci-imune. Embora o teste de ANCAseja util no 
diagnóstico inicial, seu papel na avaliaęao da atividade de doenęa e menos evidente. 
Ocasionalmente, em pacientes que estao muito enfermos e nao podem tolerar biópsia 
pulmonar ou renal, a presenęa de ANCA pode ser usada como evidencia preliminar para 
o diagnóstico, a firn de permitir o inicio da terapia imunossupressora. 

Crioglobulinas 

Crioglobulinas sao imunoglobulinas sericas que se precipitam sob baixas temperaturas e 
levam a patogenese de doenęa inflamatória sistemica atraves da sua deposięao tecidual. 
A presenęa de crioglobulina e detectada deixando a amostra de soro resfriada a 
temperatura de 2 a 4 °C durante um ou mais dias. Após a centrifugaęao, a quantidade de 
crioprecipitado e determinada sendo expressa como criocrito. A analise subsequente do 
crioprecipitado por ensaios imunoquimicos permite a determinaęao de seus 
componentes moleculares. As crioglobulinas podem ser classificadas em tres tipos 
principais com base na sua composięao:(l) isolada ou tipo I; (2) mista tipo II; e (3) mista 
tipo III. A crioglobulina tipo I consiste somente de imunoglobulina monoclonal que se 
precipita ao frio. As crioglobulinas tipo misto contem FRs ligados a IgG policlonal 
formando complexos imunes, sendo que nas do tipo II o FR IgM e monoclonal, e na do 
tipo III, o FR IgM e policlonal. 

Crioglobulinas tipo I ocorrem em pacientes com disturbios linfoproliferativos como na 
macroglobulinemia de Waldenstróm, no mieloma multiplo ou no linfoma linfocitico 
crónico (Caps. 190 e 193). Por outro lado, pacientes com crioglobulinemia mista podem 
apresentar urna variedade de sinais e sintomas associados a quadros de vasculites. Essas 
manifestaęóes incluem purpura (sinal de vasculite leucocitoclastica), fraqueza, artrite e 
neuropatia e compreendem a sindrome conhecida como crioglobulinemia mista essencial. A 
maioria dos pacientes com essa condięao tern infecęao pelo virus da hepatite C, com 
componentes virais presentes nos complexos imunes. Esses pacientes apresentam 
evidencia sorológica dessa infecęao, bem como manifestaęóes relacionadas a doenęa 


hepatica de base. Similarmente a outras DTC e doenęas inflamatórias sistemicas, a 
avaliaęao dos pacientes com crioglobulinemia mista essencial reąuer uma visao global do 
paciente e do impacto da doenęa em varios órgaos. 
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łŁ No Brasil 

No ano de 2008 foi realizado o 3° Consenso Brasileiro para Pesąuisa de 
Autoanticorpos em Celulas HEp-2 (ANA) 1,2 , metodo hoje denominado pesąuisa de 
anticorpos contra antigenos celulares (PAAC). Esse consenso teve como objetivo 
definir as recomendaęóes para padronizaęao do ensaio, controle de ąualidade e 
emissao dos laudos. Alem disso, houve uma ampla discussao para validaęao e 
reavaliaęao das associaęóes clinicas e imunológicas referentes aos padróes de ANA. 
Essa iniciativa e inedita e possibilitou a utilizaęao de uma terminologia comum que 
facilitou muito a interpretaęao dos resultados pelos clinicos. Nesse aspecto, ressaltou- 
se que o metodo e um excelente exame de rastreamento de autoanticorpos sendo sua 
aplicaęao recomendada pelo Colegio Americano de Reumatologia. No entanto, os 
resultados devem ser avaliados dentro de um contexto de suspeita de doenęas 
autoimunes. A caracterizaęao posterior dos anticorpos envolvidos por metodo 
especifico e fundamental para a interpretaęao criteriosa dos achados sorológicos. 

Vale ressaltar a descrięao de uma marcaęao nuclear com padrao caracterizado como 
pontilhado fino denso (dense fine speckle 70) associado a reatividade contra uma 
proteina de 75 kDa, LEDGF/p75 (lens epithelium-derived grozuth factor). Essa reatividade 
tern alta prevalencia (33%) e se apresenta em titulos moderados a altos nas amostras 
de soro ANA-positivas de individuos saudaveis, ou seja, sem evidencia de doenęas 


reumaticas sistemicas autoimunes. O significado desses achados expressivos em 
individuos aparentemente saudaveis ainda e desconhecido. 

Outro enfoąue que tem merecido interesse ąuanto aos autoanticorpos nas doenęas 
reumaticas sistemicas autoimunes e a busca por sua relevancia clinica. Nesse aspecto, 
inclui-se a pesąuisa por outros marcadores biológicos da lesao renal no LES que os 
autoanticorpos anti-dsDNA que se mostram, embora nao de forma universal, 
associados a nefrite ativa, particularmente nos quadros de lesao renal proliferativa 
(classe histológica tipo IV). Atribui-se tambem aos anticorpos antiproteina P 
ribossomal, outro anticorpo marcador sorológico do LES, um papel importante no 
quadro da lesao renal. Os achados de um estudo realizado por um grupo de 
pesquisadores brasileiros demonstraram atraves da analise de biópsias renais de 
pacientes lupicos e da caracterizaęao de autoanticorpos no soro obtidos a epoca da 
biópsia que os anticorpos anti-P quando ocorrem isoladamente discriminam pacientes 
com quadro de nefrite com classe histológica classe V pura (membranosa). Por outro 
lado, sua presenęa concomitante com anti-dsDNA implica o quadro de nefrite classe V 
com lesóes proliferativas (membranoproliferativas). Dando continuidade ao papel do 
anticorpo anti-P na nefrite lupica, outro estudo brasileiro mostrou ainda que a 
presenęa desse anticorpo na ausencia de anti-dsDNA durante a atividade do doenęa 
renal esta associada a urna melhor evoluęao do quadro nos pacientes. 

Ainda com relaęao ao quadro de lesao renal no LES, um grupo de pesquisadores no 
Brasil com o objetivo de se verificar a relevancia dos anticorpos anticromatina (DNA 
associado a histonas) reportou que estes anticorpos quando presentes no soro de 
pacientes lupicos em titulos altos estao correlacionados com baixos niveis de C3 e C4 e 
com a classe histológica classe IV ou proliferativa de nefrite lupica mesmo naqueles 
pacientes com ausencia de anticorpos anti-dsDNA. 
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Estudos por imagem nas doenęas 
reumaticas 


Lynne S. Steinbach 


Nas doenęas reumaticas, a imagem e essencial para o diagnóstico e a avaliaęao da 
progressao da artropatia. A principal ferramenta de imagem sempre foi a radiografia. E 
continua sendo, pois fornece urna avaliaęao basal do osso, da articulaęao e dos tecidos 
moles com custo relativamente baixo. Quase sempre a informaęao fornecida e adeąuada 
ao diagnóstico e ao tratamento. Outras modalidades de imagens, como imagem por 
ressonancia magnetica (IRM), tomografia computadorizada (TC), ultrassonografia e 
cintilografia óssea, podem auxiliar na caracterizaęao e acompanhamento da doenęa 
reumatica. Este capitulo discute as varias opęoes de imagem para avaliaęao da doenęa 
reumatica e descreve suas capacidades e uso apropriado. 

Radiografia 

A imagem radiografica representa um mapa da atenuaęao da radiaęao atraves de varios 
tecidos ao longo do curso do feixe de raios X. Urna estrutura branca como o osso atenua 
mais radiaęao que urna estrutura mais escura como a cartilagem, musculo ou derrame 
articular. Um detector analógico com um filme de cassete tern sido usado para fazer 
imagens do corpo ha mais de um seculo. 

A radiografia digital esta sendo cada vez mais utilizada para fazer imagens. Ela 
emprega urna chapa de imagem de fósforo fotoestimulado e um leitor-escritor de 
imagem que processa a informaęao da imagem latente. Quando a chapa absorve raios X, 
a energia e convertida em energia luminosa por fluorescencia, com a intensidade da luz 
sendo proporcional a energia absorvida pelo fósforo. A luz estimulada e usada para criar 
urna imagem digital. Esta e transferida para um filme de raios X ou para um sistema de 
arquivamento de fotos (PACS), utilizado pelo medico para visualizaęao. As imagens 
digitais tern vantagens sobre a radiografia convencional, visto que elas podem ser 
manipuladas pelo tecnólogo ou pelo medico na estaęao do PACS quanto a contraste e 
brilho, bem como extensao e nivel da janela. A ampliaęao e a quantificaęao tambem sao 
possiveis. As imagens podem ser facilmente armazenadas e recuperadas de um servidor. 

A radiografia e a tecnica de imagem inicial usada para avaliaęao da artropatia. As 
radiografias sao acessiveis, facilmente encontradas e reproduzem imagens da articulaęao 
com alta resoluęao espacial. Frequentemente, urna radiografia e tudo de que se precisa 




para avaliar uma lesao articular. As radiografias demonstram alteraęóes na articulaęao 
com alta resoluęao de ate aproximadamente 0,05 mm em tamanho. Nenhum outro 
estudo de imagem e capaz de atingir esse grau de resoluęao espacial. A radiografia pode 
fornecer avaliaęao detalhada do córtex ósseo. Caracteristicas como diminuięao do espaęo 
articular, erosao, subluxaęao, calcificaęao, nova formaęao óssea, formaęao de cisto 
subcondral, esclerose subcondral e edema dos tecidos moles podem ser avaliadas em 
radiografias (Fig. 266-1). 



FIGURA266-1 Aspecto da artrite reumatoide em uma radiografia anteroposterior da mao. 

Os achados incluem estreitamento no espaęo articular nas articulaęóes radiocarpica e 
metacarpofalangeanas (MCF), com subluxaęao das articulaęóes MCF e da articulaęao 
interfalangeana do polegar, bem como erosóes das cabeęas metacarpais e das articulaęóes 
interfalangeanas proximais (IFP). 

As radiografias devem ser obtidas com pelo menos duas imagens do osso em ąuestao, 
com um angulo de 90 graus uma com relaęao a outra para detectar e caracterizar 
anomalias como erosao, efusao, edema dos tecidos moles, subluxaęao, deslocamento e 
fratura. As imagens-padrao geralmente consistem em uma imagem frontal e uma lateral, 
mas, eventualmente, sao necessarias imagens obliąuas e especiais, particularmente 
ąuando cotovelo, pulso, dedos, tornozelo, pe, dedos dos pes, pelve ou articulaęóes 
sacroiliacas sao avaliados. Imagens com carga das articulaęóes podem ser de valor para 
avaliar a diminuięao do espaęo articular. Isto e particularmente verdadeiro em relaęao ao 




joelho. Embora nao haja consenso geral sobre imagens de rotina para as varias 
articulaęóes, as imagens de triagem recomendadas estao listadas na Tabela 266-1. 


Tabela 266-1 

Visualizaęóes da triagem radiografica de rotina do esgueleto 


MEMBROS SUPERIOR ES 

Dedos 

PA, lateral (separar os dedos) 

Mao 

PA, obliąua, lateral 

Punho 

PA, lateral (ambos com posicionamento neutro); incidencia obliąua (posięao de segurar a bola) util para 
artrites inflamatórias 

Antebraęo 

AP, lateral 

Cotovelos 

AP (supinado), lateral (90 graus de flexao), obliąuos conforme necessario 

Umero 

AP, lateral 

Articulaęao 

glenoumeral 

AP, rotaęao interna e externa (incidencia axilar, Grashey ou transtoracica) 

Acromioclavicular 

AP, 15° cefalica AP (sustentaęao de peso bilateral se for deslocamento) 

Esterno 

AP, AP obliąuo (tambem incidencia Hobbs ou incidencia lordótica) 

MEMBROINFERIOR 

Quadril 

Rotaęao interna AP, perna de ra lateral (ou mesa cruzada) 

Femur 

AP, lateral 

Joelho, artrite 

Incidencias PAflexionada e AP com carga, lateral 

Joelho, articulaęao 
patelofemoral 

Incidencia de Merchant (flexao de 45°) 

Tibia/fibula 

AP, lateral 

Tornozelo 

AP, lateral, encaixe 

Pe 

AP, lateral, medial obliąuo (lateral com peso e simulado para anomalia de alinhamento do pe) 

Articulaęao subtalar 

Lateral, incidencia de Harris-Beath 

Calcaneo 

Lateral, incidencia craniocaudal angulada AP 

Dedos dos pes 

AP, lateral, AP obliąua 

ESQUELETO AXIAL 

Coluna cervical 

AP, lateral, boca aberta (odontoide), incidencia de nadadores para coluna cervical inferior, incidencias 
obliąuas ou pilares para articulaęao da face 

Coluna toracica 

AP, lateral, incidencia de nadadores para coluna toracica superior 

Coluna lombar 

AP, lateral; obliąuas para partes interarticulares, laterais de flexao/extensao para subluxaęao 

Sacro 

AP angulada 30 “cefalica, lateral 

Cóccix 

AP angulada 10° caudal, lateral 

Articulaęao sacroiliaca 

AP angulada 30° cefalica 

Pelvis 

AP, incidencia de Judet e/ou incidencia da entrada/saida para fraturas do anel pelvico 


Modificado de Lee JHE. Imaging modalities. In: Johnson T, Steinbach L, eds. Essentials of Musculoskeletal Imaging. 
Rosemont, IL: American Academy of Orthopaedic Surgeons; 2004:6. 


Por terem uma resoluęao de contraste mim, as radiografias nao revelam todos os 




































aspectos da artropatia. Diferentemente da IRM, as radiografias nao tem a capacidade de 
detectar perda e erosao precoces de cartilagem, especialmente nas grandes articulaęóes. 
Patologias dos tecidos moles e anomalias musculares nao podem ser avaliadas por 
radiografia do mesmo modo que o podem por IRM. Radiografias tambem nao sao tao 
sensiveis para avaliar a atividade da doenęa. Outras tecnicas de imagem (discutidas mais 
adiante) tem essas vantagens e sao consideradas complementares as radiografias na 
avaliaęao da articulaęao e doenęas dos tecidos moles. 

A fluoroscopia, que emprega imagem de raios X em tempo real, e um metodo rapido e 
preciso para introduęao de agulha durante aspiraęóes e injeęóes, particularmente para 
articulaęóes que sao profundas ou complexas e dificeis de entrar com a tecnica cega, 
como o quadril, o ombro e as articulaęóes sacroiliacas. A gravaęao do movimento 
articular e util para registrar a cinematica da articulaęao. Devido a alta dose de radiaęao, 
o tempo da fluoroscopia deve ser minimo. Tomografia computadorizada e 
ultrassonografia sao outros metodos de imagem uteis para aspiraęao e injeęao articulares 
que serao discutidos posteriormente neste capitulo. 

Imagem por ressonancia magnetica 

As demandas de imagem estao aumentadas nesta era de abordagens terapeuticas 
destinadas para bloquear a progressao da artrite. Durante as duas ultimas decadas, a 
IRM se tornou a modalidade de imagem preferida para avaliaęao dos tecidos moles da 
articulaęao, das estruturas medulares e da patologia muscular, pois proporciona urna 
resoluęao de alto contraste que permite a diferenciaęao dos varios tecidos moles entre si. 
Estruturas articulares anormais geralmente exibem intensidades de sinal diferentes dos 
seus equivalentes normais. Alteraęóes morfológicas que resultam de destruięao do tecido 
pela artropatia e pela inflamaęao muscular tambem podem ser identificadas. 

A IRM aplica um forte campo magnetico com pulsos de radiofrequencia que passam 
atraves de varios tecidos corporais para produzir diferentes intensidades de sinal. Cada 
estrutura do tecido mole contem propriedades unicas que dao a ela urna intensidade de 
sinal caracteristica, baseada na densidade do proton, no tempo de relaxamento Tl e na 
densidade do spin do tecido. Varias sequencias de pulso podem ser usadas para avaliar a 
articulaęao. 

Muitos fatores podem influenciar a resoluęao espacial e, assim, a qualidade da IRM. 
Estes incluem a foręa do campo e a seleęao da bobina. A maior parte das imagens e 
realizada em imas supercondutores de alto campo. Imas permanentes ou resistivos 
tambem estao em uso em foręas de campo mais baixas. Em geral, quanto mais alta a 
foręa do campo, melhor o sinal proveniente do tecido e mais curto o tempo de imagem. 

Ha cinco tipos de imas utilizados para produzir imagens clinicas das articulaęóes: (1) 
campo ultra-alto (3,0 T); campo alto (l,0-2,0 T); campo medio (0,3-l,0 T); campo baixo (> 
0,1 a 0,2 T); e campo ultrabaixo (> 0,1 T). A maioria dos equipamentos opera entre 0,3 e 
1,5 T. Escaneadores abertos sao menos confinantes para pacientes claustrofóbicos, mas 
geralmente nao estao disponiveis no conjunto de campos mais altos (acima de 1,0 T), que 
fornece resoluęao elevada. Esses equipamentos de campo ultra-alto oferecem maior 


resoluęao espacial e estao sendo cada vez mais usados para fazer imagens de peąuenas 
articulaęoes e cartilagens. 

Bobinas tambem sao importantes para fazer uma imagem apropriada da articulaęao na 
IRM. Sao dispositivos eletricos que podem gerar ou detectar um campo magnetico. Elas 
sao colocadas sobre a regiao de interesse do corpo, mantendo o campo de visao o mais 
baixo possivel, e melhoram a resoluęao espacial. Muitos tipos de bobinas de diversos 
fabricantes estao disponiveis para diferentes tamanhos e configuraęóes de articulaęao, 
incluindo ombro, extremidades e punhos, e tambem bobinas flexiveis. Bobinas dispostas 
em fasę usam varios rolos em um componente, possibilitando um campo de visao mais 
amplo, e sao freąuentemente usadas em imagens da coluna vertebral. O agente de 
contraste amplamente usado para estudos por ressonancia magnetica (RM) e um sal 
neutro, hidrofilico, de ąuelato de gadolinio, o dietilenotriaminopenta-acetato de 
gadolinio (Gd-DTPA). O gadolinio pode ser injetado por via intravenosa ou diretamente 
na articulaęao. A injeęao intravenosa (artrografia indireta por ressonancia magnetica) 
carrega o contraste no sistema vascular para areas de hiperemia e inflamaęao. Ela e 
recomendada para avaliaęao da atividade sinovial em doenęas inflamatórias articulares. 
O gadolinio e absorvido pela sinóvia inflamada e e capaz de demonstrar pannus 
espessado. A inclinaęao da curva de tempo versus intensidade do sinal e util para mostrar 
atividade inflamatória e o gadolinio e comumente empregado em pesąuisa e estudos 
clinicos. 

Pacientes com doenęa renal que recebem a injeęao intravenosa de gadolinio podem 
desenvolver fibrose sistemica nefrogenica (FSN). Quando o rim nao consegue clarear 
suficientemente o gadolinio, ele produz fibrose de muitos tecidos, incluindo pele, 
musculo, coraęao, nervos e pleura. Ate o momento, a FSN tern sido encontrada apenas 
em pacientes que recebem gadolinio intravenoso com insuficiencia renal aguda ou 
crónica e uma taxa de filtraęao glomerular (TFG) de menos de 30 mL/min/1,73 m 2 , com 
insuficiencia renal aguda de qualquer gravidade devido a sindrome hepatorrenal ou no 
periodo perioperatório de transplante de figado. As alteraęóes na pele com FSN sao 
geralmente bilaterais e simetricas, envolvendo principalmente o tronco e as 
extremidades. Essas alteraęóes podem simular esclerose sistemica, mas, ao contrario 
dessa doenęa, a face e geralmente poupada. Se a funęao renal melhora, as lesóes cutaneas 
podem se estabilizar ou melhorar, embora o processo progrida em alguns pacientes 
afetando a mobilidade e causando dor intensa. 

A injeęao de gadolinio diluido na articulaęao (artrografia direta por RM) e util no 
delineamento de estruturas para definir se ha lesao morfológica. Essa tecnica e 
particularmente eficaz para visualizaęao de pequenas estruturas, como o labrum do 
quadril ou do ombro, se nao houver derrame articular. Ela tambem e util para 
demonstrar desarranjo de estruturas dos tecidos moles que normalmente impedem a 
comunicaęao entre os compartimentos da articulaęao, como o manguito rotador, a 
fibrocartilagem triangular do pulso e os ligamentos nas varias articulaęoes. 

Especialmente com relaęao as doenęas reumaticas, a IRM demonstra derrame articular, 
massas intra-articulares, sinovite, dano a cartilagem hialina e a fibrocartilagem, tendóes, 
ligamentos, osso, musculo e tecidos moles circunvizinhos (Fig. 266-2). A IRM e sensivel 


para anomalias medulares, como edema reacional e erosao por artrite, embora possa nao 
ser especifica e processos infecciosos possam ter uma aparencia semelhante. A 
hemossiderina tem uma intensidade de sinal baixa caracteristica na IRM que possibilita a 
caracterizaęao de artropatias, como a sinovite vilonodular pigmentada e a hemofilia. A 
IRM e util para detecęao precoce de osteonecrose, particularmente ąuando as 
radiografias estao normais. Ela tambem e usada na avaliaęao da coluna vertebral ąuanto 
a doenęa do disco, compressao da raiz nervosa e alteraęóes inflamatórias. 



FIGURA266-2 Dedos em salsicha na artrite psoriasica demonstrados nas radiografias, 
cintilografia e imagem por ressonancia magnetica. 

Ą Radiografia anteroposterior do antepe demonstra edema de tecidos moles do segundo dedo sem 
comprometimento ósseo evidente (seta). B, Ha uma captaęao elevada do radioisótopo de tecnecio- 
99m metileno difosfonato (seta) em todo o segundo dedo da articulaęao metacarpofalangeana a 
falangę distal sobre a cintilografia óssea, sugerindo a osteite e inflamaęao dos tecidos moles. C, 
Uma imagem coronal por ressonancia magnetica ponderada em Tl com supressao de gordura do 
segundo dedo obtida após administraęao de gadolinio intravenoso revela alta intensidade de sinal a 
no osso e tecidos moles adjacentes, consistente com osteite e inflamaęao dos tecidos moles. 


As desvantagens da IRM incluem o fato de que ela e mais cara que a TC e outras 
modalidades de imagem e pode ser claustrofóbica. A calcificaęao nao e facilmente 


identificada na IRM e radiografias ou escaneamento por TC sao freąuentemente 
complementares nesse aspecto. A IRM e contraindicada em pacientes que tern 
determinados dispositivos implantados em seus tecidos. Estes incluem implantes 
cocleares, algumas valvas cardiacas, marca-passos cardiacos e implantes espinhais. 
Implantes metalicos, como próteses articulares e aparelhos da coluna vertebral, nao sao 
contraindicados para a IRM. Embora dispositivos metalicos possam causar alguma 
distoręao da imagem, materiais mais modernos, como o cobalto-cromo, causam menos 
artefato. Varios parametros de imagem tambem podem ser ajustados para melhorar a 
visibilidade dos tecidos ao redor dos dispositivos metalicos, possibilitando a 
interpretaęao diagnóstica. 

Ultrassom 

Na captaęao de imagem por ultrassom, ondas de som sao pulsadas atraves dos tecidos 
para obter urna imagem que possa localizar e caracterizar a patologia. Atraves dos anos, 
a resoluęao aumentou notoriamente. Aparelhos portateis tambem estao sendo usados, 
especialmente por nao radiologistas. Elas sao adequadas para injeęóes e para detecęao de 
coleęóes liquidas e tenossinovite, mas nao fornecem a anatomia detalhada, necessitando, 
nesses casos, de aparelhos de maior definięao. 

O ultrassom fornece um metodo mais barato e nao invasivo para visualizar estruturas 
articulares como tendóes, ligamentos, fibrocartilagem, musculos e massas dos tecidos 
moles sem o uso de radiaęao ionizante. Areas de dor e edema podem ser escaneadas em 
tempo real com relaęao ao lado oposto para comparaęao. O liquido dentro da bainha do 
tendao pode ser facilmente avaliado. Liquido, sangue, pus e mucina nos cistos sinoviais, 
cistos, bolsas, hematomas, coleęóes serosas e abscessos podem ser distinguidos de 
massas sólidas com base na ecogenicidade (Fig. 266-3). Areas ao redor de dispositivos 
metalicos ou outros implantes sao facilmente avaliadas para tais massas sem o artefato 
que poderia limitar a avaliaęao por IRM ou TC. 



FIGURA266-3 Cisto sinovial no joelho demonstrado na ressonancia magnetica e a 
ultrassonografia. 

Ą Uma imagem por ressonancia magnetica axial ponderada em T2 com supressao de gordura do 
joelho demonstra uma massa de alta intensidade de sinal na face posterior do joelho. Sem gadolinio 
intravenoso para mostrar o padrao de realce, e dificil determinar se a massa e cistica ou solida. B, 

O ultrassom demonstra que esta massa e hipoecoica - urn achado consistente com urn cisto 
sinovial. Essa aparencia hipoecogenica tambem e vista em bursas, como urn cisto popliteo, mas 
urn cisto popliteo se situa entre os tendóes do gastrocnemio e semimembranoso, diferente deste 
cisto. 


A hipervascularidade e um componente da doenęa articular inflamatória. A resposta 
angiofibroblastica nos tendóes pode ser avaliada por imagens com Doppler, um metodo 
sonografico que avalia o fluxo vascular. Essa informaęao pode ser usada para o 
diagnóstico e avaliaęao de resposta terapeutica e para identificar locais para injeęóes de 






agentes anestesicos ou esteroides. 

O ultrassom pode demonstrar propriedades dinamicas dos tendóes e outras 
estruturas. A capacidade de tempo real possibilita a identificaęao de subluxaęao e 
impactaęao, localizando causas de dor com certos movimentos. A ultrassonografia e um 
metodo rapido e barato para realizar aspiraęóes e injeęóes precisas nas articulaęoes e 
estruturas dos tecidos moles, como bainhas de tendóes e bursas. Areas da doenęa por 
deposięao de cristais de hidroxiapatita podem ser aspiradas e injetadas. 

O ultrassom e urna tecnica dependente de operador, com urna curva de aprendizagem 
ascendente. Algumas estruturas articulares importantes estao em areas 
sonograficamente inacessiveis, como as ocultadas pelo osso. Isso inclui poręóes do 
menisco e os ligamentos cruzados do joelho, os labios do ąuadril e do ombro, e algumas 
poręóes da cartilagem hialina que sao mais facilmente vistas com IRM. 

Tomografia computadorizada 

A TC emprega urna fonte de raios X com varios detectores abrigados em um gantry 
circular que gira 360 graus ao redor do paciente. O computador processa os dados que 
sao exibidos tomograficamente e em varios planos com cortes finos. Ha tambem 
possibilidade de realizar urna reconstruęao tridimensional da parte do corpo. 
Escaneadores de TC mais modernos aumentaram o numero de detectores e sao capazes 
de produzir imagens mais rapidamente e com cortes mais finos. Eles empregam 
escaneamento espiral ou helicoidal por meio de rotaęao continua da fonte de raios X e 
dos detectores enquanto o paciente se move na mesa ao longo do gantry. 

A TC e util para avaliar alinhamento e fraturas vertebrais, bem como anomalias dos 
ossos planos e da pelve. Fraturas complexas sao mais bem avaliadas com TC. 
Articulaęoes que sao dificeis de avaliar em radiografias, incluindo a sacroiliaca, a 
temporomandibular, o punho e as articulaęoes estemoclaviculares, sao bem vistas na TC. 
Entretanto, o desarranjo interno dessas articulaęoes e mais bem avaliado com IRM, que 
apresenta um contraste superior dos tecidos moles. 

Existem diversos agentes de contraste iodado que podem ser injetados 
intravenosamente para realęar o estudo por TC. O contraste tern atenuaęao mais alta e se 
difunde hematogenicamente para areas muito vascularizadas e inflamadas. A IRM com 
gadolinio e o metodo preferido para demonstrar pannus e inflamaęao articular, e 
caracterizar urna massa de tecido mole. A TC com contraste pode ser usada para 
determinar se a massa e cistica ou solida em pacientes nos quais a IRM e contraindicada 
(p. ex., aqueles com claustrofobia, clipes de aneurisma ou marca-passos cardiacos). A 
ultrassonografia tambem pode ser usada para esse propósito. Acumulos de liquidos 
como abscessos, seromas, bolsas e cistos sinoviais sao identificados em todas as tres 
modalidades de imagem. 

A artrografia por TC tambem pode ser realizada. Esta e util quando a IRM e 
contraindicada. A injeęao intra-articular de materiał de contraste iodado ou ar ambiente, 
ou ambos, recobre as estruturas articulares e pode ser util para a visualizaęao de 
pequenos e grandes defeitos de cartilagem, fibrocartilagem, tendao e rompimentos de 


ligamento, e corpos ossificados e cartilaginosos. 

Deve-se ter em mente que a dose de radiaęao proveniente da TC e ałta, especialmente 
com os escaneadores mais modernos. Repetidos exames por imagem com TC ou uma 
solicitaęao de TC em uma crianęa ou mulher gravida devem ser cuidadosamente 
considerados em termos de risco versus beneficio. Algoritmos para reduzir a dose 
tecidual sao usados para crianęas e outros pacientes vulneraveis. As imagens resultantes 
sao de resoluęao mais baixa, mas geralmente fornecem informaęao adeąuada para o 
diagnóstico. 

Artrografia 

A artrografia envolve a colocaęao de uma agulha para dentro da articulaęao com a 
aspiraęao do liąuido articular e injeęao de um agente de contraste para realęar a imagem. 
Ela e muitas vezes realizada para excluir uma infecęao em pacientes com dor no ąuadril 
ou naąueles pacientes com prótese total da articulaęao. Ela tambem e usada 
ocasionalmente para determinar se ha um rompimento de toda a extensao do manguito 
rotador, fibrocartilagem triangular do pulso ou ligamentos colaterais do cotovelo e 
tornozelo. No entanto, talvez a IRM tenha substituido a artrografia convencional para 
essa indicaęao na maioria dos centros. 

A artrografia pode ser combinada com IRM ou TC para avaliar melhor as estruturas 
internas por meio da distensao articular e revestimento com contraste das estruturas ao 
longo da superficie articular, como labrum, ligamentos e capsula. Isso e discutido nas 
seęóes sobre as modalidades de imagens individuais. 

Cintilografia 

A cintilografia emprega detectores na forma de uma camara gama que pode identificar a 
decomposięao de isótopos radioativos injetados intravenosamente. A cintilografia óssea e 
usada para identificar sitios de atividade nas doenęas reumaticas. O escaneamento ósseo 
emprega metileno difosfato de tecnecio 99m (Tc99m- MDP) como marcador radioativo. O 
isótopo se move para areas de alto turnover ósseo e fluxo vascular, bem como areas de 
deposięao de calcio ou de osso. Escaneamentos ósseos trifasicos sao obtidos em varios 
intervalos após a injeęao. As imagens sao obtidas em tres instantes de tempo: a fasę 
vascular inicial, a fasę intermediaria de coleęao sanguinea e a fasę finał. Cada fasę 
possibilita caracterizaęao adicional do processo da doenęa. A captaęao anormal do 
traęador e observada em areas de inflamaęao, infecęao, neoplasia, osteonecrose e fratura 
(Fig. 266-2). O escaneamento e mais util para identificar a localizaęao de lesóes no 
esqueleto, mas nao e especifico. Frequentemente, e necessaria imagem adicional da area 
anormal para caracterizar a patologia. 

Leituras sugeridas 


Douis, H v Gillett, M v James, S. L. Imaging in the diagnosis, prognostication, and management of lower limb muscle 
injury. Semin Mlisculoskelet Radiol. 2011; 15:27—41. Andlise das caracteristicas biomecdnicas e imagens de lesoes musculares agudas comuns. 


Douis, H., James, S. L., Davies, A. M. Musculoskeletal imaging: current and futurę trends. Eur Radiol. 2011; 21:478-484. 

Andlise. 

French SD, Green S, Buchbinder R, et al. Interventions for improving the appropriate use ot imaging in people with 
musculoskeletal conditions. Cochrane Database Syst Rev. 2010;1:CD006094. Amawria das intewenęoes melkorou a utilizaędo dos 
procedimentos radio graficos. 

Hayashi, D., Guermazi, A., Crema, M. D., et al. Imaging in osteoarthritis: what have we learned and where are we going? 
Minerva Med. 2011; 102:15-32. Andlise com base na radiografia conuencioml e m ressomncia magnetica, mas tambem incluindo ultrassom, 
cintilografia e tomografia computadorizada. 

Jain, M., Samuels, J. Musculoskeletal ultrasound in the diagnosis ot rheumatic disease. Buli NYU Hosp Jt Dis. 2010; 
68:183—190. A visdo geral deste procedimento e cada vez mais util. 

Turecki, M. B., Taljanovic, M. S., Stubbs, A. Y, et al. Imaging ot musculoskeletal soft tissue infections. Skeletal Radiol. 
2010; 39:957-971. Andlise incluindo bursite sepica, terwssinomte, fasciite e abscesso. 



267 


Estrutura e funęao do tecido conjuntivo 


Richard F. Loeser 


O tecido conjuntivo forma a arąuitetura do sistema musculoesąueletico e funciona 
como um reservatório para o armazenamento de factores de crescimento, citocinas e 
celulas mesenąuimais precursoras indiferenciadas que regulam o reparo e remodelaęao 
em resposta a lesóes e doenęas. As articulaęóes sao constituidas por varios tipos de 
tecido conjuntivo, incluindo musculo, osso, tendao, ligamento, cartilagem, menisco e 
sinóvia, que funcionam em conjunto, permitindo o movimento da articulaęao. Esses 
tecidos apresentam caracteristicas distintas na ressonancia magnetica devido a sua 
composięao diferenciada de celulas e composięao da matriz (Fig. 267-1). Nesse tipo de 
exame, tecidos com urna quantidade maior de agua, como gordura e cartilagem, 
aparecem mais claros do que os tecidos muito densos, como o osso subcondral, o qual 
aparece escuro. 



Musculo 


FIGURA267-1 Ressonancia magnetica de uma articulaęao do joelho demonstrando a diversidade 
das estruturas do tecido conjuntivo. 

Aimagem foi obtida com um 1,5-Tesla usando um protocolo de imagem ponderada T2 spin-echo. 
Os tecidos com um conteudo mais elevado de agua, como a cartilagem adiposa e articular, 
aparecem mais claros, assim como o liquido sinovial. O osso subcondral e escuro em funęao de 
um conteudo alto em minerał e baixo em agua e pode ser visto logo abaixo da fina camada de 
cartilagem articular. (Cortesia de Dr. Carol Muehleman, Rush Medical College, Chicago.) 


Fluido 

sinovial 

Cartilagem 

Osso 

subcondral 


Ligamento 

Menisco 


Osso 


Tecido 

adiposo 
















Apesar de sua diversidade, tecidos conjuntivos tem em comum celulas, geralmente de 
origem mesodermica, que possuem uma matriz celular abundante. As celulas com um 
tipo particular de tecido conjuntivo controlam a composięao da matriz extracelular que, 
por sua vez, determina as propriedades fisicas do tecido. Existem varios tipos de celulas 
de tecido conjuntivo, desde fibroblastos que estao presentes no tecido conjuntivo 
encontrado na pele, sinóvia, tendóes, ligamentos e fascia, ate celulas mais especializadas, 
como os condrócitos e osteoblastos, encontrados na cartilagem e no osso, 
respectivamente (Tabela 267-1). As membranas basais sao uma forma especial de tecido 
conjuntivo, uma vez que sao produzidas pelas celulas epiteliais e endoteliais e nao pelas 
celulas mesenquimais. A matriz de tecido conjuntivo consiste em uma rede intrincada de 
proteinas e outras macromoleculas que sao responsaveis pela funęao unica de cada tipo 
de tecido conjuntivo. Os tecidos conjuntivos que devem sustentar grandes cargas de 
traęao, como os tendóes, tem um conteudo rico em fibras colagenas, enquanto tecidos 
que devem resistir a compressao, como a cartilagem, possuem um conteudo rico em 
proteoglicanos. 


Tabela 267-1 

Diversidade de estruturas que contem tecido conjuntivo 


PRINCIPAIS COMPONENTES DA 

ESTRUTURA FUNęAO CELULAS ,, łrT ,„ T „ 

v MATRIZ 

Tecido 

adiposo 

Armazenamento energetico, proteęao organica 

Adipócitos, fibroblastos 

Fibras reticulares finas 

Membrana 

basal 

Suporte e barreira de filtraęao 

Celulas endoteliais e 
epiteliais 

Colageno tipo IV, laminina 

Osso 

Suporte esąueletico, produęao de celula 
sanguinea, armazenamento de minerais 

Osteoblastos, 

osteoclastos, 

osteócitos 

Colageno tipo IV, osteocalcina, 

sialoproteina óssea, hidroxiapatita 

Cartilagem 

Possibilita o movimento articular, transmite as 
cargas 

Condrócitos 

Colageno tipo II, agrecano 

Der me 

Suporte e elasticidade 

Fibroblastos 

Colageno tipo I, elastina 

Ligamento 

Conecta um osso ao outro 

Fibroblastos 

Colageno tipo I, proteoglicanos 
peąuenos 

Tendao 

Conecta o musculo ao osso 

Fibroblastos 

Colageno tipo I, peąuenos 
proteoglicanos peąuenos 

Estroma 

Suporte de órgaos 

Fibroblastos, celulas 
órgao-especificas 

Colagenos tipo I e VI, fibronectina 

Sinóvia 

Revestimento articular, produęao de liąuido 
sinovial 

Fibroblastos, macrófagos 

Colagenos tipo I e III 

Parede 

vascular 

Suporte estrutural dos vasos sanguineos 

Celulas musculares lisas 
da parede do vaso 

Colageno tipo III, elastina 


Devido a ampla distribuięao dos tecidos conjuntivos no corpo humano, as doenęas que 
afetam as suas celulas ou as proteinas da matriz extracelular frequentemente tem 


















manifestaęóes sistemicas. Essas doenęas do tecido conjuntivo podem ser classificadas em 
tres formas: aąuelas que surgem de uma mutaęao no gene codificador de urna proteina 
do tecido (p. ex., sindrome de Marfan), aąuelas que sao resultantes de um processo 
inflamatório originado no tecido, algumas vezes de origem autoimune, (p. ex., artrite 
reumatoide) e aąuelas que sao resultantes de processo degenerativo freąuentemente 
associado ao envelhecimento (p. ex., osteoartrite). Uma compreensao basica da 
composięao dos varios tecidos conjuntivos e como esta composięao relaciona-se com 
estrutura e funęao e importante para entendermos a apresentaęao clinica, bem como o 
tratamento das doenęas musculoesąueleticos e do tecido conjuntivo. 

Proteinas e macromoleculas do tecido conjuntivo 

Tecidos conjuntivos sao compostos de varios tipos de colagenos, proteoglicanos, elastinas 
e glicoproteinas matriz, Colageno e a proteina mais abundante no corpo; e responsavel 
por cerca de 25 a 30% da massa total de proteinas. Os colagenos sao proteinas 
constituidas por uma tripla helice que e formada ąuando tres cadeias de peptideos, 
chamadas de cadeias a, se ligam para formar uma molecula de colageno. Mais de 30 genes 
codificadores de colageno para as cadeias a de colageno, que se combinam para formar 
mais de 20 tipos diferentes de colageno. Os tipos de colageno podem ser agrupados por 
estrutura e funęao e incluem colagenos fibrilares (colagenos tipos I, II, III, V e XI), 
colagenos associados a fibrilas (colagenos tipos IX, XII e XIV), colageno da membrana 
basal (tipo IV), colagenos que formam redes (tipos VI, VIII e X). Outros incluem fibrilas 
de suporte (VII) e colagenos multiplexos (tipos XV e XVIII).Os tecidos, que devem 
suportar altas cargas biomecanicas, como osso, tendao e cartilagem, sao constituidos por 
grandes ąuantidades de colagenos fibrilares longos, principalmente colageno do tipo I 
no osso e nos tendóes, e colageno tipo II na cartilagem. Os tecidos conjuntivos frouxos, 
como os das membranas basais e do estroma dos órgaos, sao submetidos a uma carga 
mecanica muito menor, mas necessitam de matriz que permita a difusao mais rapida de 
moleculas e que possua maior ąuantidade de colagenos de suporte e menos colageno 
fibrilar. Um trabalho recente em humanos correlacionando mutaęóes em genes 
especificos de colagenos com fenótipos de doenęas e tambem estudos de fenótipos após 
mutaęao genetica em camundongos transgenicos agregaram conhecimento sobre a 
funęao do colageno. Alguns exemplos incluem a "doenęa dos ossos de vidro" ou 
osteogenese imperfeita relacionada com mutaęóes do colageno tipo I, osteoartrite 
prematura grave associada as mutaęóes do colageno tipo II e fragilidade de vasos 
sanguineos e capsula de visceras na sindrome de Ehlers-Danlos do tipo IV devido a 
mutaęóes no colageno tipo III. A produęao excessiva de colageno tambem pode 
prejudicar a funęao tecidual por causar fibrose tecidual, conforme observado na 
esclerodermia. Finalmente, tecidos conjuntivos frageis podem resultar de uma produęao 
anormal de colageno e de suas moleculas associadas, como ocorre no escorbuto devido a 
deficiencia de vitamina C. A vitamina C (acido ascórbico) serve como um cofator para a 
reaęao de hidroxilaęao necessaria para modificar os residuos prolil e lisil especificos no 
procolageno, e sua deficiencia reduz a secreęao, estabilidade ou ligaęóes 


intermoleculares do colageno. 

Proteoglicanos sao constituidos por um nucleo proteico ao qual oligossacarideos de 
cadeias curtas e glicosaminoglicanos de cadeias mais longas estao ligados 
covalentemente. A composięao e comprimento das cadeias de glicosaminoglicano, assim 
como a seąuencia e comprimento do nucleo proteico, determinam o tamanho e funęao de 
cada tipo especifico de proteoglicano. O sulfato de condroitina, o sulfato de ąueratano, o 
sulfato de heparina e o sulfato de dermatano sao ąuatro formas diferentes de 
glicosaminoglicanos que consistem na repetięao de unidades de dissacarideos. Os 
sulfatos presentes nos glicosaminoglicanos criam um ambiente hidrofilico de carga 
altamente negativa. O agrecano e um exemplo de um proteoglicano muito grandę (peso 
molecular >200.000 kD), presente na cartilagem, e que contem um nucleo proteico de 
cerca de 2.000 aminoacidos, aos quais estao ligadas cerca de 100 cadeias longas de sulfato 
de condroitina, cerca de 30 cadeias mais curtas de sulfato de queratano e, 
aproximadamente, 50 oligossacarideos curtos. A estrutura do agrecano e responsavel 
pelo elevado teor de agua na cartilagem, que constitui 75 a 80% do tecido. A decorina, o 
biglicano, a fibromodulina, a asporina e o lumicano sao exemplos de pequenos 
proteoglicanos que tern nucleos proteicos muito mais curtos (30 a 60 kD) e menos cadeias 
laterais de glicosaminoglicanos, e eles contem repetięao de leucina-rica. Esses pequenos 
proteoglicanos formam as (3-camadas e interagem com o colageno e funcionam para 
regular a formaęao das fibrilas e aj udar a estabilizar a rede de colageno. Alem de 
conectar a agua e interagir com colagenos, proteoglicanos ligam proteinas catiónicas que, 
em alguns casos, incluem fatores de crescimento, resultando em um mecanismo atraves 
do qual os tecidos podem armazenar os fatores de crescimento da matriz. Estudos 
recentes mostraram que os polimorfismos na asporina que aumentam a ligaęao do 
Transforming Growth Factor-p (TGF-|3) podem contribuir para o desenvolvimento da 
osteoartrite. 

Alem dos colagenos e proteoglicanos, outros grupos importantes de proteinas bas ais 
incluem as proteinas fibrilares nao colagenosas e as glicoproteinas. Proteinas fibrilares 
incluem elastina e microfibrilas, como a fibrilina. Fibras elasticas devem suportar 
repetidos alongamentos e deformaęóes e devem ser capazes de retornar a um estado de 
relaxamento. A tropoelastina e o precursor da elastina e e sintetizada por varios tipos 
celulares, inclusive celulas da musculatura lisa vascular e fibroblastos dermicos, 
contribuindo para a elasticidade das paredes dos vasos sanguineos e da pele, 
respectivamente. A fibrilina e encontrada em varios tecidos elasticos, sendo abundante 
na aorta, no ligamento suspensor do cristalino e no periósteo. A fibrilina era urna 
proteina pouco conhecida ate a descoberta das suas mutaęóes, que sao responsaveis pela 
maioria dos casos de sindrome de Marfan. As glicoproteinas incluem fibronectina, 
vitronectina, osteopontina, laminina e trombospondina. A fibronectina e encontrada na 
maioria dos tecidos conjuntivos no corpo. A laminina e abundante nas membranas 
basais, e a osteopontina e encontrada em maior quantidade na cartilagem e no osso. 
Todas essas proteinas ligam-se a receptores especificos na superficie celular para 
promover a adesao das celulas a matriz. As proteinas tambem interagem com outras 
proteinas da matriz, como o colageno e os proteoglicanos, promovendo a interaęao entre 



celulas e matriz extracelular. Atraves da interaęao com os receptores celulares e outras 
proteinas da matriz, as glicoproteinas nao colagenas funcionam na regulaęao da 
morfogenese tecidual, bem como no reparo e remodelamento do tecido. Elas tambem 
parecem desempenhar um papel em outros processos, inclusive no crescimento tumoral 
e na metastase. 

Receptores de Proteinas da Matriz Extracelular 

As celulas de tecido conjuntivo usam receptores especificos para se ligar as proteinas da 
matriz celular (DDR), e essas interaęóes celula-matriz sao mecanismos importantes para 
a regulaęao do crescimento e remodelaęao do tecido conjuntivo. Os principais tipos de 
receptores de DDR incluem integrinas, CD44, receptores do dominio da discoidina 
(DDR) e receptores da familia dos proteoglicanos, como os sindecanos. O CD44 e 
expresso por varios tipos celulares do tecido conjuntivo, bem como por celulas que nao 
pertencem ao tecido conjuntivo, como os linfócitos. Nas celulas do tecido conjuntivo, o 
CD44 e o principal receptor de hialuronato. A ligaęao do hialuronano ao CD44 e 
particularmente importante para formar o revestimento pericelular similar a gel 
encontrado em torno de certas celulas do tecido conjuntivo como os condrócitos. O 
DDR1 e o DDR2 sao receptores associados a tirosina ąuinase encontrados em celulas 
epiteliais e mesenąuimais. O DDR1 pode ligar-se aos colagenos dos tipos I a VI e ao tipo 
VIII, enąuanto o DDR2 e ativado apenas por colagenos fibrilares. Os sindecanos contem 
um nucleo proteico transmembrana, em cujo dominio extracelular estao ligadas 
moleculas de sulfato de heparina contidas nos proteoglicanos. Os proteoglicanos ligam- 
se a fatores de crescimento, como o fator de crescimento de fibroblastos. Os sindecanos 
tambem parecem interagir com as integrinas e podem modular a sua funęao. 

As integrinas representam a maior familia de receptores da matriz extracelular e sao os 
receptores principais para muitas proteinas da matriz, incluindo colagenos, fibronectina, 
laminina, vitronectina, osteopontina e trombospondina. A especificidade da ligaęao da 
proteina DDR e determinada pelas subunidades das integrinas alfa e beta especificas. 
Cada celula de tecido conjuntivo expressa urna combinaęao de integrinas que sao 
reguladas, ao menos em parte, pela mistura das proteinas presentes no DDR. A ligaęao 
das proteinas DDR as integrinas ativam o canal de transduęao de sinal que reguła as 
respostas a basal, incluindo mudanęas na expressao genetica. Em urna pesquisa realizada 
em ossos verificou-se que a integrina av(33 presente nos osteoclastos desempenha um 
importante papel na sua capacidade em reabsorver osso. Por essa razao, inibidores 
quimicos da av|33 estao sendo testados em estudos clinicos iniciais para o tratamento da 
osteoporose. 

Estruturas especializadas de tecido conjuntivo 
Cartilagem, Tendoes e Ligamentos 

O movimento articular normal sem dor e dependente da funęao da cartilagem 
articular, tendoes e ligamentos. A cartilagem articular, presente nos ossos, nas 


extremidades das articulaęóes diartrodiais (Fig. 267-1), e uma forma de cartilagem hialina 
que e responsavel pelo movimento de deslizamento suave normal das articulaęóes. A 
superficie da cartilagem e muito lisa, com um baixo coeficiente de atrito (menos que a do 
gelo com gelo) devido a uma proteina chamada lubricina (tambem conhecida como 
proteina de zona superficial ou PRG4), produzida por condrócitos e celulas sinoviais. A 
matriz da cartilagem articular contem grandes quantidades de colageno do tipo II, que e 
responsavel pela foręa de tensao do tecido, e agrecano, que fornece a cartilagem com 
resiliencia. Na regiao superficial da cartilagem, as fibras de colageno estao dispostas 
paralelamente a superficie do tecido para resistir as foręas de cisalhamento que ocorrem 
na superficie da articulaęao durante o movimento, enquanto na zona de profundidade de 
cartilagem, as fibrilas de colageno estao orientadas perpendicularmente a superficie, de 
modo para resistir melhor a foręas de compressao. Degradaęao e perda de cartilagem 
articular em pessoas com artrite prejudica severamente a funęao articular e provoca dor. 
No entanto, porque a cartilagem articular nao possui inervaęóes nervosas, a dor na artrite 
ocorre devido a danos ou inflamaęóes em outros tecidos articulares, como osso, 
membrana sinovial e da capsula articular. 

Os tendóes conectam o musculo ao osso e os ligamentos conectam os ossos. Ambos 
sao compostos de tecido conjuntivo que suporta as altas cargas de traęao que ocorrem 
durante o movimento. Os tendóes transmitem a foręa da contraęao muscular para o osso, 
resultando no movimento. Os ligamentos servem para estabilizar as articulaęóes, 
permitindo certa mobilidade e dando direęao dos movimentos, porem resistindo ao 
excessivo deslocamento entre os ossos. Os fibroblastos dos tendóes e dos ligamentos 
respondem pela sintese e pela manutenęao da matriz. Os tendóes e ligamentos sao muito 
ricos em colageno tipo I, que se dispóe em fibras paralelas longas e densamente 
agrupadas. As proteinas nao colagenosas incluem os proteoglicanos, como a decorina e o 
biglicano, que sao bem menores que o agrecano encontrado na cartilagem, dando a eles 
um volume relativamente menor de agua. 

Sinóvia 

A sinovia reveste as articulaęóes diartrodiais e e constituida de tecido conjuntivo frouxo. 
Dentro das articulaęóes normais, ela tern uma espessura de apenas algumas camadas 
celulares. Ao contrario da cartilagem, a sinóvia contem vasos sanguineos, linfaticos e 
nervos. Ela e a principal fonte de nutrientes para a cartilagem e produz muitos dos 
constituintes importantes encontrados no liquido sinovial, inclusive o acido hialurónico. 
Existem dois tipos de celulas na matriz sinovial: fibroblastos (algumas vezes 
denominados celulas sinoviais tipo B ) e macrófagos (celulas tipo A). Os fibroblastos 
sinoviais sao responsaveis pela produęao de proteinas da matriz. Os macrófagos sao 
responsaveis pela remoęao de fragmentos celulares e de quaisquer micro-organismos que 
possam atingir o tecido. A sinóvia e o principal sitio de inflamaęao nas artrites, em que 
ha espessamento sinovial pela proliferaęao das celulas e por um influxo de celulas 
inflamatórias provenientes da circulaęao. Na artrite inflamatória, fibroblastos sinoviais 
ativados produzem enzimas, incluindo as metaloproteinases da matriz (MMPs), que 


degradam as estruturas articulares enąuanto as celulas inflamatórias produzem 
citocinas, como o fator de necrose tumoral-a (TNF- a) e a interleucina-1 (IL-1), que 
estimulam a produęao de MMP e o processo inflamatório. 

Discos lntervertebrais 

Os discos intervertebrais, que ajudam no movimento e fornecem flexibilidade a coluna 
vertebral tem regioes distintas, consistindo em um nucleo pulposo interno, um anulo (ou 
anel) fibroso externo e uma area intermediaria entre os dois. Ha vasos sanguineos na 
regiao externa do anel, mas nao no nucleo pulposo, que obtem seus nutrientes por 
difusao. O anel possui tecido conjuntivo mais denso para propiciar o suporte estrutural, 
ao passo que o nucleo pulposo tem maior quantidade de agua e e similar a gel. Os discos 
contem tanto colagenos tipos I quanto II junto com proteoglicanos, inclusive agrecano, 
encontrado principalmente no nucleo pulposo. As celulas nessa regiao sao mais 
similares a condrócitos, enquanto as das regioes fibrosas externas sao mais semelhantes 
a fibroblastos. Na vida adulta, ha um numero muito pequeno de celulas no nucleo 
pulposo. Essa escassez, juntamente com as alteraęóes associadas ao envelhecimento, 
discutidas na próxima seęao, tornam os discos muito suscetiveis a degeneraęao e 
incapazes de reparar a matriz danificada. 

Degradaęao do tecido conjuntivo 

Existe uma necessidade de reparo e remodelamento dos tecidos conjuntivos em resposta 
a lesao, crescimento e alteraęóes nas demandas biomecanicas em sitios teciduais 
especificos. O reparo e o remodelamento dos tecidos conjuntivos necessitam da remoęao 
de alguns componentes do tecido e sua substituięao por novos componentes. Quando o 
equilibrio de degradaęao e de sintese e interrompido, ocorre a destruięao do tecido 
conjuntivo, tal como a osteoartrite e artrite reumatoide. A maior familia de enzimas 
proteoliticas, a das MMP, consiste em enzimas que compartilham dominios funcionais, 
necessitam de zinco para a sua atividade e sao ativadas no pH neutro. As MMPs sao 
liberadas na matriz extracelular ou, em alguns casos, como as MMPs do tipo 
transmembrana, diretamente ancoradas a celula, onde elas servem para ativar outras 
MMPs e, as vezes, fatores de crescimento a superficie celular. A MMP-1, MMP-8 e a MMP- 
13 sao colagenases, enzimas primarias capazes de degradar o colageno nativo, enquanto 
a MMP-2 e a MMP-9 sao gelatinases, que degradam colageno desnaturado. A MMP-3, 
MMP-10 e a MMP-11 sao estromelisinas responsaveis pela degradaęao de proteinas nao 
colagenas, como os proteoglicanos e as fibronectinas, enquanto a MMP-12 funciona como 
uma elastase. Membros mais recentemente descobertos da familia das MMPs incluem as 
ADAMs (uma desintegrina e uma metaloproteinase) e as ADAMTSs (uma desintegrina e 
uma metaloproteinase com um residuo de trombospondina). As enzimas da familia 
ADAM estao localizadas na superficie celular, pelo menos em parte, por meio do 
dominio da desintegrina. A ADAM-17 tambem e conhecida como TACE (enzima 
conyersora do TNF-a), devido a sua capacidade de clivar o TNF-a para uma forma ativa. 


Finalmente, as ADAMTSs utilizam o residuo de trombospondina para interagir com 
proteoglicanos, que podem servir como substrato para essas enzimas. A ADAMTS-4 a 
ADAMTS-5 sao agrecanases capazes de clivar o grandę proteoglicano agrecano. Estudos 
sugeriram que a ADAMTS-5 desempenha urn papel importante na degradaęao da matriz, 
que ocorre na osteoartrite. 

Outras enzimas proteoliticas na matriz sao as serina-proteases, que incluem a 
plasmina e a ełastase; as proteases asparticas, que incluem a pepsina e a catepsina D; e as 
cisteina-proteases, incluindo a papaina e as catepsinas B, C, K, L e S. A plasmina, o 
produto de clivagem do plasminogenio, pode clivar os pró-peptidios da MMP, resultando 
em sua ativaęao. A ełastase, normalmente urn produto dos neutrófilos, pode degradar 
elastina e alguns colagenos fibrilares. A catepsina K, encontrada na "borda em escova" 
dos osteoclastos, foi reconhecida como um mediador-chave da reabsoręao óssea, clivando 
o colageno em ambiente acido. Assim como as MMPs, a produęao e a secreęao destas 
proteases sao controladas por sinais provenientes dos fatores de crescimento, citocinas e 
componentes da matriz. Portanto, existe um equilibrio fino e intrincado nos tecidos 
conjuntivos que controla a integridade do tecido e a resposta a lesao. Este equilibrio e 
perturbado nas doenęas que causam a destruięao dos tecidos conjuntivos. 
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Doenęas hereditarias do tecido conjuntivo 


Reed E. Pyeritz 


Mucopolissacaridoses 

Definięao 

Os proteoglicanos sao componentes da matriz extracelular (MEC) e da superficie das 
celulas e estao entre as maiores e mais complexas moleculas humanas. Os proteoglicanos 
consistem em um nucleo proteico ao qual estao ligados covalentemente 
glicosaminoglicanos (GAG; ou os chamados mucopolissacarideos) de varios tipos: sulfato 
de dermatan, sulfato de heparan, sulfato de ąueratan e sulfato de condroitina. Essas 
ąuatro moleculas polimericas sao clivadas de seus nucleos proteicos nos lisossomos; 
posteriormente, elas, juntamente com o acido hialurónico (um GAG sem um nucleo 
proteico), sao catabolizadas nos lisossomos de um modo-padrao por mais de urna dezena 
de enzimas. Os defeitos geneticos em qualquer urna dessas enzimas leva ao acumulo de 
metabólitos dos GAG nos lisossomos, com interferencia drastica na fisiologia celular. Os 
fenótipos resultantes de deficiencias destas enzimas catabólicas sao denominados 
mucopolissacaridoses (MPS) e sao classificados em sete tipos (Tabela 268-1). Varias 
outras doenęas de depósito, denominadas mucolipidoses (ML), sao causadas por um 
defeito genetico na modificaęao pós-traducional das enzimas lisossomais e compartilham 
caracteristicas com as MPS. 


Tabela 268-1 

Mucopolisacaridoses e mucolipidoses 


EPÓNIMO OU 

OM- 

TIPO NOME CARACTERISTICAS CLINICAS HERANCA . DEFEITO ENZIMATICO 

COMUM " M 

A MPS 

IH 

Sindrome de 

Hurler 

DM e baixa estatura, RM, opacificaęao da córnea HS, 
doenęa cardiaca, a mortena infancia 

AR 

252800 

a-L-Iduronidase 

MPS IS 

Sindrome de 

Scheie 

Facies grosseiras, articulaęoes rigidas, opacificaęao 
da córnea, doenęa da valvula aórtica, 
inteligencia e tempo de vida normais 

AR 

252800 

a-L-Iduronidase 

mpsh 

Sindrome de 

Hun-ter 

Forma grave: facies grosseira, DM, ebaixa estatura; 
HS; RM; ausencia de turvaęao corneana; a morte 
no finał da adolescencia 

Forma leve: facies grosseira, baixa estatura. 

XL 

309900 

Sulfatase sulfato iduronato 



















inteligencia normal, Sobrevida para a vida 
adulta 




mps m 

Sanfilippo A 

RM grave e hiperatividade; alteaęoes somaticas 
leves 

AR 

252900 

Heparan N-sulfatase 

mps m 

Sanfilippo B 

Mesmo que a MPS IHA 

AR 

252920 

a- N- 

Acetilgalactosaminidase 

mps m 

Sanfilippo C 

Mesmo que a MPS EIA 

AR 

252930 

Acetil-coenzima A: a- 
glucosaminide 
acetiltransferase 

mps m 

Sanfilippo D 

Mesmo que a MPS EIA 

AR 

252940 

N-acetilglicosamina 6- 
sulfatase 

A MPS 

IV- 

A 

Morquio A 

Baixa estatura e displasia esqueletica distintas com 
hipoplasia odontoide e mielopatia, turvaęao 
corneana, inteligencia normal, doenęa cardiaca 
valvular 

AR 

253000 

Agalactose 6-sulfatase 

MPS 

ivb 

Morąuio B 

Mesmo que a MPS IV-A 

AR 

253010 

p-Galactosidase 

MPS VI 

Maroteaux- 

Larny 

DM e baixa estatura, turvaęao corneana, inteligencia 
normal, estenose aórtica, inclusdes leucocitarias, 
hidrocefalia na forma grave 

AR 

253200 

N-acetilgalactosamina 4- 
sulfatase 

MPS 

vn 

Sindrome de Sly 

DM, HS, amplamente variaveis, incluindo RM 

AR 

253220 

p-Glucuronidase 

MPS IX 

— 

Baixa estatura; massas de tecido mole periarticular 

AR 

601492 

Hialuronidase 

Min 

Doenęa da 
celula-I 

Semelhante, embora mais grave do que a MPS IH, 
mas com inclusdes celulares; ausencia de 
mucopolissacariduria 

AR 

252500 

udp-n-acetilglucosamina: 
enzima lisossómica N- 
acetilglucosaminil-1- 
fosfotransferase 

mi m 

Polidistrofia 

pseudoHurler 

Baixa estatura e DM leve, facies grosseira, 

articulaęóes rigidas, artropatia, variavel, mas 
leve RM, sobrevida para a vida adulta 

AR 

252500 

Mesma que ML n 


AR = autossómica recessiva; DM = disostose multipla; HS = hepatoesplenomegalia; RM = retardo mental; XL = ligado ao X. 

As anotaęóes em Online Mendelian Inheritance in Man, OMIM. Bethesda, MD, National Center for Biotechnology Information, 
National Library of Medicine. Disponivel em: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim. Acessado em 11 de setembro de 2009. 


Epidemiologia 

Todas as MPS sao raras, cada uma com uma incidencia de 1 caso ou menos por 100.000 
nascimentos, sem predileęao etnica. 

Fisiopatologia 

Com exceęao da MPS II (sindrome de Hunter), que e łigada ao cromossomo X, cada um 
desses disturbios e autossómico recessivo. Todas as MPS sao causadas por uma 
deficiencia de uma enzima lisossomal unica, responsavel por uma etapa especifica no 
metabolismo dos GAG. O catabolismo dos GAG prossegue normalmente ate a etapa que 
necessita de uma enzima defeituosa, a partir de entao o metabolismo normal e 
interrompido. Embora ocorra um menor grau de degradaęao inespecifica, resultando na 





















excreęao urinaria de GAG clivados que pode ser util para o diagnóstico, o acumulo de 
GAG nos lisossomos das celulas de origem mesenąuimal, no endotelio, e, na maioria dos 
casos, nos neurónios, causa disfunęao celular progressiva e disseminada e efeitos 
clinicos. As enzimas lisossomais sao direcionadas para os lisossomos por adięao pós- 
traducional de manose 6-fosfato. A deficiencia de fosfotransferase que catalisa a primeira 
etapa nesta reaęao resulta na incapacidade de catabolizar qualquer molecula de GAG. As 
enzimas catabólicas, que normalmente seriam transportadas para os lisossomos, sao 
secretadas a partir da celula e encontradas em altas concentraęóes no plasma, 
constituindo um teste diagnóstico de ML. 

Patologia 

Todas as manifestaęóes patológicas de MPS e ML pioram com a idade, e algumas estao 
presentes desde os estagios iniciais do desenvolvimento. As principais caracteristicas 
anatómicas sao a hepatoesplenomegalia, alteraęóes esqueleticas acentuadas 
(denominadas disostose multipla) que resultam em baixa estatura e deformidade da 
caixa toracica, espessamento e estreitamento das vias respiratórias e arterias e traęos 
faciais grosseiros. Embora o retardo mental seja urna caracteristica predominante de 
algumas dessas condięóes, o cerebro pode mostrar apenas ventriculos dilatados 
secundarios a hidrocefalia comunicante. A microscopia, as celulas mesenquimais 
apresentam um citoplasma repleto de vacuolos aparentemente vazios; estes sao os 
lisossomos dos quais os GAGs foram removidos pela fixaęao. As celulas de pacientes em 
cultura mostram lisossomos muito aumentados, repletos de materiał granular. Na forma 
grave de ML, estao presentes inclusóes densas, as quais dao origem ao nome comum: 
doenęa das celulas I. 

Manifestaęóes clinicas 

Cada urna das doenęas na Tabela 268-1 mostra um amplo espectro de gravidade clinica. 
Esse amplo espectro levou a urna classificaęao que da a impressao de disturbios 
separados dentro dos mesmos tipos de MPS e ML, mas estes representam os polos 
aparentes de urna mesma doenęa. Alguns desses disturbios resultam em morte na 
adolescencia (sindrome de Hurler, sindrome de Hunter grave, ML II), enquanto outros 
sao comumente compativeis com a sobrevida ate a fasę adulta. Este ultimo grupo e 
enfatizado neste capitulo. 

A forma mais branda do espectro da MPS I, a sindrome de Scheie, pode nao ser 
diagnosticada ate a vida adulta; os pacientes apresentam articulaęóes enrijecidas, 
opacidade da córnea e glaucoma, sindrome do tunel do carpo e valvulopatia aórtica. A 
estatura e a inteligencia nao sao afetadas. Os principais riscos a saude sao o 
envolvimento valvular, espessamento das meninges que pode produzir mielopatia e 
espessamento das vias respiratórias superiores que podem levar a sintomas obstrutivos e 
apneia do sono. 

A forma mais branda de MPS II, a sindrome de Hunter, e distinta porque e ligada ao 
cromossomo X (afetando praticamente somente homens), e a córnea apresenta 
opacidade discreta e parciał. A mielopatia cervical, doenęa obstrutiva das vias 
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respiratórias e cor pulmonale sao preocupaęoes importantes. E comum a perda auditiva 
condutiva-neurossensorial combinada. 

Nem a MPS IV (sindrome de Morąuio) nem a MPS VI (sindrome de Maroteaux-Lamy) 
afetam a inteligencia. Ambas estao freąuentemente associadas a alteraęoes esąueleticas 
graves que sao distintas radiograficamente, porem produzem problemas similares de 
cifoscoliose, peito de pombo (pectus carinatum), doenęa pulmonar restritiva, baixa 
estatura grave e degeneraęao articular. A mielopatia cervical resultante de urna dura- 
mater espessada e comum a ambas as doenęas e e acentuada pela hipoplasia do processo 
odontoide na MPS IV. O espessamento das valvas aórtica e mitral pode produzir 
disfunęao grave que demanda substituięao. A anestesia geral e especialmente perigosa 
devido as vias aereas medias e altas estreitas e a instabilidade cervical. 

Os pacientes com ML III (polidistrofia de pseudoHurler) lembram aqueles com MPS 
VI, mas frequentemente apresentam retardo mental leve a moderado. A regurgitaęao 
aórtica e comum. 

Diagnóstico 


Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico dessas doenęas na crianęa muito nova e dificil antes de a maioria das 
caracteristicas clinicas ter progredido, mas deve ser considerado em qualquer pessoa com 
hepatoesplenomegalia e traęos faciais grosseiros. A avaliaęao exige urna analise da arvore 
genealógica, estudo radiografico do esqueleto, ecocardiograma e analise da urina para 
excreęao de GAG. Com frequencia, a MPS especifica e evidente pelas radiografias, pela 
presenęa ou ausencia de opacidade da córnea e pelo padrao de mucopolissacariduria. A 
analise enzimatica dos leucócitos confirma o diagnóstico. As MLs nao mostram 
mucopolissacariduria, mas apresentam urna elevaęao acentuada de todas as enzimas 
lisossomais catabólicas de GAG no plasma. 

T ratamento 

A derivaęao ventriculoperitoneal e necessaria quando a pressao intracraniana estiver 
elevada. E essencial especial atenęao aos problemas de audięao e visuais durante toda a 
vida. Muitos adultos com MPS e ML demandam cirurgia para o tunel do carpo. Pode 
ser necessaria a cirurgia cardiovascular para a valvulopatia ou doenęa coronariana. 
Toda anestesia e de alto risco devido as vias respiratórias estreitas e, no caso das MPSs 
IV, a instabilidade atlantoaxial. Para pacientes que continuam deambulando, a 
substituięao seletiva da articulaęao pode ser benefica. Devido a morbidade associada a 
deformidade da caixa toracica, deve-se considerar a estabilizaęao da deformidade 
espinal antes que ela se torne grave. 

A reposięao da enzima deficiente por meio de infusao endovenosa esta sendo 
estudada para a maioria das MPSs. A laronidase (Aldurazyme) foi aprovada nos 
Estados Unidos para o tratamento da MPS I. Urna infusao a cada 2 semanas durante 1 



ano nos pacientes adolescentes e adultos resultou em reduęao substancial na 
hepatoesplenomegalia e melhora discreta na funęao pulmonar, na apneia do sono e na 
mobilidade articular. Ainda e incerto se a instituięao precoce da terapia em crianęas 
muito novas modula o retardo mental na variante Hurler da MPS. A galsulfase 
(Naglazyme) foi aprovada para o tratamento da MPS VI, na qual predominam os 
problemas somaticos e nao os neurológicos. O transplante de medula óssea foi tentado 
em muitos dos disturbios da MPS, com sucesso variado. Quanto mais cedo for feito o 
transplante, melhor o resultado em termos de problemas somaticos, mas nao houve 
prevenęao de retardo mental. 


Sindrome de marfan 

Definięao 

A sindrome de Marfan e urna doenęa autossómica dominantę, pleiotrópica causada por 
defeitos no componente principal das microfibrilas extracelulares, a grandę glicoproteina 
fibrilina-1. As manifestaęóes da doenęa ocorrem em varios sistemas, especialmente 
ocular, esąueletico, cardiaco, aórtico, pulmonar e cutaneo. Entre as caracteristicas dignas 
de nota incluem-se o deslocamento do cristalino, aumento de estatura com membros e 
dedos particularmente longos, deformidade da caixa toracica (peito de pombo ou em 
ąuilha) curvatura anormal da coluna vertebral, prolapso das valvas mitral e tricuspide, 
dilataęao dos seios de Valsalva e predisposięao a dissecęao da aorta, pneumotórax 
espontaneo, estrias cutaneas anormais, hernias e ectasia dural. Quando nao tratados, os 
pacientes geralmente morrem antes dos 30 ou 40 anos de idade devido a dissecęao de 
aorta ou insuficiencia cardiaca congestiva. 

Epidemiologia 

A sindrome de Marfan e um disturbio mendeliano comum, com urna incidencia estimada 
de cerca de 1 para 5.000 nascimentos. A sindrome de Marfan e encontrada em todo o 
mundo, sem predileęao etnica ou geografica. 

Fisiopatologia 


Patogenese 

As mutaęoes no gene FBN1, localizado no cromossomo humano 15q21.1 e que codifica a 
fibrilina-1, causam a sindrome de Marfan e doenęas do tecido conjuntivo relacionadas. 
Mais de 800 mutaęoes distintas foram encontradas e poucas ocorrem em mais de urna 
familia. Os pacientes sao heterozigotos para as mutaęoes em FBN1, levando a heranęa 
autossómica dominantę. As miofibrilas extracelulares sao polimeros de muitas 
moleculas de fibrilina-1 e estao presentes na MEC da maioria dos tecidos. A proteina 
latente de ligaęao ao fator de crescimento transformador beta (TGF-|3), que mantem a 
citocina inativa, exibe homologia acentuada com regióes da fibrilina. Anormalidades 


tanto da ąualidade ąuanto da ąuantidade de microfibrilas rompem a sinalizaęao normal 
pelo TGF-J3, especialmente durante o desenvolvimento embrionario e o crescimento pós- 
natal. Estudos recentes em camundongos geneticamente modificados com mutaęóes 
humanas em FBN1 mostraram que a sinalizaęao excessiva do TGF-|3 causa septaęao 
anormal do pulmao (o precursor do pneumotórax), prolapso da valva mitral, hipoplasia 
muscular e dilataęao aórtica. Esta mudanęa fundamental na compreensao da patogenese 
da sindrome de Marfan sugeriu novas terapias, como com moleculas peąuenas que 
interferem na atividade do TGF-(3. 

As caracteristicas da sindrome de Marfan sao altamente variaveis, mesmo entre 
parentes que compartilham a mesma mutaęao no FBN1. Essa variabilidade persiste 
mesmo após a correęao para os efeitos da idade. Os homens tendem a ser afetados mais 
gravemente, por razóes desconhecidas. 

Patologia 

As caracteristicas da sindrome de Marfan sao dependentes da idade. Algumas crianęas 
gravemente afetadas exibem caracteristicas flagrantes e frequentemente morrem de 
regurgitaęao mitral e insuficiencia cardiaca, apesar do tratamento agressivo. Na outra 
ponta do espectro clinico, a sindrome de Marfan confunde-se com varias doenęas 
relacionadas, e os pacientes podem nao ser levados para atendimento medico, 
permanecendo sem um diagnóstico definitivo ate a vida adulta. 

Nenhuma das alteraęoes patológicas macroscópicas ou microscópicas e especifica da 
sindrome de Marfan. A degeneraęao medial da parede da aorta, caracterizada por 
desarranjo e fragmentaęao das fibras elasticas e por urna quantidade aumentada de 
proteoglicanos (com frequencia impropriamente denominada necrose medial cistica) 
tambem pode ser encontrada em outras doenęas e em pessoas idosas com hipertensao. 
Em geral, a dissecęao da aorta se inicia logo acima da valva aórtica (tipo A) e 
frequentemente progride ate a bifurcaęao. A morte normalmente resulta de dissecęao 
retrógrada e hemopericardio. Cerca de 10% das dissecęóes comeęam na aorta toracica 
descendente (tipo B). 

Manifestaęóes clinicas 

O cristalino tende a ser deslocado superiormente e, em geral, as zónulas oculares 
permanecem intactas. A retina apresenta um risco aumentado de descolamento, 
especialmente em pacientes com miopia de alto grau. Os ossos tubulares apresentam um 
aumento do crescimento, responsavel pela grandę estatura desproporcional 
(dolicoestenomelia), dedos longos (aracnodactilia) e deformidade esternal. Os 
ligamentos podem ser frouxos, causando escoliose e hipermobilidade articular. Por outro 
lado, contraturas congenitas sao comuns, especialmente nos cotovelos e dedos. 
Tipicamente, o palato apresenta um arco acentuado e a dentięao pode exibir urna 
quantidade grandę de dentes e ma oclusao. O prolapso da valva mitral ocorre em cerca de 
80%, e os folhetos valvares tornam-se progressivamente espessos (mixomatosos na 
histopatologia). O anel mitral pode dilatar e se calcificar. A dilataęao da raiz da aorta 
inicia-se nos seios de Valsalva e progride com a idade, apesar de taxas altamente 


variaveis. A maioria dos homens com sindrome de Marfan tem na adolescencia uma 
dimensao da raiz aórtica acima do limite maximo da normalidade para sua superficie 
corporal. Algumas mulheres mostram uma progressao mais lenta e podem ter na fasę 
adulta um diametro da raiz próximo ao limite maximo da normalidade. A dilataęao 
geralmente nao envolve a aorta ascendente distal. O pneumotórax espontaneo, resultante 
da ruptura das flictenas apicais, ocorre em cerca de 5% dos pacientes. As marcas de 
estiramento (estrias atróficas) ocorrem sobre areas de estresse de flexao, como ombros, 
peitos e regiao lombar. O canal neural na regiao lombossacra esta aumentado na maioria 
das pessoas com sindrome de Marfan; isso pode ser visivel nas radiografias simples, 
especialmente se os neuroforames estiverem alargados. As imagens por tomografia 
computadorizada ou por ressonancia magnetica sao diagnósticas e devem ser utilizadas 
em pacientes com lombalgia e sintomas radiculares. Grandes meningoceles anteriores na 
pelve sao manifestaęao grave da ectasia dural. Cistos simples no figado e nos rins sao 
comuns, aumentam com a idade e raramente causam problemas clinicos. 

Diagnóstico 


Diagnóstico Diferencial 

As condięóes que se superpóem clinica e geneticamente com a sindrome de Marfan 
incluem o aneurisma aórtico familiar, a ectopia lentis familiar, o fenótipo MASS (que 
inclui muitas familias com sindrome do prolapso da valva mitral) e a sindrome de Loeys 
Dietz. A maioria dessas condięóes e diagnosticada clinicamente, de modo que a 
diferenciaęao entre elas e arbitraria. Uma historia familiar cuidadosa e essencial para este 
processo. O teste genetico molecular tem um papel limitado. Entretanto, se a mutaęao no 
FBN1 for conhecida em uma familia, a analise do DNA pode ser utilizada efetivamente 
para o diagnóstico pre-sintomatico ou pre-natal. A sindrome de Loeyes-Dietz, que esta 
associada a tortuosidade arterial generalizada e suscetibilidade a dissecęao, e causada 
por mutaęóes no gene de qualquer um dos dois receptores de TGF-|3, TGFBR1 e TGFBR2, 
e a analise molecular esta clinicamente disponivel. 

A sindrome de Marfan e questionada mais comumente no adolescente alto e magro 
com varias caracteristicas esqueleticas menores, miopia e aspiraęóes atleticas. Um exame 
oftalmológico detalhado com a dilataęao completa das pupilas e um ecocardiograma 
transtoracico sao componentes essenciais na avaliaęao. Se esses exames forem negativos 
e ninguem na familia tiver um histórico de sindrome de Marfan ou dissecęao aórtica, 
provavelmente o paciente podera ser tranquilizado. 

T ratamento 

A expectativa de vida na sindrome de Marfan aumentou acentuadamente, a ponto de 
muitos pacientes poderem esperar uma sobrevida muito longa. Todos os pacientes 
devem ser atendidos pelo menos anualmente por um medico que gerencie os cuidados 
globais. A maioria dos pacientes necessita de consultas oftalmológica e cardiológica 



anuais e uma consulta ortopedica devido a problemas especificos. Varios estudos, mas 
somente um estudo clinico randomizado 1 , apoiam o uso profilatico do |3-bloqueador 
adrenergico desde uma idade precoce para diminuir os niveis da dilataęao da raiz da 
aorta e proteger da dissecęao aórtica. O reparo cirurgico profilatico da raiz da aorta 
teve o maior impacto benefico. O enxerto composto, envolvendo uma prótese valvar 
em um tubo de Dacron e o implante dos óstios coronarios no enxerto, foi a primeira 
conduta a apresentar melhora na sobrevida significativa nestes pacientes. Mais 
recentemente, a substituięao do aneurisma e a preservaęao da valva aórtica nativa 
mostraram-se promissoras. Para o adulto, a cirurgia da raiz da aorta deve ser 
recomendada ąuando o diametro maximo da aorta atingir 50 mm, e uma historia 
familiar consistente de dissecęao aórtica deve sugerir um reparo mais precoce. 


Smdromes de Ehlers-Danlos 

Definięao 

As smdromes de Ehlers-Danlos (SED) sao clinicamente variaveis e geneticamente 
heterogeneas. Os diagnósticos ainda se baseiam, em grandę parte, no exame fisico a 
beira do leito. Os pontos em comum desses disturbios sao a fragilidade dos tecidos, a 
hipermobilidade articular e a hiperextensibilidade cutanea. 

Epidemiologia 

Nao existem dados exatos, mas uma estimativa razoavel e a incidencia de cerca de 1 em 
5.000 nascimentos. Cada um dos tipos representa um espectro clinico, com a extremidade 
branda mesclando-se com o que poderia ser considerada a variaęao normal. Assim como 
os criterios diagnósticos sao arbitrarios, qualquer determinaęao da prevalencia baseada 
nos criterios fenotipicos tambem e arbitraria. A determinaęao de qual grau de variaęao na 
mobilidade articular, na elasticidade cutanea e na fragilidade tecidual representa uma 
variaęao genetica nos locus codificadores do colageno ou outros genes da MEC e ainda 
exige pesquisa consideravel. 

Fisiopatologia 


Patogenese 

Os defeitos no colageno e outras proteinas na MEC de varios tecidos sao o fundamento 
de todas as formas de SED conhecidas ate o presente. As mutaęóes geneticas especificas 
ocorrem em uma variedade de genes, com o efeito de alteraęao da estrutura, sintese, 
modificaęoes pós-translacionais, ou a estabilidade dos colagenos envolvidos. Os defeitos 
moleculares conhecidos estao relacionados na Tabela 268-2. 


Tabela 268-2 



Smdromes de Ehlers-Danlos 


TIPO 


PRIMEIRO 

COMERCIAL 


CARACTERISTICAS CLINICAS 


HERANęA OMIM 1 


DEFEITOS 

MOLECULARES 


Classica 

EDSIell 

Elipermobilidade articular, a 

hiperextensibilidade cutanea, cicatrizes 
atróficas, pele mada, aveludada, 
esferoides subcutaneos 

AD 

130000 

130010 

Estrutura do colageno 
tipo V, devido a 
mutaęóes nos genes 
COL5A1, COL5A2 

MOBILI DADE 

EDS III 

Elipermobilidade articular; alguma 
hiperextensibilidade da pele, com ou 
sem textura macia, aveludada 

ADeAR 

1.30020 

2.25320 

7 

Tenascin-x (TNX) 

Vascular 

EDS IV 

Pele fina, sensivel a contusoes, nariz 
achatado, acrogeria, ruptura das 
arterias de grandę e medio calibres, 
litero e intestino grosso 

AD 

1.30050 

(2.25350) 

(2.25360) 

Deficiencia de colageno 
tipo III (COL3A1) 

Cifoescoliótico 

EDS VI 

Elipermobilidade articular; escoliose 
congenita progressiva; fragilidade da 
esclera com rotura do globo ocular, 
fragilidade tecidual, dilataęao aórtica, 
PVM 

AR 

2.25400 

Deficiencia de lisil 

hidroxilase 

Artrocalasia 

EDS VII Ae B 

Elipermobilidade articular, grave, com 
subluxaęoes, luxaęao congenita do 
ąuadril, a hiperextensibilidade cutanea, 
fragilidade tecidual 

DA 

120060 

Ausencia de clivagem 
da extremidade 

aminoterminal do 
pró-colageno tipo I, 
devido a mutaęóes 
em COLI Al e 

COL1A2 

Dermatosparaxe 

EDS VIIC 

Fragilidade cutanea grave, diminuięao da 
elasticidade da pele, sensivel a 
contusoes, hernias, ruptura prematura 
de membranas fetais 

AR 

225410 

Ausencia de clivagem 
da extremidade 

aminoterminal do 
pró-colageno tipo I, 
devido a deficiencia 
de peptidase 

Nao 

EDS V 

Caracteristicas classicas 

XL 

3.05200 

7 

classificadas 

eds vm 

Caracteristicas classicas e doenęa 
periodontal 

DA 

1.30080 

7 


EDS X 

Caracteristicas classicas Leves, PVM 

? 

2.25310 

7 


EDS XI 

Instabilidade articular 

DA 

1.47900 

7 


EDS IX 

Caracteristicas classicas; cornos occipitais 

XL 

3.09400 

Alelicoapara a 

sindrome de Menkes 


EDS, forma 
progeroides 

Caracteristicas classicas e envelhecimento 
prematuro 

AR 

1.30700 

Deficiencia de 

galactosiltransferase 

I 


AD = autossómica dominantę; AR = autossómica recessiva; SED = sindrome de Ehlers-Danlos; PVM = prolapso da valva 
mitral; XL = ligado ao X. 

Listados em ordem de importancia diagnóstica. 

ł Entradas no Online Mendelian Inheritance in Man, OMIM. Bethesda, MD, National Center for Biotechnology Information, 
National Library of Medicine. Disponlvel em: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim. Acessado em llde setembro de 2009. 





















Patologia 

Poucos exames histopatológicos de rotina conseguem distinguir entre os varios tipos de 
SED ou mesmo distinguir cada tipo da normalidade. A espessura da derme esta 
diminuida em algumas formas, especialmente no tipo vascular, e as paredes das arterias 
tern a espessura reduzida nesse tipo. Pela microscopia eletrónica, os tipos classico, 
hipermóvel e cifoescoliótico possuem fibras de colageno anormais, especialmente 
ąuando observadas no corte transversal (diametro da fibra variavel e freąuentemente 
aumentado com um contorno irregular). No tipo vascular, alguns pacientes apresentam 
reticulo endoplasmatico dilatado compativel com a secreęao aberrante de moleculas de 
colageno tipo III. 

Manifestaęóes clfnicas 

As caracteristicas principais e secundarias de cada SED estao detalhadas na Tabela 268-2. 
Crianęas com a SED classica sempre nascem prematuramente, entre 4 e 8 semanas, 
devido a ruptura das membranas fetais. O diagnóstico dos tipos vascular e cifoescoliótico 
e importante devido as suas caracteristicas cardiovasculares. O tipo vascular, 
anteriormente denominado SED IV, e caracterizado por urna tendencia problematica de 
ruptura espontanea de grandes arterias e órgaos ocos, especialmente colon e utero. 
Como esses eventos levam a morbidade consideravel, a expectativa de vida e reduzida em 
media em mais da metade. Durante a gravidez, as mulheres com esta forma de SED sao 
especialmente vulneraveis a ruptura de grandes arterias e do utero. Pacientes com a 
maioria das formas de SED estao sujeitos a desenvolver prolapso da valva mitral; a 
progressao para regurgitaęao mitral ocorre mais freąuentemente que na forma comum 
de prolapso da valva mitral. 

Diagnóstico 


Diagnóstico Diferencial 

Pela semelhanęa com as caracteristicas clinicas mostradas na Tabela 268-2 e com o uso 
criterioso de exames laboratoriais, os varios tipos definidos de SED podem ser 
diferenciados. Muitas sindromes nao SED especificas precisam ser excluidas. Crianęas 
com SED do tipo cifoescoliótico compartilham algumas caracteristicas com a sindrome 
de Marfan grave. Pacientes com a sindrome de Larsen podem assemelharem-se a 
pacientes com o tipo artrocalasia de SED. O excesso e a perda de elasticidade da pele do 
tipo dermatosparaxe de SED sao remanescentes da cutis laxa autossómica dominantę, 
que nao esta associada a eąuimose facil ou fragilidade tecidual. 

A decisao mais dificil e se urna pessoa necessita de qualquer diagnóstico de SED. 
Pacientes que apresentam apenas hipermobilidade articular sem alteraęóes cutaneas nao 
devem ser rotulados como portadores de SED; um diagnóstico de hipermobilidade 
articular familiar poderia ser mais apropriado. A instabilidade articular familiar envolve 
urna predisposięao para luxaęóes de articulaęóes importantes que e rara na maioria dos 


tipos de SED, exceto no tipo artrocalasico. 


T ratamento 

O tratamento da maioria dos problemas cutaneos e articulares deve ser conservador 
e preventivo. As suturas precisam ser feitas com extrema atenęao para aproximar as 
margens e evitar tensao; as suturas removiveis devem ser deixadas no local pelo dobro 
do tempo habitual. Grandę parte da hipermobilidade e da dor articular na SED nao 
demanda tratamento cirurgico. Freąuentemente, o beneficio advem de fisioterapia 
pianejada para fortalecer os musculos que precisam dar suporte aos ligamentos 
frouxos. Todos os pacientes devem receber aconselhamento genetico sobre o modo de 
heranęa e seu risco de ter crianęas afetadas pela SED. Existe a possibilidade do 
diagnóstico pre-natal para todos os tipos de SED com defeitos moleculares ou 
bioąuimicos definidos. 

O tipo vascular de SED reąuer um cuidado cirurgico particular; a ruptura das 
arterias e de dificil reparo devido a fragilidade vascular pronunciada. A ruptura do 
intestino e urna emergencia cirurgica. Como o risco de ruptura uterina e vascular e 
especialmente alto durante a gravidez em mulheres com a forma vascular, essas 
pacientes devem ser advertidas do alto risco de morte relacionado com a gravidez e o 
parto. As pacientes devem ser alertadas para evitar esportes de contato e para tratar 
agressivamente aumentos da pressao arterial. Se possivel, arteriografia e punęao 
arterial para medida de pressao devem ser evitadas. A triagem bioąuimica e genetica 
tern em si o potencial de garantir aos parentes em risco que eles nao tern um defeito no 
colageno tipo III. 

A SED do tipo cifoescoliótico pode melhorar com grandes doses de acido ascórbico 
(1 a 4 g/dia), pois a vitamina C e um cofator para a enzima que esta deficiente. 
Celiprolol, um agonista (32 cardiosseletivos (31-bloqueador com propriedades 
vasodilatadoras (titulada por 100 mg a cada 6 meses ate um maximo de 400 mg 2 
vezes/dia), reduęao de eventos cardiovasculares em 64% nos pacientes portadores de 
SED 2 . Nenhuma outra terapia metabólica ou genetica e efetiva nas outras formas de 
SED. 

Smdromes de osteogenese imperfeita 

Definięao 

O grupo heterogeneo de doenęas denominado osteogenese imperfeita (Ol) inclui, em 
urna extremidade do espectro de gravidade, um tipo que e letal no periodo pre-natal ou 
neonatal, e na outra, caracteristicas tao leves que torna dificil distinguir individuos 
afetados de individuos da populaęao geral. A caracteristica comum e a osteopenia 
hereditaria (osso insuficiente) com defeitos primarios na matriz proteica no osso e outros 
tecidos. Todas as smdromes clinicas envolvem osteoporose com possibilidade de fratura. 



Epidemiologia 

Nenhum estudo epidemiológico cuidadoso foi conduzido, e as formas mais brandas da 
Ol do tipo I mesclam-se com fenótipos de osteoporose familiar, da suscetibilidade a 
fratura e da hipermobilidade articular encontrados na populaęao geral. Uma estimativa 
geral da prevalencia global de Ol e de 1 a 2 por 20.000 nascimentos. A forma letal 
neonatal (tipo II), que e quase sempre decorrente de uma nova mutaęao em um gameta 
dos pais, tern uma incidencia de cerca de 1 em 50.000 nascimentos. 

Fisiopatologia 


Patogenese 

Todos os pacientes nos quais foram encontradas mutaęóes apresentam defeitos em um 
dos dois genes codificadores das cadeias de colageno tipo I, COL1A1 e COL1A2. O 
colageno tipo I e composto de duas cadeias de pró-colageno al (I) e uma a2 (I); a fibra 
madura necessita de uma modificaęao pós-translacional consideravel que ocorre 
apropriadamente apenas se as tres cadeias de pró-colageno estiverem entrelaęadas para 
formar uma tripla helice, que e perfeita e completada na velocidade certa. Uma mutaęao 
que afeta a formaęao da tripla helice, como a substituięao de um dos residuos de glicina 
que esta presente obrigatoriamente a cada sequencia de tres aminoacidos, tambem 
compromete a capacidade da molecula de formar fibras maduras efetivas. Como 
consequencia, uma unica troca de nucleotideo resultando em uma mutaęao missense 
pode ter profundos efeitos sobre a MEC e produzir uma doenęa grave. Por outro lado e 
paradoxalmente a primeira Usta, uma mutaęao que elimina um alelo inteiro ou pelo 
menos a produęao de qualquer produto capaz de entrelaęar-se com as cadeias de pró- 
colageno normais apresenta um efeito muito mais brando na MEC e na gravidade da OI. 
Exemplos das classes mais comuns de mutaęóes sao mostradas na Tabela 268-3. Centenas 
de mutaęóes foram descritas. Pacientes com mutaęóes em COL1A1 e COL1A2 sao 
heterozigotos, e, assim, as formas mais comuns de Ol sao herdados como traęos 
autossómicos dominantes. Varias formas recessivas autossómicas de Ol ocorrem por 
causa de mutaęóes em genes que codificam enzimas que processo fibrilas de colageno 
tipo I e se torna maduro. 


Tabela 268-3 
Osteogenese imperfeita 


TIPO CARACTERISTICAS CLINICAS HERANęA OMIM‘ DEFEITOS BASICOS 


I 

Fraturas em numero variavel, pouca deformidade, estatura normal ou próxima, 
escleras azuis, perda auditiva comum, mas nem sempre presentes, DI 
incomum 

AD 

1.66200 

Tipicamente, um 
alelo disfuncional 
do gene COL1A1 

II Letal in utero ou logo após o nascimento, rnuitas fraturas ao nascimento, 

tipicamente envolvendo costelas (podem aparecer "peroladas") e outros 
ossos longos, pouca calvaria ; hipertensao pulmonar 

AD 

1.66210 

collal e COL1A2: 
substituięao de 
residuos glycyl; 
ocasionalmente 
deleędes de urna parte 
do dominio de tripla 
helice 

AR 

259400 

Deleęao em COL1A2 
mais um alelo 

desfuncional 

III Fraturas comuns, mas os ossos longos deformam-se progressivamente desde o 

utero, estatura acentuadamente reduzida, escleras azuis, mas rnuitas vezes 
se tornam mais claras com a idade, DI e perda auditiva comum 

DA 

2.59420 

Urna unica 

substituięao de 
aminoacido 

(raros) 

2.59440 

Duas mutaędes em 
COLI Al e 

COLlA2/ou 

(raramente) 

IV Fraturas comuns, estatura geralmente reduzida, deformidade óssea comum, 

mas raramente e grave, tonalidade escleral normal a acinzentada DI comum, 
perda auditiva variavel 

DA 

166220 

Mutaędes pontuais 
em COLI Al e 

COL1A2 


1.66240 

Mutaędes com perda 
de exon em 

COL1A2 

V 

Semelhante ao tipo IV sem DI ou escleras azuis, fraturas desenvolvem cało 
hiperplasico, calcificaęao da membrana interóssea entre o radio e ulna 

AD 

6.10967 

? 

VI 

Semelhante ao tipo IV sem DI, escleras azuis ou ossos wormianos; excesso de 
osteoide presentes no osso 

? 

6.10968 

? 

VII 

Semelhantes aos tipos II ou HI com fraturas ao nascimento, escleras azuis, 
ausencia de DI, presenęa de encurtamento rizomelico do membro e coxa 

vara 

AR 

6.10682 

Mutaędes em CRTAP 

VIII 

Semelhantes aos tipos II ou HI com fraturas ao nascimento 

AR 

6.10915 

Mutaędes no gene 
LEPRE1 

IX 

Semelhantes aos tipos II ou HI com fraturas ao nascimento 

AR 

2.59440 

Mutaędes em PPIB 


AD = autossómica dominantę; AR = autossómica recessiva; Dl = dentinogenese imperfeita. 

Entradas na Online Mendelian Inheritance in Man, OMIM. Bethesda, MD, National Center for Biotechnology Information, 
National Library of Medicine. Disponivel em: http://www.ncbi.nlm.nih.gov/omim/. Acessado em 11 dejunho de 2009. 


Patologia 

Alem da patologia macroscópica associada as manifestaęóes clinicas, a patologia mais 






















caracteristica e uma reduęao primaria na matriz óssea com desmineralizaęao secundaria. 

Manifestaęóes clinicas 

As principais caracteristicas fenotipicas da Ol sao mostradas na Tabela 268-3. Entre as 
formas mais comuns, o tipo mais grave e o II, seguido em ordem decrescente pelos tipos 
III, IV e I. No tipo II, as crianęas sao natimortas ou morrem logo após o nascimento de 
insuficiencia pulmonar secundaria ao tórax peąueno, que, em geral, e comprometido 
ainda mais por inumeras fraturas costais. Algumas crianęas sobreviveram por pelo 
menos alguns anos, mas demandam uma atenęao enorme para as suas necessidades 
medicas. 

A Ol do tipo III pode ser confundida com a do tipo II ao nascimento, mas a sobrevida 
por si ajuda a fazer a distinęao. A deformidade óssea e pronunciada e nao 
necessariamente decorrente de fraturas. A mobilidade esta comprometida e a maioria 
dos pacientes necessita de uma cadeira de rodas em uma idade muito precoce. A estatura 
pode estar gravemente comprometida. Devido a deformidade progressiva da coluna 
vertebral e as fraturas de costela, a doenęa pulmonar restritiva e um problema comum a 
medida que a idade do paciente aumenta; muitos morrem de complicaęóes pulmonares. 
A impressao basilar que causa compressao do tronco cerebral e da junęao craniocervical 
pode produzir apneia do sono de origem central, cefaleia e sinais do neurónio motor 
superior. 

Pacientes com Ol do tipo IV geralmente apresentam estatura reduzida, alguma 
deformidade óssea e dentes anormais que sao opalescentes e se gastam facilmente 
(dentinogenese imperfeita). Como na Ol do tipo I, a tendencia a fratura e maior na 
infancia e diminui com a adolescencia. Uma caracteristica que diferencia a Ol do tipo IV 
e uma tonalidade escleral normal. 

A Ol tipo I provavelmente e a forma mais comum e esta associada a uma tonalidade 
azulada ou azul-acinzentada na esclera. As pessoas com Ol tipo I que apresentam 
tambem dentinogenese imperfeita tendem a apresentar problemas esqueleticos mais 
graves. O risco de fratura diminui durante a fasę adulta, mas ressurge como uma 
preocupaęao maior em mulheres após a menopausa. O comprometimento auditivo em 
todas as formas de Ol e comum e relacionado com a idade, sendo raro antes da 
adolescencia. Os deficits sao da forma mista ou predominantemente de conduęao. 

As formas de Ol recessivas (tipos VI e IX) variam em gravidade do tipo IV ao tipo II e 
podem ter achados histopatológicos ou radiograficos distintos. 

Diagnóstico 


Diagnóstico Diferencial 

A variedade de possibilidades diagnósticas em uma pessoa com fraturas multiplas 
depende, em grandę parte, da idade. Na infancia, as condięóes geneticas: hipofosfatasia, 
osteocondrodisplasias graves (p. ex., acondrogenese e formas de displasia 


espondiloepifisaria) e sindrome de Menkes precisam ser excluidas ąuando um 
diagnóstico de Ol tipo II ou III e considerado. As caracteristicas radiograficas acabam 
sendo inteiramente diagnósticas, mas freąuentemente o neonatologista tem que chegar a 
uma resposta definitiva rapidamente. Nessa situaęao, o padrao de fratura geralmente e 
distinto, e a mineralizaęao óssea deve ser normal se a crianęa for objęto de traumatismo 
nao acidental ou acidental repetido. A matiz escleral anormal, a dentinogenese 
imperfeita e os ossos vormianos, ou suturais (microfraturas ao longo das suturas 
cranianas), suportam o diagnóstico de OL Entretanto, os sistemas legais e de proteęao a 
crianęa freąuentemente exigem a exclusao da Ol por analise da produęao de colageno de 
fibroblastos cutaneos cultivados. 

Em crianęas mais velhas, a osteoporose juvenil idiopatica deve ser considerada em 
ąualąuer paciente atendido inicialmente com fraturas repetidas. Ocasionalmente, exames 
dos fibroblastos cutaneos sao necessarios para documentar a presenęa de um defeito no 
colageno tipo I (que seria caracteristico de Ol). Muitas osteocondrodisplasias estao 
associadas a baixa estatura, deformidade esąueletica e uma tendencia a fratura. A 
picnodisostose e a osteopetrose estao mais associadas a ossos escleróticos do que a ossos 
osteopo róticos. Mutaęóes no colageno tipo I tambem causam osteoporose familiar e os 
fenótipos esąueleticos se mesclam; pacientes com Ol verdadeira podem ter 
anormalidades esclerais, auditivas e odontológicas e uma historia familiar positiva. 

A analise de enzimas especificas defeituosas nas formas recessivas da Ol e util para 
estabelecer o diagnóstico e a possibilidade de aconselhamento reprodutivo e o 
diagnóstico pre-natal se desejado. 

T ratamento 

O tratamento das complicaęóes esąueleticas depende, em grandę parte, das 
condutas ortopedicas, medicas e de terapia ocupacional. Embora nenhum tratamento 
clinico tenha demonstrado melhorar a ąualidade do osso, estudos de transplante de 
celulas-tronco mesenąuimais e bifosfonatos estao sendo conduzidos. Esse ultimo 
tratamento claramente pode aumentar a densidade minerał óssea. Os objetivos a longo 
prazo sao para que o paciente mantenha a funęao e a independencia como individuo. 
Esses objetivos podem ser antecipados em alguns pacientes pelo uso cuidadoso de 
hastes intramedulares nos ossos longos das pernas; se a mobilidade e, especialmente, 
a deambulaęao puderem ser mantidas, a desmineralizaęao associada a inatividade 
pode ser evitada. 

Pais nao afetados de uma crianęa com Ol e todos os individuos afetados devem 
receber aconselhamento genetico. Para os pais de uma crianęa com Ol tipo II, a 
possibilidade de mosaicismo germinativo (que esta bem documentado nessa condięao) 
nao deve ser negligenciada. Se um dos pais tem uma "nova" mutaęao em um dos 
genes de pró-colageno tipo I e varias celulas gonadais carregam esta mutaęao, o risco 
de recorrencia nos próximos filhos nao e insignificante. Se a mutaęao na crianęa 
afetada puder ser definida, o risco de recorrencia pode ser ąuantificado (atraves de 
analise molecular do esperma) se a mutaęao surgiu no pai. 



Pseudoxantoma elastico 


Definięao 

O pseudoxantoma elastico (PXE) e uma doenęa hereditaria do tecido conjuntivo com 
manifestaęóes pleiotrópicas onde quer que existam fibras elasticas, mas acometendo 
principalmente pele, olho e vasculatura. A expectativa media de vida e reduzida devido a 
uma predisposięao ao infarto do miocardio e a hemorragia gastrointestinal. 

Epidemiologia 

A frequencia exata do PXE e desconhecida, mas, provavelmente, ele e subdiagnosticado. 
Foi sugerida uma prevalencia aproximada de 1 em 25.000 a 100.000 nascimentos. Homens 
e mulheres sao igualmente afetados, embora as mulheres tenham maior probabilidade 
de procurar atendimento medico devido a preocupaęao pelas alteraęoes na pele. 

Fisiopatologia 


Patogenese 

Na maioria das familias, o PXE ocorre como um carater autossómico recessivo, o que 
significa, dado o numero relativamente pequeno de irmaos, que muitos pacientes nao 
terao parentes afetados. A aparente heranęa autossómica dominantę pode refletir a 
expressao em heterozigotos ocasionais. O gene do PXE esta localizado no cromossomo 
humano 16 e codifica um dos transportadores com cassete de ligaęao ao trifosfato de 
adenosina (ATP) (ABCC6). Em funęao da caracteristica histopatológica evidente de 
calcificaęao do tecido elastico, esse gene pode ser importante na homeostasia do calcio. 
Nao esta claro, no entanto, se a calcificaęao e um fenómeno primario ou secundario no 
PXE. 

Patologia 

A caracteristica principal do PXE e um importante indicio diagnóstico e o achado 
histopatológico de hiperproliferaęao de fibras elasticas na camada media da derme; essas 
fibras tornam-se fragmentadas, agrupadas e calcificadas. Uma esclerose arteriolar 
desenvolve-se na camada media das arterias e arteriolas musculares; o lumen pode 
estreitar-se progressiva e concentricamente. Por outro lado, microaneurismas podem 
formar-se. O espessamento do endocardio, especialmente o endocardio atrial, 
desenvolve-se em alguns pacientes. No olho, a membrana de Bruch torna-se calcificada e 
fragmentada. 

Manifestaęóes clinicas 

Devido a natureza pleiotrópica do PXE, inicialmente o diagnóstico e suspeitado por 
diversas especialidades medicas, particularmente dermatologistas, oftalmologistas, 
cardiologistas e gastroenterologistas. A condięao ganha seu nome devido a caracteristica 


dermatológica de papulas amareladas que aparecem em areas de estresse de flexao, 
especialmente nas regióes do pescoęo, virilha, fossas poplitea e cubital, regiao 
periumbilical e mucosa bucal. A aparencia da pele afetada e comparada a de uma 
"galinha depenada". Com o decorrer do tempo, as areas afetadas coalescem e se 
espessam. 

As alteraęóes no olho comeęam como um padrao pontilhado sutil generalizado na 
retina (casca de laranja) e progridem para as estrias angioides caracteristicas. Essas 
ultimas alteraęóes nao sao especificas no PXE e podem ser encontradas no diabetes 
melito, na anemia falciforme e em uma variedade de outras condięóes. As estrias 
representam rupturas na membrana de Bruch, uma lamina elastica que se situa entre a 
vasculatura retiniana e a coroide. As hemorragias espontaneas, especialmente aquelas 
envolvendo a macula, levam a perda progressiva da visao. 

O envolvimento de arterias de varios calibres produz problemas devido a oclusao e a 
hemorragia. O risco permanente de hemorragia gastrointestinal grave a partir de 
qualquer local, especialmente o estómago, e de cerca de 10%. A hipertensao arterial e 
relativamente comum, em parte devido ao envolvimento da vasculatura renal. A oclusao 
progressiva das arterias perifericas leva a ausencia de pulsos; a isquemia acral e rara 
devido ao desenvolvimento de circulaęao colateral. Os riscos de acidente vascular 
encefalico, infarto do miocardio, angina abdominal e claudicaęao intermitente estao 
aumentados, independentemente de outros fatores de risco. 

Diagnóstico 


Diagnóstico Diferencial 

Uma forma adquirida de PXE foi relatada e tambem e de etiologia desconhecida. Esta 
forma e dificil de diferenciar de um caso esporadico potencialmente causado por uma 
nova mutaęao ou por pais heterozigotos, mas ela tende a afetar apenas a pele. Como 
sugerido pelo nome, as caracteristicas cutaneas do PXE precisam ser diferenciadas do 
xantoma verdadeiro resultante de um disturbio do metabolismo lipidico. As 
manifestaęóes dermatológicas precisam ser diferenciadas do elastoma de Miescher, dos 
nevos do tecido elastico (sindrome de Buschke-Ollendorff) e da elastose solar. 

T ratamento 

Nao ha cura ou meio de prevenir o PXE. Em muitas circunstancias, a atenęao 
cuidadosa as caracteristicas oculares, realizada por um oftalmologista especializado 
em retina e com experiencia em PXE, pode retardar, mas nao impedir a perda da visao. 
O risco de hemorragia gastrointestinal sugere que o paciente deve evitar irritantes 
gastricos como a aspirina, drogas anti-inflamatórias nao esteroides e bebidas alcoólicas 
em excesso. As fezes devem ser examinadas regularmente para pesquisa de sangue 
oculto, e a angiografia pode ser necessaria para detectar a fonte de hemorragia. Todos 
os fatores de risco padróes para aterosclerose devem ser controlados agressivamente. 



As queixas de dor toracica merecem uma investigaęao rigorosa para doenęa arterial 
coronariana. A angioplastia nao foi relatada como efetiva e as lesóes coronarias tendem 
a ser difusas. A cirurgia de revascularizaęao da arteria coronaria tem sido realizada, 
mas os resultados a longo prazo nao foram relatados. Em teoria, pode ser vantajoso 
usar veias no lugar da arteria mamaria interna para a revascularizaęao. O enrugamento 
excessivo e o pseudoxantoma nas areas expostas podem ser melhorados por cirurgia 
plastica. 

Perpectivas futuras 

Cada uma dessas doenęas impoe consideraęóes especiais no diagnóstico clinico, na 
utilidade de testes moleculares, no aconselhamento genetico e no tratamento. Para os 
disturbios de depósito, o beneficio clinico da terapia de reposięao enzimatica esta sendo 
pesąuisado ativamente por varios laboratórios farmaceuticos. Para varias outras doenęas, 
a terapia com celulas-tronco somaticas oferece alguma promessa, mas esta longe do uso 
clinico rotineiro. Na sindrome de Marfan os ensaios clinicos de medicamentos que 
modulam a atividade do TGF-J3 estao em andamento. Nos próximos anos, sera feito um 
progresso consideravel para delinear as variedades mais leves dos fenótipos na sindrome 
de Marfan, da Ol e da SED. O teste molecular pode ter um papel em circunstancias 
especificas, especialmente a medida que diminuem os custos de analise de mutaęóes de 
grandes genes. Alem disso, um seguimento clinico mais detalhado de individuos 
detectados como de risco elevado para complicaęóes cardiovasculares, esqueleticas e 
oculares continuara sendo o principal recurso. 
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Doenęas autoinflamatórias sistemicas 


Daniel L. Kastner 


Definięao 

As doenęas autoinflamatórias sistemicas (Tabela 269-1) compreendem urn grupo de 
doenęas caracterizadas por inflamaęao sem causa aparente, sem evidencia de altos titulos 
de autoanticorpos ou celulas T antigeno-especificas, o que as distingue das doenęas 
autoimunes classicas. As primeiras disfunęóes a serem reconhecidas como 
autoinflamatórias foram as febres periódicas hereditarias, um conjunto de doenęas de 
carater mendeliano caracterizadas por episódios de febre de intensidade variavel e 
inflamaęao localizada. O conjunto de doenęas autoinflamatórias foi ampliado e inclui 
tambem outras doenęas hereditarias como aąuelas em que predomina inflamaęao 
purulenta ou granulomatosa, bem como doenęas hereditarias do sistema complemento 
(Capitulo 49). Alem disso, em varias doenęas autoinflamatórias, algumas que estao 
presentes na infancia e outras que ocorrem mais tarde na vida, ha urna complexa 
interaęao de suscetibilidade genetica e fatores ambientais. Estas doenęas incluem a 
artrite idiopatica juvenil sistemica (doenęa de Still do adulto), doenęa de Behęet, e 
mesmo as artrites cristalinas. Recentes avanęos na genetica e fisiopatologia das doenęas 
autoinflamatórias hereditarias sugerem que tais condięóes constituem erros congenitos 
da imunidade inata, a poręao filogeneticamente mais primitiva do sistema imune que 
utiliza membranas de linhagem germinativa e receptores intracelulares expressos em 
granulócitos e macrófagos para montar a primeira linha de defesa do organismo contra 
patógenos. 


Tabela 269-1 

As doenęas autoinflamatórias sistemicas: urna listagem parciał 


DOENęAS AUTOINFLAMATÓRIAS HEREDITARIAS 

HERANęA/ETIOLOGIA 

FATORES DE RISCO 

MINIMO 

OMIM 

SfNDROMES DE FEBRE RECORRENTE HEREDITARIA 

Febre familiar do Mediterraneo (FFM) 

Autossómica recessiva 

MEF V 

249100 

TRAPS, sindrome periódica associada ao receptor do fator de 
necrose tumoral 

Autossómica dominantę 

TNFRSFlA f 

142680 

Sindrome de hiperimunoglobulinemia D com febre periódica 
(HIDS) 

Autossómica recessiva 

MVK f 

260920 






















Sindrome autoinflamatória familiar ao frio (FCAS) 

Autossómica dominantę 

NLRP3 (antigamente CIASlf 

120100 

Sindrome de Muckle-Wells (MWS) 

Autossómica dominantę 

NLRP3 (antigamente CIAS1? 

191900 

Doenęa inflamatória multissistemica de inicio neonatal 

(NOMID)/Smdrome crónica, infantil, neurológica, cutanea e 
articular (CINCA) 

Esporadica, 

Autossómica 

dominantę 

NLRP3 (antigamente CIASlf 

607115 

DISTURBIOS ECZEMATOSOS 

Artrite granulomatosa inflamatória, dermatite e uveite 
(sindrome de Blau) 

Autossómica dominantę 

NOD2/CARD15 f 

186580 

Sarcoidose de inicio precoce 

Esporadica, 

Autossómica 

dominantę 

NOD2/CARD15 f 

609464 

Doenęa de Crohn 

Heranęa complexa 

NOD2/CARD15 f 

266600 

DISTURBIOS PIOGENICOS 

Sindrome de artrite piogenica com pioderma gangrenoso e acne 
(PAPA) 

Autossómica dominantę 

PSTPIPP 

604416 

DISTURBIOS AUTOINFLAMATÓRIOS DA PELE E OSSO 

Deficiencia do antagonista do receptor de IL-1 (DIRA) 

Autossómica recessiva. 

ILI RN 

612852 

Osteomielite crónica recorrente multifocal 

Esporadica, 

Autossómica 

recessiva 

LPIN2 f , ąuando associada com 
anemia diseńtmpoietica 
congenita (sindrome deMajeed) 

259680 

Sinovite, acne pustulose hiperostose sindrome de osteite 
(SAPHO) 

Idiopatica 

— 

— 

DISTURBIOS DE COMPLEMENTO 

Angioedema hereditario 

Autossómica dominantę 

C1NH 

106100 

Sindrome hemolitico-uremica 

Autossómica 

dominantę, 

Esporadica 

ITF1 (fator de complemento FI) 

235400 

Degeneraęao macular relacionada a idade 

Heranęa complexa 

HF1 (fator de complemento H) 

603075 

OUTRAS SINDROMES AUTOINFLAMATÓRIAS HEREDrrARIAS 

Febre periódica com estomatite aft osa, faringite, adenopatia 
(PFAPA) 

Idiopatica 

— 

— 

Artrite idiopatica juvenil (inicio sistemico) 

Heranęa complexa 

IL-6, MIF polimorfismos 

604302 

Doenęa de Still do adulto 

Idiopatica 

— 

— 

Sindrome de Schnitzler 

Idiopatica 

— 

— 

Doenęa de Behęet 

Heranęa complexa 

O HLA-B51, polimorfismos de 
IL-10, II2.3R 

109650 

Artropatias cristalinas 

Heranęa complexa 

SLC2A9/GLUT9, ABCG2 

— 


On-line Mendelian Inheritance in Man, um catalogo on-line de disturbios geneticos, disponlvel em 
http://www.ncbi. nim. nih.gov/entrez/query.fcgi?db=OMIM. 

f Uma lista atualizada de mutaęóes associadas a doenęas esta disponivel on-line em http://fmf.igh.cnrs.fr/infevers. 


Sindromes de febre recorrente hereditarias 














































Febre Familiar do Mediterraneo (FFM) 

Definięao 

A febre familiar do mediterraneo (FFM) e urna doenęa de heranęa recessiva que se 
manifesta tipicamente atraves de episódios de febre que duram de 12 a 72 horas e 
inflamaęao localizada da serosa, sinóvia ou pele. Entre as crises, os pacientes costumam 
se sentir completamente bem, embora evidencias bioquimicas de inflamaęao possam 
persistir, e alguns pacientes, eventualmente, desenvolvem amiloidose sistemica. Antes 
da identificaęao do gene causador da doenęa, a FFM era definida somente pela 
manifestaęao clinica, e estas caracteristicas continuam sendo parte fundamental do 
diagnóstico, visto que alguns pacientes apresentam apenas urna, ou nenhuma, mutaęao 
identificavel no MEFV, o unico gene causador conhecido. 

Epidemiologia 

A FFM e mais comum em individuos de ascendencia judia, arabe, armenia, turca e 
italiana. A frequencia de portadores assintomaticos de urna unica mutaęao no gene 
MEFV nessas populaęoes e alta, de 1:5, o que sugere urna vantagem seletiva aos 
heterozigotos. Com o uso de testes geneticos, agora se sabe que a FFM ocorre nas 
populaęoes judias Ashkenazi (leste europeu) e nao Ashkenazi, e tambem nas populaęoes 
mediterraneas, que anteriormente eram consideradas sem risco. Individuos que possuem 
a mutaęao com sintomas clinicos tipicos foram documentados em todo mundo. A FFM 
geralmente se manifesta na infancia, algumas vezes ate em lactentes, embora cerca de 
10% dos pacientes apresentem sua primeira crise na vida adulta, e raramente a FFM se 
manifesta pela primeira vez em individuos com mais de 40 anos de idade. 

Fisiopatologia 

O gene da FFM, o MEFV, foi identificado por clonagem posicional em 1997, e codifica 
urna proteina que possui 781 aminoacidos denominados pirina (ou marenostrina) que e 
expressa em granulócitos, monócitos, celulas dendriticas, e tambem em fibroblastos 
peritoneais, sinoviais e dermicos. Os 92 aminoacidos aminoterminais da pirina sao o 
protótipo de um dominio chamado PIRINA, que esta relacionado com interaęóes 
proteina-proteina, e que define urna familia de mais de 20 proteinas humanas, incluindo 
a própria pirina, envolvida na regulaęao da produęao de citocinas (particularmente a 
familia da interleucina-1 [IL-1]), ativaęao do fator nuclear kappa B (NF-kB) e apoptose. 
Mais de 70 mutaęóes da pirina associadas a FFM foram identificadas, muitas das quais 
repousam no dominio carboxi-terminal codificado pelo exon 10 do MEFV. 

Manifestaęóes clinicas 

E mais apropriado denominar os episódios de FFM de recorrentes do que de periódicos, e 
alguns pacientes associam as crises ao estresse psicológico ou exaustao fisica. Contudo, 
mulheres em idade reprodutiva podem associar suas crises ao periodo menstrual, com 
remissao durante a gravidez. Alguns pacientes nao percebem a febre durante as crises. 


mas ąuando pesąuisada ativamente, ela ąuase sempre esta presente. 

Geralmente, o envolvimento das serosas na FFM e peritoneal ou pleural. As crises 
abdominais sao as mais freąuentes, e podem variar desde um ligeiro desconforto ate uma 
peritonite franca, com rigidez em tabua, dor a descompressao brusca e presenęa de nivel 
hidroaereo nas radiografias de abdome em posięao ortostatica. Independentemente da 
gravidade da crise abdominal, a constipaęao e muito mais freąuente que a diarreia. 
Quando se realiza uma laparotomia ou laparoscopia durante a crise, encontra-se uma 
peąuena ąuantidade de exsudato esteril e rico em leucócitos polimorfonucleares. Com 
exceęao da inflamaęao de serosas, o apendice e normal. Crises abdominais de repetięao 
podem causar aderencias no peritónio, mas raramente provocam ascite. A pleurite, 
geralmente unilateral, pode acompanhar a dor abdominal, ou pode acontecer 
independentemente dessa. Sinais clinicos, ąuando presentes, podem incluir diminuięao 
do murmurio vesicular respiratório e fremito, enąuanto a radiografia pode mostrar 
peąueno derrame ou atelectasias. Com a repetięao das crises, pode haver espessamento 
pleural. O acometimento nao uremico sintomatico do pericardio nao e comum, embora ja 
tenha sido reportado. 

Tipicamente, a artrite da FFM em adultos consiste em acometimento monoarticular de 
joelho, ąuadril ou tornozelo, e as crises de artrite podem durar ate uma semana por vez. 
Aproximadamente 5% dos pacientes nao tratados com colchicina profilatica desenvolvem 
artrite crónica (geralmente do ąuadril ou joelho), freąuentemente necessitando de 
cirurgia de implante de prótese articular. Independentemente do tratamento com 
colchicina ou da presenęa de um antigeno leucocitario humano particular (HLA-B27), 
alguns pacientes com FFM desenvolvem sacroileite. Na FFM, e comum a presenęa de 
artralgia sem artrite franca. 

As manifestaęóes cutaneas tendem a ser menos comuns que o acometimento das 
serosas ou sinovial. A lesao de pele caracteristica da FFM e o eritema erisipeloide, uma 
area bem delimitada eritematosa e dolorosa, comumente localizada na perna distal, 
tornozelo e dorso do pe. As erupęóes de pele podem acontecer associadas ao episódio de 
artrite ou independentemente desse. Histologicamente observa-se infiltrado celular 
perivascular. Outras manifestaęóes agudas da FFM incluem inflamaęao escrotal unilateral 
(a tunica vaginal e um vestigio embriológico da membrana peritoneal) e mialgia, com 
febre ou, sobretudo nas crianęas, sem febre e induzida por exercicio fisico vigoroso. 
Muitas formas de vasculites tambem ja foram associadas a FFM; purpura de Henoch- 
Schónlein ocorre em aproximadamente 5% das crianęas com FFM e, menos 
freąuentemente, a poliarterite nodosa e observada. 

Complicaęóes 

Antes do uso difundido da profilaxia com colchicina, a amiloidose AA sistemica era uma 
complicaęao freąuente da FFM. E causada pela deposięao ectópica de um fragmento mal- 
enovelado de amiloide A do soro (SAA), uma proteina de reaęao de fasę aguda, no trato 
gastrointestinal, rins, baęo, pulmao, testiculos e suprarrenais. Ma absoręao e proteinuria 
nefrótica levando a insuficiencia renal sao as manifestaęóes mais comuns da amiloidose 
AA; cardiomiopatia, neuropatia e artropatia sao raras. Miocardiopatia e menos comum, e 


neuropatia e artropatia sao raras. Alguns fatores de risco foram identificados, como: 
diagnóstico tardio de FFM, refratariedade ao tratamento com colchicina, sexo masculino 
e genótipos espedficos do MEFV e do gene SAA. A amiloidose associada a FFM e menos 
comum nos Estados Unidos que no Oriente Medio. Aspirados de gordura abdominal sao 
bem menos sensiveis que a biópsia retal ou renal para detectar a amiloidose da FFM. 
Esse ultimo procedimento deve ser preferido por causa da crescente identificaęao de 
doenęa glomerular nao amiloide na FFM. Com o diagnóstico precoce, a supressao 
agressiva da resposta de fasę aguda com colchicina ou agentes adjuvantes pode trazer 
melhora significativa, porem no caso de pacientes com insuficiencia renal, e preferivel 
realizar transplante renal o quanto antes. 

Diagnóstico 

Para estabelecer o diagnóstico genetico da FFM, devem-se identificar duas mutaęoes em 
trans no gene MEFV. Entretanto, a interpretaęao do teste genetico e complicada por 
alelos complexos que consistem em diversas variaęoes de mutaęoes em cis , e tambem 
pelo fato de que ate um teręo dos pacientes com manifestaęóes clinicas tipicas de FFM 
tern apenas urna mutaęao demonstravel em MEFV, e alguns pacientes com a doenęa 
tipica nao tern nenhuma mutaęao identificavel. Estes ultimos dois achados sugerem que, 
sob algumas circunstancias, urna mutaęao em MEFV pode ser suficiente para 
desencadear os sintomas, e/ou que existem outros genes para FFM. 

Por essas razóes, os achados clinicos continuam sendo parte essencial do diagnóstico 
da FFM, e a realizaęao de testes geneticos pode auxiliar nos casos em que a clinica e 
limitada. Os criterios clinicos enfatizam a duraęao das crises (de 12 a 72 horas), 
recorrencia dos sintomas (tres ou mais episódios), registro de febre (temperatura retal > 
38 °C), manifestaęóes dolorosas em abdome, tórax, articulaęóes, ou pele, e a ausencia de 
outros fatores causais. O diagnóstico diferencial inclui as outras sindromes de febre 
periódica hereditaria (Tabela 269-2), e tambem outras condięóes especificas para o 
quadro clinico. No caso dos pacientes com dor abdominal recorrente, a investigaęao deve 
abranger alteraęóes ginecológicas, porfiria (Capitulo 217) (que se distingue por 
hipertensao durante as crises, heranęa dominantę e porfirinas urinarias) e angioedema 
hereditario (Capitulo 260) (que, geralmente, nao causa febre). Provavelmente, a sindrome 
de febre periódica com estomatite aftosa, faringite e adenopatia cervical e a causa mais 
comum de febre recorrente nao explicada na crianęa e tambem esta entre os diagnósticos 
diferenciais. 


Tabela 269-2 

Manifestaęóes clinicas das sindromes de febre recorrente hereditarias 


CARACTERISTICA 

CLINICA 

FMF 

TRAPS 

HIDS 

FCAS 

MWS 


Etnia tipica 

Ascendencia judia. 

Qualquer etnia 

Holandeses, 

Europeu 

Europeu 

Qv 


arabe, armenia. 


outros norte- 





turca e italiana 


europeus 

















Duraęao do ataque 

12-72 horas 

De dias a semanas 

3-7 dias 

12-24 horas 

1-2 dias 

Cc 

As crises abdominais 

Peritonite esteril, 
constipaęao 
mais frequente 
do que diarreia. 

Dor severa, vómito. 

Peritonite esteril, 
diarreia, 
constipaęao, 
raramente 

Nausea 

Dor abdominal 

Ni 

Crises pleurais 

Comum 

Comum 

Raro 

Nao 

observado 

Raro 

Ra 

Articulaęao/envolvimento 

ósseo 

Monoartrite, 

raramente 

artrite 

prolongada no 
joelho ou 
quadril 

Artrite em grandes 
articulaęóes, 
artralgia 

Artralgia, 

poliartrite 

simetrica 

Poliartralgia 

Poliartralgia, 

oligoartrite 

baqueteamento 

Su 

Eritema cutaneo 

Eritema 

erisipeloide nos 
membros 
inferiores, 
tornozelo, pe 

Eritema 

migratório, 

mialgia 

Erupęao cutanea 
maculopapular 
difusa, 

urticaria 

Erupęao tipo 
urticaria 

Erupęao tipo 
urticaria 

Er 

Envolvimento linfatico 

Esplenomegalia, 

linfadenopatia 

Esplenomegalia, 

linfadenopatia 

Adenopatia 

cervical 

Nao 

observado 

Raro 

He 

Envolvimento neurológico 

Meningite 

asseptica? 

Controversa 

Dor de cabeęa 

Dor de cabeęa 

Surdez sensorial 

Su 

Envolvimento oftalmológico 

Raro 

Conjuntivite, 

edema 

periorbital, 

raramente 

uveite 

Rara 

Conjuntivite 

Conjuntivite, 

episclerite 

A] 

Vasculite 

Purpura de 

Henoch- 

Schónlein 

(PHS), 

poliarterite 

nodosa 

PHS, vasculite 
linfocitica 

Vasculite cutanea 

comum, 

raramente HSP 

Nao 

observado 

Nao observado 

Oc 

Amiloidose sistemica reativa 

Risco depende dos 
genótipos MEFV e 
SAA, mais 

comum no 

Oriente Medio 

Ocorreem —10%; 
risco 

aumentado com 
mutaędes de 
cisteina 

Raro 

Raro 

Ocorreem —25% 

Po 


FCAS = sindrome autoinflamatória ao frio familiar, FFM = febre familiar do Mediterraneo; HIDS = Sindrome de 
hiperimunoglobulinemia D com febre periódica, MWS = sindrome de Muckle-Wells, NOMID/CINCA= doenęa inflamatória 
multissistemica de inicio neonatal/sindrome crónica infantil neurológica cutanea e articular; TRAPS = sindrome periódica 
associada ao receptor do fator de necrose tumoral. 

Doenęa de Still em crianęas (artrite idiopatica juvenil de inicio sistemico) e adultos 
(doenęa de Still do adulto) e tambem considerada no diagnóstico diferencial. Doenęa de 
Still do adulto (Tabela 269-1) e uma doenęa autoinflamatória rara de causa desconhecida 
que nao e considerada hereditaria. Ela e caracterizada por febre alta, por erupęao 
maculopapular rosa-salmao evanescente, artrite e leucocitose neutrofilica. Esta doenęa 



















pode ser clinicamente distinguida de FFM pelo padrao de febre (intermitente na doenęa 
de Still vs. em episódios discretos na FFM), o padrao de artrite (poliartrite crónica vs. 
monoartrite intermitente), a caracteristica de envolvimento da pele (erupęao cutanea 
evanescente vs. o eritema erisipeloide) e a presenęa de linfadenopatia (mais comum na 
doenęa de Still do adulto). 

T ratamento 

O principal suporte da terapia para FFM e colchicina orał diaria, que tem mostrado 
prevenir tanto as crises agudas de FFM ąuanto o desenvolvimento de amiloidose 
sistemica. A colchicina provavelmente atua por diversos mecanismos, incluido seu 
efeito na adesao de leucócitos e produęao de citocinas, inibindo a modulaęao. Em 
adultos, a dose terapeutica e de 1,2 a 1,8 mg/dia, e aproximadamente 90% dos pacientes 
sentem melhora significativa com essa dose. Os principais efeitos colaterais sao 
gastrointestinais, e eles geralmente podem ser minimizados pelo aumento gradual da 
dose e pelo afastamento de derivados de leite no caso dos pacientes que desenvolvem 
intolerancia a lactose. A maioria dos especialistas continua receitando colchicina 
durante a gravidez, mas com a recomendaęao de que a amniocentese seja realizada 
para excluir a trissomia do 21, para a qual pode haver um risco ligeiramente 
aumentado. Se indicada, a administraęao endovenosa de colchicina deve ser utilizada 
com extremo cuidado, pois toxicidade fatal foi constatada em pacientes que ja 
tomavam colchicina via orał e que receberam urna dose dessa droga via endovenosa. 

Smdrome Periódica Associada ao Receptor do Fator de 
Necrose Tumoral 

Definięao 

Mundialmente, a Sindrome Periódica Associada ao Receptor do Fator de Necrose 
Tumoral (TNF) (TRAPS) e a segunda smdrome de febre periódica hereditaria mais 
diagnosticada, depois da FFM. A TRAPS e definida pelos episódios recorrentes de febre e 
inflamaęao localizada, em muito parecida com a FFM, mas diferentes em alguns detalhes 
fundamentais que serao discutidos mais adiante. E causada por mutaęóes no receptor de 
TNF (TNFRSF1A, TNFR1, p55, CD120a). Enquanto nao e necessario um teste genetico 
positivo para diagnosticar a FFM, o diagnóstico da TRAPS necessariamente requer a 
identificaęao de urna mutaęao no receptor de TNF. Urna das primeiras familias em que se 
caracterizou o que posteriormente viria a ser denominado TRAPS era de ascendencia 
irlandesa, e a doenęa foi denominada febre hiberniana familiar para enfatizar a diferenęa 
de origem etnica e clinica com relaęao a FFM. Entretanto, com a descoberta das mutaęóes 
no receptor de TNF em familias de outras origens, a nomenclatura TRAPS foi proposta 
por ser mais neutra. 



Fisiopatologia 


O receptor p55 de TNF e composto por ąuatro dominios extracelulares ricos em cisteina, 
uma regiao transmembranica, e um dominio intracelular de morte. Ate o momento, 
todas as mais de 50 mutaęóes descritas estao nos dominios extracelulares, e 
aproximadamente metade delas sao substituięóes do tipo missense de residuos de cisteina 
que retiram as pontes dissulfeto altamente conservadas. A descrięao inicial de TRAPS 
documentava um defeito na clivagem induzida por ativaęao do ectodominio do receptor 
p55 em pacientes com a mutaęao C52F TNFRSF1A, possivelmente levando a um defeito 
na homeostase por enfraąuecimento da inibięao do receptor de membrana e diminuięao 
do desacoplamento de moleculas potencialmente antagonistas de receptores soluveis. 
Estudos mais recentes indicam um ąuadro patogenico mais complexo, pois nem todos 
receptores mutantes exibem esse defeito de desacoplamento. Outros mecanismos pelos 
quais mutaęóes do p55 podem levar a autoinflamaęao incluem defeitos na apoptose de 
proteina-quinase ativada por mitógenos (MAPKs) leucócitos e no transporte intracelular 
dos receptores, com possivel ativaęao constitutiva de por agregados intracelulares de 
receptores mutantes. 

Diagnóstico 

Embora o teste genetico seja necessario para se fazer o diagnóstico de TRAPS, certas 
caracteristicas clinicas aj udam a distinguir a TRAPS da FFM. Entre elas, ha o padrao 
etnico (FFM predomina em populaęóes do Mediterraneo e Oriente Medio, enquanto a 
TRAPS e mais amplamente distribuida), tipo de heranęa (autossómica recessiva na FFM, 
dominantę na TRAPS), e duraęao das crises, que tendem a ser mais longas na TRAPS, 
chegando, algumas vezes, a ocasionar sintomas continuos. A erupęao cutanea tipica da 
FFM e o eritema erisipeloide nos membros inferiores, enquanto os pacientes com TRAPS 
apresentam exantema eritematoso caracteristico, acompanhado por mialgia, que pode 
migrar no tronco ou de modo centrifugo nos membros. Envolvimento ocular, com edema 
periorbital, conjuntivite e, ocasionalmente, ate uveite, e observado em TRAPS, mas nao 
em FFM. Finalmente, a colchicina e muito mais efetiva que os corticoides na FFM e na 
TRAPS ocorre o inverso. Entretanto, fora as diferenęas de duraęao e suscetibilidade a 
intervenęao farmacológica, as manifestaęóes abdominal, pleural, sinovial, e ate escrotal 
das duas doenęas sao bastante semelhantes. A TRAPS geralmente tern seu inicio na 
infancia, e observa-se amiloidose sistemica AA em cerca de 10% dos pacientes nao 
tratados. Assim como na FFM, a expectativa de vida dos pacientes com TRAPS e normal 
nos casos nao complicados pela amiloidose. 

Como citado anteriormente, o diagnóstico da TRAPS e estabelecido pela identificaęao 
de mutaęóes FNFRSF1A associada ao quadro clinico compativel. Uma variaęao, a 
substituięao de glutamina por arginina no residuo 92 (R92Q), esta presente em mais de 
1% dos brancos e pode estar associada a um espectro mais amplo de sintomas do que 
aqueles tipicamente observados na TRAPS, como artrite inflamatória precoce ou, em 
alguns casos, com ausencia total de sintomas. A substituięao de lisina por prolina no 
residuo 46 (P46L) e comum entre pacientes afro-americanos com TRAPS e esta associada 
ao defeito no desacoplamento de receptor, mas tambem e observada em afro-americanos 
saudaveis. Esses achados estabelecem uma "zona intermediaria" para o diagnóstico da 


TRAPS e enfatizam o papel potencial de polimorfismos nos genes de febre periódica em 
outros fenótipos mais comuns. 

T ratamento 

O tratamento da TRAPS depende da freąuencia e gravidade das crises. Pacientes que 
apresentam episódios infreąuentes e brandos podem responder a terapia com anti- 
inflamatórios nao esteroides. Pacientes com crises mais graves, que ocorrem com 
pouca frequencia, podem ser tratados com corticosteroides, embora o aumento da 
dose possa ser necessario se os episódios se tornam mais frequentes, e a toxicidade 
pode ser um fator limitante. Para pacientes com crises graves que acontecem urna vez 
ou mais ao mes, fica justificado o tratamento com Etanercepte®, a proteina de fusao do 
receptor p75 como o Fc do TNF humano. Mais recentemente, foi observado que alguns 
pacientes com TRAPS nao respondem a inibięao do TNF, mas respondem ao 
Anakinra®, antagonista do receptor de IF-1. 

Smdrome de Hiperimunoglobulinemia D e Febre Periódica 

Definięao e epidemiologia 

A smdrome de hiperimunoglobulinemia D e febre periódica (HIDS) foi descrita, pela 
primeira vez, em 1984 como urna doenęa semelhante a FFM observada em seis pacientes 
de origem holandesa. Alem da diferenęa etnica, urna diferenęa fundamental foi a 
concentraęao altissima de imunoglobulina D (IgD) no soro dos pacientes holandeses, o 
que inspirou a nomenclatura HIDS. Atualmente, reconhece-se HIDS em urna 
distribuięao etnica mais ampla, embora a populaęao do norte da Europa ainda 
predomine. Apesar disso, a HIDS ainda e urna doenęa muito rara. 

Fisiopatologia 

Em 1999, verificou-se que pacientes com HIDS tern urna mutaęao no gene MVK, que 
codifica a enzima mevalonato quinase envolvida na biossintese de colesterol e 
isoprenoides. A atividade enzimatica dos pacientes e bastante reduzida, embora nao 
es tej a ausente. 

A alta concentraęao de IgD observada na HIDS parece ser um fenómeno secundario. 
Ela nao se relaciona com a gravidade da doenęa, nem entre diferentes pacientes e 
tampouco em um paciente ao longo do tempo, embora a IgD possa contribuir para a 
liberaęao de citocinas pró-inflamatórias in vitro. Alem disso, pequenas elevaęóes da 
concentraęao de IgD podem ser observadas em varias doenęas inflamatórias, como 
infecęóes crónicas e, tambem, em outras sindromes de febre periódica hereditarias. Alem 
do mais, alguns pacientes (particularmente as crianęas) com febres recorrentes tipicas e 
mutaęao do MVK tern concentraęóes normais de IgD no soro. Estudos in vitro sugerem 
que a deficiencia isoprenoide pode levar a produęao excessiva de IL-1|3, e a alta 
temperatura corporal pode diminuir ainda mais a atividade da enzima mevalonato 



ąuinase, estabelecendo, assim, um circulo vicioso, no qual infecęóes ou imunizaęóes 
podem precipitar as crises de HIDS. 

Manifestaęóes clinicas 

Uma das caracteristicas clinicas bem conhecidas da HIDS e o desencadeamento de crises 
por imunizaęóes. Outras caracteristicas peculiares sao: inicio em idade muito jovem (em 
media, seis meses de vida); duraęao das crises intermediaria entre FFM e TRAPS (de tres 
a sete dias); linfadenopatia cervical proeminente durante as crises; acometimento 
poliarticular; erupęao cutanea maculopapular difusa; crises abdominais com predominio 
de diarreia em vez de constipaęao; e a raridade de crises pleurais ou de amiloidose 
sistemica. 

Diagnóstico 

Com base na compreensao atual da genetica e fisiopatologia da HIDS, o diagnóstico 
pode ser estabelecido em um paciente com episódios recorrentes de febre e achados 
caracteristicos associados como a documentaęao tanto de duas mutaęóes no gene MVK 
como niveis elevados de acido mevalónico, substrato da enzima mevalonato ąuinase, na 
urina durante as crises. Aproximadamente 10% dos pacientes com a doenęa tipica tern 
apenas uma unica mutaęao do MVK identificavel. A importancia da IgD elevada sem os 
achados geneticos ou bioąuimicos permanece desconhecida. 

Tratamento e prognóstico 

Algumas vezes, farmacos anti-inflamatórios nao esteroidais ou corticosteroides sao 
uteis para o tratamento das manifestaęóes artriticas da HIDS. Geralmente, a colchicina 
nao e eficaz na HIDS. Varios agentes tern sido investigados no tratamento de HIDS, 
como estatinas, inibidores de TNF, e antagonistas do receptor IL-1. Pacientes com 
HIDS tern uma expectativa de vida normal, e as crises podem ficar menos freąuentes 
na vida adulta. 

Smdromes Periódicas Associadas a Criopirina: 
as Criopirinopatias 

Tres doenęas raras de febre recorrente que se iniciam precocemente na vida foram 
associadas a mutaęóes no gene CI ASI, que codifica a proteina variavel denominada 
NLRP3, NALP3, PYPAF1 ou CATERPILLER 1.1. O fenótipo clinico menos grave e a 
sindrome autoinflamatória familiar ao frio (FCAS, anteriormente chamada de urticaria 
familiar ao frio), de heranęa autossómica dominantę, caracterizada pelas crises de 
calafrio, febre, cefaleia, erupęao cutanea urticariforme difusa, artralgia e conjuntivite que 
podem durar um dia inteiro, e sao precipitadas pela exposięao ao frio. A amiloidose e 
rara em FCAS. A sindrome de Muckle-Wells (MWS) e de gravidade intermediaria. 
Tambem com heranęa dominantę, a MWS pode causar episódios de um a dois dias de 



calafrio, febre, urticaria, dor nos membros e artrite, que ocorrem independentemente da 
exposięao ao frio. Perda da audięao sensorioneural e comum na MWS, e amiloidose 
sistemica tambem pode ocorrer. O fenótipo mais grave associado a CI ASI e a doenęa 
inflamatória multissistemica de inicio neonatal (NOMID), conhecida na Europa como 
sindrome infantil crónica neurológica cutanea e articular (CINCA). Febre e sintomas 
constitucionais ocorrem quase diariamente desde o nascimento, com urticaria 
generalizada, urna artropatia peculiar caracterizada pelo crescimento exagerado das 
epifises dos ossos longos e acometimento do sistema nervoso central que inclui 
meningite asseptica crónica, uveite e inflamaęao coclear, o que pode levar a retardo 
mental, cegueira e surdez. 

A proteina mutante em todas as tres doenęas e um componente critico de um 
complexo macromolecular recentemente identificado chamado inflamassomo, que atua 
como um suporte intracelular para o processamento de IF-1 (3 de seu precursor de 31 kD 
para a sua forma biologicamente ativa de 17 kD. Criopirina (NALP3) e denominada dessa 
maneira porque tern um dominio PIRINA aminoterminal e, portanto, possui urna relaęao 
estrutural e funcional com a proteina mutante da FFM. Acredita-se que mutaęóes da 
criopirina associadas a doenęas diminuem o limiar para a ativaęao do inflamassomo, 
aumentando, assim, a produęao de IF-1(3. 

Urna vez que existem pacientes com FCAS, MWS e NOMID/ CINCA sem mutaęóes 
demonstraveis em CI ASI f estes diagnósticos ainda sao clinicos, embora o teste genetico 
sirva como complemento valioso e tenha aumentado muito a detecęao dessas doenęas. 

Estudos mostram que o bloqueio de IF-1 com Anakinra®, o antagonista de receptor de 
IL-1, parece ser eficaz para controlar a febre e proteinas de fasę aguda em todas as tres 
criopirinopatias. Alem disso, em um grandę ensaio realizado pelo National Institutes of 
Health, Anakinra® reduziu significativamente a inflamaęao do sistema nervoso central 
em NOMID/CINCA. Recentes estudos tambem documentaram a eficacia dos dois outros 
inibidores da IF-1, rilonacept e o canaquinumabe, em FCAS e MWS. Tais dados sugerem 
que efeitos biológicos fundamentais da criopirina/NAFP3 em humanos sao mediados 
por IF-1(3, em detrimento de outras vias inflamatórias. 

Outras doenęas autoinflamatórias sistemicas hereditarias 
Antagonista Receptor de lnterleucina-1 

A deficiencia de antagonista do receptor de IF-1 (DIRA) e urna entidade clinica 
recentemente descrita caracterizada pelo inicio de urna erupęao cutanea pustular 
neonatal, a osteomielite multifocal, periostite, e, raramente, vasculite. A febre nao e um 
achado proeminente, apesar de reagentes da fasę aguda estarem acentuadamente 
elevados. A DIRA e causada por mutaęóes de perda de funęao herdada recessivamente no 
IL1RN, que codifica o antagonista do receptor de IF-1 (IF-IRa). Os pacientes geralmente 
se apresentam dentro das primeiras duas semanas de vida com lesóes cutaneas, variando 
de grupos de pustulas minimos a pustulose generalizada grave ou lesóes ictiosiforme. O 
exame histológico demonstra extensa infiltraęao de neutrófilos na derme e a epiderme. 


Achados radiograficos tipicos incluem lesóes osteoliticas multifocais, elevaęao periosteal 
dos ossos longos, ossificaęao heterotópica do femur proximal e alargamento da poręao 
finał da costela anterior. As biópsias ósseas demonstram osteomielite purulenta esteril, 
fibrose e esclerose. Ate o momento, ąuatro mutaęoes diferentes IL1RN foram 
identificadas, tres das ąuais sao mutaęoes pontuais truncadas que reduzem 
drasticamente o RNA mensageiro e os niveis proteicos da IL-IRa. O ąuarto e uma deleęao 
genómica de 175-kilobase no cromossomo 2q que interfere no IL1RN e outros cinco genes 
na familia IL-1. 

Na DIRA, a deficiencia de IL-IRa leva a falta de oposięao a sinalizaęao da IL-1|3 e IL-la 
ao passo que, nas criopirinopatias, a mutaęao do NLRP3 leva a ativaęao do inflamassomo 
e ao aumento da produęao de IL-1(3. Pacientes com DIRA respondem drasticamente ao 
Anakinra® a forma recombinante de proteina que eles nao possuem. 

Sindrome de Artrite Piogenica com Pioderma Gangrenoso 
e Acne 

A sindrome de artrite piogenica com pioderma gangrenoso e acne (PAPA) e uma doenęa 
autoinflamatória rara com heranęa autossómica dominantę caracterizada por episódios 
intermitentes de artrite piogenica esteril, pioderma gangrenoso e acne cistica grave. E 
causada por uma mutaęao na prolina-serina-treonina fosfatase proteina de interaęao-1 
(PSTPIP1), tambem conhecida como CD2BP1. A PSTPIP1 e uma proteina do 
citoesqueleto que interage com certas proteinas envolvidas na resposta imune, como a 
CD2, a proteina da sindrome de Wiskott-Aldrich (WASP), uma fosfatase chamada PTP- 
PEST, e a pirina, proteina da FFM. As mutaęoes da PAPA bloqueiam a ligaęao de PSTPIP1 
a PTP-PEST, o que leva a hiperfosforilaęao de PSTPIP1 e aumento da ligaęao a pirina. Em 
ambos, paciente e linhagens de celulas, esse fato esta associado ao aumento da produęao 
de IL-1(3. Na infancia, PAPA tende a se manifestar com artrite piogenica monoarticular ou 
pauciarticular, algumas vezes induzida por traumatismo. A medida que o paciente atinge 
a puberdade, as manifestaęoes cutaneas passam a predominar, com acne cistica 
desfigurante. E possivel, tambem, que se desenvolva patergia, e um quadro de pioderma 
gangrenoso extenso, que pode necessitar de opioides para controle da dor. O diagnóstico 
de sindrome de PAPA e feito pela detecęao das mutaęoes em PSTPIP1 associada ao 
quadro clinico compativel. Altas doses de corticosteroides tern sido utilizadas, com 
eficacia variavel e, algumas vezes, os pacientes com artrite necessitam de aspiraęao, 
corticosteroide intra-articular, ou drenagem aberta. Condutas investigacionais mais 
novas se concentram no uso de inibidores de citocinas especificas. Evidencias informais 
apoiam o uso de Anakinra® para a artrite e infliximabe para o pioderma gangrenoso de 
PAPA. 


Artrite Granulomatosa Inflamatória, Dermatite e Uveite 
(Sindrome de Blau) 


A sinovite granulomatosa de inicio precoce freąuentemente complicada pela formaęao de 
cistos e camptodactilia (contratura em flexao dos dedos dos pes e das maos); uveite 
granulomatosa anterior e posterior que pode causar descolamento de retina, glaucoma, 
catarata e cegueira; e exantema papular intermitente com granulomas nao caseosos. 
Geralmente, nao ocorre acometimento dos pulmóes ou de qualquer outra viscera. 
Entretanto, observa-se envolvimento de figado e baęo na sarcoidose de inicio precoce 
(Capitulo 95), que e fenotipicamente bastante similar a sindrome de Blau. A sindrome de 
Blau e alguns casos de sarcoidose de inicio precoce sao causados por mutaęóes em 
NOD2/ CARD15. Outras variantes de NOD2/CARD15 tern sido associadas a 
suscetibilidade a doenęa de Crohn, que se manifesta com inflamaęao granulomatosa do 
trato gastrointestinal. (Capitulo 143) Acredita-se que a proteina codificada por esse gene 
seja um sensor intracelular de produtos de bacterias. Mutaęóes associadas a doenęa de 
Crohn na regiao da proteina rica em leucina podem requerer contato de bacterias com o 
trato gastrointestinal para causar inflamaęao, enquanto as mutaęóes da sindrome de Blau 
no dominio de ligaęao de nucleotideos podem causar inflamaęao extraintestinal 
constitutiva. Atualmente, a terapia com corticosteroides e o principio do tratamento da 
sindrome de Blau. 
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No Brasil 


No Brasil foi realizado um estudo multicentrico estudando 102 pacientes com o 
objetivo de avaliar a prevalencia de defeitos geneticos em pacientes com suspeita 
clinica de sindromes autoinflamatórias. Os diagnósticos clinicos foram: Sindrome 
periódica associada com criopirina (CAPS) em 28 pacientes, Sindrome periódica 
associada a receptor de TNF (TRAPS) em 31 pacientes, Febre familar do mediterraneo 
(FMF) em 17, Deficiencia da mevalonato quinase (MKD) em 17 pacientes e Artite 
granulomatosa pediatrica (PGA) em 9 pacientes. Desses 27/102 (26%) tiveram o 
diagnóstico confirmado por analise genetica: 6/28 (21%) de CAPS, 7/31 (23%) TRAPS, 
3/17 (18%) FMF, 3/17 (18% ) MKD e 8/9 (89%) de PGA. O trabalho concluiu que cerca de 
um teręo dos pacientes brasileiros com suspeita clinica de sindromes 
autoinflamatórias tern um diagnóstico confirmado geneticamente 1 . 
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Osteoartrite 


Nancy E. Lane and Thomas J. Schnitzer 


Definięao 

A osteoartrite (OA) e uma doenęa das articulaęoes diartrodiais, caracterizada 
clinicamente por dor e limitaęóes funcionais, radiograficamente por osteófitos e 
estreitamento dos espaęos articulares, e histopatologicamente por alteraęóes na 
integridade da cartilagem e do osso subcondral. E a mais comum de todas as doenęas 
articulares, e sua importancia decorre do seu impacto económico em termos tanto de 
produtividade (a maior causa unica de dias de trabalho perdidos) como de custo de 
tratamento (uso crónico de analgesicos e anti-inflamatórios). Embora a etiologia do 
processo ainda nao esteja claramente compreendida, a OAe um conjunto de doenęas que 
tern a cartilagem como órgao-alvo, nas quais fatores biomecanicos desempenham um 
papel central e com fatores de risco como idade, peso e ocupaęao, tambem de grandę 
importancia. Tendo em vista que, atualmente, nao ha tratamento para prevenir ou 
melhorar o processo patológico basico, o tratamento clinico tern como objetivo principal 
aliviar a dor e melhorar a funęao articular. A intervenęao ortopedica (cirurgica) esta 
predominantemente reservada para situaęóes que nao podem ser controladas com 
terapia mais conservadora. 

Epidemiologia 

A OA e de longe a doenęa articular mais comum, uma das doenęas crónicas mais 
frequentes nos idosos e uma grandę causa de incapacidade. Como a OA poder ser 
definida tanto radiografica como clinicamente e por existir pouca correlaęao entre as 
duas, a prevalencia desta condięao e estimada de forma variada em estudos 
epidemiológicos. Usando criterios radiograficos, a prevalencia dos achados articulares 
aumenta de forma constante de menos de 2% em mulheres com menos de 45 anos de 
idade a 30% nas mulheres com idades entre 45 e 64 anos, e para 68% naquelas com mais 
de 65 anos de idade. A prevalencia em homens e discretamente maior nos grupos etarios 
mais jovens (< 45 anos de idade), enquanto as mulheres sao mais comumente afetadas 
em idades superiores ha 55 anos, exceto para a doenęa do quadril. 

O padrao de envolvimento articular na OA e notavelmente afetado por sexo, idade, 
lesao articular previa e historia ocupacional. Em homens mais idosos, a OA de quadril e 
mais comum, enquanto mulheres mais idosas tendem a apresentar um envolvimento 
maior das articulaęoes interfalangeanas proximais (IFP) e da base do primeiro 
quirodactilo (primeira articulaęao carpometacarpiana [CMC]). As articulaęoes sujeitas a 




traumatismo repetitivo ou a excesso de uso demonstram maior prevalencia de OA. 
Trabalhadores do algodao e de moinhos tem OA aumentada nas maos e nos dedos 
envolvidos; mineiros e trabalhadores em armazens que se curvam, agacham-se e 
levantam carga pesada freąuentemente demonstram urn envolvimento aumentado no 
joelho e na coluna vertebral; trabalhadores de perfuraęao pneumatica apresentam mais 
doenęa no cotovelo e no punho. 

Fatores raciais e geneticos tambem sao importantes na prevalencia e no padrao da OA. 
Chineses, negros jamaicanos, negros sul-africanos e indianos tem menor incidencia de 
OA dos ąuadris que os brancos, enquanto os japoneses tem maior incidencia 
aparentemente relacionada a ocorrencia mais frequente de displasia congenita do 
quadril. Mulheres negras tem maior prevalencia de OA de joelhos do que as brancas, mas 
menor envolvimento das articulaęoes IFD das maos (nódulos de Heberden). 
Envolvimento das articulaęoes IFD das maos e particularmente comum em mulheres e 
frequentemente e encontrado urn padrao familiar de heranęa: parentes mulheres do 
paciente afetado tem achados articulares semelhantes com urna prevalencia de duas a 
cinco vezes maior. 

Estudos com grandes coortes de pacientes com evidencia radiografica de OA relataram 
urna contribuięao genetica significativa para a doenęa. A partir de estudos com familias e 
gemeos, verificou-se que o componente hereditario esta presente entre 60% e 65% dos 
casos, e a predisposięao genetica parece diferir de acordo com o local da OA. 
Polimorfismos de um unico nucleotideo nos genes que codificam proteinas estruturais 
na matriz extracelular (p. ex., colageno tipo II), hormónios e fatores de crescimento que 
influenciam o metabolismo da cartilagem e do osso (receptor de vitamina D, receptor de 
estrógeno, fator 1 de crescimento semelhante a insulina e proteina relacionada) e 
proteinas de sinalizaęao celular envolvidas no desenvolvimento articular aumentam o 
risco para OA em articulaęoes que suportam carga. 

Fatores de risco modificaveis tambem foram identificados em estudos recentes. O 
aumento de peso e o preditor independente mais significativo tanto da incidencia quanto 
da progressao da OA nas articulaęoes que suportam carga, e a diminuięao do peso 
mostrou reduzir o desenvolvimento e a progressao de O A do joelho. Certos tipos de 
atividades repetitivas de alto impacto sao associadas a maior risco para o 
desenvolvimento de OA na articulaęao sobrecarregada. Em particular, parece existir um 
risco aumentado de O A de quadril e joelho em corredores de elite altamente 
competitivos, mas ao contrario, parece nao haver urna prevalencia aumentada de OA de 
joelho em atividades de baixo impacto como a pratica de maratonas. Todavia, esse fato 
pode ser devido a um processo autosseletivo, urna vez que aqueles que sofrem de dor no 
joelho seriam incapazes de continuar a atividade. O tabagismo e a osteoporose 
apresentam urna associaęao negativa com a OA, mas as explicaęóes para essa constataęao 
sao desconhecidas. 


Fisiopatologia 


Patologia 

Os marcos fundamentais da OA no exame a olho nu ou artroscópico sao areas ulceradas 
focais de cartilagem expondo osso osteosclerótico subjacente (aparencia de marfim) que 
ocorre nas areas da superficie articular que sustentam carga, bem como osteófitos justa- 
articulares que crescem nas margens das articulaęóes. Esses achados representam o 
estagio finał do processo patológico da OA. Em seu estagio mais inicial, ha urn 
amolecimento da superficie cartilaginosa, progredindo para fibrilaęao das camadas 
superficiais, perda da espessura da cartilagem, desenvolvimento de fendas na 
profundidade da cartilagem e, finalmente, perda da integridade da cartilagem com 
liberaęao de seus fragmentos. O osso participa tambem deste processo, com alteraęóes 
reativas (esclerose óssea subcondral) subjacentes as areas de perda de cartilagem, 
desenvolvimento de cistos ósseos subcondrais que podem comunicar-se com o espaęo 
articular e se expandir como geodo e osteófitos marginais (cartilagem e ossos 
neoformados), em areas que nao suportam peso. A ressonancia magnetica (RM) 
identifica alteraęóes adicionais no osso associado a progressao da OA, acompanhada por 
dor. 

As alteraęóes histológicas mais precoces revelam perda da matriz cartilaginosa 
extracelular, perda dos condrócitos nas camadas superficiais da cartilagem articular e 
alteraęóes reativas nos condrócitos mais profundos manifestadas por divisao celular e 
formaęao de clones celulares em urna tentativa aparente de reparo. Posteriormente, 
ocorre a perda progressiva dos condrócitos em todos os niveis, com acentuado 
adelgaęamento da matriz cartilaginosa e, em algumas circunstancias, desenvolvimento 
de fibrocartilagem em substituięao a cartilagem articular hialina perdida. A sinóvia 
circunvizinha em grandę parte nao e afetada, embora em urna doenęa mais avanęada 
fragmentos de cartilagem possam acarretar lesóes inflamatórias focais sem o pannus 
progressivo e destrutivo encontrado nas artropatias inflamatórias tipicas. 

Patogenese 

A cartilagem articular tern duas funęóes principais: (1) permitir um movimento articular 
quase sem atrito; (2) atuar como um "absorvente de choques" e transmitir cargas das 
superficies articulares para os tecidos circunvizinhos. As propriedades necessarias de 
elasticidade e alta foręa tensil sao conferidas pelos proteoglicanos e colagenos da matriz 
extracelular, que compreendem mais de 90% das macromoleculas da cartilagem. Os 
proteoglicanos da matriz sao ativamente metabolizados e renovados com urna meia-vida 
de semanas. Os glicosaminoglicanos, componentes sulfatados dos proteoglicanos com 
carga altamente negativa, conferem as propriedades elasticas a cartilagem. O colageno da 
matriz cartilaginosa e caracterizado por urna estrutura unica (colageno tipo II) que 
fornece a foręa tensil e compacta as moleculas de proteoglicanos em urna estrutura 
tridimensional. As fibras de colageno estao ligadas covalentemente por outras moleculas 
da matriz, que, supostamente, fornecem a "cola" para manter a matriz intacta. O próprio 
colageno e metabolizado muito lentamente (meia-vida de muitos anos) no estado 
normal. 


Na O A, existe uma fasę inicial na qual a atividade metabólica dos condrócitos esta 
suprarregulada (sintese aumentada de proteoglicanos) seguida por perda terminal de 
condrócitos (apoptose). Arazao para o fracasso do reparo nao esta esclarecida, mas pode 
relacionar-se com a incapacidade de individuos maduros reconstituirem a arąuitetura 
tridimensional da cartilagem rompida. 

A degradaęao do colageno e dos proteoglicanos na OA e realizada por enzimas 
proteoliticas (metaloproteinases - MMPs) sintetizadas e liberadas pelos próprios 
condrócitos. Varias citosinas e outros mediadores inflamatórios inclusive interleucina- 
1(3(IL-1(3), fator de necrose tumoral-a, IL-6, IL-8, óxido nitrico (ON) e prostaglandinas 
podem ser produzidos pelo condrócito e agir dentro da cartilagem para promover um 
estado catabólico atraves da ativaęao das MMPs. A ativaęao subseąuente dessas enzimas 
potentes supera as defesas naturais da matriz e acaba resultando em degradaęao do 
colageno e clivagem dos proteoglicanos. Os fragmentos dessas moleculas sao, entao, 
liberados no liąuido sinovial e entram na circulaęao, constituindo "marcadores" da 
degradaęao, podendo ser utilizados como um meio de detectar e medir a atividade da 
doenęa. 

Os fatores responsaveis pela ativaęao dos condrócitos para que liberem MMP estao 
atualmente sendo elucidados. Todavia, que condięoes que causam alteraęao biomecanica 
da cartilagem sao sabidamente desencadeadoras de OA: lesao articular, carga anormal 
sobre a articulaęao secundaria a alteraęoes neuropaticas (articulaęao de Charcot) ou dano 
ligamentar (ligamento cruzado anterior - LCA - ou lesóes do menisco) e incongruencia 
da superficie articular, como nas displasias e na atrofia muscular no idoso. Varias 
condięoes metabólicas predispóem ao inicio precoce OA como a ocronose, com depósito 
de acido homogentisico e a hemocromatose com depósito de ferro. Admite-se que 
defeitos geneticos que afetam as estruturas da matriz possam levar ao desenvolvimento 
da OA, mas estes fatores geneticos demonstraram desempenhar um papel apenas no 
desenvolvimento da O A secundaria a displasias. Os mecanismos patogenicos e as alęas 
de retroalimentaęao associadas a dano da estrutura da cartilagem e alteraęoes associadas 
na funęao do condrócito sao demonstrados na Fig. 270-1. 
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FIGURA270-1 Resumo da fisiopatologia da osteoartrite com enfase no dano a cartilagem e 
alteraęóes na funęao dos condrócitos. 

MMP = metaloproteinase. 


Manifestaęóes clinicas 

Os estagios iniciais da OA sao clinicamente silenciosos, o que explica a alta prevalencia 
de sinais radiograficos e patológicos de OA em pacientes clinicamente assintomaticos. 
Mesmo nos estagios tardios da OA, existe uma ma correlaęao entre os sintomas clinicos e 
as alteraęóes da integridade da cartilagem e do osso, definidas artroscopicamente ou por 
metodos indiretos de imagem (radiografia, ressonancia magnetica - RM). Os fatores ou 
eventos que tornam o processo patológico da OA clinicamente aparente nao sao 
conhecidos, mas provavelmente sao de natureza heterogenea e invocam alteraęóes 
dentro da sinóvia, osso e estruturas de suporte circunvizinhas (musculos, ligamentos) 
que produzem dor. A dor nao deriva da própria cartilagem, um tecido completamente 
desprovido de estruturas nervosas. 

A dor e o sintoma predominante que permite o diagnóstico da OA. Frequentemente 
ocorre de apenas uma articulaęao estar envolvida no inicio, e as outras se 
tornamdolorosas subsequentemente. A dor da OAe mais comumente descrita como uma 
dor profunda, acompanhada, muitas vezes, de rigidez articular que se segue a periodos 
de inatividade (ao despertar pela manha e após sentar-se). A dor e agravada pelo uso das 
articulaęóes envolvidas, podendo ser referida ou irradiar-se para estruturas 
circunvizinhas. Na doenęa mais grave, a dor pode ser persistente, interferindo na funęao 
articular normal e prejudicando o sono, apesar do tratamento clinico. Mesmo na doenęa 
grave, as manifestaęóes sistemicas, como febre, perda de peso, anemia e velocidade de 
hemossedimentaęao (VHS) elevada, nao estao presentes. 

As articulaęóes mais comumente envolvidas na OA sao a articulaęao 














metatarsofalangeana (MTF) do primeiro pododactilo (halux valgo ou "joanete"); as 
articulaęóes IFP e IFD dos dedos, a articulaęao CMC do primeiro ąuilodactilo, ąuadris, 
joelhos e coluna vertebral lombar e cervical (Fig. 270-2). Outras articulaęóes, mesmo 
articulaęóes importantes que suportam peso, como o tornozelo, sao comumente 
poupadas, a menos que estejam envolvidas em formas secundarias de OA (Tabela 270-1). 
No exame fisico, as articulaęóes podem demonstrar hipersensibilidade dolorosa a 
palpaęao, crepitaęao e urna amplitudę de movimento limitada. O edema articular pode 
ser devido a um derrame sinovial ou a um aumento do osso e presenęa de osteófitos. A 
instabilidade articular e encontrada apenas na doenęa grave ou após desarranjo interno 
do joelho com ruptura de urna ou mais estruturas de suporte (p. ex., LCA ou ligamento 
colateral medial). Pacientes com doenęa muito avanęada exibem deformidade 
macroscópica com subluxaęao das articulaęóes envolvidas. Embora se acredite que a O A 
seja urna doenęa uniformemente progressiva que sempre leva a substituięao da 
articulaęao, este nao e o caso. A doenęa parece estabilizar-se em muitos pacientes, sem 
piorą dos sinais ou sintomas, e pode haver melhora real em alguns pacientes. 


Tabela 270-1 

Classificaęao etiológica da osteoartrite 


idiopAtica (PRIMARIA) 

Localizada 

Maos: nódulos de Heberden, artropatia erosiva das articulaędes interfalangeanas 
Pes: halux valgo, dedos em martelo; talonavicular 
Joelhos: medial, lateral, compartimentos patelofemoral 

Quadris: locais de perda de cartilagem-excentrico (superior), concentrico (axial, medial), difusa e osteófitos femorais 
Coluna: articulaędes zigoapofisarias, discos intervertebrais (espondilose); os ligamentos (p. ex., a hiperostose esąueletica 
idiopatica difusa) com osteófitos como achados radiograficos mais comuns 
Outros locais: ombros, articulaędes temporomandibulares, articulaęao carpometacarpiana 
Generalizada - inclui tres ou mais areas listadas acima 
Doenęas por deposięao minerał 
Doenęa por deposięao de pirofosfato de calcio 
Deposięao de hidroxiapatita 

Doenęa destrutiva (p. ex., ombro de Milwaukee) 

secundAria 

Pós-traumatico 

Congenitas ou do desenvolvimento 
Luxaęao do ąuadril de Legg-Calve-Perthes 
Displasias epifisarias 

Disturbios da cartilagem associados a deficiencia genica (p. ex., associaęao com a mutaęao do gene de pró-colageno tipo II) 

Disturbio tecidual local por urna doenęa primaria (p. ex., necrose isąuemica, gota tofacea, cistos hiperparatireoideanos, doenęa 
de Paget, artrite reumatoide, osteopetrose, osteocondrite)Miscelanea 
Endócrinas: diabetes melito, acromegalia, hipotireoidismo 
Metabólicas: ocronose, hemocromatose, doenęa de Gaucher 
Artropatias neuropaticas 

Diversas \frostbite, doenęa de Kashin-Beck, doenęa da descompressao dos mergulhadores 

Mecanicas: obesidade, deformidades em varo e valgo, discrepancia no comprimento dos membros inferiores, frouxidao 
ligamentar (incluindo associaęóes com mutaędes dos genes de pró-colageno tipo I da sindrome de Ehlers-Danlos) 


Compilado em parte do Comite de Criterios Diagnósticos da Osteoartrite da Associaęao Americana de Reumatismo, 1983. 
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FIGURA270-2 As articulaęóes comumente afetadas por osteoartrite. 


Envolvimento de Articulaęóes Especificas 

Mao 

Aumentos ósseos firmes e lentamente progressivos das articulaęóes IFD sao 
denominados nódulos de Heberden e representam esporóes osteofiticos marginais 
(Fig. 270-3). Ocasionalmente, o inicio dos sintomas na mao e agudo, com vermelhidao 
subita e hipersensibilidade dolorosa a palpaęao da articulaęao envolvida. Essas alteraęóes 
podem levar a deformidade com desvio lateral e de flexao nessas articulaęóes. Um 
transtorno relacionado a OA erosiva, esta associado a episódios repetitivos de sintomas 
agudos e e diferenciado pelo achado adicional de alteraęóes erosivas nas radiografias das 
articulaęóes envolvidas e urna tendencia a anąuilose óssea. Parece existir urna base 








genetica para os nódulos de Heberden. Esta condięao exibe uma tendencia familiar 
distinta e dominantę nas mulheres (as mulheres sao afetadas 10 vezes mais comumente 
que os homens). 



FIGURA270-3 Deformidades tfpicas da mao na osteoartrite. 

Nódulos de Heberdens sao vistos nas articulaęóes interfalangeanas distais e nódulos de Bouchard 
nas articulaęóes interfalangeanas proximais. (De Forbes CD, Jackson WF. Color Atlas and Text of Clinical 
Medicine, 3rd ed. London: Mosby; 2003.) 


Alteraęóes semelhantes as das articulaęóes IFD ocorrem nas articulaęóes IFP e sao 
denominadas nódulos de Bouchard (Fig. 270-3). A outra unica articulaęao da mao a ser 
comumente envolvida e a articulaęao CMC do polegar, o que frequentemente 
desencadeia queixas de dor ao uso, como torcer roupas (maos de lavadeira) ou apreender 
objetos como chaves de fenda ou maęanetas. A condięao leva a uma aparencia 
"quadrada" da base da mao. 

Joelhos 

A OA idiopatica do joelho e uma das principais causas de dor a deambulaęao e e mais 
comum em mulheres que em homens. O compartimento medial do espaęo articular 
femorotibial e mais comumente afetado, resultando na deformidade em varo (pernas 
arqueadas). A doenęa do compartimento lateral pode levar a deformidade em valgo (genu 
valgo). A doenęa patelofemoral tambem e muito comum e pode representar uma 
porcentagem substancial da patologia do joelho em pacientes que se apresentam com 
dor no joelho. E importante excluir outras causas de dor no joelho, como o desarranjo 
interno do joelho (p. ex., laceraęóes do menisco ou laceraęóes ligamentares), que podem 
levar a OA secundaria do joelho, contusóes de tecidos moles, inflamaęao das bursas e 
cistos de Baker (que podem coexistir com a O A de joelho). Em mulheres jovens, a 
possibilidade de condromalacia patelar deve sempre ser considerada. Sua causa nao e 
conhecida; quase sempre e autolimitada e nao parece levar a O A. Na O A idiopatica do 
joelho, o exame fisico da articulaęao envolvida frequentemente desencadeia crepitaęao da 
articulaęao tibiofemoral, dor e diminuięao da amplitudę de movimento. Em muitos 
casos, os derrames estao presentes, mas quase sempre sao de pequena monta e podem 
ser dificeis de perceber. 



Quadril 

Embora as anormalidades congenitas (doenęa de Legg-Calve-Perthes) e do 
desenvolvimento (deslizamento das epifises da cabeęa do femur) ha muito tempo 
tenham sido implicadas na OA secundaria de ąuadril, a maior parte das OA primarias de 
ąuadril agora parece ser conseąuencia de displasias leves na cabeęa do femur e/ou do 
acetabulo, resultando em incongruencia das superficies articulares. Com o uso da 
articulaęao, existe urna degeneraęao progressiva da cartilagem e neoformaęoes ósseas 
secundarias tipicas da OA. A dor e habitualmente referida na virilha e, ocasionalmente 
ha predominancia de sintomas na poręao anterior da coxa e no joelho. Muitos pacientes 
que apresentam dor no "ąuadril" podem ter, na verdade, dor decorrente de discopatia 
degenerativa ou a O A da coluna lombar. O achado fisico mais precoce na O A de ąuadril e 
a perda da rotaęao interna; com a progressao da doenęa, a amplitudę do movimento 
torna-se ainda mais limitada em todas as direęóes, a perna afetada se encurta e ha urna 
limitaęao funcional significativa, freąuentemente necessitando de cirurgia. 

Pe 

A primeira MTF e a articulaęao envolvida primariamente com edema ósseo e 
deformidade (joanete) associada. E significativamente mais comum nas mulheres. Nos 
casos extremos, o espaęo articular pode ser destruido, levando a urna condięao conhecida 
como halux rigido, que pode interferir com a deambulaęao normal e necessitar de 
correęao cirurgica. 

Coluna 

Tecnicamente, a OA de coluna vertebral relaciona-se estritamente com alteraęóes nas 
articulaęoes revestidas por sinóvia (articulaęoes apofisarias e uncovertebrais) que podem 
levar a dor localizada, bem como urna irritaęao das raizes nervosas adjacentes com dor 
referida na forma de radiculopatia. A compressao da raiz nervosa pode ocorrer devido a 
subluxaęao da articulaęao apofisaria, prolapso de um disco intervertebral ou formaęao de 
osteófito, e o paciente pode apresentar fraąueza muscular, hiporreflexia e parestesia ou 
hiperestesia. Na regiao cervical, o envolvimento da coluna pode levar ao pinęamento da 
medula com sinais dos tratos longos ou pode afetar a arteria vertebral, produzindo 
insuficiencia da circulaęao posterior com sintomas associados (Capitulo 414). A O A da 
coluna vertebral deve ser diferenciada da hiperostose esąueletica difusa, na qual existe 
urna acentuada calcificaęao dos ligamentos paraespinhosos e preservaęao das 
articulaęóes espinhais artrodiais. 

OA Generalizada Primaria 

O padrao de envolvimento de tres ou mais articulaęoes ou grupos de articulaęoes com 
OA recebe o nome de osteoartrite generalizada primaria; ela e mais observada em 
mulheres idosas. Tipicamente, as articulaęoes IFD e IFP das maos, os joelhos e a coluna 
vertebral estao envolvidos. Embora ainda nao exista certeza, tern sido sugerido que essa 
forma representa um subconjunto distinto de O A. 


Diagnóstico 


Achados Laboratoriais 

A OA envolve um processo patológico especialmente limitado a cartilagem e aos tecidos 
circunvizinhos, sem evidencias de envolvimento sistemico. Comumente, a VHS esta 
normal e nao existe elevaęao de provas de fasę aguda. A hemoglobina e a leucometria 
permanecem dentro dos limites normais. O próprio liąuido sinovial nao demonstra 
evidencias de uma reaęao inflamatória, com poucos leucócitos (normalmente < 
2.000/mm 3 ) e boa viscosidade. Ocasionalmente, fragmentos de cartilagem e cristais de 
hidroxiapatita de calcio ou de pirofosfato di-hidratado de calcio sao encontrados no 
liąuido sinovial. O fator reumatoide esta ausente na maioria dos pacientes com OA, mas 
um numero significativo de individuos idosos pode exibir baixos titulos que nao sao 
diagnósticos de artrite reumatoide, mas uma manifestaęao do próprio envelhecimento. 

Componentes da matriz cartilaginosa, especificos das articulaęóes, foram 
identificados, e exames sensiveis foram desenvolvidos para detectar esses "marcadores" 
no liąuido sinovial, soro e urina. Entretanto, ainda e necessario verificar as correlaęóes 
clinicas desses marcadores com o processo patológico, a atividade da doenęa e o estado 
da doenęa e seu possivel uso para o diagnóstico e o tratamento precoce de OA. 

Achados Radiograficos 

Achados patognomónicos na radiografia simples das articulaęóes envolvidas incluem a 
presenęa de osteófitos nas margens das articulaęóes envolvidas associados a reduęao do 
espaęo articular, que representa areas de adelgaęamento ou perda de cartilagem e 
evidencia de reaęao óssea caracterizada por esclerose subcondral e cistos ósseos na 
doenęa mais avanęada. Alguns pacientes podem nao apresentar um ou mais desses 
achados. 

A radiografia nao e capaz de detectar o processo patológico que ocorre na cartilagem. 
Muitos pacientes tern radiografias normais com alteraęóes cartilaginosas destrutivas 
documentadas pela artroscopia. Todavia, a realizaęao de uma radiografia com o joelho na 
posięao flexionada em 20 graus permite uma avaliaęao mais confiavel do estreitamento 
no espaęo articular, e a repetięao desta radiografia pode ser usada para avaliar alteraęóes 
no espaęo articular com o passar do tempo. 

Exames de Imagem 

Foram desenvolvidas outras tecnicas que apresentam maior sensibilidade potencial para 
detectar alteraęóes da cartilagem e do osso. Em particular, a RNM que tern a vantagem de 
demonstrar a cartilagem como uma imagem positiva e tern sido amplamente usada para 
documentar lesóes importantes desse tecido, como as laceraęóes de menisco e para 
fornecer uma estimativa quantitativa do volume da cartilagem. A RNM tern identificado 
tambem alteraęóes no osso, freąuentemente adjacentes a cartilagem lesada, as ąuais sao 
associadas a dor, alteraęao de carga mecanica, e aumento da progressao da doenęa. O 


refinamento dessa tecnologia sera importante no futuro para avaliar a progressao da 
doenęa e a eficacia das intervenęóes terapeuticas. 

Outras tecnologias que estao sendo desenvolvidas para avaliar as articulaęoes na OA 
incluem a cintilografia e a ultrassonografia. 

T ratamento 

As pessoas com OA procuram alivio da dor e melhora da funęao fisica. Uma vez que 
ate este momento nao existe uma terapia conhecida para humanos que afete o 
processo patológico basico (para inibir a degradaęao da cartilagem ou estimular sua 
sintese), a terapia clinica concentrou-se em promover o alivio sintomatico. Em grandę 
parte por causa da facilidade de administraęao e aceitaęao por parte dos pacientes, 
depositou-se uma injustificada confianęa nas intervenęóes farmacológicas, 
particularmente nos anti-inflamatórios nao esteroides (AINEs) como terapia inicial, 
em detrimento de medidas fisicas que acarretam menor morbidade e podem fornecer 
um beneficio por longo prazo. O Colegio Americano de Reumatologia recentemente 
formulou orientaęóes (incorporadas nesta abordagem) para o tratamento baseado em 
evidencias passo a passo de pacientes com O A de joelho e quadril. 

Medidas Fisioterapicas 

Embora frequentemente negligenciados, os programas de fisioterapia e de exercicio 
propiciam importante beneficio e devem ser prescritos como terapia basal para todos 
os pacientes com OA. A atrofia muscular acompanha comumente a OA. Uma vez que 
os musculos servem para reduzir a carga sobre a cartilagem, a manutenęao da funęao 
muscular e fundamental para a integridade da mesma e para a reduęao da dor. Tanto a 
foręa muscular quanto a amplitudę do movimento podem ser melhoradas com 
fisioterapia apropriada. Exercicios isometricos sao preferidos aos isotónicos por 
imporem menos estresse sobre a articulaęao envolvida. 

O calor e o frio sao usados com efetividade variada para promover alivio sintomatico 
em pacientes com OA e como fator complementar importante dos esquemas 
fisioterapicos. A estimulaęao nervosa transcutanea, particularmente para aliviar a 
lombalgia, e a acupuntura sao efetivas em alguns pacientes, representando uma 
alternativa a intervenęao farmacológica. 

Periodos de repouso durante o dia podem ser um importante complementos na 
rotina de pacientes com OA. A reduęao da carga sobre a articulaęao, quer por repouso 
quer pelo uso apropriado de bengala, frequentemente permitem aumentar periodos de 
atividade com menos dor. O uso de calęados acolchoados (tenis para caminhar ou 
correr) tambem pode aj udar a melhorar os sintomas articulares dos membros 
inferiores. A lombalgia pode ser reduzida por exercicios de foręa muscular, bem como 
por um colete adequado. Todavia, o colete deve ser usado apenas intermitentemente 
para prevenir a atrofia dos musculos abdominais e paraespinais. 

Terapia Medicamentosa 



O alivio sintomatico da dor articular em pacientes com OA pode ser alcanęado por 
agentes analgesicos simples, como o acetaminofeno (Tabela 270-2). Particularmente em 
idosos com reserva renal diminuida e urna incidencia aumentada de hemorragia 
gastrointestinal alta, o acetaminofeno e outros analgesicos simples devem ser os 
medicamentos de escolha inicial. 


Tabela 270-2 

Recomendaęóes para tratamento farmacológico da osteoartrite do 
quadril e do joelho 

ORAŁ 

Acetaminofeno 

AINEs nao seletivos e misoprostol ou inibidor da bomba de prótons + 

Inibidor seletivos da COX2 

Salicilato nao acetilado 

Outros analgesicos puros 

Sulfato de condroitina e glicosamina 

Tramadol 

Opioides 

INTRA-ARTI CUL AR 

Glicocorticoides 

Hialuronato 

TÓPICO 

Capsaicina 

Metilsalicilatos 

COX2 = Ciclo-oxigenase 2; AINEs = anti-inflamatório nao esteroidal. 

A. escolha de terapia farmacológica deve ser individualizada para cada paciente. 

+ misoprostol e inibidores da bomba de prótons podem ser usados em pacientes que apresentam risco 
aumentado de eventos adversos gastrointestinais altos. 

Compilado Subcomite de Recomendaęóes para Osteoartrite da Associaęao Americana de Reumatismo. 
Arthritis Rheum. 2003;43:1905-1915. 


Urna classe mais recentes de AINEs (inibidores da ciclo-oxigenase-2 - COX2) inibe a 
produęao de prostaglandinas mediada pelo processo inflamatório (mediada por 
COX2), mas permite a produęao constitutiva de prostaglandinas (mediada por COXl) 
(Capitulo 36). Embora estes medicamentos tenham menor toxicidade gastrointestinal 
que os AINEs nao seletivos tradicionais, eles estao associados a um aumento do risco 
cardiovascular, propriedade comum tambem aos AINEs nao seletivos. 2 O unico 
inibidor seletivo da COX2 comercializado nos Estados Unidos e o celecoxibe. 






Inibidores COX2 podem ser preferiveis aos AINEs nao seletivos, particularmente em 
pacientes com alto risco de efeitos colaterais gastrointestinais, mas cada paciente deve 
ser informado do risco cardiovascular associado ao uso dessa classe de medicamentos. 

O uso orał de glicosamina e condroitina, tambem conhecidos como "nutraceuticos", 
mostrou reduęao de dor em pacientes com O A de joelho em alguns estudos clinicos 
randomizados, porem nao em todos. 3,4 O tempo para o alivio da dor e a magnitude 
dessa resposta nao foram bem caracterizados. Ainda estao em curso estudos para se 
determinar se esses "nutraceuticos" podem alterar a deterioraęao estrutural da OA de 
joelhos. 

Estudos controlados de infiltraęóes intra-articulares de esteroides demonstraram 
seguranęa e beneficio ąuando administradas a cada tres meses por ate dois anos nos 
joelhos e ąuadris. 5 Infiltraęóes intra-articulares de esteroides nao devem ser repetidas 
mais de tres ou ąuatro vezes por ano em ąualąuer articulaęao devido a possibilidade 
de os esteroides potencializarem a degradaęao da cartilagem. O hialuronato intra- 
articular pode melhorar os sintomas articulares e parece ser efetivo em subgrupos de 
pacientes com OA dos joelhos. O tratamento tópico com capsaicina, um inibidor da 
substancia P, mostrou alivio da dor localizada em alguns pacientes com OA. O 
desenvolvimento de compostos que possam estimular a sintese de cartilagem ou 
prevenir sua degradaęao esta sendo ativamente pesąuisado como agentes 
modificadores da doenęa, enąuanto um numero de novos agentes estao atualmente em 
desenvolvimento para o tratamento da dor da OA, incluindo-se inibidores de fatores 
de crescimento do nervo. 

Terapia Cirurgica 

A cirurgia para substituięao da articulaęao e o maior avanęo dos ultimos 50 anos no 
tratamento da O A (Capitulo 285). Pacientes cujo tratamento clinico adeąuado nao 
obteve sucesso e continuam a apresentar dor que interfere no sono ou nas atividades 
ou que tern limitaęóes significativas da funęao articular sao candidatos a urna cirurgia. 
Os individuos com alteraęóes de alinhamento do membro e OA precoce de quadril ou 
joelho podem beneficiar-se da osteotomia. Candidatos ideais para a artroplastia total 
sao os que exibem urna foręa muscular bem conservada e tern mais de 60 anos de 
idade. Pacientes mais jovens sao desencorajados a se submeterem a substituięao da 
articulaęao devido a urna incidencia pequena, porem real, de fracasso dos implantes 
articulares a longo prazo, principalmente devido ao afrouxamento. A revisao da 
artroplastia e possivel, mas apresenta urna taxa maior de fracasso que a cirurgia inicial 
e pode ser evitada retardando-se a artroplastia inicial o maximo possivel, bem como 
diminuindo-se a carga sobre a articulaęao substituida. 

A cirurgia artroscópica e util para remover corpos livres e reparar defeitos 
intrinsecos do joelho, bem como do ombro (manguito rotador) e tornozelo. Em 
pacientes com OA de joelho sem tais achados, a artroscopia nao se mostrou superior 
ao tratamento clinico. 6 A artroplastia total do ombro parece ser preferivel com relaęao 
a tecnicas alternativas em termos de funęao do ombro. A artroplastia por abrasao 
(condroplastia) e amplamente usada em pacientes com OA de joelho, mas nao ha 


dados que comprovem sua eficacia e, atualmente, nao pode ser recomendada. 

Perspectivas futuras 

Novos agentes para tratar a dor da O A estao sendo avaliados ativamente, inclusive 
aąueles atuando no nivel do sistema nervoso periferico, como inibidores do fator de 
crescimento do nervo, e um numero de drogas com aęao central que atua no nivel 
supraespinal para alterar as vias da dor e modificar sua percepęao, como inibidores 
seletivos da recaptaęao da serotonina e noradrenalina. Agentes potenciais modificadores 
de doenęa sob investigaęao incluem agentes sistemicos capazes de inibir a degradaęao da 
cartilagem (calcitonina, vitamina D, inibidores das MMPs, induziveis de óxido nitrico 
sintases, catepsina K, TNF-a, IL-1|3) e agentes intra-articulares anticatabólicos (lubricina, 
inibidor tecidual de metaloproteinase-3 inibidores da IL-1 (3, TNF-a e MMP-13) e agentes 
anabólicos administrados atraves de infiltraęoes intra-articulares (fator de crescimento 
do fibroblasto-18, e a proteina osteogenica de celulas-tronco mesenquimais). Alem disso, 
as pesquisas atuais envolvem a substituięao do tecido lesado por cartilagem biossintetica 
e o aperfeięoamento de materiais utilizados nas próteses para artroplastia. Por 
conseguinte, existe a perspectiva futura de, nao apenas retardar a degeneraęao articular 
na O A, mas tambem de reverte-la. 
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No Brasil 

Aprevalencia da osteoartrite no Brasil foi estimada em 4,1% em urna populaęao com 
idade media de 36 anos (16 a 92), sendo de 5,5% nas mulheres e de 1,7% nos homens. 
Nesse estudo, a prevalencia foi crescente com a faixa etaria: 5,3% entre os 35 a 54 anos, 
15,8% entre os 55 e 74 anos e 23,0% entre os 75 e 92 anos; nao se verificaram casos 
abaixo dos 34 anos. Os locais afetados foram a coluna em 53,1% dos casos, joelhos em 
37,3%, maos em 7,1% e ąuadris em 4,7%. Com relaęao a percepęao de dor, 28,6% 
referiram dor intensa, 57,9% dor moderada e 52,4% apresentaram algum grau de 
limitaęao funcional. 

Segundo dados de 2007 do Ministerio da Previdencia Social do Brasil, as doenęas dos 
tecidos osteomuscular e conjuntivo responderam por 24,25% dos beneficios por 
incapacidade concedidos no periodo entre 2000 e 2004, ocupando o segundo lugar 
como causa de concessao de beneficios por auxilio-doenęa e o primeiro lugar entre as 
aposentadorias por invalidez concedidas pela Previdencia Social no Brasil. A 
osteoartrite e a condięao que, isoladamente, responde pelo maior numero de casos dos 
afastamentos por incapacidade. Mais recentemente, o Ministerio da Saude reconheceu 
a vinculaęao da osteoartrite dos joelhos como urna doenęa que pode ter nexo 
ocupacional. 

Com relaęao ao tratamento, o primeiro Consenso Brasileiro de Osteoartrite definiu 
algumas peculiaridades sobre o manuseio da doenęa no Brasil com relaęao as 
recomendaęóes estabelecidas pela Sociedade Internacional de Pesquisa em 
Osteoartrite. A dipirona foi incluida como urna opęao analgesica e a cloroquina passou 
a ser aceita como um farmaco de aęao lenta, com nivel de evidencia D. Ela pode ser 
utilizada como difosfato de cloroquina na dose de 125 a 250 mg ao dia ou como 
hidroxicloroquina, na dose de 200 a 400 mg ao dia. 

No Brasil, estao aprovados para o tratamento da osteoartrite e comercialmente 
disponiveis o sulfato de glicosamina e de condroitina, o acido hialurónico intra- 
articular, a diacereina (50 a 100 mg/dia),e os estratos nao saponificados de soja e 
abacate (300 mg/dia). 
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Bursite, tendinite e outras sindromes 
periarticulares, e medicina esportiva 


Joseph J. Biundo 


Definięao 

Existe um conjunto de sindromes musculoesąueleticas dolorosas e, por vezes 
incapacitantes, que nao tern uma origem articular, mas sim dos tendoes e bursas. Essas 
lesóes sao designadas por varios nomes alem de tendinite e bursite, incluindo os termos 
reumatismo periarticular, reumatismo de partes moles, sindromes reumaticas regionais e 
sindromes por esforęo repetitivo (Tabelas 271-1 e 272-2). Com freąuencia, essas entidades 
sao ignoradas, equivocadamente diagnosticadas como artrite ou atribuidas ao processo 
de envelhecimento; a noęao da existencia dessas doenęas e o conhecimento da anatomia 
musculoesqueletica basica (Figs. 271-1 e 271-2) sao requisitos fundamentais para o 
diagnóstico. Esse conhecimento e combinado a suscintas, mas especificas, tecnicas de 
exame fisico. O diagnóstico preciso e o tratamento bem-sucedido dessas doenęas e 
gratificante para o clinico, uma vez que os pacientes apresentam alivio de suas sindromes 
dolorosas crónicas. 


Tabela 271-1 

Condięóes musculoesqueleticas por etiologia 


TENDINITE 

RUPTURA TENDINEA 

BURSITE 

Manguito rotador 

Manguito rotador 

Subacromial 

Bicipital 

Bicipital 

Olecrano 

Flexores 

Quadriceps 

Trocanterico 

De Quervain 

Patelar 

Isąuiatica 

Patelar 

Tibial posterior 

Iliopsoas 

Tibial posterior 

Aąuiles 

Anserina 

Aąuiles 


Patelar 

Epicondilite 


Retrocalcanea 

















Tabela 271-2 

Condięóes de tendinite e bursite por regiao 

OMBRO 

Tendinite do manguito rotador 
Ruptura no manguito rotador 
Tendinite bicipital 
Bursite subacromial 
Capsulite adesiva 
COTOVELO 
Bursite do olecrano 
Epicondilite medial 
Epicondilite lateral 
PUNHOS E MAOS 
Tenossinovite de De Quervain 
Ganglion 

Tenossinovite dos flexores 

QUADRIL 

Bursite trocanterica 

Bursite do iliopsoas 

Bursite isąuiatica 

Coccigodinia 

JOELHOS 

Bursite pre-patelar 

Bursite anserina 

Cisto popliteo (cisto de Baker) 

Tendinite patellar 

Ruptura do tendao do ąuadriceps/patelar 
TORNOZELOS E PES 
Tendinite de Aąuiles 
Ruptura do tendao de Aąuiles 
Tendinite do tendao tibial posterior 
Ruptura do tendao tibial posterior 
Bursite retrocalcanea 
Fasciite plantar 
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maior 
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FIGURA271-1 


Escapula 


Articulaęao 

glenoumeral 


Relaęao da bursa subacromial (mostradas em azul) com o musculo supraespinal e 


Acrómio 


Musculo 

supraespinal 


o acrómio. 

Ą Em posięao de aduęao do umero. Para mostrar a bursa mais claramente, a membrana sinovial 
da articulaęao glenoumeral nao e mostrada em azul. B, Em posięao da abduęao do umero, o 
acrómio lanęa-se sobre a bursa subacromial e a inseręao do tendao supraespinal. (De PoiieyFH, 
Hunder GG, eds. Rheumatologic lnterviewing and Physical Examination ofthe Joints, 2 a ed. Filadślfia: WB Saunders; 
1978:65.) 
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FIGURA271-2 Anatomia musculoesqueletica do quadril. 

Ą Face Anterior da articulaęao do quadril e estruturas ósseas. B, Relaęao das bursas (distendidas e 
mostradas em azul) trocanterica, do iliopsoas e bursa ilioglutea com a articulaęao do quadril e 
estruturas adjacentes. (De Polley FH, Hunder GG, eds. Rheumatologic lnterviewing and Physical Examination of 
the Joints, 2 a ed. Filadelfia: WB Saunders; 1978:183.) 


Yarios termos relativos a lesóes nos tendóes sao usados e isso pode gerar confusao. O 





















termo mais comumente utilizado e tendinite. Tendinose vem sendo proposta como a 
terminologia correta, urna vez que ha alteraęoes degenerativas no tendao, mas com muito 
poucas celulas inflamatórias. A degeneraęao descrita nessas sindromes tendinosas 
apresentam caracteristica mucoide, gordurosa e hialina. Recomenda-se a utilizaęao da 
expressao tendinopatia, urna vez que o uso desse termo evita a necessidade de definir se a 
inflamaęao e um fator envolvido no processo. Alem disso, os tendóes podem romper-se 
ou estirar-se, parciał ou completamente. Usa-se o termo insuficiencia quando o tendao 
esta estirado ou esta parciał ou mesmo totalmente lacerado. Os termos tenossinovite e 
peritendinite referem-se a urna resposta inflamatória da tenossinóvia ou peritendao, 
respectivamente. 

Basicamente, as sindromes do tendao sao lesóes por "uso excessivo". A tendinopatia 
ocorre quando o tendao suporta, de maneira repetida, mais carga do que tern capacidade 
para resistir. Isto pode resultar de urna carga excessiva agindo sobre um tendao normal 
ou de urna carga adequada agindo sobre um tendao degenerado. Alem da carga e da 
repetięao, as alteraęoes no tendao, resultantes de imobilidade e de envelhecimento, 
tambem contribuem para essa sindrome, assim como o uso de certos medicamentos 
como as quinolonas e corticosteroides. 

As bursas sao sacos fechados revestidos por urna membrana sinovial e servem como 
um coxim amortecedor. Localizam-se entre tendao e osso, tendao e tendao, ou osso e 
pele, permitindo um deslizamento suave entre essas estruturas. Urna bursa, que 
normalmente possui urna pequena quantidade de liquido bursal, inflama-se a partir de 
trauma ou uso excessivo, ou infecciona-se, produzindo urna bursite. Quando isto ocorre, 
edema e dor da bursa podem estar presentes. 

Epidemiologia 

A incidencia das sindromes periarticulares de bursite e tendinite e alta. Elas sao mais 
comuns que a artrite reumatoide (AR) e o lupus eritematoso sistemico (LES) - o LES e 
ainda menos comum que a AR. Por exemplo, a incidencia de dor no ombro, decorrente, 
em grandę parte, da tendinopatia no manguito rotador, e de cerca de 20% na populaęao 
mais velha, acima de 70 anos de idade. 

Diagnóstico 

Necessita-se de urna historia bem feita para identificar as condięóes presentes, e mais de 
urna sindrome pode ocorrer concomitantemente. Um bom conhecimento da anatomia 
regional e urna abordagem em que se utilizem os diagnósticos diferenciais regionais 
ajudarao na obtenęao de um diagnóstico preciso. Um exame neuromusculoesqueletico 
completo deve ser realizado, enfatizando palpaęao criteriosa, avaliaęao da amplitudę de 
movimento (ADM) passivo e ADM ativa isolada, ou, as vezes, com resistencia. Causas 
sistemicas e infecciosas devem ser consideradas. As vezes, a ultrassonografia diagnóstica 
e a ressonancia magnetica (RM) sao uteis na confirmaęao de um diagnóstico. 

T ratamento 



O tratamento da tendinite e da bursite inclui uso de drogas anti-inflamatórias nao 
hormonais (AINHs), repouso relativo da regiao lesionada, exercicios de alongamento e 
fortalecimento, massagem com fricęao, uso de modalidades (calor, gelo, ultrassom), 
imobilizaęao com tala, injeęoes de corticosteroide e cirurgia. Um tratamento 
abrangente dessas sindromes regionais deve ser empreendido, baseado nao apenas em 
medicamentos. Os fatores de risco devem ser detectados, e a mudanęa no padrao de 
atividade deve ser sugerida, ąuando necessario. As metas da reabilitaęao por exercicios 
sao aumentar a flexibilidade por meio de alongamento, aumentar a foręa do musculo 
por meio de exercicios de resistencia e melhorar a resistencia do musculo por meio de 
exercicios seriados. Deve-se ter cautela na administraęao de infiltraęoes de 
corticosteroide; as infiltraęoes nao devem ser aplicadas no próprio tendao, mas, sim, 
na bainha peritendinea. A infiltraęao deve ser aplicada sob o tecido subcutaneo, para 
evitar atrofia da pele ou da gordura subcutanea. Convem nao administrar as 
infiltraęóes com muita freąuencia, a firn de evitar o risco de enfraąuecimento e ruptura 
do tendao. O uso concomitante de ultrassonografia diagnóstica para auxiliar na 
determinaęao do local correto para a agulha aumenta a precisao da infiltraęao. Obtem- 
se essa precisao tambem com as infiltraęoes guiadas por metodo de imagem. 

Lesoes na medicina esportiva 

Existe urna sobreposięao entre causas mais comuns de tendinite e bursite e aąuelas 
atribuidas a lesoes esportivas (Tabela 271-3). Por exemplo, a epicondilite lateral, muitas 
vezes chamada cotovelo de tenista, ocorre com mais freąuencia secundariamente a 
causas nao relacionadas ao esporte. Em contrapartida, a sindrome da banda iliotibial e 
usualmente relacionada ao esporte. Outras entidades que ocorrem mais freąuentemente 
relacionadas a esportes incluem lesoes dos ligamentos do joelho, tendinite patelar, 
entorse do tornozelo, halux valgus traumatico e luxaęóes acromioclaviculares. E 
fundamental, para ambas as categorias, um sólido conhecimento de anatomia e 
biomecanica da lesao em ąuestao, a firn de tratar e diagnosticar melhor o problema. 
Lesoes relacionadas a esportes sao abordadas com o classico tratamento RICE, que 
consiste em repouso, gelo (em ingles, ice), compressao e elevaęao. Com freąuencia, 
drogas anti-inflamatórias e analgesicas sao usadas. Contudo, a indicaęao de infiltraęoes 
de corticosteroide em lesoes atleticas e mais restrita do que em casos rotineiros de 
tendinite e bursite. 


Tabela 271-3 

Condięóes adicionais que sao relacionadas aos esportes 


OMBRO 

Separaęao acromioclavicular 
Lesao SLAP ou do labrum da glenoide 







Instabilidade glenoumeral com luxaęao 

COTOVELO 

Tendinopatia do triceps 

Cotovelo da liga infantil (apofisite) 

Tendinite distal do biceps 

PUNHOS E MAOS 

Polegar de goleiro 

Dedo em Mallet (dedo do beisebol) 

Tendinite do extensor ulnar do carpo 
Ruptura do tendao flexor profundo 
Lesao da fibrocartilagem triangular 
QUADRIL 

Estiramento da musculatura adutora 
Trauma direto na crista iliaca (hip pointer) 
Estiramento da musculatura posterior da coxa 
JOELHOS 

Lesao de ligamento cruzado anterior 

Lesao de ligamento cruzado posterior 

Lesao de ligamento colateral medial 

Lesao de ligamento colateral lateral 

Tendinite poplitea 

Lesao de menisco medial e lateral 

Tendinite patelar 

Sindrome da banda iliotibial 

TORNOZELOS E PES 

Entorses de tornozelo 

Turf toe 

Fratura de estresse 


Lesoes da regiao do ombro 

A dor no ombro e urna das queixas musculoesąueleticas mais comuns em pessoas acima 
dos 40 anos de idade. Na populaęao jovem, as lesoes esportivas sao fonte freąuente de 
dor. 

A tendinite do manguito rotador, ou sindrome do impacto, e a causa mais comum de 
dor no ombro. A tendinite (e nao a bursite) e a causa primaria da dor, mas, em alguns 
casos, ocorre comprometimento secundario da bursa subacromial. A condięao pode ser 
aguda ou crónica e estar, ou nao, associada a depósitos calcareos dentro do tendao. O 
achado principal e a dor no manguito rotador em abduęao ativa, especialmente entre 60 e 
120 graus, e algumas vezes ąuando se abaixa o braęo. Em casos mais graves, a dor ja 
aparece no inicio da abduęao do braęo e se mantem durante todo o arco do movimento. 





Normalmente, a tendininopatia crónica do manguito rotador manifesta-se como uma dor 
no ombro, em geral acima do deltoide lateral, e ocorre com varios movimentos, 
especialmente abduęao e rotaęao interna. Outros sintomas incluem dificuldade de vestir- 
se e dor noturna decorrente da dificuldade em posicionar os ombros. Os achados fisicos 
incluem dor e perda da abduęao ativa e rotaęao interna, dor menos acentuada no 
movimento passivo, hipersensibilidade na area de inseręao supraespinal e um sinal de 
impacto positivo (Fig. 271-3, sinal de Neer), que e a dor provocada na regiao do ombro 
ąuando o examinador produz uma flexao foręada com o braęo em pronacao. As causas da 
tendinopatia no manguito rotador sao diversas, mas o motivo mais comum e o uso 
excessivo, especialmente em atividades com o membro superior acima da cabeęa. O 
tratamento consiste no repouso e em medidas fisicas como compressas ąuentes, 
ultrassom ou compressas frias. Os exercicios especificos de ADM devem ser inseridos tao 
logo seja toleravel. Os anti-inflamatórios nao hormonais (AINHS) costumam ser 
beneficos, mas o tratamento mais freąuente e a infiltraęao de um corticosteroide de 
depósito na bursa subacromial, cuja parede e contigua ao manguito rotador. Em 
pacientes com tendinite calcarea, o EDTA dissódico, administrado por mesoterapia 
fonoforese, parece ser eficaz na reduęao da dor, melhora na funęao do ombro e 
desaparecimento de calcificaęóes. 1 



FIGURA271-3 O sinal de compressao e desencadeado pela elevaęao para frente foręada do 
braęo. 

Ador resulta do contato da tuberosidade maior sobre o acrómio. Amao do examinador impede a 
rotaęao da escapula. Esta manobra pode ser positiva em outros disturbios periarticulares. (De Neer 
CS II. Impingement lesions. Clin Orthop. 1983;173:70-77.) 


Em geral, uma ruptura traumatica aguda e reconhecida facilmente. O trauma pode ser 
superimposto em um tendao ja degenerado. Em casos de trauma resultando em um 
manguito rompido, devem ser consideradas tambem fratura da cabeęa umeral e luxaęao 
da articulaęao adjacente. Nestes casos, a degeneraęao do manguito rotador ocorre 



gradualmente, resultando, no finał, em uma ruptura completa. Classificam-se rupturas 
do manguito rotador como peąuenas (1 cm ou menos), medias (1 a 3 cm), grandes (3 a 
5 cm) ou extensas (maior que 5 cm). Dor no ombro, fraąueza na abduęao e perda de 
movimento ocorrem em diferentes graus, variando de dor grave e fraąueza branda a 
ausencia de dor e fraąueza notória. O teste da ąueda do braęo, para avaliar a capacidade 
de sustentar o braęo ativamente em 90 graus de abduęao passiva do ombro, pode ser 
aplicado em pacientes com rupturas tendineas extensas. Tratam-se rupturas completas 
peąuenas e rupturas parciais do manguito rotador de modo conservador, com repouso, 
fisioterapia e AINHs. Embora seu papel ainda seja controverso nessas situaęóes, uma 
infiltraęao de corticosteroide subacromial costuma aliviar a dor. Indica-se a abordagem 
cirurgica a pacientes mais jovens. 

Normalmente, a tendinite bicipital manifesta-se por dor na regiao anterior do ombro e, 
ocasionalmente, de maneira mais difusa. A dor pode ser aguda, mas, em geral, e crónica e 
esta relacionada ao impacto do tendao do biceps pelo acrómio. A tenossinovite da cabeęa 
longa do biceps esta presente, e o tendao pode estar parciałmente roto e fibrosado. A 
palpaęao sobre o sulco bicipital revela hipersensibilidade localizada. A resposta do 
paciente deve ser comparada com a resposta a palpaęao do lado oposto (i.e., tendao com 
sensibilidade normal). A dor pode ser reproduzida sobre o tendao bicipital em alguns 
casos por supinaęao do antebraęo contra resistencia (Teste de Yergason), flexao do ombro 
contra resistencia (teste de Speed) ou extensao do ombro. O tratamento da tendinite 
bicipital consiste em repouso, calor local, ultrassom e, uma vez obtido o controle da dor, 
exercicios de ADM passivos e, posteriormente, ativos. AINHs sao uteis; e, 
ocasionalmente, uma peąuena ąuantidade de corticosteroide infiltrado com cuidado na 
bainha do tendao pode ser benefica. A ruptura do tendao do biceps costuma ocorrer na 
borda superior do sulco bicipital, produzindo um aumento de volume caracteristico da 
metade lateral do ventre do musculo. 

A capsulite adesiva (ombro congelado) esta associada a dor generalizada, 
hipersensibilidade local e perda grave de movimento ativo e passivo em todos os planos 
do movimento. E uma situaęao clinica pouco freąuente em individuos com menos de 40 
anos de idade, mas pode ocorrer de forma secundaria a ąualąuer patologia do ombro. 
Contudo, nem todo ombro rigido e dolorido e, necessariamente, uma capsulite adesiva. 
Artropatias inflamatórias e diabetes podem causar capsulite adesiva. Fatores adicionais, 
como a imobilidade, um baixo limiar para dor, humor depressivo e um tratamento inicial 
inadeąuado ou negligente, tambem favorecem o desenvolvimento de um ombro 
congelado. Muitos casos, no entanto, sao idiopaticos. A capsula articular se adere ao colo 
anatómico, e o recesso axilar adere a si mesmo, o que promove limitaęao dos 
movimentos. A capsula torna-se espessa e contraida. A artrografia pode ajudar a 
confirmar este diagnóstico, por mostrar uma diminuięao no volume da capsula articular 
do ombro. Esteroides orais melhoram a dor e a extensao do movimento em curto prazo, 
mas um ombro congelado e, provavelmente, mais bem tratado com um programa 
abrangente que envolve AINHs e infiltraęao de corticosteroides na articulaęao 
glenoumeral e na bursa subacromial. A fisioterapia consiste em gelo, ultrassom, 
estimulaęao eletrica transcutanea do nervo e exercicios de ADM executados de forma 



cuidadosa, comeęando com exercicios de pendulo e escalada de parede com os dedos e 
progredindo para exercicios de ADM ativos e de fortalecimento. 

Disturbios da regiao do cotovelo 

A bursite do olecrano e uma lesao freąuente e envolve a bursa subcutanea do olecrano, 
secundaria a trauma ou como uma condięao idiopatica. Normalmente, a bursa torna-se 
edemaciada e sensivel a pressao, mas a dor e minima e, em geral, nao se perde nenhum 
movimento. A aspiraęao do conteudo da bursa pode revelar um liąuido sinovial claro e 
fluido, com viscosidade mais baixa ate um liąuido espesso e hemorragico. A bursite 
inflamatória do olecrano e motivada por gota, artrite reumatoide (AR) ou doenęa por 
depósito de pirofosfato de calcio. Uma infecęao tambem pode causar uma bursite. Em 
geral, apenas uma aspiraęao do liąuido intrabursa e uma proteęao local contra trauma 
normalmente sao suficientes para resolver a condięao. Uma peąuena dose de 
corticosteroide pode ser infiltrada na bursa. Na bursite septica do olecrano, o eritema 
cutaneo localizado e a principal pista. Calor, dor e uma cultura positiva tambem estao 
presentes freąuentemente. 

A epicondilite lateral, ou cotovelo de tenista, e uma condięao comum naąueles ąue 
usam os braęos em excesso. A hipersensibilidade localizada diretamente acima ou 
levemente anterior ao epicóndilo lateral e a marca principal deste disturbio. A dor pode 
ocorrer durante apertos de mao, ao se levantar uma pasta ou em outras atividades 
semelhantes. Provavelmente, menos de 10% dos pacientes adąuirem a epicondilite lateral 
jogando tenis. Atividades de trabalho ou recreativas, incluindo jardinagem, sao as causas 
comuns. Patologicamente, a condięao consiste em degeneraęao do tendao extensor 
comum, especialmente do tendao extensor radial curto do carpo. O tratamento visa 
modificar as atividades e evitar o uso excessivo da musculatura do antebraęo. Um 
suporte para antebraęo tambem pode ser usado. Uma injeęao local de corticosteroide 
com uma agulha 0,55 * 20 mm sobre o epicóndilo lateral costuma produzir alivio inicial 
satisfatório. Um programa de fortalecimento isometrico e importante como parte inicial 
do tratamento. 

A epicondilite medial, ou cotovelo de golfista, que envolve principalmente os tendóes 
radiais carpais flexores, e menos comum e menos incapacitante que a epicondilite lateral. 
Dor local e hipersensibilidade sobre o epicóndilo medial estao presentes, e a resistencia a 
flexao do punho exacerba a dor. 

Disturbios do punho e da mao 

Um cisto sinovial e um edema cistico que surge em uma articulaęao ou bainha de tendao 
e ocorre mais comumente no dorso do punho. E revisto por sinóvia e contem um liąuido 
gelatinoso. O cisto sinovial desenvolve-se, aparentemente, de forma secundaria a trauma 
ou extensao prolongada do punho. Em geral, o unico sintoma e o edema, mas, 
ocasionalmente, o aumento de volume do cisto sinovial pode produzir dor e desconforto 
na extensao do punho. 


Por sua vez, a execuęao de atividades repetitivas, que impliąuem a posięao em pinęa da 
articulaęao do polegar, enąuanto o punho se movimenta, pode provocar a tenossinovite 
de De Quervain. Os sintomas sao dor, hipersensibilidade e, ocasionalmente, edema sobre 
o processo estiloide radial. Os achados patológicos incluem inflamaęao e estreitamento 
da bainha do tendao ao redor do abdutor longo e do extensor curto do polegar. A dor 
aumenta na execuęao do Teste de Finkelstein: o polegar e dobrado ao longo da palma da 
mao e os dedos estao flexionados sobre o polegar ąuando o examinador desvia 
passivamente o punho em direęao ao lado ulnar. Entretanto, esse teste pode tambem ser 
positivo em pacientes com osteoartrite (OA) da primeira articulaęao carpometacarpiana 
(CMC), sendo este um diagnóstico diferencial freąuente. O tratamento envolve 
imobilizaęao com órtese infiltraęao local de corticosteroide (Fig. 271-4) e AINHs, ąuando 
indicado. Raramente, necessita-se da remoęao cirurgica da tenossinóvia inflamada. 



FIGURA271-4 Infiltraęao da tenossinovite de De Quervain. 

A tenossinovite dos flexores dos dedos consiste na inflamaęao das bainhas dos tendóes 
flexores superficiais dos dedos e flexores profundos dos dedos na palma da mao. E um 
ąuadro extremamente comum, mas geralmente subdiagnosticado. A dor se localiza na 
palma da mao na flexao dos dedos, porem, em alguns casos, a dor irradia-se para a regiao 
dorsal das articulaęóes interfalangeanas proximais (IFP) e as metacarpofalangeanas 
(MCF) no lado dorsal, confundindo o examinador. O diagnóstico e feito pela palpaęao e 
identificaęao de hipersensibilidade localizada e edema das bainhas dos tendóes flexores. 
Os segundo e terceiro pododactilos sao os mais comumente envolvidos, mas os ąuarto e 
ąuinto tambem podem ser afetados. Normalmente, palpa-se um nódulo composto de 
tecido fibroso na palma da mao, bem próximo a articulaęao MCF no lado volar. O nódulo 
interfere no deslizamento normal do tendao e trava o movimento do dedo, que pode ser 
intermitente e produzir urna sensaęao desconfortavel. Este ąuadro e comumente 
cbamado de "dedo em gatilho". Um comprometimento semelhante ocorre no tendao 






flexor do polegar. A causa mais comum e trauma por uso excessivo de aperto de maos 
com sobrecarga nos tendóes flexores. Ela pode ser parte de condięóes inflamatórias, 
como AR, artrite psoriasica ou doenęa por deposięao de cristais. Freąuentemente, 
observa-se esta doenęa em conjunto com O A das maos. A infiltraęao de um 
corticoesteroide de longa duraęao na bainha do tendao geralmente alivia o problema, 
embora a cirurgia na bainha do tendao possa ser necessaria em casos recorrentes. 

O polegar de goleiro e causado por trauma no polegar, o que resulta em instabilidade 
da primeira articulaęao MCR Essa instabilidade deve-se a frouxidao ou ruptura do 
ligamento colateral ulnar. Ela e tratada com imobilizaęao, mas pode ser necessario reparo 
cirurgico. 

A avulsao do flexor profundo do dedo, conhecida como "Jersey finger", pode ocorrer por 
trauma. A falangę distal, normalmente a ąuarta, e hiperestendida enąuanto o digital 
profundo esta em contraęao maxima. A avulsao do tendao resulta em urna incapacidade 
de flexionar a falangę distal daąuele dedo. A cirurgia e necessaria para corrigir este 
problema. 

Disturbios da regiao do quadril 

Embora a bursite trocanterica seja extremamente comum, muitas vezes e 
subdiagnosticada. Essa modalidade de bursite ocorre predominantemente em pessoas de 
meia-idade ou idosos, sendo um pouco mais freąuente em mulheres do que em homens. 
O principal sintoma e dor sobre a area trocanterica e a face lateral da coxa. Caminhada, 
varios movimentos e o deitar sobre o quadril comprometido pode intensificar a dor. Em 
casos crónicos, o paciente nao consegue definir ou localizar a dor, ou o medico pode nao 
notar os sintomas ou nao interpreta-los de modo adequado. Ocasionalmente, a dor 
simula urna radiculopatia, irradiando-se para baixo na face lateral da coxa. Em alguns 
casos, a dor e tao grave que o paciente nao consegue andar e reclama de dor difusa em 
toda a coxa. O melhor metodo para diagnosticar a bursite trocanterica e palpar a regiao 
da bursa ate localizar o ponto de dor. Alem da dor especifica sob pressao intensa sobre o 
trocanter, outros pontos de sensibilidade podem ser notados ao longo da face lateral da 
coxa. A dor costuma piorar com a rotaęao externa e a abduęao contra resistencia. Embora 
a bursite seja comumente descrita como a principal causadora desses sintomas, o quadro 
pode, na realidade, decorrer de sobrecarga nas inseręóes dos tendóes do gluteo minimo e 
medio. Na patogenese da bursite trocanterica, trauma local e degeneraęao tecidual 
desempenham um papel importante. Trauma local e degeneraęao tecidual participam da 
sua patogenese. Fatores que contribuem para a bursite trocanterica, aparentemente por 
aumentar a tensao na area, incluem OA da coluna lombar ou do quadril, discrepancia no 
comprimento de membros inferiores e escoliose. O tratamento consiste em infiltraęao 
local de um corticosteroide de depósito usando urna agulha de 0,75 x 25 mm, para 
assegurar que a area da bursa seja atingida (Fig. 271-5). AINHs, perda de peso e 
alongamento e fortalecimento do gluteo medio e da faixa iliotibial ajudam no tratamento. 



A coccigodinia manifesta-se por dor na area do cóccix ąuando se aplica uma pressao a 
area, geralmente ao sentar-se. Isso ocorre principalmente ąuando se senta. Quando se 
senta, o paciente acometido procura aliviar a dor, buscando distribuir a carga do peso, 
mudando freąuentemente de posięao, apoiando-se ora em um gluteo, ora no outro ou, 
entao, recorrendo a uma almofada. Os sintomas podem ser crónicos e graves. A 
coccigodinia pode ser causada por ąueda sobre o cóccix, sentar-se bruscamente sobre 
uma cadeira dura, ou algum outro trauma relacionado ao cóccix. Contudo, as vezes, 
nenhuma causa óbvia pode ser detectada. As mulheres sao mais afetadas, talvez porąue 
a lordose, que ocorre com freąuencia no sexo feminino, exponha o cóccix aos traumas. 
Confirma-se o diagnóstico com o achado de hipersensibilidade localizada sobre a regiao 
do cóccix na palpaęao. Um raio X simples e necessario para descartar uma fratura ou 
deslocamento do cóccix. O tratamento com uma infiltraęao local de um corticosteroide de 
depósito e 2 mL de uma soluęao de lidocaina a 2% geralmente e muito eficaz. A natureza 
exata da patologia da coccigodinia ainda nao foi estudada, mas presume-se ser 
decorrente de uma contusao óssea. 

Na bursite do iliopsoas, dores na virilha e na face anterior da coxa estao presentes e 
pioram na hiperextensao passiva do ąuadril e, as vezes, na flexao, especialmente com 
resistencia. No exame fisico, a palpaęao da bursa comprometida e dolorosa. O paciente 
pode manter o ąuadril em flexao e rotaęao externa para eliminar a dor e pode mancar 
para evitar a hiperextensao do ąuadril. A bursa iliopsoas encontra-se atras do musculo do 
iliopsoas, anterior a articulaęao do ąuadril e lateral aos vasos femorais. Em 15% dos 
casos, a bursa se comunica com a articulaęao do ąuadril. O diagnóstico e mais evidente se 
uma massa cistica e Usta (cerca de 30% dos casos); contudo, outras causas de edema 
cistico na area femoral devem ser primeiramente descartadas. O aumento do volume da 
bursa pode causar obstruęao da veia femoral ou compressao de nervo femoral. Como na 
maior parte dos casos de bursite, trauma agudo ou recorrente e condięóes inflamatórias, 
como AR, levam a bursite do iliopsoas (tambem chamada bursite iliopectinea). O 



diagnóstico e confirmado por raios X simples com injeęao de um meio de contraste na 
bursa, ou por tomografia computadorizada ou RNM. No caso de comprometimento 
recorrente, pode ser necessaria a excisao da bursa. 

A bursite isąuiatica ou isąuioglutea e causada por trauma ou pela pemanencia na 
posięao sentada em superficies duras por tempo prolongado, sendo por isso tambem 
denominada "bursite do tecelao". Com freąuencia, a dor piorą na posięao sentada ou 
deitada. Como a bursa ilioglutea esta localizada superficialmente com relaęao a 
tuberosidade isąuiatica e separa o gluteo maximo desta tuberosidade, a dor pode 
irradiar-se para baixo e para tras da coxa. Ha hipersensibilidade pontual sobre a 
tuberosidade isąuiatica. O uso de almofadas de gel e infiltraęao local de corticosteroide e 
benefico. 

Disturbios da regiao do joelho 

Observa-se bursite anserina predominantemente em mulheres obesas, de meia-idade ou 
idosas com pernas grossas e OA dos joelhos. Os sintomas sao dor e hipersensibilidade 
sobre a face medial do joelho, cerca de 5 cm abaixo da articulaęao. A dor e, em geral, 
intensificada pela subida de escadas. O pes anserinus ("pata de ganso", em latim) e 
composto pela confluencia dos tendóes ligados dos musculos sartório, gracil e 
semitendineo. A bursa estende-se entre os tendóes e o ligamento colateral tibial. O 
diagnóstico e feito pelo aparecimento de um leve dolorimento sobre a bursa. Em geral, a 
bursite anserina e negligenciada, porąue, com freąuencia, ela ocorre concomitantemente 
a O A do joelho, que, ąuando presente, e a suposta causa da dor; entretanto, em alguns 
casos de duplo comprometimento, a bursite anserina e a principal fonte de dor. O 
tratamento e repouso, alongamento dos musculos adutor e ąuadriceps e urna infiltraęao 
de corticosteroide na bursa. 

A bursite pre-patelar manifesta-se como um edema superficial com relaęao a patela e 
resulta de trauma, tal como genuflexao freąuente, sendo, por isso, tambem chamada de 
"joelho de domestica". A bursa pre-patelar encontra-se anterior a metade interior da 
patela e a metade superior do ligamento patelar. Em geral, a dor e leve, a menos que urna 
pressao seja aplicada diretamente sobre a bursa. A bursa infrapatelar, que se encontra 
entre o ligamento patelar e a tibia, tambem esta sujeita a trauma e edema. A bursite pre- 
patelar crónica pode ser tratada protegendo-se o joelho de traumas irritativos. 

Observa-se a tendinite patelar (joelho de saltador) em atletas que se empenham em 
atividades como corridas, saltos e chutes repetitivos. Ha dor e hipersensibilidade sobre o 
tendao patelar. 

A sindrome da banda iliotibial manifesta-se por dor lateral no joelho causada por 
fricęao entre a banda iliotibial e o cóndilo femoral lateral. Ela e urna lesao por esforęo 
repetitivo e e observada em corredores, ciclistas e outros atletas que realizam atividades 
repetitivas com flexao do joelho. 

Os cistos popliteos, tambem conhecidos como cistos de Baker, nao sao incomuns e o 
clinico deve estar bem ciente da possibilidade da sua dissecęao ou ruptura. Um edema 
cistico atras do joelho com desconforto leve ou sem desconforto pode ser o unico achado 


inicial. Com o aumento de volume do cisto, contudo, ha desconforto e dor, 
particularmente na flexao ou extensao total. O cisto e mais evidente ąuando o paciente 
esta em peee examinado por tras. Qualquer doenęa do joelho que produza um derrame 
sinovial pode evoluir para um cisto popliteo. Os cistos popliteos sao mais comumente 
secundarios a AR, OA ou desarranjos internos do joelho. Existem poucos casos relatados 
secundarios a gota e sindrome de Reiter. Urna sindrome de pseudotromboflebite pode 
ocorrer como resultado de dissecęao do cisto na panturrilha ou da real ruptura do cisto. 
Os achados incluem edema difuso da panturrilha, dor e, as vezes, eritema e edema do 
tornozelo. Um ultrassom ou urna ressonancia do joelho confirma tanto o cisto quanto a 
possivel dissecęao ou ruptura. Um cisto relacionado a urna artrite inflamatória e tratado 
por injeęao de um corticosteroide de depósito na articulaęao do joelho. Se o cisto resulta 
de urna OA ou de um desarranjo mecanico interno do joelho, eventualmente e necessario 
um reparo cirurgico da condięao associada para se prevenir recorrencia do cisto. Podem 
ocorrer, tambem, rupturas tendineas na regiao do joelho e a ruptura do tendao do 
quadriceps e o envolvido em cerca de 50% das vezes. Pode ocorrer, tambem, a ruptura do 
tendao patelar. A ruptura do tendao do quadriceps e geralmente causada por contraęóes 
violentas subitas do musculo do quadriceps quando o joelho esta flexionado. 
Concomitantemente a esses casos, urna hemartrose da articulaęao do joelho e urna 
possibilidade. E descrito que pacientes com insuficiencia renal crónica, AR, 
hiperparatiroidismo ou gota e pacientes com LES tratados com esteroides podem 
apresentar rupturas espontaneas do tendao do quadriceps. O paciente experimenta urna 
repentina pontada de dor e nao consegue estender a perna. Estudos de imagem podem 
mostrar a patela com posicionamento mais alto com relaęao ao cóndilo femoral. 
Comumente, encontra-se um tendao degenerado, e o reparo cirurgico e indicado com 
frequencia. Da mesma forma, a ruptura do tendao patelar esta associada a um episódio 
especifico de trauma, trauma repetitivo por atividades esportivas e doenęas sistemicas. 

Disturbios da regiao do tornozelo e do pe 

Em geral, a tendinite do calcaneo resulta de trauma, atividade atletica excessiva ou de 
calęados ajustados de modo inadequado, com um contraforte duro no calcanhar. Pode ser 
ocasionada, tambem, por condięóes inflamatórias, como espondilite anquilosante, 
sindrome de Reiter, gota, AR e doenęa por deposięao de cristais de pirofosfato de calcio. 
Dor, edema e hipersensibilidade ocorrem sobre o tendao do calcaneo na sua inseręao e 
na area proximal a inseręao. Crepitaęao no movimento e dor na dorsiflexao podem estar 
presentes. O tratamento inclui AINHs, repouso, órteses no calęado, calcanheira, 
alongamento suave e, as vezes, urna tala com leve flexao plantar. Injeęao local de plasma 
rico em plaquetas (PRP) se tornou cada vez mais utilizado para tratamento da liberaęao 
de fatores de crescimento para degenerativas; entretanto, um estudo clinico controlado e 
randomizado usando PRP para o tratamento de tendinopatia do tendao de Aquiles 
mostrou que essa modalidade parece ser ineficiente na melhora da dor e atividade. 3 O 
tendao de Aquiles e vulneravel a ruptura quando comprometido por tendinite, e o 
tratamento com urna injeęao de corticoide pode aumentar a chance dessa complicaęao. 


A ruptura do tendao de Aąuiles e bem conhecida e ocorre com um inicio repentino de 
dor durante uma dorsiflexao foręada. Pode ocorrer um estalo audivel, seguido por 
dificuldade para andar e ficar em pe sobre os dedos. Em geral, desenvolvem-se aumento 
de volume e edema sobre a area. O diagnóstico pode ser feito com o teste de Thompson, 
em que o paciente se ajoelha sobre uma cadeira com os pes estendidos sobre a beirada e 
o examinador aperta a panturrilha e a empurra na direęao do joelho. Normalmente, isso 
produz flexao plantar, mas em um tendao rompido esse movimento nao e observado. A 
ruptura do tendao do calcaneo geralmente ocorre durante eventos atleticos ou com 
trauma por pulos ou ąuedas. O tendao e mais propenso a se romper em pessoas com 
lesao preexistente no tendao do calcaneo e naąuelas que tomam corticosteroides. E uma 
complicaęao que exige uma avaliaęao ortopedica, assim como optar por imobilizaęao ou 
cirurgia depende da situaęao. 

Em caso de entorse agudo e grave de tornozelo, uma bota gessada ou Aircast produz 
uma recuperaęao mais rapida do que uma compressao tubular curativo, mas nao ha 
diferenęa nos resultados aos nove meses. 4 

Afasciite plantar, observada principalmente em pessoas entre os 40 e 60 anos de idade, 
caracteriza-se por dor na area plantar do calcanhar. O inicio pode ser gradual, ou ocorrer 
com trauma ou movimento repetitivo por alguma atividade, como esportes, caminhada 
prolongada, uso de calęado inadequado ou esforęo de grandę impacto no calcanhar. A 
fasciite plantar pode ser idiopatica; tambem e possivel estar presente em pacientes mais 
jovens com espondiloartritopatias (Capitulo 273). A dor ocorre caracteristicamente pela 
manha ao levantar e e mais intensa nos primeiros passos. Após melhora inicial, a dor 
pode piorar ao longo do dia, especialmente se o paciente permanecer em pe muito tempo 
ou caminhando. A sensaęao e de uma dor continua e, ocasionalmente, lancinante. 
Normalmente, a palpaęao revela uma hipersensibilidade no processo medial da 
tuberosidade do calcaneo, na origem da fascia plantar. O tratamento inclui repouso 
relativo com uma reduęao das atividades de sobrecarga, AINHs, uso de calcanheira ou 
órtose no calcanhar, suporte em arco longitudinal e alongamento da fascia plantar. Uma 
injeęao local de corticosteroide costuma ser benefica. 

Na tendinite tibial posterior, ocorrem dor e hipersensibilidade na regiao posterior ao 
maleolo medial; pode ser causada por trauma e pronaęao excessiva. E Usta em doenęas 
sistemicas como AR ou espondiloartropatia. A extensao e a flexao podem ser normais, 
mas ha dor na inversao resistida ou na eversao passiva. O desconforto geralmente e piór 
após atividade fisica, e ha a possibilidade de edema e hipersensibilidade localizada. Em 
geral, o tratamento inclui repouso, AINHs e, eventualmente, uma infiltraęao local de 
corticosteroide. A imobilizaęao com tala e eventualmente necessaria. 

A ruptura do tendao tibial posterior, que nao e comumente reconhecida, e uma causa 
de pe chato. E descrita, tambem, em pacientes com AR. Um inicio insidioso de dor e 
hipersensibilidade pode ser notado ao longo do curso do tendao da parte distal ao 
maleolo medial, junto com edema medial a parte posterior do pe. A deformidade 
unilateral em valgo do retrope e da abduęao do antepe e um achado importante. Essa 
abduęao do antepe pode ser mais bem Usta por tras. Observam-se mais dedos desta 
posięao do que seriam Ustos normalmente. O resultado do teste de levantamento 


unilateral do calcanhar e positivo ąuando o paciente e incapaz de ficar na ponta do pe 
afetado enąuanto o pe contralateral esta fora do chao. Em geral, o tratamento inclui 
repouso, AINHs e, eventualmente, uma infiltraęao local de corticosteroide. A 
imobilizaęao com tala e eventualmente necessaria. 

Manifestaęoes da bursite retrocalcanea incluem dor na regiao posterior do calcanhar, 
hipersensibilidade da area anterior ao tendao do calcaneo e dor na dorsiflexao. Ocorre 
edema local, com protuberancia nos aspectos medial e lateral do tendao. A bursite 
retrocalcanea pode coexistir com a tendinite do tendao do calcaneo e, as vezes, e dificil 
distingui-las. Esta lesao pode ser secundaria a AR, espondilite, artrite reativa, gota ou 
trauma. 

"Turf toe" e uma lesao do dedo grandę do pe originalmente descrita durante o jogo em 
situaęao artificial. A hiperextensao da primeira articulaęao metatarsofalangeana (MTF) 
ąuando um pe fixo, dorsiflexionado, conhecido como “turf toe", e foręado no chao. O 
ligamento capsular plantar pode ter sofrido entorse ou rompido. 

A fratura por estresse tambem e conhecida como fratura de marcha ou fratura por 
fadiga, porąue foi originalmente associada a fratura espontanea após longas marchas em 
recrutas do exercito. O ąuadro apresenta-se com dor, edema, hipersensibilidade e, 
ocasionalmente, eritema, geralmente sem relato de trauma previo. Com a investigaęao, 
no entanto, e possivel identificar o episódio de dor espontanea aguda relacionado ao 
momento da fratura. O colo do segundo osso metatarso esta mais freąuentemente 
envolvido, mas o terceiro metatarso tambem e afetado. Alem da marcha prolongada, 
outras atividades esportivas com movimentos de repetięao, incluindo corrida, sao causas 
comuns. As fraturas por estresse podem ser vistas em pacientes com AR e nos idosos. A 
dificuldade em diagnosticar fraturas por estresse e que as radiografias iniciais 
geralmente sao normais ou mostram, no maximo, apenas uma leve linha de fratura. Uma 
radiografia repetida algumas semanas depois pode mostrar uma area de consolidaęao 
com formaęao de cało ósseo. A cintilografia óssea auxilia o diagnóstico precoce de 
fraturas por estresse por mostrar um aumento na captaęao sobre o local da fratura. Em 
geral, essas fraturas consolidam-se espontaneamente com o repouso e a imobilizaęao do 
pe. Ocasionalmente, sao necessarias talas e botas imobilizadoras. 

Grau A 

1. Cacchio, A., De Blasis, E., Desiati, R, et al. Effectiveness of treatment of calcific 
tendinitis of the shoulder by disodium EDTA. Arthritis Rheum. 2009; 61:84-91. 

2. Buchbinder R, Green S, Youd JM, et al. Orał steroids for adhesive capsulitis. 
Cochrane Database Syst Rev. 2006;4:CD006189. 

3. de Vos, R. J., Weir, A., van Schie, H. T., et al. Platelet-rich plasma injection for 
chronic Achilles tendinopathy: a randomized controlled trial. JAMA. 2010; 
303:144-149. 

4. Lamb, S. E., Marsh, J. L., Hutton, J. L., et al. Mechanical supports for acute, severe 
ankle sprain: a pragmatic multicentre, randomised controlled trial. Lancet. 2009; 
373:575-581. 


Leituras sugeridas 

Coombes, B. K., Bisset, L., Vicenzino, B. Efficacy and safety of corticosteroid injections and other injections for 

management of tendinopathy: a systematic review of randomised controlled trials. Lancet. 2010; 376:1751-1767. Para o 
gerenciamento de tendinopatia, infecędes corticosteroides reduzem a curto prazo a dor, mas nao a longo prazo, e plasma rico em plaquetas ndo e melhordo que 
o placebo. 

Frick, M. A., Murthy N. S. Imaging of the elbow: muscle and tendon injuries. Semin Mnsculoskelet Radiol. 2010; 14:430- 
437. Andlise. 

House, J., Mooradian, A. Evaluation and management of shoulder pain in primary care clinics. South Med J. 2010; 

103:1129-1135. Andlise incluindo tendinite supraespinal, bursite subdeltóidea, ombro congelado, biceps tendinite e artńte de articulaęao 
acromioclaoicular. 

Maffulli, N., Longo, U. G., Loppini, M., et al. Current treatment options for tendinopathy. Expert Opin Pharmacother. 
2010; 11:2177-2186. Andlise. 


No Brasil 

No Brasil, nao e diferente. As lesóes osteomioarticulares tambem acontecem em 
diferentes esportes. Esporte mais praticado no pais, o futebol e responsavel por 
inumeras lesóes traumaticas ligamentares em joelho e tornozelo, e, principalmente, 
por lesóes musculares de gravidade variavel, no entanto, na maioria das vezes, de 
tratamento clinico. No futebol feminino, as regióes mais acometidas sao tornozelos, 
coxa e joelho. Outros dois esportes bastante praticados no pais, o voleibol e a nataęao 
estao relacionados a urna alta freąuencia de queixas algicas na articulaęao do ombro. O 
mecanismo, na maioria das vezes, e atraumatico, ou seja, por esforęo repetitivo e por 
predisposięao biomecanica. As causas mais comuns sao instabilidade da articulaęao 
glenoumeral e sindrome do impacto. A pratica de corrida de rua tern crescido no 
mundo todo, inclusive nos grandes centros brasileiros. Um estudo prospectivo de 12 
meses acompanhando atletas de corrida recreativos demonstrou que, durante o 
periodo em que os atletas foram seguidos, 50% dos corredores apresentaram alguma 
lesao por esforęo repetitivo em membros inferiores. No basquetebol, um levantamento 
nacional mostrou a entorse de tornozelo como a lesao mais prevalente, seguida da 
tendinopatia patelar, chamada "joelho do saltador", em funęao do mecanismo de lesao 
estar relacionada a alta repetięao de saltos durante a pratica desse esporte. O principal 
objetivo do tratamento e identificar os fatores que possam ter favorecido a lesao, como 
o equipamento esportivo inadequado, o volume do treino excessivo ou disturbios 
biomecanicos ou posturais, como, por exemplo, a discrepancia de comprimento de 
membros inferiores ou urna lordose excessiva. E importante, tambem, o tratamento da 
fasę aguda da lesao, com repouso, medidas termicas e drogas anti-inflamatórias em 
alguns casos. Amanutenęao do condicionamento aeróbio deve ser mantida, de forma a 
poupar a regiao lesionada. A volta ao esporte deve ser feita de forma gradual, 
respeitando as fases de recuperaęao muscular e amplitudę articular ate se obter a 
retomada do gęsto esportivo sem sintomas. 
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Artrite reumatoide 


James R. 0'dell 


Definięao 

A artrite reumatoide (AR) e uma doenęa inflamatória sistemica crónica, de etiologia 
desconhecida, que acomete primariamente o tecido sinovial. E relativamente comum, 
com uma prevalencia de aproximadamente 1% dos adultos em todo o mundo. A AR 
diminui a sobrevida e afeta significativamente a ąualidade de vida da maioria dos 
pacientes. Essencialmente, todos os pacientes apresentam alguma manifestaęao 
sistemica, como fadiga, febre baixa, anemia e elevaęao dos reagentes de fasę aguda 
(velocidade de hemossedimentaęao [VHS] ou proteina C-reativa [PCR]). Apesar dessas 
caracteristicas sistemicas, o alvo primario da AR e a membrana sinovial, que e 
responsavel pela maior parte das manifestaęóes clinicas. O tecido sinovial prolifera de 
forma descontrolada, resultando em uma produęao excessiva de liquido, destruięao da 
cartilagem, erosao do osso marginal e frouxidao e dano aos tendóes e ligamentos. 

Na ultima decada, o tratamento da AR mudou drasticamente. Os tratamentos atuais 
resultam em beneficios clinicos substanciais para a maioria dos pacientes, 
particularmente se o diagnóstico for precoce, e 50% dos pacientes podem alcanęar 
remissao com o tratamento apropriado com as Drogas Modificadoras do Curso da 
Doenęa (DMCD ou DMARD - Disease-Modifying AntiRheumatic Drug). 

Epidemiologia 

A AR e encontrada em todo o mundo, com uma prevalencia notoriamente consistente de 
0,5% a 1% dos adultos, com algumas variaęóes em determinados grupos populacionais. A 
prevalencia nas mulheres e duas ou tres vezes maior do que nos homens, por razóes 
ainda nao esclarecidas. A AR pode ocorrer em qualquer idade, mas o aparecimento antes 
dos 45 anos em homens e incomum. As relativamente poucas e bem realizadas coortes 
(inception cohorts ) disponiveis sugerem que a incidencia anual da AR e de 
aproximadamente 40/100.000 para mulheres e cerca da metade disso para homens. Esses 
numeros variam significativamente com a idade da populaęao estudada. Os melhores 
dados disponiveis sugerem que a incidencia da AR nas mulheres aumenta com a idade 
ate aproximadamente 50 anos e, entao, se estabiliza. A incidencia e muito menor nos 
homens jovens, aproximadamente um teręo da que se observa nas mulheres, mas 
aumenta constantemente com a idade e se aproxima daquela das mulheres com mais de 
65 anos. Tendo em vista que a incidencia da AR aumenta ou se estabiliza com a idade e 
que e uma doenęa crónica, sua prevalencia aumenta a cada decada. Dados recentes 





sugerem que a incidencia da AR, particularmente da AR com fator reumatoide (FR) 
negativo, pode estar diminuindo. As razóes para esta observaęao ainda nao foram 
determinadas, mas, se esclarecidas, poderiam contribuir para a compreensao da etiologia 
e da patogenia da AR e, mesmo, permitir a implementaęao de estrategias para prevenir o 
aparecimento das manifestaęóes clinicas. 

O componente genetico na AR e significativo. Portanto, nao e surpreendente que foram 
relatadas certas populaęóes em que a AR e pouco usual e outras em que ela e muito 
comum. Merece destaque a descrięao de coortes na zona rural da Nigeria, onde nenhum 
individuo foi afetado pela AR, enquanto urna prevalencia de 5% foi observada em alguns 
estudos realizados nas tribos americanas nativas Chippewa, Yakima e Inuit. 

Fisiopatologia 


Genetica 

A genetica desempenha um papel significativo na determinaęao tanto do risco de 
desenvolvimento da AR quanto do risco de gravidade da doenęa. Estudos em gemeos 
revelam urna taxa de concordancia para AR de 15% a 20% em gemeos monozigóticos e de 
aproximadamente 5% em gemeos dizigóticos. Esses dados em gemeos monozigóticos 
revelam simultaneamente tanto a importancia dos fatores geneticos quanto o fato de que 
a genetica claramente nao e o unico fator determinantę, ou a concordancia iria se 
aproximar de 100%. 

Atualmente esta demonstrado claramente que a AR e urna doenęa multigenica com 
contribuięóes importantes de genes tanto do sistema HLA como nao HLA (antigeno 
leucocitario humano -HLA). A associaęao de certos alelos HLA, especialmente HLA-DR4, 
com um maior risco de desenvolver AR e apresentar urna doenęa mais grave foi ha muito 
identificada. Essa associaęao e explicada por urna sequencia especifica de aminoacidos na 
terceira regiao hipervariavel da cadeia DR[31. As moleculas de HLA-DR se situam na 
superficie das celulas apresentadoras de antigeno e permitem as celulas T reconhecer o 
antigeno apresentado no contexto do DR. Regióes hipervariaveis na molecula de DR sao 
particularmente importantes para o reconhecimento de antigenos. Na Tabela 272-1 e 
descrita a sequencia de aminoacidos de varias cadeias DR|31 que sao associadas ou nao a 
AR. A sequencia de aminoacidos associada a AR e denominada epitopo compartilhado ou 
alei o de risco. Foi demonstrado por varios investigadores que individuos com o epitopo 
compartilhado tern AR mais grave e com mais manifestaęóes extra-articulares do que 
aqueles pacientes que sao negativos para o epitopo compartilhado. Alem disso, 
individuos que tern duas cópias do epitopo compartilhado, particularmente aqueles com 
HLA-DR4, tern um risco ainda maior de desenvolver AR grave. Essa associaęao com um 
local particular de reconhecimento do antigeno pode acabar auxiliando a compreensao 
do antigeno ou dos antigenos que sao importantes para desencadear a AR. 
Recentemente, tem-se demonstrado que o epitopo compartilhado se liga mais 
avidamente as proteinas em que a arginina foi convertida em citrulina. A importancia de 
certos alelos DR[31 na AR apoia o conceito de que as celulas T estao integralmente 


envolvidas na patogenia desta doenęa. 


Tabela 272-1 

Associaęóes de antigenos leucocitarios humanos com artrite reumatoide 


tti /ii x s i . ^ Se auenctas de Amino acido s na Tercety a Regiao 

Tipos de Hla (Alelos) e Metodos de Detecędo ., , 

Htpervanavel 

GRUPOS ETNICOS MAIS 

COMUNS 

ALLOANTISORO MLC DNA 

(DR) (DW) (DRpl) 

ASSOCIADO A AR 

DR4 

Dw4 

*0401 

Q 

K 

R 

A 

A 

Brancos (Europa Ocidental) 

DR4 

Dwl4 

*0404 


R 




Brancos (Europa Ocidental) 

DR4 

Dwl5 

*0405 


R 




Japones, chines 

DR1 

Dwl 

*0101 


R 




Indianos asiaticos, israelenses 

DR6 (14) 

Dwl6 

*1402 


R 




Nativos Yakima america nos 

DR10 

— 

*1001 

R 

R 




Espanhóis, gregos, israelenses 

NAO ASSOCIADO A AR 

DR4 

DwlO 

*0402 

D 

E 




Brancos (Europa Oriental) 

DR4 

Dwl3 

*0403 


R 



E 

Polinesios 

DR2 

Dw2 

*1501 

D 

A 




Brancos 

DR3 

Dw3 

*0301 




G 

R 

Brancos 


A= alanina; D = acido aspartico; E = acido glutamico; HLA= antigeno de leucócitos humanos; K = lisina; MLC = cultura 
mista de leucócitos; Q = glutamina; R = arginina; * =o mesmo aminoacido nessa posięao como para DRB1*0401. 


Estudos populacionais sugeriram que apenas urn teręo do risco genetico da AR e 
explicado por genes localizados na regiao HLA. Um polimorfismo funcional do gene que 
codifica a proteina intracelular tirosina fosfatase nao receptora tipo 22 (PTPN22) tem sido 
relacionado a ARe com diversas outras doenęas autoimunes, como diabetes tipo I, lupus 
sistemico eritematoso, doenęa de Graves e tireoidite de Hashimoto. Recentemente, 
estudos GWAS - genoma-wide association studies (estudos de associaęao de fatores 
geneticos com doenęas) - identificaram no minimo 20 outros genes-candidatos que estao 
associados a AR, incluindo polimorfismos para transdutor de sinal e ativador de 
transcrięao (STAT4), fator 1 associado ao receptor do fator de necrose tumoral (TRAF-1- 
TNF Receptor-Associated Fator 1 ) e CD40. 

O epitopo compartilhado esta presente em aproximadamente 25% a 35% da populaęao 
branca, mas o risco de os individuos que carregam esse alelo desenvolver ARe de apenas 
1 em 25. Consequentemente, apesar de identificar o mais importante fator genetico para 
a AR, esse exame tem pouca ou nenhuma utilidade clinica. Alem da genetica, varios 
fatores estao associados a incidencia, e, em alguns casos, a gravidade da AR, incluindo o 
uso de estrogenios (protetor), o tabagismo e a exposięao a silica. 


Etiologia 


































Claramente, outros fatores, alem da genetica, sao capazes de precipitar ou desencadear a 
AR. O desenvolvimento da AR parece necessitar da interaęao complexa de fatores 
geneticos e ambientais com o sistema imune e, em ultima instancia, nos tecidos sinoviais 
em todo o corpo (Fig. 272-1). Soro coletado antes do desenvolvimento da AR clinica 
demonstrou que alteraęóes imunológicas antecedem as manifestaęóes clinicas por anos. 
Os autoanticorpos, particularmente anticorpos antipeptidios citrulinados (ACPA) e fator 
reumatoide (FR), estao presentes no soro de muitos individuos cinco a 10 anos antes da 
manifestaęao clinica da doenęa. Acompanhando coortes de pessoas com alto risco para 
AR, os pesąuisadores estao aprendendo muito sobre essas alteraęóes imunológicas 
precoces e, finalmente, tambem a respeito dos gatilhos capazes de desencadear a doenęa. 
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FIGURA272-1 Desenvolvimento da Artrite Reumatoide (AR). 

HLA= antigeno leucocitario humano. 

O uso de contraceptivos orais esta associado a urna diminuięao na incidencia de AR. 
Tendo em vista que este efeito parece ser mais importante com contraceptivos orais que 
tern um alto conteudo de estrogenio, tern sido postulado que o estrogenio seria o 
responsavel por esse efeito protetor. Estudos que tentaram abordar a questao do uso de 
estrogenio no periodo pós-menopausa e seu efeito sobre a AR produziram resultados 
conflitantes. 

Por muitos anos o tabagismo tern sido associado a um aumento significativo no risco 
de desenvolvimento da AR, mas recentemente foi demonstrado que isso só e verdade 
para pacientes com ACPA positivo, nao havendo associaęao entre tabagismo e doenęa 
com ACPA negativo. Alem disso, o tabagismo parece ser um fator de risco para AR 
apenas naqueles pacientes que sao portadores do epitopo compartilhado. O tabagismo 




tambem tem sido associado a pouca resposta ao tratamento. Os fatores desencadeantes 
propostos, alem do tabagismo, tem incluido bacterias (Mycobacteria, Streptococcus, 
Mycoplasma, Escherichia coli , Helicobacter pylori), virus (da rubeola, virus Epstein- Barr, 
parvovirus), superantigenos e outros fatores ainda nao definidos. 

Patogenese 

A patogenese da AR e complexa, e existem certamente multiplos mecanismos 
desencadeantes, incluindo, mas nao se limitando a, tabagismo, infecęao, mimetismo 
molecular, complexos imunes, alteraęao do repertório e/ou da reatividade das celulas T. 
Alem disso, e provavel que os fatores desencadeantes possam ser diferentes de acordo 
com a heranęa genetica. Como mencionado anteriormente, o tabagismo e 
reconhecidamente um gatilho para alguns individuos, mas parece ser um fator de risco 
apenas naąueles pacientes que possuem o epitopo compartilhado. 

A febre reumatica, a artrite reativa (anteriormente conhecida como sindrome de Reiter) 
e, mais recentemente, a artrite de Lyme sao exemplos de sindromes artriticas em que 
fatores desencadeantes infecciosos foram claramente demonstrados, entretanto esses 
agentes frequentemente sao dificeis ou impossiveis de serem isolados no momento em 
que as sindromes artriticas ocorrem. Existem muitos outros exemplos em modelos 
animais de artrite, inclusive sindromes induzidas por micobacterias e estreptococos. A 
artrite reativa claramente ocorre quando qualquer um de urna gama de agentes 
desencadeantes infecciosos diferentes, mas especificos, entra em contato com 

determinados órgaos ou sistemas (como as vias gastrointestinais ou geniturinarias) de 
individuos com determinado componente genetico (HBL-B27, na maioria dos casos). 
Alem disso, nessa sindrome a idade e o sexo do individuo e, portanto, a maturidade do 
sistema imune, podem ser fundamentais para o desenvolvimento da doenęa, que ocorre 
principalmente em homens com idade entre 15 e 40 anos. E provavel que, quando 
elucidada, a fisiopatologia da AR seja similarmente complexa. 

Apesar da ausencia de evidencias claras ligando qualquer agente infeccioso a AR, 
acredita-se amplamente que o importante papel desencadeante de agentes infecciosos ou 
outros agentes ambientais sera finalmente esclarecido. Urna vez que agentes 

desencadeantes para AR forem identificados, estrategias preventivas poderao ser 
propostas, mas esta informaęao pode nao ajudar individuos com a doenęa estabelecida. 
Possivelmente, infecęoes envolvendo o sistema imune inato tem efeito causal na fasę 
precoce subclinica da evoluęao da AR, sendo que tais agentes estao ausentes quando a 
doenęa clinica se desenvolve. 

Os papeis relativos do sistema imune celular e humoral no inicio e na perpetuaęao da 
AR sao muito debatidos; ambos parecem ser importantes. Provavelmente, os 

mecanismos presentes na fasę inicial da doenęa sao distintos daqueles que perpetuam a 
doenęa crónica. As celulas T, particularmente as celulas ativadas do tipo Thl e Thl7, 
parecem predominar nos tecidos sinoviais. Essas celulas T, presumivelmente ativadas por 
algum antigeno ainda desconhecido apresentado pelos macrófagos, celulas B ou 

sinoviócitos no contexto do HLA-DR, secretam citocinas que estimulam a proliferaęao 
sinovial. Muitos acreditam que embora a AR possa inicialmente ser desencadeada por 


um antigeno exógeno, o processo, uma vez iniciado, pode ser perpetuado por 
autoantigenos. Citocinas derivadas dos macrófagos, particularmente interleucina-1 (IL-1) 
e o fator de necrose tumoral- a (TNF-a), desempenham papeis centrais no processo 
inflamatório em andamento. Como prova definitiva, produtos biológicos dirigidos contra 
essas citocinas mostraram eficacia significativa no tratamento da AR. 

O sistema imune humoral tambem desempenha um papel importante. O FR ha muito 
tempo e o marcador sorológico da AR, tambem conhecido por sua correlaęao com doenęa 
mais grave, inclusive com erosoes ósseas e a presenęa de manifestaęóes extra-articulares. 
O porąue da produęao excessiva do FR e o seu papel exato na AR ainda nao foram 
esclarecidos. A produęao do FR pode aumentar a ativaęao do complemento e resultar na 
liberaęao de enzimas lisossomais, cininas e radicais livres de oxigenio. Os anticorpos 
ACPA exibem uma alta especificidade (95% a 99%) para a AR, embora com os metodos 
de ensaio disponiveis atualmente sua sensibilidade seja de aproximadamente 70%. 
Embora tanto o FR como os anticorpos ACPA estejam associados a doenęa erosiva mais 
grave, essa ligaęao e mais forte com os anticorpos ACPA. 

Fisiopatologia 

Os tecidos sinoviais sao o alvo primario do processo inflamatório autoimune da AR; a 
razao para esta preferencia ainda nao foi esclarecida. Uma vez iniciada a AR, os tecidos 
sinoviais em todo o corpo tornam-se o local de uma interaęao complexa entre celulas T, 
celulas B, macrófagos e celulas sinoviais (Fig. 272-2). A proliferaęao dos tecidos sinoviais 
(sinovite) resultante acarreta a produęao de ąuantidade excessiva do liąuido sinovial e a 
infiltraęao do pannus no osso e na cartilagem adjacentes. A sinovite resulta na destruięao 
da cartilagem e do osso marginal e no estiramento ou ruptura da capsula articular, dos 
tendóes e ligamentos, causando nos pacientes as deformidades (Fig. 272-3 e E-Fig. 272-1) 
e a incapacidade que constituem o ąuadro clinico da AR. 
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FIGURA272-2 Eventos envolvidos na patogenese da sinovite reumatoide (progredindo da 
esquerda para a direita). 

B = linfócito B; C = complemento; GM-CSF = fator estimulador de colónias de granulócitos e 
macrófagos; IgG, IgM = imunoglobulina G, imunoglobulina M; IL= interleucina; M = macrófagos; P = 
plasmócito; PGE 2 = prostaglandina E 2 ; RF = fator reumatoide; T = linfócitos T; TGF-(3 = fator 


transformador de crescimento-(3; TNF-a =fator de necrose tumoral-a. 
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FIGURA272-3 Artrite reumatoide avanęada grave das maos. 

Existe um edema pronunciado sobre a superficie dorsal de ambos os pulsos, atrofia muscular 
grave, desvio ulnar das articulaęóes metacarpofalangeanas e deformidade dos dedos em pescoęo 
de cisnę. (De Forbes CD, Jackson WF. Color Atlas and TextofClinical Medicine, 3 a edięao, Londres: Mosby;2003.) 


Manifestaęóes clinicas 


Manifestaęóes Articulares 

A AR pode afetar ąualąuer articulaęao sinovial (diartrodial) (Fig. 272-4). Mais 
comumente, a doenęa tem inicio nas articulaęóes metacarpofalangeanas (MCF), 
interfalangeanas proximais(IFP) e metatarsofalangeanas (MTF), seguidas pelos punhos, 
joelhos, cotovelos, tornozelos, ąuadris e ombros, aproximadamente nessa ordem. O 
tratamento precoce aj uda a limitar o numero de articulaęóes envolvidas. Menos 
freąuentemente, e em geral mais tarde no curso da doenęa, as articulaęóes 
temporomandibulares, cricoaritenoides e esternoclaviculares podem ser acometidas. A 
AR pode atingir a poręao superior da coluna cervical, particularmente a articulaęao Cl- 
C2, mas, diferentemente das espondiloartropatias, nao envolve o resto da coluna. 
Pacientes com AR, entretanto, estao sujeitos a um maior risco de osteoporose, e esse 
risco deve ser considerado e abordado precocemente. 




Artrite Reumatoide Osteoartrite 


FIGURA272-4 Distribuięao das articulaęóes comprometidas nas duas formas mais comuns de 
artrite: artrite reumatoide e osteoartrite. 

As articulaęóes envolvidas estao marcadas com circulos sombreados. 


Maos 

As maos sao a principal area acometida pela AR, e o dano e a disfunęao das maos 
contribuem com uma parcela significativa da incapacidade provocada pela AR. 
Classicamente, a doenęa comeęa com edema das IFP e MCR As articulaęóes 
interfalangeanas distais (IFD) raramente estao envolvidas; importante envolvimento das 
articulaęóes IFD deve sugerir a possibilidade de um diagnóstico diferencial (p. ex., 
osteoartrite ou artrite psoriasica). A Figura 272-3 ilustra o classico desvio ulnar das MCF e 
as deformidades em "pescoęo de cisnę" (hiperextensao das IFP), que sao comumente 
encontradas na doenęa mais avanęada, ja estabelecida. As deformidades em boutonniere 
(ou botoeira) tambem ocorrem e sao conseąuentes a hiperflexao das articulaęóes IFP A 
medida que a doenęa permanece ativa, a funęao da mao se deteriora lentamente. A perda 
subita da funęao de um dedo isolado pode ocorrer como resultado da ruptura de um 
tendao, o que requer a atenęao cuidadosa de um cirurgiao de mao experiente para o 
reparo cirurgico. 

Pes 

Os pes, particularmente as articulaęóes MTF, sao acometidos precocemente na maioria 
dos pacientes com AR. As erosóes radiograficas nos pes ocorrem nas fases iniciais da 
doenęa, podendo anteceder ou surgir na mesma epoca que as das maos. A subluxaęao 


















dos artelhos e comum, e causa o duplo problema de ruptura da pele e ulceras no topo 
dos dedos dos pes. Locomoęao dolorosa pode tambem ocorrer devido a perda do coxim 
gorduroso que normalmente protege as cabeęas das articulaęoes MTF. 

Punhos 

As articulaęoes do punho estao comprometidas na maioria dos pacientes com AR. O 
desvio radial e a regra, e os pacientes com envolvimento grave podem progredir para 
subluxaęao volar. Mesmo em uma fasę inicial no curso da doenęa, a proliferaęao sinovial 
nos punhos e em torno deles pode comprimir o nervo mediano, causando a sindrome do 
tunel do carpo (Fig. 272-5). Posteriormente, esta proliferaęao sinovial pode invadir os 
tendoes e levar a ruptura de tendóes extensores. 
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FIGURA272-5 Sindrome do tunel do carpo. 

Distribuięao da dor e/ou das parestesias (area sombreada) quando o nervo mediano e comprimido 
pelo edema no punho (tunel do carpo). 


Grandes Articulaęoes 

O envolvimento de joelhos, tornozelos, cotovelos, ąuadris e ombros e comum. 
Caracteristicamente, a superficie articular e totalmente acometida, de forma simetrica. 
Conseąuentemente, a AR e simetrica nao só em relaęao a um lado e outro do corpo, como 
tambem em relaęao a superficie de cada articulaęao envolvida. No caso do joelho 
(Fig. 272-6A), os compartimentos medial e lateral estao gravemente diminuidos na AR, 


em contraste com o joelho da O A (Fig. 272-6B), onde apenas um compartimento pode ser 
atingido. 



A B 

FIGURA272-6 Radiografias dos joelhos nas duas formas mais comuns de artrite: artrite 
reumatoide e osteoartrite. 

Ą Comprometimento grave da artrite reumatoide, com perda simetrica quase completa do espaęo 
articular, tanto no compartimento medial como no lateral, mas com discreta esclerose subcondral 
ou formaęao de osteófitos. B, Osteoartrite tipica, com grave perda quase total do espaęo articular de 
um compartimento versus um espaęo normal ou efetivamente aumentado no compartimento 
contralateral. Observe tambem a significativa esclerose subcondral, tipica da osteoartrite, na area 
envolvida. 


Os cistos sinoviais podem ocorrer em qualquer articulaęao (grandę ou pequena) e, 
ocasionalmente, estao presentes como massas flutuantes macias, verdadeiros desafios 
diagnósticos. Os cistos sinoviais do joelho sao, talvez, os melhores exemplos deste 
fenómeno. Quando o joelho produz excesso de liquido sinovial pode haver acumulo no 
espaęo popliteo (cisto popliteo ou cisto de Baker) (E-Fig. 272-2). Estes cistos podem 
causar problemas por pressionar o nervo, a arteria ou a veia popliteas. Cistos de Baker 
podem dissecar e expandir para os tecidos da panturrilha (em geral posteriormente) ou 
podem romper-se com extravasamento tambem para a panturrilha. As dissecęóes podem 
produzir apenas sintomas minimos, como urna sensaęao de plenitude ou massa poplitea. 
A ruptura do cisto, com extravasamento do conteudo inflamatório, causa dor e edema 
significativos que podem ser confundidos com tromboflebite, a assim chamada sindrome 
de pseudotromboflebite. O exame de ultrassonografia da fossa poplitea e da panturrilha 
e util para estabelecer o diagnóstico correto e descartar tromboflebite, que, por sua vez, 
pode ser precipitada por cistos popliteos. O tratamento dos cistos popliteos (de Baker) 
deve ser direcionado para a interrupęao do processo inflamatório no joelho atraves de 



uma injeęao intra-articular de corticosteroides. 

Pescoęo 

Embora a maior parte do esąueleto axial seja poupada na AR, a coluna cervical e 
especialmente as articulaęóes C1-C2 sao comumente atingidas. As erosóes ósseas e o 
dano ligamentar podem ocorrer nessa area, e podem causar subluxaęao (E-Fig. 272-1). Na 
maioria das vezes, a subluxaęao C1-C2 e peąuena e assintomatica; pacientes e cuidadores 
precisam apenas ser cautelosos e evitar foręar o pescoęo na posięao de flexao. 
Ocasionalmente, a subluxaęao de C1-C2 pode ser grave e causar comprometimento da 
medula cervical, e, em alguns casos, obito. 

Outras Articulaęóes 

Onde houver tecido sinovial, a AR pode causar problemas. As articulaęóes 
temporomandibulares, cricoaritenoides e esternoclaviculares sao exemplos de outras 
articulaęóes que podem estar comprometidas na AR. A articulaęao cricoaritenoide e 
responsavel pela abduęao e pela aduęao das cordas vocais. O envolvimento dessa 
articulaęao pode causar uma sensaęao de plenitude,volume na garganta, rouąuidao e, 
raramente, ąuando as cordas estiverem essencialmente paralisadas na posięao fechada, 
pode ocasionar obstruęao respiratória aguda alta, com ou sem estridor. Nesta ultima 
situaęao, a traąueotomia de emergencia pode ser salvadora. 

Manifestaęóes Extra-articulares 

As manifestaęóes sistemicas da AR, como fadiga, perda de peso e febre baixa, ocorrem 
freąuentemente. Assim como outras manifestaęóes extra-articulares, tendem a ser mais 
comuns naąueles pacientes com fator reumatoide ou anticorpos ACPA positivos, ou 
ambos (Tabela 272-2). 


Tabela 272-2 

Manifestaęóes extra-articulares da artrite reumatoide 


Pele 

Nódulos, fragilidade, vasculite, pioderma gangrenoso 

Coraęao 

Pericardite, aterosclerose prematura, vasculite, doenęa valvar e nódulos nos aneis valvares 

Pulmao 

Derrames pleurais, doenęa intersticial pulmonar, bronąuiolite obliterante, nódulos reumatoides, vasculites 

Olho 

Ceratoconjuntivite seca, episclerite, esclerite, escleromalacia yerforans, ceratopatia ulcerativa periferica 

Neurológica 

Neuropatia periferica por compressao neural, mielopatia cervical, mononeurite multipla (vasculite), neuropatia 
periferica 

Hematopoeticas 

Anemia, trombocitose, linfadenopatia, smdrome de Felty 

Rim 

Amiloidose, vasculite 

Osso 

Osteopenia 


Pele 













Nódulos subcutaneos sao encontrados em aproximadamente um ąuarto dos pacientes 
com AR, ąuase que exclusivamente em pacientes com FR positivo. Pacientes com nódulos 
e FR negativo devem ser cuidadosamente examinados ąuanto ao diagnóstico diferencial, 
como a gota tofacea crónica. Os nódulos podem ocorrer em qualquer ponto do corpo 
(p. ex., pulmóes, coraęao, olhos), porem sao observados mais frequentemente no tecido 
subcutaneo nas superficies extensoras (particularmente no antebraęo) (Fig. 272-7), sobre 
as articulaęóes ou sobre pontos de pressao. Nódulos reumatoides apresentam 
consistencia firmę a palpaęao, em geral sao indolores, com histopatologia caracteristica. 
Acredita-se que sejam decorrentes da vasculite de pequenos vasos. A chamada nodulose 
reumatoide, sindrome caracterizada por nodulose importante, apesar do bom controle da 
doenęa tern sido descrita com a terapia com metotrexato (Fig. 272-8). 



FIGURA272-7 Nódulos reumatoides. 

Grandes nódulos reumatoides sao vistos na localizaęao classica ao longo da superficie extensora 
do antebraęo e na bursa olecraniana. 


FIGURA272-8 Nodulose reumatoide. 

Neste paciente, varios nódulos reumatoides estao presentes sobre as articulaęóes. Em alguns 
casos os nódulos podem ser a manifestaęao clinica predominante. Raramente podem ser 
observados como urn efeito colateral da terapia com metotrexato. 

A vasculite de peąuenos vasos, manifestada como infartos digitais ou vasculite 
leucocitoclastica, pode ocorrer na AR (Fig. 272-9), e deve desencadear um tratamento 
mais agressivo com DMCD. A vasculite de peąuenas e medias arterias, que e 
indistinguivel da poliarterite nodosa, tambem pode ocorrer na AR e reąuer terapia 
sistemica agressiva. Finalmente, o pioderma gangrenoso e encontrado em maior 
freąuencia em associaęao com AR. 



FIGURA272-9 Vasculite de Pequenos Vasos. 

Ae B, Vasculite reumatoide se apresentando como pequenos infartos de cor marrom nas palmas e 
nos dedos na artrite reumatoide crónica. (Cortesia do Dr. Martin Lidsky, Houston, TX.) 


Comprometimento Cardfaco 

O envolvimento cardiaco diretamente relacionado a AR e incomum. Entretanto, 
pacientes com AR tern morbidade e mortalidade significativamente aumentadas devido a 




doenęa coronariana. As razóes para isso nao estao claras, mas a inflamaęao crónica pode 
ser a principal causa. Algumas das medicaęóes usadas no tratamento da AR e o estilo de 
vida sedentario podem ser fatores de risco adicionais para o desenvolvimento de doenęa 
arterial coronariana. Os derrames pericardicos sao comuns (50% dos pacientes, ąuando 
avaliados pela ecocardiografia), mas, em geral, sao assintomaticos. Raramente a doenęa 
pericardica de longa duraęao pode resultar em pericardite fibrinosa, e os pacientes 
podem se apresentar clinicamente com pericardite constritiva (Capitulo 77). 
Esporadicamente os nódulos reumatoides podem ocorrer no sistema de conduęao e 
causar bloąueio cardiaco. 

Manifestaęóes Pulmonares 

As manifestaęóes pulmonares da AR incluem derrames pleurais, nódulos reumatoides e 
doenęa pulmonar parenąuimatosa (Caps. 84 e 92). Os derrames pleurais ocorrem mais 
comumente em homense geralmente sao peąuenos e assintomaticos. O liąuido pleural 
na AR se caracteriza por baixos niveis de glicose e de pH e, por conseguinte, pode, as 
vezes, ser confundido com empiema. Os nódulos reumatoides podem ocorrer no pulmao, 
especialmente em homens (Fig. 272-10). Em geral sao sólidos, mas podem calcificar, 
formar cavitaęóes ou tornar-se infectados. Raramente os nódulos podem se romper e 
causar pneumotórax. Se os pacientes com AR forem expostos a poeira do carvao podem 
ocorrer areas mais densas, difusas, nodulares (sindrome de Caplan). Diferenciar nódulos 
reumatoides de cancer de pulmao pode ser dificil, particularmente em caso de nódulo 
solitario. Portanto, a presenęa de nódulos pulmonares em pacientes com AR deve 
desencadear urna investigaęao diagnóstica agressiva. 



FIGURA272-10 Nódulos reumatoides no pulmao. 

A radiografia de tórax mostra nódulos reumatoides discretos nos lobos inferiores esquerdo e direito. 
(Cortesia do Dr. Martin Lidsky, Houston, TX) 


Fibrose intersticial difusa ocorre na AR e pode progredir para lesóes em favo de mel. 


vistas na radiografia, com dispneia crescente. Raramente, a bronąuiolite obliterante pode 
ser observada com ou sem pneumonia em organizaęao. A bronąuiolite obliterante tem 
um piór prognóstico, e pode ocorrer mais freąuentemente em associaęao com a terapia 
com D-penicilamina ou sais de ouro. 

Manifestaęóes Oftalmológicas 

A manifestaęao oftalmológica mais comum na ARe a ceratoconjuntivite seca (olho seco), 
decorrente da sindrome de Sjógren secundaria. Os pacientes podem tambem apresentar 
xerostomia (boca seca), edema de glandulas parótidas ou, ocasionalmente, 
linfadenopatia. Esclerite tambem pode ocorrer e ser dolorosa, com progressao para o 
afilamento da esclera (observaęao da pigmentaęao subjacente ao exame da esclera). A 
esclerite pode progredir para perfuraęao da orbita (escleromalacia perfurante). 
Raramente, a tendinite do musculo obliąuo superior pode resultar em visao dupla 
(sindrome de Brown). 

Manifestaęóes Neurológicas 

As sindromes compressivas de nervos perifericos, incluindo a sindrome do tunel do 
carpo (nervo mediano no punho) e a sindrome do tunel do tarso (aprisionamento do 
nervo tibial anterior no tornozelo), sao comuns na AR. Vasculite pode provocar 
mononeurite multipla e urna gama de problemas neurológicos adicionais. Subluxaęao de 
C1-C2 pode causar mielopatia (E-Fig. 272-1). Nódulos reumatoides no sistema nervoso 
central tem sido descritos, mas sao raros e, em geral, assintomaticos. 

Sindrome de Felty 

A sindrome de Felty e constituida pela triadę de AR, esplenomegalia e neutropenia. Esta 
complicaęao e encontrada em pacientes com doenęa grave, com FR positivo, e pode ser 
acompanhada de hepatomegalia, trombocitopenia, linfadenopatia e febre. A maioria dos 
pacientes com a sindrome de Felty nao demanda terapia especial, alem do tratamento 
direcionado para a AR grave caracteristica desta sindrome. Se houver neutropenia grave 
(Capitulo 170) (<500 celulas/pL), acompanhada de infecęóes bacterianas recorrentes ou 
ulceras crónicas nas pernas de dificil cicatrizaęao, a esplenectomia pode ser indicada. 

Alguns pacientes com AR e diagnóstico presuntivo de sindrome de Felty apresentam 
no sangue periferico predominio de grandes linfócitos granulares com urna ausencia 
ąuase completa de neutrófilos. Esta condięao e conhecida como sindrome dos grandes 
linfócitos granulares , e acredita-se seja urna variante de leucemia de celulas T. No contexto 
da AR, esta sindrome tem um bom prognóstico, com a neutropenia muitas vezes 
respondendo drasticamente a terapia com metotrexato. 

Curso Clmico 

Embora variavel, a maioria dos pacientes com AR apresenta um inicio insidioso de dor, 
rigidez ou edema, ou urna combinaęao dos tres em varias articulaęóes ao longo de 
semanas a meses. O ąuadro articular da AR pode ser acompanhado de manifestaęóes 


sistemicas, como fadiga, febre baixa e perda de peso. O inicio fulminante da doenęa, 
quase que ''de um dia para o outro", e menos comum; os pacientes podem ainda 
apresentar monoartrite ou oligoartrite persistente por periodos prolongados, antes de 
manifestar um padrao mais tipico de envolvimento articular. Raramente, alguns 
pacientes, particularmente homens, desenvolvem caracteristicas extra-articulares da AR 
antes do aparecimento dos sintomas articulares. 

A distribuięao das articulaęóes envolvidas e um indicio fundamental para o 
diagnóstico, embora as articulaęóes acometidas nos pacientes com AR no momento da 
apresentaęao da doenęa tambem possam ser variaveis. Caracteristicamente, os sintomas 
comeęam nas pequenas articulaęóes das maos (articulaęóes IFP e MCF) e nos dedos dos 
pes (articulaęóes MTF). Importante salientar que a AR normalmente poupa as 
articulaęóes interfalangeanas distais (IFD) e as pequenas articulaęóes dos dedos dos pes 
(Fig. 272-4). Mais tarde a AR migra alguns diriam que ela "metastatiza" para grandes 
articulaęóes: punhos, joelhos, cotovelos, tornozelos, quadris e ombros (aproximadamente 
nessa ordem). Embora o relato do paciente de sintomas articulares (artralgia) seja 
importante, o diagnóstico da AR exige a presenęa da inflamaęao (edema e/ou calor) no 
exame das articulaęóes. 

A rigidez matinal e urna caracteristica da artrite inflamatória, e e um sintoma 
proeminente da AR. Classicamente, os pacientes com AR relatam que a rigidez e piór 
logo pela manha ou após periodos prolongados de repouso. Essa rigidez nas articulaęóes 
e em torno delas frequentemente perdura por horas, e quantifica-la e urna das maneiras 
de avaliar a melhora clinica. A rigidez e aliviada por calor e atividade, e sua reduęao ou 
eliminaęao e um objetivo claro do tratamento. 

Diagnóstico 

Todos os paradigmas terapeuticos atuais para AR salientam o uso precoce e agressivo dos 
medicamentos modificadores do curso da doenęa (DMCDs). Por isso, a importancia do 
diagnóstico precoce e acurado da AR nao pode ser subestimada. Entretanto, nao existe 
um unico achado de exame fisico ou exame laboratorial que seja patognomónico da AR. 
Em vez disso, o diagnóstico da AR requer um conjunto de dados da historia clinica e do 
exame fisico mais ou menos caracteristicos, bem como um medico atento e informado. 

Classificaęao 

A Tabela 272-3 enumera os criterios de classificaęao de 1987 para a artrite reumatoide; 
embora nao tenham sido concebidos especificamente com esta finalidade, esses criterios 
sao amplamente utilizados como auxiliares do diagnóstico. Os cinco primeiros criterios 
sao clinicos, ou seja, sao definidos pelo medico durante o exame fisico ou conversando 
com o paciente. Apenas os dois ultimos criterios requerem exames laboratoriais ou 
radiografias. Os quatro primeiros criterios precisam estar presentes por pelo menos seis 
semanas para que o diagnóstico da AR possa ser feito. Esta importante ressalva e 
necessaria porque urna serie de condięóes, inclusive muitas sindromes virais, pode 
causar poliartrites de curso autolimitado que parecem identicas a AR, incluindo, as 
vezes, a presenęa do FR. Essas sindromes, em geral, duram apenas duas a tres semanas. 


Portanto, artrite inflamatória com duraęao de pelo menos seis semanas nao deve ser 
considerada uma condięao relacionada a infecęao viral (exceto nos casos de artrite por 
parvovirus), e o diagnóstico da AR deve ser seriamente considerado, com inicio precoce 
do tratamento apropriado. O objetivo para a maioria dos pacientes com AR deve ser 
estabelecer o diagnóstico e comeęar a terapia com DMCD dentro dos tres primeiros 
meses da doenęa. A identificaęao dos anticorpos ACPA, mesmo nas primeiras semanas 
da doenęa, e fortemente sugestiva da presenęa de AR mais agressiva. Novos criterios de 
classificaęao para AR foram desenvolvidos e, uma vez validados, podem ser mais uteis no 
diagnóstico. 


Tabela 272-3 

Criterios de classificaęao para artrite reumatoide* 

Rigidez matinal(>l h) 

Edema (tecido mole) de tres ou mais articulaęóes 

Edema (tecido mole) de articulaęóes da mao (PIP, MCP ou pulso) 

Edema simetrico (tecido mole) 

Nódulos subcutaneos 
Fator reumatoide (soro) 

Erosóes e/ou osteopenia periarticular nas articulaęóes da mao ou do punho 
vistas na radiografia 

MCP = metacarpofalangeana; IFP = interfalangeana proximal. 

Criterios de 1 a 4 devem ter sido continuamente presentes por 6 semanas ou mais, e os criterios de 2 a 5 
devem ser observados por um medico. A classificaęao da artrite reumatoide reąuer a presenęa de pelo 
menos ąuatro dos sete criterios. 


Achados Laboratoriais 

Historicamente, a anormalidade laboratorial mais caracteristica na AR e a presenęa do 
FR, que e encontrado em aproximadamente 80% dos pacientes. O FR, primeiramente 
descrito na decada de 1930, e um anticorpo que reconhece como antigeno a poręao Fc da 
imunoglobulina G (IgG). A presenęa do FR esta fortemente associada a doenęa articular 
mais grave, bem como a essencialmente todas as manifestaęóes extra-articulares 
previamente citadas. O FR e encontrado em muitas outras doenęas, alem da AR, 
particularmente em processos patológicos que cursam com estimulaęao crónica do 
sistema imune (Tabela 272-4). Os anticorpos ACPA sao encontrados em 
aproximadamente 70% dos pacientes com AR, tern alta especificidade (de 93% a 98%), 
estao frequentemente presentes antes que a doenęa clinica seja diagnosticada e estao 
relacionados a doenęa erosiva grave. A AR esta associada a varios outros autoanticorpos, 
incluindo os anticorpos antinucleares (FAN-cerca de 30% dos pacientes) e os anticorpos 
anticitoplasma de neutrófilos, particularmente do tipo perinuclear (aproximadamente 





30% dos pacientes). 


Tabela 272-4 

Diagnóstico diferencial da artitre reumatoide 


DOENęA 

NÓDULOS SUBCUTANEOS 

FATOR REUMATOIDE 

Artrite viral (hepatite BeC, parvovirose, rubeola, outros) 

- 

± 

Endocardite bacteriana 

± 

+ 

Febre reumatica 

+ 

- 

Sarcoidose 

+ 

+ 

Artrite reativa 

- 

- 

Artrite psoriasica 

- 

- 

Lupus eritematoso sistemico 

± 

+ 

Sindrome de Sjogren Primaria 

- 

+ 

Gota tofosa crónica 

+ 

- 

Doenęa por pirofosfato de calcio 

- 

- 

Polimialgia reumatica 

- 

- 

Osteoartrite (erosiva) 

- 

- 


- = Nao presente; + = freguentemente presente; ± = presente ocasionalmente. 


A maioria dos pacientes com AR tem anemia de doenęa crónica. O grau da anemia e 
proporcional a atividade da doenęa, e a terapia que controla a doenęa normaliza os niveis 
de hemoglobina. Outras causas de anemia tambem devem ser consideradas na AR, 
particularmente anemia por deficiencia de ferro devido a perda de sangue 
gastrointestinal. A trombocitose e comum, com contagens de plaąuetas retornando ao 
normal ąuando a inflamaęao e controlada. Reagentes de fasę aguda, VHS e niveis de 
proteina C-reativa tambem acompanham a atividade da doenęa. Sua elevaęao persistente 
indica um piór prognóstico, tanto em termos de destruięao articular ąuanto de 
mortalidade. A contagem de leucócitos pode estar elevada ou normal, ou, no caso da 
sindrome de Felty profundamente diminuida. Alguns pacientes com AR apresentam 
eosinofilia. 

O liąuido sinovial na AR e caracterizado por contagem de glóbulos brancos entre 5000 
a 100.000/mm 3 , com predominancia de leucócitos polimorfonucleares (cerca de dois 
teręos das celulas). Nao existem achados no liąuido sinovial que sejam patognomónicos 
da AR. 

Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico preciso da AR em sua fasę inicial, embora desafiador, e critico para que os 
pacientes se beneficiem ao maximo das intervenęóes terapeuticas. Urna vez que a doenęa 
esteja presente e ativa por varios anos e que as deformidades caracteristicas e as 
alteraęóes radiograficas tenham ocorrido, o diagnóstico se torna demasiado óbvio. 



















Infelizmente, ąuando a doenęa progrediu a esse ponto muitas das deformidades ja nao 
sao passiveis de tratamento clinico. 

Muitas doenęas podem mimetizar a AR (Tabela 272-4). Em uma fasę inicial na evoluęao 
da doenęa, as sindromes virais autolimitadas precisam ser consideradas, especialmente 
os virus das hepatites B e C, parvovirus, rubeola (infecęao ou vacinaęao) e Epstein-Barr. A 
ąualąuer momento, lupus eritematoso sistemico, artrite psoriasica e artrite reativa 
podem representar desafios diagnósticos. Nesses tres casos, uma anamnese dirigida e 
um exame fisico em busca das caracteristicas clinicas associadas a essas doenęas, como 
erupęóes eritematosas, ulceras orais, alteraęóes nas unhas, dactilites, uretrites e 
problemas renais, pulmonares, gastrointestinais ou oftalmológicos, sao fundamentais. 
Particularmente no idoso com AR de inicio fulminante, o diagnóstico de sinovite 
simetrica soronegativa remitente com edema depressivel (a chamada sindrome RS3PE - 
remitting RF-negative symmetrical synovitis with pitting edema ) e de sindromes 
paraneoplasicas deve ser considerado. Gota tofacea crónica tambem pode mimetizar AR 
nodular grave. Hipotireoidismo nao apenas causa muitas manifestaęóes reumaticas, mas 
tambem ocorre freąuentemente associado a AR e, por conseguinte, nao deve ser 
esąuecido. 

T ratamento 
Medidas Gerais 

A AR e uma doenęa crónica que nao tern cura conhecida. O diagnóstico e feito com 
base nos criterios clinicos, e existem muitas opęóes diferentes de tratamento. Todos 
esses fatores amplificam a importancia da relaęao medico-paciente e colocam um peso 
maior sobre a arte da medicina, e nao na ciencia da medicina. Os cuidados ideais dos 
pacientes com AR exigem uma interaęao efetiva entre os medicos de atendimento 
primario e os reumatologistas, e, em alguns casos, fisioterapeutas, terapeutas 
ocupacionais e ortopedistas. Devido a natureza grave da doenęa, a rapida introduęao 
de novos tratamentos e a necessidade de experiencia na monitoramento dessas 
terapias, todos os pacientes com AR devem ser precocemente avaliados e 
acompanhados por um reumatologista. 

O objetivo da terapia e a remissao da doenęa (Tabela 272-5). Quando a AR e tratada 
precocemente, a remissao e possivel em 40% a 50% dos pacientes. Entretanto, as 
remissóes exigem o uso continuo de medicamentos e, mesmo assim, nem sempre sao 
duraveis. Essencialmente todos os pacientes com AR serao tratados com DMCD. 
Alguma combinaęao de medicamentos anti-inflamatórios nao esteroides (AINEs), 
esteroides e DMCDs e necessaria em quase todos os pacientes. Em muitos, talvez na 
maioria, combinaęóes de diferentes DMCDs (tradicionais e agentes biológicos) sao 
necessarias para atingir um controle adequado da atividade da AR. A terapia deve ser 
incrementada rapidamente para assegurar a supressao maxima da doenęa com um 
minimo de toxicidade e custo. Os pacientes devem ser instruidos sobre sua doenęa e 
sobre os tratamentos que serao usados. Na maioria dos casos, os pacientes devem ter a 



oportunidade de consultar fisioterapeutas e terapeutas ocupacionais para aprender 
exerdcios de preservaęao de amplitudę de movimento, proteęao articular e dispositivos 
de assistencia. 


Tabela 272-5 

Chaves para otimizar o resultado do tratamento da artrite reumatoide 

Diagnóstico precoce acurado 
Terapia DMCD precoce 

Empenhar-se em alcanęar remissao em todos os pacientes 
Monitorar cuidadosamente as toxicidades do tratamento 
Considerar e tratar comorbidades* 

DMCD = Drogas Modificadoras do Curso da Doenęa 

Comorbidades importantes incluem doenęa cardiovascular, aumento da suscetibilidade a infecęóes e 
osteoporose. 


Terapia Medicamentosa 

No tratamento da AR, tres tipos de medicamentos sao utilizados: AINEs, 
glicocorticoides e DMCDs (tanto convencionais como biológicos). A terapia inicial deve 
incluir pelo menos urna DMCD, enąuanto a combinaęao dos tres tipos de 
medicamentos e a regra. 1 

Anti-inflamatórios nao Esteroidais 

Os AINEs sao importantes para o alivio dos sintomas. Entretanto, desempenham 
apenas um papel de menor importancia em relaęao a induzir alteraęóes no processo 
patológico basico. Por conseguinte, os AINEs devem ser usados raramente (se o forem 
alguma vez) para tratar a AR sem o uso concomitante de DMCDs. Muitos medicos 
perdem um tempo valioso trocando um AINE por outro antes de iniciar a terapia com 
DMCDs. 

Muito foi escrito acerca da toxicidade gastrointestinal dos AINEs, e essas 
preocupaęóes sao particularmente relevantes nos pacientes com AR que 
freąuentemente apresentam um numero significativo de fatores de risco, como idade e 
uso concomitante de esteroides. Por isso, os agentes inibidores seletivos da ciclo- 
oxigenase-2 (COX-2) sao populares nesse grupo de pacientes. As evidencias recentes 
que relacionam os COX-2 a um aumento da toxicidade cardiovascular sao 
particularmente preocupantes para os pacientes com AR, os quais ja tern risco 
aumentado para infarto agudo do miocardio. Portanto, se agentes seletivos para COX-2 
forem usados, deve-se mante-los em baixas doses. Deve-se considerar a profilaxia com 
baixa dose de aspirina em AR, que, entretanto, pode aumentar a toxicidade 
gastrointestinal dos AINEs. O uso concomitante do misoprostol ou dos inibidores da 





bomba de prótons deve ser considerado para todos os pacientes com AR que tomam 
AINEs. Alem disso, deve-se ter em mente o potencial dos AINEs para reduzir o fluxo 
sanguineo renal e aumentar a pressao arterial. 

Glicocorticoides 

Os glicocorticoides tiveram um papel significativo no tratamento de AR durante mais 
de meio seculo (Capitulo 34). De fato, a AR foi escolhida como a primeira doenęa para 
testar essa nova terapia, em parte porąue se acreditava que a AR era urna doenęa de 
deficiencia de glicocorticoide (urna questao que ainda nao foi resolvida). Assim como 
foi o caso com o primeiro paciente tratado em 1948, a terapia com glicocorticoide e 
drastica e rapidamente efetiva em pacientes com AR. Os glicocorticoides nao sao 
apenas uteis para a melhora sintomatica, mas diminuem significativamente a 
progressao radiografica daAR. Entretanto, o perfil de toxicidade do uso crónico de 
glicocorticoides e extenso e potencialmente devastador. Por conseguinte, o uso ideał 
desses medicamentos requer o conhecimento dos varios principios recomendados para 
o uso de esteroides na AR (Tabela 272-6). 


Tabela 272-6 

Diretrizes para uso de glicocorticoides 

Evitar o uso de glicocorticoides sem DMCDs 

Prednisona, >10 mg/dia, raramente e indicada para a doenęa articular 
Reduzir gradativamente para a menor dose eficaz 

Usar como "terapia ponte" ate que o tratamento com DMCD seja eficaz 
Lembrar-se da profilaxia contra a osteoporose 

DMCD = Drogas Modificadoras do Curso da Doenęa 


Os glicocorticoides permanecem como os medicamentos disponiveis com mais 
potente aęao anti-inflamatória. Devido a isso e a seu rapido inicio de aęao, eles sao 
ideais para aj udar no controle da inflamaęao da AR, enquanto a maioria das DMCDs, 
de aęao muito mais lenta, esta comeęando a funcionar. A prednisona, o glicocorticoide 
mais comumente usado, raramente deve ser empregada em doses superiores a 
10 mg/dia para tratar as manifestaęóes articulares e a rigidez da AR. Esta dose deve ser 
lentamente reduzida ate a minima dose efetiva, e a terapia concomitante com DMCD 
deve ser ajustada para tornar isso possivel. Os glicocorticoides raramente - 
praticamente nunca - devem ser usados para tratar a AR sem a terapia concomitante 
com DMCDs. O paradigma e bloquear rapidamente a inflamaęao com glicocorticoides 
e, entao, reduzir paulatinamente seu uso a medida que as DMCDs estao comeęando a 
funcionar ("terapia ponte"). Em todos os pacientes em uso de glicocorticoides, a 
prevenęao da osteoporose e fortemente recomendada. Os bisfosfonatos se mostraram 





particularmente efetivos nesta funęao. Doses maiores de glicocorticoides podem ser 
necessarias para manifestaęóes extra-articulares, especialmente para vasculite e 
esclerite. 

Drogas Modificadoras do Curso da Doenęa 

As DMCDs sao um grupo de medicamentos que tem a capacidade de inibir o processo 
da doenęa na sinóvia e modificar o potencial incapacitante da AR. Na maioria dos 
casos, os medicamentos incluidos nessa classe tem a capacidade de interromper ou 
lentificar a progressao radiografica da AR. 

DMCDs Coiwencionais 

Neste grupo de medicamentos estao incluidos metotrexato, sulfassalazina, sais de 
ouro, antimalaricos, leflunomida, azatioprina e minocilina. E fundamental que os 
medicos e os pacientes compreendam que esses medicamentos levam de dois a seis 
meses para exercer seu efeito maximo, e que todos eles requerem algum 
monitoramento (Tabela 272-7). Portanto, outras medidas, como a terapia com 
glicocorticoides, podem ser necessarias para controlar a doenęa enquanto essas 
medicaęóes comeęam a funcionar. 


Tabela 272-7 

Cuidados no monitoramento do tratamento com drogas modificadoras do curso 
da doenęa (DMCD) 


MED 
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AO 
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Usar como "ponte" enąuanto aguarda o efeito da terapia com DMCDs. Profilaxia para osteoporose? (Tabela 272-6) 
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Manter a dose menor do que 6,5 mg/kg/dia. Check-up anual com o oftalmologista 

Sulfa 

Hemograma completo para controle de neutropenia, inicialmente mensal, a seguir a cada seis meses 
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Meto 
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Hemograma com pieto, TGO(AST) e TGP(ALT) a cada oito a 12 semanas quando a dose estiver estavel. Muitos dos efeitos 
tóxicos respondem ao acido fólico ou a uma peąuena reduęao da dose. Em caso de pneumonite, parar e nao reiniciar o 
MTX. A reduęao da funęao renal pode precipitar toxicidades. Contraindicaęao absoluta na gravidez 

Leflu 

n 

o 

m 

id 

a 

Hemograma completo, TGO(AST) e TGP(ALT) a cada quatro a oito semanas; meia-vida longa pode determinar uso de 
colestiramina para eliminar a leflunomida; contraindicaęao absoluta na gravidez 

Inibi 

d 

or 

es 
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o 

T 

N 

F 

Se febre ou sintomas infecciosos de qualquer tipo, suspender ate a resoluęao do processo; pesquisar extensivamente e tratar 
possiveis infecęóes. Podem precipitar insuficiencia cardiaca congestiva, sindromes desmielinizantes ou sindromes 
lupus-simile 


DMCD = drogas modificadoras do curso da doenęa ; TGO = transaminase glutamico-oxalacetica (aspartato 
aminotransferase-AST); TGP= transaminase glutamico piruvica (alanina aminotransferase- ALT);TNF = fator de necrose 
tumoral. 


'Pacientes que estiverem em uso de DMCDs, convencionais e biológicos, devem ser monitorados por um 
reumatologista. 

As DMCDs sao reconhecidamente efetivas tanto no tratamento da AR inicial como 
da doenęa estabelecida ou avanęada. Ate que pesąuisas adicionais esclareęam os 
fatores que nos permitam selecionar a melhor terapia inicial para cada paciente, a 
escolha da DMCD inicial depende das preocupaęóes do paciente e do medico sobre 
toxicidade e questóes de monitoramento, bem como da atividade da doenęa e 
comorbidades. O fator critico nao e qual DMCD deve ser iniciada primeiro, mas sim o 
paciente receber a terapia DMCD precocemente no inicio do processo da doenęa. 

Metotrexato 

O metotrexato e a DMCD preferida da maioria dos reumatologistas, em parte porque 
pacientes apresentam urna resposta mais duradoura e porque, quando monitorado 
corretamente, as toxicidades graves sao raras. O metotrexato e drasticamente efetivo 
na reduęao da progressao radiografica da AR e, em geral, e administrado por via orał 
em doses que variam de 5 a 25 mg/semana, em urna unica dose. Esta administraęao 
urna vez por semana merece enfase; a experiencia anterior com a terapia diaria na 
psoriase demonstrou a importancia de permitir que o figado tenha tempo de se 
recuperar entre as doses. A absoręao orał do metotrexato e variavel; portanto, injeęoes 
subcutaneas do metotrexato podem ser efetivas quando o tratamento orał nao tern 
sucesso. Os efeitos colaterais do metotrexato incluem ulceras na mucosa orał, nausea, 
hepatotoxicidade, supressao da medula óssea e pneumonite. Com exceęao da 
pneumonite, essas toxicidades respondem a ajustes posológicos. Monitoramento do 









hemograma e da funęao hepatica (albumina e aspartato aminotransferase [ASTou 
TGO] ou alanina aminotransferase [ALT ou TGP]) deve ser feito a cada ąuatro a oito 
semanas, inicialmente e, ąuando estavel, a cada tres meses, com ajustes na dose de 
metotrexato ąuando necessario. A funęao renal e fundamental para a depuraęao do 
metotrexato; pacientes previamente estaveis podem apresentar toxicidades graves 
ąuando a funęao renal se deteriora. A pneumonite, apesar de rara, e menos previsivel e 
pode ser fatal, particularmente se o metotrexato nao for interrompido ou for 
reiniciado. O acido fólico na dose de 1 a 4 mg/dia pode diminuir significativamente a 
maioria das toxicidades do metotrexato sem perda aparente da eficacia contra a AR. Se, 
isoladamente, o metotrexato nao controlar suficientemente a doenęa, ele deve ser 
associado a outra DMCD. O metotrexato, em combinaęao com praticamente ąualąuer 
DMCD (convencional ou agente biológico), mostrou ser mais efetivo do que ąualąuer 
urna das medicaęóes isoladamente. 2 

Leflunomida 

A leflunomida, um antagonista da pirimidina, tern urna meia-vida muito longa e mais 
freąuentemente e administrada na dose de 10 a 20 mg/dia por via orał. A diarreia e a 
toxicidade mais comum, e responde a reduęao da dose, e 10 a 20 mg da leflunomida 
tres a cinco vezes por semana sao freąuentemente prescritos. Alem disso, devido a sua 
meia-vida longa e seu potencial teratogenico, mulheres que desej am engravidar e que 
anteriormente tenham recebido leflunomida, mesmo se a terapia tiver sido 
interrompida ha anos, devem submeter-se a dosagem dos niveis sanguineos de seu 
metabólito. Se ocorrer toxicidade ou se a gravidez for considerada, a leflunomida pode 
ser rapidamente eliminada do sangue com o tratamento com colestiramina. Durante o 
tratamento com leflunomida deve-se realizar monitoramento laboratorial da 
toxicidade hematológica e hepatica, assim como e recomendado para o uso do 
metotrexato. 

Antimalaricos 

Os antimalaricos, a hidroxicloroquina e a cloroąuina, sao freąuentemente usados no 
tratamento da AR. Eles tern a menor toxicidade de todas as DMCD e nao exigem 
monitoramento com exames de sangue. O monitoramento anual por um 
oftalmologista e recomendado para detectar ąuaisąuer sinais de toxicidade retiniana 
(rara). A hidroxicloroquina e a preparaęao mais comumente usada, e e administrada 
por via orał na dose de 200 a 400 mg/dia. Estes medicamentos sao freąuentemente 
utilizados em combinaęao com outros DMCDs, particularmente metotrexato. 
Recentemente foi demonstrada reduęao da incidencia de diabetes em pacientes com 
AR em uso de hidroxicloroquina. 

Sulfassalazina 

A sulfassalazina e um tratamento eficaz, ąuando administrado em doses de 1 a 3 g/dia. 
Nos primeiros seis meses recomenda-se o monitoramento das celulas sanguineas, 
particularmente dos leucócitos. A sulfasalazina e a hidroxicloroquina sao muitas vezes 
combinadas com o metotrexato, o que e referido como tripla terapia. 

Minociclina 


A minociclina, 100 mg duas vezes ao dia, mostrou- se efetiva no tratamento da AR, 
particularmente ąuando usada na fasę inicial da doenęa, em pacientes com fator 
reumatoide positivo. A terapia crónica (> 2 anos) com minociclina pode causar 
hiperpigmentaęao cutanea. Minociclina tern sido associada ao lupus induzido por 
drogas. 

Ouro 

Os sais de ouro, a DMCDs mais antiga, ąuando administrados por via intramuscular 
continuam sendo urna terapia extremamente efetiva para urna peąuena porcentagem 
de pacientes. Sua administraęao tern sido pouco habitual devido ao seu inicio de aęao 
mais lento, a necessidade de administraęao intramuscular e de monitoramento 
freąuente (hemograma completo e exame de urina) e as freąuentes toxicidades. As 
toxicidades incluem reaęóes cutaneas eritematosas, supressao da medula óssea e 
proteinuria. 

DMCDs Biológicas 

Pesąuisas recentes continuam a procurar elucidar o papel central que as citocinas, mais 
notoriamente o TNF-a e a IL-1, desempenham na patologia AR (Capitulo 35). Isso tern 
proporcionado o desenvolvimento e o uso clinico de agentes biológicos direcionados 
contra o TNF-al (etanercepte 3 [Enbrel], inflbdmabe 4 [Remicade], adalimumabe 3 
[Humira], golimumabe [Simponi] e certolizumabe [Cimzia]) e a IL-1 (anakinra 
[Kineret]), este ultimo nao disponivel no Brazil. Tres outros biológicos foram 
aprovados para uso na AR: um anticorpo anti-CD20, rituximabe (Rituxan ou 
Mabthera); um agente modulador de celulas-T, abatacepte (Orencia), e um anticorpo 
anti-receptor IL-6, tocilizumabe (Actemra). 6 ' 8 Todos os pacientes com AR que recebem 
terapias biológicas devem ser monitorados por um reumatologista, e seus medicos 
devem estar cientes do risco de infecęóes que sao muitas vezes atipicas. 
Essencialmente, todos os agentes biológicos, ąuando combinados com o metotrexato, 
tern mostrado reduęao da atividade da doenęa e da progressao radiografica em 
pacientes com AR com doenęa ativa apesar do metotrexato. No momento nao se deve 
usar mais de um agente biológico concomitantemente, visto que todos os estudos ate 
agora demonstraram aumento significativo das infecęóes com essa associaęao. Ver o 
Capitulo 35 para mais detalhes sobre o uso de agentes biológicos no tratamento da AR. 

Tratamento das Doenęas Associadas 

O cuidado ideał de pacientes com AR exige o reconhecimento das comorbidades 
associadas, incluindo maior risco de morte cardiovascular, osteoporose, infecęóes 
(especialmente pneumonia) e risco aumentado de certas neoplasias. 

Doenęa Cardiovascular 

Cada vez mais, a doenęa cardiovascular esta sendo reconhecida como principal causa 
da mortalidade aumentada na AR. Varios fatores provavelmente contribuem para isso, 
inclusive o estilo de vida sedentario, a terapia com glicocorticoides e os tratamentos 
que aumentam os niveis de homocisteina, como o metotrexato e a sulfassalazina. 
Todavia, a identificaęao recente da forte associaęao entre a inflamaęao crónica e a 


doenęa cardiovascular permite supor que esse seja o ator mais significativo. Com o 
tratamento precoce e mais efetivo da AR espera-se reduęao da morbidade e da 
mortalidade cardiovasculares. Os medicos devem considerar a AR como um fator de 
risco para a doenęa cardiovascular, e devem abordar agressivamente outros fatores de 
risco (Capitulo 51) cardiovasculares nos seus pacientes reumatoides. 

Outras Doenęas Associadas 

A osteoporose e comum em pacientes com AR, e a terapia da doenęa em sua fasę 
inicial resulta em vantagens a longo prazo. Pacientes com ARestao sujeitos a um maior 
risco de infecęóes, e esse risco se torna ainda maior com algumas formas de 
tratamento. Os pacientes devem ser alertados a procurar atendimento medico o mais 
rapido possivel, ao minimo sintoma sugestivo de infecęao, especialmente se estiverem 
recebendo terapia anti-TNR Todos os pacientes com AR devem receber a vacina 
antipneumocócica a intervalos apropriados e a vacina antigripal anualmente. 
Finalmente, os pacientes com AR tern maior risco de linfomas. Ocasionalmente, os 
linfomas de celulas B podem estar associados a imunossupressao e regredir após a 
suspensao dessa imunossupressao. Pacientes com AR tern risco significativamente 
menor (odds ratio 0,2) de desenvolver cancer de colo. Acredita-se que isso seja 
secundario a inibięao crónica da COX pelos AINE. 

Prognóstico 

Ate recentemente a AR era considerada urna doenęa relativamente benigna. Atualmente 
esta claro que, urna vez estabelecida, a AR e urna doenęa crónica e progressiva, que gera 
morbidade significativa na maioria dos pacientes e mortalidade prematura em muitos 
deles. Estudos a longo prazo demonstraram que 50% dos pacientes com AR tiveram que 
parar de trabalhar após 10 anos (aproximadamente 10 vezes mais que a media). Pacientes 
com FR ou anti-CCP positivo e aqueles portadores do epitopo compartilhado tern um 
prognóstico piór, com mais erosóes e mais doenęa extra-articular (Tabela 272-2). Urna vez 
que se estabeleęam deformidades ao exame fisico ou erosóes nas radiografias, o dano e 
basicamente irreversivel. Foi claramente demonstrado que, na maioria dos pacientes, as 
erosóes ocorrem no primeiro e no segundo ano de doenęa, e que o inicio precoce da 
terapia pode interferir sobre a progressao radiológica. Portanto, a terapia precoce com 
DMCD e fundamental. Embora a quantidade de dados alongo prazo seja limitada, as 
informaęóes atuais sugerem fortemente que os pacientes podem se beneficiar 
grandemente se os novos principios terapeuticos forem postos em pratica. 

Perspectivas futuras 

Avanęos significativos no tratamento efetivo da AR advem da compreensao do 
desequilibrio de citocinas que acompanha essa doenęa. Muitas pesquisas se concentram 
no futuro desenvolvimento de produtos biológicos para modular esse equilibrio. Tern 
sido demonstrado que terapias biológicas que modulam a funęao das celulas B e T sao 
efetivas no tratamento da AR. Persiste a necessidade basica de um termostato de 
citocinas que permitiria titular o equilibrio desejado dessas citocinas para controlar a 


doenęa sem alterar as funęóes imunes essenciais. 

Mesmo com as terapias existentes, ha muitas opęoes efetivas diferentes para pacientes 
com AR. O desafio para o medico e selecionar a opęao correta para cada paciente. 
Infelizmente, existem dados limitados para guiar essa escolha e, por conseguinte, seria 
um grandę avanęo conseguir estabelecer parametros geneticos ou de outra natureza que 
permitiriam selecionar a melhor opęao inicial para cada paciente. Finalmente, o 
esclarecimento do fator ou fatores desencadeantes da AR pode permitir o 
desenvolvimento de estrategias para prevenir o inicio das manifestaęóes clinicas. 
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No Brasil 

A artrite reumatoide (AR) apresenta uma distribuięao mundial, mas poucos dados 
brasileiros estao disponiveis. Aprevalencia estimada da AR no Brasil e de 0,5%. Dados 
mostram que a doenęa tern idade de inicio mais precoce em latino-americanos que em 
populaęóes caucasianas dos EUA e da Europa. No Brasil observa-se uma relaęao 
mulher:homem mais elevada, de 7-8:1. 

Dados latino-americanos multinacionais, incluindo dados brasileiros, estao 
disponiveis em um grandę estudo de coorte de artrite reumatoide inicial, o GLADAR 
(Grupo Latino-Americano de Estudo de Artrite Reumatoide). Esse estudo incluiu 1.093 
pacientes de 46 centros em 14 paises. Foram caracterizados 4 grupos etnicos: mestięos 
(43%), caucasianos (31%), afro-americanos (19%) e amerindios (4%). As mulheres 
corresponderam a 85% dos casos, e nao houve diferenęa na relaęao mulher:homem 
(5,7:1) entre os grupos. A media de idade de inicio de doenęa foi 46 anos, e as mulheres 
tiveram inicio mais precoce que os homens (44,6 versus 49,7). A media de idade de 
diagnóstico foi 46,5 anos, com tempo medio para diagnóstico de 5,8 meses (estudo em 
artrite reumatoide inicial). Entre os grupos etnicos, observou-se que mestięos, afro- 
americanos e amerindios iniciaram a doenęa mais cedo (44,5; 44,1 e 42,4 anos, 
respectivamente) que os caucasianos (48,8 anos). Amaioria dos pacientes teve baixo ou 
medio-baixo nivel socioeconómico e baixa escolaridade. As manifestaęóes clinicas 
iniciais mais frequentes foram: poliartrite simetrica (91,2%), com curso insidioso 
(65,2%) e aditivo (84,3%), rigidez matinal maior que uma hora (87,5%), fadiga (34,9%), 
sindrome sicca (10,6%), febre (10,5%), deformidades ósseas ou articulares (6,8%) e 
nódulos reumatoides (6,1%). Manifestaęóes extra-articulares foram encontradas em 
9,9%. Nao houve diferenęa entre os grupos etnicos, a nao ser pela fadiga, mais 
frequente entre amerindios e mestięos que entre afro-americanos e caucasianos (63%, 
42%, 30% e 26%, respectivamente). O fator reumatoide foi positivo em 75,7%. As 
anormalidades hematológicas encontradas foram anemia (35%), leucocitose (23,7%) e 
trombocitose (15,8%). Alteraęóes radiograficas foram encontradas em 27,5%, e erosóes 
ósseas em 24,7% dos pacientes. Com relaęao do tratamento desse grupo de AR inicial, 
doses baixas de corticoide foram frequentemente usadas, assim como o metotrexato 
(MTX). DMARDs foram iniciados precocemente (43% no primeiro mes e 75% no 
terceiro mes), principalmente MTX, sozinho ou associadamente. Terapia combinada foi 
usada em um quarto dos pacientes. Agentes biológicos foram raramente usados 
precocemente (1%). 

A atualizaęao do consenso brasileiro no diagnóstico e no tratamento da artrite 
reumatoide recomenda que o tratamento seja iniciado precocemente com DMARDs, 
tendo com primeira opęao o MTX em dose adequada, isoladamente, mas passando 


rapidamente para terapia combinada com outros DMARDs, se necessario. O MTX, se 
tolerado, deve ser mantido em combinaęao com sulfassalazina, antimalaricos ou uma 
combinaęao dos tres (tripla terapia), leflunomida ou ciclosporina. Os agentes 
biológicos (anti-TNF ou abatacepte) devem ser iniciados após falha de pelo menos dois 
dos esąuemas acima, incluindo MTX. Na falta de resposta com agentes anti-TNF, 
utilizar rituximabe ou abatacepte. 

Sobre o uso dos agentes biológicos, notoriamente os anti-TNF e o abatacepte 
(recomendaęao de buła), pela alta prevalencia de tuberculose no Brasil recomenda-se 
excluir tuberculose ativa e fazer a triagem para tuberculose latente com radiografia de 
tórax, PPD (recomenda-se o corte de 5 mm para se considerar o exame positivo) e 
histórico cuidadoso de contato, antes do inicio do tratamento. Na presenęa de um 
desses achados e excluida a tuberculose ativa, deve-se diagnosticar tuberculose latente 
e fazer o tratamento com isoniazida por 6 meses, podendo o tratamento com anti-TNF 
ser iniciado após o primeiro mes de tratamento da tuberculose latente 
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Espondiloartropatias 


Robert D. Inman 


Caracteristicas comuns das espondiloartropatias 

Definięao 

As espondiloartropatias (EPA) englobam um grupo de sindromes ligadas a 
manifestaęóes clinicas semelhantes e suscetibilidade genetica. Os subgrupos clinicos 
mais reconhecidos sao a espondilite anąuilosante (EA), a artrite reativa (ARe), a artrite 
psoriasica (APs) e a artrite enteropatica (AE) (Fig. 273-1). Alem disso, existe uma 
populaęao consideravel de pacientes que nao se enąuadram em uma dessas categorias 
diagnósticas distintas, mas compartilham algumas caracteristicas clinicas comuns 
descritas neste capitulo. A sindrome e denominada espondiloartropatia indiferenciada 
(EPAi), podendo evoluir ao longo do tempo dentro de um padrao classico, como EA, ou 
mantendo um padrao indiferenciado em estudos de seguimento a longo prazo. 





FIGURA273-1 Relaęóes esquematicas entre os subtipos de espondiloartrites diferentes (EpA). 
Aespondilite anquilosante (EA), considerada a EpAclassica, engloba as caracteristicas essenciais 
desta familia de doenęas. AEApode coincidir com artrite psoriasica (APs), artrite enteropatica (AE) 
ou artrite reativa (ARe). Muitos pacientes tem caracteristicas clinicas de EpAque nao atendem aos 
criterios de diagnóstico por qualquer dos quatro subconjuntos definidos. Alguns casos sao definidos 
como EpA indiferenciados (EpAI). 


Fisiopatologia 

Os estudos familiares envolvendo multiplos individuos com EPA enfatizaram algumas 
das caracteristicas comuns entre os ąuatro subtipos distintos. A impressao desses 
estudos e que existe uma via comum compartilhada de suscetibilidade imunogenica na 
qual varias influencias geneticas e ambientais determinam grupos clinicos 
caracteristicos. Desta maneira, a EA pode ocorrer em uma familia, mas, em outra, a 
doenęa pode ser a APs. Neste sentido, as EPA parecem ser da mesma linhagem 
fenotipica. Deve-se reconhecer que algumas caracteristicas clinicas distintas podem ser 
bem semelhantes em suas manifestaęóes (p. ex., a psoriase gutata e a queratodermia 
blenorragica), as vezes tornando a diferenciaęao clinica dificil. 

Manifestaęóes clinicas 

Existem varias caracteristicas comuns na familia de EPA que as ligam entre si e servem 
para diferencia-las de outra importante poliartrite crónica - a artrite rematoide (AR) 
(Capitulo 272). As EPAs tem uma forte predileęao pela coluna vertebral, em particular 
pelas articulaęóes sacroiliacas. Ha tambem uma tendencia a neoformaęao óssea nos sitios 
de inflamaęao crónica, tendo como consequencia a anquilose articular. Quando a artrite 
periferica ocorre, ela costuma afetar os membros inferiores e e assimetrica. Existe uma 
predileęao por locais de inseręao tendinea no osso (enteses), de modo que as entesites 
sao uma das manifestaęóes clinicas mais especificas das EPAs. A base para o 
envolvimento deste órgao-alvo envolve fatores biomecanicos, inervaęao, vascularidade 
local e mediadores inflamatórios derivados da medula óssea, mas o mecanismo preciso 






para esta relaęao ainda nao foi completamente definido. Qualquer que seja a razao, a 
inflamaęao na entese e no osso subcondral adjacente e uma caracteristica tipica desta 
artrite. Desse modo, a apresentaęao desta inflamaęao nas imagens adquiridas por 
ressonancia magnetica (RM) e suficientemente distinta para levar alguns investigadores a 
usa-las para fins diagnósticos. 

A predisposięao a inflamaęao ocular, particularmente uveite anterior aguda, e uma 
caracteristica comum a todos os subtipos das EPA. Na verdade, alguns investigadores 
consideram a uveite anterior uma caracteristica própria da EPA, pois pode ocorrer na 
mesma populaęao de pacientes suscetiveis, mesmo na ausencia de envolvimento 
articular, e ter uma predisposięao genetica unica. Por firn, todos os subtipos tern uma 
associaęao com o alelo B27 do antigeno leucocitario humano (HLA) de classe I, com a 
penetraęao desta variando um pouco entre eles. 

Diagnóstico 

Cada vez mais, os criterios diagnósticos (Tabela 273-1) estao sendo enfatizados para 
realęar as manifestaęóes clinicas comuns, principalmente a dor em coluna de carater 
inflamatório ou a artrite assimetrica de membros inferiores. Existem varias 
caracteristicas distintas que diferenciam as EPA da artrite reumatoide (AR), principal 
doenęa no diagnóstico diferencial das poliartrites crónicas (Tabela 273-2). Estas 
apresentaęóes envolvem a predisposięao de acordo com sexo, associaęao com o HLA, 
padrao de envolvimento articular e presenęa do fator reumatoide, que se torna um limite 
sorológico entre a doenęa soropositiva (AR) e a doenęa soronegativa (EPA). 


Tabela 273-1 

Criterios para espondiloartrite do grupo de estudo Europeu de espondiloartrite 


Dor inflamatória na coluna 
OU 

Sinovite (assimetrica ou predominantemente no membro interior) 
MAIS 

Qualquer um dos seguintes: 

Historia familiar positiva 
Psoriase 

Doenęa inflamatória intestinal 

Uretrite, cervicite, ou diarreia aguda ate um mes precedendo a artrite 

Dor alternada na regiao glutea 

Entesopatia 

Sacroliite 






Tabela 273-2 

Comparaęao entre artritre reumatoide e espondiloartrite 


ARTRITE ESPONDILITE ARTRITE ARTRITE 

REUMATOIDE ANQUILOSANTE ENTEROPATICA PSORIASICA 

Relaęao masculino- 
feminino 

1:3 

3:1 

1:1 

1:1 

10:1 

Associaęao com 

HLA 

DR4 

B27 

B27 (axial) 

B27 (axial) 

B27 

Padrao articular 

Simetrico, 

periferico 

Axial 

Axial e periferico 

Axial e periferico 
assimetrico 

Axial e periferico 
assimetrico 

Sacroillaca 

0 

Simetrico 

Simetrico 

Assimetrico 

Assimetrico 

Sindesmófito 

0 

Liso, marginal 

Liso, marginal 

Grosso, nao 
marginal 

Grosso, nao 
marginal 

Olho 

Esclerite 

Irite 

+/- 

+/- 

Irite e conjuntivite 

Pele 

Vasculite 

0 

0 

Psoriase 

Ceratodermia 

Fator reumatoide 

>80% 

0 

0 

0 

0 


HLA= antigeno leucocitario humano. 


Com relaęao a histopatologia da articulaęao, os locais de inflamaęao crónica na AR 
estao associados a erosoes. Entretanto, nas EPA, estes locais associam-se a neoformaęao 
óssea. Esta distinęao sugere uma diferenęa fundamental no perfil de citocinas no 
microambiente da articulaęao, mas esta ąuestao nao foi esclarecida e os mediadores de 
neo-ossificaęao aguardam identificaęao. A desregulaęao da Beta-catenina na via wnt pode 
desempenhar um papel-chave no processo de anąuilose. A histopatologia sinovial na EPA 
caracteriza-se por neutrófilos abundantes, macrófagos e hipervascularidade, enąuanto, 
na AR, as caracteristicas proeminentes sao agregados linfoides, celulas dendriticas, 
hiperplasia das celulas de revestimento e proteinas citrulinadas. Essas diferenęas 
sugerem que as EPA refletem uma alteraęao fundamental na imunidade inata, enąuanto, 
na RA, reflete a desregulaęao da imunidade adaptativa. 

T ratamento 
Medidas Gerais 

O grupo de doenęas EPA necessita de uma abordagem global para tratamento cuja 
orientaęao dos pacientes e a base. Como o inicio tipico da doenęa ocorre na juventude 
e, na maioria, em homens, tais pacientes podem expressar frustraęao ou depressao 
significativas, se sua artrite aguda tiver evoluęao crónica, o que talvez comprometa 
bastante as capacidades funcionais e a ąualidade de vida. O medico que trata de 
pacientes com EPA deve estar atento a esses aspectos psicossociais da doenęa que sao 
parte importante do ónus desta enfermidade. Dessa maneira, pode haver implicaęóes 
importantes para o ambiente de trabalho, particularmente se o emprego demandar 



















muita atividade com movimentos de flexao ou torsao da coluna. E importante 
considerar as demandas mecanicas do local de trabalho na avaliaęao global dos 
pacientes com EPA. 

O exerdcio constitui uma parte importante do piano terapeutico para pacientes com 
EA. Geralmente, devem ser evitados esportes de alto impacto, enąuanto a nataęao e o 
exercicio ideał. O alongamento para manter a mobilidade e a manutenęao da postura 
deve ser enfatizado, e um fisioterapeuta experiente pode aj udar muito na orientaęao 
do paciente nos exercicios diarios. Sessoes periódicas de alongamento sao 
convenientes em longas viagens de carro e de aviao. O paciente, ao dormir, deve 
manter-se em posięao de decubito dorsal com as costas retas, em vez de curvado sobre 
um dos lados. Devem ser reforęados exercicios de respiraęao profunda e cessaęao do 
tabagismo. Um ponto importante para estes pacientes e o prognóstico, pois, nas EPA, 
particularmente na ARe, ocorre em individuos ativos jovens em que a atividade fisica 
atletica e prioridade. 

Existe um reconhecimento geral de que a ARe tern maior propensao para a 
cronicidade do que anteriormente observado, e isto deve diminuir a visao otimista 
sobre a historia natural da doenęa. Em um acompanhamento de cinco anos de um 
coorte de pacientes com ARe induzida por Salmonella de fonte pontual, dois teręos 
continuaram a apresentar queixas subjetivas e um teręo demonstrou alteraęóes 
objetivas nas articulaęoes. A variabilidade no prognóstico do grupo de pacientes 
passando para o grupo EPAi e intrigante. Atualmente, existe uma falha de preditores 
confiaveis para determinar a progressao em pacientes com esta heterogenicidade de 
formas de apresentaęao articulares e extra-articulares. 

Terapia Medicamentosa 
Anti-inflamatórios nao Esteroidais 

Em geral, a inflamaęao articular nos EPAs melhora significantemente após a 
introduęao de medicamentos anti-inflamatórios nao hormonais (AINEs). Geralmente, 
indometacina e diclofenaco (ate 200 mg/dia em doses divididas) ou naproxeno (ate 
1.000 mg/dia em doses divididas) sao bem tolerados nessa populaęao. Esses agentes 
sao usados com cautela na AE, devido a preocupaęao com a exacerbaęao da doenęa 
intestinal inflamatória subjacente. No caso da EA, o objetivo do tratamento anti- 
inflamatório e alcanęar um controle suficiente da dor e da rigidez que possibilite um 
programa de exercicios e uma atividade fisica ativa e sustentada que mantenha a 
postura, alem de melhorar a qualidade de vida. Ainda nao se determinou 
definitivamente se o AINH tern a capacidade de modificar a doenęa. 

Corticoesteroides 

A resposta a injeęao intra-articular de esteroides nas articulaęoes perifericas de 
pacientes com EPA nao e tao significativa ou sustentada como nos individuos com AR. 
Em geral, a injeęao de corticosteroides nas articulaęoes sacroiliacas e realizada sob 
orientaęao por imagem (fluoroscopia ou TC). Um estudo observou que tais injeęóes 
resultaram em boa resposta de 79% dos pacientes e que a melhora pode persistir 
durante varios meses. Os corticosteroides sistemicos (quer por via orał ou com 


protocolos em bolus endovenoso) foram usados para reativaęóes sintomaticas graves, 
mas faltam estudos controlados para validar a efetividade. A meta deve ser a 
descontinuaęao gradual da dose tao logo o controle sintomatico seja alcanęado. O 
reconhecimento de que a osteoporose (Capitulo 251) e um problema significativo na 
EA da maior compreensao ąuanto ao uso cauteloso dos corticosteroides. Em geral, os 
esteroides tópicos sao efetivos no tratamento das manifestaęóes mucosas e cutaneas 
das ARe. Para a uveite, os colirios de corticosteroides tópicos sao a principal opęao 
terapeutica para o controle. Assim, o tratamento deve ser monitorado junto com o 
oftalmologista. 

Sulfasalazina 

Estudos randomizados placebo-controlados tern oferecido algum suporte para o uso 
de sulfasalazina (SSZ), especialmente na APs. Tres estudos multicentricos, duplo-cego, 
randomizados de 36 meses de pacientes com EA, APs e ARe, respectivamente, foram 
realizados para comparar SSZ (2g/dia) com placebo em cada caso. As taxas de resposta 
diferentes nos braęos do placebo desses estudos realęam a variabilidade no curso 
clinico das EPAs. Urna analise desses estudos estratificou os pacientes dentre aąueles 
que tern urna doenęa axial ou urna periferica. Entre os pacientes com doenęa axial 
apenas, os criterios de resposta foram igualmente alcanęados no grupo SSZ e no grupo 
placebo. Entre os pacientes com artrite periferica, as respostas encontradas foram de 
59% do grupo da SSZ e 43% do grupo placebo (P < 0,005)3 Estes resultados sao uteis 
para orientar na seleęao de pacientes para tratamento com SSZ. 

Metotrexato 

Concomitantemente ao uso disseminado do metotrexato (MTX) em pacientes com AR, 
houve uso crescente de MTX em pacientes com EPA. Em geral, as respostas sao boas, 
particularmente para a doenęa articular periferica, mas existem poucos estudos 
controlados que substanciem estas impressóes clinicas. Nao existem evidencias de que 
o MTX altere o curso da doenęa axial na EA. A experiencia da terapia com MTX a longo 
prazo para 38 pacientes com APs foi relatada e, embora tenha apresentado melhora na 
contagem das articulaęóes, nao houve evidencia de reduzir a progressao radiografica. 
Pode ser necessario um acompanhamento a longo prazo para esclarecer se o MTX tern 
o efeito de preservar a articulaęaona APs. 

Outros Agentes Modificadores de Doenęa 

Existem varias condutas terapeuticas para controlar a APs, como cloroquina, sais de 
ouro intramusculares e ciclosporina, os quais apresentam alguma eficacia clinica, mas 
sao necessarios estudos a longo prazo para avalia-los de modo mais pormenorizado. A 
resposta dos pacientes com EPA a SSZ pode ser atribuida a poręao antibiótica deste 
composto (sulfapiridina) ou a sua poręao anti-inflamatória (acido 5-aminossalicilico [5- 
AAS]). Um estudo aberto de pamidronato intravenoso para EA refrataria evidenciou 
melhora significante nos indices de atividade da doenęa, mas a impressao atual e que 
este agente e menos eficaz de que os agentes do antifator de necrose tumoral (veja 
mais adiante). 


Antibioticoterapia 

O conceito atual da patogenia de ARe postula que uma infecęao bacteriana, 
geralmente GI ou GU, seja o evento iniciador em um hospedeiro imunogeneticamente 
suscetivel. Para outras EPAs, existem evidencias menos contundentes que impliquem a 
infecęao como causa. E consenso da pratica medica tratar qualquer uretrite por 
Chlamydia, comprovada por cultura, junto com o parceiro sexual. Para essa indicaęao, a 
azitromicina lg em dose unica e tao efetiva quanto a doxiciclina 100 mg 2x/dia, durante 
uma semana. O papel dos antibióticos no controle das EPAs e controverso. Uma 
recente revisao retrospectiva concluiu que 37% dos episódios de uretrite nao tratada 
com agentes anti -Chlamydia foram associados a ARe subsequente, enquanto apenas 
10% desses episódios tratados com tetraciclina progrediram para ARe. Em um estudo 
de tres meses duplo-cego controlado por placebo de ARe crónica, a limeciclina 
diminuiu significativamente a duraęao da enfermidade em pacientes com ARe 
induzida por Chlamydia, mas nao em pacientes com ARe desencadeada por patógenos 
entericos. Dois estudos controlados de ciprofloxacina nao demonstraram diferenęas 
significativas entre o placebo na ARe e na oligoartrite indiferenciada. A ciprofloxacina 
nao foi efetiva na ARe induzida por Yersinia ou por Salmonella, porem houve 
predisposięao a uma resposta na ARe induzida por Chlamydia. Um estudo sobre a 
azitromicina no tratamento de EPA nao encontrou nenhuma evidencia convincente de 
modificador da doenęa potencial. 2 Um estudo recente comparando tratamentos com 
rifampicina / azitromicina, rifampicina / doxiciclina e placebo para ARe crónica 
induzida por Chlamydia- observou que a dor e o edema responderam mais 
significativamente no grupo que recebeu antibióticos em combinaęao do que o 
placebo. 3 O papel preciso de agentes antibióticos nesta situaęao clinica ainda nao foi 
estabelecido. 

Terapia com Antifator de Necrose Tumoral 

O papel das citocinas imunomoduladoras na patogenia da EPA e controverso. Alguns 
estudos implicaram um polimorfismo genetico do marcador de suscetibilidade a EA 
associado a um comprometimento da produęao do fator de necrose tumoral-a (TNF- 
a), mas nem todos sustentam essa teoria. Agentes biológicos, tais como anticorpos 
monoclonais para o TNF- a (infliximab, adalimumab, golimumab) ou o receptor de 
TNF soluvel (etanercepte), tern sido utilizados no tratamento de EPA. Ate o momento, 
esses quatro agentes anti-TNF foram comparavelmente eficazes em ensaios de EA e 
APs 4 ' 7 e apresentaram melhores resultados do que os antibióticos. 8 Geralmente, estes 
estudos relatam uma resposta rapida em medidas de avaliaęao clinicas e nos 
indicadores laboratoriais de inflamaęao. Alpem disso, as avaliaęóes de ressonancia 
magnetica mostraram uma melhora na inflamaęao local nas articulaęóes sacroiliacas e 
na coluna vertebral. Este e outros estudos relataram uma resposta imediata nas 
medidas de avaliaęao clinica, bem como nos indicadores laboratoriais de inflamaęao, e 
as avaliaęóes por RM apresentaram melhora na inflamaęao local nas articulaęóes 
sacroiliacas e na coluna vertebral. O tratamento com anti-TNF tern sido bem tolerado, 
sem aumento na incidencia de efeitos adversos graves, porem os pacientes parecem 


recidivar ąuando o tratamento e interrompido. O tratamento em longo prazo com 
agentes anti-TNF (>2 anos) foi incentivado ąuanto a persistencia do efeito terapeutico e 
a infreąuencia de eventos adversos. Estes agentes biológicos mostraram que retardam 
a progressao radiografica na APs, mas ainda precisa ser definido o ąuanto o 
tratamento com anti-TNF pode alterar a anąuilose progressiva da EA a longo prazo. As 
melhoras objetivas observadas na RM oferecem urna esperanęa racional de que esses 
agentes alterem os resultados estruturais e funcionais da EA a longo prazo. 

Suscetibilidade genetica 

Definięao 

O complexo de histocompatibilidade principal (MHC) no braęo curto do cromossomo 6 
em humanos e urna das regióes mais polimórficas do genoma humano (Capitulo 45), 
particularmente para o locus B, que constitui parte dos genes do MHC da classe I neste 
complexo. Mais de 200 alelos diferentes tern sido detectados neste locus , dos quais o B27 e 
apenas um. Tal como acontece com todos os alelos de HLA, ha expressao de genes 
codominantes locus B, de tal modo que a maioria dos individuos que sao B27 positivos 
sao heterozigóticos para o locus B. Parece haver pouco significado clinico e prognóstico 
associado ao estado homozigótico menos comum do B27. O papel convencional dos 
antigenos HLA de classe I e apresentar um peptideo processado ao receptor das celulas T 
de urna celula T citotóxica CD8 + especifica, com isso iniciando urna resposta imune 
contra o patógeno do qual aquele peptideo foi derivado por proteólise e processamento 
intracelular. Esta funęao confere aos antigenos HLA um papel fundamental na defesa do 
hospedeiro contra patógenos, e e a heterogeneidade das respostas imunocelulares que se 
alega ser urna vantagem para urna especie (como os humanos) com urna regiao de 
polimorfismo extenso do genoma. Esta ideia levou ao conceito de que as doenęas 
infecciosas comandaram o polimorfismo alelico no MHC. Tal hipótese postula urna 
vantagem seletiva da ampla capacidade de ligaęao dos peptideos, que e conferida pelos 
alelos diferentes do locus B, mas pode, tambem, haver desvantagens. 

Recentes estudos genómicos de associaęao em EA identificaram marcadores adicionais 
geneticos de suscetibilidade a EA. Os polimorfismos no gene IL-23R estao associados a 
EA, e essas variantes particulares sao as mesmas daąuelas vistas na doenęa inflamatória 
do intestino e na psoriase. Assim, a convergencia clinica dessas diferentes doenęas, bem 
conhecidas dos medicos, agora parece ter um elemento genetico comum. Ja os 
polimorfismos no gene de aminopeptidase reticulo endoplasmatico (ERAP) constituem o 
maior fator de risco genetico para EA após o HLA-B27. A ERAP desempenha um papel 
importante no aparamento peptideos no reticulo endoplasmatico antes de carregar estes 
complexos de peptideos para urna classe I vindos da molecula de MHC. Esta conclusao 
continua a atribuir um papel central a apresentaęao MHC classe I peptideo na 
patogenese da EA. 


Epidemiologia 


E evidente que o HLA esta fortemente associado as EPA. Alem disso, a prevalencia do 
HLA-B27 varia muito em diferentes grupos raciais e etnicos em todo o mundo. Ele e 
praticamente ausente na populaęao aborigine da Australia e ocorre em 1% da populaęao 
no Japao, 7% dos paises do norte europeu e 50% de algumas tribos nativas do oeste do 
Canada. A interaęao genetica meio ambiente que pode ser responsavel pela expansao ou 
restrięao desse gene em populaęóes humanas e desconhecida, mas existem evidencias de 
que o B27 pode atribuir urna melhor resposta a algumas viroses. Esta variabilidade tern 
um impacto pratico para o medico. Devido ao risco relativo conferido por um gene 
refletir a prevalencia do gene nos individuos afetados versus a prevalencia do gene na 
populaęao normal, o risco relativo de EPA e maior em urna populaęao em que o gene e 
incomum (p. ex., Japao) do que na populaęao na qual o B27 e mais comum (p. ex., 
Escandinavia). Nos brancos norte-americanos, a prevalencia do gene e de, 
aproximadamente, 7%. Portanto, existe urna taxa de "falso-positiyo" de 7% se tentarmos 
usar o gene como marcador diagnóstico para decifrar a causa da dorsalgia crónica em 
urna populaęao nao selecionada de pacientes. Por outro lado, 90% dos pacientes com EA 
sao B27-positivos, de modo que existe urna taxa de "falso-negativo" de 10% no uso do 
teste como diagnóstico. O fator-chave e a probabilidade pre-teste. Em um paciente com 
lombalgia crónica de carater nitidamente inflamatório, a adięao de um B27-positivo leva a 
probabilidade de a EA ser responsavel pelo problema na regiao lombar. A presenęa de 
caracteristicas extra-articulares peculiares (como uveite) aumenta ainda mais essa 
probabilidade. 

Acredita-se que a prevalencia de EA em varias partes do mundo corre intimamente em 
paralelo com a prevalencia do B27 naquela populaęao, e, em geral, este padrao e valido. O 
que oferece urna complexidade a este conceito e o reconhecimento de que ha mais de 30 
subtipos de B27. O HLA-B2705 e considerado como o subtipo principal, com a 
variabilidade desenvolvendo-se com o passar do tempo com base em alteraęóes no DNA 
genómico. Alguns subtipos, notoriamente B*2.706 e B*2.709, nao parecem conferir maior 
suscetibilidade para o desenvolvimento de EA. Tal observaęao levou a urna pesquisa de 
"peptideos artritogenicos" que podem ser apresentados pelos subtipos associados a 
doenęa, como o B2705 e o B2704, mas nao por subtipos nao associados a doenęa. Ate o 
momento, nao ha urna relaęao simples de suscetibilidade a peptideos demonstrada, 
porem isso e um importante indicio do papel patogenico do B27 e os estudos estao em 
andamento para avaliar essa relaęao. 

Outros passos tambem tern sido tomados para definir o mecanismo pelo qual o B27 
confere suscetibilidade a doenęa alem da forma exclusiva ser um peptideo artritogenico 
apresentador de celulas T. De acordo com a teoria do mimetismo molecular, urna 
resposta autoimune pode acontecer após urna infecęao, se a resposta imune contra o 
agente patogenico resultar urna reaęao cruzada com antigenos do hospedeiro. Existe um 
grau de homologia de sequencia entre o B27 e varias bacterias entericas Gram-negativas 
candidatas e para anticorpos monoclonais de reaęao cruzada, mas a significancia dessa 
homologia para a patogenia da doenęa ainda nao foi estabelecida. Tambem tern sido 
discutido que o B27 e unico em sua tendencia ao enovelamento no reticulo 
endoplasmatico, o que pode induzir urna cascata pró-inflamatória chamada de resposta 



desdobrada de proteina Alem disso, o B27 pode formar homodimeros distintos de cadeia 
pesada na superficie da celula, e as possiveis conseąuencias desta mudanęa para a 
resposta imune estao sob investigaęao. Tambem se investiga sobre a alteraęao de 
hospedeiros primarios de organismos patogenicos, tais como as interaęóes de modulaęao 
da invasao do patógeno, a replicaęao intracelular e a depuraęao. No entanto, as relaęoes 
definitivas destes alelos especificos ainda nao foram demonstradas nesses estudos. 

Nos ratos transgenicos para o B27, o desenvolvimento espontaneo da patologia e 
incrivelmente similar a EPA humana sustentou a noęao de que o próprio B27 e o fator 
genetico essencial na patogenia da doenęa. Esses animais desenvolvem uma patologia 
similar a doenęa de Crohn no trato gastrointestinal, na coluna, na artrite periferica, na 
uveite e nas alteraęoes ungueais e cutaneas psoriasiformes. E interesse notar que os 
animais criados em um ambiente livre de germes e apresentaram uma acentuada 
reduęao das doenęas articular e intestinal, o que implicou uma inter-relaęao dinamica 
entre os desencadeadores microbianos e os genes de memória do hospedeiro que 
parecem recapitular uma situaęao clinica vista. 

Estudos de pesquisa amplos de genoma de varias familias com EPA, particularmente 
EA, estao sendo conduzidos em varios paises, a firn de identificar outros genes 
importantes envolvidos na predisposięao a essas doenęas. A associaęao mais forte e ao 
complexo HLA, de modo que, pelo menos, na EA familiar, o B27 pode ser um fator 
necessario (mas nao suficiente) para conferir a suscetibilidade a doenęa. Estudos com 
ressonancia magnetica em individuos B27-positivos assintomaticos indicam que ha 
prevalencia muito maior de sacroileite do que a anteriormente reconhecida, e estudos 
estao sendo conduzidos para definir esta prevalencia e a prevalencia das EPAs na 
populaęao geral. Alguns investigadores concluiram que as EPAs sao tao comuns quanto 
as AR na populaęao. 

Subdivisóes clinicas das espondiloartropatias 
Espondilite Anquilosante 

Epidemiologia 

A EA e o disturbio inflamatório mais comum do esqueleto axial. A seguir, uma regra util 
de polegares: EA ocorre em 0,2% da populaęao geral, em 2% da populaęao B27-positiva e 
em 20% dos individuos B27-positivos com um membro da familia afetado. Uma 
predominancia pelo sexo masculino na doenęa e evidente, com uma relaęao 
homem:mulher variando de 2,5:1 a 5:1. No entanto, estudos epidemiológicos recentes 
tern revelado um menor envolvimento do sexo feminino do que tais estimativas 
indicavam. A base para a predisposięao de genero ainda nao foi esclarecida. Entretanto, 
sustenta-se que a EA seja sub-reconhecida em mulheres, talvez devido a uma doenęa 
axial mais branda e a um inicio mais tardio da doenęa, mas outros diagnósticos de dor 
pelvica e dor lombar em mulheres podem dificultar o diagnóstico desta doenęa pelos 
medicos, em pacientes do sexo feminino. 


Manifestaęóes clinicas 

Tipicamente, a EA comeęa na fasę de adulto jovem, mas os sintomas podem surgir na 
adolescencia ou antes deste periodo. Ate 15% das crianęas com poliartrite crónica juvenil 
sao classificadas com espondilite anąuilosante juvenil ou EAJ. Essas crianęas podem 
apresentar um padrao pauciarticular com predileęao pelas articulaęóes do farso e pouca 
queixa de envolvimento axial. Durante a fasę de adolescencia, existe um aumento na 
prevalencia da sacroileite radiografica, com quase todos os pacientes manifestando essa 
caracteristica no firn da adolescencia. No outro extremo do espectro etario, ha um 
pequeno numero de pacientes com EA de inicio tardio e que podem apresentar 
sacroileite e oligoartrite. O envolvimento axial e o envolvimento assimetrico de membros 
inferiores podem servir para diferenciar entre esses pacientes e aqueles com AR de inicio 
tardio, embora clinicamente talvez haja caracteristicas superpostas. Estudos recentes 
indicam que a taxa de progressao radiografica pode ser menor no inicio-juvenil que na 
idade adulta na EA. 

A apresentaęao classica da EA e o inicio insidioso de lombalgia, que persiste por mais 
de tres meses, acompanhada de rigidez matinal precoce e que costuma melhorar com o 
exercicio (Tabela 273-3). Urna ampla discussao do diagnóstico diferencial da dor lombar e 
apresentada no Capitulo 407. Alguns investigadores atribuem a resposta ao tratamento 
com AINES como recurso adicional de diferenciaęao da EA e da d lombalgia mecanica. A 
dor lombar que faz com que o paciente desperte do sono frequentemente e um indicio da 
dor inflamatória, que pode ser previamente mai diagnosticada como dor devido a 
discopatia degenerativa, sendo esta ultima a causa mais comum de lombalgia na 
populaęao geral. Tipicamente, ha dor na regiao das articulaęóes sacroiliacas, com ou sem 
irradiaęao discreta para as nadegas. A dor na regiao media da coluna toracica e a dor 
cervical, particularmente a noite, sao menos comuns, mas, quando ocorrem, sugerem 
fortemente dorsalgia inflamatória. A fadiga tambem e um sintoma sugestivo e 
frequentemente e realęado por esses pacientes, devido ao paciente tipico do sexo 
masculino jovem demandar urna alta normalidade funcional em termos de esportes e 
lazer. Se a inflamaęao for inadequadamente controlada, ocorrera urna rigidez frequente, 
que pode persistir a maior parte do dia, com perda progressiva da mobilidade e da 
flexibilidade. 


Tabela 273-3 

Criterios de nova york adaptados para espondilite anquilosante (1984) 


CRITERIOS CLINICOS 

Lombalgia e rigidez >3 meses que melhoram com o exercicio, mas nao sao aliviados pelo repouso 
Limitaęao do movimento da coluna lombar, em ambos os planos frontal e sagital 
Limitaęao da expansibilidade toracica 

CRITERIOS RADIOGRAFICOS 

Sacroilelte: grau >2 bilateral ou graus 3 ou 4 unilateral 

GRADUAęAO 

EAdefinida, se o criterio radiografico estiverassociado a, pelo menos, uma variavel clinica 
Provavel EAse: 

Os tres criterios clinicos estiverem presentes 
O criterio radiografico estiver presente sem os criterios clinicos 

EA= espondilite anquilosante. 

A oligoartrite periferica e encontrada em ate 30% dos pacientes com EA. Tipicamente, 
trata-se de uma oligoartrite assimetrica com predileęao pelos membros inferiores. E 
importante perguntar acerca de tendinite concomitante ou previa (p. ex., tendinite 
aąuileana) ou dor no calcanhar (p. ex., fasciite plantar), devido a ąualąuer uma das duas 
poder refletir uma entesite que e parte do ąuadro clinico. O envolvimento do ąuadril 
pode ocorrer em ąualąuer ponto no curso da EA e cursar em destruięao articular. Uma 
contratura de flexao do ąuadril na sua base pode contribuir para uma inclinaęao 
crescente na posięao ortostatica ou na deambulaęao e que, de outra maneira, seria 
atribuida ao comprometimento espinal da doenęa. 

As manifestaęóes extra-articulares envolvem, principalmente, os olhos. O 
envolvimento ocular pode ocorrer em ate 40% dos pacientes com EA, mais tipicamente a 
uveite anterior aguda (irite). A uveite costuma se manifestar por discreto 
comprometimento na acuidade visual e fotofobia, podendo ser acompanhadas de dor 
ocular. Tipicamente, ela e unilateral e recorrente. Doenęa inflamatória do intestino e 
psoriase ocorrem em, aproximadamente, 10% das coortes de EA. Insuficiencia aórtica, 
defeitos de conduęao cardiaca e fibrose pulmonar sao manifestaęóes incomuns. 

Diagnóstico 


Exame Fisico 

O exame fisico da coluna vertebral mostra caracteristicamente uma restrięao de 
movimentos que, de inicio,pode revelar-se, em parte, como espasmo do musculo 
paraespinal. No entanto, mais tarde, no curso da doenęa, revela a anąuilose das 
articulaęóes zigoapofisarias e o surgimento dos sindesmófitos dos corpos vertebrais. A 
flexao para frente e restrita e pode ser monitorada pela medida da distancia dedo-chao 
ąuando o paciente se curva para frente. O teste de Schoeber e utilizado para medir a 










mobilidade na parte lombar baixa: com o paciente na posięao ortostatica, assinala-se um 
ponto na altura da ąuinta vertebra lombar e outro ponto 10 cm acima. Com a flexao da 
coluna vertebral normal, a distancia deve aumentar, pelo menos, 5 cm. O envolvimento 
toracico e medido pela expansao do tórax, com a circunferencia do tórax em inspiraęao 
maxima sendo mais de 5 cm superior a circunferencia na expiraęao maxima. Alteraęoes 
na mobilidade cervical podem ser medidas pela distancia occipito-parede, com o 
calcanhar do paciente contra a parede e o individuo tentando tocar a parte posterior da 
cabeęa na parede. A mobilidade da coluna vertebral restrita no inicio do curso da doenęa 
pode ser mais bem detectada por flexao espinal lateral, medida como a diferenęa de que 
o dedo distancia chao ąuando ereto em comparaęao a flexao maxima para o lado. A 
inflamaęao na articulaęao sacroiliaca pode ser percebida por urna hipersensibilidade 
dolorosa na linha articular a pressao direta ou pela manobra de Fabere ou Gaenslen. Na 
primeira, o paciente e posicionado em decubito dorsal enąuanto o examinador flexiona e 
roda seu ąuadril externamente. Na segunda manobra, o examinador estende o ąuadril 
deixando a perna pender para fora da mesa de exame. Em ambos os casos, e imposto um 
estresse na articulaęao sacroiliaca, que pode produzir a lombalgia se ela for derivada 
deste local. 

Achados Laboratoriais 

Os exames laboratoriais na avaliaęao da lombalgia inflamatória sao relativamente 
inespecificos. A velocidade de hemossedimentaęao e a proteina C-reativa estao 
tipicamente elevadas, mas valores normais nao descartam a lombalgia inflamatória e o 
grau de elevaęao costuma ser menor do que se encontraria na AR aguda. A anemia da 
doenęa crónica pode ser observada se a doenęa for de longa duraęao. Valores sericos de 
imunoglobulina A podem estar elevados, mas os autoanticorpos sao ausentes. 
Raramente, o HLA-B27 e o fator definitivo para o diagnóstico, e taxas de falso-positivos e 
falso-negativos ja foram discutidas. Na vigencia de sintomas lombares caracteristicos, o 
exame tern sensibilidade e especificidade razoavelmente altas. 

Exames por Imagem 

A avaliaęao radiografica e importante para a confirmaęao da doenęa, mas, em urna fasę 
inicial, pode nao haver alteraęoes radiograficas nas articulaęóes sacroiliacas. Se o medico 
tern um alto indice de suspeita, em tais casos, a RNM pode melhorar a sensibilidade da 
radiografia simples, pois as alteraęoes inflamatórias na RNM antecedem alteraęoes 
radiograficas. Devem ser solicitadas as incidencias especificas das articulaęóes 
sacroiliacas, pois a obliquidade da articulaęao torna dificil sua avaliaęao em urna 
radiografia de pelve anteroposterior de rotina. Os achados classicos sao alteraęoes 
bilaterais nas articulaęóes sacroiliacas (Fig. 273-2). As alteraęoes sao erosóes na linha 
articular, pseudoalargamento, esclerose subcondral e, por firn, anquilose, apresentando 
completa substituięao óssea das articulaęóes sacroiliacas. 


FIGURA273-2 Sacroileite simetrica bilateral em espondilite anquilosante. 


As radiografias da coluna podem revelar ąuadratura dos corpos vertebrais (perda da 
concavidade anterior normal das vertebras lombares) e "cantos brilhantes" (esclerose 
subcondral da margem superior do corpo vertebral), ambos sendo manifestaęóes de 
entesite. Os sindesmófitos representam pontes marginais das vertebras (Figs. 273-3 
e 273-4) que se desenvolvem e tornam o diagnóstico claro. Como pode ocorrer anąuilose 
das articulaęóes apofisarias sem formaęao de sindesmófitos, e importante avaliar as 
articulaęóes posteriores em incidencias laterais da coluna lombossacra, bem como a 
margem anterior das vertebras. Eventualmente, as alteraęoes resultam na "coluna em 
bambu", assim chamada devido as pontes de sindesmófitos poderem mimetizar a 
aparencia de um bambu. Atualmente, sabe-se que a osteoporose (Capitulo 251) e urna 
caracteristica significativa da EA, provavelmente refletindo tanto a inflamaęao crónica 
local quanto a carga biomecanica anormal das yertebras a medida que a doenęa progride. 


FIGURA273-3 A esquerda, espondilite lombar da espondilite anquilosante com sindesmófitos 
marginais simetricos e calcificaęao do ligamento espinhal. Adireita, sindesmófitos volumosos, nao 
marginais, assimetricos da artrite reativa com espondilite lombar. 



FIGURA273-4 Um homem de 34 anos que teve espondilite anquilosante por nove anos e dor 
cervical. 

Radiografias demonstram estreitamento das articulaęóes C2-C3 apofisarias posteriores e pontes de 
sindesmófitos marginais anteriores que se estendem a partir de C2 a C5. 


Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico diferencial de EA contempla outras EAP, osteite condensante do ilio, 
hiperostose esąueletica idiopatica difusa, sindrome de sinovite-acne-pustulose- 
hiperostose-osteomielite (SAPHO) e alguns estados hiperostóticos induzidos 
(intoxicaęao por vitamina A, fluorose). A formaęao de osso novo ocorre na discopatia 
degenerativa, mas a aparencia horizontal volumosa dos osteófitos e facilmente 
distinguida da dos sindesmófitos, e o estreitamento do espaęo discal nao e urna 
caracteristica de EA. A osteoartrite da articulaęao sacroiliaca foi recentemente 
reconhecida como tendo urna maior prevalencia do que o anteriormente observado. 

O curso clinico e a gravidade da EA sao altamente variaveis. Dor inflamatória nas 
costas e rigidez dominam o ąuadro nos estagios iniciais, enąuanto podem desenvolver-se 
dor crónica e deformidade ao longo do tempo. Em ambas as fases, precoce e tardia, da 
doenęa, pode haver um impacto significativo sobre a incapacidade para o trabalho e a 
ąualidade de vida. Apenas urna minoria de pacientes desenvolvera o ąuadro exuberante 
da coluna em bambu, mas, atualmente, existem poucas variaveis que podem 
confiavelmente aj udar a prever o curso da doenęa. Atualmente, o mais forte preditor de 
formaęao de sindesmófitos e a presenęa deles no inicio da doenęa. Em pacientes com EA 


nos quais uma dor nova e refrataria se desenvolve na coluna, a fratura intervertebral deve 
ser considerada e pode ocorrer após traumatismos mmimos. 

Outras complicaęóes tardias sao a sindrome da cauda equina, as fraturas 
osteoporóticas por compressao, a espondilodiscite e a doenęa pulmonar restritiva. 

Artrite Reatival 

Definięao 

A artrite reativa (ARe) e uma artrite asseptica que ocorre após uma infecęao extra- 
articular, mais tipicamente das vias gastrointestinais (GI) ou geniturinarias (GU). Na 
primeira, os principais patógenos sao Salmonella typhimurium, Yersinia enterocolitica, 
Shigella flexneri e Campylobacter jejuni. Na ultima, a Chlamydia trachomatis e o agressor 
mais comum. 

Epidemiologia 

A incidencia e a prevalencia verdadeiras da ARe nao estao bem definidas. Nas epidemias 
envolvendo Salmonella (Capitulo 316) ou Yersinia (Capitulo 320), estima- se que a ARe se 
desenvolva em 2% a 7% dos individuos infectados, porem em ate 20% dos individuos 
B27-positivos infectados. Nesses estudos epidemiológicos, o B27 confere risco nao apenas 
para o inicio da artrite, mas tambem para o envolvimento axial e a cronicidade. Variantes 
geneticas no receptor Toll-like 2 (TLR-2) estao associados a ARe aguda, implicando a 
imunidade inata do hospedeiro como central na ARe. Determina-se a variabilidade na 
taxa de ARe pela heterogeneidade dos coortes relatados. Mesmo na vigencia de um surto 
epidemico de fonte pontual, o agente desencadeador varia amplamente entre os 
individuos expostos, e a composięao genetica da populaęao de risco (p. ex., a prevalencia 
de B27) pode diferir bastante entre diferentes estudos. A averiguaęao dos casos e o risco 
relativo sao ate mais dificeis de serem determinados na ARe pós -Chlamydia. Entre 
adultos jovens nos Estados Unidos, existe uma alta prevalencia de portadores 
assintomaticos de Chlamydia nas vias geniturinarias. Assim, estabelecer uma relaęao 
causal entre a Chlamydia e a sinovite pode ser dificil. Apesar disso, e com a Chlamydia 
que a ARe tern sido mais intensamente estudada. 

Fisiopatologia 

Enquanto estudos de imunofluorescencia identificaram antigenos bacterianos nas 
articulaęóes de pacientes com ARe tanto de infecęóes gastrointestinais quanto 
geniturinarias, e principalmente na ARe pós -Chlamydia que os resultados de PCR 
(reaęao em cadeia da polimerase) nos tecidos sinoviais sao mais consistentemente 
positivos. Isso sugere que a Chlamydia viavel possa persistir nas articulaęóes desses 
pacientes, apesar de em estado metabolicamente alterado. 

Tipicamente, a artrite tern seu inicio um a tres semanas após a infecęao GI ou GU, mas 
os detalhes quanto a tempo costumam ser dificeis de se definir precisamente. Embora a 
definięao da artrite asseptica após uma infecęao extra-articular possa envolver uma 


variedade maior de patógenos (p. ex., Chlamydia pneumoniae), locais de infecęao (p. ex., 
faringite estreptocócica) e tipos de infecęao (p. ex., infecęóes das vias GI por Giardia), 
esses cenarios clinicos geralmente nao sao incluidos no roi da ARe. Eles nao tern as 
outras caracteristicas clinicas associadas ao grupo de doenęas das EpAnem ao HLAB27. 

Diagnóstico 

O padrao de envolvimento articular na ARe e de oligoartrite assimetrica com predileęao 
pelos membros inferiores, padrao compartilhado pela maioria das sindromes de EpA. A 
entesite pode surgir como tendinite aąuileana ou fasciite plantar. A dactilite, surgindo 
como dedos "em salsicha", pode, tambem, ser encontrada. A dactilite e o resultado finał 
das alteraęóes inflamatórias que afetam capsula articular, enteses, estruturas 
periarticulares e osso periosteal. A sacroileite pode ser encontrada na fasę aguda, mas 
alteraęóes radiograficas sao observadas em grandę parte em pacientes com um curso 
mais crónico. 

Quando a ARe tinha certas caracteristicas extra-articulares, como uretrite, conjuntivite 
ou lesóes mucocutaneas, o termo "sindrome de Reiter" era aplicado, mas este nao e mais 
usado nos dias de hoje. Desse modo, atualmente, o termo ARe e o correto e para se 
referir a este complexo de sintomas. A uretrite pode manifestar-se como disuria ou 
corrimento e a erupęao como balanite circinada. Esta aparece como vesiculas ou 
ulceraęóes superficiais na glande peniana. Ulceraęóes linguais ou orais indolores 
tambem podem ser observadas. O fato de a cervicite poder ser menos sintomatica pode 
ser responsavel, em parte, pelo subdiagnóstico desta condięao em mulheres. A 
manifestaęao cutanea classica e a ąueeratodermia blenorragica, urna erupęao 
papuloescamosa indolor nas palmas e plantas (Fig. 273-5). Observa-se distrofia ungueal 
ocasional com sulcos pontilhados e onicólise ou ąueeratose subungueal. A conjuntivite e 
bilateral e dolorosa, ao contrario da uveite anterior aguda que pode, tambem, ser 
observada nesta circunstancia, a qual tende a ser indolor e unilateral. 



FIGURA273-5 Queratodermia blenorragica dos pes na artrite reativa. 

Alteraęoes radiograficas na ARe podem ser encontradas nas articulaęóes perifericas 
envolvidas, com os resultados iniciais que consistem em inchaęo dos tecidos moles e 
osteopenia justa-articular. Areas de periostite e de formaęao de osso novo podem 
desenvolver-se nas articulaęóes perifericas. Quando encontradas, as alteraęoes de 
sacroiliacas sao tipicamente assimetricas (Fig. 273-6), ao contrario do padrao simetrico 
observado na EA. Na fasę crónica, os sindesmófitos podem desenvolver-se, mas sao 
descritos como formaęóes volumosas, nao marginais, freąuentemente assimetricas, que 
diferem dos sindesmófitos classicos da EA. A frequencia com que ARe evolui para EA 
nao foi ainda determinada. 







FIGURA273-6 Sacroileite bilateral assimetrica na artrite reativa. 
Ha erosóes, pseudoalargamento e esclerose iliaca. 


Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico diferencial mais importante para essas artropatias reativas e a artrite 
septica. Tanto a Yersinia ąuanto a Salmonella podem induzir artrite septica, de modo que 
a cultura adeąuada do liąuido sinovial deve preceder o diagnóstico de ARe sempre que 
possivel. O curso de ARe e variavel e poucos marcadores prognósticos estao disponiveis 
para o medico predizer o curso de qualquer caso individual. A maioria dos pacientes tem 
um episódio inicial que perdura por dois a tres meses, mas a sinovite pode persistir por 
um ano ou mais. Em um acompanhamento de cinco anos de urna coorte de fonte pontual 
de ARe pós- Salmonella , 20% dos pacientes ainda tinham doenęa articular inflamatória 
em curso nesta ocasiao, e algum grau de incapacidade funcional foi observado em 30% 
dos pacientes cinco anos após o inicio da doenęa. 

Artrite reativa e virus da imunodeficiencia humana 

Urna forma agressiva de EpA pode ser encontrada em pacientes com infecęao 
concomitante pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV). Parece que nao existe maior 
frequencia de ARe em pacientes infectados pelo HIV, mas o HIV pode alterar o curso 
dessas artropatias, com tendencia para um envolvimento articular de curso mais 
agressivo e mais refratario. Doenęas cutanea e articular agressivas sao encontradas em 
pacientes que desenvolvem artrite psoriasica (APs) na vigencia de infecęao pelo HIV. A 
maioria dos pacientes norte-americanos com a constelaęao HIV-ARe sao B27-positivos, 
mas estudos comparados de pacientes na Africa mostraram um componente B27- 
negativo consideravel. A artrite nesses pacientes cai em dois padróes clinicos: (1) urna 



poliartrite assimetrica aditiva ou (2) uma oligoartrite intermitente que afeta mais 
membros inferiores. Entesite, fasciite, conjuntivite e uretrite podem ser encontradas 
nesses pacientes. Pode ocorrer sacroileite, embora nao seja comum a formaęao extensa de 
sindesmófitos espinais. 

Artrite Psoriasica 

Epidemiologia 

A APs desenvolve-se em 5% a 7% dos pacientes com psoriase. Embora a maioria dos 
casos surja em pacientes com doenęa cutanea estabelecida, alguns pacientes 
(particularmente crianęas) tern artrite que antecede o aparecimento de lesóes cutaneas. 
Mesmo a extensao da doenęa cutanea psoriasica correlacionando-se mai com o 
desenvolvimento da artrite, o risco de APs aumenta com o histórico familiar de EpA. A 
idade de inicio pode variar de 30 a 55 anos, com igual predisposięao entre mulheres e 
homens. A espondilite psoriasica tern uma discreta predominancia pelo sexo masculino. 

Fisiopatologia 

As associaęóes geneticas a APs sao complexas. A psoriase em si esta associada a varios 
locus HLA. Alguns alelos B tern sido relatados, mas o elemento dominantę e o HLA-Cw6. 
HLA-B39 e HLA-B27 estao associados a sacroileite e envolvimento axial. Nenhum agente 
etiológico foi comprovado, embora alguns investigadores tenham proposto que o 
processo represente uma ARe em resposta as bacterias cutaneas. A histopatologia da 
sinovite da APs e comparavel a de outras EpA, com a ausencia de produęao local de 
imunoglobulina e fator reumatoide sendo a caracteristica diferenciadora com a AR. Pode 
haver osteólise agressiva, anquilose fibrosante e formaęao de osso novo heterotópico. 
Conforme ja mencionado, a coexistencia de HIV e APs parece estabelecer o estagio de 
um curso agressivo de destruięao articular em alguns pacientes. 

Diagnóstico 

A APs tern apresentaęao e curso variaveis, porem varios padróes clinicos foram 
identificados em coortes de pacientes acompanhados prospectivamente. Os tipos clinicos 
nao sao mutuamente exclusivos nem sao estaticos com o decorrer do tempo. A 
oligoartrite assimetrica afeta 20% a 50% dos pacientes que pode envolver tanto 
articulaęóes grandes quanto pequenas. A dactilite, surgindo como dedos "em salsicha", 
pode ser encontrada nos quirodactilos e nos pododactilos e, na verdade, representa uma 
entesite. No segundo tipo, existe um alvo seletivo para as articulaęóes interfalangeanas 
distais e este evento ocorre em 10% a 15% dos pacientes. Essas alteraęóes estao 
fortemente associadas a distrofia ungueal, cujas caracteristicas sao onicólise, ceratose 
subungueal, depressóes punctiformes e coloraęao similar a gotas de óleo (Fig. 273-7). No 
terceiro grupo (15% a 30% dos pacientes), ocorre uma poliartrite simetrica, mimetizando 
a AR, exceto pela ausencia de nódulos reumatoides e do fator reumatoide. A quarta 
variante clinica e a espondilite psoriasica, que ocorre em 20% dos pacientes (50% desses 


pacientes sao B27-positivos). Finalmente, a artrite mutilante (5% dos pacientes) e uma 
artrite erosiva destrutiva que afeta articulaęoes grandes e peąuenas e e associada a 
deformidades importantes e incapacidade significante. 



FIGURA273-7 Unhas com depressóes puntiformes. 

As depressóes sao mais discretas e regulares em comparaęao a poęos que afetam a płaca ungueal 
na dermatite. 

As alteraęóes radiograficas na APs envolvem o edema de tecidos moles 
(particularmente no caso de dactilite), erosóes e periostite. O envolvimento axial pode 
apresentar a imagem de sacroileite assimetrica e sindesmófitos volumosos, assimetricos 
e nao marginais. A deformidade classica em ''lapis na xicara" pode ser encontrada em 
pacientes com doenęa das articulaęoes interfalangeanas distais ou artrite mutilante. A 
acroosteólise e verificada em uma minoria de pacientes e revela um processo erosivo 
agressivo. 

Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico de APs depende do achado de alteraęóes cutaneas ou ungueais tipicas 
associadas a uma das variantes articulares anteriormente descritas. O diferencial para as 
lesóes cutaneas pode ser dermatite seborreica, eczema desidrótico, infecęao fungica, 
ceratodermia blenorragica e pustulose palmoplantar. 

Tratamento 

Normalmente, os pacientes recebem tratamento agressivo para a psoriase (Capitulo 
446). O advento de agentes biológicos teve um impacto importante no tratamento da 
APs. Os agentes anti-TNF foram estudados mais extensivamente, indicando a eficacia 
de inflbdmabe, etanercepte, adalimumabe e golimumabe. Em um estudo de pacientes 
com APs, o ustekinumabe, um anticorpo monoclonal contra interleucina-12/23, foi 
bem tolerado, reduziu a extensao e a gravidade da psoriase e foi seguro. 9 


Artrite Enteropatica 

Definięao 

A artrite enteropatica (AE) refere-se a artrite associada a doenęa de Crohn (DC) ou a 
colite ulcerativa (CLU) (Capitulo 143; Tabela 273-4). 


Tabela 273-4 
Artrite enteropatica 





CARACTERISTICA 

ARTRITE PERIFERICA 

SACROILEITE, ESPONDILITE 

DOENęA DE CROHN (DC) 

Freąuencia em DC 

10%-20% 

2 %-7% 

Associado HLA-B27 

Nao 

Sim 

Padrao 

Transitório, simetrico 

Crónico 

Curso 

Relacionado a atividade de DC 

Nao relacionado a atividade de 



DC 

Efeito da cirurgia 

Aremissao de artrite e rara 

Sem efeito 

Efeito da terapia anti- 

Eficaz 

Eficaz 

TNF 



COLFTE ULCERATIYA (CU) 

Freąuencia em CU 

5-10% 

2-7% 

Associado a FFLA-B27 

Nao 

Sim 

Padrao 

Transitório 

Crónico 

Curso 

Mais comum em pancolite do que em proctite, relacionada a atividade da 

Nao relacionado 


colite 


Efeito da cirurgia 

Remissao de artrite 

Sem efeito 


HLA= antigeno leucocitario humano; TNF = fator de necrose tumoral. 


Fisiopatologia 

Todas as manifestaęóes extraentericas, como a artrite, ocorrem mais na DC do que na 
CLU. Ha artrite periferica em 10% a 20% dos pacientes com DC e em 2% a 7% dos 
pacientes com CLU. Esse padrao de artrite ocorre mais em pacientes com outras 
caracteristicas extraentericas (p. ex., eritema nodoso, irite). Tipicamente, trata-se de urna 
poliartrite nao erosiva inflamatória, predominante de grandes articulaęóes. Em geral, a 
atividade da artrite periferica corre em paralelo com a atividade da inflamaęao intestinal. 
Em geral, medidas para controlar a doenęa GI controlam concomitantemente a doenęa 
articular. A artrite nao esta associada ao B27. Conforme mencionado anteriormente, 
ambas as doenęas inflamatórias intestinais e EA compartilham suscetibilidade associada 
a variantes geneticas de IL23-R. 

Ao contrario, a sacroileite ou a espondilite seguem um padrao no qual a inflamaęao 






















articular vai e vem, independentemente da inflamaęao intestinal. A doenęa axial ocorre 
em 2% a 7% dos pacientes com DC e CLU. O HLA-B27 e encontrado em 50% dos 
pacientes com artrite axial. O curso tende a ser crónico, ao contrario do curso transitório 
da artrite periferica. 

A associaęao de inflamaęao intestinal e artrite e confirmada por estudos 
ileocolonoscópicos que demonstraram inflamaęao subclinica do intestino em pacientes 
cobrindo todo o espectro das EpA. A histopatologia demonstra que alteraęóes de ileite 
aguda sao encontradas na ARe pós-disenterica, enquanto alteraęóes inflamatórias 
crónicas sao mais encontradas em pacientes com EA. Conforme ja mencionado, as 
anormalidades no intestino de ratos B27-transgenicos tern urna forte similaridade com 
lesóes da CD, e o ambiente livre de germes minimiza alteraęóes inflamatórias tanto no 
intestino quanto nas articulaęóes. Este achado sugere que a permeabilidade intestinal 
alterada com bacteremia ou antigenemia aumentadas pode estar associada em ambos os 
casos. 

Diagnóstico 

/ 

E importante reconhecer que o achado articular de AE precede quaisquer sintomas ou 
sinais GI. Contrariamente, a diarreia que precede o inicio da artrite periferica ou axial no 
paciente jovem pode, provavelmente, sinalizar um patógeno transmitido pelo alimento 
(p. ex.. Salmonella, Yersinia), com ARe secundaria, como urna doenęa inflamatória 
intestinal e EA concomitante. Na avaliaęao inicial de um paciente com esta apresentaęao, 
e importante realizar coproculturas completas e detalhadas. Se os sintomas GI 
persistirem, costuma-se recorrer-se a urna colonoscopia diagnóstica para elucidar a 
questao. 

Espondiloartrite Indiferenciada (EpAI) 

Apesar das avaliaęóes clinica e radiografica cuidadosas, ainda existe um numero 
substancial de pacientes que nao se enquadram facilmente em um dos subconjuntos 
diagnósticos classicos descritos anteriormente. Esses pacientes costumam ser definidos 
como portadores de espondiloartrite indiferenciada (EpAI), apresentando-se com 
entesite periferica; ou artrite assimetrica ou sacroileite assimetrica; ou irite, na ausencia 
de infecęao antecedente identificavel ou doenęa intestinal inflamatória ou psoriase 
concomitante. A historia natural da EpAI nao esta bem definida, e a heterogeneidade dos 
casos e os dilemas diagnósticos exigem urna abordagem sistematica e multicentrica do 
problema. Quando o curso clinico e examinado, varios desses pacientes finalmente 
enquadram-se nos criterios diagnósticos para EA, mas muitos continuam com um padrao 
EpAI distinto durante bastante tempo. 
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No Brasil 

Nos pacientes em acompanhamento no Servięo de Reumatologia da Faculdade de 
Medicina da Universidade de Sao Paulo observou-se media de idade ao inicio em torno 
dos 50 anos, com mesma proporęao de pacientes dos sexos masculino e feminino. Em 
52%, o envolvimento cutaneo precedeu a artrite; em 39%, os envolvimentos cutaneo e 
articular foram concomitantes; e, em apenas 9%, a artrite precedeu a doenęa de pele. A 
maioria tern poliartrite, seguida pelas doenęas oligoarticular e axial. Na nossa 
casuistica, 12, 20 e 43% dos pacientes tern envolvimento axial puro, oligoartrite e 
poliartrite respectivamente. A combinaęao de doenęa axial com a oligoartrite esteve 
presente em 7% e a doenęa axial com poliartrite em 18% dos casos. 
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Lupus eritematoso sistemico 


Mary K. Crow 


Definięao 

O lupus eritematoso sistemico (LES) e urna doenęa autoimune multissistemica que 
ocorre em decorrencia a danos teciduais mediados pelo sistema imune. As manifestaęóes 
do LES podem afetar a pele, as articulaęóes, o rim, o sistema nervoso central (CNS), o 
sistema cardiovascular, as serosas e os sistemas hematológico e imune. A doenęa e muito 
heterogenea urna vez que cada paciente, individualmente, apresenta varias combinaęóes 
de manifestaęóes clinicas. Na maioria dos pacientes com LES, a doenęa se caracteriza por 
urna evoluęao clinica com periodos de exacerbaęóes e remissóes, embora alguns 
apresentem um padrao de atividade crónica. Os desencadeantes moleculares da doenęa 
ainda nao foram determinados, mas sua patogenese e compreendida pela produęao de 
autoanticorpos que possuem multiplas especificidades, sendo que a sua reatividade a 
proteinas ligadas a acidos nucleicos e urna das suas principais caracteristicas. Os 
imunocomplexos, assim como celulas do sistema imune e mediadores soluveis, 
promovem inflamaęao e dano tecidual. As abordagens terapeuticas geralmente envolvem 
a imunossupressao. 

Epidemiologia 

Urna caracteristica marcante do LES e que ele ocorre em urna frequencia muito maior no 
sexo feminino do que no masculino. Assim como a tireoidite de Hashimoto e a sindrome 
de Sjógren, a proporęao de mulheres adultas acometidas para cada homem e de 
aproximadamente 8:1 a 9:1, sendo a maioria dos casos diagnosticados entre as idades de 
15 e 44 anos. Em crianęas e mulheres com mais de 55 anos, a proporęao e próxima de 2:1. 
Estima-se que a prevalencia do LES e de aproximadamente 124 por 100.000 nos Estados 
Unidos, e a incidencia de casos novos e de 1,8 a 7,6 por 100.000 por ano. A prevalencia, a 
gravidade e as caracteristicas da doenęa diferem nos diferentes grupos etnicos, sendo o 
LES tres a quatro vezes mais frequente nos afro-americanos do que na populaęao de raęa 
branca. A gravidade da doenęa tambem e maior em hispanicos do que em brancos, 
embora os dados para as populaęóes hispanicas nao sejam tao abundantes. Os asiaticos 
tambem apresentam maior prevalencia da doenęa do que os brancos. Estudos recentes de 
lupus em populaęóes minoritarias mostram que fatores socioeconómicos contribuem de 
forma importante para a maior prevalencia e gravidade da doenęa em afro-americanos e 
hispanicos. 





Fisiopatologia 

O entendimento atual da patogenese do lupus envolve o papel da suscetibilidade 
genetica com base em modelos que envolvem multiplos genes; desencadeantes 
ambientais, incluindo infecęóes microbianas, luz solar e algumas drogas; e uma funęao 
alterada do sistema imune. Avanęos recentes na imunologia tem como principal foco os 
mecanismos que envolvem a ativaęao do sistema imune inato. Alguns aspectos geneticos 
e ambientais do lupus promovem a ativaęao do sistema imune inato e, 
consequentemente, da autoimunidade. Outros podem contribuir para a inflamaęao e as 
lesóes teciduais. 

Modelos murinos se mostraram extremamente uteis na identificaęao de genes que 
podem contribuir para a suscetibilidade ao lupus, bem como na definięao de padróes de 
doenęa. A produęao de autoanticorpos caracteristicos do LES e o desenvolvimento de 
nefrite e morte precoce foram demonstrados em numerosas linhagens murinas onde os 
genes do sistema imune foram modificados. Na maioria dos casos, nao foram observadas 
alteraęoes em genes humanos homólogos. A facilidade de induęao de uma doenęa 
semelhante ao lupus em modelos murinos sugere a existencia de varias vias patogenicas 
possiveis que podem levar as multiplas manifestaęoes clinicas do lupus. Nao se sabe 
ainda quais dessas vias moleculares sao responsaveis pelo LES humano. 

Genetica 

Um importante papel do fator genetico para a suscetibilidade ao lupus e sugerido pela 
maior concordancia da doenęa em gemeos monozigóticos (14% a 57%). Os genes que 
podem explicar esta maior suscetibilidade ao lupus ou mesmo a sua maior gravidade 
incluem aqueles que codificam componentes da via do complemento, como o Clq, C2 e 
C4A (Tabela 274-1). Menor produęao desses componentes do complemento pode 
diminuir a eliminaęao de celulas apoptóticas, aumentando, assim, a reserva de 
autoantigenos disponiveis ou reduzir a solubilidade dos imunocomplexos. Variantes 
polimórficas nos componentes das vias do receptor Toll-like (TLR) que regulam a 
produęao de interferon tipo I, incluindo fator 5 regulador de interferon ( IFR5 ), foram 
associados ao diagnóstico de LES e aumento da atividade plasmatica de interferon em 
algumas populaęóes. A associaęao do LES com o complexo principal de 
histocompatibilidade (MHC), principalmente com o HLA-DR2 e HLA-DR3 de classe II, 
foi identificada em varios estudos, sendo mais observada em pacientes que expressam 
especificidades a autoanticorpos. Polimorfismos nos genes FCGE2A e FCGR3A do 
receptor Fc foram associados a nefrite do LES, possivelmente devido a alteraęao na 
depuraęao dos imunocomplexos. Variantes do gene PTPN22 , que codifica a fosfatase que 
reguła a ativaęao das celulas T, tambem estao associadas ao LES. Estudos de genoma tem 
expandido a lista de variantes de genes associada ao LES e incluem reguladores da 
ativaęao do sistema imune inato ( TNFAIP3 , IFGAM, IRAKI ) e importantes moleculas de 
sinalizaęao na ativaęao dos linfócitos ( STAT4 , BANKI, BLK e Lyn). Mutaęóes raras no gene 
TREX1, que codifica uma DNase, foram documentadas em alguns pacientes com uma 
doenęa semelhante ao lupus e altos niveis de interferon. Os dados disponiyeis sugerem 


um ponto comum: os genes que foram associados ao lupus conferem tanto um aumento 
da ativaęao como um prejuizo da regulaęao das respostas imunes inata ou adaptativa, 
com aumento do interferon tipo I muitas vezes observado em associaęao com um 
genótipo de risco. 


Tabela 274-1 

Genes associados a lupus eritematoso sistemico 


GENE* PROTEINA 

BANKI 

Proteina de sustentaęao do linfócito B com repetiędes de anąuirina 1 

BLK 

Tirosina ąuinase de linfócito B 

C1Q A, B, e C 

Componente do complemento Clq 

C2 

Componente do complemento C2 

C4A e C4B 

Componente do complemento C4 

CRP 

Proteina C-reativa 

DRB11501 

MHC classe H (DR2) 

DRB10301 

MHC classe H (DR3) 

FCGR2A 

Ativador de FcyRIIA 

FCGR3A 

Ativador de FcyRIIIA 

IRF5 

Fator 5 regulador de interferon 

ITGAM 

Integrina alfa M 

IRAKI 

Quinase 1 associado ao receptor de interleucina-1 

LYN 

Lyn tirosina ąuinase 

PTPN22 

Proteina tirosina fosfatase nao receptora tipo 22 

STAT4 

Transdutor de sinal e ativador de transcrięao 4 

TNFAIP3 

Proteina 3 induzida por Fator de Necrosa Tumoral alfa 

TNFSF4 

Fator de Necrose Tumoral da Superfamilia 4 

TREX1 

Exonuclease 1 de reparo de extremidade 3 


MHC = complexo de histocompatibilidade principal. 
*Genes listados tem um indice de probabilidade de >1,3. 


Desencadeantes Ambientais 

Varios potenciais desencadeantes ambientais para o lupus tem sido descritos. Embora 
exista um predominio do sexo feminino no LES que possa indicar um possivel papel de 
fatores hormonais na doenęa, evidencias recentes descrevem urna possivel contribuięao 
de modificaęóes epigeneticas ou de efeitos do cromossomo X como responsaveis por 
parte do desequilibro entre os sexos. O papel de fatores microbianos, especialmente as 
infecęoes virais, foi postulado pela presenęa de sintomas constitucionais que 
frequentemente caracterizam as fases iniciais da doenęa. O virus Epstein-Barr despertou 

























particular interesse dos investigadores porąue a freąuencia desta infecęao no LES e 
significativamente mais alta do que a da populaęao geral (99% versus 94%). As evidencias 
de exposięao a outros virus, incluindo o citomegalovirus, sao semelhantes nos pacientes 
com LES e nos individuos saudaveis. A exposięao a luz ultravioleta e um desencadeante 
bem definido de exacerbaęóes do lupus. Os possiveis mecanismos incluem danos ao 
DNA e induęao de apoptose das celulas da pele, que determinam urna maior 
concentraęao de acidos nucleicos e de proteinas associadas em vesiculas celulares, e 
aumento do processamento por celulas apresentadoras de antigenos. Os dados 
corroboram ainda com uma associaęao entre o tabagismo e os anticorpos anti-DNA de 
dupla helice e tambem com a atividade de doenęa. Algumas drogas, como a 
procainamida e a hidralazina, podem induzir uma smdrome semelhante ao lupus, mas 
os sintomas geralmente remitem após a suspensao destas. Essas drogas podem 
promover a desmetilaęao do DNA, aumentando, assim, a disponibilidade de DNA 
imunoestimulante. Os antibióticos a base de sulfa foram relatados como indutores de 
exacerbaęóes do lupus em alguns pacientes. A administraęao de interferon-a 
recombinante a pacientes com malignidades hematológicas ou infecęao por hepatite C 
tern sido associada a induęao de uma smdrome semelhante ao lupus. Alem disso, 
antifator de necrose tumoral pode induzir autoanticorpos e ocasionalmente clinica de 
lupus em pacientes com artrite reumatoide. 

Desencadeantes Imunológicos 

Os fatores geneticos e ambientais que aumentam a probabilidade de aparecimento de 
LES podem agir sobre o sistema imune induzindo autoimunidade e, por consequencia, 
inflamaęao e dano tecidual. Alem dos mecanismos que aumentam a disponibilidade de 
autoantigenos, como a luz ultravioleta, alteraęao na expressao de produtos geneticos que 
regulam a apoptose ou diminuięao da eliminaęao de restos apoptóticos, a ativaęao global 
do sistema imune contribui para a autoimunidade no lupus. Em semelhanęa aos eventos 
que explicam as respostas efetivas imunes contra micróbios exógenos, a autoimunidade 
que ocorre em pacientes com LES exige a ativaęao de respostas imunes tanto inatas como 
adaptativas. A resposta imune inata e inicialmente ativada por padroes moleculares 
comuns expressos no micróbio e determina um aumento da capacidade das celulas 
apresentadoras de antigenos, promovendo uma resposta imune adaptativa antigeno- 
especifica. A caracterizaęao dos receptores da familia TLR proporcionou melhor 
compreensao dos mecanismos pelos quais o sistema imune inato e ativado por estimulos 
endógenos e exógenos, incluindo complexos imunes que contem acido nucleico, e da 
induęao de uma resposta imune adaptativa direcionada a si mesmo. 

Interferon Ti po I 

Estudos recentes da expressao de genes em celulas mononucleares do sangue periferico 
de pacientes com LES pela tecnica de microarray demonstraram que a ativaęao de genes 
regulados pelo interferon tipo I e uma caracteristica comum em pacientes com doenęa 
ativa e pode indicar uma ativaęao do sistema imune inato. O interferon-a vem 


despertando atenęao por ser um mediador soluvel responsavel por promover muitas das 
alteraęoes imunológicas observadas no LES, e ser considerado um potencial alvo 
terapeutico. Imunocomplexos que contem DNA ou RNA contribuem para a produęao do 
interferon tipo I no LES. O DNA ou RNA rico com CpG desmetilados associados as 
proteinas ligadas a acidos nucleicos podem ativar as celulas dendriticas e outras celulas 
do sistema imune atraves dos TLR, levando a produęao do interferon tipo I (interferon-a 
ou -|3) e outras citocinas pró-inflamatórias (E-Fig. 274-1). Diversos efeitos do interferon 
tipo I sobre a funęao do sistema imune sao compativeis com as alteraęoes das respostas 
imunes observadas em pacientes com LES, que incluem a maturaęao de celulas 
dendriticas, aumento da mudanęa de classe das imunoglobulinas para isotipos de 
imunoglobulinas maduras (IgG e IgA) e a induęao de mediadores soluveis que 
aumentam a diferenciaęao das celulas B e a resposta inflamatória, como o estimulador 
dos linfócitos B (BLyS) e o interferon-y. A induęao de um microambiente 
imunoestimulatório pelo interferon-a pressupóe o aparecimento de urna resposta imune 
humoral dirigida a autoantigenos, especialmente contra particulas intracelulares que 
contem acidos nucleicos e proteinas associadas a eles. Entretanto, ainda nao se sabe por 
que alguns individuos iniciam urna ativaęao do sistema imune dirigida contra 
autoantigenos e outros nao. 

Autoanticorpos 

Urna importante caracteristica dos autoanticorpos do lupus e ter como principal alvo as 
particulas intracelulares que contem acidos nucleicos e suas proteinas de ligaęao. 
Compreender o significado da induęao das especificidades desses autoanticorpos pode 
fornecer pistas da etiologia do LES. Urna recente avaliaęao do espectro dos 
autoanticorpos presentes no soro de individuos onde o LES foi diagnosticado sugeriu 
posteriormente que autoanticorpos que reagem contra certas proteinas do RNA, como a 
proteina Ro, ocorrem precocemente em fases pre-clinica da doenęa, assim como a 
positividade para anticorpos antinucleares (ANA). Estes sao seguidos pelo aparecimento 
de anticorpos anti-DNA e, posteriormente, de anticorpos especificos para as proteinas 
Smith (Sm) e a ribonucleoproteina (RNP) quando próximos do diagnóstico (Fig. 274-1). 
Essas observaęóes sugerem que os individuos que demonstram urna evoluęao da 
imunidade humoral sobre proteinas associadas ao RNA para anticorpos que ligam DNA 
e outras especificidades sao aqueles que desenvolvem urna autoimunidade suficiente 
para manifestar sintomas clinicos. Aproximadamente um teręo dos pacientes com LES 
tern autoanticorpos que reagem contra fosfolipides ou proteinas associadas, 
especialmente a |32-glicoproteina I (|32-GPI). Esses autoanticorpos especificos podem, 
tambem, ser encontrados na sindrome antifosfolipide primaria, independentemente da 
presenęa de LES (Capitulo 177). 


Diagnóstico 



Tempo (anos) 

FIGURA274-1 Proporęao de pacientes com testes positivos de anticorpos em relaęao ao 
momento do diagnóstico ou aparecimento da primeira manifestaęao clinica de lupus eritematoso 
sistemico (LES). 

Para cada autoanticorpo, a proporęao de pacientes com testes positivos em relaęao ao tempo de 
diagnóstico ou tempo de aparecimento do primeiro criterio clinico foi avaliada. Em analises de tempo 
desde o aparecimento de anticorpo para o diagnóstico de LES, anticorpos antinucleares (ANAs) 
apareceram significantemente antes dos anticorpos anti-Sm (Z=3,22, p < 0,001) e anticorpos 
antirribonucleoproteina (anti-nRNP) (Z = 4,18, p <0,001), mas nao significantemente antes de anti- 
Ro, anti-La, antifosfolipides (APL), ou anticorpos anti-DNAde dupla helice (anti-dsDNA). (Arbuckie mr, 
McCIain MT Rubertone MV, etal. Developmentof autoantibodies before the clinical onsetof lupus erythematosus. N 
EngIJ Med. 2003;349:16.) 


Complexos Imunes e o Complemento 

As lesóes teciduais e de órgaos no LES sao mediadas pelo depósito ou pela formaęao 
local de imunocomplexos, seguidos de ativaęao do complemento e inflamaęao. O sistema 
de complemento (Capitulo 49), constituido por mais de 30 proteinas que atuam 
conjuntamente protegendo o hospedeiro contra organismos invasores, deflagra a 
inflamaęao e o dano tecidual. A ativaęao do complemento promove a quimiotaxia de 
celulas inflamatórias e gera fragmentos proteoliticos que aumentam a fagocitose por 
neutrófilos e monócitos. A via classica e ativada quando os anticorpos se ligam a 
antigenos e geram efetores potentes. Os mecanismos de ativaęao da via alternativa sao 
diferentes, pois se iniciam atraves da ligaęao espontanea de componentes do 
complemento ativados a superficie dos patógenos ou dos tecidos do próprio individuo. O 
C3a, urna anafilotoxina que se liga a receptores de leucócitos e outras celulas, causa a 
ativaęao e a liberaęao de mediadores inflamatórios. O C5a e urna potente molecula 
soluvel com propriedades inflamatória, anafilatóxica e quimiotaxica que promove o 
recrutamento e a ativaęao de neutrófilos e monócitos alem de mediar a ativaęao de 
celulas endoteliais atraves de seu receptor. A liberaęao de produtos reativos de oxigenio e 
nitrogenio e outro mecanismo adicional que contribui para os danos teciduais. 

Os tecidos que sao alvo da atividade do sistema imune no lupus sao a pele, onde os 










imunocomplexos e complemento sao depositados em um padrao linear (conforme 
demonstrado no teste cutaneo, atraves da identificaęao do depósito de anticorpos pela 
fluorescencia), os glomerulos e as valvas cardiacas. Estudos recentes tambem sugerem 
que anticorpos que reagem contra neurónios do hipocampo no cerebro podem mediar a 
morte excitotóxica. Os mecanismos imunes e inflamatórios responsaveis pela 
vasculopatia do lupus sao multifatoriais e nao foram totalmente definidos. Lesóes 
microvasculares sao observadas em arterias esplenicas e se caracterizam pelo tipico 
padrao em "casca de cebola" de depósito concentrico do tecido conjuntivo. Alem das 
lesóes vasculares mediadas pelo processo inflamatório, a trombose, incluindo os 
microtrombos, contribui para a isquemia e para a necrose celular no cerebro e em outros 
órgaos. 

Manifestaęóes clinicas 


Sinais e Sintomas 

Sintomas Constitucionais 

O LES e urna doenęa que envolve praticamente todos os componentes do sistema imune 
e pode ser acompanhada de sintomas constitucionais semelhantes aqueles vistos no 
inicio de infecęóes microbianas. Fadiga, cefaleia, perda de peso e febre sao comuns, 
juntamente com a artralgia generalizada, a mialgia e a linfadenopatia. O grau de 
atividade do lupus tipicamente cursa com exacerbaęóes e remissóes, embora alguns 
pacientes possam manter doenęa ativa por longos periodos. Um monitoramento 
cuidadoso do acometimento de órgaos e sistemas e de fundamental importancia para 
proporcionar ajustes terapeuticos em tempo habil. 

Mucocutaneo 

A pele e as mucosas sao afetadas em muitos pacientes com lupus (Tabela 274-2). A 
erupęao eritematosa facial, com distribuięao em asa de borboleta pelas proeminencias 
nasais e malares poupando as pregas nasolabiais, e a erupęao cutanea classica do LES, 
sendo observada em 30% a 60% dos pacientes (Fig. 274-2). A lesao em asa de borboleta e 
frequentemente desencadeada pela exposięao solar, mas esta fotossensibilidade pode 
tambem ser observada difusamente em outras areas do corpo. 


Tabela 274-2 

Manifestaęóes clmicas potenciais de lupus eritematoso sistemico 


MANIFESTAęAO 

FREQUENCIA APROXIMADA (%) 

Cutaneo 

88 

Artrite/artralgia 

76 

Neuropsiąuiatrico 

66 

Pleurisia, pericardite 

63 

Anemia 

57 

Fenómeno de Raynaud 

44 

Vasculite 

43 

Aterosclerose 

37 

Nefrite 

31 

Trombocitopenia 

30 

Neuropatia Sensitivomotora 

28 

Doenęa valvular cardiaca 

18 

Hemorragia alveolar pulmonar 

12 

Pancreatite 

10 

Miosite 

5 

Miocardite 

5 






















FIGURA274-2 Erupęao malar em um paciente com lupus eritematoso sistemico. 

Observe que a erupęao nao atravessa a pręga nasolabial. (De Gladman dd, UrowitzMB. Systemie lupus 
erythematosus: clinical features. Em: Klippel JH, Dieppe PĄ eds. Rheumatology, 2nd ed. London: Mosby; 1998.) 


As lesóes cutaneas diseoides sao placas eritematosas com cicatrizes centrais que 
podem ser cobertas por descamaęao. Essas lesóes sao detectadas em aproximadamente 
25% dos pacientes, podendo envolver o couro cabeludo, a face e os ouvidos e estar 
associada a alopecia. As lesóes diseoides podem estar presentes mesmo na ausencia das 
manifestaęóes sistemicas do LES (lupus diseoide). Alem da alopecia decorrente das 
cicatrizes do lupus diseoide, urna alopecia mais transitória pode ser um sinal clinico de 
maior atividade da doenęa e esta associada a apoptose de celulas do foliculo capilar. 

A inflamaęao da derme profunda e do tecido adiposo subcutaneo pode ocasionar a 
paniculite do lupus, com nódulos firmes e dolorosos que por vezes aderem a epiderme, 
causando irregularidades na pele superficial. O lupus eritematoso cutaneo subagudo e 
visto em areas expostas ao sol e pode provocar placas eritematosas ou lesóes semelhantes 
as da psoriase. Este se associa a presenęa de anticorpos contra a proteina Ro (SSA) de 
ligaęao do RNA. As uleeras da mucosa, especialmente a bucal e do palato superior, sao 
consequentes a mucosite e sao tipicas do LES. As manifestaęóes de vasculopatia tambem 
sao comuns no LES e incluem espasmo arteriolar ou infartos nos leitos ungueais, padrao 
rendilhado difuso sobre a pele que e descrito como livedo reticularis, e lesóes 
petequiais/purpuricas ou urticarias nas extremidades. A vasculopatia no LES 
frequentemente se associa a presenęa de anticorpos antifosfolipides. 

Sistema Musculoesqueletico 

Artralgias e artrites nao erosivas sao urna das caracteristicas clinicas mais comuns do 
LES, sendo encontradas em mais de 85% dos pacientes. As articulaęóes interfalangeanas 



proximais e metacarpofalangeanas das maos sao as mais comumente sintomaticas, 
juntamente com os joelhos e os punhos. Em alguns pacientes (cerca de 10%) podem 
ocorrer danos ao tecido periarticular, determinando a uma condięao designada de 
artropatia de Jaccoud. O uso crónico intenso de corticosteroides nos pacientes com lupus 
pode determinar osteoporose com presenęa de fraturas osteoporóticas, ou mesmo 
osteonecrose, mais comumente observada nos ąuadris, embora a vasculopatia tambem 
possa contribuir para este dano articular. 

A inflamaęao muscular, com elevaęao da creatina fosfoąuinase, pode, raramente, 
ocorrer em casos de LES, e miopatias podem ser observadas como conseąuencia da 
terapia com corticosteroides. A fibromialgia, caracterizada por pontos de gatilho 
dolorosos em locais caracteristicos, e comumente identificada no LES e pode contribuir 
para a fadiga e depressao. 

Sistema Renal 

O envolvimento renal e freąuente no LES, uma vez que 74% dos pacientes serao 
acometidos em algum momento na evoluęao da doenęa, sendo um indicador de piór 
prognóstico. A patologia renal e geralmente decorrente do depósito de imunocomplexos 
circulantes ou da formaęao local desses complexos nos glomerulos levando a a ativaęao 
do complemento e a subseąuente recrutamento de celulas inflamatórias. Alem do 
processo inflamatório, da necrose e da formaęao de cicatrizes nos glomerulos, a patologia 
renal se caracteriza por lesóes vasculares, com microangiopatia trombótica e vasculite 
extraglomerular, alem de acometimento tubulointersticial com atrofia tubular e fibrose 
intersticial. A hipertensao pode ser decorrente de um envolvimento renal mais 
significativo. 

A maioria dos casos de nefrite lupica evidencia um ąuadro imunopatológico mais 
complexo, mas, de forma geral, o padrao de acometimento renal reflete o local de 
depósito das imunoglobulinas e a ąualidade dos mecanismos efetores por elas 
induzidos. O depósito mesangial de imunoglobulinas induz a proliferaęao de celulas 
mesangiais, traduzida por uma hematuria microscópica e uma proteinuria leve (Fig. 274- 
3). O depósito subendotelial de imunocomplexos determina um processo inflamatório 
proliferativo e exsudativo, com presenęa de hematuria, proteinuria de leve a moderada, e 
uma reduęao da taxa de filtraęao glomerular. O depósito subepitelial de imunocomplexos 
em locais adjacentes a podócitos e ao longo da membrana basal glomerular pode levar a 
uma nefrite membranosa, com proteinuria nefrótica. Alem disso, os anticorpos 
antifosfolipides podem propiciar lesóes vasculares renais trombóticas ou inflamatórias 
interna ou externamente aos glomerulos. 



Ą Lupus eritematoso classe II. Microscopia mostra hipercelularidade mesangial leve de um 
glomerulo (acido periódico de Schiff) B, Nefrite lupica classe III (A). Microscopia de um glomerulo 
com hipercelularidade endocapilar segmentar, hipercelularidade mesangial, espessamento da 
parede capilar e necrose capilar segmentar precoce (metamina de prata). C, Nefrite lupica classe IV- 
G (A/C). Glomerulo apresenta proliferaęao endocapilar global, influxo de leucócitos e corpos 
apoptóticos, duplo contorno, formaęao crescente com transformaęao tubular, esclerose precoce e 
ruptura da capsula de Bowman (acido periódico de Schiff). D, Microangiopatia trombótica em 
paciente com lupus eritematoso sistemico e anticoagulantes circulantes. Glomerulo apresenta grave 
trombose capilar e arteriolar, tumefaęao celular endotelial e necrose, influxo de neutrófilos e estase 
de eritrócitos. Nao sao identificados sinais de depósitos imunes (metamina de prata). (De Wenning jj, 

D’Agati VD, SchwartzMM, etal. The classification of glomerulonephritis in systemie lupus erythematosus revisited. J Am 
Soc Nephrol. 2004;15:241.) 

Uma primeira classificaęao das lesóes da nefrite lupica foi elaborada e publicada pela 
Organizaęao Mundial da Saude em 1975, mas sofreu revisóes posteriormente. Essas 
classificaęóes foram recentemente revistas e cuidadosamente reexaminadas nos criterios 
de classificaęao da International Society of Nephrology and Renal Pathology Society para 
glomerulonefrite (GN) lupica (Tabela 274-3). As GN das classes I e II descrevem o 
depósito mesangial de imunocomplexos (a classe I sem hipercelularidade mesangial e a 
classe II com essa alteraęao), a classe III identifica a GN focal envolvendo menos de 50% 
do total de glomerulos, a classe IV corresponde a GN difusa envolvendo 50% ou mais dos 
glomerulos, a classe V designa a nefrite membranosa lupica, e a classe VI representa 
lesóes escleróticas avanęadas. As classes III e IV tern subdivisóes para lesóes ativas e 
escleróticas, e a classe IV possui tambem subdivisóes ąuanto a um envolvimento 



segmentar ou global. O diagnóstico patológico deve incluir descrięóes do acometimento 
tubulointersticial e vascular, assim como do envolvimento glomerular. 


Tabela 274-3 

Sociedade internacional de patologia renal/nefrologia 


Classe I 

Nefrite lupica mesangial minima 

Os glomerulos normais pela microscopia ótica, mas com imunodepósitos mesangiais por imunofluorescencia 

Classe II 

Nefrite lupica proliferativa mesangial 

Hipercelularidade puramente mesangial de qualquer grau ou expansao da matriz mesangial por microscopia ótica, 
com imunodepósitos mesangiais. Podehaver alguns poucos depósitos subepiteliais ou subendoteliais visiveis por 
microscopia eletrónica ou por imunofluorescencia, mas nao a microscopia ótica 

Classe III 

Nefrite lupica focal 

Glomerulonefrite endocapilar ou extracapilar; focal, segmentar ou global; ativa ou inativa, envolvendo <50% de todos 
os glomerulos, tipicamente com depósitos imunes subendoteliais focais, com ou sem alteraęóes mesangiais 

Classe III 
(A) 

Lesóes ativas: nefrite lupica proliferativa focal 

Classe III 
(A/C) 

Lesóes ativas e crónicas: nefrite lupica proliferativa focal e esclerosante 

Classe III 

(C) 

Lesóes inativas crónica com cicatrizes glomerulares: nefrite lupica esclerosante focal 

ClasseIV 

Nefrite lupica difusa ł 

Glomerulonefrite endocapilar ou extracapilar; difusa, segmentar ou global; ativa ou inativa 

Envolvendo >50% de todos os glomerulos, tipicamente com depósitos imunes subendoteliais difusos, com ou sem 
alteraęóes mesangiais. Esta classe esta subdividida em segmentar difusa (IV-S) quando >50% dos glomerulos tern 
lesóes segmentares e em global difusa (IV-G) quando >50% dos glomerulos tern lesóes globais. Segmentar e definida 
como urna lesao glomerular que envolve menos da metade do tufo glomerular. Esta classe possui casos com depósitos 
em rolo de fio difusos, mas com pouca ou nenhuma proliferaęao glomerular 

Classe 

IV-S 
(A) 

Lesóes ativas: nefrite lupica proliferativa segmentar difusa 

Classe 

IV-G 

(A) 

Lesóes ativas: nefrite lupica proliferativa global difusa 

Classe 

IV-S 
(A/C) 

Lesóes crónicas e ativas: nefrite lupica proliferativa segmentar difusa e esclerose crónica 

Classe 

IV-G 

(A/C) 

Lesóes crónicas e ativas: nefrite lupica proliferativa global difusa e esclerose crónica 

Classe 

IV-S 

(C) 

Lesóes inativas crónicas com cicatrizes: nefrite lupica segmentar difusa esclerosante 

Classe 

IV-G 

(C) 

Lesóes inativas crónicas com cicatrizes: nefrite lupica global difusa esclerosante 

ClasseV 

Nefrite lupica membranosa 

Depósitos imunes subepiteliais, globais ou segmentares, sequelas morfológicas por microscopia ótica ou eletrónica 






















e a imunofluorescencia, com ou sem alteraęóes mesangiais 

Classe V pode ocorrer em combinaęao com a classe HI ou IV, caso em que ambas serao diagnosticadas 

Nefrite lupica classe V pode mostrar esclerose avanęada 

Classe VI 

Nefrite lupica com esclerose avanęada 

>90% de glomerulos globalmente esclerosados, sem atividade residual 


Indicam a proporęao de glomerulos com lesóes ativas e com lesóes escleróticas. 
Indicam a proporęao de glomerulos com necrose fibrinoide e/ou crescentes celulares. 


De Weening JJ, D’Agati VD, Schwartz MM, et al. The classification of glomerulonephritis in systemie lupus erythematosus 
revisited. J Am Soc Nephrol. 2004;15:241. 


O prognóstico das classes I e II geralmente e bom, ao passo que a classe IV, a mais 
comum das formas de nefrite lupica, apresenta o piór prognóstico, especialmente 
ąuando os niveis sericos de creatinina estao elevados por ocasiao do diagnóstico. A 
nefrite da classe V ocorre em 10% a 20% dos pacientes e sua melhor evoluęao finał após 
um longo periodo de acometimento depende do grau de proteinuria, sendo que uma 
proteinuria leve determina um bom prognóstico e a sindrome nefrótica acompanhada de 
edema crónico determina uma evoluęao mais desfavoravel. Deve-se lembrar que as veias 
renais podem eventualmente ser acometidas por trombose, o que tambem pode 
determinar sindrome nefrótica. Esta complicaęao pode ser avaliada por ultrassom renal. 


Sistema Cardiovascular 

A pericardite e os nódulos nas valvas cardiacas foram as primeiras manifestaęóes clinicas 
descritas no LES. A extensao da doenęa aterosclerótica prematura só foi documentada 
recentemente. A pericardite (Capitulo 77) e a manifestaęao cardiaca mais comum, mas, 
por vezes, esta só e reconhecida por metodos de imagens ou mesmo por autópsia. Ela faz 
parte da serosite generalizada, que e uma caracteristica frequente do LES e esta associada 
a presenęa local de autoanticorpos e imunocomplexos. A pericardite normalmente se 
manifesta por dor toracica subesternal que melhora com a inclinaęao para frente e pode 
ser exacerbada por inspiraęao ou tosse. Os sintomas e a presenęa de derrame associados 
a pericardite respondem bem ao tratamento com doses moderadas de corticosteroides 
(20 a 30 mg/dia de prednisona). 

As anormalidades estruturais das valvas cardiacas no LES englobam desde os nódulos 
estereis descritos originalmente por Libman e Sacks ate um espessamento valvar 
inespecifico. Os nódulos sao imóveis e habitualmente se localizam do lado atrial da valva 
mitral, e, por vezes, do lado arterial da valva aórtica. Lesóes ao lado direito sao raras. 
Essas alteraęóes estruturais podem determinar regurgitaęao valvar em alguns casos. 
Embora os nódulos valvares sejam detectados na maioria dos pacientes com LES na 
autópsia, um acometimento valvar cardiaco clinicamente significativo e muito mais raro 
(1% a 18%). As lesóes valvares verrucosas de Libman e Sacks sao de natureza 
inflamatória e podem estar associadas a presenęa de anticorpos antifosfolipides. 

A aterosclerose acelerada e precoce vem sendo cada vez mais reconhecida como sendo 
muito prevalente no lupus, e as placas ateroscleróticas pre-clinicas nas carótidas tern sido 
descritas em 37% dos pacientes com LES comparadas com 15% dos controles saudaveis 
pareados por idade e sexo. Os fatores de risco tradicionais para doenęa cardiovascular sao 







importantes, mas o diagnóstico de LES e por si só um importante fator de risco para a 
aterosclerose prematura. Embora nao se tenha sido definido mecanismos especificos do 
lupus que confiram um risco adicional para a aterosclerose, e muito provavel que a 
inflamaęao crónica associada a ativaęao do sistema imune agrave o dano vascular. A 
mortalidade decorrente da aterosclerose chega a ser ate 10 vezes maior em pacientes com 
LES do que em controles saudaveis pareados por idade e sexo. 

Embora nao seja especifico do LES, o fenómeno de Raynaud (Capitulo 80), que e 
caracterizado por episódios de vasospasmo e oclusao de arterias digitais frente a 
exposięao ao frio e ao estresse emocional, e urna manifestaęao encontrada em ate 60% 
dos pacientes com LES, podendo determinar dor e, por vezes, necrose das extremidades 
distais dos membros. A coloraęao dos dedos classicamente altera da palidez para a 
cianose e, posteriormente, para um rubor de acordo com as alteraęóes da perfusao 
vascular. Alem disso, pequenas arterias, arteriolas e capilares podem ser afetados por 
vasculite e necrose fibrinoide, cujas manifestaęóes clinicas incluem telangiectasias 
periungueais, dor abdominal e sintomas neuropsiquiatricos. 

Sistema Pulmonar 

A pleurite e a manifestaęao mais frequente do envolvimento pulmonar no LES e ocorre 
em cerca de 30% dos pacientes em algum momento da evoluęao da doenęa. A pleurite se 
caracteriza por dor a respiraęao e por derrames exsudativos. O acometimento do 
parenquima e mais raro e apresenta varios mecanismos distintos, incluindo a 
pneumonite na ausencia de infecęao documentada, hemorragias alveolares (em ate 12% 
dos pacientes), embolias pulmonares secundarias a tromboses perifericas ou hipertensao 
pulmonar com aumento da resistencia periferica e alteraęao da capacidade de difusao. 

Envolvimento Neuropsiquiatrico 

As caracteristicas clinicas do LES que envolvem o sistema nervoso incluem 
manifestaęóes tanto neurológicas quanto psiquiatricas. A doenęa pode afetar tanto o 
sistema nervoso central como o periferico. O American College of Rheumatology definiu 
19 sindromes neuropsiquiatricas que podem estar associadas ao LES, e a validaęao desses 
achados neuropsiquiatricos foi comprovada em varios estudos independentes 
(Tabela 274-4). As manifestaęóes mais comuns que sao provavelmente atribuiveis a 
cerebrite do lupus incluem: disfunęao cognitiva presente em 17% a 66% dos pacientes 
com LES; psicose ou transtorno do humor, onde a primeira e relatada em ate 8%; doenęa 
vascular cerebral em 5% a 18%; e convulsóes em 6% a 51%. As cefaleias tambem sao 
muito comuns. Como nenhuma dessas manifestaęóes do SNC sao encontradas 
exclusivamente no LES, existe a dificuldade em se definir com certeza se urna queixa ou 
um sintoma neuropsiquiatrico pode ser atribuido exclusivamente a doenęa. 


Tabela 274-4 






Smdromes neuropsiquiatricas observadas no lupus eritematoso sistemico 

SISTEMA NERVOSO CENTRAL 
Meningite asseptica 
Doenęa cerebrovascular 
Sindrome desmielinizante 

Cefaleia (incluindo enxaqueca e hipertensao intracraniana benigna) 

Disturbios de movimento (coreia) 

Mielopatia 

Convulsao 

Estado de confusional agudo 
Disturbio de ansiedade 
Disfunęao cognitiva 
Disturbio de humor 
Psicose 

SISTEMA NERVOSO PERIFERICO 

Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatória aguda (sindrome de 
Guillain-Barre) 

Disturbio autonómico 

Mononeuropatia, unica/multipla 

Miastenia grave 

Neuropatia par craniano 

Plexopatia 

Polineuropatia 

De The American College of Rheumatology nomenclature and case definitions for neuropsychiatric lupus 
syndromes. Arthritis Rheum. 1999;42:599-608. 


A avaliaęao do lupus neuropsiąuiatrico depende de cuidadoso histórico clinico, exame 
fisico e exames laboratoriais e, em alguns casos, avaliaęao por metodos de imagem e do 
liąuido cefalorraąuidiano. A ressonancia magnetica e util para a detecęao de 
anormalidades intracranianas, que sao observadas em 19% a 70% dos pacientes, e 
compreendem lesóes da substancia branca, infartos cerebrais, trombose de seio venoso e 
atrofia. Tecnicas de aquisięao de imagens mais sofisticadas, como a angiografia e a 
espectroscopia por ressonancia magnetica, podem ser usadas para a avaliaęao do fluxo 
sanguineo cerebral ou do metabolismo neuronal. 

O envolvimento de nervos cranianos e oculares, provavelmente devidos a vasculopatia 
e a isquemia focal, pode, ocasionalmente, afetar a visao. O exame da retina pode revelar 
manchas algodonosas decorrentes de isquemia ou necrose retiniana. Embora raro, a 
mielopatia transversa, frequentemente associada a anticorpos antifosfolipides, pode ter 
consequencias devastadoras como a paraplegia. Neuropatias sensorimotoras sao muito 
comuns (ate 28% dos casos), geralmente sao assimetricas e tern como mecanismo o dano 







as peąuenas fibras nervosas devido a vasculopatia das peąuenas arterias que suprem 
essas fibras nervosas. 

Como observado na nefrite lupica, os mecanismos fisiopatológicos que explicam as 
manifestaęóes neuropsiquiatricas do LES sao multiplos e complexos. Dados recentes 
sugerem que autoanticorpos que apresentam reaęao cruzada com receptores para 
glutamato da superficie neuronal e com DNA poderiam mediar a morte citotóxica de 
neurónios e sao propostos para contribuir com a disfunęao cognitiva. Anticorpos 
dirigidos contra a proteina P ribossómica tambem foram associados ao lupus 
neuropsiquiatrico, e os anticorpos antifosfolipides podem contribuir para um estado 
procoagulante, a trombose vascular e a isquemia cerebral. A vasculopatia cerebral tern 
sido claramente demonstrada em estudos angiograficos e patológicos. A vasculopatia nao 
inflamatória de pequenos vasos e a forma de lesao mais comum e esta associada a 
microinfartos. Mediadores inflamatórios, como a interleucina-6 e o interferon, e as 
metaloproteinases tambem podem contribuir para as manifestaęóes neuropsiquiatricas 
do LES. 

Sistema Gastrointestinal 

Embora incomum, a vasculite do trato gastrointestinal ou do mesenterio pode 
determinar dor e necrose intestinal. Ainda que mais rara que a pleurite e a pericardite, a 
peritonite pode manifestar-se por derrame peritoneal e dores abdominais. Apancreatite 
ocorre em menos de 10% dos pacientes, mas tambem pode ocorrer frente ao 
comprometimento vascular. A hepatite lupoide, urna sindrome que recebeu esse nome 
devido a presenęa de ANA positivo em pacientes com hepatite crónica ativa, e urna 
designaęao incorreta porque a elevaęao de transaminases raramente e observada em 
pacientes com lupus. 

Linfadenopatia 

Cerca de um teręo dos pacientes com LES apresentam urna linfadenopatia difusa em 
algum momento da evoluęao de sua doenęa. Os linfonodos geralmente nao sao dolorosos 
e o linfoma e, por vezes, considerado no diagnóstico diferencial. Abiópsia habitualmente 
revela urna hiperplasia folicular e por vezes alguns achados histopatológicos podem ser 
semelhantes a linfadenite histiocitaria necrosante, urna das caracteristicas da doenęa de 
Kikuchi, que e urna sindrome autolimitada caracterizada por febre e linfadenopatia. 
Estudos multicentricos recentes determinaram a frequencia de malignidade em 
pacientes com LES e verificaram um aumento significativo das doenęas hematológicas 
malignas, especialmente o linfoma nao Hodgkin. A esplenemogalia muitas vezes e vista 
no LES sendo que a patologia do baęo e caracterizada por histologia de "casca de cebola" 
que aparece como circulos concentricos de matriz de colageno circundando arterias e 
arteriolas esplenicas. 

Sistema Hematológico 

Alem dos autoanticorpos que sao altamente especificos de LES (anti-DNA, anti-Sm), 
alguns anticorpos podem ter como alvo um dos elementos celulares do sangue. A anemia 


pode ser identificada em aproximadamente 50% dos pacientes, mas e multifatorial. Ela 
pode estar associada a um teste de Coombs positivo ou a hemólise microangiopatica 
(Capitulo 163) ou mesmo refletir uma doenęa crónica (normocrómica e normocitica) 
(Capitulo 161). A leucopenia e especialmente a linfopenia tambem sao observadas, e a 
contagem de linfócitos diminui frente a maior atividade da doenęa. Anticorpos que se 
ligam a linfócitos e a neutrófilos foram descritos, mas uma maior tendencia a apoptose 
espontanea dos linfócitos tambem pode contribuir para a linfopenia. A purpura 
trombocitopenica idiopatica (Capitulo 175) pode ser uma manifestaęao inicial do LES e a 
trombocitopenia induzida por anticorpos antiplaąuetarios pode ocasionar, por vezes, 
uma hemorragia com risco de vida. Anticorpos contra fatores da coagulaęao podem 
ocorrer e contribuir para um prejuizo na formaęao de coagulos e hemorragias. 

Gravidez no Lupus e Lupus Neonatal 

A contribuięao da gravidez para o aumento da chance de exacerbaęao do lupus ainda e 
tema de discussao, com diferenęas observadas pelos investigadores. Porem, a maioria dos 
dados indica que os pacientes com LES tern piores resultados fetais do que individuos 
saudaveis. Hipertensao gestacional, retardo do crescimento e sofrimento fetal tern maior 
incidencia nas pacientes com LES e podem determinar perda fetal ou parto prematuro. A 
pre-eclampsia pode contribuir para uma evoluęao desfavoravel tanto para a mae como 
para o feto e, por vezes, pode ser dificil distingui-la de uma exacerbaęao do lupus 
associada a nefrite. 

O lupus neonatal e uma condięao distinta que pode acometer filhos de maes com ou 
sem um diagnóstico de LES. A sindrome e caracterizada por lesóes cutaneas ou bloqueio 
cardiaco congenito nos recem-nascidos e na presenęa de anticorpos anti-Ro (SSA) ou 
anti-La (SSB) (ou ambos) na mae. A mortalidade de crianęas com bloqueio cardiaco 
congenito e de 15% a 31%. O depósito de anti-Ro da classe IgG no coraęao fetal, que e um 
indicativo da passagem transplacentaria de autoanticorpos maternos, assim como a 
presenęa de um denso tecido conjuntivo envolvendo o sistema de conduęao, foi 
demonstrado em autópsias. A avaliaęao pre-natal de maes com lupus quanto a presenęa 
de anticorpos anti-Ro e anti-La e aconselhada, bem como um cuidadoso monitoramento 
por ecocardiografia fetal a partir da 16~ semana de gestaęao, no sentido de identificar 
defeitos da conduęao. Corticosteroides fluorados, como a dexametasona, mostraram-se 
eficazes na reversao do bloqueio cardiaco em alguns casos. 

Sindrome de Anticorpos Antifosfolipides 

Os anticorpos antifosfolipides constituem uma classe distinta de autoanticorpos que 
podem ser detectados em aproximadamente um teręo dos pacientes com LES, mas 
tambem podem estar presentes em individuos que nao possuem diagnóstico da doenęa 
(Capitulo 174). Embora esses anticorpos tenham sido considerados inicialmente como 
especificos para os fosfolipides de membranas celulares, principalmente após a 
exposięao das membranas de celulas apoptóticas, muitas evidencias demonstraram que a 
sua reatividade primaria e contra proteinas ligadas a fosfolipides, especialmente a |3 2 GPI. 
Tanto na sindrome antifosfolipide primaria como no LES, os anticorpos antifosfolipides 


estao associados a tromboses venosas e arteriais. Alem dos fenómenos trombóticos 
vasculares, as manifestaęoes clinicas da sindrome antifosfolipide incluem a doenęa 
microangiopatica trombótica glomerular, lesóes de valvas cardiacas, livedo reticularis, 
trombocitopenia, anemia hemolitica e acometimento do SNC. Evidencias recentes 
demonstram que esses autoanticorpos contribuem para a perda fetal e um menor 
crescimento devido a sua ligaęao a placenta, ativaęao do sistema do complemento e 
induęao de inflamaęao. A sindrome antifosfolipide catastrófica, onde existe a subita 
evoluęao para trombose multissistemica (tres ou mais órgaos), e resistente ao tratamento 
de anticoagulaęao e e fatal em aproximadamente 50% dos casos. 

Diagnóstico 


Classificaęao 

Os criterios para a classificaęao de pacientes com LES para fins de estudos clinicos foram 
elaborados pelo American College of Rheumatology em revisao completa publicada em 
1982 e atualizada em 1997 (Tabela 274-5). Os criterios incluem 11 caracteristicas que 
englobam manifestaęoes do envolvimento de pele e mucosas, artrite, serosite, quadros 
renais, manifestaęoes neurológicas, alteraęóes hematológicas, imunológicas e um titulo 
anormal do ANA, sendo que pelo menos quatro criterios sao necessarios para 
classificaęao como LES. O ANA tern baixa especificidade, mas aumenta a sensibilidade 
dos criterios por ser positivo em praticamente todos os pacientes com lupus. Esses 
criterios nao se destinam ao uso como criterios diagnósticos, porque mais de 50% dos 
pacientes com LES podem nao preencher quatro criterios em um determinado momento, 
ainda que todos eles satisfaęam esses criterios na evoluęao da doenęa. Os criterios sao 
uteis para lembrar o clinico quanto as caracteristicas mais tipicas do LES, mas um 
histórico minucioso que aborda urna revisao detalhada dos sistemas acometidos e dos 
fatores desencadeantes, bem como histórico familiar, e essencial para a suspeita de um 
diagnóstico de LES. Um cuidadoso histórico medicamentoso tambem deve ser obtido, 
urna vez que diversas drogas podem desencadear urna sindrome semelhante ao lupus. A 
procainamida e a hidrazalina determinam um maior risco de desenvolvimento de lupus, 
e quinidina, isoniazida, minociclina e interferon recombinado apresentam um risco 
menor. No inicio dos sintomas clinicos pode-se nao se ter certeza do diagnóstico de LES, 
porque muitas das manifestaęóes sistemicas do lupus podem simular outras condięóes, 
principalmente infecęóes virais e malignidade, e apenas alguns dos sintomas clinicos 
tipicos podem estar presentes naquele momento. A caracteristica importante do LES e a 
sua natureza multissistemica associada a urna sorologia tipica. O diagnóstico diferencial 
do LES inclui outras doenęas reumatológicas, como artrite reumatoide e vasculites; 
infecęóes, inclusive artrite gonocócica, infecęao por parvovirus B19 e mononucleose; 
doenęa inflamatória intestinal; purpura trombocitopenica trombótica; reaęóes a drogas; e 
condięóes malignas, especialmente linfomas. 


Tabela 274-5 

Atualizaęao dos criterios revisados de 1982 para classificaęao de lupus eristematoso 
sistemico 


CRITERIO* 

DEFINięAO 

1. Erupęao rnalar 

Eritema fixo, piano ou elevado, sobre as eminencias malares, que tende a poupar o sulco nasolabial 

2. Erupęao cutanea 
diseoide 

Manchas eritematosas elevadas com descamaęao ceratósica aderida e tampóes foliculares; formaęao de 
cicatrizes atróficas pode ocorrer em lesoes mais antigas 

3. Fotossensibilidade 

Erupęao resultante de uma reaęao incomum a luz solar, por histórico ou observaęao por medico 

4. Ulceras orais 

Ulceraęao orał ou nasofaringe, geralmente indolor, observada por medico 

5. Artrite 

Artrite nao erosiva, envolvendo duas ou mais articulaęóes perifericas, caracterizada por dor e edema 

6. Serosite 

A. Pleurite - histórico convincente de dor pleuritica ou atrito auscultado por medico ou evidencia de derrame 
pleural ou 

B. Pericardite- documentada por eletrocardiograma, atrito auscultado ou evidencia de derrame 
pericardico 

7. Osturbio renal 

A. Proteinuria persistente maior que 0,5 g/dia ou maior que 3+ se a quantificaęao nao for realizada ou 

B. Cilindros Celulares - pode ser eritrocitario, de hemoglobina, granular, tubular ou mistos 

8. Osturbio 
neurológico 

A. Convulsao - na ausencia de causa medicamentosa ou disturbios metabólicos conhecidos; por exemplo, 
uremia, cetoacidose, ou desequilibrio eletrolitico ou 

B. Psicose—na ausencia de causa medicamentosa ou disturbios metabólicos conhecidos; por exemplo, 
uremia, cetoacidose ou desequilibrio eletrolitico 

9. Osturbio 
hematológico 

A. Anemia hemolitica - com reticulocitose ou 

B. Leucopenia - menor do que 4.000/mm 3 no total, em 2 ou mais ocasióes ou 

C. Linfopenia - menor do que 1.500/mm 3 no total, em 2 ou mais ocasióes ou 

D. Trombocitopenia - menor do que 100.000/mm 3 no total, na ausencia de causa medicamentosa 

10. Osturbio 
imunológico 

A. Excluidona atualizaęao de 1997 

B. Anticorpo anti-DNA: anticorpo contra DNAnativo em titulo anormal ou 

C. Anti-Sm: presenęa de anticorpo contra antigeno nuclear Sm ou 

D. Achado positivo de anticorpos antifosfolipides baseados em (1) nivel serico anormal de anticorpos 
anticardiolipina IgG ou IgM; (2) um teste positivo para anticoagulante lupico utilizando um metodo- 
padrao; ou (3) um teste sorológico falso-positivo para sifilis sabidamente positivo, por pelo menos seis 
meses e confirmado pela imobilizaęao do Treponema pallidum ou teste de absoręao do anticorpo do 
treponema (FTA-ABS). Os metodos-padrao devem ser utilizados no teste para presenęa de antifosfolipide 
(modificado na atualizaęao de 1997) 

11. Anticorpo 
antinuclear 

Um titulo anormal de anticorpos antinucleares por imunofluorescencia ou ensaio equivalente, em qualquer 
momento e na ausencia de drogas associadas a sindrome de "lupus induzido por droga". 


A classificaęao proposta se baseia em onze criterios. Com o propósito de identificar pacientes em estudos clinicos, uma 
pessoa deve ser apontada com lupus eritematoso sistemico se quatro ou mais dos onze criterios estiverem presentes, de 
maneira seriada ou simultanea, durante qualquer perfodo de observaęao. 

De Tan EM, Cohen AS, Fries JF, et al. The 1982 revised criteria for the classification of systemie lupus erythematosus. 
Arthritis Rheum. 1982;25:1271. 

Achados Laboratoriais 

Os testes laboratoriais podem ser muito uteis para o diagnóstico de LES. Todos os 
elementos celulares do sangue podem ser afetados no lupus, de forma que o hemograma 
completo e essencial no auxilio do diagnóstico e no tratamento. Um tempo parciał de 

















tromboplastina prolongado pode indicar a presenęa de anticorpos antifosfolipides 
patogenicos (Capitulo 174). Esses anticorpos tambem se associam a um resultado falso- 
positivo no teste sorológico para sifilis, observaęao esta que possui interesse histórico. 

A avaliaęao do acometimento renal no LES inclui como rotina o exame de urina com 
analise microscópica do sedimento urinario, ureia e creatinina sericas, e urina de 24 
horas para a medida de proteinas e de creatinina. Uma albumina serica baixa e 
compativel com proteinuria persistente e uma GN membranosa, enąuanto cilindros 
eritrocitarios e leucocitarios no sedimento urinario sugerem uma GN proliferativa. A 
biópsia renal pode ser realizada ąuando o seu resultado puder determinar decisóes 
terapeuticas, pois a classificaęao patológica das caracteristicas da doenęa renal pode 
fornecer informaęóes prognósticas. 

A velocidade de hemossedimentaęao (VHS), embora seja um parametro muito 
inespecifico de inflamaęóes sistemicas, deve ser monitorada, pois pode indicar atividade 
de doenęa em muitos pacientes. E interessante notar que a proteina C reativa, uma 
proteina de fasę aguda, traz poucas informaęóes no LES, porque muitas vezes e mais 
baixa em comparaęao a uma VHS realizada na mesma ocasiao. 

A analise e o monitoramento dos testes sorológicos caracteristicos do lupus podem 
corroborar para o diagnóstico do LES e, em alguns casos, podem ajudar na avaliaęao da 
atividade da doenęa. O teste do ANA e positivo em praticamente todos os pacientes e 
nao precisa ser repetido uma vez confirmado a sua positividade (Tabela 274-6). 
Anticorpos anti-DNA de dupla helice sao frequentes no LES, e estudos demonstraram 
que o monitoramento dos seus titulos pode ser util para a avaliaęao da atividade da 
nefrite lupica. Autoanticorpos especificos contra proteinas que se associam a acidos 
nucleicos intracelulares podem estar presentes em muitos pacientes e reforęar a 
possibilidade de um diagnóstico de LES. Os anticorpos anti-Sm tern alta especificidade 
para LES e, juntamente com os anticorpos anti-RNP, reagem com o spliceossoma. Os 
anticorpos anti-Ro (SSA) e anti-La (SSB) sao especificos de proteinas de particulas que 
possuem RNA e sao comuns em pacientes com sindrome de Sjógren, maes de recem- 
nascidos com lupus neonatal, alem de ser uma caracteristica do LES. E util documentar a 
presenęa de anticorpos anti-Sm, anti-RNP, anti-Ro e anti-La quando do diagnóstico de 
LES, mas os titulos desses autoanticorpos nao auxiliam no monitoramento da atividade 
da doenęa. 


Tabela 274-6 

Autoanticorpos associados a lupus eritematoso sistemico 


ANTIGENO ALVO FREQUENCIA APROXIMADA 

Antigenos nucleares 

99 

dsDNA 

70 

Sm 

38 

RNP (Ul-RNP) 

33 

Ro (SSA) 

49 

La (SSB) 

35 

Fosfolipides 

21 

Ribosomal P 

10 


As proteinas do sistema do complemento sao ativadas por imunocomplexos, como 
aąueles ąue se formam em pacientes com LES. Os produtos de ativaęao que decorrem da 
clivagem enzimatica dos componentes do complemento promovem inflamaęao 
diretamente, ligando-se a receptores na superficie celular de fagócitos mononucleares, e 
indiretamente, agindo como agentes quimiotaxicos no recrutamento de celulas 
inflamatórias. A diminuięao dos dois componentes mais estaveis do complemento, o C3 e 
o C4, pode ser medida no soro, sendo esta reduęao dos niveis de C3 e C4 indicativa de 
maior consumo e maior atividade de doenęa. Alguns laboratórios usam tambem como 
medida funcional a detecęao da atividade total do complemento hemolitico (CH 50 ). 

Urna avaliaęao clinica global determinada por cuidadoso histórico e exame fisico 
associado a exames sanguineo, urinario e sorológico suportam o diagnóstico de LES. 
Deve-se reconhecer que existe urna heterogeneidade da doenęa entre os pacientes e que 
diferentes combinaęóes das manifestaęoes clinicas podem ocorrer em um mesmo 
individuo. Como observado em muitas outras doenęas sistemicas, infecęóes e 
malignidades, por terem um quadro clinico semelhante, devem ser incluidas no 
diagnóstico diferencial ate a certeza do diagnóstico de LES. 

T ratamento 

Embora atualmente se tenha o conhecimento dos fatores geneticos de risco para 
LES, ainda nao e possivel predizer quem podera desenvolver a doenęa, e urna vez feito 
o seu diagnóstico, aconselhamento e educaęao permanentes sao fundamentais para o 
adequado tratamento dos pacientes com LES. Os pacientes devem ser instruidos a 
evitar os desencadeantes conhecidos de exacerbaęóes da doenęa, como a luz 
ultravioleta e os antibióticos a base de sulfa, e devem ser instruidos da necessidade 
para repouso adequado. A gestaęao deve ser vista com cautela e depende de um 
monitoramento cuidadoso. Os pacientes podem ser informados sobre os dados que 
indicam que os agentes contraceptivos orais 1 e terapia de reposięao de estrogenio 2 nao 
contribuem para as exacerbaęóes da doenęa. 















Terapia Medica Convencional 

As manifestaęoes clinicas do lupus que nao envolvem órgaos e sistemas importantes 
podem muitas vezes ser tratadas com drogas anti-inflamatórias nao hormonais, 
corticosteroides em baixas doses e antimalaricos. Os corticosteroides sao drogas 
imunossupressoras que modulam muitas funęoes dos linfócitos e monócitos, inclusive 
a produęao de citocinas pró-inflamatórias. Aprednisona orał em doses que variam de 5 
a 30 mg ao dia e eficaz no tratamento de sintomas constitucionais, artralgias, 
pericardites e pleurites, e dos quadros cutaneos. Os corticosteroides tópicos podem, 
por vezes, ser utilizados nas lesóes cutaneas. Para urna doenęa mais grave, 
especialmente nefrite ativa, manifestaęoes do sistema nervoso central ou vasculite 
sistemica, o controle da atividade da doenęa pode ser obtido com prednisona 60 mg ao 
dia ou metilprednisolona intravenosa 1 g diaria por tres dias. Embora sejam efetivos, 
os corticosteroides tambem possuem toxicidades que aumentam a morbidade do 
lupus. A ampla imunossupressao decorrente do uso dessas drogas contribui para a 
maior suscetibilidade a infecęóes que e urna caracteristica intrinseca do LES. 
Osteonecrose, fraturas por osteoporose, cataratas subcapsulares posteriores, diabetes, 
miopatias, hipertensao, hipoadrenalismo e disturbios emocionais sao outros efeitos 
deleterios do uso dos corticosteroides. 

Os agentes antimalaricos, principalmente a hidroxicloroquina na dose de 200 a 
400 mg/dia, tern sido utilizados para o controle das manifestaęoes cutaneas e artralgias 
ha muito tempo e agora sao utilizados rotineiramente nos pacientes com lupus. Um 
importante estudo canadense demonstrou maior frequencia de exacerbaęóes da 
doenęa nos pacientes que suspenderam a hidroxicloroquina, por isso o seu uso e 
sugerido em outras manifestaęoes clinicas do lupus. A hidroxicloroquina vem sendo 
associada a urna diminuięao da incidencia de trombose, mecanismo que pode afetar a 
vasculopatia e os danos terminais a órgaos. Outro potencial mecanismo de aęao se 
relaciona aos TLR, que sao responsaveis pela ativaęao da resposta imune inata. Os 
efeitos dos antimalaricos sobre a acidificaęao das vesiculas intracelulares nos quais os 
receptores TLR se associam a seus ligantes podem inibir a ativaęao das celulas imunes 
mediada por acidos nucleicos estimuladores. As drogas antimalaricas sao bem 
toleradas. Como elas raramente podem determinar urna toxicidade ocular, exames 
oftalmológicos devem ser realizados no inicio desta terapia e, posteriormente, a cada 
seis a 12 meses. 

Alem de se controlar a autoimunidade e a inflamaęao no LES, e de fundamental 
importancia o controle adequado da hipertensao quando do seu aparecimento. Nos 
pacientes com histórico de trombose, que geralmente tern anticorpos antifosfolipides, 
e recomendada a varfarina. 

Agentes Imunossupressores 
Agentes Aląuilantes 

Aproximadamente 33% dos pacientes com lupus recebem alguma terapia citotóxica 
durante a evoluęao da sua doenęa. A ciclofosfamida e a droga citotóxica mais estudada 
e confiavel para o tratamento de manifestaęoes graves do lupus, especialmente a 


nefrite lupica e as manifestaęóes do sistema nervoso central. Estudos realizados nos 
National Institutes of Health na decada de 1980 determinaram as recomendaęóes 
padróes do uso endovenoso de ciclofosfamida, 0,5 a 1 g/m 2 da area de superficie 
corporal, mensalmente por seis meses seguida por doses trimestrais por dois anos. A 
ciclofosfamida e geralmente administrada junto com a prednisona orał, cujas doses 
sao gradativamente reduzidas e, por vezes, em associaęao com pulsos de 
metilprednisolona. Embora esse regime seja freąuentemente eficaz para o controle da 
GN, nao se demonstrou um aumento global na sobrevida dos pacientes, e a 
ciclofosfamida esta associada a maior toxicidade que inclui citopenias, infecęao, 
insuficiencia gonadal e malignidades. Estudos clinicos recentes sugerem esąuemas 
imunossupressores modificados, como a induęao com ciclofosfamida por seis meses 
seguida da manutenęao com drogas imunossupressoras menos tóxicas, como 
azatioprina 3 ou micofenolato mofetil (MMF). A ciclofosfamida e contraindicada para 
mulheres gravidas. 

Inibidores da Sintese de Purinas 

A azatioprina tern sido utilizada no tratamento da nefrite lupica e como droga 
poupadora de corticosteroides no LES ha muitos anos. A azatioprina inibe a sintese de 
DNA e inibe as principais vias de sinalizaęao nos linfócitos T. A azatioprina e 
comumente administrada na dose orał de 2 a 3 mg/kg/dia. A toxicidade da azatioprina 
e principalmente dirigida a medula óssea, acarretando citopenias, assim como ao 
figado, levando a alteraęóes de transaminases. Seu uso e raramente associado ao 
linfoma nao Hodgkin (Capitulo 191). Pode ser usada com seguranęa em mulheres 
gravidas. 

O MMF e um inibidor que se liga a isoforma da inosina monofosfato desidrogenase 
que esta envolvido na sintese de purinas em linfócitos ativados. E bem documentada a 
sua utilidade na inibięao da rejeięao a aloenxertos. Ensaios clinicos recentes 
compararam o MMF a ciclofosfamida intravenosa na terapia de induęao da nefrite 
lupica e os resultados indicaram urna eficacia do MMF tao boa ou melhor que a da 
ciclofosfamida em pacientes com GN membranoproliferativa ou membranosa. 4 
Conforme observado anteriormente, o MMF tambem pode ser util no tratamento de 
manutenęao da nefrite lupica, depois do periodo de induęao com ciclofosfamida. 

Metotrexato 

O metotrexato e um antagonista do acido fólico comumente usado na artrite 
reumatoide. Um ensaio duplo-cego, randomizado e placebo-controlado de metotrexato 
orał (15 a 25 mg/semana por seis meses) no LES demonstrou controle da doenęa, 
permitindo a reduęao da dose de prednisona. As manifestaęóes clinicas que mais 
responderam foram as cutaneas e as articulares. 

Terapias Auxiliares e Outras Terapias 
Gamaglobulina Intravenosa 

Embora ensaios controlados de gamaglobulina intravenosa nao estejam disponiveis, 
alguns relatos de casos e a experiencia clinica indicam que a administraęao do pool de 


IgG pode ser eficaz no controle da atividade em doenęa refrataria a outras 
terapeuticas. Um esąuema consiste na administraęao da dose de 2 g/kg fracionada em 
tres a cinco dias. Varios mecanismos sao propostos para essa terapia, incluindo o 
bloąueio dos receptores Fc, a modulaęao da funęao dos linfócitos pelos receptores Fc, o 
aumento do catabolismo de imunoglobulinas patogenicas e as aęóes do anticorpo anti- 
idiotipo, que e um componente da IgG administrada. 

Plasmaferese 

A remoęao de anticorpos patogenicos e de imunocomplexos e o objetivo principal da 
plasmaferese, porem ainda sao poucos os dados que suportam a utilidade desta 
terapia. Apesar disso, a plasmaferese pode ser de utilidade nos pacientes com lupus 
que apresentam complicaęóes com risco de vida e cujas manifestaęóes sao claramente 
atribuidas a autoanticorpos patogenicos. Em particular, a plasmaferese pode ser efetiva 
nos casos da purpura trombocitopenica trombótica associada ao LES (Capitulo 175). 

Terapias Biológicas 

Terapias biológicas (Capitulo 35) estao sendo investigadas em ensaios clinicos, mas 
apenas um agente se mostrou bem-sucedido em estudos fasę III. O belimumabe, um 
anticorpo monoclonal, bloqueia sobrevida da celula B e a sua diferenciaęao. Em dose 
de 1 a 10 mg intravenosamente nos dias um e 28 e, posteriormente a cada 28 dias 
durante 48 semanas, o Belimumab mostrou reduęao na atividade da doenęa tanto por 
medidas validadas quanto na avaliaęao global do medico, alem de diminuięao 
dos niveis de autoanticorpos. 5 As situaęóes clinicas que sao mais apropriadas para o 
uso de Belimumab, que foi recentemente aprovado pela U.S. Food and Drug 
Administration, serao determinadas no futuro por ensaios clinicos e experiencia 
clinica. Agentes adicionais ainda sob investigaęao focam como alvos a ativaęao das 
celulas T, celulas B e citocinas. O rituximabe, um anticorpo monoclonal especifico para 
o CD20 da superficie da celula B, esta aprovado para uso em linfomas de celulas B e 
tern sido usado em alguns pacientes com LES que sao pouco responsivos as outras 
terapias. O rituximabe depleta as celulas B por meses e pode limitar a ativaęao das 
celulas T por eliminar as celulas B ativadas que se servem como celulas apresentadoras 
de antigenos. Entretanto, ensaios clinicos controlados de rituximabe no lupus nao 
mostraram eficacia. Outros agentes que bloqueiam a diferenciaęao de celulas B e a sua 
sobrevida ou que possuem como alvo moleculas de superficie de celulas B estao em 
estudo. Alvos das celulas T incluem o CD28 e o coestimulador indutivel (ICOS), urna 
molecula de superficie das celulas T da mesma familia do CD28 e CTLA4. O bloqueio 
da ativaęao das celulas T por CTLA4-Ig, um inibidor soluvel da ligaęao do CD28, ou 
inibidor da interaęao de ligantes de ICOS-ICOS podem inibir a diferenciaęao de 
linfócitos B no centro germinativo. Anticorpos monoclonais especificos para a maioria 
das isoformas de interferon-a sao estudados e representam urna abordagem racional 
em vista do aumento do interferon em muitos pacientes com LES. A IL-6 e o 
interferon-y representam alvos de citocinas tambem em avaliaęao. 

Perspectivas Futuras 


Recentes avanęos na imunologia basica associados a detalhada caracterizaęao 
molecular e clinica de populaęóes de pacientes com LES despertam a atenęao para o 
papel de fatores coadjuvantes no desencadeamento da ativaęao da resposta imune 
inata por receptores TLR. Ainda nao sao conhecidos os principais desencadeadores 
dessa resposta, mas uma profusao de dados corrobora a produęao do interferon tipo I 
como uma importante conseąuencia da ativaęao imune que tern impacto sobre muitos 
aspectos da funęao dos linfócitos, incluindo a induęao de respostas imunes especificas 
de autoantigenos. Alem das terapias biológicas dirigidas contra linfócitos T e B 
atualmente em andamento, existe a possibilidade futura de serem elaboradas terapias 
que possam inibir a ativaęao dos receptores TLR, reduzindo os componentes de 
sinalizaęao dos TLRs ou mesmo o próprio interferon tipo I. O reconhecimento de que o 
sistema do complemento contribui de modo essencial para a inflamaęao desencadeada 
por anticorpos antifosfolipides, assim como pelos imunocomplexos, proporciona 
outros alvos que poderiam ser inibidos pela terapeutica, diminuindo os danos 
teciduais. A continuidade da investigaęao dos fatores geneticos e ambientais que 
contribuem para a suscetibilidade a doenęa pode permitir a identificaęao dos 
individuos de risco para LES e pode elucidar os estimulos basicos que levam a 
autoimunidade. A identificaęao de marcadores biológicos que refletem ou ate mesmo 
preveem exacerbaęoes da doenęa podem proporcionar um melhor manuseio 
terapeutico de pacientes com lupus. 

Prognóstico 

Embora a sobrevida dos pacientes com diagnóstico de LES tenha aumentado, o lupus 
continua sendo uma doenęa potencialmente fatal. O LES apresenta um padrao bimodal 
de mortalidade, onde os óbitos no primeiro ano sao atribuiveis a atividade de doenęa e a 
infecęóes, e a mortalidade tardia e atribuida a doenęa cardiovascular aterosclerótica. 
Estudos recentes estimam uma taxa de sobrevida de cinco anos superior a 90%, em que a 
melhora no tratamento clinico provavelmente contribuiu para melhor evoluęao, em 
contraste com estudos anteriores, em que as taxas de sobrevida de 10 anos eram de 85%. 
Entretanto, após o diagnóstico de LES, e raro se observar uma remissao prolongada. De 
um total de 702 pacientes registrados na clinica de lupus de um grupo no Canada, apenas 
6,5% tiveram remissao completa (escore de 0 no SLE Disease Activity Index) e somente 
1,7% tiveram remissao mantida por pelo menos cinco anos sem nenhum tratamento. A 
presenęa de qualquer dano permanente a órgaos no primeiro ano após o diagnóstico de 
LES esta associada a uma menor sobrevida em 10 anos (75% versus 95% daqueles sem 
danos permanentes a órgaos). Com relaęao a evoluęao renal, um nivel elevado de 
creatinina serica por ocasiao do diagnóstico esta relacionado a uma piór evoluęao finał. 

Recentes estudos de populaęóes minoritarias nos Estados Unidos demonstraram que 
os fatores preditores de maior atividade inflamatória da doenęa incluem as etnias 
hispanica e afro-americana, ausencia de seguro de saude e apoio social deficiente. A raęa 
negra e os anticorpos anti-DNA de dupla helice tambem se mostraram preditores de 
maior atividade, assim como maior atividade previa da doenęa. 


Dados de um estudo multicentrico com quase 10.000 pacientes sugerem um maior 

risco de malignidade hematológica em pacientes com LES, especialmente o linfoma nao 

Hodgkin. Os fatores prognósticos de piór evoluęao fetal em maes gravidas com lupus sao 

a doenęa renal materna e a hipertensao. 
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No Brasil 

O principal estudo que objetivou determinar a incidencia de lupus eritematoso 


sistemico no Brasil foi realizado em uma comunidade urbana na cidade de Natal, Rio 
Grandę do Norte. A incidencia calculada foi de 8,7 casos/100.000/ano (95% CI 6.3-11,7). 
No total de casos, 38 eram do sexo feminino com taxa de 14,1/100.000/ano (95% CI 10.0- 
19,3) e cinco do sexo masculino com taxa de 2,2 casos/100.000/ano (95% CI 0.7-5,2). A 
media de idade dos casos novos foi de 31,8 anos (95% CI 27.8-35,8) sendo de 31,4 e de 
35,0 anos para mulheres e homens, respectivamente. Este trabalho sugere que existe 
maior incidencia em regióes tropicais. 

As caracteristicas clinicas e laboratoriais dos pacientes com lupus eritematoso 
sistemico no Brasil e semelhante as dos demais paises da America Latina, conforme 
estudo epidemiológico do Grupo Latinoamericano de Estudio del Lupus (GLADEL), e 
existe maior incidencia das manifestaęóes cutaneas e articulares. Maior prevalencia de 
baixo nivel socioeconómico e de menor grau de escolaridade e identificada em todas as 
populaęóes latino-americanas estudadas. 

O Comite de Lupus da Sociedade Brasileira de Reumatologia revisou o Consenso de 
Lupus Eritematoso Sistemico, que fornece uma ampla atualizaęao da terapeutica de 
todas as manifestaęóes clinicas da doenęa bem como dados nacionais de relevancia. 
Considerando os aspectos climaticos do nosso pais e sabendo que a radiaęao 
ultravioleta B e responsavel pela fotossensibilidade desencadeante das lesóes cutaneas 
da doenęa, protetores solares com fator de proteęao solar (FPS) de no minimo 15 
devem ser utilizados em quantidade generosa pela manha e reaplicados mais de uma 
vez ao dia. 

O Consenso ressalta tambem que o tratamento medicamentoso deve ser 
individualizado para cada paciente e depende dos órgaos/sistemas acometidos, bem 
como da gravidade destes. Frente aos multiplos comprometimentos, o tratamento 
devera ser orientado para aquele de maior gravidade. 

Recomenda-se que os glicocorticoides devam ser utilizados na menor dose efetiva 
para o controle da atividade inflamatória da doenęa, com reduęao gradual de sua dose 
assim que possivel, devido aos varios efeitos colaterais. Independentemente do tipo de 
manifestaęao, o uso continuo de antimalaricos, preferencialmente do sulfato de 
hidroxicloroquina, e indicado com a finalidade de reduzir a atividade da doenęa e 
tentar poupar o uso de corticoides. O difosfato de cloroquina, que e disponivel em 
varios estados do pais, tambem se mostrou efetivo no controle da atividade 
inflamatória da doenęa. Alem disso, a manutenęao deste medicamento promove 
melhora das alteraęóes do perfil lipidico decorrentes da doenęa e da corticoterapia. 

A suplementaęao da vitamina D deve ser considerada nos pacientes, uma vez que 
um deficit pode ocorrer após fotoproteęao e tambem com o uso de antimalaricos, 
sendo este ainda maior quando da presenęa de quadros renais. 

A atividade fisica regular visando a melhora do condicionamento fisico deve ser 
estimulada, pois reduz o risco cardiovascular e promove melhora da fadiga e da 
qualidade de vida. Medidas para um controle rigoroso dos fatores de risco para 
aterosclerose, como diabetes, hipertensao arterial, dislipidemia e obesidade devem ser 
instituidas e merecerem atenęao especial na abordagem dos pacientes. 
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Esclerose sistemica (esclerodermia) 


John Yarga 


Definięao 

A esclerose sistemica (ES) e uma doenęa reumatica de causa desconhecida. Afeta mais 
comumente mulheres de meia-idade e e associada a uma consideravel morbidade e 
mortalidade. A esclerose sistemica tern manifestaęóes clinicas diversas e segue um curso 
crónico e freąuentemente progressivo. A marca caracteristica da ES e espessamento e 
endurecimento da pele (esclerodermia), mas a maioria dos pacientes tambem apresenta 
anormalidades caracteristicas nos pulmóes, trato gastrointestinal, rins e coraęao. Em seus 
estagios iniciais, a ES esta associada a proeminentes caracteristicas autoimunes e 
inflamatórias e funęao vascular alterada. Com o passar do tempo, alteraęóes estruturais 
em peąuenos vasos sanguineos e fibrose progressiva em multiplos órgaos ocorrem e 
causam disfunęao de órgaos. Embora nao haja cura para ES, as estrategias atuais de 
tratamento podem controlar efetivamente os sintomas, retardar a progressao da doenęa e 
melhorar a ąualidade de vida. A presenęa de esclerodermia (pele espessada) distingue a 
ES de outras doenęas reumaticas e autoimunes, mas o espessamento da pele tambem e 
uma caracteristica proeminente de formas localizadas de esclerodermia e de multiplas 
condięóes nao relacionadas (Tabela 275-1). 




Tabela 275-1 

Condięóes com espessamento de pele esclerodermia-simile 


Esclerose sistemica (ES) 

ES cutanea limitada 
ES cutanea difusa 

Esclerodermia localizada 
Morfeia (placas, gutata, generalizada) 

Morfeia pan-esclerótica 
Esclerodermia linear "golpe de sabre" 

Escleredema e escleredema diabetico 
Escleromixedema (mucinose papular) 

Smdrome fibrosante nefrogenica (dermopatia fibrosante nefrogenica, fibrose sistemica nefrogenica) 
Doenęa do enxerto versus hospedeiro crónica 

Fasciite difusa com eosinofilia (doenęa de Shulman, fasciite eosinofilica) 

Smdrome de eosinofilia-mialgia 
Condięóes ES-simile induzidas ąuimicamente 
Doenęa induzida por cloreto de vinil, outros solventes 
Fibrose cutanea induzida por pentazocina 
Outras drogas 

Smdrome paraneoplasica 


Classificaęao 

Esclerose Sistemica 

A esclerose sistemica e comumente classificada em dois subtipos principais: ES cutanea 
difusa (EScd) e ES cutanea limitada (EScl). Esses subtipos de doenęa sao definidos pelo 
padrao do envolvimento de pele e sao associados a manifestaęóes clinicas e laboratoriais 
distintas (Tabela 275-2). Na EScl, o envolvimento da pele e restrito aos dedos, 
extremidades distais e face, e o tronco e poupado. A ES cutanea difusa e caracterizada 
pelo envolvimento da pele proximal aos cotovelos e joelhos, incluindo o tronco, bem 
como as extremidades distais. A ES cutanea difusa e de maneira geral rapidamente 
progressiva com fibrose pulmonar precoce e pode apresentar insuficiencia renal aguda. 
Em contraste, pacientes com EScl desenvolvem fenómeno de Raynaud muito antes das 
outras manifestaęóes aparecerem. Um subgrupo de pacientes com EScl apresenta 
calcinose cutanea, fenómeno de Raynaud, dismotilidade esofagica, esclerodactilia 
(esclerodermia dos dedos) e telangiectasia, e e classificado como smdrome de CREST. 
Pacientes com a smdrome de CREST geralmente tern um curso indolente e um bom 
prognóstico. Em alguns pacientes, o fenómeno de Raynaud e outras caracteristicas 
clinicas e achados laboratoriais da ES ocorrem na ausencia de espessamento cutaneo 
óbvio. Esta entidade e denominada ES sine escleroderma. 





Tabela 275-2 

Classificaęao da esclerose sistemica 


CARACTERISTICAS ESCLEROSE SISTEMICA CUTANEA LIMITADA ESCLEROSE SISTEMICA CUTANEA DIFUSA 

Espessamento da pele 

Limitada aos dedos das maos, distal aos cotovelos, 
face; progressao lenta 

Difusa: dedos, extremidades, face, tronco; progressao 
rapida; atritos tendineos 

Fenómeno de 

Raynaud 

Precede o envolvimento da pele; associado a 
isąuemia critica 

O inicio pode ser coincidente ou subseąuente as 
alteraęóes da pele 

Fibrose pulmonar 

Ocasional, moderada 

Freąuente, precoce e grave 

Hipertensao 

pulmonar arterial 

Freąuente, tardia, pode ser isolada 

Pode ocorrer, muitas vezes em associaęao com fibrose 
pulmonar 

Crise renal 

esclerodermica 

Muito rara 

Ocorre em 15%; precoce 

Calcinose cutanea 

Freąuente, proeminente 

In freąuente 

Autoanticorpos 

caracteristicos 

Anticentrómero 

Antitopoisomerase I (Scl-70), anti-RNApolimerase III 


Doenęa Mista do Tecido Conjuntivo 

A doenęa mista do tecido conjuntivo (DMTC) e uma sindrome de sobreposięao descrita 
pela primeira vez em 1971 que e caracterizada por manifestaęoes de lupus eritematoso 
sistemico (LES), ES e miosite, todas ocorrendo no mesmo paciente. Na fasę precoce, a 
maioria dos pacientes tem fenómeno de Raynaud em associaęao com edema das maos e 
evidencia de doenęa inflamatória do musculo. Com o passar do tempo, esses pacientes 
seąuencialmente manifestam outras caracteristicas de doenęas do tecido conjuntivo, 
incluindo pericardite, dismotilidade esofagica, esclerodactilia, neuropatia e hipertensao 
arterial pulmonar. Artrite erosiva nao ocorre. Por outro lado, alguns pacientes 
desenvolvem envolvimento renal agudo semelhante a crise renal esclerodermica. No 
estagio inicial deste disturbio, muitas vezes e dificil predizer se o paciente ira evoluir 
para o desenvolvimento de uma doenęa do tecido conjuntivo, como ES ou LES, ou sera, 
por firn, diagnosticado com DMTC. Uma caracteristica diagnóstica essencial da DMTC e a 
presenęa no soro de autoanticorpos altamente caracteristicos com especificidade contra 
Ul-ribonucleoproteina (Ul-RNP). A maioria dos pacientes com DMTC tem titulos muito 
altos de autoanticorpos anti-Ul-RNP (geralmente superior a 1:1.000). Algumas das 
manifestaęoes da DMTC respondem a terapia com corticosteroide. Pacientes com DMTC 
geralmente apresentam melhor prognóstico do que aqueles com ES. 

Esclerodermia Localizada 

Esclerodermia localizada refere-se a uma familia de condięóes cutaneas geralmente 
benignas, que afetam principalmente crianęas. Essas condięóes sao caracterizadas por 
discretas areas de espessamento cutaneo na ausencia do fenómeno de Raynaud ou 
envolvimento sistemico. A pele na lesao tem alteraęao na cor e e endurecida e 
histologicamente pode ser indistinguivel da ES. A esclerodermia localizada pode ocorrer 














como uma ou multiplas placas isoladas de espessamento (morfeia) ou como urna 
coalescencia de multiplas placas (morfeia generalizada). As lesóes sao geralmente 
assimetricas na distribuięao e poupam os dedos. Alguns individuos apresentam 
espessamento extenso e incapacitante (morfeia pan-esclerótica). O espessamento da pele 
pode seguir uma distribuięao linear, mais comumente nas extremidades inferiores 
(esclerodermia linear). Em crianęas, esclerodermia linear pode ser complicada por 
retardo de crescimento e contraturas articulares. 

Epidemiologia 

A ES ocorre como uma doenęa esporadica com uma distribuięao mundial e afeta todas as 
raęas. A incidencia e de nove a 19 casos por milhao por ano, com uma estimativa de 
100.000 casos nos Estados Unidos. Estudos de varios paises sugerem que a incidencia da 
ES esta aumentando, principalmente entre as mulheres. Assim como outras doenęas do 
tecido conjuntivo, a ES mostra uma acentuada predominancia feminina na idade 
reprodutiva e declina após a menopausa. A idade mais comum de inicio e de 30 a 50 anos, 
tanto para a forma cutanea difusa como para a limitada. Os afro-americanos apresentam 
uma incidencia maior do que os brancos e uma idade de inicio mais precoce, e sao mais 
propensos a apresentar a forma cutanea difusa da ES associada a envolvimento pulmonar 
intersticial e piór prognóstico. 

Etiologia e Exposięao Ambiental e Ocupacional 

Embora a causa da ES seja desconhecida, o inicio e comumente atribuido a uma interaęao 
entre fatores ambientais e suscetibilidade genetica. Fatores desencadeantes ambientais 
suspeitos incluem agentes infecciosos e exposięóes ocupacionais, dieteticas, medicas e 
relacionadas ao estilo de vida. Pacientes com ES possuem niveis sericos elevados de 
anticorpos contra citomegalovirus (CMV) e parvovirus BI9. Como alguns autoanticorpos 
associados a ES apresentam reaęao cruzada com certos epitopos virais, mimetismo 
molecular tern sido considerado uma possivel ligaęao patogenetica entre infecęao viral e 
ES. 

Surtos epidemicos de sindromes ES-simile tern sido associados a exposięóes tóxicas 
especificas. O surto da sindrome do óleo tóxico na decada de 1980 afetou mais de 20.000 
individuos na Espanha. A sindrome era caracterizada por espessamento cutaneo e 
neuropatia crónicos, e o surto foi associado a ingestao de óleo de colza contaminado 
usado para cozinhar. Um surto de sindrome de eosinofilia-mialgia (SEM), uma decada 
depois, foi associado a ingestao de suplementos alimentares de L-triptofano utilizados 
para a insónia, perda de peso e outras indicaęóes. A sindrome era caracterizada por 
eosinofilia no sangue periferico e mialgia grave na fasę aguda, seguida por espessamento 
cutaneo difuso ES-simile intratavel. Nem a sindrome do óleo tóxico nem a SEM estavam 
associadas a fenómeno de Raynaud ou autoanticorpos especificos relacionados a ES. 

Exposięóes ocupacionais aparentemente associadas a ES incluem silica (em mineiros), 
cloreto de polivinil, resinas epóxi e hidrocarbonetos aromaticos, como tolueno e 
tricloroetileno. Algumas drogas, incluindo bleomicina, pentazocina, terapia de reposięao 
hormonal, cocaina e inibidores do apetite, tern sido associadas a ES e hipertensao arterial 


pulmonar. Embora estudos anteriores tenham sugerido uma possivel associaęao da ES 
com implantes mamarios, investigaęóes epidemiológicas em larga escala falharam em 
estabelecer um risco aumentado. 

Fatores Geneticos 

Uma contribuięao genetica para a suscetibilidade a ES e indicada pelo fato de que 1,6% 
dos pacientes tem um parente de primeiro grau com ES, uma taxa de prevalencia 
substancialmente mais alta do que da populaęao geral (0,026). De fato, histórico familiar 
e o fator de risco mais forte identificado para ES. O risco para outras doenęas autoimunes 
tambem esta aumentado entre parentes de pacientes com ES. Investigaęóes geneticas na 
ES ate o momento tem usado a abordagem do gene candidato. Estudos caso-controle de 
genes de suscetibilidade autoimune indicaram uma associaęao da ES com STAT4, IRF4, 
PTPN22 e BANKI , e com os genes do antigeno leucocitario humano (HLA) classe II, da 
enzima conversora de angiotensina (ECA), da endotelina-1, de fatores de crescimento e 
seus receptores, e de proteinas da matriz extracelular. Estes achados sugerem que a ES e 
uma doenęa poligenica complexa na qual multiplos locus geneticos exercem pequenos 
efeitos individuais na suscetibilidade a doenęa. Um recente estudo de associaęao 
genómica (GWAS) em uma populaęao de ascendencia europeia identificou multiplos 
locus de suscetibilidade associada a ES. Um destes e CD247, um componente do 
complexo do receptor de celulas T-CD3 que ja havia sido associado a suscetibilidade ao 
LES. Locus de suscetibilidade a ES adicionais confirmados neste GWAS incluem MHC, 
IFR5 e STAT4, cada um dos quais esta envolvido na regulaęao imune, destacando o papel 
da autoimunidade na patogenese da ES. 

Fisiopatologia 

As diversas manifestaęóes clinicas e patológicas da ES refletem a fisiopatologia 
altamente complexa que envolve tres processos fundamentais: autoimunidade e 
inflamaęao, lesao vascular e obliteraęao e fibrose e deposięao de matriz em multiplos 
órgaos (Fig. 275-1). Essa triadę de processos distintos, porem inter-relacionados, e 
operativa em extensao maior ou menor em cada paciente, e suas contribuięóes relativas 
variaveis para o fenótipo clinico individual sao responsaveis pela heterogeneidade 
observada na doenęa. 



FIGURA275-1 Triadę patogenica da esclerose sistemica: vasculopatia, autoimunidade, fibrose. 
Alesao endotelial inicial em um individuo geneticamente suscetivel leva a dano vascular, inflamaęao 
e autoimunidade. As respostas inflamatória e imune iniciam a ativaęao de fibroblastos, resultando 
em fibrose intratavel. Vasculopatia, perda da microvasculatura e fluxo sanguineo reduzido resultam 
em isquemia e geraęao de especies reativas de oxigenio que contribuem para e agravam ainda 
mais a fibrose e atrofia tecidual. CTGF = fator de crescimento do tecido conjuntivo PDGF = fator de 
crescimento derivado de plaquetas; TGF-(3 = fator transformador de crescimento (3. 


Patologia 

A caracteristica patológica distintiva da ES e perda capilar e vasculopatia obliterante 
coexistindo com fibrose acelular na pele e órgaos internos. No inicio da doenęa, 
inflamaęao perivascular pode ser detectada em multiplos órgaos antes do aparecimento 
de fibrose. A lesao vascular e caracterizada por proliferaęao intimal nas arterias de 
peąueno e medio calibres, resultando em estreitamento luminal e obliteraęao. No estagio 
tardio da ES, fibrose e proeminente na pele, nos pulmóes, no trato gastrointestinal, no 
coraęao, nas bainhas dos tendóes, no tecido perifascicular que envolve o musculo 
esąueletico e em alguns órgaos endócrinos. Acumulo de tecido conjuntivo rico em 
colagenos, fibronectina, proteina oligomerica de matriz de cartilagem e proteoglicanos 
rompem a arąuitetura normal, resultando em prejuizo funcional dos órgaos afetados. 




























Na derme, a deposięao de colageno causa obliteraęao dos foliculos pilosos, glandulas 
sudoriparas e outras apendices, bem como invasao da camada adiposa subjacente com 
aprisionamento de celulas de gordura. A epiderme e atrófica, e as papilas (rete pegs) sao 
apagadas. Em estagios avanęados da doenęa, ha urna escassez de endotelio vascular e 
linfatico, e ha rarefaęao capilar na pele. Nos pulmóes, o intersticio e os espaęos alveolares 
sao infiltrados com celulas inflamatórias na doenęa inicial. Com a progressao, fibrose 
intersticial e dano vascular, freąuentemente coexistindo dentro das mesmas lesoes, 
dominam o ąuadro patológico. O padrao histológico mais comum no pulmao da ES e 
pneumonia intersticial inespecifica. Espessamento progressivo dos septos alveolares 
resulta em obliteraęao dos espaęos aereos, lesoes em favo de mel e perda de vasos 
sanguineos pulmonares. O espessamento intimal das arterias pulmonares, melhor visto 
com coloraęao de elastina, esta envolvido na hipertensao pulmonar. As lesoes parecem, 
mas sao distintas das lesoes de hipertensao arterial pulmonar idiopatica, com freąuente 
fibrose vascular, mas ausencia de lesoes plexiformes. As alteraęóes patológicas no trato 
gastrointestinal podem ser encontradas em ąualąuer nivel da boca ao reto. Fibrose da 
lamina própria e submucosa com atrofia das camadas musculares sao alteraęóes 
proeminentes na parte interior do esófago, enąuanto o musculo estriado no teręo 
superior do esófago e geralmente poupado. Substituięao da arąuitetura normal do trato 
intestinal leva a disturbios da atividade peristaltica com refluxo gastroesofagico, 
dismotilidade, gastroparesia e obstruęao do intestino delgado. O refluxo crónico esta 
associado a inflamaęao esofagica, ulceraęóes, formaęao de estenose e metaplasia de 
Barrett. 

Alteraęóes patológicas sao comuns no coraęao na ES, com envolvimento do miocardio 
e pericardio. Lesoes microvasculares caracteristicas sao vistas com hipertrofia intimal 
concentrica e estreitamento luminal, mas nao afetam as arterias coronarias epicardicas. 
Necrose em banda de contraęao refletindo lesao de isąuemia-reperfusao do miocardio e 
proeminente e pode ser acompanhada por fibrose miocardica segmentar. Nos rins, lesoes 
nao inflamatórias ocorrem nas arterias interlobulares. A crise renal esclerodermica e 
associada a notaveis mudanęas nas peąuenas arterias renais com reduplicaęao da lamina 
elastica, acentuada proliferaęao da intima e estreitamento concentrico do lumen 
(aparencia em casca de cebola), freąuentemente acompanhada por trombose e hemólise 
microangiopatica (Fig. 275-2). 



FIGURA275-2 Vasculopatia obliterante arterial pulmonar. 

Notavel hiperplasia da intima e estreitamento do lumen de uma pequena arteria pulmonar, 
coexistindo com fibrose pulmonar intersticial, em urn paciente com esclerose sistemica cutanea 
difusa. 


Modelos Experimentais Animais da Doenęa 

Embora nenhum modelo animal unico recapitule completamente a fisiopatologia 
tripartite da ES, certos modelos exibem caracteristicas particulares da doenęa e sao uteis 
na investigaęao da patogenese e da terapia. O camundongo tight-skin (Tskl) desenvolve 
espontaneamente espessamento e fibrose difusos de pele. Este fenótipo e devido a uma 
mutaęao por duplicaęao no gene da fibrilina-1, um componente das microfibrilas 
extracelulares que fornece um suporte para as fibras de elastina, mas tambem esta 
envolvido no armazenamento e na regulaęao do transforming growth factor-fi (TGF-|3) e 
outros fatores de crescimento. Mutaęóes diferentes no gene da fibrilina-1 causam a 
sindrome de Marfan, mas tais mutaęóes nao tern sido descritas na ES. Alteraęóes da pele 
esclerodermia-simile e fibrose dos pulmóes e rins podem ser induzidas em 
camundongos pela injeęao subcutanea de bleomicina, ou pelo transplante de celulas de 
medula óssea ou baęo com incompatibilidade de HLA. Cada vez mais, modificaęóes 
geneticas direcionadas como deleęóes ou transgeneses sao usadas para criar novos 
modelos animais para dissecar a interaęao de moleculas e vias envolvidas na fibrose e 
para avaliaęao pre-clinica de novas terapias. Por exemplo, camundongos transgenicos 
para os fatores de transcrięao Egr-1 e Fra-2, ou para certos fatores de crescimento (TGF-(3, 
fator de crescimento do tecido conjuntivo [CTGF], fator de crescimento derivado de 
plaąuetas [PDGF], ou WntlO), desenvolvem espontaneamente caracteristicas 
esclerodermia-simile, enąuanto modificaęao genetica de Smad3 produz camundongos 
que sao resistentes a esclerodermia induzida por bleomicina. 


Triadę Fisiopatológica: Vasculopatia, Autoimunidade e Fibrose 


Vasculopatia 

Vasculopatia ocorre precocemente na ES, envolve multiplos leitos vasculares e e 
responsavel por complicaęóes clinicas importantes. O processo afeta primariamente as 
arterias de peąueno e medio calibres e arteriolas e com o tempo causa sua obliteraęao. Os 
fatores que parecem ser responsaveis por desencadear a lesao vascular inicial incluem 
virus, radicais de oxigenio, fatores citotóxicos circulantes, ativaęao do complemento e 
autoanticorpos. Lesao celular e ativaęao endotelial resultam na produęao alterada de 
substancias vasodilatadoras (óxido nitrico e prostaciclina) e vasoconstritoras (endotelina- 
1) derivadas do endotelio. O endotelio disfuncional causa aumento da permeabilidade 
vascular, upregulation de moleculas de adesao com diapedese transendotelial de 
leucócitos, agregaęao plaąuetaria, ativaęao da coagulaęao intravascular e fibrinólise 
defeituosa. Peąuenos vasos sanguineos mostram hiperplasia intimal com espessamento e 
reduplicaęao da membrana basal. Na media vascular, celulas miointimais proliferam, 
enąuanto fibrose desenvolve-se nas camadas adventicias; o resultado e progressivo 
estreitamento e obliteraęao de capilares, arteriolas e, ate mesmo, de grandes vasos. O 
fluxo sanguineo alterado resulta em isąuemia tecidual generalizada. Isąuemia-reperfusao 
recorrente e associada a geraęao de especies reativas de oxigenio que danificam mais o 
endotelio. Paradoxalmente, apesar da presenęa de hipóxia tecidual e as vezes de niveis 
drasticamente elevados de fatores angiogenicos, a vasculogenese compensatória e 
debilitada. A combinaęao de perda capilar generalizada, vasculopatia obliterante de 
arterias de pequeno e medio calibre e a falha em regenerar vasos lesionados sao marcas 
caracteristicas da ES. 

Fenómeno de Raynaud 

A complicaęao vascular mais precoce da ES, o fenómeno de Raynaud, pode preceder em 
anos as outras manifestaęóes da doenęa. O fenómeno de Raynaud na ES e caracterizado 
por urna resposta alterada do fluxo sanguineo ao frio, inicialmente reversivel, e e 
associado a alteraęóes no sistema nervoso periferico e autonómico levando a produęao 
prejudicada de peptideo relacionado ao gene da calcitonina por nervos aferentes 
sensoriais e aumento da sensibilidade dos receptores a 2 -adrenergicos nas celulas 
musculares lisas vasculares. Em contraste com o fenómeno de Raynaud primario, urna 
condięao comum e relativamente benigna, o fenómeno de Raynaud na ES e geralmente 
progressivo e complicado por alteraęóes estruturais irreversiveis nos vasos sanguineos 
com dano tecidual devido a recorrente isquemia-reperfusao. 

Inflamaęao e Autoimunidade 

Imunidade Celular 

Evidencia de inflamaęao e autoimunidade e urna caracteristica invariavel que a ES 
compartilha com outras doenęas reumaticas como lupus eritematoso sistemico e artrite 
reumatoide. A associaęao da ES com genes de autoimunidade como IRF5 e STAT4 fornece 
forte suporte para a base autoimune da doenęa. Na ES inicial, celulas T ativadas e 


monócitos-macrófagos se acumulam na pele, pulmóes e em outros órgaos afetados. As 
celulas T infiltrantes apresentam marcadores de receptores restritos indicativos de 
expansao oligoclonal em resposta a antigenos desconhecidos e apresentam polarizaęao 
T h 2 com secreęao de interleucina-4 (IL-4) e IL-13. As citocinas T H 2 induzem TGF-(3 e 
promovem a sintese de colageno e outras moleculas da matriz extracelular. A freąuencia 
de celulas T reguladoras circulantes e elevada, mas sua funęao imunossupressora e 
defeituosa. Os macrófagos mostram evidencia de ativaęao alternativa associada a 
fibrogenese patológica. Um papel esta surgindo para a imunidade inata atraves dos 
receptores toll-like, que poderiam fornecer urna ligaęao entre agentes desencadeantes 
ambientais e a doenęa. 

Autoimunidade Humoral e Linfócitos B 

Embora os autoanticorpos tenham utilidade clinica bem definida como marcadores 
diagnósticos e prognósticos na ES, seu papel na patogenese e dano tecidual permanece 
especulativo. Alem dos anticorpos antinucleares (FAN), varios autoanticorpos altamente 
esperificos e mutuamente exclusivos ocorrem (Tabela 275-3). Alguns autoanticorpos sao 
dirigidos contra proteinas intracelulares (topoisomerase-I, centrómero e RNA 
polimerases I e III), enąuanto outros sao dirigidos contra os antigenos da superficie 
celular (receptor do fator de crescimento derivado de plaąuetas) ou proteinas secretadas 
(fibrilina-1 e metaloproteases da matriz) e podem diretamente contribuir para a lesao 
vascular e fibrose. As celulas B sao implicadas tanto na resposta autoimune como 
fibrótica na ES. Alem do seu papel na produęao de anticorpos, as celulas B tambem 
apresentam antigenos, produzem citocinas pró-fibróticas como a IL-6 e o TGF-|3 e 
modulam a funęao das celulas T e das celulas dendriticas. Na ES, as celulas B mostram 
elevada expressao de CD19, e o numero de celulas B de memória e de plasmócitos iniciais 
esta reduzido. A avaliaęao do perfil de expressao genica identificou a expressao de RNA 
mensageiros caracteristicos de ativaęao de celulas B na pele lesionada. 


Tabela 275-3 

Autoanticorpos caracteristicos na esclerose sistemica 


AUTOANTICORPO 

SUBTIPO DE ESCLEROSE 

SISTEMICA 

ASSOCIAęAO CLINICA 

Topoisomer a se-1 

Cutanea difusa 

Atrito tendineo, DIP, envolvimento cardiaco, crise renal 

esclerodermica 

Centrómero 

Cutanea limitada 

Isąuemia digital, calcinose, HAP isolada; crise renal esclerodermica 

rara 

RNApolimerase HI 

Cutanea difusa 

Envolvimento extenso da pele; atrito tendineo, crise renal 
esclerodermica 

U3-RNP0 

Cutanea difusa 

HAP, DIP, crise renal esclerodermica, miosite 

Th/TO 

Cutanea limitada 

DIP, HAP 

PM/Scl 

Cutanea limitada 

Calcinose, miosite 

Ul-RNP 

DMTC 

HAP 


DIP = doenęa intersticial pulmonar; DMTC = doenęa mista do tecido conjuntivo; HAP = hipertensao arterial pulmonar. 


Fibrose 

A fibrose da pele e de multiplos órgaos internos e a caracteristica de distinęao da ES. 
Acredita-se que ela seja uma conseąuencia da inflamaęao e da lesao vascular, as quais ela 
caracteristicamente segue. A fibrose e caracterizada pela substituięao progressiva da 
arquitetura tecidual normal por uma matriz extracelular acelular rica em colageno, 
secretada e remodelada por fibroblastos residentes. Sob condięóes fisiológicas, os 
fibroblastos que sao ativados pelo TGF-(3 e por fatores relacionados podem proliferar, 
migrar, produzir colageno e matriz extracelular, transdiferenciar-se em miofibroblastos 
contrateis, habilitando-se em executar reparo imediato do tecido lesionado. Quando este 
programa de reparo fisiológico, altamente regulado e autolimitado, torna-se sustentado e 
amplificado, ocorre formaęao de tecido cicatricial excessivo e intratavel. 

Celulas Efetoras em Fibrose 

Miofibroblastos sao celulas do tecido conjuntivo contrateis que apresentam 
caracteristicas semelhantes as de celulas musculares lisas e contribuem para a formaęao 
de cicatriz atraves da produęao de colageno e TGF-|3 e da contraęao da matriz extracelular 
circundante. Na ES, os miofibroblastos ativados aparecem no tecido devido a ativaęao in 
situ de fibroblastos residentes quiescentes, atraves de transdiferenciaęao a partir de 
celulas epiteliais danificadas, celulas endoteliais, pericitos, ou por migraęao e 
diferenciaęao terminal de celulas precursoras mesenquimais derivadas da medula óssea. 
Fibroblastos de pacientes com ES exibem anormalidades celulares intrinsecas que 
persistem durante a passagem in vitro. Por exemplo, fibroblastos de ES em cultura 
exibem taxas aumentadas de transcrięao de genes de colageno, de secreęao de citocinas e 
fatores de crescimento e de expressao de moleculas de adesao na superficie celular e 















evidencia de sinalizaęao autócrina e constitutiva de TGF-(3. 

Manifestaęóes clinicas 


Consideraęóes Gerais 

Multiplos órgaos sao afetados na ES, mas a freąuencia, duraęao e gravidade de seu 
envolvimento mostram consideravel variabilidade entre pacientes. Pacientes com EScd 
caracteristicamente desenvolvem espessamento cutaneo extenso e envolvimento de 
órgaos internos progressivo e precoce. Pacientes com EScl comumente apresentam 
fenómeno de Raynaud de longa duraęao, alteraęóes cutaneas modestas e doenęa de 
órgaos internos indolente. Entretanto, muitos pacientes com ES desafiam a 
subclassificaęao e outros demonstram urna sobreposięao de caracteristicas tipicas de ES 
coexistindo com evidencias clinicas e laboratoriais de outra doenęa autoimune, tais como 
a polimiosite, sindrome de Sjógren, poliartrite ou lupus eritematoso sistemico. 

Apresentaęao Cllnica Inicial 

Esclerose Sistemica Cutanea Difusa 

Pacientes com EScd tipicamente apresentam-se com edema de tecidos moles, eritema e 
prurido, geralmente acompanhado por fadiga, rigidez e mal-estar. Embora artralgia, 
fraąueza muscular e sindrome do tunel do carpo sejam comuns, o fenómeno de Raynaud 
pode nao estar presente ate mais tarde na doenęa. Em semanas a meses, a fasę 
edematosa inflamatória evolui para urna fasę "fibrótica" crónica com espessamento 
cutaneo acompanhado por hiperpigmentaęao, perda de pelo e alteraęao da sudorese. 
Punhos, cotovelos, ombros, joelhos e tornozelos ficam rigidos devido a fibrose das 
estruturas articulares. O avanęo das alteraęóes de pele e comumente acompanhado pelo 
aparecimento de desenvolvimento de órgaos internos que e mais rapidamente 
progressivo durante os primeiros ąuatro anos desde o inicio da doenęa. O risco de novo 
envolvimento de órgaos diminui dai em diante. 

Esclerose Sistemica Cutanea Limitada 

Na EScl, o diagnóstico geralmente e feito em urn estagio mais avanęado da doenęa. Estes 
pacientes apresentam um histórico de fenómeno de Raynaud de longa duraęao, algumas 
vezes complicado por ulceraęóes isąuemicas. O curso da doenęa e indolente, com inicio 
tardio e progressao lenta de refluxo gastroesofagico, telangiectasias ou calcinose cutanea. 
As manifestaęóes vasculares tendem a ser mais pronunciadas em comparaęao a EScd e 
isąuemia digital, telangiectasia cutanea e hipertensao arterial pulmonar (HAP) 
progressiva sao manifestaęóes tardias freąuentes. Em contraste, a crise renal 
esclerodermica e incomum na EScl. 


Comprometimento de Órgaos 


Pele 

O espessamento da pele, a marca caracteristica da ES, e simetrico e bilateral. Ele 
tipicamente comeęa nos dedos e avanęa nas extremidades de distal para proximal. A pele 
geralmente se torna hiperpigmentada, mas individuos de pele escura podem desenvolver 
hipopigmentaęao vitiligo-simile ou lesoes em "sal e pimenta" que sao mais proeminentes 
na parte superior do dorso e colo. Obliteraęao das glandulas sudoriparas e sebaceas 
resulta em diminuięao da sudorese e pele seca. A face gradualmente assume urna 
aparencia caracteristica com um nariz em formato de bico, afilamento e retraęao dos 
labios, rugas finas (franzido radial) ao redor da boca e ocasionalmente facies de mascara, 
devido a diminuięao da mobilidade das palpebras, bochechas e boca (Fig. 275-3). 
Abertura orał diminuida (microstomia) interfere na alimentaęao e higiene orał. 



FIGURA275-3 Caracteristicas faciais na esclerose sistemica. 

Ą Aspecto franzido perioral. Observe as linhas verticais (aspecto franzido) ao redor da boca em 
uma paciente com esclerose sistemica cutanea difusa. B, Telangiectasias nos labios e na lingua em 
urna paciente com esclerose sistemica cutanea limitada de longa duraęao. 

Em pacientes com ES estabelecida, a pele e atrófica e aderida ao tecido subcutaneo. 
Telangiectasias, semelhantes as lesoes cutaneas de telangiectasia hemorragica 
hereditaria, sao proeminentes na face, maos, labios e mucosa orał. Lesoes de pele atrófica 
levam a ulceraęóes dolorosas nas superficies extensoras das articulaęóes 
interfalangeanas, pontas dos dedos e proeminencias ósseas, como os cotovelos e 
maleolos. As ulceras podem tornar-se secundariamente infectadas, resultando em 
osteomielite. Ulceraęóes isąuemicas nas pontas dos dedos apresentam cura lenta e 
resultam em cicatrizes digitais caracteristicas. Perda isąuemica de tecidos moles nas 
pontas dos dedos esta associada a reabsoręao das falanges terminais (acro-osteólise) 
(Fig. 275-4). 
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FIGURA275-4 Complicaęóes vasculares da esclerose sistemica nos dedos. 


Ą AlteraęSes microvasculares periungueais. B, Infarto digital. Necrose bem demarcada na ponta do 
dedo em uma paciente com esclerose sistemica cutanea limitada associada a fenómeno de 
Raynaud grave. C, Ulceraęao na ponta do dedo. 

Depósitos de calcio variando em tamanho de diminutas lesóes puntatas a grandes 
massas conglomeradas se desenvolvem na pele e tecidos moles. Eles sao compostos por 
cristais de hidroxiapatita de calcio e podem ser facilmente visualizados em radiografias 
simples. Locais freąuentes incluem dedos, superficies extensoras dos antebraęos e bursas 
do olecrano e pre-patelar. Depósitos de calcio podem ulcerar atraves da pele 
sobrejacente, produzindo drenagem de materiał calcario branco, dor e inflamaęao local. 

Fenómeno de Raynaud 

O fenómeno de Raynaud (Capitulo 80) e uma vasoconstrięao episódica nos dedos que 
ocorre em praticamente todos os pacientes com ES. Ataąues tipicos comeęam com 
palidez (vasoconstrięao), seguida por cianose (isąuemia) e eritema (reperfusao). Os 
ataąues sao geralmente desencadeados por exposięao ao frio ou estresse emocional. O 
fenómeno de Raynaud primario, uma condięao benigna representando uma resposta 
fisiológica exagerada ao frio, ocorre em 3% a 5% da populaęao e e mais freąuente em 
mulheres. O fenómeno de Raynaud secundario ocorre nao somente na ES, mas tambem 
em outras doenęas do tecido conjuntivo, em algumas condięóes hematológicas e 
endócrinas, em disturbios ocupacionais e com o uso de |3-bloqueadores e drogas 
antineoplasicas como a cisplatina e a bleomicina. 

Distinguir o fenómeno de Raynaud primario do secundario pode ser um desafio. O 
fenómeno de Raynaud secundario se desenvolve tipicamente em uma idade mais 
avanęada (>30 anos), tende a ser mais grave e freąuentemente e complicado por isąuemia 
critica. Capilaroscopia periungueal permite a visualizaęao de capilares cutaneos sob uma 
gota de óleo de imersao utilizando um oftalmoscópio. Pacientes com Raynaud primario 
apresentam capilares periungueais normais que aparecem como alęas capilares paralelas 
regularmente espaęadas, enąuanto na ES os capilares sao distorcidos com alęas 
ectasiadas e irregulares, lumen dilatado e areas de deleęóes vasculares. 

Envolvimento Gastrointestinal 

O trato gastrointestinal e comumente afetado tanto na forma cutanea limitada como na 
difusa da ES. Um ąuadro patológico de atrofia do musculo liso, fibrose e vasculopatia 
obliterante de peąuenos vasos e observado em todo o comprimento do trato 



gastrointestinal. 


Trato Gastrointestinal Superior 

Manifestaęóes orofaringeas da ES incluem xerostomia / abertura orał reduzida, doenęa 
periodontal e reabsoręao de cóndilos mandibulares. O frenulo da lingua pode ser 
encurtado. Doenęa do refluxo gastroesofagico (DRGE) com azia, regurgitaęao e disfagia e 
muito comum (Capitulo 140). Reduęao da pressao do esfincter esofagico inferior, 
resultando em refluxo gastroesofagico, freąuentemente coexiste com comprometimento 
da depuraęao esofagica do conteudo gastrico devido a diminuięao na motilidade dos dois 
teręos distais do esófago. Esvaziamento gastrico retardado agrava ainda mais o problema. 
Na tomografia computadorizada de tórax, o esófago se encontra dilatado com ar 
intraluminal. Esofagite erosiva grave pode ser encontrada na endoscopia de pacientes 
com sintomas de DRGE minimos. Constrięóes esofagicas e esófago de Barrett 
(Capitulo 140) complicam a DRGE crónica. Como o esófago de Barrett e associado a um 
risco aumentado para adenocarcinoma, pacientes com ES necessitam de endoscopia 
periódica com biópsia da mucosa. Rouąuidao e tosse crónica podem ser manifestaęóes 
extraesofagicas da DRGE. Pneumonite por aspiraęao pode agravar a doenęa pulmonar 
intersticial. 

Estomago 

A gastroparesia contribui para o esvaziamento gastrico retardado com saciedade precoce, 
distensao abdominal e piorą dos sintomas de refluxo. Ectasia vascular gastrica (GAVE) se 
desenvolve em 5% dos pacientes, e e igualmente prevalente na doenęa cutanea limitada e 
na difusa. Na endoscopia, dobras longitudinais paralelas na mucosa lembrando as listras 
de urna melancia sao observadas no antro. Os achados histológicos de capilares da 
mucosa dilatados e displasia fibromuscular da lamina própria refletem a vasculopatia 
difusa dos peąuenos vasos da ES. Pacientes com GAVE podem desenvolver sangramento 
gastrointestinal recorrente e tipicamente se apresentar com anemia. 

Trato Gastrointestinal Inferior 

Comprometimento da motilidade do intestino delgado na ES pode causar diarreia 
crónica devido a supercrescimento bacteriano. Ma absoręao de gordura e proteina, 
deficiencia de vitaminas B 12 e D e, ocasionalmente, desnutrięao grave podem acontecer. 
Disturbios da funęao motora intestinal tambem podem causar episódios recorrentes de 
pseudo-obstruęao intestinal com dor abdominal aguda, nauseas e vómitos. A 
diferenciaęao entre pseudo-obstruęao, que responde aos cuidados de suporte e a 
suplementaęao nutricional por via intravenosa, e obstruęao intestinal mecanica e um 
desafio diagnóstico. Envolvimento colónico pode causar constipaęao, prolapso retal e 
incontinencia fecal. Em estagios avanęados da ES, saculaęóes colónicas de boca larga 
podem ocorrer e causar perfuraęao e sangramento. Um achado radiológico ocasional e 
pneumatose cistoide intestinal devido a aprisionamento de ar na parede do intestino. 
Essas lesóes podem romper e causar pneumoperitóneo. O figado e raramente afetado na 
ES. No entanto, cirrose biliar primaria associada a anticorpos antimitocóndria pode 


ocorrer. 


Envolvimento Pulmonar 

Os dois principais tipos de doenęas pulmonares sao doenęa pulmonar intersticial e HAP. 
Muitos pacientes desenvolvem algum grau de ambas as complicaęóes. Manifestaęóes 
pulmonares menos freąuentes incluem pneumonite por aspiraęao complicando o refluxo 
gastroesofagico, hemorragia pulmonar, bronąuiolite obliterante, reaęoes pleurais, doenęa 
ventilatória restritiva devido a fibrose da parede toracica, pneumotórax espontaneo e 
toxicidade pulmonar induzida por drogas. A incidencia de cancer de pulmao, 
particularmente o carcinoma broncoalveolar (Capitulo 197), esta aumentada. 

Doenęa Pulmonar Intersticial e Fibrose Pulmonar 

Doenęa pulmonar intersticial (Capitulo 92) na ES pode permanecer assintomatica ate 
bastante avanęada. Os sintomas mais comuns sao dispneia de esforęo, fadiga e tolerancia 
ao exercicio reduzida. Tosse seca crónica pode estar presente. O exame fisico pode revelar 
estertores em "velcro" nas bases pulmonares. Os testes de funęao pulmonar 
(Capitulo 85) sao um metodo sensivel para a detecęao de doenęa pulmonar intersticial 
precoce. As anormalidades mais comuns sao reduęao na capacidade vital foręada (CVF) 
ou na capacidade de difusao por respiraęao unica (DLCO). No entanto, urna reduęao na 
DLCO que e significativamente fora de proporęao a reduęao na CVF (razao CVF/DLCO 
>1,6) sugere doenęa vascular pulmonar. 

Evidencia de doenęa pulmonar intersticial pode ser encontrada em quase todos os 
pacientes e e clinicamente significativa em ate 50%. Fatores de risco para doenęa 
pulmonar intersticial incluem sexo masculino, etnia afro-americana, envolvimento 
cutaneo difuso, refluxo gastroesofagico grave e presenęa de autoanticorpos 
antitopoisomerase-I. A progressao mais rapida da doenęa pulmonar intersticial ocorre 
dentro tres primeiros anos da doenęa. 

Radiografia de tórax e util para a exclusao de infecęao e outras causas de envolvimento 
pulmonar, mas e relativamente insensivel para a detecęao de doenęa pulmonar 
intersticial precoce. Em contraste, a tomografia computadorizada de alta resoluęao 
(TCAR) e altamente sensivel (Capitulo 84). Achados proeminentes na TC AR incluem 
opacidades intersticiais lineares reticulares, predominantemente nos lobos inferiores. 
Estes podem ocorrer isoladamente ou em combinaęao com opacidades em vidro fosco. 
Achados adicionais incluem linfadenopatia mediastinal e, raramente, lesóes em favo de 
mel. A extensao da doenęa pulmonar na TCAR na avaliaęao inicial correlaciona-se a 
progressao e prognóstico. Lavado broncoalveolar (Capitulo 85) pode ser util para afastar 
infecęao oculta. Biópsia pulmonar raramente e indicada. 

Hipertensao Arterial Pulmonar 

HAP e definida como pressao arterial pulmonar media maior que 25 mm Hg com pressao 
capilar pulmonar ( wedge) menor que 15 mm Hg (Capitulo 68). Aproximadamente 15% 
dos pacientes com ES desenvolvem HAP, que pode ocorrer como urna anormalidade 
isolada ou coexistir com doenęa pulmonar intersticial. A historia natural da ES associada 


a HAP e variavel. Entretanto, muitos pacientes seguem um curso progressivo com 
desenvolvimento de insuficiencia cardiaca direita e mortalidade elevada. Fatores de risco 
para HAP na ES incluem doenęa cutanea limitada, idade avanęada no inicio da doenęa, 
grandę numero de telangiectasias cutaneas e a presenęa de autoanticorpos 
anticentrómero, ou anticorpos contra Ul-RNP, U3-RNP (fibrilarina), B23 ou (3 2 - 
glicoproteina L 

HAP precoce e, em geral, clinicamente silenciosa. Os sintomas iniciais sao dispneia de 
esforęo e reduęao da capacidade de exercicio. Com a progressao, angina, sincope e 
sintomas e sinais de insuficiencia cardiaca direita podem aparecer. O exame fisico mostra 
taąuipneia, bulha cardiaca pulmonar B 2 proeminente, impulsao do ventriculo direito 
palpavel, pressao venosa jugular elevada e edema. Pressao sistólica na arteria pulmonar 
superior a 40 mm Hg determinada pela ecocardiografia com Doppler sugere a presenęa 
de HAP, assim como razao CVF/Dlco maior que 1,6 na prova de funęao pulmonar. 
Cateterismo cardiaco direito e necessario para confirmar o diagnóstico de HAP, avaliar 
sua gravidade e avaliar a funęao ventricular. Os niveis sericos da fraęao N-terminal do 
peptideo natriuretico cerebral (NT-pro-BNP) estao elevados e correlacionam-se com a 
gravidade da HAP e com a sobrevida. 

Envolvimento Renal 

Os rins sao freąuentemente envolvidos na ES. A crise renal esclerodermica e urna 
complicaęao aguda incomum, mas potencialmente fatal. Doenęa renal crónica e 
indolente tambem ocorre. 

Crise Renal Esclerodermica 

Crise renal esclerodermica, a complicaęao mais temida da ES, desenvolve-se em 10% a 
15% dos pacientes, e quase sempre ocorre dentro de quatro anos do inicio da ES. Antes 
dos inibidores da ECA na decada de 1980, a crise renal esclerodermica era 
invariavelmente fatal, com a maioria dos pacientes morrendo dentro de semanas. A 
patogenese envolve vasculopatia obliterante e estreitamento luminal das arterias 
arqueadas renais. Reduęao progressiva do fluxo sanguineo renal, agravada pelo 
vasospasmo, leva a hiperplasia justaglomerular e secreęao aumentada de renina, com 
ainda mais vasoconstrięao renal, resultando em um ciclo vicioso que culmina em 
hipertensao maligna (Caps. 67 e 127). 

A crise renal esclerodermica e urna emergencia medica. Embora a maioria dos 
pacientes apresente-se com inicio abrupto de hipertensao e insuficiencia renal 
progressiva, em alguns a pressao arterial permanece normal ou apenas modestamente 
elevada. Crise renal normotensa esta associada a um piór prognóstico. Encefalopatia e 
retinopatia hipertensiva, pericardite e arritmias podem ocorrer. A analise da urina mostra 
proteinuria discreta, cilindros granulosos e hematuria microscópica. Quando 
trombocitopenia e hemólise microangiopatica com eritrócitos fragmentados sao 
detectadas, o diagnóstico de purpura trombocitopenica trombótica (Capitulo 175) e 
algumas vezes considerado. Em muitos pacientes, insuficiencia renal oligurica 
desenvolve-se dentro de semanas. Biópsia renal pode ser util para o diagnóstico e o 


prognóstico, mas as lesóes caracteristicas de proliferaęao da intima e da media e 
estreitamento luminal sao indistinguiveis das alteraęóes de hipertensao acelerada. 

Fatores de risco para crise renal esclerodermica incluem envolvimento cutaneo 
rapidamente progressivo e presenęa de atrito tendineo, etnia afro-americana, sexo 
masculino e autoanticorpos contra RNA polimerases I e III. Em contraste, a presenęa de 
anticorpos anticentrómero esta associada a baixo risco de crise renal esclerodermica. 
Derrame pericardico, anemia de inicio recente e trombocitopenia podem ser prenuncios 
de crise renal esclerodermica iminente, e urna historia de uso recente de corticosteroides 
esta associada a um aumento de risco de mais de 10 vezes. Por conseguinte, pacientes 
com ES e doenęa cutanea inicial e progressiva devem ser aconselhados a verificar sua 
pressao arterial diariamente. Nestes pacientes, corticosteroides devem ser usados apenas 
ąuando absolutamente necessario e em baixas doses. 

Urna vez instalada a crise renal esclerodermica, hospitalizaęao imediata e tratamento 
com inibidores da ECA de curta aęao sao essenciais. O objetivo e o controle adeąuado da 
pressao arterial antes do inicio da insuficiencia renal. Apesar de intervenęao apropriada, 
mais da metade dos pacientes com crise renal esclerodermica necessita de hemodialise, 
embora muitos recuperem a funęao renal o suficiente para descontinuar a hemodialise. 
Oliguria ou nivel serico de creatinina acima de 3 mg/dL na apresentaęao sao preditores 
de piór prognóstico. O uso "profilatico" de inibidores da ECA para prevenir crise renal 
esclerodermica e associado a um piór prognóstico e nao e recomendado. 

Doenęa Renal Crónica 

Especimes de biópsia renal de pacientes com ES que nao desenvolveram crise renal 
esclerodermica comumente apresentam lesóes crónicas como reduplicaęao de fibras 
elasticas, glomerulos esclerosados, atrofia tubular e fibrose intersticial. Em um estudo, 
evidencia de funęao renal anormal ou proteinuria foi encontrada em mais de um teręo 
dos pacientes, mas nenhum evoluiu para doenęa renal terminal. Pacientes com ES podem 
raramente desenvolver glomerulonefrite associada a sorologias lupicas ou vasculite renal 
anticorpo anticitoplasma de neutrófilo (ANCA) positivo. 

Envolvimento Cardiaco 

Envolvimento cardiaco primario e freąuentemente detectado utilizando ferramentas 
diagnósticas sensiveis, mas pode ser clinicamente silencioso. Envolvimento cardiaco 
ocorre mais freąuentemente na EScd e geralmente desenvolve-se no inicio da doenęa. 
Envolvimento cardiaco clinicamente evidente e um fator de mau prognóstico. O 
endocardio, o miocardio e o pericardio podem ser afetados separadamente ou juntos. As 
manifestaęóes clinicas incluem taąuicardia, anormalidades de conduęao, regurgitaęao 
valvar, insuficiencia cardiaca diastólica e derrame pericardico. Hipertensao arterial 
sistemica e pulmonar e envolvimento pulmonar e renal tambem afetam o coraęao. 
Ecocardiografia convencional tern urna baixa sensibilidade para detectar envolvimento 
cardiaco da ES. Novas modalidades como a ecocardiografia com Doppler tecidual, a 
tomografia computadorizada por emissao de foton unico e especialmente a ressonancia 
magnetica (RM) revelam urna alta prevalencia de anormalidades miocardicas como 


relaxamento ventricular anormal e defeitos de perfusao reversiveis (Capitulo 56). Nivel 
serico elevado de NT-pro-BNP e um marcador sensivel para pressao de arteria pulmonar 
elevada, mas tambem pode indicar comprometimento cardiaco primario. Miocardite 
pode desenvolver-se em associaęao com inflamaęao muscular. Derrame pericardico 
ocorre em mais de 15% dos pacientes com ES, mas raramente e significativo. 

Complicaęoes Musculoesqueleticas 

Sindrome do tunel do carpo (Capitulo 428) ocorre freąuentemente e pode ser urna 
manifestaęao de apresentaęao da ES. A mobilidade articular e progressivamente 
prejudicada, especialmente nas maos. Contraturas articulares podem ser acompanhadas 
por atrito tendineo que pode ser ouvido ou palpado na movimentaęao passiva. Os atritos 
tendineos ocorrem devido a fibrose extensa e adesao das bainhas dos tendoes e dos 
planos fasciais a articulaęao afetada. Inflamaęao articular e incomum na ES; entretanto, 
poliartrite erosiva nas maos pode ocorrer. Fraąueza muscular pode ser um sinal de 
descondicionamento, atrofia por desuso e desnutrięao. Menos comumente, miosite 
inflamatória indistinguivel da polimiosite idiopatica (Capitulo 277) ocorre no inicio da 
doenęa. Urna miopatia nao inflamatória caracterizada por atrofia e fibrose, na ausencia 
de elevaęao dos niveis das enzimas musculares, pode correr tardiamente na doenęa. 
Reabsoręao óssea pode afetar falanges distais (acro-osteólise), cóndilos mandibulares, 
costelas e claviculas. 

Outras Manifestaęóes da Esclerose Sistemica 

Muitos pacientes com ES desenvolvem olhos secos e boca seca, mas, em contraste com a 
sindrome de Sjógren (Capitulo 276), a biópsia da glandula salivar mostra fibrose em vez 
de infiltraęao linfocitica focal. Hipotireoidismo devido a fibrose tireoidiana e comum e 
pode estar associado a autoanticorpos antitireoidianos. O sistema nervoso central 
geralmente e poupado na ES. Entretanto, urna neuropatia primariamente sensorial do 
nervo trigemeo devido a fibrose ou vasculopatia pode ocorrer. Gravidez na ES e associada 
a urna taxa elevada de resultados fetais adversos. Alem disso, o comprometimento 
cardiopulmonar pode piorar e a crise renal esclerodermica pode ocorrer com a gestaęao. 
Incapacidade de atingir ou manter ereęao peniana, devido a insuficiencia vascular e 
fibrose, e freąuente e pode ser urna forma de manifestaęao da doenęa. Cancer de pulmao, 
lingua e mama ocorrem mais freąuentemente em pacientes com ES. Esófago de Barrett e 
associado a risco aumentado para adenocarcinoma. 

Caracteristicas Laboratoriais 

Anemia e comum na ES e pode refletir inflamaęao crónica, sangramento gastrointestinal 
causado por GAVE ou esofagite crónica, ou disturbio de maturaęao causado por 
deficiencia de folato e vitamina B 12 devido ao supercrescimento bacteriano no intestino 
delgado e ma absoręao Anemia hemolitica microangiopatica (Capitulo 163) causada por 
trauma mecanico e fragmentaęao de eritrócitos e urna caracteristica da crise renal 
esclerodermica. Em contraste com outras doenęas do tecido conjuntivo, a velocidade de 


hemossedimentaęao e a proteina C-reativa geralmente nao estao elevadas. 

Anticorpos antinucleares (FAN) estao presentes em virtualmente todos os pacientes 
com ES no inicio da doenęa. Autoanticorpos caracteristicos na ES estao descritos na 
Tabela 275-3. Autoanticorpos contra topoisomerase-I (Scl-70) sao detectados em 31% dos 
pacientes com EScd, mas somente em 13% dos pacientes com EScl; ao contrario, 
anticorpos anticentrómero sao detectados em 38% dos pacientes com EScl, mas em 
menos de 2% dos pacientes com EScd. Anticorpos anticentrómero estao associados a 
HAP, mas raramente sao vistos com envolvimento cardiaco, fibrose pulmonar 
significativa ou crise renal esclerodermica. Pacientes positivos para anticorpo 
antitopoisomerase-I tern menor sobrevida em comparaęao aąueles sem esse anticorpo. 
Pacientes positivos para anticorpo anticentrómero tern maior sobrevida em comparaęao 
aąueles sem esse anticorpo. Anticorpos contra RNA polimerase III (freąuentemente 
identificados com base no padrao pontilhado de imunofluorescencia) estao associados a 
risco aumentado para a crise renal esclerodermica. Anticorpos contra |3 2 -glicoproteina I 
nao sao especificos, mas na ES identificam risco aumentado para isąuemia critica. 

Diagnóstico 

Espessamento da pele e fenómeno de Raynaud associados a manifestaęóes tipicas de 
órgaos viscerais sao suficientes para estabelecer o diagnóstico de ES. Ocasionalmente, 
biópsia de toda a espessura da pele pode ser necessaria para o diagnóstico de condięóes 
que mimetizam a esclerodermia como escleredema, escleromixedema ou fibrose 
sistemica nefrogenica (Tabela 275-1). Fenómeno de Raynaud primario e diferenciado da 
ES pela capilaroscopia periungueal e por testes para autoanticorpos. O diagnóstico de ES 
pode ser dificil no inicio da doenęa, pois os sintomas iniciais sao muitas vezes 
inespecificos e podem ser confundidos com sintomas de artrite reumatoide, lupus 
eritematoso sistemico, miosite ou doenęa do tecido conjuntivo indiferenciada. 
Raramente, a ES pode apresentar hipertensao acelerada ou sangramento gastrointestinal 
causado por estómago em melancia como manifestaęao inicial. As caracteristicas 
laboratoriais, incluindo autoanticorpos, sao discutidas na seęao anterior. 

Tratamento e prevenęao 

Com exceęao dos inibidores da ECA para a crise renal esclerodermica, nenhuma 
terapia demonstrou alterar significativamente a historia natural da ES. Em contraste, 
tratamentos eficazes estao disponiveis para aliviar sintomas da ES e para retardar a 
progressao do dano organico cumulativo. Urna reduęao significativa na mortalidade 
relacionada a doenęa tern ocorrido durante os ultimos 25 anos. Devido a acentuada 
heterogeneidade na apresentaęao clinica, urna avaliaęao inicial completa e 
individualizada e indicada. O tratamento deve ser adaptado para as necessidades de 
cada paciente. O manejo ideał incorpora diagnóstico imediato, classificaęao e 
estratificaęao de risco acuradas, reconhecimento precoce de complicaęóes em órgaos e 
monitoramento regular para avaliar progressao, atividade da doenęa e resposta a 
terapia. O manejo de complicaęóes deve ser proativo, com rastreamento regular e 



inicio de intervenęoes apropriadas, o mais precoce possivel. Dada a natureza 
multissistemica da ES, uma abordagem multidisciplinar integrada e ideał. A eąuipe 
deve incorporar especialistas clinicos apropriados. Os pacientes sao habilitados ao 
aprender sobre complicaęóes potenciais, opęoes terapeuticas e historia natural da sua 
doenęa. 

Terapias Modificadoras de Doenęa 
Agentes Imunossupressores 

Agentes imunossupressores, eficazes no tratamento de outras doenęas do tecido 
conjuntivo, em geral mostram modesto ou nenhum beneficio na ES. Corticosteroides 
podem aliviar a rigidez e dor na EScd em estagio inicial, mas nao retardam a 
progressao do envolvimento da pele ou dos órgaos internos e estao associados a um 
risco aumentado para crise renal esclerodermica. Portanto, corticosteroides devem ser 
evitados se possivel; ąuando absolutamente necessarios, devem ser administrados na 
menor dose possivel e apenas por curtos periodos. 

O uso de ciclofosfamida na ES foi avaliado em ensaios clinicos retrospectivos e 
controlados. 1,2 Ciclofosfamida demonstrou reduzir a progressao de doenęa pulmonar 
intersticial sintomatica na ES inicial. Em comparaęao ao placebo, pacientes tratados 
com ciclofosfamida demonstraram estabilizaęao e, raramente, melhora modesta dos 
sintomas respiratórios, da funęao pulmonar e das anormalidades na TCAR de tórax 
após um ano de tratamento. 1 O efeito benefico de ciclofosfamida orał na funęao 
pulmonar foi de curta duraęao. Seu uso na ES precisa ser ponderado contra seu 
potencial de efeitos adversos, incluindo supressao de medula óssea, infecęóes 
oportunistas, cistite hemorragica, cancer de bexiga e falencia ovariana precoce. 

Em peąuenos ensaios clinicos, tratamentos com metotrexato e micofenolato mofetil 
foram associados a melhora modesta na pele. Estas drogas sao geralmente bem 
toleradas na ES. Ha algum apoio na literatura para o uso de agentes 
imunomoduladores e intervenęóes como ciclosporina, azatioprina, imunoglobulina 
intravenosa e fotoforese extracorpórea para o tratamento da ES. Relatos recentes 
sugerem que o rituximabe pode ser eficaz na melhora dos envolvimentos cutaneo e 
pulmonar. Ablaęao imune, usando ąuimioterapia em altas doses, com ou sem 
irradiaęao, seguida por reconstituięao com celulas-tronco autólogas, tern sido relatada 
como indutora de remissao drastica e duradoura em alguns pacientes com ES e esta 
atualmente sendo avaliada em ensaios clinicos randomizados. Considerando sua 
morbidade e mortalidade potenciais e seu custo substancial, o transplante autólogo de 
celulas-tronco e atualmente tido como uma terapia experimental na ES. 

Terapia Antifibrótica 

Como a fibrose tecidual causa dano organico progressivo e contribui para a 
mortalidade da ES, drogas que bloqueiam o processo fibrótico representam uma 
abordagem racional para a terapia. D-penicilamina tern sido amplamente utilizada 
como um agente antifibrótico. Em estudos retrospectivos, a D-penicilamina estabilizou 
e melhorou o espessamento da pele, preveniu novo envolvimento de órgaos internos e 
melhorou a sobrevida na ES. Entretanto, em um estudo clinico controlado 


randomizado em ES inicial ativa, nao houve diferenęa na extensao do envolvimento de 
pele entre pacientes tratados com a dose-padrao (750 mg/dia) ou dose muito baixa 
(125 mg em dias alternados) de D-penicilamina. Minociclina, bosentana, relaxina 
recombinante, interferon-y e inibidores do fator de necrose tumoral sao agentes 
antifibróticos potenciais que falharam em mostrar beneficio significativo na ES em 
ensaios clmicos. Peąuenas moleculas inibidoras de proteinas tirosina ąuinases, usadas 
com sucesso para o tratamento de malignidades, como o imatinib, o nilotinib e o 
dasatinib, bloąueiam a sinalizaęao por TGF-|3 e PDGF, e deste modo previnem 
respostas fibróticas in vitro e in vivo. Estes agentes estao atualmente em ensaios 
clmicos para o tratamento de ES. 

r _ 

Tratamento de Complicaęóes Orgao-Especificas 
Complicaęoes Gastrointestinais 

Como refluxo gastroesofagico significativo pode ocorrer na ausencia de sintomas, 
todos os pacientes com ES devem ser tratados para esta complicaęao. Inibidores de 
bomba de prótons podem precisar ser administrados em doses relativamente altas, e 
os pacientes devem ser instruidos a elevar a cabeceira da cama e a ingerir refeięóes 
peąuenas e freąuentes. Sangramento gastrointestinal recorrente de GAVE pode ser 
tratado com sucesso com fotocoagulaęao a laser. Supercrescimento bacteriano devido a 
hipomotilidade do intestino delgado causa distensao e diarreia e pode levar a ma 
absoręao, perda de peso e desnutrięao. Tratamento com cursos curtos e alternantes de 
antibióticos de amplo espectro, como metronidazol, eritromicina e tetraciclina, pode 
erradicar o supercrescimento bacteriano. Hiperalimentaęao parenteral pode 
ser indicada. Hipomotilidade crónica do intestino delgado pode responder a injeęóes 
de octreotide. 

Terapia Vascular e Tratamento do Fenómeno de Raynaud 

O objetivo da terapia e reduzir a freąuencia e duraęao dos episódios vasospasticos, 
prevenir complicaęoes isąuemicas e aumentar sua cura, e retardar a progressao da 
vasculopatia obliterante. Os pacientes devem agasalhar-se, minimizar a exposięao ao 
frio e evitar drogas que possam precipitar ou exacerbar episódios vasospasticos. Os 
bloąueadores de canal de calcio nifedipina e diltiazem sao comumente usados, mas 
apresentam beneficio apenas moderado, e seu uso freąuentemente esta limitado pelos 
efeitos colaterais (palpitaęóes, edema, sensaęao de cabeęa vazia). Os inibidores da ECA 
nao reduzem a freąuencia ou gravidade dos episódios, mas os bloąueadores dos 
receptores de angiotensina II, como losartan, sao eficazes e geralmente bem tolerados. 
Alguns pacientes com fenómeno de Raynaud podem necessitar de bloąueadores dos 
receptores al-adrenergicos (p. ex., prazosina), inibidores da fosfodiesterase 5 (p. ex., 
sildenafila), nitroglicerina tópica ou prostaglandinas intravenosas. Aspirina em baixa 
dose e dipiridamol previnem a agregaęao plaąuetaria e podem ter um papel como 
agentes adjuvantes. A bosentana, um antagonista dos receptores de endotelina-1, 
reduz o desenvolvimento de novas ulceras isąuemicas. Infusao intravenosa de 
prostaciclina e simpatectomia digital sao opęóes para alguns pacientes com fenómeno 
de Raynaud grave associado a isąuemia digital. Terapia empirica de longa duraęao com 


estatinas e antioxidantes pode retardar a progressao do dano vascular. 

Hipertensao Arterial Pulmonar 

Pacientes com ES devem ser rastreados para HAP na avaliaęao inicial e, para pacientes 
de alto risco, anualmente. Quando HAP sintomatica e detectada, o tratamento deve ser 
iniciado com um antagonista dos receptores de endotelina-1 ou com um inibidor da 
fosfodiesterase 5. Diureticos, anticoagulaęao orał e digoxina podem ser usados ąuando 
apropriado. Se a hipoxemia e documentada, oxigenio suplementar deve ser dado. Se a 
resposta clinica for inadeąuada, os inibidores da fosfodiesterase-5 podem ser usados 
em combinaęao com antagonistas dos receptores de endotelina-1. Analogos das 
prostaciclinas podem ser administrados por via intravenosa, por infusao subcutanea 
continua ou por inalaęóes freąuentes. Transplante de pulmao e urna opęao para 
pacientes selecionados com ES e HAP e falha ao tratamento clinico. 

Tratamento e Prevenęao da Crise Renat Esclerodermica 

Reconhecimento imediato de crise renal esclerodermica iminente ou inicial e essencial. 
Como os pacientes com ES inicial e envolvimento cutaneo progressivo estao em maior 
risco, eles devem monitorar sua pressao arterial diariamente e relatar alteraęóes 
significativas imediatamente. Corticosteroides devem ser usados na menor dose 
possivel e apenas ąuando absolutamente necessario. Quando a crise renal 
esclerodermica ocorre, os pacientes devem ser hospitalizados e o tratamento com 
inibidores da ECA de curta aęao deve ser iniciado imediatamente para alcanęar a 
normalizaęao da pressao arterial. Nao ha evidencia de que o uso "profilatico" de 
inibidores da ECA possa prevenir o desenvolvimento de crise renal esclerodermica ou 
melhorar a sua gravidade. Embora ate dois teręos dos pacientes que desenvolvem crise 
renal necessitem de dialise, a recuperaęao tardia da funęao renal pode ocorrer. 
Transplante renal e apropriado para pacientes incapazes de descontinuar a dialise após 
dois anos. A sobrevida com transplante renal na ES e comparavel a de outras doenęas 
do tecido conjuntivo, e a recorrencia de crise renal esclerodermica e rara. 

Cuidados com a Pele 

O envolvimento cutaneo na ES inicial e inflamatório e pode ser controlado com anti- 
histaminicos sistemicos ou corticosteroides em dose baixa por curto periodo. Em 
virtude do risco aumentado para crise renal esclerodermica, a pressao arterial deve ser 
cuidadosamente monitorada. Ciclofosfamida, metotrexato, D-penicilamina e 
micofenolato foram associados a urna melhora modesta no espessamento da pele na 
ES em estagio inicial. Secura da pele pode ser tratada com o uso de pomadas 
hidrofilicas e óleos de banho emolientes. Ulceraęóes nas pontas dos dedos devem ser 
protegidas por curativo oclusivo para promover a cicatrizaęao e prevenir infecęóes. 
Ulceras cutaneas infectadas sao tratadas com antibióticos tópicos ou orais e podem 
necessitar de debridamento cirurgico. Nenhum tratamento medico demonstrou ser 
eficaz na prevenęao de calcificaęao de tecidos moles ou na promoęao da sua 
dissoluęao, e a terapia cirurgica e apenas ocasionalmente eficaz. 


Historia natural e prognóstico 

Em comparaęao a pacientes com EScl, pacientes com EScd tern uma doenęa mais 
rapidamente progressiva, maior envolvimento de órgaos internos e piór prognóstico. 
Entretanto, o curso da doenęa e dificil de prever em estagios iniciais, ąuando o subtipo 
especifico de ES - cutanea difusa ou limitada - nao esta claro. 

Os sintomas inflamatórios iniciais da EScd como fadiga, edema, artralgia e prurido 
desaparecem após dois a ąuatro anos e o espessamento da pele atinge um plató. 
Subseąuentemente, as alteraęóes cutaneas geralmente mostram uma regressao lenta, que 
ocorre caracteristicamente em uma ordem que e o inverso do envolvimento inicial, com 
amolecimento no tronco, seguida por proximal e, finalmente, nas extremidades distais. 
Esclerodactilia e contraturas de dedos geralmente persistem. Recidiva ou recorrencia do 
espessamento cutaneo sao raras. Envolvimento de órgaos viscerais desenvolve-se e 
mostra progressao mais rapida durante os primeiros dois a quatro anos da doenęa, e 
envolvimento novo de órgaos e raro após o envolvimento cutaneo alcanęar o plató. Crise 
renal esclerodermica quase invariavelmente ocorre dentro dos quatro primeiros anos da 
doenęa. Em pacientes com EScl, o fenómeno de Raynaud tipicamente precede outras 
manifestaęóes em anos ou ate mesmo decadas, enquanto o envolvimento de órgaos 
viscerais como HAP e DRGE geralmente ocorre tardiamente no curso da doenęa. 

As taxas de mortalidade ajustadas para idade e sexo em pacientes com ES sao mais de 
cinco vezes maiores que na populaęao geral. A taxa de sobrevida em dez anos de 
pacientes com EScd e de 55%, e com EScl e 75%. A sobrevida correlaciona-se com a 
extensao do envolvimento cutaneo, que esta relacionada ao envolvimento de órgaos 
viscerais. As principais causas de morte sao fibrose pulmonar, HAP, envolvimento 
gastrointestinal e doenęa cardiaca. Marcadores de mau prognóstico incluem sexo 
masculino, etnia afro-americana, idade avanęada no inicio da doenęa, indice de massa 
corpórea baixo, espessamento da pele extenso com acometimento do tronco, evidencia de 
comprometimento de órgaos viscerais significante ou progressivo, presenęa de 
anticorpos contra topoisomerase-I ou RNA polimerase III ou ausencia de anticorpos 
anticentrómero. Em um estudo, pacientes com ES que apresentavam envolvimento 
cutaneo extenso, capacidade vital menor que 55% do predito, envolvimento 
gastrointestinal significativo, envolvimento cardiaco clinicamente evidente ou crise renal 
esclerodermica tinham taxa de sobrevida em dez anos menor que 40%. A gravidade da 
HAP esta correlacionada com mortalidade, e pacientes com ES que demonstraram uma 
pressao de arteria pulmonar media de 45 mm Hg ou maior tiveram uma taxa de 
sobrevida em tres anos de 33%. A terapia com inibidores da ECA teve um efeito drastico 
na sobrevida da crise renal esclerodermica, aumentando de menos de 10% em um ano na 
era pre—inibidor de ECA, para uma taxa de sobrevida de mais de 70% em tres anos 
atualmente. 

Fibrose sistemica nefrogenica 

Fibrose sistemica nefrogenica (FSN) e uma nova complicaęao da insuficiencia renal com 
certas caracteristicas clinicas que se assemelham a esclerose sistemica. A condięao foi 


inicialmente descrita em 2000 e e agora reconhecida como um problema emergente em 
pacientes com insuficiencia renal crónica. Estima-se que 2% dos pacientes em 
hemodialise crónica podem desenvolver FSN. Originalmente considerada urna condięao 
puramente dermatológica escleromixedema-simile e denominada dermopatia fibrosante 
nefrogenica, a FSN agora e reconhecida por estar associada a envolvimento de órgaos 
viscerais e, portanto, e mais precisamente chamada de fibrose sistemica nefrogenica. As 
manifestaęóes cutaneas da FSN compartilham caracteristicas histopatológicas e clinicas 
com outros disturbios do espectro da esclerodermia, notoriamente fasciite e 
escleromixedema. Na maioria dos pacientes com FSN, a condięao desenvolve-se 
enąuanto submetidos a dialise por longo periodo. No entanto, nenhuma associaęao com 
urna determinada via ou tipo de terapia de substituięao renal foi demonstrada. Alem 
disso, a FSN tambem foi descrita em pacientes que nunca fizeram dialise. As 
caracteristicas histológicas incluem fibrose cutanea com deposięao de mucina e acumulo 
de celulas fusiformes, incluindo numerosas celulas CD34-positivas, na pele lesada. 

A principal caracteristica clinica da FSN e o espessamento da pele da extremidade 
inferior e, menos comumente, da superior e contraturas de grandes articulaęóes. O 
fenómeno de Raynaud e os autoanticorpos caracteristicos da ES nao ocorrem. Urna 
relaęao entre FSN e exposięao a agentes de contraste de RM contendo gadolinio foi 
sugerida em 2006, levando a um alerta pela US Food and Drug Administration (FDA) 
sobre o uso desses agentes em pacientes com insuficiencia renal. Isto foi seguido por um 
declinio substancial na incidencia de FSN. A patogenese da sindrome permanece 
desconhecida, mas varios estudos descreveram a detecęao de gadolinio em tecidos de 
pacientes com FSN. Outros estudos relatam aumento da expressao de citocinas 
fibrogenicas, incluindo TGF-(3 e CTGF, e evidencias de sinalizaęao de TGF-(3 ativada em 
tecidos lesados de FSN. Foi observado que pacientes em hemodialise sem FSN tambem 
tinham niveis elevados dessas citocinas na pele. O curso da FSN e geralmente 
progressivo e o prognóstico e ruim. Alguns pacientes mostram melhora com ajuste da 
terapia de substituięao renal, e outros respondem ao transplante renal. Relatos 
anedóticos descrevem tratamento com fototerapia, mesilato de imatinib e agentes 
imunossupressores. Entretanto, na maioria dos pacientes com FSN, o espessamento e 
resistente a terapia e e progressivo, com contraturas articulares e mobilidade reduzida. 
Muitos pacientes tornam-se dependentes de cadeira de rodas. 
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13^ No Brasil 

Um estudo recente avaliou a sobrevida, mortalidade e fatores prognósticos em 947 
pacientes brasileiros com ES seguidos em dois centros universitarios. A sobrevida foi 
de 90% em cinco anos e 84% em dez anos. Os fatores de mau prognóstico foram sexo 
masculino, acometimento cutaneo extenso, envolvimento osteoarticular, pulmonar e 
renal. Outro estudo brasileiro identificou que o escore avascular maior que 1,5 na 
capilaroscopia periungueal e um preditor independente de mortalidade na ES, 
sugerindo que esse dado pode ser util na avaliaęao prognóstica dos pacientes. 

Numa casuistica de pacientes com ES sem acometimento pulmonar ou cardiaco 
verificou-se capacidade de exercicio fisico reduzida. Como o sistema vascular esta 
comprometido precocemente na ES, os autores sugerem que uma resposta vascular 
anormal ao exercicio pode contribuir com esse achado. 

Outro estudo brasileiro interessante demonstrou a relaęao entre refluxo 
gastroesofagico e comprometimento pulmonar nos pacientes com ES. Vinte e oito 
pacientes foram submetidos a biópsia pulmonar e tomografia computadorizada de 
tórax de alta resoluęao (TCAR). Destes, 21% apresentaram um padrao histológico de 
"fibrose centrilobular", caracterizado por distribuięao broncocentrica e presenęa de 
conteudo basofilico na via aerea compativel com suco gastrico. Na TCAR, observou-se 
um padrao de distribuięao central da pneumopatia em 67% dos pacientes, sugerindo 
uma relaęao intima com a via aerea. Este novo padrao histológico reforęa a importancia 
do tratamento do refluxo gastroesofagico nos pacientes com ES e contribui para uma 
abordagem terapeutica mais adequada. 

Em outra casuistica brasileira, a ES foi um fator de risco independente para baixa 
massa óssea. Pacientes com ES apresentaram maior frequencia de osteoporose lombar 
e de colo de femur e reduęao significativa da massa magra e massa gorda quando 
comparados com controles. A baixa massa magra foi um fator associado a baixa 
densidade óssea lombar e do colo de femur. Ja em pacientes com ES de inicio juvenil 
identificou-se uma alta prevalencia de insuficiencia de vitamina D (<20ng/mL) que 
estava associada a menor densidade óssea no femur total e colo do femur. O estudo 
reforęa a necessidade de incorporar essa avaliaęao hormonal no manejo da ES. 

Um novo modelo experimental de ES esta sendo desenvolvido no Brasil. O novo 
modelo, induzido por colageno do tipo V, reproduz muitas caracteristicas da ES como 


fibrose e fenómenos imunológicos e vai possibilitar avanęos no estudo da patogenese, 
bem como de terapeuticas potenciais para a ES. 
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Sindrome de Sjogren 


Stanley Naguwa and M. Erie Gershwin 


Definięao 

A sindrome de Sjogren (SS) e uma doenęa autoimune caracterizada por destruięao das 
glandulas exócrinas mediada por mecanismos imunes, particularmente as glandulas 
salivares e lacrimais, com o desenvolvimento subseąuente de ceratoconjuntivite e 
xerostomia. Duas formas de SS foram definidas: primaria e secundaria. A SS primaria 
ocorre na ausencia de uma doenęa do tecido conjuntivo; a SS secundaria ocorre mais 
comumente em associaęao a um disturbio sistemico do tecido conjuntivo, 
particularmente a artrite reumatoide, mas tambem inclui esclerose sistemica, lupus 
eritematoso sistemico e polimiosite. 

Epidemiologia 

A SS foi descrita com detalhes pela primeira vez em 1933, mas houve, de fato, uma 
descrięao anterior de 1892, na qual a doenęa era designada como sindrome de Mikulicz. Por 
mais de tres decadas após a descrięao de 1933, a SS foi considerada como um doenęa 
relativamente incomum de mulheres idosas. Contudo, dados mais recentes, obtidos com 
o uso de criterios padronizados, sugerem que a SS pode afetar 0,5% a 2% das mulheres. A 
incidencia de SS aumenta com a idade e e praticamente ausente em crianęas. Quase 2% 
das mulheres com mais de 60 anos apresentam caracteristicas de SS primaria, 
particularmente - olhos e boca secos. Outras glandulas exócrinas tambem podem ser 
afetadas, com desenvolvimento subsequente de disfunęao pancreatica, secura vaginal e 
tosse seca. A SS ocorre em 10% a 25% dos pacientes com lupus eritematoso sistemico 
(Capitulo 274) e em 30% a 50% dos pacientes com artrite reumatoide (Capitulo 272). 

Fisiopatologia 

Multiplos agentes virais foram apontados como fatores etiológicos no desenvolvimento 
ou na modulaęao da SS; eles incluem virus Epstein-Barr, retrovirus e coxsackievirus, mas, 
em todos os casos, os dados permanecem controversos. Todavia, a SS tern uma forte base 
imunogenetica e foi uma das primeiras doenęas autoimunes associada a genes 
especificos do complexo de histocompatibilidade maior. Varios alelos geneticos foram 
relatados como ocorrendo mais comumente em pacientes com SS, especialmente 
antigenos do grupo antigeno leucocitario humano (HLA) classe II. Como ocorre em 
outras doenęas autoimunes, a associaęao ao gene HLA especifico varia de acordo com a 
origem etnica do individuo. Os mecanismos responsaveis nao sao conhecidos e estudos 




mais extensos sao necessarios para se mapear com precisao os genes classe II, 
especialmente na primeira regiao hipervariavel DQB1. A seąuencia a seguir de eventos 
foi proposta e resumida na E-Figura 276-1: (1) estimulaęao viral dos receptores toll-like 
(TLRs); (2) estimulaęao dos genes associados ao interferon-a (INF-a), com modificaęao 
pelos polimorfismos geneticos do fator regulatório do interferon 5 (IRF5); (3) estimulaęao 
do fator de ativaęao das celulas B (BAFF); e (4) produęao de autoanticorpos, incluindo 
anticorpos antirreceptor muscarinico 3 (M3R), levando a (5) disfunęao glandular. 

A significancia dos anticorpos anti-Ro e anti-La na SS e motivo de especulaęoes. Esses 
anticorpos sao encontrados depositados nas glandulas salivares dos pacientes afetados. 
As proteinas Ro se localizam nas vesiculas de celulas apoptóticas e podem tornar-se 
alvos imunes ou funcionar como imunógeno primario. Apesar disso, os niveis sericos de 
anticorpos - as proteinas Ro e a La - nao se correlacionam com a atividade da doenęa. Foi 
descrito um papel patológico para os anticorpos anti-Ro, porąue sua transferencia 
passiva na gravidez acarreta o bloąueio cardiaco congenito neonatal. Em fetos de maes 
com anticorpos anti-Ro e bloąueio cardiaco, o tratamento com dexametasona, a qual 
cruza rapidamente a barreira placentaria, e preferencial em relaęao a prednisona. 

Manifestaęóes clfnicas 

O diagnóstico diferencial da xeroftalmia (olhos secos) e xerostomia (boca seca) e 
apresentado na Tabela 276-1; a apresentaęao desses sintomas e mais comum em 
mulheres dos 30 aos 50 anos. A boca seca leva a dificuldade para deglutir, infecęóes 
dentarias recorrentes, dor ao mastigar alimentos salgados ou condimentados e 
dificuldade para falar. Em muitos pacientes, o comprometimento da secreęao de liąuidos 
nas cavidades nasal e da orofaringe predispóe a candidiase orał. A secura dos olhos 
resulta em queixas de prurido ocular, sensaęao de areia nos olhos e urna sensibilidade 
exagerada as agressoes oculares como o tabaco. Outros sintomas respiratórios das vias 
aereas superiores e inferiores tambem sao secundarios a secura e incluem tosse nao 
produtiva e, ocasionalmente, traqueobronquite. 


Tabela 276-1 

Diagnóstico diferencial de olhos e boca secos 


Erwelhecimento 
Diabetes melito 
Hepatite C 

Smdrome da imunodeficiencia adąuirida (AIDS) 

Mai de Parkinson 

Radioterapia de cabeęa e pescoęo 

Sarcoidose 

Doenęa enxerto versus hospedeiro 

Medicamentos 

Antidepressivos 

Anti-histaminicos 

Antipsicóticos 

Medicamentos para incontinencia 

Isotretinoina 

Diureticos 

Classicamente, a SS manifesta-se por um aumento indolor das glandulas salivares, com 
freąuencia comeęando unilateralmente. Esse aumento pode ser drastico, de natureza 
cielica e geralmente esta ausente em pacientes com artrite reumatoide concomitante. Os 
sintomas da SS desenvolvem-se insidiosamente e, em geral, o diagnóstico nao e 
considerado por varios anos devido as queixas de secura serem atribuidas aos 
medicamentos (p. ex., anti-histaminicos, antidepressivos), a um ambiente seco ou ao 
envelhecimento. Os componentes neurológicos da SS incluem neuropatias perifericas e 
cranianas e urna doenęa do sistema nervoso central semelhante a esclerose multipla. As 
manifestaęóes cutaneas incluem purpura palpavel ou nao, papulas, urticaria e lesoes 
anulares. Axerose e um achado freąuentemente observado no exame. Artrite nao erosiva, 
poliartralgias e fenómeno de Raynaud sao tipicamente vistos na SS. Alem da 
traqueobronquite, o envolvimento pulmonar na SS pode incluir bronquiectasias, 
pneumonite intersticial e fibrose. O tabagismo e um outro fator de risco importante para 
a doenęa pulmonar em pacientes com SS. O envolvimento renal pode incluir nefrite 
intersticial, acidose tubular renal e hipostenuria com glomerulonefrite, um disturbio 
reconhecido mais recentemente. Doenęa hepatica autoimune e pancreatite autoimunes 
sao encontradas ocasionalmente. 

Os sintomas exócrinos classicos da SS estao relacionados na Tabela 276-2, mas, 
teoricamente, a SS pode afetar todos os principais sistemas organicos (Tabela 276-3). 
Inicialmente, os pacientes podem apresentar apenas sintomas extraglandulares, 
especialmente artrite nao erosiva com fator reumatoide positivo. Alem disso, como um 
componente do processo inflamatório e da liberaęao de citocinas pró-inflamatórias, os 
pacientes podem manifestar fadiga crónica e febre baixa. Finalmente, linfomas 
associados ao tecido linfoide de mucosas (MALT) e linfomas de celulas B (Capitulo 191) 
foram descritos como eventos secundarios na SS. A incidencia de linfoma na SS varia 
entre os estudos e pode depender dos padróes de referenda local (vies de seleęao); o 
linfoma se desenvolve em aproximadamente 5% dos pacientes. 





Tabela 276-2 

Sintomas de smdrome de sjógren secundaria a disfunęao das glandulas 
exócrinas 

OLHO (XEROFTALMIA) 

Queimaęao 

Borramento 

Sensaęao de corpo estranho 

Fotossensibilidade 

Blefarite 

ORAŁ (XEROSTOMI A) 

Queimaęao (especialmente com candidiase atipica) 

Dificuldade de mastigaęao 
Disfonia 

Incapacidade de "cuspir" 

Aumento de caries dentarias 
Despertar noturno para beber agua 

Dor com // condimentos ,, e comida salgada (p. ex v mostarda) 

Sialadenite 
NARIZ, GARGANTA 

Dificuldade de deglutięao (especialmente de alimentos secos) 

Epistaxe, narinas secas 
Rouąuidao 

CARDIOPULMONAR 
Traąueobronąuite, incluindo tosse seca 

geniturinArio 

Dispareunia 

Disuria 

Ressecamento vaginal 

PELE 

Xerose 


Tabela 276-3 

Manifestaęoes extraglandulares da smdrome de sjógren primaria 

SINTOMAS CONSTITUCIONAIS 

Fadiga 

Febre baixa 

PELE E YASCULAR 










Vasculite de peąuenos vasos 
Fenómeno de Raynaud 

Reaęoes de fotossensiblidade semelhantes ao lupus eritematoso subagudo 

e lupus eritematoso sistemico 

Xerose 

VIAS Areas SUPERIORES E INFERIORES 
Sialadenite piogenica ou parotidite 
Pneumonite intersticial ou fibrose 
Bronąuite crónica 
Bronąuiectasia 

Bronąuiolite obliterante com pneumonia organizante 

Pseudolinfoma com nódulos intrapulmonares 

Doenęa pulmonar obstrutiva crónica 

MUSCULOESQUELETIC AS 

Poliartralgia, poliartrite 

Miopatia, poliomiosite 

RENAIS 

Acidose tubular renal do tipo 1 
Nefrite intersticial tubular 
Hipostenuria 
Glomerulonefrite 
NEUROLÓGIC AS 

Neuropatia sensitivo-motora periferica 
Lesoes focais similares a esclerose multipla 

Ataąues isąuemicos transitórios, incluindo acidente vascular cerebral 
Disfunęao cognitiva 

Disfunęao da medula espinhal, incluindo mielite transversa 

G ASTROINTESTIN Al S 

Hepatomegalia 

Cirrose biliar primaria 

ENDÓCRINAS 

Tireoidite de Hashimoto com possivel hipotireoidismo 

Outras disfunęóes endócrinos secundarias a endocrinopatia autoimune 

NEOPLASIA 

Linfadenopatia, pseudolinfoma, linfomas MALT 

MALT = Tecido Linfoide Associado a Mucosa 


Achados Laboratoriais 

O teste mais comumente utilizado para o diagnóstico da SS e o teste de Schirmer, 
realizado sem colirio anestesico. Isso envolve a medięao do comprimento da faixa de 
umedecimento ocasionado pelo fluxo lacrimal em fitas de teste padronizadas aplicadas 





entre o globo ocular e a palpebra inferior lateral. A osmolaridade lacrimal pode ser o 
melhor teste para SS. O fluxo salivar e a biópsia salivar labial tambem sao comumente 
usados para o diagnóstico Pacientes com SS tern anticorpos antinucleares de padrao 
homogeneo ou pontilhado (freąuencia de 80% a 90%), anticorpos anti-Ro/SSA (freąuencia 
de 60% a 75%) e anti-La/SSB (freąuencia de 40%), fator reumatoide (freąuencia de 70% a 
90%), crioglobulina mista com atividade de fator reumatoide (tipo II) (< 5%) e anticorpos 
anticentrómero (< 5%). Apresenęa de crioglobulina mista sugere infecęao por hepatite C; 
esses complexos contem fator reumatoide, antigeno da hepatite C e complemento. 
Anticorpos antimitocóndria podem estar presentes, mas apenas em pacientes com 
cirrose biliar primaria coexistente. Relatou-se, mais recentemente, que pacientes com SS 
podem ter anticorpos contra tres novos autoantigenos, designados como IFI16, KLHL12 e 
KLHL7. Esses autoantigenos constituem a familia de reguladores da transcrięao; KLHL12 
e KLHL7 sao "kelch-like proteins", de funęao fisiológica nao conhecida. Embora os testes 
diagnósticos para esses autoantigenos nao estejam disponiveis na pratica, em nossa 
opiniao eles vao tornar-se marcadores biológicos importantes para o diagnóstico clinico 
da SS. 

Pacientes com SS exibem urna drastica ativaęao policlonal das celulas B. Muitos outros 
autoanticorpos foram descritos com freąuencias variaveis, incluindo anticorpos para 
anidrase carbónica, a-fodrina, subunidades do proteossoma e o receptor muscarinico M3 
(M3R); sendo que este ultimo e encontrado nas glandulas salivares e o anticorpo dirigido 
ao receptor pode explicar a disfunęao glandular na SS. Existe tambem evidencia para a 
diferenciaęao de celulas B alterada. Um disturbio semelhante a SS desenvolve-se em 
camundongos transgenicos para BAFF (um membro da superfamilia do fator de necrose 
tumoral-a [TNF-a] ąue reguła a proliferaęao das celulas B). A anemia (incluindo a anemia 
hemolitica autoimune); leucopenia e trombocitopenia ocorrem na SSe sao mais 
comumente encontradas em pacientes com doenęa crónica. 

As anormalidades graves do sistema imune na SS incluem linfadenopatia, 
pseudolinfoma e linfoma. A transięao de urna gamopatia policlonal com fator reumatoide 
positivo para urna gamopatia oligoclonal/monoclonal com fator reumatoide negativo 
significa a mudanęa de um processo benigno para maligno. Esse processo pode ser 
estimulado se os idiótipos relacionados com V k 3b e G6 (relacionado com V H 1) estiverem 
presentes. Ao exame histológico, a infiltraęao linfoide intensa inclui a presenęa de 
centros germinativos nas glandulas exócrinas; o infiltrado linfocitico intenso e 
predominantemente de celulas T CD4+, TCRa(3 CD45RO. Finalmente, o grau de 
inflamaęao parece estar associado a resposta T H 1, com marcante produęao de IFN-A, 
interleucina-2 e interleucina-10. O desenvolvimento de alteraęóes histológicas graves 
pode ser um pródromo de linfoma. A migraęao de celulas mononucleares para as 
glandulas exócrinas e mediada por ąuimiocinas e seus receptores cognatos, 
particularmente a proteina macrofagica inflamatória 1 (MIP-1) e RANTES. 


Diagnóstico 


Criterios Diagnósticos 

Os criterios diagnósticos da SS evoluem continuamente, mas atualmente sao 
empregados os criterios de classificaęao euro-americanos revisados (Tabela 276-4 e 
Fig. 276-1). Esses criterios nao podem ser usados se o paciente apresentar condięóes 
clinicas associadas, incluindo linfoma preexistente, sindrome da imunodeficiencia 
adąuirida, sarcoidose, doenęa do enxerto versus hospedeiro, radioterapia previa em 
cabeęa e pescoęo, uso de drogas anticolinergicas e hepatite C, doenęas comumente 
incluidas no diagnóstico diferencial. Uma doenęa similar a sindrome de Sjógren esta 
associada a doenęa do enxerto versus hospedeiro. Sindrome de linfocitose infiltrativa 
difusa (DILS) e uma sindrome semelhante a sindrome de Sjógren que ocorre em 
pacientes com HIV positivo, caracterizada pelo aumento da glandula salivar, linfocitose 
periferica CD8+ e presenęa de caracteristicas de sindrome sicca e extraglandulares. O 
diagnóstico da doenęa enxerto versus hospedeiro e clinicamente óbvio com base na 
anamnese. A sindrome de linfocitose infiltrativa difusa ocorre mais comumente em 
homens, na ausencia de perfil tipico de autoanticorpos da SS. Os criterios de classificaęao 
sao uteis para distinguir entre a SS e a sindrome seca secundaria a medicamentos. A 
presenęa de uma biópsia labial positiva e de autoanticorpos sugere uma doenęa 
autoimune sistemica. A SS e encontrada mais comumente associada a varias outras 
doenęas autoimunes, incluindo tireoidite de Hashimoto, cirrose biliar primaria, hepatite 
crónica ativa, espru celiaco, miastenia grave e anemia perniciosa. O desenvolvimento de 
criterios de classificaęao universalmente aceitos tern sido dificultado pelo tamanho 
reduzido das amostras; a Sjógrens International Collaborative Clinical Alliance 
financiada pelos National Institutes of Health iniciou um Registro Internacional de 
Sindrome de Sjógren para adąuirir um banco de dados grandę o suficiente para 
desenvolver tais criterios de classificaęao. 


Tabela 276-4 

Criterios de classificaęao para sindrome de sjógren 


I. SINTOMAS OCULARES 

Resposta positiva para no mmimo uma das tres perguntas seguintes: 

1. Voce ja teve sensaęao diaria de olhos secos persistente por mais de tres meses? 

2. Voce tem sensaęao recorrente de areia ou pedrinhas nos olhos? 

3. Voce usa lagrimas artificiais mais de tres vezes por dia? 

II. SINTOMAS ORAIS 

Resposta positiva para no minimo uma das tres perguntas seguintes: 

1. Voce j a teve sensaęao diaria de boca seca por mais de tres meses? 

2. Voce ja teve tumefaęao recorrente ou persistente das glandulas salivares quando adulto? 

3. Voce necessita freąuentemente ingerir liąuidos para ajudar na deglutięao de alimentos secos? 

IR. SIN AIS OCULARES 

Evidencia objetiva de envolvimento ocular, definido como um resultado positivo em pelo menos um dos seguintes dois testes: 

1. Teste de Schirmer (<5 mm em 5 min) 

2. Escore de Rosa bengala (> 4 de acordo com o sistema de pontuaęao de Bijsterveld) 

IV. HISTOPATOLOGIA 

Escore focal >1 em uma amostra de biópsia de glandulas salivares menores (um foco e definido como um aglomerado de no minimo 

50 celulas mononucleares; o escore focal e definido pelo numero de focos em 4 mm 2 de tecido glandular) 

V. ENVOLVIMENTO DE GLANDULAS SALIVARES 

Evidencia objetiva de envolvimento de glandulas salivares, definido como um resultado positivo em pelo menos um dos seguintes 
tres testes diagnósticos: 

1. Cintilografia salivar 

2. Sialografia de parótidas 

3. Fluxo salivar nao estimulado (< 1,5 mLem 15 min)" 

VI. AUTOANTICORPOS 

Presenęa no soro dos seguintes autoanticorpos: anticorpos aos antigenos Ro (SSA) ou La (SSB), ou ambos 

REGRAS DE CLASSIFICAęAO 

Em pacientes sem qualquer doenęa potencialmente associada, a sindrome de Sjógren primaria e diagnosticada se: quatro de seis 
criterios forem preenchidos, incluindo o criterio IV ou VI; ou tres dos criterios de III, IV, V e VI sejam preenchidos 

Para sindrome de Sjógren secundaria, os criterios I ou II mais quaisquer dois criterios de III e IV e V devem ser preenchidos 

CRITERIOS DE EXCLUSAO 

Linfoma preexistente, AIDS, sarcoidose, doenęa do enxerto versus hospedeiro, radioterapia previa da cabeęa e pescoęo, uso de drogas 
anticolinergicas e hepatite C 


*Devido a demonstraęao de que esse teste pode ser reduzido em individuos normais com mais de 60 anos, ele deve ser 
exclufdo dos criterios ou considerado nao indicativo do diagnóstico de sindrome de Sjógren em individuos idosos. 

De Wali C, Bombardieri S, Johnsson R, et al. Classification criteria for Sjógren's syndrome: a revised version of the 
European criteria proposed by the American-European Consensus Group. Ann Rheum Dis. 2002;61:554-558. 





















cintilografia salivar. sialografia 
de parótidas. ou fluxo 
salivar nao estimulado 
(s 5 mL em 15 mirt) 


Negativo Positivo 



FIGURA276-1 Algoritmo para o diagnóstico da sfndrome de Sjógren (SS). (De Tzioufas ag, 
Moutsopoulos HM Sjógren's syndrome. In: Klippel JH, Dieppe PĄ eds, Rheumatology, 2nd ed. London: Mosby; 1998.) 


T ratamento 

O tratamento primario da SS consiste em minimizar o desconforto usando 
substitutos para as secreęóes exócrinas reduzidas (p. ex., lagrimas e saliva artificiais, 
ingesta aumentada de liąuidos por via orał, lubrificantes oculares, lubrificantes 
vaginais). Os esteroides oculares nao sao recomendados, por predisporem a infecęóes 
secundarias graves. Oculos de proteęao e oclusao pontual dos ductos lacrimais 
tambem sao usados para reduzir a perda de lagrimas. Ciclosporina tópica e um 
tratamento recentemente adicionado, embora haja urna preocupaęao com infecęóes 
por herpes-virus. A pilocarpina e a cevimelina orais podem estimular a funęao das 





















glandulas exócrinas e melhorar os sintomas, mas a resposta varia muito entre os 
pacientes. O aparecimento de candidiase demanda tratamento imediato, porąue 
agrava muito os sintomas orais; em geral, a nistatina e efetiva para o tratamento dessa 
complicaęao. Finalmente, exames odontológicos regulares e higiene orał sao 
fundamentais para reduzir problemas de saude orał subseąuentes (ou seja, caries e 
doenęa periodontal associadas a xerostomia). Os inibidores do TNF-a tern se revelado 
amplamente desapontadores, provavelmente devido ao aumento de IFN-a e BAFF. O 
rituximab e relatado como benefico na SS associada a linfoma (Capitulo 191) e 
sintomas de secura no inicio da doenęa. Varios outros agentes biológicos estao em 
desenvolvimento, incluindo belimumab e bortezomub. 

As manifestaęóes extraglandulares da SS tambem sao controladas de forma 
sintomatica. O tratamento da artrite inclui drogas anti-inflamatórias nao esteroides, 
prednisona, hidroxicloroquina, metotrexato e inibidores do TNF-a Sintomas 
constitucionais sao tratados com hidroxicloroquina ou prednisona. Afecęóes 
inflamatórias de sistemas organicos (envolvendo os pulmoes, figado, sistema 
neurológico, sistema hematológico e rins) sao tratadas individualmente com 
prednisona, metotrexato, azatioprina ou inibidores do TNF-a. A vigilancia cuidadosa 
de complicaęoes infecciosas e neoplasia e crucial devido ao risco aumentado de ambas 
na SS. A imunoglobulina endovenosa foi sugerida como um tratamento para a SS, mas 
nao existem evidencias que apoiem seu uso. A mortalidade de pacientes com SS e 
estimada ser 2,7 vezes maior que a populaęao geral. 

Perspectivas futuras 

E irónico que, embora se tenha aprendido muito sobre os mecanismos efetores da SS, 
pouco se saiba acerca dos mecanismos indutores. E provavel que a terapia futura tenha 
como foco a interrupęao das vias inflamatórias, mesmo sem a compreensao de como a 
doenęa se inicia. Se o tempo de latencia para o desenvolvimento de urna doenęa 
autoimune for medido em anos, sera extremamente dificil identificar os agentes 
etiológicos envolvidos. Trabalho futuro enfocara as citocinas especificas, quimiocinas e 
suas interaęóes com os receptores cognatos na tentativa de bloquear a destruięao das 
glandulas exócrinas. Uso de secretagogo glandular tópico (p. ex., diquafusol) esta em 
desenvolvimento. E tambem provavel que terapia mais especifica para o bloqueio 
cardiaco congenito completo, mediado pelo anticorpo anti-Ro, seja desenvolvida, mais 
urna vez enfocando a anulaęao das vias inflamatórias efetoras. Finalmente, espera-se que 
novos agentes biológicos venham a influenciar diretamente os mecanismos efetores, mas 
provavelmente eles só serao eficazes quando administrados aos pacientes no inicio da 
evoluęao da doenęa. 

Grau A 

1. Ramos-Casals, M., Tzioufas, A. G., Stone, J. H., Sisó, A., Bosch, X. Treatment of 
primary Sjógren syndrome; a systematic review JAMA. 2010; 304:452-460. 


Leituras sugeridas 

Kittridge, A., Routhouska, S. B v Korman, N. J. Dermatologie manifestations of Sjogren syndrome. / Cutan Med Surg. 

2011; 15:8—14. Quase 50% dos pacientes desenvolvem sintomas cutdneos, incluindo xerodermia, purpura e urticaria. 

Sene, D., Jallouli, M v Lefaucheur, J. R, et al. Peripheral neuropathies associated with primary Sjogren syndrome: 
immunologie profiles of nonataxic sensory neuropathy and sensorimotor neuropathy. Medicine (Baltimore). 2011; 
90:133—138. Quase 25% dos pacientes apresentam neuropatia periferica, predomimntemente sensitiua. 


No Brasil 

No Brasil um estudo demonstrou que os pacientes com SS primaria e sem a 
influencia do uso de glicocorticoides e/ou drogas imunossupressoras apresentam 
maior freąuencia do perfil sorológico sugestivo de reativaęao da infecęao pelo virus 
Esptein-Barr (EBV), com maior freąuencia e niveis sericos mais elevados dos anticorpos 
dirigidos ao “EBV early antigen diffuese" comparativamente a individuos saudaveis 
pareados para idade, raęa e sexo. Tais dados sugerem a presenęa de infecęao latente e 
subclinica pelo EBV nos pacientes com SS, reforęando a possivel participaęao desse 
agente no desencadeamento da doenęa. 

Segundo um estudo realizado em um servięo terciario brasileiro, verificou-se que a 
sindrome antifosfolipidio (SAF) ocorre em cerca de 3% dos pacientes com SS, sendo 
caracterizada por trombose venosa profunda e/ou acidente vascular cerebral em 
associaęao a presenęa do anticorpo anticoagulante lupico. Um relato de caso chamou a 
atenęao para a ocorrencia de doenęa óssea metabólica, osteomalacia, associada a 
acidose tubular renal decorrente da SS de primaria. 

Um estudo clinico placebo-controlado realizado em nosso meio mostrou que a 
aplicaęao de gel lubrificante orał e urna medida capaz de melhorar significativamente 
os sintomas decorrentes da reduęao da secreęao salivar. 

Ressaltamos que os novos criterios de classificaęao para a SS citados no presente 
capitulo foram recentemente publicados (2012) e adotados pelo American College of 
Rheumatology O objetivo principal seria o de simplificar a avaliaęao diagnóstica dos 
pacientes com sintomas de sindrome sicca e, conseąuentemente, diminuir a ainda 
elevada taxa de subdiagnóstico dessa doenęa, sem prejuizo da especificidade dos 
criterios empregados. 

Os farmacos secretagogos, pilocarpina e cevimelina, sao agentes 
parassimpaticomimeticos que agem atraves da estimulaęao, ou seja, sao agonistas dos 
receptores muscarinicos. Ambos farmacos melhoram os sintomas decorrentes da 
xerostomia e ceratoconjuntivite seca e foram aprovados pelo Food and Drug 
Administration (FDA). Contudo, alem dos receptores M3, outros receptores 
muscarinicos presentes em outros órgaos, como os receptores M2 presentes no coraęao 
e vias aereas, sao estimulados, levando a efeitos colaterais, a saber: sudorese, calafrios, 
lacrimejamento, turvaęao visual, dor ocular, aumento da salivaęao, dor abdominal, 
nauseas, yómitos, diarreia, aumento da freąuencia urinaria, flushing (vasodilataęao). 


hipertensao, palpitaęóes, cefaleia, tontura, sindrome gripal, reaęoes alergicas. Tais 
efeitos sao dependentes da dose utilizada, assim se recomenda iniciar o tratamento 
com doses menores. Contraindicaęóes: doenęa cardiovascular, renal ou hepatica 
clinicamente significativas, asma nao controlada e outras enfermidades que podem 
piorar com os agonistas colinergicos, como glaucoma de angulo estreito e irite aguda, 
alem de hipersensibilidade a qualquer um dos componentes do produto. Precauęóes: 
algumas condięóes podem piorar com a pilocarpina, devendo-se ter bastante cautela 
em sua utilizaęao tais como, glaucoma, asma, bronquite crónica, doenęa pulmonar 
obstrutiva crónica, doenęas cardiovasculares, colelitiase ou outras afecęoes do trato 
biliar, ulcera peptica, cólica renal, insuficiencia renal, transtornos cognitivos ou 
psiquiatricos. 

O acido gamalinoleico e o seu precursor, acido linoleico, sao acidos graxos essenciais 
que podem ser encontrados em sementes de plantas oleaginosas, com a linhaęa. Em 
estudo randomizado e duplo-cego controlado com 15 mg de acido gamalinoleico e 
112 mg de acido linoleico (quantidades encontradas em capsulas de 500 mg de óleo de 
linbaęa) duas vezes ao dia para o tratamento da SS, houve melhora significativa da 
xeroftalmia. Depois, foram conduzidos outros estudos, um dos quais confirmou tais 
resultados, mas outros com acbados discrepantes. 

Os mucoliticos por via orał, como a N-acetilcisteina, podem melhorar a sensaęao de 
xerostomia, mas sem aumentar a secreęao salivar. 
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Polimiosite e dermatomiosite 


Frederick W. Miller 


Definięao 

A polimiosite (PM) e a dermatomiosite (DM) sao as formas mais comuns de um grupo de 
doenęas sistemicas adąuiridas do tecido conjuntivo conhecidas como miopatias 
inflamatórias idiopaticas (MII). Essas doenęas sao caracterizadas pelos achados clinicos e 
patológicos de inflamaęao muscular crónica de causa desconhecida. Outras formas de 
miopatia inflamatória idiopatica (MII) incluem a miosite por corpusculo de inclusao 
(MCI) e a miosite associada a neoplasia e a outras doenęas do tecido conjuntivo (como 
esclerodermia, lupus eritematoso sistemico e artrite reumatoide) como urna sindrome de 
superposięao. As MII, tambem conhecidas como sindromes de miosite , sao diagnosticadas 
com base em urna combinaęao de achados clinicos, laboratoriais e histopatológicos 
(Tabela 277-1). 




Tabela 277-1 

Criterios para o diagnóstico da polimiosite e dermatomiosite após exclusao de todas 
as outras formas de miopatia 


1. Fraąueza muscular proximal, simetrica, freąuentemente progressiva 

2. Triadę eletromiografica caracteristica: 

Potenciais polifasicos de curta duraęao, peąuena, baixa amplitudę 
Potenciais de fibrilaęao, vista mesmo em repouso 
Descargas repetitivas bizarras de alta freąuencia 

3. Elevaę5es de atividades sericas de enzimas associadas a miosite: 

Creatinoquinase 

Aldolase 

Desidrogenase lactica 

Aspartato aminotransaminase e alanina aminotransaminase 

4. Evidencia de inflamaęao crónica em especime de biópsia muscular: 

Necrose das fibras musculares do tipo I e tipo II 

Degeneraęao e regeneraęao de miofibras, com variaęao no tamanho da miofibra 
Coleędes focais de celulas mononucleares intersticiais ou perivasculares 

5. Erupęóes caracteristicas da dermatomiosite: 

Erupęóes palpaveis eritematosas, descamantes nas articulaęóes metacarpofalangeanas ou articulaędes interfalangeanas, 
joelhos, cotovelos ou maleolos mediais (papulas de Gottron) 

Maculas eritematosas, descamantes nas articulaęóes metacarpofalangeanas ou interfalangeanas, joelhos, cotovelos ou maleolos 
mediais (sinal de Gottron) 

Descoloraęao arroxeada periorbital (heliótropo) 

Doenęa definida: para polimiosite, todos os quatro primeiros criterios; para dermatomiosite, quaisquer tres dos quatro 
primeiros criterios mais a erupęao. 

Doenęa provavel: para polimiosite, quaisquer tres dos quatro criterios; para dermatomiosite, quaisquer dois dos quatro 
primeiros criterios mais a erupęao. 

Doenęa possfvel: para polimiosite, quaisquer dois dos quatro primeiros criterios; para dermatomiosite, qualquer urn dos 
quatro primeiros criterios mais erupęao. 

Criterios originalmente propostos por Bohan e Peter em 1975. 


Epidemiologia 

A PM e a DM sao doenęas raras descritas pela primeira vez ha mais de um seculo na 
Europa. Atualmente, elas apresentam uma distribuięao mundial e provavelmente sua 
freąuencia esta aumentando. A incidencia anual estimada varia de cinco a dez por milhao 
e a prevalencia estimada e de 50 a 110 por milhao. A PM e a DM atingem um pico de 
prevalencia na infancia (sete a 15 anos) e na meia-idade (30 a 50 anos), enąuanto as 
formas associadas a malignidade e a MCI sao mais comuns após os 50 anos. Estudos 
atuais sugerem, entretanto, que a prevalencia, a freąuencia das formas clinicas e os 
fatores de risco para o desenvolvimento de MII provavelmente diferem em partes 
distintas do mundo. Ha uma predominancia pelo sexo feminino de aproximadamente 3:1 
em todas as formas, exceto na MCI, na qual a relaęao homem-mulher e inversa 
(aproximadamente 1:3). Certos grupos etnicos, inclusive individuos de ascendencia 





africana ou hispanica, podem estar sujeitos a um maior risco de MII com prognósticos 
mais sombrios comparados com os brancos. Relatos anedóticos de surtos temporais e 
geograficos de PM e DM sugerem fortemente influencias ambientais, mas os agentes 
esperificos envolvidos permanecem desconhecidos. 

Fisiopatologia 

Um componente mediado por mecanismo imune nas miosites e sugerido pelos seguintes 
achados: (1) doenęa inflamatória, (2) presenęa freąuente de autoanticorpos e outras 
anormalidades imunes, (3) superposięao com doenęas autoimunes, como o lupus 
eritematoso sistemico em alguns pacientes, (4) fatores de risco imunogeneticos e (5) 
resposta clinica aos agentes anti-inflamatórios. Apesar disso, por definięao, a patogenia 
ainda nao foi esclarecida. Muitas linhas de evidencia sugerem que a ativaęao imune 
crónica em individuos geneticamente suscetiveis após exposięao a agentes 
desencadeantes ambientais desempenha um papel importante no desenvolvimento de 
MII. 

A doenęa no musculo, pele e outros tecidos afetados e caracterizada por celulas 
mononucleares focais. Os linfócitos sao as celulas mais comuns nos infiłtrados, mas 
macrófagos, plasmócitos, basófilos e neutrófilos estao, algumas vezes, presentes. Em 
certas variantes, ha predominio de eosinófilos (miosite eosinofilica) ou granulomas 
(miosite granulomatosa). As celulas musculares (miócitos) exibem evidencia de necrose 
com degeneraęao e regeneraęao (E-Fig. 277-1) e freąuentemente existe um aumento do 
tecido conjuntivo ou fibrose nas areas intersticiais em torno dos miócitos. 

Exames imuno-histoquimicos e de outra natureza demonstram diferentes mecanismos 
de patogenese nas varias formas de miosite. Na PM e na MCI, a doenęa sugere um 
processo mediado por linfócitos T citotóxicos com celulas T CD8 + circundando e 
invadindo miócitos, que, caso contrario, seriam normais nas areas endomisiais. 
Entretanto, na DM, o infiltrado e predominantemente composto por linfócitos B, celulas 
dendriticas e celulas T helper CD4 + nas areas perimisiais, em torno dos fasciculos e dos 
pequenos vasos sanguineos. O acometimento dos vasos sanguineos com lesao as celulas 
endoteliais, decorrente do depósito de complemento e a atrofia das miofibras na 
periferia do fasciculo (denominada atrofia perifascicular), tambem sao achados 
caracteristicos na DM. Urna assinatura de interferon esta presente nas celulas sanguineas 
e biópsias cutaneas de urna maioria dos pacientes com DM e em alguns pacientes com 
PM, embora seu papel na patogenese ainda tenha que ser elucidado. A MCI difere da PM 
e da DM pela presenęa de inclusóes avermelhadas caracteristicas e de vacuolos com um 
contorno formado por granulos arroxeados dentro dos miócitos, como demonstrado nos 
cortes musculares congelados corados com tricrómio. Outras caracteristicas do MCI 
incluem fibrose endomisial frequente, depósito de amiloide, variaęao acentuada no 
diametro das miofibras e tubulos filamentosos intranucleares e intracitoplasmaticos 
caracteristicos, os quais sao encontrados a microscopia eletrónica. 

Os autoanticorpos sao encontrados em mais de 90% dos pacientes com PM e DM, 
embora ainda nao tenha sido esclarecida qual a funęao que eles desempenham na 
patogenia. Os mais frequentes sao os anticorpos antinucleares (AAN), mas outros sao 


comumente encontrados, incluindo o fator reumatoide, os autoanticorpos anti-UIRNP, 
anti-La, anti-Ro, anti-PM/Scl e anti-Ku. Nenhum destes e diagnóstico de PM ou DM, mas, 
se presentes, aj udam a distinguir as MII de outras formas de miopatia. Mais de um teręo 
de pacientes com MII tern autoanticorpos que sao diagnósticos, conhecidos como 
autoanticorpos miosite-especificos. Os mais comuns sao os autoanticorpos 
antissintetases (e desses, o mais comum e o anti-Jo-1), os autoanticorpos antiparticulas 
reconhecedoras de sinal (anti-SRP) e autoanticorpos anti-Mi-2, que agem diretamente 
contra urna helicase nuclear. Cada um desses autoanticorpos esta fortemente associado a 
urna apresentaęao clinica caracteristica, com resposta a terapia e prognóstico distintos, 
sugerindo que cada um desses anticorpos pode ser representativo de um subtipo 
diferente de miosite (Tabela 277-2). Os autoanticorpos miosite-especificos estao 
comercialmente disponiveis, mas nao precisam ser usados em todos os pacientes. Eles 
podem ser especialmente uteis para diagnosticar casos duvidosos ou em predizer o 
prognóstico. Outros autoanticorpos chamados autoanticorpos anti-pl55 e anti-MJ foram 
recentemente identificados em associaęao com DM e parecem ser comuns em crianęas 
com a doenęa. 


Tabela 277-2 

Classificaęóes das miopatias inflamatórias idiopaticas 


RESPOSTA DA PROGNÓSTICO 

GRUPO DE ~ - GRAVIDADE 

_^ TT. t _ a _ m MANIFESTAęOES CLINICAS ASSOCIADAS MIOSITE AO (SOBREVIDA DE 

CLASSIFICACAO v DA MIOSITE __ 

v TRATAMENTO 5 ANOS) 

GRUPOS CLINICOS 

Polimiosite 

Nenhuma das naanifestaęóes abaixo 

Variavel 

Variavel 

Moderado ( — 80%) 

Dermatomiosite 

Papulas de Gottron ou heliótropo 

Leve a 

moderada 

Boa 

Moderado ( — 85%) 

Miosite do tecido 
conjuntivo 

Superposięao com outras doenęas do tecido 
conjuntivo 

Leve 

Excelente 

Bom (-90%) 

Miosite associada a 
neoplasia 

Cancer diagnosticado em 2 anos de miopatia 
inflamatória idiopatica 

Variavel 

Moderada a ruina 

Ruina, secundario ao 
cancer ( — 60%) 

Miosite juvenil 

Diagnóstico antes da idade de 18 anos 
Dermatomiosite > polimiosite 

Calcificaęóes subcutaneas 

Vasculite gastrointestinal 

Variavel 

Moderada a boa 

Bona (>95%) 

Miosite por 

corpusculo de 
inclusao 

Inicio insidioso em homens brancos mais velhos 
Envolvimento distal, atrofia e fraqueza 
assimetrica 

Resposta ruina a terapia 

Leve, mas 

progressiva 

Ruina 

Algunaas naortes, 
naas naorbidade 
significativa 
(>85%) 

GRUPOS SOROLÓGICOS 

Antissintetase 

Inicio agudo na polimiosite ou dermatomiosite 
Doenęa pulmonar intersticial, febre, 
dispneia ao esforęo, artrite, naaos de 
mecanico, fenómeno de Raynaud 

Moderada a 

grave 

Moderada, mas 
exacerbaęóes 
eona reduęao 
gradual 

Ruim ( — 75%) 

Anti-SRP 

Inicio agudo em naulheres negras 

Palpitaęóes, doenęa cardiaca, £raqueza grave 
Sem erupęao (clinicamente polimiosite) 

Grave 

Ruina 

Muito ruina ( — 30%) 

Anti-Mi-2 

Erupęóes "V" e "xale" classicas da 

dermatomiosite, alteraęóes cuticulares 

Leve 

Boa 

Bom (>95%) 


Assim como em outras condięóes autoimunes, a PM e a DM sao doenęas complexas 
causadas provavelmente pela interaęao de varios fatores geneticos e ambientais. Os 
fatores de risco geneticos mais fortes identificados ate o presente sao os genes 
polimórficos do antigeno leucocitario humano (HLA) que regulam as respostas imunes 
no complexo de histocompatibilidade principal (Capitulo 45). Nos caucasianos, o 
haplótipo ancestral de HLA contendo os alelos Al, B8, DRB1*0301 e DQA1*0501 esta 
fortemente associado a todas as formas de miosite. Entretanto, cada um dos principais 
subgrupos de miosite (clinicos e de autoanticorpos) tern alelos de HLA próprios, que 
conferem maior risco de doenęa ou que sao protetores. Em outros grupos etnicos, como 
os coreanos e meso-americanos, os genes HLA nao sao fatores de risco. Nesses grupos 
etnicos, certos alelos de genes codificadores de imunoglobulinas, que regulam os niveis 
de resposta de anticorpos a agentes infecciosos, conhecidos como locus GM e KM, sao os 
principais fatores de risco geneticos de PM e DM. Os alelos de outros genes polimórficos. 
























incluindo aąueles que regulam as respostas das citocinas as exposięóes ambientais, como 
o fator de necrose tumoral alfa (TNF-a e os genes do receptor antagonista de 
interleucina-1 (IL-IRa), foram recentemente associados a sindromes de miosite da 
infancia. Os agentes desencadeantes ambientais para a PM e DM nao sao conhecidos, 
mas algumas infecęóes virais e bacterianas, bem como certos medicamentos, citocinas, 
suplementos dieteticos, vacinas, implantes e exposięóes ocupacionais estao implicados 
em relatos de casos e em alguns estudos epidemiológicos. No primeiro estudo das 
miosites em escala mundial, observou-se que a intensidade da luz ultravioleta na 
superficie do globo se correlacionou com a proporęao de casos de DM em comparaęao 
aos casos de PM e com a proporęao de pacientes com autoanticorpos anti-Mi-2. Em um 
estudo americano, associaęóes semelhantes foram vistas em mulheres, sugerindo que 
homens e mulheres podem ter diferentes respostas a radiaęao ultravioleta. 

Manifestaęóes clinicas 

A miosite pode ter inicio agudo, subagudo ou insidioso, e os pacientes podem ter crises 
episódicas unicas ou multiplas ou atividade da doenęa persistente. As MII podem ser 
divididas em grupos com base nas caracteristicas clinicopatológicas ou sorológicas e cada 
um desses grupos tern associaęóes clinicas e prognósticas caracteristicas (Tabela 277-2). 
Por conseguinte, a maneira pela qual a doenęa se apresenta pode sugerir a forma da MII 
presente. Por exemplo, um inicio agudo e grave de PM com fibrose pulmonar pode 
indicar um curso particularmente dificil, com doenęa persistente, como frequentemente 
e encontrado em pacientes com anti-Jo-1 e outros autoanticorpos antissintetases. Por 
outro lado, um inicio lentamente progressivo associado a fraqueza muscular proximal e 
distal com atrofia dos musculos da coxa em um homem idoso sugere MCI. 

Fraqueza muscular proximal simetrica esta presente na maioria dos casos e resulta em 
dificuldades especificas, como levantar-se de cadeiras, sair de carros, passar a mao sobre 
a cabeęa ou pentear os cabelos. Muitos pacientes tambem relatam fadiga ou mialgia 
generalizada. Pacientes com DM podem apresentar urna variedade de eritemas em face, 
tórax e maos. As papulas de Gottron sao lesóes palpaveis elevadas, frequentemente 
escamosas por sobre urna base eritematosa nas superficies extensoras, como as 
articulaęóes metacarpofalangeanas e interfalangeanas proximais, cotovelos e joelhos; e 
sao praticamente patognomónicos de DM (Fig. 277-1). Outros eritemas caracteristicos da 
DM sao o sinal de Gottron (maculas em urna distribuięao similar as papulas de Gottron) 
e um eritema arroxeado caracteristico sobre e, algumas vezes, em torno das palpebras 
superiores, conhecido como heliotropo. Pacientes tambem podem desenvolver um 
eritema em "V" no pescoęo (sinal do "V") ou na distribuięao de um xale ("sinal do xale"). 
Outros achados na DM incluem hipertrofia cuticular, e alteraęóes capilares na gengiva, o 
ultimo dos quais e especialmente comum na DM juvenil (Fig. 277-1). Fissuras 
eritematosas asperas e escamosas das faces palmar e laterais dos dedos, conhecidas 
como maos de mecanico, podem ser encontradas em pacientes com PM ou DM e sao 
comuns naqueles com autoanticorpo antissintetase. Ocasionalmente, os pacientes podem 
desenvolver eritemas classicos da DM, sem fraqueza muscular aparente ou elevaęao de 
enzimas musculares, em urna sindrome denominada DM sem miosite ou amiopdtica. 


Entretanto, alguns desses individuos apresentam miosite subclinica, como demonstrado 
por exames de ressonancia magnetica ou biópsias musculares, enąuanto em outros, a 
miosite clinica se desenvolve com o decorrer do tempo. Crianęas com DM estao 
particularmente sujeitas ao risco de desenvolver calcificaęóes subcutaneas e, 
ocasionalmente, yasculite intestinal potencialmente fatal. 



FIGURA277-1 Achados clhicos na dermatomiosite. 

Ą Papulas eritematosas a violaceas sobre as articulaęóes metacarpofalangeanas e articulaęóes 
interfalangeanas, conhecidas como papulas de Gottron. Essas sao consideradas o achado tlpico na 
dermatomiosite. B, Hipertrofia cuticular e alteraęóes periungueais capilares, que incluem vasos 
sanguineos dilatados e tortuosos com areas de telangiectasia, atrofia, abandono do vaso e 
formaęao em arbusto ao longo do leito ungueal. C, Eritema e edema minimo envolvendo as 
palpebras superiores, com telangiectasia ocasional, conhecida como heliótropo. D, Capilares 
dilatados e formaęóes em arbustos sao as vezes vistos na gengiva especialmente na 
dermatomiosite juvenil. 


Embora o paciente e o medico freąuentemente se concentrem no envolvimento dos 
musculos esąueleticos, as MII sao doenęas sistemicas com manifestaęóes 
extramusculares freąuentes, que podem tornar-se as manifestaęóes clinicas mais 
problematicas da doenęa (Tabela 277-3). Os pacientes podem apresentar artralgias e 
artrites, urna variedade de disturbios cutaneos e sintomas gerais, como fadiga, perda de 
peso, fenómeno de Raynaud ou febre. Os aparelhos gastrointestinal, pulmonar ou 
cardiaco podem estar envolvidos, o que pode complicar a terapia e afetar o prognóstico 
de modo adverso. Essas manifestaęóes extramusculares podem preceder ou suceder o 
desenvolvimento da miosite e sua gravidade pode ser independente do grau de miosite. 





Tabela 277-3 

Manifestaęóes extramusculares da polimiosite e dermatomiosite 

GERAIS 

Fadiga 

Mal-estar 

Perda de peso 

Sindrome de Raynaud 

MUSCULOESQUELETIC AS 

Artralgias, geralmente simetricas e envolvendo as articulaęóes das maos 
Poliartrite nao erosiva, geralmente simetrica e envolvendo as articulaęóes das 
maos 

Artropatia deformante das articulaęóes das maos 

Contraturas articulares 

Sindrome do tunel do carpo 

Osteopenia e osteoporose 

CUTANEAS 

Erupęóes caracteristicas de dermatomiosite: papulas de Gottron, sinal de 
Gottron, heliótropo 

Outras erupęóes: sinal em V e do xale; eritema de extensor linear; fissuras 
eritematosas asperas, escamosas, das faces palmar e lateral dos dedos (maos 
de mecanico) 

Fotossensibilidade 

Anormalidades periungueais, incluindo telangiectasias e supercrescimento 
cuticular 

Sangramento gengival por capilares dilatados 

Placas endurecidas irregulares sobre os dedos, com acumulo de mucina na 
derme 

Calcificaęao subcutanea e intradermica, que pode ulcerar com infecęao 
secundaria 

Vasculite com infartos e ulceras digitais 
Inflamaęao subcutanea (paniculite) 

Alopecia 

G ASTROINTESTIN Al S 

Funęao faringea e cricofaringea anormal, freąuentemente levando a disfonia 
Disfagia esofagica com regurgitaęao nasal ocasional ou aspiraęao 
Esvaziamento gastrico retardado e refluxo 

Dismotilidade dos intestinos grosso e delgado, por vezes causando dor 
abdominal crónica 
Ma absoręao 

Vasculite com infartos e necrose do intestino 
PULMONARES 







Insuficiencia ventilatória devido a fraąueza dos musculos respiratórios 
Atelectasia 

Pneumonia por aspiraęao 

Doenęa pulmonar intersticial (fibrose pulmonar) 

Hipertensao pulmonar 

Pneumonite relacionada a medicamento 

Infecęóes oportunistas em pacientes imunocomprometidos 

CARDIACAS 

Miocardite com arritmias e insuficiencia congestiva 

Miocardiopatia 

Cor pulmonale 

Pericardite rara e derrames pericardicos 


Diagnóstico 

Mialgias e fraąuezas musculares sao queixas freąuentes que surgem por diversas causas, 
incluindo doenęas musculares intrinsecas (miopatias), doenęa dos nervos que inervam o 
musculo (neuropatias), ou de efeitos de medicamentos, toxinas ou agentes infecciosos. 
Todas essas entidades devem ser cuidadosamente consideradas e excluidas antes que se 
faęa o diagnóstico de PM ou DM (Tabela 277-4). A anamnese clinica e familiar cuidadosa, 
com histórico de exposięóes ambientais, o exame fisico completo, exames laboratoriais 
direcionados, a eletroneuromiografia e a biópsia muscular devem revelar a causa da 
fraqueza muscular na maioria dos casos. Tendo em vista que o acometimento muscular 
das MII e frequentemente focal e tern distribuięao nao uniforme, a ressonancia 
magnetica do musculo deve ser usada para identificar onde a inflamaęao esta presente e 
para otimizar o resultado da biópsia muscular. 


Tabela 277-4 

Diagnóstico diferencial de fraqueza muscular 

MIOPATIAS INDUZIDAS POR MEDICAMENTOS E TOXINAS 

Corticoesteroides 

Etanol 

Agentes redutores de lipidios (inibidores da HMG-CoA redutase e fibratos) 

D-Penicilamina 

Colchicina 

Cocaina 

Ciclosporina 

Ipeca 

Cloroquina, hidroxicloroquina 










Zidovudina (AZT) 

L-Triptofano (sindrome de eosinofilia-mialgia) 

DOENęAS ENDÓCRINAS 
Hipotireoidismo 
Hipertireoidismo 
Acromegalia 
Diabetes melito 
DOENęAS NEUROLÓGICAS 
Esclerose lateral amiotrófica 
Miastenia grave 
Sindrome de Eaton-Lambert 
Esclerose multipla 
Sindrome de Guillain-Barre 
Doenęa do neurónio motor 

OUTRAS DOENęAS IMUNOLÓGICAS OU DO TECIDO CONJUNTIVO 

Sindrome hipereosinofilica 

Poliarterite nodosa e outras formas de vasculite 

Polimialgia reumatica 

Doenęa de Still 

Artrite reumatoide 

Lupus eritematoso sistemico 

Esclerose sistemica 

Tendinite e sindrome de uso excessivo 

ANORMALIDADES METABÓLICAS ADQUIRIDAS 

Hipocalemia 

Hipercalcemia 

Hipocalcemia 

MIOPATIAS METABÓLICAS HERDADAS 

Deficiencia de maltase acida 

Deficiencia de fosforilase (doenęa de McArdle) 

Defeitos do metabolismo de lipidios (deficiencia de carnitina primaria e 
secundaria) 

Deficiencia de palmitil-transferase 
Deficiencia de fosfofrutoąuinase 
MIOPATIAS MITOCONDRIAIS 

Encefalomiopatia mitocondrial, acidose lactica, AVC (MELAS) 

Neuropatia ataxia, retinite pigmentosa (NARP) 

Epilepsia mioclónica, fibras vermelhas rotas (MERRFs) 

Sindrome de Kearns-Sayre 

DEFEITOS HERDADOS DA PROTEINA ESTRUTURAL MUSCULAR 
(DISTROFIAS MUSCULARES) 

Distrofias de Duchenne e Becker 
Distrofia facioescapuloumeral 



Disferlinopatias e outras distrofias de cintura dos membros 

Distrofia miotónica 

Distrofia de Emery-Dreifuss 

Outras distrofias 

MIOPATIAS INFECCIOSAS 

Bacterianas (piomiosite, gangrena, doenęa de Lyme) 

Parasitaria (triąuinose, toxoplasmose, sarcosporidiose, tripanossomiase) 
Fungicas (candidiase, criptococose, esporotricose, actinomicose, 
histoplasmose) 

Virais (influenza; adenovirus; coxsackievirus; ecovirus; virus de Epstein-Barr; 
retrovirus, incluindo virus da imunodeficiencia adąuirida e virus linfotrófico 
T humano 1 e 2; virus da hepatite B e C) 


Estudos populacionais confirmaram um risco relativo aumentado de duas a tres vezes 
de uma variedade de neoplasias dentro de dois anos do desenvolvimento de DM e, em 
menor extensao, de PM e MCE Os pacientes com as MII no inicio devem, por 
conseguinte, ser avaliados cuidadosamente para malignidades, especialmente neoplasias 
para as ąuais eles tenham outros fatores de risco. A investigaęao do cancer deve ser 
direcionada e incluir uma anamnese detalhada em busca de ąuaisąuer alteraęóes nos 
habitos que poderiam sugerir uma neoplasia, exame fisico cuidadoso, toque retal de 
rastreamento, pesquisa de sangue oculto nas fezes, urinalise, bioquimica sanguinea, 
radiografia de tórax e dosagem do antigeno prostatico especifico em homens. As 
mulheres devem submeter-se a exames ginecológicos seriados, exame de Papanicolaou. 
Os medicos devem solicitar ultrassonografia pelvica ou tomografia computadorizada 
para excluir neoplasia ovariana, dada a sua frequencia em mulheres com DM. Quaisquer 
anormalidades nesses exames iniciais devem ser seguidas de investigaęóes apropriadas 
para excluir definitivamente malignidade. 

T ratamento 

O tratamento de PM e DM e direcionado para diminuir a inflamaęao nos tecidos- 
alvo, aliviar sintomas e restaurar a resistencia e a foręa muscular. E importante 
distinguir o nivel de atividade da doenęa (inflamaęao ativa reversivel nos tecidos) da 
quantidade de danos (cicatrizes irreversiveis ou alteraęóes fibróticas resultantes de 
inflamaęao previa) presentes em todos os sistemas organicos afetados, pois as 
abordagens terapeuticas sao muito diferentes. Para inflamaęao ativa, os 
corticoesteroides sao a terapia inicial e primaria para essas doenęas (Capitulo 34). 
Varios fatores sao importantes para determinar as respostas aos corticosteroides. 
Alem dos grupos clinico e sorológico do paciente, esses fatores incluem uma dose 
inicial (pelo menos 1 mg/ kg/dia) de prednisona ou equivalente, a manutenęao da 
prednisona ate ou após os niveis sericos de creatinoquinase (CPK) se normalizarem e o 






desmame lento da prednisona (aproximadamente 10 mg/mes ou cerca de 15% da dose 
existente por mes). Corticosteroides endovenosos em altas doses (1 g/dia por 3 dias) e 
terapias imunossupressoras adicionais podem ser uteis como tratamentos iniciais nos 
casos graves ou naąueles grupos de mau prognóstico. 

Nao ha consenso sobre o melhor tratamento para pacientes resistentes a 
corticosteroides. A imunoglobulina intravenosa foi bem-sucedida em um estudo de 
curto prazo, 1 mas o seu custo e elevado e nao e comprovada para uso a longo prazo. O 
metotrexato (7,5 a 25 mg por semana de acordo com a gravidade da doenęa e do peso 
corpóreo) e a azatioprina (50 a 200 mg por dia de acordo com a gravidade da doenęa e o 
peso corpóreo) orais sao as principais opęóes terapeuticas usadas na pratica, porem a 
ciclosporina A, o tracolimus, o micofenolato mofetil, a ciclofosfamida, os agentes anti- 
TNF, os agentes anticelulas B, como o rituximabe, ou combinaęóes desses, tambem 
podem ser beneficos nos casos refratarios (Caps. 34 e 35). Com a exceęao do uso de 
corticoesteroides tópicos, hidroxicloroquina e filtros solares para o tratamento do 
eritema da DM, nao ha tratamento especifico, alem da terapia para miosite subjacente, 
que venba a melhorar as manifestaęóes sistemicas das MII. A reabilitaęao e a 
fisioterapia sao importantes na manutenęao da amplitudę do movimento e na 
prevenęao de contraturas durante a doenęa ativa e sao as abordagens primarias de 
tratamento para pacientes com dano da doenęa apenas. E provavel que os exercicios 
melborem a foręa e a resistencia musculares quando iniciados de forma gradativa 
durante os periodos de remissao da doenęa. 

O tratamento da MCI e controverso. Estudos retrospectivos de terapia citotóxica e 
com corticosteroides, bem como varios estudos prospectivos, sugerem que a taxa de 
deterioraęao pode ser diminuida ou estabilizada e a foręa melborada ao se tratar 
pacientes com evidencias de miosite ativa. A fisioterapia, entretanto, desempenha o 
papel mais importante nos cuidados a longo prazo dos pacientes com MCI. 

Prognóstico 

O prognóstico de PM e DM e mai estudado, embora as recentes informaęóes sugiram que 
cada grupo clinico e sorológico pode diferir na resposta ao tratamento e no prognóstico 
(Tabela 277-2). Pacientes com miosite associada a outra doenęa do tecido conjuntivo 
(superposięao) tendem a apresentar a miosite mais leve, melhores respostas clinicas e 
menos exacerbaęóes da doenęa no decorrer do tempo. Pacientes com DM tern a doenęa 
mais grave, seguida por pacientes com PM. Pacientes com MCI nao respondem as 
terapias tao bem quanto pacientes de outros grupos clinicos. Os grupos sorológicos 
tambem sao diferentes quanto ao curso e ao prognóstico da doenęa. Pacientes com 
autoanticorpos anti-Mi-2 tendem a exibir urna miosite leve com boa resposta a terapia e 
poucas exacerbaęóes da doenęa com a retirada gradual do tratamento. Pacientes com 
autoanticorpos antissintetase apresentam doenęa mais grave com respostas terapeuticas 
moderadas e exacerbaęóes frequentes com a retirada gradual da terapia. Pacientes com 
autoanticorpos anti-SRP apresentam o quadro de miosite com inicio mais agudo e mais 
grave, com a menor resposta a terapia e a doenęa mais persistente. Outras manifestaęóes 


clinicas associadas a um mau prognóstico incluem retardo da reaęao do inicio da doenęa 
a terapia; envolvimento pulmonar, cardiaco ou gastrointestinal; baixa resposta a terapia 
imunossupressora. Qualquer paciente com um curso clinico inesperadamente 
irresponsivo ou confuso deve ser reavaliado para possivel erro diagnóstico ou 
desenvolvimento de outra causa de fraąueza muscular. 

Perspectivas futuras 

Devido a natureza incuravel das sindromes de miosite e ao prognóstico sombrio para 
muitos pacientes, os rumos provavelmente se concentrarao em melhores criterios de 
classificaęao para separar as MII das distrofias e das miopatias metabólicas atraves do 
uso de informaęóes geneticas, patológicas e imunológicas. Uma compreensao mais 
completa da patogenia molecular desses disturbios pode resultar em terapias mais 
especificas. Uma analise mais clara de que grupos de pacientes apresentam prognósticos 
piores ou respondem a agentes especificos de forma diferente poderia garantir tambem 
tratamentos mais eficazes. Devido a estas doenęas complexas poderem surgir de 
interaęóes entre fatores de risco geneticos e ambientais, a definięao desses elementos 
pode oferecer maior entendimento dos mecanismos que levam ao desenvolvimento da 
miosite. Este conhecimento poderia possivelmente permitir a prevenęao de alguns casos 
de miosite, evitando-se certas exposięoes ambientais em individuos suscetiveis 
geneticamente ou por meio da terapia genetica. 
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WŁ. No Brasil 

A maior casuistica descrita em nosso meio e a do Servięo de Reumatologia do 
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, que 
conta com aproximadamente 230 pacientes com DM/PM definidos segundo os criterios 
classificatórios de Bohan e Peter 1 . De um modo geral, os seguintes fatores estao 
associados ao piór prognóstico nesta populaęao, com maior prevalencia de recidivas da 
doenęa e/ou presenęa de refratividade ao tratamento medicamentoso: 

a) instalaęao aguda da doenęa (< 2 a 3 meses) 

b) retardo no inicio do tratamento medicamentoso da doenęa 

c) diagnóstico e instalaęao do tratamento medicamentoso em tempo habil, porem 

com a utilizaęao de subdose de medicamentos (corticosteroide e 
imunossupressores) 

d) pacientes cadeirantes, acamados, com disfagia alta, vasculite cutanea, 

acometimento pulmonar na ocasiao do diagnóstico da doenęa 

e) pacientes com a presenęa de autoanticorpos antissintetases 

f) pacientes cursando com neoplasias 

g) pacientes idosos na ocasiao do diagnóstico da doenęa 

No momento do diagnóstico de DM/PM e nos primeiros tres a cinco anos da doenęa, 
sugere-se rastreamento regular das neoplasias (principalmente nos casos de DM). Os 
principais focos que merecem ser avaliados sao: trato gastrointestinal, trato 
respiratório, hematológico (linfoma), trato ginecológico (incluindo as mamas), e 
cutaneo. Recentemente foi observada que a prevalencia de neoplasias e maior 
principalmente em individuos com a idade mais avanęada na ocasiao do diagnóstico 
das miopatias 2 . 

Alem de tratamento medicamentoso, vale a pena reforęar a importancia da 
realizaęao de atividades fisicas em pacientes com miopatias inflamatórias idiopaticas 3 , 
mesmo em franca atividade ou fasę aguda da doenęa. Exercicios fisicos promovem a 
manutenęao da amplitudę do movimento e a prevenęao de contraturas musculares. 

Alem dos cuidados inerentes a DM/PM, devemos atentar para as comorbidades, 
principalmente aquelas relacionadas aos fatores cardiovasculares. Nos pacientes com 
DM e PM da populaęao brasileira 4 , por exemplo, ha urna prevalencia respectivamente 
de 42% e 47% de sindrome metabólica. No caso de hipertensao arterial sistemica e 
dislipidemia, a prevalencia e aproximadamente 50% na ocasiao do diagnóstico destas 
miopatias, e havendo urna tendencia de aumento da taxa após a instituięao de 
corticosteroides. Soma-se a isto, a urna tendencia maior de quadro depressivo 5 , 
sedentarismo (como consequencia da própria doenęa que leva os doentes a urna 
incapacidade funcional) e osteoporose (consequencia de sedentarismo e corticoterapia) 
nesta populaęao com DM/PM. 
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Yasculites sistemicas 


John H. Stone 


Definięao 

As vasculites sao um grupo heterogeneo de transtornos ligados pelo achado comum de 
inflamaęao destrutiva nas paredes dos vasos sanguineos. Com base nos esąuemas de 
classificaęao atuais, aproximadamente 20 formas diferentes de vasculite primaria sao 
reconhecidas (Tabela 278-1). 




Tabela 278-1 

Esquema de classificaęao das vasculites de acordo com o tamanho dos vasos 
sanguineos envolvidos de modo predominante 


VASCULITES PREDOMINANTEMENTE DE GRANDES VASOS 

Arterite de Takayasu 

Arterite de celulas gigantes 
Sindrome de Cogan 
Sindrome de Behęet' 

VASCULrTES PREDOMINANTEMENTE DE VASOS MEDIOS 

Poliarterite nodosa classica 
Poliarterite nodosa cutanea 
Vasculite reumatoide + 

Doenęa de Buerger 
Doenęa de Kawasaki 

Angiite primaria do sistema nervoso central 
VASCULITES PREDOMINANTEMENTE DE PEQUENOS VASOS 
Angiite leucocitoclastica cutanea 

mediada por complexos imunes (vasculite de "hipersensibilidade") 

Purpura de Henoch-Schonlein 
Vasculite urticarial 
Cr ioglob u linemur 

Disturbios associados a ANCA 

Granulomatose com poliangiite (anteriormente, Granulomatose de Wegener) + 

Poliangiite microscópica + 

Granulomatose eosinofilica com poliangiite (anteriormente, Sindrome de Churg-Strauss) f 
Vasculites diversas de peąuenos vasos 
Disturbios do tecido conjuntivo + 

Doenęas paraneoplasicas 
Infecęao 

Doenęas intestinais inflamatórias 

ANCA= anticorpo anticitoplasma de neutrófilo. 

Pode envolver vasos sanguineos de pequeno, medio e grandę calibre. 

ł Superposięao freguente de envolvimento de vasos sanguineos de tamanho medio e pegueno. 


Classificaęao 


Classificaęao com Base no Calibre do Vaso 

A causa da maioria das formas de vasculite permanece desconhecida e existem 
importantes lacunas na nossa compreensao dos processos fisiopatológicos. A 
classificaęao mais aceita se baseia no calibre dos vasos sanguineos predominantemente 
envolvidos: de grandę, medio ou peąueno calibre (Tabela 278-1). Em casos individuais, 
entretanto, existe urna freąuente superposięao no tamanho dos vasos sanguineos 
afetados. 










Outras Consideraęóes da Classificaęao 

Varias outras consideraęóes alem do tamanho do vaso sanguineo sao relevantes a 
classificaęao das vasculites (E-Tabela 278-1): (1) a idade, sexo, e a raęa do paciente; (2) o 
tropismo da doenęa por órgaos especificos; (3) a presenęa ou ausencia de inflamaęao 
granulomatosa; (4) a participaęao de complexos imunes na fisiopatologia da doenęa; (5) a 
detecęao de anticorpos caracteristicos no soro dos pacientes, como os anticorpos 
anticitoplasma de neutrófilo (ANCA). 

Idade, diferenęas de genero e variaęao etnica sao discutidas posteriormente na seęao 
de epidemiologia. Os tropismos por órgaos nesses transtornos sao ilustrados pelos 
seguintes exemplos: A purpura de Henoch-Schónlein (PHS) afeta tipicamente a pele, as 
articulaęóes, rins e as vias gastrointestinais e a granulomatose com poliangiite (GPA, 
anteriormente denominada Granulomatose de Wegener), que classicamente envolve as 
vias respiratórias altas, os pulmóes e os rins. Ao contrario, a sindrome de Cogan (SC) 
envolve os olhos, o aparelho audiovestibular da orelha interna e as grandes arterias (em 
10% a 15% dos casos). As caracteristicas granulomatosas de algumas formas de vasculite 
lembram infecęóes fungicas e micobacterianas ou inflamaęao induzida pela presenęa de 
um corpo estranho, sugerindo um papel para estimulaęao antigenica crónica. 

Complexos imunes sao essenciais na fisiopatologia de algumas vasculites de vasos de 
medio e peąueno calibre. Complexos de imunoglobulina (Ig) Al sao encontrados na 
purpura de Henoch-Schónlein. Complexos imunes consistindo em IgG, IgM, 
componentes de complemento e o virus da hepatite C caracterizam a maioria dos casos 
de crioglobulinemia mista. Ao contrario, os tipos "pauci-imunes" de vasculite de vasos 
peąuenos e medios, como a granulomatose com poliangiite (GPA) e a poliangiite 
microscópica (PAM) tern pouco depósito de imunoglobulina ou complemento nos 
tecidos acometidos. Muitos - mas nao todos - os pacientes com formas pauci-imunes de 
vasculite sao ANCA-positivos. 

Epidemiologia 

A incidencia e a prevalencia de cada forma de vasculite sistemica estao sujeitas a 
importantes variaęóes geograficas (Tabela 278-2). Isto pode refletir diferentes influencias 
geneticas ou variaęao na exposięao ambiental e outros fatores de risco ainda 
desconhecidos. Por exemplo, a sindrome de Behęet (SB) e rara nos norte-americanos, 
afetando apenas urna pessoa em aproximadamente 300.000; esta condięao e varias 
centenas de vezes mais comum entre os habitantes de paises limitrofes da antiga Rota da 
Seda. Similarmente, embora a arterite de Takayasu (AT) seja rara nos Estados Unidos — 
na ordem de tres novos casos por milhao de pessoas por ano — esta doenęa e a causa 
mais comum de estenose da arteria renal na India, onde a incidencia pode ser alta, 
atingindo ate 200 a 300 casos por milhao / ano. 


Tabela 278-2 

Epidemiologia de determinadas vasculite 


DOENęA 

ESTADOS UNIDOS 

OUTROS LUGARES 

IDADE, SEXO E PREDISPOSięÓES ETNICAS 

Arterite de celulas 
gigantes 

Incidencia: 240/milhao 
(Olmsted County, MN) 

220-270/milhao (paises 
escandinavos) 

Idade >50 anos, idade media 72; mulheres 3:1; 
ascendencia norte-europeia 

Arterite de Takayasu 

Incidencia: 3/milhao 

200-300/milhao (India) 

Idade <40; mulheres 9:1; asiatica 

Sindrome de Behęet 

Prevalencia: 3/milhao 

3000/milhao (Turąuia) 

Paises da rota da seda 

Poliarterite nodosa 

Incidencia: 7/milhao 

7/milhao (Espanha) 

Ligeira predominancia em homens 

Doenęa de Kawasaki 

Incidencia: 100/milhao 

900/milhao (Japao) 

Crianęas de ascendencia asiatica 

Granulomatose com 
poliangiite 

Incidencia: 4/milhao 

8,5/milhao (Reino Unido) 

Brancos > negros 


'Entre crianęas com menos de 5 anos. 

De Gonzalez-Gay MA, Garica-Porrua C. Epidemiology of the vasculitides. Rheum Clin NorthAm. 2001;27:729-749. 


A idade e uma consideraęao importante na epidemiologia das vasculites. Oitenta por 
cento dos pacientes com a doenęa de Kawasaki (DK) tern menos de cinco anos de idade. 
Ao contrario, a arterite de celulas gigantes praticamente nunca ocorre em pacientes com 
menos de 50 anos de idade e a media de idade dos pacientes com esta doenęa e de 72 
anos. A idade tambem pode gerar impacto na gravidade e no prognóstico da doenęa. Na 
maioria avassaladora dos casos de crianęas com PHS (que representa 90% de todos os 
casos), a doenęa tern curso autolimitado, com resoluęao após algumas semanas. Nos 
adultos, todavia, a PHS tern uma probabilidade maior de evoluir para cronicidade e 
maior probabilidade de um prognóstico renal sombrio. 

A distribuięao por sexo varia entre as muitas formas de vasculite. A doenęa de Buerger 
e a unica forma de vasculite com uma predominancia marcante pelo sexo masculino. A 
maior prevalencia de tabagismo entre os homens na maioria das sociedades 
provavelmente explica essa predileęao. Ao contrario, a AT tern uma tendencia enorme de 
ocorrer em mulheres (uma relaęao mulher/homem de 9:1). As formas pauci-imunes de 
vasculite, como a GPA, a PAN e a granulomatose eosinofilica com poliangiite (EGPA, 
anteriormente denominada Sindrome de Churg-Strauss), ocorrem em homens e 
mulheres com freąuencias aproximadamente iguais, mas a expressao fenotipica dessas 
condięóes pode ser afetada tanto pela idade como pelo sexo. 

A ligaęao mais forte entre qualquer gene unico e a vasculite e a associaęao de HLA-B51 
a sindrome Behęet. Oitenta por cento dos pacientes com sindrome de Behęet asiaticos 
tern o gene HLA-B51. A prevalencia de HLA-B51 e significativamente maior entre 
portadores de SB no Japao em comparaęao aos individuos do controle sem a doenęa (55% 
versus <15%). Porem, nos casos esporadicos de SB envolvendo brancos nos Estados 
Unidos, o HLA-B51 ocorre em menos de 15% dos casos. 

Com exceęao da doenęa de Buerger e do tabagismo, nao foram confirmadas 
associaęóes definitivas entre o desenvolvimento da vasculite e exposięóes ambientais ou 
ocupacionais. Associaęóes entre a exposięao a silica e alguns tipos de vasculite pauci- 














imune tambem foram relatadas, mas nao confirmadas. Estudos de potenciais associaęóes 
entre ąualąuer tipo de exposięao e a vasculite sao complicados pela dificuldade de obter 
medidas confiaveis dos niveis de exposięao, a probabilidade de vies de recordaęao entre 
pacientes diagnosticados com vasculite e a escolha de grupos-controle apropriados. 

Fisiopatologia 

A Tabela 278-3 ilustra aspectos patológicos de algumas formas de vasculite sistemica. 
Caracteristicas patológicas especificas serao discutidas nas subseęóes que abordam cada 
doenęa. O tipo de infiltrado de celulas inflamatórias nas vasculites independe do calibre 
do vaso sanguineo envolvido. Infiltrados celulares mistos sao a regra e nao a exceęao, 
incluindo leucocitoclasia (degranulaęao e destruięao de neutrófilos no interior da parede 
dos vasos), granuloma (com ou sem celulas gigantes), infiltrados linfoplasmocitarios, 
graus variados de infiltraęao eosinofilica, necrose e combinaęóes de todos estes achados. 


Tabela 278-3 

Caracteristicas patológicas de determinadas formas de vasculite 


ARTERITE DE 
TAKAYASU 


POLIARTERITE 

NODOSA 


GRANULOMATOSE 
COM POLIANGIITE 


GRANULOMATOSE 
EOSINOFILICA 
COM POLIANGIITE 


PURPURA DE 
HENOCH- - 
SCHÓNLEIN 


Vasos envolvidos 

Arterias elasticas 
(grandes) ou 
musculares 
(calibre medio) 

Arterias 

musculares de 
calibre peąueno 
e medio 

Arterias e veias 

peąuenas; as vezes 

vasos de calibre 

medio 

Arterias e veias 

peąuenas; as vezes 

vasos de calibre 

medio 

Capilares, venulas, 
arteriolas 

Envolvimento de 
órgaos 

Aorta, arco aórtico 

e ramos 

principais, 

arterias 

pulmonares 

Pele, nervo 

periferico, trato 
gastrointestinal, 
outras visceras 

Trato respiratório 
superior, pulmóes, 
rins, pele, olhos 

Trato respiratório 
superior, pulmóes, 
coraęao, nervos 
perifericos 

Pele, articulaęóes, 
trato 

gastrointestinal, 

rins 

Tipo de vasculite 
e celulas 

inflamatórias 

Granulomatose 
com algumas 
celulas 
gigantes; 
fibr os e em 
estagios 
crónicos 

Necrosante, com 
infiltrado 

celular misto 

Necrosante ou 

granulomatosa (ou 
ambas); infiltrado 
celular mais 

eosinófilos 

ocasionais 

Necrosante ou 

granulomatosa (ou 
ambas); eosinófilos 
proeminentes e 
outros infiltrados 

mistos 

Leucocitoclastica, 
com alguns 
linfócitos e 

eosinófilos 
variaveis; 
depósitos de IgA 
nos tecidos 

afetados 


Fisiopatologia 

Independentemente do calibre dos vasos sanguineos predominantemente envolvidos, 
alguns mecanismos fisiopatológicos sao comuns a diferentes formas de vasculite. Por 
exemplo, depósitos de complexos imunes, estao presentes em varios tipos de vasculite 
acometendo vasos de peąueno e medio calibre. Nesta seęao, a patogenese das vasculites 
de grandes vasos sera discutida separadamente da patogenese das demais vasculites, 
acometendo vasos de peąueno e medio calibres. 
















Vasculites de Grandes Vasos 

O processo patológico das vasculites que acometem vasos de grandę calibre parece 
comeęar na camada adventicia da parede vascular. Tanto na AT ąuanto na arterite de 
celulas gigantes, observa-se grandę numero de linfócitos T ativados principalmente na 
camada adventicia da parede vascular. Na AT, a maioria dos linfócitos T parece ser do 
subtipo CD8 + . Evidencias atuais sugerem que as funęoes citotóxicas destas celulas, 
mediadas pela perforina e granzima B, contribuem para o dano da celula muscular lisa 
da parede vascular. Por outro lado, a resposta dos linfócitos T CD4 + na AT ainda nao esta 
bem definida. 

As evidencias atuais sugerem que a arterite de celulas gigantes seja urna doenęa 
desencadeada por um estimulo antigenico, sendo que a adventicia parece ser o local de 
reconhecimento imunológico. Os linfócitos T CD4 + que secretam interferon-y parecem 
ser recrutados para a adventicia por um antigeno espedfico, cuja identidade permanece 
desconhecida. Tanto os linfócitos T que orquestram a inflamaęao transmural quanto o(s) 
antigeno(s) desencadeante(s) teoricamente atingem a adventicia atraves da vasa vasorum. 
Subsequentemente, os sinais dos linfócitos T na adventicia estimulam macrófagos e 
celulas gigantes multinucleadas a elaborarem urna gama de mediadores a jusante, como 
metaloproteinases e fator de crescimento derivado de plaquetas. Os resultados desta 
cascata inflamatória sao a inflamaęao granulomatosa, a destruięao da lamina elastica 
interna, a hiperplasia da parede arterial, a proliferaęao de celulas musculares lisas, o 
espessamento da tunica intima, a oclusao vascular e, em alguns casos, o enfraquecimento 
da parede dos vasos levando a dilataęao e a formaęao de aneurismas. 

Vasculites de Vasos de Pequeno e Medio Calibres 

Varios mecanismos fisiopatológicos diferentes operam entre as vasculites de vasos de 
pequeno e medio calibre. Em muitos casos, os mecanismos descritos nas seęóes 
seguintes (e outros mecanismos) se superpóem. 

Lesao Vascular Mediada por Complexo Imune 

Lesoes teciduais mediadas por complexos imunes nao produzem urna sindrome clinica 
unica; em vez disso, aplicam-se a muitas formas de vasculite e sobreposięoes com lesoes 
causadas por outros mecanismos imunológicos. Numerosas variaveis influenciam as 
lesoes mediadas por complexos imunes, incluindo as propriedades fisicas (p. ex., 
tamanho), a capacidade de os complexos imunes ativarem complemento, a relaęao 
antigeno/anticorpo e as caracteristicas hemodinamicas de leitos vasculares especificos. 
Complexos imunes participam dos processos fisiopatológicos de algumas formas de 
vasculite que acometem vasos de pequeno e medio calibres, incluindo a poliarterite 
nodosa (PAN), a crioglobulinemia, a purpura de Henoch-Schónlein, a angiite 
leucocitoclastica cutanea e a vasculite reumatoide. 

Papel do ANCAs 

ANCAs sao direcionados contra antigenos de granulos primarios dos neutrófilos e 


monócitos. Dois tipos de ANCAs sao pertinentes para a vasculite: (1) dirigido contra a 
proteinase-3 (PR-3), conhecido como PR3-ANCAs e (2) dirigido contra a mieloperoxidase 
(MPO), chamado MPO-ANCAs. Os ANCAs interagem com citocinas, neutrófilos, 
monócitos e outros elementos do sistema imune para amplificar o processo inflamatório 
em certas formas de vasculite. Urna caracteristica marcante e ainda nao explicada das 
vasculites relacionadas com o ANCA e que os pacientes literalmente nunca apresentam 
anticorpos contra os dois antigenos PR3 e MPO concomitantemente. Apesar da 
especificidade desses anticorpos, no entanto, as evidencias do papel primario do ANCA 
causando doenęa em humanos ainda nao foram confirmadas. 

Na granulomatose com poliangiite (GPA) um controle anormal da produęao e inibięao 
de citocinas interage com a produęao dos ANCA para potencializar a resposta 
inflamatória. O fator de necrose tumoral (TNF) e outras citocinas de celulas T H 1, como a 
interleucina-12 e interferon-y, parecem desempenhar um papel importante. Sob a 
influencia da interleucina-12, linfócitos T CD4 + de pacientes com GPA produzem niveis 
elevados de TNF enąuanto celulas mononucleares do sangue periferico aumentam a 
secreęao de interferon-y. Niveis sericos dos receptores soluveis para TNF tambem estao 
elevados em pacientes com GPA ativa e se normalizam com a induęao da remissao. In 
nitro , um "priming" de neutrófilos ativados com TNF aumenta acentuadamente a 
capacidade dos ANCAs em estimular a degranulaęao dos neutrófilos. No entanto, apesar 
da base lógica solida para estrategias anti-TNF no tratamento da GPA, um ensaio 
aleatório de etanercepte nao demonstrou eficacia na manutenęao de remissao da doenęa. 

A depleęao de celulas B foi recentemente demonstrada ser urna abordagem mais eficaz 
de ciclofosfamida intravenosa para o tratamento da granulomatose com poliangiite e 
poliangiite microscópica, particularmente na doenęa recorrente, 1 embora outro estudo 
nao tenha demonstrado superioridade de um regime baseado no uso de rituximabe. 2 A 
eficacia desta estrategia de tratamento relaciona-se com a remoęao de varias funęóes das 
celulas B, alem de sua evoluęao nas celulas plasmaticas e na produęao dos ANCAs. Essas 
outras funęóes das celulas B incluem a produęao de citocinas, a apresentaęao de 
antigenos e a comunicaęao celula B-celula T. 

Modelo de Superantigeno 

O grau de ativaęao imune na DK e a natureza aguda, mas geralmente autolimitada desta 
enfermidade, sugerem um papel potencial de superantigenos. Os superantigenos sao 
proteinas produzidas por patógenos (p. ex., Staphylococcus aureus ou Streptococcus spp) 
que sao capazes de estimular grandes populaęóes de celulas T de maneira irrestrita pelo 
complexo de histocompatibilidade principal (MHC) classe II. Os superantigenos ligam-se 
diretamente a residuos conservados de aminoacidos fora do sulco de ligaęao de 
antigenos das moleculas do MHC de classe II, estimulando, assim, seletivamente 
linfócitos T que expressam particularmente segmentos de gene da cadeia (3 variavel. 
Atraves da ligaęao deste complexo superantigeno-MHC a seus receptores dos linfócitos T 
equivalentes, ate 20% dos linfócitos circulantes podem ser ativados, levando a um enorme 
fluxo na produęao de citocinas. Com relaęao a etiologia da doenęa de Kawasaki, tern sido 
dada especial atenęao a toxina 1 da sindrome do choque tóxico, urna exotoxina produzida 


pelo S. aureus. Tem-se postulado que os superantigenos desempenham um papel na 
suscetibilidade a exacerbaęóes da GPA. O estado de portador nasal de S. aureus e os 
superantigenos associados a este micro-organismo tern sido relacionados, em alguns 
estudos, a urna maior probabilidade de exacerbaęóes da doenęa. 

Anticorpos Anticelulas Endoteliais 

Os anticorpos anticelulas endoteliais podem induzir a lesao de celulas endoteliais e sua 
lise atraves de citotoxicidade mediada por complemento ou citotoxicidade mediada por 
anticorpos. Ambos os mecanismos causaram lesóes endoteliais em ensaios in vitro 
empregando soro de pacientes com vasculites sistemicas. A capacidade destes anticorpos 
em danificar as celulas endoteliais e um argumento interessante para seu papel potencial 
nas formas de vasculites nas quais o endotelio e o foco da inflamaęao (ao contrario de 
camadas mais externas das paredes dos vasos). Todavia, a verdadeira relevancia dos 
anticorpos anticelulas endoteliais para doenęa humana e sua importancia dentro do 
contexto maior de outros mecanismos patológicos ainda permanece obscura. 

Manifestaęóes clinicas 


Vasculites de Grandes Vasos 

Arterite de Takayasu 

A AT afeta a aorta e seus ramos principais. Ao contrario da aterosclerose, que e 
caracterizada por lesóes irregulares focais, as lesóes da AT sao estenoses afuniladas, lisas 
e longas (E-Fig. 278-1A). As arterias mais comumente envolvidas na AT sao as arterias 
subclavia e inominada. A AT e denominada doenęa sem pulso devido a sua capacidade de 
obliterar os pulsos perifericos (particularmente nos membros superiores). Circulaęao 
colateral exuberante desenvolve-se ao longo do tempo em resposta ao estreitamento 
gradual das arterias principais, tornando a perda de dedos ou membros por isquemia 
extremamente rara. A circulaęao pulmonar esta envolvida em aproximadamente 50% dos 
casos de AT. 

Pacientes com estenose grave dos vasos do arco aórtico que suprem a cabeęa podem 
desenvolver retinopatia de Takayasu, urna retinopatia hipotensora que leva a 
neovascularizaęao. Ao contrario, pacientes com hipertensao prolongada associada a 
estenose da arteria renal demonstram as caracteristicas oculares classicas da hipertensao: 
infartos retinianos multiplos e aspecto em fios de cobre. Esta complicaęao e 
particularmente dificil de diagnosticar e e perigosa porque estreitamentos vasculares das 
grandes arterias para os braęos e pernas podem causar urna subestimativa da pressao 
aórtica central verdadeira. Quando a AT envolve a aorta ascendente, pode levar a 
dilataęao da aorta, regurgitaęao, formaęao de aneurisma e ruptura da aorta (E-Fig. 278- 
1B). 

Os glicocorticoides representam a pedra fundamental no tratamento da AT. Pacientes 
com sintomas e sinais acentuados de urna fasę inflamatória, sao efetivamente 


controlados com o uso de prednisona na dose de 1 mg/kg/dia. Esta dose deve ser 
gradualmente reduzida ate 20 mg/dia em oito a 12 semanas. A seguir, a prednisona deve 
ser reduzida mais lentamente ate uma dose de manutenęao interior a 10 mg/dia. O 
metotrexato (ate 25 mg/semana), micofenolato mofetil (1.500 mg duas vezes ao dia), e 
infliximabe (3 a 5 mg/kg a cada 6 semanas) tern sido usados como agentes poupadores 
dos esteroides. Tocilizumabe, urn inibidor do receptor da interleucina-6, tambem mostra 
potencial como uma modalidade de tratamento. 

Smdrome de Cogan 

A combinaęao de doenęa ocular inflamatória e disfunęao audiovestibular caracteriza a 
SC. Alem da doenęa inflamatória dos olhos e ouvidos, ate 15% dos pacientes com SC tern 
uma vasculite acometendo vasos de medio e grandę calibres. Embora as manifestaęóes 
oculares variem, a apresentaęao classica e de ceratite intersticial e perda auditiva 
neurossensorial. A SC pode aparecer primeiramente nos olhos ou nos ouvidos. Embora 
intervalos de ate um a dois anos tenham sido descritos entre o inicio da doenęa em um 
órgao e o aparecimento da doenęa no outro, o tempo e, em geral, de apenas alguns 
meses. Os pacientes geralmente se apresentam com fotofobia e visao embaęada, algumas 
vezes acompanhada simultaneamente por disfunęao vestibular ou auditiva. A doenęa 
yascular na SC lembra a AT. 

A perda auditiva neurossensorial rapidamente progressiva, exige uma terapia precoce e 
agressiva com altas doses de glicocorticoide sistemico. Os agentes citotóxicos podem ser 
considerados para pacientes com respostas subótimas aos glicocorticoides com audięao 
passivel de ser preservada. Muitos pacientes com smdrome de Cogan tornam-se 
candidatos a implantes cocleares. 

Smdrome de Behęet (SB) 

A smdrome de Behęet pode afetar peąuenos, medios e grandes vasos na circulaęao 
arterial ou venosa. As lesoes mais tipicas na smdrome de Behęet sao mucocutaneas, 
refletindo o envolvimento de vasos sanguineos de peąueno calibre. A triadę de ulceras 
bucais, ulceras genitais e inflamaęao ocular recorrentes e a apresentaęao classica. Os 
criterios de diagnóstico do International Study Group para a SB consiste em uma 
manifestaęao necessaria, ulceraęóes orais recorrentes, e pelo menos duas das seguintes: 
ulceraęóes genitais recorrentes, lesoes oculares ou cutaneas caracteristicas, ou um teste 
de patergia positivo (veja adiante). Todavia, o espectro clinico da SB inclui inumeras 
manifestaęóes da doenęa nao inseridas nestes criterios diagnósticos. 

As complicaęóes dos grandes vasos na smdrome de Behęet podem incluir aneurismas 
nos sistemas arteriais pulmonar e sistemico. As complicaęóes venosas incluem 
tromboses do sistema venoso profundo, da veia cava, da veia porto-hepatica e do seio 
cerebral. Patergia, ou o desenvolvimento de pustulas em locais de punęóes com agulhas 
estereis — e uma caracteristica tipica presente em muitos pacientes com SB, 
particularmente naąueles de origem turca. O ąuadro articular da SB se caracteriza por 
uma oligoartrite nao deformante e assimetrica acometendo grandes articulaęóes. As 


lesóes gastrointestinais na SB, tipicamente, consistem em ulceraęóes da poręao distal do 
ilio ou do ceco. A doenęa de Crohn, que pode causar ulceras genitais bem como patologia 
das vias gastrointestinais, pode ser particularmente dificil de distinguir da SB. 

A colchicina (ate 1,5 a 2 mg/dia) algumas vezes e efetiva para as ulceras orais e genitais 
leves na SB. A talidomida (100 mg/dia) tambem e util para as manifestaęóes da doenęa 
mucocutanea. Baixas doses de glicocorticoides tambem sao eficazes para doenęa 
mucocutanea intransigente e podem ter melhor perfil de efeitos colaterais do que a 
talidomida Cursos intermitentes de glicocorticoides durante periodos de atividade da 
doenęa mucocutanea particular tambem sao eficazes. 

A doenęa grave em qualquer sistema organico quase sempre exige altas doses de 
prednisona (por exemplo, 1 mg/kg/dia). Inibięao do TNF com inflbdmabe ou 
adalimumabe tern substituido amplamente a ciclofosfamida ou clorambucil como o 
tratamento de escolha para pacientes com as formas mais graves de uveite ou 
meningoencefalite. A azatioprina (2 mg/kg/dia), ciclosporina (3 a 5 mg/kg/dia em duas 
doses divididas), metotrexato (ate 25 mg/semana), interferon-a (3 milhóes a 5 milhóes de 
unidades tres vezes por semana) tambem sao terapias apropriadas para muitas 
complicaęóes da SB. 

Vasculites de Vasos de Medio Calibre 

Poliarterite Nodosa (PAN) 

A PAN tern urna predileęao marcante por certos órgaos, particularmente a pele, os 
nervos perifericos, as vias gastrointestinais e os rins. Em geral, esta doenęa comeęa com 
sintomas inespecificos que podem incluir mal-estar, fadiga, febre, mialgias e artralgias. 
Sinais francos de vasculite podem nao ocorrer ate semanas ou meses após o inicio dos 
primeiros sintomas. As lesóes cutaneas da PAN incluem livedo reticularis, nódulos 
subcutaneos, ulceras e gangrena digital. A maioria dos pacientes com PAN (> 80% em 
alguns estudos) tern neuropatia por vasculite, normalmente com padrao de urna 
mononeurite multipla (Capitulo 428). 

A manifestaęao gastrointestinal classica da PAN e a "angina intestinal", com 
ocorrencia de dor abdominal pós-prandial. A PAN pode, ainda, afetar isoladamente 
diferentes órgaos do trato gastrointestinal como a vesicula biliar ou o apendice, levando a 
urna colecistite ou apendicite. A manifestaęao renal tipica da PAN e o envolvimento 
vasculitico nas arterias intrarrenais de medio calibre levando ao desenvolvimento de urna 
hipertensao arterial mediada pela renina e infartos renais. As lesóes cardiacas, que em 
geral permanecem subclinicas, podem levar ao infarto do miocardio ou a insuficiencia 
cardiaca congestiva. A PAN geralmente poupa os pulmóes. 

O diagnóstico de PAN exige urna biópsia tecidual ou urn exame angiografico 
demonstrando a presenęa de microaneurismas (Fig. 278-1). Biópsia simultanea de nervo e 
musculo (p. ex., nervo sural e musculo gastrocnemio) e bastante sensivel para o 
diagnóstico da PAN nos casos em que existe urna suspeita clinica de neuropatia 
periferica. Os sintomas sugestivos de urna neuropatia podem ser confirmados por 
estudos eletrodiagnósticos que demonstram neuropatia axonal sensitivomotora. 


geralmente com um padrao de mononeurite multipla. As alteraęóes patológicas na PAN 
permanecem limitadas a circulaęao arterial. Sao lesoes segmentares que afetam 
particularmente os locais de bifurcaęao das arterias. Na macroscopia, abaulamentos 
aneurismaticos da parede arterial podem ser visiveis. Cortes histológicos revelam 
infiltraęao e destruięao da parede dos vasos sanguineos por celulas inflamatórias, 
acompanhadas de necrose fibrinoide. Nao ha inflamaęao granulomatosa. 
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FIGURA278-1 Vasculite das arterias de calibre medio localizados na poliarterite nodosa. 

Ą Angiograma mesenterico mostrando numerosos aneurismas em arterias de medio calibre. B, 
Necrose fibrinoide em urna arteria jejunal de um paciente que necessitou de ressecęao cirurgica de 
intestino necrótico. 


Aproximadamente metade dos pacientes com PAN alcanęa remissao clinica ou cura 
apenas com altas doses de glicocorticoides. A ciclofosfamida (2 mg/kg/dia, ajustada nos 
casos de insuficiencia renal) esta indicada para pacientes cuja doenęa e refrataria aos 
glicocorticoides ou que tenham um envolvimento grave de órgaos importantes. Nos 
ultimos anos, esquemas terapeuticos envolvendo lamivudina ou entecavir e plasmaferese 



melhoraram substancialmente o tratamento da PAN associada ao HBV. Devido ao maior 
uso de vacina anti-HBV, atualmente menos de 10 % dos casos de PAN estao associados a 
infecęóes pelo HBV. 

Doenęa de Buerger 

A doenęa de Buerger, tambem conhecida como tromboangiite obliterante, tem uma 
associaęao notoriamente forte embora malcompreendida com o tabagismo. Ela nunca 
ocorre na ausencia de exposięao ao tabaco. Os vasos afetados sao as arterias e veias 
distais de medio calibre, particularmente nos tornozelos e punhos. A doenęa e 
caracterizada por obliteraęóes trombóticas que comeęam distalmente e progridem de 
maneira proximal. A doenęa de Buerger tende a ser de natureza segmentar, envolvendo 5 
a 10 cm de comprimento dos vasos. A obliteraęao arterial leva ao desenvolvimento de 
vasos colaterais com uma aparencia em "saca-rolha" na angiografia. A oclusao vascular 
na doenęa de Buerger freąuentemente leva a perda dos dedos e, persistindo o tabagismo, 
perda de ąuantidades maiores de tecido (p. ex., maos ou pes). Apesar do intenso 
envolvimento das extremidades na doenęa de Buerger, quase nunca se observa 
envolvimento de órgaos internos. 

A abstinencia completa do tabaco e essencial para o tratamento da doenęa de Buerger. 
A persistencia no habito de fumar esta associada a um aumento dramatico no risco de 
perda de um ou mais membros por amputaęao. Nenhuma outra intervenęao terapeutica, 
inclusive glicocorticoides e anticoagulaęao, tem efeitos importantes nesta doenęa. 

Doenęa de Kawasaki 

A Doenęa de Kawasaki (DK) ocorre exclusivamente em crianęas mais novas. Devido a 
marcante linfadenopatia e envolvimento mucocutaneo a DK tambem e conhecida como 
sindrome do linfonodo mucocutaneo. Caracteristicas da DK incluem febre alta, 
linfadenopatia cervical, congestao conjuntival, eritema bucal, protuberancia de papilas 
linguais ("lingua em morango"), uma erupęao polimórfica no tronco, eritema das palmas 
e plantas e descamaęao da pele das pontas dos dedos ocorrendo dias a semanas após 
inicio da doenęa. Sua caracteristica aguda e gravidade, lembram a sindrome do choque 
tóxico ou a escarlatina, ambas mediadas por superantigenos (Fisiopatologia). 

Em um pequeno numero de pacientes, uma panvasculite grave dos vasos coronarios 
leva a complicaęoes cardiacas agudas. A arterite coronaria leva ao estreitamento do 
lumen do vaso pela migraęao de celulas da miointima da tunica media atraves da lamina 
elastica interna fragmentada. As complicaęoes diretas incluem dilataęao aneurismatica e 
trombose das arterias coronarias, levando ao infarto do miocardio e, possivelmente, ao 
obito (em 1% a 2% dos casos durante a enfermidade aguda). Mortalidade tardia por 
infarto do miocardio pode ocorrer em decorrencia de trombose dos aneurismas da arteria 
coronaria formados durante o estagio inflamatório inicial. Tais infartos do miocardio tem 
sido relatados em individuos de meia-idade com antecedente de doenęas febris na 
infancia consistente com doenęa de Kawasaki. 

O esquema terapeutico recomendado na DK e a combinaęao de imunoglobulina 


intravenosa (IGIV) (400 mg/kg/dia em ąuatro dias consecutivos) e acido acetilsalidlico 
(AAS) (100 mg/kg/dia, reduzido para 3 a 5 mg/kg/dia após a remissao da febre). AIGIV 
previne a formaęao de aneurismas coronarios na maioria dos casos. O uso de 
glicocorticoides e reservado como terapia de resgate nos pacientes que nao obtem 
sucesso terapeutico com IVIG e acido acetilsalidlico. 3 

Vasculite do Sistema Nervoso Central 

Vasculite do sistema nervoso central (SNC) inclui duas principais categorias da doenęa, 
urna das quais nao e urna vasculite verdadeira: angiite primaria do SNC (APSNC) e 
sindrome da vasoconstrięao cerebral reversivel (RCVS). O diagnóstico e o tratamento 
dessas duas condięóes diferem drasticamente. As caracteristicas clinicas, radiológicas e 
patológicas da APSNC e RCVS sao mostradas na Tabela 278-4. 


Tabela 278-4 

Angiite primaria do sistema nervoso central (APSNC) em comparaęao A sindrome da 
vasoconstrięao cerebral reversivel (RCVS) 



APSNC 

RCVS 

Relaęao de sexo 

(feminino/masculino) 

1:1 

2-3:1 

Inicio 

Subagudo (semanas a meses) 

Subito (segundos a minutos) 

Cefaleia 

Insidiosa, opaca 

Explosiva 

Achados tlpicos na 
punęao lombar 

Anormais 50-80%: pleocitose linfocitica, proteina 
elevada 

Normais 

Achados tlpicos na RM 

Infartos subagudos multifocais 

Normais; infartos cerebrais na zona de fronteira na 
minoria 

Achados tipicos no 
angiograma 

Normais em ate 40% dos casos; os aspectos 

angiograficos anormais, quando presentes, nao 
podem ser distinguidos da RCVS 

Estenoses/dilataęóes multifocais 

Utilidade da biópsia 
cerebral 

Sensibilidade razoavel em pacientes 

apropriadamente selecionados; importante 
para excluir mimetizaęóes da doenęa 

Pouco ou nenhum papel; util se situaędes clinicas 
confusas atrapalharem a diferenciaęao da APSNC 
ou mimetizaęóes de APSNC 


RM = ressonancia magnetica. 


Angiite primaria do sistema nervoso central 

A Angiite Primaria do Sistema Nervoso Central (APSNC) tipicamente se desenvolve em 
urna forma subaguda, com evoluęao de acidentes vasculares multifocais, encefalopatia, 
cefaleia e outras manifestaęóes clinicas ao longo de meses. A cefaleia e frequentemente o 
primeiro sintoma. A medida que a doenęa progride, a maioria dos pacientes desenvolve 
letargia, confusao mental e perda de memória. Alguns desenvolvem acidentes vasculares 
multifocais, convulsoes, evidencias de hipertensao intracraniana ou mielopatia. Os 
exames laboratoriais de rotina (p. ex., yelocidade de hemossedimentaęao) sao 














freąuentemente normais na APSNC. A punęao lombar demonstra anormalidades do 
liąuido cefalorraąuidiano em aproximadamente 80% dos casos, em geral uma monocitose 
modesta e niveis de proteinas elevados. Punęao lombar deve ser realizada em todos os 
pacientes nos ąuais o diagnóstico de APSNC esta sendo seriamente considerado. Embora 
os achados nos pacientes com APSNC sejam inespecificos, uma punęao lombar normal 
depóe contra APSNC, e este procedimento freąuentemente identifica outras causas 
importantes que simulam a APSNC tais como infecęao ou malignidade. 

Aressonancia magnetica (RM) e a modalidade de imagem fundamental na APSNC. Em 
virtude da natureza subaguda do disturbio, estudos de RM revelam infartos multifocais 
do SNC na maioria dos casos. AVCs, lesóes hemorragicas e lesóes em massa ocorrem 
tipicamente em mais de um território vascular. Uma RM cerebral normal depóe 
fortemente contra o diagnóstico de APSNC. A angiografia e menos util na avaliaęao de 
pacientes com APSNC por duas razóes principais. Primeiro, os vasos sanguineos 
envolvidos na APSNC sao muitas vezes demasiadamente peąuenos para ser visualizados 
adeąuadamente mesmo pela angiografia convencional. A taxa de falso-negativos da 
angiografia na APSNC e da ordem de 35%. Em segundo lugar, a anormalidade classica de 
"colar de contas" na angiografia, produzida por estreitamentos arteriais segmentares 
alternando com dilataęóes, e totalmente inespecifica e e mimetizada perfeitamente por 
um conjunto de condięóes nao vasculiticas (a mais comum das ąuais e a Sindrome da 
Vasoconstrięao Cerebral Reversivel (RCVS). Nenhum padrao angiografico e 
patognomónico para APSNC e ha uma tendencia significativa de superdiagnosticar 
"vasculite" com base angiografica apenas. Uma RM cerebral normal no contexto de um 
angiograma anormal deve fazer pensar primeiro em RCVS, nao APSNC. 

Quando utilizada em pacientes apropriadamente selecionados, cujo histórico e estudos 
radiológicos sugerem APSNC, a biópsia cerebral e associada a valores preditivos 
positivos e negativos razoaveis e freąuentemente identifica mimetizaęóes importantes da 
APSNC. A prednisona e a ciclofosfamida sao tratamentos apropriados para pacientes 
com achados anormais na biópsia cerebral. Cursos de tratamento de seis a 12 meses sao 
recomendados. 

Sindrome de vasoconstrięao cerebral reversivel 

Oitenta por cento dos pacientes com RCVS sao mulheres. ARCVS e provavelmente mais 
comum do que a APSNC. Tratamento excessivo de pacientes com RCVS que sao 
erroneamente diagnosticados como tendo APCNS leva a morbidade substancial. 

Um histórico e a parte mais importante da avaliaęao. Em contraste com o curso 
subagudo que tipifica a APSNC, a RCVS geralmente comeęa de uma maneira mais 
drastica com uma cefaleia explosiva. Em comparaęao a APSNC, os sinais neurológicos 
sao menos graves (encefalopatia e menos comum). RCVS freąuentemente ocorre no 
contexto de fatores precipitantes associada a vasospasmo, como o pós-parto ou o uso de 
agentes vasoativos, como descongestionantes nasais e drogas recreativas. 

A punęao lombar e geralmente normal em RCVS e a RM cerebral usualmente nao 
mostra infartos multifocais do SNC, com a exceęao de infartos cerebrais da zona de 
fronteira. Achados angiograficos na RCVS consistindo em estreitamento vascular ou 


padrao de fileira de contas em geral sao indistinguiveis daąueles encontrados na APSNC 
e condięóes que mimetizam a APSNC. Estreitamento vascular multifocal e 
particularmente caracteristica de RCVS. O aspecto angiografico mais caracteristico da 
RCVS e que estas anormalidades sao completamente reversiveis, em quatro a oito 
semanas. Essas anormalidades RCVS sao causadas por vasospasmos em vez de vasculite 
verdadeira. Na avaliaęao de pacientes com potencial RCVS, urna estrategia diagnóstica 
que pode definir o diagnóstico e um angiograma de acompanhamento quatro a oito 
semanas após o primeiro. As anormalidades angiograficas decorrente da RCVS regridem 
nesse intervalo. 

Varias abordagens para o tratamento de RCVS sao razoaveis. Primeiro, pode-se optar 
por espera vigilante. Nao esta claro se a imunossupressao e necessaria ou util. Alem 
disso, as tentativas de tratar o vasospasmo com bloqueadores dos canais de calcio podem 
levar ao fenómeno de roubo vascular, podendo causar mais dano do que beneficios. 
Entretanto, porque e frequentemente dificil nao fazer nada para um paciente com doenęa 
grave do SNC, possivelmente, os bloqueadores dos canais de calcio (p. ex., nifedipina 
30 mg tres vezes ao dia) podem ser tentados. Finalmente, devido a incerteza diagnóstica 
no momento da apresentaęao, alguns medicos optam por tratar empiricamente com 
glicocorticoides (prednisona 1 mg/kg/dia) por um mes, seguida por urna diminuięao 
gradual ao longo de varias semanas. A terapia citotóxica nao e indicada na RCVS. 

Vasculites de Vasos de Pequeno Calibre 

Granulomatose com Poliangiite (GPA) (ate Recentemente mais 
Conhecida como “Granulomatose de Wegener”) 

A GPA classica envolve as vias respiratórias altas, os pulmóes e os rins. 
Caracteristicamente, tambem pode ocorrer envolvimento dos olhos, orelhas e outros 
órgaos. Os tres marcos patológicos fundamentais da GPA sao (1) presenęa de inflamaęao 
granulomatosa das vias respiratórias altas e/ou baixas; (2) vasculite necrosante que afeta 
as arterias ou veias e (3) glomerulonefrite segmentar, associada a necrose e trombose das 
alęas capilares com ou sem lesóes granulomatosas. 

Aproximadamente 90% dos pacientes com GPA tern envolvimento nasal, inclusive a 
formaęao de crostas, sangramento e obstruęao. A inflamaęao cartilaginosa pode levar a 
perfuraęao do septo nasal e colapso da ponte nasal (deformidade do "nariz em sela"). A 
doenęa erosiva do seio e a estenose subglótica (estreitamento da traqueia logo abaixo das 
cordas vocais) sao altamente caracteristicas da GPA. 

Tanto a perda auditiva condutiva e neurossensorial podem ocorrer na granulomatose 
com poliangiite embora as lesóes de conduęao causadas por doenęa da orelha media 
sejam mais comuns. Massas orbitais ("pseudotumores" que se desenvolvem atras dos 
olhos), esclerite e ceratite ulcerativa periferica sao as lesóes oculares mais graves. 
Episclerite e conjuntivite tambem ocorrem. Uveite anterior e rara. As manifestaęóes 
clinicas da GPA no pulmao variam de nódulos assintomaticos ate hemorragia alveolar 
fulminante. Os achados radiograficos mais comuns sao infiltrados e nódulos pulmonares 
e lesóes cavitarias. Doenęa das grandes vias aereas provocando um estreitamento 


brónąuico e um desafio diagnóstico, pois os pacientes apresentam poucos sintomas ate 
que a doenęa avanęada esteja presente. 

A apresentaęao clinica de doenęa renal na GPA e de uma glomerulonefrite em geral 
rapidamente progressiva com hematuria, cilindros hematicos (HM) e proteinuria 
(geralmente nao nefrótica). Sem uma terapia apropriada, a doenęa pode evoluir para 
insuficiencia renal crónica em semanas. 

Sessenta por cento dos pacientes com GPA tern sintomas musculoesąueleticos durante 
o curso da doenęa. Artralgia ou oligoartrite de natureza migratória sao as queixas iniciais 
mais frequentes. Lesóes cutaneas na granulomatose com poliangiite inclui uma 
variedade de lesóes associadas a vasculite cutanea, incluindo purpura (Fig. 278-2). 
Nódulos cutaneos sobre as superficies extensoras das articulaęóes, especialmente o 
cotovelo, podem simular nódulos reumatoides. Essas lesóes sao conhecidas como 
granulomas necrosantes extravasculares cutaneos ou lesóes de Churg-Strauss. A inflamaęao 
meningea, apresentando-se na forma de cefaleia, neuropatias cranianas e um quadro 
clinico compativel com meningite crónica, talvez seja a manifestaęao mais comum da 
GPA no SNC. Uma mononeurite multipla pode afetar o sistema nervoso periferico. 



FIGURA278-2 Vasculite de pequenos vasos cutaneos mostrando lesóes purpuricas palpaveis, 
com necrose e formaęao de crostas. 

A GPA e o protótipo das vasculites associadas ao ANCA. Testes de imunofluorescencia 
positivos para ANCA citoplasmatica (C-ANCA) ou perinuclear (P-ANCA) devem ser 
confirmados por ensaios imunoenzimaticos para anticorpos contra a PR-3 ou a MPO. 
Todavia, um ensaio de ANCAnegativo nao exclui o diagnóstico de GPA uma vez que uma 










minoria de pacientes (entre 15 e 40%) nao apresenta esses anticorpos. Alem disso, os 
titulos de ANCA nao se correlacionam confiavelmente com a atividade da doenęa. 

As manifestaęóes da GPA que constituem ameaęas imediatas a funęao de órgaos vitais 
ou a vida do paciente exigem tratamento urgente. A partir do finał da decada de 1960 ate 
2010, a combinaęao de ciclofosfamida (2 mg/kg/dia via orał) e altas doses de 
glicocorticoides (prednisona 1 mg/kg/dia via orał, reduzida gradualmente em seis a 12 
meses) foi o padrao de tratamento da granulomatose com poliangiite. 4 Administraęao 
intermitente de ciclofosfamida por infusao intravenosa tambem e eficaz na induęao de 
remissao. 5 Entretanto, com base nos resultados de um estudo clinico multicentro que 
comparou o rituximabe com ciclofosfamida em pacientes com vasculite associada a 
ANCA (seja granulomatose com poliangiite ou poliangiite microscópica), rituximabe 
(375 mg/m 2 /semana por quatro semanas) parece ser pelo menos tao eficaz quanto para a 
maioria dos pacientes com vasculite associada ao ANCA grave3 Alem disso, rituximabe 
parece ser mais eficaz para pacientes que apresentam exacerbaęóes da doenęa. Um 
regime de dosagem alternativa, rituximabe 1 g duas vezes separadas por duas semanas, 
tambem pode ser eficaz. Formas limitadas de GPA podem responder a combinaęao de 
metotrexato (ate 25 mg/semana) e glicocorticoides. O papel do rituximabe no tratamento 
da GPA limitada ainda nao esta claro. Azatioprina e metotrexato parecem ser agentes 
eficazes de remissao para terapia de manutenęao, 6 e a azatioprina e melhor do que o 
micofenolato mofetil nessa situaęao. 7 

Poliangiite Microscópica 

A PAM e caracterizada por (1) vasculite necrosante nao granulomatosa com pouco ou 
nenhum depósito imune; (2) envolvimento de vasos sanguineos de pequeno calibre (e, 
possivelmente, medio calibre) nas circulaęoes arterial e/ou venosa; e (3) um tropismo 
pelos rins e pulmóes. Casos de vasculite de pequenos vasos considerados anteriormente 
como PAN agora sao classificados mais apropriadamente como PAM. Ao contrario do 
PAN, um transtorno ANCA-negativo, 70% dos pacientes com PAM sao ANCA positivos. 
Portanto, a poliangiite microscópica e frequentemente considerada como pertencendo ao 
espectro das vasculites associadas ao ANCA. O ANCA na PAM, e geralmente 
direcionados contra a MPO, causa um padrao perinuclear de coloraęao no exame por 
imunofluorescencia (P-ANCA). Sintomas das vias respiratórias altas na PAM, se 
presentes, sao muito mais brandos do que aqueles associados a GPA. 

A conduta terapeutica da PAM e similar a da GPA. A combinaęao do rituximabe e 
glicocorticoides e o regime de tratamento de escolha para a maioria dos pacientes com 
PAM. 1 

Granulomatose Eosinofilica com Poliangiite (EGPA) (ate Recentemente 
mais Conhecida como “Sindrome de Churg-Strauss” ou “Angiite 
Alergica”) 

A EGPA e urna forma de inflamaęao granulomatosa rica em eosinófilos que envolve as 
vias respiratórias e outros órgaos. A doenęa esta associada a vasculite necrosante de vasos 


de peąueno a medio calibre. Dois marcos fundamentais da EGPA sao a asma e a 
eosinofilia. Varias fases da EGPA sao descritas como se segue: 

• Uma fasę prodrómica, caracterizada pela presenęa de doenęa alergica (tipicamente 
asma ou rinite alergica), que pode perdurar por meses a muitos anos. 

• Uma fasę de eosinofilia/infiltraęao tecidual, na qual uma eosinofilia periferica 
notoriamente elevada pode ocorrer e infiltraęao tecidual por eosinófilos e observada 
no pulmao, nas vias gastrointestinais e em outros tecidos. 

• Uma fasę vasculitica, na qual a vasculite necrotisante sistemica afeta uma gama ampla 
de órgaos, variando desde o coraęao e pulmoes ate nervos perifericos e pele. 

Pacientes com doenęa leve podem ser tratados com prednisona. Os pacientes com 
evidencia de envolvimento neurológico, cardiaco, renal ou gastrointestinal devem ser 
tratados com ciclofosfamida, alem de glicocorticoides. Embora remissao clinica seja 
alcanęadas em mais de 90% dos pacientes com EGPA, as recorrencias da doenęa ocorrem 
em 25%. Na maioria dos casos, as recaidas sao precedidas pelo retorno da eosinofilia. 
Aproximadamente 50% dos casos de granulomatose eosinofilica associada a poliangiite 
se associam ao ANCA, geralmente dirigida contra MPO, mas a porcentagem pode ser 
maior nos pacientes nao tratados. 

Purpura de Henoch-Schónlein 

A PHS e caracterizada por purpura nao trombocitopenica, artrite, dor abdominal e 
glomerulonefrite. Os achados histopatológicos sao de uma vasculite leucocitoclastica 
com depósito de IgA. A PHS pode desenvolver-se em qualquer idade, mas 80% a 90% dos 
casos ocorrem em crianęas. Embora a causa seja desconhecida, a variaęao sazonal da 
doenęa e o fato de que dois teręos dos pacientes com a PHS apresentam um antecedente 
de doenęa respiratória alta aguda pregressa sugerem a presenęa de um gatilho 
infeccioso. Medicamentos (p. ex., antibióticos) podem deflagrar a PHS e outros fatores 
ambientais tambem sao provaveis. O diagnóstico de PHS pode ser confirmado apenas 
pela demonstraęao de depósitos de IgA nas paredes ou em torno dos vasos sanguineos. 

O paciente com PHS classica apresenta inicio agudo de febre, purpura palpavel nos 
membros inferiores e nadegas, dor abdominal, artrite e hematuria. O medico deve estar 
alerta para a possibilidade da PHS mesmo quando apenas parte da sindrome estiver 
presente. A maioria dos pacientes, especialmente crianęas, tern doenęa autolimitada com 
duraęao aproximada de quatro semanas. Glicocorticoides melhoram os sintomas 
articulares e gastrointestinais na maioria dos casos e melhoram as manifestaęóes 
cutaneas em alguns casos. A eficacia dos glicocorticoides na glomerulonefrite da PHS e 
controvertida. Estudos nao controlados sugerem que pulsos de (1 g/dia para tres doses) 
metilprednisolona em altas doses seguida por prednisona orał combinada com 
azatioprina ou ciclofosfamida podem ser uteis na glomerulonefrite grave associada a 
PHS. 

Angiite Leucocitoclastica Cutanea 

Tambem denominada vasculite por hipersensibilidade, angiite leucocitoclastica cutanea (ALC) 


e o nome preferido devido a inexistencia de evidencias de hipersensibilidade ou alergia 
em muitos casos. Históricos de exposięao a novos medicamentos ou a infecęóes podem 
ser levantados, entretanto, e o depósito de complexos imunes e central na fisiopatologia 
da doenęa. Embora ocasionalmente associada a sinovite, nao existem outros sinais de 
envolvimento sistemico. 

As lesoes cutaneas na ALC costumam ocorrer em crises após a exposięao ao antigeno 
incitante. O intervalo usual entre a exposięao e o inicio de vasculite clinicamente evidente 
e de dez a 14 dias. As lesoes tipicamente ocorrem primeiramente nas regióes 
dependentes da gravidade, como membros inferiores e nadegas. A erupęao pode ser 
assintomatica, mas, em geral, e acompanhada de ąueimaęao ou sensaęóes de 
formigamento. 

As cbaves do tratamento da ALC incluem exclusao de ąualąuer forma subjacente de 
vasculite que possa causar envolvimento subclmico de outros órgaos e remoęao de 
ąualąuer agente (p. ex., medicamentos) que possam ter acionado a vasculite. Nos 
pacientes nos ąuais um agente precipitante pode ser identificado, a remoęao do agente 
ofensor em geral leva a resoluęao da vasculite em dias a semanas. O tipo, a intensidade e 
a duraęao do tratamento da ALC sao baseados na gravidade da doenęa. Casos brandos 
podem ser tratados simplesmente com elevaęao dos membros e administraęao de 
agentes anti-inflamatórios nao esteroides ou anti-histaminicos H r Doenęa persistente 
nao associada a gangrena subcutanea, colcbicina, hidroxicloroquina ou dapsona podem 
ser tentadas. Nos casos graves, agentes imunossupressores podem ser indicados, em 
geral comeęando com glicocorticoides. A azatioprina e comumente usada como um 
agente poupador de esteroides. 

Vasculite Urticariforme 

Pelo menos tres subtipos de vasculite urticariforme (VU) sao conhecidos (1) a forma 
normocomplementemica, que, em geral, e idiopatica e benigna (e pode ser vista como 
urna manifestaęao de ALC); (2) urna forma hipocomplementemica associada a doenęa 
inflamatória sistemica; (3) a sindrome de vasculite urticariforme bipocomplementemica 
(SVUH), urna condięao potencialmente grave, em geral associada a anticorpos contra a 
regiao similar ao colageno do Clą. A maioria dos pacientes com subtipo 
hipocomplementemico tern um transtorno sistemico basico, como lupus eritematoso 
sistemico (Capitulo 274) ou sindrome de Sjógren (Capitulo 276). Muitos pacientes tern 
"precipitinas" do Clą, isto e autoanticorpos IgG contra o Clą ąue desencadeiam a via 
classica de ativaęao de complemento. O papel destes anticorpos anti-Clqna patogenia da 
doenęa ainda nao foi determinado. 

As lesoes da VU devem ser distinguidas daąuelas da urticaria idiopatica crónica muito 
mais comum (Caps. 260 e 448). Ao contrario da urticaria idiopatica, as lesoes da VU 
perduram por mais de 48 horas, freąuentemente tern um componente purpurico (i. e., 
elas nao branąueiam) e desaparecem com hiperpigmentaęao pós-inflamatória. Na VU, as 
lesoes associadas a vasculite freąuentemente sao acompanhadas de sensaęao de picadas 
ou ąueimaęao. A VU afeta os capilares e as yenulas pós-capilares com urna vasculite 


leucocitoclastica na microscopia óptica. Estudos de imunofluorescencia direta revelam 
tanto depósitos de imunoglobulinas ąuanto de complemento nos vasos sanguineos da 
poręao superior da derme (ou em torno dela) e/ou da junęao dermoepidermica. 

Os pacientes cujos niveis sericos de complemento permanecem normais durante as 
crises freąuentemente tern urna doenęa autolimitada e demandam pouca terapia. Outros 
casos, especialmente SVUH, podem cursar com envolvimento dos pulmoes e de outros 
órgaos necessitando de periodos de imunossupressao intensa. As decisóes terapeuticas 
na SVUH devem ser individualizadas de acordo com o estado clinico de cada paciente. 

Crioglobulinemia 

As crioglobulinas (CGs) sao autoanticorpos que precipitam do soro sob condięóes de frio 
e se ressolubilizam com o reaąuecimento. As CGs sao classificadas nos tipos I, II ou III 
com base na presenęa ou nao de monoclonalidade e/ou atividade do fator reumatoide (a 
capacidade de se ligar a poręao Fc da IgG). As CGs do tipo I que sao monoclonais, mas 
nao tern atividade de fator reumatoide, estao associadas a certas neoplasias 
hematopoeticas (p. ex., mieloma multiplo), frequentemente levando a hiperviscosidade e 
nao a vasculite (Capitulo 193). Ao contrario, as CGs dos tipos II e III podem estar 
associadas a vasculite sistemica envolvendo vasos sanguineos de pequeno (e 
frequentemente medio) calibre. A vasculite resulta do depósito de complexos imunes 
contendo CG nas paredes dos vasos sanguineos e ativaęao do complemento. 

A CG dos tipos II e III sao denominadas CG "mistas" porque consistem tanto em 
anticorpos IgG quanto em IgM. Os componentes IgM na crioglobulinemia dos tipos II e 
III tern ambas a atividade do fator reumatoide (z. e., exames de fator reumatoide sao 
positivos, indicando ligaęao do anticorpo IgM a poręao Fc do IgG). Enquanto o 
componente IgM da CG do tipo II e monoclonal, o IgM do tipo III e policlonal. Noventa 
por cento dos pacientes com vasculite secundaria a CG mista sao 
hipocomplementemicos, com niveis de C4 caracteristicamente mais baixos que de C3. A 
infecęao pelo virus da hepatite C (HCV) e responsavel por pelo menos 80% dos casos de 
vasculite associados a CG mista. 

A terapia ideał para a maioria dos casos de vasculite crioglobulinemica e o tratamento 
da HCV subjacente. Para pacientes com CG com doenęa relativamente leve (p. ex., lesoes 
purpuricas frequentes, ulceras cutaneas superficiais), o interferon-a2b peguilado 
(1 pg/kg/semana) combinado com a ribavirina (1.000 a 1.200 mg/dia) pode ser efetivo. 
Para pacientes com mononeurite multipla ou outras manifestaęóes graves de doenęa, 
glicocorticoides e possivelmente ciclofosfamida sao necessarios. A plasmaferese pode ser 
urna terapia adjuvante util. Series de casos menores tambem sugerem que o rituximabe e 
urna intervenęao eficaz. 

Diagnóstico 


Diagnóstico Diferencial 


As principais categorias de doenęas que podem mimetizar vasculite estao listadas na 
Tabela 278-5. Certas caracteristicas devem levantar a suspeita de vasculite. 
Primeiramente, a maioria dos casos de vasculite nao tem inicio subito, mas sim um inicio 
subagudo que evolui durante semanas ou meses. Em segundo lugar, a dor, em geral, e 
urna caracteristica proeminente da vasculite resultando de artrite/artralgias, mialgias, 
cefaleias, neuropatia periferica, infarto testicular, isquemia digital, sinusite, otalgia, 
dorsalgia (causada por inflamaęao aórtica), dor abdominal pós-prandial (causada por 
vasculite mesenterica) ou outras manifestaęoes da doenęa. Em terceiro lugar, os sinais de 
inflamaęao, como febre, erupęao cutanea, perda de peso e reagentes de fasę aguda 
elevados, sao altamente caracteristicos. Finalmente, o envolvimento de varios sistemas 
organicos e a regra na yasculite. 


Tabela 278-5 

Categorias principais da doenęa no diagnóstico diferencial de vasculites 


Outras formas de vasculite 

Ocorrencia simultanea de problemas medicos comuns no mesmo paciente 
Infecęóes 

Bacterianas, virais, micobacterianas, fungicas 
Processos oclusivos 
Estados de hipercoagulabilidade 
Vasculopatia livedoide (atrofia branca) 

Doenęa ateroembólica 
Neoplasias malignas 

Linfoma (incluindo granulomatose linfomatoide) 

Doenęa de Castleman 
Amiloidose 
Paraproteinemias 
Disturbios do tecido conjuntivo 

Lupus eritematoso sistemico, doenęa do tecido conjuntivo misto 
Esclerose sistemica 
Artrite reumatoide 
Diversos 
Mixoma atrial 
Calcifilaxia 

Displasia fibromuscular 
Dermatoses neutrofilicas 
Pioderma gangrenoso 
Sarcoidose 

Sindrome da vasoconstrięao cerebral reversivel 

De forma ideał, o diagnóstico da yasculite deve ser estabelecido por biópsia do órgao 
envolvido. Os diagnósticos com base apenas na angiografia tem muitas armadilhas 
potenciais, conforme discutido nas seęóes sobre APSNC e RCVS. Os achados 
angiograficos que sao "consistentes com yasculite" devem ser interpretados apenas no 
contexto clinico apropriado. Urna gama diversa de outras doenęas, yariando da 
arteriosclerose ate vasospasmo e feocromocitoma, pode mimetizar angiograficamente a 
yasculite. A yasculite sistemica quase sempre e mimetizada por dois ou mais problemas 
clinicos comuns que ocorram de forma simultanea no mesmo paciente. Finalmente, as 





maiores condięóes para o diagnóstico diferencial de qualquer forma de vasculite primaria 
sao outras formas de vasculite sistemica. Por exemplo, isquemia digital e hemorragias 
podem ser secundarias a PAN idiopatica. Elas tambem podem ser causadas por PAN 
associada a HBN GPA, crioglobulinemia, PAM, EGPA, doenęa de Buerger ou alguma 
outra forma de vasculite. Devido a especificidade do tratamento para cada urna dessas 
condięóes a distinęao cuidadosa entre as causas e essencial. 

T ratamento 

Esta seęao reve de modo sucinto os prindpios mais importantes do tratamento da 
vasculite. Especificamente, o tratamento de vasculite nao deve ser definido apenas com 
base nos resultados de exames laboratoriais, mas tambem com base em evidencias 
claras de doenęa ativa. Alem disso, a intensidade do tratamento deve ser adaptada ao 
tipo de vasculite. Por exemplo, as arterites de celulas gigantes respondam a altas doses 
de glicocorticoides em praticamente todos os casos, mas a GPA quase sempre exige um 
agente adicional (rituximabe, ciclofosfamida ou metotrexato) para obter o controle da 
doenęa. Ao contrario, a maioria dos casos de HPS e de ALC nao necessita de qualquer 
tratamento imunossupressor. Em um estudo aleatório de pacientes com vasculite 
associado a ANCA, a azatioprina (2 mg/kg/dia) e o metotrexato (0,3 mg/kg/semana, 
aumentado progressivamente a 25 mg/semana) forma igualmente eficazes para a 
manutenęao da remięao da doenęa. 6 

As terapias convencionais com glicocorticoides, agentes imunomoduladores e 
medicamentos citotóxicos induzem remissóes e controlam a vasculite na maioria dos 
casos. Alem disso, alguns casos - urna porcentagem variavel dependendo do tipo de 
vasculite - sao curaveis. Infelizmente, os tratamentos de vasculite comportam enormes 
potenciais de toxicidade. O monitoramento regular da funęao renal, hepatica e da 
medula óssea nos pacientes e essencial para evitar a toxicidade induzida pelo 
tratamento. Aprofilaxia contra infecęóes oportunistas, particularmente pneumonia por 
Pneumocystis (Capitulo 349) e urna parte importante de muitos esquemas terapeuticos. 
Durante a descontinuaęao dos medicamentos imunossupressores, exacerbaęóes da 
doenęa sao comuns em muitas formas de vasculite. 

Um erro comum e tratar pacientes com altas doses de agentes imunossupressores 
por tempo demasiadamente prolongado. Medicamentos como ciclofosfamida e 
glicocorticoides devem ser utilizados, de maneira ideał, para induzir a remissao o mais 
rapidamente possivel com um esquema terapeutico precoce e agressivo, seguido da 
conversao para tratamentos mais seguros com objetivo de manter a remissao da 
doenęa. O rituximabe esta substituindo a ciclofosfamida como a droga de escolha para 
algumas formas de vasculite, especialmente vasculites graves associadas a ANCA. Em 
tais pacientes, a ocasiao apropriada de um novo tratamento nao esta clara. Abordagens 
atuais de tratamento para as vasculites especificas sao descritas na seęao 
Manifestaęóes Clinicas. 



Prognóstico 


Partindo do principio de que o diagnóstico e feito antes que o paciente esteja 
catastroficamente enfermo, o prognóstico na vasculite sistemica e determinado em 
grandę parte pela resposta a quatro perguntas: 

1. O diagnóstico foi estabelecido antes da ocorrencia de dano organico importante e 
irreversivel? 

2. O tratamento agressivo (mas na dose apropriada) foi iniciado de maneira oportuna? 

3. Houve monitoramento cuidadoso durante o tratamento e as etapas especificas foram 
seguidas para evitar a toxicidade induzida pelo medicamento (p. ex., infecęao 
oportunista)? 

4. As medicaęoes potencialmente tóxicas que induziram a remissao foram interrompidas 
no momento apropriado e substituidas por medicamentos menos perigosos (ou 
simplesmente interrompidas totalmente)? 

Para a maioria das formas de vasculite, os fatores que determinam as remissóes por 
longo prazo sem medicamentos ainda nao foram bem- compreendidos. A probabilidade 
de se alcanęar remissao após descontinuaęao de todas as medicaęoes (ou cura) varia de 
acordo com o tipo especifico de vasculite. 

Perspectivas futuras 

Modelos animais laboratoriais e de ocorrencia espontanea da doenęa combinados com 
associaęóes conhecidas entre HBV, HCV e vasculite em humanos sugerem que outras 
ligaęoes entre infecęao e vasculite sistemica possam vir a ser estabelecidas no futuro. 
Avanęos importantes foram feitos na descrięao das vias das citocinas e quimiocinas que 
sao operativas na inflamaęao vascular, mas intervenęoes pertinentes de anticitocina ainda 
tern que ser definidas para tratamentos clinicos. A depleęao de celulas B esta 
rapidamente emergindo como o tratamento de escolha para algumas formas de vasculite 
grave. Estudos adicionais sao necessarios para definir o espectro completo da utilidade 
clinica das estrategias de depleęao de celulas B para induęao da remissao, bem como para 
compreender a cronologia apropriada de retratamento. 
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No Brasil 


O Brasil tem urna situaęao peculiar com urna grandę mistura de raęas e povos. Alem 
disso, o pais vive urna situaęao endemica para varias formas de infecęóes (p. ex., a 
tuberculose), que tem sido implicadas, por alguns, na fisiopatologia das vasculites. 
Apesar de nao existirem estudos epidemiológicos brasileiros, aparentemente, doenęas 
raras nos paises industrializados como a doenęa de Behęet e a arterite de Takayasu 
parecem ser muito mais freąuentes em nosso meio. Por outro lado, a arterite temporal 
e a polimialgia reumatica sao, provavelmente, mais raras do que nos paises europeus e 
na America do Norte. Esta mesma situaęao foi observada na Europa com maior 
prevalencia da doenęa nos paises mais distantes dos trópicos. Poucos estudos foram 
publicados comparando as manifestaęóes clinicas das diversas formas de vasculites 
nos paises latino-americanos com relaęao as manifestaęóes descritas no primeiro 
mundo. Aparentemente, o espectro clinico de vasculites como a granulomatose com 
poliangiite, poliarterite nodosa e granulomatose eosinofilica com poliangiite nao varia 
muito em nosso meio. Urna analise de 53 casos de granulomatose com poliangiite 
(anteriormente denominada Granulomatose de Wegener) acompanhados no Hospital 
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo demonstrou urna 
distribuięao de lesóes e caracteristicas clinicas muito semelhantes aquelas descritas no 
hemisferio norte. Estes achados estao em concordancia com outro estudo, mais 
recente, realizado no Mexico. Na casuistica brasileira com mais de 100 casos de 
granulomatose com poliangiite, a doenęa evoluiu com urna taxa de mortalidade de 20% 
em 15 anos de acompanhamento (semelhante as descrięóes internacionais). A 


mortalidade da doenęa pode ser classificada em dois subgrupos: a mortalidade inicial, 
responsavel por cerca da metade dos casos, foi relacionada com complicaęóes agudas 
da doenęa, particularmente a hemorragia alveolar. Neste sentido, o tratamento precoce 
com ciclofosfamida e corticosteroides reduz o risco de morte, particularmente nos 
pacientes tambem submetidos a plasmaferese. 

Na arterite de Takayasu, a casuistica brasileira demonstrou um padrao de 
acometimento arterial semelhante ao observado no Japao, com mais de 20% dos casos 
com acometimento exclusivo de ramos do arco aórtico e 57% dos casos com 
acometimento toracoabdominal. 

Um outro trabalho brasileiro, comparando pacientes com arterite de Takayasu com 
inicio da doenęa antes dos 18 anos (inicio juvenil) e após os 21 anos de idade (inicio 
adulto) observou-se caracteristicas distintas de doenęa nestes dois grupos; com maior 
envolvimento vascular renal, maior freąuencia de aneurismas e urna doenęa mais 
refrataria naąueles com inicio juvenil da AT. 
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Polimialgia reumatica e arterite temporal 


Robert F. Spiera and Stephen A. Paget 


Definięao 

A polimialgia reumatica (PMR) e a arterite temporal [tambem denominada arterite de 
celulas gigantes (ACG)] sao doenęas inflamatórias sistemicas idiopaticas freąuentemente 
associadas entre si, que apresentam um espectro que varia de dores proximais intensas 
associadas a sintomas constitucionais ate urna vasculite granulomatosa oclusiva de vasos 
de medio e grandę calibre que, por sua vez, podem levar a amaurose irreversivel ou 
danos a outros órgaos e tecidos. Esses transtornos ocorrem principalmente em pacientes 
com mais de 50 anos de idade, mais em mulheres do que em homens, e sao modulados 
por mecanismos imunológicos mediados celulares (T H 1) e desencadeados por antigenos, 
podendo estar associados a marcadores geneticos especificos. Alem disso, sao doenęas 
altamente responsivas a corticosteroides. 

Epidemiologia 

Nos Estados Unidos, a incidencia anual media de PMR e de 52,5 por 100.000 pacientes 
com a idade igual ou superior a 50 anos, e esta taxa sobe com o aumento da idade. A 
prevalencia da PMR e de cerca de 0,5 a 0,7%. Mundialmente, a frequencia varia de acordo 
com o pais, sendo as taxas mais elevadas nos paises escandinavos. A incidencia e a 
prevalencia de ACG sao de aproximadamente um teręo da PMR. 

Fisiopatologia 

A causa da PMR e da ACG e desconhecida, mas em ambos os casos ha demonstraęao de 
agregaęao familiar, associaęao genetica com antigeno leucocitario humano (HLA)-DR4, e 
associaęao com um polimorfismo de sequencia codificado na regiao hipervariavel do 
gene HLA-DR[31*04. Em pacientes geneticamente predispostos, a doenęa pode ser 
desencadeada por fatores ambientais, tais como virus ou por antigenos internos, como a 
elastina. As manifestaęóes inflamatórias sao direcionadas por padróes especificos de 
imunidade de citocinas mediadas por celulas e associadas a T H 1. Aproduęao de citocinas 
pelas celulas mononucleares nos tecidos acometidos parece influenciar o fenótipo 
clinico. Perfis de citocinas caracterizados em especimes de biópsia da arteria temporal 
obtidas de pacientes com ACG e PMR diferem. No tecido da ACG, encontram-se 
produtos do linfócito T, como o interferon (IFN)-y e interleucina (IL)-2 e produtos de 
macrófagos como a IL-1|3, IL-6 e o TGF-|3. No tecido yascular da PMR, foram identificadas 




transcrięóes para TGF-|3, IL-1 e IL-2, mas nao para IFN-y. Pacientes com ACG com a febre 
de origem indeterminada e sem sintomas isąuemicos, como perda visual, possuem 
baixos niveis de IFN-y. As arterias que expressam altos niveis de IFN-y tipicamente 
apresentam celulas gigantes multinucleadas. Essas celulas removem fragmentos e 
secretam citocinas que, por sua vez, estimulam a hiperplasia da intima e causam 
angiogenese. 

A camada adventicia e considerada o ponto de partida de imunopatogenese da ACG. 
Os macrófagos e os linfócitos T entram nas paredes dos vasos via zmsa vasorum, com o 
armlio de moleculas de adesao e, assim, entrando em contato com algum antigeno 
desencadeador. Consequentemente, a proliferaęao clonal de linfócitos T CD4+ e 
deflagrada pela apresentaęao de antigenos desconhecidos pelas celulas apresentadoras 
de antigenos. Os linfócitos CD4 ativados produzem IFN-y, o qual atrai macrófagos para a 
parede arterial. Alguns desses macrófagos organizam-se na junęao intima-media para 
formar celulas gigantes multinucleadas. Estas celulas produzem fator de crescimento 
endotelial que desencadeia a neovascularizaęao tanto na junęao intima-media quanto no 
nivel dos vasa vasorum, brotando da adventicia para a media. Os eventos imunológicos 
subsequentes levam a urna distribuięao caracteristica de celulas mononucleares em toda 
a parede do vaso. Os produtos das celulas gigantes e de macrófagos na junęao intima- 
media incluem a colagenase e o óxido nitrico, ambos provavelmente contribuindo para o 
dano tecidual. O impacto patológico das citocinas nao só leva ao dano caracteristico da 
camada media, mas tambem promove urna hiperplasia significativa da camada intima 
que, se nao tratada, leva ao estreitamento do lumen e isquemia tecidual. 

Na ACG, infiltrado inflamatório composto predominantemente de celulas 
mononucleares e frequentemente de celulas gigantes, envolvendo todas as camadas 
vasculares, e encontrado nas arterias temporais superficiais, bem como em outras 
arterias de grandę e medio calibres. Em pacientes idosos, a fragmentaęao da lamina 
elastica interna e caracteristica e auxilia a diferenciar esta lesao vascular da 
arterioesclerose. Frequentemente, macrófagos contendo fragmentos de tecido elastico 
sao encontrados na junęao intima-media, a origem histológica do processo inflamatório. 
Como ja mencionado, tecnicas imuno-histoquimicas demonstram padróes diferentes de 
celulas e seus produtos pró-inflamatórios e pró--fibróticos nas camadas adventicia, media 
e intima. A proliferaęao da intima pode ser relevante, levando a estreitamento luminal. A 
necrose fibrinoide, um achado histológico comum na poliarterite nodosa, nao e 
encontrada na ACG. 

Na PMR, a inflamaęao de celulas mononucleares pode ser encontrada nao só nas 
articulaęóes proximais como ombros, mas tambem nos tendóes, bursa e tecidos moles 
adjacentes as articulaęóes acometidas. Embora quadro de mialgia possa estar presente, 
nao ha inflamaęao muscular propriamente dita. 

Manifestaęóes clinicas 

A PMR e a ACG sao doenęas inflamatórias sistemicas que ocorrem principalmente em 
pacientes com mais de 50 anos de idade, mais em mulheres do que em homens (2:1) e em 
brancos. A PMR e a ACG sao relativamente incomuns em afro-americanos. 


Caracteristicas presentes nas duas doenęas incluem importantes manifestaęóes 
mediadas por citocinas como sintomas constitucionais (febre, fadiga e perda de peso), 
velocidade de hemossedimentaęao significativamente elevada (VHS), anemia e 
trombocitose. O envolvimento musculoesąueletico se caracteriza pela presenęa de 
rigidez matinal proximal, simetrica e intensa dos membros que pode prolongar-se por 
todo o dia, associada as artralgias de ombros, cervicalgia e dor na cintura pelvica. 
Cinąuenta por cento dos pacientes com ACG compartilham esta sindrome dolorosa 
proximal. A sindrome do tunel do carpo ou sinovite de maos e joelhos tambem podem 
estar presentes, mas a apresentaęao tipica e predominantemente proximal dos membros, 
ao contrario do observado na artrite reumatoide, na qual ha acometimento distal. Embora 
pacientes com PMR queixem-se de fraqueza muscular proximal, o quadro e secundario a 
dor e nao urna inflamaęao muscular propriamente dita. Ressonancia magnetica e estudos 
de ultrassonografia em pacientes com PMR confirmaram a presenęa de inflamaęao das 
estruturas sinoviais extra-articulares e, em especial, bursas subacromial e subdeltoide. 

Sinais e sintomas especificos de ACG sao mais bem avaliados dentro dos seus 
contextos anatómicos e fisiológicos. Preferencialmente, a ACG acomete os ramos da 
arteria carótida externa, da arteria oftalmica (particularmente seus ramos ciliares 
posteriores) e arterias de grandę calibre que emergem do arco aórtico e da aorta 
abdominal. Cefaleia e alodinea do couro cabeludo provavelmente sao os sintomas mais 
frequentes, ocorrendo em 50% a 75% dos casos. A cefaleia costuma ser a primeira 
manifestaęao da ACG; e descrita como incómoda, intensa, constante e nao responsiva as 
medicaęóes analgesicas simples e persistente durante toda a noite. Classicamente, 
pacientes se queixam de cefaleia predominantemente na regiao temporal, mas tambem 
pode ocorrer na regiao occipital. Otalgia, dor auricular ou na glandula parótida podem 
ocorrer secundariamente ao envolvimento da arteria auricular posterior. Metade dos 
pacientes apresenta claudicaęao e dor mandibular devido a isquemia do musculo 
masseter, a qual ocorre durante a mastigaęao. Da mesma forma, o envolvimento das 
arterias lingual e maxilar pode levar a dor na mandibula ou na lingua durante a 
mastigaęao ou na conversaęao. A arteria temporal superficial pode tornar-se tortuosa, 
proeminente, nodular e dolorida, mas esses achados nao sao constantes. Muitas vezes, 
urna biópsia de arteria que parece normal no exame pode demonstrar achados 
caracteristicos da ACG. 

Sintomas intermitentes ou nao relacionados com o envolvimento vasculitico das 
arterias oftalmicas e seus ramos, sao as manifestaęóes mais graves desta enfermidade e 
exigem urna intervenęao terapeutica imediata. Esses sintomas estao associados ao 
estreitamento vascular secundario a inflamaęao ativa ou ao vasospasmo derivado da lesao 
endotelial. Amaurose decorrente da arterite e a complicaęao grave mais comum da ACG, 
ocorrendo em 20% a 50% dos pacientes com ACG que procuram o oftalmologista. Ela e o 
sintoma inicial em 60% dos pacientes com ACG que evoluem para a amaurose. Um 
histórico cuidadoso obtido de pacientes que desenvolvem amaurose "subita" revela que 
cefaleia, sintomas constitucionais e PMR precederam a perda de visao em 
aproximadamente 40% dos casos. Mesmo a perda visual evolui, frequentemente, de 
forma escalonada com amaurose fugaz em 10% e um defeito parciał de campo visual 



progredindo para amaurose completa no decorrer de dias. Sem tratamento o segundo 
olho costuma ser igualmente envolvido dentro de uma ou duas semanas. As arterias 
ciliares posteriores sao mais freąuentemente envolvidas; portanto, a neuropatia óptica 
isąuemica anterior e a lesao mais comumente observada. Esta lesao pode ser facilmente 
diagnosticada por um oftalmologista. A oclusao da arteria central da retina e seus ramos 
nao e comum. Portanto, exsudatos, hemorragias e vasculite franca sao raros. Cinco por 
cento dos pacientes podem apresentar diplopia ou ptose, que pode preceder a perda 
visual. A anormalidade visual finał pode ser um composto de muitos eventos isąuemicos 
que ocorrem tanto no nervo óptico quanto nos, musculos extraoculares, quiasma óptico e 
no próprio cerebro. Uma vez que a ACG envolve principalmente as arterias que contem 
laminas elasticas (camada esta que e perdida nos vasos que atravessam a dura-mater), 
lesoes intracerebrais, como acidentes vasculares cerebrais, sao infrequentes, mas podem 
ocorrer. 

O envolvimento de arterias de grandę calibres geralmente leva a manifestaęao como 
claudicaęao de membros. Mais raramente, acidentes vasculares encefalicos, sindrome de 
roubo subclavio, infarto intestinal e aneurismas aórticos podem ser observados. Alem 
disso, formas subclinicas de arterites podem existir e demandam monitoramento por 
longo prazo. 

A PMR e a ACG, quando tratadas com corticosteroides, sao autolimitadas e perduram 
por um a dois anos na maioria dos pacientes. Todavia, um subgrupo de pacientes com 
ambas as doenęas pode ter doenęa inflamatória ativa manifestada por sintomas 
persistentes e sinais de inflamaęao nos exames laboratoriais por sete a dez anos. E 
relevante o fato de que aneurismas toracicos com a presenęa de celulas gigantes possam 
desenvolver-se ate 15 anos após o diagnóstico da doenęa, apesar de um tratamento bem- 
sucedido e a progressiva descontinuaęao dos corticosteroides. De fato, a incidencia de 
aneurismas toracicos e aórticos e acentuadamente elevada em pacientes com histórico 
previo de ACG com tratamento presumivelmente bem-sucedido do que nos individuos 
do controle de idade semelhante. Por outro lado, estudos de aneurismas aórticos 
operados demonstram achados patológicos coerentes com ACG em aproximadamente 
2% dos especimes de individuos sem diagnóstico previo nem suspeita de arterite. Apesar 
disso, a maioria dos estudos de pacientes com ACG e PMR, revela uma sobrevida similar 
a de pessoas nao afetadas da mesma idade. Entretanto, estudo recente mostrou que a 
sobrevida diminuiu particularmente no grupo dos pacientes com amaurose irreversivel, 
necessitando mais de 10 mg/dia de prednisona após seis meses do inicio do tratamento. 
Provavelmente, isto reflete a observaęao clinica de que a morbidade e a mortalidade sao 
causadas por complicaęóes terapeuticas relacionadas ao uso crónico de corticosteroides 
neste grupo de pacientes de alto risco, idosos e com muitas comorbidades. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da PMR e ACG baseia-se em aspectos clinicos complementados com 
exames laboratoriais e biópsia da arteria temporal (Fig. 279-1). Nao se deve ficar 
aguardando resultados de uma biópsia da arteria temporal ou de um VHS elevado antes 
de fechar o diagnóstico definitivo de ACG, quando ha presenęa de quadro clinico 


caracteristico. Dito isto, o marco fundamental dos exames laboratoriais da PMR e da ACG 
e uma elevaęao nos reagentes de fasę aguda desencadeados por IL-6, como a VHS e a 
proteina C-reativa (PCR). A VHS geralmente esta acima de 50 mm/l- hora ou mesmo 
100 mm/l- hora. No entanto, uma VHS entre 20 ou 30 mm/l- hora, nao exclui o 
diagnóstico de PMR ou de ACG se outras caracteristicas clinicas tipicas estiverem 
presentes, especialmente se o paciente estiver fazendo uso de corticosteroides. 



FIGURA279-1 Algoritmo de diagnóstico para a polimialgia reumatica (PMR). AT = arterite de 
celulas gigantes. 


Anemia normocrómica normocitica e trombocitose ocorrem em aproximadamente 50% 
dos pacientes com ambas as doenęas e sao excelentes marcadores do grau de atividade 
inflamatória. Tanto na PMR ąuanto na ACG, a freąuencia do fator reumatoide, anticorpo 
antinuclear, niveis de complemento, proteinas monoclonais e crioglobulinas nao estao 
elevados, ąuando comparados com individuos sadios da mesma faixa etaria. A fosfatase 
alcalina pode elevar-se em um teręo dos pacientes, principalmente aąueles com ACG. 
Niveis sericos de enzimas musculares e eletromiografia normais, e uma biópsia muscular 
evidenciando a presenęa de atrofia de fibras do tipo II sem a presenęa de inflamaęao nao 
devem ser considerados exames de rotina em pacientes com ACG ou PMR. 
















Avaliaęao da Arteria Temporal Superficial 

Hipersensibilidade, nodulaęóes e pulsaęao diminuida na arteria temporal sao achados 
tipicos ao exame fisico de um paciente com ACG. A ultrassonografia com doppler 
colorido pode ser utilizada como metodo nao invasivo auxiliar no diagnóstico de ACG. 
Demonstrou-se a presenęa de um halo hipoecoico em torno da arteria temporal 
superficial em 73% dos pacientes com AT comprovada por biópsia. Este halo que 
representa edema da parede arterial foi observado bilateralmente com certa frequencia, 
porem desaparecendo em media de 16 dias após o inicio de corticosteroides. A presenęa 
do halo teve urna sensibilidade de 73% e foi 100% especifica para a ACG em um estudo. 
Outros estudos foram incapazes de replicar essa experiencia, no entanto, observaram que 
a ultrassonografia com doppler e mais sensivel ou especifica do que o exame fisico em 
pacientes com suspeita da doenęa. A presenęa de estenose ou oclusao de arterias 
temporais por ultrassonografia com doppler tambem tern sido reconhecida como um 
pouco sensivel e especifica para o diagnóstico de ACG em alguns estudos. Anecessidade 
de cirurgiao permanece um desafio para o uso mais generalizado desta modalidade para 
o diagnóstico. A tomografia por emissao de pósitrons [ 18 ]-fluordesoxiglicose pode ser util 
na identificaęao de inflamaęao dos grandes vasos sugestiva de ACG, mas ela nao e util 
para avaliar as arterias temporais em razao de seu tamanho relativamente pequeno e alta 
captaęao de fundo nessa area. Estudos recentes tern sugerido que a ressonancia 
magnetica ou angiografia por ressonancia magnetica pode ser urna modalidade 
diagnóstica nao invasiva util. Arterias cranianas superficiais podem ser visualizadas e 
alteraęóes inflamatórias murais e estreitamento luminal podem ser identificados. O 
envolvimento dos grandes vasos tambem pode ser avaliado. Estudos tern sugerido que as 
sensibilidades e especificidades de ressonancia magnetica e a angiografia sao 
semelhantes aqueles da biópsia no diagnóstico de ACG. Nao obstante, a biópsia da 
arteria temporal permanece o "padrao-ouro" na ACG, e dada a facil acessibilidade da 
arteria e a morbidade significativa da terapia instituida na ACG, a confirmaęao 
histológica e relevante na maioria dos casos. 

Entretanto, alguns pontos negativos devem ser esclarecidos. Em primeiro lugar, um 
paciente com forte suspeita de ACG deve iniciar o tratamento imediatamente com 
corticosteroides, sem aguardar pelos resultados da biópsia. Em segundo, as lesóes 
inflamatórias da ACG nao sao continuas por toda a extensao do vaso, desta forma ate 
20% a 30% dos resultados das biópsias podem ser falso-negativos. No entanto, como a 
biópsia e util na confirmaęao do diagnóstico de ACG, na qual doses altas de 
corticosteroides serao empregadas, as orientaęóes a seguir sao uteis: pacientes com PMR 
pura sem sinais ou sintomas de CG nao necessitam de biópsia. Entretanto, devem ser 
orientados a relatar manifestaęóes sugestivas de ACG, visto que cerca de 10% dos casos 
desenvolvem ACG no primeiro ano de diagnóstico de PMR. Casos de ACG provavel 
devem ser submetidos ambulatorialmente a biópsia da arteria temporal no lado 
sintomatico da cabeęa, preferencialmente incluindo areas inflamadas com 
hipersensibilidade dolorosa a palpaęao ou com nódulos, e incluir 2 a 3 cm de 
comprimento do vaso. Cortes multiplos devem ser solicitados devido a natureza 
segmentar do processo patológico. Alguns reumatologistas realizam rotineiramente as 


biópsias das arterias bilateralmente, enąuanto outros obtem a biópsia contralateral 
apenas nos casos em que a primeira foi negativa. A biópsia pode mostrar alteraęóes 
caracteristicas por duas a ąuatro semanas após o inicio do tratamento. 

Diagnóstico Diferencial 

A natureza sistemica dessas doenęas e o fato de que elas ocorrem em populaęao idosa, 
demanda investigaęao diagnóstica cuidadosa com o intuito de evitar que uma neoplasia 
maligna ou infecęao sejam inapropriadamente tratadas e com altas doses de 
corticosteroides. Nao ha alteraęóes laboratoriais espedficas para a PMR. Alem disso, 
biópsias de arteria temporal podem ser normais mesmo nos casos de ACG com vasculite 
ativa. Entre as infecęóes que devem ser consideradas e afastadas dentro do contexto 
clinico, incluem-se a tuberculose, endocardite e hepatites B e C. Neoplasias, como o 
linfoma e o mieloma multiplo, podem mimetizar a PMR e uma investigaęao de doenęas 
neoplasicas e sempre indicada nessa faixa etaria. Doenęas autoimunes, como a artrite 
reumatoide no idoso e o lupus eritematoso sistemico, bem como dermatomiosite e 
outros tipos de vasculites devem ser considerados no diagnóstico diferencial e avaliados 
clinica e laboratorialmente. Conceitua-se que a artrite reumatoide de inicio tardio seja a 
mesma doenęa que a PMR, com fator reumatoide negativo, urn acometimento articular 
mais proximal e uma boa resposta a prednisona em doses baixas. Esta distinęao pode ser 
apenas semantica, pois as duas condięóes nao evoluem para uma forma de artrite erosiva. 
No entanto, casos com sinovite distal proeminente costumam evoluir de forma mais 
arrastada e sao classificados como artrite reumatoide do idoso. A PMR e a ACG devem 
sempre ser suspeitadas na vigencia de uma febre de origem desconhecida, pois sintomas 
e sinais podem estar ocultos ou o histórico pode estar incompleto. 

T ratamento 

Tanto a PMR quanto a ACG sao altamente responsivas aos corticosteroides, os quais 
sao drogas de primeira linha. A resposta e tao caracteristica que uma melhora imediata 
e drastica nos sintomas de PMR e de ACG dentro de um a tres dias após a instituięao 
desses corticosteroides, favorece o diagnóstico. Da mesma forma, a ausencia de 
melhora rapida e significativa nos sinais e sintomas cinco a sete dias após inicio da 
corticoterapia deve ser considerada como um ponto importante contra o diagnóstico 
de ACG ou PMR. Nestes casos, o medico deve suspeitar de outro diagnóstico 
(neoplasias e infecęóes) ou da necessidade de doses mais elevadas de corticosteroides. 
As doses iniciais de corticosteroides utilizadas no principio do tratamento diferem na 
PMR e na ACG porque o ponto de definięao inflamatória das duas doenęas e distinto. 
Enquanto a PMR responde bem a doses de 15 mg/dia de prednisona, a ACG em geral 
exige doses altas de ate 60 ou 80 mg de prednisona/dia, doses divididas ou nao, ou 
mesmo doses maiores em casos de lesao organica iminente. Na CG, se houver 
sintomas visuais, como perda permanente da visao ou amaurose fugaz, o paciente deve 
ser tratado com altas doses de metilprednisolona intravenosa, de 40 mg a cada oito 
horas a 1 g/dia por tres dias consecutivos, seguidas por corticosteroides orais em altas 



doses, administrados em doses fracionadas. 

Dois a tres dias após a instituięao dos corticosteroides, a maioria dos sintomas de 
PMR ou de aACG desaparecem ao ponto dos pacientes descreverem melhora 
"milagrosa". A dose de corticosteroides e, entao, mantida por duas a tres semanas 
durante a qual a VHS, a PCR, a hemoglobina e a contagem de plaąuetas se 
normalizam. A descontinuaęao gradual dos corticosteroides e, entao, iniciada e guiada 
pela resposta clinica. Na PMR, a dose e comumente reduzida gradualmente em 1 mg a 
cada sete a dez dias; na ACG, ela e reduzida em 5 a 10 mg a cada sete a dez dias. Na 
ACG um esąuema terapeutico de corticosteroides em dias alternados, com objetivo de 
reduzir, nao deve ser utilizado, pois estudos aleatórios demonstraram maior taxa de 
fracasso terapeutico com este regime. E importante ressaltar que a reduęao dos 
corticoides sej a guiada principalmente pelos achados clinicos (rigidez, cefaleia, fadiga) 
e que o nivel de elevaęao da VHS sej a considerado dentro do contexto clinico. Nao se 
deve "seguir a VHS," pois isso levaria a um tratamento inapropriado de pacientes mais 
idosos, com altas doses cumulativas de corticosteroides, alem dos efeitos colaterais 
esperados. Portanto, um aumento da dose de prednisona só deve ser recomendado 
com base em piorą de sintomas e nao apenas um aumento na VHS. A unica exceęao a 
esta regra seria o caso do paciente com ACG e amaurose subita unilateral, no qual a 
perda de visao contralateral teria consequencias devastadoras. A dose eficaz requerida 
para exacerbaęóes e frequentemente tao baixa quanto 5 a 10 mg de prednisona; 
raramente, ate 60 mg/dia podem ser necessarios para controlar os sintomas (p. ex., em 
caso de anormalidades visuais). Urna VHS persistentemente elevada (>50 mm/l- hora) 
sem sintomas de PMR ou ACG deve alertar o medico para procurar outras causas, 
como infecęóes. O tratamento e um ato cuidadoso que deve levar em consideraęao o 
controle da doenęa e evitar a toxicidade dos corticosteroides. O objetivo e o controle 
adequado da doenęa com a menor dose de corticosteroides possivel. Na maioria dos 
pacientes a prednisona pode ser descontinuada dentro de um a dois anos. Entretanto, 
alguns pacientes podem necessitar de baixas doses de corticosteroides por dois anos 
ou mais. Imunizaęóes apropriadas, esquemas para prevenir a osteoporose (calcio, 
vitamina D e bisfosfonatos) e monitoramento metabólica sao obrigatórios em todos os 
pacientes em terapia crónica com corticosteroides. 

As complicaęóes mais temidas da ACG sao a amaurose ou, mais raramente, acidente 
vascular encefalico-isquemico. A perda visual e habitualmente irreversivel e, embora 
sej a rara depois de instituida a terapia com glicocorticoide, pode ocorrer logo no inicio 
do periodo de tratamento. A aspirina protege contra eventos isquemicos em pacientes 
com aterosclerose e tern efeitos anti-inflamatórios em vasos sanguineos inflamados, 
incluindo a inibięao do IFN-y. Dois estudos retrospectivos tern sugerido que a aspirina 
em dose baixa pode ser protetora contra as complicaęóes isquemicas cranianas na 
ACG. Terapia adjuvante com aspirina em baixa dose deve ser considerada a menos que 
baja urna forte contraindicaęao para esse uso. 

Outros agentes imunossupressores foram testados tanto em pacientes com PMR 
quanto com ACG com o intuito de reduzir a dose de corticosteroides. Estudos 
envolvendo a eficacia de metotrexato na ACG apresentaram resultados mistos, o mais 



recente,demonstrando que nao ha nenhum aumento de beneficio da terapia 
combinada. 1 Uma meta-analise de tres estudos aleatórios controlados com placebo 
sugeriu um beneficio modesto para o uso do metotrexato na ACG, em termos de seu 
beneficio de poupar corticosteroides e uma reduęao da probabilidade de 
exacerbaęóes. 2 Dado o modesto beneficio demonstrado, a natureza das ąuestóes 
metodológicas com tal meta-analise e as potenciais toxicidades do metotrexato nesta 
populaęao i dos a, a droga nao e rotineiramente incorporado como terapia de primeira 
linha na ACG. Na PMR, um estudo evidenciou que o beneficio do metotrexato para 
poupar o uso de corticosteroide e, possivelmente, reduzir o numero de exacerbaęoes. 3 
No entanto, a magnitude do beneficio parece ser pequena, e nenbuma reduęao nos 
efeitos colaterais relacionados com o corticosteroide foi demonstrada. Ate o presente 
momento, o metotrexato nao e padrao no tratamento da doenęa, mas em pacientes 
com doenęa refrataria ou com efeitos colaterais excessivos do uso de corticosteroides, 
artrite reumatoide-simile, metotrexato (7,5 a 20 mg/semana) ou azatioprina 
(2 mg/kg/dia) sao adicionados. 

A inibięao do fator de necrose tumoral tern sido de interesse como uma potencial 
estrategia terapeutica na ACG e PMR. A presenęa de fator de necrose tumoral tern sido 
demonstrada em arterias inflamadas de pacientes com ACG e inibięao desta citocina 
possui um beneficio clinico conhecido em outros disturbios granulomatosos 
inflamatórios, como a doenęa de Crobn. Ensaios aleatórios controlados de infliximabe 
na GCA 4 e PMR entretanto, nao demonstram um beneficio em termos de prevenęao 
de recidivas ou oferece um efeito poupador de esteroides. 

Perspectivas futuras 

A melhor compreensao do papel das celulas imunologicamente ativas e dos seus 
produtos, bem como dos aspectos geneticos relacionados a subgrupos de pacientes, 
levara a novas modalidades terapeuticas mais direcionadas, evitando a necessidade de 
tratamento com corticosteroides em doses altas. 

Grau A 

1. Hoffman, G. S., Cid, M. C., Hellmann, D. B., et al. A multicenter, randomized, 
double-blind, placebo- controlled trial of adjuvant methotrexate treatment for 
giant celi arteritis. Arthritis Rheum. 2002; 46:1309-1318. 

2. Mahr, A. D., Jover, J. A., Spiera, R. F., et al. Adjunctive methotrexate for treatment 
of giant celi arteritis: an individual patient data meta-analysis. Arthritis Rheum. 
2007; 56:2789-2797. 

3. Caporali, R., Cimmino, M. A., Ferraccioli, G., et al. Prednisone plus methotrexate 
for polymyalgia rheumatica: a randomized, double-blind, placebo-controlled trial. 
Ann Intern Med. 2004; 141:493-500. 

4. Hoffman, G. S., Cid, M. C., Rendt-Zagar, K. E., et al. Inflbdmab for maintenance of 
glucocorticosteroid-induced remission of giant celi arteritis: a randomized trial. 
Ann Intern Med. 2007; 146:621-630. 


5. Salvarani, C v Macchioni, P., Manzini, C., et al. Infliximab plus prednisone or 
placebo plus prednisone for the initial treatment of polymyalgia rheumatica: a 
randomized trial. Ann Intern Med. 2007; 146:631-639. 

Leituras sugeridas 

A ssie, C., Janvresse, A., Pilssonnier, D., et al. Long-term follow-up of upper and lower extremity vasculitis related to giant 
celi arteritis: a series of 36 patients. Medicine (Baltimore). 2011; 90:40-51. Revisao de manifestaęoes obsewando que a dose de 
prednisona crdnica media foi 6 mg, e a prednisona podia ser descontinuada em apenas um teręo dos pacientes. 

Gonzalez-Gay, M. A., Martinez-Dubois, C., Agudo, M., et al. Giant celi arteritis: epidemiology, diagnosis, and 
management. Curr Rheumatol Rep. 2010; 12:436-442. Amlise. 

Marie, I., Proux, A., Duhaut, P., et al. Long-term follow-up of aortic involvement in giant celi arteritis: a series of 48 
patients. Medicine (Baltimore). 2009; 88:182-192. Revisdo mostrando que 65% dos pacientes necessitaram debabcas dos es de prednisona 
crdnica. 

Meisner, R. J., Labropoulos, N., Gasparis, A. P, et al. How to diagnose giant celi arteritis. Int Angiol. 2011; 30:58-63. 

Ultrassonografia e ressondncia magnetica podem seraltemativas para a biópsia. 

Walvick, M. D., Walvick, M. P. Giant celi arteritis: laboratory predictors of a positive temporal artery biopsy. 

Ophthalmology. 2011. [[Publicaęao antes da impressao]]. Preditores indmram ESR>45 mm/h, CRP >2,45 mg/dL e plaquetas >400,000/ f.L. 
Waąar, S., Salman, R., Sleep, T. Ophthalmic manifestations of giant celi arteritis. Br ] Hosp Med (Lond). 2011; 72:26-30. 

Amlise. 


280 


Infecęóes de bursas, articulaęóes e ossos 


Erie L. Matteson and Douglas R. Osmon 


Infecęóes das bursas 
Bursite Septica 

Definięao 

As bursas (ou bolsas) sao estruturas satelites que servem para proteger os tecidos de 
proeminencias ósseas. As bursas superficiais, incluindo as do oleerano, pre-patelar, 
infrapatelar e bursas sobre a primeira metatarsofalangeana (joanete), sao mais propensas 
a se tornarem infectadas do que as bursas profundas, como a subacromial, a trocanterica 
e as do iliopsoas. 

Epidemiologia 

A bursite do oleerano pode ocorrer em ate 10 em 100.000 pessoas. A maioria dos casos 
ocorre em homens, e e frequente o relato de trauma pregresso. 

Fisiopatologia 

A bursite septica das bursas superficiais e mais comumente decorrente da inoculaęao 
direta atraves da pele na proximidade; menos comumente, ela e secundaria a celulite 
adjacente. A maioria dos casos de bursites septicas profundas e decorrente da 
disseminaęao contigua de articulaęóes infectadas adjacentes ou disseminaęao 
hematogenica. 

Fatores de risco predisponentes para a bursite septica incluem trauma da pele, como 
pode ocorrer em encanadores, atletas e pacientes com doenęa pulmonar obstrutiva 
crónica (DPOC), que frequentemente se apoiam nos cotovelos; bursite pre-patelar ou 
infrapatelar, que ocorre em faxineiros, jardineiros e instaladores de carpetes. Pelo menos 
um teręo dos pacientes com bursite septica tern urna comorbidade subjacente, como 
diabetes melito, artrite reumatoide, gota, DPOC ou alcoolismo. 

Manifestaęóes clinicas 

Em pacientes imunocompetentes a bursite septica, muitas vezes, mas nem sempre, 
apresenta-se com febre e eritema e calor na pele sobrejacente; pode haver edema das 
bursas. Ao contrario daqueles com artrite septica, pacientes com bursite septica das 
bursas superficiais tern amplitudę de movimento das articulaęóes preservada. 




eventualmente limitada apenas nos extremos de flexao. A dor ao movimento e a restrięao 
da amplitudę de movimento da articulaęao sao sugestivos de artrite septica. Reagentes 
de fasę aguda, como a proteina C reativa, velocidade de hemossedimentaęao e contagem 
de leucócitos (WBC) podem estar elevados. 

Diagnóstico 

A radiografia deve ser realizada para pesąuisa de corpo estranho e avaliaęao óssea. A 
aspiraęao do liąuido da bursa auxilia no diagnóstico dos pacientes que apresentam dor, 
eritema e/ou edema da area afetada. Entretanto, devido ao risco de contaminaęao da 
bursa, se a aspiraęao ocorrer atraves de pele com celulite muitos medicos preferem 
aspirar a bursa apenas se nao houver resposta a terapia antimicrobiana empirica. 
Orientaęao por ultrassom ou tomografia computadorizada (TC) melhora muito a 
aspiraęao bem-sucedida das bursas superficiais. Deve-se tomar cuidado para nao violar o 
espaęo articular ąuando da aspiraęao da bursa, para evitar a contaminaęao da cavidade 
articular. 

A contagem de leucócitos do liąuido da bursa e geralmente inferior ao verificado na 
artrite septica, com urna media de 13.500 celulas/mm 3 . Mesmo em hospedeiros 
imunocompetentes, as contagens celulares podem variar de menos de 1.500 a mais de 
100.000/mm 3 . Urna contagem de leucócitos maior do que 2000/mm 3 tern urna 
sensibilidade de 94% e urna especificidade de 79% para bursite (do olecrano ou pre- 
patelar). A cultura bacteriana e a suscetibilidade in vitro podem ser realizadas. Se houver 
liąuido disponivel, pode ser feita a coloraęao de Gram, embora sua sensibilidade possa 
ser tao baixa ąuanto 15%. A presenęa de cristais nao exclui a possibilidade de bursite 
septica. 

O Staphylococcus aureus (Capitulo 296) e o agente isolado nas culturas em mais de 80% 
dos casosde bursite septica, seguido por estreptococos (3-hemoliticos. Bacilos Gram- 
negativos aeróbios, incluindo Escherichia coli , Campyl oba eter jej uni e Pseudomonas spp, sao 
causas raras de bursite septica. A bursite crónica pode estar associada a infecęóes 
sistemicas decorrentes da Brucella abortus , bacterias atipicas ou Mycobacterium 
tuberculosis, alem de fungos; a presenęa dessas infecęóes deve levantar a possibilidade de 
infecęao sistemica. 

Diagnóstico Diferencial 

Nos hospedeiros imunocompetentes, a bursite nao septica (Capitulo 271) pode ter urna 
apresentaęao mais indolente do que a bursite septica. O diagnóstico diferencial inclui 
gota, pseudogota, artrite e trauma com hemobursa. Urna celulite sobrejacente pode ser 
confundida com bursite. Na bursite mecanica ou traumatica por fricęao geralmente nao 
se yerifica febre. 


T ratamento 

O tratamento da bursite septica e dirigido ao suposto organismo subjacente, na 
maioria dos casos S. aureus. Como a coloraęao de Gram e positiva em menos de dois 



teręos dos pacientes e as culturas podem ser demoradas, a terapia empirica e guiada 
pela apresentaęao clinica. A maioria dos pacientes pode ser tratada de maneira 
ambulatorial, mas aąueles que estao imunocomprometidos podem necessitar de 
hospitalizaęao para terapia antibiótica intravenosa. O tratamento ambulatorial inicial 
de pacientes sem comorbidades pode consistir no uso de urna cefalosporina de 
primeira geraęao ou urna penicilina antiestafilocócica orał. Se houver suspeita de S. 
aureus resistente a meticilina (MRSA) adąuirido na comunidade, o cotrimoxazol ou a 
minociclina pode ser acrescido a um desses agentes. Em pacientes que sao alergicos a 
penicilina pode-se usar a clindamicina orał ou a linezolida. Pacientes que tern 
inflamaęao grave, estejam septicos ou imunocomprometidos podem necessitar de 
hospitalizaęao para o inicio do tratamento com nafcilina, oxacilina ou cefazolina; se 
houver suspeita de MRSA a administraęao intravenosa de vancomicina, daptomicina 
ou linezolida deve ser realizada. A vancomicina tambem pode ser usada em pacientes 
alergicos a penicilina. 

A duraęao da terapia antimicrobiana e guiada pela resposta clinica e comorbidades. 
Ela deve ser mantida ate que ja nao haja inflamaęao da bursa. Isto pode exigir varias 
semanas de terapia orał ou intravenosa e aspiraęóes multiplas. A falha na resposta a 
antibioticoterapia inicial exige um segundo curso de tratamento; na recorrencia ou 
incapacidade de drenar adequadamente a bursa por agulha existe a indicaęao para 
intervenęao cirurgica. 

Prevenęao 

O uso de protetor acolchoado pode ser util, urna vez que a bursite septica superficial 
muitas vezes esta associada a atividades de lazer envolvendo genuflexao ou apoio nos 
cotovelos. 

Prognóstico 

A duraęao ideał da terapia e desconhecida, mas o prognóstico da bursite superficial e 
geralmente excelente. A presenęa de outras condięóes mórbidas, especialmente aquelas 
associadas a infecęóes de bursas profundas, incluindo artrite septica, osteomielite e 
bacteriemia, torna o tratamento mais dificil. 

Infecęao das articulaęoes 

Artrite Septica 

Definięao 

Artrite septica define a infecęao de urna articulaęao por um micro-organismo. Ela esta 
associada ao aumento da morbidade e da mortalidade, bem como a perda da integridade 
e da funęao articular. A artrite septica e geralmente causada por infecęao bacteriana. 
Outros micro-organismos podem causar infecęóes com caracteristicas clinicas que 
diferem daquelas de infecęóes bacterianas; estes serao discutidos separadamente. 


Artrite septica nao gonocócica 


Epidemiologia 

A incidencia da artrite septica afetando articulaęóes nativas e de cerca de 5 a 8 em 100.000 
pacientes. Entre os pacientes que apresentam uma articulaęao dolorida e agudamente 
edemaciada, a prevalencia de artrite bacteriana varia amplamente, desde menos do que 
10 ate 27%, dependendo da populaęao de origem. A artrite septica nao gonocócica e a 
forma mais comum de artrite septica, e e um pouco mais comum em homens do que em 
mulheres. 

Fisiopatologia 

Mais de 90% dos casos de artrite septica sao devidos a estafilococos ou estreptococos 
(Tabela 280-1). A artrite septica pode resultar de inoculaęao direta (p. ex., acidentes, 
picadas, cirurgia) ou por extensao do osso adjacente infectado em um espaęo articular. 
Aproximadamente 75% dos casos sao devidos a disseminaęao hematogenica, 
particularmente em pacientes com cateteres de demora e em pacientes 
imunocomprometidos. A artrite septica causada por agulha na artrocentese (<1 em 10.000 
procedimentos) ou na artroscopia (4 casos por 1.000 a 10.000 procedimentos) e muito 
rara. 


Tabela 280-1 

Micro-organismos responsaveis pela artrite septica aguda e pela osteomielite aguda 
e crónica 


Artrite Septica Osteomielite: Aguda e Crónica 

FREOUENCIA FREOUENCIA 

MICRO-ORGANISMO v ^ MICRO-ORGANISMO v 4 

(%) (%) 

GRAM-POSITIVO 

60-90 

GRAM-POSITIVO 

80-90 

Staphylococcus aureus 

50-70 

Staphylococcus aureus 

60-80 

Estreptococos do grupo A, B, C 

15-30 

Estreptococos do grupo A, B, C 

10-20 

Estafilococos coagulase- 
negativos 

6-20 

Staphylococcus epidennidis 

10-15 

Streptococcus pneumoniae 

1-3 

Streptococcus pneumoniae 

<1 

Enterococcus sp 

<1 

Enterococcus sp 

1-2 

Corynebacterium sp 

<1 

Corynebacterium sp 

1-2 

GRAM-NEGATIVO 

5-25 

GRAM-NEGATIVO 

5-20 

Salmonella sp 


Salmonella sp 


Pseudomonas aeruginosa 


Enterobacter sp 


Escheńchia coli 


Pseudomonas aeruginosa 


Klebsiella pneumoniae 


Brucella sp 


Enterobacter sp 


Pasteurella multocida 


Kingella kingae 


Bartonella henselae 


Haemophilus influenzae 

<1-3* 

Pmpionibacterium sp 


ANAERÓBIOS 

1-2 

ANAERÓBIOS 


Fusobacteńum sp 

Bacteroides fragilis 


Bacteroides sp 


DIVERSOS 

<5 

DIVERSOS 

5-7 

Micoplasma 


Mycobacterium sp 


Mycobacterium sp 

Fungos 

Virus 

Algas 


Fungos (candidiase, coccidioidomicose, blastomicose, 
histoplasmose) 



Crianęas. 


Bacterias que causam artrite septica produzem uma reaęao inflamatória aguda na 
membrana sinovial. Hiperplasia sinovial e migraęao de celulas inflamatórias com a 
liberaęao de citocinas pró-inflamatórias e destruidoras de cartilagem e proteases 
resultam em dano a cartilagem e ao osso. Toxinas e DNA bacterianos e superantigenos, 
como aąueles vistos na sindrome do choąue tóxico estafilocócico, tambem contribuem 
para o dano da cartilagem e do osso. 

Os fatores de risco para o desenvolvimento de artrite septica incluem diabetes. 





























alcoolismo, ulceras cutaneas, uso de drogas intravenosas, articulaęoes proteticas, artrite 
reumatoide, osteoartrite e status socioeconómico baixo, bem como idade avanęada, 
infecęóes de pele, cateteres intravenosos de demora, cancer e terapias 
imunossupressoras, incluindo medicamentos biológicos usados no tratamento de 
doenęas autoimunes, como artrite reumatoide e doenęas inflamatórias intestinais. 

Manifestaęóes clinicas 

A maioria dos pacientes com artrite bacteriana se sente doente e apresenta febre. Os 
pacientes imunocomprometidos e idosos podem nao ter urna resposta febril acentuada. 
A maioria dos casos (>80%) de artrite septica e monoarticular; o joelho esta envolvido em 
mais de 50% das vezes. Sepses poliarticulares podem ser vista em pacientes 
imunocomprometidos e naąueles com artrite reumatoide ou lupus eritematoso 
sistemico. Tais pacientes freąuentemente nao apresentam sinais e sintomas tipicos de 
infecęao e podem nao parecer especialmente doentes na apresentaęao, mas podem ter 
descompensaęao cardiovascular rapida. Isto e particularmente verdadeiro para pacientes 
que estao tomando glicocorticosteroides, outros agentes imunossupressores e farmacos 
biológicos, incluindo inibidores do fator de necrose tumoral a (TNF-a). 

Pacientes com artrite septica afetando articulaęoes nao diatrordiais, como 
acromioclavicular ou articulaęoes sacroiliacas, podem ter um histórico de uso de drogas 
intravenosas ou estar sob tratamento de outras condięóes clinicas com cateteres 
intravenosos. A infecęao da sinfise pubica esta associada a cirurgia previa do trato 
urinario, a malignidade pelvica, ao uso de drogas intravenosas ou a atividade fisica 
vigorosa de sustentaęao de peso, a corridas de longa distancia em atletas do sexo 
feminino. 

Após o achado de microorganismos na articulaęao deve-se proceder a identificaęao da 
eventual fonte de infecęao hematogenica, como celulite, pneumonia ou infecęao do trato 
urinario por meio de um histórico e exame fisico cuidadosos. Estafilococos e 
estreptococos (3-hemoliticos podem entrar diretamente atraves de feridas abertas, 
enąuanto a infecęao por Gram-negativos pode estar associada a doenęa intestinal ou da 
bexiga. 

Diagnóstico 

Urna radiografia simples deve ser realizada para avaliar os ossos próximos e o espaęo 
articular, e fornecer urna referenda para comparaęao depois de concluido o tratamento. 
Modalidades de imagens, como a ressonancia magnetica (RM), a TC e a radiografia 
simples, sao uteis para determinar se ha osteomielite associada e em casos de incerteza 
diagnóstica. As hemoculturas sao positivas em ate 50% dos casos com artrite septica 
bacteriana, e devem ser obtidas em todos os pacientes nos quais o diagnóstico e 
suspeitado. Se houver suspeita de artrite septica, a artrocentese do liquido sinovial esta 
indicada para se proceder a cultura e a coloraęao por Gram; o ultimo e positivo em 
apenas cerca de 50% dos pacientes. A escolha do metodo de cultura nao e essencial, no 
caso de hemocultura ou płaca de agar convencional. Culturas e coloraęóes especificas 
para fungos e organismos micobacterianos devem ser realizadas se houver um histórico 


de exposięao ou se a terapia antibacteriana tiver falhado. A reaęao em cadeia da 
polimerase (PCR) pode ser util para o diagnóstico de infecęóes articulares menos 
comuns, como Borrelia, mas o valor da PCR sobre a cultura-padrao para o diagnóstico da 
infecęao articular estafilocócica ou estreptocócica nao foi demonstrado. Outros exames 
uteis incluem contagem e diferencial de leucócitos, bem como urna avaliaęao do liąuido 
sinovial ąuanto a presenęa de cristais. Apresenęa de cristais de gota ou pseudogota nao 
exclui a possibilidade de artrite septica, especialmente em pacientes cuja contagem de 
leucócitos esta acima de 50.000/mm 3 . 

Um cenario clinico freąuente e o paciente anticoagulado. Devido a natureza sistemica e 
rapidamente destrutiva da artrite septica e as conseąuencias sistemicas muitas vezes 
graves, a anticoagulaęao nao e urna contraindicaęao para a artrocentese. O procedimento 
pode ser orientado por ultrassonografia, especialmente ąuando apenas peąuenas 
ąuantidades de liąuido articular estao presentes ou ąuando a articulaęao e dificil de 
aspirar. A artrocentese guiada por TC e particularmente util para aspiraęao de 
articulaęóes profundas, tais como os ąuadris e as articulaęoes nao diartrodiais. 

A contagem total e diferencial de leucócitos no liąuido sinovial e util na distinęao de 
articulaęoes infectadas das nao infectados em pacientes imunocompetentes. O 
diagnóstico de artrite septica e confirmado em 47% dos pacientes com urna contagem de 
leucócitos sinoviais superior a 50.000/mm 3 e em 77% dos pacientes com urna contagem de 
leucócitos maior do que 100.000/mm 3 . E importante perceber que urna contagem de 
leucócitos interior a 50.000/mm 3 , especialmente em pacientes imunocomprometidos, 
pode estar associada a artrite septica, de modo que a contagem de leucócitos no liąuido 
sinovial nao e, por si só, urna maneira confiavel para confirmar ou excluir um diagnóstico 
de artrite septica. 

Diagnóstico Diferencial 

Sintomas similares aos de artrite septica, tais como dor articular aguda, edema e ate 
mesmo febre, com um aumento em reagentes de fasę aguda, podem ser causados por 
artrite microcristalina (Capitulo 281), especialmente a gota e a pseudogota, bem como a 
artrite psoriasica e a artrite reativa (Capitulo 273). Em pacientes que tern doenęa articular 
inflamatória preexistente, como artrite reumatoide, a artrite septica pode ser considerada 
se houver um inicio subito de edema articular monoarticular ou pauciarticular agudo ou 
subagudo ąuando a doenęa de base esta bem controlada. A presenęa ou ausencia de 
febre nao e um indicador confiavel de urna articulaęao infeccionada (Fig. 280-1). 


Avallaęao clfnica do infeoęóes dos tecidos molos, das articulaęóos o dos ossos 



FIGURA280-1 Avaliaęao clinica de infecęóes dos tecidos moles, das articulaęóes e dos ossos. 
CBC = hemograma completo; TC = tomografia computadorizada; VHS = velocidade de 
hemossedimentaęao; GA= artrite gonocócica; HIV = virus da imunodeficiencia humana; IV = 
intravenoso; RM = ressonancia magnetica; ASNG = artrite septica nao gonocócica; OA = 
osteoartrite; PCR = reaęao em cadeia da polimerase; TEP = tomografia por emissao de pósitrons; 
PMN = leucócito polimorfonuclear; AR = artrite reumatoide. 


T ratamento 

Assim que a articulaęao tenha sido aspirada e, idealmente, após as hemoculturas 
terem sido obtidas, o tratamento com antibióticos deve ser instituido de imediato. A 
remoęao do materiał purulento e, ąuando apropriado, o desbridamento sao essenciais. 
A escolha da terapia antimicrobiana empirica e baseada nos micro-organismos que 
mais frequentemente estao implicados na artrite septica e nos resultados de coloraęao 
Gram e cultura. Nenhuma vantagem de um esquema antibiótico sobre outro tern sido 
demonstrada. Se a coloraęao de Gram inicial do liquido sinovial revelar cocos Gram- 
positivos, a vancomicina e recomendada, dada a frequencia crescente de infecęao por 
Estafilococus aureus resistente a meticilina) e a necessidade de iniciar a terapia 
antimicrobiana eficaz tao logo seja possivel. Linezolida e daptomicina sao agentes 
alternativos. Se a coloraęao de Gram inicial revelar bacilos Gram-negativos, 
recomenda-se um agente com cobertura ampla, incluindo atividade contra 
Pseudomonas aeruginosa. Tais agentes incluem ceftazidima, cefepima, imipenem, 
meropenem, piperacilina-tazobactam e ciprofloxacina intravenosa. Se a coloraęao com 




























Gram for negativa, utiliza-se a vancomicina isoladamente em pacientes 
imunocomprometidos ou naąueles nos ąuais a infecęao por Gram-negativos e baseada 
no histórico e no exame, ou vancomicina mais um dos antibacterianos com aęao sobre 
Gram-negativos. Uma vez disponiveis os resultados da cultura e de suscetibilidade in 
vitro, a terapia pode ser modificada. A duraęao da terapia antibacteriana geralmente 
varia de 2 a 6 semanas, mas ha dados sugerindo que uma aspiraęao e mais 2 semanas 
de tratamento sao geralmente adeąuadas, pelo menos em crianęas. 1 

O papel da drenagem por agulha versus artroscópica versus drenagem aberta da 
articulaęao nao esta estabelecido. O tratamento cirurgico e apropriado para a artrite 
septica do ąuadril, para pacientes que nao respondem a aspiraęoes seriais com agulha 
e antibioticoterapia e para os pacientes que parecem estar desenvolvendo 
complicaęóes com risco de vida, como a fasciite necrosante. Nenhum estudo 
demonstrou a utilidade de lavagem artroscópica com ou sem a sinovectomia versus 
artrotomia ou desbridamento. Os pacientes devem ser mobilizados tao rapidamente 
quanto possivel para evitar contraturas articulares. Em crianęas, o uso de 
dexametasona orał concomitante por 4 dias pode levar a melhora sintomatica mais 
rapida. 2 

Prevenęao 

Em pacientes que necessitam de imunossupressao ou de terapia com glicocorticoide para 
controlar as doenęas subjacentes, todo esforęo deve ser feito para usar a menor dose 
possivel desses medicamentos. 

Prognóstico 

Ate um teręo dos pacientes com artrite septica tern um mau resultado funcional, 
particularmente pacientes mais velhos, pacientes com doenęas preexistentes das 
articulaęóes, tais como a osteoartrite ou artrite reumatoide, e pacientes com próteses 
articulares. Um mau prognóstico articular esta associado a infecęao por S. aureus em mais 
de 50% dos pacientes; a mortalidade pode ser tao alta quanto 10% a 15%, especialmente 
em pacientes que estao imunocomprometidos ou tern sepse poliarticular. 

Artrite septica gonocócica 

Epidemiologia 

Neisseria gonorrhoeae (Capitulo 307) e uma causa comum de poliartralgias e artrite, bem 
como artrite oligoarticular e tenossinovite em pacientes jovens e saudaveis. Infecęao 
gonocócica disseminada ocorre em 0,5% a 3% dos pacientes com gonorreia 
(Capitulo 307). Muitos desses pacientes tern artrite. Infecęao gonocócica disseminada e 
artrite septica decorrente da N. gonorrhoeae ocorrem duas a tres vezes mais 
frequentemente em mulheres do que em homens. A maioria dos pacientes nao tern um 
histórico recente de infecęao genital sintomatica. A incidencia da artrite gonocócica e de 
133 casos por 100.000 habitantes por ano. Os fatores predisponentes para infecęao 


gonocócica disseminada com artrite incluem gravidez, menstruaęao recente, deficiencias 
do complemento (C5, C6,C7 ou C8) e lupus eritematoso sistemico. 

Manifestaęóes clinicas 

Pacientes com artrite gonocócica geralmente se apresentam com urna de duas sindromes 
clinicas. A primeira e urna artrite purulenta sem lesóes de pele; a segunda e a triadę de 
tenossinovite, dermatite e poliartralgias sem artrite purulenta. Estes ultimos pacientes 
podem apresentar bacteriemia e febre, bem como lesóes cutaneas maculopapulares, 
vesiculares e pustulares necróticas em ąualąuer lugar do tegumento. A artrite e 
usualmente assimetrica e pode envolver grandes ou peąuenas articulaęóes, tipicamente 
cotovelos e joelhos ou articulaęóes distais a essas. 

Diagnóstico 

Um alto grau de suspeita clinica e necessario para o diagnóstico, porąue muitos 
pacientes sao assintomaticos para a infecęao primaria. Urna avaliaęao articular completa 
e importante, assim como urna avaliaęao dos tecidos moles, particularmente na 
tenossinovite afetando maos e pes. Culturas de sangue, endocervice e uretra sao 
essenciais; culturas da faringe e reto podem ser muito uteis. N. gonorrhoeae e isolada em 
menos de 30% dos pacientes com sindrome de tenossinovite-dermatite e em cerca de 
50% daąueles com monoartrite. PCR podem ser usadas para detectar o DNA gonocócico 
no liąuido sinovial, em lesóes cutaneas, urina e amostras de orofaringe, que tern cultura 
negativa. As culturas devem ser enviadas por meio de Thayer-Martin. Pacientes com 
suspeita de artrite gonocócica devem ser testados para outras doenęas sexualmente 
transmitidas coexistentes (Capitulo 293), como sifilis, HIV e clamidia, alem de hepatite B 
eC. 

T ratamento 

A ceftriaxona deve ser administrada por 2 a 4 dias, seguida pela terapia orał para 
completar um minimo de sete dias de tratamento, embora ate 14 dias de terapia sejam 
recomendados. Ha resistencia emergente as fluoroąuinolonas e, a nao ser que esteja 
disponivel teste de suscetibilidade in vitro especifico, o seu uso nao e recomendado. Os 
pacientes tambem devem ser tratados por clamidia concomitante com os esquemas 
recomendados pelos Centers for Disease Control and Prevention (CDC). Amaioria dos 
pacientes responde bem ao tratamento ambulatorial, com a completa resoluęao da 
infecęao. Dada a resistencia antimicrobiana emergente, as diretrizes mais recentes dos 
CDC para o tratamento da N. gonorrhoeae devem ser revisadas. 



Artrite Viral 

Pacientes com sindromes virais podem ter poliartralgias ou poliartrite inflamatória, que 
podem mimetizar artrite reumatoide (Capitulo 272). As infecęóes virais mais comuns 
associadas a artrite incluem hepatite A, B, e C; sarampo; rubeola; citomegalovirus; 


infecęao por parvovirus B19; HIV. Outras formas de artrite viral sao causadas por 
ecovirus, adenovirus, virus de Epstein-Barr e o herpes-zóster na America do Norte e na 
Europa; virus Chikungunya e 0'nyong-nyong, especialmente na Africa; virus do Rio Ross, 
na Australia. A artrite relacionada a infecęóes virais deve ser de natureza principalmente 
reativa, em vez de causada por infecęao sinovial direta. 

Outras Formas de Artrite Infecciosa 

Artrite fungica 

A artrite fungica e incomum e ocorre mais freąuentemente em pacientes 
imunocomprometidos. O tratamento com altas doses de imunossupressores, agentes 
anti-TNF e possivelmente outros modificadores da resposta biológica, usados no 
tratamento da artrite reumatoide e de outras doenęas autoimunes, pode aumentar o risco 
de infecęóes fungicas. As infecęóes sao geralmente sistemicas e podem ser indolentes. A 
compreensao da epidemiologia dos organismos, bem como dos fatores de risco do 
paciente, incluindo os fatores de risco ocupacionais e vocacionais, e essencial para o 
diagnóstico. Os fungos mais comuns nos Estados Unidos incluem Blastomyces 
dermatitidis, Cocddioides immitis e Histoplasma capsulatum. Infecęóes fungicas por 
Sporothrix schenckii podem ser encontradas, especialmente em jardineiros. As infecęóes 
mais comuns, como Aspergillus, Candida, Cryptococcus e Nocardia, ocorrem em pacientes 
imunocomprometidos. 

Artrite de Lyme 

A doenęa de Lyme (Capitulo 329) geralmente causa artrite oligoarticular, que afeta mais 
comumente o joelho. O tratamento com antibiótico, inicialmente com urna cefalosporina 
de segunda geraęao, e eficaz. A doenęa poliarticular que afeta as pequenas articulaęóes 
tern sido associada ao HLA-DR4, que e encontrado em maior frequencia em pacientes 
com artrite reumatoide. 

Artrite por micoplasma 

Mycoplasma hominis (Capitulo 325) causa oligoartrite ou monoartrite. Os fatores de risco 
incluem estado imunocomprometido e hipogamaglobulinemia. O tratamento de escolha 
e com tetraciclinas, normalmente a doxiciclina; alternativamente, clindamicina ou 
fluoroquinolonas podem ser usadas. 

Artrite tuberculosa 

A maioria dos casos de tuberculose (TB; Capitulo 332) no Canada, Estados Unidos, 
Europa Ocidental, Australia e Nova Zelandia ocorre em imigrantes. A artrite 
normalmente e monoarticular ou oligoarticular, afetando grandes articulaęóes, e a TB 
deve ser suspeitada em pacientes que apresentam artrite refrataria mono ou 
pauciarticular que parece ser secundaria a outra infecęao bacteriana ou a urna doenęa 
inflamatória sistemica, como a artrite reumatoide. A investigaęao para TB e obrigatória 


para todos os pacientes antes de comeęar o tratamento com drogas imunossupressoras 
ou modificadores da resposta biológica. 

O diagnóstico da TB pode ser retardado caso nao seja formulada a suspeita clinica, pois 
os pacientes podem nao ter doenęa pulmonar. Infecęao micobacteriana atipica pode 
ocorrer em pescadores e pacientes imunocomprometidos. O tratamento apropriado para 
artrite septica decorrente da TB e baseado nas diretrizes e no teste de suscetibilidade in 
vitro, mas freąuentemente inclui isoniazida, etambutol ou rifampicina e pirazinamida 
como terapia empirica (Capitulo 332). Micobacterias atipicas sao freąuentemente nao 
suscetiveis a agentes antituberculose tradicionais. Pacientes com um histórico de TB nos 
ąuais as terapias anti-TNF estao sendo consideradas devem ter tratamento apropriado 
para a TB antes que essas drogas sejam iniciadas. Pacientes com um resultado positivo de 
derivado proteico purificado (PPD) ou ensaio QuantIFERON para a TB, sem um histórico 
de tuberculose diagnosticada, devem ser tratados profilaticamente por varios meses 
antes de comeęar a terapia anti-TNF A suspeita clinica e a cultura do liąuido sinovial ou 
membrana sinovial obtidos na biópsia sao essenciais para o diagnóstico. 

Sifilis 

O envolvimento musculoesąueletico por infecęóes sifiliticas (Capitulo 327) e multiplo e 
inclui monoartrite ou oligoartrite, poliartralgias, tenossinovite, sacroileite, espondilite, 
condrite, osteite e periostite. As articulaęóes de Charcot, a osteite e a artrite crónica sao 
tipicas de sifilis terciaria. A maioria dos pacientes com artrite relacionada a sifilis pode 
ser tratada com sucesso. A artrite pode complicar a sifilis congenita, secundaria e 
terciaria. 

Infecęao das próteses articulares 

Mais de 1 milhao de artroplastias (Capitulo 285) sao realizadas a cada anos nos Estados 
Unidos, e esse numero continua a aumentar. A infecęao ocorre em 0,3 a 1,7% das 
artroplastias do ąuadril e 0,8 a 1,9% das artroplastias de joelho, e o risco de infecęao e de 
duas a tres vezes maior em pacientes com artrite reumatoide. Infecęóes de próteses 
articulares sao classificadas como (1) infecęóes iniciais, ocorrendo dentro de 3 meses da 
substituięao articular; (2) infecęóes tardias, ocorrendo de tres meses a cerca de 1 ano após 
a substituięao articular; e (3) infecęóes tardias, ocorrendo mais de 1 a 2 anos após a 
substituięao articular. Infecęóes que ocorrem dentro do primeiro ano estao geralmente 
relacionadas a própria cirurgia de implantaęao, e infecęóes tardias sao geralmente 
decorrentes da disseminaęao hematogenica. 

O desenvolvimento de um biofilme bacteriano nas próteses articulares e caracteristico 
de infecęao das mesmas, aumentando a suscetibilidade a infecęao em modelos 
experimentais animais com menos de 100 unidades formadoras de colónias. Esses 
biofilmes sao formados pelo glicocalix bacteriano, que aumenta a resistencia dos 
organismos a agentes antimicrobianos e provavelmente contribui para a dificuldade em 
obter organismos viaveis da articulaęao infectada. Mais de metade de todas as infecęóes 
de próteses articulares dos ąuadris e joelhos e causada por estafilococos. Outros 


organismos, incluindo os bacilos Gram-negativos, anaeróbios, e as especies de Candida, 
tambem podem causar infecęao. Especialmente especies de Propionibacterium estao 
associadas a artroplastias infectadas de ombro. Cerca de 20% dos casos sao 
polimicrobianos, e em 7% as culturas sao negativas. 

Os fatores de risco associados ao desenvolvimento de infecęao protetica articular 
incluem complicaęóes na cicatrizaęao de feridas, infecęóes superficiais previas de sitio 
cirurgico, infecęao previa da articulaęao, cirurgia previa da articulaęao, artrite 
reumatoide, idade avanęada, obesidade, tabagismo, cancer e diabetes melito. Outros 
fatores de risco incluem tempo de cirurgia prolongado, artroplastia bilateral simultanea, 
necessidade de transfusao de sangue e infecęao em outra parte do corpo que pode, de 
forma hematogenica, infectar a prótese. 

Pacientes com infecęao de inicio precoce podem ter sinais e sintomas classicos de 
artrite septica, incluindo dor articular, derrame, eritema e febre. Pacientes com atraso de 
infecęao podem ter apenas dor articular, com ou sem afrouxamento do implante, 
demandando alto grau de suspeita de presenęa de infecęao. 

O diagnóstico definitivo de infecęao de próteses articulares e baseado na recuperaęao 
de organismos de multiplas amostras de tecido e liąuido sinovial periprótese, sonificaęao 
da própria prótese, inflamaęao aguda sugestiva de infecęao periprótese no exame 
patológico de tecido obtido no momento da cirurgia ou um trajeto que se comunica com 
a prótese mesmo na ausencia de micro-organismos. 

Urna taxa de hemossedimentaęao ou proteina C-reativa elevada sem outra causa óbvia, 
como artrite inflamatória ou cirurgia recente, e bastante sugestiva de infecęao em um 
paciente com urna prótese frouxa, dolorosa. As radiografias podem mostrar 
afrouxamento, formaęao de novo osso e lucencias ao longo da margem do implante, mas 
frequentemente sao inespecificos. Cintilografia baseada em tecnecio combinada com 
varredura de glóbulos brancos marcados com indio e sugestiva de infecęao estabelecida, 
mas frequentemente nao e realizada devido ao custo. RM e TC apresentam baixa 
utilidade para diagnosticar infecęao de próteses articulares. 

O tratamento cirurgico de infecęao protetica articular consiste tipicamente em 
desbridamento com retenęao da prótese para a infecęao aguda, retirada e reimplantaęao 
posterior da artroplastia para infecęao crónica ou amputaęao, em alguns casos limitados. 
O tratamento da infecęao na prótese deve incluir o uso de antibiótico sistemico 
direcionado ao patógeno em questao, associado a intervenęao cirurgica. Para salvar a 
prótese, utilizam-se 2 a 6 semanas de antibioticoterapia intravenosa eficaz, seguida de 
terapia supressiva crónica com agentes antimicrobianos orais. Em infecęóes 
estafilocócicas suscetiveis a rifampina, alem de um antimicrobiano orał ou intravenoso 
deve-se tratar os organismos do biofilme, para evitar o surgimento de resistencia e 
melhorar a chance de salvar a prótese. Após a retirada da prótese, deve-se utilizar 4 a 6 
semanas de terapia intravenosa dirigida ao patógeno antes da tentativa de reimplante, 
varias semanas mais tarde. E comum o uso local de terapia antimicrobiana de depósito 
com espaęadores de polimetilmetacrilato impregnados com antibióticos. 


Prevenęao 


Ao se considerar a cirurgia articular, alem de procurar melhorar comorbidades, como o 
diabetes melito, e descontinuar o uso do tabaco no pre—operatório, e prudente uma 
triagem cuidadosa de infecęao, incluindo infecęao assintomatica do trato urinario. O 
tratamento perioperatório com cefalosporina, em pacientes submetidos a colocaęao de 
próteses articulares, reduz o risco de infecęao em aproximadamente tres vezes. 3 Terapia 
antimicrobiana deve ser utilizada 60 minutos após a incisao inicial, idealmente, antes da 
aplicaęao de torniąuete. Cefazolina ou cefuroxima pode ser administrada em pacientes 
com funęao renal normal, e a vancomicina pode ser usada em pacientes alergicos a 
penicilina. 

Nao esta claro se um agente antirreumatico deve ser interrompido antes da cirurgia 
para substituięao da articulaęao. Apratica habitual e de suspender medicamentos, como 
o metotrexato e agentes anti-TNF por uma a ąuatro meias-vidas antes e após a cirurgia. O 
impacto desta estrategia para reduzir infecęóes de próteses articulares e desconhecido. 

Osteomielite 

Definięao 

A osteomielite e uma infecęao bacteriana óssea que causa destruięao e pode ocorrer por 
meio de uma variedade de mecanismos. 

Epidemiologia 

A osteomielite dos ossos do pe em pacientes adultos com diabetes, neuropatia e 
insuficiencia arterial e muito comum. A semeadura hematogenica de coluna tambem 
ocorre, mas com menos freąuencia. A incidencia de osteomielite decorrente de trauma e 
cirurgia esta aumentando. 

Fisiopatologia 

A osteomielite pode se desenvolver a partir de (1) contaminaęao hematogenica oriunda 
de uma infecęao distante, (2) disseminaęao contigua da pele e das articulaęóes vizinhas e 
(3) penetraęao de micro-organismos no osso no momento do trauma ou cirurgia. A 
menos que haja trauma ou a presenęa de um corpo estranho, o osso e tipicamente 
resistente a infecęao. Organismos como S. aureus causam doenęa mais frequentemente 
porque eles colonizam a pele em ate 30 a 40% dos individuos, frequentemente causam 
celulite e bacteriemia e tern a capacidade de se ligar ao osso atraves da expressao de 
receptores para fibronectina e colageno. 

Causas de osteomielite hematogenica geralmente estao presentes nos idosos; ela quase 
sempre envolve duas ou mais vertebras e respectivos discos. As bacterias tern acesso a 
essas estruturas atraves dos sistemas arterial e venoso (plexo venoso de Batson). 
Bacteriemia a partir de qualquer origem pode causar osteomielite da coluna vertebral, 
mas celulite, infecęao do trato urinario e pneumonia sao as fontes mais comuns. 

Foco contiguo de osteomielite e comum em adultos, ocorrendo normalmente entre os 
idosos. Ele resulta da disseminaęao de infecęao da pele adjacente, frequentemente nos 


pes de pacientes com diabetes, neuropatia ou insuficiencia vascular, ou nos ossos 
pelvicos em pacientes com escaras de decubito devido a comprometimento sensitivo por 
lesao medular. Alternativamente, a osteomielite pode ocorrer como decorrencia de 
cirurgias ortopedicas, contaminaęao por fratura exposta ou a partir de urna mordida 
humana ou animal. 

A osteomielite aguda tern urna duraęao interior a 10 dias, enąuanto a infecęao crónica 
tern urna duraęao de mais de 10 dias. O S. aureus e o agente mais comum de osteomielite 
hematogenica ou contigua em adultos. Osteomielite decorrente de estreptococos (3- 
hemoliticos e bacilos aeróbios Gram-negativos e muito menos comum, mas pode ocorrer 
se as infecęóes decorrentes de esses organismos resultarem por disseminaęao 
hematogenica, ou se a osteomielite for contigua a infecęao de sitio cirurgico ou, ainda, se 
a contaminaęao acontecer no momento de fratura exposta. Infecęao polimicrobiana, 
incluindo a infecęao por anaeróbios, e muito comum na osteomielite dos ossos dos pes 
associada a diabetes e insuficiencia vascular. Estafilococos coagulase-negativos podem 
ser patogenicos em pacientes com implantes ortopedicos. 

Manifestaęóes clinicas 

Dor localizada nos ossos afetados e urna caracteristica de osteomielite. Edema e eritema 
devidos a infecęao de tecidos moles ou abscesso podem estar presentes na osteomielite 
decorrente de infecęao contigua. Sintomas constitucionais, incluindo febre, estao 
presentes em urna minoria de casos e, mais freąuentemente, na osteomielite 
hematogenica. Se estruturas neurológicas estiverem envolvidas, sinais e sintomas 
neurológicos podem ocorrer. Sinais e sintomas devidos a urna infecęao coexistente que 
causou osteomielite hematogenica podem tambem estar presentes. O diagnóstico 
diferencial da osteomielite inclui doenęas que podem causar dor óssea aguda e crónica 
em adultos, incluindo osteoartrite, cancer metastatico, fraturas e a sindrome SAPHO 
(sinovite, acne, pustulose, hiperostose e osteite), bem como dor pós-operatória e infecęao 
de tecidos moles sem osteomielite concomitante. 

Diagnóstico 

A contagem de leucócitos esta frequentemente elevada na osteomielite hematogenica e 
aguda. Os niveis sericos de marcadores inflamatórios, como a velocidade de 
hemossedimentaęao e a proteina C-reativa, com frequencia estao elevados, 
particularmente nos casos de infecęao hematogenica, mas podem estar normais na 
osteomielite contigua crónica. As hemoculturas sao positivas em 25% a 50% dos casos de 
infecęao hematogenica, mas sao quase sempre negativos na osteomielite crónica, a 
menos que esteja presente infecęao de tecido mole concomitante. Nas osteomielites 
crónicas contiguas, as radiografias simples geralmente demonstram alteraęóes 
especificas; na osteomielite vertebral, elas frequentemente nao sao uteis na confirmaęao 
do diagnóstico de infecęao. 

A capacidade de, por via percutanea, testar ou palpar o osso com urna sonda e um teste 
diagnóstico simples e eficaz em pacientes com diabetes melito e possivelmente na 
osteomielite contigua dos pes. Em um estudo prospectivo, a capacidade de palpar o osso 


atraves de uma ulcera contigua teve uma sensibilidade de 66% e uma especificidade de 
85% para a osteomielite. 

A RM e a tecnica de diagnóstico por imagem mais sensivel para identificar a 
osteomielite, exceto ąuando implantes ortopedicos estao presentes. Cintilografias com 
galio sao mais sensiveis e especificas do que as cintilografias ósseas com tecnecio 
trifasico ( 99m Tc) ou que o exame de leucócitos marcados com indio para o diagnóstico de 
osteomielite vertebral. Cintilografias com galio sao usadas quando existem materiais 
metalicos na coluna vertebral que dificultam a visualizaęao das imagens pela ressonancia 
magnetica e em casos de osteomielite do cranio devido a otite externa maligna. 

Amostras do osso envolvido, tecidos moles contiguos e materiał purulento obtidos no 
momento da biópsia óssea ou debridamento cirurgico devem ser enviados para a 
coloraęao pelo metodo de Gram, culturas aeróbias e anaeróbias e exame patológico. Se o 
histórico, o exame ou a imagem for sugestiva de infecęao atipica, deve-se realizar cultura 
para fungos e micobacterias ou outros organismos incomuns. 

T ratamento 

Nao ha estudos aleatórios amplos comparando terapia antimicrobiana para a 
osteomielite. 4 Antimicrobianos para patógenos especificos com base no teste de 
suscetibilidade in vitro sao recomendados, e exemplos de antimicrobianos usados para 
tratar patógenos comuns que causam osteomielite e artrite septica sao apresentados na 
Tabela 280-2. A duraęao da terapia antimicrobiana e quase sempre ditada pelo 
tratamento cirurgico na osteomielite crónica. Por exemplo, se uma amputaęao for 
efetuada, um curso curto de terapia antimicrobiana pode ser necessario, enquanto se 
um desbridamento extenso da osteomielite crónica for realizado, a terapia 
antimicrobiana intravenosa prolongada por 4 a 6 semanas e comumente recomendada. 
Se o tratamento cirurgico pode causar um prognóstico piór do que a nao intervenęao, 
recomenda-se terapeutica antimicrobiana orail crónica. A osteomielite hematogenica 
aguda em adultos e geralmente tratada com 6 semanas de antimicrobiano intravenoso, 
sem intervenęao cirurgica, após a identificaęao do patógeno atraves de biopsia 
percutanea ou aberta. A terapia com oxigenio hiperbarico para a osteomielite crónica e 
controversa. 



Tabela 280-2 

Terapia antimicrobiana para determinados micro-organismos na osteomielite ou na 
artrite septica em adultos 


MICRO- 

ORGANISM PRIMEIRA ESCOLHA ESCOLHA ALTERN ATIVA 

O 

Estafilococos 

sensiveis a 

meticilina/ox 

acilina/nafcil 

ina 

Nafcilina sódica ou oxacilina sódica 1,5-2 g IV a cada 6h por 4-6 semanas ou 
cefazolina 1-2 g IV cada 8 h 

Vancomicina 15 mg/kg IV cada 12 
h por 4-6 semanas 

Estafilococos 

resistentes a 
meticilina/ox 
acilina/nafcil 
ina (MRSA) 

Vancomicina f 15 mg/kg IV a cada 12 h ou daptomicina 6 mg/kg IV a cada 24 
h 

Linezolida 600 mg VO/IV cada 12 
h ou levofloxacina + 500- 
750mgVO/IV diariamente 

Estreptococos 
sensiveis a 
penicilina 

Penicilina aąuosa G 20 x 10 6 U/24 h IV ou continuamente ou em 6 doses 
diarias igualmente divididas ou ceftriaxona 1-2 g IV cada 24 h ou 
cefazolina 1-2 g IV cada 8 h 

Vancomicina 15 mg/kg IV cada 12 
h 

Enterococos 

Penicilina cristalina aąuosa G 20 * 10 6 U/24 h IV ou continuamente ou em 6 
doses diarias divididas igualmente ou ampicilina sódica 12 g/24 h IV em 

6 doses diarias igualmente divididas; a adięao de sulfato de gentamicina 

1 mg/kg IV ou IM cada 8 h por 1-2 semanas e opcional 

Vancomicina + 15 mg/kg IV cada 

12 h; a adięao de sulfato de 
gentamicina 1 mg/kg IV ou IM 
cada 8 h por 1-2 semanas e 
opcional 

Enterobacteriaceae 

Ceftriaxona 1-2 g IV cada 24 h 

Ciprofloxacina t 500-750 mg VO 
cada12 h 

Pseudomonas 

aeruginosa 

Cefepime 2 g IV cada 12 h 

Ciprofloxacina + 750 mg VO cada 

12 h ou ceftazidima 2 g IV cada 

8 h 


MRSA= Staphylococcus aureus resistente a meticilina. 

'Aseleęao antimicrobiana deve ser baseada nos dados de sensibilidade in vitro, bem como alergias, intolerancias e 
interaęóes medicamentosas em pacientes individuais. 

ł As doses mostradas sao baseadas na funęao renal e na funęao hepatica normais, e podem precisar de ajuste ou 
monitoramento dos niveis sericos (vancomicina). 

Adaptada de Berbari EF, Steckelberg JM, Osmon DR. Osteomielite. In: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Mandell, 
Douglas, and Bennett's Principles and Practice oflnfectious Diseases, 7th ed. Philadelphia: Churchill 
Livingstone/Elsevier; 2010:1457-1467. 


Prevenęao 

A melhora do controle do diabetes e a melhora da doenęa vascular periferica reduzirao a 
incidencia de infecęao óssea do pe diabetico. As estrategias ideais para prevenir a 
infecęao de sitio cirurgico após procedimentos ortopedicos podem impedir a infecęao de 
implantes ortopedicos após cirurgia e fraturas abertas. 


Prognóstico 













O sucesso do tratamento da osteomielite depende das terapias clinica e cirurgica 
empregadas e da capacidade de melhorar as comorbidades, como a insuficiencia arterial. 
A capacidade de cirurgióes ortopedicos para realizar cirurgia reconstrutiva mais extensa 
tem permitido um desbridamento mais amplo e taxas mais elevadas de sucesso, bem 
como a restauraęao da funęao. A falha no tratamento pode levar a recidiva e a progressao 
da infecęao e envolvimento maior do osso afetado. A osteomielite de longa duraęao pode 
ser complicada por amiloidose, carcinoma de celulas escamosas da pele na sinusite 
crónica ou neoplasia óssea primaria. 
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No Brasil 


Dados epidemiológicos de artrite septica no Brasil revelaram urna incidencia anual 
de 5,7 a 7,8 casos/ano. Nesses estudos, avaliando-se todos os casos de artrite infecciosa, 
foram descritos 252 pacientes, com um predominio do sexo masculino (56%) em 
relaęao ao feminino (44%). Por outro lado, na analise isolada dos casos de artrite 
gonocócica observou-se maior freąuencia do sexo feminino (71%). A distribuięao por 


faixa etaria mostrou uma maior prevalencia na faixa de 20 aos 40 anos. Volpon e col., 
estudando 102 pacientes, encontraram 66 pacientes com idade inferior a 18 anos e 36 
casos com idade acima de 18 anos. Os fatores citados como predisponentes foram 
diabetes melito, uso de glicocorticoides, alcoolismo e doenęa articular previa. 
Corroborando com este achado, estudo realizado por Tavares e col., analisando 97 
internaęóes por AR, demonstrou que 5 delas (5,2%) eram por artrite septica, 
evidenciando a importancia de se realizar diagnóstico diferencial com 
exacerbaęao/reativaęao da própria doenęa reumatoide. No caso de artrite gonocócica, a 
maioria dos pacientes apresentava infecęao geniturinaria previa. O envolvimento 
monoarticular com predominio de grandes articulaęóes, principalmente o joelho, e o 
padrao comumente encontrado nos diversos trabalhos ąuando sao estudados os casos 
de artrite septica nao gonocócica. A freąuencia do envolvimento poliarticular e ao 
redor de 11% na artrite nao gonocócica. Diferentemente, a artrite gonocócica e 
geralmente poli ou oligoarticular, com acometimento de duas ou mais articulaęóes em 
44% a 84% dos casos. Os punhos sao mais freąuentemente envolvidos que os joelhos. 
Com relaęao a Doenęa de Lyme (DL), Yoshinari e col. consideram que as manifestaęóes 
clinicas e sorológicas descritas como DL no Brasil constituem uma sindrome que 
apresenta aspectos clinicos compativeis com os de infecęóes e enfermidades 
reacionais, semelhantes as encontradas na DL. A mesma seria transmitida por 
carrapatos e causada por micro-organismos "latentes" constituidos de Mycoplasmas, 
Chlamidias e espiroquetas. Por essa razao, esses autores propuseram as denominaęóes 
de sindrome de Lyme-simile (SLS) ou complexo infectorreacional do carrapato ou 
sindrome de Baggio-Yoshinari, em homenagem aos primeiros pesquisadores no Brasil. 
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Doenęas por depósito de cristais 


N. Lawrence Edwards 


As caracteristicas pró-inflamatórias e destrutivas dos cristais intrassinoviais tern sido 
reconhecidas por mais de um seculo. Os mecanismos de inflamaęao induzida por cristal 
e destruięao articular se tornaram muito mais bem esclarecidos durante as ultimas 
decadas. As tres artropatias induzidas por cristal mais comuns sao causadas pela 
precipitaęao de urato monossódico mono-hidratado (UMS), cristais de pirofosfato de 
calcio di-hidratado (CCPD) e fosfato de calcio basico (FCB) e sao chamadas de gota, 
pseudogota e de atropatia por hidroxiapatita, respectivamente. 

Gota e hiperuricemia 

Definięao 

Gota e urna artrite inflamatória de origem metabólica, que e causada pela cristalizaęao de 
UMS dentro das articulaęóes. E a doenęa articular inflamatória mais comum em homens 
e mulheres idosos. Sua incidencia e prevalencia sao acentuadamente crescentes em todo 
o mundo. O disturbio metabólico responsavel pela gota e a supersaturaęao do sangue e 
de liąuidos corporais com o ion de urato ao ponto em que a formaęao de cristais e 
possivel. Com pH fisiológico e temperatura corporal normal, o urato e considerado 
supersaturado em concentraęóes de 6,8 mg/dL ou mais. Portanto, de urna perspectiva 
biológica, a hiperuricemia e definida como qualquer valor de urato serico maior do que 
6,8 mg/dL tanto em homens quanto em mulheres. Embora a hiperuricemia seja um pre- 
requisito para o desenvolvimento da gota, apenas urna pequena porcentagem (15% a 
25%) de todos os individuos hiperuricemicos finalmente desenvolvem a doenęa. 

Gota e urna artrite progressiva que comeęa como urna monoartrite ou oligoartrite 
intermitente nas extremidades inferiores e pode progredir durante anos ou decadas para 
urna poliartrite debilitante, crónica e destrutiva envolvendo qualquer articulaęao 
periferica do corpo. Tambem considerado na definięao da gota esta o espectro das 
condięóes clinicas resultantes da deposięao de cristais de UMS nos tecidos subcutaneos e 
rins, que se manifestam como depósitos tofaceos, celulite inflamatória, nefropatia de 
urato e calculos renais. 

Epidemiologia 

Urna elevaęao dos niveis sericos de urato mantida por um periodo prolongado e o 





principal fator de risco para o desenvolvimento da gota. A hiperuricemia e muito comum 
nas culturas ocidentais, com uma prevalencia de ate 15% a 20% em alguns estudos 
populacionais recentes. Esta taxa de hiperuricemia e mais que o dobro da observada em 
apenas tres decadas atras. Varios fatores tern sido propostos para explicar esse dramatico 
aumento, incluindo aumento geral da longevidade; maior prevalencia de hipertensao, 
sindrome metabólica e obesidade; uso ubiąuo de diureticos tiazidicos e aspirina em 
baixa dose; alteraęoes nas tendencias dieteticas, incluindo o maior uso xarope de milho 
rico em frutose como adoęante; aumento da sobrevida de pacientes com doenęa renal na 
fasę terminal e de receptores de transplantes de órgaos. 

Existe uma correlaęao direta entre o grau de elevaęao serica de urato e a probabilidade 
de desenvolvimento de gota. A incidencia de gota anual relatada em individuos com 
niveis sericos de urato basal de 9 mg/dL ou mais e de 4,9%, em comparaęao a apenas 0,5% 
para aąueles com niveis sericos de urato de 7,0 a 8,9 mg/dL. 

Varios estudos tern relatado que os homens sao de tres a seis vezes mais propensos a 
desenvolverem gota do que as mulheres e a idade tern um impacto aparente na 
prevalencia da doenęa (Fig. 281-1). Em geral, a prevalencia da gota nos Estados Unidos 
em adultos foi estimada em 13,6 por 1.000 homens e 6,4 por 1.000 mulheres. Esta 
prevalencia varia de pais para pais; tambem ha acentuada variaęao dentro dos paises, 
dependendo de fatores sociodemograficos outros alem de sexo e idade. Na Nova 
Zelandia, por exemplo, a prevalencia de gota entre homens Maori e 2,4 vezes maior do 
que em homens de ascendencia europeia. 
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FIGURA281-1 Prevalencia de gota em homens e mulheres de faixas etarias diferentes. 
Aprevalencia geral neste estudo de 1999 do Reino Unido foi 1,4%, e a relaęao homem-mulher foi de 
3,6:1. Aprevalencia em mulheres continua a crescer com a idade e a prevalencia em homens 
parece alcanęar o pico na faixa etaria de 75 a 84. 


Fisiopatologia 

O acido urico e o produto finał do metabolismo de purina nos humanos. Na maioria dos 
mamiferos, o catabolismo das purinas e levado uma etapa adiante via enzima urato 
oxidase ou uricase, com o produto finał da purina nessas especies sendo alantoina que e 
muito soluvel. Os seres humanos e a maioria dos outros hominoides perdeu a capacidade 
de produzir a enzima uricase ha aproximadamente 18 milhóes de anos. 
Conseąuentemente, e possivel o acumulo de acido urico. Seja ocasionado por 
superproduęao de acido urico ou por meno excreęao pelos rins (Tabela 281-1), esse 
acumulo causa a supersaturaęao de ion de urato no sangue e a precipitaęao de cristais 
UMS no liąuido sinovial, nos tecidos moles e nos órgaos. Urato e produzido pela 
conversao de uma molecula muito soluvel, a hipoxantina, na menos soluvel xantina que, 
por sua vez, e convertida em acido urico muito soluvel por oxidaęoes de aneis de purina 
catalisadas pela enzima xantina oxidase. A xantina oxidase esta presente em varios 
órgaos, mas a maioria das atividades ocorre no figado e no intestino. Em razao de seu 
potencial para causar doenęa, a eliminaęao de urato e muito importante. A dose total 
diaria de acumulo de acido urico de sintese de novo, degradaęao do nucleotideo e o 
consumo dietetico esta entre 800 e 1.200 mg/dia e e equilibrada pela excreęao renal de 
aproximadamente dois teręos da quantidade total e pela eliminaęao intestinal do teręo 
restante. 





Tabela 281-1 

Classificaęao da hiperuricemia e da gota 


EXCREęAO REDUZIDA DO ACIDO URICO 

Gota primaria com depuraęao de acido urico reduzido 
Gota secundaria 
CondięSes clinicas 

TFG reduzida 
Hipertensao 
Obesidade 
Acidose sistemica 

Neuropatia juvenil familiar hiperuricemica 
Doenęa renal cistica medular 
Neuropatia por chumbo 
Medicamentos 

Diureticos 

Etanol 

Salicilatos em baixas doses (0,3-3,0 g/dia) 

Ciclosporina 

Tacrolimo 

Levodopa 

PRODUęAO EXCESSIVA DE URATO 

Disturbios metabólicos primarios 
Deficiencia de E1PRT 
Superatividade de sintase de PRPP 
Deficiencia de glicose-6-fosfatase 
Deficiencia de frutose-l-fosfato aldolase 
Causas secundarias 
CondięSes clinicas 

Disturbios mielo e linfoproliferativos 

Obesidade 

Psoriase 

Glicogenoses III, V, VII 
Medicamentos e componentes dieteticos 

Acido nicotinico 
Extrato pancreatico 
Farmacos citotóxicos 

Carne vermelha, carne organica, mariscos 
Bebidas alcoólicas (especialmente cerveja) 

Frutose 

TFG = taxa de filtraęao glomerular; FIPRT = hipoxantina-guanina fosforribosiltransferase; PRPP = fosforribosilpirofosfato 
sintetase. 

Simplificando, hiperuricemia ocorre ąuando a produęao de urato nao e eąuilibrada 
pela excreęao renal. Em 90% de todos os pacientes com gota, a causa deste deseąuilibrio e 
menor excreęao renal. Os restantes 10% dos casos de gota sao causados por 
superproduęao de purina ou urna combinaęao de superproduęao e menor excreęao. 








Menor Excreęao Renal de Urato 

Menor excreęao de urato pelos rins pode ser causada por fatores geneticos 
(hiperuricemia primaria), por disturbios renais clmicos (insuficiencia renal ou 
diminuięao da filtraęao glomerular), por acumulo de acidos organicos endógenos 
(lactato, |3-hidroxibutirato, acetoacetato), ou por substancias exógenas (aspirina em baixa 
dose, tiazidas, |3-bloqueadores, ciclosporina, tacrolimo). 

Como o acido urico e peąueno e nao ligado a proteinas, ele e completamente filtrado 
pelo glomerulo. Nas pessoas normais, aproximadamente 8 a 10% da carga filtrada e 
eliminada na urina. Varios transportadores tubulares renais responsaveis por determinar 
a ąuantidade de acido urico filtrado que realmente e excretada estao localizados nos 
tubulos convolutos proximais (Fig. 281-2). Tanto a reabsoręao quanto a secreęao ocorrem 
neste segmento atraves das aęoes de varios transportadores de acidos organicos (TAOs), 
com o efeito residual sendo a reabsoręao de cerca de 90% do acido urico filtrado no 
glomerulo. Esses TAOs tambem sao responsaveis pela eliminaęao de outros acidos 
organicos alem do acido urico, assim como de muitos medicamentos comumente usados. 
O transportador tubular mais importante para o acido urico e o transportador de urato 1 
(URAT1). Esse transportador troca os ions urato por outros organicos monocarboxilados 
em ambas as direęóes atraves da membrana luminal das celulas tubulares proximais. 
Esse sistema pode ser conduzido para reabsorver mais acido urico do lumen tubular 
elevando a concentraęao intracelular tubular de lactato, piruvato, acetoacetato de butirato 
ou os cetoacidos acetoacetato e |3-hidroxibutirato. Certos medicamentos, quando 
presentes no lumen tubular, podem deslocar o acido urico do transportador, fazendo 
com que mais acido urico seja perdido pela urina. Esses compostos, que incluem 
probenecida, losartana e altas doses de aspirina sao considerados uricosuricos. 



O tubulo contorcido proximal e o principal local de manipulaęao de urato no rim. A reabsoręao e 
secreęao de urato ocorrem atraves da aęao de uma serie de transportadores de acidos organicos 
(TAOs; familia de gene SLC22A) que estao diretamente ligados ao movimento dos acidos organicos 
e indiretamente a reabsoręao de sódio. Os TAOs sao fundamentais para a excreęao renal de 
medicamentos e seus metabólitos. O transportador de reabsoręao de urato predominante e URAT1 
(SLC22A-12), que esta localizado no lado luminal (apical) do epitelio tubular. Polimorfismos neste 
gene podem levar a retenęao de urato e foram relatados em familias alemas. Uma mutaęao do 
URAT1 em uma coorte japonesa parece aumentar a excreęao de acido urico pelos rins. O 
transportador de glicose-frutose SLC2A9 (GLUT-9) tambem e urn transportador de urato e 
polimorfismos nesse gene estao associados a gota. 

Quando a depuraęao renal de acido urico em homens adultos normais e comparada 
com a dos homens com gota, individuos com gota excretam apenas 70% do acido urico 
excretado pelos sujeitos normais em ąualąuer concentraęao serica de uratos. Em geral, os 
pacientes necessitam de uma concentraęao serica de urato 1,7 mg/dL maior para obter o 
mesmo nivel de excreęao observada em individuos normais. Isso nao e aparentemente 
relacionado a uma diferenęa na cinetica de transporte da proteina URAT1 em individuos 
com gota em comparaęao a individuos normais, mas, em vez disso, pela abundancia 










































relativa destes transportadores no tubulo convoluto proximal. 

Hiperuricemia tambem esta associada a diabetes melito tipo 2 (Capitulo 237) na 
sindrome metabólica totalmente expandida. Niveis elevados de insulina, como aąueles 
vistos em estados de resistencia a insulina, estimulam o trocador de sódio-hidrogenio, 
levando finalmente ao aumento da reabsoręao de sódio em certos acidos organicos, 
incluindo o acido urico. 

Superproduęao de U rato 

Em aproximadamente 10% dos individuos com gota, hiperuricemia e causada pela 
produęao excessiva de acido urico em vez de excreęao renal reduzida. Na maioria desses 
individuos, a hiperuricemia reflete renovaęao celular acelerada (p. ex., doenęas 
mieloproliferativas e linfoproliferativas, psoriase, estados hemoliticos crónicos e certas 
glicogenoses musculares) ou outras causas de aumento da degradaęao do nucleotideo 
purina, como se ve com o uso abusivo de alcool ou a ingestao de frutose. Alem dessas 
causas secundarias de superproduęao de uratos, alguns processos de doenęa primaria 
sao responsaveis pela superproduęao de uratos. Esses sao os erros inatos do 
metabolismo, que resultam em aumento da sintese de novo de purinas, como visto na 
superatividade da fosforribosilpirofosfato sintetase, ou na reduęao da recuperaęao de 
purina, observada na deficiencia de hipoxantina-guanina fosforribosiltransferase 
(sindrome de Lesch-Nyhan). Independentemente da causa, a superproduęao de uratos e 
determinada por urna coleta de urina de 24 horas, mostrando mais do que 1.000 mg de 
acido urico com a ingestao de urna dieta ocidental-padrao. 

Patogenese dos Cristais de UMS e Inflamaęao 

Cristais de UMS nas articulaęóes, nos tecidos moles e nos órgaos sao a causa de dor e 
destruięao na gota. Os cristais de urato se formam apenas quando condięóes fisiológicas 
permitem. No plasma, o urato torna-se insoluvel em concentraęóes de 6,8 mg/dL 
(408 pmol/L), com pH de 7,40 e temperatura corporal normal. Urna reduęao do pH ou da 
temperatura abaixa ainda mais o limiar de solubilidade. Nem todas as pessoas 
hiperuricemicas formam cristais. Parece haver urna necessidade adicional de um "fator 
de nucleaęao" que e ainda mai definido para gota, juntamente com outros fatores locais 
que promovem ou inibem o crescimento de cristais. 

Cristais de UMS formam-se nas articulaęóes e nos tecidos moles de individuos muito 
antes de apresentarem qualquer sintoma de gota. Eles se depositam em pequenas 
estruturas de trelięa chamadas microtophi na superficie de cartilagem e no revestimento 
sinovial. Esses microtophi crescem lentamente, mas geralmente sao estaveis desde que o 
ambiente ao redor nao mude drasticamente com relaęao ao pH, concentraęao de urato, 
ou temperatura. No momento da primeira e das subsequentes crises de exacerbaęóes 
clinicas, algo muda no ambiente da articulaęao fazendo essas estruturas em trelięa de 
cristal se desfazerem e eliminarem um numero grandę de cristais no espaęo articular. 
Esses cristais recentemente liberados e nao opsonizados ativam receptores nos 
macrófagos sinoviais; eles sao, em seguida, fagocitados pelos monócitos e macrófagos. 


levando a interaęao com a inflamassoma NALP3. Isso resulta na rapida produęao de 
interleucina-1 (IL-1), que e responsavel por todas as principais caracteristicas de 
inflamaęao grave associada a gota aguda. A crise da gota e autolimitada, provavelmente 
causada por uma mudanęa fisica nos cristais de UMS após terem sido repetidamente 
fagocitados e parcialmente digeridos. A maturaęao dos monócitos residentes na 
articulaęao inflamada tambem parece aj udar a terminar a crise de gota. Mesmo após o 
ataąue agudo regredir, inflamaęao de baixo grau persiste na articulaęao assintomatica. E 
este processo inflamatório mantido e persistente que finalmente leva a destruięao da 
cartilagem, erosao óssea e hipertrofia sinovial se a hiperuricemia nao for tratada e os 
cristais de UMS dissolvidos. 

Manifestaęóes clinicas 


Gota Classica 

O curso natural da gota classica passa por tres estagios: hiperuricemia assintomatica, 
gota intermitente aguda e gota avanęada crónica. A taxa de progress ao da hiperuricemia 
assintomatica para gota avanęada crónica varia consideravelmente de uma pessoa para 
outra e depende de varios fatores, sendo o mais importante o grau de aumento dos niveis 
sericos de urato. 

A hiperuricemia assintomatica refere-se a um estado no qual os niveis sericos de urato 
ultrapassam o nivel de solubilidade (6,8 mg/dL), mas os sintomas de deposięao cristalina 
nao ocorreram. Apenas 15% a 20% de todas as pessoas hiperuricemicas sao propensas a 
desenvolver cristais de UMS e, para esse grupo, o periodo de hiperuricemia 
assintomatica comeęa um estagio de alteraęóes estruturais subclinicas. Nos homens, a 
hiperuricemia assintomatica frequentemente comeęa na puberdade, enquanto em 
mulheres, geralmente e adiada ate a menopausa. 

O episódio inicial de gota aguda geralmente ocorre decadas após a hiperuricemia 
assintomatica. Nos homens, o primeiro ataque geralmente acontece entre a quarta e a 
sexta decada de vida. Nas mulheres, a idade de inicio e superior e varia conforme 
diversos fatores, sendo o mais importante a idade na menopausa. A crise classica de gota 
aguda e caracterizada pelo desenvolvimento rapido de calor, inchaęo, eritema e dor 
intensa em uma ou, ocasionalmente, duas articulaęóes. A dor caracteristicamente grave 
evolui de uma pontada mais fraca ao seu nivel mais intenso ao longo de um periodo de 
oito a 12 horas. As crises iniciais sao geralmente monoarticulares e envolvem as 
articulaęóes dos membros inferiores. O envolvimento articular mais comum e a primeira 
articulaęao metatarsofalangeana (chamada podagra ), seguido pelo tornozelo, medio pe e 
joelho (Fig. 281-3). Após anos de ataques agudos intermitentes, as articulaęóes das 
extremidades superiores, incluindo os punhos, cotovelos, e pequenas articulaęóes das 
maos, tambem podem se tornar envolvidas. Sintomas sistemicos de febre, calafrios e 
mal-estar podem acompanhar episódios agudos, juntamente com um intenso eritema 
que se estende alem da area da articulaęao envolvida. Isso pode levar a confusao com um 
processo septico. 



FIGURA281-3 Aintensa inflamaęao da artrite gotosa aguda. 

Ą Verifica-se um edema acentuado da primeira articulaęao metatarsofalangeana (podagra). Uma 
coloraęao azul-escuro sobre um eritema intenso e caracteristica. B, Edema de tornozelo com 
eritema se estendendo alem da area da articulaęao tibiotalar. 


Os fatores capazes de provocar episódios de gota aguda sao aąueles que causam 
flutuaęoes nos niveis sericos de urato, incluindo trauma, cirurgia, inanięao, abuso de 
certos alimentos com alto teor de purina e ingestao de qualquer medicaęao que aumente 
ou diminua os niveis sericos de urato. 

A outra caracteristica das exacerbaęóes de gota classica e a natureza autorremissiva. 
Para as primeiras exacerbaęóes agudas, a duraęao da crise e de cinco a oito dias. A 
resoluęao dos sintomas e gradual mas completa, mesmo se nao for administrada 
nenhuma terapia anti-inflamatória. Os periodos entre os ataques agudos sao desprovidos 
de dor articular embora aspirados do liquido sinovial durante este estagio continuem a 
mostrar inflamaęao de baixo grau e a presenęa de cristais de UMS. 

Eventualmente o paciente nao tratado progride para gota poliarticular crónica tambem 
chamada de gota aoanęada. Esta fasę geralmente se desenvolve depois de dez ou mais 
anos da gota aguda intermitente e e evidente quando os periodos intercriticos sem dor 
desaparecem. Exacerbaęóes gotosas podem continuar a ocorrer frente a este quadro 
constantemente doloroso. A intensidade da dor crónica nao e tao grave como a observada 
nas exacerbaęóes agudas. 

O tofo subcutaneo e a lesao mais caracteristica de gota avanęada. O desenvolvimento 
de depósitos tofaceos de UMS e em funęao da duraęao e da gravidade da hiperuricemia. 
Tofos subcutaneos podem ocorrer em qualquer lugar do corpo, mas sao mais comuns nos 
dedos das maos, punhos, joelhos, orelhas e bursa olecraniana e em pontos de pressao 
sob o aspecto ulnar do antebraęo e no tendao de Aquiles (Fig. 281-4). Gota neste estagio 
pode ser confundida com artrite reumatoide, especialmente se tofos sao confundidos 
com nódulos reumatoides. 



FIGURA281-4 Localizaęóes caracteristicas de tofos gotosos. 

Ą No cotovelo, os tofos se apresentam como nódulos ao longo da borda ulnar ou nódulos multiplos 
dentro da bursa olecraniana. B, Os tofos na orelha sao incomuns, mas podem ser urna fonte 
acessivel para a confirmaęao de cristais quando presentes. C, Tofos subcutaneos pequenos podem 
se dispor ao longo das pregas ventrais dos dedos. D, Tofos sobre as articulaęóes interfalangeanas 
proximais ou distais podem ser confundidos com nódulos de Bouchard ou Heberden, 
respectivamente. 


Apresentaęoes Atipicas de Gota 

Aproximadamente 5% dos pacientes com gota experimentam o inicio dos sintomas antes 
dos 25 anos. Esses individuos com gota de inicio precoce representam um subgrupo 
especial que geralmente tern um componente genetico (Tabela 281-1). Eles tern um curso 
clinico mais acelerado e necessitam de terapia anti-hiperuricemica mais agressiva. 

A gota se desenvolve em aproximadamente 15% dos pacientes que fizeram transplante 
de coraęao e estao em uso de ciclosporina para evitar rejeięao do aloenxerto. Urna 
frequencia levemente interior de gota e observada em receptores de transplante de rim e 
figado. A gota induzida por ciclosporina tern um acentuado encurtamento dos estagios 
assintomatico e intermitente agudo, com um rapido aparecimento de tofos em um a 
quatro anos. 



Na maioria das revisoes, as mulheres foram responsaveis por nao mais de 5% de todos 
os individuos com gota. Esta distribuięao demografica esta mudando a medida que a 
gota esta se tornando mais comum nas mulheres mais velhas. A maioria das mulheres 
com gota esta na pós-menopausa. Mulheres com gota pre-menopausa geralmente tern 
insuficiencia renal, estao tornando diureticos tiazidicos para hipertensao ou apresentam 
urna predileęao genetica forte. A gota em mulheres mais velhas pode diferir da gota 
classica em sua propensao a ocorrer nas articulaęoes previamente lesadas por 
osteoartrite (Capitulo 270), tais como joelhos ou articulaęoes interfalangeanas distais 
com nódulos de Heberden. 

A gota saturnina e o termo usado para descrever a gota causada por exposięao crónica 
ao chumbo (Capitulo 21). Em meados do seculo XX, ela era mais comumente observada 
em consumidores de uisąue clandestino. A exposięao ocupacional de encanadores e a 
exposięao ambiental a tintas a base de chumbo sao outras causas potenciais desta forma 
incomum de gota. 

Diagnóstico 

A hiperuricemia e um importante fator de risco para o desenvolvimento da gota, mas nao 
e um teste diagnóstico confiavel, porąue muitas pessoas com niveis sericos elevados de 
urato nunca desenvolvem gota. Niveis sericos de urato durante urna exacerbaęao aguda 
de gota tambem sao pouco confiaveis, pois eles podem estar suprimidos por ate 1,5 a 
2,0 mg/dL dos valores basais. O diagnóstico definitivo de gota e feito por microscopia 
polarizada compensada de um aspirado de liąuido sinovial da articulaęao afetada. A 
presenęa de cristais intracelulares em forma de agulha, com birrefringencia negativa 
forte e o "padrao-ouro" para o diagnóstico (Fig. 281-5). Resultados microscópicos 
similares de um aspirado de tofo ou de liąuido drenando espontaneamente tambem 
confirmam o diagnóstico de gota. 


FIGURA281-5 Comparaęao de cristais de pirofosfato de calcio di-hidratado (CCPD) (A) e os 
cristais de urato monossódico (B) por meio de microscopia óptica polarizada compensada do liquido 
sinovial. 

Ambos os tipos de cristais sao encontrados no interior dos leucócitos, e ambos podem ser 
extracelulares, como mostrado aqui para cristais de CPPD. Cristais de CPPD sao fracamente 
birrefringentes e tem fermato mais variavel, com estruturas romboides, quadradas ou em hastę, que 
podem se assemelhar aos cristais de urato. Os cristais de urato apresentam fermato uniforme de 
agulha e sao mais brilhantes na birrefringencia que os cristais de CPPD. As setas indicam o eixo de 
rotaęao lenta da luz do compensador de płaca vermelha de primeira ordem utilizado na microscopia 
óptica polarizada compensada. Os cristais de urato sao negativamente birrefringentes (/'. e., 
amarelos quando o eixo longo do cristal e paralelo ao exo do compensador de płaca vermelha, e 
azuis, quando o eixo longo do cristal e perpendicular ao eixo do compensador). Cristais de CPPD 
sao positivamente birrefringentes (/'. e., azuis quando o eixo longo do cristal e paralelo ao eixo da 
lenta rotaęao do compensador de płaca vermelha e amarelos quando o eixo longo do cristal e 
perpendicular ao eixo do compensador), como visto para os dois cristais de CPPD em A Esses 
achados indicam a necessidade de usar a microscopia óptica polarizada compensada para 
identificar ambos os cristais de urato e de CPPD e distinguir precisamente esses tipos de cristais. 

(A, Disponh/el em http://www.emedicine.com/med/topic1938.htm; B, Coleęao de slides clinicos das doenęas 
reumaticas do Colegio Americano de Reumatologia (ACR em ingles), 1998.) 


A confirmaęao pelo liąuido sinovial e obtida em apenas 10% dos pacientes com gota. O 
diagnóstico presuntivo de gota e baseado em um padrao de sintomas articulares agudos 
em conjunto com o histórico medico do paciente ou um histórico familiar. O histórico do 
paciente pode revelar comorbidades associada a gota ou o uso de medicaęóes associadas 
a retenęao de urato. 

A apresentaęao clinica caracteristica e o inicio rapido (mais de oito a 12 horas) da dor 
grave em urna ou varias articulaęóes dos membros inferiores (especialmente o dedao do 
pe, medio pe, ou tornozelo). O diagnóstico presuntivo tem muito mais credito se 
ocorreram ataąues anteriores semelhantes que espontaneamente retornaram a um 
estado sem sintomas. 

A avaliaęao radiografica nao e util no inicio das crises de gota, exceto para afastar a 
possibilidade de fratura. Na gota avanęada, as articulaęóes afetadas podem mostrar 
erosóes periarticulares com bordas elevadas classicas. Ultrassonografia pode detectar 
cristais de UMS depositados sobre a cartilagem articular no inicio da doenęa e pode ser 
diagnóstica. A ressonancia magnetica nao e parte da avaliaęao-padrao, mas ela pode 
revelar tofos em tecidos moles e intra-articulares antes de se tornarem clinicamente 
evidentes. 

O diagnóstico diferencial de gota aguda inclui infecęao bacteriana, trauma, sarcoidose 
e artropatia por CPPD (pseudogota). Doenęas ocasionalmente confundidas com gota 
avanęada incluem artrite reumatoide, artrite reativa e artropatia por CPPD. 




Tratamento e prevenęao Mm? 

Perda de peso, modificaęao dietetica para reduzir a ingestao de purina derivada de 
animal, reduęao da ingestao de alcool e exercicios regulares devem ser encoraj ados em 
todos os pacientes com gota. Refrigerantes adoęados com frutose podem aumentar os 
niveis sericos de urato e tambem devem ser restringidos. Aumento do consumo de 
laticinios com baixo teor de gordura pode ser recomendado por seu impacto na 
reduęao de urato. Tais modificaęóes podem diminuir os niveis de urato e ajudar muitas 
condięóes comórbidas associadas a gota, mas raramente sao suficientes para evitar a 
necessidade de intervenęao farmacológica na gota aguda e crónica. 1 

Gota Aguda 

O objetivo de tratamento para gota aguda e de aliviar a dor e encerrar a crise tao 
rapidamente ąuanto possivel. Deixar a articulaęao dolorida em repouso e aplicar gelo 
tópico geralmente sao uteis, mas normalmente e necessaria urna intervenęao 
farmacológica. As opęóes terapeuticas incluem anti-inflamatórios nao esteroidais 
(AINEs), colchicina orał e corticosteroides. Os AINEs sao a abordagem mais 
amplamente utilizada, mas eles podem ser inadeąuados em individuos com 
insuficiencia renal ou doenęa de ulcera peptica. Colchicina orał 1,8 mg/24 horas em 
doses divididas nos primeiros dias pode ser eficaz tambem. Um recente estudo 
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, mostrou que se colchicina em baixa 
dose autoadministrada (1,8 mg total ao longo de urna hora) foi de eficacia comparavel 
a colchicina em altas doses (4,8 mg como dose total ao longo de seis horas) para 
tratamento da gota aguda e o perfil de seguranęa de colchicina em baixa dose foi 
indistinguivel daąuele do placebo. 2 Os corticosteroides administrados por via orał, por 
via intramuscular, ou intra-articular sao urna opęao valiosa em pacientes com ma 
funęao renal ou intolerancia a colchicina. Questóes fundamentais para o sucesso do 
tratamento sao o inicio rapido, a dosagem adeąuada e a continuaęao do tratamento ate 
que a crise seja resolvida. Terapias com anti-IL-1 tambem podem ser beneficas no 
tratamento de sintomas de gota aguda. Durante o surto de gota aguda, os individuos 
que ja estejam recebendo terapia uricorredutora devem continuar com o tratamento; 
aqueles que nao recebem essa terapia nao devem inicia-la. 

Gota Recorrente e Avanęada 

O objetivo da terapia em pacientes com ataques recorrentes ou gota avanęada e o de 
prevenir a progressao da doenęa. Isto e feito pela diminuięao dos niveis sericos de 
urato para um nivel menor que 6,0 mg/dL, resultando na mobilizaęao e depleęao de 
cristais de UMS de modo que as exacerbaęóes recorrentes sao evitadas e a destruięao 
da articulaęao e interrompida. A terapia de reduęao de urato e recomendada para 
pacientes com duas ou mais crises de gota por ano, tofos ou calculos renais por urato, 
lesao articular, ataques poliarticulares ou sinovite persistente. A terapia de reduęao de 
urato pode ser dividida em tres categorias — agentes uricostaticos, uricosuricos e 
uricoliticos. Alopurinol e febuxostate sao farmacos uricostaticos, a abordagem mais 


amplamente utilizada. Ambos os medicamentos funcionam inibindo a enzima xantina 
oxidase para evitar a formaęao de urato. Essa classe de medicamentos e eficaz tanto em 
superprodutores ąuanto em hipoexcretores de acido urico. A probenecida e um agente 
uricosurico, que funciona aumentando a excreęao renal de acido urico. Este farmaco 
nao e apropriado para os individuos que sao superprodutores de urato em virtude do 
risco de nefrolitiase. O uso de alopurinol e probenecida deve ser feito com cuidado na 
insuficiencia renal; o ajuste da dose e recomendado se o alopurinol for utilizado em 
pacientes com doenęa renal crónica e a probenecida e geralmente ineficaz nos 
individuos com elearence de creatinina menor que 50 mL/minuto. O alopurinol pode 
causar urna erupęao cutanea em cerca de 2% dos pacientes e o alopurinol e o 
febuxostat podem acarretar elevaęóes de transaminases hepaticas em 5% dos casos. O 
alopurinol tambem pode causar urna rara (dois a tres por cada 1.000), mas 
potencialmente fatal, sindrome de hipersensibilidade, que se manifesta com febre, 
erupęao esfoliativa grave e insuficiencia hepatica e renal. Todos os pacientes que 
recebem alopurinol devem ser orientados a descontinuar este medicamento ao 
primeiro sinal de erupęao. Pegloticase e urna oxidase de urato recombinante peguilado 
de mamiferos, atualmente sendo estudada em pacientes para os quais a terapia 
convencional com alopurinol, febuxostat ou probenecida e ineficaz ou inadequada. 
Essa forma de terapia e chamada uricoUtica, pois degrada o acido urico em um produto 
finał muito soluvel, a alantoina. Esse e um tratamento intravenoso que requer infusóes 
a cada duas semanas. 

Doenęa de depósito de CPPD 

Definięao 

O grupo heterogeneo de condięóes clinicas associadas aos cristais de CPPD e 
coletivamente chamada de doenęa de depósito de CPPD. Dentro desse espectro esta o 
achado radiografico comum de condrocalcinose, que e frequentemente assintomatica. A 
sinovite aguda associada a cristais de CPPD intra-articulares pode imitar os achados de 
gota e e, portanto, chamada de pseudogota. As alteraęóes mais crónicas associadas a 
destruięao de osso e cartilagem induzida por CPPD e chamada de artropatia por 
pirofosfato. Essas condięóes sao, adicionalmente, classificados como hereditarias 
(geneticas), metabólicas e esporadicas. 

Epidemiologia 

A verdadeira prevalencia da doenęa de depósito de CPPD e desconhecida, mas acredita- 
se que seja subdiagnosticada por causa de sua confusao com outras formas de artrite. A 
prevalencia de condrocalcinose radiografica tern sido estudada extensivamente e e 
claramente um fenómeno relacionado a idade (Fig. 281-6). A condrocalcinose da 
cartilagem articular e do menisco do joelho e vista em 4% das pessoas entre as idades de 
55 e 59, em 18% das pessoas com 80 a 84 anos de idade e em aproximadamente 27% dos 
individuos com idade superior a 85. 



Idade (anos) 

FIGURA281-6 Prevalencia de condrocalcinose (CC) em homens e mulheres de diferentes faixas 
etarias. 

Aprevalencia geral de condrocalcinose neste estudo do Reino Unido foi de 7%. A forte associaęao 
da idade e do sexo com a condrocalcinose do joelho e demonstrada. Afibrocartilagem (menisco) foi 
afetada em 95% dos casos e a cartilagem hialina (articular) em 45%. Condrocalcinose foi observada 
bilateralmente nos joelhos em 72% dos casos e em ambos compartimentos do joelho, medial e 
lateral, em 38%. 


Fisiopatologia 

A doenęa de depósito de CPPD clinica e dividida em tres categorias com base na causa da 
alteraęao do metabolismo de pirofosfato inorganico (PPi): hereditaria (familiar), 
esporadica (idiopatica) e metabólica. As tres estao associadas a acumulo de PPi 
extracelular em torno de condócitros e o PPi extracelular e necessario para a formaęao de 
cristais de CPPD. O PPi intracelular e um subproduto comum de muitas reaęoes 
sinteticas e, se for permitido seu acumulo intracelular, impede a sintese posterior de 
proteinas, nucleotideos e lipidios. Existem multiplos mecanismos para remover PPi do 
citoplasma celular, incluindo transportadores de membrana especificos e nao especificos 
em ambas hidrólises intracelular e extracelular (ecto-) de pirofosfato. 

Formas hereditarias de doenęa de depósito de CPPD podem ser causadas pelo 
aumento de transporte transmembranar de PPi intracelular dos condrócitos para sua 
matriz extracelular devido a diminuięao da atividade de hidrolases de pirofosfato 
protetoras, ou devido a fatores que levam ao aumento de PPi extracelular, incluindo o 
TGF- (3, proteinas morfogeneticas ósseas 2 e 4, acido ascórbico e osteopontina. A mais 
caracteristica entre as causas hereditarias e a mutaęao do gene transportador de anions 





ANK na membrana plasmatica dos condrócitos (que acarreta ganho de funęao). Esses 
tipos de mutaęóes sao raramente observados na forma esporadica de doenęa causada por 
depósito de CPPD, ąuando em um meio de cultura, condrócitos envelhecidos produzem 
consideravelmente mais PPi do que os condrócitos mais novos embora o mecanismo 
exato para isso seja obscuro. 

As doenęas metabólicas que predispoem a doenęa de depósito de CPPD incluem 
hemocromatose (Capitulo 219), hiperparatireoidismo (Capitulo 253), hipomagnesemia 
(como na sindrome de Gitelman; Capitulo 130) e hipofosfatasia (Capitulo 121). Todas 
essas condięóes metabólicas resultam em concentraęóes aumentadas de PPi extracelular 
ou em outras alteraęóes na matriz da cartilagem que permitem a formaęao de cristais de 
CCPD. 

Manifestaęóes clinicas 

A doenęa de depósito de CPPD pode se apresentar em urna variedade de maneiras. Ela e 
frequentemente assintomatica (lantanica) e e reconhecida somente pela presenęa de 
condrocalcinose nas radiografias. A manifestaęao clinica mais comum, sendo responsavel 
por aproximadamente 60% dos casos de doenęa causada por depósito de CPPD, e um 
quadro poliarticular nao inflamatório que afeta as articulaęoes nao tipicamente 
envolvidas na osteoartrite primaria, incluindo os punhos, ombros e articulaęoes 
metacarpofalangeanas (particularmente a segunda e o terceira). Esta forma de doenęa de 
CPPD e chamada pseudo-osteoartrite e pode levar a episódios inflamatórios ocasionais. A 
apresentaęao monoarticular aguda e conhecida como pseudogota. A dor e edema da 
pseudogota podem ser semelhantes ao que se ve na gota; entretanto, o inicio em geral 
nao e abrupto e as crises tendem a durar mais; frequentemente, meses. A pseudogota 
ocorre mais frequentemente em grandes articulaęoes do que nas pequenas. A doenęa de 
depósito de CPPD ocasionalmente se apresenta como urna artropatia inflamatória 
crónica que pode mimetizar a artrite reumatoide poliarticular ou como polimialgia 
reumatica. 

Diagnóstico 

A doenęa de CPPD e diagnosticada pela identificaęao de condrocalcinose na radiografia, 
em um paciente com histórico clinico sugestivo da doenęa (Fig. 281-7). O diagnóstico 
deve ser confirmado por aspiraęao do liquido sinovial e o exame de cristais de CPPD pela 
microscopia óptica polarizada compensada (Fig. 281-5). 


FIGURA281-7 Artropatia da mao por CPPD. 

Acondrocalcinose da fibrocartilagem triangular do punho e demonstrada pela seta grandę. O 
estreitamento do espaęo articular, cistos subcondrais e grandes osteófitos palmares (bico-de- 
papagaio) da segunda e terceiras articulaęóes metacarpofalangeanas (pontas de seta) sao tambem 
caracteristicos do envolvimento das maos por CPPD. (De Jacobson ją Girish g, Jiang y Sabb bj. 
Radiographic evaluation ofarthritis: degenerative joint disease and variations. Radiotogy. 2008;248:737-747.) 


Tratamento e prevenęao 

Nao ha tratamento esperifico para doenęa do depósito de CPPD. Em pacientes com 
a doenęa de depósito de CPPD associada a urna doenęa metabólica, o tratamento e o 
controle da doenęa metabólica podem conferir alguma melhora na artrite. Para formas 
aguda e crónica da doenęa do depósito de CPPD, a terapia e direcionada para os 
sintomas. AINEs sao a base do tratamento. Baixas doses de colchicina orał podem ser 
utilizadas em situaęóes agudas e crónicas. Esteroides intra-articulares tambem se 
comprovaram beneficos para doenęa de depósito de CPPD sintomatica. Entretanto, 
viscossuplementaęao intra-articular (acido hialurónico) pode exacerbar os sintomas 
articulares. 

Artropatia associada a apatita (fosfato basico de calcio) 

Os cristais de fosfato basico de calcio (FBC) incluem especies diferentes de cristais. A 
mais comum destas anormalidades e a hidroxiapatita. Os cristais de FBC sao diferentes 
dos cristais de UMS ou CPPD pelo fato de nao serem identificaveis por microscópio 
polarizado. Esses cristais muito peąuenos sao responsaveis por varias condięóes clinicas 



importantes. Embora os cristais de FBC sejam encontrados em 50% dos liąuidos sinoviais 
osteoartriticos, a incidencia e a prevalencia das manifestaęóes clinicas associadas 
especificamente a apatita ainda nao foram estabelecidas. Isto e especialmente verdadeiro 
nas sindromes de apatita mais graves e destrutivas, como ombro de Milwaukee e 
calcinose tumoral. A prevalencia da condięao associada a apatia mais comum, 
tendinopatia calcarea do ombro, foi de 3% em um grandę estudo da America do Norte. 

Fisiopatologia 

Assim como os cristais de UMS e CPPD, os cristais de FBC exercem seus efeitos pró- 
inflamatórios sendo fagocitados por sinoviócitos residentes e influxo de leucócitos. Ao 
contrario dos cristais de UMS e CPPD, os cristais de apatita aparentemente nao agem 
atraves de inflamassoma NAFP3. Em vez disso, os cristais de FBC sao dissolvidos em 
fagossomos acidicos, elevando os niveis de calcio intracelular, ativando as vias de 
sinalizaęao dependentes de calcio. Os sinoviócitos sao estimulados por essas vias para 
aumentar a produęao de fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e IF-6, e neutrófilos que 
migraram para o local sao estimulados a aumentar os radicais de oxigenio pró- 
inflamatórios. Os fibroblastos do revestimento articular e dos tecidos moles adjacentes 
sao estimulados a aumentar a produęao de muitas das metaloproteinases da matriz, 
como a colagenase 1, colagenase 3 e estromelisina 1. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas do depósito de FBC podem ser agudas ou crónicas, quer sejam 
idiopaticas, hereditarias, ou secundarias a outras doenęas que causam hipercalcemia 
(Tabela 281-2). Os cristais de FBC podem ser encontrados em 50% dos liquidos sinoviais 
de joelhos osteoartriticos. A presenęa de cristais de FBC se correlacionam com as 
alteraęóes radiograficas mais graves, secundarias a deterioraęao mais rapida nesses 
joelhos osteoartriticos. A artrite inflamatória aguda associada ao depósito de FBC e 
similar em muitos aspectos a da gota e pseudogota e tern sido referida como 
pseudopseudogota. Os pacientes tendem a ser mais jovens e geralmente apresentam 
evidencias de depósito de FBC de tecido mole em outras partes do corpo. As calcificaęóes 
periarticulares sao frequentemente assintomaticas. No entanto, o depósito de FBC pode 
causar urna inflamaęao aguda e grave nos ligamentos, tendóes e bursas justa-articulares, 
denominada periartrite cdlcica aguda. Isso ocorre frequentemente em torno dos ombros e 
quadris, mas pode tambem acorrer nos dedos das maos, dos pes, punhos e tornozelos. 


Tabela 281-2 

Manifestaęóes clmicas da doenęa por depósito de FBC 


Osteoartrite e depósito de FBC 
Artrite inflamatória aguda 
Periartrite calcificada aguda 
Artropatia nao inflamatória crónica 
Hiperostose esqueletica difusa idiopatica (DISH) 

Calcinose tumoral 

Calcificaęóes associadas a estados hipercalcemicos 

Hiperparatireoidismo 

Hipervitaminose D 

Sarcoidose 

Cancer metastatico 

Mieloma 

Leucemia 

FBC = fosfato basico de calcio 

A artropatia mais destrutiva associada a depósito de FBC e o ombro de Milwaukee, que 
e caracterizado por grandes derrames nao inflamatórios contendo cristais de FBC com ou 
sem cristais de CPPD. O processo acarreta destruięao do manguito rotador, levando a 
uma instabilidade e perda da cartilagem glenoumeral. Esse processo tambem pode afetar 
os joelhos. Assim como a periartrite calcica aguda, o ombro de Milwaukee e observado 
com freąuencia ąuatro vezes maior nas mulheres em relaęao aos homens. 

A hiperostose esąueletica difusa idiopatica (em ingles conhecida como DISH) 
predomina em homens e idosos. A aparencia radiografica dessa condięao sao as 
ossificaęóes na face anterolateral das vertebras, especialmente na coluna toracica 
(Fig. 281-8). A DISH e geralmente assintomatica, mas a existencia de osteófitos muito 
grandes pode causar dor e, na coluna cervical, pode ate provocar disfagia. 





FIGURA281-8 Hiperostose esqueletica difusa (DISH) na coluna lombar. 

Osteófitos anteriores espessos confluindo-se em multiplos mveis na coluna toracica e lombar sao 
caracterlsticos de DISH. (De Nakhoda K. eMedicine Radiology. Medscape. Updated Aug. 17,2009.) 


A calcinose tumoral idiopatica e uma doenęa rara mais prevalente em pessoas jovens 
de ascendencia africana. Esses pacientes tem grandes massas calcificantes irregulares 
nos tecidos moles que circundam os ombros, ąuadris e cotovelos. Alguns casos tem 
ocorrencia familiar e condięoes medicas associadas a hiperfosfatemia. 

Finalmente, calcificaęoes metastaticas podem surgir em qualquer condięao medica 
associada a hipercalcemia (Cap. 253), como hiperparatireoidismo, hipervitaminose D, 
sarcoidose, cancer metastatico, mieloma e leucemia. 

Tratamento e prevenęao 

O tratamento da maior parte das sindromes associadas a FBC e conservador. Para 
artrite inflamatória aguda e periartrite, a colchicina orał em baixa dose e os AINEs sao 
os pilares da terapia sintomatica. O derrame grandę e persistente no ombro de 
Milwaukee deve ser periodicamente aspirado para a reduęao da pressao intracapsular. 
A eficacia adicional de injeęóes de corticosteroides nesta situaęao nao foi comprovada. 
A calcinose associada a metabolismo anormal de calcio e de fosfato e mais bem 
controlada pelo tratamento do processo metabólico subjacente. 
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No Brasil 

As artropatias microcristalinas e principalmente a gota sao condięóes freąuentes na 
pratica reumatológica. No nosso meio, nao existem dados epidemiológicos sobre essas 
doenęas. Sabe-se, porem, que a hiperuricemia e um achado relativamente prevalente. 
Segundo alguns autores, verificou-se que a uricemia foi maior no sexo masculino, 
obesos e na populaęao urbana em relaęao a rural. Nesse estudo, observou-se uma 
relaęao direta do nivel do acido urico com a idade apenas no sexo feminino, porem 
esse dado necessariamente pode nao refletir a realidade para o conjunto da nossa 
populaęao. Em uma serie de casos em nosso meio, a gota iniciou-se entre os 35 e 50 
anos, com predominio no sexo masculino. A primeira crise tende a ser mono e 
oligoarticular em 85% dos casos. Apesquisa de cristais no liquido sinovial constitui um 
dos criterios diagnósticos da gota. Nesse sentido, alguns autores conseguiram 
identificar a presenęa de cristais de monourato de sódio em 64,25% dos casos na 
punęao de um joelho e em 77,7% na punęao dos dois joelhos de pacientes com gota, 
mas assintomaticos no momento da punęao. Em uma outra serie verificou-se que 
20,5% dos pacientes apresentavam urolitiase versus 6,3% nos controles e 26% cistos 
renais simples versus 10,6% nos controles ao exame de ultrassonografia. No Brasil, 
apesar da maioria dos casos de gota ser decorrente de hipoexcreęao renal, utiliza-se 
como principal hipouricemiante o alopurinol, que age na inibięao da sintese do acido 
urico. O febuxostate, com mecanismo de aęao similar, ja utilizado na Europa e recem- 
aprovado pela Food and Drug Administration - FDA - ainda nao esta disponivel no 
Brasil. Entre as opęóes de uricosuricos o farmaco mais utilizado no nosso meio e a 
benzobromarona, um potente inibidor da reabsoręao tubular de urato. 
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Fibromialgia e sindrome de fadiga crónica 


Robert M. Bennett 


A fibromialgia (FM) e a sindrome de fadiga crónica (SFC) sao sindromes 
multissintomaticas definidas, respectivamente, pela caracteristica principal de dor 
generalizada e fadiga crónica. Os criterios de classificaęao do American College of 
Rheumatology de 1990 sao universalmente utilizados para diagnosticar a FM (Tabela 282- 
1). Os criterios de 1994 dos Centers for Disease Control and Prevention (CDC) sao 
amplamente utilizados para diagnosticar a SFC (Tabela 282-1). De acordo com essas 
definięóes a FM e a SFC sao entidades distintas, mas, na pratica, ha urna grandę 
superposięao, com muitos pacientes recebendo ambos os diagnósticos. A dor miofascial 
e urna experiencia universal, geralmente autolimitada; ąuando se torna persistente pode 
acentuar e perpetuar os ąuadros de fadiga crónica e de FM. 




Tabela 282-1 

Comparaęao entre os criterios de classificaęao para a fibromialgia e a sindrome 
de fadiga crónica 



FIBROMIALGIA 

SINDROME DE FADIGA CRÓNICA 

Sintoma 

primario 

Dor generalizada, inexplicavel, persistente por 
>3 meses de duraęao {generalizada e definida 
como dor em >3 ąuadrantes do corpo mais 
dor com uma distribuięao axial, como 
pescoęo, regiao anterior do tórax, coluna 
toracica ou lombar). 

Fadiga crónica inexplicada persistente ou recorrente de inicio 
recente ou definido (nao por toda a vida) que nao seja 
resultado de esforęo continuo; nao seja substancialmente 
aliviada pelo repouso; resulta em uma reduęao substancial 
nos niveis anteriores de atividades ocupacionais, 
educacionais, sociais ou pessoais 

Manifestaędes 

secundarias 

Nenhuma 

Aocorrencia concomitante de quatro ou mais dos seguintes 
sintomas, todos os quais devem ter persistido ou recorrido 
por 6 ou mais meses consecutivos de enfermidade e nao 
devem ter antecedido a fadiga: 

Dor de garganta 

Dor cervical ou linfonodos axilares 

Dor muscular 

Dor poliarticular sem edema ou vermelhidao 

Cefaleias com caracteristicas novas como tipo, padrao ou 
intensidade 

Sono nao restaurador 

Mal-estar pós-exercicio durando >24 h 

Exame fisico 

O achado de >11 de 18 pontos dolorosos 
designados examinados com pressao de 
palpaęao de 4 kg 

Nenhuma 

Diagnóstico de 
exclusao 

Nenhuma 

Qualquer condięao medica que possa explicar a presenęa de 
fadiga crónica ativa 

Qualquer condięao anterior que possa explicar a fadiga e que 
ainda esta em curso 

Qualquer diagnóstico pregresso ou atual de um disturbio 
depressivo maior com caracteristicas psicóticas ou 
melancólicas; disturbio afetivo bipolar; esquizofrenia, 
disturbios delirantes, demencia, anorexia nervosa, bulimia 
ou abuso de drogas ate 2 anos antes do inicio, ou obesidade 
mórbida 


Fibromialgia 

Epidemiologia 

A dor musculoesąueletica crónica (DMC) e comumente encontrada na populaęao geral, 
com uma prevalencia estimada de cerca de 35%. A DMC pode ser subdividida em dor 
regional crónica (DRC), com uma prevalencia de cerca de 25%, e dor disseminada crónica 
(DDC), com uma prevalencia de cerca de 10%. 

A fibromialgia e considerada como um subtipo da DDC, tendo uma prevalencia de 
cerca de 2% em mulheres e 0,5% em homens. Existe um aumento constante da 
fibromialgia com a idade, atingindo cerca de 12% das mulheres na sexta decada de vida. 











A DMC esta associada a uma reduęao no estado global da saude, e o paciente com 
fibromialgia apresenta maior incapacidade do que os pacientes com DDC e DRC. A 
prevalencia de fibromialgia no cenario clinico e muito maior, sendo responsavel por cerca 
de 20% a 30% das consultas com reumatologistas, nos Estados Unidos sao por FM. 

Fisiopatologia 

Existem evidencias de que a dor da fibromialgia resulta de um processamento sensorial 
anormal no sistema nervoso central. O termo sensibilizaęao central e usado para 
denominar a amplificaęao dos impulsos sensoriais perifericos e um deficit de controle 
inibitório descendente do mesencefalo. A intensificaęao da estimulaęao sensorial 
periferica e prontamente visualizada como atividade aumentada em areas 
somatossensoriais do cerebro nas imagens de ressonancia magnetica em individuos com 
FM versus controles sadios. A sensibilizaęao central e consequente a uma 
hiperexcitabilidade neuronal persistente, que continua muito tempo depois do estimulo 
sensibilizante original ter se desvanecido. A fisiopatologia desse fenómeno se baseia, em 
parte, no somatório temporal dos impulsos neurais. Isso ocorre quando fibras de dor 
(fibras C nao mielinizadas) sao estimuladas de forma repetida a uma frequencia maior 
do que a de um impulso a cada tres segundos. Em termos bioquimicos, essa estimulaęao 
resulta na despolarizaęao dos receptores N-metil-D-aspartato (NMDA), que causa 
alteraęóes da transcrięao que afetam o processamento da dor. Isso foi demonstrado 
experimentalmente em pacientes com FM após a estimulaęao termica repetida da pele e 
após a estimulaęao eletrica intramuscular. Assim, uma estimulaęao dolorosa persistente 
pode dar origem a sensibilizaęao central em alguns individuos, com base provavelmente, 
em parte, na predisposięao genetica. 

O desenvolvimento frequente de FM a partir de estados dolorosos focais, como na 
artrite reumatoide, nos estados pós-traumaticos e na endometriose, supostamente e 
resultado de impulsos nociceptivos crónicos estimulando mudanęas neuroplasticas 
centrais. Todavia, a ocorrencia da FM decorrente de fatores de estresse psicológico 
persistentes e a infecęóes nao pode ser facilmente explicada pelo somatório temporal. A 
FM que se evidencia nesses contextos e, atualmente, considerada como resultante da 
ativaęao de celulas da glia por citocinas, quimiocinas e outros ativadores neuronais. 
Diversos estudos relataram niveis sanguineos elevados de interleucina-8 e aumento de 
duas a tres vezes nos niveis da substancia P, glutamato e fator de crescimento de nervo 
no liquido cefalorraquidiano de pacientes com FM. 

O sistema descendente da dor, que se origina no nucleo cinzento periaquedutal do 
mesencefalo e termina no corno dorsal, e importante para modular a transmissao de 
impulsos nervosos ao cerebro. A ativaęao dos nucleos no mesencefalo envolvidos nesse 
sistema se da em resposta a opioides, endorfinas, emoęóes e a resposta placebo. Essa 
modulaęao pode elevar ou diminuir o processamento sensorial e, em parte, reforęa a 
influencia da psique sobre a vivencia da dor. 

O conhecimento da base biológica responsavel pela sensibilizaęao central 
proporcionou uma explicaęao para a frequente associaęao entre a FM a outras condięóes 
como sindrome do colo irritavel, bexiga hiperativa, hipersensibilidade quimica multipla e 


cefaleia crónica diaria. Outros sintomas comuns na FM, como fadiga e disfunęao 
cognitiva, nao podem, por hora, ser explicados no contexto da sensibilizaęao central. 
Esses sintomas tambem sao caracteristicas comuns da SFC e sua base fisiopatológica 
permanece, ainda, indefinida. 

Manifestaęóes clinicas 


Sinais e Sintomas 

Dor 

Os sintomas centrais da fibromialgia sao a dor e a rigidez crónica generalizada. 
Caracteristicamente, a dor e descrita como vaga e constante, a qual se agrava com a 
hiperatividade muscular. A dor relacionada com a fibromialgia, em geral, e percebida 
como originaria do musculo; todavia, muitos pacientes tambem relatam dor articular, 
embora nao apresentem evidencias objetivas de artrite. 

Fadiga 

A fatigabilidade aumentada em decorrencia de esforęo fisico, mental e estresse 
psicológico e tipica da fibromialgia. Pacientes com a sindrome de fadiga crónica e FM 
compartilham muitas similaridades; cerca de 75% dos pacientes que se enquadram nos 
criterios diagnósticos de SFC tambem se enquadram nos criterios para o tratamento da 
FM. 

Disturbio do Sono 

Pacientes com fibromialgia tern um sono nao reparador. Mesmo se dormirem 
continuamente por oito a dez boras, eles despertam sentindo-se cansados. Muitos 
exibem um padrao eletroencefalografico alfa-delta que explica o fato de eles nao 
alcanęarem os estagios restaurativos 3 e 4 do sono nREM (sem movimento ocular rapido). 
Urna noite de sono ruim frequentemente agrava os sintomas da fibromialgia no dia 
seguinte. A sindrome das pernas inquietas e o disturbio associado de movimento 
periódico de membro ocorre em ate 60% dos pacientes com FM. 

Disfunęao Cognitiva 

A disfunęao cognitiva e urna queixa proeminente de muitos pacientes com fibromialgia. 
Comumente, eles descrevem dificuldades com a memória de curto prazo, memória 
semantica, concentraęao, analise lógica e motivaęao. Estima-se que o deficit de memória 
de curto prazo na FM e comparavel a 20 anos de envelhecimento. Estudos recentes 
documentaram que esses deficits neurocognitivos se correlacionam com alteraęóes 
morfológicas cerebrais focais no lobo frontal e no giro cingulado anterior. 

Disturbio Psicológico 

O fato de o paciente ser portador de um transtorno doloroso crónico, para o qual nao 


existe cura, gera como conseąuencia uma crise existencial. Aproximadamente 30% dos 
pacientes com fibromialgia apresentam depressao importante em algum momento da 
vida, e cerca de 60% tern um histórico arrastado de enfermidade depressiva. Embora 
sejam comuns em pacientes com FM, os transtornos psiąuiatricos nao parecem estar 
intrinsecamente relacionados com a fisiopatologia da FM; o tratamento eficaz da 
depressao por um inibidor seletivo da recaptaęao de serotonina (ISRS) nao 
necessariamente elimina a dor da FM. No entanto, a FM e a depressao apresentam um 
agrupamento familiar sugestivo de uma suscetibilidade genetica subjacente. 

Problemas Associados 

Pacientes com fibromialgia tern um espectro de outros transtornos dolorosos que 
compartilham caracteristicas semelhantes, como: etiologia mai definida, associaęao com 
disturbios de humor e carater crónico. Esses disturbios sao muitas vezes referidos como 
sindromes de sensibilidade central e incluem a sindrome do intestino irritavel, sindrome da 
bexiga dolorosa, transtornos dolorosos da articulaęao temporomandibular, dor pelvica 
crónica, cefaleia crónica diaria e sindrome de hipersensibilidade ąuimica. 

Histórico 

Infcio e Manutenęao da Fibromialgia 

Raramente, a fibromialgia tern inicio sem fatores desencadeantes bem definidos. Muitos 
pacientes relatam lesao osteomuscular aguda, trabalho com movimentos repetitivos, 
estresse persistente, infecęóes e toxinas relacionais ao inicio da FM. Nao e incomum um 
estado doloroso regional evoluir para FM. Comumente, a fibromialgia acompanha outras 
condięoes dolorosas como a artrite reumatoide, lombalgia, lupus eritematoso sistemico, 
sindrome de Sjógren, doenęa intestinal inflamatória, endometriose e osteoartrite. Ha 
crescente evidencia de que a FM e uma ocorrencia comum entre vitimas do transtorno de 
estresse pós-traumatico; por exemplo, tanto FM como a SFC foram diagnósticos comuns 
após a Operaęao Tempestade no Deserto (sindrome da Guerra do Golfo) em 1991. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da FM geralmente se baseia nos criterios de classificaęao de 1990 
recomendados pelo American College of Rheumatology (ACR) (Tabela 282-1). Seguem as 
localizaęóes dos nove pontos pareados e hipersensiveis: 

• Occipital: bilateralmente, nas inseręóes do musculo suboccipital 

• Cervical baixa: bilateralmente, nos aspectos inferiores dos espaęos intertransversos 
entre C5-C7 

• Trapezio: bilateralmente, no ponto medio da borda superior 

• Supraespinhal: bilateralmente, na origem, acima da crista escapular, próximo a borda 
medial 

• Segunda costela: bilateralmente, na segunda articulaęao costocondral, em um ponto 
imediatamente lateral as junęóes das superficies superiores 

• Epicóndilo lateral: bilateralmente, 2 cm distalmente aos epicóndilos 


• Glutea: bilateralmente, no ąuadrante superoexterno do gluteo 

• Trocanter maior: bilateralmente, posteriormente a proeminencia trocanterica 

• Joelho: bilateralmente, no coxim adiposo medial, proximalmente a linha articular 

Ha algumas evidencias recentes de que os pontos dolorosos da FM sao, na verdade, 
pontos de gatilho miofasciais tipicos, fornecendo assim urna importante ligaęao a urna 
fonte de dor periferica como estimulo para o sistema nervoso central. A FM nao e um 
diagnóstico de exclusao; por esta razao, testes laboratoriais e aąuisięóes de imagens nao 
contribuem para o estabelecimento do diagnóstico de acordo com os criterios do ACR de 
1990, embora sejam freąuentemente indicados na avaliaęao dos geradores de dores 
perifericas associadas. 

T ratamento 

O sucesso terapeutico da fibromialgia exige urna analise detalhada em termos do 
modelo biopsicossocial de doenęa. As principais ąuestóes do tratamento que exigem 
atenęao estao relacionadas na Tabela 282-2. 



Tabela 282-2 

Questoes fundamentais no tratamento de pacientes com fibromialgia 

Educaęao 

Dor 

Fadiga 

Sono 

Transtornos de humor 
Descondicionamento 

Transtornos associados a "sensibilizaęao central" 


Educaęao 

Ha evidencias de que um maior nivel educacional esta associado a um melhor 
prognóstico em muitos disturbios crónicos, como a fibromialgia. A educaęao tern um 
efeito positivo por meio de estrategias cognitivas comportamentais, como a definięao 
de metas e a reavaliaęao das prioridades. Pacientes orientados tern maior 
probabilidade de exercer papel ativo no tratamento. 

Dor 

Os alvos basicos na abordagem da dor na fibromialgia sao os que geram dor periferica 
e as vias centrais de dor. Nao existe urna alteraęao histopatológica espedfica, pelo 
menos nos tecidos perifericos, que possa ser considerada caracteristica da 





fibromialgia. Entretanto, uma vez que o SNC esteja sensibilizado, os geradores de dor 
periferica nao somente sao percebidos como sendo mais dolorosos, como tambem 
prolongam e ampliam as mudanęas neuroplasticas centrais. Assim, o primeiro e mais 
critico componente no tratamento da fibromialgia e o de identificar e efetivamente 
tratar todos os geradores de dor periferica, os quais geralmente sao decorrentes de 
artrites perifericas, artrite axial, estenose de canal espinhal, pontos miofasciais, dores 
neuropaticas, cefaleias vasculares, dores viscerais (sindrome do colon irritavel, bexiga 
hiperativa ou sindrome uretral feminina), dores pós-cirurgicas e sindromes de dores 
pelvicas (i.e., endometriose). 

O controle da sensibilizaęao central se inicia tipicamente com medicaęóes do grupo 
dos antidepressivos triciclicos como a amitriptilina, trazodona, ciclobenzaprina ou 
nortriptilina. Ha boas evidencias de que as medicaęóes antidepressivas que 
apresentam inibięao de recaptaęao de serotonina e norepinefrina (i.e., venlafaxina, 
duloxetina, milnacipram) sejam mais eficazes no tratamento da dor da FM. Tanto a 
duloxetina como milnacipran foram aprovados pelo Food and Drug Administration 
(FDA) para uso na FM . 1,2 Importante assinalar que o mecanismo de aęao desses 
farmacos e independente do efeito antidepressivo e resulta da suprarregulaęao da via 
descendente de dor que se origina no cerebro e utiliza serotonina e norepinefrina 
como neurotransmissores nas sinapses do corno posterior. Medicaęóes 
anticonvulsivantes como a gabapentina, pregabalina e topiramato vem sendo cada vez 
mais utilizadas na FM e em outros estados crónicos de dor; essas inibem a liberaęao 
pre-sinaptica de glutamato e, dessa forma, modulam a atividade dos receptores 
NMDA. 3 A pregabalina e aprovada pelo FDA para uso na FM. Sedativos hipnóticos, 
como zolpidem e zopiclone, frequentemente melhoram o padrao de sono mas nao 
interferem na dor. Oxibato de sódio, um farmaco aprovado pelo FDA para narcolepsia, 
tern demonstrado melhorar nao apenas o sono, mas tambem dor, rigidez e fadiga em 
pacientes com FM. 4 

Os opioides frequentemente sao usados no tratamento da fibromialgia, mas nao 
existem estudos clinicos controlados demonstrando eficacia a longo prazo. Ainda que 
nao devam ser a primeira escolha de analgesia, nao devem ser suspensos se 
analgesicos menos potentes nao tiverem sido eficazes no controle da dor. O tramadol 
(tanto o Ultram® como o Ultracet®) se mostrou um medicamento util na reduęao da 
dor da FM em dois ensaios controlados. 5 O tramadol e um agonista fraco dos opioides 
e tambem inibe a recaptaęao da serotonina e da noradrenalina no nivel do corno 
dorsal. Ele e metabolizado por CYP2D6, assim como muitas medicaęóes 
antidepressivas. Os pacientes com FM que estejam tomando tramadol ou qualquer um 
dos varios antidepressivos que sao eliminados por CYP2D6 estao em risco de 
desenvolver uma sindrome serotoninergica. Portanto, uma revisao cuidadosa das 
medicaęóes concomitantes e um pre-requisito importante na prescrięao de novas 
medicaęóes, especialmente em pacientes de dificil tratamento que fazem uso de 
multiplas medicaęóes. 

Fadiga 


Indica-se, sempre que possivel, a intervenęao nas condięoes identificaveis de fadiga 
que sejam passiveis de tratamento. (Tabela 282-3). As causas mais comuns e trataveis 
de fadiga em pacientes com FM sao: dose inapropriada de medicamentos, depressao, 
descondicionamento aeróbio, disturbio primario do sono (apneia do sono), sono nao 
restaurador, condięao inflamatória coexistente e hipotensao neuralmente mediada. 
Assim como na SFC, nao se conhece a causa subjacente a fadiga primaria na FM. 
Oxibato de sódio, metilfenidato e modafinil melhoraram a fadiga em alguns pacientes 
com FM. 


Tabela 282-3 

Diagnóstico diferencial de fadiga cronica 

INFECęÓES CRÓNICAS 

Hepatite C 

Doenęa de Lyme 

Infecęoes parasiticas e fungicas 

Tuberculose 

Virus da imunodeficiencia humana 

Retrovirus da leucemia murina xenotrópica 

DISTURBIOS DO SONO 

Apneia obstrutiva do sono 

Sindrome das pernas inquietas 

Disturbio do ritmo circardiano 

Sindrome da resistencia das vias aereas superiores 

Narcolepsia/parassonias 

Disturbio do sono alfa-delta 

DISTURBIOS ENDÓCRINOS/METABÓLICOS 

Doenęa de Addison 

Sindrome de Cushing 

Diabetes mai controlado 

Doenęas da tireoide 

Hemocromatose 

Hipopituitarismo 

Diabetes insipido 

DISTURBIOS MEDICOS GERAIS 

Anemia (qualquer causa) 

Insuficiencia renal 
Desnutrięao 

Efeitos colaterais de medicaęao 
Disturbios de dor cronica 
PSICOLÓGICOS 











Transtornos do humor (depressao, ansiedade, bipolar) 
Esquizofrenia 

Transtorno de estressa pós-traumatico 

Anorexia nervosa/bulimia 

Abuso e/ou negligencia infantil 

INFLAMAęAO CRÓNICA 

Artrite reumatoide 

Lupus eritematoso sistemico 

Sindrome de Sj ogren 

Polimiosite/dermatomiosite 

Vasculite 

Sarcoidose 

CARDIOPULMONAR 
Insuficiencia cardiaca congestiva 
Hipotensao mediada neuralmente 
Sindrome da taąuicardia ortostatica postural 
Hipertensao pulmonar 
Doenęa pulmonar obstrutiva crónica 
Prolapso da valva mitral 
G ASTROINTESTIN Al S 
Doenęa celiaca 

Doenęa inflamatória intestinal 

Hepatite autoimune 

Cirrose hepatica 

MALIGNIDADE 

Linfoma e malignidades ocultas 

Sindrome pós-quimioterapia 

DOENęAS NEUROLÓGICAS 

Esclerose multipla 

Miastenia grave 

Distrofias musculares 

Doenęa de Parkinson 

Demencia precoce 

FATORES DE ESTILO DE VIDA 

Excesso de trabalho crónico 

Estresse nao resolvido persistente 

Exercicio inadeąuado 

Obesidade mórbida (indice de massa corporal >40) 
Alcoolismo/abuso de drogas 


Sono 





Antidepressivos heterociclicos (AHC) em doses baixas sao o pilar da farmacoterapia 
do sono em pacientes com FM. Alguns pacientes nao conseguem tolerar os AHC, 
devido a niveis inaceitaveis de sonolencia diurna ou ganho de peso. Nesses pacientes, 
pode ser benefico o uso de medicaęóes semelhantes aos benzodiazepinicos de aęao 
curta, como zolpidem, zaleplon e eszopiclone. O oxibato de sódio tern se comprovado 
como medicaęao util para melhora do sono nao restaurador da FM. Cerca de 25% de 
pacientes com fibromialgia do sexo masculino e 15% do sexo feminino tern apneia 
obstrutiva do sono que, geralmente, demanda tratamento com pressao positiva 
continua das vias respiratórias ou cirurgia. O disturbio do sono mais comum nos 
pacientes com fibromialgia e a sindrome das pernas inąuietas ou transtorno de 
movimentos periódicos de membro. O tratamento geralmente e feito a base de 
agonistas de dopamina como L-DOPA/carbidopa (Sinemet®), pramipexol (Mirapex®) 
ou ropinirol (Reąuip®). 6 

Disturbio Psicológico 

Fatores de estresse relacionados com problemas psicossociais, económicos e de saude 
sao freąuentes em pacientes com FM. A intervenęao psicológica visando melhorar o 
locus interno de controle e urna resoluęao mais eficaz dos problemas e importante 
nesses pacientes. A terapia cognitivo-comportamental e particularmente indicada para 
efetivar essas mudanęas. 7 Embora medicaęóes antidepressivas sejam comumente 
usadas no tratamento da dor e dos disturbios do sono em pacientes com FM, as doses 
sao freąuentemente insuficientes para o tratamento da doenęa depressiva. 

Descondicionamento 

Um programa gradual e cuidadoso de condicionamento aeróbico e alongamento e 
muito importante na programaęao de um tratamento eficaz para a FM. 8 Os beneficios 
do exercicio baseiam-se em evidencias cientificas sólidas, entretanto, ąuando praticado 
de maneira irregular e insuficiente, o exercicio tambem pode agravar a dor. O tai chi 
tambem parece ser urna modalidade de atividade fisica eficaz para o tratamento da 
fibromialgia. 9 De modo geral, o exercicio deve ser acrescentado aos poucos ao 
programa após a obtenęao de algum controle da dor, do sono e da depressao. 

Disfunęao Endócrina 

Nao existem evidencias consistentes de que a fibromialgia seja primariamente 
resultante de disturbio endócrino. Todavia, condięóes comuns como hipotireoidismo e 
sintomas de menopausa frequentemente agravam a dor e a fadiga, e a terapia de 
reposięao apropriada deve ser instituida. 

Prognóstico 

Em geral, os sintomas da fibromialgia persistem por muitos anos. Todavia, os pacientes 
atendidos nos centros primarios de saude e, nao em centros de cuidados terciarios, foram 
relatados como apresentando urna taxa de remissao de 24% após dois anos de 
seguimento. As consequencias da dor e fatigabilidade influenciam negativamente o 


desempenho regular de tarefas fisicas e intelectuais. As atividades cotidianas demandam 
mais tempo em pacientes com fibromialgia, pois eles necessitam de um tempo maior 
para iniciar suas atividades pela manha e, com freąuencia, necessitam de periodos extras 
de repouso durante o dia. Urna pesąuisa com pacientes com fibromialgia atendidos em 
centros academicos relatou que 70% se percebiam como incapacitados e 16% estavam 
recebendo beneficios do seguro social. 

Sindrome de fadiga crónica 

Epidemiologia 

A fadiga e um sintoma comum; de fato, cerca de 50% dos individuos relatam "se sentir 
fatigados" em estudos populacionais. A fadiga e um dos problemas mais comuns 
relatados a medicos da rede primaria de saude. Em urna serie de 1.000 pacientes 
consecutivos vistos em ambientes de cuidados primarios, 8,5% relataram urna fadiga 
debilitante que dura seis meses ou mais sem causa aparente; apenas 15% satisfizeram 
definięao clinica de SFC como mostrado na Tabela 282-1. Em muitos casos, a fadiga e 
autolimitada ou as causas sao evidentes (p. ex., repouso insuficiente, urna doenęa clinica, 
depressao, insónia). A prevalencia da SFC variou de 0,006% a 3,0% em diversos 
levantamentos populacionais. A SFC e diagnosticada predominantemente em mulheres 
com idade de 30 a 45 anos. Elas sao normalmente bastante funcionais antes do inicio da 
doenęa. 

Fisiopatologia 

A causa da SFC ainda nao foi bem definida. Ha muitos relatos relacionando a SFC a 
infecęóes crónicas; a maioria nao submetida a exame clinico cuidadoso. Um estudo 
relatou que 67% dos pacientes com SFC estavam infectados com um retrovirus — o virus 
da leucemia murina xenotrópica (XMRV) contra 3,7% dos controles saudaveis; dois outros 
estudos falharam em encontrar urna associaęao com a infecęao pelo virus XMRV. Embora 
muitos pacientes com SFC se queixem de um sono nao restaurador, os estudos 
polissonograficos foram inconclusivos. A similaridade entre a SFC e a doenęa de Addison 
inicial incitou numerosos estudos neuroendócrinos, que nao mostraram urna deficiencia 
endócrina clinicamente tratavel; entretanto alteraęóes discretas na resposta 
hipotalamico-hipofisario-suprarrenal ao estresse agudo podem ser encontradas em cerca 
de 30% dos pacientes. Urna proporęao semelhante dos pacientes com SFC apresenta 
resultados anormais ao teste da mesa inclinada (Tilt Test), com evidencias de disfunęao 
autonómica caracterizados pela hipotensao por disautonomia ou da sindrome de 
taquicardia ortostatica postural. Isso pode ter relevancia em um subgrupo de pacientes, 
mas o tratamento a base de fludrocortisona nao se mostrou benefico em um grandę 
estudo controlado com placebo. Muitos estudos sugeriram um baixo nivel de estimulaęao 
imune na SFC, sendo as anormalidades mais comuns a reduęao da funęao das celulas NK 
("natural killer”) e o aumento do numero de celulas T citotóxicas. Entretanto, esses 
achados nao sao uteis do ponto de Usta do diagnóstico, e a melhora clinica nao se 


associou a qualquer alteraęao significativa nos marcadores imunológicos. Testes 
psicológicos extensos em pacientes com SFC falharam em determinar um denominador 
psiquiatrico comum. Apesar disso, e geralmente aceito, assim como na FM e em outras 
doenęas crónicas, que a angustia psicossocial e dificuldades nas estrategias de adaptaęao 
contribuam para o desencadeamento e perpetuaęao dos sintomas. 

Manifestaęóes clinicas 

A queixa principal de pacientes com SFC e de urna fadiga debilitante com inicio agudo, 
que causa impacto significativo nas atividades diarias, na capacidade de trabalho e nos 
relacionamentos sociais. Esses pacientes tipicamente relatam um estado de saude 
excelente imediatamente antes do inicio da fadiga, que e frequentemente precedida por 
pródromos gripais. Os sintomas sugestivos de urna etiologia infecciosa incluem febre 
baixa, suores noturnos, linfonodos cervicais hipersensiveis, garganta inflamada, mialgias 
e cefaleias. Assim como na FM, muitos pacientes com SFC se queixam de dores 
musculoesqueleticas difusas, disfunęao cognitiva, sindrome do colon irritavel, disturbios 
dolorosos da articulaęao temporomandibular, sono nao restaurador e sensibilidade a 
multiplos compostos quimicos. 

Diagnóstico 

O diagnóstico atual da SFC se baseia nas recomendaęóes de 1994, do grupo internacional 
de estudo da SFC (Tabela 282-1). Essa revisao acrescentou o criterio menor de fadiga pós- 
exercicio e disfunęao cognitiva original de 1988 dos CDC. Diferentemente dos criterios 
para FM, nao ha achados de exame fisico nos criterios da SFC. Alem disso, a definięao de 
FM nao contem criterios de exclusao, enquanto a definięao da SFC exclui os pacientes 
com disturbios clinicos passiveis de fadiga, depressao melancólica, transtornos 
psicóticos, abuso de drogas e obesidade grave (indice de massa corporal > 40). Como a 
SFC nao e um diagnóstico de exclusao, e importante avaliar sistematicamente o paciente 
em busca de causas trataveis de fadiga (Tabela 282-3). 

T ratamento 

O tratamento da SFC segue as orientaęóes gerais para o tratamento da FM. Os 
pacientes com SFC presumivel devem ser submetidos a urna investigaęao clinica geral 
para afastar causas trataveis de fadiga (p. ex., hipotireoidismo, anemia) e, em casos 
selecionados, deve-se considerar a realizaęao de estudos mais especializados, como 
polissonografia e o Tilt Test. Nao ha, atualmente, nenhuma intervenęao farmacológica 
universalmente aceita para pacientes com SFC. Os antidepressivos (AHC e ISRS) 
trazem beneficios minimos, embora dois estudos tenham relatado beneficios 
modestos com o uso de inibidores da monoamino oxidase em pacientes apresentando 
sintomas vegetativos significativos. Beneficios inconsistentes foram relatados com o 
uso de fludrocortisona e de corticosteroides em doses baixas. O pilar do tratamento da 
SFC e promover o engajamento do paciente em um programa suave, mas progressivo, 
de exercicio aeróbico. 10 A terapia cognitiva-comportamental pode corrigir padroes de 



pensamento disfuncionais, mas raramente melhora a fadiga. O tratamento da dor e do 
estresse psicológico na SFC e o mesmo que na FM. 


Dores miofasciais 

Dor muscular e um sintoma comum e universal. Na maioria das vezes, a mesma se deve 
a um macrotrauma muscular (ruptura ou distensao muscular) ou a um microtrauma 
muscular (lesao do sarcómero decorrente do uso repetitivo do musculo ou de um esforęo 
excessivo). Depois de um repouso apropriado a dor geralmente se dissipa em um periodo 
de poucos dias a semanas. Em alguns casos, um foco de dor persistente, se desenvolve 
com as caracteristicas de um ponto gatilho miofascial. Esse diagnóstico deve ser 
considerado se o paciente queixar-se de urna dor focal que e agravada pelo uso do 
musculo ou por fatores como o estresse psicológico, que causam aumento de tensao 
muscular. Pontos de gatilho miofasciais costumam desempenhar um papel nas 
malcaracterizadas sindromes de dor focal, como, dor lombar, dor no maxilar, dor pelvica 
e dor de cabeęa. 

Um ponto de gatilho miofascial e um ponto bem definido de hipersensibilidade focal 
em determinado musculo. A palpaęao comumente revela urna induraęao em forma de 
corda, designada como urna banda de tensao. Em muitos casos, a palpaęao firmę nesta area 
causa dor em urna distribuięao referida que reproduz os sintomas do paciente. E 
importante que a dor referida a partir de um ponto gatilho nao acompanhe a distribuięao 
de urna raiz nervosa (z. e., nao seja dermatómica). Os pontos gatilhos geralmente causam 
disfunęao no que diz respeito a restrięao na amplitudę de movimento e fraqueza; o 
musculo ou os musculos envolvidos com frequencia demonstram fatigabilidade 
(Tabela 282-4). 


Tabela 282-4 

Caracteristicas diagnósticas de um ponto gatilho miofascial 

Ponto focal sensivel a palpaęao do musculo envolvido 

Reproduęao de queixa de dor por palpaęao de ponto gatilho (~ 3 kg pressao) 
A palpaęao revela enrijecimento do musculo adjacente (''banda retesada") 
Frequente pseudofraqueza do musculo envolvido (sem atrofia) 

Frequente dor referida sob pressao continua (~ 5s duraęao) do ponto gatilho 


Registros eletromiograficos desses pontos mostram urna atividade espontanea de 
baixa voltagem que se assemelha a potenciais de aęao da płaca terminal. Em musculos 
normais a despolarizaęao da płaca motora terminal desencadeia a liberaęao de ions calcio 
pelo reticulo sarcoplasmatico, o que, por sua vez, acarreta a ativaęao dos elementos 





contrateis de miosina-actina ("acoplamento da contraęao"). Supoe-se que as areas de 
hiperexcitabilidade eletrica nos pontos gatilhos decorram de urna contraęao focal nao 
fisiológica, ocasionada pelo influxo de ions calcio aos sarcómeros lesados. Se esse 
processo nao for "desligado," a utilizaęao excessiva de adenosina trifosfato pode 
acarretar uma crise de energia focal no musculo lesado e perpetuar, entao, o problema. 
Estudos de imagem de ressonancia magnetica funcional confirmaram as caracteristicas 
hiperalgesicas dos pontos gatilhos miofasciais em termos de aumento da atividade de 
regióes cerebrais envolvidas no processamento e intensidade do estimulo e afetaęao 
negativa. Microdialise dos focos de ponto gatilho tem demonstrado um pH mais acido e 
um aumento de citocinas inflamatórias, bradicinina, substancia P e peptideo relacionado 
ao gene da calcitonina em comparaęao ao musculo adjacente. 

Os fatores comumente citados como predispondo a formaęao de pontos gatilhos 
incluem descondicionamento, postura incorreta, estresse mecanico repetido, 
deseąuibbrio mecanico (p. ex., desigualdade no comprimento das pernas), disturbios 
articulares e sono nao restaurador. A dor muscular apresentada por pacientes com FM e 
freąuentemente decorrente de uma dor originada em pontos gatilhos miofasciais e 
amplificada pela sensibilizaęao central. Curiosamente, relatou-se recentemente que os 
pontos dolorosos na FM apresentam caracteristicas clinicas e eletromiograficas tipicas de 
pontos gatilhos miofasciais. Foi proposta a hipótese de que a dor miofascial e um 
importante "gerador periferico de dores," que pode, em alguns pacientes com FM, 
perpetuar e acentuar o processo de sensibilizaęao central. 

T ratamento 

O tratamento dos pontos gatilhos miofasciais se baseia nos seguintes principios. 

Postura e Ergonomia 

Uma questao importante no tratamento eficaz das sindromes dolorosas miofasciais e a 
correęao dos fatores predisponentes (veja anteriormente). Esses fatores interferem na 
capacidade do musculo de se recuperar plenamente e e a razao mais comum para o 
fracasso do tratamento. 

Alongamento 

A restauraęao de um musculo ao seu comprimento alongado integral rompe o elo 
entre a crise de energia e a contraęao do sarcómero lesado (veja anteriormente). As 
tecnicas de alongamento comumente usadas incluem a aspersao e o alongamento com 
cloreto de etila, acupuntura, relaxamento pós-exercicios isometricos e massagens 
profundas. 

Fortalecimento 

Os musculos com pontos gatilhos se tornam fracos devido aos efeitos inibitórios da 
dor. Um programa de fortalecimento lentamente progressivo e essencial para restaurar 
a funęao plena e reduzir a um minimo o risco de recorrencia e de perpetuaęao de 
pontos gatilhos. 



Injeęóes em Pontos Gatilhos 

Inserir uma agulha no ponto gatilho (agulhamento) miofascial pela "tecnica em leque" 
com freąuencia proporciona beneficios validos e duradouros. Embora uma agulha seca 
seja eficaz, o uso de um anestesico local (lidocama a 1% ou procaina a 1%) ajuda a 
confirmar a precisao do agulhamento e proporciona alivio imediato. A validaęao da 
precisao do agulhamento e sugerida pelo relato do paciente de que a dor e reproduzida 
a entrada da agulha no ponto gatilho; em musculos superficiais pode ser observada 
uma resposta de contraęao espasmódica local e isso constitui uma evidencia adicional 
de um agulhamento preciso. Tanto as injeęóes como adesivos de lidocama mostraram 
eficacia em estudos controlados. 11 

Medicamentos 

O tratamento dos pontos gatilhos miofasciais e basicamente nao farmacológico. 
Farmacos anti-inflamatórios nao esteroides e outros analgesicos frequentemente 
proporcionam um alivio sintomatico moderado. Assim como na FM, farmacos que 
modulam a dor no nivel central sao um adjuvante util em pacientes de dificil 
tratamento, especialmente em casos em que se suspeita de sensibilizaęao central. 

Perspectivas futuras 

Tanto a FM como a SFC constituem um grandę desafio a medicina moderna na 
compreensao de uma constelaęao de sintomas comuns e, frequentemente, 
incapacitantes, que se originam do sistema nervoso central, mas nao podem ser 
explicados em termos de um disturbio psicológico classico. A sensibilizaęao central 
demonstrada em pacientes portadores de FM forneceu informaęóes importantes sobre a 
base fisiológica da queixa de dor difusa, mas nao houve avanęos desse tipo na 
compreensao e no conhecimento da fadiga, seja na FM seja na SFC. As pesquisas atuais 
sugerem que ambas condięóes tern uma predisposięao genetica que interage com agentes 
nocivos ambientais, como infecęóes, traumatismos, focos miofasciais e fatores de 
estresse psicológico. Um denominador comum que esta sendo explorado ativamente em 
ambas as condięóes e a ativaęao de celulas gliais no sistema nervoso central por citocinas 
e quimiocinas. Ambos os disturbios sao exemplos primordiais da necessidade de se 
integrar o modelo biomedico classico as influencias psicossociais (z. e., o modelo 
biopsicossocial de doenęa). O desafio com que se defrontam os investigadores no seculo 
XXI e discernir se processos mentais juntamente com fatores de estresse ambientais e 
epigeneticos geradores de dor focal, podem modificar a expressao dos genes envolvidos 
no processamento da dor e na fadiga. 
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No Brasil 

No Brasil, verificou-se que a fibromialgia acomete entre 2,5 a 4,4% da populaęao, 
cif ras similares a verificada em outros paises. E a segunda condięao reumatica mais 
observada nos atendimentos especializados, sendo superada apenas pela osteoartrite. 1 
A prevalencia e maior em mulheres, das quais 40,8% encontram-se na faixa etaria de 35 
a 44 anos 1 . Nao foram encontradas diferenęas no perfil de manifestaęóes clinicas 
segundo as caracteristicas socioeconómicas 2 . 

Alguns autores 3 demonstraram que existe uma associaęao entre fibromialgia e 
lesóes por esforęos repetitivos (LER). A prevalencia de fibromialgia em pacientes com 
LER foi de 60%. Esse dado alerta para a necessidade de uma correta avaliaęao dos 
sintomas e da coexistencia de ambas as condięóes, pois o tratamento desses dois 
quadros diverge significativamente 3 . 

No Brasil, a questao do litigio trabalhista e de extrema importancia na abordagem 
das condięóes reumaticas. Nao ha evidencia cientifica relacionando a fibromialgia com 
atividades laborais especificas. Adaptaęóes ocupacionais voltadas especificamente 
para a FM ainda nao estao bem definidas, porem e conveniente que se propicie 
condięóes adequadas no ambiente de trabalho, de acordo com a funęao e as 
necessidades do paciente 4 . No caso de dor ou fadiga incapacitantes, pode-se considerar 
afastamento laboral pelo menor tempo possivel, uma vez que os afastamentos 
prolongados apresentam impacto negativo na evoluęao do quadro, devendo ser 
reservados para casos com depressao grave associada 4 . 
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Doenęas sistemicas nas quais a artrite e 
uma caracteristica 


Ster ling G. West 


As artrites, as artralgias e/ou mialgias podem ser caracteristicas importantes de varias 
doenęas sistemicas e constituir os sintomas na apresentaęao para alguns desses 
transtornos (Tabela 283-1). A avaliaęao apropriada desses sintomas musculoesąueleticos, 
incluindo exames laboratoriais e radiograficos selecionados, fornece indicios para o 
diagnóstico precoce dessas doenęas. Biópsias sinoviais sao raramente necessarias, mas 
podem ser diagnósticas. A seguir, descrięóes breves das manifestaęoes articulares para 
alguns desses transtornos sistemicos; a discussao mais detalhada de cada entidade e 
encontrada nos capitulos dedicados especialmente a essas doenęas. Devido a raridade de 
muitas dessas patologias, nao existem tratamentos baseados em evidencias com 
medicamentos aprovados pela Food and Drug Administration. 


Tabela 283-1 

Doenęas sistemicas associadas a artrite 


DOENęA 

TESTE* 

DOENęAS G ASTROINTESTIN AIS 

Hepatite autoimune 

Enzimas hepaticas, AAML 

Cirrose biliar primaria 

Fosfatase alcalina, Ac antimitocondriais 

Smdrome de pancreatite-artrite 

Lipase, amilase, TC abdominal 

Doenęa de Whipple 

Biópsia de tecido, PCR para Tropheryma whippelii DNA 

Enteropatia sensivel ao gluten 

Anticorpo antitmnsglutarrdnase, biópsia do intestino delgado 

Doenęa inflamatória intestinal 

Exame de fezes guaiaco, colonoscopia 

Hepatite B/hepatite C 

Enzimas hepaticas, somlogia de hepatite, cńoglobulinas 

Artrite de bypass intestinal 

Crioglobulinas 

DISTURBIOS HEMATOLÓGICOS 

Hemofilia 

TTP, nmeisfator VIII e IX 

Hemoglobinopatias 

CBC, eletroforese de hemoglobina 

Hipogamaglobulinemia 

Baixa proteina total, SPEP, imunoglobulinas 

Discrasia de celulas plasmaticas 

Alta proteina total, SPEP, UPEP, IEF 























DOENęAS ENDÓCRINAS 


Diabetes melito 

Glicose, hemoglobina A lc 

Doenęas da tireoide 

TSFt, tiroxina 

Transtornos da paratireoide 

Calcio, fosfor o, PTH 

Acromegalia 

Radiografias, hormónio do crescimento 

Hiperlipoproteinemia 

Lipidograma 

Doenęa de Paget 

Fosfatase alcalina, radiografias, cintilografia óssea 

DOENęAS MALIGNAS 

Osteoartropatia hipertrófica 

Radiografias (maos, punhos, tórax) 

Leucemia e linfoma 

CBC, DFŁ, biópsia de tecidohnedula óssea 

Poliartrite carcinomatosa 

Triagem de cancer 

Fasciite palmar e artrite 

CA-125, tomografia pelińca 

OUTRAS DOENęAS 

Hemocromatose 

Exames de ferro, radiografias, gene HFE 

Reticulo-histiocitose multicentrica 

Radiografias, biópsia pele/sinoińal 

Sarcoidose 

Radiografia toracica, nmel ECA, biópsia de tecido 

Alcaptonuria 

Radiografias, nmel de acido homogentisico 

Doenęa de Fabry 

Angioceratomas, nivel a-galactosidase Aou mutaęao genica 

Policondrite recidivante 

Biópsia de cartUagem 

Fibrose cistica 

Radiografia toracica, cloro no suor 

Sinovite vilonodular pigmentada 

Analise do liąuido sinovial, RM, biópsia sinooial 

Infecęóes sistemicas 

Culturas, sorologias (RPR, HTV, parvovirus) 


Ac = anticorpo; ECA= enzima conversora da angiotensina; ASMA= anticorpo antimusculo liso; CBC = hemograma 
completo; TC = tomografia computadorizada; HIV = virus da imunodeficiencia humana; IEF = imunoeletroforese; DHL = 
desidrogenase lactica; RM = ressonancia magnetica; PCR = reaęao em cadeia da polimerase; PTH = paratormónio; TTP = 
tempo de tromboplastina parciał; RPR = teste da reagina plasmatica rapida; SPEP = eletroforese de proteina serica; TSH = 
hormónio tiroestimulante; UPEP = eletroforese de proteina na urina. 

Os testes listados sao testes laboratoriais comuns e radiografias que sao frequentemente solicitados; esta informaęao 
deve fornecer urn indicio de que urna doenęa sistemica e urna possivel causa dos sintomas musculoesqueleticos do 
paciente. Esses testes, juntamente com o histórico e o exame fisico, devem ser seguidos por biópsias e de sorologias 
mais especificos (listadas em italico) para confirmar o diagnóstico. 


Hepatite autoimune 

Pacientes com hepatite autoimune do tipo I (Capitulo 151) podem apresentar urna 
sindrome que lembra o lupus eritematoso sistemico (LES; Capitulo 274). Os pacientes 
freąuentemente sao jovens e do sexo feminino, queixando-se de poliartralgia e, 
ocasionalmente, de febre. Os exames laboratoriais podem mostrar leucopenia, anticorpo 
antinuclear positivo (70% a 90%), velocidade de hemossedimentaęao elevada, gamopatia 
policlonal e enzimas hepaticas elevadas. Anticorpos contra o DNA de dupla fita nao sao 
geralmente encontrados, enquanto anticorpos contra o antigeno de musculo liso (actina 
FI) suportam esse diagnóstico. Radiografias de articulaęóes mostram edema de tecidos 





























moles sem erosóes ou deformidades. A dor articular regride com a terapia a base de 
corticosteroides para a doenęa hepatica. 

Cirrose biliar primaria 

Ate 50% dos pacientes com cirrose biliar primaria (CBP) (Capitulo 158) tern outras 
doenęas autoimunes incluindo artrite reumatoide (AR), sindrome de Sjógren, 
esclerodermia limitada e tireoidite autoimune. Alem dos anticorpos antimitocondriais, o 
fator reumatoide, os anticorpos antinucleares e anticentrómero freąuentemente estao 
presentes. Mais de 10% dos pacientes com CBP tern urna artrite inflamatória simetrica ou 
assimetrica de peąuenas articulaęóes. Ao contrario da AR, ela pode envolver articulaęoes 
interfalangeanas distais e, raramente, e erosiva ou deformante. Outras manifestaęoes 
musculoesąueleticas incluem osteomalacia por deficiencia de vitamina D, osteoporose 
decorrente da acidose tubular renal, e osteoartropatia hipertrófica associada a doenęa 
hepatica. 

Doenęa de Whipple 

Urna artrite inflamatória ocorre em 60% a 90% dos pacientes com doenęa de Whipple 
(Capitulo 142) e pode preceder, por anos, as outras manifestaęoes clinicas. Em geral, o 
envolvimento articular e urna oligoartrite migratória intermitente que afeta mais as 
grandes articulaęoes que as pequenas, perdurando por varias horas a dias. O liquido 
sinovial e inflamatório com predominancia de celulas mononucleares. Nódulos 
subcutaneos ocasionalmente sao encontrados, contribuindo para um diagnóstico erróneo 
de febre reumatica ou AR. Todavia, os pacientes consistentemente apresentam um teste 
negativo para fator reumatoide e anticorpo antinuclear. As biópsias sinoviais mostram 
bacilos em forma de bastao na microscopia eletrónica, identificados como Tropheryma 
whippelii. O diagnóstico e tipicamente feito pela biópsia duodenal, sinovial ou de 
linfonodo mostrando macrófagos marcados pela coloraęao com acido periódico de Schiff 
(PAS). A reaęao em cadeia da polimerase para detectar o DNA do micro-organismo no 
sangue periferico, liquido cefalorraquidiano, liquido sinovial ou especimes de biópsia 
tecidual ainda esta sob investigaęao e nao esta universalmente disponivel. Tipicamente, a 
artrite nao causa alteraęóes radiograficas ou deformidades. A antibioticoterapia 
prolongada promove a regressao dos sintomas musculoesqueleticos, bem como de 
outros sintomas dessa doenęa. 

Enteropatia sensivel ao gluten (doenęa celiaca) 

Urna oligoartrite assimetrica ou poliartrite simetrica ocorre em ate 25% dos adultos com 
doenęa celiaca (Capitulo 142). Pode preceder os sintomas de enteropatia por meses a 
anos. As grandes articulaęoes como joelhos e tornozelos, mais do que quadris e ombros, 
estao mais comumente envolvidas. O envolvimento axial tambem ja foi relatado. A artrite 
nao causa deformidades ou alteraęóes radiograficas e regride com urna dieta sem gluten 


em 40% a 50% dos casos. Outra manifestaęao musculoesąueletica e a osteomalacia 
devido a ma absoręao de vitamina D, que pode mimetizar a fibromialgia. 

Sindrome artritica pancreatica 

A paniculite pancreatica e uma sindrome sistemica que ocorre em alguns pacientes com 
carcinoma de celulas acinares pancreaticas e, menos comumente, em pacientes com 
pancreatite ou neoplasias hematológicas. Essa sindrome e caracterizada por nódulos 
avermelhados amolecidos, geralmente nas extremidades; esses, com frequencia, sao 
diagnosticados erroneamente como eritema nodoso, mas a biópsia mostra areas de 
paniculite lobular com necrose gordurosa. A artrite ocorre em 60% dos pacientes e, em 
geral, envolve os tornozelos e os joelhos. Tipicamente, o liquido sinovial e nao 
inflamatório e exibe uma coloraęao creme. Ele contem varias goticulas de lipidios devido 
a necrose gordurosa na membrana sinovial. Outras manifestaęóes incluem lesóes 
osteoliticas (10%) decorrentes da necrose gordurosa da medula óssea, pleuropericardite, 
febre e eosinofilia. A necrose gordurosa proeminente e decorrentes de liberaęao de 
lipase, amilase e tripsina do pancreas acometido. Outra manifestaęao musculoesqueletica 
resultante da doenęa pancreatica e a osteomalacia pela deficiencia de vitamina D 
relacionada a ma absoręao. 

Hemofilia 

A hemofilia A (deficiencia do fator VIII) e a hemofilia B (deficiencia do fator IX) 
(Capitulo 177) estao associadas a hemartrose. Quase todos os pacientes com niveis de 
fatores abaixo de 1% do normal apresentam hemartrose recorrente, espontaneamente ou 
após traumatismo minimo. As grandes articulaęóes (joelhos, cotovelos, tornozelos) sao 
mais acometidas. A hemorragia intramuscular tambem pode ocorrer. A hemartrose 
recorrente pode levar a sinovite proliferativa e a degradaęao da cartilagem, resultando 
tanto em alteraęóes erosivas quanto degenerativas nas radiografias. O exame clinico 
mostra aumento ósseo, crepitaęao, musculos atróficos e contraturas articulares. O 
tratamento da monoartrite aguda consiste em reposięao do fator para atingir um nivel de 
pelo menos 30%, administrado ao primeiro sinal de edema articular. Os pacientes com 
febre (temperatura >38 °C) ou que falham a responder a reposięao do fator precisam 
realizar aspiraęao da articulaęao para descartar artrite septica, cuja incidencia e 
aumentada na hemofilia. A artrite crónica e tratada com anti-inflamatórios nao 
esteroidais (AINEs) que nao inibam a funęao plaquetaria, sinovectomia artroscópica ou 
por radiaęao para sinovite crónica, e artroplastia total da articulaęao para doenęa articular 
de estagio finał. A administraęao profilatica regular de reposięao do fator tern reduzido o 
risco de desenvolver a artropatia crónica. Artrite aguda e crónica e menos frequente e 
menos grave em pacientes com hemofilia B em comparaęao a hemofilia A. 


Hemoglobinopatias 


Pacientes com anemia falciforme (S-S) (Capitulo 166) ou estado heterozigoto de 
talassemia-(3-falciforme, doenęa falciforme-C (S-C) e doenęa falciforme-D (S-D) 
freąuentemente apresentam poliartralgia. A falcizaęao local das celulas leva a obstruęao 
da microcirculaęao e a infartos ósseos. Os pacientes experimentam mais comumente 
crises dolorosas causando dores no tórax, no dorso e nas articulaęóes. Uma artrite 
dolorosa nas grandes articulaęóes (geralmente nos joelhos), freąuentemente com efusóes 
sinoviais nao inflamatórias, que duram de dias a duas a tres semanas, tambem pode 
ocorrer. Infartos nas metafises ósseas sao freąuentemente encontrados nas radiografias 
das articulaęóes. Os corpos vertebrais tern uma aparencia ''Lincoln log" caracteristica ou 
uma indentaęao central caracteristica semelhante a um calice ("vertebra de bacalhau"). A 
osteonecrose da cabeęa do femur e do umero pode ocorrer em ate 33% dos casos de 
anemia falciforme e doenęa falciforme-C. Devido a disfunęao esplenica, a artrite septica e 
a osteomielite (50% causada por Salmonella ) estao associadas a doenęa falciforme. Em 
adultos tern sido relatada a gota enąuanto em crianęas com menos de dois anos de idade, 
um edema doloroso agudo sem deixar sinal de cacifo das maos e pes (sindrome mao-pe) 
associado a febre e a leucocitose pode ser a primeira manifestaęao da anemia falciforme. 
O tratamento inclui hidrataęao intravenosa, oxigenio e analgesicos. Hidroxiureia pode 
reduzir a freąuencia das crises dolorosas. Em pacientes com (3-talassemia maior (anemia 
de Cooley; Capitulo 165), a expansao significativa da medula óssea ocorre como resultado 
de precursores eritroides aumentados, levando a osteoporose e a microfraturas que 
afetam principalmente os membros inferiores. 

Hipogamaglobulinemia 

Pacientes com hipogamaglobulinemia congenita ligada ao cromossomo X (doenęa de 
Bruton) ou imunodeficiencia variavel comum adąuirida (IDCV; Capitulo 258) podem 
desenvolver uma oligoartrite de grandes articulaęóes, nao erosiva, nao infecciosa, que 
responde a terapia com gamaglobulina intravenosa. Todavia, a artrite septica causada por 
patógenos comuns ou por Mycoplasma tambem pode ocorrer e deve ser rigorosamente 
excluida. Em adultos com IDCV adąuirida, condięóes autoimunes sao comuns (22%) 
incluindo citopenias autoimunes, AR e anemia perniciosa. A deficiencia seletiva de IgA 
(Capitulo 258) esta associada a varias manifestaęóes reumaticas, incluindo 
autoanticorpos positivos, na ausencia de doenęa clinica. Os transtornos autoimunes 
sistemicos, incluindo LES e artrite reumatoide juvenil, e transtornos autoimunes órgao- 
especificos, como o diabetes melito do tipo 1 e a miastenia grave, tambem ocorrem em 
individuos com deficiencia de IgA. 

Diabetes melito 

A sindrome da mao rigida diabetica, de mobilidade articular limitada (ąuiroartropatia 
diabetica), ocorre em mais de 30% dos pacientes com diabetes melito (DM) tipo 1 ou tipo 
2 de longa duraęao, mai controlado (Caps. 236 e 237). Os pacientes apresentam 
desenvolvimento insidioso de contraturas em flexao e espessamento da pele dos dedos 


que podem ser confundidos com esclerodermia. Essas alteraęóes podem ser resultantes 
do excesso de glicosilaęao das estruturas tendinosas e do acumulo de alcoóis de aęucares 
produzindo um excessivo conteudo de agua nos tecidos, levando a elevada rigidez. Como 
resultado da incapacidade de estender completamente os dedos, o "sinal da prece" e 
observado no exame clinico. Diferente da sindrome da mao rigida diabetica, a contratura 
de Dupuytren deve-se a um espessamento crónico da aponeurose palmar, o que causa 
deformidades de flexao do terceiro e do quarto dedos. E urna complicaęao 
musculoesqueletica frequente, ocorrendo em mais de 20% dos diabeticos do tipo 2. As 
articulaęóes de Charcot ou neuropaticas ocorrem em menos de 1% de todos os pacientes 
com diabetes de longa duraęao. Todos os pacientes tern neuropatia periferica diabetica e 
normalmente apresentam edema indolor dos pes causado, mais comumente, por 
destruięao das articulaęóes tarsometatarsicas. As deformidades podem ocorrer com 
colapso mediotarsico (pes em "cadeira de balanęo"), predispondo a ulceraęao e infecęao 
da pele sobre proeminencias ósseas dessensibilizadas. As radiografias sao diagnósticas, 
e o tratamento deve incluir calęados de apoio e suporte do peso. 

Diferente da articulaęao de Charcot, a osteólise e a amiotrofia diabetica sao unicas 
nessa doenęa. A osteólise e caracterizada por reabsoręao do osso metatarsico distal e 
falanges proximais dos pes dando as radiografias urna aparencia caracteristica de "doce 
lambido". A dor e variavel e o tratamento conservador, porque o processo pode regredir 
espontaneamente. A amiotrofia diabetica e urna polirradiculopatia lombar (L2-L4) que 
surge com dor acentuada, disestesias e atrofia rapida dos musculos proximais de urna ou 
ambas as coxas. A sindrome do tunel do carpo (25%), a capsulite adesiva do ombro 
(ombro congelado), a tenossinovite flexora das maos (dedo em gatilho), a hiperostose 
esqueletica idiopatica difusa (DM tipo 2), a osteopenia (DM tipo 1), o infarto muscular 
diabetico principalmente da coxa, a osteomielite do pe, e as artrites septicas sao todas 
condięóes musculoesqueleticas que ocorrem com grandę frequencia em pacientes 
diabeticos. O controle agressivo da glicose sanguinea ajuda a prevenir algumas dessas 
complicaęóes osteomusculoesqueleticas. 

Transtornos tireoidianos 

Os sintomas musculoesqueleticos ocorrem em 33% dos pacientes com hipotireoidismo 
clinico (hormónio tireoestimulante >20 pU/mL) (Capitulo 233). Os pacientes podem 
apresentar sindrome do tunel do carpo, fenómeno de Raynaud, ou dor e rigidez 
musculares similares a fibromialgia e polimialgia reumatica. Os pacientes com 
hipotireoidismo grave podem apresentar urna miopatia nao inflamatória com fraqueza 
muscular proximal e creatinoquinase elevada que pode ser confundida clinicamente com 
polimiosite. Similarmente, os pacientes com mbcedema podem desenvolver urna 
artropatia simetrica de grandes articulaęóes, principalmente dos joelhos, associada a 
liquido sinovial nao inflamatório com hiperviscosidade. A associaęao de hipotireoidismo 
com condrocalcinose e controvertida, mas claramente os pacientes que iniciam 
tratamento com reposięao de hormónio tireoidiano podem apresentar urna crise aguda 
de pseudogota. Pacientes com hipertireoidismo podem desenvolver miopatia proximal 


(70%), capsulite adesiva do ombro (10%), osteoporose e/ou acropaąuia tireóidea. A 
acropaąuia tireóidea ocorre em menos de 1% dos pacientes com a doenęa de Graves e 
consiste em edema dos tecidos moles das maos, baąueteamento digital e periostite, 
particularmente envolvendo as diafises ósseas dos metacarpos e das falanges. A dor em 
geral e leve, as radiografias sao caracteristicas e nao ha tratamento efetivo. Os pacientes 
com doenęa tireóidea autoimune tern alta prevalencia de anticorpos antinucleares 
positivos e urna elevada associaęao a doenęas sistemicas do tecido conjuntivo, como a 
sindrome de Sjógren. 

Doenęas da paratireoide 

O hiperparatireoidismo primario (Capitulo 253) pode apresentar-se com osteoporose e 
fraturas, ou com condrocalcinose e episódios de pseudogota aguda. No 
hiperparatireoidismo grave, que e raro, mialgias e artralgias indefinidas lembrando 
fibromialgia; miopatia proximal, indolor, reversivel, com creatinoąuinase normal; e 
osteite fibrosa cistica, com dor óssea, podem ser observadas. A osteite fibrosa cistica 
ocorre principalmente em pacientes com hiperparatireoidismo secundario associado a 
insuficiencia renal, e tern urna aparencia radiografica caracteristica, com reabsoręao 
subperiosteal da face radial das falanges, peąuenas erosóes nas maos e nas poręóes 
distais das claviculas, e lesóes ósseas liticas distintas (tumores marrons). Calcificaęóes 
ectópicas, frouxidao articular e rupturas de tendóes sao relatadas em pacientes com 
hiperparatireoidismo grave. O hipoparatireoidismo tambem esta associado a urna 
miopatia e a calcificaęóes ectópicas. Pacientes com pseudo-hipoparatireoidismo tipo la e 
pseudo-hipoparatireoidismo exibem um ąuarto osso metacarpiano encurtado 
bilateralmente. 

Acromegalia 

Ate 75% dos pacientes com acromegalia (Capitulo 231) desenvolvem urna forma atipica 
de osteoartrite. Os joelhos, ombros, ąuadris e colunas lombossacral e cervical sao as 
areas mais freąuentemente sintomaticas, embora as maos revelem as alteraęóes 
radiograficas mais caracteristicas, com espaęos articulares alargados devido a hipertrofia 
da cartilagem. A sindrome do tunel do carpo (50%), o fenómeno de Raynaud (33%) e a 
fraąueza muscular proximal com creatinoąuinase normal tambem podem ocorrer. 

Hiperlipoproteinemia 

A hipercolesterolemia familiar (Capitulo 213) tipo Ha esta associada a xantomas 
tendineos e tuberosos ósseos e a tendinite aąuileana episódica. Urna artrite inflamatória 
migratória aguda persistindo por ate um mes e lembrando febre reumatica ocorre em ate 
50% dos pacientes. As grandes articulaęóes sao predominantemente afetadas. Alem 
disso, urna artrite monoarticular ou oligoarticular aguda autolimitada, envolvendo o 
joelho ou o tornozelo, tambem pode ocorrer. Os pacientes com hiperlipoproteinemia 


familiar tipo III podem desenvolver xantomas de tendóes e ósseos. Pacientes com 
infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV), que estejam recebendo drogas 
inibidoras da protease, podem desenvolver dislipidemia, o que leva a xantomas dos 
tendóes. Em todas as hiperlipidemias, a gota deve ser excluida antes de se creditar o 
sintoma a hiperlipoproteinemia. A terapia com AINE e o tratamento do transtorno 
lipidico subjacente devem ser realizados. Notoriamente, algumas das terapias para o 
tratamento da hiperlipidemia podem causar sintomas musculoesqueleticos incluindo 
hiperuricemia e gota pela niacina e mialgias (com ou sem elevaęao da creatinoquinase) 
pelas estatinas. 

Doenęa de Paget 

A doenęa de Paget (Capitulo 255) pode causar dor e deformidades ósseas. A elevaęao da 
fosfatase alcalina ósseo-especifica e as alteraęóes radiograficas caracteristicas podem 
ajudar a estabelecer o diagnóstico. A dor articular causada por osteoartrite secundaria em 
areas de envolvimento pagetico ocorre mais comumente nos quadris, joelhos ou nas 
vertebras. A estenose espinhal decorrente da doenęa de Paget ja foi relatada. O 
tratamento com bifosfonato e muito eficaz. 

Osteoartropatia hipertrófica 

A osteoartropatia hipertrófica (OAH) e urna sindrome que inclui o baqueteamento dos 
dedos das maos e dos pes, periostite dos ossos longos (poręao distal da tibia, femur e 
radio) e artrite (Fig. 283-1). A OAH e classificada nas formas primaria (hereditaria) e 
secundaria. Entre 80% e 90% da OAH secundaria esta associada a cancer pulmonar do 
tipo nao pequenas celulas. Outras causas incluem outras neoplasias (mesotelioma), 
infecęóes pulmonares crónicas, cardiopatia congenita, cirrose, infecęao pelo HIV e 
doenęa intestinal inflamatória. Pacientes com OAH secundaria apresentam dor óssea em 
queimaęao, aguda, grave e artrite nao inflamatória causada pela periostite periarticular. A 
dor e acentuada pela posięao pendente dos membros. Edema depressivel, calor e 
hipersensibilidade nas pernas e antebraęos podem ser observados. As radiografias 
mostram alteraęóes diagnósticas que sao a elevaęao periosteal e/ou formaęao de osso 
novo ao longo das extremidades distais dos ossos longos. O tratamento e sintomatico e a 
OAH melhora com a terapia bem-sucedida da doenęa primaria subjacente. Nos casos 
resistentes, o tratamento com bifosfonato intravenoso tern sido eficaz na modulaęao dos 
sintomas. 



A B 

FIGURA283-1 Osteoartropatia hipertrófica. 

Ą Baqueteamento severo das unhas. B, Radiografia mostrando elevaęao periosteal do radio e ulna 
distais. 


Leucemia e linfoma 

A leucemia pode apresentar-se como urna poliartrite assimetrica ou migratória, 
monoartrite (rara), dorsalgia (10%), ou dor óssea noturna. Manifestaęóes articulares 
ocorrem em 14% a 50% das crianęas e 4% a 16% dos adultos com leucemia aguda e 
podem preceder o diagnóstico por meses. A dor articular e atribuida a infiltraęao sinovial 
leucemica e, em geral, envolve o tornozelo ou o joelho, mas pode ser poliarticular, 
lembrando a artrite reumatoide juvenil ou artrite reumatoide. A dor articular e 
desproporcionalmente mais grave que os achados clinicos. Os derrames sinoviais sao 
incomuns e a evidencia de celulas leucemicas no liąuido sinovial e rara. A dor óssea 
ocorre em ate 50% dos pacientes com leucemia e e mais comum nos membros inferiores. 
O leucograma pode ser normal inicialmente, mas a desidrogenase lactica serica esta 
sempre elevada, freąuentemente em niveis muito altos. As radiografias sao normais em 
50% dos casos. Os sintomas musculoesąueleticos sao pouco responsivos aos AINEs, mas 
podem se resolver com o tratamento bem-sucedido da leucemia. Os sintomas 
musculoesąueleticos ocorrem em 25% dos pacientes com linfoma nao Hodgkin. Dor 
óssea noturna e a queixa musculoesąueletica mais comum apresentada. Urna monoartrite 
ou poliartrite soronegativa pode ocorrer e deve ser considerada em pacientes com 
sintomas constitucionais graves ou linfadenopatia desproporcionais ao grau de artrite. 
Pacientes com linfoma de celulas T angioimunoblastico (Capitulo 191) podem, 
ocasionalmente, desenvolver urna poliartrite nao erosiva crónica com eritrodermia. 

Poliartrite carcinomatosa 

A poliartrite pode raramente ser a manifestaęao inicial de urna malignidade oculta, 
podendo preceder a descoberta da mesma por varios meses. Malignidades em mama, 
colon, pulmao, ovario e as doenęas linfoproliferativas sao as mais comumente associadas 


a artrite. As caracteristicas clinicas sugestivas de poliartrite carcinomatosa incluem um 
inicio explosivo de uma poliartrite assimetrica soronegativa, predominantemente 
envolvendo os membros inferiores em um paciente com mais de 60 anos de idade. A 
polimialgia reumatica e a AR devem ser excluidas. O tratamento da malignidade 
subjacente resulta na melhora da artrite. 

Sindrome de fasciite palmar e artrite 

O carcinoma ovariano (Capitulo 205) e a malignidade mais comum encontrada em 
pacientes com fasciite palmar e artrite. Os pacientes apresentam fasciite e poliartrite 
inflamatória simetrica intensamente dolorosa causando contraturas principalmente das 
maos e, menos comumente, dos pes. Os pacientes podem apresentar instabilidade 
vasomotora causando confusao diagnóstica com a sindrome de distrofia simpatica reflexa 
ou AR. Essa sindrome comporta um mau prognóstico, pois normalmente manifesta-se 
após metastase do tumor. A resposta ao tratamento e variavel embora a melhora clinica 
possa ocorrer com a erradicaęao bem-sucedida do tumor subjacente. 

Hemocromatose 

O envolvimento articular ocorre em 40% a 75% dos pacientes com hemocromatose 
hereditaria (Capitulo 219) (HH) e pode ser o sintoma de apresentaęao (Fig. 283-2). As 
articulaęóes metacarpofalangeanas (MCF) (especialmente a segunda e a terceira MCF), 
punhos, joelhos, ąuadris, ombros e tornozelos sao mais freąuentemente envolvidos em 
um padrao simetrico. A artropatia lembra a osteoartrite com edema articular decorrente 
do alargamento ósseo, mas e distinguida clinicamente pelo envolvimento de articulaęóes 
atipicas, como as articulaęóes MCF, dos punhos e dos tornozelos. As radiografias 
mostram o estreitamento dos espaęos articulares, cistos subcondrais, esclerose e 
osteófitos que tern a forma de gancho nas articulaęóes MCF. A condrocalcinose esta 
presente em ate 50% dos pacientes. Tipicamente, ela e assintomatica, mas, em alguns 
pacientes, levam a crises de sinovite inflamatória aguda (pseudogota), que pode acarretar 
em falso diagnóstico de artrite reumatoide (AR). Aprevalencia da artrite franca aumenta 
com a idade e pode ser apenas minimamente sintomatica quando a doenęa apresenta-se 
em outros órgaos. Contudo, nao e incomum para a dor articular ser a queixa inicial na 
apresentaęao. Consequentemente, todos os pacientes (especialmente os homens) que 
apresentam osteoartrite prematura ocorrendo em articulaęóes atipicas, especialmente 
articulaęóes MCF e punhos, devem ser investigados para HH por meio de exames dos 
estoques sanguineos de ferro. Os mecanismos pelos quais os estoques de ferro causam 
artrite nao sao claros, mas podem estar relacionados com a deposięao de hemossiderina 
no tecido sinovial e condrócitos ativando enzimas degradadoras. O tratamento e 
sintomatico com anti-inflamatórios nao esteroidais (AINEs) e, quando grave, o paciente e 
submetido a artroplastia total da articulaęao. A flebotomia para remoęao de ferro nao 
altera o curso da artrite. Outras manifestaęóes reumaticas em pacientes com 
hemocromatose incluem a osteoporose resultante do hipogonadismo hipogonadotrófico. 


osteomalacia conseąuente da deficiencia de vitamina D ąuando a doenęa hepatica e grave 
e uma suscetibilidade aumentada a artrite septica por Yersinia. 



FIGURA283-2 Artropatia hemocromatótica. 

Radiografia demonstrando alteraęóes degenerativas, com osteófitos em forma de gancho da 
segunda e terceira articulaęóes metacarpofalangeanas bilateralmente. 


Reticulo-histiocitose multicentrica 

A reticulo-histiocitose multicentrica (RHM) e uma poliartrite inflamatória simetrica 
crónica, que afeta mais comumente as maos e a coluna cervical. Ela pode lembrar a artrite 
reumatoide, mas pode ser diferenciada desta por apresentar como caracteristica uma 
sinovite proeminente da articulaęao interfalangeana distal. Inicialmente, ocorrem 
periodos de remissóes e de atividade do envolvimento articular, mas em 50% dos casos 
ha um agravamento, ate a condięao de artrite mutilante gravemente deformante. Lesoes 
papulonodulares firmes, nao pruriginosas, amarelas ou marrom-avermelhadas ("contas 
de coral"), que aumentam e diminuem, ocorrem ao redor dos leitos ungueais e sobre 
face, maos, orelhas e outras areas predominantemente acima da cintura. As lesoes 
cutaneas tern histologia diagnóstica. Contudo, em 50% a 66% dos pacientes esses 
nódulos diagnósticos seguem o inicio da artrite por meses a anos. Outras associaęóes 
incluem o xantelasma (33%) e malignidades de varios tipos (25%) que podem preceder ou 
suceder o inicio da RHM. Em geral, ocorre remissao espontanea da RHM em oito a dez 
anos, mas frequentemente ela induz a lesoes articulares e cutaneas permanentes. O 
tratamento pode incluir terapia citotóxica se a artrite for agressiva. O tratamento com 
antifator de necrose tumoral-a (TNF-a) e relatado como benefico em casos resistentes. 


Sarcoidose 

As manifestaęóes articulares incluindo artrite, periartrite e artralgias ocorrem em 4 a 38% 
dos pacientes com sarcoidose (Capitulo 95). O envolvimento reumatico e dividido em 
tipos agudo e crónico. O primeiro consiste na triadę de artrite, eritema nodoso e 
linfadenopatia hilar na radiografia de tórax (sindrome de Lófgren), que pode ser 
acompanhada de febre. A artrite surge mais freąuentemente nos joelhos e nos 
tornozelos, e a dor periarticular pode ser intensa. O tratamento e feito a base de AINE, 
colchicina, ou ambos, mas os sintomas geralmente regridem espontaneamente após 
varias semanas. O tipo menos comum de envolvimento articular consiste em sinovite que 
acompanha a forma de inicio mais lento, mais crónica e sistemica da sarcoidose. 
Poliartrite, oligoartrite ou monoartrite pode afetar pequenas ou grandes articulaęóes; 
normalmente e nao destrutiva, embora, em alguns casos, possa ser agressiva. A dactilite 
secundaria ao comprometimento sarcoide do osso e do envolvimento dos tecidos moles 
pode ocorrer (Fig. 283-3). Ao contrario do tipo agudo, a artropatia sarcoide crónica e 
caracterizada por liquido sinovial inflamatório e granulomas histológicos na biópsia 
sinovial. O tratamento inclui o uso de AINE, corticoesteroides em baixas doses, 
hidroxicloroquina e metotrexato ou azatioprina. Em casos refratarios, a terapia com anti- 
TNF-a pode ser bem-sucedida. Outras manifestaęóes musculoesqueleticas da sarcoidose 
incluem lesóes ósseas liticas ou escleróticas (3 a 13%) e miopatia aguda ou crónica 
sintomatica (3%). 



FIGURA283-3 Envolvimento ósseo sarcoide. 

LesSes liticas perfuradas da falangę media, com edema de tecidos moles. 


Alcaptonuria (ocronose) 

Embora um disturbio hereditario, a alcaptonuria geralmente nao e diagnosticada ate que 
o paciente apresente osteoartrite prematura progressiva como um adulto jovem (antes da 
idade de 30 a 35 anos) (Capitulo 212). Inicialmente, a coluna esta envolvida, em seguida 
os joelhos, ombros e ąuadris. As peąuenas articulaęoes perifericas sao poupadas. 
Radiografias mostram fenómeno de vacuo em multiplos discos, ossificaęao do espaęo 
discal e alteraęóes osteoartriticas na coluna. As manifestaęóes nao articulares incluem 
descoloraęao marrom-azulada do pavilhao auricular, esclera e cartilagem nasal. Depósito 
de pigmento ocronótico sobre as fibras de colageno fazem com que a cartilagem articular 
se torne fragil e fragmentada. O liquido sinovial nao inflamatório pode mostrar pequenos 
fragmentos de cartilagem pigmentados ("graos de pimenta"). O diagnóstico de 
alcaptonuria e suspeitado quando um paciente apresenta um histórico de urina escura ou 
quando urina fresca fica marrom-escura ou pręta quando permanece descansando por 
um periodo de tempo. O diagnóstico e confirmado pela determinaęao quantitativa de 
aumento do acido homogentisico na urina ou sangue. Nao ha tratamento eficaz para 
alcaptonuria. Aartrite e tratada sintomaticamente com analgesicos. 


Doenęa de Fabry 

A maioria dos pacientes com doenęas de acumulo lisossomal hereditarias apresentam-se 
e sao diagnosticadas durante a infancia (Capitulo 215). Entretanto, mulheres 
heterozigotas e variantes atipicas da doenęa de Fabry podem ter um fenótipo mais leve e 
de inicio tardio. A doenęa de Fabry e uma doenęa de armazenamento lipidico ligada ao X 
causada por uma deficiencia de a-galactosidase A. Os homens com doenęa de Fabry 
classica geralmente desenvolvem sintomas neuromusculares na infancia, incluindo crises 
dolorosas com parestesias nas extremidades distais, muitas vezes acompanhada por 
febre. Entretanto, em mulheres heterozigotas e homens com niveis baixos de a- 
galactosidase A residual, as manifestaęóes da doenęa podem ocorrer pela primeira vez na 
vida adulta. As manifestaęóes neuromusculares podem variar de acroparestesia dolorosa 
a fibromialgia. Doenęa cardiaca progressiva ou isolada, cerebrovascular e renal podem se 
desenvolver mais tarde. A doenęa de Fabry deve ser suspeitada em qualquer paciente 
com um histórico familiar paterno de insuficiencia renal de inicio precoce. Os pacientes 
devem ser examinados em busca de estigma ocular caracteristico (córnea verticilata) e 
sinais dermicos (angioceratomas). O diagnóstico e confirmado em homens determinando 
a atividade de a-galactosidase A no plasma ou leucócitos perifericos. Em contraste, 
portadoras do sexo feminino devem ser testadas para uma das mutaęóes genicas 
especificas. O diagnóstico precoce e importante, pois a terapia de reposięao enzimatica 
pode evitar danos irreversiveis ao órgao. 

Policondrite recidivante 

A policondrite recidivante (PR) e uma condięao multissistemica incomum caracterizada 
por episódios recorrentes de inflamaęao nos tecidos cartilaginosos. Tipicamente, os 
pacientes apresentam inicialmente dor de inicio subito e eritema envolvendo a 
cartilagem da orelha externa, laringe, traqueia ou nariz. Uma poliartrite ou oligoartrite 
soronegativa nao erosiva afetando articulaęóes pequenas, grandes ou paraesternais (23% 
a 47%), inflamaęao ocular incluindo episclerite/esclerite, e disturbios audiovestibulares 
podem, tambem, ser os sintomas na apresentaęao. A artrite e normalmente aguda, 
migratória e episódica e regride espontaneamente em dias a semanas. Raramente pode 
se tornar crónica. Tenossinovite e tambem comum. A PR presumivelmente deve-se a 
resposta imune celular contra componentes da cartilagem; biópsias demonstrando 
inflamaęao aguda e crónica que destroem a cartilagem dao suporte ao diagnóstico. As 
sequelas tardias da PR incluem deformidades da orelha ou do nariz, visao ou audięao 
reduzidas, estreitamento ou colapso traqueal e insuficiencia aórtica secundaria a 
dilataęao do anel aórtico, bem como outras anormalidades cardiovasculares. Pacientes 
com PR frequentemente tern doenęas coexistentes associadas, como vasculite sistemica, 
varias doenęas de tecido conjuntivo (p. ex., AR), sindromes mielodisplasicas e outros 
canceres, e doenęa tireóidea. O tratamento depende da gravidade da apresentaęao e se 
órgaos importantes estao envolvidos. Os episódios leves de inflamaęao sao tratados com 
AINE, colchicina, dapsona e corticosteroides em baixas doses. As complicaęóes que 


póem risco a vida ou órgaos sao tratadas com altas doses de corticosteroides e agentes 
imunossupressores, como metotrexato ou ciclofosfamida. Infliximabe e eventualmente 
eficaz nos casos resistentes a tratamento. 

Fibrose cistica 

Em ate 10% dos pacientes com fibrose cistica (Capitulo 89), urna oligoartrite inflamatória 
nao destrutiva episódica se desenvolve, mais comumente envolvendo os dedos e as 
articulaęóes dos membros inferiores. Essa artrite parece ser resultado da deposięao de 
complexo imune causado por infecęóes pulmonares crónicas. As crises persistem por 
alguns dias e podem estar associadas a febre, lesóes cutaneas nodulares dolorosas e 
purpura. Outras manifestaęóes musculoesąueleticas incluem osteoporose e osteomalacia 
decorrentes da ma absoręao e, mais raramente, osteoartropatia hipertrófica (5%) e 
vasculite de peąuenos vasos. 

Sinovite vilonodular pigmentada 

A sinovite vilonodular pigmentada ocorre mais comumente na terceira e na ąuarta 
decadas de vida. E caracterizada pelo inicio de edema e dor unilateral de urna articulaęao, 
tipicamente o joelho (80%). Raramente, um tendao, bursa ou outra articulaęao pode estar 
envolvida. O liąuido sinovial e caracteristicamente marrom ou hemorragico, e as 
radiografias podem mostrar edema de tecidos moles, osteólise, cistos subcondrais e 
erosóes ósseas. A sinovite vilonodular pigmentosa e urna condięao nao maligna que e 
diagnosticada por biópsia sinovial. O exame microscópico revela alteraęoes histológicas 
caracteristicas, como acentuada hiperplasia de celulas sinoviais e invasao subsinovial por 
massas de celulas poligonais, celulas gigantes multinucleadas e macrófagos preenchidos 
por lipidios. Depósitos de hemossiderina estao entre as celulas e dentro delas tern urna 
aparencia caracteristica nos exames de ressonancia magnetica, com focos nodulares de 
sinal diminuido em imagens ponderadas em Tl e T2. O tratamento dessa condięao e 
atraves da sinovectomia. 

Perspectivas futuras 

Com os avanęos que estao sendo feitos na area da imunologia e da genetica, havera maior 
compreensao da patogenese de muitas dessas doenęas. Tratamentos como agentes 
biológicos imunomoduladores ou terapia preservadora de cartilagem com inibidores das 
metaloproteinases serao desenvolvidos com base nas novas descobertas que esclarecerao 
a etiologia dessas condięóes nao usuais. 
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No Brasil 

A literatura mundial descreve uma freąuencia de cerca de 30% de concomitancia de 
outras doenęas autoimunes na hepatite autoimune (HAI). Nesse sentido, um estudo 
brasileiro com 125 pacientes com HAI-tipo 1 e 28 com o HAI-tipo 2 demonstrou que a 
prevalencia de outras condięóes autoimunes foi similar (14% e 18%), no entanto artrite 
foi detectada em metade dos pacientes com HAI-tipo 1 e outra doenęa autoimune e em 
nenhum dos pacientes com o tipo 2. Da mesma forma, o primeiro grupo era mais 
velho, tinha mais anticorpos antinucleo positivo e menos antiactina do que os 
individuos sem doenęa autoimune concomitante. A presenęa de manifestaęóes 
osteoarticulares em crianęas e adolescentes com leucoses foi avaliada em um numero 
significativo de pacientes brasileiros. Os autores encontraram 54% de alteraęóes 
musculoesqueleticas, principalmente nas crianęas entre um e nove anos de idade. 
Adicionalmente, artralgia, artrite, dor óssea, dor em extremidades e marcha antalgica 
foram mais observadas no grupo com leucemia linfoide aguda do que no de crianęas 
com leucemia mieloide aguda, sendo os joelhos, tornozelos, cotovelos e ombros as 
articulaęóes mais comumente envolvidas. 
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Fibroesclerose multifocal idiopatica 


Wilmer L. Sibbitt, Jr. 


Definięao 

A fibroesclerose multifocal idiopatica (FMI) e uma doenęa inflamatória caracterizada 
pelo desenvolvimento de pseudotumores inflamatórios resultando em uma combinaęao 
de fibrose retroperitoneal, fibrose mediastinal, pseudotumor orbital, contratura de 
Dupuytren, hiperplasia linfoide, doenęa de Peyronie, vasculite, tireoidite, cirrose biliar 
primaria, fibrose testicular e paąuimeningite. Ja a fibrose retroperitoneal (doenęa de 
Ormond) trata-se de um subtipo da FMI caracterizado por fibrose do retroperitónio que 
envolve e distorce as estruturas retroperitoneais, incluindo os grandes vasos, ureteres, 
nervos, rins e arvore biliar. 

Epidemiologia 

A FMI e uma condięao rara com prevalencia estimada de menos de 20/100.000 e 
incidencia anual de 1,3 a 3/100.000. Entretanto, em populaęóes com condięóes 
predisponentes, a incidencia e maior. FMI e epidemiologicamente associada ao 
tabagismo, a exposięao ao asbesto, aterosclerose aórtica, aneurisma aórtico, inflamaęao 
sistemica, drogas (Tabela 284-1) e toxinas, imunoglobulina (Ig) G4 elevada, tumores 
malignos (carcinoma metastatico, carcinoide, linfoma), lesao retroperitoneal 
(hemorragia, infecęao, radiaęao, cirurgia, angioplastia, colocaęao de stent), doenęa 
autoimune, doenęa de Erdheim-Chester, tuberculose, sarcoidose, doenęa do trato biliar, 
gonorreia e linfangite ascendente. Os rearranjos dos genes dos receptores de linfócitos T 
foram relatados como tendo uma associaęao de 40% ao HLA-B27; entretanto, tais relaęóes 
nao se comprovaram. A media da idade na apresentaęao e 56 a 64 anos e a relaęao 
homem/mulher e de 3:1. 


Tabela 284-1 

Medicamentos associados a fibrosclerose multifocal idiopatica 

MEDICAMENTOS DE ALTO RISCO 

Antagonistas dopaminergicos derivados de ergot (pergolida, pramipexol, 
lisurida, bromocriptina, cabergolina) 

Outros alcaloides derivados de ergot (metisergida, ergotamina, dietilamida de 









acido lisergico [LSD]) 

Agentes adrenergicos (anfetaminas, cocaina, efedrina) 

Estricnina 

Agentes ąuimioterapicos (carboplatina, mitoxantrona, 5-fluorouracil, 
cisplatina, floxuridina) 

MEDICAMENTOS DE BAIXO RISCO 

Agentes dopaminergicos nao ergot e antagonistas (levodopa, carbidopa) 
Bloąueadores (3-adrenergicos (atenolol, metoprolol, timolol, sotalol, 
propranolol, oxprenolol, labetalol) 

Diureticos (furosemida, hidroclorotiazida, clortalidona) 

Outros medicamentos anti-hipertensivos (metildopa, hidralazina, prazosin, 
clonidina) 

Acetaminofeno 


Fisiopatologia 

A histopatologia da FMI caracteriza-se por fibrose multifocal, tecido de granulaęao, 
linfócitos B, linfócitos T helper, grandę numero de celulas fusiformes apresentando 
marcadores de macrófagos e fibroblastos ativados. Doenęas degenerativas e 
inflamatórias da aorta (aterosclerose, aortite, doenęas hereditarias do colageno, 
traumatismo, infecęao, aneurisma aórtico) causam vazamento de lipidios inflamatórios e 
lipoproteinas oxidadas para o retroperitónio atraves da tunica adventicia da aorta, 
resultando em um processo inflamatório e fibrótico intenso. Portanto, a presenęa de FMI 
deve justificar uma avaliaęao de doenęa aórtica. Recentemente, niveis elevados de IgG4 
tem sido relatados na FMI, sugerindo uma causa imune direta. Diagnósticos diferenciais, 
incluindo linfoma, histiocitose por depósito de cristais, imunocitoma, neuroblastoma, 
carcinoma retroperitoneal difuso (pancreatico, gastrico difuso, prostatico, ovariano, renal, 
da cervice uterina, carcinoide), granulomatose de Wegener, pielonefrite 
xantogranulomatosa, pielonefrite crónica, tuberculose, infestaęao por filaria, sarcoidose e 
infecęao de enxerto aórtico, devem ser excluidos por metodos apropriados de imagem, 
biópsia, aspiraęao e/ou sorologias. 

Manifestaęóes clinicas 

Em geral, a FMI comumente se apresenta como (1) fibrose retroperitoneal isolada; (2) 
fibrose retroperitoneal, mesenterica, pulmonar e periarticular acompanhada de 
paniculite subcutanea; (3) uma triadę de colangite esclerosante, fibrose retroperitoneal e 
tireoidite de Riedel (Capitulo 233); ou (4) outras combinaęóes menos comuns. 
Normalmente, a forma retroperitoneal da FMI apresenta-se como (1) dor mai definida no 
abdome interior, regiao lombossacra ou flanco; (2) obstruęao visceral resultando em 
vómito, diarreia ou desidrataęao; (3) hidronefrose ou insuficiencia renal; (4) edema 
periferico intenso e varicosidades venosas; ou (5) claudicaęao, dor, disestesias, fraąueza 





ou espasticidade secundaria a aprisionamento do nervo e compressao medular epidural. 
Ha a possibilidade de embolia pulmonar, trombose venosa profunda e obstruęao do 
intestino, da bexiga ou dos brónąuios. A fibrose mediastinal pode resultar em massa 
similar a linfoma e em sindrome da veia cava superior com edema e dilataęao venosa dos 
braęos, do pescoęo e da cabeęa. Podem ocorrer obstruęao da veia portal extra-hepatica, 
hipertensao portal, varizes esofagicas e uveite. O diagnóstico definitivo deve ser 
rapidamente conduzido e o tratamento seriamente considerado. 

Diagnóstico 

A tomografia computadorizada (TC), a ressonancia magnetica (RM) e a urografia 
contrastada apropriada demonstram reaęao inflamatória retroperitoneal; obstruęao dos 
ureteres, grandes vasos, arvore biliar ou ductos pancreaticos; ou presenęa de massas 
retroperitoneais unifocais ou multifocais difusas ou discretas. A fibrose pode estender-se 
para a raiz do mesenterio, para a bexiga e areas peribrónąuicas, resultando em traęao, 
distoręao e obstruęao do intestino, da uretra e dos brónąuios. Cintilografia com 
leucócitos marcados com indio-111, galio, metileno difosfonato tecnecio-99m, alem de 
tomografia por emissao de pósitrons (PET) com F-18 fluordesoxiglicose, sao uteis para 
descartar abscesso, demonstrar processos inflamatórios e acompanhar a atividade da 
doenęa. Um ąuestionamento apropriado e exames devem excluir doenęas autoimunes, o 
uso de medicamentos e a exposięao a toxina. Após massas suspeitas serem identificadas, 
a biópsia, em geral, e essencial para confirmar o diagnóstico e descartar condięóes 
geradoras de confusao, especialmente neoplasia e infecęao. A biópsia pode ser orientada 
por TC, RM, ultrassonografia, fluoroscopia, mediastinoscopia, laparoscopia ou exploraęao 
retroperitoneal e, freąuentemente, pode ser realizada a biópsia percutanea com agulha. 

Prevenęao e tratamento 

As intervenęóes cirurgicas sao muitas vezes necessarias para preservar a funęao do 
órgao. Essas incluem lise cirurgica de massas fibróticas e colocaęao de stent ou 
drenagem de cateter nas obstruęóes ureterais, biliares, venosas e arteriais. O reparo 
cirurgico ou a colocaęao de stent em um aneurisma aórtico abdominal pode ser um 
fator exacerbante ou que melhore a FMI; portanto, o tratamento dos aneurismas deve 
ser individualizado. O mais importante na terapia da FMI e remover a causa, em geral 
o medicamento agressor. Caso contrario, o tratamento da FMI e, em grandę parte, 
empirico, mas pode ser necessario devido ao fato de a doenęa ser freąuentemente 
progressiva e fatal. Nao ha ensaios controlados; no entanto, o tratamento consiste em 
pulsoterapia com metilprednisolona, inicialmente, seguida por altas doses de 
corticosteroides orais por seis meses. E necessaria a manutenęao a longo prazo com 
azatioprina, ciclofosfamida, colchicina, ciclosporina, tamoxifeno, ou micofenolato, 
sendo as duas ultimas drogas mais comumente usadas. Medicamentos a base de 
estatina tambem podem ser beneficos. A anticoagulaęao vitalicia e necessaria em 
pacientes com comprometimento de veias grandes e trombose venosa profunda 
associada. 



Prognóstico 

A taxa de sobrevida atuarial cumulativa e 86% em um ano e 78% em dois anos, sugerindo 
que terapia e freąuentemente indicada. 

Perspectivas futuras 

Espera-se que pesquisas mais aprofundadas em doenęas fibrosantes, incluindo o papel 
da inflamaęao, lesao vascular, vias do colesterol, periaortite crónica, celulas plasmaticas 
secretoras de IgG4, macrófagos fusiformes produtores de colageno, fator transformador 
de crescimento (3, fator de crescimento de tecido conjuntivo, proteina morfogenetica 
óssea 7, interleucinas e infecęóes virais, forneęam novas maneiras para a prevenęao e 
tratamento de FML 
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Tratamento cirurgico das doenęas 
articulares 


C. Ronald Mackenzie and Edwin P. Su 


As estimativas da prevalencia da artrite e outras doenęas reumaticas demonstram o 
enorme impacto que essas condięóes tem na populaęao americana e no sistema de saude 
em geral. Mais de 21% dos adultos norte-americanos (46 milhóes de pessoas) atualmente 
tem o diagnóstico de algum tipo de artrite. Embora a maior parte dos casos seja 
conseąuencia da osteoartrite, todas as doenęas reumaticas contribuem para o impacto. Ja 
a artrite e a principal causa de incapacidade nos Estados Unidos, e estima-se que o 
numero de adultos com essa afecęao e limitaęóes atribuiveis a mesma devera atingir 67 
milhóes de pessoas em 2030. Finalmente, a intervenęao cirurgica e necessaria em muitos 
desses individuos. Fatores como o aumento da conscientizaęao do paciente com relaęao 
aos beneficios da cirurgia, o desejo por niveis elevados de atividade e aperfeięoamentos 
nas tecnicas cirurgicas tem, em conjunto com o aumento da prevalencia de artrite 
crónica, acarretado o crescimento de cirurgias ortopedicas realizadas para o tratamento 
da artrite. Em 2007, estimou-se que 270.000 artroplastias totais primarias de quadril e 
507.000 artroplastias totais primarias de joelho foram realizadas nos Estados Unidos. 
Preve-se que em 2030, mais de 500.000 artroplastias de quadril e 3 milhóes de 
artroplastias de joelho serao realizadas por ano. 

Fisiopatologia 

A fisiopatologia da artrite da articulaęao que leva a intervenęao cirurgica e 
essencialmente a de dano a cartilagem articular, resultando na perda das propriedades 
mecanicas, acompanhada por inflamaęao do revestimento articular. Com a continuidade 
da deterioraęao da cartilagem, surgem rigidez e dor. Sem a camada protetora da 
cartilagem articular, os receptores nociceptivos e proprioceptivos no periósteo sao 
ativados, levando a dor persistente (Capitulo 29). 

A osteoartrite e a causa mais comum de artrite em fasę terminal (Capitulo 270). A 
osteoartrite pode ser primaria em decorrencia de alteraęóes bioquimicas na cartilagem, 
ou pode ser secundaria a doenęas sistemicas que afetam a cartilagem, dano da 
articulaęao por doenęa articular inflamatória preexistente ou trauma. Sobrecarga 
mecanica e desequilibrios levam a mais degradaęao da cartilagem. Processos adaptativos 
importantes, como a esclerose subcondral e a formaęao de osteófito, ocorrem em 
resposta a sobrecarga da articulaęao; caso se tornem crónicos, tambem pode haver 




formaęao de cisto no osso subcondral. Com o passar do tempo, os osteófitos ou esporóes 
causam uma amplitudę restrita de movimento (Fig. 285-1). 





FIGURA285-1 Radiografia de um quadril com osteoartrite do lado esquerdo. 

Observe o estreitamento do espaęo articular assimetrico e a esclerose subcondral, que sao 
caracteristicos de um padrao de desgaste e deterioraęao articular. 

A artrite inflamatória, ao contrario, e uma constelaęao de doenęas que envolvem a 
sinóvia. Incluidas nesta classe de transtornos estao condięoes importantes como artrite 
reumatoide (Capitulo 272), artrite psoriatica e as espondiloartropatias soronegativas 
(Capitulo 273). Quanto a patologia, todas envolvem a liberaęao de mediadores 
inflamatórios na sinóvia adjacente, levando secundariamente a destruięao da cartilagem. 
Em contraste com a osteoartrite, nao ha uma sobrecarga mecanica como um mecanismo 
primario e nenhuma esclerose óssea ou formaęao de osteófitos e observada. Em vez 
disso, a sinovite inflamatória leva a perda caracteristica da matriz cartilaginosa, erosóes 
ósseas marginais, destruięao da capsula articular e osteopenia (Fig. 285-2). 



FIGURA285-2 Radiografia de um quadril com artrite inflamatória em fasę terminal do lado 
esquerdo. 

Observe o padrao simetrico da perda de cartilagem e a presenęa de osteopenia. 

O trauma e outra causa importante de destruięao da articulaęao. Artrite pós-traumatica 
e iniciada por dano a cartilagem no momento da lesao ou por deseąuilibrios mecanicos 
secundarios que resultam de fraturas do osso justa-articular. Condięóes de carga 
anormais levam subseąuentemente a uma forma de dano da cartilagem de desgaste e 
laceraęao. 

Osteonecrose (Capitulo 256) e outra entidade que pode levar a artrite. Nesse processo, 
o suprimento de sangue para o osso e comprometido, causando necrose do osso que 
suporta a superficie articular. As articulaęóes mais comumente afetadas sao o quadril, o 
ombro e o joelho. A medida que a doenęa progride, o osso necrótico pode entrar em 
colapso, resultando na perda da integridade articular e deterioraęao progressiva da 
cartilagem. 

Outras causas de artrite que podem levar a lesao articular incluem disturbios 
metabólicos (gota, condrocalcinose), tumor (condromatose sinovial), infecęoes (pós- 
septica) e disturbios hemorragicos (hemofilia; Capitulo 177). 

Consideraęóes pre-operatórias 

As indicaęóes para cirurgia ortopedica sao dor articular refrataria e incapacidade. 
Fundamentalmente, o paciente e seu medico precisam estar de acordo que os possiveis 
beneficios da cirurgia superam os riscos. Adecisao de realizar a cirurgia, portanto, reflete 
um consenso entre o paciente, o cirurgiao ortopedico e o medico clinico do paciente ou 


reumatologista. Atingir o eąuilibrio necessario para a tornada de decisao pode ser 
complicado, especialmente dada a carga crescente de comorbidades em pacientes idosos. 

Nos casos eletivos, a substituięao articular e a cirurgia da coluna sao os procedimentos 
mais comuns sob consideraęao. Dor intensa e limitaęao funcional nao aliviada com o 
tratamento conservador sao indicaęóes mais comuns para intervenęao cirurgica. No caso 
da cirurgia da coluna, radiculopatia severa, disfunęao do nervo (p. ex., pe caido) ou 
mielopatia sao consideraęóes adicionais. Ao contrario da cirurgia eletiva, ha 
circunstancias em que urna abordagem programada nao e possivel em decorrencia do 
desenvolvimento de problemas clinicos mais urgentes que ocasionalmente ameaęam a 
vida. Os exemplos incluem fratura do quadril, mielopatia aguda ou urna articulaęao 
nativa ou protetica infectada. Nesses casos, a saude geral do paciente esta em risco, de 
modo que a equipe medico-cirurgica deve estabilizar o paciente o mais rapido possivel 
para otimizar o resultado. Para tornar acessivel os avanęos medicos, apesar das 
crescentes restrięóes financeiras e de recursos, emergiu urna tendencia de realizar a 
cirurgia no ambiente ambulatorial. De fato, nos Estados Unidos a porcentagem de todos 
os procedimentos cirurgicos realizados em ambulatório cresceu de 20% em 1982 para 
60% em 1995, um fenómeno particularmente resultante do uso de tecnicas artroscópicas 
de cirurgia ortopedica. Um dos beneficios desses desenvolvimentos tern sido a 
oportunidade de trazer a avaliaęao medica pre-operatória para a esfera ambulatorial. Essa 
mudanęa na pratica permite que haja tempo para o dialogo com outros medicos 
envolvidos no tratamento do paciente, para consulta e a investigaęao suplementares, e, 
quando necessario, para a instituięao de terapia direcionada para otimizar o estado 
clinico do paciente antes da cirurgia. Abordada desta maneira, a avaliaęao pre-operatória 
se torna um ponto central de comunicaęao entre todos os membros da equipe medica, 
melhorando a natureza colaborativa do processo de consulta e, finalmente, o tratamento 
do paciente. 

Embora a eficacia da avaliaęao pre-operatória ainda nao tenha sido definitivamente 
estabelecida, a idade e a complexidade crescente dos pacientes cirurgicos dos dias atuais 
justifica esta pratica clinica. Embora nao haja consenso sobre o que constitui a avaliaęao 
medica pre-operatória ideał, urna literatura crescente referente a medicina pre-operatória 
suporta varios principios fundamentais que sustentam a consulta medica eficaz nesse 
contexto clinico. 

Anestesia no paciente ortopedico 

Dadas as manifestaęóes clinicas variaveis que acompanham a artrite crónica e as doenęas 
do tecido conjuntivo, urna serie de questóes, incluindo consideraęóes sobre as vias 
aereas, o sitio cirurgico (regiao da articulaęao), a duraęao prevista da cirurgia e 
comorbidades, sao determinantes importantes do tipo de anestesia a ser utilizado, se 
sera necessario monitoramento invasivo e o periodo de tempo em que o paciente 
precisara de monitoramento intensivo após a cirurgia. 

Anestesia geral e regional local sao comumente utilizadas no paciente ortopedico. A 
anestesia geral, com intubaęao endotraqueal, pode representar um risco particular em 


pacientes com artrite reumatoide ou espondilite anąuilosante. Pacientes com 
instabilidade da coluna cervical ou uma via aerea rigida poderao necessitar de intubaęao 
com auxilio do fibroscópio. A anestesia regional pode envolver anestesia local ou 
bloąueio de nervo periferico para procedimentos menores ou anestesia 
peridural/raąuimedular para artroplastia total. 

Embora o debate sobre o meritos relativos da anestesia geral versus a anestesia 
regional permaneęam inconclusivos, muitos procedimentos, especialmente a cirurgia 
ortopedica, sao bem adeąuados a tecnicas anestesicas regionais As vantagens da 
anestesia regional incluem uma reduęao da perda de sangue, trombose venosa profunda, 
embolia pulmonar, eventos respiratórios pós-operatórios e morte. Alem disso, dor pós- 
operatória, um problema significativo para os pacientes com doenęa reumatica dolorosa, 
pode ser controlado com a anestesia regional. Por exemplo, o bloąueio do nervo 
periferico usando anestesicos de aęao longa e metodologias de infusao sao 
freąuentemente empregados, pois oferecem anestesia intraoperatória e alivio da dor pós- 
operatória. 

Existem varias opęoes para o controle da dor pós-operatória (Capitulo 29), incluindo as 
vias intravenosa ou intramuscular tradicional (sistemica), alem da administraęao de 
analgesia peridural. A analgesia controlada pelo paciente (PCA) administrada pela via 
peridural e um metodo eficaz de controle da dor pós-operatória. Alem do mais, a PCA 
facilita a fisioterapia pós-operatória, que e importante para a restauraęao de uma 
amplitudę de movimentos em pacientes que passam por procedimentos ortopedicos. A 
PCA tambem reduz a absoręao sistemica de analgesicos, minimizando, assim, o 
problema de depressao respiratória induzida por narcóticos. Medicamentos anti- 
inflamatórios nao esteroidais (AINEs) tambem sao uteis e podem reduzir as 
necessidades narcóticas após uma cirurgia. Entretanto, as contraindicaęóes comuns da 
terapia com AINE, tais como, ulcera peptica, doenęa renal e doenęa cardiaca isąuemica, 
devem ser observadas no contexto pós- -operatório. 

Tratamento cirurgico 

O tratamento cirurgico da doenęa articular e voltado principalmente para o alivio da dor; 
os objetivos secundarios sao melhora no movimento articular e edema, retorno a funęao 
e a prevenęao da destruięao continuada da cartilagem. Percebendo que o tratamento 
cirurgico tern limitaęóes e complicaęóes, a decisao de prosseguir deve ser individualizada 
para cada paciente. Fatores, como a gravidade da doenęa, o nivel de atividade desejada e 
a longevidade prevista do paciente sao pertinentes para a tornada de decisao. 
Normalmente, pacientes candidatos a tratamento cirurgico de doenęas articulares nao 
tiveram tratamento bem-sucedido por medidas conservadoras (AINE, fisioterapia, 
injeęóes intra-articulares) e tern dor diaria que afeta sua ąualidade de vida. 


Procedimentos ortopedicos 
Osteotomia 


Quando uma anormalidade estrutural ao redor de uma articulaęao leva a uma 
sobrecarga mecanica, a osteotomia pode ser uma opęao para corrigir o alinhamento do 
membro. Os locais mais comuns para a osteotomia sao o ąuadril, para tratar a displasia 
acetabular, e a tibia, para o realinhamento do joelho. Na displasia acetabular, o acetabulo 
e excessivamente superficial, levando a cargas anormais na cartilagem articular e 
osteoartrite prematura. Uma osteotomia acetabular pode ser realizada em pacientes que 
ainda possuem alguma cartilagem. Pela rotaęao dos ossos pelvicos, pode ser formado um 
acetabulo mais profundo, reduzindo a carga sobre a cartilagem e, retardando, desse 
modo, o processo artritico. Com osteotomia da tibia, a articulaęao do joelho pode ser 
realinhada para direcionar as foręas para fora da regiao da cartilagem danificada. 
Geralmente, uma deformidade em varo (perna em arco) indica que o compartimento 
medial do joelho esta excessivamente desgastado, de modo que uma osteotomia tibial 
realinha a articulaęao para direcionar as foręas para compartimento lateral nao 
envolvido. Tipicamente, a osteotomia e considerada uma opęao para pacientes com 
menos de 40 anos; alem desta idade, a extensao da perda de cartilagem geralmente 
significa que a artroplastia articular total deve ser mais vantajosa. 

Artroscopia 

A cirurgia artroscópica e realizada pela inseręao de uma camera e instrumentos 
especializados em uma articulaęao por meio de pequenas incisóes do tipo punęao. A 
cirurgia artroscópica e eficaz no tratamento de lesóes intra-articulares, como laceraęóes 
de menisco do joelho, laceraęao do lab rum do quadril, retalhos de cartilagem, pequenos 
defeitos condrais e corpos livres. Entretanto, uma vez que a cartilagem articular esta 
significativamente danificada, o desbridamento artroscópico geralmente e ineficaz na 
ausencia de sintomas mecanicos, como bloqueio e estalidos. Em alguns casos, a artrite da 
articulaęao subjacente pode levar a laceraęao do menisco ou do labrum; se tal laceraęao 
resultar em novos sintomas mecanicos, a cirurgia artroscópica pode ser util em alguns 
casos. Para a osteoartrite, a cirurgia artroscópica de joelho nao e melhor do que os 
tratamentos clinicos. 1 

Na avaliaęao do quadril, tern havido um foco maior na arquitetura da cabeęa e colo 
femorais como causa de osteoartrite. Em alguns pacientes, a anatomia da cabeęa e colo 
femorais pode levar ao impacto do colo femoral sobre a borda do acetabulo, tipicamente 
em flexao e rotaęao interna. Esta condięao, conhecida como impacto femoroacetabular, 
resulta em contato repetitivo entre o colo femoral e a borda do acetabulo e acredita-se 
que cause dano a cartilagem, laceraęóes do labrum e eventual artrite. Portanto, ha 
atualmente grandę interesse na remodulaęao óssea do femur e acetabulo pela chamada 
osteocondroplastia. Esta tecnica tern sido realizada como um procedimento aberto ou 
por artroscopia e fornece um bom alivio sintomatico em curto prazo. Os efeitos a longo 
prazo e a influencia do procedimento no desenvolvimento da artrite ainda nao foram 
demonstrados. 


Sinovectomia 


A sinovectomia refere-se a remoęao do revestimento sinovial da articulaęao por meio de 
uma abordagem artroscópica ou aberta. Em condięóes, como 0 artrite reumatoide, em 
que o processo da doenęa envolve uma sinóvia ativamente inflamada, remover o tecido 
patológico pode reduzir os sintomas e retardar a destruięao da cartilagem. Na pratica, a 
sinovectomia pode ser eficaz para aliviar a dor contanto que haja cartilagem restante. 
Entretanto, o procedimento nao foi previsivel em termos de recuperar o movimento 
articular. Alem disso, quando a cartilagem esta completamente desgastada, a 
deterioraęao da articulaęao esta demasiadamente avanęada para que a sinovectomia seja 
util. Portanto, a sinovectomia geralmente e realizada em pacientes com artrite 
reumatoide (ou outras formas de artrite inflamatória) que tern sinovite ativa na presenęa 
de cartilagem articular relativamente preservada. As articulaęoes que mais comumente se 
beneficiam da sinovectomia sao o joelho e o cotovelo. Entretanto, a sinovectomia deve ser 
considerada um procedimento que meramente "ganha tempo", pois a sinóvia pode 
reaparecer. 

Artrodese 

A artrodese, ou fusao de uma articulaęao, tern como objetivo o alivio da dor por meio da 
criaęao de uma articulaęao imóvel. Em vez de ter as superficies articulares artriticas 
provocando dor ao movimento, uma fusao cirurgica dos ossos da articulaęao (artrodese) 
cria uma estrutura que pode suportar peso e e estavel. Isso e conseguido pela remoęao da 
superficie articular e fixaęao dos ossos de tal modo que eles cicatrizam em uma uniao 
solida. Esse procedimento foi anteriormente o tratamento de escolha para artrite do 
quadril e do joelho em trabalhadores ativos jovens em razao de sua durabilidade e a 
prevenęao de implantes com sua propensao a desgaste. Entretanto, criar rigidez em uma 
articulaęao e aumenta as tensóes acima e abaixo da articulaęao fundida. 

A fusao do quadril pode ser realizada em pacientes jovens para tratar as sequelas de 
deslizamento da epifise femoral, doenęa de Legg-Calve-Perthes, artrite pós-septica ou 
osteonecrose da cabeęa do femur. A cirurgia de fusao pode alcanęar uma articulaęao de 
sustentaęao, indolor, que e capaz de suportar cargas pesadas e evitar implantes artificiais. 
No entanto, a mecanica da marcha após a fusao e alterada, exigindo mais energia para a 
locomoęao. Alem disso, a falta de movimento no quadril aumenta as tensóes nas 
articulaęoes acima e abaixo dele. Portanto, a historia natural da fusao do quadril e o 
desenvolvimento de artrite ipsilateral do joelho e dor lombar depois de 20 a 25 anos, 
necessitando de conversao do quadril fundido em substituięao do quadril (desmonte da 
fusao). Embora a artrodese de quadril ainda seja uma opęao viavel em pacientes artriticos 
jovens, o desejo de manter a mobilidade do quadril para sentar e dirigir tornou-a um 
tratamento do passado. 

A fusao da articulaęao do joelho e realizada menos comumente do que a de quadril. 
Alem da falta de movimento, que pode tornar dificil sentar ou subir escadas, a fusao do 
joelho nao pode ser convertida com sucesso em substituięao total do joelho. Portanto, a 
fusao de joelho geralmente e considerada um procedimento de salvaęao, empregada 
principalmente quando a substituięao nao e possivel (p. ex., falta de funęao muscular ou 


infecęao persistente). 

A fusao de tornozelo ainda e comumente realizada como tratamento de escolha para 
artrite tibiotalar. Historicamente, os resultados da substituięao de tornozelo nao foram 
duraveis; portanto, fundir o tornozelo e o melhor metodo de criar urna articulaęao livre 
indolor. Alem disso, a capacidade do joelho e da articulaęao subtalar para compensar 
urna rigidez de tornozelo tern tornado este procedimento mais toleraveis. 

Artroplastia Total Articular 

A artroplastia articular se refere a recriaęao de superficies articulares congruentes 
normalmente com partes artificiais. Em determinados pacientes e em articulaęóes que 
nao suportam carga, como o cotovelo, artroplastia interposicional pode ser realizada com 
a colocaęao de um enxerto de tecido entre as superficies artriticas. No caso de 
articulaęóes que suportam peso, como o quadril e o joelho, no entanto, materiais 
metalicos e plasticos produzem resultados mais duraveis. Em tais circunstancias, as 
superficies articulares sao substituidas por materiais modelados projetados para recriar a 
cinematica da articulaęao; portanto, os procedimentos sao comumente chamados de 
artroplastias totais de quadril, joelho e ombro. 

Em geral, urna vez que a cartilagem articular esteja completamente desgastada ou 
destruida em ambos os lados da articulaęao, a artroplastia e o modo mais previsivel para 
aliviar a dor. Após artroplastia total da articulaęao, e aconselhavel reduzir a tensao sobre 
a articulaęao para promover a longevidade do implante. Isso inclui perda de peso e evitar 
atividades de impacto; caminhada, ciclismo e atividades de voo sao permitidas, mas, em 
geral, corrida e saltos devem ser evitados. Pelo fato de urna artroplastia total da 
articulaęao envolver componentes móveis artificiais, as substituidas estao sujeitas ao 
mesmo desgaste e laceraęao que as articulaęóes nativas. Portanto, elas tern urna vida util 
que depende do peso e nivel de atividade do paciente e dos materiais do implante. 
Revisóes subsequentes de próteses articulares podem ser dificeis e menos duraveis; 
portanto, e prudente adiar a artroplastia articular ate que nao haja outras opęóes. 

A substituięao total de quadril (ATQ) foi desenvolvida pela primeira vez na decada de 
1950 no Reino Unido com a utilizaęao de componentes metalicos e plasticos conectados 
ao osso com cimento. Os primeiros resultados foram tao beneficos e reprodutiveis que a 
tecnica rapidamente se espalhou pelo mundo. O National Institutes of Health publicou 
urna declaraęao de consenso em 1994, apontando que a ATQ "e um dos mais bem- 
sucedidos procedimentos cirurgicos e fornece urna melhora imediata e substancial da 
dor, mobilidade e qualidade de vida do paciente. Comparada com os tratamentos para 
outras doenęas crónicas debilitantes, a ATQ tern ótima relaęao custo/beneficio". 

A ATQ e o tratamento de escolha para artrite em fasę terminal causada por qualquer 
dos processos patobiológicos supracitados. Ela envolve a exposięao da articulaęao, a 
remoęao da cabeęa do femur artritica no nivel do colo femoral e a remoęao de osso 
acetabular suficiente para a colocaęao de um acetabulo protetico. O implante e femoral 
inserido dentro do canal intramedular e fixado por tecnicas de integraęao óssea ou 
cimento. A escolha do materiał de suporte (metal, plastico, ceramica) baseia-se na idade e 


no nivel de atividade do paciente e na preferencia do cirurgiao (Fig. 285-3). 



FIGURA285-3 Radiografia de uma substituięao total do quadril, consistindo em componentes 
acetabular e femoral nao cimentados. 

Os materiais articulares sao uma esfera de metal e urn revestimento de polietileno. 


Usando materiais de implantes e tecnicas cirurgicas modernas, as taxas de sobrevida 
do implante sao de 90% a 95% em 15 anos; entretanto, a longevidade varia, dependendo 
de fatores como peso e atividade. Houve casos nos quais os componentes da ATQ 
duraram mais de 30 anos. 

Uma importante causa de falha de ATQ e o desgaste dos materiais do implante, 
juntamente com a reaęao aos residuos particulados descartados no espaęo articular com 
o passar do tempo. No processo de absoręao dos residuos, citocinas inflamatórias sao 
liberadas, fazendo os osteoclastos reabsorverem o osso periprotetico. O resultado finał 
desse processo osteolitico e que a conexoes do implante ao osso pode ser comprometida, 
causando dor e afrouxamento da prótese. A esperanęa e que a geraęao atual de materiais 
de implante reduza a quantidade de residuos particulados do desgaste, estendendo a 
longevidade dos mesmos. 

A substituięao total do joelho (ATJ) foi desenvolvida nos Estados Unidos logo após a 
ATQ. A cirurgia envolve a remoęao das superficies articulares da tibia e do femur, 
seguida pela sua reposięao com um implante femoral metalico e um componente tibial 
de metal e/ou polietileno (Fig. 285-4). E chamada de atroplastia total de joelho para 
distinguir de uma artroplastia parciał de joelho ou unicompartimental. 




FIGURA285-4 Radiografia de uma artroplastia total de joelho. 

Os componentes sao metal, com uma inseręao de polietileno entre os componentes tibiais e 
femorais. 

A recuperaęao da ATJ e mais dificil que a da ATQ devido a mais dor pós-operatória e a 
enfase em recuperar o movimento. Todavia, o alivio da dor e da funęao e geralmente 
excelente uma vez que a recuperaęao e completa. Estudos atuais demonstram que a 
sobrevida do implante moderno e de 90% a 95% em 15 anos, novamente, dependendo de 
fatores do paciente. 

Embora realizada com menos frequencia do que a substituięao do quadril e joelho, a 
substituięao total do ombro (ATO) e um excelente procedimento destinado ao alivio da 
dor de artrite glenoumeral e e preferivel a hemiartroplastia. 2 Desenvolvida a partir da 
experiencia adquirida com ATQ e ATJ, a ATO usa um implante umeral em hastę com 
uma bola metalica e um componente glenoidal de metal e/ou polietileno. A ATO requer 
um protocolo de reabilitaęao extenso para a recuperaęao da amplitudę de movimento e 
foręa; entretanto, em um ano após a cirurgia, 95% dos pacientes tern uso do ombro sem 
dor. 

Em geral, articulaęóes menores, como o punho e o tornozelo sao mais bem tratadas por 
artrodese, pois os implantes necessarios para a artroplastia nestas articulaęóes tern 
superficies ósseas limitadas para a conexao das próteses. Alem disso, a localizaęao dessas 
articulaęóes permite que as articulaęóes adjacentes compensem mais eficazmente. 

lnovaęóes Cirurgicas na Artroplastia Articular 

Cirurgia Minimamente lnvasiva 





Como em todas as subespecialidades cirurgicas, tem havido uma tendencia a "cirurgia 
minimamente invasiva". Es te pode ser um nome impróprio porąue o real trabalho 
executado dentro da articulaęao nao mudou. Alguns cirurgióes tem sugerido que a 
terminologia seja mudada para "cirurgia com incisao minima" ou "cirurgia menos 
invasiva". Em qualquer caso, a ideia e o uso da menor incisao possivel para realizar a 
cirurgia, resultando em menos traumatismo tecidual. O interesse neste tipo de cirurgia 
resultou em melhorias no design instrumental e treinamento cirurgico. Normalmente, 
uma substituięao do quadril, ate recentemente realizada atraves de uma incisao de 25 cm, 
agora pode ser feita por meio de uma incisao de 10 a 12,5 cm. Da mesma forma, as 
incisóes para substituięao do joelho sao cerca de metade de seu comprimento anterior. 
Apesar desses avanęos cirurgicos, beneficios ainda maiores resultaram do aumento de 
atenęao as diversas modalidades nao cirurgicas dirigidas a recuperaęao mais rapida. Os 
exemplos incluem o aumento do uso de analgesia preventiva mais rapida e bloqueios de 
nervos perifericos e uma abordagem mais eficiente da reabilitaęao. Tais abordagens 
reduziram o tempo medio de internaęao hospitalar para dois a tres dias após ATQ e tres 
a quatro dias após ATJ. 

Melhorias na Tecnologia de Implante 

Como a idade media dos pacientes submetidos a substituięao do quadril e do joelho 
diminui e seus niveis de atividade aumentam, estima-se que o numero de cirurgias 
revisao deve crescer. Portanto, muita pesquisa esta sendo realizada para melhorar a 
longevidade dos materiais de implante. O "padrao-ouro" da artroplastia e usar um 
implante de cobalto-cromo (metalico) contra uma superficie de polietileno (plastico). 
Infelizmente, a superficie metalica mais dura acaba desgastando a superficie plastica 
mais mole. Por isso, engenheiros biomecanicos desenvolveram um polietileno altamente 
reticulado, mais resistente, que demonstra mais resistencia ao desgaste em simulaęóes 
de laboratório. Tal polietileno altamente reticulado tem sido utilizado por cerca sete anos 
e a experiencia inicial sugere significativamente menos desgaste em comparaęao ao 
polietileno-padrao. Outros materiais, como ceramica e metais, tambem estao sendo 
usados em uma tentativa de melhorar a longevidade. Todavia, ate o momento, nao ha 
consenso sobre as superficies de sustentaęao de peso ideais. 

Implantes que preservam o osso tambem tem sido desenvolvidos para fornecer mais 
opęóes quando a cirurgia de revisao torna-se uma necessidade. Esses procedimentos 
podem exigir remoęao do implante e a colocaęao de uma nova prótese; portanto, com 
mais osso disponivel, as opęóes cirurgicas aumentam. Um desses implantes que 
preservam o osso e o dispositivo de reparo do quadril introduzido nos Estados Unidos 
em 2006 (discutido mais completamente adiante). 

A substituięao unicompartimental do joelho e um implante que preserva o osso. Como 
sugerido pelo próprio nome, ele substitui apenas um dos tres compartimentos do joelho 
por um dispositivo protetico (Fig. 285-5). Portanto, os candidatos a substituięao 
unicompartimental do joelho devem ter artrite limitada a um unico compartimento. 
Como o trauma e a dissecęao cirurgicos sao significativamente reduzidos em comparaęao 
a ATJ, a recuperaęao do paciente tende a ser mais rapida e menos dolorosa. Entretanto, 


ha uma taxa de falha maior para substituięao unicompartimental de joelho do que a ATJ 
devido a possibilidade de desenvolver alteraęóes artriticas em qualquer outro lugar da 
articulaęao. 



FIGURA285-5 Ą Radiografia de um joelho com artrite limitada ao compartimento medial. B, Uma 
substituięao apenas do compartimento medial do joelho. 


Artroplastia de Reparo da Superficie 

O reparo da superficie esta rapidamente se tornando um tratamento alternativo a ATQ 
em pacientes mais jovens e mais ativos. Nos paises onde o procedimento foi estabelecido 
ha uma decada ou mais, ele representa aproximadamente 8% de todas as artroplastias 
primarias totais de quadril. O principal beneficio e a preservaęao do osso femoral 
proximal caso seja necessaria cirurgia futura (revisao). Em vez da remoęao da cabeęa e de 
uma poręao do colo femoral, como na ATQ, o osso e esculpido para aceitar uma capa 
metalica de reparo da superficie (como um dente), preservando uns 4 a 5 cm adicionais 
do osso (Fig. 285-6). A preservaęao do osso femoral proximal levanta um risco adicional 
de falha (z. e., fratura do colo femoral abaixo do implante de reparo da superficie), cuja 
ocorrencia estimada e de 1% dos casos. Embora nao existam limites de idade definidos 
para o reparo do quadril, os melhores candidatos foram homens com menos de 55 anos, 
provavelmente porque a qualidade óssea neste grupo e o mais forte e mais robusta. 
Nesta faixa etaria, os resultados de sete anos do reparo de quadril na Australia 
demonstraram uma taxa de mais 97% de sobrevida do implante (sem revisao), que e 
comparavel a ATQ. Entretanto, preocupaęao com relaęao a longevidade, maior taxa de 




falha do que a ATQ, resultados piores a curto prazo em mulheres e liberaęao de ions 
metalicos levaram a perguntas sobre a superioridade deste procedimento. 



FIGURA285-6 Radiografia de um paciente com artroplastia total do quadril do lado direito e 
artroplastia por recapeamento do quadril do lado esquerdo. 

Asubstituięao total de quadril consiste em uma hastę mais longa do que a colocada no canal 
medular do femur. Aartroplastia por recapeamento do guadril preserva o osso femoral proximal. 


Navegaęao no Computador 

Um cirurgiao ortopedista depende da visualizaęao, conjuntos de instrumentos e 
experiencia para recriar a mecanica adeąuada da articulaęao. Embora o cirurgiao possa 
saber exatamente como os componentes artificiais devem ser colocados, pode ser dificil 
de se obter um alinhamento perfeito em cada operaęao. A navegaęao no computador e 
uma ferramenta que pode ajudar no posicionamento reproduzivel de implantes. Embora 
alguns erros sejam inerentes na precisao de navegaęao no computador, tais tecnicas tern 
resultados de discrepancia confiavelmente diminuidos. Ainda precisa ser determinado se 
a longevidade das substituięóes de quadril e de joelho implantadas com o auxilio de 
computador difere da longevidade daqueles inseridas por condutas convencionais. Por 
esta razao, bem como o custo e tempo associados ao seu uso, a navegaęao em 
computador nao e universalmente praticada. 

Procedimentos ortopedicos em outras articulaęóes 
Cotovelo, Tornozelo, Punho e Mao 

O cotovelo, o tornozelo e o punho sao menos frequentemente substituidos do que o 
quadril, o joelho e o ombro. Com exceęao do punho reumatoide, essas articulaęóes sao 
menos comumente acometidas por artrite crónica. Alem disso, o ossos menores que 




formam essas articulaęóes traduzem-se por uma area de superficie diminuida para a 
fixaęao de implantes, o que reduz a durabilidade dos procedimentos cirurgicos. Embora a 
artroplastia articular total possa ser bem-sucedida no alivio da dor em curto prazo, 
resultados de dez anos se aproximam daąueles da ATQ ou ATJ. A sinovectomia 
permanece uma opęao cirurgica eficaz em alguns pacientes com a artrite inflamatória do 
cotovelo, tornozelo ou punho. Pacientes que desenvolvem deformidades disfuncionais 
das maos por artrite reumatoide, podem-se beneficiar da substituięao das articulaęóes 
metacarpofalangeanas por próteses (espaęadores) de silicone e o realinhamento das 
pequenas articulaęóes do polegar e dos dedos com artrodeses. 

Coluna Vertebral 

A coluna consiste em multiplos niveis de ossos, discos e das facetas articulares. Embora 
nao seja uma "articulaęao" no sentido tipico da palavra, varios segmentos espinhais 
podem estar diferentemente envolvidos na artrite crónica. Geralmente, a coluna lombar e 
mais afetada embora um processo similar possa ocorrer na coluna cervical. Mais de 95% 
dos pacientes com mais de 50 anos apresentam alteraęóes degenerativas na coluna 
lombar. Com o envelhecimento, o nucleo pulposo do disco intervertebral perde 
hidrataęao e elasticidade, resultando no colapso do espaęo discal e aumento das foręas 
atraves dos processos vertebrais. Como consequencia do aumento da pressao, 
desenvolvem-se esporóes ósseos (osteófitos), levando a estenose (estreitamento) do 
forame neural. Como resultado do processo degenerativo, ou espondilose, os pacientes 
podem apresentar dor lombar mecanica, ao flexionar, estender ou rodar a coluna. Uma 
estenose do forame neural pode gerar dor, parestesia ou fraqueza irradiada para baixo 
nas extremidades em uma distribuięao radicular. 

A lombalgia mecanica e a afecęao mais comum da coluna. Infelizmente, esta 
constelaęao de sintomas nao e confiavelmente aliviada por cirurgia. A fisioterapia com a 
correęao da mecanica do movimento sao a base do tratamento da dor lombar. 

A sequela avanęada da artrite espinhal e a estenose, que pode resultar em dor e 
fraqueza nos membros inferiores. Essa enfermidade pode ser beneficiar confiavelmente 
de uma cirurgia descompressiva com ou sem artrodese com implante. A unidade 
espinhal deve ser avaliada quanto a estabilidade para determinar se a artrodese e ou nao 
necessaria. 

Os tratamentos cirurgicos mais novos, como a prótese de disco lombar, podem ser 
usados em determinados casos para tratar os disturbios da coluna. Enquanto o "padrao- 
ouro", a artrodese vertebral, elimina o movimento doloroso nos niveis degenerativos do 
disco, a substituięao tenta preservar o movimento da unidade espinhal. Como na 
artrodese do quadril e do joelho, a artrodese da unidade espinhal aumenta a carga nos 
niveis acima e abaixo do segmento fundido e frequentemente ocorre mais degeneraęao. A 
cirurgia de substituięao do disco visa eliminar a progressao da artrite aos niveis 
adjacentes pela retenęao do movimento. Estudos de longo prazo comparando a 
substituięao do disco com a fusao espinhal ainda nao estao disponiyeis. 


Ouestoes de tratamento em pacientes com artrite 
submetidos a cirurgia 

Prevenęao de Infecęao Pós-operatória 

Os esforęos para evitar e detectar ąualąuer processo infeccioso pre e pós-operatório 
sao de extrema importancia. A pele e o trato urinario sao locais de preocupaęao especifica 
e a infecęao pode ser excluida por um exame fisico cuidadoso e cultura de urina pre- 
operatória de rotina. Alem disso, consulta odontológica pode ser apropriada em 
pacientes com higiene orał e dentięao ruins. 

A antibioticoterapia profilatica para pacientes de artroplastia total de articulaęao deve 
comeęar menos de duas horas antes da cirurgia e continuar por 24 horas. Um protocolo 
comum envolve 1 g de cefazolina a cada oito horas (total de tres doses) ou, em pacientes 
alergicos a penicilina, 1 g de vancomicina a cada 12 horas (total de duas doses). 

Lesoes dos Nervos Perifericos 

As lesoes dos nervos perifericos surgem com mais freąuencia após cirurgia da 
extremidade superior e inferior, porąue elas geralmente resultam de traęao excessiva no 
nervo ou, alternativamente, compressao do nervo resultante de posicionamento 
prolongado da extremidade durante a cirurgia ou imobilizaęao gessada. A detecęao e 
intervenęao precoces sao fundamentais. Pacientes com condięóes neurológicas crónicas, 
como neuropatias no ąuadro de diabetes ou estenose espinhal, tern um risco aumentado 
de lesao pela cirurgia. 

Tromboembolia Venosa 

Fenómenos tromboembólicos venosos após cirurgias ortopedicas sao as complicaęoes 
pós-operatórias mais detalhadamente estudadas e a embolia pulmonar continua sendo 
urna causa importante de mortalidade (Capitulo 98). A literatura ortopedica tern se 
concentrado na artroplastia da extremidade inferior embora um estudo recente sugira 
que abordagens similares tambem devem ser consideradas após artroplastia total de 
ombro, em que o risco de tromboembolia pode ser maior do que geralmente observado. 

Após cirurgias ortopedicas, existe um equilibrio complicado entre a prevenęao de urna 
provavel embolia pulmonar possivelmente fatal e a reduęao do potencial para 
sangramento pós-operatório. Varios protocolos documentaram a eficacia da profilaxia, 
que deve comeęar no momento do procedimento. O curto tempo intraoperatório reduz o 
risco de trombose venosa profunda. A anestesia peridural tambem reduz o risco de 
trombose venosa profunda proximal após a ATQ em duas a tres vezes e tambem reduz o 
risco global de trombose venosa profunda em pelo menos 20%. Outras intervenęóes 
intraoperatórias, como anestesia hipotensiva e administraęao de heparina 
intraoperatória, reduzem ainda mais a trombogenese. Metodos mecanicos tambem 
podem reduzir o risco de tromboembolia. Esses incluem metodologias de compressao, 
tais como, meias elasticas de compressao e varios dispositivos pneumaticos, exercicios de 


flexao-extensao e a deambulaęao precoce. Essas sao abordagens seguras, eficazes, que 
nao aumentam o risco de sangramento. 

O fundamento da prevenęao e a anticoagulaęao profilatica, que deve comeęar 
imediatamente após a cirurgia. Os esquemas incluem aspirina, heparina de baixo peso 
molecular, varfarina, frequentemente usada em combinaęao com varios aparelhos de 
compressao mecanica. 

Sindrome de Embolia Gordurosa 

A embolia gordurosa, uma complicaęao bem descrita de trauma esqueletico, tambem 
pode ocorrer após procedimentos que envolvem instrumentaęao do canal medular 
femoral. Embora se acredite que a embolia gordurosa ocorre em quase todos os pacientes 
que sofrem fratura de quadril ou do femur, 1 a 3% dos pacientes submetidos a cirurgia de 
substituięao articular, especialmente procedimentos bilaterais simultaneos, desenvolvem 
a sindrome da embolia gordurosa (SEG). 

Os sinais e sintomas da SEG envolvem o sistema respiratório, neurológico e 
hematológico e sistemas, alem da pele. O tempo de aparecimento e variavel, com 
instabilidade hemodinamica desenvolvendo-se quase imediatamente em alguns 
pacientes ou insidiosamente durante os primeiros dois a tres dias após a cirurgia em 
outros. Os pacientes mais tardios gradualmente se tornam hipoxemicos, podem ficar 
hipotensivos e sao frequentemente confusos. Trombocitopenia transitória e comum. 
Sinais respiratórios sao as manifestaęóes mais comuns. A maioria dos pacientes 
desenvolve hipoxemia leve a moderada ou as alteraęóes radiograficas, principalmente 
infiltrados alveolares bilaterais, mas apenas uma minoria desenvolve sindrome de 
angustia respiratória do adulto potencialmente fatal. As manifestaęóes neurológicas 
variam de tonturas leves a estados agudos de confusao e a obnubilaęao severa e coma; 
todas consequencias da hipoxemia e o efeito direto da embolia gordurosa no cerebro. A 
erupęao cutanea, que e rara em pacientes de artroplastia total de articulaęao, assume a 
forma de petequia, que envolve a conjuntiva e a mucosa orał, e pode-se distribuir sobre 
as dobras do pescoęo e axila. Edema da retina e hemorragia tambem sao comuns. 

Embora os pacientes com suspeita de ter SEG precisem ser monitorados de perto, na 
maioria dos casos, a SEG que se desenvolve após a artroplastia articular total e 
relativamente benigna. O tratamento e de suporte e inclui a administraęao de oxigenio e 
a prevenęao de hipertensao pulmonar (pela restrięao de liquido e uso de diureticos e 
venodilatadores). Os corticosteroides nao sao eficazes. Na maioria dos pacientes, a 
condięao se resolve em tres a sete dias embora, em casos graves, a taxa de mortalidade 
seja de 5% a 15% mesmo com o tratamento agressivo moderno. 

Envolvimento da Coluna Cervical 

Em pacientes de artrite reumatoide que apresentam doenęa destrutiva avanęada, a 
presenęa de instabilidade da coluna cervical deve ser excluida antes da cirurgia com 
radiografias em flexao e extensao. Pacientes com instabilidade cervical por artrite 


reumatoide podem ou nao exibir sintomas, como dor no pescoęo, crepitaęao no pescoęo a 
amplitudę de movimento, sintomas radiculares, fraąueza nos braęos e/ou pernas ou 
disfunęao intestinal e vesical. Os pacientes afetados devem usar um colar cervical ate a 
sala de cirurgia. Quando possivel, anestesia peridural ou raąuimedular deve ser usada. 

Por outro lado, em pacientes com espondilite anąuilosante, a coluna cervical rigida 
pode apresentar desafios tecnicos para o anestesiologista durante a intubaęao. Metodos 
de fibroscopia sao freąuentemente empregados neste contexto clinico. 

Tratamento com Imunossupressores e Anti-inflamatórios 

As contribuięóes potenciais dos corticosteroides, drogas antirreumaticas modificadoras 
de doenęa (DMARDs, na sigla em ingles) e novos agentes biológicos (Caps. 34 e 35) para 
a genese de infecęao pós-operatória e deiscencia de ferida sao bem reconhecidos pelos 
clinicos embora o debate sobre como administrar estes medicamentos no contexto 
peroperatório esteja estabelecido. O principal desafio neste contexto e atingir um 
eąuilibrio ideał entre manter o controle da doenęa subjacente e minimizar o risco de 
infecęao da ferida cirurgica e/ou degradaęao da mesma. 

O metotrexato e a DMARD mais comumente usada para o tratamento de artrite 
reumatoide e outras formas de artrite inflamatória, de modo que seu uso e 
freąuentemente observado no periodo peroperatório. Dada a sua importancia no controle 
da doenęa, juntamente com baixas taxas de infecęao de feridas cirurgicas e deiscencia 
associadas a seu uso, parece ser seguro, na verdade, desejavel, continuar com o 
metotrexato em todo o periodo peroperatório. 

Com relaęao aos agentes biológicos (fator de necrose antitumoral) (etanercepte, 
infliximabe, adalimumabe), as recomendaęóes formuladas por grupos internacionais 
sugerem que tais agentes sejam descontinuado por curtos periodos de tempo antes da 
cirurgia, geralmente, de duas a ąuatro semanas. Alguns defendem o intervalo mais longo 
de ąuatro semanas para inflbdmabe e adalimumabe devido a meia-vida mais longa 
desses agentes. Praticamente nao ha informaęóes a respeito de infecęao pós-operatória e 
cicatrizaęao de feridas com os novos agentes, tais como a anakinra, rituximabe e o 
abatacepte. Recomendaęóes similares aąuelas para outros agentes biológicos devem ser 
suficientes ate que mais dados possam ser obtidos. 

Outros farmacos importantes comumente encontrados no contexto peroperatório sao 
os corticosteroides. Alem dos problemas relacionados a ferida, ha preocupaęao com 
relaęao a insuficiencia adrenal. Tradicionalmente, esteroides tern mostrado aumentar a 
taxa de infecęao da ferida e deiscencia em pacientes cirurgicos embora dados derivados 
do ambiente ortopedico permaneęam escassos. Similarmente, a experiencia publicada 
com respeito a insuficiencia adrenal pós-operatória e escassa. Diferentemente do 
metotrexato e das terapias biológicas, entretanto, a ąuestao nao e parar os 
corticosteroides antes da cirurgia, porąue isto, em geral, nao e possivel. Em vez disso, as 
consideraęóes de tratamento relacionam-se a magnitude do aumento necessario da dose 
de corticosteroide (dose de estresse) e por ąuanto tempo. Neste sentido, urna abordagem 
com diferenęas sutis, baseada em consideraęóes especificas para cada paciente, e 


necessaria. Para pacientes tratados com baixas doses de corticosteroide (<7,5 mg/dia) ou 
com ąualąuer dosagem por menos de tres semanas, a terapia esteroide em dose de 
estresse e desnecessaria e a manutenęao da dosagem diaria usual do paciente deve ser 
suficiente. Por outro lado, para pacientes recebendo doses mais altas (>20 mg/dia) por 
periodos mais longos (>3 semanas), e prudente supor que existe supressao adrenal 
secundaria, justificando o uso de terapia esteroide em dose de estresse. Para aąueles que 
recebem doses intermediarias (7,5 a 20 mg/dia), a tornada de decisao deve ser 
individualizada. Alem da dose e da duraęao da terapia com esteroides, outras 
consideraęóes incluem a presenęa de diabetes, o uso de terapia imunossupressora, a 
presenęa de hipoalbuminemia, o estado nutricional do paciente e a magnitude do 
procedimento cirurgico. 
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No Brasil 

A ortopedia brasileira tende a seguir as condutas citadas no capitulo. Dentre as 
publicaęóes nacionais encontram-se algumas series de casos que introduzem detalhes 
tecnicos, citados a seguir. Existe, tambem, urna tendencia para o tratamento 
artroscópico da fasę inicial de algumas artropatias, especialmente para o quadril. Para 
o tratamento da osteoartrite carpometacarpica do polegar, as tenoartroplastias de 
suspensao sao urna opęao terapeutica para a melhora da dor. A migraęao proximal do 
metacarpo pode ser evitada pela fixaęao por meio da ancoragem óssea. Nos pacientes 
com piór condięao clinica, somente a trapezectomia pode ser realizada. Nos casos de 
degeneraęao do punho, a artrodese ainda e preferida quando comparada com a 
artroplastia com prótese. Ainda no membro superior, o cotovelo com osteoartrite 
secundaria grave pode ser tratado por meio da ressecęao dos osteófitos, da artroscopia 


ou da artroplastia com prótese, permitindo um aumento da amplitudę de movimento e 
a melhora da dor. A artroplastia total do ąuadril e uma cirurgia consagrada nos casos 
de degeneraęao articular e a artroscopia do ąuadril tem sido apresentada como um 
metodo minimamente invasivo que traz beneficios atraves da remoęao dos corpos 
livres, do reparo das estruturas labrais e da correęao dos impactos femoroacetabulares. 
Os joelhos tambem podem ser tratados por meio das osteotomias e das artroplastias, 
totais ou unicompartimentais. Quanto as osteotomias valgizantes dos joelhos, podem 
ser utilizadas diversas tecnicas para a fixaęao dos fragmentos osteotomizados, desde 
um parafuso na osteotomia cupuliforme ate as placas associadas aos parafusos. Para o 
tornozelo, a artrodese ainda e o "padrao-ouro" ąuando comparada a artroplastia com 
prótese e diversas tecnicas podem ser usadas para a correęao das deformidades em 
garra dos artelhos. 
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Introduęao as doenęas microbianas: 
interaęóes hospedeiro-patógeno 


W. Michael Scheld 


As doenęas infecciosas influenciaram profundamente o curso da historia humana. A 
"peste negra" (causada pela Yersinia pestis), ao eliminar aproximadamente urn teręo da 
populaęao, mudou a estrutura social da Europa medieval. Os resultados de campanhas 
militares foram alterados por surtos de doenęas como a disenteria e o tifo. Exemplos 
incluem a retirada de Napoleao da Russia após o tifo ter causado mais danos ao seu 
exercito que as foręas opositoras; a decisao da Franęa de vender o território da Louisiana 
após as mortes de soldados franceses por febre amarela em Cuba e na cos ta do Golfo; e a 
introduęao da variola na populaęao nao imune do Novo Mundo pelos europeus, 
facilitando, desse modo, a "conąuista" e o alvorecer da era colonial. A malaria 
influenciou o padrao racial e geografico e a distribuięao de bemoglobinas e antigenos 
eritrocitarios na Africa. O desenvolvimento do Plasmodium faldparum e inibido pela 
presenęa da hemoglobina S, e os eritrócitos do grupo sanguineo Duffy negativos sao 
resistentes a infecęao pelo Plasmodium vivax. Assim, populaęóes com esses fatores 
eritrocitarios sao encontradas em areas onde a malaria e comum. 

As infecęóes sao a maior causa de morbidade e mortalidade no mundo. Das cerca de 53 
milhóes de mortes em todo o mundo, no ano de 2009, pelo menos um teręo deveu-se a 
doenęas infecciosas. Nos Estados Unidos, a pneumonia e a ąuinta maior causa de morte e 
a mais comum relacionada a infecęao. Alem disso, doenęas invasivas causadas por 
Streptococcus pneumoniae e pneumonias comunitarias aumentaram sua incidencia durante 
a ultima decada. A sindrome da imunodeficiencia adąuirida (AIDS) ameaęa romper a 
estrutura social em muitos paises da Africa e esta sobrecarregando intensamente o 
sistema de saude nos Estados Unidos e em outras partes do mundo. O ano de 2006 
marcou o 25° aniversario da epidemia da AIDS. Aproximadamente 33 milhóes de 
pessoas em todo o mundo estao infectadas pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV) 
e, desde 1981, aproximadamente 25 milhóes ja morreram (~ 600.000 nos Estados Unidos). 
A AIDS e, atualmente, a principal causa de morte na Africa Subsaariana. 

Infecęao pode ser definida como a multiplicaęao de micróbios (p. ex., de virus a 
parasitas multicelulares) nos tecidos do hospedeiro. O hospedeiro pode ou nao 
apresentar sintomas. A infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV), por 
exemplo, pode nao causar sinais ou sintomas de enfermidade evidentes durante anos. A 
definięao de infecęao tambem inclui a multiplicaęao de micróbios na superficie ou lumen 




do hospedeiro que causa os sinais e sintomas de enfermidade ou doenęa. Por exemplo, 
cepas de Escherichia coli produtoras de toxinas podem multiplicar-se no intestino e causar 
diarreia sem invadir os tecidos. Micróbios podem causar doenęas sem realmente entrar 
em contato com o hospedeiro por meio da produęao de toxinas. O Clostridium botulinum 
pode proliferar em certos alimentos inadeąuadamente processados e produzir urna 
toxina que, ao ser ingerida, pode ser letal. Urna infecęao relativamente trivial como a 
causada pelo Clostridium tetani em urna pequena ferida puntiforme pode causar urna 
doenęa devastadora em razao de urna toxina liberada pelo organismo que cresce nos 
tecidos. Atualmente, sabe-se que multiplos fatores de virulencia de micro- organismos 
podem ser carregados de forma repetida nas chamadas ilhas de patogenicidade do 
genoma (o "Yiruloma"). 

Vivemos em um mar virtual de micro-organismos, e todas as nossas superficies 
corporais tern urna flora bacteriana nativa. Na verdade, essa flora normal nos protege de 
infecęóes. A reduęao da colonizaęao intestinal aumenta a suscetibilidade a infecęoes por 
patógenos, como a Salmonella enteritidis sorotipo typhimurium. Entende-se que as 
bacterias que constituem a flora normal exercem seus efeitos protetores por meio de 
varios mecanismos: (1) pela utilizaęao de nutrientes e a ocupaęao de um nicho ecológico, 
competindo, assim, com os patógenos; (2) pela produęao de substancias antibacterianas 
que inibem o crescimento dos patógenos; e (3) pela induęao da imunidade do hospedeiro 
que apresenta reaęao cruzada e efetiva contra varios patógenos. Entretanto, essas 
conclusoes aparentam ser urna simplificaęao. Como exemplo, na colonizaęao do trato 
gastrointestinal pelo Bacteroides fragilis, que expressa um polissacarideo bacteriano 
imunodominante, atraves da ativaęao das celulas dendriticas e induęao de resposta 
imune mediada do tipo TH1, leva a urna resposta esplenica caracterizada por expansao 
linfocitica sistemica, com arquitetura linfoide preservada e numero normal de celulas T 
CD4+. Portanto, e necessaria urna unica molecula bacteriana em nosso intestino para nos 
tornar "aptos imunologicamente". Alem da flora normal, e possivel observar a 
colonizaęao transitória com patógenos conhecidos ou potenciais. Isso se torna um 
problema especial em pacientes hospitalizados, pois pode levar a infecęao nosocomial 
(Capitulo 290). 

Apenas urna pequena proporęao de especies microbianas pode ser considerada como 
patógenos primarios, e, mesmo entre essas especies, um numero relativamente restrito 
de clones e causador de doenęas. Por exemplo, a meningite meningocócica epidemica e a 
meningococcemia sao ocasionadas por um pequeno numero de clones da Neisseria 
meningitidis, e a explosao mundial de Streptococcus pneumoniae resistentes a penicilina foi 
causada por poucos clones, originarios da Africa do Sul e da Espanha. Essa observaęao 
corrobora o conceito de que os organismos patogenicos sao altamente adaptados ao 
estado patogenico e desenvolveram caracteristicas que lhes permitem ser transmitidos, 
aderir as superficies, invadir os tecidos, evitar as defesas do hospedeiro e, assim, causar 
doenęas. Em contraste, os patógenos oportunistas causam doenęa principalmente em 
hospedeiros comprometidos, e esses organismos, que podem ser membros inofensivos 
da flora normal em pessoas saudaveis, podem agir como invasores virulentos em 
pacientes com graves defeitos nos seus mecanismos de defesa. Apesar das infecęoes 


oportunistas serem tradicionalmente interpretadas como urna invasao de um patógeno 
pouco virulento, que se aproveita de um hospedeiro enfraąuecido em decorrencia de um 
estresse fisiológico ou a um comprometimento imunológico (ou a ambos), essas 
observaęóes sao urna simplificaęao do processo. Por exemplo, Pseudomonas aeruginosa 
reconhece a imunoativaęao do hospedeiro especificamente atraves da ligaęao do 
interferon-y a urna proteina da superficie celular, OprF, a qual, por sua vez, por meio de 
um sistema de sinalizaęao, leva a superexpressao dos determinantes de virulencia como 
PA-I (lecA) e piocinina. Portanto, a bacteria desenvolveu um "sistema de contingencia" 
que reconhece perturbaęóes imunológicas no hospedeiro e, atraves dessa resposta, 
expressa fatores de virulencia. 

Os organismos patogenicos podem ser adquiridos por varias vias. A doenęa 
estafilocócica e adquirida por contato direto. A disseminaęao aerea, geralmente por 
perdigotos, ocorre em doenęas respiratórias como a gripe e a sindrome respiratória 
aguda grave (SARS). A agua contaminada e o veiculo usual na infecęao por Giardia e na 
febre tifoide. Intoxicaęóes alimentares podem ser causadas por toxinas extracelulares, 
produzidas por Clostridium perfringens e Staphylococcus aureus. O sangue e seus derivados 
podem ser vetores para a transmissao dos virus da hepatites B e C, assim como do HIV. A 
transmissao sexual tambem e importante para esses agentes e para urna variedade de 
patógenos, inclusive o Treponema pallidum (sifilis), a Neisseria gonorrhoeae (gonorreia) e a 
Chlamydia trachomatis (uretrite nao especifica). O feto pode ser infectado intrautero, e a 
infecęao pode ser devastadora se o agente for o virus da rubeola ou o citomegalovirus. Os 
artrópodes podem ser importantes vetores de doenęa, como e o caso dos mosquitos para 
a malaria e a dengue, dos carrapatos para a doenęa de Lyme e a erliquiose, e dos piolhos 
para o tifo. 

Os patógenos sao capazes de causar doenęa em funęao de um sofisticado arranjo de 
adaptaęóes, incluindo a capacidade de adesao a celulas apropriadas, frequentemente 
mediadas por estruturas como as fimbrias nos bacilos Gram-negativos. Micróbios, como 
especies de Shigella possuem a habilidade de invadir celulas e causar lesóes. As toxinas 
podem atuar a distancia ou podem intoxicar somente celulas infectadas. Os patógenos 
tern a capacidade de frustrar as defesas do hospedeiro por meio de varias manobras 
engenhosas. A camada antifagocitica do pneumococo e um exemplo. Os organismos 
podem mudar sua apresentaęao de antigenos de superficie com urna velocidade 
impressionante para frustrar as estrategias do sistema imune do hospedeiro. Exemplos 
incluem o virus influenza e os tripanossomas. Certos patógenos tern a capacidade de 
inibir a queima respiratória dos fagócitos ( Toxoplasma gondii), e outros podem destruir as 
celulas fagociticas que os englobaram (p. ex., Streptococcus pyogenes). O ambiente exerce 
um importante papel na infecęao tanto na transmissao quanto na capacidade de o 
hospedeiro combater o invasor. A umidade e a temperatura do ar podem afetar a 
infectividade dos patógenos aereos. Condięóes sanitarias dos alimentos e da agua, 
lamentavelmente ausentes em muitas partes do mundo em desenvolvimento, sao um 
importante fator na aquisięao de patógenos entericos, que estao entre as principais 
causas de mortalidade e morbidade, como atraso do desenvolvimento fisico e mental, 
acarretando baixo rendimento escolar e outras consequencias. A malaria associada ao "ar 



mim" dos pantanos e, na verdade, em razao dos mosąuitos, contudo a associaęao 
ambiental foi apropriada. O estado nutricional do hospedeiro e claramente um fator 
significativo em certas doenęas infecciosas. E provavel que a deficiencia de 
micronutrientes contribua para a invasao e a multiplicaęao de certos patógenos. Um novo 
conceito e a possibilidade de doenęas infecciosas causarem a desnutrięao durante um 
ciclo vicioso de diarreia, levando a desidrataęao e baixo consumo orał, resultando em 
diarreia secundaria o que por sua vez favorece o nanismo e um atraso no 
desenvolvimento intelectual. O estabelecimento da infecęao e urna interaęao complicada 
de fatores que envolvem o micróbio, o hospedeiro e o ambiente. 

A reaęao do hospedeiro a infecęao pode resultar em enfermidade. Por exemplo, a 
previa infecęao por Campylobacter jejuni e responsavel por cerca de 40% dos casos de 
sindrome de Guillain-Barre. Acredita-se que o mecanismo seja a produęao de anticorpos 
contra lipossacarideos do C. jejuni , que apresentam reaęao cruzada aos gangliosideos nos 
nervos perifericos. De modo similar, muito da lesao resultante da meningite e em 
decorrencia da defesa do hospedeiro contra as bacterias invasoras. 

Com algumas exceęóes, as doenęas infecciosas geralmente sao trataveis e curaveis. 
Assim, e importante que se faęa um diagnóstico etiológico preciso e que seja 
prontamente instituida urna terapia adequada. Em infecęoes agudas, como pneumonia, 
meningite ou sepse, a rapida instituięao da terapia pode salvar vidas e, dessa forma, deve 
ser estabelecido um diagnóstico etiológico presuntivo antes do diagnóstico definitivo. 
Esse diagnóstico presuntivo baseia-se na historia, no exame fisico, na epidemiologia da 
doenęa na comunidade e em tecnicas rapidas como o exame microscópico de amostras 
apropriadas coradas pelo Gram. A terapia antimicrobiana pode, entao, ser instituida para 
os agentes etiológicos presumidos, porem deve ser reavaliada conforme estejam 
disponiveis informaęoes diagnósticas mais definitivas. 

O estudo e a compreensao das doenęas infecciosas e um processo dinamico. Varios 
fatores ou temas de interesse atual contribuem para essa conclusao, inclusive os 
seguintes: 

Infecęoes emergentes 

A mais óbvia e a AIDS, entretanto, exemplos recentes com um impacto importante sobre 
a saude publica nos Estados Unidos incluem o S. aureus comunitario resistente 
meticilina, urna cepa hipervirulenta de Clostridium difficile e a influenza H1N1 de 2009. 
Mais de 300 novas doenęas emergentes foram descritas nos ultimos 70 anos; 
aproximadamente 60% sao zoonoses associadas a "pontos quentes" geograficos. Seu 
surgimento ocorre em grandę parte por fatores ecológicos, socioeconómicos e 
ambientais. 

Genómica e outros 

Foi caracterizada a sequencia exata do genoma de mais de 200 patógenos relevantes para 
os seres humanos. Essa nova informaęao, junto com a informaęao genómica de 
organismos multicelulares como o mosquito Anopheles, oferece urna promessa 
significativa para o desenvolvimento de novas terapias e vacinas. Analises cuidadosas do 


genoma dos patógenos continuarao a prover informaęóes importantes sobre a 
patogenese das infecęoes. Exemplificando, o seąuenciamento dos estreptococcus do grupo 
A, obtido ao longo do tempo e associado a informaęóes clinicas relevantes, identificou a 
aąuisięao de novos determinantes (freąuentemente pelos profagos) responsaveis por um 
aumento de virulencia resultando em sindrome de choąue tóxico, fasciite necrosante ou 
ambos. A proteómica, a transcriptómica, a metabolómica e virulómica transformaram a 
pesąuisa de doenęas infecciosas e prometem melhorias significativas no diagnóstico e na 
terapeutica futuramente. 

Fatores geneticos que alteram a suscetibilidade a infecęoes e a resposta a doenęas 
infecciosas 

Esse campo promete novas e significativas informaęóes relevantes para a ampla 
variedade de respostas a doenęas infecciosas entre os seres humanos. Por exemplo, urna 
resposta excessivamente vigorosa com expressao de fator-a de necrose tumoral, pode 
desencadear ou agravar o desenvolvimento de complicaęóes cerebrais da malaria 
falciparum. Analises de polimorfismos de nucleotideos unicos do genoma humano 
conduzirao a melhor compreensao de dois problemas fundamentais em doenęas 
infecciosas: porąue apenas urna peąuena proporęao dos individuos colonizados com urna 
determinada bacteria apresenta infecęao invasiva e porąue algumas infecęoes sao mais 
graves em alguns individuos que em outros. Variantes nos genes que codificam 
moleculas que realizam as ligaęóes, o reconhecimento do patógeno, a resposta de 
citocinas inflamatórias e a imunidade adąuirida e inata estao sendo identificados a um 
ritmo estonteante. 

Imunidade inata 

Esta e a area mais ativa na imunologia. A identificaęao de receptores de reconhecimento- 
padrao [p. ex., receptores do tipo Toll (TLRs) e receptores do tipo dominio de 
oligomerizaęao de nucleotideos (NOD)] que reconhecem padróes moleculares associados 
a patógenos, assim como substancias endógenas que refletem a lesao tecidual (p. ex., 
alarminas), revolucionou nossa compreensao da resposta do hospedeiro a infecęao 
precoce. Agonistas ou antagonistas de TLRs ja tern sido usados em ensaios clinicos como 
terapias adjuvantes (p. ex., editoran para sepse) ou para melhorar a imunogenicidade das 
yacinas. As outras areas que explodiram recentemente incluem o estudo de peptidios 
antimicrobianos (p. ex., defensinas, catecidinas, histatinas, galectinas) e seus papeis na 
resposta inicial a doenęas infecciosas. 

Resistencia antimicrobiana 

O desenvolvimento de novos agentes antimicrobianos tornou-se mais lento a despeito do 
crescente problema da resistencia a antimicrobianos. Essa desconexao tern sido o foco de 
encontros entre a industria farmaceutica, a Infectious Diseases Sodety of America e a Food 
and Drug Administration (FDA) e outros. Pneumococos multirresistentes, resistencia a 
yancomicina em enterococos e S. aureus, e talvez os mais importantes, bacilos Gram- 
negativos multirresistentes (MDR-GNB) sao apenas alguns exemplos. Alguns MDR-GNB 


sao suscetiveis a apenas alguns agentes de " ultima linha", como a colistina ou a 
tigeciclina, outros sao realmente impossiveis de tratar (Capitulo 313). Infelizmente, 
novos agentes ativos contra essas cepas estao ha anos, ou ate mesmo decadas, longe de 
serem introduzidos. 

O papel de agentes infecciosos em doenęas crónicas 

Muitas das chamadas doenęas idiopaticas podem, na verdade, ter urna base infecciosa. 
Condięóes para as ąuais ha alguma evidencia (embora nao conclusiva) de urna base 
infecciosa incluem o diabetes, a aterosclerose, a leucemia aguda, doenęas do colageno 
vascular e doenęa inflamatória intestinal. A detecęao de micro-organismos "nao 
cultivaveis" por meio de tecnicas mais recentes, como a analise do RNA 16S, e capaz de 
descobrir agentes responsaveis por doenęas "nao infecciosas" ou sugerir urna influencia 
em certas condięóes que sao consideradas infecciosas, mas nas ąuais os patógenos sao 
controversos (p. ex., na vaginose bacteriana). Alem disso, sabemos que o virus da 
hepatite C, o papiloma virus humano e o Helicobacter pylori causam cancer em seres 
humanos. Outrossim, alteraęóes em nosso próprio microbioma podem desencadear as 
doenęas. Alteraęóes no microbioma intestinal estao associadas a obesidade. Outro 
exemplo recente vem de experimentos com camundongos sem TLR5. Esses 
camundongos desenvolvem hiperfagia e caracteristicas marcantes da sindrome 
metabólica, incluindo hiperlipidemia, hipertensao, resistencia a insulina e aumento da 
adiposidade, associada a um microbioma intestinal alterado. Alem disso, a transferencia 
dessa microbiota alterada em camundongos selvagens e livres de germes induz a maioria 
das caracteristicas da sindrome metabólica nos destinatarios. 
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No Brasil 


No Brasil, por intermedio do sistema DATASUS (www.datasus.goybr), e possivel 
acompanhar os principais indicadores de mortalidade da populaęao brasileira. As 


doenęas infecciosas foram responsaveis, em 2010, por 48.823 óbitos, o que corresponde 
a 4,29% de todos os óbitos. A taxa de mortalidade especifica por doenęas 
transmissiveis em 2010 foi de 55,6 por 100.000 habitantes. 
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Prinripios da terapia anti-infecciosa 


George M. Eliopoulos 


Entre os agentes farmaceuticos usados no tratamento de doenęas humanas, os agentes 
antimicrobianos destacam-se por terem como alvo os micro-organismos invasores em vez 
de funęoes celulares humanas anormais. Conseąuentemente, para selecionar um 
esąuema antimicrobiano apropriado, e preciso considerar tanto a atividade do agente 
contra o patógeno conhecido ou suspeito ąuanto os efeitos que esse agente 
antimicrobiano pode ter no individuo sob tratamento. Embora se possa usar o termo 
agente anti-infeccioso de maneira mais abrangente para incluir substancias que 
melhoram a infecęao ao alterar a virulencia do patógeno ou ao modular a resposta do 
hospedeiro a infecęao, neste capitulo, os termos agente anti-infeccioso e agente 
antimicrobiano serao usados como sinónimos para se referir aos farmacos utilizados 
para inibir o crescimento de patógenos microbianos. Este capitulo se concentra, 
principalmente, em agentes direcionados contra patógenos bacterianos, ainda que seja 
possivel fazer paralelos como uso de agentes antimicrobianos no tratamento de infecęóes 
fungicas, virais ou parasitarias. 

Na linha do tempo da historia humana, a era antibiótica moderna e curta. Desde a 
introduęao da penicilina para uso clinico geral, os diversos agentes antimicrobianos, 
desenvolvidos para uso humano, salvaram inumeras vidas e proporcionaram avanęos 
importantes na quimioterapia do cancer, no transplante de órgaos e na cirurgia de 
implantes, que melhoraram e prolongaram muitas outras vidas. Infelizmente, com o 
passar do tempo, muitos patógenos bacterianos comuns foram desenvolvendo 
resistencia aos antibióticos disponiveis, tornando a seleęao de esquemas antimicrobianos 
adequados ainda mais problematica e ameaęando levar uns poucos desafortunados a 
urna situaęao que se assemelha a era pre--antibiótica. 

Selecao da terapia antimicrobiana direcionada ao patógeno 
Terapia Antimicrobiana Empirica 

Na maioria das vezes, a escolha da terapia antimicrobiana inicial e feita 
empiricamente, antes que o organismo causador seja identificado ou testado quanto a 
suscetibilidade a agentes antimicrobianos. A primeira decisao clinica e avaliar se os 
sintomas de um paciente estao relacionados com um processo infeccioso. A febre pode 
resultar de doenęas neoplasicas, reumatológicas ou de outros processos nao infecciosos. 





e nao necessariamente implica a presenęa de infecęao. Causas nao infecciosas de febre, 
como trombloflebites de veias profundas, reaęóes medicamentosas ou vasculite podem 
representar um risco tao grandę para o paciente ąuanto uma infecęao, nao devendo ser 
negligenciadas. 

Outros sinais, sintomas e dados laboratoriais ou radiológicos geralmente auxiliam a 
definir a probabilidade de infecęao e, em caso positivo, localizam os órgaos implicados. 
Essas informaęóes permitem estabelecer uma previsao inicial a respeito dos provaveis 
organismos envolvidos. Por exemplo, se os dados iniciais levam a suspeita de pneumonia 
adąuirida na comunidade por uma pessoa previamente higida sem ąualąuer exposięao 
incomum, Streptococcus pneumoniae e bacterias atipicas como Mycoplasma pneumoniae ou 
Chlamydophila pneumoniae devem encabeęar a lista de patógenos a serem combatidos na 
escolha da terapia antimicrobiana. O exame de escarro corado por Gram pode 
proporcionar informaęóes valiosas. Apredominancia de cocos Gram-positivos agrupados, 
por exemplo, alertaria o medico sobre a possivel presenęa de Staphylococcus aureus que, 
atualmente, tern cepas resistentes a meticilina. 

As diretrizes a respeito dos provaveis patógenos em infecęóes em localizaęóes 
especificas e a suscetibilidade desses organismos a agentes antimicrobianos encontram- 
se disponiveis em uma variedade de fontes. Em alguns casos, a suscetibilidade dos 
patógenos suspeitos pode ser predita com um alto grau de certeza. Por exemplo, 
Streptococcus pyogenes isolados permanecem uniformemente suscetiveis a penicilina G. 
Em outros casos, ha surgimento de resistencia a antimicrobianos antes considerados 
altamente ativos contra uma especie. As taxas de resistencia de um determinado 
organismo podem variar muito por regiao, por instituięao de assistencia medica ou, ate 
mesmo, por area de atendimento de pacientes em um hospital. Por essa razao, pode ser 
muito importante o acesso a dados cumulativos e periodicamente atualizados do perfil 
de sensibilidade antimicrobiana especificos de uma instituięao. Geralmente 
apresentados na forma de tabela, esses dados mostram a porcentagem de bacterias 
isoladas recentemente que se mostraram "sensiveis" aos antibióticos testados e podem 
direcionar a escolha dos esquemas apropriados para regimes empiricos. 

Ha evidencias crescentes que a seleęao de um esquema apropriado (p. ex., que 
contenha um agente antimicrobiano que iniba o patógeno agressor no local da infecęao) 
e a pronta iniciaęao do tratamento empirico resulte em desfechos clinicos melhores 
naqueles com infecęóes graves. Diretrizes publicadas a respeito do tratamento de 
pneumonia adquirida na comunidade recomendam a administraęao da primeira dose da 
terapia antimicrobiana apropriada enquanto o paciente ainda estiver no pronto-socorro. 

Sempre que possivel, devem-se obter amostras de exsudatos purulentos, sangue ou 
outros liquidos corporais suspeitos de estarem infectados para cultura antes de se iniciar 
a terapia antimicrobiana. Identificaęao e o teste de suscetibilidade dos micro-organismos 
detectados podem ser usados para orientar o tratamento definitivo subsequente. As 
vezes, entretanto, e preciso ignorar esse principio. Por exemplo, na suspeita de meningite 
bacteriana, a administraęao de terapia antibiótica (geralmente associada a 
corticosteroides) nao deve ser postergada se a punęao lombar nao puder ser rapidamente 
realizada para obter materiał para cultura. Nesses casos, hemoculturas coletadas antes 



da administraęao de antibióticos freąuentemente isolam o micro-organismo causador, ou 
esse pode ser isolado no liąuido cefalorraąuidiano mesmo se a punęao lombar for 
realizada após a administraęao do antibiótico. 

Terapia Antimicrobiana Definitiva 

A identificaęao do micro-organismo causador e a determinaęao da sua suscetibilidade a 
farmacos disponiveis sao as bases para melhorar regimes antimicrobianos definitivos. 
Geralmente, os antibióticos usados na terapia empirica sao apropriados como terapia 
definitiva e podem, entao, ser mantidos. As vezes, os resultados permitirao a troca para 
um antimicrobiano de espectro mais estreito, mais bem tolerado ou menos dispendioso. 
Em certos casos, os resultados dos exames indicam a necessidade de ampliar o espectro 
de um esąuema antimicrobiano acrescentando-se ou substituindo-se agentes ativos 
contra patógenos inadeąuadamente tratados pelo esąuema empirico inicial. 

Em ąuase todos os casos, e desejavel testar a suscetibilidade de um organismo 
infeccioso frente a agentes antimicrobianos que possam ser uteis. Para ampliar o 
exemplo citado anteriormente, embora nao seja preciso testar a suscetibilidade de S. 
pyogenes a penicilina G, alguns isolados sao resistentes a antibióticos macrolideos (p. ex., 
eritromicina, azitromicina) e outros farmacos, de modo que seria util testar agentes 
alternativos no caso de pacientes intolerantes os antibióticos (3-lactamicos. Mesmo 
quando e possivel prever a atividade de determinados agentes antimicrobianos com 
grandę confianęa, ainda assim e util o teste de sensibilidade. Por exemplo, estudos de 
vigilancia que examinaram centenas de isolados predisseram que vancomicina ou 
linezolida inibiriam praticamente todas as cepas de S. aureus recuperadas de amostras 
clinicas. Entao, no ambito estatistico, a testagem desses agentes nao seria necessaria. 
Entretanto, ja foram encontrados raros isolados resistentes a esses agentes, e e 
interessante detectar tais isolados para finalidades terapeuticas e epidemiológicas. Para a 
maioria dos patógenos bacterianos, a resistencia a agentes usados de modo habitual e 
suficientemente freąuente para que a testagem de antimicrobianos seja considerada 
essencial para terapia definitiva. Organismos da familia das enterobacterias que sao 
resistentes a multiplos antibióticos sao isolados, mesmo entre pacientes ambulatoriais 
em que a suscetibilidade a agentes, antes considerados amplamente ativos, incluindo 
cefalosporinas de terceira geraęao, fluoroąuinolonas e aminoglicosideos, nao e mais 
garantida. Problemas ainda mais serios de resistencia medicamentosa sao encontrados 
entre isolados de especies como Pseudomonas aeruginosa, Adnetobacter baumannii, e 
Stenotrophomonas maltophilia. 

Testes de Sensibilidade 

Varios metodos estao disponiveis para determinar a sensibilidade de um isolado 
bacteriano a agentes antimicrobianos que sao considerados para terapia. Hoje, os testes 
usados em laboratórios de microbiologia clinica sao variaęóes de tres metodos: diluięao 
seriada, difusao em disco e gradiente de difusao. A concentraęao inibidoria minima 


(CIM) representa a menor concentraęao de um antimicrobiano testado que inibe o 
crescimento do micro-organismo nos meios de cultura. 

No metodo de diluięao, o antimicrobiano e diluido sucessivamente em concentraęoes 
geralmente duas vezes decrescentes, em caldo ou agar, e o meio e, entao, inoculado com 
um numero-padrao de micro-organismos. Depois da incubaęao por um periodo 
especifico (geralmente de 16 a 24 horas) entre 35 a 37° C, series de tubos de diluięao ou 
pocinhos de microtitulaęao (para diluięao do caldo) ou placas de agar (para diluięao do 
agar) sao examinadas ąuanto ao crescimento de micro-organismos. O MIC e determinado 
pela visualizaęao direta como a menor concentraęao que evita a turbidez do caldo ou a 
formaęao de colónias no agar. Modificaęóes desse metodo permitem a automaęao de 
varias etapas no processo, possibilitando maior eficiencia no desempenho do exame em 
laboratórios clinicos. 

No metodo de difusao em disco, discos de papel impregnados com urna quantidade 
padronizada do antimicrobiano sao colocados em urna płaca de agar cuja superficie foi 
semeada com a bacteria a ser testada. Durante a incubaęao, o antimicrobiano difunde-se 
do disco para o agar adjacente e inibe o crescimento dos organismos semeados. Depois 
de um periodo de incubaęao especificado, a zona de inibięao do crescimento em torno do 
disco e medida. Por meio desse metodo, o CIM nao e determinado diretamente. Em vez 
disso, com base em dados acumulados correlacionando zonas de inibięao com CIM, a 
zona medida e usada para predizer a sensibilidade do micro-organismo ao farmaco 
testado. 

O metodo de gradiente de difusao e semelhante ao metodo de difusao em disco, exceto 
por usar urna fita plastica impregnada com gradiente exponencial predefinido de 
antimicrobiano ao longo de seu comprimento em vez de um disco de papel impregnado 
com urna unica concentraęao do antimicrobiano. A fita e colocada na superficie de urna 
płaca de agar inoculada com urna suspensao do micro-organismo a ser testado, e a płaca 
e, entao, incubada. Ao inspecionar visualmente onde a zona de inibięao de crescimento 
cruza a fita (marcada com escala de leitura do CIM equivalente), e possivel determinar o 
valor de CIM diretamente. 

Para fazer e interpretar os resultados de estudos de sensibilidade e preciso identificar 
o organismo a ser testado. Este conhecimento permite selecionar os criterios de 
interpretaęao apropriados para determinar se um organismo e "sensiyel", 
"intermediario" ou "resistente" a um agente antimicrobiano com base na medida do 
CIM ou no diametro da zona de inibięao. Para ilustrar esse ponto, considere que um 
enterococo e classificado como sensivel a penicilina se a CIM for inferior ou igual a 
8 pg/mL, enquanto no caso de estreptococos do grupo viridans, o ponto de corte 
correspondente para sensibilidade a penicilina e um CIM de 0,12 pg/mL. Assim, o 
conhecimento de urna CIM de 2 pg/mL para cocos Gram-positivos em cadeias curtas nao 
permite determinar se o micro-organismo e sensivel a penicilina a menos que haja 
identificaęao do agente. 

Testes adicionais sao, as vezes, necessarios para se ter urna avaliaęao completa da 
sensibilidade a um antimicrobiano. No caso de S. aureus, sensivel a oxacilina, e feito teste 
de produęao de penicilinase para avaliar a suscetibilidade a penicilina G. Para S. aureus, 



resistente a eritromicina e sensivel a clindamicina, o laboratório pode realizar um teste 
suplementar da zona D antes de laudar o resultado de sensibilidade a clindamicina. Um 
teste de zona D positivo (p. ex., halo de inibięao ao redor de um disco de clindamicina 
diminuido na proximidade de um disco de eritromicina) prediz a presenęa de genes erm. 
Seus produtos, metilases ribossomais, podem conferir resistencia a clindamicina, se 
expressada; entretanto, a clindamicina e um fraco indutor desse traęo de resistencia (ao 
contrario da eritromicina, que e um forte indutor). Mutantes constitucionalmente 
produtores de metilase podem ser selecionadas durante o tratamento, resultando, assim, 
na emergencia de resistencia a clindamicina e, em maior risco, de falha clinica ąuando 
esse farmaco e usado no tratamento de infecęóes estafilocócicas graves causadas por 
cepas com o gene erm. 

Em principio, testes para a presenęa de genes de resistencia ou de seus produtos, ou 
ambos, podem ser usados no lugar da testagem da resistencia fenotipica. Esses metodos 
tern o potencial de proporcionar respostas mais rapidamente que os testes de 
sensibilidade usuais de inibięao do crescimento, os quais geralmente demandam muitas 
horas de incubaęao. Entretanto, no momento, esses testes ainda nao sao adotados 
amplamente, exceto a testagem de resistencia a meticilina pela detecęao do gene mecA 
ou de seu produto, a proteina 2a de ligaęao a penicilina. 

Atividade Bactericida 

Em algumas circunstancias, um esquema antimicrobiano que destrua micro-organismos 
patogenicos e preferivel a um esquema alternativo que só inibe o crescimento do 
patógeno. A atividade bactericida e desejavel no tratamento de endocardite e meningite; 
nessas infecęóes, agentes bacteriostaticos tern tido um desempenho em geral fraco, 
possivelmente por causa de respostas inadequadas do hospedeiro a infecęao nesses 
sitios. Foram desenvolvidos testes para aferir a atividade bactericida de um antibiótico in 
vitro. A atividade bactericida e, geralmente, definida como urna reduęao de 99,99% no 
numero de unidades formadoras de colónias com relaęao a densidade do inóculo em um 
tempo especifico de incubaęao, normalmente de 20 a 24 horas. 

A despeito do beneficio teórico de se determinar a atividade bactericida de um 
antibiótico ou esquema medicamentoso, esses testes raramente sao usados clinicamente 
em funęao de diversos fatores, incluindo (1) a natureza trabalhosa dos testes, (2) a 
potencial discrepancia entre os varios metodos e criterios para determinar a atividade 
bactericida, e (3) a baixa correlaęao entre a atividade bactericida medida in vitro e os 
desfechos clinicos observados. 

Selecionando a terapia antimicrobiana apropriada 
para infecęao e paciente 

Natureza da Infecęao 

A sensibilidade in nitro de um micro-organismo patogenico a um antibiótico nao 


garante que o tratamento com aąuele farmaco resulte em uma boa evoluęao clinica. O 
antimicrobiano precisa atingir o sitio de infecęao em concentraęao adeąuada, que e 
geralmente um multiplo da CIM, alem de apresentar atividade no ambiente infeccioso. 
No caso de algumas infecęóes e com alguns antimicrobianos, essas condięóes nao sao 
facilmente atingidas. 

Diversos antimicrobianos nao penetram suficientemente bem no liquido 
cefalorraquidiano para permitir seu uso no tratamento de meningite bacteriana em 
adultos. Cefalosporinas e aminoglicosideos de primeira geraęao, administrados por via 
intravenosa, nao entram suficiente no espaęo subaracnoide para permitir seu uso como 
agentes de primeira linha no tratamento dessa doenęa. Os aminoglicosideos tern sido 
administrados por via intratecal ou intraventricular quando necessarios para tratar 
meningite por bacterias Gram-negativas. No entanto, a disponibilidade de novos 
antibióticos p-lactamicos com amplo espectro, alta potencia e penetraęao razoavel em 
sistema nervoso central representa um avanęo importante. 

Em outras situaęóes, os antimicrobianos podem penetrar no local da infecęao apenas 
para serem inativados por fatores locais. Por exemplo, a daptomicina e inativada pela 
interaęao com o surfactante pulmonar, de maneira que esse antibiótico nao e indicado 
para tratar broncopneumonia, embora seja altamente ativo in vitro contra isolados de S. 
pneumoniae. Os antibióticos podem, ainda, ser inativados por fragmentos celulares e 
algumas macromoleculas presentes em abscessos ou apresentar diminuięao de potencia 
nas condięóes de baixo pH e reduzidas tensóes de oxigenio que prevalecem nesses 
ambientes. Por firn, concentraęóes elevadas de micro-organismos dentro de abscessos 
podem produzir concentraęóes suficientemente altas de (3-lactamases para inativar 
alguns antibióticos (3-lactamicos relativamente instaveis. Todos esses fatores constituem 
uma justificativa para drenar grandes abscessos como uma medida de auxilio a terapia 
antibiótica. 

Infecęóes bacterianas associadas a corpos estranhos como próteses articulares, valvares 
e marca-passos cardiacos podem ser, particularmente, dificeis de erradicar sem remover 
o corpo estranho. As razóes nao sao completamente entendidas, entretanto estao 
relacionadas, pelo menos em parte, com a presenęa de biofilme, composto de bacterias 
implantadas em materiał extracelular que se adere ao corpo estranho. Bacterias 
recuperadas dos biofilmes sao metabolicamente diferentes e menos suscetiveis a agentes 
antimicrobianos que bacterias planctónicas (p. ex., aquelas livremente suspensas em 
meio liquido) da mesma especie. Com frequencia, acrescenta-se rifampicina aos 
esquemas antimicrobianos para tratar infecęóes envolvendo próteses. Esse inibidor da 
RNA polimerase, penetra, rapidamente, nos biofilmes e demonstra atividade 
relativamente semelhante tanto contra celulas associadas ao biofilme quanto 
planctónicas de uma especie sensivel. Entretanto, como a resistencia a rifampicina 
desenvolve-se rapidamente, o farmaco nao e usado como unico agente nessas 
circunstancias, a rifampina deve ser associada a um segundo farmaco ativo para diminuir 
o risco de emergencia de resistencia. A despeito disso, muitas infecęóes envolvendo 
dispositivos implantados mostram-se refratarias a terapia antimicrobiana, requerendo a 
remoęao do corpo estranho para sua erradicaęao. 



Fatores do Hospedeiro 

Depois de considerar a natureza da infecęao e os antimicrobianos ativos in vitro contra a 
bacteria isolada (ou habitualmente ativos contra os patógenos), a escolha finał de um 
esąuema antimicrobiano deve levar em conta uma serie de outros fatores especificos do 
paciente. Alguns exemplos sao examinados nos paragrafos a seguir. 

Alergias 

O conhecimento sobre a historia pregressa de reaęóes alergicas a agentes 
antimicrobianos e fundamental. Algumas reaęóes sao, por natureza, tao graves e 
potencialmente fatais que e preciso evitar o uso do mesmo agente ou de farmacos da 
mesma classe, os quais podem induzir reaęao cruzada. Exemplos dessas incluem reaęóes 
de hipersensibilidade imediata a penicilina (p. ex., urticaria, edema labial, edema de 
laringe, choque anafilatico) e erupęóes bolhosas mucocutaneas por sulfonamida (p. ex., 
sindrome de Stevens-Johnson). 

Nos casos de reaęóes alergicas leves, como um exantema discreto e autolimitado em 
paciente que recebe penicilina, o medico pode optar por usar um antimicrobiano 
semelhante como uma cefalosporina caso considere baixo tanto o risco de reaęao cruzada 
quanto de uma reaęao adversa grave. Nesses casos, e essencial monitorar o paciente 
quanto a ocorrencia de reaęóes adversas. Mais raramente, em paciente com alergias 
significativas a agentes antimicrobianos essenciais para salvar sua vida e sem alternativas 
eficazes, podem ser utilizados esquemas de dessensibilizaęao permitindo o uso desses 
antimicrobianos. Por exemplo, ha protocolos de dessensibilizaęao disponiveis para 
penicilina e sulfametoxazol-trimetoprima. Em razao dos riscos envolvidos, esses 
procedimentos devem ser realizados em unidades de terapia intensiva. 

Gravidez 

Varios agentes antimicrobianos tern risco potencial de causar danos ao feto se 
administrados em gestantes. Por exemplo, tetraciclinas podem causar descoloraęao dos 
dentes e hipoplasia do esmalte dentario e devem ser evitadas em gestantes e crianęas 
pequenas. A estreptomicina administrada durante a gestaęao pode atravessar a placenta, 
e ha relatos de toxicidade ao oitavo par craniano. Alguns outros agentes antimicrobianos 
foram classificados pela Food and Drug Administration (FDA) como categoria D na 
gestaęao (evidencias de risco humano) ou sao contraindicados por causa de danos ao feto 
(categoria X). Entretanto, muitos antimicrobianos sao classificados na categoria C, para 
estes farmacos, o potencial de risco ao feto baseia-se em modelos animais. Ao se propor 
qualquer esquema antimicrobiano, e preciso considerar a possibilidade de gravidez em 
qualquer mulher em idade reprodutiva, de modo que os riscos das opęóes terapeuticas 
possam ser revisados individualmente, e a terapia mais segura possa ser selecionada. 

Deve-se lembrar tambem que muitos antibióticos usados em nutrizes podem ser 
encontrados no leite humano. Assim, a interrupęao da amamentaęao pode ser necessaria 
durante o tratamento se for preciso evitar a exposięao do lactente ao farmaco. 

Gestantes podem ser particularmente suscetiveis a determinadas toxicidades 


associadas a agentes antimicrobianos. Mortes por insuficiencia hepatica foram descritas 
em gestantes expostas a altas doses de tetraciclina. Esteatose hepatica potencialmente 
fatal foi observada em pacientes tratados com a combinaęao dos agentes antirretrovirais 
didanosina e estavudina, sendo as gestantes especialmente vulneraveis a esse efeito 
tóxico. 

Idade 

Por razóes discutidas anteriormente, antibióticos da classe das tetraciclinas sao evitados 
em crianęas durante o desenvolvimento dentario para evitar a descoloraęao e a 
hipoplasia do esmalte dos dentes permanentes. Como as fluoroąuinolonas provocam 
erosao da cartilagem e artropatia em animais jovens, esses sao evitados em crianęas 
ąuando existirem outros agentes disponiveis. Recentemente, o ciprofloxacino recebeu 
indicaęóes pediatricas em situaęoes especificas (infecęao do trato urinario 
complicada/pielonefrite e junto com o levofloxacino para o tratamento após exposięao 
inalatória ao antraz). Queixas musculoesąueleticas parecem ser mais freąuentes em 
crianęas tratadas com ciprofloxacino que com outros antimicrobianos nao 
fluoroąuinolonas. 

Os esąuemas posológicos pediatricos diferem dos apropriados para adultos. Alguns 
agentes, como linezolida, sao eliminados muito mais rapidamente em crianęas peąuenas 
(excluindo recem-nascidos prematuros) que em crianęas mais velhas e adultos, sendo 
necessarias doses mais altas. Em lactentes prematuros e recem-nascidos, a funęao renal 
ainda nao atingiu sua capacidade maxima, e a eliminaęao dos farmacos pode ser 
retardada. Da mesma forma, a depuraęao hepatica ainda nao esta totalmente 
desenvolvida em crianęas muito peąuenas, o que levou a colapso cardiovascular e mortes 
no tratamento com cloranfenicol. A absoręao de antimicrobianos orais tambem pode ser 
diferente com a idade se a absoręao depender do pH gastrico. O pH gastrico de crianęas 
peąuenas e maior que o de adultos, e o pH gastrico mais elevado em funęao da acloridria 
e mais comum em adultos acima de 60 anos de idade que em adultos jovens. Assim, em 
crianęas peąuenas e adultos mais velhos, a absoręao de farmacos orais instaveis em pH 
acido, como a penicilina G, pode ser maior do que em adultos jovens. Por outro lado, 
antimicrobianos, como cetoconazol, precisam da acidose gastrica para serem absorvidos 
e podem ser menos biodisponiveis em pessoas com produęao reduzida de acido gastrico. 

Urna associaęao curiosa entre o aparecimento de exantema cutaneo, idade e sexo do 
paciente foi observada durante o desenvolvimento do antimicrobiano fluoroąuinolona 
gemifloxacino. Em estudos clinicos, a erupęao cutanea foi mais comum em mulheres 
jovens que em homens e mulheres idosas, sugerindo, que pode haver influencias 
hormonais no risco de desenvolver erupęao cutanea. 

Funęóes Renal e Hepatica 

As principais vias de eliminaęao de agentes antimicrobianos sao atraves das excreęóes 
renal, hepatobiliar. Poucos agentes antibacterianos podem ser administrados sem ajustes 
posológicos em pacientes com disfunęao renal. Entre esses agentes, estao nafcilina. 


ceftriaxona, doxiciclina, azitromicina e linezolida. Embora a exposięao a linezolida nao 
seja significativamente alterada na disfunęao renal, metabólitos microbiologicamente 
inativos do composto acumulam-se na doenęa renal terminal, sendo desconhecido o 
efeito desse acumulo. 

Uma serie de agentes antimicrobianos exige ajustes posológicos maiores na presenęa 
de disfunęao renal. O intervalo entre as doses de ceftazidima, geralmente administrada a 
cada 8 horas em pacientes com funęao renal normal, e aumentado para uma vez a cada 48 
horas em pessoas com depuraęao de creatinina inferior a 10 mL/minuto. A vancomicina 
tambem e administrada em intervalos de doses substancialmente maiores ou em doses 
menores ąuando ocorre o declinio da funęao renal. Em decorrencia da maior eficiencia 
das novas membranas de hemodialise em remover vancomicina, as dosagens sao, 
geralmente, baseadas nas concentraęóes sericas do farmaco e pode ser necessaria a cada 
sessao de dialise. 

Em alguns casos, a depuraęao do agente antimicrobiano nao e afetada pela disfunęao 
renal, porem os excipientes podem se acumular com o potencial para causar efeitos 
tóxicos. Por exemplo, a depuraęao do agente antifungico voriconazol nao depende da 
funęao renal. Entretanto, a formulaęao intravenosa desse antimicrobiano contem o 
agente solubilizante sulfobutil-eter |3-ciclodextrina, que se acumula na presenęa de 
insuficiencia renal. Na disfunęao renal, nao se deve usar a formulaęao intravenosa, 
podendo ser utilizada a formulaęao orał, que nao contem |3-ciclodextrina. Uma serie de 
outros antimicrobianos podem acumular na presenęa de doenęa hepatica grave, com 
risco aumentado de eventos adversos. Antimicrobianos que exigem ajustes posológicos 
para varios niveis de insuficiencia hepatica incluem metronidazol, cloranfenicol, 
tigeciclina, caspofungina e voriconazol. No caso da ceftriaxona, pode ser preciso fazer 
ajustes posológicos ou monitorar atentamente pacientes com disfunęao tanto hepatica 
quanto renal. Varios dos novos antimicrobianos, como daptomicina, linezolida e 
micafungina, ainda nao foram estudados suficientemente para determinar se 
modificaęóes posológicas sao necessarias em pacientes com doenęa hepatica grave. 

Interaęóes Medicamentosas 

Uma das consideraęóes mais importantes na seleęao de um esquema antimicrobiano 
apropriado e determinar se o farmaco ou os farmacos interagirao com outras medicaęóes 
que o paciente estiver usando. Algumas interaęóes medicamentosas podem ter 
consequencias graves e ate mesmo fatais. Ha uma quantidade excessivamente grandę de 
potenciais interaęóes para serem descritas, todavia alguns exemplos sao dados nesta 
seęao. Felizmente, hoje existem recursos disponiveis que permitem ao medico verificar as 
possiveis interaęóes medicamentosas quando um agente antimicrobiano e prescrito. 

Um grandę numero de antimicrobianos e eliminado via metabolismo do citocromo P- 
450. Consequentemente, eles podem interferir na eliminaęao de outros farmacos 
metabolizados por essa via e levar seu acumulo para niveis potencialmente perigosos. 
Varios antibióticos macrolideos, algumas fluoroquinolonas e inibidores da protease do 
vfrus da imunodeficiencia humana (HIV) estao entre os antimicrobianos mais passiveis 
de inibir a depuraęao de outros farmacos. Por exemplo, o uso do inibidor de protease 


nelfinavir e contraindicado com varios farmacos, incluindo os antiarritmicos amiodarona 
e quinidina, os derivados do ergot, o neuroleptico pimozida e alguns agentes sedativos- 
hipnóticos. Os macrolideos podem induzir niveis mais elevados de inibidores da 3- 
hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG-CoA) redutase, que podem causar 
rabdomiólise. A despeito da associaęao ąuinupristina-dalfopristina nao ser eliminada 
pelo sistema citocromo P-450, esse farmaco inibe a eliminaęao de diversos agentes 
depurados por essa via, incluindo ciclosporina, midazolam, nifedipina e outros. 

Por outro lado, a administraęao de rifampicina induz o sistema citocromo P-450 e pode 
intensificar a depuraęao de outros farmacos, alguns dos quais tern janelas terapeuticas 
estreitas. Isso pode resultar em urna serie de efeitos importantes, incluindo reduęao da 
efetividade de alguns anticoncepcionais orais e maior necessidade de varfarina para 
manter niveis desejados de anticoagulaęao. E muito importante lembrar-se dessas 
potenciais interaęóes nao só ao iniciar a terapia com rifampicina, mas tambem ao 
interromper o tratamento. Ao se interromper o tratamento com rifampicina, a menos que 
a dose previamente aumentada de varfarina seja reduzida de forma adequada, pode 
haver anticoagulabilidade excessiva e, eventualmente, hemorragia grave 

Urna serie de outras interaęóes medicamentosas ja foi descrita. A linezolida tern fraca 
atividade inibidora da monoaminoxidase e, portanto, tern o potencial de intensificar o 
efeito hipertensivo de agonistas adrenergicos, sendo associada ao desenvolvimento da 
sindrome serotoninergica em pacientes que usam inibidores seletivos da recaptaęao de 
serotonina (ISRS). Pacientes com essa sindrome podem manifestar urna serie de sinais e 
sintomas, incluindo febre, taquicardia, tremores, agitaęao, confusao, clónus e 
ocasionalmente com resultados fatais. A sindrome serotoninergica (Capitulo 442) tern 
sido descrita em pacientes que usam linezolida associada a outros farmacos alem dos 
ISRS e poderia, em principio, ocorrer quando a linezolida e combinada com qualquer 
agente que aumente as concentraęóes de serotonina no sistema nervoso central. 

Outros Fatores do Hospedeiro 

Varios outros fatores do hospedeiro podem influenciar a escolha de um esquema 
antimicrobiano adequado. Alguns agentes antimicrobianos tern o potencial de induzir 
hemólise em pessoas com deficiencia de glicose-6-fosfato desidrogenase (Capitulo 164). 
Entre os farmacos que devem ser evitados nesses individuos estao primaquina, 
nitrofurantoina e varias sulfonamidas. 

Comorbidades tambem devem ser consideradas. O uso de fluoroquinolonas tern sido 
associado a alteraęóes na homeostase da glicose. Tem-se observado hipercalemia em 
pacientes com insuficiencia renal durante o tratamento com sulfametoxazol- 
trimetoprima, porque a trimetoprima bloqueia a excreęao renal de potassio no tubulo 
distal. 

Em alguns casos, a profissao do paciente pode influenciar na escolha do tratamento. 
Antibióticos que possam causar tontura transitória (minociclina) ou permanente 
(estreptomicina), ou perda de equilibrio podem criar situaęóes perigosas para individuos 
cujas ocupaęóes requerem excelente equilibrio. Agentes antimicrobianos com potencial 
de causar fotossensibilidade, como tetraciclinas, fluoroquinolonas, trimetoprima e 


sulfonamidas, podem ser problematicos em pessoas com significativos niveis de 
exposięao prolongada ao sol durante trabalhos ou outras atividades. 

Combinaęoes antimicrobianas 

E muito comum que pacientes hospitalizados recebam mais de um agente 
antimicrobiano simultaneamente. A justificativa para usar antimicrobianos em esąuemas 
combinados nem sempre esta claramente definida, e ha urna serie de potenciais 
desvantagens na terapia combinada. Os fundamentos da terapia antimicrobiana 
combinada sao considerados nesta seęao. 

Razóes para o Uso de Terapia Antimicrobiana Combinada 

As indicaęóes clinicas para o uso de terapia antimicrobiana combinada podem ser 
divididas em cinco categorias. Duas delas (terapia empirica e infecęóes polimicrobianas) 
estao associadas a maximizaęao da probabilidade de que, pelo menos, um agente da 
combinaęao sera ativo contra patógenos conhecidos ou suspeitos. As outras tres razóes 
(diminuięao da toxicidade, prevenęao do surgimento de resistencia e aęao inibitória ou 
microbicida sinergica) tentam explorar vantagens unicas das combinaęoes versus 
quaisquer farmacos componentes em monoterapia. 

Fornece Cobertura de Amplo Espectro durante a Terapia Empirica 

Urna razao comum para usar mais de um antimicrobiano em pacientes hospitalizados e 
promover urna cobertura ampla contra potenciais patógenos e maximizar a 
probabilidade de administrar um agente antimicrobiano ativo, o mais rapidamente 
possivel, a pacientes gravemente enfermos. Quando se desconhece o patógeno, a escolha 
do regime antimicrobiano geralmente incluira um agente de aęao ampla contra bacterias 
Gram-positivas, incluindo S. aureus resistente a meticilina (MRSA), como a vancomicina, 
e um agente ativo contra bacterias Gram-negativas aeróbias ou facultativas. A seleęao 
desse ultimo sera fortemente influenciada por padróes locais de resistencia 
antimicrobiana especificos da instituięao e poderia incluir urna cefalosporina de amplo 
espectro, um aminoglicosideo, urna fluoroquinolona, urna associaęao de antibiótico (3- 
lactamico com farmaco inibidor da [3-lactamase, ou um carbapenemico. As duas ultimas 
escolhas tambem promoveriam atividade contra organismos anaeróbios Gram-negativos. 
Alem disso, poder-se-ia acrescentar um agente como o metronidazol para promover 
atividade anaeróbia. Em razao da alta frequencia de resistencia antibiótica em cepas 
isoladas de Pseudomonas aeruginosa isolados nos locais em que o patógeno e 
frequentemente encontrado, seria possivel justificar o uso empirico de dois agentes com 
atividade antipseudomonas para maximizar a probabilidade de que, pelo menos, um 
deles iniba o organismo. 

A terapia combinada e amplamente utilizada no tratamento inicial de pacientes 
hospitalizados com pneumonia adquirida na comunidade. Esquemas comumente usados 
incluem urna cefalosporina de terceira geraęao como a ceftriaxona associada a um 


macrolideo ou fluoroąuinolona. A cefalosporina proporciona atividade antimicrobiana 
contra S. ipneumoniae, Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, e varios outros 
patógenos bacterianos, "tipicos" causadores de pneumonia adąuirida na comunidade, 
com a notavel exceęao do MRSA. Os macrolideos - geralmente azitromicina - e as 
fluoroąuinolonas inibem bacterias "atipicas" que causam pneumonia, incluindo M. 
pneumoniae, C. pneumoniae e especies Legionella. Embora as fluoroąuinolonas 
respiratórias provavelmente tenham aęao contra a maioria ou todos os organismos 
cobertos pela cefalosporina, existem, de fato, isolados de S. pneumoniae resistentes a 
fluoroąuinolonas, entao as diretrizes recomendam a terapia combinada em pacientes 
com pneumonia grave que necessitam de internaęao. 

Tratar Infecęóes Polimicrobianas Documentadas 

Para muitas infecęóes nas ąuais um ou mais patógenos sao recuperados, e possivel 
proporcionar cobertura adeąuada com um unico agente antimicrobiano amplamente 
ativo. A troca para um unico antibiótico reduz a exposięao do paciente a potenciais 
toxicidades, sendo, geralmente, mais conveniente para os enfermeiros e menos 
dispendioso. Para alguns pacientes, o padrao de sensibilidade e/ou a alergia a agentes de 
amplo espectro justificam o uso de combinaęóes de antibióticos para tratar infecęóes 
polimicrobianas. 

Estrategias para Reduęao de Toxicidade 

Teoricamente, e possivel usar dois ou mais farmacos de classes diferentes, com 
atividades antimicrobianas aditivas e toxicidades independentes, cada urna delas com 
doses relativamente baixas para atingir potencia suficiente e, ao mesmo tempo, evitar 
toxicidade. Entretanto, nao existem situaęóes na qual a terapia antibacteriana atual em 
que a conduta de usar doses submaximas de multiplos agentes seja previsivelmente 
efetiva para se conseguir tal objetivo. Isso nao exclui a possibilidade de que, em casos 
isolados, seja possivel conseguir urna resposta bem-sucedida ąuando farmacos com 
atividade parciał sao combinados. 

Prevenęao do Surgimento de Resistencia Medicamentosa 

O tratamento da tuberculose proporcionou paradigma para a associaęao de farmacos na 
tentativa de evitar o surgimento de resistencia a algum dos agentes. A base dessa 
conduta e que se a resistencia a dois agentes diferentes ocorrer por mecanismos 
independentes, a probabilidade do desenvolvimento de resistencia a ambos os farmacos 
sera o produto da probabilidade de desenvolver resistencia a cada um deles, tornando 
esse evento muito improvavel de ocorrer. Argumentos semelhantes tern justificado o uso 
de esąuemas combinados ąuando a rifampicina e indicada para o tratamento de 
infecęóes nao micobacterianas. A rifampicina nao e usada isoladamente (com raras 
exceęóes, como esąuemas curtos para erradicaęao do estado de portador do 
meningoccoco), pois a resistencia a esse agente pode desenvolver-se rapidamente. 
Conforme mencionado anteriormente, a rifampicina e particularmente util no 


tratamento de infecęóes relacionadas com a presenęa de corpos estranhos em funęao da 
sua atividade contra bacterias associadas ao biofilme. Nesses casos, a rifampicina e 
combinada a outro antimicrobiano ativo, como a vancomicina no tratamento de 
endocardite de valvula protetica por Staphylococcus coagulase-negativo (geralmente 
associados ao breve curso de gentamicina para reduzir o inóculo bacteriano no inicio da 
terapia), ou urna fluoroąuinolona para infecęóes relacionadas com dispositivos 
ortopedicos. 

Tern sido dificil demonstrar o beneficio da terapia combinada contra o surgimento de 
resistencia a antimicrobianos em outras situaęóes, incluindo infecęóes causadas por 
especies P. aeruginosa ou Enterobacter. Ha duas explicaęóes plausiveis para justificar por 
que pode nao conseguir prevenir efetivamente a resistencia. Em primeiro lugar, talvez 
haja urna penetraęao diferente ou diferenęas na atividade dos dois antimicrobianos no 
sitio de infecęao. Assim, um agente de penetraęao mais rapido pode ficar, 
temporariamente, desprotegido em um determinado local de infecęao. E, em segundo 
lugar, para muitas bacterias comumente encontradas, os mecanismos de resistencia 
contra classes nao relacionadas de antimicrobianos podem nao ser verdadeiramente 
independentes. Algumas bombas de efluxo de bacterias reconhecem substratos 
ąuimicamente nao relacionados, de maneira que o estimulo da atividade da bomba pode 
conferir resistencia a diversas classes de antimicrobianos. Em outros casos, pode haver, 
simultaneamente, um aumento dos mecanismos de efluxo e menor expressao de 
proteinas formadoras de canais da membrana externa (porinas), mais urna vez 
conferindo resistencia simultanea a duas ou mais classes de antimicrobianos. 

Obtenęao de Sinergismo 

Decadas atras, os beneficios surpreendentes do uso da associaęao penicilina e 
estreptomicina para o tratamento de endocardite por enterococo foram descobertos 
empiricamente. A penicilina sozinha geralmente inibe, mas nao mata os enterococos, e as 
taxas de falha terapeutica eram altas quando a penicilina G era usada como monoterapia 
para tratar endocardite por enterococo. A estreptomicina nao tern atividade significativa 
contra enterococos em concentraęóes clinicamente relevantes. Entretanto, a combinaęao 
resulta em efeito sinergico bactericida in vitro e altas taxas de cura em pacientes com 
endocardite enterocócica. Estudos detalhados desse fenómeno demonstraram que, na 
presenęa de um antibiótico ativo contra a parede celular, a penetraęao de 
aminoglicosideos pela parede celular aumenta substancialmente. Infelizmente, taxas 
crescentes de alto grau de resistencia a estreptomicina (MIC > 2000 pg/mL), a 
gentamicina (MIC > 500 pg/mL), ou a ambas tern anulado, atualmente, o beneficio dessas 
combinaęóes contra um numero consideravel de isolados de enterococo. Um exemplo de 
efeito sinergico bactericida entre vancomicina e gentamicina contra um isolado de 
Enterococcus esta ilustrado na Figura 287-1A. 
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FIGURA287-1 Sinergismo e antagonismo bacteriano. 

Ą Sinergismo bactericida entre vancomicina e gentamicina contra um isolado de Enterococcus. A 
exterminaęao por uma combinaęao de farmacos e substancialmente melhor do que aquela 
realizada por um unico agente. B, O antagonismo da atividade bactericida do farmaco B pelo 
bactericida Amais lento. Aexterminaęao por uma combinaęao de farmacos e menor do que pelo 
farmaco B sozinho. O crescimento na ausencia de antibióticos tambem e mostrado. CFU = 
unidades formadoras de colónias. 


Associaęóes de agentes ativos contra parede celular e aminoglicosideos tern mostrado 
aęao sinergica in vitro contra uma ampla variedade de bacterias Gram-positivas e Gram- 
negativas. Algum beneficio clinico foi demonstrado ąuando cursos breves de 
gentamicina foram adicionados a nafcilina para o tratamento de endocardite S. aureus, 
mas com o custo de uma nefrotoxicidade adicionada. Contra cepas de Streptococcus 
viridans, que sao relativamente insensiveis a penicilina, acredita-se que a adięao de um 
aminoglicosideo nas 2 a 4 primeiras semanas do tratamento com penicilina G resulte em 
maior probabilidade de cura. 

Inicialmente considerado importante no tratamento de infecęóes por bacterias Gram- 
negativas, especialmente em pacientes imunocomprometidos (p. ex., neutropenicos), o 
valor clinico de combinaęao sinergica de um agente ativo contra a parede celular e um 










aminoglicosideo tem sido dificil de ser demonstrado na experiencia recente. Na maioria 
das situaęóes, a introduęao de agentes com atividade muito potente contra bacterias 
Gram-negativas diminuiu o valor dado as combinaęóes sinergicas. Contudo, ha 
evidencias de que a administraęao de dois ou mais farmacos ativos para tratamento 
empirico pode levar a melhor resposta do que seria esperado com um unico agente ativo 
no caso de infecęóes por P. aeruginosa, especialmente em pacientes neutropenicos. A 
razao principal para terapia combinada neste caso e a de assegurar que pelo menos um 
agente ativo seja administrado imediatamente (Capitulo 289). A combinaęao de 
sulfametoxazol e trimetoprima, agentes que bloqueiam etapas sequenciais na sintese do 
acido fólico, tambem consegue atingir sinergia bactericida (ou bacteriostatica) contra 
urna serie de importantes patógenos Gram-negativos e Gram-positivos. Quinupristina e 
dalfopristina sao antibióticos da classe das estreptograminas que exibem atividade 
inibitória contra organismos Gram-positivos. A combinaęao desses dois agentes, como 
feito na formula comercial, resulta em atividade sinergica bactericida contra organismos 
suscetiveis a ambos. 

A associaęao de antibióticos (3-lactamicos a inibidores da (3-lactamase representa outro 
exemplo de combinaęao sinergica. Quatro agentes dessa categoria sao, atualmente, 
comercializados nos Estados Unidos: amoxicilina-clavulanato, ampicilina-sulbactam, 
ticarcilina-clavulanato e piperacilina-tazobactam. Os próprios inibidores da (3-lactamase, 
acido clavulanico, sulbactam e tazobactam sao desprovidos de atividade antimicrobiana 
significativa, com raras exceęóes. Entretanto, ao inibir as (3-lactamases sensiveis, os 
inibidores preservam a atividade das penicilinas que poderiam ser hidrolisadas pelos 
patógenos que elaboram estas enzimas. 

Antagonismo 

Entretanto, combinaęóes de antibióticos podem, eventualmente, resultar em 
antagonismo microbiológico, levando a menor atividade quando comparada ao agente 
mais ativo do esquema terapeutico em monoterapia. As curvas de tempo de morte 
bacteriana que ilustram esse antagonismo estao exibidas na Figura 287-1B. Nesse 
exemplo, o bactericida lento A antagoniza o efeito bactericida intrinsecamente mais 
potente do bactericida B. Interaęóes antagónicas contra S. aureus entre antimicrobianos 
menos bactericidas (linezolida) e mais bactericidas (vancomicina) tambem foram 
demonstradas in vivo na endocardite experimental. O antagonismo tambem pode ser 
observado quando certos (3--lactamicos sao testados em combinaęao contra bacterias 
Gram-negativas com (3-lactamases induziveis. A exposięao a determinados (3-lactamicos 
pode induzir bacterias Gram-negativas a sintetizar (3-lactamases com capacidade de 
degradar um segundo antibiótico. 

O antagonismo clinicamente aparente entre antibióticos e raramente observado no 
contexto do cuidado ao paciente, em parte porque combinaęóes agressivas nao sao 
utilizadas na pratica clinica diaria atual. Entretanto, se combinaęóes incomuns de 
antimicrobianos forem, comumente, usadas em situaęóes de desespero contra isolados 
com multirresistencia a antimicrobianos, e possivel que passemos a encontrar 


antagonismo clinicamente relevante com mais freąuencia no futuro. O antagonismo da 
atividade bactericida tambem pode ser dificil de detectar na pratica clinica, porąue a 
maioria das infecęóes comuns (com exceęao de endocardite e meningite) nao se beneficia 
inequivocamente da terapia bactericida. Desde que um agente mantenha atividade 
inibitória, e improvavel que seja observada falha terapeutica decorrente de antagonismo. 

Consideraęoes na administraęao de antimicrobianos 
Vias de Administraęao 

Na maioria dos casos, a terapia antimicrobiana para infecęóes de leve a moderada 
gravidade, tratadas em ambiente ambulatorial, pode ser feita com agentes orais. Ha 
exceęóes importantes, como o uso de injeęóes intramusculares de penicilina benzatina 
para o tratamento de sifilis e de ceftriaxona para otite media ou gonorreia, causadas por 
micro-organismos resistentes a antibióticos orais. 

Farmacos como levofloxacino e a linezolida apresentam biodisponibilidade 
praticamente completa quando administrados por via orał em pessoas com 
funcionamento normal do trato gastrointestinal e podem ser prescritas como alternativa 
a terapia intravenosa em pacientes com infecęóes mais graves. Entretanto, mesmo no 
caso desses antimicrobianos de boa absoręao, o tratamento de pacientes gravemente 
enfermos em ambiente hospitalar geralmente e instituido com formulaęóes intravenosas, 
em decorrencia da incerteza da funęao gastrointestinal sob condięóes de instabilidade 
hemodinamica. 

Os agentes antimicrobianos podem ser prescritos por outras vias, incluindo a 
administraęao tópica para o tratamento de infecęóes cutaneas (p. ex., pomada de 
mupirocina) e a intravaginal para candidiase (p. ex., cremes de azois) e vaginose 
bacteriana (p. ex., gel de metronidazol). A administraęao tópica ocular e usada para tratar 
conjuntivite ou como terapia adjunta de infecęóes mais profundas, e a administraęao 
intraocular, como componente de esquemas de tratamento de endoftalmite. Infecęóes 
associadas a dialise peritoneal sao tratadas frequentemente por administraęao 
intraperitoneal de antimicrobianos diluidos na soluęao de dialise. A administraęao de 
antimicrobianos direta no espaęo intratecal ou nos ventriculos cerebrais e raramente 
necessaria para tratar meningite, sendo apenas utilizada quando os antimicrobianos 
preconizados nao atingem concentraęóes adequadas no liquido cefalorraquidiano após a 
administraęao sistemica. A vancomicina, administrada por via orał, ou menos 
frequentemente por via enteral, pode ser usada no tratamento da diarreia por Clostridium 
diffidle. 

A disponibilidade de protocolos para o uso ambulatorial de cateteres venosos de longa 
permanencia, inseridos central ou perifericamente, tern possibilitado a administraęao de 
agentes antimicrobianos no caso de agentes com baixa absoręao por via orał. Assim, 
muitos pacientes que precisam de antibioticoterapia sistemica prolongada para infecęóes 
como endocardite, osteomielite, neuroborreliose e outras podem ser tratados 
ambulatorialmente depois de um periodo inicial de internaęao para a avaliaęao completa 


da infecęao, comeęo da terapia e estabilizaęao do ąuadro clinico. Pacientes tratados via 
dispositivos de longa permanencia precisam, alem de ser monitorados ąuanto aos efeitos 
colaterais do próprio antibiótico, ser observados atentamente ąuanto as complicaęóes 
relacionadas com o cateter, como tromboflebite, infecęoes no local de inseręao ou 
bacteriemia associada ao cateter. 

Consideraęoes Farmacodinamicas 

Nos ultimos anos, a seleęao de esąuemas posológicos tem-se estendido bem alem de 
estrategias empiricas elaboradas a partir das caracteristicas farmacodinamicas dos 
agentes antimicrobianos. A farmacodinamica relaciona o curso de tempo das 
concentraęóes de antibióticos após cada dose com os efeitos antimicrobianos contra 
patógenos provaveis e com potenciais efeitos colaterais do agente. 

Estudos das propriedades farmacocineticas e farmacodinamicas de agentes 
antimicrobianos permitem prever suas atividades com diferentes esąuemas posológicos. 
Para antibióticos (3-lactamicos, o tempo que a concentraęao do farmaco livre (p. ex., fraęao 
nao ligada a proteina) excede a CIM do patógeno e o fator que melhor se relaciona com a 
efetividade antimicrobiana em modelos animais. Isso justifica os esąuemas posológicos 
com dosagens freąuentes para (3-lactamicos com meia-vida curta, como a penicilina G e 
as penicilinas antiestafilocócicas. 

Por outro lado, aminoglicosideos e fluoroąuinolonas apresentam atividade bactericida 
concentraęao-dependente. Para esses farmacos, modelos animais mostram que a razao 
entre o pico de concentraęao do farmaco e a CIM (pico/CIM) ou entre a area sob a curva 
de concentraęao (AUC) do farmaco em 24 h e a CIM esta mais bem associada a 
efetividade. Com esses agentes, espera-se que dosagem mais alta e menos freąuente seja 
o ideał. No caso dos aminoglicosideos, urna dosagem menos freąuente pode garantir 
tambem mais tempo para a eliminaęao renal do farmaco, minimizando, provavelmente, o 
risco de nefrotoxicidade. No entanto, o beneficio de tal conduta nao e expressivo. 

No caso da daptomicina, a adoęao de dose unica di aria reduziu, de modo importante, a 
toxicidade muscular observada com doses mais freąuentes e permitiu o uso desse agente 
para infecęoes Gram-positivas graves. 

Monitoraęao de concentraęóes antimicrobianas 

Do ponto de vista pratico, existem poucas situaęóes nas ąuais testes para mensurar 
concentraęóes de antimicrobianos no sangue ou nos liąuidos corporais estao 
prontamente disponiveis. Testes comerciais para determinar concentraęóes sericas de 
aminoglicosideos estao disponiveis e, em razao do grandę potencial de toxicidade desses 
agentes, esses testes sao usados com freąuencia. Testes comerciais para medir 
concentraęóes de vancomicina tambem se encontram amplamente disponiveis. Talvez 
seja prudente monitorar as concentraęóes sericas da vancomicina em pacientes com 
funęao renal instavel, submetidos a hemodialise, pacientes nos extremos de composięao 
corporal ou aąueles com infecęoes particularmente graves, nas ąuais concentraęóes 


elevadas sejam desejaveis. Em alguns adultos jovens, a depuraęao de vancomicina pode 
ser tao grandę que, apesar da administraęao de posologias convencionais, as 
concentraęóes sericas sao inesperadamente baixas. 

Aspectos administrativos relacionados da terapia 
antimicrobiana 

Formularios 

Na maioria das esferas de pratica clinica atual, a escolha de antimicrobiano e, de certa 
forma, limitada. Por exemplo, em hospitais e outras instituięóes, formularios 
institucionais podem restringir as opęóes antimicrobianas disponiveis, reąuerer a 
aprovaęao para uso dos agentes selecionados, ou ambos. Tais normas podem, em 
principio, melhorar a eficiencia ao evitar a necessidade de estocar e dispensar multiplos 
agentes com atividades antimicrobianas similares, minimizar custos ao permitir a 
aąuisięao das alternativas de melhor relaęao custo-beneficio e aumentar potencialmente 
a seguranęa do paciente ao encorajar o corpo clinico se familiarizar com um numero 
gerenciavel de antimicrobianos. No ambito ambulatorial, em que a indicaęao de 
antimicrobianos orais para a cobertura de diversos agentes e os pagamentos desses pelos 
planos de saude sao praticas comuns, pode ser financeiramente favoravel ou 
desincentivador para o paciente quando determinados antimicrobianos sao prescritos. 
Em ambos os contextos de assistencia medica, o profissional de saude deve estar 
familiarizado com as opęóes disponiveis aos pacientes a luz dessas limitaęóes. 

Permutabilidade 

/ 

E importante lembrar que, embora dois farmacos possam ter espectros tao semelhantes 
que apenas um precise ser incluido no formulario, nem sempre e seguro assumir que a 
atividade de um dos agentes esta perfeitamente calculada pela suscetibilidade do outro 
agente. Por exemplo, para a maioria das especies de bacterias, a porcentagem de isolados 
suscetiveis ao meropenem e ao imipenem e aproximadamente comparavel. Entretanto, 
existem diferenęas nos mecanismos de resistencia a esses dois carbapenens, tornando 
possivel que urna cepa especifica seja suscetivel a um, mas resistente ao outro. No caso 
de infecęóes graves, mesmo quando ambos os farmacos sao considerados permutaveis, 
um deve determinar a suscetibilidade para o antimicrobiano especifico escolhido. 

Impacto no Ambiente Institucional 

Em contraste com outras medicaęóes que, em sua maioria, afetam apenas o paciente que 
recebe o tratamento, o uso de antimicrobianos pode ter tambem um importante impacto 
no ambiente institucional. Consequentemente, as vezes e necessario, ou desejavel, o 
controle do uso de agentes antimicrobianos em um nivel administrativo para evitar a 
pressao seletiva que leve a disseminaęao da resistencia antimicrobiana. Em ambiente 


hospitalar, micro-organismos resistentes a antibióticos nao só ameaęam o paciente 
tratado com o antimicrobiano como tambem podem ser transmitidos a individuos 
vulneraveis, incluindo os que nao foram expostos ao farmaco. 
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Abordagem a febre ou a infecęao suspeita 
no hospedeiro normal 


James Leggett 


Estamos constantemente expostos a micro-organismos em nosso meio ambiente, por 
meio da pele ou das mucosas. A maioria desses micro- organismos esta adaptada a 
nichos no meio ambiente que os tornam nao virulentos ao ser humano. Em um 
hospedeiro normal, os patógenos sao relativamente escassos e, na maioria das vezes, a 
exposięao resulta somente em colonizaęao transitória ou estavel. A infecęao pode ser 
definida como a invasao de um patógeno que desencadeia urna resposta imune, 
independentemente de essa infecęao ser sintomatica ou nao. As manifestaęóes de 
infecęao assumem formas diferentes e se devem muito mais a nossa resposta imune que 
aos atributos do patógeno em particular. 

A resposta inflamatória que acompanha a infecęao e normalmente seguida por febre. A 
febre e urna elevaęao rigorosamente controlada da temperatura do corpo, acima da faixa 
normal, em resposta a urna alteraęao no sistema nervoso central no ponto definido. 
Definir a temperatura corporal normal e um pouco problematico, pois isso depende 
tanto da fisiologia como do metodo de medięao. A temperatura orał normal, em 99% da 
populaęao, varia de 36,0 °C a 37,7 °C, com variaęao circadiana de 1 °C ou mais entre o 
nadir matinal e o pico noturno. A temperatura orał media em adultos sadios e de 
36,8±0,4 °C, com as mulheres apresentando valores ligeiramente mais elevados do que os 
homens (36,9 °C versus 36,7 °C). Nas mulheres em idade reprodutiva, as temperaturas 
matinais podem subir em 0,6 °C na ovulaęao e permanecer mais elevadas ate a 
menstruaęao. As temperaturas retais medidas sao 0,4 °C mais elevadas do que as orais e 
0,8 °C mais elevadas do que as aurais (membrana timpanica). Entretanto, existe 
consideravel variabilidade individual. Os medicos geralmente definem a febre 
significativa como temperatura superior a 38,3 °C (101 °F). Apesar das apresentaęóes 
históricas, os padróes de febre nao sao especialmente uteis para estabelecer um 
diagnóstico especifico. 

A maioria das enfermidades febris agudas que dura menos de duas semanas tern causa 
infecciosa. Essas infecęóes ocorrem predominantemente onde as superficies do corpo 
interagem com o meio ambiente, como os tratos respiratórios superior e interior, os 
sistemas gastrintestinais e geniturinario e a pele. A maioria dessas infecęóes respiratórias 
e gastrintestinais agudas e de natureza viral. Se a enfermidade febril levar mais de tres 
semanas para se resolver, outras doenęas inflamatórias se tornam mais proeminentes no 




diagnóstico diferencial. A maioria das doenęas febris crónicas nao tem etiologia 
infecciosa. 

Fisiopatologia da infecęao e da febre 

A infecęao só acontece ąuando um patógeno supera as respostas inata nao 
especifica,adaptativa humoral especifica e celular imune. A microflora natural normal, as 
barreiras fisicas do hospedeiro (p.ex., pele, mucosas, cilios) e os fatores soluveis (p.ex., 
citocinas, complemento) fornecem barreiras importantes a invasao dos patógenos. O 
rompimento dessas barreiras, que fornecem a primeira linha de defesa, permite a 
invasao. A resposta da fasę aguda, desencadeada por esse rompimento, fornece a 
atividade antimicrobiana direta e prepara o desenvolvimento da imunidade adaptativa 
mediada por linfócitos e macrófagos. Essa resposta inflamatória desempenha um 
importante papel na contenęao da infecęao. Infelizmente, urna resposta exagerada pode 
piorar o ąuadro clinico. E a resposta neutrofilica que causa o dano observado na artrite 
septica, e a resposta imune nao controlada que precipita a sindrome da resposta 
inflamatória sistemica. 

A temperatura do corpo e regulada tanto em termos fisiológicos como de 
comportamento. Processos metabólicos basais, governados especialmente por 
hormónios tireoideos, mas tambem por catecolaminas e pelo hormónio do crescimento, 
sao responsaveis pela temperatura normal do corpo em repouso. A termogenese pode ser 
aumentada ate 80% no hipertireoidismo e diminuida em ate 50% no hipotireoidismo. A 
atividade moderada eleva a termogenese e resulta em temperatura aumentada 
temporariamente ate que os processos de dissipaęao de calor sejam desencadeados. Cada 
aumento de 1 °F (0,6 °C) na temperatura resulta em 7% de aumento na taxa metabólica 
basal. A vaporizaęao a partir dos pulmóes e da pele responde por um teręo da perda de 
calor basal, assim como por toda a perda de calor em ambiente seco com temperaturas 
superiores a 36 °C. Os idosos mostram diminuięao do metabolismo basal, assim como 
respostas enfraquecidas aos estimulos termogenicos, mas eles ainda mantem a mesma 
temperatura corporal media que os jovens. 

O hipotalamo contem neurónios sensiveis a temperatura que possuem receptores para 
citocinas pró-inflamatórias e anti-inflamatórias, as quais sao continuamente adequadas 
para manter o equilibrio homeotermico. Quando a temperatura do corpo se eleva, ha 
vasodilataęao cutanea e sudorese, e as pessoas podem reduzir a atividade e buscar um 
ambiente mais frio. Ao contrario, a temperatura baixa do corpo pode ser aumentada por 
calafrios, ereęao de pelos, vasoconstrięao cutanea, roupas e buscando um ambiente mais 
quente. Na enfermidade febril, os sintomas podem ser causados pela doenęa subjacente 
ou pela própria febre. O mal-estar e a regra geral, e muitos pacientes febris sofrem 
mialgia secundaria as contraęóes musculares desencadeadas para elevar a temperatura. 
Embora se acreditasse que a dor nas costas e nas coxas, relacionada ao frio, fosse 
sugestiva de bacteremia, qualquer estimulo febril pode produzir tais sintomas. O calafrio 
associado ao frio pode estar relacionado a vasoconstrięao de superficie que acompanha o 
aumento na temperatura central. 


A febre e um processo fisiológico complexo que envolve respostas metabólicas e 
imunológicas (Fig. 288-1). Os pirogenios exógenos causam febre principalmente por meio 
da mediaęao de citocinas pirogenicas endógenas pró-inflamatórias produzidas por 
leucócitos fagocitarios, incluindo a interleucina (IL)-l, IL-2, IL-6, fator-a de necrose 
tumoral e interferon-y. Essas citocinas estimulam as respostas imunes das celulas Te B, 
macrófagos e leucócitos polimorfonucleares. Elas parecem agir via um mecanismo 
comum que envolve a induęao da sintese da prostaglandina. Respostas inibitórias de 
feedback sao mediadas por hormónio adrenocorticotrópico, vasopressina arginina, 
serotonina, dopamina e outros mecanismos homeostaticos, enfatizando, assim, a 
natureza orquestrada da produęao da febre e da resposta a infecęao. Esses mecanismos 
termorreguladores raramente permitem que a febre exceda os 41 °C (106 °F). 
Temperaturas superiores a 41 °C ocorrem geralmente em decorrencia do desequilibrio 
induzido por substancias nesses mecanismos e podem causar dano celular direto. 
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FIGURA288-1 Vias que levam a produęao de febre em infecęao bacteriana, local ou sistemica. 
Liberaęao de produtos da parede celular de bacterias como os peptidoglicanos e as endotoxinas, 
assim como as enterotoxinas, que aderem a receptores tipo Toll-like (TLRs) nos fagócitos 
(neutrófilos, macrófagos) e nas celulas endoteliais. Como resultado, as citocinas pirogenicas como 
a interleucina-1 (IL)-le a IL-6 ou o fator de necrose tumoral a (TNF-a) sao liberados na circulaęao e 
aderem aos receptores de citocina no órgao vascular da lamina terminal (OVLT) do hipotalamo. Os 
produtos bacterianos tambem podem aderir diretamente aos TLRs no OVLT. Aativaęao dos TLRs e 
dos receptores de citocina induz a ciclo-oxigenase-2 (COX-2), que leva a produęao de 
prostaglandina E 2 (PGE 2 ) e resulta na liberaęao de adenosina monofosfato cielico (cAMP) no 
cerebro. Isso, por sua vez, impulsiona os neurónios, no centro termorregulador, a elevar o ponto de 
definięao termostatica do hipotalamo. Alem disso, sinais neuronais ao córtex desencadeiam 
alteraęóes de comportamento para conservar o calor (ou seja, postura, vestir-se). O hipotalamo 
tambem emite sinais aos nervos eferentes perifericos do sistema simpatico para que haja 
constrięao dos vasos sanguineos perifericos e assim conservar o calor central ate a reduęao dos 
niveis de PGE 2 do hipotalamo. 


O nao desenvolvimento de febre durante uma infecęao bacteriana severa foi associado, 
em alguns estudos, a morbidade e mortalidade mais elevadas. Entretanto, nao foi 
determinado se isso ocorre em virtude da ausencia da febre per se ou de condięóes 
associadas, como insuficiencia renal crónica ou uso de corticosteroides. Os efeitos 
favoraveis da febre nas interaęóes hospedeiro-micróbio sao sugeridos pela inibięao da 
multiplicaęao de alguns patógenos como Streptococcus pneumoniae e Treponema pallidum, 
pela proliferaęao reduzida de patógenos na presenęa de hipoferremia, aumento da lise 













mediada pelo complemento e entrada aumentada de neutrófilos nos sitios de inflamaęao. 
A dissociaęao pulso-temperatura, na qual existe bradicardia relativa em comparaęao com 
o aumento comum de cerca de 10 batidas/min/1 °F (0,6 °C), tem sido descrita em febre 
tifoide, leptospirose, riąuetsioses, dengue, legionelose e babesiose, por razóes ainda nao 
esclarecidas. 

Nenhuma alteraęao laboratorial acompanha as infecęóes virais agudas benignas 
tipicas. A leucocitose (Capitulo 170) de varias linhagens de leucócitos e normalmente 
observada em outras infecęóes em adultos imunocompetentes. Aneutrofilia e a norma na 
maioria das infecęóes agudas, independentemente da causa. Os idosos, embora nao 
montem urna resposta neutrofilica, geralmente exibem bastonetes no sangue periferico 
durante urna infecęao bacteriana aguda. A neutropenia (Capitulo 170) pode ser vista em 
infecęóes bacterianas por riąuetsias, em infecęóes virais graves e em infecęóes 
bacterianas disseminadas. A eosinofilia (Capitulo 173) e tipica das infecęóes por 
helmintos e de algumas infecęóes por protozoarios. A linfocitose pode acompanhar 
varias infecęóes virais e por riąuetsias, sendo comum durante a convalescenęa de urna 
infecęao bacteriana aguda. A monocitose pode ser encontrada na tuberculose. 
Virtualmente, todas as infecęóes afetam o sistema eritrocitario, mas dada a longa meia- 
vida dos eritrócitos, somente as infecęóes crónicas ou outras doenęas inflamatórias 
normalmente resultam em anemia (Capitulo 161). Poucas infecęóes agudas chegam a 
produzir anemia rapidamente. Por exemplo, Helicobacter pylon pode induzir urna ulcera 
hemorragica, o Plasmodium faltiparum pode lisar os eritrócitos diretamente, as infecęóes 
disseminadas por clostridium e outras infecęóes bacterianas associadas a coagulopatia 
intravascular disseminada podem causar anemia hemolitica e o Mycoplasma pneumoniae 
pode induzir hemólise mediada pelo sistema imunológico. 


Abordagem da enfermidade febril nos pacientes em 
ambulatório e hospitalizados 

A epidemiologia da doenęa infecciosa depende da interaęao entre patógenos, 
hospedeiros suscetiveis e condięóes ambientais que permitam a exposięao. A maioria das 
infecęóes tem transmissao horizontal entre as pessoas por meio do contato (p. ex., maos, 
fómites), de um veiculo comum (p.ex., alimentos, agua), do ar (p.ex., tuberculose) ou de 
vetores (p. ex., mosąuitos). A avaliaęao de um paciente com infecęao conhecida ou 
possivel devera determinar se o ąuadro pode ser em funęao de um agente transmissivel e 
sua fonte; se o paciente tem historia de alguma viagem recente, se ha causas secundarias 
e ąuais medidas precisam ser tomadas para entrar em contato com as autoridades do 
departamento de saude e prevenir infecęóes adicionais. 

A idade do paciente influencia quais doenęas devem ser consideradas. A exposięao 
natural ou a imunizaęao geralmente limitam certas enfermidades, como sarampo, 
rubeola ou varicela. O enfraąuecimento da imunidade pode, da mesma forma, levar a 
pertussis em adultos jovens ou a reativaęao da tuberculose nos idosos. Outros efeitos 
fisiológicos do enyelhecimento, como o esvaziamento prejudicado da bexiga, levam ao 


aumento nos indices de infecęao do trato urinario nos idosos. 

Aprofissao do paciente e o seu histórico de viagens tambem deverao ser considerados. 
Um trabalhador de abatedouro tera muito mais probabilidade de exposięao a Brucella 
(Capitulo 318) do que outro em qualquer outra atividade. Os moradores de Indiana 
(EUA) terao mais probabilidade de serem infectados com histoplasmose (Capitulo 340), 
enquanto que aqueles do deserto da regiao sudoeste (EUA) terao mais probabilidade de 
ter coccidioidomicose (Capitulo 341), apesar de poderem apresentar enfermidade febril 
similar. Muitas outras doenęas estao diretamente relacionadas a exposięao geografica 
especifica, com tempos de incubaęao variaveis antes de sua manifestaęao (Capitulo 294). 
Afebre tifoide se manifesta em poucas semanas, enquanto o abscesso amebiano hepatico 
pode levar meses para causar os sintomas após o retorno de urna viagem a area endemica 
(Tabela 288-1). Apagina eletrónica do Centers for Disease Control and Prevention (CDC), 
nos Estados Unidos, e muitas outras fornecem informaęóes mais especificas sobre as 
infecęóes predominantes em todas as partes do mundo (consulte http://zvzvzv.cdc.gov). 


Tabela 288-1 

Exemplos selecionados de febre associada a viagem recente 


Peńodo de Incubaęao 

DOENęAS 

<2-3 semanas 

>3-4 semanas 

COMUNS 

Dengue 

+ 


Disenteria 

+ 


Abscesso amebiano hepatico 


+ 

Febre enterica 

+ 


Malaria 

+ 

+ 

Tuberculose pulmonar 


+ 

Hepatite viral 


+ 

MENOS COMUNS 

Erliąuiose 

+ 


Leptospirose 

+ 


Esąuistossomose 


+ 

Viral (hemorragica, encefalica) 

+ 


Leishmaniose visceral 


+ 


Muitos viajantes voltam para casa com febre após um periodo de incubaęao variavel, 
geralmente apresentando outros sintomas e sinais. Na avaliaęao desses pacientes, a 
primeira consideraęao e que urna infecęao sem relaęao com a viagem sej a provavelmente 
a causa da enfermidade. Urna vez descartadas essas infecęóes de rotina, no diagnóstico 
diferencial, deverao ser incluidas as infecęóes relacionadas as viagens, sej a nas regióes do 
próprio pais (p.ex., erliquiose, febre do carrapato do Colorado, hantavirus) ou no exterior 
























(p.ex., leishmaniose visceral, encefalite transmitida por carrapatos na Europa) 
(Capitulo 294). Por exemplo, pacientes que viajaram para areas de malaria endemica 
deverao ser avaliados imediatamente e submetidos a exames de sangue para determinar 
a presenęa de parasitas. 

O ambiente onde a enfermidade febril ocorre influencia tanto a abordagem 
diagnóstica como o diagnóstico diferencial. No ambulatório, um paciente febril e 
anteriormente sadio nao reąuer que o medico busque um diagnóstico de modo tao 
agressivo quanto aquele paciente hospitalizado ou cronicamente doente. O tratamento 
empirico de urna infecęao presumida do trato urinario e justificado para um paciente de 
ambulatório, no qual o custo de urna cultura e, em geral, maior do que o do antibiótico. 
Entretanto, o custo de urna cultura de urina, no ambiente hospitalar, e minimo em 
comparaęao com o custo diario dos cuidados, assim, a identificaęao exata do patógeno 
pode acelerar a alta hospitalar. Da mesma forma, os patógenos que geralmente causam 
enfermidade febril em unidades de cuidados de saude, incluindo as casas de repouso, 
podem ser diferentes daqueles encontrados no ambiente ambulatorial, onde a maioria 
dos pacientes se apresenta com infecęóes autolimitadas e nao graves. 

Temperaturas corporais mais elevadas sao, em geral, em decorrencia de doenęas 
viscerais invasivas, como pneumonia comunitaria ou pielonefrite. As infecęóes 
respiratórias virais comuns e a gastroenterite, assim como alguns casos de endocardite 
bacteriana subaguda, sao acompanhadas por febre inferior a 39 °C (102 °F). Alem disso, 
muitas infecęóes podem nao estar associadas a febre, como a doenęa de Lyme, a 
osteomielite e a maioria das doenęas sexualmente transmissiveis. O medico sempre deve 
ter em mente que certas infecęóes, como as sexualmente transmissiveis (Capitulo 293) ou 
o herpes-zóster, ocorrem normalmente em hospedeiros imunocompetentes e podem 
sinalizar maior risco para a infecęao com o virus da imunodeficiencia humana (HIV) ou 
urna imunodeficiencia ja estabelecida. 

Febre em pacientes ambulatoriais 

Em ambulatório, um paciente com febre aguda representa um problema comum e só 
raramente um desafio diagnóstico. Na maioria dos casos, a enfermidade febril e 
acompanhada por sintomas e sinais localizados, sugerindo um diagnóstico especifico. 
Por exemplo, eritema na perna, dor e febre em um paciente com tinea pedis ou com 
incisao de enxerto venoso de safena sugere imediatamente um quadro de celulite 
estreptocócica. Se o paciente apresentou inicio gradual da febre e nao aparenta toxemia, 
somente observaęao clinica e acompanhamento serao necessarios. Se o paciente 
aparentar toxemia, com taquipneia e apreensao ou confusao acompanhada de outros 
achados localizados, estudos diagnósticos clinicamente focalizados deverao ser 
imediatamente realizados e considerada tambem a possibilidade de internaęao. Quando 
o paciente tiver febre e apenas sintomas constitucionais nao especificos, pode ser mais 
dificil tratar o problema em urna unica consulta ao ambulatório, necessitando de um 
balanęo entre a observaęao e a investigaęao. 


Febre em pacientes hospitalizados 


A febre e a leucocitose sao provavelmente os principais parametros clinicos para avaliar 
infecęoes potenciais em pacientes hospitalizados. Entretanto, cerca de 10% das 
bacteremias nosocomiais ocorrem sem febre, e as infecęoes associadas aos cuidados de 
saude tambem se manifestam sem febre em urna proporęao substancial de pacientes 
idosos ou que tenham condięóes significativas de comorbidades. A maioria dos casos de 
febre associada a hospitalizaęao representa urna infecęao hospitalar que envolve 
caracteristicamente o trato respiratório interior, o trato urinario ou as feridas cirurgicas 
(Tabela 288-2). Algumas causas importantes de febre nosocomial podem nao exibir sinais 
e sintomas localizados de facil identificaęao. A colite induzida por antibióticos, 
secundaria a urna infecęao por Clostridium difficile (Capitulo 304) vem aumentando e 
pode ser caracterizada por pouca ou nenhuma diarreia. Ela e provavelmente a causa mais 
comum de reaęao leucemoide em pacientes hospitalizados. Outros processos intra- 
abdominais envolvendo o sistema hepatobiliar, a infartaęao intestinal, a perfuraęao de 
visceras ou os abscessos podem ter pouca influencia no processo de localizaęao de sinais 
e sintomas. 


Tabela 288-2 

Causas selecionadas de febre associada a hospitalizaęao 


COMUNS 

MENOS COMUNS 

Infecciosa 

Infecciosa 

Enterocolite por Clostridium difficile 

Doenęa do trato biliar 

Pneumonia 

Endometrite 

Ferida cirurgica 

Abscesso intr a-ab dominat 

Trato urinario 

Mediastinite 

Cateter vascular 

Sinusite 

Nao infeccioso 

Nao infeccioso 

Febre induzida por drogas 

Insuficiencia adrenal 

Hematoma 

Gota 

Estado imediato pós-operatório 

Infarto do miocardio 

Reaęao transfusional 

Infarto de órgaos 

Tromboembolia venosa 

Pancreatite 


Devido a maior intensidade da doenęa e das comorbidades em pacientes na unidade 
de terapia intensiva (UTI), e lógico que a febre e a infecęao sao mais frequentes nessas 
unidades do que em qualquer outro local. Recentemente descobriu-se que a infecęao esta 
presente em mais de 80% dos pacientes febris na UTI, embora causas tanto infecciosas 
como nao infecciosas de febre possam coexistir. Na verdade, a isquemia ou a 
desvitalizaęao de tecidos provoca urna resposta inflamatória similar aquela induzida pela 
infecęao. Cerca da metade dos pacientes com infarto agudo do miocardio tera 
temperatura entre 38,0 e 38,5 °C de dois a tres dias após seu infarto. De forma similar. 


















cerca de metade dos pacientes com trombose venosa profunda e embolia pulmonar 
apresentam temperatura na mesma faixa, mais freąuentemente nos primeiros tres dias 
após o diagnóstico. Um teręo ou mais dos pacientes com derrames demonstra febre, que 
e tambem urna conseąuencia comum de hemorragia subaracnoide e do hematoma 
subdural, especialmente no prazo de 72 horas após o inicio. Nesses casos, a febre pode 
resultar de dano ao hipotalamo ou aspiraęao pulmonar secundaria ao rebaixamento do 
nivel de consciencia. Devem-se considerar tambem as causas iatrogenicas da febre. Febre 
e calafrios podem ser observados em ate um ąuarto dos pacientes que recebem 
transfusóes de plaquetas, embora a frequencia seja bem menor com outros componentes 
do sangue. 

Abordagem sindrómica: febre e exantema 

A abordagem sindrómica e valiosa no estreitamento das muitas possibilidades 
etiológicas na suspeita de infecęao. Duas abordagens devem ser justapostas nessa 
avaliaęao e ambas sao essenciais para o reconhecimento de padróes. O medico precisa 
estar ciente (1) do diagnóstico diferencial de um tipo especial de lesao observada e (2) da 
constelaęao de achados produzida por patógenos individuais. Por causa da variedade de 
manifestaęóes possiveis e dos sintomas e sinais frequentemente sobrepostos uns aos 
outros, ambos sao fundamentais para se chegar aos diagnósticos provaveis. Alem disso, 
febre e achados associados como exantema, linfadenopatia ou ictericia podem ser 
atribuidos a doenęas sistemicas infecciosas e nao infecciosas. Por exemplo, a vasculite 
leucocitoclastica e a febre podem ser encontradas em meningococcemia, febre maculosa 
das Montanhas Rochosas e hepatite C, mas tambem sao observadas em doenęas 
inflamatórias nao infecciosas. Da mesma forma, febre e adenopatia podem ser causadas 
por linfoma ou pela doenęa da arranhadura do gato. 

Um exantema reconhecivel pode levar a identificaęao imediata de um patógeno em 
particular (Capitulo 449), mas, com frequencia, existe um diagnóstico diferencial mais 
amplo que precisa ser cogitado. O medico deve reconhecer o tipo ou tipos de lesóes 
cutaneas presentes, a distribuięao do exantema e a progressao cronológica em relaęao ao 
inicio da febre e de outros sintomas (Tabela 288-3). As variaęóes morfológicas em lesóes 
cutaneas aj udam no diagnóstico diferencial. Os exantemas maculopapulares sao vistos, 
com frequencia, em enfermidades virais, em reaęóes de hipersensibilidade 
medicamentosa e em doenęas mediadas por complexo imune. Algumas das causas virais 
mais comuns incluem os varios enterovirus, mas lesóes similares tambem podem ser 
identificadas com os virus da hepatite B e da febre do oeste do Nilo. O eritema 
multiforme, um subgrupo dos exantemas maculopapulares, parece resultar de varias 
infecęóes virais ou de erupęóes por medicamentos (Capitulo 448). Pode haver um 
espectro de doenęa que vai desde apresentaęóes benignas ate a potencialmente fatal 
sindrome de Stevens-Johnson/necrólise epidermica tóxica. O virus da herpes simples e 
talvez a causa mais comum de eritema multiforme. Embora os medicamentos, 
especialmente os antibióticos, sejam o principal fator de desencadeamento da sindrome 
de Stevens-Johnson/necrólise epidermica tóxica, o M. ipneumoniae tambem foi associado a 


ela. A evoluęao dos achados cutaneos pode dar indicaęóes da causa; por exemplo, lesoes 
inicialmente esbranąuięadas, eritematosas e maculopapulares podem, mais tarde, evoluir 
para peteąuias, como observado na meningococcemia, na febre maculosa das Montanhas 
Rochosas e na dengue. A sifilis secundaria pode manifestar-se por uma infinidade de 
lesoes cutaneas morfológicas. As vezes, muitas manifestaęóes diferentes ocorrem, 
simultaneamente, no mesmo paciente. A maioria dos exantemas vesiculobolhosos da 
pele e mediada imunologicamente. As poucas infecęóes associadas com essas erupęóes 
incluem o virus da herpes simples e varicela-zóster, alem dos enterovirus, como ecovirus 
e coxsackievirus. Os poxvirus, que tambem podem causar exantemas, sao muito mais 
raros ou associados ao bioterrorismo. Pustulas ou vesiculas contendo leucócitos estao 
geralmente associadas a psoriase ou as infecęóes por Pseudomonas, Staphylococcus ou 
Neisseria. Na presenęa de sepse, o exantema bolhoso sugere celulite estreptocócica 
intensa ou fascite necrosante, impetigo estafilocócico ou infecęóes por Vibrio. 


Tabela 288-3 

Infecęóes selecionadas com febre e exantema cutaneo 


ETIOLOGIA 

MACULAS, PAPULAS 

YESICULAS, BOLHAS 

PETEQUIAS, PURPURA 

BACTERIAS 

Bonelia burgdorferi 

+ (anular) 



Neisseiia meningitidis 



+ 

Rickettsia ńckettsii 

+ 


+ 

Tmponema pallidum 

+ (secundario) 



Yibrio vulnificus 


+ 


FUNGOS E MICOBACTERIAS 

Doenęa disseminada 

+ (nodular) 



protozoArios 

Plasmodiumfalciparum 



+ 

YfRUS 

Enterovirus 

+ 

+ 

+ 

Epstein-Barr 

+ 


+ 

Febre hemorragica 



+ 

Herpes 


+ 


HIV 

+ 




Erupęóes purpuricas ou peteąuiais ocorrem pelo extravasamento de hemacias e 
sempre devem levar a considerar uma enfermidade potencialmente grave. Os patógenos 
mais comumente associados a essas lesoes abrangem Neisseria meningitidis, Rickettsia e 
Capnocytophaga canimorsus, mas essas erupęóes podem ser vistas com varios outros 
patógenos, incluindo o Staphylococcus aureus, os estreptococos do grupo B e outros bacilos 
Gram-negativos. O exantema peteąuial tambem pode ser observado nas infecęóes por 

































enterovirus e febres hemorragicas virais. As causas mais comuns de peteąuias nao 
infecciosas incluem a trombocitopenia e a vasculite. 

A presenęa de febre e de erupęao envolvendo as palmas das maos e as solas dos pes 
permite o estreitamento consideravel das hipóteses diagnósticas (Tabela 288-4). Alem do 
eritema difuso associado com a smdrome do choąue tóxico, devem ser consideradas 
doenęas como a febre maculosa das Montanhas Rochosas, a sifilis secundaria, a doenęa 
da mao-pe-boca, as infecęóes por Neisseria e a febre da mordida do rato em pacientes 
com exantema maculopapulares envolvendo essas areas. 


Tabela 288-4 

Febre e exantema envolvendo palmas das maos e plantas dos pes 


Eritema multiforme 
Doenęa da mao-pe-boca 
Infecęao por Neisseria 

Febre maculosa das Montanhas Rochosas 
Infecęao por StreptobacUlus moniliformis 
Endocarditebacteriana subaguda 
Sifilis (secundaria) 

Smdrome do choąue tóxico 
Infecęao por varicela-zóster 

As lesóes cutaneas nodulares podem ser nao infecciosas, como ocorre em neoplasias 
malignas ou com certos medicamentos (p.ex., as sulfonamidas) ou infecciosas, como em 
varias doenęas inflamatórias. Micobacterias atipicas e fungos disseminados 
freąuentemente produzem nódulos cutaneos. Os nódulos macios do eritema nodoso 
ocorrem em conjuntos e sao localizados na regiao pre-tibial, mas tambem podem ser 
solitarios e ocorrer em outras partes do corpo. Caracteristicamente, eles nao supuram e 
curam sem deixar cicatrizes. Os agentes infecciosos sao a causa mais provavel de eritema 
nodoso. O eritema difuso pode ser visto na escarlatina, na smdrome do choąue tóxico, na 
doenęa de Kawasaki, na smdrome de Stevens-Johnson e necrólise epidermica tóxica, 
sendo que posteriormente ocorre descamaęao em todas essas sindromes. A smdrome de 
Sweet, urna dermatose neutrofilica febril, representa urna reaęao de hipersensibilidade 
freąuentemente precedida de urna infecęao do trato respiratório superior. 

Abordagem sindrómica: febre e queixas 
m usculoesqueleticas 

Febre e sensibilidade localizada, inchaęo ou eritema sao ąuadros geralmente comuns na 
artrite septica e freąuentes na osteomielite (Capitulo 280). A artrite bacteriana septica em 
adultos se manifesta normalmente de maneira aguda e envolve urna unica articulaęao de 
grandę porte, como o joelho, o ąuadril ou o ombro, a menos que a infecęao seja inoculada 
diretamente por trauma ou cirurgia. A oligoartrite septica pode ser observada nos 
ąuadros de endocardite e de febre da mordida do rato. A doenęa gonocócica disseminada 
e causa comum de artrite que atinge as peąuenas articulaęóes de punho, tornozelo e 





dedos, freąuentemente com tenossinovite. A poliartrite aguda ou subaguda pode ser 
encontrada em varias doenęas virais, incluindo o parvovirus B19 e a hepatite B, e na 
doenęa de Lyme, mas e mais tipica em doenęas imunológicas. Em geral, as doenęas 
reumatológicas apresentam manifestaęóes mais subagudas com poliartrite mais 
simetrica. A osteomielite hematogenica em adultos envolve freąuentemente as vertebras 
e ąuase sempre se inicia por discite com envolvimento simetrico de vertebras adjacentes 
(em oposięao a metastase maligna, que e assimetrica e nao envolve o disco). 

A miosite secundaria a infecęoes por clostridium, estreptococos, Aeromonas ou a 
infecęóes mistas por organismos aeróbios/anaeróbios geralmente provoca um ąuadro 
septico agudo com envolvimento edematoso e doloroso do membro ou do torso. A 
piomiosite envolve, com freąuencia, musculos profundos, como psoas ou gluteo, e e 
causada por S. aureus. A miosite difusa pode ser vista nos ąuadros de leptospirose ou 
toxoplasmose, e a rabdomiólise ocorre com varias infecęoes virais e legionelose. 

Abordagem sindrómica: febre e linfadenopatia 
ou hepatoesplenomegalia 

Febre e linfadenopatia podem sugerir varias enfermidades tanto infecciosas como nao 
infecciosas (Tabela 288-5). A linfadenopatia (Capitulo 171) pode ser regional ou 
generalizada. O aumento local de linfonodos pode ocorrer em urna infecęao localizada ou 
em algumas doenęas sistemicas (p.ex., a linfadenopatia cervical posterior em funęao do 
virus de Epstein-Barr e outras enfermidades virais). A linfadenopatia generalizada 
normalmente sugere urna doenęa sistemica que pode, por si só, ser ou nao infecciosa. 
Embora a combinaęao de febre com linfadenopatia secundaria a infecęao seja 
particularmente comum durante a infancia, ela tambem e observada com freąuencia em 
adultos. Como ocorre em outras sindromes, a adenopatia aguda versus crónica conduz o 
diagnóstico para diferentes categorias mais abrangentes de doenęas. Nesse ultimo caso, 
a avaliaęao histopatológica de linfonodos aumentados pode apontar para um diagnóstico 
em particular. Por exemplo, a toxoplasmose ou a doenęa da arranhadura do gato podem 
ser facilmente diferenciadas da doenęa micobacteriana ou da sarcoidose. 


Tabela 288-5 

Causas comuns de febre e linfadenopatia 


REGION AL 

GENERALIZADA 

Cervical 

Citomegalovirus 

Estreptococos 

Virus Epstein-Barr 

Tuberculose 

HTV 

Infecęao viral do trato respiratório superior 

Linfoma 

Perifericas 

Sarcoidose 

Bańonella henselae 

Sifilis (secundaria) 

Herpes virus 

Toxoplasmose 

Linfoma 

Cancer metastatico 

Esporotricose 

Estreptococos 

Inguinais 

Cancroide 

Herpes 

Linfogranuloma venereo 

Sifilis (primaria) 

Hepatite viral 


Febre e hepatoesplenomegalia (Capitulo 171) podem fornecer indicaęóes importantes 
para a causa da enfermidade febril, que e tipicamente uma infecęao ou urna neoplasia 
maligna proveniente da medula óssea ou do sistema reticuloendotelial. A ictericia 
tambem pode auxiliar a limitar o diagnóstico diferencial (Tabela 288-6). Alem das 
hepatites virais e de outras doenęas que afetam primariamente o figado, muitos 
patógenos produtores de sepse podem causar hiperbilirrubinemia. 

Tabela 288-6 

Causas comuns de febre e ictericia 


Sepse bacteriana 
Colangite 

Abscessos hepaticos 
Leptospirose 
Malaria 
Hepatite viral 
Febre amarela 


Abordagem a febre de origem desconhecida 

Amaioria das enfermidades febris tern curta duraęao, mas a febre pode prolongar-se por 
semanas ou meses como parte de uma doenęa infecciosa, de um disturbio inflamatório 
ou de uma neoplasia oculta. Quando a febre e causada por infecęao, o sitio envolvido e 
uma area nao facilmente controlada pelas defesas do hospedeiro, levando a liberaęao 
continuada de citocinas inflamatórias. Da mesma forma, o envolvimento de macrófagos e 
de linfócitos em doenęas inflamatórias provoca a produęao persistente de citocinas. 










assim como o fazem algumas neoplasias. Devido a essa via finał comum, e facil 
compreender que a maioria dos casos classicos de febre de origem indeterminada (FOI), 
vagamente definido como durando mais de tres semanas apesar da investigaęao de 
rotina, e encontrada nessas tres grandes categorias. Duas outras categorias completam o 
grupo dos casos de FOI: as enfermidades diversas e os casos nos quais a febre permanece 
sem diagnóstico (Tabela 288-7). A proporęao de pacientes em cada categoria varia com a 
localizaęao geografica, a idade dos pacientes, a duraęao da febre e o estado imunológico. 
A partir da disponibilidade de metodos mais eficientes para o diagnóstico de infecęóes 
virais e bacterianas, de estudos sorológicos para detecęao de doenęas nos tecidos 
conjuntivos e tecnicas mais aperfeięoadas de investigaęao por imagens para detectar 
neoplasias malignas ocultas, a proporęao de pacientes com FOI nas categorias das 
enfermidades diversas e nao diagnosticadas aumentou para cerca de um teręo do total 
nos paises desenvolvidos. Quanto mais longa urna enfermidade febril persistir sem 
diagnóstico ou terapia apropriada, menor e a probabilidade de ela ser provocada por 
urna infecęao. Em um estudo, somente 6% dos pacientes com FOI por mais de seis meses 
tiveram um diagnóstico de infecęao. A maioria desses casos resolve-se espontaneamente, 
com urna taxa de mortalidade de menos de 3% em 5 anos. 


Tabela 288-7 

Frequencia de enfermidades febris crónicas selecionadas 


INFECCAO, 25- MALIGNIDADE, DOENCA DO TECIDO SEM DIAGNÓSTICO, 

* * 7 5 nTVFR^ m ?n°/ ' 

50% 20-30% CONJUNTIYO, 15-30% ' " 10-30% 

Citomegalovirus 

Carcinomatose 

Poliarterite nodosa 

Febre induzida por 
medicamentos 


Endocardite 

Leucemia 

Artrite reumatoide 

Hepatite granulomatosa 


Intra-abdominal 

Tumor local 

Doenęa de Still 

Doenęa inflamatória do 
intestino 


Micoses 

Linfoma 

Lupus eritematoso sistemico 

Pancreatite 


Abscesso oculto 


Arterite temporal 

Embolia pulmonar 


Tuberculose 






Bacterias, particularmente a Mycobacterium tuberculosis, formam a maior categoria de 
infecęóes que provocam FOI prolongada. A M. tuberculosis e outros patógenos 
bacterianos que causam FOI se adaptaram para sobreviver em ambiente intracelular ou 
alteram frequentemente seus antigenos de superficie de modo a nao serem erradicados 
prontamente pelas defesas do hospedeiro. Outras infecęóes que causam FOI sao 
localizadas em abscessos cripticos, especialmente os intra-abdominais, ou em valvulas 
cardiacas, em que a resposta inflamatória e fraca. As infecęóes virais persistentes 
constituem um subgrupo pequeno de pacientes com FOI, pois as tecnicas modernas 
podem detectar, mais rapidamente, urna infecęao causada pelo virus Epstein-Barr, pelo 
citomegalovirus (CMV) e outros. Entre os patógenos com possibilidade de serem 
inicialmente caracterizados somente pela febre, o CMV e a causa mais comum de 















mononucleose em adultos, e a malaria e uma causa comum de febre em pessoas 
retornando de viagens. As neoplasias malignas podem resultar em febre persistente ao 
produzirem citocinas inflamatórias, sofrerem necrose ou a presenęa de uma infecęao 
complicada. As neoplasias malignas, que mais comumente se manifestam como FOI, sao 
os linfomas, as leucemias e os tumores sólidos com metastases no figado. As doenęas do 
tecido conjuntivo podem levar a inflamaęao dos tecidos, que produz febre como 
caracteristica proeminente da doenęa. Em uma serie recente, a doenęa de Still do adulto 
(Capitulo 269) foi a principal doenęa reumatológica manifestada como FOI. A arterite 
temporal e a polimialgia reumatica (Capitulo 279) sao identificadas quase que 
exclusivamente em pacientes com mais de 50 anos. O lupus eritematoso sistemico 
(Capitulo 274) e ainda uma causa ocasional de FOI, especialmente quando se manifesta 
de maneira atipica. 

A FOI, por causas diversas, inclui varios grupos dispares de doenęas. As doenęas 
granulomatosas - como a hepatite granulomatosa, a doenęa de Crohn ou a sarcoidose - 
podem incitar respostas imunes celulares que resultam em febre. A hepatite 
granulomatosa estava presente em ate 6% dos casos de febre persistente por mais de seis 
meses nos registros do National Institutes of Health, o departamento nacional de saude 
nos Estados Unidos. A pancreatite crónica pode, as vezes, provocar FOI, assim como a 
embolia pulmonar recorrente. 

A febre medicamentosa (Tabela 288-8) pode ser a unica manifestaęao de reaęao 
medicamentosa adversa em ate 5% dos casos de hipersensibilidade medicamentosa. O 
reconhecimento desse tipo de febre e importante para evitar exames adicionais, terapia 
complementar e hospitalizaęao prolongada. Os mecanismos pelos quais os 
medicamentos desencadeiam a febre nao sao completamente esclarecidos em muitos 
casos. Esses episódios podem resultar de reaęóes de hipersensibilidade, homeostasia 
termorreguladora alterada diretamente relacionada a administraęao do medicamento, a 
sua aęao farmacológica ou, ainda, a uma reaęao idiossincratica. As reaęóes de 
hipersensibilidade sao normalmente acompanhadas por um exantema ou enantema e 
por disfunęao hepatica, renal ou pulmonar, alem da febre. Os agentes antimicrobianos 
parecem ser a causa mais comum de febre medicamentosa e sao responsaveis por cerca 
de um teręo dos episódios em alguns estudos. Os (3-lactamicos e as sulfonamidas 
respondem pela maioria dos casos, pois estao entre os antimicrobianos administrados 
com mais frequencia. Os anticonvulsivantes tambem sao causas comuns de febre 
medicamentosa secundaria a reaęóes de hipersensibilidade. A termorregulaęao alterada e 
possivel em varios medicamentos, incluindo aqueles com atividade anticolinergica, como 
as fenotiazinas e os antidepressivos triciclicos. Os agentes simpatomimeticos, como as 
anfetaminas e a cocaina, tambem podem causar febre. A administraęao de medicamentos 
pode, por si só, causar febre se o veiculo da substancia estiver contaminado com 
pirogenios exógenos ou se ocorrer flebite quimica. Alguns medicamentos parecem ter 
propriedades pirogenicas intrinsecas, como a anfotericina B e a bleomicina. Outras 
causam febre como resultado da sua atividade farmacológica, como o interferon-a ou a 
IL-2. Com antibióticos, a febre induzida por medicamentos ocorre com a rapida lise das 
espiroquetas ou outras bacterias, conhecida como a reaęao de Jarisch-Herxheimer. As 


reaęóes febris idiossincraticas induzidas por medicamentos incluem a hipertermia 
maligna, a sindrome neuroleptica maligna e a sindrome da serotonina. Os medicamentos 
implicados nessas reaęóes sao os anestesicos inalados, os redutores da dopamina no 
sistema nervoso central e os inibidores da recaptaęao da serotonina, entre outros. Afebre 
medicamentosa e, em geral, um diagnóstico de exclusao. A duraęao da exposięao ao 
medicamento antes do inicio da febre e a aparencia clinica do paciente ou o padrao da 
febre nao sao particularmente uteis. A eliminaęao de um unico medicamento de cada 
vez, comeęando por aąuele com mais probabilidade de estar implicado, e o meio usual de 
identificar o agente causador da febre. A febre diminui urna vez eliminado o 
medicamento do organismo, normalmente tres a ąuatro dias após a suspens ao da 
medicaęao. 


Tabela 288-8 

Agentes selecionados associados a febre medicamentosa 


COMUNS 

MENOS COMUNS 

Antimicrobiano 

Anfotericina B 

Clindamicina 

p-lactamicos 

Fluor oąuinolona s 

Sulfonamidas 

Rifampina 

Cardiovascular 

Procainamida 

Diltiazem 

Quinidina 

Hidralazina 

Sistema Nervoso Central 

Carbamazepina 

Haloperidol 

Fenitoina 

Inibidores da recaptaęao da serotonina 

Diversos 

Bleomicina 

Alopurinol 

Inter feron-a 

Cimetidina 

Interleucina-2 

Tacrolimus 


A avaliaęao laboratorial e o diagnóstico por imagem devem ser escolhidos de acordo 
com informaęóes obtidas a partir de urna anamnese detalhada e exame fisico. Estes 
podem incluir inicialmente hemograma completo, bioąuimica do sangue, velocidade de 
hemossedimentaęao, culturas de sangue e testes de anticorpos (anticorpo antinuclear, 
CMV, virus Epstein-Barr, HIV), bem como urna radiografia de tórax e tomografia 
computadorizada do abdome. Apesar do recente foco nas doenęas infecciosas 
"emergentes", a causa da FOI ainda e mais provavel que seja um patógeno comum 
apresentando forma atipica. 























Tratamento inicial de suspeita de infecęao em ambulatório 

Um paciente com febre aguda no ambulatório representa um problema comum, porem 
freąuentemente exigente em termos de diagnose. Na maioria dos casos, a anamnese e o 
exame fisico revelam indicios diagnósticos e podem guiar as decisóes sobre exames ou 
terapias adicionais. E mais dificil de diagnosticar ąuando a febre ocorre sem sintomas 
localizaveis ou vem acompanhada por sintomas inespecificos, como mal-estar ou 
anorexia. Felizmente, a maioria das enfermidades febris nao diferenciadas e agudas e 
geralmente benigna e se resolve espontaneamente em urna ou duas semanas sem que 
um diagnóstico especifico seja feito. Nesses casos, nao se justifica nenhuma avaliaęao 
complementar alem da consulta inicial. Se os sintomas persistirem, a historia e o exame 
fisico deverao ser repetidos em busca de indicios anteriormente nao identificados e de 
novos achados fisicos. Estudos laboratoriais podem ser necessarios. 

Em pacientes com tosse de menos de tres semanas de duraęao, a avaliaęao devera 
concentrar-se em descartar doenęas graves. Os sinais vitais e o exame do tórax norm ais 
descartam efetivamente a maioria dos casos de pneumonia. A tosse e causada por 
patógenos virais em mais de 90% desses casos. Os antibióticos sao ineficazes nesses 
pacientes, e a terapia antimicrobiana nao previne complicaęóes bacterianas como a 
pneumonia. A presenęa de escarro e suas caracteristicas nao sao uteis na diferenciaęao 
entre infecęóes bacterianas e virais. Adultos com tosse prolongada alem de tres semanas 
ou com episódios recorrentes deverao ser avaliados para doenęa reativa das vias 
respiratórias, refluxo gastroesofagico e outras doenęas. As infecęóes que raramente 
causam tosse prolongada incluem os organismos Bordetella pertussis, M. pneumoniae e 
Chlamydia pneumoniae. Nesses casos, o medico devera obter urna radiografia do tórax, 
tratar a exacerbaęao da doenęa pulmonar obstrutiva crónica (febre, leucocitose, escarro 
purulento), se presente, tratar urna infecęao bacteriana confirmada e direcionar a terapia 
para urna causa especifica subjacente ou para outras causas. 

Os sintomas e sinais da faringite incluem febre, exsudados tonsilares, linfonodos 
cervicais anteriores dolorosos e ausencia de tosse. Se menos do que dois desses sintomas 
estiverem presentes, o paciente devera ser tratado como se urna faringite viral fosse a 
causa. Com dois ou mais desses sintomas, deve-se considerar a obtenęao de um teste 
rapido de antigeno estreptocócico. Por causa da baixa incidencia de infecęao 
estreptocócica e de febre reumatica em adultos (nos EUA), um teste negativo rapido e 
isolado e suficiente para descartar a infecęao por Streptococcus pyogenes. Se, por outro 
lado, o teste de antigeno for positivo, o paciente podera ser tratado com antibiótico (3- 
lactamico, se nao for alergico. Noventa por cento dos casos de faringite em adultos tern 
etiologia viral. Em paciente com sintomas de infecęao do trato respiratório superior e 
secreęao nasal mucopurulenta de menos de 10 dias, e importante lembrar que as 
secreęóes nasais purulentas nao prognosticam infecęao bacteriana. A maioria dos casos 
ambulatoriais de rinossinusite aguda e causada por infecęao viral nao complicada do 
trato respiratório superior. Se os sintomas estiverem presentes ha mais de 10 dias sem 
melhora ou se houver sintomas especificos de sinusite de qualquer duraęao (secreęao 
nasal purulenta ha tres ou quatro dias, dor e pressao facial unilateral, dor de dente 


maxilar ou piorą dos sintomas após melhora inicial), deve-se considerar a administraęao 
de amoxicilina ou de outro antibiótico (3-lactamico, ou outras classes de antimicrobianos 
usados em pacientes alergicos a penicilina. 

Deve-se suspeitar de pneumonia adąuirida na comunidade (Capitulo 97) em pacientes 
com tosse, escarro ou dispneia, especialmente se acompanhados por febre e ausculta 
pulmonar alterada. A radiografia de tórax devera confirmar o diagnóstico. Determinar 
onde sera feita a assistencia inicial ao paciente e a decisao imediata mais importante. A 
assistencia ambulatorial geralmente e suficiente para pacientes com menos de 50 anos e 
que nao tenham doenęa cardiopulmonar nem comorbidades (incluindo neoplasia 
maligna, insuficiencia cardiaca, diabetes, hospitalizaęao durante o ultimo ano) e nenhum 
achado no exame fisico, como alteraęao de estado mental, pulso de 125 batidas/min ou 
mais ou freąuencia respiratória de 30/min ou mais. Diretrizes recentes desenvolvidas por 
the American Thoracic Society e a Infectious Diseases Society of America sugerem um [3- 
lactamico, macrolideo ou doxiclina. As fluoroąuinolonas deverao ser usadas para 
pacientes ambulatoriais somente ąuando houver falha da terapia de primeira linha, 
ąuando o paciente tiver urna comorbidade significativa ou ąuando o paciente tiver alergia 
conhecida a um agente de primeira linha. 

A maioria das infecęóes da pele e das partes moles e causada por estreptococos; a 
minoria por S. aureus e raramente por outras bacterias cuja presenęa pode ser sugerida 
por consideraęóes epidemiológicas (p.ex., nadar em agua fresca em que os Aeromonas 
podem ser patógenos). Ador pode aparecer 12 horas ou mais antes que a descoloraęao da 
pele seja notada. A formaęao de um furunculo ou de um abscesso devera sugerir o 
diagnóstico de S. aureus e raramente de Streptococcus milleri. Incisao e drenagem podem 
ser suficientes para tratar um abscesso cutaneo, embora o S. aureus resistente a 
meticilina, virulento, rapidamente expansivo, adąuirido na comunidade, possa exigir 
terapia antimicrobiana. Abursite septica e, quase sempre, em decorrencia de S. aureus , e 
a bursa infectada devera ser aspirada e drenada, alem do uso de antibióticos. 

As infecęóes gastrintestinais podem ser causadas pela ingestao de toxinas, virus ou, 
menos freąuentemente, por bacterias com ou sem a produęao associada de toxinas. A 
abordagem apropriada depende da avaliaęao epidemiológica, como armazenamento 
impróprio de alimentos, viagens ao exterior ou contato com outra pessoa doente. Os 
sintomas de cistite em urna mulher jovem e sexualmente ativa podem ser tratados com 
antibióticos empiricamente, mas, ąuando na presenęa de febre, dor no flanco e nausea, 
deve-se considerar a internaęao breve ou o uso intravenoso inicial de antibióticos. A 
possibilidade de doenęa inflamatória pelvica tambem deve ser cogitada. 

Na avaliaęao inicial de um paciente com febre mais crónica e persistente, a historia 
clinica cuidadosa e o exame fisico fornecem indicios diagnósticos importantes, 
direcionando a investigaęao complementar. O objetivo inicial e caracterizar a doenęa com 
exatidao, alem de levantar fatores importantes do hospedeiro e epidemiológicos. Um 
interrogatório minucioso sobre os sistemas e necessario para compreender a extensao do 
envolvimento de varios sistemas organicos, assim como conhecer as condięóes clinicas 
anteriores. O exame devera ser mais abrangente do que aąuele para a doenęa febril 
aguda com a localizaęao de sintomas e sinais. Testes de laboratório tambem podem ser 


eficazes na orientaęao da investigaęao complementar. Nesses casos, repetir as avaliaęóes 
e a norma em vez da exceęao. Iniciar a terapia empirica inicial as cegas em pacientes 
febris sem risco iminente de lesóes graves ou morte deve ser desencorajado, porąue pode 
impedir urn diagnóstico oportuno que ofereęa atendimento definitivo. 

Tratamento inicial de suspeita de infecęao nosocomial 

A determinaęao da natureza de uma doenęa febril em pacientes hospitalizados deve levar 
em conta o hospedeiro, o ambiente e o intervalo de tempo do trauma recente ou tipo e 
duraęao da cirurgia, alem da abordagem geral tornada para pacientes ambulatoriais. Um 
mnemónico classico - os seis Ws (em ingles) - pode ajudar a guiar a avaliaęao: vento 
(wind), agua ( water), ferimento ( wound), caminhar (walk), medicamento milagroso (wonder 
drug) e o que nós fizemos (what we did). "Wind" refere-se a febre nas primeiras 24 horas 
após a cirurgia, quando a infecęao nao e comum. Nesse periodo, deve-se considerar que a 
febre esta, com frequencia, associada ao agente anestesico ou ao trauma cirurgico. 
Acredita-se que as unicas bacterias capazes de causar infecęóes significativas dentro das 
24 horas de uma cirurgia sao S. pyogenes e Clostridium, embora ambas nao sejam comuns 
no paciente hospitalizado. "Water" refere-se a infecęao do trato urinario, que ocorre após 
o terceiro dia da cateterizaęao urinaria. Uma vez que quase todas as infecęóes 
nosocomiais do trato urinario ocorrem em pacientes com cateteres urinarios de demora 
ou em pacientes submetidos a instrumentaęao urológica, a urinalise ou cultura (ou 
ambas) deverao ser realizadas rotineiramente só nos pacientes febris com esses fatores 
de risco. Existe alta prevalencia de bacteriuria em pacientes que tenham sido 
cateterizados durante tres dias ou mais, e uma incidencia relativamente baixa de infecęao 
verdadeira atribuivel a bacteriuria. As infecęóes de ferida cirurgica ("wound") ocorrem, 
geralmente, cerca de 5 a 7 dias após a operaęao, sejam ferimentos de superficie ou 
complicaęóes de deiscencia de anastomoses gastrintestinais. Algumas das mais altas 
taxas de infecęao de pele e de partes moles constantes do banco de dados do National 
Nosocomial Infection Surveillance sao observadas em procedimentos gastrintestinais. A 
infecęao por C. difficile produtor de toxinas e a unica infecęao nosocomial do trato 
gastrintestinal significante observada em pacientes hospitalizados, de modo que a 
cultura bacteriana de rotina nao e necessaria. "Walk" refere-se a uma possivel trombose 
venosa profunda ou embolia pulmonar em alguem que nao tenha recebido a profilaxia 
apropriada ou que, de outra maneira, esteja em risco de sofrer trombose. A febre 
induzida por medicamento ("wonder drug") e tipicamente notada após cerca de sete a dez 
dias do uso desse medicamento se o paciente ja nao tern alergia conhecida a substancia, 
quando, entao, a febre e imediata. A exceęao a essa regra e o sulfametoxazol, com o qual 
cerca da metade das reaęóes de hipersensibilidade ocorre dentro de tres dias do inicio do 
tratamento. Finalmente, o que nós fizemos ("what we did") alerta o medico para a 
possibilidade de uma infecęao iatrogenica, como a bacteremia relacionada ao cateter 
intravenoso. 


Conclusao 


O tratamento inicial de pacientes com doenęa febril exige respostas a tres consideraęóes 
principais. Primeiro, a enfermidade tem maior probabilidade de ser infecciosa ou de 
estar relacionada a algum outro processo? O uso excessivo de antibióticos em situaęóes 
nao justificadas, como nas infecęóes virais ou na doenęa vascular do colageno, pode 
causar reaęao adversa, alem de contribuir para o aumento mundial da resistencia 
antimicrobiana. Entretanto, um antibiótico empirico e apropriado em muitos casos de 
febre e sinais localizados de infecęao bacteriana. O medico devera avaliar rapidamente a 
gravidade da enfermidade e determinar se ha probabilidade de ela causar dano organico 
significativo ou ate morte. Em um paciente febril com sinais de sepse, o medico devera 
decidir rapidamente qual terapia especifica e indicada, pois a demora em iniciar a terapia 
antimicrobiana esta relacionada ao aumento da morbidade e da mortalidade. Por firn, o 
medico precisa determinar se somente cuidados de suporte, incluindo a terapia 
antipiretica, sao justificados. 

A prevalencia quase universal de respostas febris adaptativas a doenęas microbianas 
sugere que a febre tem beneficios claros para o paciente. Alem dos estudos clinicos 
correlacionando a temperatura central elevada e o melhor prognóstico durante a 
infecęao, as investigaęóes de importantes mediadores endógenos tem fornecido 
evidencias do efeito protetor de citocinas pirogenicas. Embora o uso de medicamentos 
antipireticos seja urna pratica muito estabelecida e difundida, o beneficio real da reduęao 
da temperatura em pacientes febris e incerto. A terapia antipiretica nao protege contra a 
recorrencia de convulsóes febris na infancia, nem tem sua relaęao risco-beneficio 
determinada em pacientes com doenęas cardiopulmonares e outras comorbidades 
subjacentes. Resumindo, a febre nem sempre e prejudicial, e os antipireticos podem 
confundir o quadro clinico ao atenua-la, embora seus efeitos anti-inflamatórios sejam 
frequentemente beneficos. 
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No Brasil 

A investigaęao e a abordagem do paciente com febre no Brasil nao difere da 


apresentada, exceto em poucos aspectos. No pais, a tuberculose e altamente 
prevalente. O Brasil e um dos 22 paises priorizados pela OMS que representam 80% da 
carga mundial de tuberculose. Portanto, pesąuisa e cultura de escarro para bacilos 
alcool-acido resistentes sempre devem ser solicitadas para os pacientes que tossem por 
tres semanas ou mais. Febre vespertina faz parte da apresentaęao clinica classica. 

Alem disso, cabe lembrar da extensa area malarigena no território nacional. A 
malaria e urna hipótese a ser pensada para todo paciente com febre que esteve, nos 
ultimos 30 dias, em area onde ha transmissao de malaria. No Brasil, ha predominio do 
Plasmodium vivax em toda a aerea endemica, e o periodo de incubaęao dessa forma de 
malaria pode estender-se a varios meses. A hipótese de malaria no diagnóstico 
diferencial da doenęa febril e frequentemente negligenciada pelos medicos que nao 
atuam nas areas com transmissao da doenęa. 

Desde a decada de 1980, houve sucessivas epidemias de dengue, e esta continua 
sendo urna importante causa de febre no Brasil. Na abordagem sindrómica de febre e 
hepatoesplenomegalia, deve ser aventada tambem a hipótese diagnóstica de 
Leishmaniose visceral, em areas endemicas no Brasil. O diagnóstico clinico deve ser 
suspeitado quando o paciente apresentar febre e esplenomegalia, associado ou nao a 
hepatomegalia. E o diagnóstico diferencial deve ser feito com outras doenęas 
infecciosas prevalentes no pais, entre elas, malaria, esquistossomose mansónica e 
paracoccidioidomicose. 

A FOI classicamente e definida pela presenęa de febre, pelo tempo minimo de tres 
semanas e após urna semana de investigaęao hospitalar infrutifera. Porem, vale 
lembrar sobre as dificuldades de se obter a propedeutica adequada neste curto 
intervalo de tempo, no Brasil, principalmente em algumas regióes do pais e no sistema 
pub lico de saude. 
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Abordagem a febre e suspeita de infecęao 
em hospedeiros comprometidos 


Kier en A. Marr 


Definięao 

Este capitulo foca-se na abordagem a febre e suspeita de infecęao em hospedeiros 
comprometidos. Existem multiplos estados (p. ex., ąueimaduras e internaęao em unidade 
de terapia intensiva), que podem satisfazer a definięao geral de comprometimento, 
especificamente com a consideraęao de riscos acrescidos para a infecęao, mas o foco aqui 
sera o hospedeiro imunocomprometido que adquiriu defeitos na funęao imunológica 
secundarios a terapias medicas. Exemplos incluem o tratamento de condięóes tais como 
as doenęas neoplasicas (particularmente doenęas hematológicas, tais como a leucemia e 
o linfoma), transplantes de órgaos e tratamento de doenęa vascular de colageno ou 
doenęas autoimunes. O tratamento de pessoas com a sindrome da imunodeficiencia 
adquirida (AIDS) e discutido nos Capitulos 392 ate o 402. 

Abordagem para o paciente 

A abordagem ao paciente imunossuprimido necessita de um conhecimento detalhado do 
tipo de defeito imunológico e dos riscos relacionados. A Tabela 289-1 e urna tentativa de 
encontrar defeitos gerais na resposta do hospedeiro com os tipos de agentes ou 
condięóes que caracterizam os tres grupos gerais de pacientes "imunossuprimidos 
medicamente" discutidos no contexto do presente capitulo (tratamento de doenęas 
neoplasicas, transplantes e tratamento de doenęas vasculares de colageno e autoimunes). 


Tabela 289-1 

Condięóes, intervenęóes e defeitos imunes tipicamente encontrados em tres grupos 
de hospedeiros comprometidos 


CONDięÓES 

SUBJACENTES 

INTERVENęAO 

TIPO DE DEFEITO 

Tratamento de 

Quimioterapias citotóxicas 

Supressao da medula óssea. Deficiencia primaria 

doenęas 


e secundaria da im unidade humoral e celular. 

neoplasicas 


Violaęao das barreiras mucosas (intestino. 

(principalmente 


pele). Dificuldades no transporte mucociliar. 

malignidades 


Defeitos na funęao de outros órgaos (p. ex.. 












hematológicas) 


figado, rins) 

Transplante 

hematopoietico 
da celula- 
tronco (THCT) 

Doenęa subjacente (p. ex., doenęas hematológicas malignas) 

Deficiencia da imunidade humor al e celular 
primaria e secundaria. Defeitos no numero e 
funęao das celulas fagociticas 


Terapia citotóxica condicionada (± irradiaęao corporal total) 

Supressao da medula óssea. Deficiencia da 
imunidade humoral e celular primaria e 
secundaria. Violaęao das barreiras mucosas. 
Defeitos na funęao dos órgaos 


Manipulaęao da celula-tronco (p. ex., depleęao da celula T) 

Atraso no enxerto celular 


Profilaxia e tratamento da doenęa do enxerto uersus 
hospedeiro (p. ex., corticosteroides, inibidores da 
calcineurina, antimetabólitos, antagonistas TNF-a) 

Funęao defeituosa nas celulas fagociticas e 
deficiencia da imunidade humoral e celular 
primaria e secundaria 

Transplante de 
órgaos sólidos 
(SOT) 

Doenęa subjacente (p. ex., diabetes, estadio finał da doenęa 
hepatica) 

Disfunęao organica e diversas disfunęóes imunes 


O tratamento de induęao (p. ex., corticosteroides, globulinas 
antilinfócito, esplenectomia, anti-IL-2 AB, anti-CD52 Ab, 
inibidores da calcineurina 

Depleęao e deficiencia da imunidade celular e 
humoral primaria e secundaria 


Intervenęao cirurgica e anatomia alterada 

Violaęao das barreiras mucosas. Defeitos na 
funęao dos órgaos 


Profilaxia e tratamento da rejeięao aguda e crónica (p. ex., 
corticosteroides, inibidores da calcineurina, 
antimetabólitos e agentes aląuilantes, plasmaferese, 
globulina antitimócito, anticorpos monoclonais para 
celulas B e T, terapias anticitocina, bloąueadores de 
coestimulaęao das celulas T) 

Funęao defeituosa nas celulas fagociticas e 
disfunęao primaria e secundaria da 
imunidade humoral e celular 

O tratamento do 
colageno 
vascular e 
doenęas 
autoimunes 

Agentes anti-inflamatórios e imunossupressores 
(corticoides, anti-inflamatórios, inibidores da 
calcineurina, sirolimos, micofenolato de mofetil) 

Funęao defeituosa nas celulas fagociticas e 
disfunęao primaria e secundaria da 
imunidade humoral e celular 


Agentes antimetabólitos e aląuilantes 

Supressao da medula óssea, deficiencia primaria 
e secundaria da imunidade humoral e celular 


Modificadores biológicos da resposta imune (p. ex., 

globulina antitimócito, anticorpos monoclonais para as 
celulas B e T, terapias anticitocina, bloąueadores de 
coestimulaęao das celulas T) 

Funęao defeituosa na imunidade humoral e 
celular primaria e secundaria 


Ab = anticorpo; TNF = fator de necrose tumoral. 


Paciente com Malignidades 

Em pacientes com doenęas neoplasicas, particularmente com malignidades 
hematológicas, a condięao subjacente desempenha um papel nos riscos infecciosos. Por 
exemplo, o numero absoluto de celulas fagocitarias, pertencendo a serie de leucócitos 
polimorfonucleares, pode estar reduzido, assim como a funęao destas celulas pode estar 
prejudicada na definięao das doenęas malignas especificas (p. ex v leucemias agudas ou 


















crónicas). Em condięóes tais como a leucemia aguda, na qual as celulas sao anormais na 
morfologia e funęao, e apenas urna peąuena proporęao de celulas circula funcionando 
normalmente, os riscos de infecęóes bacterianas sao melhorados, mesmo na ausencia da 
administraęao de terapias citotóxicas. Em certas condięóes, tal como na leucemia 
linfocitica crónica, pode haver defeitos quantitativos em fatores humorais que sao criticos 
na defesa do hospedeiro, como os anticorpos imunoglobulina G (IgG) e IgM circulantes, 
os anticorpos IgA secretores e os componentes da cascata do complemento, que podem 
lisar diretamente algumas bacterias e virus. Outro componente da populaęao de celulas 
fagocitarias inclui os monócitos em circulaęao e os macrófagos dos tecidos e as celulas 
mononucleares fixas do sistema reticuloendotelial. Essas celulas colaboram com as 
celulas T auxiliares (T helper) na defesa contra patógenos que podem sobreviver dentro 
das celulas, como as micobacterias, os fungos e alguns virus e parasitas. O espectro de 
riscos infecciosos e reforęado e prolongado ainda mais após o tratamento com 
medicamentos citotóxicos (Capitulo 182). Estas terapias afetam as funęóes de outros 
órgaos que sao criticas para a defesa, especialmente a integridade da barreira mucosa do 
trato gastrointestinal e os mecanismos inatos de desobstruęao das vias aereas, criando 
suscetibilidades inatas adicionais para patógenos bacterianos e fungicos. Desta maneira, 
a doenęa neoplasica em si e as terapias especificas utilizadas para o seu tratamento 
combinam-se para definir os riscos tanto para a infecęao aguda como para a crónica. 

Receptor de Transplante 

O transplante hematopoietico da celula-tronco (THCT) (Capitulo 181) postula riscos 
adicionais ao paciente como um resultado dos agentes utilizados para a terapia de 
condicionamento na preparaęao para o transplante de celulas-tronco, a taxa variavel e a 
magnitude do enxerto celular e, nos receptores de transplante alogenico, a administraęao 
de agentes adicionais para modular os riscos e o tratamento para a doenęa do enxerto 
versus hospedeiro (GVHD). Assim, os riscos de infecęóes especificas podem ser divididos 
em urna escala de tempo em relaęao ao enxerto. A disfunęao organica, perda de barreiras 
naturais (pele e intestino) e a neutropenia ditar reforęam riscos iniciais para as bacterias 
e fungos que habitam o trato gastrointestinal; imunidade humoral e secundaria 
prejudicada aumentam o riscos tardios para infecęóes causadas por virus, fungos e 
bacterias encapsuladas, especialmente em pessoas tratadas de forma agressiva para o 
GVHD. 

A imunodeficiencia em receptores de transplante de órgaos sólidos (Capitulo 48) e em 
grandę parte relacionada com a iniciaęao aguda e requisitos de manutenęao crónica de 
terapias para suprimir a funęao das celulas T e B, a firn de minimizar o impacto de 
alossensibilizaęao e diminuir os riscos precoces e tardios para a rejeięao do enxerto. As 
terapias tern evoluido ao longo do tempo com aumento do uso das terapias biológicas 
especificas, mas, em geral, os riscos sao em grandę parte relacionados com aquelas 
associadas com disfunęao celular e humoral aguda e crónica. O tipo e a quantidade da 
terapia diferem de acordo com o risco imunológico dos receptores. Variaveis adicionais 
modulando riscos globais para a infecęao incluem a anatomia alterada, intervenęao 


cirurgica e potencial de infecęao transmitida a partir do próprio enxerto (z. e., derivada do 
doador). 

Os receptores de transplante possuem risco aumentado para a infecęao aguda e para a 
reativaęao de infecęóes latentes após o inicio da imunossupressao. Assim, a avaliaęao 
pre-transplante deve ser centrada sobre a detecęao de herpes-virus latentes (p. ex., 
citomegalovirus [CMV]) e outros agentes patogenicos (p. ex., Mycobacterium tuberculosis) 
que podem ser transferidos ou reativados com o transplante e imunossupressao. 

Dois conceitos importantes sobre imunossupressao que surgiram a partir do campo de 
transplante incluem observaęóes dos efeitos imunomoduladores de reativaęao viral e 
infecęao e o "estado de imunossupressao". Ha muito tempo notou-se que as infecęóes 
virais (tanto a reativaęao como a doenęa) e, em muitos modelos, a soropositividade por si 
só aumentam os riscos de outras infecęóes. Isto tern sido particularmente bem- 
documentado para o citomegalovirus (Capitulo 384), que e reconhecido como um risco 
para outras infecęóes, tanto nos receptores de celulas-tronco hematopoieticas quanto no 
transplante de enxertos de órgaos sólidos. Riscos globais para a infecęao sao em grandę 
parte relacionados a exposięóes epidemiológicas e ao estado de imunossupressao, 
ditados pelos multiplos hospedeiros, doadores e as variaveis medicas. Este estado varia 
tanto em quantidade como nas mudanęas das caracteristicas ao longo do tempo, em 
grandę parte influenciadas pelas terapias para prevenir a rejeięao ou GVHD e outras 
complicaęóes como a reativaęao viral. Este conceito, que foi criado para urna 
compreensao do transplante de órgaos sólidos, pode, talvez, ser aplicado para o cuidado 
de todos os pacientes imunossuprimidos em geral. 

Pacientes Tratados para a Doenęa Autoimune 

A Tabela 289-1 tambem descreve os tipos de terapias imunossupressoras frequentemente 
administradas a pacientes para o controle de doenęas do tecido conjuntivo e condięóes 
autoimunes. Isso e detalhado aqui para enfatizar que este grupo de pacientes esta 
crescendo em importancia em ambas as populaęóes de pacientes hospitalizados e 
ambulatoriais, com aumento do uso de modificadores biológicos da resposta imune 
(Caps. 34 e 35) os riscos aumentam, tanto para reativaęao da infecęao latente (p. ex., M. 
tuberculosis ) e manifestaęóes graves de infecęao aguda. 1 Deveriam ser considerados riscos 
infecciosos ao equilibrar a necessidade por estas terapias, projetando esquemas de 
prevenęao e criaęao de diagnósticos diferenciais para a suspeita de infecęao. 

Febre durante a neutropenia: consideraęoes e avaliaęao 
diagnóstica 

No paciente comprometido, o inicio da febre pode ser de mau prognóstico e, 
dependendo da natureza e da magnitude do prejuizo de defesa do hospedeiro, a resposta 
febril pode anunciar o inicio de urna infecęao sistemica potencialmente fatal. Se a febre 
ocorre no contexto da neutropenia induzida por quimioterapia, o risco de infecęao 
bacteriana aumenta proporcionalmente com a diminuięao da contagem de neutrófilos. 


especialmente com duraęóes prolongadas de neutropenia significativa. Os primeiros 
estudos pilotos documentaram que as taxas de infecęao aumentam com niveis de 
neutrófilos inferiores a 1.000 celulas/mm 3 , crescendo progressivamente conforme a 
contagem diminui para menos de 100 celulas/mm 3 . A duraęao da neutropenia 
significativa e tambem um determinantę importante para o tipo de infecęao com a 
ocorrencia mais provavel, com o risco de infecęóes bacterianas e fungicas aumentando a 
cada semana na qual o numero de leucócitos e menor do que 500 celulas/mm 3 . Nestes 
estudos, neutropenia e linfopenia desempenharam um papel significativo na influencia 
das taxas de infecęao no contexto de leucemia aguda, no entanto, a neutropenia isolada 
foi mais importante do que a linfopenia sozinha. Este estudo marcou alguns dos 
primeiros esforęos que serao as bases para a nossa abordagem atual para o tratamento da 
febre durante a neutropenia. 

Historicamente, as causas mais comuns de febre durante a neutropenia sao as 
bacterias Gram-negativas provenientes a partir do trato gastrointestinal. Estas 
observaęóes levaram ao estabelecimento de praticas antibióticas empiricas e profilaticas 
destinadas a prevenir o desenvolvimento primario e tratar a infecęao desconhecida 
causada pelos patógenos mais comuns. Em 1990, concomitante com o aumento do uso de 
antibióticos profilaticos e empiricos, especialmente as quinolonas e os (3-lactamicos de 
espectro estendido, foram reportadas taxas diminuidas de bacterias Gram-negativas, com 
aumentos proporcionais nos numeros de bacteriemias causadas por organismos Gram- 
positivos. Aprecisa razao para essa mudanęa na epidemiologia e urna questao em debate 
e provavelmente multifatorial, alem do aumento do uso de antibactericidas preventivos 
eficazes, o aumento do uso de cateteres intravasculares implantaveis pode tambem ter 
desempenhado um papel significativo. A febre que persiste apesar da administraęao da 
terapia antibacteriana de amplo espectro pode anunciar o inicio ou a presenęa de 
infecęóes fungicas invasivas nao diagnosticadas. 

A importancia da mucosite influenciando a ocorrencia da inflamaęao primaria e o 
desenvolvimento de infecęao bacteriana ou fungica, devido a lesao barreira-mucosa, nao 
pode ser subestimada em pacientes em uso de terapia citotóxica para o tratamento de 
malignidades ou HSCT. Estudos tern demonstrado que a mucosite pode produzir a 
inflamaęao adequada para conduzir o desenvolvimento da febre. Tambem e provavel que 
urna porcentagem razoavel dos pacientes desenvolvam a febre devido ao depósito 
transitório de bacterias colonizadoras ou patógenos fungicos na corrente sanguinea. 
Algumas destas infecęóes podem ser causadas por organismos que sao menos bem- 
adaptados para o crescimento utilizando metodos microbiológicos-padrao. Estes 
conceitos apoiam o uso liberał de antibióticos empiricos na definięao neutropenica febril, 
com o foco na administraęao de um composto que e ativo contra os patógenos mais 
provaveis, considerando as exposięóes dos pacientes epidemiológicos e organismos 
colonizadores e do ambiente hospitalar. 

A Tabela 289-2 lista varias perguntas e consideraęóes que o medico deve avaliar quando 
esta lidando com a febre em um paciente neutropenico. O diagnóstico diferencial da 
febre na configuraęao da quimioterapia induzida por neutropenia e influenciado pela 
exposięao local e hospitalar e o tipo de antibióticos preventivos administrados ao 


paciente, que servem para alterar a epidemiologia microbiana dentro do trato 
gastrointestinal (Tabela 289-2). O tipo e a duraęao da imunodeficiencia podem alterar de 
maneira significativa os riscos gerais, com infecęóes "latentes" apresentadas no 
desenvolvimento da primeira febre. A disfunęao de órgao especifico, como a doenęa 
pulmonar subjacente ou a insuficiencia renal, pode predispor a sindrome infecciosa 
unica (ver adiante). Exposięóes epidemiológicas devem ser cuidadosamente solicitadas, 
por exemplo, a avaliaęao diagnóstica deve considerar se o paciente ja residiu ou reside 
em areas endemicas de M. tuberculosis ou outras infecęóes que se tornam latentes (p. ex., 
histoplasmose). Antimicrobianos administrados atualmente ou anteriormente afetam os 
riscos de infecęóes especificas e podem alterar a epidemiologia do hospedeiro 
microbiano. Com isto em mente, e util ter algumas informaęóes sobre os organismos 
colonizadores que podem exibir perfis de resistencia complexos, como enterococos 
resistentes a vancomicina e bacterias que expressam (3-lactamases de espectro estendido. 
O conhecimento de colonizaęao recente destes organismos deve adequar o tratamento 
antibiótico inicial, especialmente em pacientes que apresentam um quadro grave. 


Tabela 289-2 

Tratamento para a febre durante a neutropenia induzida por quimioterapia 


CONSIDERAęÓES CLINICAS ANTERIORES E ATUAIS 

Qual e o tipo e duraęao da deficiencia imunológica? 

O paciente tem alguma disfunęao organica que predispóe a infecęóes, em particular? 

O paciente possui alguma exposięao ambiental incomum ou epidemiológica? 

Quais sao as infecęóes anteriores do paciente e os organismos colonizadores? 

Quais sao os agentes atuais e os antimicrobianos administrados recentemente? 

Existem sinais ou sintomas especificos que sugerem um determinado tipo de infecęao ou sindrome? 

Urna consideraęao inicial no tratamento da febre durante a neutropenia e se o paciente 
necessita de hospitalizaęao para o tratamento. A avaliaęao do risco e parte integrante da 
avaliaęao inicial para determinar se a terapia ambulatorial e viavel. Dois sistemas de 
avaliaęao de risco foram desenvolvidos, com os valores da Multinational Association of 
Supportive Care in Cancer (MASCC) considerados como bons preditores de resultado, 
ajudando potencialmente na identificaęao de pacientes que podem ser tratados com 
antibióticos orais e acompanhados de perto em vez de urna terapia de internaęao 
(Tabela 289-3). Neste modelo, um indice calculado de mais de 21 identifica pacientes de 
baixo risco ou seja que tem risco para complicaęóes interior a 5%. Embora a pontuaęao 
seja util como um guia geral para a estratificaęao de risco, outras variaveis que devem ser 
consideradas durante a avaliaęao de risco sao a doenęa subjacente (p. ex., linfoma versus 
leucemia), a duraęao anterior e antecipada da neutropenia, sintomas e sinais do foco da 
infecęao, outras comorbidades e, talvez o mais importante, se o paciente tem acesso 
imediato a cuidados medicos confiaveis após a alta. 






Tabela 289-3 

Indice de pontuaęao para a identificaęao de pacientes de baixo risco com a 
neutropenia febril da multinational association of supportive care in cancer (MASCC) 




CARACTERISTICA 

INDICE 

Extensao da doenęa 


Sem sintomas 

5 

Sintomas leves 

5 

Sintomas moderados 

3 

Sem hipotensao 

5 

Sem doenęa pulmonar obstrutiva crónica 

4 

Tumor sólido ou sem infecęao fungica 

4 

Sem desidrataęao 

3 

Paciente ambulatorial no inicio da febre 

3 

Idade < 60 anos* 

2 


Nao se aplica a idades < 16 anos. 


O inicio da febre devera desencadear uma avaliaęao rapida e completa no leito do 
paciente. O exame, comeęando pela cabeęa e pelo pescoęo, devera ser mais especifico 
ąuanto a evidencia de infecęao do sistema nervoso central (SNC), assim como a avaliaęao 
geral do estado mental. A orofaringe deve ser examinada para evidenciar a faringite e a 
sensibilidade focal. As membranas do sinus devem ser avaliadas ąuanto a presenęa de 
eritema ou necrose. Um exame completo do coraęao, dos pulmóes e do abdome e 
fundamental, com atenęao para a presenęa potencial de novos sopros, pneumonia e 
sensibilidade intra-abdominal. Deve-se examinar a area perirretal e o tegumento 
completo. Os locais de saida dos cateteres intravenosos devem ser cuidadosamente 
examinados, e uma amostra de sangue para cultura deve ser coletada de todos os locais 
com cateteres. Como os locais de saida do cateter podem ser infectados em pacientes 
neutropenicos sem mostrar os primeiros sinais de inflamaęao e eritema e com sinais 
classicos de infecęao apresentados após o retorno de neutrófilos, o exame deve ser 
realizado diariamente e de forma minuciosa com relaęao a evoluęao de infecęao 
localizada que pode necessitar da remoęao do cateter. 

Exames laboratoriais tambem devem ser realizados com enfase nos procedimentos que 
possam levar a resultados imediatos, como a coloraęao de Gram de fluidos, exsudados ou 
aspirados corporais. O exame de sangue de rotina deve incluir hemograma completo com 
diferencial, creatinina serica e exames de triagem de funęao hepatica. A radiografia do 
tórax deve fazer parte da avaliaęao inicial, assim como a urinalise de rotina. Como 
radiografias de rotina sao insensiveis para a detecęao de peąuenas lesoes nodulares, 
especialmente as causadas por fungos filamentosos, a tomografia computadorizada (TC) 
deve ser realizada ąuando se avalia a febre persistente, especialmente na presenęa de 
sintomas relacionados com as vias aereas. 
















Embora a febre seja a marca registrada da infecęao, ela nao e especifica para a presenęa 
de um processo infeccioso. O desenvolvimento da febre pode ser resultado de varias 
causas, incluindo medicamentos, reaęao a componentes do sangue e GVHD. O principio 
fundamental e que a infecęao deve ser vista como a causa mais provavel de febre em um 
hospedeiro comprometido, e a terapia deve ser aplicada de forma empirica, mesmo 
ąuando os testes de diagnóstico estao sendo realizados. Episódios multiplos de febre 
durante a internaęao prolongada e neutropenia nao sao incomuns; cada episódio exige 
urna avaliaęao abrangente. Depois de urna infecęao documentada, nao se deve presumir 
que um episódio subsequente de febre e causado pelo mesmo patógeno recrudescente; a 
lei da parcimónia no diagnóstico tende a ser menos confiavel em pacientes 
imunossuprimidos. 

Febre durante a neutropenia: tratamento 

A evoluęao da infecęao pode ocorrer rapidamente em hospedeiros neutropenicos. A 
observaęao de taxas de mortalidade muito elevadas associadas com a bacteriemia, 
especialmente as causadas por bacterias Gram-negativas, desencadeia a introduęao da 
terapia empirica de rotina (ou seja, o tratamento da febre antes do diagnóstico de 
infecęao). Atualmente existem muitas opęóes para terapia antibiótica inicial; a escolha 
deve ser adaptada de acordo com o paciente e as variaveis institucionais, conforme 
descrito na Tabela 289-1 e Figura 289-1. Aprimeira distinęao terapeutica e se um paciente 
e de alto risco, garantindo a internaęao hospitalar e a terapia antibiótica endovenosa, ou 
de baixo risco, que e tratado de forma orał em ambulatório. Em pacientes de baixo risco, 
a combinaęao de urna fluoroquinolona como a ciprofloxacina com urna amoxicilina- 
clavulanato, ou somente a levofloxacina, tern demonstrado resultados positivos. Em 
pacientes de alto risco, a internaęao e a administraęao imediata de um tratamento 
antibiótico de amplo espectro e necessaria. Estudos iniciais demonstraram que a 
combinaęao de um (3-lactamico pseudomonal e um aminoglicosideo e efetiva. Agentes de 
espectro estendido, como as cefalosporinas de terceira e quarta geraęao e 
carbapenemicos, sao opęóes eficazes na administraęao da monoterapia. As meta-analises 
ja mostraram que o uso rotineiro de um aminoglicosideo em urna combinaęao pode 
resultar em urna toxicidade maior e nao em melhores resultados. 


Febre (temperatura > 38,3 U C) + Neutropenia (< 500 neutrófilos/mm 3 ) 



FIGURA289-1 Algoritmo para o tratamento inicial de pacientes neutropenicos febris. 

Aavaliaęao dos riscos discutidos no texto e resumidos na Tabela 289-3. “Avancomicina necessaria” 
tambem Ś discutida no textO. (Modificada de Hughes WI Armstrong D, BodeyGP, etal. 2002 Guidelines forthe 
use of antimicrobial agents in neutropenic patients with cancer. Clin InfectDis. 2002;34: 730-751.) 


Uma opęao importante no tratamento inicial envolve o uso da vancomicina em 
pacientes de alto risco. Os defensores apontam para o risco de infecęóes por bacterias 
Gram-positivas que podem exercer uma maior morbidade em pacientes neutropenicos, 
incluindo aąuelas causadas por Staphylococcus aureus e Viridans streptococd. No entanto, 
como o inicio da vancomicina com febre nao afeta os resultados, exceto no caso do 
tratamento de infecęóes por estreptococos viridans, diretrizes gerais para o inicio da 
vancomicina incluem suspeita ou diagnóstico de infecęao relacionada ao cateter de 
colonizaęao, com penicilina e cefalosporina pneumococos resistentes ou resistente a 
meticilina S. aureus, hemoculturas positivas para bacterias Gram-positivas e instabilidade 
hemodinamica. Uma meta-analise de estudos aleatórios e controlados mostrou que a 
adięao de um glicopeptidio a um tratamento empirico inicial nao resultou em uma 
melhora do tratamento, e efeitos adversos, incluindo a nefrotoxicidade, eram mais 
comuns. 2 Estas observaęóes, junto com o aumento da utilizaęao de agentes empiricos de 
amplo espectro, suportam uma estrategia de aplicaęao de glicopeptidios com a febre 
persistente ou em situaęóes de escolha de alto risco para infecęóes Gram-positivas, como 
descrito anteriormente. 

O tempo medio para a diminuięao da febre e mais curto (dois dias) em pacientes de 
baixo risco e maior (cinco a sete dias) em pacientes de alto risco. A resposta clinica para 
os primeiros dias de terapia e um determinantę critico do curso da terapia 
























antimicrobiana prolongada. A terapia deve ser adaptada para os achados diagnósticos. Se 
os pacientes se mostrarem estaveis, embora febris, durante um periodo de neutropenia 
intensa e prolongada, a manutenęao do regime inicial ou a troca para um regime 
alternativo deve ser feita de acordo com a avaliaęao clinica. Se os pacientes se mostrarem 
afebris depois de tres a cinco dias de tratamento antibacteriano, mas as culturas se 
mostrarem negativas, alguns especialistas recomendam a continuidade da cobertura 
intravenosa de amplo espectro ate a recuperaęao da contagem de neutrófilos. Isso, 
porem, pode nao ser adeąuado para pacientes com leucemia em crise blastica ou com 
anemia aplasica refrataria, nos ąuais periodos de aplasia de varias semanas ou mais sao 
comuns. Outros acreditam que a troca para o tratamento orał e justificavel (p. ex., 
fluoroąuinolona possivelmente acompanhada por um 6-lactamico) se o paciente estiver 
afebril e clinicamente estavel. Se o paciente permanecer sem febre e apresentar melhora 
rapida no ąuadro subj acente, com a recuperaęao da contagem de neutrófilos circulantes 
para mais de 500 celulas/mm 3 e nenhum foco de infecęao e identificado, a suspensao total 
do tratamento e urna opęao. Se essa contagem se recuperar para mais de 500 celulas/mm 3 
mas a febre persistir, definir a necessidade de urna terapia antimicrobiana dependera da 
avaliaęao clinica, enąuanto persistir a busca pela causa da febre. Se o paciente foi tratado, 
inicialmente, com vancomicina e nao houver culturas confirmatórias que justifiquem a 
manutenęao desse agente depois de tres dias (p. ex., nenhum estafilococo coagulase- 
negativo encontrado no sangue ou S. aureus resistente a meticilina), a terapia intravenosa 
com vancomicina devera ser suspensa. 

A deterioraęao clinica deve acionar as consideraęóes as infecęoes resistentes ao 
tratamento empirico. Exemplos classicos incluem a bacteriemia estreptocócica em 
pacientes que nao receberam vancomicina, avanęo de espectro estendido de (3-lactamase 
produzindo bacterias Gram-negativas em pacientes consumindo um unico agente (3- 
lactamico, infecęoes por especies Stenotrophomonas ocorrendo em configuraęóes da 
monoterapia carbapenica e, especialmente, mais recentemente, infecęoes com patógenos 
resistentes a varias drogas, como as especies Acinetobacter e organismos que produzem 
carbapenemases. 

Existem muitas causas para a febre persistente, tanto para a nao infecciosa quanto para 
a infecciosa. As causas nao infecciosas incluem hematomas, reaęóes medicamentosas, 
reaęóes a transfusóes, embolos pulmonares, infartos esplenicos e malignidade 
subj acente. A possibilidade de infecęao causada por patógenos antibacterianos, como os 
fungos (especialmente as especies Candida e Aspergillus), requer avaliaęao imediata e 
adoęao generalizada de um tratamento empirico antifungico caso a febre persista mais 
de quatro a sete dias. Muitos medicamentos foram avaliados e mostraram ser eficazes 
para este caso, incluindo o azol, as equinocandinas e os polienos. 34 A escolha deve ser 
adaptada para profilaxia antifungica atual, achados diagnósticos, suspeita de infecęao por 
Candida versus Aspergillus e a funęao dos órgaos. 

Nao existem regras fixas para a duraęao de terapias, a recomendaęao mais simples e 
tratar os patógenos documentados ate que os sinais e sintomas da infecęao diminuam. 
Por outro lado, hospedeiros persistentemente comprometidos podem permanecer febris 
durante semanas sem a identificaęao da causa. Para um paciente com febre persistente 


no qual nenhum patógeno e identificado, a duraęao da terapia deve basear-se na 
integraęao dos dados clinicos e na melhor estimativa possivel da situaęao do hospedeiro. 
Como mencionado anteriormente, a terapia pode ser interrompida em pacientes estaveis, 
afebris, assumindo que a contagem absoluta de neutrófilos exceda 500 celulas/mm 3 . 
Evidentemente, se a terapia antibacteriana de amplo espectro for suspensa, o paciente 
devera ser monitorado cuidadosamente dai em diante. Para pacientes cujas contagens 
absolutas de neutrófilos permaneęam nos niveis inferiores a 500 celulas/mm 3 , 
especialmente o subgrupo com neutropenia profunda intensa de menos de 
100 celulas/mm 3 , e prudente continuar a terapia antibacteriana e antifungica empirica, 
com reavaliaęao de todas as medidas de diagnóstico. A decisao de interromper a terapia 
em qualquer intervalo arbitrario pode ser justificada se a condięao do paciente for 
estavel. 

O uso dos fatores estimulantes da colónia de granulócitos (G-CSFs) para a prevenęao 
da neutropenia febril e discutido no Capitulo 170. Para o tratamento da febre em 
pacientes neutropenicos, diretrizes baseadas em evidencias foram publicadas pela 
American Society of Clinical Oncology 5 e pela Infectious Disease Society of America. As 
diretrizes geralmente concordam e apoiam o uso de CSFs em circunstancias semelhantes 
que indicam alto risco de infecęao associadas com complicaęóes e desfechos clinicos 
pobres, tais como em pacientes com neutropenia com longos periodos profundos 
previstos, idade superior a 65 anos, doenęa primaria descontrolada, comprometimento 
hemodinamico e infecęóes fungicas invasivas. 

O restante deste capitulo discute diagnóstico e avaliaęao de sindromes especificas que 
sao comuns em hospedeiros neutropenicos e individuos imunocomprometidos em razao 
de outras terapias, incluindo o transplante. A Tabela 289-4 resume algumas das 
sindromes infecciosas e nao infecciosas mais comuns que envolvem a pele, os pulmóes, o 
trato gastrointestinal e o sistema nervoso, como sera visto mais adiante. 


Tabela 289-4 

Sindromes infecciosas e nao infecciosas em hospedeiros imunocomprometidos 


SISTEMA 

ORGANICO 

primArio 

BACTERIAS 

FUNGOS 

VIRUS 

NAO INFECCIOSAS 

Cutaneo 

Bacterias Gram-positivas e 

Candida spp. 

Herpes simples 

Erupęoes medicamentosas 


Gram-negativas 

Fungos 

Varicela zóster 

GVHD 


disseminadas p. ex.. 

filamentosos. 

CMV 

Sindrome de Sweet 


Staphylococcus aureus 

p. ex.. 

HHV-6 



Pseudomonas aemginosa 

Aspergillus 

Adenovirus 




especies 

Parvovirus 



Mycobacterium spp. 

Zigomicetos 

B19 



Nocardia spp. 

Fusarium spp. 





Scedospońum 





spp. 





Cryptococcus 





spp. 












Sinopulmonar 

Gram-positivas e Gram- 

Fungos 

Virus 

Toxicidades pulmonares relacionadas a 


negativas causadoras da 

filamentosos. 

respiratórios. 

medicamentos 


sinusite e da pneumonia 

p. ex.. 

p. ex„ 

Pneumonite (sirolimos) 


S. aureus 

Aspergillus 

RSV 

Dano alveolar difuso 


Streptococcus pneumoniae 

spp. 

Parainfluenza 



P. aeruginosa 

Zigomicetos 

Lrfluenza 

Sindrome de bronąuiolite ob liter antę 


Haemophilus influenzae 

Fusańum spp. 

Adenovirus 



Anaeróbios 

Scedospońum 




Legionella 

spp. 

Reativaęao do 




Cryptococcus 

herpes-virus. 



Nocardia spp. 

spp. 

p. ex„ VZV 



Mycobacterium spp. 

Fungos 
en dem i cos. 





p. ex., 

H. capsulatum 
C. immitis 

B. dmmtitidis 





P. jirooecii 



Gastrointestinais 

Enterocolite bacteriana 

Candida spp. 

CMV 

Toxicidades relacionadas com 


("tiflite") 


EBV-PTLD 

medicamentos, p. ex.. 


Gram-positivas, Gram- 


Adenovirus 

MMF 


negativas mistas Colite 


Coxsackievirus 



por Clostridium difficile 


Rotavirus 



Patógenos entericos 

diarreicos 

Salmonella spp. 

Shigella spp. 

Escheńchia coli 

C ampy lob acter spp. 


Norovirus 


Neurológico 

Bacteria Gram-positiva 

Fungos 

Fierpes virus 

Toxicidades relacionadas a 


e Gram-negativa 

filamentosos 


medicamentos, p. ex., convulsoes 


Usteńa spp. 

Cryptococcus 

HHV-6 

relacionadas aos carbapenemicos 


Pneumococcus spp. 
Meningococcus spp. 

spp. 

VZV 

PRES 




JC virus 



Mycobacterium tuberculosis 


Virus do Oeste 

do Nilo 

Diversas 

encefalites 





virais 



EBV-PTLD = Vfrus de Epstein-Barr vlrus pela doenęa linfoproliferativa pós-transplante; GVHD = doenęa do enxerto versus 
hospedeiro; HHV-6 = herpes-virus-6 humano; HSV = virus herpes simples; MMF = micofenolato de mofetil; PRES = 
encefalopatia posterior reversivel; RSV = vfrus sincicial respiratório; VZV = virus varicela zóster. 


Sindromes cutaneas 

As alteraęoes cutaneas podem fornecer um indicio de bacteriemia. A aspiraęao e a 
cultura de lesóes suspeitas podem ser tao valiosas como a hemocultura. Abscessos 
metastaticos sao urna parte bem-reconhecida da sindrome de bacteriemia S. aureus. A 
vasculite necrosante esta classicamente associada as infecęóes por Pseudomonas 
aeruginosa (a lesao cutanea caracteristica do ecthyma gangrenosum e urna lesao em forma 











de alvo endurecido e eritematoso, ou "olho de boi", com uma area de necrose central que 
pode surgir em grupos) (Fig. 289-2). Entretanto, outras bacterias Gram-negativas 
produtoras de endotoxinas ja foram associadas a lesóes cutaneas similares. 



FIGURA289-2 Ecthyma gangrenosum. 

Uma mulher de 28 anos de idade, com febre e neutropenia, fazendo quimioterapia para a leucemia 
aguda desenvolveu papulas edematosas macias em suas coxas. Ą Acrosta central e o eritema 
circundante sao mostrados. B, Apapula torna-se necrótica dentro de 1 a 2 dias, com a formaęao de 
uma escara pręta bem-demarcada. Culturas de sangue e da escara necrótica mostram 
crescimento de Pseudomonas aeruginosa. (© DermAtias; http://www.DermAtias.org.) 


No hospedeiro neutropenico, infecęóes fungicas disseminadas podem ser inicialmente 
reconhecidas por lesóes cutaneas caracteristicas. A candidiase disseminada em pacientes 
neutropenicos pode se apresentar com difusao maculopapular e eritematosa e, as vezes, 
lesóes macias. Infecęóes disseminadas causadas por organismos filamentosos tais como 
as especies Aspergillus provocam lesóes semelhantes, mas geralmente em menor numero 
e mais freąuentemente com algum componente de necrose central. Outros fungos 
filamentosos, principalmente aąueles com os ąuais a infecęao e caracterizada por uma 
elevada carga de fungos, tais como especies Fusarium , normalmente causam mais lesóes 
cutaneas em multiplos estadios de evoluęao, que vao desde papulas a grandes lesóes 
eritematosas com necrose central. Varios fungos filamentosos tais como as especies 
Aspergillus e os Zigomicetos tambem podem causar lesóes cutaneas primarias, 
especialmente com uma brecha na integridade da pele, associada com locais de cateteres, 
trauma e cirurgia. A infecęao por Cryptococcus neoformans pode ser acompanhada por um 
envolvimento cutaneo, com manifestaęóes que variam de lesóes semelhantes a moluscos 
a celulite cutanea primaria, que pode ser particularmente comum em receptores de 
transplante de órgaos sólidos. As lesóes cutaneas sao uma oportunidade para estabelecer 
o diagnóstico por meio da aspiraęao, biópsia e cultura. 

Erupęóes morbiliformes ou exantemas maculopapulares sao frequentes em pacientes 
neutropenicos e receptores de transplante, e podem ser causados por reaęóes a 
medicamentos, GVHD e numerosas infecęóes virais. A infecęao primaria e sua reativaęao 
com o herpes-virus, tais como o CMV e virus Epstein-Barr (EBV) pode ser acompanhada 
por erupęóes cutaneas e o diagnóstico deve ser considerado no contexto apropriado. O 



herpes-virus-6 humano (HHV-6), a principal causa da roseola infantil, conduz a latencia e 
pode causar doenęa em hospedeiros imunocomprometidos tanto por reativaęao ąuanto 
por infecęao primaria. A doenęa pode ser acompanhada de febre, erupęao cutanea, 
mielossupressao e envolver outros órgaos e sistemas (p. ex., o SNC). Em pacientes 
imunocomprometidos, o adenovirus pode ser adąuirido primariamente, muitas vezes 
por meio do trato respiratório e reativado, causando febre, erupęao cutanea e urna 
potencial doenęa envolvendo os sistemas de multiplos órgaos (pulmóes, trato 
gastrointestinal, rins, figado, SNC). Em receptores de HSCT, a constelaęao de febre, 
erupęao cutanea, hepatite e diarreia pode ser confundida com a GVHD grave. A infecęao 
pelo parvovirus B19 pode ser grave em pacientes imunodeficientes e associada a febre, 
exantema e manifestaęóes de hemofagocitose, embora tambem existam outras causas 
infecciosas de sindromes hemofagociticas. As erupęoes vesiculares caracteristicas de 
reativaęao da varicela sao freąuentes em celulas-tronco e receptores de transplantes de 
órgaos sólidos com deficiencias crónicas de celulas T, especialmente na ausencia de 
profilaxia antiviral. Urna consideraęao terapeutica importante e reconhecer e tratar a 
doenęa agressiva que envolve as visceras porąue a doenęa disseminada e associada a altas 
taxas de mortalidade. Antivirais administrados como profilaxia de HSCT de alto risco e 
receptores de transplantes de órgaos sólidos podem diminuir a morbidade precoce e 
mortalidade tardia, associada com o virus do herpes simples (HSV), o virus da varicela 
zóster (VZV) e a doenęa de CMV, embora as toxicidades relacionadas com a droga 
precisem ser avaliadas com calculos de risco-beneficio. 6,7 

Existem inumeras causas nao infecciosas de erupęoes na pele e lesóes que sao comuns 
em individuos imunocomprometidos. Sindromes induzidas por medicamentos de 
hipersensibilidade podem ser tanto leves quanto graves, potencialmente associadas com 
a necrólise epidermica tóxica com risco de vida. Como em outras populaęóes, agentes 
antimicrobianos sao frequentemente implicados como agentes causadores. GVHD, 
especialmente durante a fasę aguda, muitas vezes se apresenta como suspeita de 
infecęao, com febre, erupęoes cutaneas inespecificas e, frequentemente, urna doenęa 
envolvendo o trato gastrointestinal (diarreia, hepatite). 

A sindrome de Sweet, ou dermatose neutrofilica febril aguda, e caracterizada por 
lesóes na pele com a infiltraęao de neutrófilos na derme (Fig. 448-22, Capitulo 448). Isto 
apresenta um dilema diagnóstico em pacientes neutropenicos e foi descrito para o 
contexto de recuperaęao de neutrófilos iminentes ou no tratamento com G-CSF. Tambem 
esta associada com numerosos medicamentos e pode aparecer como um fenómeno 
paraneoplasico. A biópsia com corantes microbianos apropriados com culturas e e 
essencial para distinguir estas lesóes de causas infecciosas de ectima gangrenoso e outras 
infecęóes disseminadas, tais como aquelas causadas por fungos. 

Sindromes respiratórias 

No paciente imunocomprometido com febre, a avaliaęao dos pulmóes representa um 
desafio, pois, embora a detecęao de anormalidades seja facil, a obtenęao de secreęóes ou 
de tecidos infectados dos pulmóes pode ser dificil. A pneumonia devera ser suspeitada 


no paciente com sintomas respiratórios, tais como tosse, falta de ar, dor no tórax e 
hipoxia. Nos estadios iniciais da pneumonite, as radiografias de rotina do tórax podem 
ser negativas, enąuanto os procedimentos por imagens mais dispendiosos, como a 
tomografia axial computadorizada, podem revelar infiltrados ou abscessos pulmonares. 
Patógenos adąuiridos na comunidade, como os pneumococos e o Haemophilus influenzae, 
podem causar pneumonia lob ar ou difusa. Os bacilos Gram-negativos podem causar 
pneumonia do tipo necrosante em pacientes gravemente neutropenicos. Todos os 
pacientes em tratamento de suporte com ventilaęao estao em risco de urna pneumonia 
secundaria por bacilos Gram-negativos ou por estafilococos. Foram descritos surtos de 
infecęao por Legionella pneumophila em pacientes imunocomprometidos em dialise, 
transplantados ou em unidades de terapia intensiva; esses surtos refletem contaminaęao 
ambiental institucional. O envolvimento pulmonar e primario na tuberculose, mas pode 
ser secundario nas infecęoes por micobacterias nao tuberculosas como o Mycobacterium 
avium, que normalmente se origina do trato gastrointestinal. 

Fungos oportunistas sao cada vez mais reconhecidos como causas de infecęao 
pulmonar em pacientes neutropenicos comprometidos e receptores de transplante. Um 
histórico de viagens e essencial no paciente com evidencia de doenęa pulmonar; micoses 
epidemicas, como blastomicose, cocidioidomicose e histoplasmose podem manifestar-se 
como pneumonia aguda após exposięao recente (embora de modo mais caracteristico, a 
exposięao inicial em hospedeiros normais leve a contenęao de um foco inicial de doenęa 
pulmonar de natureza fungica). Após a supressao da imunidade, o foco primario pode 
ser fonte de doenęa reativada. A especie Candida, ao contrario, e um patógeno pulmonar 
primario incomum. Embora essa especie formę colónias normalmente em cateteres 
urinarios e vasculares de demora, a pneumonia por Candida nao e comum na ausencia de 
candidiase sistemica. O ąuadro de candidiase sistemica geralmente se origina do trato 
gastrointestinal ou geniturinario, se nao for secundario a disseminaęao vascular pelo 
cateter. Embora tradicionalmente associado a um "padrao intersticial" de infiltrado 
pulmonar, a pneumonia por Pneumocystis sp. pode manifestar-se como consolidaęao local 
ou nódulos pulmonares, freąuentemente exibindo inflamaęao granulomatosa na 
patologia. Fungos filamentosos, que incluem o Aspergillus, Zigomicetos e as especies 
Fusarium e Scedosporium, que sao menos frequentemente diagnosticadas, sao dificeis de 
tratar. Essas infecęoes podem ser acompanhadas de dor no tóraxe, as vezes, hemoptise. A 
partir do foco inicial, a infecęao por Aspergillus pode se espalhar atraves da vasculatura 
pulmonar, que prepara o palco para hemorragia localizada, criando um sinal do halo na 
tomografia computadorizada e infarto e necrose, que podem progredir para lesóes 
cavitarias. Hospedeiros nao neutropenicos frequentemente tambem desenvolvem menos 
achados radiológicos especificos como a broncopneumonia. Estes organismos podem 
tambem causar doenęas das vias respiratórias primarias, apresentando caracteristicas 
tipicas de traqueobronquite, com ou sem resultados aparentes na TC. Esta infecęao e 
particularmente bem descrita em receptores de transplante pulmonar, que tambem pode 
estar envolvida com a anastomose brónquica. 

Recentemente, a atenęao recaiu nos altos riscos de infecęao pulmonar grave causada 
pela reativaęao M. tuberculosis em pessoas que sao tratadas com modificadores biológicos 



de resposta imune (Capitulo 35) nas doenęas autoimunes ou outras doenęas 
inflamatórias, tais como a artrite reumatoide, a psoriase e as doenęas inflamatórias 
intestinais. Riscos elevados sao particularmente bem descritos na configuraęao do 
tratamento com antagonistas do fator de necrose tumoral, justificando a vigilancia 
reforęada, incluindo testes de rotina para a infecęao anterior e consideraęao de 
ąuimioterapia preventiva. Estes pacientes tambem apresentam risco aumentado para 
infecęóes fungicas invasivas, incluindo a reativaęao de infecęoes endemicas como a 
histoplasmose, garantindo urna triagem avanęada e alto indice de suspeięao para a 
doenęa. 

E dificil diagnosticar as infecęoes virais que envolvem os pulmóes em pacientes 
imunocomprometidos. As preocupaęóes particularmente comuns sao a pneumonia 
causada pela reativaęao de membros da familia herpes-virus, especialmente CMV, que 
ocorre mais frequentemente no contexto de depressao crónica de celulas T associadas ao 
transplante. Os virus respiratórios, que infectam os hospedeiros imunocomprometidos 
com a mesma frequencia do que na populaęao em geral, causam a doenęa do trato 
interior e pneumonite com mais frequencia em hospedeiros com imunossupressao 
celular. Essencialmente, qualquer virus respiratório pode causar doenęas no trato 
superior, dependendo da epidemiologia geografica e sazonal; os mais frequentemente 
reconhecidos sao o virus sincicial respiratório, parainfluenza, o virus influenza e o 
adenovirus. Pacientes com defeitos de imunidade celular normalmente apresentam 
maiores cargas e disseminaęao viral prolongada, apresentando consideraęóes no que diz 
respeito a terapia avanęada, surgimento de resistencia antiviral e controle de infecęao. A 
populaęao de transplante tern servido como urna populaęao sentinela para reconhecer 
multiplos patógenos virais emergentes, incluindo o metapneumovirus humano, 
bocavirus e os poliomavirus KI e WU. 

Existem inumeras causas nao infecciosas reconhecidas de infiltrados pulmonares em 
hospedeiros imunossuprimidos. Estas incluem complicaęóes precoces da administraęao 
de quimioterapia, tais como o dano alveolar difuso e hemorragia, bem como 
complicaęóes tardias da GVHD e a rejeięao de órgaos (p. ex., sindromes de bronquiolite 
obliterante). Certos medicamentos que sao frequentemente administrados nestas 
populaęóes podem causar toxicidade pulmonar direta; exemplos classicos incluem a 
proliferaęao de sirolimos inibidores de sinalizaęao. 

Sindromes gastrointestinais 

Existem varias causas para a diarreia em um hospedeiro comprometido, incluindo 
patógenos entericos convencionais, tais como a Salmonella (Capitulo 316), Shigella 
(Capitulo 317) e Campylobacter (Capitulo 311). Em pacientes que estiveram hospitalizados 
e receberam varios ciclos de tratamento com antibióticos, C. difficile (Capitulo 304) e urna 
ocorrencia comum e a colite pode ser grave e persistente em hospedeiros 
imunossuprimidos. Dois parasitas alcool-acido resistentes, Isospora belli e 
Cryptosporidium, sao associados a predisposięao a danos na imunidade celular. Mais 
recentemente, foram reconhecidos os microsporidios. A Giardia lamblia esta 


classicamente associada a bipogamaglobulinemia. Individuos submetidos a cursos 
longos de ąuimioterapia, radiaęao e antibióticos geralmente sofrem o crescimento 
exagerado de Candida nas mucosas da boca e do esófago. O HSV e o CMV podem causar 
sintomas identicos aąueles da esofagite por Candida. Em pacientes intensamente 
neutropenicos, os estreptococos anaeróbios e os patógenos Gram-negativos, como a P. 
aeruginosa podem causar mucosite e faringite intensa. Em pacientes com cancer, esses 
organismos tiram vantagem dos efeitos citotóxicos da ąuimioterapia, que promove a 
degradaęao das superficies mucosas e, subseąuentemente, predispóe a infecęao. 

Pacientes neutropenicos podem desenvolver enterocolite que pode ser de origem mista 
entre anaeróbica e aeróbica bacteriana. Enterocolite neutropenica, tambem conhecido 
como tiflite ou sindrome ileocecal, resulta de danos ąuimioterapeuticos para a mucosa 
intestinal na configuraęao da neutropenia. A apresentaęao geralmente inclui febre, dor 
abdominal, nauseas, vómitos e diarreia. Porque a enterocolite neutropenica pode 
rapidamente evoluir para perfuraęao intestinal, sepse e insuficiencia de multiplos órgaos, 
diagnóstico e intervenęao medica ou cirurgica agressiva sao obrigatórios. 

A colite por CMV pode ser focal ou difusa; em alguns receptores de transplantes de 
órgaos sólidos, a doenęa pode estar presente sem demonstraęao de reaęao em cadeia de 
polimerase sanguinea positiva para CMV, logo a endoscopia e necessaria para o 
diagnóstico. A gastroenterite por norovirus pode ser severa e prolongada e e muitas 
vezes confundida com GVHD gastrointestinal em hospedeiros com HSCT alogenico. 
Como o diagnóstico diferencial da colite e da diarreia e amplo e inclui infecęóes 
multiplas, o EBV focal associado com a doenęa linfoproliferativa pós-transplante, GVHD 
e toxicidades induzidas por medicamentos, como a causada por micofenolato mofetil, 
esses pacientes devem ser avaliados com endoscopia para cbegar ao diagnóstico 
definitivo. 

Sindromes neurológicas 

As bacterias tanto Gram-negativas quanto Gram-positivas (incluindo os anaeróbios) 
podem causar abscesso cerebral ou meningite. Listeria monocytogenes e urna causa comum 
de meningite no hospedeiro comprometido. Esse patógeno e um bacilo pleomórfico 
Gram-positivo de dificil identificaęao em coloraęóes Gram de rotina do fluido 
cerebroespinal. As bacterias encapsuladas como os pneumococos e os estafilococos 
podem causar doenęa metastatica do SNC e meningite. Em pacientes com prejuizo da 
imunidade celular, o C. neoformans tambem e a principal causa de infecęao do sistema 
nervoso central. Outros patógenos fungicos como o Aspergillus e outros fungos podem 
invadir o sistema nervoso central, tanto pelo seio direto ąuanto pela disseminaęao 
hematogenica. Lesóes cerebrais focais e meningoencefalite em individuos com 
deficiencia crónica da imunidade celular podem ser causadas por reativaęao ou infecęao 
aguda grave por organismos tipicamente latentes, tais como Toxoplasma gondii, M. 
tuberculosis e Histoplasma capsulatum. A sifilis do sistema nervoso central reativada ou 
inativa tambem devera ser considerada em pacientes com prejuizo imunológico intenso. 

Existem numerosas causas virais para a meningoencefalite; semelhante a de outras 


populaęóes, e preciso considerar enterovirus, sarampo e o herpes-virus neurotrófico 
(HSV-1, CMV, VZV). O HHV-6 e uma causa comum de encefalite e encefalite limbica 
aguda pós-transplante em receptores de transplante, caracterizada por convulsóes, 
amnesia anterógrada e alteraęóes de neuroimagem envolvendo os lob os temporais. A 
leucoencefalopatia multifocal progressiva causada por }C poliomavirus ocorre em 
pacientes com deficiencia de CD4 crónica, tal como com a infecęao por virus da 
imunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1). Estudos recentes tern enfatizado que receptores 
de transplante de órgaos sólidos apresentam um risco aumentado de meningoencefalite 
causada por vlrus do Oeste do Nilo em comparaęao com a populaęao em geral. Qualquer 
pessoa apresentando infecęao logo após o transplante deve ser considerada em risco de 
infecęóes potencialmente graves adquiridas a partir do doador; o virus do Oeste do Nilo, 
raiva, HIV, HSV e varios outros virus foram documentados como transmitidos atraves da 
doaęao de órgaos. 

Existem varias causas nao infecciosas de sintomas neurológicos, que incluem 
toxicidade por medicamentos e doenęas imunológicas, tais como as sindromes 
paraneoplasicas e a sindrome de Guillain-Barre. A sindrome de encefalopatia posterior 
reversivel (PRES) e particularmente relevante no receptor de transplante, em pacientes 
com doenęas autoimunes e receptores de alta dose de quimioterapia. A apresentaęao 
classica da PRES engloba um inicio subito de dor de cabeęa intensa e "explosiva", 
convulsóes, confusao e disturbios visuais, acompanhados por um padrao de imagens de 
tomografia computadorizada ou ressonancia magnetica de edema cerebral 
predominantemente posterior e evidencia angiografica de vasoconstrięao reversivel. Pode 
ser causada por uma lesao endotelial, vasoespasmo ou edema associado com 
medicamentos tais como inibidores da calcineurina (ciclosporina, tacrolimos). 

Conclusao 

As infecęóes sao uma das causas principais de mortalidade em hospedeiros 
imunocomprometidos. O tratamento da febre e a suspeita de infecęao requerem o 
conhecimento dos riscos especificos inerentes ao tipo e duraęao da imunodeficiencia, 
diagnóstico diligente e metodo terapeutico adaptado, destinados a evitar a progressao 
rapida e maus resultados. 
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No Brasil 

Dada a elevada prevalencia de tuberculose em nosso pais, este diagnóstico deve ser 
considerado em caso de doenęas oportunistas na populaęao de imunossuprimidos. Em 
estudo multicentrico avaliando a prevalencia destas doenęas em receptores de órgaos 
sólidos, a tuberculose foi a doenęa encontrada com maior freąuencia, correspondendo 
a 2% dos casos em 1.754 pacientes transplantados, totalizando 41,4% de todas as 
infecęóes registradas. Outro dado importante e que, dada a endemicidade da 
leishmaniose visceral em algumas regióes do Brasil, este diagnóstico deve ser pensado 
em pacientes oriundos destas regióes com ąuadro clinico sugestivo. Neste estudo 
multicentrico, leishmaniose visceral representou 0,3% dos casos. Outra doenęa 
endemica de importancia clinica e a doenęa de Chagas, que pode ser transmitida por 
meio do enxerto transplantado ou pode causar doenęa via reativaęao, que pode ocorrer 
em 50-100% dos pacientes submetidos a transplante cardiaco, 9-16% dos 
transplantados de rins e de 17-40% dos pacientes submetidos a transplante 


hematopoietico de celula-tronco. 
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Prevenęao e controle de infecęóes 
associadas aos cuidados a saude 


Neil Fishman and David E Calfee 


Infecęóes hospitalares, muitas vezes referidas como nosocomiais (da palavra grega 
nosocomium, que significa hospital), tem sido tradicionalmente definidas como infecęóes 
que ocorrem após a internaęao e que nao estavam nem presentes nem em estado de 
latencia anteriormente a data da admissao. Como a unidade para atendimento e 
tratamento medico tem cada vez mais se deslocado para o ambulatório, a relevancia das 
tradicionais infecęóes "hospitalares" diminuiu. Um numero crescente de pacientes esta 
intermitentemente exposto ao ambiente de cuidados a saude e pode tornar-se colonizado 
ou infectado com patógenos do ambiente hospitalar sem nunca ter sido internado e, 
portanto, pode adquirir infecęóes hospitalares antes da internaęao. Por exemplo, os 
pacientes podem receber quimioterapia ablativa para um transplante de celulas-tronco e, 
entao, serem caracterizados apenas como ambulatoriais, ate que substanciais problemas 
medicos ocorram, incluindo infecęóes. Da mesma forma, um numero crescente de 
pacientes que tem tumores malignos esta sendo tratado em ambientes de "hospital-dia" 
e pode nunca ser internado a menos que problemas ocorram com relaęao ao seu cuidado, 
incluindo infecęóes nosocomiais. 

Alem disso, algumas infecęóes nosocomiais manifestam-se após a alta hospitalar. 
Manifestaęóes tardias dessas infecęóes ocorrem geralmente poucos dias após a alta, mas 
ocasionalmente podem nao tornar-se clinicamente aparentes por meses ou mesmo anos. 
O desenvolvimento dessas infecęóes e dependente do periodo de incubaęao do agente 
patogenico particular, da resposta imunológica individual para a infecęao, e dos varios 
fatores de risco especificos para a infecęao. Por exemplo, a inseręao de dispositivos 
proteticos operatórios (tais como articulaęóes) pode prejudicar a resposta imune a 
infecęao e permitir que urna infecęao insidiosa continue a se desenvolver e, finalmente, 
se manifestar meses após a inseręao do dispositivo. Da mesma forma, a infecęao por 
hepatite B ou C adquirida durante a cirurgia muitas vezes nao se torna evidente por 
semanas a meses após a alta. Infecęóes relacionadas com os cuidados a saude estao 
associadas ao aumento da morbidade e mortalidade do paciente, inconveniente 
significativo para o paciente e a instituięao, e a aumentos notaveis nos custos dos 
cuidados que sao principalmente absorvidos pela instituięao em que eles ocorrem. 


Importancia das infecęóes nosocomiais 




A literatura da decada de 1970 sugere que para cada 100 pacientes admitidos no hospital 
ocorreram de 6 a 8 infecęóes nosocomiais. Durante a decada de 1990, o numero total de 
infecęóes nosocomiais permaneceu essencialmente inalterado, mas como houve urna 
diminuięao das internaęóes hospitalares, a taxa de infecęóes nosocomiais aumentou. O 
numero e as taxas dessas infecęóes aumentaram em grandę parte porąue os pacientes 
mais graves continuaram a ser internados. Tanto pela gravidade da doenęa subjacente 
ąuanto pelos tratamentos agressivos e invasivos empregados para seu controle, os 
pacientes gravemente enfermos com freąuencia apresentam os maiores riscos para 
infecęóes associadas aos cuidados a saude. Por diversos motivos, discutidos adiante em 
mais detalhes, o numero e os tipos de organismos resistentes aos antibióticos continuam 
a aumentar, e tais infecęóes resistentes se disseminaram com facilidade em todas as 
instituięóes de saude. Durante a decada de 1990, os Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC) estimou que o numero de mortes direta ou indiretamente relacionadas 
com as infecęóes nosocomiais aumentou de 80.000 a 88.000 anualmente. 

Infecęóes nosocomiais sao importantes porque causam adicional inconveniente, 
sofrimento e morte de pacientes. Alem disso, essas infecęóes prolongam a hospitalizaęao 
e aumentam significativamente o custo dos cuidados, tendo assim um efeito adverso 
significativo sobre o sistema de saude. O CDC estimou que o custo anual de infecęóes 
nosocomiais e de 28,4 a 45 bilhóes de dólares. Tanto as infecęóes mais brandas (p. ex., 
infecęóes do trato urinario) quanto as mais graves (p. ex., choque septico) estao 
associadas a aumentos desnecessarios de custo e inconveniencia para os pacientes. Alem 
disso, na era dos planos de saude que solicitam pagamento antecipado, 
aproximadamente 95% dos custos relacionados com infecęóes hospitalares nao serao 
reembolsados. Por urna variedade de razóes, portanto, instituięóes de saude devem se 
concentrar na prevenęao dessas infecęóes nao apenas para aumentar a sobrevida e 
satisfaęao do paciente, mas tambem para poupar custos. 

O custo atribuivel das infecęóes hospitalares esta relacionado, em parte, com a duraęao 
prolongada da permanencia em unidades de terapia intensiva (UTI) ou ao periodo total 
de internaęao, e em parte com os custos associados ao tratamento de infecęóes 
especificas (p. ex., exames diagnósticos complementares, terapia antimicrobiana, 
equipamento de proteęao pessoal para o isolamento e, as vezes, tratamento cirurgico). 
Estudos tern demonstrado que infecęóes de corrente sanguinea nosocomiais resultam, 
em media, em um prolongamento de 7 dias de hospitalizaęao associadas a 40.890 dólares 
de custo adicional para pacientes em UTI que sobrevivem a infecęao, e urna mortalidade 
atribu:Lvel de ate 30%. Geralmente, as infecęóes cirurgicas resultam em prolongamento de 
hospitalizaęao por mais urna semana. Pneumonias nosocomiais geralmente ocorrem em 
pacientes submetidos a ventilaęao mecanica e muitas vezes resulta em 7 ou mais dias em 
excesso no hospital, frequentemente na UTI. Esses pacientes muitas vezes necessitam de 
suporte ventilatório e agentes antimicrobianos caros. Casos de pneumonia associada aos 
cuidados a saude resultam em aumento de custo semelhante aos incorridos por infecęóes 
cirurgicas e hematogenicas (Tabela 290-1). 


Tabela 290-1 

Taxa e impacto de infecęóes nosocomiais em unidades de cuidados intensivos 


NUMERO DE INFECCÓES A ° ° E CAUSA DA DIAS % DIAS EXTRAS DE 

T OCAL v TODOS 

CADA100 ADMISSÓES MORTE DIRETA EXTRAS INFECCAO NOSOCO-MIAŁ 

NI 

Trato 

urinario 

2,5 

30 

<1% 

1-3 

15 

Sitio 

cirurgico 

1,4 

15 

l%-2% 

7 

23 

Pulmóes 

1,4 

15 

5%-10% 

7 

23 

Corrente 

sanguinea 






Primaria 

1,4 

15 

3% 

7 

23 

Secundaria 

0,3 

3 

25% 

10 

5 

Outras 

2,2 

24 

<1% 

2 

11 


COD = causa da morte; NI = infecęao nosocomial. 


Infecęao do trato urinario, a mais freąuente e menos grave infecęao nosocomial, tem 
sido associada a um aumento de 3 dias no tempo de permanencia hospitalar em dois 
grandes estudos caso-controle de diferentes paises. Urna analise económica recente 
estimou que o custo por infecęao do trato urinario associada a cateter e de $749 a $1.007 
(em dólares norte-americanos cotados em 2007). Embora as infecęóes do trato urinario 
geralmente sejam as infecęóes mais leves, podem causar doenęa mais grave ąuando a 
infecęao ascende para os rins ou ąuando ocorre infecęao de corrente sanguinea 
secundaria. Infecęao da corrente sanguinea secundaria a infecęao do trato urinario esta 
associada a urna letalidade bruta de 13% a 30%. 

Reservatórios e transmissao das infecęóes nosocomiais 

As infecęóes nosocomiais ocorrem por urna grandę variedade de razóes e sao causadas 
por amplo espectro de agentes patogenicos. Em alguns casos (particularmente nos casos 
em que os pacientes sao gravemente imunocomprometidos por doenęa ou por 
tratamentos), um micro-organismo que raramente iria produzir urna infecęao pode 
colonizar e, em ultima analise, infectar um paciente hospitalizado. A hospitalizaęao e as 
intervenęóes diagnósticas e terapeuticas a ela associadas podem proporcionar o acesso 
de agentes infecciosos a sitios normalmente protegidos do organismo (p. ex., a inseręao 
de um cateter percutaneo proporciona urna porta de entrada da pele para a corrente 
sanguinea). Outros patógenos que causam estas infecęóes nao estao presentes no 
organismo hospedeiro no momento da internaęao, mas o colonizam após a admissao 
(freąuentemente depois de apenas 24 horas da admissao no hospital). Após periodos 
variaveis de colonizaęao, estes agentes patogenicos associados aos cuidados a saude 
podem produzir infecęóes ativas. Como muitos pacientes tornam-se colonizados ou 

















infectados por patógenos associados aos cuidados a saude, a disseminaęao de micro- 
organismos de um paciente para o outro em uma instituięao de saude pode ocorrer pelo 
contato direto entre os pacientes, pelo contato com superficies contaminadas e talvez 
mais comumente por maos contaminadas, roupas ou eąuipamento de prestadores de 
cuidados a saude. Profissionais de saude atuam de paciente em paciente e, na ausencia 
de higiene adeąuada das maos, podem facilmente transmitir patógenos hospitalares. 
Estudos constataram que os profissionais de saude, em media, seguem as 
recomendaęóes de higienizaęao das maos após apenas 40% dos contatos com pacientes 
para os quais a higiene das maos seria necessaria. Enfermeiros e outros profissionais 
paramedicos acatam as recomendaęóes mais frequentemente do que os medicos, mas 
nenhuma categoria de profissionais de saude atinge taxas de adesao superior a 70%. O 
piór cumprimento tern sido observado em areas de maior risco de transmissao, como a 
UTI, onde o numero, variedade e urgencia de intervenęóes invasivas sao as mais elevadas 
e onde, infelizmente, os pacientes sob maior risco para resultados adversos dessas 
infecęóes sao frequentemente alojados. No entanto, nos ultimos anos, esforęos 
substanciais tern sido feitos em muitos servięos de saude para melhorar a adesao as 
recomendaęóes de higienizaęao das maos entre os profissionais de saude. 

Infecęóes resistentes a antibióticos 

Micro-organismos resistentes tornaram-se um problema significativo em instituięóes de 
saude poucos anos após a introduęao de antibióticos para o uso clinico. Infecęóes 
causadas por organismos resistentes a antibióticos sao importantes porque sao 
geralmente associadas a prolongamento da doenęa, aumento do tempo de internaęao 
hospitalar, do risco de morte e maior custo para o sistema de saude do que infecęóes 
causadas por cepas da mesma especie suscetiveis aos antibióticos. A resistencia 
antimicrobiana a novos agentes ocorre rapidamente e e frequentemente identificada 
alguns meses após a introduęao de um novo agente antimicrobiano ao arsenał 
farmacológico (Tabela 290-2). A resistencia e muitas vezes identificada pela primeira vez 
em hospitais e, posteriormente, na comunidade em geral. PRSA emergiu dessa maneira 
no momento da descoberta da penicilina, antes mesmo de seu amplo uso clinico. Para 
alguns antibióticos (p. ex., a vancomicina), a resistencia nao apareceu ate tres decadas 
após a sua introduęao. VRE apareceu pela primeira vez em meados da decada de 1980. O 
organismo parece ter origens diferentes nos Estados Unidos e Europa. Nos Estados 
Unidos, acredita-se que o aparecimento de resistencia decorreu do uso clinico excessivo 
da vancomicina, mas na Europa e atribuido a utilizaęao de um composto relacionado 
(avoparcina) como suplemento nutricional e estimulador de crescimento em animais de 
criaęao. 


Tabela 290-2 

Descoberta de antibióticos e desenvolvimento de resistencia 





RESISTENCIA IDENTIFICADA 

ANTIBIÓTICO 

DESCOBERTA 

USO CLINICO 

Penicilina 

1940 

1943 

1940 

Estreptomicina 

1944 

1947 

1947 

Tetraciclina 

1948 

1952 

1956 

Eritromicina 

1952 

1955 

1956 

Vancomicina 

1956 

1972 

1987 

Gentamicina 

1963 

1967 

1970 


Dois fatores de risco predominantes foram identificados para a infecęao com agentes 
patogenicos resistentes aos antibióticos em hospitais: o volume de medicamentos 
antimicrobianos (especialmente de agentes de largo espectro) utilizados na instituięao e 
a propagaęao de micro-organismos entre pacientes em uma instituięao (freąuentemente 
atraves de profissionais de saude). A razao para o rapido aumento da prevalencia de 
agentes patogenicos resistentes aos antibióticos nos hospitais foi talvez mais claramente 
explicada por Charles Darwin, que observou que a natureza seleciona as especies mais 
adaptadas para sobreviver em cada ambiente. Uma vez que ate metade dos pacientes 
internados em hospitais nos Estados Unidos e quase todos os pacientes em UTIs 
recebem antibióticos, um micro-organismo resistente aos antibióticos atualmente 
administrados tern uma vantagem seletiva para sobreviver, proliferar e se disseminar. 
Para algumas combinaęóes de patógenos e antibióticos, a probabilidade de uma mutaęao 
espontanea para resistencia aquela medicaęao em particular e tao elevada que a 
administraęao daquele farmaco isoladamente para infecęoes causadas por esse agente 
invariavelmente resulta em resistencia aos antibióticos. Dois exemplos do risco de 
desenvolvimento de resistencia ao usar um unico agente sao a tuberculose e o virus da 
imunodeficiencia humana (HIV). 

Por exemplo, o risco de desenvolvimento da mutaęao de resistencia a isoniazida entre 
isolados de Mycobacterium tuberculosis e tao elevado que a monoterapia para a tuberculose 
ativa com isoniazida resulta no desenvolvimento de resistencia em 70% dos pacientes. 
Para outras combinaęóes de micro-organismos e antibióticos, no entanto, a probabilidade 
de uma mutaęao de resistencia espontanea e muito mais baixa, e a administraęao desse 
farmaco sozinha nao resulta em um risco aumentado de resistencia. O ultimo modelo e 
verdadeiro para combinaęóes, tais como os enterococos e vancomicina ou S. aureus e 
meticilina, que correspondem a duas das mais frequentes infecęoes resistentes a 
antibióticos nos hospitais dos Estados Unidos. Nestes dois exemplos, a resistencia aos 
antibióticos ocorre em funęao da aquisięao de um determinantę de resistencia genetica 
(p. ex., os genes zwnA e mecA, respectivamente), em vez de mutaęao espontanea dentro do 
genoma dos organismos. O padrao mencionado anteriormente (z. e., de grandes 
proporęóes de pacientes internados em uso de antibióticos com transmissao rotineira de 
micro-organismos entre pacientes) tern resultado em uma prevalencia crescente de 














patógenos resistentes a antibióticos, tais como S. aureus resistente a meticilina (MRSA), 
VRE e bacilos Gram-negativos multirresistentes dentro dos hospitais norte-americanos 
(Tabela 290-3). 


Tabela 290-3 

Resistencia antimicrobiana entre patógenos que causam infecęóes nosocomiais em 
hospitais dos eua, 2006-2007 


ORGANISMO 

AGENTE ANTIMICROBIANO 

Percentual de Cepas Resistentes aos Antimicrobianos 

CLABSI 

CAUTI 

VAP 

SSI 

Staphylococcus aureus 

Oxacilina 

56,8 

65,2 

54,4 

49,2 

Enterococcusfaecium 

Vancomicina 

78,9 

81,0 

NR 

56,5 

Escherichia coli 

Ceftriaxona ou ceftazidima 

8,1 

5,5 

11,0 

5,3 


Fluoroąuinolonas 

30,8 

24,8 

22,7 

22,7 

Klebsiella pneiunoniae 

Ceftriaxona ou ceftazidima 

27,1 

21,2 

23,7 

14,8 


Carbapenems 

10,8 

10,1 

3,6 

5,2 

Pseudomonas aemginosa 

Fluoroąuinolonas 

30,5 

33,8 

27,8 

15,9 


Piperacilina ou piperacilina-tazobactam 

20,2 

17,1 

17,0 

7,9 


Cefepima 

12,6 

10,8 

11,1 

5,7 


Carbapenems 

23 

25,1 

26,4 

11,8 

Adnetobacter baumannii 

Carbapenems 

29,2 

25,6 

36,8 

30,6 


CLABSI = infecęao da corrente sanguinea associada a linha central; CAUTI = infecęao do trato urinario associada ao 
cateter; SSI = infecęao cirurgica; VAP = pneumonia associada ao ventilador. 

De Hidron Al, Edwards JR, Patel J, et al. Antimicrobial-resistant pathogens associated with healthcare-associated infections: 
annual summary of data reported to the National Healthcare Safety Network at the Centers for Disease Control and 
Prevention, 2006-2007. Infect Control Hosp Epidemio!. 2008;29:996-1011. 

O uso generalizado e, por vezes imprudente de antibióticos, juntamente com a pronta 
transmissao de bacterias entre pacientes nos hospitais resultou em urna tendencia 
alarmante de surgimento de organismos resistentes aos antibióticos. A Tabela 290-3 
ilustra os dados mais recentes relatados pelo Nacional Healthcare Safety Network 
(NHSN) do CDC, anteriormente conhecido como o sistema de Vigilancia de Infecęao 
Hospitalar Nacional (NNIS). Nao só os organismos Gram-positivos e Gram-negativos 
estao se tornando cada vez mais resistentes aos agentes disponiveis, mas muitas 
bacterias tern tambem adąuirido multiplos genes que as tornam resistentes a varios 
antibióticos (i.e., organismos multirresistentes). 

Estrategias gerais eficazes na prevenęao da propagaęao 
da resistencia em hospitais 

Administraęao de Antibiótico 






















Muitos especialistas acreditam que a otimizaęao ou a reduęao do tempo de uso dos 
antibióticos (ou ambos) pode estar entre os mais meios custo-efetivos de controlar as 
infecęóes resistentes aos antibióticos. As bacterias naturalmente adąuirem mutaęóes 
cromossómicas ou, em outros casos, adąuirem materiał genetico a partir de outras 
bacterias que conferem resistencia a farmacos antibacterianos. A subseąuente 
sobrevivencia dos organismos resistentes depende de um numero de fatores. O uso 
extensivo de agentes antimicrobianos pode promover urna pressao seletiva para a 
sobrevivencia de patógenos resistentes. O risco para o aparecimento de resistencia aos 
antibióticos aumenta acentuadamente após a administraęao de antibióticos por apenas 
sete dias. Assim, o uso inadeąuado ou desnecessariamente prolongado de agentes 
antimicrobianos pode selecionar patógenos resistentes antimicrobianos. Tais agentes 
podem colonizar, causar infecęao e ser transmitidos entre os pacientes. 

Varios estudos prospectivos tern demonstrado urna clara associaęao entre o uso de 
agentes antimicrobianos e a colonizaęao ou infecęao por microorganismos resistentes 
nas instituięóes de saude, incluindo urna associaęao com o uso de antimicrobianos de 
amplo espectro. Em muitos estudos, outras intervenęóes foram aplicadas 
simultaneamente a restrięao do uso de antibióticos, dificultando a interpretaęao da 
importancia relativa da restrięao ao uso de antibióticos. O controle do uso de 
antimicrobianos pode ser um meio mais eficaz de prevenir o surgimento de resistencia 
em determinados organismos (tais como bacterias Gram-negativas), enąuanto a 
prevenęao da transmissao pode ser urna intervenęao mais importante para os outros (tais 
como MRSA). 

Higiene das Maos 

A higiene adeąuada das maos reduz claramente a transmissao nosocomial de organismos 
resistentes. A adesao as recomendaęóes de higiene das maos e associada a risco reduzido 
de contaminaęao cruzada, e a falha para realizar a higiene apropriada das maos e 
geralmente considerada como a causa principal de transmissao paciente-profissional- 
paciente de infecęóes associadas aos cuidados a saude. Maos visivelmente sujas ou 
contaminadas devem ser lavadas com sabao e agua, e maos sem sujidade visivel devem 
ser descontaminadas com urna soluęao a base de alcool antes do contato com pacientes 
ou a pratica de procedimentos clinicos. Da mesma forma, os profissionais de saude 
devem realizar urna fricęao com soluęao a base de alcool após o contato com pele Integra 
ou nao Integra, mucosas ou fluidos corporais de pacientes. Finalmente, a higiene das 
maos deve ser utilizada após a remoęao das luvas e após qualquer contato com objetos 
inanimados ou eąuipamento medico na vizinhanęa dos pacientes. Os produtos de 
higiene das maos a base de alcool tern demonstrado superioridade em relaęao a agua e 
sabao para a higiene das maos em geral. Estes produtos sao rapidamente bactericidas, 
mais faceis de usar, nao necessitam de urna pia, poupam tempo e sao menos irritantes 
para a pele do que a lavagem das maos com sabao e agua. No entanto, sabao e agua 
parecem o melhor metodo de higiene das maos no cuidado a pacientes com infecęao por 
Clostridium difficile, porque os esporos do C. difficile nao sao seguramente mortos por 


alcool. 


Estrategias Voltadas aos Profissionais de Saude 

Cuidado setorizado significa ter uma eąuipe dedicada exclusivamente a prestaęao de 
cuidados a pacientes sabidamente infectados ou colonizados por patógenos resistentes. 
Quando setorizada, a eąuipe nao atende concomitantemente pacientes infectados ou 
colonizados e aąueles nao colonizados em um cenario de surto, manter os pacientes 
infectados e colonizados separados de pacientes nao infectados e nao colonizados, bem 
como trata-los com eąuipe separada fornece um poderoso mecanismo para evitar a 
transmissao. Falta de pessoal claramente contribui para a disseminaęao de organismos 
resistentes, particularmente em contextos epidemicos. Uma associaęao entre falta de 
pessoal, superlotaęao de pacientes e propagaęao de doenęas infecciosas foi estabelecida 
em varios estudos. 

Diminuięao da Permanencia em Hospital e na Unidade de 
Cuidados lntensivos 

Diminuir o tempo, a freąuencia da estadia hospitalar ou ambos, bem como a duraęao e a 
freąuencia de permanencia em unidades de cuidados intensivos, tern sido sugerido como 
um mecanismo eficaz para reduęao do risco de propagaęao de organismos resistentes, e 
os resultados de uma serie de estudos clinicos oferecem suporte para esse conceito. 
Varios estudos realizados nos ultimos 10 anos demonstram que a reduęao da 
permanencia no hospital ou UTI diminui as taxas de infecęao por organismos resistentes. 

Vigilancia Microbiológica 

Embora as intervenęóes destinadas ao controle do uso institucional de antimicrobianos 
sejam associadas a modesto controle da resistencia, seu sucesso esta longe de ser 
uniforme. Alguns especialistas defendem a identificaęao ativa de pacientes colonizados 
(ou seja, importantes reservatórios para a disseminaęao institucional) atraves da 
realizaęao de culturas de vigilancia e implementaęao de precauęoes de isolamento de 
contato para reduzir a oportunidade de transmissao. Esta ultima estrategia parece ter 
diminuido a propagaęao de organismos patogenicos resistentes, em alguns casos, mesmo 
na ausencia de medidas de controle de antibióticos. A eficacia relativa dessas 
intervenęóes - gestao antimicrobiana versus identificaęao ativa e isolamento - 
provavelmente varia de organismo para organismo, se nao de instituięao para instituięao. 

Uma ąuestao controversa no contexto da epidemiologia hospitalar e a utilizaęao de 
vigilancia microbiológica agressiva (chamada de vigilancia ativa) como intervenęao na 
tentativa de minimizar a transmissao de micro-organismos resistentes. Atraves de 
rastreamento microbiológico de todos os pacientes internados em um ambiente de 
cuidados de saude, pode-se prospectivamente identificar aąueles ąue sao colonizados ou 
infectados por esses organismos. Esses pacientes podem ser tratados agressivamente 


com precauęóes de isolamento, agrupamento ou mesmo tentativas de descolonizaęao. A 
vigilancia ativa e trabalhosa e cara, e do ponto de vista pratico, apenas organismos 
especificos podem ser identificados. Por outro lado, a vigilancia ativa permite a 
identificaęao mais precoce de patógenos resistentes e, assim, permite que medidas sejam 
tomadas para impedir a sua propagaęao no ambiente de cuidados a saude. Muitos 
especialistas acreditam que o controle ativo tem importancia moderada no controle da 
contaminaęao cruzada com organismos multirresistentes. Ate o momento, nenhum 
estudo definitivo demonstrou a eficacia desta estrategia como urna intervenęao 
independente. De forma semelhante as investigaęóes de intervenęóes sobre o manejo de 
antimicrobianos, embora muitos estudos demonstrem beneficio da realizaęao de 
culturas prospectivas de vigilancia, a maioria deles avaliou varias intervenęóes de 
controle de infecęao simultaneamente. Por causa da utilizaęao simultanea de varias 
estrategias, nao se pode determinar a contribuięao de qualquer intervenęao 
individualmente. Alguns paises europeus e escandinavos tem implementado politicas 
restritivas ao uso de antibióticos e vigilancia agressiva. AHolanda utiliza urna abordagem 
de vigilancia agressiva para a prevenęao da transmissao MRSA, bem como urna politica 
de restrięao de utilizaęao de antibióticos. Alem disso, as culturas prospectivas de 
vigilancia sao realizadas para todas as admissóes, precauęóes de contato rigorosas sao 
necessarias para pacientes portadores de organismos resistentes, afastamentos 
temporarios sao fornecidos para profissionais de saude colonizados e enfermarias do 
hospital, ou as vezes ate mesmo instituięóes inteiras sao fechadas quando a prevalencia 
comeęa a subir. Como um exemplo da eficacia desta abordagem, a prevalencia de 
isolados de estafilococos resistentes a meticilina e que causam infecęao nos Paises Baixos 
e atualmente inferior a 2%. Abordagens similares tem sido usadas na Dinamarca 
(Fig. 290-1) e outros paises Escandinavos. Muitos hospitais norte-americanos nao 
implementaram a estrategia de vigilancia agressiva devido ao custo tanto dos 
procedimentos microbiológicos quanto do isolamento. 



Ano 

FIGURA290-1 Percentual de bacteremias por Staphylococcus aureus causadas por cepas 
resistentes aos antimicrobianos em hospitais dinamarqueses entre 1960 e 1995. (De BagerF, ed. 
DANMAP98—Consumption ofAntimicrobial Agents and Occurrence ofAntimicrobial Resistance in Bacteria from Food 
Animals, Food, and Humans in Denmark. Copenhagen: Danish Zoonosis Centre; 1999.) 







Isolamento de Contato 

A maior parte dos manuais de recomendaęao de controle de infecęao por organismos 
multirresistentes recomenda algum tipo de isolamento para pacientes colonizados por 
esses organismos; a categoria de isolamento mais utilizada e o de contato. Em estudos 
nos quais o isolamento de contato tern sido usado como parte de um programa destinado 
a limitar a propagaęao de patógenos resistentes, a abordagem global tern sido 
razoavelmente eficaz. Um documento descreveu reduęao de 16 vezes na transmissao 
MRSA associado ao uso de precauęóes de contato. No entanto, como discutido 
anteriormente, o isolamento de contato tern sido habitualmente implementado 
concomitantemente a outras (geralmente varias) medidas de controle de infecęao. Por 
conseguinte, a determinaęao dos beneficios de qualquer intervenęao isoladamente 
muitas vezes nao e possivel. O uso do isolamento de contato como urna estrategia de 
controle de infecęao tern o potencial de causar consequencias adversas, nao intencionais. 
Alguns estudos recentes demonstraram que pacientes em isolamento eram mais 
propensos a experimentar eventos adversos durante suas internaęóes hospitalares e eram 
menos predispostos a ter anotaęóes dos medicos ou enfermeiros em seus prontuarios. 
Alem disso, pacientes em isolamento neste estudo foram substancialmente mais 
propensos que os controles nao isolados a experimentar falha nos cuidados de suporte, 
incluindo quedas, ulceras de pressao e disturbios hidroeletroliticos. Como estes 
resultados adversos parecem decorrer de mudanęas na assistencia e no comportamento 
de profissionais de saude, os funcionarios que prestam servięos hospitalares devem fazer 
um esforęo consciente para assegurar que seus pacientes em isolamento recebam o 
mesmo nivel de cuidado que aqueles que nao estao em isolamento. Do mesmo modo, os 
beneficios potenciais associados a utilizaęao do isolamento, na tentativa de limitar a 
propagaęao de agentes patogenicos resistentes, devem ser avaliados no contexto do 
impacto adverso potencial na assistencia ao paciente. 

Rodizio de Antibióticos 

O rodizio de antibióticos, ou seja, rotaęao ou variaęao no uso de antimicrobianos 
diferentes ou combinaęóes de antimicrobianos ao longo do tempo tern sido defendido 
como urna abordagem possivel para limitar a resistencia nas instituięóes de saude. Ate o 
momento, os dados sao bastante limitados e um pouco contraditórios sobre esta 
abordagem. Alem disso, esta abordagem foi apenas estudada em UTI e nao pode ser 
generalizada para todos os setores das instituięóes de cuidados a saude. Em suma, o 
veredito ainda nao esta definido em relaęao a eficacia relativa desta abordagem. 

Combinaęóes de Estrategias 

Com base em modelos matematicos, estrategias potencialmente eficazes na prevenęao 
ou reduęao da prevalencia de bacterias resistentes em hospitais incluem a reduęao da 
utilizaęao de antibióticos, diminuięao do tempo de estadias hospitalares (z. e., aumento 
da rotatividade de pacientes), e instituięao de medidas de controle de infecęao para 


interromper a propagaęao de bacterias. Estas medidas de controle de infecęao incluem a 
restrięao de contato entre pacientes e profissionais de saude colonizados por bacterias 
resistentes, adeąuaęao da higiene das maos e o uso de eąuipamento de proteęao 
individual (p. ex., luvas, mascaras, óculos de proteęao ou protetores faciais e aventais). 
Estes modelos tambem sugerem que um subproduto importante dessas intervenęoes e 
que medidas que reduzem a transmissao de todas as bacterias dentro de um hospital 
causam reduęao desproporcional da prevalencia de colonizaęao por bacterias resistentes. 
Estas estrategias de intervenęao com base em modelos matematicos precisam ser 
submetidas a testes empiricos para confirmar a sua veracidade e utilidade na pratica 
clinica. 

Em termos praticos, educar a equipe sobre a epidemiologia, patogenese e as rotas 
gerais de transmissao de bacterias resistentes no ambiente hospitalar, bem como o papel 
desempenhado pelo uso de antibióticos no surgimento e disseminaęao da resistencia 
bacteriana e de suma importancia. O conhecimento da equipe e necessario tanto para 
compreensao da lógica das intervenęóes quanto para o incentivo ao cumprimento das 
medidas de controle de infecęao. 

Categorias das infecęóes associadas aos cuidados a saude 
Infecęoes do Trato Urinario 

A infecęao do trato urinario nosocomial geralmente ocorre após a manipulaęao do trato 
urinario, na maioria das vezes, com um cateter. A infecęao ocorre em cerca de 1% dos 
individuos que se submetem a um simples cateterismo de alivio. Para os pacientes que 
tern um cateter urinario permanente, o risco de infecęao se mantem relativamente 
constante em cerca de 3% a 6% por dia por cateter (superior para o sexo feminino em 
relaęao a pacientes do sexo masculino e com incremento por manipulaęao do cateter). 
Após 10 a 14 dias, cerca de metade dos pacientes sondados tern bacteriuria. Assim, a 
infecęao se desenvolve em algum momento em praticamente todos os pacientes com 
cateteres urinarios de longa permanencia. Como a flora enterica e a causa mais comum 
de infecęao urinaria, e a diarreia predispóe a contaminaęao da interface entre cateter e 
uretra, a diarreia e um fator de risco independente para a infecęao do trato urinario 
associada ao cateter. Infecęoes do trato urinario (Capitulo 292) correspondem a 30% a 
40% de todas as infecęoes nosocomiais. 

Segundo dados da NHSN do CDC, os patógenos mais frequentemente responsaveis 
por infecęoes nosocomiais do trato urinario associadas a cateter sao (em ordem 
decrescente de frequencia relativa) especies de Escherichia coli, Candida, especies de 
Enterococcus, especies de Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella ipneumoniae, Enterobacter, 
estafilococos coagulase-negativo, S. aureus, Adnetobacter baumannii e Klebsiella oxytoca. 
Medidas recomendadas para a prevenęao de infecęoes do trato urinario associadas a 
cateter incluem a utilizaęao de cateteres urinarios apenas para indicaęóes e duraęóes 
apropriadas, 1 inseręao asseptica e tecnicas de manutenęao, fbcaęao do cateter e 
manutenęao do sistema de coleta abaixo do nivel da bexiga. Dispositivos que tern sido 


associados a prevenęao de infecęóes do trato urinario associadas a cateter incluem os 
sistemas de drenagem fechada e cateteres urinarios antissepticos impregnados (p. ex., 
por liga de prata). 

Pneumonia 

A infecęao do parenąuima pulmonar pode ocorrer após a aspiraęao tanto de secreęóes 
colonizadas por micro-organismos do trato respiratório superior ąuanto de conteudo 
gastrico regurgitado. A infecęao a distancia, tais como infecęóes por S. aureus proveniente 
de cateter venoso central ou fistula arteriovenosa utilizada para hemodialise, por vezes 
pode resultar em propagaęao hematológica de embolia septica pulmonar, que por sua 
vez pode produzir infecęao no parenąuima pulmonar (muitas vezes com um padrao 
radiológico distinto de multiplas lesóes expansivas difusas pelos pulmóes). Outra forma 
rara de pneumonia nosocomial e a inalaęao direta de um micro-organismo a partir do ar. 
Exemplos de agentes que normalmente causam pneumonia por inalaęao incluem M. 
tuberculose (Capitulo 332) e Aspergillus fumigatus (Capitulo 347). A infecęao pelo primeiro 
agente ocorre por contagio atraves de goticulas aerossolizadas de um paciente com tosse. 
Estes nucleos de aerossóis flutuam no ar por horas e podem infectar pacientes a varias 
salas de distancia, embora aąueles mais próximos ao paciente com tosse estejam sob 
maior risco. A infecęao por A. fumigatus ocorre por inalaęao de seus esporos, que podem 
ser libertados a partir da superficie de quase todo o materiał organico no qual ele pode 
crescer (p. ex., urna laranja). Esses esporos sao virtualmente onipresentes e podem estar 
presentes no ar, tanto exterior ąuanto interior. Em razao do aumento de esporos de 
fungos aereos que podem ocorrer em associaęao com atividades de construęao e 
demolięao, medidas eficazes de controle de poeira ąuando tais projetos sao realizados 
em unidades de saude sao necessarias para minimizar o risco de transmissao nosocomial 
desses patógenos. A infecęao por Legionella (Capitulo 322) era originalmente atribuida a 
inalaęao do agente, mas pode ocorrer mais freąuentemente após a aspiraęao de agua 
potavel contaminada por Legionella. Virus como o sincicial respiratório, virus da 
parainfluenza e adenovirus tambem tern sido descritos como causas de pneumonia 
nosocomial, particularmente em pacientes gravemente imunocomprometidos. 

A maioria dos pacientes que adąuire pneumonia nosocomial esteve em ventilaęao 
mecanica em UTI. Os agentes microbianos que mais freąuentemente causam pneumonia 
nosocomial, de acordo com dados do NHSN, sao as especies de S. aureus, P. aeruginosa, 
Enterobacter, Acinetobacter baumannii, K. pneumoniae e E. coli (em ordem decrescente de 
freąuencia relativa). Taxas de pneumonia em pacientes sob ventilaęao mecanica variam 
de 6% a 30%, com um risco de 1% a 3% por dia de intubaęao. Varios fatores influenciam o 
risco de pneumonia nosocomial nestes pacientes. Em um doente critico, sob ventilaęao 
mecanica em posięao supina, secreęóes da orofaringe acumulam-se na orofaringe e no 
espaęo subglótico acima do balao do tubo traąueal, formando um reservatório de 
secreęóes contaminadas. Essas secreęóes muitas vezes sao aspiradas para dentro do 
parenąuima pulmonar ao longo do tubo endotraąueal. A utilizaęao de um dispositivo 
que realiza sucęao subglótica continua para impedir o acumulo dessas secreęóes tern sido 


associada a taxas mais baixas de broncoaspiraęao clinica e de pneumonia associada a 
ventilaęao mecanica precoce (definida como pneumonia que ocorre 3 a 5 dias após a 
intubaęao). 

O lumen de um tubo endotraąueal rapidamente torna-se coberto por um biofilme 
contendo altas concentraęóes de micro-organismos. Fragmentos deste biofilme 
(carregando um grandę numero de bacterias) podem ser inoculados diretamente no trato 
respiratório interior, quer por fluxo ventilatório ou atraves da inseręao de dispositivos 
atraves do tubo (tal como pode ocorrer durante a aspiraęao ou broncoscopia terapeutica). 
Estes fragmentos de biofilme podem inocular o parenquima pulmonar com micro- 
organismos e servir como foco inicial para a infecęao. 

A utilizaęao de alimentaęao enterica tanto continua quanto intermitente tambem 
aumenta o pH gastrico e, pelo menos em certos estudos, tern sido associada a um risco 
de colonizaęao por Gram-negativos do estómago de 80%. Por outro lado, a manutenęao 
do estado nutricional adequado e claramente associada a urna reduęao do risco de 
pneumonia associada a ventilaęao, e a nutrięao enteral e nitidamente a via de escolha 
para complementar o estado nutricional desses pacientes. 

A elevaęao anormal do pH gastrico relacionada com a doenęa subj acente do paciente, 
ao uso de bloqueadores de receptores de histamina tipo 2 (H 2 ), de inibidores da bomba 
de prótons, ou de terapia com antiacido esta associada a um risco aumentado de infecęao 
devido ao supercrescimento microbiano em fluidos gastricos. Quando regurgitados e 
aspirados, estes fluidos podem rapidamente causar pneumonia devido ao grandę inóculo 
bacteriano envolvido. A utilizaęao de sucralfato, que nao afeta o pH gastrico tao 
substancialmente como bloqueadores H 2 ou inibidores da bomba de prótons para 
prevenęao de ulceras de estresse durante a ventilaęao mecanica, tern sido associada as 
taxas mais baixas de pneumonia nosocomial em alguns estudos. No entanto, outros 
estudos tern sugerido que este agente pode nao ser tao eficaz na prevenęao de 
hemorragia gastrointestinal como os bloqueadores H 2 . 

A aspiraęao do conteudo gastrico e quatro vezes mais frequente quando o paciente 
permanece na posięao supina em comparaęao a posięao elevada a um angulo de 45°. 
Estudos tern demonstrado que o isolamento dos mesmos micro-organismos a partir do 
estómago, da faringe e de amostras endobronquiais ocorre raramente em pacientes 
mantidos em posięao semirreclinada, em comparaęao a pacientes mantidos na posięao 
supina. No entanto, o refluxo gastrico ocorre com frequencia, independentemente da 
posięao do corpo, em pacientes mecanicamente ventilados com sonda nasogastrica. As 
recomendaęóes atuais para a prevenęao da pneumonia associada a ventilaęao incluem 
elevaęao da cabeceira da cama de 30 a 45°, a menos que clinicamente contraindicada. 

Descontaminaęao seletiva do trato digestivo com antibióticos (p. ex., atraves de 
aplicaęao sobre os dentes na forma de pasta ou administraęao intragastrica atraves de 
urna sonda nasogastrica, ou ambos) tambem tern demonstrado resultar em taxas 
significativamente menores de pneumonia e mortalidade associadas aos cuidados a 
saude, 2 mas essa abordagem nao tern sido usada nos Estados Unidos devido ao potencial 
para o rapido desenvolvimento de resistencia antimicrobiana entre agentes da flora 
intestinal nesses pacientes. No entanto, urna boa higiene orał ajuda a prevenir a 


pneumonia nosocomial, sem introduzir o risco de resistencia antimicrobiana. 

Infecęoes de Feridas Operatórias 

Historicamente, a infecęao de feridas operatórias foi ąuase inevitavel em razao do 
ambiente inóspito nos primeiros hospitais. Hoje, o inverso e verdadeiro para 
procedimentos eletivos "limpos" (p. ex., cirurgia de revascularizaęao ou a substituięao 
total de ąuadril por prótese). A maioria destas operaęóes nao e complicada por infecęao 
em razao do uso de uma tecnica estritamente asseptica (i. e., a preparaęao antisseptica 
das maos do cirurgiao e da pele do paciente), 3 o uso de barreiras estereis (p. ex., avental e 
luvas), administraęao oportuna de antibióticos profilaticos antes (e, ąuando apropriado, 
durante o procedimento) e esterilizaęao de instrumentos cirurgicos utilizados para o 
procedimento. Apesar destas melhorias importantes, infecęoes continuam a ocorrer. No 
seculo XXI, a ocorrencia destas infecęoes e mais dependente das habilidades tecnicas do 
cirurgiao e da presenęa de comorbidades no paciente que se submete ao procedimento. 

Os patógenos que mais frequentemente causam infecęoes cirurgicas (de acordo com 
dados do NHSN) sao, em ordem decrescente de frequencia relativa, S. aureus; 
estafilococos coagulase-negativos, enterococos, bacilos Gram-negativos, tais como 
especies de E. coli , P. aeruginosa, Enterobacter especies de Klebsiella , e A. baumannii e 
especies de Candida. 

Tanto os fatores relacionados com a cirurgia quanto com o paciente contribuem para o 
risco de infecęóes cirurgicas. Apesar da realizaęao equivalente de cuidados e medidas 
preventivas, diferentes taxas de infecęao pós-operatória ainda podem ocorrer por uma 
variedade de razóes. A maior prevalencia de comorbidades em pacientes encaminhados 
para tratamento (ou seja, obesidade, diabetes melito, doenęa vascular periferica grave) 
resulta, inevitavelmente, em maiores taxas de infecęao de ferida operatória. Diversos 
fatores relacionados com os aspectos tecnicos da cirurgia tambem influenciam o risco de 
infecęao. Por exemplo, a presenęa de espaęo morto e a presenęa de tecido morto na ferida 
(como, por exemplo, pode ocorrer atraves da utilizaęao excessiva de electrocauterio) sao 
ambos associados a um risco aumentado de infecęao. Outros fatores tecnicos tambem 
influenciam este risco, como, por exemplo, a tricotomia na vespera da cirurgia esta 
associada a um risco maior de infecęao em relaęao ao uso de tesouras para remover pelos 
uma hora antes da operaęao. 

O momento da profilaxia antimicrobiana e uma variavel importante para infecęoes 
cirurgicas. Ter a certeza de que medicamentos com espectro antimicrobiano apropriado 
sao administrados em tempo habil para assegurar niveis sanguineos adequados do 
farmaco ou farmacos no momento da incisao do bisturi na pele, e de que niveis 
adequados sao mantidos ao longo do procedimento e a chave para o sucesso da profilaxia 
perioperatória. Os antibióticos devem ser administrados em ate 1 hora antes da incisao 
para garantir niveis sericos adequados. Estudos recentes sugerem que, durante este 
periodo de 1 hora, a administraęao de antibióticos de 30 a 60 minutos antes da incisao 
cirurgica pode estar associada ao menor risco de infecęao do sitio cirurgico. Os 
antibióticos devem ser administrados novamente se o procedimento durar mais do que 4 


horas. Finalmente, os antibióticos administrados para a profilaxia nao devem ser 
continuados durante mais de 24 horas após o procedimento e freąuentemente sao 
desnecessarios no pós- operatório. 

Os pacientes que apresentam feridas intrinsecamente contaminadas (p. ex., um 
apendice supurado) tem um risco muito maior de infecęao intra-abdominal, apesar das 
modernas medidas preventivas, principalmente em funęao da exposięao a grandę inóculo 
microbiano que ocorre e a infecęao pode ja estar estabelecida antes da cirurgia comeęar. 
A descontaminaęao do intestino antes da cirurgia continua a ser urna opęao importante e 
eficaz para reduzir o risco de infecęao pós-operatória em algumas situaęóes. Por exemplo, 
a cirurgia eletiva do colon após a profilaxia antimicrobiana apropriada e limpeza 
mecanica esta associada a taxas de infecęao muito mais baixas. 

O controle de glicemia tambem parece diminuir o risco de infecęóes cirurgicas. Outras 
estrategias para a prevenęao de infecęóes cirurgicas para as quais existe alguma evidencia 
incluem a manutenęao da normotermia durante a cirurgia, o rastreio de colonizaęao por 
S. aureus antes da cirurgia com a terapia de descolonizaęao fornecida aos portadores 
identificados, 4 e higiene ou banho pre-operatório com um sabonete antisseptico (p. ex., 
de clorexidina). A maioria desses metodos, no entanto, ainda nao foi incluida nas 
diretrizes publicadas ou tem sido recomendada apenas em certos procedimentos, em 
decorrencia da ausencia de evidencia definitiva da sua eficacia. Finalmente, as taxas de 
infecęao cirurgica tambem podem ser reduzidas atraves do fornecimento de informaęóes 
sobre complicaęóes infecciosas para os cirurgióes. 

Infecęóes de Corrente Sanguinea 

As infecęóes de corrente sanguinea podem resultar de infecęao primaria do sistema 
cardiovascular (p. ex., a partir de um cateter vascular infectado) ou pode ser secundaria a 
urna infecęao local em outro órgao (p. ex., infecęao do trato urinario por E. coli). 
Aproximadamente 80% das infecęóes de corrente sanguinea associadas a cuidados de 
saude sao primarias, e a maioria esmagadora delas ocorre em funęao das infecęóes de 
cateter vascular. Aproximadamente 20% sao secundarias as infecęóes em outros órgaos. 
De acordo com dados NHSN, os agentes microbianos mais frequentes em infecęóes 
primarias de corrente sanguinea em pacientes hospitalizados com cateteres venosos 
centrais sao (em ordem decrescente de frequencia) estafilococos coagulase-negativo, 
enterococos, especies de Candida, S. aureus e bacilos Gram-negativos, tais como K. 
pneumoniae e especies de Enterobacter. Apesar de estafilococos coagulase-negativos 
definitivamente causarem tais infecęóes, urna grandę proporęao hemoculturas com 
crescimento deste organismo na realidade representa contaminaęao e nao infecęao. Em 
contraste, especies de S. aureus e Candida sao mais virulentas e associadas a urna 
probabilidade muito maior de infecęao verdadeira da corrente sanguinea. 

Os micro-organismos podem atingir a circulaęao atraves de tres mecanismos distintos 
associados a utilizaęao de cateteres vasculares. Eles podem colonizar o local de inseręao 
do cateter e, subsequentemente, se movem ao longo do cateter atraves dos tecidos; eles 
podem colonizar tampas protetoras, junęóes e outros conectores e ter acesso ao sistema 


ąuando estes locais sao manipulados e atraves da contaminaęao intrinseca ou extrinseca 
do fluido de infusao. 

A infecęao da corrente sanguinea relacionada com o cateter mais freąuentemente 
comeęa com a colonizaęao do cateter. Como os cateteres vasculares normalmente sao 
colocados atraves da pele do paciente, a maioria destes micro-organismos colonizadores 
vem da flora residente da pele do paciente. Estudos utilizando microscopia eletrónica 
tern mostrado que a contaminaęao dos cateteres e praticamente universal desde o 
primeiro dia após a inseręao. Os micro-organismos migram por capilaridade pela pele ao 
longo do percurso de inseręao. A colonizaęao ocorre muitas vezes no momento da 
inseręao, mas tambem pode acontecer dias depois. Inicialmente, os organismos 
colonizam a superficie externa do cateter. Em contraste, após 10 dias de inseręao, estudos 
ultraestruturais demonstram um aumento da freąuencia de contaminaęao intraluminal, e 
a maioria dos cateteres de longa permanencia parecem colonizados e produzem infecęao 
da corrente sanguinea por via intraluminal. A colonizaęao e facilitada pela formaęao de 
urna bainha de fibrina em torno do cateter, como resultado da deposięao de plaąuetas e 
tambem e facilitada pelo biofilme produzido pelo organismo. 

A razao pela qual todos os cateteres vasculares nao resultam uniformemente em 
infecęao clinica refere-se a resposta imune inata do organismo e sua capacidade para 
eliminar invasores microbianos e limitar o seu crescimento e proliferaęao. Como a maior 
parte da flora colonizadora e infectante vem da pele do paciente, a utilizaęao de 
antissepticos para preparar o local antes da inseręao do cateter e a limpeza periódica do 
local após a passagem do cateter para diminuir a carga microbiana tern sido urna 
estrategia bem-sucedida para diminuir o risco de infecęao. Em varios estudos clinicos, a 
preparaęao da pele com gluconato de clorexidina reduziu significativamente o risco de 
colonizaęao do cateter quando comparada com a preparaęao da pele com alcool ou 
iodopovidona. Embora a maioria desses ensaios tenha sido concebida para ter poder 
estatistico apenas para detectar urna reduęao da colonizaęao do cateter, dois dos estudos 
tambem demonstraram reduęóes significativas em infecęóes da corrente sanguinea 
relacionadas com cateter. A utilizaęao de barreiras maximas para criar um grandę campo 
esterilizado durante a inseręao do cateter tambem demonstrou diminuir o risco de 
infecęao. 

Varios outros fatores, tais como o tipo de cobertura, a composięao do cateter, o numero 
de lumens e o tipo de sistema de administraęao intravenosa utilizado podem influenciar 
o risco para infecęao primaria da corrente sanguinea associada a cateter. Tanto curativos 
de gazę de algodao cobertos por fita ou curativos semipermeaveis transparentes podem 
ser usados para proteger o local de inseręao, no entanto, a carga microbiana cutanea 
aumenta substancialmente sob o curativo semipermeavel. Por outro lado, esse tipo de 
curativo exige mudanęas e manipulaęóes menos frequentes e fixa o dispositivo mais 
firmemente do que o curativo de gazę e fita. Esses dois tipos de curativos demonstraram 
ser equivalentes em relaęao a taxa de infecęao e complicaęóes locais. Mais urna vez, a 
preparaęao do local com gluconato de clorexidina durante as trocas de curativos tambem 
diminui a taxa de infecęao. No entanto, o curativo de gazę pode ser preferivel se o local 
de inseręao possui exsudaęao. A utilizaęao de curativos com clorexidina no local da 



inseręao do cateter tem sido relacionada com taxas reduzidas de infecęao associada ao 
cateter 5 . Varias caracteristicas do cateter ou propriedades tem sido sugeridas como 
associadas a um risco maior para infecęao relacionada com o cateter. Por exemplo, os 
cateteres feitos de materiais rigidos traumatizam o endotelio vascular e movimentam-se 
no local da inseręao, facilitando a colonizaęao. Os cateteres de maior calibre 
provavelmente tambem estao associados a maior risco de colonizaęao e infecęao. 
Finalmente, a maneira pela qual os cateteres sao utilizados pode influenciar o risco de 
infecęao. Em pacientes criticamente enfermos, por exemplo, cateteres de arteria 
pulmonar sao freąuentemente reposicionados para obter leituras precisas (aumentando 
o trauma local endotelial, bem como a probabilidade de colonizaęao por cateter). 

Fatores relacionados aos cuidados a saude tambem contribuem para o risco de 
infecęao primaria da corrente sanguinea associada a cateter. Por exemplo, a terapia 
antimicrobiana pode alterar a flora da pele do paciente, facilitando assim a colonizaęao 
por um patógeno agressivo. Alem disso, profissionais de saude que nao praticam a 
higiene apropriada das maos podem inadvertidamente colonizar o local de inseręao do 
cateter de um paciente com agentes patogenicos associados aos cuidados a saude (p. ex., 
MRSA). Manipular o sistema de distribuięao intravascular (p. ex., para reposicionar o 
cateter, obter urna amostra de sangue, administrar medicamentos) tambem aumenta a 
probabilidade de colonizaęao do cateter. As tecnicas usadas para a inseręao e 
manutenęao de cateteres igualmente influenciam o risco de infecęao. A inseręao de 
cateteres venosos centrais sem o uso adequado de barreiras estereis aumenta o risco de 
infecęao. O local escolhido para a inseręao de um cateter venoso central tambem pode ser 
um fator de risco; inseręao na veia femoral esta associada a um maior risco de 
colonizaęao e infecęao do que a inseręao em veia subclavia ou jugular interna. Embora as 
diretrizes do Comite Consultivo de Praticas de Controle de Infecęao em Cuidados com a 
Saude recentemente recomendaram a via subclavia de inseręao em relaęao a jugular 
interna, os dados que sustentam essa recomendaęao sao bastante limitados, e o risco de 
complicaęóes mecanicas associadas a inseręao em cada um desses dois locais deve ser 
considerado para cada paciente. 

Urna abordagem para tentar reduzir o risco de infecęóes associadas a cateter tem sido 
o uso de substancias antimicrobianas (antissepticos ou agentes antibióticos) que se ligam 
ao cateter. Um cateter impregnado com antisseptico (sulfadiazina de prata/clorexidina) 
reduziu a colonizaęao e infecęao de corrente sanguinea em cerca de 50%. Os cateteres 
revestidos de antibiótico (p. ex., cateteres revestidos por minociclina-rifampicina) podem 
estar associados a reduęao do risco ainda maior. Cateteres de minociclina-rifampicina sao 
revestidos em ambas as superficies interna e externa, enquanto a primeira geraęao de 
cateteres de clorexidina-sulfadiazina de prata foram revestidos apenas nas suas 
superficies externas. Comparado com a primeira geraęao de clorexidina-sulfadiazina de 
prata, cateteres venosos centrais impregnados com antibióticos reduziram 
substancialmente as infecęóes de corrente sanguinea relacionadas com o cateter. A 
segunda geraęao de cateteres de clorexidina-sulfadiazina de prata e revestida em ambas 
as superficies interna e externa, mas ainda nao foram comparados em estudos com 
cateteres de minociclina-rifampicina. Cateteres revestidos com agentes antimicrobianos 


sao associados a risco pelo menos teórico para o desenvolvimento de resistencia 
antimicrobiana aos agentes de revestimento dos cateteres, embora a resistencia ainda 
nao tenha sido documentada em estudos incluindo centenas de pacientes. 

Recentemente, os estudos demonstraram que a utilizaęao de sistemas de infusao sem 
agulha tambem contribui para o risco de infecęóes associadas a dispositivos 
intravasculares. Quando esses dispositivos foram inicialmente comercializados, eles 
tinham dois objetivos primarios - a seguranęa do profissional de saude e permeabilidade 
do aparelho. Eles nao pretendiam reduzir os indices de infecęóes. Infelizmente, alguns 
estudos recentes sugerem que esses aparelhos na realidade aumentam o risco de 
infecęao. As praticas de cuidado e utilizaęao realizadas por equipes nao familiarizadas 
com esses sistemas muitas vezes nao seguem as recomendaęóes do fabricante. E possivel 
que os profissionais nao desinfetem o aparelho de forma adequada, ou o aparelho pode 
ser intrinsecamente dificil de limpar. No entanto, varios estudos tern documentado o 
aumento do risco de infecęóes primarias da corrente sanguinea relacionadas com os 
cuidados a saude associadas a utilizaęao desses aparelhos. 

A prevenęao de infecęóes primarias de corrente sanguinea deve ser um foco 
importante para todas as instituięóes de saude. O Institute for Healthcare Improvement 
(IHI) defendeu a implementaęao de cinco estrategias de prevenęao de infecęao - cada 
qual e conhecida por ser independentemente eficaz - para evitar infecęóes de corrente 
sanguinea primaria. As cinco tecnicas sao: a higiene adequada das maos; maximas 
precauęóes de barreiras na inseręao; antissepsia cutanea com clorexidina; a seleęao do 
local ideał de inseręao; e revisao diaria da necessidade de manter o cateter, com remoęao 
imediata quando nao for mais necessaria. Recentemente, a Joint Commission, 
anteriormente conhecida como Joint Commission for Accreditation of Healthcare 
Organizations (JCAHO), adotou a recomendaęao IHI e requer a implementaęao dessas 
cinco estrategias como um padrao para a acreditaęao permanente. 

Outras Infecęóes Nosocomiais 

Durante um estudo nacional sobre infecęóes hospitalares realizados pelo CDC em 1970, 
apenas cerca de 6% das infecęóes reconhecidas nao envolviam os quatro principais locais 
do corpo listados anteriormente (consulte a Tabela 290-1); atualmente, cerca de 25% de 
todas as infecęóes adquiridas em hospitais que realizam ampla vigilancia hospitalar sao 
daquele tipo miscelanea. Esta categoria inclui infecęóes gastrointestinais causadas por 
organismos tais como C. difficile, rotavirus, e especies de Salmonella ; infecęóes virais 
causadas por varicela, influenza e virus sincicial respiratório; e infecęóes causadas por 
Candida na boca, esófago e vagina. Diarreia e enterocolite associada ao C. difficile sao 
motivo de preocupaęao devido ao surgimento de urna cepa nova, altamente virulenta 
associada a disseminaęao epidemica nos Estados Unidos. Esta cepa, que no passado foi 
bastante rara, tern variaęóes nos seus genes de toxina e e distinguivel, pelo menos em 
parte, pela sua resistencia aumentada as fluorquinolonas. A cepa altamente virulenta tern 
emergido como urna causa cada vez mais comum de epidemias associadas aos cuidados 
de saude. 


Programas de controle de infecęao 

Programas formais de controle de infecęao nao existiam na maioria dos hospitais ate a 
decada de 1970. Estes programas foram introduzidos em hospitais dos Estados Unidos 
naąuela epoca, com base nas recomendaęóes do CDC, American Hospital Association 
(AHA) e JCAHO. A razao principal para a criaęao desses programas foi a tentativa de 
controlar as infecęóes resistentes aos antibióticos, que haviam se tornado fora de controle 
na maioria dos hospitais durante as decadas de 1950 e 1960. 

Conforme os hospitais comeęaram a implementar tais programas, o CDC realizou um 
estudo nacional sobre a eficacia desses esforęos, intitulado Study of the Efficacy of 
Nosocomial Infection Control (SENIC). O SENIC, maior estudo de controle de infecęao 
ja realizado, usou urna amostra probabilistica de hospitais gerais em todo o pais, 
determinou taxas de infecęao hospitalar e avaliou preditores em analise multivariada. O 
tamanho e intensidade de trabalho executados por programas de controle de infecęao 
foram fatores preditores das taxas de infecęao. Os mais importantes preditores de 
sucesso na diminuięao das taxas de infecęao nosocomial foram (em ordem decrescente 
de importancia) a intensidade da vigilancia, a intensidade das medidas de controle, a 
proporęao de profissionais envolvidos no controle de infecęóes em relaęao ao numero de 
leitos, a presenęa de um epidemiologista hospitalar treinado na eąuipe, e provisao de 
taxas de infecęao cirurgicas para os cirurgióes. Os programas mais eficazes (ou seja, 
aąueles com todos esses preditores) tiveram urna reduęao relativa de 32% na taxa de 
infecęao nosocomial em comparaęao com os hospitais sem programas de controle de 
infecęao. 

Embora os programas variem de instituięao para instituięao, dependendo das 
necessidades e recursos disponiveis, a maioria dos programas compartilha certas funęóes 
essenciais, entre as quais a vigilancia de infecęóes nosocomiais; investigaęao de surtos, 
tendencias problematicas ou infecęóes distintas ou incomuns; e de educaęao de pessoal 
sobre a epidemiologia, patogenese e prevenęao de infecęóes associadas aos cuidados da 
saude. Alem disso, os programas de epidemiologia hospitalar trabalham em estreita 
colaboraęao com outros profissionais que compartilham interesses semelhantes no 
contexto dos cuidados a saude. Especificamente, os programas de controle de infecęao 
rotineiramente formam parcerias de trabalho com as equipes clinicas medicas e de 
enfermagem, o servięo de doenęas infecciosas, o servięo de medicina ocupacional, 
microbiologia clinica e o programa de seguranęa do hospital. O trabalho de cada um 
destes servięos e complementar ao programa de epidemiologia hospitalar. A 
comunicaęao entre estes grupos e essencial para o sucesso do programa. 

A razao mais provavel para justificar a importancia da vigilancia de infecęóes 
hospitalares para SENIC e simples. Ao entender o que esta acontecendo 
microbiologicamente em urna instituięao, medidas especificas de controle podem ser 
tomadas para intervir e, assim, limitar os surtos e reduzir as elevadas taxas de infecęao. 

Inicialmente, muitos hospitais implementaram a vigilancia hospitalar ampla e 
continua. Urna vez que algumas infecęóes parecem mais importantes do que outras em 
analises do banco de dados do SENIC em termos de prolongamento da estadia e custos. 


e pela dificuldade na comparaęao inter-hospitalar das taxas brutas de infecęao, dadas as 
diferenęas na gravidade subjacente de pacientes internados em diferentes tipos de 
hospitais de diferentes regióes, algumas autoridades defenderam programas de 
vigilancia direcionados para problemas mais significativos em cada hospital. Embora 
essa estrategia permita que urna instituięao concentre os seus esforęos no seu problema 
mais urgente, a estrategia tambem pode levar a instituięao a ignorar problemas 
significativos. Por exemplo, surtos em UTIs podem passar despercebidos durante meses 
em hospitais visando apenas infecęóes de feridas cirurgicas. 

Programas de controle de infecęao em hospitais dos Estados Unidos hoje 
freąuentemente carecem de recursos e de pessoal. Um relatório de consenso realizado 
pelo CDC, Joint Comission, AHA, e urna variedade de outras agencias e sociedades 
nacionais concluiu que o controle de infecęao e mais dificil no hospital agora do que era 
durante as decadas 1970 e 1980, quando o SENIC foi realizado. Esse relatório de consenso 
tambem concluiu que mais de um profissional de controle de infecęao a cada 250 leitos 
hospitalares (a relaęao essencial segundo o SENIC) e necessario para fazer um trabalho 
eficaz de controle de infecęóes. Este relatório teve impacto limitado, no entanto, urna vez 
que muitos hospitais continuam a reduzir o apoio para as atividades de controle de 
infecęao, e outros estao exigindo que a equipe de controle de infecęao trabalhe em outras 
adversidades associadas a saude, portanto, mais urna vez aumentando a carga de 
trabalho do programa de controle de infecęao, sem aumentar seus recursos. 

Infecęóes ocupacionais e nosocomiais em profissionais da 
saude 

A infecęao nosocomial pode afetar os profissionais da saude assim como os pacientes. Os 
profissionais de saude que atuam em instituięóes que negligenciam a crescente 
prevalencia de colonizaęao de pacientes com patógenos resistentes sao mais propensos a 
colonizaęao a taxas superiores a populaęao em geral. Casualmente, infecęóes virais 
contagiosas, como gripe, varicela, rubeola e sarampo ocorrem mais frequentemente em 
profissionais de saude porque eles estao expostos a pessoas doentes na comunidade, 
bem como aos pacientes que nem sempre sao identificados e colocados em precauęóes 
de isolamento adequadas. Varias doenęas infecciosas sao dignas de consideraęao mais 
detalhada com relaęao a exposięao ocupacional e infecęao, entre as quais a hepatite B, 
hepatite C, HIV e tuberculose. 

Risco Ocupacional para Infecęao pelo Virus da 
Imunodeficiencia Humana 

O risco de contrair a infecęao por HIV de um paciente no contexto dos cuidados a saude e 
pequeno (Capitulo 395). Menos de 75 infecęóes ocupacionais por HIV documentadas 
ocorreram em mais de 5 milhóes de trabalhadores de saude nos Estados Unidos durante 
as quase tres decadas desde que a sindrome da imunodeficiencia adquirida (AIDS) e HIV 


entraram no contexto hospitalar. O uso rotineiro de precauęóes universais de infecęao, o 
desenvolvimento e implementaęao de dispositivos seguros e outros controles de 
engenharia e de educaęao e formaęao de pessoal tem contribuido para a reduęao de risco 
adicional. 

Um estudo caso-controle multinacional conduzido pelo CDC e colaboradores mostrou 
que lesóes profundas percutaneas, instrumentos cortantes visivelmente contaminados 
com sangue, dispositivos que haviam sido usados em vasos sanguineos e a exposięao a 
pacientes-fonte com HIV em estagio terminal (z. e. r que evoluiu a obito em 2 meses após a 
exposięao, presumivelmente um marcador de alta carga viral) foram preditores 
independentes de transmissao do HIV. Neste estudo, a administraęao de 
quimioprofilaxia antirretroviral pós-exposięao com zidovudina foi associada a urna 
reduęao relativa de quase 80% no risco de infecęao na analise multivariada. Esta 
constataęao levou a urna recomendaęao do US Public Health Service para a administraęao 
rotineira de quimioprofilaxia pós-exposięao após a exposięao ocupacional ao HIV. O CDC 
atualiza suas diretrizes recomendadas para o uso da profilaxia antirretroviral pós- 
exposięao periodicamente. 

Em razao do desconhecimento das consequencias a longo prazo do uso de 
medicamentos antirretrovirais durante um mes, e devido a efeitos colaterais 
significativos, tais como nauseas, vómitos e diarreia ocorrerem em mais de 70% dos 
profissionais de saude que recebem estes agentes para profilaxia pós-exposięao, ela nao 
deve ser administrada casualmente ou desnecessariamente. As instituięóes devem ter 
definidos os protocolos para determinar se urna exposięao ocorreu, para incentivar a 
notificaęao de exposięoes, e para facilitar o acesso aos agentes antirretrovirais quando 
eles sao necessarios. 

Risco Ocupacional para Hepatites Virais 

Antes de desenvolvimento da vacina contra a hepatite B, esta (Capitulo 150) representou 
o maior risco ocupacional para os profissionais de saude expostos a sangue no local de 
trabalho. O uso de precauęóes-padrao e as exigencias da OSHA para oferecer 
gratuitamente a vacina contra hepatite B para os profissionais de saude resultaram em 
urna diminuięao drastica na infecęao por hepatite B entre profissionais de saude. No 
entanto, aproximadamente 10% dos vacinados nao respondem a vacina, e alguns 
trabalhadores recusaram a vacina em razao de preocupaęóes com efeitos secundarios. 
Estudos tem demonstrado que a vacina e segura, e a vacinaęao provavelmente aumentou 
com a disseminaęao desta informaęao. 

Nenhuma vacina esta disponivel ainda para prevenęao da hepatite C (Capitulo 150), 
que e a mais comum infecęao viral transmitida por via sanguinea e a causa mais 
frequente de doenęa hepatica crónica grave com indicaęao de transplante de figado nos 
Estados Unidos. Um estudo aberto de terapia precoce com interferon na infecęao aguda 
pelo virus da hepatite C, assim como o consenso do National Institutes of Health, 
demonstraram maiores taxas de cura documentada para os pacientes tratados para 
hepatite C aguda do que havia sido demonstrado no tratamento da infecęao crónica. 


Embora nao tenham sido emitidas recomendaęóes formais para manejo dos 
trabalhadores de saude com exposięao ocupacional ao virus da hepatite C, uma 
abordagem possivel e monitorar o trabalhador de saude por meio da reaęao em cadeia da 
polimerase para o virus RNA de hepatite C. Aąueles que se tornam PCR positivos sao 
monitorados por um breve periodo para ter certeza de que os resultados da PCR sao 
reprodutiveis e para observar se as pessoas podem eliminar suas infecęóes 
espontaneamente (o que acredita-se ocorrer em ate 50% dos casos). Aqueles que nao 
eliminam as suas infecęóes espontaneamente podem ser tratados para a infecęao por 
hepatite aguda, tal como descrito anteriormente. 

Risco Ocupacional para a Tuberculose 

As taxas de tuberculose (Capitulo 332) nos Estados Unidos reduziram durante mais de 
um seculo, e este declinio foi acelerado na decada de 1950 em associaęao com a 
descoberta e uso clinico da terapia antituberculosa eficaz. Em 1985, os indices de 
tuberculose novamente comeęaram a aumentar e assim permaneceram ate 1992. A 
analise epidemiológica do aumento sugeriu que o incremento da imigraęao de pessoas 
com tuberculose e a expansao de pacientes imunocomprometidos produzida pela 
epidemia do HIV foram os dois fatores predominantes para determinar esse aumento. O 
maior numero de casos foi combinado ao aumento simultaneo e importante na 
resistencia a agentes tuberculostaticos entre amostras isoladas durante este periodo. 

Esses fatores contribuiram substancialmente para o surgimento de surtos nosocomiais 
de tuberculose em Nova York, Nova Jersey e Flórida. Os principais fatores que 
contribuem para esses surtos incluem (1) controle institucional inadequado (p. ex., baixo 
indice de suspeięao para o diagnóstico, ausencia de programas para isolamento 
apropriado dos pacientes e programas que estabeleęam que os pacientes isolados 
permaneęam em isolamento), (2) controles de engenharia inadequados (i. e., ausencia de 
leitos adequados com ventilaęao por pressao negativa, para o isolamento de pacientes 
com diagnóstico de tuberculose possivel ou estabelecido) e (3) uso inadequado de 
equipamento de proteęao individual (p. ex., mascaras). Estes surtos resultaram no 
desenvolvimento de novas recomendaęóes do CDC e requisitos da OSHA determinando 
controles institucionais e de engenharia, bem como um programa de testagem de ajuste 
de mascaras, testes anuais ou semestraisl de derivados proteicos purificados e reciclagem 
periódica em relaęao a tuberculose. As taxas de tuberculose e a disseminaęao da 
tuberculose associada aos cuidados a saude foram controladas antes que estas diretrizes 
fossem publicadas, deixando duvida a respeito da relativa importancia das mascaras e da 
testagem de ajuste das mascaras no contexto do esforęo global de controle da 
tuberculose em instituięóes de saude. Desde 1992, a taxa de tuberculose tern diminuido 
de forma constante nos Estados Unidos, e surtos hospitalares tern sido relatados com 
menor frequencia. 
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Abordagem ao paciente com suspeita de 
infecęao enterica 


Herbert L. Dupont 


Epidemiologia 

As infecęóes entericas representam a segunda causa mais comum de atendimento 
medico, sendo as infecęóes do trato respiratório a principal causa de atendimento. Em 
certas populaęóes, as infecęóes entericas sao hiperendemicas: crianęas malnutridas que 
vivem em paises tropicais em desenvolvimento mostrando excesso da mortalidade; 
crianęas em certas creches; residentes sem higiene de instituięóes de custódia para o 
retardo mental; pessoas imunodeprimidas; e viajantes de areas industrializadas para 
regióes em desenvolvimento com diarreia do viajante. 

Etiologia 

Na abordagem de um paciente com infecęao enterica, criterios epidemiológicos 
(Tabela 291-1) e clinicos (Tabela 291-2) sao usados para determinar o tipo de agente 
etiológico responsavel pela doenęa e para desenvolver um piano de avaliaęao (Tabela 291- 
3) e tratamento (Tabela 291-4). 




Tabela 291-1 

Caracteristicas epidemiológicas importantes na determinaęao da causa potencial de 
infecęao enterica em uma pessoa ou pessoas com diarreia 


CARACTERISTICA EPIDEMIOLÓGICA 

AGENTE ETIOLÓGICO SUSPEITO 

Viagem para areas montanhosas da America do Norte 

Giardia spp 

Viagem para a Russia (especialmente Sao Petersburgo) 

Cryptospońdium, Giardia spp 

Viagem ao Nepal 

Cyclospora spp 

Viagem ao mundo tropical/subtropical em 
desenvolvimento a partir de uma regiao 
industrializada 

Escheńchia coli enterotoxigenica E. coli enteroagregativa; Shigella, 
Campylobacter, Salmonella spp.; outras causas bacterianas; Giardia, 
Cyclospora, Cryptospońdium spp e norovirus. 

Presenęa de casos associados (um surto) 

Usar o periodo de incubaęao e as caracteristicas clinicas para 
determinar a causa provavel 

Antibiótico, ąuimioterapia ou inibidor da bomba de 
prótons usados nos ultimos dois meses, 
particularmente com um histórico de hospitalizaęao 
atual ou recente 

Clostridiwn difficile 

Contato com hospitais-dias 

Qualquer enteropatógeno, muitas vezes os organismos de dosebaixa: 
Giardia, Cryptospońdium, Shigella spp ou patógenos virais. 

Pessoa homossexual que pratica sexo desprotegido 

Qualquer micro-organismo disseminado pela via fecal-oral; naqueles 
com proctite, suspeitar de Neisseria gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, 
herpes simples ou Treponema palladium 

Pessoa imunossuprimida 

Qualquer agente, especialmente Cryptospońdium, Cyclospora, Isospora, 

Shigella e Salmonella spp, C.jejuni, C. difficile, Mycobacteńumaoium- 
intracellulare, microsporidia, virus herpes simples e citomegalovirus 

Cruzeiro maritimo atual ou recente 

Norovirus 
















Tabela 291-2 

Caracteristicas clinicas da infecęao enterica 


SINDROME 

CLINICA AGENTES ETIOLOGICOS SUSPEITOS CONSIDERAęOES ESPECIAIS 

Febre sustentada, 
£requentemente 
com toxicidade 
sistemica (febre 
enterica ou 
tifoide) 

Salmonella typhi, Salmonella nao typhi spp, 
Campylobacter spp, Shigella spp, Yersinia 
enterocolitica 

Hemoculturas e coproculturas; antibióticos empiricos 
geralmente indicados 

Diarreia aąuosa 
(secretiva) 
aguda 

Qualquer agente. Considere Vibńo cholerne (se 
as perdas aquosas forem importantes), 
Escherichia coli, enterotoxigenica ou 
enteroagregativa, Shigella spp. Salmonella 
spp, Campylobacterjejuni, patógeno viral ou 
parasita protozoario 

Tratamento com liquidos e eletrólitos crucial para a recuperaęao 
da desidrataęao 

Vómitos 

recorrentes 

(gastroenterite) 

Agentes virais (rotavirus ou norovirus) ou 
toxina pre-formada ( Staphylococcus aureus 
ou Bacillns cereus) 

No caso de surto, o periodo de incubaęao sugere a etiologia 

Diarreia 

sanguinolenta 

(disenteria) 

Shigella spp, C. jejuni, Salmonella spp, E. coli 
produtora de toxina Shiga (p.ex., 0157:H7 
ou outro sorotipo) ou invasivo E. coli, 
Aeromonas hydmphUia, Vibrio nao cólera spp, 
Yersinia enterocolitica, Entamoeba histolytica, ou 
doenęa intestinal inflamatória. 

Coprocultura e, ocasionalmente, exame do parasita importantes 
para determinar a causa; sindrome hemolitico-uremica pode 
complicar a doenęa diarreica causada pela E. Coli produtora 
de toxina Shiga ou raramente pela Shigella dysenteriae 

Diarreia que dura 
>2 semanas 
(diarreia 
persistente) 

Giardia spp e outros parasitas protozoarios, 
supercrescimento bacteriano, diarreia 
bacteriana, deficiencia de lactose, diarreia 
Brainerd, sindrome do intestino irritavel 
pós-infeccioso (PI-IBS), doenęa intestinal 
inflamatória desmascarada (IBD) ou 
doenęa celiaca 

Coprocultura e exame do parasita indicados; tratamento 

empirico anti -Giardia pode ser util; retirar leite da dieta; leite 
cru ou consumo de agua nao tratada (poęo ou superficie) ou 
viagem internacional pode predispor a diarreia de Brainerd; 
doenęa nao respondendo ao tratamento antimicrobiano 
sugere a possibilidade de diarreia de Brainerd, PI-IBS ou IBD 












Tabela 291-3 

Exames laboratoriais e procedimentos uteis no diagnóstico da diarreia infecciosa 


PROCEDIMENTO OU TESTE 

ESPECIFICO 

QUANDO INDICADO 

SIGNIFICANCIA CLINICA 

Teste de leucócitos fecais 

Para casos de moderados a graves 

Quando presente, indica inflamaęao colónica difusa, 
frequentemente em decorrencia da Shigella, 

Salmonella, Campylobacter spp, Escherichia coli 
produtora de toxina Shiga ou Clostńdium difficile 

Lactoferrina fecal 

Para casos de moderados a graves a fim 
de auxiliar a identificaęao das formas 
inflamatórias da infecęao enterica, 
para utilizar na diarreia associada 
aos cuidados com a saude, para 
ajudar a determinar se o exame para 
a toxina do C. difficile deve ser 
realizado 

Exame mais sensivel que os leucócitos fecais e detecta 
graus menos marcantes de inflamaęao vistos na 
diarreia pela Escherichia coli enteroagregativa (EAEC) 
e pelo C. diffidle 

Toxinas Ae B do C. difficile 

Diarreia associada ao uso de antibióticos, 
ąuimioterapia ou inibidores da 
bomba de prótons, associada 
especialmente a hospitalizaęao atual 
ou recente 

Amaioria dos testes sensiveis sao cultura, ensaio de 
cultura de tecidos e reaęao em cadeia da polimerase; 
testes mais especificos sao imunoensaio enzimatico 
para as toxinas Ae B; um procedimento em duas 
etapas pode ser usado: teste sensivel, mas nao 
especifico do antigeno glutamato desidrogenase C. 
difficile seguido pelo ensaio de toxina 

Coprocultura para Shigella, 
Salmonella , e Campylobacter 
spp 

Diarreia de moderada a grave e ąuando 
as fezes sao positivas para 
marcadores inflamatórios ou contem 
sangue e muco macroscopicamente 
(disenteria) 

As tres bacterias invasivas principais sao as unicas 
procuradas de rotina pela maioria dos laboratórios 

Coprocultura especializada 
para Vibrios spp e E. coli 
0157:H7 e outras E.coli 
produtoras de toxina Shiga 

Para os casos de diarreia aquosa profusa 
nas areas endemicas de cólera; ou nos 
surtos de diarreia especialmente 
associados a doenęa disenterica 

Os casos de cólera podem precisar de tratamento 
agressivo com liquidos. Os surtos de diarreia 
disenterica devem ser avaliados para E. coli 
produtora da toxina Shiga 

Exame de parasitas: (1) 

coloraęao para tricomonas; 

(2) coloraęao acido rapida 
para Cyclospora ou 
Cryptosporidium ; ou (3) 
imunoensaio enzimatico 
(EIA) para Giardia, 
Cryptosporidium e/ou Entarnoeba 
histolytica 

Em qualquer paciente com diarreia 
persistente e quando a diarreia se 
segue a viagens a lagos montanhosos 
ou recreacionais na America do 

Norte, Nepal, Haiti, Peru ou Russia 
(particularmente Sao Petersburgo) 

Se a avaliaęao microscópica for realizada, a experiencia 
do pessoal do laboratório e importante. Os EIA 
comercialmente disponiveis sao exames sensiveis 

Esofagogastroduodenoscopia e 
sigmoidoscopia flexlvel 

Diarreia persistente em pacientes sem 
evidencia de causa de doenęa 

A causa identificada da diarreia e tratada; sem 
diagnóstico, os individuos podem ser tratados 
sintomaticamente. 














Tabela 291-4 

Tratamento e prevenęao da diarreia infecciosa 


opcao 

2* - TrT ,_ INDICAęAO AGENTE FARMACOLOGICO 

TERAPEUTICA v 

Tratamento com 
liąuidos e 
eletrólitos orais 

Para lactentes, pacientes idosos e qualquer um com 
diarreia aquosa profusa 

Sopas, refrigerantes e biseoitos salgados sao suficientes; o 
tratamento format com terapia de reposięao orał pode 
ser necessario nas formas desidratantes de diarreia 

Dieta 

Em todas as formas de diarreia para facilitar a 
renovaęao e a recuperaęao enterocitica 

Sopas e caldo de carne, biseoitos salgados, vegetais 
cozidos, carnes cozidas ou grelhadas 

Tratamento nao 
especifico 

Para controle temporario (<48 h) da diarreia nas 
crianęas mais velhas e nos adultos sem 
evidencia de diarreia grave causada por uma 
bacteria invasiva ou inflamatória ou por 
patógeno parasitario 

Aloperamida e o tratamento sintomatico mais efetivo e 
diminui o numero de evacuaę5es em 60%; o 
subsalicilato de bismuto e muito menos efetivo e 
reduz o numero de evacuaę5es em 40%; novos agentes 
antisseeretórios estao sendo desenvolvidos 

Farmacos 

antibacterianos 

empiricos 

Febre enterica com toxicidade 

Fluoroquinolonas por 7-10 dias 


Diarreia disenterica febril 

Azitromicina por 3 dias 


Diarreia dos viajantes 

Rifaximina por 3 dias, fluoroquinolona ou azitromicina 
por 1-3 dias 

Tratamento 

antibacteriano 

especifico 

Shigelose, campilobacteriose, cólera 

Ver Capitulos 310,311, e 317 

Farmacos 

antiparasitarios 

Giardiase, amebiase, criptosporidiose, ciclosporiase 

Ver Capitulos 358,359, e 361 

Profilaxia na 

diarreia do 
viaj antę 

Pessoa viajando em areas em desenvolvimento com 
agendas predefinidas e de curta duraęao, aqueles 
com histórico previo de diarreia do viajante, 
pessoas com doenęas subjacentes instaveis, e 
aqueles interessados na profilaxia 

Rifaximina 200 mg duas vezes ao dia, com as refeięóes, 
enquanto permanecer na regiao de risco 


Uma viagem recente (Capitulo 294) para regióes montanhosas ou lagos da America do 
Norte deve levantar a suspeita de infecęao causada por especies de Giardia. Viagens a 
Russia, particularmente a Sao Petersburgo, estao associadas a maior risco de infecęao por 
Cryptosporidium e especies de Giardia porąue esses protozoarios podem ser encontrados 
na agua potavel. Quando a diarreia ocorre durante ou após a viagem a uma regiao 
tropical em desenvolvimento, um enteropatógeno bacteriano deve ser suspeitado. As 
principais causas de diarreia do viajante em todo o mundo sao as Escherichia coli 
causadoras de diarreia: E. coli enterotoxigenica (ETEC) e E. coli enteroagregativa (EAEC). 
As bacterias invasivas ( Shigella , Salmonella e Campyl oba eter) causam diarreia em viajantes 
em todas as regióes, porem, sao mais comuns na Asia. Deve-se suspeitar de infecęóes por 
Cyclospora ąuando uma diarreia persistente ou recorrente segue uma viagem ao Nepal, 
Haiti ou Peru (infecęóes relacionadas a viagem sao discutidas em detalhes no 
Capitulo 294). 

Alimentos ou agua implicados na etiologia da diarreia nem sempre podem ser 
















identificados, a nao ser que multiplos casos da doenęa por uma exposięao comum 
aconteęam. Com muita freąuencia as pessoas presumem que o ultimo alimento 
consumido antes de uma doenęa e responsavel pelos sintomas. O periodo de incubaęao 
altamente variavel da doenęa diarreica, que pode ser tao curto quanto duas horas após a 
ingestao de alimento com toxinas pre-formadas ate uma semana ou mesmo mais 
prolongado, por enteropatógenos microbianos, torna a determinaęao de um alimento ou 
uma bebida especifica em um caso isolado de doenęa impossivel. Quando um surto de 
diarreia resulta em multiplos casos, uma categoria de etiologia pode frequentemente ser 
determinada pelo calculo do periodo de incubaęao depois de observar o momento da 
exposięao comum. Periodos curtos de incubaęao estao associados a contaminaęao de 
alimentos por endotoxinas (duas a sete horas para casos provocados por Staphylococcus 
aureus-, duas a quatro, para casos provocados por Bacillus cereus). Periodos maiores de 
incubaęao (12 a 48 horas) estao associados a maioria dos casos de infecęao intestinal. 

A expressao clinica da doenęa diarreica dara pistas para o agente etiológico (consulte a 
Tabela 291-2). Em pacientes com diarreia que estao recebendo ou completaram 
recentemente o tratamento com drogas antibacterianas, inibidores da bomba de prótons 
ou drogas antineoplasicas, particularmente se o paciente esta ou foi hospitalizado ha 
pouco tempo, deve-se suspeitar de Clostridium diffidle (Capitulo 304). Um numero 
crescente de casos de diarreia por C. diffidle esta ocorrendo na comunidade. Quando uma 
pessoa tern contato intimo com lactentes ou trabalha em creches, diversos patógenos 
encontrados nesses ambientes (p. ex., Giardia, Cryptosporidium, Shigella ou patógenos 
virais) devem ser suspeitados. Alguns homossexuais podem apresentar altas taxas de 
infecęao enterica adquiridas atraves de contaminaęao fecal-oral, muitas vezes associada a 
infecęao por multiplos patógenos ou atraves da pratica do sexo anal passivo desprotegido 
levando a proctite causada por micro-organismos sexualmente transmissiveis. Em 
pessoas com sindrome da imunodeficiencia adquirida avanęada (HIV) ou outra forma de 
imunodeficiencia associada a metastase maligna ou ao uso crónico de drogas 
imunossupressoras, a baixa imunidade intestinal pode permitir a infecęao intestinal por 
uma variedade de patógenos, dentre eles, parasitas, bacterias ou virus (consulte a 
Tabela 291-1) (Capitulo 397). 

As sindromes de infecęao enterica podem ser divididas em ao menos cinco grupos 
baseados na apresentaęao clinica: (1) doenęa sistemica febril (febre enterica); (2) diarreia 
aquosa aguda (processo secretor do intestino delgado); (3) vómitos frequentes como a 
manifestaęao primaria da doenęa enterica (gastroenterite); (4) passagem frequente de 
fezes em pequenos volumes contendo sangue e muco (disenteria); e (5) diarreia com 
duraęao maior que duas semanas (doenęa diarreica persistente). A Tabela 291-2 mostra as 
principais sindromes e suas respectivas causas. 

Os norovirus (Capitulo 388) se tornaram a principal causa de gastroenterite de origem 
alimentar e a causa mais frequente de doenęa enterica pela agua nos Estados Unidos. 
Especies de Campylobacter (Capitulo 311) e o mais comum enteropatógeno reportavel 
bacteriano nos paises industrializados e e a causa mais importante definivel da sindrome 
de Guillain-Barre (Capitulo 428), muitas vezes resultando em doenęa grave que requer 
yentilaęao assistida, internaęao em unidade de terapia intensiva e sequelas neurológicas 


permanentes. E. coli 0157:H7 e outras E. coli produtoras de toxina Shiga (Capitulo 312) 
sao importantes causas de colite de origem alimentar e hidrica complicada pela sindrome 
hemolitico-uremica em crianęas e, ocasionalmente, em idosos. 

Diagnóstico 


Testes Laboratoriais 

Os exames laboratoriais (Fig. 291-1; consulte a Tabela 291-3) podem ser uteis e tern um 
valor especial nos pacientes gravemente enfermos ąuando os individuos sao foręados por 
sua doenęa a alterar suas atividades, estao totalmente incapacitados e confinados ao leito 
ou ąuando muitos pacientes sao afligidos durante um surto. Em cada urna dessas 
situaęóes, o laboratório pode ajudar a estabelecer a causa e permitir o desenvolvimento 
de um piano apropriado de tratamento (Tabela 291-3). Os exames laboratoriais uteis 
incluem procedimentos que buscam marcadores inflamatórios fecais como a detecęao 
microscópica de leucócitos fecais ou o exame mais sensivel, comercialmente disponivel, 
da lactoferrina fecal. Esses testes sao particularmente uteis para sugerir a presenęa de 
agentes patogenicos bacterianos invasivos, Shigella , Salmonella e especies de 
Camyyl oba eter, ou nao invasivo, mas inflamatório, C. difficile. Coprocultura e realizada nos 
casos mais graves de diarreia esporadica e em surtos de doenęas, e e realizada com a 
cultura de sangue de um paciente com febre e toxicidade sistemica. Outras indicaęóes 
para a coprocultura sao a presenęa de disenteria (passagem de fezes sanguinolentas 
macroscopicamente) e o achado de marcadores inflamatórios fecais. Na diarreia 
disenterica, particularmente na presenęa de um surto, o laboratório deve tambem ser 
instruido para procurar E. coli 0157: H7 e outras E. coli produtoras de toxina de Shiga. O 
exame parasitológico e indicado para diarreia e doenęa persistente (> 14 dias); urna 
viagem recente ao Nepal, Haiti, Peru ou Russia; evidenciar as praticas de sexo oral-anal 
ou sexo anal passivo desprotegido; ou imunossupressao associada. Outros exames sao 
indicados em situaęóes especiais, como: coprocultura para Vibrio cholerae em um paciente 
com diarreia aąuosa grave, com perda excessiva de liąuidos, em urna area endemica de 
cólera; e cultura para Mycobacterium avium-intracellulare, herpes simples e 
citomegalovirus, naąueles com imunossupressao. Nos pacientes com diarreia persistente 
sem um diagnóstico etiológico ąuando os exames de rotina sao empregados, endoscopia 
(gastroduodenoscopia e a sigmoidoscopia flexivel, ou colonoscopia) pode estar indicada 
na tentativa de determinar a causa da doenęa. 














FIGURA291-1 Testes de laboratório para diagnosticar a causa da diarreia. 

Ą Fezes disentericas. B, Coprocultura e exames bioquimicos confirmam Salmonella. C, Trofozoitos 
de Giardia. D, Muitos leucócitos em inflamaęao colónica difusa. E, Trofozoito de Entamoeba 
histolytica com celulas vermelhas do sangue ingeridas. F, Oocistos de Cryptosporidium (a 
esquerda ) e Cyclospora (Ś direita). (De the CDC Public Health Information Library. 
http://phil.cdc.gov/phil/home.asp: images 7829 and 7827.) 


Tratamento Mir 

O tratamento da diarreia deve ser associado a sindrome clinica. O tratamento de 
reidrataęao orał com fluidos e eletrólitos e empregado em pacientes com diarreia 
aąuosa aguda e gastroenterite e em todas as formas de infecęao enterica complicadas, 
com algum grau de desidrataęao. O tratamento a base de reidrataęao orał e 
particularmente importante nos lactentes; ele pode salvar a vida, nos paises em 
desenvolvimento, dos lactentes com diarreia grave. Os pacientes com diarreia devem 
ser alimentados com alimentos de facil digestao para facilitar a renovaęao enterocitica 
e para acelerar a recuperaęao da doenęa. Na diarreia nao disenterica afebril, farmacos 
sintomaticos podem permitir que as crianęas mais velhas e os adultos com a doenęa 
retornem mais precocemente a escola ou ao trabalho. A loperamida e o farmaco mais 
ativo na melhora dos sintomas. O subsalicilato de bismuto pode reduzir a diarreia e e 
levemente efetivo na reduęao das nauseas e dos vómitos associados a gastroenterite 
viral. 



Para febre enterica, doenęa disenterica febril e casos moderados a graves de diarreia 
dos viajantes, esta indicado o tratamento empirico com antibióticos (Tabela 291-4). Nos 
surtos de diarreia disenterica, particularmente nas crianęas cuja febre nao seja 
significativa, os farmacos antimicrobianos e inibidores da motilidade devem ser 
inicialmente evitados enąuanto a etiologia do surto estiver sendo estabelecida, de 
forma a evitar que os pacientes infectados com E. coli produtora da toxina Shiga sejam 
predispostos a sindrome hemolitica-uremica. Nas diarreias bacteriana e por patógeno 
parasitario especifico, o tratamento antimicrobiano esta freąuentemente recomendado 
(consulte outros capitulos no texto para tratamentos especificos). Pela importancia da 
diarreia ąuando as pessoas viajam de regioes industrializadas para paises em 
desenvolvimento, a profilaxia com a rifaximina de baixa absoręao orał pode ser 
empregada para alguns grupos (Tabela 291-4), com taxas de proteęao que excedem 
70%. 


Nos casos esporadicos de diarreia aguda ou persistente, nem sempre os agentes 
infecciosos sao os responsaveis. A Tabela 291-5 oferece urna lista parciał das causas nao 
infecciosas de diarreia que devem ser consideradas. 

Tabela 291-5 

Causas nao infecciosas de diarreia 


Corrida 

Supercrescimento bacteriano do intestino delgado 

Impactaęao fecal 

Mastocitose sistemica e gastroenterite eosinofilica 

Drogas e laxantes 

Espru tropical 

Alimentaęao enteral 

Espru celiaco 

Irradiaęao 

Dermatite herpetiforme 

Insuficiencia pancreatica 

Doenęa de Whipple 

Linfangiectasia intestinal 

Tirotoxicose 

Alimentos (especialmente dieteticos) 

Insuficiencia Adrenal 

Cirrose e obstruęao biliar 

Facticia 

Diarreia diabetica 

Doenęa inflamatória do intestino 

Alcoolismo 

Alergia alimentar 

Colite colagenosa 

Carcinoide 

Vipoma 

Adenoma viloso 

Doenęa isąuemica do intestino 
Sindrome do intestino irritavel 

Estresse com estimulaęao autonómica 


Leituras sugeridas 
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Eckardt, A. J., Baumgart, D. C. Viral gastroenteritis in adults. Recent Pat Antiinfect Drug Disaro. 2011; 6:54-63. Reoisao 
enfatizando norooirus, asrooirus e rotavirus 

Sherman, P M., Ossa, J. C., Winę, E. Bacterial infections: new and emerging enteric pathogens. Curr Opin Gastroenterol. 
2010; 26:1-4. Reoisao concisa quefocaliza infecędes por Escherichia coli 0157:H7 enterohemorrdgica e Campybbacter jejuni. 






W& No Brasil 

Segundo informaęóes do sistema AIH/DATASUS, ocorrem, no Brasil, 600.000 
internaęoes/ano e aproximadamente 8.000 óbitos/ano por infecęoes entericas. 

No Brasil, faz-se a vigilancia epidemiológica de surtos de doenęas transmitidas por 
alimentos, e nao de casos individuais, com exceęao da cólera, febre tifoide e botulismo. 
Essa vigilancia teve inicio em 1999, atraves do programa de ambito nacional, de 
Monitoramento da Doenęa Diarreica Aguda (MDDA), implantado no estado de Sao 
Paulo, em unidades sentinela municipais que atendem a doenęa diarreica aguda e tem 
como objetivo identificar o perfil de diarreias nos municipios e respectivas regionais 
de saude e, atraves do acompanhamento de sua tendencia, detectar precocemente 
surtos e epidemias. De acordo com dados da MDDA, de 2.000 a 2.011 foram notificados 
33.397.413 casos de DDAno Brasil. 

Observa-se, atualmente, urna mudanęa no perfil epidemiológico das infecęoes 
entericas no Brasil: embora haja um declinio da morbimortalidade devido as medidas 
de saneamento basico e veiculaęao hidrica associadas a urna diminuięao da 
mortalidade pela introduęao da terapia de reidrataęao orał, podemos verificar, em 
contrapartida, a emergencia de patógenos que podem causar manifestaęoes graves 
(p. ex., E. coli 0157:H7 causando SHU ou PTT) e a reemergencia de patógenos com 
capacidade de provocar epidemias como, por exemplo, o Vibrio cholerae. 

O ministerio da Saude (MS) do Brasil elaborou o guia de bolso - 8 a edięao revista - 
Doenęas infecciosas e parasitarias; 2010 para consulta rapida, disponivel na Web. 
(http://bvsms. saude. govbr/bvs/publicacoes/doencas_mfecciosas_parasitaria_guia_bols 
o.pdf) 

Os dados relativos as infecęoes entericas no Brasil e no mundo podem ser 
consultados na pagina do (MS) do Brasil (http ://www saude. go vbr) por meio do link 
"Vigilancia em Saude", na pagina do Centro de Vigilancia Epidemiológica da Secretaria 
do Estado da Saude de Sao Paulo (http://www.cve. saude.sp.govbr) ou na pagina da 
Organizaęao Mundial da Saude (http://wwwwho.int) pelos links "Health topics" e 
"Diarrhoea". 
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Abordagem do paciente com infecęao no 
trato urinario 


S. Ragnar Norrby 


Definięao 

Este capitulo aborda infecęoes bacterianas e fungicas da urina normalmente esteril, 
incluindo bacteriuria assintomatica, cistites, pielonefrites e sepse de foco urinario 
(disseminaęao de micro-organismos da urina para o sangue). A uretrite causada por 
Chlamydia trachomatis, Ureaplasma urealyticum (Capitulo 293), ou Neisseria gonorrhoeae 
(Capitulo 307); prostatite (Capitulo 131); e a tuberculose renal (Capitulo 332) sao 
abordadas em outras partes deste texto. 

Na decada de 1950, Kass estudou pacientes com e sem colonizaęao bacteriana da urina 
vesical. Ele definiu a bacteriuria significante como 10 5 ou mais unidades formadoras de 
colónias (UFC; onde 1 UFC e urna ou mais celulas bacterianas formando urna colónia 
após crescimento em urna płaca de agar) por mL em duas amostras consecutivas de urina 
de jato medio (z. e., urina obtida durante a micęao, descartando-se a primeira e a ultima 
poręóes da urina). Desde entao, a bacteriuria significante tern sido redefinida para otimizar 
a sensibilidade e especificidade dos testes diagnósticos. Em mulheres com sintomas de 
cistite nao complicada, a bacteriuria significante e atualmente definida como 10 2 ou mais 
UFC/mL de urina de jato medio associada a piuria (>5 leucócitos/mm 3 de urina). Em 
mulheres com pielonefrite nao complicada e homens com infecęao do trato urinario 
(ITU), urna bacteriuria significante e definida como 10 4 UFC/mL associada a piuria. Em 
pacientes com ITUs complicadas a definięao e 10 5 ou mais UFC/mL com ou sem piuria. 

Classificaęao 

E clinicamente importante classificar as ITUs pelo tipo de infecęao, presenęa ou ausencia 
de sintomas, tendencia a recorrencia e presenęa ou ausencia de fatores complicadores 
(Tabela 292-1). As infecęoes recorrentes podem ser subdivididas em reinfecęóes causadas 
por novas cepas bacterianas e recorrencias causadas pelas mesmas cepas que causaram 
infecęoes anteriores. Os fatores complicadores sao os fatores do hospedeiro que facilitam 
o estabelecimento e a manutenęao da bacteriuria ou que agravam o prognóstico das ITUs 
que acometem os rins. Os mais comuns estao listados na Tabela 292-2. 




Tabela 292-1 

Classificaęao das infecęóes do trato urinario 


Tipo de ITU 

Cistite 

Pielonefrite 

Bacteriuria assintomatica 

Sintomas 

Sintomatica 

Assintomatica 

Recorrencias 

Esporadica (<1 ITU/6 meses e <2 ITUs/ano) 

Recorrente (>2 ITUs/6 meses ou >3 ITUs/ano) 

Recrudescimento 

Reinfecęao 

Fatores complicadores 

Nao complicada 

Complicada (ver texto) 


ITU = Infecęao do trato urinario. 


Tabela 292-2 

Fatores do hospedeiro que complicam a bacteriuria 


DESFECHO FATORES 

Facilidade de estabelecimento e manutenęao da bacteriuria 

Urina residual na bexiga após a micęao 
Fisiológico 

Bexiga neurogenica 

Tumor/hiperplasia da prostata 

Fluxo de urina uretral turbulento 

Estenoses 

Corpos estranhos 

Cateteres 

Calculos 

Tumores 

Mucosa vaginal atrófica após a menopausa 
Refluxo vesicoureteral 

Defeitos anatómicos 

Gestaęao 

Piór prognóstico das infecęóes do trato urinario envolvendo os rins 

Pielonefrite na infancia 

Nefropatia diabetica 

FEpertensao maligna 

Pielonefrite crónica 


Epidemiologia 

No mundo ocorre, no mmimo, 150 milhóes de casos de ITUs sintomaticas, anualmente. 
Considerando que muitos pacientes com ITU apresentam infecęóes recorrentes, o 
numero de individuos com ITU a cada ano e menor do que o numero de casos. 






















Em geral, 90% dos pacientes manifestam cistite, enąuanto 10% desenvolvem 
pielonefrite. As infecęóes sao esporadicas em aproximadamente 75% dos pacientes e 
recorrentes em 25%. Cerca de 2% dos pacientes apresentam infecęóes complicadas 
relacionadas com fatores que aumentam o risco de estabelecimento e manutenęao da 
bacteriuria. Esses pacientes apresentam tipicamente ITUs recorrentes. Se os fatores que 
podem aumentar a gravidade de urna infecęao renal forem incluidos, a frequencia de 
infecęóes complicadas e de aproximadamente 8%. 

As ITUs sao um pouco mais comuns em lactentes do sexo masculino do que do sexo 
feminino, por causa da maior frequencia de malformaęóes uretrais em meninos. Ja na 
infancia, a ITU sintomatica e mais comum no sexo feminino, assim como a bacteriuria 
assintomatica. Na maioria dos casos, isso e devido ao menor comprimento da uretra 
feminina, mas pode tambem ser o resultado de abuso sexual. As ITUs sintomaticas sao 
mais comuns em mulheres sexualmente ativas. Em homens jovens, as ITUs bacterianas 
sao raras, e resultam comumente de infecęóes prostaticas subjacentes. Nos idosos, tanto 
as ITUs sintomaticas quanto a bacteriuria assintomatica sao comuns. Em mulheres, a ITU 
geralmente resulta da mucosa vaginal atrófica enquanto em homens e frequentemente 
urna consequencia da hiperplasia prostatica ou de neoplasia maligna da prostata. 

Considerando-se o uso frequente de sondas vesicais em pacientes internados, a ITU e o 
tipo mais comum de infecęao associada a assistencia a saude. 

Fisiopatologia 

Na maioria dos pacientes, as ITUs resultam de colonizaęao da urina por bacterias fecais 
de crescimento aeróbio. O crescimento de bacterias anaeróbias, tais como Bacteroides 
fragilis, na urina, indica urna comunicaęao entre o intestino e o trato urinario. Isso e 
observado nos raros casos de fistulas entre o intestino e o trato renal e após cirurgia 
reconstrutora do trato urinario, a qual envolve os intestinos. O crescimento de um fungo 
na urina pode ser observado em pacientes com cateteres vesicais e nos pacientes 
imunocomprometidos com disseminaęao hematogenica de especies de Candida, 
proveniente de infecęóes em outros sitios. 

Em mulheres, as bacterias colonizam a area periuretral; a partir dai alcanęam a parte 
distal da uretra. A mucosa vaginal atrófica com microbiota vaginal alterada após a 
menopausa, e o uso de diafragmas e espermicidas em mulheres sexualmente ativas 
constituem fatores que aumentam o risco de colonizaęao por grandes quantidades de 
bacterias uropatogenicas. O intercurso sexual aumenta o numero de bacterias na area 
periuretral da vagina e na parte distal da uretra, elevando o risco de bacteriuria. 

Na uretra masculina normal, a distancia entre a extremidade distal da uretra e a bexiga 
e longa demais para possibilitar o transporte ascendente de bacterias para a bexiga. 
Portanto, a bacteriuria em homens sempre deve ser considerada um achado anormal, e 
eles frequentemente desenvolvem infecęóes complicadas. No entanto, o transporte de 
bacterias ate a bexiga atraves da uretra masculina e possivel quando ha um fluxo urinario 
turbulento, como resultado de urna estenose ou obstruęao uretral, como ocorre na 
hiperplasia prostatica e em pacientes em uso de cateter vesical. 

A uretra feminina e curta e permite o transporte das bacterias para a bexiga, mesmo 


em mulheres higidas. Com muitos uropatógenos, o transporte e facilitado pela adesao 
das bacterias as celulas do epitelio uretral. As celulas bacterianas, como as cepas de 
Escherichia coli que causam pielonefrite nao complicada, tern fimbrias que aderem aos 
receptores a-D-Gal-4-p-D-Gal (o grupo sanguineo P) sobre as celulas mucosas na uretra e 
nos ureteres, facilitando, assim, o estabelecimento de bacteriuria e o transporte de 
bacterias para os rins. Esta adesao estimula as celulas mucosas a liberar citocinas, como a 
interleucina-6, que causa febre e aumento da proteina C reativa, e a interleucina-8, que 
determina mobilizaęao de leucócitos para o sitio de infecęao. Individuos que nao 
possuem receptores para adesao bacteriana (aqueles que nao possuem o grupo 
sanguineo P), estao menos propensos a desenvolver pielonefrite aguda. Em pacientes 
com ITUs complicadas, a adesao bacteriana parece ter menor importancia. O papel de 
outros fatores de virulencia bacteriana, como os antigenos O e K da E. coli , na patogenese 
das ITU, e bem menos conhecido. 

Quando a bacteria atinge a bexiga, o estabelecimento de bacteriuria e facilitado pelo 
esvaziamento vesical incompleto. Ate em volumes urinarios residuais de 10 mL, comuns 
em individuos saudaveis, pode se estabelecer o crescimento bacteriano. A pielonefrite 
resulta de urna bacteriuria ascendente proveniente da bexiga, via ureter, para a pelve e o 
parenquima renais. Este transporte pode ser facilitado por fatores do hospedeiro, como 
defeitos anatómicos dos ureteres ou dos rins, refluxo vesicoureteral ou, em pacientes sem 
defeitos anatómicos, pela adesao a mucosa ureteral. Aproximadamente um teręo dos 
pacientes com pielonefrite tambem desenvolve bacteremia. 

Em raros casos, a bacteriuria e a fungiuria podem resultar de disseminaęao 
hematogenica das bacterias para os rins, causando abscessos renais. O foco primario da 
infecęao esta geralmente fora do trato renal nestes casos, como urna endocardite, por 
exemplo. 

Pacientes com bacteriuria assintomatica geralmente abrigam micro-organismos menos 
virulentos do que aqueles que causam infecęóes sintomaticas. Tais organismos sao 
frequentemente mortos por plasma ou soro humano normal, ("efeito bactericida do 
soro"). Pacientes com bacteriuria assintomatica persistente podem ser protegidos de 
ITUs sintomaticas por um grandę numero (> 10 6 CFU/mL) de bacterias menos virulentas 
na urina. No entanto, em gestantes e em pacientes com diabetes tipo 2, existem estudos 
que mostram que a bacteriuria assintomatica e um forte preditor de infecęóes 
sintomaticas subsequentes. A pielonefrite e comum durante a gestaęao, porque o refluxo 
vesicoureteral ocorre frequentemente durante o segundo e o terceiro trimestres. Em 
crianęas, assim como em adultos, a bacteriuria assintomatica pode ser um sinal de 
malformaęóes subjacentes do trato urinario. 

O cateterismo vesical determina bacteriuria ou funguria em todos os pacientes com 
cateter vesical por mais de urna semana. A formaęao de um biofilme sobre as superficies 
do cateter facilita o crescimento dos micro-organismos. A sepse de foco urinario resulta 
da disseminaęao de bacterias da urina para o sangue em um paciente com bacteriuria, e 
esta frequentemente associada a remoęao ou troca de cateter vesical durante o periodo de 
24 a 48 horas precedentes. Este risco aumenta ainda mais se o cateter ja estiver inserido 
ha mais de urna semana e se o materiał maleavel do plastico do cateter ja estiver eluido. 



tornando-o rigido. A mucosa uretral tambem pode ser danificada por cristais que se 
formam sobre a superficie do cateter. 

Etiologia 

A etiologia microbiana de uma ITU depende de varios fatores. A Tabela 292-3 resume os 
achados mais comuns. Em todos os tipos de ITU, a E. coli e a especie bacteriana 
predominante, causando mais de 85% de todas as ITU sintomaticas em mulheres com 
infecęóes nao complicadas, esporadicas e adąuiridas na comunidade. Na maioria dos 
paises, a segunda especie que mais comumente causa essas infecęóes e o Staphylococcus 
saprophyticus (algumas vezes denominado micrococos), que, pelo menos no norte da 
Europa, tern um padrao pronunciadamente sazonal, sendo responsavel por mais de 40% 
de todos os casos de cistite nao complicada e de pielonefrites, em julho e agosto, e 
praticamente nenhuma infecęao em janeiro e fevereiro. Em pacientes com infecęóes 
recorrentes, especies como Enterococcus faecalis, Enterococcus faedum, Klebsiella, especies 
de Proteus , Prooidenda stuartii e Morganella morganii tornam-se mais comuns. Em 
pacientes com recorrencias muito frequentes ou cateteres vesicais, especialmente em 
ambiente hospitalar ou em clinicas de repouso geriatricas, onde comumente se utilizam 
antibióticos, Pseudomonas aeruginosa, Adnetobacter baumanii, Serratia marcescens e 
Stenotrophomonas maltophilia sao micro-organismos importantes. Em tais pacientes, a 
E.coli e responsavel por menos de 50% das infecęóes. O isolamento de Proteus mirabilis ou 
de outras especies de Proteus pode indicar a presenęa de calculos renais ou de um tumor, 
pois esses micro-organismos crescem em um ambiente alcalino. Os calculos na pelve 
renal, no ureter ou na bexiga tambem podem ser formados como resultado do 
crescimento de micro-organismos produtores de amónia, como o Proteus spp. Como as 
especies de Proteus sao comums na microbiota do prepucio masculino, o achado de tais 
micro-organismos em uma amostra de urina de j ato medio de homens nao circuncidados 
pode representar contaminaęao, e nao bacteriuria. 


Tabela 292-3 

Etiologia microbiana das infecęóes do trato urinario 


MICRO-ORGANISMOS 

CARACTERISTICAS CLINICAS 

BACTERIAS GRAM-NEGATIYAS 

Escheńchia coli 

Tipica 

Klebsiella pneumoniae 

Freąuente na reinfecęao 

Enterobacter spp 

Freąuente na reinfecęao e/ou infecęao associada a assistencia a saude 

Proteus spp 

Pode indicar tumor ou calculos 

Proińdencia stuartii 

Freąuente na reinfecęao e/ou infecęao associada a assistencia a saude 

Morganella morganii 

Freąuente na reinfecęao e/ou infecęao associada a assistencia a saude 

Serratia marcescens 

Freąuente na infecęao associada a assistencia a saude 

Acinetobacter baumannii 

Freąuente na infecęao associada a assistencia a saude 

Burkholderia spp 

Freąuente na infecęao associada a assistencia a saude' 

Pseudomonas aeruginosa 

Freąuente na infecęao associada a assistencia a saude' 

Stenotrophomonas maitophilia 

Freąuente na infecęao associada a assistencia a saude' 

BACTERIAS GRAM-POSITIYAS 

Staphylococcus sapmphyticus 

Mais comum durante o verao 

Staphylococcus aiirens 

Pode indicar foco fora do trato genitourinario 

Enterococcns spp 

Freąuente na reinfecęao 

Outras bacterias Gram-positivas 

Na maioria dos casos contaminantes 

FUNGOS 


Candida spp 

Pode indicar foco fora do trato genioturinario 


Inclui hospital e cuidados de enfermagem domiciliar. 


Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas tipicos da cistite, pielonefrite e sepse de foco urinario estao listados na 
Tabela 292-4. O inicio da cistite e rapido, e os sintomas se desenvolvem em menos de 24 
horas. Clinicamente, muitas vezes e impossivel diferenciar entre cistite e uretrite causada 
por clamidia, ureaplasma, ou gonococos, especialmente ąuando nao ha corrimento 
uretral. A presenęa de febre e incomum em pacientes com cistite. Nas mulheres 
sexualmente ativas, a cistite comumente ocorre 24 a 48 horas após urna relaęao sexual, 
principalmente se nao se segue a pratica do esvaziamento vesical pós-coito. Pacientes 
com cistite normalmente tern sintomas por 3 a 5 dias. O tratamento com antibióticos nao 
reduz acentuadamente a sua duraęao. 


























Tabela 292-4 

Sintomas clinicos das infecęóes do trato urinario 


TIPO DE INFECęAO DO TRATO URINARIO SINTOMAS TIPICOS 

Cistite 

Micęao freąuente (polaciuria) 

Disuria durante a micęao e após 

Dor suprapubica 

Hematuria e/ou urina turva 

Pielonefrite 

Febre 

Calafrios 

Dor nos flancos 

Sintomas de cistite (podem estar ausentes) 

Sepse urinaria 

Febre 

Calafrios 

Choąue septico 


A pielonefrite tambem apresenta um inicio rapido com ou sem sintomas precedentes 
de cistite. Aproximadamente um teręo dos pacientes desenvolve bacteriemia. Atipica dor 
lombar, resultante da inflamaęao e edema do parenąuima renal, pode ser mascarada pela 
ingestao de analgesicos como o acetaminofeno, que tambem pode reduzir a febre. Um 
diagnóstico diferencial importante e o calculo renal, que pode apresentar urna localizaęao 
similar para a dor, mas normalmente sem febre. Tambem, pacientes com apendicite e a 
colecistite podem apresentar dores em flanco similares as de um paciente com 
pielonefrite a direita. 

A sepse de foco urinario ou urossepse e urna condięao ameaęadora a vida, causada pela 
disseminaęao de urna bacteria a partir da urina em um paciente com bacteriuria. A causa 
mais comum de urossepse e a retirada (ou, algumas vezes, a inseręao) de um cateter 
vesical. Portanto, pacientes com urossepse nem sempre apresentam infecęao renal. 

Diagnóstico 


Testes Laboratoriais 

A marca registrada dos tipos de ITUs abordadas aqui e a demonstraęao de bacteriuria em 
urna amostra de urina, incubada na bexiga por, pelo menos, duas horas, para permitir o 
crescimento da bacteria. O resultado mais confiavel e obtido se a amostra for coletada 
por aspiraęao suprapubica, urna tecnica frecpientemente empregada em lactentes, porem, 
raramente em crianęas maiores e adultos. E superior a amostra coletada por cateterismo 
vesical, que acarreta em um risco aproximado de 2% de introduęao de bacterias na bexiga 
e subsequente bacteriuria. O procedimento-padrao para as culturas quantitativas e 
coletar urna amostra de urina de jato medio. Isso requer que o paciente esteja bem 

















informado sobre os procedimentos de coleta. Os homens devem recolher o prepucio e as 
mulheres devem manter os grandes labios afastados. A lavagem do trato genital antes da 
coleta nao e recomendada. Durante a micęao, a primeira e a ultima poręóes da urina nao 
devem ser coletadas. Após a coleta, a urina deve ser resfriada (mas nao congelada) para 
prevenir o crescimento durante o transporte ate o laboratório. No laboratório, a amostra 
e semeada em placas de agar, usando-se urna alęa, que libera urna ąuantidade conhecida 
de urina. O resultado e obtido após a incubaęao durante a noite e permite a 
determinaęao de especies bacterianas presentes na amostra e o numero de micro- 
organismos por mililitro de urina. A presenęa de mais de urna especie em urna unica 
amostra e um forte indicativo de falha na tecnica de coleta e de contaminaęao. 

Urna urocultura quantitativa simplificada pode ser obtida fora do laboratório de 
microbiologia, utilizando-se urna lamina de imersao. Com essa tecnica, urna lamina de 
plastico com agar em ambas as superficies e mergulhada na amostra de urina ou 
derrama-se a amostra sobre as suas superficies. Após a incubaęao durante toda a noite 
em temperatura ambiente ou em um simples incubador, a cultura permite urna 
quantificaęao altamente confiavel de bacteriuria. Como as bacterias Gram-negativas 
crescem em ambos os lados da lamina, mas as Gram-positivas apenas em um dos lados, o 
metodo tambem permite urna classificaęao rapida. No entanto, se for necessaria a 
determinaęao da especie ou o padrao de sensibilidade aos antibióticos, a lamina de 
imersao precisa ser transportada para um laboratório-padrao. Esse metodo e mais 
adequado para uso em contexto ambulatorial, especialmente quando laboratórios nao 
estao disponiveis localmente. 

Todas as tecnicas de cultura requerem incubaęao durante toda a noite. Para o 
rastreamento de bacteriuria, um teste de nitrito pode ser utilizado. E um teste com fita 
que demonstra a presenęa de nitrito na urina. As bacterias Gram-negativas, com exceęao 
da P. aeruginosa, metabolizam nitrato em nitrito, o que pode ser demonstrado por urna 
reaęao de cor na fita de papel. As bacterias Gram-positivas e os fungos nao metabolizam 
o nitrato. A tecnica e rapida (<1 minuto) e de baixo custo. Ela apresenta um elevado grau 
de especificidade, mas e, por outro lado, insensivel, a medida que nao detecta as 
infecęóes causadas pelos micro-organismos Gram-positivos. Portanto, nao e adequada 
para uso em pacientes com infecęóes recorrentes (nos quais e comum a etiologia 
enterocócica) ou quando a frequencia de infecęóes por S. saprophyticus for alta. 

Deve-se demonstrar piuria em pacientes com ITU sintomaticas. A melhor forma de 
demonstrar piuria e corando-se a urina nao centrifugada e contando-se os leucócitos em 
urna camara de Burker. A segunda melhor tecnica e o teste de tira de esterase para 
leucócitos, que e altamente sensivel e que permite urna quantificaęao grosseira da piuria. 
A tecnica da contagem dos leucócitos do sedimento obtido após a centrifugaęao de urna 
amostra de urina ja foi utilizada rotineiramente no passado mas por ser muito imprecisa, 
nao e mais recomendada. A piuria persistente com culturas de rotina negativas deve 
levantar a suspeita de tuberculose renal, devendo-se obter urna amostra para microscopia 
direta e cultura para o Mycobacterium tuberculosis (Capitulo 332). 

As hemoculturas devem ser realizadas em todos os pacientes com suspeita de 
pielonefrite ou sepse de foco urinario. Recomenda-se tambem a coleta de, pelo menos. 


duas uroculturas. 


Exames por Imagem 

Os exames, radiológico e ultrassonografico normalmente nao sao uteis na fasę aguda de 
uma suspeita de pielonefrite, a nao ser que haja suspeita de bloąueio do fluxo urinario, o 
que pode indicar a formaęao de abscesso renal. Quando o paciente ja se recuperou, tais 
investigaęoes sao recomendadas em pacientes com infecęóes recorrentes, de modo a 
excluir fatores complicadores. Normalmente, realiza-se uma pielografia simples ou um 
exame ultrassonografico. Para o diagnóstico de refluxo vesicoureteral, sao utilizadas 
tecnicas radiológicas especiais. 

Diagnóstico Diferencial 

Ainda que as manifestaęóes clinicas possam levar a uma diferenciaęao relativamente 
clara entre a cistite aguda e a pielonefrite aguda, frequentemente e dificil estabelecer o 
diagnóstico desta ultima condięao. Os testes laboratoriais podem contribuir e devem ser 
usados. Pacientes com pielonefrite aguda, mas nao aqueles com cistite aguda, tern niveis 
de proteina C reativa (PCR) aumentados no sangue. Este parametro da fasę aguda 
aumenta rapidamente em pacientes com pielonefrite aguda. Representa, tambem, um 
teste util para a determinaęao da resposta a terapia e diagnóstico de recorrencias. A taxa 
de sedimentaęao de eritrócitos (ou velocidade de hemossedimentaęao), e um teste menos 
util, pois demanda varios dias para se elevar em um paciente com pielonefrite aguda. Em 
pacientes com pielonefrite aguda, cilindros leucocitarios podem frequentemente ser 
demonstrados no sedimento urinario. Quando um paciente encontra-se afebril, o 
diagnóstico pode ser corroborado testando-se a osmolalidade urinaria, que esta 
acentuadamente reduzida durante, pelo menos, um mes após o inicio dos sintomas. 
Apesar de nao ser realizado rotineiramente, para o teste deve-se obter urina após 12 
horas de jejum e nenhuma ingestao de liquidos ou, 1 a 8 horas após injeęao 
intramuscular ou subcutanea de uma pequena dose de desmopressina, um analogo da 
vasopressina. A osmolalidade urinaria em individuos com capacidade de concentraęao 
renal normal e de 850 a 1.000 mOsm/L, variando de acordo com a idade. A demonstraęao 
de bacterias revestidas de anticorpos na urina nao e sensivel nem especifica para o 
diagnóstico de pielonefrite, nao sendo mais recomendada. 

T ratamento 

Todos os tipos de ITUs sintomaticas devem ser tratados. O propósito do tratamento 
precoce e reduzir o risco de progressao para pielonefrite. O tratamento nao afeta a 
duraęao dos sintomas, que e de 3 a 4 dias. Nos pacientes com pielonefrite, o 
tratamento precoce tern como objetivo reduzir a duraęao dos sintomas, eliminar os 
micro-organismos do parenquima renal e reduzir o risco de disseminaęao para o 
sangue. 

Como a identificaęao bacteriana e a determinaęao da suscetibilidade a farmacos 



antimicrobianos demoram pelo menos 1 dia e freąuentemente mais de 2 dias, o 
tratamento inicial e empirico. O melhor guia e o padrao de suscetibilidade 
antimicrobiana dos organismos obtidos de pacientes comparaveis. Por exemplo, no 
caso de uma mulher com cistite nao complicada, esporadica ou uma pielonefrite, 
dados de vigilancia acerca de padrao de sensibilidade de pacientes ambulatoriais com 
ITUs esporadicas sao preferiveis. Se o paciente esta hospitalizado e tem uma 
pielonefrite adąuirida durante a internaęao, deve-se considerar o padrao de 
sensibilidade de amostras coletadas naąuele ambiente hospitalar e, preferencialmente 
na enfermaria onde o paciente adąuiriu a infecęao. Grandes estudos de vigilancia 
nacional ou internacional tem valor limitado para decisóes ąuanto a escolha de 
tratamento antibiótico em nivel individual. Padroes de suscepibilidade obtidos de 
amostras de grandes laboratórios de referenda podem superestimar a resistencia 
antibiótica, porąue e menos provavel que pacientes com infecęóes nao complicadas se 
submetam a culturas. No entanto, recentemente, tem havido um marcado aumento de 
bacterias multirresistentes causando infecęóes do trato urinario. Exemplos de tais 
organismos sao as especies de E. coli e Klebsiella produtoras de (3-lactamases de 
espectro estendido e enterococos resistentes a vancomicina. Devido a esta tendencia, a 
utilizaęao de culturas de urina e testes de resistencia a antibióticos em pacientes com 
ITUs e recomendada. Caso a resistencia a multiplos farmacos seja demonstrada, a 
escolha do antibiótico depende do padroes de resistencia. 

Cistite 

A Tabela 292-5 lista as possiveis escolhas antibióticas para o tratamento da cistite. 
Idealmente, tais antibióticos devem ser excretados pelos rins para que se obtenham 
concentraęóes altas no parenquima renal e na urina. O perfil de seguranęa dos 
farmacos e muito importante, ja que a cistite e comum e esta associada a baixa 
mortalidade. O tempo de tratamento varia de acordo com o tipo de antimicrobiano. 
Trimetoprima, sulfametoxazol-trimetoprim e fluoroquinolonas sao tratamentos 
efetiyos, 1 mesmo em gestantes, 2 porque reduzem bacterias uropatogenicas na flora 
periuretral e na flora fecal; um curso de 3 dias e recomendado. Os antimicrobianos |3- 
lactamicos e a nitrofurantoina geralmente tem menor tempo de eliminaęao e nao 
afetam as floras periuretral e fecal; o tratamento de 5 a 7 dias e necessario para 
eliminar a bacteriuria na maioria dos pacientes. O tratamento em dose unica e 
recomendado apenas para uma dose alta de sulfametoxazol-trimetoprima para a 
fosfomicina (que esta licenciada apenas para o tratamento em dose unica). Apesar de o 
tratamento em dose unica ser aparentemente preferivel ao tratamento por varios dias, 
os regimes de tres dias parecem mais bem aceitos pelos pacientes. No caso de cistites 
recorrentes ou complicadas, o tempo de tratamento deve ser de, pelo menos, sete dias. 


Tabela 292-5 

Antimicrobianos usados para tratar a cistite 


ANTIMICROBIANOS 

DOSE* E DURAęAO 

Trimetoprima 

100-150 mg a cada 12 h por 3 dias 

Sulfametoxazol-trimetoprima 

400 /80 mg a cada 12 h por 3 dias ou 1.600/320 mg em dose unica 

Nitrofurantoina 

50 mg a cada 8 h por 5-7 dias 

Amoxicilina/acido clavulanico 

250 mg (dose de amoxicilina) a cada 8 h por 5-7 dias 

Cefuroxima axetil 

250 mg a cada 8 h por 5-7 dias 

Cefpodoxima proxetil 

200 mg a cada 8 h por 5-7 dias 

Cefixima 

400 mg/dia por 5-7 dias 

Ceftibuten 

400 mg/dia por 5-7 dias 

Cefoprozil 

250 mg/dia por 5-7 dias 

Norfloxacino + 

200 mg a cada 12 h por 7 dias 

Ciprofloxacino + 

100 mg a cada 12 h por 7 dias 

Levofloxacino + 

250 mg/dia por 7 dias 

Fosfomicina 

400 mg dose unica 


*As doses administradas sao para adultos com funęao renal normal. Anecessidade de reduzir as doses por causa da 
insuficiencia renal relacionada com infecęao nos rins, outras doenęas renais, ou idade avanęada deve ser sempre 
considerada. 

^eye ser reservada para cistites recorrentes e/ou complicadas. 

As fluoroąuinolonas nao sao recomendadas para uso rotineiro na cistite esporadica, 
apesar de muitas terem uma eficacia muito bem documentada ąuando usadas em 
doses relativamente baixas, por tres dias, ou mesmo como uma dose unica alta. Isso 
porąue o uso disseminado nos pacientes com cistite provavelmente levara ao uso 
excessivo e a emergencia de resistencia. 

Pacientes com cistites recorrentes podem beneficiar-se de autotratamento precoce se 
forem bem orientados e aderentes ao tratamento. Se o tratamento for iniciado logo 
após o aparecimento dos sintomas, um curso de tres dias ou ate mesmo uma unica 
dose de antibiótico proporciona alivio rapido dos sintomas. 

Pielonefrite 

Para o tratamento antimicrobiano da pielonefrite, a decisao primaria devera ser se o 
paciente necessita de um tratamento inicial com antimicrobianos por via parenteral ou 
se apenas o tratamento por via orał e suficiente. A Tabela 292-6 lista os antibióticos 
adeąuados para o tratamento da pielonefrite. As formulaęóes orais das penicilinas ou 
das cefalosporinas devem ser empregadas somente após o tratamento inicial com 
antimicrobianos por via parenteral. Quando o tratamento e iniciado com um farmaco 
parenteral, a transięao para o tratamento orał normalmente e possivel após 24 a 48 
horas, a nao ser que o paciente nao melhore. O tempo recomendado de tratamento 
ainda e de 14 dias, apesar de informaęóes recentes indicarem que, em pacientes com 



















pielonefrite nao complicada, o tratamento por 7 dias e suficiente. 


Tabela 292-6 

Antimicrobianos usados para tratar pielonefrite 


VIA DE ADMINISTRACAO E 

. DOSE COMENTARIOS 

ANTIMICROBIANO 

INJETAYEL 

Cefepima 

2 g cada 12 h 

Infecęóes associadas a assistencia a saude + 

Cefotaxima 

Iga cada 12 h 

Infecęóes adąuiridas na comunidade 

Ceftazidima 

Iga cada 12 h 

Infecęóes associadas a assistencia a saude + 

Ceftriaxona 

2 g/dia 

Infecęóes adąuiridas na comunidade 

Cefuroxima 

750 mg a cada 8 h 

Infecęóes adąuiridas na comunidade 

Amicacina 

15 mg/kg/dia 

Monitor ar a funęao renal 

Gentamicina 

4,5 mg/kg/dia 

Monitor ar a funęao renal 

Netilmicina 

4,5 mg/kg/dia 

Monitor ar a funęao renal 

Tobramicina 

4,5 mg/kg/dia 

Monitor ar a funęao renal 

Ciprofloxacino 

200 mg a cada 12 h 


Levofloxacino 

250 mg/dia 


Sulfametoxazol/trimetoprim 

800 /160 mg a cada 12 h 

Infecęóes adąuiridas na comunidade 

ORAŁ 

Amoxicilina/acido clavulanico 

500 mg (dose de amoxicilina) a 
cada 8 h 

Apenas para dar continuidade ao tratamento 
por via orał 

Cefuroxima axetil 

250 mg a cada 12 h 

Apenas para dar continuidade ao tratamento 
por via orał 

Cefpodoxima proxetil 

200 mg a cada 8 h 

Apenas para dar continuidade ao tratamento 
por via orał 

Cefixime 

400 mg/dia 

Apenas para dar continuidade ao tratamento 
por via orał 

Ceftibuten 

400 mg/dia 

Apenas para dar continuidade ao tratamento 
por via orał 

Cefoprozil 

250 mg/dia 

Apenas para dar continuidade ao tratamento 
por via orał 

Norfloxacino 

400 mg a cada 12 h 


Ciprofloxacino 

100 mg a cada 12 h 


Levofloxacino 

250 mg/dia 



As doses administradas sao para adultos com funęao renal normal. Anecessidade de reduzir as doses por causa da 
insuficiencia renal relacionada com infecęao nos rins, outras doenęas renais, ou idade avanęada deve ser sempre 
considerada. 

Inclui hospital e cuidados de enfermagem domiciliar. 

Em pacientes cujo estado clinico permite o tratamento inicial da pielonefrite com 
































antimicrobianos por via orał, somente as fluoroąuinolonas e o sulfametoxazol- 
trimetoprima sao indicados. Considerando que ambas sao inadeąuadas para uso em 
gestantes, a pielonefrite durante a gravidez deve ser tratada utilizando-se um 
antibiótico parenteral, preferencialmente uma cefalosporina, seguido por uma terapia 
orał. 

Bacteriuria 

A bacteriuria em pacientes com cateteres nao deve ser tratada, a menos que o paciente 
esteja febril ou haja outras evidencias de infecęao sistemica. A administraęao de 
antibióticos em pacientes cateterizados com bacteriuria assintomatica inevitavelmente 
resulta na emergencia de micro-organismos multirresistentes, de dificil tratamento. 

Sepse de Foco Urinario 

Em pacientes com suspeita de urossepse, o tratamento antimicrobiano deve ser 
iniciado o mais precocemente possivel. Os antimicrobianos devem ser administrados 
por via intravenosa, e aqueles recomendados para o tratamento parenteral da 
pielonefrite devem ser usados. Tratamento antimicrobiano anterior devera sempre ser 
apurado em pacientes com sepse, porque esse tratamento pode ter resultado em 
organismos resistentes. Uma etiologia relativamente nova de urossepse sao os 
enterococos resistentes a vancomicina (Enterococcus faecium ou Enterococcus faecalis), que 
em geral ocorrem em pacientes imunocomprometidos. 

Funguria 

A funguria pode ser tratada com fluconazol 400 mg, dose unica, seguido por 200 mg 
uma vez ao dia por 7 a 14 dias. A funguria em pacientes cateterizados somente deve ser 
tratada quando houver ITU sintomatica. 

Acompanhamento 

Pacientes com cistite esporadica nao complicada nao precisam ser acompanhados. 
Pacientes com recorrencias sintomaticas, pielonefrite ou ITU complicada devem ser 
observados. A Tabela 292-7 relaciona alguns exames que podem ser considerados. As 
culturas de acompanhamento sao importantes, pois a bacteriuria pode persistir e 
causar dano renal em pacientes afebris com pielonefrite. O processo de tornada de 
decisao e o manejo das ITUs altas (pielonefrites) e baixas (cistites) estao expostos na 
Tabela 292-8. 


Tabela 292-7 

Procedimento de acompanhamento dos pacientes com infecęóes do trato urinario 
diferentes de cistite esporadica 


PROCEDIMENTO RECOMENDAęÓES 

Cultura de urina 

Todos os pacientes com pielonefrite, infecęóes complicadas, ou recorrencias freąuentes; 4-5 dias e 3- 
4 semanas após o tratamento 

Testes para a detecęao 
de piuria 

Realizar sempre em conjunto com a cultura de urina 

Proteina C reativa 

4-5 dias e 3-4 semanas após o tratamento de pielonefrite 

Radiografia ou 

ultrassonografia 

Depois da pielonefrite para excluir cicatrizes de infecęóes na infancia em pacientes com infecęóes 
recorrentes e para excluir complicaęóes 

Creatinina serica 

Antes do tratamento em idosos; 3-4 semanas após o tratamento em pacientes com pielonefrite 

Osmolaridade urinaria 

Confirmaęao de pielonefrite suspeita 












Tabela 292-8 

Processo para tornada de decisao para infecęóes do trato urinario superior 
(pielonefrite) e interior (cistite) 



CISTITE 

PIELONEFRITE 

SINAIS ESINTOMAS 

Febre 

Nao 

Sim 

Disuria 

Sim 

Pode estar presente 

Freąuencia 

Sim 

Pode estar presente 

Dor no 

flanco 

Nao 

Sim 

DIAGN ÓSTICO 

Piuria 

Sim 

Sim 

Exame do 

nitrito 

Normalmente positivo 

Normalmente positivo 

Bacteriuria 

Sim 

Sim 

Proteina C 

reativa 

Normal 

Aumentada 

Hemocultu 

ras 

Negativas 

Positivas em =30% 

TRATAMENTO 

Primeira 

linha 

Trimetoprima ou sulfametoxazol- 
trimetoprima por 3 dias 

Fluorąuinolona ou sulfametoxazol- trimetoprima por 2 semanas, por via 
orał 

Segunda 

linha 

Fluorąuinolona por 3 dias ou 
cefalosporina por 5-7 dias 

Cefalosporina injetavel ate tornar-se afebril seguida por etapa de 
antimicrobiano por via orał, totalizando 2 semanas 

Gestantes 

Nitrofurantoina ou cefalosporina por 
5-7 dias 

Cefalosporina injetavel ate tornar-se afebril, seguida por cefalosporina orał 
por 2 semanas 


Prevenęao 

Ha medidas bem conhecidas que reduzem acentuadamente o risco de recorrencias das 
ITUs. A mais importante e a recomendaęao para mulheres sexualmente ativas de urinar 
logo após o coito, porąue dessa forma eliminam o numero aumentado de bacterias na 
uretra distal. Outra sugestao util e recomendar dupla ou tripla micęao a pacientes com 
ITUs recorrentes. Isso significa fazer um esforęo extra para esvaziar a bexiga em cada 
micęao, fazendo com que o volume de urina residual diminua. Anteriormente, advogava- 
se um aumento na ingestao de liquidos, provavelmente por causa do risco de cristaluria 
associado as antigas sulfonamidas; entretanto, nao ha beneficios óbvios da diurese 
excessiva. 

Hoje, a profilaxia antimicrobiana para ITUs esta restrita a apenas alguns grupos de 
pacientes. Um grupo em que ainda se recomenda a profilaxia e no de gestantes com 
bacteriuria assintomatica. Logo, o rastreamento de bacteriuria em intervalos regulares 



























durante a gravidez e recomendado. Outro grupo no qual se recomenda o rastreamento de 
bacteriuria e profilaxia e o de pacientes com diabetes melito, especialmente aąueles com 
o tipo 2. 

Produtos de cranberry tern sido propostos para a prevenęao de ITUs recorrentes. A 
analise dos estudos sugere que esses produtos apresentam baixo efeito preventivo em 
mulheres jovens e de meia-idade, mas o uso de cranberries como profilaxia de ITU nao e 
recomendado. 

A profilaxia, algumas vezes, e utilizada em pacientes com ITUs recorrentes, 
especialmente quando nao ha complicaęóes definidas e trataveis. Em tais pacientes, 
recomenda-se, ao deitar, urna dose diaria de nitrofurantoina 50 a 100 mg ou trimetoprima 
150 a 200 mg. 

A profilaxia antimicrobiana nao deve ser usada em pacientes cateterizados, visto que 
estimula a seleęao de micróbios resistentes ao antibiótico usado. 

Nas mulheres após a menopausa, com mucosa vaginal atrófica e ITUs sintomaticas 
recorrentes, a terapia de reposięao com estriol orał ou vaginal deve ser considerada. Tal 
tratamento restabelece a microbiota vaginal e periuretral normais da pre-menopausa e 
reduz a incidencia de ITUs sintomaticas. 

Prognóstico 

O prognóstico da cistite e da pielonefrite nao complicadas e geralmente bom, a menos 
que ocorra urossepse. Amorbidade secundaria e rara. 

Nos pacientes com complicaęóes como cicatrizes renais de pielonefrite na infancia, 
pielonefrite ou glomerulonefrite crónica ou outras doenęas renais crónicas, a pielonefrite 
aguda pode levar a reduęao adicional da funęao renal. Como mencionado anteriormente, 
as infecęóes por Proteus spp. ou por outros micro-organismos produtores de amónia 
podem levar a formaęao de calculos ou a piorą dos ja existentes. 

Os pacientes com urossepse apresentam prognóstico pobre, com taxas de mortalidade 
que atingem 30% ou mais. Os fatores que aumentam o risco de obito sao idade avanęada, 
doenęas subjacentes, assim como a escolha inadequada de tratamento antimicrobiano. 
Demonstrou-se que nos pacientes com sepse causada por bacterias Gram-negativas, a 
taxa de mortalidade aumenta drasticamente se os micro-organismos forem resistentes ao 
tratamento empirico administrado. 
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No Brasil, as infecęoes do trato urinario (ITUs) nao sao de notificaęao 
compulsória; no entanto, representam as infecęoes bacterianas mais comuns na rotina 
ambulatorial, responsaveis por 80 em cada 1.000 consultas clinicas. As ITUs 
comunitarias tern como populaęao-alvo mulheres jovens sexualmente ativas e idosos. 
Nas crianęas, as ITUs constituem a segunda causa de infecęao bacteriana mais comum, 
perdendo apenas para as infecęoes respiratórias. No contexto das infecęoes 
hospitalares, que se associam a importante aumento da morbimortalidade, 
prolongamento do periodo de internaęao e custo de assistencias adicionais, a etiologia 
urinaria e tambem a mais freąuente, sendo a instrumentaęao do trato urinario o 
principal fator de risco. 
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Abordagem do paciente com doenęa 
sexualmente transmissivel 


Myron S. Cohen 


Doenęas sexualmente transmissi'veis 

Definięao 

As doenęas sexualmente transmissiveis (DSTs) incluem uma grandę variedade de 
organismos que sao transmitidos atraves do contato intimo envolvendo a pele e/ou 
superficies mucosas da orofaringe, vagina, penis e reto. As DSTs geralmente podem ser 
divididas em cinco grandes categorias (Tabela 293-1). 




Tabela 293-1 

Sindromes de doenęas sexualmente transmissiveis 


SINDROME 

ORGANISMO 

Uretrite 

Gonocócica 

Neisseria gonorrhoeae 

Nao gonocócica 

Chlamydia trachomatis 


Trichomonas oaginalis 


Mycoplasma genitalium 


Ureaplasma urealyticum 


Herpes simples (infecęao primaria) 

Ulceras Genitais 

Sffilis 

Treponema pallidum 

Herpes genital 

Herpes simples 

Cancroide 

Haemophilus ducreyi 

Infecęóes das Celulas Epiteliais 

Verrugas genitais 

Papilomavirus humano 

Molusco 

Molluscum contagiosum 

Neoplasia cervical 

Papilomavirus humano tipos 16,18 

Corrimento Genital Feminino 

Cervicite 

Neisseria gonorrhoeae 


Chlamydia trachomatis 


Trichomonas oaginalis 


Herpes simples 

Doenęa inflamatória pelvica 

Neisseria gonorrhoeae 


Chlamydia trachomatis 

Vaginite 

Trichomonas oaginalis 


Candida albicans 

Yaginose bacteriana 

Gardnerella oaginalis, anaeróbios 

Ectoparasitas 

Pediculose pubiana 

Phthirus pubis 

Escabiose 

Sarcoptes scabiei 


Etiologia 

A interaęao entre o hospedeiro e o patógeno da DST desempenha um papel critico, e 
alteraęóes teciduais caracteristicas oferecem pistas excepcionalmente fortes sobre a 
etiologia. Varios patógenos de DSTs causam inflamaęao local apenas (Neisseria 
gonorrhoeae, Chlamydia trachomatis, Trichomonas vaginalis), com potencial para invasao 






































tecidual local (N. gonorrhoeae, C. trachomatis) ou disseminaęao sistemica (N. gonorrhoeae). 
Alguns patógenos de DSTs causam ulceraęao do tecido ( Treponema pallidum, Haemophilus 
ducreyi, virus herpes simples 1 e 2). Papilomavirus humano (HPV) causa alteraęóes nas 
celulas epiteliais e predispóe a neoplasia. E varias DSTs [virus da imunodeficiencia 
humana (Hiy), hepatites BeC, citomegalovirus] utilizam rotineiramente o trato genital 
como via de acesso sem causar quaisquer alteraęóes locais. 

Epidemiologia 

As DSTs estao entre as infecęóes mais comuns em todo o mundo, e a maioria nunca e 
notificada. A cada ano ha mais de 9 milhóes de novos casos de DSTs entre pessoas com 
idade de 15 a 24 anos nos Estados Unidos, e muitas infecęóes sao assintomaticas durante 
o tempo em que sao transmissiveis. A incidencia de sifilis diminuiu na decada de 1990, 
mas desde 2000 as taxas tern aumentado entre as mulheres (de 0,8 casos por 100.000 em 
2004 para 1,5 casos por 100.000 em 2008) e homens que fazem sexo com homens (de 3,0 
casos por 100.000 em 2001 para 7,6 casos por 100.000 em 2008). Após anos de declinio, as 
taxas de gonorreia tern ficado estaveis durante os ultimos 12 anos (111,6 casos por 100.000 
em 2008). Aproximadamente 20% da populaęao dos Estados Unidos ja esta infectada com 
o virus do herpes simples tipo 2 (HSV-2), e muitas ulceras genitais recentemente 
adquiridas se devem atualmente ao HSV-1. Estima-se que 26,8% das mulheres americanas 
com idades entre 14 a 59 anos tiveram infecęao por HPV (incluindo os sorotipos de alto e 
baixo riscos) e 5,6% das mulheres sexualmente ativas na mesma faixa etaria relataram 
verrugas genitais. 

A propagaęao das DSTs depende do organismo e do hospedeiro, do periodo de tempo 
que urna pessoa infectada permanece contagiosa, e do numero de pessoas expostas. Estes 
parametros foram sintetizados na seguinte formula: 


R 0 = B x D x C 

em que R 0 e a taxa de base de reproduęao de urna infecęao, ou a media de casos 
secundarios que urna unica pessoa infectada tipicamente ira causar em urna populaęao; B 
e a eficiencia da transmissao; D e a duraęao da infectividade; eCeo numero de parceiros 
sexuais. 

Patogenese 

Os patógenos das DSTs dependem inteiramente da transmissao humano-humano, 
embora o T. vaginalis possa ter algumas fontes inanimadas. A eficiencia da transmissao 
reflete a infectividade do hospedeiro (que depende da concentraęao e do fenótipo do 
organismo no trato genital) e a suscetibilidade do parceiro sexual (que reflete a 
resistencia do hospedeiro e pode ser hereditaria, adquirida ou inata). Porque a 
imunidade as DSTs e rara, as reinfecęóes sao comuns, e o desenvolvimento de vacinas 


tem sido dificil; as unicas vacinas de DSTs disponiveis tem como alvo a hepatite B e o 
HPV. 

As DSTs produzem sindromes precisamente porąue cada patógeno tem um tropismo 
por um ou mais tecidos e (ąuando sintomaticas) pode evocar urna resposta inflamatória 
previsivel. Por exemplo, os gonococos que infectam a uretra masculina geralmente 
produzem urna resposta neutrofilica intensa que leva a urna secreęao uretral purulenta e 
dor ao urinar, enquanto e menos provavel que a C. trachomatis produza tal resposta no 
mesmo tecido, ja que produz mais provavelmente urna discreta secreęao uretral aquosa 
ou nenhum sintoma. 

As DSTs servem como marcadores de comportamento sexual de risco, e as coinfecęóes 
sao comuns. A detecęao de urna DST deve conduzir a urna variedade de outros 
(aparentemente nao relacionados) testes. Os patógenos das DSTs andam juntos: 
gonorreia e clamidia causam uretrite, ulceras genitais e aumentam muito a probabilidade 
de aquisięao do HIV. 

Diagnóstico e tratamento 


Estrategias Sindrómicas 

Para urna variedade de sindromes de DSTs comuns, o tratamento do caso-indice com 
base em sinais e sintomas e empirico, assim como e o tratamento dos parceiros sexuais. 
Esta abordagem reflete o fato que a acuracia de alguns testes diagnóstico e imperfeita, a 
coinfecęao exige terapia concomitante, o que substitui a busca de patógenos individuais, 
e os pacientes que nao sao tratados imediatamente podem nao voltar para a terapia. A 
terapia empirica e tao bem-sucedida que o acompanhamento ("a prova da cura") e 
geralmente desnecessario. 

A abordagem sindrómica e particularmente importante em paises com recursos 
limitados ou em areas dos Estados Unidos, onde os exames laboratoriais nao estao 
disponiveis ou seu custo e proibitivo. Nos Estados Unidos, o diagnóstico microbiológico 
concomitante e preferido porque (1) confirma a escolha da terapeutica empirica ou 
redireciona a terapia subsequente; (2) permite a detecęao e monitoraęao de resistencia ao 
tratamento, e (3) permite que diagnósticos especificos sejam notificados as autoridades 
publicas de saude, o que e exigido por lei estadual para muitas DSTs. No entanto, mesmo 
quando os testes laboratoriais sao solicitados, os agentes mais provaveis devem ser 
tratados empiricamente no atendimento inicial para resolver a infecęao e reduzir a 
propagaęao das DSTs. 

Relaęao das DSTs com HIV 

O diagnóstico de urna DST demonstra um comportamento sexual de risco e o uso 
inconsistente do preservativo, servindo como um marcador para urna potencial infecęao 
pelo HIV. As ulceras genitais rompem a barreira epitelial e permitem a entrada de HIV, e 
a inflamaęao recruta macrófagos e linfócitos, aumentando o numero de alvos para o HIV. 


Qualquer paciente submetido a avaliaęao ou tratamento de DST deve ser testado para 
HIV. O diagnóstico precoce do HIV traz grandes beneficios para a saude individual e 
pub lica. 

Sindromes 

Uretrite 

A uretrite e caracterizada por uma combinaęao de corrimento uretral e disuria, mas a 
prostatite pode causar queixas semelhantes. A uretrite e causada por um grupo limitado 
de patógenos (Tabela 293-1) que pode ser dificil de visualizar microscopicamente ou de 
cultivar. Portanto, a terapia empirica e fornecida para tratar um espectro de organismos 
potencialmente causais. 

A uretrite e diagnosticada quando um ou mais dos seguintes fatores sao demonstrados 
(1) secreęao uretral purulenta ou mucopurulenta, (2) coloraęao pelo Gram das secreęoes 
uretrais demonstrando cinco ou mais leucócitos por campo microscópico de imersao em 
óleo, ou (3) um exame positivo da esterase leucocitaria no exame do primeiro jato de 
urina ou (4) exame microscópico de urina do primeiro jato demonstrando 10 ou mais 
leucócitos por campo de alta magnitude. Se nenhuma secreęao pode ser retirada a partir 
do meato uretral, uma hastę de alginato de calcio ( swab ) pode ser inserida 5 mm dentro 
da uretra, o materiał recolhido e transferido para uma lamina rolando a hastę ao longo do 
vidro. 

Uma coloraęao de Gram do corrimento uretral e um teste diagnóstico simples e rapido 
para documentar tanto uretrite quanto infecęao gonocócica (Capitulo 307), caracterizada 
pela detecęao de leucócitos contendo diplococos Gram-negativos intracelulares. A 
confirmaęao de uretrite gonocócica nao exclui a infecęao concomitante com Chlamydia ou 
Mycoplasma. Como a cultura e coloraęao de Gram tornaram-se menos populares ou 
menos disponiveis, os testes de amplificaęao de acidos nucleicos (NAATs) que sao 
altamente sensiveis e especificos para a detecęao de organismos tern sido utilizados 
rotineiramente. NAATs para gonorreia, Chlamydia e Trichomonas podem ser aplicados a 
amostras de urina de primeiro jato (o meato nao e limpo intencionalmente para 
contaminar a urina com os organismos da secreęao uretral) e/ou materiał obtido por szuab 
uretral. O diagnóstico especifico pode melhorar o manejo dos parceiros sexuais, e os 
resultados de tais testes devem ser comunicados ao departamento de saude. No entanto, 
na pratica, os pacientes e (na maioria dos casos) parceiros sexuais devem ser tratados 
antes que os resultados destes testes estejam disponiveis. 

O tratamento para uretrite deve ser iniciado o mais rapido possivel após o diagnóstico 
clinico e deve ser diretamente observado, se possivel (Tabela 293-2). A N. gonorrhoeae 
(Capitulo 307) se tornou resistente a varios antimicrobianos, incluindo quinolonas, de 
modo que a escolha de terapias ótimas e limitada 1 . A terapia dupla com azitromicina e 
ceftriaxona aumenta a taxa de cura da gonorreia urogenital, anorretal, e faringea nao 
complicada. Espera-se que a azitromicina tambem possa curar a maioria das causas de 
uretrite nao gonocócica (UNG), incluindo as causadas por Mycoplasma genitalium , uma 


causa cada vez mais reconhecida de UNG. 2 O T. vaginalis, que e suscetivel ao 
metronidazol ou tinidazol, tambem causa uretrite e deve ser considerado nas situaęóes 
de falha do tratamento da UNG. 


Tabela 293-2 

Tratamento sindrómico da uretrite 


GON OCÓCIC A* 

Recomendado 

Ceftriaxona 250 mg injetavel intramuscular uma vez ou 
Cefixima 400 mg orał (dose unica) 

NAO GONOCÓCIC A 

Recomendado 

Azitromicina 1 g orał (dose unica) ou 
Doxiciclina 100 mg orał 2 vezes/dia durante 7 dias 

Alternativa 

Eritromicina base 500 mg orał 4 vezes/dia durante 7 dias, 

Eritromicina etilsuccinato 800 mg orał 4 vezes/dia durante 7 dias, 

Ofloxacino 300 mg orał 2 vezes/dia durante 7 dias, ou 
Levofloxacino 500 mg orał 1 vez/dia durante 7 dias 

Doenęa anorretal e genital nao complicada. 

Mulheres com uretrite apresentam uma combinaęao de disuria e piuria, que deve ser 
diferenciada da cistite bacteriana. Como o tratamento para patógenos do trato urinario 
tambem pode resolver a uretrite, o clinico que trata uma presumida cistite deve 
considerar uma DST tambem. 

Ulceras Genitais 

Nos Estados Unidos, o HSV-1, o HSV-2 (Capitulo 382) e o T. pallidum sao responsaveis 
virtualmente por todas as ulceras encontradas, e o HSV-1 e 2 sao, de longe, a causa mais 
comum. 

Herpes genital 

O herpes genital geralmente se desenvolve após um periodo de incubaęao de menos de 
21 dias e se apresenta como agrupamento de vesiculas em uma base eritematosa. As 
vesiculas tornam-se pustulas e depois se rompem para formar ulceras rasas e dolorosas, 
que podem coalescer. As ulceras cicatrizam formando crostas, e o processo geralmente 
esta completo 2 a 3 semanas, após as lesóes iniciais. As recorrencias ocorrem com a 
mesma progressao, mas normalmente duram somente 5 a 7 dias. O primeiro episódio 
(incidente) de HSV-2 pode ser acompanhado de sinais e sintomas sistemicos incluindo 
febre e cefaleia, esta ultima refletindo a disseminaęao do HSV para o sistema nervoso 
central. Cerca de 20% dos individuos infectados manifestam a apresentaęao classica, 60% 












tem sinais e sintomas leves e atipicos, e pelo menos 20% sao completamente 
assintomaticos. Individuos que adąuiriram o HSV-2 eliminam o virus cerca de 3% a 4% 
do tempo (mesmo ąuando assintomaticos), o que representa um risco permanente para 
os parceiros sexuais. 

Sifilis 

A lesao ulcerativa da sifilis (Capitulo 327)-o cancro- e endurecido e indolor, e em muitos 
casos, escapa a detecęao. A sifilis secundaria ocorre quando as espiroquetas disseminam- 
se sistemicamente, levando a urna erupęao cutanea caracteristica, alopecia, placas na 
mucosa orał, ou condiloma latum. Estas manifestaęóes cutaneas devem levar ao teste 
para sifilis. O teste sorológico de escolha para rastreamento da sifilis e baseado na 
formaęao de anticorpos para cardiolipina, um constituinte da parede celular de 
espiroquetas [p. ex., Reagina Plasmatica Rapida (RPR) Venereal Disease Research Laboratory 
(VDRL), testes de TRUST]. O teste confirmatório exige a busca de um anticorpo 
antitreponemico [p. ex., ensaio de micro hemaglutinaęao -T. pallidum (MHA-TP), FTA- 
Ab]. O teste da anticardiolipina fornece um titulo que deve ser usado para monitorar a 
resposta ao tratamento. Alguns grandes laboratórios comerciais inverteram a ordem dos 
testes, usando um teste antitreponemico seguido do teste da anticardiolipina, que 
permite a automaęao e pode ser custo-efetivo em areas de baixa endemicidade. 
Microscopia de campo escuro do raspado da ulcera suspenso em preparaęóes salinas 
normais ou imprint de lesóes umidas revela espiroquetas móveis. Um paciente que teve 
um teste de sifilis negativo no ano passado e agora tem um teste positivo e dito ter sifilis 
latente precoce. Este paciente pode nao lembrar de quaisquer sinais ou sintomas de 
sifilis primaria ou secundaria. 

Estagios mais tardios da sifilis podem ser identificados apenas com sorologia ou em 
especimes patológicos. A sifilis latente tardia e a sifilis de duraęao indeterminada sao 
manejadas de forma semelhante. A neurossifilis pode ocorrer em qualquer fasę da 
infecęao e deve ser suspeitada em qualquer paciente com um teste sorológico positivo e 
achados sugestivos de envolvimento do sistema nervoso, incluindo sintomas oculares e 
vestibulares. 

No mundo inteiro, a infecęao por sifilis e detectada em um numero substancial de 
individuos, sabidamente ou nao, infectados pelo HIN principalmente em homens que 
fazem sexo com homens. Assim, o diagnóstico de sifilis exige teste de HIV. 

Cancroide 

O cancroide (Capitulo 309), infecęao pelo H. ducreyi, produz ulceras irregulares, sujas e 
linfadenopatia inguinal dolorosa, que pode ser flutuante. Ao contrario das lesóes por 
HSN essas ulceras genitais apresentam tamanhos variaveis. 


Infecęoes das Celulas Epiteliais 

Papilomavirus humano 


A infecęao pelo HPV (Capitulo 381) e geralmente transitória e assintomatica, porem 
alguns pacientes desenvolvem verrugas genitais visiveis. Essas verrugas sao geralmente 
indolores, macias, umidas, rosas ou cor da pele e variam em formato, podendo ser 
elevadas ou planas, unicas ou multiplas, peąuenas ou grandes e, as vezes, em forma de 
couve-flor. As verrugas ocorrem na vulva, na vagina e no anus; na cervice; e no penis, na 
bolsa escrotal, na virilha ou na coxa. As verrugas genitais sao diagnosticadas pela 
inspeęao visual. O tratamento e principalmente com agentes tópicos, mas geralmente 
nao e curativo. 

Dois genótipos oncogenicos (16 e 18) do HPV sao responsaveis por pelo menos 85% de 
todas as neoplasias cervicais e os tipos 6 e 11 de HPV sao responsaveis pela maioria dos 
casos de verrugas genitais. As vacinas disponiveis para o HPV conferem proteęao contra 
esses genótipos. O Papanicolaou e recomendado para mulheres sexualmente ativas a 
partir dos 21 anos ou 3 anos após se tornarem sexualmente ativas, a freąuencia de novos 
exames e influenciada por exames normais e fatores de risco. 

Corrimento Genital Feminino 

As infecęóes do trato genitourinario feminino produzem diversas sindromes com 
sintomas superpostos (disuria, secreęóes vaginais, irritaęao vulvar), mas a causa 
geralmente pode ser estabelecida com historia cuidadosa, exame fisico e testes 
laboratoriais. A abordagem inicial depende do sitio anatómico primario da infecęao-trato 
urinario, endocervice ou vagina. O epitelio colunar da endocervice e suscetivel a infecęao 
por N. gonorrhoeae, C. trachomatis e T. oaginalis, e a vagina e suscetivel a infecęao por 
Candida albicans, T. oaginalis, e a sindrome da vaginose bacteriana. O colo do utero pode 
parecer perfeitamente normal em mulheres com infecęao cervical, enąuanto a secreęao 
mucopurulenta no óstio cervical ou friabilidade da mucosa sugerem infecęao. A vaginite 
esta associada a corrimento visivel, e as caracteristicas da secreęao vaginal oferecem 
pistas diagnósticas. 

O corrimento genital feminino e urna condięao na qual a estrategia de abordagem 
sindrómica carece de sensibilidade e especificidade. Em mulheres com corrimento 
vaginal, o exame microscópico de urna preparaęao a fresco aumenta substancialmente a 
eficacia do tratamento sindrómico. 

Vaginose bacteriana 

A vaginose bacteriana (VB) e a causa mais comum de corrimento vaginal nos Estados 
Unidos. As mulheres afetadas geralmente apresentam sintomas minimos, mas podem 
queixar-se de leve secreęao vaginal, odor vaginal (geralmente aumentado após o coito). A 
microbiota vaginal normal contem lactobacilos que produzem peróxido de hidrogenio, 
como o Lactobacillus crispatus e o Lactobacillus jensenii, que provavelmente protegem a 
vagina contra diversos patógenos (um exemplo de imunidade inata). O Lactobacillus 
addophilus e raramente encontrado na vagina normal, o que explica o fracasso do iogurte 
tanto para o tratamento quanto para a prevenęao de infecęóes. A VB inicia-se com o 
desaparecimento inexplicado da microbiota yaginal normal que e substituida por 


Gardnerella vaginalis e varias outras especies de bacterias anaeróbias. O mecanismo 
preciso que leva a essa mudanęa da microbiota vaginal e mai compreendido. Mais 
recentemente, especies bacterianas anaeróbias (bacterias associadas a VB) previamente 
nao reconhecidas, tem sido descritas como agente causal e potencialmente transmissivel. 
A secreęao vaginal resultante e homogenea e pode conter bolhas. O pH vaginal esta 
elevado acima do normal de 4,0 a 4,5. O acrescimo de hidróxido de potassio a 10% a 
secreęao vaginal colocada em urna lamina de microscópio ou no especulo desencadeia o 
odor de amina, semelhante ao cheiro de peixe, gerando urn "teste de odor" positivo, 
devido a sintese de aminas pelas bacterias anaeróbias. O exame da secreęao vaginal a 
fresco revela a ausencia de lactobacilos e sua substituięao por aglomerados de 
cocobacilos. Algumas celulas epiteliais da vagina sao recobertas por cocobacilos, 
obscurecendo suas bordas (clue celi) ou a aparencia normalmente clara do citoplasma. 
Sao observados relativamente poucos polimorfonucleares (PMN), e a presenęa de 
grandes numeros de PMN na secreęao vaginal de mulheres com VB sugere urna 
coinfecęao, possivelmente tricomoniase ou cervicite bacteriana. 

A VB nao e necessariamente urna mudanęa benigna na microbiota vaginal. Ela esta 
associada a um indice elevado de infecęoes do trato genital superior (endometrite, 
salpingite) e ocasionalmente com complicaęóes na gestaęao, incluindo ruptura 
prematura das membranas e parto prematuro. No entanto, o tratamento de mulheres 
assintomaticas, com VB que nao estao sob alto risco de parto prematuro, nao parece 
conferir beneficio. As mulheres com VB parecem ter risco aumentado para a aquisięao de 
HIV. O tratamento e geralmente dirigido contra as bacterias anaeróbias e consiste em 
metronidazol ou clindamicina durante 7 dias. Urna dose orał unica de metronidazol nao e 
recomendada para VB por causa da elevada taxa de insucesso. A taxa de recidiva de VB e 
de cerca de 30%, e o tratamento de parceiros sexuais masculinos nao oferece qualquer 
vantagem. 

Candidiase 

A candidiase vulvovaginal (Capitulo 346) e comum e ocorre mais frequentemente em 
mulheres em uso de antibióticos ou contraceptivos orais, que fazem com que especies de 
Candida endógenas cresęam excessivamente sobrepujando a microbiota normal. As 
mulheres geralmente queixam-se de prurido vulvar e desconforto, acompanhados ou nao 
de corrimento vaginal. A vagina geralmente mantem numeros normais de lactobacilos, 
assim o pH vaginal mantem-se normal, o que pode ser bastante util na diferenciaęao 
entre a candidiase e outras infecęóes vaginais. Os labios e as paredes da vagina podem 
estar eritematosos. Apesar de ser descrita classicamente como "coalhada", a secreęao 
vaginal da candidiase, de maneira frequente, e fluida e dificilmente distingue-se de 
outras secreęóes. O materiał vaginal pode ser tratado com hidróxido de potassio a 10% 
para destruir outros elementos celulares e tornar mais facil a yisualizaęao do fungo. 
Entretanto, o exame a fresco tem urna sensibilidade de apenas 50%, logo, mulheres com 
apresentaęao classica devem ser tratadas mesmo se nao forem observados elementos 
fungicos. 

Urna grandę variedade antifungicos tópicos esta disponiyel (muitos sem receita 


medica), e todos esses farmacos sao aproximadamente igualmente eficazes, embora a 
taxa de cura com algumas terapias de dose unica pareęa ser menor do que com regimes 
mais longos. O fluconazol administrado em uma dose orał unica de 150 mg se mostra 
altamente eficaz. Ainfecęao por outras leveduras que nao Candida albicans requer terapia 
mais prolongada. A CV recorrente e um problema para varias mulheres, e o manejo ideał 
ainda nao foi definido. Infecęao recorrente deve levar o clinico a considerar condięóes 
subjacentes como diabetes melito ou HIV. O tratamento dos parceiros sexuais de 
mulheres com candidiase nao confere nenhum beneficio. 

Mulheres com infecęao por T. oaginalis queixam-se de corrimento vaginal purulento e 
irritaęao vulvar. As paredes da vagina encontram-se vermelhas, e a vagina pode conter 
uma secreęao excessiva, amarela ou verde, demonstrando grandes bolhas. A ectocervice 
pode tambem estar inflamada ou ter micro-hemorragias puntiformes, causando o "colo 
de morango" patognomónico (colpite macularis). O pH vaginal esta elevado, mas o teste 
do odor geralmente e negativo. O exame a fresco revela um grandę numero de leucócitos 
polimorfonucleares, bem como protozoarios móveis, quase do mesmo tamanho que os 
leucócitos, com flagelos visiveis; organismos móveis podem ser identificados em cerca de 
dois teręos dos casos. A terapia para tricomoniase requer metronidazol ou tinidazol, mas 
organismos resistentes sao encontrados com uma frequencia cada vez maior. 

Cervicite 

O diagnóstico de cervicite e sugerido por dor no exame bimanual, a inspecęao visual 
revela inflamaęao, e/ou corrimento. O diagnóstico especifico pode ser feito apenas pela 
detecęao de micro-organismos do colo do utero. N. gonorrhoeae e C. trachomatis tern 
tropismo pelo tecido cervical, enquanto outros patógenos (incluindo o HIV) podem 
aparentemente infectar os tecidos vaginais tambem. 

Doenęa inflamatória pelvica 

Todo ano, 250.000 a 500.000 mulheres desenvolvem salpingite nos Estados Unidos. N. 
gonorrhoeae , C. trachomatis, e Mycoplasma ascendem da cervice para a cavidade uterina, 
gerando endometrite, e do utero para as tubas uterinas, causando salpingite. Os 
patógenos das DSTs causam alteraęóes inflamatórias que permitem que os tecidos se 
tornem coinfectados com bacterias anaeróbias intestinais e vaginais. A salpingite por 
Chlamydia pode ser leve, e as pacientes nao procuram tratamento medico. Alguns 
equipamentos intrauterinos estao associados a um risco elevado de salpingite, e alguns 
dados sugerem que o uso de duchas vaginais seja um fator predisponente. 

O diagnóstico clinico da salpingite e estabelecido na presenęa de dor anexial durante o 
exame bimanual. Dor cervical, febre, leucocitose e velocidade de hemossedimentaęao 
elevada sao, algumas vezes, observadas. O diagnóstico clinico e confirmado por 
laparoscopia em apenas cerca de 70% dos casos. A ultrassonografia transvaginal ou a 
tomografia computadorizada geralmente sao uteis na definięao da causa de sindromes 
pelvicas dolorosas. Gestantes com evidencia de salpingite devem ser hospitalizadas. 
Aproximadamente 15% dos episódios iniciais de salpingite tern como complicaęao a 


infertilidade, e cerca de 75% dos casos de infertilidade ocorrem após tres ou mais 
episódios. A gravidez ectópica e os abscessos tubo-ovarianos sao complicaęóes de longo 
prazo da salpingite. 

Prevenęao 

As DSTs sao evitaveis. 2 O Centro para Controle e Prevenęao de Doenęas (CDC) 
recomenda cinco estrategias como base para um programa de prevenęao eficaz: (1) 
educaęao e aconselhamento de individuos em risco para motivar a adoęao de um 
comportamento sexual mais seguro; (2) identificaęao de individuos infectados 
assintomaticos e dos individuos sintomaticos que nao procuram servięos de tratamento e 
de diagnóstico; (3) diagnóstico e tratamento rapidos e efetivos dos individuos infectados; 
(4) avaliaęao, tratamento e aconselhamento dos parceiros sexuais expostos; e (5) 
vacinaęao pre-exposięao de individuos em risco para DSTs preveniveis por vacinas. 

Abstinencia e Monogamia 

A abstinencia sexual ou estar em urna relaęao duradoura e mutuamente monogamica 
com um parceiro nao infectado sao as maneiras mais confiaveis de evitar as DSTs. A 
abstinencia deve ser recomendada durante o tratamento de urna DST e para qualquer um 
que queira evita-las e a gestaęao indesejada. Ambos os parceiros devem ser testados para 
DSTs, incluindo Hiy, antes de iniciarem as relaęóes sexuais. 

Metodos de Barreira 

Quando usados consistentemente e de forma correta, os preservativos masculinos de 
latex sao efetivos na prevenęao da transmissao sexual da infecęao pelo HIV e podem 
reduzir o risco de outras DSTs (p. ex., gonorreia, clamidia e tricomoniase). Entretanto, 
como os preservativos nao cobrem todas as areas expostas, e mais provavel que eles 
sejam mais efetivos na prevenęao de infecęóes transmitidas por secreęoes de superficies 
mucosas (p. ex., gonorreia, clamidia, tricomoniase e HIV) que na prevenęao daquelas 
transmitidas pelo contato pele-pele (p. ex., HSV, HPV, sifilis e cancroide). A falha do 
preservativo masculino resulta, mais frequentemente, do uso inconsistente ou incorreto, 
do que da ruptura do preservativo. Preservativos de poliuretano ou de outros materiais 
sinteticos podem ser usados por pessoas com alergia ao latex. Ha menos informaęao 
disponivel sobre o efeito de preservativos femininos na incidencia das DSTs. Embora 
capas cervicais e diafragmas cubram o colo do utero, ha pouca evidencia de que eles 
possam prevenir as DSTs ou HIV. 

Circuncisao 

A circuncisao masculina reduz a suscetibilidade da mucosa ao HIV e patógenos de DSTs. 
A circuncisao reduz a aquisięao de HIV em mais de 50% e parece reduzir a aquisięao de 
DSTs virais, incluindo HSY-2 e HPY. 3 


Aconselhamento 


O aconselhamento e essencial para individuos com DSTs. Aconselhamento interativo, 
apresentaęóes de video, grupos de apoio e outros formatos que enfatizam o uso correto 
do preservativo tern reduzido a incidencia de infecęóes subseąuentes entre pacientes de 
clmicas de DSTs e adolescentes. Ensaios clmicos randomizados demonstram que o 
aconselhamento de reduęao de risco estruturada pode reduzir a incidencia de infecęóes 
em 25% a 40% em algumas populaęóes de clinicas de DSTs. A testagem do HIV e 
precedida por uma sessao de aconselhamento, mas existe pouca evidencia do beneficio 
preventivo desta comunicaęao. 

Servięos de Parceiros 

A detecęao de uma DST exige consideraęao dos parceiros sexuais do individuo infectado, 
ja que estes podem ter doenęa grave e nao detectada. Alem disso, na ausencia de 
tratamento do parceiro, a reinfecęao do caso indice pode ser esperada. 4 A probabilidade 
de que urn parceiro sexual tambem esteja infectado reflete a eficiencia da transmissao 
dos patógenos das DSTs, como descrito anteriormente. Por exemplo, a maioria dos 
homens com uretrite gonocócica infecta suas parceiras, enquanto apenas cerca de metade 
dos pacientes com infecęao pelo HIV infecta seus parceiros; parceiros que diferem em 
termos de DSTs ou infecęao pelo HIV sao referidos como "discordantes". 

Os parceiros sexuais podem ser comunicados diretamente pelo individuo infectado ou 
por profissionais de saude, as vezes atraves de rastreamento pró-ativo dos contatos. Em 
geral, depender do individuo infectado e uma forma menos confiavel de assegurar o 
tratamento dos parceiros. No entanto, em muitos estados americanos e legał prosseguir 
na assistencia, fornecendo ao paciente infectado o tratamento adequado para o seu ou 
sua parceiro(a). A assistencia rapida do parceiro parece funcionar bem para o tratamento 
de infecęóes por gonorreia e clamidia. 

lntervenęoes de Pre-exposięao 

A vacinaęao pre-exposięao e um dos metodos mais efetivos para a prevenęao da 
transmissao de certas DSTs. Por exemplo, como a infecęao pelo virus da hepatite B e 
frequentemente transmitida sexualmente, a vacinaęao para hepatite B e recomendada 
para todos individuos nao vacinados que apresentem outra DST. Alem disso, a vacina 
contra hepatite A e recomendada para homens que fazem sexo com homens e usuarios 
de drogas (injetaveis ou nao injetaveis). Vacinas para o HPV estao atualmente disponiveis 
para ambos os sexos. 5 

Agentes antirretrovirais estao em desenvolvimento para prevenir a aquisięao do HIV. 
Antivirais tópicos sao considerados "microbicidas" e podem ser usados na forma de gel 
ou como aneis cervicais de liberaęao lenta. Antirretrovirais orais sao considerados na 
profilaxia pre-exposięao. Ensaios clmicos para avaliar o antirretroviral tenofovir, ou 
tenofovir mais emtricitabina estao em andamento. 

Profilaxia Pós-exposięao 

Após exposięao sexual consensual ou nao consensual, uma variedade de DSTs pode ser 


prevenida com antibióticos empiricos. A prevenęao da aąuisięao do HIV reąuer que 
varios agentes antirretrovirais sejam usados em combinaęao durante 28 dias. 

Contracepęao 

Todos os metodos de controle de natalidade podem influenciar a aąuisięao e o desfecho 
de uma DST. Alem disso, a própria gestaęao (na ausencia de contracepęao eficaz) 
contribui para aąuisięao de DSTs, afetando a saude da gestante e do recem-nascido. 
Dessa forma, o manejo de DSTs exige consideraęóes acerca da saude reprodutiva de 
ambos parceiros, bem como ąuestoes de pianej amento familiar. 

Rumo a uma estrategia de manejo abrangente 

Embora a maioria das DSTs seja autolimitada e prontamente tratada, o manejo integral e 
adeąuado do paciente com uma DST reąuer habilidade consideravel. Primeiramente, a 
sindrome correta deve ser reconhecida, e uma decisao sobre testes especificos de 
diagnóstico deve ser tornada. Em segundo lugar, a terapia empirica deve ser fornecida e 
suficientemente ampla para assegurar a cura ou reduzir a duraęao da doenęa. Em terceiro 
lugar, o clinico e obrigado a procurar outras DSTs de impacto em termos de saude 
pub lica ou individual. Em ąuarto lugar, o clinico deve lidar com os parceiros sexuais do 
paciente, seja referenciando-os ou tratando-os. Em ąuinto lugar, o paciente precisa de 
aconselhamento e medidas preventivas coadjuvantes, ąuando apropriadas. Tais medidas 
podem incluir a vacinaęao para hepatite B ou HPV ou antibióticos para prevenir outras 
DSTs, como sifilis no periodo de incubaęao ou HIV. 

Grau A 

1. Workowski, K. A., Berman, S., Centers for Disease Control, Prevention (CDC). 
Sexually transmitted diseases treatment guidelines. 2010. MMWR Recomm Rep. 
2010; 59:1-110. 

2. Mena, L. A., Mroczkowski, T. F., Nsuami, M., et al. Arandomized comparison of 
azithromycin and doxycycline for the treatment of Mycoplasma genitalium positive 
urethritis in men. Clin Infect Dis. 2009; 48:1649-1654. 

3. Tobian, A. A., Serwadda, D., Quinn, T. C., et al. Małe circumcision for the 
prevention of HSV-2 and HPV infections and syphilis. N Engl J Med. 2009; 
360:1298-1309. 

4. Centers for Disease Control, Prevention. Recommendations for Partner Services 
Programs for HIV Infection, Syphilis, Gonorrhea, and Chlamydial Infection. 
MMWR. 2008; 57(RR09):l-63. ' 

5. Koutsky L. A., Ault, K. A., Wheeler, C. M., et al. A controlled trial of a human 
papillomavirus type 16 vaccine. N Engl J Med. 2002; 347:1645-1651. 


Leituras sugeridas 


Jaiyeoba, O., Lazenby, G., Soper, D. E. Recommendations and rationale for the treatment of pelvic inflammatory disease. 

Expert Rev Anti Infect Ther. 2011; 9:61-70. Anńlise do tratamento ambulatorial para pacientes apropriados e hospitalar para os casos graoes. 
Wet morę, C. M., Manhart, L. E., Wasserheit, J. N. Randomized controlled trials of interventions to prevent sexually 
transmitted infections: learning from the past to plan for the futurę. Epidemiol Rev. 2010; 32:121-136. Anńlise abrangente 
incluindo interuenędes comportamentais, microbicidas vagimis, oacinas, seroięos para parceiros, barreiras fisicas e circuncisao masculim. 


IŁ No Brasil 

As Doenęas Sexualmente Transmissiveis (DST) sao infecęoes comuns e representam 
importante desafio para a saude publica por resultarem em infertilidade feminina e 
masculina, pelo potencial de transmissao vertical que leva a perdas gestacionais ou 
doenęa congenita e por aumentarem o risco de transmissao e aąuisięao da infecęao 
pelo HIV, principalmente as DSTs que cursam com ulceras genitais. De fato, evidencias 
apontam que o herpes genital, altamente prevalente no Brasil, pode ser responsavel 
pela maior proporęao de novas infecęoes pelo HIV. Em 1999, a Organizaęao Mundial de 
Saude (OMS) estimou que houvesse 10 a 12 milhóes de casos novos de DSTs curaveis 
por ano no Brasil. Entre mulheres com infecęoes por gonorreia e/ou clamidia nao 
tratadas, 10 a 40% desenvolvem doenęa inflamatória pelvica (DIP) e mais de 25%, 
infertilidade. As mulheres com antecedente de DIP apresentam maior risco de 
desenvolver gestaęao ectópica que contribui com mais de 15% das mortes maternas em 
paises como o Brasil (OMS, 2004). Outra consequencia das DSTs e o aparecimento de 
neoplasias, os carcinomas de colo uterino, de penis e de anus estao associados a 
infecęao pelo HPV. Em estudo multicentrico, realizado em seis capitais brasileiras 
(Porto Alegre, Sao Paulo, Rio de Janeiro, Goiania, Fortaleza e Manaus) em 2004, 
encontrou-se urna prevalencia de sifilis de 3,6%, de herpes (HSV2) de 39%, de 
gonorreia de 0,4%, de clamidia de 2,2% e de HPV de 36,2% entre mulheres 
sintomaticas. A prevalencia de sifilis, herpes (HSV2), gonorreia, clamidia e HPV entre 
homens sintomaticos foram de 4,2%, 18,3%, 2,4%, 4,5% e 3,2%, respectivamente. 
Apesar de serem extremamente relevantes, as unicas DSTs de notificaęao compulsória 
no Brasil sao: AIDS, HIV na gestante/crianęa exposta, sifilis na gestaęao e sifilis 
congenita. A ausencia de sistema de notificaęao para as outras DSTs prejudica a 
visibilidade do problema e elaboraęao de estrategias de intervenęao. 
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Abordagem do yiajante pre e pós-viagem 


Paul Arguin 


De acordo com a Organizaęao Mundial do Turismo, aproximadamente 700 milhoes de 
viagens internacionais sao realizadas anualmente. Essa estimativa inclui viagens para 
paises desenvolvidos e em desenvolvimento, localidades exóticas para ferias, bem como 
viagens de negócios, de cunho governamental ou humanitario para regióes remotas do 
mundo. Os viajantes internacionais englobam uma ampla variedade de subgrupos 
unicos, incluindo crianęas, idosos, imunodeprimidos, missionarios, militares, imigrantes 
e refugiados. Alguns desses subgrupos podem ser particularmente vulneraveis a certos 
problemas durante a viagem e podem exigir um aconselhamento pre-viagem 
especializado. De fato, imigrantes de primeira e de segunda geraęóes residentes em 
paises desenvolvidos, que retornam aos seus paises de origem para visitar amigos e 
parentes, apresentam risco elevado de adąuirir doenęas infecciosas durante a viagem. 

Assistencia medica pre-viagem e avaliaęao dos riscos 

As recomendaęóes que consideram apenas o pais de destino nao sao aplicaveis a todos. 
O melhor conselho relativo a saude dos viajantes deve ser elaborado considerando tanto 
o individuo como seu itinerario. Desse modo, a pratica da medicina de viagem tornou-se 
uma nova especialidade; os profissionais que podem atender a esse tipo de paciente 
incluem, principalmente, clinicos gerais, pediatras, medicos de assistencia primaria, de 
medicina da familia, medicina de emergencia e saude ocupacional, bem como 
enfermeiros, assistentes e farmaceuticos. Esses profissionais da saude revisam todo o 
itinerario em conjunto com o viajante para caracterizar, de forma ideał, os potenciais 
riscos e exposięóes ao longo da rota. Os riscos dependem da cidade de destino, do estilo 
da viagem, de atividades especificas, da duraęao da estadia, da altitude do destino e da 
epoca da viagem. O atual estado clinico do viajante tambem e importante. Problemas 
medicos previos e atuais devem ser considerados, assim como devem ser consideradas as 
imunodeficiencias, prescrięóes atuais, medicaęóes em uso, vacinaęoes previas e gestaęao. 
E essencial determinar se o viajante apresenta comorbidades que poderiam afetar sua 
capacidade de completar o itinerario pianejado ou alterar quaisquer medidas profilaticas. 

Prevenęao e reduęao do risco 

Com base na avaliaęao do risco individual, os viajantes devem ser adequadamente 




aconselhados e vacinados, orientados a respeito do uso de quimioprofilaxia ou do 
tratamento autoadministrado de certas doenęas, como a malaria e a diarreia dos 
viajantes, e informados sobre o beneficio da adoęao de medidas comportamentais que 
possam reduzir o risco de lesóes, infecęóes e outros problemas relacionados a saude. O 
aconselhamento especifico tambem deve incluir informaęóes sobre a limpeza das maos. 
Esta e urna das praticas mais importantes na prevenęao de doenęas infecciosas em casa e 
durante urna viagem. Os viajantes devem lavar as maos frequentemente com sabao e 
agua ou utilizar outro produto de limpeza de base alcoólica para a remoęao de potencial 
materiał infeccioso da pele, prevenindo, dessa forma, a transmissao de doenęas. Por firn, 
todos os viajantes devem receber alguma orientaęao sobre o uso correto de medicaęóes 
sintomaticas (alem das medicaęóes prescritas) que devem fazer parte de seu kit de saude 
para a viagem: analgesicos e antipireticos, medicamentos para gripe e cinetose, 
antiacidos, laxantes, protetor solar e repelente de inseto. A menos que os regulamentos 
de seguranęa exijam, os viajantes devem ser lembrados de manter esses kits consigo todo 
o tempo, nao os colocando na bagagem despachada. 

Alguns profissionais de saude da assistencia basica sentem-se confortaveis em 
oferecer conselhos relativos a saude antes da viagem e sao encorajados a aprender o 
basico. Entretanto, pacientes cujos itinerarios sao complexos ou que apresentam 
comorbidades devem consultar um especialista em medicina de viagem. Viaj antes 
internacionais devem contata-los pelo menos 4 a 6 semanas antes da partida para obter 
as vacinaęóes e as medicaęóes profilaticas, alem das orientaęóes pre-viagem. Viagens para 
paises desenvolvidos (p. ex., Estados Unidos, Canada, Australia, Nova Zelandia, Japao e 
Europa Ocidental) envolvem menores riscos do que viagens para paises em 
desenvolvimento. Viajantes visitando areas turisticas urbanas e hospedados em 
acomodaęóes de primeira classe podem tambem apresentar um menor risco de exposięao 
a doenęas infecciosas. Assim, vacinas adicionais e medidas preventivas podem ser 
recomendadas para viajantes mais aventureiros. 

Após a visita pre-viagem e durante o periodo que a antecede, os viaj antes devem 
continuar a avaliar tanto seu estado de saude como as condięóes de seu destino. E 
aconselhavel que as pessoas adiem a viagem caso nao estejam higidas, em particular, se 
apresentarem urna doenęa febril. Postergando a viagem, pessoas que estejam doentes 
evitam emergencias potenciais e sao corteses com outros viajantes que podem nao 
desejar se expor a alguem com doenęa transmissivel. Os viaj antes devem estar alertas 
para a ocorrencia de quaisquer surtos de doenęas, desastres naturais, instabilidade 
politica ou outros eventos importantes em seus destinos internacionais. As noticias 
atualizadas sobre doenęas de interesse internacional sao colocadas na homepage da Saude 
dos Viaj antes do Centers for Disease Control and Prevention (CDC), no endereęo 
eletrónico wwwcdc.gov/travel. 

Prevenęao de Lesóes 

A maioria dos guias de saude para viagens internacionais concentra-se na prevenęao de 
doenęas infecciosas consideradas exóticas. Entretanto, as lesóes, especialmente aquelas 


causadas por colisóes com veiculos automotores, sao as principais causas de morte 
evitavel entre viajantes. Trauma por colisóes com veiculos automotores responde por 21 a 
26% das mortes associadas a viagens. Os acidentes ocorrem mais freąuentemente ao 
anoitecer, em condięóes climaticas ruins, nos cruzamentos, com veiculos em alta 
velocidade, durante ultrapassagens e ąuando os motoristas envolvidos estao 
alcoolizados. Outros fatores - como a falha na adesao as medidas de seguranęa, 
incluindo o uso de cintos de seguranęa e capacetes - contribuem nao apenas para o 
aumento no numero de acidentes como tambem para o aumento das lesóes. Os viajantes 
devem sempre tentar escolher veiculos seguros, eąuipados com cintos de seguranęa e 
usa-los. Se o veiculo tiver apenas duas rodas, o uso de capacete e imprescindivel. 

Proteęao contra Mosquitos e Outros Artrópodes 

Alem de incómodas, as picadas de mosąuitos e de outros artrópodes, como o carrapato, 
podem ser responsaveis pela transmissao de varias doenęas infecciosas, muitas das quais 
estao associadas a itinerarios especificos de viagem (p. ex., malaria, dengue, encefalite 
japonesa e febre pela picada de carrapato africano). Por isso, independentemente do 
destino escolhido, os pacientes devem ser aconselhados a evitar as picadas de 
artrópodes. Medidas de prevenęao de senso comum devem ser lembradas aos pacientes, 
tais como usar blusas de mangas compridas e calęas, dormir embaixo de mosąuiteiros 
impregnados com inseticidas, caso o ambiente nao seja refrigerado, e usar os repelentes 
apropriados para insetos. 

Para a prevenęao da malaria, o CDC recomenda o uso de um dos ąuatro repelentes de 
inseto aprovados pela U.S. Environmental Protection Agency que sao: DEET (N,N-dietil- 
m- toluamida), picaridina, óleo de eucalipto citriodora e IR3535. A eficacia e duraęao da 
proteęao sao afetadas por fatores como a temperatura, transpiraęao, exposięao a agua e 
remoęao abrasiva. Em geral, maiores concentraęóes dos ingredientes ativos nesses 
repelentes proporcionam um maior tempo de proteęao. Produtos com 10% ou menos de 
ingredientes ativos podem oferecer somente um tempo de proteęao limitado, geralmente 
de 1 a 2 horas. No entanto, produtos que oferecem formulaęóes de liberaęao sustentada 
ou liberaęao controlada (i.e., microencapsulado) podem fornecer periodos de proteęao 
mais longos. Notar que a eficacia do DEET tende a se estabilizar a cerca de 50%, portanto, 
concentraęóes maiores nao sao recomendadas. Independentemente de qual produto for 
utilizado, se os viajantes comeęarem a levar picadas de mosquitos, eles devem reaplicar o 
repelente de acordo com as instruęóes do rótulo ou deixar a area com insetos, se possivel. 

Para evitar a superexposięao aos repelentes, esses produtos devem ser aplicados 
somente na pele exposta e nao sob a roupa. Eles nao devem ser aplicados em mucosas ou 
aplicados em espaęos fechados. Os pais devem tambem aplicar o repelente nas crianęas 
menores em vez de permitir que elas faęam isso sozinhas. Alem disso, certos repelentes 
para insetos, como os contendo permetrina, tambem sao recomendados para uso em 
roupas de cama, sapatos, mosquiteiros e equipamentos de acampamento. As roupas de 
cama impregnadas com permetrina repelem e matam carrapatos, mosquitos e outros 
artrópodes e esse efeito se mantem após repetidas lavagens, devendo ser o repelente 


reaplicado após cinco lavagens. 


Imunizaęoes 

As imunizaęoes para viagens internacionais podem ser categorizadas como de rotina, 
recomendadas e obrigatórias (Tabela 294-1). As vacinaęóes de rotina sao as de infancia e 
de adultos, recomendadas para todas as pessoas, independentemente da viagem. As 
vacinaęóes recomendadas sao aąuelas prescritas de acordo com o risco do viajante para 
infecęao. As vacinaęóes obrigatórias sao aąuelas necessarias para cruzar fronteiras 
internacionais, exigidas pelos regulamentos internacionais de saude ou por paises 
especificos. As informaęóes especificas sobre a administraęao das vacinas estao 
presentes nas respectivas embalagens e devem ser consultadas antes da administraęao 
de ąualąuer vacina. E responsabilidade do profissional de saude certificar-se de que o 
viajante nao e alergico aos componentes da vacina. Multiplas vacinas podem ser 
administradas ao mesmo tempo em diferentes locais, dependendo da tolerancia do 
paciente. Vacinas de virus vivos devem ser administradas simultaneamente ou com 
intervalo de ąuatro semanas para evitar interferencia na resposta imunológica. 


Tabela 294-1 

Vacinas que podem ser indicadas para viajantes 


YACINAS DE ROTINA: RECOMENDADAS INDEPENDENTEMENTE DA YIAGEM 

Tetano, difteria e 
coąueluche 
(dT ou dTpa) 

Acada 10 anos. Tambem e recomendado aplicar um reforęo de toxoide tetanico, difterico e pertussis acelular 
(dTpa) uma unica vez, em substituięao a vacina dT. 

Sarampo, 
caxumba e 
rubeola (SCR) 

Pessoas que nao tern duas doses documentadas, se nascidas após 1956 

Varicela 

Pessoas sem evidencia de infecęao ou vacinaęao anterior 

PapilomavIrus 

humano 

Mulheres entre 11 e 26 anos 

Pneumocócica 

Pessoas mais velhas e com doenęa crónica, caso nao estejam vacinadas apropriadamente 

VIrus da varicela- 

zóster 

Pessoas com 60 anos ou mais 

YACINAS RECOMENDADAS: PRESCRITAS SE A YIAGEM APRESENTAR RISCO DE EXPOSięAO 

Hepatite A 

Primeira dose antes da viagem para paises em desenvolvimento; segunda dose de 6 a 12 meses depois 

Hepatite B 

Serie de tres doses para as pessoas com indicaęóes ou risco de exposięao 

Influenza 

Viagem em qualquer epoca do ano, especialmente para as latitudes tropicais 

Encefalite 

japonesa 

Viagem para areas rur ais do sudeste Asiatico com grandę exposięao ambiental 

Doenęa 

meningocócica 

Viagem para o cinturao da meningite da Africa subsaariana durante a estaęao de estiagem ou para areas com 
surtos 

Poliomielite 

Dose unica de reforęo para o adulto em viagem para paises onde a doenęa existe ou onde surtos ocorreram 

recentemente 

Raiva 

Viagem para paises onde a raiva e comum e a exposięao a animais e antecipada 

Febre tifoide 

Viagem para paises em desenvolvimento 

Febre amarela 

Viagem para zonas endemicas de febre amarela na Africa subsaariana e America do Sul, a menos que 
contraindicada (idade avanęada, doenęa do timo) 

VACINAS EX IG ID AS: EXIGIDAS PELOS REGULAMENTOS INTERNACION AIS DE SAUDE OU PAISES ESPECfFICOS PARA CRUZAR 
FRONTEIRAS INTERN ACION AIS 

Vacina 

meningocócica 

Viagem para Arabia Saudita durante as peregrinaęóes para Hajj e Umrah 

Febre amarela 

Viagem para paises onde a vacinaęao e exigida pelos regulamentos internacionais de saude, a menos que seja 
dispensada por contraindicaęóes medicas por um centro de vacinaęao oficial. Primeira dose pelo menos 10 
dias antes do embarque, administrada por um Centro de Vacinaęao para a Febre Amarela da Organizaęao 
Mundial da Saude e documentada em um certificado internacional de vacinaęao que devera ser portado pelo 
yiajante 


As recomendaęóes de vacina continuam a evoluir, portanto sempre verifique o site http://wwwnc.cdc.gov/travel para a 
recomendaęao mais recente para os viajantes e outras informaęóes a respeito de indicaęóes, contraindicaęóes, dosagem 
e efeitos colaterais. 


Imunizaęóes de Rotina 



























Uma consulta pre-viagem e uma excelente oportunidade para atualizar as imunizaęóes 
de rotina, especialmente porąue os adultos, com freąuencia, nao as mantem em dia. O 
CDC recomenda que a maioria dos adultos receba uma dose da vacina com os toxoides 
tetanico e difterico (dT) a cada 10 anos; receba duas doses registradas da vacina contra 
sarampo, caxumba e rubeola (SCR) (se nascido após 1956) e apresente evidencias de 
infecęao previa ou vacinaęao para varicela. Finalmente, a visita pre-viagem tambem e uma 
grandę oportunidade para a aplicaęao de vacinas adicionais de rotina, como a da 
coąueluche (dTpa), papilomavirus humano (HPV), varicela-zóster virus e vacina 
pneumocócica para pacientes aos quais estas vacinas seriam recomendadas, mas ainda 
nao as receberam. 

Imunizaęóes Recomendadas 

Hepatite A 

A hepatite A (Capitulo 150), transmitida por meio do alimento ou da agua contaminados 
ou ainda pelo contato intimo com outra pessoa infectada, e uma das mais frequentes 
doenęas relatadas preveniveis por vacina e relacionadas com viagens. Em 2006, nos 
Estados Unidos, entre os casos para os quais foram coletadas informaęóes sobre 
exposięóes durante o periodo de incubaęao, o fator de risco mais frequentemente 
identificado para a hepatite A foi viagem internacional (responsavel por 15% do numero 
total de pacientes). Geralmente nao fatal, a infecęao aguda pela hepatite A pode resultar 
em semanas de trabalho perdido e em repatriaęao precoce dos viajantes. A vacina para 
hepatite A esta indicada para a maioria dos viajantes com destino a paises em 
desenvolvimento, a menos que eles sejam sabidamente imunes. Uma dose deve ser 
administrada antes da viagem; uma segunda dose de 6 a 12 meses mais tarde aumenta a 
proteęao a longo prazo. Antes da introduęao da vacina para hepatite A, injeęóes de 
imunoglobulina eram utilizadas para conferir uma proteęao em curto prazo contra a 
hepatite A. Elas ainda sao recomendadas para crianęas menores de 1 ano. 

Hepatite B 

A hepatite B (Capitulo 150) e transmitida atraves de sangue ou de liquidos corporais 
infectados, tern uma taxa de mortalidade igual a 1% e pode resultar em infecęao crónica 
em ate 5% dos adultos. Quase um quarto dos viajantes internacionais apresenta 
indicaęóes para a vacina contra a hepatite B, incluindo o risco ocupacional de exposięao 
ao sangue e fluidos corporais ou um histórico de doenęa sexualmente transmissivel, e 
10% dos viajantes sao expostos a situaęóes que seriam consideradas como de alto risco 
para a infecęao de hepatite B durante a viagem. Entretanto, menos de um teręo das 
pessoas que deveriam ser imunizadas contra a hepatite B recebe a serie completa de tres 
doses pre-viagem. Os viaj antes deveriam ser aconselhados a evitar comportamentos de 
alto risco para a aquisięao de hepatite B, embora seja dificil identificar viaj antes em risco 
nos encontros antes da viagem. Os viaj antes a caminho de areas com niveis 
intermediarios a altos de transmissao de hepatite B endemica devem receber a serie de 
tres doses. O esquema usual para essa vacina e uma dose em 0, 1 e 6 meses. 


freąuentemente nao completo pelos viajantes de ultima hora. Ha tambem os esąuemas 
acelerados com doses em 0, 7 e 14 dias. No entanto, eles nao foram aprovados pela U.S. 
Food and Drug Administration (FDA). O CDC recomenda que pessoas que receberam o 
esquema acelerado tambem devam receber urna dose 6 meses após o inicio da serie para 
promover imunidade a longo prazo. Estao disponiveis tambem vacinas combinadas para 
hepatites A e B. 

Influenza 

Recentemente, a situaęao da influenza tornou-se mais complicada. Nao e mais 
apropriado considerar essa urna unica entidade com um unico conjunto de 
recomendaęóes de prevenęao para os viajantes. Deve-se considerar a prevenęao da 
influenza sazonal, os agrupamentos de longa duraęao de influenza aviaria H5N1 e 
influenza pandemica como a nova influenza A H1N1, que surgiu em 2009. A influenza 
sazonal tende a circular predominantemente nos meses de inverno nos hemisferios norte 
e sul e no decorrer do ano nas latitudes tropicais. Dessa forma, todos os viajantes, 
especialmente aqueles com comorbidades, deveriam ser considerados candidatos a 
vacinaęao contra influenza. Os viajantes que visitam as areas com surtos ativos de 
influenza aviaria H5N1 sao advertidos para evitar contato direto com aves vivas, 
especialmente em locais como fazendas ou avicolas. No caso de um virus circulante de 
influenza pandemico, orientaęao especifica sobre medidas de prevenęao apropriadas sera 
rapidamente desenvolvida e promulgada por autoridades nacionais e internacionais de 
saude, incluindo as recomendaęóes sobre a vacinaęao. 

Encefalite Japonesa 

A encefalite japonesa (Capitulo 391) e transmitida por mosquitos infectados nas areas 
rurais do sudeste e leste Asiatico. Os viajantes para areas endemicas expostos 
intensamente ao ambiente rural, como campistas e individuos que viajam por intermedio 
de caronas, devem considerar urna serie da vacina e a adoęao rigorosa de medidas a firn 
de evitar as picadas. Para pessoas com 18 anos ou mais, urna nova vacina derivada de 
cultivo celular de duas doses tornou-se o padrao. Para pessoas com menos de 18 anos, a 
vacina derivada de cerebro de camundongo de tres doses ainda esta disponivel. 

Doenęa Meningocócica 

O "cinturao da meningite", localizado na Africa Subsaariana, estende-se de Mali ate a 
Etiopia e apresenta aumento, de forma regular, das taxas de transmissao de Neisseria 
meningitidis (Capitulo 306) durante a estaęao de estiagem, que e geralmente de dezembro 
ate junho. Os viajantes para areas onde exista surto de doenęa meningocócica e aqueles 
viajando para o cinturao de meningite na Africa Subsaariana durante a estaęao seca 
deveriam receber urna das duas vacinas meningocócicas quadrivalentes (A, C, Y e W-135) 
que estao atualmente disponiveis: a vacina polissacaridica e a conjugada. 

Poliomielite 

O esforęo pela erradicaęao global da polio reduziu, para apenas alguns, o numero de 
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paises com transmissao: Afeganistao, Paąuistao, India e Nigeria. Entretanto, surtos 
ocasionais de polio (Capitulo 423) ainda ocorrem em paises que previamente haviam 
erradicado essa doenęa. Uma dose unica de reforęo da vacina e recomendada para os 
viajantes adultos com destino a esses paises. 

Raiva 

A raiva e uma doenęa fatal transmitida pela mordida de mamiferos infectados; todavia, 
estrategias efetivas de proteęao estao disponiveis. Uma serie de tres doses de vacina pre- 
exposięao esta indicada para viajantes que possuem maior probabilidade de se expor a 
animais, como os cachorros de rua em paises onde ocorre a transmissao de raiva e o 
acesso a terapias especificas antirrabicas, incluindo a imunoglobulina para a raiva 
humana e vacinas produzidas em culturas de celulas, podem nao estar prontamente 
disponiveis. Viajantes que ficarao periodos prolongados em ambientes abertos - como os 
andarilhos, exploradores de cavernas e crianęas pequenas - sao exemplos de pessoas que 
apresentam risco maior de exposięao a raiva. Os profissionais de saude devem aconselhar 
os viajantes quanto ao comportamento apropriado com relaęao aos animais de rua, 
selvagens ou domesticados, cujos status vacinal sejam desconhecidos, para tentarem 
evitar a exposięao a raiva. Viajantes devem ser orientados a evitar o contato com esses 
animais, nao alimenta-los ou manipula-los. No caso de uma mordedura do animal, todos 
os viaj antes devem ser instruidos a procurar a profilaxia adequada pós-exposięao a raiva. 
Pessoas previamente nao imunizadas deverao receber o esquema completo pós- 
exposięao, incluindo a vacina e a imunoglobulina para raiva. E importante compreender 
que as pessoas que receberam o esquema pre-exposięao devem receber duas doses de 
vacina da raiva em caso de serem mordidas por um animal suspeito. Os profissionais de 
saude devem ser fortemente desencorajados a nao concluir esses esquemas ja 
estabelecidos de pre e pós-exposięao em uma tentativa de reduzir custos ou para a 
conveniencia do viajante. 

Desde 2007, os Estados Unidos tern experimentado uma limitaęao no fornecimento de 
vacinas antirrabicas. Para garantir a disponibilidade suficiente da vacina para uso pós- 
exposięao, a vacina de pre-exposięao nao tern sido disponibilizada para os viaj antes 
internacionais. Dessa forma, deveria ser aumentada a enfase da orientaęao aos viajantes 
sobre a importancia de se evitar a mordida do animal e os passos corretos a serem 
tomados caso eles sejam expostos a raiva durante a viagem. 

Febre Tifoide 

No mundo, 22 milhóes de casos de febre tifoide resultam, anualmente, em 200.000 
mortes (Capitulo 316). Nos Estados Unidos, cerca de 400 casos associados a viagens sao 
relatados a cada ano, a maioria entre viaj antes visitando amigos e parentes e retornando 
de seus paises de origem. Embora a febre tifoide seja uma infecęao bacteriana tratavel, a 
prevenęao e preferivel devido ao aumento crescente das taxas de resistencia aos 
antibióticos utilizados. Viajantes com destino a certos paises em desenvolvimento devem 
ser vacinados contra a febre tifoide com um dos dois tipos de vacina disponiveis: a vacina 
orał viva (Ty21a) ou a vacina injetavel inativa (Polissacarideo capsular Vi). 


Febre Amarela 

A febre amarela (Capitulo 389) e transmitida pela picada de mosquitos infectados na 
Africa Subsaariana e regiao tropical da America do Sul, onde ela e endemica e 
intermitentemente epidemica. Todas as pessoas viajando para zonas endemicas de febre 
amarela, que nao apresentem contraindicaęoes, deveriam ser imunizadas com a vacina de 
virus vivo atenuado. Em casos raros, porem graves, sindromes similares a febre amarela 
se desenvolvem após o uso dessa vacina; esses eventos adversos sao caracterizados como 
doenęas viscerotrópicas ou neurotrópicas. A idade acima dos 60 anos e antecedente 
pessoal de doenęa do timo sao fatores de risco independentes para o desenvolvimento 
desses eventos adversos graves, porem raros. As pessoas com contraindicaęoes devem 
reconsiderar seus itinerarios de viagem. Se optarem por viajar para areas endemicas de 
febre amarela, apesar das contraindicaęóes, devem ser muito vigilantes em suas medidas 
para evitar as picadas. 

Imunizaęóes Necessarias 

Meningite Meningocócica 

A vacinaęao contra a doenęa meningocócica nao e urna exigencia para entrada em pais 
algum, exceto para viajantes cujos destinos sejam Meca (Arabia Saudita) durante a 
peregrinaęao anual para Hajj e Umrah. 

Febre Amarela 

Alem da vacinaęao para a proteęao do viajante, a vacina contra febre amarela pode ser 
urna exigencia para a entrada em alguns paises, como ressaltado nos Regulamentos 
Internacionais de Saude. A vacinaęao torna-se valida após 10 dias da inoculaęao primaria 
e deve ser administrada em um Centro de Vacinaęao da Febre Amarela aprovado pela 
Organizaęao Mundial de Saude. O recibo da vacina deve ser documentado em um 
certificado internacional de vacinaęao, que deve ser carregado com o passaporte. Nos 
Estados Unidos, um registro nacional desses provedores esta disponivel no site do CDC 
em wwwnc.cdc.gov/travel/yellow-fever-vaccination-clinics-search.aspx. Pessoas com 
contraindicaęoes a vacina devem receber urna carta de dispensa portando o selo oficial do 
provedor da vacina para febre amarela. 

Proteęao contra Malaria 

Ate 30.000 viajantes de paises industrializados adquirem malaria anualmente 
(Capitulo 353). Em media, 1.400 casos de malaria (incluindo cerca de quatro fatalidades) 
sao diagnosticados nos Estados Unidos e relatados para o CDC todos os anos. O CDC 
tambem mantem frequentemente urna lista de cada pais com recomendaęóes regionais 
ou territoriais para a prevenęao da malaria. Todos os viajantes para paises com malaria 
endemica devem ser aconselhados a evitar as picadas de mosquito por meio do uso 
apropriado de repelentes e de mosquiteiros. Urna avaliaęao de risco individual deve ser 
realizada para cada viajante, levando em consideraęao nao apenas o pais de destino como 


tambem o itinerario detalhado, incluindo as cidades espedficas, os tipos de acomodaęao, 
a estaęao do ano e o tipo de viagem. Alem disso, condięoes como gravidez ou presenęa de 
resistencia ao medicamento antimalarico no destino podem modificar a avaliaęao do 
risco. Dependendo do nivel do risco, pode ser apropriado recomendar as medidas para 
evitar apenas o mosąuito ou as medidas para evitar o mosąuito e a quimioprofilaxia. 
Dependendo do destino, varias opęóes medicamentosas estao disponiveis, o que facilita a 
prescrięao. Para viajar para as regioes com Plasmodium vivax predominante, a primaquina 
pode ser usada para a profilaxia (contanto que a pessoa nao tenha deficiencia de glicose- 
6-fosfato desidrogenase). Para os viajantes com destino a areas em que a resistencia a 
cloroquina nao foi relatada, a profilaxia recomendada e a cloroquina. Para as areas com 
resistencia a cloroquina, o CDC recomenda atualmente a mefloquina, a doxiciclina ou a 
combinaęao do atovaquone/proguanil como alternativas equivalentes. Aescolha entre um 
e outro e baseada nos efeitos colaterais, no custo e na duraęao da viagem. 

Os viajantes tambem devem ser alertados a respeito de tentarem adquirir tratamento 
para malaria em território estrangeiro, tanto por razóes de custo como de conveniencia. 
Medicamentos com foneticas similares, tais como Malarone, Malasone ou Maloprim, nao 
contem os mesmos principios ativos. Alem disso, os medicamentos falsificados que 
contem menores quantidades ou nenhuma quantidade do principio ativo indicado na 
embalagem sao altamente prevalentes em muitos paises em desenvolvimento. Os 
viajantes tambem devem ser orientados e alertados sobre os sintomas compativeis com 
malaria após o retorno, a firn de procurar assistencia medica e tratamento imediato se 
indicado. 

Diarreia dos Viajantes 

A doenęa diarreica se manifesta em cerca de 50% dos viajantes para paises em 
desenvolvimento, com urna duraęao media, se nao tratada, de aproximadamente quatro 
dias. Todos os viajantes devem ser instruidos quanto as formas de evitar a doenęa 
transmitida pela comida e agua. Embora a doenęa diarreica seja, as vezes, muito dificil de 
evitar, deve-se ensinar os viajantes a realizar, quando possivel, escolhas seguras para 
reduzir a chance de adquirir doenęa transmitida por alimento ou pela agua. Eles devem 
evitar agua da torneira ou gelo feito com essa agua e dar preferencia a bebidas que 
tenham sido fervidas ou armazenadas em recipientes selados, como agua engarrafada e 
itens carbonatados. Escolher alimentos recem-preparados em vez de come-los em bufes 
tambem e urna escolha mais segura. 

Apesar dos esforęos, frequentemente, a diarreia ocorre e deve-se ensinar aos viajantes 
o manejo apropriado da situaęao por meio da ingestao de liquidos em abundancia, para 
evitar a desidrataęao, e do controle dos sintomas com o uso de sintomaticos, como 
subsalicilato de bismuto ou loperamida. Os cuidados-padrao atuais incluem tambem a 
prescrięao de antibiótico com a finalidade de te-lo prontamente disponivel para ser 
usado quando for necessario tratar um caso de diarreia de classificaęao moderada a grave 
durante a viagem. As fluorquinolonas sao geralmente usadas para o tratamento 
autoadministrado da diarreia, embora a azitromicina esteja sendo usada pelos viajantes 


com destino a areas que apresentam altas taxas de resistencia as fluorąuinolonas (p.ex., 
partes do sudeste da Asia) e para tratamento de crianęas e mulheres gravidas. 

Cuidados após a viagem 

Os viajantes podem ser expostos a uma variedade de patógenos e de riscos tanto exóticos 
como mundanos. Aproximadamente metade dos viajantes experimentara algum 
problema de saude durante a viagem. De maneira geral, durante uma viagem 
internacional, 5 a 8% dos viajantes buscam atenęao medica, alguns necessitando 
evacuaęao medica de emergencia. Os medicos que examinam os viajantes após seu 
retorno deveriam estar cientes de que a maioria das doenęas diagnosticadas ao longo do 
periodo pós-viagem nao esta necessariamente relacionada com a viagem. Entretanto, os 
profissionais deveriam tambem ser capazes de reconhecer, nos viajantes que retornam, 
sindromes importantes que possam estar relacionadas com a viagem e que necessitem de 
tratamento imediato ou encaminhamento para tratamento definitivo. Uma anamnese 
cuidadosa, incluindo uma revisao do itinerario da viagem e das exposięóes especificas 
(p.ex., picadas de insetos, contato sexual sem proteęao e consumo de agua nao tratada), e 
o primeiro passo essencial. Os problemas de saude mais frequentes nos viajantes, em seu 
retorno, sao a diarreia crónica, os rashes cutaneos e as infecęóes respiratórias. Embora os 
disturbios gastrintestinais sejam os problemas mais comuns, a febre e o mais serio. A 
febre em um viajante proveniente de uma regiao com malaria endemica deve ser avaliada 
prontamente para que o tratamento antimalarico especifico possa ser iniciado de forma 
rapida, se indicado. Por firn, certos viajantes com estadias prolongadas devem ser 
avaliados por um especialista em medicina de viagem ou em medicina tropical ao 
retornarem para a avaliaęao de situaęóes que possam ser assintomaticas, como a 
esquistossomose ou a estrongiloidiase. 

Leituras sugeridas 

Ansart, S v Perez, L., Thellier, M., et al. Predictive factors of imported malaria in 272 febrile returning travelers seen as 
outpatients. J Travel Med. 2010; 17:124-129. Na Franęa, a malaria representou 56% dos casos, com out ras causas importantes sendo enterite 
bacteriam, pneumoma bacteriana, celulite infecciosa, pielomfrite, prostatite, dengue, infecędo viralprimańa e tuberculose. 

Centers for Disease Control and Prevention. Health Information for International Travel, 2010. Atlanta: U.S. Department 

of Health and Humań Services, Public Health Service; 2010. Tambem conhecido como "O Livro Amarelo,” este texto e atualizado a cada 
dois anos e e considerado afonte "padrao-ouro" das diretrizes de preoenęao para a saude dos ińajantes intemaciomis. 

Centers for Disease Control and Prevention. Travelers' health website. http://wwwnc.cdc.gov/travel. Accessed March 3, 
2011. Umafonte atualizada de informaęoes sobre a saude na viagem, que permite buscas atraoes de doenęa e regiao geogrdfica, bem como noticias 
oportunas relacionadas a uiagem, como informaęoes sobre surtos de doenęas on escassez de oacinas. 

Mirzaian, E., Durham, M. J., Hess, K., et al. Mosąuito-borne illnesses in travelers: a review of risk and prevention. 
Pharmacotherapy. 2010; 30:1031-1043. Consideraęoes gerais. 

Ravel, A., Nesbitt, A., Marshall, B., et al. Description and burden of travel-related cases caused by enteropathogens 
reported in a Canadian community. / Travel Med. 2011; 18:8—19. As principais causas foram campylobacter, salmonela e giardia, com 
cerca de 40% dos casos apresentando sintomas antes do retorno. 


No Brasil 

A pratica da medicina de viagem no Brasil ainda e bem incipiente, porem ja existe 
desde meados da decada de 1990. E uma atividade em expansao nos ultimos anos, 
sendo ainda poucos os servięos de referenda ate o momento. 

A freąuencia de viajantes brasileiros com destinos internacionais e tambem 
nacionais e crescente, assim como a complexidade dos itinerarios e das condięoes 
clinicas dos viajantes (principalmente idosos, imunodeprimidos, gestantes e crianęas), 
levando a um aumento na procura por servięos especializados. No entanto, a grandę 
maioria dos viajantes brasileiros ainda nao esta acostumada a procurar por esse tipo 
de servięo antes de viajar. Tal atendimento seria importante mesmo para viagens 
nacionais, levando em conta que o Brasil e um pais heterogeneo, com diferentes 
ecossistemas, condięoes climaticas, sociais e distribuięao de doenęas infecciosas. 

Um exemplo disso e a distribuięao da malaria no pais, que tern 99,9% dos casos 
transmitidos na regiao Amazónica. Ja em relaęao a febre amarela, houve um aumento 
das areas com recomendaęao de vacina, nos ultimos anos, devido a expansao da 
circulaęao viral no pais. 

Vale salientar a importancia da vacinaęao no atendimento pre- viagem, lembrando 
que o Brasil apresenta calendario vacinal distinto do apresentado. Vacinas especificas 
para viaj antes normalmente seguem as normas da OMS, uma vez que nao ha no pais 
um calendario especifico para esse publico. 
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Quimioterapia antibacteriana 


George L. Drusano and William A. Craig 


Os antibióticos foram classificados como "drogas milagrosas" desde sua apresentaęao 
e transformaram nossas expectativas a respeito do resultado da infecęao. Mais 
recentemente, eles tornaram-se a espinha dorsal da medicina intervencionista moderna. 
As barreiras que nao eram para ser ultrapassadas,foram. Cateteres foram inseridos nas 
veias e arterias, na bexiga e na arvore traąueal. Essas intervenęóes apoiam o paciente 
gravemente doente, mas tambem dao acesso as bacterias para areas normalmente 
estereis. As terapias para o cancer e para a doenęa autoimune normalmente deixam os 
pacientes gravemente imunossuprimidos. As infecęóes bacterianas em tais pacientes sao 
graves e, ąuando nao tratadas, ou tratadas tardiamente, na maioria das vezes resultam 
em morte. Os agentes antibacterianos permitem o suporte critico para salvar a vida 
desses pacientes. 

O que esta claro e que o uso excessivo e erróneo de antibióticos permitiu que muitos 
patógenos desenvolvessem resistencia aos medicamentos. O Staphylococcus aureus 
multirresistente tornou-se urna praga tanto no hospital quanto na comunidade. As (3- 
lactamases de espectro estendido e as enzimas carbapenemases da Klebsiella pneumoniae 
tern mediado resistencia a muitos de nosso agentes (3-lactamicos mais potentes e de 
amplo espectro, incluindo os carbapenens. Consequentemente, e importante 
compreender os principios da quimioterapia antibacteriana para obter os melhores 
resultados clinicos para os pacientes, mas tambem, em um sentido mais amplo, para 
diminuir a probabilidade do surgimento da resistencia e manter a potencia dos 
medicamentos que normalmente usamos em nosso arsenał terapeutico. 

Escolha do antibiótico, dose do antibiótico e programaęao 
para otimizar o resultado clinico 

Como ocorre em toda a medicina clinica, urna anamnese e um exame fisico bem feitos 
sao essenciais para a tornada de decisao apropriada e para o alcance de resultados 
terapeuticos ideais em pacientes com infecęóes. O segredo para escolher o medicamento 
correto, a dose e a posologia e o reconhecimento de que urna infecęao existe. O próximo 
passo e documentar onde a infecęao esta e, em seguida, identificar os organismos 
dominantes presentes em cada local de infecęao. O próximo passo e determinar se ha 
quaisquer fatores de risco que possam prever a presenęa de patógenos resistentes ao 
medicamento. 





Como exemplo, sabemos que a pneumonia adąuirida na comunidade e provocada por 
certos patógenos tradicionais. Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenza e, talvez, 
Moraxella catarrhalis sao os patógenos bacterianos "classicos" associados a essa entidade. 
Os patógenos "atipicos" como especies de Legionella , Mycoplasma pneumoniae e 
Chlamydophila pneumoniae tambem podem ser vistos. Por outro lado, as infecęóes intra- 
abdominais sao dominadas pela Escherichia coli e por outras Enterobacteriaceae e 
organismos anaeróbios como a especie Bacteroides. Como conseąuencia, e importante 
compreender os patógenos dominantes presentes em diferentes locais de infecęao, de 
modo que o melhor medicamento ou a melhor combinaęao de medicamentos seja 
escolhido para tratar a infecęao. 

Conhecer a fonte da infecęao tambem e critico porque os medicamentos penetram de 
maneira diferente em espaęos diferentes. Classicamente, a penetraęao e menor nos 
espaęos onde ha zonas de oclusao (ou tight junctions), como o sistema nervoso central, o 
olho e a prostata. De maneira geral, a penetraęao de muitas classes de agentes 
antibacterianos e bastante boa nos locais de infecęao complicada da pele e de estrutura 
da pele. O que nao e muito valorizado sao as penetraęóes desiguais de diferentes agentes 
e, ate mesmo, de agentes da mesma classe nos pulmóes para tratar a pneumonia 
bacteriana. Por exemplo, a penetraęao de antibióticos macrolidios nos locais de infecęao 
da pele e modesta, porem sua penetraęao nos pulmóes e boa, com indices de penetraęao 
[area sob a curva concentraęao x tempo (AUC) no fluido de revestimento epitelial/AUC 
no plasma] que varia de 4 a 20. A penetraęao dos medicamentos (3-lactamicos pode variar 
de 15% a 100%, mas nao ha grupo de variaveis (pelo menos ate a presente data) que 
explique essa variaęao de penetraęóes. A Tabela 295-1 apresenta urna lista parciał dos 
locais de infecęao e de seus patógenos dominantes. Aquestao nao e ter um conhecimento 
enciclopedico dos locais de infecęao ou dos patógenos, mas sim avaliar que os diferentes 
locais de infecęao exigem diferentes medicamentos para oferecer urna cobertura 
adequada para os patógenos mais provavelmente presentes. 


Tabela 295-1 

Locais de infecęao primaria e as especies bacterianas dominantes presentes 


LOCAL BACTERIAS 

Infecęao complicada 
de pele/estrutura 
da pele 

Staphylococcus aureus e Streptococcus spp 

Ulcera do pe diabetico 

Organismos acima mais Enterobacteriaceae 

Infecęóes intra- 
abdominais 

Escherichia coli e outras Enterobacteriaceae mais anaeróbios 

Pneumonia 

bacteriana 
adąuirida na 
comunidade 

Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Momxella catarrhalis, patógenos "atipicos" 

Pneumonia 

hospitalar 

S. aureus, Klebsiella pneumoniae, Enterobacter spp, Pseudomonas aeruginosa, Acinetobacter spp 

Meningite 

S. pneumoniae, H. influenzae (nao tipavel), meningococos; nos hospitais, S. aureus e Gram-negativos podem ser 
vistos 

Infecęoes do trato 
urinario 

Enterobacteriaceae, especialmente em mulheres sexualmente ativas; Gram-negativos multirresistentes em 
pacientes com infecędes complicadas do trato urinario ou pós-instrumentalizaęao; enterococos, 
especialmente em homens idosos 

Prostatite 

Enterobacteriaceae, enterococos, patógenos atipicos 


Tambem e importante compreender outros fatores que aumentam a probabilidade de 
que um organismo resistente esteja presente no local de infecęao primario. Um exemplo 
e um paciente que tomou antibióticos recentemente antes de adquirir a infecęao atual. 
Outros exemplos sao a aquisięao de uma infecęao no hospital, em uma clinica medica ou 
de um paciente que e imunossuprimido. Nesses pacientes, a escolha de agentes 
antimicrobianos deve ser cuidadosamente considerada para cobrir os patógenos mais 
resistentes. 

Cultura e coloraęao de gram 

Uma vez que o local da infecęao tiver sido definitivamente identificado, ou a fonte da 
infecęao mais provavel tiver sido determinada, e importante obter culturas daquele local 
e tambem hemoculturas. A coordenaęao com o laboratório de microbiologia e essencial 
para certificar que os especimes da cultura sao manuseados de maneira adequada. O 
desempenho e a interpretaęao de uma coloraęao de Gram de um especime tambem sao 
de suma importancia. Isso pode ser simples caso o especime seja de um espaęo 
normalmente esteril, ou pode exigir uma habilidade consideravel na interpretaęao caso o 
especime seja de uma area onde flora mista normalmente esta presente, como o escarro. 

Embora nao seja possivel fazer um diagnóstico definitivo fundamentado na morfologia 
celular do organismo, e bem possivel combinar as informaęóes sobre a morfologia, a 
positividade ou a negatividade do Gram do organismo, o local da infecęao e os patógenos 














mais provaveis para fazer uma escolha antimicrobiana inicial com a maior probabilidade 
de ter uma ąuimioterapia eficaz. Deve ser observado que o antibiótico inicial escolhido 
para cobrir os organismos presentes no local da infecęao primaria possui uma influencia 
significativa no resultado da terapia. As escolhas iniciais podem ate nao ser corretas 
devido ao excesso de cautela. Quando as culturas definitivas estao disponiveis, a 
ąuimioterapia pode ser racionalizada para oferecer o antimicrobiano mais eficaz e menos 
tóxico para o paciente. A medida que a gravidade da infecęao aumenta, oferecer a 
cobertura inicial correta torna-se mais importante com relaęao ao ultimo resultado. 

Suscetibilidade 

Pelo fato de as infecęóes ocorrerem em um local especifico, e importante compreender os 
padróes de suscetibilidade antimicrobiana em um determinado hospital. Mais 
freąuentemente, os padróes de suscetibilidade da microbiologia sao diferentes nas 
culturas coletadas dos pacientes nas enfermarias gerais, em oposięao aąuelas das 
unidades de tratamento intensivo (UTIs), porque as primeiras normalmente, mas nem 
sempre, sao infectadas com agentes patogenicos derivados da comunidade. Em pacientes 
gravemente infectados, sobretudo naąueles cujas infecęóes foram adąuiridas na UTI, e 
importante conhecer os padróes de suscetibilidade para esses patógenos, que sao 
provavelmente multirresistentes a diferentes classes de agentes. 

Após a cultura definitiva, o patógeno identificado deve ser examinado em um teste de 
suscetibilidade antimicrobiana. Isso pode ser automatizado, caso em que a informaęao e 
devolvida em uma concentraęao inibidora minima (CIM), ou pode ser reportada a partir 
de um teste de difusao de disco, onde os resultados normalmente sao reportados como 
"S" (suscetivel), "I" (intermediario) ou "R" (resistente). A CIM costuma ser confundida 
com a concentraęao do medicamento que evita o crescimento do patógeno, mas na 
verdade e a concentraęao do medicamento que permite que um tubo (ou poęo) com o 
patógeno permaneęa claro para o exame visual após 18 a 24 horas. Se for iniciado com 
uma concentraęao do organismo de 1 a 5 x 10 5 unidades formadoras de colónia 
(UFCs)/mL, esse criterio pode, na verdade,permitir um aumento de ąuase 1 
log 10 (UFC/mL) na contagem bacteriana durante esse periodo de tempo e ainda ser lido 
como a CIM. Com todas essas limitaęóes, a CIM proporciona uma informaęao critica a 
respeito da escolha do medicamento. Para diversas infecęóes, como a meningite, a 
endocardite e, talvez, a bacteremia, conhecer a concentraęao bactericida minima 
(definida como a concentraęao necessaria para eliminar 99,9% dos organismos em cerca 
de 18 a 24 horas) e valido. Nesses casos, e importante obter a eliminaęao em massa do 
organismo para garantir a alta probabilidade de um bom resultado clinico. Para 
meningite e endocardite, tambem ha o problema confuso de penetraęao do medicamento 
no local primario da infecęao. Em outras circunstancias (p. ex., pneumonia associada a 
ventilaęao mecanica) em que as cargas bacterianas sao muito altas, otimizar a 
probabilidade de cura exige uma terapia altamente bactericida. 


Determinando a dose “correta” do medicamento 

A dose correta do medicamento e aąuela que produz urna possibilidade alta de alcanęar 
urna boa resposta clinica com urna baixa probabilidade de provocar um evento adverso 
acarretado pela concentraęao. Outra consideraęao e que a dose ideał deve ter urna 
probabilidade alta de suprimir o surgimento de mutantes resistentes. Estar confiante de 
que urna dose do medicamento possui urna alta possibilidade de produęao de um bom 
resultado clinico, exige compreensao da relaęao entre a medida da exposięao ao 
medicamento e do resultado da infecęao, isto e, farmacodinamica (Capitulo 28). 

Ao administrar um medicamento intravenosa ou oralmente, sua concentraęao comeęa 
baixa, aumenta para um valor maximo, depois cai ate que outra dose do medicamento 
seja dada (em um regime de multidose). Esse perfil de concentraęao-tempo do 
medicamento deve ser visto com relaęao a urna medida da potencia do medicamento 
contra o patógeno em questao: a CIM (ou concentraęao bactericida minima). Tambem e 
valido observar que a ligaęao a proteinas e importante porque, na maioria dos casos, e o 
medicamento livre ou nao ligado a proteinas que elimina o patógeno causador. Portanto, 
entender a farmacodinamica de um medicamento ou classe de farmacos primeiro exige 
conhecimento do perfil do tempo - concentraęao, da ligaęao a proteina e da CIM (Fig. 295- 
1). Para medicamentos que eliminam organismos de maneira muito mais rapida a 
medida que suas concentraęoes se elevam (p. ex., fluoroquinolonas, aminoglicosideos), o 
indice do medicamento livre AUC/CIM esta mais intimamente ligado ao efeito do 
medicamento. Para outros medicamentos (p. ex., penicilinas, carbapenens, 
cefalosporinas, monobactamicos), a taxa de eliminaęao do organismo se eleva lentamente 
com concentraęoes e atinge um plató rapidamente, caso em que o tempo do 
medicamento livre maior do que a CIM e mais intimamente ligado ao efeito do 
medicamento. Ocasionalmente, a proporęao pico de concentraęao /CIM do medicamento 
livre esta ligado ao efeito do medicamento. Isso e visto quando ha um surgimento rapido 
e frequente de resistencia e o pico de concentraęao aj uda a suprimir a amplificaęao de 
subpopulaęóes de mutantes resistentes. 
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FIGURA295-1 Tres medidas da exposięao ao medicamento sao importantes para mensurar a 
potencia ou a concentraęao inibitória minima (CIM). 

Indices do pico da concentraęao do medicamento livre/ CIM, tempo do medicamento livre maior que 
a CIM e area sob a curva do farmaco livre (AUC)/CIM. 

Essas medidas da exposięao ao medicamento precisam estar ligadas ao efeito do 
medicamento. Ha inumeras formas de fazer isso, porem duas sao mais comuns. Na 
primeira e mais valida, os pacientes sao estudados durante o periodo de um ensaio 
clinico. Multiplas amostras plasmaticas sao feitas para a documentaęao da 
farmacocinetica do medicamento e corrigidas para a ligaęao a proteinas. A CIM do 
patógeno infectante e determinada para o medicamento que esta sendo administrado, e 
as tres medidas de exposięao ao medicamento citadas anteriormente sao calculadas. O 
resultado do paciente e determinado (normalmente como sucesso ou falha, mas em 
alguns casos, o tempo para o sucesso ou a falha serve como a medięao do resultado). Se o 
resultado for sucesso ou falha, a medięao apropriada da exposięao ao medicamento esta 
ligada ao resultado por meio da analise de regressao logistica. Ao criar essa relaęao, 
podemos estimar diretamente a probabilidade de um paciente ter um resultado bem- 
sucedido, caso urna determinada medida da exposięao ao medicamento seja atingida. Por 
exemplo, se um paciente que recebeu um medicamento, que e um agente eliminador 
dependente da concentraęao, atingir urna proporęao de 88 de AUC/CIM do medicamento 
livre, a relaęao de regressao logistica permite o calculo de que a probabilidade de um 
bom resultado seja um numero especifico (talvez 91%). Ao longo dos ultimos 10 anos, 
temos sido capazes de gerar essas relaęóes para um grandę numero de medicamentos e 
para classes de medicamentos. As relaęóes mais comuns sao para as fluoroquinolonas 
mas exemplos podem ser encontrados para aminoglicosideos, oxazolidinonas, (3- 
lactamicos e glicilciclinas, entre outros. 

A segunda forma de ligar exposięao ao efeito antibacteriano e por meio dos modelos 
animais pre-clinicos de infecęao. Aqui, o desfecho e microbiológico. Observamos o perfil 
de concentraęao-tempo do medicamento nos animais e no finał do experimento 
determinamos o numero de organismos debcados após a terapia no local da infecęao 
(tendo sido o numero de base de organismos determinado anteriormente). Podemos, 









entao, relacionar a medida da exposięao do medicamento (ver anteriormente) ao numero 
de celulas bacterianas eliminadas por um regime esperifico. Dessa forma, podemos 
determinar se o indice do pico de concentraęao do medicamento livre/ CIM, o indice 
AUC do medicamento livre/ CIM, ou o tempo do medicamento livre maior que a CIM e a 
melhor forma de mensurar a exposięao do medicamento para a classe que esta sendo 
estudada. 

Como conhecer a relaęao entre a exposięao ao medicamento e o efeito microbiológico 
em um modelo de infecęao animal que aj uda no tratamento de pacientes? Com base na 
experiencia com diferentes farmacos e classes de farmacos, tornou-se possivel associar o 
efeito microbiológico do medicamento em um modelo animal ao resultado clinico. Por 
exemplo, nas infecęóes cutaneas e de estrutura da pele complicadas, urna exposięao ao 
medicamento no modelo animal que impede o crescimento dos organismos por 24 horas 
ou reduz seu numero em aproximadamente 1 log 10 (UFC/g) e adequada por gerar urna 
probabilidade alta de um bom resultado clinico. Isso e bem documentado para 
oxazolidinonas e glicilciclinas. Para pneumonia grave adquirida na comunidade ou para 
pneumonia hospitalar, urna eliminaęao de celulas maior — normalmente de 2 
log 10 (UFC/g) — e necessaria para urna alta possibilidade de um bom resultado clinico. 

Assim, quando temos dados clinicos com urna funęao de regressao logistica, e possivel 
identificar um alvo de exposięao que e associado a urna probabilidade especifica de um 
bom resultado (p. ex., urna proporęao de 88 de AUC/CIM do medicamento livre gera urna 
probabilidade de 91% de um bom resultado). No caso do modelo animal, e possivel 
identificar um alvo de exposięao do medicamento que atingira um determinado efeito 
microbiológico associado com um bom resultado clinico (a lógica e urna etapa removida). 
Em ambos os casos, temos um alvo de exposięao do medicamento que e usado para 

identificar a dose "correta". 

/ 

E importante lembrar que quando a mesma dose de um medicamento e administrada 
para um numero de pacientes, nenhuma curva do tempo-concentraęao sera identica. Na 
verdade, nao e incomum ter urna variaęao de 10 vezes nas medidas de exposięao do 
medicamento (p. ex., concentraęao de pico, concentraęao minima, AUC). Quando sao 
transformadas pela incorporaęao dos valores de CIM, variaęoes de 100 a 1.000 vezes sao 
encontradas com frequencia. Como parte do processo de desenvolvimento do 
medicamento, a farmacocinetica de novos agentes agora e identificada em um grandę 
numero de pacientes com a infecęao de interesse. Como parte desse processo, a 
variabilidade interpaciente nos parametros farmacocineticos importantes (p. ex., 
depuraęao do medicamento = 10 ± 4 litros/hora) e determinada. Essas informaęóes sao 
usadas com urna ferramenta chamada de simulaęao de Monte Carlo para fazer perguntas 
e respostas de urna determinada questao: Se eu der essa dose especifica de medicamento 
para um grandę numero de pacientes e reconhecer que os valores de CIM que eu 
possivelmente encontrarei irao variar, por exemplo, entre 0,06 e 8 mg/litros, quantos 
pacientes atingirao a medida desejada de exposięao ao medicamento para ter urna alta 
probabilidade de um bom resultado clinico? Isso pode ser calculado diretamente a partir 
dos dados indicados anteriormente, somados a distribuięao de CIM para os 
medicamentos e o tipo de infecęao que se deseja tratar. Na yerdade, muitas das 



recomendaęóes de dosagem para novos medicamentos sao calculadas dessa maneira e 
validadas em grandes ensaios clinicos fasę III. Isso oferece ao medico um grau de 
confianęa de que as doses recomendadas podem funcionar se o patógeno infectante 
ainda for suscetivel ao medicamento. 

Emergencia de resistencia 

Se o medicamento for propriamente escolhido, o organismo deve ter urna alta 
probabilidade de estar suscetivel a ele. No entanto, durante o periodo da terapia, o 
organismo tern muitos mecanismos disponiveis para torna-lo menos suscetivel (a CIM 
aumenta) ao medicamento que esta sendo usado. Isso leva a um efeito menor do que foi 
originalmente previsto, o que resulta em urna menor probabilidade de cura. 

Quando os organismos podem tornar-se resistentes? Ha muitos determinantes, mas 
cinco fatores sao responsaveis pela maioria dos casos de resistencia que surge durante o 
tratamento. O primeiro e a frequencia mutacional do organismo sendo tratado. Como 
erros sao feitos pelo organismo durante a replicaęao, as mutaęóes ocorrem no genoma 
em urna taxa especifica, que e organismo dependente. Para a resistencia ao antibiótico, a 
taxa de frequencia mutacional geralmente e de cerca de 1/10 8 a 1/10 6 . Entretanto, ha 
organismos - denominados hipermutantes - que tern mutaęóes em outros lugares no 
genoma (muitas vezes, mutS) que alteram seus mecanismos de verificaęao de erro de 
replicaęao do DNA. As frequencias mutacionais desses organismos sao geralmente 10 a 
100 vezes maiores do que as dos organismos sem essas outras mutaęóes. 

O segundo fator esta relacionado com a carga bacteriana. Quanto mais alta for a carga 
bacteriana, mais provavel e que um mutante preexistente ja se encontre na populaęao 
bacteriana. Entao, a pressao antibiótica da a esse mutante urna vantagem seletiva, e e 
amplificado na populaęao enquanto seus primos mais suscetiveis sao eliminados pelo 
antibiótico. A medida que a carga bacteriana aumenta e, por firn, ultrapassa o inverso da 
frequencia mutacional para a resistencia, torna-se cada vez mais provavel que um 
mutante resistente exista na populaęao. Por exemplo, se a frequencia mutacional para a 
resistencia for de 1/10 7 (1 organismo resistente para urna populaęao de 10 7 ), e o paciente 
tiver urna infecęao bacteriana, em que a carga bacteriana total e de 10 9 organismos, e 
altamente provavel que um organismo resistente esteja presente na populaęao a priori. 
Um calculo da probabilidade real pode ser executado pelo uso de urna distribuięao de 
Poisson, da carga bacteriana e da frequencia mutacional para a resistencia. 
Consequentemente, as infecęóes em que a carga bacteriana e alta tern maior 
probabilidade de gerar resistencia durante a terapia. Por exemplo, em ensaios clinicos de 
pneumonia associada a ventilaęao, os tratamentos com unico agente (3-lactamicos ou 
fluoroquinolonas possibilitaram o surgimento de resistencia durante a terapia em 33% a 
50 % do tempo. 

A terceira questao e a penetraęao do medicamento. Ha circunstancias (p. ex., empiema) 
em que a carga bacteriana e alta, mas a penetraęao do medicamento no local da infecęao 
e reduzida. Nesse caso, o surgimento da resistencia e mais provavel. Por outro lado, a ma 
penetraęao com cargas bacterianas relativamente baixas (p. ex., meningite) normalmente 


nao resulta em uma alta probabilidade da emergencia de resistencia. 

A ąuarta ąuestao tem a ver com a replicaęao propensa ao erro nos patógenos 
bacterianos. Quando a resistencia ocorre relativamente tarde na terapia e a carga 
bacteriana e modesta, a replicaęao propensa ao erro costuma levar a culpa. Os 
antibióticos diferem bastante a respeito de sua habilidade para induzir o isolado 
bacteriano a desempenhar a replicaęao propensa ao erro. Talvez o melhor exemplo seja 
os antimicrobianos fluoroąuinolonas, porąue esses medicamentos atingem o nucleo da 
replicaęao do DNA. O organismo sente o ataąue do antibiótico e uma serie de eventos 
acontece, dos ąuais o mais importante e a induęao das polimerases propensas ao erro (p. 
ex., poi V). Essas polimerases aumentam acentuadamente a taxa de erro na replicaęao do 
DNA. A maior parte desses erros e letal para o organismo e, portanto, inutil para ele. 
Porem, por ser um processo totalmente aleatório, uma mutaęao pode ocorrer por acaso 
em um ponto que ofereęa proteęao contra a investida do antibiótico (p. ex., uma mutaęao 
na DNA girase ąuando o paciente esta recebendo uma fluoroąuinolona). Percebemos 
isso como um momento em que o organismo tem a vantagem da replicaęao (surgimento 
da resistencia) e vemos um aumento na CIM do organismo mutante relacionado com o 
organismo de base. 

O quinto fator tem a ver com os outros mecanismos, que nao as mutaęóes 
antibacterianas em locais-alvo, que permitem que os organismos sobrevivam em face da 
quimioterapia antibiótica apropriada. Um mecanismo extremamente comum visto na 
maioria dos organismos Gram-positivos e Gram-negativos e a regulaęao positiva da 
bomba de efluxo. Essas bombas sao bastante indiscriminadas em sua habilidade de 
bombear moleculas. Elas podem ejetar multiplas classes de antibacterianos do 
organismo, bem como as substancias naturais que podem prejudica-lo. Essas bombas 
mantem as concentraęóes do medicamento em seus locais-alvo bem inferiores ao que 
elas estariam na ausencia das bombas. As bombas podem ser induzidas e, entao, 
reguladas negativamente uma vez que a ameaęa tiver passado ou, ocasionalmente, o 
organismo pode adquirir uma mutaęao na parte do genoma onde a bomba e expressa, 
portanto essa bomba sempre e expressa (expressao constitutiva). 

Um processo semelhante e visto com a produęao de |3-lactamases. Com frequencia, 
essas enzimas estao situadas nos plasmideos e sao produzidas o tempo todo. As vezes, 
como acontece com as bombas de efluxo, elas sentem o ataque pelo (3-lactamico e sua 
produęao e visivelmente aumentada (o fenómeno de induęao, visto com as enzimas tipo 
ampC, que residem no cromossomo). Ocasionalmente, tambem como acontece com as 
bombas, os organismos adquirem uma mutaęao na parte do genoma que reguła a 
produęao de (3-lactamase. Isso e considerado como uma desrepressao estavel e as 
enzimas sao produzidas o tempo todo. A enzima hidrolisa o seu substrato (o 
medicamento (3-lactamico) evitando, assim, sua ligaęao nos locais-alvo, as proteinas de 
ligaęao ao (3-lactamico. 

Por firn, em organismos Gram-negativos, o medicamento deve cruzar a barreira de 
difusao da membrana externa antes de ligar-se as proteinas de ligaęao do (3-lactamico (se 
o medicamento for um (3-lactamico) no periplasma do organismo, ou deve cruzar a 
membrana interna se o seu local-alvo estiver dentro do organismo. Para muitos agentes. 



especialmente os que sao soluveis na agua, uma grandę porcentagem de seu influxo 
ocorre em funęao da passagem por meio das proteinas porina. Essas proteinas sao canais 
cheios de agua que passam por toda a membrana externa das bacterias Gram-negativas. 
Parte de sua funęao e providenciar acesso aos nutrientes para o organismo e permitir a 
facil difusao dos residuos. Esses canais tambem sao usados para obter a passagem pelos 
agentes antibacterianos soluveis em agua. O organismo tern a habilidade de regular 
negativamente esses canais, seja temporaria ou permanentemente (por mutaęao). Um 
exemplo e a Pseudomonas aeruginosa, em que a regulaęao negativa do canal porina oprD 
diminui acentuadamente a penetraęao dos antibióticos carbapenen s (agentes (3- 
lactamicos), com um aumento de 2 a 8 vezes na CIM. Com todos esses mecanismos que 
podem ser aplicados, nao e surpresa que a dosagem inadequada e os periodos 
prolongados de terapia geralmente levem ao surgimento da resistencia. 

Esses mecanismos tambem interagem. No caso dos antimicrobianos fluoroquinolonas, 
nos quais a replicaęao propensa ao erro quase sempre ocorre sob pressao, a regulaęao 
ascendente das bombas de efluxo aliviam um pouco da pressao antibiótica, permitindo 
que os organismos se submetam a mais rodadas de replicaęao por unidade de tempo, 
dando ao mecanismo de replicaęao propensa ao erro mais tempo para encontrar uma 
mutaęao que nao seja letal e que ofereęa proteęao contra o medicamento no local-alvo 
primario. 

Supressao do surgimento da resistencia 

A supressao do surgimento da resistencia e um desfecho diferente do alcance de um bom 
resultado clinico ou microbiológico. Deve-se reconhecer que a exposięao antimicrobiana 
(proporęao do pico de concentraęao/CIM do medicamento livre, proporęao de AUC/ CIM 
do medicamento livre ou tempo do medicamento livre maior do que CIM) necessaria 
para suprimir a resistencia e sempre, no minimo, tao alta quanto a exigida para atingir a 
eliminaęao maxima das celulas bacterianas e, na maioria dos casos, e substancialmente 
mais alta. 

Recentemente, foi mostrado experimentalmente que e possivel identificar as doses e 
posologias de medicamentos que suprimem o surgimento de resistencia e proporcionam 
a eliminaęao ideał das celulas bacterianas. Infelizmente, muitas das exposięóes 
necessarias para atingir esse resultado sao altas o suficiente para resultar na toxicidade 
elevada do medicamento. No entanto, a medida que os novos agentes sao desenvolvidos, 
torna-se muito importante identificar as exposięóes supressoras da resistencia e verificar 
se elas sao muito tóxicas para serem usadas clinicamente, como uma forma de reter a 
potencia do arsenał terapeutico antibacteriano. 

A outra forma de aj udar a suprimir o surgimento da resistencia e empregar a 
quimioterapia combinada. A terapia combinada apresenta grandes vantagens, porem 
tambem possui desvantagens significativas. Entre as vantagens, pode-se notar que a 
terapia combinada pode melhorar o espectro de cobertura no cenario do tratamento 
empirico, bem como pode aj udar a suprimir o surgimento da resistencia. Isso e melhor 
observado no tratamento de Mycobacterium tuberculosis, embora haja uma crescente 


evidencia de que isso tambem pode ser verdade para patógenos dificeis de tratar, como 
as especies de P. aeruginosa e de Adnetobacter. A terapia combinada pode ser eficaz contra 
alguns patógenos em infecęóes graves, para as quais um unico agente nao seria 
adequado. A endocardite enterocócica e o exemplo classico: a ampicilina ou a 
vancomicina geralmente e estatica e nao cumpre a tarefa de curar a doenęa, e o segundo 
agente (um aminoglicosideo, a estreptomicina ou a gentamicina) e, de alguma forma, 
resistente quando usado sozinho (valores de CIM <500 mg/L). Porem, a combinaęao 
produz urna excelente eliminaęao de bacterias na vegetaęao endocardica, com urna alta 
probabilidade de cura se o paciente puder tolerar a combinaęao pelo periodo de tempo 
necessario. Alguns autores discutiram a reduęao das doses dos medicamentos em 
combinaęao como urna forma de melhorar a toxicidade, mas essa vantagem teórica e 
dificil de demonstrar de maneira convincente na pratica clinica. 

As desvantagens da terapia combinada tambem sao bastante conhecidas. Em doses 
completas de cada urna, pode haver toxicidade adicionada e, certamente, ha custos 
maiores associados as combinaęoes. Finalmente, as combinaęóes dos agentes podem 
interagir de forma antagónica em vez de agirem de forma aditiva ou sinergica. Por 
exemplo, a combinaęao de tetraciclina e penicilina e um tanto antagonista e provocou 
inumeras falhas no tratamento da meningite pneumocócica na decada de 1950. 
Entretanto, ha circunstancias em que o antagonismo fraco e toleravel. Foi mostrado que 
isoniazida mais rifampina, parte da terapia-padrao para M. tuberculosis e um tanto 
antagonista, no que diz respeito a eliminaęao celular, porem a combinaęao proporciona 
urna grandę proteęao contra o surgimento de resistencia. Como consequencia, ao discutir 
as interaęóes medicamentosas (sinergia, aditividade, antagonismo), e importante ser 
especifico a respeito do desfecho a que se refere. 

Mecanismo de aęao 

A busca por novos antimicrobianos comeęa com o principio de que o alvo que afeta os 
patógenos nao deve estar no genoma humano ou deve ser suficientemente diferente para 
que o agente em questao nao provoque toxicidade humana apreciavel. Os antibióticos (3- 
lactamicos sao um bom exemplo: a inibięao da sintese de peptidoglicanos nao afeta os 
seres humanos, porque esse alvo simplesmente nao esta presente. Um exemplo de 
suscetibilidade diferente a inibięao, por causa da baixa homologia na sequencia entre as 
bacterias e seres humanos, pode ser visto nos inibidores do ribossomo bacteriano. O 
ribossomo bacteriano e bem menor que o ribossomo dos seres humanos e tern urna 
afinidade diferente para medicamentos como aminoglicosideos, tetraciclinas, 
macrolideos e clindamicina. Consequentemente, esses agentes sao urna parte importante 
do arsenał terapeutico e provocam apenas pequenos efeitos colaterais relacionados com 
seu modo primario de aęao. Deve ser reconhecido que, em alguns casos, a chamada 
toxicidade fora do alvo pode ocorrer. Novamente, um exemplo sao os (3-lactamicos: urna 
grandę toxicidade e urna reaęao alergica acelerada, apesar do alvo para os agentes nao 
estar presente nos seres humanos. A Tabela 295-2 lista os locais de aęao e os efeitos de 
muitos agentes antimicrobianos. 


Tabela 295-2 

Mecanismos de aęao de agentes antimicrobianos 


AGENTE LOCAL DE AęAO EFEITO BACTERICIDA BACTERIOSTATICO 

p-Lactamicos (penicilinas, 
cefa losporinas, 
carbapenens, 
aztreonam) 

Parede celular: 

proteinas ligadoras 
de penicilina 

Inibe a ligaęao cruzada de 
peptidoglicano 
(transpeptidaęao), 
compromete a sintese da 
parede celular 

+ 

Ocasionalmente 

(enterococos) 

Vancomicina, teicoplanina, 
dalbavancina, 
telavancina 

Parede celular: 

terminal D-alanil- 

D-alanina do 
pentapeptideo 
precursor de 
peptidoglicano 

Inibe a polimerizaęao dos 

precursores de dissacarideos 
para peptidoglicano 
(transglicosilaęao), 
compromete a sintese da 
parede celular 

+ 

Ocasionalmente 

(enterococos) 

Daptomicina 

Membrana celular 

Despolarizaęao rapida do 
potencial 
de membrana. 

+ 

Ocasionalmente 

(enterococos) 

Aminoglicosideos 

Sintese proteica: 
subunidade 

ribossomal 30S 

Inibe o alongamento do 
peptideo, provoca leitura 
errónea do código genetico, 
inibe a sintese proteica 

+ 


Tetraciclinas, glicilciclinas 

Sintese proteica: 
subunidade 

ribossomal 30S 

Inibe a ligaęao do RNA 

transportador, inibe a sintese 
proteica 

Ocasionalmente 

+ 

Cloranfenicol 

Sintese proteica: 
subunidade 

ribossomal 

30S 

Bloąueio da ligaęao do 
aminoacil- RNA 
transportador, inibe a sintese 
proteica 

Ocasionalmente 

+ 

Macrolideos, azalidas, 

cetolideos 

Sintese proteica: 
subunidade 

ribossomal 50S 

Bloąueia a transferencia de 

aminoacidos para a cadeia de 
peptideos, inibe a sintese 
proteica 

Ocasionalmente 

+ 

Clindamicina 

Sintese proteica: 
subunidade 

ribossomal 50S 

Bloąueia a transferencia de 

aminoacidos para a cadeia de 
peptideos, inibe a sintese 
proteica 

Ocasionalmente 

+ 

Quinupristina/dalfopristina 

Sintese proteica: 
subunidade 

ribossomal 50S 

Bloąueia a extrusao das cadeias 
de peptideos, inibe a sintese 
proteica 

+ 

+ (com resistencia de 
ąuinupristina) 

Linezolida 

Sintese proteica: 
subunidade 

ribossomal 50S 

Bloąueia a formaęao do 

complexo de iniciaęao 70S, 
inibe a sintese proteica 

Ocasionalmente 

+ 

Rifampicina 

Sintese do acido 
nucleico: |3- 
subunidade da 
RNApolimerase 
dependente de 

DNA 

Inibe a sintese de RNA 

+ 





























Metronidazol 

Sintese de acido 

nucleico 

Dano dos acidos nucleicos, inibe 
a sintese de DNA 

+ 


Quinolonas 

Sintese do acido 

nucleico: DNA 
girase, 

topoisomerase IV 

Compromete o 

superenrolamento do DNA, 
evita a decatenaęao das 
moleculas de DNAapós a 
replicaęao, inibe a sintese de 
DNA 

+ 


Sulfonamidas 

Sintese do acido fólico: 
diidropteroato 
sintase 

Inibięao competitiva da sintese 
de diidrofolato a partir do 
acido p-aminobenzoico, 
pteroato e acido glutamico 

Ocasionalmente 
(quando usada 

com 

trimetoprima) 

+ 

Trimetoprima 

Sintese do acido fólico: 
diidropteroato 
redutase 

Inibe a reduęao do diidrofolato 
para acido tetra-hidrofólico 

Ocasionalmente 
(quando usada 

com 

sulfonamida) 

+ 


Muitas vezes, pensa-se nos antimicrobianos como bacteriostdticos ou bactericidas, para os 
ąuais ha definięóes-padrao. Um agente que provoca um declinio de 1.000 vezes 
(diminuięao de 3 log 10 [UFC/mL]) em um sistema de teste in vitro ao longo de 18 a 24 
horas e definido como bactericida. Qualquer agente que provoca um declinio menor e 
definido como bacteriostatico. Esta claro que essas definięóes sao arbitrarias, contudo, ha 
urna conexao clinica. Em algumas circunstancias, como a meningite ou a endocardite, e 
crucial eliminar ate o ultimo organismo com a combinaęao de medicamentos empregada 
e o sistema imunológico. Obviamente, quanto mais organismos o antimicrobiano 
elimina, mais facil fica de cumprir essa tarefa. Em outras circunstancias, como a 
pneumonia multilobar, e crucial eliminar quantos organismos for possivel de modo que 
as defesas imunológicas do corpo nao fiquem sobrecarregadas. Por essas razóes, os 
clinicos geralmente preferem os agentes bactericidas aos bacteriostaticos. 

Mecanismos de resistencia 

Anteriormente, examinamos como suprimir o surgimento da resistencia. Aqui, 
examinamos os mecanismos pelos quais os organismos podem tornar-se menos 
suscetiveis aos agentes antimicrobianos. Como afirmado anteriormente, na maioria dos 
casos, a resistencia e provocada por urna alteraęao no local-alvo, por urna enzima que 
altera o medicamento, resultando na falta de atividade; pelo medicamento sendo 
bombeado para fora do organismo; ou, no caso dos patógenos Gram-negativos, pela 
perda ou regulaęao negativa de urna proteina porina transmembrana. Esses mecanismos, 
junto a replicaęao propensa ao erro, podem interagir para provocar grandes aumentos na 
CIM. Por exemplo, um patógeno Gram-negativo que adquiriu urna mutaęao em sua 
enzima girase, normalmente teria um aumento de apenas 4 vezes em seu valor de CIM 
para um antimicrobiano fluoroquinolona. No entanto, se esse isolado tambem tiver urna 
bomba de efluxo de regulaęao ascendente, a CIM poderia mudar para 8 a 16 vezes. A 
Tabela 295-3 mostra os mecanismos de resistencia para as multiplas classes de farmacos, 
bem como os organismos mais comuns em que esses mecanismos sao vistos. 












Tabela 295-3 

Mecanismos da resistencia antimicrobiana 


AGENTE ANTIBACTERIANO MECANISMO ORGANISMO REPRESENTATIYO 

p-Lactamicos (penicilinas, 

cefalosporinas, carbapenens, 
aztreonam) 

Alvo alterado (proteinas de 
ligaęao da penicilina) 

Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), Stmptococcus 
pneumoniae resistente a penicilina, Enterococcus faecium 

Permeabilidade reduzida 

Enterobacter spp, Pseudomonas aeruginosa 

Efluxo aumentado 

P. aeruginosa 

p-Lactamases 

S. aureus, Enterobacteriaceae (inclui ESBLs), Haemophilus 
influenzae, Moraxella catarrhalis, Neisseńa gonorrhoeae, 

E ntemcoccus faecal is 

Aminoglicosideos 

Enzimas de inativaęao 
(acetilaęao, adenilaęao, 
fosforilaęao) 

S. aureus, enterococos, P. aeruginosa, Enterobacteriaceae 

Permeabilidade reduzida 

Enterobacteriaceae, P. aeruginosa, enterococos 

Efluxo aumentado 

P. aeruginosae 

Ligaęao ribossómica diminuida 

S. aureus, E.faecalis, micobacterias (estreptomicina) 

Cloranfenicol 

E£luxo aumentado 

H. influenzae 

Permeabilidade reduzida 

Enterobacteriaceae 

Enzima de inativaęao 
(acetilaęao) 

S. aureus, S. pneumoniae, enterococos 

Daptomicina 

Alvo alterado 

S. aureus 

Glicilciclinas 

Etluxo aumentado 

Enterobacteriaceae, especialmente Proteus 

Macrolideos, clindamicina, 
cetolideo, ąuinupristina 

Alvo alterado (metilaęao do 
RNAribossomal) 

S. aureus, S. pneumoniae (nao cetolideo), estreptococos, Bacteroides 
fragilis 

E£luxo aumentado (nao 

clindamicina ou cetolideo) 

S. pneumoniae, estreptococos 

Permeabilidade reduzida 

Enterobacteriaceae 

Enzimas de inativaęao 

Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, S. aureus 

Linezolida 

Alvo alterado 

Enterococos, S. aureus 

Quinolonas 

Alvo alterado (DNAgirase, 
topoisomerase IV) 

Enterobacteriaceae, P. aeruginosa 

Permeabilidade reduzida 

Enterobacteriaceae, P. aeruginosa 

EtIuxo aumentado 

E. coli, P. aeruginosa 

Tetraciclinas 

Alvo alterado (ribossomo) 

N. gonorrhoeae, estreptococos 

E£luxo aumentado 

E. coli, S. pneumoniae 

Permeabilidade reduzida 

Enterobacteriaceae 

Inativaęao do medicamento 

B. fragilis 

Rifampicina 

Alvo alterado (p-subunidade 
da polimerase) 

E. coli, S. aureus 

Sulfonamidas, trimetoprima 

Alvo alterado (diidropteroato 
sintase ou diidrofolato 

Enterobacteriaceae, M. catarrhalis 





































redutase) 



Produęao de acido p- 

aminobenzoico aumentada 

S. aureus, N. gonorrhoeae 


Permeabilidade reduzida 

P. aeruginosa, Entembacteriaceae 

Yancomicina 

Alvo alterado (local de ligaęao 
do precursor do 
peptidoglicano) 

E.faeciwn, E.faecalis, S. aureus 


ESBL = (3-lactamases de espectro estendido. 


Efeitos das mudanęas farmacocineticas 

Enąuanto a farmacodinamica antimicrobiana e o estudo do efeito de um medicamento 
em um organismo infectante, a farmacocinetica e o estudo do efeito dos processos 
corporais sobre o perfil de concentraęao-tempo do medicamento e a habilidade do 
medicamento em penetrar no local da infecęao (ou no local de toxicidade). Como tal, e 
um determinantę importante se o medicamento sera capaz de eliminar ou inibir o 
patógeno ofensor e, como muitas toxicidades estao relacionadas com a concentraęao, se 
urna toxicidade grave relacionada com o medicamento ira acontecer. 

Anteriormente, o algoritmo para identificaęao apropriada das doses e posologias do 
medicamento foi destacado. A Tabela 295-4 mostra as doses e as posologias 
recomendadas de importantes agentes antimicrobianos, como tambem sua habilidade de 
ligaęao a proteinas e se as alteraęóes na funęao renal ou hepatica geram maiores 
mudanęas no perfil concentraęao-tempo. Como em toda ąuimioterapia, o objetivo e gerar 
um perfil concentraęao-tempo no plasma para gerar um perfil de concentraęao-tempo no 
local da infecęao que faęa com que o medicamento iniba ou elimine o patógeno sem 
provocar toxicidade. 


Tabela 295-4 

Posologia dos antibacterianos, farmacocinetica e ajuste de dose nos pacientes com 
insuficiencia renal ou hepatica 


CLASSE/AGENTE 

DOSE* PARA 
INFECęAO 
SISTEMICA 

FORMUŁ AęAO 
ORAŁ 

PICO DE 

CONCENTRAęAO 
SERICA (mg/mL) 

LIGAęAO A 
PROTEINA 

(%) 

MEIA VIDA 

SERICA 

NORMAL 

(HR) 

INSUFICIENC 

HEPATICA 

AMIN OGLICOSfDEOS 







Amicacina 

5 mg/kg a cada 8h 

ou 

15 mg/kg cada 
24 h 


35 

0 

2-3 

Nao 

Gentamicina 

1,7 mg/kg a cada 

8 h ou 

5 mg/kg a 


7 

0 

2-3 

Nao 
























cada 24 h 






Netilmicina 

1,7 mg/kg a cada 

8 h ou 

5 mg/kg a 
cada 24 h 


7 

0 

2-3 

Nao 

Tobramicina 

1,7 mg/kg a cada 

8 h ou 

5 mg/kg a 
cada 24 h 


7 

0 

2-3 

Nao 

AGENTES TUBERCULOSTATICOS 

Etambutol 

15 mg/kg q24 h 
(PO) 

Sim 

2 

10 

3,3 

Nao 

Isoniazida 

5 mg/kg q24 h ou 
300 mg q24 h 
(PO) 

Sina 

4,5 

10 

3 

Sim 

Pirazinamida 

10 mg/kg a cada 

8h (PO) 

Sim 

12 

10 

10 

Sim 

Rifampicina 

10 mg/kg ou 

600 mg a cada 
24 h (PO) 

Sim 

7 

81-89 

3 

Sim 

CARBAPENENS 

Doripenem 

0,5-l,0 g a cada 8 
h 

— 

23 

<10 

1 

Nao 

Ertapenem 

Iga cada 24 h 

— 

155 

95 

4-5 

Etesconhecido 

Imipenem 

0,5-1 g a cada 6-8 
h 


40 

15 

1 

Nao 

Meropenem 

0,5-2 g a cada 8 h 

— 

50 

<10 

1 

Nao 

CEFALOSPORINAS DE PRIMEIRA GERAęAO 

Cefadroxila 

1.000 mg a cada 

12 h (PO) 

Sim 

16 

20 

1,5 

Nao 

Cefazolina 

0,5-2 g a cada 8 h 

— 

180 

80 

2 

Nao 

Cefalexina 

250-500 mg a 
cada 6 h (PO) 

Sim 

18 

15 

1 

Nao 

Cefradina 

500-1.000 mg a 
cada 6-12 h 

Sim ł 

140 

10 

103 

Nao 

CEFALOSPORINAS DE SEGUNDA GERAęAO 

Cefaclor 

250-500 mg a 
cada 8 h (PO) 

Sim + 

10 

25 

0,8 

Nao 

Cefoxitina 

1-2 g a cada 6-8 h 

— 

220 

70 

0,8 

Nao 

Cefprozil 

250-500 mg a 
cada 12 h (PO) 

Sim 

10 

35 

1,4 

Nao 

Cefuroxima 

750-1.500 mg a 
cada 8 h 

— 

100 

50 

1,5 

Nao 































































Axetil cefuroxima 

250-500 mg a 
cada 12 h (PO) 

Sina 

9 

50 

1,5 

Nao 

CEFALOSPORINAS DE TERCEIRA GERAęAO 

Cefdinir 

300 mg a cada 12 
h (PO) 

Sim 

2 

65 

1,7 

Etesconhecido 

Cefditoren pivoxil 

400 mg a cada 12 
h (PO) 

Sina 

4 

88 

1.6 

Nao 

Cefixima 

400 mg a cada 24 
h (PO) 

Sina 

3-5 

67 

3 

Nao 

Cefotaxima 

1-2 g a cada 6-8 h 

— 

200 

50 

1,5 

Sem importan 

Cefpodoxima proxetil 

200-400 mg a 
cada 12 h (PO) 

Sina 

3 

25 

2,5 

Nao 

Ceftazidima 

1-2 g a cada 8 h 

— 

160 

60 

2 

Nao 

Ceftibuten 

400 mg a cada 24 
h (PO) 

Sim 

15 

65 

2,5 

Etesconhecido 

Ceftizoxima 

1-2 g a cada 6-8 h 

— 

130 

30 

1,3 

Nao 

Ceftriaxona 

1-2 g a cada 12-24 
h 

— 

250 

90-95 

8 

Nao 

CEFALOSPORINAS DE QUARTA GERAęAO 

Cefepime 

1-2 g a cada 8 h 

— 

193 

20 

2 

Nao 

PENICILINAS 

Amoxicilina 

500 mg a cada 8 h 
(PO) 

Sina 

10 

20 

1 

Nao 

Amoxicilina-acido 

clayulanico* 

875/125 mg a 
cada 8-12 h 

Sina 

2.7 

25 

1,3 

Etesconhecido 

Ampicilina 

Iga cada 6 h 

Sim ł 

200 

20 

1 

Nao 

Aztreonam 

1-2 g a cada 8 h 

— 

250 

60 

2 

Nao 

Cloxacilina 

500 mg a cada 6 h 
(PO) 

Sim ł 

9 

95 

0,5 

Nao 

Dicloxacilina 

500 mg a cada 6 h 
(PO) 

Sim ł 

18 

97 

0,5 

Nao 

Nafcilina 

1-2 g a cada 4-6 h 

— 

160 

90 

0,5 

Sim 

Oxacilina 

1-2 g a cada 4-6 h 

— 

200 

90 

0,5 

Sina 

Penicilina G 

3-4 nailhóes de 

unidades a 

cada 4-6 h 

Sim + 

60 

60 

0,5 

Nao 

Penicilina V 

500 mg a cada 6 h 
(PO) 

Sim 

5 

80 

1 

Nao 

Piperacilina/tazobactam 

3,375-4,5 g a cada 
6-8 h 

— 

240 

50 

1 

Sem importan 

Ticarcilina/clavulanato 

3,1 g a cada 4-8 h 

— 

220 

50 

1 

Sem importan 






















































QUIN OLON AS 

Ciprofloxacina 

400 mg a cada 8- 
12 h 

500-750 mg a 
cada 12 h (PO) 

Sim ł 

2-3 

30 

4 

Nao 

Gemifloxacina 

320 mg a cada 24 
h (PO) 

Sim 

1,6 

60-70 

7 

Nao 

Levofloxacino 

250-750 mg a 
cada 24 h (IV 
ou PO) 

Sim 

6-9 

30 

7 

Nao 

Moxi£loxacino 

400 mg a cada 24 
h (IV ou PO) 

Sim 

4-5 

50 

10 

Nao - sem 
importanc: 

TETRACICLINAS, GLICILCICLIN AS 

Doxiciclina 

100 mg a cada 12- 
24 h (PO) após 
200-mg de 
dose de 
ataąue 

Sim 

1,5-2,1 

93 

15-20 

Evitar 

Minociclina 

100 mg a cada 12- 
24 h (PO) após 
200-mg de 
dose de 
ataąue 

Sim 

2,2 

75 

15 

Nao 

Tetraciclina 

500 mg a cada 6 h 
(PO) 

SirrP 

4 

50 

7 

Evitar 

Tigeciclina 

100 mg, entao 

50 mg a cada 

12 h 

" 

0,6-0,9 

70 

37-38 

Sem importan 

SULFONAMIDAS 

Sulfadiazina 

15 mg/kg a cada 6 
h 

Sim 

30 

50 

3 

Evitar 

Sulfametoxazol 

0,5-1 g a cada 6-8 
h (PO) 

Sim 

100 

50 

9 

Evitar 

Trimetoprima (com 
sulfametoxazol) 

3-5 mg/kg a cada 
6-8 h (com 
baseno 
componente 
de 

trimetoprima) 

Sim 

3-9 

60 

10 

Nao 

MACROLfDEOS, LINCOSAMIDAS, CETOLIDEOS 

Azitromicina 

500 mg na 

primeira dose, 
seguido por 

250 mg a cada 
24 h ou 

500 mg x 3 

Sim ł 

0,4 

25 

12-50 

Etesconhecido 











































dias (PO) 
Terapia de 
unica dose de 
1-2 gpara 

DSTs 






Claritromicina 

500 mg a cada 12 
h (PO) 

Sim 

2-3 

70 

7 

Nao 

Clindamicina 

0,3-0,9 g a cada 8 
h 

Sim 

15 

90 

2,5 

Sem importan 

Eritromicina 

500 mg a cada 6 h 
(PO) 

SirrP 

1,8 

70 

2 

Sem importan 

Telitromicina 

800 mg a cada 24 
h (PO) 

Sim 

2 

65 

10 

Nao 

OUTROS AGENTES 

Cloranfenicol 

0,25-1 g a cada 6 
h 

Sim 

8-14 

60 

1,5 

Sem importan 

Daptomicina 

4-6 mg/kg a cada 
24 h 


58-100 

90 

8-9 

Nao 

Linezolida 

600 mg a cada 12 
h 

Sim 

18 

30 

5 

Nao - sem 
importanc: 

Metronidazol 

500 mg a cada 6 h 
(anaeróbios) 
250 mg a cada 

8 h 

(tricomoniase) 
750 mg a cada 

8 h (amebiase) 
(IV ou PO) 

Sim 

25 

20 

8 

Sim 

Nitrofurantoina 

100 mg a cada 6 h 
(PO) 

Sim 

Nuto 

60 

0,3 

Nao 

Quinupristina/ 

dalfopristina (30 : 70) 

7,5 mg/kg a cada 
8-12 h 

— 

3,2/8 § 

90/30 

3/1 § 

Sem importan 

Espectinomicina 

2 g/24 h 

— 

100 

0 

2 

Nao 

Yancomicina 

15 mg/kg a cada 

12 h 

Sim 1 

35 

50 

6 

Nao 


H = hemodialise; P = dialise peritoneal; DST = doenęa sexualmente transmissivel. 

Dose em miligramas por quilograma do peso corporal em intervalos de hora e/ou dose orał em miligramas nos pacientes 
com funęao renal normal. Todas as doses sao parenterais a menos que seja especificado “PO”. 

ł Queda ou atraso significativo na absoręao quando administrado com alimentos. 

^efere-se as informaęóes para o acido clavulanico. 

§ lnclui o composto precursor e os metabólitos ativos. 

^Wancomicina orał nao e absorvida. E usada apenas para terapia intraluminal. 

Embora quase sempre haja um guia para o perfil de concentraęao-tempo que resulte 
em um efeito antimicrobiano apropriado, e mais dificil identificar urna conexao entre a 





























exposięao ao medicamento e a ocorrencia da toxicidade. Os dados sobre isso estao 
disponiveis para os aminoglicosideos, incluindo uma ąuantidade consideravel de 
informaęao sobre a associaęao entre as concentraęóes medicamentosas e a possibilidade 
de nefrotoxicidade, e para a daptomicina, para qual uma ligaęao entre a exposięao e a 
possibilidade da elevaęao de creatina fosfocinase (CPK) foi elucidada. 

Para os aminoglicosideos, as relaęóes entre a exposięao ao medicamento e a 
possibilidade de um bom desfecho clinico e entre a exposięao ao medicamento e a 
possibilidade de nefrotoxicidade foram determinadas. Elas estao na forma de funęóes de 
regressao logistica, portanto a probabilidade real de ambos os resultados pode ser 
calculada. A unica diferenęa e que para a relaęao com o bom desfecho, o valor da CIM faz 
parte da avaliaęao, ao passo que ele nao figura na relaęao da toxicidade. Entretanto, e 
possivel derivar as informaęóes apropriadas ao tornar a relaęao do desfecho CIM 
especifica. A Figura 295-2 ilustra as relaęóes de efeito e toxicidade para os 
aminoglicosideos em tres valores de CIM diferentes. Como mostrado, e relativamente 
facil atingir uma alta probabilidade de bons resultados clinicos com os aminoglicosideos 
quando a CIM e 0,25 mg/L, porem e virtualmente impossivel fazer isso quando a CIM 
sobe para um valor de 1,0 mg/L. A avaliaęao na figura e fundamentada em uma dosagem 
de duas vezes ao dia. A dosagem diaria de aminoglicosideo aumenta acentuadamente 
essa circunstancia. Da mesma forma, deve ser observado que essas relaęóes permitem o 
calculo das probabilidades do efeito e da toxicidade quando, por exemplo, a AUC do 
aminoglicosideo e aumentada em funęao da disfunęao renal, porque esses agentes sao 
eliminados pelos rins. 





C AUC do aminoglicosfdeo 

FIGURA295-2 Probabilidade do efeito clfnico versus a nefrotoxicidade em funęao da area sob a 
curva (AUC) do aminoglicosfdeo. 

Ą Concentraęao inibitória minima (CIM) = 0,25 mg/L. B, CIM = 0,5 mg/L. C, CIM = 1,0 mg/L. 


Quando nao ha relaęao de toxidade disponivel, ainda existe o objetivo de um bom 
efeito cbnico. O alcance desse objetivo deve ser fundamental e o comprometimento renal 
e o hepatico podem dificultar a manutenęao da alta possibilidade de efeito vista nos 
pacientes com uma funęao de depuraęao relativamente normal. Pode-se mudar a dose ou 
a posologia de um medicamento para diminuir seu acumulo na presenęa de 
comprometimento renal ou hepatico (dependendo do medicamento) e, entao, recalcular 
o impacto sobre a possibilidade de atingir um bom resultado cbnico. Pode-se tambem 
calcular a ąuantidade de acumulo com a reduęao proposta da dose ou a extensao do 




























intervalo de administraęao. Para o aumento na exposięao (relativo aos pacientes com 
funęao de depuraęao normal), nao ha uma diretriz clara, mas pode-se aceitar uma 
determinada ąuantidade maxima de acumulo contanto que o ajuste proposto da dose 
mantenha uma alta possibilidade de um bom resultado. A aceitaęao da exposięao elevada 
ao medicamento após o ajuste da dosagem e fundamentada em uma combinaęao de 
toxicologia pre-cbnica e as maiores exposięóes vistas nas fases I e II dos ensaios clmicos. 
Contudo, a ąuestao primordial e que a dose proposta ou a alteraęao da posologia 
mantenbam a alta probabilidade de um bom resultado cbnico. 

Classes de medicamentos e suas propriedades 

Ao longo dos ultimos 70 anos, um grandę numero de classes diferentes de agentes 
antimicrobianos tern sido desenvolvido. Essas classes diferem em seus mecanismos de 
aęao, mecanismos de surgimento de resistencia e se elas eliminam diversos organismos 
ou apenas interrompem o crescimento bacteriano. As seęóes a seguir examinam algumas 
dessas propriedades das principais classes de agentes antimicrobianos em uso hoje. 

Agentes P-Lactamicos 

Essa classe de medicamentos e sem duvida o grupo mais importante de antimicrobianos. 
Com a modificaęao quimica, eles tern um espectro excepcionalmente amplo de atividade 
e, em geral, um excelente perfil de seguranęa. A principal toxicidade esta relacionada com 
as reaęóes alergicas a um produto da degradaęao do medicamento. Ha inumeros tipos 
diferentes de (3-lactamicos, incluindo penicilinas, cefalosporinas, monobactamicos e 
carbapenemicos. 

Esses agentes sao ligados ao seu alvo, as proteinas ligadoras do (3-lactamicos (as vezes 
referidas como proteinas ligadoras da penicilina). Essas proteinas de ligaęao possuem 
uma serina no sitio ativo e o medicamento forma uma ligaęao covalente com esse sitio 
por meio do carbonil do anel (3-lactamico. As vezes, a ligaęao tern efeitos diretos no 
formato do organismo. Por exemplo, nos organismos Gram-negativos, a ligaęao a 
proteina ligador a da penicilina (PBP)-2 faz com que o organismo assuma um formato 
esferico, enquanto a ligaęao a PBP-3 provoca a formaęao de longas cadeias de 
organismos. Geralmente, a ligaęao de PBP-1 de alta afinidade leva a uma morte rapida do 
organismo, as vezes acompanhada por lise. A resposta classica do S. ipneumoniae a 
penicilina G e a rapida lise do organismo. A ligaęao a PBP-1 (la ou lb) leva a ativaęao da 
amidase do acido N-acetilmuramico, que destrói a parede celular bacteriana, o que 
resulta na lise. 

A maneira mais comum para os patógenos se protegerem dos |3-lactamicos e elaborar 
as |3-lactamases. Os genes para essas enzimas podem estar nos plasmideos ou outras 
partes do DNA transmissivel, ou podem residir no cromossomo bacteriano. Alguns 
medicamentos, como os carbapenens, sao resistentes a hidrólise por muitas enzimas 
(mas, certamente, nem todas - sobretudo as metalo-|3-lactamases e as |3-lactamases tipo 
carbapenemase da K. ipneumoniae). Uma das formas desenvolvidas para proteger esses 


medicamentos e acrescentar um segundo agente, o inibidor da (3-lactamase. Os exemplos 
incluem: K-clavulanato, sulbactam, tazobactam e, mais recentemente, NXL-104 (um 
medicamento experimental). Esses agentes inibem diferentes tipos de (3-lactamases, com 
o NXL-104 sendo o unico capaz de inibir as enzimas tipo ampC, carreadas por P. 
aeruginosa, Enterobacter, Citrobacter, Serratia marcescens e Proteus indol positivo 
(organismos "SPICE" ou CESP). 

Todos os (3-lactamicos sao relativamente nao dependentes de concentraęao em sua taxa 
de eliminaęao e o tempo do medicamento livre maior que a CIM e o fator importante 
para a eliminaęao elevada do organismo. As classes diferem de algum modo, com os 
carbapenens exigindo aproximadamente 40% do tempo do medicamento livre maior do 
que a CIM para a eliminaęao quase maxima das celulas. Para as penicilinas, essa 
porcentagem e de aproximadamente 50% e para as cefalosporinas e monobactamicos, e 
de 60% a 70%. 

Aminoglicosideos 

Esses importantes agentes foram descobertos no finał da decada de 1940 para o 
tratamento de M. tuberculosis (estreptomicina). A triagem dos produtos naturais 
identificaram inumeros aminoglicosideos diferentes, como canamicina, neomicina, 
gentamicina (na verdade urna combinaęao de tres congeneres) e tobramicina. Outros 
agentes semissinteticos, como amicacina, netilmicina e arbecacina (entre outros) foram 
descobertos e usados para terapia nos Estados Unidos e em alguns outros lugares. 

A nefrotoxicidade e a toxicidade do ouvido medio (com perda de audięao e de 
equilibrio) sao as toxicidades que limitam a definięao de doses dos medicamentos e 
resultaram nos aminoglicosideos terem caido em desuso na decada de 1990 e no inicio da 
primeira decada do seculo XXI. Agora foi reconhecido que a maior parte (mas nao toda ) 
do potencial nefrotóxico pode ser amenizada pela dosagem intermitente desses 
medicamentos (normalmente, urna vez ao dia). Mesmo com a terapia diaria, no entanto, 
o uso prolongado ainda pode resultar em nefrotoxicidade ou em otoxicidade. 

O recente aumento na resistencia, sobretudo entre os isolados Gram-negativos e os 
novos mecanismos de resistencia, como o advento das enzimas carbapenemases da K. 
pneumoniae mediando resistencia ate mesmo aos nossos melhores agentes (3-lactamicos, 
resultou no interesse renovado nos aminoglicosideos existentes e na busca por novos, 
que sao mais resistentes a inativaęao pelas enzimas modificadoras de aminoglicosideos. 

Esses medicamentos sao dependentes da concentraęao, em se tratando de sua taxa de 
eliminaęao, e sao eliminadores bem rapidos. Dai, a razao AUC/CIM (ou, como e chamada 
as vezes, proporęao pico de concentraęao/CIM) e o fator mais intimamente associado a 
eliminaęao da celula bacteriana. Portanto, seria de se esperar que grandes doses 
administradas diariamente a pacientes com funęao renal normal otimizassem a 
eliminaęao da celula bacteriana enquanto minimizassem a probabilidade de induzir um 
evento tóxico relacionado com um aminoglicosideo. 

Os aminoglicosideos mais antigos (estreptomicina e gentamicina) tern o melhor perfil 
para sinergizar com os medicamentos ativos contra os estreptococos Gram-positivos 


(especialmente os enterococos). A tobramicina costuma ter a atividade mais potente 
contra o P. aeruginosa (dependendo das enzimas modificadoras de aminoglicosideos 
presentes em um local especifico) e menos resistencia e geralmente vista com a 
amicacina (novamente, dependendo do local). Por causa do numero dos grupos amino 
transportados, a estreptomicina e a amicacina costumam ser ąuatro vezes menos 
potentes do que a gentamicina ou a tobramicina. Conseąuentemente, suas dosagens sao 
aproximadamente de 3 a 4 vezes mais altas. 

Esses agentes devem ser pensados como componentes dos regimes de combinaęao 
para pacientes gravemente doentes, sobretudo aąueles que poderiam estar infectados 
por organismos Gram-negativos no cenario da terapia empirica. 

Ouinolonas 

Esses agentes sao completamente sinteticos e nao existem na natureza. Eles sao 
inibidores (dependendo do medicamento e do organismo) das topoisomerases II e IV. 
Isso significa que eles atingem o centro da replicaęao do DNA, tornando-os bactericidas 
rapidamente. O uso da fluoraęao acentua a atividade microbiológica desses 
medicamentos, portanto tornam-se uteis tanto para as infecęóes adquiridas na 
comunidade (especialmente as infecęóes do trato urinario e a pneumonia) quanto 
tambem para as infecęóes hospitalares por Gram-negativos. 

Esses medicamentos penetram bem na maioria dos espaęos, com concentraęóes 
substanciais dentro das celulas. Isso os torna ativos contra os patógenos intracelulares 
obrigatórios, como o Chlamydophila, Legionella e o Mycoplasma. Eles tambem penetram 
bem nos espaęos com zonas de oclusao (prostata, olho, sistema nervoso central) e no 
fluido de revestimento epitelial. 

Geralmente, as toxicidades associadas a esses medicamentos sao secundarias (off- 
target). Varios desses medicamentos foram retirados do mercado ou receberam tarja 
pręta das autoridades de saude por causa da ocorrencia infrequente de torsades de 
pointes - um tipo de arritmia cardiaca - (Capitulo 65) ou outras toxicidades graves e 
letais como a hepatite eosinofilica. 

Esses agentes sao eliminadores de bacterias dependentes de concentraęao, o que 
indica que a proporęao AUC/CIM do farmaco livre e melhor associada a habilidade do 
regime em eliminar as celulas bacterianas. Ha inumeros mecanismos de resistencia que 
possibilitam o escape de bacterias da pressao do medicamento, isso e interessante 
sobretudo para um medicamento que e completamente sintetico. A combinaęao da 
superexpressao da bomba de efluxo e replicaęao propensa ao erro, resultando em 
mutaęóe s no sitio-alvo, bem como urna subdosagem importante para alguns dos 
primeiros medicamentos da classe, resultou no surgimento de resistencia consideravel, 
especialmente entre os isolados Gram-negativos e em UTI. 


Macrolideos, Tetraciclinas, Cetolideos e Clindamicina e 
Linezolidas 


Esses agentes ligam-se a diferentes locais no ribossomo bacteriano, tornando-os 
inibidores da sintese proteica e, em sua maior parte, medicamentos com atividade 
bactericida limitada. Uma exceęao pode ser sua atividade contra o S. pneumoniae. 

Os macrolideos (especialmente claritromicina e azitromicina) sao mais uteis para as 
infecęóes do trato respiratório adąuiridas na comunidade por duas razóes. Primeiro, seu 
espectro e bem adeąuado aos patógenos classicos e atipicos encontrados nesses 
pacientes. Segundo, eles se concentram bem no fluido de revestimento epitelial, com 
acumulos que variam de 6 a quase 20 vezes aquele do plasma. Esse acumulo tambem 
explica parcialmente por que esses agentes sairam-se melhor no trato respiratório do que 
na pele e estruturas da pele. A telitromicina, um cetolideo, mantem atividade contra 
muitos (mas nao todos) os isolados resistentes aos macrolideos. 

Os macrolideos e a telitromicina sao medicamentos conduzidos pela proporęao 
AUC/CIM do medicamento livre no que se refere a atividade bacteriana, mas por 
diferentes razóes. A telitromicina e um tanto dependente da concentraęao no que 
concerne sua atividade microbiológica, ao passo que os macrolideos classicos nao o sao. 
Ela se parece mais com os aminoglicosideos ou com as quinolonas em termos de 
associaęao entre os indices de exposięao e efeito bacteriano. Os macrolideos classicos, 
especialmente a azitromicina, induzem um longo efeito persistente, ou um efeito pós- 
antibiótico, e nao sao dependentes de concentraęao em seu efeito bacteriano. Esse efeito 
pós-antibiótico suprime o novo crescimento das bacterias após a concentraęao do 
medicamento ficar abaixo da CIM ate que a próxima dose de medicamento seja 
administrada. Dessa forma, percebemos a conexao ao ser direcionada pela proporęao 
AUC/CIM do medicamento livre, mas com um mecanismo diferente dos agentes cuja 
taxa de eliminaęao de bacterias depende da concentraęao. 

A maioria das toxicidades Usta aqui e secundaria e gastrointestinal. No entanto, 
tambem ha um prolongamento do intervalo Q-T (Capitulo 54). 

As tetraciclinas tern um espectro excepcionalmente amplo de atividade, incluindo os 
patógenos Gram-positivos e Gram-negativos, e sao bastante ativas contra os patógenos 
atipicos. A ultima forma de um agente do tipo da tetraciclina (tigeciclina, uma 
glicilciclina) tern, tambem, uma boa atividade contra o S. aureus resistente a meticilina 
(MRSA). A tigeciclina difere das tetraciclinas anteriores (p. ex., doxiciclina, minociclina) 
uma vez que sua estrutura evita que muitas bomb as de efluxo removam o medicamento 
das bacterias e tambem oferece um grau de proteęao ribossómica. 

O antibiótico lincosamideo clindamicina possui um espectro que cobre os anaeróbios 
clinicamente mais significativos, incluindo muitos do grupo Bacteroides (apesar de 
ocorrer um pouco de resistencia). Dessa forma, esse e um agente util para infecęóes em 
que os anaeróbios desempenham um papel notório, como em abscessos pulmonares e 
infecęóes intra-abdominais. Em muitas areas do pais (EUA), ele retem atividade contra 
MRSA, mas isso deve ser verificado com um teste D (resistencia induzivel macrolideo- 
lincosamida-estreptogramina) no laboratório microbiológico. Tambem tern uma boa 
atividade contra muitos estreptococos. Por ser um inibidor da sintese de proteina, pode 
proporcionar resultados melhores quando o isolado estafilocócico ou estreptocócico 
elabora uma grandę quantidade de toxina. 


Novamente, a maior parte da toxicidade e secundaria, com os sintomas 
gastrointestinais sendo os mais freąuentes. A diarreia associada ao antibiótico e a colite 
por Clostridium difficile mais grave podem ocorrer. 

A linezolida e um membro da classe de antibióticos oxazolidinona e e um inibidor da 
sintese de proteinas. E distinguida por ter uma excelente atividade Gram-positiva e uma 
forte atividade contra o MRSA. Tem sido usada nas infecęóes cutaneas e de estruturas da 
pele e esta sendo avaliada na pneumonia nosocomial por MRSA. A linezolida penetra 
bem na pele e no fluido de revestimento epitelial, que e a razao para sua avaliaęao em 
MRSA hospitalar contra a vancomicina. Tambem e distinguida por ter uma formulaęao 
orał altamente biodisponivel. 

A proporęao AUC/CIM do medicamento livre e o indice farmacodinamico mais 
associado a eliminaęao de celulas para a linezolida. Sua toxicidade e refletida pela queda 
nas contagens de celulas derivadas da medula óssea, especialmente nas plaquetas, vistas 
com mais frequencia com o uso prolongado. A resistencia raramente ocorre e e mais vista 
com os enterococos do que com o S. aureus. Ha cinco ou seis cópias geneticas do sitio- 
alvo. A medida que cada vez mais cópias tornam-se mutadas, a CIM aumenta quase 
linearmente. Em razao de esses alvos mutados terem algum custo de aptidao biológica, 
ha uma reversao lenta para os alvos do tipo selvagem quando a terapia e interrompida. 
Entretanto, se todas as cópias tornam-se mutadas elas nao podem reverter para o tipo 
selvagem. A detecęao inicial das mudanęas de CIM deve ser levada para a consideraęao 
de mudanęa ou interrupęao da terapia. 

Vancomicina, Ouinupristina/Dalfopristina e Daptomicina 

Apesar de estruturados de maneira diferente, esses agentes (junto com a linezolida) sao 
distinguidos por terem uma atividade segura contra o MRSA. 

A vancomicina age na parede celular e e bactericida. O indice AUC/CIM do 
medicamento livre e o condutor do efeito antimicrobiano. A vancomicina age contra 
muitos patógenos Gram-positivos e ultimamente distinguiu-se por sua atividade contra o 
C. difficile quando administrada oralmente. Como acontece com a maioria dos 
medicamentos, o uso amplo provocou o surgimento da resistencia da vancomicina nos 
enterococos e S. aureus (embora contra o ultimo seja raro). 

Embora a vancomicina tenha uma reputaęao de ser um eliminador um tanto lento, 
nenhum novo agente a tem superado, pelo menos nos ensaios de infecęóes cutaneas e de 
estruturas de pele. A distoręao da CIM tem sido documentada. Embora muitos isolados 
de S. aureus foram, no passado, suscetiveis aos valores da CIM de 0,25 e 0,5 mg/L, estao 
agora em uma distinta minoria; 1,0 mg/L representa o valor modal, com poucos isolados 
com valores de 2,0 mg/L. As CIMs mais altas tornam esses isolados mais dificeis de tratar 
de maneira confiavel com a dosagem- padrao (1 g IV a cada 12 horas). Do mesmo modo, 
recentemente ficou claro que as doses mais altas de vancomicina estao associadas a um 
risco significativamente mais alto de nefrotoxicidade, mesmo quando o agente e 
administrado isoladamente. Alem da nefrotoxicidade, a vancomicina provoca liberaęao 
de histamina ("sindrome do homem vermelho") quando administrada de maneira 


intravenosa muito rapidamente. Tempos de infusao de aproximadamente 1 hora sao 
recomendados para as doses-padrao. 

Quinupristina/dalfopristina e uma combinaęao dos antibióticos estreptogramina A e 
estreptogramina B. Embora cada um seja bacteriostatico, a combinaęao pode produzir 
alguma eliminaęao de celulas porąue os dois medicamentos sao sinergicos. No entanto, a 
sinergia e perdida com o surgimento de resistencia para ambos os medicamentos. Alem 
disso, a ąuantidade de eliminaęao de celulas bacterianas e modesta em funęao das meias- 
vidas rapidas dos medicamentos e da imposięao de um intervalo de dosagem de 12 horas. 
Esse produto de combinaęao tern atividade contra os enterococos resistentes, bem como 
contra o MRSA. Sua toxicidade inclui dor muscular relativamente grave em alguns 
pacientes. E um tanto flebitogenico e deve ser administrado com um cateter venoso 
central, limitando sua utilidade. 

A daptomicina e um antibiótico lipopeptideo descoberto na decada de 1980 e que 
ressurgiu na decada de 1990 com uma grandę compreensao da relaęao entre a exposięao e 
o efeito versus a exposięao e a toxicidade. Foi descoberto que o efeito antibacteriano 
contra MRSA era conduzido pela proporęao AUC/CIM do medicamento livre. Os efeitos 
musculares foram vistos precocemente em seu desenvolvimento, o que limitava a terapia. 
Concentraęóes minimas de daptomicina levam a essa toxicidade e podem ser amenizadas 
com uma dosagem diaria (minimizando, assim, essas concentraęóes). 

Esse agente foi licenciado para infecęóes cutaneas e de estruturas da pele e para 
bacteremia complicada por S. aureus e endocardite do lado direito. Tambem tern uma boa 
atividade contra enterococos. O medicamento se liga no fluido de revestimento epitelial 
pelo surfactante, excluindo seu uso na terapia da pneumonia. 

A daptomicina pode provocar toxicidade muscular, o que e bem raro, mas isso pode ser 
precedido pela elevaęao do nivel de CPK. O dano muscular e causado pela daptomicina 
por meio da concentraęao, geralmente acima de uma concentraęao de cerca de 25 mg/L. 
O monitoramento da CPK e util no tratamento de pacientes em terapia com daptomicina. 

Toxicidades 

Todos os antimicrobianos possuem toxicidades. As toxicidades mais comuns observadas 
para muitos agentes antimicrobianos sao apresentadas na Tabela 295-5. 


Tabela 295-5 

Efeitos colaterais dos agentes antimicrobianos 


AGENTE 

GERAL 

PELE 

TRATO GI 

CELULAS 

SANGUINEAS 

RIM 

Penicilinas 

Hipersensibilidade, 
anafilaxia, doenęa 
do soro 

Erupęao, urticaria, 
eritema 

multiforme 

Oiarreia (ampicilina, 
amoxicilina- 
clavulanato), 
hepatite (oxacilina) 

Anemia hemolitica 

com Coombs 
positivo, funęao 
das plaąuetas 
comprometida 
(ticarcilina). 

Nefrite (meticili: 
hipocalemia 
(carboxi e 
ureidopenici 












leucopenia, 

trombocito- 

penia 


Cefalosporinas 

Doenęa do soro 
(cefaclor), 

hipersensibilidade, 
ana£ilaxia (raro) 

Erupęao, urticaria 

Diarreia, disfunęao 
hepatica, 

precipitado s na bile 
(ceftriaxona), 
aumento moderado 

nos TFITs 

Neutropenia, tempo 
aumentado da 
protrombina, 
sangramento 
(em funęao da 
cadeia lateral 
MTT), teste 
positivo de 
Coombs 

Aumenta a 

toxicidade di 
aminoglicosi 
insuficiencia 
renal aguda 
(raro), nefriti 
intersticial 

Carbapenens 

Hipersensibilidade 

Erupęao, urticaria, 
eritema 

multiforme 

Vómitos com infusao 
rapida (imipenem), 
TFFis anormais 

Supressao da 
medula óssea, 
teste positivo de 
Coombs 

Disfunęao renal 

Aminoglicosideos 

Febre 

Erupęao 



Insuficiencia rer 

reversivel 

Vancomicina 

Alergia, febre 

Erupęao 


Leucopenia, 

trombocitopenia 

Nefrotóxico corr 
aminoglicosi 

Quinolonas 

Dor de cabeęa, alergia, 
anafilaxia (raro) 

Erupęao 

(gemifloxacino), 

urticaria, 

fotossensibilidade 

(lomefloxacino) 

Disturbio GI, TFHs 
anormais 



Sulfonamidas 

Hipersensibilidade, 
anafilaxia, doenęa 
do soro, febre 

Erupęao, sindrome de 
Stevens-Johnson, 
fotossensibilidade 

Hepatite 

Hemólise 

(deficiencia de 
G6PD), 

agranulocito-se, 
supressao da 
medula 

Cristaluria 

Sulfametoxazol ± 
trimetoprima ± 

Febre 

Erupęao, eritema 
multiforme, 
sindrome de 
Stevens-Johnson, 
NET 

Hepatite, pancreatite 

Supressao da 
medula 

Hipercalemia, 
insuficiencia 
renal aguda 

Cloranfenicol 

Febre 



Supressao da 
medula 

















































(relacionada 
com a dose), 
anemia aplasica 


Tetraciclinas 

Hipersensibilidade 

Fotossensibilizaęao 

(doxiciclina) 

Desconforto GI, 

hepatotoxicidade na 
azotemia ou 

gestaęao 


Agravo 

antianabólic 
azotemia (ex 
doxiciclina) 

Macrolideos 

Febre 

Erupęao 

Desconforto GI 



Clindamicina 

Febre 

Erupęao 

Diarreia, colite 

pseudomembranosa 



Metronidazol 

Dor de cabeęa, 

hipersensibilidade 


Nauseas, gosto 
metalico, 
panereatite 

Leucopenia 



Gl = gastrointestinal; G6PD =glicose-6-fosfato desidrogenase; TFH = teste de funęao hepatica; MTT = metiltiotetrazol; NET 
= necrólise epidermica tóxica. 


Duraęao do tratamento 

Pouco se sabe sobre a duraęao ideał da terapia. Algum trabalho foi feito para definir 
certas circunstancias em que periodos curtos de ąuimioterapia sao eficazes. Por exemplo, 
a gonorreia e altamente possivel de ser curada por uma dose unica do medicamento 
(ceftriaxona, cefbdma, fluoroąuinolonas), contanto que o organismo seja suscetivel ao 
medicamento dado. 

Para a sulfametoxazol-trimetoprima e fluoroquinolonas, os ensaios controlados 
mostraram que tres dias de terapia e adequado para infecęoes nao complicadas do trato 
urinario. Para os antimicrobianos (3-lactamicos, uma duraęao um pouco maior e 
necessaria. 

Na pneumonia adquirida na comunidade, os ensaios controlados com 
fluoroquinolonas demonstraram resultados ideais com cinco dias de terapia, mais 
provavelmente por causa da eliminaęao dependente da concentraęao. Para a sinusite 
bacteriana, a amostragem direta do seio infectado demonstrou que os patógenos 
bacterianos foram erradicados no terceiro dia de terapia ou antes, especialmente para as 
infecęoes por S. pneumoniae. 

Na pneumonia associada a ventilaęao, uma comparaęao duplo-cega de 8 contra 15 dias 
de terapia demonstou que, com uma unica exceęao, os resultados clinicos foram tao bons 
quanto, houve menos surgimento de resistencia, menos antibióticos foram 
administrados e houve menos toxicidade no grupo que recebeu oito dias de terapia. A 
unica exceęao ocorreu quando um bacilo Gram-negativo nao fermentador foi recuperado 
(especies de P. aeruginosa ou Acinet oba eter). Nessa circunstancia, houve bem mais recaidas 













com um tratamento de oito dias do que em um de 15 dias, porem os resultados clmicos 
nao foram diferentes. 

Em algumas infecęóes, os organismos tern um lento crescimento e exigem mais tempo 
para controle. Tanto a endocardite ąuanto a osteomielite sao exemplos. Terapias de 
duraęao de 4 a 6 semanas, e ocasionalmente mais longas, podem ser necessarias para 
cura nessa circunstancia. 

Por firn, urna das duraęóes mais longas de terapia e vista no tratamento da tuberculose. 
Nesse caso, alguns organismos estao no estado "persistente nao replicativo" ("NRP"), o 
que indica que eles nao estao em crescimento ou metabolicamente ativos. Quando 
recuperados, eles ainda sao completamente suscetiveis aos antimicrobianos usados, mas 
enquanto estiverem no estado NRP, nao podem ser prontamente eliminados com a 
quimioterapia atual (resistencia fenotipica, nao genotipica). Terapia de duraęao de 6 
meses para os organismos do tipo selvagem e de duraęao de 18 a 24 meses para a 
tuberculose resistente a multipos farmacos sao exigidas devido a necessidade de usar 
regimes subótimos. Na verdade, o maior objetivo da pesquisa e encontrar medicamentos 
que eliminem de imediato os organismos no estado NRP e, assim, diminuam 
substancialmente o curso terapeutico paraM. tuberculosis. 

Falha da terapia antibacteriana 

Ocasionalmente, a terapia antimicrobiana falha e definida como a persistencia dos sinais 
e dos sintomas de infecęao ou da febre. Quando se e confrontado com a falha após a 
terapia antimicrobiana tida como adequada, deve-se estabelecer urna serie de 
investigaęóes: (1) A resistencia surgiu ou ocorreu urna superinfecęao? (2) Ha urna viscera 
oca obstruida (p. ex., trato urinario ou gastrointestinal)? (3) Ha um abscesso nao drenado 
ou urna coleęao infectada (p. ex., empiema)? (4) Ha um corpo estranho infectado (p. ex., 
cateter intravenoso ou prótese) ou ha um tecido desvitalizado (p. ex., sequestro na 
osteomielite)? (5) E a febre (se presente) atribuida a um medicamento sendo 
administrado? Um reexame atento deve elucidar a causa em muitos casos. 
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Tamma, E D., Cosgrove, S. E. Antimicrobial stewardship. Infect Dis Clin North Am. 2011; 25:245-260. And lis e sobre os meios em 
que tais programas podem reduziro uso abusmo e incorreto dos agentes antimicrobianos, assim como a maneira de estabelece-los. 


No Brasil 

Os niveis de resistencia bacteriana no Brasil sao maiores que nos Estados Unidos e 
paises europeus entre a maioria dos principais patógenos; principalmente entre os 
bacilos Gram- negativos nao fermentadores e as enterobacterias produtoras de ESBL. 


Mas tambem entre as bacterias Gram-positivas os indices de resistencia sao elevados, 
sendo as taxas de S. aureus MRSA, por exemplo, de 60% em alguns hospitais. 

As unidades de saude brasileiras tern sofrido com a incidencia aumentada de S. 
aureus e bacterias Gram-negativas resistentes. As taxas de infecęoes associadas a 
cuidados da saude (principalmente as associadas a dispositivos de saude) mostraram- 
se altas em estudo realizado em hospitais brasileiros; sendo tambem superiores a taxas 
de estudos semelhantes realizados nos EUA. Implementaęao de aęóes de vigilancia e 
controle de infecęao hospitalar fazem-se necessarias para reduęao dessas taxas de 
infecęao, principalmente em UTIs, diminuindo assim a mortalidade. 
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Infecęóes estafilocócicas 


Henry Chambers 


Os estafilococos sao bem-adaptados como comensais e patógenos. A especie 
coagulase-negativa constitui uma proporęao significativa do microbioma cutaneo 
humano normal. Staphylococcus aureus, uma especie coagulase-positiva esta presente na 
flora nasofaringea em um teręo dos individuos, cuja maioria nao sera infectada. Como 
patógeno, o S. aureus e uma das causas mais comuns de infecęóes bacterianas, que variam 
em gravidade desde infecęóes de pele relativamente triviais ate uma doenęa invasiva 
letal. As especies coagulase-negativas sao intrinsecamente menos virulentas e menos 
invasivas do que o S. aureus, mas sao responsaveis por uma em quatro infecęóes 
associadas ao tratamento medico, quase sempre envolvendo um instrumento medico 
invasivo. As cepas dos estafilococos resistentes a antimicrobianos sao bem prevalentes, o 
que tern um profundo impacto na terapia. 

O patógeno 

O genero Staphylococcus consiste em mais de 30 especies diferentes. Esses organismos 
coevoluiram como flora normal dos mamiferos e das aves. Eles sao celulas esfericas 
Gram-positivas (z. e., cocos) de 0,5 a 1,5 pm de diametro que se dividem em multiplos 
planos para formar agrupamentos que se assemelham a uvas ( staphylo deriva da palavra 
grega para "cacho de uvas") quando vistos por um microscópio. Os estafilococos sao 
organismos nao móveis, nao esporulantes, fortes, que sao resistentes ao ressecamento, as 
concentraęóes extremas de pH e as altas concentraęóes de sal, e sao capazes de crescer 
sob condięóes aeróbicas ou anaeróbicas. Os estafilococos produzem catalase, uma 
enzima que degrada o peróxido de hidrogenio em agua e oxigenio, o que definitivamente 
os distingue bioquimicamente dos estreptococos e enterococos. O teste de coagulase e a 
base para diferenciar o S. aureus das outras inumeras especies coagulase-negativas nao 
patogenicas. A coagulase e uma proteina secretada da superficie celular que, na presenęa 
de uma proteina plasmatica do tipo protrombina, converte fibrinogenio em fibrina, 
formando um coagulo. O S. aureus produz uma variedade de outras proteinas de 
superficie especie-especificas que o diferencia de outras especies. 

O cromossomo estafilocócico e circular. Aproximadamente, 75% dos genes constituem 
um genoma nuclear comum a todas as especies estafilocócicas. Os 25% remanescentes 
contem elementos que definem as especies e elementos geneticos móveis adquiridos por 
transferencia horizontal de genes. O genoma do S. aureus e abundante em genes 





codificadores de toxinas, superantigenos e adesinas, ao passo que as especies coagulase- 
negativas contem poucos genes de adesina e nenhum gene de toxina ou superantigeno. 
Geneticamente, o S. aureus e suficientemente uniforme para ser classificado como uma 
especie unica. Uma maior diversidade entre as especies coagulase-negativas merece sua 
classificaęao como especies distintas. 

Staphylococcus aureus 

Epidemiologia 

O S. aureus e mantido na populaęao humana principalmente por meio da colonizaęao 
assintomatica de narinas anteriores, membranas mucosas e outras areas umidas do 
corpo, bem como a virilha, o perineo e a area perianal de crianęas e adultos saudaveis. Os 
lactentes sao colonizados por cepas de suas maes em semanas de nascimento. As taxas 
de colonizaęao sao mais altas em crianęas do que em adultos. As taxas de colonizaęao de 
S. aureus mais altas do que a media estao associadas com a dermatite atópica, eczema, 
ulceras cutaneas crónicas e outras condięóes cutaneas agudas e crónicas; diabetes 
insulino-dependente; dialise; infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV); e 
uso de drogas injetaveis recreacionais. Os carreadores tern um risco muito maior de 
desenvolver uma infecęao por S. aureus subsequente em comparaęao aos nao carreadores. 
O principal modo de transmissao de S. aureus e o contato direto com um individuo 
infectado ou um carreador assintomatico, provavelmente por meio da colonizaęao 
transitória da mao. O S. aureus tambem pode contaminar as superficies ambientais, onde 
pode persistir por dias. O papel da contaminaęao ambiental na transmissao nao e bem- 
definido, mas pode ser importante caso haja contato com as superficies ou materiais 
altamente contaminados. A transmissao por goticulas e aerossol do S. aureus tern pouca 
ou nenhuma participaęao. 

O S. aureus e responsavel por milhóes de infecęóes nos Estados Unidos por ano, sendo 
que a maioria sao infecęóes cutaneas adquiridas na comunidade. Aproximadamente 5% a 
10% das infecęóes por S. aureus sao invasivas e frequentemente associadas com 
bacteriemia. O S. aureus tambem provoca milhares de infecęóes associadas ao tratamento 
medico por ano, 50% a 60% das quais sao causadas pelo S. aureus resistente a meticilina 
(MRSA). Antes de meados dos anos de 1990, as cepas de MRSA eram quase 
exclusivamente associadas ao hospital ou ao tratamento medico, mas tornaram-se 
prevalentes na comunidade. As cepas de MRSA associadas a comunidade sao distintas 
das cepas classicas de MRSA associadas ao tratamento medico de diversas formas 
(Tabela 296-1). 


Tabela 296-1 

Comparaęao dos clones da comunidade e de hospital do staphylococcus aureus 
meticilino-resistente (MRSA) 


PROPRIEDADE 

MRSA DE COMUNIDADE 

MRSA HOSPITAL AR 

Cassete do gene meticilino- 

SCCwiecW 

SCCmecI, II, III 

resistente 



Genótipos comuns 1 

USA300 (ST8) 

USA100 (ST5) 


USA400 (ST1) 

USA500 (ST8) 



USA800 (ST5) 

Leucocidina de Panton- 

Presente em =95% 

Presente em <5% 

Valentine 



Resistencia 

p-Lactamicos, macrolideos. 

p-Lactamicos, macrolidios, clindamicina, tetraciclina. 

antimicrobianas 

fluoroąuinolonas 

fluoroąuinolonas, aminoglicosideos 

Tempo de duplicaęao* 

30 min 

45-60 min 

agrMutantes 

Incomum 

Comum 


'Cassete tipo estafilocócico cromossómico. Esse elemento contem o gene mecA de resistencia a meticilina. 
^letroforese em campo pulsado com o tipo de sequencia (ST) em parenteses. 

^Tempo para o numero de celulas dobrar no caldo da cultura. 


Fisiopatologia 


Fatores de Virulencia 

OS. aureus e altamente adaptado aos humanos atraves de milhóes de anos de coevoluęao 
com os hominideos. Bem mais de 50 fatores de yirulencia, incluindo adesinas, toxinas, 
enzimas, proteinas de ligaęao de superficie e polissacarideos capsulares, podem ser 
produzidos (E-Tabela 296-1). Os genes que decodificam esses fatores podem estar 
localizados no cromossomo, como parte do genoma nuclear, ou em elementos geneticos 
móveis (ou seus remanescentes), incluindo bacteriófagos, ilhas de patogenicidade e 
cassetes, ou em plasmideos. A formaęao de biofilme ocorre na presenęa de materiał 
estranho, como cateteres vasculares ou instrumentos implantados. O biofilme e urna 
rede complexa de polissacarideos extracelulares, DNA e proteina em que as celulas 
bacterianas tornam-se incorporadas, deixando-as inacessiveis para eliminaęao pelos 
mecanismos de defesa do hospedeiro. Os organismos nos biofilmes tendem a ser 
metabolicamente inativos e tolerantes a eliminaęao por agentes antimicrobianos. 

Os fatores de virulencia servem para promover a ligaęao aos tecidos do hospedeiro; 
para evitar, contornar ou romper as respostas imunológicas do hospedeiro; e para 
facilitar a lesao celular e a invasao do tecido. A variabilidade na presenęa de 
determinantes de virulencia e em sua expressao entre as cepas permite extrema 
diversidade entre os isolados clinicos e a impressionante adaptabilidade do S. aureus 
como um patógeno. Urna extensa rede de dois componentes dos sistemas de resposta, as 













proteinas de ligaęao do DNA e os RNAs reguladores, controla a expressao dos fatores de 
virulencia (e outros) em resposta as condięoes ambientais. O fator principal deles e o 
regulador de genes acessórios agr, um detector de ąuórum de dois componentes e um 
regulador de genes glob ais que controla a expressao de inumeras proteinas secretadas e 
de superficie. As mutaęoes no agr sao associadas a suscetibilidade reduzida a 
vancomicina, e a perda de virulencia. 

Mecanismos de Doenęa 

Apatogenese da doenęa por S. aureus ocorre por dois mecanismos: invasao do tecido, que 
pode ser local ou sistemica, e mediada por toxina. A lesao caracteristica da invasao do 
tecido e o abscesso, urna coleęao localizada de pus (tecido do hospedeiro liquefeito e 
necrótico, sangue, celulas inflamatórias, DNA e debris celulares) e celulas bacterianas 
cercadas por urna camada circundante maldefinida do tecido edematoso e inflamado, 
infiltrado por celulas inflamatórias agudas e crónicas. 

As defesas do hospedeiro contra a infecęao por S. aureus consistem em urna barreira 
cutanea intacta e normal e no sistema imune inato. As condięoes em que essas defesas 
sao comprometidas estao associadas com o risco aumentado da infecęao por S. aureus. 
Entre essas condięoes estao: uso de drogas injetaveis, presenęa de instrumentos de 
acesso vascular, queimaduras, doenęas cutaneas crónicas, uso de esteroides sistemicos, 
ferimentos traumaticos, abrasóes cutaneas menores ou trauma, procedimentos 
cirurgicos, diabetes insulino-dependente ou nao, dialise peritoneal, hemodialise, injeęóes 
subcutaneas e intramusculares, acupuntura, implantes proteticos e disturbios 
neutrofilicos congenitos ou adquiridos (p. ex., doenęa granulomatosa crónica, sindrome 
de Job). Urna vez que a barreira cutanea foi rompida, a próxima linha de defesa e o 
sistema imune inato. Os neutrófilos recrutados para o local da infecęao ingerem e 
eliminam os estafilococos. Os estafilococos elaboram inumeros fatores de virulencia 
designados especificamente para frustrar cada passo da resposta do hospedeiro. Se 
grandes numeros de organismos estiverem presentes, a resposta do hospedeiro e 
subjugada, a infecęao nao e contida e a disseminaęao ocorre. A lesao celular endotelial e a 
invasao tambem podem ocorrer. Os organismos intracelulares nos fagócitos e nas celulas 
endoteliais podem desempenhar um papel na bacteriemia recidivante e persistente. As 
altas cargas de organismos nos tecidos e a bacteriemia normalmente sao acompanhadas, 
mas nem sempre por febre, taquicardia e outros sinais de sindrome da resposta 
inflamatória sistemica, incluindo o choque septico. 

As tres sindromes mediadas por toxinas, que podem ocorrer na ausencia de doenęa 
invasiva, sao: intoxicaęao alimentar estafilocócica, sindrome do choque tóxico 
estafilocócica e sindrome da pele escaldada estafilocócica. A intoxicaęao alimentar 
estafilocócica e provocada pela ingestao de urna enterotoxina pre-formada e 
termoestavel. A atividade emetica da enterotoxina e medida pela liberaęao intestinal de 
5-hidroxitriptamina e pelo estimulo dos receptores presentes nos neurónios vagais 
aferentes. A sindrome do choque tóxico e provocada por urna toxina especifica, a TSST-1, 
ou outras enterotoxinas estafilocócicas, que agem como superantigenos, ligando-se 
indiscriminadamente a moleculas de celulas apresentadoras de antigenos e receptores 


das celulas T do complexo principal de histocompatibilidade (MHC) classe II, 
estimulando a liberaęao em massa de citocinas das celulas T e resultando no choąue 
septico e morte. A sindrome da pele escaldada estafilocócica e o impetigo bolhoso sao 
provocado por uma das duas toxinas esfoliantes, A ou B. Essas toxinas sao serino- 
proteases que clivam especificamente a desmogleina 1, uma proteina desmossómica que 
ancora a epiderme superficial sobrejacente ao estrato granuloso. 

Manifestaęóes clinicas 


Infecęóes da Pele e do Tecido Mole 

As infecęóes da pele e do tecido mole sao, de longe, as infecęóes mais comuns provocada 
pelo S. aureus. Milhóes de casos ocorrem anualmente nos Estados Unidos. As cepas de 
MRSA da comunidade tern sido associadas a 50% de aumento nas taxas de infecęóes 
cutaneas e do tecido mole nos Estados Unidos. Esse grupo heterogeneo de doenęas 
cutaneas inclui impetigo, foliculite, furunculo, abscesso, erisipelas e celulite, mastite 
(celulite da mama), fasciite necrotizante e infecęóes de feridas. 

Impetigo, foliculite e furunculo sao infecęóes superficiais; febre e outros sinais 
sistemicos de infecęao nao estao presentes. O impetigo e uma infecęao focal da epiderme 
que ocorre com mais frequencia em crianęas. A lesao tipica, que pode ser multipla ou em 
grupos, tern cerca de 1 cm de diametro, com eritema circundando uma bolha, ou bolhas 
(provocadas pela produęao de toxina esfoliativa), contendo um fluido turvo ou com uma 
aparencia de crostas. A coloraęao Gram do fluido ou da drenagem das lesóes mostra o 
organismo. A foliculite e uma infecęao superficial com lesóes sensiveis, eritematosas, 
maculopapulares ou pustulares centradas ao redor dos foliculos pilosos. Tanto o 
impetigo como a foliculite respondem prontamente as medidas locais, como aplicaęao de 
sabao e agua, antibióticos tópicos ou antissepticos. A terapia antimicrobiana sistemica 
pode ser indicada para as infecęóes extensas ou refratarias. 

Um furunculo e simplesmente uma erupęao - uma infecęao eritematosa e supurativa 
que mede de 1 a 2 cm e estende-se pela derme para o tecido subcutaneo. Pode drenar 
espontaneamente; se nao, compressas quentes podem ser aplicadas para estimular a 
drenagem, ou o furunculo pode ser incisado e drenado. A terapia antimicrobiana nao e 
necessaria. A distinęao entre um furunculo e um abscesso e um tanto arbitraria; os 
abscessos tendem a ser maiores e mais profundos e podem estar associados a sinais 
sistemicos de infecęao e bacteriemia. Os furunculos podem estender-se a fascia ou aos 
tecidos mais profundos coalescendo em carbunculos, uma forma mais grave de infecęao 
que pode ser acompanhada de bacteriemia. Os abscessos e carbunculos grandes, 
sobretudo na presenęa de febre e da sindrome da resposta inflamatória sistemica, exigem 
drenagem cirurgica e terapia antimicrobiana sistemica. 

A erisipela e a celulite, que sao semelhantes na aparencia, sao infecęóes dolorosas, 
quentes, enduradas, eritematosas e nao localizadas que podem ser acompanhadas da 
linfangite. A celulite estende-se na derme e na gordura subcutanea; a erisipela e mais 
superficial. A celulite circundante e frequentemente associada com um abscesso cutaneo 


óbvio, mas tambem pode sobrepor um abscesso mais profundo. A terapia primaria e 
uma drenagem cirurgica. A celulite sem um abscesso associado deveria ser tratada com 
terapia antimicrobiana sistemica. A celulite causada por estreptococos (Capitulo 298) nao 
pode ser distinguida com certeza daąuela provocada pelo S. aureus, em funęao de suas 
aparencias semelhantes. A presenęa de uma lesao purulenta associada sugere uma 
infecęao estafilocócica e a cultura deve ser realizada para fazer um diagnóstico 
microbiológico. 

A fasciite necrotizante e uma infecęao das camadas profundas da pele e dos tecidos 
subcutaneos, estendendo-se ao musculo e ao longo dos planos fasciais. Esta associada a 
toxicidade sistemica, a leucocitose e a dor grave, muitas vezes fora de proporęao para os 
achados fisicos. A pele sobrejacente pode parecer nao estar envolvida, o que mascara a 
natureza grave dessa infecęao e exige uma intervenęao cirurgica imediata para o 
desbridamento do tecido envolvido. A fasciite necrotizante, que e mais normalmente 
provocada por estreptococos do grupo A (Capitulo 298) ou ocorre como uma infecęao 
mista, tern sido associada com a infecęao por MRSA da comunidade. 

A piomiosite (tambem denominada miosite tropical ) e uma infecęao do musculo 
esqueletico. O S. aureus e a causa mais comum. O paciente apresenta febre, dor, inchaęo e 
enduraęao, que podem ser sentidos na palpaęao profunda. Apele sobrejacente e o tecido 
mole podem parecer normais. Normalmente, ha historia de trauma na area infectada. 
Embora possa ocorrer em crianęas e adultos previamente normais, a sindrome da 
imunodeficiencia adquirida (AIDS) e outras condięóes imunossupressoras sao fatores 
predisponentes. Supóe-se que essa infecęao ocorra como uma consequencia da 
disseminaęao metastatica de uma bacteriemia subclinica. As hemoculturas podem nao 
ser positivas no momento do diagnóstico. O diagnóstico e estabelecido pela cultura do 
pus por punęao aspirativa. A drenagem cirurgica ou percutanea deve ser realizada e a 
terapia antimicrobiana sistemica e indicada. 

O S. aureus provoca, em geral, 30% das infecęóes em feridas operatórias nos Estados 
Unidos, e aproximadamente 50% delas acompanham procedimentos neurocirurgicos ou 
ortopedicos. Essas infecęóes ocorrem no local da incisao, normalmente após o segundo 
ou o terceiro dia de pós-operatório. Os sinais e sintomas sao: febre acompanhada por 
eritema, edema, enduraęao, secreęao, dor e sensibilidade no local da cirurgia. As 
infecęóes superficiais respondem a remoęao dos pontos, desbridamento do tecido 
desvitalizado, abertura do ferimento para possibilitar a drenagem e um periodo curto de 
terapia antimicrobiana. As infecęóes mais profundas podem exigir um desbridamento 
mais extenso e periodos maiores de terapia (de quatro a seis semanas), especialmente se 
o osso ou um instrumento protetico estiver envolvido. A remoęao do materiał protetico 
infectado ou de um corpo estranho aumenta muito a chance de cura. 

Bacteriemia 

Bacteriemia, a presenęa de bacterias na corrente sanguinea, exemplifica a patogenicidade 
do S. aureus. Ela e virtualmente sinónimo da doenęa invasiva, presente em 
aproximadamente 75% dos casos. As fontes mais comuns de bacteriemia sao: infecęóes 
cutaneas e do tecido mole, cateteres yenosos centrais e outros instrumentos 


intravasculares, infecęóes ósseas e articulares, pneumonia e endocardite. A bacteriemia 
pode emanar de qualquer fonte, o que pode nao ser óbvio em 25% dos casos. A invasao 
da corrente sanguinea permite que o organismo se dissemine por todo o corpo, 
estabelecendo locais metastaticos multiplos de infecęao e perpetuando, assim, a 
bacteriemia. Normalmente, mas nem sempre, a febre esta presente. Asindrome da sepse 
e o choque septico sao comuns, e a morte ocorre de 10% a 20% dos casos. 

A presenęa de bacteriemia dita a abordagem do diagnóstico, o tratamento e a terapia 
da infecęao por S. aureus. Quando as hemoculturas sao positivas, mesmo se a fonte 
primaria for conhecida, sempre ha a possibilidade de endocardite ou outros focos 
secundarios de infecęao. O ecocardiograma e recomendado na procura de evidencias de 
endocardite. O controle da fonte e a pedra angular do tratamento e da terapia. Tanto os 
focos de infecęao primarios como os secundarios devem ser identificados e removidos 
sempre que possivel, porque eles podem levar a falha no tratamento ou a recaida, urna 
vez que a terapia e interrompida. A tomografia computadorizada (TC) ou a ressonancia 
magnetica (RM) devem ser consideradas caso os sinais e sintomas apontem para 
abscessos do tecido profundo ou osteomielite. As hemoculturas de acompanhamento 
devem ser obtidas para documentar melhora. A bacteriemia persistente e sugestiva de 
infecęao endovascular, e a falha em negativar as hemoculturas após tres ou quatro dias de 
terapia adequada e um forte preditor de complicaęao da bacteriemia, fazendo com que 
um periodo maior de terapia seja necessario. A terapia antimicrobiana sempre deve ser 
administrada. Urna terapia de duraęao menor (z. e., 14 dias) e apropriada para a 
bacteriemia nao complicada (Tabela 296-2). Periodos mais longos - de quatro a seis 
semanas - sao recomendados para o tratamento de endocardite ou bacteriemia 
complicada por resoluęao lenta ou pela presenęa de infecęao metastatica. 


Tabela 296-2 

Criterios para o diagnóstico de bacteriemia por staphylococcus aureus 
nao complicada 

Resoluęao da febre e dos sinais sistemicos de infecęao ao terceiro dia de 
terapia 

Hemoculturas estereis dentro de 2-3 dias de inicio da terapia antimicrobiana 

Presenęa de um foco identificavel e facilmente removivel de infecęao 

Remoęao imediata do foco de infecęao primaria 

Sem sinais ecocardiograficos ou sinais clinicos de endocardite 

Sem osteomielite 

Sem focos secundarios hematogenicos de infecęao 

Sem anormalidades preexistentes da valvula predispondo a endocardite 
(p. ex., valvula protetica, doenęa cardiaca reumatica, valvula aórtica bicuspide) 
Sem instrumento protetico implantado (p. ex., quadril protetico) 

'Abacteriemia nao complicada por S. aureus pode ser tratada com um periodo menor de uso de 
antibióticos (consulte o texto). 
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Endocardite 

o s. aureus e a principal causa de endocardite (Capitulo 76), representando, 
aproximadamente, 30% dos casos. A maioria sao infecęóes adąuiridas na comunidade, 
freąuentemente ocorrendo como complicaęao do uso de drogas injetaveis. O numero de 
infecęóes associadas ao tratamento medico tem aumentado nos ultimos anos; os fatores 
de risco sao diabetes melito, hemodialise e presenęa de valvula protetica. A apresentaęao 
e a mesma de uma doenęa febril aguda, com desenvolvimento de febre alta em poucos 
dias. O paciente pode parecer tóxico e septico. Uma fonte de infecęao pode nao estar 
evidente no inicio. A minoria dos pacientes possui uma infecęao associada óssea, 
articular, cutanea ou do tecido mole. As valvulas aórtica e mitral costumam estar mais 
envolvidas, exceto em usuarios de drogas injetaveis (discutidos posteriormente). 
Contudo, um sopro patológico pode nao estar evidente inicialmente. A embolizaęao 
sistemica para o cerebro, rins, baęo, intestino ou outros vasos grandes e clinicamente 
evidente em cerca de um teręo dos casos. As manifestaęóes perifericas, incluindo as 
manchas de Roth, os nódulos de Osler, as lesóes de J aneway e as peteąuias ocorrem com 
uma freąuencia semelhante. A morbidade e a mortalidade sao altas, em parte em funęao 
da ocorrencia desta infecęao em pacientes idosos, muitos dos ąuais tem comorbidades 
medicas. Os derrames ocorrem em aproximadamente 20% dos pacientes e a insuficiencia 
cardiaca congestiva ocorre entre 40% a 50%, 25% a 30%, nao sobrevivem a primeira 
internaęao. 

A endocardite em usuarios de drogas injetaveis envolve a valvula tricuspide em 
aproximadamente tres ąuartos dos casos. Normalmente, os pacientes tem febre, tosse, 
hemoptise e dor toracica pleuritica como conseąuencia da contaminaęao hematogenica 
dos pulmóes e dos embolos septicos da valvula. A radiografia toracica pode mostrar 
infiltrados pulmonares, sinais de consolidaęao ou de efusao pleural, ou infiltrados 
pulmonares multiplos, muitas vezes perifericos nodulares, com cavitaęao e 
caracteristicas marcantes de embolizaęao septica (Fig. 296-1). Os pacientes tendem a ser 
jovens e saudaveis, portanto a mortalidade e relativamente baixa (5% ou menos). Os 
usuarios de drogas injetaveis tambem podem ter endocardite da valvula aórtica ou da 
valvula mitral, cuja apresentaęao e semelhante ao que foi descrito anteriormente. Por 
outro lado, os pacientes que nao sao usuarios de drogas injetaveis podem ter endocardite 
da valvula tricuspide com achados pulmonares. 




FIGURA296-1 A radiografia toracica mostra multiplas lesóes pulmonares nodulares, que sugerem 
embolizaęao septica em um paciente com endocardite de valvula tricuspide por S. aureus. 

O circulo vermelho mostra uma lesao com sinais de cavitaęao. 


Pericardite 

O S. aureus e a causa mais comum de pericardite purulenta em crianęas e após cirurgia 
cardiaca em adultos. Pode ocorrer por contaminaęao no momento da cirurgia, 
disseminaęao bacteremica de outro local de infecęao, como complicaęao da endocardite, 
abscesso paravalvular ou abscessos do miocardio, ou por extensao direta da infecęao por 
pneumonia, abscesso pulmonar ou empiema. A apresentaęao e a mesma da pericardite 
aguda (Capitulo 77), com febre e dor toracica grave, taąuicardia e instabilidade 
hemodinamica. O curso clinico pode ser extremamente rapido, terminando em choąue 
septico ou tamponamento cardiaco. A drenagem imediata do espaęo pericardico 
infectado e a administraęao de terapia antimicrobiana sistemica sao indicadas. A 
pericardiocentese por agulha e util para confirmar o diagnóstico e oferecer uma 
descompressao temporaria do espaęo pericardico, mas a terapia definitiva exige 
drenagem continua por tubo ou cirurgica. 

Osteomielite 

O S. aureus e a causa mais comum de osteomielite, tanto da aguda ąuanto da crónica 
(Capitulo 280). O modo primario de infecęao e a disseminaęao hematogenica. Ate um 
ąuarto dos casos de bacteriemia sao complicados por osteomielite, e ha bacteriemia entre 
50% e 75% dos casos de osteomielite. A osteomielite aguda - definida como um episódio 
inicial com curso clinico de dias a semanas, mas nao meses - apresenta febre e dor no 
local da infecęao. As crianęas costumam ter mais comumente os ossos longos infectados, 
enąuanto nos adultos, as vertebras e que sao mais comumente infectadas. Os adultos 


tambem podem ter osteomielite do osso longo, entretanto, normalmente de um foco 
contiguo de infecęao ou no local de fratura ou trauma anterior. A osteomielite vertebral e 
freąuentemente acompanhada de abscessos vertebrais ou epidurais (Fig. 296-2). A dor 
nas costas acompanhada por sinais de compressao da medula espinal, como dor 
radicular, perda sensorial, fraąueza da extremidade interior, retenęao urinaria e 
incontinencia intestinal ou urinaria, e urna emergencia. A RM deve ser realizada assim 
que possivel para definir o local e a dimensao da infecęao, e a consulta neurocirurgica 
deve ser obtida previamente a descompressao e drenagem cirurgica. 



FIGURA296-2 Sequencia sagital ponderada em Tl, sem contraste, com supressao de gordura, 
mostra discite, osteomielite, abscesso pre-vertebral e epidural e compressao da medula espinal em 
um paciente com infecęao da coluna cervical por S. aureus. 


Artrite Septica 

O S. aureus e a causa mais comum da artrite septica (Capitulo 280), normalmente como 
conseąuencia da disseminaęao hematogenica, trauma ou procedimento cirurgico. Os 
fatores de risco incluem diabetes, cirurgia articular recente ou prótese articular 
(Capitulo 285) e artrite reumatoide (Capitulo 272). As caracteristicas cardinais sao: dor 
articular, historia de inchaęo articular e febre. O diagnóstico e estabelecido por analise do 
fluido sinovial. A contagem de leucócitos excede 25.000/mm 3 , com 90% neutrófilos. Os 
organismos normalmente apresentam-se na coloraęao de Gram, e a cultura esta 
virtualmente sempre positiva. O ąuadril, os joelhos, os tornozelos e os pulsos sao mais 
comumente afetados. O S. aureus tambem possui urna predileęao pela infecęao das 



articulaęóes esternoclaviculares, sacroiliacas e da sinfise pubica. Articulaęóes multiplas 
estao envolvidas em 5% dos casos. Tanto a terapia antimicrobiana ąuanto a drenagem da 
articulaęao infectada (por repetidas aspiraęóes por agulha, artrotomias ou artroscopias) 
sao necessarias para evitar a artrite destrutiva. 

Infecęóes do Sistema Nervoso Central 

O S. aureus e uma causa incomum de infecęóes do sistema nervoso central adąuiridas na 
comunidade, como a meningite bacteriana, abscesso cerebral primario ou empiema 
subdural. Essas infecęóes sao freąuentemente associadas com a endocardite ou um foco 
contiguo de infecęao, como uma trombose do seio cavernoso. A mortalidade dessas 
infecęóes alcanęa de 30% a 50%. O S. aureus e uma causa importante de meningite 
nosocomial que acompanha o traumatismo craniano, craniotomia ou implantaęao de 
cateteres intraventriculares ou extraventriculares. 

Infecęóes Pulmonares 

O S. aureus e uma causa incomum de pneumonia adąuirida na comunidade (Capitulo 97). 
Normalmente, e uma pneumonia necrotizante fulminante, grave, muitas vezes fatal, 
acompanhada por evidencia de cavitaęao nas radiografias toracicas. A produęao da 
leucocidina de Panton-Valentine tern sido associada com pneumonia grave. A pneumonia 
estafilocócica adąuirida na comunidade deve ser considerada e a cobertura das cepas de 
MRSA deve ser incluida no regime empirico, em duas configuraęóes clinicas: a 
pneumonia grave que exige admissao em uma unidade de tratamento intensivo e a 
pneumonia em um paciente com influenza. 

As pneumonias mais comuns adąuiridas em hospital e associadas ao ventilador sao 
causadas por S. aureus e MRSA em particular. A mortalidade esta na faixa de 40% a 50%, o 
que reflete a virulencia do organismo e as comorbidades que contribuem para os maus 
resultados. O diagnóstico e prontamente estabelecido por um exame de coloraęao de 
Gram do escarro, aspirado traąueal ou lavado (obtido para evitar a contaminaęao 
orofaringea), que normalmente mostra organismos e inumeros neutrófilos. A cultura e 
menos especifica do que a coloraęao de Gram porąue esta e positiva nos pacientes 
colonizados, mas e altamente sensivel. A cobertura para MRSA pode ser interrompida 
caso o organismo nao seja isolado na cultura ou nao seja visto na coloraęao de Gram. 

O abscesso pulmonar e o empiema pleural, infecęóes mais comumente provocadas por 
bacterias anaeróbicas orais, sao ocasionalmente provocadas por S. aureus. O curso clinico 
pode ser subagudo ou ate mesmo indolente. O empiema ocorre como uma complicaęao 
da colocaęao anterior do tubo toracico, cirurgia, trauma, pneumonia estafilocócica ou 
endocardite da valvula tricuspide. Essas infecęóes sao tratadas com drenagem e terapia 
antimicrob iana. 

Infecęóes Proteticas 

As infecęóes de prótese e associadas a implante que ocorrem dentro das primeiras 12 
semanas de cirurgia costumam ser provocadas pelo S. aureus. O S. aureus esta atras 


apenas dos estafilococos coagulase-negativos como causas de infecęóes tardias. A 
apresentaęao pode ser aguda, com dor articular, evidencia de artrite, febre e sinais 
sistemicos de infecęao. Alternativamente, a infecęao pode ter um curso mais crónico, com 
dor e afrouxamento da prótese, porem com pouca ou nenhuma febre. A formaęao do 
biofilme torna o tratamento dessas infecęóes um desafio. Na maioria dos casos, a 
infecęao e incuravel caso o materiał infectado nao seja removido. O desbridamento e a 
remoęao da prótese ou implante em conjunto com a terapia antimicrobiana oferecem a 
melhor chance de cura. Isso pode ser realizado como um procedimento de urna etapa, 
em que a prótese infectada ou o implante e removido e imediatamente substituido, ou 
como um procedimento de duas etapas, em que o instrumento e removido e substituido 
após a conclusao de urna terapia antimicrobiana de quatro a seis semanas. 

Infecęóes do Trato Geniturinario 

As infecęóes do trato geniturinario surgem por disseminaęao hematogenica ou como 
urna infecęao ascendente, usualmente como resultado de instrumentaęao, cateterizaęao 
urinaria ou cirurgia. Essas infecęóes incluem cistite, pielonefrite, microabscessos, 
abscesso perinefretico, prostatite e abscesso prostatico. O S. aureus tambem pode ser um 
contaminante introduzido durante a coleta de urina de um paciente com colonizaęao 
assintomatica vaginal ou perineal. A contaminaęao deve ser suspeita caso as contagens 
da colónia urinaria sejam baixas, as culturas urinarias repetidas sejam negativas, a piuria 
esteja ausente e nao haja sinais nem sintomas de infecęao do trato urinario. Se a 
contaminaęao parecer improvavel e nao houver historia bem-documentada de um evento 
que poderia ter levado a urna infecęao ascendente, deve-se presumir a disseminaęao 
hematogenica. As hemoculturas devem ser obtidas para determinar se ha urna 
bacteriemia concomitante, e os estudos de imagem apropriados devem ser realizados 
para identificar um foco profundo de infecęao e a presenęa dos abscessos renais e 
perinefreticos. 

Doenęas Mediadas porToxina 

Essas doenęas sao provocadas pela ingestao da toxina pre-formada ou pela elaboraęao da 
toxina por S. aureus de um local de colonizaęao ou infecęao. A intoxicaęao alimentar 
estafilocócica e urna gastroenterite provocada pela ingestao de urna enterotoxina pre- 
formada produzida no alimento contaminado por S. aureus proveniente de um 
manipulador de alimentos infectado ou colonizado. Quando o alimento contaminado e 
mantido em temperatura ambiente por diversas horas, os organismos replicam e 
produzem urna toxina termoestavel que nao e inativada pelo cozimento ou pelas enzimas 
digestivas. Nausea, vómito, dor abdominal e diarreia ocorrem dentro de duas a seis horas 
após a ingestao do alimento contaminado. Nao ha febre e a doenęa e autolimitada, com 
duraęao de cerca de um dia. Os antibióticos nao tern participaęao na terapia, que consiste 
na reposięao de liquidos para evitar a desidrataęao. Os lactentes, as crianęas pequenas e 
os idosos sao mais gravemente afetados e podem precisar de fluidos intravenosos. 

A sindrome do choque tóxico e provocada pela colonizaęao ou pela infecęao por urna 


cepa que elabora uma toxina especifica, a TSST-1, ou certas enterotoxinas estafilocócicas. 
A TSST-1 e responsavel por 100% dos casos menstruais em funęao de sua capacidade de 
atravessar a mucosa vaginal e atingir as concentraęoes sistemicas. A TSST-l e as 
enterotoxinas estafilocócicas SEA, SEB e SEC sao responsaveis pela sindrome do choąue 
tóxico nao menstrual, que e caracteristicamente associada a um foco identificavel de 
infecęao, normalmente da pele. O diagnóstico e clinico, definido por febre, eritrodermia, 
hipotensao, envolvimento de tres ou mais sistemas organicos (renal, hematológico, 
hepatico, pulmonar, gastrointestinal, muscular, sistema nervoso central, membranas 
mucosas) e descamaęao, sobretudo das palmas das maos e das plantas dos pes, de uma a 
duas semanas após o inicio da doenęa. Abacteriemia e rara, estando presente em apenas 
5% dos casos. Ataxa de mortalidade dos casos e de cerca de 5%. O tratamento consiste na 
terapia antimicrobiana sistemica, na remoęao da fonte de produęao de toxina e no 
tratamento do choque septico (a sindrome do choque tóxico estreptocócico e discutida no 
Capitulo 298). 

A colonizaęao ou a infecęao por uma cepa de S. aureus que produz toxina esfoliativa A 
ou B pode provocar a sindrome da pele escaldada estafilocócica, uma doenęa 
primariamente de lactentes, mas ocasionalmente vista em adultos (Fig. 296-3), e impetigo 
bolhoso, uma lesao cutanea pustular. A aparencia e de uma escaldadura, queimadura ou 
de uma bolha. O diagnóstico diferencial da sindrome da pele escaldada estafilocócica 
inclui reaęao medicamentosa (Capitulo 448), necrólise epidermica tóxica (Capitulo 447), 
doenęa de Kawasaki (Capitulo 447) e penfigo foliaceo (Capitulo 443). 



FIGURA296-3 As lesóes do tipo pele escaldada com multiplas bolhas estouradas e descamaęao 
em um paciente com endocardite da valvula aórtica provocada por uma cepa produtora de toxina 
esfoliativa do S. aureus. 


Diagnóstico 

A infecęao por S. aureus e diagnosticada pelo isolamento do organismo em hemoculturas. 


culturas do tecido ou do pus. Os metodos nao baseados em cultura, como os testes de 
amplificaęao do acido nucleico, estao tornando-se disponiveis, porem sua utilidade ainda 
esta sendo definida; a cultura permanece o "padrao-ouro". A coloraęao de Gram e bem 
util para fazer um diagnóstico presuntivo de infecęao estafilocócica e deve ser realizada 
sempre que possivel para a procura por cocos Gram-positivos em tetrades ou 
agrupamentos em amostras de pus, osso ou tecido, secreęóes respiratórias ou fluidos 
corporais, como o liąuido cefalorraąuidiano, liąuido pleural ou pericardico, liąuido 
sinovial ou urina. A falha em isolar o organismo na cultura e urna forte evidencia contra a 
infecęao por S. aureus, a menos que um paciente esteja sendo ativamente tratado com 
antibióticos; mesmo assim, varios dias de terapia seriam necessarios para tornar a 
cultura de um local infectado negativa. A especificidade do isolamento de S. aureus do 
sangue ou de outros locais estereis do corpo e essencialmente 100%. Devido a 
colonizaęao nasofaringea em alguns individuos nao infectados, o isolamento do S. aureus 
da cultura de um especime respiratório nao tern especificidade. Entretanto, caso a 
coloraęao de Gram tambem mostre cocos Gram-positivos em tetrades e agrupamentos e 
muitos neutrófilos, isso e bastante sugestivo da pneumonia por S. aureus. 

Testes de Suscetibilidade 

O teste de suscetibilidade deve ser realizado para os isolados significativos clinicamente 
para guiar a terapia antimicrobiana. A determinaęao critica eseo isolado e resistente a 
meticilina (z. e., resistente aos antibióticos (3-lactamicos). A resistencia aos macrolidios e 
as fluoroquinolonas e comum, e essas substancias nao devem ser usadas para tratar a 
infecęao estafilocócica suspeita sem confirmaęao da suscetibilidade in vitro. A 
clindamicina normalmente e ativa, embora as cepas resistentes aos macrolidios que 
produzem urna metilase ribossómica, por induęao ou constitutivamente, possuam 
resistencia cruzada. As tetraciclinas e o sulfametoxazol-trimetoprima sao ativos contra 
80% a 90% das cepas. A resistencia a vancomicina, daptomicina, telavancina ou linezolida, 
embora rara, pode ocorrer, especialmente quando houve urna exposięao anterior a 
substancia, tornando o teste de suscetibilidade importante para esses antibióticos. 

T ratamento 

Os dois principios da terapia para infecęóes por S. aureus sao (1) eliminaęao do foco 
de infecęao e de materiał estranho infectado sempre que possivel e (2) administraęao 
de terapia antimicrobiana sistemica. Para carbunculos e abscessos cutaneos, incisao e 
drenagem podem ser as unicas coisas necessarias. A terapia antimicrobiana e indicada 
caso a infecęao nao seja passivel de remoęao (p. ex., celulite, pneumonia), a drenagem 
seja impossivel ou inadequada, os sinais e os sintomas sistemicos de infecęao estejam 
presentes, ou haja doenęa invasiva (z. e., locais secundarios de infecęao, envolvimento 
dos tecidos profundos, órgaos vitais, locais estereis) e em todos os casos de 
bacteriemia. Um foco nao drenado de infecęao ou retenęao de um corpo estranho 
infectado e a razao mais comum para a resposta clinica nao satisfatória, falha no 
tratamento ou recaida. 



A consideraęao mais importante ao selecionar um antibiótico e a suscetibilidade do 
S. aureus aos (3-lactamicos. Uma penicilina resistente a penicilinase, como a nafcilina 
(de 1 a 2 g a cada 4-6 horas IV, dependendo da gravidade da infecęao), oxacilina, ou 
flucloxacilina, ou uma cefalosporina (p. ex., cefazolina de 1 a 2 g a cada 8 horas IV) e o 
agente de escolha para o tratamento das infecęóes por S. aureus suscetivel a meticilina 
(MSSA); nenhum outro antibiótico e tao seguro ou eficaz ąuanto o p-lactamico. Um (3- 
lactamico administrado oralmente (p. ex., dicloxacilina 500 mg ąuatro vezes ao dia ou 
cefalexina 500 mg ąuatro vezes ao dia) e apropriado para a maioria das infecęóes 
cutaneas. Um agente parental e recomendado, pelo menos no inicio, para as infecęóes 
invasivas. Apenas se o paciente for alergico ou tiver uma reaęao seria, um outro agente 
que nao o p-lactamico e preferivel para o tratamento da infecęao provocada por uma 
cepa de MSSA. 

As cepas resistentes a meticilina possuem resistencia cruzada para todos os (3- 
lactamicos disponiveis atualmente, exceto para a ceftarolina, aprovada recentemente 
pelo FDA em uma dose de 600 mg intravenoso a cada 12 horas para tratamento das 
infecęóes cutaneas e da estrutura da pele provocadas pelas cepas resistentes a 
meticilina. Por outro lado, um (3-lactamico nao deve ser usado para tratar infecęao 
provocada por uma cepa meticilino-resistente ou como uma terapia empirica ąuando a 
prevalencia dessas cepas e alta. A prevalencia da resistencia de meticilina nos isolados 
de S. aureus das infecęóes adąuiridas no hospital ou associadas ao tratamento medico 
na maioria dos hospitais nos Estados Unidos e em muitos paises europeus e de 25% a 
50 %, ou mais. O MRSA tambem provoca uma proporęao substancial de infecęóes que 
tern inicio na comunidade em individuos sem outros fatores de risco, especialmente 
nos Estados Unidos. Sulfametoxazol-trimetoprima (um ou dois comprimidos de 
160/80-mg duas vezes ao dia), clindamicina (300 mg tres vezes ao dia) e doxiciclina ou 
minociclina (100 mg duas vezes ao dia) sao ativos in vitro contra a maioria das cepas de 
MSSA e MRSA adąuiridas na comunidade e sao eficazes ąuando administrados 
oralmente para o tratamento das infecęóes cutaneas e de partes moles dos pacientes 
ambulatoriais. As fluoroąuinolonas nao devem ser usadas porąue a maioria das cepas 
resistentes a meticilina tambem sao resistentes a fluoroąuinolona. Para as infecęóes 
invasivas, a vancomicina ainda e a melhor opęao. Deve ser administrada de forma 
intravenosa; doses de 30 a 60 mg/kg/dia, ajustadas com base na depuraęao de 
creatinina, sao recomendadas para alcanęar concentraęóes sericas de 15 to 20 pg/mL 
em pacientes com bacteriemia, endocardite ou outras infecęóes serias. As falhas de 
tratamento nao sao incomuns. Aproximadamente um ąuarto dos pacientes com 
bacteriemia ou endocardite permanecem persistentemente bacteremicos (>7 dias) ou 
tern recaida, mesmo ąuando a cepa e suscetivel in vitro (concentraęao inibitória 
minima [CIM _ou MIC do ingles] <2 pg/mL). Alem da presenęa de um foco nao 
drenado de infecęao, as razóes para isso nao sao claras. As possiveis explicaęóes 
incluem a atividade lentamente bactericida da vancomicina; a tolerancia, em que o 
isolado e inibido em concentraęóes baixas, mas nao e eliminado; ou a chamada 
heterorresistencia, em que uma peąuena fraęao da populaęao de organismos possui 
uma CIM mais alta. As falhas no tratamento tambem tern sido associadas a isolados 



que possuem CIMs de 2 pg/mL. Os isolados com suscetibilidade intermediaria a 
vancomicina (CIMs de 4 ou 8 pg/mL) in vitro sao, na verdade, "nao suscetiveis" e 
devem ser considerados resistentes em funęao disso ser altamente preditivo de falha 
de tratamento. Aproximadamente de 1 a 3% dos isolados clinicos tern suscetibilidade 
intermediaria a vancomicina. As cepas resistentes a vancomicina (CIM >8 pg/mL) sao 
raras. As alternativas a vancomicina incluem ąuinupristina-dalfopristina (7,5 mg/kg a 
cada 8-12 horas), linezolida (600 mg a cada 12 horas), daptomicina (4 mg/kg urna vez ao 
dia para as infecęóes de pele e partes moles complicadas; 6 mg/kg urna vez ao dia para 
bacteriemia, 1 embora algumas autoridades recomendem doses maiores de 10 mg/kg), e 
telavancina (10 mg/kg urna vez ao dia para infecęao de pele e partes moles 
complicada). 2 

O papel da terapia de combinaęao e maldefinido. Os regimes de combinaęao do 
aminoglicosideo nao demonstraram melhorar os resultados, mas ha bons dados que 
demonstram urna toxicidade elevada e eventos adversos com combinaęoes de 
aminoglicosideos. As combinaęoes de aminoglicosideos nao devem ser usadas de 
rotina; se usadas de alguma forma, elas devem ser reservadas para pacientes que 
falharam na terapia de primeira linha. A terapia de combinaęao da rifampina pode 
desempenhar um papel no tratamento da osteomielite, sobretudo a que e provocada 
por cepas resistentes a meticilina. A rifampina (de 300 a 450 mg 2 vezes ao dia) sempre 
deve ser administrada em combinaęao com um segundo agente ativo porque a 
resistencia surge rapidamente durante a terapia. 

Estafilococos coagulase-negativos 

Mais de 30 especies diferentes de estafilococos coagulase-negativos foram identificadas e 
cerca de metade delas colonizam os humanos. Staphylococcus epidermidis e a especie que 
mais provoca infecęao. Os estafilococos coagulase-negativos raramente provocam 
infecęao, a menos que haja um corpo estranho no lugar. Embora ocorra bacteriemia, a 
contaminaęao metastatica de sitios secundarios de infecęao e nitidamente incomum. Os 
estafilococos coagulase-negativos normalmente sao resistentes a meticilina e a diversos 
outros antibióticos. Eles tambem sao um importante reservatório de elementos de 
resistencia a medicamentos que sao horizontalmente transferiveis ao S. aureus. No geral, 
eles sao a causa mais comum de infecęóes associadas ao tratamento medico nos Estados 
Unidos (Capitulo 290); eles representam um teręo das infecęóes da corrente sanguinea 
associadas a cateter central e sao a segunda causa mais comum das infecęóes do sitio 
cirurgico, especialmente quando um instrumento protetico ou outro materiał externo foi 
implantado. As infecęóes geralmente sao indolentes, provocando pouca febre ou sinais 
sistemicos de infecęao, contudo tambem podem ser agudas e letais, como no caso de 
endocardite de valvula protetica. Os estafilococos coagulase-negativos sao eficientes 
produtores de biofilme; consequentemente, o desbridamento e a remoęao do 
instrumento protetico infectado ou de um corpo estranho sao fundamentais. A terapia 
antimicrobiana dessas infecęóes e semelhante a do S. aureus, exceto pelo fato de que a 
contaminaęao hematogenica raramente ocorre, portanto, a atenęao e voltada 


principalmente para o controle da fonte. 

Os estafilococos coagulase-negativos, devido ao fato de serem parte da flora cutanea 
normal, sao os contaminantes mais comuns da hemocultura. Em aproximadamente 75% 
dos casos, ąuando a hemocultura e positiva para estafilococos coagulase-negativos, isso 
reflete contaminaęao ao inves de infecęao. Classificar se urna hemocultura positiva 
representa urna contaminaęao ou verdadeira infecęao pode ser um desafio. Urna unica 
hemocultura positiva, ou hemoculturas, em que mais de urna cepa estej a presente, pode 
ocorrer em funęao da contaminaęao. O tempo para a positividade da hemocultura, 
hemoculturas quantitativas e a presenęa de diversas culturas positivas podem ser uteis 
para determinar se urna hemocultura positiva representa infecęao verdadeira. O 
isolamento de estafilococos coagulase-negativos do sangue de um paciente com valvula 
protetica, marca-passo intravenoso ou enxerto vascular pode ser especialmente 
problematico porque esses pacientes tern alto risco de urna verdadeira infecęao. Amenos 
que o paciente estej a hemodinamicamente instavel, ou estej a gravemente doente, e 
aconselhavel aguardar o inicio dos antibióticos ate que culturas adicionais sejam obtidas 
para documentar a presenęa de urna verdadeira bacteriemia. O isolamento de 
estafilococos coagulase-negativos de culturas do tecido profundo, osso, instrumentos 
proteticos ou outros sitios normalmente estereis, sobretudo se diversas culturas forem 
positivas, decididamente sugere urna verdadeira infecęao. 

Prevenęao 

A emergencia do MRSA da comunidade e o grandę numero de infecęóes estafilocócicas 
adquiridas em hospital ou associadas ao tratamento medico estimulam um interesse 
renovado nas estrategias de prevenęao. Os organismos que provocam essas infecęóes 
normalmente sao residentes da flora (seja S. aureus ou os estafilococos coagulase- 
negativos), ou sao adquiridos pelo contato direto com urna fonte contaminada, como um 
ferimento ou curativo, a pele ou as maos de um individuo colonizado assintomatico, ou 
um profissional da saude contaminado. A estrategia mais eficaz e a aderencia aos 
principios basicos do controle de infecęao, cujo principal componente e a higiene das 
maos, seja pela lavagem com agua e sabao ou pelo uso de substancias a base de alcool. 
Isso interrompe a transmissao dos organismos pelas maos dos profissionais da saude, 
urna fonte bem-documentada de contaminaęao bacteriana. As precauęóes de barreira 
(luvas e aventais) sao importantes para minimizar o contato com feridas infectadas, 
secreęóes contaminadas e curativos. As precauęóes de isolamento e a triagem da 
colonizaęao assintomatica sao mais controversas e menos bem-documentadas em termos 
de sua eficacia. Para pacientes passando por procedimentos cirurgicos, antissepsia 
adequada da mao e do sitio cirurgico, tecnica cirurgica antisseptica e profilaxia 
antimicrobiana, sao medidas preventivas importantes. 

A triagem e a descolonizaęao dos carreadores de S. aureus e outro meio potencialmente 
eficaz de evitar a infecęao. Os estudos para determinar se a descolonizaęao realmente 
evita a infecęao, no entanto, tern resultados diversos. Todavia, a descolonizaęao pode ser 
considerada em duas situaęóes: prevenęao de infecęao recorrente em individuos que 
tiveram varios episódios anteriores e a prevenęao das infecęóes no sitio cirurgico. Os 


regimes melhor estudados sao a aplicaęao tópica da pomada nasal de mupirocina (0,5 g 
duas vezes ao dia, em cada narina, durante cinco dias), com ou sem lavagem com 
sabonete de clorexidina, e a administraęao orał de rifampina (600 mg em urna ou duas 
doses divididas) em combinaęao com outro agente ativo (p. ex., fluoroąuinolona, caso o 
isolado esteja suscetivel, sulfametoxazol- trimetoprima, doxiciclina). Em um recente 
estudo randomizado, duplo-cego, controlado por placebo e multicentrico, o numero de 
infecęoes por S. aureus no sitio cirurgico adąuiridas no hospital foi reduzido pela rapida 
triagem dos carreadores nasais usando um ensaio de reaęao em cadeia de polimerase em 
tempo real e pela descolonizaęao dos portadores com pomada nasal de mupirocina e 
sabonete de clorexidina. 3 Diversos candidatos a vacina antiestafilocócica estao 
atualmente na fasę I e na fasę II dos teste clinicos. A disponibilidade de urna vacina 
eficaz seria urna ferramenta importante na prevenęao das infecęoes estafilocócicas. 
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No Brasil 

A incidencia global de infecęoes por MRSA e crescente em todo o mundo e desde os 
anos 1990 clones epidemicos de MRSA tern se espalhado em paises da America Latina. 
A freąuencia de MRSA no Brasil e crescente e em diferentes estudos realizados em 
hospitais de varios estados brasileiros, e observada elevada prevalencia de S. aureus e 
de MRSA. Infecęoes comunitarias por MRSA tambem sao relatadas. A maioria das 


infecęóes causadas por esses micro-organismos sao infecęóes de pele e partes moles. 
Mas relatos de infecęóes graves por MRSA comunitario tambem tern sido descritos no 
Brasil www.hcnet.usp.br 

Dados disponiveis de surtos de doenęas transmitidas por agua e alimentos no Brasil 
apontam como agentes mais freąuentes os de origem bacteriana e dentre eles, o 
Staphylococcus aureus. Este causa um ąuadro classico de intcndcaęao, atraves da ingestao 
de sua toxina termoestavel. Mas estudos de casos de intoxicaęao alimentar no Brasil 
mostram que nao apenas o S. aureus, mas tambem estafilococos coagulase-negativos 
podem ser responsaveis pela enterotoxigenicidade em tais casos. 

Bibliografia 

Cavalcanti, S.M.M., Franca, E.R., Vilela, M.A., Montenegro, F., Cabral, C., Medeiros, A.C.R. Rev. Bras. Epidemiol, 
2006;9(4):436-446 Estudo comparativo da prevalencia de Staphylococcus aureus importado para as unidades de 
terapia intensiva de hospital universitario, Pernambuco, Brasil 

Ribas, R. M., Freitas, C., Gontijo Filho, P. P. Nosocomial bloodstream infections: organisms, risk factors and 
resistantphenotypes in the Brazilian University Hospital. Brąz J Infect Dis. 2007; ll(3):351-354. 

Rodriguez-Noriega, E., Seas, C., Guzman-B lanco, M., Mejia, C., Alvarez, C., Bavestrello, L., Zurita, J., Labarca, J., Luna, 
C. M., Salles, M. J., Gotuzzo, E. Evolution of methicillin-resistant Staphylococcus aureus clones in Latin America. 

Int J Infect Dis. 2010 Jul; 14(7):e560-e566. 

Rozenbaum, R., Sampaio, M. G., Batista, G. S., Garibaldi, A. M., Terra, G. M., Souza, M. J., Vieira, E. N., Silva- 
Carvalho, M. C., Teixeira, L. A., Figueiredo, A. M. The first report in Brazil of severe infection caused by 
community-acąuired methicillin-resistant Staphylococcus aureus (CA-MRSA). Brąz J Med Biol Res. 2009 Aug; 
42(8):756-760. 

Manuał integrado de vigilancia, prevenęao e controle de doenęas transmitidas por alimentos/ Ministerio da Saude, 
Secretaria de Vigilancia em Saude, Departamento de Vigilancia Epidemiológica - Brasilia, 2010. 

Veras, J. F., do Carmo, L. S., Tong, L. C., Shupp, J. W., Cummings, C., Dos Santos, D. A., Cerąueira, M. M., Cantini, 
A., Nicoli, J. R., Jett, M. Astudy of the enterotoxigenicity of coagulase-negative and coagulase-positive 
staphylococcal isolates from food poisoning outbreaks in Minas Gerais. Brazil. Int J Infect Dis. 2008 Jul; 12(4):410- 
415. 


297 


Pneumonia pneumocócica 


Lionel A. Mandell 


Definięao 

O termo pneumonia pneumocócica refere-se a infecęao do parenąuima pulmonar e 
estruturas associadas por Streptococcus pneumoniae. Estima-se que cerca de 500.000 casos 
que ocorrem anualmente nos Estados Unidos resultem em aproximadamente 50.000 
óbitos. 

O Patógeno 

O S. pneumoniae e um coco Gram-positivo que cresce, tipicamente, em pares ou cadeias 
curtas. O exame cuidadoso do formato dos diplococos revela extremidades levemente 
afiladas que dao origem a aparencia em forma de lanceta. O pneumococo e um 
organismo anaeróbio facultativo que cresce melhor em placas de agar-sangue, em um 
ambiente com dióxido de carbono a 5%. As colónias sao, tipicamente, circundadas por 
urna zona esverdeada de hemólise, resultante da degradaęao da hemoglobina por urna 
toxina pneumocócica. O organismo pode ser distinguido de outros estreptococos por sua 
suscetibilidade a etil-hidrocupreina (optoquina) e solubilidade na bile. 

A superficie do pneumococo e formada por urna capsula e urna parede celular. A 
capsula, que aj uda a impedir a fagocitose, e composta de polissacarideos que definem os 
90 tipos sorológicos dos pneumococos. A parede celular e urna estrutura dinamica 
constituida de mais de urna duzia de glicopeptideos distintos. 

Epidemiologia 

O pneumococo e a causa de aproximadamente dois teręos dos casos de pneumonias 
adquiridas na comunidade (PAC), sendo responsavel por urna porcentagem 
correspondente de óbitos; ele tambem pode causar pneumonia nosocomial. A falsa 
impressao de que o S. pneumoniae e raro se originou do fato de que um teręo dos 
pacientes com PAC sao incapazes de produzir escarro e, mesmo que o faęam, o materiał e 
geralmente inadequado. Alem disso, se o paciente ingeriu, recentemente, urna dose de 
um farmaco ao qual o pneumococo e suscetivel, pode ser impossivel isola-lo. 

O nicho ecológico do pneumococo e a nasofaringe, e ate 80% dos lactentes e 20% dos 
adultos saudaveis podem estar colonizados. Colonizaęao simultanea com mais de um 
tipo capsular tern sido relatada. A colonizaęao assintomatica e urna experiencia que 
resulta em imunizaęao, pois anticorpos anticapsulares homólogos podem ser 




demonstrados em indhdduos após a colonizaęao com um tipo sorológico especifico. 

Um determinado tipo sorológico apresenta a possibilidade de colonizar a orofaringe 
por periodos variaveis, mas a duraęao media nos lactentes e de sete semanas. As taxas de 
portadores aumentam durante as fases finais do outono, no inverno e no inicio da 
primavera. Embora cada um dos 90 tipos sorológicos sejam potencialmente patogenicos, 
os mais comuns sao os tipos 3, 4, 6, 7, 9,12,14,18,19 e 23. 

A transmissao pessoa a pessoa resulta do contato intimo interpessoal. Apesar de a 
pneumonia pneumocócica ser tipicamente urna doenęa esporadica, epidemias podem 
ocorrer em ambientes sujeitos a aglomeraęao, como creches, ąuarteis, asilos ou prisoes. 

A incidencia da pneumonia pneumocócica e de cerca 18 para 100.000 pessoas por ano. 
Pessoas com cinco anos ou menos, ou com 75 anos ou mais apresentam urna taxa de 
infecęao de 23 e 35,8 em 100.000 pessoas, respectivamente. A incidencia da bacteremia 
pneumocócica e de aproximadamente 7,5 para 100.000 pessoas por ano, aumentando com 
a faixa etaria; a taxa de letalidade e de 21%. 

Fatores de risco para a pneumonia pneumocócica incluem a demencia, disturbios 
convulsivos, insuficiencia cardiaca, doenęa cerebrovascular, doenęa pulmonar obstrutiva 
crónica, infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV), doenęa respiratória viral 
previa, alcoolismo, desnutrięao, diabetes, cirrose e insuficiencia renal. 

Determinados grupos etnicos, como os nativos americanos (indios), especialmente os 
nativos do Alasca, e os aborigines australianos parecem ser, particularmente, suscetiveis 
a infecęao pneumocócica invasiva. Qualquer individuo com deficiencia da sintese de 
imunoglobulina G (IgG) (Capitulo 258), da funęao fagocitaria (Capitulo 172) ou que tenha 
sido submetido a urna esplenectomia tambem apresenta um risco maior para infecęao 
pneumocócica invasiva. 

Fisiopatologia 

A pneumonia e resultante de alteraęao no equilibrio entre o organismo colonizador e o 
hospedeiro. Na pneumonia pneumocócica, o micro-organismo coloniza primeiro a 
nasofaringe. Mesmo em individuos normais, ocorre a aspiraęao de pequenas quantidades 
do conteudo da orofaringe durante o sono, mas, se o materiał da orofaringe inclui 
sorotipos de pneumococos associados a infecęao invasiva e se houver falha dos 
mecanismos normais de eliminaęao, os organismos colonizadores podem tornar-se 
patogenicos. O risco de infecęao e aumentado por qualquer processo que exponha o 
hospedeiro ao patógeno, que permita que as secreęóes orofaringeas evitem as defesas das 
vias aereas superiores ou que interfiram na habilidade do hospedeiro de ingerir e 
eliminar os pneumococos (Tabela 297-1). 


Tabela 297-1 

Fatores predisponentes para pneumonia pneumocócica 


EXPOSięAO AUMENTADA A STREPTOCOCCUS PNEUMONIAE 












Prisóes 

Quarteis militares 
Creches 

Abrigos para mendigos 

REDUęAO NAS DEFESAS DO HOSPEDEIRO 

Deficiencia de complemento 

Deficiencia de anticorpos 

Asplenia funcional ou anatómica 

Quantidade ou funęao reduzida dos fagócitos 

PATOLOGIAS ESPECIFICAS 

Mieloma multiplo 

Linfoma 

Leucemia linfocitica crónica 

Infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana 

PROBLEMAS RESPIRATÓRIOS E PULMONARES 

Doenęa pulmonar obstrutiva crónica 

Fumante 

Alergias 

Infecęao viral previa 


Parece que os pneumococos aspirados aderem as celulas do tipo II nos alveolos se nao 
forem eliminados pelos mecanismos normais de defesa. A ligaęao as celulas em repouso 
e mediada por duas classes de glicoconjugados, mas mediadores inflamatórios locais 
regulam para cima ( upregulate ) os receptores das celulas do hospedeiro, como os 
receptores para o fator de ativaęao plaąuetaria (PAF), fornecendo um local de ligaęao 
para as bacterias. Essa interaęao entre o receptor do PAF e o patógeno parece ser urna 
etapa importante na internalizaęao das bacterias atraves de um vacuolo de endocitose, 
podendo promover a invasao. 

Nos pulmoes, os pneumococos sao capazes de ativar o complemento e estimular a 
resposta de citocinas. Inicialmente, os alveolos se enchem de exsudato (Fig. 297-1), 
permitindo que a infecęao se dissemine para os alveolos adjacentes. Em pulmoes sadios, 
os leucócitos polimorfonucleares (PMNs) representam menos de 1 a 2% das celulas 
alveolares e normalmente residem nas areas intersticiais dos pulmoes e nos capilares 
adjacentes. O recrutamento dos PMNs para os alveolos depende da geraęao de fatores 
quimiotaticos necessarios para a migraęao direta dos neutrófilos. 






• • 

y*. . 

! Ą *m * 


Mt 

> - 


»>fi 

*»* ir %jf ^ • ,4r 

v ;u 




» 


_/:*• ,: 'V 

FIGURA297-1 Pneumonia. 

Ą Baixa magnificaęao (x 100) de um corte de tecido do lobo inferior esquerdo do pulmao corado 
pela hematoxilina-eosina (H&E). Observe as paredes alveolares intactas e alveolos repletos de 
edema e exsudatos celulares espessos. B, Aumento maior (x 500) do mesmo corte mostrado em 
A Observe um intenso infiltrado de celulas polimorfonucleares e paredes alveolares intactas. 


Os polissacarideos pneumocócicos da capsula bacteriana ajudam o micro-organismo a 
resistir a fagocitose, e a ausencia de anticorpos anticapsulares limita a habilidade de 
opsonizaęao e ingestao de patógenos. Em ultima analise, os próprios patógenos e a 
resposta do corpo a eles sao os causadores dos sinais e sintomas da doenęa. A toxina 
bacteriana pneumolisina, bem como componentes da parede celular dos pneumococos, 
como o acido teicoico e o peptidoglicano, sao capazes de induzir diversos efeitos que 
iniciam e, posteriormente, amplificam a resposta inflamatória, resultando, assim, nos 
sinais e sintomas da pneumonia. 

Os efeitos da infecęao pneumocócica se manifestam por alteraęóes na mecanica 
pulmonar secundaria a reduęóes nos volumes e complacencia pulmonares, assim como 
por problemas na troca gasosa resultantes de shunts intrapulmonares e subseąuente 
hipoxemia arterial. Se forem suficientemente graves, essas alteraęóes podem levar ao 
obito. 


Resistencia aos Antibióticos 

A expressao fenotipica da resistencia aos antibióticos corresponde a alteraęóes geneticas 
resultante da aąuisięao horizontal de informaęóes geneticas de outros micro-organismos 
ou de mutaęóes no genoma microbiano. Com o S. ipneumoniae, a resistencia pode ser 
adąuirida pela incorporaęao direta e remodelagem do DNA de bacterias comensais orais 
intimamente relacionadas pelo processo de transformaęao natural. A resistencia dos 
pneumococos aos antibióticos (3-lactamicos, como a penicilina, deve-se unicamente a 
presenęa de proteinas ligantes de penicilina (PBPs) de baixa afinidade. As próprias PBPs 
sao enzimas trans e carboxipeptidase envolvidas na sintese da parede celular bacteriana e 


representam os locais primarios de aęao para os farmacos (3-lactamicos. 

Por outro lado, a resistencia aos macrolideos pode ocorrer por meio de diversos 
mecanismos, incluindo modificaęao do sitio alvo ou em uma bomba de efluxo. A 
modificaęao do sitio alvo e causada por uma metilase ribossomal codificada pelo gene 
ermB. Uma alteraęao no RNA recombinante 23S mediada por esse gene pode resultar na 
resistencia a antibióticos dos tipos macrolideos, lincosamidas e estreptogramina B 
(fenótipo MLS B ). O mecanismo de efluxo e codificado pelo gene mefA, que resulta em um 
fenótipo M. O primeiro mecanismo esta tipicamente associado a resistencia de alto nivel, 
com concentraęóes inibidoras minimas (MICs) de 64 pg/mL ou mais, enąuanto o ultimo 
geralmente esta associado a resistencia de baixo nivel, com MI Cs de 1 a 32 pg/mL. Esses 
dois mecanismos sao responsaveis por aproximadamente 45% e 55%, respectivamente, 
dos organismos resistentes isolados. Isolaram-se alguns pneumococos com os genes erm 
e mef, mas o significado desse achado e desconhecido. 

A resistencia as fluoroąuinolonas pode ser mediada por alteraęóes em um ou em 
ambos os sitios alvo (topoisomerase II e IV), que geralmente resultam de mutaęóes nos 
genes gyrA e parC, respectivamente. Uma bomba de efluxo tambem pode ser importante 
nesse caso. E preocupante o fato de que a incidencia de isolados resistentes a multiplas 
drogas esta aumentando. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas da pneumonia pneumocócica dependem de varios fatores, 
incluindo o fato de o paciente ser imunocompetente ou imunodeprimido, a gravidade da 
doenęa e se o paciente tomou antibióticos. A temperatura corporal pode variar de 38 °C 
para mais de 39,5 °C, ser acompanhada de tremores e calafrios e, comumente, esta 
associada a taquicardia. Tosse, tipicamente produtiva de secreęao purulenta e, de maneira 
ocasional, com raias de sangue, geralmente esta presente, e ate 46% dos pacientes se 
queixam de dor toracica. Cerca de 20% dos pacientes apresentam sintomas 
gastrointestinais, como nausea, vómitos ou diarreia. Em pessoas idosas, os sintomas e 
sinais podem ser mais sutis; por exemplo, pacientes mais velhos podem ter 
predominantemente confusao. 

Ao exame fisico, o paciente geralmente apresenta-se apatico e pode estar cianótico. A 
frequencia respiratória esta aumentada; se a dor pleuritica for acentuada, o paciente pode 
tentar imobilizar o lado afetado. Apercussao de um segmento pulmonar produzindo um 
som submacięo sugere consolidaęao, enquanto a macicez a percussao esta tipicamente 
associada ao derrame pleural. Os sons respiratórios podem estar "distantes" na presenęa 
de derrame pleural, mas sao de natureza brónquica se o pulmao subjacente estiver 
consolidado. Estertores podem estar presentes. Se o paciente apresentar pleurisia com 
escassez de fluido pleural, e possivel auscultar um ruido de atrito pleural. 

Radiograficamente, nao existe uma aparencia caracteristica da pneumonia 
pneumocócica (Capitulo 97). Entretanto, o envolvimento esta, tipicamente, limitado a um 
ou mais segmentos de um unico lobo pulmonar. O envolvimento e unilateral em 
aproximadamente 80% dos casos, e a presenęa de cavitaęao ou abscesso pulmonar e 
incomum. Quarenta e cinco por cento dos pacientes apresentam derrame pleural, mas 


apenas 15% apresentam um derrame grandę o suficiente para ser drenado (>10 mm de 
incidencia em decubito lateral). 

Os pacientes com consolidaęao lobar sao mais propensos a apresentar bacteremia, mas 
nao existem diferenęas entre as manifestaęóes radiológicas da pneumonia pneumocócica 
associada a bacteremia daąuela sem bacteremia. A pneumonia pneumocócica associada a 
bacteremia pode disseminar-se para locais distantes e causar meningite (Capitulo 420), 
endocardite (Capitulo 76) ou artrite septica (Capitulo 280). 

Nos casos de sepse, sindrome septica ou choąue septico (Capitulo 108), o paciente 
pode apresentar hipotensao, e as manifestaęóes de falencia de órgaos variam de acordo 
com o órgao envolvido. Por exemplo, oliguria, anuria e acidose sugerem insuficiencia 
renal; a reduęao da capacidade miocardica sugere insuficiencia cardiaca, ao passo que a 
ictericia e consistente com insuficiencia hepatica. A ativaęao sistemica da coagulaęao 
associada ao consumo das proteinas da coagulaęao pode resultar na presenęa simultanea 
de coagulaęao e hemorragia (Capitulo 178). Alguns casos podem apresentar gangrena 
periferica e purpura fulminante. 


Diagnóstico 

Apesar dos exames extensivos, o agente etiológico especifico nao e encontrado em pelo 
menos metade ou mais dos pacientes com PAC. Anamnese, exame fisico, radiografia de 
tórax, coloraęao de Gram do escarro e culturas de sangue e escarro nao tern sensibilidade 
nem especificidade, enąuanto metodos mais invasivos (p. ex., aspiraęao endotraąueal, 
tecnicas broncoscópicas, aspiraęao de fluido pleural e biópsia pulmonar) exigem 
treinamento especial, sendo raramente indicados. Em geral, exames diagnósticos de 
rotina para identificar o patógeno sao opcionais para pacientes com pneumonia 
comunitaria, mas testes mais aprofundados sao recomendados para pacientes 
hospitalizados (Tabela 297-2). 


Tabela 297-2 

Indicaęóes para exames diagnósticos mais amplos 


Internaęao em unidade de terapia intensiva para pneumonia adąuirida na comunidade 
Falha do tratamento ambulatorial 

Aparencia radiografica sugestiva de cavitaę5es na avaliaęao inicial 

Infecęao resultando em neutropenia 

Alcoolismo 

Doenęa hepatica crónica grave 

Doenęa pulmonar obstrutiva crónica grave 

Asplenia (anatómica ou funcional) 

Viagem recente (nas duas semanas anteriores) 

Teste rapido positivo de antigeno urinario de Legionella ou pneumococo 
Derrame pleural 


Na pratica, o diagnóstico deve basear-se nas manifestaęóes clinicas sugestivas e 
radiografias de tórax, com ou sem dados microbiológicos corroborativos. Como o S. 
pneumoniae e o agente etiológico mais comum da pneumonia comunitaria, praticamente 





todos os regimes terapeuticos recomendados devem fornecer cobertura adeąuada para 
esse patógeno e, por isso, a documentaęao da sua presenęa tem pouco ou nenhum efeito 
no resultado finał. Entretanto, do ponto de vista epidemiológico e da suscetibilidade 
antimicrobiana, a documentaęao do patógeno e desejavel. 

A coloraęao de Gram do escarro e um procedimento relativamente simples e barato 
para documentar a presenęa de determinados patógenos. A adeąuaęao do especime 
baseia-se no numero relativo de PMNs e celulas epiteliais escamosas (SECs) presentes. 
Deve haver, pelo menos, 25 PMNs e menos de 10 SECs por campo no menor aumento (x 
100). A sensibilidade da coloraęao de Gram do escarro para o S. pneumoniae e 55%, 
enąuanto a especificidade e maior que 80%. Infelizmente, cerca de 30% dos pacientes nao 
sao capazes de produzir urna amostra apropriada de escarro. Nos pacientes idosos, esse 
numero atinge quase 70%. No geral, na melhor das hipóteses, apenas 28% das amostras 
de escarro sao de boa qualidade. A cultura de escarro nao e sensivel nem especifica, 
especialmente quando se lida com patógenos meticulosos, como o S. pneumoniae. 

As culturas de sangue sao positivas em somente 5 a 14% dos pacientes com PAC. Se os 
pacientes tiverem ingerido urna dose previa de antibiótico, os resultados das culturas sao 
ainda menos uteis. Consequentemente, a coloraęao de Gram do escarro e as culturas de 
escarro e sangue só sao recomendadas para pacientes com indicaęóes clinicas espedficas 
(Tabela 297-2). Nos pacientes com pneumonia comunitaria grave, urna amostra de 
escarro expectorado deve ser substituida pela aspiraęao endotraqueal se o paciente 
estiver intubado. 

Pneumococo tambem pode ser detectado pela reaęao em cadeia da polimerase (PCR), 
mas isso nao e feito rotineiramente. Urna carga bacteriana pneumocócica demonstrada 
pela PCR em tempo real esta associada a um risco aumentado de choque septico, 
necessidade de ventilaęao mecanica e morte, sugerindo que tal teste pode ajudar na 
identificaęao de pacientes para tratamento na terapia intensiva. O polissacarideo 
capsular pneumocócico pode ser detectado na urina e isso pode, ocasionalmente, ser util 
no diagnóstico depois de iniciado o tratamento com antibióticos. A sensibilidade geral do 
teste de antigeno pneumocócico urinario e menos de 80%, mas pode atingir 90% ou mais 
em pacientes como bacteremia pneumocócica e aqueles com pneumonia de alto risco. A 
especificidade em pacientes adultos com PAC pode ultrapassar 95%. A detecęao de 
anticorpos contra o polissacarideo pneumocócico nao e util. 

Prevenęao 


Vacina Polissacaridica 

Urna vacina polissacaridica contem 25 pg de cada um dos 23 polissacarideos capsulares 
responsaveis por 90% das infecęóes invasivas (Capitulo 17). As vacinas polissacaridicas 
estimulam respostas de celulas B, resultando na produęao de anticorpos tipo-especificos, 
que amplificam a ingestao e destruięao dos patógenos pelas celulas fagocitarias. 
Contudo, os antigenos sao celulas-T independentes e, portanto, nao produzem 
imunidade duradoura. Dois tipos de vacinas de polissacarideos estao disponiveis (nos 


EUA) — Pneumovax (Merck) e Pnu-Imune (Lederle). 

A eficacia da vacina polissacaridica varia de 56 a 81%. Ela nao e eficaz em pacientes 
imunossuprimidos, como os pacientes com anemia falciforme, insuficiencia renal 
crónica, deficiencia de imunoglobulinas, doenęa de Hodgkin, linfoma nao Hodgkin, 
leucemia e mieloma multiplo. Tambem nao e eficaz na prevenęao da pneumonia sem 
bacteremia. E recomendada para (1) pessoas com idade igual ou superior a 65 anos; (2) 
pessoas dos 2 aos 64 anos com doenęas crónicas, como doenęa cardiovascular, doenęa 
pulmonar crónica (nao inclui a asma), diabetes melito, alcoolismo, doenęa hepatica 
crónica ou fistulas liąuóricas; (3) pessoas dos 2 aos 64 anos com asplenia funcional ou 
anatómica; e (4) pessoas dos 2 aos 64 anos que vivem em ambientes especiais ou grupos 
sociais (nativos do Alasca, determinados grupos de indios americanos e pessoas que 
residem em asilos). 

Embora a eficacia da vacina seja menor nesses subgrupos, os seguintes pacientes 
imunocomprometidos com 2 anos de idade ou mais devem ser imunizados: (1) pessoas 
com infecęao pelo HIV, leucemia, linfoma ou doenęa de Hodgkin; e (2) pessoas com 
mieloma multiplo, neoplasia generalizada, insuficiencia renal crónica, sindrome 
nefrótica, transplantes de órgaos ou de medula óssea e individuos em tratamento com 
farmacos imunossupressores, incluindo os corticosteroides. 

A ausencia de urna resposta anamnestica com as vacinas de polissacarideos significa 
que os niveis de anticorpos diminuem com o tempo, sendo necessario revacinar os 
pacientes. Embora a frequencia de vacinaęao seja incerta, a maioria dos especialistas 
recomenda a administraęao de urna dose de reforęo a cada cinco anos. Para as pessoas 
imunocompetentes, com idade igual ou superior a 65 anos, urna segunda dose e 
recomendada caso a primeira dose tenha sido cinco anos antes, em idade inferior a 65 
anos. Para as pessoas com idade entre 2 e 64 anos com asplenia, recomenda-se urna dose 
de reforęo cinco anos após a primeira dose se o paciente tiver mais de 10 anos de idade. 
Entretanto, se o paciente tiver menos de 10 anos de idade, ele deve receber o reforęo tres 
anos após a primeira dose. Os pacientes imunocomprometidos devem receber o reforęo 
cinco anos após a primeira dose se tiverem mais de 10 anos de idade e tres anos após a 
primeira dose se tiverem menos de 10 anos de idade. 

Vacina Conjugada 

Urna vacina conjugada pneumocócica 7-valente (Prevenar, Wyeth-Lederle) tambem foi 
aprovada para uso. A base dessa mais recente vacina e a conjugaęao do polissacarideo 
pneumocócico com urna proteina carreadora, levando a produęao de antigenos 
dependentes de celulas T, o que resulta em urna memória imunológica de longa duraęao. 
Nesse caso, o CRM 197 e a proteina carreadora, o que e semelhante ao toxoide difterico. 
Os sete tipos sorológicos (4, 6B, 9V, 14, 18C, 19F e 23F) sao mais frequentes em crianęas, 
sendo responsaveis por aproximadamente 80% das infecęóes invasivas em crianęas com 
menos de 6 anos de idade. O uso dessa vacina resultou em urna reduęao geral na 
prevalencia de pneumococos resistentes a antimicrobianos e na incidencia de doenęa 
pneumocócica invasiva tanto em crianęas como em adultos. O uso de vacina pode resultar 
em substituięao por sorotipos nao presentes na vacina, tais como 19A e 35B. 


Conseąuentemente, em 2010 a U.S. Food and Drug Administration licenciou uma nova 
vacina conjugada pneumocócica 13-valente para substituir a vacina 7-valente. Para 
recomendaęoes em crianęas, veja a politica da American Academy of Pediatrics em 
Leituras Sugeridas. 

T ratamento 

A terapia empirica e normalmente utilizada para pneumonia comunitaria. 1 
Entretanto, se a infecęao pneumocócica for documentada, a antibioticoterapia pode ser 
direcionada contra esse patógeno especifico. 

Regimes Terapeuticos 
Terapia direcionada contra S. pneumoniae 

Pode-se usar diversos antimicrobianos no tratamento do S. ipneumoniae, incluindo 
varios antibióticos (3-lactamicos, macrolideos e algumas fluoroąuinolonas (Tabela 297- 
3). Foi descrita a ocorrencia de resistencia para praticamente todos esses agentes. Para 
infecęóes nao meningeas como pneumonia, a suscetibilidade a penicilina e agora 
definida por uma MIC de 2 pg/mL ou menos, intermediaria como uma MIC de 
4 pg/mL e resistente como uma MIC de mais 8 pg/mL. Patógenos multirresistentes, 
que sao resistentes a tres ou mais agentes antimicrobianos com diferentes mecanismos 
de aęao, ja foram isolados em diversos paises. Fatores de risco para a infecęao com 
pneumococos resistentes incluem recente tratamento antimicrobiano, pacientes com 
menos de 2 anos de idade ou mais de 65 anos, crianęas em creches, hospitalizaęao 
recente e infecęao pelo HIV. 



Tabela 297-3 

Doses antimicrobianas e frequencia de administraęao 





ANTIMICROBIANOS 

DOSE E YIA DE ADMINISTRAęAO 

FREQUENCIA 

MACROLIDEOS 

Azitromicina 

500 mg x 1 depois 250 mg VO 

a cada 24 horas 

Claritromicina 

500 mg VO 

a cada 12 horas 

Eritromicina 

500 mg VO 

a cada 6 horas 

TETRACICLINAS 

Doxiciclina 

100 mg VO 

a cada 12 horas 

FLUOROQUIN OLON AS 

Moxifloxacina 

400 mg VO ou IV 

a cada 24 horas 

Gemifloxacina 

320 mg VO 

a cada 24 horas 

Levofloxacina 

750 mg VO ou IV 

a cada 24 horas 

Ciprofloxacina 

400 mg IV 

a cada 12 horas 

p-LACTAMICOS 

Amoxicilina 

lgVO 

a cada 8 horas 

Amoxicilina-clavulanato 

2 g VO 

a cada 12 horas 

Ampicilina-sulbactam 

2 g rv 

a cada 6 horas 

Aztreonam 

2 g rv 

a cada 8-12 horas 

Cefepima 

1-2 g 

a cada 12 horas 

Cefixima 

400 mg VO 

a cada 12 horas 

Cefotaxima 

1-2 g IV 

a cada 8 horas 

Ceftriaxona 

1-2 g IV 

a cada 24 horas 

Cefpodoxima 

100-200 mg 

a cada 12 horas 

Cefuroxima 

500 mg VO 

a cada 12 horas 

Ertapenem 

lgIV 

a cada 24 horas 

Imipenem 

500 mg IV 

a cada 6 horas 

Meropenem 

lgIV 

a cada 8 horas 

Piperacilina-tazobactam 

3,375 g IV 

a cada 6 horas 

AMIN OGLICOSIDEOS 

Amicacina 

15 mg/kg 

a cada 24 horas 

Gentamicina 

1,7 mg/kg 

a cada 24 horas 

Tobramicina 

1,7 mg/kg 

a cada 24 horas 

DIYERSOS 

Linezolida 

600 mg VOou IV 

a cadal2 horas 

Yancomicina 

0,75-1 g IV 

a cada 12 horas 


Se a coloraęao pelo Gram de um especime de escarro de boa ąualidade revelar 



















































grupos de PMNs e diplococos Gram-positivos em formato de lanceta como os unicos 
organismos, nao apresentar nenhum fator de risco para infecęao com cepas resistentes 
de S. pneumoniae e nao residir em urna area endemica para S. pneumoniae resistente a 
penicilina, e razoavel iniciar o tratamento parenteral com a penicilina G, 2,4 milhóes 
U/dia. Para pacientes ambulatoriais, a terapia orał e administrada na forma de 
amoxicilina, 500 mg tres vezes por dia. Para infecęao por S. pneumoniae com MICs a 
penicilina de ate 1 pg/mL, a penicilina ainda e um agente apropriado. Para cepas com 
MICs a penicilina de 2 a 4 pg/mL, dados relativos a eficacia sao conflitantes, sendo 
melhor usar doses maiores. Se o paciente for alergico a penicilina, um macrolideo 
como a azitromicina (500 mg no primeiro dia, seguido de 250 mg/dia) ou claritromicina 
(500 mg duas vezes ao dia), pode ser usado. Cinco dias e a duraęao minima 
recomendada de tratamento da PAC sem complicaęóes, que nao e grave nem associada 
a bacteremia. 

Para pacientes que sao hospitalizados devido a urna pneumonia comunitaria, doses 
mais elevadas de antibióticos parenterais sao geralmente utilizadas: penicilina na faixa 
de 12 milhóes U (2 a 3 milhóes a cada quatro horas) ou ampicilina, 4 g/dia (Iga cada 
seis horas). Cefalosporinas de terceira geraęao, como a ceftriaxona (1 a 2 g a cada 24 
horas) e cefotaxima (1 a 2 g de oito em oito horas) sao outras alternativas. 

Pode-se mudar o tratamento parenteral para orał quando a tosse e a dispneia 
melhorarem, a contagem de leucócitos estiver retornando ao normal e a ingestao orał e 
absoręao do trato gastrointestinal forem adequados. Pacientes febris sao 
frequentemente tratados em regime ambulatorial e, portanto, a ausencia de febre nao 
e um pre-requisito para mudar para o regime orał. 

Alguns estudos sugeriram que o tratamento antimicrobiano de combinaęao inicial 
de pneumonia pneumocócica com bacteremia que inclui um macrolideo esta associado 
a taxas menores de mortalidade possivelmente por causa um efeito imunomodulatório 
dos macrolideos. 

Drotrecogina alfa ativada (Caps. 108 e 178) usada como terapia adjuvante 
imunomoduladora em casos selecionados de PAC fornece urna vantagem de sobrevida 
naqueles com sepse severa devido a infecęao pneumocócica. 

Tratamento Empirico 

Isso e discutido no capitulo que trata da pneumonia comunitaria (Capitulo 97). 

Prognóstico 

Nos pacientes relativamente jovens, sem comorbidades e com infecęao leve ou 
moderada, a febre e a leucocitose normalmente apresentam resoluęao em dois a quatro 
dias e quatro dias, respectivamente. A aparencia do paciente melhora, e ele se sente 
melhor depois de alguns dias, mas nao se deve esquecer que, mesmo em pacientes com 
menos de 50 anos de idade, apenas 60% dos casos apresentam resoluęao radiológica 
depois de um mes. Nos pacientes com mais de 50 anos ou naqueles com infecęao mais 
grave ou doenęa pulmonar obstrutiva crónica, apenas 25% apresentam resoluęao 
radiológica em um mes. 


O paciente que nao apresenta resposta ou apresenta deterioraęao depois do tratamento 
inicial deve ser reavaliado cuidadosamente, com uma revisao detalhada da sua historia e 
do tratamento associados a estudos radiológicos e culturas apropriadas. Se o diagnóstico 
estiver incorreto, devem-se considerar outras causas de pneumonia, como o Haemophilus 
influenzae (Capitulo 308) ou agentes atipicos (Capitulo 97). Doenęas nao infecciosas 
tambem devem ser consideradas: insuficiencia cardiaca (Capitulo 58), embolia pulmonar 
(Capitulo 98), neoplasia (Capitulo 197), lesao por radiaęao (Capitulo 19), reaęao 
medicamentosa (Capitulo 262) e doenęa pulmonar inflamatória para nomear algumas. Se 
o diagnóstico inicial estiver correto, deve-se considerar a possibilidade de infecęao 
metastatica, abscesso pulmonar (Capitulo 90) ou empiema e resistencia medicamentosa. 
Fatores farmacológicos, como erros na dose ou via de administraęao, sao possiveis 
explicaęoes, especialmente nos pacientes recebendo medicamentos por via orał. 
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No Brasil 


Pneumonia pneumocócica nao tern notificaęao compulsória no Brasil. Em Salvador, 
Bahia, 8,2% de uma amostra de adolescentes saudaveis de escolas publicas eram 
portadores de S. pneumoniae na orofaringe. Em estudo com 385 pacientes com 
HIY/AIDS, a prevalencia de estado de portador foi 17%, sendo que 50% dos isolados 


pertenciam aos sorotipos 14, 6B e 9V. 

Em crianęas internadas, com idades variando de 3 meses a 5 anos, foi elevada a 
prevalencia de cepas de S. pneumoniae resistentes a penilicilina. Os sorotipos 
predominantes observados em doenęa invasiva foram: 14, 1, 5 e 6B. 

Um amplo estudo de doenęa pneumocócica invasiva foi desenvolvido de 1993 a 2004, 
com 6.470 isolados de todo o pais. No periodo estudado, a porcentagem de cepas de S. 
peumoniae resistentes a penicilina variou de 10% para 28%. Muitos desses isolados 
eram de pessoas com pneumonia, crianęas ate 5 anos e que pertenciam ao sorotipo 14. 

Em estudo recente realizado no Brasil, a taxa de hospitalizaęao por doenęa 
pneumocócica, estimada entre 2004-2006, mostrou qpe a doenęa pneumocócica foi 
responsavel por 34.217 hospitalizaęóes no Sistema Unico de Saude (SUS) (0,1% de 
todas as hospitalizaęóes), sendo que a pneumonia pneumocócica foi responsavel por 
64,8% destas. A distribuięao das estimativas de hospitalizaęóes segundo faixa etaria 
mostrou curva em "U", com maior frequencia entre crianęas < 1 ano (110-136,9/100.000 
crianęas/ano) e a letalidade hospitalar foi mais alta entre idosos e entre casos de 
meningite e sepse. Esse estudo utilizou os dados do Sistema de Informaęóes 
Hospitalares do Sistema Unico de Saude (SIH/SUS) e concluiu que estes constituem 
urna parcela importante do sistema de vigilancia epidemiológica do pais. 

Dois estudos realizados no Brasil analisaram a distribuięao das internaęóes por 
pneumonia utilizando tecnicas de georreferenciamento. O estudo conduzido no Vale 
do Paraiba, regiao do estado de Sao Paulo constituida por 35 municipios, com 
populaęao de 1,97 milhao de habitantes, localizada entre as serras da Mantiqueira e do 
Mar e entre as cidades de Sao Paulo e Rio de Janeiro, demonstrou um padrao 
heterogeneo de distribuięao espacial das internaęóes por pneumonia em menores de 
um ano, identificando os municipios cujas aęóes sao prioritarias. Outro estudo, 
conduzido no Municipio de Goiania, identificou clusters de casos de pneumonia em 
areas consideradas de baixo nivel sócio-económico, evidenciando urna associaęao 
direta entre a pobreza e os casos de pneumonia. 

No Brasil, as vacinas antipneumocócicas polissacaridica e conjugada sao 
disponibilizadas a determinados grupos de pacientes (Capitulo 16). As indicaęóes de 
vacinas antipneumocócicas em nosso meio podem ser consultadas no "Manuał dos 
Centros de Referenda para Imunobiológicos Especiais", 3~ edięao, 2006, publicaęao do 
Ministerio da Saude, serie A. Normas e Manuais Tecnicos. 
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Infecęóes estreptocócicas nao 
pneumocócicas, febre reumatica 


Donald E. Low 


Os patógenos 

O genero Streptococcus contem um numero de especies que vive em uma ampla gama de 
hospedeiros, incluindo humanos e animais domesticos, onde eles freąuentemente 
colonizam como parte da flora normal e causam infecęao. Eles sao cocos Gram-positivos 
que crescem em cadeias. Os dois metodos mais uteis de classificaęao dos estreptococos 
sao pelo tipo de reaęao hemolitica exibida no agar-sangue no qual sao cultivados e pela 
reatividade sorológica dos antigenos polissacarideos da parede celular como 
originalmente descrito por Rebecca Lancefield (Tabela 298-1). Nas placas de agar-sangue, 
os estreptococos podem causar hemólise completa ((3), incompleta (a) ou nenhuma 
hemólise (y). Os estreptococos hemoliticos de humanos podem ser classificados nos 
grupos Lancefield A, B, C, F, G e L com base nos antigenos carboidratos da parede celular 
e podem ser subdivididos em formadores de colónia grandę e colónia pequena (<0,5mm 
de diametro). Os estreptococos (3-hemoliticos do grupo Ae do grupo B sao considerados 
os principais estreptococos (3-hemoliticos patogenicos. Aespecie (3-hemolitica formadora 
de colónia grandę, Streptococcus dysgalactiae , subespecie equisimilis , pode possuir 
antigenos dos grupos Lancefield A, C, G ou L. As cepas |3-hemoliticas formadoras de 
colónia pequena com grupo Lancefield A, C, F ou G ou antigenos sem grupo pertencem 
ao grupo anginoso (ou anteriormente chamado Streptococcus milleri). Membros do grupo 
anginoso ( Streptococcus anginosus, Streptococcus constellatus e Streptococcus intermedius) sao 
considerados parte do grupo estreptococos viridans, a maioria dos quais exibe reaęóes a- 
hemoliticas ou nao hemoliticas. 




Tabela 298-1 

Identificaęao dos estreptococos p-hemoliticos 


ESPECIE 

GRUPO LANCEFIELD 

TAMANHO DA COLÓNIA 

ORIGEM 

S. pyogenes 

A 

Grandę 

Ser humano 

S. agalactiae 

B 

Grandę 

Humano, bovino 

S. dysgalactiae subsp. eąuisimUis 

A, C, G, L 

Grandę 

Humano, animais 

S. equi subsp. z ooepidemicus 

C 

Grandę 

Animais, humanos 

S. canis 

G 

Grandę 

Cachorro, humano 

S. anginosus (grupo)’ 

A, C, Ci, F, nenhum 

Peąueno 

Humano 


Antigeno Carboidrato do Grupo. 


Streptococcus pyogenes (estreptococos do grupo A) 

Os patógenos humanos estreptocócicos mais clinicamente significativos sao os 
Streptococcus pyogenes (tambem chamados de estreptococos do grupo A), que contem o 
antigeno do grupo de Lancefield A em sua superficie celular. O estreptococo do grupo A 
(GAS) causa principalmente infecęóes do trato respiratório superior e da pele. E tambem 
responsavel por urna sindrome semelhante ao choąue tóxico, fasceite necrotizante e 
seąuelas nao supurativas tardias, incluindo febre reumatica aguda e glomerulonefrite 
pós-estreptocócica. O principal fator de virulencia do organismo e a proteina M. Essa 
proteina, um dimero estavel, prende-se a membrana celular e atravessa e penetra a 
parede celular. A poręao proximal da molecula e altamente conservada entre GAS, 
enąuanto as poręóes distais contem epitopos especificos do tipo localizados nas pontas 
que se projetam da superficie celular. Essa variaęao na regiao distal das proteinas M 
fornece a base dos esquemas de classificaęao epidemiológicos amplamente utilizados 
que empregam metodos sorológicos (tipo M) ou analise da sequencia de nucleotideos do 
gene da proteina M (tipo eme). Ha mais de 150 genes diferentes eme e semelhante a eme 
reconhecidos. Estudos epidemiológicos revelaram que certas manifestaęóes de doenęa 
estao comumente associadas a tipos M especificos, tais como tipos Ml e M3, que estao 
associados as manifestaęóes invasivas graves, como choque tóxico e fasceite necrotizante. 
Os humanos sao o hospedeiro natural e nao ha nenhum reservatório animal ou 
ambiental. A garganta e a pele do hospedeiro humano sao os principais reservatórios 
para GAS. Este e transmitido principalmente de pessoa para pessoa por contato ou por 
transmissao de goticulas. 

Epidemiologia 

Todas as infecęóes por estreptococos do grupo A tern maior incidencia em crianęas com 
menos de 10 anos. A prevalencia de pacientes assintomaticos tambem e mais elevada (15 
a 20%) em crianęas do que em adultos. A idade nao e o unico fator; condięóes de 
aglomeraęao em climas temperados, durante o inverno, tambem estao associadas as 














epidemias de faringite em escolas, assim como em recrutas militares. O pico de 
incidencia de faringite estreptocócica e impetigo varia com a estaęao e o local. Em muitas 
regióes temperadas do mundo, os picos de incidencia de faringite ocorrem no inverno, e 
o impetigo, embora menos comum, tern pico durante os meses do verao. Em contraste, 
para muitas populaęóes hospedeiras em regióes tropicais, o impetigo e hiperendemico 
durante o ano todo, e a infecęao de garganta, seja faringite ou portador assintomatico, 
varia de niveis muito baixos a moderados. 

Manifestaęoes clinicas 


Infecęóes do Trato Respiratório 

Faringite 

O GAS e a principal causa de faringite e permanece como unico agente dessa sindrome 
que reąuer diagnóstico etiológico e tratamento. O ónus e os custos económicos da 
faringite estreptocócica do tipo A sao grandes. Estima-se que, apenas nos Estados 
Unidos, mais de sete milhóes de casos de faringite aguda sejam diagnosticados 
anualmente pelos pediatras. O S. pyogenes e a causa em apenas 15 a 30% desses casos, 
mas antibióticos sao prescritos em 55 a 75% dos casos. Embora seja urna consequencia 
importante da faringite por GAS, a febre reumatica aguda (ver adiante) e muito menos 
comum agora do que no passado, e esse ainda e um problema consideravel no mundo 
em desenvolvimento. A Organizaęao Mundial da Saude (OMS) estima que exista cerca de 
meio milhao de casos de febre reumatica por ano no mundo. Em bases clinicas, a 
faringite estreptocócica (Fig. 298-1) e fortemente sugerida pela presenęa de febre, 
exsudato tonsilar, linfonodos cervicais anteriores aumentados e sensiveis e ausencia de 
tosse. 


FIGURA298-1 Faringite estreptocócica aguda. 

Presenęa de pus nas criptas tonsilares e algumas petequias palatais. (De Forbes cd, Jackson wf. Color 
Atlas and Textof Clinical Medicine. 3rd ed. London: Mosby; 2003.) 

Como esses achados sao inespecificos e comumente encontrados em casos de origem 
viral, mesmo medicos experientes podem nao diagnosticar com precisao a faringite 
estreptocócica com base apenas nas manifestaęóes clinicas em mais de 75% dos casos. O 
tratamento de suspeita de faringite por GAS no momento da avaliaęao clinica inicial tern 
apenas um efeito modesto no alivio dos sintomas agudos e talvez na prevenęao de 
complicaęóes supurativas. Entretanto, o tratamento antibacteriano pode ser retardado 
por varios dias e ainda atingir o objetivo de evitar a febre reumatica e a disseminaęao da 
doenęa. Estudos prospectivos para comparar o impacto de varias estrategias de 
tratamento da faringite em prognósticos clinicamente relevantes sao recomendados. Um 
foco particular das diretrizes recentes visa reduzir o uso geral de antibióticos para o 
tratamento da faringite tanto em crianęas como em adultos, a firn de limitar a resistencia 
a antibiótico (Tabela 298-2). 



Tabela 298-2 

Escore para utilizaęao em crianęas e adultos com dor de garganta para estimar 
a probabilidade de cultura positiva e orientar a abordagem de tratamento 


Criterios de Diagnóstico Tratamento 

RISCO DE INFECCAO 

ACHADOS PONTOS INDICE a RECOMENDAęOES 

ESTREPTOCOCICA 

Temperatura >38° C 

+1 

<0 

1 a 2,5% 


Nem cultura nem antibióticos 

Ausencia de tosse 

+1 

1 

5 a 10% 

Ganglios cervicais anteriores inchados 
e sensiveis 

+1 

2 

11 a 17% 

** 

Cultura: antibióticos apenas se 
cultura positiva 

Inchaęo tonsilar ou exsudato 

+1 

3 

18 a 35% 

Idade 


>4 Antibióticos 

3 a 14 anos 

+1 


> 44 anos 

-1 



Adaptada de Mclsaac WJ, Kellner JD, Aufricht P, et al. Empirical validation of guidelines for the management of pharyngitis in 
children and adults. JAMA. 2004;291:1587-1595. 


A coleta de materiał da garganta para cultura e o metodo convencional para estabelecer 
o diagnóstico de faringite estreptocócica do grupo A. Em um paciente com faringite por 
GAS nao tratada, urna cultura obtida adeąuadamente (por szuab vigoroso de ambas as 
tonsilas e faringe posterior) e ąuase sempre positiva, entretanto, a cultura da garganta 
positiva pode refletir colonizaęao crónica por GAS, e a dor aguda pode ser causada por 
outro agente. A ąuantificaęao de GAS a partir de cultura de szuab da garganta nao pode 
ser usada para diferenciar o portador da infecęao, pois o crescimento esparso pode estar 
associado a infecęao verdadeira. Urna cultura de garganta negativa permite ao medico 
recusar a antibioticoterapia para a maioria dos pacientes com dor de garganta. 

Muitos testes de detecęao de antigenos de estreptococos do grupo A estao 
comercialmente disponiveis. Esses testes variam em metodo. A maioria desses testes tern 
um alto grau de especificidade, mas a sensibilidade deles na pratica clinica pode ser 
inaceitavelmente baixa. Portanto, o tratamento e indicado para o paciente com faringite 
aguda que apresentar um teste rapido de detecęao de antigeno positivo. 

Otite Media e Rinossinusite 

Durante as ultimas decadas, varios estudos relataram isolamento de GAS de 2 a 5% das 
culturas de amostras de liąuido obtido do ouvido medio de crianęas com otite media 
aguda (OMA). Desse modo, em contraste com o papel muito contundente do 
estreptococo do grupo A como o principal agente de faringite aguda, o GAS tern sido 
consistentemente o ąuarto patógeno mais predominante que causa OMA pediatrica, 
depois do Streptococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae e Moraxella catarrhalis. A OMA 
por estreptococos do grupo A esta associada a risco aumentado de desenvolvimento de 





















mastoidite. Embora o risco seja peąueno (<1%), e muito maior do que o da OMA devido a 
S. pneumoniae, H. influenzae ou M. catarrhalis. O GAS e o agente etiológico da 
rinossinusite bacteriana aguda em 2 a 7% dos casos. 

Pneumonia 

A ocorrencia de pneumonia tem aumentado com o ressurgimento da doenęa por GAS 
invasiva durante as ultimas decadas, com 10% dos pacientes com GAS invasiva 
apresentando pneumonia. Peąuenos surtos de pneumonia por estreptococos do grupo A 
foram descritos em centros de cuidados crónicos e em familias, alem de casos 
esporadicos ocorrendo na comunidade. A pneumonia por GAS atualmente ocorre com 
urna freąuencia similar a de outras causas bem-reconhecidas, como Staphylococcus aureus 
ou Klebsiella pneumoniae. Um programa canadense, de base populacional, de vigilancia da 
doenęa invasiva por estreptococo do grupo A confirmou que a pneumonia por GAS e 
urna doenęa grave de inicio repentino, frequentemente associada a complicaęóes locais e 
sistemicas, em especial, empiema (19%), choque tóxico (32%) e morte (38%). 

Infecęóes da Pele e dos Tecidos Moles 

Escarlatina 

A escarlatina e urna erupęao eritematosa difusa que ocorre, em geral, em associaęao com 
faringite, mais comumente em crianęas de 5 a 15 anos de idade. O desenvolvimento da 
erupęao da escarlatina requer exposięao anterior a S. pyogenes e ocorre em consequencia 
de reatividade da pele do tipo retardado a exotoxina pirogenica (toxina eritrogenica, 
normalmente dos tipos A, B ou C) produzida pelo organismo. A erupęao da escarlatina e 
um eritema difuso que clareia mediante compressao, com numerosas elevaęóes 
papulares (1 a 2mm), dando urna aparencia de lixa a pele. Ela comeęa na cabeęa e no 
pescoęo e e acompanhada por palidez perioral e lingua na cor vermelha como um 
morango. Subsequentemente, a erupęao se expande de forma rapida e cobre o tronco, 
depois as extremidades e finalmente descama; as palmas das maos e solas dos pes sao 
normalmente poupadas. A erupęao e mais marcada nas pregas cutaneas das areas 
inguinal, axilar, antecubital e abdominal e ao redor dos pontos de pressao. Ela 
frequentemente exibe um carater linear petequial nas fossas antecubitais e pregas 
auxiliares, conhecidas como linhas de Pastia. 

Erisipela 

A erisipela e urna infecęao dermica ou hipodermica, aguda, nao necrotizante que e 
causada principalmente por estreptococos. O diagnóstico definitivo baseia-se nos 
achados clinicos que geralmente incluem urna płaca eritematosa brilhante demarcada 
associada a dor, inchaęo e febre. A erisipela afeta predominantemente pacientes adultos 
na sexta ou setima decada e localiza-se nos membros inferiores em mais de 80% dos 
casos. Ha predominancia nas mulheres, exceto em pacientes jovens. Os fatores de risco 
incluem ruptura da barreira cutanea (ulcera, ferida na perna, intertrigo com fissura entre 
os dedos e ulcera de pressao), linfedema, edema crónico ou cirurgias locais (dissecęao de 


linfonodo, safenectomia). O intertrigo no espaęo entre os dedos dos pes parece ser a 
principal porta de entrada, seja devido ou nao a dermatófitos. A erisipela e menos 
comumente causada por estreptococos do grupo B, C ou G e raramente por estafilococos. 
A formaęao de bolhas e considerada uma complicaęao local da doenęa relativamente 
grave, mas freąuente. Embora a maioria dos casos de erisipela seja causada por 
estreptococos |3-hemoliticos, muitas outras bacterias podem produzir celulite nao 
necrotizante, que pode freąuentemente ocorrer em circunstancias especiais, como 
Pasteurella multocida após mordida de gato ou cachorro, Aeromonas hydrophila após 
imersao em agua doce, especie Vibrio após exposięao a agua salgada, ou H. influenzae na 
celulite periorbital em crianęas. A recorrencia e a principal complicaęao da erisipela; ela 
ocorre em cerca de 20% dos casos. As medidas para reduzir as recorrencias de erisipela 
incluem o tratamento de qualquer fator predisponente, tais como intertrigo ou ferida 
entre os dedos e reduęao de qualquer edema subjacente. Se ocorrerem infecęóes 
frequentes apesar de tais medidas, a profilaxia com antibióticos pode ser garantida. 

Impetigo 

O impetigo e uma infecęao altamente contagiosa da epiderme superficial que afeta, com 
mais frequencia, crianęas de 2 a 5 anos de idade, embora possa ocorrer em qualquer faixa 
etaria. O impetigo e classificado como bolhoso ou nao bolhoso; este ultimo e a forma 
mais comum. O impetigo bolhoso significa simplesmente que a erupęao cutanea e 
caracterizada por bolhas (bexigas). A infecęao geralmente cura sem cicatriz, mesmo sem 
tratamento. O S. aureus e o organismo causador mais importante, especialmente no 
impetigo bolhoso. O GAS causa poucos casos, seja sozinho ou em combinaęao com S. 
aureus, e e mais frequentemente encontrado no impetigo nao bolhoso. O diagnóstico, em 
geral, e feito clinicamente e pode ser confirmado por coloraęao de Gram e cultura, 
embora isso nao seja normalmente necessario. A cultura pode ser util para identificar 
pacientes como cepas de GAS nefrogenicas durante surtos de glomerulonefrite pós- 
estreptocócica. O impetigo geralmente e transmitido por contato direto. Os pacientes 
podem ainda transmitir a infecęao para eles mesmos ou para outros ao coęar uma area 
infectada. As infecęóes sao, com frequencia, disseminadas rapidamente em escolas e 
creches. 

A Cochrane Collaboration examinou as intervenęóes para o impetigo. Houve pouca 
evidencia para o uso de medidas de desinfecęao, como clorexidina. Houve boa evidencia 
de que a mupirocina tópica e de que o acido fusidico tópico sao igualmente ou mais 
eficazes do que os antibióticos orais para pessoas com doenęa limitada. O acido fusidico 
e a mupirocina tiveram eficacia semelhante. Nao ficou claro se os antibióticos orais sao 
superiores aos antibióticos tópicos para pessoas com impetigo extenso. 

Celulite 

A celulite bacteriana refere-se a uma infecęao da pele disseminada e difusa. 
Linfadenopatia regional associada e linfangite sao variaveis, e as complicaęóes locais 
(abscesso, necrose) sao mais frequentes do que nas erisipelas. Petequias e equimoses 
com bolhas frequentes podem se desenvolver em pele inflamada, resultando em celulite 


hemorragica. Celulite geralmente se refere a infecęao cutanea situada mais 
profundamente do que a erisipela. Entretanto, a distinęao entre essas entidades nao esta 
clara e as duas condięóes compartilham as manifestaęóes clinicas tipicas, incluindo inicio 
repentino, geralmente com febre alta e tendencia a recorrer. O GAS tem sido considerado 
o principal agente causador da celulite em estreptococos dos grupos B, C e G e S. aureus 
tambem pode ser a causa. 

O local de infecęao predominante para celulite e nos membros inferiores. Linfedema e 
ruptura da barreira cutanea, que serve como local de entrada para os patógenos, sao 
fatores de risco para infecęóes. Vinte a 30% dos pacientes tem recorrencia durante um 
periodo de acompanhamento de 3 anos. As hemoculturas sao positivas para 
estreptococos |3-hemoliticos em menos de 5% dos casos. 

Doenęa lnvasiva por Estreptococos do Grupo A 

A doenęa invasiva e definida como o isolamento de GAS de um local do contrario esteril. 
Desde o finał da decada de 1980, um ressurgimento de infecęóes invasivas devido a GAS, 
incluindo sindrome de choque tóxico estreptocócico e fasceite necrotizante, tem sido 
relatado no mundo todo. Ambas as manifestaęóes estao associadas a alta morbidade e 
mortalidade. O espectro clinico da doenęa pode variar de leve a grave, resultando em 
choque tóxico estreptocócico ou fasceite necrotizante, ou ambos. 

Sindrome do Choque Tóxico 

A sindrome do choque tóxico estreptocócico e definida como hipotensao acompanhada por 
insuficiencia multipla de órgaos, indicada por dois ou mais dos seguintes sinais: 
insuficiencia renal, coagulopatia, envolvimento do figado, sindrome do desconforto 
respiratório do adulto, exantema ( rash ) generalizado e necrose dos tecidos moles. Ao 
contrario da outra forma importante de sindrome do choque tóxico, que e causada pela 
toxina produzida pelo S. aureus (Capitulo 296) e na qual as hemoculturas sao positivas em 
menos de 5% dos casos, a maioria (60%) dos pacientes com sindrome do choque tóxico 
estreptocócico tem hemoculturas positivas. Um foco de infecęao na sindrome do choque 
tóxico estafilocócico, se presente, tende a ser superficial, urna complicaęao de feridas 
cirurgicas ou queimaduras, ou um corpo estranho (p.ex., absorventes internos). A 
sindrome do choque tóxico estreptocócico pode se originar de foco desconhecido ou de 
urna infecęao de tecido mole situada profundamente (p.ex., fasceite necrotizante, miosite, 
celulite). As taxas de mortalidade sao muito mais altas com choque tóxico estreptocócico 
do que com o estafilocócico, relatadas em ate 80% quando associado com miosite. 

Fasceite Necrotizante 

A fasceite necrotizante e definida pela infecęao do tecido subcutaneo e da fascia, que 
frequentemente resulta em necrose com preservaęao relativa do musculo subjacente. A 
histopatologia demonstra tanto necrose da fascia superficial e infiltrados 
polimorfonucleares como edema da derme reticular, gordura subcutanea e fascia 
superficial. Organismos GAS nessa doenęa secretam proteases que rompem o tecido do 


hospedeiro e exotoxinas que podem causar lesao do tecido local ou manifestaęóes 
sistemicas como resultado de um resposta inflamatória excessiva e inapropriada, levando 
a infecęao que ameaęa a vida. 

Nos estagios iniciais da fasceite necrotizante devido a GAS, os achados clinicos podem 
ser atipicos, com ate um teręo dos pacientes tendo recebido inicialmente um diagnóstico 
diferente. A unica manifestaęao que pode alertar o clinico e urna queixa de dor fora de 
proporęao do que o esperado no exame, mesmo para os pacientes que relatam trauma 
anterior na area. Descobriu-se que a fasceite necrotizante ocorre com mais frequencia 
durante os meses do inverno e nos homens mais velhos. Mais da metade dos pacientes 
apresenta um histórico de lesao ou ferimento da pele anteriormente no local da infecęao. 
Nos adultos, a maioria dos casos ocorre em pessoas com, pelo menos, urna doenęa 
crónica subjacente e, nas crianęas, a doenęa subjacente mais frequente e urna infecęao 
decorrente do virus varicela-zóster (Capitulo 383). O local primario mais comum de 
infecęao e nos membros inferiores, seguido pelos membros superiores, tronco e virilhas 
ou perineo. 

As exotoxinas estreptocócicas, que sao superantigenos, foram reconhecidas como 
mediadores centrais dos efeitos sistemicos associados a infecęóes por GAS graves. Como 
superantigenos, elas tern a capacidade de estimular urna grandę proporęao da populaęao 
de celulas T e resultar em urna resposta imunológica descontrolada, intensa, com 
quantidades excessivas de citocinas, o que causa hiperinflamaęao, destruięao do tecido e 
sindrome do choque. Dozę superantigenos diferentes produzidos por GAS foram 
identificados, e muitas cepas GAS contem genes que codificam quatro a seis 
superantigenos diferentes. A grandeza da resposta inflamatória e determinada pelo 
antigeno leucocitario humano (HLA) classe II do paciente. Outro fator de risco 
importante para infecęóes invasivas por GAS e a falta de proteina anti-Ml opsónica e 
anticorpos antissuperantigeno neutralizantes. 

O tratamento do choque tóxico estreptocócico ou da fasceite necrotizante nao foi 
criticamente estudado em razao da baixa incidencia da doenęa e da dificuldade no 
recrutamento dos pacientes para testes clinicos. A importancia do tratamento cirurgico 
agressivo com debridamento adequado ou amputaęao tern se baseado em estudos 
observacionais de pacientes com fasceite necrotizante devido a varias etiologias 
diferentes e doenęas subjacentes. A descoberta de que a falta de anticorpos protetores 
contra proteina M estreptocócica e superantigenos correlaciona-se com o risco de 
desenvolvimento de doenęa invasiva estreptocócica destaca a importancia dos anticorpos 
na proteęao contra essas infecęóes e sugere que a imunoglobulina intravenosa pode ser 
urna terapia adjuvante potencial. A imunoglobulina intravenosa exibe alta 
poliespecificidade gerada por anticorpos em pool de varios milhares de doadores e tern 
mostrado conter anticorpos de amplo espectro contra superantigenos estreptocócicos e 
proteinas M. Alem disso, a imunoglobulina intravenosa tern um efeito anti-inflamatório 
geral devido, em grandę parte, a mecanismos mediadores do receptor Fc. A 
documentaęao da eficacia clinica da imunoglobulina intravenosa inclui relatos de caso e 
dois estudos de coorte observacionais, um estudo de caso-controle e um ensaio 
multicentro controlado por placebo. 


Sequelas nao Supurativas das Infecęóes Estreptocócicas 


Febre Reumatica Aguda 

A febre reumatica aguda e uma seąuela nao supurativa retardada de uma infecęao da 
faringe por GAS. Após a faringite inicial, um periodo latente de duas a tres semanas 
ocorre antes de aparecerem os primeiros sinais ou sintomas de febre reumatica. Essa 
doenęa apresenta-se com varias manifestaęóes que podem incluir artrite, cardite, coreia, 
nódulos subcutaneos e eritema marginal. Nas areas em desenvolvimento do mundo, 
estima-se que a febre reumatica aguda e a doenęa cardiaca reumatica afetem 
aproximadamente 20 milhóes de pessoas e sejam as causas principais de morte 
cardiovascular durante as cinco primeiras decadas de vida. No mundo todo, ha 470.000 
novos casos de febre reumatica e 233.000 mortes atribuiveis a febre reumatica ou a 
doenęa cardiaca reumatica por ano; a maioria ocorre nos paises em desenvolvimento e 
entre os grupos indigenas. A observaęao, em alguns estudos, de que apenas poucos 
sorotipos M (tipos 3, 5, 6, 14, 18, 19, 24 e 29) estavam implicados em surtos de febre 
reumatica sugeriu um potencial "reumatogenico" especifico de certas cepas de GAS. A 
reduęao na incidencia de febre reumatica aguda nos paises desenvolvidos com a 
substituięao dos tipos reumatogenicos por tipos nao reumatogenicos nao e unicamente 
responsavel pela diminuięao da febre reumatica aguda, e a questao das cepas 
reumatogenicas potenciais continua nao resolvida. Uma cepa estreptocócica capaz de 
causar uma faringite bem documentada quase sempre e potencialmente capaz de causar 
febre reumatica. Aausencia de cepas reumatogenicas especificas tambem pode explicar o 
risco relativamente elevado de doenęa recorrente com novas infecęóes estreptocócicas, 
em contraste com a glomerulonefrite pós-estreptocócica, na qual apenas umas poucas 
cepas "nefritogenicas" parecem ser capazes de induzir a doenęa (p.ex., tipo 12 com 
faringite e tipo 49 com impetigo), e doenęa recorrente e incomum. 

Os criterios de Jones modificados foram primeiramente publicados em 1944 para 
poder definir pessoas com febre reumatica aguda. Eles tern sido periodicamente 
revisados pela American Heart Association em colaboraęao com outros grupos. De 
acordo com os criterios de Jones revisados, o diagnóstico de febre reumatica pode ser 
realizado quando dois dos criterios principais ou um criterio principal mais dois criterios 
menos importantes estao presentes junto com evidencia de infecęao estreptocócica. As 
exceęóes sao coreia e cardite indolente, cada uma das quais por si só pode indicar febre 
reumatica. Os criterios principais incluem os seguintes: 

1. Poliartrite migratória: uma inflamaęao migrante temporaria das grandes articulaęóes, 
geralmente comeęando nas pernas e migrando para cima 

2. Cardite: inflamaęao do musculo cardiaco, que pode se manifestar como insuficiencia 
cardiaca congestiva, pericardite com um atrito ou um novo sopro cardiaco 

3. Nódulos subcutaneos: coleęóes firmes e indolores de fibras colagenas sobre os ossos 
ou tendóes, aparecendo comumente no dorso do punho, parte externa do cotovelo e 
frente dos joelhos 

4. Eritema marginado: um rash de longa duraęao que comeęa no tronco ou braęos como 
maculas e dissemina-se para fora formando um anel como cobra clareando no meio. 


Esse rash nunca se inicia na face e fica piór com o calor. 

5. A coreia de Sydenham (danęa de Sao Vito): uma serie caracteristica de movimentos 
rapidos da face e dos braęos sem finalidade, que ocorre em geral mais tardiamente na 
doenęa 

Os criterios menos importantes incluem os seguintes: 

1. Febre 

2. Artralgia: dor nas articulaęóes sem inchaęo 

3. Velocidade de hemossedimentaęao ou nivel de proteina C reativa aumentados 

4. Leucocitose 

5. Eletrocardiograma mostrando caracteristicas de bloąueio cardiaco, tais como um 
intervalo PR prolongado 

6. Evidencia de apoio de infecęao estreptocócica: titulo de antiestreptolisina O ou anti- 
DNAse B elevado ou elevando-se 

7. Episódio anterior de febre reumatica ou doenęa cardiaca inativa 

Os mecanismos patogenicos que levam ao desenvolvimento de febre reumatica aguda 
permanecem nao completamente compreendidos. De forma clara, a infecęao 
estreptocócica da faringe e requerida, e a suscetibilidade genetica pode estar presente. 
Por outro lado, ha evidencia esparsa de que as toxinas produzidas pelo estreptococo sao 
importantes. Acredita-se que o mimetismo molecular desempenha um papel importante 
na iniciaęao das lesóes do tecido. Em consequencia do mimetismo molecular, os 
anticorpos direcionados contra antigenos GAS tern reaęao cruzada com os antigenos do 
hospedeiro. Alem do papel do anticorpo, observaęóes sugerem uma funęao para 
imunidade celular no mimetismo molecular. 

A prevenęao primaria da febre reumatica aguda e conseguida pela identificaęao 
apropriada e antibioticoterapia adequada de tonsilofaringite por GAS. O diagnóstico de 
faringite por GAS e mais bem realizado combinando-se a avaliaęao clinica com os 
resultados do teste diagnóstico, cuja cultura da garganta e o criterio-padrao. Penicilina 
(seja penicilina orał V ou penicilina benzatina injetavel) e o tratamento de escolha, pois 
tern boa relaęao custo/eficacia, tern um espectro restrito de atividade e tern uma eficacia 
comprovada de longa duraęao. Alem disso, GAS resistente a penicilina ainda nao foi 
documentado. Para individuos alergicos a penicilina, alternativas aceitaveis incluem uma 
cefalosporina orał de espectro restrito, clindamicina orał ou varios macrolideos orais. O 
individuo que teve um ataque de febre reumatica tern alto risco de desenvolver 
recorrencias após faringite por GAS subsequente e necessita de profilaxia antimicrobiana 
continua para evitar tais recorrencias (prevenęao secundaria). A duraęao recomendada da 
profilaxia depende do numero de ataques anteriores, o tempo decorrido desde o ultimo 
ataque, o risco de exposięao a infecęóes por GAS, a idade do paciente e a presenęa ou 
ausencia de envolvimento cardiaco. A penicilina e novamente o agente de escolha para 
profilaxia secundaria, mas a sulfadiazina ou um macrolideo sao alternativas aceitaveis em 
individuos alergicos a penicilina. 1 

Artrite Reativa Pós-estreptocócica 

O termo artrite reativa pós-estreptocócica foi utilizado primeiro para descrever pacientes 


com artrite após infecęao por GAS documentada, mas que nao satisfizeram os criterios 
de Jones para o diagnóstico de febre reumatica aguda. Desde entao, a diferenciaęao entre 
artrite reativa pós-estreptocócica e febre reumatica aguda continua pendente. Comparada 
com a febre reumatica aguda, a artrite reativa pós-estreptocócica tern mais probabilidade 
de ocorrer em 10 dias após a infecęao, ser simetrica ou nao migratória, durar mais de tres 
semanas e responder fracamente a aspirina ou outros medicamentos anti-inflamatórios 
nao esteroidais (AINEs). Achados periarticulares, como a tenossinovite, nao foram 
considerados como parte do espectro clinico da febre reumatica aguda, mas foram 
descritos com artrite reativa pós-estreptocócica. Entretanto, alguns estudos relataram que 
um padrao aditivo e prolongado de artrite, alem da nao resposta a aspirina, pode ser 
visto em 19 a 36% dos pacientes com febre reumatica aguda. Alguns sugeriram que 
pacientes - com velocidade de hemossedimentaęao e proteina reativa C mais elevadas e 
duraęao mais curta dos sintomas articulares após tratamento com AINEs e sem recidiva 
quando o uso de AINEs foi parado - foram diagnosticados com febre reumatica aguda 
em vez de artrite reativa pós-estreptocócica. Embora todos os pacientes com artrite 
reativa pós-estreptocócica tenham evidencia sorológica de infecęao por GAS recente, nao 
mais do que a metade desses pacientes com cultura de garganta realizada apresenta GAS 
isolado. Pelo fato de urna pequena proporęao de pacientes com artrite reativa pós- 
estreptocócica ter sido relatada para desenvolver posteriormente a doenęa cardiaca 
valvular, esses pacientes devem ser observados com cuidado por varios meses quanto a 
evidencia clinica de cardite. Se a doenęa valvular for detectada, o paciente deve ser 
classificado como tendo febre reumatica aguda e continuar a receber a profilaxia 
secundaria. 

Glomerulonefrite Pós-estreptocócica 

A glomerulonefrite pós-estreptocócica aguda (GNPE aguda) e urna doenęa caracterizada 
pelo aparecimento repentino de edema, hematuria, proteinuria e hipertensao 
(Capitulo 123). Atualmente se sabe que a infecęao surge por cepas nefrogenicas de GAS; 
tipos M 1, 2, 4, 12, 18, 25, 49, 55, 57 e 60. Essas podem causar infecęóes cutaneas ou na 
garganta, mas tipos M especificos, tais como 49, 55, 57 e 60, sao mais comumente 
associados a infecęóes cutaneas. Alem disso, GAS nao tipavel e frequentemente isolado 
da pele ou da garganta de pacientes com glomerulonefrite, representando 
presumivelmente cepas nefritogenicas nao classificadas. O risco geral de desenvolver 
GNPE aguda após infecęao por essas cepas nefritogenicas e de cerca de 15%. O risco de 
nefrite tambem pode ser relacionado ao tipo M e ao local de infecęao. O risco de 
desenvolver infecęao nefritica pelo tipo M 49 e de 5% se estiver presente na garganta. O 
risco aumenta para 25% se a infecęao pelo mesmo organismo estiver presente na pele. O 
tempo decorrido entre a infecęao e o inicio dos sintomas de GNPE e normalmente de 
urna a tres semanas após urna infecęao de garganta e tres a seis semanas após urna 
infecęao cutanea. 

O mecanismo patogenico da GNPE permanece desconhecido (Capitulo 123). A 
hipercelularidade glomerular difusa, o depósito de C3 e imunoglobulina G (IgG), alem 
de proteinuria e hematuria, sao caracteristicas fundamentais. Entretanto, ela pode 


ocorrer sem todos esses sinais presentes concomitantemente. Para um diagnóstico 
confiavel de GNPE, e necessaria evidencia clara de que uma infecęao estreptocócica 
precedeu a glomerulonefrite. Entretanto, a infecęao estreptocócica, com freąuencia, 
desapareceu ąuando o paciente aparece na clinica, pois os sintomas geralmente surgem 
uma a tres semanas depois que o pacientes foi infectado. A GNPE aguda segue mais 
frequentemente infecęóes por GAS do trato respiratório superior em climas mais frios e 
infecęóes cutaneas em climas mais quentes. Ocasionalmente, ela pode ser vista após 
infecęóes estreptocócicas do grupo C ou G. Uma alta incidencia de GNPE e notada em 
outras partes do mundo, especialmente em areas com climas tropicais, onde infecęóes de 
pele sao comuns. Os episódios epidemicos tendem a ocorrer em areas altamente 
povoadas, onde condięóes de higiene ruins, ma nutrięao, anemia e parasitas sao comuns, 
e os episódios sao separados por periodos de cinco a sete anos em certas comunidades. 
As epidemias tambem ocorrem no Ocidente, especialmente em comunidades fechadas. 
A GNPE aguda afeta todas as faixas etarias, mas e mais comum em crianęas e adultos 
jovens. Os homens sao mais afetados do que as mulheres, frequentemente na razao de 
2 : 1. A GNPE aguda raramente atinge o mesmo individuo duas vezes. Portanto, parece 
provavel que a imunidade protetora e adquirida em consequencia de uma infecęao por 
uma cepa nefritogenica. 

Embora o tratamento das infecęóes estreptocócicas antecedentes com penicilina seja 
altamente eficaz na prevenęao de febre reumatica aguda, esse parece nao ser o caso da 
GNPE. Estudos realizados durante epidemias de nefrite descobriram que os antibióticos 
anteriores tiveram pouco, se algum, efeito na prevenęao da GNPE. A penicilina e, no 
entanto, eficaz em tentativas epidemiológicas de erradicar cepas nefritogenicas pelo 
tratamento de pacientes com glomerulonefrite aguda e dos familiares colonizados em 
contato com eles. Como os episódios recorrentes de glomerulonefrite aguda sao tao 
raros, a profilaxia continua com antibiótico, tal como e usada na prevenęao secundaria de 
febre reumatica, e desnecessaria. 

O prognóstico finał em pessoas com glomerulonefrite aguda depende amplamente da 
gravidade do trauma inicial. Em uma proporęao extremamente pequena de pacientes, a 
lesao inicial e tao grave que ocorre ou insuficiencia renal persistente ou progressao para 
insuficiencia renal. Entretanto, na maioria dos pacientes, a regressao histológica da 
doenęa e a regra e o prognóstico finał e bom. 

Diagnóstico 


Testes de Anticorpo Estreptocócico 

Titulos de anticorpos antiestreptocócicos refletem eventos imunológicos passados e nao 
presentes, portanto, nao podem ser utilizados para determinar se um individuo com 
faringite e GAS na faringe esta realmente infectado ou e meramente um portador de 
estreptococo. Quando presentes, titulos de anticorpos antiestreptocócios elevados ou 
elevando-se fornecem confirmaęao confiavel de uma infecęao por GAS recente e tern 
valor na identificaęao de uma infecęao por GAS precedente em um paciente com suspeita 


de febre reumatica. Os testes de anticorpos mais comumente utilizados e 
comercialmente disponiveis sao o de antiestreptolisina O e anti-DNAse B. Esses testes 
sao valiosos em pacientes que tem possiveis complicaęóes nao supurativas de infecęoes 
por GAS (febre reumatica aguda ou glomerulonefrite aguda). O teste de 
antiestreptolisina O e geralmente obtido primeiro e, se nao estiver elevado, um teste anti- 
DNAse B pode ser realizado. Os titulos de antiestreptolisina O comeęam a se elevar uma 
semana e atingem o pico em tres a seis semanas após a infecęao. Os titulos anti-DNAse B 
comeęam a se elevar em uma a duas semanas e atingem o pico seis a oito semanas após a 
infecęao. Titulos elevados para ambos os testes podem persistir por varios meses mesmo 
depois de infecęoes por GAS nao complicadas. 

Nao e incomum que a equipe do laboratório e os medicos interpretem de maneira 
equivocada os titulos de anticorpos estreptocócicos por causa de uma falha em avaliar 
que os niveis normais desses anticorpos sao maiores entre crianęas em idade escolar do 
que nos adultos. Titulos de anticorpos unicos sao frequentemente enganosos. Amostras 
sequenciais definem mais precisamente infecęao, permitindo que a correlaęao de titulo 
aumente com a confirmaęao temporal da aquisięao de GAS. 

T ratamento 

Suscetibilidade Antibiótica 

A penicilina e as cefalosporinas continuam sendo os medicamentos de primeira 
escolha para o tratamento da maioria das infecęoes por GAS. 2 A suscetibilidade 
continuada de S. pyogenes a (3-lactamicos e notada especialmente quando comparada 
com a emergencia de resistencia a (3-lactamicos entre estreptococos dos grupos 
pneumococos e viridans durante as decadas passadas. Uma capacidade limitada de 
adquirir DNA estranho e um custo de aptidao fisiológica associado a resistencia a (3- 
lactamicos sao possiveis explicaęóes para a suscetibilidade continuada desse 
organismo a penicilina. Os macrolideos sao os farmacos de segunda linha de escolha e 
sao utilizados em pacientes com hipersensibilidade a penicilina. A clindamicina e 
tambem o medicamento de escolha para faringite crónica, recorrente. Entretanto, a 
resistencia emergiu nesse organismo. Taxas elevadas de resistencia a macrolideo 
(>25%) entre GAS relatado na Coreia, Taiwan, Espanha e Italia sao causas de 
preocupaęao. Dados de vigilancia limitados sugerem que a taxa total de GAS resistente 
a macrolideo na America do Norte e de 3 a 9%. Ha dois mecanismos primarios de 
resistencia a macrolideo em GAS: efluxo (codificado por mefA ) e modificaęao do alvo 
devido a metilaęao ribossomal (codificada por ermB ou ermA). Isolados com o gene 
mefA tem um padrao de resistencia conhecido como o fenótipo M: eles sao resistentes 
a macrolideos, mas sensiveis a clindamicina. Isolados de GAS com o gene ermB sao 
geralmente resistentes a macrolideos e clindamicina. Isolados com o gene ermA 
normalmente tem um fenótipo induzivel que requer exposięao a um indutor 
macrolideo antes de a resistencia a clindamicina se tornar evidente. Ha raros relatos de 
proteina ribossomal L4 e mutaęóes do RNA recombinante 23S em isolados de GAS 



resistentes a macrolideos. 

As fluoroąuinolonas sao uma alternativa terapeutica util para o tratamento de 
infecęóes cutaneas e de tecidos moles em adultos. Embora cepas de GAS nao 
suscetiveis as fluoroąuinolonas tenham sido relatadas, elas sao raras. Os mecanismos 
de suscetibilidade reduzida as fluoroąuinolonas entre especies de Streptococcus sao 
mediados principalmente por mutaęóes pontuais na regiao determinando a resistencia 
a ąuinolona das enzimas topoisomerase bacterianas do tipo II, ou seja, DNA girase e 
topoisomerase IV. As enzimas DNA girase e topoisomerase IV sao homólogas, com 
cada enzima consistindo em um tetramero com duas subunidades (duas moleculas 
gyrA e duas gyrB na DNA girase, duas moleculas parC e duas parE na topoisomerase 
IV). Nos ultimos anos, isolados de S. pyogenes que sao resistentes ou tern 
suscetibilidade reduzida as fluoroąuinolonas foram relatados por varios autores, mas 
isolados com um alto nivel de resistencia foram detectados muito infreąuentemente. 

Prevenęao 

A resistencia a tetraciclina em GAS e bastante comum. Em organismos Gram-positivos, a 
resistencia a tetraciclina e normalmente conferida por genes de proteęao ribossomal, 
como tet( M) e tet(0). A resistencia a tetraciclina e geralmente adąuirida por GAS por 
meio de transferencia horizontal de genes. Uma amostra global de GAS revelou 80 ou 
mais aąuisięóes separadas de resistencia a tetraciclina. De 244 clones, 38% e 25% 
mostraram resistencia a tetraciclina e a eritromicina, respectivamente; uma proporęao 
relativamente alta (15%) era resistente as duas classes de medicamentos. Tet(M) mostrou 
uma associaęao altamente significativa com erm (B). Sulfametoxazol-trimetoprima nao e 
ativo contra GAS e, portanto, nao deve ser utilizado como monoterapia para infecęóes 
potencialmente causadas por GAS. 

Streptococcus agalactiae (estreptococos do grupo B) 

Epidemiologia 

O estreptococo do grupo B (GBS), conhecidos como Streptococcus agalactiae , ja foi 
considerado patógeno de animais domesticos apenas, que causa mastite em vacas. 
Embora portadora vaginal assintomatica de GBS tenha sido descrita em 1935, o primeiro 
relato de sepse por GBS em um neonato nao foi notificado ate 1964. Desde 1970, o GBS e 
reconhecido como uma das causas mais comuns de morbidade e mortalidade infecciosa 
neonatal nos paises desenvolvidos. O GBS causa morbidade materna e perinatal 
significativa, bacteriuria assintomatica na gravidez, infecęao do trato urinario e outras 
infecęóes na populaęao adulta nao gravida. A virulencia do S. agalactiae esta relacionada 
com a toxina polissacaridica que produz. A imunidade e mediada por anticorpos ao 
polissacarideo capsular e especifica de sorotipo. Varios sorotipos sao conhecidos, 
incluindo la, Ib, Ic, II, III, IV, V, VI, VII e VIII. 


Manifestaęóes clinicas 


Doenęa Estreptocócica do Grupo B Neonatal 

O GBS coloniza os tratos vaginal e gastrointestinal em mulheres saudaveis, com taxas de 
portadores variando de 15 a 45%. Os neonatos podem adąuirir o organismo verticalmente 
no utero ou durante o parto por meio do trato genital materno. Embora a taxa de 
transmissao de maes colonizadas com S. agalactiae a neonatos de parto vaginal e 
aproximadamente de 50%, apenas 1 a 2% dos neonatos colonizado desenvolve doenęa 
invasiva por GBS. A doenęa por GBS neonatal e dividida em doenęa precoce e tardia. A 
sepse neonatal por GBS precoce freąuentemente manifesta-se 24 horas após o parto, mas 
pode se tornar aparente ate 7 dias depois. Pneumonia com bacteremia e comum e 
meningite e menos provavel. A sepse neonatal por GBS tardia e definida como urna 
infecęao que se manifesta entre a primeira semana pós-parto e tres meses. A doenęa 
tardia comumente envolve GBS do sorotipo III, normalmente caracterizada por 
bacteremia e meningite. 

Prevenęao 

A abordagem atual de prevenęao de infecęao por GBS de inicio precoce na gravidez 
reąuer profilaxia antimicrobiana intraparto em mulheres a termo com evidencia de 
cultura de infecęao vaginal ou retal recente por GBS. 3 Mulheres sem status de GBS 
conhecido dando a luz antes de 37 semanas de gestaęao com ruptura prematura das 
membranas ou febre intraparto tambem sao candidatas a profilaxia antimicrobiana 
intraparto. Penicilina ou ampicilina sao a abordagem inicial. Clindamicina e macrolideos 
sao padrao em individuos com alergia a penicilina, mas infecęóes por GBS nao sao mais 
sempre sensiveis a esses dois medicamentos. Apesar dessas recomendaęóes, ha falta de 
evidencia de testes bem pianejados e bem conduzidos para recomendar profilaxia 
intraparto com antibióticos para reduzir a doenęa neonatal por GBS de inicio precoce. 

Doenęa lnvasiva por Estreptococos do Grupo B 

A infecęao por S. agalactiae e extremamente rara em adultos saudaveis e esta quase 
sempre associada com anormalidades subjacentes. Bacteremia com urna fonte 
desconhecida e responsavel por aproximadamente 25% de todos os casos de doenęa 
invasiva por GBS. Diabetes melito e malignidade sao as doenęas subjacentes mais 
comuns associadas a infecęao. As infecęóes do trato urinario sao urna manifestaęao de 
doenęa por GBS e sao observadas tanto nas mulheres gravidas como nas nao gravidas. 
Outras apresentaęóes de infecęao por GBS incluem pneumonia, infecęóes cutanea e dos 
tecidos moles, artrite septica, osteomielite, meningite, peritonite e endo-oftalmite. 

A doenęa invasiva por GBS e urna causa importante de doenęa e morte de idosos e e 
ainda mais frequente entre residentes de asilos, possivelmente por causa de condięóes 
concomitantes, como idade avanęada, diabetes, cirrose e derrame, que sao fatores de 
risco conhecidos para infecęao por GBS. As taxas de letalidade sao cerca de 13% para 
pessoas de 65 anos ou mais. Urna prevalencia aumentada do sorogrupo V foi relatada em 


populaęóes adultas. O sorotipo V foi associado a taxas mais altas de resistencia a 
antimicrob ianos. 


T ratamento 

Embora os (3-lactamicos continuem sendo a terapia para infecęóes por GBS, cepas 
com concentraęóes inibitórias minimas foram relatadas, mas sao raras. 

Streptococcus dysgalactiae subespecie equisimilis 
(estreptococos humanos dos grupos C E D ) 

Epidemiologia 

Estreptococos |3-hemoliticos nao grupo A ou B que sao freąuentemente habitantes 
normais da orofaringe, da pele, dos tratos gastrintestinal e geniturinario sao tambem 
capazes de causar doenęa significativa. Esses incluem os grupos C, G, F e L, dos quais os 
mais comuns sao os grupos G e C (Tabela 298-1). De acordo com estudos taxonómicos 
recentes, os estreptococos humanos dos grupos C e G formadores de colónia grandę sao 
atualmente classificados como Streptococcus dysgalactiae subespecie equisimilis (SDSE). 
Poucos laboratórios identificam os estreptococos dos grupos C e G no nivel da especie; 
portanto, o numero exato de humanos com infecęóes por SDSE nao esta disponivel. 
Infecęóes causadas por SDSE sao transmitidas de urna pessoa para a outra; um 
reservatório animal para essas cepas nao foi relatado. Infecęóes zoonóticas por 
estreptococos dos grupos C e G sao comparativamente raras e sao, na maioria das vezes, 
causadas por outras especies de estreptococos após contato com o animal ou sao 
associados ao consumo de produtos derivados de leite nao pasteurizados. Os 
estreptococos [3-hemoliticos, formadores de colónia grandę do grupo G geralmente 
pertencem ao Streptococcus canis, um patógeno animal que só foi encontrado raramente 
em humanos. 

Manifestaęóes clinicas 

Um estudo populacional realizado na America do Norte demonstrou morbidade e 
mortalidade substanciais associadas a infecęóes por SDSE, em comparaęao com as 
causadas por infecęao invasiva por GAS durante o mesmo periodo de estudo. Tanto SDSE 
como GAS afetaram populaęóes adultas semelhantes, apresentaram tendencia de serem 
adquiridos na comunidade e afetaram principalmente pessoas com condięóes medicas 
subjacentes. A taxa de mortalidade foi similar a (8 a 21%) relatada em outros estudos. 
SDSE manifestou-se basicamente como infecęao cutanea e dos tecidos moles nos 
pacientes mais velhos, enquanto as infecęóes invasivas pelo grupo S. anginosus sao mais 
comuns em pacientes jovens com infecęóes intra-abdominais; essas foram tipicamente 
polimicrobianas e representaram sequelas de apendicite supurada e peritonite associada. 
Esse achado e sustentado pelo fato de que isolados do grupo S. anginosus foram 
recuperados de 20 a 40% dos apendices saudaveis. 



A faringite tem uma apresentaęao classica em pacientes adultos, e SDSE foi claramente 
responsavel pelos surtos epidemicos de faringite em crianęas. O papel etiológico do 
SDSE na faringite e sustentado por relatórios sobre a glomerulonefrite pós- 
estreptocócica aguda e, mais recentemente, na febre reumatica aguda após isolaęao de 
SDSE do trato respiratório superior. 

Em um estudo de um ano com 90 pacientes que apresentaram 98 episódios de celulite 
bacteriana na Finlandia, o SDSE, em vez de GAS, foi visivelmente o achado mais comum. 
Alguns pacientes e membros da familia tambem traziam SDSE na faringe, o que nao foi 
detectado nos sujeitos do grupo-controle. O SDSE foi isolado ou de lesao cutanea ou do 
sangue em 22% dos pacientes, e o GAS foi isolado em 7% dos pacientes. 

T ratamento 

Os estreptococos (3-hemoliticos nao grupo A ou B sao normalmente suscetiveis a 
penicilinas e cefalosporinas, embora os estreptococos a-hemoliticos do grupo viridans 
tenham mostrado resistencia crescente a penicilina e a outros (3-lactamicos. Em 
contrapartida, a resistencia a eritromicina e a tetraciclina do SDSE e semelhante as 
taxas encontradas no GAS. 

Estreptococos do grupo viridans 

Existem mais de 20 especies estreptocócicas que tem caracteristicas fenotipicas tipicas do 
estreptococos viridans e sao divididas em grupo mutants, grupo salimrius, grupo 
anginosus, grupo sanguineous e grupo mitis. Embora frequentemente encontrados como 
comensais cujas capacidades patogenicas parecem ser muito mais sutis do que as dos 
estreptococos piogenicos, eles podem tambem participar de varias infecęóes, como 
endocardite bacteriana subaguda, infecęóes da corrente sanguinea relacionadas a cateter 
e relacionadas a neutropenia e infecęao purulenta abdominal, hepatobiliar, cerebral e 
dentaria. A resistencia antimicrobiana e substancial no grupo estreptococos viridans. A 
resistencia a penicilina e de 30 a 50% em cepas isoladas de pacientes na America do 
Norte. S. mitis e S. oralis sao as cepas mais comuns encontradas em hemoculturas de 
pacientes com cancer e sao comumente resistentes a antimicrobianos (3-lactamicos. S. 
sanguinis, S. oralis e S. gordonii, na ordem decrescente, sao as cepas mais comuns isoladas 
de hemoculturas de pacientes com endocardite. No grupo S. anginosus , a resistencia aos 
antimicrobianos B-lactamicos esta apenas no nivel intermediario, mas a resistencia a 
macrolideos foi encontrada em 17% das cepas. Alem disso, o S. anginosus desempenha 
um papel significativo como um reservatório de genes de resistencia antimicrobiana, 
transferindo diferentes traęos de resistencia a organismos mais patogenicos, como 
Streptococcus pneumoniae e S. pyogenes. 



Estreptococos zoonóticos 
Streptococcus suis 


S. suis e um patógeno dos porcos que pode causar infecęao grave nos humanos. S. suis 
foi pela primeira vez relatado por veterinarios em 1954, após surtos de meningite, 
septicemia e artrite purulenta ocorridos entre leitóes. Quatorze anos depois, os primeiros 
casos de S. suis nos humanos foram diagnosticados na Dinamarca e, subseąuentemente, 
outros casos foram relatados em mais de 30 paises, entre eles, Canada, Estados Unidos, 
Japao, Vietna e Tailandia. Pode se manifestar clinicamente com meningite, artrite e 
septicemia. S. suis e atribuido a estreptococos que eram anteriormente chamados de 
grupos Lancefield R, S e T. Dos 35 sorotipos conhecidos, o sorotipo mais frequentemente 
identificado em humanos e o 2 (grupo R). Infecęóes por S. suis nos humanos sao mais 
frequentemente relatadas em paises onde criar porcos e comum. A idade media do 
paciente e relativamente alta (47 a 55 anos), e a quase total ausencia de crianęas na serie 
de casos, alem da alta proporęao de pacientes do sexo masculino/feminino (3,5 : 1 a 
6,5 : 1), sustenta a noęao de que a infecęao por S. suis e geralmente urna doenęa 
ocupacional. O risco anual de desenvolver meningite por S. suis entre funcionarios de 
abatedouros e criadores de porcos foi estimada em tres casos por 100.000 pessoas; o risco 
e menor para os aęougueiros, 1,2 casos por 100.000 pessoas nos paises desenvolvidos. O 
periodo de incubaęao do S. suis e de horas a 14 dias (media, 2,2 dias). Um periodo de 
incubaęao curto e coerente com entrada direta de S. suis na corrente sanguinea atraves de 
feridas na pele. Os pacientes, em geral, eram saudaveis antes da infecęao por S. suis , 
embora fatores predisponentes - como esplenectomia, diabetes melito, alcoolismo, 
malignidade e doenęas cardiacas estruturais - tenham sido relatados. Um surto na China 
foi associado a urna taxa de letalidade geral de 18%, mas atingiu 63% entre pacientes com 
septicemia e choque septico. 

Dados do Vietna mostram que o S. suis e suscetivel a penicilina, ceftriaxona e 
vancomicina. Observou-se resistencia a tetraciclina (83%), a eritromicina (20%) e ao 
cloranfenicol (3%). Em um estudo europeu, 384 cepas de S. suis de porcos doentes foram 
suscetiveis a penicilina, mas foi detectada resistencia a gentamicina (1,0%), ao 
sulfametoxazol-trimetoprim (6,0%) e a tetraciclina (75%). Pode haver um papel para a 
utilizaęao de dexametasona como um tratamento adjuvante para reduzir a mortalidade e 
melhorar o prognóstico da meningite bacteriana devido a S. suis. Em um ensaio clinico 
randomizado, duplo-cego, controlado por placebo, realizado no Vietna, a dexametasona 
(0,4mg/kg duas vezes por dia por quatro dias) resultou em urna reduęao significativa do 
risco de morte em um mes e do risco de morte e deficiencia em seis meses em pacientes 
com meningite bacteriana confirmada: o S. suis e responsavel por 25% dos patógenos. 4 

Nao ha vacina humana disponivel atualmente, mas medidas preventivas simples - 
como a utilizaęao de luvas durante o processamento da carne de porco ou o abate, 
lavagem das maos após a manipulaęao da carne crua e o cozimento completo do porco - 
devem evitar a maioria dos casos. Os viajantes devem ser alertados de que os habitos 
dieteticos de alguns paises impóem risco de doenęas infecciosas, incluindo a infecęao por 
S. suis. 


Streptococcus canis 


O S. canis e um organismo que foi descrito em 1986 como tendo antigeno do grupo 
Lancefield G e foi isolado de animais, mais freąuentemente de cachorros. Testes 
fenotipicos amplos de isolados de caes foram descritos em 1994, e a isolaęao e S. canis de 
um humano com sepse foi relatada 1997. Apesar do nome, o S. canis foi isolado de outros 
animais alem do cao, entre eles gatos, botos, vacas, camundongos, ratos e coelhos. Em 
caes saudaveis, o S. canis e encontrado como flora comensal da pele, da orofaringe, do 
trato geniturinario e do anus. Casos raros de infecęao por S. canis em humanos foram 
relatados na literatura. A resistencia a eritromicina e a tetraciclina e comum. No 
laboratório de analises clinicas, os estreptococos do grupo G geralmente nao sao 
identificados no nivel das especies. Alem disso, os testes laboratoriais só recentemente 
foram capazes de identificar o S. canis com precisao. Portanto, a verdadeira incidencia de 
infecęao por S. canis e desconhecida. 

Grupo Streptococcus bovis 

Os membros do grupo S. bovis foram, por muito tempo, considerados patógenos 
oportunistas nos seres humanos, causando ate 11 a 14% de todos os casos de endocardite 
e 24% das endocardites estreptocócicas. Os isolados do grupo S. bovis de infecęóes nos 
humanos dividem-se em tres biotipos, designados biotipo I, biotipo II/l e biotipo II/2. A 
maioria dos isolados de endocardite por S. bovis pertence ao biotipo I, para o qual urna 
reclassificaęao como Streptococcus gallolyticus subespecie gallolyticus foi proposta 
recentemente. O trato intestinal humano e um reservatório importante de cepas do 
grupo S. bovis com urna taxa de portador relatada de cerca de 10%. Ha urna forte 
associaęao entre a presenęa de malignidade ou lesóes pre-malignas nos tratos 
gastrintestinais de pacientes e isolaęao de S. bovis como agente causador de bacteremia 
ou endocardite. 

Streptococcus iniae 

O S. iniae e um estreptococo (3-hemolitico sem antigeno de um grupo. E um patógeno 
importante dos peixes em muitas regióes do mundo. Essas bacterias sao tambem 
zoonóticas com infecęóes em humanos associadas a manipulaęao e ao preparo de peixes 
infectados. As primeiras infecęóes em humanos foram relatadas em 1996. A maioria das 
infecęóes de humanos por S. iniae foi em pessoas de ascendencia asiatica, que sao mais 
idosas e comumente apresentando condięóes subjacentes, como diabetes melito, doenęa 
cardiaca reumatica crónica, cirrose ou outras condięóes. 

Peixes portadores estao implicados na transmissao peixe a peixe de S. iniae e esses 
portadores podem ser responsaveis pelas infecęóes humanas, pois peixes com sinais 
claros de doenęa nao sao comercializaveis. Lesóes nos tecidos moles que ocorrem 
durante o preparo de peixe fresco em mercados e feiras geralmente resultam em celulite 
bacteriemica das maos, seguida por urna ou mais das seguintes condięóes: endocardite, 
meningite, artrite, sepse, pneumonia, osteomielite e choque tóxico. O S. iniae e suscetivel 
a penicilina e a outros antimicrobianos. A expressao de um conjunto de fatores de 


virulencia, muitos deles similares aos do GAS, e responsavel pela entrada bem-sucedida, 
propagaęao e evasao de defesas imunológicas do hospedeiro por essa bacteria. A 
subnotificaęao de casos em humanos provavelmente se deve ao fato de que a 
identificaęao do S. iniae baseia-se no teste bioąuimico de isolados com kits comerciais; o 
uso dos kits esta associado a problemas, pois o S. iniae nao esta relacionado em bancos 
de dados comerciais ou clinicos, alem disso, muitas cepas atipicas sao atribuidas baixas 
correspondencias. 
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No Brasil 

As infecęóes por estreptococos sao altamente prevalentes no Brasil. E um dos paises 
que apresenta maior ocorrencia de febre reumatica. Entre 2009 e 2010, foram 
registrados 26.291 internaęóes por febre reumatica aguda e doenęa reumatica crónica 
do coraęao, com 1.365 óbitos (disponivel em www.tabnet.datasus.govbr, acessado em 


22/09/2012). 

Desde 1993, com o apoio da Organizaęao Pan-Americana de Saude (OPAS), foi 
iniciado um sistema de vigilancia laboratorial na America Latina, denominado Sistema 
Regional de Vacinas (SIREV), com o objetivo de identificar os sorotipos de S. 
ipneumoniae invasivos e avaliar sua suscetibilidade aos antibióticos. 

Em crianęas internadas com doenęa pneumocócica invasiva, os sorotipos 
encontrados com mais freąuencia foram 14, 1, 5 e 6B. Em adolescentes, encontra-se 
taxa de portadores de S. pneumoniae em orofaringe de 8,2%, sendo o risco associado a: 
idade mais baixa, sexo masculino, exposięao passiva ao fumo intradomiciliar, infecęao 
recente de vias aereas superiores e episódio de asma no ultimo ano. 
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Infecęóes enterocócicas 


Eli N. Perencevich and Trish M. Perl 


Definięao 

Os enterococos, anteriormente denominados estreptococos do grupo D, fazem parte da 
flora humana endógena e eram geralmente considerados patógenos de baixa virulencia. 
Entretanto, mais recentemente, eles se tornaram patógenos hospitalares (nosocomiais) 
cada vez mais importantes. Essa emergencia se deve, basicamente, a sua resistencia 
inerente aos antibióticos comumente usados, aąuisięao de resistencia de alto nivel a 
vancomicina, persistencia no meio ambiente e transmissao de um paciente para outro 
pelas maos contaminadas dos profissionais de saude. A emergencia de enterococos 
resistentes a vancomicina (ERV) limitou as opęóes terapeuticas em infecęóes 
enterocócicas comprovadas e no tratamento empirico de infecęóes em pacientes graves 
hospitalizados. Um teręo dos enterococos isolados de pacientes hospitalizados sao 
altamente resistentes a vancomicina. Alem disso, foram relatados diversos casos de 
Staphylococcus aureus resistentes a vancomicina (VRSA). Em cada caso, o Staphylococcus 
adąuiriu um gene de resistencia a vancomicina ( vanA) de um ERV isolado, que colonizava 
o mesmo paciente infectado com o VRSA. Isso demonstra que a resistencia de urna 
especie pode afetar a evoluęao da resistencia em outra especie patogenica e que a 
incapacidade de controlar urna especie pode ter um impacto negativo no prognóstico dos 
pacientes infectados por outras bacterias. 

Os enterococos sao residentes comuns do trato gastrointestinal humano e da genitalia 
feminina, agindo como patógenos oportunistas em pacientes graves. Eles sao conhecidos 
por causarem infecęóes do trato urinario, abscessos intra-abdominais, bacteremia, 
incluindo infecęóes da corrente sanguinea associadas a cateter e endocardite; mais 
raramente, podem causar infecęóes osteoarticulares e meningite. 

O Patógeno 

Os membros do genero Enterococcus foram por muito tempo classificados dentro do 
grupo D do genero dos Streptococcus. Entretanto, nos ultimos 25 anos, com base em novas 
analises moleculares e geneticas, eles foram reclassificados. Os enterococos sao cocos 
Gram-positivos, catalase-negativos, que podem aparecer individualmente ou em pares ou 
em cadeias curtas. Eles sao anaeróbios facultativos cujo crescimento ideał se da a 35 °C 
em meio que contem NaCl a 6,5% e hidrolisam a esculina na presenęa de 40% de sais 
biliares (meio bile-esculina). A demonstraęao do antigeno do grupo D pode auxiliar na 





identificaęao dos enterococos; entretanto, esse teste nao e particularmente sensivel 
porąue o antigeno esta presente em cerca de 80% das cepas de enterococos. Enterococcus 
faecalis, a causa mais comum das infecęóes enterocócicas humanas, e o agente causador 
de 80% a 90% dessas infecęóes, seguido de Enterococcus faedum, que e encontrado em 5% 
a 10% das infecęóes. Relatou-se a presenęa de Enterococcus casseliflaous e Enterococcus 
raffinosus em infecęóes grupais. Outras especies causadoras de infecęóes em humanos 
relatadas incluem Enterococcus avium, Enterococcus cecorum, Enterococcus dispar, Enterococcus 
durans, Enterococcus gallinarum , Enterococcus glious, Enterococcus hirae, Enterococcus mundtii 
e Enterococcus pallens. 

Epidemiologia 

A proporęao de infecęóes causadas pelos enterococos em pacientes hospitalizados 
aumentou nas ultimas decadas. No geral, infecęóes do trato urinario (ITU) sao a condięao 
clinica mais comum causada pelo enterococos. A especie Enterococcus e hoje a terceira 
mais comumumente isolada em infecęao do trato urinario de pacientes hospitalizados, 
causando 14% a 16% dessas infecęóes na America do Norte e pode estar envolvida em 
ambas ITU, complicada e nao complicada. Os enterococos sao a segunda causa mais 
comum de infecęao da corrente sanguinea associada a cateter central e estao envolvidos 
em aproximadamente 5% a 15% de todos os casos de endocardite infecciosa. Eles 
tambem sao o terceiro patógeno mais freąuentemente recuperado em infecęóes de sitio 
cirurgico. No geral, eles sao o terceiro patógeno mais comum nos Estados Unidos, 
causando 12% de todas as infecęóes hospitalares. 

Os enterococos fazem parte da flora intestinal humana normal, e as infecęóes em 
pacientes hospitalizados e ambulatoriais podem desenvolver-se a partir de urna fonte 
endógena. Entretanto, a maioria das infecęóes e adąuirida nos bospitais e parecem 
resultar da exposięao a urna fonte exógena, indicando que a transmissao do meio 
ambiente, de outro paciente ou das maos dos profissionais de saude ocorreu antes da 
infecęao. Quase todas as infecęóes sao precedidas por um periodo de colonizaęao e, 
apesar da infecęao nao se desenvolver na maioria dos pacientes colonizados, eles ainda 
sao capazes de transmitir as bacterias para outros pacientes hospitalizados. O 
organismo, incluindo ERN contamina o ambiente bospitalar e equipamentos e tern sido 
associado a surtos. E cada vez mais frequente a incidencia de cepas resistentes a 
vancomicina (ou seja, ERV) em pacientes hospitalizados se estes estiverem colonizados 
ou com infecęóes causadas por Enterococcus. 

O primeiro relato de enterococo resistente a vancomicina foi feito na Europa em 1986. 
Desde meados da decada de 1990, a proporęao de cepas de enterococos resistentes a 
vancomicina tern aumentado continuamente. De acordo com os Centers for Disease 
Control and Prevention (CDC) National Healthcare Safety NetWork (NHSN), 80% dos 
isolados de E. faccium e 7% dos isolados de E. faecalis eram resistentes a vancomicina em 
2006 a 2007. Ha dois fenótipos principais para resistencia a vancomicina adquirida, VanA 
e VanB. Os genes que codificam o fenótipo VanA resultam em resistencia de alto nivel a 
vancomicina e a teicoplanina e sao carregados em um transposon geralmente encontrado 
em plasmidio que e transferivel a outros cocos Gram-positivos, incluindo Staphylococcus 


aureus. VanB esta associada a resistencia variavel a vancomicina, mas os especimes 
isolados sao geralmente suscetiveis a teicoplanina. A resistencia a linezolida e cada vez 
mais relatada mesmo em pacientes sem previa exposięao ao antibiótico. A resistencia a 
daptomicina tambem e relatada em E. faecalis e E. faecium após periodos de tratamento 
prolongados. Quanto a resistencia a combinaęao de estreptograminas e ąuinupristina- 
dalfopristina, E. faecalis e intrinsecamente resistente, existe resistencia em E. faecium ou 
ela pode se desenvolver durante o tratamento. 

A epidemiologia dos ERV na Europa difere da America do Norte. Na Europa os ERV 
sao freąuentemente detectados em animais de fazenda, provavelmente pelo uso do 
antibiótico avoparcina na raęao dos animais, ate que seu uso foi proibido em 1997. A 
proporęao de ERV entre isolados clinicos enterocócicos em europeus hospitalizados tern 
sido historicamente interior a dos Estados Unidos; entretanto, essas taxas estao 
crescendo. Nos Estados Unidos, a avoparcina nunca foi usada na raęao animal e, 
conseąuentemente, ERV nao sao encontrados normalmente em animais de fazendas ou 
individuos saudaveis. Em contraste, a proporęao de enterococos resistentes a 
vancomicina e maior nos hospitais dos Estados Unidos que nos hospitais europeus. 

A forma mais comum de transmissao nosocomial dos ERV e a transmissao cruzada 
entre pacientes por meio das maos dos profissionais de saude, que sao, 
temporariamente, colonizados com esse organismo. Foram realizadas culturas de 
enterococos isolados das maos dos profissionais de saude que cuidavam de pacientes 
infectados da eletroforese em gel de campo pulsado (PFGE) e verificou-se que as cepas 
estavam relacionadas geneticamente. Um estudo em urna UTI de um hospital dos 
Estados Unidos relatou que o numero de pacientes colonizados com ERV em urna area 
geografica definida ("pressao de colonizaęao") era a variavel mais expressiva para prever 
nova aquisięao de ERV. Esse resultado e significativo, pois demonstra o importante papel 
que a transmissao entre pacientes tern tido no surgimento dos ERV. Similarmente, um 
estudo de pacientes em hemodialise descobriu que o unico preditor de colonizaęao de 
ERV era a hospitalizaęao no ano anterior, sugerindo a importancia da transmissao 
nosocomial na aquisięao de ERY Um estudo de pacientes hospitalizados, recentemente 
internados em enfermarias, relatou que a hospitalizaęao no ano anterior em hospital de 
atendimento de emergencias foi o fator mais sensivel para prever a colonizaęao pelos 
ERY E importante mencionar que, urna vez colonizados com ERV, os pacientes podem 
abrigar esse micro-organismo no trato gastrointestinal por varios anos. 

Alem da colonizaęao gastrointestinal preexistente, os fatores de risco para infecęóes 
enterocócicas, especialmente pelos ERV, incluem doenęas de base graves, como 
insuficiencia renal, transplante de órgao sólido ou de medula óssea, neoplasias de órgaos 
sólidos e hematológicas, diabetes melito e neutropenia. Outros fatores associados a essa 
infecęao incluem procedimentos cirurgicos ou gastrointestinais, a presenęa de cateter 
vascular ou urinario, fatores hospitalares como internaęao em UTI ou enfermaria de 
oncologia, proximidade a pacientes colonizados, hospitalizaęao prolongada e exposięao 
recente a antibióticos. 

Diversos estudos epidemiológicos revelaram que a maior parte das classes de 
antibióticos esta associada a infecęóes pelos ERY Particularmente, o uso de vancomicina. 



cefalosporinas e medicamentos com cobertura de organismos anaeróbios tem sido 
relacionado a aąuisięao de ERV. Entretanto, medir o impacto atribuivel de um antibiótico 
em particular na aąuisięao de ERV e dificil. Cada vez mais, relata-se uma associaęao entre 
colonizaęao por ERV e infecęao por Clostridium difficile em pacientes de alto risco, tais 
como aąueles com malignidades hematológicas. 

Fisiopatologia 

Os enterococos sao organismos comensais que colonizam o trato gastrointestinal 
humano e o trato genital feminino. Apesar de nao serem intrinsecamente virulentos 
como outros patógenos Gram-positivos, em determinadas condięóes o relacionamento 
comensal e alterado, causando infecęóes graves. Identificaram-se diversos fatores de 
aderencia, incluindo a substancia de agregaęao, que permite sua ligaęao a superficies 
epiteliais e acentua a capacidade de colonizaęao. A capacidade de aderir as valvulas 
cardiacas e ao epitelio do trato urinario permite ao enterococo causar endocardite e 
infecęóes do trato urinario. Enterococos tambem sao conhecidos por secretar potenciais 
fatores de virulencia. Eles incluem a citolisina/hemolisina, uma toxina bacteriana cuja 
produęao e maior nas cepas infecciosas que nas cepas que colonizam as fezes. As cepas 
infecciosas tambem possuem a habilidade de translocaęao intestinal, embora os 
mecanismos exatos desse processo ainda nao tenham sido determinados. Ate o 
momento, sabe-se muito pouco a respeito dos mecanismos de defesa do hospedeiro nas 
infecęóes enterocócicas. Alem disso, o papel exato dos polissacarideos capsulares na 
colonizaęao ou infecęao tambem e desconhecido. Foi demonstrada a existencia de cepas 
que sobrevivem no interior das celulas fagocitarias, mas ainda nao esta claro se isso 
representa uma defesa eficaz do hospedeiro ou uma forma de evasao desses enterococos. 
A resistencia intrinseca dos estreptococos a varios antibióticos, juntamente com sua 
capacidade de adąuirir novos mecanismos de resistencia atraves de mutaęao ou aąuisięao 
de novos genes, aumenta sua capacidade de sobreviver e se multiplicar nos inumeros 
pacientes hospitalizados tratados com antibióticos de amplo espectro. 

Manifestaęóes clinicas 

Nao existem manifestaęóes clinicas especificas que aj udem a diferenciar as infecęóes 
causadas pelos enterococos das causadas por outras bacterias. Acredita-se que os 
enterococos nao causam infecęao das vias aereas inferiores ou pneumonia associada a 
ventilaęao mecanica, e sua presenęa, nesses casos, provavelmente representa colonizaęao 
e nao infecęao. 

Infecęóes do Trato Urinario 

Infecęóes do trato urinario sao as infecęóes mais freąuentes causadas pelos enterococos. 
A maioria das infecęóes e nosocomial e inclui cistite, pielonefrite, prostatite e abscesso 
perirrenal. Classicamente, essas infecęóes sao secundarias a cateterizaęao ou 
manipulaęao do trato urinario. Ao contrario das infecęóes urinarias nosocomiais, os 
enterococos sao responsaveis por menos de 5% dos casos de cistite ou pielonefrite nao 


complicadas em mulheres sadias nao hospitalizadas. Pacientes com diabetes melito 
parecem apresentar um risco aumentado para infecęao urinaria enterocócica. Raramente 
ocorre bacteremia nos casos de infecęao urinaria enterocócica. 

Bacteremia 

A incidencia da bacteremia causada por enterococos continua aumentando. Fatores de 
risco especificos incluem hospitalizaęao prolongada, presenęa de cateter urinario ou 
endovenoso, cirurgia recente, neoplasia, neutropenia e patologia do trato biliar. A 
bacteremia secundaria sem endocardite geralmente se origina dos tratos urinario ou 
biliar ou de infecęóes de partes moles. A bacteremia secundaria a urna fonte intra- 
abdominal apresenta urna alta taxa de mortalidade. Os fatores de risco para bacteremia 
por ERV sao semelhantes aos mencionados anteriormente, mas tambem incluem 
comorbidades graves, como doenęas hematológicas malignas, infecęao pelo virus da 
imunodeficiencia humana (HIV), insuficiencia renal crónica e transplante de figado. 
Exposięao previa a antibióticos de amplo espectro, incluindo os antibióticos com 
atividade antianaeróbia, como clindamicina ou metronidazol, e exposięao a terapia 
antimicrobiana multipla e prolongada sao fatores de risco consistentes. A bacteremia 
enterocócica e, freąuentemente, polimicrobiana e o ąuadro clinico depende, muitas 
vezes, da presenęa ou nao de outras bacterias associadas. Quando os enterococos sao os 
unicos organismos isolados, a evoluęao e tipicamente indolente e a febre e, 
normalmente, o unico sinal. Ao contrario, a bacteremia polimicrobiana e mais grave e 
geralmente se manifesta como choąue ou coagulaęao intravascular disseminada. A taxa 
de mortalidade por bacteremia de ERV e maior que a da bacteremia por cepas sensiveis a 
vancomicina, e o tratamento precoce com o antibiótico apropriado nas primeiras 48 horas 
melhora o prognóstico. 

Endocardite 

A freąuencia com que os enterococos, especialmente o E. faecalis, causam endocardite 
tern aumentado apesar de a maioria das bacteremias enterocócicas nao serem 
complicadas por endocardite. Essa complicaęao ocorre mais constantemente em 
pacientes idosos, sendo predominante em homens. A maioria dos casos parece surgir na 
comunidade. O risco e aumentado em pacientes com doenęa valvar, incluindo aqueles 
com próteses valvares, mas muitos pacientes nao apresentam doenęa cardiaca previa. Os 
enterococos causam endocardite, mais comumente, nas camaras esquerdas do coraęao, 
com predominancia na valvula mitral. Clinicamente, esses pacientes apresentam 
sintomas que se assemelham muito a urna endocardite bacteriana subaguda causada por 
Streptococos viridans. Muitos pacientes apresentam sintomas por semanas ou meses antes 
de buscar atendimento medico. 

Infecęóes Intra-abdominais 

Nas infecęóes intra-abdominais, os enterococos sao muitas vezes detectados como parte 
de um processo polimicrobiano. Normalmente, essas infecęóes tern origem hepatobiliar. 


incluindo as infecęóes no pós- operatório de transplante de figado, sendo complicadas 
pela bacteremia secundaria. 

Infecęóes da Pele e dos Tecidos Moles 

Os enterococos, por si só, raramente causam celulite e outras infecęóes dos tecidos 
moles, mas sao geralmente isolados em infecęóes mistas de ferida cirurgica, pe diabetico 
infectado e ulcera de decubito, associados a outros bacilos Gram-negativos, cocos Gram- 
positivos e bacterias anaeróbias. Seu significado clinico, nessas situaęóes, ainda nao foi 
determinado. Os enterococos geralmente nao sao os patógenos primarios em 
osteomielite crónica. Quando sao identificados, acredita-se que representem apenas 
superinfecęao, e o tratamento nao precisa, portanto, incluir antibióticos que erradiquem 
os enterococos. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de urna infecęao por Enterococcus e feito isolando-se o organismo por meio 
de cultura de um local esteril, como sangue ou urina. O diagnóstico e o diagnóstico 
diferencial das condięóes especificas sao os mesmos abordados no tópico de infecęóes do 
trato urinario (Capitulo 292) e endocardite (Capitulo 76). 

T ratamento 

O tratamento das infecęóes enterocócicas e complicado pelo fato de as diferentes 
cepas apresentarem resistencia intrinseca a muitos antibióticos comumente usados, 
incluindo as cefalosporinas. Alem disso, os enterococos adquiriram resistencia a urna 
grandę variedade de classes de antibióticos, incluindo os aminoglicosideos, (3- 
lactamicos, fluoroquinolonas, lincosamidas, macrolideos, oxazolidinonas (linezolida), 
quinupristina/dalfopristina, rifampicina, tetraciclinas e vancomicina. Assim, o 
tratamento direcionado eficaz de qualquer infecęao enterocócica requer testes de 
suscetibilidade feitos por laboratórios experientes, e o tratamento deve ser ajustado 
com base nos resultados. Entretanto, mesmo quando os enterococos parecem ser 
suscetiveis in vitro ao sulfametoxazol-trimetoprim, ele nao deve ser usado no 
tratamento devido aos relatos de falha clinica secundaria a capacidade de os 
enterococos usarem o folato externo. Recentemente, tern aumentado a frequencia de E. 
faedum com resistencia intrinseca as penicilinas. O mais importante e que o E. faecalis e 
intrinsecamente resistente a quinupristina/dalfopristina, que, portanto, nao devem ser 
usadas no tratamento de infecęóes causadas por essas especies. Porem, a maioria das 
cepas de E. faecalis permanece suscetivel a ampicilina, ao contrario da maioria das 
cepas do E. faedum, que sao resistentes a ampicilina. O tratamento ideał da maioria das 
infecęóes inclui a administraęao endovenosa de ampicilina, penicilina ou vancomicina. 
Devido a resistencia ou tolerancia aos antibióticos que atuam na parede celular, 
incluindo penicilinas e vancomicina, o tratamento padrao com esses antibióticos, 
exceto nas infecęóes do trato urinario, deve incluir a adięao de um aminoglicosideo 
(estreptomicina ou gentamicina) desde que resistencia de nivel alto nao seja detectada. 



Essa estrategia terapeutica, usando-se dois farmacos, esta associada aos melhores 
resultados. Se as cepas de ERV forem suscetiveis, o tratamento potencial para essas 
infecęóes inclui linezolida, ąuinupristina/dalfopristina e daptomicina. Embora a 
daptomicina nao seja aprovada pelo U.S. Food and Drug Administration (FDA) para 
tratar ERV, ela tem sido utilizada para tratar infecęóes cutaneas e dos tecidos moles, 
alem de bacteremia. A recem-licenciada tigeciclina e aprovada pelo FDA para tratar 
infecęóes cutaneas e dos tecidos moles complicadas e infecęóes intra-abdominais 
complicadas por isolados de E. faecalis suscetiveis a vancomicina. O uso da 
ąuinupristina/dalfopristina esta associado a mialgias e artralgias, e a linezolida a 
depressao da medula óssea, incluindo trombocitopenia, sendo que ambas possuem 
apenas atividade bacteriostatica contra os enterococos. A linezolida, ąuando usada em 
combinaęao com inibidores seletivos de recaptaęao da serotonina, pode ser associada a 
sindrome da serotonina (Capitulo 442). Dada a complexidade das infecęóes 
enterocócicas, deve-se solicitar o acompanhamento do infectologista para orientar o 
tratamento. 

Infecęóes do Trato Urinario 

Um agente unico pode geralmente ser utilizado para tratar infecęóes do trato urinario 
enterocócicas, incluindo ampicilina, amoxicilina, penicilina ou vancomicina. 
Tipicamente, a vancomicina e reservada para pacientes alergicos a penicilina ou se a 
cepa apresentar urna resistencia de alto nivel a penicilina. Combinaęóes de (3- 
Lactamicos/inibidores da (3-lactamase sao usualmente reservadas a infecęóes 
polimicrobianas. A nitrofurantoina e usada ocasionalmente, pois a maioria das cepas 
permanece suscetivel a esse farmaco. 

Bacteremia sem Endocardite 

Muitos casos de bacteremia enterocócica sao transitórios ou autolimitados, mesmo 
assim, demonstrou-se que o tratamento com penicilina ou ampicilina melhora o 
prognóstico. Diferentemente do tratamento da endocardite, nao se sabe se os 
pacientes sao beneficiados com a terapia combinada (penicilina, ampicilina ou 
vancomicina mais um aminoglicosideo), exceto, talvez, ąuando o paciente tiver um 
cateter intravascular. Nos casos de cateter intravascular de demora, especialmente para 
ERV, recomenda-se a retirada do cateter. 

Endocardite 

O tratamento combinado (administraęao endovenosa de penicilina, ampicilina ou 
vancomicina associada a um aminoglicosideo) e considerado padrao na endocardite 
enterocócica. As dosagens e duraęóes encontram-se no Capitulo 76. Significativamente, 
o aminoglicosideo e utilizado para fornecer eliminaęao sinergica do organismo. A 
duraęao do tratamento e normalmente de ąuatro semanas, mas deve ser estendida a 
seis semanas em pacientes que apresentaram sintomas prolongados antes de buscar 
auxilio medico, infecęao de próteses valvares ou recidiva após o tratamento inicial. Se a 
cepa envolvida for altamente resistente a gentamicina e a estreptomicina, entao devem 


ser considerados agentes ou duraęóes de tratamento alternativos, assim como a 
cirurgia para retirada das valvulas infectadas. O tratamento ideał dos ERV resistente a 
ampicilina e desconhecido, mas inclui a terapia combinada sob a supervisao de um 
infectologista. O uso de agentes aprovados recentemente, incluindo a 
ąuinupristina/dalfopristina, linezolida e daptomicina, deve ser considerado se a cepa 
for suscetivel. A endocardite com ERV pode demandar cirurgia precoce, pois o 
resultado do tratamento antimicrobiano pode ser insatisfatório. A avaliaęao 
microbiológica e clinica de todos os pacientes com endocardite-enterocócica e ER\^ em 
particular, auxilia a decidir ąuando a cirurgia e necessaria. Se as hemoculturas 
continuarem positivas por mais de sete dias após o inicio do tratamento clinico ou se 
houver presenęa de outros sinais de infecęao nao controlada (febre ou leucocitose 
persistente), o reparo cirurgico ou a troca da valvula devem ser considerados, 
precocemente no decorrer do tratamento, caso o paciente nao apresente 
contraindicaęóes absolutas. 

Prevenęao primaria 

A prevenęao de infecęao ideał para ERV, como para muitas bacterias resistentes a 
multiplos medicamentos, inclui utilizaęao adeąuada e conformidade da higiene das 
maos, manipulaęao adeąuada e remoęao no momento certo de cateteres urinarios e 
vasculares, reduęao da pressao antibiótica seletiva atraves de administraęao de 
antimicrobianos, uso de precauęóes de contato e limpeza de eąuipamentos e ąuartos dos 
pacientes. O ultimo e especialmente importante para ERV. A descontaminaęao da pele 
dos pacientes, chamada de controle de fonte, pode controlar amplamente a transmissao 
de patógenos resistentes e reduzir as infecęóes relacionadas aos dispositivos, tais como 
infecęóes da corrente sanguinea associada a cateter venoso central. O controle de fonte 
por meio de banho diario dos pacientes com panos saturados de gluconato de clorexidina 
esta associado a contaminaęao reduzida por ERV da pele dos pacientes e das maos dos 
funcionarios. Um estudo ąuase experimental multicentrico em seis UTIs descobriu que o 
banho diario com soluęao de gluconato de clorexidina reduziu a aąuisięao de ERV em 
50% e diminuiu o risco de bacteremia em pacientes com colonizaęao de ERV conhecida 
em um teręo. 

Os metodos para prevenęao especifica de ERV sao voltados a prevenęao da colonizaęao 
de pacientes hospitalizados de alto risco. Quase todas as infecęóes enterocócicas, 
incluindo por ERV, sao precedidas de colonizaęao gastrointestinal e, embora a maioria 
dos pacientes nao desenvolva infecęao, eles sao capazes de transmitir as bacterias a 
outros pacientes hospitalizados. Relatou-se, pelo menos para os ERV, urna razao 
colonizaęao-infecęao de 10:1, sugerindo que podem existir pelo menos 10 pacientes 
colonizados na UTI, que nao foram identificados, para cada infecęao clinica. Assim, os 
pacientes colonizados nao identificados representam a populaęao-alvo dos esforęos de 
controle e prevenęao de infecęao, como a vigilancia ativa. Programas de vigilancia ativa 
utilizam esfregaęos retais e perirretais para detectar pacientes colonizados e seu 
isolamento para prevenir a transmissao para outros pacientes. Atualmente, 


recomendam-se culturas de vigilancia no momento da internaęao de pacientes de alto 
risco para colonizaęao de ERN e os pacientes colonizados ou infectados devem ser 
colocados em isolamento usando medidas de precauęóes de contato. Normalmente, 
precauęóes de contato reąuerem ąuarto particular, eąuipamentos exclusivos, tais como 
estetoscópio, kwas e aventais estereis para quem entrar em contato com o paciente. 
Implicito nelas esta o uso continuo das precauęóes padrao que requerem limpeza e 
desinfecęao de equipamentos utilizados nos quartos dos pacientes. Muitos hospitais 
usam urna vigilancia ativa na UTI e em outras enfermarias com prevalencia elevada de 
ERV embora a adoęao dessa estrategia seja dificultada pelo alto custo dos programas de 
vigilancia e a ausencia de dados de estudos randomizados. 

Prognóstico 

A bacteremia enterocócica tambem esta associada a hospitalizaęao prolongada e a 
maiores custos se comparada a pacientes semelhantes sem bacteremia enterocócica. 
Ainda, excluindo-se a endocardite enterocócica, e dificil quantificar a mortalidade 
atribuivel as infecęóes enterocócicas devido a predileęao dos enterococos para infectar 
pacientes com comorbidades e graves. Em certas populaęóes de pacientes, incluindo 
aqueles com transplantes de medula óssea e de figado, estudos sugeriram o aumento da 
morbidade, do periodo de permanencia e da mortalidade associado a resistencia a 
vancomicina. Alem disso, urna recente meta-analise relatou que o risco de obito das 
infecęóes da corrente sanguinea causadas por ERV era 2,5 vezes maior que para infecęóes 
causadas por enterococos sensiveis. A mortalidade nao ajustada em pacientes com 
bacteremia por enterococos sensiveis foi de 20%. Nao esta claro por que a resistencia esta 
associada a maior mortalidade, mas imagina-se que a demora na introduęao de urna 
terapia empirica adequada possa ser importante. Esses estudos devem ser interpretados 
com cuidado porque o impacto clinico da resistencia em enterococos foi avaliado antes da 
disponibilidade de antimicrobianos mais novos com atividade contra ERV. 
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WŁ. No Brasil 

No Brasil, os enterococos sao a oitava ou a nona causa de infecęóes bacterianas em 
humanos. O primeiro enterococo resistente a vancomicina foi isolado em 1996, um 
Enterococcus faecalis (dezesseis anos após o primeiro relato americano), o que difere da 
epidemiologia norte-americana e europeia. Desde entao, vem tornando-se preocupaęao 
freąuente pelo seu potencial de disseminaęao. 

Ha varios relatos de surtos por ERV no Brasil, incluindo relatos de disseminaęao 
inter e intra-hospitalar. A maioria desses relatos e do fenótipo VanA, e estava 
relacionada a isolados de E. faecalis. As taxas de ERV aumentaram de 5,0% em 2003 a 
15,5% em 2008 na America Latina, sendo que o maior aumento ocorreu dentre os 
isolados de centros brasileiros. 

O enterococo isolado em hospitais brasileiros e, basicamente, o E. faecalis, ainda com 
bom perfil de sensibilidade a ampicilina, ao contrario da situaęao norte-americana em 
que ha um numero expressivo e crescente do E. faecium. Sader e cols. publicaram urna 
analise dos dados de vigilancia microbiológica no Brasil demonstrando a resistencia do 
enterococo a ampicilina de 4%-9% e a vancomicina de aproximadamente 7% em 2001, 
dados estes procedentes do estudo Antimicrobial Surveillance Program (SENTRY) na 
America Latina. Dados mais atuais desse mesmo programa constataram resistencia a 
vancomicina de 7,7%. 

Em um estudo epidemiológico retrospectivo por Furtado e cols.(2005), no qual foram 
analisadas amostras de culturas clinicas positivas para enterococo resistente a 
vancomicina em um hospital universitario, foi encontrado aumento progressivo na 
resistencia a vancomicina nos tres anos de estudo. Em 2000, 9,5% das amostras eram 
resistentes a vancomicina, com aumento para 15,8% em 2002, e os sitios mais isolados 
foram urina (36%) e sangue (20%). Em um estudo mais recente de 2011 em um hospital 
terciario com 324 cepas de enterococos, foi constatado aumento na incidencia de 
infecęóes por ERN e tambem aumento da resistencia de enterococos a ampicilina. 

Medidas devem ser implementadas para evitar a sua disseminaęao no ambiente 
hospitalar, como precauęóes de barreira, culturas de vigilancia e controle do uso de 
antimicrobianos, visando a reduęao do uso principalmente de vancomicina, 
cefalosporinas e drogas anaerobicidas. 
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Difteria e outras infecęóes 
por corinebacterias 


Roland W. Sutter 


Difteria 

Definięao 

A difteria e uma doenęa infecciosa aguda causada pelo Corynebacterium diphtheriae, um 
bacilo Gram-positivo. O micro-organismo infecta, primeiramente, o trato respiratório, 
onde provoca tonsilofaringite e/ou laringite (normalmente com uma pseudomembrana), 
e a pele, onde e responsavel por uma variedade de lesoes indolentes. Caso a cepa da 
infecęao seja produtora de exotoxina, podem seguir-se miocardite e neurite. 

O Patógeno 

O C. diphtheriae e um bacilo aeróbico Gram-positivo pleomórfico, imóvel, nao 
encapsulado e nao esporulado. Seu nome vem do grego korynee (significando "clava") - 
que descreve a forma do micro-organismo em esfregaęos corados normalmente com uma 
terminaęao mais larga - e diphtheria (significando "como"), por sua caracteristica 
membrana aderente. O genero Corynobacterium e caracterizado por bacilos que se 
alinham em grupos paralelos e se curvam ao se dividirem para criar disposięóes de 
"carater chines". Existem cepas C. diphtheriae nao toxigenicas e toxigenicas. A 
toxigenicidade e conferida quando um micro-organismo nao toxigenico e infectado por 
um fago-beta portador do gene para a toxina (tox). O C. diphtheriae possui tres biotipos - 
gravis, mitis e intermedius - que se distinguem pela morfologia da colónia e por reaęóes 
bioquimicas e hemoliticas variaveis. As cepas podem ser diferenciadas com fins 
epidemiológicos por tecnicas moleculares. As cepas de Corynebacterium ulcerans 
produtoras de toxina podem produzir difteria classica, incluindo complicaęoes locais do 
trato respiratório e tóxicas a distancia. 

Epidemiologia 

O homem e o unico reservatório natural do C. diphtheriae, embora o micro-organismo 
tenha sido, ocasionalmente, isolado em varios tipos de animais domesticos e outros. A 
transmissao ocorre pelo contato próximo, por meio das goticulas da respiraęao ou pelo 
contato direto com secreęóes respiratórias ou lesoes cutaneas. O micro-organismo 
sobrevive por semanas e, possivelmente, meses em superficies do ambiente e na poeira. 




podendo ocorrer a transmissao por fómites. Amaioria das infecęóes do C. diphtheriae na 
nasofaringe resulta em portadores assintomaticos, e, aproximadamente, um em sete 
individuos desenvolve a doenęa clinica. Ainda assim, portadores assintomaticos sao 
meios importantes de manutenęao da transmissao. 

A imunizaęao contra a difteria protege contra a doenęa, mas nao evita que o individuo 
seja portador. Antes da era vacinal, a doenęa respiratória predominava nas areas de clima 
temperado, com pico de incidencia durante as estaęóes do outono e inverno. A maioria 
dos individuos desenvolvia imunidade natural na adolescencia. A doenęa cutanea era a 
forma da doenęa predominante nos paises tropicais, mas a contribuięao atual da difteria 
cutanea na induęao ou manutenęao da imunidade a difteria nos paises tropicais nao e 
conhecida. Durante as tres ultimas decadas, ocorreram surtos dessa forma de difteria nos 
Estados Unidos e na Europa, principalmente entre adultos moradores de rua e 
alcoólatras de cidades do interior. 

A vacinaęao com o toxoide difterico (toxina tratada com formalina) foi introduzida na 
decada de 1920. A imunizaęao de crianęas, em um periodo em que a maioria das pessoas 
mais velhas ja detinha imunidade natural, provocou um declinio drastico na incidencia 
da difteria e um declinio ainda mais rapido na proporęao das cepas toxigenicas isoladas, 
presumivelmente porque a vantagem seletiva do gene tox - promoęao de maior 
replicaęao e disseminaęao do micro-organismo - perde-se no hospedeiro imune. Na 
maior parte dos paises do Ocidente, o C. diphtheriae toxigenico foi praticamente 
eliminado. Nos Estados Unidos, os casos notificados cairam de 147.991, em 1920, a 15.536, 
em 1940, e a um total de 40 casos de 1980 a 1993. A ausencia de relatos de casos de 
difteria nos Estados Unidos nos ultimos anos, no entanto, nao significa que a circulaęao 
do C. diphtheriae toxigenico tenha cessado. Investigaęóes recentes numa comunidade 
indigena das planicies do Norte, em Dakota do Norte, e em comunidades de nativos em 
Ontario, Canada, sugeriram que cepas do C. diphtheriae podem ter circulado 
independentemente por mais de duas decadas nessas comunidades, a despeito da 
ausencia de relatos de casos de difteria respiratória. 

A imunidade a difteria induzida por vacina diminui com o tempo, havendo um grupo 
crescente de individuos sem imunidade natural a difteria. Inqueritos sorológicos indicam 
que 20 a 60% dos adultos em paises industrializados tern um nivel de antitoxina da 
difteria abaixo dos niveis minimos de proteęao. Um nivel de 0,01 UI/mL, a partir de um 
teste de neutralizaęao in vitro, o exame "padrao ouro", e considerado o limite mais baixo 
de proteęao. A proteęao de longo prazo contra a difteria requer um nivel maior do que 
0,1 IU/mL. Enquanto urna grandę proporęao da populaęao permanecer suscetivel, existe o 
perigo da reintroduęao ou reemergencia de cepas toxigenicas. 

Grandes surtos de difteria tern ocorrido na era da vacina. Nos anos 1990, houve um 
importante ressurgimento da difteria em varios paises da antiga Uniao Sovietica. Na 
Russia, o numero de casos notificados cresceu de 593, em 1989, para 39.582 em 1994, com 
mais de dois teręos dos casos ocorrendo em adultos. Campanhas macięas, com a 
administraęao do toxoide difterico a praticamente toda a populaęao dos estados da ex- 
URSS afetados pela doenęa, levaram a urna significativa reduęao da incidencia da difteria, 
de um pico de 50.449 casos, em 1995, para 7.197, em 1997, e a niveis de pre-recrudescencia 



no finał dos anos 1990 (Fig. 300-1). Em geral, os surtos de difteria podem ocorrer em 
populaęóes suscetiveis devido a disseminaęao clonal do organismo ou transferencia do 
bacteriófago a cepas nao toxigenicas de C. diphtheriae. 



Organizaęao Mundial de Saude (OMS), 1980 a 2008. (Dados da Organizaęao Mundial de Saude.) 


Fisiopatologia 

Na difteria respiratória classica, o C. diphtheriae coloniza a superficie mucosa da 
nasofaringe e se multiplica localmente sem a invasao da corrente sanguinea. A toxina 
liberada provoca necrose local do tecido e se forma urna pseudomembrana rigida e 
aderente composta de urna mistura de fibrina, celulas mortas e bacterias. A membrana 
geralmente comeęa nas tonsilas ou na faringe posterior. Nos casos mais graves, a 
membrana se espalha, atingindo progressivamente a parede faringea, os pilares, o palato 
mole e a laringe, o que pode resultar em obstruęao respiratória. A contaminaęao da 
corrente sanguinea pela toxina provoca danos em tecidos distantes, em particular no 
coraęao (miocardite), nos nervos (desmielinizaęao) e nos rins (necrose tubular). Cepas 
nao toxigenicas podem provocar doenęa respiratória local branda, as vezes com 
membrana. 

A toxina difterica e um inibidor extremamente potente da sintese proteica, e a dose 
letal no homem e estimada em 0,1 mg/kg. A extensao de absoręao da toxina varia de 
acordo com o local da infecęao, sendo muito menor na pele ou no nariz do que na 
faringe. 

Manifestaęóes clinicas 


Difteria Respiratória 

A infecęao limitada as fossas nasais anteriores se manifesta como secreęao crónica 
serossanguinolenta ou seropurulenta, sem febre ou toxicidade significativa. Urna 






membrana esbranąuięada pode ser observada no septo. A forma faringe a e a mais 
comum. Depois de um periodo de incubaęao de um a sete dias, a doenęa comeęa com dor 
de garganta, mai- estar e febre branda a moderada. Inicialmente ocorre eritema faringeo 
brando, geralmente seguido pela formaęao progressiva de um exsudato tonsilar 
esbranąuięado que, em um periodo de 24 a 48 horas, transforma-se em urna membrana 
acinzentada muito aderente que sangra quando se tenta remove-la. Em casos mais 
graves, o paciente parece toxemiado, e a membrana e mais extensa. Podem suceder 
adenopatia cervical e edema nos tecidos moles, resultando na aparencia de "pescoęo de 
touro" e no estridor tipicos. O envolvimento da laringe, que pode ocorrer por si só ou 
como resultado da extensao da membrana a partir da nasofaringe, manifesta-se como 
rouquidao, estridor e dispneia. A seguinte classificaęao foi proposta pela Organizaęao 
Mundial da Saude: (1) forma catarral (eritema de faringe, sem membrana); (2) forma 
folicular (areas de exsudato, sem envolvimento faringeo ou tonsilar); (3) forma 
disseminante (membranas cobrindo as tonsilas e a faringe posterior); (4) forma 
combinada (mais de um local anatómico envolvido, tal como a garganta e a pele). As 
manifestaęóes clinicas mais graves estao associadas a niveis crescentes de absoręao de 
toxina. 

Aprobabilidade de complicaęóes tóxicas depende, primeiramente, do intervalo entre o 
surgimento da doenęa e a administraęao de antitoxina. A gravidade da doenęa, na 
apresentaęao inicial, permite predizer, de forma exata, a possibilidade de urna evoluęao 
clinica desfavoravel, de complicaęóes e de morte. E tipica a ocorrencia de miocardite na 
primeira ou segunda semana depois do surgimento dos sintomas respiratórios, podendo 
esta apresentar-se de forma repentina ou insidiosa com sinais de baixo debito cardiaco e 
insuficiencia cardiaca congestiva. Disturbios de conduęao, que podem ocorrer sem outros 
sinais de miocardite, incluem anormalidades nas ondas ST-T, arritmia e bloqueio 
cardiaco. O deficit neurológico se manifesta como paralisia dos nervos cranianos e 
neurite periferica. A paralisia do palato e/ou da faringe ocorre durante a fasę aguda; a 
neurite periferica, que e simetrica e predominantemente motora, acontece em um 
periodo de duas a 12 semanas depois do inicio da doenęa. O deficit motor pode variar de 
urna paresia proximal branda a paralisia completa. A recuperaęao total e a regra. Na 
difteria fulminante, as vezes chamada "hipertóxica", ocorre colapso circulatório tóxico 
com caracteristicas hemorragicas. 

Difteria Cutanea 

As lesóes cutaneas da difteria sao, classicamente, ulceras indolentes, profundas e 
perfuradas, que podem ter urna membrana branco-acinzentada. Todavia, as lesóes 
podem ser indistinguiveis do impetigo, ou o C. diphteriae pode infectar dermatoses 
crónicas, como a dermatite de estase. Frequentemente, ocorre coinfecęao com o 
Streptococcus pyogenes, Staphylococcus aureus ou ambos. Sao raras as complicaęóes tóxicas 
da difteria cutanea apenas. 

Diagnóstico 

A decisao de iniciar a terapia deve ser tornada com base na clinica, porque o retardo do 


tratamento, especialmente da administraęao da antitoxina, e associado a piór 
prognóstico. Reąuer um alto grau de suspeięao. O materiał para cultura deve ser colhido 
debaixo da membrana, da nasofaringe e de ąualąuer lesao suspeita da pele. Como meios 
especiais sao necessarios, o laboratório deve ser alertado ąuanto a possibilidade de 
difteria. O C. diphtheriae e mais bem isolado em meios seletivos que inibem o 
crescimento de outros micro-organismos da nasofaringe; geralmente, utiliza-se um meio 
que contem telurito de potassio. Um diagnóstico presuntivo, com base na morfologia da 
colónia e na coloraęao de Gram, pode ser feito em 18 a 24 horas. As culturas podem ser 
negativas no caso de o paciente ter previamente recebido antibióticos. Testes de 
toxigenicidade devem ser realizados em todos os C. diphtheriae isolados. Visto que cepas 
nao tóxicas como tóxicas podem ser isoladas a partir do mesmo paciente, mais de urna 
colónia deve ser testada. Dentre os metodos tradicionais estao a inoculaęao em porco-da- 
guine e o teste Elek, em que o isolado e controles apropriados sao inoculados em urna 
płaca de cultura na qual se coloca urna tira de papel-filtro embebida com antitoxina; a 
produęao de toxina e confirmada por urna linha de imunoprecipitaęao no agar. A 
identificaęao do gene tox da difteria permitiu o desenvolvimento de metodos rapidos e 
precisos baseados na reaęao em cadeia da polimerase para a identificaęao das cepas 
toxigenicas. 


Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico diferencial inclui tonsilofaringite estreptocócica e Ural, mononucleose 
infecciosa, angina de Vincent, candidiase e epiglotite aguda. Um histórico de viagem para 
regióes com difteria endemica ou de contato com pessoas recentemente emigradas 
dessas areas aumenta a possibilidade de difteria, assim como um nivel de antitoxina 
serica menor que 0,01 UI/mL antes do tratamento com antitoxina. 


T ratamento 



Os objetivos do tratamento sao neutralizar rapidamente a toxina, eliminar o micro- 
organismo infeccioso, providenciar tratamento de suporte e prevenir futura 
transmissao (Tabela 300-1). A base da terapia e a antitoxina equina contra a difteria. 
Como apenas a toxina nao ligada pode ser neutralizada, o tratamento deve comeęar 
assim que se suspeitar do diagnóstico, pois cada dia de atraso na administraęao 
aumenta a possibilidade de um resultado fatal. Urna dose unica e administrada, que 
varia de 20.000 unidades, para difteria tonsilar localizada, ate 100.000 unidades, para a 
doenęa extensa de toxicidade grave. A antitoxina pode ser ministrada por via 
intramuscular ou intravenosa; especialmente nos casos mais graves, a via intravenosa e 
preferida. Testes de sensibilidade a antitoxina devem ser realizados de acordo com as 
instruęóes dentro do pacote antes de sua administraęao e, se necessario, deve-se 
proceder a dessensibilizaęao. A terapia antibiótica, ao eliminar o micro-organismo, 
suprime a produęao de toxina, limita a infecęao local e previne a transmissao. A 
penicilina parenteral (quatro a seis milhóes de unidades/dia) e a eritromicina 
(40 mg/kg/dia, divididas em quatro doses e maximo de 2 g/dia, normalmente por via 


orał se o paciente for capaz de deglutir) sao as drogas indicadas. O tratamento de 
suporte geral inclui manter livres as vias aereas (com traąueostomia, se necessario), 
monitoramento eletrocardiografico para evidenciar miocardite, tratamento de 
insuficiencia cardiaca e arritmias e prevenęao de complicaęóes secundarias do 
disturbio neurológico, como a pneumonia por broncoaspiraęao. O paciente deve 
permanecer em isolamento rigoroso ate que as culturas de acompanhamento sejam 
negativas. Pacientes convalescentes devem receber o toxoide difterico. 


Tabela 300-1 

Objetivos e intervenęoes propostas para o manejo de casos suspeitos de difteria 


OBJETIYOS INTERYENęÓES PROPOSTAS 

Neutralizar a toxina o mais rapido possivel 
para reduzir as complicaęóes graves, 
incluindo o obito 

Após um diagnóstico presuntivo de difteria, obter e administrar imediatamente 
antitoxina, iniciar o tratamento antimicrobiano e providenciar cuidados de 
suporte apropriados 

Prevenir a disseminaęao de C. diphtheriae a 
contatos próximos, incluindo a eąuipe do 
hospital 

Isolar o paciente; observar rigorosamente os procedimentos de barreira 
respiratória 

Notificar o departamento de saude 

Verificar o estado de vacinaęao da familia e de outros contatos próximos e iniciar a 
profilaxia pós-exposięao 

Confirmar o diagnóstico 

Coletar amostras apropriadas para cultura (alertar o laboratório para garantir 
que possa preparar meios de cultura especificos) 

Induzir proteęao de longo prazo contra C. 
diphtheriae em casos e contatos próximos 

Completar a primeira serie com toxoide difterico, conforme a necessidade 


O departamento de saude local deve ser notificado. Contatantes intimos devem ser 
submetidos a culturas e tomar antibióticos profilaticos. Urna cultura positiva em um 
contatante próximo pode confirmar o diagnóstico caso a cultura do paciente seja 
negativa. Todos os contatantes sem a imunizaęao primaria completa e um reforęo nos 
cinco anos precedentes devem receber o toxoide difterico. Como os fabricantes norte- 
americanos interromperam a produęao da antitoxina difterica, nao ha produtos 
licenciados disponiveis. Entretanto, a antitoxina difterica para fins terapeuticos pode 
ser obtida nos Centers for Disease Control and Prevention (CDC; ligar para o National 
Immunization Program, cujo numero e 1-404-639-8257 durante o horario comercial e 1- 
770-488-7100 em outros horarios), que distribui urna antitoxina produzida pelo Brasil 
no Instituto Butanta, em Sao Paulo, mediante protocolo de investigaęao de nova droga. 

Prevenęao 

A imunizaęao com o toxoide difterico e o unico meio eficaz de prevenęao primaria. O 
esquema primario e composto por quatro doses do toxoide difterico (administradas com 
o toxoide tetanico e com a vacina contra coqueluche) aos 2, 4, 6 e 15-18 meses de idade; 
um reforęo e administrado em crianęas de 4 a 6 anos. Doses de reforęo de dT (toxoides 
tetanico e difterico para adultos) devem ser administradas como parte da imunizaęao de 












adolescentes (z. e., entre 11 e 13 anos de idade), seguidas por doses administradas a cada 
10 anos. Desde 2005, o CDC recomenda o uso de rotina da vacina de toxoide tetanico, 
toxoide difterico reduzido e pertussis acelular absorvida (dTpa) em adolescentes de 11 a 
18 anos de idade no lugar das vacinas de toxoide tetanico e difterico (dT). Alem disso, o 
CDC recomenda o uso de rotina de uma dose unica de dTpa para adultos de 19 a 64 anos 
de idade para substituir a dose de reforęo seguinte de dT. 

Geneticamente alterados, mutantes totalmente imunogenicos da toxina difterica foram 
criados (p. ex., CRM197) e podem ser utilizados como alternativas potencialmente menos 
reatogenicas a imunizaęao com o toxoide. O CRM197 e utilizado como um transportador 
de proteina em varias vacinas conjugadas de polissacarideo-proteina. 

Prognóstico 

No seculo XXI, a difteria continua a ser uma doenęa grave associada a uma taxa de 
letalidade elevada. Nos Estados Unidos, a taxa de letalidade da difteria tern permanecido 
virtualmente inalterada (entre 5% e 10%) nas ultimas decadas. 

Outra especie de corinebacterias 

As corinebacterias, diferentemente da C. diphteria, sao onipresentes no meio ambiente e 
estao entre a flora normal que coloniza seres humanos e animais. O potencial patogenico 
de muitos desses organismos nao era apreciado no passado, mas sabe-se, hoje, que 
muitos estao associados a doenęas infecciosas especificas e geralmente graves, em 
especial nos pacientes imunossuprimidos, cronicamente enfermos e hospitalizados 
(Tabela 300-2). Em geral, esses organismos permanecem suscetiveis a vancomicina, mas a 
resistencia a outros antimicrobianos nao e incomum e varia entre as especies. 


Tabela 300-2 

Corinebacteria e organismos relacionados associados a doenęa humana 


LOCAL DE 
INFECęAO 


PATOGENO 


SINDROME 

CLINICA 


COMENTARIO 


Trato 

C. diphtheriae 

Difteria classica 


respiratório 

C. ulcerans 

Difteria 

Infecęao zoonótica; pode produzir toxina difterica 


C. pseudodiphtheńticum 

Faringite 




Raramente, 

pneumonia em 
pacientes com 
AIDS avanęada 



Arcanobacteńumhaemolyticum 

Faringite, abcesso 
tonsilar, erupęao 
cutanea 

Clinicamente indistinguivel da faringite estreptocócica 

Pele e tecidos 

moles 

C. pseudotuberculosis 

Linfadenite 

granulomatosa 

Infecęao zoonótica, especialmente em ovelhas; risco 
ocupacional para veterinarios e aęougueiros 


C. minutissimwn 

Eritrasma 



C. kmppenstedtii 

Abcesso 

granulomatoso 
de mama 


Trato 

geniturinario 

C. glucuronolyticum 

Infecęao do trato 
urinario nos 

homens; 

prostatite crónica 



C. urealyticum 

Infecęao do trato 
urinario crónica e 

recorrente 

Mais comum em idosos, doentes crónicos, pacientes 
imunodeprimidos e aąueles com cateteres de 
demora 


C. riegelli 

Cistite encrustrada 


Infecęóes 

associadas 

aos cuidados 

medicos 

C. jeikeium e, menos comumentes, 
muitas outras, entre elas, C. 
amycolatum, C. stńatum, e C. 
urealyticum 

Infecęao associada a 
cateter e 
dispositivo 
Infecęóes em 
feridas pós- 
procedimento e 
tecidos moles 
Infecęao em 
prótese valvar, 
articular 

Pneumonia 

nosocomial 
Infecęao de shunt 
de liąuido 
cefalorraąuidiano 

C. jeikeium e o patógeno corinebacteriano mais comum 
em hospitais e causa infecęóes graves em pacientes 
imunodeprimidos e aąueles com cateteres de 
demora 


Leituras sugeridas 
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No Brasil 

A difteria e doenęa de notificaęao compulsória no Brasil. A vacina contra a difteria e 
de acesso universal, sendo administrada junto com o toxoide tetanico em adultos e, em 
formulaęao triplice, com a vacina contra pertussis na infancia. A despeito de ser 
preventiva por vacinaęao, em nosso meio, foram notificados 170 casos de 2001 a 2005, 
assim distribuidos anualmente na Tabela 300-3. 


Tabela 300-3 

Distribuięao anual de casos de difteria confirmados notificados ao ministerio da 
saude 



Fonte: http://tabnet.datasus.gov.br, acessado em 01/09/2012. 
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Listeriose 


Bennett Lorber 


Definięao 

A listeriose e uma infecęao de origem alimentar causada pelo bastonete Gram-positivo 
Listeria monocytogenes. A maioria dos pacientes tem disfunęao da imunidade celular e 
apresenta uma bacteremia ou meningite com risco a vida, embora gastroenterite febril 
autolimitada tambem ocorra em pacientes saudaveis. 

O Patógeno 

Amplamente presente na natureza, a L. monocytogenes pode ser encontrada no solo, na 
vegetaęao e nas fezes de mamiferos saudaveis, inclusive de humanos. Essa bacteria pode 
causar doenęas em animais, especialmente os herbivoros, e em humanos. Esse agente foi 
isolado em diversos alimentos, incluindo vegetais, leites crus, peixes, aves e carne. 

Epidemiologia 

A ingestao de alimentos contaminados parece ser a principal fonte de infecęao em 
humanos. Foram documentados surtos associados a ingestao de saladas, leite, ąueijos 
cremosos, pates, peixes defumados, manteiga, produtos suinos prontos para consumo e 
carnes expostas em bufes. Os casos esporadicos estao relacionados a ąueijos, leite, carne 
em bufes, brotos de alfafa e linguięas de peru contaminadas. Ferramentas moleculares 
epidemiológicas, como a eletroforese em gel de campo pulsado, sao recursos importantes 
para rastreamento de surtos. 

Os dados sobre a incidencia anual sao avaliados pelos estudos de vigilancia ativa, 
realizados pelos Centers for Disease Control and Prevention (CDC) dos Estados Unidos. 
A incidencia anual de listeriose nos Estados Unidos foi reduzida em 44% entre 1989 e 
1993, possivelmente em decorrencia de controles mais rigorosos na industria alimenticia. 
Atualmente, a incidencia anual de listeriose e de tres casos por milhao de pessoas e e 
responsavel por 1.800 casos por ano e cerca de 400 óbitos. Recem-nascidos e adultos 
acima de 60 anos apresentam as maiores taxas de infecęao. Gestantes representam 30% 
de todos os individuos afetados; outros adultos com maior risco para contrair listeriose 
invasiva (bacteremia, meningite) incluem portadores de doenęa hematológica maligna, 
sindrome da imunodeficiencia adąuirida (AIDS) avanęada, receptores de transplante de 
órgao sólido ou sobrecarga de ferro ou ąualąuer paciente tratado com corticosteroides ou 
agentes antifator de necrose tumoral (anti-TNF). Entretanto, um ąuarto de todos os casos 




de listeriose invasiva ocorre em pessoas aparentemente saudaveis, particularmente 
naąueles com mais de 60 anos de idade. 

Fisiopatologia 

A L. monocytogenes penetra no corpo humano atraves do tubo digestivo, geralmente após 
a ingestao de alimentos contaminados. A bacteria induz a própria fagocitose pelas 
celulas gastrointestinais e macrófagos. A transmissao de mae para filho ocorre pela 
placenta ou atraves do canal do parto infectado. Dentro da celula hospedeira, a bacteria e 
envolvida por um fagolisossomo; porem, por meio da produęao de uma exotoxina 
denominada listeriolisina O, ela destrói a membrana do fagolisossomo, alcanęando o 
citoplasma da celula. Todas as cepas patogenicas da L. monocytogenes produzem a 
listeriolisina O, o principal fator de virulencia. A listeria divide-se ativamente no 
citoplasma, migra para a periferia da celula e, atraves da polimerizaęao de actina da 
celula hospedeira, pressiona a membrana celular formando pseudópodes, que sao 
ingeridos pelas celulas hospedeiras adjacentes. A bacteria se move de celula para celula 
dessa maneira, repetindo o seu ciclo de vida. 

Após a invasao por meio do trato gastrointestinal, a listeria pode disseminar-se por via 
hematogenica para qualquer regiao do corpo, porem apresenta um tropismo particular 
pelo sistema nervoso central (SNC). Menos comumente, as listerias podem se disseminar 
intra-axonalmente atraves dos nervos cranianos e atingir o SNC. 

A imunidade a listeriose e mediada pelo sistema de resposta imunológica celular; 
pessoas com alteraęóes exclusivamente da resposta humoral ou leucocitaria nao sao de 
alto risco para infecęao. 

Manifestaęóes clinicas 

O periodo de incubaęao para a listeriose invasiva (tempo entre a ingestao de alimentos 
contaminados ate o inicio dos sintomas da doenęa) dura, em media, 30 dias. Listeriose 
em adulto imunocomprometido, frequentemente, manifesta-se como bacteremia sem 
foco definido. Nesses casos, os pacientes apresentam queixas inespedficas como febre, 
astenia, mialgia e lombalgia. A bacteremia e a forma de listeriose invasiva que complica a 
gestaęao; a infecęao do sistema nervoso central (SNC) e extremamente rara na ausencia 
de outros fatores de risco. A listeriose, durante a gestaęao, pode levar a aborto 
espontaneo ou sepse neonatal, mas o tratamento precoce com antimicrobianos pode 
permitir o nascimento de uma crianęa saudavel. A endocardite causada por L. 
monocytogenes pode ocorrer em valvas nativas ou proteticas e ocasiona um alto indice das 
complicaęóes por sepse. A endocardite, mas nao a bacteremia por si, pode ser o indicio 
de um cancer de colon nao diagnosticado; a colonoscopia deve ser considerada em todos 
os casos de endocardite por listeria. 

Pacientes que desenvolvem bacteremia por L. monocytogenes podem avanęar para uma 
infecęao do SNC, muito comumente manifestada como meningite. A listeria tern uma 
predileęao tanto pelo tecido cerebral quanto pelas meninges, e, diferentemente das 
outras causas comuns de meningites bacterianas, nao raramente causa encefalite ou 
abscesso cerebral. O abcesso cerebral em consequencia de infecęao por L. monocytogenes 


exibe caracteristicas incomuns ąuando comparada a outras bacterias: o abcesso cerebral 
por listeria coexiste com bacteremia em ąuase todos os casos e com meningite em um 
ąuarto deles; alem disso, os abcessos sao freąuentemente subcorticais. 

A L. monocytogenes e a causa mais comum de meningite bacteriana em pacientes com 
linfoma, transplantados e pacientes tratados com corticosteroides por ąualąuer razao. Os 
pacientes normalmente apresentam os sintomas agudos classicos de meningite, mas 
tambem podem ter um curso subagudo da doenęa mais caracteristico da meningite 
tuberculosa. A maioria apresenta rigidez de nucą, mas 25% podem nao apresentar esse 
achado clinico. Achados neurológicos focais, incluindo ataxia, tremores, mioclonia e 
convulsoes, podem ser consistentes com o tropismo da listeria pelo parenąuima cerebral. 
O conteudo de glicose no liąuido cefalorraąuidiano (LCR) e normal em mais de 60% dos 
casos. A coloraęao de Gram no LCR só revela presenęa de L. monocytogenes em 40% dos 
casos, e, mesmo ąuando identificados, esses organismos podem ser confundidos com 
pneumococo. 

A romboencefalite por listeria e urna forma incomum de encefalite causada por essa 
bacteria. Diferentemente de outras infecęóes do SNC por listeria, a romboencefalite 
normalmente ocorre em adultos saudaveis. A tipica manifestaęao clinica e urna doenęa 
bifasica com um pródromo de febre, cefaleia, nauseas e vómitos durante 
aproximadamente ąuatro dias, seguido de um abrupto deficit assimetrico dos nervos 
cranianos, sinais cerebelares, e hemiparesia ou deficit hemissensorial, ou ambos. Cerca 
de 40% dos pacientes desenvolvem insuficiencia respiratória. A rigidez de nucą esta 
presente em aproximadamente metade dos casos, e os exames do LCR mostram-se 
apenas levemente alterados, sendo a cultura positiva em aproximadamente 40% dos 
casos. Quase dois teręos dos pacientes apresentam bacteremia. Aressonancia magnetica 
e mais eficaz que a tomografia computadorizada no diagnóstico da romboencefalite. A 
mortalidade e alta, e seąuelas graves sao comuns. 

Infecęóes localizadas podem ocorrer após a disseminaęao hematogenica (p. ex., 
abscesso hepatico, artrite septica) ou, raramente, depois da inoculaęao direta (p. ex., 
conjuntivite, celulite). 

Relatos bem-documentados de surtos originados em alimentos demonstraram que a 
ingestao de L. monocytogenes em urna ąuantidade suficiente de inóculo pode resultar 
numa doenęa autolimitada que se manifesta por febre, calafrios, diarreia, cólicas 
abdominais e, as vezes, nauseas e vómitos. Os sintomas manifestam-se em um ou dois 
dias após a exposięao e duram por dois dias. 

Diagnóstico 


Diagnóstico Diferencial 

As situaęóes clinicas nas ąuais o diagnóstico de listeriose deve ser considerado incluem 
(1) sepse ou meningite neonatal; (2) meningite ou infecęao do parenąuima cerebral no 
seguinte: pacientes com doenęas malignas hematológicas, AIDS, transplantados, 
imunossupressao por corticosteroides, tratamento com agentes anti-TNF e em adultos 


com mais de 50 anos; (3) infecęao simultanea do parenąuima cerebral e meninges; (4) 
abscesso cerebral subcortical; (5) febre durante a gravidez, particularmente no terceiro 
trimestre; (6) amostras de sangue, LCR ou outros fluidos normalmente estereis positivas 
para "difteroides" na coloraęao de Gram ou cultura; (7) surtos de origem alimentar e 
gastroenterite febril com culturas de rotina sem identificaęao do patógeno. O diagnóstico 
diferencial das infecęóes do SNC por listeria inclui as causas mais comuns de meningite 
bacteriana e abscesso cerebral; a meningite subaguda por listeria ou romboencefalite 
pode mimetizar neurotuberculose. 

Testes Laboratoriais 

O padrao ouro de diagnóstico de listeriose e por meio da cultura bacteriana de rotina das 
amostras de fluidos geralmente estereis, como o sangue ou LCR. A analise laboratorial 
deve ser cuidadosa, pois a L. monocytogenes pode ser confundida com difteroides, 
estreptococos, enterococos ou Haemophilus influenzae. A coprocultura especifica esta 
recomendada apenas ąuando a coprocultura de rotina e negativa diante da investigaęao 
de um surto de gastroenterite; muitas pessoas apresentam colonizaęao enterica por L. 
monoą/togenes sem doenęa invasiva. O laboratório deve ser avisado ąuando ha suspeita de 
infecęao por listeria, pois o organismo nao e identificado pela coprocultura de rotina. 

Testes sorológicos (anticorpos antilisteriolisina O) nao sao uteis para diagnóstico da 
doenęa invasiva, porem podem ter utilidade na identificaęao retrospectiva de surtos de 
gastroenterite febril originados em alimentos ąuando as culturas de rotina sao negativas. 

Prevenęao 

Os manuais para a prevenęao da listeriose sao semelhantes aąueles para prevenęao de 
infecęóes de origem alimentar. Em geral, orienta-se cozinhar bem alimentos crus de 
origem animal, lavar corretamente os vegetais antes de ingeri-los, manter carnes cruas 
separadas de vegetais e comidas cozidas ou prontas para o consumo, evitar leite cru (nao 
pasteurizado) ou alimentos preparados com esse tipo de leite, e lavar bem as maos, facas 
e tabua após cada manuseio de comida crua. 

As pessoas com alto risco para listeriose (imunocomprometidas por doenęas ou 
medicaęóes, gestantes e idosos) podem optar por evitar o consumo de ąueijos cremosos 
como Brie, feta. Camembert, gorgonzola ou os ąueijos frescos. Os ąueijos duros ou 
processados, cream-cheese, cottage e iogurte sao seguros. Alem disso, comidas prontas, 
como cachorro-ąuente, devem ser aąuecidas ate que atinjam a fervura. E recomendado 
evitar alimentos crus em bufes (self-sewice) como saladas preparadas, carnes e ąueijos, ou 
ao menos aquece-los ate que fervam antes de ingeri-los. 

A listeriose pode ser efetivamente prevenida com o uso de sulfametoxazol- 
trimetoprim, usada da mesma forma na profilaxia de pneumocistose, em pacientes 
transplantados ou em individuos infectados por HIV. Em areas de grandę prevalencia de 
AIDS, o vasto uso de sulfamatoxazol-trimetoprim para a prevenęao da pneumocistose 
parece ter resultado em declinio nos casos de listeriose fora do periodo perinatal. 

A transmissao vertical de listerose nao e conhecida, e o uso de antibióticos intraparto 
nao e recomendado para mulheres com histórico perinatal de listeriose. 


Com exceęao da transmissao vertical, a transmissao interpessoal de listeriose nao 
ocorre; nao ha necessidade de isolamento dos pacientes. 

T ratamento 

As recomendaęóes feitas para o tratamento de infecęóes por L. monoą/togenes sao 
baseadas em dados in vitro, modę los animais e experiencia clinica com um numero 
peąueno de pacientes; ensaios clinicos nao controlados tern sido realizados para 
comparar a eficacia das drogas utilizadas. Muitos antimicrobianos mostram atividade 
in vitro contra L. monocytogenes. Evidencias cbnicas sao mais relevantes que testes de 
suscetibilidade in nitro, pois as cefalosporinas e outros antimicrobianos, as quais a 
bacteria parece ser sensivel, sao inadequados para tratamento da infecęao. 

Vinte por cento dos casos de meningite bacteriana nas pessoas com mais 50 anos 
devem-se a L. monocytogenes. Portanto, a terapia empirica para meningite bacteriana em 
todos os adultos com mais de 50 anos deve incluir a ampicilina ou trimetoprim- 
sulfametoxazol, especialmente na ausencia de associaęao de pneumonia, otite, sinusite 
ou endocardite, que seria sugestivo de outras causas de infecęao que nao L. 
monocytogenes. Cefalosporinas, comumente usadas para o tratamento de meningite 
bacteriana, nao devem ser utilizadas sozinhas quando listeria e urna consideraęao 
diagnóstica. 

A ampicilina geralmente e considerada a droga escolhida para o tratamento de casos 
confirmados de listeriose. No caso de meningite e endocardite em pacientes com 
disfunęao importante da imunidade dependente dos linfócitos T, a maioria das 
autoridades recomenda a adięao de gentamicina para sinergismo, com base em 
estudos in nitro e em modelos animais. Para a meningite, o tratamento deve ser 
mantido por, no minimo, tres semanas; pacientes com bacteremia sem sinais de 
envolvimento do SNC devem ser tratados por duas semanas. A endocardite e o 
abscesso cerebral devem ser tratados por, no minimo, seis semanas. As doses usadas 
na meningite devem ser aplicadas para tratar todos os casos de listeriose invasiva, 
mesmo na ausencia de alteraęao do SNC ou do LCR. 

Em pacientes com hipersensibilidade a penicilina, o sulfametoxazol-trimetoprim e a 
droga de preferencia. Ele e um agente bactericida e parece tao efetivo quanto a 
combinaęao de gentamicina com ampicilina. As drogas que devem ser evitadas, por 
serem ineficazes no tratamento e possibilitarem recorrencias, incluem cefalosporinas, 
cloranfenicol, tetraciclinas e eritromicina. 

Os corticosteroides sao importantes como adjuvantes no tratamento da maioria das 
causas comuns de meningite bacteriológica. Porem, o seu papel no tratamento da 
infecęao do SNC por listeria nao e conhecido. 

O ferro e um fator de virulencia para a Listeria monocytogenes, e, clinicamente, o 
excesso de ferro constitui um fator de risco para a listeriose. Portanto, em pacientes 
com deficiencia de ferro e listeriose e prudente adiar a reposięao de ferro ate se 
completar o tratamento antimicrobiano. 



Prognóstico 

A meningite por listeria apresenta mortalidade de aproximadamente 25%, sendo maior 

naąueles com doenęas malignas subjacentes. A mortalidade, nos casos de abscesso 

cerebral e endocardite, e de cerca de 50%; os sobreviventes de abscesso cerebral 

geralmente apresentam deficits neurológicos residuais. 
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No Brasil 

A listeriose e subdiagnosticada e subnotificada no Brasil, nao havendo um censo de 
numero de casos registrados. 

Em estudo publicado em 2011 sobre a suscetibilidade antimicrobiana de 68 isolados 
obtidos entre 1970 e 2008, observou-se predominancia do serovar L4b (60,3%); todos os 
isolados apresentaram suscetibilidade a ampicilina, cefalotina, eritromicina, 
gentamicina, teicoplanina e vancomicina 

Na suspeita de surto (dois ou mais casos), a notificaęao imediata deve ser feita as 
autoridades de vigilancia epidemiológica municipal, regional ou central, para que 
sejam investigadas as fontes comuns, controlada a transmissao e adotadas medidas 
preventivas. No Estado de Sao Paulo, as orientaęóes poderao ser obtidas junto a 
Central de Vigilancia Epidemiológica - Disąue CVE, no telefone 0800-55-5466. 
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Antraz 


Daniel R. Lucey 


Definięao 

O antraz e causado pelo Bacillus anthracis, um bastonete aeróbio ou anaeróbio 
facultativo, Gram-positivo, formador de esporos. O nome vem da palavra grega anthrakis, 
que significa "carvao". O antraz e fundamentalmente urna doenęa de animais, mas 
tambem foi desenvolvido nas decadas passadas por algumas naęóes como urna arma de 
guerra biológica e foi utilizado por urna ou mais pessoas como arma bioterrorista em 
2001 nos Estados Unidos. 

O Patógeno 

A bacteria e um bacilo Gram-positivo de 1 a 1,5 por 3 a 5 pg. Seu crescimento tern urna 
"aparencia de vidro fosco" no agar sangue carneiro, com colónias firmes ("claras em 
neve") nao hemoliticas de 2 a 5 mm depois de 15 a 24 horas de cultura; apresentam 
esporos centrais a subterminais ovais e urna capsula que pode ser visualizada por 
coloraęao de tinta nanquim e pode tambem ser vista em esfregaęos de sangue ou liquido 
cefalorraquidiano. 

Epidemiologia 

A infecęao humana por B. anthracis geralmente esta associada a urna fonte zoonótica 
como cabras, ovelhas, gado, antilope, kudu (especie de antilope africano), porcos, cavalos, 
zebu e outros animais. Produtos de origem animal que podem transmitir a infecęao 
incluem carne, la, couro cru (pele), ossos e pelos. O solo contaminado com esporos, que 
podem persistir por muitos anos, tambem representa urna fonte de infecęao. Os esporos 
podem infectar seres humanos ou animais e, após a contaminaęao, germinam na forma 
vegetativa da bacteria, causando a doenęa clinica. 

A Organizaęao Mundial da Saude disponibiliza na Internet bancos de dados 
epidemiológicos globais a respeito do antraz e oferece diretrizes sobre questóes de 
controle epidemiológico e ecológico tanto em seres humanos quanto em animais. De 
1900 a 2005, pelo menos 82 casos de pacientes com antraz adquirido via inalatória foram 
relatados detalhadamente na literatura medica mundial, incluindo 18 casos nos Estados 
Unidos diagnosticados antes de 1977 como doenęas adquiridas naturalmente. Muitos 
desses 18 pacientes sofreram exposięao ambiental aos esporos, como em fabricas de 
processamento de pelos de cabra na Nova Inglaterra. Em 2006, o primeiro caso em 30 




anos de aąuisięao de antraz por via inalatória por vias naturais nos Estados Unidos foi 
hospitalizado na Pensilvania; a fonte da infecęao foi o couro cru de animais africanos 
usado para confecęao de tambores. De nota, esse paciente foi o primeiro a ter um 
componente da toxina antraz, especialmente o "fator letal", avaliado e encontrado em 
alta concentraęao no liąuido pleural. Em 2009, o primeiro caso confirmado por cultura de 
antraz gastrointestinal, adąuirido naturalmente nos Estados Unidos, foi diagnosticado 
em um paciente em New Hampshire. Mais urna vez, a fonte a infecęao foi ligada aos 
tambores. 

Entre dezembro de 2009 e junho de 2010, o antraz, sobretudo a infecęao dos tecidos 
moles, foi diagnosticado em pelo menos 48 pacientes no Reino Unido, principalmente na 
Escócia. Aproximadamente 30% (15/48) das infecęóes foram fatais, incluindo alguns 
pacientes com hemorragia no sistema nervoso central (SNC). A fonte foi relacionada com 
a injeęao de heroina contaminada pelo Bacillus anthracis. 

Experiencias clinicas recentes com antraz por inalaęao nos Estados Unidos estao 
principalmente relacionadas com os eventos de 2001, ąuando 11 pessoas foram 
infectadas depois que esporos foram enviados em cartas a diversos locais do pais, 
incluindo a Flórida, Nova York, Nova Jersey Washington DC e Virginia (Capitulo 20). 
Urna tentativa anterior de usar antraz como arma bioterrorista, atraves do lanęamento de 
esporos no teto de um edificio em Tóąuio em 1993, nao foi capaz de causar doenęa 
humana. 

Em 1979, a dispersao acidental de antraz em instalaęóes militares em Sverdlovsk (hoje 
Yekaterinburg), na Russia, resultou na morte de dezenas de pessoas e animais. 
Posteriormente, dados epidemiológicos e clinicos revelaram que as mortes ocorreram em 
consequencia da provavel trilha aerea ("pluma") de esporos de antraz a favor do vento a 
partir das instalaęóes militares. Na autópsia, 50% dos 42 pacientes que faleceram tinham 
meningite por antraz alem de antraz por inalaęao. 

Alguns dos maiores surtos de antraz em seres humanos envolveram a forma cutanea. 
Por exemplo, estima-se que 10.000 infecęóes humanas com antraz cutaneo ocorreram no 
Zimbabue de 1979 a 1985, atribuidas principalmente a exposięao humana a um surto em 
gado nao vacinado contra antraz. Nos Estados Unidos, o bioterrorismo via antraz em 
cartas enviadas pelo correio causou 11 casos de antraz cutaneo alem dos 11 casos de 
antraz por inalaęao. 

Notavelmente, o B. anthracis nao e transmitido via aerea de pessoa a pessoa. No 
entanto, ha evidencias de esporos podem ser reaerossolizados sob algumas condięóes 
experimentais em ambientes internos e externos. 

Fisiopatologia 

Os principais fatores de virulencia do B. anthracis incluem suas duas toxinas binarias, o 
"fator edema" (FE) e o "fator letal" (FL), e sua capsula de acido poli-D-glutamico, com 
propriedades antifagociticas. Tanto FE quanto FL precisam primeiro ligar-se a urna 
terceira toxina do antraz, o "antigeno protetor" (AP), para em seguida ligar-se a um 
"receptor da toxina do antraz" (RTA). Por exemplo, a toxina de edema consiste de FE 
ligado a AP (toxina binaria FE-AP), e a toxina letal consiste de FL ligado a AP (toxina 


binaria FL-AP). FE, FL e AP sao todos codificados em um plasmideo ("pX-01"), e o 
sistema de evasao a resposta imune, a capsula antifagocitica, e codificada em um 
segundo plasmideo ("pX-02"). 

A patogenese do antraz esta ligada as suas duas toxinas binarias. Dois receptores 
celulares servem como o RTA: o marcador endotelial tumoral 8 (TEM-8) e a proteina 
morfogenese capilar 2 (CMG-2). Quando o componente AP da toxina de edema e da 
toxina letal liga-se a um receptor celular, o complexo toxina consegue entrar na celula- 
alvo, primeiro no interior do endossomo acido e depois no citosol. 

FE e urna enzima adenilatociclase calmodulina-dependente que catalisa a produęao 
excessiva de adenosina monofosfato cielica a partir de adenosina trifosfato resultando em 
desregulaęao de agua e calcio, ocasionando edema caracteristico do antraz (as vezes 
descrito como "gelatinoso"). Ha relatos tambem de que a toxina de edema prejudica o 
funcionamento de leucócitos polimorfonucleares. 

FL e urna metaloproteinase zinco-dependente que compromete o sistema imune ao 
interferir com a funęao de macrófagos e outras celulas apresentadoras de antigenos, 
como as celulas dendriticas, essenciais a funęao normal das celulas T. A funęao das 
celulas dendriticas e inibida pelo bloqueio de moleculas coestimuladoras necessarias a 
apresentaęao do antigeno as celulas T, como CD40, CD80 e CD86, e pelo bloqueio da 
ativaęao de citocinas que ajudam celulas T naive, como a interleucina 12. 

O mecanismo primario de aęao da toxina letal e inibir a via de transduęao do sinal 
intracelular da proteina quinase ativada por mitógeno ("MAP quinase"). A toxina letal 
esta ligada a produęao excessiva de citocinas inflamatórias e a desregulaęao da rede da 
citocina, possivelmente levando a urna "tempestade de citocina" que contribui para a 
rapida falencia clinica de multiplos órgaos, choque e obito. Ha relatos que correlacionam 
a toxina letal com a disfunęao plaquetaria, novamente atraves da inibięao das vias da 
MAP quinase, como a MAP quinase 38. Alem disso, a toxina letal consegue comprometer 
a coagulaęao do sangue humano in vitro. Assim, a toxina letal pode contribuir de diversas 
maneiras para a diatese hemorragica marcante, incluindo sangramento nos linfonodos, 
no espaęo pleural, nas meninges, nos intestinos e no liquido ascitico. 

Manifestaęóes clinicas 

Quatro principais formas clinicas da infecęao por antraz - inalatória, cutanea, 
gastrointestinal e meningea - estao relacionadas com as tres vias pelas quais o B. 
anthrads pode entrar no corpo: inalaęao, ingestao ou pela pele. Urna quinta manifestaęao 
clinica importante aparente, "injeęao de antraz", que causa "infecęao grave dos tecidos 
moles", foi descrita em 2010 em usuarios de injeęao de heroina no Reino Unido. 

O antraz inalatório causa tipicamente adenopatia mediastinal que resulta em 
alargamento do mediastino (Fig. 302-1), bem como efusóes pleurais geralmente 
hemorragicas, podendo expandir-se rapidamente, recidivar se submetido a toracocentese 
de alivio em vez de drenagem toracica, e pode ser rapidamente fatal se nao tratado com 
multiplos antibióticos e drenagem pleural. Em 2005, um novo sistema de estadiamento 
clinico para o antraz inalatório (Tabela 302-1) acrescentou um "estagio progressivo 
intermediario" com base em informaęóes clinicas, microbiológicas e radiológicas obtidas 


dos 11 pacientes em 2001. Radiografias demonstraram infiltrados pulmonares ou 
consolidaęao em 8 dos 11 pacientes. O periodo de incubaęao do antraz inalatório 
geralmente e de 3 a 14 dias, variando de 2 a 43 dias em seres humanos. Em todos os seis 
pacientes que sobreviveram aos ataąues de antraz em 2001, a infecęao foi diagnosticada 
durante o "estagio progressivo intermediario", e a terapia imediata evitou a progressao 
da doenęa alem deste estadio. 


Tabela 302-1 

Sistema de estagios clinicos para o antraz inalatório 


i. estAgio prodrómico inicial 

Doenęa inespecifica as vezes descrita como "semelhante a gripe" e que inclui qualquer dos seguintes sintomas: febre, tosse, dor de 
cabeęa, calafrios, nauseas, dor no peito ou dor abdominal. Testes laboratoriais e radiografias sao nao diagnósticos. O prognóstico 
de cura e bom com terapia apropriada, mas o diagnóstico e dificil para confirmar precisamente neste estagio. 

II. ESTAGIO PROGRESSIVO INTERMEDIARIO 

Qualquer dos seguintes achados sao criterios que definem a inclusao neste estagio: 

1. Hemoculturas positivas (tipicamente positivas em <24 horas) 

2. Adenopatia mediastinal 

3. Derrames pleurais: sanguinolentos, frequentemente grandes, requerem drenagem e podem recorrer 

Os achados neste estagio podem incluir febre alta, dispneia, confusao ou sincope, ou nauseas crescentes e vómitos. Os criterios de 
exclusao para este estagio incluem o seguinte: 

1. Meningite 

2. Insuficiencia respiratória que requer intubaęao e ventilaęao mecanica ou 

3. Choque 

Eimportante ressaltar que, pacientes no estagio "progressivo intermediario" ainda podem ser curados com antibióticos apropriados 
e drenagem de derrames pleurais por toracentese e/ou dreno toracico para reduzir o efeito mecanico adverso na respiraęao por 
derrames de grandę volume e para remover Bacillus anthmcis potencialmente produtores de toxinas do espaęo pleural. 

m. estAgio fulminante tardio 

Entre os criterios de inclusao estao os seguintes achados: 

1. Meningite 

2. Insuficiencia respiratória que requer intubaęao e ventilaęao mecanica 

3. Choque: hipoperfusao de órgao terminal 

Os achados neste estagio tambem podem incluir qualquer um dos estagios anteriores, portanto, nao ha criterios de exclusao. A 
probabilidade de sobrevida e menor neste estagio. Novas terapias que neutralizem segura e eficazmente a toxina do antraz 
podem ser necessarias para aumentar a sobrevida 

















FIG U RA 302-1 Manifestaęóes clinicas do antraz. 

Ą uma radiografia de tórax portatil de um homem de 56 anos com antraz inalatório retrata um 
alargamento do mediastino (ponta da seta), aumento hilar bilateral, derrame pleural a direita e 
doenęa do espaęo aereo peri-hilar bilateral. B, Uma tomografia computadorizada espiral sem 
contraste exibe um linfonodo hilar direito aumentado e hiperdenso (seta branca), derrame pleural 
bilateral (setas pretas) e edema da gordura mediastinal. (De MayerTĄ Bersoff-Matcha s, MurphyC, etai. 
Clinical presentation of inhalational anthraxfollowing bioterrorism exposure. JAMA. 2001 ;286: 2549-2543.) 


O antraz cutaneo e a forma mais comum da doenęa (95%). O periodo de incubaęao 
normalmente e de 1 a 12 dias. O antraz cutaneo evolui tipicamente de uma papula 
pruriginosa para uma lesao vesicular central ou bolhosa com edema nao depressivel ao 
redor e, finalmente, para uma lesao central necrótica e hemorragica que evolui para a 
escara negra indolor classica com edema adjacente (Fig. 302-2). Esta seąuencia de lesóes 
cutaneas progressivas pode ocorrer mesmo com a administraęao de antibióticos 
apropriados, e a cura total pode levar ate dois meses. O diagnóstico diferencial inclui 
picadas de aranha marrom (que causam tipicamente uma lesao dolorosa, diferente das 
lesóes indolores do antraz; (Capitulo 367), leishmaniose cutanea (Capitulo 356), peste 
(Capitulo 320), tularemia (Capitulo 319), tifo (Capitulo 335) e necrose por varfarina 
(Coumadin) ou heparina (Capitulo 37), entre outras. 



FIGURA302-2 A lesao do antraz cutaneo. (De Freedman Ą Freedman Ą Afonja O, et al. Cutaneous anthrax 
associated with micro-angiopathic hemolytic anemia and coagulopathy in a 7-month-old infant. JAMA. 2002;287:869- 
874.) 

O antraz gastrointestinal pode ser divido em uma forma orofaringea e uma forma 
intestinal. Extremamente raro nos Estados Unidos, em outros paises o antraz 
gastrointestinal geralmente esta relacionado com o consumo da carne de animais 
infectados, sugerindo, portanto, que a forma vegetativa das bacterias pode causar doenęa 
gastrointestinal em seres humanos. A forma orofaringea e acompanhada por adenopatia 
cervical dolorosa e febre. O periodo de incubaęao varia de 2 a 144 horas. As lesóes orais 
podem ulcerar e progredir para uma pseudomembrana branca, rouąuidao e disfagia. Tres 
fases de doenęa intestinal foram observadas: uma fasę prodrómica inicial com febre, mal- 
estar e sincope; uma segunda fasę progressiva com dor abdominal, nauseas, vómitos. 





distensao abdominal, ascite e fraąueza extrema; e uma terceira fasę fulminante com 
aumento subito da circunferencia abdominal e expansao da ascite, dor abdominal 
paroxistica e choąue. 

A meningoencefalite por antraz pode ocorrer em associaęao com o antraz inalatório, 
cutaneo ou gastrointestinal e, em raros casos, ocorre sem uma porta de entrada 
conhecida. A meningite por antraz e ąuase sempre fatal. Edema cerebral, hemorragias do 
parenąuima cerebral, vasculite e hemorragias subaracnoides podem fazer parte do 
ąuadro. 

Diagnóstico 

O mais importante na suspeita de antraz e a coleta imediata de hemocultura antes de 
iniciar ąualąuer antibiótico; o sangue dos pacientes com antraz inalatório apresentara 
crescimento tipico de bacilos Gram-positivos grandes em menos de 24 horas. 
Surpreendentemente, uma unica dose de um antibiótico ativo pode negativar as 
hemoculturas. Culturas nasais nao devem ser realizadas como um exame para 
diagnóstico, mas podem ser uteis como parte de uma investigaęao epidemiológica. Se a 
cultura inicial for sugestiva de B. anthracis, tres exames feitos em uma capela de 
biosseguranęa devem ser realizados: motilidade (imóvel), catalase (positiva) e hemólise 
(negativa). Se essas caracteristicas forem encontradas, o diagnóstico de B. anthracis e 
provavel mas nao comprovado. Uma amostra deve ser enviada a um laboratório de 
referenda para teste confirmatório por reaęao em cadeia de polimerase e a lise de 
fagogama das bacterias encapsuladas. Alem disso, o exame Anthrax Quick ELISA (ensaio 
imunoenzimatico) consegue detectar a presenęa eventual de anticorpos antiantraz no 
sangue. 

Uma tomografia computadorizada sem contraste pode ser uma ferramenta diagnóstica 
adicional valiosa no caso do antraz por inalaęao, sendo superior a radiografia de tórax 
para demonstraęao da adenopatia mediastinal hiperatenuante e efusóes pleurais vistas 
no antraz inalatório. A hiperatenuaęao e conseąuencia do sangramento nos linfonodos, 
util para distinguir antraz de tularemia (Capitulo 319), histoplasmose (Capitulo 340), 
tuberculose (Capitulo 332), sarcoidose (Capitulo 95) e outras causas de adenopatia hilar 
ou mediastinal. 

A meningite por antraz e tipicamente hemorragica e neutrofilica. Grandes bacilos 
Gram-positivos a distinguem de outras causas de meningite por bacilos Gram-positivos, 
como a Listeria monocytogenes (Capitulo 301). 

T ratamento 

O tratamento do antraz inclui antibióticos e, no caso do antraz inalatório, drenagem 
pleural. As recomendaęóes de tratamento dos Centers for Disease Controle and 
Prevention (CDC, Centros de Controle e Prevenęao de Doenęas) incluem um esąuema 
de associaęao de antibióticos, com ciprofloxacino (400 mg intravenosos a cada 12 
horas) ou doxiciclina (100 mg intravenosos a cada 12 horas) mais um ou mais 
antibióticos no caso de antraz inalatório ou gastrointestinal: rifampicina, vancomicina. 



penicilina, ampicilina, cloranfenicol, imipenem, clindamicina ou claritromicina. A 
penicilina (ou ampicilina) nao deve ser usada como agente unico na terapia inicial para 
antraz inalatório devido ao risco de desenvolvimento de resistencia. Um algoritmo 
detalhado para o tratamento de antraz cutaneo e postado no site da American 
Academy of Dermatology (disponivel em 

www.aad.org/professionals/educationcme/bioterrorism/CutaneousAnthrax.htm). O 
tratamento inicial de suspeita de meningite por antraz deve ser urna terapia de 
combinaęao de fluoroąuinolona IV e um ou dois antibióticos que penetrem bem no 
SNC e sejam ativos contra B. anthrads, entre eles, penicilina, ampicilina, meropenem, 
vancomicina ou rifampicina. 

Se pessoas forem potencialmente expostas a esporos de antraz em aerossóis, elas 
devem receber tres doses de vacina contra antraz em O, 2 e 4 semanas mediante 
protocolo de investigaęao de novo farmaco (IND, do ingles Investigational NewDrug) 
ou autorizaęao de uso em carater de emergencia (EUA, Emergency User Autrorization) 
de acordo com as recomendaęóes dos CDC. 

Recomenda-se um curso de 60 dias de terapia antibiótica para antraz inalatório 
devido a preocupaęao de que esporos residuais possam germinar em bacterias 
vegetativas se a terapia antibiótica for interrompida precocemente. Quando houver 
condięoes clinicas apropriadas, a terapia intravenosa pode ser substituida para terapia 
orał, e a associaęao de multiplos antibióticos pode ser reduzida para apenas 
ciprofloxacino ou doxiciclina. O antraz cutaneo e geralmente tratado por 7 a 10 dias em 
vez de 60 dias se nao houver preocupaęoes quanto a esporos inalados. 

Associaęao de corticosteroides tern sido usada historicamente para meningite por 
antraz e para o comprometimento grave das vias aereas respiratórias causado pelo 
antraz cutaneo do pescoęo. Entretanto, ensaios clinicos randomizados nao mostraram 
beneficio de esteroides em qualquer forma clinica de antraz. 

Outra medida de tratamento critico para antraz inalatório e a drenagem pleural 
atraves de um tubo toracico ou por toracocentese inicialmente, se possivel, feita 
quando o paciente ainda esta no estagio progressivo intermediario. Pode ser necessario 
repetir a toracocentese se fluido tipicamente sanguinolento se reacumular. 

Desde 2009, ha dois tipos de anticorpos de toxina antraz no estoque nacional 
estrategico (SNS, Strategie National Stockpile). O primeiro e policlonal, chamado de 
Imunoglobulina de Antraz (AIG) e e derivado do plasma de pessoas que receberam a 
vacina contra antraz. O outro e um anticorpo monoclonal humanizado chamado 
raxibacumabe. Nenhum e licenciado pela FDA desde junho de 2010. O AIG foi 
administrado como terapia adjuvante a varios pacientes, incluindo dois nos Estados 
Unidos em 2006 e 2009 no surto por heroina contaminada em 2009-2010. 

Prevenęao 

O antraz pode ser prevenido atraves da vacinaęao pre-exposięao ou profilaxia antibiótica 
pós-exposięao. A vacina contra antraz atual licenciada pelo FDA contem AP como 
antigeno da vacina e alume como adjuvante. Ela requer cinco aplicaęóes durante um 


periodo de 18 meses ąuando administrada antes da exposięao. Por outro lado, a profilaxia 
pós- exposięao, que e um uso nao indicado em buła ( off-label) desta mesma vacina e que, 
portanto, necessita de um protocolo de investigaęao de novo farmaco (IND, 
Investigational NewDrug), requer apenas tres doses administradas durante o periodo de 
um mes. A disponibilidade desta vacina e limitada e direcionada especialmente para uso 
militar, portanto nao esta disponivel para uso de rotina pela populaęao civil. 

Os antibióticos aprovados pelo FDA para profilaxia pós-exposięao incluem 
ciprofloxacino, doxiciclina e penicilina G procaina, bem como levofloxacino. Alem disso, 
em algumas situaęóes (crianęas, gestantes e nutrizes), os CDC dos Estados Unidos 
recomendaram amoxicilina como alternativa de profilaxia pós-exposięao. Tanto a 
doxiciclina quanto ciprofloxacino sao recomendados pelos CDC para profilaxia inicial 
quando nao se conhece a suscetibilidade de urna cepa de antraz. O site dos CDC sobre 
antraz (http://wwwbt.cdc.gov/agent/anthrax) e a melhor fonte de recomendaęóes 
detalhadas a respeito da escolha de antibióticos, doses e duraęóes tanto para prevenęao 
quanto para o tratamento do antraz. As recomendaęóes atuais incluem ciprofloxacino, 
500 mg via orał a cada 12 horas, ou doxiciclina, 100 mg via orał a cada 12 horas, por um 
total de 60 dias. O levofloxacino tern a vantagem posológica de 500 mg urna vez ao dia, 
porem, os dados de seguranęa alem de 28 dias consecutivos em adultos sao muito 
limitados. As recomendaęóes de 2001 dos CDC sobre a utilizaęao de antibióticos para 
prevenęao e tratamento ainda nao foram oficialmente atualizadas desde maio de 2010. Os 
CDC, entretanto, convocaram urna conferencia multidisciplinar para tratar da atualizaęao 
das diretrizes clinicas em maręo de 2006 e publicaram o relatório da conferencia em abril 
de 2008 em seu periódico Emerging Infectious Diseases (doenęas infecciosas emergentes). 

A prevenęao do antraz secundario a bioterrorismo permanece urna prioridade. 
Condutas elaboradas para detecęao e resposta a qualquer futuro ataque bioterrorista com 
antraz incluem o sistema antiterrorista Biowatch e o Autonomous Detection Systems. O 
"Cities Readiness Initiative" ("Iniciativa de Prontidao das Cidades") foi descrito 
inicialmente no site dos CDC em junho de 2004 como um programa para diversas cidades 
e areas metropolitanas dos Estados Unidos para prepara-los para emergencias de saude 
publica em larga escala, incluindo ataques bioterroristas (p. ex., antraz ou outro 
organismo aerossolizado). Grandes volumes de suprimentos medicos, incluindo, mas 
nao limitados a antibióticos, seriam enviados rapidamente do estoque nacional 
estrategico (SNS, Strategie National Stockpile) a um ou varios locais do pais, seguidos 
por distribuięao local e regional. 

Prognóstico 

O antraz inalatório de todos os seis pacientes que sobreviveram aos ataques de 2001 foi 
diagnosticado durantes o "estagio progressivo intermediario", e a terapia imediata evitou 
a progressao alem desse estagio. A taxa de letalidade de 45% dos casos em 2001 foi bem 
inferior em comparaęao com a taxa de 88% observada nos Estados Unidos de 1900 a 1976. 
A taxa de sobrevida e maior em pacientes submetidos a drenagem pleural, que recebem 
esquemas de multiplos antibióticos, que nao necessitam de intubaęao ou traqueostomia 
e que nao evoluem para meningoencefalite por antraz. A mortalidade por antraz cutaneo 


e de aproximadamente 20% se a infecęao nao for tratada, incluindo pacientes que 
desenvolvem compressao das vias respiratórias superiores a partir de uma lesao no 
pescoęo ou os que desenvolvem meningite secundaria a bacteriemia por antraz. Em 2009- 
2010, ocorreu aproximadamente 30% de letalidade (15/48 casos) de usuarios de heroina 
injetada com infecęoes graves dos tecidos moles apesar do desbridamento cirurgico, de 
multiplos antibióticos e, em alguns casos, antitoxina (AIG). A meningite por antraz 
continua fatal em mais de 95% das vitimas e, portanto, sao necessarias terapias melhores 
e mais rapidas. 

Perspectivas futuras 

Pesquisas estao em andamento na tentativa de desenvolver urn teste rapido, clinicamente 
validado e comercialmente disponivel para diagnóstico da infecęao por B. anthrads, seja 
antes do aparecimento dos sintomas, no estagio prodrómico da doenęa, ou nos estados 
clinicos mais avanęados em que o paciente tenha recebido antibióticos antes da obtenęao 
de amostras de sangue ou liquor para cultura. Inibidores da toxina do antraz, junto com 
antibióticos, poderiam ser particularmente uteis no tratamento de pacientes que tenham 
progredido para os estagios sistemicos do antraz em consequencia de inalaęao, via 
gastrointestinal ou injeęao, causando infecęao grave dos tecidos moles; entretanto, se as 
antitoxinas cruzam a barreira sangue-cerebro e podem tratar o antraz neurológico 
humano ainda precisa ser determinado. 

Alem disso, a antitoxina seria util no contexto de uma infecęao com uma forma de 
antraz resistente a multiplos medicamentos (MDR, multidrug-resistant) ou 
extremamente resistente a medicamentos (XDR, extremely drug-resistant). Atualmente, a 
melhor esperanęa de tratamento do antraz MDR/XDR e encontrar um ou mais 
antibióticos aprovados ou investigados (ou ambos) aos quais um organismo seja 
suscetivel. Novas vacinas contra antraz tambem estao sendo testadas. 
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No Brasil 

Tambem conhecido como carbunculo, o risco de aquisięao do antraz e considerado 


minimo no Brasil, nao havendo registro oficial da doenęa em seres humanos. No 
entanto, a vigilancia sanitaria mantem urna estrutura para investigaęao de possiveis 
casos no pais. Por ser passivel de uso como arma biológica, todo caso suspeito deve ser 
notificado imediatamente as autoridades competentes para investigaęao. 

Considera-se caso suspeito: 

• Individuo com lesao cutanea que evolui para papula, vesicula e pustula, progredindo 
para cicatriz negra profunda; historia de exposięao a materiał, animal ou produtos 
animais contaminados pelo B. anthrads. 

• Individuo que apresenta febre, cefaleia, vómitos, tontura, fraqueza, dor abdominal e 
dor toracica, que progride com piorą do quadro respiratório, evidencia radiológica de 
expansao do mediastino; historia de exposięao a materiał, animal ou produtos 
animais contaminados pelo B. anthrads. 

• Individuo com quadro de nauseas, vómitos e mal-estar, com progressao rapida para 
diarreia sanguinolenta, abdome agudo ou sepse; historia de exposięao a materiał, 
animal ou produtos animais contaminados pelo B. anthrads. 

• Individuo com quadro de lesao em mucosa orał ou da orofaringe, adenopatia 
cervical, edema, febre; historia de exposięao a materiał, animal ou produtos animais 
contaminados pelo B. anthrads. 

A vacina contra o carbunculo ou antraz e indicada somente quando existe um risco 
de infecęao definido, como, por exemplo: tecnicos de laboratório que trabalham com o 
bacilo e militares envolvidos em guerras com uso de arma biológica. A vacinaęao da 
populaęao em geral nao e recomendada, pois para conferir a proteęao adequada, o 
esquema e de 18 meses. (Fonte: 

http://portal.saude.govbr/portal/saude/profissional/area.cfm?id_area=1541, acessado 
em 14/10/2012). 
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Infecęóes por erysipelothrix 


Annette C. Reboli 


Definięao 

O Erysipelothrix rhusiopathiae causa tres tipos de infecęóes humanas bem- definidas: (1) 
erisipeloide, urna celulite dos dedos e das maos (tambem conhecida como dedo de baleia 
ou dedo de porco), que e a manifestaęao mais comum da infecęao por E. rhusiopathiae ; (2) 
uma forma cutanea difusa; e (3) urna forma bacteriemica, com ou sem acometimento 
cutaneo, geralmente complicada por endocardite. 

O Patógeno 

E. rhusiopathiae e um bacilo Gram-positivo fino, pleomórfico, microaerófilo, nao 
esporulado. Pode ser confundido com outros bacilos Gram-positivos, em particular com 
Eisteria monocytogenes e especies de Corynebacterium. Pode ser diferenciado da E. 
Monocytogenes pela ausencia de motilidade, ausencia de produęao de catalase e coagulase 
e resistencia a neomicina. A maioria das cepas de E. rhusiopathiae produz sulfito de 
hidrogenio em culturas de agar triplice aęucar-ferro, uma caracteristica que distingue o E. 
rhusiopathiae da E. monocytogenes e das corinebacterias. Como e possivel ver a a-hemólise 
depois de 48 horas de incubaęao de E. rhusiopathiae , tambem pode haver confusao com 
estreptococos. O termo erisipeloide refere-se a infecęao cutanea por E. rhusiopathiae e nao 
deve ser confundido com erisipela, uma celulite superficial causada por estreptococos ou 
estafilococos. 

Epidemiologia 

E. rhusiopathiae e encontrado no mundo inteiro como um organismo comensal ou um 
patógeno em uma variedade de animais domesticos e selvagens, incluindo suinos, 
ovelhas, gado, cavalos, caes, roedores, galinhas, patos, perus, pinguins e papagaios, bem 
como em moscas, carrapatos, acaros e piolhos. O maior impacto comercial da infecęao 
por E. rhusiopathiae deve-se a doenęa em porcos, mas a infecęao em ovelhas e aves 
tambem e importante economicamente. Superficies ambientais em contato com animais 
infectados ou seus produtos sao fontes potenciais de E. rhusiopathiae. O organismo pode 
persistir por periodos prolongados no solo contaminado. O E. rhusiopathiae e destruido 
em 15 minutos por aquecimento a 55 °C e por diversos desinfetantes comercialmente 
disponiveis. 

Apesar da incidencia da infecęao cutanea em seres humanos parecer diminuir com os 




avanęos tecnológicos nas industrias animais, a infecęao em seres humanos geralmente 
decorre do contato com animais infectados ou seus produtos. As pessoas em maior risco 
de contrair a infecęao incluem pescadores, peixeiros, fazendeiros, aęougueiros, 
funcionarios de abatedouros e veterinarios. A porta de entrada do organismo e atraves de 
cortes e abrasóes na pele. A incidencia sazonal da infecęao erisipeloide em seres 
humanos coincide com a infecęao erisipeloide suina e e maior no verao e no comeęo do 
outono. Os raros casos de infecęao sistemica sem um motivo ocupacional tendem a 
ocorrer em hospedeiros imunocomprometidos, sugerindo a possibilidade de colonizaęao 
orofaringea ou gastrointestinal pelo organismo. O etilismo crónico tern sido reconhecido 
como urna condięao subjacente comum. Ha relatos raros de infecęao erisipeloide e 
erisipeloide apresentando-se como bacteremia devido a mordeduras de gatos e caes, 
sugerindo, assim, que E. rhusiopathiae pode fazer parte da flora orał desses animais. 

Fisiopatologia 

A virulencia de E. rhusiopathiae esta associada, pelo menos em parte, a resistencia a 
fagocitose por leucócitos polimorfonucleares. Essa capacidade antifagocitica se deve a 
presenęa de urna capsula no organismo. Na ausencia de anticorpos especificos, a E. 
rhusiopathiae escapa da fagocitose, mas mesmo se fagocitada, e capaz de se replicar 
intracelularmente nessas celulas. Outros fatores de virulencia incluem enzimas 
(neuraminidase e hialuronidase) e proteinas de superficie. 

Manifestaęóes clinicas 

Devido ao seu modo de aąuisięao (contato com animais infectados ou seus produtos, 
atraves de inoculaęao de organismos em lesóes na pele), as lesóes geralmente se limitam 
aos dedos e as maos (Fig. 303-1). Urna lesao violacea ligeiramente elevada e bem-definida 
acompanhada de urna sensaęao muito dolorosa, pulsatil, em ąueimaęao ou pruriginosa, 
desenvolve-se 2 a 7 dias depois da inoculaęao traumatica. A area infectada fica 
edemaciada, e vesiculas podem estar presentes, porem nao ocorre supuraęao. A lesao se 
espalha lentamente para outros dedos, mas raramente envolve as pontas dos dedos ou a 
pele acima do punho. A medida que a lesao se espalha perifericamente, os sinais na area 
central regridem. Sinais e sintomas sistemicos sao raros. Pode haver artrite asseptica de 
urna articulaęao adjacente. Linfadenopatia ou linfadenite regional ocorre em cerca de 
20% dos casos, e febre baixa ocorre em aproximadamente 10% dos casos. As lesóes 
geralmente desaparecem em tres semanas sem tratamento. A recidiva ocorre em 1% dos 
casos. 


FIGURA303-1 Erisipeloide com sua caracteristica roxa, inchaęo nao purulento do dedo. 

Tambem conhecido como dedo de baleia ou dedo de porco, esta forma de celulite causada pelo 
Erysipelothrix rhusiopathiae nao deve ser confundida com erisipela estreptocócica ou estafilocócica 
(observe a Fig. 449-4 no Capitulo 449). (De Farrar WE, Wood MJ, Innes JUĄ Tubbs H. Infectious Diseases: Text 
and Color Atlas, 2nd ed. New York: Gower Medical Publishing, 1992.) 


A forma cutanea difusa e rara. A lesao cutanea progride proximalmente a partir do 
local da inoculaęao ou surge em areas remotas. Os pacientes muitas vezes apresentam 
febre e artralgias, mas as hemoculturas geralmente sao negativas. 

A infecęao sistemica com Erysipelothrix e incomum. Aproximadamente 90 casos de 
bacteremia foram relatados; a maioria dos pacientes apresentava endocardite. Embora 
casos de endocardite de prótese valvar tenham sido relatados, a maioria dos casos 
envolveu valvulas nativas. Em 60% dos casos, a infecęao desenvolveu-se em valvas 
cardiacas aparentemente normais. Um teręo dos pacientes tinha urna lesao cutanea 
previa ou concomitante de erisipeloide. As manifestaęóes clinicas da endocardite 
secundarias a E. rhusiopathiae e outros micro-organismos sao semelhantes. A endocardite 
por E. rhusiopathiae tern alta correlaęao com a ocupaęao, exibe um tropismo para a valva 
aórtica, afeta mais homens do que mulheres, e esta associada a elevadas taxas de 
mortalidade. Este ultimo pode refletir um atraso na terapia apropriada por causa do uso 
empirico da vancomicina, o que nao e um tratamento eficaz da E. rhusiopathiae. Alguns 
casos de endocardite por E. rhusiopathiae foram complicados por formaęao de abscesso 
perivalvar e miocardico, embolia cerebral, insuficiencia cardiaca congestiva, perfuraęao 
da valvula e insuficiencia renal aguda. A bacteremia por E. rhusiopathiae sem endocardite 
ocorre mais frequentemente do que se acreditava anteriormente. A bacteremia tern 
ocorrido com maior frequencia em pacientes imunocomprometidos, enquanto a 
endocardite ocorre geralmente em pacientes imunocompetentes. Infecęóes focais, 
incluindo abscessos cerebrais, meningite, endoftalmite, osteomielite, artrite septica, 
abcessos do figado, fasceite necrosante, abcessos intra-abdominais e peritonite ja foram 


relatados. Algumas dessas infecęóes foram complicadas por bacteremia. Aartrite septica 
ocorreu nas articulaęóes nativas, em articulaęóes proteticas e depois da cirurgia 
artroscópica. Peritonite foi descrita após uma dialise peritonial. 

Diagnóstico 

E. rhusiopathiae cresce em meios laboratoriais de rotina. Como a E. rhusiopathiae esta 
localizada apenas nas partes mais profundas da pele nos casos de infecęao erisipeloide, a 
biópsia da espessura total da derme desde a borda da lesao garante a recuperaęao eficaz 
do organismo. Tecnicas de hemocultura de rotina sao adeąuadas para o crescimento e 
isolamento do organismo nos casos suspeitos de bacteremia ou endocardite. Varios 
meios seletivos tern sido usados para melhorar o isolamento de E. rhusiopathiae a partir 
de amostras contaminadas. Tecnicas moleculares como a reaęao em cadeia de polimerase 
com primers especificos para E. rhusiopathiae foram desenvolvidas e melhoram a 
eficiencia de detecęao e identificaęao. 

T ratamento 

A maioria dos isolados de E. rhusiopathiae sao suscetiveis a penicilina, 
cefalosporinas, imipenem, clindamicina, ciprofloxacino, ofloxacino e daptomicina. 
Alguma resistencia tern sido observada com a eritromicina, tetraciclina e cloranfenicol. 
E. rhusiopathiae e resistente a vancomicina, aminoglicosideos, sulfametoxazol- 
trimetoprima e sulfonamidas. A penicilina G e o tratamento de escolha. Lesóes 
cutaneas nao complicadas geralmente respondem bem a um curso de 5 a 7 dias de 
penicilina orał. O tratamento acelera a cura, embora a recidiva possa ainda ocorrer. A 
bacteremia deve ser tratada com penicilina intravenosa; casos de endocardite devem 
ser tratados com 12 a 20 milhóes de unidades de penicilina G diarios ou ceftriaxona, 1 g 
por dia, por 4 a 6 semanas. Relatos de 2 semanas de terapia intravenosa seguidos de 2 
semanas de terapia orał tern sido bem-sucedidos. O uso de ąuinolonas ou daptomicina 
pode ser considerado para infecęóes por Erysipelothrix ąuando o paciente for alergico a 
|3-lactamicos. Linezolida orał foi utilizada para completar a terapia em um caso de 
bacteremia complicada por endoftalmite. A troca valvar pode ser necessaria em 
pacientes com endocardite. 

Prevenęao 

A limpeza e a desinfecęao apropriadas das superficies do ambiente de trabalho e a 
atenęao a praticas ocupacionais higienicas, incluindo o uso de luvas e a higiene das maos, 
reduzem o risco de infecęao. As vacinas estao disponiveis para uso comercial apenas em 
animais. 
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No Brasil 

Nao ha dados de infecęóes humanas por Erysipelothrix publicados no Brasil, exceto 
por relatos de caso. 
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Infecęóes por clostridios 


Dale N. Gerding and Stuart Johnson 


As infecęóes por clostridios sao caracterizadas por doenęa produzida por toxinas. Elas 
incluem tetano e botulismo, ambas causadas por neurotoxinas, e mionecrose por 
clostridio ou gangrena gasosa, causada pelas toxinas do Clostridium perfringens, bem 
como por outras especies de clostridios. Embora essas infecęóes por clostridios 
continuem a ser importantes clinicamente, a sua freąuencia diminuiu acentuadamente 
com o advento das vacinas e melhores medidas de saude publica. Varias especies de 
clostridios pouco conhecidas anteriormente, que produzem citotoxinas clostridiais 
(CCLs) muito grandes, que variam no tamanho de 250 a 308 kD, cada vez mais aumentam 
sua importancia na clinica medica. Elas incluem, em particular, o Clostridium difficile, que 
e responsavel por urna das infecęóes associadas aos cuidados de saude mais comuns e de 
mortalidade cada vez maior entre os pacientes idosos. Outro organismo produtor de 
CCL, o Clostridium sordellii, tern causado infecęóes devastadoras em mulheres jovens, 
relacionadas a gravidez e ao aborto medico, em usuarios de drogas injetaveis, e em 
pacientes com feridas secundarias a traumas. O Clostridium novyi tipo A e um terceiro 
organismo produtor de CCL, que tambem tern causado infecęóes graves em usuarios de 
drogas injetaveis. 

Infecęao por clostridium difficile 

Definięao e patógeno 

A infecęao por C. difficile (ICD) e urna infecęao gastrointestinal caracterizada por diarreia 
(tres ou mais episódios de fezes moles ou liquidas em < 24 horas) e um teste positivo 
para toxina A ou toxina B do C. difficile nas fezes, evidencia de urna cepa produtora de 
toxina de C. difficile nas fezes, ou evidencia de colite pseudomembranosa na visualizaęao 
direta do colon. C. difficile e um organismo Gram-positivo formador de esporos, 
anaeróbico, que sobrevive bem na agua, solo e animais e tern urna distribuięao mundial. 

Epidemiologia 

A ICD geralmente ocorre em ambientes de cuidados de saude, particularmente em 
instituięóes de longa permanencia e em hospitais de cuidados intensivos, e e mais 
frequente e letal entre os idosos, especialmente com mais de 75 anos. Desde 2000, as 
taxas de ICD em hospitais norte-americanos quase triplicaram em urna decada, e e agora 




estimado que existam de 500.000 a 750.000 ICDs a cada ano. A cepa especifica de C. 
diffidle - identificada como a endonuclease de restrięao do grupo BI, gel de campo 
pulsado tipo NAP1, cepa de PCR ribotipo 027 (BI/NAP1/027) - e considerada 

responsavel por grandę parte da epidemia que se estendeu para o Canada e Europa. 
Taxas de ICD na comunidade tambem aumentaram durante a ultima decada, em 
associaęao com as taxas crescentes em hospitais e asilos. No entanto, e improvavel que os 
casos de comunidade sejam responsaveis por mais de 15 a 20% de todas as ICDs. Fatores 
de risco para ICD incluem uso de antimicrobianos, idade avanęada e ficar em urna 
unidade de cuidados de doenęas agudas ou crónicas. Os hospitais sao considerados 
particularmente ambientes de alto risco, pois os pacientes sao idosos, o uso de 
antimicrobianos e frequente, o ambiente esta contaminado com esporos de C. diffidle 
(que sao dificeis de erradicar), pacientes assintomaticos transportam o C. diffidle em suas 
fezes e os profissionais de saude transportam o C. diffidle em suas maos, se nao praticam 
boa higiene das maos. Em cerca de 2 a 3% de adultos saudaveis, o C. diffidle pode ser 
cultivado a partir de suas fezes, mas a frequencia em pacientes assintomaticos 
hospitalizados aumenta com a duraęao da hospitalizaęao e pode chegar a 20% ou mais. A 
exposięao a quase todos os agentes antimicrobianos pode ser associada a ICD 
subsequente, mas aqueles com mais alto risco sao a clindamicina, as cefalosporinas e as 
fluoroquinolonas. ICD e rara em crianęas e adultos jovens, apesar de sua frequente 
exposięao aos antimicrobianos. No entanto, as crianęas menores de um ano sao 
comumente colonizadas com C. diffidle, mas permanecem assintomaticas, urna 
observaęao que continua sem explicaęao. 

Fisiopatologia 

O risco de ICD parece ser minimo na ausencia de terapia antimicrobiana. Quando 
antimicrobianos sao administrados, tern a consequencia involuntaria de prejudicar a 
flora intestinal normal de proteęao, alteraęao que pode persistir por dias a semanas após 
o antimicrobiano ser interrompido. Se o C. diffidle for ingerido durante este tempo, os 
esporos germinam no intestino, e sob a forma vegetativa o organismo se multiplica e 
comeęa a fazer toxinas. Neste ponto, se o paciente ira ou nao desenvolver diarreia e 
ditado pelo estado da sua imunidade as toxinas, o que e mais bem correlacionado a 
anticorpos de imunoglobulina G (IgG) direcionados para a toxina A e toxina B do C. 
diffidle. Aqueles com boas respostas de anticorpos serao assintomaticos, mas 
continuarao colonizados com o C. diffidle, ao passo que aqueles com pouca ou nenhuma 
resposta de anticorpos irao desenvolver diarreia e ICD. A toxina A e primariamente urna 
enterotoxina, e a toxina B e urna citotoxina. Ambos agem por glicosilaęao que rompe o 
citoesqueleto celular, resultando em arredondamento celular do colon epitelial, fuga de 
fluido e morte celular. Na presenęa de colite pseudomembranosa, o colon parece ser 
coberto por pseudomembranas em amarelo a brancas que variam em tamanho, de 
ponteadas a completamente confluentes e podem cobrir todo o colon em casos 
avanęados. Histologicamente, o colon demonstra urna infiltraęao acentuada de 
neutrófilos pela parede do colon, com necrose da mucosa e lesóes semelhantes a um 
vulcao, a partir das quais a pseudomembrana e vista como se "entrasse em erupęao". A 


pseudomembrana e composta de materiał proteico e restos celulares. 

Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas clinicos da ICD variam do portador assintomatico ate colite 
pseudomembranosa grave, com ameaęa a vida, por grandę perda de liąuidos e 
complicaęoes sistemicas. Pacientes com ICD leve apresentam simplesmente urna 
"diarreia incómoda" que cede ąuando o farmaco implicado e interrompido. Outros, com 
ICD mais grave, tern perda substancial de proteinas e de liąuido, combinado com febre, 
cólicas, hipoalbuminemia, leucocitose e hipotensao. Leucocitose e comum (ocorre em ate 
50% dos pacientes) e e um marcador de ICD grave ąuando excede 15.000/mm 3 . Niveis 
extremamente elevados, superiores a 50.000/mm 3 sao urna indicaęao de doenęa 
fulminante e possivelmente fatal. Outros fatores que podem ser indicativos de doenęa 
grave ou em fasę terminal incluem megacólon tóxico, febre alta, insuficiencia renal, 
hipotensao e urna acidose lactica maior do que 5,0 mmol/L. 

Diagnóstico 

O diagnóstico deve ser suspeitado em qualquer paciente que tenha diarreia nao explicada 
(tres ou mais episódios de fezes moles ou liąuidas em < 24 horas) em associaęao com uso 
de antibióticos recente ou atual. Apenas cerca de 10 a 20% dos pacientes nesta categoria 
tern realmente ICD, mas este e o grupo de pacientes que deve ser investigado. O teste- 
padrao para determinar o diagnóstico e detectar toxinas A e B nas fezes ou detectar urna 
cepa produtora de toxina de C. diffidle nas fezes. Os testes que detectam apenas toxina A 
nao sao aceitaveis porque cerca de 1 a 3% de cepas que causam ICD produzem a toxina B, 
mas nao a toxina A. O metodo laboratorial mais comum e um imunoensaio enzimatico 
(IEE), mas a sua sensibilidade e de apenas 50 a 80%. Arepetięao dos testes nao melhora a 
precisao do diagnóstico porque IEEs tambem tern deficiencias de especificidade que 
aumentam a taxa de resultados falso-positivos com testes repetidos. Varios testes de 
reaęao em cadeia da polimerase (PCR) para o C. diffidle nas fezes estao disponiveis 
comercialmente e melhoram visivelmente a sensibilidade diagnóstica para 90 a 95% (em 
comparaęao ao "padrao ouro" da cultura para urna cepa toxigenica). Os testes de PCR sao 
mais caros, mas, ao serem mais amplamente utilizados, aumentam a sensibilidade e 
especificidade do diagnóstico e podem eliminar a pratica comum de solicitar tres vezes o 
teste do C. diffidle, o que nao tern justificativa. Quando um resultado de teste negativo 
nao confirmar o diagnóstico em um paciente cujos sintomas clinicos sao altamente 
sugestivos de ICD, o tratamento empirico para ICD deve ser iniciado em vez da repetięao 
do teste. O ensaio-padrao de citotoxina e mais sensivel que o IEE, mas tern a 
desvantagem de demorar de 24 a 48 horas e a necessidade de recursos para cultura de 
tecido, os quais podem nao estar disponiveis nos laboratórios clinicos. A cultura de fezes 
para o C. diffidle, que e o teste mais sensivel disponivel, e do mesmo modo lento e requer 
a confirmaęao da produęao de toxina pelo organismo antes da liberaęao do diagnóstico. 
Testar as fezes com glutamato desidrogenase, ou "antigeno comum", pode ser usado 
como teste de triagem, mas a especificidade e aproximadamente 50% e requer 
confirmaęao com um teste de toxina, o que aumenta o tempo de liberaęao para os 


resultados positivos. A ICD pode tambem ser diagnosticada pela observaęao de colite 
pseudomembranosa diretamente atraves de sigmoidoscopia, colonoscopia ou em 
cirurgia. A causa da diarreia em um paciente adulto com inicio após 48 horas da 
internaęao e ąuase sempre ICD, porąue outros patógenos entericos infecciosos sao 
extremamente raros no ambiente hospitalar. Tambem comum no diagnóstico diferencial 
sao causas nao infecciosas de diarreia, tais como uso de antibióticos ou de outras drogas 
associadas a diarreia, colite isąuemica e doenęa inflamatória intestinal idiopatica. Para 
pacientes com diarreia associada a antibióticos, sem evidencia de colite, a causa da 
diarreia com um ensaio de toxina do C. difficile negativo geralmente nao e definida. 

Prevenęao 

Duas principais estrategias de prevenęao sao empregadas. A primeira e o controle de 
infecęao tradicional na qual barreiras para a transmissao (aventais, kwas, isolamento, 
higiene das maos, limpeza ambiental) sao utilizadas para impedir que os esporos de C. 
difficile cheguem ao paciente. A segunda estrategia consiste em reduzir a probabilidade 
de infecęao, se o paciente se encontra com o C. difficile enquanto no hospital. A estrategia 
mais eficaz, tambem conhecida como controle de antimicrobianos, e evitar ou minimizar 
a exposięao aos agentes antimicrobianos, especialmente aqueles com um risco elevado de 
ICD, tais como clindamicina, cefalosporinas e fluoroquinolonas. Intervenęóes para 
reduzir a exposięao a clindamicina e a cefalosporinas tern sido altamente eficazes em 
interromper surtos de ICD nos hospitais. 

T ratamento 

O tratamento de ICD comeęa com a interrupęao do antibiótico implicado, instituir 
cuidados de suporte e evitar agentes antiperistalticos. Pacientes com doenęa leve 
podem se recuperar com essas medidas simples, conservadoras, mas a maioria requer 
tratamento especifico. A continuaęao do antibiótico implicado, durante o tratamento 
da colite com vancomicina e outros agentes, resulta em taxas de cura inferiores e taxas 
superiores de recorrencia de ICD nos pacientes. Metronidazol, com dose de 500 mg, 
via orał, tres vezes ao dia, por 10 a 14 dias, e o tratamento recomendado para pacientes 
com ICD leve. Ele fornece taxas de resposta comparaveis aquelas para vancomicina, e 
muito menos dispendioso, alem de evitar a preocupaęao com a colonizaęao por 
Enterococcus resistente a vancomicina. 1,2 Pacientes com ICD grave (variavelmente 
definidos como urna contagem de glóbulos brancos de >15.000 ou aumento da 
creatinina para > de 1,5 vez em relaęao ao valor basal) devem ser tratados com 
vancomicina 125 mg via orał, quatro vezes ao dia, por 10 dias. 1,2 A vancomicina pode ser 
substituida por metronidazol se houver urna resposta lenta em pacientes com doenęa 
leve. Urna opęao recente e a fidaxomicina (200 mg, via orał, duas vezes ao dia), que e 
tao eficaz quanto a vancomicina. 3 A resposta esperada a essas drogas e a rapida 
defervescencia dos sintomas, com normalizaęao gradual do habito intestinal. O tempo 
medio para a resoluęao da diarreia e de cerca de tres dias; se os sintomas nao sao 
resolvidos em cinco ou seis dias de tratamento, urna mudanęa na terapia deve ser 



considerada. No entanto, nao existem dados que justifiąuem a utilizaęao de mais do 
que uma droga de cada vez para o tratamento de ICD. A ausencia de resposta muitas 
vezes significa que a doenęa progrediu muito ou que outra afecęao e responsavel pelos 
sintomas. Para pacientes com ICD fulminante ou complicada grave, o tratamento 
medico inclui vancomicina em dose alta (500 mg quatro vezes ao dia), via orał ou por 
sonda nasogastrica; se houver ileo paralitico, e adicionado metronidazol (500 mg IV 
cada oito horas), com vancomicina administrada por clister via retal. Se os sintomas 
progridem com essa terapia, a colectomia pode salvar a vida e deve ser realizada antes 
que a contagem de celulas brancas do sangue atinja 50,000/mm 3 ou o lactato chegue a 
5,0 mmol/L. 

Outras opęóes de antibióticos incluem o acido fusidico orał, teicoplanina, 
nitazoxanida, rifaximina e bacitracina, mas a maioria dessas drogas foi avaliada em 
apenas um numero pequeno de pacientes, e nenhuma (como metronidazol) tern 
aprovaęao da Food and Drug Administration para o tratamento de ICD. Nao ha 
evidencias convincentes de que os agentes de ligaęao de toxina como a colestiramina 
ou probióticos, tais como os lactobacilos, sao uteis na prevenęao ou no tratamento de 
ICD. Cerca de 20% dos pacientes que recebem vancomicina ou metronidazol sof rem 
recidiva dos sintomas quando o tratamento e finalizado, em virtude da persistencia de 
esporos de C. diffidle ou da aquisięao de uma nova cepa. O tratamento com 
vancomicina ou metronidazol e entao administrado novamente, dependendo da 
gravidade da recorrencia. Pacientes com multiplas recorrencias de ICD sao 
extremamente dificeis de tratar e devem consultar um especialista em doenęas 
infecciosas ou gastroenterologista. 

Prognóstico 

A maioria (-70%) dos pacientes responde a simples retirada do antibiótico implicado, 
combinado a um unico curso de metronidazol ou vancomicina. Alguns pacientes com 
doenęa fulminante eventualmente requerem colectomia. A taxa de mortalidade atribuida 
a doenęa e tao alta quanto 7% em estudos com grandę numero de pacientes incluidos, e a 
maioria dos casos letais ocorre em pacientes com mais de 65 anos de idade. Pacientes 
com multiplas recorrencias requerem cursos repetidos de antibióticos, geralmente 
vancomicina, com esquemas de dose pulsada que podem precisar ser continuados por 
semanas a meses. 

Infecęao necrosante de tecidos por clostridios 
Clostridium sordellii 

Definięao e patógeno 

C. sordellii e outra especie de clostridio que produz CCLs, e tornou-se mais comum como 
causa de choque septico e fasciite necrosante em associaęao a parto, aborto medico, 
trauma e uso de drogas injetaveis. A antitoxina ao C. sordellii apresenta neutralizaęao 


cruzada do efeito citotóxico das toxinas do C. difficile, indicando a semelhanęa dessas 
CCLs. 

Epidemiologia 

O organismo e comumente encontrado no solo e nos intestinos dos animais e, 
ocasionalmente, nos seres humanos em todo o mundo. A contaminaęao de feridas no 
solo e a principal forma suspeita de aąuisięao da infecęao. Infecęóes foram descritas em 
seguida a feridas por trauma, parto, aborto medico e uso de drogas injetaveis por via 
intramuscular ou subcutanea. 

Fisiopatologia 

C. sordellii produz ate sete toxinas identificadas, sendo que dessas, a toxina letal e a 
toxina hemorragica, ambas CCLs, sao considerados os principais fatores de virulencia. As 
toxinas produzem necrose local, edema progressivo e choąue, o que resulta em alta 
mortalidade. As toxinas sao glicosiltransferases que glicosilam as proteinas Rho, Rac ou 
Ras, causando comprometimento da organizaęao do citoesqueleto e extravazamento 
capilar macięo, que conduz ao estado de edema progressivo. 

Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas iniciais sao inespecificos e incluem nauseas, letargia, tontura e sensibilidade 
no local da infecęao. Taquicardia e hipotensao seguem em poucas horas. Os testes 
laboratoriais mostram urna leucocitose marcada ou reaęao leucemoide. A hipotensao 
arterial e taquicardia sao refratarios ao tratamento. Edema secundario ao extravazamento 
capilar e marcante, resultando em hemoconcentraęao, mas com pouca ou nenhuma 
febre. Derrames peritoneal e pleural sao comuns. Elevaęóes de glóbulos brancos maiores 
do que 75.000/mm 3 estao associados a obito. 

Infecęao associada a nascimento e aborto medico 

Esta e urna infecęao rara que os pacientes apresentam após quatro a sete dias da 
administraęao de mifepristona orał e misoprostol vaginal para o aborto medico, com 
nauseas, vómitos, fraqueza, dor abdominal, hipotensao e taquicardia, mas pouca ou 
nenhuma febre e, frequentemente, falta de achados no exame pelvico. A apresentaęao e 
semelhante a sindrome de choque tóxico. Ha progressao rapida para o colapso vascular e 
parada cardiaca. A leucocitose e muito acentuada, com contagens de glóbulos brancos 
próximas a 100.000/mm 3 na maioria dos pacientes. Após o parto, o quadro clinico e 
semelhante, mas o inchaęo localizado e a descoloraęao dos grandes e pequenos labios e 
do perineo podem ser evidentes se o local da episiotomia esta infectado. Todos os 
pacientes relatados evoluiram para obito. 

Infecęao associada ao uso de drogas injetaveis 

A heroina marrom (urna forma escura, gomosa, menos refinada e mais barata de heroina) 
tern sido associada a fasciite necrosante no local da injeęao subcutanea ou intramuscular, 
presumivelmente um resultado de contaminantes misturados com a heroina. Os 


pacientes apresentam-se com sintomas de fasciite necrosante do membro superior ou 
inferior (no local da injeęao da heroina), após dois a sete dias do uso, em alguns casos 
acompanhado de hipotensao. Desbridamento cirurgico agressivo no local da infecęao e 
necessario, juntamente com administraęao de fluidos e vasopressores. As culturas dos 
tecidos desbridados revelam varios microorganismos alem do C. sordellii. Amortalidade 
nesses pacientes e de 50%. 

Diagnóstico 

O diagnóstico e dificil devido a falta de sintomas especificos, mas e geralmente feito 
atraves da identificaęao da fonte provavel de infecęao e isolando o C. sordellii do local da 
infecęao ou hemoculturas. A realizaęao de PCR para C. sordellii em tecidos infectados 
pode ser necessaria para fazer o diagnóstico ąuando as culturas sao negativas. Outras 
bacterias tambem sao comumente encontradas no local da infecęao. A tomografia 
computadorizada ou a ressonancia magnetica pode ser util na identificaęao de infecęoes 
localizadas, que podem entao ser extirpadas cirurgicamente ou drenadas, fornecendo 
materiał para diagnóstico microbiológico. 

Prevenęao 

Infecęoes por C. sordellii sao muito raras e o mecanismo exato da infecęao, especialmente 
após aborto medico, nao e conhecido. No entanto, a atenęao cuidadosa na limpeza do 
ferimento, evitar a injeęao de drogas ilicitas na pele ou musculo e urna boa higiene 
durante o parto provavelmente ajudam a evitar a infecęao por C. sordellii. 

T ratamento 

Ha falta de evidencias cientificas que indiquem um tratamento definitivo. A infecęao 
evolui tao rapidamente que as intervenęoes terapeuticas raramente sao bem-sucedidas. 
A cirurgia para remover os locais da necrose de infecęao e administraęao de fluidos 
intravenosos e vasopressores sao indicados como tratamento de suporte, visando 
reverter a hipotensao e a taquicardia. A suscetibilidade dos clostridios aos antibióticos 
sugere que os (3-lactamamicos, a clindamicina, as tetraciclinas e o cloranfenicol sao 
ativos, mas nao ha dados clinicos disponiveis da eficacia do tratamento. Teoricamente, 
a utilizaęao de um antibiótico tal como a clindamicina para suprimir a sintese da 
toxina pode ser um adjuvante util para o tratamento. No momento, nao ha antitoxina 
disponivel. 

Prognóstico 

Infecęoes após o parto ou aborto medico sao fatais. A mortalidade em usuarios de drogas 
injetaveis ou pacientes após trauma ou cirurgia e de cerca de 50%. 



Infecęao por Clostridium novyi nos Usuarios de Drogas 
lnjetaveis 


A n-toxina do C. novyi causa uma doenęa que produz LCC em seres humanos. C. novyi 
tem sido desde ha muito reconhecido como causa de toxemia fatal em animais com 
feridas contaminadas. Um surto prolongado de infecęóes humanas ocorreu na Escócia, 
Irlanda e em outras partes do Reino Unido em 2000, entre as pessoas que injetavam 
heroina extravascularmente (usando a tecnica de "skin” ou "muscle popping”). A infecęao 
localizada necrosante com sepse e mortalidade significativa foi reconhecida. Os achados 
incluem inflamaęao do tecido mole, edema e necrose no local das injeęóes, colapso 
circulatório, leucocitose e derrame pleural. O tratamento geralmente envolve 
desbridamento do tecido necrótico e a administraęao de antibiótico (gentamicina, 
flucloxacilina, penicilina, metronidazol e clindamicina foram utilizados durante este 
surto). 

Mionecrose por Clostridio 

Definięao 

A mionecrose por clostridio, ou gangrena gasosa, pode ser causada por varias especies de 
Clostridium, mais comumente por C. perfringens após trauma ou lesao tecidual e de 
Clostridium septicum seguido da disseminaęao de uma fonte intestinal. 

Epidemiologia 

A gangrena gasosa tem sido historicamente uma complicaęao relacionada aos ferimentos 
em campos de batalha e trauma em contextos nao combatentes. Estima-se que ocorram 
em torno de 1.000 casos anualmente nos Estados Unidos. As lesóes por trauma sao 
responsaveis por aproximadamente 50% dos casos, sendo os acidentes automobilisticos 
responsaveis pela maioria; o restante desenvolve-se em pacientes após lesóes por 
esmagamento, acidentes industriais, ferimentos por arma de fogo e queimaduras. Lesóes 
menores que podem resultar em infecęóes secundarias por clostridio incluem ferimentos 
penetrantes, injeęóes intramusculares, laceraęóes simples e injeęóes subcutaneas com 
epinefrina, e podem ocasionalmente precipitar a mionecrose clostridial. As complicaęóes 
pós-operatórias sao responsaveis por aproximadamente 30% dos casos e sao mais 
frequentemente associadas a cirurgias do apendice, do trato biliar ou do intestino. 
Aproximadamente 20% sao "espontaneas" ou nao traumaticas e sao invariavelmente 
associadas a uma doenęa maligna oculta do colon. 

Fisiopatologia 

Os clostridios estao amplamente distribuidos na natureza e podem ser cultivados a partir 
de quase todas as amostras de solo, do ambiente hospitalar e do intestino humano. Um 
fator critico e o estado fisiológico da ferida com condięóes que suportem a germinaęao e 
a produęao de toxina por clostridios toxigenicos. Particularmente criticas sao feridas em 
que ocorrem baixo potencial de oxirreduęao, hipóxia, substratos apropriados e ions 
calcio. A probabilidade de infecęao e substancialmente aumentada pelo musculo 
desvitalizado e pela presenęa de materiał estranho, como a sujeira. C. perfringens elabora 


ao menos 12 toxinas reconhecidas, principalmente a a-toxina e a 0-toxina do C. perfringens 
tipo A. Embora a interaęao seja complexa, uma boa evidencia aponta o papel central para 
a a-toxina, uma fosfolipase C, e a 0-toxina ou perfringolisina O, uma citolisina colesterol- 
dependente, na morte celular extensa e na interrupęao da perfusao microvascular que sao 
caracteristicas da mionecrose por clostridio. As alteraęóes de perfusao vascular sao 
provavelmente mediadas por agregaęao plaąuetaria induzida por toxina e marginacęao 
de leucócitos. A a-toxina de C. septicum, uma citolisina formadora de esporos nao 
relacionada a a-toxina do C. perfringens , tambem causa a morte celular e alteraęóes na 
perfusao microvascular. 

Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas iniciais de micronecrose traumatica surgem geralmente um a ąuatro dias 
depois do evento precipitador, embora possa variar de oito horas a tres semanas. O 
sintoma inicial e dor geralmente subita e grave no local da cirurgia ou do trauma. A pele 
acometida apresenta edema intenso e inicialmente e palida antes de evoluir para uma 
tonalidade bronze ou magenta, seguida pela formaęao de bolhas. As bolhas contem 
liąuido que pode ser claro ou hemorragico. A supuraęao tern um odor descrito como 
"fetido-adocicado". 

O colapso circulatório e hipotensao que nao responde a reposięao volemica sao 
comuns e podem refletir o efeito da a-toxina, que suprime a contratilidade cardiaca. 
Cerca de 15% dos pacientes apresentam bacteremia geralmente complicada por hemólise 
rapida com uma queda dramatica no hematócrito, que pode cair a 0%. As complicaęóes 
comuns incluem ictericia, hipotensao, insuficiencia hepatica e insuficiencia renal. A 
insuficiencia renal com frequencia deve-se a hemoglobulinuria e mioglobulinuria, mas 
pode tambem dever-se a necrose tubular aguda por hipotensao. Apesar da gravidade da 
doenęa, o estado mental do paciente geralmente e muito bom ate o estagio finał da 
doenęa. A intervenęao cirurgica mostra necrose muscular sem contraęao do musculo com 
estimulaęao. A dissecęao mais profunda revela musculo necrótico de um vermelho 
intenso que se torna negro e e extremamente friavel nos estadios finais. 

A gangrena gasosa uterina, que ja foi comum após abortos septicos, e hoje rara, mas 
pode complicar o parto normal, a amniocentese, a cesariana ou o aborto. O inicio 
normalmente e subito, com febre, taquicardia, hipotensao, insuficiencia renal e ictericia. 
A radiografia pode mostrar gas na parede uterina. A urina geralmente tern cor de "vinho 
do Porto" em consequencia da hemoglobulinuria, e muitas vezes ha ictericia devido a 
hemólise intravascular macięa. As causas comuns sao C. perfringens ou C. sordellii. 

A mionecrose espontanea ocorre na ausencia de trauma e e geralmente causada por C. 
septicum. Uma associaęao distintiva e o cancer de colon ou a enterocolite neutropenica, 
que representam portas de entrada para a disseminaęao hematogenica de C. septicum. 
Esta infecęao tambem e yista na leucemia aguda e e mais comum durante a 
quimioterapia para tumores sólidos e pós-transplante de celulas-tronco. As portas de 
entrada usuais sao o ileo terminal, o ceco e o colon ascendente, dai o termo typhlitis (em 
ingles, derivado do grego thyphlon, que quer dizer ceco). A manifestaęao usual e uma 
infecęao necrosante em uma extremidade ou na parede abdominal, acompanhada por 


hipotensao e insuficiencia renal. O exame mostra crepitaęoes difusas com rapida 
deterioraęao clinica em ąuestao de horas, e estudos de imagem revelam gas. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de gangrena gasosa geralmente baseia-se em uma constelaęao de aspectos 
clinicos caracteristicos, incluindo mionecrose, choąue e insuficiencia renal. O paciente 
queixa-se tipicamente de dor muito forte. E importante reconhecer o ąuadro 
precocemente, pois a pronta instituięao do tratamento pode influenciar muito o 
prognóstico. O diagnóstico e estabelecido por exame do musculo, que mostra a 
supuraęao fetida, as bolhas caracteristicas e as crepitaęoes. A coloraęao de Gram 
demonstra bacilos Gram-positivos abundantes e nenhuma celula inflamatória. O exame 
histopatológico da lesao mostra mionecrose sem leucócitos polimorfonucleares, um 
achado muito diferente da maioria das infecęóes de tecidos moles, que nao apresentam 
necrose e apresentam celulas inflamatórias abundantes. O gas esta presente no tecido e 
pode ser detectado por exame fisico, radiografia ou outros metodos de imagem. 

Prevenęao 

O principio basico de prevenęao e manejo o adequado de feridas por trauma - 
estabelecer drenagem adequada, remover corpos estranhos, drenar hematomas e 
garantir boa hemostasia. 

T ratamento 

O aspecto mais importante do tratamento e o pronto desbridamento cirurgico. 
Muitos casos necessitam de cirurgia extensa, muitas vezes mutilante. Penicilina e 
clindamicina sao recomendadas, porem raramente sao adequadas sem cirurgia radical, 
exceto em pacientes com enterocolite neutropenica, que geralmente podem ser 
tratados com antibióticos. A instituięao de tratamento combinado de penicilina e 
clindamicina justifica-se pelo fato de algumas cepas de clostridios serem resistentes a 
clindamicina, mas provavelmente a clindamicina e superior para reduzir a formaęao de 
toxina. Outros antibióticos geralmente efetivos incluem metronidazol e cloranfenicol. 
O uso de oxigenio hiperbarico e controverso, em parte porque os ensaios terapeuticos 
sao de ma qualidade ou nao convincentes. 

Prognóstico 

Os fatores associados a um mau prognóstico incluem idade avanęada, localizaęao da 
infecęao no tronco, associaęao a doenęa subjacente grave, leucopenia, insuficiencia renal, 
hemólise e choque. Os melhores resultados sao vistos em pacientes jovens com 
acometimento de uma unica extremidade. A conduta tern um papel importante, 
particularmente o uso de cirurgia agressiva e precoce, bem como os antibióticos. A taxa 
de mortalidade global de pacientes com gangrena traumatica em centros terciarios fica 
em torno de 25%. 



Infecęóes por clostridios neurotóxicos 

Botulismo 


Definięao 

O botulismo e uma doenęa grave neuroparalitica caracterizada por uma paralisia 
neuromotora flacida descendente. Ele e causado pela toxina botulinica produzida por 
Clostridium botulinum. 

O Patógeno 

C. botulinum e um Gram-positivo anaeróbico obrigatório formador de esporos 
amplamente distribuido na natureza e e encontrado com freąuencia no solo, no ambiente 
marinho e em produtos agricolas. Cada cepa produz uma das sete toxinas designadas 
pelas letras A a G. Especies de clostridios relacionadas, incluindo Clostridium baratii e 
Clostridium butyricum, tambem podem produzir toxina botulinica. Todas essas 
neurotoxinas produzem a mesma sindrome, e a causa da doenęa em humanos sao os 
tipos A, B e E, com raros casos causados pelo tipo F. 

Epidemiologia 

Botulismo em seres humanos e geralmente um dos tres tipos: botulismo de origem 
alimentar, botulismo do lactente ou botulismo de feridas. Raramente, o botulismo pode 
ser adąuirido como resultado de desventuras iatrogenicas com toxina botulinica, que e 
um agente de bioterrorismo potencial se inalado ou ingerido. 

O botulismo de origem alimentar e a forma mais comum de botulismo no mundo, mas 
nos Estados Unidos fica atras do botulismo do lactente, com apenas 19 casos de origem 
alimentar ocorrendo nos Estados Unidos em 2006. Os alimentos mais freąuentemente 
envolvidos sao os vegetais caseiros enlatados ou alimentos fermentados, e a maioria dos 
casos sao casos isolados, esporadicos, normalmente envolvendo duas ou tres pessoas. 
Alimentos comercialmente preservados e preparados em restaurante tambem sao causas 
raras de botulismo de origem alimentar. A toxina do tipo A e predominante nos Estados 
Unidos. O Alasca tern a taxa mais elevada de todos os estados, com aproximadamente 
35% de todos os casos; 80% a 90% de casos no Alasca sao causados pelo tipo E e sao mais 
freąuentemente associados a metodos de fermentaęao usados para preparar peixes e 
mamiferos marinhos por povos nativos do Alasca. Carne e derivados estao implicados 
com maior freąuencia na Europa, onde a toxina predominante e o tipo B. Na China, o 
veiculo mais freąuente e algum produto vegetal, e o tipo A predomina. 

O botulismo do lactente e a forma mais freąuentemente encontrada nos Estados 
Unidos e e a mais recente forma de botulismo, descrita pela primeira vez em 1976. E 
causado por produęao de toxina botulinica no intestino após a presumida ingestao de 
esporos e colonizaęao em lactentes de duas a 36 semanas de idade. O mel foi identificado 
como a fonte de esporos de C. botulinum, mas na maioria dos casos, a fonte nunca e 
identificada. Quase todos os casos sao causados pela toxina do tipo A ou B. Os sintomas 
geralmente comeęam com constipaęao seguida por alimentaęao pobre, choro fraco. 


letargia e fraąueza generalizada caracterizada como a "sindrome do bebe hipotónico" 
devido a perda do controle da cabeęa. Essa forma de botulismo e rara em adultos e e vista 
com mais freąuencia em pacientes com alteraęóes anatómicas ou funcionais dos 
intestinos. 

O botulismo por feridas, descrito pela primeira vez em 1943, e a forma menos 
freąuente da doenęa e geralmente e causada por urna toxina tipo A ou B. Casos 
esporadicos em feridas por trauma contaminadas pelo solo sao raramente relatados. 
Surtos tern sido descritos em usuarios de heroina marrom no oeste dos Estados Unidos, 
especialmente se ha injeęao da droga por via intramuscular ou subcutanea (skin popping) 
Esses usuarios de drogas tambem desenvolvem outras infecęóes por clostridio, incluindo 
fasciite necrosante causada por C. sordellii e C. novyi, e tetano causado por Clostridium 
tetani. 

A inalaęao ou ingestao da toxina botulinica e considerada um dos seis principais 
agentes de bioarmas em termos de probabilidade de uso. O metodo presumido seria a 
contaminaęao do estoąue de alimentos, estoąue de agua ou de bebidas comerciais ou 
aerossol em urna area densamente povoada para causar botulismo por via inalatória. 
Estima-se que urna liberaęao aerossol da toxina poderia incapacitar ou matar 10% das 
pessoas em um raio de 0,5 km. 

O botulismo iatrogenico resulta do uso indevido de toxina botulinica para finalidades 
cosmeticas ou terapeuticas. As doses para tratamento cosmetico sao muito baixas para 
causar doenęa sistemica, mas o uso de produtos nao licenciados com altas concentraęóes 
de toxina botulinica pode causar sintomas sistemicos. Doses maiores usadas para tratar 
doenęas musculares ja causaram casos esporadicos de sintomas sistemicos semelhantes 
ao botulismo. 

Fisiopatologia 

Achados patológicos sao devidos a absoręao de toxinas do intestino (toxina pre-formada 
ingerida ou produęao local no intestino em lactentes), inaladas (aerossol por ataąue 
bioterrorista) ou absorvidas a partir de fontes cutaneas (ferimentos) ou injeęao 
iatrogenica. A toxina espalha-se pela circulaęao sistemica e causa paralisia flacida ao 
ligar-se a terminais de neurónios motores pre-sinapticos e ao bloąuear a transmissao de 
acetilcolina atraves da junęao neuromuscular. Estima-se que as doses letais de toxina 
botulinica tipo A purificada para urna pessoa de 70 kg sejam de 0,09 a 0,15 pg quando 
administradas por via intravenosa, de 0,8 a 0,9 pg quando inaladas, e de 70 pg quando 
administradas por via orał. 

Manifestaęóes clinicas 

Em contraste com a sindrome de Guillain-Barre (Capitulo 428), que e urna paralisia 
ascendente, o botulismo e caracterizado por fraqueza generalizada e urna paralisia 
descendente. Os sintomas sao devidos a absoręao da toxina botulinica do intestino, 
pulmóes, ou urna ferida. Os sintomas clinicos consistem em paralisias de facil 
caracterizaęao e normalmente simetricas de nervos cranianos, seguidas por urna paralisia 
flacida descendente e simetrica. O envolvimento predominante dos nervos cranianos III, 


IV e VI causa visao embaęada e diplopia; o envolvimento do nervo craniano VII causa a 
face inexpressiva caracterlstica e disfagia; e o envolvimento do nervo craniano IX causa 
disartria. Assim, os sintomas iniciais incluem os "ąuatro" Ds - de diplopia, disartria, 
disfagia e disfonia - embora o ultimo seja raramente relatado, e a visao turva seja 
relatada mais comumente do que a diplopia. Estas descobertas sao seguidas por uma 
paralisia da extremidade superior descendente e paralisia respiratória. O exame 
neurológico mostra paresia bilateral do sexto nervo craniano, ptose, pupilas dilatadas 
com uma reaęao lenta, e diminuięao do reflexo do vómito, seguido por envolvimento 
descendente de neurónios motores. Os reflexos tendinosos profundos estao diminuidos 
ou ausentes. O raciocinio permanece claro, os sinais vitais mantem-se normais e os 
achados neurológicos sao simetricos. A causa mais comum de obito e insuficiencia 
respiratória. A duraęao da doenęa e a extensao da paralisia na ausencia de tratamento sao 
altamente variaveis. Os sintomas podem limitar-se a poucos nervos cranianos, ou pode 
haver uma paralisia completa de todos os musculos voluntarios. A progressao pode levar 
horas a dias. A variaęao na duraęao e na extensao do deficit neurológico depende do 
volume da toxina botulinica inoculada. 

Diagnóstico 

Deve-se suspeitar de botulismo no caso de pacientes com uma paralisia flacida aguda 
envolvendo os nervos cranianos, particularmente na presenęa de disfunęao bilateral do 
sexto nervo craniano, achados neurológicos associados e um histórico alimentar de 10 
horas a cinco dias indicando o consumo de alimentos em conserva ou enlatados 
preparados em casa. Nauseas, vómitos, dor abdominal e diarreia sao comuns no inicio da 
doenęa, com a presenęa de constipaęao ąuando a paralisia se desenvolve. O achado de 
dois ou mais casos epidemiologicamente ligados e virtualmente diagnóstico de 
botulismo alimentar, porąue outras causas de paralisia sao raras e esporadicas. Na 
ausencia de um histórico de ingestao de alimentos suspeitos, feridas potencialmente 
infectadas devem ser procuradas, incluindo locais de injeęao em usuarios de heroina 
marrom. Com o bioterrorismo, a epidemiologia pode refletir uma exposięao em uma 
fonte geografica comum, como o suprimento local de agua ou toxina aerossolizada, mas 
pode, tambem, ser amplamente disseminada com uma fonte de comida, como o 
suprimento de leite. 

Testes laboratoriais para suspeita de botulismo de origem alimentar incluem a analise 
de soro, fezes, conteudo gastrico ou comida para a toxina botulinica e cultura de fezes e 
de alimentos suspeitos, ou feridas por C. botulinum. Especimes para ensaio de toxina 
devem ser coletados antes do tratamento com antitoxina. No caso do botulismo por 
ferida, o diagnóstico e estabelecido pela recuperaęao de C. botulinum de culturas de 
feridas ou detecęao da toxina no soro. Os testes diagnósticos para detecęao da toxina 
estao geralmente disponiveis apenas nos laboratórios de saude publica. O padrao e um 
bioensaio em ratos para detecęao e ąuantificaęao da toxina. O tipo de toxina e 
determinado pela neutralizaęao de anticorpos tipo-especificos. Em geral, pacientes 
adultos com evidencias clinicas de botulismo tern toxina detectavel no soro em um teręo 
dos casos e toxina detectavel nas fezes em um teręo dos casos, mas o organismo e 



recuperado das fezes em cerca de 60% dos casos. 

O diagnóstico diferencial inclui Myasthenia gravis, sindrome de Guillain-Barre, 
paralisia por picada de carrapato, acidente vascular cerebral, triąuinose, sindrome de 
Eaton-Lambert, hipocalcemia, hipermagnesemia, envenenamento por organofosfato, 
envenenamento por atropina e envenenamento paralitico por mariscos ou por peixe 
baiacu. A eletromiografia usando 2 a 50 estimulaęóes por segundo pode ser util na 
distinęao das causas de paralisia flacida. Padróes de eletromiografia com estimulaęao 
supramaxima lenta e rapida apresentam respostas semelhantes no botulismo e na 
sindrome de Eaton-Lambert. Os resultados da analise do liąuido cefalorraąuidiano e dos 
exames de imagem cerebral sao normais no botulismo. 

Prevenęao 

A doenęa pode ser prevenida atraves da destruięao de esporos na fonte de alimentaęao 
original, inibindo a germinaęao, ou destruir a toxina pre- formada, conforme detalhado 
na versao online deste capitulo. 

T ratamento 

Medicos que suspeitam de botulismo nos pacientes devem realizar imediatamente o 
exame fisico, notificar as autoridades de saude publica e administrar antitoxina. Os 
órgaos a serem contatados nos Estados Unidos sao o departamento estadual de saude 
ou o servięo de emergencia 24 horas dos Centers for Disease Control and Prevention 
(404- 329-2888); órgaos de saude publica semelhantes deverao ser contatados em 
outros paises. O tratamento consiste em cuidados de suporte e neutralizaęao passiva 
com antitoxina botulinica eąuina. 

O tratamento padrao de adultos e a antitoxina trivalente, se o tipo de toxina nao e 
conhecido, ou antitoxina tipo-especifica para os tipos A, B ou E; a dose-padrao e um 
frasco (5.500 a 8.500 Ul) diluida em soluęao salina 1:10 e deve ser administrada por 
infusao intravenosa lenta. Urna vacina heptavalente experimental (A a G) do exercito 
dos Estados Unidos pode ser disponivel para tipos nao usuais associados ao 
bioterrorismo. A antitoxina devera ser administrada o mais cedo possivel e nao deve 
ser protelada enąuanto se espera os resultados microbiológicos. Esse tratamento nao 
reverte a paralisia nem neutraliza a toxina ja ligada aos terminais nervosos, mas 
neutraliza a toxina livre na circulaęao, evitando, assim, a progressao da doenęa. A 
antitoxina feita de soro eąuino e associada a anafilaxia em 2% e a outras reaęóes de 
hipersensibilidade em 9% dos pacientes ąuando se usam altas doses; os pacientes 
deverao receber peąuenas doses para possibilitar o rastreamento de reaęóes antes de 
receber a dose total. 

Um dos principais riscos e a insuficiencia respiratória, e os pacientes precisam ser 
monitorados atentamente com criterios liberais de suporte ventilatório. A necessidade 
de ventilaęao mecanica varia de aproximadamente 20% em adultos com a doenęa de 
origem alimentar ate 60% em pacientes com botulismo do lactente. Outras formas de 
cuidados de suporte incluem alimentaęao enteral ou parenteral e posicionamento do 



paciente na posięao reversa de Trendelenburg. 

E possivel remover a toxina do trato gastrointestinal por lavagem gastrica, catarticos 
e enemas logo no inicio da infecęao. O tratamento antibiótico e desnecessario, exceto 
no botulismo por ferida. 

Prognóstico 

A taxa de letalidade do botulismo de origem alimentar nao tratado era de 60 a 70%, mas 
atualmente e de 3 a 5% com tratamento. O botulismo do lactente nos Estados Unidos tern 
hoje urna taxa de mortalidade interior a 1%; o uso de antitoxina humana reduziu a 
duraęao media da hospitalizaęao de seis para tres semanas. Os pacientes que sobrevivem 
a qualquer forma de botulismo geralmente recuperam-se totalmente. 

Tetano 

Definięao 

Tetano e urna sindrome neurológica caracterizada por rigidez generalizada e espasmos 
dos musculos esqueleticos causado pela neurotoxina elaborada pelo C. tetani no local da 
lesao. 

O Patógeno 

C. tetani e um bacilo anaeróbico, Gram-positivo, delgado e móvel. Quando ele esporula, 
os esporos do terminal dao ao organismo urna forma caracteristica de "coxinha" ou 
"raquete de tenis". A forma vegetativa produz tetanospasmina, urna neurotoxina que e 
urna proteina de peso molecular de aproximadamente 151 kD, incluindo urna cadeia 
pesada (100 kD) que se liga as celulas neuronais e urna cadeia leve que bloqueia a 
liberaęao de neurotransmissores. 

Epidemiologia 

O C. tetani pode ser encontrado em 2 a 23% das amostras de solo, com maior ocorrencia 
em solo tratados com esterco. O organismo pode tambem ser encontrado nas fezes de 
grandę variedade de animais e aves domesticos e de fazenda. O tetano e mais comum em 
climas quentes e em areas rurais intensamente cultivadas. O maior problema ocorre em 
paises de recursos limitados devido ao alto numero de maes nao imunizadas e a praticas 
nao higienicas. O numero anual estimado de tetano neonatal nos paises em 
desenvolvimento e maior do que 257.000, principalmente devido a imunidade passiva 
inadequada causada pela ausencia de imunidade materna. Nos Estados Unidos, urna 
media de 31 casos de tetano sao relatados anualmente, e quase todos ocorrem em 
pessoas nao imunizadas ou imunizadas inadequadamente. Cinquenta e oito por cento 
desses pacientes possuem em torno de 60 anos de idade e 6% possuem menos de 20 anos 
de idade; esta distribuięao etaria reflete o impacto da diminuięao gradual da imunidade 
com o envelhecimento. 


Fisiopatologia 

A tetanospasmina classifica-se com a toxina botulinica como uma das mais potentes 
toxinas microbianas conhecidas; 2,5 ng/kg e uma dose humana letal. O tetano clinico 
geralmente resulta da entrada do organismo em uma ferida em condięóes de pouca 
oferta de oxigenio, o que permite a germinaęao dos esporos e a sobrevivencia do 
organismo vegetativo com produęao da toxina. A entrada da bacteria e geralmente 
atraves de uma ferida por trauma ou cirurgica, do local de injeęao, ferida por 
ąueimadura, ulceras na pele ou cordao umbilical infectado. A tetanospasmina liga-se as 
terminaęóes nervosas dos nervos perifericos e e entao transportada intra-axonalmente 
dentro de vesiculas ligadas a membrana ate os neurónios espinhais a uma taxa de 
transporte de aproximadamente 75 a 250 mm/dia. A cadeia leve passa para os terminais 
pre-sinapticos, onde bloąueia a liberaęao de neurotransmissores em neurónios motores 
aferentes inibitórios. A perda da influencia inibidora resulta em contraęao muscular 
mantida. A ligaęao da toxina e irreversivel, de maneira que a recuperaęao requer a 
geraęao de novos terminais axónicos. 

Manifestaęoes clinicas 

As formas de tetano incluem tetano generalizado, localizado, cefalico e neonatal. O 
tetano generalizado, a forma mais comum de tetano, e responsavel por 80 a 90% dos 
casos relatados nos Estados Unidos. O periodo de incubaęao habitual e de tres a 21 dias 
(media de oito dias), dependendo em grandę parte da distancia entre o local da lesao e o 
sistema nervoso central. Um curto periodo de incubaęao esta associado a sintomas mais 
graves. O tetano generalizado caracteriza-se por um espasmo tónico persistente com 
exacerbaęóes breves. O pescoęo e a maxila estao quase sempre envolvidos. O trismo e a 
queixa inicial em 75% dos casos, de maneira que o paciente, muitas vezes, e visto 
inicialmente por um dentista ou um cirurgiao bucomaxilar. Outras manifestaęoes iniciais 
incluem irritabilidade, inquietaęao, diaforese e disfagia com hidrofobia e salivaęao. 
Espasmos persistentes da musculatura da coluna podem causar opistótono. Essas 
manifestaęoes precoces refletem o envolvimento dos musculos paraespinhais. Com a 
progressao, todos os musculos se contraem, com musculos mais fortes ultrapassando os 
musculos mais fracos. Estimulos sonoros ou tateis podem precipitar espasmos e 
convulsóes generalizadas. O acometimento do sistema nervoso autónomo pode resultar 
em arritmias graves, oscilaęao da pressao arterial, diaforese intensa, hipertermia, 
rabdomiólise, espasmo da laringe e retenęao urinaria. Na maioria dos casos, o paciente 
permanece lucido e afebril. A afecęao pode progredir por tres a quatro semanas a 
despeito da terapia com antitoxina, por causa do tempo necessario para o transporte 
axonal da toxina. As complicaęóes incluem fraturas por contraęóes mantidas, embolos 
pulmonares, infecęóes bacterianas e desidrataęao. 

O tetano local, em que o paciente tern contraęóes musculares persistentes na 
extremidade envolvendo uma ferida contaminada, e raro e mostra uma variaęao 
consideravel em termos de gravidade. Nos casos leves, o paciente pode simplesmente ter 
espasmos da extremidade envolvida; em casos mais graves, espasmos dolorosos locais 
progridem para o tetano generalizado. Esta forma relativamente incomum de tetano tern 


um prognóstico excelente, com apenas 1% de mortalidade. 

O tetano cefalico tambem e raro e geralmente segue-se a uma lesao na cabeęa ou 
ocorre na infecęao do ouvido medio por C. tetani. Os sintomas clinicos consistem em 
disfunęao isolada ou combinada dos nervos cranianos motores, mais freąuentemente o 
setimo nervo craniano. Essa disfunęao pode permanecer localizada ou progredir para 
tetano generalizado. O periodo de incubaęao e de apenas um a dois dias e o prognóstico, 
em termos de sobrevida, normalmente e ruim. 

O tetano neonatal e o tetano generalizado decorrente de infecęao por C. tetani em 
recem-nascidos e ocorre basicamente em paises em desenvolvimento, onde e responsavel 
por mais da metade dos óbitos neonatais. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de tetano geralmente baseia-se em criterios clinicos. O agente infeccioso, 
C. tetani, e recuperado, em cultura de materiał das feridas, apenas 30% das vezes. 
Resultados da analise do liąuido cefalorraąuidiano sao inteiramente normais. Exames 
diagnósticos geralmente sao desnecessarios, exceto nos casos em que nao se tenha porta 
de entrada identificada. O diagnóstico diferencial depende das caracteristicas clinicas 
dominantes e inclui reaęóes distónicas por toxicidade a neurolepticos, transtornos 
convulsivos, tetania por hipocalcemia ou alcalose, abstinencia alcoólica e envenenamento 
por estricnina. A estricnina tambem antagoniza a glicina, e o envenenamento por 
estricnina e a unica condięao que realmente simula o tetano. Os niveis de estricnina no 
sangue e na urina estabelecem o diagnóstico. Reaęóes distónicas podem assemelhar-se 
ao tetano e sao diferenciadas pela resposta rapida a agentes anticolinergicos. 

Prevenęao 

A imunizaęao com toxoide tetanico e praticamente 100% efetiva, de maneira que quase 
todos os casos de tetano ocorrem em individuos nao vacinados ou inadequadamente 
vacinados. O Immunization Practices Advisory Committe (Comite de Recomendaęóes de 
Praticas de Imunizaęao) recomenda imunizaęao ativa de lactentes e crianęas com a vacina 
DPT (contra difteria, tetano e coqueluche) aos 2, 4, 6, 15 a 18 meses e entre 4 e 6 anos de 
idade. Os niveis protetores de antitoxina serica em pessoas que completam a serie 
primaria persistem por pelo menos 10 anos. Td (toxoides tetanico e difterico absorvidos 
para uso adulto) e recomendado a cada 10 anos, mas essa recomendaęao e comumente 
negligenciada, conforme demonstrado pelas investigaęóes sorológicas mostrando que 
40% das pessoas acima de 60 anos de idade nos Estados Unidos carecem de niveis 
protetores da antitoxina tetanica. A serie de imunizaęao primaria recomendada para 
pessoas nao imunizadas com mais de 7 anos de idade e Td em 0, 4 a 8 semanas após a 
primeira dose e seis a 12 meses após a segunda dose, e depois a cada 10 anos. Quase 
todos os estados americanos hoje exigem imunizaęao DTP na matricula escolar. A 
imunizaęao de mulheres em idade reprodutiva confere proteęao aos seus recem-nascidos 
atraves de anticorpos maternos transplacentarios. 

A prevenęao do tetano após um ferimento (Tabela 304-1) requer o cuidado apropriado 
da ferida, assegurar imunizaęao adequada e a consideraęao de profilaxia antibiótica. O 


objetivo da cirurgia e eliminar tecido necrótico, coleęoes de pus e corpos estranhos que 
promovam as condięóes ambientais necessarias para a germinaęao de esporos. A 
imunizaęao passiva com imunoglobulina humana antitetanica (IGHAT) e recomendada 
apenas para "feridas propensas a tetano" em pacientes com imunizaęao primaria 
inadeąuada ou desconhecida. A determinaęao se urna ferida e propensa ao tetano 
depende do intervalo entre a lesao e o tratamento, do grau de contaminaęao, da extensao 
do tecido desvitalizado ou corpos estranhos no local da lesao, e da profundidade da 
lesao. Agentes antimicrobianos como penicilina ou metronidazol podem ser 
administrados para inibir a replicaęao das formas vegetativas de C. tetani, mas a 
imunizaęao e a limpeza da ferida sao consideradas mais importantes. 


Tabela 304-1 

Diretrizes para profilaxia de tetano no cuidado de feridas 


HISTORIA DE VACINAęAO COM TOXOIDE TETANICO (N DE DOSES) 

Feridas Pecjuenas e Limpas Todas as Outras Feridas 

DPT OU DT + TIG* DPT OU DT + TIG* 

<3 ou desconhecido 

Sim 

Nao 

Sim 

Sim 

>3 

Nao § 

Nao 

Nao 11 

Nao 


Tal como (mas nao limitado a) feridas contaminadas com sujeira, fezes, solo e saliva; feridas de perfuraęao; avuls5es; e 
feridas resultante de misseis, esmagamento, gueimadura e ulceraęóes. 


f Para crianęas menores de 7 anos, DTPa (toxoide contra difteria-tetano pediatrica mais vacina contra coqueluche acelular) 
e recomendada, se a vacina contra coqueluche for contraindicada, DT (toxoide contra difteria, tetano pediatrica) e dada. 
Para pessoas com idade de 7 a 9 anos ou 65 anos ou mais, dT (toxoide tetano-difteria adulto) e recomendada. Para 
pessoas de 10 a 64 anos, dTpa (toxoide tetano-difteria adulto acrescida de vacina contra coqueluche acelular para adultos 
e adolescentes) e preferivel a dT se o paciente nunca recebeu dTpa e nao tern contraindicaęao para a vacina contra 
coqueluche. Para pessoas acima de 7 anos, se dTpa nao esta disponivel ou nao indicada, devido a idade, dT e a preferida 
em vez da TT (toxoide tetanica sozinha). Observe que as formulaęóes pediatricas (DT e DTPa) contem urna quantidade 
semelhante de toxoide do tetano como a dT adulto, mas contem o maximo de tres a quatro vezes o toxoide da difteria. As 
vacinas DTPa e dTpa nao contem timerosal como conservante. 

*TIG e a imunoglobulina humana contra o tetano. A imunoglobulina equina contra o tetano deve ser usada quando TIG nao 
esta disponivel. 

§ Sim, se mais de 10 anos desde a ultima dose. 

^Sim, se mais de cinco anos desde a ultima dose. 


T ratamento 

Pacientes com tetano precisam de cuidados intensivos, com atenęao em particular ao 
suporte respiratório, tratamento com benzodiazepinicos, suporte ao sistema nervoso 
autónomo, imunizaęao passiva e ativa, desbridamento cirurgico e antibióticos contra C. 
tetani. Pode haver progressao clinica por duas a ąuatro semanas a despeito do 
tratamento antibiótico, devido ao tempo necessario para o transporte completo da 
toxina. A gravidade da doenęa pode ser reduzida ąuando o paciente tern imunizaęao 
parciał, de maneira que alguns pacientes tern a doenęa leve com mortalidade minima, 
enquanto outros apresentam taxas de mortalidade de ate 60% a despeito de cuidados 













especializados. 

Cuidados de Suporte 

E muito importante avaliar a funęao respiratória. Muitos pacientes precisam de 
intubaęao endotraąueal com sedaęao por benzodiazepinicos e bloąueio 
neuromuscular; deve-se colocar uma traąueostomia se o tubo endotraąueal provocar 
espamos. Uma sonda de alimentaęao geralmente e necessaria para suporte nutricional. 

Controle de Espasmos Musculares 

Os benzodiazepinicos continuam a ser o ponto principal da terapia para controlar 
espasmos e proporcionar sedaęao. O agente mais estudado e o diazepam, 
administrado a incrementos de 5 mg; lorazepan e midazolam sao igualmente efetivos. 
Pacientes com tetano podem apresentar alta tolerancia aos efeitos sedativos desses 
agentes e podem necessitar de doses excepcionalmente altas. Quando os sintomas do 
tetano recrudescem, os farmacos devem ser retirados lentamente, durante ao menos 
duas semanas, para evitar abstinencia. Se nao for possivel controlar os espasmos com 
benzodiazepinicos, faz-se bloąueio neuromuscular prolongado com vecurónio (6 a 
8 mg/h). 

Imunizaęao Passiva 

Deve-se administrar a imunoglobulina humana antitetanica (IGHAT) assim que 
possivel para neutralizar a toxina que ainda nao entrou nos neurónios. A dose usual e 
de 500 IU por via intramuscular. Doses maiores ou administraęao intratecal nao 
parecem ser mais efetivas. Uma alternativa a IGHAT e um pool de imunoglobulina 
intravenosa. A imunoglubulina antitetanica eąuina e igualmente eficaz, mas a taxa de 
reaęóes alergicas e elevada por causa da fonte eąuina; esta preparaęao nao deve ser 
usada se a IGHAT estiver disponivel. 

Imunizaęao Ativa 

O esąuema de imunizaęao-padrao com tres doses de toxoide tetanico deve ser 
administrado por injeęao em um local diferente do utilizado para a administraęao da 
imunoglobulina. 

Terapia Antibiótica 

C. tetani e suscetivel in vitro a penicilinas, cefalosporinas, imipenem, macrolideos, 
metronidazol e tetraciclinas. Estudos clinicos favorecem o uso de metronidazol, que 
deve ser administrado em uma dose intravenosa de 2 g/dia por sete a 10 dias. 

Disfunęao do Sistema Nervoso Autónomo 

Esta complicaęao geralmente reflete a liberaęao excessiva de catecolaminas e 
normalmente e tratada com labetalol (0,25 a 1,0 mg/min) para controle da pressao 
arterial. A hipotensao pode demandar infusao de norepinefrina. Em caso de 
bradicardia, pode ser preciso o uso de marca-passo. 


Cirurgia 

Todas as feridas devem ser desbridadas apropriadamente. 

Prognóstico 

A taxa de mortalidade global do tetano generalizado e de 20 a 25%, mesmo em centros 
medicos modernos com amplos recursos. Pacientes com tetano moderado a grave 
geralmente necessitam de tratamento por tres a seis semanas. As taxas de mortalidade 
mais elevadas sao vistas nos extremos de idades. A causa mais freąuente de obito e a 
pneumonia, mas muitos pacientes nao exibem achados evidentes na autópsia, sugerindo 
que o obito deveu-se diretamente a neurotoxina. Os pacientes que sobrevivem 
geralmente recuperam-se totalmente. 

Outras infecęóes por clostridios 

Enterite por Clostridium perfringens do Tipo C 

Aenterite por C. perfringens do tipo C, tambem chamada de enterite necrosante, e urna 
doenęa necrotizante envolvendo o intestino delgado proximal causada por cepas de C. 
perfringens produtoras de (3-toxina. A enterite necrosante ocorre de forma esporadica ou 
em surtos, com mais frequencia em paises subdesenvolvidos. Houve surtos entre os 
refugiados do Khmer na Tailandia, na decada de 1980, e no Sri Lanka em 2007. A enterite 
necrosante tambem ocorre raramente, em casos isolados, no mundo desenvolvido, 
especialmente entre pacientes com diabetes melito. 

Fisiopatologia 

A evidencia clinica e experimental apoia a infecęao por C. perfringens tipo C e a |3-toxina 
como o agente causador e o fator de virulencia chave na enterite necrosante. O 
organismo foi identificado no local das lesóes necróticas, a doenęa pode ser reproduzida 
em cobaias, mutantes nulos de genes da |3-toxina isogenica sao avirulentos e a vacinaęao 
com urna preparaęao de toxoide de (3-toxina e protetora. Coinfecęao helmintica intestinal 
e comum em pacientes com risco de enterite necrosante, e o intestino delgado proximal e 
o principal local de infecęao por helmintos, tais como Strongyloides (Capitulo 365). Isto 
levou a hipótese de que a infestaęao helmintica subclinica facilita a infecęao local por 
clostridios ou a intoxicaęao com |3-toxina após a ingestao de urna refeięao contaminada. 

Manifestaęóes clinicas 

Em Papua Nova Guine, os pacientes afetados geralmente desenvolvem dor abdominal 
intensa 12 horas a varios dias após a festa de "ritual do porco" (ou, provavelmente, outros 
alimentos contaminados). Vómitos e diarreia sanguinolenta sao frequentemente 
associados. O abdome fica distendido, e alęas intestinais espessadas as vezes sao 
sentidas a palpaęao. A gravidade da doenęa e a evoluęao clinica para recuperaęao 
espontanea, ou perfuraęao do intestino e morte, dependem do grau de envolvimento 


intestinal. 


Diagnóstico 

O reconhecimento da sindrome clinica e fundamental para fazer o diagnóstico. A cultura 
para identificar cepas de C. perfingens produtora de |3-toxina especifica continua a ser 
uma ferramenta de pesąuisa e nao e util no tratamento de pacientes. As radiografias 
simples do abdome podem mostrar alęas do intestino delgado e ileo dilatadas. 

Prevenęao 

Uma vacina de toxoide eficaz esta disponivel e tem sido utilizada em Papua Nova Guine 
(onde a doenęa e endemica), bem como no surto do campo de refugiados do Khmer em 
1986. 

T ratamento 

O tratamento e principalmente de suporte, incluindo aspiraęao nasogastrica e 
hidrataęao intravenosa. A ressecęao cirurgica do intestino infectado e muitas vezes 
necessaria para aąueles que, inicialmente, nao respondem a medidas de suporte. Os 
antibióticos (penicilina, cloranfenicol, metronidazol) sao quase sempre dados 
empiricamente, mas seu papel ainda nao foi definido. O prognóstico depende da 
extensao da doenęa e da disponibilidade de cirurgia para aqueles com envolvimento 
intestinal mais extenso. 

Diarreia por Clostridium perfringens do Tipo A 

C. perfringens do tipo A e uma causa bem conhecida de intoxicaęao alimentar devido a 
ingestao de alimentos, geralmente carne densamente contaminada com C. perfringens 
produtor de enterotoxina. O periodo de incubaęao e de 7 a 15 horas após a ingestao, e os 
sintomas mais importantes sao diarreia e dor abdominal. A sindrome e geralmente leve e 
autolimitada. 

Em contraste com a intoxicaęao alimentar por C. perfringens tipo A, uma sindrome de 
diarreia infecciosa mais grave e prolongada devido a esse organismo foi reconhecida 
entre os pacientes hospitalizados ou institucionalizados. Esses pacientes muitas vezes 
tem um histórico de uso de antibióticos previa ou concomitante, e um teste diagnóstico 
tipo Elisa para enterotoxina do C. perfringens e disponivel comercialmente. O 
metronidazol e o tratamento recomendado para aqueles com diarreia prolongada. Tal 
como acontece com ICD, pode haver recorrencia da diarreia após o tratamento bem- 
sucedido. 
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No Brasil 

No Brasil, das doenęas causadas por clostridios, o tetano acidental, o tetano neonatal 
e o botulismo sao de notificaęao compulsória. A vacinaęao contra o tetano e disponivel 
na rede pub lica em forma da vacina contra difteria, tetano e coąuelucbe, a DPT, ou DT 
ou DTPa (para as crianęas com reaęao grave ao componente pertussis da DPT) e dT 
(para crianęas a partir de 7 anos e adultos). 

O tetano acidental teve grandę reduęao em sua incidencia, no Brasil, após a criaęao 
do Programa Nacional de Imunizaęóes na decada de 1970 e o inicio da vacinaęao de 
rotina com a DPT. Na decada de 1980 o coeficiente de incidecia do tetano acidental era 
de 1,8 por 100 mil habitantes, no finał da decada de 1990 chegou a 0,44 e a partir de 
2007 houve a estabilizaęao deste coeficiente de incidencia em aproximadamente 0,17 
por 100 mil habitantes. Em 2011 o numero absoluto de casos notificados foi de 301; 
destes, 66% ocorreram em maiores de 40 anos de idade. A ocorrencia da doenęa em 
menores de 5 anos fica ao redor de 1,4%, incluindo casos em menores de um ano, com 
coeficiente de incidencia menor que 0,12 por 100 mil crianęas menores de um ano de 
idade desde 2007, segundo dados do sinanweb (www.datasus.govbr). A maioria dos 
casos de tetano acidental ocorreu em agricultores, seguida pelos grupos de 
aposentados e donas de casa. 

A distribuięao por faixa etaria varia de acordo com a regiao geografica: nas regióes 
Centro-Oeste, Sul e Sudeste, a faixa etaria abaixo dos 15 anos e pouco acometida, o que 
nao ocorre no Norte e Nordeste. O sexo masculino responde por mais de 60% dos 
casos, e a letalidade e da ordem de 30%, atingindo principalmente idosos e crianęas 
com menos de 5 anos de idade. As condutas frente a ferimentos suspeitos sao 
normatizadas pelo Ministerio da Saude e estao disponiveis no documento Guia de 
Vigilancia Epidemiológica. Caderno 4. 7~ Edięao. Serie A. Normas e Manuais Tecnicos. 
Tetano Acidental, de 2009, disponivel em www.saude.govbr. 


O tetano neonatal ainda ocorre em nosso pais. No Brasil, no periodo entre 2003 a 
2008 ocorreram 66 casos de tetano neonatal (TNN), sendo: 26 casos na Regiao Norte 
(39%); 30 casos no Nordeste (45%); 5 casos no Sudeste (7%); 4 casos no Sul (6%); e 2 
casos no Centro-oeste (3%). O numero de casos passou de 16 em 2003 para 5 em 2007, 
correspondendo a reduęao de 70% dos casos no periodo de cinco anos. Entre 2008 e 
2011, foram registrados de ąuatro a sete casos/ano. Chama a atenęao o fato de 
continuar ocorrendo casos em diferentes municipios das regióes Norte e Nordeste, 
areas definidas como prioritarias para intensificaęao das medidas de controle desde 
2003. A taxa de incidencia no pais esta abaixo do preconizado pela OMS, porem, em 
alguns municipios dos estados priorizados, a meta da OMS ainda nao foi alcanęada. Os 
principais fatores de risco associados a ocorrencia do tetano neonatal sao baixa 
cobertura vacinal com dT em mulheres em idade fertil, partos domiciliares ou 
hospitalares em condięóes inadeąuadas, pre-natal de baixa ąualidade ou nao realizaęao 
de pre-natal, alta hospitalar sem orientaęao ąuanto aos cuidados com o coto umbilical, 
baixo nivel socioeconómico e de escolaridade das maes, dificuldades de acesso aos 
servięos de saude. As condutas frente a suspeita de tetano neonatal sao normatizadas 
pelo Ministerio da Saude e estao disponiveis no documento Guia de Vigilancia 
Epidemiológica. Caderno 4. 7- Edięao. Serie A. Normas e Manuais Tecnicos. Tetano 
Neonatal, de 2009, disponivel em www. saude. go vbr. 

O botulismo e doenęa de notificaęao compulsória em nosso meio desde 2002. De 
acordo com informaęóes do Ministerio da Saude, de 1999 a 2011 houve 68 casos 
confirmados da doenęa, sendo 66 de fonte alimentar, um por ferimento e um 
intestinal, com letalidade de aproximadamente 20%. Os fatores de risco nao diferem 
dos apresentados anteriormente no texto, e se verifica a ocorrencia de casos 
esporadicos ou surtos familiares, geralmente associados a ingestao de alimentos em 
conservas caseiras processadas inadeąuadamente; raramente ocorrem casos 
relacionados a alimentos comerciais. Acredita-se que haja subnotificaęao devido a 
baixa suspeięao da doenęa entre os medicos e profissionais da saude. As condutas 
frente a suspeita ou a um caso confirmado sao disponiveis no documento Guia de 
Vigilancia Epidemiológica. 7- Edięao. Serie A. Normas e Manuais Tecnicos. Caderno 5. 
Botulismo, de 2009, disponivel em wwwsaude.govbr. 

O C. difficile foi encontrado como agente etiológico em 5,5 e 4,2% dos casos de 
diarreia aguda em dois estudos com crianęas hospitalizadas, considerado alto para 
situaęóes fora de surtos epidemiológicos. Um estudo em um hospital em Sao Paulo 
observou urna incidencia de 3,3 casos por 1.000 pacientes admitidos, sendo 30% dos 
casos adąuiridos na comunidade. Nao ha relatos da presenęa das cepas hipervirulentas 
ribotipo 027 (NAP1/BI/027 ou CD027) ou 078 como causadoras de surtos de diarreia no 
Brasil ate agora. 

Quanto ao Clostidium perfringens, nao ha informaęóes recentes na literatura cientifica 
ąuanto a importancia epidemiológica em humanos no Brasil; ha alguns estudos 
durante a decada de 1980 e 1990, principalmente relacionados a busca de agentes nas 
maos de manipuladores de alimentos e relatos de surtos de diarreia. Um estudo para 
busca do agente causador de diarreia em crianęas menores de 2 anos em Campinas/SP, 


na decada de 1980, observou a presenęa do C. Perfringens em 10,6% das amostras, 
sendo que em 4% destas estava associado ao rotavirus. Atualmente, no Brasil, as 
publicaęóes cientificas sobre o agente sao realizadas principalmente no ambito da 
ciencia veterinaria. 
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Doenęas por bacterias anaeróbicas nao 
esporuladas 


Itzhak Brook and Ellie J. Goldstein 


Definięao 

As bacterias anaeróbias sao os principais integrantes da flora endógena do corpo 
humano, estando presentes na pele e nas mucosas orał, gastrointestinal e vaginal 
(Fig. 305-1; Tabela 305-1). No entanto, os tipos de anaeróbios predominantes sao 
diferentes em cada local. 


Tabela 305-1 

Localizaęao de varios grupos de anaeróbios como microflora normal em seres 
humanos 


Numero de Organismos por Gram 

LOCALIZAęAO -BACTERIAS ANAERÓBICAS PREDOMINANTES 

AERÓBIOS ANAERÓBIOS 

Pele — — 

Propionibacterium acnes 

Especies de Peptostreptococcus 

Boca/trato respiratório superior (na saliva) 10 8 -10 9 10 9 -10 n 

Prevotella e Poiphyromonas pigmentada spp 

Especies de Fusobaderium 

Especies de Peptostreptococcus 

Especies de Actinomyces 

Trato gastrointestinal (em materiał fecal) 


Superior 10 2 -10 5 10 3 -10 7 

Grupo de Bacteroides fragilis 

Especies de Clostridium 

Mais baixa 10 5 -10 9 10 10 -10 12 

Especies de Peptostreptococcus 

Especies de Bifidobaderium 

Especies de Eubacteńum 

Trato genital feminino (nas secreęóes vaginais) 10 8 10 9 

Especies de Peptostreptococcus 

Prevotella bwia 

Prevotella disiens 


























Pele 

Propionibacterium acnes 
Cocos Gram-positivos 


Trato genital feminino 

Prevotella melaninogenica 
Outras Prevotella 
Outros Bacteroides 
Peptostreptococcus 
Clostridium 
Porphyromonas 



Cavidade orał e outras vias 
respiratórias superiores 

Prevotella melaninogenica 
Prevotella oralisi 
Outras Prevotella sp. 
Porphyromonas sp. 
Fusobacterium nucleatum 
Cocos anaeróbios - 
peptoestreptococos, 
veilonela, estreptococos 
microaerófflos 
Actinomyces 


Colon 

Grupo Bacteroides fragilis 
Cocos anaeróbicos - 
peptoestreptococos, 
veiioneia 
Clostridium 
Eubacterium 
Bifidobacterium 


FIGURA305-1 Anaeróbios como a microflora predominante normal do corpo humano por 
localizaęao anatómica geral. (Adaptado de Finegold SM, Sutter VL. Diagnosis and Management of Anaerobic 
tnfections. Kalamazoo, Ml: Upjohn; 1976. Copyright by Dr. Finegold.) 


O Patógeno 

Os recentes avanęos taxonómicos tern levado a reclassificaęao de muitas especies 
anaeróbicas (E-Tabela 305-1). O termo Bacteroides e usado apenas para especies do grupo 
Bacteroides fragilis. Os Bacteroides "orais" e os Bacteroides "pigmentados" foram 
reclassificados como Preootella (especies sacaroliticas pigmentadas) e Porphyromonas 
(especies assacaroliticas), entre outros generos. Micro-organismos capnofilicos (que 
reąuerem urna elevada concentraęao de dióxido de carbono para o crescimento), por 
vezes referidos como microaerófilos, nao sao anaeróbios verdadeiros e muitas vezes 
estao mais relacionados com Campylobacter, Capnocytophaga e outros generos. Alem 
disso, criam-se muitos outros generos e novas especies para acomodar patógenos como 
Bilophila wadsworthia, Sutterella wadsworthensis Centipeda periodontii, e Anaerobiospirillum 
thomasii. A Fusobacterium nucleatum e a especie predominante de Fusobacterium a partir de 
amostras clinicas. 

Epidemiologia 

Ainda que esses micro-organismos tenham funęóes beneficas como parte da flora 
gastrointestinal, eles sao tambem patógenos oportunistas, causando infecęóes graves, 
principalmente em infecęóes sinergisticas em combinaęao com bacterias aeróbicas. 
Como a microbiologia dessas infecęóes e, muitas vezes, complexa e os resultados de 





culturas, muitas vezes, demorados, o conhecimento da flora habitual no local da infecęao 
e indispensavel para a escolha e a instituięao de urna terapia antimicrobiana empirica. 

Fisiopatologia 

Os anaeróbios compreendem desde bacterias que morrem imediatamente se expostas ao 
oxigenio, ate aąuelas que podem sobreviver na superficie mesmo na presenęa de oxigenio 
atmosferico (p. ex., B. fragilis). A maioria dos anaeróbios precisa de um meio com urn 
baixo potencial de oxirreduęao (gradiente E h ), que pode ser obtido na presenęa de baixo 
pH, destruięao de tecidos, derivados do metabolismo de bacterias aeróbias ou baixo teor 
de oxigenio. Ainda que nao sejam realmente anaeróbios, alguns micro-organismos, como 
os estreptococos microaerófilos e outras bacterias capnofilicas ou de dificil crescimento, 
sao, as vezes, classificados como anaeróbios devido a natureza fastidiosa dos mesmos. 
Alguns generos, como o Lactobacillus e o Actinomyces, possuem especies aeróbias e 
anaeróbias. 

Os anaeróbios possuem diversos fatores de virulencia que variam conforme a especie 
(Tabela 305-2). 


Tabela 305-2 

Fatores de virulencia potencial em varios anaeróbios 


FATOR ESPECIES 

ADESAO 

Capsula 

Grupo de Bacteroides fragilis, Preootella melaninogenica 

Pili/fimbrias 

Grupo de B. fragilis 


Porphyromonas gingioalis 

Hemaglutinina 

P. gingivalis 

Lectina 

Fusobacteńumnucleatum 

INVAS AO/DANO DE TECIDO 

Proteases 

Fusobacteńum necrophorum 


Especies de Bacteroides 


Especies de Porphyromonas 

Hemolisinas 

Muitas especies 

Endotoxina 

B. fragilis 

Fibrinolisina 

Grupo de B. fragilis 


Especies de Porphyromonas 

Heparinase 

Grupo de B. fragilis 


Especies de Porphyromonas 

Neuraminidase 

Grupo de B. fragilis 


Especies de Porphyromonas 

ANTIFAGOCfriCO 

Capsula 

Grupo de B. fragilis 


P. gingwalis 

Lipopolissacarideo 

Grupo de B. fragilis 


F. necrophorum, P. gingivalis 

Produtos metabólicos 

Amaioria dos anaeróbios 

TOXINAS 

Endotoxina 

B. fragilis 


F. necrophorum 

Enterotoxina 

B. fragilis 


Adaptado de Duerden BI. Fatores de Wulencia em Anaeróbios Clin Infect Dis. 1994;18 (Suppl. 4):253. 

Manifestaęóes clmicas 


Bacteriemia 





































Abacteriemia transitória por anaeróbios ocorre em cerca de 85% dos pacientes logo após 
limpeza ou manipulaęao dentaria. Mais de 200 casos de endocardite decorrente de 
anaeróbios sao relatados anualmente nos Estados Unidos, em geral associados a 
anormalidades anatómicas ou lesóes de valvas cardiacas (Capitulo 76). A maioria das 
bacteriemias por anaeróbios e intermitente e associada a graves infecęóes intra- 
abdominais ou do trato genital feminino, e infecęóes cutaneas ou de tecidos moles, 
geralmente próximas ao trajeto fecal. Os organismos envolvidos dependem da sua porta 
de entrada e da doenęa subjacente. Os isolados comuns sao o grupo B.fragilis (60% a 75% 
de isolados). Em geral, cerca de 5% a 15% de bacteriemias sao decorrentes de anaeróbios, 
e eles sao os unicos isolados em dois teręos de tais infecęóes. A bacteriemia do grupo B. 
fragilis esta associada a 15% a 30% do indice de mortalidade. Abacteriemia com o grupo 
B. fragilis e geralmente associada a urna fonte gastrointestinal; bacteriemia com 
Prevotella e Porphyromonas pigmentada e Fusobacterium spp, com fontes de orofaringe e 
pulmonar; Fusobacterium spp com o trato genital feminino, e Propionibacterium acnes com 
corpos estranhos. A bacteriemia com peptostreptococcus esta associada a todas as fontes, 
mas especialmente as da orofaringe, pulmonares e trato genital feminino. 

Infecęóes do Sistema Nervoso Central 

Anaeróbios podem causar abscesso cerebral, empiema subdural, abscesso epidural e 
meningite. A principal fonte de abscesso cerebral e urna infecęao, geralmente adjacente 
crónica nos ouvidos, mastoides, seios da face, orofaringe, dentes ou pulmóes. Raramente, 
bacteriemia de outra origem ou endocardite pode levar a infecęao. 

A meningite causada por anaeróbios e rara e pode seguir a infecęao respiratória ou 
desenvolver-se como urna complicaęao de urna derivaęao do liąuido cefalorraąuidiano. 
Os isolados geralmente recuperados de abscessos cerebrais que complicam as infecęóes 
respiratórias e odontológicas incluem Preootella, Porphyromonas , Bacteroides, 
Fusobacterium e Peptostreptococcus spp. Microaerofilicos e outros estreptococos tambem 
sao freąuentemente isolados. P. acnes e comum em infecęóes de derivaęao. 

Cabeęae Pescoęo 

Infecęóes dentarias (Capitulo 433) por bacterias anaeróbias orais incluem doenęa 
periodontal, gengivite, pulpite, gengivite ulcerativa necrosante aguda, periodontite 
juvenil localizada, periodontite do adulto, pericoronite, endodontite, abscesso dentario e 
periapical e infecęao pós-extraęao. Abscessos periamigdaliano, retrofaringeo e 
parafaringeo (Capitulo 437) sao infecęóes profundas, potencialmente fatais que podem se 
estender em diversos espaęos potenciais do pescoęo ou mediastino e causar trombose da 
veia jugular. Os anaeróbios orais sao isolados em mais de 50% desses casos, 
normalmente associados a aeróbios. Outras infecęóes regionais incluem a actinomicose 
cervicofacial (Capitulo 337), a angina de Ludwig, a sepse por Fusobacterium necrophorum 
com infecęao metastatica (sindrome de Lemierre), sialoadenite supurativa (incluindo 
parotidite), infecęóes do espaęo do pescoęo, tireoidite e sinusite crónica (Capitulo 434), 
otite media (Capitulo 434) e mastoidite. A gestao envolve drenagem cirurgica e terapia 


antimicrobiana apropriada. 


Pleuropulmonar 

Os anaeróbios predominam na flora tipica da cavidade orał e do trato respiratório 
superior, e a maior parte das pneumonias origina-se por aspiraęao da flora orał tipica 
(Capitulo 97). A aspiraęao pode ser resultado da diminuięao do nivel de consciencia, 
disfagia ou uso de dispositivos mecanicos como o eąuipamento de intubaęao. Ahigiene 
orał deficiente esta relacionada com um aumento da carga bacteriana anaeróbia, e a 
presenęa de aeróbios ou de necrose de tecidos leva a uma diminuięao do pH, que, por sua 
vez, facilita o crescimento dos anaeróbios. Anaeróbios estao envolvidos em 90% dos 
pacientes com pneumonia de aspiraęao adąuirida na comunidade e em cerca de um teręo 
dos pacientes com pneumonia por aspiraęao nosocomial, empiema, abscesso pulmonar e 
pneumonia associada a traąueostomia. Se o componente anaeróbio da pneumonia 
aspirativa nao for tratado, os anaeróbios podem ocasionar um abscesso de pulmao. O 
tratamento deve incluir medidas de fisioterapia respiratória e terapia antimicrobiana. 

Intra-abdominais 

Os anaeróbios superam os aeróbios em 1.000 : 1 no intestino grosso, de modo que nao e 
surpreendente que estes desempenhem um papel importante em quase todas as 
infecęóes intra-abdominais. A maioria dos abscessos viscerais (p. ex., hepaticos; 
Capitulo 154), colecistites crónicas (Capitulo 158), apendicites gangrenosas e perfuradas 
(Capitulo 144), infecęóes de feridas cirurgicas e abscessos, diverticulites (Capitulo 144) e 
das infecęóes associadas a contaminaęao fecal da cavidade abdominal envolve tanto 
aeróbios quanto anaeróbios. Os membros do grupo B. fragilis sao patógenos bastante 
importantes, por serem encapsulados e resistirem a fagocitose; por serem muitas vezes 
resistentes aos antibióticos mais usados e promovem a formaęao de abscessos. Eles 
podem tambem causar bacteremia concomitante e sepse. 

Obstetricas e Ginecológicas 

Uma variedade de doenęas obstetricas e ginecológicas envolve anaeróbios (Tabela 305-3). 
Estas infecęóes sao polimicrobianas e incluem o seguinte: vaginose bacteriana; tecidos 
moles do perineo, vulva e abscessos da glandula de Bartholin; endometrite; piometra; 
salpingite; abscessos tubo-ovarianos, abscesso anexial; doenęa inflamatória pelvica, que 
pode incluir celulite pelvica e abscesso; corioamnionite; celulite de cupula vaginal; 
tromboflebite pelvica septica, infecęao intrauterina associada ao dispositivo 
contraceptivo, aborto septico e pós-cirurgico obstetrico e infecęóes ginecológicas. A 
vaginose bacteriana tern sido associada ao trabalho de parto ou ao parto precoce, 
corioamnionite, baixo peso ao nascer, endometrite pós-parto e doenęa inflamatória 
pelvica pós-aborto. A vaginose bacteriana aumenta o risco de infecęao pelo virus da 
imunodeficiencia humana (HIV) tipo I e de desenvolvimento de outras doenęas 
sexualmente transmissiveis (Capitulo 293). 


Tabela 305-3 

Indicadores clinicos de infecęao anaeróbica 


Infecęao adjacente a urna superficie mucosa 
Secreęao de mau cheiro 

Formaęao de tecido gangrenoso necrótico e abcesso 
Gas livre ou crepitaęao no tecido 

Bacteriemia ou endocardite com nenhum crescimento em culturas de sangue aeróbias 

Infecęao relacionada com a utilizaęao de antibióticos eficazes contra bacterias aeróbias apenas (p. ex., sulfametoxazol- 
trimetoprima, aminoglicosideos, ąuinolonas mais antigas) 

Infecęao relacionada com tumores ou outros processos destrutivos 
Tromboflebite infectada 
Infecęao após mordidas 

Descoloraęao pręta de exsudato contendo Prezwtella melaninogenica, que pode apresentar fluorescencia sob luz ultravioleta 
"Granulos de enxofre" em secreęóes causadas por actinomicose 
Achado clinico de gangrena gasosa ou fasciite necrosante 

Condięao clinica predisponente a infecęao anaeróbia (p. ex., após amnionite materna, tratos fistulosos, mordidas, infecęao 
dentaria, perfuraęao do intestino) 


Pele e Tecidos Moles 

Infecęóes cutaneas incluem ulceras infectadas, celulite (incluindo celulite necrosante 
sinergica), piodermites, paroniąuia, hidradenite supurativa, e uma variedade de locais de 
infecęóes secundarias. Tais locais incluem gastrostomia secundariamente infectada ou 
feridas no local de traąueostomia, sebaceas subcutaneas ou cistos de inclusao, eczema, 
psoriase, hera venenosa, dermatite atópica, eczema herpetico, sarna ou kerion e feridas 
pós-cirurgicas. 

Infecęóes subcutaneas incluem abscessos, ulceras de decubito, ulceras diabeticas 
infectadas (vascular ou tróficos), feridas de mordidas humanas e animais, celulite 
anaeróbica e gangrena gasosa, gangrena sinergica bacteriana, gangrena de Fournier, cisto 
pilonidal infectado ou sinusite, e feridas de ąueimadura. Infecęóes dos tecidos moles por 
anaeróbios que ocorrem mais profundas sao fasciite necrosante celulite necrosante 
sinergica e gangrena gasosa. Essas infecęóes podem envolver a fascia e induzir miosite e 
mionecrose. 

A cultura produz, freąuentemente, isolados membros da "flora normal" da regiao da 
infecęao. Alem de flora orał e da pele, infecęóes por mordida humana, muitas vezes 
contem especies de Eikenella e mordidas de animais abrigam a Pasteurella multocida. 

As infecęóes geralmente sao polimicrobianas e algumas (p. ex., ulceras de decubito, 
ulceras do pe diabetico) muitas vezes sao complicadas por osteomielite ou bacteremia. 
Infecęóes dos tecidos profundos como a celulite necrosante, fasciite e miosite muitas 
vezes envolvem especies de Clostridium, Streptococcus pyogenes, ou uma flora 
polimicrobiana aeróbia e anaeróbia. Elas sao freąuentemente associadas ao gas nos 
tecidos e pus do tipo putrido, com um aspecto cinza fino e tern uma elevada taxa de 
bacteremia e mortalidade. A gestao de infecęao dos tecidos moles profundos inclui 
desbridamento cirurgico, drenagem e manejo cirurgico vigoroso. 





Osteomielite e Artrite Septica 

Anaeróbios sao notaveis na osteomielite dos ossos longos após o trauma e fratura, 
osteomielite relacionada com doenęa vascular periferica, ulceras de decubito e 
osteomielite dos ossos cranianos e faciais. Amaioria dessas infecęóes e polimicrobiana. 

A osteomielite craniana e facial óssea geralmente e causada pela disseminaęao de urna 
fonte de tecido contiguo macio ou de seio, de orelha, ou infecęao dental. Anaeróbios 
intestinais provenientes de ulceras de decubito estao envolvidos na osteomielite pelvica. 
Osteomielite dos ossos longos e artrite septica geralmente sao causadas por propagaęao 
hematica, trauma ou pela presenęa de um dispositivo protetico. 

Os anaeróbios predominantes isolados sao peptostreptococos e P. acnes (muitas vezes 
em infecęao protetica articular), grupo da B. fragilis e Fusobacterias (geralmente de 
origem hematogenica), e clostridios (associado a trauma). 

Diagnóstico 

Deve-se suspeitar de infecęóes por anaeróbios em algumas situaęóes clinicas especificas 
(Tabela 305-3). A coleta apropriada de materiał para avaliaęao microbiológica (Tabela 305- 
4) e fundamental para um diagnóstico preciso. 


Tabela 305-4 

Aceitabilidade do especime para cultura anaeróbia 


ESPECIMES QUE NAO DEVEM SER CULTIVADOS PARA ANAERÓBIOS 

Esfregaęos retais ou de fezes 
Esfregaęos nasofaringeos ou da garganta 
Amostras broncoscópicas ou de escarro 
Urina de rotina ou cateterizada 
Esfregaęos vaginais ou cervicais 

Materiał de feridas superficiais ou abscessos nao recolhido corretamente para excluir a contaminaęao da superficie 
Materiał de ferimentos abdominais, obviamente, contaminado com fezes, tais como urna fistula aberta 

ESPECIMES APROPRIADOS PARA A CULTURA ANAERÓBIA 

Todos os fluidos corporais normalmente estereis que nao a urina, como sangue, liquido pleural e das articulaęóes 
Urina obtida por aspiraęao suprapubica da bexiga 

Aspiraęao percutanea transtraqueal, punęao pulmonar direta, escovaęao brónquica por cateter de duplo lumen e lavagem 
broncoalveolar (ambos cultivados quantitativamente) 

Fluido culdocentese obtido após descontaminaęao da vagina 

Materiał obtido a partir de abscessos fechados 

Materiał obtido a partir dos tratos sinusais ou feridas de drenagem 


T ratamento 

Os principios gerais do tratamento (Tabela 305-5) incluem a terapia antimicrobiana 
apropriada acoplada com a drenagem rapida, a descompressao do espaęo fechado de 
infecęóes, o alivio de obstruęóes, e desbridamento cirurgico. Os diversos anaeróbios 
clinicamente relevantes apresentam padróes de sensibilidade razoavelmente 









previsiveis a agentes antimicrobianos (Tabela 305-6), mas a terapeutica devera ser 
orientada pelos resultados de culturas e dos testes de sensibilidade antimicrobiana. A 
eficacia de oxigenio hiperbarico e nao provada, mas a sua utilizaęao em conjunto com 
outras medidas terapeuticas nao esta contraindicada. 


Tabela 305-5 

Principios gerais da terapia por infecęóes anaeróbicas 


Descompressao de espaęos fechados 

Desbridamento 

Dr en a gem 

Alivio das obstruęóes 
Irrigaęao 

Provisao de circulaęao adeąuada, quando possivel 
Remoęao de corpos estranhos 
Antimicrobianos 

Atividade contra os patógenos ou patógeno mais provavel: efeito minimo na flora normal, dependente do local 
Absoręao, rota apropriada de administraęao (intravenoso, orał) 

Penetraęao no local da infecęao 

Dosagem apropriada para os niveis nos tecidos locais, massa corporal do paciente, funęao renal e hepatica 
Dnraęao para a condięao apropriada 

Teste de sensibilidade do isolado para orientar a terapia especifica 





Tabela 305-6 

Modelos de sensibilidade antimicrobiana para bacterias anaeróbicas 


R- CEFO- CEFO- MOXI- CLIN- 

PENICIL w CARBAPENEMOS, METRO- 

BACTERIAS T1ATAO LACTA XITIN TETA ™ ' FLOXACI DAMICI 

INAS A i TIGECI-CLINA ata NIDAZOL 

MASE + A N NO NA 

Bacteroi-des 

fmgilis 

- 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

V 

+ 

Bacteroi-des 

thetaiotao- 

micron 


+ 

V 

V 

+ 

V 

V 

+ 

Grupo de B. 
fmgilis, outro 

- 

+ 

V 

V 

+ 

+ 

V 

+ 

Especies de 
Prevotella 

V 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Fusobacterium 

nuci ea tum 

V 

+ 

+ 

+ 

+ 

V 

+ 

+ 

Fusobacterium 

necmpho-rum 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

V 

+ 

+ 

Especies de 
Porphyromona 

s 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Peptostreptococcus 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

V 

Propioni-bacteńum 

acnes 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 

Veillonel-la 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Actinomi-ces 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

- 


+ = Suscetivel; - = resistente; V = variavel. 

Com base em uma variedade de estudos de suscetibilidade in vitro, a partir de diferentes laboratórios e utilizando 
diferentes tecnicas. 

Inibidor da ^-Lactamase - combinaęao de (3-lactama e - (p. ex., ticarcilina-clavulanato, ampicilina-sulbactam, 
piperacilina-tazobactam). 

Ao escolher antimicrobianos para o tratamento de infecęóes mistas, os seus 
espectros de aeróbio e anaeróbio antibacteriano e a sua disponibilidade na forma orał 
ou parenteral devem ser considerados. Alguns antimicrobianos tern um alcance 
limitado da atividade. Por exemplo, metronidazol e ativo apenas contra anaeróbios e, 
portanto, nao pode ser administrado como um unico agente para o tratamento de 
infecęóes mistas. Outros (z. e., os carbapenemicos, a tigeciclina) tern espectros gama de 
atividade contra aeróbios e anaeróbios. 

Alem de padróes de sensibilidade, outros fatores que influenciam a escolha da 
terapia antimicrobiana incluem as caracteristicas farmacológicas dos medicamentos 
diversos, a sua toxicidade, seus efeitos sobre a flora normal e sua atividade bactericida. 
Embora a identificaęao dos organismos infecciosos e a sua suscetibilidade 
antimicrobiana possam ser necessarios para a seleęao da terapia ideał, o cenario clinico 

























e preparaęao de coloraęao de Gram da amostra pode indicar os tipos de anaeróbios 
presentes na infecęao e a natureza do processo infeccioso. 

Mesmo que a duraęao da terapia de infecęóes anaeróbicas seja geralmente maior do 
que para as infecęóes aeróbias e facultativas, a duraęao do tratamento deve ser 
individualizada, dependendo da resposta. Em alguns casos, o tratamento pode 
requerer de 6 a 8 semanas, mas a terapia pode ser abreviada com a drenagem cirurgica 
adequada. Um agente enterico antigram-negativo e geralmente adicionado para tratar 
enterobacterias na gestao de infecęóes intra-abdominais. 

Os agentes antimicrobianos disponiveis parenterais para a maioria das infecęóes sao 
clindamicina, metronidazol, cloranfenicol, cefoxitina, urna penicilina (i. e., ticarcilina, 
ampicilina, piperacilina) e um inibidor de (3-lactamase (i. e., o acido clavulanico, 
sulbactam, tazobactam), um carbapenemico (ou seja, imipenem, meropenem, 
doripenem, ertapenem), ou a tigeciclina. 1 ' 4 

Um agente eficaz contra bacilos Gram-negativos entericos (p. ex., um aminoglicósio, 
fluoroquinolona) ou urna cefalosporina antipseudomonas (p. ex., cefepima) e 
geralmente adicionado ao metronidazol e, ocasionalmente, cefoxitina, no tratamento 
de infecęóes intra-abdominais. A penicilina pode ser adicionada ao metronidazol para 
o tratamento de infecęóes intracranianas, pulmonares ou dentarias para cobrir os 
estreptococos microaerófilos e especies de Actinomyces. A penicilina e adicionada a 
clindamicina para completar a sua cobertura contra especies de Peptostreptococcus e 
outros organismos Gram-positivos anaeróbios. Para especies de Chlamydia e 
Mycoplasma, a doxiciclina e adicionada para a maioria dos regimes que tratam de 
infecęóes pelvicas. Terapeutica orał e geralmente substituida para a terapia 
parenterica. Os agentes disponiveis para a terapia orał sao a clindamicina, amoxicilina 
e clavulanato e metronidazol. 
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No Brasil 

Um estudo avaliou 298 especies de bacterias isoladas de 141 pacientes com pe 
diabetico no Ce ara, Brasil. Embora as principais bacterias isoladas tenham sido 
enterobacterias (83,7%) e Staphyloccus aureus (43,3%), os anaeróbios foram isolados em 
17% das infecęoes. 

Estudo do padrao de sensibilidade de agentes de infecęoes abdominais no Brasil 
verificou resistencia a penicilina, a clindamicina e ao metronidazol em 57,7%, 28,2% e 
9,9% dos anaeróbios, respectivamente. 
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Infecęóes por neisseria meningitidis 


David S. Stephens 


Definięao 

Neisseria meningitidis (meningococo) e a causa da meningite meningocócica epidemica, 
meningococcemia, uma bacteriemia mais branda e, menos freąuentemente, outras 
infecęóes focais. 

Patógeno 

N. meningitidis e uma (3-proteobacteria aeróbica Gram-negativa e um membro da familia 
Neisseriaceae , que tambem inclui a Neisseria gonorrhoeae (Capitulo 307), outro patógeno 
humano importante. O meningococo e um comensal comum do trato respiratório 
superior humano, mas pode tambem causar doenęa invasiva humana local e devastadora. 
Superficies mucosas humanas, mais comumente a nasofaringe, sao o unico reservatório 
conhecido. Existem 13 sorogrupos conhecidos de N. meningitidis, com base em diferentes 
estruturas de polissacarideos capsulares, mas apenas 6 sorogrupos (A, B, C, W-135, X e Y) 
causam a maioria das doenęas meningocócicas invasivas (Fig. 306-1). Meningococos 
altamente patogenicos tambem sao distinguidos por complexos clonais geneticamente 
definidos que podem surgir e se espalhar pelo mundo. Dissecar a base da doenęa 
meningocócica tern fornecido importantes lięóes cientificas para o aparecimento de 
bacterias e patogenese, mecanismos de resistencia a antibióticos, respostas imunes 
humanas inatas e adaptativas e estrategias de vacinaęao. 





"Grupo B por sorotipo. modilicado de Caugant, APMIS 1998; 106:505-525 

FIGURA306-1 Epidemiologia da doenęa meningocócica 

(principais sorogrupos que causam doenęas e epidemias sorogrupo B). (Modificado de Stephens 
DS, Greenwood B, Brandtzaeg P. Lancet. 2007;369:2196-2210.) Meningite epidemica, 
meningococcemia e Neisseria meningitidis. 


Epidemiologia 

Por pelo menos 200 anos, N. meningitidis provocou mortes rapidas, deficiencias e medos 
em diferentes populaęóes humanas. Comeęando com as descrięóes iniciais de surtos em 
Genebra em 1805 e de New Bedford, Massachusetts, em 1806, o meningococo tern 
causado casos endemicos, grupos de casos, epidemias e pandemias de meningite e 
septicemia. Cerca de 500.000 casos ocorrem anualmente no mundo. A maior carga da 
doenęa ocorre na Africa e em partes da Asia, onde as taxas endemicas da doenęa sao de 5 
a 10 por 100.000 habitantes. Especialmente na Africa Subsaariana, epidemias sazonais 
ocorrem anualmente, e as pandemias ciclicas tern ocorrido a cada 8 a 10 anos desde 1905. 
Durante as epidemias e pandemias ciclicas, a incidencia pode subir para 1 por 1.000 
habitantes durante semanas, antes que a freąuencia da doenęa diminua na area de surto 
imediato. Por exemplo, apesar de vacinas parcialmente eficazes, as estaęóes de seca em 
Burkina Faso, localizada no cinturao da meningite Subsaariana, pode ser acompanhada 
por mais de 5.000 casos de meningite por semana (>680/100.000 habitantes), urna 
ocorrencia quase anual no pais. Epidemias meningocócicas em paises em 
desenvolvimento causam despesas catastróficas, o que contribui para o ciclo de pobreza 
e, consequentemente, a desorganizaęao das estruturas sociais. 

A doenęa ainda e endemica, com surtos focais nos Estados Unidos, Canada, Europa, 
Japao, Australia e outros paises industrializados, com menor incidencia global de 0,3 a 2 
por 100.000 habitantes. A introduęao e utilizaęao generalizada das novas vacinas 
conjugadas meningocócicas na America do Norte, Australia e Europa reduziram a 
incidencia. Doenęa endemica e surtos continuam a ocorrer na China, Europa Oriental, 
Russia, America do Sul, India e Sudeste Asiatico. Antes e durante a Segunda Guerra 
























Mundial, grandes surtos epidemicos (principalmente devido ao sorogrupo A) afetou os 
Estados Unidos, Europa, Japao e Australia. Após a guerra, estes surtos desapareceram, 
por razóes que nao sao claras. A doenęa meningocócica tem a maior incidencia em 
crianęas menores de 4 anos e em adolescentes, mas em contextos endemicos, metade dos 
casos ocorrem em adultos. 

Fisiopatologia 

N. meningitidis e transmitida entre seres humanos atraves do contato próximo atraves de 
grandes goticulas respiratórias. Colonizaęao das superficies mucosas das vias 
respiratórias superiores (p. ex., nasofaringe) por N. meningitidis e o primeiro passo no 
estabelecimento de um estado de portador humano e doenęa meningocócica invasiva. 
Aąuisięao de meningococos atraves do contato com secreęoes respiratórias ou saliva 
pode ser transitório, levar a colonizaęao (estado de portador), ou resultar em doenęa 
invasiva. O tamanho do inóculo necessario para a transmissao e desconhecido. A doenęa 
meningocócica ocorre geralmente em 1 a 14 dias da aąuisięao. Raramente, meningococos 
sao transmitidos sexualmente. 

O contato inicial de meningococos com celulas epiteliais da mucosa e mediado por pili 
tipo IV. Estas estruturas proporcionam mobilidade para penetrar o muco e sao as 
adesinas iniciais para as celulas epiteliais; os receptores de pili podem ser as cadeias de 
integrina a de dominio I ou, possivelmente, CD46. Meningococos procedem a 
proliferaęao na superficie de celulas epiteliais humanas nao ciliadas, formando 
microcolónias peąuenas no local de fbcaęao, podem se difundir a partir de colónias por 
modificaęao pós-traducional de pili e migrar para as celulas adjacentes atraves da 
motilidade de "espasmos" mediados por pili. Os meningococos tambem se espalham a 
partir da nasofaringe para superficies epiteliais adjacentes e podem raramente causar 
infecęóes locais, incluindo pneumonia, sinusite ou otite media. A adesao de 
meningococos próxima as celulas epiteliais hospedeiras resulta na formaęao de placas 
corticais de celulas epiteliais e conduz ao recrutamento de fatores, em ultima analise 
responsaveis pela formaęao e extensao de pseudópodos que podem envolver o 
meningococo. A associaęao meningocócica intima com a celula epitelial e mediada pelas 
proteinas Opa e OPC de opacidade bacteriana com moleculas de adesao celular 
(CEACAMs) relacionadas com o antigeno CD66/carcinoembriónico e integrinas, 
respectivamente, na superficie da celula. No entanto, outros mediadores de celulas 
epiteliais meningocócicas incluem a meningite meningocócica adesina NadA e 
meningocócica lipo-oligossacaridea. A formaęao de saliencias da membrana de celulas 
epiteliais de e pseudópodos deriva da organizaęao dos complexos moleculares 
especificos que envolvem os ligantes ezrina e moesina, juntamente com o agrupamento 
de varias proteinas de membrana integral, incluindo CD44, molecula de adesao 
intracelular 1 e a polimerizaęao da actina cortical. Estes eventos podem levar a 
internalizaęao de N. meningitidis em celulas epiteliais (Fig. 306-2). Meningococos 
intracelulares residem dentro de um vacuolo membranoso e sao capazes de translocaęao 
atraves das camadas epiteliais no prazo de 18 a 40 horas. Meningococos sao capazes de 
replicaęao intracelular, devido, em parte, a capsula protetora e capacidade do organismo 


de adąuirir ferro atraves de sistemas de transporte especializados. 



FIGURA306-2 Passos no inicio da colonizaęao e invasao meningocócica na nasofaringe humana. 

Ą Adesao e introduęao das microvilosidades celulares. B, Formaęao de microcolónias C, Formaęao 
da płaca cortical e aderencia próxima. D, lnvasao celular epitelial humana. (Modificado de stephens ds. 

Biologia e patogenese da evolutivamente bem-sucedida, bacteria humana obrigatória Neisseria meningitidis. Vacina. 
2009;27S:B71-B77.) 

Meningococos atravessam superficies mucosas, entram na corrente sanguinea, e, em 
alguns individuos, produzem infecęao sistemica. Os danos a superficie da mucosa por 
coinfecęao, secura (p. ex., umidade muito baixa), ou exposięao a fumaęa podem aumentar 
este risco de invasao. As interaęóes moleculares observadas para as celulas epiteliais 
tambem ocorrem com celulas endoteliais, e meningococos podem translocar atraves da 
barreira hematoencefalica, possivelmente no plexo coroide ou por abertura de junęóes 
intercelulares, e proliferar no espaęo subaracnoide, resultando na meningite. Na 
vasculatura e no liąuido cefalorraąuidiano (LCR), altos niveis de bacterias se 
multiplicam, levando a urna intensa resposta inflamatória, com aumentos acentuados nas 
concentraęóes de fator de necrose tumoral-a (TNF-a), interleucinas (IL-1 |3, IL-6, IL-8 e 
IL-10), as diferentes ąuimiocinas e outros mediadores inflamatórios. 
























Resistencia a lise mediada pelo complemento e fagocitose e decorrente da expressao da 
capsula e lipo-oligossacarideo. Endotoxina meningocócica liberada atraves de vesiculas 
de membrana desempenha um papel importante nos eventos inflamatórios de 
meningococcemia e meningite meningocócica. Lipidio meningocócico A e responsavel 
por grandę parte da atividade biológica e toxicidade de endotoxina meningocócica. O 
receptor tipo Toll 4 (TLR4) e fundamental para a resposta imunológica a endotoxinas 
bacterianas, e endotoxina meningocócica nao e exceęao. A ativaęao do TLR4 por 
endotoxina reąuer associaęao a proteina acessória MD-2, urna proteina N -glicosilada de 
19 a 27-kD, expressa tanto na forma soluvel ąuanto ligada a membrana. A ligaęao de 
endotoxinas a MD-2, em associaęao a TLR4 leva a dimerizaęao ou oligomerizaęao de dois 
ou mais TLR4s, conseąuente ativaęao celular e de citocinas e liberaęao de ąuimiocina. 

Em contraste, um portador da N. meningitidis assintomatico e encontrado em 8% a 25% 
dos individuos saudaveis. O estado de portador e determinado pela idade, contato 
pessoal intimo, conglomerados (p. ex., bares, dormitórios), e vacinaęao ou intervenęóes 
de quimioprofilaxia na comunidade. Taxas variaveis do estado de portador foram 
relatadas, mesmo durante epidemias. O estado portador meningocócico e um processo 
dinamico, e menos comum em crianęas do que em adultos (< 3%; N. lactamica 
predomina), e mais elevada em adolescentes (7% a 37%), e aumenta em populaęóes 
fechadas (p. ex., os recrutas militares, peregrinos hajj). Taxas tao elevadas quanto 36% a 
71% tern sido relatadas em recrutas militares. Os danos para o trato respiratório superior 
por coinfecęóes (p. ex., micoplasma, gripe, outras infecęóes virais respiratórias), 
tabagismo, umidade muito baixa, superficies mucosas secas e trauma induzido pela 
poeira predispóe tanto para o estado de portador quanto para a doenęa meningocócica. O 
estado de portador tern sido associado ao status de secretor dos antigenos de grupos 
sanguineos ABO de glicoproteina, que sao soluveis em agua, e a sua origem etnica. Em 
um grandę estudo no Reino Unido, o comportamento social (p. ex., a frequencia em bares 
ou clubes, o beijo intimo, tabagismo ou exposięao ao fumo passivo) foi altamente 
associado ao risco de ser um portador meningocócico. O estado pode durar dias, 
semanas ou meses e e um evento imunizante que leva a imunidade protetora contra o 
organismo. 

A ausencia de anticorpos bactericidas de proteęao e o fator mais importante 
predisponente para a doenęa meningocócica sistemica, mas polimorfismos geneticos e 
outros cofatores de acolhimento podem contribuir para a doenęa e a gravidade da 
doenęa. O desaparecimento de anticorpos maternos protetores aumenta o risco em 
lactentes e crianęas jovens. Deficiencias congenitas e adquiridas de anticorpos tambem 
aumentam o risco. Opsonizaęao e funęao fagocitica sao importantes mecanismos de 
defesa do hospedeiro, como mostrado pela reduęao da doenęa após a imunizaęao com a 
vacina polissacaridica em individuos com deficiencias do complemento. A 
meningococcemia, rapidamente progressiva, fatal, pode surgir em pacientes sem a 
properdina, e nao ha um aumento do risco de infecęóes recorrentes do meningococo 
naqueles com defeitos na via do complemento do terminal (C5-C9). 

Polimorfismos em genes que codificam o Fc y-receptor II (CD32), Fc y-receptor III 
(CD16), manose-lectina, e TLR4 tern sido associados a maior risco. Lectina ligante de 



manose e uma opsonina plasmatica que inicia a ativaęao do complemento; polimorfismos 
especificos no gene sao identificados com maior freąuencia em crianęas com doenęa 
meningocócica do que nos controles. Concentraęóes do inibidor-1 do ativador de 
plasminogenio parecem afetar a gravidade e a mortalidade da sepse meningocócica, 
sugerindo que a fibrinólise deficiente e um fator importante na sua fisiopatologia. A 
doenęa meningocócica e ocasionalmente ligada a disturbios imunossupressores como 
sindrome nefrótica, hipogamaglobulinemia congenita ou adquirida, esplenectomia e 
HIV/AIDS (risco de cerca de 10 vezes maior que doenęa esporadica). No entanto, nao 
houve aumento documentado em surtos epidemicos da doenęa meningocócica em paises 
com altas taxas de infecęao pelo HIV. 

Meningococos podem multiplicar-se rapidamente no compartimento vascular, com um 
tempo de duplicaęao estimado de 30 a 45 minutos, em alguns pacientes, ou no LCR. A 
liberaęao de niveis elevados de mediadores inflamatórios, tais como endotoxina na 
circulaęao ou o LCR desencadeia uma liberaęao exagerada de quimiocinas, citocinas, 
bradicinina e óxido nitrico. Ocorrem, portanto, dilataęao vascular, hipovolemia, derrame 
capilar e uma reduęao acentuada na funęao do miocardio. Em uma fasę posterior, a 
significativa ativaęao do complemento contribui para a funęao de barreira endotelial 
alterada e de relaxamento dos musculos lisos na parede do vaso atraves da geraęao de 
niveis elevados de anafilatoxinas (C3a e C5a). A sindrome do derrame capilar resulta em 
um fluxo aumentado de albumina e agua atraves da parede capilar alterada para o espaęo 
extravascular. Um paciente com meningococcemia fulminante acumula uma grandę 
quantidade de liquido no espaęo extravascular. O colapso circulatório e disfunęao de 
multiplos órgaos sao as principais causas de morte devido a meningococcemia. Na 
meningite, a morbidade e a morte sao predominantemente devido ao edema cerebral. 

Desvendar os mecanismos patogenicos deste devastador, evolutivamente bem- 
sucedido, patógeno exclusivamente humano tern significado para outras novas vacinas 
dirigidas a patógenos da mucosa e adjuvantes de vacinas, bem como para a compreensao 
da sepse humana e da concepęao de antagonistas de sepse. 

Manifestaęóes clinicas 

O meningococo causa meningite (aproximadamente 50% dos casos); septicemia 
(meningococcemia) ou, menos comumente, uma pneumonia leve com bacteriemia, e 
muito menos frequentemente ( <5% dos casos), artrite septica, pericardite, bacteremia 
crónica ou conjuntivite. Muito raramente, o meningococo pode causar uretrite. Em surtos 
de doenęas endemicas e epidemicas, lesóes cutaneas hemorragicas (petequias, purpura. 
Fig. 306-3) estao presentes em 28% a 77% dos pacientes com doenęa meningocócica 
invasiva na admissao; essas lesóes podem ser dificeis de serem visualizadas em pacientes 
com pele escura. Lesóes hemorragicas por vezes ocorrem nas membranas mucosas e 
esclerótica, mas sao especialmente predominantes nos membros. Petequias da 
meningococcemia sao geralmente maiores e mais azuis que as petequias milimetricas 
causadas por vasculite, trombocitopenia leucocitoclastica induzida por outras infecęóes 
ou farmacos, vómitos ou tosse. Uma erupęao macular sem branqueamento tambem pode 
ser uma manifestaęao de bacteremia meningocócica. Equimoses em evoluęao ou purpura 


(diametro> 10 mm) sao observadas principalmente em pacientes com meningococcemia e 
coagulaęao intravascular disseminada (Capitulo 178), mas elas podem nao aparecer nas 
primeiras 12 horas da doenęa. Alem de vasculite, outros diagnósticos diferenciais de 
meningococcemia incluem febre maculosa e infecęóes por enterovirus. 



petequiais 

Ae B, de bacteremia meningocócica. C, Sepse meningocócica fulminante com equimoses. D, 
Necrose digital de sepse meningococcemia. E, Glandulas suprarrenais hemorragicas na sepse 
meningocócica fulminante. (Modificado de Stephens DS, Greenwood B, Brandtzaeg P. Epidemie meningitis, 
meningococcemia and Neisseria meningitidis. Lancet. 2007; 369:2196-2210.) 


A meningite e a apresentaęao clinica mais comum da doenęa meningocócica invasiva. 
Febre, cefaleia e rash com meningismo e alteraęóes do estado mental sao os traęos 
caracteristicos. No entanto, a erupęao pode estar ausente, e a apresentaęao pode 
assemelhar-se a meningite pneumocócica ou bacteriana de outras causas, meningite 
viral, ou em estagio inicial de encefalite. Pneumonia bacteriemica meningocócica tern 
sido associada mais freąuentemente ao sorogrupo Yee mais comum em adolescentes, 
adultos e especialmente adultos mais velhos (cerca de um teręo dos casos ocorre em 
individuos com idade superior a 65 anos). Pericardite septica isolada ou artrite septica 
tambem pode ser urna apresentaęao, e urna poliartrite autoimune ou mediada por 
anticorpos pode ser vista na fasę de recuperaęao após a doenęa meningocócica invasiva. 
Meningococcemia crónica pode apresentar febre baixa e urna artrite poliarticular que 
pode ser confundida com artrite reumatoide. 


Diagnóstico 









O diagnóstico clinico de meningite meningocócica baseia-se no reconhecimento de 
erupęao cutanea, febre, sinais memngeos e alteraęao do estado mental e e confirmada 
por pleocitose do LCR; reaęao em cadeia com coloraęao de Gram e/ou da polimerase 
(PCR) de LCR, com ou sem crescimento em cultura; ou cultura de sangue ou lesóes da 
pele. O diagnóstico clinico inicial de meningococcemia e urn desafio porąue urna erupęao 
cutanea, sinais meningeos e febre alta podem nao estar presentes. Hemoculturas sao 
diagnósticas, mas o curso pode ser bastante fulminante (< 24 horas), e as fases iniciais da 
doenęa podem imitar infecęóes virais, tais como a influenza. Assim, pode ser dificil 
identificar e tratar a doenęa rapidamente. Os sintomas gerais de sepse (nauseas e 
vómitos, sonolencia, irritabilidade, dores nas pernas, maos e pes frios, cor da pele 
anormal) estao presentes. No entanto, estes sintomas (em contraste com febre e erupęao 
cutanea) nao sao suscetiveis de serem marcadores especificos. Pais e familiares devem 
ser orientados a despir e inspecionar urna crianęa febril, adolescente, ou adulto jovem 
com urna erupęao, e os medicos e outros prestadores de cuidados de saude devem estar 
atentos as preocupaęóes dos pais ou parentes sobre a piorą abrupta ou rapida de um 
paciente. 

A RCP e cada vez mais utilizada para o diagnóstico de meningite meningocócica, 
incluindo soro agrupamento e tipagem genómica. A melhora na detecęao de antigenos e 
acidos nucleicos estao levando a melhor vigilancia da doenęa meningocócica e 
epidemiologia molecular. Amostras de biópsia da derme mostram que meningococos 
estao presentes e em torno das celulas microvasculares endoteliais. Meningococos dessas 
lesóes podem ser cultivados ate 12 horas após o tratamento antibiótico eficaz ser 
iniciado. Em dois estudos, a sensibilidade da cultura e coloraęao de Gram da aspiraęao e 
de biópsia da lesao da pele foi de 62% e 56%, respectivamente. 

T ratamento 

A administraęao precoce de antibióticos e mais importante, pois os antibióticos 
eficazes imediatamente interrompem o crescimento de N. meningitidis. A ceftriaxona, 
cefotaxima e penicilina sao todos antibióticos eficazes, como sao o meropenem e 
cloranfenicol. Fluoroąuinolonas tern excelente atividade in nitro, mas a experiencia 
clinica e limitada, e recentemente tern surgido a resistencia meningocócica as 
ąuinolonas. Meningococos no LCR sao mortos no prazo de 3 a 4 horas após o 
tratamento por via intravenosa com urna dose adeąuada de urna cefalosporina de 
terceira geraęao ou penicilina, e concentraęóes de endotoxina no plasma caem em 50% 
em 2 horas. As concentraęóes de citocinas-chave e ąuimiocinas caem em paralelo. O 
tratamento com antibióticos nao induz urna grandę liberaęao de endotoxina 
meningocócica ou leva a um aumento da resposta inflamatória. 

O tratamento antibiótico pre-hospitalar e preconizado se houver suspeita da doenęa. 
Um dos objetivos e reduzir a taxa de letalidade dos pacientes com sepse 
meningocócica fulminante ou meningite com o rapido aumento das concentraęóes de 
meningococos e mediadores inflamatórios na circulaęao ou LCR. Se o tratamento 
antibiótico for iniciado antes da admissao, a ceftriaxona ou outro antibiótico eficaz 



deve ser injetado por via intravenosa ou intramuscular. Durante as epidemias nos 
paises em desenvolvimento, uma unica dose de ceftriaxona ou cloranfenicol de aęao 
prolongada pode ser suficiente para pacientes com meningite, 1 e este tratamento 
simples tem salvado milhares de vidas. Embora a sensibilidade de meningococos a 
penicilina seja decrescente em todo o mundo devido a uma afinidade reduzida para a 
proteina 2 ligante a penicilina, a resistencia a penicilina de alto nivel continua a ser 
rara. A ceftriaxona e cefotaxima podem atingir concentraęoes de 45 a 8.750 vezes mais 
elevadas no LCR do que as concentraęoes inibitórias minimas para meningococos. 

Aos pacientes com suspeita de meningite bacteriana de causa desconhecida e 
freąuentemente administrado ceftriaxona ou cefotaxima, muitas vezes combinados 
com vancomicina, ate que o agente causador seja identificado. Quando a N. 
meningitidis e identificada, o tratamento antibiótico pode ser continuado com uma 
cefalosporina de terceira geraęao ou somente penicilina. Tradicionalmente, os 
pacientes foram tratados durante 7 dias, mas o tratamento intravenoso de 3 ou 4 dias 
pode levar a cura sem recidivas. 

O reconhecimento dos diferentes processos fisiopatológicos associados a meningite 
meningocócica (que causa a morte e morbidade predominantemente por edema 
cerebral) e choque septico meningocócico (que causa a morte e morbidade 
predominantemente por hipovolemia, extravasamento capilar, disfunęao miocardica e 
insuficiencia de multiplos órgaos) tem levado a melhora das estrategias de gestao para 
estas duas formas diferentes da doenęa. O tratamento precoce e agressivo de choque 
atraves do uso de expansao de volume, monitoraęao de cuidados intensivos e suporte 
inotrópico pode reduzir as taxas de mortalidade de sepse meningocócica de mais de 
30% para 5% a 10%. Na meningococemia com hipotensao, o objetivo principal e 
aumentar o volume de sangue circulante por meio de tratamento de fluidos agressivos. 
Ambos os coloides e cristaloides (soluęao salina 0,9%) podem ser usados. Aos adultos 
e administrada salina comeęando com 1 L infundido por via intravenosa durante 15 a 
20 minutos, seguido por varios litros, a uma taxa reduzida. Alguns pacientes 
necessitam de duas a tres vezes o seu próprio volume de sangue durante as primeiras 
24 horas. O volume total necessario por 24 horas e determinado pela resposta ao 
tratamento - perfusao tecidual, pressao arterial, debito urinario e evidencia de 
sobrecarga de volume intravascular. O tratamento de volume pode ser combinado com 
um vasopressor, tais como a dopamina, a norepinefrina, epinefrina, ou dobutamina. O 
tratamento de fluido pode ser complicado em pacientes com funęao renal diminuida. 
Eles podem precisar de dialise ou hemofiltraęao para compensar a insuficiencia renal e 
para reduzir o edema substancial que se acumula. 

Aos pacientes com meningite ou meningococemia leve deve ser administrado 
suplemento do volume perdido antes da admissao, alem da quantidade diaria normal 
de liquidos. O tratamento com volume excessivo em pacientes com meningite pode 
induzir ao edema cerebral fatal e herniaęao. O tratamento do aumento da pressao 
intracraniana (soluęóes hiperosmolares, diureticos, ventilaęao mecanica), convulsoes e 
hiponatremia e indicado. 

Tratamento anticoagulante em pacientes com meningococemia e coagulaęao 


intravascular disseminada nao foi comprovado como tratamento eficaz. Um estudo de 
fasę III de proteina C ativada recombinante em crianęas com sepse de todas as causas, 
incluindo a meningococemia, foi interrompido porąue nenhum beneficio foi 
observado. 2 A administraęao de proteina C ativada e associada a um aumento do risco 
de hemorragia cerebral. O uso de ativador de plasminogenio de tecido humano 
recombinante nao parece benefico. Ensaios clinicos randomizados controlados com 
soro hiperimune, anticorpos, a proteina recombinante bactericida ou proteina de 
aumento da permeabilidade projetadas para inativar a endotoxina da N. meningitidis 
nao demonstraram melhora na sobrevida. O bloąueio de outros mediadores 
inflamatórios especificos nao foi adeąuadamente testado em choąue septico de origem 
meningocócica. 

Os pacientes com septicemia meningocócica fulminante podem desenvolver 
hemorragia adrenal (Waterhouse-Friderichsen). A concentraęao de corticotropina e 
maior, a concentraęao de cortisol e menor, e a relaęao de corticotropina para cortisol e 
maior em pacientes com choąue meningocócico fatal do que nos sobreviventes. Aos 
adultos com choąue septico e sinais de funęao adrenal alterada sao administradas 
baixas doses de esteroides. 3 Embora o beneficio nao tenha sido documentado em 
crianęas, muitos especialistas em cuidados intensivos usam doses de reposięao de 
hidrocortisona em crianęas com choąue causado por N. meningitidis. 

Plasmaferese, troca de sangue e oxigenaęao por membrana extracorpórea tern sido 
utilizados em pacientes com meningococcemia; no entanto, nenhum estudo 
controlado tern sido feito para avaliar os resultados. Plasmaferese e troca de sangue 
parecem ter pouco efeito aditivo na depuraęao endógena de endotoxina e citocinas 
circulantes. Oxigenaęao por membrana extracorpórea tern sido utilizada em varios 
centros, com melhores resultados em crianęas com insuficiencia pulmonar aguda do 
que naąuelas com choąue septico refratario. O uso de insulina para controlar 
hiperglicemia leve em adultos criticos nao tern mostrado beneficios (Capitulo 108). 

Doses farmacológicas de dexametasona demonstraram reduzir a morbidade na 
meningite pneumocócica e Haemophilus influenzae b. 4 O uso de dexametasona para 
reduzir a mortalidade causada por edema cerebral ou para evitar seąuelas como 
surdez em pacientes com meningite meningocócica continua sem comprovaęao com 
base em ensaios clinicos randomizados, mas grandes estudos nao foram realizados, e 
seu uso no inicio de suspeita de meningite bacteriana deve ser considerado. 

Prevenęao 

Quimioprofilaxia para eliminar o estado de portador meningocócico e recomendada para 
contatos próximos dos doentes para evitar a transmissao e a doenęa (Tabela 306-1). A 
ocorrencia da doenęa meningocócica nos contatos domesticos e de aproximadamente 100 
vezes mais elevada do que na populaęao geral. A quimioprofilaxia pode ser util para 
controlar surtos localizados em escolas residenciais e ąuarteis, mas geralmente nao e 
recomendada para o controle de epidemias de grandes dimensóes (discussao sobre 
yacinas, mais adiante). Tanto a rifampicina ąuanto a ceftriaxona, a azitromicina e as 


ąuinolonas (porem nao a penicilina), tem a capacidade de erradicar meningococos na 
nasofaringe. A maioria dos meningococos e agora resistente as sulfonamidas; resistencia 
a rifampicina pode se desenvolver rapidamente, e tem ocorrido a resistencia de 
meningococos a ąuinolonas. 


Tabela 306-1 

Quimioprofilaxia contra a doenęa menincogógica 


MEDICAęAO 

FAIXA ET ARIA 

DOSAGEM 

DURAęAO E VIA DE ADMINISTRAęAO 

Rifampicina 1 

Crianęas <1 mes de idade 

5 mg/kg peso corporal a cada 12 horas 

2 dias, orał 


Crianęas >1 mes de idade 

10 mg/kg peso corporal a cada 12 horas 

2 dias, orał 


Adultos 

600 mg a cada 12h 

2 dias, orał 

Azitromicina 

<15 anos 

10 mg/kg peso corporal 

Dose unica orał 


>15 anos 

500 mg 

Dose unica orał 

Ceftriaxona 

<15 anos 

125 mg 

Dose unica IM 


>15 anos 

250 mg 

Dose unica IM 

Ciprofloxacino :|: 

Adultos 

500 mg 

Dose unica orał 


IM = intramuscular. 

Modificado do guia publicado pelo Centers for Disease Control and Prevention. 

ł Nao recomendado para gestantes; teratogenico em animas de laboratório. Como a confiabilidade dos anticoncepcionais 
orais pode ser afetada pela terapia de rifampicina, considerar medidas contraceptivas alternativas enquanto a rifampicina 
esta sendo administrada. Secreęóes (p. ex., lagrimas) podem ser coradas de vermelho. 

^ormalmente nao e recomendada para pessoas com menos de 18 anos ou para gestantes ou em lactaęao porque 
provoca danos na cartilagem em animais de laboratório imaturos, no entanto, pode ser considerada para quimioprofilaxia 
em crianęas quando nenhuma alternativa aceitavel esta disponfvel. Observar que a resistencia dos meningococos as 
quinolonas tem sido relatada nos Estados Unidos, India e outros locais. 

Prevenęao atraves da vacinaęao e a melhor opęao para o controle a longo prazo da 
doenęa meningocócica. Vacinas de polissacarideo capsular com o intuito de diminuir a 
doenęa meningocócica dos sorogrupos A, C, Y e W-135 foram introduzidas nas decadas 
de 1970 e 1980. Essas vacinas sao seguras, com leves eventos adversos locais; elas sao 
eficazes (>85%) em crianęas com mais de 2 anos e adultos, mas sao menos imunogenicas 
em crianęas menores. A imunidade para as vacinas de polissacarideos e limitada a 3 a 5 
anos de proteęao, e a hiporresponsividade imunológica e induzida por doses repetidas 
do polissacarideo. Vacinas polissacaridicas meningocócicas nao induzem memória 
imunológica e tem pouco ou nenhum efeito na nasofaringe. Embora estas vacinas 
tenham sido extensivamente usadas para controlar epidemias da meningite no cinturao 
africano, elas geralmente sao implantadas demasiado tarde no decurso de um surto para 
conseguir o efeito maximo. Nao ha evidencia de que a utilizaęao generalizada de vacinas 
polissacaridicas tenha reduzido a freąuencia de epidemias na Africa. 

Um grandę avanęo na ultima decada tem sido o desenvolvimento de vacinas 
meningocócicas conjugadas de polissacarideo-proteina e a sua introduęao no Reino 
Unido, outras partes da Europa, Canada, Australia e Estados Unidos. 5 Estas vacinas sao 














seguras e imunogenicas em crianęas peąuenas, induzem memória imunológica, e podem 
diminuir incidencia de portadores de meningococos. No Reino Unido, a introduęao da 
vacina meningocócica C conjugada, em 2000, a todas as crianęas e adultos jovens reduziu 
consideravelmente a taxa da doenęa de sorogrupo C (90% de eficacia da vacina em 3 anos, 
para pacientes com idade entre 11 a 18 anos). Um efeito principal protetor da vacina C 
conjugada e mediado atraves da imunidade de rebanho. Taxas de portadores do 
sorogrupo C e doenęa em individuos nao vacinados foram reduzidas em mais de 50%. 
Vacinas meningocócicas conjugadas de polissacarideo-proteina de sorogrupos A, C, Y e 
W-135 foram introduzidas para adolescentes nos Estados Unidos em 2005 e estendidas 
para crianęas de 2 a 10 anos com risco aumentado para a doenęa meningocócica. Alem 
das crianęas e adolescentes, as populaęóes que deveriam se beneficiar das novas vacinas 
conjugadas sao recrutas militares, portadores de deficiencias de imunoglobulinas ou de 
complementos (herdadas ou deficiencias crónicas, tais como C3, properdina, fator D, ou 
componentes do complemento em atraso), asplenia anatómica ou funcional, 
microbiologistas que sao rotineiramente expostos a isolados de N. meningitidis, e as 
pessoas que viajam ou residem em paises onde ha epidemia de N. meningitidis. O 
desenvolvimento de vacinas adicionais meningocócicas conjugadas e urna grandę 
promessa para o controle da doenęa meningocócica em areas altamente endemicas e 
epidemicas (p. ex., Africa Subsaariana), onde epidemias dos sorogrupos A, C e W-135 
continuam a ocorrer. Alem disso, surtos do sorogrupo X tern surgido recentemente na 
Africa. 

O desenvolvimento de vacinas para N. meningitidis do sorogrupo B permanece um 
desafio. O sorogrupo B tern causado surtos prolongados, como os vistos nas ultimas duas 
decadas no noroeste do Pacifico (Oregon, partes de Washington), Brasil, Noruega e Nova 
Zelandia. A capsula do sorogrupo B tern urna estrutura identica as estruturas 
polissialicas expressas em tecido neural fetal e nao induz urna resposta protetora 
bactericida da imunoglobulina G. Assim, as estrategias estao focadas em antigenos nao 
capsulares, tais como proteinas e vesiculas de membrana externa e lipo-oligossacarides. 
A diversidade das principais estruturas da membrana externa de meningococos tern 
limitado estas abordagens, mas o sucesso no controle de epidemias do sorogrupo B que 
sao de cepa especifica (p. ex., na Nova Zelandia), a identificaęao de novas proteinas 
conservadas de superficie para utilizaęao em vacinas de combinaęao, e a descoberta de 
novos epitopos de capsula especifica do grupo B sao caminhos para novas vacinas para 
prevenir a doenęa meningocócica do sorogrupo B. 

Prognóstico 

Historicamente, a mortalidade da doenęa meningocócica sistemica nao tratada era de 
70% a 90%. Apesar dos antibióticos altamente eficazes e cuidados de suporte agressivo, a 
mortalidade de doenęa meningocócica invasiva permanece em cerca de 10%. A falta de 
reconhecimento precoce da doenęa e a rapida evoluęao, especialmente na 
meningococcemia, continuam a ser os desafios mais significativos. A chance de 
sobreviver ao choque esta diretamente correlacionada com as concentraęóes plasmaticas 
de endotoxina, e metade dos pacientes nao sobreviventes em choque morre nas 


primeiras 12 horas de internaęao. 

A morbidade inclui perda de membros (amputaęao unica, 2%; amputaęoes multiplas, 
1%), perda de audięao (-9%), e incapacidade neurológica a longo prazo significativa 
(>2%), incluindo disfunęao cognitiva, deficiencia visual, dificuldades de aprendizagem, 
atrasos de desenvolvimento, deficits motores, convulsoes e alteraęoes comportamentais. 
Se os pais e profissionais de saude reconhecem a importancia de febre e cefaleia com 
uma erupęao que nao desaparece a digitopressao e procuram tratamento precoce, a 
morbidade e mortalidade podem ser reduzidas com o tratamento antibiótico pre- 
hospitalar, transporte rapido para instalaęoes medicas e estabilizaęao em uma unidade 
de terapia intensiva. A prevenęao da doenęa meningocócica com novas vacinas e 
estrategias de vacina continua a ser o principal objetivo em todo o mundo. 
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łSŁ No Brasil 

No Brasil, a doenęa meningocócica ocorre de forma endemica, com casos 
esporadicos durante o ano todo, principalmente no inverno, com surtos e epidemias 
periódicos. As maiores epidemias no pais ocorreram na decada de 1970, devido aos 
sorogrupos A e C. Durante a decada de 1980, o sorogrupo B passou a ser o mais 
freąuente, com epidemia ocorrendo em 1988. O sorogrupo C constitui o segundo mais 
freąuente, tendo sido responsavel por alguns surtos, motivando vacinaęao em massa 
de crianęas e adultos, como ocorreu em 1995. Ate a primeira metade da decada de 
1990, a incidencia media desta doenęa variou de 1 a 6 casos/100.000 habitantes entre as 
cinco macrorregióes do pais, e desde entao apresenta tendencia de ąueda. No periodo 
2000-2005, 23.204 casos foram notificados no Brasil - seis surtos de doenęa 
meningocócica, um pelo sorogrupo B e os demais pelo sorogrupo C, que constituem 
atualmente os principais sorogrupos circulantes. 

No Brasil, a vacina conjugada contra meningococo C tern sido utilizada nos Centros 
de Referenda de Imunobiológicos Especiais (CRIE) para subgrupos especiais desde 
2003. A partir de novembro de 2010, a vacina antimeningocócica conjugada C esta 
disponivel na rede publica. Ela deve ser administrada em duas doses aos 3 e 5 meses 
de idade, com intervalo entre as doses de 60 dias, e minimo de 30 di as. O reforęo e 
recomendado preferencialmente entre 12 e 15 meses de idade, conforme preconiza o 
calendario basico de vacinaęao da crianęa do Ministerio da Saude. Para jovens e 
adultos, ela esta disponivel nos CRIEs para aąueles que tenham doenęas ou condięoes 
de base que impliquem em um maior risco de doenęa meningocócica: asplenia 
anatómica ou funcional e doenęas relacionadas; imunodeficiencias congenitas da 
imunidade humoral, particularmente do complemento e de lectina fbcadora de 
manose; pessoas menores de 13 anos com HIV/AIDS; implante de cóclea; doenęas de 
depósito. 

Bibliografia 

Brasil. Ministerio da Saude. Indicaęóes para uso dos imunobiológicos especiais nos Centros de Referenda - CRIE. 
Disponivel em portal.saude.gov.br/portal/arquivos/pdf/crie_indicacoes_271 1 06.pdf. Acessado em 10/01/2013. 

Brasil. Ministerio da Saude. Secretaria de Vigilancia em Saude. Departamento de Vigilancia Epidemiológica. Doenęas 
infecciosas e parasitarias: guia de bolso /6. ed. rev. - Brasilia: Ministerio da Saude, 2005. 320 p. - (Serie B. Textos 
Basicos de Saude) ISBN 85-334-1222-3. Disponivel em http://portal.saude.gov.br. Acessado em 10/01/2013. 


307 


Infecęóes por neisseria gonorrhoeae 


Matthew R. Golden and H. Hunter Handsfield 


Definięao 

A Neisseria gonorrhoeae e um organismo transmitido por via sexual cuja infecęao primaria 
se estabelece no epitelio colunar das superficies mucosas, causando uretrite em homens 
e endocervicite e uretrite em mulheres. Outros locais de infecęao primaria incluem o 
reto, a faringe e a conjuntiva, e a vulvovaginite, que pode ocorrer em meninas pre- 
puberes. A complicaęao mais comum da infecęao gonocócica e a doenęa inflamatória 
pelvica (DIP), que pode levar a infertilidade, gravidez ectópica e dor pelvica crónica. 
Outras complicaęóes muito menos comuns sao: epididimite, uretrite posterior, 
estreitamento uretral, abscesso da glandula de Bartholin e peri-hepatite. Pode ocorrer 
bacteremia com o aparecimento das lesóes cutaneas caracteristicas, artrite e, raramente, 
endocardite ou meningite. A conjuntivite neonatal (ophtalmia neonatorum ) antigamente 
era urna causa comum de cegueira. Considera-se que as infecęóes gonocócicas tambem 
aumentam o risco de transmissao do virus da imunodeficiencia humana (HIV) de 
pessoas duplamente infectadas com HIV e N. gonorrhoeae e de infecęao pelo HIV entre as 
pessoas com gonorreia que sao expostas ao HIV. 

O Patógeno 

O envelope gonocócico e semelhante, na sua estrutura basica, ao de outras bacterias 
Gram-negativas e e composto de urna membrana citoplasmatica interna, urna parede 
celular de peptidoglicano entre membranas, e urna membrana externa. A membrana 
externa contem varios componentes de superficie que desempenham um papel central 
na interaęao do organismo com o hospedeiro e em sua patogenicidade. O Pili, que sao 
projeęóes como cabelos, tambem referidas como fimbrias, e composto por varias 
subunidades de proteinas diferentes e, juntamente com outras adesinas da membrana 
externa (proteinas relacionadas a opacidade), facilitam na fbcaęao e na invasao de celulas 
hospedeiras. Os gonococos variam a composięao de tais proteinas e lipo-oligossacarideos 
de superficie ao longo do tempo, permitindo que o organismo engane as defesas do 
hospedeiro. Esta variaęao tambem tern sido um obstaculo ao desenvolvimento de vacinas 
bem-sucedidas. 

Epidemiologia 

A gonorreia e a segunda doenęa infecciosa mais comumente relatada nos Estados 




Unidos, com 336.742 casos notificados ao Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) em 2008. A incidencia de gonorreia nos Estados Unidos em 2008 foi de 111,6 por 
100.000 habitantes, embora este numero, que e baseado nas notificaęóes para os 
departamentos de saude dos Estados Unidos, seja, certamente, subestimado. A 
incidencia global de gonorreia nos Estados Unidos tem sido relativamente estavel por 
mais de urna decada, e as taxas atuais sao mais de 70% inferiores a incidencia observada 
em meados dos anos 1970. A prevalencia da gonorreia varia muito, dependendo da 
populaęao testada. O estudo da Ad Health testou urna amostra representativa em jovens 
dos Estados Unidos de 18 a 26 anos de idade em 2001 e 2002 e constatou que 0,43% foram 
infectados, com grandes variaęóes geograficas e entre grupos populacionais. Entre as 
mulheres de 15 a 24 anos testadas para gonorreia em clinicas de pianej amento familiar 
em 43 estados e territórios dos Estados Unidos em 2008, a prevalencia global de 
gonorreia foi de 0,9%, mas variou de 0 a 3,8%. Em comparaęao, no estudo da Ad Health, a 
prevalencia de infecęao por clamidia foi de 4,19%, e entre mulheres de 15 a 24 anos de 
idade testadas em clinicas de pianej amento familiar nos Estados Unidos em 2008, foi de 
7,4% (variaęao, 3,1 a 15%). 

Como praticamente em todas as outras infecęóes sexualmente transmissiveis (ISTs; 
Capitulo 293), as taxas de gonorreia variam com a idade, localizaęao geografica, 
orientaęao sexual e raęa ou etnia. Nos Estados Unidos, a taxa de infecęao relatada e mais 
alta entre jovens de 15 a 24 anos de idade, e as taxas no Sul sao mais de duas vezes do que 
aquelas observadas no Oeste e Nordeste. No entanto, as disparidades mais gritantes sao 
vistas quando se comparam as taxas de infecęao entre os diferentes grupos etnicos e 
raciais e ao comparar os heterossexuais, para homens que fazem sexo com homens 
(HSH). 

Taxas de gonorreia entre afro-americanos dos Estados Unidos sao mais de 20 vezes 
maior do que entre os brancos nao hispanicos, e as taxas entre os indios 
americanos/nativos do Alasca e hispanicos sao 3,6 e 2,2 vezes superiores a dos brancos 
nao hispanicos, respectivamente. Variaęóes na notificaęao dos casos provavelmente 
contam para algumas destas diferenęas observadas, porque o baixo nivel socioeconómico 
esta associado com o atendimento em postos de saude publicos e em outros locais onde 
ha urna melhor organizaęao para a notificaęao dos casos do que no setor privado de 
saude. No entanto, a disparidade marcada nas taxas relatadas tambem e evidente em 
estudos de base populacional, estabelecendo com clareza que as diferentes taxas de 
infecęao em diferentes grupos raciais e etnicos nao sao simplesmente um resultado de 
vies de notificaęao. As razóes para esta disparidade profunda certamente sao 
multifatoriais e nao estao totalmente claras. Diferentes grupos raciais nos Estados 
Unidos variam pouco em termos de numero de parceiros sexuais, e isso nao pode explicar 
as diferentes taxas de ISTs. Embora o acesso inadequado aos cuidados medicos 
provavelmente desempenhe um papel nas disparidades raciais nas taxas de IST, 
profundas disparidades raciais e etnicas tambem sao observadas no Reino Unido e 
Holanda, paises com sistemas de saude nacionalizados em que o acesso a cuidados deve 
ser mais uniforme do que e nos Estados Unidos. Pesquisas recentes tem destacado a 
importancia da concorrencia (ou seja, parcerias que se sobrepóem no tempo) e os 


padróes de mistura sexual com base na idade, raęa e nivel de atividade sexual como 
determinantes criticos de risco de IST de uma populaęao. Esses fatores demonstram ser 
moldados por fatores sociais (p. ex., pobreza, encarceramento, desemprego, racismo) que 
desempenham um papel central na definięao da epidemiologia de todas as ISTs em todo 
o mundo. 

A gonorreia tambem afeta desproporcionalmente homens homossexuais e bissexuais e 
outros HSH. Varias cidades dos Estados Unidos, Europa Ocidental e Australia tern 
relatado aumentos na taxa e numero de casos de gonorreia entre os HSH desde meados 
da decada de 1990. 

A gonorreia e altamente transmissivel. Embora nao seja precisamente definido, o risco 
de transmissao de um homem para uma mulher durante um unico episódio de relaęao 
sexual vaginal desprotegido demonstra ser de 50% a 70%, e o risco de transmissao de 
uma mulher para um homem e de 20%. Os riscos de transmissao associados ao sexo anal, 
felaęao, ou cunilingua nao estao bem-definidos, mas o sexo anal e provavelmente um 
modo relativamente eficiente de transmissao. Os gonococos morrem rapidamente a 
secagem e, com a exceęao da aąuisięao ocasional por profissionais de laboratório que 
trabalham com o organismo, transmissao nao sexual nao ocorre em adultos. Transmissao 
perinatal causando oftalmia ou infecęao faringea neonatal e rara atualmente. 

Fisiopatologia 

Após fixaęao nas celulas epiteliais do hospedeiro, os gonococos sao sujeitos a endocitose 
dentro da celula em um processo que demonstra ser facilitado pela Por (ou proteina 1). 
Os gonococos entao se replicam dentro da celula hospedeira e sao liberados no espaęo 
subepitelial. 

As infecęóes uretrais tipicas resultam em uma inflamaęao proeminente provavelmente 
devida a liberaęao de lipo-oligossacarideos tóxicos e fragmentos peptidoglicanos, assim 
como fatores de quimiotaxia que atraem os leucócitos neutrofilicos. Os motivos pelos 
quais algumas cepas gonocócicas seletivamente causam infecęóes genitais assintomaticas 
sao malcompreendidos, mas esta propensao pode estar relacionada com diferenęas na 
capacidade do organismo em ligar as proteinas reguladoras do complemento que 
promove regulaęao descendente da produęao dos peptideos quimiotaticos. Em particular, 
as cepas gonocócicas que expressam PorBlA parecem ligar o fator H e a proteina de 
ligaęao do complemento e tern um aumento da propensao para causar infecęóes 
gonocócicas disseminadas. 

Embora o gonococo nao seja altamente mutavel, muitos gonococos possuem 
plasmideos conjugativos e sao, consequentemente, capazes de transferir eficientemente 
outros plasmideos intransferiveis, tais como aqueles que conferem resistencia a 
penicilina e tetraciclina. Gonococos tambem sao capazes de transferir eficientemente 
DNA nu (transformaęao). Estas caracteristicas sao importantes na capacidade do 
organismo de desenvolver resistencia aos antimicrobianos. 

Manifestaęóes clinicas 

As infecęóes gonocócicas podem resultar em varias sindromes clinicas especificas, cada 


uma das quais tem suas próprias manifestaęóes, diagnóstico diferencial e avaliaęao 
esperifica. As principais manifestaęóes clinicas da infecęao gonocócica sao discutidas 
separadamente, adiante neste capitulo. A oftalmite gonocócica pode ocorrer 
ocasionalmente, como resultado da autoinoculaęao em pessoas com gonorreia 
anogenital. Ela se apresenta como uma conjuntivite aguda, purulenta, que pode resultar 
em ulceraęao corneana se nao tratada precocemente. Esta sindrome e rara hoje em dia e 
nao sera discutida em profundidade. 

Diagnóstico 


Microscopia 

A microscopia de um esfregaęo corado com Gram e positiva quando sao observados 
neutrófilos polimorfonucleares contendo diplococos Gram-negativos intracelulares de 
morfologia tipica (Fig. 307-1) Esfregaęos uretrais corados com Gram tem sensibilidade de 
90% a 98% para diagnóstico de uretrite gonocócica em homens e tem uma especificidade 
acima de 95%. Entretanto, a sensibilidade do corado de Gram e de apenas cerca de 50% 
para infecęao do colo do utero ou retal, e para gonorreia uretral assintomatica. Embora 
coloraęao com Gram seja frequentemente considerada altamente especifica para essas 
infecęóes, o desempenho real varia com a habilidade e experiencia do examinador, e 
esfregaęos retais e do colo do utero nao sao confiaveis em muitas situaęóes clinicas. 
Esfregaęos sao pouco sensiveis e pouco especificos para faringite gonocócica, nao sendo 
recomendados para esta situaęao. 
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FIGURA307-1 Histopatologia em um caso agudo de uretrite gonocócica com a tecnica de 
coloraęao de Gram. 

Esta lamina e usada para demonstrar a distribuięao nao aleatória de gonococos entre neutrófilos 
polimorfonucleares. 


Cultura 

O isolamento de N. gonorrhoeae por cultura, geralmente usando meios seletivos contendo 
antibiótico, constitui o sustentaculo histórico do diagnóstico da gonorreia. Idealmente, 
os meios de crescimento devem ser inoculados diretamente e colocados prontamente em 
urna atmosfera umida acrescidos de dióxido de carbono, tal como um frasco com vela. 
Entretanto, sistemas-padrao para transporte (p. ex., Culturette) sao aceitaveis se os 
especimes forem mantidos umidos, nao refrigerados, e processados dentro de seis horas. 
Ao testar amostras nao colonizadas por flora competitiva (p. ex., liąuido sinovial), deve 
ser usado agar chocolate nao seletivo. 

Testes de Amplificaęao de Acidos Nucleicos 

Na maioria dos laboratórios nos Estados Unidos, os testes de amplificaęao de acidos 
nucleicos (TAANs) ja suplantaram a cultura como o teste de laboratório dominantę 
utilizado para diagnosticar gonorreia. TAANs aprovados pela Food and Drug 
Administration (FDA) incluem reaęao em cadeia da polimerase (PCR), a transcrięao 
mediada por amplificaęao (TMA), e deslocamento da cadeia de DNA (DCA). As 
vantagens de TAANs incluem um ligeiro aumento na sensibilidade ąuando comparado 
com a cultura, a capacidade para testar amostras de urina e esfregaęos vaginais auto- 
obtidos, e o fato de que a maioria dos TAANs sao agora comercializados como ensaios 
combinados, que permitem o teste simultaneo para N. gonorrhoeae e Chlamydia 
trachomatis. As desvantagens de TAANs incluem a impossibilidade de realizar testes de 
suscetibilidade antimicrobiana e a baixa ou inadequada capacidade de definięao do valor 
preditivo positivo de alguns TAANs quando usados para testar populaęóes de baixa 













prevalencia. Porąue a prevalencia de N. gonorrhoeae em clinicas de pianej amento familiar 
em muitas partes dos Estados Unidos e outras naęóes ja esta bem abaixo de 1%, o risco 
de resultados falso-positivos na triagem pode ser elevado, e resultados confiaveis 
dependem da utilizaęao de testes laboratoriais com excelente especificidade. Evidencias 
sugerem que o TMAtem um alto valor preditivo positivo, mesmo em ambientes de muito 
baixa prevalencia, e o PCRRoche tem um baixo valor preditivo positivo ąuando utilizado 
como teste de triagem em populaęóes de baixa prevalencia, o valor preditivo positivo da 
DCAnao e bem-definido. 

Embora TAANs tenham sido aprovados pelo FDA apenas para testagem de amostras 
do trato genital e de urina, a evidencia crescente sugere que pelo menos alguns TAANs 
(p. ex., TMA, DCA) sao substancialmente mais sensiveis que a cultura na detecęao de N. 
gonorrhoeae em amostras da faringe e do reto, e que estes TAANs sao suficientemente 
especificos para examinar populaęóes de alto risco para gonorreia retal e de faringe 
(devido a baixa especificidade, o PCR Roche nao deve ser utilizado para testar amostras 
retais ou da faringe). Dada a disponibilidade decrescente de cultura gonocócica, a baixa 
sensibilidade da cultura em especimes do trato nao genital, e a alta prevalencia de 
infecęóes assintomaticas retais e da faringe em algumas populaęóes (especialmente 
HSH), os medicos que cuidam de pacientes com alto risco de infecęóes gonocócicas nao 
genitais devem ser capazes de usar os TAANs. Estudos recentes sugerem que especimes 
faringeais e retais auto-obtidos produzem resultados precisos e sao aceitaveis para HSH. 

Sindromes clinicas 

Gonorreia Urogenital em Homens 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

A uretrite gonocócica em homens se caracteriza tipicamente como um corrimento uretral 
purulento e disuria. O periodo de incubaęao geralmente e de dois a seis dias. Apenas 
urna pequena minoria de homens que adquirem a infecęao uretral, geralmente estimada 
em 1% a 10% e de acordo com o sorotipo da cepa infectante, permanece assintomatica. 

O exame clinico tipico revela um exsudato uretral purulento (Fig. 307-2); geralmente 
presente precocemente, mas, algumas vezes, visivel apenas com a expressao da uretra. O 
eritema do meato eventualmente esta presente. A uretrite nao gonocócica (Capitulo 293) 
tem como caracteristica urna secreęao menos abundante e menos purulenta. 


FIGURA307-2 Hornem, com secreęao purulenta de gonorreia no penis e uma lesao piodermica 
peniana sobrejacente. 

O pioderma envolve a formaęao de uma lesao purulenta da pele, que neste caso esta localizada 
sobre a glande do penis. 

O diagnóstico de uretrite gonocócica geralmente e suspeitado clinicamente, 
confirmado inicialmente em um esfregaęo pela coloraęao de Gram que mostra leucócitos 
com diplococos Gram-negativos intracelulares (Fig. 307-1), e confirmado ąuando se 
identifica o N. gonorrhoeae pela cultura ou TAAN. 

Prognóstico 

Com o tratamento imediato, a gonorreia uretral raramente resulta em morbidade 
significativa a longo prazo. A epididimite aguda complica a uretrite gonocócica em 
menos de 1% dos casos. Pacientes com epididimite geralmente apresentam dor testicular 
unilateral e edema, freąuentemente com febre. A uretrite posterior ou prostatite, 
caracterizada por dor pelvica ou perineal e retenęao urinaria, antes era razoavelmente 
comum, mas atualmente e rara. A estenose da uretra, outra complicaęao comum 
antigamente, agora e muito rara. Embora nao seja um efeito direto da gonorreia, ter 
gonorreia esta associado com um risco elevado de futura infecęao pelo HIV entre HSH, 
de modo que o diagnóstico de gonorreia deve alertar os medicos a aconselhar tais 
pacientes sobre seu risco sexual e incentiva-los a procurar o teste de HIV frequente. 

Gonorreia do Trato Genital Interior em Mulheres 

Manifestaęóes clinicas, diagnóstico e prognóstico 

O principal local de infecęao em mulheres e o canal endocervical. A proporęao de 
mulheres infectadas que desenvolvem sintomas nao e precisamente conhecida, embora 
um estudo de 19 mulheres infectadas recentemente demonstrou que 50% apresentaram 
sintomatologia. Certo, porem, e que as infecęóes mais prevalentes entre as mulheres sao 


assintomaticas. Embora a gonorreia seja por vezes associada a um corrimento vaginal 
anormal, a vaginose bacteriana ou as vaginites por Trichomonas ou por Candida sao causas 
muito mais comuns desse sintoma, e gonorreia nao costuma causar vaginite em 
mulheres sexualmente maduras. A gonorreia do trato genital interior em mulheres pode 
ser associada com sangramento vaginal anormal, o que geralmente se manifesta como 
metrorragia, sangramento intermenstrual escasso, ou manchas pós-coito. A infecęao pela 
N. gonorrhoeae algumas vezes causa disuria e pode ser isolada da uretra em mais de 80% 
das mulheres com gonorreia; entretanto, a uretra raramente e o unico local infectado, 
exceto em mulheres histerectomizadas. Em urna minoria de mulheres, o exame fisico e 
notavel por sinais de cervicite mucopurulenta: presenęa de secreęao purulenta ou 
mucopurulenta no colo do utero, com edema e facil induęao de hemorragia. Na infecęao 
nao complicada, o exsudato purulento algumas vezes pode ser espremido do ducto de 
urna glandula de Bartholin, próximo ao introito vaginal, lateralmente, ou a partir das 
glandulas de Skene, adj acentes ao meato uretral. 

O diagnóstico microbiológico geralmente e atraves da identificaęao de N. gonorrhoeae 
nas secreęóes do colo do utero por cultura ou TAAN. Esfregaęos corados com Gram nao 
possuem boa sensibilidade, sendo pouco utilizados. 

A principal complicaęao da gonorreia do trato genital interior em mulheres e a doenęa 
inflamatória pelvica (DIP) (ver adiante). Complicaęóes mais raras incluem o abscesso da 
glandula de Bartholin, que se manifesta como urna massa dolorosa no introito vaginal, e 
pode apresentar superinfecęao com bacterias facultativas e anaeróbias. 

Doenęa Inflamatória Pelvica 

Manifestaęóes clinicas 

A DIP refere-se a urna infecęao da parte interior do trato genital feminino e pode 
envolver o utero (endometrite), tubas uterinas (salpingite), e ovarios (ooforite), bem 
como estruturas pelvicas vizinhas. Estima-se que 10% a 40% das mulheres com infecęóes 
gonocócicas endocervicais desenvolvem DIP, e a gonorreia demonstra ser a causa de, 
aproximadamente, 10% a 30% de todos os casos diagnosticados de DIP nos Estados 
Unidos, embora esta porcentagem varie com as taxas totais de gonorreia e outras 
infecęóes (p. ex., clamidias) na populaęao. 

Dor abdominal baixa e o sintoma dominantę da DIP A dor tern intensidade variavel e e 
frequentemente fraca, geralmente bilateral, tipicamente presente durante dias ou 
semanas antes da apresentaęao clinica, e pode ser agravada pelo coito. Os sintomas 
muitas vezes coincidem com o inicio ou finał da menstruaęao. Aproximadamente um 
teręo das mulheres apresenta sangramento vaginal anormal. Febre, calafrios, anorexia, 
corrimento vaginal, uretrite e proctite podem ocorrer, mas nao sao sintomas sensiveis 
nem especificos na identificaęao de mulheres com DIP 

O exame fisico e caracterizado por sensibilidade abdominal difusa que e maior nos 
quadrantes inferiores e por sensibilidade dos órgaos pelvicos a palpaęao no exame 
bimanual, com ou sem manipulaęao do colo uterino. A maioria das mulheres apresenta 


sinais de cervicite ou vaginose bacteriana. Febre esta presente em uma minoria dos casos. 
Os sinais abdominais ou anexiais podem ser unilaterais, confundindo com apendicite 
(Capitulo 144), gravidez ectópica e outros diagnósticos. A dor abdominal no ąuadrante 
superior direito ocasionalmente esta presente devido a sindrome de Fitz-Hugh-Curtis, na 
qual a extensao da infecęao intra-abdominal resulta em peri-hepatite, que pode simular 
colecistite aguda ou hepatite viral. As vezes a peri-hepatite ocorre na ausencia de outros 
achados abdominais ou pelvicos tipicos da DIP, especialmente quando causados pela C. 
trachomatis. A DIP grave pode apresentar sinais de peritonite generalizada. 

Diagnóstico 

O diagnóstico clinico da DIP e pouco preciso. Estudos publicados, que utilizaram 
criterios algo variaveis em populaęoes com diferentes prevalencias da doenęa 
inflamatória pelvica, relataram valores preditivos positivos de 65% a 95% em comparaęao 
com o "padrao-ouro" de DIP laparoscopicamente definida. Embora nao especifica, a 
presenęa de neutrófilos em uma diluięao salina de secreęoes vaginais apresentou 
sensibilidade de 91% para endometrite em um estudo. A ausencia de leucócitos em 
analise de secreęao vaginal diluida, particularmente se a cervicite mucopurulenta 
tambem estiver ausente, sugere considerar diagnósticos alternativos. O diagnóstico 
diferencial da DIP inclui gravidez ectópica; apendicite; ruptura, sangramento ou toręao 
de um cisto no ovario; endometriose; infecęao do trato urinario ou pielonefrite; calculos 
renais ou ureterais; doenęa inflamatória intestinal; e, raramente, hepatite viral ou 
colecistite. 

Devido a potencial gravidade da DIP e da relativa simplicidade, baixo custo e baixa 
toxicidade do tratamento, os criterios de diagnóstico clinico enfatizam a sensibilidade ao 
inves da especificidade. O CDC recomenda que todas as mulheres sexualmente ativas 
com dor pelvica ou abdominal baixa e sensibilidade de movimento uterino, anexial ou do 
colo do utero devem ser tratadas por possivel DIP, se nao houver outra causa para seus 
sintomas e os sinais forem facilmente perceptiveis. Fatores como febre, VHS ou proteina 
C reativa elevados e vaginose bacteriana concomitante ou cervicite mucopurulenta, 
auxiliam o diagnóstico clinico, mas estes sao frequentemente ausentes. O diagnóstico 
definitivo requer evidencia histológica de endometrite na biópsia de endometrio, 
ultrassom transvaginal ou outro diagnóstico por imagem mostrando espessamento ou 
presenęa de liquido nas tubas uterinas, ou abscesso tubo-ovariano, ou achados 
laparoscópicos de exsudato purulento, eritema ou edema tubarios. 

Prognóstico 

Cicatriz na tuba uterina secundaria a DIP muitas vezes resulta em fator de infertilidade 
tubaria (FIT), gravidez ectópica e dor pelvica crónica. Infecęoes previas por gonococos ou 
clamidias estao entre os antecedentes mais comuns dessas complicaęóes. Cada episódio 
de DIP, seja devido a N. gonorrhoeae, C. trachomatis ou a nenhuma delas, aumenta 
significativamente o risco de salpingite recorrente. 

A historia natural da DIP clinicamente aparente e bem-definida. No que e 
provavelmente o melhor unico estudo sobre o assunto, o FIT ocorreu em 8% das 


mulheres após um unico episódio de DIP laparoscopicamente provado, em 20% após 
dois episódios desse tipo, e em 40% depois de tres ou mais episódios. A primeira 
gravidez após um episódio de DIP foi ectópica em quase 8% das mulheres, e como o FIT, 
o risco de gravidez ectópica aumenta com cada episódio sucessivo da sindrome. A dor 
pelvica crónica, por vezes incapacitante em sua gravidade, ocorre em quase 20% das 
mulheres depois de um ou mais episódios de DIP E importante ressaltar que estes 
resultados foram mais bem-estudados em mulheres com DIP clinicamente aparente, e os 
estudos pertinentes foram realizados num momento em que o diagnóstico clinico e o 
tratamento foram provavelmente adiados. Muitas mulheres sofrem de DIP clinicamente 
leve ou subclinica. O risco de sequelas associadas com DIP subclinica nao e bem- 
definido, mas a DIP clinicamente mais grave esta associada a um maior risco de sequelas. 
A maioria das mulheres com FIT nega urna historia de DIP, e parece provavel que a DIP 
subclinica, particularmente a associada a C. trachomatis, e responsavel pela maioria dos 
casos de sequelas graves do trato reprodutivo relacionado a IST (infecęao sexualmente 
transmissivel). Por exemplo, a soropositividade de C. trachomatis esta fortemente 
associada ao FIT, independente de evidencia clinica ou histórico de DIP. 

Infecęao Retal 

Manifestaęóes clinicas 

A infecęao gonocócica do reto e comum em mulheres e em HSH. Em mulheres, a infecęao 
e adquirida atraves da contaminaęao perineal pelas secreęóes cervicovaginais ou pelo 
intercurso anal. O intercurso anal e o meio exclusivo de infecęao dos HSH. Em mulheres 
com gonorreia cervicovaginal e entre os HSH com gonorreia em qualquer sitio anatómico, 
aproximadamente 40% apresentam infecęao retal. Mais de 80% das infecęóes sao 
subclinicas, a proctite sintomatica ocorre ocasionalmente, apresentando-se com prurido 
anal, corrimento mucopurulento (frequentemente relatado pelo paciente como fezes 
revestidas por exsudatos), dor, tenesmo e sangramento. A proctite sintomatica parece ser 
mais comum entre os HSH do que em mulheres com gonorreia retal, sugerindo que o 
tamanho do inóculo infectante ou o trauma do intercurso anal possa contribuir para as 
manifestaęóes clinicas. A presenęa de episódios recorrentes de gonorreia retal entre os 
HSH, e um forte fator de risco para a aquisięao do HIV. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de infecęao retal depende do isolamento da N. gonorrhoeae pela cultura ou, 
cada vez mais, por positividade nos TAANs. O esfregaęo corado pelo metodo de Gram e 
pouco sensivel e pouco especifico. O diagnóstico diferencial da proctite sintomatica 
inclui outras ISTs tradicionais (p. ex., infecęao pelo herpes, sifilis e clamidia, incluindo o 
linfogranuloma venereo; Capitulo 326), assim como a colite ulcerativa, a colite de Crohn, 
a fissura anal, as laceraęóes retais e a proctocolite causada por Shigella , Campylobacter, 
Yersinia enterocolitica e outros patógenos entericos. Estudos recentes utilizando TAAN 
entre pacientes da clinica de IST sugerem que aproximadamente 5% dos HSH testados e 


1% das mulheres testadas tern infecęóes retais sem infecęóes do trato genital associadas, 
os achados sustentam a triagem de rotina para gonorreia retal de HSH, mas nao para 
mulheres. 

Infecęao Faringiana 

Manifestaęóes clinicas 

A infecęao gonocócica faringea e resultado da exposięao orogenital. Ela e mais facilmente 
adąuirida pela felaęao do que pela cunilingua, sendo encontrada tipicamente em 3% a 7% 
dos homens heterossexuais, 10% a 30% das mulheres e 10% a 30% dos HSH com 
gonorreia. A infecęao assintomatica e a regra, embora raramente possam ocorrer casos 
com faringite exsudativa e linfadenopatia cervical. Infecęao da faringe isolada e comum 
em HSH e tambem pode ser comum em ao menos algumas populaęóes de 
heterossexuais. As complicaęóes nao sao freąuentes, e a maioria dos casos resolve-se 
espontaneamente ou em resposta a terapia para infecęao genital ou retal. Embora haja 
pouca morbidade associada com infecęóes da faringe, o que provavelmente nao justifica 
esforęos extensos para triagem da doenęa, a orofaringe pode ser um importante 
reservatório para a infecęao em algumas populaęóes, particularmente os HSH. As 
diretrizes atuais sugerem que os HSH em risco de contrair ISTs sejam testados 
periodicamente para tratar a gonorreia faringeal. 

Gonorreia em Crianęas 

A conjuntivite gonocócica pode desenvolver em recem-nascidos de maes com gonorreia, 
condięao clinica conhecida como oftalmia neonatal (ophtalmia neonatorum). O que ja foi 
urna causa comum de cegueira, a oftalmite gonocócica atualmente tornou-se rara nos 
paises industrializados devido nao só a melhoria no controle da gonorreia, mas tambem 
pelo uso rotineiro de profilaxia ocular neonatal com antibióticos tópicos ou nitrato de 
prata a 1%. Os neonatos tambem podem adquirir a infecęao faringiana ou retal e, 
raramente, a pneumonia ou sepse gonocócica. Após o periodo neonatal, vaginite 
purulenta e a manifestaęao mais comum de gonorreia ou infecęao clamidial em meninas, 
e infecęao retal ou faringea e a manifestaęao mais comum em meninos pre-puberes. A 
maioria dos casos e adquirida atraves de abuso sexual, mas casos ocasionais em crianęas 
pequenas podem ser adquiridos de fómites ou por exposięao nao sexual em condięóes de 
superpopulaęao, especialmente em climas tropicais. 

Infecęao Gonocócica Disseminada 

Manifestaęóes clinicas 

A infecęao gonocócica disseminada (IGD) geralmente se manifesta como diversas 
combinaęóes da tenossinovite poliarticular, dermatite causada por embolizaęao septica 
focal e artrite septica. Estudos realizados na decada de 1960 e 1970 estimaram que a IGD 


ocorreu em 1 a 3% dos adultos portadores de gonorreia, mas o risco depende das 
caracteristicas das cepas especificas de N. gonorrhoeae circulando na populaęao. Hoje, a 
IGD provavelmente ocorre em menos de 1% das infecęóes gonocócicas na maioria das 
areas geograficas. As mulheres podem ser mais suscetiveis a IGD do que os homens, e o 
inicio muitas vezes coincide com a menstruaęao. A gravidade varia des de urna doenęa 
leve, com um ligeiro desconforto articular, poucas lesóes cutaneas e febre baixa ou 
ausente, ate urna doenęa fulminante com poliartrite franca, lesóes cutaneas 
disseminadas, febre alfa e prostraęao. A maioria das pessoas com IGD nao tern sintomas 
da gonorreia genital, provavelmente porąue as cepas de N. gonorrhoeae que sao propensas 
a se disseminar tambem estao associadas com infecęóes subclinicas das mucosas. A 
ausencia de sintomas e sinais clinicos de infecęao da mucosa na infecęao por essas cepas 
e provavelmente devido a sua capacidade para se ligar a moleculas de baixa regulaęao do 
complemento, diminuindo assim a resposta inflamatória local. 

A apresentaęao de IGD pode ser dividida em sindromes clinicas de tenossinovite- 
dermatite ou artrite mono ou oligoarticular, embora essas apresentaęóes, por vezes, se 
sobreponham. A tenossinovite-dermatite demonstra predominar no inicio do curso de 
disseminaęao, e aproximadamente 70% dos casos de IGD em series de casos publicados 
se apresentam com esta sindrome. Esses pacientes geralmente sofrem poliartralgias 
migratórias sem artrite purulenta. Ha muitas vezes inflamaęao do tendao que afeta os 
pulsos, dedos, tornozelos ou pes. As lesóes cutaneas, normalmente indolores, sao em 
numero reduzido (5 a 30), afetam predominantemente as extremidades, e sao pustulosas 
ou vesiculopustulosas (Fig. 307-3), embora raros, tambem pode haver petequias, maculas 
hemorragicas, papulas, bolhas e nódulos (Fig. 449-5, Capitulo 449). O envolvimento do 
esqueleto axial e incomum, urna caracteristica que ajuda a diferenciar a IGD da artrite 
reativa (Capitulo 273). A sindrome tenossinovite-dermatite com frequencia desaparece 
espontaneamente ou pode evoluir ao longo de varios dias ate a artrite septica evidente, 
com liquido sinovial purulento, geralmente envolvendo apenas urna ou duas 
articulaęóes. Aproximadamente 30% a 40% das pessoas com IGD se apresentam 
inicialmente com oligoartrite purulenta. A evoluęao sequencial da sindrome de artrite- 
dermatite para a artrite septica frequentemente nao e observada, de modo que alguns 
pacientes sao inicialmente vistos com artrite septica. Esta forma de IGD afeta 
tipicamente o joelho, tornozelo, cotovelo ou pulso, mas qualquer articulaęao pode estar 
envolvida. 



FIGURA307-3 Lesao cutanea gonocócica secundaria a infecęao disseminada por Neisseria 
gonorrhoeae. 

Embora a gonorreia seja uma doenęa sexualmente trans missivel, se nao for tratada, a bacteria N. 
gonorrhoeae responsavel pela infecęao pode se disseminar por todo o corpo e formar lesóes em 
locais extragenitais (Fig. 449-5, Capitulo 449). 


Diagnóstico 

Pessoas jovens, sexualmente ativas, com artrite, tenossinovite ou lesóes cutaneas 
papulopustulosas devem ser testadas para a N. gonorrhoeae em todos os locais 
anatómicos potencialmente expostos. O diagnóstico de IGD e confirmado ąuando 
gonococos sao identificados no sangue por cultura ou positividade no TAAN, de uma 
lesao cutanea ou do liąuido sinovial, mas freąuentemente e estabelecido 
presuntivamente ąuando gonorreia genital, retal ou faringea esta presente em urn 
paciente com uma sindrome clinica tipica que responde prontamente a antibióticos. 

Culturas de sangue, liąuido sinovial e do trato mucoso sao positivas em cerca de 4% a 
35%, 10 a 34%, e 80% dos pacientes, respectivamente. No entanto, a positividade da 
cultura varia de acordo com a apresentaęao clinica. O desempenho de TAAN oersus 




cultura nao foi estudado em pacientes com IGD. Pacientes com dermatite-tenossinovite, 
apresentam bacteremia com maior freąuencia, enąuanto os pacientes com artrite septica 
gonocócica raramente sao bacteremicos, e cerca de 50% apresentam culturas positivas do 
liąuido sinovial, e razoavel suspeitar que a positividade pode ser maior com os TAANs. 
Devido a bacteremia ser intermitente, os medicos devem obter mais do que um conjunto 
de culturas de sangue para maximizar a probabilidade de isolamento do organismo. Da 
mesma forma, a cultura ou TAAN devem ser realizados com materiał obtido a partir de 
todos os locais anatómicos potencialmente expostos (trato genital, faringe, reto). 
Culturas de lesóes de pele sao geralmente negativas apesar dos gonococos serem visiveis 
com o uso de anticorpo fluorescente, mas os TAANs podem ser positivos em pessoas 
com sangue e culturas locais da mucosa negativos. A contagem de leucócitos no sangue 
periferico geralmente esta elevada, mas pode ser normal. A contagem de leucócitos no 
liquido sinovial e geralmente de 20.000 a 60.000 cel/mm 3 , com maior numero de 
leucócitos vistos em pessoas com artrite clinicamente aparente do que naquelas com 
dermatite-tenossinovite. Exames hepaticos muitas vezes mostram elevaęóes nos niveis de 
aminotransferases, sugerindo presenęa de hepatite leve. 

O diagnóstico diferencial de IGD inclui a artrite reativa (Capitulo 273), 
meningococemia (Capitulo 306), outros tipos de artrite septica (Capitulo 280), artrite 
reumatoide (Capitulo 272), lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274), HIV grave 
(Capitulo 393), sifilis (Capitulo 327) e outras condięóes reumatológicas e doenęas 
infecciosas. A artrite reativa, geralmente desencadeada pela infecęao por clamidia 
sexualmente adquirida, constitui o principal diagnóstico diferencial em adultos jovens. 
As lesóes cutaneas das duas doenęas, quando presentes, geralmente sao distintas e 
frequentemente patognomónicas de urna ou outra sindrome. Alem disso, conjuntivite e 
comprometimento do esqueleto axial (p. ex., sacroileite) sao comuns na sindrome de 
Reiter e pouco frequentes na infecęao gonocócica disseminada. 

Prognóstico 

Endocardite, meningite e miocardite tern sido relatadas em 0% a 10% das series de casos 
de IGD. A endocardite gonocócica geralmente compromete a valva aórtica e muitas vezes 
progride rapidamente, levando a destruięao da valva e insuficiencia cardiaca. Muitos 
casos de sindrome artrite-dermatite se resolvem espontaneamente, mas artrite septica 
nao tratada pode levar a osteomielite contigua ou destruięao articular. 

Prevenęao 

O controle da gonorreia depende do diagnóstico precoce e do tratamento eficaz das 
pessoas infectadas, triagem das mulheres sexualmente ativas e dos HSH em locais onde a 
gonorreia e prevalente, tratamento do(a) parceiro(a), retestagem de pessoas com urna 
historia recente de gonorreia, e esforęos para promover comportamentos sexuais mais 
seguros (p. ex., uso de preservativo, abstinencia, poucos parceiros). HSH sexualmente 
ativos fora de relaęóes mutuamente monogamicas, incluindo homens infectados pelo 
HIV, sao de alto risco para gonorreia e devem ser testados ao menos anualmente para a 
infecęao gonocócica do reto e faringe e outras ISTs. O valor da triagem de homens 


assintomaticos ąuanto a infecęao uretral (por TAAN da urina) e incerto; o rendimento e 
baixo na maioria dos contextos. Criterios de triagem de doenęa gonocócica para a mulher 
nao estao bem-definidos. No entanto, porąue praticamente todas os TAANs atuais para 
C. trachomatis tambem testam a gonorreia, a maioria das mulheres jovens testadas para 
as ISTs sao testadas para gonorreia. 

A educaęao e o aconselhamento pessoal das pessoas com gonorreia ou em risco de 
contrair a doenęa deve enfatizar a eficacia de uma monogamia mutua e o uso de 
preservativos. Todo paciente com gonorreia deve ser aconselhado acerca dos riscos de 
infecęao por HIV e deve ser testado ąuanto a HIV, C. trachomatis e sifilis. Uma vez que 
dados epidemiológicos precisos sao essenciais para gerar e manter recursos para 
prevenęao e controle de ISTs, todos os casos de gonorreia, infecęao por clamidia, sifilis e 
infecęao pelo HIV devem ser prontamente notificados ao departamento de saude, de 
acordo com as leis locais. O controle populacional da gonorreia pode exigir imunizaęao, 
mas nenhuma vacina eficaz esta no horizonte, apesar da pesąuisa intensiva durante mais 
de ąuatro decadas. 

T ratamento 

Suscetibilidade Antibiótica 

Gonococos com mutaęóes cromossomiais ou mutaęóes transmitidas por plasmideos 
que conferem uma resistencia relativa ou absoluta as penicilinas, tetraciclinas e 
sulfonamidas sao prevalentes mundialmente, assim, nenhuma destas drogas e 
aceitavel como terapia empirica em qualquer parte do mundo. A prevalencia dos 
plasmideos (3-lactamicos (penicilinase), que confere uma resistencia absoluta a 
penicilina, a ampicilina e a amoxicilina varia de aproximadamente 10% dos gonococos 
nos Estados Unidos e Europa Ocidental a quase 50% em alguns paises em 
desenvolvimento. Cepas com resistencia relativa a algumas, mas nao todas as 
cefalosporinas, sao comuns em partes do Japao, e vigilancia incessante da resistencia 
para a cefalosporina permanece uma alta prioridade em todas as areas. Todos os 
gonococos eram altamente suscetiveis as fluoroąuinolonas quando estas drogas foram 
introduzidas tres decadas atras, mas cepas resistentes estao atualmente muito 
disseminadas. Estes agentes foram de uso comum nos Estados Unidos ate 2007, 
momento no qual 7% dos gonococos isolados de homens heterossexuais e 36% dos 
isolados de HSH no Projeto de Vigilancia de Isolados Gonocócicos do CDC foram 
detectados como resistentes a ciprofloxacina. Cerca de 5% dos isolados de gonococos 
no Reino Unido sao resistentes a azitromicina e N. gonorrhoeae resistente a 
azitromicina foi recentemente identificada no oeste dos Estados Unidos, embora estas 
cepas fossem raras ate 2008. Os clinicos que tratam pacientes de gonorreia e outras 
ISTs devem manter-se atualizados com as tendencias regionais de resistencia e estar 
alertas para modificaęóes das recomendaęóes terapeuticas. 

Principios de Tratamento 



A infecęao gonocócica, em geral, responde ao tratamento com uma dose unica de um 
antibiótico apropriado. Devido a uma necessidade de se interromper imediatamente a 
cadeia de transmissao, a terapia geralmente e baseada em suspeita clinica ou 
epidemiológica, antes de o diagnóstico ser microbiologicamente confirmado. Mesmo 
ąuando a N. gonorrhoeae e isolada por cultura, normalmente testes de suscetibilidade 
antimicrobiana nao sao realizados. Em funęao da exposięao, o tratamento e 
determinado unicamente pelos padróes locais ou regionais de suscetibilidade 
antimicrobiana gonocócica, sem conhecimento da suscetibilidade em pacientes 
individuais. Entretanto, o teste de suscetibilidade precisa ser usado para orientar o 
tratamento da artrite septica gonocócica, endocardite ou outras complicaęóes graves. 

Na America do Norte, 5% a 10% dos HSH, 15% a 25% dos homens heterossexuais e 
35% a 50% das mulheres com gonorreia tambem estao infectados pela C. trachomatis, 
assim, o tratamento rotineiro da infecęao por clamidia e recomendado em associaęao a 
terapia espedfica para a gonorreia. 

Esąuemas de Tratamento 

Ceftriaxona, 250 mg intramuscular, ou cefbdma, 400 mg orał, deve ser administrada em 
dose unica para a gonorreia sem complicaęóes (Tabela 307-1). 1 Cefpodoxima, 400 mg 
orał, e cefuroxima, 1 g orał, tambem sao opęóes, mas podem ser menos eficazes do que 
outros esąuemas, particularmente no tratamento de infecęao gonocócica da faringe. 
Devido a alta prevalencia da associaęao de infecęao da faringe nas mulheres e nos 
homossexuais, e por causa de preocupaęóes relacionadas com o possivel aumento do 
numero de isolados de N. gonorrhoeae com sensibilidade diminuida as cefalosporinas, a 
ceftriaxona e a droga de escolha para o tratamento de rotina da gonorreia. Todas as 
pessoas com gonorreia devem ser rotineiramente tratadas com um regime orał ativo 
contra a C. trachomatis , geralmente a azitromicina em uma dose unica de 1 g ou a 
doxiciclina 100 mg duas vezes ao dia durante sete dias. Esse tratamento e garantido 
mesmo em pessoas com teste negativo para C. trachomatis porąue os dados 
observacionais sugerem que a terapia dupla pode aumentar a eficacia do tratamento 
para a gonorreia da faringe, e a utilizaęao de mais de um antibiótico pode retardar a 
seleęao de resistencia antimicrobiana em N. gonorrhoeae. A azitromicina 2 g deve ser 
usada em pessoas com alergias a |3-lactamicos. 


Tabela 307-1 

Regimes de antibióticos para o tratamento de gonorreia nos estados unidos 


PREFERENCIAL ALTERN ATI VA 

GONORREIA NAO COMPLICADA DA U RET RA, CERVIX OU RETO 

Ceftriaxona 250 mg IM dose unica 

Cefpodoxima 400 mg, via orał, dose unica 

Cefixima 400 mg, via orał, dose unica 

Cefuroxima 1 g, via orał, dose unica 


Azitromicina 2 g, via orał, dose unica 


Ceftizoxima 500 mg IM dose unica 


Cefotaxima 500 mg IM dose unica 


Cefoxitina 2 g IM com probenecida 1 g via orał 

INFECęAO DAFARINGE 

Ceftriaxona 250 mg IM dose unica 


CONJUNTIYFTE (EXCETO OFTALMIA NEDNATAL) 

Ceftriaxona 1 g IM dose unica 


INFECęAO GON OCÓCIC A DISS EMIN ADA 

Ceftriaxona 1 g IM ou IV cada 24 horas f 

Cefotaxima 1 g IV cada 8 horas 


Ceftizoxima 1 g IV cada 8 horas 


O tratamento da gonorreia em adultos deve sempre incluir o tratamento para a infecęao por clamidia, o tratamento dos 
parceiros sexuais e aconselhamento de se abster de sexo durante sete dias. 

Uratar com a terapia intravenosa ate que o paciente esteja clinicamente melhor por 24 a 48 horas. Entao mude para 
cefixima 400 mg por via orał, duas vezes ao dia, ate completar urn curso de sete dias. 

As mulheres com DIP aguda devem ser tratadas com antibióticos ativos contra a N. 
gonorrhoeae, C. trachomatis e um amplo espectro de patógenos facultativos e 
anaeróbios, independentemente da documentaęao da infecęao pelo gonococo ou pela 
clamidia. Regimes ambulatoriais sugeridos incluem urna dose intramuscular de urna 
cefalosporina (ceftriaxona 250 mg ou cefoxitina 1 g) e doxiciclina 100 mg duas vezes ao 
dia, com ou sem metronidazol (500 mg duas vezes ao dia) por 14 dias. 2 Embora os 
regimes orais contendo levofloxacina (500 mg urna vez ao dia) ou ofloxacina (400 mg 
duas vezes ao dia) mais o metronidazol (500 mg duas vezes ao dia) durante 14 dias 
fossem recomendados no passado, o CDC nao recomenda mais estes regimes devido a 
alta prevalencia de N. gonorrhoeae resistente as ąuinolonas. Para pacientes 
hospitalizadas ou que reąuerem terapia parenteral, o CDC recomenda o cefotetan ou a 
cefoxitina intravenosa associado a doxiciclina orał, ou terapia parenteral com 
clindamicina associada a gentamicina. A terapia parenteral e mantida ate que se 
observe urna melhora clinica, após a qual a terapia orał e prescrita para completar o 
total de 14 dias de tratamento. 

A maioria das pessoas com IGD deve ser hospitalizada e tratada com urna 
cefalosporina de terceira geraęao parenteral, tais como a ceftriaxona, cefotaxima, ou 
ceftizoxima, ou com ciprofloxacina, ofloxacina, ou levofloxacina se a cepa infectante for 
























sensivel. A associaęao de irrigaęao ou drenagem parece ser desnecessaria para artrite 
septica, embora a aspiraęao repetida de liąuido sinovial possa acelerar a melhora 
clinica. O tratamento orał (p. ex., cefixima, cefpodoxima ou uma fluoroąuinolona) 
geralmente pode ser substituido após o inicio da melhora e depois continuado ate 
completar sete dias de terapia. O tratamento parenteral mais prolongado e doses mais 
elevadas sao indicados para meningite gonocócica ou endocardite, embora dados de 
estudos recentes sejam inexistentes. Epididimite gonocócica, bartolinite e outras 
complicaęóes localizadas geralmente devem ser tratadas durante sete a 14 dias com 
medicaęóes ativas contra N. gonorrhoeae e C. trachomatis. A conjuntivite gonocócica em 
adultos pode ser controlada com uma dose unica de ceftriaxona, 1 g intramuscular, 
com lavagem com soro fisiológico opcional. 

Tratamento dos Parceiros Sexuais 

A falha em se assegurar o tratamento dos parceiros sexuais dos pacientes contribui 
para a transmissao continua da gonorreia, e, freąuentemente, resulta em reinfecęao do 
caso-indice. Para gonorreia e clamidia, todos os parceiros nos ultimos dois meses 
devem ser tratados (se o paciente nao teve relaęóes sexuais nos ultimos dois meses, o 
parceiro mais recente deve ser tratado). Como muito poucos departamentos de saude 
norte-americanos rotineiramente fazem esforęo para assegurar que os parceiros 
sexuais recebam tratamento, a responsabilidade recai conjuntamente sobre o paciente 
e o medico do diagnóstico. Idealmente, os parceiros de pessoas com gonorreia devem 
fazer um teste de diagnóstico de gonorreia, infecęao por clamidia, sifilis e infecęao pelo 
HIV. No entanto, os medicos nao devem esperar para obter os resultados dos testes de 
diagnóstico antes de tratar um parceiro sexual potencialmente exposto; todos os 
parceiros de pessoas infectadas devem ser tratados ąuando se apresentarem para 
avaliaęao inicial. 

Na maioria dos casos, aproximadamente 50% dos parceiros sexuais potencialmente 
expostos nao sao tratados. Em um esforęo para resolver este problema, o CDC e varios 
departamentos de saude estaduais recomendam que os clinicos ofereęam aos 
pacientes heterossexuais com gonorreia, ou infecęao por clamidia, medicaęao para dar 
aos seus parceiros sexuais. Esta pratica, denominada de terapia facilitada do parceiro 
(TFP), e apoiada por tres ensaios clinicos randomizados que demonstram que o 
tratamento de parceiros sexuais sem a necessidade de exame pode diminuir o risco de 
reinfecęao e aumentar a proporęao de parceiros tratados. 3 ' 5 Desde 2010, a TFP tornou- 
se legał na maioria dos Estados Unidos, e os medicos devem oferecer TFP 
principalmente aos pacientes heterossexuais. O site do CDC mantem informaęóes 
atualizadas sobre a legalidade das TFP nos estados e territórios dos Estados Unidos 
(http://wwwcdc.gov/std/ept/legal/default.htm). Os medicos que dao a medicaęao aos 
pacientes para seus parceiros sexuais tambem devem fornecer informaęóes por escrito 
sobre a medicaęao e prevenęao das ISTs, bem como conselhos para buscar 
atendimento clinico, alem de tomar a medicaęao fornecida. Exemplos de formas que 
podem ser dispensadas com TFP podem ser encontrados nos seguintes sites: 
http://wwwdoh.wa.gov/cfh/std/ept.htm. 


http://wwwcdph.ca.gov/HealthInfo/discond/Pages/SexuallyTransmittedDiseases.aspx. 

Acompanhamento 

Os esąuemas recomendados curam 96% a 100% dos casos nao complicados de 
gonorreia genital ou retal causada por cepas sensiveis. A retestagem dos pacientes 
infectados para garantir a resoluęao ("teste de cura") nao e recomendada, exceto em 
gestantes, ąuando a aderencia a terapia e duvidosa, ou ąuando regimes de tratamento 
nao usuais sao empregados. Quando o teste de cura e indicado, a cultura pode ser 
realizada uma semana após o tratamento ser completado, mas um novo teste por 
TAAN deve ser adiado ao menos em tres semanas após o tratamento, para reduzir a 
possibilidade de detecęao de DNA gonocócico persistente, apesar da erradicaęao de 
organismos viaveis. 

Embora o teste de cura por si só nao seja geralmente aconselhavel, todas as pessoas 
com diagnóstico de gonorreia devem ser reavaliadas tres a ąuatro meses após o 
tratamento. Em estudos prospectivos, de 10% a 20% dos homens e mulheres com 
gonorreia ou infecęao por clamidia estao infectados ąuando retestados nos tres a 
ąuatro meses após o tratamento, no entanto, em um experimento, a TFP diminuiu esse 
risco em 70% de pessoas com gonorreia. A retestagem pode ser feita por TAAN usando 
urina ou esfregaęo vaginal auto-obtido e nao reąuer uma segunda visita a um clinico. 
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13^ No Brasil 

Em estudo sobre a prevalencia das doenęas sexualmente transmissiveis em 
populaęóes especificas, patrocinado pelo Ministerio da Saude do Brasil, realizada no 
ano de 2005 em seis capitais brasileiras (Fortaleza, Goiania, Manaus, Porto Alegre, Rio 
de Janeiro e Sao Paulo), observou-se urna prevalencia da infecęao gonocócica entre 
gestantes, homens trabalhadores da industria e pacientes que procuraram 
atendimento nas clinicas de DST de 1,5%, 0,9% e 7,4%, respectivamente. 

Entre as gestantes o antecedente ou a comprovaęao ao exame ginecológico de 
corrimento vaginal nao foram bons preditores da infecęao gonocócica assim como 
presenęa de corrimento uretral no parceiro, apesar do risco destas gestantes ter sido o 
dobro das com parceiros sem corrimento uretral. O unico fator preditor de infecęao 
gonocócica entre as gestantes foi idade menor do que 20 anos. Entre os homens 
trabalhadores da industria a maior taxa de infecęao ocorreu no grupo de 40 a 49 anos 
(1,5%), no entanto ha poucos trabalhadores menores de 20 anos, o que pode ter 
influenciado neste resultado. Observou-se maior prevalencia de infecęao gonocócica 
para os homens heterossexuais com mais de urna parceira sexual no ultimo ano (2,7%). 
A pratica de sexo anal nao foi um fator preditor de infecęao pela N. gonorrhoeae, assim 
como os antecedentes de ter tido corrimento uretral, ter urna parceira com corrimento, 
usar drogas injetaveis ou ter parceira que usou ou usa drogas injetaveis tampouco se 
comportaram, nesse grupo, como preditores da infecęao gonocócica. Entre os pacientes 
que procuraram atendimento nas clinicas de DST, a taxa especifica de infecęao 
gonocócica entre as mulheres foi de 3,3% e entre os homens, 18,5%. Observou-se risco 
aumentado entre solteiros e pessoas da cor/raęa negra. A prevalencia de infecęao 
gonocócica entre os homens que referiram relaęóes heterossexuais foi de 17,2%; a dos 
bissexuais, 24,6%; e a dos que tiveram relaęóes exclusivamente homossexuais foi de 
30,6%, existindo diferenęa estatisticamente significativa (p = 0,03) quando se comparam 
os tres grupos entre si, estimando- se risco duas vezes maior de infecęao para os que 
referiram relaęóes homossexuais quando comparados com os heterossexuais [OR= 2,12 
(1,06 - 4,20); p = 0,031]. Tambem se estimou um risco de infecęao gonocócica acrescido 
para os HSH quando comparados com os heterossexuais [OR = 1,81 (1,10 - 2,98); p = 
0,018]. Tambem observou-se que o risco de infecęao e diretamente proporcional ao 


aumento no numero de parceiros sexuais, que as mulheres que praticaram sexo anal no 
ano anterior tiveram risco maior de infecęao, assim como presenęa de corrimento 
uretral, entre os homens, foi importante fator preditor da infecęao. Trinta e oito virgula 
oito por cento das pessoas, de ambos os sexos, diagnosticadas com gonorreia estavam 
coinfectadas com Clamydia trachomatis (24% nos homens e 70,1% nas mulheres). 

Nos dois estudos publicados sobre resistencia antomicrobiana da Neisseria 
gonorrhoeae no Brasil, observou-se: no Rio de Janeiro, 16,5% das amostras coletadas 
entre 2006 e 2010 foram resistentes a quinolonas; em Manaus, com amostras coletadas 
entre 2005 e 2006, houve resistencia de 21,8% a penicilina, 80% a tetraciclina e 8,2% a 
azitromicina, orientando a nao utilizaęao destas medicaęóes no tratamento da infecęao 
gonocócica, a ciprofloxacina e o ceftriaxone tiveram sensibilidade reduzida em 6,4% e 
5,5% das amostras, respectivamente, deixando em alerta para o monitoramento 
constante em busca de resistencia a estas medicaęóes. Em um relato de caso publicado 
em 2011, com genotipagem de duas amostras de Neisseria gonorrhoeae na regiao 
amazónica, observou-se a presenęa de clone com mutaęóes (S91G e D95G na regiao 
GyrA e S87R na regiao ParC) que conferem resistencia a quinolonas e sensibilidade 
reduzida ao ceftriaxone, sugerindo ser um clone multirresistente, um alerta para 
possivel necessidade futura de modificaęao das diretrizes de tratamento baseado no 
diagnóstico sindrómico dos casos. 

O Ministerio da Saude do Brasil recomenda, no manejo de uretrite e cervicite, 
sempre o tratamento concomitante de infecęao gonocócica e nao gonocócica 
(clamidia), pela dificuldade de execuęao de tecnicas para diagnóstico de infecęao por C. 
trachomatis e pela alta prevalencia de coinfecęao. As opęóes de tratamento sao descritas 
na Tabela 307-X 


ta Tabela 307-2 

Diretriz de tratamento de corrimentos uretrais e cervicites, recomendados pelo 
Ministerio da Saude do Brasil 

ta Tabela 307-2 


AGEN i a opęAo 2 a opęAo outras siTUAęóES 

TE 

Cłami 

dia 

Azitromicina lg, VO, dose 
unica 

ou 

Doxiciclina 100 mg, VO, 
12/12h, 7 dias 

Eritromicina (estearato) 500 mg, 
VO, 6/6h, 7 dias 

ou 

Tetraciclina 500 mg, VO, 6/6h, 7 
dias 

ou 

Ofloxacina 400 mg, VO, 12/12h, 

7 dias 

Em menores de 18 anos a ofloxacina esta 

contraindicada 

Gonor 

rei 

a 

Ciprofloxacina 500 mg, VO, 
dose unica 

ou 

Ceftriaxona 250 mg, IM, 
dose unica 

Cefixima 400 mg, VO, dose unica 

ou 

Ofloxacina 400 mg, VO, dose 
unica 

ou 

Espectionomicina 2 g, IM, dose 
unica 

Em menores de 18 anos, estao contraindicadas 
ofloxacina e ciprofloxacina 
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Infecęóes por haemophilus e moraxella 


Michael S. Simberkoff 


Infecęóes por haemophilus 

Definięao 

O nome Haemophilus e derivado dos substantivos gregos haima, significando "sangue" e 
philos, significando "amante". A especie Haemophilus coloniza o trato respiratório, 
causando infecęóes no trato respiratório, pele ou membranas mucosas de humanos e, a 
partir destes locais, pode invadir e causar bacteremia, meningite, epiglotite, endocardite, 
artrite septica ou celulite. 

O Patógeno 

As especies de Haemophilus sao bacilos peąuenos, sem mobilidade, aeróbicos ou 
anaeróbicos facultativos, Gram-negativos. O protótipo deste genero, Haemophilus 
influenzae, foi originalmente recuperado de pacientes com gripe por Pfeiffer em 1893 e foi 
considerado a causa da doenęa por muitos anos. O isolamento primario de especies de 
Haemophilus e realizado idealmente em meio agar chocolate, em urna atmosfera 
enriąuecida por C0 2 . 

Epidemiologia 

A relevancia e incidencia precisa de infecęóes por H. influenzae sao desconhecidas. Este 
organismo pode ser detectado na nasofaringe de crianęas e adultos. Antes da introduęao 
de urna vacina eficiente, entre 3 a 5% das crianęas eram colonizadas por H. influenzae tipo 
b em suas nasofaringes. Crianęas que foram imunizadas contra H. influenzae tipo b sao 
muito menos propensas a serem colonizadas e infectadas por esse organismo. No 
entanto, o risco de infecęao em contatos domesticos nao imunes de um paciente com 
doenęa invasiva por H. influenzae e de aproximadamente 600 vezes maior que o risco da 
populaęao em geral ajustada pela idade. O H. influenzae nao tipavel pode ser detectado 
em culturas nasofaringeas de mais de 70% de crianęas pequenas, mas a infecęao ocorre 
somente em urna pequena poręao de individuos colonizados. 

O H. influenzae tipo b foi a causa mais comum de meningite em crianęas pequenas 
antes de vacinas eficientes serem introduzidas na decada de 1980. A vacinaęao teve um 
grandę impacto na incidencia da infecęao neste grupo etario. Em um estudo populacional 
realizado em Atlanta, ao longo de um periodo de um ano, a doenęa invasiva por H. 




influenzae ocorreu em somente 5,6 em cada 100.000 crianęas e 1,7 em cada 100.000 
adultos. Quarenta das 47 cepas associadas com a doenęa invasiva de pacientes adultos 
foram sorotipadas neste estudo. Vinte destes isolados (50%) eram H. influenzae tipo b, 19 
(47,5%) eram nao tipaveis e um (2,5%) era tipo f. Outros estudos demonstraram que a 
proporęao de infecęóes invasivas causadas por outros sorotipos H. influenzae 
encapsulados (particularmente a e f) e por cepas nao tipaveis (nao encapsuladas) de H. 
influenzae aumentaram e agora excedem aąuelas causadas pelo sorotipo b de H. 
influenzae. 

Pacientes com infecęao por virus de imunodeficiencia humana (HIV) possuem risco 
aumentado de infecęao por H. influenzae. As taxas de infecęao por H. influenzae invasiva 
em homens entre 20 e 49 anos de idade com infecęao por HIV e sindrome de 
imunodeficiencia adąuirida (AIDS) foram de 14,6 e 79,2 a cada 100.000, respectivamente. 
A maioria dessas infecęóes foi causada por cepas de H. influenzae nao tipaveis, embora 
em um segundo estudo, dez de 15 infecęóes com bacteremias por H. influenzae tipo b 
observadas em adultos ocorreram em pacientes em risco de infecęao por HIY e a AIDS 
foi documentada em sete desses pacientes. 

Outros fatores tambem aumentam o risco de infecęao por H. influenzae, incluindo 
deficiencias de imunoglobulinas, doenęa falciforme, esplenectomia, doenęas oncológicas, 
gravidez, fistula liąuórica, traumatismo craniano, alcoolismo, doenęa pulmonar 
obstrutiva crónica (DPOC) e a raęa. Crianęas esąuimós, navajos e apaches tern taxas de 
infecęao por H. influenzae tipo b que sao significativamente maiores que a da populaęao 
pediatrica em geral. Alem disso, frequentar beręarios, presenęa de irmaos, frequentar 
locais com multidóes, internaęóes anteriores e otite media previa tern demonstrado 
aumento no risco de doenęa por H. influenzae tipo b em crianęas pequenas, enquanto o 
aleitamento materno diminui esse risco. 

Fisiopatologia 

O H. influenzae pode se apresentar sob formas encapsuladas (tipaveis) e nao 
encapsuladas (nao tipaveis). As primeiras sao responsaveis pela maioria das infecęóes 
invasivas em crianęas e epiglotite aguda tanto em crianęas quanto em adultos, enquanto 
as ultimas causam infecęóes da mucosa respiratória, conjuntivite, infecęóes do trato 
genital feminino e doenęas invasivas em adultos. As capsulas de H. influenzae sao 
compostas por antigenos polissacarideos. Existem seis sorotipos capsulares (de a a f) que 
sao importantes fatores de virulencia inibindo a opsonizaęao, o clearance e a morte 
intracelular dos organismos. O H. influenzae tipo b, anteriormente a causa mais comum 
de meningite na infancia no mundo todo, contem um polissacarideo capsular formado 
por polimeros de pentoses, o fosfato ribitol poliribossil (PRP). Outros sorotipos contem 
polissacarideos formados por hexoses. O H. influenzae tipo b e mais virulento que os 
outros sorotipos, provavelmente por ser altamente resistente ao clearance em caso de 
bacteremia. 

As fimbrias sao fatores de virulencia importantes que aumentam a aderencia de H. 
influenzae as superficies mucosas. Ambos os isolados de H. influenzae tipaveis e nao 
tipaveis podem expressar fimbrias. Os lipo-oligossacarideos (LOSs) de H. influenzae 


tambem contribuem para sua virulencia. Os LOSs podem desempenhar um papel crucial 
facilitando a sobrevivencia do H. influenzae nas superficies mucosas da nasofaringe e 
permitindo a invasao de corrente sanguinea a partir destes locais. 

Proteinas de membrana externa (OMPs) tambem servem como fatores de virulencia 
em doenęas por H. influenzae. Ao menos 15 diferentes OMPs do H. influenzae foram 
identificadas. Um desses (P2, 39 a 40 kD) funciona como porina, e as outras estao 
associadas a ligaęao de ferro. O sucesso na extraęao de ferro dentro do hospedeiro 
humano e crucial para que o H. Influenzae se multipliąue. 

Ha decadas que os anticorpos sao reconhecidos como urna parte importante das 
defesas do hospedeiro contra as doenęas por H. influenzae. Os estudos classicos de 
Fothergill e Wright, em 1933, demonstraram que a maioria dos casos de meningite por H. 
influenzae ocorria em crianęas pequenas após perderem os anticorpos maternos 
passivamente adquiridos e antes do desenvolvimento de sua própria imunidade humoral 
especifica contra o micro-organismo. Esses anticorpos protetores funcionam 
principalmente na opsonizaęao e facilitando o clearance do H. Influenzae, em vez de 
destruir diretamente os microrganismos. 

O sistema de complemento tambem e um componente essencial das defesas do 
hospedeiro contra algumas doenęas causadas pelo H. influenzae. Crianęas com 
deficiencias congenitas de C2, C3 e fator I possuem aumento na incidencia de infecęóes 
por H. influenzae. Pacientes que possuem esplenectomia funcional ou cirurgica tambem 
estao em risco de desenvolver urna infecęao grave com H. influenzae tipo b. 

Manifestaęóes clinicas 


Meningite 

A meningite por H. influenzae ocorre comumente em crianęas menores de 5 anos e em 
adultos com um histórico de trauma craniano ou de fistula liquórica. Cepas de H. 
influenzae tipo b causam a grandę maioria dos casos. Urna revisao de 493 episódios de 
meningite bacteriana aguda em adultos, ao longo de um periodo de 27 anos, mostrou que 
19 casos (4%) foram devidos ao H. influenzae. 

A meningite por H. influenzae e clinicamente indistinguivel da meningite bacteriana 
aguda causada por outras etiologias. A maioria dos pacientes com meningite por H. 
influenzae apresenta contagem de leucócitos no LCR maiores que 1.000/mm 3 e 
hipoglicorraquia. A coloraęao de Gram do LCR demonstra bacilos Gram-negativos 
pleomórficos em 60 a 70% de casos nao tratados. Caso a coloraęao de Gram nao seja 
cuidadosamente realizada, o micro-organismo pode parecer Gram-positivo com 
coloraęao mais acentuada nos polos (padrao bipolar), levando ao diagnóstico equivocado 
de meningite pneumocócica. Portanto, a coloraęao de Gram nao e sensivel nem especifica 
para o diagnóstico de meningite por H. influenzae. 

O diagnóstico de meningite pelo H. influenzae do tipo b pode ser realizado de forma 
rapida e confiavel pela detecęao do antigeno capsular PRP no LCR. O diagnóstico pode 
ser estabelecido na maioria nos casos mesmo quando a coleta de LCR for realizada após a 


administraęao de antibióticos. Outros sorotipos (principalmente o tipo f) podem causar 
meningite em adultos, assim, testes imunológicos para detecęao do antigeno do H. 
influenzae tipo b no LCRnao descartam completamente a possibilidade de meningite por 
H. influenzae. 

Epiglotite 

O H. influenzae tipo b e a causa mais comum de epiglotite aguda tanto em crianęas 
ąuanto em adultos. A epiglotite e urna infecęao potencialmente fatal em crianęas, e 
geralmente ocorre em pacientes menores de 5 anos. Os sintomas sao febre, sialorreia, 
disfagia, odinofagia, esforęo respiratório e estridor laringeo, com evoluęao em horas. 
Podem ser encontradas tambem dor e linfadenopatia cervicais. A laringoscopia 
demonstra urna epiglote edemaciada e enantematosa. No entanto, este procedimento 
deve ser evitado ou feito somente por especialistas pois pode precipitar a obstruęao 
aguda das vias aereas e exigir urna traąueostomia de emergencia. Urna radiografia lateral 
do pescoęo confirma de maneira mais segura o diagnóstico de epiglotite aguda. O 
paciente, todavia, deve ser mantido na posięao ortostatica durante este procedimento, 
para evitar o comprometimento adicional das vias aereas. A etiologia e geralmente 
estabelecida por hemocultura. Culturas da faringe e de outras superficies mucosas sao 
menos espedficas, pois o H. influenzae pode ser parte da flora colonizante normal. 
Embora a vacinaęao tenha reduzido efetivamente a incidencia da doenęa em crianęas, 
esta pode estar aumentando em adultos. 

Pneumonia 

O H. influenzae e causa comum de pneumonia tanto em crianęas ąuanto em adultos. Esse 
micro-organismo tambem pode causar infecęóes nosocomiais, particularmente 
pneumonia associada a ventilaęao mecanica. As caracteristicas da pneumonia pelo H. 
influenzae incluem febre, tosse e achados radiológicos de consolidaęao lobar, sendo 
comum complicaęóes como derrame parapneumónico ou empiema. A presenęa de 
peąuenos bacilos Gram-negativos no escarro sugerem o diagnóstico, no entanto, o 
isolamento do H. influenzae em cultura de escarro e inadeąuado para comprovaęao da 
causa por ser freąuentemente agente colonizador do trato respiratório. O diagnóstico 
pode ser estabelecido pelo isolamento do H. influenzae no sangue ou no liąuido pleural. 
Amaioria dos isolados nao sao tipaveis. 

Traqueobronquite 

A traąueobronąuite caracteriza-se por febre, tosse e escarro purulento na ausencia de 
infiltrado radiografico sugestivo de pneumonia. Ocorre freąuentemente em pacientes 
portadores de doenęas pulmonares crónicas. As hemoculturas raramente sao positivas. 
Urna combinaęao de bacilos Gram-negativos pleomórficos predominantes em escarro 
purulento, o aumento de titulos de anticorpos para H. influenzae e urna resposta, ao 
menos transitória, ao tratamento espedfico sugerem fortemente o diagnóstico. 


Sinusite 

O H. influenzae e o Streptococcus pneumoniae sao os agentes bacterianos mais 
freąuentemente isolados em punęóes de seio maxilar (punęao antral) e em especimes 
cirurgicos de pacientes com sinusite aguda purulenta. A maioria dos isolados do H. 
influenzae e nao tipavel. Embora os pacientes possam responder ao tratamento 
antimicrobiano direcionado contra o H. influenzae , a resposta pode ser insatisfatória se 
nao for realizada a desobstruęao clinica (vasoconstritores e lavagem nasal) ou drenagem 
cirurgica do seio da face acometido. O H. influenzae nao e um patógeno importante na 
sinusite crónica. 

Otite Media 

O H. influenzae e a causa mais freąuente de otite media aguda em crianęas peąuenas. 
Aproximadamente 90% das cepas isoladas de H. influenzae obtidas por timpanocentese 
sao nao tipaveis; o H. influenzae tipo b e o responsavel pela maioria das infecęóes 
restantes. Pacientes com otite media podem apresentar otalgia, irritabilidade com ou sem 
supuraęao. A membrana timpanica geralmente encontra-se inflamada, opaca, abaulada, 
com nivel liąuido ou perfurada. O diagnóstico etiológico pode ser realizado com 
coloraęao de Gram e cultura do liąuido purulento obtido na timpanocentese. A otite 
causada pelo H. influenzae tipo b pode se complicar com bacteremia e meningite. 

Celulite 

O H. influenzae tipo b e a causa de 5 a 15% dos casos de celulite em crianęas peąuenas, 
particularmente na face ou no pescoęo. A celulite por H. influenzae manifesta-se com 
caracteristica coloraęao azulada ou violacea da pele, alem de febre, calor, eritema, edema 
e dor na area afetada, essas ultimas tambem observadas em celulites por outras 
etiologias. O diagnóstico e estabelecido por cultura do sangue e/ou aspirados teciduais 
da area envolvida. 

Bacteremia sem Foco Primario de Infecęao 

O H. influenzae causa bacteremia primaria tanto em crianęas ąuanto em adultos. Em 
lactentes ou crianęas, meningite ou epiglotite podem estar presentes e nao 
diagnosticadas. Urna avaliaęao clinica e laboratorial rigorosa e essencial para evitar que o 
diagnóstico de infecęóes potencialmente letais passe despercebido nestes pacientes. Em 
adultos, a bacteremia primaria pelo H. influenzae tipo b ocorre freąuentemente em 
pacientes com doenęas subjacentes, como linfoma, leucemia ou alcoolismo. 

Infecęóes Obstetrica e Ginecológica 

A gravidez e associada com um aumento de risco de infecęao por H. influenzae. No 
estudo de Atlanta, sete de 47 infecęóes invasivas por H. influenzae em adultos ocorreram 
em gestantes. O H. influenzae nao tipavel tambem pode ser causa de salpingite e abscesso 
tubo-ovariano em mulheres. 


Pericardite 

O H. influenzae tipo b e um agente etiológico comum na pericardite bacteriana primaria 
em crianęas. Essa infecęao e rara em adultos, contudo, a pericardite pode ser complicaęao 
de pneumonia e empiema, por disseminaęao contigua da infecęao. 

Endocardite 

O H. influenzae nao e um agente etiológico comum de endocardite, considerando-se a 
freąuencia com que essa doenęa invasiva ocorre. A maior parte das infecęóes ocorre em 
pacientes com doenęa valvular cardiaca preexistente. Devido ao seu crescimento lento em 
hemocultura, o diagnóstico microbiológico pode ser tardio ou falsamente negativo. 
Pacientes com endocardite por H. influenzae apresentam alto risco de fenómenos 
embólicos arteriais. 

Artrite Septica 

O H. influenzae tipo b e um agente etiológico comum na artrite septica em crianęas 
peąuenas, mas raro em adultos. A artrite por H. influenzae tipo b e clinicamente 
indistinguivel de artrite septicas por outras etiologias. 

Conjuntivite Purulenta e Febre Purpurica Brasileira 

O H. influenzae, biogrupo aegyptius (bacilo de Koch-Weeks), causa conjuntivite purulenta 
epidemica em crianęas. Esta doenęa ocorre comumente em climas ąuentes ou no verao. 

A infecęao e caracterizada por prurido e desconforto variaveis associados a hiperemia, 
edema e exsudato purulento em conjuntivas. Um clone excepcionalmente virulento de H. 
influenzae, biogrupo aegyptius, causa urna infecęao invasiva chamada de febre purpurica 
brasileira, que e caracterizada por febre alta, lesóes cutaneas purpuricas difusas 
(petequias e equimoses), sintomas digestivos (nauseas, vómitos, dor abdominal, diarreia 
e enterorragia) e sepse grave que evolui em poucos dias para choque septico e falencia de 
multiplos órgaos; a doenęa ocorre em dias a semanas após o episódio inicial de 
conjuntivite purulenta em lactentes e crianęas menores de 10 anos. 

T ratamento 

As cefalosporinas de terceira geraęao sao consideradas o tratamento de escolha para 
infecęóes graves por H. influenzae, tais como meningite ou epiglotite. O tratamento 
com ceftriaxona (dose em adultos, 1 a 2 g IV a cada 12 horas) o cefotaxima (dose em 
adultos, 2 g IV a cada 6 horas) deve ser iniciado em pacientes com suspeita ou 
confirmaęao de infecęao por H. influenzae, e deve ser continuado no minimo ate que o 
diagnóstico microbiológico e o perfil de sensibilidade antimicrobiana estejam 
disponiveis. 

A ampicilina foi considerada o tratamento de escolha para todas as infecęóes por H. 
influenzae ate meados da decada de 1970. Entretanto, desde os primeiros relatos de 
isolados de H. influenzae resistentes a ampicilina em 1972, a prevalencia da resistencia 



a este agente tem aumentado dramaticamente. O principal mecanismo de resistencia a 
ampicilina e a produęao da (3-lactamase, enzima conhecida como fator R, plasmideo- 
mediada, TEM-1 (marcador endotelial de tumor 1), que pode ser facilmente detectada 
em laboratório. Entretanto, um peąueno numero de cepas isoladas de H. influenzae 
apresenta alteraęao das proteinas ligadoras de penicilina, conferindo fraca ligaęao a 
penicilina e a outros antibióticos (3-lactamicos. Em conseąuencia disto, os isolados 
podem ser resistentes a algumas cefalosporinas, como o cefaclor, cefamandol e 
cefuroxima, alem da ampicilina. Portanto, os pacientes com suspeita ou confirmaęao de 
infecęao por H. influenzae nao devem ser tratados com ampicilina ou cefalosporinas de 
segunda geraęao ate que a suscetibilidade a esses antibióticos tenha sido comprovada. 
O H. Influenzae tambem pode ser resistente ao cloranfenicol, devido a inativaęao pela 
enzima cloranfenicol acetiltransferase, tambem plasmideo-mediada pelo fator 
enzimatico R. Um pequeno numero de isolados de H. influenzae e resistente tanto a 
ampicilina quanto ao cloranfenicol. 

Os antibióticos orais sao geralmente usados para tratar traqueobronquite em 
pacientes com DPOC e otite media em crianęas, infecęóes frequentemente causadas 
por H. influenzae. Devido a possibilidade de resistencia, o uso de ampicilina e de 
amoxicilina nao deve ser recomendado para as apresentaęóes mais graves dessas 
infecęóes, a menos que a sensibilidade dos isolados seja conhecida. A maioria das 
cepas de H. influenzae e suscetivel a amoxicilina-clavulanato, aos novos macrolideos 
(azitromicina e claritromicina) e, as fluoroquinolonas (ciprofloxacina, ofloxacina, 
levofloxacina e gatifloxacina). A trimetopima-sulfametoxazol tambem pode ser ativa 
em grandę parte das cepas de H. influenzae. 

Prevenęao 

As primeiras vacinas contra o H. influenzae do tipo b foram licenciadas nos EUA em 1985. 
Estas continham antigenos PRP purificados. Entretanto, estudos pós-licenciamento das 
yacinas de PRP nos EUA demonstraram eficacia variavel. As vacinas de PRP estimulam 
urna resposta imune linfócitos B timo-independente, gerando poucas (ou nenhuma) 
celulas B de memória, nao promovendo proteęao em neonatos e lactentes. 

Vacinas de polissacarideos do PRP de diferentes tamanhos, conjugadas a proteinas, 
foram desenvolvidas para superar a limitada resposta imune na populaęao mais 
suscetivel ao H. influenzae tipo b, os lactentes e as crianęas pequenas. Diversas yacinas 
sao agora licenciadas para uso em lactentes. Atualmente, as yacinas conjugadas contra o 
Haemophilus influenzae tipo b sao recomendadas para todos os lactentes a partir de 2 
meses de idade. Estudos recentes demonstraram que yacinas conjugadas sao efetivas em 
diversas populaęóes, inclusive em adultos esplenectomizados e com DPOC. 

A profilaxia antimicrobiana deve ser indicada para contatantes nao imunizados, 
domiciliares ou de creche, de um paciente com doenęa invasiva pelo H. influenzae tipo b. 
A rifampicina e a medicaęao de escolha. Deve ser administrada na dose de 10 mg/kg urna 
vez ao dia durante quatro dias para neonatos menores de um mes, 20 mg/kg (no maximo 
600 mg) urna vez ao dia durante quatro dias para crianęas mais yelhas e 600 mg/dia 


durante ąuatro dias para adultos. 


Outras Especies de Haemophilus 

O Haemophilus parainfluenzae e encontrado como parte da flora normal da boca e faringe 
(Tabela 308-1). E uma causa rara de meningite em crianęas e particularmente rara em 
adultos. Pode causar infecęóes ou abscessos dentarios. Tem sido relatados casos de 
abscesso cerebral, epidural e hepatico, osteomielite, pneumonia, empiema, epiglotite, 
peritonite, artrite septica e sepse causados por esse micro-organismo. 


Tabela 308-1 

Locais de colonizaęao e infecęao por haemophilus influenzae 


ESPECIE FLORA NORMAL DOENęAS ASSOCIADAS 

H. influenzae 

Nasofaringe 

Meningite 

Trato respiratório superior 

Epiglotite 

Sinusite 

Otite 

Pneumonia 

Celulite 

Artrite 

Osteomielite 

Infecęóes obstetricas 

Endocardite 

H. influenzae tipo b, aegyptius Nao 

Conjuntivite purulenta 

Febre purpurica brasileira 


O H. parainfluenzae tambem pode ser causa de endocardite subaguda, particularmente 
em adultos jovens. Outras especies de Haemophilus , que nao o H. influenzae , sao 
responsaveis por aproximadamente 1% dos casos de endocardite infecciosa em pacientes 
nao usuarios de drogas. O H. parainfluenzae , o Haemophilus aphrophilus e o Haemophilus 
paraphrophilus sao as especies mais freąuentemente isoladas nesses pacientes. O H. 
parainfluenzae forma vegetaęóes volumosas nas valvas cardiacas. Embolia arterial tem 
sido freąuentemente descrita em pacientes com endocardite por H. parainfluenzae. A 
maioria das cepas isoladas e sensivel a ampicilina, mas algumas sao produtoras de |3- 
lactamase. 

Infecęóes por moraxella 

Definięao 

As especies de Moraxella estao associadas a uma variedade de infecęóes, sendo a mais 



















comum a exacerbaęao de bronąuite crónica por Moraxella catarrhalis. 

O Patógeno 

As bacterias do genero Moraxella sao diplococos Gram-negativos peąuenos que crescem 
em agar sangue ou agar chocolate. Sao catalase e oxidase positivas. Esses peąuenos 
diplococos sao morfologicamente dificeis de distinguir da Neisseria. Algumas especies de 
Moraxella podem apresentar-se na forma de bacilos Gram-negativos. M. catarrhalis e o 
mais importante patógeno deste genero (Tabela 308-2). 


Tabela 308-2 

Locais de colonizaęao e infecęao por especies moraxella 


ESPECIE 

FLORA NORMAL 

DOENęAS ASSOCIADAS 

M. catarrhalis 

Cavidade orał e trato respiratório superior 

Exacerbaęao de bronąuite crónica 

Otite media 



Pneumonia 



Sinusite 



Bacteremia, endocardite 



Artrite, osteomielite, epiglotite (todos extremamente raros) 

M. lacunata 

Trato respiratório superior 

Conjuntivite crónica 

Outras Moraxella 

Trato respiratório superior 

Casos raros de bacteremia, endocardite, artrite, meningite 


Fisiopatologia 

O micro-organismo e isolado exclusivamente de humanos sendo encontrado 
predominantemente no trato respiratório. O M. catarrhalis adere as celulas mucosas com 
o auxilio de um pili. Admite- se que a infecęao resulte da disseminaęao por contiguidade 
do micro-organismo a partir de sitios colonizados, possivelmente como resultado da 
introduęao de novas cepas mais virulentas para as ąuais o hospedeiro nao possui 
imunidade. 

A M. catarrhalis pode muitas vezes ser encontrada em secreęóes respiratórias 
juntamente com H. influenzae. Embora o mecanismo de coexistencia destes patógenos 
ainda seja desconhecido, evidencias recentes sugerem que as vesiculas de membrana 
externa da M. catarrhalis desativam o complemento, aumentando assim a sobrevivencia 
do H. influenzae. 

Manifestaęóes clinicas 

AM. catarrhalis esta associada a exacerbaęóes de bronąuite crónica. Estudos indicam que 
este agente pode ser isolado em 0,2% a 8,1% dos aspirados de secreęao respiratória dos 
pacientes com esta doenęa. Ele e o terceiro patógeno mais comumente isolado desses 
pacientes, depois dos S. pneumoniae e H. influenzae. 

A M. catarrhalis pode causar pneumonia, principalmente em pacientes idosos com 














DPOC e outras condięóes de base como diabetes melito. Acredita-se que Sir William 
Osler tenha morrido como resultado de pneumonia por M. catarrhalis. Ha relatos de 
casos de pneumonia com bacteremia. Alem disso, M. catarrhalis pode causar pneumonia 
nosocomial com evidencia da disseminaęao dos micro-organismos entre os pacientes. 

AM. catarrhalis e urna causa comum de otite media em crianęas peąuenas. Estudos 
microbiológicos indicam que esse agente esta presente em aproximadamente 15% dos 
aspirados desses pacientes. O micro- organismo tambem causa sinusite e e urna causa 
rara de bacteremia em crianęas e adultos. 

As infecęóes graves por outras especies de Moraxella sao incomuns. Entretanto, esses 
agentes estao associados com a conjuntivite crónica. Alem disso, alguns relatos de casos 
descreveram a ocorrencia de infecęóes invasivas, incluindo bacteremia, endocardite, 
artrite, pericardite e meningite. Esta ultima pode ocorrer principalmente em pacientes 
com deficiencia no sistema de complemento. 

T ratamento 

Os antibióticos orais sao suficientes para o tratamento da maioria das infecęóes por 
M. catarrhalis. Cepas produtoras de p-lactamases estao presentes em muitos isolados, 
portanto, tratamento com um antibiótico (3-lactamase-estavel tal como amoxicilina- 
clavulanato (dose para adultos de 500 mg a cada 12 horas), urna cefalosporina (p. ex., 
cefaclor, dose para adultos de 500 mg a cada oito horas), ou um antibiótico nao (3- 
lactamico tal como sulfametoxazol-trimetoprima (dose para adultos de 1 comprimido 
de dose dupla -800/160 mg- a cada 12 horas) deve ser iniciado ate que os resultados do 
teste de suscetibilidade sejam conhecidos. 
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W& No Brasil 

No Brasil, ha poucos dados sobre a incidencia e prevalencia de doenęas invasivas 
causadas pelos Haemophilus e Moraxella, apenas as meningites e a febre purpurica 
brasileira sao de notificaęao compulsória. 

A febre purpurica brasileira (FPB), causada pelo H. aegyptius, possui alfa taxa de 
letalidade, que varia de 40% a 90% e acomete crianęas menores de 10 anos de idade. 
Teve seus primeiros casos descritos em 1984, com relato de cinco surtos epidemicos 
entre fevereiro de 1984 e abril de 1991, em cidades do interior de ąuatro estados 
brasileiros: Sao Paulo, Parana, Mato Grosso e Mato Grosso do Sul. Desde 1991 nao ha 
notificaęao de casos confirmados da doenęa no Brasil. Em 2007 houve notificaęao de 
sete casos suspeitos de FPB no estado do Para, no entanto nao foi isolado o agente 
etiológico. 

A incidencia da meningite por H. influenzae tipo b em menores de 1 ano, no periodo 
de 1987 a 1991, foi estimada em 18,5 por 100.000 habitantes, superior a incidencia da 
meningite por meningococo. A vacina conjugada contra H. influenzae do tipo b foi 
inserida no Programa Nacional de Imunizaęóes em 1999, sendo indicada para crianęas 
a partir de 2 meses de idade e adultos com algumas condięóes especiais de doenęas 
crónicas. A partir de 2002, no calendario vacinal da crianęa, a vacina contra influenza b 
foi substituida pela vacina tetravalente (DPT-Hib), sendo a cobertura vacinal superior a 
90% em todas as grandes regióes brasileiras desde 2003. O uso da vacina contribuiu 
para reduęao superior a 90% na incidencia de meningite por H. influenzae do tipo b. 
Em estudo realizado em 2006, em pacientes com fibrose cistica no estado da Bahia, 
encontrou-se urna prevalencia de 4,7% de H. influenzae como causa de infecęao 
pulmonar. 

Quanto a sensibilidade do H. influenzae aos antimicrobianos, em estudo realizado 
com cepas coletadas entre 2000 e 2003 em ąuatro diferentes centros brasileiros, 
observou-se sensibilidade de todos os isolados a amoxicilina/clavulanato e ceftriaxone, 
17% de resistencia a ampicilina (cepas produtoras de beta-lactamase), 65,8% de 
resistencia ao sulfametoxazol/trimetropina, 12,5% de resistencia ao cloranfenicol e 
9,7% de resistencia a rifampicina. Em estudo realizado na Universidade Federal de Sao 
Paulo, com 718 cepas de H. influenzae coletadas entre 1998 e 2004, observou-se pouca 
variaęao no perfil de sensibilidade aos antimicrobianos entre os anos, com 14% das 
cepas resistentes a ampicilina, sendo estas produtoras de beta-lactamase e todas as 
cepas foram sensiveis a amoxicilina/clavulanato, ceftriaxone, cefepima e ąuinolonas. 
No estudo GLOBAL, estudo de vigilancia para resistencia aos antimicrobianos, com 
coleta de amostras de trato respiratório entre 1997-1998, 1999-2000 e 2001-2002, 
realizado pelo laboratório Fleury verificou-se que a presenęa de H. influenzae produtor 
de beta-lactamase foi maior que 10% em todos os anos, e corresponde a alta resistencia 
a ampicilina. Tambem verificou-se alta resistencia ao sulfametoxazol-trimetropina 
(>40%) e alta suscetibilidade aos antimicrobianos cefuroxime, ceftriaxone, azitromicina 


e levofloxacina. Dentre as cepas de Moraxella catarrhalis, aproximadamente 98% era 
produtora de beta-lactamase, em todos os periodos do estudo, sendo entao as 
ąuinolonas e os macrolideos os agentes antimicrobianos indicados para o tratamento 
de infecęóes por este agente. O estudo PROTEKT, iniciado em 1999, tambem 
demonstrou que dentre 1.806 isolados de trato respiratório, 140 eram devidos a 
Moraxella catarrhalis e, destas, 98% eram produtoras de beta-lactamase, tambem com 
alta resistencia ao sulfametoxazol-trimetropina, sendo a maior sensibilidade aos 
antimicrobianos macrolideos e ąuinolonas. 

Em estudo publicado em 2004, realizado no Rio Grandę do Sul, verificou-se que a M. 
catarrhalis e o H. influenza foram isolados respectivamente em 10,2% e 39% das 
amostras de materiał recolhido em timpanocentese durante episódio de otite media 
aguda. Respectivamente 100% e 23% das cepas de M. catarrhalis e de H. influenzae eram 
resistentes as penicilinas, chamando a atenęao para cautela no uso destes 
antimicrobianos por alto risco de falha terapeutica. 
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Cancroide 


Stanley M. Spinola 


Definięao 

O cancroide e uma doenęa sexualmente transmitida, caracterizada por ulceras genitais 
dolorosas e linfadenite inguinal. E causado por Haemophilus ducreyi, um cocobacilo 
Gram-negativo que nao e uma especie verdadeira de Haemophilus. H. ducreyi, Mannheimia 
haemolytica e Actinobacillus pleuropneumoniae formam uma linhagem distinta dentro de 
Pasteurellaceae. O H. ducreyi provavelmente diverge desses patógenos animais 
respiratórios para ocupar seu nicho no epitelio genital humano. 

Epidemiologia 

r r 

O cancroide e endemico em regióes pobres em recursos da Africa e Asia e tern um papel 
fundamental na facilitaęao da transmissao do virus de imunodeficiencia humana (HIV-1). 
Na decada de 1990, a Organizaęao Mundial de Saude estimou a prevalencia global anual 
de cancroide como sendo entre ąuatro e seis milhóes de casos. A prevalencia de 
cancroide e atualmente desconhecida, devido a enfase no tratamento sindrómico de 
ulceras genitais, que consistem no tratamento de sifilis e cancroide sem testes 
diagnósticos. O cancroide pode ser mantido somente em circulos com altas taxas de troca 
de parceiros sexuais e profissionais do sexo tern uma funęao importante nesta 
epidemiologia. Em locais onde atendimentos clinicos foram providenciados para 
profissionais do sexo, a prevalencia de cancroide diminuiu. Entretanto, relatos de 
cancroide persistem em varias regióes. Surtos urbanos de cancroide associados a sexo 
profissional ocorreram nos Estados Unidos nas decadas de 1980 e 1990. Devido ao 
rastreamento de contato e esforęos em relaęao ao tratamento, o numero de casos 
domesticos de cancroide diminuiu rapidamente, com a menor taxa nos ultimos 60 anos 
de 17 casos em 2005 e 25 casos em 2008. 

Aproporęao do cancroide de homens e mulheres e de 3:1. O numero excessivo de casos 
em homens e geralmente atribuido a infecęao de multiplos parceiros por mulheres 
profissionais do sexo. Entretanto, experimentos de inoculaęao humana indicam que 
homens sao duas vezes mais suscetiveis a progressao da doenęa comparados a mulheres. 

Fisiopatologia 

Muito do que e conhecido sobre a patogenese de H. ducreyi e derivada de experimentos 
nos quais bacterias sao inoculadas na pele da parte superior do braęo em voluntarios 
humanos. Feridas de perfuraęao sao necessarias para iniciar a infecęao, e a dose 




infecciosa estimada e tao baixa ąuanto uma bacteria somente. Papulas se desenvolvem 
dentro de 24 horas e se resolvem espontaneamente ou evoluem para pustulas em dois a 
cinco dias. Neutrófilos e macrófagos circundam o organismo e formam um abcesso que 
erode a derme. Abaixo do abscesso, ha um infiltrado dermico de macrófagos, celulas T 
CD4 e CD8, celulas natural killer (NK), celulas de Langerhans e celulas dendriticas 
mieloides. Esta histopatologia e identica aąuela de ulceras naturais. Tanto 
experimentalmente ąuanto na historia natural da infecęao, o H. ducreyi se associa a 
neutrófilos e macrófagos, que deixam de ingerir o organismo. Alem de revelar os 
componentes bacterianos necessarios para a infecęao, o modelo humano mostrou que 
diferentes hospedeiros sao variavelmente suscetiveis a progressao e na resoluęao da 
doenęa. Suscetibilidade hospedeira variada esta associada a respostas de celula 
dendritica diferentes, que podem definir as respostas de celulas NK e T que influenciam 
a habilidade de fagócitos de ingerir o organismo. 

Manifestaęóes clinicas 

O H. ducreyi entra na pele atraves de rachaduras no epitelio que ocorrem durante o coito. 
Papulas se formam em ąuestao de horas a dias, e evoluem para pustulas em dois a tres 
dias. Após alguns dias a duas semanas, as pustulas ulceram. Os pacientes tipicamente 
desenvolvem entre uma e quatro ulceras dolorosas (Fig. 309-1) e nao procuram 
tratamento ate que tenham tido sintomas ulcerativos por uma a tres semanas. Neste 
momento, entre 10 a 40% tern linfadenopatia inguinal supurativa ou bubóes (Fig. 309-1). 


FIGURA309-1 Tipica ulcera cancroidal e linfadenite em um homem. (De Herpes-Coidsores.com. 
http://www.herpes-coldsores.com/std/chancroid_pictures.htm.) 


As ulceras naturais sao classicamente muito dolorosas e nao induradas, com bordas 
irregulares. A ulcera pode estar coberta por um exsudado necrótico amarelo ou cinza e 
sangrar ąuando raspada. Entretanto, esta apresentaęao ocorre em urna minoria de 
pacientes e cancroide e freąuentemente indistinguivel de sifilis e herpes genital. As 
lesoes em homens estao geralmente no prepucio, sulco coronal ou no corpo do penis. As 
lesóes em mulheres estao geralmente localizadas nos labios vaginais, mas mulheres 
podem ter ulceras cervicais e vaginais que sao indolores. As lesoes tambem ocorrem nas 
coxas e nadegas ou em locais distantes; lesoes extragenitais geralmente ocorrem por 
autoinoculaęao. Sem tratamento, o cancroide persiste por meses e causa ulceras gigantes, 
erosao da area afetada ou fibrose, levando a fimose em homens. 

O H. ducreyi tambem causa ulceras crónicas nos membros no oeste do Pacifico. O 
contato próximo com membros da familia com ulceras nas pernas e implicado nestes 
casos. A epidemiologia desta sindrome ainda precisa ser definida. 

Diagnóstico 

O diagnóstico reąuer urna cultura positiva ou um teste de reaęao de cadeia de polimerase 
(PCR). Em pesąuisa, a PCR tern urna sensibilidade de 95 a 98% e urna especificidade de 
99% para H. ducreyi. Em comparaęao, a sensibilidade para cultura e de aproximadamente 



75%, mas o diagnóstico clinico nao e sensivel (varia de 50 a 75%) nem especifico (varia de 
50 a 75%). Infelizmente, testes com base em PCRnao estao disponiveis comercialmente. 
A maioria dos servięos de doenęas sexualmente transmissiveis nao testam de maneira 
rotineira seus pacientes para cancroide, e o diagnóstico e tipicamente feito pela exclusao 
de herpes genital e sifilis. Se pacientes com ulceras genitais e linfadenite ou falha de 
tratamento para sifilis primaria aparecerem em urna comunidade, autoridades de saude 
publica devem ser notificadas para que testes de diagnóstico especificos possam ser 
realizados. 

O diagnóstico diferencial inclui sifilis, herpes genital, linfogranuloma venereo e 
granuloma inguinal. Infecęóes mistas com herpes simples e/ou sifilis sao comuns, 
ocorrendo em aproximadamente 17% dos casos de cancroide diagnosticados por PCR. Os 
pacientes com suspeita de cancroide devem ser testados para herpes genital e ter testes 
sorológicos para sifilis e HIV-1 e um exame de campo escuro. 

T ratamento 

Pouco se sabe sobre a prevalencia de resistencia de antibióticos em H. ducreyi. A 
maioria das cepas adąuiriu resistencia a ampicilina, tetraciclina e sulfonamidas atraves 
de plasmideos. Os unicos regimes de tratamento sao macrolideos, ąuinolonas ou 
cefalosporinas de terceira geraęao. O fato de algumas Enterobacteriaceae conterem 
plasmideos que codificam |3-lactamases de espectro estendido e resistencia a 
quinolonas e urna preocupaęao. As recomendaęóes atuais de tratamento incluem urna 
dose unica de azitromicina 1 g via orał ou ceftriaxona 250 mg intramuscular, 
ciprofloxacina 500 mg via orał duas vezes ao dia por tres di as, ou base de eritromicina 
500 mg via orał tres vezes ao dia por sete dias. O tianfenicol, nao disponivel nos 
Estados Unidos, e eficiente com urna dose unica de 2,5g. 

A aspiraęao repetida de buboes pode ser necessaria para atingir a cura. Em um 
estudo randomizado comparando a aspiraęao repetida com incisao e drenagem, a 
ultima foi considerada preferivel. Entretanto, a incisao e drenagem podem causar 
excesso de cicatrizes, especialmente em afrodescendentes, e devem ser evitadas de 
acordo com alguns peritos. 

Os relatórios iniciais de coinfecęao com HIV e cancroide indicam que tais individuos 
tern um maior numero de ulceras que nao cicatrizam prontamente após o tratamento 
com antibióticos quando comparados a pacientes infectados somente com H. ducreyi. 
Falhas em tratamentos com antibióticos foram relatadas em pacientes soropositivos 
em regimes de doses unicas. Estudos subsequentes nao demonstraram que o status do 
HIV tivesse qualquer influencia na eficacia de regimes de antibióticos de doses unicas. 

Prognóstico 

A cura clinica se correlaciona com a reduęao da dor e purulencia e reepitelizaęao da 
ulcera dentro de sete dias. Pacientes que nao demonstraram melhora dentro desse 
periodo devem ser considerados como falhas de tratamento e administrados agentes 
alternativos. Mesmo se o H. ducreyi for erradicado, as ulceras podem persistir se herpes 



genitais ou sifilis estiverem presentes e nao forem tratadas. A maioria das ulceras 
cicatriza em duas semanas; ulceras grandes podem levar ate ąuatro semanas para 
cicatrizar. 

Prevenęao 

A circuncisao protege contra o cancroide em homens. Camisinhas tambem sao 
protetoras. Nao ha vacina, embora varios antigenos que possam garantir proteęao ja 
foram identificados. Os contatos de pacientes com cancroide devem ser tratados com um 
regime aprovado. 
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No Brasil 

No Brasil, existem poucos dados publicados de infecęao por Haemophilus ducreyi. 
Essa doenęa sexualmente transmissivel nao e de notificaęao compulsória no pais, como 
e a infecęao pelo HIV, a sifilis na gestaęao e a sifilis congenita. Um estudo de Campinas 
no Estado de Sao Paulo analisou 53 casos de mulheres com ulcera genital, e o herpes 
foi a causa mais comum dentre as causas infecciosas, sem nenhum caso de cancroide. 

Um estudo de Ribeirao Preto relatou tres casos de detecęao de DNA de H. ducreyi 
atraves de PCR em ulceras esofagicas de pacientes infectados por HIV, porem esse 
metodo diagnóstico nesse tipo de apresentaęao ainda nao esta validado. 

Na abordagem sindrómica de urna ulcera genital, se nao houver historia de lesóes 
yesiculares, deve ser realizado tratamento para sifilis e cancro mole empiricamente. O 
tratamento especifico para cancro mole no Brasil e realizado com azitromicina em dose 
unica, ciprofloxacina por tres dias, eritromicina por sete dias ou ceftriaxona em dose 
unica. 
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Cólera e outras infecęóes por vibrio 


Eduardo Gotuzzo and Car los Seas 


Cólera 

Definięao 

A cólera e uma temivel doenęa epidemica causada pelo Vibrio cholerae sorogrupo Ol e, 
desde 1992, pelo novo sorogrupo 0139. A doenęa e caracterizada por diarreia aąuosa 
aguda. Na sua forma mais grave, a pessoa apresenta desidrataęao grave e rapidamente 
evolui para choąue hipovolemico; o paciente pode morrer em ąuestao de horas após 
contrair a infecęao se tratamento nao for administrado. Atualmente a cólera e endemica 

r / 

na Africa e na Asia, e tambem ha relatos de casos na America Latina, America do Norte e 
Europa. Sete pandemias foram registradas na historia desde 1816, a mais recente dura 
mais de ąuatro decadas desde o seu reconhecimento na Indonesia em 1961. 

O Patógeno 

O V. cholerae e um bacilo Gram-negativo curvado que pertence a familia Vibrionaceae e 
compartilha caracteristicas comuns com a familia Enterobacteriaceae. O V. cholerae Ol 
pode ser classificado em tres sorotipos de acordo com a presenęa de antigenos somaticos 
e em dois biótipos, classico e El Tor, de acordo com caracteristicas fenotipicas especificas. 
Nao ha evidencias de espectros clinicos diferentes entre os tres sorotipos de V. cholerae. O 
biótipo classico, responsavel pelas seis primeiras pandemias de cólera, causa um numero 
aproximadamente igual de casos sintomaticos e assintomaticos, enąuanto o biótipo El 
Tor causa maior numero de infecęóes assintomaticas. O biótipo classico e limitado ao sul 
de Bangladesh, e o biótipo El Tor e responsavel pela pandemia atual. O sorogrupo 0139 e 
composto de uma variedade de cepas geneticamente diversas, tanto toxigenicas ąuanto 
nao toxigenicas; ele e geneticamente mais próximo do 1^ cholerae El Tor. 

Epidemiologia 

A cólera tern ao mesmo tempo uma predisposięao para causar epidemias com potencial 
pandemico e a capacidade de permanecer endemica em todas as areas afetadas. Pessoas 
de todas as idades estao em risco de contrair a infecęao em ambientes epidemicos, 
enąuanto crianęas maiores de dois anos sao as principais afetadas em areas endemicas. O 
cholerae vive em ecossistemas ribeirinhos, salobros e estuarinos, onde coexistem cepas 
Ol e nao Ol, com cepas nao Ol e Ol nao toxigenicas predominando sobre as cepas Ol 




toxigenicas. Em seu ambiente natural, o V. cholerae vive ligado a algas ou a conchas de 
crustaceos e copepodes (microcrustaceos), com os ąuais ele coexiste de maneira 
simbiótica. Diversas condięoes, como temperatura, salinidade e disponibilidade de 
nutrientes determinam a sobrevivencia de V. cholerae. Quando estas condięoes sao 
adversas, os vibrioes sobrevivem em um estado viavel, mas nao cultivavel. Dados mais 
recentes sugerem que fagos da cólera modulam a abundancia de V. cholerae no ambiente 
e determinam o comeęo e o firn de urna epidemia. Os fagos tambem podem 
desempenhar um papel no aparecimento de novos sorogrupos de cholerae ao 
transferirem materiał genetico para cepas nao toxigenicas. 

Apartir do seu ambiente aąuatico, o cholerae e introduzido para os humanos atraves 
da contaminaęao de fontes de agua e alimento. Urna vez que os humanos sejam 
infectados, taxas de ataque muito altas podem ter lugar, particularmente em populaęóes 
previamente virgens. A aquisięao da doenęa ao beber agua contaminada de rios, tanques, 
lagos e mesmo de poęos artesianos foi documentada. Ingerir agua nao fervida, introduzir 
as maos em recipientes usados para armazenar a agua que sera consumida, ingerir 
bebidas de vendedores de rua, beber bebidas as quais foi adicionado gelo contaminado e 
beber agua fora de casa sao fatores de risco. Estes fatores contribuiram para a 
transmissao de cólera durante a grandę epidemia peruana de 1991. Beber agua fervida, 
bebidas acidas e agua gasosa, bem como usar recipientes de gargalo estreito para 
armazenar agua sao medidas protetoras. Foram documentadas epidemias de cólera 
associadas a ingestao de restos de arroz, peixe cru, siris cozidos, frutos do mar, ostras 
cruas e vegetais e frutas frescos. A transmissao da doenęa de pessoa para pessoa e menos 
provavel porque, para que ocorra a transmissao, e necessario um grandę inóculo. Altas 
taxas de transmissao (aproximadamente 50%) sao relatadas entre contatos domesticos de 
pacientes com cólera em areas endemicas. 

As epidemias de cólera tendem a ocorrer durante a estaęao quente. Fatores que afetam 
a alteraęao e a variabilidade do clima tern um impacto sobre a incidencia da cólera. A 
oscilaęao El Nino-sul (ENSO), um fenómeno periódico representativo da variabilidade do 
clima global, afeta a transmissao da cólera e de doenęas transmitidas por vetores. A 
ENSO causa o aquecimento de aguas normalmente frias do Pacifico na costa do Peru, e, 
desse modo, promove crescimento do fitoplancton, do zooplancton e proliferaęao de 
cholerae. 

Alguns fatores do hospedeiro sao importantes na transmissao da cólera. A gastrite 
crónica associada ao Helicobacter pylori predispóe a cólera ao induzir hipocloridria, o que 
reduz a capacidade do estómago de conter a infecęao. Urna predisposięao inexplicada 
para doenęa grave em pessoas do grupo sanguineo O foi observada na Asia e mais 
recentemente na America Latina. Assim, associaęóes complexas entre fatores climaticos, 
sazonais, bacterianos e humanos afetam a transmissao da cólera. Embora na maior parte 
os paises em desenvolvimento sejam afetados pela cólera, diversos paises desenvolvidos 
como os Estados Unidos, Canada e Australia relataram casos autóctones e importados. A 
Figura 310-1 mostra a distribuięao mundial de cólera de 1990 a 2008. 


Numero de casos de cólera reportados a OMS, 1984-2008 



Registro eptdemiológico semanal 2009;31:309-24. 

FIGURA310-1 Distribuięao mundial de cólera em 2008 com base em relatórios da Organizaęao 
Mundial da Saude (OMS). (Reimpresso com permissao da Organizaęao Mundial da Saude: Cólera, 2008. Wkly 
Epidemiol Rec. 2009;31:309-324.) 


Fisiopatologia 

Os V. cholerae Ol e 0139 causam doenęa clinica por secretarem uma enterotoxina que 
promove a secreęao de liąuidos e eletrólitos pelo intestino delgado. A dose infecciosa de 
bacterias varia com o veiculo. Quando agua e o veiculo, mais bacterias sao necessarias 
para causar doenęa (10 3 a 10 6 ), mas ąuando o veiculo e alimento, sao necessarias 
ąuantidades mais baixas (10 2 a 10 4 ). O periodo de incubaęao varia de 12 a 72 horas. A 
toxina da cólera (CTX) tern duas subunidades, a subunidade pentamero B e a subunidade 
monómero A. A subunidade B permite a ligaęao da toxina a um receptor especifico, um 
gangliosideo (GM^ localizado na superficie das celulas que revestem a mucosa ao longo 
do intestino dos humanos e de certos mamiferos ainda sendo amamentados. A 
subunidade ativa, ou A, possui dois componentes, Al e A2, ligados por uma ponte 
dissulfeto. A ativaęao da adenilato ciclase pelo componente Al resulta em um aumento 
de adenosina monofosfato cielico em celulas epiteliais intestinais, que bloqueia a 
absoręao de cloreto e agua pelas celulas das criptas. Esses eventos levam a produęao de 
diarreia aquosa com concentraęoes de eletrólitos semelhantes aquelas de plasma, como 
mostrados na Tabela 310-1. Algumas outras toxinas foram isoladas de 17 cholerae 
patogenico, mas suas funęóes na genese da doenęa sao menos claras. 





















Tabela 310-1 

Composięao eletrolitica nas fezes de pacientes com cólera e soluęóes 
recomendadas para tratamento 


Na + Cl" K + HC0 3 " GLICOSE OSMOLARIDADE 

Fezes de adultos com cólera grave 

130 

100 

20 

44 



Soluęao de Ringer lactato intravenoso 

130 

109 

4 

28* 

0 

271 

Soluęao fisiológica 

154 

154 

0 

0 

0 

308 

Soluęao de reidrataęao oral-padrao indicada pela OMS 

90 

80 

20 

10 + 

111 

311 

Soluęao de reidrataęao orał de osmolaridade reduzida indicada pela OMS 

75 

65 

20 

10 + 

75 

245 

Soluęao de reidrataęao orał a base de arroz 

90 

80 

20 

10 + 


270 


Aconcentraęao de glicose esta em mg/dl, concentraęóes de eletrólitos estao em mEq/l e a osmolaridade esta em mOsm/l. 
O MS = Organizaęao Mundial da Saude. 


A soluęao de lactato de Ringer contem citrato ao inves de bicarbonato. 
ł O bicarbonato e substituido por citrato trissódico 

Modificado com permissao de Seas C, DuPont HL, Valdez LM, et al. Orientaęóes praticas para o tratamento do cólera. 
Drugs. 1996;51:966-973. 

O materiał genetico do V. cholerae Ol El Tor esta incluido em dois cromossomos 
circulares, o maior contendo tres megabases e o menor contendo 1,07 megabase. Os 
principais genes de virulencia sao ctx A e ctx B, que codificam para as subunidades A e B 
da CTX, respectivamente, e tcpA, que codifica para a toxina correguladora do pilus. A 
regulaęao da expressao destes genes e complexa. Dados recentes sugerem que os vibrioes 
sao capazes de aumentar (up regułation) a expressao de CTX em resposta aos 
componentes do liquido intestinal, bem como na presenęa de certos fatores ambientais. 
Genes exclusivos de 17 choler ae El Tor podem codificar certas caracteristicas que permitem 
que este biótipo sobreviva melhor no ambiente e seja mais infeccioso para os humanos. 

Manifestaęóes clinicas 

A cólera e caracterizada por diarreia aquosa com desidrataęao, que varia de branda a 
grave, com risco a vida. Os pacientes com desidrataęao branda nao podem ser 
diferenciados daqueles infectados por outros patógenos entericos que causam diarreia 
aquosa. Por outro lado, os pacientes com desidrataęao grave secundaria a cólera sao 
faceis de identificar porque suas fezes tern o aspecto de agua de arroz, e nenhuma 
doenęa clinica produz desidrataęao tao grave tao rapidamente (em questao de horas) 
quanto a cólera. O inicio da doenęa e abrupto e caracterizado por diarreia aquosa, vómito, 
caibras generalizadas e oliguria. O exame fisico mostra urn pulso fino, febre raramente 
esta presente, o paciente se mostra ansioso e inquieto, os olhos sao muito afundados, as 
mucosas secas, a pele perde sua elasticidade e quando beliscada se retrai lentamente, a 
voz e quase inaudivel, e os sons intestinais sao aumentados. Embora a diarreia aquosa 
seja a marca caracteristica da cólera, alguns pacientes nao apresentam diarreia, mas, em 
vez disso, apresentam distensao abdominal e ileo, um tipo relativamente raro de cólera 

















chamado cólera "seca". 

Os achados laboratoriais nos pacientes com desidrataęao grave consistem em aumento 
do hematócrito, na densidade especifica da urina e nas proteinas sericas totais; azotemia; 
acidose metabólica com aumento de anion gap ; concentraęóes normais ou baixas de 
potassio serico; e concentraęóes de sódio e cloreto normais ou ligeiramente baixas. As 
dosagens de calcio e magnesio no plasma sao altas como resultado de 
hemoconcentraęao. A leucocitose e observada nos pacientes com cólera grave. A 
hiperglicemia causada por altas concentraęóes de epinefrina, glucagon e cortisol 
estimuladas pela hipovolemia e vista mais comumente que hipoglicemia. A insuficiencia 
renal aguda e a complicaęao mais grave da cólera. Taxas de incidencia de 10,6 casos por 
1.000 foram relatados no Peru durante os primeiros meses da epidemia de 1991. Os 
pacientes com falencia renal aguda quase sempre tern um histórico de reidrataęao 
inadequada. A cólera em gestantes esta relacionada com um piór prognóstico. As 
gestantes apresentam doenęa clinica mais grave, especialmente quando a doenęa e 
adquirida no finał da gravidez. A perda fetal ocorre em ate 50%. A cólera no idoso 
tambem apresenta um piór prognóstico devido ao aumento nas complicaęóes, 
particularmente insuficiencia renal aguda, acidose metabólica grave e edema pulmonar. 

Diagnóstico 

O movimento caótico sob microscópio de campo escuro e um alto numero de bacterias 
na amostra de fezes de pacientes com diarreia sao caracteristicas de infecęao por V. 
cholerae. Antissoro especifico contra o sorotipo bloqueia o movimento de vibrios e 
permite a confirmaęao do diagnóstico. Em epidemias, a observaęao de bacterias com 
movimento dardej antę em amostra de fezes de um paciente suspeito, na microscopia de 
campo escuro, e adequada para fazer o diagnóstico. A confirmaęao definitiva requer o 
isolamento da bacteria em cultura. E necessario meio especifico para isolar V. cholerae das 
fezes. Urna maior sensibilidade e especificidade foram descritas com amplificaęao de 
DNA por reaęao de cadeia de polimerase para detecęao de vibrióes em fezes e amostras 
ambientais. 


T ratamento 

Os objetivos da terapia sao restaurar as perdas liquidas causadas por diarreia e 
vómito, corrigir a acidose metabólica, restaurar deficits de potassio, e repor as perdas 
hidricas continuadas. O tratamento dos pacientes com as formas mais brandas de 
desidrataęao e facil, mas o tratamento dos pacientes com desidrataęao grave exige 
experiencia e treinamento adequado. A via intravenosa deve ser restrita aos pacientes 
com qualquer nivel de desidrataęao que nao toleram a reidrataęao orał, aqueles que 
apresentam diarreia liquida em velocidade maior que mais de 10 a 20 mL/kg/h, e todos 
que apresentam desidrataęao grave. A reidrataęao deve ser realizada em duas fases: a 
fasę de reidrataęao e a fasę de manutenęao. O propósito da fasę de reidrataęao e 
restaurar o volume intravascular normal e nao deve durar mais que quatro horas. Os 
liquidos intravenosos devem ser infundidos a urna yelocidade de 50 a 100 mL/kg/h nos 



pacientes gravemente desidratados. A soluęao de Ringer lactato e preferida, mas 
outras soluęóes tambem podem ser usadas (Tabela 310-1). Todos os sinais de 
desidrataęao devem ter desaparecido e o paciente deve eliminar urina a uma 
velocidade de 0,5 mL/kg/h ou mais ao terminar a fasę de reidrataęao. A fasę de 
manutenęao se segue imediatamente. Durante esta fasę o objetivo e manter o estado 
normal de hidrataęao pela reposięao das perdas continuadas. A via orał e preferida 
durante esta fasę, e o uso de soluęóes de reidrataęao orał e altamente recomendado. A 
terapia de reidrataęao orał usa o principio do transporte comum de solutos, eletrólitos 
e agua pelo intestino nao afetado pela toxina da cólera. As pessoas com diarreia podem 
ser reidratadas de forma adeąuada com soluęóes simples contendo glicose e 
eletrólitos. A Organizaęao Mundial de Saude recomenda uma soluęao de reidrataęao 
orał com osmolaridade reduzida (245 mOsm/L) para tratar todas as doenęas diarreicas. 
Esta soluęao contem concentraęao de sódio mais baixa que a soluęao oral-padrao 
promovida desde 1975 (75 vs. 90 mEq/L). Nenhuma hiponatremia sintomatica e 
observada com a osmolaridade reduzida nem com a soluęao-padrao. A adięao de L- 
histidina a soluęóes de reidrataęao orał a base de arroz recentemente demonstrou 
reduzir o volume e duraęao da diarreia e o uso nao pianej ado de terapia intravenosa 
em pacientes adultos com cólera. 1 2 3 4 5 6 7 Pacientes sem desidrataęao grave que toleram a via 
orał podem ser reidratados exclusivamente com soluęóes de reidrataęao orał e ter alta 
da unidade de saude logo após a reidrataęao. As recomendaęóes para tratamento de 
pacientes com cólera sao mostradas na Tabela 310-2. O tratamento da cól era causada 
por V. cholerae 0139 e o mesmo que descrito an teriormente. 


Tabela 310-2 

Recomendaęóes para tratamento de pacientes com cólera 


1. Determinar o grau da desidrataęao na chegada. 

2. Reidrate o paciente em duas fases: 

Fasę de reidrataęao — dura de 2 a 4 horas 

Fasę de manutenęao — dura ate o termino dos episódios de diarreia 

3. Registrar e revisar periodicamente a entrada e saida de liąuidos em tabelas pre-formatadas. 

4. Usar a rota intravenosa nas seguintes situaęóes: 

Em todos os pacientes gravemente desidratados, cuja velocidade de infusao varia entre 50 a 100 mL/kg/h 
Pacientes com alguma desidrataęao que sao incapazes de tolerar a reidrataęao orał 
Pacientes com alta produęao de fezes (>10 mL/kg/h) durante a fasę de manutenęao 

5. Usar soluęóes de reidrataęao orał, glicose ou com base em arroz durante a fasę de manutenęao para balancear as perdas. 
Geralmente sao necessarios volumes de 800 a 1000 mL/h. Soluęóes de baixa osmolaridade nao sao recomendadas. 

6. Iniciar um agente antimicrobiano orał em pacientes com cólera grave ąuando a reidrataęao completa foi atingida e a 
tolerancia orał for confirmada. O esquema preferido e uma dose unica de doxiciclina de 300 mg. Eritromicina ou quinolona 
sao uma alternativa adequada. 

7. Liberar os pacientes somente se a tolerancia orał for adequada (>1.000 mL/h), a produęao de urina seja satisfatória 
(>40 mL/h) e o volume de fezes for baixo (<400 mL/h). 

Modificado com permissao de Seas C, DuPont HL, Valdez LM, et al. Orientaęóes praticas para o tratamento do cólera. 
Drugs. 1996;51:966-973. 

Medicaęóes antimicrobianas nao salvam vidas e sempre necessitam ser 
acompanhadas por terapia hidrica. Antibióticos eficazes em pacientes com 





desidrataęao grave diminuem a duraęao da diarreia e o volume de fezes para 
aproximadamente a metade. Tetraciclina e doxiciclina orais sao os antibióticos de 
escolha nas regióes onde predominam cepas sensiveis. Uma unica dose de doxiciclina 
(300 mg) e o tratamento preferido. As gestantes podem ser tratadas com eritromicina 
ou furazolidona. Em virtude do aparecimento de resistencia as tetraciclinas e outros 
antimicrobianos em muitas areas endemicas, as ąuinolonas e, mais recentemente, a 
azitromicina foram testadas em ensaios clmicos. Um tratamento de dose unica de 
azitromicina (20 mg/kg) mostrou resultados clmicos e bacteriológicos comparaveis ao 
tratamento de tres dias com eritromicina em crianęas e, em adultos, comparavel ao 
tratamento com dose unica de ciprofloxacina (1 g). 2,3 A adięao de zinco orał (30 mg/dia) 
ao tratamento de eritromicina em crianęas reduz a duraęao da diarreia em 12%, com a 
reduęao adicional de 11% no volume de diarreia em comparaęao com o placebo. 4 
Agentes de antimotilidade tais como loperamida ou difenoxilato, adsorventes, 
analgesicos e antiemeticos nao sao recomendados. Drogas antissecretórias, incluindo 
racecadotril, um inibidor da encefalinase, nao sao uteis em pacientes com cólera grave. 
A quimioprofilaxia dos contatos domiciliares de casos de cólera nao e recomendada 
rotineiramente. 

Prevenęao 

O acesso a agua potavel e assegurar um manejo adeąuado dos excretos a firn de evitar 
contaminaęao de outras fontes de agua sao medidas importantes para reduzir a 
transmissao da cólera. Formas alternativas de prevenęao da transmissao da cólera sao 
necessarias nos paises em desenvolvimento. Aeliminaęao do V. cholerae da agua deve ser 
realizada por fervura, adięao de cloro ou filtraęao com tecido de algodao. A incapacidade 
de implantar estas medidas para reduzir a transmissao da cólera impulsionou a pesąuisa 
de vacinas. Uma vacina ideał contra cólera deve obter uma resposta imune rapida e 
duradoura com minimos efeitos colaterais. Vacinas parenterais nao sao mais 
recomendadas. Duas vacinas orais, a vacina inativada WC-BS (celula total mais 
subunidade B) com esąuema de duas doses e a vacina atenuada viva CVD 103-HgR em 
dose unica foram extensamente testadas em epidemias e em ensaios de campo em areas 
endemicas. Embora a vacina WC-BS tenha mostrado boa eficacia protetora a curto prazo 
(85% aos seis meses), os resultados aos tres e cinco anos foram menos impressionantes 
(60%), particularmente em crianęas. Um grandę estudo de efetividade em Moęambiąue 
confirmou a alta proteęao a curto prazo contra cólera (80%) por esta vacina, 
especialmente contra desidrataęao grave (90%). Alem disso, uma nova analise dos dados 
sobre esta vacina em experiencias de campo mostrou que ela tambem pode conferir 
proteęao de rebanho a populaęao nao vacinada. Uma grandę experiencia de campo com a 
vacina atenuada viva mostrou ausencia de eficacia protetora. As indicaęóes para o uso 
das vacinas contra a cólera atualmente disponiveis incluem viagem a areas endemicas e 
situaęóes nas quais altas taxas de ataque de cólera sao esperadas, como em catastrofes 
ambientais, em campos de refugiados e em favelas urbanas em areas altamente 
endemicas. Novas vacinas orais incluindo Vibrios, tanto vivos quanto inativados, estao 


sendo avaliadas em areas endemicas, com relatórios preliminares promissores. 
Prognóstico 

Os pacientes com cólera grave nao tratados ou inadeąuadamente tratados tem mau 
prognóstico, com taxas de letalidade acima de 50%. No entanto, taxas de fatalidade de 
casos durante epidemias podem ser reduzidas a valores abaixo de 1% mesmo em 
situaęóes de catastrofe, contanto que o acesso adeąuado a servięos de saude e tratamento 
adeąuado dos pacientes possam ser assegurados. Em contraste, numeros acima de 10% 
foram descritos em epidemias ąuando os pacientes nao tiveram acesso a tratamento ou 
receberam tratamento inadeąuado. 

Outras infecęóes por vibrio 

Vibrios nao cholerae tem distribuięao universal e coexistem em ambientes habitados pelo 
V. cholerae. Causam um espectro de sindromes clinicas, incluindo diarreia aguda, 
infecęóes do tecido mole e sepse, especialmente em hospedeiros imunocomprometidos. 
Nos Estados Unidos, 549 pacientes com doenęas atribuidas a Vibrio nao cholerae foram 
relatados em 2007 ao Sistema de Monitoramento de Cólera e Outras Doenęas por Vibrio. 
Informaęóes completas estavam disponiveis para 199 pacientes; 39% foram internados e 
7% morreram. As especies mais freąuentemente relatadas foram Vibrio parahaemolyticus, 
Vibrio oulnificus e Vibrio cholerae nao toxigenico. As doenęas por Yibrio nos Estados Unidos 
sao sazonais e tem pico durante o verao (Fig. 310-2). O periodo de incubaęao da infecęao 
por Yibrio nao cholerae e geralmente de 12 a 72 horas, mas pode durar ate urna semana. 
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FIGURA310-2 Casos de infecęóes por Vibrio nao cholerae, 2000 a 2004, Estados Unidos. (Extraido 
de Centers for Disease Control and Prevention [CDC]. Doenęas por vibrio após o furaęao Katrina - varios estados, 
Agosto-Setembro 2005. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2005;54(37):928-931.) 


O U cholerae nao toxigenico causa gastroenterite, mas diversamente de U cholerae Ol ou 
0139, o U cholerae nao toxigenico e epidemico. A doenęa varia em gravidade, de diarreia 
branda a aąuosa grave. Febre e diarreia sanguinolenta sao incomuns, mas pessoas 
imunocomprometidas ou com doenęas hepaticas podem apresentar doenęa mais grave, 
incluindo febre, calafrios e choąue septico. 




O U j uarahaemolyticus vive em ambientes marinhos e e uma fonte de doenęas 
intestinais associadas com a ingestao de frutos do mar contaminados. Certos sorovares 
mostraram disseminaęao pandemica (03:K6 e 04:K68). Ainda nao e bem conhecido 
como este Vibrio causa infecęao em humanos, mas a doenęa clinica pode simular a cólera, 
embora a vasta maioria dos casos seja mais branda e com formas autolimitadas de 
diarreia aąuosa aguda. Disenteria aguda raramente e relatada. 

Nos Estados Unidos, durante o desastre causado pelo furaęao na Costa do Golfo no 
outono de 2005, foram observadas infecęóes de pele e tecidos moles causadas pelos V. 
parahaemolyticus e V. milnificus, alem de outros vibrios nao cholerae. Infecęóes de 
ferimentos pelo 14 parahaemolyticus sao geralmente menos graves do que as causadas 
pelo V. oulnificus. No entanto, em pessoas com doenęa hepatica ou imunocomprometidas 
pode haver evoluęao mais grave, incluindo infecęóes fatais. 

O V. oulnificus e associado a infecęóes de feridas em pessoas em contato com agua 
contaminada, bem como com sepse primaria em hospedeiros imunocomprometidos. 
Infecęóes de feridas seguem-se a trauma e sao caracterizadas pela rapida progressao, 
com comprometimento da pele e tecidos moles, e nos casos mais graves, com necrose e 
formaęao de bolhas. Febre, calafrios e sepse podem seguir-se rapidamente. Sepse 
primaria com bacteremia e lesóes metastaticas na pele, caracterizadas por lesóes 
eritematosas disseminadas que podem evoluir para lesóes necróticas, constitui a 
manifestaęao clinica tipica em pacientes com hepatopatia crónica, alcoólatras e pacientes 
com doenęas hematológicas, tais como talassemia. Uma historia de ingestao de frutos do 
mar, geralmente ostras, e tipica. Os pacientes ficam doentes rapidamente, apresentando 
febre alta e necessitam ser tratados agressivamente com reidrataęao, desbridamento 
cirurgico (quando houver lesóes de pele e tecidos moles), tratamento de suporte geral e 
terapia antibiótica. Uma combinaęao intravenosa de cefotaxima, 2 g quatro vezes ao dia, 
mais doxiciclina, 100 mg duas vezes ao dia, e recomendada. Esta combinaęao e sinergica 
in vitro. Antimicrobianos alternativos sao ceftazidima e ciprofloxacina. 
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No Brasil 


A cólera e uma doenęa de notificaęao compulsória no Brasil. A doenęa foi 
reintroduzida no pais em 1991, durante a atual pandemia (7 - pandemia), causada pelo 
biótipo El Tor, iniciada em 1961, na Indonesia. Naąuele ano, a pandemia atingiu a 
America do Sul inicialmente pelo Peru, provavelmente proveniente da Africa (Angola) 
de acordo com estudos geneticos realizados com R cholerae isolados de amostras 
brasileiras, de onde se disseminou posteriormente. A reintroduęao da cólera no Brasil 
ocorreu atraves da regiao amazónica, em abril de 1991, disseminou-se inicialmente 
pela regiao Norte e atingiu todas as regióes do pais, com o maior numero de casos e 
óbitos entre os anos de 1992 e 1995. A partir de 1995, o numero de casos diminuiu no 
pais como um todo, sendo que entre 2001 e 2004 nao foi notificado nenhum caso de 
cólera. Em 2004, houve 21 casos autóctones no interior de Pernambuco, em 2005, cinco 
casos tambem em Pernambuco, em 2006 houve um caso no Distrito Federal importado 
de Angola e em 2011, um caso no estado de Sao Paulo importado da Republica 
Dominicana. A letalidade da cólera, no Brasil, de 1991 a 2004 foi da ordem de 1,3%, no 
entanto com grandę variaęao entre o diferentes estados brasileiros, e desde 2001 nao 
ha relato de obito por cólera. Ate 2001 o grupo etario mais atingido foi o de maiores de 
15 anos, com modificaęao em 2004 e 2005, com aumento da incidencia em menores de 5 
anos de idade. 

Quanto a emergencia de resistencia antimicrobiana, de Melo et col. estudaram 
amostras de fezes diarreicas coletadas durante a epidemia de cólera no ano de 1999, 
sendo caracterizadas 100 amostras de Vibrio cholerae do sorogrupo 0:1 e biótipo El Tor. 
Todas estas amostras foram sensiveis a tetraciclina, cloranfenicol, sulfazotrina, 
pefloxacinca e eritromicina e resistentes a polimixina. Apenas uma amostra foi 
sensivel a nitrofurantoina e apenas uma amostra foi resistente a ampicilina. Outro 
estudo demonstrou resistencia aos aminoglicosideos em isolados de amostras 
coletadas na regiao amazónica brasileira entre 1991 e 1996. 

Para os casos de diarreia grave o Ministerio da Saude do Brasil orienta, alem do 
tratamento de reidrataęao e suporte hemodinamico, a administraęao de 
antibioticoterapia, sendo as medicaęóes de primeira escolha a eritromicina e a 
azitromicina para crianęas e gestantes e a doxiciclina para adultos. 

A vacina contra a cólera nao e ofertada pelo Programa Nacional de Imunizaęóes 


(PNI), do Ministerio da Saude do Brasil, por nao promover imunidade duradoura, no 
entanto a OMS recomenda a vacinaęao de viajantes para areas onde ha a ocorrencia de 
cólera. Nao e recomendada a vacinaęao contra a cólera para individuos em visita ao 
Brasil, pela baixa magnitude atual da doenęa. 
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Infecęóes por Campylobacter 


Ban Mishu Allos 


Definięao 

O Campylobacter jejuni e uma das causas bacterianas mais comumente reconhecidas de 
diarreia em paises desenvolvidos. Mais de 95% dos Campylobacter isolados em paises 
desenvolvidos sao C. jejuni ou Campylobacter coli. Entretanto, outras especies de 
Campylobacter tambem sao associadas a doenęas humanas. 

O Patógeno 

Os Campylobacter sao hastes móveis, curvas Gram-negativas que sao encontradas tanto 
em animais domesticos ąuanto em animais selvagens - especialmente aves - ao redor do 
mundo. O C. jejuni e microaerófilo, reąuer de 3 a 15% de oxigenio para crescimento e e 
positivo para oxidase e catalase. Cresce melhor a 42° C. Entretanto, outras especies de 
Campylobacter que tambem podem ser patogenicas crescem melhor a 37° C. Atualmente, 
toda a sequencia genómica de oito especies Campylobacter ja foram determinadas. 

Epidemiologia 

Infecęóes por C. jejuni sao endemicas em crianęas pequenas e em naęóes em 
desenvolvimento, onde podem ser isolados em ate 20% de crianęas menores de 5 anos de 
idade com diarreia. Em paises desenvolvidos, infecęóes por Campylobacter estao entre as 
causas bacterianas mais comuns de diarreia em crianęas e adultos, mas a incidencia de 
infecęóes por C. jejuni nos Estados Unidos caiu em mais de 40%, de 21,7 a cada 100.000 
individuos em 1998 para 12,7 em 2008. A carga real da doenęa causada por Campylobacter 
e provavelmente muito maior, pois mesmo sistemas de monitoramento ativos sub- 
relatam a real incidencia de infecęóes. Estudos epidemiológicos estimaram que mais de 
dois milhóes de pessoas nos Estados Unidos sao infectadas por C. jejuni por ano. Por 
razóes que nao sao claras, a incidencia e maior nos estados do oeste, tais como Califórnia 
e Hawaii. Altas taxas de infecęao semelhantes sao vistas na Europa. Nos Estados Unidos, 
Europa e Australia, infecęóes por C. jejuni mostram um pico substancial em meses mais 
quentes. Tal sazonalidade nao e observada em paises tropicais em desenvolvimento, 
talvez devido a ausencia de variaęóes extremas de temperatura. 

A incidencia de infecęóes por Campylobacter e maior no inicio da infancia - uma 
caracteristica epidemiológica comum em muitos patógenos bacterianos transmitidos por 
alimentos. Entretanto, nos Estados Unidos e em outros paises industrializados, a 




incidencia de infecęóes por Campylobacter apresenta um pico novamente no comeęo da 
idade adulta. A incidencia de infecęao e tambem mais alta em homens, particularmente 
em caso de adultos jovens. 

Amaioria das infecęóes em humanos por C. jejuni ocorre esporadicamente, com apenas 
uma diminuta fraęao ocorrendo em surtos. A fonte dominantę de infecęóes esporadicas 
tanto em paises desenvolvidos ąuanto em desenvolvimento e o consumo ou a 
manipulaęao de aves. Outras fontes de transmissao em naęóes desenvolvidas incluem 
viagem ao exterior, contato com animais de estimaęao e outros animais, consumo de agua 
contaminada e de leite nao pasteurizado. Contaminaęao cruzada dentro de uma cozinha 
(p. ex., o uso dos mesmos utensilios ou tabuas para preparar frango cru e cortar frutas) 
levou a uma variedade de alimentos sendo implicados como fontes de infecęao por C. 
jejuni em humanos. Em contraste com infecęóes esporadicas, a fonte mais comum de 
surtos de C. jejuni e o leite nao pasteurizado; ocasionalmente, grandes surtos trazidos 
pela agua ocorrem. A transmissao de infecęao por C. jejuni por manipuladores de 
alimentos doentes e incomum. Mesmo em domicilios nos ąuais um individuo tern 
gastroenterite por C. jejuni, a transmissao secundaria para outros membros da familia e 
excepcional. 

Fisiopatologia 

As pessoas sao infectadas com C. jejuni como resultado da ingestao orał do micro- 
organismo, geralmente em alimento ou agua. Os fatores que predispóem a infecęao por 
Campylobacter levar a doenęa incluem dose de bacterias ingerida, virulencia do organismo 
e imunidade especifica do hospedeiro. O menor numero de bacterias necessario para 
causar doenęa varia entre as pessoas, mas pode ser muito baixo, especialmente na agua. 
Como o C. jejuni e sensivel a acidez gastrica, a ingestao de pouąuissimos micro- 
organismos pode causar doenęa se o pH gastrico for elevado como resultado de 
enfermidade ou medicaęao. O periodo de incubaęao medio e dois a ąuatro dias, embora 
possa variar de um a sete dias. 

No inicio da infecęao, o C. jejuni se multiplica nas poręóes iniciais e ricas em bile do 
intestino. Em seguida, detecta-se lesao tecidual no jejuno, ileo e colon. A avaliaęao 
macroscópica intestinal mostra enterite edematosa hemorragica difusa. O exame 
microscópico revela infiltrado inflamatório com a presenęa de neutrófilos, celulas 
mononucleares e eosinófilos na lamina própria. O epitelio mucoso e ulcerado e podem 
ser vistos abscessos em criptas. O aspecto patológico nao e especifico e pode mimetizar a 
colite ulcerativa ou a doenęa de Crohn. 

A invasao epitelial pelo C. jejuni parece ser fundamental para sua patogenia, e muitos 
fatores influenciam a maneira como o C. jejuni adere e invade tecidos intestinais. Um 
antigeno conservado superficial, o PEB1, parece ser a maior adesina e e um alvo da 
resposta imune a infecęao por C. jejuni. Outros fatores que contribuem para a 
invasividade e patogenicidade do C. jejuni que pode ser codificado por um plasmideo de 
virulencia, incluem sistemas e mecanismos de secreęao do tipo IV que rompem os 
microtubulos nas celulas hospedeiras. A presenęa do plasmideo pVir em isolados clinicos 
e significativamente associado a fezes sanguinolentas. Glicolipideos e glicoproteinas na 


superficie do C. jejuni sao importantes para a sobrevivencia do organismo no lumen 
intestinal e na patogenese, pois tern urn impacto nas interaęóes de celula a celula, alem 
da resposta imune do hospedeiro a infecęao. Os flagelos da bacteria facilitam sua 
habilidade de colonizar o trato gastrointestinal ao promover a motilidade e quimiotaxia 
do organismo. O C. jejuni pode produzir toxinas extracelulares, mas sua funęao na 
patogenia nao foi confirmada, com a possivel exceęao da toxina distensora do 
citoesąueleto (cdt), a qual pode facilitar atividades intracelulares que levam a apoptose. 

Independentemente da virulencia do organismo, fatores do hospedeiro sao 
fundamentais para determinar o resultado clinico da infecęao. A ingestao de dose fixa de 
urna unica cepa de C. jejuni por voluntarios sadios leva ao desenvolvimento de urna gama 
de enfermidades. Os pacientes infectados com C. jejuni excretam o organismo nas fezes 
durante duas a tres semanas. Nas naęóes em desenvolvimento, onde o nivel de 
imunidade a C. jejuni e mais alto por causa da exposięao recorrente, o periodo de excreęao 
na convalescenęa de C. jejuni e mais curto. 

Depois da recuperaęao da infecęao por Campylobacter, desenvolve-se pelo menos 
imunidade de curta duraęao. A diminuięao da relaęao doenęa/infecęao com a idade, 
observada nas naęóes em desenvolvimento, tambem sugere que os individuos estejam 
adquirindo imunidade. Anticorpos especificos IgA, IgG e IgM no soro e anticorpos IgA 
em secreęóes intestinais se desenvolvem em pacientes infectados por C. jejuni. Pacientes 
com hipogamaglobulinemia congenita ou adquirida estao em risco de desenvolverem 
infecęóes agudas ou recorrentes por C. jejuni. Urna vez que a incidencia de infecęao por C. 
jejuni e particularmente alta em pessoas infectadas pelo virus da imunodeficiencia 
humana (HIV), a imunidade celular pode, tambem, desempenhar papel na prevenęao e 
no controle da infecęao. 

Manifestaęóes clinicas 

As consequencias clinicas da infecęao por Campylobacter variam desde a ausencia 
completa de sintomas ate a sepse de evoluęao fulminante e morte. Na maioria dos casos, 
entretanto, as enfermidades sao breves e nao exigem hospitalizaęao. Em naęóes 
desenvolvidas e rara a detecęao de C. jejuni nas fezes de pessoas assintomaticas. No 
entanto, em naęóes em desenvolvimento, onde infecęóes sao endemicas e infecęóes 
recorrentes ocorrem frequentemente, infecęóes assintomaticas sao mais comuns. Tanto 
nas naęóes em desenvolvimento quanto nas desenvolvidas, pessoas infectadas pelo C. 
jejuni geralmente desenvolvem doenęa diarreica que se resolve dentro de urna semana. A 
taxa de fatalidade de casos associada a essa infecęao e baixa, cerca de 0,05 morte por 1.000 
infecęóes, e nao e de se surpreender que e maior entre idosos e pessoas com 
comorbidades. 

A gastroenterite causada pela infecęao por C. jejuni e clinicamente indistinguivel 
daquela causada por outros patógenos entericos bacterianos, como Salmonella 
(Capitulo 316), Shigella (Capitulo 317) e Escherichia coli 0:157H7 (Capitulo 312). Os 
sintomas mais comuns sao diarreia, mal-estar, febre e dor abdominal (Tabela 311-1). A 
maioria dos pacientes com gastroenterite por C. jejuni sofre pelo menos um dia com 10 
ou mais evacuaęóes; as fezes podem ser amolecidas, liquidas ou sanguinolentas. A 


nausea e relatada por alguns pacientes, mas vómito e menos comum. Mais da metade 
dos pacientes descrevem sensaęao de febre. As cólicas abdominais podem ser graves e, 
as vezes, sao o sintoma predominante. Embora na maioria dos pacientes os sintomas se 
resolvam dentro de sete dias, os sintomas podem persistir em 10 a 20% dos pacientes, e 
outros 5 a 10% podem experimentar urna recaida. 


Tabela 311-1 

Caracteristicas clinicas de enterite por Campylobacter derivada de surtos que 
infectaram mais de 50 pacientes 


SINTOMA 

FREQUENCIA MEDIA (%) 

VARIAęAO (%) 

Febre 

50 

6-75 

Diarreia 

84 

52-100 

Dor de cabeęa 

41 

6-69 

Dor abdominal 

79 

56-99 

Mialgia 

42 

28-59 

Vómito 

15 

1-42 

Sangue nas fezes 

15 

0,5-32 


Modificado de Blaser MJ, Engberg J. Clinical aspects of Campylobacter jejuni and Campylobacter coli infections. Em: 
Nachamkin I, Szymański CM, Blaser MJ, eds. Campylobacter, terceira edięao Washington, DC: ASM Press; 2008:99-121. 

De forma ąuase independente da natureza dos sintomas, o aumento do numero de 
leucócitos nas fezes e encontrado em 75% dos pacientes infectados; sangue macroscópico 
ou oculto pode ser visto em 50%. Pode haver leucocitose em sangue periferico, mas os 
testes de funęao hepatica, o hematócrito e os eletrólitos sericos estao geralmente 
normais. A retossigmoidoscopia evidencia inflamaęao difusa do colon, inespecifica. 

As complicaęóes locais da gastroenterite por C. jejuni sao raras. Em sua forma mais 
grave, a infecęao pode levar a hemorragia gastrointestinal macięa ou megacólon tóxico. 
Infecęao do trato biliar pode resultar em colangite, colecistite (Capitulo 158) ou 
pancreatite (Capitulo 146). Outras complicaęóes locais relatadas incluem peritonite 
(Capitulo 144), ruptura esplenica e exacerbaęóes de colite inflamatória. Bacteremia pode 
ser detectada em 1,5 por 1.000 infecęóes intestinais, com taxas mais altas em pessoas 
imunocomprometidas ou idosas. No entanto, bacteremia transitória pode ser mais 
comum porąue hemoculturas nao sao freąuentemente colhidas em pacientes com 
diarreia e as bacterias sao mortas rapidamente pelo soro humano normal. Outras 
complicaęóes extraintestinais como meningite, endocardite, osteomielite e artrite 
purulenta sao raras. 

A sindrome de Guillain-Barre (Capitulo 428), complicaęao pós-infecciosa por C. jejuni 
ocorre cerca de urna vez em cada 2.000 infecęóes. Entre 30 e 50% dos casos podem ser 
desencadeados por urna infecęao anterior por C. jejuni. Como o inicio dos sintomas 
neurológicos ocorre cerca de urna a tres semanas depois do inicio dos sintomas 
gastrointestinais, sua provavel causa e a reaęao cruzada entre os anticorpos contra 














lipopolissacarideos e capsula do C. jejuni e as proteinas da mielina ou outros glicolipidios 
de nervos perifericos. Certos sorotipos de C. jejuni (tipo 019, tipo 041) sao mais isolados 
em culturas de pacientes com sindrome de Guillain-Barre desenvolvida após infecęao 
documentada por cultura por C. jejuni. Outras complicaęóes pós-infecciosas da infecęao 
por C. jejuni incluem artrite reativa (observada principalmente em pessoas com antigenos 
de histocompatibilidade HLA-B27), uveite, sindrome hemolitico-uremica, eritema 
nodoso, encefalite, cardite e anemia hemolitica. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de infecęao por C. jejuni deve ser considerado em ąualąuer paciente com 
urna doenęa diarreica febril aguda. O diagnóstico e estabelecido cultivando-se o 
organismo a partir de fezes ou tecido. Isolamento primario de especies de Campylobacter 
no sangue pode levar ate 14 dias. 

Apresenęa de bacilos Gram-negativos curvos em esfregaęo de fezes corado por Gram e 
especifica, mas apresenta sensibilidade de apenas 50 a 75% para detectar C. jejuni. O 
exame de amostras fecais por microscopia de campo escuro e util se realizado ate duas 
horas depois da evacuaęao. O movimento caracteristico de dardo do Campylobacter 
permite diagnóstico presuntivo. Estudos sorológicos e reaęao de cadeia de polimerase 
nas fezes estao atualmente disponiveis somente como ferramentas de pesąuisa. 

Diagnóstico Diferencial 

Em pacientes com colite aguda e diarreia sanguinolenta, especialmente naąueles cujos 
sintomas duram mais de urna semana, a enterite por Campylobacter pode ser confundida 
com a retocolite ulcerativa ou com a doenęa de Crohn (Capitulo 143). Nesses casos, e 
fundamental excluir colite infecciosa antes de comeęar terapia imunossupressora. Em 
pacientes com dor abdominal grave, pode-se suspeitar de apendicite, realizando-se 
apendicectomia desnecessaria (Capitulo 144). 

Prevenęao 

Como a fonte mais comum de transmissao da infecęao por C. jejuni aos humanos nos 
paises desenvolvidos e atraves do consumo e manipulaęao de aves, a interrupęao desta 
via de infecęao provavelmente e o fator mais importante na reduęao da ocorrencia de 
doenęa causada por Campylobacter. A colonizaęao ąuase universal de bandos de aves por 
C. jejuni torna improvavel a erradicaęao do organismo em galinhas, mas os 
aperfeięoamentos nos abatedouros parecem estar reduzindo o nivel de contaminaęao dos 
produtos que chegam aos humanos. Para o consumidor, metodos cuidadosos de 
preparaęao de alimentos sao fundamentais; o frango tern que ser cozido completamente. 
A firn de evitar contaminaęao cruzada na cozinha, as tabuas de cortar, facas e outros 
utensilios usados no preparo do frango cru devem ser lavados com agua quente e sabao 
antes de serem usados para preparar alimentos ingeridos crus como frutas e vegetais. A 
transmissao de Campylobacter de pessoa a pessoa nao e comum. Nao obstante, todas as 
pessoas com diarreia, especialmente aquelas que manipulam alimento, devem lavar suas 


maos depois de usar o banheiro. Viajantes e campistas devem ser avisados para nao 
beber agua nao tratada. Muitos surtos de infecęao por C. jejuni poderiam, tambem, ser 
evitados se as pessoas se abstivessem de tomar leite nao pasteurizado. Profilaxia 
antibiótica para viajantes nao e aconselhada. Uma vacina eficiente contra o Campylobacter 
ainda nao foi desenvolvida. 

T ratamento 

Assim como para a maioria dos pacientes com diarreia de origem infecciosa ou nao, 
o mais importante principio para o tratamento da gastroenterite por Campylobacter e a 
restauraęao do eąuilibrio hidreletrolitico adeąuado, geralmente com liąuidos por via 
orał. Ocasionalmente, sao necessarios liąuidos intravenosos, especialmente em 
pacientes idosos ou crianęas peąuenas. A maioria das infecęóes por C. jejuni e 
autolimitada e se resolve sem tratamento antibiótico especifico. Alem disso, 
tratamento com antibióticos encurta a duraęao da doenęa em menos de 48 horas. A 
pronta administraęao de terapia antimicrobiana e indicada para pacientes com febre 
alta (> 38,5 °C), doenęa arrastada (> 1 semana), fezes sanguinolentas, ou com piorą ou 
recaida dos sintomas. Tratamento antimicrobiano tambem esta justificado em idosos, 
lactentes, gestantes, e pessoas imunocomprometidas, inclusive as infectadas com HIV. 

O antibiótico de escolha para o tratamento da gastroenterite por C. jejuni e a 
eritromicina (500 mg duas vezes ao dia por cinco dias). A azitromicina e a 
claritromicina sao igualmente eficazes, mas consideravelmente mais caras. Uma 
preocupaęao com a eritromicina, que e metabolizada principalmente pelo CYP3A4, e o 
risco de morte cardiaca subita. O risco e aumentado em cinco vezes ąuando a 
eritromicina e dada juntamente com medicamentos que inibem o CYP3A4. Em 
pacientes que tomam um ou mais desses medicamentos, a eritromicina pode ser 
substituida pela azitromicina. 

Fluoroąuinolonas, carbapenemicos, aminoglicosideos e clindamicina tambem 
podem ser eficazes. No entanto, a resistencia as ąuinolonas agora e comum em muitas 
partes do mundo. Em geral, as taxas de resistencia a ampicilina, amoxicilina e 
cefalosporinas sao altas demais para que elas sejam uteis no tratamento de infecęóes 
por C. jejuni. 

As pessoas gravemente doentes ou septicas com infecęao por Campylobacter podem 
se beneficiar pelo imipenem ou pelos aminoglicosideos, agentes aos quais o 
Campylobacter e extremamente sensivel, com taxas de resistencia constantemente 
abaixo de 1%. Por outro lado, pessoas com infecęao persistente ou recidivante, 
especialmente as imunocomprometidas, podem necessitar de uso prolongado (as 
vezes meses) de antibióticos. Se nao houver manutenęao da sepse, podem ser usados 
agentes orais. 



Outras especies de Campylobacter 

O Campylobacter fetus pode causar doenęas sistemicas e diarreicas em hospedeiros 


imunocomprometidos e doenęas diarreicas em hospedeiros normais. Amaioria das cepas 
de C. fetus, diferentemente de C. jejuni, nao e sensivel ao efeito letal do soro humano 
normal porąue elas possuem uma capsula de proteina (camada S). Em pessoas 
imunocomprometidas, o C. fetus pode causar enfermidades extraintestinais como 
bacteremia, infecęóes vasculares e meningite. A infecęao por C. fetus tambem pode causar 
infecęao perinatal e perda fetal. Infecęóes graves por C. fetus reąuerem tratamento 
prolongado com eritromicina associada a imipenem, meropenem, um aminoglicosideo 
ou uma cefalosporina de terceira geraęao. 

O Campylobacter upsaliensis pode causar diarreia aguda ou crónica em pessoas sadias 
ou imunocomprometidas. O organismo e freąuentemente isolado de caes com diarreia, 
os ąuais poderiam ser uma fonte de transmissao em humanos. Algumas cepas de C. 
upsaliensis sao resistentes a eritromicina, mas a maioria e suscetivel a fluoroąuinolonas, 
doxiciclina, cefalosporinas de terceira geraęao e amoxicilina- clavulanato. 

O Campylobacter hyointestinalis foi reconhecido inicialmente como causa de enterite 
proliferativa em suinos; Campylobacter lari e mais freąuentemente cultivado de gaivotas e 
outras aves. Ambos os micro-organismos tern sido agora identificados como raras causas 
de diarreia aąuosa e cólicas abdominais em crianęas e adultos imunocompetentes. A 
maioria dos pacientes infectados nao necessita de terapia antimicrobiana; todos os 
isolados estudados in nitro foram suscetiveis a eritromicina. 

O Helicobacter cinaedi e Helicobacter fennelliae, antes chamados "organismos 
Campylobacter-simile" , sao causas raras de proctocolite ou enterocolite e tambem foram 
descritos como causa de bacteremia em pacientes imunocomprometidos. Esses micro- 
organismos sao freąuentemente resistentes a eritromicina; fluoroąuinolonas sao o 
tratamento de escolha em pacientes que necessitam de terapia antimicrobiana. Os micro- 
organismos sao tambem suscetiveis a cefalosporinas de terceira geraęao, 
aminoglicosideos e carbapenemicos. 

Outros Campylobacter ou especies relacionadas que foram associadas a doenęas 
humanas incluem Campylobacter mucosalis, Campylobacter doylei, Campylobacter curnus, 
Campylobacter concisus , Campylobacter insulaenigrae , Campylobacter rectus, Campylobacter 
helneticus, Arcobacter butzleri e Arcobacter cryaerophila. As doenęas incluem diarreia e 
infecęóes localizadas, presumivelmente como resultado de bacteremia transitória a partir 
de fontes intestinais. Novas especies patogenicas de Campylobacter sao identificadas com 
certa regularidade. 

Prognóstico 

Mesmo em pacientes gravemente doentes, uma semana de tratamento geralmente e 
suficiente para erradicar a infecęao. 

As infecęóes por Campylobacter em pacientes HIV positivos podem ser mais graves, 
persistir, recidivar e ser resistentes a antibióticos. Doenęa mais grave e extraintestinal 
tambem tende a ocorrer mais em pacientes com hipogamaglobulinemia adąuirida ou 
congenita. A maioria das infecęóes gastrointestinais por C. jejuni em gestantes e leve e 
autolimitada, sem conseąuencias graves para a mae ou o lactente. Entretanto, em caso de 
bacteremia na mae, pode haver infecęao placentaria e morte fetal. A infecęao durante o 


terceiro trimestre pode, tambem, causar sepse neonatal e morte se a mulher estiver 
excretando Campylobacter nas fezes no momento do parto. 
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No Brasil 

No Brasil, especies de Campylobacter tern sido isoladas em caes domesticos e em 
frangos de abatedouro. Alguns estudos relataram a presenęa do agente em 2% a 17% 
das fezes de individuos com diarreia aguda ou crónica e tambem em individuos 
assintomaticos. 

Em estudo realizado em crianęas de comunidades do Nordeste brasileiro, houve 
urna associaęao significativa entre a infecęao por Campylobacter jejuni, e piores 
parametros nutricionais. O Ministerio da Saude do Brasil elaborou o guia de bolso - 8 a 
edięao revista - Doenęas infecciosas e parasitarias; 2010 para consulta rapida, 
disponivel na Web. 

(http://bvsms. saude. govbr/bvs/publicacoes/doencas_infecciosas_parasitaria_guia_bols 
o.pdf) 
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Infecęóes entericas por Escherichia coli 


Theodore S. Steiner and Richard L. Guerrant 


Definięao 

Escherichia coli, especie predominante de coliforme aeróbico no colon normal, pode ser 
um patógeno enterico e causar doenęas intestinais, geralmente diarreia. A diarreia 
causada por E. coli pode ser aąuosa, inflamatória ou sanguinolenta, dependendo dos 
códigos geneticos do organismo para os fatores de virulencia. Esses fatores de virulencia 
e as sindromes clinicas que elas causam formam a base para as seis principais categorias 
do E. coli: enterotoxigenica (ETEC), enteroinvasiva (EIEC), entero-hemorragica (EHEC), 
enteropatogenica (EPEC), enteroagregativa (EAEC) e difusamente aderente (DAEC). 
Cada uma destas categorias pode ainda ser definida pelo tipo de enterotoxina (p. ex., 
toxina termoinstavel semelhante a cólera [LT] ou toxina termoestavel [ST]) ou aderencia 
(p. ex v localizada e descolamento, agregativa ou difusa) que ela produz. Juntos, os varios 
tipos de E. coli que causam diarreia nao só constituem a principal categoria de patógenos 
entericos bacterianos mas tambem ilustram os diferentes mecanismos atraves dos quais 
os patógenos entericos podem causar doenęas. 

O Patógeno 

A E. coli e um bacilo Gram-negativo, oxidase negativo, catalase positivo, pequeno, da 
familia Enterobacteriaceae. Caracteristicamente ele reduz nitratos, fermenta glicose e 
geralmente lactose, e pode ser móvel (com flagelos peritricosos) ou imóvel. Exibe uma 
reaęao vermelha positiva de metil e reaęóes negativas com Voges-Proskauer, urease, 
fenilalanina deaminase e citratos. A E. coli e o bacilo Gram-negativo facultativo 
predominante no trato intestinal dos humanos e outros mamiferos. Assim como outros 
organismos Gram-negativos, a parede da celula lipopolissacaridea contem lipidio A e 2- 
ceto-3-deoxioctanato, um glicolipidio de nucleo que foi usado para desenvolver vacinas 
que fornecem proteęao cruzada contra infecęóes sistemicas com outros organismos 
Gram-negativos. As formas lisas (S) de E. coli tern cadeias de carboidratos O especificas 
anexadas ao seu glicolipidio de nucleo para produzir 173 sorogrupos O, alem de no 
minimo 56 antigenos flagelares de proteina termolabil (H), pelos quais as cepas sao 
atualmente sorotipadas. Elistoricamente, cerca de 80 antigenos capsulares variavelmente 
termolabeis (K) ja foram descritas (L, B e A), nao incluindo os inumeros fatores de 
invasividade, citotóxicos, enterotóxicos e de aderencia que podem ser ganhos ou perdidos 
por um sorotipo especifico, pois sao caracteristicamente codificados nos elementos 




geneticos transmissiveis tais como plasmideos ou bacteriófagos. Conseąuentemente, este 
habitante comum do trato intestinal humano normal se torna um patógeno ąuando 
abriga um ou mais traęos especificos, contribuindo para sua colonizaęao e virulencia no 
trato intestinal. Outros traęos tais como os sorogrupos O e H tambem podem ser 
importantes para certos organismos enteropatogenicos e enteroinvasivos. Por razóes que 
ainda permanecem obscuras, somente alguns sorogrupos O tendem a predominar no 
colon humano normal (grupos O 1, 2, 4, 6, 7, 8, 18, 25, 45, 75 e 81), enąuanto outros 
(Tabela 312-1) tendem a ser associados com traęos virulentos especificos e assim a 
diferentes mecanismos de patogenese no intestino. 


Tabela 312-1 

Diferentes tipos de infecęóes entericas por Escherichia coli 


SOROGRUPOS O - SINDRC 

TIPO MECANISMO CODIGO GENETICO DETECęAO 

PREDOMINANTES v CLIN 

E. COU ENTEROTOXIGENICA (ETEC) 

l.Toxina termolabil 
(LT) 

Ativa a ciclase adenilato 

intestinal 

6, 8,11,15, 20,25,27, 
63,80,85,139 

Plasmideo 

Sonda de gene, 

PCR 

Diarreia a 

diarrei 

viajan 

2.Toxina termoestavel 
(STa: STh ou STp) 

Ativa a ciclase guanilato 
intestinal 

12, 78,115,148,149, 
153,155,166,167 

Plasmideo (transpóson) 

ELISA, ratos 
lactentes, 
ensaio de alęa 
ileal de 6h, 

sondas de 
genes, PCR 

Diarreia a 

diarrei 

viajan 

3.Toxina termoestavel 
(STb) 

Secreęao de HC0 3 ‘ 
calcio-dependente 
e citotoxicidade 


Plasmideo 

Alęas em leitóes, 
sonda de gene 

Colibacilo 

(diarre 

leitóes, 

infecęc 

humar 

E. COU ENTEROINYASIYA 

4.Enteroinvasiva 

(EIEC) 

Invasao e disseminaęao 
celular 

11, 28ac, 29,124,136, 
144,147,152,164, 

167 

Plasmideo (140 Md, 
pWRllO) 

Teste Sereny, 

sonda de gene, 
(lis - , NM, 
freąuentemente 
lactose) 

Disenteria 

inflam 

E. COU entero-hemorrAgica 

5.Entero-hemorragica 

(EHEC) 

Toxina(s) semelhantes a 
Shiga (SLT) e a 
habilidade de 
ligaęao/descolamento 

26,39,113,121,128, 
139,145,157, occ 
55,111 

Fago(s) e plasmideo(s) 
adesina; sistema de 
secreęao do tipo III 

ELBA para SLT, 
sorotipo, HeLa, 
celulas Vero, 
citotoxicidade, 
agar sorbitol, 
SLT ou sondas 
de gene eae 

Afebril, di 
sangui 
sindro 

hemoli 

uremic 

E. COLI EN T ER O PAT OG EN IC A 

ó.Ligaęao e 

descolamento focal 

Liga, depois descola a 

mucosa 

55,111,119,125,126, 

127,128,142,158 

Plasmideo (60 Md, 

pMAR2) + sistema de 

Sorotipo, adesao 
HEp2 focal, 

Diarreia ii 




































(EPEC) 



secreęao 

cromossómica tipo III 
e efetores 

sondas de gene 
para EAF ou eae 


E. COU ENTEROADERENTE 

7.Enteroagregativa 

(EAEC) 

Coloniza; toxinas (EAST, 
Pet), formaęao de 
biofilme 

3,15,44,51, 77, 78,91 

Plasmideo (AA) 

cromossomo 

(Pic/ShET) 

Aderencia celular 
HEp2; sonda 

AA; PCR para 
aggR ou outros 
genes de 
virulencia; 
formaęao de 
biofilme 

Diarreia 

persist 

endem 

diarrei 

viajan 

aguda, 

diarrei 

espora 

8.E>ifusamente 
aderente (DAEC) 

Coloniza (adesina 
afimbriada F 1845) 

75 (F 1845), 15 (57-1), 
(189) 

Cromossómica/plasmideo 

Aderencia celular 
HEp2; sonda de 
gene DA/PCR 

Diarreia 
persist 
crianę; 
>18 me 

idade 


AA = aderencia agregativa; DA= aderencia difusa; ELISA= ensaio imunoabsorvente ligado a enzima; NM = imóvel; PCR = 
reaęao em cadeia de polimerase. 


Mecanismos bem-estabelecidos da patogenese da E. coli incluem secreęao de fluidos 
intestinais parecidos com cólera devido a invasao de tecidos por no minimo tres tipos 
diferentes de enterotoxinas (ETEC), toxinas semelhantes a Shigella (EIEC) e necrose 
epitelial como resultado de toxinas semelhantes a Shiga (SLTs) causando colite 
hemorragica provocada por alimentos (EHEC) (Tabela 312-1). Por comparaęao, os 
sorotipos EPEC reconhecidos classicamente nao sao enterotoxigenicos ou invasivos, mas 
se ligam e descolam o epitelio. Outros tipos de E. coli enteroaderentes exibem 
caracteristicas de aderencia, de agregaęao (EAEC) ou difusa, e especialmente a primeira 
esta associada com diarreia prolongada em crianęas em areas tropicais em 
desenvolvimento, em pacientes infectados com o virus da imunodeficiencia humana 
(HIV) e com diarreia aguda em locais de surto e viajantes de areas desenvolvidas. 

Epidemiologia 

As infecęóes entericas por E. coli sao adąuiridas por via oral-fecal, embora as fontes fecais 
difiram entre os patótipos. Acredita-se que urn hospedeiro humano seja necessario para 
a maioria dos tipos reconhecidos de EPEC e ETEC. O ETEC e tambem um patógeno 
veterinario importante, especialmente em bezerros e leitóes. No entanto, os traęos de 
ligaęao de cepas animais sao diferentes daąueles de cepas que infectam os humanos. O 
EHEC coloniza a pecuaria comercial, mas nao a infecta. Casos humanos podem ser 
originados de alimentaęao ou agua contaminada por esterco ou atraves da contaminaęao 
de pessoa a pessoa em casos secundarios. O hospedeiro natural de EAEC nao e 
conhecido, mas surtos foram ligados a alimentos contaminados, e organismos vivos 
podem ser encontrados em agua potavel, molhos de salada e outros itens consumiveis. 

As doses infecciosas de ETEC, EIEC e EAEC foram determinadas em voluntarios como 
sendo 10 6 a 10 10 , numeros que geralmente requerem a multiplicaęao em alimentos 
contaminados ou veiculos como agua para sua transmissao. Contaminaęao intensa com 

















ETEC foi documentada em alimentos preparados em domicilios e em restaurantes e por 
vendedores de rua, assim como em agua potavel em muitas areas tropicais, e agua 
contaminada e alimentos provavelmente representam as maiores fontes de sua aąuisięao, 
primariamente nas estaęóes ąuentes ou umidas. Nos Estados Unidos, um grandę surto 
de diarreia originado da agua em um parąue nacional popular foi causado por ETEC, e 
um surto grandę de enterite EIEC foi detectado pelo consumo de ąueijo frances 
Camembert. Muitas infecęóes por EHEC (0157:H7 e outros) foram atribuidas ao 
consumo de hamburgueres malpassados, e grandes surtos foram associados com suco de 
laranja, espinafre ou brotos de sementes nao pasteurizados. Cerca de 600 pessoas foram 
infectadas em um grandę surto causado pela contaminaęao do suprimento domestico de 
agua em Walkerton, Ontario, em 2000. As infecęóes EHEC sao especialmente alarmantes 
pois estao aumentando em freąuencia e podem causar sindrome hemolitico-uremica 
(SHU) (Capitulo 175). A SHU pode ser fatal apesar de terapia antimicrobiana adeąuada, 
que em alguns casos pode na verdade induzir a produęao de toxinas e fagos. Pacientes 
(geralmente crianęas) que se recuperam de SHU tambem podem sofrer danos renais 
crónicos como resultado. Surtos nosocomiais ocasionais de sorotipos EAEC, ETEC e 
EPEC tambem ocorreram em crianęas hospitalizadas nos Estados Unidos e em outros 
paises industrializados. 

Como na maioria das doenęas diarreicas, as maiores taxas de ataque especificas de 
ETEC sao encontradas em crianęas jovens, especialmente quando estao desmamando, 
quando a ETEC e responsavel por 15 a 50% das doenęas. Da mesma forma que crianęas 
jovens imunologicamente inexperientes, um viajante visitando areas tropicais tern urna 
chance de 30 a 50% de adquirir a diarreia do viajante (Caps. 142 e 291) durante urna 
estadia de duas a tres semanas a menos que agua nao tratada ou gelo e comidas cruas 
tais como saladas sejam estritamente evitadas. O patógeno reconhecido mais comumente 
associado com a diarreia do viajante na maioria das areas tropicais do mundo e o ETEC 
que produz a toxina termoestavel STa, a toxina termolabil LT, ou ambas. Próximo ao ETEC 
como causa de diarreia do viajante esta a EAEC, agora sendo relatada entre 19 a 33% dos 
viajantes que vao para a India ou Mexico. 

As infecęóes sintomaticas por E. coli que ocorrem continuamente em habitantes 
adultos de areas tropicais ou outras areas endemicas de infecęóes por ETEC e que 
produzem o STa menos imunogenico tern significado imunológico potencialmente 
importante. Por outro lado, moradores adultos de areas endemicas muitas vezes 
transportam E. coli produzindo LT assintomaticamente, sugerindo assim que podem 
estar protegidos dos sintomas, se nao estiverem tambem protegidos da colonizaęao. 

Dados limitados sobre E. coli invasiva sugerem que doses infectantes sejam 
relativamente altas. Como em infecęóes por ETEC, tais numeros elevados ja se 
disseminaram rapidamente em alimentos, com altas taxas de ataque. EPEC foi 
reconhecida primariamente em areas urbanas, especialmente em crianęas hospitalizadas 
em seus primeiros anos de vida, com aparente infecęao cruzada em enfermarias 
hospitalares. Embora casos esporadicos ainda ocorram, surtos nosocomiais de diarreia 
EPEC durante o verao parecem ter se tornado menos comuns e menos graves em paises 
industrializados nas ultimas decadas. EAEC cada vez mais parece ser urna causa 


importante de diarreia e desnutrięao persistentes, especialmente em crianęas em areas 
tropicais e em pacientes infectados por HIV. Foi recentemente demonstrado em varios 
estudos como sendo urna das principais causas de diarreia esporadica nos Estados 
Unidos e Reino Unido. 

Fisiopatologia 

A patogenese da infecęao enterica por E. coli comeęa com a ingestao do organismo de 
alimentos ou agua contaminados, que entao encontram a barreira acida gastrica normal. 
Tanto ETEC ąuanto EIEC parecem ser sensiveis ao acido gastrico; a neutralizaęao de 
acido gastrico reduz a dose infectante em 100 a 1.000 vezes. A ingestao e seguida por um 
periodo de incubaęao de dois a sete dias, durante a qual acontecem a colonizaęao da 
parte envolvida do trato intestinal, produęao de toxina e invasao ou outros disturbios de 
funęao celular. Por exemplo, colonizaęao por ETEC na poręao superior do intestino 
delgado envolve um de no minimo cinco principais grupos de antigenos de fator de 
colonizaęao (que sao estruturas fimbriadas ou fibrilares na superficie do organismo). As 
fimbrias de colonizaęao ligam o organismo a receptores de superficie celular na parte 
superior do intestino delgado, onde a enterotoxina e entregue para reduzir a absoręao 
normal e causa secreęao de agua e eletrólitos. LT, com um peso molecular de 
aproximadamente 86.000, tern urna ligaęao e subunidade ativa e, como a toxina da cólera, 
se liga a receptores monosialognagliosideos (GMJ. Tambem como a toxina de cólera, o 
difosfato adenosina de subunidade ativa ribosila a subunidade regulatória de ciclase 
adenilato para ativar a ciclase adenilato. O consequente aumento da secreęao de cloreto e 
a reduęao de absoręao de sódio combinam para causar a perda de eletrólitos isotónicos 
liquidos que devem ser substituidos para prevenir desidrataęao severa, hipotensao e suas 
potenciais consequencias. Outras cepas produzem a toxina termoestavel (STa), que e urna 
molecula muito menor que LT (18 a 19 aminoacidos) e ativa a ciclase de guanilato 
particulado intestinal. Como o monofosfato de adenosina cielica, o monofosfato 
guanosina cielico formado tambem causa secreęao liquida. As funęóes de outras 
enterotoxinas tais como LTII, EAST, El ET e outras vistas em ETEC, EAEC e EIEC, 
respectivamente, nao sao claras no momento. Tanto os traęos de colonizaęao quanto a 
produęao de enterotoxina sao codificados em plasmideos transmissiveis. Alem das 
complicaęóes de desidrataęao, a unica mudanęa patológica significativa causada por 
ETEC e a depleęao do muco de celulas caliciformes intestinais. 

A EIEC, frequente em certos sorogrupos (Tabela 312-1), tern a capacidade, analoga a 
Shigella , de invadir e se multiplicar em celulas epiteliais, causar conjuntivite em cobaias 
(teste Sereny) e produzir colite inflamatória e diarreia sanguinolenta. Como visto em 
shigelose, urna resposta inflamatória aguda ocorre com inumeros leucócitos 
polimorfonucleares nas fezes. O colon apresenta inflamaęao aguda e segmentada na 
mucosa e submucosa com exposięao focal do epitelio de superficie, geralmente sem 
invasao mais profunda ou contaminaęao sistemica. Embora a invasibilidade de celulas 
epiteliais tanto no EIEC quanto em Shigella pareęam ser codificadas em um grandę 
plasmideo de 120 a 140 Md, varios determinantes cromossómicos, incluindo o antigeno 
O, sao cruciais para a total virulencia invasiva. 


Os sorotipos EPEC reconhecidos classicamente muitas vezes deixam de produzir 
enterotoxinas ou ser invasivos. Todavia, sao causas bem estabelecidas de diarreia infantil 
e exibem uma gama notavel de traęos codificados por plasmideos e cromossomos que 
orąuestram sua anexaęao inicial e subseąuente apagamento do epitelio de borda em 
escova. Amaioria dos sorotipos EPEC reconhecidos classicamente, tais como 055 e Olll, 
exibem aderencia localizada codificada por plasmideos em celulas epiteliais (atraves de 
pilos formadores de feixe especializados) e ligaęóes mediadas cromossomicamente e 
apagamento de microvilosidades. Este ultimo e caracterizado pela formaęao de pedestais 
que seguram as bacterias intimamente na superficie das celulas e e mediada atraves de 
efetores secretados diretamente nas celulas hospedeiras por urn sistema de secreęao tipo 
III especializado. Ha tambem atrofia vilosa, atrofia de mucosa, inflamaęao na lamina 
própria e hiperplasia variavel de celula cripta. Estas mudanęas morfológicas sao 
associadas com uma reduęao nas enzimas de borda de escova mucosa e podem 
contribuir para a disfunęao de absoręao e diarreia. 

A EHEC, notadamente o sorotipo 0157:H7 mas tambem os sorogrupos 026, 039 e 
outros, causam aderencia intima dependente de secreęao do tipo II e apagamento de 
microvilosidades como EPEC, mas tambem produzem SLTs que sao responsaveis pela 
ruptura de mucosa colónica caracteristica e hemorragia, alem de SHU. Organismos que 
produzem SLTs sem aderencia intima e formaęao de pedestal sao conhecidos como STEC 
ou VTEC (E. coli Shiga-toxigenico ou verotoxigenico) e sua importancia clinica ainda e 
incerta. Entretanto, os termos EHEC, STEC e VTEC eram frequentemente usados de 
maneira intercambiavel na literatura antiga. 

A EAEC e definida por um padrao de aderencia agregadora caracteristica as celulas e 
substratos associados com a formaęao de biofilme. Essa aderencia requer um grandę 
plasmideo conhecido como plasmideo AA, que codifica fimbrias de aderencia 
agregadoras especializadas e outros genes de virulencia, incluindo uma toxina 
autotransportadora de protease serina conhecida como Pet e uma proteina 
antiagregadora chamada dispersina. Os traęos de virulencia cromossómica incluem uma 
mucinase. Pic e uma segunda enterotoxina, ShET. Os estudos limitados em infecęóes 
humanas com EAEC sugerem que os organismos nao aderem intimamente e tampouco 
sao invasivos, mas residem dentro de um biofilme e fatores afastados contribuem para 
uma resposta inflamatória prejudicial do hospedeiro. 

A patogenese fundamental de DAEC e ainda uma area de investigaęao ativa, mas 
parece depender de interaęóes diretas entre adesinas especializadas (Afa/Dr) com o 
hospedeiro CD55 (fator de aceleraęao decal). 

Os fatores de risco de hospedeiro para infecęao por E. coli diarreiogenica diferem entre 
os varios patótipos bacterianos mas em geral incluem idade, uso recente de antibióticos e 
perda de acido gastrico. Estudos recentes sugerem que polimorfismos de nucleotideos 
unicos especificos na lactoferrina, osteoprotegerina e genes interleucina-8 sao associadas 
com a diarreia do viajante causados por ETEC, EAEC ou ambos. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas de infecęóes E. coli entericas variam entre os patótipos. As 


infecęóes ETEC geralmente produzem diarreias aąuosas, particularmente em crianęas 
jovens e viajantes em areas tropicais ou em desenvolvimento. A diarreia pode variar de 
leve a grave, semelhante a cólera; pode ameaęar a vida, especialmente em pacientes 
infantis e idosos, que estao especialmente propensos a desidrataęao, subnutrięao e 
deseąuilibrio de eletrólitos (especialmente hipocalemia e acidose). Outros sintomas 
caracteristicos incluem mal-estar, cólicas abdominais, anorexia e ocasionalmente nausea, 
vómito ou febre baixa. A doenęa e geralmente autolimitada a um a cinco dias e raramente 
se estende por mais de dez dias ou duas semanas. As infecęóes com E. coli que produzem 
tanto ST quanto LT ou ST isoladamente podem ser mais severas que aquelas causadas 
por cepas de E. coli que produzem somente LT. A persistencia da capacidade de absoręao 
mucosa afetada por urna a tres semanas pode agravar ainda mais o ciclo de subnutrięao 
que complica doenęas diarreicas em crianęas em areas tropicais em desenvolvimento. 

A infecęao por EIEC e caracterizada por colite inflamatória, muitas vezes com dor 
abdominal, febre alta, tenesmo e diarreia sanguinolenta, muito parecidas com as vistas 
em Shigella, do qual este organismo e muito próximo. O periodo de incubaęao e 
geralmente de um a tres dias, com a duraęao geralmente autolimitada a sete a dez dias. 

Os surtos de infecęao de EPEC em enfermarias de recem-nascidos variam de diarreia 
leve a grave e doenęas diarreicas rapidamente fatais, especialmente em crianęas 
prematuras ou imunocomprometidas. As doenęas mais graves parecem ser mais comuns 
em paises industrializados antes da decada de 1950. Entretanto, surtos mais recentes e 
casos esporadicos estao bem-documentados. 

Colite hemorragica associada com EHEC e caracterizada por diarreia muito 
sanguinolenta, muitas vezes com pouquissima febre ou exsudato inflamatório nas fezes, 
mas com dor abdominal significativa. Embora essa doenęa diarreica seja autolimitada, a 
SHU potencialmente fatal ou purpura trombocitopenica trombótica subsequentemente 
se desenvolve em um numero significativo de crianęas e adultos mais velhos 
(Capitulo 175). Os surtos de colite hemorragica secundarios a EHEC em enfermarias ou 
outras instituięóes podem ser comuns e muito graves. O periodo de incubaęao em dois 
surtos foi de tres a quatro dias (variaęao, de um a sete dias) e a doenęa e 
caracteristicamente autolimitante a cinco a 12 dias (media, 7,8 dias). 

A EAEC foi associada com diarreia persistente e desnutrięao em crianęas em areas em 
desenvolvimento, em pacientes infectados por HIV e em viaj antes (especialmente 
aqueles geneticamente predispostos a respostas inflamatórias exacerbadas). Elevaęao de 
marcadores inflamatórios nas fezes e muito comum. DAEC tambem foi associado com 
diarreia sem caracteristicas especificas em crianęas menores de 18 meses. 

Diagnóstico 

Com exceęao da EHEC (que deve ser buscado por ensaios imunoabsorventes ligados a 
enzimas ou outro teste para SLT e crescimento de EHEC 0157:H7 negativo para sorbitol 
em todos os pacientes com diarreia sanguinolenta), o diagnóstico etiológico definitivo de 
diarreia por E. coli requer documentaęao de urna caracteristica virulenta especifica - tal 
como enterotoxina, invasividade, enteroaderencia - ou identificaęao do sorotipo, que 
requer testes imunológicos especializados, cultura de tecidos, bioensaio animal ou 


sondas de genes que estao geralmente disponiveis somente em laboratórios de pesąuisa 
e referenda. Alem da EHEC, esses testes raramente sao eficazes em relaęao ao custo ou 
indicados clinicamente, exceto em surtos ou situaęóes de pesąuisa. Felizmente, um 
diagnóstico provavel pode muitas vezes ser suspeito atraves de configuraęoes clinicas e 
epidemiológicas. 

No caso de EHEC, a sigmoidoscopia, que e raramente indicada, geralmente revela 
somente urna mucosa moderadamente hiperemiada, e o exame de enema opaco pode 
mostrar um padrao de impressao digitiforme de edema de submucosa no colon 
transverso e ascendente. Alguns pacientes tern ulceraęao superficial com leve infiltraęao 
de neutrófilos na submucosa edematosa. Essas mudanęas nao sao patognomónicas. 

Diagnóstico Diferencial 

Diversos outros casos de diarreia devem ser considerados, dependendo das 
circunstancias clinicas (Caps. 142 e 291). Por exemplo, diarreia nao inflamatória, 
autolimitada em areas tropicais em desenvolvimento e mais provavelmente devido a 
ETEC, rotavirus (crianęas peąuenas) ou norovirus (crianęas maiores e adultos) 
(Capitulo 388). A diarreia nao inflamatória em crianęas maiores e em jovens adultos nos 
meses de inverno em areas temperadas e mais provavel devido a norovirus. As infecęóes 
vibrio (Capitulo 310) sao comuns em areas endemicas de cólera ou em qualquer area 
costeira onde frutos do mar cozidos inadeąuadamente possam ser consumidos. Se a 
diarreia nao inflamatória persistir, especialmente com perda de peso, outras 
possibilidades incluem Giardia lamblia (Capitulo 359), Cryptosporidium (Capitulo 358), 
Cyclospora (Capitulo 361), e infecęao por microsporideos (Capitulo 361). Em surtos de 
intoxicaęao alimentar, Staphylococcus aureus (Capitulo 296), Clostridium perfringens 
(Capitulo 304), e Bacillus cereus devem ser considerados. 

A colite inflamatória, acompanhada por febre alta e tenesmo, alem de presenęa de 
leucócitos, muco e sangue nas fezes, pode ser devido a EIEC mas deve reąuerer urna 
cultura de fezes para patógenos invasivos mais comuns, tais como Campylobacter jejuni 
(Capitulo 311), Shigella (Capitulo 317), Salmonella (Capitulo 316), Yersinia enterocolitica 
(Capitulo 320) ou Vibrio nao cólera (Capitulo 310). Qualquer paciente com histórico de 
uso recente de antibióticos, cirurgia gastrointestinal ou parto deve ser triado para 
Clostridium difficile toxigenica (Capitulo 304). EHEC deve ser considerado em qualquer 
caso de diarreia sanguinolenta, especialmente na ausencia de febre; muitos laboratórios 
agora fazem triagem para este patógeno em todas as culturas de fezes, e a maioria faz a 
triagem em amostras muito sanguinolentas. 

T ratamento 

Como todas as doenęas diarreicas, o tratamento primario e a reposięao e 
manutenęao de agua e eletrólitos, geralmente com urna soluęao de reidrataęao orał 
simples que usa a absoręao de aminoacidos ou glicose ligada a sódio intacta (ou 
ambas) para repor a perda de fluidos. Soluęóes de reidrataęao orał devem ser dadas ad 
libitum com agua fresca, e em crianęas em amamentaęao, continuar a amamentaęao e a 



realimentaęao precoce pode compensar pelas perdas nutricionais. A suplementaęao de 
zinco tambem e recomendada para diarreia em crianęas em areas em 
desenvolvimento. 

Como a maioria das diarreias por E. coli sao autolimitadas, a funęao de agentes 
antimicrobianos e discutida e permanece de importancia secundaria para a 
reidrataęao. Em areas onde ETEC permanece sensivel, a iniciaęao precoce de 
sulfametoxazol-trimetoprima / tetraciclina, azitromicina, rifaximina ou urna ąuinolona 
pode reduzir urna doenęa de tres a cinco dias para urna doenęa de um a dois dias se o 
agente for iniciado com as primeiras fezes amolecidas em viajantes a areas tropicais 
endemicas. O uso de agentes antimotilidade deve ser evitado pelo risco potencial 
adicional de piorar ou prolongar as diarreias inflamatórias e aumentar o risco de SHU 
(Capitulo 175) com infecęóes EHEC e sua falta de eficacia na reduęao de perdas de 
fluidos, mesmo que cólicas abdominais e diarreia evidente sejam temporariamente 
reduzidas. O subsalicilato de bismuto pode reduzir sintomas na diarreia do viajante, 
mas deve ser usado com cuidado para evitar doses tóxicas de salicilato. 

Prevenęao 

A prevenęao de muitas infecęóes entericas de E. coli esta ultimamente relacionada ao 
desenvolvimento económico basico, instalaęóes sanitarias adeąuadas e disponibilidade 
suficiente de agua segura. Neste interim, especialmente em areas onde suprimento de 
agua adeąuado e instalaęóes sanitarias nao estao disponiveis, medidas tais como 
amamentaęao por no minimo 6 a 12 meses e a lavagem das maos reduzem a 
probabilidade de adąuirir infecęóes entericas de E. coli. Viajantes em areas tropicais ou 
em desenvolvimento devem evitar beber agua nao tratada ou nao fervida ou gelo, e 
comer frutas e vegetais nao cozidos que podem ter sido "refrescados" com agua 
contaminada. Embora varios agentes antimicrobianos sejam eficientes em periodos 
curtos quando tomados profilaticamente, sua eficacia e altamente limitada pela 
emergencia rapida de resistencia, alem dos potenciais efeitos colaterais de seu uso 
indiscriminado. Por exemplo, a resistencia a tetraciclina em ETEC e comum, e a 
resistencia a sulfametoxazol-trimetoprima e mesmo algumas quinolonas esta emergindo 
rapidamente ao redor do mundo. Mais util e a vacina de subunidade de toxina B da cólera 
Vibrio inativa (Dukoral®), que fornece proteęao transiente contra ETEC em viajantes. 
Infecęóes por EHEC podem ser reduzidas pelo cozimento adequado de carne, 
especialmente hamburgueres, e pela lavagem cuidadosa das maos e outras medidas de 
higiene em centros de cuidados ambulatoriais e casas de tratamento. 

Prognóstico 

O prognóstico geral de varios tipos de diarreia por E. coli e geralmente excelente se 
tratados adequadamente. Entretanto, o impacto de E. coli e outras diarreias comuns na 
mortalidade e morbidade (especialmente com infecęóes repetidas associadas a 
subnutrięao em crianęas jovens) permanece um dos principais problemas de saude em 
escala global. A unica exceęao e SHU associado com EHEC, que causa morbidade 


significativa e ate mesmo mortalidade. 
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No Brasil 

A doenęa diarreica aguda nao e doenęa de notificaęao obrigatória, em virtude de sua 
elevada freąuencia. Realiza-se a vigilancia por meio de registro de dados dos pacientes 
em unidades de saude, como residencia, idade e piano de tratamento. A ocorrencia de 
surtos (dois ou mais casos) reąuer a notificaęao imediata as autoridades de vigilancia 
epidemiológica municipal, regional ou central, para que se desencadeie a investigaęao 
das fontes comuns e o controle da transmissao atraves de medidas preventivas. 

No Brasil, a EPEC tern sido apontada como o agente mais freąuentemente isolado 
em crianęas hospitalizadas no primeiro ano de vida e, principalmente, nos primeiros 6 
meses de idade. Entre maręo de 1994 e junho de 1996, foi realizado um estudo em 
hospital universitario em que 154 crianęas foram diagnosticadas com diarreia aguda. 
Os patógenos identificados foram 20,8% de rotavirus, 34,4% de bacterias e 16,2% de 
ambos. De 105 bacterias isoladas, 90 eram Escherichia coli (EPEC, ETEC, EAEC E 
DAEC). 

Num estudo em Campinas de 188 amostras de fezes de lactentes assintomaticos de 4 
a 14 meses, foram identificados 19,1% de positividade para pelo menos um patótipo de 
E. coli, principalmente EPEC e EAEC. 

Em crianęas sintomaticas, os mesmos patógenos tambem sao os mais frequentes. 
Num estudo de 290 crianęas com diarreia observou EPEC tipica em 1,7%, EPEC atipica 
em 9,3%, EAEC em 25%, E. coli enterotoxigenica em 10% e EIEC em 1,4%. Nao foram 
observadas cepas entero-hemorragicas. 
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Infecęóes devido a outros membros da 
familia enterobacteriaceae, incluindo 
tratamento de cepas multifarmacos 
resistentes 


David L. Pater son 


Definięao 


Patógenos 

Enterobacteriaceae e uma familia de bacilos Gram-negativos que sao responsaveis por 
uma grandę variedade de infecęóes tanto em seres humanos ąuanto em animais. Podem 
ser móveis ou imóveis, dependendo da especie. Sao aeróbicos ou facultativamente 
anaeróbicos no crescimento e tern uma predileęao para habitar o trato gastrointestinal. 
Somente manifestaęóes extragastrointestinais de doenęas serao discutidas neste capitulo. 
As infecęóes entericas causadas por Escherichia coli sao discutidas no Capitulo 312. 

De uma perspectiva microbiológica, membros da Enterobacteriaceae fermentam 
aęucares. Crescem em uma variedade de meios sólidos e sao geralmente prontamente 
identificados por laboratórios de microbiologia clinica. No entanto, varios detalhes 
podem aparecer na detecęao de mecanismos de resistencia aos antibióticos, as vezes 
influindo no laudo de suscetibilidade antibiótico. Existe uma tendencia global em relaęao 
ao desenvolvimento do multifarmaco resistencia em todos os bacilos Gram-negativos, 
incluindo as Enterobacteriaceae. Este capitulo enfatiza o tratamento e prevenęao destas 
cepas resistentes a multiplos farmacos. 

Membros clinicamente importantes da Enterobacteriaceae estao listados na Tabela 313- 
1. As infecęóes por Salmonella, Shigella e Yersinia sao discutidas nos Capitulos 316, 317 e 
320, respectivamente. 




Tabela 313-1 

Membros medicamente importantes da familia enterobacteriaceae 


GENERO 


ESPECIES IMPORTANTES 

Enterobacter 

E. cloacae 

Escheńchia 

E. coli 

Klebsiella 

K. pneumoniae, K. oxytoca 

Morganella 

M. morganii 

Plesiomonas 

P. shigelloides 

Proteus 

P. mirabilis, P. vulgaris 

Prouidencia 

P. stuartii 

Salmonella 

S. enterica 

Serratia 

S. marcescens 

Shigella 

S. sonnei 

Yeisinia 

Y. pestis, Y. enterocolitica 


Epidemiologia 

Os membros da familia Enterobacteriaceae estao entre os patógenos mais comuns que 
infectam seres humanos no mundo. Sao responsaveis pelas infecęóes adąuiridas na 
comunidade, em hospitais e associadas aos cuidados de saude. Exemplos desta ultima 
categoria incluem infecęóes adąuiridas em clinicas e aąuelas associadas a gestao 
ambulatorial de canceres ou malignidades hematológicas. Tambem e importante notar 
que, como componentes residentes da flora do trato gastrointestinal, os isolados de 
Enterobacteriaceae podem representar colonizaęao em vez de infecęao verdadeira. Isso 
se aplica a isolados de amostras retais, urina ou secreęóes respiratórias. Embora a 
maioria das infecęóes por Enterobacteriaceae ocorra esporadicamente, surtos de 
infecęóes podem vir a acontecer. Isso e mais comum em hospitais ou clinicas com a 
especie Klebsiella. Menos freąuentes, surtos podem ser decorrentes de E. coli , das 
especies Enterobacter ou da Serratia marcescens. Tipicamente, os surtos ocorrem em funęao 
da multiplicaęao de cepas resistentes, compondo as dificuldades do controle da infecęao. 

A E. coli e a causa mais comum de infecęao do trato urinario (ITU), responsavel por 
mais de 80% dos isolados de urina na maioria das situaęóes clinicas. Quaisquer dos 
membros remanescentes de Enterobacteriaceae podem causar esta infecęao, com as 
especies Klebsiella e Proteus mirabilis sendo outra causa comum de ITU. A Prooidencia 
stuartii e urna causa a ser lembrada de ITU entre pacientes cronicamente cateterizados. 
As Enterobacteriaceae podem causar ITU sem complicaęóes em mulheres sadias, 
pielonefrite aguda e ITU complicando anomalias do trato renal ou cateterizaęao. Como 
mencionado anteriormente, as Enterobacteriaceaes podem colonizar a urina ou ser 
encontradas em amostras contaminadas, coletadas de forma inadeąuada. 

A E. coli uropatogenica e resistente a antibióticos pode se difundir atraves de clones. 

















Em outras palavras, os isolados de E. coli de varias pessoas com ITU pode ser identicos 
ou muito próximos no nivel genetico. E. coli resistente a sulfametoxazol/trimetoprima 
destaca-se por sua disseminaęao de maneira clonal nos Estados Unidos (p. ex., "grupo 
clonal A" e E. coli 015:K52:H1). Um clone E. coli amplamente disseminado, definido 
sorologicamente como 025:H4 e por tipagem por seąuenciamento de multiplos locus (ST) 
131, esta associado a produęao de (3-lactamases de espectro estendido (ESBLs). Este clone 
e tipicamente associado a ITU adąuirida na comunidade. Foi detectado em cada 
continente habitado e e especialmente proeminente no Reino Unido, Canada e India. Em 
avaliaęóes da Nova Zelandia e Canada, o isolamento de E. coli ST131 produzindo ESBL foi 
associado a viagens a India, Bangladesh ou Paąuistao. A presenęa de E. coli ST131 foi 
confirmada nos Estados Unidos. 

Dado o nicho da maioria das Enterobacteriaceae no trato gastrointestinal, nao e 
surpresa que estas bacterias sejam proeminentes como causas de peritonite. A E. coli e a 
causa mais comum de peritonite bacteriana espontanea (ocorrendo em pacientes 
cirróticos) e peritonite bacteriana originaria de perfuraęao visceral. Os abscessos de 
figado piogenico e abscessos intra-abdominais tambem podem ser causados por E. coli. 
Outros membros da Enterobacteriaceae tambem podem causar essas infecęóes intra- 
abdominais, especialmente em pacientes com peritonite "terciaria" ocorrendo após 
cirurgia previa para patologias intra-abdominais. 

Os membros da Enterobacteriaceae tambem podem ser os patógenos causadores de 
pneumonia. Sao mais freąuentemente causas de pneumonias adąuiridas em hospitais ou 
associadas a cuidados de saude do que de pneumonias adquiridas na comunidade. A 
Klebsiella pneumoniae antigamente era urna causa importante de pneumonia adquirida na 
comunidade em alcoólatras, mas sua importancia diminuiu nas ultimas decadas. Urna 
exceęao e a ocorrencia de pneumonia, abscesso de figado ou meningite na Asia devido a 
cepas altamente mucoides de K. pneumoniae. A pneumonia adquirida em bospitais devido 
a Enterobacteriaceae pode ser associada ao ventilador. Membros da Enterobacteriaceae 
estao entre algumas das causas mais comuns de pneumonia associadas a ventiladores, 
após Staphylococcus aureus, Pseudomonas aeruginosa e Acinetobacter baumannii. As 
Enterobacteriaceae tambem podem causar pneumonia adquirida em hospitais em 
pacientes nao ventilados mecanicamente, tais como aqueles com disfunęóes neurológicas 
de traumatismos cranianos ou acidentes vasculares encefalicos. 

Os surtos de infecęóes por K. pneumoniae resistentes a antibióticos em hospitais tern 
sido proeminentes por mais de tres decadas. Em ambientes hospitalares, a K. pneumoniae 
e geralmente a causa de peritonite, pneumonia ou ITU complicada. A infecęao na 
corrente sanguinea decorrente destes locais de infecęao, de cateteres vasculares ou 
associada a neutropenia tambem pode ocorrer. Na decada de 1970, surtos ocorreram 
devido a cepas resistentes a gentamicina. Nas decadas de 1980 e 1990, surtos em 
bospitais de K. pneumoniae produtoras de ESBL se tornaram comuns. Finalmente, na 
ultima decada, K. pneumoniae produzindo carbapenemase K. pneumoniae (KPC) se 
tornaram um problema substancial de controle de infecęao. Os organismos produtores 
de KPC sao discutidos com detalhes mais adiante neste capitulo. 



Fisiopatologia 

Os fatores de virulencia associados a E. coli causando infecęóes entericas sao discutidos 
em detalhe no Capitulo 312. Ao menos 40 genes de virulencia diferentes foram descritos 
em E. coli causando infecęóes extraintestinais. Entre as propriedades de virulencia destas 
cepas esta a renomada habilidade do E. coli de aderir a celulas uroepiteliais. E valido 
notar que o clone E. coli ST131 e tipicamente altamente virulento. Pertence ao grupo 
filogenetico B2, que e conhecido por infecęóes patogenicas extraintestinais. Em uma 
avaliaęao do clone ST131, 46 genes extraintestinais foram avaliados, e 35% destes genes 
foram encontrados em ao menos um isolado. Cinco genes de virulencia estavam 
uniformemente presentes no E. coli ST131. Um caso clinico publicado recentemente 
documentou a ocorrencia de pielonefrite recorrente grave com abscessos renais 
multiplos em um homem cuja filha foi infectada pela mesma cepa de E. coli positiva para 
ST131. A filha desenvolveu pielonefrite enfisematosa com bacteriemia e choque septico. 
Enterobacteriaceae outras que nao E. coli tambem possuem uma serie de mecanismos de 
virulencia. 

Como notado anteriormente, muitos membros das Enterobacteriaceae sao agora 
multifarmaco resistentes. Sua resistencia a aminoglicosideos e geralmente mediada pela 
produęao de enzimas modificadoras de aminoglicosideos. Entretanto, a metilaęao de 
RNA ribossómico 16S e um mecanismo mais recentemente descrito que resulta na 
resistencia a gentamicina, tobramicina e amicacina. A resistencia das Enterobacteriaceae 
a fluoroquinolonas e um problema crescente. Na maioria das areas, mais de 20% de 
cepas de E. coli sao resistentes a fluoroquinolonas. A resistencia e geralmente mediada 
pela mutaęao em locais alvo. Entretanto, outros mecanismos, tais como a bomba de 
efluxo de superexposięao ou a expressao do gene qnr mediado por plasmideos, podem ter 
funęóes relacionadas. Os mecanismos de resistencia de Enterobacteriaceae aos 
antibióticos |3-lactamicos tern descrięao detalhada (Tabela 313-2). 


Tabela 313-2 

Problemas de resistencia a antibioticos em enterobacteriaceae 


ORGANISMO 

P-LACTAMASE 

COMENTARIOS 

|3-LACTAMASES DE ESPECTRO ESTREITO 

Escherichia coli 

TEM-1 

Presente em, no mmimo, 40% das cepas mundialmente 

Klebsiella pneumoniae 

SHV-1 

Encontrado universalmente 

p-LACTAMASES DE ESPECTRO ESTENDIDO 

E. coli 

CTX-M-15 

Clone internacional causando infecęao do trato urinario adąuirido na comunidade 

K. pneumoniae 

SHV, TEM, CTX-M 

Surtos hospitalares 

p-LACTAMASES AmpC 

En terobacter cl oacae 

AmpC 

Encontrado universalmente 

E. coli 

AmpC 

Cepas mediadas por plasmideos ocasionais 

CARBAPENEMASES 

K. pneumoniae 

KPC 

Surtos hospitalares nos Estados Unidos 

K. pneumoniae 

NDM 

Surtos hospitalares na India 


p-Lactamases de Espectro Estreito 

A ampicilina foi introduzida na pratica clinica no inicio da decada de 1960. As 
Enterobacteriaceae, com genes codificando (3-lactamases inerentes no seu cromossomo, 
foram consideradas intrinsecamente resistentes a este antibiótico. Exemplos incluem a 
produęao de (3-lactamase SHV-1 por K. pneumoniae ou (3-lactamase AmpC por Enterobacter 
cloacae. Outras Enterobacteriaceae (p. ex., E. coli , P. mirabilis, Salmonella) nao produzem 
ąuantidades substanciais de |3-lactamase codificadas cromossomicamente. Entretanto, 
alguns meses após a liberaęao de ampicilina, uma [3-lactamase mediada por plasmideo, 
levando a resistencia do E. coli a antibioticos, foi descoberta. Esta [3-lactamase foi 
chamada de / S-lactamase TEM, em homenagem ao paciente (Temoneira), em quem foi 
primeiramente isolada. Os plasmideos que codificam a resistencia a ampicilina agora se 
tornaram amplamente difundidos, com pelo menos 40% de E. coli na maior parte do 
mundo, sendo produtora da (3-lactamase TEM. 

p-Lactamases de Espectro Estendido 

As cefalosporinas de terceira geraęao (p. ex., ceftriaxona) eram ativas contra as 
Enterobacteriaceae produtoras de (3-lactamases de espectro estreito. Entretanto, genes 
mutantes codificando (3-lactamases capazes de desativar cefalosporinas de terceira 
geraęao foram descobertos na decada de 1980. Os genes codificando estas (3-lactamases 
eram identicos ao TEM ou SHV, exceto pelas mutaęóes pontuais que levaram a uma 
sequencia aminoacida alterada. A mudanęa estrutural subsequente levou a uma 
habilidade de hidrolisar e assim desativar as cefalosporinas de terceira geraęao. Em vista 
das habilidades estendidas de hidrolisaęao de antibioticos em comparaęao com as 

























enzimas parentes TEM e SHV, essas (3-lactamases foram chamadas de / 3-lactamases de 
espectro estendido. Alem de ESBLs tipo TEM e SHV, muitas novas ESBLs ja foram descritas, 
mais notadamente a ESBL tipo CTX-M. 

Tipicamente, o clone E. coli ST131, mencionado anteriormente, produz uma ESBL tipo 
CTX-M (especialmente CTX-M-15). Embora as ESBLs sejam tipicamente suscetiveis aos 
inibidores de (3-lactamase (p. ex., acido clavulanico), muitos isolados E. coli ST131 
produzem uma (3-lactamase (OXA-l) adicional que confere resistencia a inibidores (3- 
lactamase. O fenótipo de resistencia a antibióticos do E. coli positivo ST131 significa que 
os organismos sao tipicamente resistentes a ceftriaxona, cefotaxima, fluoroquinolonas, 
trimetoprima, sulfametoxazol/trimetoprima / combinaęoes de penicilina/inibidores de (3- 
lactamase e tetraciclinas. A resistencia a aminoglicosideos e variavel. O clone confere 
resistencia multifarmaco pela presenęa de multiplos genes de resistencia a antibióticos. 
Estes sao geralmente codificados em plasmideos. 

p-Lactamases AmpC 

Inumeros generos da familia Enterobacteriaceae tern uma |3-lactamase codificada 
cromossomicamente capaz de produzir resistencia a todas as penicilinas e todas as 
cefalosporinas exceto para a cefepima. Alem disso, essas (3-lactamases nao sao afetadas 
pelos inibidores de (3-lactamase, tais como o acido clavulanico ou o tazobactam. Essas (3- 
lactamases sao conhecidas como (3-lactamases AmpC. Nao sao derivadas de seus parentes 
(3-lactamases de espectro estreito, entao nao e correto chama-las de ESBLs. Essas (3- 
lactamases AmpC podem ser superproduzidas pela presenęa de certos antibióticos (i.e., 
os genes codificando as (3-lactamases AmpC sao "induziveis"). As especies Enterobacter, 
Citrobacter freundii, S. Marcescens e Morganella morganii tern (3-lactamases AmpC 
induziveis codificadas cromossomicamente. Os genes codificando estas (3-lactamases 
foram encontrados em plasmideos em E. coli, Salmonella e outras bacterias Gram- 
negativas. 

Klebsiella pneumoniae Carbapenemase e Outras Carbapenemases 

Em 2001, uma nova (3-lactamase hidrolisando carbapenens de uma cepa de K. pneumoniae 
resistente a carbapenens foi primeiramente descrita como KPC. Os organismos que 
produzem KPC sao tipicamente resistentes a penicilinas, cefalosporinas e carbapenens e 
nao sao inibidos por acido clavulanico ou outros inibidores de (3-lactamase usados 
comumente, tais como sulbactam e tazobactam. Aproduęao de KPC foi documentada em 
E. coli e em muitos generos de Enterobacteriaceae, tais como Enterobacter, Citrobacter, 
Proteus e Salmonella. 

O epicentro do K. pneumoniae produzindo KPC foi a cidade de Nova York. Ate 2004, 
aproximadamente 25% dos isolados de K. pneumoniae em um estudo de vigilancia no 
Brooklyn, Nova York, eram produtores de KPC. O Centro para Controle e Prevenęao de 
Doenęas relatou organismos produtores de KPC em varias cidades nos Estados Unidos. A 
disseminaęao internacional de organismos produzindo KPC foi bem descrita, com surtos 
em Israel e Grecia sendo especialmente problematicos. Pacientes com organismos 


produzindo KPC na Franęa e Reino Unido viajaram para os Estados Unidos, Israel ou 
Grecia. Os investigadores na China e America do Sul tambem relataram organismos 
produtores de KPC. 

Outros tipos de |3-lactamase foram ligados a resistencia de Enterobacteriaceae aos 
carbapenens. As mais significativas foram as metalo-|3- lactamases. Tambem resultam em 
resistencia a penicilinas e cefalosporinas. Urna nova metalo-|3-lactamase (chamada de 
metalo-fi-lactamase de Nova Delhi ou NDM) na K. pneumoniae da India, com subseąuente 
disseminaęao no Reino Unido, Suecia e Australia, e particularmente preocupante. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas de ITU, peritonite, pneumonia e infecęóes da corrente 
sanguinea devido a Enterobacteriaceae sao descritas em outros capitulos dedicados a 
patógenos microbianos especificos. 

Diagnóstico 

A infecęao com Enterobacteriaceae e prontamente diagnosticada em laboratórios de 
microbiologia clinica após a coleta de amostras adeąuadas. O exame de coloraęao Gram 
permite a rapida diferenciaęao de bacilos Gram-negativos de outros patógenos. 
Entretanto, e freąuentemente dificil diferenciar a infecęao com Enterobacteriaceae da 
infecęao com outros bacilos Gram-negativos, tais como P. aeruginosa, com base em 
achados clinicos e resultados de coloraęao de Gram. 

Urna vez que um membro da Enterobacteriaceae foi identificado, e importante realizar 
testes de suscetibilidade a antibióticos adeąuados. Em algumas circunstancias, testes 
especializados precisam ser realizados pelo laboratório de microbiologia clinica para 
detectar a produęao de ESBL ou KPC. A avaliaęao epidemiológica molecular pode ser 
necessaria para determinar se um isolado pertence a urna cepa de surto. 

T ratamento 

O tratamento depende do local da infecęao e da extensao da resistencia a 
antibióticos. Escolhas empiricas de antibióticos para terapia de administraęao orał 
para a ITU devido a E. coli e outras Enterobacteriaceae podem incluir as 
fluoroąuinolonas, sulfametoxazol/trimetoprima, amoxicilina/clavulanato ou 
nitrofurantoina. E valido ressaltar que o P. mirabilis e resistente a nitrofurantoina. 
Escolhas parenterais empiricas podem incluir cefalosporinas de terceira geraęao, 
combinaęóes de penicilina/inibidores de |3-lactamase, aminoglicosideos, 
fluoroquinolonas ou carbapenens. 

O advento da resistencia a antibióticos nas Enterobacteriaceae pode ter um grandę 
impacto no tratamento de infecęóes comuns. A ITU e um exemplo pertinente. 
Medicamentos administrados por via orał, tais como as fluoroquinolonas, 
sulfametoxazol/trimetoprima e amoxicilina/clavulanato normalmente sao inativos 
contra a cepa E. coli ST131. Devido a esta resistencia, alguns pacientes podem precisar 
ser internados para receberem antibióticos por via parenteral. Piór ainda, alguns 



pacientes com infecęóes adąuiridas em hospitais podem necessitar de antibióticos de 
"ultima linha", tais como colistina ou polimbdna B. As escolhas espedficas de 
tratamento para Enterobacteriaceae resistentes a antibióticos sao dadas a seguir e na 
Tabela 313-3. 


Tabela 313-3 

Opęóes de tratamento para enterobacteriaceae de resistencia multipla 


PRODUTORES DE ESBL 

Carbapenens (primeira escolha, infecęóes graves) 

Piperacilina/tazobactam, cefepima (segunda escolha, infecęóes graves) 

Nitrofurantoina, fosfomicina (primeira escolha, ITU) 

Ciprofloxacino, amoxicilina/clavulanato (segunda escolha, ITU) 

PRODUTORES DE KPC 

Colistina, polimbdna B, tigeciclina 

ESBL= (3-lactamase de espectro estendido; KPC = Klebsiella pneumoniae produtora de carbapenemase; ITU = infecęao 
do trato urinario. 

Tratamento de Organismos Produzindo ESBL 

In nitro , os carbapenens (incluindo imipenem, meropenem, doripenem e ertapenem) 
tern a atividade mais potente contra organismos produtores ESBL. Nao e de se 
surpreender, dado que estes antibióticos nao sao desativados por ESBLs. Os 
carbapenens devem ser considerados como os medicamentos de eleięao para infecęóes 
graves por organismos produzindo ESBL, com base na extensa experiencia clinica 
positiva. Nenhum estudo randomizado foi realizado comparando carbapenens com 
outras classes de antibióticos contra produtores de ESBL. Estudos prospectivos e 
observacionais mostraram urna mortalidade significativamente menor de infecęóes de 
corrente sanguinea tratadas com carbapenens devido a K. pneumoniae produzindo 
ESBL comparado com outras classes de antibióticos. Embora a sinergia possa 
ocasionalmente ser exibida entre carbapenens e outras classes de antibióticos, nao ha 
evidencias de que a terapia de combinaęao seja superior ao uso de um carbapenem 
sozinho. 

A escolha entre os diferentes carbapenens para infecęóes graves com produtores de 
ESBL e dificil. Em geral, concentraęóes inibitórias minimas (CIM) sao um pouco 
menores para meropenem e doripenem do que para imipenem e ertapenem, embora o 
significado clinico dessa diferenęa in nitro nao seja clara. Ahabilidade de administrar 
ertapenem urna vez por dia o torna potencialmente util para infecęóes graves devido a 
produtores de ESBL em residentes de casas de repouso ou pacientes continuando a 
terapia parenteral fora do hospital. Entretanto, algumas cepas produtoras de ESBL sao 
resistentes ao ertapenem. 

O advento de KPC, NDM e outras carbapenemases ameaęam a utilidade futura dos 
carbapenens. Tigeciclina e colistina sao ativos contra a maioria das cepas produzindo 
ESBL e, como nao sao (3-lactamicos, nao sao inativados por |3-lactamases. A experiencia 








clinica com tigeciclina ou colistina para tratar produtores de ESBL e escassa. As 
fluoroąuinolonas e aminoglicosideos obviamente nao sao afetados pelas |3-lactamases, 
mas a coexistencia de mecanismos de resistencia afetando estes antibióticos e ESBLs e 
freąuente. Tres estudos clmicos observacionais avaliaram os meritos relativos de 
ąuinolonas e carbapenens para infecęoes graves devido a organismos produtores de 
ESBL. Dois desses estudos descobriram que carbapenens eram superiores a 
ąuinolonas, e um estudo descobriu que eles eram igualmente eficientes. E possivel que 
a dosagem menor que a ideał de ąuinolonas na presenęa de cepas com CIM de 
ąuinolonas elevados (mesmo permanecendo na faixa "suscetivel") seja a responsavel 
por estas diferenęas. 

A nitrofurantoina e urna opęao para o tratamento orał de cistite devido a E. coli 
produtora de ESBL ou especies de Klebsiella. E importante observar que a 
nitrofurantoina nao e util em pacientes com infeęóes no trato superior ou com 
disfunęóes renais moderadas a graves. Pivmecilinam e fosfomicina orał estao 
disponiveis em alguns paises para o tratamento de cistite causada por produtores 
ESBL. 

Tratamento de Produtores de KPC 

O tratamento de organismos produtores de KPC e dificil, pois pode faltar 
suscetibilidade a todos os antibióticos (3-lactamicos, fluoroąuinolonas e 
aminoglicosideos. Os organismos produzindo KPC as vezes parecem suscetiveis a 
carbapenens, tais como meropenem e imipenem (embora sejam sempre reconhecidos 
como resistentes ao ertapenem), mas esses antibióticos nao devem ser usados contra 
produtores de KPC. 

A suscetibilidade a polimixinas (colistina, polimixina B) e a tigeciclina costuma estar 
presente. Entretanto, nenhuma dessas classes de medicamentos e urna soluęao 
perfeita. A farmacocinetica das polimixinas nao e muito bem compreendida, 
especialmente em pacientes criticamente doentes ou com insuficiencia renal. A 
nefrotoxicidade e neurotoxicidade sao efeitos colaterais potenciais de polimixinas, 
embora sejam menos comuns do que a 30 a 50 anos atras, ąuando as polimbdnas 
tornaram-se, primeiro, de uso comum. E de se preocupar que o aumento de CIM de 
polimixina foi observado durante o tratamento de produtores de KPC. A tigeciclina 
obtem baixas concentraęóes de soro, urina e fluido cefalorraąuidiano relativos a CIM 
de medicamentos com produtores de KPC. Por esse motivo, a tigeciclina deve ser 
usada com muito cuidado na infecęao da corrente sanguinea, ITU e meningite. 

Os antibióticos que podem nao estar disponiveis amplamente, tais como fosfomicina 
e temocilina, podem ter atividade contra produtores de KPC. Experiencia clinica com 
esses antibióticos contra organismos produzindo KPC e limitada. Terapia combinada 
(p. ex., colistina com carbapenem ou rifampicina) e urna opęao, mas nao foi avaliada 
em ensaios clmicos controlados randomizados. Novos inibidores de KPC podem ser 
promissores, mas sua disponibilidade clinica ainda esta a anos de ser comercializada. 


Prevenęao 


A prevenęao de surtos adąuiridos em hospitais causados por produtores de ESBL ou KPC 
se baseia em um numero de principios basicos de controle de infecęao (Capitulo 290). 
Primeiro, se o foco de infecęao existe no ambiente hospitalar, deve ser removido. 
Exemplos incluem a contaminaęao de gel de acoplagem de ultrassonografia ou 
broncoscópios. Os surtos foram drasticamente diminuidos ąuando essas fontes de 
contaminaęao foram adeąuadamente limpas ou removidas. 

As evidencias sugerem que transporte transitório nas maos de trabalhadores de 
cuidados de saude e o meio mais importante de transferir Enterobacteriaceae 
produzindo ESBL ou KPC de paciente a paciente. As maos de trabalhadores na area de 
saude sao presumidamente colonizadas pelo contato com a pele colonizada de pacientes 
ou pelo contato com um ambiente contaminado ao redor do paciente. E importante 
reconhecer que muitos pacientes tern colonizaęao assintomatica com organismos 
produzindo ESBL ou KPC e assim nao exibem nenhum sinal de infecęao aparente. Esses 
pacientes representam um reservatório importante de organismos. Em algumas alas 
hospitalares com problemas relacionados com produtores de ESBL ou KPC, mais de 30% 
dos pacientes tern colonizaęao no trato gastrointestinal com esses organismos em um 
dado momento. Esses pacientes devem estar sujeitos a precauęóes de contato. O 
transporte manuał por trabalhadores da saude e geralmente eliminado pela higienizaęao 
das maos com agentes com base em alcool. A adesao a precauęóes de isolamento de 
contato e a higiene manuał devem ser altas para maximizar a eficacia destas 
intervenęóes. 

As mudanęas na politica de antibióticos podem ter urna funęao no controle de surtos 
atribuidos a produtores de ESBL e KPC, mas este conceito permanece controverso. Em 
um surto relatado de produtores de ESBL, nenhum esforęo foi feito para mudar os 
procedimentos de controle de infecęao. Em vez disso, o uso de ceftazidima diminuiu, e 
piperacilina-tazobactam foi introduzida no formulario do hospital. Isso coincide com a 
restrięao do surto. Em outra instituięao, toda a classe de cefalosporina foi removida para 
ganhar controle sobre produtores de ESBL endemicos. A dificuldade com essa 
abordagem e que a substituięao de urna classe de antibióticos por outra pode resultar na 
substituięao do problema de resistencia de um antibiótico por outro. Nenhum estudo 
demonstrou que a remoęao de carbapenens de um formulario hospitalar leva a 
eliminaęao de produtores de KPC. Isso nao e surpresa, pois nenhum estudo mostrou 
urna associaęao independente entre o uso previo do carbapenem e o isolamento de 
produtores de KPC. Esses organismos sao resistentes a multiplas classes de antibióticos, 
e e mais comum para pacientes receberem combinaęóes de inibidores (3- 
lactamicos/inibidores de |3-lactamase e fluoroquinolonas que carbapenens antes da 
colonizaęao ou infecęao com produtores de KPC. O uso prudente de todas as classes de 
antibiótico com enfase na reduęao da duraęao do uso dos antibióticos pode ser mais util 
que a restrięao de classes individuais de antibióticos. 

Prognóstico 

O prognóstico de infecęao por Enterobacteriaceae depende de multiplos fatores, 
incluindo o local da infecęao, presenęa de doenęas subjacentes e adequaęao da terapia 


antibiótica empirica. Em um extremo, a terapia antibiótica administrada por via orał de 
maneira inadeąuada para ITU nao complicada devido a um produtor de ESBL pode nao 
ter impacto na mortalidade, embora possa ter um impacto na duraęao dos sintomas e a 
necessidade de terapia parenteral devido ao fracasso do tratamento. Por outro lado, 
pacientes em unidades de tratamento intensivo com infecęóes graves devido a 
produtores de KPC podem ter urna taxa de mortalidade hospitalar acima de 70%. Em 
contraste, pacientes comparaveis sem infecęao devido a produtores de KPC tern taxas de 
mortalidade hospitalar de 20% a 30%. 
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Infecęóes por Pseudomonas e bacilos gram- 
negativos relacionados 


Gerald B. Pier 


Definięao 

O grupo Pseudomonas e os agentes relacionados compreendem urn conjunto de bacilos 
Gram-negativos, incluindo Pseudomonas aeruginosa , o patógeno da familia 
Pseudomonadaceae mais freąuentemente encontrado em humanos. Estao ainda 
incluidos nesse grupo patógenos incomuns, com virulencia relativamente baixa, tais 
como os pertencentes aos generos Burkholderia e Stenotrophomonas e duas especies 
altamente patogenicas, Burkholderia mallei e Burkholderia pseudomallei, as ąuais podem 
causar infecęóes graves em regióes restritas do globo onde elas ocorrem naturalmente. 
Ocasionalmente, alguns organismos do genero Pseudomonas , que nao P. aeruginosa , ou do 
genero Ralstonia causam infecęóes em humanos, embora elas sejam quase sempre 
decorrentes de descontaminaęao indequada de medicaęao ou de dispositivo implantavel 
utilizado na terapeutica. 

O Patógeno 

A P. aeruginosa e prontamente identificada como um bastonete Gram-negativo reto ou 
levemente curvado com comprimento que varia entre 1 a 3 pm e largura de 0,5 a 1,0 pm. 
As principais caracteristicas morfológicas em meios de laboratório incluem a produęao 
de pigmentos, notadamente um pigmento fenazina azul soluvel chamado de piocianina. 
Algumas cepas produzem colónias avermelhadas ou negras devido a sintese de 
pigmentos piorrubina ou piomelanina, respectivamente. Outro pigmento soluvel 
amarelo-esverdeado ou amarelo-amarronzado produzido por P. aeruginosa e chamado 
piooerdina, o qual, quando produzido conjuntamente com piocianina, promove o 
aparecimento de colónias esverdeadas ou verde-azuladas tipicas em meios sólidos. O 
nome aeruginosa e originado do matiz verde-azulada nas colónias de muitos isolados 
clinicos. 

Epidemiologia 

Em adultos, P. aeruginosa e encontrada primariamente como patógeno hospitalar. No 
entanto, desde que pacientes com fibrose cistica tern tido sobrevida mais longa e tern 
recebido cuidados medicos mais como adultos do que como pacientes pediatricos, o 




tratamento das infecęóes pulmonares crónicas por P. aeruginosa em pacientes com fibrose 
cistica por medicos de adultos tem-se tornando mais comum (Capitulo 89). Es te 
organismo e capaz de sobreviver em ambientes que tenham condięóes nutritivas 
mmimas. Em ambientes hospitalares, a P. aeruginosa pode colonizar superficies umidas 
das axilas, orelhas e perineo. Tambem e isolada de outros ambientes umidos inanimados, 
incluindo agua em pias e ralos, lavabos e chuveiros, com a fonte sendo biofilmes que 
contem P. aeruginosa formados nos encanamentos. Da mesma forma, cepas patogenicas 
foram isoladas de agua utilizada em flores em quartos de pacientes. Equipamentos 
hospitalares que tenham contato com agua, como esfregóes, aparelhos de ventilaęao 
mecanica, soluęóes de limpeza, alimentos e maquinas processadoras de alimentos 
podem ser fontes de P. aeruginosa. 

As infecęóes com P. aeruginosa tern permanecido relativamente constantes em termos 
de incidencia e locais de tecido de ocorrencia durante os ultimos 30 a 40 anos, e 
frequencias relativas de pneumonia adquirida em hospitais e pneumonias associadas a 
ventiladores (VAP) podem variar significativamente entre instalaęóes de cuidados de 
saude em paises diferentes. Em unidades de cuidado intensivo nos Estados Unidos em 
2003, o P. aeruginosa foi responsavel por 18,1% das pneumonias adquiridas em hospitais e 
urna porcentagem significativa de infecęóes do trato urinario (16.3%), infecęóes de locais 
cirurgicos (9,5%) e infecęóes da corrente sanguinea (3,4%). Com crescentes problemas 
causados por infecęóes com cepas de P. aeruginosa resistentes a multiplos antibióticos, 
pode-se antecipar que dificuldades terapeuticas com esse organismo permanecerao como 
urna das principais causas de morbidade e mortalidade por algum tempo. 

Embora seja um problema muito menor que as infecęóes nosocomiais, a infecęao por P. 
aeruginosa adquirida na comunidade ocorre em determinados cenarios, e tal infecęao e 
frequentemente associada a exposięao a ambientes umidos. As infecęóes por P aeruginosa 
na comunidade sao relacionadas ao uso de banheiras, hidromassagens, piscinas e outros 
tipos de banhos, alem do uso de lentes de contato, especialmente a variedade de uso 
prolongado. E tambem urna causa de otite externa. Ferimentos puntiformes ocasionados 
por sapatos tipo tenis esportivos podem ocasionar infecęóes serias por P. aeruginosa. A 
endoftalmite por P. aeruginosa secundaria a procedimento cirurgico ou a trauma ocular 
podem resultar em comprometimento visual grave, e endocardite por P. aeruginosa e 
encontrada frequentemente em usuarios de drogas injetaveis, um problema que muitas 
vezes recorre em comunidades individuais como resultado do compartilhamento de 
agulhas e drogas contaminadas. 

Fisiopatologia 


Fatores do Hospedeiro na Patogenese 

Embora muitos fatores contribuam para a suscetibilidade do hospedeiro a infecęóes por 
P. aeruginosa , um fator primordial para a infecęao por P. aeruginosa adquirida na 
comunidade e nosocomial parece ser a neutropenia. Mesmo em ambientes nos quais 
numeros de neutrófilos polimorfonucleares (PMN) sejam normais, mas seu 


recrutamento e ativaęao em resposta a infecęao sao prejudicados, tais como aąueles 
associados a inflamaęao constitutiva nos pulmoes de pacientes com fibrose cistica, 
infecęoes por P. aeruginosa sao prontamente desenvolvidas. Outros fatores do hospedeiro 
sabidamente associados ao aumento da suscetibilidade a infecęao incluem tecido morfo 
ou com ma perfusao em ąueimaduras e feridas, perda da funęao de barreira mucosa, tais 
como ocorre na arvore traąueobronąuial de pacientes mecanicamente ventilados e 
perturbaęao da flora bacteriana normal no trato gastrointestinal e orofaringe. Urna 
variedade de citosinas e ąuimiosinas produzidas por humanos em resposta a infecęao, 
com seus efeitos aditivos, sinergicos, complementares e mesmo antagonistas, torna 
dificil atribuir a apenas urna citosina a funęao de resistencia a infecęao por P. aeruginosa. 
Em ratos transgenicos, algumas citosinas e ąuimiosinas servem como elementos-chave 
tanto para a resistencia ąuanto para a melhoria da patologia relacionada a infecęao por P. 
aeruginosa. 

Embora todas as linhagens celulares monocitarias, granulocitarias e linfocitarias 
conhecidas apresentem alguma participaęao na infecęao por P. aeruginosa tanto em 
humanos como em animais de experimentaęao, e evidente que os principais mediadores 
celulares nas infecęoes por P. aeruginosa sao os PMN. Embora a incidencia de infecęoes 
graves por P. aeruginosa em pacientes neutropenicos tenha aparentemente declinado nos 
ultimos 10-15 anos ąuando comparado com a decada de 1970, a neutropenia em humanos 
ainda e um importante fator de risco para infecęao por P. aeruginosa. A sinalizaęao atraves 
da proteina do adaptador MyD88 usada por tais receptores de citosina como aąuelas para 
interleucina 1 e fator a da necrose tumoral para induzir a translocaęao do fator nuclear 
kB e essencial para o recrutamento de PMN para o pulmao. Na ausencia de MyD88, 
pneumonia letal e sepse podem ser induzidas por menos de 60 celulas bacterianas 
aplicadas no nariz de ratos. Assim, as respostas celulares mediadas por MyD88 fornecem 
essencialmente toda a resistencia a infecęao pulmonar por P. aeruginosa. 

As celulas epiteliais, particularmente as dos pulmoes, estao entre as que inicialmente 
entram em contato com P. aeruginosa após exposięao. Estudos em pacientes com fibrose 
cistica, ao tentarem elucidar o porąue da ocorrencia tao comum de infecęao por P. 
aeruginosa (> 80% dos pacientes sao infectados ate os 15-20 anos de idade), geraram as 
principais contribuięóes para se entender o papel das celulas epiteliais na organizaęao da 
resposta imune inata a infecęao por P. aeruginosa (Capitulo 89). O maior desafio tern sido 
correlacionar o defeito genetico que ocasiona a ausencia de produęao da proteina 
reguladora da condutancia transmembrana da fibrose cistica (CFTR) ou a produęao 
disfuncional de CFTR com a patogenese da infecęao por P. aeruginosa. A ausencia de CFTR 
funcional compromete a capacidade do hospedeiro de responder rapidamente a P. 
aeruginosa com urna resposta inflamatória protetora, envolvendo fatores diversos, tais 
como a captaęao bacteriana pelas celulas epiteliais devido a ligaęao com a CFTR, o que, 
por sua vez, ocasiona rapida produęao de citosinas e infiltraęao de PMNs para proteęao 
ulterior contra disseminaęao bacteriana na mucosa dos brónąuios. Retardo nessas 
respostas, especialmente o rapido recrutamento de PMNs no local da infecęao, pode ser a 
base da capacidade de sobrevivencia da P. aeruginosa no pulmao de portadores de fibrose 
cistica e, em ultima instancia, ocasionar inflamaęao destrutiva. 


Fatores Bacterianos na Patogenese 

A P. aeruginosa e um patógeno fascinante para estudo e formidavel em humanos devido a 
yariedade, a diversidade e a complexidade de seus fatores de yirulencia. Virtualmente, 
todas as classes principais de sistemas de yirulencia sao encontradas neste organismo 
(Tabela 314-1), incluindo exotoxinas, endotoxinas, toxinas secretoras tipo III, pili, flagelos, 
proteases, fosfolipases, proteinas fixadoras de ferro, exopolissacarideos, capacidade de 
formar biofilmes e elaboraęao de moleculas tóxicas peąuenas, como piocianinas. O 
potencial da P. aeruginosa de causar infecęao em virtualmente qualquer local do corpo e 
provavelmente devido ao conjunto de fatores disponiveis em seu extenso genoma para se 
estabelecer em um local especifico e utilizar varios nutrientes para crescimento, assim 
como sua capacidade de produzir um grandę numero de fatores para contra-atacar as 
defesas do hospedeiro. 


Tabela 314-1 

Fatores de virulencia para Pseudomonas aeruginosa 


LOCALIZACAO 

v EXEMPLOS ATIVIDADE/EFEITOS NO HOSPEDEIRO 

OU CLASSE 

Super fi cie celular 

Alginato 

Antifagocitica, resiste a morte opsónica 

LPS 

Endotóxica, antifagocitica, se evade de anticorpos pre-formados 
para antigenos O previamente encontrados 

Pili (produzido por secreęao tipo IV) 

Motilidade de contraęao, formaęao de biofilme, aderencia a tecidos 
de hospedeiros 

Flagelos 

Motilidade, formaęao de biofilme, aderencia a tecidos de 
hospedeiros e componentes de mucina 

Injeęao de fatores de secreęao do tipo HI 

Proteinas PcrG, PcrV, PcrH, PopB e PopD formam ponte de injeęao 
para efetores tipo III 

Membrana 

externa 

Receptores sideróforos 

Fornecem ferro para crescimento e sobrevivencia microbiana 

Bombas de efluxo 

Remove antibióticos 

Sistemas de 

secreęao 



Tipo n 

Elastase, lipase, fosfolipases, proteina de 
ligaęao de quitina, exotoxina Ae outros 

Variedade de fatores tóxicos, proteoliticos e lipoliticos. Degradam 
os efetores imunes do hospedeiro 

Tipo ni 

ExoS, ExoT, ExoU, ExoY 

Celulas intoxicadas (ExoS/ExoT); citotóxica (ExoU), destrói 
citoesqueleto de actina 

Tipo VI 

Proteinas citoplasmicas e associadas a 
membranas, ATPases, lipoproteinas, 
proteina Hcpl 

Mai caracterizada, mas encontrada em estudos animais como 
sendo necessaria para virulencia ótima, especialmente em 
infecęóes crónicas 

Aquisięao de ferro 

Pioverdina, pioquelina 

Remove ferro do hospedeiro para uso bacteriano 

Toxinas secretadas 

Exotoxina A, leucocidina, fosfolipases, 
hemolisinas, fosfolipases 
ramnolipidicas 

Mata leucócitos, hemólise de hemacias, degrada os glicolipideos da 
superficie celular do hospedeiro 

Fatores oxidativos 

secretados 

Piocianina, ferripioquelina 

Produz especies reativas a oxigenio: H : 0 2 ,O z ~ 

Inflamatório, destrói a funęao de celulas epiteliais 

Detector de 
ąuórum 

LasR/LasI, RhlR/Rhll, PQS 

Formaęao de biofilme, regulaęao da secreęao de fator de virulencia 


ATPases = adenosina trifosfatase; LPS = lipopolissacarfdeos; PQS = Sinal de guinolona de Pseudomonas. 


Fatores bacterianos produzidos para contrapor as defesas do hospedeiro incluem a 
expressao de cadeias laterais longas tipo O em lipopolissacarideos bacterianos para 
evitar lise pelo sistema complemento e a produęao de urna variedade de proteases que 
podem inativar efetores imunes do hospedeiro e destruir celulas imunoefetoras, bem 
como degradar componentes tissulares; isso permite ao organismo que avance em seu 
processo infeccioso. P. aeruginosa utiliza sistemas sideróforos tipicos para aquisięao de 
ferro, especificamente envolvendo fatores conhecidos como piooerdina e piopuelina. 

A principal toxina celular e a exotoxina A, urna toxina ribosilante de adenosina- 
difosfato com atividade muito semelhante a da toxina difterica. A exotoxina purificada A 






















e letal em animais experimentais em peąuenas doses, e sua produęao e afetada por niveis 
de ferro. P. aeruginosa pode induzir hemólise como resultado da produęao de PlcHR, uma 
fosfolipase hemolitica tipo C. Uma segunda fosfolipase C nao hemolitica, PlcN tambem e 
produzida por cepas de P. aeruginosa. Sistemas secretores tipo III sao fatores bacterianos 
altamente conservados em patógenos bacterianos, incluindo P. aeruginosa. Esse sistema 
permite injeęao direta de toxinas bacterianas em celulas eucarióticas, o que destrói o 
trafico intracelular por meio da inibięao do citoesąueleto de actina e tambem afeta a 
sintese proteica. Amostras clinicas de P. aeruginosa expressando toxinas tipo III sao 
isoladas significativamente com mais freąuencia em pacientes que tern desfecho 
desfavoravel, incluindo obito em pacientes com infecęao aguda. Quatro principais 
proteinas efetoras sao conhecidas: ExoS, ExoT, ExoU e ExoY. 

A medida que a populaęao bacteriana tissular aumenta, os organismos atingem uma 
massa critica que se acredita que passem a se comunicar entre si por meio de um 
sistema, denominado "detector de quórum" (QS). Para P. aeruginosa sao conhecidos tres 
principais sistemas QS ate o momento, denominados las, rhl e sistema quinolona da 
Pseudomonas (PQS). Os mediadores moleculares do sistema QS sao conhecidos com 
autoindutores devido aos seus efeitos autorregulatórios nas respostas bacterianas ao 
ambiente. Esses tres sistemas, em conjunto com alguns outros fatores regulatórios, tern 
uma complexa interaęao no contexto da transcrięao genetica e na produęao de fatores de 
virulencia. 

Outro importante fenótipo bacteriano de P. aeruginosa regulado pelo sistema QS e a 
formaęao de biofilmes, uma area bem estudada, porem, com algumas importantes 
limitaęóes em termos de aplicabilidade a infecęao clinica e a doenęa. Embora se acredite 
que biofilmes desempenhem um importante papel na patogenese de infecęóes crónicas 
como osteomielite e infecęóes pulmonares em pacientes com fibrose cistica, as 
comunidades estruturadas tipicas de biofilmes nao sao realmente observadas em tecidos 
infectados, especialmente em pulmóes com fibrose cistica. No entanto, microcolónias ou 
agregados de bacterias estao presentes, e tais microcolónias contem nao só bacterias, 
mas tambem fatores do hospedeiro, incluindo DNA, muco, actina e provavelmente 
outros fatores de bacterias mortas (ou morrendo) e celulas do hospedeiro. Ainda e 
incerto como essas microcolónias in vivo estao de fato relacionadas aos biofilmes 
controlados por sistemas QS estudados em superficies abióticas in nitro. 

Manifestaęóes clinicas 


Bacteremia 

A manifestaęao clinica da infecęao de corrente sanguinea por P. aeruginosa raramente 
difere das bacteremias em geral. Os pacientes geralmente tern febre, entretanto 
pacientes graves em choque podem apresentar hipotermia. O unico fator que diferencia 
esta entidade de outras causas de sepse por Gram-negativos pode ser a ocorrencia de 
lesóes cutaneas tipicas conhecidas como ectima gangrenoso (Capitulo 449), o qual acomete 
quase exclusivamente pacientes acentuadamente neutropenicos. Tais lesóes sao 


peąuenas, dolorosas, avermelhadas, maculopapulares, bem circunscritas, tern margem 
geografica, inicialmente sao de cor rosa, escurecendo para roxo, ate se tornarem negras e 
necróticas. Exame histopatológico demonstra que tais lesoes sao causadas por invasao 
vascular após bacteremia e sao preenchidas abundantemente com bacterias. 

Pneumonia Aguda 

O trato respiratório continua sendo o mais freąuente local de infecęao por P. aeruginosa. 
Este organismo situa-se no primeiro ou segundo lugar em listas dos principais agentes 
causais de pneumonias associadas a ventilaęao mecanica. Entretanto, seu papel nas 
pneumonias associadas a ventilaęao mecanica e debatido, pois a conclusao de que P. 
aeruginosa e o agente causador se baseia em resultados de cultura de aspirado 
endotraqueal ou escarro. Frequentemente, esses resultados de cultura representam 
apenas a colonizaęao nao patogenica da arvore traqueobrónquica, formaęao de um 
biofilme inócuo no tubo endotraqueal ou simples traqueobronquite. Na ausencia de 
evidencia radiológica de pneumonia, permanece a questao se P. aeruginosa e a causa de 
algo alem da purulencia nas secreęoes traqueobrónquicas (z. e., traqueobronquite). No 
presente momento, o consenso emergente e de que o diagnóstico de pneumonia por P. 
aeruginosa em pacientes ventilados devera ser feito por meio de procedimentos invasivos, 
como o lavado brónquico ou a coleta de materiał de vias aereas distais com escova 
protegida, para realizaęao de cultura quantitativa. Entretanto, os resultados de 
tratamento quando aspirados endotraqueais sao usados como procedimento de 
diagnóstico parecem ser tao bons quanto quando o lavado brónquio e usado. 

Infecęoes Crónicas do Trato Respiratório 

A P. aeruginosa e responsavel por infecęoes crónicas das vias aereas associadas a um 
numero de condięóes predisponentes, sendo a mais prevalente a fibrose cistica. Urna 
descrięao e o manejo da infecęao por P. aeruginosa em pacientes com fibrose cistica pode 
ser encontrada no Capitulo 89. Um estado semelhante de colonizaęao crónica e Usta em 
algumas populaęóes asiaticas em urna doenęa de causa desconhecida chamada de 
panbronquiolite difusa ou crónica. A doenęa e descrita mais comumente no Japao, mas nao 
e restrita a este pais. No entanto, da mesma forma que na fibrose cistica, ha urna infecęao 
crónica recorrente por P. aeruginosa que e caracterizada por produęao aumentada de 
muco, febre e infiltrados pulmonares focais. Cepas de P. aeruginosa isoladas desses 
pacientes tambem sofrem o mesmo tipo de conversao mucoide observada nas de 
pacientes com fibrose cistica, o que reflete produęao excessiva de um polissacaride 
chamado alginato , um fator patogenico conhecido na fibrose cistica pulmonar crónica. 

Infecęoes Ósseas e Articulares 

A P. aeruginosa nao e urna causa frequente de infecęoes ósseas ou articulares. Tais 
infecęoes resultam de no minimo tres mecanismos diferentes: bacteremia, inoculaęao 
direta no osso ou disseminaęao de infecęao contagiosa. A bacteremia secundaria, seja por 
injeęao de drogas ilicitas contaminadas ou endocardite infecciosa em usuarios de drogas 


injetaveis, e bem documentada como causa de osteomielite vertebral e artrite 
esternoclavicular. A manifestaęao clinica de osteomielite vertebral por P. aeruginosa e 
mais indolente do que a causada por estafilococos. A duraęao de sintomas na populaęao 
de usuarios de drogas com osteomielite e de semanas a meses. Febre nao e 
uniformemente presente, e, ąuando ocorre, tende a ser baixa. A artrite septica 
esternoclavicular causada por P. aeruginosa e vista quase que exclusivamente em usuarios 
de drogas injetaveis. Pode ocorrer com ou sem endocardite, mas o sitio primario de 
infecęao muitas vezes nao e encontrado. 

Osteomielite por Pseudomonas nos pes geralmente sucede ferimentos perfurantes 
atraves de calęados esportivos do tipo tenis. Em muitos casos, o organismo tern sido 
encontrado entre as camadas de borracha das solas. A maior parte dos casos ocorre em 
crianęas, mas tambem e observado em adultos. Aprincipal manifestaęao e dor nos pes, e 
pode ocorrer celulite superficial ao redor do ferimento perfurante e induraęao a palpaęao 
profunda do ferimento. 

Infecęóes do Sistema Nervoso Central 

As infecęóes primarias por P. aeruginosa no sistema nervoso central sao urna raridade 
relativa. O acometimento e quase invariavelmente secundario a procedimento cirurgico 
ou trauma craniano e e ocasionalmente observado após bacteremia. As situaęóes clinicas 
vistas mais frequentemente sao as meningites pós-operatórias ou pós-traumaticas e, 
ocasionalmente, infecęóes subdurais ou epidurais resultantes de contaminaęao inicial em 
areas de acesso. Abscesso cerebral secundario a embolismo por endocardite tambem e 
descrito em usuarios de drogas endovenosas. O perfil liquórico de meningite por P. 
aeruginosa nao difere do das meningites purulentas. Outras formas de infecęao por P. 
aeruginosa no sistema nervoso central, tais como abscesso cerebral ou empiema subdural 
geralmente necessitam, alem de tratamento antimicrobiano, de drenagem cirurgica. 

Infecęóes Oculares 

As infecęóes oculares por P. aeruginosa ocorrem por inoculaęao direta no tecido em 
decorrencia de trauma ou de lesao superficial ocasionada por lentes de contato. Ceratite 
e a doenęa mais comumente observada, e sua associaęao ao uso de lentes de contato, 
particularmente as de uso prolongado, e bem estabelecida. Entretanto, qualquer forma 
de trauma pode predispor a esse tipo de infecęao, incluindo cirurgias e queimaduras. A 
ceratite pode progredir lenta ou rapidamente, mas a descrięao classica e de doenęa que 
progride por mais de 48 horas e ocasiona envolvimento de toda a córnea, com 
opacificaęao e, em alguns casos, perfuraęao. A ceratite por P. aeruginosa deve ser 
considerada urna emergencia medica devido a rapidez com que progride e leva a perda 
da visao. A prevenęao de infecęóes associadas ao uso de lentes de contato com o uso 
adequado de lentes descartaveis diarias provavelmente reduziria drasticamente a 
incidencia de ceratite entre usuarios de lentes. 

A endoftalmite por P. aeruginosa e urna das infecęóes mais temidas causadas por P. 
aeruginosa. Perda de visao ou reduęao acentuada da acuidade visual e o efeito mais 


comum dessas infecęóes. Essa situaęao clinica pode resultar de ferimentos penetrantes, 
procedimentos cirurgicos, perfuraęao de uma ulcera de córnea ou disseminaęao por 
bacteremia. A doenęa e fulminante, com dor intensa, edema conjuntival, diminuięao da 
acuidade visual, uveite anterior, envolvimento vitreo e panoftalmite. A P. aeruginosa 
tambem ocasiona varias outras infecęóes oculares, incluindo celulite orbital em pacientes 
neutropenicos e necrose gangrenosa das palpebras, ambos resultantes de bacteremia. 

Infecęóes Auditivas 

As infecęóes auditivas por P. aeruginosa variam de moderadas "otites dos nadadores" a 
otites crónicas supurativas persistentes, ate as infecęóes graves que ocasionam seąuelas 
neurológicas ou obito. A "otite dos nadadores" e vista freąuentemente em crianęas e 
resulta de infecęóes de pele umedecida e macerada no canal auditivo externo. A fonte do 
organismo e provavelmente banheiras ou piscinas, especialmente se nao cloradas 
adeąuadamente. Na maioria dos casos, a historia natural da doenęa e a resoluęao sem 
seąuelas, mas supuraęao crónica pode ocorrer em alguns pacientes. Os sintomas 
sistemicos, como febre, ocorrem em uma minoria dos casos. O diagnóstico e facilmente 
realizado ąuando ha indicios para suspeita, como e o caso em pacientes diabeticos e em 
pacientes com sindrome da imunodeficiencia adąuirida. 

Outra forma pouco compreendida de infecęao auditiva por P. aeruginosa e a supuraęao 
crónica do ouvido medio denominada otite media crónica supurativa. A P. aeruginosa e 
isolada em alta porcentagem de pacientes com esta patologia. Muitas vezes, apresenta-se 
em culturas mistas, mas, em cerca de 30% dos casos, ela e o unico organismo isolado em 
culturas aeróbicas. Apatogenese desta condięao nao e clara. E possivel que se inicie como 
uma otite externa similar a "otite dos nadadores" com envolvimento subseąuente do 
ouvido medio, seguido de mastoidite crónica. 

Infecęóes Urinarias 

As infecęóes urinarias por P. aeruginosa geralmente ocorrem como complicaęao pela 
presenęa de corpo estranho, tais como calculo, stent , cateteres no trato urinario, por 
obstruęao dentro do sistema geniturinario, ou ainda após manipulaęao ou cirurgia do 
trato urinario. Pacientes paraplegicos tern alto risco de infecęóes urinarias por P. 
aeruginosa , e o uso freąuente de antibióticos pode selecionar P. aeruginosa. A despeito da 
relaęao estabelecida entre lesóes obstrutivas e infecęao urinaria por P. aeruginosa , ha 
descrięao de infecęóes urinarias por P. aeruginosa em pacientes ambulatoriais infantis, 
sem presenęa de calculos ou obstruęóes evidentes. A infecęao urinaria por P. aeruginosa 
freąuentemente serve como a fonte de bacteremia por P. aeruginosa por infecęao 
ascendente. 

Infecęóes de Pele e Partes Moles, Incluindo Queimaduras 

A P. aeruginosa provoca ectima gangrenoso em pacientes neutropenicos, uma 
manifestaęao clinica descrita anteriormente neste capitulo. Infecęao secundaria de 
ulceras cutaneas crónicas ou ąueimaduras (ver adiante) tambem pode ocorrer. 


Maceraęóes de pele sa, tais ąuais as ocasionadas por banhos de imersao em agua ąuente, 
podem levar a infecęao superficial. Foliculites e outras lesóes papulares ou vesiculares 
atribuidas a P. aeruginosa, chamadas coletivamente de dermatites, tem sido atualmente 
descritas de modo amplo. Inumeros surtos tem sido relacionados a banheiras de 
hidromassagem, spas e piscinas. Portanto, o controle da proliferaęao desse organismo em 
ambientes domiciliares ou recreativos por meio de tratamento antibacteriano adeąuado 
da agua e essencial, comparavel ao controle usualmente praticado em hospitais. 

As infecęóes por P. aeruginosa em ąueimaduras constituiram um dos mais importantes 
problemas causados por esse organismo durante os anos 1960 e 1970 em paises com 
cuidados medicos avanęados. Um ąuadro clinico tipico de sepse com presenęa de altas 
contagens de colónias de P. aeruginosa , excedendo 10 5 organismos por grama de tecido, 
era condięao definidora. Os pacientes geralmente apresentavam a formaęao progressiva 
de urna escara necrótica negra e sepse, com ou sem bacteremia. A ocorrencia de sepse 
por P. aeruginosa em ferimentos por ąueimadura nao parece ser mais tao freąuente como 
no passado em paises com cuidados medicos avanęados, ąuando pelo menos 10% dos 
pacientes com ąueimaduras tinham sepse por P. aeruginosa. No entanto, a P. aeruginosa 
continua sendo um dos principais patógenos em ambientes nos ąuais pacientes 
ąueimados tem altas taxas de infecęao. O diagnóstico pode ser feito pela cultura de 
sangue ou por caracteristicas clinicas patognomónicas de urna lesao de ąueimadura 
expandida causada por infecęao com P. aeruginosa. Os medicos geralmente confiam no 
isolamento de P. aeruginosa de feridas ou sangue juntamente com o achado de sepse ao 
diagnosticar sepse de feridas de ąueimadura secundaria a P. aeruginosa. 

Infecęóes Endovasculares 

A P. aeruginosa pode causar infecęóes endovasculares, incluindo endocardite infecciosa. 
Em usuarios de drogas endovenosas a fonte e geralmente o instrumental contaminado 
ou as drogas ilicitas. Este organismo tambem tem sido relatado como causa de 
endocardite em próteses valvulares. Ha descrięao de surtos de endocardite por P. 
aeruginosa em valvulas cardiacas naturais em usuarios de drogas residentes em certas 
cidades, provavelmente resultantes de contaminaęao local de drogas ilicitas. As 
manifestaęóes da endocardite por P. aeruginosa sao semelhantes a outras formas de 
endocardite aguda em usuarios de drogas, exceto pelo fato de que parece ser mais 
indolente do que a endocardite por Staphylococcus aureus. 

Neutropenia Febril 

As infecęóes por P. aeruginosa em pacientes com neutropenia febril ocupam um lugar 
histórico, dado que esses organismos sempre sao considerados para cobertura 
antimicrobiana na terapeutica empirica. Atualmente o organismo parece nao ser tao 
freąuente como no passado. No entanto, a importancia das infecęóes por P. aeruginosa em 
pacientes neutropenicos nao diminuiu, pois, ąuando ha bacteremia ou pneumonia, a 
mortalidade e elevada se nao for adeąuadamente tratada com terapia antimicrobiana 
empirica. Alem disso, em algumas partes do mundo, a P. aeruginosa continua sendo 


responsavel pela maior proporęao de infecęóes causadas por um unico organismo em 
pacientes neutropenicos. As sindromes clinicas classicas em pacientes neutropenicos 
febris eram bacteremia, pneumonia e infecęao de partes moles, principalmente o ectima 
gangrenoso. 

Infecęóes Incomuns por P. aeruginosa 

Alem das manifestaęóes clinicas descritas anteriormente, P. aeruginosa pode ocasionar 
varias outras sindromes vistas mais raramente, incluindo noma neonatorum, urna infecęao 
perianal com necrose de mucosas em recem-nascidos; infecęóes interdigitais podais, 
particularmente nos trópicos; e a "sindrome das unhas verdes", urna paroniąuia causada 
por P. aeruginosa devido a submersao freąuente das maos em agua. Nesta ultima, a 
coloraęao esverdeada das unhas se da em decorrencia da difusao da piocianina no leito 
ungueal. 


T ratamento 

Tratamento da Bacteremia 

A remoęao de um cateter intravascular infectado pode ser necessaria para controlar 
infecęóes relacionadas a cateteres. O padrao de tratamento para bacteremia por P. 
aeruginosa e geralmente um antimicrobiano (3-lactamico efetivo combinado com um 
aminoglicosideo. Monoterapia com aminoglicosideo geralmente resulta em ma 
evoluęao. Ha pelo menos ąuatro estudos, nenhum deles duplo-cego e prospectivo, que 
indicam que bacteremia por P. aeruginosa tern a mesma evoluęao quando tratada com 
um unico antimicrobiano (3-lactamico antipseudomonas isoladamente ou em 
combinaęao com um aminoglicosideo. 

Dependendo da suscetibilidade antimicrobiana de cepas de P. aeruginosa 
rotineiramente isoladas em determinadas condięóes, um dos seguintes regimes deve 
ser apropriado para bacteremia por P. aeruginosa ate que se tenham os resultados do 
teste de suscetibilidade. Pacientes adultos, sem acidose, podem receber: ceftazidima 
2 g IV, a cada 8 horas; cefepima 2 g IV, a cada 12; meropenem 1 g IV, a cada 8; ou 
imipenem 0,5 g, a cada 6. Aztreonam 1,5 a 2 g, a cada 6-8 horas, e utilizado em 
pacientes com alergia grave a (3-lactamicos. Se piperacilina-tazobactam for usado 
empiricamente, deve ser administrado na dose de 3,375 g a cada 4 horas, ou se a 
administraęao de urna segunda droga esta indicada, amicacina, 15 mg/kg a cada 24 
horas pode ser adicionada a terapia de piperacilina-tazobactam. A adięao de um 
aminoglicosideo aos outros regimes talvez sej a menos critica e provavelmente depende 
do nivel de resistencia a antimicrobianos (3-lactamico observado na instituięao em 
questao. Na atualidade, os mais altos niveis de suscetibilidade sao relacionados a 
amicacina na maior parte das regióes do globo. 

Tratamento da Pneumonia 

A terapia ideał para pneumonia por P. aeruginosa nao foi determinada por estudos 



rigorosos. 1 Como na bacteremia, altas taxas de falha foram encontradas ąuando 
aminoglicosideos foram usados como agentes unicos. Os medicamentos de escolha 
para pneumonia por P. aeruginosa sao semelhantes aos utilizados para bacteremia, 
recem-mencionados. Nao ha evidencias para adicionar aminoglicosideos no 
tratamento de organismos totalmente suscetiveis devido ao fato de que estes nao tern 
boa atividade nos pulmóes nas concentraęóes normalmente utilizadas na 
administraęao endovenosa. Os aminoglicosideos aerossolizados podem prover niveis 
adeąuados na arvore brónąuica, mas nao ha evidencia de que a droga penetrara no 
tecido pulmonar consolidado. A droga geralmente recomendada e a tobramicina, 
300 mg, inalada diariamente. Lisina aztreonam inalada (75 mg tres vezes ao dia por 28 
dias) mostrou seguranęa e eficacia para pacientes com fibrose cistica com doenęas 
pulmonares moderadas a graves. 2 Os pacientes com pneumonia nosocomial podem ter 
isolados de P. aeruginosa resistentes a muitas das drogas usuais, um problema que 
aparentemente esta piorando progressivamente. Doripenem e um novo 
carbapenemico relatado com urna baixa taxa de convulsóes e com atividade contra urna 
pequena porcentagem de isolados de P. aeruginosa resistentes a meropenem ou 
imipenem. O doripenem mostrou ter atividade para tratar infecęóes do trato 
respiratório inferior se administrado como urna dose de 500 mg a cada oito horas 
atraves de urna infusao de urna hora, com ajustes de dose necessarios em pacientes 
com clearance renal comprometido. Um maior periodo de infusao (de ate quatro horas) 
mostra alguma melhoria nos perfis farmacodinamicos. 

Os pacientes com panbronquiolite difusa respondem rapidamente a terapia 
antipseudomonas, mas o agente nao e erradicado. No entanto, avanęos significativos 
tern sido alcanęados no tratamento em longo prazo, com o uso de macrolideos, urna 
classe de drogas que nao tern atividade antibacteriana contra P. aeruginosa , mas que se 
acredita suprimir a resposta inflamatória e talvez suprimir a produęao de fatores de 
virulencia da P. aeruginosa. As drogas mais comumente utilizadas sao a claritromicina e 
a azitromicina. Estudos clinicos recentes em pacientes infectados por P. aeruginosa com 
fibrose cistica demonstraram beneficios no estado clinico pelo uso de macrolideos, 
com urna dose unica semanal com base no peso, mostrando eficacia sobre o grupo 
tratado com placebo. 3 

Tratamento de Outras Infecęóes 

Com exceęao da osteomielite decorrente de ferimentos perfurantes, que ocorre 
geralmente em crianęas, a terapia antimicrobiana para outras infecęóes por P. 
aeruginosa e dificil. A opęao e monoterapia com um (3-lactamico com atividade 
antipseudomonas, ou ciprofloxacina. No entanto, observou-se aumento dramatico da 
resistencia de P. aeruginosa a ciprofloxacina no mundo todo, o que pode contraindicar 
seu uso em muitos casos. 

Para o tratamento de meningite, aplicam-se os principios gerais relacionados ao 
tratamento dessa infecęao, isto e, a necessidade de altas doses de agente bactericida 
para atingir doses elevadas no liquido cefalorraquidiano. Para meningite por P. 
aeruginosa , o antimicrobiano para o qual existe alguma experiencia publicada e a 


ceftazidima, mas outros antimicrobianos (3-lactamicos que atingem elevados niveis 
liąuóricos, como cefepima e meropenem, tambem tern sido utilizados com sucesso. 

A terapia usual para ceratite consiste em antimicrobianos tópicos. Preparaęóes com 
aminoglicosideos ou fluoroąuinolonas sao recomendadas. Nos casos em que o 
envolvimento e extenso, ceftazidima ou gentamicina pode ser administrado por 
injeęao subconjuntival. 

A terapia para endoftalmite inclui tanto doses elevadas sistemicas de 
antimicrobianos para que se atinjam boas concentraęoes no globo ocular como 
antimicrobianos intravitreos. A ceftazidima tern sido o antimicrobiano mais 
frequentemente utilizado nesta situaęao, mas ha poucos registros da evoluęao. Sua 
penetraęao no humor vitreo e excelente. Os aminoglicosideos tambem sao injetados na 
subconjuntiva e administrados por via intraocular, ocasionalmente, por via 
endovenosa. Cirurgia concomitante e geralmente realizada para a remoęao do humor 
vitreo infectado. 

O tratamento da otite externa maligna requer a utilizaęao de antimicrobianos 
tópicos (soluęóes otológicas). Soluęoes que contem aminoglicosideos sao as mais 
frequentemente utilizadas. As recorrencias sao frequentes e podem levar a supuraęao 
crónica, que pode requerer terapia tópica mais intensa. 

O tratamento da otite externa maligna sofreu mudanęas significativas desde sua 
primeira descrięao por Chandler em 1960. Atualmente, a abordagem e o 
desbridamento do canal auditivo, incluindo todo tecido cartilaginoso necrótico e ossos 
adjacentes, em vez de desbridamento ósseo extenso ou descompressao do nervo facial. 
O tratamento com monoterapia, geralmente ceftazidima ou ciprofobcacina, e efetivo. 

A maior parte das infecęóes do trato urinario por P. aeruginosa fica na categoria das 
infecęóes urinarias complicadas, onde a terapeutica e mais prolongada do que o 
geralmente recomendado para cistite. Nao ha dados comparativos para terapeutica 
apropriada. Os cateteres urinarios (sondas de Foley), stents ou calculos devem ser 
removidos, caso possivel, para evitar recorrencia. Geralmente, sete a 10 dias de terapia 
com antimicrobianos e suficiente, sendo de ate duas semanas no caso de pielonefrite. 
(3-lactamicos antipseudomonas, ciprofloxacina, levofloxacina, gatifloxacino e 
aminoglicosideos administrados urna vez ao dia sao igualmente aceitaveis, dado seus 
altos niveis de excreęao urinaria. A terapia antimicrobiana alternativa que pode ser 
utilizada no tratamento orał da infecęao urinaria por P. aeruginosa inclui doxiciclina, 
para a qual muitas cepas sao sensiveis. No caso de resistencia antimicrobiana multipla 
ou em pacientes com volume urinario muito reduzido, irrigaęao vesical com acido 
acetico 0,25% pode ser util. Recorrencia e comum, e pode ser causada nao por 
resistencia aos antimicrobianos, mas relacionada a fatores do hospedeiro. 

O tratamento dos ferimentos por queimadura infectados por P. aeruginosa e tanto 
clinico como cirurgico. E necessario desbridamento extenso de escaras colonizadas ou 
de tecido necrótico. O principio geral e reduzir a contagem de organismos, o que 
provavelmente reduz a resposta septica, bem como diminui o desenvolvimento de 
resistencia durante a terapeutica devido a alta carga de organismos presentes em tais 
lesóes. Atualmente, sepse por P. aeruginosa secundaria a ferimentos por queimaduras e 



provavelmente mais bem tratada com terapia antimicrobiana combinada. 

Para o tratamento de infecęóes por P. aeruginosa em pacientes neutropenicos febris, 
(3-lactamicos com atividade antipseudomonas tais como cefepima, ceftazidima ou 
carbapenemicos podem ser utilizados tanto isoladamente como em combinaęao com 
um aminoglicosideo. 

Resistencia a Antimicrobianos e Terapia Antimicrobiana para Infecęóes 
por P. aeruginosa Multirresistente 

As cepas de P. aeruginosa que ocorrem em diferentes regióes do mundo e que possuem 
variados determinantes que medeiam multirresistencia a (3-lactamicos, bem como 
resistencia a aminoglicosideos e fluoroquinolonas, tern surgido como causas 
importantes de infecęao. A comunidade medica esta agora recorrendo a medicamentos 
como colistina e polimixina, que eram descartadas algumas decadas atras, mas sao 
atualmente consideradas como antimicrobianos para o "seculo XXI." As abordagens 
alternativas para o tratamento de P. aeruginosa multirresistente apareceram algum 
tempo atras devido a complexidade do tratamento de tais organismos em pacientes 
com fibrose cistica. A colistina (polimbdna E) e utilizada endovenosamente, nao 
obstante sua toxicidade. O uso deste agente - ou do antimicrobiano peptidico 
polimixina B - atualmente esta tornando-se, rapidamente, a terapia de escolha ou o 
ultimo recurso em pacientes sem fibrose cistica infectados por P. aeruginosa 
multirresistente. A dose de ambas as drogas necessita ser ajustada na presenęa de 
insuficiencia renal. Um tratamento recomendado para colistina segue a seguir: 
pacientes com elearance de creatinina maior do que 20mL/min, 75 a 100% da dose 
recomendada, administrada em duas doses ao dia; para aqueles com elear ance de 
creatinina de 5 a 20 mL/min, 50% da dose recomendada, dividida em duas doses ao dia; 
e para pacientes com clearance de creatinina menor do que 5 mL/min, administra-se 
30% da dose recomendada, divididos em duas doses a cada 12 ou 18 horas. A adięao de 
rifampicina na colistina foi sugerida como tendo um efeito sinergetico. 

Infecęóes Causadas por Organismos Classificados Anteriormente como 
Pseudomónades 

A maioria destas infecęóes e causada por membros do genero Burkholderia, incluindo 
Burkholderia cenocepada, um complexo de cerca de 10 especies relacionadas referidas 
previamente como genomooares, que sao similares fenotipicamente, mas distintos 
primariamente por sequencias de acidos nucleicos e por B. mallei e B. pseudomallei, 
causadores de mormo e melioidose, respectivamente. As infecęóes causadas por 
membros do genero Ralstonia e pseudomónades nao P. aeruginosa , como Pseudomonas 
fluorescens, sao raras e frequentemente induzidas iatrogenicamente por contaminaęao 
acidental de soluęóes ou medicamentos administrados a pacientes. Stenotrophomonas 
maltophilia e urna causa incomum de urna variedade de doenęas e frequentemente 
como parte de urna infecęao polimicrobiana; pode estar relacionado a: pneumonia, 
endocardite, bacteremia e infecęóes do trato urinario. Esse organismo e geralmente 
resistente a varios antimicrobianos comumente utilizados para P. aeruginosa , mas e 


freąuentemente sensivel a sulfametoxazol- trimetoprima, ticarcilina-clavulanato, varias 
fluoroąuinolonas e rifampicina. 

Os organismos do complexo B. cenocepada sao geralmente patogenicos em 
hospedeiros imunocomprometidos e individuos com doenęas crónicas de base. 
Infectam os pulmóes de cerca de 4% dos pacientes com fibrose cistica, mais 
comumente após muitos anos de destruięao tissular decorrente de infecęao crónica por 
P. aeruginosa. Algumas cepas de B. cenocepada e Burkholderia dolosa sao conhecidas por 
causarem deterioraęao abrupta da condięao clinica de pacientes com fibrose cistica que 
adąuirem estas cepas hipervirulentas e, embora relativamente raro, podem, ainda, 
causar surtos focais em centros de tratamento de fibrose cistica. Em pacientes sem 
fibrose cistica, infecęao por B. cenocepada pode ser adąuirida tanto por meio de 
superficies ou fontes hospitalares, ou, ainda, trazida ao hospital devido a sua 
ubiąuidade no ambiente. Da mesma forma que P. aeruginosa , B. cenocepada ocorre em 
ambientes umidos ou aquaticos. A pseudobacteremia causada por contaminaęao de 
garrafas de hemocultura deve ser suspeitada quando houver relato de B. cenocepada. O 
tratamento de infecęóes por B. cenocepada pode ser altamente problematico porque tais 
organismos podem ser naturalmente resistentes a todos os antimicrobianos 
comumente utilizados. Nao obstante, combinaęóes de meropenem com ciprofloxacina 
e tobramicina parecem ser efetivas, e, em pacientes com hipersensibilidade aos (3- 
lactamicos e fibrose cistica, monoterapia com o meropenem tern sido efetiva. O perfil 
de suscetibilidade in nitro pode ser utilizado para orientar a terapia. 

Amelioidose ocasionada por B. pseudomallei pode ocorrer em humanos e em animais 
e e endemica em partes do Sudeste Asiatico e norte da Australia. Os achados clinicos 
variam de infecęao assintomatica a infecęóes cutaneas localizadas, doenęa pulmonar 
crónica e mesmo septicemia fulminante com falencia de multiplos órgaos. As 
infecęóes por B. pseudomallei podem ocorrer em individuos que viajaram recentemente 
a areas endemicas e tambem e um agente de bioterrorismo categoria B. Infecęóes por 
B. pseudomallei podem permanecer latentes por longos periodos e, entao, reativar-se, 
de forma que ausencia de exposięao recente ou antecedente de viagem a area endemica 
pode nao ser suficiente para excluir o diagnóstico de melioidose. Condięóes 
subjacentes, tais como diabetes, consumo excessivo de alcool e doenęa renal estao 
presentes em mais da metade dos casos. A terapia intensiva inicial de 10 a 14 dias pode 
incluir ceftazidima, meropenem ou imipenem, ao qual sulfametoxazol-trimetoprima 
pode ser adicionado. Para terapia de erradicaęao, e utilizado sulfametoxazol- 
trimetoprima com ou sem doxiciclina por tres meses ou mais. 

Mormo, causado por B. mallei, e urna doenęa primaria de cavalos e, portanto, um 
risco ocupacional para aqueles que lidam com esses animais. Mormo foi eliminado em 
focos enzoóticos na maioria dos paises, mas bolsóes permanecem na America do Sul, 
Asia, Africa e no Oriente Medio. Histórico de contato com animais ou especies 
similares como mulas em urna dessas areas e consistente com o diagnóstico de 
mormo. O periodo de incubaęao pode ser curto (um a dois dias após inalaęao) ou ate 
chegar a alguns meses, e, da mesma forma como B. pesudomallei, focos latentes podem 
ser reativados anos após a exposięao primaria. Manifestaęóes clinicas incluem doenęa 



febril aguda e necrose na arvore traqueobrónquica acompanhada de supuraęao em 
olhos, nariz ou labios. Infecęóes sistemicas acompanhadas de linfadenopatia, 
envolvimento do trato respiratório e lesóes cutaneas tambem sao manifestaęóes desta 
doenęa. Se nao tratada, a infecęao pode ser letal dentro de 10 a 14 dias. A sensibilidade 
aos antimicrobianos e o tratamento sao similares ao da B. pseudomallei, embora novos 
macrolideos pareęam ser efetivos para mormo, e nao para melioidose, da mesma 
forma que a gentamicina. B. mallei e tambem um agente de bioterrorismo categoria B e 
foi utilizado na Primeira Guerra Mundial por agentes alemaes para infectar e 
incapacitar cavalos nos Estados Unidos, na Europa e na Argentina. 
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ta No Brasil 

Encontra-se disponivel no site www.hcnet.usp.br o Guia de utilizaęao de anti- 


infecciosos e recomendaęóes para prevenęao de infecęóes hospitalares 2012-2014, de 
autoria do Grupo e Subcomissoes de Controle de Infecęao Hospitalar do Hospital das 
Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Esse guia e 
periodicamente atualizado e constitui um valioso instrumento para adoęao de 
condutas com relaęao a utilizaęao de anti-infecciosos em ambientes hospitalares, 
levando em conta dados brasileiros. 
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Doenęas provocadas pelas especies de 
Acinetobacter e Stenotrophomonas 


Robert Bonomo 


Especies de Acinetobacter 

Definięao 


Patógeno 

As especies de Acinetobacter sao bacterias aeróbias Gram-negativas, cocobacilares no 
formato, geralmente descritas como aeróbias, nao fermentadoras de lactose, nao 
fastidiosas, nao móveis, de catalase positivas e de oxidase negativas. De forma impar 
entre os patógenos microbianos, a aparencia das especies de Acinetobacter e altamente 
dependente do ciclo de vida. Nas fases de crescimento iniciais, as especies de 
Acinetobacter aparecem em formato de bastonete. Na fasę fixa, elas adąuirem urna 
morfologia cocobacilar 

Agora exitem mais de 30 especies diferentes no genero Acinetobacter , e sua classificaęao 
e identificaęao permanecem problematicas para os clinicos. Os sistemas automatizados e 
bioąuimicos as vezes sao imprecisos para a identificaęao das especies de Acinetobacter. 
No contexto deste capitulo, o termo especies de Acinetobacter refere-se, especificamente, 
ao complexo Acinetobacter baumannii e Acinetobacter baumannii-calcoaceticus. Urna lista 
completa das especies de Acinetobacter e fornecida na E-Tabela 315-1. Os metodos 
moleculares usados para identificar e classificar o Acinetobacter estao listados na E-Tabela 
315-2. 

Um numero crescente de cepas das especies de Acinetobacter e resistente a todos os 
antibióticos e essas cepas sao, muitas vezes, responsaveis pelos surtos em grandes 
hospitais. Essas cepas resistentes a multiplos medicamentos (MDR) sao resistentes a tres 
ou mais classes de antibióticos. Entre os genes de resistencia encontrados nas especies 
de Acinetobacter esta urna grandę coleęao de genes para |3-lactamase, enzimas 
modificadoras de aminoglicosideos e muitas bomb as de efluxo. Infelizmente, a 
resistencia aos agentes de "ultima linha", como os peptideos catiónicos antimicrobianos 
colistina (polimixina E) e seu parente próximo - polimbdna B -, tambem ocorre. 





Manifestaęóes clinicas 

As especies de Acinetobacter podem colonizar todas as superficies do corpo e provocar 
infecęao em ąuase todo o sistema organico. Conseąuentemente, ha inumeras sindromes 
clinicas comuns associadas a infecęao por Acinetobacter spp. As infecęóes mais comuns 
sao respiratórias (pneumonia), da corrente sanguinea (bacteriemia), do trato urinario, de 
ferimentos, do tecido cutaneo e mole, infecęóes de ąueimaduras; osteomielite secundaria 
ao trauma, e meningite. Em geral, a infecęao e observada apenas nos hospedeiros 
imunocomprometidos ou feridos. Geralmente, ha poucas caracteristicas distintas da 
infecęao por Acinetobacter , exceto por manifestaęóes cutaneas. 

Pneumonia 

Por causa da colonizaęao dos tubos da orofaringe e da traąueostomia em pacientes sob 
ventilaęao, o trato respiratório superior e o sitio mais comum das infecęóes pelas 
especies de Acinetobacter. As sindromes distintas associadas a infecęao do trato 
respiratório por Acinetobacter sao a pneumonia adąuirida na comunidade (CAP) e a 
pneumonia adąuirida no hospital (HAP). Nas regióes tropicais da China, Asia, Australia 
e Pacifico Sul, CAP causada por Acinetobacter spp e crescentemente reconbecida. Em 
alguns locais, a incidencia pode chegar a 10%. As comorbidades comuns vistas na CAP 
causada por Acinetobacter spp sao, principalmente, doenęa pulmonar obstrutiva crónica 
(enfisema), doenęa renal, diabetes melito e alcoolismo. A CAP por Acinetobacter spp 
parece estar associada a urna alta incidencia de bacteriemia, sindrome do desconforto 
respiratório agudo, sepse e morte (taxas de mortalidade >50%). As razóes para essas 
apresentaęóes fulminantes ainda sao desconhecidas. Raramente, a CAP por Acinetobacter 
spp pode apresentar-se com consolidaęao e abscessos pulmonares multiplos. 

Mais freąuentemente, as especies de Acinetobacter sao causa de HAP Nos Estados 
Unidos, as especies de Acinetobacter sao a terceira principal causa de pneumonia 
nosocomial. Essa doenęa se assemelha bastante ao espectro clinico das pneumonias por 
Gram-negativo (infiltrados bilaterais, efusao pleural, cavitaęóes, hipoxemia e 
bacteriemia). A maioria dos casos e descrita em pacientes sob ventilaęao. Os principais 
fatores associados a HAP causados por Acinetobacter spp sao: intubaęao, internaęao na 
unidade de tratamento intensivo, cirurgia e doenęa pulmonar subjacente. Alem do mais, 
as especies de Acinetobacter podem ser adąuiridas de maneira ocupacional. O maior 
desafio que complica a pneumonia nosocomial por Acinetobacter e o isolamento freąuente 
das cepas MDR. Quando os isolados sao MDR, as opęóes para o tratamento sao limitadas 
e as complicaęóes surgem rapidamente. A HAP por Acinetobacter spp e associada a 
duraęao excessiva da internaęao e a elevada taxa de mortalidade. 

Bacteriemia 

A infecęao da corrente sanguinea causada por Acinetobacter spp e freąuentemente urna 
conseąuencia de infecęao ou colonizaęao dos cateteres intravenosos ou da HAP. De 
maneira menos comum, as infecęóes dos ferimentos provocam bacteriemia. Na maioria 
das series, a letalidade associada a infecęao da corrente sanguinea varia de 17% a 46%. 


Infecęao do Trato Urinario 

De maneira muito comum, as infecęoes do trato urinario sao provocadas pelos bacilos 
Gram-negativo entericos. Essas infecęoes sao raramente provocadas por Adnetobacter. O 
uso de sonda intravesical foi implicado como o principal fator de risco para a infecęao do 
trato urinario (cistite e pielonefrite) caudado por Adnetobacter spp. 

Ferimento, Queimadura, Infecęoes da Pele e do Tecido Mole 

Na maioria das series clinicas atuais, ferimentos traumaticos ou pós-operatórios, 
ąueimaduras e infecęoes da pele e de tecidos moles (SSTIs) sao as causas mais comuns 
das infecęoes por Adnetobacter spp. Mais provavelmente, a combinaęao do uso de 
antibiótico, colonizaęao e tecidos comprometidos ou desvitalizados e responsavel. O 
espectro da infecęao pode estender-se da celulite para a fasceite necrosante. 

Como resultado do surto de A. baumannii entre os militares no Iraąue e Afeganistao, 
relatos de infecęoes graves das feridas e de SSTIs causadas por este patógeno tern se 
tornado mais freąuentes. A SSTI necrosante associada a A. baumannii ocorre em 
hospedeiros com comorbidades subjacentes (p. ex., trauma, cirrose) e e normalmente 
acompanhada por bacteriemia. A resistencia a multiplos medicamentos e a presenęa de 
copatógenos freąuentemente complicam o tratamento. A maioria dos casos exige 
desbridamento cirurgico e leva a mortalidade substancial (aproximadamente 30%). Alem 
disso, o uso dos cateteres venosos centrais e de nutrięao parenteral total e mais comum 
entre os pacientes com SSTIs. As SSTIs associadas as especies de Adnetobacter podem 
apresentar urna aparencia de casca de laranja, com minusculas vesiculas sobrepostas 
(Fig. 315-1) e que, ąuando nao tratadas, progridem para a infecęao necrosante com bolhas 
(hemorragicas e nao hemorragicas). 



FIG U RA 315-1 Celulite provocada por Acinetobacter baumannii. 

Ha um eritema tipo “casca de laranja” edematoso caracteristico com vesiculas associadas que 
podem coalescer paraformar bolhas nao hemorragicas. (De Guerrero dm, PerezF, CongerNG, etai. 
Acinetobacter baumannii - infecęóes associadas da pele e do tecido mole: reconhecendo um espectro de ampliaęao 
da doenęa. Surg Infect [Larchmt]. 2010;11:49-57.) 


Osteomielite 

Os conflitos no Iraąue e no Afeganistao destacaram os primeiros casos de osteomielite 
por Acinetobacter spp. Antes disso, casos raros de osteomielite que ocorreram em 
soldados foram relatados durante as guerras da Coreia e do Vietna. A maioria dos 
relatórios iniciais do Oriente Medio descreveu osteomielite de "foco contiguo". Esses 
pacientes tinham fraturas expostas ou exposięao óssea com caracteristicas marcantes de 
infecęao purulencia, tecido necrótico ou contaminaęao ambiental com osso exposto, 
temperatura maior que 38 °C, contagem de leucócitos maior que 12.000/pL e especies de 
Acinetobacter identificadas em cultura do tecido profundo do ferimento obtido de 
maneira intraoperatória. O tratamento antibiótico dessas infecęóes tambem exige 
multiplos desbridamentos cirurgicos do osso necrótico. 

Meningite 

A meningite por Acinetobacter normalmente e encontrada no local pós- neurocirurgia, 
com mortalidade excedendo 15%. Embora seja urna causa incomum de meningite da 
comunidade, a frequencia e de quase 4% dos casos de meningite adquirida no hospital. O 




tratamento e problematico porąue as cefalosporinas nao atingem niveis altos o suficiente 
no liąuido cefalorraąuidiano para serem eficazes (ver adiante). 

T ratamento 

A resistencia crescente a muitos agentes antimicrobianos complica o tratamento das 
infecęóes por Acinetobacter spp. Ha evidencias surgindo de que a mortalidade em 
pacientes com infecęao da corrente sanguinea por Acinetobacter e significativamente 
maior do que por outros patógenos Gram-negativos, Pseudomonas spp, Staphylococcus 
aureus e por Candida. Alem disso, a infecęao por Acinetobacter spp MDR e associada a 
mortalidade e duraęao de internaęao crescentes. 

A maioria das infecęóes por Acinetobacter spp MDR e frequentemente tratada, 
empiricamente, com colistina (de 2,5 a 5 mg/kg/dia IV, o que e equivalente de 6 a 
12 mg/kg/dia colistimetato de sódio), sulbactam (ampicilina/sulbactam 3 g IV a cada 6 
horas), imipenem (de 500 a 1.000 mg IV a cada 6 horas) ou tigeciclina (100 mg na dose 
de ataque, seguidos por 50 mg a cada 12 horas). A duraęao do tratamento geralmente e 
semelhante a duraęao para infecęóes provocadas por outros patógenos Gram- 
negativos e e dependente do local da infecęao. Muitas vezes os clinicos acrescentam 
rifampicina (10 mg/kg/dia, nao excedendo a 600 mg) tanto para colistina quanto para 
sulbactam. Infelizmente, pouquissimos pacientes foram estudados apropriadamente, e 
os modelos animais tern limitaęóes significativas e pouco auxiliam na determinaęao da 
melhor forma de terapia. Nos casos de meningite por Acinetobacter spp., o tratamento 
deve ser feito com meropenem via intravenosa (2.000 mg a cada 8 horas) mais a 
administraęao intraventricular de um aminoglicosideo (gentamicina, dependendo das 
suscetibilidade, ou amicacina). A gentamicina intraventricular e administrada em dose 
de 4 mg urna vez ao dia, a cada 1 a 3 dias, ate que ocorra alguma melhora clinica e 
microbiológica. A amicacina pode ser usada no lugar da gentamicina na dose de 30 mg 
urna vez ao dia, se necessario. Para casos de meningite por Acinetobacter resistente a 
carbapenem, a colistina intravenosa suplementada com administraęao intraventricular 
ou intratecal de 5 a 10 mg em 1 a 2 mL de soluęao salina normal esteril, após a remoęao 
de um volume maior ou igual de liquido cefalorraquidiano, mais a remoęao do 
materiał neurocirurgico infectado, parece a estrategica terapeutica com mais chance de 
sucesso. 

Stenotrophomonas maltophilia 

Definięao 

A S. maltophilia atraiu atenęao significativa porque e frequentemente MDR devido a 
fatores intrinsecos e adquiridos e contribui significativamente para a morbidade, porem 
nao para a mortalidade de pacientes imunocomprometidos. O papel da S. maltophilia nas 
infecęóes nos pacientes com fibrose cistica (Capitulo 89) aumenta com a idade e parece 
estar ligado ao histórico de exposięao a antibióticos. 



Patógeno 

As S. maltophilia sao bacterias Gram-negativas que precisam de metionina para o 
crescimento e, como as especies de Pseudomonas aeruginosa e Acinetoba eter, nao sao 
fermentadores de lactose. AS. maltophilia possui flagelos multitricos (mais de um flagelo 
surgindo do polo) e se distinguem da P. aeruginosa como oxidase negativos. As colónias 
de S. maltophilia podem parecer amarelo-palidas ou verde-lavanda nas placas de agar- 
sangue. O organismo emite um leve odor de amónia que e usado para a identificaęao 
preliminar. 

Manifestaęóes clinicas 

Apesar de abrigar muitos genes de resistencia, pouco se sabe sobre a virulencia da S. 
maltophilia. No entanto, inumeros de fatores de risco estao associados a infecęao por S. 
maltophilia (Tabela 315-1). Embora a S. maltophilia seja considerada primariamente como 
um patógeno nosocomial, pode ocorrer infecęao adquirida na comunidade. 


Tabela 315-1 

Fatores de risco para a infecęao por Stenotrophomonas maltophilia 

Cateteres venosos centrais 

Internaęao prolongada ou permanencia na unidade de tratamento intensivo 

Neutropenia ou quimioterapia citotóxica 

Ventilaęao mecanica 

Malignidade 

Corticosteroides 

Exposięao a antibiótico 

Exposięao a outros pacientes com S. maltophilia 


Trato Respiratório 

O trato respiratório e o local mais comum de isolamento da S. maltophilia em pacientes 
hospitalizados, o que representa a origem de 70% de isolados. A pneumonia nosocomial 
em funęao da S. maltophilia geralmente esta associada a doenęa pulmonar significativa, 
como enfisema, bronquiectasia, transplante pulmonar ou obstruęao endobronquial. 
Alem disso, muitos desses pacientes estao sob ventilaęao mecanica, possuem tubos de 
traqueostomia no local ou estao recebendo antibióticos de espectro amplo. O 
envolvimento do trato respiratório com S. maltophilia esta associado a aumento 
significatico da mortalidade. A pneumonia por S. maltophilia associada a ventilaęao de 
inicio tardio tern urna taxa de mortalidade de 65%. Nos pacientes com neutropenia, a 
mortalidade chega a 40%. Contudo, a CAP por S. maltophilia e bastante rara. 





A incidencia da infecęao do trato respiratório por S. maltophilia em pacientes com 
fibrose cistica (Capitulo 89) esta sendo relatada de forma crescente. Pode haver ligaęóes 
óbvias entre os antibióticos antipseudomas (tobramicina, imipenem, ceftazidima) usados 
para tratar esses pacientes e a duraęao da internaęao. A significancia prognóstica do S. 
maltophilia no trato respiratório de pacientes com fibrose cistica e incerta. Apesar de 
alguns estudos mostrarem deterioraęao progressiva na funęao pulmonar, sobretudo em 
pacientes que estao colonizados cronicamente, dados atuais mostraram que os pacientes 
que adquirem S. maltophilia tern urna doenęa mais avanęada do que aqueles que nao o 
adquirem. Alem do mais, a detecęao desta especie na cultura do escarro nao afeta de 
maneira independente a taxa de deterioraęao ou de sobrevida. 

Infecęao da Corrente Sangumea e Endocardite 

A bacteriemia pode ser secundaria a urna fonte respiratória, urinaria ou gastrointestinal 
ou a um dispositivo intravascular interno. Em muitos casos, exceto para aqueles que 
envolvem cateteres intravenosos, a porta de entrada nao fica aparente. Apesar da 
inabilidade em demonstrar virulencia, a mortalidade atribuida na infecęao da corrente 
sangumea esta entre 40% e 60%. Ocasionalmente, um reservatório ambiental ou 
dispositivo do acesso vascular contaminado esta ligado a presenęa de bacteriemia. Os 
usuarios de medicamento intravenoso correm um alto risco de contaminar as valvulas 
proteticas com S. maltophilia. No caso da endocardite, os resultados favoraveis sao 
relatados com terapia antimicrobiana, mas a cirurgia tambem e necessaria. 

Infecęao do Trato Urinario 

Embora a S. maltophilia seja frequentemente recuperada das amostras de urina nos 
pacientes com cateteres urinarios, o papel desses organismos e incerto. 

Meningite 

Raramente, sao relatados casos de infecęao do sistema nervoso central por S. maltophilia. 
Muitas vezes estao associados as derivaęóes do sistema nervoso central ou a 
neurocirurgia antecedente. 

Infecęao da Pele e do Tecido Mole 

A S. maltophilia pode ser isolada nos ferimentos pós-operatórios, mas seu papel nesse 
caso e incerto. Por outro lado, a S. maltophilia pode provocar sepse a partir do ferimento, 
apresentando-se como urna sindrome bem semelhante ao ectima gangrenoso 
(Capitulo 449) nos pacientes oncológicos imunocomprometidos. 

T ratamento 

Como um patógeno que e urna causa cada vez mais importante de infecęóes 
nosocomiais, a S. maltophilia exibe resistencia intrinseca a muitos antibióticos. A 
complexidade dos genes e dos mecanismos de resistencia e resumida na Tabela 315-2. 



A resistencia a imipenem, piperacilina/tazobactam, ceftazidima e aminoglicosideos e 
bastante comum. Apesar da resistencia significativa para muitos agentes, 
sulfametoxazol-trimetoprima continua sendo o medicamento de escolha (um 
comprimido DS via orał 2 vezes/dia ou de 12 a 15 mg/kg/dia IV, com base na dose de 
trimetopima). Aduraęao do tratamento e incerta, mas normalmente chega a 14 dias ou 
mais. Alem disso, os estudos in vitro indicam que ticarcilina - acido clavulanico (3,1 g a 
cada 6 horas), minociclina (200 mg seguido por 100 mg a cada 12 horas, nao excedendo 
400 mg em 24 horas), algumas das novas fluoroąuinolonas (ciprofloxacino 400 mg IV a 
cada 8 horas) e tigeciclina podem ser agentes uteis. A colistina e a rifampicina (ver 
anteriormente) podem servir como alternativas para a resistencia a sulfametoxazol- 
trimetropima. O aztreonam e eficaz contra as cepas que exibem a resistencia aos (3- 
lactamicos por metalo-p-lactamases. 


Tabela 315-2 

Mecanismos de resistencia da Stenotrophomonas maltophilia 


MEDICAMENTO MECANISMO DE RESISTENCIA 

|3-lactamicos, incluindo imipenem 

LI e L2 p-lactamases 


Permeabilidade/efluxo da membrana externa 

Aminoglicosideos 

Enzimas modificadoras do aminoglicosideo, transporte 
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Infecęóes por Salmonella (incluindo febre 
tifoide) 


John A. Crump 


Definięao 

Membro da familia Enterobacteriaceae, Salmonella enterica subespecie enterica inclui mais 
de 2.400 sorotipos encontrados em humanos e outros animais de sangue ąuente. Esses 
sorotipos podem estar associados ao transporte intestinal assintomatico, a infecęao 
intestinal e a doenęa invasiva com infecęao extraintestinal. Cada designaęao do sorotipo 
segue o nome da especie (p. ex., Salmonella enterica subespecie enterica sorotipo 
Typhimurium ) e e freąuentemente abreviado simplesmente como Salmonella seguido pelo 
nome do sorotipo (p. ex., Salmonella Typhimurium). 

O Patógeno 

As salmonelas sao bacilos móveis, Gram-negativos e nao esporulados. Diferenciam-se 
dos outros tipos de Enterobacteriaceae por meio de testes bioąuimicos. Elas fermentam 
glicose, maltose e manitol, mas nao lactose ou sacarose. Reduzem nitratos e nao 
produzem citocromo-oxidase. Quase todas as salmonelas produzem acido e gas pela 
fermentaęao. A maioria dos sorotipos Salmonella nao pode ser distinguido por reaęóes 
bioąuimicas. No entanto, S. Typki pode ser identificado por sua produęao de apenas 
ąuantidades vestigiais de sulfito de hidrogenio e atividade bioąuimica diminuida em 
comparaęao a outros sorotipos. 

As salmonelas podem ser distinguidas em mais de 2.400 sorotipos (sorooares) pelos 
seus antigenos somaticos (O), compostos de lipopolissacarideos e integrantes da parede 
celular, e seus antigenos flagelares (H) e antigenos capsulares (Vi). Os sorogrupos 
Salmonella foram designados tradicionalmente por letras com base nos antigenos O 
(p. ex., A, B, Cl, C2). Mais recentemente, o numero crescente de sorogrupos fez o possivel 
para mudar para urna designaęao numerica. Durante a transięao, o sorogrupo tradicional 
com base em letras pode ser colocado entre colchetes após a designaęao numerica (p. ex., 
0:2 [A], 0:4 [B], 0:6,7 [Cl], 0:8 [C2]). Alguns dos sorotipos importantes e seus 
sorogrupos sao Typhi (grupo 0:9 [Dl]), Choleraesuis (grupo 0:7 [Cl]), Typhimurium 
(grupo 0:4 [B]) e Enteritidis (grupo 0:9 [Dl]). Salmonella Enteritidis e Typhimurium sao 
os sorotipos nao tifoides mais comuns que provocam doenęas humanas. 


Epidemiologia 





S. Typhi, S. Paratyphi A , S. Paratyphi B, S. Paratyphi C e S. Sendai sao unica ou quase 
exclusivamente patógenos de humanos. Eles provocam, principalmente, febre enterica 
em vez de diarreia e a transmissao de humano para humano e importante. Como 
resultado do saneamento basico atual e praticas de seguranęa alimentar melhoradas, a 
febre tifoide e a febre paratifoide tem-se tornado cada vez mais raras nos paises 
desenvolvidos, mas continuam a ser um problema em paises sem saneamento adeąuado 
e um abastecimento de agua seguro. Ha normalmente menos de 500 casos de febre 
tifoide por ano nos Estados Unidos, em sua maioria adąuiridos no exterior, em 
comparaęao a urna estimativa de 21 milhóes de casos no resto do mundo. 

Outros sorotipos de Salmonella (descritos aqui como Salmonella nao tifoide) possuem 
reservas em animais de sangue quente e provocam doenęa transmitida pelo alimento 
humano seguindo o consumo de carne ou produtos animais contaminados, 
contaminaęao do produto ou da agua por fezes de animais ou produtos animais, ou 
contato com animais e seus ambientes. Alguns sorotipos de Salmonella nao tifoide 
aparecem frequentemente em determinadas especies animais e a doenęa humana e 
geralmente associada a exposięao a esses animais e seus produtos. Por exemplo, S. 
Enteritidis possui urna reserva nas galinhas e a infecęao normalmente esta ligada ao 
consumo de ovos malcozidos, produtos avicolas ou exposięao a pintinhos vivos. Essa 
relaęao e menos clara para alguns outros sorotipos nao tifoides (p. ex.. Salmonella 
Typhimurium). A incidencia anual de infecęoes por Salmonella nao tifoide nos Estados 
Unidos e estimada em 16,2 para cada 100.000 pessoas. A maioria das infecęoes se 
esporadica (z. e., nao esta ligada a surtos). Um numero desproporcional de infecęoes 
ocorre de julho a outubro, provavelmente relacionado as estaęoes mais quentes. As 
infecęoes por Salmonella sao mais comuns em lactentes e em crianęas com menos de 5 
anos de idade. 

Resistencia Antimicrobiana 

As salmonelas tem-se tornado cada vez mais resistentes aos antibióticos, geralmente 
pela transferencia de fatores de resistencia (p. ex., mediados por plasmideo). Pensa-se 
que a resistencia antimicrobiana nas salmonelas restritas ao humano (p. ex., S. Typhi ) sao 
conduzidas, primeiramente, pelo uso de antimicrobianos em humanos, ao passo que a 
resistencia antimicrobiana entre as salmonelas nao tifoides (p. ex., S. Typhimurium ) esta 
associada ao uso disperso de agentes antimicrobianos em animais de fazenda. Urna cepa 
de S. Typhimurium resistente a multiplos medicamentos (fago definitivo tipo 104 [DT 
104]) surgiu como urna importante causa de infecęao no mundo. Essas salmonelas sao 
resistentes a ampicilina, cloranfenicol, estreptomicina, sulfonamidas e tetraciclina. Alem 
disso, a suscetibilidade diminuida e, mais recentemente, a resistencia a fluoroquinolonas 
vem crescendo mundialmente, especialmente na Asia. 

Etiologia 

As salmonelas sao transmitidas pela ingestao de alimentos ou agua contaminados por 
fezes; contato com animais, seus ambientes e outros fómites; e, raramente, o contato 


intimo com pessoas infectadas (p. ex., relaęao sexual oral-anal). As principais fontes de 
contaminaęao sao humanos ou animais que estejam gravemente doentes ou sejam 
portadores assintomaticos. 

Produtos Animais Contaminados 

A salmonela nao tifoide e bastante difundida no reino animal. A infecęao por salmonela no 
homem geralmente ocorre pela ingestao de produtos animais contaminados, comumente 
ovos, aves e carne. S. Choleraesuis esta associada a produtos suinos, S. Dublin a gado e 
leite nao pasteurizado do gado e S. Enteritidis esta associada a aves e produtos avicolas, 
incluindo ovos. Os ovos podem tornar-se contaminados a partir de fezes na superficie da 
casca que entra por meio de pequenas rachaduras; pela infecęao do ovario, o que resulta 
na incorporaęao primaria das salmonelas no ovo; ou por penetraęao da casca intacta. O 
materiał fecal nas carcaęas das aves ou de outros animais pode se espalhar nos 
matadouros, como quando muitas carcaęas de aves sao colocadas no mesmo tanque de 
agua quente para remover as penas. A contaminaęao por Salmonella das carcaęas pode 
multiplicar-se em altos niveis caso a carne ou outros produtos animais nao sejam 
refrigerados. A doenęa humana pode resultar caso esses produtos animais sejam cozidos 
de maneira inadequada ou caso os utensilios ou alimentos nao cozidos passem por urna 
contaminaęao cruzada durante o preparo. Urna grandę variedade de alimentos pode ser 
contaminada com fezes animais ou humanas, desde a produęao na fazenda ate o 
consumo domestico. Relatos de surtos de Salmonella associados a produęao em funęao 
da contaminaęao por fezes animais ou humanas durante a produęao estao aumentando. 
Surtos de Salmonella ocorreram a partir de queijo, sorvete, vegetais, frutas, sucos e brotos 
de alfafa contaminados. 

Contaminaęao de Alimentos e Agua 

Contaminaęao por animais domesticos 

As infecęóes por Salmonella sao adquiridas após a contaminaęao dos alimentos ou da 
agua pelas fezes de tartarugas, galinhas, patos, passaros, caes, gatos, dentre outras 
especies domesticas. 

Contaminaęao por humanos 

As infecęóes por Salmonella tambem podem ser adquiridas pela ingestao de comida e, 
menos frequentemente, de agua contaminada por um portador humano que nao tenha 
lavado adequadamente as maos. A infecęao tem-se disseminado em crianęas pela via 
fecal-oral, por instrumentos de enema e endoscopia contaminados, por preparados 
terapeuticos ou diagnósticos feitos a partir de produtos de animais ou insetos (p. ex., 
extrato pancreatico, tintura carmim) e pela contaminaęao em restaurantes de saladas. 
Surtos de salmonelose ocorrem em pacientes institucionalizados que, provavelmente, 
tern urna tendencia maior a desenvolver as infecęóes por Salmonella por tres razóes. 
Primeiro, entre populaęóes institucionalizadas, encontram-se maiores prevalencias de 
doenęas de base que diminuem os mecanismos de defesa do hospedeiro contra as 


salmonelas, como disturbios da acidez gastrica e da motilidade intestinal; segundo, o uso 
de agentes antimicrobianos reduz a proteęao natural da flora intestinal; terceiro, a 
comida preparada em larga escala tem maior chance de ser contaminada do que as 
refeięóes preparadas individualmente. Surtos em enfermarias e em asilos de idosos 
apresentam as taxas mais altas de mortalidade (> 5%). 

Contato com Animais e Seus Ambientes 

Tanto os animais saudaveis ąuanto os doentes podem abrigar e alojar a Salmonella. A 
transmissao de Salmonella de animais e seus ambientes para os humanos ocorre, 
principalmente, pela rota fecal-oral. Pelo de animal, cabelo, pele e saliva freąuentemente 
abrigam organismos fecais e a transmissao pode ocorrer ąuando as pessoas acariciam, 
tocam, alimentam os animais ou sao lambidas por eles. A transmissao tambem foi 
associada a cama, assoalho, barreiras, outras superficies ambientais, roupas e calęados 
dos animais. O contato com bezerros, tartarugas e outros repteis, roedores e aves jovens 
e seus ambientes tem sido associado aos surtos de Salmonella. Os humanos tambem 
podem ser infectados ąuando os animais entram em contato com seu alimento ou agua. 
Tanto os animais ąuanto os humanos podem adąuirir Salmonella nao tifoide a partir da 
raęao ou do ato de alimentar o animal. As infecęóes podem ser evitadas pela orientaęao, 
supervisao do contato animal, provisao e promoęao de locais para lavar a maos e 
separaęao do manuseio e consumo de alimentos das areas dos animais. 

Contato com Pessoas Infectadas 

O contato intimo com pessoas que alojam a Salmonella e urna fonte ocasional de infecęao. 
A transmissao foi documentada entre as pessoas que manuseiam fezes (p. ex., pais ao 
trocar as fraldas de um lactente infectado) e esta associada a certas praticas sexuais 
(p. ex., relaęao sexual oral-anal). 

Fisiopatologia 

Depois da ingestao das bacterias, a probabilidade de desenvolvimento da infecęao, assim 
como de sua gravidade, esta relacionada a ąuantidade e a virulencia da cepa da S almonela 
e a condięao dos mecanismos de defesa do hospedeiro. Normalmente, pelo menos 10 2 a 
10 3 bacterias sao necessarias para produzir infecęao clinica em um hospedeiro normal. 
Os inóculos maiores sao associados a gravidade aumentada da doenęa, ao passo que os 
inóculos menores estao mais propensos a resultar no transporte intestinal transitório. A 
acidez gastrica funciona como um mecanismo de defesa do hospedeiro, matando muitos 
dos micro-organismos ingeridos, e a motilidade intestinal tambem e provavelmente um 
mecanismo de defesa. Na ausencia ou diminuięao da acidez gastrica (como em lactentes 
e idosos; depois de gastrectomia, vagotomia ou gastroenterostomia; ou com o uso de 
medicamentos que reduzem a acidez gastrica) e com a motilidade intestinal reduzida 
(p. ex., por drogas), inóculos bem menores podem produzir a infecęao, e esta tende a ser 
bem mais grave. 

A administraęao de agentes antimicrobianos antes da ingestao de salmonelas pode 
reduzir significativamente o tamanho do inóculo necessario para produzir a infecęao. 


presumivelmente pela reduęao da flora intestinal protetora. 

Apesar de ąualąuer sorotipo de Salmonella poder produzir ąualąuer uma das 
sindromes de Salmonella (estado transitório de portador assintomatico, enterocolite, 
bacteremia, febre enterica e estado de portador crónico), cada sorotipo tende a produzir 
certas sindromes com muito mais freąuencia do que outras. Por exemplo, S. Anatum 
normalmente provoca infecęao intestinal assintomatica, ao passo que S. Typhimurium 
normalmente provoca enterocolite. S. Choleraesuis esta mais propensa a produzir 
bacteremia (frequentemente com infecęao metastatica) do que a infecęao assintomatica 
ou a enterocolite, e alguns sorotipos como o S.Typhi e S. Paratyphi sao mais propensos a 
causar febre enterica, bem como o estado de portador crónico. Felizmente, a maioria dos 
sorotipos de Salmonella e de patogenicidade relativamente baixa para os humanos. 
Portanto, embora os produtos alimenticios sejam comumente contaminados, grandes 
surtos tendem a envolver os sorotipos mais virulentos. 

Para produzir a infecęao, e preciso que haja invasao da mucosa intestinal. Quando as 
bacterias atingem a lamina própria, um influxo de leucócitos polimorfonucleares 
funciona como um mecanismo de defesa para prevenir a invasao do sistema linfatico. 
Determinados sorotipos parecem ter uma habilidade maior do que os outros para invadir 
os linfaticos e, subsequentemente, produzir bacteremia (p. ex., S. Choleraesuis e S. 
Dublin, que produzem comumente bacteremia após infecęao intestinal). O processo 
inflamatório envolve tanto o intestino delgado como o colon. 

No caso da S. Typhi e de outras causas de febre enterica, as salmonelas invadem os 
fagócitos mononucleares nas placas de Peyer no ileo e nos linfonodos mesentericos, 
multiplicam-se intracelularmente e sao carregadas atraves do sistema linfatico e da 
corrente sanguinea para o figado, o baęo, a medula óssea e outras partes do sistema 
reticuloendotelial. Uma vez no sistema reticuloendotelial, elas se multiplicam 
intracelularmente em fagócitos mononucleares e produzem as manifestaęóes sistemicas 
da febre enterica. O aparecimento da febre esta associado a bacteremia e a liberaęao de 
citocinas (p. ex., fator de necrose tumoral e interleucinas) por fagócitos mononucleares. 
Ulceraęóes sobre as placas de Peyer sao responsaveis pelas manifestaęóes intestinais de 
febre enterica, como dor, perfuraęao e sangramento. 

Na enterocolite por Salmonella , os organismos permanecem localizados na mucosa 
intestinal e a diarreia resulta da inflamaęao produzida por leucócitos polimorfonucleares. 
Alem disso, fezes aquosas podem ocorrer, aparentemente como resultado da secreęao de 
agua e de eletrólitos pelas celulas epiteliais do intestino delgado em resposta a uma 
enterotoxina liberada por algumas cepas de Salmonella , ou em resposta aos mediadores 
teciduais da inflamaęao. 

Os pacientes com doenęas que prejudicam os mecanismos de defesa do hospedeiro 
parecem ter infecęóes graves por Salmonella com maior frequencia. Por muitos anos, foi 
reconhecida uma associaęao evidente entre doenęas que provocam hemólise e a 
bacteremia por Salmonella. Especificamente, a bacteremia por Salmonella e comum em 
pacientes com anemia falciforme, malaria e bartonelose. De fato, em funęao da 
frequencia de bacteremia por salmonela na anemia falciforme e doenęa óssea subjacente, 
local em que a salmonela se localiza, esses micro-organismos sao a causa mais comum de 



osteomielite em pacientes com doenęa falciforme (Capitulo 166). Em pacientes com 
esąuistossomose hepatosplenica, ocorre bacteremia prolongada por salmonela, 
provavelmente relacionada a localizaęao das bacterias na superficie e no interior dos 
esąuistossomas intravasculares. Os pacientes com linfoma e leucemia tambem tern maior 
probabilidade de desenvolver bacteremia por Salmonella. Freąuencia e gravidade 
acentuadamente elevadas das infecęoes por Salmonella , no geral, foram observadas em 
pacientes com infecęao por virus da imunodeficiencia humana (HIV), especialmente 
aąueles com contagens de CD4 + linfócito T menores do que 200 celulas/mm 3 . Por 
exemplo, a bacteremia prolongada recorrente e refrataria por Salmonella ocorre nesses 
pacientes. Outros fatores de risco que aumentam a frequencia e a gravidade da infecęao 
por Salmonella sao extremos de idade, estados de imunodepressao (p. ex., em funęao de 
agentes imunossupressores) e provavelmente diabetes. As especies de Salmonella nao 
tifoide sao a principal causa de infecęao da corrente sanguinea adquirida na comunidade 
na Africa subsaariana, onde as crianęas menores de tres anos de idade e os adultos 
infectados com HIV carregam a maior parte da carga de doenęa invasiva. 

Manifestaęóes clinicas 


Portador Intestinal Assintomatico 

O estado de portador intestinal assintomatico pode resultar de urna infecęao inaparente 
(que e a forma mais comum de infecęao por Salmonella) ou pode seguir-se a urna doenęa 
clinica (no caso em que o paciente se torna um portador convalescente). O estado de 
portador e normalmente autolimitado a semanas ou meses, com a incidencia de 
coproculturas positivas diminuindo rapidamente com o tempo. Em um ano, bem menos 
de 1% dos pacientes ainda apresenta fezes positivas. A principal exceęao e o S. Typhi. 
Cerca de 3% dos infectados excretam o micro-organismo indefinidamente. As mulheres e 
os homens idosos estao mais propensos a se tornar portadores crónicos de S. Typhi, 
relacionado a presenęa de doenęa do trato biliar, especialmente dos calculos. Um 
paciente que apresenta salmonela nas fezes por um ano (portador crónico) tern grandę 
chance de se tornar um portador permanente com um reservatório na arvore biliar, 
geralmente em calculos da vesicula biliar. Pacientes com Schistosoma haematobium sao 
predispostos a se tornar portadores urinarios crónicos da salmonela. 

Enterocolite 

Depois de um periodo de incubaęao, que dura normalmente de 12 a 48 horas, a doenęa 
comeęa subitamente com dor abdominal em cólica e diarreia. Nausea e vómito podem 
ocorrer, mas, normalmente, nao sao proeminentes nem persistentes. A diarreia pode ser 
aquosa e de grandę ou pequeno volume. As fezes podem conter muco e, ocasionalmente, 
sangue. Os leucócitos polimorfonucleares estao presentes nas fezes. A diarreia pode ser 
branda ou grave, com ate 20 ou 30 evacuaęóes por dia. A maior parte dos pacientes tern 
febre, que pode chegar a 40 °C (104 °F) ou mais. O abdome e doloroso a palpaęao. A 


bacteremia transitória pode ocorrer e e mais vista em crianęas, idosos e pacientes com 
mecanismos de defesa alterados. 

Os sintomas normalmente melhoram em alguns di as; a febre nao dura mais do que 
dois ou tres dias e a diarreia nao mais que cinco a sete dias. No entanto, esses sintomas 
podem eventualmente persistir por ate 14 dias. A doenęa e normalmente mais grave 
quando associada a ma nutrięao, a doenęa inflamatória intestinal e a infecęao por HIV. A 
artrite reativa pode acompanhar a enterocolite em ate 7% dos casos, especialmente entre 
aqueles com o fenótipo HLA-B27. 

Febre Enterica 

A febre enterica e produzida por S. Typhi (febre tifoide), S. Paratyphi A, B e C (febre 
paratifoide) e, ocasionalmente, outros sorotipos. As vezes, pode ocorrer imediatamente 
após a enterocolite classica causada pelo mesmo micro-organismo. A sindrome e 
caracterizada por febre sustentada prolongada, bradicardia relativa, esplenomegalia, 
manchas rosadas e leucopenia. 

O tratamento aborta o curso da doenęa. A seguir, temos urna descrięao da doenęa nao 
tratada. Depois de um periodo de incubaęao de cinco a 21 dias (geralmente de sete a 14 
dias), o individuo desenvolve febre, mal-estar, geralmente associadas a tosse. Urna 
pequena proporęao de pacientes pode apresentar diarreia durante o periodo de 
incubaęao. A febre tende a aumentar gradativamente durante os primeiros dias ate urna 
semana e, entao, se estabiliza, geralmente entre 39,4 °C e 40 °C (de 103 a 104 °F) ou mais. 
Cerca da metade dos pacientes pode apresentar bradicardia relativa. Pode haver apatia, 
confusao, delirio e ate psicose. Dor e distensao abdominal podem ocorrer na primeira 
semana e estarem associadas a diarreia e a constipaęao; esses sintomas geralmente sao 
mais pronunciados durante a segunda semana de febre. A maioria dos pacientes 
apresenta sensibilidade abdominal durante o curso da doenęa. 

Cerca de 30% dos pacientes desenvolvem manchas rosadas no abdome e no tórax (ou 
em ambos) no finał da primeira semana ou durante a segunda semana de febre. Essas 
manchas sao lesóes maculopapulares de cor salmao, sutis e dificeis de identificar, 
particularmente em pacientes de pele escura. As salmonelas podem ser cultivadas a 
partir de biópsias com punch dessas lesóes. Hepatoesplenomegalia e urna ocorrencia em 
cerca da metade dos pacientes. Leucopenia e neutropenia sao vistas em cerca de 20% dos 
casos. E comum haver resultados anormais nas provas da funęao hepatica. 

Depois de duas semanas de doenęa, pode-se observar as complicaęóes graves de 
hemorragia ou perfuraęao intestinal relacionadas com a necrose das placas de Peyer em 
cerca de 5% dos pacientes. Essas perfuraęóes podem demandar tratamento cirurgico e 
clinico e podem ocorrer ate mesmo em um paciente tratado com antibióticos. A 
perfuraęao intestinal e a principal causa de obito por febre enterica. 

A doenęa geralmente regride ao finał da quarta semana em um paciente nao tratado. 
Pode haver recidiva em pacientes tratados e nao tratados, mas a doenęa e mais branda do 
que no episódio inicial. 

Raramente algumas das seguintes complicaęóes podem ocorrer: pancreatite, 
colecistite, endocardite infecciosa, pneumonia, abscesso hepatico ou esplenico, orquite 


ou infecęao focal em praticamente ąualąuer local. 

Bacteremia 

Os pacientes com sindrome de bacteremia por Salmonella normalmente queixam-se de 
febre e calafrios que duram de dias a semanas. Os sintomas gastrointestinais sao 
incomuns, mas, em alguns pacientes, a sindrome da bacteremia por Salmonella se segue 
a enterocolite classica. Outros sintomas sao inespecificos, como mal-estar, anorexia e 
perda de peso. A infecęao de ossos, articulaęóes, aneurisma micótico (especialmente da 
aorta abdominal), meninges (principalmente em crianęas), pericardio, espaęo pleural, 
pulmoes, valvas cardiacas, cistos, miomas uterinos, malignidades e de outros locais e 
comum, e os sintomas podem estar relacionados ao local da infecęao. As coproculturas 
sao muitas vezes negativas para salmonela, mas as hemoculturas sao positivas. 

Embora qualquer sorotipo de Salmonella possa produzir bacteremia, S. Dublin, S. 
Choleraesuis, S. Heidelberg, S. Oranienburg, S. Panam, e S. Sandiego estao associados a 
possibilidade aumentada de bacteremia. 

A bacteremia por Salmonella acontece com maior frequencia em lactentes, idosos e em 
pacientes com doenęas associadas a hemólise (p. ex., anemia falciforme, malaria e 
bartonelose), com linfoma, com leucemia, com histoplasmose disseminada e, talvez, com 
lupus eritematoso sistemico. A localizaęao nos ossos e comum em pacientes com anemia 
falciforme (Capitulo 166). 

A bacteremia prolongada por salmonela , que dura varios meses, acontece em pacientes 
com esquistossomose hepatosplenica. Pacientes com AIDS podem desenvolver 
bacteremia recorrente por salmonela , sendo a cura, nesse caso, dificil, mesmo com o uso 
de antibióticos. 

Diagnóstico 

Embora seja urna doenęa invasiva, o diagnóstico diferencial da enterocolite por 
Salmonella inclui todas as causas de diarreia aguda, incluindo bacterias invasivas como 
Campyl oba eter jej uni, especies de Shigella , Escherichia coli invasiva, Yersinia enterocolitica e 
Vibrio parahaemolyticus ; as bacterias toxigenicas como V. Cholerae, E. coli enterotoxigenica, 
E. coli entero-hemorragica, (p. ex., E.coli 0157:H7), Staphylococcus aureus, Bacillus cereus, 
Clostridium perfringens e Clostridium difficile ; virus e protozoarios como Entamoeba 
histolytica, Giardia intestinalis e especies de Cryptosporidium. As causas bacterianas 
invasivas de diarreia, E. coli entero-hemorragica e C. difficile estao tambem associadas a 
leucócitos polimorfonucleares nas fezes, enquanto as causas bacterianas toxigenicas 
(exceto C. difficile e E. coli entero-hemorragica), virus e protozoarios nao estao. As causas 
bacterianas toxigenicas da diarreia, que nao o C. difficile e o E. coli entero-hemorragica, 
nao produzem febre. 

A coprocultura e definitiva para o diagnóstico da enterocolite por Salmonella , mas 
quando os resultados da cultura estao prontos, a maioria dos pacientes ja esta se 
recuperando. Um esfregaęo corado das fezes geralmente demonstra leucócitos 
polimorfonucleares. Estudos sorológicos sao de pouco valor clinico na enterocolite por 
Salmonella , mas podem ser uteis em estudos epidemiológicos. 


O diagnóstico diferencial de bacteremia por Salmonella inclui todas as causas 
infecciosas e nao infecciosas de febre, incluindo bacteremia causada por outros 
organismos. O diagnóstico e comprovado pelo isolamento do micro-organismo do 
sangue ou outro sitio. 

O diagnóstico diferencial de febre enterica e muito amplo e depende da parte no 
mundo onde a infecęao foi adąuirida. Todas as causas de febre sustentada estao no 
diagnóstico diferencial, incluindo endocardite infecciosa, tuberculose miliar, brucelose, 
tularemia, infecęao por Mycoplasma pneumoniae , infecęóes por riąuetsias e infecęóes virais 
como a mononucleose infecciosa. Dependendo do local de aąuisięao, doenęas como 
malaria, abscesso amebiano do figado e leishmaniose visceral entram no diagnóstico 
diferencial. 

O diagnóstico de febre enterica e mais bem comprovado por isolamento do micro- 
organismo do sangue, das fezes ou da medula óssea. Durante a primeira semana da 
doenęa, as hemoculturas sao positivas em cerca de 90% dos pacientes, mas a positividade 
da cultura vai diminuindo nas duas semanas seguintes ate menos de 50% durante a 
terceira semana. As coproculturas geralmente sao negativas durante a primeira semana, 
mas ate a terceira semana mostram-se positivas. As culturas da medula óssea 
proporcionam melhor resultado, com ate 95% de positividade, e devem ser obtidas em 
casos suspeitos com hemoculturas negativas. As culturas de medula óssea podem ser 
positivas ate mesmo depois de muitos di as de terapia antimicrobiana, ąuando as 
hemoculturas tornaram-se negativas. As uroculturas e as culturas de biópsia com punch 
das manchas rosadas tambem podem ser positivas. O string test com amostras de bile do 
duodeno tambem pode revelar culturas positivas. 

A contagem de leucócitos perifericos geralmente e normal, mas leucopenia, que ocorre 
em cerca de 20%, pode ser sugestiva de febre enterica. Leucócitos fecais geralmente estao 
presentes. 

Os testes de Widal e outros testes sorológicos que detectam os anticorpos sericos 
contra o S. Typhi sao limitados por deficiencias de sensibilidade e especificidade e 
raramente oferecem informaęóes uteis para guiar o tratamento do paciente. A reaęao da 
cadeia polimerase e outras tecnicas moleculares nao foram comprovadas como uteis para 
o diagnóstico do sangue e de outros especimes, mas elas tern sido usadas para 
determinar o sorotipo da Salmonella dos isolados bacterianos. 

T ratamento 
Enterocolite 

A primeira conduta no tratamento da enterocolite por Salmonella e a reposięao de 
fluidos e de eletrólitos. Os medicamentos com efeitos antiperistalticos, como a 
loperamida ou o difenoxilato com atropina, podem diminuir as cólicas, mas devem ser 
usados com cautela, pois podem prolongar a diarreia. 

A enterocolite por Salmonella e autolimitada e a terapia antimicrobiana 
normalmente nao e indicada, exceto, talvez, em grupos de pacientes em alto risco para 



doenęa invasiva. Relatou-se que a terapia antimicrobiana teria pouco efeito na evoluęao 
clinica e, em alguns estudos, teria prolongado o periodo de excreęao da salmonela nas 
fezes. Alem disso, a maioria dos pacientes esta se recuperando ąuando a salmonela ou 
outro patógeno bacteriano sao isolados nas fezes. 

As fluoroąuinolonas sao ativas contra praticamente todos os patógenos bacterianos 
que causam diarreia (inclusive Salmonella), com exceęao do C. difficile e muitos 
organismos Campylobacter. Portanto, e aceitavel usa-las na terapia inicial de pacientes 
com suspeita ou comprovaęao de enterocolite por Salmonella, gravemente doentes, 
com suspeita de bacteremia. O limiar para tratamento antimicrobiano tambem e 
menor nos pacientes com risco aumentado de doenęa grave (p. ex., lactentes, idosos, 
pacientes com anemia falciforme e individuos imunossuprimidos). Como exemplo, em 
adultos, a ciprofloxacina, 500 mg a cada 12 horas via orał e 400 mg a cada 12 horas via 
intravenosa de tres a cinco dias, ou ate o termino da febre e amplamente utilizada. 
Urna cefalosporina de terceira geraęao como a ceftriaxona constitui urna alternativa. Na 
presenęa de diarreia sanguinolenta, a terapia antimicrobiana deve ser restringida ate 
descartar a possibilidade de infecęao por E. coli 0157:H7, pois a antibioticoterapia pode 
aumentar a frequencia de desenvolvimento de sindrome hemolitico-uremica. 

Outros agentes, como a amoxicilina e o sulfametoxazol-trimetoprim / j a foram muito 
usados em adultos com doenęa grave. No entanto, muitas cepas de Salmonella sao 
atualmente resistentes a esses agentes. 

Febre Enterica 

A resistencia para os agentes antimicrobianos tradicionais de primeira linha 
(ampicilina, cloranfenicol, trimetoprima-sulfametoxazol) emergiu mundialmente entre 
as salmonelas provocando febre enterica. Consequentemente, os agentes 
antimicrobianos alternativos agora sao preferidos. 

As fluoroquinolonas tornaram-se os agentes de escolha para o tratamento da febre 
enterica, por diversas razóes. 1 Elas podem ser administradas via orał e possuem alta 
biodisponibilidade, concentram-se na bile e no intestino, e normalmente retem 
atividade contra as cepas de S. Typki resistentes a multiplos medicamentos e outras 
causas da febre enterica. O mais importante e que as fluoroquinolonas provaram ser 
efetivas no tratamento da febre enterica, mesmo por periodos curtos (p. ex., tres a sete 
dias). Os indices de cura ultrapassam 95%, e recidivas e estado de portador fecal 
crónico pós-terapia sao incomuns. Ciprofloxacina (500 mg via orał duas vezes por dia) 
por sete a 14 dias foi a fluoroquinolona de escolha para a febre enterica. Se o paciente 
nao conseguir tolerar a terapia orał, pode-se administrar fluoroquinolonas por via 
intravenosa. A suscetibilidade reduzida as fluoroquinolonas, frequentemente 
associada a resistencia ao acido nalidixico, e altamente relatada nas cepas de S. Typhi, 
tanto nos Estados Unidos como em outros lugares, e esta associada a insuficiencia no 
tratamento. Consequentemente, recomenda-se que todos os isolados sejam testados in 
nitro contra o acido nalidixico. A concentraęao inibidora minima da fluoroquinolona a 
ser usada tambem deve ser determinada. Caso urna suscetibilidade diminuida para 
fluoroquinolonas seja suspeitada ou demonstrada, urna cefalosporina de espectro 


estendido (p. ex., ceftriaxona intravenosa) ou azitromicina e indicada. 

As cefalosporinas de espectro estendido, como ceftriaxona (intravenosa), sao 
agentes confiaveis para o tratamento da febre enterica. A ceftriaxona de 1 a 2 g a cada 
12 a 24 horas para adultos e 75 mg/kg/dia para crianęas, dada via intravenosa ou 
intramuscular entre 10 a 14 dias, resulta em taxas de cura de 95%. A resistencia a 
ceftriaxona foi descrita em cepas clinicas de S. Typhi, embora raramente ocorra. 

Se o isolado de Salmonella e mostrado como suscetivel pelo teste de suscetibilidade 
antimicrobiano, a ampicilina, o cloranfenicol ou a trimetoprima-sulfametoxazol podem 
ser considerados. A dose de ampicilina e de 25 mg/kg via intravenosa a cada seis horas. 
O uso de cloranfenicol deve ser ponderado contra o risco de toxicidade da medula 
óssea. A dose de cloranfenicol e de 50 mg/kg/dia, administrada oralmente e dividida 
em ąuatro doses. O cloranfenicol pode ser administrado por via intravenosa na mesma 
dose se a terapia orał nao for possivel. A trimetoprima-sulfametoxazol (4/20 mg/kg via 
intravenosa ou orał a cada 12 horas) e administrada de 10 a 14 dias. 

A azitromicina (10 mg/kg/dia via orał por sete dias) e eficaz para o tratamento de 
pacientes com febre tifoide nao complicada provocada por cepas resistentes a 
multiplos medicamentos. 2 A administraęao via orał torna-a urna escolha especialmente 
atraente nos locais onde a resistencia a multiplos medicamentos e comum e as 
cefalosporinas de espectro estendido sao impraticaveis, estao indisponiveis ou sao 
muito caras. 

Os pacientes geralmente necessitam de cuidados de suporte com soluęao salina 
intravenosa, correęao de disturbios eletroliticos e acidobasicos e, no contexto de 
hemorragia intestinal, transfusao de sangue. Na suspeita de perfuraęao, deve-se fazer 
um estudo de imagem abdominal para avaliar a presenęa de ar livre. Se o diagnóstico 
de perfuraęao for provavel, deve-se fazer urna laparotomia logo que possivel para 
reparar a perfuraęao. No contexto de perfuraęao, deve-se ampliar a terapia 
antimicrobiana para cobrir a flora intestinal. 

A terapia com esteroides mostrou-se benefica em alguns pacientes com febre 
enterica grave e em coma, delirio ou choąue. A dexametasona e administrada em doses 
de 3 mg/kg inicialmente, seguido por 1 mg/kg a cada seis horas, por 48 horas. Os 
esteroides podem mascarar os sinais e sintomas de perfuraęao abdominal e nao devem 
ser mantidos por mais de 48 horas. Os salicilatos devem ser evitados. 

As recaidas de febre tifoide devem ser tratadas com o mesmo esąuema 
antimicrobiano do ataąue inicial. 

Bacteremia 

Os agentes preferenciais para o tratamento da bacteremia por Salmonella sao as 
fluoroąuinolonas, como a ciprofloxacina e as cefalosporinas de espectro estendido, 
como a ceftriaxona. As doses habituais sao ciprofloxacina 400 mg a cada 12 horas via 
intravenosa e ceftriaxona de 1 a 2 g a cada 12 ou 24 horas via intravenosa. Quando se 
sabe que a Salmonella e sensivel, pode-se usar ampicilina de 1 a 2 g via intravenosa a 
cada quatro ou seis horas ou sulfametoxazol-trimetoprim 8 mg/kg/dia (do componente 
trimetroprima) via intravenosa pode ser usado. O cloranfenicol e outra opęao. O teste 


de suscetibilidade antimicrobiana e necessario em funęao da emergencia de infecęóes 
ocasionais causadas por Salmonella resistente as fluoroąuinolonas ou cefalosporinas 
de espectro estendido. 

Nos casos de bacteremia sustentada, a possibilidade de infecęao endovascular deve 
ser investigada. Na bacteremia transitória ou bacteremia sem localizaęao, a terapia 
deve ser continuada por sete a 14 dias. Quando houver localizaęao em ossos, 
aneurismas, valvas cardiacas, entre outras regióes, a terapia antimicrobiana deve ser 
administrada por periodos mais prolongados (p. ex., seis semanas). A drenagem 
cirurgica, a remoęao de corpos estranhos ou a ressecęao de um aneurisma sao muitas 
vezes necessarias para curar a infecęao localizada. A possibilidade de esąuistossomiase 
deve ser considerada e tratada, ąuando presentes em pacientes com bacteremia por 
Salmonella sustentada. Pacientes com AIDS tendem a ter varias recaidas depois do 
tratamento de bacteremia por Salmonella. Nesse grupo, o tratamento inicial com 
ciprofloxacina por duas semanas ou mais e recomendado. A terapia supressora em 
longo prazo foi sugerida para aąueles que freąuentemente sofrem recaidas. 

Portadores 

Os portadores crónicos (z. e., >1 ano) de outras salmonelas que nao a S. Typhi sao raros. 
As fezes de portadores convalescentes tornam-se espontaneamente negativas depois 
de um periodo de semanas ou meses, e nao ha necessidade de terapia. O portador 
crónico raro de sorotipos nao tifoide (normalmente infectados com S. Paratyphi A, B ou 
C) pode ser tratado com fluoroquinolona, amoxicilina ou trimetoprima-sulfametoxazol 
nas doses listadas posteriormente para quatro ou seis semanas. Os pacientes com 
recaidas normalmente tern doenęa da vesicula biliar (frequentemente calculos) e nao 
sao curados apenas com terapia antibiótica. A combinaęao de colecistectomia e terapia 
antibiótica pode curar esses pacientes, mas e discutivel se o estado de portador per se 
e urna condięao suficiente para a indicaęao de colecistectomia. 

Os portadores fecais crónicos de S. Typhi podem ser tratados com ciprofloxacina (de 
500 a 750 mg duas vezes ao dia) por seis semanas ou como amoxicilina em doses de 
6 g/dia de tres a quatro doses divididas mais probenecida 2 g/dia em doses divididas 
por seis semanas. A trimetoprima-sulfametoxazol (160/800 mg duas vezes ao dia) mais 
rifampicina (300 mg duas vezes ao dia) por seis semanas pode ser considerada como 
um regime alternativo. Os pacientes com estado de portador urinario persistente e 
infecęao por S. haematobium devem ser tratados com praziquantel antes que a 
erradicaęao de S. Typhi seja tentada. Nos pacientes com estado de portador persistente 
e anormalidades anatómicas (p. ex., calculos vesiculares) a colecistectomia combinada 
com a terapia antimicrobiana normalmente e necessaria. Para portadores persistentes, 
a despeito da terapia antimicrobiana e sem urna anormalidade antómica identificada, 
pode-se considerar terapia supressora crónica. E importante observar que os 
portadores crónicos que nao preparam alimentos e que praticam habitos de higiene 
pessoal adequados geralmente nao representam um risco a saude publica. Portanto, 
depois de instituir precauęóes de higiene pessoal apropriadas, na ausencia de 
evidencias de um portador crónico infectando outras pessoas, a colecistectomia 


provavelmente nao e indicada para erradicar o estado de portador. 


Prevenęao 

A infecęao por Salmonela pode ser prevenida a partir de tratamento adeąuado de agua e 
esgoto, cozimento e refrigeraęao apropriados de alimentos de origem animal, 
pasteurizaęao do leite e de seus derivados e lavagem das maos antes da preparaęao de 
comida. Os viajantes devem evitar criteriosamente o consumo de agua nao tratada, 
incluindo gelo, vegetais crus e frutas. Os alimentos devem ser cozidos ou descascados e 
as bebidas deverao ser fervidas, gaseificadas ou envasadas comercialmente. A grandę 
presenęa de salmonelas no reino animal significa que reduzir o risco das infecęóes por 
Salmonella exige urna abordagem multifacetada. 

Nao ha vacina para infecęao por Salmonella diferentemente da vacina para S.Typhi. Os 
viajantes devem ser vacinados antes de ir para areas endemicas para febre tifoide. Ha 
duas vacinas disponiveis nos Estados Unidos. Urna e a vacina de polissacarideo tifoide Vi, 
que e administrada em urna unica injeęao intramuscular, com doses de reforęo a cada 
dois anos se necessario. Essa vacina oferece um grau de proteęao de rebanho contra a 
febre tifoide quando usada no nivel populacional. A outra vacina licenciada contra febre 
tifoide e a vacina Ty21a viva atenuada orał. Arevacinaęao e necessaria a cada cinco anos se 
indicada. A vacina Ty21a nao deve ser usada em pessoas imunocomprometidas ou que 
estejam recebendo antimicrobianos. Ambas as vacinas conferem mais de 75% de eficacia 
protetora. Esforęos estao em andamento para desenvolver vacinas tifoides orais que 
sejam eficazes em crianęas pequenas. 

As vacinas conferem urna imunidade apenas parciał a febre tifoide. As pessoas que 
foram vacinadas ainda assim devem restringir sua dieta para evitar alimentos e liquidos 
potencialmente contaminados. Quando sao identificados casos importados de febre 
tifoide nos Estados Unidos, o departamento de saude local deve ser notificado e ira 
monitorar as coproculturas. Casos de febre tifoide adquiridos nos Estados Unidos sao 
tipicamente investigados pelo departamento de saude publica para identificar as fontes 
potenciais e portadores crónicos. 

Prognóstico 

Amorte de pacientes por enterocolite por Salmonella e rara. Os lactentes e idosos correm 
maior risco, sendo a morte decorrente de desidrataęao e desequilibrio eletrolitico. A 
morte decorrente da bacteremia por Salmonella nao e comum e tern maior probabilidade 
de ocorrer em pessoas muito jovens, muito velhas, malnutridas e imunocomprometidas. 
A bacteremia por S choleraesuis possui urna taxa de fatalidade muito alta (de 20% a 30% 
se nao tratada) em comparaęao a outros sorotipos de Salmonella. 

Antes do advento da terapia antibiótica, a febre tifoide acarretava urna mortalidade de 
15% a 20%. Este indice foi reduzido a menos de 1% em paises industrializados. 
Entretanto, a taxa de mortalidade permanece alta em alguns paises em desenvolvimento. 
Nos pacientes tratados, a temperatura normalmente volta para o normal após tres a cinco 
dias de terapia; porem, isso pode demorar mais em pacientes tratados com 


cefalosporinas de espectro estendido do que naąueles tratados com fluoroąuinolonas e 
naąueles com isolados com suscetibilidade diminmda a fluoroąuinolonas, que sao 
tratados com ciprofloxacina. 

Na era pre-antibiótica, 5% a 10% dos pacientes que se recuperavam de febre tifoide 
sofriam recidivas. As recidivas continuam a ocorrer em 10% a 15% dos pacientes tratados 
com cloranfenicol, ampicilina e sulfametoxazol-trimetoprima, mas parecem bem menos 
freąuentes naąueles tratados com ceftriaxona e fluoroąuinolonas (<5%). Hemorragia ou 
perfuraęao intestinal ocorre em cerca de 5% dos pacientes. Com perfuraęao, ha relatos de 
taxas de mortalidade de 10% a 30%. Ate 3% dos pacientes em recuperaęao da infecęao 
por S. Typhi tornam-se portadores fecais crónicos. 
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No Brasil 

Observando-se o comportamento da febre tifoide no Brasil nas ultimas decadas, 
constata-se tendencia de declinio nos coeficientes de incidencia, mortalidade e 
letalidade. Porem, as informaęóes disponiveis devem ser analisadas com cautela, tendo 
em vista o importante sub-registro de casos. 

De acordo com o Datasus, houve 143 casos registrados de febre tifoide no Brasil em 
2010, sendo que o estado da Bahia foi o que mais notificou (30 casos), seguido pelo 
estado de Amazonas, Para e Alagoas. 

E urna doenęa de notificaęao compulsória, e todo caso e surto devem ser 
investigados para a adoęao das medidas de controle pertinentes. De acordo com o 


Ministerio da Saude, define-se caso suspeito o individuo com febre persistente, que 
pode ou nao ser acompanhada de um ou mais dos seguintes sinais e sintomas: cefaleia, 
mal-estar geral, dor abdominal, anorexia, dissociaęao pulso-temperatura, constipaęao 
ou diarreia, tosse seca, roseolas tificas e hepatoesplenomegalia. Caso confirmado pode 
ser definido de duas formas: confirmado por criterio laboratorial (ąuando houver 
clinica compativel e isolamento da Salmonella typhi ou detecęao pela tecnica de PCR) 
ou confirmado por criterio clinico-epidemiológico (ąuando houver clinica compativel e 
associaęao epidemiológica a caso confirmado por laboratório). 
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Shigelose 
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Definięao 

Shigelose e uma infecęao aguda do intestino grosso caracterizada por inflamaęao da 
mucosa e febre. A doenęa clinica varia de diarreia aąuosa a sanguinolenta, ou disenteria, 
e uma triadę de sinais e sintomas: multiplas evacuaęóes sanguinolentas de peąueno 
volume por di a, cólica abdominal e tenesmo, uma dor intensa com a vontade de defecar. 

O Patógeno 

Os agentes etiológicos da shigelose sao bacilos Gram-negativos da familia das 
enterobacterias e do genero Shigella. O organismo esta tao intimamente relacionado a 
Escherichia coli (Capitulo 312) que se a tivessemos descoberto hoje, a Shigella seria 
classificada como sorotipos distintos de E. coli. 

Epidemiologia 

Nos Estados Unidos, cerca de 10.000 a 15.000 casos de shigelose sao confirmados e 
relatados aos Centers for Disease Control and Prevention (CDC) por ano. A incidencia 
tern diminuido nas ultimas tres decadas, de 6,4 casos por 100.000 pessoas-ano entre 1968 
e 1988 para 5,6 casos por 100.000 pessoas-ano entre 1989 e 2002. Um minimo histórico de 
3,5 casos por 100.000 pessoas-ano foi relatado em 2006 (o ano mais recente para a 
disponibilidade desta estatistica). Cerca de um teręo dos casos ocorrem em lactentes e 
crianęas menores de cinco anos, comumente associadas as creches, onde e dificil de a 
higiene ser mantida. A maioria das infecęóes ocorre pela Shigella sonnei, o que e 
comprovado em outros paises desenvolvidos, mas nao na maioria dos paises em 
desenvolvimento. Como a maior parte dos casos nao e microbiologicamente 
diagnosticada, a maioria das infecęóes nao e relatada. O CDC estima que 450.000 casos de 
infecęao por Shigella ocorrem por ano nos Estados Unidos, principalmente na forma de 
diarreia aquosa autolimitada. O pequeno inóculo exigido para provocar a infecęao e a 
doenęa, de 10 a 10.000 organismos foi demonstrado em infecęóes humanas 
experimentais. Por este motivo, a shigelose e frequentemente transmitida de pessoa para 
pessoa por meio de organismos das fezes transportados pelas maos e transmitidos para 
outra pessoa ou objęto, que e subsequentemente manuseado por um individuo 
suscetivel. Isso tambem explica porque um caso numa familia esta associado a 
transmissao de 20% a 40% dos membros, sendo as crianęas mais propensas a desenvolver 





doenęa clinica do que os adultos, por sua experiencia anterior com o organismo mais 
limitada. A contaminaęao fecal do alimento ou da agua tambem pode estar envolvida e, 
em locais onde ha esgoto a ceu aberto, e nenhuma disposięao sanitaria das fezes, as 
moscas podem transmitir o organismo para o alimento ou para a agua, resultando em 
surtos maiores. Nos Estados Unidos, a shigelose transmitida por alimento parece estar 
aumentando em freąuencia, geralmente relacionada a um manipulador de alimentos 
infectado. Diversos surtos recentes de S. sonnei em varios paises por alimentos frescos 
contaminados no transporte por navio da Africa ou do sudoeste asiatico demonstram 
como a globalizaęao do fornecimento de alimentos pode abranger quase todo o mundo 
de imediato com a infecęao por determinadas cepas de Shigella. Isso traz implicaęóes 
importantes para a importaęao de cepas resistentes aos antibióticos de regióes do mundo 
onde a prevalencia e particularmente alta. Nos Estados Unidos, a contaminaęao de 
piscinas ou areas de banho, normalmente por crianęas pequenas que armazenam o 
organismo e que defecam na agua, pode resultar em surtos comuns. Todas essas rotas 
estao envolvidas nas emergencias humanitarias complexas como enchentes, 
deslizamentos de terra ou a reuniao de refugiados de um conflito em acampamentos 
lotados com instalaęóes sanitarias limitadas. 

Shigella dysenteriae e Shigella flexneri geralmente causam enfermidades mais graves, o 
que resulta em diarreia sanguinolenta ou disenteria. A maioria dos casos de shigelose 
nos paises em desenvolvimento sao devidos a cepas de S. flexneri, com um importante 
componente devido a S. dysenteriae tipo 1. A Shigella boydii e encontrada principalmente 
no subcontinente indiano e se assemelha a S. sonnei mais do que a S. dysenteriae tipo 1 ou 
a S. flexneri em termos de virulencia. Essas quatro especies provocam doenęa de 
gravidade diferente, com a S. dysenteriae tipo 1 sendo a mais grave, a S.flexneri a segunda 
mais grave, a S. boydii distintamente menos grave e a S. sonnei a menos grave, 
apresentando primeiramente diarreia aquosa. No entanto, se ha ma nutrięao infantil 
subj acente, ate a S. sonnei pode provocar enfermidade letal. 

Nos Estados Unidos, os picos de incidencia acontecem no verao e no outono. Nao ha 
diferenęa de sexo, exceto entre jovens adultos, onde as mulheres sao mais infectadas, 
presumivelmente pelo contato mais próximo com crianęas doentes. Em jovens adultos, a 
shigelose tambem e transmitida por praticas de sexo anal-oral, mais frequentemente 
entre homens que fazem sexo com homens, e e mais comum em funęao da S. flexneri do 
que da S. sonnei , a proporęao inversa observada na populaęao geral. Nos paises em 
desenvolvimento, os picos sazonais ocorrem na temporada de chuvas, quando os 
organismos de esgoto a ceu aberto podem ser levados pela agua usada para beber, ou na 
temporada de seca, quando a agua para higiene pessoal e escassa. O portador 
assintomatico de organismos e limitado a algumas semanas. Entretanto, por causa de um 
diagnóstico etiológico de S. sonnei raramente ser feito, exceto nos surtos de fonte comum 
investigados por autoridades de saude publica local, estadual ou federal, os portadores 
convalescentes geralmente voltam para suas atividades normais enquanto ainda podem 
transmitir a infecęao. Isso pode representar a predileęao para que os surtos ocorram nas 
creches. 



Fisiopatologia 

Quando a Shigella sai pelas fezes de um hospedeiro infectado, ela e resistente ao pH 
acido. Isso facilita sua habilidade de sobreviver ao acido gastrico e contribui em grandę 
parte para o peąueno inóculo exigido para a infecęao. Assim que passa pelo estómago, os 
organismos desabilitam os genes que regulam a resistencia ao acido e habilitam os genes 
que os permitem invadir o colon do hospedeiro. A Shigella entra primeiro nas celulas M 
sobrejacentes nas placas de Peyer linfoides e, em seguida, sofrem transcitose para a 
lamina própria, onde sao ingeridas por macrófagos e induzem as citocinas inflamatórias, 
levando a migraęao de leucócitos polimorfonucleares que foręam a abertura de junęóes 
apertadas entre as celulas epiteliais. Isso permite que mais organismos obtenham acesso 
a membrana basolateral das celulas epiteliais colónicas, onde induzem as celulas do 
hospedeiro a ingeri-las por um mecanismo semelhante a fagocitose. Em seguida, a 
Shigella lisa a vesicula fagocitica para entrar no citoplasma e multiplicar-se. Embora nao 
sejam móveis, elas usam sua capacidade para fazer urna ligaęao cruzada de actina para 
lanęar-se ate a superficie da celula hospedeira. Atraves de mecanismo como a fagocitose 
induzida, elas passam lateralmente de urna celula epitelial para outra. A inflamaęao e a 
morte das celulas epiteliais do hospedeiro levam a ulceraęóes da mucosa e, 
posteriormente, a exsudaęao de sangue e leucócitos no lumen colónico. A inflamaęao e a 
ulceraęao na mucosa sao patologias caracteristicas provocadas pela Shigella. A diferenęa 
entre a infecęao por urna especie ou outra e a gravidade do processo, que e proporcional 
a gravidade da enfermidade que elas provocam. 

Os atributos da virulencia estao presentes em um plasmideo de grandę virulencia 
encontrado em todas as shigelas e nos sorotipos de E. coli enteroinvasivos capazes de 
provocar urna doenęa clinica semelhante. A virulencia do plasmideo codifica as proteinas 
para um sistema secretor de tipo 3 que e capaz de transferir as proteinas efetoras 
microbianas para a celula do hospedeiro. Essas proteinas regulam o citoesqueleto da 
celula do hospedeiro para digerir o organismo. Urna vez dentro da celula epitelial, as 
shigelas sao sequestradas das respostas imunológicas do hospedeiro. A S. dysenteriae tipo 
1 tambem produz urna toxina codificada cromossomicamente, a toxina Shiga, que inibe a 
sintese proteica e provoca morte celular diretamente. Essa e urna importante razao pela 
qual a infecęao por estas especies e tao grave. Determinadas E. coli , produzem toxinas 
semelhantes estrutural e antigenicamente, notavelmente o sorotipo 0157:H7, 
responsaveis pelos casos de colite hemorragica (Capitulo 312). Todos os organismos 
produtores da toxina Shiga sao causas conhecidas da sindrome hemolitica-uremica (SHU; 
Capitulo 175), urna complicaęao potencialmente letal de infecęao pelos efeitos da toxina 
no endotelio vascular renal. 

Manifestaęóes clinicas 

As infecęoes por S. sonnei ou S. boydii normalmente aparecem após um periodo de 
incubaęao de um a tres dias com febre e diarreia aquosa de branda a moderada 
(Tabela 317-1). Elas nao provocam desidrataęao severa e melhoram sem tratamento, em 
tres a cinco dias. Contudo, a microscopia, as fezes examinadas mostrarao muitos 
glóbulos yermelhos e brancos, o que indica a inflamaęao subjacente da mucosa. Quando 


a inflamaęao e mais grave, como na infecęao por S. flexneri, a diarreia aąuosa torna-se 
sanguinolenta e pode progredir para disenteria, com fezes mucoides, sanguinolentas, 
com muitas evacuaęóes de peąueno volume (de 10 a >40) por dia, cólicas abdominais e 
tenesmo. As infecęóes mais graves por S. dysenteriae tipo 1 progridem rapidamente de 
diarreia aąuosa para sanguinolenta e freąuentemente para franca disenteria. A 
bacteriemia pela cepa infectante ou por outra flora enterica ocorre em ate 10% dos casos 
de disenteria grave por S. dysenteriae tipo 1 e em alguns pacientes com infecęao por S. 
flexneri. A inflamaęao intensa da mucosa pode resultar no megacólon tóxico, em muitos 
pacientes associado com reaęóes leucemoides e SHU. A perfuraęao colónica e a pancolite 
sao complicaęóes raras e podem exigir intervenęao cirurgica. Em locais com recursos 
limitados, onde o tratamento pós-colectomia nao possa ser garantido, o tratamento 
conservador com fluidos e antibióticos ou cirurgia limitada com sutura da perfuraęao e 
urna escolha prudente. Entretanto, a mortalidade ainda pode chegar a 50%. Em crianęas 
peąuenas, o prolapso retal pode ocorrer devido a proctite intensa, esforęo para evacuar e 
pelo apoio mesenterico menos desenvolvido para o colon retossigmoide. Urna elevaęao 
rapida na temperatura pode levar a convulsao, distinta das convulsóes febris tipicas pela 
idade avanęada da crianęa e pelo fato de que mais de urna convulsao e bastante 
incomum. Os pacientes podem ficar obnubilados ou comatosos, normalmente com 
infecęóes por S. dysenteriae tipo 1 ou S. flexneri. Isso e freąuentemente associado a 
hipoglicemia pela ma ingestao alimentar e da glicogenese inadeąuada, ou da 
hiponatremia, devido a secreęao inapropriada de hormónio antidiuretico. A anorexia 
pode ser intensa e prolongada. O catabolismo proteico muscular continuo do hospedeiro 
em associaęao com a produęao excessiva de citocina pós-inflamatória e da enteropatia 
perdedora de proteinas devido a colite, sempre resulta em algum grau de desnutrięao 
proteico-calórica (Capitulo 222). Mesmo com dietas adeąuadas pós-infecęao contendo 
proteinas e muitas calorias, a reposięao de nutrientes pode demorar ąuatro vezes mais 
que o tempo da doenęa clinica. Isso e mais problematico em paises em desenvolvimento 
onde a dieta e pobre. Assim, a recuperaęao nutricional completa pode nao ocorrer antes 
que a próxima infecęao se desenvolva, provocando urna maior deterioraęao nutricional. 
Em virtude de seus efeitos metabólicos prolongados, a shigelose e muitas vezes a causa 
precipitante da desnutrięao proteico-calórica grave, ou kwashiorkor. A infecęao por 
Shigella tambem esta associada com artrite reativa e outras manifestaęóes inflamatórias 
autoimunes, como tendinite, conjuntivite, uveite, uretrite ou eritema nodoso, urna 
constelaęao de achados denominados anteriormente como sindrome de Reiter 
(Capitulo 273). Isso e mais comum em individuos positivos para o antigeno HLA-B27 e 
pode ser urna conseąuencia de mimetismo molecular. Os estudos laboratoriais de rotina 
documentam a leucocitose com muitas formas imaturas em "bastóes", sobretudo em 
pacientes com diarreia sanguinolenta e disenteria. Isso pode progredir para urna reaęao 
leucemoide com trombocitopenia e anemia hemolitica microangiopatica. Com o 
desenvolvimento de SHU (Capitulo 175), as manifestaęóes bioąuimicas de insuficiencia 
renal estao presentes. 


Tabela 317-1 

Sindromes clinicas e complicaęóes na shigelose 


PERIODO DO 

APARECIMENTO 

ESTAGIO SINTOMAS E SINAIS PATOLOGIA E PATOGENESE 

APOS O INICIO DA 

ENFERMIDADE 

Pródromo 

Achados iniciais 

Febre, calafrios, mialgias, anorexia 

Nenhuma ou colite inicial 

Diarreia aąuosa 

0-3 dias 

Febre, cólicas abdominais, fezes 

moles 

Colite com leucócitos e eritrócitos 

fecais 

Diarreia sanguinolenta 

1-3 dias 

Fezes freąuentes com sangue e 
muco, cólicas e sensibilidade 
abdominais, febre, anorexia 

Colite com leucócitos e eritrócitos 

fecais 

Disenteria 

1-5 dias 

Fezes freąuentes de peąueno 
volume com sangue, muco e 
pus; cólicas abdominais severas; 
tenesmo 

Colite mais extensa com abscessos 
de cripta e ulceraęóes de mucosa 

Complicaęóes agudas 

3-7 dias 

Convulsóes, obnubilaęao, 

bacteriemia, obstruęao colónica, 
perfuraęao de mucosa, 
peritonite 

Colite grave, ileite terminal 

Complicaęóes agudas 

adicionais em funęao da 
infecęao por Shigella 
dysenteriae tipo 1 

3-7 dias 

Megacólon tóxico, reaęao 
leucemoide, sindrome 
hemolitica-uremica 

Colite grave, expressao da toxina 

Stx 

Sindromes pós-infecciosas 

1-3 semanas 

Artrite reativa, com ou sem uretrite 
e conjuntivite 

Resposta inflamatória autoimune, 
mais comum em individuos que 
expressam o antigeno HLA-B27 


Diagnóstico 

A shigelose que apresenta febre e diarreia aąuosa e clinicamente indistinguivel das 
muitas outras causas de diarreia aąuosa, a menos que as fezes examinadas por 
microscópio demonstrem a presenęa de glóbulos vermelhos e brancos ou que a infecęao 
por Shigella esteja confirmada microbiologicamente. A diarreia sanguinolenta ou a 
disenteria em pacientes de paises desenvolvidos sao mais comuns por S. flexneri ou por 
E. coli produtora da toxina Shiga, como o sorotipo 0157:H7, e menos comuns por especies 
de Campylobacter jejuni, de Salmonella nao tifoide ou, raramente, Yersinia enterocolitica ou 
Entamoeba histolytica. Em pacientes que receberam recentemente antibióticos, a diarreia 
sanguinolenta muitas vezes e conseąuencia do Clostridium difficile (Capitulo 304). Nos 
paises em desenvolvimento, a S. flexneri e a S. dysenteriae tipo 1 sao as causas mais 
comuns de diarreia sanguinolenta ou de disenteria. Embora metodos mais sofisticados 
de diagnóstico estejam disponiveis, incluindo a reaęao em cadeia de polimerase ou o 
imunoensaio ligado a enzima (ELISA) ou outros imunoensaios rapidos, o metodo-padrao 
continua sendo a cultura microbiológica. Para um genero capaz de provocar tal 
enfermidade grave, as especies de Shigella sao notavelmente frageis fora do intestino. A 















cultura e mais freąuentemente positiva ąuando as fezes sao processadas rapidamente. 
Isso e mais bem-feito ao leito e as amostras de fezes sao melhores do que os swabs retais. 
Usar mais de um meio de cultura seletiva (p. ex., MacConkey e xilose-lisina-deoxicolato 
ou agar para Salmonella-Shigella ) e obter culturas multiplas pode aumentar o 
rendimento. Inicialmente, a triagem laboratorial e fundamentada na falha das especies 
de Shigella em fermentar lactose. A subcultura para meios diferenciais, como o triplo 
aęucar-ferro, confirma a negatividade da lactose e a habilidade em fermentar a glicose de 
maneira anaeróbica, enąuanto a falta de motilidade ou produęao de H 2 S distingue o 
isolado putativo das especies de Salmonella. Entao, o diagnóstico especifico pode ser feito 
pelo uso dos metodos sorológicos-padrao para os antigenos O da Shigella. No caso de 
diarreia aąuosa branda por S. sonnei, o paciente recupera-se muitas vezes ao mesmo 
tempo que os resultados laboratoriais ficam disponiveis, portanto sao de pouco uso na 
continuaęao do tratamento. Os rendimentos sao maximizados quando os pacientes com 
diarreia aquosa ou disenteria sao estudados. Esses resultados sao validos para o paciente 
na seleęao do tratamento empirico e para fins epidemiológicos, quando a sensibilidade 
ao antibiótico tambem e determinada, para rastrear o surgimento da resistencia ao 
antibiótico. 


T ratamento 

Em funęao da natureza branda da infecęao por S. sonnei em crianęas bem-nutridas, 
as culturas nao sao obtidas, o diagnóstico especifico normalmente e desconhecido e 
nenhum tratamento e necessario. Embora possa ser sensato pela perspectiva de saude 
publica de eliminar os portadores convalescentes com tratamento antibiótico para 
evitar a transmissao subsequente, como ocorre em creches, nao e justificado pela 
propensao da Shigella em adquirir resistencia antibiótica, resultando na perda de 
terapias valiosas para as doenęas mais graves. O CDC alerta que devido ao surgimento 
de resistencia ao medicamento, os antibióticos devem ser reservados para os casos 
mais graves, mesmo onde ha ocorrencia de surto. Algumas autoridades tern sugerido 
que pacientes com cultura positiva — sobretudo os manipuladores de alimentos, 
cuidadores de creches ou de clinicas, professores ou outros funcionarios da escola, e os 
imunocomprometidos — devem ser mantidos em casa ate que tres culturas de fezes 
consecutivas deem resultado negativo. Contudo, essa recomendaęao provavelmente 
nao sera seguida na grandę maioria dos casos. 

No caso da diarreia sanguinolenta ou da disenteria, os antibióticos sao a base do 
tratamento. Isso e particularmente problematico nos paises em desenvolvimento, onde 
muitos medicamentos orais baratos, seguros e uteis, como a ampicilina e o 
trimetoprim-sulfametoxazol, tornam-se ineficazes por causa da resistencia a eles. 
Atualmente, a fluoroquinolona como a ciprofloxacina ou a azitromicina sao confiaveis 
na maioria dos casos, mas sao medicamentos muito caros (sobretudo a azitromicina). 
A ceftriaxona parenteral e bastante util na doenęa grave. No entanto, o tratamento 
intravenoso exige internaęao e monitoramento, o que aumenta seu custo tanto nos 
paises desenvolvidos como em desenvolvimento. 



Na shigelose grave, o inicio imediato do antibiótico eficaz encurta a duraęao da 
enfermidade e atinge uma melhora mais rapida de sintomas como febre, cólicas e 
tenesmo. A evidencia em Bangladesh de pacientes com infecęao por S. dysenteriae tipo 
1 tambem demonstra que o tratamento imediato reduz a complicaęao da SHU e, 
presumivelmente, outras complicaęoes em funęao da inflamaęao colónica, como do 
megacólon, da perfuraęao e do prolapso retal. Nos Estados Unidos e em outros paises 
desenvolvidos, a SHU e quase que exclusivamente associada com a E. coli produtora da 
toxina Shiga. Os genes da toxina nessas E. coli estao presentes nos plasmideos, ao 
contrario da localizaęao cromossómica do gene stx na S. dysenteriae tipo 1, e sao 
estimulados por antibióticos comumente usados. Por isso, a maioria dos peritos 
recomenda a contenęao do antibiótico no tratamento em pacientes com essas infecęóes 
por E. coli. 

Dada a epidemiologia conhecida da resistencia antibiótica entre as especies de 
Shigella , a terapia empirica de adultos com diarreia sanguinolenta ou disenteria pode 
ser iniciada com ciprofloxacina 500 mg via orał, duas vezes ao dia, de tres a cinco dias. 
Ha uma evidencia crescente de que os cursos mais curtos sejam suficientes, exceto 
talvez para as infecęóes conhecidas ou suspeitas por S. dysenteriae tipo 1 que devem ser 
tratadas por cinco dias completos. Uma alternativa orał confiavel e a azitromicina, com 
uma dose inicial de 500 mg seguida por 250 mg/dia por quatro dias adicionais. 
Dependendo da epidemiologia da resistencia de determinadas areas geograficas, a 
ampicilina (500 mg via orał, quatro vezes ao dia, por tres dias) ou a trimetoprim- 
sulfametoxazol (160/800 mg combinaęao duas vezes ao dia por tres dias) ainda podem 
ser eficazes. As doses para crianęas pequenas sao: ciprofloxacina 10 mg/kg duas vezes 
ao dia por tres dias; azitromicina 10 mg/kg no primeiro dia, seguida por 5 mg/kg por 
mais quatro dias; ampicilina 25 mg/kg quatro vezes ao dia por cinco dias; e um xarope 
pediatrico de trimetoprim-sulfametoxazol contendo 4/20 mg, respectivamente, duas 
vezes ao dia por cinco dias. Antibióticos (3-lactamicos mais recentes, como a 
amoxicilina ou as cefalosporinas orais, nao sao recomendados porque os estudos 
iniciais mostraram que eles sao menos eficazes in vivo do que previsto nos estudos 
sobre a sensibilidade do medicamento in nitro. Isso pode ocorrer em funęao da 
absoręao e das quantidades insuficientes no lumen intestinal. A pivamdinocilina 
(mecillinam; comercializado como Coactin®) e eficaz, mas nao e comercializada nos 
Estados Unidos. Os agentes antimicrobianos nao absorviveis sao contraindicados 
porque o tratamento eficaz exige niveis terapeuticos dos medicamentos no lumen e 
nos compartimentos da mucosa. 

Em infecęóes mais graves, as complicaęoes como hipoglicemia ou hiponatremia 
podem ser tratadas de forma adequada com glicose ou salina via intravenosa, porem os 
pacientes devem ser monitorados por uma equipe clinica treinada. A colite com 
megacólon tóxico e a perfuraęao intestinal representam problemas dificeis, 
especialmente em locais com poucos recursos onde essas complicaęoes sao mais 
possiveis de ocorrer. O tratamento conservador medico ou cirurgico e o melhor, mesmo 
nao sendo o ideał. A insuficiencia renal em funęao da SHU normalmente pode ser 
tratada da maneira conservadora ou com a dialise peritoneal, se disponivel. 



Geralmente, as convulsóes sao autolimitadas e outras complicaęóes neurológicas 
respondem ao tratamento com fluidos e eletrólitos e a correęao da hipoglicemia e 
hiponatremia. A artrite reativa e um problema maior, ja que e uma resposta autoimune 
que ocorre, principalmente, em individuos suscetiveis geneticamente positivos para o 
antigeno HLA-B27. Alem do tratamento eficaz com antibiótico para eliminar o 
organismo causador, a artrite crónica pode exigir agentes anti-inflamatórios nao 
esteroides, esteroides ou inibidores da citocina inflamatória. No hospedeiro suscetivel, 
a artrite reativa induzida pela infecęao pode resultar na doenęa articular destrutiva 
problematica que exige tratamento medico continuo. Algumas evidencias sugerem que 
os agentes antimotilidade sao contraindicados na shigelose, sobretudo em casos de 
diarreia sanguinolenta ou de disenteria em crianęas pequenas. Esses medicamentos 
podem prolongar o contato entre os organismos e a mucosa, aumentando, assim, a 
invasao e a patologia microbiana, incluindo o megacólon tóxico. 

Em funęao da anorexia prolongada e das respostas catabólicas na shigelose, a 
atenęao a nutrięao e um importante componente do tratamento. 

Prevenęao 

A higiene pessoal - em especial a lavagem das maos após o manuseio de fraldas de 
crianęas infectadas e antes do preparo de comida, a disposięao sanitaria das fezes e a 
proteęao das fontes de alimento e agua - e essencial para limitar a propagaęao da 
shigelose. Evitar a contaminaęao fecal das maos nas creches e especialmente 
problematico porque e muito dificil impedir as crianęas pequenas de explorar 
constantemente seu mundo com dedos e levar a boca fómites potencialmente 
contaminados. Nessas condięóes, e particularmente importante que os cuidadores 
adultos observem a higiene pessoal adequada. Agua e sabonete sao suficientes para lavar 
as maos, mas os higienizadores para maos funcionam e podem ser mais convenientes. 
Em lugares onde nao ha sabonete, mesmo o uso da agua com areia ou cinza para esfoliar 
e util. Quando a causa de um surto e conhecida, e recomendado, embora dificil de se 
garantir, que as crianęas sejam mantidas longe da creche ate que as fezes sejam 
negativas, ou que as crianęas infectadas sejam separadas das suscetiveis. A higiene 
domestica de um caso-indice (incluindo a lavagem de maos e o cuidado com o manuseio 
de peęas de vestuario sujas de terra, o cuidado de crianęas com diarreia e o preparo de 
alimentos) e essencial para limitar a propagaęao dentro da residencia. 

As vacinas, especialmente para as especies mais virulentas, seriam uteis. Entretanto, 
apesar dos esforęos, uma vacina segura e eficaz ainda nao foi desenvolvida nem aprovada 
para uso geral. Nao se sabe se uma vacina para infecęao por S. sonnei seria recomendada 
para crianęas em um pais desenvolvido, como os Estados Unidos, mesmo se for segura e 
eficaz, porque a enfermidade e tao branda e autolimitada e porque outras vacinas sao 
mais importantes para administrar no contexto de uma antivacina cada vez mais publica. 
Essa vacina pode, entretanto, ser util para viajantes ou para aqueles no servięo militar 
que estao instalados no exterior. Por outro lado, as vacinas eficazes e seguras para a S. 
flexneri ou S. dysenteriae tipo 1 seriam extremamente uteis nos paises em 


desenvolvimento, onde a shigelose representa uma parte significativa de 1,5 a 

2,5 milhóes de mortes por ano em funęao de infecęóes entericas. Nosso atual 
conhecimento da imunidade na shigelose indica que a imunidade sorotipo-especifica e 
mais importante. No entanto, ainda e incerto se sua melhor transmissao e feita pelo 
anticorpo, pelas imunoglobulinas G ou A, ou pelos mecanismos mediados pela celula. 
Isso limitou os esforęos de desenvolvimento de vacinas, que estavam focados em atenuar 
as vacinas vivas via orał. Infelizmente, as vacinas mais eficazes na induęao da imunidade 
tambem sao as mais reatogenicas, provocando febre e, muitas vezes, diarreia nos 
receptores Os esforęos atuais tambem sao direcionados para a eliminaęao das celulas 
inteiras, dos conjugados proteicos do antigeno O e das vacinas de subunidade. Amenos 
que os antigenos protetores sejam identificados, estrategias provaveis de vacinas serao 
fundamentadas em combinaęao de antigenos sorotipo-especificos das cepas mais 
comuns de S. flexneri e S. dysenterieae tipo 1. Estamos longe de ter uma vacina aprovada 
para shigelose. 

Prognóstico 

A infecęao por S. sonnei e a maioria dos casos da infecęao por S. boydii sao moderadas e 
autolimitadas, sem sequelas. A infecęao por S. flexneri ou S. dysenteriae responde ao 
tratamento adequado com antibióticos. Quando o tratamento nao for eficaz, a cepa 
resistente ao medicamento ou outro agente etiológico deve ser suspeitado. Em alguns 
exemplos, a shigelose grave com pancolite foi diagnosticada erroneamente como doenęa 
intestinal inflamatória. Isso pode ser um desastre caso o paciente seja tratado com 
esteroides. O tratamento inicial e eficaz reduz o risco de complicaęóes como a SHU e 
provavelmente o megacólon e a perfuraęao do intestino. Por causa da natureza 
autoimune da artrite reativa, o tratamento inicial pode nao evitar sua ocorrencia, mas 
pode mitigar sua gravidade. A infecęao por um sorotipo de Shigella geralmente fornece 
uma imunidade duravel para a reinfecęao pela mesma cepa, mas deixa o individuo 
suscetivel a outras cepas e sorotipos antigenicamente distintos. 
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No Brasil 

No Estado de Sao Paulo, 2% a 5% dos surtos de doenęas transmitidas por alimentos 
ou agua notificados ao Centro de Vigilancia Epidemiológica (CVE) sao por Shigella, 
envolvendo em media 300 pessoas por ano. Cerca de dois teręos dos casos e a maioria 
das mortes ocorrem em crianęas menores de 10 anos de idade. 

Afreąuencia de infecęóes por Shigella aumenta com a idade da crianęa. No Brasil, a 
prevalencia desta bacteria e de 8 a 10% em menores de um ano e 15 a 18% em maiores 
de dois anos. Os indices de prevalencia nos adultos sao semelhantes aos encontrados 
em crianęas com mais de 2 anos. 

A etiologia de diarreia aguda entre pacientes com 0 ate 15 anos de idade foi avaliada 
em Salvador, Bahia sendo a Shigella spp. o patógeno mais freąuente (54,3% 
coproculturas, sendo 80,1% S.sonnei e 19,9% S. flexneri), seguido de Salmonella (38,4%) 
e E.coli (7,3%). 

No ano de 2000 o CVE, juntamente com a Faculdade de Saude Pub lica da 
Universidade de Sao Paulo, conduziu um estudo sobre o perfil de patógenos isolados 
ou identificados nos laboratórios de areas escolhidas como sentinelas (Botucatu, 
Marilia, distritos de Sao Paulo: Consolaęao, Jardim Paulista, Cerąueira Cesar, Saude e 
Vila Mariana). Nos tres anos pesąuisados (julho de 1998 a julho de 2000), dentre 808 
resultados positivos de patógenos isolados, 631 casos foram positivos para bacterias 
(78,1%), 71 parasitas (8,8%), 106 virus (13,1%). Entre as bacterias, as mais freąuentes 
foram E. coli (68,6%), Salmonella (19,8%) e a Shigella (11,3%). 

Um estudo de prevalencia de sorovares e resistencia de Shigella no pais observou 
que a maioria das infecęóes sao causadas por Shigella flexneri e Shigella sonnei e em 
menor numero Shigella boydii e Shigella dysenteriae. As regióes Sudeste e Nordeste do 
pais apresentaram maiores taxas de isolamento, seguidas da norte, Centro-Oeste e Sul. 

O desenvolvimento de multipla resistencia antimicrobiana e observado no estudo 
com isolados de Shigella resistentes ao trimetoprim-sulfametoxazol (90%), tetraciclina 
(88%), ampicilina (56%) e cloranfenicol (35%). 

Da mesma forma, outro estudo observou cepas multirresistentes de S. flexneri e S. 
sonnei isolados de casos de shigelose em diversas cidades da regiao metropolitana de 
Campinas/SP. As cepas de S. flexneri foram resistentes a ampicilina (83,3% casos), 
cloranfenicol (70,0%), estreptomicina (86,7%), sulfametoxazol (80,0%) e tetraciclina 
(80,0%), enąuanto um numero menor de cepas foi resistentes para cefalotina (3,3%) e 
sulfazotrim (10,0%). As cepas de S. sonnei foram principalmente resistentes a 
sulfametoxazol (100,0%) e tetraciclina (96,7%) e em menor extensao a ampicilina (6,7%) 
e estreptomicina (26,7%). 
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Brucelose 


Robert A. Sałata 


Definięao 

As bacterias do genero Brucella causam doenęa com manifestaęóes variaveis. Ainfecęao e 
transmitida ao homem por animais, como conseąuencia de exposięao ocupacional ou 
ingestao de laticinios contaminados. Apesar dos esforęos para que medidas de controle 
efetivas sejam implementadas, a brucelose ainda constitui um problema de saude 
pub lica e económico em muitos paises. 

O Patógeno 

As brucelas sao peąuenos cocobacilos Gram-negativos, aeróbios, imóveis, nao 
encapsulados, nao esporulados e de crescimento lento. Brucella abortus, Brucella suis, 
Brucella melitensis e Brucella canis infectam o homem e sao tipados segundo criterios 
bioąuimicos, metabólicos e imunológicos. A analise por hibridizaęao de DNA demonstra 
um alto grau de homologia entre as cepas. 

Epidemiologia 


Etiologia 

Ha diferenęas na virulencia entre as ąuatro principais especies. A B. abortus, com urna 
reserva no gado, normalmente e associada a doenęa esporadica de branda a moderada. 
As complicaęóes supurativas ou incapacitantes sao raras. A infecęao por B. suis, que 
resulta do contato suino, e muitas vezes associada a lesóes destrutivas e supurativas, 
podendo ter urna duraęao prolongada. A B. melitensis, com urna reserva nas ovelhas, 
cabras e camelos, pode provocar doenęa grave e aguda e complicaęóes incapacitantes. A 
B. canis, difundida em humanos a partir de caes infectados, provoca doenęa com um 
inicio insidioso, recidiva frequente e um curso crónico que e indistinguivel do curso da 
infecęao relacionada com a B. abortus. Estudos indicam que ha duas novas especies, 
Brucella pinnipediae e Brucella cetaceae, relacionadas com as focas e com os cetaceos, 
respectivamente. Foram relatados dois casos de infecęao humana por Brucella associados 
a essas especies de animais marinhos. A Brucella microti, com patogenicidade alta, foi 
isolada recentemente do rato do campo comum, da raposa-vermelha e do solo. Nenhum 
exemplo de infecęao humana foi reportado. As brucelas sao agentes potenciais para o 






bioterrorismo. 


Incidencia e Prevalencia 

Mais de 500.000 casos de brucelose sao relatados anualmente a Organizaęao Mundial da 
Saude de 100 paises. A infecęao por B. melitensis representa a maioria dos casos, 
distribuidos principalmente na regiao do Mediterraneo (especialmente na Espanha e na 
Grecia), na America Latina, no Golfo Arabico e no subcontinente indiano. A infecęao por 
B. abortus ocorre no mundo todo, porem foi erradicada com sucesso em diversos paises 
europeus, no Japao e em Israel. A B. suis ocorre principalmente no centro-oeste dos 
Estados Unidos, America do Sul e sudeste da Asia, ao passo que a infecęao por B. canis e 
mais comum na America do Norte, America do Sul, Japao e Europa central. A 
identificaęao das especies de Brucella isoladas no homem pode auxiliar na descoberta da 
fonte mais provavel de infecęao. 

Em animais, a brucelose e urna infecęao crónica que persiste por toda a vida. Em 
associaęao a programas de controle efetivos em animais, a incidencia da brucelose 
humana diminuiu acentuadamente nos Estados Unidos, de mais de 6.000 casos em 1947 
para menos de 200 casos por ano em 1980. Os estados norte-americanos com o maior 
numero de casos sao Texas, Califórnia, Virginia e Flórida. Na America do Norte, a 
brucelose ocorre principalmente na primavera e no verao, sendo mais comum em 
homens, geralmente relacionada com a exposięao ocupacional. 

A infecęao por Brucella nos Estados Unidos apresenta-se com mais frequencia após 
contato direto com animais ou suas secreęóes em grupos de alto risco, como funcionarios 
de matadouros, fazendas e fabricas de laticinios, veterinarios, viajantes a regióes 
endemicas e funcionarios de laboratório que manuseiam os micro-organismos. Mais da 
metade dos casos descritos ocorre na industria de processamento de carne, 
particularmente nas areas de abate, onde a infecęao dissemina-se atraves de pele nao 
Integra ou pela conjuntiva, possivelmente por aerossolizaęao, e raramente por ingestao 
de tecido infectado. Muitos casos de infecęao por B. abortus em veterinarios resultaram 
acidentalmente da exposięao a vacina com cepa 19 usada para imunizar o gado. No 
sudeste dos Estados Unidos, 20% dos suinos selvagens sao positivos para B. suis e as 
infecęóes humanas em caęadores foram relatadas. A infecęao por B. melitensis, 
transmitida por meio da ingestao de queijo feito com leite de cabra, tern sido Usta em 
pessoas que viajam para os Estados Unidos e em imigrantes do Mexico. A brucelose 
contraida no exterior pode manifestar-se clinicamente somente após o retorno do 
viajante aos Estados Unidos. Embora pessoas com infecęao pelo HIV tenham maior risco 
de doenęas causadas por patógenos intracelulares, as manifestaęóes clinicas da brucelose 
nesses poucos casos relatados sao semelhantes as de individuos normais. Ha relatórios 
crescentes sobre brucelose transmitida sexualmente. 

A brucelose na gravidez foi associada a abortos espontaneos, possiveis anormalidades 
congenitas e infecęóes neonatais. A brucelose em crianęas corresponde a apenas de 3% a 
10% dos casos relatados em todo o mundo, sendo mais comum em areas endemicas 
(onde pode constituir de 20% a 25% dos casos), manifestando-se frequentemente como 
doenęa leve e autolimitada. Em geral, a infecęao acomete as crianęas em ambientes 


escolares e familiares. 


Fisiopatologia 


Patogenese 

Após penetrar nas celulas epiteliais da pele, conjuntiva, faringe ou pulmóes do homem, a 
Brucella inicialmente induz uma resposta polimorfonuclear neutrofilica exuberante na 
submucosa. Após a ingestao dos micro-organismos por neutrófilos e macrófagos 
teciduais, ocorre a disseminaęao para os linfonodos regionais. Se a bacteria consegue 
superar os mecanismos de defesa presentes nos linfonodos, ela ganha a corrente 
sanguinea, ocasionando bacteriemia. Em geral, o periodo de incubaęao entre a infecęao e 
a bacteriemia varia de uma semana e meia a tres semanas. A bacteriemia e acompanhada 
por fagocitose de organismos livres da Brucella por neutrófilos, e as bacterias localizam- 
se, sobretudo, no baęo, figado e na medula óssea, com a formaęao de granulomas. 

Se o inóculo e consideravel e o paciente nao for tratado, podem se formar grandes 
granulomas que, ocasionalmente, supuram, constituindo uma fonte persistente de 
bacteriemia, com potencial disseminaęao sistemica. O fator de virulencia primario da 
Brucella parece ser um lipopolissacarideo da parede celular. 

Cepas de Brucella , virulentas ou atenuadas, sao imediatamente fagocitadas por 
neutrófilos após opsonizaęao com soro humano normal. Toda a bacteria ou alguns 
extratos de especies de Brucella podem inibir a atividade oxidativa dos neutrófilos e a 
degranulaęao. A destruięao intracelular de bacterias fagocitadas foi demonstrada com a 
B. abortus , mas nao com a B. melitensis. Isso pode explicar diferenęas na patogenicidade 
entre essas especies. O maior antigeno de parede celular e fator de virulencia da Brucella 
e o lipopolissacarideo liso, contendo antigenos A e M, que tambem dominam a produęao 
de anticorpos. 

Imunidade 

Fatores humorais podem ser importantes na defesa do hospedeiro contra a Brucella. 
Mesmo na ausencia de anticorpos aglutinantes especificos, o soro humano normal e 
bactericida para os organismos da Brucella; a B. abortus e mais suscetivel a lise serica do 
que a B. melitensis. A localizaęao no interior dos macrófagos provavelmente prove a 
bacteria de mecanismos de escape dos efeitos letais do soro. Anticorpos sericos 
aglutinantes especificos possuem atividade opsonizante, mas eles e o desenvolvimento 
de imunidade nao se correlacionam. 

Foi demonstrado que a fagocitose mononuclear e a imunidade celular desempenham 
um papel na brucelose. A proteęao contra a Brucella em animais esta associada a 
infecęóes precedentes por Listeria monocytogenes ou por Mycobacterium tuberculosis, sendo 
ambos estimuladores de mecanismos de imunidade celular. O teste cutaneo com 
proteinas da Brucella evidencia uma resposta tardia da hipersensibilidade em individuos 
infectados. Os macrófagos, ativados com citocinas do tipo T helper 1 (T H 1) (p. ex.. 


interferon-y, necrose tumoral fator-a, interleucina-1, interleucina-12), eliminam a 
Brucella. Estudos recentes mostraram que, apesar dos altos niveis da produęao de 
citocinas T H 1, incluindo interferon-y, a atividade fagodtica efetora deficiente persiste. 

Manifestaęóes clinicas 

Clinicamente, a brucelose no homem pode ser convenientemente, mas arbitrariamente, 
dividida em doenęa subclinica, doenęa aguda/subaguda, doenęa localizada e 
complicaęóes, doenęa recidivante e doenęa crónica (Tabela 318-1). 


Tabela 318-1 

Classificaęao clinica da brucelose humana 


DURAęAO DOS 

CLASSIFICACAO SINTOMAS ANTES PRINCIPAIS SINTOMAS DIAGNÓSTICO COMENTARIOS 

v , E SINAIS 

DO DIAGNOSTICO 

Subclinica 


Assintomatica 

Sorologia positiva 
(titulobaixo), 
culturas 
negativas 

Ocorre em trabalhadores de 

abatedouros, fazendeiros e 
veterinarios 

Aguda e 

subaguda 

Ate 2-3 meses e 

3 meses-1 ano 

Mal-estar, calafrios, suores, fadiga, 
dor de cabeęa, anorexia, 
artralgias, febre, 
esplenomegalia, 
linfadenopatia, hepatomegalia 

Sorologia 
positiva, 
culturas 
positivas do 
sangue ou da 
medula óssea 

A apresentaęao pode ser 
branda, autolimitada (B. 
abortus) ou fulminante com 
diversas complicaęóes (B. 
rnelitensis) 

Localizada 

Ocorre com doenęa 
aguda ou crónica 
nao tratada 

Relacionada com os órgaos 
envolvidos 

Sorologia 
positiva, 
culturas 
positivas em 
determinados 

tecidos 

Osso ou articulaęao, 
genitourinaria, 
envolvimento 
hepatoesplenico mais 

comum 

Recidiva 

De 2-3 meses após o 
episódio inicial 

Amesma que a doenęa aguda, mas 
pode ter febre mais alta e mais 
fadiga, fraąueza, calafrios e 

suores 

Sorologia 

positiva, 

culturas 

positivas 

Pode ser extremamente dificil 
de distinguir a recidiva da 
reinfecęao 

Crónica 

>1 ano 

Apresentaęao nao especifica, 
porem os sintomas 
neuropsiąuiatricos e a febre de 
baixo grau sao mais comuns 

Titulo baixo ou 
sorologia 
negativa, 
culturas 
negativas 

Classificaęao mais 

controversa; a doenęa 
localizada pode estar 
associada 


Doenęa Subclinica 

Detectada apenas por meio de sorologia, a brucelose humana assintomatica ou nao 
identificada clinicamente geralmente acomete grupos de risco, incluindo trabalhadores 
de abatedouros, fazendeiros e yeterinarios. Mais de 50% dos trabalhadores de 
abatedouros e de 33% dos yeterinarios tern titulos elevados de anticorpos anti -Brucella, 














mas nao apresentam histórico de infecęao clinica. Crianęas em areas endemicas tambem 
apresentam, com freąuencia, a doenęa subclinica. 

Doenęa Aguda e Subaguda 

Depois de um periodo de incubaęao de varias semanas ou meses, a brucelose aguda pode 
ocorrer como urna doenęa branda, transitória (B. abortus ou B. canis ), ou manifestar-se 
como urna doenęa explosiva e tóxica, com potencial para multiplas complicaęóes (B. 
melitensis). Aproximadamente 50% dos pacientes tern um inicio abrupto do ąuadro ao 
longo de dias, enąuanto o restante apresenta urna evoluęao mais insidiosa ao longo de 
semanas. Os sintomas da brucelose sao variaveis e inespecificos. Mais de 90% dos 
pacientes sentem indisposięao, calafrios, sudorese, fadiga e fraąueza. Mais de 50% dos 
pacientes queixam-se de mialgias, anorexia e perda de peso. Um numero menor de 
pacientes apresenta artralgias, tosse, dor nos testiculos, disuria, dor ocular ou visao turva. 
Do mesmo modo, o exame fisico e pobre. Febre, normalmente mais alta do que 39,4 °C 
(103 °F), ocorre em 95% dos casos. Um padrao de febre ondulante ou intermitente e 
incomum. Um deficit de pulso-temperatura (i. e., bradicardia relativa) pode ocorrer. A 
esplenomegalia esta presente em 10% a 15%, e a linfadenopatia, em ate 14% (as 
localizaęóes axilar, cervical e supraclavicular sao mais frequentes, relacionadas com a 
infecęao via lesóes nas maos ou pela orofaringe); a hepatomegalia e menos frequente. 
Outras descobertas laboratoriais mostram que a doenęa aguda ou subaguda pode 
envolver anemia, linfopenia ou neutropenia (especialmente com bacteriemia), 
linfocitose, trombocitopenia ou, raramente, pancitopenia. A maior parte das pessoas 
infectadas recupera-se completamente, sem sequelas, se o diagnóstico for estabelecido 
adequadamente e a terapia iniciada precocemente. 

Doenęa Localizada e Complicaęóes 

As bacterias Brucella podem localizar-se em quase todos os órgaos, mas normalmente 
sao encontradas nos ossos, articulaęóes, sistema nervoso central, coraęao, pulmao, baęo, 
testiculos, figado, vesicula biliar, rim, prostata e pele. A doenęa localizada pode ocorrer 
simultaneamente em multiplos sitios. A complicaęao localizada aparece, quase sempre, 
em associaęao a urna evoluęao mais crónica da doenęa, embora complicaęóes possam 
acontecer com a doenęa aguda resultante da B. melitensis ou da B. suis. Nos Estados 
Unidos, a doenęa localizada frequentemente esta relacionada com a B. suis. As 
complicaęóes osteoarticulares sao mais frequentes e sao relatadas de 10% a 80% das 
series. O local mais comum e a sacroileite, em pessoas mais jovens, e a espondilite, em 
pessoas mais velhas. A osteomielite vertebral (mais frequentemente na area lombar) 
tambem e bem reconhecida e pode ser associada aos abscessos paravertebral, epidural e 
de psoas. 

Doenęa Recidivante 

Ate 10% dos pacientes com brucelose apresentam recidiva da doenęa após o termino do 
tratamento antimicrobiano. A recidiva normalmente ocorre de tres a seis meses após o 


termino do tratamento, contudo pode manifestar-se ate dois anos após o tratamento. As 
recidivas sao, com freąuencia, associadas a resistencia antimicrobiana, bem como a 
localizaęao intracelular dos organismos, que protege a bacteria de certos antibióticos e 
dos mecanismos de defesa do hospedeiro. Em grupos de alto risco com exposięao 
continuada, e dificil distinguir a recidiva de reinfecęao. Estudos recentes mostram que as 
recidivas estao associadas a terapia antimicrobiana incorreta ou insuficiente, a 
hemoculturas positivas no inicio do quadro e a um inicio agudo da doenęa. 

Doenęa Crónica 

A doenęa que persiste por mais de um ano tern sido chamada de brucelose crónica. A 
maioria dos pacientes diagnosticados com brucelose crónica apresenta urna doenęa 
persistente provocada por tratamento inadequado no primeiro episódio, ou possui 
doenęa focal em osso, no figado ou baęo. Aproximadamente 20% dos pacientes em que a 
brucelose crónica e diagnosticada queixam-se de cansaęo persistente, mal-estar e 
depressao; em muitos aspectos, essas condięóes lembram a sindrome da fadiga crónica. 
Muitas vezes, esses sintomas nao se encontram associados a evidencias clinicas, 
microbiológicas ou sorológicas da infecęao ativa, podendo representar a previa existencia 
de psiconeurose. 

Diagnóstico 


Cultura 

Diversas outras doenęas comuns imitam a apresentaęao clinica da brucelose e um 
histórico completo e necessario, incluindo ocupaęao, viagem para areas endemicas, 
"hobbies" e ingestao de alimentos e bebidas de alto risco. A maneira mais segura para se 
estabelecer o diagnóstico da brucelose e por meio de culturas positivas a partir de fluidos 
ou tecidos do corpo normalmente estereis. As taxas de culturas positivas vao de 15% a 
90%, dependendo dos metodos empregados e do tipo da amostra. Como a cultura da 
Brucella e potencialmente arriscada para os tecnicos do laboratório, muitos casos sao 
diagnosticados por sorologia. 

Na brucelose aguda, obtem-se hemoculturas positivas em 10% a 30% dos casos (com B. 
melitensis pode atingir ate 85% de positividade). A positividade das hemoculturas 
decresce a medida que a doenęa se prolonga. Com a infecęao por B. melitensis , as 
mieloculturas tern maiores indices de positividade do que as hemoculturas. Estas, 
quando processadas em sistemas de isolamento ou de detecęao radiometrica podem 
positivar-se em menos de dez dias. Com relaęao a brucelose localizada (p. ex., nos 
nódulos linfaticos, baęo, figado ou sistema esqueletico), culturas de tecido ou materiał 
purulento normalmente apresentam organismos de Brucella. A cultura do liquido 
cefalorraquidiano e positiva em 45% dos pacientes com meningite. O anticorpo contra a 
Brucella deve ser identificado no liquido cefalorraquidiano por ensaio imunoenzimatico 
(ELISA). 


Teste de Aglutinaęao em Tubo 

Na ausencia da confirmaęao microbiológica, um diagnóstico presumivel pode ser feito 
pelo histórico e sorologia. O teste mais usado e o do teste de aglutinaęao em tubo (STA), 
que mede os anticorpos ao antigeno da B. abortus. Um aumento de ąuatro vezes ou mais 
nos titulos atingindo valores iguais ou maiores que 1:160 e considerado significativo. Um 
caso provavel e aquele em que a titulaęao de aglutinaęao e positiva (1:160) em especime 
unico ou em serie com sintomas correspondentes aos da brucelose. Com cerca de tres 
semanas de doenęa, mais de 97% dos pacientes apresentam evidencia sorológica da 
infecęao. Isso detecta os anticorpos para B. abortus, B. suis e B. melitensis, mas nao para B. 
canis. A confirmaęao sorológica da infecęao por B. cariis exige o antigeno de B. canis ou 
Brucella ovis. Apesar do tratamento antibiótico adequado, os titulos de STA podem 
persistir ate dois anos, entre 5% e 7% dos casos. Como estes titulos podem permanecer 
elevados, o titulo de STA nao e util para diferenciar a recidiva de outras doenęas febris em 
pacientes com infecęao previa por Brucella. Individuos com infecęao subclinica podem 
demonstrar titulos de STA significativos. Na brucelose crónica localizada, os titulos de 
STA podem estar ausentes ou apresentar-se em nivel baixo em funęao do fenómeno de 
prozona. Esse efeito prozona parece estar relacionado com a presenęa das 
imunoglobulinas G ou A bloqueando os anticorpos. Ele pode ser eliminado se as 
diluięóes forem feitas em pelo menos 1:1.280. Os titulos de STA falso-positivos 
relacionados com a transreatividade imunológica tern sido associados ao teste de pele 
para Brucella, a vacinaęao contra cólera, ou a infecęao com Vibrio cholerae, Francisella 
tularensis ou Yersinia enterocolitica. 

Outros Testes 

Alguns dos exames sorológicos mais novos, como o ELISA, sao mais sensiveis do que o 
STA e vem sendo bem mais usados. Estudos preliminares para o diagnóstico da 
brucelose utilizando a reaęao em cadeia da polimerase com primers randomizados ou 
selecionados tern se mostrado muito promissores, mas, alem da necessidade de se 
realizar novos estudos, o acesso a essas tecnologias diagnósticas ainda e limitado. 

T ratamento 

O tratamento eficaz da infecęao por Brucella requer antibióticos com capacidade de 
penetraęao intracelular, disponiveis para tratamentos prolongados para prevenir 
recidivas, e que sejam bactericidas, de forma que haja o tratamento da infecęao no 
sistema nervoso central e da endocardite. O melhor esquema antibiótico ainda e 
controverso, mas a combinaęao de doxiciclina orał por 45 dias mais gentamicina 
intramuscular por sete dias e tao efetiva quanto o tratamento convencional com 
doxiciclina por 45 dias mais estreptomicina por 14 dias. 1 A Organizaęao Mundial da 
Saude recomenda doxiciclina mais rifampina via orał por seis semanas. Esse regime e 
menos eficaz para casos de espondilite. A monoterapia com fluoroquinolonas tern sido 
decepcionante e, caso esses agentes sejam usados, eles devem sempre ser combinados 



com outro agente ativo. Novos estudos in vitro demonstraram atividade e sinergia 
significativas da tigeciclina com gentamicina e rifampina. Essas observaęóes devem ser 
apoiadas por testes clmicos. As recomendaęoes sao dadas na Tabela 318-2. 


Tabela 318-2 

Tratamento para brucelose 


TRATAMENTO COMENTARIOS 

Agudo, sem envolvimento 
de endocardite ou do 

sistema nervoso 

central 

Doxiciclina (200 mg/dia) mais 

rifampina (600-900 mg/dia) por 

6 semanas 

Tratamento de escolha da Organizaęao Mundial de Saude; 
bastante usado; baixa taxa de recidiva; a administraęao 
intramuscular de estreptomicina pode ser dificil 

OU 


Tetraciclina (2 g/dia) por 6 semanas 
mais estreptomicina (1 g/dia) ou 
gentamicina por 1 semana 

Agentes alternativos: 
cloranfenicol, il u or oqu i n o 1 on a s, 
trimetoprima-sulfametoxazol, 
imipenem 

A terapia de combinaęao ainda e preferivel; fluoroąuinolonas 
mais rifampina e urna alternativa 

Em crianęas 

Trimetoprima-sulfametoxazol mais 
rifampicina 


Infecęao do sistema 
nervoso central 

Doxiciclina mais rifampicina e 
trimetoprima-sulfametoxazol 

Acefalosporina de terceira geraęao pode ser substituida se 
houver suscetibilidade in vitro 

Localizada 

Abscessos drenados cirurgicamente 
mais terapia antimicrobiana por 
>6 semanas 


Endocardite por Brucella 

Medicamentos bactericidas; a 
substituięao da valvula inicial 
pode ser necessaria 

Possivel destruięao da valvula aórtica e/ou dos embolos 
arteriais principais 


Prevenęao 

O controle da brucelose no homem esta diretamente relacionado com programas de 
prevenęao nos animais domesticos e com a restrięao ao consumo de leite nao 
pasteurizado e de seus derivados. Em abatedouros, e importante proteger 
cuidadosamente todas as lesóes cutaneas, utilizar óculos e roupas protetoras, nao ingerir 
carne crua e indicar indivlduos previamente infectados (imunes) para as areas de alto 
risco. O trabalho para encontrar urna vacina eficaz para humanos esta em andamento. Ha 
controversia a respeito da eficacia da profilaxia antimicrobiana pós-exposięao. 

Prognóstico 

A brucelose apropriadamente tratada dentro do primeiro mes a partir do inicio dos 
sintomas e curavel. A brucelose aguda, muitas vezes, produz fraąueza e fadiga intensas, 
geralmente impossibilitando os pacientes de trabalhar por ate dois meses. Na maioria 
dos indmduos, a imunidade a reinfecęao ocorre após a infecęao inicial por Brucella. Os 















casos de brucelose crónica ou de doenęa localizada e complicaęóes sao raros ąuando a 
terapia antimicrobiana e instituida precocemente. Dos pacientes que morrem por 
brucelose, 84% tern endocardite envolvendo uma valva aórtica previamente anormal, 
muitas vezes associada a insuficiencia cardiaca congestiva grave. 

Grau A 

1. Roushan, M. R., Amiri, M. J., Janmohammadi, N., et al. Comparison of the 
efficacy of gentamicin for 5 days plus doxycycline for 8 weeks versus 
streptomycin for 2 weeks plus doxycycline for 45 days in the treatment of human 
brucellosis: a randomized clinical trial. J Antimicrob Chemother. 2010; 65:1028- 
1035. 

Leituras sugeridas 

Buzgan, T., Karahocagil, M. K., Irmak, H., et al. Clinical manifestations and complications in 1028 cases of brucellosis: a 
retrospective evaluation and review of the literaturę. Int J Infect Dis. 2010; 14:e469-e478. Aproximadamente 50% dos pacientes 
trabalhavam em cńadouros, e o prindpal fator de risco dos demaisfoi o consumo de leite e deńuados nao pasteuńzados; STAfoi positivo em 99% dos casos. 

Eales, K. M., Norton, R. E., Ketheesan, N. Brucellosis in northern Australia. Am J Trop Med Hyg. 2010; 83:876-887. Febrę 
(94%),fadiga (78%) e artralgia (78%) foram os principais sintomas, com mediana de duas semanas ate a realizaędo do diagnóstico. 

Seleem, M. N., Boyle, S. M., Sriranganathan, N. Brucellosis: a re-emerging zoonosis. Vet Microbiol. 2010; 140:392-398. 

Reoisao da epidemiologia de mais de 500.000 casos humanos relatados annalmente. 


X$a No Brasil 

O primeiro caso humano de brucelose foi detectado no Brasil em 1913 por Gonęalves 
Carneiro. A brucelose bovina por Brucella abortus e a mais prevalente no Brasil, seguida 
pela infecęao por Brucella suis em porcos. A B. melitensis e a B. neotomae nunca foram 
isoladas no pais. A maior parte dos casos decorre de infecęóes no ambiente de 
trabalho, principalmente em trabalhadores de abatedouros e de locais de 
processamento de carne. Um estudo com doadores de sangue encontrou 
soropositividade de 0,28% em 9.360 individuos em Minas Gerais. 

Um estudo mais recente analisou soros de 180 individuos selecionados 
randomicamente de pessoas sas em 2003-2004, e foram encontrados 13% de 
positividade de sorologia para B. abortus e B. canis. Em 2000, o Ministerio da 
Agricultura definiu algumas estrategias para o controle da brucelose no Brasil, atraves 
do Programa Nacional de Controle e Erradicaęao da Brucelose e Tuberculose Animal. 
A proposta inclui vacinaęao compulsória de gado, acreditaęao voluntaria de rebanhos 
livres, monitoraęao periódica voluntaria de rebanhos de vacas, testes regulatórios em 
casos de transferencia interestadual e em exibięóes, abate compulsório de animais 
contaminados e padronizaęao de testagem por meio de cursos de curta duraęao para 
yeterinarios acreditados. 
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Tularemia e outras infecęóes por Francisella 


William Schaffner 


Definięao 

A tularemia e uma zoonose causada por um peąueno bacilo aeróbio Gram-negativo 
pleomórfico, a Francisella tularensis. Muitas especies animais podem ser portadoras dessa 
bacteria, principalmente coelhos, esąuilos e arganazes. Os seres humanos adąuirem a 
infecęao de diversas formas: contato direto com tecidos animais infectados, ingestao de 
agua ou carne contaminada, picada de vetores (mosca do cervo ou carrapato infectado) 
ou inalaęao de aerossol contendo a bacteria. Embora a E tularensis seja altamente 
infecciosa e constitua um risco ocupacional para funcionarios de laboratórios que 
manipulam placas de culturas do micro-organismo, paradoxalmente nao ha descrięao de 
transmissao por contato interpessoal. Edward Francis demonstrou que as moscas eram 
capazes de transmitir a infecęao de animais para o homem, tendo descrito 
detalhadamente as manifestaęóes clinicas da doenęa. Coloquialmente, a doenęa e 
frequentemente referida como febre dos coelhos ou febre da mosca do cervo. 

O Patógeno 

O micro-organismo apresenta duas subespecies principais (biovares). A F. tularensis 
biovar tularensis (tipo A) e mais virulenta em animais e seres humanos, tern reaęóes 
bioquimicas distintas (produz acido a partir de glicerol e tern atividade de citrulina 
ureidase) e e o biovar comum na America do Norte. Por outro lado, F tularensis biovar 
holarctica (tipo B) e menos virulenta e ocorre comumente na Europa e na Asia. O tipo B e 
mais frequentemente isolado em especies de roedores — incluindo o rato almiscarado 
(Ondatra zibethicus), os camundongos (Mus musculus), os castores (Castor canadensis), os 
ratos silvestres (Microtus sp.) e os ratos d'agua (Awicola terrestris) — e foi associado a um 
surto de infecęao em marmotas selvagens. Os fatores de virulencia especificos da F. 
tularensis ainda nao foram identificados. 

Epidemiologia 

Casos de tularemia foram descritos nos Estados Unidos, Canada, Mexico, Japao e na 
Europa, particularmente na Escandinavia, mas nao no Reino Unido nem nos paises do 
Hemisferio Sul. Nos Estados Unidos, a casuistica diminuiu durante a segunda metade do 
seculo 20, reduzindo de 2.291 casos, em 1939, para 125 anuais, atualmente. A tularemia 
esta presente em todos os estados continentais dos Estados Unidos, porem, quatro 




desses sao responsaveis por 56% dos casos notificados: Arkansas, Missouri, Oklahoma e 
Dakota do Sul. A ilha de Martha Vineyard, na costa de Massachusetts, tambem e um foco 
da doenęa. 

Nos Estados Unidos, a tularemia geralmente e adąuirida por meio de picadas de 
carrapatos ou do contato com animais infectados, especialmente coelhos. Os casos 
associados a carrapatos sao responsaveis pela maior parte dos casos e ocorrem 
preferencialmente durante o verao. Os vetores mais comuns nos Estados Unidos sao os 
carrapatos de madeira (Dermacentor andersoni), dos caes (D. variabilis) e estrela 
(Amblyomma americanum). Um pico menor de incidencia ocorre no outono, relacionado 
com a caęa aos coelhos, ocasiao em que caęadores tiram a pele e as visceras dos animais. 
Materiał educativo de saude publica dirigido a caęadores, com orientaęao para evitar o 
manuseio da caęa, contribuiu para a reduęao da tularemia entre eles. No norte da 
Europa, mosąuitos sao os principais vetores. Eventualmente, algumas pessoas adąuirem 
infecęao ao serem mordidas por um animal infectado ou, mais provavelmente, por 
mordida de um animal cuja boca estava contaminada por ter recentemente comido outro 
animal infectado. Esta ultima forma de transmissao explica a maior parte dos casos de 
tularemia adąuirida por mordida de gatos. 

A doenęa acomete mais homens do que mulheres em todas as faixas etarias, 
provavelmente em conseąuencia da maior exposięao dos homens a vida ao ar livre e as 
atividades que envolvem animais, e ao menor uso de medidas contra picadas de 
carrapato. Todas as faixas etarias sao acometidas, com picos de incidencia entre crianęas 
de 5 a 14 anos e adultos com idade mais avanęada. Nos Estados Unidos, a maior 
incidencia anual ocorre entre indios americanos e nativos do Alasca (0,5 por 100.000); 
brancos apresentam um risco menor (0,04 por 100.000), mas os grupos de menor risco sao 
negros afro-americanos, asiaticos e originarios das ilhas do Pacifico (< 0,01 por 100.000). 

Embora a tularemia seja urna infecęao esporadica, surtos da doenęa tern sido 
relacionados com a exposięao ocupacional em laboratórios, lenęóis freaticos 
contaminados, manuseio de rato almiscarado, corte de grama e poda de arbustos. Com 
relaęao a essa ultima forma de transmissao, a tularemia pneumónica primaria ocorreu 
aparentemente quando os individuos afetados provocaram a formaęao de aerossol no 
ambiente após corte de grama ou plantas contaminadas com a urina ou as fezes de 
roedores infectados pela E tularensis. O micro-organismo pode sobreviver na agua, lama 
e palha por semanas, ate meses. 

Recentemente, houve aumento do interesse pela tularemia por causa de seu potencial 
uso como agente de bioterrorismo. Sua alta infectividade (10 bacterias podem induzir 
doenęa pneumónica), a facilidade de disseminaęao e a dificuldade em se estabelecer um 
diagnóstico precoce sao caracteristicas que fazem jus a sua inclusao entre agentes de 
potencial ameaęa biológica. Portanto, a tularemia e urna doenęa de notificaęao 
compulsória. Apresentaęóes incomuns da doenęa, tanto de fonte convencional quanto 
por bioterrorismo, deverao ser investigadas. 

Fisiopatologia 

A F. tularensis pode infectar o homem atraves de diferentes portas de entrada, como pele. 


/ 

mucosas e tratos gastrointestinal e respiratório. E um agente intracelular, podendo 
multiplicar-se no interior dos macrófagos ou de outras celulas. Após a inoculaęao em 
pele ou subcutanea, ocorre proliferaęao bacteriana local e desencadeia-se reaęao 
supurativa necrótica caracterizada inicialmente por infiltrado polimorfonuclear, com 
posterior influxo de macrófagos e linfócitos. Essas lesóes supurativas evoluem para a 
formaęao de granulomas. Pode haver bacteriemia no inicio ou no fim desse processo. A 
infecęao pode se disseminar para linfonodos, figado, baęo, pulmóes e pleura. A F. 
tularensis pode permanecer viavel nos tecidos do hospedeiro por longos periodos, o que 
contribui para a tendencia a recidiva após o tratamento. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas da tularemia forma separadas em seis categorias: 
ulceroglandular, glandular, oculoglandular, tifoide, orofaringea e pneumónica. Embora 
essa classificaęao tenha suas raizes históricas, ela nao deve ser usada tao rigorosamente, 
pois muitos pacientes apresentam manifestaęóes de formas diferentes. A evoluęao da 
doenęa e definida de acordo com a porta de entrada, o grau de envolvimento sistemico, o 
tamanho do inóculo e a virulencia da cepa infectante de F. tularensis. 

As manifestaęóes sistemicas da tularemia sao semelhantes independentemente da 
porta de entrada. O periodo de incubaęao caracteristico varia de 3 a 5 dias (intervalo de 1 
a 21 dias). A doenęa comeęa subitamente com febre (>101° F[38,3 °C]), calafrios, mal-estar 
e dor de cabeęa. Podem ocorrer, tambem, vómitos, mialgia, dor de garganta e dor 
abdominal. Quase metade dos pacientes apresenta freąuencia cardiaca mais baixa do que 
seria de se esperar para a temperatura apresentada (dissociaęao pulso-temperatura). A 
febre pode ceder após 1 a 3 dias, para retornar e manter-se continua, juntamente com 
outros sintomas, por 2 a 3 semanas. Sem tratamento, perda ponderal, fadiga e 
linfadenopatia podem persistir por varias semanas. 

Doenęa Ulceroglandular 

A doenęa ulceroglandular e a forma de infecęao mais facil de ser reconhecida. Alem da 
febre e de outros sintomas constitucionais, o paciente apresenta linfonodos de drenagem 
do sitio de inoculaęao infartados e dolorosos a palpaęao. Os linfonodos mais comuns sao 
axilares ou inguinais, e urna lesao no local surge simultaneamente ou de 1 a 2 dias antes 
ou depois da linfadenopatia. As lesóes de inoculaęao apresentam-se inicialmente como 
pequenas papulas eritematosas, sensiveis ou dolorosas a palpaęao, que evoluem para 
pustulas, sofrendo, entao, necrose, dando origem a ulcera de bordas nitidas e, 
eventualmente, elevadas, com base piana, que se torna enegrecida. Se nao tratadas, as 
ulceras cicatrizam-se espontaneamente em algumas semanas, formando urna cicatriz. 
Nas infecęóes adquiridas por picada de carrapatos, observam-se lesóes no tronco, junto a 
cintura e no perineo, alem da adenopatia satelitę. Crianęas tipicamente apresentam 
adenopatia occipital e cervical devido a picadas de carrapatos no pescoęo e no couro 
cabeludo. A exposięao a animais esta frequentemente associada a lesóes em maos e 
antebraęos. As lesóes podem ser multiplas. Como as bacterias desencadeiam urna 
resposta granulomatosa localizada, linfangite clinicamente manifesta nao ocorre na 


tularemia nao complicada, mas alguns pacientes podem apresentar cadeia de linfonodos 
aumentados semelhante ao encontrado na "esporotricose". 

Os pacientes com doenęa aparentemente "localizada" possuem sinais e sintomas 
sugerindo que, na realidade, eles tenham urna infecęao mais disseminada. Podem ser 
encontrados dor de garganta com ou sem hiperemia de faringe, bem como achados 
radiograficos de tórax de infiltrados esparsos em lobos inferiores, derrame pleural e 
adenopatia hilar. 

Doenęa Glandular e Tifoide 

A doenęa glandular e essencialmente a mesma sindrome clinica, como a ulceroglandular, 
porem, sem a lesao no local. Portanto, os pacientes apresentam febre, sintomas 
constitucionais e linfadenopatia. A lesao de porta de entrada pode estar localizada em 
urna parte do corpo onde nao seja visualizada, ou ser peąuena e ja ter se resolvido 
ąuando o paciente procura o atendimento medico. A doenęa glandular representa apenas 
entre 3% e 20% dos casos. A doenęa tifoidal nao inclui linfadenopatia e caracteriza-se 
essencialmente como febre de origem indeterminada. Essa forma e muito dificil de ser 
diagnosticada, a menos que o medico pense em tularemia e pergunte sobre exposięao a 
carrapatos ou outros animais. Eventualmente, o diagnóstico e fortuito, pelo isolamento 
do agente em hemocultura. 

Doenęa Oculoglandular 

A doenęa oculoglandular e rara (< 5% dos casos) e ocorre quando a bolsa conjuntival 
serve de porta de entrada para aerossol, respingos ou dedos contaminados. Em geral, e 
unilateral e pode manifestar-se de forma grave, com edema e eritema palpebrais, 
quemose e conjuntivite dolorosa. A conjuntiva palpebral geralmente apresenta pequenos 
nódulos amarelos e ulceras, diferentemente das lesóes cutaneas da doenęa 
ulceroglandular. Os linfonodos regionais acometidos sao os da cabeęa e do pescoęo. 

Doenęa Orofaringea 

A forma orofaringea tambem e incomum nos Estados Unidos e ocorre quando a porta de 
entrada e a mucosa da boca e da faringe. As fontes de infecęao sao agua e comida 
contaminadas (carne de caęa malcozida). Observam-se faringite e tonsilite exsudativas 
dolorosas, ulceras faringeas e aumento dos linfonodos cervicais e retrofaringeos. 

Doenęa Pneumónica 

Embora a pneumonia possa ser um aspecto de outras sindrome tularemicas, a tularemia 
pneumónica refere-se a urna enfermidade que se manifesta como urna pneumonia 
distinta. Ela representa cerca de 10% dos casos relatados e ocorre a partir da exposięao a 
partir da inalaęao. Essa e a forma da doenęa que resultaria do bioterrorismo. Alem da 
febre e do mal-estar, os pacientes podem apresentar tosse seca, desconforto 
retroesternal, dor pleuritica, dispneia e dor de garganta. Esses sintomas respiratórios 
podem nao ser muito proeminentes com relaęao as manifestaęóes sistemicas. Hemoptise 


e incomum. O exame clinico reflete a extensao e a distribuięao do processo pneumónico, 
podendo variar desde normal ate franca consolidaęao com derrame pleural. Os achados 
radiograficos variam de infiltrados peribrónąuicos discretos no inicio da doenęa a 
broncopneumonia com derrame pleural. Adenopatia hilar esta presente em mais de um 
teręo dos casos. O exame de escarro nao e util para diagnóstico. O derrame pleural 
geralmente contem mais de 1.000 linfócitos/mm 3 . As coloraęóes de Gram sao negativas, e 
as biópsias da pleura podem, eventualmente, mostrar granulomas, confundindo-se com a 
tuberculose. Na ausencia de urna historia sugestiva de exposięao a carrapatos ou outros 
animais, os pacientes com tularemia pneumónica podem ser considerados como tendo 
urna pneumonia comunitaria com ma resposta ao tratamento. As fluoroąuinolonas tern 
sido comumente usadas no tratamento empirico nessas circunstancias, tratando alguns 
pacientes com tularemia pneumónica nao diagnosticada. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da tularemia geralmente e realizado por meio de sorologias utilizando 
tecnicas de aglutinaęao ou microaglutinaęao. As concentraęóes de anticorpos somente 
atingem limiar diagnóstico a partir do 11° dia de doenęa. Um titulo isolado de 1:160 na 
fasę aguda da doenęa e considerado diagnóstico presuntivo; a confirmaęao diagnóstica 
exige um aumento de ąuatro vezes nos titulos de anticorpo entre a fasę aguda e a 
convalescenęa. Os titulos de anticorpos IgM e IgG podem permanecer elevados por 
muitos anos após a doenęa. 

Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico diferencial de pacientes com tularemia e bastante amplo. As lesóes de 
inoculaęao podem ser confundidas com o encontrado em doenęa da arranhadura do gato, 
picadas de aranha marrom, infecęao por Mycobacterium marinum, herpes simples 
(Capitulo 382), ou mesmo sifilis (Capitulo 327) ou cancro mole (Capitulo 309), ąuando as 
lesóes localizam-se no perineo ou no penis. A tularemia pneumónica assemelha-se a 
pneumonia comum adąuirida na comunidade (Capitulo 97), bem como as infecęóes 
menos comuns como a psitacose, legionelose e febre Q. As formas glandulares e tifoide 
podem assemelhar-se a febre tifoide (Capitulo 316), brucelose (Capitulo 318), erliąuiose e 
outras enfermidades acompanhadas por febres nao especificas. 

Os exames laboratoriais de rotina sao inespecificos. As contagens de leucócito podem 
estar dentro dos limites normais ou aumentadas. Observam-se, com alguma freąuencia, 
trombocitopenia, aumento das enzimas hepaticas e leucocituria esteril. A F. tularensis 
pode ser isolada em hemoculturas e em fragmentos de tecidos ąuando utilizados meios 
contendo cisteina. O laboratório deve ser notificado em caso de suspeita de tularemia 
para que possa utilizar o meio de cultura adeąuado e tambem para assegurar a execuęao 
de medidas de biosseguranęa contra a produęao de aerossóis contaminados. 

T ratamento 

Pela raridade da ocorrencia da tularemia, as recomendaęóes terapeuticas se baseiam 



em uma combinaęao de estudos in vitro e experiencia clinica acumulada. A principal 
opęao antimicrobiana e a estreptomicina ou a gentamicina, ambas por 10 dias. A 
estreptomicina e administrada na dose de 1 g por via intramuscular, duas vezes ao dia. 
A gentamicina tem melhor biodisponibilidade, sendo administrada na dose de 
5 mg/kg por via intramuscular (IM) ou por via intravenosa (IV), uma vez ao dia. 
Cloranfenicol e tetraciclinas foram utilizados no passado para o tratamento da 
tularemia, no entanto, o uso desses antibióticos bacteriostaticos resultou em maiores 
taxas de recidiva do que com a estreptomicina e a gentamicina. Devido ao risco de 
mielotoxicidae pelo cloranfenicol, atualmente esse antibiótico raramente e utilizado. A 
doxiciclina e administrada na dose de 100 mg IV, duas vezes ao dia, por 14 dias. 
Recentemente, o ciprofloxacino passou a ser empregado, demonstrando bons 
resultados; sendo administrado na dose de 400 mg IV, duas vezes ao dia, por 10 dias. 
Esses ultimos dois medicamentos podem ser administrados por via orał, assim que 
houver tolerancia do paciente. 

Prevenęao 

A prevenęao da tularemia envolve a minimizaęao da exposięao a carrapatos e do contato 
com animais selvagens. A proteęao contra carrapatos inclui roupas longas, inspeęao 
regular em busca de carrapatos fixados a pele e o uso de repelentes contendo 
dietiltoluamida (DEET). E importante usar luvas ao tirar a pele de animais de caęa, 
especialmente coelhos, e cozinhar bem a carne de coelho selvagem ou de qualquer outra 
caęa. 

Uma vacina de micro-organismos vivos atenuados foi utilizada no passado para 
promover alguma proteęao a pesquisadores que trabalhavam com F. tularensis. Essa 
vacina nao esta disponivel comercialmente. 

Prognóstico 

Antes da disponibilidade do tratamento, a tularemia aguda frequentemente prolongava- 
se por ate um mes, deixando o paciente debilitado por meses. A letalidade chegava a 10%. 
Atualmente, quando diagnosticada e tratada de forma apropriada, a letalidade da 
tularemia e de no maximo 1%. 

Leituras sugeridas 
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50:64—68. Dezessete pacientes apresentaram tularemia ulceroglandulare 13 com doenęa glandular, normalmente com um atraso de 10 a 14 dias no 
diagnóstico. 

Thomas, L. D., Schaffner, W. Tularemia pneumonia. Infect Dis Clin North Am. 2010; 24:43-55. Apneumonia pode ocorrerda 
imlaęao direta oucomo uma manifestaęao secunddńa da doenęa ulceroglandular. 


łŁ No Brasil 

A tularemia e uma doenęa de notificaęao compulsória em todo o território nacional. 
A notificaęao deve ser realizada logo na suspeita da doenęa, e o resultado dos testes 
laboratoriais de confirmaęao devem ser informados aos Laboratórios de Saude Publica 
dos Estados (LACEN) e Laboratórios de Referenda Nacional ou Regional. Os casos 
suspeitos devem ser notificados e investigados imediatamente, por se tratar de doenęa 
grave e sob vigilancia. Ate mesmo a ocorrencia de casos isolados exige a adoęao 
imediata de medidas de controle, pois se trata de evento inusitado. Como pode tornar- 
se indevidamente arma biológica, todo caso suspeito deve ser prontamente 
comunicado as autoridades sanitarias. No Brasil, nao ha registro de doenęas em seres 
humanos. (Fonte: http://portal.saude.govbr/portal/saude/profissional/area.cfm? 
id_area=1578. Acessado em 12/10/2012.) 
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Peste e outras infecęóes por Yersittia 
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Atualmente, o genero Yersinia possui mais de 15 especies, das ąuais apenas tres sao 
reconhecidas como patógenos humanos importantes (Yersinia pestis, Yersinia enterocolitica 
e Yersinia pseudotuberculosis). As especies remanescentes normalmente sao consideradas 
nao patogenicas e sao mais freąuentemente isoladas de especimes ambientais, incluindo 
peixes, agua e amostras fecais. Apesar de essas especies menos importantes terem sido 
identificadas inicialmente em amostras ambientais, elas sao as vezes recuperadas de 
amostras de pacientes, sugerindo urna possivel atuaęao como patógenos humanos. 

Yersinia pestis 

Definięao 

A peste e urna doenęa fatal, transmitida por pulgas, conhecida como a causadora da Peste 
Negra da Idade Media. Seu agente etiológico, Y. pestis, e um cocobacilo Gram-negativo 
pertencente a familia Enterobacteriaceae. 

Patógeno 

A Y. pestis, organismo microaerófilo, nao e móvel e nao produz esporos; pode existir 
como patógeno intracelular facultativo; e exibe coloraęao bipolar com os corantes 
Wayson, Giemsa ou Wright (Fig. 320-1). E fragil fora de seus hospedeiros ou vetores, mas 
pode crescer em 24 a 48 horas em diversos meios de cultura bacterianos, em 
temperaturas que variam de 4 a 40 °C. A Y. pestis nao possui urna capsula verdadeira, 
porem tern um invólucro proteico com carboidratos, referido como antigeno capsular ou 
fraędo antigenica 1. A produęao desse antigeno ocorre apenas em temperaturas acima de 
33 °C. As cepas selvagens carregam tres plasmideos com tamanhos de cerca de 100 a 110 
ąuilobases (kb), de 70 a 75 kb e de 9,5 kb (19 kb se presente como dimero). Apesar de se 
acreditar que exista apenas um sorotipo, as cepas classificam-se em biotipos. Os tres 
biotipos classicos ( anticjua, mediaeoalis e orientalis) diferem em sua habilidade de 
fermentar glicerol e reduzir nitratos. Todos os tres biotipos sao encontrados na Asia, 
onde se acredita ser o local onde a peste evoluiu inicialmente. Dois biotipos existem na 
Africa (antiqua e orientalis), mas apenas o biotipo orientalis ocorre nas Americas. Apesar 
de estes tres biotipos terem significancia histórica e biogeografica, todos sao bastante 
virulentos e parecem causar sinais e sintomas identicos em seres humanos. 




Recentemente, um ąuarto biotipo ( microtus ), que se acredita nao ser patogenico para 
seres humanos, foi descrito no centro-leste da Asia. Metodos de tipagem mais modernos, 
incluindo ribotipagem, ensaios de multiplos loci de repetięoes em tandem de numero 
variavel, e analise de polimorfismo de nucleotideo unico sao uteis para estudos de 
epidemiologia molecular, identificaęao de provaveis fontes ambientais da infecęao 
humana e analises filogeneticas. 



FIGURA320-1 Esfregaęo sanguineo com corante de Wayson a partir de um caso fatal da peste 
SŚptica humana. (Cortesia dos arquivos do Centers forDisease Control and Prevention - CDC.) 


Epidemiologia 

A Y. pestis mantem-se na natureza atraves de ciclos de transmissao envolvendo certas 
especies de roedores e suas pulgas, que atuam como vetores. Apesar de alguns 
mamiferos frequentemente se infectarem com Y. pestis e as vezes adoecerem de peste, as 
unicas especies de nao roedores consideradas importantes como hospedeiros para 
abrigar pulgas infectadas sao algumas especies de coelhos e lebres, a lebre-da-estepe da 
Asia Central e o musaranho domestico do Sudeste Asiatico e Madagascar. Carnivoros e 
animais de rapina que se alimentam de roedores tambem atuam de forma indireta na 
disseminaęao da peste pelo transporte de pulgas de roedores infectados de urna area 
para a outra. 

Focos de infecęao por Y. pestis ocorrem em populaęóes de roedores em muitas regióes 
da Asia, da Africa e das Americas, apesar de apenas cerca de 2.000 a 5.000 casos humanos 
terem sido notificados por ano para a Organizaęao Mundial de Saude (OMS) de 1987 a 
2009. Nas decadas de 1960 e 1970, a maioria desses casos ocorreu no Sudeste da Asia, 
local das guerras civis e agitaęao politica. Entretanto, no inicio da decada de 1980, essa 
situaęao comeęou a mudar e a maioria dos casos ocorre agora na Africa e nas 
proximidades de Madagascar. De acordo com a estatistica mais recente liberada pela 





OMS para o periodo de 2004 a 2009, 96,6% dos casos mundiais ocorreram na Republica 
Democratica do Congo, Madagascar, Uganda e em outros paises da Africa. Os paises 
asiaticos relataram apenas 1,6% de todos os casos e outros 1,8% foram relatados em 
paises das Americas, incluindo os Estados Unidos. Desde 1970, evidencias de infecęao 
por Y. pestis foram identificadas em animais ou em suas pulgas em 17 estados do oeste, 
com casos humanos em 13 destes estados (Fig. 320-2). 


Casos de peste no oeste dos EUA, 1970-2006 



FIGURA320-2 Distribuięao dos casos de peste humana nos Estados Unidos. 

Os pontos de contagens de casos foram posicionados aleatoriamente onde as exposię5es 
ocorreram para indicar a distribuięao geral e agrupamento de casos por regiao. (Cortesia de John 
Montenieri, Centers forDisease Control and Prevention.) 

Os seres humanos adąuirem a peste mais freąuentemente por meio de picadas de 
pulgas infectadas. De modo geral, o risco de exposięao a picada de pulga e maior em 
areas mais pobres que estao situadas próximas a focos naturais de peste e que 
apresentam grandę infestaęao de ratos e ratazanas comensais (Rattus sp) infestados com 
pulgas, principalmente a pulga do rato (Xenopsylla cheopis). A X. cheopis alimenta-se 
facilmente de sangue humano e e um vetor eficiente da Y. pestis para pessoas, assim 
como para ratos. As pessoas sao mais propensas a serem picadas por X. cheopis 
infectadas quando as epizootias de peste causam extensa mortalidade entre os ratos 
suscetiveis, foręando estas pulgas a procurar novos hospedeiros. Hoje, certas regióes da 
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Africa Central e do Sul (incluindo Madagascar), Sudeste da Asia e India e poucas areas 

na America do Sul permanecem em alto risco de surtos de peste associadas a ratos. A 
propagaęao da peste associada a ratos de urna regiao para outra, talvez por 
movimentaęao natural dos ratos ou transporte destes animais junto com o comercio de 
produtos, implica na ameaęa de grandes epidemias em cidades grandes infestadas por 
ratos. O aparecimento de casos bubónicos adąuiridos por meio de picadas de pulgas em 
grandes cidades tambem aumenta o risco de a peste pneumónica se desenvolver em 
pacientes bubónicos nao tratados e de a infecęao se disseminar pela tosse e pela expulsao 
de goticulas respiratórias infectantes (peste pneumónica primaria). Apesar de rara nos 
Estados unidos, a peste pneumónica primaria ainda e ameaęa nos paises em 
desenvolvimento, com surtos ocorrendo nos ultimos 15 anos na India, no Eąuador, 
Madagascar, Republica Democratica do Congo e Uganda. 

Hoje, a peste associada a ratos representa pouco risco as pessoas nos Estados Unidos, 
com o ultimo relato de caso ocorrido em 1925. Desde aąuele tempo, a maioria dos casos 
ocorreu como resultado de picada de pulgas de roedores silvestres infectadas (79% em 
urna serie de casos), apesar de um numero significativo (19%) ter sido exposto enąuanto 
manipulava animais infectados por Y. pestis, incluindo coelhos, gatos domesticos, 
roedores silvestres e carnivoros silvestres. Essas exposięóes de contato direto ocorreram, 
principalmente, em pessoas que haviam sido mordidas ou arranhadas por gatos 
infectados ou tinham esfolado coelhos ou roedores infectados para preparar sua carne, 
ou de determinados carnivoros selvagens, para utilizar sua pelagem. O risco da exposięao 
as pulgas dos roedores selvagens ou aos animais normalmente e maior ąuando as 
epizootias provocam alta mortalidade em determinadas especies de roedores no oeste 
dos Estados Unidos, sobretudo esąuilos, cao da pradaria, neotomas e tamias. As 
epizootias parecem progredir mais rapidamente durante o finał da primavera e inicio do 
outono, um periodo em que os casos humanos tambem aumentam; provavelmente 
porque estes sao os periodos de maior atividade da pulga. Os poucos casos humanos 
relatados durante os meses de inverno ocorrem, normalmente, pelo contato direto com 
animais infectados; os individuos afetados tern histórico de caęar ou aprisionar animais 
silvestres ou de manipular gatos domesticos. Os locais de exposięao para a maioria dos 
casos nos Estados Unidos sao ambientes peridomesticos, com menos exposięóes durante 
atividades recreativas, como, por exemplo, caęa ou acampamento. A exposięao 
ocupacional tambem ocorre de forma mais rara entre veterinarios, biólogos e pessoas 
que capturam animais. Raras vezes, a peste pneumónica primaria foi adquirida nos 
Estados Unidos pela inalaęao de materiais infecciosos (2% dos casos) por meio de contato 
próximo com gatos infectados por Y. pestis que apresentavam lesóes orais ou sinais de 
pneumonia, incluindo tosse. 

Recentemente, a preocupaęao tern aumentado no sentido de a peste vir a ser utilizada 
como agente de bioterrorismo (Capitulo 20). Na maioria dos cenarios projetados, os 
bioterroristas disseminariam a peste na forma de aerossol, provavelmente resultando em 
inumeros casos pneumónicos primarios, alta mortalidade e disseminaęao do panico, 
especialmente se as cepas de Y. pestis liberadas forem modificadas para serem resistentes 
aos agentes antimicrobianos utilizados para combater a peste. 


Fisiopatologia 

Poucas bacterias rivalizam a patogenicidade da Y. pestis para os seres humanos. 
Normalmente, a Y. pestis penetra no corpo pelo local da picada da pulga ou talvez como 
resultado de contato entre pele abrasada ou cortada e sangue ou outro fluido corpóreo de 
um animal infectado por Y. pestis. Ao entrar no corpo, as bacterias sao atacadas por 
fagócitos e outras defesas do hospedeiro. A habilidade de escapar dessas defesas e se 
disseminar para os linfonodos regionais depende em parte de uma protease (Pla), que 
aj uda a degradar coagulos de fibrina e promover a produęao de plasmina em excesso, o 
que pode afetar os exsudatos inflamatórios, destruir proteinas extracelulares e 
membranas basais e reduzir niveis de quimioatraentes, possivelmente devido a inibięao 
da produęao de interleucina-8 no local da infecęao inicial. Outro fator de virulencia, 
YopM, e uma das proteinas externas da Yersinia (Yops), codificadas por genes no 
plasmideo de tamanho medio (de 70 a 75 kb) da Y. pestis. Apesar de muitas outras Yops 
serem degradadas pela protease Pla, a YopM e resistente a sua atividade e, 
provavelmente, ajuda na disseminaęao da Y. pestis por meio da competięao com plaquetas 
pela trombina, um fator que nao apenas reduz a coagulaęao como tambem inibe a 
ativaęao de plaquetas, reduzindo a resposta inflamatória local e promovendo a 
disseminaęao da Y. pestis para os linfonodos regionais. A invasao e a dispersao inicial 
para os linfonodos regionais tambem dependem da habilidade da Y. pestis em sobreviver 
por, pelo menos, curtos periodos nos fagócitos dos hospedeiros. Promove-se a 
sobrevivencia em tais ambientes por outras Yops que trabalham em conjunto com um 
sistema secretório tipo III para liberar no interior dos fagócitos do hospedeiro essas 
Yops, que atuam como efetores intracelulares. Estas Yops efetoras atrapalham a dinamica 
do citoesqueleto das celulas fagocitarias e bloqueiam sua produęao de citocinas pró- 
inflamatórias. Os fagócitos afetados se tornam incapazes de matar as Y. pestis invasoras, 
permitindo que estas bacterias sobrevivam extracelularmente em tecidos linfoides. A 
sobrevivencia da Y. pestis em hospedeiros mamiferos tambem depende da sua habilidade 
em adquirir quantidades suficientes de ferro para seu crescimento. Os principais meios 
para a Y. pestis adquirir ferro sao por um sistema de sideróforos (yersiniabactina), que 
pode competir de modo eficaz com as moleculas ligantes de ferro do hospedeiro por este 
nutriente essencial. Apesar da habilidade da Y. pestis em resistir ao ataque mortal dos 
fagócitos e de sobreviver intracelularmente nestas celulas ser considerada importante 
durante os estagios iniciais da infecęao, a bacteria da peste tambem apresenta um 
antigeno capsular de glicoproteinas (antigeno cafl ou fraęao antigenica 1), o que confere 
resistencia a fagocitose. A expressao de cafl depende da temperatura, sendo reprimida 
nas temperaturas baixas encontradas no vetor e estimulada nas temperaturas corporais 
dos hospedeiros mamiferos. 

Linfonodos infectados, denominados buboes, podem ficar edemaciados e congestos no 
inicio da doenęa, mas exibem pouca evidencia de infiltrados inflamatórios ou lesao 
vascular. Estes buboes representam a manifestaęao mais óbvia dos esforęos do sistema 
linfatico de impedir a disseminaęao da Y. pestis. Poucos dias após a infecęao, eles passam 
a conter grandę numero de Y. pestis e extenso infiltrado de neutrófilos, o que causa os 
flogismos do linfonodo, fazendo com que atinja o tamanho de um ovo de galinha e se 
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torne circundado de fluido seroso. A medida que a doenęa progride, necrose 
hemorragica e dano vascular se tornam aparentes no linfonodo; alguns deles se rompem 
de maneira espontanea, e aparecem, entao, os abscessos. Apesar de a Y. pestis poder estar 
presente em peąuenas ąuantidades nas amostras de sangue obtidas relativamente cedo 
no curso da infecęao, uma grandę ąuantidade de bacterias da peste normalmente aparece 
no sangue de pacientes com peste bubónica somente após as defesas dos linfonodos 
terem sido derrotadas. 

A medida que as bacterias escapam do linfonodo e se proliferam no sangue, os 
pacientes com peste bubónica comeęam a exibir evidencias de sepse por peste (peste 
septica secundaria). Pacientes com peste septica tratada de forma inadequada podem 
apresentar disseminaęao e grandę destruięao tecidual a medida que a Y. pestis se distribui 
para varios órgaos, as vezes resultando em sua falencia. Pacientes que morrem de peste 
frequentemente apresentam micocardite intersticial difusa, hipertrofia cardiaca, necrose 
hemorragica esplenica difusa, glomerulos renais contendo trombos de fibrina e necrose 
multifocal hepatica. A coagulaęao intravascular disseminada pode levar a trombose no 
interior dos capilares, necrose vascular, equimoses, gangrena de extremidades e 
petequias cutaneas, mucosas e serosas. Em menor proporęao de casos, a bacteriemia e a 
sepse ocorrem na ausencia de bubóes ou outros sinais de infecęao localizada, uma 
condięao referida como sendo peste septica primdria. A peste septica tambem pode ocorrer 
de modo secundario a uma peste pneumónica primaria. 

Raramente, adquire-se a peste pela inalaęao de goticulas respiratórias infectantes ou 
outros materiais. Em geral, os pacientes com peste pneumónica primaria apresentam 
uma infecęao pulmonar que progride logo, inicialmente lobular, depois lob ar e, enfim, 
multilobar, com grandę numero de Y. pestis nas secreęóes alveolares e pulmonares dos 
locais afetados. A peste pneumónica tambem pode ocorrer secundariamente a peste 
septica primaria ou bubónica. Nestes casos, a Y. pestis invade todo o pulmao 
difusamente, com a maioria dos bacilos nos espaęos intersticiais. Os achados patológicos 
mais comuns sao edema, congestao pulmonar difusa, infiltraęao neutrofilica limitada e 
necrose hemorragica. Cavitaęao e necrose de liquefaęao tambem podem ocorrer e 
resultam na cicatrizaęao dos pulmóes, principalmente nos locais de consolidaęao. 

Manifestaęóes clinicas 

As tres formas mais observadas de peste (listadas em ordem decrescente de ocorrencia) 
sao bubónica, septica e pneumónica. Manifestaęóes nao comuns de peste incluem 
meningite e faringite. Em raros casos, a Y. pestis tambem ja foi inoculada atraves da 
conjuntiva, resultando em peste oculoglandular. O periodo de incubaęao e de 2 a 6 dias 
para peste bubónica e 1 a 3 dias para peste pneumónica primaria. 

Os linfonodos edemaciados e dolorosos (bubóes) caracteristicos da peste bubónica 
normalmente aparecem no linfonodo ou linfonodos mais próximos do local da infecęao 
inicial (Fig. 320-3). Acredita-se que a maioria dos casos de peste bubónica nos Estados 
Unidos sej a adquirida de picadas de pulga nas pernas, em razao do comprometimento do 
linfonodo inguinal ou femoral do mesmo lado onde a picada da pulga ocorreu. Bubóes 
axilares tambem ocorrem, geralmente indicando manuseio de animal infectado ou objęto 


infestado por pulgas. Bubóes cervicais sao muito menos observados nos Estados Unidos 
do que na maioria dos paises em desenvolvimento, talvez porąue as pessoas nestes 
paises sao mais propensas a dormirem em pisos de terra ou em cabanas infestadas por 
pulgas, aumentando, assim, a chance de serem picadas na cabeęa e pescoęo por pulgas 
infectadas. Raramente, urna lesao cutanea ira aparecer no local da picada da pulga 
infectada ou de outro tipo de inoculaęao. 



FIG U RA 320-3 Menino de Madagascar com bubóes. (Cortesia de Brook Yockey, Centers for Disease Control 
and Prevention.) 

Os sintomas da peste bubónica incluem febre, calafrios, mialgia, artralgia, cefaleia, 
indisposięao e prostraęao. Pacientes com peste bubónica nao tratados tornam-se 
progressivamente mais toxemiados, permanecem febris e apresentam taąuicardia, 
agitaęao, confusao mental, delirios e convulsoes. 

A peste septica manifesta-se como urna grave endotoxemia rapidamente progressiva. 
Em geral, os pacientes apresentam sintomas gastrointestinais, incluindo nauseas, 
vómitos, diarreia e dor abdominal. A coagulaęao intravascular disseminada tambem pode 
ocorrer com o aparecimento de peteąuias, eąuimoses, sangramentos e isąuemia das 
extremidades. Pacientes septicos em fases tardias estao propensos a apresentar 
hipotensao refrataria, falencia renal, letargia e outros sinais de choąue. Pacientes com 
peste septica em estagio avanęado tambem podem exibir sindrome do desconforto 
respiratório do adulto (Capitulo 104), que, ocasionalmente, tern sido confundida com 
sindrome pulmonar por hantavirus (Capitulo 389) no sudeste americano. Devido a peste 
septica ter propensao a ser fulminante e fatal, um desfecho favoravel depende de um 
diagnóstico rapido e tratamento com antimicrobianos apropriados. 

A peste pneumónica pode estar acompanhada de febre, tosse, desconforto toracico 



progressivamente doloroso, taąuicardia, dispneia, expectoraęao repleta de bacterias, 
calafrios, cefaleia, dores pelo corpo, fraąueza e vertigem. A medida que a doenęa 
progride, os pacientes tambem apresentam piorą do desconforto respiratório, hemoptise, 
insuficiencia cardiopulmonar e choąue circulatório. Pacientes com peste pneumónica 
primaria nos estagios iniciais da doenęa apresentam sinais de comprometimento 
pulmonar localizado, iniciando em urn unico pulmao e logo progredindo para a 
consolidaęao segmentar e depois broncopneumonia, com a morte ocorrendo 
subseąuentemente 24 horas do inicio dos sintomas. Infecęóes localizadas nao sao 
comuns nos pulmóes de pacientes com peste pneumónica secundaria, pois os tecidos 
pulmonares sao infectados por meio de disseminaęao circulatória, o que resulta em urna 
pneumonite intersticial difusa. A aparencia da expectoraęao tambem difere entre a peste 
pneumónica primaria e secundaria, sendo aquosa ou mucoide, espumosa e ate 
sanguinolenta nos casos pneumónicos primarios, mas em pouca quantidade, espessa e 
mais viscosa nos casos pneumónicos secundarios. 

Diagnóstico 

De modo geral, as mortes por peste sao relacionadas com a demora na procura pelo 
tratamento ou com o diagnóstico incorreto. O diagnóstico diferencial para a peste em 
suas varias formas clinicas inclui: adenites estafilocócicas (Capitulo 296), estreptocócicas 
(Capitulo 298) ou pneumonia (Capitulo 97); doenęa da arranhadura do gato 
(Capitulo 323); tularemia (Capitulo 319); cancroide (Capitulo 309); linfadenite filariosa 
aguda (Capitulo 366); infecęao micobacteriana (Capitulo 333); sepse causada por outras 
bacterias; meningococcemia; endocardite bacteriana; pneumonia por micoplasma e 
outras pneumonias adquiridas na comunidade; legionelose ou doenęa do legionario 
(Capitulo 322); febre Q; pneumonia por influenza (Capitulo 372); sindrome pulmonar por 
hantavirus (Capitulo 389); pneumonia viral causada por virus sincicial respiratório 
(Capitulo 370), citomegalovirus (Capitulo 384), ou outros virus; e hernia inguinal 
estrangulada. 

A confirmaęao laboratorial depende de cultura bacteriana acompanhada de testes 
especificos de lise de bacteriófagos ou detecęao de um aumento de quatro vezes no titulo 
de anticorpos contra o antigeno capsular FI de Y.pestis, em um periodo de 2 a 4 semanas. 
Apesar de os procedimentos para se obter um diagnóstico laboratorial confirmado de 
infecęao por Y. pestis serem relativamente simples, a confirmaęao pode tardar porque a 
experiencia ou os reagentes necessarios sao, com frequencia, limitados a poucos 
laboratórios de referenda ou de saude pub lica. Como os casos de peste podem progredir 
rapidamente para urna doenęa que ameace a vida, e como a cultura de Y. pestis em meios 
bacteriológicos requer 48 horas ou mais antes que colónias se tornem visiveis, e essencial 
que pacientes com suspeita de peste recebam terapia apropriada com antimicrobianos 
imediatamente após a coleta das amostras. Ensaios para pesquisa de anticorpos por 
fluorescencia direta podem ser usados para identificar a bacteria Y. pestis nos aspirados 
de bubóes, amostras de escarro e secreęao traqueal; este procedimento requer cerca de 1 
hora e proporciona forte evidencia presuntiva de infecęao. Um diagnóstico presuntivo 
tambem pode ser obtido rapidamente pela detecęao de DNA de Y. pestis por reaęao em 


cadeia de polimerase (PCR) ou utilizaęao de ensaios imunológicos para pesąuisa de 
antigenos especificos de Y. pestis, mas estes testes nao estao amplamente disponiveis. 
Recentemente, os testes rapidos por imunocromatografia foram desenvolvidos para 
detectar o antigeno ou os anticorpos da peste. As vantagens potenciais desses testes sao 
que eles precisam de poucos recursos laboratoriais, podem ser feitos em campo e os 
resultados ficam prontos em menos de urna hora. Um desses testes criados para detectar 
os antigenos da Y. pestis nas amostras do paciente foi usado em alguns paises em 
desenvolvimento para diagnosticar peste, mas esses ensaios ainda estao sendo avaliados 
e nao estao totalmente disponiveis. As amostras laboratoriais preferenciais incluem 
sangue, soro, aspirados de bubóes, aspirados traąueais e szuabs de lesóes cutaneas ou da 
mucosa faringea. Liąuido cefalorraąuidiano tambem pode ser coletado de pacientes nos 
quais se suspeita de meningite por peste. 

Prevenęao 

Nao existe vacina para a peste disponivel comercialmente nos Estados Unidos. Novas 
vacinas recombinantes desenhadas para estimular a resposta imune aos antigenos FI e V 
de Y. pestis estao sob teste em ensaios clinicos, mostrando resultados promissores, mas e 
pouco provavel que estej am disponiveis em futuro próximo. 

O risco de peste humana pode ser reduzido por meio da implementaęao de programas 
eficazes de vigilancia para identificar rapidamente os casos humanos e epizootias que 
representem urna ameaęa. Quando apropriado, areas afetadas podem ser tratadas com 
inseticidas para minimizar o risco de exposięao a picadas de pulgas. Medidas apropriadas 
devem ser tomadas para diminuir a quantidade de comida e abrigo para roedores. Em 
casos raros, rodenticidas podem ser utilizados para reduzir o numero de hospedeiros, 
mas seu uso nao e recomendado antes da implementaęao de medidas eficazes de 
controle de pulgas. Pessoas vivendo ou visitando areas endemicas para peste tambem 
devem evitar animais doentes ou mortos e usar repelente de insetos para reduzir o risco 
de picada de pulgas infectadas. Caes e gatos devem ser impedidos de vagar livremente 
por areas infestadas por roedores, e estes animais devem ser tratados com agentes para o 
controle de pulgas de forma eficiente e segura. Apesar de a maioria dos caes parecer 
resistente a peste, os gatos sao bastante suscetiveis e, em geral, apresentam doenęa 
grave, podendo servir de fontes de infecęao para seus donos ou veterinarios. Gatos que 
vagueiam em areas endemicas e, de repente, ficam doentes devem ser levados a um 
veterinario para avaliaęao. 

Individuos com peste pneumónica devem ser mantidos em isolamento respiratório 
por, pelo menos, 48 horas após o inicio da terapia antimicrobiana apropriada, e pessoas 
que estej am cuidando destes pacientes devem seguir precauęóes contra goticulas 
respiratórias (mascaras, luvas, avental, proteęao ocular). Apesar de a transmissao inter- 
humana nao ter sido relatada nos Estados Unidos por muitas decadas, casos raros de 
peste pneumónica primaria ocorreram após contato direto com gatos infectados que 
possuiam lesóes orais ou sintomas de peste pneumónica. Convem aos veterinarios de 
areas enzoóticas para peste utilizarem precauęóes adequadas (mascaras, luvas, avental, 
proteęao ocular) quando manipularem gatos com sintomas sugestivos de peste. 


Em geral, recomenda-se terapia antimicrobiana profilatica para pessoas com possivel 
exposięao a peste apenas em situaęóes de alto risco relativo, como após o contato intimo 
com pacientes que tenham peste pneumónica, após manuseio de animais infectados por 
Y. pestis ou após terem sido picadas por pulgas de roedores em urna area com recente 
histórico de atividade epizoótica. Os antimicrobianos profilaticos recomendados 
atualmente sao doxiciclina e ciprofloxacino (Tabela 320-1). 


Tabela 320-1 

Recomendaęóes para o tratamento de pacientes com peste pneumónica em casos 
isolados ou em surtos e para profilaxia de pós-exposięao 


CATEGORIA DO 

TERAPIA RECOMENDADA 

PACIENTE 

CASOS ISOLADOS 

Adultos 

Escolhas preferenciais: 

Estreptomicina 1 g IM 2 vezes/dia 

Gentamicina 5 mg/kg IM ou IV 1 vez/dia ou 2 mg/kg de dose de ataąue seguida por 1,7 mg/kg IM ou IV 3 
vezes/dia 

Alternativas: 

Doxiciclina 100 mg IV 2 vezes/dia ou 200 mg IV 1 vez/dia 

Cipro£loxacino 400 mg IV 2 vezes/dia ł 

Cloranfenicol 25 mg/kg IV 4 dia/dia* 

Crianęas® 

Escolhas preferenciais: 

Estreptomicina 15 mg/kg IM 2 vezes/dia (dose diaria maxima: 2 g) 

Gentamicina 2,5 mg/kg IM ou IV 3 yezes/dia 1 

Alternativas: 

Doxiciclina: se >45 kg, dar a dose para adultos; se <45 kg, dar 2,2 mg/kg IV 2 vezes/dia (no maximo: 

200 mg/dia) 

Ciprofloxacino 15 mg/kg IV 2 vezes/dia + 

Cloranfenicol 25 mg/kg IV 4 vezes/dia* 

Gestantes 1111 

Escolha preferencial: 

Gentamicina 5 mg/kg IM ou IV 1 vez/dia ou 2 mg/kg de dose de ataąue seguida por 1,7 mg/kg IM ou IV 3 
vezes/dia 11 

Alternativas: 

Doxiciclina 100 mg IV 2 vezes/dia ou 200 mg IV 

1 vez/dia 

Ciprofloxacino 400 mg IV 2 vezes/dia ł 

SURTOS E PROFIL AXIA DE PÓS-EXPOSięAO" 

Adultos 

Escolhas preferenciais: 

Doxiciclina 100 mg VO 2 vezes/dia ++ 

Ciprofloxacino 500 mg VO 2 vezes/dia f 


































Alternativa: 

Cloranfenicol 25 mg/kg VO 4 yezes/diaW 

Crianęas® 

Escolhas preferenciais: 

Doxiciclina t+ : se >45 kg, dar a dose para adultos; se <45 kg, dar 2,2 mg/kg VO 2 vezes/dia 

Ciprofloxacino 20 mg/kg VO 2 vezes/dia 

Alternativa: 

Cloranfenicol 25 mg/kg VO 4 yezes/dia** 

Gestantes 111 

Escolhas preferenciais: 

Doxiciclina 100 mg VO 2 vezes/dia ++ 

Ciprofloxacino 500 mg VO 2 vezes/dia 

Alternativa: 

Cloranfenicol 25 mg/kg VO 4 yezes/dia** 


'Estas sao recomendaęóes de consenso do Grupo de Trabalho de Biodefesa Civil e nao sao necessariamente aprovadas 
pela Food and Drug Administration - FDA. Um agente antimicrobiano deve ser selecionado e mantido por 10 dias. Aterapia 
orał deve ser substitufda quando a condięao do paciente melhorar. 

ł Outras fluoroquinolonas podem ser substituidas em doses apropriadas para a idade. Adosagem de ciprofloxacino nao 
deve exceder 1 g/dia em crianęas. 

ł Aconcentraęao deve ser mantida entre 5 e 20 pg/mL. As concentraęóes >25 pg/ml podem provocar supressao reversivel 
da medula óssea. 

§ Em crianęas, a dose de ciprofloxacino nao deve exceder 1 g/dia, e a dose de cloranfenicol nao deve exceder 4 g/dia. 
Crianęas com menos de 2 anos nao devem receber cloranfenicol. 

V\s dosagens de aminoglicosideo devem ser ajustadas com base na funęao renal. Evidencias sugerem que a gentamicina 
5 mg/kg IM ou IV 1 vez ao dia seja eficaz para crianęas, embora isso ainda nao seja bem aceito na pratica clinica. Os 
neonatos de ate urna semana de idade e os bebes prematuros devem receber gentamicina 2,5 mg/kg IV 2 vezes ao dia. 

^Em neonatos, urna dose de ataque de gentamicina de 4 mg/kg deve ser administrada no inicio. 

Aduraęao do tratamento da peste em surtos e de 10 dias. Aduraęao da profilaxia de pós-exposięao da peste e de 7 dias. 
h Atetraciclina pode substituir a doxiciclina. 

^Crianęas com menos de 2 anos nao devem receber cloranfenicol. Urna formulaęao orał esta disponivel apenas fora dos 
Estados Unidos. 

Adaptado de Inglesby TV, Dennis DT, Henderson DA, et al. Plague as a biological weapon: medical and public health 
management. Working Group on Civilian Biodefense (Grupo de Trabalho de Biodefesa Civil) JAMA. 2000; 283:2281-2290. 

T ratamento 

O agente mais recomendado para o tratamento da peste e a estreptomicina 
(Tabela 320-1), porem um estudo randomizado na Tanzania concluiu que a gentamicina 
e a doxiciclina sao eficazes para o tratamento da peste em adultos e crianęas, com 
poucos eventos adyersos. 1 Urna revisao recente dos casos humanos tratados no Novo 
Mexico tambem sugere fortemente que a gentamicina seja eficaz e pode ser o 
substituto da estreptomicina. As tetraciclinas sao eficazes para o tratamento de casos 
nao complicados de peste bubónica, e acredita-se que o cloranfenicol seja 
particularmente eficaz para a meningite por peste. Apesar de a resistencia a 



















antimicrobianos nao ser problema nos Estados Unidos, cepas resistentes a tetraciclinas 
e a outros agentes ja foram descritas, e a resistencia a estreptomicina e cloranfenicol 
tambem pode ocorrer. A persistencia ocasional da Y. pestis em tecidos necróticos ou 
parcialmente necróticos enfatiza a importancia de uma adeąuada excisao destes 
tecidos. 

Prognóstico 

Pacientes com peste bubónica nao complicada respondem logo ao tratamento 
antimicrobiano adeąuado e normalmente tern reduęao da febre, com alivio da maioria 
das outras manifestaęóes sistemicas em 2 a 5 dias. Entretanto grandes bubóes podem 
permanecer edemaciados por mais de uma semana após a eliminaęao da infecęao por Y. 
pestis, e alguns pacientes reąuerem muitas semanas de convalescencia antes de se 
sentirem completamente recuperados. Em casos raros, a necrose por isąuemia em casos 
septicos resultou em amputaęao dos digitos. 

Yersinias enteropatogenicas 

Definięao 

A Y. enterocolitica e a Y. pseudotuberculosis diferem significativamente da Y. pestis, pois elas 
sao enteropatogenicas, raramente causam morte e sao disseminadas por via fecal-oral. 
Da mesma forma que a Y. pestis, ambas as bacterias sao micro-organismos Gram- 
negativos da familia Enterobacteriaceae. 

O Patógeno 

A Y. enterocolitica e geneticamente distinta da Y. pseudotuberculosis e Y. pestis. Acredita-se 
que a bacteria causadora da peste tenha surgido como um clone recente da Y. 
pseudotuberculosis, e o DNA cromossómico destas duas especies e bastante similar. Todas 
as tres especies compartilham plasmideo de aproximadamente 70 kb, o qual codifica 
varias proteinas (Yops) que sao fatores de virulencia essenciais. Diferente da Y. pestis, as 
yersinias enteropatogenicas sao urease positivas e móveis em temperaturas menores que 
30 °C. A Y. pseudotuberculosis e ramnose positiva, distinguindo-a, assim, da Y. pestis, mais 
intimamente relacionada, e da Y. enterocolitica, menos intimamente relacionada. As 
yersinias enteropatogenicas sao geneticamente mais diversificadas do que as bacterias da 
peste evoluidas mais recentemente. A Y. enterocolitica contem 6 biogrupos e mais de 50 
sorogrupos, enquanto a Y. pseudotuberculosis foi classificada em 6 sorogrupos distintos 
(Grupos O de 1 a 6). 

Epidemiologia 

As yersinias enteropatogenicas sao transmitidas por via fecal-oral, e o sucesso da 
infecęao do hospedeiro depende de altos inóculos de bacterias (media de 10 8 a 10 9 
bacterias). Fontes tipicas de infecęao incluem o consumo de alimentos contaminados. 


como laticinios ou carnes malcozidas, ou certos vegetais. Tanto a Y. enterocolitica ąuanto a 
Y. pseudotuberculosis podem sobreviver e proliferar-se aos poucos na temperatura de 
geladeira. Apesar de bem menos comum, a transmissao interpessoal ja foi relatada, 
assim como a transmissao por transfusao sanguinea. Suinos, roedores, coelhos, ovelhas, 
cabras, bovinos, eąuinos, caes, gatos e, as vezes, aves servem como reservatórios para 
estas bacterias. A maioria dos hospedeiros atua como portadores assintomaticos, mas 
alguns poucos casos humanos ja foram associados ao manejo de animais doentes. 
Pacientes sintomaticos eliminam grandę ąuantidade de yersinias por um periodo de 2 a 3 
semanas. Se nao tratados, individuos podem tornar-se portadores e eliminar o organismo 
durante 2 a 3 meses. 

As yersinioses sao doenęas de notificaęao em muitos paises. A maioria dos casos 
resulta da infecęao por Y. enterocolitica , e este agente atua como responsavel por 1% a 3% 
dos casos de enterites agudas em algumas areas. A taxa de incidencia anual geral e de 0,9 
casos por 100.000 pessoas nos Estados Unidos, mas as taxas de incidencia variam entre os 
grupos etnicos, sendo maiores em afro-americanos (3,2 casos por 100.000) e menores em 
asio-americanos (1,5 caso por 100.000), hispanicos (0,6 caso por 100.000) e brancos (0,4 por 
100.000). Amaior incidencia ocorre nas crianęas afro-americanas (141,9 casos em 100.000). 
Independentemente da etnia, a incidencia diminui com a idade. Altas taxas nas 
populaęóes afro-americanas tern sido associadas a preparaęao caseira de miudos de 
porco feitos com intestinos de suinos contaminados. 

Os sorotipos 0:3, 0:8, 0:9, e 0:5,27 de Y. enterocolitica ja foram associados a doenęa 
humana. O sorotipo 0:3 predomina na maioria dos paises e e encontrado mais 
comumente em suinos. O sorotipo 0:9 ja foi isolado de carneiros, vacas e cabras. Apesar 
de a infecęao pelo sorotipo 0:8 parecer reduzida em incidencia nos Estados Unidos, ela 
esta tornando-se bastante relevante no Japao, na Italia e na Franęa. Na Europa, a maioria 
dos casos envolve infecęóes pelo sorotipo 0;3, apesar de alguns estarem associados aos 
sorotipos 0:9 e 0:5,27. O biotipo 1A parece ser nao patogenico, e o biotipo 5 foi isolado 
apenas de lebres. As cepas patogenicas para seres humanos sao esculina, salicina e 
pirazinamidase negativas. 

A Y. pseudotuberculosis foi isolada de roedores, bovinos, ovinos, gatos, caes e aves. Ela 
ocorre mundialmente, mas e mais comum no norte da Europa e Asia, incluindo o J apao. 
As cepas do grupo O 1, 2 e 3 sao associadas a doenęa humana, com a maioria dos casos 
sendo atribuidos as cepas 0:1 ou 0:2. Os animais infectados servem como portadores 
crónicos e fontes para a contaminaęao da agua e de alimentos como carne, produtos 
lacteos e vegetais armazenados. Alguns casos foram associados ao manuseio de filhotes 
de gatos e caes. Os surtos recentes de Y. pseudotuberculosis na Finlandia foram rastreados 
pela ingestao de alface americana e cenouras (sorotipos 0:3 e 0:1, respectivamente). Um 
grandę surto no Canada foi associado ao leite que havia sido pasteurizado, mas que, 
apesar disso, estava contaminado. Surtos na antiga Uniao Sovietica foram relacionados 
com o consumo de raizes de vegetais que eram armazenadas nos subsolos para o 
consumo durante o inverno e, presumivelmente, foram contaminadas com excretas de 
roedores contendo Y. pseudotuberculosis. 



Fisiopatologia 

Ao alcanęar o ileo, a Y. enterocolitica adere a mucosa, onde a infecęao intracelular das 
placas de Peyer, celulas da mucosa e macrófagos pode ocorrer. A invasao da mucosa do 
ileo e favorecida pela presenęa de invasina, urna proteina externa de membrana, e um 
fator de superficie de 17-kD (Ail). A resposta inflamatória causa dor abdominal e 
diarreia, assim como ileite ulcerativa, adenite mesenterica e necrose das placas de Peyer. 
Se as defesas locais forem violadas, a bacteria pode disseminar-se e causar sepse e 
abscessos hepaticos e esplenicos. A poliartrite tambem pode ocorrer tardiamente no 
curso da doenęa, principalmente em individuos positivos para o antigeno leucocitario 
humano (HLA) B27. 

Da mesma forma que a Y. pestis, as yersinias enteropatogenicas acometem os tecidos 
linfoides dos hospedeiros. A invasao desses tecidos e a evasao das defesas do hospedeiro 
dependem da presenęa de um plasmideo de cerca de 70-kb que carrega os genes de 
codificaęao para os diversos Yops e o chamado antigeno V. Os produtos desse plasmideo 
trabalham em conjunto para inibir a fagocitose e reduzir a inflamaęao, suprimindo, 
assim, a resposta imunológica do hospedeiro e favorecendo a persistencia desses micro- 
organismos. 

Urna vez que a Y. enterocolitica e a Y. pseudotuberculosis tenham se estabelecido nos 
linfonodos, elas podem resistir a fagocitose, o que as torna capazes de se multiplicar 
extracelularmente e formar agregados nos linfonodos. A habilidade de adquirir ferro do 
hospedeiro pode ser um fator significativo que contribui com a virulencia das cepas de Y. 
enterocolitica. Os sorotipos 0:8, virulentos para camundongos, possuem o gene irp2 (ferro 
reprimivel 2), que codifica duas proteinas de alto peso molecular da membrana externa, 
enquanto os sorotipos 0:3 e 0:9, nao virulentos para camundongos, nao possuem o irp2. 
Em geral, os sorotipos 0:3 e 0:9 permanecem confinados ao intestino do hospedeiro, 
exceto em situaęóes nas quais existe um excesso de ferro ou entao quando o paciente esta 
sendo tratado com quelante de ferro. 

Pacientes com artrite reativa (Capitulo 273) estao mais propensos a apresentarem 
menos sintomas gastrointestinais, menor resposta proliferativa das celulas T aos 
antigenos de Yersinia, menor resposta inicial de IgM, maior e mais persistente resposta 
de IgG e IgA e niveis aumentados de IgA com um componente secretório. As respostas 
dos anticorpos especificos para Yersinia tambem sao mais propensas a persistirem em 
pacientes com artrite reativa do que em pacientes que estejam apresentando doenęa 
gastrointestinal nao complicada. Acredita-se que os antigenos de Yersinia que contribuem 
para artrite reativa incluem Yops e proteinas liberadas, que estimulam as celulas CD4 do 
hospedeiro, e a proteina de choque termico 60, que se acredita trabalhar em conjunto 
com outros antigenos para modular a resposta imune do hospedeiro. Existem evidencias 
de que os hospedeiros mantem infecęóes crónicas de Y. enterocolitica por anos após a 
infecęao inicial, um fator que pode induzir a inflamaęao associada a artrite reativa 
(Capitulo 273). 

Manifestaęóes clinicas 

Após um periodo de incubaęao de cerca de 3 a 7 dias, urna tipica gastroenterite se 


desenvolve, o que pode dificultar a distinęao da gastroenterite por Salmonella 
(Capitulo 316) ou por Campylobacter (Capitulo 311). As sindromes clinicas mais comuns 
associadas a infecęao por Y. enterocolitica sao: enterite aguda com febre, diarreia, vómitos, 
dor na fossa iliaca direita sugestiva de apendicite (Capitulo 144), eritema nodoso e artrite 
reativa. Outros sintomas comuns incluem faringite, exantema, dor articular e cefaleia. 
Exame de fezes revela leucócitos ou eritrócitos, e 25% dos pacientes apresentam diarreia 
sanguinolenta. 

As infecęóes por Y. pseudotuberculosis se manifestam mais comumente como adenites 
mesentericas agudas com diarreia, febre, vómitos e fezes com sangue. 

A enterocolite e mais comum em crianęas jovens, porem crianęas mais velhas 
apresentam, com maior freąuencia, ileite terminal aguda, adenite mesenterica e doenęa 
sistemica. A pseudoapendicite ja foi relatada em pacientes com linfadenite mesenterica. 
A sepse e rara e mais propensa a ocorrer em pessoas com comorbidades, como, por 
exemplo, diabetes melito, cirrose, imunossupressao, idade avanęada e hemocromatose. 
Abscessos esplenicos, meningite ou endocardite podem desenvolver-se em pacientes 
septicos, com mortalidade de ate 50%. O eritema nodoso e identificado em cerca de 33% 
de todos os pacientes e 10% dos adultos. 

Diagnóstico 

A yersinose deve ser urna suspeita em pacientes com dor abdominal e febre, 
principalmente se forem moradores de areas endemicas. Obtem-se melhor diagnóstico 
por meio de cultura da bacteria nas fezes, sangue ou outra amostra apropriada. A 
recuperaęao de Y. enterocolitica e Y. pseudotuberculosis de amostras clinicas e ambientais 
pode ser bastante complicada pela presenęa de outras bacterias que tendem a 
predominar na cultura. O agar seletivo de escolha para o isolamento de especimes das 
fezes e o CIN (cefsulodina-irgasan-novobiocina), preparado com relativamente pouca 
concentraęao de cefsulodina. O isolamento de yersinias e tambem facilitado pela cultura 
em temperaturas de 25 °C a 30 °C, que resulta em melhor crescimento do que quando as 
culturas sao mantidas a 35 °C, favorecendo o crescimento de yersinias, mais tolerantes ao 
frio com relaęao a outras bacterias, que necessitam de temperaturas mais altas. Urna vez 
obtidos, os isolados podem ser confirmados como Yersinia enteropatogenica por testes 
bioquimicos. Abiotipagem e a sorotipagem, que geralmente estao disponiveis apenas em 
laboratórios de pesquisa ou de referenda, proporcionam informaęóes epidemiológicas 
uteis. Dificuldades com a cultura e relatos de baixa sensibilidade (cerca de 10 3 a 10 6 
unidades formadoras de colónia por grama de amostra) das tecnicas usuais levaram 
alguns pesquisadores a sugerir que a PCR ou outros metodos baseados na detecęao de 
DNA resultem em urna detecęao mais rapida e sensivel da bacteria. 

Testes de aglutinaęao em tubo, ou microaglutinaęao, identificam anticorpos contra os 
sorogrupos 0:3, 0:9, 0:5,27 e 0:8 de Y. enterocolitica patogenica, mas reaęao cruzada pode 
ser um problema, principalmente entre Y. enterocolitica 0:9 e especies de Brucella. A PCR 
para a genotipagem do sorogrupo O de Y. pseudotuberculosis pode, eventualmente, 
substituir os metodos de sorotipagem tradicionais. Doenęas por Yersinia 
imunologicamente mediadas, incluindo a artrite reativa, estao associadas a produęao de 


anticorpos IgA, que podem ser detectados por ensaio imunoabsorvente ligado a enzima 
(ELISA) ou imunoblot. Os anticorpos IgG podem persistir por muitos anos, porem a 
persistencia dos anticorpos IgA por mais alguns meses pode indicar urna infecęao 
crónica por Yersinia. 

Prevenęao 

A prevenęao depende de medidas que visam a proteger pessoas do contato com 
ambientes, comidas e fezes contaminadas: metodos adequados de disposięao de esgoto, 
proteger reservatórios de agua da contaminaęao com fezes de seres humanos ou animais, 
seguir procedimentos apropriados para criaęao e abate de animais, cozinhar 
completamente as carnes (principalmente de suinos), evitar o acondicionamento 
prolongado de carnes em temperaturas maiores que 39 °F (3,88 °C) e consumir apenas 
leite pasteurizado. Deve-se tambem lavar bem as maos após manusear carne suina ou 
outros alimentos potencialmente contaminados. Pessoas com diarreia nao devem 
trabalhar em areas de manuseio de alimentos, no cuidado com crianęas pequenas ou com 
doentes, e os funcionarios de hospitais devem seguir precauęóes entericas. Nao ha 
vacinas disponiveis. 

T ratamento 

Os antibióticos nao melhoraram o curso das enterocolites nao complicadas ou das 
adenites mesentericas, e o uso de terapia antimicrobiana nao e recomendado para as 
formas intestinais da doenęa. Entretanto, e recomendado para pacientes 
imunocomprometidos, pacientes com doenęa septica ou com doenęa sistemica ou 
focos extraintestinais de infecęao. Salienta-se que a suscetibilidade in vitro nao indica 
necessariamente eficacia in vivo. 

As cefalosporinas de amplo espectro, algumas vezes acompanhadas de 
aminoglicosideos, tern apresentado resultados satisfatórios em pacientes com formas 
extraintestinais de yersinose, incluindo doenęa septica. Ciprofloxacino, cefotaxime e 
ceftriaxone sao considerados os agentes mais eficazes para o tratamento da infecęao 
por Y. enterocolitica do sorogrupo 0:3. Alem disso, os isolados da Y. enterocolitica dos 
sorogrupos 0:3 e 0:9 possuem (3-lactamases cromossomicamente determinadas que 
conferem resistencia a ampicilina, carbenicilina e cefalotina. Apesar de as cepas do 
sorogrupo 0:8, que produzem (3-lactamase tipo A, apresentarem resistencia aos 
ultimos dois agentes, elas sao suscetiveis a ampicilina. Ainda nao foi definido se a 
terapia antimicrobiana e util para o tratamento das formas imunologicamente 
mediadas da yersinose, incluindo a artrite reativa. 

Prognóstico 

Em geral, casos de enterite por Y. enterocolitica sao leves e autolimitados após 2 a 3 
semanas de doenęa. As sequelas mais comuns incluem artrite reativa e eritema nodoso. A 
glomerulonefrite e a miocardite tambem foram relatadas, especialmente com infecęóes 
do sorogrupo 0:3, biotipo 4, fagotipo 8. Outras sequelas podem incluir endocardite. 



pericardite e osteite. Aartrite reativa induzida por Y. enterocolitica, que pode aparecer de 1 
a 3 semanas após a infecęao, e oligoarticular, assimetrica e periferica. Ela ocorre com mais 
freąuencia nos membros inferiores e, por firn, desaparece em um periodo de algumas 
semanas a meses. Pacientes com HLA-B27 positivo estao mais propensos a apresentar 
artrite grave e prolongada. 

Infecęóes por Y. pseudotuberculosis tambem sao geralmente leves e autolimitadas. 
Complicaęoes incluem eritema nodoso, irite, artrite reativa e nefrite. 
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No Brasil 

A doenęa chegou ao Brasil pelo porto de Santos (SP), em 1899, e entao se disseminou 
atingindo Fortaleza (CE), em 1900. Após sua introduęao no Ceara, a peste se localizou 
em duas areas principais de focos naturais: Nordeste e Teresópolis (RJ). O foco do 
Nordeste se estende da regiao semiarida do Poligono das Secas, abrangendo varios 
estados (Piaui, Ceara, Rio Grandę do Norte, Paraiba, Pernambuco, Alagoas, Bahia) ate 
o nordeste de Minas Gerais (Vale do Jeąuitinhonha), alem de outra regiao em Minas 
fora do Poligono das Secas (Vale do Rio Doce). O foco de Teresópolis fica localizado na 
Serra dos Orgaos. 

E urna doenęa de notificaęao obrigatória, sujeita ao Regulamento Sanitario 
Internacional. Define-se caso suspeito como o paciente que apresentar quadro agudo 
de febre em area pertencente a um foco natural de peste, que evolua com adenite 
("sintomatico ganglionar"); paciente proveniente de area com ocorrencias de peste 
pneumónica (de 1 a 10 dias) e que apresente febre e/ou outras manifestaęóes clinicas 
da doenęa, especialmente sintomatologia respiratória. O caso confirmado e definido 
por criterio clinico-laboratorial ou epidemiológico. 

Todos os casos suspeitos devem ser imediatamente notificados por telefone, fax ou 
e-mail as autoridades sanitarias superiores. Arapidez nas notificaęóes visa a prevenęao 
de novos casos e ate mesmo de um surto. O laboratório de referenda credenciado para 


receber as amostras para diagnóstico da peste e o Centro de Pesąuisa Aggeu 
Magalhaes/Fiocruz/PE, tel: (81) 2101-2500/2593/2505. 

De 1983 a 2008, foram notificados no Brasil 490 casos humanos de peste, com maior 
numero de casos na Bahia e no Ceara. De 2000 a 2011, foram confirmados apenas dois 
casos no ano de 2000 (BA), um caso em 2002 (BA) e um caso em 2005 (CE). Focos de 
epizootias tambem sao avaliados anualmente, e sao realizados os percentuais de 
positividade entre os animais. Dos estados avaliados, o Ceara sempre se encaixa como 
area de risco para transmissao humana. 

Logo que se tenha conhecimento da suspeita de caso(s) de peste, indica-se a 
quimioprofilaxia para contatos de pacientes com peste pneumónica e para individuos 
suspeitos de terem tido contato com pulgas infectadas nos focos da doenęa. Os 
medicamentos indicados sao: sulfadiazina 2 a 3 gramas por dia (divididas em 4 ou 6 
tomadas diarias, durante 6 dias), sulfametoxazol-trimetoprima 400 mg/80 mg, de 12 em 
12 horas, durante 6 dias ou tetraciclina 1 grama ao dia, durante 6 dias (exceto crianęas 
de ate 7 anos de idade). 

Quanto as infecęóes causadas por Y. enterocolitica e Y. pseudotuberculosis, ha poucos 
dados no Brasil, visto que nao se trata de doenęa de notificaęao compulsória. A 
primeira ocorrencia de Y. enterocolitica foi em abscesso hepatico de sagui-branco no 
zoológico de Sao Paulo em 1969, e vista em seres humanos pela primeira vez no Brasil 
em 1976, isolada de urna pseudoapendicite. Y. pseudotuberculosis foi vista pela primeira 
vez no Brasil em roedores em 1979, mas nunca em seres humanos causando doenęa. 
Estudos epidemiológicos da decada de 1980 mostraram prevalencia de Y. enterocolitica 
de 1 sorotipos 0:3 e 0:9. No Brasil, 0:3 e o sorotipo mais associado a doenęa humana, 
geralmente do biotipo 4 e fagotipo VIII, e a manifestaęao clinica mais frequente e a 
diarreia, embora outras manifestaęóes ja tenham sido relatadas. 

A ocorrencia de surtos (dois ou mais casos) requer a notificaęao imediata as 
autoridades de vigilancia epidemiológica municipal, regional ou central, para que se 
providenciem a investigaęao das fontes comuns e o controle da transmissao por meio 
de medidas preventivas, medidas educativas e outras. 
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Coąueluche e outras infecęóes por 
Bordetella 


Erik L. Hewlett 


Definięao 

Coąueluche, uma doenęa respiratória aguda com urn curso clinico potencialmente 
prolongado, e causada por uma infecęao por Bordetella pertussis ou membros do mesmo 
genero, especialmente a Bordetella parapertussis. A infecęao e altamente contagiosa e pode 
ter caracteristicas tanto endemicas ąuanto epidemicas em uma populaęao, mas nao ha 
portador crónico do organismo. A coąueluche nao e uma doenęa exclusivamente 
pediatrica, e os maiores aumentos na incidencia nos ultimos anos tern sido em 
adolescentes e adultos. Embora a morte seja rara, exceto em crianęas, nas ąuais a 
mortalidade se aproxima de 1% nos Estados Unidos, mundialmente, acredita-se que cerca 
de 300.000 pessoas morram de coąueluche a cada ano. 

O Patógeno 

Agora existem oito especies no genero Bordetella, mas a B. pertussis, B. parapertussis e B. 
bronchiseptica (primariamente um patógeno veterinario) sao consideradas os principais 
causadores de infecęóes respiratórias em seres humanos. As especies recentemente 
identificadas como a B. holmesii e a B. trematum tern sido associadas a bacteremia e 
infecęóes de feridas. Os organismos sao cocobacilos, Gram-negativos, fastidiosos e 
particularmente peąuenos com relaęao a outros organismos Gram-negativos. A B. 
pertussis foi a primeira isolada por Bordet e Gengou em 1906, e o meio utilizado para a 
cultura (agar Bordet-Gengou) ainda carrega seus nomes. 

Epidemiologia 

Na era pre-vacinal (antes de meados da decada de 1950), a coąueluche era primariamente 
uma doenęa de crianęas; como resultado, a doenęa recebeu pouca atenęao da medicina de 
adultos. O uso extensivo das vacinas de coąueluche nos Estados Unidos e em outras 
partes do mundo resultou em uma reduęao importante da coąueluche na populaęao e 
uma mudanęa da incidencia da doenęa em idades espedficas, com a maioria dos casos 
ocorrendo em crianęas antes da idade recomendada para vacinaęao e em adolescentes e 
adultos que foram vacinados ąuando crianęas, mas que se tornaram suscetiveis em razao 
do esvaecimento da imunidade. Nos ultimos anos, essa mudanęa foi particularmente 




notavel, com 25.827 casos de coąueluche relatados nos Estados Unidos em 2004, o 
numero mais alto desde 1959. Aproximadamente 60% dos casos ocorreram em 
adolescentes e adultos. Desde esse periodo a incidencia anual de casos relatados nos 
Estados Unidos permanece acima de 10.000. De fato, os dados soroepidemiológicos 
sugerem que 25% dos adolescentes e adultos com tosse de duraęao maior que urna 
semana tern coqueluche. A doenęa e endemica nos Estados Unidos, mas epidemias 
ocorrem a cada 3 a 4 anos. 

A B. pertussis e altamente contagiosa e acredita-se que a disseminaęao ocorra, 
primariamente, por grandes goticulas. Embora nao haja nenhum estado "portador" 
classico como aquele reconhecido para diversos outros organismos infecciosos, o 
organismo pode ser cultivado por um pequeno periodo dos individuos expostos que 
permanecem assintomaticos. Embora esses individuos possam, em teoria, disseminar o 
organismo, nao parece que eles possam faze-lo porque nao apresentam tosse. A 
disseminaęao em urna comunidade frequentemente se deve a adolescentes sintomaticos, 
que disseminam o organismo na escola e em eventos sociais. Profissionais de saude 
tambem sao importantes fontes de transmissao, e epidemias associadas a cuidados 
medicos podem afetar tanto pacientes quanto acompanhantes suscetiveis. 

Fisiopatologia 

Apesar de a B. pertussis e os organismos relacionados produzirem um numero de toxinas 
interessantes e a coqueluche ter sido descrita como urna doenęa "mediada por toxina", 
nao ha urna ligaęao fisiopatológica clara entre os fatores de virulencia conhecidos e as 
manifestaęóes clinicas da doenęa. A infecęao esta localizada no trato respiratório, onde os 
organismos aderem a superficie ciliada das celulas epiteliais, muitos dos quais sao 
danificados e perdidos da mucosa. A secreęao de muco e proeminente, especialmente 
durante os estagios tardios da doenęa. Organismos intracelulares B. pertussis tern sido 
demonstrados tanto in vitro quanto em amostras coletadas de pacientes, mas este nao e 
um organismo intracelular obrigatório, e o significado dessas observaęóes permanece 
desconhecido. 

As toxinas e as adesinas sao importantes tanto por seu potencial papel na patogenia da 
doenęa quanto para seu uso como antigenos nas vacinas acelulares para coqueluche. 
Hemaglutinina filamentosa (FHA), pertactina e fimbrias sao adesinas que compóem 
algumas das vacinas acelulares e todas as vacinas disponiveis atualmente incluem a 
toxina pertussis (PT). Alem de ser urna adesina, foi demonstrado que o FHA age como 
modulador das funęóes das celulas no sistema hospedeiro de imunidade. A PT e um 
membro da familia de toxinas adenosina difosfato-ribosilantes que inclui a toxina da 
cólera e a toxina da difteria, e seu alvo intracelular consiste de varias proteinas de ligaęao 
a guanosina trifosfato, como G ia . Embora a PT cause linfocitose e aumente a secreęao de 
insulina, sua celula-alvo ou suas celulas-alvo e sua contribuięao para as manifestaęóes 
clinicas da coqueluche permanecem um misterio. A Bordetellae tambem possui urna 
toxina adenilatociclase (AC), que e urna AC bacteriana que penetra nas celulas do 
hospedeiro para produzir niveis suprafisiológicos de adenosina monofosfato cielica 
(cAMP). A toxina AC age contra as celulas fagocitarias, como os leucócitos 


polimorfonucleares e macrófagos alveolares, cujas funęóes antibacterianas sao inibidas 
pelo aumento de cAMP. "Toxinas" adicionais tem sido identificadas em virtude de suas 
atividades in vitro ou em animais, incluindo a citotoxina traąueal, a BrkA, o fator de 
colonizaęao traąueal e a toxina termolabil ou dermonecrótica. A relaęao dessas toxinas 
com a doenęa tambem permanece mai definida. 

Manifestaęóes clinicas 

Embora a tosse paroxistica da coąueluche seja notavel e inesquecivel, ela nem sempre se 
faz presente em todos os pacientes. Os lactentes podem ter apneia como manifestaęao 
inicial e, em apenas alguns casos, a tosse caracteristica se desenvolve. 

Periodo de Incubaęao 

Após a exposięao a urn paciente com coąueluche ativa (tipicamente via aerossol de um 
paciente infectado que esta tossindo), um individuo infectado nao apresentara o inicio 
dos sintomas de 1 a 3 semanas depois. Este periodo de incubaęao relativamente longo 
torna dificil o rastreamento da transmissao e aumenta o periodo necessario para a 
intervenęao e a instituięao de medidas de controle. 

Fasę Catarral 

De forma importante, os sintomas que iniciam a fasę catarral (rinorreia, lacrimejamento 
aumentado, sufusao conjuntival e, algumas vezes, febre baixa) nao sao especificos e nao 
sugerem coąueluche, exceto no contexto de um surto hospitalar ou na comunidade. Esta 
fasę, que pode durar de alguns dias ate urna semana, freąuentemente esta associada ao 
inicio de tosse nao produtiva. 

Fasę Paroxistica 

A transięao do paciente para a fasę paroxistica e inicio da tosse tipica pode sugerir o 
diagnóstico de coąueluche. Esta tosse marcante consiste em urna serie de expiraęóes 
incontrolaveis, seguidas de inalaęao com dificuldade, que, dependendo da anatomia das 
vias respiratórias, pode ser responsavel pelo som de "estridor". O estridor e mais 
freąuente em crianęas que em adultos. Nao e incomum que cada episódio de tosse esteja 
associado a cianose e termine com engasgo e vómitos, os ąuais em urna crianęa peąuena 
podem resultar em desidrataęao e desnutrięao. O estagio paroxistico pode durar ate 
ąuatro semanas, e o desenvolvimento de febre ou piorą da funęao pulmonar durante esse 
periodo sugere a possibilidade de pneumonia secundaria. Cerca de 80% ou mais dos 
adolescentes e adultos com coąueluche tem tosse paroxistica, mas a freąuencia de 
estridor e de vómitos pós-tosse nessa populaęao e muito variavel. Alem disso, durante o 
estagio paroxistico, os adultos apresentam sintomas nao descritos em crianęas, como, por 
exemplo, irritaęao de orofaringe, outros sintomas faringeos e episódios de sudorese. 

Fasę de Convalescenęa 

Urna reduęao na freąuencia e na gravidade dos ataąues de tosse marca a transięao para a 


fasę de convalescenęa que pode durar semanas a meses. E freąuente nesse periodo que os 
adultos se apresentem aos sistemas de saude com "tosse crónica ,, e podem ser avaliados 
para condięóes como asma, tuberculose, outras doenęas pulmonares crónicas, 
malignidades e refluxo gastroesofagico. Após o termino dos periodos de tosse, os 
pacientes podem experimentar o retorno da tosse paroxistica em conjunto com urna 
doenęa respiratória de vias respiratórias superiores nao relacionada. Isso frequentemente 
e interpretado de forma incorreta como recidiva da coqueluche. Cerca de 80% dos adultos 
com coqueluche tern urna doenęa de pelo menos tres semanas de duraęao, e 27% 
continuam tossindo após 90 dias. 

Complicaęóes 

Em lactentes e crianęas menores de cinco anos, a hospitalizaęao e comum; de 5% a 10% 
tern pneumonia, cerca 1% das crianęas menores de um ano apresenta convulsóes, e 
encefalopatia e observada em 0,1%. A pneumonia por coqueluche em crianęas pequenas 
pode ser complicada por hipertensao pulmonar. Adolescentes e adultos apresentam 
essas mesmas complicaęóes com menor frequencia, mas adultos podem apresentar 
outros problemas associados as comorbidades de base. Por exemplo, existem relatos de 
sincope associada a tosse, hernia de disco intervertebral, perda de audięao repentina, 
episódios de angina e dissecęao da arteria carótida. 

Diagnóstico 

Diversos metodos podem ser utilizados para detectar B. pertussis, seus produtos e a 
resposta do hospedeiro a eles, mas cada um tern suas limitaęóes. A cultura de esfregaęo 
ou aspirado de nasofaringe (Fig. 321-1) e o padrao-ouro (a especificidade alcanęa 100% 
dos pacientes sintomaticos), mas, mesmo com o uso de meios de transporte 
especializados e um laboratório cuidadoso, as taxas de recuperaęao sao frequentemente 
menores que 50% e sao completamente dependentes da duraęao da doenęa e do 
tratamento antimicrobiano ter sido iniciado antes da coleta do especime. Os testes de 
diagnóstico com base na reaęao em cadeia da polimerase (PCR) dos esfregaęos ou 
aspirados nasofaringeos sao muito mais sensiveis que a cultura e podem permanecer 
positivos por varios dias mesmo após o inicio do tratamento antimicrobiano. Alem disso, 
as analises de PCR apropriadamente realizadas podem identificar e distinguir entre as B. 
pertussis , B. parapertussis, e B. bronchiseptica. No entanto, diversos surtos aparentes de 
coqueluche foram posteriormente identificados como falso-positivos atraves dos 
resultados da PCR. A detecęao de anticorpos sericos para produtos de B. pertussis pode 
ser utilizada para identificar pacientes durante a infecęao, mas deve-se tomar cuidado 
para distinguir urna resposta aguda de presenęa de anticorpos residuais resultantes de 
imunizaęao anterior. 
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FIGURA321-1 Tecnica para obtenęao de amostra nasofaringeal para o isolamento da Bordetella 
pertussis. 

Swabs de dacron ou alginato de calcio sao recomendados para obter as amostras culturais. Os 
swabs de dacron sao apropriados caso o teste de reaęao do polimerase em cadeia seja realizado. 
(Redesenhado de Cornia PB, Lipsky BĄ Saint S, Gonzales R. Soluęao de problema clinico: nada de tosse. N Engt J 
Med. 2007;357:1432-1437.) 


Em vista da limitaęao de recursos e de eąuipamentos disponiveis para diagnóstico de 
coąueluche, a Organizaęao Mundial de Saude estabeleceu uma definięao de caso clinico: 
pelo menos 21 dias de tosse paroxistica com confirmaęao do laboratório ou conexao 
epidemiológica. Embora esta definięao seja freąuentemente utilizada para ensaios 
clinicos, esta claro agora que sua aplicaęao pode resultar em casos de menor gravidade 
ou menor duraęao. 

T ratamento 
Terapia de Suporte 

Pelo fato de crianęas peąuenas terem maior risco de complicaęóes e morte, a terapia de 
suporte freąuentemente e o componente mais importante nos cuidados medicos. 
Observaęao clinica rigorosa (preferencialmente no hospital) e essencial para assegurar 
a alimentaęao, oxigenaęao e hidrataęao adeąuadas para minimizar complicaęóes nesta 
faixa etaria. Nenhuma das intervenęóes farmacológicas testadas para melhorar a tosse 
e outros sintomas tern demonstrado eficacia em coąueluche. 1 

Agentes Antimicrobianos 

Existem duas razóes para utilizar antimicrobianos em pacientes com coąueluche: 








primeiro, para eliminar o organismo responsavel e reduzir a transmissao e, segundo, 
para limitar o curso da doenęa. Pelo fato de os individuos poderem permanecer com 
cultura positiva e potencialmente transmitir B. pertussis por varias semanas após o 
inicio dos sintomas, e apropriado tratar os pacientes que estao nesse estado. O alivio 
dos sintomas pelos antimicrobianos e controverso, mas e possivel ąuando o 
tratamento e iniciado na primeira semana de sintomas. 

A recomendaęao dos Centers for Disease Control and Preoention para o tratamento de 
coąueluche em adultos e azitromicina (500 mg no dia 1, seguido por 250 mg/dia nos 
dias 2 a 5), claritromicina (1 g/dia em 2 doses fracionadas por 7 dias), eritromicina 
(2 g/dia em 4 doses fracionadas por 14 dias) ou sulfametoxazol-trimetropima 
(sulfametoxazol 1.600 mg/dia, trimetropima 320 mg/dia em 2 doses fracionadas por 14 
dias). Foi demonstrado que o tratamento com eritromicina por 7 dias e tao eficaz 
quanto o tratamento de 14 dias. Os novos macrolideos (azitromicina e claritromicina) 
sao mais bem tolerados, porem sao mais caros. 2 

Prevenęao 


Quimioprofilaxia 

A quimioprofilaxia com os agentes antimicrobianos previamente mencionados e um 
mecanismo importante para controle de surtos em hospitais ou na comunidade. 3 Esta 
abordagem e eficaz quando iniciada antes do comeęo dos sintomas e e recomendada para 
individuos expostos durante as tres semanas precedentes, pessoas de alto risco com 
comorbidades, particularmente crianęas menores de um ano, ou aqueles que tenham 
contato ocupacional ou de outro tipo com hospedeiros suscetiveis. 

Imunizaęao 

Urna vacina de celula integral e morta foi introduzida no firn da decada de 1940. O uso 
daquele produto teve um efeito drastico na incidencia de coqueluche, com queda no 
numero de casos relatados nos Estados Unidos de mais de 200.000 anuais para menos de 
2.000 em 1980. Em 1970 e 1980, o reconhecimento dos eventos adversos associados ao 
produto de celula integral e a preocupaęao publica conduziram ao desenvolvimento de 
vacinas de coqueluche acelulares purificadas utilizadas hoje em dia. 

As vacinas acelulares atuais para coqueluche, que contem um ou mais antigenos de 
proteinas purificadas (todas contem PT e outras combinaęóes de FHA, pertactina e 
fimbrias tipos 2 e 3), sao administradas em crianęas de ate seis anos. Sao seguras e 
eficazes e causam reaęóes adversas significativamente menos frequentes em comparaęao 
com as vacinas de celula integral. Tendo em vista a incidencia significativa de coqueluche 
em adolescentes e adultos, e seu papel na transmissao para crianęas, varias yacinas estao 
atualmente licenciadas para administraęao nessas faixas etarias. O uso dessas yacinas e 
rotineiramente recomendado para reforęar a imunidade em adolescentes de 11 a 18 anos 
de idade que completaram a yacinaęao recomendada na infancia. Um grupo importante 


no qual o reforęo da imunizaęao ainda nao esta disponivel e o de mulheres gestantes, que 
podem contrair B. pertussis e transmitir para os seus neonatos. 

Estudos futuros devem ser direcionados para melhorar e padronizar metodos 
diagnósticos e aumentar a cobertura da vacina para incluir mulheres gestantes e outros 
adultos. 

Prognóstico 

A maioria dos pacientes ira finalmente eliminar a B. pertussis, mesmo sem o tratamento 
antimicrobiano, mas na maioria dos casos a doenęa dura de semanas a meses. Os 
antimicrobianos sao de eficacia limitada na alteraęao do curso da doenęa, a menos que 
iniciados antes da fasę paroxistica. A introduęao de doses de reforęo das vacinas para 
adolescentes e adultos tern o potencial para controlar a coqueluche em populaęóes bem 
imunizadas. 
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No Brasil 

A coqueluche no Brasil e urna doenęa de notificaęao compulsória. No Brasil, e 


definido caso suspeito de coąueluche todo individuo, independente da idade e estado 
vacinal, que apresente tosse seca ha 14 dias ou mais, associada a um ou mais dos 
seguintes sintomas: tosse paroxistica [tosse subita incontrolavel, com tossidas rapidas 
e curtas (5 a 10) em uma unica expiraęao]; guincho inspiratório; vómitos pós- tosse; ou 
todo individuo, independente da idade e estado vacinal, que apresente tosse seca ha 14 
dias ou mais somada a historia de contato com um caso confirmado de coqueluche 
pelo criterio clinico. O caso confirmado e dependente dos seguintes criterios: 

a) Criterio laboratorial - Todo caso suspeito de coqueluche com isolamento de 

Bordetella pertussis. 

b) Criterio clinico-epidemiológico - Todo caso suspeito que teve contato com caso 

confirmado como coqueluche pelo criterio laboratorial, entre o inicio do periodo 
catarral ate tres semanas após o inicio do periodo paroxistico da doenęa (periodo 
de transmissibilidade). 

c) Criterio clinico - Todo caso suspeito de coqueluche cujo hemograma apresente 

leucocitose (acima de 20.000 leucócitos/mm 3 ) e linfocitose absoluta (acima de 
10.000 linfócitos/mm 3 ), desde que sejam obedecidas as seguintes condięoes: 
resultado de cultura negativa ou nao realizada; inexistencia de vinculo 
epidemiológico (veja item b); nao se confirme outra etiologia. 

De acordo com dados do Datasus, de 1991 a 2006 houve 17.303 casos confirmados 
notificados, sendo que, em 2006, houve 797 casos confirmados, principalmente nas 
regióes Nordeste, Sudeste e Sul do pais. Os coeficientes de incidencia, mortalidade e 
letalidade resultantes da coqueluche vem diminuindo em todo pais, especialmente a 
partir de 1996, com manutenęao do coeficiente de incidencia em torno de 1/100.000 
habitantes. Em 2011 foram confirmados 1.334 casos da doenęa no pais. 

Um estudo realizado no Brasil encontrou casos de coqueluche em 158 de 349 
membros de familias de crianęas com a doenęa. Os casos primarios ocorreram em 
crianęas maiores que 11 anos, e em 79% dos casos secundarios, as crianęas tinham 
mais de seis meses de idade. 

O esquema vacinal de rotina em nosso pais e o seguinte: DPT aos dois, quatro e seis 
meses, com primeiro reforęo aos 15 meses, e segundo reforęo aos 4 a 6 anos de idade. 
Para as crianęas que apresentarem reaęao adversa, esta disponivel a vacina DPTa, 
acelular nos Centros de Referenda para Imunobiológicos Especiais (CRIEs). 
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Infecęóes por Legionella 


Thomas J. Marrie 


Definięao 

A legionelose e o termo para a infecęao devido a bacteria no genero Legionella , da qual 
existem duas manifestaęoes - pneumonia (Doenęa do Legionario) e a febre de Pontiac 
(originaria de Pontiac, Michigan, onde foi reconhecida pela primeira vez). Esta ultima e 
freąuentemente caracterizada por urna doenęa leve febril presumindo-se ser urna reaęao 
ao lipopolissacarideo das especies de Legionella. 

Nos dias 21 a 24 de julho de 1976 ocorreu a 58 a convenęao anual da Legiao Americana, 
em um hotel na Filadelfia; subseąuentemente, 182 participantes adoeceram (dai o nome 
Doenęa de Legionario); 146 foram hospitalizados em 87 instituięóes por todos os Estados 
Unidos. A maioria apresentou evidencias radiograficas de pneumonia, e 29 (16%) 
morreram. Em aproximadamente seis meses de surto, um novo micro-organismo, a 
Legionella pneumophila , foi isolado do tecido pulmonar de alguns dos participantes que 
morreram naquele ano na Filadelfia. Em retrospecto, a bacteria foi inicialmente isolada 
em 1943. 

Patógeno 

A Legionellae e um bacilo pequeno, Gram-negativo, aeróbico, nao formador de esporo que 
mede 0,3 a 0,9 pm de largura por 2 a 20 pm de comprimento (Fig. 322-1 A a D). Esses 
organismos necessitam de meios especiais de cultura, e muitos laboratórios nao tern 
capacidade para isolar a Legionellae ; assim, quando a qualidade laboratorial e incerta, 
urna cultura negativa nao tern utilidade. Eles nao se coram com a coloraęao de Gram, e 
em alguns especimes teciduais, a coloraęao de Dieterle ou Warthin-Starry e utilizada para 
visualizar esses organismos. A Legionella micdadei mantem a coloraęao acido-resistente 
modificada e pode parecer como um bacilo alcool acidorresistente em especimes clinicos. 
As legionelas sao organismos aquaticos que se desenvolvem tanto em vias pluviais 
naturais quanto construidas pelo homem e sistemas de distribuięao, especialmente em 
tubulaęóes de agua quente, aquecedores de agua (com maior incidencia em aquecedores 
eletricos do que a gas), torres de resfriamento e fontes de agua. Nesses sistemas, eles sao 
encontrados nos biofilmes que aj udam a conferir resistencia a biocidas e ao cloro; sao 
tambem encontrados em solo umido e lama. Sobrevivem nesses ambientes por longos 
periodos e toleram temperaturas de 0 a 68° C e urna faixa de pH de 5 a 8,5. Em seu 
ambiente natural, sao parasitas intracelulares de protozoarios como as especies de 




ameba de agua-doce Acanthamoeba e Hartmanella (Fig. 322-1E). Os seres humanos sao 
hospedeiros acidentais que se tornam infectados pela inalaęao da bacteria Legionella ou a 
ameba que carrega essa bacteria. Foi realizado o sequenciamento do genoma de quatro 
cepas diferentes de L. pneumophila e eles apresentaram variaęao de tamanho de 3,3 a 
3,5 Mb. A Legionella possui diversas proteinas semelhantes as das celulas eucarióticas 
que podem auxiliar o crescimento intracelular desses organismos em macrófagos 
humanos imitando as proteinas do hospedeiro. As especies de Legionella possuem 
sistemas de secreęao dos tipos I, II, IV e V, que permitem a rapida e eficiente liberaęao de 
moleculas para a celula hospedeira fagocitica. 
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FIGURA322-1 Ą Imunofluorescencia direta de anticorpos anti Legionella pneumophila. B, 

Colónias de L. pneumophila crescendo em uma płaca BCYE. C, Corte fino da forma replicativa de L. 
pneumophila. D, Replica de criofratura da forma infecciosa madura obtida após o crescimento em 
ameba. O ultimo mostra inclusóes citoplasmaticas proeminentes (I) e uma distribuięao polar das 
proteinas de membrana (seta). E, Eletronmicrografia de L. pneumophila crescendo dentro de 
Acanthamoeba castellani. (A, Cortesia de Dr. Paul Hoffman, Universityof Virginia; B, Cortesia de Dr. Sharon Berk, 
Tennessee Technical University; Ca E, Cortesia de Drs. Rafel Garduno e Gary Faulkner, Dalhousie University.) 


O numero das novas especies Legionella continua crescendo; existem agora pelo menos 
56 especies de Legionella e pelo menos 73 sorogrupos, incluindo 15 sorogrupos de L. 
pneumophila. Varios sistemas de identificaęao podem ser utilizados para refinar o 
isolamento para que as cepas individuais possam ser identificadas, um fator importante 
para a determinaęao da fonte de um surto ou a compreensao da diferenęa entre 
isolamento ambiental e clinico. E notavel que a L. pneumophila e todos os sorotipos 
causem doenęas em seres humanos, enquanto somente aproximadamente 50% das 
especies restantes de Legionella podem causar tal doenęa. 




Epidemiologia 

O periodo de incubaęao da doenęa dos legionarios (LD) e comumente referido como 
sendo de 2 a 10 dias, variando de 1 a 28 dias. Nao ha transmissao de pessoa para pessoa. 
A legionelose e encontrada em todo o mundo, predominantemente em paises 
desenvolvidos em decorrencia do uso freąuente de torres de resfriamento e sistemas 
complexos de encanamento. Subdiagnósticos podem ser urna caracteristica de paises em 
desenvolvimento em razao das instalaęóes laboratoriais exigidas. De 1990 a 2005, 23.076 
casos de DL foram relatados nos Estados Unidos. Somente 1,7% desses casos ocorreram 
em crianęas, enąuanto 63% ocorreram em pessoas entre 45 a 64 anos. O numero de casos 
vem aumentado com o tempo, os homens somam 61% dos casos e as taxas sao mais altas 
na parte leste dos Estados Unidos, onde a maioria dos casos ocorre no verao ou no 
outono, havendo urna associaęao entre o aumento das chuvas e casos de DL. A correlaęao 
pode ser pela aerossolizaęao da Legionella de poęas formadas pelas aguas da chuva nas 
estradas. O leste do Canada tambem possui taxas mais altas de DL do que o restante do 
pais. Em urn estudo americano, 20% a 25% dos casos estiveram relacionados com 
viagens, enąuanto na Europa, 390 de 656 (59%) surtos de 1995 a 2005 foram relacionados 
com viagens. Viagens para Italia, Franęa, Espanha e Turąuia sao responsaveis por mais de 
50% dos casos. 

Os fatores de risco mais comuns para contrair LD estao listados na Tabela 322-1. As 
especies de Legionella representam 1% a 5% das pneumonias adąuiridas na comunidade 
que necessitam internaęao hospitalar. Em algumas areas, a Legionella representa 
aproximadamente a mesma porcentagem de pneumonias tratadas em ambulatoórios. A 
DL nosocomial geralmente se deve a contaminaęao do sistema de fornecimento de agua 
nos hospitais. Acolonizaęao de pelo menos 30% das torneiras de agua por Legionella esta 
ąuase sempre associada a casos de DL. A maioria dos pacientes infectados com Legionella 
nao pneumophila e imunocomprometida. A legionelose nosocomial tern ocorrido com L. 
pneumophila, L. micdadei, L. bozemanii, L. dumoffi e L. sainthelensis. 


Tabela 322-1 

Fatores de risco para a doenęa de legionarios 


„ ^ RISCO APROXIMADO AUMENTADO (- VEZES) EM 

FATOR DE RISCO 

PESSOAS SEM ESTE FATOR DE RISCO 

FATORES DO HOSPEDEIRO 

Falencia renal que necessita dialise 

20 

Corticoterapia 

5-10 

Tricoleucemia 

20 

Cancer do pulmao ou hematológico 

7-20 

Quimioterapia citotóxica 

5 

>3 doses de alcool/dia 

3-4 

Tabagismo 

2-10 

Sexo masculino 

— 

Mais de 50 anos 

2 

Diabetes melito 

2 

Transplante de órgaos sólidos (imunossupressao) 

2 

Tratamento com anti-TNF 

16-21 

Doenęa cardiaca crónica ou pulmonar 

>1 

Esplenectomia (somente cepas nao prwumophilas) 

— 

FATORES AMBIENTAIS 

Viagem 

2 

Reparo de encanamento recente em casa ou no trabalho 

2 

Hospitalizaęao 

— 

Exposięao a fontes de agua contaminadas (torres de resfriamento, 
tubos ąuentes, fontes decorativas) 

— 

Exposięao a terra preparada para plantas (Australia )—Legionella 
longbeachae 

— 


As infecęóes por Legionella podem ocorrer de forma esporadica ou em surtos. Os 
surtos sao associados a exposięao a varios dispositivos que produzem aerossol, incluindo 
chuveiros, maąuina de neblina em mercearias, torres de resfriamento, banheiras de 
hidromassagens, fontes decorativas e condensadores de vapor. A DL pode ser adąuirida a 
ate 10 km de distancia das torres de resfriamento contaminadas. A aspiraęao de agua 
potavel contaminada e outro mecanismo pelo qual a Legionella pode ser adquirida por 
pacientes imunossuprimidos. 

A febre de Pontiac ocorre predominantemente em surtos com altas taxas de ataque. A 
L. pneumophila, L. micdadei e L. anisa foram implicadas em surtos de febre de Pontiac. 
Entre os moradores de casas de repouso, a febre de Pontiac esta associada a 
concentraęóes de L. pneumophila maiores 10 4 unidades formadoras de colónia/L na agua 
do chuveiro. Aqueles que recebem terapia com corticosteroide tern risco seis vezes mais 




























elevado de desenvolver a febre de Pontiac. 


Fisiopatologia 

Após ser inalada, as legionelas sao fagocitadas nos pulmóes pelos macrófagos alveolares. 
A legionela impede a fusao fagossomo-lisossomo e se replica em um endossomo envolto 
pelo reticulo endoplasmatico. No ambiente intracelular o endossomo carregado de 
bacterias recruta peąuenas vesiculas, mitocóndrias e ribossomos e, no periodo de 4 a 6 
horas, e envelopado pelo reticulo endoplasmatico, estabelecendo o endossomo 
replicativo. Inicia-se o crescimento bacteriano, que continua nos macrófagos por 
aproximadamente 24 horas, findos os quais o macrófago se desintegra por apoptose e a 
bacteria e liberada. A bacteria liberada e frequentemente fagocitada por outros 
macrófagos, celulas dendriticas e epiteliais, perpetuando a infecęao. A imunidade celular 
e necessaria para a recuperaęao da infecęao por Legionellae. Aproduęao de interferon tipo 
1 possui um efeito protetor, promovendo a ativaęao de macrófagos. Macrófagos ativados 
limitam a replicaęao intracelular da Legionela diminuindo a expressao dos receptores de 
transferrina e limitando a disponibilidade de ferro para a bacteria. Os receptores do tipo 
Toll-like (TLR) 2, TLR4, TLR5 e TLR9 sao ativados durante a infecęao por L. pneumophila. 
As interleucinas (IL)-la, IL-1(3, IL-4, IL-6, IL-12 e IL-18 sao detectadas durante a infecęao 
por Legionela. A vacinaęao de cobaias com a proteina principal OmpS da membrana 
externa purificada protege contra um desafio letal DL100, enquanto a imunizaęao com 
HspóO purificada proporciona pouca proteęao. Os leucócitos polimorfonucleares estao 
presentes em abundancia no pulmao infectado, mas seu papel na eliminaęao da infecęao 
e incerto. A bacteria pode disseminar-se alem do pulmao e causar metastase. No entanto, 
muitos efeitos extrapulmonares de DL, como ataxia cerebelar e confusao, nao se devem 
pela infecęao metastatica; provavelmente ocorrem em razao das toxinas nao 
identificadas. O pulmao infectado e consolidado e geralmente nao existem danos 
parenquimatosos desde que haja a recuperaęao. Formaęao de abscesso e bronquiolite 
obliterante ou alveolite fibrosante sao vistos ocasionalmente. 

A patogenese da febre de Pontiac e incerta. O inicio da doenęa ocorre 12 a 36 horas 
após a inalaęao de, presumivelmente, endotoxina. Este periodo e muito curto para a 
multiplicaęao bacteriana causar os sintomas. 

Manifestaęóes clinicas 

A maioria dos nossos conhecimentos sobre as caracteristicas clinicas de DL vem de 
pacientes que foram hospitalizados com esta doenęa - ou seja, aqueles com as 
manifestaęóes mais graves. Febre (frequentemente alta), indisposięao e tosse estao 
presentes na maioria dos pacientes. Calafrio acomete aproximadamente 75% e a dispneia 
apenas 50% dos pacientes. Outras caracteristicas incluem mialgia, cefaleia, dor no peito e 
diarreia. A tosse e nao produtiva em 50% dos pacientes; outros tern a produęao de escarro 
escasso que e geralmente mucoso, raramente purulento e muito raramente com a 
presenęa de sangue. Nao existem caracteristicas clinicas que distingam os pacientes 
individuais com DL daqueles com pneumonia causada por outros patógenos. No entanto, 
quando os pacientes com DL sao comparados com aqueles com pneumonia adquirida na 


comunidade por outros agentes, os pacientes com DL sao mais propensos a terem 
mialgias, cefaleias, diarreia e uma temperatura orał media alta no momento da 
apresentaęao. Eles tambem dao entrada mais rapido nos hospitais após o inicio dos 
sintomas - 4,7 dias vs. 7,7 dias. Quando os pacientes com DL sao comparados com os 
pacientes com pneumonia pneumocócica bacteremica, as seguintes caracteristicas sao 
associadas a pneumonia por Legionella: sexo masculino [odds ratio (OR) 4,6 ], alcoolismo 
(OR 4,8), terapia previa com (3-lactamicos (OR 19,9), temperatura auxiliar maior que 39° C 
(OR 10,3), mialgias (OR 8,5) e sintomas gastrointestinais (OR 3,5). A dor toracica 
pleuritica e o escarro purulento tern menor probabilidade de estarem presentes. Em 
jovens, normalmente pessoas saudaveis com pneumonia progressiva rapida 
(especialmente se a progressao ocorrer sob a vigencia de terapia com (3-lactamico), a DL 
deve ser fortemente suspeitada. A confusao mental e comum e, ocasionalmente, a 
apresentaęao pode ser dominada pelas manifestaęóes extrapulmonares como ataxia 
cerebelar, epilepsia ou encefalite. Raramente ocorrem infecęóes extrapulmonares como 
endocardite em valvula prostetica, sinusite, infecęao associada ao shunt de dialise ou 
formaęao de abscesso. 

Os achados fisicos incluem febre, taąuipneia, bradicardia relativa e inicialmente 
somente algumas crepitaęóes na ausculta pulmonar. Mais tarde, os achados de 
consolidaęao pulmonar nao sao incomuns. O exame do abdome geralmente e pouco 
notavel. Exantemas como manifestaęóes da DL sao muito raros. A progressao da doenęa 
nao e incomum, mesmo após a instituięao de antibioticoterapia. Ela e mais provavel em 
pacientes imunocomprometidos, que podem levar ate uma semana para responder a 
terapia. Aproximadamente 50% dos pacientes com DL que necessitam de internaęao 
apresentam uma evoluęao complicada. 

A febre de Pontiac tern um periodo de incubaęao de aproximadamente 36 horas. Febre, 
mialgia grave, cefaleia e fadiga extrema sao as manifestaęóes dominantes. A doenęa e de 
curta duraęao, de 3 dias em media. 

Diagnóstico 

E muito importante ter um alto indice de suspeita clinica de que o paciente possa ter DL. 
Os testes laboratoriais de rotina sao alterados de forma inespecifica. A leucocitose e 
comum ocorrendo tambem leucopenia, trombocitopenia e coagulaęao intravascular 
disseminada. Outras anormalidades laboratoriais podem incluir hiponatremia (em 
aproximadamente metade dos pacientes, as vezes grave), hipofosfatemia (tambem 
comum, ocorrendo antes e resolvendo-se poucos dias após o inicio do tratamento), 
alteraęao leve da funęao renal (exceto para fosfatase alcalina, que e ocasionalmente muito 
elevada), creatina cinase elevada (ocasionalmente com rabdomiólise), hematuria 
microscópica e proteinuria leve. Os altos niveis de procalcitonina excedendo 1,5 sao 
associados a uma alta taxa de admissao em unidade de tratamento intensivo e morte. 

Existem varios testes especificos para o diagnóstico de DL. Os testes para detectar o 
antigeno SG 1 da L. pneumophila na urina estao comercialmente disponiveis. Sao faceis de 
usar, mas a taxa de falso-negativo e de ate 26%. A DL atualmente e geralmente 
diagnosticada com um teste de antigeno urinario e e frequentemente diagnosticada mais 


precocemente no curso da doenęa. Isso pode ser um fator que explica a taxa de 
mortalidade mais baixa da DL comparada com as taxas históricas. A cultura de escarro 
apresenta sensibilidade baixa, mas e 100% especifica, devendo ser realizada em todos os 
pacientes com suspeita de DL. Os testes sorológicos nao sao clinicamente uteis em razao 
do longo tempo (de 6 a 12 semanas) necessario para a soroconversao. No entanto, eles 
realmente tern um papel nos surtos de DL. O teste em cadeia de polimerase (PCR) pode 
ser utilizado para amplificar o DNA da Legionella em escarro, fluido de lavado 
broncoalveolar, tecido pulmonar ou soro. No entanto, os testes de PCR nao estao 
suficientemente desenvolvidos de forma a serem utilizados na maioria dos laboratórios 
de diagnóstico. 

Urna radiografia toracica e necessaria para estabelecer um diagnóstico de pneumonia. 
Aproximadamente 50% dos pacientes com DL possuem envolvimento pulmonar 
unilateral; os lobos inferiores sao geralmente os mais envolvidos. Aproximadamente 33% 
dos pacientes tern derrame pleural. Infiltrado denso e comum, mas os infiltrados 
intersticiais e nodulares tambem podem ocorrer. A cavitaęao e rara. As Figuras 322-2 
a 322-5 ilustram alguns dos achados radiograficos na DL. 



FIGURA322-2 Radiografia anteroposterior de tórax de paciente com pneumonia adquirida na 
comunidade por egionella pneumophila. 

Obseve a consolidaęao densa do lobo superior a direita, com abaulamento da fissura. Tal 
consolidaęao densa e urna aparencia radiografica comum da doenęa dos legionarios. 


FIGURA322-3 Radiografia toracica anteroposterior de um paciente com doenęa dos legionarios 
adquirida na comunidade (L pneumophila) manifestando-se como um infiltrado nodular no lobo 
inferior a direita. 







FIGURA322-4 Radiografia anteroposterior de tórax de um paciente com pneumonia adquirida 
comunidade por Legionella feeleii. 

Ha um infiltrado irregular no lobo superior direito. 


FIGURA322-5 Radiografia anteroposterior de tórax de paciente com pneumonia adquirida na 
comunidade por Legionella pneumophila. 

Ha um infiltrado irregular na base direita, com atelectasia subsegmentar e elevaęao do 
hemidiafragma direito. 

O diagnóstico de febre de Pontiac tem como base a demonstraęao da Legionella na agua 
a qual o paciente foi exposto, soroconversao para Legionella e curso clinico compativel. 

Diagnóstico Diferencial 

A DL deve ser considerada em qualquer paciente que tenha dado entrada no hospital 
com indicios de pneumonia, especialmente naqueles que necessitam de internaęao na 
unidade de tratamento intensivo. Se a Legionella estiver presente no fornecimento de 
agua do hospital, a DL deve ser considerada em todos os pacientes com pneumonia 
nosocomial. 


T ratamento 

Se o diagnóstico de DL for conhecido, levofloxacino e moxifloxacino sao os agentes 
de primeira escolha (Tabela 322-2). Infelizmente, nao foi realizado nenhum ensaio 
clinico aleatorizado e controlado para tratamento de DL. Os dados de um estudo 
prospectivo nao aleatório indicam que o levofloxacino e superior para macrólidos para 




o tratamento da DL grave. 2 Neste estudo realizado em Murcia, Espanha, 3,4% dos 
pacientes que receberam levofloxacino tiveram complicaęoes comparado com 27,2% 
dos que receberam macrolideos; os pacientes que tomaram levofloxacino tiveram um 
tempo menor de internaęao - 5,5 vs. 11,3 dias. A rifampicina adicionada ao 
levofloxacino nao teve nenhum beneficio adicional. Em um ensaio clinico, 20 dos 21 
pacientes com DL foram curados quando tratados com azitromicina. Em outro estudo, 
os autores selecionaram 139 casos de pneumonia por L. pneumophila em urna serie 
prospectiva de 1.934 casos consecutivos de pneumonia adquirida na comunidade. A 
taxa geral de mortalidade foi de 5%. Oitenta pacientes receberam a terapia inicial com 
macrolideos e 40 receberam levofloxacino. Aqueles que receberam levofloxacino 
tiveram um tempo mais rapido de desfervescencia (2 versus 4,5 dias), de estabilidade 
clinica (3 versus 5 dias) e um tempo medio menor de internaęao (8 versus 10 dias). Nao 
houve nenhuma diferenęa significativa em complicaęoes ou mortalidade. Na revisao 
dos dados de seis ensaios clinicos, 75 pacientes com infecęao de Legionella foram 
tratados com levofloxacino e 90% dessas infecęóes foram clinicamente resolvidos na 
visita de pós-terapia de 2 a 14 dias após o termino do tratamento. Os autores 
concluiram que o tratamento com levofloxacino 500 mg/dia por 7 a 14 dias ou 
750 mg/dia por 5 dias foi efetivo. Em um estudo com 33 pacientes que deram entrada 
em urna unidade de cuidados intensivos com DL, a administraęao de quinolona 8 
horas após a chegada foi associada a diminuięao da mortalidade. Nao existem dados 
adequados sobre a duraęao do tratamento de DL. O consenso e que de 7 a 10 dias de 
tratamento com azitromicina ou quinolona e o suficiente. No entanto, tratamentos 
longos sao necessarios quando houver abscesso pulmonar, empiema ou endocardite. 
Em pacientes imunocomprometidos, a terapia deve durar 21 dias. 


Tabela 322-2 

Tratamento para doenęas de legionarios 


GRAVIDADE DA PNEUMONIA POR LEGIONELLA MEDICA DOSAGEM 

ęAO 

Pneumonia leve em uma pessoa nao imunocomprometida 
tratada em casa 

Azitromi 

cina 

500 mg 1 vez /dia por 5 dias 

Claritro 

micin 

a 

500 mg 2 vezes/dia por 10 dias 

Doxicicli 

na 

200 mg em dose de ataque, depois 100 mg 2 vezes/dia 
por 10 dias 

Levoflox 

acino 

500 mg 1 vez/dia por 10 dias 

Moxiflox 

acino 

400 mg 1 vez/dia PO por 10 dias 

Pneumonia que necessita de internaęao e/ou pneumonia em 
uma pessoa imunocomprometida 

Levoflox 

acino 

750 mg 1 vez/dia (inicialmente IV) por 10 a 14 dias* 

Azitromi 

cina 

500 mg 1 vez/dia por 10 dias* 

Moxifiox 

acino 

400 mg 1 vez/dia por 10 dias* 

Ciproflox 

acino 

400 mg 8/8 h IV por 14 dias* 

Eritromic 

ina 

1.000 mg IV 4 vezes/dia por 3 dias; depois 500 mg 4 
vezes/dia no total de 21 dias 

mais 


Rifampic 

ina 

600 mg PO 2 vezes/dia por 5 dias 


Aumento da duraęao do tratamento para 21 dias para pessoas imunocomprometidas. 


Uma meta-analise de 24 ensaios envolvendo 501 pacientes com pneumonia mostrou 
que para os pacientes com DL houve um beneficio significativo ąuando a terapia 
empirica para pneumonia incluia agentes contra Legionella. 3 Todos os pacientes que 
estao com pneumonia grave devem receber terapia empirica que trata tanto a 
Legionella quanto outros patógenos. Isso esta de acordo com as diretrizes para 
tratamento de pneumonia emitidas pela American Thoracic Society e pela Infectious 
Diseases Sodety of America. 

Prognóstico 

A taxa de letalidade da DL esta diminuindo. Em um estudo da Espanha, a taxa de 
letalidade caiu de 35% em 1993 para 5,6% em 2004. Geralmente a taxa de letalidade e 
maior em casos esporadicos do que em surtos, e e maior em casos nosocomiais 
comparados com os casos adquiridos na comunidade. A taxa de letalidade mais alta e 



















observada na DL nosocomial, sendo ainda e de 30%. O diagnóstico inicial utilizando o 
teste de antigeno urinario e a terapia mais eficaz com antibiótico concorrem para a 
reduęao na mortalidade. Os fatores associados a mortalidade sao idade mais avanęada, 
imunossupressao e gravidade da pneumonia. 

Os casos de DL devem ser notificados para os escritórios de saude local. Geralmente e 
necessaria uma investigaęao para determinar a origem da Legionella. 
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No Brasil 


Em 1989, foi descrito o primeiro caso isolado de legionelose por Legionella 
pneumophila do sorogrupo 1 no Brasil, em um homem de 40 anos com pneumonia e 
insuficiencia respiratória. 

A incidencia da doenęa no Brasil nao e conhecida. Em um estudo de coorte 
prospectiva em um hospital universitario no Rio Grandę do Sul, a incidencia de 
legionelose dos sorogrupos 1-6 foi de 5,1% das pneumonias de comunidade que 
necessitaram de internaęao nesse hospital. 

Um estudo importante de 01iveira e cols. descreveu o sucesso da utilizaęao de 


chuveiros eletricos como medida de controle da doenęa por Legionella pneumophila em 
uma unidade de transplante renal de um hospital terciario. A medida resultou em 
decrescimo exponencial da colonizaęao do sistema de agua por L. Pneumophila. 
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Infecęóes por Bartonella 


Jean-Marc Rolain and Didier Raoult 


Definięao 

As especies de Bartonella pertencem ao subgrupo alfa 2 de Proteobacteria e sao 
proximamente relacionadas com os generos Brucella, Agrobacterium e Rhizobium. Desde 
1993, o genero Bartonella foi reorganizado com a adięao dos generos Rochalimaea e 
Grahamella para a familia Bartonellaceae. Mais de 30 especies conhecidas de Bartonella e 
3 subespecies ja foram isoladas tanto de animais ąuanto de seres humanos. Essas 
bacterias sao consideradas como patógenos emergentes associados a zoonoses e/ou 
infecęóes humanas. Entre elas, 13 especies validadas foram implicadas em doenęas 
humanas: B. henselae, B. cjuintana, B. bacilliformis, B. elizabethae, B. clarridgeiae, B. oinsonii 
subsp. arupensis, B. oinsonii subsp. berkhoffii , B. alsatica, B. tamiae, B. grahamii, B. 
washoensis, B. rochalimae e B. koehlerae (Tabela 323-1). As outras especies de Bartonella 
foram isoladas somente do sangue de animais, incluindo roedores, felinos, canideos, 
golfinhos e ruminantes. A rota de transmissao das especies de Bartonella em mamiferos e 
seres humanos e feita atraves de moscas, carrapatos, acaros e piolhos (Tabela 323-1). 




Tabela 323-1 

Especies de Bartonella que causam doenęas 


Primeira Cultivaęao 

ESPECIES DE , , ANO DE HOSPEDEIRO/ 

MAMIFERO PAIS DOENęA HUMANA 

BARTONELLA DESCRięAO YETOR v 

B. alsatica 

Coelho selvagem 
(Oryctolagus 
cuniculus) 

Franęa 

1999 

Coelho 

Endocardite, linfadenopatia 

B. bacillifonnis 

Ser humano 


1909 

Ser 

humano/mosquito- 

pólvora 

Doenęa de Carrion, febre Oroya, verruga 
peruana 

B. clarridgeiae 

Gato 


1996 

Gato/piolho de gato 

Doenęa da arranhadura do gato 

B. elizabethae 

Paciente com 

endocardite 

Estados 

Unidos 

1993 

Rato 

Endocardite, neurorretinite 

B. grahamii 

Mamifero de 
bosque 
(Clethńonomys 
glareolus) 

Reino 

Unido 

1995 

Rato, insetivoro 

Neurorretinite 

B. henselae 

Gato 


1990 

Gato/piolho de gato 

Doenęa da arranhadura do gato, 
endocardite, angiomatose bacilar, 
peliose bacilar, sindrome 
oculoglandular de Parinaud, 
neurorretinite, osteomielite, 
artropatia, bacteriemia com febre 

B. koehlerae 

Gato domestico 

Estados 

Unidos 

1999 

Gato 

Endocardite 

B. rmyotirnonensis 

Paciente com 

endocardite 

Estados 

Unidos 

2009 

Desconhecido 

Endocardite 

B. ąuintana 

Ser humano 


1920 

Ser humano/piolho 
humano 

Febre das trincheiras, endocardite, 
angiomatose bacilar 

B. rochalimae 

Ser humano 

Estados 

Unidos 

2007 


Bacteriemia, febre, esplenomegalia 

B. tamiae 

Ser humano 

Tailandia 

2008 


Doenęa febril 

B. vinsonii 
arupensis 

Criador de gado 

Estados 

Unidos 

1999 

Cachorro, 

roedor/carrapatos 

Bacteriemia com febre 

B. washoensis 



2000 

Esquilos terrestres 

Miocardite 


As infecęoes por Bartonella sao doenęas infecciosas emergentes que conduzem a um 
amplo espectro de doenęas agudas ou crónicas. O status da resposta imune do 
hospedeiro desempenha um papel importante no desenvolvimento de diferentes 
manifestaęóes. Quatro sindromes clmicas diferentes podem ocorrer com as infecęoes por 
Bartonella : infecęao de glóbulos vermelhos e eritrofagocitose, doenęa granulomatosa 
controlada pela resposta imune, endocardite e bacteremia com hemocultura negativa e 
doenęas vasculoproliferativas. Urna mesma especie de Bartonella pode causar infecęoes 
























agudas ou crónicas e manifestaęóes vasculoproliferativas ou supurativas, mas com 
diferentes mecanismos patogenicos que dependem principalmente do status imune do 
paciente. Por exemplo, a B. quintana e responsavel pela febre das trincheiras assim como 
por endocardite, bacteremia na populaęao sem-teto e doenęas vasculoproliferativa, 
enąuanto B. bacilliformis e o agente da doenęa de Carrion, que corresponde tanto a urna 
doenęa bacteriemica intraeritrocitica aguda (febre de Oroya) quanto a urna doenęa 
vasculoproliferativa crónica (verruga peruana). A infecęao dos glóbulos vermelhos foi 
bem estabelecida para B. bacilliformis (febre de Oroya) e B. quintana (febre das trincheiras 
e bacteremia em sem-tetos), enquanto B. henselae e B. koehlerae foram observadas em 
eritrócitos e gatos infectados. AB. henselae pode causar a doenęa granulomatosa - ou seja, 
doenęa da arranhadura do gato (DAG) - que afeta os ganglios linfaticos, mas tambem 
pode ser responsavel por outras manifestaęóes clinicas e/ou complicaęóes como 
endocardite. As doenęas vaculoproliferativas incluem a angiomatose bacilar causada por 
B. henselae e B. quintana, peliose hepatica causada por B. henselae e verruga peruana 
causada por B. bacilliformis. O status imune do hospedeiro desempenha um papel critico 
no desenvolvimento dessas diferentes formas da doenęa. A B. henselae geralmente causa 
DAG (urna doenęa autolimitada) em hospedeiros imunocompetentes, enquanto e 
responsavel por angiomatose bacilar em pacientes imunocomprometidos. Em pacientes 
com valvulopatia anterior, qualquer infecęao Bartonella pode resultar em endocardite. 

O Patógeno 

As especies de Bartonella sao pequenos cocobacilos pleomórficos, Gram-negativos, 
fastidiosos, ou bacilos levemente curvados (0,5 por 1 a 2 pm). Em razao do lento 
crescimento dessas bacterias e da falta de metodos bioquimicos reprodutiveis para a 
identificaęao, elas geralmente sao identificadas utilizando metodos moleculares. 
Recentemente, a espectrometria de massa por ionizaęao e dessoręao a laser assistida por 
matriz surgiu como urna nova tecnica para a identificaęao de especies alem de ser um 
metodo preciso e reprodutivel para a identificaęao rapida e de baixo custo das especies 
de Bartonella. A bacteria pode crescer em um meio enriquecido com sangue com urna 
atmosfera de dióxido de carbono a 5% após 5 a 15 dias ate 45 dias na cultura primaria. A 
temperatura ideał para o crescimento varia de 28° C para B. bacilliformis ate 35 °C a 37 °C 
para outras especies. As especies de Bartonella tambem podem ser cocultivadas com 
celulas endoteliais. As especies de Bartonella sao celulas flageladas ou nao flageladas. A 
B. bacilliformis utiliza o flagelo para ligaęao e deformaęao na superficie de eritrócitos. A 
bacteria tanto pode se manter no fluxo sanguineo do hospedeiro como parasita 
intraeritrocitaria quanto colonizar as celulas endoteliais humanas. 

Epidemiologia 

Quase todas as especies de Bartonella sao bacterias transmitidas por vetores (consulte 
Tabela 323-1). Algumas sao geograficamente limitadas, como a B. bacilliformis , 
encontrada somente na Cordilheira dos Andes na America do Sul em altas altitudes, 
onde o vetor principal, Lutzomia oerrucarum, e distribuido; outras tern distribuięao 
mundial, como B. henselae e B. quintana. Cada especie de Bartonella e altamente adaptavel 


ao seu reservatório mamifero, na qual a bacteria geralmente causa urna bacteriemia 
intraeritrocitica duradoura que pode ser assintomatica. Os seres humanos sao 
hospedeiros e reservatórios para a B. bacilliformis e B. cjuintana. A B. quintana e 
transmitida pelo piolho do corpo humano pela inoculaęao de fezes do artrópode na pele 
machucada (Capitulo 367). Os gatos representam o principal hospedeiro para a infecęao 
por B. henselae. Este patógeno e o agente de DAG em seres humanos causada por 
mordidas ou arranhóes de gatos. A infecęao B. henselae e transmitida de gato para gato ou 
pela pulga de gato. As pulgas de gato tambem sao infectadas por B. quintana. O papel 
dos cachorros como hospedeiros foi documentado para diversas especies, incluindo B. 
mnsonii subsp. arupensis, B. mnsonii subsp. berkhoffii , e B. henselae. Os coelhos selvagens 
sao hospedeiros da B. alsatica , recentemente relatada como um agente de endocardite e 
linfadenopatia em seres humanos em contato próximo com coelhos. Para outras especies 
de Bartonella conhecidas por causar doenęas em seres humanos (Tabela 323-1), o papel 
patogenico e o modo de transmissao nao sao totalmente compreendidos. 

Infecęao dos glóbulos vermelhos: febre de oroya e febre 
das trincheiras 

Fisiopatologia 

Na febre de Oroya, a B. bacilliformis invade ate 80% dos eritrócitos e produz lise macięa, 
que resulta em anemia hemolitica aguda, o principal sintoma da doenęa. 
Semelhantemente, a febre das trincheiras e caracterizada pelo parasitismo intracelular de 
eritrócitos por B. quintana, com a porcentagem de glóbulos vermelhos infectados 
variando de 0,001 a 0,005% (Fig. 323-1). A bacteria tambem pode ser vista 
extracelularmente e em eritoblastos. Este parasitismo eritrócitario intracelular pode, 
presumidamente, preservar o patógeno para a transmissao eficiente pelo piolho, proteger 
a B. quintana da resposta imune do hospedeiro e contribuir para a reduzir a eficacia 
antimicrobiana. Durante a bacteriemia nos sem-teto ( homeless ), a B. quintana tambem 
pode ser vista nos glóbulos yermelhos. 


FIG U RA 323-1 Seęao de glóbulos vermelhos humanos infectados por Bartonella quintana 
conforme visto pelo microscópio confocal. 


Manifestaęóes clinicas 

As principais manifestaęóes clinicas da infecęao pelas especies de Bartonella estao 
resumidas na Tabela 323-2. 


Tabela 323-2 

Manifestaęóes clinicas associadas a especies de Bartonella 


MANIFESTAęÓES CLINICAS B. BACILLIFORMIS B. QUINTANA B.HENSELAE B.ALSATICA OUTROS 

Bacteriemia intraeritrocitica 

+ 

+ 




Bacteriemia crónica 

+ 

+ 

+ 


+ 

Endocardite infecciosa 


+ 

+ 

+ 

+ 

Verruga peruana 

+ 





Angiomatose bacilar 


+ 

+ 



Peliose hepatica 



+ 



Linfadenopatia 


+ 

+ (DAG) 

+ 

+ 

SENLAT com lesao na pele 



+ 



Meningoencefalite 



+ 



Uveite-retinite 


+ 

+ 


+ 


DAG = doenęa da arranhadura do gato; SENLAT = escara no couro cabeludo e linfadenopatia cervical. 


A febre de Oroya e a fasę aguda ou hemolitica da doenęa de Carrion causada por B. 
badlliformis; geralmente se desenvolve de 3 a 12 semanas após a inoculaęao. A febre 
Oroya resulta da invasao massiva de eritrócitos por B. badlliformis e sem tratamento 
antibiótico, pode causar a morte em ate 85% dos seres infectados por hemólise ou, 
ąuando complicado, pelas infecęóes oportunistas como salmonela. Geralmente o inicio e 





















abrupto, com febre alta, calafrios, cefaleia e anorexia. Os pacientes tem mialgia e 
artralgia, dores abdominais e ictericia intensa. As complicaęóes sao freąuentes, incluindo 
meningoencefalite, dispneia, delirio e superinfecęao levando a morte. A bacteriemia 
persistente assintomatica pode servir como hospedeiro do organismo. 

A febre das trincheiras e transmitida por piolho (Capitulo 367) e e a manifestaęao 
clinica de B. quintana. A febre das trincheiras afetou mais de 1 milhao de pessoas durante 
a Primeira Guerra Mundial. Mais recentemente, a B. quintana foi reconhecida em 
hospedeiros imunocomprometidos, pessoas sem-teto e alcoólatras crónicos. As 
manifestaęóes clinicas da febre das trincheiras podem variar de infecęao assintomatica a 
grave, doenęa com risco de morte. Após um periodo de incubaęao de 2 a 3 semanas, ha 
um inicio subito de febre que dura de 1 a 3 dias associada a cefaleia, dor na canela e 
vertigem. Apesar de nao terem sido relatados casos fatais, a doenęa pode persistir por 4 a 
6 semanas e resulta em deficiencia prolongada. As recaidas podem ocorrer anos depois e 
em alguns casos pode haver bacteremia sem sintomas clinicos. 

Doenęa da arranhadura do gato 

Fisiopatologia 

Pouco se conhece sobre a patogenese da linfadenopatia duradoura da DAG. Supóe-se 
que a imunopatogenese tenha um papel importante na DAG, urna vez que as bacterias 
raramente tem sido isoladas dos linfonodos comprometidos. Assim, a doenęa e 
geralmente controlada pela resposta imune do hospedeiro e existem poucas ou nenhuma 
bacteria viavel quando as biópsia de linfonodos sao analisadas; sao necróticas na 
patologia. 

Manifestaęóes clinicas 

A DAG tipica e a manifestaęao mais comum da infecęao com B. henselae e geralmente se 
apresenta como urna linfadenopatia regional autolimitada. A transmissao de gato para 
seres humanos acontece diretamente pela arranhadura ou mordida do gato ou ate 
mesmo pela pulga de gato ou mordida de carrapato. Urna papula ou pustula tipica pode 
ser vista 3 a 10 dias após a arranhadura ou mordida no local da inoculaęao e pode durar 
de 1 a 3 semanas. A linfadenopatia subsequente esta localizada principalmente nos 
nódulos axilares, cervical ou submaxilar que drenam a area onde ocorreu a arranhadura 
do gato. O linfonodo aumentado e frequentemente doloroso e edemaciado. As vezes a 
linfadenopatia dura meses e em alguns casos pode persistir de 1 a 2 anos. Em alguns 
casos, o linfonodo pode supurar caso nao seja drenado. A maioria dos pacientes nao 
apresenta febre durante o curso da DAG tipica. A doenęa sistemica ou aguda pode 
acometer aproximadamente 5% a 14% dos pacientes, com a maioria deles sofrendo de 
sintomas sistemicos agudos em razao da infecęao disseminada. A B. alsatica foi 
recentemente relatada como causa de doenęa em um caso de linfadenopatia em urna 
mulher arranhada no dedo enquanto desossava um coelho selvagem. Foi demonstrado 
recentemente, de maneira interessante, que seguindo-se a exposięao a B. henselae, os 


pacientes podem desenvolver bacteriemia com ou sem sinais clinicos de DAG tipica e em 
pacientes com lesóes valvulares,isso pode resultar em endocardite infecciosa. Assim, a 
DAG representa a infecęao primaria de B. henselae, e a endocardite pode seguir-se em 
pacientes com lesóes valvares do coraęao. 

Aproximadamente 10% dos pacientes com DAG tern manifestaęóes clinicas atipicas, 
incluindo febre prolongada (>2 semanas), mal-estar, neurorretinite, encefalite, eritema 
nodoso, hepatite, fadiga, perda de peso e esplenomegalia. Um estudo clinico recente 
mostrou que manifestaęóes musculoesąueleticas (mialgia, artrite, artralgia, tendinite, 
osteomielite, neuralgia) estavam presentes em mais de 10% dos pacientes com DAG, 
demonstrando que essas manifestaęóes clinicas nao sao tao raras como era esperado a 
partir de casos anteriores. Nessa serie de 913 pacientes, a mialgia e artropatia foram as 
manifestaęóes mais comuns, com incidencia de 5,8% e 5,5%, respectivamente. Alem 
disso, essas manifestaęóes ocorreram principalmente em adultos cuja idade variou de 20 
a 59 anos. A mialgia teve duraęao media de 4 semanas e frequentemente foi grave. A 
artropatia teve duraęao media de 5,5 semanas e foi mais comum em mulheres com mais 
de 20 anos, acometendo medias e grandes articulaęóes (metade das envolvidas sendo as 
articulaęóes que sustentam o peso) e foi associada a eritema nodoso simetrico no curso 
da DAG. Essas manifestaęóes musculoesqueleticas sao frequentemente graves e podem 
evoluir para formas crónicas que persistem por mais de um ano. Tendinite, neuralgia e 
osteomielite sao menos comuns, com incidencias menores que 1%. 

Manifestaęóes Oculares e Neurológicas 

A sindrome oculoglandular de Parinaud e urna conjuntivite autolimitada associada a 
linfadenopatia pre-auricular. Outras manifestaęóes atipicas incluem sindromes 
neurológicas (meningoencefalite, meningite, neurorretinite). A encefalopatia pode 
ocorrer em 2% a 4% dos pacientes com DAG, principalmente em adolescentes e adultos. 
Geralmente, os pacientes tern cefaleia persistente com ou sem febre e podem 
desenvolver crises convulsivas. As doenęas neurológicas agudas variam de rigidez de 
nucą autolimitada a dilataęao pupilar ou afasia e hemiplegia; elas podem durar de 
semanas a meses. A neurorretinite foi associada a DAG em pacientes que apresentaram 
perda unilateral da acuidade visual. O quadro mais comum e papiledema associado a 
exsudaęao macular causando retinite estelar. Recentemente houve alguns relatos 
estabelecendo que a B. henselae pode ser responsavel por uveite, juntamente com B. 
grahamii e B. quintana. Os pacientes apresentam uveite que pode ou nao ser 
granulomatosa. 

Por firn, a infecęao por B. henselae transmitida por carrapatos foi descrita, incluindo 
cicatriz de couro cabeludo e linfadenopatia cervical após mordidas de carrapato em tres 
pacientes durante os meses frios na Franęa. A B. henselae foi detectada utilizando as 
ferramentas moleculares tanto na biópsia de pele (cervical e occipital) quanto na mordida 
de Dermacentor marginatus removida do couro cabeludo de um paciente. Todos os tres 
pacientes tiveram astenia, mas nenhum deles apresentou alopecia. 


Endocardite 


Fisiopatologia 

A B. quintana, B. henselae, B. alsatica, B. vinsonii subsp. berkhoffii, B. elizabethae e 
"Candidatus Bartonella mayotimonensis" foram associadas a endocardite com hemocultura 
negativa; enąuanto a B. vinsonii subsp. arupensis foi detectada em um paciente com febre 
e bacteremia; a B. zoashoensis foi identificada em um paciente com miocardite; a B. 
rochalimae foi recentemente relatada em um paciente com febre, bacteriemia e 
esplenomegalia; e a B. tamiae foi isolada em um paciente com doenęa febril. Os pacientes 
com endocardite geralmente tern urna doenęa cardiaca valvular preexistente que 
promove o desenvolvimento de endocardite infecciosa e, em alguns casos, um fator de 
risco definido para a infecęao especificamente com Bartonella. A endocardite causada 
pelas especies de Bartonella exibe urna peąuena inflamaęao, com poucas celulas 
mononucleares inflamatórias e peąuenas vegetaęóes; a bacteria e vista extracelularmente 
em aglomerados imunopositivos densos que sao principalmente incluidos nas 
vegetaęóes, e no citoplasma de neutrófilos e de macrófagos. 

Manifestaęóes clinicas 

Os agentes mais comumente identificados de endocardite Bartonella sao B. quintana, 
seguido por B. henselae e outras especies de Bartonella. Os pacientes se apresentam com 
endocardite crónica com hemocultura negativa geralmente com febre (90%). A 
ecocardiografia revela vegetaęóes (em 90%) que devem ser removidas por cirurgia na 
maioria dos pacientes. As infecęóes com B. henselae sao epidemiologicamente ligadas a 
pacientes que tern contato próximo com gatos ou pulga de gatos e doenęas cardiacas 
valvares anteriores, enquanto a endocardite por B. quintana e frequentemente descrita em 
pacientes sem-teto e alcoólatras com infestaęao por piolhos e pode ser observada em 
pacientes sem lesóes anteriores de valva. O inicio e geralmente subagudo, com alguns 
pacientes afebris no momento da admissao. Aproximadamente metade dos pacientes 
apresenta fenómenos embólicos. Curiosamente, ha um gradiente de norte (Europa) ao 
sul (Norte da Africa) para a proporęao de endocardite por Bartonella em seres humanos. 
Assim, a Bartonella e aparentemente urna causa muito comum de endocardite no norte 
da Africa. Casos esporadicos de endocardite sao associados a B. koehlerae, B. oinsonii 
subsp. berkhoffii, B. mnsonii subsp. arupensis, B. elizabethae, B. alsatica e "Candidatus 
Bartonella mayotimonensis”. 

Doenęa vasculoproliferativa: verruga peruana, 
angiomatose bacilar e peliose hepatica 

Fisiopatologia 

As especies de Bartonella tern a capacidade de causar lesóes vasculoproliferativas pelo 
processo de angiogenese patológica, resultando na formaęao de novos capilares a partir 
dos preexistentes. Essas vasoproliferaęóes tipicas podem se expressar como lesóes de 


pele chamadas de angiomatose bacilar, que sao causadas por B. quintana e B. henselae; ha 
tambem uma forma cistica no figado e no baęo chamada de peliose hepatica causada 
somente por B. henselae. As lesóes cutaneas sao muito semelhantes aąuelas relatadas 
para verruga peruana, a forma crónica da doenęa de Carrion. A angiomatose bacilar e 
uma proliferaęao neovascular mais comumente relatada em pacientes com AIDS e 
envolve a pele (Fig. 323-2) e os linfonodos. Ocorre com menos freąuencia em pacientes 
com outras causas de imunossupressao e excepcionalmente em paciente 
imunocompetentes. Na angiomatose bacilar, as lesóes compreendem celulas endoteliais 
proliferativas, bacterias e infiltrados mistos de macrófagos/monócitos e neutrófilos 
polimorfonucleares, levando a inflamaęao crónica. As bacterias se agrupam como 
agregados tanto ao redor ąuanto dentro das celulas endoteliais, indicando que o 
endotelio vascular representa um alvo tecidual para a colonizaęao intra e extracelular in 
vivo. Histologicamente, a angiomatose bacilar e uma proliferaęao lobular de pequenos 
vasos sanguineos contendo celulas endoteliais e bacterias, geralmente vistas em grupos 
quando coradas com coloraęao de Warthin-Starry Como na angiomatose bacilar, as lesóes 
de verruga peruana sao caracterizadas por proliferaęóes lobulares e celulas endoteliais 
atipicas, formando camadas relativamente sólidas e pequenas, vasos bem formados com 
lumens patentes. As lesóes sao normalmente infiltradas, indicando um processo 
inflamatório crónico. 



FIGURA323-2 Lesóes de pele de angiomatose bacilar. 

Manifestaęóes clinicas 

Conforme ja observado, a angiomatose bacilar e vista mais frequentemente em pacientes 
com AIDS. As lesóes cutaneas frequentemente surgem em grupos e podem ser nódulos 
subcutaneos ou dermicos com papulas vermelhas e violaceas com milimetros a 
centimetros de diametro. Quando as lesóes cutaneas estao ausentes, o diagnóstico e 
geralmente dificil e retardado em razao de os sinais de envolvimento visceral geralmente 
nao serem especificos. A natureza potencialmente sistemica da angiomatose bacilar e 
refletida pelo envolvimento do cerebro, ossos, linfonodos, medula óssea, 
musculosesqueleticos, conjuntivas e mucosas dos tratos gastrointestinal e respiratório. A 


peliose hepatica afeta os órgaos internos sólidos, primariamente o figado, com elementos 
reticuloendoteliais; no figado, e definida como uma proliferaęao vascular dos capilares 
sinusoidais hepaticos, resultando em espaęos preenchidos por sangue. O baęo, os 
linfonodos abdominais e a medula óssea podem tambem ser envolvidos. 

Seguindo-se a febre de Oroya aguda, os pacientes geralmente desenvolvem tumores 
cutaneos angioproliferativos, chamados de verruga peruana, após um periodo latente de 
semanas a meses. A infecęao e caracterizada pelas lesoes vasculares cutaneas benignas 
que consistem principalmente de papulas redondas que sao frequentemente pruriticas e 
que sangram. A infecęao e acompanhada por mal-estar e artralgia. As lesoes de pele 
podem mudar com o passar do tempo, de lesoes subcutaneas miliares a nodulares, para 
lesoes grandes, com mais de 5 mm e eritematosas, frequentemente erodidas e sesseis 
(mulaire). Essas lesoes maiores sao frequentemente engurgitadas com sangue e 
propensas a ulceraęao e ao sangramento. Essa fasę clinicamente eruptiva lembra o 
sarcoma de Kaposi ou a angiomatose bacilar. No entanto, tern baixa morbidade, e nao 
existem relatos de mortalidade. 

Diagnóstico da infecęao por Bartonella 

Os metodos utilizados para o diagnóstico de infecęao por Bartonella incluem sorologia, 
microscopia, cultura, amplificaęao molecular dos genes das especies de Bartonella , 
imunofluorescencia direta e imuno-histoquimica. A utilidade dessas tecnicas pode variar 
de acordo com a doenęa envolvida (Tabela 323-3). 


Tabela 323-3 

Metodos laboratoriais para o diagnóstico de infecęóes por Bartonella 


IMUNO-HISTOQUIMI- MICROSCOPIA PARA 

MANIFESTAęOES SOROLOdA CULTURA MET ° D ° S CO (COLORAęAO ORGANISMO 
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- 

+ 

+ 

- 

+++ 
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- 
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+ 

+ 

- 
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+ 

Bacteriemia crónica 
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+++ 
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- 

Endocardite 
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- 
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- 

Meningoencefalite 

++ 

- 

++ 

- 

- 

Uveite-retinite 

++ 

- 

++ 

+ 

- 


IF = imunofluorescencia; SENLAT = escara no couro cabeludo e linfadenopatia cervical 


Testes Sorológicos 

A sorologia continua sendo o metodo mais utilizado para o diagnóstico de DAG e 
endocardite por Bartonella porąue a cultura e o isolamento sao dificeis, demorados, e os 
metodos moleculares nao estao disponiveis em todos os laboratórios. Existem dois 
metodos sorológicos classicos para o diagnóstico das infecęóes por Bartonella : ensaio de 
imunoabsoręao enzimatica (ELISA) e de imunofluorescencia (IFA). Por IFA, um titulo de 
imunoglobulina G igual ou superior a 1:64 deve ser considerado positivo para DAG, 
enąuanto os pacientes com endocardite geralmente tern titulos de anticorpos mais altos 
(>1:800). Em pacientes sem-teto, a bacteremia e associada a testes sorológicos positivos 
para B. cjuintana. No entanto, as sensibilidades relatadas de IFA variam 
consideravelmente, desde próximo a 100% a menos de 30%, dependendo da natureza dos 
antigenos utilizados e dos pacientes selecionados. Alem disso, em razao da reaęao 
cruzada de anticorpos entre as especies de Bartonella , o diagnóstico da infecęao de 
Bartonella no nivel de especies geralmente e impossivel. Metodos mais sofisticados 
devem ser utilizados, especialmente o Western biot com analise de absoręao cruzada. O 
Western biot tambem e util para diagnóstico diferencial de endocardite urna vez que o 
perfil obtido para endocardite e especifico ąuando comparado com o de DAG ou o de 
bacteriemia crónica. 





















Microscopia, Imunofluorescencia e lmuno-histoquimica 

O diagnóstico de febre de Oroya tem como base o exame de esfregaęo sanguineo corado 
por Giemsa. A porcentagem de glóbulos vermelhos infectados e suficientemente alta 
para que a bacteria seja visivel. Da mesma forma, a B. cjuintana pode ser vista dentro dos 
glóbulos vermelhos, por imunofluorescencia e microscopia confocal, utilizando um 
anticorpo monoclonal espedfico (Fig. 323-1). O exame microscópico após coloraęao por 
prata de Warthin-Starry ou a imuno-histoąuimica de valva cardiaca ou de biópsia de pele 
tambem e util para a detecęao de organismos de Bartonella em pacientes com 
endocardite e angiomatose bacilar. 

Cultura 

As especies de Bartonella podem ser recuperadas do sangue de pacientes bacteremicos 
assim como de valvas cardiacas, biópsias de pele e de figado e, raramente, de linfonodos. 
A bacteria pode ser isolada diretamente desses especimes após semeadura em meio 
sólido agar sangue, em meio liąuido e cocultura em celulas endoteliais. As culturas sao 
geralmente positivas após duas semanas de incubaęao, mas podem ser necessarios ate 45 
dias para o isolamento primario. 

Metodos de Detecęao Molecular 

A detecęao direta e a identificaęao finał de especies de Bartonella de amostra de sangue e 
de tecido, incluindo linfonodo, valva cardiaca, pele e figado, podem ser realizadas 
utilizando a reaęao em cadeia da polimerase (PCR) para amplificaęao e seąuenciamento 
de varios genes de controle. A PCR em tempo real com sonda Taąman foi adicionada ao 
painel de tecnicas moleculares para detecęao especifica de especies de Bartonella em 
linfonodos em DAG diretamente de valvas cardiacas em pacientes com endocardite e em 
pacientes com angiomatose bacilar ou peliose hepatica. 

Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico diferencial da angiomatose bacilar e feito com o sarcoma de Kaposi, mas a 
visualizaęao da bacteria na amostra de tecido pode ajudar a distinguir entre essas duas 
entidades. Febre das trincheiras pode ser confundida principalmente com rickettsiose do 
grupo do tifo, com febre recorrente e malaria. A DAG pode ser confundida com 
tularemia, linfadenite piogenica, infecęao micobacteriana e neoplasia. 

T ratamento 

Febre das Trincheiras 

Antes do advento de antibióticos, o acido acetilsalicilico era o medicamento mais 
eficaz para a dor causada pela febre das trincheiras. No entanto, um ensaio clinico 
randomizado em pessoas sem-teto com episódios de bacteriemia demonstrou que a 
combinaęao de gentamicina e doxiciclina e mais eficaz para interromper a bacteriemia 



ąuando comparada com nenhum tratamento ou com o uso de (3-lactamamico ou 
doxiciclina isoladamente. 1 Uma vez que a presenęa de B. quintana intraeritrocitaria 
diminui a eficacia antimicrobiana, a duraęao do tratamento e critica na febre das 
trincheiras. Os pacientes com a bacteriemia por B. quintana devem ser tratados com 
gentamicina (3 mg/kg peso corporal/dia IV por 14 dias), em combinaęao com 
doxiciclina (200 mg/dia via orał 1 vez/dia) durante 28 dias. 

Febre Oroya e Verruga Peruana 

Na febre Oroya, o tratamento com penicilina, estreptomicina, ąuinolonas, tetraciclina 
ou eritromicina produz desfervescencia rapida e desaparecimento de organismos do 
sangue geralmente em ate 24 horas. Como tratamento alternativo, o cloranfenicol pode 
ser utilizado sozinho ou em combinaęao com (3-lactamicos. O tratamento com 
cloranfenicol tambem pode ter a vantagem de cobrir as especies de Salmonella 
comumente associadas. Os pacientes com febre Oroya devem ser tratados com 
cloranfenicol (500 mg via orał 4 vezes/dia) durante 14 dias em combinaęao com outros 
antibióticos (especialmente um componente dos (3-lactamicos). A estreptomicina (15 a 
20 mg/kg/dia durante 10 dias) era o tratamento tradicional para verruga peruana. No 
entanto, o seu uso e problematico, especialmente em crianęas, e a rifampicina se 
tornou o medicamento de escolha para o tratamento de bartonelose em fasę eruptiva. 
Falhas de tratamento com a rifampicina foram relatadas na verruga peruana. 
Finalmente, o ciprofloxacino (500 mg via orał 2 vezes/dia durante 7 a 10 dias) tern sido 
utilizado com sucesso para o tratamento de lesóes em fasę eruptiva multipla em 
adultos e foi proposto como uma alternativa apropriada. A doxiciclina associada a 
gentamicina pode ser utilizada para tratar a fasę eruptiva da doenęa de Carrion. 

Doenęa da Arranhadura do Gato 

A DAG tipica e uma doenęa autolimitada que se resolve de 2 a 6 meses e geralmente 
nao responde a terapia porque as bacterias dentro dos linfonodos necróticos nao estao 
vivas. Em casos de linfadenopatia duradoura, para os pacientes devem ser assegurados 
que e benigna e que provavelmente cedera espontaneamente em 2 a 4 meses. A 
administraęao consiste de analgesicos para dor e um acompanhamento cauteloso. No 
entanto, a azitromicina (500 mg via orał no dia 1 e 250 mg via orał nos dias 2 a 5 como 
doses simples diarias) e uma alternativa para pacientes com linfadenopatia grandę e 
volumosa. Se a linfadenopatia nao se resolver, os linfonodos podem ser removidos por 
meio de cirurgia. Para apresentaęóes atipicas de DAG, nao existe nenhum dado com 
relaęao ao beneficio de terapia antimicrobiana especifica para pacientes 
imunocompetentes. Para neurorretinite, a combinaęao de doxiciclina (100 mg via orał 
ou IV 2 vezes/dia) com rifampicina (300 mg via orał 2 vezes/dia) parece promover a 
soluęao da doenęa, aprimorar a acuidade visual, reduzir o edema de disco óptico, alem 
de diminuir a duraęao da doenęa. 

Endocardite 

Os pacientes com endocardite por Bartonella tern uma taxa de morte alta, e a cirurgia 


de valva e mais freąuente do que pacientes com endocardite causada por outros 
patógenos. Os pacientes com suspeita de endocardite por Bartonella (mas com cultura 
negativa) ou endocardite comprovada por B. quintana devem ser tratados com 
doxiciclina orał 100 mg duas vezes ao dia durante 6 semanas em combinaęao com 
gentamicina 3 mg/kg/dia em dose unica intravenosa durante 14 dias. O consenso da 
American Heart Assodation para o tratamento da endocardite infecciosa e ceftriaxona 
mais gentamicina, com ou sem doxiciclina, ąuando ha suspeita de Bartonella , e 
doxiciclina mais gentamicina ąuando a endocardite por Bartonella e confirmada. No 
entanto, ha evidencias diretas que os pacientes que recebem um aminoglicosideo sao 
mais propensos a recuperaęao total e aąueles tratados com aminoglicosideo durante 
pelo menos 14 dias sao mais propensos a sobreviver do que aąueles que receberam 
urna duraęao mais curta de terapia. Na falta de qualquer estudo prospectivo para o 
tratamento de endocardite por Bartonella , o mesmo regime em B. henselae e B. quintana 
deve ser utilizado para endocardite ąuando outra especie de Bartonella for identificada 
como agente causador. 

Angiomatose Bacilar e Hepatite Peliose 

Sem a terapia apropriada, a infecęao se dissemina sistemicamente e pode envolver 
ąualąuer órgao, e o resultado as vezes e fatal. Assim, o tratamento antimicrobiano e 
mandatório em todos os casos de doenęas vasculoproliferativas associadas a Bartonella. 
Com base nos relatos clinicos empiricos, a eritromicina permanece o tratamento da 
escolha, sendo utilizada com sucesso para tratar muitos pacientes com angiomatose 
bacilar. A resposta ao tratamento em angiomatose bacilar pode ser impressionante em 
pacientes imunocomprometidos, com resoluęao das lesóes subcutaneas palpaveis em 
algumas horas. A eritromicina tambem tern um efeito antiangiogenico nas celulas 
endoteliais microvasculares que explicaria esse desaparecimento rapido das lesóes. A 
eritromicina (500 mg 4 vezes/dia) durante 3 meses e a terapia de primeira linha. A 
doxiciclina (100 mg via orał ou IV 2 vezes/dia) e atualmente proposta como urna 
alternativa apropriada. Em pacientes com infecęóes graves, a eritromicina ou a 
doxiciclina pode ser utilizada em combinaęao com rifampicina (300 mg via orał 
2 vezes/dia). A duraęao da terapia e critica. Recomendamos que o tratamento a ser 
dado dure pelo menos 3 meses para angiomatose bacilar e 4 meses para peliose. A 
peliose hepatica responde vagarosamente e as lesóes hepaticas continuam a melhorar 
após diversos meses de tratamento, enąuanto a angiomatose bacilar cutanea 
demonstra melhora após 4 a 7 dias de tratamento e se resolve após um mes de 
tratamento. As recaidas das lesóes de peliose hepatica e da angiomatose bacilar após o 
tratamento antimicrobiano sao relatadas freąuentemente, especialmente em pacientes 
imunocomprometidos com terapia de curta duraęao. Os pacientes com recaidas após o 
tratamento recomendado provavelmente devem ser retratados por 4 a 6 meses com 
eritromicina (500 mg via orał 4 vezes/dia) ou doxiciclina (100 mg via orał 2 vezes/dia), e 
aąueles com recaidas repetidas devem receber terapia antimicrobiana enąuanto 
estiverem imunocomprometidos. 


Prevenęao 

Em razao dos artrópodes desempenharem um papel importante na transmissao de 
especies de Bartonella felina para seres humanos, um controle rigoroso de artrópodes 
(Capitulo 367) deve ser recomendado pelos trabalhadores de saude, particularmente no 
aconselhamento dos individuos imunocomprometidos sobre os riscos relacionados com 
a posse de um animal de estimaęao. As pulgas de gato vivem tanto em gatos ąuanto em 
cachorros e sao melhor controladas fumigando as areas em que esses animais vivem. 

Prognóstico 

A mortalidade nos pacientes com febre Oroya era tao alta ąuanto 50% antes da era 
antibiótica, mas agora e limitada pelo uso de antibióticos. A febre das trincheiras deve 
ser tratada com antibióticos para evitar doenęas mais graves, especialmente em pacientes 
com valvulopatia que tern risco de desenvolver endocardite. A DAG geralmente se 
resolve espontaneamente sem qualquer tratamento em pacientes imunocompetentes. Em 
casos de complicaęóes ou pacientes imunocomprometidos, a terapia com antibiótico 
deve ser administrada, e os pacientes geralmente respondem bem ao tratamento. 
Finalmente, para doenęas vasculoproliferativas, os antibióticos sao geralmente eficazes 
caso sejam administrados por um longo periodo, mas as lesóes cutaneas na verruga 
peruana podem se beneficiar da cirurgia. 

Grau A 

1. Foucault, C., Raoult, D., Brouąui, P. Randomized open trial of gentamicin and 
doxocycline for eradication of Bartonella cjuintana from blood in patients with 
chronic bacteremia. Antimicrob Agents Chemother. 2003; 47:2204-2207. 

Leituras sugeridas 

Gan, J. J., Mandell, A. M., Otis, J. A., et al. Suspecting optic neuritis, diagnosing Bartonella cat scratch disease. Arch 

Neurol. 2011; 68:122—126. A doenęa da arranhadura do gato deve ter um diagnóstico diferenciado para pacientes com visdo embaęada e cefaleia, 
mesmo na ausencia de febre e linfadenopatia. 

Guptill, L. Bartonellosis. Vet Microbiol. 2010; 140:347—359. Implicaęoes de saude publica de bartonelose animal 
Kaiser, P O., Riess, T., 0'Rourke, R, et al. Bartonella spp: throwing light on uncommon human infections. Int J Med 
Microbiol. 2011;301:7-15. Analise de infecęoes assintomdticas da febre Oroya. 

Maguina, C., Guerra, H., Ventosilla, P. Bartonellosis. Cl in Dermatol. 2009; 27:271-280. Andlises de sindromes clinicas distintas da 
doenęa de Carrion, febre das trincheiras, doenęa da arranhadura do gato, angiomatose bacilare hepatite peliose. 

Pierard-Franchimont, C., Quatresooz, P, Pierard, G. E. Skin diseases associated with Bartonella infection: facts and 
controversies. Clin Dermatol. 2010; 28:483-488. Analise. 


łŁ No Brasil 

Em 2001, foi publicado um estudo realizado no Piau, urna peąuena cidade no Estado 
de Minas Gerais, em que, de 457 individuos sadios, foi encontrada soropositividade de 


13,7% e 12,8% para B. henselae e B. cjuintana , respectivamente, sem correlaęao com 
exposięao ocupacional, habitaęao em area rural ou genero. 

Nao ha casos relatados de bartonelose causada por B. bacilliformis, embora as areas 
endemicas no Peru estej am dentro da floresta amazónica. 

Com relaęao a doenęa da arranhadura do gato, existem poucos casos relatados no 
Brasil, provavelmente nao decorrentes da baixa incidencia e sim da baixa suspeita da 
doenęa ąuando da realizaęao de diagnósticos diferenciais. 

Estudo conduzido em 2005, com 125 pacientes adultos com HIN assintomaticos, em 
Jacarepagua, RJ, identificou soroprevalencia para Bartonella sp de 41,6%. 
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Granuloma inguinal (donovanose) 


Edward W. Hook, III 


Definięao 

O granuloma inguinal, tambem conhecido como donovanose, e urna doenęa ulcerativa de 
evoluęao lenta, que atinge, principalmente, a pele e os tecidos subcutaneos das regióes 
genital, inguinal e anal. 

O Patógeno 

O agente etiológico e a Klebsiella granulomatis (antes conhecida como 
Calymmatobacterium granulomatis), um parasita intracelular opcional. O organismo e 
dificil de ser cultivado, mas pode crescer no saco vitelino; a bem-sucedida cultura celular 
foi relatada na Africa do Sul e na Australia. O sucesso da cultura, por sua vez, permitiu o 
desenvolvimento de testes de reaęao em cadeia da polimerase (PCR) com objetivos 
academicos. 

Epidemiologia 

O organismo e transmitido, principalmente, por via sexual, mas ha evidencias de que 
pode ser transmitido tambem por contato nao sexual. A eficiencia de transmissao e 
relativamente baixa e os contatos sexuais multiplos com um parceiro infectado parecem 
necessarios para a transmissao da infecęao. A doenęa e rara nos Estados Unidos com 
menos de 50 casos registrados por ano. Historicamente, entretanto, e mais frequente em 
outras areas do mundo, como India, Papua Nova Guine, sul da Africa e partes da 
Australia. Mesmo nestas areas endemicas, os dados disponiveis sao limitados e sugerem 
que esta doenęa estej a tornando-se menos comum. 

Manifestaęóes clinicas 

Geralmente, a lesao inicial aparece como um nódulo subcutaneo que se rompe na 
superficie e evolui formando urna lesao granulomatosa elevada e com aspecto de carne 
crua (Fig. 324-1). Esta lesao geralmente e indolor e nao esta associada a sintomas 
sistemicos. O exsudato da lesao e frequentemente descrito como exalando mau cheiro. A 
infecęao bacteriana secundaria causa urna lesao ulcerativa necrótica e dolorosa, que pode 
rapidamente tornar-se destrutiva. Urna forma cicatricial tambem pode ocorrer com urna 
area hipocrómica elevada como cicatriz do tipo queloide, contendo ilhotas dispersas de 
tecido granulomatoso. As lesóes na area genital estao comumente associadas a 




pseudoadenites na regiao inguinal; em geral, essas lesóes nao sao causadas pelo 
acometimento dos linfonodos inguinais, mas sim pelo envolvimento granulomatoso dos 
tecidos subcutaneos. A infecęao metastatica de ossos ou visceras e ocasionalmente 
observada. A experiencia clinica sugere que carcinomas secundarios possam ser uma 
complicaęao rara do granuloma inguinal. 



FIGURA324-1 Lesao primaria tipica de granuloma inguinal. (Reproduzido com permissao de Herpes- 
Coldsores.com. http://www.herpes-coldsores.com/std/lymphogranuloma_pictures.htm.) 


Diagnóstico 

O diagnóstico e estabelecido por meio da demonstraęao dos corpos de Donovan nos 
histiócitos ou em outras celulas mononucleares a partir de esfregaęos ou biópsias das 
lesóes. O uso de corantes de Wright e de Giemsa em esfregaęos a fresco ou amostras de 
biópsia sem fixaęao geralmente revela os bacilos com relativa facilidade, apesar de, 
eventualmente, ser necessaria a realizaęao de varias biópsias em casos crónicos. O exame 
histológico dos especimes das biópsias revela celulas mononucleares com alguma 
infiltraęao por leucócitos polimorfonucleares, mas sem a presenęa de celulas gigantes. 
Em lesóes infectadas, a K. granulomatis e encontrada principalmente em histiócitos ou 
outras celulas mononucleares. A cultura celular e os metodos de PRC sao apenas 
ferramentas de pesąuisa. Nenhum teste sorológico esta clinicamente disponivel. 

Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico diferencial inclui carcinoma escamoso celular, cancro mole (Capitulo 309), 
linfogranuloma venereo (Capitulo 326), sifilis (Capitulo 327) e outras doenęas ulcerativas 
granulomatosas. Na falta da terapia, os pacientes podem nao procurar auxilio medico ate 
que as lesóes estejam presentes por meses, muito tempo após as lesóes de sifilis e outras 
doenęas sexualmente transmissiveis ulcerativas terem sido resolvidas. O cancroide 



geralmente e diferenciado por suas bordas irregulares e corroidas, que nao sao 
observadas nos casos tipicos de granuloma inguinal. O exame em campo escuro e os 
testes sorológicos devem ajudar na diferenciaęao entre o granuloma inguinal e a sifilis. A 
biópsia das lesóes pode ser necessaria para a diferenciaęao entre o granuloma inguinal e 
certos tumores. 

T ratamento 

Nao existe nenhum ensaio clinico recente de terapia para granuloma inguinal. O 
tratamento recomendado consiste de doxiciclina de 100 mg duas vezes ao dia. 
Azitromicina 1,0 g semanal, ciprofloxacino 750 mg duas vezes ao dia ou eritomicina 
500 mg ąuatro vezes ao dia e um comprimido de sulfametoxazol-trimetoprima em dose 
dupla duas vezes ao dia, sao recomendados como terapias alternativas. Um 
aminoglicosideo (p. ex., gentamicina 1 mg/kg intravenoso a cada 8 horas) pode ser 
adicionado se o tratamento nao resultar em melhora clinica nos primeiros dias de 
terapia. O tratamento deve ser administrado por, pelo menos, 3 semanas e ate que as 
lesóes estejam completamente cicatrizadas. Os pacientes devem ser acompanhados, no 
minimo, durante algumas semanas após a interrupęao do tratamento, devido a 
possibilidade de recidiva. Apesar de o risco de transmissao, a principio, parecer baixo, 
os contatos sexuais tambem devem ser examinados; no momento, o tratamento dos 
contactantes nao esta indicado na ausencia de doenęa clinicamente evidente. 
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donovanosis. 2010. Int ] STD AIDS. 2010; 21:609-610. Diretrizes e consensos incluindo o diagnóstico pelo esfregaęo de tecido corado ou 
PCR e tratamento com azitromicina (lg semanalmente) ate cjue a cum seja total. 

Velho, P. E., de Souza, E. M., Belda, W., Jr. Donovanosis. Brąz J Infect Dis. 2008; 12:521-525. Andlise abrangente da microbiologia, 
da epidemiologia, das manifestaędes clinicas e da administraęao do granuloma inguinal. 



No Brasil 

No Brasil, a donovanose nao e urna doenęa de notificaęao obrigatória, como algumas 
doenęas sexualmente transmissiveis. 

A doenęa encaixa-se de modo sindrómico no grupo das doenęas sexualmente 
transmissiveis que causam ulceras genitais, junto com sifilis, cancro mole, herpes e 
linfogranuloma. Em um local em que e realizada a abordagem sindrómica da doenęa, a 
donovanose deve ser tratada se a lesao tiver mais de 4 semanas, após a realizaęao de 
biópsia e tratamento empirico para sifilis e cancro mole. O tratamento especifico para 
donovanose pode ser realizado com doxiciclina, eritromicina, sulfametoxazol- 
trimetoprima, tetraciclina ou azitromicina, durante 3 semanas ou ate a cura clinica. 
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Infecęóes por Mycoplasma 


Stephen G. Baum 


Definięao 

Os organismos Mycoplasma da classe Mollicutes sao ubiąuos como patógenos e agentes 
colonizadores nos reinos vegetal, animal e dos insetos. Representam as menores formas 
de vida livre conhecidas, mas, como tern exigentes reąuisitos para crescimento, sao 
dificeis de cultivar. No entanto, a presenęa de varias especies de Mycoplasma como 
comensais em animais e nas mucosas orał e genital humanas freąuentemente resultou 
em contaminaęao de culturas de celulas. Essa contaminaęao conduziu a falsa implicaęao 
dos micoplasmas como agentes causais em muitas doenęas humanas, tanto banais 
ąuanto ameaęadoras a vida. Das doenęas humanas comprovadamente devidas a 
micoplasmas, a pneumonia causada por Mycoplasma pneumoniae e, de longe, a mais 
importante clinicamente. Esta infecęao constitui urna proporęao importante de casos 
previamente classificados como "pneumonia atipica", um termo inespecifico para 
pneumonias com varias areas de acometimento que geralmente nao respondem a 
antibióticos [3-lactamicos e tern agentes etiológicos que nao sao facilmente cultivados ou 
visiveis com coloraęao pelo Gram. O termo pneumonia atipica persiste, apesar da nossa 
crescente capacidade de identificar agentes etiológicos especificos como virus, Legionella 
e Chlamydophila. Outras infecęóes comprovadas pelo Mycoplasma incluem aquelas no 
trato urogenital causadas pelas especies de Ureaplasma, Mycoplas?na hominis e 
Mycoplasma genitalium, as infecęóes de feridas causadas por M. homini e a infecęao 
sistemica devastadora em pacientes imunocomprometidos causada por Mycoplasma 
fermentans (cepa incognitus). 

O Patógeno 

Os micoplasmas sao bacilos curtos (10 * 200 nm) que nao tern nenhuma parede celular e 
sao delimitados por urna membrana que contem esterol. Assim, nao sao afetados por 
antimicrobianos inibidores da parede celular, como os jS-lactamicos. Em cultura de 
tecido, os micoplasmas sao intracelulares, mas in vivo a infecęao e principalmente 
extracelular e afeta celulas epiteliais e suas organelas, como os cilios. Afixaęao ao epitelio 
respiratório se da pelas proteinas de adesina terminal. Os micoplasmas sao ativos em 
estimular diversos componentes do sistema imune. Eles sao capazes de atuar como 
ativadores policlonais das celulas T e celulas B e podem causar capeamento dos 
linfócitos. 




Epidemiologia 

A infecęao por M. pneumoniae e disseminada de pessoa a pessoa por goticulas 
respiratórias produzidas por tosse. Parece ser necessaria associaęao relativamente 
estreita com o caso-indice. A doenęa e geralmente introduzida nas familias por uma 
crianęa peąuena e, em alguns estudos, a maioria dos adultos infectados era representada 
por pais de crianęas peąuenas. Em oposięao a maior parte das infecęóes respiratórias 
virais, que se manifestam de um a tres dias depois da infecęao, o Mycoplasma tem um 
periodo de incubaęao de duas a tres semanas. Portanto, um histórico cuidadoso 
mostrando varias semanas de intervalo entre casos dentro de uma familia pode ser um 
indicio importante para a etiologia micoplasmatica. Os organismos podem ser cultivados 
a partir do escarro dos individuos infectados durante semanas a meses após um 
tratamento clinicamente eficaz, e nao esta esclarecido de que modo o tratamento de um 
caso-indice afeta a transmissao subsequente a membros da familia. 

A maioria dos casos de infecęao respiratória por Mycoplasma ocorre isoladamente ou 
como surtos familiares. Entretanto, em populaęóes fechadas, como acampamentos de 
recrutas militares e internatos, o Mycoplasma pode causar miniepidemias e ser 
responsavel por 25% a 75% dos casos de pneumonias nesses ambientes. Estudos 
epidemiológicos baseados em sorologia documentaram a alta incidencia de infecęao 
respiratória por Mycoplasma em todo o mundo. Nos Estados Unidos, estima-se que a cada 
ano pelo menos um caso de pneumonia por Mycoplasma ocorra para cada 1.000 pessoas, 
ou mais de 2 milhóes de casos anualmente. A incidencia de infecęao respiratória nao 
pneumónica por Mycoplasma pode ser dez a 20 vezes maior. As taxas mais altas de 
incidencia ocorrem em individuos de cinco a 20 anos de idade, mas infecęao por M. 
pneumoniae pode ocorrer em qualquer idade e pode causar doenęa particularmente grave 
em recem-nascidos. 

Em oposięao as infecęóes respiratórias virais que tem um pico no inverno nos climas 
temperados, alguns estudos relataram um pico de incidencia de surtos de M. pneumoniae 
no outono. A maioria dos levantamentos, no entanto, mostra pouco ou nenhum 
predominio sazonal nos casos esporadicos. Existe uma relaęao com a idade e a infecęao 
de trato respiratório superior vs. inferior causada pela M. pneumoniae. Em crianęas com 
menos de tres anos, desenvolve-se principalmente infecęao do trato respiratório superior, 
enquanto nos pacientes de cinco a 20 anos, bronquite e pneumonia tendem a ocorrer. Em 
adultos mais velhos, predomina pneumonia. 

A prevalencia e a incidencia de doenęa urogenital clinica causada por Ureaplasma 
urealyticum , Ureaplasma parvum, M. hominis e M. genitalium esta muito menos bem- 
documentada (Tabela 325-1). Estes organismos raramente sao cultivados fora do ambito 
dos estudos clinicos, e eles existem como comensais clinicamente nao aparentes do trato 
geniturinario. As doenęas atribuidas as especies de Ureaplas?na incluem infecęao do trato 
urinario com e sem formaęao de calculo. O organismo foi implicado como uma causa de 
baixo peso em recem-nascidos. M. hominis tambem e um comensal geniturinario e orał 
comum, e foi documentado como causa de endometrite e febre pós-parto. 


Tabela 325-1 

Locais e infecęóes relacionadas COM micoplasmas humanos 


SUBGRUPO 

LOCAIS DE ISOLAMENTO 

DOENęAS 

OCORRENCIA 

M. hominis 

Trato GU (F > M) 

Cervicite, vaginite, prostatite 

Comum 


Conjuntiva (neonato) 

Conjuntivite 



Sangue (periparto) 

Sepse pós-parto 



Feridas cirurgicas, articulaęóes 

Infecęao esternotomia, artrite 


M. orale 

Orofaringe 

? 

Comum 

M. pneumoniae 

Trato respiratório 

URI, pneumonia 

Comum 

M. salivarium 

Orofaringe, gengiva 

Doenęa periodontal 

Comum 

M. fermentans 

Trato GU, sangue, tecidos 

Doenęa multissistemica em AIDS 

Incomum 

M. genitalium 

Trato GU 

Uretrite, cervicite, PID 

Incomum 

Ureaplasma spp 

Trato GU 

Uretrite, infecęao superior GU 

Comum 


AIDS = sindrome da imunodeficiencia adquirida; F = feminino; GU = geniturinario; M = masculino; PID = doenęa inflamatória 
pelvica; URI = infecęao de trato urinario superior. 

M. hominis tambem e causa de infecęao de ferida esternal após cirurgia cardiotoracica e 
foi implicado em artrite em pacientes imunocomprometidos. O Mycoplasma salivarium 
pode estar envolvido em doenęa periodontal, e o M. genitalium esta implicado em alguns 
casos de uretrite e vaginite nao gonocócica. A cepa incognitus do M. fermentans foi 
identificada ha aproximadamente tres decadas como agente infeccioso em pacientes 
imunocomprometidos, nos ąuais causa envolvimento multissistemico devastador. 

Fisiopatologia 

Em virtude da baixa fatalidade da maioria das infecęóes por Mycoplasma , ha pouco 
materiał patológico humano. A inoculaęao em culturas de órgao traąueal de animais e 
seguida por lesao ciliar e descamaęao do epitelio de superficie. Este ultimo efeito e 
provavelmente responsavel pela tosse seca na infecęao respiratória em Mycoplasma. 

Diversas caracteristicas de M. pneumoniae provavelmente desempenham um papel 
direto na patogenicidade respiratória deste organismo. A primeira e a afinidade de M. 
pneumoniae por celulas epiteliais respiratórias. A fixaęao parece ser entre urna organela 
terminal em urna extremidade do organismo filamentoso e urna glicoproteina sializada 
(I-FI) na superficie tanto do epitelio respiratório ąuanto dos eritrócitos, a qual atua como 
um receptor. As adesinas, proteinas terminais do micoplasma,(Pl, P30, PI 16 e HMW1-3) 
foram purificadas, e os mutantes deficientes na aderencia nao sao virulentos. O M. 
pneumoniae se liga as celulas epiteliais ciliadas, na base dos cilios, e parece produzir a 
maioria das suas alteraęóes fisiológicas e citoliticas enąuanto permanece extracelular. O 
peróxido de hidrogenio produzido por M. pneumoniae (o unico micoplasma humano a 
fazer isso) pode ser responsavel por algum dano celular in vivo, tal como a hemólise vista 
ąuando os organismos sao cultivados em placas de agar-sangue. A infecęao por 
Mycoplasma ativa as celulas T e B e induz muitas citocinas e ąuimiocinas pró- 


















inflamatórias e anti-inflamatórias que podem desempenhar um papel na destruięao 
celular relacionada com a inflamaęao. 

Na evoluęao da infecęao por M. pneumoniae, alguns pacientes produzem aglutininas 
frias. Estas imunoglobulinas do tipo M (IgM) oligoclonais reagem de modo cruzado com 
os antigenos "I", um dos antigenos de grupos sanguineos comuns a quase todos os 
eritrócitos humanos maduros, e altos titulos podem causar hemólise (presumivelmente, 
como resultado da destruięao eritrodtica ativada por complemento, Coombs-positiva) e 
podem levar a algumas das complicaęóes descritas na seęao Manifestaęoes Clinicas. 
Como outros anticorpos IgM, as aglutininas frias induzidas por Mycoplasma 
(Capitulo 163) desenvolvem-se cedo na doenęa (sete a dez dias) e estao frequentemente 
presentes na ocasiao em que o paciente procura atenęao medica. O pico do titulo destas 
aglutininas ocorre entre duas e tres semanas, e elas persistem por dois a tres meses 
(Fig. 325-1). 
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FIGURA325-1 Principais manifestaęóes clinicas e laboratoriais da pneumonia micoplasmal. 
ELISA= Ensaio imunoabsorvente ligado a enzima. (Adaptadode Baum SG. Infecęóes pormicoplasma. Em: 
Wyngaarden JB, Smith LH Jr, eds. Cecil Textbook of Medicine, 17th ed. Philadelphia: Saunders; 1985:1506.) 





































Diversas teorias foram propostas a respeito dos fatores que desencadeiam a formaęao 
de aglutininas frias na pneumonia por Mycoplasma. Uma sugere que o organismo altera o 
antigeno I de tal modo que ele se torna antigenico para o paciente. O peróxido de 
hidrogenio elaborado por M. pneumoniae poderia ser responsavel por esta alteraęao. Um 
estudo indicou que o antigeno I em um estado sializado pode servir como receptor para 
M. pneumoniae e que as aglutininas frias sao dirigidas para o receptor modificado. Outros 
estudos indicam que as aglutininas frias sao dirigidas para as próprias subestruturas 
micoplasmaticas, e simplesmente reagem de forma cruzada com o antigeno I (alterado 
ou nativo) nos eritrócitos. Dado o seu alvo aparente, estes anticorpos poderiam 
contribuir para citólise e exacerbar infecęao, ou interferir com a disseminaęao de celula a 
celula bloqueando ou destruindo o receptor celular para o micoplasma. Altos titulos de 
aglutininas frias tambem foram associados a hemólise, presumivelmente como resultado 
da ativaęao da destruięao eritrocitica mediada por complemento (Capitulo 163). Embora 
hemólise clinicamente significante seja incomum, niveis subclinicos de destruięao 
eritrocitica sao comuns. 

Anemia falciforme, hemoglobinopatias relacionadas com falcizaęao e 
hipogamaglobulinemia predispóem a gravidade e mortalidade aumentadas. Portanto, 
alguns dos dados patológicos disponiveis podem ser influenciados pela fisiopatologia 
destas condięóes subjacentes. As mortes ocorrem em pacientes com pneumonia difusa, 
sindrome de angustia respiratória grave, tromboembolismo e coagulopatia intravascular 
disseminada. 

Em casos nao fatais nos quais biópsia pulmonar foi efetuada, o processo inflamatório 
compromete principalmente a traqueia, os bronquiolos e o tecido peribrónquico. A luz da 
arvore respiratória estava cheia de exsudato purulento rico em leucócitos 
polimorfonucleares. O revestimento das paredes brónquicas e bronquiolares mostrava 
celulas metaplasticas, e as próprias paredes estavam infiltradas com elementos 
monociticos, especialmente plasmócitos. Havia alargamento dos septos peribrónquicos e 
hiperplasia dos pneumócitos tipo II. 

Manifestaęoes clinicas 

Em vista da incidencia muito alta de infecęao respiratória por Mycoplasma quando 
estudada epidemiologicamente em grandes populaęóes versus a raridade de diagnóstico 
esporadico individual, parece que o diagnóstico especifico, confirmado desta entidade, 
nao e frequentemente realizado na pratica clinica individual. Existem provavelmente 
quatro razoes para isso. Primeiro, a pneumonia por Mycoplasma e geralmente 
autolimitada e raramente fatal. Este fato amortece o empenho para estabelecer a causa da 
infecęao. Segundo, os micoplasmas sao relativamente exigentes e de crescimento lento; 
portanto, os resultados de cultura, se de todo obtidos, muitas vezes retornam depois que 
o paciente esta bem. Terceiro, o M. pneumoniae responde a terapia antimicrobiana 
empirica sugerida para a pneumonia adquirida em comunidade. Por firn, o conhecimento 
da epidemiologia e das manifestaęoes clinicas da infecęao frequentemente sao 
deficientes, de modo que o diagnóstico com frequencia nao e considerado em grupos fora 
da faixa etaria classica. 


Infecęao Respiratória 

A maioria destas infecęóes por M. ipneumoniae envolve apenas o trato respiratório 
superior. Depois de um periodo de incubaęao de duas a tres semanas, a doenęa tem um 
inicio insidioso que consiste em febre, mal-estar, cefaleia e tosse (Fig. 325-1). A tosse e a 
marca clinica da infecęao por M. ipneumoniae. A freąuencia e gravidade da tosse 
aumentam ao longo de um a dois dias seguintes, e a tosse pode tornar-se debilitante. O 
inicio gradual dos sintomas contrasta com a manifestaęao muitas vezes fulminante da 
infecęao respiratória causada pelos virus influenza ou adenovirus. 

Em 5% a 10% dos pacientes, dependendo um pouco da idade, a infecęao progride para 
traqueobronquite ou pneumonia. Nestes casos, as manifestaęóes originais persistem e a 
tosse se torna mais grave. Em geral, ela e relativamente nao produtiva, mas pode 
produzir expectoraęao branca ou, ocasionalmente, pontilhada de sangue. A coloraęao 
Gram deste escarro revela celulas inflamatórias, mas nenhuma especie bacteriana 
predominante (parte da definięao de pneumonia atipica). Com a tosse continuada, dor 
toracica paraesternal pode se desenvolver como resultado de sobrecarga muscular, mas 
dor pleuritica verdadeira nao e usual. Febre e geralmente do nivel de 38,3 °C a 38,8 °C e 
pode ser associada a sensaęóes de calafrio. Em comparaęao com pneumonia causada por 
Streptococcus pneumoniae (Capitulo 297), a causada por M. pneumoniae raramente produz 
calafrios com tremores verdadeiros. Em comparaęao com gripe, que tambem pode se 
manifestar como urna sindrome de pneumonia atipica, mialgias e queixas 
gastrointestinais de nausea e vómito sao incomuns. A diarreia, as vezes concomitante 
com pneumonia adenoviral ou por Legionella , e incomum na infecęao por Mycoplasma. 

Ao exame fisico, o paciente nao parece terrivelmente doente. De fato, esta doenęa e o 
paradigma do termo pneumonia ambulante. A faringe pode estar congestionada e 
eritematosa, com frequencia sem a acentuada adenopatia cervical vista com faringite 
estreptocócica grupo A. O M. pneumoniae nao e urna causa comum de faringite isolada na 
populaęao pediatrica ou adulta. Muito se tem falado sobre o achado de miringite bolhosa 
nesta doenęa. Embora esta anormalidade esteja presente em aproximadamente 20% dos 
voluntarios com a infecęao M. pneumoniae induzida experimentalmente, a miringite 
bolhosa na doenęa Mycoplasma ocorrendo naturalmente e rara. Em um estudo 
envolvendo urna populaęao de crianęas, a otite raramente foi associada a isolamento de 
Mycoplasma e, pelo contrario, frequentemente relacionada com patógenos bacterianos e 
virais do trato respiratório superior. Assim, a ausencia de miringite, bolhosa ou de outra 
forma, nao deve dissuadir o clinico do diagnóstico de pneumonia por Mycoplasma. 

O exame do tórax em pacientes com pneumonia por Mycoplasma em geral nao e 
revelador, mesmo em pacientes com tosse grave, produtiva. Pode nao haver achados a 
ausculta ou a percussao, ou apenas minimos estertores podem estar presentes. A 
disparidade entre os achados fisicos e a evidencia radiografica de pneumonia nesta 
condięao pode ser a maior de qualquer urna das sindromes de pneumonia atipica 
(Fig. 325-2). Embora sibilos possam ocorrer nesta doenęa, em um estudo de pacientes 
asmaticos a presenęa de sibilos teve urna correlaęao negativa com isolamento de M. 
pneumoniae em comparaęao com o isolamento de patógenos respiratórios virais como o 
virus sincicial respiratório (Capitulo 370). AM. pneumoniae nao parece ser um patógeno 


comum em pacientes com doenęa pulmonar obstrutiva crónica preexistente. A 
superinfecęao bacteriana após infecęao respiratória por M. ipneumoniae e rara. O achado 
radiografico de pneumonia intersticial ou alveolar em focos nao permite diferenciaęao de 
ąualąuer das outras causas da sindrome de pneumonia atipica. 



FIGURA325-2 Radiografia toracica mostrando a pneumonia intersticial moderada em razao da 
infecęao por Mycoplasma pneumoniae em urn paciente com a insuficiencia de descobertas em 
auscultaęao toracica. 

O derrame pleural (geralmente peąueno) ocorre entre 5% e 20% dos pacientes com 
infecęao por M. pneumoniae. Este baixo indice de inflamaęao pleural e consistente com a 
raridade da dor pleuritica. Se estiver presente derrame, toracocentese revela liąuido 
seroso que e exsudativo com minima reaęao inflamatória. A contagem diferencial das 
celulas no liąuido e variavel, e derrames sanguineos sao raros. E incomum isolar o M. 
pneumoniae dos derrames, ąuando eles ocorrem, mas ha varios relatos desse isolamento. 
Embora a pneumonia geralmente seja branda e autolimitada, casos fulminantes, graves e 
letais foram descritos em adultos jovens normais, e podem ser subdiagnosticados. 

Comprometimento Extrapulmonar 

Anormalidades em ąuase todos os sistemas de órgaos foram descritas como exemplos de 
manifestaęoes extrapulmonares da infecęao por M. pneumoniae. A freąuencia destas 
manifestaęoes extrapulmonares varia grandemente de um relato para outro, e elas sao 
muito menos comuns ąuando vistas como parte de estudo epidemiológico prospectivo, e 
nao como a soma de relatos de casos isolados. A conclusao parece ser que a alta 
prevalencia de infecęao por Mycoplasma predispóe a comunicaęao de muitos eventos 
concomitantes, mas, talvez, nao relacionados, como se eles fizessem parte da doenęa 
micoplasmatica. Diversas sindromes clinicas foram descritas com suficiente freąuencia 
para sugerir urna relaęao causal. 




Comprometimento Dermatológico 

Uma ampla variedade de manifestaęóes dermatológicas transitórias foi relatada em 
conjunęao com pneumonia por Mycoplasma incluindo exantemas maculares, 
morbiliformes e papulovesiculares, bem como eritema nodoso e urticaria. Novamente, a 
variedade e a alta incidencia destas erupęóes na ausencia de infecęao por Mycoplasma 
torna dificil definir as relaęoes, se existir alguma, entre estas ocorrencias. Alem disso, o 
papel da terapia antibiótica concomitante no desenvolvimento dos exantemas durante a 
infecęao por M. pneumoniae e desconhecido. Uma manifestaęao de pele que ocorre com 
suficiente freąuencia em combinaęao com infecęao por M. pneumoniae para fornecer 
alguma base para relaęao e o eritema multiforme maior, ou sindrome de Stevens-Johnson 
(Fig. 325-3). Esta erupęao foi descrita em ate 7% dos pacientes com pneumonia por 
Mycoplasma e consiste em yesiculas, placas e bolhas eritematosas comprometendo a pele, 
com localizaęao particular nas junęóes mucocutaneas. As conjuntivas tambem podem ser 
comprometidas, assim como órgaos dos tratos gastrointestinal e geniturinario e as 
articulaęoes. A sindrome de Stevens-Johnson e associada a casos isolados de muitas 
outras infecęóes, incluindo algumas que podem se manifestar como uma sindrome de 
pneumonia atipica, como pneumonia de legionarios, sindrome respiratória com 
conjuntivite adenoviral e infecęao por influenza B. No entanto, a associaęao com a 
infecęao M. pneumoniae e, de longe, a mais comum. A sindrome de Stevens-Johnson 
tende a ocorrer em pacientes mais jovens com pneumonia por Mycoplasma e tern uma 
preponderancia masculina definida (2:1 a 4:1). 



FIGURA325-3 Sindrome de Stevens-Johnson em uma crianęa com pneumonia por Mycoplasma. 

(De Baum SG. Mycoplasma pneumoniae e pneumonia atipica. Em: Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Mandell, 

Douglas , and Bennetfs Principles and Practice of Infectious Diseases, 6th ed. Philadelphia: Churchill Livingstone; 

2005:2274.) 

Apatogenese da sindrome de Stevens-Johnson e incerta. Ha tempo tem-se suposto que 
a imunidade desempenha um papel importante, mas varios relatos observaram cultura 
de M. pneumoniae a partir das lesóes. A relaęao com o nivel de aglutininas frias nesta 
doenęa e variavel. Foi sugerido que o desenvolvimento da sindrome de Stevens-Johnson 



pode ser o resultado da sensibilidade aumentada a antibióticos na presenęa da infecęao 
por M. pneumoniae, mas o eritema multiforme maior se desenvolve em alguns pacientes 
na ausencia de antibioticoterapia previa ou concomitante. A maioria dos pacientes tem 
regressao das lesóes em urna a duas semanas sem formaęao de cicatriz, a nao ser que 
sobrevenha impetiginizaęao. 

A sindrome de Raynaud (Capitulo 80), um vasoespasmo reversivel transitório dos 
dedos que se desenvolve com a exposięao ao frio, tecnicamente nao e urna sindrome 
dermatológica; entretanto, ela se manifesta na pele. Este fenómeno ocorre em muitas 
pessoas, geralmente mulheres, sem qualquer associaęao com infecęao. Ele foi descrito em 
pacientes com pneumonia aguda por Mycoplasma, independentemente de eles 
manifestarem a sindrome antes da infecęao. Embora a fisiopatologia desta condięao na 
infecęao por M. pneumoniae nao esteja esclarecida, ela pode ser relacionada com a aęao in 
vivo de aglutininas frias (consulte Diagnóstico, mais adiante). Outras complicaęóes 
vasculares descritas na infecęao por M. pneumoniae incluem oclusao de arteria carótida 
interna e infarto cerebral. 

Complicaęóes Cardiacas 

As anormalidades cardiacas estao entre as manifestaęóes extrapulmonares mais comuns 
da infecęao por M. pneumoniae.O s sinais e sintomas que sugerem comprometimento do 
coraęao sao arritmia, insuficiencia congestiva, dor toracica e anormalidades 
eletrocardiograficas, particularmente alteraęóes da conduęao. Embora anormalidades 
cardiacas tenham sido descritas em ate 10% dos casos de infecęao por M. pneumoniae, 
outros relatos indicam urna prevalencia muito mais baixa. As complicaęóes cardiacas sao 
mais comuns com o aumento da idade. Elas prolongam a enfermidade, mas raramente 
conduzem a morte. O mecanismo de dano cardiaco e desconhecido, mas M. pneumoniae 
foi isolado do liquido pericardico de pelo menos um paciente. 

Complicaęóes Neurológicas 

Existe um aumento de relatos de complicaęóes neurológicas de infecęao Mycoplasma, mas 
a prova da causa do envolvimento do sistema nervoso central e, de algum modo, tenue. 
Meningite asseptica e meningoencefalite, mielite transversa, disfunęao do tronco 
cerebral, sindrome de Guillain-Barre e neuropatia periferica foram todos descritos. 
Agregadas, estas manifestaęóes do sistema nervoso central ocorrem nao mais que em um 
por 1.000 pacientes. Os achados no liquido cefalorraquidiano nestes casos sao variaveis, 
mas a resposta celular, em geral, e minima, com proteina levemente elevada e glicose 
normal a levemente reduzida. Com mais frequencia, o diagnóstico de comprometimento 
do sistema nervoso central relacionado com Mycoplasma e feito pela exclusao de outras 
causas, a presenęa de urna doenęa respiratória antecedente ou concomitante, e urna 
elevaęao no titulo de anticorpos para M. pneumoniae no soro. Ocasionalmente, anticorpos 
especificos para Mycoplasma foram demonstrados no liquido cefalorraquidiano, mas 
estes titulos foram paralelos aos titulos de anticorpos sericos. As complicaęóes 
neurológicas sao em geral reversiveis; entretanto, a mortalidade nos pacientes com 


comprometimento do sistema nervoso central e mais alta do que daąueles sem esse 
comprometimento. Embora o M. pneumoniae tenha sido isolado de alguns destes 
pacientes, a reaęao de polimerase em cadeira (PCR) falhou ao detectar o DNA de M. 
ipneumoniae no liąuido cefalorraąuidiano de 11 pacientes julgados portadores, em bases 
sorológicas, de doenęa do sistema nervoso central relacionada com M. pneumoniae Assim, 
mecanismos imunes de danos neurais sao sugeridos. Alguns micoplasmas elaboram 
urna neurotoxina, mas isto nao foi descrito a respeito de M. pneumoniae. 

Complicaęoes Musculoesqueleticas, Renais e Hematopoeticas 

As poliartralgias sao comuns na pneumonia por Mycoplasma, mas a artrite monoarticular 
ou migratória e rara. Mecanismos imunes foram postulados, mas houve alguns relatos de 
isolamento de M. pneumoniae de liąuido articular. Varios dos casos de artrite franca sao 
descritos em pacientes com hipogamaglobulinemia. Os micoplasmas nao humanos 
provavelmente causam artropatia em varias especies animais e o M. hominis foi associado 
a artrite humana. Tambem foi relatada a rabdomiólise. 

Complicaęoes renais associadas a deposięao de complexos imunes e aglutininas frias 
em altos titulos foram relatadas. Ha varios relatos de casos de anemia aplastica 
associados a M. pneumoniae. 

Condięóes que Levam a Suscetibilidade Aumentada 

Varios relatos enfatizaram a gravidade inusitada de M. pneumoniae em pacientes com 
anemia falciforme ou hemoglobinopatias relacionadas com falcizaęao eritrocitica 
(Capitulo 166). Grandes derrames pleurais e acentuada angustia respiratória podem 
desenvolver-se nestes pacientes. A asplenia funcional e as deficiencias de opsonizaęao 
podem contribuir para a infecęao disseminada por M. pneumoniae, como elas o fazem 
com a infecęao por S. pneumoniae. Alguns pacientes com anemia falciforme e infecęao por 
M. pneumoniae com titulos de aglutinina fria extremamente altos podem apresentar 
necrose digital assim como com S. pneumoniae. Urna hipótese sobre a patogenese e 
fornecida na discussao de aglutininas frias na seęao Diagnóstico. Crianęas com 
imunodeficiencias foram objęto de relatos de caso da infecęao por M. pneumoniae. Em 
razao das infecęóes por Mycoplasma serem tao freąuentes em crianęas normais, a 
contribuięao da imunodeficiencia e incerta. O M. pneumoniae nao e urn agente 
oportunista muito comum em pacientes com a sindrome da imunodeficiencia adąuirida 
(AIDS), mas o M. fermentans (cepa incognitus ) foi identificado nesses pacientes. Infecęao 
por M. pneumoniae anormalmente grave, porem nao letal, tambem foi relatada em 
crianęas com sindrome de Down. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de pneumonia por Mycoplasma e feito principalmente em bases clinicas. O 
organismo pode ser cultivado em meios acelulares, mas a maioria dos laboratórios de 
diagnóstico hospitalares nao esta preparada para cultivar micoplasmas. Em razao disso, 
ha um interesse consideravel no desenvolvimento dos testes de diagnóstico rapido com 


altas sensibilidade e especificidade. Esses testes caem em tres categorias: detecęao de 
imunoglobulinas esperificas de M. pneumoniae em soro, detecęao de antigenos 
especificos de M. pneumoniae ou de seąuencias nucleotidicas diretamente em amostras 
clmicas. Do ponto de vista da realizaęao do diagnóstico, a detecęao da imunoglobulina 
IgM especifica de M. ipneumoniae e a mais util, urna vez que provavelmente indica urna 
infecęao recente. Os imunoensaios ligados as enzimas (ELISA) foram desenvolvidos para 
detectar IgM e IgG direcionados contra M. pneumoniae. Quando utilizado em pacientes 
com testes positivos para anticorpos fixadores de complemento, o imunoensaio de 
enzimas tern urna especificidade de mais de 99% e urna sensibilidade de 98%. A 
especificidade se mantem mas a sensibilidade cai para apenas 46% ąuando IgG sozinha e 
o alvo. Variaęóes destes testes detectam anticorpos IgM dirigidos a antigenos especificos 
de M. pneumoniae. Os testes sao simples de realizar e tern alta sensibilidade e 
especificidade, mas em razao de todos esses testes serem desenvolvidos para detectar o 
anticorpo IgM, eles podem ser negativos precocemente no curso da infecęao (<7 a 10 
dias). Assim, eles podem nao fornecer a confirmaęao desejada a tempo de guiar a terapia 
inicial. 

A detecęao de antigenos de M. pneumoniae diretamente em especimes de escarro foi 
realizada com o uso de um imunoensaio enzimatico indireto de captura de antigeno. A 
especificidade do teste e alta, os reagentes interagindo somente com M. pneumoniae e M. 
genitalium. A sensibilidade tambem e relativamente alta (91%) ąuando o ensaio e usado 
no escarro e nos aspirados nasofaringeos de pacientes que tern comprovaęao, por cultura 
ou sorologicamente, de infecęao por M. pneumoniae. 

A alta sensibilidade e especificidade do PCR em tempo real realizado em materiał de 
escarro, de aspirado de nasofaringe ou de garganta sugerem que este teste sirva como um 
metodo de diagnóstico especifico e rapido. A detecęao de seąuencias de nucleotideos de 
M. pneumoniae esperificas diretamente de materiał clinico tern sido realizada com o uso 
de teste desenvolvido localmente ou por grandes laboratórios de referencia. Esses testes, 
que podem ser finalizados em poucas horas, detectam ou o DNA de M. pneumoniae (PCR) 
ou RN A ribossómico (amplificaęao de acido nucleico da transcriptase reversa). Quando 
comparado com PCR como "padrao-ouro" de infecęao comprovada, poucos dos testes de 
anticorpo disponiveis tern sensibilidade e especificidade aceitaveis. Embora os ensaios 
de sondas de acido nucleico mostrem especificidade excelente, eles falham ao detectar a 
infecęao em alguns pacientes com anticorpo positivo e a sensibilidade deles varia 
consideravelmente, dependendo da fonte da amostra testada: mais alta para escarro, mas 
baixa para materiał aspirado de nasofaringe ou garganta. Este ultimo ponto e muito 
importante na avaliaęao dos estudos comparativos, muitos das ąuais utilizam fontes de 
amostra diferente para os ensaios. 

No decorrer da infecęao por M. pneumoniae, varias classes de anticorpos sao 
produzidas. Algumas destas preenchem o papel desejado da produęao de anticorpo - 
neutralizaęao do agente - e outras parecem ser autoanticorpos. Estes ultimos incluem 
aglutininas contra pulmao, cerebro, cardiolipinas e musculo liso. As autoaglutininas 
melhor estudadas sao as iso-hemaglutininas frias. Estas aglutininas revelaram-se capazes 
de aglutinar eritrócitos a 4 °C. A aglutinaęao foi revertida pelo aąuecimento da mistura 



soro e eritrócitos a 37 °C e, diferente da hemaglutinaęao por mixovirus e paramixovirus, 
foi repetida com a mesma amostra, indicando que a enzima destruidora de receptor 
(neuraminidase) nao desempenhava nenhum papel na dissociaęao a 37 °C. 

O fenómeno de aglutinina fria, ąuando positiva, ocorre precocemente, mas nao e muito 
sensivel nem especifico. Outras doenęas que podem dar origem a aglutininas frias sao 
mononucleose causada pelo virus de Epstein-Barr (anti-i), citomegalovirus (anti-I), 
algumas outras doenęas virais e linfoma. Um titulo minimo de 1:32 e altamente sugestivo 
de infecęao com M. ipneumoniae. 

Os resultados deste teste, quando executado em um laboratório, nao estarao 
disponiveis antes de pelo menos um dia e, em alguns casos, urna semana, mas urna 
versao rapida pode ser feita a beira do leito. Neste teste, 1 ml do sangue do paciente e 
transferido a um tubo contendo anticoagulante. O tipo de tubo usado para coletar 
especimes para determinaęao de protrombina e preferido. Antes do esfriamento, o 
exame mostra um revestimento liso do tubo por eritrócitos. O sangue e esfriado a 4 °C 
colocando-o em gelo seco ou em um refrigerador-padrao. Após varios minutos, o tubo e 
examinado quanto a presenęa de aglutinaęao eritrocitica macroscópica. O tubo e, entao, 
reaquecido a 37 °C em urna incubadora ou pela exposięao a calor corporal e reexaminado. 
A aglutinaęao deve dissociar-se a 37 °C, e o aspecto do tubo e novamente como antes do 
esfriamento. Esta aglutinaęao e dissociaęao associadas a temperatura podem ser 
repetidas muitas vezes com a mesma amostra. Um resultado positivo no teste a beira do 
leito se correlaciona com um titulo no laboratório de 1:64 ou acima, e e, portanto, menos 
sensivel que o teste laboratorial. Entretanto, ele pode ser realizado em minutos, e se 
positivo, e altamente sugestivo de aglutinaęao fria relacionada com Mycoplasma. A 
presenęa de aglutininas frias tambem pode, artefatualmente, dar origem a indices 
macrociticos secundarios a aglutinaęao in vitro de eritrócitos, conforme medido pelo 
metodo do contador Coulter. Neste caso, a distribuięao de largura dos eritrócitos seria 
alta, indicadora de heterogeneidade no tamanho eritrocitico medido. 

Finalmente, apesar de o PCR dever se tornar o padrao-ouro para diagnóstico em razao 
da alta sensibilidade e especificidade, alem da rapidez com que os resultados podem ser 
obtidos, o teste nao esta disponivel ou e raramente pedido, mesmo em laboratórios de 
microbiologia que atendem os principais hospitais infantis. Os kits nao sao 
comercialmente disponiveis para este teste e as amostras sao geralmente enviadas para 
grandes laboratórios de diagnóstico. Mesmo quando o teste caseiro esta disponivel no 
local, a baixa frequencia de solicitaęóes foręa a realizaęao periódica do teste apenas com 
amostras em um mesmo kit. Ambas as situaęóes contribuem para reduzir a rapidez 
inerente dos resultados de diagnóstico por PCR. 

T ratamento 

Apesar do numero e da variedade dos testes para o diagnóstico rapido da infecęao 
por M. pneumoniae, a maioria dos casos e acompanhada em ambulatório e a instituięao 
da terapia antimicrobiana e empirica e com base no reconhecimento clinico da doenęa. 

A terapia antimicrobiana nao e necessaria para infecęao por micoplasma do trato 



respiratório superior, e a etiologia desta doenęa e diagnosticada pouco 
freąuentemente. Apneumonia causada por Mycoplasma e autolimitada e nao ameaęa a 
vida na maioria dos casos. Entretanto, tratamento com antimicrobianos eficazes pode 
encurtar a duraęao da doenęa e, ao reduzir a tosse e o numero de organismos por 
unidade de volume da expectoraęao, pode reduzir a disseminaęao da infecęao aos 
contatos. 

Como seria previsto pela ausencia de uma parede celular, todos os micoplasmas, 
incluindo a M. pneumoniae, nao sao afetados pelos antibióticos (3-lactamicos como as 
penicilinas e cefalosporinas. Os aminoglicosideos sao eficazes in vitro, mas nao tiveram 
sua eficacia avaliada in vivo. Os sustentaculos do tratamento da infecęao do trato 
respiratório por M. pneumoniae sao macrolideos e tetraciclinas. O uso de qualquer 
classe de medicamentos encurta significativamente a duraęao da enfermidade. Os 
achados radiograficos podem levar uma semana ou mais para se resolver, mesmo com 
terapia apropriada (Fig. 325-1), e os organismos presentes no escarro podem continuar 
a ser cultivados durante varias semanas após uma serie completa de tratamento 
clinicamente eficaz. Isto pode resultar do fato de que, embora o M. pneumoniae cause 
doenęa respiratória como um parasita extracelular, ele tern a capacidade de tambem 
residir intracelularmente, tornando assim dificil de erradicar o organismo in vivo, em 
oposięao a culturas de celulas. O efeito da terapia sobre manifestaęóes 
extrapulmonares e desconhecido. M. hominis nao e sensivel a eritromicina. 

Embora as tetraciclinas sejam muito ativas contra a M. pneumoniae, o seu uso e 
proscrito em crianęas pequenas por causa dos efeitos adversos sobre dentes e ossos em 
desenvolvimento. A eritromicina e maltolerada por muitas pessoas em razao dos seus 
efeitos colaterais gastrointestinais, incluindo nausea, vómito, dor abdominal e diarreia. 
A eritromicina tambem eleva as concentraęóes de teofilina, o que deve ser levado em 
conta para os poucos pacientes asmaticos que podem ainda estar tornando esse 
medicamento. 

Devido aos efeitos adversos da eritromicina e tetraciclina, ha consideravel interesse 
pela eficacia antimicoplasmatica de outros agentes. Doxiciclina e um pouco melhor 
tolerada que a tetraciclina, e pode ser administrada em duas doses diarias em vez de 
tres. In nitro, a doxiciclina e tao eficaz quanto a tetraciclina contra M. pneumoniae, mas e 
contraindicada em crianęas pequenas. 

Diversas outras classes de antimicrobianos mostraram ter importante atividade in 
nitro e in nino contra M. pneumoniae e outras especies de Mycoplasma, incluindo as 
fluoroquinolonas, macrolideos de largo espectro (azitromicina, claritromicina) e 
membros das classes de antimicrobianos macrolideos - lincomicina - 
estreptograminas - cetolideos (MLSK). Nao ha bons dados sobre a duraęao ótima da 
terapia necessaria para minimizar o estado de portador e a recidiva por estes agentes. 

Os macrolideos sao mais ativos in nitro do que as tetraciclinas. As fluoroquinolonas 
tern atividade adequada para tratamento destas infecęóes. Elas sao mais ativas que as 
tetraciclinas, mas sao pelo menos 100 vezes menos ativas que os macrolideos. As 
estreptograminas tambem sao menos ativas que os macrolideos, porem mais ativas 
que as tetraciclinas. Ha um importante diferencial de custo no uso destes 


medicamentos. Os macrolideos e ąuinolonas mais novos sao 50 a 60 vezes mais caros 
que as tetraciclinas e seis a dez vezes mais caros que a eritromicina. 

Levando tudo isto em conta, a terapia recomendada incluiria doxiciclina 100 mg a 
cada 12 horas em crianęas mais velhas e adultos, ou azitromicina 500 mg no dia 1 e 
depois 250 mg a cada 24 horas. Para as crianęas novas devem ser dadas eritromicina 
(10 mg/kg a cada 6 horas) ou um macrolideo de espectro estendido (10 a 12 mg/kg em 
dia 1, seguido por 5 mg/kg/dia). A duraęao geral da terapia e de 14 dias; os cursos mais 
curtos podem conduzir a recidivas. O M. hominis nao e sensivel a macrolideos, mas e 
sensivel aos outros antimicrobianos recomendados para infecęao por M. pneumoniae. A 
azitromicina (1 g em dose unica) atinge urna taxa de cura significativamente mais alta 
para uretrite associada a Mycoplasma genitalium do que a doxicilina em multidoses. 1 

Prevenęao 

Os surtos de infecęao respiratória por M. pneumoniae entre os recrutas militares levaram a 
um grandę interesse na produęao da urna vacina para proteęao contra este organismo. As 
yacinas obtidas induziam respostas de anticorpos especificos, mas a proteęao foi limitada 
a nao mais que 50% dos vacinados. As yacinas vivas usando micoplasmas selvagens 
atenuados e mutantes sensiveis a temperatura nao se revelaram mais eficazes. Em um 
estudo, yoluntarios que receberam a vacina mas nao produziram urna resposta de 
anticorpos tiveram doenęa mais grave, quando novamente desafiados com Mycoplasma 
tipo selvagem, do que o pessoal nao yacinado. 

Embora o M. pneumoniae talvez seja a principal causa de pneumonia atipica em 
populaęoes fechadas, o entusiasmo pelo desenvolvimento de urna vacina para esta 
doenęa parece ter se extinguido. A nova tecnologia envolvendo a imunizaęao com 
biblioteca de expressao de DNA comprovou-se bem-sucedida em estudos animais com 
micoplasmas nao humanos e esses metodos podem dar um novo fólego ao 
desenvolvimento de vacina contra M. pneumoniae. 

Prevenęao Secundaria 

Os antibióticos profilaticos em membros da familia expostos a Mycoplasma mostraram 
urna diminuięao na doenęa clinica nestes pacientes, mas a soroconyersao nao foi evitada. 
Um estudo mostrou que profilaxia com azitromicina, dada em urna dose de ataque de 
500 mg e depois 250 mg/dia nos dias 2 a 5, reduziu significativamente a taxa de ataque 
secundario de infecęao por M. pneumoniae em urna instituięao de tratamento de longo 
prazo. 
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Doenęas causadas por clamidias 


William M. Geisler 


Definięao 

As clamidias sao bacterias intracelulares obrigatórias que causam uma serie de doenęas 
em seres humanos e animais e muita morbidade. As clamidias foram originalmente 
classificadas em um genero, Chlamydia. No entanto, a revisao da taxonomia clamidial 
com base na analise seąuencial dos genes 16S rRNA levou a proposięao de dois generos: 
Chlamydia e Chlamydophila. Dentro da familia existem ąuatro especies: Chlamydia 
trachomatis, Chlamydophila pneumoniae, Chlamydophila psittaci e Chlamydophila pecorum. A 
C. trachomatis e classificada em tres biovares: o biovar tracoma, biovar linfogranuloma 
venereo (LGV) e biovar pneumonite em rato. Este capitulo e limitado a doenęas humanas 
causadas por clamidias. 

O Patógeno 

As clamidias tern uma estrutura de parede celular Gram-negativa consistindo de uma 
membrana externa que contem lipopolissacarideo e uma membrana citoplasmatica 
interna. A membrana externa contem uma unica proteina principal de membrana externa 
de 40-kD, OmpA (tambem conhecida como MOMP) e duas proteinas secundarias 
associadas a membrana externa ricas em cistina (OmcA e OmcB). Pela ligaęao de 
bissulfeto intermolecular e intramolecular, essas proteinas formam um complexo que 
fornece rigidez estrutural. 

As clamidias crescem somente dentro de vacuolos ligados a membrana intracelular, 
denominadas inclusdes, que isolam o organismo de ambientes extracelulares e 
citoplasmaticos. Elas compartilham um ciclo de desenvolvimento bifasico distinto 
(Fig. 326-1) que inclui uma forma infecciosa extracelular metabolicamente inativa (um 
corpo elementar) e uma forma replicativa intracelular (um corpo reticulado). Os estudos 
in vitro mostram que as clamidias podem entrar em um estado persistente sob certas 
condięóes (tratamento de penicilina, desafios com certas citocinas, restrięao de 
nutrientes selecionados), no qual tern a atividade metabólica reduzida e podem ser mais 
resistentes a tratamentos antibióticos; se isso ocorre in vivo nao esta claro. O 
conhecimento da biologia da celula clamidial surgiu após os genomas clamidiais serem 
sequenciados. 
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FIGURA326-1 Ciclo de desenvolvimento de clamidia. 

O painel superior mostra o ciclo de desenvolvimento comum para todas as clamidias. Os ciclos 
vermelhos representam os corpos elementares (EBs); ja os azuis, representam os corpos 
reticulados (RBs). Aclamidia infecta as celulas eucarióticas pelo mecanismo multiplo de fixaęao. 
Após fixaęao, os EBs inserem a celula dentro de um vacuolo ligado a membrana que permanece 
nao fundida com lisossomos. Os EBs reorganizam em RBs e replicam de modo assincrono de 8 a 
12 vezes, com o tempo duplicado de 2 a 3 horas. Na conclusao do ciclo de crescimento, os RBs se 
diferenciam dos EBs e cada inclusao rende de 100 a 1.000 novos EBs infecciosos. A parte inferiora 
esąuerda, um microscópio eletrónico de transmissao obtida 40 horas após a infecęao, mostra os 
RBs grandes e EBs pequenos, que tern urna estrutura nucleoide condensada dentro do citoplasma. 
A parte inferiora direita, um microscópio eletrónico de varredura obtida 60 horas após a infecęao, 
mostra um vacuolo ligado a membrana contendo diversos EBs saindo da celula HeLa infectada. 


Fisiopatologia 

Os macrófagos sao as principais celulas hospedeiras para a C. psittaci e o biovar LGV da 
C. trachomatis, enąuanto as principais celulas hospedeiras para o biovar tracoma da C. 
trachomatis e as cepas de C. pneumoniae sao celulas epiteliais colunares nas mucosas. O 
tropismo de celula hospedeira se correlaciona com o tipo de inflamaęao desencadeada 
pelas clamidias. O biovar do LGV e a C. psittaci produzem urna inflamaęao 
granulomatosa caracteristica das reaęóes de hipersensibilidade tardia. O biovar do 
tracoma produz um exsudato neutrofilico durante a infecęao aguda e infiltraęao 
mononuclear da submucosa, com formaęao de foliculos linfoides durante os estagios 
mais tardios da infecęao. 

As clamidias desencadeiam respostas imunológicas celulares e humorais. A infecęao 
persiste ou recorre mesmo após o desenvolvimento de urna resposta imune adaptativa, 
sugerindo que o organismo desenvolveu estrategias para evasao imune. As infecęóes 
persistentes ou recorrentes provocam respostas imunes celulares inflamatórias que 
causam lesóes no tecido. 









Doenęas causadas por clamidias 

A Tabela 326-1 resume as doenęas causadas por clamidias em seres humanos e as 
caracteristicas clinicas e laboratoriais associadas. 


Tabela 326-1 

Principais doenęas causadas por clarmdia em humanos e caracteristicas clinicas e 
laboratoriais associadas 


ESPECIE 

SEROVAR 

DOENęA 

VIA DE 

TRANSMISSAO 

DIAGNÓSTICO 

PREVENęAO 

C. trachomatis 

A-C 

Tracoma 

Fómite, moscas 

Criterios clinicos ou 
cultura/NAAT 

Estrategia SAFE 


D-K 

Uretrite, cervicite, proctite, 
epididimite, DIP 

Contato sexual 

NAAT 

Abstinencia/monogamia, 
educaęao, preservativo, 
tratamento de parceiro 


D-K 

Conjuntivite de inclusao e 
pneumonia infantil 

Contato perinatal 

Cultura/DFA/NAAT ou 
sorologia (para 
pneumonia) 

Rastreamento das clamidias 
pre-natais: tratamento 
para as maes infectadas 


L1-L3 

Linfogranuloma venereo 

Contato sexual 

Sorologia ou 

cultura/NAAT + 
tipagem OmpA 

Abstinencia/monogamia, 
educaęao, preservativo, 
tratamento de parceiro 

C. pneurnoniae 

Um 

Infecęoes respiratórias 
superiores, pneumonia 
atipica, exacerbaęoes de 

asma 

Goticula 

respiratória 

Sorologia ou 
cultura/PCR 

Nenhum 

C. psittaci 

Multiplos 

Psitacose, pneumonia 
atipica, doenęa febril 

Secreęóes 

aerossolizadas 
de passaro, 
poeira 

Sorologia 

Quarentena ou 

clortetraciclina para 
passaros importados ou 
precauęoes para 
pacientes em risco 


DFA= teste direto de anticorpo fluorescente; NAAT = teste de amplificaęao de acido nucleico; PCR = reaęao em cadeia da 
polimerase; DIP = doenęa inflamatória pelvica; SAFE = Estrategia recomendada pela Organizaęao Mundial de Saude: 
acrónimo para cirurgia (para triquiase), antimicrobianos (tratamento periódico amplo para comunidade), limpeza faciaI e 
aprimoramento ambiental. 


Chlamydia trachomatis 

A infecęao por C. trachomatis e uma infecęao bacteriana comum em seres humanos e e 
responsavel por morbidade mundial significativa. Isolados de C. trachomatis foram 
diferenciados em 18 principais serovares (p. ex., os tipos OmpA) com base nas variaęóes 
em OmpA que sao identificadas na reatividade cruzada de antigenos no teste de 
microimunofluorescencia. As principais doenęas causadas por C. trachomatis sao (1) 
tracoma causado por serovares A, B, Ba e C; (2) doenęas transmitidas de modo sexual e 
perinatal causadas pelos serovares D ate K (e, raramente os sorovares B e Ba); e (3) o LGV 
transmitido sexualmente causado pelos serovares L v L 2/ L 2a e L 3 . O seąuenciamento do 
















gene ompA conduziu ao reconhecimento de mais variantes OmpA. O tracoma e o LGV 
sao endemicos nas areas em desenvolvimento do mundo (apesar de surtos do LGV 
tambem ocorrerem em populaęóes de homens que tern relaęóes sexuais com homens em 
paises desenvolvidos), enąuanto as infecęóes clamidiais transmitidas de modo sexual e 
perinatal ocorrem no mundo todo. 

Tracoma 

Epidemiologia 

O tracoma e urna conjuntivite folicular crónica. A incidencia geral e desconhecida, mas 
estima-se que ocorra em mais de 100 milhóes de pessoas ao redor do mundo, a maioria 
das quais sao crianęas pequenas. O tracoma e endemico em mais de 50 paises e e 
especialmente comum em areas pobres da Africa subsaariana, onde a prevalencia da 
doenęa em crianęas pode exceder os 40%. E um grandę problema de saude publica 
porque a cicatriz do tracoma causa cegueira em aproximadamente 6 milhóes de pessoas, 
e o tracoma e a causa evitavel mais comum de cegueira no mundo. O tracoma ativo 
ocorre frequentemente nos primeiros anos de vida. A inflamaęao por tracoma recorrente 
e/ou persistente pode conduzir a cicatriz conjuntival, que pode finalmente causar danos 
na córnea e posteriormente cegueira. Os serovares C. trachomatis que produzem tracoma 
sao disseminados pelo contato direto com dedos ou fómites (p. ex., panos de lavar ou 
lenęos) contaminados com secreęóes oculares de urna pessoa infectada ou moscas que 
procuram as areas oculares. Em razao deste modo de transmissao, frequentemente o 
tracoma se agrupa em familias. Os fatores de risco para o tracoma incluem a falta de 
higiene facial, o acesso limitado a agua, a falta de saneamento e a proximidade com 
outras pessoas infectadas ou urna densidade alta de moscas que procuram areas 
oculares. 

Manifestaęóes clinicas 

Existem dois estagios para o tracoma e eles podem se sobrepor. Inicialmente, o tracoma 
comeęa com urna conjuntivite folicular inflamatória (ou seja, tracoma ativo). Efetuando- 
se a eversao da palpebra superior, foliculos linfoides brancos ou amarelo-claros podem 
ser visualizados na superficie conjuntival tarsal superior, e papilas podem ser notadas 
entre os foliculos. Secreęao ocular aquosa ou mucosa minima pode tambem ser vista. Em 
tracomas ativos mais graves, a conjuntiva pode ficar espessada e edematosa. 
Subsequentemente, a inflamaęao conjuntival pode progredir, causando urna cicatriz da 
conjuntiva tarsal superior (o estagio cicatricial da doenęa). A cicatrizaęao deforma a 
palpebra e pode levar a urna curvatura interna dos cilios, que pode resultar em abrasao 
da córnea (triquiase). Ao longo do tempo, a triquiase causa edema da córnea, ulcera, 
vascularizaęao (pano), cicatrizes e opacificaęao. O dano da córnea conduz a diminuięao 
da visao ou cegueira, ocorrendo frequentemente em jovens adultos e pessoas de meia- 
idade. A conjuntivite viral (p. ex., adenovirus) apresenta um modo clinico semelhante ao 
tracoma ativo, mas e autolimitado e geralmente se resolve em ate urna semana. O 
tracoma pode ser complicado pela superinfecęao com outros patógenos bacterianos (p. 


ex., Haemophilus influenzae), que devem ser considerados ąuando houver secreęao ocular 
purulenta ou inflamaęao significativa da conjuntiva bulbar. 

Diagnóstico 

Em razao da maioria dos casos de tracoma ocorrer em paises em desenvolvimento sem 
acesso aos testes laboratoriais ou aos recursos necessarios, freąuentemente o tracoma e 
diagnosticado clinicamente com base nos achados do tracoma ativo (foliculos na 
conjuntiva tarsal superior ou espessamento inflamatório pronunciado da conjuntiva 
tarsal) ou na doenęa cicatricial. Quando ha laboratórios disponiveis, a detecęao da C. 
trachomatis fornece evidencias definitivas do tracoma ativo e pode identificar infecęóes 
em pacientes com evidencia clinica minima do tracoma ativo. O isolamento do 
organismo em cultura celular e um dos meios para detectar a C. trachomatis , mas a 
sensibilidade do teste e menor que 50% e os metodos sao muito trabalhosos. Os testes 
que prescindem de cultura tern sensibilidade maior no tracoma ativo. Por exemplo, os 
testes de amplificaęao de acido nucleico (NAATs) sao os testes de diagnóstico mais 
sensiveis, mas nao sao amplamente disponiveis em muitas regióes endemicas de 
tracoma. E incomum para adultos com cicatrizaęao tardia ter C. trachomatis detectado por 
um desses ensaios. 

T ratamento 

O tracoma ativo pode ser tratado com urna pomada oftalmica de tetraciclina duas 
vezes ao dia por seis semanas ou por terapia orał com macrolideos. A ultima e 
preferida, em parte porque as crianęas mais novas podem ser infectadas em locais 
extraoculares como nasofaringe. A azitromicina orał em dose unica (20 mg/kg; maximo 
de 1 g) e tao eficaz quanto a pomada de tetraciclina e mais vantajosa em termos de 
adesao e perfil de efeito colateral. A aplicaęao tetraciclina pode irritar a superficie 
ocular. 

A intervenęao cirurgica e o unico tratamento eficaz para triquiase. A cirurgia de 
rotaęao da palpebra nao deixa que os cilios friccionem a córnea, evitando a cegueira e 
outros sintomas nao visuais. A volta da triquiase após a cirurgia e a principal 
preocupaęao e as taxas de recorrencia sao altamente variaveis entre os estudos. Outras 
preocupaęoes incluem acessibilidade a cirurgia e aceitaęao do paciente. 

Prevenęao 

A Organizaęao Mundial de Saude esta comprometida com a eliminaęao do tracoma ate 
2020 e recomenda que todos os paises com tracoma tipo endemico adotem a estrategia 
SAFE (surgery, antimicrobiats, facial cleanliness e enoironmental improoement, no original): 
cirurgia (para triquiase), antimicrobianos (tratamento periódico amplo para a 
comunidade), limpeza facial e aprimoramento ambiental. O tratamento em massa de 
urna comunidade com dose unica orał de azitromicina e seguro e tern reduzido 
drasticamente a prevalencia de infecęao por ate um ano após o tratamento, sem o 
aumento da resistencia antimicrobiana; foi mostrada tambem urna reduęao na 



mortalidade infantil. 1 O tratamento anual com azitromicina e recomendado para as 
regióes endemicas de tracoma. A reintroduęao do tracoma após o tratamento em massa 
foi manifestada, o que pode ser em parte em razao da imunidade de rebanho reduzida. O 
tratamento repetido em massa (a cada poucos meses) proporciona urna proteęao de 
rebanho para a comunidade inteira. 2 

E improvavel que o tratamento em massa com antibiótico como urna intervenęao unica 
para a eliminaęao do tracoma tenha exito caso outros fatores que facilitam a transmissao 
nao forem abordados. O ato de lavar o rosto e a boa higiene ajudam a reduzir o risco de 
transmissao pelo contato com dedos e moscas. Embora a promoęao de limpeza facial 
pelas campanhas educacionais seja urna das intervenęóes mais importantes, sustentar tal 
mudanęa de comportamento pode ser desafiador. Atingir melhores condięóes ambientais 
por medidas que reduzem a densidade familiar e a densidade de moscas, que aprimoram 
a gestao de descarte de lixo e de acesso a agua limpa podem tambem limitar a 
transmissao. A melhora das condięóes socioeconómicas em urna comunidade se 
correlaciona com um declinio na prevalencia do tracoma. 

Infecęóes por clamidias transmitidas de forma sexual e perinatal 

Epidemiologia 

As clamidias sao a infecęao bacteriana sexualmente transmitida mais prevalente nos 
Estados Unidos. Atualmente mais de 1,2 milhao de infectados sao notificados ao Centro 
de Controle e Prevenęao de Doenęa (CDC) anualmente. O numero de casos relatados 
aumenta a cada ano; isso pode refletir esforęos aumentados de triagem da clamidia em 
vez do verdadeiro aumento na carga de infecęao, mas permanece incerto. Levando em 
consideraęao a subnotificaęao e subdiagnóstico, e estimado que mais de 3 milhóes de 
infecęóes por clamidias ocorram anualmente nos Estados Unidos. As taxas mais altas de 
prevalencia de clamidia foram associadas a pessoas mais novas (adolescentes e adultos 
jovens sexualmente ativos), grupos etnicos seletos minoritarios (especialmente os 
afrodescendentes) e parceiros sexuais novos ou multiplos. A prevalencia das clamidias e 
mais alta em mulheres do que em homens; nao esta claro se isto acontece em razao das 
taxas mais altas de rastreamento ou se as mulheres sao mais suscetiveis a aquisięao ou 
persistencia da infecęao. A prevalencia das clamidias e mais alta no sudeste dos Estados 
Unidos. O custo total estimado atribuivel a doenęa por clamidia nos Estados Unidos 
excede os $ 2,4 bilhóes anuais. De urna perspectiva global, sao estimados 90 milhóes de 
novos casos de infecęao por clamidia por ano. Alem dos efeitos adversos na saude 
reprodutiva da mulher, as clamidias tern um impacto substancial nos desfechos 
perinatais e facilitam a transmissao do virus da imunodeficiencia humana (HIV). 

Manifestaęóes clinicas 


Ureterite 


A C. trachomatis e a causa mais comum de uretrite nao gonocócica em homens, sendo 
responsavel por 20 a 55% dos casos. Embora a maioria dos homens com uretrite por 
clamidia seja assintomatica, os estudos em locais altamente prevalentes (p. ex., clinicas 
de doenęas sexualmente transmissiveis) tern relatado que de 40 a 60% dos homens com 
uretrite por clamidia sao sintomaticos. Os sintomas mais freąuentes sao desconforto 
uretral (coceira ou dor) acompanhado de corrimento uretral e urinario. Ao exame fisico, 
urna peąuena a moderada ąuantidade de corrimento uretral transparente ou 
turvo/mucoso (raramente purulento) pode ser visualizada (Fig. 326-2 A). As vezes, o 
corrimento uretral se torna aparente somente após o esvaziamento da uretra da base do 
penis para a glande; isso deve ser considerado em homens que relatam sintomas uretrais, 
mas sem corrimento uretral na inspeęao inicial. A coloraęao de Gram de um swab uretral 
mostra pelo menos cinco leucócitos polimorfonucleares (PMNs) por campo de óleo 
(1.000x) na maioria das infecęóes clamidiais (Fig. 326-2B). As clamidias nao podem ser 
visualizadas na coloraęao de Gram. Ate 20% dos homens com uretrite por clamidia tern 
menos que cinco PMNs por campo de óleo na coloraęao de Gram uretral, refletindo o fato 
de que a inflamaęao minima pode ser desencadeada em alguns casos de uretrite 
clamidial. A inflamaęao uretral tambem pode ser detectada por um teste de esterase de 
leucócito urinario positivo em primeiro jato de urina nao centrifugada. 
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FIGURA326-2 Manifestaęóes clinicas de infecęao Chlamydia trachomatis. 

Um corrimento uretral turvo da uretrite. B, Coloraęao de Gram de amostra uretral mostrando 
achados de uretrite nao gonocócica: pelo menos cinco celulas polimorfonucleares por campo de 
óleo (1.000*) e a falta de diplococo intracelular Gram-negativo. C, Corrimento endocervical purulento 
de cervicite mucopurulenta. (A, Cortesia de James Sizemore, MD; B e C, De Practitioner's Handbook forthe 
Management of Sexually Transmitted Disease. http://depts.washington.edu/nnptc/online_training/std_handbook. 

Acessado em 12de maiode2011.) 

A uretrite por C. trachomatis tambem pode acometer mulheres, que podem ser 
assintomaticas ou apresentar uma sindrome uretral aguda caracterizada por disuria, 
polaciuria e piuria. Esta sindrome uretral aguda imita uma infecęao do trato urinario e 
deve-se suspeitar de clamidias em mulheres com piuria, mas com nitrito negativo ou 
cultura da urina negativa, especialmente em adolescentes e jovens adultas sexualmente 
ativas. O corrimento uretral leve pode ser visto. O exame pelvico deve ser realizado em 
mulheres com suspeita de uretrite clamidial para buscar por outros achados clinicos de 
clamidias (p. ex., cervicite). 

Epididimite 

As clamidias podem se disseminar da uretra para o epididimo, causando epididimite em 
ate 1 a 3% dos homens infectados. Os sintomas incluem dor testicular e eritema e 
inchaęo escrotal que sao tipicamente unilaterais. No exame, ha edema palpavel e 
sensibilidade do epididimo. Os achados adicionais podem incluir a sensibilidade 





testicular, eritema e inchaęo escrotal, corrimento uretral ou hidrocele. Em homens de ate 
35 anos, a C. trachomatis e a principal causa de epididimite, enąuanto para os homens 
com mais de 35 anos a causa mais comum e a infecęao do trato urinario complicada com 
uropatógeno, especialmente naąueles com doenęas da prostata. Em ate 15% os casos de 
epididimite sao complicados pela dor crónica que e geralmente idiopatica e 
freąuentemente nao responde ao antibiótico. Outras complicaęóes incluem fertilidade 
diminuida e, raramente, o abscesso testicular. 

Cervicite 

A C. trachomatis e a causa mais comum de cervicite, sendo responsavel por ate 50% dos 
casos. A maioria das mulheres com infecęao clamidial endocervical e assintomatica. 
Freąuentemente os sintomas, ąuando presentes, sao leves e nao especificos para 
clamidias, e incluem: corrimento vaginal, sangramento vaginal intermenstrual, disuria e 
dor durante a relaęao sexual (dispareunia). Aproximadamente 10% das mulheres com 
infecęao por clamidia cervical assintomatica tern cervicite mucopurulenta detectada ao 
exame pelvico (Fig. 326-2C). Isso e caracterizado por um corrimento endocervical 
purulento ou turvo no canal endocervical ou na ponta de um swab endocervical. Urna 
proporęao semelhante pode ter sangramento endocervical que e facilmente induzido 
com passagem de um swab pela abertura do cervice. Os achados nao especificos podem 
incluir corrimento vaginal e ectopia edematosa (urna area vermelha mais escura de 
epitelio colunar visivel na superficie do cervice). A coloraęao Gram de urna amostra 
endocervical mostra mais de 10 PMNs por campo de óleo. Um esfregaęo vaginal 
freąuentemente mostra entre 5 e 10 PMNs por campo de 400x. 

Doenęa Inflamatória Pelvica 

As clamidias podem se disseminar do cervice para o endometrio (causando 
endometrite), tuba uterina (causando salpingite) e peritónio (causando peritonite ou 
peri-hepatite). Essas infecęóes de trato genital superior sao coletivamente referidas como 
doenęa inflamatória peloica (DIP). As estimativas da proporęao das infecęóes clamidiais 
cervicais que avanęam para DIP podem variar muito, mas mais comumente estao entre 10 
e 20%. A maioria dos casos DIP e subclinica ou silenciosa. Os sintomas de PID incluem 
dor pelvica ou abdominal baixa (especialmente durante o fluxo menstrual ou nas 
primeiras duas semanas do ciclo menstrual) e nausea. Febre e menos comum. Os 
achados do exame incluem sensibilidade nos movimentos cervicais ou sensibilidade no 
utero ou anexos. Apesar de a maioria dos casos de DIP clamidial acontecerem em razao 
do avanęo natural da infecęao, eles podem acontecer no pós-parto ou após a interrupęao 
da gravidez. As conseąuencias a longo prazo da DIP incluem infertilidade, gravidez 
ectópica e dor pelvica crónica. 

Complicaęóes durante a Gravidez 

Existem evidencias conflitantes se a infecęao por clamidia genital durante a gravidez 
conduziria a desfecbos adversos. Os desfecbos adversos relatados incluem trabalho 


prematuro, baixo peso no nascimento, aborto e parto de natimorto. 

Artrite Reacional 

A artrite reativa, caracterizada pela triadę classica de ativaęao da infecęao (p. ex., por 
clamidias), conjuntivite e artrite, pode complicar a infecęao por clamidia (Capitulo 273). 
Existe urna predominancia masculina nos casos de artrite reativa ativada pelas clamidias 
e foi estimado que a artrite reativa ocorre em aproximadamente 1% dos homens que 
apresentam uretrite clamidial. 

Proctite 

A proctite causada pelo tipo OmpA C. trachomatis nao LGV e geralmente assintomatica. 
Os pacientes com proctite sintomatica aguda podem relatar dor retal e/ou sangramento, 
tenesmo, prurido, corrimento retal ou diarreia. Anascopia ou sigmoidoscopia podem 
revelar urna mucosa friavel e um corrimento mucoso ou mucopurulento. 
Frequentemente urna coloraęao Gram de esfregaęo retal revela muitos PMNs por campo 
de óleo. 

Conjuntivite 

Urna conjuntivite folicular aguda pode ocorrer raramente em adolescentes ou adultos 
com infecęao clamidial genital. O modo presumido de aquisięao e a autoinoculaęao com 
secreęóes genitais infectadas. A apresentaęao clinica tipica e urna infecęao subaguda ou 
crónica caracterizada pela vermelhidao conjuntival unilateral, corrimento ocular mucoso 
ou mucopurulento, urna sensaęao de corpo estranho e adenopatia pre-auricular. 

Infecęao Orofaringea 

A C. trachomatis foi detectada na orofaringe dos pacientes sexualmente ativos, mas a 
significancia clinica e transmissibilidade da C. trachomatis detectada neste local e pouco 
clara. 

Conjuntivite de Inclusao e Pneumonia no Lactente 

Em razao da prevalencia das clamidias em adolescentes gestantes e jovens adultos nos 
Estados Unidos poder ser alta (>5%), a morbidade associada as clamidias transmitidas no 
periodo perinatal e consideravel. Os recem-nascidos expostos a C. trachomatis durante a 
passagem pelo canal de parto podem desenvolver conjuntivite de inclusao (~20 a 40%) ou 
pneumonia (~10 a 20%). A conjuntivite — designada como conjuntwite de inclusao em 
razao de os corpos de inclusao de clamidias citoplasmaticas demonstrados em raspagens 
conjuntivais do neonato serem os mesmos que aqueles vistos na raspagem genital de 
adultos com clamidias genitais - geralmente se desenvolve de cinco a 12 dias após o 
nascimento, mas pode ocorrer de quatro a seis semanas depois do nascimento. As 
manifestaęóes clinicas incluem injeęao e espessamento conjuntivais, um corrimento 
ocular claro ou mucopurulento e edema nas palpebras. A pneumonia por clamidia em 


lactentes ocorre geralmente de maneira subaguda entre um e tres meses de idade. As 
caracteristicas clmicas incluem uma tosse repetitiva entrecortada e ausencia de febre. 
Outros achados clinicos podem incluir taąuipneia, estertores a auscultaęao pulmonar, 
corrimento nasal e eosinofilia. As radiografias toracicas podem revelar infiltrados difusos 
bilaterais. 

Linfogranuloma Venereo 

LGV e uma infecęao transmitida sexualmente causada por tipos OmpA LGV de C. 
trachomatis. Em contraste com a infecęao com cepas nao LGV, LGV e uma infecęao 
sistemica mais invasiva que envolve o tecido linfoide (causando łinfadenite) e pode ser 
ulcerativa. O LGV e endemico na Africa, no sudeste da Asia, na America do Sul e no 
Caribe. LGV e raro nos Estados Unidos, com menos de 100 casos relatados anualmente. 
Desde 2003, surtos de LGV ocorreram na Europa e no Canada, envolvendo 
principalmente homens HIV positivos que tinham relaęóes sexuais com homens que 
tambem tiveram proctite e foram infectados com a variante da OmpALGV L 2b . 

As manifestaęóes clinicas do LGV se diferenciam em estagios iniciais vs. estagios 
avanęados da infecęao. No estagio inicial (3 a 30 dias após aquisięao) do LGV genital, 
lesóes cutaneas primarias podem se desenvolver na mucosa genital ou pele adjacente em 
forma de papula, ulcera ou herpetiformes. A lesao e geralmente assintomatica e pode 
passar despercebida, mas pode ser erosiva; ela cicatriza rapidamente sem deixar marca. 
O LGV inicial genital pode tambem apresentar uma sindrome inflamatória nao especifica 
(p. ex., uretrite e cervicite) semelhante a infecęao com cepas nao LGV. O LGV genital 
pode avanęar para uma sindrome inguinal duas a quatro semanas depois, caracterizada 
por dor, linfadenopatia inguinal eritematosa (bubao; Fig. 320-3, Capitulo 320) e as 
manifestaęóes sistemicas incluem febre, cefaleia, artralgia, mialgia e leucocitose. Os 
bubóes geralmente sao unilaterais e aproximadamente um teręo se rompe 
espontaneamente e solta pus, e podem ser complicados por fistulas. Os bubóes nao 
rompidos geralmente se curam. Nos estagios seguintes, a fibrose de trato genital pode 
conduzir a complicaęóes como infertilidade, elefantiase, estenoses, fistulas e esclerose 
subcutanea. 

O LGV tambem pode se apresentar como uma sindrome anogenital com proctite 
invasiva. Os sintomas incluem febre, tenesmo, prurido anal e corrimento retal que pode 
ser mucoso ou, menos comumente, mucopurulento ou com sangue. A mucosa retal e 
friavel, com multiplas ulceraęóes superficiais. A biópsia pode revelar granulomas 
submucosos e abscessos em cripta. Esses achados clmicos e histopatológicos se 
assemelham a doenęa de Crohn (Capitulo 143). As complicaęóes posteriores incluem 
estenoses retais e fistulas anais, alem de linforroidas (crescimento perianal do tecido 
linfatico). 

Historia Natural 

A historia natural da infecęao genital nao tratada por C. trachomatis nao foi totalmente 
esclarecida em parte em razao de consideraęóes eticas limitarem tal pesquisa. Os 


resultados das clamidias genitais nao tratadas incluem resoluęao espontanea (ou seja, 
clearance imunomediado) e infecęao persistente; esta ultima pode ser subclinica ou 
progredir para manifestaęóes clinicas (p. ex., cervicite, uretrite), que podem permanecer 
nao complicadas ou evoluir com complicaęóes (p. ex., DIP). Com base em evidencias 
limitadas procedentes de pacientes com clamidias detectadas inicialmente por 
rastreamento que retornaram dentro de semanas a meses para o tratamento e foram 
testados novamente, cerca de 10% a 40% de infecęóes se resolvem espontaneamente 
antes do tratamento. Alguns pacientes com infecęao persistente desenvolvem as 
manifestaęóes clinicas antes de retornar para o tratamento, incluindo urna pequena 
proporęao de mulheres (ate 4%) que desenvolve DIP sintomatica. Outros dados escassos 
em mulheres sugerem que ate 50% das infecęóes clamidias genitais se resolvem após um 
ano, mas urna pequena porcentagem (<10%) persistiria por diversos anos. Urna 
compreensao aprimorada da historia natural das clamidias poderia ter impacto no 
rastreamento e nas recomendaęóes de tratamento. 

Diagnóstico 

As infecęóes C. trachomatis sao dificeis de diagnosticar clinicamente porque a maioria e 
assintomatica e mesmo quando os sintomas ou sinais estao presentes, eles nao sao 
especificos. Portanto, um diagnóstico definitivo depende da detecęao do organismo. O 
diagnóstico laboratorial confirma o diagnóstico clinico naqueles com manifestaęóes 
clinicas e detecta a infecęao em individuos assintomaticos (p. ex., rastreamento). O CDC 
recomenda o rastreamento anual de clamidias em mulheres sexualmente ativas com ate 
25 anos, assim como em mulheres mais velhas com fatores de risco (p. ex., novos ou 
multiplos parceiros sexuais). Estudos selecionados demonstram que o rastreamento de 
clamidias reduz a prevalencia das clamidias em mulheres e a taxa de DIP. O rastreamento 
universal de clamidias em homens nao e recomendado; o rastreamento seletivo e 
apropriado em locais com altas prevalencias (p. ex., clinicas de doenęas sexualmente 
transmissiveis, prisóes) para homens de alto risco ou para homens sintomaticos. 

O padrao de referenda para a detecęao de C. trachomatis tern sido o isolamento do 
organismo em cultura de celula. O desenvolvimento de testes que prescindem da cultura 
foi importante porque a cultura e tecnicamente exigente, cara e com disponibilidade 
restrita. Os primeiros testes que prescindiam de cultura incluiam imunoensaio 
enzimatico, anticorpo fluorescente direto e hibridizaęao de acido nucleico. Esses testes 
eram menos caros e tecnicamente com menor demanda do que a cultura, mas tinham 
sensibilidade menor (limite de detecęao acima dos >10 3 corpos elementares) e, portanto, 
detectavam poucas infecęóes. Esses testes mais antigos foram substituidos na maioria 
dos laboratórios por testes de amplificaęao de acido nucleico (NAATs), que, agora, sao 
testes de diagnóstico recomendados para clamidias. Os NAATs tern sensibilidade mais 
alta (detectando urna pequena quantidade de corpos elementares) e podem ser 
realizados em esfregaęos genitais ou amostras coletadas de modo nao invasivo (primeiro 
jato de urina ou esfregaęos vaginais autocoletados) com precisao semelhante. As 
amostras recomendadas pelo CDC para NAATs sao o primeiro jato urinario em homens 
e esfregaęos vaginais em mulheres. Os NAATs nao foram esclarecidos pela Food and 


Drug Administration para uso com amostras retais, orofaringeas ou esfregaęo 
conjuntival. No entanto, alguns laboratórios validaram os ensaios para atender as 
exigencias da Clinical Laboratory Improvement Amendments (CLIA). 

O papel da sorologia no diagnóstico da infecęao C. trachomatis e limitado 
primariamente a duas indicaęóes: (1) sindrome da pneumonia do lactente, cujo 
diagnóstico e sugerido por titulo de anticorpo imunoglobulina M (IgM) para C. 
trachomatis de, no minimo, 1:32, utilizando o teste de microimunofluorescencia (MIF), e 
(2) LGV, cujo diagnóstico e sugerido por um titulo de anticorpo de fixaęao de 
complemento (CF) maior que 1:64 ou titulo de anticorpo MIF maior que 1:256 no contexto 
clinico apropriado; MIF tem urna especificidade maior que CF. O LGV pode tambem ser 
diagnosticado demonstrando-se um tipo OmpA LGV no DNA de C. trachomatis de 
materiał infectado. 

T ratamento 

A C. trachomatis e suscetivel a tetraciclinas, macrolideos e algumas quinolonas 
(ofloxacina e levofloxacina, mas nao ciprofloxacina). O tratamento recomendado pelo 
CDC para clamidias genitais nao complicadas e doxiciclina 100 mg orał, duas vezes ao 
dia por sete dias ou azitromicina 1 g orał em dose unica. Urna meta-analise dos ensaios 
clinicos que utilizaram principalmente a cultura de clamidias revelou que esses 
regimes sao igualmente eficazes, com taxa de cura de aproximadamente 97% a 98%. 3 
Estudos recentes em mulheres utilizando os NAATs mais sensiveis sugerem que a taxa 
de cura seja um pouco menor (-92%). A azitromicina e um pouco mais cara que a 
doxiciclina, mas a adesao ao tratamento e maior. Os regimes de tratamento alternativos 
incluem eritromicina base 500 mg orał, quatro vezes ao dia por sete dias, ofloxacino 
300 mg orał, duas vezes ao dia por sete dias ou levofloxacino 500 mg orał, urna vez ao 
dia por sete dias. A azitromicina e o tratamento recomendado para gestantes 
infectadas por clamidias. A epididimite por C. trachomatis e DIP devem ser tratadas 
com doxiciclina por dez e 14 dias, respectivamente. O tratamento dessas sindromes e 
geralmente empirico antes dos resultados de teste estarem disponiveis; portanto, a 
ceftriaxona 250 mg e adicionada intramuscularmente em urna dose unica a doxiciclina 
para cobrir a gonorreia. O LGV deve ser tratado com doxiciclina por tres semanas; 
alguns especialistas recomendaram o azitromicina 1 g via orał semanalmente por tres 
semanas como urna alternativa. As infecęóes clamidiais em lactentes sao tratadas com 
eritromicina base 50 mg/kg/dia dividida em quatro doses diarias por 14 dias; dados 
com outros macrolideos sao limitados. 

Um teste de cura (aproximadamente tres semanas após a finalizaęao do tratamento 
de clamidias) e recomendado somente para gestantes. Os parceiros sexuais (incluindo 
os parceiros atuais e aqueles em contato ate ha 60 dias) e pais de lactentes infectados 
por clamidias devem ser avaliados e tratados empiricamente. A terapia acelerada para 
parceiros dos pacientes infectados com clamidias e oferecida com medicamentos ou 
urna prescrięao para dar ao parceiro sexual, ou os clinicos fornecem medicamentos 
para contatos sem exame fisico, o que pode reduzir o risco de clamidias recorrentes. Os 



pacientes e seus parceiros devem permanecer em abstinencia ate que o tratamento seja 
finalizado. 

Prevenęao 

A educaęao e a provisao de camisinhas sao medidas preventivas que devem acompanhar 
o tratamento de clamidias. As clamidias recorrentes ocorrem entre aproximadamente 
10% a 20% em pacientes infectados com clamidias dentro de alguns meses de 
tratamento; entao a repetięao do teste de clamidias e recomendada aproximadamente 
tres meses após o tratamento. 

Chlamydophila pneumoniae 

Em 1986, urna nova clamidia patogenica que causava infecęoes agudas de trato 
respiratório foi identificada e designada como Chlamydia cepa TWAR. Inicialmente 
pensou-se ser urna nova cepa de C. psittaci, mas foi reconhecida posteriormente como 
especie, C. pneumoniae, em 1989. Pneumonia e infecęoes de trato respiratório superior 
(bronquite, faringite e sinusite) sao as doenęas mais frequentemente identificadas 
causadas por C. pneumoniae. No entanto, o C. pneumoniae pode contribuir tambem para a 
exacerbaęao de bronquite crónica e de asma. Evidencias recentes sugerem que a C. 
pneumoniae possa contribuir para a aterosclerose e possivelmente para determinadas 
doenęas do sistema nervoso central. 

Epidemiologia 

A maioria dos adultos nos Estados Unidos e em outros paises desenvolvidos e 
soropositiva para C. pneumoniae, excedendo os 80% em algumas populaęóes. 
Frequentemente a soroconversao ocorre durante a infancia ou adolescencia e pode ser 
subclinica. Os estudos incorporando a cultura ou a reaęao de polimerase em cadeia (PCR) 
sugerem que a infecęao seja comum em crianęas de ate cinco anos. A C. pneumoniae causa 
urna pneumonia atipica, com incidencia anual estimada de um caso para 1.000 pessoas; 
os estudos epidemiológicos sugerem um ciclo de quatro anos de aumento de incidencia 
da pneumonia. Aproximadamente 10% da pneumonia adquirida na comunidade e 
atribuida a C. Pneumoniae, e a coinfecęao com outros patógenos respiratórios, como 
Streptococcus pneumoniae e Mycoplasma pneumoniae, nao e incomum. Acredita-se que a 
infecęao pelo organismo ocorra pela inalaęao de goticulas respiratórias procedentes de 
pessoas infectadas com a doenęa e possivelmente de portadores assintomaticos. Esse 
modo de transmissao pode facilitar a disseminaęao da infecęao entre membros da familia 
e pode causar epidemias em populaęóes confinadas, como pessoas em barracas militares, 
asilos e escolas. 

Manifestaęóes clinicas 

A maioria das infecęoes por C. pneumoniae ocorre em crianęas, que frequentemente tern 
manifestaęóes clinicas leves ou sao assintomaticas. As manifestaęóes clinicas sao mais 


evidentes em adultos, especialmente nos mais velhos, que tem incidencia mais alta de 
pneumonia C. pneumoniae. A C. ipneumoniae causa uma pneumonia atipica que geralmente 
e de grau leve a moderado. O periodo de incubaęao pode levar muitas semanas, e o inicio 
da doenęa e gradual. Uma tosse nao produtiva geralmente esta presente e costuma ser 
precedida ou acompanhada com congestao nasal, dor de garganta ou rouquidao. A 
cefaleia pode ocorrer em ate metade dos pacientes. Febre e dispneia ocorrem com menos 
frequencia. No exame fisico, crepitaęoes pulmonares localizadas ou roncos sao 
frequentes. A radiografia de tórax mostra uma pneumonite evidente, com mais 
frequencia, como uma infiltraęao unica de lob o subsegmental inferior. A contagem de 
leucócitos e geralmente normal. A C. ipneumoniae tambem pode se apresentar 
isoladamente como bronquite, sinusite, laringite ou faringite nao exsudativa. A evoluęao 
clinica dessas infecęoes do trato respiratório superior pode se prolongar por diversas 
semanas. 

Diagnóstico 

A infecęao por C. pneumoniae geralmente e diagnosticada por sorologia ou detecęao direta 
do organismo em especies respiratórias utilizando a cultura celular ou outros metodos 
que nao o cultivo. A sorologia e o teste utilizado na maioria dos ambientes clinicos, sendo 
o teste MIF considerado o padrao-ouro para o sorodiagnóstico. No entanto, a sorologia e 
limitada por sua especificidade, reprodutibilidade e correlaęao clinica. A C. pneumoniae 
pode ser isolada em cultura de celula, mas a cultura e tecnicamente dificil e leva tempo. A 
detecęao de antigenos utilizando anticorpos monoclonais fluorescentes tem uma 
sensibilidade mais baixa do que a cultura e tambem e tecnicamente desafiante. A PCR 
para C. pneumoniae e mais sensivel do que a cultura e a PCR em tempo real parece ter 
vantagens com relaęao a PCR convencional. Apesar de ainda haver ensaios envolvendo a 
padronizaęao dos metodos PRC para a detecęao de C. pneumoniae, a PCR e promissora e 
provavelmente se tornara o teste de escolha. 

T ratamento 

A C. pneumoniae e suscetivel as tetraciclinas, macrolideos e quinilonas. Os ensaios 
clinicos de tratamento utilizando a cultura tem demonstrado que certos macrolideos e 
quinolonas erradicam a C. pneumoniae em aproximadamente 70 a 85% dos pacientes 
com pneumonia. A resposta clinica ao tratamento pode ser lenta, e alguns pacientes 
podem precisar de retratamento. A duraęao do tratamento sugerido para a maioria dos 
esquemas geralmente e de dez a 14 dias, exceto para os tratamentos mais curtos que 
podem ser eficazes com azitromicina (10 mg/kg no dia 1, seguido por 5 mg/kg ao longo 
dos próximos 4 dias, ate 1,5 g orał ao longo de 5 dias). As infecęoes por C. pneumoniae 
crónicas podem exigir cursos ate mais longos de tratamento (p. ex., 6 semanas) e 
macrolideos sao sugeridos nesta situaęao. 



Chlamydophila psittaci 


Epidemiologia 

A C. psittaci infecta naturalmente varios mamiferos e passaros. As cepas de C. psittaci 
parecem ser hospedeiro-especificas e a maioria das infecęóes humanas e ligada a contato 
com passaro infectado. A infecęao de C. psittaci em humanos e designada psitacose em 
parte porąue a exposięao a passaros psitacideos (papagaios, periąuitos e periąuitos 
australianos) esta comumente implicada nas infecęóes. No entanto, em razao de casos 
humanos com ligaęao com a exposięao a tentilhóes, pombos, faisóes, patos, perus, 
galinhas, gaivotas e outros passaros, a ornitose pode ser um termo mais apropriado. A 
psitacose em passaros varia desde o estado assintomatico ate doenęa sintomatica leve 
manifestada por penas arrepiadas, anorexia, calafrios, dispneia, diarreia e/ou depressao. 
Os passaros infectados liberam C. psittaci na urina, fezes ou secreęóes do bico ou dos 
olhos. As suas penas e o ambiente ao redor sao contaminados. A transmissao para 
humanos e feita principalmente pela inalaęao de secreęóes aerossolizadas dos passaros 
ou poeira. Os passaros infectados podem liberar o organismo por meses. A transmissao 
pessoa a pessoa raramente ocorre. 

A psitacose humana e urna infecęao rara, em parte devido ao alimento com antibiótico 
para passaros e a ąuarentena compulsória para passaros importados. O numero de casos 
de psitacose nos Estados Unidos e estavel ha dez anos, com menos de 50 casos 
confirmados anualmente. Um numero maior de casos e relatado, mas nao confirmado. 

Manifestaęóes clinicas 

A psitacose envolve inicialmente os pulmóes e entao se dissemina para o sistema 
reticuloendotelial. O espectro clinico da infecęao abrange desde casos assintomaticos ate 
fulminantes, e as manifestaęóes clinicas podem parecer febre Q, febre tifoide ou doenęa 
do legionario. Após o periodo de incubaęao de cinco a 14 dias, alguns pacientes podem 
apresentar urna doenęa inespecifica semelhante a urna virose ou sindrome como 
mononucleose. A apresentaęao mais sugestiva de psitacose e urna pneumonia atipica 
febril aguda. Inicialmente os pacientes tern um inicio abrupto de calafrio e febre de ate 
40,5 °C. A dissociaęao de pulso e temperatura (temperatura elevada com pulso normal) 
pode ocorrer. Sintomas constitucionais, incluindo cefaleia, mialgia e artralgias, sao 
proeminentes. Urna tosse, geralmente nao produtiva, aparece cedo na doenęa e pode se 
acompanhar de dor no tórax, que e geralmente nao pleuritica. A ausculta pode ser normal 
ou revelar estertores bilaterais. Os achados das radiografias toracicas sao geralmente 
mais dramaticos que os achados do exame pulmonar; o achado mais comum e a 
consolidaęao de lob o interior isolado, mas infiltrados broncopneumónicos multiplos 
localizados, alteraęóes em vidro fosco difuso ou um padrao miliar foram descritos. 
Pequenas efusóes pleurais podem ser vistas. Em contraste com a pneumonia por C. 
pneumoniae, a psitacose e mais grave com febre alta e ausencia ou poucas queixas 
respiratórias superiores. 

Achados extrapulmonares ocorrem frequentemente em psitacose. A esplenomegalia e 
comum. Um exantema maculopapular esbranquięado, fracamente eritematoso (manchas 
de Horder), lembrando a roseola tifica, pode ocorrer, assim como eritema nodoso. Sinais 
de hepatite, endocardite (com cultura negativa), pericardite, miocardite. 


meningoencefalite, anemia hemolitica ou coagulaęao intravascular disseminada podem 
ser notados. 

Diagnóstico 

A psitacose deve ser suspeitada em pacientes com doenęa febril (especialmente a 
pneumonia atipica) que relatam exposięao a passaros doentes ou importados ou que tern 
exposięao regular a passaros, incluindo donos de passaros, funcionarios de pet shop, 
veterinarios, guardas de zoológico e trabalhadores de fabrica de processamento de aves. 
O diagnóstico pode ser feito com sorologia ou pelo isolamento do organismo em cultura 
celular. A C. psittaci e um agente de nivel de biocontenęao 3 para a estabilidade em 
ambientes e transmissao por aerossol. Em razao de as infecęóes de C. psittaci adquiridas 
em laboratório serem bem-documentadas, a cultura e desestimulada e a sorologia e 
preferida. Se houver a tentativa da cultura, a equipe laboratorial deve ser notificada 
antecipadamente para que as precauęoes apropriadas sejam tomadas. Um diagnóstico 
sorológico de psitacose e feito pela demonstraęao de (1) um aumento de, no minimo, 
quatro vezes no titulo de anticorpos por FC ou MIF contra C. psittaci para um titulo de 
pelo menos 1:32 da fasę aguda para a de convalescenęa, com pelo menos duas semanas 
de intervalo (e recomendado de tres a seis semanas), ou (2) um titulo de imunoglobulina 
M de no minimo 1:16 contra C. psittaci por MIF. 

T ratamento 

A psitacose nao tratada pode ser fatal, mas a mortalidade e rara com tratamento 
antimicrobiano imediato. Em razao do atraso no diagnóstico laboratorial de psitacose, 
a terapia empirica deve ser fornecida com base na suspeita clinica. Asuscetibilidade de 
C. psittaci foi demonstrada para tetraciclinas, macrolideos e algumas quinolonas mais 
novas. O regime de tratamento recomendado, com base em experiencia clinica, e ou a 
tetraciclina 500 mg, quatro vezes ao dia ou doxiciclina 100 mg, duas vezes ao dia de dez 
a 21 dias. Sao necessarios estudos adicionais quanto a eficacia clinica de azitromicina e 
quinolonas mais novas. A resposta inicial do tratamento pode ser marcante, com 
desfervescencia e melhora clinica importante dentro de 24 a 48 horas. A recuperaęao 
completa pode levar muitas semanas, e a recaida ou reinfecęao pode acontecer. O 
tratamento de endocardite inclui tratamento prolongado com antibiótico e 
consideraęao quanto a substituięao da valvula. 

Prevenęao 

A psitacose epidemica e evitavel por um periodo de 30 dias de quarentena de todos os 
passaros psitacideos importados e o tratamento destes com raęao contendo 
clortetraciclina. O Departamento Americano de Agricultura recomenda o tratamento 
estendido para um adicional de 15 dias após a quarentena. A prevenęao da psitacose 
epidemica ou endemica tambem depende de se evitar ou se proteger contra a exposięao a 
poeira ou secreęóes de passaros ou as areas onde vivem, assim como evitar o manuseio 
de passaros doentes. O saneamento ambiental e outra medida preventiva importante. 



considerando a resistencia do organismo ao ressecamento. 
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No Brasil 


A infecęao por Chlamydia no Brasil encontra sua forma mais significativa, do ponto 
de vista epidemiológico, no tracoma ocular, que e endemico em todo o território 
nacional, principalmente entre populaęóes menos assistidas, entre as quais aęóes de 
busca ativa sao promovidas pelo Estado, com diminuięao gradual de sua prevalencia. 
Apesar de estar sob vigilancia epidemiológica, o tracoma nao e de notificaęao 
compulsória em todo o território nacional, mas apenas em alguns estados da 
federaęao. Onde houver prevalencia de mais de 20% da populaęao local de crianęas 
com tracoma, ha indicaęao pelo Ministerio da Saude de tratamento em massa. Ja onde 
a prevalencia entre as crianęas for menor que 5%, indica-se o tratamento individual 
(fonte: Guia de Vigilancia Epidemiológica do Ministerio da Saude, 2005). 

Com relaęao a cervicite e a uretrite por C. trachomatis no Brasil, e estimada pela 


Coordenaęao Nacional de DST/AIDS uma incidencia media de 3,5% de casos de 
clamidia em mulheres sexualmente ativas. A Organizaęao Mundial da saude estima 
que haja 1.970.230 infecęóes anuais por clamidia na populaęao brasileira sexualmente 
ativa. 

Disponivel em: wwwSaude.gov-glossario-Tracoma e www.aids.govbr. Acesso em 
01/02/2013. 
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Sifilis 


Edward W. Hook, III 


Definięao 

A sifilis, uma doenęa crónica infecciosa causada pela bacteria Treponema pallidum, e 
geralmente adąuirida por contato sexual com outro individuo infectado. A sifilis e 
notavel entre as doenęas infecciosas por sua ampla variedade de manifestaęóes clinicas. 
Se nao tratada, ela progride para os estagios primario, secundario e terciario. Os estagios 
precoces (i. e., primario e secundario) sao infectantes. Ocorre a cura espontanea das 
lesóes precoces, seguida de um longo periodo de latencia. Em cerca de 30% dos pacientes 
nao tratados, a doenęa tardia do coraęao, do sistema nervoso central (SNC) ou de outros 
órgaos pode se desenvolver anos após a infecęao inicial. Embora a doenęa seja menos 
comum atualmente do que era no passado, ela permanece sendo um desafio para os 
clinicos por causa de suas manifestaęóes multiformes e e de interesse para os biólogos 
por causa do eąuilibrio tenue, prolongado, entre o hospedeiro e a espiroąueta invasora. 

O Patógeno 

O agente causador da sifilis, o T. pallidum , esta intimamente relacionado com outras 
espiroąuetas patogenicas (Capitulo 328), incluindo aąuelas que causam a bouba ( T. 
pallidum, subespecie pertenue) e a pinta ( Treponema carateum). O T. pallidum e uma 
bacteria fina, helicoidal com aproximadamente 0,15 pm de largura e de 6 a 15 pm de 
comprimento. O organismo tern de 6 a 14 espirais e e afunilado em cada extremidade. E 
muito fino para ser visto por microscopia óptica após coloraęao de Gram, mas pode ser 
visualizado em materiał a fresco por microscopia de campo escuro ou em especimes 
fbcados pela coloraęao de prata ou pela imunofluorescencia direta. 

Ao contrario da maioria das bacterias, cujas membranas externas sao ricas em 
proteinas, a membrana externa do T. pallidum parece ser composta, predominantemente, 
de fosfolipidios, com poucas proteinas expostas de superficie. Tern sido aventada a 
hipótese de que, por sua estrutura, a sifilis pode evoluir, apesar da pronta resposta de 
anticorpos contra antigenos internos nao expostos na superficie, que e a base dos testes 
sorológicos para o diagnóstico e manejo da sifilis. Entre a membrana externa e a parede 
celular de peptideoglicano estao seis fibrilas axiais, sendo que tres delas estao fixas em 
cada extremidade e se sobrepóem no centro do organismo. Eles sao estrutural e 
bioquimicamente similares aos flagelos e, em parte, responsaveis pela motilidade do 
organismo. 




E possivel a cultura do T. pallidum, mas o cultivo in vitro sustentado ainda nao e 
possivel e os rendimentos sao muito baixos. A cultura e de uso limitado na pesąuisa e 
nao e utilizada na pratica clinica. Todos os isolados estudados foram sensiveis a 
penicilina e sao antigenicamente semelhantes. Os unicos hospedeiros naturais 
conhecidos do T. pallidum sao os humanos e algumas especies de macacos e simios 
superiores. 

Epidemiologia 

Com exceęao da sifilis congenita, a sifilis e adąuirida ąuase que exclusivamente pelo 
contato intimo com as lesóes infectantes da sifilis primaria ou secundaria (p. ex., cancros, 
placas mucosas, condiloma lata). A doenęa e comumente adąuirida atraves de relaęoes 
sexuais, inclusive relaęoes anogenitais e orogenitais. Profissionais da saude sao, por 
vezes, infectados durante o exame nao suspeito de pacientes com lesóes infectantes. A 
infecęao pelo contato com fómites e extremamente rara. Antes do advento de tecnicas 
modernas nos bancos de sangue, a sifilis foi, ocasionalmente, transmitida atraves de 
hemotransfusao, pelo sangue de individuos com bacteriemia por T. pallidum. Alem disso, 
a transmissao parenteral ocasional ainda ocorre, devido ao compartilhamento de agulhas 
contaminadas. 

A sifilis e mais comum nas grandes cidades e em individuos jovens e sexualmente 
ativos. A maior taxa da-se nos homens com idade entre 20 e 29 anos. Em 2008, 69% dos 
3.141 municipios dos Estados Unidos nao relataram nenhum caso de sifilis primaria ou 
secundaria e apenas 26 localidades foram responsaveis por cerca de 50% de todas as 
infecęóes relatadas. A doenęa e mais prevalente no sudeste do pais. 

A sifilis nao poupa nenhuma classe, raęa ou grupo, mas e mais prevalente entre os 
individuos que vivem a margem da sociedade. A taxa de sifilis nos Estados Unidos e cerca 
de oito vezes maior entre os afro-americanos do que entre os brancos nao hispanicos 
(17,3 contra 2,2 casos por 100.000 pessoas). O numero elevado de diferentes parceiros 
sexuais e, talvez, a escolha indiscriminada de parceiros aumentam o risco de adąuirir 
urna doenęa sexualmente transmissivel (Capitulo 293). Pacientes com sifilis primaria e 
secundaria relatam, em media, quase tres contatos sexuais diferentes nos 90 dias 
precedentes. A pedra angular do controle da sifilis tern sido a investigaęao 
epidemiológica e o tratamento dos contatos sexuais dos pacientes com lesóes primarias 
ou secundarias e dos pacientes com sifilis latente precoce. Conforme a sifilis passou a ser 
associada ao uso de drogas e ao sexo anónimo, as investigaęóes epidemiológicas 
tornaram-se menos eficazes. 

A incidencia de sifilis em geral tern diminuido no mundo todo nos ultimos 100 anos, 
com exceęao dos periodos de guerra ou conturbaęóes sociais. Com a introduęao da 
penicilina, houve um rapido declinio da sifilis primaria e secundaria para 
aproximadamente ąuatro casos por 100.000 pessoas em 1957. Esse declinio foi seguido 
por reduęóes nos gastos federais para o controle da doenęa, o que resultou no 
ressurgimento da sifilis primaria e secundaria nos Estados Unidos, atingindo picos de 
mais de 12 casos por 100.000 pessoas, varias vezes no periodo entre 1965 e meados da 
decada de 1990. Como muitos casos de sifilis nao sao relatados, a incidencia real e muito 


maior. 

Nos ultimos 40 anos, epidemias de sifilis ocorreram de forma seriada em pelo menos 
tres subgrupos da populaęao dos Estados Unidos. Nas decadas de 1970 e 1980, homens 
que tinham sexo com homens representavam urna parcela desproporcionalmente alfa do 
total de casos de sifilis. Ocorreram tendencias similares em outros paises. Assim, após 
um periodo de declinio, as taxas de sifilis nos Estados Unidos quase duplicaram de 1986 a 
1990, sendo relatados 50.578 casos em 1990, em urna epidemia que afetou, de forma 
desproporcional, homens e mulheres heterossexuais, multirraciais, e que ocorreu 
concomitantemente com urna epidemia de uso de crack. Após 1990, a taxa de sifilis 
novamente declinou e, em 2001, foram relatados 6.103 casos de sifilis primaria e 
secundaria, um dos menores numeros desde 1959. A epidemia do finał da decada de 1980 
provavelmente contribuiu para a disseminaęao do virus da imunodeficiencia humana 
(HIV) (ver Interaęóes Sifilis-HIV) e para um aumento dramatico na taxa de sifilis 
congenita. Desde 2000, as taxas de sifilis comeęaram a aumentar em homens, 
especialmente os homens infectados pelo HIV, e elas tern aumentado desde 2005 nas 
mulheres. 

Pacientes com evidencias clinicas de sifilis tardia, particularmente aqueles com sifilis 
cardiovascular ou gomosa, estao se tornando menos comuns, talvez como resultado da 
eficacia do tratamento com penicilina para a sifilis precoce. No entanto, as pesquisas 
indicam que ainda ha um numero significativo de pacientes com sifilis neurológica nao 
tratada, principalmente em grupos etarios mais velhos. 

Curso Natural da Sifilis nao Tratada 

O periodo de incubaęao desde o momento da exposięao ate o desenvolvimento da lesao 
primaria e, em media, de 21 dias (variando de dez a 90 dias). Inicialmente, desenvolve-se 
urna papula indolor no local da inoculaęao, que rapidamente se rompe para formar urna 
ulcera de base limpa, o cancro, com margens elevadas e endurecidas (Fig. 327-1A). O 
cancro persiste por duas a seis semanas e, entao, desaparece espontaneamente. Varias 
semanas depois, geralmente desenvolve-se um segundo estagio caracterizado por febre 
baixa, mal-estar, cefaleia, linfadenopatia generalizada e erupęao mucocutanea. Pode 
ocorrer o envolvimento de órgaos viscerais. A erupęao secundaria pode ocorrer enquanto 
o cancro primario ainda esta cicatrizando ou ate varios meses após o desaparecimento do 
mesmo. As lesóes secundarias tambem desaparecem espontaneamente em duas a seis 
semanas e a infecęao, entao, torna-se latente. Mais de 20% dos pacientes com sifilis 
latente nao tratada desenvolvem lesóes tardias recidivantes, similares as da fasę 
secundaria; raramente, a recidiva assume a forma de recorrencia do cancro primario. Na 
era pre-antibióticos, lesóes terciarias destrutivas tardias, envolvendo os olhos, o SNC, o 
coraęao e outros órgaos, incluindo a pele, podiam se desenvolver em cerca de um teręo 
dos pacientes nao tratados. Essas lesóes podem ocorrer desde poucos anos ate 25 anos 
após a infecęao. 



FIGURA327-1 Lesóes sifiliticas. 

Ą Cancro na sffilis primaria. B, Lesóes palmares de cor acobreada na sffilis secundaria. C, Płaca 
mucosa na sffilis secundaria. D, Condiloma piano na sffilis secundaria. (A, c, e d, De Forbes cd, Jackson 


WF. Color Atlas and TextofClinical Medicine, 3rd ed. London: Mosby; 2003; B, De HabifTP, Cambell Jl, Quitadamo MJ, 
et al. Skin Disease: Diagnosis and Treatment. St. Louis: Mosby; 2001.) 


A incidencia de complicaęóes tardias da sifilis nao tratada e atualmente desconhecida, 
mas parece ser menor a observada anteriormente. Os casos de goma sifilitica sao tao 
raros atualmente, que sao motivo de relatos. 

Fisiopatologia 

O T. pallidum pode penetrar atraves de membranas mucosas normais e de leves abrasóes 
nas superficies epiteliais. As primeiras lesóes surgem no local da inoculaęao primaria. O 
numero minimo de treponemas necessarios para estabelecer a infecęao e desconhecido, 
mas pode ser tao baixo ąuanto um. A multiplicaęao dos organismos e lenta, com um 
tempo de divisao de 33 horas em coelhos. Provavelmente, o lento crescimento dos 
treponemas em humanos reflete, em parte, a natureza prolongada da doenęa e o periodo 
de incubaęao relativamente longo. 

A sifilis e urna doenęa sistemica desde o inicio. Os treponemas sao capazes de se fixar 



de forma especifica as celulas do hospedeiro, mas nao se sabe se a fixaęao resulta em 
danos para essas celulas. A maioria dos treponemas e encontrada nos espaęos 
intercelulares, mas sao vistos ocasionalmente no interior das celulas fagociticas. No 
entanto, nao existe nenhuma evidencia de sobrevivencia intracelular prolongada de 
treponemas. O T. pallidum nao e conhecido por produzir toxinas. 

A lesao patológica primaria da sifilis e urna endarterite focal com um aumento nas 
celulas adventicias, proliferaęao endotelial e presenęa de um infiltrado inflamatório em 
torno dos vasos afetados. Os linfócitos, celulas plasmaticas e monócitos predominam na 
lesao inflamatória, e sao observados polimorfonucleares em alguns casos. O lumen 
vascular freąuentemente esta obliterado. Com a resoluęao do processo, ha urna 
consideravel fibrose. Podem ser observados treponemas na maioria das lesóes de sifilis 
precoce e em algumas lesóes tardias, como a meningoencefalite da paresia geral. 

A reaęao granulomatosa e comum na sifilis secundaria e na tardia. Como os 
granulomas sao histologicamente inespecificos, casos de sifilis ja foram incorretamente 
diagnosticados como sarcoidose ou outras doenęas granulomatosas. Estudos de 
inoculaęao em humanos sugerem que a patogenese da goma sifilitica, urna lesao 
granulomatosa, envolve a hipersensibilidade a peąuenos numeros de treponemas 
virulentos introduzidos no hospedeiro previamente sensibilizado. 

A inoculaęao intradermica, com antigenos parcialmente purificados de T. pallidum em 
pacientes com sifilis em diversos estagios mostrou que a hipersensibilidade celular 
tardia se desenvolve apenas no finał da sifilis secundaria, mas esta presente de maneira 
uniforme na sifilis latente. Pode haver urna hiporresponsividade temporaria dos 
linfócitos aos antigenos treponemicos em pacientes com sifilis primaria e secundaria. E 
possivel que o aumento e a diminuięao das lesóes na sifilis precoce dependam do 
equilibrio entre o desenvolvimento de urna imunidade celular eficaz e a supressao da 
funęao dos linfócitos derivados do timo. 

O hospedeiro tambem responde a infecęao, produzindo numerosos anticorpos e, em 
alguns casos tambem, podem se formar imunocomplexos circulantes. Por exemplo, na 
sindrome nefrótica que foi ocasionalmente descrita na sifilis secundaria, os especimes de 
biópsia renal provenientes desses pacientes mostraram urna glomerulonefrite 
membranosa caracterizada por depósitos focais subepiteliais na membrana basal, 
contendo imunoglobulina G (IgG), C3 e anticorpo treponemico. 

Manifestaęóes clinicas 


Sifilis Primaria 

A lesao tipica da sifilis primaria, o cancro, e urna ulcera indolor, de base limpa, 
endurecida (Fig. 327-1 A). O cancro comeęa como urna papula, mas, em seguida, a erosao 
superficial resulta em ulceraęao. As bordas da ulcera sao elevadas, firmes e endurecidas. 
Ocasionalmente, infecęóes secundarias mudam a aparencia do cancro e causam urna 
lesao dolorosa. A maioria dos cancros e urna lesao unica, mas as vezes observam-se 
multiplas ulceras, especialmente quando dobras cutaneas sao justapostas (ou seja. 


cancros "em beijo" ). Um cancro nao tratado desaparece em algumas semanas e deixa 
uma cicatriz tenue. O cancro esta associado, habitualmente, a adenopatia satelitę, que 
pode ser unilateral ou bilateral. Os linfonodos sao móveis, discretos e fibroelasticos. Se o 
cancro ocorrer no colo uterino ou no reto, os linfonodos iliacos regionais afetados nao sao 
palpaveis. 

Os cancros podem ocorrer em qualquer local com potencial de inoculaęao por contato 
direto, sendo que a maioria ocorre em locais anogenitais. Os cancros podem tambem ser 
observados na faringe, na lingua, em torno dos labios, nos dedos, nos mamiłoś e em 
outras diversas areas. A sua morfologia depende, em parte, da area do corpo onde 
ocorrem e da resposta imune do hospedeiro. Em individuos previamente infectados, os 
cancros podem ser pequenos e permanecer papulares. Os cancros do dedo podem ser 
mais erosivos e bastante dolorosos. Os cancros do canal anal podem passar 
despercebidos em homens que fazem sexo com homens, a menos que um exame 
cuidadoso seja feito. 

Sifilis Secundaria 

Entre quatro e oito semanas após o aparecimento do cancro primario, os sinais e 
sintomas da sifilis secundaria geralmente se desenvolvem. Os sintomas podem incluir 
mal-estar, febre, cefaleia, odinofagia e outras queixas sistemicas. A maioria dos pacientes 
apresenta linfadenopatia generalizada, incluindo o envolvimento dos linfonodos 
epitrocleares. Aproximadamente 30% dos pacientes tern evidencia de cancro em processo 
de resoluęao, embora muitos pacientes (incluindo um numero desproporcional de 
mulheres e homens que fazem sexo com homens) nao relatem histórico de lesao 
primaria. 

Pelo menos 80% dos pacientes com sifilis secundaria apresentam lesóes cutaneas ou 
mucocutaneas em algum momento de sua doenęa. O diagnóstico e em geral suspeitado 
por causa da erupęao cutanea. A erupęao e muitas vezes minimamente sintomatica e 
muitos pacientes com sifilis tardia nao se recordam de lesóes primarias ou secundarias. 
As erupęóes cutaneas sao bastante variadas na sua aparencia, mas apresentam certos 
padróes caracteristicos. Geralmente, as lesóes sao disseminadas, de distribuięao 
simetrica e frequentemente róseas, acobreadas ou vermelho-escuras (particularmente as 
lesóes maculares precoces). Em geral, nao sao pruriginosas, apesar de algumas exceęóes 
terem sido relatadas, e raramente sao vesiculares ou bolhosas em adultos. Mostram-se 
endurecidas, exceto no caso das lesóes maculares muito precoces e, frequentemente, tern 
uma descamaęao superficial (z. e., lesóes papuloescamosas). As lesóes tendem a ser 
polimórficas e arredondadas e, ao desaparecerem, podem deixar uma pigmentaęao 
residual ou despigmentaęao. Elas podem ser muito discretas e dificeis de visualizar, 
particularmente em individuos de pele escura. 

As lesóes maculares róseas mais precoces sao tipicamente observadas no tronco, 
disseminando-se, posteriormente, para o resto do corpo. A face e geralmente poupada, 
exceto ao redor da boca. Subsequentemente, uma erupęao papular aparece geralmente 
disseminada, mas bastante acentuada na palma das maos e na planta dos pes (Fig. 327- 
1B). Com frequencia essas erupęóes estao associadas a uma descamaęao superficial e 


podem ser hiperpigmentadas. Quando a erupęao acomete a face, pode ser pustular, 
assemelhando-se a acne vulgar. Ocasionalmente, a descamaęao pode ser tao acentuada 
que se assemelha a psoriase. Pode ocorrer ulceraęao produzindo lesoes semelhantes ao 
ectima. Os pacientes desnutridos ou debilitados, podem apresentar lesoes ulcerativas 
destrutivas e extensas com diversas crostas, denominadas lesoes rupioides. Lesoes ao 
redor dos foliculos capilares podem resultar em alopecia em clareira na barba ou no 
couro cabeludo. 

Lesoes em aneis ou anulares podem ocorrer, especialmente na face, e particularmente 
em individuos negros. Urna lesao no angulo da boca ou no canto do nariz pode ter urna 
erosao linear central, a chamada papula dividida. 

O palato e a faringe podem estar inflamados. Aproximadamente 30% dos pacientes 
com sifilis secundaria desenvolvem a chamada płaca mucosa (Fig. 327-1C). Trata-se de 
urna area ligeiramente elevada, oval, recoberta por urna membrana branco-acinzentada 
que, quando retirada, revela urna base rósea que nao sangra. Essas lesoes podem ser 
observadas na genitalia, na boca ou na lingua e, como o condiloma piano, sao altamente 
infectantes. 

Em areas quentes, umidas, como o perineo, as papulas grandes, palidas, de superficie 
achatada podem coalescer para formar o condiloma piano (Fig. 327-1D). As papulas 
tambem podem ser observadas nas axilas e raramente ocorrem de forma generalizada. 
Sao extremamente infectantes. Nao devem ser confundidas com as verrugas venereas 
comuns (i. e., condiloma acuminado), que sao pequenas, frequentemente multiplas e 
mais protuberantes do que o condiloma piano. 

Outras manifestaęóes da sifilis secundaria incluem hepatite, que foi relatada em ate 
10% dos pacientes em algumas series. A ictericia e rara, mas um nivel elevado de 
fosfatase alcalina e comum. A biópsia hepatica revela pequenas areas de necrose focal e 
de infiltrado mononuclear ou vasculite periportal. As espiroquetas podem, 
frequentemente, ser visualizadas pela coloraęao de prata. A periostite com lesoes liticas 
disseminadas do osso foi ocasionalmente relatada; a cintilografia óssea parece ser um 
teste sensivel para a osteite sifilitica em fasę precoce. Urna nefropatia por 
imunocomplexo com sindrome nefrótica transitória foi raramente documentada. Pode 
haver irite ou uveite anterior. De 10% a 30% dos pacientes apresentam pleocitose no 
liquido cefalorraquidiano (LCR), mas a meningite sintomatica e observada em menos de 
1%. Pode ocorrer urna gastrite sintomatica. 

Sifilis Recidivante 

Depois que as lesoes cutaneas, primarias ou secundarias, desaparecem, de 20% a 30% dos 
pacientes experimentam recorrencias cutaneas. Lesoes recorrentes podem ser menos ou 
mais firmemente endurecidas do que as lesoes iniciais. Tal como as lesoes caracteristicas 
da sifilis primaria ou secundaria, elas sao infectantes para os parceiros sexuais expostos. 


Sifilis Latente 

Por definięao, a sifilis latente e o estagio no qual nao ha sinais ou sintomas clinicos da 


doenęa e o LCR esta normal. A latencia, que comeęa após a resoluęao do primeiro 
episódio de sifilis secundaria, pode durar por toda a vida, sendo usualmente detectada 
por testes sorológicos reagentes para sifilis (ver Diagnóstico). A sifilis congenita deve 
tambem ser excluida antes que um diagnóstico de sifilis latente possa ser feito. Os 
pacientes podem ou nao ter um histórico clinico de sifilis primaria ou secundaria 
precoce. 

A latencia foi dividida em dois estagios: precoce e tardia. A maioria das recidivas ocorre 
no primeiro ano e as evidencias epidemiológicas mostram que o periodo mais infectante 
e o primeiro ano de infecęao. A latencia precoce e, portanto, definida como o primeiro 
ano após a resoluęao das lesóes primarias ou secundarias, ou após um teste sorológico 
para sifilis reagente em um individuo assintomatico que teve um resultado sorológico 
negativo no ano anterior. Comumente, a sifilis latente tardia nao e infectante, exceto para 
gestantes, que podem transmitir a infecęao para o feto após muitos anos. A maioria dos 
casos de sifilis latente e mais precisamente chamada de sifilis latente de duraęao 
indeterminada e deve ser tratada da mesma maneira que a sifilis latente tardia (ver 
adiante). 

Sifilis Tardia 

Geralmente, a sifilis tardia (Tabela 327-1) e lentamente progressiva, embora algumas 
sindromes neurológicas possam ter um inicio subito por causa da endarterite e da 
trombose no SNC. A sifilis tardia nao e contagiosa por contato sexual. Qualquer órgao do 
corpo pode estar acometido, mas podemos distinguir tres principais tipos de doenęa: 
benigna tardia (gomatosa), cardiovascular e neurossifilis. 


Tabela 327-1 

Casos novos de sffilis terciaria diagnosticada em 105 pacientes na dinamarca, 1961- 
1970 


CARACTERISTICAS DA SIFILIS TERClARIA N q OBSERYADO* 

Neurossifilis 

72 

Assintomatica 

45 

Tabes dorsalis 

11 

Paresia geral 

13 

Meningovascular 

1 

Atrofia ótica 

2 

Sifilis cardiovascular 

44 

Łasuficiencia aórtica 

16 

Aneurisma aórtico 

13 

Aortite nao complicada + 

15 

Sifilis benigna tardia (goma) 

4 


Alguns pacientes tiveram mais de uma forma de srfilis tardia. 
tApenas diagnósticos de autópsia 


Sifilis Benigna Tardia 

Na era da penicilina, as gomas sifiliticas sao raras. Tipicamente, elas se desenvolvem de 
um a dez anos após a infecęao inicial, podendo acometer qualquer parte do corpo. 
Embora as gomas possam ser destrutivas, elas respondem rapidamente ao tratamento e 
sao, portanto, relativamente benignas. Histologicamente, a goma sifilitica e um 
granuloma. 

As gomas podem ser solitarias ou multiplas e, mais frequentemente, chamam a 
atenęao medica como lesoes que ocupam espaęo. Geralmente, sao assimetricas e com 
frequencia estao agrupadas. As gomas podem ter inicio como um nódulo superficial ou 
como uma lesao mais profunda que se rompe para formar ulceras penetrantes. 
Normalmente sao indolentes, de progressao lenta e endurecidas a palpaęao. Muitas 
vezes ha cura central com uma cicatriz atrófica cercada por bordas hiperpigmentadas. As 
gomas cutaneas podem se assemelhar a outras lesoes ulcerativas granulomatosas 
crónicas causadas pela tuberculose, sarcoidose, hanseniase e infecęóes fungicas de 
tecidos profundos. Um diagnóstico histológico preciso pode nao ser possivel. No 
entanto, as gomas sifiliticas sao as unicas dessas lesoes a melhorar dramaticamente com 
o tratamento com penicilina. 

As gomas podem tambem envolver órgaos viscerais profundos, especialmente do trato 
respiratório, trato gastrointestinal e os ossos. Alem disso, elas podem envolver a laringe 
ou o parenquima pulmonar. As gomas do estómago podem mascarar um carcinoma ou 
linfoma gastricos. As gomas hepaticas ja foram a forma mais comum de sifilis visceral e. 

















muitas vezes, se manifestavam com hepatoesplenomegalia e anemia e, ocasionalmente, 
com febre e ictericia. As gomas esąueleticas geralmente produzem lesóes nos ossos 
longos, cranio e clavicula; um sintoma caracteristico e a dor noturna. As anormalidades 
radiológicas, ąuando presentes, incluem periostite e osteite destrutiva, litica ou 
esclerosante. 

Sifilis Cardiovascular 

As principais complicaęóes cardiovasculares da sifilis sao a insuficiencia aórtica 
(Capitulo 75) e o aneurisma da aorta (Capitulo 78), geralmente da aorta ascendente. 
Menos comumente, outras grandes arterias podem ser afetadas e o envolvimento do 
óstio coronario raramente resulta em insuficiencia coronariana. Todas essas complicaęóes 
sao causadas pela endarterite obliterante da vasa vasorum, com conseąuente dano a 
intima e media dos grandes vasos. Esse dano resulta em dilataęao da aorta ascendente, 
mas as cuspides valvares permanecem normais. Um aneurisma, ocasionalmente, se 
manifesta como urna massa pulsatil abaulando a parede toracica anterior. A aortite 
sifilitica pode tambem envolver a aorta descendente proximal ate as arterias renais. 

Normalmente, a sifilis cardiovascular comeęa em cinco a dez anos após infecęao inicial, 
mas pode nao se manifestar clinicamente ate 20 a 30 anos mais tarde. A sifilis 
cardiovascular nao ocorre após a infecęao congenita, um fenómeno que permanece 
inexplicado. 

A aortite assintomatica e melhor diagnosticada pela visualizaęao de calcificaęóes 
lineares na parede da aorta ascendente na radiografia. Os sinais de insuficiencia aórtica 
sifilitica sao os mesmos que na insuficiencia aórtica por outras causas. Na insuficiencia 
aórtica resultante da dilataęao do anel aórtico, o murmurio decrescente e frequentemente 
mais alto ao longo da margem direita do esterno. Os aneurismas sifiliticos podem ser 
fusiformes, mas sao mais tipicamente saculares e nao levam a dissecęao aórtica. Entre 
10% e 20% dos pacientes com sifilis cardiovascular apresentam neurossifilis 
concomitante. 

Neurossifilis 

O envolvimento do SNC ocorre ao longo da historia natural da sifilis. A neurossifilis 
pode ser dividida em cinco grupos: assintomatica, meningite sifilitica, sifilis 
meningovascular, tabes dorsalis e paresia geral. A neurossifilis assintomatica pode 
ocorrer em qualquer momento, enquanto a meningite sifilitica e mais comum durante a 
fasę secundaria da infecęao. A sifilis meningovascular, a tabes dorsalis e a paresia geral 
normalmente sao manifestaęóes da sifilis tardia. A divisao nao e absoluta, e tipicamente 
ocorre superposięao entre as sindromes. Os casos atuais de neurossifilis sao mais 
provavelmente variantes das sindromes classicas, possivelmente como resultado do uso 
de agentes antimicrobianos para outras doenęas. 

Meningite Sifilitica 

Pode ocorrer urna meningite asseptica aguda ou subaguda em qualquer momento após o 
estagio primario, mas ela geralmente se manifesta no primeiro ano da infecęao. 


Freąuentemente, envolve a base do cranio e pode resultar em paralisias de pares 
cranianos unilaterais ou bilaterais. Uma meningite asseptica branda pode ser 
relativamente comum em pacientes com sifilis precoce, mas a doenęa grave ocorre em 
apenas cerca de 1,5% dos pacientes nao tratados. A meningite sifilitica geralmente 
desaparece sem tratamento. 

Sifilis Meningovascular 

Alguns pacientes tern endarterite e inflamaęao perivascular suficientes para resultar em 
trombose cerebrovascular e infarto, que ocorre geralmente de cinco a dez anos após a 
infecęao inicial. Os pacientes freąuentemente tern meningite asseptica associada. A 
maioria dos acidentes cerebrovasculares nao e causada pela arterite sifilitica, mesmo nos 
pacientes cujo teste sorológico para a sifilis e reagente. No entanto, a sifilis deve ser 
considerada uma causa potencial nos pacientes relativamente jovens com um histórico 
de sifilis e sem outros fatores de risco para acidentes cerebrovasculares. 

Tabes Dorsalis 

Atabes dorsalis, que aparentemente e muito menos comum do que na era pre-penicilina, 
e uma doenęa lentamente progressiva, degenerativa que envolve os cordóes posteriores e 
raizes dorsais da medula espinal e resulta em perda progressiva dos reflexos perifericos, 
diminuięao da sensibilidade vibratória e da propriocepęao, alem de ataxia progressiva. 
Pode haver alteraęóes crónicas destrutivas nas grandes articulaęóes dos membros 
afetados em casos muito avanęados (z. e., as articulaęóes de Charcot). Incontinencia 
urinaria e impotencia sao comuns. Crises subitas e extremamente dolorosas, cuja origem 
e incerta, sao uma parte caracteristica da sindrome. Essas caracteristicas geralmente 
envolvem as extremidades inferiores, mas podem ocorrer em qualquer local. A dor 
abdominal intensa e aguda pode levar a uma laparotomia exploradora. Essas crises 
podem ser desencadeadas por exposięao ao frio ou outro tipo de estresse ou ainda 
podem surgir sem nenhuma causa óbvia precipitante. 

A atrofia óptica e observada em 20% dos casos. Em 90% dos pacientes, as pupilas sao 
bilateralmente mióticas e nao conseguem se contrair mais em resposta a luz, mas 
respondem normalmente a acomodaęao (z. e., pupilas de Argyll Robertson). 

O aparecimento de tabes dorsalis e geralmente observado de 20 a 30 anos após a 
infecęao inicial. A sua causa e desconhecida, e as espiroąuetas nao foram encontradas no 
cordao posterior ou nas raizes dorsais da medula. 

Paresia Geral 

Essa forma de neurossifilis e uma meningoencefalite crónica que resulta na perda 
progressiva e gradual da funęao cortical. Ela ocorre, tipicamente, de 10 a 20 anos após a 
infecęao inicial. Patologicamente, ha uma reaęao inflamatória crónica meningea e 
perivascular, com espessamento das meninges, ependimite granular, degeneraęao do 
parenąuima cortical e espiroąuetas em abundancia nos tecidos. Nos Estados Unidos, as 
primeiras admissóes em hospitais psiąuiatricos por causa de psicose sifilitica 
diminuiram de 7.694, em 1940, para 154, em 1968, o ultimo ano para o qual estao 


disponiveis dados definitivos. 

Em seus estagios iniciais, a paralisia geral resulta em sintomas inespecificos de 
demencia precoce, tais como irritabilidade, fadiga, cefaleia, amnesia e alteraęoes de 
personalidade. Mais tarde, pode haver comprometimento da memória, perda da 
capacidade de julgamento, falta de discernimento, confusao e, com freąuencia, depressao 
ou exaltaęao do humor acentuada. Alguns pacientes podem apresentar delirio, e podem 
ocorrer convulsóes. Tambem pode haver perda de outras funęóes corticais, incluindo 
paralisia ou afasia. 

Os sinais fisicos sao principalmente os de estado mental alterado. Paralisias de pares 
cranianos sao incomuns e a atrofia óptica e rara. A pupila de Argyll Robertson tambem 
nao e comum, mas pupilas irregulares ou outras anormalidades pupilares nao sao 
infreąuentes. Os reflexos perifericos estao muitas vezes exaltados. 

Interaęóes Sffilis-HIV 

A sifilis, como outras doenęas genitais ulcerativas, esta associada a um risco de tres a 
cinco vezes maior de aąuisięao de infecęao pelo HIV. Presumivelmente, as ulceras 
genitais atuam como portas de entrada atraves das quais o HIV pode infectar mais 
facilmente individuos expostos. Conseąuentemente, sao recomendados testes 
sorológicos para o HIV, tres meses após o diagnóstico de sifilis para todos os pacientes. 
De forma reciproca, em individuos com infecęao pelo HIV que adquirem sifilis, a historia 
natural da infecęao pode ser modificada. Os individuos com sifilis infectados pelo HIV 
sao um pouco mais propensos do que os nao infectados a apresentar inicialmente sifilis 
secundaria. Os pacientes com sifilis secundaria infectados pelo HIV sao tambem mais 
propensos do que os pacientes com sifilis secundaria HIV negativos a apresentar cancros 
concomitantes, o que sugere que a cicatrizaęao dos cancros e retardada ou o 
aparecimento de manifestaęóes secundarias e acelerado na presenęa de coinfecęao com 
HIV. 

Sifilis Congenita 

A sifilis congenita resulta da disseminaęao hematogenica transplacentaria de sifilis da 
mae para o feto. A incidencia de diagnósticos de sifilis congenita nos Estados Unidos caiu 
para menos de 1.000 por ano, pela primeira vez em 1975, e menos de 500 casos ocorreram 
anualmente ate 1988, quando a epidemia de sifilis em adultos levou ao aumento paralelo 
das infecęóes congenitas. De 1990 a 1993, mais de 3.000 casos novos de sifilis congenita 
foram relatados anualmente. O teste Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) deve 
ser realizado em todas as gestantes no inicio da gestaęao e deve ser repetido perto do 
termino da gestaęao em mulheres que vivem em areas onde a sifilis e relativamente 
comum. 

O risco de infecęao fetal e maior nas fases iniciais da sifilis materna nao tratada, 
declinando depois lentamente, mas a mae pode infectar o feto durante pelo menos os 
cinco primeiros anos após a sua infecęao. O tratamento adequado da mae antes da 16 a 
semana de gestaęao normalmente evita a doenęa clinica no neonato. Posteriormente, o 


tratamento nao podera impedir seąuelas tardias da doenęa na crianęa. A infecęao 
materna nao tratada pode resultar em obito fetal, obito neonatal, prematuridade ou 
sindromes de sifilis congenita precoce ou tardia nos sobreviventes. 

As manifestaęoes de sifilis congenita precoce sao freąuentemente observadas no 
periodo perinatal, mas podem nao se desenvolver ate que a crianęa tenha recebido alta 
hospitalar. A doenęa se assemelha a sifilis secundaria do adulto, exceto pela erupęao, que 
pode ser vesicular ou bolhosa. Frequentemente, a crianęa tem rinite, 
hepatoesplenomegalia, anemia hemolitica, ictericia e pseudoparalisia (z. e., a imobilidade 
de urna ou mais extremidades) resultante da osteocondrite dolorosa. Pode ocorrer 
trombocitopenia e leucocitose. A fasę inicial da sifilis congenita deve ser diferenciada da 
rubeola congenita, infecęao por citomegalovirus, toxoplasmose, sepse bacteriana e outras 
doenęas. 

A sifilis congenita tardia e definida como a sifilis congenita diagnosticada mais de dois 
anos após o nascimento. A doenęa pode permanecer latente, sem qualquer manifestaęao 
de danos tardios. As alteraęóes cardiovasculares nao tem sido observadas em pacientes 
com sifilis congenita. As manifestaęoes neurológicas sao comuns e podem incluir deficit 
auditivo neurossensorial por acometimento do oitavo par craniano e ceratite intersticial. 
A periostite pode resultar em ossos frontais do cranio proeminentes, depressao da ponte 
do nariz (nariz em sela), desenvolvimento pobre da maxila e arqueamento anterior das 
tibias (tibia em lamina de sabre). Pode ocorrer artrite de instalaęao tardia nos joelhos 
(articulaęóes de Clutton). A dentięao permanente pode apresentar anormalidades 
caracteristicas conhecidas como dentes de Hutchinson; os incisivos medianos superiores 
sao amplamente espaęados, centralmente entalhados e afilados como urna chave de 
fenda. Os molares podem apresentar multiplas cuspides pouco desenvolvidas (molares 
em amora). 

Diagnóstico 


Exame de Campo Escuro 

O modo mais definitivo de diagnosticar a sifilis e encontrar espiroquetas de morfologia e 
motilidade caracteristicas em lesóes de sifilis adquirida precoce ou congenita. O exame 
de campo escuro e frequentemente positivo nos casos de sifilis primaria e nos pacientes 
com lesóes de mucosas umidas de sifilis secundaria e na sifilis congenita. 
Ocasionalmente, o resultado pode ser positivo para aspirados de linfonodos na sifilis 
secundaria. Podem ocorrer resultados falso-negativos na sifilis primaria devido a 
aplicaęao de sabao, antissepticos ou outros compostos tóxicos para o T. pallidum nas 
lesóes. Um unico resultado negativo e, portanto, insuficiente para excluir a sifilis. Para 
individuos de alto risco (p. ex., usuarios de drogas, homens homossexuais ativos), e 
adequado tratar presumidamente com base nas lesóes suspeitas após a realizaęao de 
testes sorológicos. Pode tambem haver confusao devido a presenęa de espiroquetas que 
sao morfologicamente indistinguiveis do T. pallidum na boca, especialmente em torno 
das margens gengivais. Os organismos vivos do T. pallidum apresentam movimento 


gradual para la e para ca, movimento de rotaęao em torno do eixo longo e, 
preferencialmente, flexao subita de 90 graus, perto do centro do organismo. Uma vez que 
a maioria dos medicos nao tem o eąuipamento adeąuado e nao esta familiarizada com as 
tecnicas de microscopia de campo escuro, os especialistas em saude publica podem dar 
auxilio. O T. pallidum tambem pode ser demonstrado em amostras de biópsia ou 
patológicas por imunofluorescencia direta ou pela coloraęao de prata. 

Testes Sorológicos 

Dois tipos basicos de testes sorológicos (Tabela 327-2) sao amplamente utilizados para 
diagnosticar a infecęao por T. pallidum: (1) testes nao treponemicos que detectam 
anticorpos contra o difosfatidilglicerol (cardiolipina), que e um componente normal de 
muitos tecidos; (2) testes que detectam anticorpos contra antigenos especificos do 
treponema. 


Tabela 327-2 

Testes sorológicos para a sifilis 


TIPO 

uso 

ANTICORPOS NAO TREPONEMICOS (ANTICARDIOLIPINA) 

VDRL (floculaęao em lamina) 

Rastreamento, ąuantificaęao de resposta ao tratamento 

RPR (cartao circular) (aglutinaęao) 

Rastreamento, ąuantificaęao de resposta ao tratamento 

ANTICORPOS TREPONEMICOS ESPECfFICOS 

FTA-ABS (imunofluorescencia com absoręao do soro) 

Confirmatório, diagnóstico; nao e utilizado para rastreamento de rotina 

TP-PA (micro-hemaglutinaęao) 

Semelhante ao FTA-ABS, mas pode ser ąuantificado e automatizado 

ELA 

Confirmatório e cada vez mais utilizado para rastreamento; automatizado 


EIA= imunoensaio enzimatico; FTA-ABS = teste de absoręao do anticorpo treponemico fluorescente; RPR = teste da 
reagina plasmatica rapida; TP-PA= Treponema pallidum - aglutinaęao de particulas; VDRL = Venereal Disease Research 
Laboratory. 


Testes nao Treponemicos 

Os testes-padrao para detectar o anticorpo anticardiolipina sao os testes de VDRL e de 
Reagina Plasmatica Rapida (RPR), que sao testes de floculaęao. O VDRL e a RPR sao 
facilmente quantificados e, por isso, sao os testes de escolha para monitorar as respostas 
dos pacientes ao tratamento. A proporęao relativa de pacientes com um resultado falso- 
positivo de VDRL depende da prevalencia da sifilis na comunidade, quanto menor a 
prevalencia de sifilis, maior a proporęao de resultados reagentes de VDRL por causas nao 
sifiliticas. 

O teste de VDRL comeęa a ficar positivo em menos de uma semana após o inicio do 
cancro; portanto, um VDRL nao reagente nao exclui a sifilis primaria, especialmente se a 
duraęao da lesao for inferior a uma semana. O resultado do teste de VDRL e positivo em 
99% dos pacientes com sifilis secundaria (Tabela 327-3). Os pacientes com infecęao 














avanęada pelo HIV podem ter resultados negativos e alguns pacientes apresentam titulos 
tao elevados de anticorpos que estao com excesso de anticorpos e, paradoxalmente, a 
diluięao de seu soro resulta na conversao de um resultado positivo em negativo, o 
chamado efeito prozona. A reatividade do VDRL tende a diminuir nos estagios tardios da 
sifilis e apenas cerca de 70% dos pacientes com sifilis cardiovascular ou neurossifilis 
apresentam resultados positivos do teste de VDRL. 


Tabela 327-3 

Frequencia de testes sorológicos positivos na sifilis nao tratada 


ESTAGIO 

VDRL (%) 

FTA-ABS (%) 

TP-PA (%) 

Primaria 

70 

85 

50-60 

Secundaria 

99 

100 

100 

Latente ou tardia 

70 

98 

98 


FTA-ABS = teste de absoręao do anticorpo treponemico fluorescente; TP-PA= Treponema pallidum - aglutinaęao de 
particulas; VDRL= Venereal Disease Research Laboratory. 

O titulo quantitativo do VDRL ou da RPR e um pouco util no diagnóstico, mas muito 
util para monitorar a resposta terapeutica. O titulo representa a maior diluięao que da 
urna resposta positiva. A maioria dos pacientes com sifilis secundaria apresenta titulos 
de no minimo 1:16. A maioria dos individuos com resultados falso-positivos do teste de 
VDRL apresentam titulos inferiores a 1:8. Nenhum titulo sozinho e um diagnóstico por si 
só. Aumentos significativos (quatro vezes ou mais) em soros pareados, no entanto, 
indicam fortemente sifilis aguda. 

Testes Treponemicos 

Varios tipos de testes treponemicos sao amplamente utilizados. A aglutinaęao de 
particulas nas quais antigenos de T. pallidum foram fixados e a base do teste de 
aglutinaęao de particulas de T. pallidum (TP-PA). Mais recentemente, imunoensaios 
enzimaticos treponemicos (EIAs) foram disponibilizados por varios fabricantes e 
ganharam preferencia por causa do seu baixo custo e da facilidade de utilizaęao. 

Os testes treponemicos sao mais bem-utilizados para confirmar quais individuos com 
testes nao treponemicos reagentes possuem anticorpos contra o T. pallidum. Os 
resultados dos testes treponemicos nao sao quantificados com seguranęa. Eles sao 
sensiveis e tern um elevado grau de especificidade, segundo o qual apenas cerca de 1% 
dos individuos normais tern testes treponemicos reagentes. Eles sao reagentes em 85% 
dos pacientes com sifilis primaria, 99% com sifilis secundaria e pelo menos 95% com 
sifilis tardia. Portanto, eles podem ser o unico teste com um resultado positivo em 
pacientes com sifilis cardiovascular ou neurológica. Para os pacientes com sifilis tardia, 
os testes treponemicos permanecem muitas vezes reagentes por toda a vida, a despeito 
da terapia adequada. O teste de absoręao do anticorpo treponemico fluorescente (FTA- 
ABS) expressa seu resultado em termos de brilho relativo de fluorescencia, variando de 











sem fluorescencia (-) ate ++++, sendo que a maioria dos laboratórios só considera o teste 
reagente se a fluorescencia for no minimo ++ ou mais. Nos pacientes que nao apresentam 
histórico previa ou clinica de sifilis, mas um resultado de teste FTA-ABS reagente, o teste 
deve ser repetido. A utilizaęao de outro teste treponemico, como o teste de TP-PA, pode 
ser util em casos dificeis. O teste de TP-PA e um pouco menos sensivel que o teste de 
VDRL ou FTA-ABS na sifilis primaria. A sua sensibilidade e especificidade sao, no mais, 
quase identicas as do teste FTA-ABS. 

Os EIAs para a detecęao de anticorpos antitreponemicos utilizam antigenos clonados 
anti T. pallidum gerados a partir de sistemas de expressao bacteriana. Os testes 
sorológicos EIAs permitem o rastreamento de um grandę numero de soros e tern 
caracteristicas de desempenho (sensibilidade, especificidade, valores preditivos) 
semelhantes aos dos outros testes treponemicos. Individuos com sifilis diagnosticada 
pelo EIA de antigenos treponemicos devem ser testados com testes nao treponemicos 
quantitativos, tais como o VDRL ou o RPR para confirmaęao e para permitir o uso desses 
testes na avaliaęao da resposta subsequente a terapia. 

Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico diferencial de urna ulcera genital (Capitulo 293) inclui herpes genital 
(Capitulo 382), cancroide (Capitulo 309), linfogranuloma venereo (Capitulo 326) e urna 
serie de outros processos ulcerativos. Classicamente, ulceras herpeticas sao multiplas, 
dolorosas, superficiais e, se observadas precocemente, vesiculares. No entanto, 
manifestaęóes atipicas podem ser indistinguiveis de um cancro sifilitico. O herpes 
genital e muito mais comum do que a sifilis e e atualmente a causa mais comum de um 
"cancro tipico" na America do Norte. Cancros sifiliticos tambem podem estar 
coinfectados com o virus do herpes simples em 15% dos casos. As ulceras de cancroide 
sao geralmente dolorosas, muitas vezes multiplas e, frequentemente, exsudativas e nao 
endurecidas. O linfogranuloma venereo pode produzir urna lesao pequena, papular 
associada a adenopatia satelitę. Outras condięóes que devem ser distinguidas incluem 
granuloma inguinal (Capitulo 324), farmacodermia, carcinoma, infecęóes fungicas 
superficiais (Capitulo 446), lesóes traumaticas e liquen piano (Capitulo 446). Na maioria 
dos casos, a distinęao finał e baseada no exame de campo escuro, que e positivo apenas 
na sifilis e nos resultados de testes sorológicos. 

O diagnóstico diferencial das lesóes cutaneas da sifilis secundaria inclui pitiriase rósea 
(Capitulo 446), que pode ser diferenciada pela ocorrencia de lesóes ao longo de linhas de 
clivagem da pele e, frequentemente, pela presenęa de urna płaca heraldica. 
Farmacodermia, exantemas febris agudos, psoriase, liquen piano, escabiose e outras 
doenęas tambem devem ser consideradas em alguns casos. A płaca mucosa pode lembrar 
vagamente a candidiase orał (i. e., sapinho). A mononucleose infecciosa (Capitulo 385) 
pode parecer muito semelhante a sifilis secundaria, com odinofagia, adenopatia 
generalizada, hepatite e urna erupęao cutanea generalizada. Hepatites (Capitulo 150) 
tambem podem causar confusao. 


Resultados Falso-Positivos de Testes Sorológicos para a Sifilis 


O teste de VDRL ou RPR e reagente em pacientes com outras doenęas treponemicas 
como pinta, bouba e a sifilis endemica (Capitulo 328). Esses testes podem tambem ser 
falsamente reagentes em individuos sem infecęao treponemica, com base em urna 
histórico clinica negativa ou resultados negativos de testes treponemicos sericos. 

Os resultados falso-positivos agudos (menos de seis meses) dos testes de VDRL 
ocorrem com baixa freąuencia nos pacientes com pneumonia atipica, malaria e outras 
infecęóes bacterianas ou virais, podendo ocorrer ainda após vacinaęao para variola ou 
para outras doenęas. Resultados falso-positivos crónicos (persistindo mais de seis meses) 
do teste de VDRL sao relativamente comuns em pacientes com doenęas autoimunes, 
como o lupus eritematoso sistemico (LES; Capitulo 274), em usuarios de drogas 
intravenosas, pacientes infectados pelo HIV, pacientes com hanseniase e idosos. Entre 8% 
e 20% dos pacientes com LES tern resultados falso-positivos do teste de VDRL. 
Resultados crónicos falso-positivos do teste VDRL em pacientes do sexo feminino com 20 
anos ou menos indicam um risco significativo de futuro desenvolvimento de LES, 
tireoidite ou outros disturbios autoimunes. Ate um teręo dos usuarios de drogas 
intravenosas tern resultados falso-positivos do teste VDRL. Mais de 1% dos individuos de 
70 anos e 10% dos com mais de 80 tambem tern resultados falso-positivos do teste VDRL 
com baixo titulo. Na maioria dos casos de testes VDRL falso-positivos, o titulo e interior a 
1:8, embora alguns pacientes com linfoma e outras doenęas apresentem resultados falso- 
positivos com titulos muito elevados. 

Existe tambem um aumento na incidencia de resultados falso-positivos de testes 
treponemicos em doenęas inflamatórias crónicas associadas a hiperglobulinemia, 
incluindo artrite reumatoide e cirrose biliar. Ocasionalmente, resultados positivos 
reprodutiveis de FTA-ABS sao obtidos em pacientes sem evidencia clinica ou histórica de 
sifilis e sem evidencia de doenęas geralmente associadas a resultados falso-positivos de 
FTA-ABS. Se o diagnóstico deixa duvidas e se o paciente nao for alergico a penicilina, 
muitas vezes e prudente fazer o tratamento para urna possivel sifilis. 

Neurossifilis 

A neurossifilis assintomatica e diagnosticada ąuando existem anormalidades no liąuido 
cefalorraąuidiano (LCR), como a pleocitose linfocitica, elevaęao de proteinas ou um 
resultado positivo do teste de VDRL, em um paciente com sifilis, na ausencia de sinais e 
sintomas de doenęa neurológica. Apesar de muitos outros processos poderem causar 
pleocitose ou elevaęao de proteinas no LCR, os resultados falso-positivos do teste de 
VDRL no LCR sao raros, na ausencia de acidente de punęao lombar. Se o liąuido 
cefalorraąuidiano for normal dois ou mais anos após a infecęao inicial, nao e provavel 
que o paciente desenvolva alteraęóes liąuóricas posteriormente. As punęóes lombares de 
rotina para exame do LCR nao sao indicadas na sifilis precoce, a menos que o paciente 
seja infectado pelo HIV. A punęao lombar em individuos infectados pelo HIV com sifilis 
precoce e objęto de controversias. Embora um FTA-ABS nao reagente no LCRpossa ser 
util para descartar o diagnóstico, nenhum diagnóstico de neurossifilis deve ser baseado 
unicamente no teste FTA-ABS no LCR. 

Na meningite sifilitica, o LCR mostra urna pleocitose linfocitica, com aumento de 


proteinas, geralmente com concentraęóes normais de glicose. O teste VDRL do LCR e 
quase sempre reagente. Raramente, a concentraęao de glicose no LCResta reduzida. Sem 
tratamento, a meningite sifilitica comumente desaparece, semelhante ao curso de outras 
manifestaęóes da sifilis precoce. Essa sindrome pode simular a meningite tuberculosa ou 
fungica ou ainda a meningite nao purulenta de diversas causas. 

Na tabes dorsalis, o teste VDRL serico nao e reagente em ate 30% a 40% dos pacientes, 
e 10% a 20% dos pacientes (mesmo antes do advento da penicilina) apresentam 
resultados normais de VDRL no LCR. O teste FTA-ABS serico e quase sempre reagente. 

Na paresia geral, o LCR e quase sempre anormal, com pleocitose linfocitica e um 
aumento na concentraęao de proteinas. O teste de VDRL e geralmente reagente no LCRe 
no soro. 

Sifilis Congenita 

Como muitos neonatos com sifilis congenita podem ser clinicamente normais ao nascer, 
mas desenvolverem a doenęa grave e sintomatica algumas semanas mais tarde, e 
importante determinar se o VDRL ou o FTA-ABS reagente do recem-nascido sao 
resultado da transferencia passiva de anticorpos maternos ou se ele esta ativamente 
infectado. Se a mae foi adequadamente tratada para sifilis durante a gestaęao e, ao 
nascer, o neonato e clinicamente normal, urna opęao e monitorar com cuidado o recem- 
nascido por meio de exames seriados e titulos de VDRL. Se o VDRL reagente do neonato 
for resultado da transferencia passiva de anticorpos maternos, o titulo caira 
acentuadamente nos primeiros dois meses de vida; um titulo crescente indica doenęa 
ativa e a necessidade de tratamento. Entretanto, o risco de acompanhamento inadequado 
dos neonatos com VDRL positivo, mas clinicamente normais, torna a administraęao 
empirica imediata de terapia eficaz urna alternativa atraente. 

T ratamento 

O T. pallidum e inibido com menos de 0,01 pg/mL de penicilina G. Como os 
treponemas se dividem lentamente e a penicilina age apenas na divisao celular, e 
necessario manter os niveis sericos de penicilina por muitos dias (Tabela 327-4). 



Tabela 327-4 

Tratamento da sffilis com penicilina, como recomendado pelo servięo de saude 
publica dos estados unidos 


Dosagem e Administraędo + 

INDICAęÓES PARA O TRATAMENTO DA „ t a _ ArT , TlAT A BENZILPENICILINA G AQUOSA OU 

SIFILIS PENICILINA G BENZATINA PENICILINA G PROCAINA 

Sifilis primaria, secundaria e latente precoce 
(<1 ano); tratamento epidemiológico 

Total de 2,4 milhóes de U; dose 
unica IM de duas injeęóes de 

1,2 milhóes em uma unica 

sessao 

Total de 4,8 milhóes de U IM em doses de 
600.000 U/dia por 8 dias consecutivos 

Latente tardia (>1 ano) ou ąuando o LCR nao 
tiver sido examinado na "latencia"; sifilis 
cardiovascular, benigna tardia (cutanea, 
óssea, goma visceral) 

Total de 7,2 milhóes de U IM em 
doses de 2,4 milhóes de U em 
intervalos de 7 dias por um 
periodo de 21 dias 

Total de 9 milhóes de U IM em doses de 
600.000 U/dia por um periodo de 15 dias 
consecutivos 

Neurossifilis sintomatica ou assintomatica 

2-4 milhóes de U de penicilina G 
aquosa (cristalina) IV de 4/4h 
por pelo menos 10 dias 

2-4 milhóes de U de penicilina procaina IM 
diariamente e de probenecida 500 mg 
por via orał, quatro vezes ao dia, 
durante10-14 dias 

Congenita 



Lactentes 

LCR normal: Total de 50.000 U/kg 
IM em dose unica ou dividida 

em uma sessao 

LCR anormal: Total de 50.000 U/kg/dia IM 
por 10 dias consecutivos* 

Crianęas maiores 

LCR normal: O mesmo que para a 
sifilis congenita, mais de 2,4 
milhóes de U 

LCR anormal: 200.000-300.000 U/kg/dia de 
penicilina cristalina aquosa IV por 10- 
14 dias 


LCR = liquido cefalorraquidiano. 

Na gestaęao, o tratamento depende do estagio da sifilis. 

ł Doses individuais podem ser divididas em uma injeęao em cada nadega para minimizar o desconforto. 

*Para a penicilina aquosa, administrar em duas doses intravenosas divididas por dia; para a penicilina procaina, dar como 
uma dose unica diaria por via intramuscular. 

Sifilis Precoce 

A sifilis precoce (menos de um ano) pode ser tratada com uma unica injeęao de 2,4 
milhóes de U de penicilina G benzatina, que proporciona niveis sericos baixos, mas 
eficazes, por mais de duas semanas e cura aproximadamente 95% dos pacientes. Nao e 
necessario analisar o LCR porąue a penicilina previne o desenvolvimento tardio de 
neurossifilis. 

Individuos com outras doenęas sexualmente transmissiveis podem ter sido expostos 
a sifilis no momento em que se infectaram. O tratamento com uma dose unica de 
antibiótico (3-lactamico (penicilina, cefalosporinas), que proporciona niveis sericos 
relativamente altos por um breve periodo, e ineficaz na sifilis precoce estabelecida, 
mas e curativo se a doenęa ainda estiver na fasę de incubaęao. O regime de ceftriaxona 
usado para tratar a gonorreia (Capitulo 307) e, provavelmente, curativo para sifilis em 














fasę de incubaęao, mas e indicado um acompanhamento cuidadoso, se houver suspeita 
de exposięao a sifilis em um paciente tratado para gonorreia com ceftriaxona. O 
tratamento com 2,0 g de azitromicina, em dose unica, administrada oralmente foi tao 
eficaz ąuanto a terapia com penicilina benzatina em diversos estudos de sifilis precoce, 
mas falhas terapeuticas foram relatadas nos individuos coinfectados com HIY 1 
Atualmente, a azitromicina nao deve ser usada para o tratamento da sifilis precoce, a 
nao ser que um acompanhamento próximo possa ser assegurado. 

Para os pacientes alergicos a penicilina, recomenda-se 100 mg de doxiciclina por via 
orał, duas vezes ao dia, durante 14 dias. O acompanhamento cuidadoso e 
particularmente necessario nos pacientes tratados com outras drogas alem da 
penicilina, porque eles podem nao aderir totalmente a cursos prolongados de terapia 
orał e porque esses esquemas foram menos avaliados clinicamente. A ceftriaxona, 
administrada em doses de 500 mg a 1,0 g por via intramuscular, diariamente, por dez 
dias, pode ser eficaz, mas foi estudada apenas em um numero reduzido de pacientes 
com sifilis. As quinolonas nao tern, essencialmente, nenhum efeito sobre a sifilis. 

Sifilis com Mais de Um Ano de Duraęao 

O tratamento prolongado com injeęóes intramusculares de 2,4 milhóes de U de 
penicilina G benzatina, urna vez por semana, durante tres semanas e recomendado 
para o tratamento da sifilis latente tardia e sifilis latente de duraęao indeterminada. 
Evidencias limitadas sugerem que tratar a sifilis latente com urna dose total de 7,2 
milhóes de U de penicilina benzatina por um periodo de tres semanas e curativo, 
mesmo se o paciente tiver neurossifilis assintomatica. No entanto, devido a possivel 
falta de eficacia da penicilina G benzatina em alguns pacientes com sifilis do SNC, o 
exame do LCR deve ser considerado em individuos com sifilis latente para excluir 
neurossifilis assintomatica, principalmente nos pacientes infectados pelo HIV, nos 
quais a prevalencia de neurossifilis assintomatica e maior. Alternativamente, urna 
punęao lombar pode ser feita ao ser concluido o periodo de seguimento (dois anos); se 
o LCR for normal, o paciente pode ser tranquilizado que a neurossifilis nao ira se 
desenvolver. 

Doses maiores de penicilina sao recomendadas para individuos com neurossifilis 
comprovada (Tabela 327-4). A paresia geral responde bem a terapia com penicilina se 
administrada precocemente, embora o declinio neurológico progressivo possa se 
desenvolver posteriormente em ate um teręo dos pacientes tratados. A carbamazepina 
em doses de 400 a 800 mg/dia trata com eficacia as dores repentinas de tabes dorsalis. 
Estudos publicados mostram que um total de 6,0 a 9,0 milhóes de U de penicilina G 
resultam em urna resposta clinica satisfatória em aproximadamente 90% dos pacientes 
com neurossifilis, nao infectados pelo EHV. Existem relatos anedóticos sobre o 
aumento de falhas terapeuticas em pacientes coinfectados por HIV e ha urna base 
lógica consideravel para o tratar esses pacientes com penicilina G intravenosa (20 
milhóes de U/dia durante pelo menos dez dias). A terapia para a neurossifilis pode 
resultar em um aumento da pleocitose do LCR por sete a dez dias após o inicio do 
tratamento e pode converter transitoriamente um LCR normal em anormal. 


Embora nao haja nenhuma evidencia de que a terapia com antimicrobianos seja 
clinicamente benefica em doentes com sifilis cardiovascular, o tratamento e 
recomendado para evitar a progressao da doenęa e porąue aproximadamente 15% dos 
pacientes com sifilis cardiovascular tern neurossifilis associada. Se os pacientes sao 
alergicos a penicilina, e obrigatória a analise do LCR antes que seja realizada a terapia. 
Se o LCR estiver anormal, a dessensibilizaęao a penicilina e geralmente recomendada. 
Com um LCR normal, a tetraciclina (500 mg por via orał, quatro vezes ao dia) ou a 
doxiciclina (100 mg por via orał, duas vezes ao dia) administrada por quatro semanas e 
provavelmente eficaz. 

Sifilis na Gravidez 

Devido ao risco para o feto, a avaliaęao e o tratamento de urna paciente gestante VDRL- 
positivo devem ser rapidos, particularmente se for atendida pela primeira vez nos 
ultimos meses da gestaęao. Se o teste confirmatório LTA-ABS for positivo e a paciente 
nao tiver sido tratada, a penicilina devera ser administrada em doses adequadas para 
sifilis precoce ou tardia, conforme descrito anteriormente. No caso de pacientes 
alergicas a penicilina, e preferivel a dessensibilizaęao a penicilina. Elas nao devem ser 
tratadas com tetraciclina ou eritromicina por causa da toxicidade (tetraciclina) ou falta 
de eficacia (eritromicina). Para as pacientes que forem VDRL-positivo, mas LTA-ABS- 
negativo e nao apresentarem sinais clinicos de sifilis, o tratamento podera ser 
suspenso, um teste quantitativo de VDRL e outro de LTA-ABS deverao ser repetidos 
em quatro semanas. Se o titulo do VDRL tiver aumentado quatro vezes ou mais ou se 
os sinais clinicos de sifilis tiverem se desenvolvido, a paciente devera ser tratada. Se, 
depois de repetir o exame, o diagnóstico permanecer duvidoso, a paciente devera ser 
tratada para evitar urna possivel doenęa no neonato. Após o tratamento, o titulo do 
VDRL quantitativo devera ser monitorado mensalmente; se ele aumentar quatro vezes, 
a paciente devera ser tratada novamente. 

Sifilis Congenita 

O tratamento adequado da mae geralmente previne a sifilis congenita ativa no 
neonato. No entanto, os neonatos infectados podem ser clinicamente normais ao 
nascer e podem ser soronegativos se a infecęao da mae foi adquirida no finał da 
gestaęao. O neonato deve ser tratado ao nascimento se a mae nao tiver recebido 
nenhum tratamento, ou se tiver recebido tratamento inadequado, ou ainda se tiver 
sido tratada com outros antimicrobianos que nao a penicilina, se a mae ainda nao 
respondeu a terapia possivelmente eficaz, ou se o neonato nao pode ser 
cuidadosamente monitorado por varios meses após o nascimento. O LCR do neonato 
deve ser analisado antes do tratamento. Se o LCR estiver normal, a crianęa podera ser 
tratada com urna unica injeęao intramuscular de 50.000 U/kg (ate 2,4 milhóes U) de 
penicilina benzatina G. Se o LCR estiver alterado, o neonato devera ser tratado com 
50.000 U/kg de penicilina G aquosa administrada por via intramuscular ou intravenosa, 
duas vezes ao dia, durante, no minimo, dez dias. Alternativamente, urna unica dose 
diaria intramuscular de 50.000 U/kg de penicilina procaina pode ser administrada 


durante dez dias. Outros agentes antimicrobianos, sem ser a penicilina, nao sao 
recomendados para tratar a sifilis congenita. 

Reaęoes de Jarisch-Herxheimer 

Mais de 60% dos pacientes com sifilis precoce e uma proporęao significativa de 
pacientes em estagios tardios da sifilis experimentam uma reaęao febril transitória 
após o tratamento para a sifilis. A patogenese nao e clara, mas pode ser causada pela 
liberaęao de antigenos das espiroąuetas. 

Essa reaęao geralmente ocorre nas primeiras horas após a terapia, faz um pico em 
seis a oito horas e desaparece em 12 a 14 horas. Ocasionalmente, as reaęóes de Jarisch- 
Herxheimer sao confundidas com reaęoes alergicas a terapia da sifilis. Geralmente a 
elevaęao de temperatura e de baixo grau, freąuentemente ocorrendo mialgias, cefaleias 
e mal-estar associados. As lesóes cutaneas da sifilis secundaria freąuentemente sao 
exacerbadas durante a reaęao de Jarish- Herxheimer, e lesóes cutaneas nao aparentes 
podem se tornar visiveis. Geralmente, a reaęao nao tern nenhum significado clinico e 
pode ser tratada com salicilatos na maioria dos casos. Foram usados corticosteroides 
para evitar os efeitos adversos da reaęao de Jarisch-Herxheimer, mas nao existem 
evidencias de que sejam clinicamente beneficos (alem de reduzirem a febre) ou 
necessarios. Ainstituięao do tratamento com peąuenas doses de penicilina nao previne 
a reaęao de J arish-Herxheimer. 

Prevenęao 

Todos os pacientes com sifilis devem ser notificados as autoridades de saude pub lica. Na 
ausencia de uma vacina eficaz, o controle da sifilis depende da identificaęao e do 
tratamento de individuos com lesóes infectantes de sifilis primaria e secundaria, antes 
que possam transmitir a doenęa, assim como da identificaęao e do tratamento de 
individuos com sifilis incubada antes de desenvolverem lesóes infectantes. Todos os 
pacientes com sifilis precoce (primaria, secundaria ou latente precoce) devem ser 
cuidadosamente entrevistados por pessoas ąualificadas para determinar a natureza dos 
seus contatos sexuais recentes. Constata-se que aproximadamente 16% dos contatos 
recentes relatados pelos pacientes com sifilis precoce tern sifilis ativa, nao tratada, ao 
exame, e uma proporęao similar de individuos referidos como suspeitos ou associados 
tambem tern sifilis ativa. 

E recomendado o tratamento dos contatos sexuais dos pacientes com sifilis precoce 
com 2,4 milhóes de U de penicilina G benzatina por via intramuscular, mesmo se os 
contatos forem clinica e sorologicamente normais no exame clinico. Isso e justificavel, 
pois 30% dos contatos clinicamente normais que nao sao tratados eventualmente 
desenvolvem sifilis. Em geral, fornece-se um tratamento preventivo a todos os contatos 
sexuais dos ultimos 90 dias, mesmo se quase todos os casos de sifilis nos contatos se 
desenvolvem nos 60 dias após a exposięao. 


Prognóstico 


Exames de Acompanhamento 

Todos os pacientes soronegativos para o HIV com sifilis precoce ou congenita devem 
retornar para titulos quantitativos de VDRL e exame clinico de seis a 12 meses após o 
tratamento. Para os pacientes infectados pelo HIV, os testes sorológicos devem ser 
repetidos em urn, dois, tres, seis, nove e 12 meses. Os pacientes com sifilis latente tardia 
devem ser examinados tambem 24 meses após a terapia. 

Em aproximadamente 85% dos pacientes com sifilis precoce (z. e., primaria, secundaria 
ou latente precoce), os titulos do VDRL quantitativo declinam duas ou mais diluięoes 
(quatro vezes) em seis a 12 meses após a terapia. Resultados do teste VDRL 
persistentemente reagente estao associados a titulos de VDRL iniciais mais elevados, 
infecęao prolongada, estagio mais avanęado (primario < secundario < latente precoce) ou 
infecęao repetida. A reatividade crónica do VDRL com baixos titulos após a terapia e 
muito mais comum em casos de sifilis tardia e nao e preocupante. Os testes 
treponemicos podem permanecer positivos por anos, a despeito da terapeutica 
adequada. Urna elevaęao de quatro vezes ou mais do titulo de VDRL após a terapia e urna 
evidencia suficiente para repetir o tratamento. Os pacientes com sifilis precoce tratada 
sao suscetiveis a reinfecęao e muitas recidivas clinicas e sorológicas após a terapia 
representam, provavelmente, reinfecęoes. Como tal, elas representam fracassos do 
acompanhamento epidemiológico do caso e da terapia preventiva dos contatos sexuais do 
paciente. 

Os pacientes com neurossifilis devem ser monitorados com testes sorológicos por pelo 
menos tres anos e com exames repetidos do LCR em intervalos de seis meses. A 
pleocitose do LCR e a primeira anormalidade a desaparecer, mas o numero de celulas 
pode ser anormal por urn a dois anos. O nivel elevado de proteina do LCR diminui mais 
lentamente, seguido por urna modificaęao no VDRL positivo do LCR, que pode levar anos 
para se tornar negativo. Nao se sabe se a terapia com altas doses de penicilina 
intravenosa acelera a normalizaęao do LCR. Aumentos de celularidade, proteinas e dos 
titulos de VDRL no LCR, obtidos durante o acompanhamento, constituem urna indicaęao 
para a repetięao do tratamento. 

A antibioticoterapia deve, em ultima analise, curar praticamente todos os pacientes 
com sifilis precoce ou secundaria, embora falhas terapeuticas possam ocorrer em 
pacientes coinfectados com HIV. No tabes dorsalis, a penicilina normalmente interrompe 
a progressao da doenęa, mas nao reverte os sintomas. Geralmente, a sifilis 
meningovascular responde bem, exceto no caso de dano residual resultante de infartos 
isquemicos. 
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No Brasil 

A sifilis congenita e a sifilis em gestantes sao de notificaęao compulsória, no entanto 
a sifilis adąuirida deve ser notificada de acordo com as normas estaduais e municipais. 
O diagnóstico precoce e o tratamento adeąuado da gestante sao fundamentais para 
prevenęao da sifilis congenita. Em 2011 foram notificados 14.321 casos de sifilis em 
gestantes, urn aumento importante em relaęao ao numero de casos notificados em 
2005 (1.863 casos), traduzindo o comprometimento dos servięos de pre-natal com 
diagnóstico precoce. No entanto, observa-se um aumento na incidencia de sifilis 
congenita entre 1998-2011, Em 2011, foram notificados 9.374 novos casos de sifilis 
congenita, correspondendo a urna incidencia de 3,3 casos por 1.000 nascidos vivos. No 
mesmo ano, foram notificados 112 óbitos por sifilis congenita, equivalendo a um 
coeficiente de mortalidade de 3,9 por 100.000 nascidos vivos. Em 2011, dentre as 
gestantes que realizaram o pre-natal, 86,6% foram diagnosticadas com sifilis durante a 
gestaęao, mas lamentavelmente apenas 11,5% tiveram seus parceiros tratados. A 
prevenęao da sifilis congenita inclui o diagnóstico precoce e o tratamento adequado da 
gestante com sifilis, incluindo o tratamento do parceiro. O Ministerio da Saude e 
signatario de acordo internacional que busca a erradicaęao da sifilis congenita. Para 
alcanęar esta meta varias estrategias foram implantadas, tais como diagnóstico e 
tratamento adequados, aconselhamento e promoęao do uso de preservativos. 
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Treponematoses nao sifiliticas 


Edward W. Hook, III 


Definięao 

As treponematoses nao sifiliticas - boubas, sifilis endemica (antes conhecida como bejel) 
e pinta - sao as doenęas espiroąuetais causadas por subespecies do Treponema pallidum 
(boubas e sifilis endemica) ou pelo organismo intimamente relacionado Treponema 
carateum (pinta). Como a sifilis, as treponematoses nao sifiliticas sao normalmente 
transmitidas por contato direto com urna lesao da mucosa ou com urna lesao cutanea 
infecciosa. O histórico natural das treponematoses nao sifiliticas tambem tern urna serie 
de semelhanęas com o da sifilis (Capitulo 327). 

O Patógeno 

Abouba e causada pelo T. pallidum, subespecie pertenue; pinta e causada pelo T. carateum; 
e a sifilis endemica e causada pelo T. pallidum, subespecie endemicum. As subespecies T. 
pallidum causadoras de treponematoses nao sifiliticas estao intimamente relacionadas 
com o T. pallidum, subespecie pallidum, que causa a sifilis venerea; existe um alto grau de 
homologia de DNA, e elas compartilham antigenos restritos a um unico patógeno. 
Analises de variaęóes na seąuencia genetica recentemente descritas entre subespecies do 
T. pallidum prometem o eventual esclarecimento de diferenęas fisiopatológicas entre as 
subespecies, bem como respostas para a velha ąuestao da origem da sifilis. Como o T. 
pallidum, esses treponemas sao bacterias espiroąuetas com estruturas helicoidais e 
medem cerca de 0,2 pm de diametro e 10 pm de comprimento. Eles sao visiveis por 
microscopia de campo escuro, mas nao podem ser cultivados in nitro por periodos 
prolongados. 

Epidemiologia 

Em todo o mundo, as treponematoses nao sifiliticas sao raras. No entanto, as taxas 
parecem estar aumentando (especialmente no caso da bouba) em algumas regióes onde 
previos programas coordenados de controle da Organizaęao Mundial da Saude (OMS) 
reduziram drasticamente a prevalencia da doenęa. Abouba prevalece em areas pluviais, 
umidas, incluindo as zonas rurais da Africa tropical, as Americas, o Sudeste Asiatico e a 
Oceania. A incidencia mais elevada ocorre em crianęas entre 2 e 5 anos de idade. A sifilis 
endemica ocorre em climas mais aridos, incluindo a Africa, paises do Leste do 
Mediterraneo, a peninsula Arabica, a Asia central e Australia. Pinta ocorre em areas 




rurais das Americas Central e do Sul tropicais e afeta, principalmente, crianęas mais 
velhas e adolescentes. Os seres humanos sao os unicos portadores conhecidos das 
treponematoses nao sifiliticas. A espiroąueta entra na pele somente depois de rompida, 
tal como na arranhadura ou picada de inseto. Acredita-se que a transmissao ocorra por 
contato direto com a pele ou por contaminaęao indireta pelas maos ou fómites, o que e 
facilitado por condięóes impróprias de higiene e aglomeraęao. 

Fisiopatologia 

Lesoes primarias nodulares ou ulcerativas geralmente se desenvolvem nos locais de 
inoculaęao após um periodo de incubaęao de varias semanas. Lesoes primarias nao 
tratadas servem como fonte de propagaęao local atraves de arranhoes ou para 
disseminaęao hematogenica, o que da origem a urna fasę secundaria da infecęao, que se 
caracteriza pelo desenvolvimento de manifestaęoes generalizadas que envolvem a pele, 
nódulos linfaticos e osso ou cartilagem. Sem tratamento, as manifestaęoes primarias e 
secundarias da infecęao desaparecem e a infecęao torna-se latente; no entanto, 
manifestaęoes secundarias recorrentes periódicas podem ocorrer por varios anos. Urna 
parte das pessoas com infecęao nao tratada de longa duraęao esta em risco de sequelas 
tardias, que podem incluir a deformidade óssea, destruięao da cartilagem nasal ou 
alteraęóes crónicas da pele. Ao contrario da sifilis, as treponematoses nao sifiliticas sao 
principalmente doenęas infantis, nao sao transmitidas atraves da placenta nem invadem 
o sistema nervoso central. 

Manifestaęoes clinicas 

Bouba, a treponematose nao sifilitica mais comum, produz urna papula cutanea no local 
da inoculaęao, após um periodo de incubaęao de 3 a 4 semanas. Os locais mais comuns 
sao as pernas e nadegas. A papula aumenta, ulcera e forma urna crosta serosa da qual 
treponemas podem ser recuperados. Linfadenite regional pode acompanhar a papula, 
que cura espontaneamente em 6 meses. Um exantema secundario generalizado ocorre 
antes ou depois de curada a lesao inicial; esse exantema tambem e papular e esta, muitas 
vezes, coberto com crostas marrons. Podem ocorrer muitas recidivas das lesoes. Podem 
resultar papilomas, e as superficies plantares dos pes sao envolvidas com lesoes 
hiperqueratóticas. Urna periostite dos ossos longos leva a sensibilidade, e febre pode 
estar presente. Lesoes recorrentes de bouba anterior podem ocorrer durante um periodo 
de varios anos e resultar em ulceraęóes crónicas e lesoes destrutivas gomosas que afetam 
a pele e os ossos. 

A sifilis endemica produz manchas nas mucosas da cavidade orał e na faringe e pode 
causar papulas divididas na junęao mucocutanea dos angulos orais. As regióes anal, 
genital e outras areas intertriginosas da pele podem ser afetadas por lesoes que se 
assemelham a sifilis secundaria. A linfadenite regional e comum e os exantemas cutaneos 
generalizados sao raros. A cura das lesoes precoces e seguida por latencia, que se 
manifesta como soropositividade, ou por lesoes tardias que se assemelham a sifilis 
terciaria gomosa. As lesoes incluem ulceras cutaneas nodulares, deformidades ósseas e 
lesoes ulcerativas que podem perfurar o palato. 


Pinta comeęa, da mesma forma, como urna papula cutanea com linfadenite regional, 
seguida de erupęao maculopapular. De um a tres anos após a cura da lesao inicial, 
grandes maculas marrons ou azuis hiperpigmentadas se desenvolvem; posteriormente, 
elas perdem o seu pigmento e tornam-se brancas. O tempo necessario para as lesóes 
passarem por esses estagios varia, de modo que o mesmo paciente pode apresentar, 
concomitantemente, areas com pigmentaęao aumentada e perda de pigmento. 

Diagnóstico 

A diferenciaęao clinica das treponematoses nao sifiliticas urna da outra e da sifilis pode 
ser um desafio, o que exige a integraęao de recursos epidemiológicos, achados clinicos e 
resultados de testes laboratoriais favoraveis, mas nao de diagnóstico. As lesóes cutaneos 
das treponematoses endemicas podem se assemelhar a outros processos cutaneas, 
incluindo impetigo (Capitulo 447), infecęóes cutaneas fungicas (Capitulo 446) e outras 
doenęas. Por microscopia de campo escuro, as espiroquetas causadoras de lesóes 
cutaneas precoces podem ser diretamente observadas. Nao existe nenhum teste 
especifico para qualquer urna das treponematoses nao sifiliticas, mas os testes 
sorológicos para sifilis detectam reaęao cruzada de anticorpos nessas doenęas. O teste de 
RPR (Reagina Plasmatica Rapida), o teste do Laboratório de Pesquisas de Doenęas 
Venereas dos Estados Unidos (VDRL) e o teste de absoręao do anticorpo treponemico 
fluorescente (FTA-ABS), bem como outros testes especificos treponemicos, dao 
resultados positivos, se o soro e obtido, pelo menos, 2 semanas após o aparecimento 
inicial das lesóes. 

Prevenęao 

A prevalencia dessas doenęas foi reduzida na decada de 1950 por meio de campanhas de 
tratamento em massa com penicilina em areas onde antes prevaleciam. A OMS tratou 
cerca de 53 milhóes de casos de bouba e 350.000 casos de pinta na decada de 1950, com 
bons resultados. Essas campanhas, no entanto, nao eram adequadas para erradicar a 
doenęa e, nos ultimos anos, a prevalencia de bouba aumentou, com focos de infecęao 
agora relatados na Africa subsaariana, varias ilhas do Pacifico, incluindo a Indonesia e a 
regiao amazónica na America do Sul. As estimativas atuais sao que cerca de 2,5 milhóes 
de pessoas estao infectadas no mundo, 75% das quais tern menos de 15 anos. Embora a 
penicilina seja eficaz na prevenęao da infecęao em pessoas expostas, tern sido sugerido 
que a reduęao da transmissao requer melhorias de saneamento e dos padróes 
económicos de pessoas que vivem em areas endemicas. 

Tratamento e prognóstico 

A penicilina benzatina G, em dose unica, de aęao prolongada, 1,2 milhao de U por 
via intramuscular, e o tratamento preferido em pacientes com lesóes precoces. Nos 
pacientes com manifestaęóes tardias, essa terapia deve ser repetida duas vezes em 
intervalos de, aproximadamente, 7 dias. As lesóes precoces curam rapidamente e a 
maioria dos casos soropositivos convergem para o status soronegativo. Lesóes 



destrutivas tardias levam mais tempo para apresentar melhora. 
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No Brasil 

No Brasil, a framboesia era doenęa endemica de alta incidencia nas regióes 
Nordeste, Norte e Centro-Oeste, porem com o advento da penicilina, essa doenęa foi 
praticamente extinta, sendo hoje de ocorrencia muito rara. De 1944 a 1988 foram 
descritos 20 casos de pinta, sendo que destes 8 eram autóctones do Rio de Janeiro. Nao 
existem dados recentes publicados sobre as treponematoses nao sifiliticas no Brasil. 
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Doenęa de Lyme 


Gary P. Wormser 


Definięao 

A doenęa de Lyme (tambem conhecida como borreliose de Lyme) e urna infecęao 
zoonótica, transmitida por determinadas especies de carrapatos Ixodes e causada por um 
grupo de espiroąuetas relacionadas, designadas formalmente como Borrelia burgdorferi 
lato sensu ou, mais simplesmente, como borrelia de Lyme. A doenęa de Lyme foi descrita 
pela primeira vez em 1977 após a investigaęao de um grupo de casos de artrite em 
crianęas que viviam na regiao de Lyme, Connecticut. Com mais de 25.000 casos 
notificados anualmente, ela e a infecęao mais comum transmitida por vetor nos Estados 
Unidos; a doenęa de Lyme e tambem urna infecęao de importancia para a saude pub lica 
tanto na Europa ąuanto na Asia. Amanifestaęao clinica mais comum e urna lesao cutanea 
caracteristica, chamada eritema migrans. Essa lesao e o resultado de urna inflamaęao 
associada a disseminaęao centrifuga da espiroąueta dentro da pele a partir do local onde 
o carrapato inoculou o micro-organismo. A espiroąueta tambem pode se espalhar por via 
hematogenica para outros locais da pele, resultando em lesóes cutaneas secundarias, 
como o eritema migrans, ou para outros locais, tais como as articulaęóes, o sistema 
nervoso ou o coraęao, levando a urna variedade de manifestaęóes clinicas extracutaneas. 

O Patógeno 

Nos Estados Unidos, a unica especie de borrelia de Lyme conhecida por causar infecęao 
em humanos e a B. burgdorferi (tambem designada como B. burgdorferi stricto sensu). 
Embora a B. burgdorferi tambem cause a doenęa de Lyme na Europa, coletivamente outras 
especies de borrelia de Lyme que podem ser diferenciadas genotipicamente sao 
responsaveis pela maioria das infecęóes que ocorrem la, especialmente a Borrelia afzelii e 
a Borrelia garinii. O fato de que pelo menos seis especies de borrelia de Lyme causam a 
infecęao na Europa criou desafios sorodiagnósticos e resultou em urna maior variedade 
de manifestaęóes clinicas em comparaęao ao que ocorre nos Estados Unidos (ver 
adiante). A B. garinii parece ser a mais neurotrófica e a B. burgdorferi a mais artritogenica 
entre as especies de borrelia de Lyme. 

As borrelias de Lyme sao espiroąuetas, móveis, microaerofilicas, com tres a dez 
espirais alongadas dispostas na forma helicoidal. As celulas medem de 10 a 30 pm de 
comprimento e 0,2 a 0,5 pm de largura e contem, pelo menos, sete flagelos 
periplasmaticos que sao responsaveis pela motilidade do organismo. As borrelias sao 





muito finas para serem vistas com a coloraęao de Gram, mas organismos vivos podem ser 
visualizados por microscopia de campo escuro ou por microscopia de contraste de fasę. 
Nos tecidos, elas podem ser reconhecidas por microscopia óptica, após coloraęao pela 
prata ou por metodos de microscopia fluorescente. A B. burgdorferi foi a primeira 
espiroąueta cujo genoma completo foi seąuenciado. Estudos geneticos sugerem a 
ausencia ąuase total de vias biossinteticas, fazendo com que o micro-organismo dependa 
de seu ambiente para suprir necessidades nutricionais. As borrelias de Lyme podem ser 
cultivadas in vitro em um meio de cultura enriąuecido. 

Epidemiologia 

Nos Estados Unidos, mais de 90% dos casos em humanos estao concentrados em apenas 
dez estados do Atlantico medio, do nordeste e do centro-norte. Nova York e os estados 
vizinhos de Connecticut, Pensilvania e Nova Jersey tern o maior numero de casos. Ixodes 
scapularis (tambem conhecido como carrapato dos cervos ou carrapato de patas negras) e 
o carrapato vetor nesses dez estados. Ixodes pacificus e o vetor para os casos que ocorrem 
no noroeste dos Estados Unidos. A doenęa de Lyme tambem ocorre em areas restritas do 
Canada. Casos de doenęa de Lyme ocorrem em todas as regióes temperadas da Europa e 
sao especialmente comuns na Escandinavia e nos paises da Europa Central, tais como a 
Eslovenia, Austria e Alemanha. O Ixodes ricinus transmite a infecęao na Europa e o Ixodes 
persulcatus e o vetor na Russia asiatica, na China e no Japao. 

Os principais reservatórios da borrelia de Lyme (i. e., a fonte de infecęao para 
carrapatos) nos Estados Unidos e na Eurasia sao pequenos mamiferos, tais como 
camundongos e determinadas especies de aves. O cervo tern papel essencial no ciclo de 
vida do carrapato 1. scapularis , mas eles nao sao reservatórios adequados da B. burgdorferi. 

Embora as borrelias de Lyme existam em ciclos enzoóticos no sul dos Estados Unidos, 
os casos da doenęa de Lyme de origem autóctone nao tern sido bem-documentados nos 
estados do sul da Virginia. Urna lesao cutanea semelhante ao eritema migrans ocorre no 
sul dos Estados Unidos, mas esta associada a picada do carrapato Amblyomma 
americanum, urna especie que nao e um vetor competente da B. burgdorferi. Essa condięao, 
cuja causa e desconhecida recebe o nome de doenęa exantematica associada ao carrapato 
do sul (STARI). 

A probabilidade de adquirir a doenęa de Lyme esta diretamente relacionada com a 
exposięao a ambientes onde os carrapatos infectados estao presentes. Dos tres estagios 
de desenvolvimento no ciclo de vida do I. scapularis , o segundo, ou estagio ninfa, e o mais 
importante epidemiologicamente para a transmissao da infecęao para humanos. Os 
carrapatos no primeiro estagio, ou estagio larval, nao estao infectados e nao podem 
transmitir a infecęao porque nao ocorre transmissao transovariana dessa espiroqueta. 
Embora os carrapatos no terceiro estagio, ou adultos, tenham maior probabilidade de 
estarem infectados pela B. burgdorferi do que aqueles no estagio ninfa, eles sao menos 
importantes em termos de transmissao para humanos por estarem presentes em menor 
numero no ambiente e por haver menos atividade humana ao ar livre na primavera e no 
outono, quando os carrapatos estao em busca do repasto sanguineo. Alem disso, 
carrapatos adultos sao maiores e as suas picadas causam mais irritaęao na pele do que as 


picadas de carrapatos na fasę ninfa, aumentando, assim, a probabilidade de serem 
notados e retirados pela pessoa que foi picada. Se nao forem removidos, os carrapatos 
Ixod.es normalmente se alimentam durante pelo menos tres dias (Fig. 329-1). A 
transmissao da B. burgdorferi pelo carrapato I. scapularis ou I. pacificus ocorre geralmente 
após 36 horas a partir do inicio do repasto sanguineo, proporcionando a possibilidade de 
impedir a infecęao, simplesmente encontrando e removendo o carrapato. A transmissao 
da B. afzelii pelo carrapato europeu I. ricinus e consideravelmente mais rapida, ocorrendo, 
muitas vezes dentro das primeiras 24 horas do repasto sanguineo. 



FIGURA329-1 Da esquerda para a direita, um carrapato lxodes scapularis estagio ninfa em jejum, 
um carrapato I. scapularis estagio ninfa, após cerca de 48 horas de alimentaęao, um carrapato I. 
scapularis estagio ninfa, após cerca de 126 horas de alimentaęao e urna semente de gergelim. 

Adistancia entre as marcas de regua e de 1 mm. (Cortesia Kam Truhn, Fordham University.) 

A maior parte dos casos de eritema migrans nos Estados Unidos ocorre de junho a 
agosto, o que coincide com a exposięao ao carrapato no estagio de ninfa. Como a maioria 
das infecęóes transmitidas por carrapato, os casos predominam no sexo masculino. Existe 
urna distribuięao etaria bimodal, com as maiores incidencias em crianęas de cinco a nove 
anos e em adultos com idades entre 55 e 59 anos, mas individuos de todas as idades estao 
sob risco. A incidencia da doenęa de Lyme nos Estados Unidos esta aumentando, em 
parte como resultado de urna expansao da populaęao de cervos e tambem por causa da 
disseminaęao de carrapatos infectados I. scapularis para novas areas geograficas. 

As manifestaęoes extracutaneas ocorrem menos de junho a agosto do que o eritema 
migrans, porque o intervalo entre a infecęao e o aparecimento dessas manifestaęoes e 
maior. Como os carrapatos I. scapularis adultos podem tornar-se ativos nos dias mais 
quentes do inverno, casos de eritema migrans ocasionalmente ocorrem nos meses mais 
frios. 


Fisiopatologia 

A B. burgdorferi reside no intestino delgado do carrapato Ixodes, onde adere ao epitelio 
intestinal por meio da proteina A de superficie externa (OspA). No inicio do repasto 
sanguineo, alteraęóes no pH, temperatura e, provavelmente, outros fatores induzem a 
espiroąueta a aumentar em numero e passar por uma seąuencia de alteraęóes 
fenotipicas, incluindo diminuięao na expressao da proteina OspA e aumento na 
expressao de outra proteina de superficie externa, a OspC. Essa serie de eventos libera a 
espiroąueta do intestino delgado e permite a sua migraęao para a glandula salivar. Nesse 
local, a OspC se liga a Salp 15, uma proteina salivar induzida durante o repasto 
sanguineo em carrapatos infectados por borrelias, o que protege a espiroąueta da morte 
mediada por anticorpo e aj uda na transmissao ao hospedeiro vertebrado. A saliva do 
carrapato Ixodes contem tambem outros componentes com efeitos anti-inflamatórios e 
imunomoduladores que servem para promover a infecęao por borrelias de Lyme e outros 
patógenos transmitidos por carrapatos. A expressao da proteina OspC pela espiroąueta 
no hospedeiro mamifero e essencial para que a infecęao se estabeleęa; de alguma 
maneira, essa proteina protege o micro-organismo da eliminaęao imediata pelo sistema 
imunológico inato. 

A espiroąueta e depositada pelo carrapato na pele, em vez de diretamente na corrente 
sanguinea. A via hematogenica parece ser responsavel pela disseminaęao da espiroąueta 
para outros locais, mas ainda ha muito que se aprender sobre os mecanismos precisos de 
interaęao entre micro-organismo e hospedeiro que permitem a ocorrencia deste evento. 
Um fator importante e a cepa de borrelia de Lyme responsavel pela infecęao. Ao 
contrario dos pacientes com bacteriemia por patógenos mais convencionais, os pacientes 
com espiroąuetemia raramente se apresentam septicos. Em um estudo, apenas 5% dos 93 
individuos com espiroąuetemia tinham febre ąuando a hemocultura foi coletada e ąuase 
nenhum apresentava leucocitose. A ausencia de febre e outros sinais clinicos de sepse 
podem ser devido a ausencia de lipopolissacarideo na parede celular da borrelia. 

Infecęao em humanos ou animais provoca respostas imunes inatas e adaptativas que 
resultam na morte da espiroąueta tanto mediada por macrófagos ąuanto por anticorpos. 
A resposta inflamatória no tecido geralmente mostra um infiltrado de linfócitos, 
macrófagos e celulas plasmaticas, embora granulócitos predominem em amostras de 
fluido sinovial de pacientes com artrite de Lyme. O potencial de cronificaęao da infecęao, 
apesar das respostas imunes humoral e celular robustas e caracteristico da infecęao por 
borrelias de Lyme, como acontece com a infecęao por Treponema pallidum. Os fatores de 
virulencia responsaveis pela persistencia da infecęao incluem a capacidade da 
espiroąueta de regular negativamente a expressao de certas proteinas imunogenicas de 
superficie, incluindo a OspC, e de alterar, rapida e continuamente, por recombinaęao, as 
propriedades antigenicas de uma lipoproteina de superficie conhecida como proteina 
maior variavel semelhante a seąuencia expressa (VlsE). Alem disso, a capacidade da 
espiroąueta de se ligar avidamente aos varios componentes da matriz extracelular pode 
contribuir para a persistencia. 

Todas as manifestaęóes clinicas objetivas da doenęa de Lyme podem ser atribuidas a 
uma resposta inflamatória a espiroąuetas vivas ou aos seus antigenos nao degradados. 


Endarterite obliterante tem sido histologicamente observada no tecido sinovial, mas a 
sua importancia na patogenese nao e clara. As borrelias de Lyme nao sao conhecidas por 
produzir toxinas. Ate agora, o unico papel estabelecido por fatores geneticos do 
hospedeiro e o desenvolvimento de artrite de Lyme refrataria aos antibióticos, o que e 
visto mais freąuentemente em pacientes com determinados alelos DR do antigeno 
leucocitario humano (HLA), alguns dos quais coincidem com os associados a artrite 
reumatoide. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas sao frequentemente classificadas da seguinte forma: 

• Infecęao localizada precoce, geralmente manifestada por urna unica lesao cutanea do 
tipo eritema migrans, com ou sem sintomas semelhantes aos de urna infecęao viral, 
mas sem manifestaęóes extracutaneas objetivas. 

• Infecęao disseminada precoce, geralmente manifestada por multiplas lesóes cutaneas 
do tipo eritema migrans ou por urna manifestaęao objetiva de doenęa de Lyme 
neurológica precoce ou cardite de Lyme. 

• Doenęa tardia, geralmente manifestada por artrite, mas possivelmente incluindo 
algumas raras manifestaęóes neurológicas ou a condięao cutanea conhecida como 
acrodermatite crónica atrófica. 

Crianęas e adultos tem manifestaęóes clinicas semelhantes. A frequencia esperada das 
varias apresentaęóes clinicas esta bem-ilustrada por um estudo de 313 casos de doenęa 
de Lyme diagnosticados em Wurzburg, Alemanha, em um periodo de 12 meses. Nessa 
serie, o eritema migrans, por si só, foi observado em 89% dos casos, manifestaęóes 
neurológicas precoces em 3%, manifestaęóes cardiacas em menos de 1%, linfocitoma 
borrelial em 2%, artrite em 5% e acrodermatite crónica atrófica em 1%. Nenhum dos 
pacientes teve doenęa de Lyme neurológica tardia. Urna distribuięao similar foi 
observada em urna serie de casos recentes nos Estados Unidos, exceto pela ausencia de 
linfocitoma borrelial e acrodermatite crónica atrofiante. Em estudos anteriores da decada 
de 1980, nos Estados Unidos, urna proporęao muito maior de pacientes teve 
manifestaęóes neurológicas, cardiacas ou articulares. Isso pode estar associado a um vies 
de verificaęao dos estudos mais antigos, ou a urna melhoria mais recente do diagnóstico 
e do tratamento dos pacientes com eritema migrans, impedindo, assim, o 
desenvolvimento de complicaęóes extracutaneas que ocorrem mais tarde. 

Infecęao Localizada Precoce 

Lesao Cutanea Unica do Tipo Eritema Migrans 

Como indicado anteriormente, o eritema migrans e de longe a manifestaęao clinica mais 
comum da doenęa de Lyme. Embora a aparencia da lesao cutanea seja, muitas vezes, 
bastante caracteristica (Lig. 329-2), ela nao e patognomónica para a doenęa de Lyme. O 
eritema migrans aparece de sete a 14 dias (variando de tres a 30 dias) depois que o 
carrapato se desprende e caracteriza-se por urna lesao cutanea eritematosa em expansao, 
de piana a ligeiramente elevada, (geralmente >5 cm de diametro), cuja forma e 


arredondada ou ovalada. A marca da picada de carrapato precedente pode ser, as vezes, 
identificada no centro da lesao ou perto dele e e chamada de ponto. Aproximadamente 
80% dos pacientes, nos Estados Unidos, com eritema migrans apresentam uma unica 
lesao na pele. Sintomas ou sinais nao especificos semelhantes aos de uma infecęao viral, 
como mal-estar, cervicalgia, odinofagia, cefaleia, fadiga, artralgias migratórias ou 
calafrios e febre podem estar presentes (Tabela 329-1), mas sao mais comuns em 
pacientes infectados por B. burgdorferi ou B. garinii do que por B. afzelii. Sintomas 
respiratórios ou gastrointestinais proeminentes sao altamente atipicos para a doenęa de 
Lyme. Uma doenęa febril aguda na ausencia de uma lesao cutanea ou outra manifestaęao 
clinica objetiva tern sido atribuida a doenęa de Lyme precoce, mas a possibilidade de 
erros de diagnóstico e maior nessa situaęao, devido potencial de teste sorológico falso- 
positivo. 


Tabela 329-1 

Sintomas e sinais clinicos presentes em pelo menos 20% dos pacientes com eritema 
migrans 


Percentual que Apresenta a Caracteristica (95% IC) 

CARACTERISTICA 

ESTADOS UNIDOS 

EUROPA 

Sintomas similares aos de uma infecęao viral 

65 (52-76) 

37 (27-49) 

Fadiga 

47 (37-58) 

— 

Cefaleia 

36 (27-46) 

20 (14-29) 

Mialgias 

35 (26-45) 

— 

Artralgias 

35 (25-46) 

— 

Febre 

33 (23-43) 

— 

Rigidez de nucą 

31 (21-43) 

— 

Linfadenopatia 

22 (13-33) 

— 

Disestesia 

20 (12-32) 

35 (25-47) 


IC = lntervalo de confianęa. 

Modificado de Tibbles CD, Edlow JA. Does this patient have erythema migrans? JAMA. 2007;297:2617-2627. 

















FIGURA329-2 Lesao cutanea do tipo eritema migrans no lado posterior da coxa direita. 

A aparencia das lesóes cutaneas do tipo eritema migrans pode variar. Algumas lesóes 
(especialmente aąuelas de curta duraęao) apresentam urna cor ąuase uniforme, enąuanto 
outras podem apresentar clareamento central ou serem semelhantes a um alvo. Cerca de 
5% tern um centro vesiculopustuloso. O eritema migrans nas extremidades inferiores as 
vezes e purpurico. As lesóes tipo eritema migrans podem ser escamosas, ąuando sao 
antigas e estao desvanecendo, ou se foram aplicados corticosteroides tópicos. Os locais 
mais freąuentemente acometidos incluem coxa, dorso, ombro e panturrilha. As lesóes 
sao muitas vezes assintomaticas, mas podem ser discretamente dolorosas ou 
pruriginosas e urna linfadenopatia regional dolorosa pode estar presente. A maioria dos 
pacientes, nos Estados Unidos, com eritema migrans nao se lembra de urna picada 
anterior de carrapato. 

Alguns sinais e sintomas descritos em peąueno numero de pacientes com eritema 
migrans em series de casos antigas, tais como hepatomegalia, esplenomegalia, 
odinofagia, conjuntivite ou edema testicular, podem ter sido achados acidentais. Nao 
houve confirmaęao microbiológica da infecęao por borrelia nesses locais. 

Linfocitoma Borrelial 

O linfocitoma borrelial e urna manifestaęao cutanea rara da doenęa de Lyme que ąuase 
nunca ocorre nos Estados Unidos. Muitas vezes ocorre na picada precedente de carrapato 
ou perto dela, como urna lesao solitaria azul-avermelhada de ate poucos centimetros de 
diametro. As localizaęóes mais comuns sao o lóbulo da orelha em crianęas e mamas em 
adultos. O exame histológico demonstra um infiltrado policlonal denso de linfócitos B, 
cutaneo e subcutaneo, com formaęao freąuente de centro germinativo. A avaliaęao 
histológica pode ser necessaria para excluir neoplasias em pacientes com suspeita de 
linfocitoma borrelial em local diferente do lóbulo da orelha. 


Infecęao Disseminada Precoce 


Lesao Cutanea do Tipo Eritema Migrans Multiplo 

Aproximadamente 20% dos pacientes, nos Estados Unidos, com eritema migrans 
apresentam lesóes cutaneas multiplas como manifestaęao inicial. Lesóes cutaneas do tipo 
eritema migrans secundarias podem ser menores que 5 cm, nao apresentam ponto e, 
geralmente, nao sao dolorosas nem pruriginosas. Elas resultam da disseminaęao 
hematogenica para a pele e nao de picadas adicionais de carrapatos. 

Doenęa de Lyme Neurológica Precoce 

De semanas a varios meses após a infecęao, os pacientes podem desenvolver 
manifestaęoes neurológicas, cujas mais comuns sao neuropatia de par craniano, 
particularmente a paralisia do setimo par, que pode ser bilateral, meningite linfocitaria e 
radiculopatia sensorial (muitas vezes dolorosa). Manifestaęoes menos comuns incluem 
mononeurite multipla (envolvimento multifocal de nervos anatomicamente 
independentes) e plexopatias braquiais ou lombossacrais. Um quadro semelhante a 
pseudotumor cerebral tern sido ocasionalmente relatado em crianęas. A presenęa 
concomitante de urna lesao eritema migrans ou a recordaęao, por parte do paciente, de 
urna lesao recente compativel com eritema migrans pode ser util no diagnóstico. Estudos 
sugerem que aproximadamente 90% das crianęas com meningite de Lyme, nos Estados 
Unidos, apresentaram pelo menos um dos tres seguintes achados: eritema migrans 
concomitante, paralisia de pares cranianos ou papiledema. 

Doenęa Cardiaca de Lyme 

De semanas a meses após a infecęao, os pacientes podem desenvolver manifestaęoes 
cardiacas da doenęa de Lyme; na maioria das vezes, diferentes graus de bloqueio cardiaco 
atrioventricular ou urna miopericardite que pode provocar queixas de vertigem, 
palpitaęóes, dispneia, dor toracica ou sincope. O bloqueio cardiaco esta geralmente no nó 
atrioventricular ou acima. O eritema migrans e concomitante muitas vezes, mas nao 
invariavelmente. Nao ocorre disfunęao valvar e a cardiomiopatia crónica tern sido 
raramente relatada na Europa. 

Doenęa de Lyme Tardia 

Artrite de Lyme 

Se os pacientes com eritema migrans nao forem tratados com antibióticos, 
aproximadamente 60% irao desenvolver urna artrite mono ou oligoarticular em um 
intervalo de tempo medio de seis meses, após o inicio da doenęa (variando de quatro dias 
a dois anos). Em pacientes nao tratados, a artrite de Lyme caracteriza-se por crises 
intermitentes de sinovite que duram de algumas semanas a varios meses. Urna ou duas 
articulaęóes estao envolvidas por vez. Sao afetadas principalmente as grandes 
articulaęóes, mas pode haver envolvimento da articulaęao temporomandibular, das 
articulaęóes pequenas e de regióes periarticulares. A articulaęao mais comumente 
envolvida e a do joelho. Cistos de Baker podem se formar e se romper. O edema das 
articulaęóes e muitas vezes pronunciado, mas em geral a dor e relativamente modesta. 


Particularmente em crianęas, pode haver febre concomitante, mas no caso dos adultos, 
com exceęao da artrite, eles sao muitas vezes minimamente sintomaticos. 

Em cerca de 10% dos pacientes adultos com artrite de Lyme nos Estados Unidos, pode 
persistir o envolvimento de urna grandę articulaęao (quase sempre o joelho), apesar do 
tratamento antibiótico apropriado. A erosao da cartilagem ou do osso pode se 
desenvolver em tais casos. 

Doenęa de Lyme Neurológica Tardia 

De meses a anos após a infecęao, podem se desenvolver manifestaęóes neurológicas 
tardias. Estas incluem encefalomielite, neuropatia periferica ou encefalopatia. Como a 
maioria dos pacientes com doenęa de Lyme e atualmente diagnosticada e tratada 
precocemente no curso da infecęao, essas formas mais indolentes de doenęa de Lyme 
neurológica sao muito raras. 

Em pacientes nao tratados, a encefalomielite e monofasica e lentamente progressiva, 
envolvendo principalmente a substancia branca. E a manifestaęao neurológica mais grave 
e mais comum (embora ainda infreąuente) na Europa (onde afeta mais freąuentemente a 
medula espinal) do que nos Estados Unidos. O exame do liquido cefalorraquidiano (LCR) 
geralmente revela urna pleocitose linfocitica, um nivel de proteina moderadamente 
elevado e urna glicorraquia normal, com evidencia de produęao intratecal de anticorpos 
para as borrelias. A ressonancia magnetica da regiao afetada (cranio ou medula espinal) 
pode demonstrar areas de inflamaęao, normalmente com sinal hiperintenso nas 
sequencias pesadas em T2 e FLAIRe realce após a administraęao de contraste. 

Nos Estados Unidos, a neuropatia periferica normalmente e leve, difusa, com 
distribuięao em "meia e luva". Os pacientes geralmente se queixam de parestesias 
intermitentes em membros e, as vezes, dor radicular. A anormalidade mais comum no 
exame neurológico e a sensibilidade vibratória reduzida nas extremidades distais 
inferiores. Estudos eletrofisiológicos mostram urna neuropatia axonal assimetrica. A 
biópsia de nervo revela perda axonal e pequenas coleęóes perivasculares de linfócitos 
sem espiroquetas. Resultados do LCR sao muitas vezes normais, sem evidencia de 
produęao intratecal de anticorpos. 

A encefalopatia e urna entidade clinica definida de forma imprecisa, caracterizada por 
alteraęóes leves de memória e/ou outras funęóes cognitivas que sao demonstraveis tanto 
em um cuidadoso exame do estado mental quanto em urna avaliaęao neuropsicológica 
formal. O exame do LCR pode ser completamente normal ou pode mostrar a produęao 
intratecal de anticorpos, urna pequena elevaęao da proteina ou urna pleocitose leve. 
Estudos de imagem do cranio ocasionalmente demonstram areas focais de inflamaęao 
parenquimatosa presumida, mas os resultados geralmente sao normais. 

Acrodermatite Crónica Atrófica 

Acrodermatite crónica atrófica e urna manifestaęao cutanea tardia da doenęa de Lyme, 
que e mais comumente observada em mulheres com mais de 40 anos. Essa lesao cutanea 
se desenvolve insidiosamente varios anos após a infecęao inicial, geralmente nas 
superficies extensoras das maos e dos pes. As lesóes iniciais caracterizam-se por urna 


ligeira coloraęao vermelho-azulada e edema mole. O exame histológico mostra linfócitos 
e celulas plasmaticas no tecido cutaneo e, por vezes, no subcutaneo, com ou sem atrofia. 
Inicialmente unilateral, a lesao pode tornar-se mais tarde bilateral. Ao longo do tempo, o 
edema desaparece e a pele sofre atrofia. Nódulos podem se desenvolver nas 
proeminencias ósseas. Cerca de dois teręos dos casos apresentam urna neuropatia 
periferica associada na extremidade afetada, manifestando-se inicialmente com perda de 
sensibilidade local. 

Embora presumivelmente ąualąuer especie de borrelia de Lyme possa causar 
acrodermatite crónica atrófica, o agente etiológico mais comum e a B. afzelii. Portanto, 
essa manifestaęao e raramente vista nos Estados Unidos. 

Diagnóstico 


Exames Laboratoriais Gerais 

A contagem de leucócitos, os niveis de hemoglobina e hematócrito e a contagem de 
plaąuetas geralmente sao normais na doenęa de Lyme, a menos que urna coinfecęao com 
Anaplasma phagocytophilum, Babesia microti ou virus da encefalite transmitida por 
carrapatos esteja presente (ver adiante). Apresenęa de linfopenia pode ser constatada na 
ausencia de urna coinfecęao reconhecida. Em aproximadamente 35% dos pacientes com 
eritema migrans, sao observados testes de funęao hepatica alterados (particularmente 
discretas elevaęóes dos niveis de aspartato aminotransferase e alanina aminotransferase). 
A taxa de sedimentaęao de eritrócitos pode estar modestamente elevada em todos os 
estagios da doenęa de Lyme, mas os valores superiores a 80 mm/hora sao incomuns. 

O exame do LCR na meningite de Lyme geralmente revela urna pleocitose com mais de 
90% de linfócitos, nivel de proteina moderadamente elevado e nivel normal de glicose. O 
exame do fluido sinovial na artrite de Lyme normalmente mostra cerca de 25.000 
leucócitos/mm 3 (variando de 500 a 110.000/mm 3 ), com predominio polimorfonuclear. 

Exame Dermatológico 

Lesoes cutaneas do tipo eritema migrans podem passar despercebidas devido a ausencia 
de sintomas locais proeminentes e sua ocorrencia em partes do corpo que sao dificeis 
para o paciente visualizar. Portanto, um exame completo da pele devera ser feito em 
qualquer paciente suspeito de ter doenęa de Lyme localizada ou disseminada precoce. O 
eritema migrans e a unica manifestaęao suficientemente caracteristica para permitir um 
diagnóstico clinico, na ausencia de urna retaguarda de teste laboratorial. O eritema 
migrans deve ser diagnosticado com base na aparencia caracteristica da lesao cutanea em 
um individuo que reside ou que viajou recentemente para urna area endemica de doenęa 
de Lyme. Devido a curta duraęao da infecęao nesse estagio, os exames sorológicos para 
anticorpos contra a borrelia de Lyme raramente sao positivos e devem ser obtidos apenas 
em casos atipicos, seguidos de testes sorológicos na fasę convalescente, entre duas e 
quatro semanas após a obtenęao da amostra da fasę aguda (Tabela 329-2). 


Tabela 329-2 

Diagnóstico da doenęa de Lyme 


MODALIDADE DE DIAGNÓSTICO APLICAęAO COMENTARIO 

Inspeęao visual 

Eritema migrans 

Normalmente soronegativo no momento da apresentaęao 

Sorologia de dois niveis com o 

imunoblot IgM e/ou IgG positivos 

Cardite de Lyme 

Procurar por eritema migrans concomitante 

Doenęa de Lyme 
neurológica 
precoce 

Anticorpos intratecais podem ser detectaveis antes de anticorpos 
sericos na Europa; PCR as vezes positiva no LCR 

Linfocitoma borrelial 

Abiópsia pode ser necessaria para excluir malignidade 

Sorologia de dois niveis com o 
imunoblot IgG positivos 

Artrite de Lyme 

PCR muitas vezes positiva no fluido sinovial 

Doenęa de Lyme 
neurológica 
tardia 

Positividade de anticorpos intratecais esperada na encefalomielite de 
Lyme 

Acrodermatite 

crónica atrófica 



LCR = Ifguido cefalorraquidiano; Ig = imunoglobulina; PCR = reaęao em cadeia da polimerase. 


Testes Sorológicos 

Para apresentaęóes sem eritema migrans da doenęa de Lyme, o pilar do diagnóstico 
laboratorial e o teste sorológico em dois niveis, sendo que o teste do primeiro nivel e 
normalmente um ensaio imunoenzimatico (EIA) sensivel. Se o EIA for positivo ou nao 
conclusivo, utiliza-se o metodo imunoblot que detecta separadamente os anticorpos IgM 
e IgG, na amostra original de soro. Se os sintomas tiverem persistido por pelo menos 
quatro semanas, o IgG do imunoblot deve ser positivo para que os resultados sejam 
interpretados como evidencia de soropositividade. Os pacientes nao tratados que 
permanecem soronegativos por seis a oito semanas, provavelmente nao tern a doenęa de 
Lyme, entao e necessario buscar outros diagnósticos. 

Omitir o EIA de primeiro nivel ou interpretar o imunoblot usando criterios 
alternativos que nao sao baseados em evidencias pode diminuir a especificidade do teste, 
o que nao e recomendado. Resultados falso- positivos com o IgM do imunoblot podem 
ser devidos a reaęao cruzada de anticorpos que surgem a partir da estimulaęao de celulas 
B policlonais. Provavelmente, a causa mais comum de resultados falso-positivos, no 
entanto, e a leitura errónea de bandas fracas inespecificas. Taxas conhecidas de 
soropositividade, que podem ultrapassar 4% em areas endemicas dos Estados Unidos e 
podem ser ainda maiores na Europa, tambem podem confundir a interpretaęao de 
soropositividade. Portanto, um teste sorológico positivo nao significa necessariamente 
que o paciente tern a doenęa de Lyme ativa. O valor preditivo positivo e maior quando a 
probabilidade do pre-teste baseado em caracteristicas clinicas e de pelo menos 20%. O 
teste sorológico nao e indicado no acompanhamento de rotina de pacientes após o 
tratamento, porque tanto os anticorpos antiborrelias IgM quanto IgG podem persistir 
por muitos anos em pacientes tratados com sucesso. 














O teste para o anticorpo antiborrelia produzido localmente no sistema nervoso central 
(z. e., o anticorpo intratecal) pode ser util no diagnóstico da doenęa de Lyme neurológica e 
foi relatado que precede a detecęao de anticorpos sericos em uma minoria de pacientes 
europeus. Testes positivos para anticorpos intratecais podem persistir, no entanto, por 
longos periodos após tratamento bem-sucedido com antibióticos. 

Outras Modalidades de Diagnóstico 

A cultura para a borrelia de Lyme nao e realizada rotineiramente nem esta disponivel 
para o diagnóstico da doenęa de Lyme. Ela e desnecessaria em pacientes com eritema 
migrans e tern baixa sensibilidade para pacientes com manifestaęóes extracutaneas da 
doenęa de Lyme. Em contrapartida, a reaęao em cadeia da polimerase (PCR) para a 
detecęao de DNA borrelial e positiva em amostras de fluido sinovial em ate 80% dos 
individuos nao tratados com artrite de Lyme. Alem disso, um resultado positivo apoia o 
diagnóstico em um paciente que e IgG soropositivo. No entanto, a sensibilidade da PCR 
no LCR tende a ser muito menor e foi apenas de aproximadamente 5% em estudo recente 
de crianęas nos Estados Unidos com doenęa de Lyme neurológica precoce. Um resultado 
negativo de PCR em qualquer tipo de fluido nao exclui a doenęa de Lyme. 

Diagnóstico Diferencial 

Eritema Migrans 

Reaęóes de hipersensibilidade a picada de carrapato podem ser confundidas com eritema 
migrans, mas essas reaęóes ocorrem em ate 48 horas após a picada de carrapato, sao 
geralmente pruriginosas e tendem a desaparecer em poucos dias. Em contrapartida, as 
lesóes cutaneas de eritema migrans em pacientes nao tratados duram cerca de quatro 
semanas nos Estados Unidos e ainda mais tempo na Europa. Acelulite bacteriana ocorre 
raramente nos locais mais comuns de eritema migrans e nao apresenta clareamento 
central ou aparencia semelhante a alvo. O eritema migrans, ao contrario do eritema 
multiforme, nao envolve mucosas, palmas ou plantas dos pes. STARI (de Southern Tick 
Associated Rash Illness, ou doenęa exantematica associada ao carrapato do sul) e o 
diagnóstico mais provavel em pacientes com lesóes cutaneas do tipo eritema migrans, 
que foram picados por um carrapato A. americanum ou que desenvolveram essa lesao no 
sul dos Estados Unidos. Outras condięóes que podem, em geral, ser facilmente 
diferenciadas incluem: tinea (frequentemente pruriginosa, com uma borda fina, elevada e 
escamosa ); eczema numular (lesóes pruriginosas simetricas, com tendencia a formar 
escamas e crostas); granuloma anular (localizaęao acral, especialmente no dorso das 
maos e dos pes, de tamanho relativamente fixo e com diametro interior a 5 cm); 
dermatite de contato (pruriginosa, com estrias ao longo da area de contato e um 
componente vesicular); urticarias (elevadas, pruriginosas e, geralmente, menores que 
5 cm de diametro); eritema pigmentar fixo (geralmente na genitalia, maos, pes ou face e 
de tamanho fixo); pitiriase rósea (multipla, lesóes moderadamente pruriginosas com 
escamas perifericas e de tamanho relativamente fixo); picada de aranha (frequentemente 


muito dolorosa e com uma escara necrótica central). 

Doenęa de Lyme Extracutanea 

No diagnóstico diferencial da doenęa de Lyme neurológica precoce esta incluida a 
paralisia de Bell. Mesmo em areas endemicas dos Estados Unidos, outras causas de 
paralisia do setimo par ultrapassam a doenęa de Lyme por uma margem de 3 para 1. A 
meningite viral e a radiculopatia mecanica podem ser confundidas com manifestaęóes da 
doenęa de Lyme neurológica precoce. Causas virais ou outras causas de miopericardite 
podem se assemelhar a doenęa de Lyme cardiaca. Muitas causas de sinovite podem ser 
consideradas no diagnóstico diferencial da artrite de Lyme, mas o padrao de 
envolvimento articular, como o envolvimento simetrico das peąuenas articulaęóes na 
artrite reumatoide, e, muitas vezes, bem diferente do encontrado na artrite de Lyme. A 
encefalomielite de Lyme pode ocasionalmente ser confundida com um primeiro episódio 
de esclerose multipla recorrente-remitente ou esclerose multipla progressiva primaria. O 
teste para o anticorpo antiborrelias no soro (e no LCR, para a ultima condięao) 
normalmente e suficiente para diferenciar essas condięóes da doenęa de Lyme. 

T ratamento 

Estudos in vitro demonstraram que as borrelias de Lyme sao altamente suscetiveis as 
tetraciclinas, a maioria das penicilinas e a muitas cefalosporinas de segunda e terceira 
geraęao. A B. burgdorferi e resistente a algumas fluoroąuinolonas, a rifampicina e as 
cefalosporinas de primeira geraęao. Os macrolideos sao ativos in vitro dependendo da 
cepa de borrelia testada e da tecnica de ensaio utilizada. Embora a maioria das 
manifestaęóes da doenęa de Lyme desapareęa espontaneamente sem tratamento, a 
antibioticoterapia pode acelerar a resoluęao e evitar sua progressao. 

Antibioticoterapia orał e usada para tratar pacientes com eritema migrans 
(Tabela 329-3). A doxiciclina, a amoxicilina e a cefuroxima axetil sao todas altamente 
eficazes e os agentes preferidos para essa indicaęao. Os macrolideos como a 
azitromicina sao um pouco menos eficazes do que outros antibióticos orais e nao sao 
recomendados como terapia de primeira linha. 



Tabela 329-3 

Terapia recomendada para pacientes adultos com a doenęa de Lyme 


TERAPIA 

MANIFESTAęAO 

DURAęAO 

(DIAS) 

Doxiciclina 100 mgVOduas vezes ao 

Eritema migrans 

14 

dia on 

Linfocitoma borrelial 

14 

Amoxicilina 500 mg VO tres vezes 
ao dia ou 

Acrodermatite crónica atrófica 

21 

Cefuroxima axetil 500 mg VO duas 

Artrite de Lyme 

28 

vezes ao dia 

Cardite de Lyme leve 

14 


Neuropatia craniana + 

14 

Doxiciclina 100 mg VO duas vezes ao 

Radiculopatia ou meningite de Lyme na Europa e possivelmente nos 

14 

dia 

Estados Unidos. 


Ceftriaxona 2 g IV diariamente 

Artrite de Lyme que nao respondeu a terapia orał 

14-28 


Doenęa de Lyme neurológica tardia 

14-28 


Cardite de Lyme que requer internaęao hospitalar 

14 


Radiculopatia ou meningite de Lyme nos Estados Unidos 

14 

Azitromicina 500 mg VO diariamente 

Eritema migrans em um paciente com intolerancia a doxiciclina e 

6-10 


antibióticos p-lactamicos 



Independentemente das manifestaęóes clinicas da doenęa de Lyme, a resposta completa ao tratamento pode ocorrer 
depois do perlodo de tratamento. Pode ocorrer recidiva com qualquer urn desses esquemas; os pacientes com sinais 
objetivos de recidiva podem necessitar de outro curso de tratamento. 

^mbora qualquer urn dos antibióticos orais de primeira linha pareęa ser efetivo em pacientes com neuropatia de par 
craniano, existe apenas urna experiencia limitada em pacientes com neuropatia de par craniano que nao paralisia do 
setimo par, ou com outros agentes que nao a doxiciclina. 

Alterado a partir de Wormser GP, Dattwyler RJ, Shapiro ED, et al. The clinical assessment, treatment, and prevention of 
Lyme disease, human granulocytic anaplasmosis, and babesiosis: clinical practice guidelines by the Infectious Diseases 
Society of America. Clin Infect Dis. 2006;43:1089-1134. 

Entre os agentes de primeira linha, apenas a doxiciclina e eficaz contra a coinfecęao 
com A. phagocytophilum e e o unico agente para o qual um ensaio clinico prospectivo 
demonstrou que apenas dez dias de tratamento sao eficazes. 1 No entanto, a doxiciclina 
pode causar fotossensibilidade, o que e urna preocupaęao, porque a doenęa de Lyme 
precoce ocorre mais comumente durante os meses de verao; alem disso, esse farmaco e 
relativamente contraindicado em crianęas com menos de oito anos e em gestantes ou 
lactantes. Quando o eritema migrans nao pode ser totalmente diferenciado da celulite 
bacteriana adquirida na comunidade, tanto a cefuroxima axetil quanto a amoxicilina 
com clavulanato de potassio (Augmentin®) sao preferiveis porque esses 
antimicrobianos sao geralmente eficazes contra ambas as infecęóes. 

Nas 24 horas após o inicio da terapeutica antimicrobiana, ate 15% dos pacientes 
tratados para eritema migrans experimentam urna reaęao semelhante a de Jarisch- 
Herxheimer, que se caracteriza por um aumento do tamanho ou da intensidade do 
eritema na lesao cutanea e intensificaęao dos sintomas sistemicos semelhantes aos de 

















uma infecęao viral. Febre, se houver, deve desaparecer em 48 horas e a lesao cutanea 
em sete a 14 dias. Outros sintomas, tais como fadiga ou artralgia, tendem a melhorar, 
mas nao desaparecem invariavelmente dentro desse mesmo intervalo de tempo, 
durando ate mais de tres meses em um ąuarto dos pacientes. Estender o curso inicial 
do tratamento nao ira resultar em alivio mais rapido dos sintomas. A terapia com 
antibióticos por via orał e tambem utilizada como tratamento de primeira linha para as 
outras manifestaęóes cutaneas da doenęa de Lyme e como tratamento inicial de 
pacientes com artrite de Lyme. 

O agente parenteral preferido para a doenęa de Lyme e a ceftriaxona, porąue e 
altamente ativa contra a borrelia de Lyme in vitro, atravessa bem a barreira 
hematoencefalica e tern uma meia-vida serica longa, permitindo a conveniencia de 
administraęao uma vez ao dia. Antibióticos parenterais administrados 
alternativamente sao a cefotaxima e a penicilina. A antibioticoterapia parenteral e 
recomendada para pacientes com doenęa de Lyme neurológica tardia e aąueles com 
doenęa de Lyme cardiaca, que sao admitidos no hospital para acompanhamento 
(Tabela 329-3). Antibióticos parenterais sao geralmente administrados em pacientes 
com artrite de Lyme que nao responderam a um ou mais ciclos de tratamento com 
antibiótico orał. 

Nos Estados Unidos, a terapia parenteral tern sido preferida para a doenęa de Lyme 
neurológica precoce, principalmente para a meningite e a radiculite; a terapia por via 
orał fica reservada aos pacientes com paralisia do setimo par craniano sem 
complicaęóes. Entretanto, estudos conduzidos na Europa tern fornecido evidencias 
convincentes de que a doxiciclina e tao eficaz quanto a ceftriaxona para qualquer uma 
das manifestaęóes primarias da doenęa de Lyme neurológica precoce. 2 Embora o 
mesmo possa ser verdade nos Estados Unidos, faltam estudos. Outros antibióticos 
orais, como a amoxicilina, tern sido utilizados com sucesso em pacientes com paralisia 
do setimo par craniano sem complicaęóes, mas dados publicados sobre eficacia sao 
muito mais escassos para esses agentes. Uma vez que a paralisia do setimo par 
craniano desaparece com ou sem tratamento antibiótico em taxas identicas, a principal 
razao para tratar tais pacientes e evitar o desenvolvimento posterior de complicaęóes, 
particularmente da artrite de Lyme. 

A presenęa de papiledema ou de paralisia do sexto par craniano pode indicar 
aumento da pressao intracraniana em pacientes com doenęa de Lyme neurológica. A 
pressao elevada geralmente diminui em resposta a terapia antibiótica, mas outras 
medidas convencionalmente utilizadas para diminuir a pressao talvez precisem ser 
consideradas em casos individuais. 

Pacientes sintomaticos com doenęa de Lyme cardiaca e aqueles com importante 
bloqueio atrioventricular de primeiro grau (intervalo PR >300 m/s), ou bloqueio de 
segundo ou terceiro grau, devem ser hospitalizados e monitorados de perto. Marca- 
passo temporario pode ser necessario. Em pacientes tratados, o bloqueio 
atrioventricular completo geralmente desaparece em uma semana e disturbios 
menores de conduęao desaparecem em ate seis semanas. 

A artrite de Lyme normalmente responde ao tratamento com antibióticos. Os 


pacientes cuja artrite melhorou, mas nao desapareceu após um curso inicial da terapia 
orał, podem ser novamente tratados com um segundo curso de antibióticos por via 
orał, reservando-se a antibioticoterapia parenteral aąueles sem ąualąuer resposta 
clinica significativa. Aproximadamente 10% dos pacientes adultos nos Estados Unidos 
nao respondem clinicamente ao tratamento com antibióticos e sao referidos como 
tendo artrite de Lyme refrataria aos antibióticos. Essa condięao tern sido definida como 
sinovite persistente por pelo menos dois meses após conclusao de um curso de 
ceftriaxona intravenosa (ou um mes após a conclusao de dois cursos de ąuatro 
semanas de um antibiótico orał), em conjunto com o teste de PCRnegativo do fluido 
sinovial e do tecido sinovial, se disponivel. Por se acreditar que esses pacientes nao 
estao mais ativamente infectados, eles sao habitualmente tratados com anti- 
inflamatórios nao esteroides, injeęóes intra-articulares de corticosteroides ou drogas 
antirreumaticas modificadoras da doenęa. A sinovectomia artroscópica tambem tern 
sido utilizada com sucesso em pacientes com essa condięao. 

Gestantes com a doenęa de Lyme sao geralmente tratadas de forma semelhante as 
mulheres nao gestantes, exceto pelo fato de que a doxiciclina deve ser evitada por 
causa dos potenciais efeitos adversos sobre o feto e a mae. Nao existem dados 
publicados que deem suporte de forma convincente a urna sindrome da doenęa de 
Lyme congenita. 

Sindrome e Sintomas Pós-Doenęa-de-Lyme 

O resultado do tratamento, na grandę maioria dos pacientes com eritema migrans, e 
excelente. Contudo, estudos revelam que, quando questionados seis meses ou mais após 
o tratamento de eritema migrans, de 5% a 15% dos pacientes relatam sintomas 
puramente subjetivos, tais como fadiga ou dor osteomuscular. Esses sintomas subjetivos 
sao geralmente leves e podem aumentar e diminuir de intensidade. Os pacientes com 
tais queixas sao referidos como tendo a sindrome ou os sintomas pós-doenęa de Lyme, 
dependendo da duraęao e da gravidade dos sintomas. A causa desses sintomas e 
atualmente desconhecida. Avaliaęóes microbiológicas cuidadosas nao conseguiram 
encontrar evidencias tanto de infecęao persistente por B. burgdorferi quanto de coinfecęao 
com um segundo patógeno transmitido pelo Ixodes. Alem disso, o retratamento nao 
oferece nenhum beneficio mensuravel ou um beneficio tao modesto ou ambiguo que e 
superado pelos riscos associados a terapia antibiótica. Portanto, recomenda-se o 
tratamento sintomatico para tais pacientes. Dois estudos prospectivos realizados na 
Europa, com grupos controles de individuos saudaveis, desafiaram a noęao de que essa 
sindrome de fato exista. Em cada um desses estudos, a frequencia de sintomas subjetivos 
inexplicaveis no grupo da doenęa de Lyme nao foi superior a do grupo controle em seis 
meses de seguimento. 

Doenęa de Lyme Crónica 

O termo doenęa de Lyme crónica e maldefinido, mas amplamente utilizado. Na Europa, tern 
sido utilizado para se referir as manifestaęóes objetivas que a maioria dos especialistas 


prefere chamar de doenęa de Lyme tardia. Outros usaram o termo para se referir a 
pacientes com queixas subjetivas pós-doenęa de Lyme. Na maioria das vezes, o termo 
doenęa de Lyme cronica e utilizado como diagnóstico de pacientes com dor persistente, 
queixas neurocognitivas e/ou fadiga, sem eUdencia sorológica ou clinica objetiva de 
infecęao preUa ou atual por B. burgdorferi. Utilizado desta forma, o termo e impróprio e 
se tornou o mais recente de urna serie de sindromes postuladas que tentam atribuir 
sintomas inexplicaveis do ponto de Usta medico a infecęoes especificas. 

Coinfecęoes 

Os carrapatos do genero Ixodes podem estar coinfectados com a borrelia de Lyme e 
transmiti-la juntamente com outros patógenos, tais como: A. phagocytophilum; B. microti, a 
principal causa da babesiose; ou virus da encefalite transmitido por carrapatos. A 
probabilidade de coinfecęao depende de determinadas especies de carrapato Ixodes e da 
area geografica. Assim, picadas de carrapatos I. scapularis em algumas areas podem levar 
ao desenvolvimento da doenęa de Lyme, anaplasmose granulocitica humana ou 
babesiose como urna unica infecęao ou, menos frequentemente, como urna coinfecęao. 
Alem disso, essa especie de carrapato pode, muito raramente, transmitir um virus de 
encefalite similar ao virus Powassan. Na Europa, a coinfecęao mais comum e a doenęa de 
Lyme com infecęao pelo virus da encefalite transmitida por carrapatos. 

A coinfecęao deve ser considerada em pacientes oriundos de areas geograficas 
endemicas para esses patógenos, que apresentam sintomas iniciais mais graves do que 
comumente observados apenas na doenęa de Lyme. Isso e especialmente verdade para 
aqueles que apresentam febre alta por mais de 48 horas, apesar de antibioticoterapia 
adequada para a doenęa de Lyme, para aqueles que desenvolvem febre recorrente e para 
aqueles que tern leucopenia, trombocitopenia ou anemia inexplicaveis. A coinfecęao 
tambem pode ser considerada quando a lesao cutanea tipo eritema migrans tiver 
desaparecido sem que tenha havido melhora ou tendo havido piorą dos sintomas 
similares aos de urna infecęao Ural. 

Reinfecęao 

Os pacientes tratados para doenęa de Lyme precoce nao parecem desenvolver urna 
resposta imune que seja adequada para prevenir a reinfecęao. Portanto, pacientes com 
eritema migrans podem se reinfectar em um local diferente da pele, se forem picados por 
outro carrapato infectado. A reinfecęao tern sido bem-documentada apenas em pacientes 
que foram tratados para a infecęao precoce (quase sempre eritema migrans), mas nao 
depois de manifestaęóes tardias da doenęa de Lyme, tais como artrite de Lyme. As 
manifestaęóes clinicas da reinfecęao parecem ser semelhantes as da infecęao primaria. 

Prevenęao 

A doenęa de Lyme pode ser prevenida eUtando-se ambientes infestados por carrapatos, 
cobrindo a pele exposta, usando repelentes de carrapatos na pele e vestimentas em tais 
ambientes. A densidade populacional de carrapatos no peridomicilio pode ser reduzida 


com a remoęao de serrapilheira, com a colocaęao de pedaęos de madeira onde os 
gramados estao contiguos as florestas, com a aplicaęao de acaricidas no terreno e com a 
construęao de cercas para impedir a entrada de cervos. Banhos ate duas horas após a 
exposięao ao carrapato tern demonstrado diminuir o risco de doenęa de Lyme. Inspeęóes 
diarias de toda a superficie cutanea (incluindo couro cabeludo) para remover carrapatos 
fixados sao recomendaveis por causa do periodo de tolerancia entre a fbcaęao da 
carrapato e a transmissao da B. burgdorferi. A remoęao e realizada ao segurar o carrapato 
o mais próximo possivel de seu aparelho bucal com um fórceps (ou pinęa) e retira-lo com 
cuidado. Estudos clmicos demonstraram que, sem qualquer outra intervenęao, mais de 
96% dos individuos que encontram e removem um carrapato I. scapularis fixado nao 
desenvolvem a doenęa de Lyme, mesmo em regióes geograficas com alta endemicidade. 
Se o carrapato nao for encontrado ou removido, a probabilidade de infecęao se aproxima 
da taxa de infecęao da populaęao local de carrapatos (geralmente >20% dos carrapatos I. 
scapularis no estagio ninfa estao infectados em areas altamente endemicas do nordeste e 
centro-oeste dos Estados Unidos). 

Evidencias mostram que a quimioprofilaxia com doxiciclina pode reduzir ainda mais a 
chance de desenvolver a doenęa de Lyme após remoęao de um carrapato I. scapularis. 
Urna dose unica de 200 mg de doxiciclina mostrou ter eficacia de 87% na prevenęao de 
eritema migrans no local da picada do carrapato/ Urna dose unica de doxiciclina em ate 
72 horas após a remoęao do carrapato deve ser considerada em individuos que estao em 
areas altamente endemicas e que foram picados por um carrapato I. scapularis ninfa ou 
adulto, que tenha se fixado por pelo menos 36 horas. Dada a eficacia incerta de um 
tratamento curto com amoxicilina nessa situaęao, tern sido recomendada observaęao em 
vez da quimioprofilaxia nos individuos para os quais a doxiciclina e contraindicada. 
Nenhuma vacina esta atualmente disponivel para prevenir a doenęa de Lyme em 
humanos. 
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No Brasil 

A doenęa de Lyme nao e de notificaęao compulsória, e pouco relatada no Brasil e sua 
existencia em nosso meio e controversa. De fato, alguns autores defendem que no 
Brasil nao ocorre a doenęa de Lyme propriamente dita, mas urna zoonose com 
manifestaęóes clinicas semelhantes, causada por outras borrelias e transmitida por 
outros generos de carrapatos, denominada, portanto, doenęa Lyme-simile. Apesar de 
ja ter sido demonstrada a presenęa de Borrelia em carrapatos dos generos Amblyomma 
e Rhipicephalus no Brasil, a participaęao desses vetores na transmissao da doenęa de 
Lyme ainda nao foi confirmada. Os primeiros casos suspeitos de doenęa de Lyme 
foram relatados em 1987 em Manaus; em seguida, foram identificados casos no Rio de 
Janeiro. No entanto, nesses casos o diagnóstico foi baseado em achados clinicos e 
sorologia positiva para Borrelia sp, sem identificaęao do agente etiológico, 
contribuindo, desta forma, para o conceito de doenęa de Lyme-simile. Em 2010, Talhari 
e cols. demonstraram, pela primeira vez, a presenęa de Borrelia burgdorferi lato sensu 
em pacientes com eritema migrans, utilizando a imuno-histoquimica com anticorpo 
policlonal anti -Borrelia e visualizaęao pela tecnica de microscopia de focagem 
flutuante. Com isso forneceram evidencias de que o agente da doenęa de Lyme esta 
presente no Brasil e mais especificamente na regiao Amazónica, estando associado a 
doenęa cutanea. Estudos estao sendo realizados para identificar os reservatórios 
potenciais, os vetores e manifestaęóes clinicas tardias nesses casos. 
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Febre recorrente e outras infecęóes por 
Borrelia 


William A. Petri, Jr. 


Definięao 

A febre recorrente e uma infecęao por espiroąueta com bacterias do genero Borrelia. 
Existem duas formas de transmissao: febre recorrente epidemica transmitida por piolhos 
e endemica transmitida por carrapatos. A doenęa caracteriza-se por episódios recorrentes 
de febre e espiroąuetemia separados por curtos periodos sem febre. 

O Patógeno 

Membros do genero Borrelia sao espiroąuetas móveis que medem 0,5 pm de diametro e 
de 5 a 40 pm de comprimento. Eles sao aerofilicos e reąuerem acidos graxos de cadeia 
longa para se desenvolverem. A febre recorrente transmitida por piolhos e causada pela 
Borrelia recurrentis. Os organismos da febre recorrente transmitida por carrapatos sao 
nomeados de acordo com o carrapato vetor e incluem as especies intimamente 
relacionadas Borrelia duttonii (Europa) e Borrelia hermsii, Borrelia turicatae e Borrelia 
parkeri (America do Norte). 

Epidemiologia 

A febre recorrente epidemica transmitida por piolhos e causada por B. recurrentis e passa 
de pessoa para pessoa pelo piolho do corpo humano ( Pediculus humanus). Nao ha animal 
hospedeiro. A espiroąueta vive na hemolinfa de piolhos; a infecęao e transmitida aos 
seres humanos ąuando o piolho e esmagado na pele humana e as espiroąuetas infectadas 
penetram na pele ou nas membranas mucosas. Epidemias tern ocorrido durante periodos 
de fome e em tempos de guerra, ąuando a deficiencia de higiene e saneamento favorece a 
transmissao de piolhos. A doenęa transmitida pelo piolho ainda e endemica na Africa 
Central e na Africa Oriental (Etiopia, Somalia, Chade e Sudao) e na regiao dos Andes, na 
America do Sul (Bolivia e Peru). 

A febre recorrente endemica por carrapatos ocorre no mundo todo e e transmitida ao 
homem pelos carrapatos moles Ornithodoros. Os carrapatos sao infectados ao se 
alimentarem do sangue de roedores silvestres (incluindo camundongos, ratos, esąuilos, 
esąuilos do genero tamia), que servem de reservatórios naturais para os organismos. Nos 
Estados Unidos, a febre recorrente esta restrita a areas umidas e montanhosas do Oeste, 




em altitudes entre 1.500 e 8.000 pes, onde o carrapato transmissor Ornithodoros hermsii 
reside em florestas de pinheiros ponderosa e abeto de Douglas. A suspeita diagnóstica 
deve ser feita ąuando ha um histórico de estadia em cabanas rusticas infestadas por 
roedores, em parąues nacionais no oeste dos Estados Unidos. Na Tanzania, onde a 
infestaęao de urna casa por carrapatos vetores do genero Ornithodoros pode ser muito 
alta, a febre recorrente foi identificada em 11% das crianęas atendidas com febre em urna 
clinica. 

Fisiopatologia 

A infecęao por Borrelia comeęa na pele no local da picada do piolho ou carrapato e e 
seguida por disseminaęao rapida das espiroąuetas atraves da corrente sanguinea. As 
espiroąuetas sao visiveis em esfregaęos sanguineos corados pelo metodo de Wright 
durante o episódio febril inicial e a cada recaida de febre na maioria dos pacientes. A 
carga de espiroąuetas no sangue esta terminantemente correlacionada com a gravidade 
dos sintomas. A depuraęao das espiroąuetas do sangue esta associada a produęao de 
soros imunes sorotipo-especificos; anticorpos anti -Borrelia tern sido demonstrados em 
modelos animais por serem o principal mecanismo de depuraęao imune de infecęao. 

As recidivas estao associadas a variaęao antigenica cielica nas proteinas variaveis 
principais (VMPs), que sao as proteinas da membrana externa abundantes da 
espiroąueta, que carregam os epitopos sorotipo-especificos. A variaęao antigenica e a 
conseąuencia de eventos de recombinaęao que ocorrem entre os genes VMP em sitios 
silenciosos e de expressao em plasmideos lineares. Urna unica bacteria B. hermsii pode 
produzir ate 40 sorotipos diferentes. Como as espiroąuetas passam por urna ou varias 
fases antigenicas durante a infecęao, nao foi desenvolvido procedimento especifico ou 
padrao para sorodiagnóstico de rotina de febre recorrente. 

Manifestaęóes clinicas 

Febre de inicio abrupto (temperatura >39 °C na maioria dos pacientes), cefaleia, mialgia e 
calafrios caracterizam o inicio da doenęa. Tosse, nausea, vómitos e fadiga sao queixas 
menos freąuentes. Os sintomas incluem febre, taąuicardia, letargia ou confusao, 
hiperemia conjuntival e epistaxe. Hepatoesplenomegalia, ictericia e, freąuentemente, um 
exantema peteąuial do tronco sao sintomas comuns de febre recorrente transmitida por 
piolho. Podem ocorrer complicaęóes neurológicas, incluindo meningite, 
meningoencefalite e paralisia facial, embora essas entidades sejam mais comuns na febre 
recorrente transmitida por carrapatos. A doenęa transmitida por piolho nao tratada dura 
6 dias, e as recidivas ocorrem urna vez após um periodo afebril de 9 dias. O periodo 
inicial da febre recorrente por carrapatos dura cerca de 4 dias sem tratamento antibiótico, 
com urna media de duas recidivas (cada urna após um periodo afebril de 10 dias, em 
media) antes do diagnóstico ser feito. 

A febre recorrente na gravidez pode causar dano placentario e retardo de crescimento 
intrauterino e resulta em aborto em um teręo das pacientes. A infecęao neonatal, tanto 
em sua forma transmitida por carrapato ąuanto por piolho, e acompanhada de ictericia, 
hepatoesplenomegalia e, muitas vezes, sepse e hemorragia. Febre e 


hepatoesplenomegalia tambem sao sintomas comuns em crianęas. 

Diagnóstico 

O diagnóstico deve ser considerado em pacientes com febre que regressam de uma 
estadia em cabanas em areas montanhosas e de altitude elevada do oeste dos Estados 
Unidos. Apenas alguns poucos pacientes vao se lembrar da exposięao ao carrapato 
porąue o O. hermsii se alimenta a noite, tern uma picada indolor e fica preso a pele por 
apenas 15 minutos. Em outras partes do mundo, a febre recorrente pode ocorrer de 
forma esporadica, em qualquer lugar onde as moradias estejam infectadas com 
carrapatos Ornithodoros, bem como nas epidemias da doenęa transmitida por piolho. 

Como o numero de organismos no sangue e extremamente elevado, o diagnóstico e 
frequentemente feito por visualizaęao direta do organismo em um esfregaęo sanguineo 
(Fig. 330-1), embora o diagnóstico tambem possa ser feito pela reaęao em cadeia da 
polimerase e provas sorológicas. As espiroquetas podem ser demonstradas em 
esfregaęos de sangue periferico feitos durante episódios de febre em 70% dos pacientes. 
Uma sensibilidade adicional pode ser obtida ao se examinar o preparo do creme 
leucocitario de sangue periferico. Devido a sua movimentaęao caracteristica, as 
espiroquetas podem ser facilmente detectadas pela visualizaęao direta de esfregaęos 
sanguineos espessos sob microscopia óptica. A cultura do organismo requer um meio 
especial e nao e pratica em um ambiente de laboratório clinico. A contagem de leucócitos 
do sangue geralmente e normal, mas a contagem de plaquetas interior a 50.000/mm 3 
ocorre em ate 90% dos casos de doenęas transmitidas por piolho. O tempo de 
protrombina e o tempo parciał de tromboplastina ativada sao muitas vezes prolongados. 
Na doenęa transmitida por piolho, as elevaęóes nos resultados de teste de funęao 
hepatica (bilirrubina e transaminases sericas) e ureia no sangue sao comuns. A urinalise 
pode revelar proteinuria e hematuria microscópica. O exame do liquido 
cefalorraquidiano pode mostrar uma pleocitose linfocitica e espiroquetas podem ser 
diretamente visualizadas. 


FIGURA330-1 Uma unica espiroqueta e observada em um esfregaęo sanguineo fino corado com 
Wright de um paciente com febre recorrente. 


T ratamento 

A borrelia e geralmente muito sensivel aos antibióticos, o que levou a recomendaęóes 
de tratamentos com dose unica. Embora isso possa ser suficiente, especialmente nas 
doenęas transmitidas por piolhos, relatos recentes sugerem que infecęóes silenciosas, 
residuais podem ocorrer e poderao ser tratadas mais adequadamente por tratamentos 
mais longos. Para a infecęao transmitida por carrapatos reincidente, a duraęao do 
tratamento deve se estender por 7 dias para reduzir o risco de infecęao persistente. 
Tetraciclina, doxiciclina e eritromicina sao todos antibióticos eficazes. A eritromicina 
deve ser utilizada em gestantes e crianęas menores de 7 anos (nas quais as tetraciclinas 
podem manchar os dentes permanentes). Ha relatos de que o clareamento da 
espiroquetemia com tratamento com penicilina e mais lento do que com tetraciclina. 

A reaęao de Jarisch-Herxheimer (caracterizada tipicamente por aumento da 
temperatura corporal em 1 °C, calafrios, aumento seguido de queda da pressao 
sanguinea e leucopenia transitória) ocorre de 2 a 3 horas após o tratamento, em muitos 
pacientes com doenęas transmitidas por piolhos - menos comumente na doenęa 
transmitida por carrapatos - e deve ser antecipada e tratada com suporte ao paciente. 
O obito como resultado de choque da reaęao de Jarisch-Herxheimer raramente ocorre. 
A reaęao de Jarisch-Herxheimer tern sido associada a fagocitose acelerada de 
espiroquetas por neutrófilos e elevaęóes transitórias do fator de necrose tumoral a 
(TNF-a), interleucina-6 (IL-6), IL-8 e IL-10. Em um pequeno numero de pacientes com 
febre recorrente transmitida por piolhos, os anticorpos anti-TNF-a tern sido eficazes 
na prevenęao. 



Prevenęao 

A prevenęao da febre recorrente trans mi tida por piolhos esta sujeita a melhoria das 
condięoes de higiene, a desinfecęao das areas afetadas e ao tratamento com antibióticos 
de pacientes e contatos intimos. A febre recorrente transmitida por carrapato pode ser 
evitada pela reduęao do risco de contato com roedores e carrapatos, incluindo o reparo 
de falhas estruturais em cabanas e outras residencias para que os roedores nao possam 
nidificar nelas ou ao redor delas, como tambem a pulverizaęao de ambientes fechados 
infestados. 

Prognóstico 

Tern sido relatadas epidemias de febre recorrente por piolho com taxas de mortalidade 
que se aproximam de 40%; ate 5% da mortalidade estao relacionados com reaęoes de 
Jarisch-Herxheimer ao tratamento. A mortalidade da doenęa transmitida por carrapatos e 
interior a 5%. Autópsias de pacientes com doenęa transmitida por piolhos tern 
documentado hemorragia intracraniana, edema cerebral, broncopneumonia, necrose 
hepatica e infartos esplenicos. 
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No Brasil 


No Brasil foi descrita a sindrome de Baggio-Yoshinari (SBY), transmitida por 
carrapatos, causada por Borrelia burgdorfi lato sensu. Em descrięao de 19 casos 
identificados de SBY, 4 foram classificados como tendo a forma aguda e 15, a forma 
latente da doenęa. Sintomas inespecificos, como febre, linfadenomegalia, foram 
presentes na maioria dos pacientes; 6 apresentaram lesóes de pele, 6 tiveram artralgia 
e/ou artrite e 8 tiveram sintomas neurológicos. 
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Leptospirose 


Albert I. Ko 


Definięao 

A leptospirose, que e uma zoonose importante nos paises em desenvolvimento, foi agora 
reconhecida como uma doenęa infecciosa emergente em paises desenvolvidos. Ainfecęao 
pelas espiroąuetas Leptospira ocorre durante o contato com reservatórios animais ou em 
ambiente contaminado com sua urina. O curso clinico da leptospirose varia de uma 
doenęa febril aguda leve a manifestaęoes com risco de vida, como a doenęa de Weil, que 
consiste na triadę de ictericia, insuficiencia renal aguda e hemorragia. A leptospirose 
tambem foi reconhecida como uma importante causa de sindrome hemorragica 
pulmonar em todo o mundo. 

O Patógeno 

O agente etiológico, que pode ser identificado por microscopia de campo escuro ou por 
coloraęao pela prata, e uma espiroqueta móvel com 6 a 20 pm de comprimento e 0,1 pm 
de diametro (Fig. 331-1). As leptospiras sao aeróbios obrigatórios, cujo genoma 
relativamente grandę (dois cromossomos de aproximadamente 4,3 megabase e 350 
quilobases) reflete a sua capacidade de adaptaęao a ambientes externos e a hospedeiros. 
As bacterias do genero Leptospira sao classificadas em 20 especies e genomospecies, das 
quais 9 (L. interrogans, L. kirschneri, L. noguchii, L. weilii, L. borgspetersenii, L. santarosai, L. 
alexanderi, L. alstonii e L. kmetyi ) sao patogenicas, 5 (L. wolffii, L. inadai, L. fanei, L. broomii 
e L. licerasiae) sao consideradas medianamente patogenicas. A classificaęao sorológica 
fornece informaęóes mais uteis, porque os sorogrupos e sorovares, dos quais existem 
mais de 25 e 250, respectivamente, estao associados a reservatórios animais especificos e 
yariam com respeito a sua capacidade de causar doenęas graves em humanos. 





FIGURA331-1 Micrografia eletrónica de varredura de Leptospira interrogans sorovar copenhageni. 
Ampliaęao original, 17.000; bar= 1 gm. 


Epidemiologia 

A leptospirose tem distribuięao mundial por causa do amplo espectro de reservatórios 
animais que tem capacidade para fazer a excreęao renal persistente de Leptospira spp 
patogenicas, inclusive roedores domesticos e silvestres, caes, porcos, gado e ovelhas. As 
leptospiras colonizam os tubulos renais, sao excretadas na urina e sobrevivem por 
semanas a meses no ambiente. A transmissao para os seres humanos ocorre ąuando 
essas bacterias penetram na pele ou nas mucosas durante o contato com agua 
contaminada, solo ou vegetaęao. Abrasóes na pele facilitam a entrada do agente 
patogenico. O contato direto com a urina e tecidos e urn importante modo de 
transmissao em grupos de risco, como os trabalhadores de matadouros e veterinarios. A 
ingestao de alimentos contaminados, a inalaęao de goticulas de aerossol ou ingestao de 
agua contaminada, como ocorreu durante um surto em 1998, entre triatletas, 
ocasionalmente causam infecęao. Os seres humanos sao hospedeiros acidentais e nao 
servem como reservatórios, pois concentraęóes suficientes de organismos viaveis nao sao 
excretadas na urina. A rara transmissao de humano para humano esta associada a 
infecęao transplacentaria e a amamentaęao. 

A leptospirose e um problema de saude publica nos paises em desenvolvimento, 
especialmente em areas tropicais, onde e urna doenęa endemica entre os agricultores de 
subsistencia, agricultores/arrendatarios e pastores de gado. Alem disso, e causa de 
grandes epidemias em favelas urbanas, onde o saneamento inadeąuado favorece por 
roedores transmissao. Embora nos paises desenvolvidos a leptospirose tenha sido urna 
doenęa esporadica, tradicionalmente relacionada com determinadas ocupaęóes, ela se 



tornou um problema de saude associado a viagens, esportes aąuaticos, corridas de 
aventura e recreaęao ( rafting , nataęao). Os surtos freąuentemente se seguem as 
catastrofes naturais, chuvas intensas sazonais e inundaęóes, como pode ser visto após os 
furacóes no Caribe e nas monęóes em Mumbai. A leptospirose tambem pode ser um 
problema sub-reconhecido em cidades do interior norte-americano, na medida em que 
casos esporadicos tern sido relatados nestes locais. 

Fisiopatologia 

O desenvolvimento da leptospirose e a evoluęao da doenęa sao determinados pelas 
caracteristicas de virulencia da cepa infectante, a dose do inóculo infectante e fatores de 
suscetibilidade do hospedeiro. As leptospiras se disseminam rapidamente em todos os 
tecidos, logo após a infecęao, por meio de penetraęao direta nos tecidos e disseminaęao 
hematogenica. O agente patogenico e resistente a via alternativa da ativaęao do 
complemento e se evade da resposta imune inata do hospedeiro durante as fases iniciais 
da infecęao. Os pacientes desenvolvem os sintomas de 5 a 14 dias após a exposięao, 
embora o periodo de incubaęao possa variar de 2 a 30 dias. As leptospiras sao eliminadas 
da corrente sanguinea, principalmente por anticorpos aglutinantes, cujos titulos 
aumentam no finał da fasę precoce da doenęa "leptospiremica", apesar de estudos mais 
recentes mostrarem que a infecęao tambem induz a urna resposta adquirida mediada por 
celulas. O processo imunopatogenico da fasę tardia e responsavel pelas manifestaęóes 
graves da doenęa. Lipopolissacarideos e lipopeptideos das Leptospiras sao estimuladores 
potentes de citocinas pró-inflamatórias, como fator de necrose tumoral a, as quais 
produzem um quadro do tipo choque septico. A leptospirose ativa a cascata de 
coagulaęao. Um estudo recente identificou a coagulaęao intravascular disseminada (DIC) 
(Capitulo 178) em aproximadamente 50% dos pacientes hospitalizados. No entanto, essa 
DIC e geralmente urna manifestaęao mais leve e menos proeminente da leptospirose do 
que a observada na sepse por Gram-negativo. O dano ao endotelio vascular, que e urna 
caracteristica da leptospirose grave, provoca extravasamento capilar, hemorragia e, em 
um subconjunto de casos, vasculite. Acredita-se que os disturbios pronunciados das 
funęóes hepatica e renal se devem aos efeitos tóxicos de produtos liberados de 
organismos mortos, porque o exame patológico dos tecidos revela infiltrados leves de 
celulas inflamatórias e leptospiras intactas dispersas. Embora a resposta imune, ao firn, 
elimine o agente patogenico, as leptospiras podem persistir durante periodos 
prolongados em locais imunologicamente privilegiados, como a camara anterior do olho 
e os tubulos renais, e elas podem ser eliminadas na urina por semanas após a resoluęao 
da doenęa. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas da leptospirose em sua fasę precoce (primeiros 3 a 7 dias de 
doenęa) sao inespecificos. O aparecimento de febre alta (temperatura de 38°C a 40°C), 
mialgia e cefaleia (retro-orbital e frontal) podem ser abruptos e acompanhados por 
nausea, vómitos, dor abdominal, diarreia, tosse e fotofobia. A dor muscular e 
pronunciada, principalmente nas panturrilhas e regiao lombar, e, se a dor envolver a 


musculatura da parede abdominal, pode simular os sintomas de abdome agudo. O 
exantema, que ocorre em 10% a 20% dos pacientes, tem componentes maculares, 
papulares, urticariformes ou purpuricos eritematosos distribuidos em nas regióes do 
tronco ou pre-tibial ("febre de Fort Bragg"). Hepatomegalia, esplenomegalia e 
linfadenopatia sao achados menos comuns (<20%). A sufusao conjuntival, que e uma 
manifestaęao caracteristica observada em cerca de 30% dos pacientes, desenvolve-se no 
finał da doenęa na fasę precoce e envolve hiperemia conjuntival dos vasos ao longo das 
fendas palpebrais e quemose (Fig. 331-2). 



FIGURA331-2 Sufusao conjuntival em um paciente com doenęa de Weil. 

Sufusao conjuntival, um sinal caracteristico da leptospirose, e mais bem-visualizada ao longo da 
borda superior direita palpebral, acima da hemorragia subconjuntival. (Cortesia de Antonio Seguro e Paulo 
Marotto, Hospital Emilio Ribas e Universidade de Sao Paulo.) 


A minoria (5% a 15%) dos pacientes evolui para doenęa grave na fasę tardia. A ictericia 
e um sinal de mau prognóstico porque insuficiencia renal aguda e hemorragia sao 
frequentemente complicaęoes associadas (doenęa de Weil). A leptospirose anicterica 
tende a ser um achado mais brando da fasę tardia caracterizado por febre prolongada e 
meningite asseptica. Hemorragia, hipotensao e insuficiencia renal e respiratória sao 
complicaęoes que podem ser fatais. 

A leptospirose provoca insuficiencia renal hipocalemica, nao oligurica com reabsoręao 
deficiente de sódio proximal, aumento do aporte distal de sódio e perda de potassio. 
Como a perda de volume progride, a insuficiencia renal oligurica se desenvolve como um 
resultado de azotemia pre-renal e necrose tubular aguda. A insuficiencia renal aguda 
ocorre em ate 40% a 60% dos pacientes com leptospirose grave. 

Sao observadas trombocitopenia grave e anemia secundaria a hemólise ou perda de 
sangue em ate 30% dos pacientes. O tempo de protrombina e o tempo de tromboplastina 
parciał ativada sao normais ou ligeiramente elevados. Sangramento gastrointestinal 
espontaneo macięo e sindrome hemorragica pulmonar sao as principais causas de morte. 
A lesao pulmonar aguda e uma caracteristica proeminente da sindrome de hemorragia 
pulmonar, mas pode ocorrer na ausencia de sangramento documentado. 

O envolvimento cardiaco na forma de alteraęóes eletrocardiograficas (ECG) e 
miocardite (Capitulo 60) podem ser negligenciados porque a hemorragia pulmonar 
evidente e manifestaęóes hepatorrenais tendem a dominar o quadro clinico em pacientes 
gravemente enfermos. No entanto, um estudo recente de autópsia de 24 pacientes que 


morreram de leptospirose observou miocardite em 96%, inflamaęao endocardica em 50% 
e inflamaęao e hemorragia pericardica em 12% e 29% dos casos, respectivamente. 
Peąuenas alteraęóes no ECG foram observadas em mais da metade de todos os pacientes. 
Alteraęóes no sistema de conduęao, como bloąueio atrioventricular de primeiro-grau, 
representam a mudanęa mais comum atribuivel a miocardite. Tern sido relatada 
miocardite fatal. Outros achados de fasę tardia incluem pneumonite intersticial difusa ou 
focal, alem de pneumonia, pancreatite e rabdomiólise. 

A meningite asseptica, que e a manifestaęao neurológica mais freąuente, caracteriza-se 
por pleocitose no liąuido cefalorraąuidiano (LCR), com predominancia inicial de celulas 
neutrofilicas e tardia de celulas mononucleares. Tambem foram relatadas encefalite, 
hemorragia cerebral e arterite (doenęa de moyamoya), mielite transversa e neuropatias 
cranianas (paralisia de Bell) e perifericas causadas por leptospirose. 

Diagnóstico 

Poucos achados clinicos ou laboratoriais diferenciam a leptospirose na fasę precoce de 
outras causas de doenęas febris agudas associadas a mialgias e cefaleia. A sufusao 
conjuntival e urn achado clinico altamente especifico, mas pouco sensivel. O numero de 
leucócitos pode ser normal ou ligeiramente elevado na fasę inicial da doenęa. 

Freąuentemente, a forma grave da leptospirose e reconhecida pelas manifestaęoes 
classicas da doenęa de Weil, mas podem ocorrer complicaęóes graves na doenęa 
anicterica. Alem disso, a meningite asseptica e a uveite podem se desenvolver em 
pacientes com leptospirose icterica, manifestaęoes classicamente associadas a doenęa 
anicterica. 

A confirmaęao laboratorial de leptospirose baseia-se na presenęa de um aumento de 
ąuatro vezes do titulo de anticorpos no teste de microaglutinaęao (MAT) ou no 
isolamento de leptospiras patogenicas de um sitio normalmente esteril. No entanto, 
esses metodos padronizados de diagnóstico oferecem apenas a confirmaęao retrospectiva 
da doenęa. O MAT reąuer soro da fasę aguda e da convalescente e e realizado 
rotineiramente em alguns laboratórios de referenda em todo o mundo. Um titulo 
positivo de MAT >1:100 de urna unica amostra da fasę aguda e sugestivo de leptospirose, 
mas deve ser interpretado com precauęao em areas com transmissao endemica elevada. 
O isolamento da Leptospira reąuer meios especificos (meio de Ellinghausen-McCullough- 
Johnson-Harris ou meio de Fletcher) e mais de 4 semanas podem ser necessarias para 
identificar urna cultura positiva. Os kits comerciais contendo ensaios enzimaticos 
imunoabsorventes (ELISA) ou testes rapidos para detecęao de imunoglobulina M total 
anti -Leptospira sao usados para fornecer confirmaęao presumivel de leptospirose. 
Entretanto, a sensibilidade e baixa (39% a 72%) durante a fasę aguda da doenęa. Os 
metodos de diagnóstico baseados na reaęao em cadeia da polimerase tern sido 
desenvolvidos, mas a sua utilizaęao tern sido limitada a laboratório de referenda. 

Diagnóstico Diferencial 

Com freąuencia, a leptospirose e confundida com outras causas de febre aguda. Seu 
diagnóstico e particularmente problematico nas regióes onde dengue (Capitulo 389) ou 


malaria (Capitulo 353) sao doenęas endemicas. A leptospirose grave deve ser distinguida 
de outras causas de ictericia aguda, falencia renal e respiratória e hemorragia, como a 
hepatite viral (Capitulo 150); a febre tifoide (Capitulo 316); riąuetsiose (Capitulo 335); 
febre hemorragica com sindrome renal associada ao hantavirus (Capitulo 389) e outras 
causas virais de febre hemorragica, sepse por Gram-negativo, endocardite e doenęas 
autoimunes. A leptospirose icterica esta associada a elevadas concentraęoes sericas de 
bilirrubina conjugada e se diferencia da hepatite viral pelo resultado elevado de 
fosfoąuinase creatinina serica e discretas elevaęoes (<400 U/L) das transaminases. O 
achado de hipocalemia de moderada a grave e util para distinguir a leptospirose de 
outras causas infecciosas de insuficiencia renal aguda. E dificil diferenciar a sindrome 
hemorragica pulmonar associada a leptospirose das manifestaęóes pulmonares causadas 
por febres hemorragicas virais. A presenęa de sangramento pulmonar macięo pode 
aumentar a suspeita de leptospirose como a cauda da doenęa, pois esse achado e menos 
freąuentemente observado em pacientes com dengue hemorragica e sindrome pulmonar 
por hantavirus. 

T ratamento 

A terapeutica antimicrobiana e eficaz na leptospirose precoce e na tardia grave. A 
leptospirose leve e tratada com doxiciclina por via orał (100 mg duas vezes ao dia) ou 
ampicilina (500 mg a cada 6 horas) ou ainda amoxicilina (500 mg a cada 8 horas). A 
azitromicina (1 g seguido de 500 mg urna vez ao dia durante 2 dias) nao e interior a 
doxilina e e mais bem-tolerada do que ela, mas e mais cara e menos disponAel. 1 A 
leptospirose severa e tratada com penicilina intravenosa (1,5 milhao deunidades a cada 
6 horas). A ceftriaxona intravenosa (1 g urna vez ao dia) 2 e a cefotaxima (Iga cada 6 
horas) tern eficacia equivalente a penicilina no caso da leptospirose grave; a doxiciclina 
parenteral (100 mg a cada 12 horas) e urna alternativa satisfatória. 3 

Outros agentes antimicrobianos podem ter uso terapeutico potencial, embora sua 
eficacia nao tenha sido comprovada ate este momento. As Leptospira sao suscetiveis in 
vitro ao cloranfenicol, as quinolonas e aos macrolideos. A duraęao do tratamento 
antimicrobiano e normalmente de 7 dias. Embora os pacientes necessitem de 
monitoramento para as reaęóes de Jarisch-Herxheimer no inicio da terapia 
antimicrobiana, essa complicaęao e menos frequentemente observada do que nas 
outras infecęóes por espiroquetas. 

Reduzir a mortalidade causada pela leptospirose grave requer a triagem rapida dos 
pacientes de alto risco e assistencia agressiva para hipotensao, lesao pulmonar e renal 
aguda e hemorragia. Os pacientes com insuficiencia renal nao oligurica hipocalemica 
tern, no geral, um prognóstico melhor e podem ser tratados por reposięao de volume e 
de potassio. O inicio precoce de dialise e fundamental para prevenir a mortalidade por 
insuficiencia renal oligurica. A hemofiltraęao continua e mais eficaz do que a dialise 
peritoneal no tratamento da insuficiencia renal aguda associada a infecęao. Ate o 
momento nao ha nenhuma evidencia que indique o uso de pulso glucocorticoides e 
desmopressina no tratamento da leptospirose grave. 4 



Prevenęao 

A prevenęao da leptospirose e baseada no controle de reservatórios animais, 
interrompendo vias de transmissao e prevenindo doenęas em seres humanos. As 
medidas de controle que visam as populaęoes definidas de animais, como caes, porcos e 
bovinos, sao altamente efetivas. A imunizaęao de animais domesticos e do gado pode 
reduzir o estado de portador e a transmissao para os seres humanos. Os pesticidas 
ąuimicos e o controle ambiental dos habitats de roedores reservatórios domesticos sao 
importantes, mas dificeis de implementar, especialmente nas favelas urbanas. O controle 
de reservatórios silvestres muitas vezes nao e viavel. Quando possivel, fontes ambientais 
de transmissao podem ser descontaminadas com soluęao de hipoclorito e isoladas. 
Roupas de proteęao, como luvas e botas reduzem o risco de exposięao ocupacional. 
Apesar de nao ter sido documentada a infecęao após exposięao a urina humana, precisam 
ser tomados alguns cuidados ąuando da manipulaęao de secreęóes de individuos 
doentes. 

A quimioprofilaxia da doxiciclina (200 mg por via orał semanalmente) pode ser eficaz 
na prevenęao da doenęa clinica, mas nao reduz a seroconversao da Leptospira quando 
utilizada seja como profilaxia pós-exposięao (p. ex., em populaęoes locais após urna 
inundaęao), seja como profilaxia pre-exposięao (p. ex., em populaęoes locais ou soldados 
deslocados). 5 A doxiciclina (100 mg por via orał duas vezes ao dia durante 3 a 7 dias) ou a 
amoxicilina sao usadas como quimioprofilaxia em situaęóes em que a exposięao ao agente 
patogenico foi documentada (p. ex., exposięóes relacionadas com acidentes de 
laboratório); no entanto, a eficacia desses regimes nao foi avaliada. Vacinas bacterianas 
tern sido utilizadas nos grupos de alto risco em varios paises e em campanhas de 
imunizaęao em massa, em Cuba e na China; no presente, no entanto, a eficacia e a 
seguranęa dessas vacinas sao incertas. 

Prognóstico 

Embora a leptospirose seja normalmente urna doenęa autolimitada, a mortalidade e 
elevada em pacientes com manifestaęoes graves da doenęa. As taxas de mortalidade em 
pacientes com a doenęa de Weil e a sindrome de hemorragia pulmonar sao, 
respectivamente, de 5% a 40% e superiores a 50%. Entre os fatores preditores de morte 
estao a idade avanęada (>40 anos), oliguria, insuficiencia respiratória, hemorragia 
pulmonar, arritmias cardiacas e estado mental alterado. O acompanhamento de 
pacientes revela que as funęóes hepatica e renal geralmente retornam aos niveis bas ais 
dentro de 1 mes e 6 meses, respectivamente, após a doenęa aguda. No entanto, uveite 
unilateral ou bilateral, caracterizada por irite, iridociclite e coriorretinite, pode se 
desenvolver ate 18 meses após a doenęa sistemica e persistir por anos. 
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No Brasil 

Aleptospirose e doenęa de notificaęao nacional obrigatória. De acordo com dados do 
Ministerio da Saude, em 2011, foram confirmados 4.832 casos da doenęa no pais, com 
436 óbitos. Epidemiologicamente, o caso suspeito e definido com o individuo que tern 
febre de inicio subito, mialgias, cefaleia, mal-estar e/ou prostraęao, associados a um ou 
mais dos seguintes sinais ou sintomas: sufusao conjuntival ou conjuntivite, nauseas 
e/ou vómitos, calafrios, alteraęoes do volume urinario, ictericia, fenómeno hemorragico 
e/ou alteraęoes hepaticas, renais e vasculares compativeis com leptospirose icterica 
(sindrome de Weil) ou anicterica grave. O individuo tambem pode apresentar sinais e 
sintomas de processo infeccioso inespecifico com antecedentes epidemiológicos 
sugestivos nos ultimos 30 dias anteriores a data de inicio dos primeiros sintomas. 
Consideram-se como antecedentes epidemiológicos sugestivos: exposięao a enchentes, 
lama ou coleęóes hidricas potencialmente contaminadas; exposięao a esgoto e fossas; 
atividades que envolvam risco ocupacional (coleta de lixo, limpeza de córregos, 
trabalho em agua ou esgoto, manejo de animais e agricultura em areas alagadas. 


dentre outras); e presenęa de animais infectados nos locais freąuentados pelo paciente. 
O caso confirmado e definido como todo caso suspeito com confirmaęao laboratorial 
da doenęa (criterio clmico-laboratorial) ou com clara evidencia de associaęao 
epidemiológica que, por algum motivo, nao tenha realizado o diagnóstico laboratorial 
ou este apresente resultado sorológico nao reagente com amostra unica coletada antes 
do setimo dia de doenęa (criterio clmico-epidemiológico).No nosso meio, a 
leptospirose reflete principalmente condięóes precarias de saneamento basico e 
habitaęao, presenęa de lixo e córregos assoreados, aumentando o contato de pessoas 
com agua ou lama de enchentes contaminadas pela urina do roedor. Ocorre nitida 
variaęao sazonal, com maior numero de casos nos meses de verao. 
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Tuberculose 


Jerrold J. Ellner 


Definięao 

A tuberculose (TB) e uma doenęa crónica granulomatosa necrosante causada pelo bacilo 
alcool-acido resistente (BAAR) Mycobacterium tuberculosis ou pelas especies intimamente 
relacionadas Mycobacterium africanum e Mycobacterium bovis. O local mais comum afetado 
pela doenęa e o pulmao, e os locais extrapulmonares mais comuns sao os linfonodos, 
pleura, ossos e articulaęóes. A TB e transmitida de individuo para individuo por meio da 
inalaęao de nucleos de goticulas infecciosas aerossolizadas pelos pacientes com TB 
pulmonar (TBP). A tuberculose e uma causa importante de morbidade e mortalidade ao 
redor do mundo, mas predomina em ambientes com recursos limitados e tern frustrado 
medidas de saude publica para o seu controle. A pandemia do virus da imunodeficiencia 
humana (HIV) levou ao ressurgimento da TB, e o problema de saude publica mundial da 
TB tern sido agravado pelo aumento de casos resistentes aos medicamentos. 

O Patógeno 

A TB e causada pela infecęao com ąualąuer um dos tres membros do complexo M. 
tuberculosis - M. tuberculosis , M. africanum ou M. bovis. O complexo tambem inclui os 
agentes nao patogenicos Mycobacterium microti e Mycobacterium canetti. O organismo 
causador e um bacilo delgado, imóvel, nao formador de esporos, nao produtor de toxina 
que pode ter forma de contas de um colar e que tern aproximadamente 2 a 4 pm de 
extensao. E um aeróbio facultativo de crescimento lento (tempo de duplicaęao de 18 a 24 
horas) que pode persistir intracelularmente por longos periodos de tempo. O organismo 
e identificado em especimes clinicos como um "bacilo alcool-acido resistente." A base 
para a "resistencia ao acido" e o revestimento ceroso do organismo, que e composto de 
acido micólico e outros lipopolissacarideos complexos. O organismo absorve pouca 
coloraęao, mas pode ser corado com carbol-fucsina tanto por meio da tecnica de 
alcalinizaęao (Kinyoun), quanto de aquecimento (Ziehl-Neelsen). Aparede celular do M. 
tuberculosis impede a descoloraęao do corante com uma combinaęao de acido e alcool. O 
M. tuberculosis virulento pode aglutinar ou formar "cordas" em cultura liquida. 

O sequenciamento do DNA do M. tuberculosis e outros avanęos cientificos 
proporcionaram um entendimento basico do metabolismo e virulencia do organismo, 
seus antigenos imunodominantes e sua capacidade de sobreviver em condięoes adversas 
e persistir intracelularmente (Fig. 332-1). Estes avanęos foram traduzidos em uma serie 





de candidatos a vacinas protetoras e alvos para o desenvolvimento de farmacos. Isolados 
clinicos de M. tuberculosis diferem em sua virulencia em modelos experimentais, em seu 
potencial de transmissao para humanos e sua interaęao com o hospedeiro 
(imunopatologia, induęao de citocinas no hospedeiro, do tipo tardia [DTH]). Na familia 
hipervirulenta da cepa Beijing, estas diferenęas foram atribuidas a superexpressao de um 
glicolipidio fenólico que inibe a imunidade inata. 
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FIGURA332-1 Mapa circular do cromossomo do M. tuberculosis H37Rv. 

O circulo externo mostra a escala em megabases, com o 0 representando a origem da replicaęao. 

O primeiro anel do exterior denota as posięóes de genes RNAestaveis (tRNAs sao azul; outros sao 
rosa ) e a regiao direta de repetięao (cubo rosa), o segundo anel interno mostra a sequencia de 
codificaęao por filamento (sentido horario, verde-escuro; sentido anti-horario, verde-claro), o terceiro 
anel representa DNArepetitivo (sequencias de inseręao, laranja; familia 13E12 REP, rosa-escuro; 
profagos, azul), o quarto anel mostra as posięóes dos membros da familia PPE (verde), o quinto 
anel mostra os membros da familia PE ( roxo , excluindo o PGRS), e o sexto anel mostra as 
posięóes da sequencias de PGRS (vermelho-escuro). O histograma (centro) representa o conteudo 
G + C, com <65% G + C em amarelo e >65% G + C em vermelho. A figura foi gerada com o 
software da DNASTAR. (Reimpresso de Cole ST, Brosch R, Parkhill JH, etal. Deciphering the biologyof 
mycobacteria and tuberculosis from the complete genome seguence. Naturę. 1998;393: 537-544, com permissao.) 


Uma variedade de sistemas de tipagem tem sido aplicada ao estudo das linhagem de 
M. tuberculosis. A analise genómica de deleęao mostra seis linhagens filogeograficas 
principais, cada uma associada a uma populaęao humana especifica. As familias diferem 





ąuanto a distribuięao geografica. Ainda nao esta claro se elas diferem tambem ąuanto ao 
seu potencial de transmissao e patogenese. A tipagem da cepa pode ser executada por 
meio da aplicaęao de diversas tecnicas, como o polimorfismo de comprimentos dos 
fragmentos de restrięao (RFLP) do elemento insercional IS 6110 ou tecnica de 
spoligotyping. A determinaęao da impressao digital do DNA do organismo causador e 
particularmente util nas investigaęóes de surtos. A descoberta de que multiplos casos de 
TB constituem um agrupamento e sao causados pela mesma cepa sugere que eles podem 
estar epidemiologicamente relacionados. A identificaęao de agrupamentos de casos e 
importante porque ela sugere transmissao recente, possivelmente dentro do contexto de 
um surto. 

A TB causada por M. africanum e clinicamente identica aquela causada por M. 
tuberculosis e a distinęao bioquimica entre os organismos, embora possivel, nao e 
normalmente util. O M. bovis apresenta homologia de DNA superior a 95% com a M. 
tuberculosis e pode causar doenęas em humanos, gado, cervos, texugos e outros animais. 
Amaioria das cepas e resistente ao agente antituberculoso pirazinamida (PZA). Portanto, 
a descoberta de que um isolado que parece ser de M. tuberculosis e e monorresistente a 
PZA aumenta a possibilidade de que seja, de fato, M. bovis, urna distinęao que pode ser 
confirmada somente em laboratórios especializados. 

A via principal de transmissao da M. tuberculosis e de individuo para individuo atraves 
de aerossóis respiratórios gerados pela tosse. Bacilos em aerossóis formados por 
goticulas pequenas (1 a 5 pm de diametro) permanecem suspensos no ar por longos 
periodos e, urna vez inalados, podem atingir as vias aereas, onde um a cinco organismos 
sao suficientes para causar infecęao. O comprometimento laringeo geralmente torna o 
paciente altamente infectante com a possibilidade de transmissao por fonaęao. A 
inoculaęao cutanea direta ("tuberculose verrucosa") ocorre, mas a inoculaęao 
transcutanea direta a partir de secreęóes infectadas e rara. O M. bovis pode ser 
transmitido pela via gastrointestinal, geralmente atraves da ingestao de leite 
contaminado. 

Epidemiologia 

Em 2009, havia urna estimativa de 9,4 milhóes de novos casos e 1,7 milhóes de óbitos por 
TB; 95% dos casos e 99% dos óbitos ocorreram em ambientes onde os recursos sao 
limitados. Cinquenta e cinco por cento de casos de TB ocorreram na Asia e 30% na Africa. 
O maior numero de casos ocorreu na India e China. Ao redor do mundo, a TB ocorre com 
mais frequencia em homens do que em mulheres, e a maior prevalencia da doenęa e em 
jovens adultos. A infecęao pelo HIV tern um profundo efeito na epidemiologia da TB, 
acelerando a historia natural da doenęa e promovendo progressao da infecęao para TB 
ativa. Estima-se que 1,1 milhóes de individuos infectados pelo HIV tenham TB ao redor 
do mundo, 80% dos quais residem na Africa subsaariana. Como resultado, as taxas mais 
elevadas de casos se encontram na Africa subsaariana. A TB e a principal causa de obito 
em individuos infectados pelo HIV. 

Em 2008, nos Estados Unidos, a incidencia de TB foi de 4,2 para 100.000, com 12.904 
casos relatados. Aprevalencia da TB em relaęao a idade, nos Estados Unidos, e maior em 


adultos idosos; a taxa de casos foi de 6,4 para 100.000 em adultos com mais de 65 anos 
contra 3,4 a 5,1 em pessoas entre 15 a 64 anos de idade. Cinąuenta e nove por cento de 
casos ocorreram em nativos estrangeiros, dos ąuais a maioria emigrou com a infecęao por 
M. tuberculosis de areas endemicas para a TB. Asiaticos possuem a maior incidencia de TB 
(25,6/100.000). Os paises de origem com a maior prevalencia foram Mexico, Filipinas, 
Vietna, India, e China. Califórnia, Texas, Nova York e Flórida foram responsaveis por 49% 
dos casos, e a prevalencia e maior em areas menos favorecidas. Aproximadamente 10% 
de pacientes com TB nos Estados Unidos estao infectados pelo HIV. De forma geral, a 
prevalencia de infecęao latente por tuberculose (ILTB) (definida como um teste 
tuberculinico cutaneo positivo [TT] ou ensaio de liberaęao de interferon-y [IGRA] na 
ausencia de doenęa ativa) e aproximadamente 4%, e a TB e mais comum neste grupo 
(12,9/1.000 pessoas por ano). Outras condięóes que aumentam o risco de TB estao 
apresentadas na Tabela 332-1. O tabagismo e o alcoolismo tambem conferem um 
aumento no risco de TB, embora menor que as condięóes ja citadas. 


Tabela 332-1 

Fatores de risco para a tuberculose 


RISCO DE 

CASOS DE 

EVOLUCAO PONTO 

RISCO DE v TB/1000 RISCO RELATIVO 

FATOR DE RISCO INFECęAO PESSOAS -TT 

. INFECCAO CORTE 

RECENTE ANOS DESCONHECIDO 

PARA DO TT 

(TT ) 

DOENęA 

Contato domiciliar com individuo com TBP 

X 


>5 mm 

12,9 


Receptor de transplante de órgaos sólidos 


X 

>5 mm 


20-74 

Tratamento imunossupressor (anti-TNF, 
prednisona >15 mg/dia por >1 mes) 


X 

>5 mm 


8-30 

Lesdes fibróticas em radiografia do tórax 
consistentes com TB previa 


X 

>5 mm 

2-13,6 


Infecęao pelo HtV 

X 

X 

>5 mm 

35-162 

20-37 

Estrangeiro; usuarios de drogas injetaveis; 
crianęas com TT positivo, adolescentes, 
jovens adultos 

X 


>10mm 



Residentes ou trabalhadores dehospitais, 
abrigos para moradores de rua, instalaęóes 
penitenciarias, casas de repouso, residencias 
para individuos infectados pelo HTV 

X 


>10 mm 



Baixo peso (>15%) 


X 

>10 mm 

2,6 


Silicose 




68 

30 

Diabetes melito (particularmente dependente de 
insulina ou incorretamente controlado) 





2,0-4,1 

Insuficiencia renal/hemodialise 





10-25,3 

Gastrectomia 





2-5 

Derivaęao jejunoileal 





27-63 

Carcinoma de cabeęa e pescoęo, cancer de 
pulmao, linfoma, leucemia 





16 

Sem fatores de risco 



>15 mm 




HIV = virus da imunodeficiencia humana; TBP = tuberculose pulmonar; TB = tuberculose; TNF = fator de necrose tumoral; 
TT = teste tubercullnico cutaneo. 


Infecęao recente por si só aumenta o risco de evoluęao de infecęao para doenęa (12,9 casos por 1.000 pessoas ano no 
primeiro ano vs. 1,6 por 1000 pessoas anos nos 7 anos subsequentes). 

A TB causada por organismos resistentes a multiplos farmacos e uma ameaęa 
emergente e significativa a saude publica. A TB multidroga resistente (MDR) (causada 
por organismos resistentes a isoniazida [INH] e a rifampina [RIF]) e a TB extensamente 
resistente (XDR) (MDR mais resistencia as fluoroąuinolonas [FQs] e a um farmaco de 
segunda linha injetavel — canamicina, amicacina ou capreomicina) sao muito mais 
dificeis de serem tratadas, alem do alto custo, e alguns casos podem ser incuraveis. A 
doenęa resistente e mais comum nos casos de retratamento da TB. Um numero estimado 

























de 500.000 novos casos de TB MDR ocorre anualmente, e 5 a 10% destes novos casos sao 
XDR. Vinte e sete paises sao responsaveis por 85% dos casos de TB MDR, com a maioria 
dos casos ocorrendo na India, China e Russia. Nos Estados Unidos, a TB MDR foi 
encontrada em 1,0% dos novos casos de TB, dos ąuais 76,7% eram estrangeiros, e em 
4,2% dos casos de retratamento, dos ąuais, 88,2% eram estrangeiros. 

Fisiopatologia 

Tipicamente, a cadeia de transmissao de TB comeęa com um caso bacilifero de 
tuberculose pulmonar (TBP). A infecciosidade de um paciente e determinada pelo status 
da baciloscopia direta do escarro (3 a 4+ de BA AR), pela foręa e freąuencia da tosse, pela 
presenęa de cavitaęao pulmonar e pelas caracteristicas do espaęo fisico ocupado pelo 
paciente fonte (ventilaęao e recirculaęao do ar). Entretanto, nem todos os pacientes com 
alta positividade na baciloscopia do escarro sao igualmente infectantes, e pode haver 
grandes transmissores. Estudos recentes, de fato, mostram que somente um teręo dos 
individuos com alta positividade na baciloscopia do escarro geram aerossóis que contem 
organismos viaveis. 

Tanto em paises com baixa como com alta prevalencia, a exposięao geralmente ocorre 
dentro de casa. Mesmo neste ambiente, onde a exposięao pode ser intensa e prolongada, 
somente metade dos contatos torna-se infectada. Ao contrario, surtos em abrigos, 
hospitais e presidios, infecęao ou doenęa por M. tuberculosis tern sido documentados após 
breve exposięao. Variaveis importantes que podem explicar as diferenęas na transmissao 
incluem a virulencia do organismo, a imunidade inata e a suscetibilidade das populaęóes 
expostas (p.ex., infectados pelo HIV). 

Ocasionalmente, a TB primaria pode estar associada a manifestaęóes clinicas menores, 
conforme descrito adiante. Duas a 13 semanas após a infecęao primaria, a imunidade 
adaptativa especifica se desenvolve e limita a replicaęao bacteriana. Neste intervalo de 
tempo, a TB pleural tambem pode ocorrer. A infecęao e normalmente reconhecida pela 
conversao do TT de negativo para positivo ou pelo desenvolvimento de um IGRA 
positivo. A infecęao primaria e acompanhada pela disseminaęao oculta da M. tuberculosis , 
e fatores do hospedeiro tern um grandę impacto no possivel desenvolvimento da TB 
primaria progressiva, urna condięao que e mais provavel em crianęas menores de ąuatro 
anos, que estao sob risco de meningite tuberculosa e TB miliar, e naąueles individuos que 
apresentam comorbidades. Em aproximadamente 40% dos individuos infectados pelo 
HIV expostos a casos de TB bacilifera, a TB ativa ira se desenvolver e ocorrera em um 
periodo de tempo menor (dentro de 120 dias). Em hospedeiros, no mais, higidos, existe 
um risco de aproximadamente 2 a 5% da infecęao primaria progredir nos primeiros dois 
anos para TBR O risco pode ser maior se a exposięao ao caso-indice for particularmente 
intensa. Granulomas sao o foco da infecęao e a caracteristica principal da infecęao por TB 
e do derrame pleural. Evidencias recentes sugerem que os granulomas, por muito tempo 
considerados o elemento-chave da imunidade protetora, podem ser responsaveis pela 
disseminaęao local da infecęao inicial. O foco primario e curado com fibrose e 
possivelmente calcificaęao. A TB pleural tambem ira se resolver sem tratamento, embora 
exista um risco maior de reativaęao. 


Após a infecęao primaria, a maioria dos individuos infectados (>95%) entra em um 
periodo de latencia clinica. Durante este periodo, a latencia e mantida pelo sistema 
imunológico ativo. Evidencia para tal latencia e o risco elevado de reativaęao da TB, uma 
vez que sobrevenha a imunossupressao. Em individuos infectados pelo HIV, este risco 
pode se aproximar de 5 a 10% ao ano. Alem disso, a replicaęao bacteriana ocorre durante 
a latencia, conforme evidenciado pelo fato de que o tratamento da infecęao latente com 
INH e outros agentes que atuam somente no bacilo em replicaęao diminui sensivelmente 
o risco de reativaęao. Durante o periodo de latencia clinica, o TT e o IGRA permanecem 
positivos na maior parte dos casos. Em alguns, no entanto, pode haver reversao do TT 
para resultado negativo. Nao esta claro se isso representa uma diminuięao da resposta 
imunológica ao foco tuberculoso ou um numero diminuido de organismos replicantes. 

A ativaęao tardia (denominada reativaęao) da TB pode ocorrer após um evento 
imunossupressor ou o desenvolvimento de comorbidades, ou ocorre sem antecedentes 
claros. Fatores de risco predisponentes sao considerados na Tabela 332-1. A reativaęao da 
TB em um hospedeiro com imunidade preexistente leva a uma resposta inflamatória 
vigorosa e, no caso de doenęa pulmonar, ao desenvolvimento de granulomas caseosos, e, 
finalmente, cavitaęao pulmonar. Imunologicamente, a reativaęao da TB esta associada a 
uma imunossupressao sistemica transitória (e ocasionalmente a reversao do TT) causada 
por duas citocinas pró-inflamatórias, mas imunossupressoras, fator de crescimento 
transformador (3 e a interleucina-10. Estas citocinas sao produzidas em excesso pelos 
monócitos circulantes ativados, por celulas T reguladoras, ou ambos. 

O pulmao e o local onde ocorre a maioria dos casos de reativaęao da TB. A 
caracteristica principal da patologia e a formaęao de granuloma com necrose caseosa e 
celulas de Langerhans gigantes multinucleadas. O materiał caseoso contem BAARs. O M. 
tuberculosis se multiplica exuberantemente no caseo liquido. Imunologicamente, o 
escarro expectorado contem citocinas e tanto estimuladores quanto depressores das 
respostas imune e inflamatória, sendo predominantes os depressores. O lavado 
broncoalveolar mostra uma alveolite linfocitica com um influxo de macrófagos imaturos, 
aparentemente representando monócitos atraidos do sangue. Em resumo, existe uma 
resposta imune ativa, porem diminuida, concomitante a replicaęao bacteriana. Como 
consequencia da inflamaęao, ocorre extensa apoptose, levando a depleęao das celulas T 
responsivas ao M. tuberculosis , um fator que pode desempenhar um papel na necessidade 
de terapia de longa duraęao e nas recidivas que podem representar reinfecęao por TB. Em 
individuos infectados pelo HIV com imunossupressao avanęada, os granulomas podem 
ser formados de forma deficiente ou estar ausentes. Ha uma infiltraęao com celulas 
epitelioides vacuolizadas, que sao, na realidade, macrófagos repletos de BAARs. A 
caseificaęao pode ou nao estar presente, mas pode haver inflamaęao e necrose extensas. 

A TB extrapulmonar pode envolver qualquer órgao. A persistencia de organismos em 
areas relativamente bem-oxigenadas tern sido citada para explicar os locais mais 
frequentes de reativaęao, como os apices pulmonares, córtices renais e corpos vertebrais. 

Diversas formas de TB extrapulmonar apresentam uma patogenese comum: secreęao 
de um foco tuberculoso contiguo em uma cavidade serosa, uma reaęao inflamatória 
intensa baseada em DTH preria, febre, baciloscopia de fluido exsudativo frequentemente 


negativa e ocasionalmente um TT transitoriamente negativo. O foco que libera secreęao 
pode ser um foco de longa duraęao ou um foco recente que surgiu durante a 
disseminaęao da infecęao primaria. Este cenario basico ocorre na TB pleural, na 
pericardite, meningite (o foco parameningeo e chamado de "Foco de Rich"), peritonite e 
artrite tuberculosas. 

A TB pleural representa urna reaęao in situ de hipersensibilidade tardia com ativaęao 
de celulas T auxiliares T H 1, citocinas abundantes, incluindo interferon-y e fator de 
necrose tumoral-a, e apoptose. Em individuos nao infectados pelo HIV, os bacilos sao 
escassos, o que pode explicar como a cura espontanea da TB pleural pode ocorrer. Porem, 
na ausencia de quimioterapia para a TB, existe um alfo risco de recorrencia da TB, 
geralmente como TBP no lado contralateral ao derrame. 

Alem da reativaęao do foco latente, a reinfecęao com M. tuberculosis pode ocorrer e 
evoluir para a doenęa. A reinfecęao e mais provavel se o hospedeiro e imunossuprimido 
ou se existe exposięao frequente ou intensa. 

Manifestaęóes clfnicas 


Tuberculose Primaria 

A maioria dos casos de TB primaria e assintomatica e diagnosticada pela conversao do 
TT. Pode haver febre, dispneia, tosse nao produtiva e, ocasionalmente, eritema nodoso. 
Crepitaęóes e sibilos focais podem estar presentes. Radiografias do tórax mostram 
pequenos infiltrados heterogeneos nos campos pulmonares medios, frequentemente 
com linfadenopatia hilar unilateral. O colapso do lobo superior ou medio, resultando da 
compressao brónquica por linfonodos aumentados ou derrame pleural transitório, 
tambem pode ser observado. Isto regride sem terapia especifica devido ao 
desenvolvimento de urna resposta imunológica adaptativa. Durante o periodo 
subsequente de latencia clinica, evidencia da infecęao primaria pode ser encontrada na 
forma de urna pequena cicatriz calcificada no parenquima, nos campos pulmonares 
medios (complexo de Ghon), ocasionalmente associada a achados similares nos 
linfonodos hilares satelites (complexo de Rankę) (Fig. 332-2A). Cicatrizes pequenas 
causadas por lesóes estacionarias nos apices do pulmao sao chamadas de foco de Simon. 
A TB pleural pode ser urna manifestaęao de TB primaria ou de reativaęao da TB e sera 
discutida mais adiante. 



FIGURA332-2 Ą Complexo de Ghon. B, Tuberculose pulmonar moderadamente avanęada. C, 
Tuberculose pulmonar muito avanęada. D, Tuberculose pulmonar e extrapulmonar. (Radiografias 
fornecidas como cortesia por Thomas M. Daniel, MD.) 


Tuberculose Primaria Progressiva 

A falha no desenvolvimento de imunidade adaptativa e mais comum em crianęas 
peąuenas, em idosos e em imunocomprometidos. A TB primaria progressiva manifestada 
como meningite tuberculosa, TB miliar ou TBP pode se desenvolver nesta situaęao. Estas 
sindromes sao clinicamente indistingmveis, independentemente de serem urna 
manifestaęao de TB primaria progressiva ou de TB de reativaęao tardia e sao descritas a 
seguir. 


Tuberculose de Reativaęao 





Os termos TB de reativaęao e TB pós-primdria sao usados alternadamente para designar 
um ąuadro no qual a TB primaria e seguida por um periodo variavel de latencia clinica, 
depois do qual a TB se desenvolve e ocorre no contexto da DTH/imunidade adaptativa, o 
que contribui de maneira importante para a patogenese e as manifestaęóes clmicas. 

A TBP e a forma mais comum de reativaęao da TB. Os achados tipicos consistem em 
inicio insidioso de tosse produtiva, sudorese noturna, anorexia e perda ponderal. A febre 
esta presente em aproximadamente metade dos individuos afetados. Pacientes podem 
ser assintomaticos, e o diagnóstico, sugerido por urna radiografia do tórax obtida por 
outros motivos. O escarro pode ser purulento, conter estrias de sangue ou ser 
francamente sanguinolento. A dor toracica pleuritica pode ocorrer quando existe 
inflamaęao subpleural. A dispneia nao e urna caracteristica da TBP, em parte porque a 
trombose dos vasos limita a perfusao das areas inflamadas, de tal forma que a hipóxia 
nao e urna caracteristica clinica proeminente. O exame fisico pode revelar macicez a 
percussao, sopro anfórico (sons ocos) e, ocasionalmente, crepitaęóes que podem ocorrer 
depois da tosse. Com frequencia, as radiografias do tórax revelam maior acometimento 
pela doenęa do que sugerido pelo exame fisico (Fig. 332-2B e C). Tipicamente, as lesóes 
sao encontradas nos segmentos apicais e posteriores dos lobos superiores e no segmento 
superior (dorsal) do lobo inferior. Existe urna evoluęao dos infiltrados heterogeneos e da 
consolidaęao para cavitaęao, reflexo da caseificaęao, liquefaęao e ruptura para os 
brónquios. A disseminaęao endobrónquica pode levar a doenęa a multiplas areas, 
incluindo o outro pulmao ("broncopneumonia por TB"). Tambem pode haver o 
comprometimento da laringe e da orelha media. Cavidades iniciais apresentam urna 
parede fina. Dez por cento de todas as cavidades tern um nivel hidroaereo. Pode ocorrer 
um derrame pleural associado ou ruptura da cavidades no espaęo aereo, raramente 
piopneumotórax. Se a doenęa e minima, ela pode ser melhor visualizada em radiografias 
lordóticas apicais do tórax ou em tomografia computadorizada (TC). Raramente, 
radiografias do tórax sao normais, os sintomas associados e a baciloscopia positiva do 
escarro podem ser o resultado de lesóes endobrónquicas ou ruptura de um linfonodo 
tuberculoso para os brónquios. Com a cura, a fibrose e a contraęao obliteram pequenas 
cavidades, embora grandes cavidades possam persistir e tornarem-se, ate mesmo, o 
eventual nicho para um aspergiloma. 

Em imunocomprometidos, os infiltrados podem ser localizados nos campos 
pulmonares medios e inferiores e podem se manifestar como pneumonite lobar ou 
segmentar malresolvida, atelectasia, nódulos e cavidades. Cedo na evoluęao da infecęao 
pelo HIV, quando a contagem de CD4 + ultrapassa 200/pL, a TBP pode ser tipica na sua 
manifestaęao. Em menores contagens de CD4 + , as lesóes no pulmao medio e inferior sao 
mais comuns. Em contagens de CD4 + abaixo de 100/pL, os achados podem ser 
consideravelmente atipicos, com adenopatia hilar e mediastinal proeminente, doenęa 
pleural, infiltrados miliares ou intersticiais, ou qualquer combinaęao dessas 
manifestaęóes. Este cenario e semelhante a TB primaria e, de fato, pode representar TB 
primaria progressiva ou doenęa por reinfecęao. Radiografias do tórax sao normais em ate 
20% dos individuos com TB confirmada por cultura, as vezes na presenęa de baciloscopia 
positiva. Nestes niveis de CD4, a doenęa disseminada e extrapulmonar e a regra, com ou 


sem TBP concomitante. 


Tuberculose por Reinfecęao 

A TB por reinfecęao e clinicamente indistinguivel das outras formas de TB. Uma 
mudanęa no perfil de suscetibilidade aos medicamentos, uma alteraęao documentada na 
impressao digital do DNA, a ocorrencia em um cenario de surto podem ser as unicas 
evidencias para embasar o diagnóstico de TB por reinfecęao. 

Tuberculose Extrapulmonar 

Aproximadamente 20% dos casos de TB em populaęóes nao infectadas pelo HIV sao 
extrapulmonares. Em areas endemicas para TB, a TB extrapulmonar geralmente ocorre 
concomitantemente a TPB e e mais comum em crianęas e jovens adultos, nos quais 
representa uma infecęao primaria progressiva. Ao contrario, em areas de baixa 
prevalencia da doenęa, a TB extrapulmonar isolada e mais comum, ocorre mais em idosos 
nos quais representa a TB de reativaęao. A infecęao pelo HIV esta associada a uma 
frequencia mais alfa de doenęa extrapulmonar, incluindo as formas mais serias de TB 
disseminada e meningite tuberculosa. 

Tuberculose Pleural 

A TB pleural ocorre por extensao direta quando um foco caseoso subpleural libera 
secreęao para o espaęo pleural ou atraves da disseminaęao hematogenica. Pode haver TBP 
concomitante. O seu pico de ocorrencia e de tres a seis meses após a infecęao primaria. A 
manifestaęao tipica e o inicio abrupto de febre, dor toracica pleuritica e tosse. 
Ocasionalmente, ocorre uma forma insidiosa consistindo em febre, perda ponderal e 
mal-estar. Se o derrame pleural for grandę o suficiente, a dispneia pode ser observada. O 
exame fisico mostra macicez a percussao e sons respiratórios diminuidos. Acima da area 
de macicez, pode haver egofonia. Radiografias do tórax tipicamente mostram derrame 
pleural unilateral, mais frequentemente no hemitórax direito. A doenęa bilateral ocorre 
em 10% dos casos. Os derrames pleurais podem ser moderados, grandes ou raramente 
macięos. 

Tuberculose Miliar 

A TB miliar geralmente se apresenta de forma insidiosa, consistindo em febre, perda 
ponderal, sudorese noturna e poucos sintomas ou sinais localizados. Pode haver 
meningite tuberculosa concomitante com sintomas associados. O exame fisico pode 
mostrar tuberculo coroide (płaca branco-amarelada elevada patognomónica, na 
fundoscopia, presente em 15% dos casos), linfadenopatia e hepatomegalia. Radiografias 
do tórax podem mostrar multiplas opacidades bilaterais pequenas, denominadas 
infiltrados miliares devido a sua semelhanęa as sementes de milheto. Os achados das 
primeiras radiografias de tórax sao geralmente sutis e podem ser evidentes apenas 
retrospectivamente, após tres meses de acompanhamento. A realizaęao de TC ou TC de 
alta resoluęao e util devido a sua sensibilidade aumentada (Fig. 332-3). Uma variante da 


TB miliar e a "TB disseminada arreativa", como pode ocorrer em pacientes infectados 
pelo HIV ou em pacientes tratados com inibidores do fator de necrose tumoral. Nesta 
situaęao, os achados radiológicos podem ser minimos. Em individuos infectados pelo 
HIV com imunodepressao avanęada, hemoculturas sao positivas para M. tuberculosis em 
20 a 40% dos pacientes e podem ser a unica manifestaęao de TB. 



FIGURA332-3 Tuberculose miliar em urn homem de 70 anos. 

Ą Urna radiografia postereroanterior de tórax mostra opacidades nodulares em forma de milheto 
distribuidas de maneira uniforme, distintas, em ambos os pulmóes. B, Tomografia computadorizada 
de alfa resoluęao (1,0-mm de espessura da seęao) no nivel do brónquio lobar superior direito mostra 
nódulos pequenos uniformes distribufdos aleatoriamente em ambos os pulmóes. Observe os 
nódulos subpleurais e subfissurais (setds). (De Jeong YJ, Lee KS. Pulmonarytuberculosis: up-to-date imaging 
and management. AJR Am J Roentgenot. 2008;191:834-844.) 


Meningite Tuberculosa 

A meningite TB e normalmente caracterizada por menos de duas semanas de febre, 
cefaleia e meningismo. Pode haver rebaixamento do nivel de consciencia, diplopia e, 
raramente, hemiparesia. O exame fisico revela rigidez de nucą e, ocasionalmente, 
neuropatia de pares cranianos (VI, III, IV, VII em ordem de freąuencia) e sinais 
piramidais. Radiografias do tórax podem ser consistentes com a TBP ou a TB miliar. A TC 
de cranio evidencia realce das meninges basilares pós-contraste, areas hipodensas 
compativeis com infartos, hidrocefalia e, as vezes, lesoes inflamatórias focais 
(tuberculomas). 

Linfadenite Tuberculosa 

A linfadenite pode ser a unica manifestaęao da TB ou, com maior freąuencia, nos 
individuos infectados pelo HIY pode acompanhar a TBP. Pacientes com doenęa isolada 
do linfonodo podem ser afebris. Os linfonodos cervicais posteriores e supraclaviculares 
sao mais freąuentemente envolvidos, em contraste com o que ocorre na escrófula por 
micobacteria atipica ou M. bovis, que geralmente afeta crianęas, na qual predomina a 
adenopatia submandibular e cervical anterior alta. A linfadenite normalmente nao e 


dolorosa, e a aspiraęao do linfonodo com a pesąuisa de BARR e uma abordagem 
excelente para se estabelecer o diagnóstico. 

Pericardite Tuberculosa 

A pericardite tuberculosa se manifesta tipicamente de forma crónica, mas pode ser 
ocasionalmente subaguda, com febre, sudorese noturna, dor toracica, dispneia, edema de 
extremidades inferiores e outros sinais de insuficiencia cardiaca direita. O exame fisico 
revela sinais de doenęa pericardica, insuficiencia cardiaca direita e tamponamento 
cardiaco (em cerca de 10%). A pericardiocentese e a biópsia sao procedimentos 
diagnósticos disponiveis. Quando ocorre tamponamento, a pericardiocentese e tanto 
diagnóstica ąuanto terapeutica. 

Peritonite Tuberculosa 

Aperitonite tuberculosa pode ser acompanhada de dores abdominais e febre, em alguns 
casos mimetizando um abdome agudo. Alternativamente, pode se manifestar de forma 
insidiosa consistindo em dor abdominal, edema, sudorese noturna e perda ponderal. A 
sindrome clinica e causada pela descarga de secreęao dos linfonodos tuberculosos no 
espaęo peritoneal. Ascite exsudativa esta normalmente presente, exceto ąuando a TB 
ocorre na vigencia de uma ascite transudativa preexistente, como na cirrose alcoólica. No 
exame fisico, o abdome tern sido descrito como "pastoso" uma vez que alęas intestinais 
emaranhadas podem ser palpaveis. Uma variante desta sindrome e talvez melhor 
denominada de TB abdominal. Neste caso, a dor abdominal e subaguda, os achados do 
exame fisico sao menos notaveis, e a ascite e menos proeminente ou ate ausente. O 
melhor metodo para diagnóstico ąuando a ascite esta presente e a biópsia peritoneal por 
laparoscopia. Em areas endemicas para TB e HIV, o achado de linfadenopatia intra- 
abdominal em ultrassons abdominais ou TCs e geralmente usado para embasar o 
diagnóstico da TB abdominal. 

Tuberculose Gastrointestinal 

Pacientes com TB gastrointestinal tern febre, dor abdominal e sangramento 
gastrointestinal ou obstruęao. Radiografias contrastadas do intestino delgado e a TC 
abdominal revelam comprometimento do ileo terminal, similar a doenęa de Crohn. O 
diagnóstico e baseado na suspeięao clinica em areas endemicas para TB e HIV ou pelo 
achado de TB em outro local. Ocasionalmente, a biópsia intraluminal do ileo terminal ou 
de outros sitios envolvidos e usada para estabelecer o diagnóstico. 

Tuberculose Renal 

E possivel que haja poucos sintomas e sinais associados a TB renal, embora a disuria, 
hematuria e dor no flanco estejam ocasionalmente presentes. O diagnóstico e geralmente 
sugerido pelo achado de piuria esteril ou hematuria como anomalias iniciais que 
desencadeiam a avaliaęao. Geralmente, os exames fisicos sao pouco alterados. A 
pielografia intravenosa ou TC mostram cicatrizes corticais, ocasionalmente com lesóes 


macięas ou cavitarias, necrose papilar com dilataęao calicial e ureteral, ou os ureteres em 
"perolas" devido ao estreitamento ureteral (Fig. 332-2D). 

Osteomielite Vertebral 

O local inicial da doenęa e a regiao subcondral da poręao anterior do corpo vertebral. As 
vertebras da coluna toracica interior e lombar estao envolvidas com mais freąuencia. O 
espaęo discal e inicialmente poupado, mas e envolvido mais tarde com a disseminaęao do 
processo para vertebras adjacentes. "Abscessos frios" paravertebrais podem dissecar 
atraves de planos teciduais. Pacientes apresentam dorsalgia e, as vezes, dor radicular. 
Ocasionalmente, e com maior freąuencia nas doenęas cervicais, pode haver fraąueza das 
extremidades inferiores e incontinencia fecal e urinaria. O exame fisico pode mostrar 
urna deformidade em giba ocasionada pelas fraturas de compressao anterior ou 
paraparesia. Radiografias da coluna, assim como a TC e a ressonancia magnetica, podem 
mostrar anomalias em vertebras adjacentes com compressao anterior (Fig. 332-2D). 
Abscessos frios tambem podem ser observados. 

Outras formas de Tuberculose Extrapulmonar 

A TB dos ossos ou articulaęóes pode se manifestar de forma subaguda como urna 
combinaęao de sinovite e osteomielite. As articulaęóes envolvidas podem apresentar 
sinais de trauma anterior. A TB do trato genital feminino pode resultar em dores pelvicas, 
menorragia, leucorreia, ou infertilidade. Homens podem ter um nódulo epididimal, 
observado as vezes em pacientes com TB miliar. A TB pode causar uveite granulomatosa. 

Diagnóstico 


Infecęao por M. tuberculosis 

O diagnóstico de ILMTB e um diagnóstico de exclusao, com base no achado de DTH e na 
ausencia de TB ativa. O TT tern sido amplamente usado e ha fortes evidencias 
epidemiológicas que apoiam sua interpretaęao. O derivado proteico purificado 
tuberculinico (PPD) de filtrados de cultura autoclavado de M. tuberculosis e usado para 
desencadear a DTH. A resposta induzida pelo PPD nao e especifica devido a ampla 
reatividade cruzada entre micobacteria tuberculosa e nao tuberculosa e outros 
organismos tambem. O TT e realizado por meio da injeęao intradermica de cinco 
unidades tuberculinicas de PPD em 0,1 mL. Areaęao e aferida como endurecimento após 
48 a 72 horas. Problemas com o TT sao de ha muito conhecidos. Ele e o unico bioensaio 
usado em medicina clinica e nao ha controle de ąualidade ąuanto a aplicaęao ou leitura 
do TT. A sensibilidade do TT e menor em pacientes imunossuprimidos, tais como aąueles 
com infecęao pelo HIV e menor tambem na presenęa de TB ativa. O TT pode se tornar 
negativo com o tempo, e pode ser estimulado com a aplicaęao de PPD. Isto pode resultar 
em urna "pseudoconversao" que nao representa urna infecęao nova por M. tuberculosis. 
Talvez a maior limitaęao do TT seja sua nao especificidade. Incertezas ąuanto a sua 


interpretaęao tem sido comuns, particularmente nos casos de vacinaęao previa com 
bacilo de Calmette-Guerin (BCG) M. bovis. O BCG administrado uma vez ao nascimento 
tem pouco efeito no TT alem do primeiro ano. Por volta dos dez anos de idade, somente 
1% dos TTs positivos pode ser atribuido a administraęao previa de BCG. 

O TT permanece valido para o diagnóstico da ILMTB em individuos sob risco 
(Tabela 332-1) que sao candidatos ao tratamento (terapia preventiva). A interpretaęao do 
TT e baseada em uma "escala variavel" que considera o risco previo de um individuo de 
infecęao por M. tuberculosis e o risco de progressao da doenęa, se infectado (Tabela 332-1). 
Isto, de fato, modifica a sensibilidade e a especificidade do TT. Deve-se notar que testes 
de rotina nao sao recomendados para populaęóes de baixo risco; porem, testes podem ser 
executados por exigencia do tipo de emprego. Algumas populaęóes devem se submeter a 
testes anuais, incluindo equipe ou individuos que vivem ou trabalham em ambientes 
aglomerados (encarcerados, moradores de rua, infectados pelo HIN profissionais do 
sistema penitenciario), usuarios de drogas intravenosas e outros individuos sob risco 
devido a fatores sociodemograficos. Para individuos que irao se submeter ao TT anual, 
uma referenda verdadeira deve ser estabelecida por meio de teste cutaneo em duas 
etapas. Depois do TT inicial negativo, o teste e repetido em ate uma a tres semanas (nao 
ha necessidade de repetir o teste se o primeiro TT for positivo). Um tamanho maior de 
reaęao no segundo TT e definido como "efeito potencializador" e pode ser o resultado de 
infecęao previa com micobacteria nao tuberculosa ou M. tuberculosis ou vacinaęao com 
BCG. A conversao do TT de negativo a positivo e o melhor indicador de que ha uma nova 
infecęao por M. tuberculosis e e definida como um aumento no tamanho da reaęao de 
6 mm ou mais (<10mm) para 10 mm ou mais. Tambem pode ser util realizar um TT de 
duas etapas em individuos com mais de 60 anos de idade e, portanto, sob risco de 
reversao do TT. 

Na infecęao pelo HIV, o TT pode ser negativo antes da administraęao da terapia 
antirretroviral (ART) e converter-se em positivo com o tratamento. Por este motivo, 
recomenda-se que o TT seja repetido em individuos infectados pelo HIV com TT 
negativo, quando a contagem de CD4 + alcanęar 200/pL e anualmente a partir de entao. 

A sensibilidade do TT e diminuida em individuos com TB e mais ainda em algumas 
formas de TB extrapulmonar. Embora insensivel para o diagnóstico de TB ativa, o TT tem 
outra aplicaęao em areas de baixa prevalencia. Se o diagnóstico diferencial de uma 
condięao clinica inclui a TB, determinar se houve infecęao previa por M. tuberculosis 
aumenta a probabilidade de que o achado clinico seja TB. O TT tem valor principalmente 
na avaliaęao de pacientes com baciloscopias negativas e com doenęa pulmonar sugestiva 
de TBP e de pacientes com suspeita de TB extrapulmonar. Achados confirmatórios, tais 
como cultura positiva ou histologia ou resposta a terapia, sao necessarios para se 
estabelecer o diagnóstico da TB. 

Os IGRAs tambem foram aprovados para o diagnóstico de ILMTB, e o CDC os 
considera permutaveis com o TT. A vantagem principal dos IGRAs e a especificidade, 
uma vez que os antigenos utilizados para estimular a produęao de interferon-y sao 
relativamente restritos ao M. tuberculosis e nao estao presentes na BCG e na maioria das 
micobacterias nao tuberculosas. Os IGRAs tambem exigem uma unica visita do paciente. 


As desvantagens dos IGRAs sao: custo, reąuisitos tecnicos e controversia sobre a 
sensibilidade do teste em algumas situaęóes, tais como nos infectados pelo HIV e nos 
contatos domiciliares de pacientes com TBR A indicaęao principal para utilizaęao do 
IGRA, no entanto, e o diagnóstico da ILMTB em um individuo que recebeu vacina BCG 
após o primeiro ano de idade. Existem diversas outras situaęóes nas quais os IGRAs 
podem ser uteis. Urna delas seria a confirmaęao de um TT positivo. Outra pode ser na 
infecęao pelo HIV. Urna vez que o tratamento da ILMTB e eficaz em individuos infectados 
pelo HIV com TT positivo e o risco de progressao da infecęao e mais alto em tais 
individuos, e importante realizar testes com alto valor preditivo negativo. Por isso, tanto 
o TT quanto o IGRA devem ser realizados em individuos infectados pelo HIV e outros 
individuos que apresentem alto risco de progressao da doenęa infecciosa ou desfecho 
desfavoravel. Se ambos os testes sao positivos, o individuo passaria a ser um candidato 
ao tratamento da ILMTB. 

Tuberculose Ativa 

Em paises com um alto indice de TB, o diagnóstico da TB e normalmente baseado em 
sintomas clinicos e microscopia do escarro. O diagnóstico clinico sem o beneficio da 
confirmaęao por cultura ou radiografia e a regra em paises endemicos, onde o acesso a 
ferramentas diagnósticas e limitado. O diagnóstico tambem e baseado unicamente na 
clinica quando as baciloscopias sao negativas e a suspeita de TB e grandę. Culturas, se 
disponiveis, requerem varias semanas a meses e a decisao de comeęar a terapia deve ser 
tornada rapidamente. O diagnóstico clinico e particularmente importante em individuos 
infectados pelo HIV devido ao risco de rapida progressao da TB se mantida sem 
tratamento e naqueles individuos com formas paucibacilares de TB (pediatrica, 
meningea, miliar, abdominal, pleural, pericardica). O diagnóstico de TB miliar, 
abdominal, pleural, e pericardica pode ser confirmado pelo achado de BAAR em biópsias 
ou pela cultura. Na ausencia de confirmaęao bacteriológica, seja porque as culturas sao 
negativas ou porque elas nao estao disponiveis, o diagnóstico finał frequentemente se 
baseia na resposta terapeutica ou no estabelecimento de um diagnóstico alternativo. 
Deve-se notar que a abordagem empirica escolhida por necessidade em locais onde os 
recursos sao limitados leva a um excesso de diagnóstico e de tratamento de TB, com 
elevaęao de gastos do programa de TB e retardando o tratamento de outras infecęóes. E 
preferivel, portanto, tentar estabelecer um diagnóstico definitivo com base na 
demonstraęao de M. tuberculosis por baciloscopia, culturas ou testes de amplificaęao de 
acido nucleico de secreęóes ou amostras de tecido. 

A microscopia de escarro e a abordagem-padrao para o diagnóstico da TBP. Urna 
baciloscopia direta deve apresentar de 1.000 a 10.000 bacilos por mL para ser considerada 
positiva. Ambos os metodos de carbol-fucsina quente ou frio (Ziehl-Neelsen e Kinyoun) 
tern sido extensamente usados. A utilizaęao de coloraęóes fluorocromo, tais como 
auramina-rodamina permite um rastreio mais rapido da baciloscopia do escarro. Tres 
especimes, preferencialmente amostras coletadas pela manha, devem ser examinados 
para se estabelecer o diagnóstico. O rendimento e maior na presenęa de doenęa 
pulmonar cavitaria. Aproximadamente metade dos individuos com TBP nao apresentam 


BA AR nas baciloscopias de escarro e esta proporęao e maior em pacientes infectados 
pelo HIV. A ąuantidade de AFBs presentes na baciloscopia do escarro e uma medida da 
infecciosidade dos pacientes com TBP, e, com base nisto, um segundo papel importante 
surgiu para a baciloscopia do escarro, o de ferramenta para monitorar o potencial de 
transmissao e a resposta terapeutica. 

Individuos infectados pelo HIV com TBP representam um risco especial de 
transmissao para profissionais da saude e tern sido documentados como fontes de surtos 
nosocomiais. Por isso, nos Estados Unidos, dependendo da prevalencia da TB, individuos 
infectados pelo HIV com sintomas pulmonares podem ser colocados em isolamento 
respiratório ate que a TB possa ser excluida por tres baciloscopias de escarro negativas 
para BAARem especimes coletados com intervalos de pelo menos oito horas. 

O diagnóstico da TB pediatrica sempre foi problematico. Crianęas nao produzem 
escarro, e a TB e geralmente nao cavitaria, extrapulmonar ou ambas. Amostras de escarro 
podem nao ser obtidas com facilidade de lactentes e crianęas. Opęóes neste caso incluem 
induęao do escarro e aspiraęao gastrica. A sensibilidade da baciloscopia de aspiraęóes 
gastricas e do escarro induzido e de 25 a 30%. Conseąuentemente, o diagnóstico 
geralmente se baseia em caracteristicas clinicas e epidemiológicas, assim como na 
resposta a terapia. 

A broncoscopia com lavagem broncoalveolar ou biópsia transbrónąuica e outra opęao 
para o diagnóstico da TB e e util em todos os individuos gravemente doentes, nos quais o 
diagnóstico da TB ou de uma infecęao alternativa deve ser feito rapidamente para que o 
tratamento tenha um impacto na evoluęao do paciente. 

Baciloscopias diretas devem ser realizadas em fluidos normalmente estereis obtidos 
dos pacientes com suspeita de TB. O rendimento de baciloscopias dos liquidos pleural, 
pericardico, ascitico e cefalorraquidiano (LCR) e baixo em pacientes com TB, mas pode 
ser alto naqueles pacientes coinfectados pelo HIV, particularmente se a imunodeficiencia 
for avanęada. Na meningite tuberculosa, o LCR pode coagular espontaneamente e as 
baciloscopias do coagulo tern maior rendimento. O diagnóstico rapido de algumas 
formas de TB extrapulmonar pode ser feito por biópsia de tecido (pleural, pericardico, 
peritoneal, sinovial, ileal terminal); a presenęa de granulomas, particularmente se 
necrosantes, praticamente confirma o diagnóstico. Granulomas necrosantes sao 
observados na TB e em doenęas fungicas (particularmente na histoplasmose, 
coccidioidomicose, blastomicose e esporotricose). Os BAARs tambem podem ser 
observados na histologia do tecido e pode ser realizada a cultura do especime para M. 
tuberculosis. 

O diagnóstico da TB miliar pode ser sugerido pela TC de tórax e confirmado por 
biópsia pulmonar transbrónquica (maior rendimento), assim como por biópsia hepatica, 
por biópsia de medula óssea ou de linfadenodos com alteraęóes. Se ha suspeita de 
meningite tuberculosa e o paciente e imunossuprimido, e importante principalmente 
excluir meningite criptocócica atraves da execuęao do teste de antigenos polissacarideos 
criptocócicos, assim como coloraęao de tinta nanquim (da China) ou sedimento do LCR. 

O diagnóstico de TB a partir de amostras de fluido normalmente esteril pode ser dificil 
e e mais eficiente por meio de cultura de grandes yolumes. Alem disso, o rendimento da 



biópsia e da cultura de tecido (pleura, pericardio) e aditivo. Existem caracteristicas 
diagnósticas especificas das varias formas de TB extrapulmonar. Na meningite 
tuberculosa, o LCR inicial pode mostrar predommio de neutrófilos, mas isto evolui para 
uma meningite linfocitica (100 a 500 celulas/pL) com altos niveis de proteina e baixa 
concentraęao de glicose. A TB pleural, pericardica e peritoneal estao associadas a um 
exsudato, geralmente com predommio de linfócitos. Nas palavras de Maxwell Finland, 
"Quanto maior a ąuantidade de linfócitos, maior a probabilidade de TB." Baixa 
concentraęao de glicose pode ser encontrada em 20% dos derrames por TB, mas isso 
dificulta consideravelmente o diagnóstico diferencial. Por exemplo, neoplasias, empiema 
e artrite reumatoide sao outras causas de derrame pleural com baixa concentraęao de 
glicose. O fluido pericardico em paciente com pericardite tuberculosa pode ser 
sanguinolento. A meningite eosinofilica e derrames pleurais ou ascites ąuilosas tambem 
podem ser observados na TB. 

Atualmente, o "padrao-ouro" para o diagnóstico da TB e uma cultura em meio sólido 
(Lówenstein-Jensen) ou liąuido (sistema BACTEC MGIT 960). O sistema MGIT, que 
substituiu o BACTEC, e nao radiometrico e baseado na extinęao do oxigenio na presenęa 
de micobacterias replicantes. Quando comparada ao meio sólido, a cultura em meio 
liąuido e mais sensivel e cresce mais rapido (uma a tres semanas versus tres a oito 
semanas para o meio sólido). Uma vez que um isolado esta disponivel, o teste de 
suscetibilidade aos farmacos deve ser realizado para orientar a terapia. Este processo leva 
de duas a quatro semanas adicionais em meio sólido, embora os resultados de 
sensibilidade a INH e a RIF estejam disponiveis em alguns dias quando a tecnica de 
identificaęao molecular por sonda, descrita adiante, e usada. O meio liąuido pode ser 
inoculado em especimes BAAR positivos para o teste direto de sensibilidade aos 
farmacos, o que tambem acelera o processo. Uma vez que ocorre o crescimento 
micobacteriano, e possivel identificar a especie em algumas horas com sondas de DNA 
comercialmente disponiveis. Os testes de amplificaęao de acidos nucleicos sao aprovados 
e estao comercialmente disponiveis para o diagnóstico da TB. Sua sensibilidade e um 
pouco maior do que a da baciloscopia direta e sua especificidade e excelente. No entanto, 
o alto custo impede a utilizaęao rotineira de tais testes. 

Tern havido um comprometimento continuo com o desenvolvimento de diagnósticos 
rapidos para a detecęao de M. tuberculosis que possuam uma sensibilidade e 
especificidade maiores que os da baciloscopia direta e se aproximem da cultura. Como 
um exemplo, o Xpert MTB-RIF foi desenvolvido pela Cepheid e recentemente aprovado 
para utilizaęao na Europa. Por meio da reaęao de amplificaęao in situ de DNA, este teste 
permite um diagnóstico especifico de TB e a determinaęao de suscetibilidade a RIF 
dentro de 90 minutos. Depois de um processamento minimo, o escarro e adicionado a 
um cartucho. A amplificaęao genica e feita com primers baseados no gene rpoB, que 
codifica o alvo do RIF, e mutaęóes que conferem resistencia sao detectadas. Este metodo 
e capaz de estabelecer o diagnóstico da TB em 97% de pacientes com TBP, incluindo 99% 
com baciloscopia positiva no escarro e 90% de individuos com baciloscopia negativa, 
competindo, assim, com a sensibilidade da cultura. Ele nao exige capacitaęao tecnica e 
nao esta sujeito a contaminaęao de amplicon (DNA) porąue e um sistema fechado. 



Existem muitos outros candidatos a novas ferramentas diagnósticas, em varias fases de 
desenvolvimento, a maioria baseada na amplificaęao genica, detecęao de constituintes 
bacterianos e anticorpos e respostas imune e inflamatória do hospedeiro. 

O desenvolvimento de novos instrumentos para diagnóstico tambem tem por objetivo 
a determinaęao rapida de perfil de sensibilidade. O teste Xpert MTB-RIF descrito 
anteriormente e promissor neste aspecto. O ensaio de identificaęao molecular por sonda, 
comercialmente disponivel (Hain Genotype MTBDR plus), tem sido aprovado na Europa 
e e recomendado pela Organizaęao Mundial de Saude. Este ensaio se baseia na 
eletroforese de constituintes bacterianos e no uso sondas para detecęao de mutaęóes nos 
alvos de INH e RIF. Este ensaio, que exige baciloscopia do escarro positiva e capacitaęao 
tecnica dos profissionais em metodos moleculares, tem os resultados disponiveis em 
alguns dias. Conforme observado anteriormente, ele tambem e util para estabelecer 
rapidamente o perfil de sensibilidade desde que as culturas sejam positivas. 

T ratamento 

Amplas revisóes do tratamento da TB tem sido publicadas e fornecem informaęóes 
completas sobre os medicamentos para TB, monitoramento de terapia, manejo de 
eventos adversos e tratamento de gestantes, crianęas e outras populaęóes especiais: 

• http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5211al.htm (tratamento) 

• http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5804al.htm (tratamento e 

prevenęao em infectados pelo HIV) 

O tratamento da TB e tanto urna questao clinica quanto de saude publica. Os 
objetivos sao a cura do paciente e minimizar a transmissao. Por este motivo, o medico 
tem a obrigaęao de assegurar que o tratamento seja concluido com boa adesao aos 
medicamentos. Devido ao numero decrescente de casos de TB nos Estados Unidos, 
com declinio subsequente da expertise no manejo da TB, e mais provavel que o 
tratamento ocorra em urna clinica de saude publica do que no setor privado. Abase do 
tratamento para TB e a terapia multimedicamentosa. Ela e necessaria porque o M. 
tuberculosis sofre mutaęóes espontaneas que conferem resistencia aos farmacos em tal 
frequencia, que a maioria dos pacientes com doenęa pulmonar cavitaria — e portanto 
urna alta carga bacilar — pode abrigar mutantes resistentes. 

Para o tratamento da TB causada por organismos sensiveis aos farmacos, existe urna 
fasę intensiva de terapia durante os primeiros dois meses que visa eliminar os bacilos 
de crescimento e metabolismo rapidos, geralmente resultando na esterilizaęao do 
escarro nos pacientes com TBP Esta fasę e seguida por urna fasę de manutenęao de 
quatro a seis meses que elimina os bacilos de metabolismo lento, persistentes. Os 
cinco farmacos antituberculosos de primeira linha, INH, RIF, etambutol (EMB), PZA e 
estreptomicina (SM), formam a fundaęao da quimioterapia para a TB. Os preceitos da 
terapia tem sido amplamente definidos por experimentos clinicos controlados. A 
terapia-padrao de curto prazo para a TBP requer urna fasę intensiva de dois meses com 
quatro farmacos (INH, RIF, EMB e PZA), seguida por urna fasę de manutenęao de 
quatro meses com INH e RIF. 



A utilizaęao de esquemas com doses intermitentes aumenta a viabilidade da terapia 
observada diretamente, mas e controversa. Artigos recentes de Hong Kong e dos 
Estados Unidos tem mostrado, de fato, que esquemas intermitentes podem ser um 
pouco menos eficazes do que esquemas diarios 5/7 (cinco dias da semana: terapia 
observada, dois dias do finał de semana: terapia autoadministrada). 1 Para pacientes 
com doenęa cavitaria extensa e gravemente imunossuprimidos, a terapia diaria deve 
ser administrada durante todo o curso do tratamento. Para individuos infectados pelo 
HIV com TB que nao estejam gravemente imunossuprimidos, o tratamento deve ser 
diario durante a fasę intensiva e pelo menos tres vezes por semana durante a fasę de 
manutenęao. Individuos nao infectados pelo HIV sem doenęa cavitaria extensa podem 
ser tratados com esquemas intermitentes durante todo o tratamento. Antigamente, o 
EMB era percebido como um "suporte" caso o isolado fosse comprovadamente 
resistente a INH e recomendava-se eliminar o EMB urna vez que os resultados do teste 
de sensibilidade estivessem disponiveis. Ha evidencias recentes de que o EMB pode 
ser importante devido a sua atividade sinergistica ou aditiva com outros farmacos de 
"primeira linha", fornecendo, assim, um argumento contra sua descontinuidade 
prematura antes que dois meses inteiros de terapia tenham sido administrados. 

O problema da falta de adesao tem levado a diretriz de fornecer terapia diretamente 
observada. A adięao de PZA a fasę intensiva permite a quimioterapia denominada de 
curto prazo; se a PZA nao for tolerada, resultados comparaveis podem ser obtidos com 
nove meses de INH-RIF. O tratamento da TB sensivel aos farmacos com este regime- 
padrao pode curar aproximadamente 90 a 95% dos casos. O monitoramento rotineiro 
dos testes da funęao hepatica nao e recomendado a menos que exista doenęa hepatica 
preexistente. Pacientes devem retornar ao servięo de saude rapidamente ao menor 
sinal de toxicidade medicamentosa, principalmente se houver sinais de 
hepatotoxicidade precoce (nausea, mal-estar, anorexia, desconforto abdominal 
superior). Consultas devem ser agendadas mensalmente e incluir avaliaęao clinica e 
exame de escarro. Para aqueles pacientes com TBP, culturas de escarro devem ser 
realizadas ate que duas culturas consecutivas sejam negativas. Cerca de 20% de 
pacientes com TBP cavitaria permanecem com a cultura de escarro positiva após dois 
meses de terapia. Na TBP sem complicaęóes, a defervescencia e esperada em ate duas 
semanas, e deve haver ganho ponderal e diminuięao da tosse e da dor toracica. Urna 
cultura de escarro positiva aos tres meses ou a ausencia de melhora radiológica 
sugerem nao adesao a terapia, TB resistente, ou um diagnóstico alternativo ou 
complicador. Cultura de escarro positiva aos quatro meses e definida como falha do 
tratamento. 

A TB extrapulmonar e normalmente associada a urna carga bacilar menor do que os 
casos de TBP e pode ser tratada com os esquemas-padrao de curto prazo, com seis a 
nove meses de duraęao. Porem, devido as serias consequencias da falha terapeutica, 
um tratamento mais prolongado de pelo menos nove a 12 meses e recomendado para 
TB miliar, meningea e esqueletica. Desbridamento cirurgico adjuvante e estabilizaęao 
podem ser necessarios para a TB esqueletica. Corticosteroides adjuvantes sao 
indicados para a pericardite tuberculosa e para a pleurisia grave, assim como para TBP 


extensa com toxicidade clinica ou insuficiencia respiratória. Na meningite tuberculosa, 
observou-se que a dexametasona melhora a sobrevida, mas nao tem um impacto na 
proporęao de sobreviventes com seąuelas neurológicas graves. A derivaęao ventricular 
pode ser necessaria pra aliviar a hidrocefalia. 

A coinfecęao HIV-TB cria ąuestoes adicionais no manejo da doenęa. Felizmente, a 
resposta ao tratamento da TB se compara aąuela dos individuos nao infectados pelo 
HIV, exceto ąuanto a maior mortalidade precoce. Esąuemas intermitentes tem a 
tendencia a acarretar a resistencia a RIF; por isso, a administraęao diaria observada dos 
farmacos e recomendada na fasę intensiva e a administraęao deve ser diretamente 
observada pelo menos tres vezes por semana na fasę de manutenęao. A administraęao 
de profilaxia com trimetoprim-sulfametoxazol esta associada a melhora da sobrevida. 2 
Um estudo recente demonstrou que a integraęao do tratamento da TB e do HIV em vez 
do tratamento sequencial (primeiro a TB e depois o HIV) esta associada a reduęao da 
mortalidade em 56%. 3 Os resultados de dois ensaios clinicos randomizados 
controlados indicam um beneficio de sobrevida quando a terapia antirretroviral (TAR) 
e iniciada nas duas primeiras semanas se o CD4 <200/mm 3 ; o maior beneficio parece 
ser para aqueles pacientes com CD4 <50 mm 3 . 

O inicio precoce do TAR tambem representa um risco de reaęao paradoxal, urna 
forma de sindrome inflamatória de reconstituięao imunológica (IRIS) (Capitulo 402). A 
IRIS por TB tem maior probabilidade de ocorrer quando a contagem de CD4 + e baixa, a 
carga viral e alta, e o intervalo entre o inicio do tratamento para TB e o inicio de TAR e 
curto. A reconstituięao imunológica esta associada a inflamaęao e a exacerbaęao 
transitória da doenęa, mimetizando progressao da TB. Pode ser que haja, por exemplo, 
febre, linfadenite e piorą da doenęa pleural ou parenquimatosa, incluindo 
consolidaęao e infiltrados nodulares nas radiografias de tórax. Em cerca de um teręo 
dos pacientes coinfectados, a IRIS ira se desenvolver nos primeiros dois meses de 
tratamento e geralmente nas primeiras duas a tres semanas após o inicio do TAR. A 
IRIS por TB nao e geralmente urna causa importante de morbidade ou mortalidade e 
pode ser manejada com tratamento de suporte. Mais problematica e a IRIS associada a 
insuficiencia respiratória ou envolvimento neurológico. Após o inicio de TAR em 
individuos infectados pelo HIV tambem pode se manifestar urna "TB desmascarada," 
que ocorre em ate tres meses. Isso pode ser o resultado de um diagnóstico 
despercebido de TB inicial, do desenvolvimento de inflamaęao em sitios de replicaęao 
micobacteriana no tecido, ou na progressao da infecęao latente consequente a TAR. A 
TB desmascarada e comum em paises endemicos para TB (5 a 10%, mas cerca de 25% 
na Africa do Sul) e esta associada a morbidade, a mortalidade e ao risco de 
transmissao nosocomial. 

Em geral, a TB nao afeta a resposta do HIV a TAR. A questao principal, no entanto, 
sao as interaęóes entre rifamicinas que induzem as enzimas microssomais hepaticas 
CYP3A e os inibidores da protease e alguns inibidores de transcriptase reversa nao 
nucleosideos. A RIF pode ser usada com seguranęa em esquemas baseados em 
efavirenz, que sao bem-tolerados e eficazes para o tratamento de individuos 
coinfectados com TB e HIV. Onde for disponivel e acessivel, a rifabutina pode 


substituir a RIF porąue ela e um indutor de enzimas microssomais menos ativo e pode 
ser usada com inibidores de protease. 

O manejo da coinfecęao TB-HIV pode ser complicado para o clinico. Por exemplo, 
uma febre nova pode ser causada por reaęao medicamentosa, por IRIS, por resistencia 
da TB aos farmacos ou por uma infecęao oportunista complicadora. 

A TB resistente as drogas e mais dificil de ser curada e em alguns casos pode ser 
incuravel. Quest5es genericas envolvendo o manejo de TB resistente as drogas sao 
apresentadas na Tabela 332-2. Um problema importante, entretanto, e a falta de 
informaęóes acerca do perfil de sensibilidade no momento do inicio do tratamento. Em 
locais onde os recursos sao limitados, os testes de sensibilidade as drogas podem nao 
estar disponiveis. A resistencia as drogas e mais provavel em casos de retratamento, 
por isso esąuemas padronizados de retratamento sao administrados. O risco de 
resistencia as drogas e maior se o esąuema inicial nao foi administrado em um 
programa de tratamento diretamente observado. Para pacientes recidivantes, que nao 
receberam tratamento diretamente observado, que nao foram tratados com um 
esquema contendo RIF, que sao sabidamente ou presumidamente nao aderentes ao 
tratamento, ou tern doenęa grave, um esquema expandido deve ser iniciado, por 
exemplo, INH, RIF e PZA mais um farmaco injetavel (SM se nao usado anteriormente) 
e uma FQ, com ou sem um agente orał adicional (etionamida, acido para- 
aminossalicilico [PAS], ou cicloserina). Em sua forma ideał, o esquema de retratamento 
deve conter pelo menos tres drogas para as quais o isolado tenha a maior 
probabilidade de ser sensivel. Em locais onde os recursos sao limitados, somente a SM 
e adicionada a INH, RIF, EMB e PZA. Embora a maior parte dos casos de retratamento 
permaneęa sensivel as drogas, cerca de 25% nao respondem de forma adequada ao 
esquema-padrao. Por isso, tern ficado claro que o teste de sensibilidade as drogas deve 
ser realizado em todos os pacientes recebendo retratamento para assegurar o sucesso 
terapeutico e para prevenir a aquisięao de resistencia adicional. 


Tabela 332-2 

Orientaęóes para o manejo da tuberculose causada por organismos resistentes a 
drogas 


Nao adicione um unico farmaco a um esąuema fracassado. 

Ao iniciar ou modificar a terapia, adicione tres drogas nao utilizadas anteriormente (uma injetavel) para as ąuais ha 
probabilidade de sensibilidade. 

Na tuberculose multirresistente a drogas (TB MDR), ąuando ha resistencia a drogas adicionais de primeira linha, tratar com 4 
a 6 drogas. 

Pacientes com TB MDR tern prioridade de terapia diretamente observada porąue a falha ao tratamento pode estar associada a 
TB extensamente resistente a drogas. 

A terapia intermitente nao deve ser usada (exceto com farmacos injetaveis após 2-3 meses). 

Naouse drogas para as ąuais o isolado doM. tuberculosis seja resistente. Baixa resistencia a isoniazida pode ser uma exceęao. 

Ha resistencia cruzada entre as rifamicinas, mas nao entre a estreptomicina e outros aminoglicosideos. 

O teste de sensibilidade para pirazinamida e tecnicamente complexo e nao e realizado pela maioria dos laboratórios. A 
monorresistencia a pirazinamida sugereM. bovis. 

Amoxifloxacina pode ser ativa em alguns casos resistentes a fluoroąuinonas de primeira geraęao. 





Amonorresistencia a INH ou SM tem pouco efeito no desfecho do tratamento da TB. 
A TB resistente a INH pode ser tratada com RIF, PZA e EMB por seis meses. A 
ofloxacina pode ser adicionada para casos de doenęa extensa ou refrataria. A TB 
resistente a RIF pode ser tratada com 12 a 18 meses de INH, EMB, ofloxacina e PZA 
(mais um farmaco injetavel nos primeiros dois meses se ha doenęa extensa). A 
aąuisięao de resistencia adicional as drogas e mais provavel se o isolado inicial for 
resistente a urna droga (6%) ou a mais de urna droga (14%) do que se for totalmente 
sensivel (0,8%). 

A TB MDR representa um problema de magnitude diferente. Nao somente a cura e 
dificil e tem custo alto, mas a TB MDR nao detectada pode tambem acarretar surtos 
nosocomiais e taxas altas de mortalidade em individuos infectados pelo HIV 
rapidamente. A Organizaęao Mundial da Saude recomendou urna estrategia "DOTS- 
PLUS" para o manejo da TB MDR em locais onde os recursos sao limitados. Um 
esąuema empirico e iniciado baseado no perfil de sensibilidade predominante no 
local. Infelizmente, essa estrategia pode promover a aąuisięao de resistencia adicional 
as drogas e ate mesmo o desenvolvimento de TB XDR se o isolado MDR for resistente a 
um ou mais drogas do esąuema empirico. Nao ha substituto para o teste de 
sensibilidade as drogas que inclua todos os farmacos de primeira linha e os farmacos 
de "segunda linha" disponiveis. A TB MDR nao e urna entidade homogenea. Com 
freąuencia, o primeiro diagnóstico de TB MDR ocorre no contexto da sensibilidade 
residual a maioria das outros drogas. No entanto, após varios tratamentos, o isolado 
geralmente adąuire resistencia adicional as drogas e, independentemente se ele 
corresponde a definięao, e essencialmente XDR. 

Abase do tratamento da TB MDRe a administraęao de pelo menos ąuatro drogas as 
ąuais o isolado e sensivel (Tabela 332-2). Tipicamente, o esąuema vai incluir farmacos 
de primeira linha que se mantem ativos, urna FQ, um farmaco injetavel (amicacina, 
canamicina ou capreomicina) e um farmaco de segunda linha, se a doenęa for extensa 
(etionamida, cicloserina, PAS). A duraęao do tratamento e estabelecida em 12 a 18 
meses (12 a 15 meses depois da esterilizaęao do escarro). A sensibilidade residual a FQ 
e a capreomicina foi demonstrada como determinantę no resultado do tratamento. A 
ressecęao cirurgica deve ser considerada se a doenęa for localizada, se a cultura do 
escarro permanecer positiva, se a terapia nao for tolerada ou se houver hemoptise 
macięa. Taxas de cura podem ser de ate 60 a 80% se a terapia for baseada em testes de 
sensibilidade aos farmacos e se os bacilos MDR permanecerem sensiveis a um numero 
suficiente de farmacos ąuimioterapicos para elaboraęao de um esąuema. 

A definięao de TB XDR exige que um organismo seja MDR com resistencia adicional 
a urna FQ e a pelo menos um dos tres farmacos injetaveis (amicacina, canamicina ou 
capreomicina). O resultado do tratamento da TB XDR tem variado. Os melbores 
resultados registrados foram obtidos no Peru a partir de urna abordagem abrangente 
que incluiu esąuemas terapeuticos elaborados de acordo como os testes de 
sensibilidade aos farmacos. Esąuemas eficazes incluem cicloserina, capreomicina e 
PAS. A moxifloxacina pode ser ativa mesmo se o isolado for resistente a FQs de 
primeira geraęao. Cirurgia adjuvante deve ser considerada. 


A emergencia de resistencia a drogas acentuou a necessidade de novos farmacos e 
novos esąuemas. Um esąuema terapeutico que encurtasse a duraęao do tratamento 
diminuiria o surgimento de resistencia a drogas, porąue a adesao aumentaria e a 
administraęao de terapia diretamente observada seria simplificada. Uma vez que a TB 
MDR se desenvolve e, em particular, no contexto da TB XDR, novos drogas sao 
necessarias para melhorar a eficacia e diminuir a duraęao do tratamento. 

Ha desenvolvimentos promissores com classes de drogas existentes, assim como 
com novas classes de drogas que estao prestes a entrar ou ja estao em ensaios clinicos. 
Rifapentina, uma rifamicina com uma meia-vida mais longa que a RIF, e eficaz quando 
administrada a pacientes com TB nao infectados pelo HIV uma vez por semana na fasę 
de manutenęao. As novas FQs moxifloxacina e gatifloxacina possuem maior atividade 
contra o M. tuberculosis e estao sendo estudadas em esquemas de quatro meses. 
Existem evidencias iniciais que isolados resistentes a FQs de primeira geraęao podem 
manter sensibilidade a moxifloxacina. A TMC 207 e uma adiarilquinolina especifica 
para a ATP sintase do M. tuberculosis. Portanto, a TMC 207, nao sera provavelmente 
utilizada no tratamento de pneumonias e outras infecęóes e sera reservada para a TB, o 
que deve desacelerar o surgimento da resistencia a droga. Quando a TMC 207 e usada 
no tratamento da TB MDR, ela acelera o clearance de bacilos do escarro e aumenta a 
proporęao de pacientes que esterilizam o escarro, evidencia muito promissora de 
atividade. 4 Outra abordagem que desperta interesse e a combinaęao de meropenem 
com clavulanato, um (3-lactamico e um inibidor de |3-lactamase. Esta combinaęao tern 
atividade contra bacilos de TB XDR. Considerando-se que esses farmacos estao em uso 
clinico para outras indicaęóes, o tempo necessario para o seu desenvolvimento como 
uma indicaęao para a TB sera consideravelmente menor. A linezolida apresenta 
atividade bactericida precoce promissora e pode ser util no tratamento e na prevenęao 
da TB resistente. A PA-824 e a OPC-67683 sao derivados nitroimidazólicos que sao 
ativos contra bacilos de replicaęao lenta. Tambem estao em desenvolvimento a SQ-109 
(etilenodiamina), um derivado do etambutol, e a PNU-100480 (uma oxazolidinona mais 
ativa que a linezolida). 

Prevenęao 

As questóes pertinentes a prevenęao sao apresentadas em uma abrangente publicaęao de 
2000, http://www.cdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr4906al.htm, e a prevenęao em 
individuos infectados pelo HIV e apresentada no website 
http://wwwcdc.gov/mmwr/preview/mmwrhtml/rr5804al.htm. 

A abordagem adotada em locais de baixa prevalencia, como os Estados Unidos, e a 
realizaęao de teste tuberculinico cutaneo (TT) naqueles pacientes em alto risco para 
infecęao recente por M. tuberculosis e naqueles com comorbidades que predispoem a 
evoluęao da infecęao para doenęa (Tabela 332-1). Em qualquer categoria, um TT positivo 
se torna a indicaęao para o tratamento de ILMTB. 

A ILMTB pode ser tratada com INH por nove meses, diminuindo, portanto, o risco 
vitalicio de desenvolvimento de TB em aproximadamente 75 a 90%, dependendo do nivel 


de adesao ao tratamento. A piridoxina deve ser administrada para prevenir a neuropatia 
periferica induzida pela INH. O monitoramento da funęao hepatica e indicado em 
individuos mais velhos (o risco de hepatotoxicidade aumenta com idade maior que 35 
anos) e naąueles com ingestao significativa de alcool ou que apresentam doenęa hepatica 
(ou ambos). A INH deve ser interrompida se os sintomas se desenvolverem (ver 
Tratamento) ou se os niveis de transaminase hepatica aumentarem mais de tres a cinco 
vezes o limite superior da normalidade. Esquemas alternativos para o tratamento da 
ILMTB sao RIF por quatro meses ou INH e RIF por tres meses. Em individuos infectados 
pelo HIV, o tratamento da IEMTB confere eficacia de curto prazo (cerca de um ano), mas 
este periodo pode ser estendido se a TAR for administrada. Para individuos infectados 
pelo HIV, em locais com recursos limitados, a ausencia de qualquer tosse, febre e 
sudorese noturna nas tres a quatro semanas anteriores tern um valor preditivo negativo 
de 97% e pode afastar a necessidade de radiografia do tórax se esta nao estiver facilmente 
disponivel. Alem disso, um relato preliminar recente sugere que o tratamento por tres 
anos confere urna vantagem de sobrevida. A imunossupressao diminui a sensibilidade do 
diagnóstico de IEMTB em individuos infectados pelo HIV. Isto cria um dilema, urna vez 
que a eficacia do tratamento foi estabelecida somente para aqueles com um TT positivo. 
Infelizmente, o tratamento da ILMTB ainda nao foi amplamente aplicado. Na realidade, 
estima-se que menos de 1% daqueles que poderiam se beneficiar do tratamento da 
ILMTB recebem a terapia apropriada. Isto se da em parte devido a preocupaęao de que se 
a triagem for inadequada, pacientes com TB ativa serao tratados com monoterapia e, 
portanto, poderao adquirir resistencia a droga. A INH pode ser administrada com 
seguranęa se nao ha histórico de tosse, febre ou sudorese noturna nas quatro semanas 
anteriores. 

Nao existem dados sobre como tratar a ILMTB causada por um isolado que seja 
sabidamente ou provavelmente resistente a droga. A PZA mais o EMB ou a ofloxacina 
tern sido utilizados após exposięao a TB MDR suscetivel a esta combinaęao, mas a 
intolerancia gastrointestinal e muito comum. Estudos com linezolida estao pianejados 
nesta populaęao. 

Terapia preventiva secundaria após conclusao do tratamento da TB e indicada em 
individuos infectados pelo HIV, em situaęao de exposięao intensa ao M. tuberculosis. 
Dados demonstrando a eficacia da prevenęao secundaria sao provenientes, em grandę 
parte, de estudos conduzidos com adultos no Congo e mineiros de ouro na Africa do Sul. 

O rastreamento de contatos domiciliares e um elemento critico nos programas de TB. 
A residencia e o principal local de transmissao da TB, particularmente em urna area de 
baixa endemicidade, por isso o tratamento de conversores de TT e urna estrategia 
importante para a eliminaęao da TB. E fundamental que a transmissao seja limitada em 
hospitais e outros ambientes nos quais pacientes infectantes com TBP possam conviver 
com hospedeiros suscetiveis. O risco de transmissao para profissionais de saude deve ser 
averiguado anualmente. A descoberta de risco excessivo de nova infecęao por TB deve 
acarretar medidas focalizadas na reduęao da transmissao. Todos os suspeitos de infecęao 
por TB devem ser colocados em isolamento respiratório em quartos com pressao negativa 
com pelo menos seis trocas de ar por hora e filtraęao de particulas do ar de alta eficiencia 



(HEPA) ou irradiaęao ultravioleta. O uso de mascaras do tipo N-95, que devem ser 
previamente testadas, e necessario para os individuos que circulam em areas com alto 
risco de exposięao. 

A vacina BCG e amplamente usada e relativamente segura, exceto na vigencia de 
imunossupressao. Infelizmente, a eficacia tem sido variavel de acordo com a idade e a 
latitude. Uma meta-analise indicou uma eficacia geral de 50%. Ela e aproximadamente 
80% eficaz na prevenęao de formas graves de TB em crianęas, TB miliar e meningite 
tuberculosa. No entanto, a sua falha na prevenęao da TB em adultos, particularmente em 
baixas latitudes, o que inclui a maioria das areas endemicas, significa que a vacina BCG 
nao tem um impacto no problema de saude publica da TB. O desenvolvimento de uma 
vacina de maior eficacia protetora tem sido dificultado pela ausencia de bons modelos 
animais e pela falta de correlatos da imunidade protetora em humanos. A questao e 
ainda mais agravada pela historia natural da TB, de tal modo que ensaios clinicos 
maiores, mais longos e mais caros podem ser necessarios para estabelecer a eficacia 
protetora. De qualquer modo, diversas possiveis vacinas tem sido desenvolvidas e sua 
eficacia potencial comprovada por estudos pre-clinicos em modelos animais. Duas das 12 
atualmente em ensaios clinicos sao a MYA85A, uma vacina de virus recombinante 
modificado expressando o antigeno 85A, o principal componente secretado pelo M. 
tuberculosis, e a Mtb72f, uma combinaęao de dois antigenos imunogenicos, Mtb 32a e Mtb 
39a, e de dois adjuvantes, AS02a e ASOIB. 

Prognóstico 

Na era pre-quimioterapia, a TBP estabilizava em cerca de 50% dos casos no minimo. A TB 
pleural tambem se curava espontaneamente com um risco de reativaęao, conforme 
observado anteriormente. Com o tratamento, o prognóstico de pacientes com TB 
depende da extensao da TBP, dos locais de TB extrapulmonar, da sensibilidade do isolado 
as drogas e da presenęa de infecęao pelo HIV e outras comorbidades. A TBP extensa pode 
evoluir com insuficiencia respiratória com um mau prognóstico. Tambem ha um risco 
maior de hemoptise grave, as vezes letal, e de pneumotórax. A TB miliar esta associada a 
uma alta taxa de mortalidade, em parte relacionada com o diagnóstico tardio. A 
meningite tuberculosa esta associada a sequelas neurológicas graves, assim como alta 
taxa de mortalidade. A TB MDR e a TB XDR sao acompanhadas por altas taxas de falha 
terapeutica, morbidade e mortalidade. A TB em individuos infectados pelo HIV esta 
associada a maior taxa de mortalidade precoce malcaracterizada. Na ausencia de TAR, 
existe um risco maior de surgimento de outras infecęóes oportunistas e de progressao da 
doenęa causada pelo HIV. A adięao de TAR, porem, resulta nas morbidades associadas a 
administraęao concomitante de farmacos para TB e HIV e a IRIS. 
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tl* No Brasil 

A tuberculose (TB) e uma doenęa de notificaęao compulsória em nosso meio. O 
Brasil faz parte dos 22 paises que concentram 82% dos casos de tuberculose mundial, 
portanto a TB e considerada uma prioridade pelo governo federal. No Brasil, a TB afeta 
principalmente as periferias urbanas, os aglomerados, estando associada as mas 
condięóes de moradia, a falta de saneamento basico, a desnutrięao, ao abuso de alcool, 
tabaco e de outras drogas. 

O Ministerio da Saude adota as estrategias preconizadas pela OMS no Piano Global 
para o Combate da Tuberculose. Este piano apresenta seis componentes, incluindo a 
expansao da estrategia DOTS (Tratamento Diretamente Observado), visando a 
coinfecęao TB/HIN a tuberculose multirresistente (TB MDR), ao suprimento das 
necessidades de populaęóes vulneraveis e ao fortalecimento do sistema de saude 
baseado na atenęao primaria, entre outros. A implementaęao de medidas de controle 
resultou em uma diminuięao na incidencia de tuberculose entre 2001 e 2011, de 42,8 
casos para 36 casos por 100 mil habitantes, acompanhada de um declinio de 22,6% na 
mortalidade por tuberculose no mesmo periodo. Em 2006, o Brasil ocupava o 16° lugar 
em numero de casos no mundo; em 2009 passou a ocupar o 18° lugar. Os casos 
predominam no sexo masculino (66%) e em ambos os sexos sao mais freąuentes na 


faixa etaria entre 25-34 anos. Em 2011, os estados do Rio de Janeiro e do Amazonas 
apresentaram as maiores taxas de incidencia, 57,6 e 62,6 casos por 100 mil habitantes, 
respectivamente. Lamentavelmente ainda morrem anualmente 4,5 mil pessoas por 
tuberculose. Em 2010, a TB foi a terceira causa de morte por doenęa infecciosa e a 
primeira causa de morte em infectados pelo HIV. A doenęa ainda representa a 7° causa 
em custos com internaęao no SUS por doenęa infecciosa. 
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Micobacterias nao tuberculosas 


Steven M. Holland 


Definięao 

Micobacterias nao tuberculosas geralmente incluem urn numero crescente de 
micobacterias que nao sao o Mycobacterium tuberculosis e seus parentes próximos 
(Capitulo 332), nem Mycobacterium leprae (Capitulo 334). Sao tambem designadas por 
outros nomes, como micobacterias atipicas, micobacterias nao tuberculosas e micobacterias 
ambientais. O numero de micobacterias nao tuberculosas vem crescendo rapidamente 
como resultado do uso do seąuenciamento do DNA para determinar os criterios para 
classificaęao de especies. Por conseguinte, o numero de especies de micobacterias 
aumentou para quase 150 e continuara nesse ritmo de crescimento no futuro próximo. 

Patógenos 

A identificaęao de qualquer micobacteria exige que os testes apropriados sejam cogitados 
antecipadamente, pois a testagem microbiológica de rotina nao identifica micobacterias. 
A principio, as micobacterias nao tuberculosas sao normalmente detectadas em 
esfregaęos alcool acidorresistentes de escarro ou de outros liquidos do corpo. Quando ha 
grandę quantidade de organismos, as micobacterias podem ser vistas em coloraęao de 
Gram como bacilos Gram-positivos, mas este achado nao e confiavel. O primeiro passo 
na identificaęao e solicitar o esfregaęo apropriado (alcool acidorresistente ou 
fluorocrómico) e cultura para micobacteria. As micobacterias nao tuberculosas sao 
classificadas em formas de crescimento rapido (<7 dias) e formas de crescimento lento 
(>7 dias). Ao contrario, o M. tuberculosis leva, normalmente, duas ou mais semanas para 
desenvolver-se. Formaęao de pigmento na presenęa de luz (fotocromogenicos) ou no 
escuro (escotocromogenicos) e falta de pigmento (nao cromogenicos) tambem tern sido 
fatores usados para ajudar a classificar as micobacterias nao tuberculosas. Atualmente 
sao utilizados testes bioquimicos de acidos nucleicos ou composięao da parede celular 
em cromatografia liquida de alta eficiencia para especiaęao (Tabela 333-1). Para fins de 
diagnóstico, prognóstico e terapeutico, a identificaęao de micobacterias nao tuberculosas 
deve ser realizada ate o nivel de especie. 




Tabela 333-1 

Micobacterias nao tuberculosas comuns 


ORGANISMO DOENęA 

MICOBACTERIAS NAO TUBERCULOSAS DE CRESCIMENTO RAPIDO 

M. abscessus 

Pulmao, disseminada, linfonodo 

M. chelonae 

Pele 

M.fortuitum 

Infecęóes de cateter, pulmao 

M. smegmatis 

Quase nunca associada a doenęa 

MICOBACTERIAS NAO TUBERCULOSAS DE CRESCIMENTO LENTO 

ComplexoM. avium 

Pulmao, disseminada, linfonodo 

M. kansasii 

Pulmao 

M. marinum 

Pele, tendóes (granuloma de aąuario) 

M. xenopi 

Pulmao 

M. simiae 

Pulmao 

M. szulgai 

Pulmao 

M. malmoense 

Pulmao 

M. scmfulaceum 

Linfonodo 

M. haemophilum 

Disseminada, pele 

M. genavense 

Disseminada 

M. ulcerans 

Pele (ulcera Buruli; produtora de toxina) 

M. neoarum 

Disseminada 

M. celatum 

Disseminada 

M. gordonae 

Quase nunca causa doenęas 

ComplexoM. terrae 

Disseminada 


Epidemiologia 

As micobacterias nao tuberculosas estao por toda parte, no solo e na agua, e sao 
freąuentemente encontradas em certos animais, mas raramente causam doenęa em seres 
humanos. Nao ha casos conhecidos de transmissao inter-humana de micobacterias nao 
tuberculosas. Urna vez que estas infecęoes nao sao notificadas as agencias de saude e sua 
identificaęao e as vezes problematica, existe urna carencia de dados confiaveis sobre 
incidencia e prevalencia. Nos Estados Unidos, no entanto, os isolados de micobacterias 
nao tuberculosas excederam os de M. tuberculosis durante muitos anos. Em pacientes com 
fibrose cistica (Capitulo 89), por exemplo, as taxas de infecęao micobacteriana nao 
tuberculosa variam de 3% a 15%, porem e maior o numero de pacientes que hospedam o 
organismo. Entretanto, a diferenciaęao entre a doenęa ativa e a colonizaęao pelo 
organismo continua um problema. Outros grupos de pacientes, como aqueles com 
bronquiectasia, tambem tern taxas elevadas de infecęao micobacteriana nao tuberculosa. 




























mas as taxas nao estao definidas. A maior parte da doenęa micobacteriana nao 
tuberculosa na America do Norte se deve a Mycobacterium kansasii, complexo 
Mycobacterium avium (CMA; MAC) e Mycobacterium abscessus. 

Fisiopatologia 

Como a exposięao e essencialmente universal e a doenęa e rara, as defesas normais do 
hospedeiro contra micobacterias nao tuberculosas devem ser altamente eficazes. Por essa 
razao, os individuos imunocompetentes que desenvolvem doenęa podem ter fatores 
espedficos de suscetibilidade, os quais permitem que esses organismos se multipliquem 
e causem doenęa. 

Com o advento da infecęao pelo virus de imunodeficiencia humana (HIV), os linfócitos 
T CD4 + foram identificados como os fatores-chave contra micobacterias nao tuberculosas. 
Grandę parte da base genetica da suscetibilidade a infecęao micobacteriana nao 
tuberculosa disseminada em individuos sem HIV foi constatada por mutaęóes 
especificas nas vias de sintese e resposta de interferon-y (IFN-y)/interleucina-12 (IL-12). 
Entretanto, apenas cerca de 50% dos casos disseminados nao associados a infecęao HIV 
tern um diagnóstico genetico, e as causas geneticas de predisposięao a doenęa pulmonar 
micobacteriana nao tuberculosa ainda sao raras. 

As micobacterias sao normalmente fagocitadas pelos macrófagos, os quais respondem 
com produęao de IL-12, um heterodimero composto pelas fraęóes p35 e p40, que juntas 
constituem o IL-12p70 (Fig. 333-1). A IL-12 ativa os linfócitos T e celulas natural killer por 
meio da ligaęao ao seu receptor (composto de IL-12R(31 e IL-12R(32/IL-23R), resultando 
em fosforilaęao de STAT4 (transdutor de sinal e ativador de transcrięao 4). Aestimulaęao 
por IL-12 leva a secreęao de ILN-y, que ativa neutrófilos e macrófagos para produzir 
oxidantes reativos e aumentar os receptores ao complexo principal de 
histocompatibilidade e a Fc. O IFN-y sinaliza por meio do seu receptor (composto de 
IFN-yRl e IFN-yR2), levando dessa maneira a fosforilaęao de STAT1, que, por sua vez, 
reguła genes responsivos a IFN-y, tais como aqueles para a IL-12 e o fator de necrose 
tumoral-a (TNF-a). Portanto, a alęa de feedback positivo entre o IFN-y e a IL-12/IL-23 e 
essencial na resposta imune a micobacterias e outras infecęóes intracelulares. Os 
inibidores potentes do TNF-a, como infliximabe, adalimumabe, certolizumabe e 
etanercepte (Capitulo 35), tern a a capacidade de neutralizar esta citocina critica, o que, 
ocasionalmente, resulta em infecęóes micobacterianas e fungicas. 



FIGURA333-1 Esquematizaęao de interaęóes criticas de citocina entre macrófagos infectados e 
linfócitos T e n atu rai ki ller. 

Organismos (MYCO) contaminam os macrófagos, que liberam interleucina-12 heterodimerica (IL- 
12). Esta atua no complexo receptor de IL-12/23 e leva a produęao de interferon-y homodimerico 
(IFN-y). O IFN-y atua em seu receptor para estimular a produęao do fator de necrose tumoral-a 
(TNF-a) e mata organismos intracelulares, como micobacterias, salmonelas e alguns fungos. O 
TNF-a homotrimerico atua em seu próprio receptor e tambem contribui para matar os organismos 
intracelulares. Ambos o IFN-y e o TNF-a levam a regulaęao para cima do IL-12. Os anticorpos 
bloqueadores de TNF-a podem atuar bloqueando o ligante (infliximabe, adalimumabe, 
certolizumabe) ou fornecendo receptor soluvel (etanercepte). As mutaęóes em ambas as cadeias 
de IFN-yR, IL-12p40 e IL-12R(31 e elementos sinalizadores de IFN-yR e TNF-aR tern sido 
identificadas por meio de sua predisposięao a infecęóes micobacterianas. 


Manifestaęóes clinicas 


Doenęa Disseminada 

A doenęa micobacteriana nao tuberculosa disseminada secundaria a infecęao por MAC 
costumava ocorrer no ąuadro de sindrome de imunodeficiencia adąuirida avanęada, mas 
agora e incomum na America do Norte, em virtude da profilaxia para MAC e do 
tratamento otimizado da infecęao pelo HIV. A porta de entrada era o intestino, com 
disseminaęao para a medula óssea e a corrente sanguinea. As vezes, micobacterias de 
crescimento rapido, como a Mycobacterium fortuitum, infectam os cateteres centrais. A 
infecęao disseminada grave, que ocorre em pacientes imunodeprimidos, manifesta-se 
normalmente com mal-estar, febre e perda de peso, e freąuentemente e acompanhada 
por visceromegalia e linfadenopatia. O comprometimento disseminado (dois ou mais 
órgaos) em crianęas sem urna causa iatrogenica subjacente deve elicitar urna investigaęao 
da via do IFN-y/IL-12. A osteomielite micobacteriana nao tuberculosa e especialmente 










comum nas mutaęóes negativas dominantes no IFN-yRl. Um homem com dentes cónicos 
ou em cavilha, ou com um padrao anormal de cabelo e infecęao micobacteriana nao 
tuberculosa disseminada, deve ser avaliado ąuanto a defeitos na via que ativa o fator 
nuclear kB. Alguns pacientes com infecęóes disseminadas de crescimento rapido 
(predominantemente M. abscessus) tern autoanticorpos em altos titulos a IFN-y. 

Doenęa Pulmonar 

A doenęa pulmonar causada por micobacterias nao tuberculosas e de longe a forma mais 
comum da infecęao na America do Norte. Os fatores predisponentes sao doenęa 
pulmonar subjacente, como bronąuiectasia (Capitulo 90), pneumoconiose (Capitulo 93), 
doenęa pulmonar obstrutiva crónica (Capitulo 88), discinesia ciliar primaria e fibrose 
cistica. As manifestaęóes da infecęao por M. kansasii podem ser muito semelhantes as da 
tuberculose (Capitulo 332) e consistem em hemoptise, dor toracica e doenęa pulmonar 
cavitaria. A infecęao por MAC ocorre mais comumente em mulheres na sexta ou setima 
decada de vida que tiveram sintomas de tosse e fadiga intermitentes durante meses a 
anos, com ou sem produęao de escarro ou dor toracica. Bronquiectasia e infecęao 
micobacteriana nao tuberculosa frequentemente coexistem e progridem em paralelo, 
tornando assim dificil determinar a causa. Quando comparadas com homens tabagistas 
com doenęa cavitaria do lobo superior, que tendem a ser portadores da mesma cepa de 
MAC indefinidamente, as mulheres nao fumantes com bronquiectasia nodular tendem a 
ser portadoras de diversas cepas simultaneamente, com mudanęa destas ao longo da 
evoluęao da doenęa. Os pacientes com proteinose alveolar pulmonar (Capitulo 91) sao 
propensos a infecęóes pulmonares micobacterianas nao tuberculosas e por Nocardia. 
Disturbios da motilidade esofagica, como acalasia (Capitulo 140), sao associados a 
doenęa pulmonar, especialmente aquelas causadas por micobacterias nao tuberculosas 
de crescimento rapido, como M. abscessus. 

Linfonodos Cervicais 

A linfadenopatia cervical isolada, mais frequentemente causada por MAC, e a forma mais 
comum de infecęao micobacteriana nao tuberculosa em crianęas pequenas na America 
do Norte. O organismo e geralmente o MAC, mas outras micobacterias nao tuberculosas 
tambem podem causar a doenęa. A tumoraęao cervical frequentemente e firmę e 
relativamente indolor, com escassez de sinais sistemicos. Urna vez que o diagnóstico 
diferencial de adenopatia indolor e a malignidade, muitas destas infecęóes sao 
diagnosticadas apenas pelo exame anatomopatológico. Em geral, as fistulas locais se 
resolvem completamente com ressecęao, antibioticoterapia ou ambas. 

Doenęa da Pele e Tecidos Moles 

O Mycobacterium marinum causa infecęóes na pele, geralmente na forma de papulas ou 
ulceras, associadas a exposięao a agua e e conhecida como o "granuloma de aquario". 
Inumeros surtos de infecęóes da pele ocasionados por micobacterias de crescimento 
rapido (especialmente M. abscessus , M. fortuitum e Mycobacterium chelonae ) foram 


ocasionados pela contaminaęao da pele por instrumentos usados para procedimentos 
cirurgicos (especialmente cirurgia estetica), injeęóes e outros procedimentos. Estas 
infecęóes sao normalmente acompanhadas por nódulos subcutaneos dolorosos, 
eritematosos, secretores, em geral sem febre associada ou sintomas sistemicos. 

Diagnóstico 

Com o declinio continuo dos casos de tuberculose, as micobacterias nao tuberculosas sao 
agora as micobacterias mais comumente isoladas de seres humanos na America do 
Norte. O teste cutaneo tuberculinico convencional [derivado proteico purificado (PPD)] 
evoca urna resposta celular aos antigenos micobacterianos secretados. Infelizmente, o 
teste do PPD nao diferencia entre infecęao micobacteriana nao tuberculosa e tuberculose, 
embora o PPD fortemente reator (>15 mm) indiąue tuberculose com mais freąuencia. 
Com o declinio progressivo na tuberculose ativa nos Estados Unidos, inumeras 
micobacterias nao tuberculosas tendem a ser responsaveis por proporęóes importantes 
de positividade ao PPD. Ensaios recentes de liberaęao de IFN-y(IGRAs) que incubam 
sangue com proteinas recombinantes relativamente especificas para tuberculose e 
suscitam a secreęao de IFN-y pelas de celulas T, auxiliam a esclarecer se a reatividade ao 
PPD se deve a tuberculose. 

O isolamento de micobacterias nao tuberculosas de amostras de sangue e urna 
evidencia clara de doenęa. Entretanto, como as micobacterias nao tuberculosas de 
crescimento lento normalmente nao crescem bem em meios de cultura de rotina, o 
diagnóstico deve ser suspeitado previamente. O isolamento de micobacterias nao 
tuberculosas de urna biópsia constitui forte evidencia de infecęao, mas casos de 
contaminaęao laboratorial podem ocorrer. A identificaęao de organismos em cortes 
corados de materiał de biópsia confirma a autenticidade da cultura. Algumas 
micobacterias nao tuberculosas incomuns exigem temperaturas mais baixas de 
incubaęao ou aditivos especiais para crescimento. 

O aspecto radiografico pulmonar da doenęa micobacteriana nao tuberculosa varia de 
normal a nódulos, bronąuiectasia, doenęa alveolar e cavitaęao extensa, similar a 
observada na tuberculose (Fig. 333-2). O isolamento de micobacterias nao tuberculosas 
de amostras respiratórias apresenta problemas ąuanto a sensibilidade e a especificidade. 
O Mycobacterium gordonae e freąuentemente recuperado de amostras respiratórias e 
quase nunca e considerado como um patógeno. Muitos pacientes, em especial aqueles 
com bronquiectasia, terao ocasionalmente micobacterias nao tuberculosas na cultura de 
escarro sem que essas micobacterias sejam vistas em esfregaęo. Existem criterios 
especificos para diagnóstico definitivo de doenęa pulmonar micobacteriana nao 
tuberculosa para MAC, M. abscessus e M. kansasii, mas eles provavelmente constituem 
boas diretrizes tambem para outras micobacterias nao tuberculosas. Um diagnóstico 
positivo exige que haja duas das tres amostras de escarro positivas com crescimento de 
micobacterias nao tuberculosas, independentemente dos achados de esfregaęo; urna 
amostra alveolar broncoscópica positiva, independentemente dos achados de esfregaęo; 
ou urna biópsia de parenquima pulmonar com infiltrado granulomatoso ou 
micobacterias encontradas em lamina e micobacterias nao tuberculosas em cultura. 



FIG U RA333-2 Tomografia computadorizada do tórax em um paciente com infecęao pulmonar 
grave por Mycobacterium abscessus. 

Setas indicam bronquiectasia. Notę a extensa destruięao do lóbulo superior esquerdo e a reaęao 
pleural difusa. Alem disso, o pulmao esquerdo e menor que o direito como resultado da extensa 
perda de parenquima do pulmao. 


Uma vez isoladas, a identificaęao das micobacterias nao tuberculosas e importante, 
porąue ela determinara o tipo de terapia antimicobacteriana a ser usada. Muitos 
laboratórios utilizam agora sondas de DNA para identificar MAC, M. gordonae e M. 
kansasii. A testagem da suscetibilidade a medicamentos tem valor limitado, embora o 
teste de suscetibilidade a claritromicina para MAC e o de suscetibilidade a rifampicina 
para M. kansasii sejam indicados. Isolados iniciais de MAC que nao foram expostos a 
macrolideos sao quase sempre sensiveis a macrolideos. Quaisquer micobacterias nao 
tuberculosas que nao respondem a um tratamento devem ser submetidas a teste de 
suscetibilidade e antibiograma. 


Prevenęao 

A profilaxia da doenęa por MAC em pacientes infectados com HIV se inicia quando a 
contagem de linfócitos CD4 + T e menor que 50 celulas/pL. Azitromicina, 1.200 mg por 
semana, claritromicina, 1.000 mg por dia, e rifabutina, 300 mg por dia, sao eficazes. 


T ratamento 



Raramente o inicio de um tratamento de infecęóes micobacterianas nao tuberculosas 
sera uma emergencia; estas micobacterias geralmente sao crónicas, de crescimento 
relativamente lento, que evoluem ao longo de um periodo de semanas a anos, e nao de 
horas a dias. Por essas razóes, a terapia empirica nao e necessaria normalmente, e a 
identificaęao da especie e aconselhavel antes de comeęar esquemas complexos, muitas 
vezes mai tolerados e potencialmente tóxicos. Tal como no caso da tuberculose, a 



terapia com um só farmaco e ąuase sempre associada ao aparecimento de resistencia 
antimicrobiana e e fortemente desaconselhada. 

A infecęao por MAC freąuentemente exige terapia com multiplos farmacos, cujo 
fundamento e um macrolideo (claritromicina ou azitromicina), etambutol e urna 
rifamicina (rifampicina ou rifabutina). Para a doenęa micobacteriana nao tuberculosa 
em pacientes infectados pelo HIV, o uso de rifamicinas apresenta problemas especiais 
de interaęóes de farmacos com os inibidores de protease. Para a doenęa pulmonar por 
MAC, a administraęao dos farmacos tres vezes por semana tern sido usada com 
sucesso. A duraęao da terapia e prolongada, em geral durante 12 meses depois da 
negativaęao da cultura, e normalmente durante um total de 18 meses, pelo menos. 
Outros farmacos com atividade contra MAC incluem aminoglicosideos, 
fluoroąuinolonas e clofazimina. 

A doenęa pulmonar por M. kansasii e muito semelhante a tuberculose e tambem e 
tratada de modo eficaz com isoniazida (300 mg/dia), rifampicina (600 mg/dia) e 
etambutol (15 mg/kg/dia). O tratamento deve continuar ate que as culturas 
permaneęam negativas durante, pelo menos, 1 ano. Outros farmacos de alta atividade 
contra o M. kansasii incluem claritromicina, fluoroąuinolonas e aminoglicosideos. 

As micobacterias de crescimento rapido apresentam problemas terapeuticos 
especiais. Em geral, a doenęa extrapulmonar em um hospedeiro imunocompetente e 
decorrente da inoculaęao (p. ex., cirurgia, injeęóes, trauma) ou infecęao de cateter, e e 
muitas vezes tratada com sucesso com um macrolideo e outro farmaco (com base na 
suscetibilidade in nitro), junto com a remoęao do foco agressor. Em comparaęao, a 
doenęa pulmonar, em especial aąuela causada por M. abscessus, e extremamente dificil 
de curar, embora series repetidas de tratamento normalmente sejam eficazes para 
reduzir a carga infecciosa e os sintomas. A terapia geralmente inclui um macrolideo 
junto com um agente intravenoso, como amicacina, um carbapenemico, cefoxima ou 
tigeciclina. Outros agentes orais utilizados de acordo com a testagem de 
suscetibilidade in nitro e a tolerancia incluem fluoroąuinolonas, doxiciclina e 
linezolida. 

O tratamento das outras micobacterias nao tuberculosas esta menos bem definido, 
mas macrolideos e aminoglicosideos sao normalmente eficazes, com outros agentes 
sendo acrescentados conforme indicado. Obter a opiniao de um especialista e 
fortemente aconselhado nos casos de infecęóes micobacterianas nao tuberculosas 
dificeis ou incomuns. 

Prognóstico 

O efeito da infecęao micobacteriana nao tuberculosa sobre a sobrevida e estreitamente 
associado as condięóes subjacentes (p. ex., defeito da via do IFN-y/IL-12, fibrose cistica). 
Sem tratamento ou com tratamento inadeąuado, os sintomas sao incómodos, e as 
infecęóes podem levar a complicaęóes fatais, inclusive infecęao fulminante ou destruięao 
pulmonar grave. 
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No Brasil 


No Brasil, houve um aumento da doenęa por micobacterias nao tuberculosas (MNT) 
com a epidemia do virus da imunodeficiencia humana (HIV), mas os dados sobre a 
freąuencia das especies e a prevalencia da doenęa ainda nao sao bem conhecidos. Um 
estudo retrospectivo de 194 cepas de MNT correspondentes a 125 individuos descreveu 
a infecęao em 73 (58,4%) HIV-negativos e 52 (41,6%) HIV-positivos. Foram identificadas 
13 diferentes especies: Mycobacteńum kansasii; complexo M. avium; M. fortuitum; M. 
peregrinum; M. gordonae; M. terrae; M. nonchromogenicum; M. intracellulare; M. fl 
aoescens; M. bohemicum; M. chelonae; M. shimoidei; e M. lentifl avium. 

Um outro estudo com 590 culturas identificadas de MNT isolou predominantemente 
a M. avium-intracellulare (44,4%), seguida da M. kansasii e da M. fortuitum. Dentre os 
431 pacientes estudados, 106 foram considerados como casos de micobacterioses, 
sendo a forma pulmonar a mais freąuente (60,3%). 

Desde 2003, vem sendo notificados e estudados em varios estados brasileiros casos e 
surtos de infecęao provocadas por MNT, especialmente as chamadas Micobacterias de 
Crescimento Rapido ( Mycobacteńum abcessus/chelonae e fortuitum), relacionados com 
diferentes procedimentos invasivos. Houve um surto em Belem (Para), em que foram 
descritas infecęóes por Mycobacteńum massiliense e Mycobacteńum bolletti após 
procedimentos cirurgicos laparoscópicos ou esteticos em 2004 e 2005. 
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Hanseniase (lepra) 


Joel D. Ernst 


Definięao 

A hanseniase (hanseniase; doenęa de Hansen) e uma infecęao crónica causada pelo 
Mycobacterium leprae, um bacilo alcool-acido resistente de crescimento lento que ainda 
hoje nao pode ser cultivado in vitro. A hanseniase e encontrada em todo o mundo, 
embora sete paises de alta prevalencia atualmente se responsabilizem por mais de 80% 
dos casos notificados. As principais manifestaęóes da infecęao por M. leprae ocorrem na 
pele e nos nervos perifericos. Normalmente, as lesóes cutaneas da hanseniase sao 
hipopigmentadas, hipostesicas ou anestesicas e nao pruriginosas. Os nervos perifericos 
podem ser danificados pela infecęao direta por M. leprae ou pela resposta imune a 
infecęao; o resultado e perda de sensibilidade e funęao motora. A morbidade adicional e 
devida a disfunęao de nervos perifericos, incluindo lesóes traumaticas e ąueimaduras 
indolores, infecęóes bacterianas secundarias, alem de atrofia e contraturas musculares. A 
hanseniase por si só nao e causa mortis, mas a debilidade associada a hanseniase 
contribui para o agravamento da pobreza e a probabilidade de morte por desnutrięao e 
outras infecęóes. Apesar da baixa transmissao de M. leprae e da eficacia da terapia 
multimedicamentosa na cura da hanseniase, ela permanece uma doenęa estigmatizada, 
que pode impor desafios ao diagnóstico e a terapia. 

O Patógeno 

M. leprae e um bacilo alcool-acido resistente que tern uma parede celular rica em acido 
micólico e membrana unica. Apesar de quase 150 anos de esforęo, o M. leprae ainda nao e 
cultivavel in nitro. Para caracterizaęao bioquimica e estrutural, o M. leyrae pode ser 
cultivado em grandes quantidades em status de nove faixas (Dasypus nonemcinctus), e a 
inoculaęao no coxim da pata de camundongos atimicos possibilita a semiquantificaęao de 
bacilos viaveis. 

O genoma do M. leprae consiste de 3.268.203 pares de base (bp), comparado com o 
Mycobacterium tuberculosis genoma de 4.411.529 bp, e o numero de genes expressos de M. 
leprae e aproximadamente 60% menor do que de M. tuberculosis. Uma vez que o M. leprae 
e o M. tuberculosis provavelmente evoluiram de uma origem micobacteriana comum, o M. 
leprae parece ter perdido aproximadamente 2.000 genes a partir dessa divergencia, 
deixando-o dependente de nichos ecológicos especializados para a sua sobrevivencia. 
Dentre os genes ausentes no M. leprae estao aqueles do complexo mbt, cujos produtos 




estao envolvidos na aąuisięao bacteriana de ferro. O M. leprae tambem nao apresenta 
muitos dos genes para a biossmtese e a modificaęao de lipidios que sao caracteristicos do 
M. tuberculosis. A seąuencia do genoma tambem permitiu urna abordagem direta para a 
identificaęao de 16 cepas de M. leprae de fontes geograficamente diversas. 

Epidemiologia 

A hanseniase e encontrada em todo o mundo, embora o tipo endemico esteja ausente no 
norte da Europa, onde esteve presente em forma epidemica ate o seculo XIX. A 
prevalencia global da hanseniase e cerca de 213.000 casos conhecidos, e a incidencia atual 
e cerca de 250.000. Por definięao do Piano para Eliminaęao da Hanseniase da Organizaęao 
Mundial de Saude (OMS/WHO), um paciente recem-diagnosticado tratado com terapia 
multimedicamentosa e removido do registro de prevalencia, o que explica a prevalencia 
mais baixa que a incidencia desta infecęao crónica. Desde o inicio do Piano Estrategico da 
OMS (cujo objetivo e eliminar a hanseniase como um problema de saude publica, isto e, 
urna prevalencia <1 em 10.000 em todas as regióes), estima-se que 14 milhóes de pessoas 
com hanseniase foram curadas. 

Nao obstante o sucesso da terapia multimedicamentosa, a hanseniase permanece um 
problema de saude publica em quatro paises na Africa, dois no sudeste asiatico (India e 
Nepal) e um nas Americas (Brasil). Atualmente, a India e o Brasil tern o maior numero 
de casos. Embora a transmissao domestica da hanseniase seja bastante rara nos Estados 
Unidos, 137 casos de hanseniase foram diagnosticados em 2006, incluindo aqueles em 
imigrantes da India, do Brasil, das Filipinas, da Republica Dominicana e do Mexico. Urna 
vez que a hanseniase nao e altamente transmissivel, ela nao e considerada urna doenęa 
de viajantes em geral, a nao ser imigrantes. 

A incapacidade de cultivar o M. leprae in vitro tern sido um serio obstaculo a 
compreensao dos modos de transmissao e identificaęao dos reservatórios do organismo. 
Estudos observacionais revelam urna baixa frequencia de hanseniase em viajantes casuais 
ou residentes temporarios em regióes de alta incidencia, assim indicando que o M. leprae 
nao e altamente transmissivel. Mesmo em areas de alta incidencia, conjuntos de casos de 
hanseniase sao raros fora de familias ou em outras aglomeraęóes com contato direto 
prolongado. Acredita-se que a transmissao de M. leprae ocorra, basicamente, por via 
respiratória, porque as secreęóes nasais das pessoas com hanseniase lepromatosa podem 
conter 10 7 bacilos viaveis por mililitro. Alem disso, admite-se que a transmissao de M. 
leprae ocorra por meio de contato com solo contaminado, embora nao se tenha 
constatado que este seja um reservatório dos bacilos. 

Fisiopatologia 


Imunologia 

Existe urna correlaęao inversa entre o numero de linfócitos e o numero de bacilos alcool- 
acido resistentes presentes nas lesóes da pele. As lesóes "tuberculoides" tern linfócitos 


abundantes, granulomas bem-formados e poucas bacterias (por isso, esta forma de 
hanseniase e tambem chamada paucibacilar). Em contraste, as lesoes "lepromatosas" 
possuem muito poucos linfócitos, granulomas malformados ou ausentes e grandę 
numero de bacterias (tambem denominada hanseniase multibacilar). Entre estes 
extremos polares, estao formas intermediarias que representam um continuum dos 
achados histopatológicos e bacteriológicos, chamadas "borderline tuberculoide", 
" borderline " e “borderline lepromatosa" (Fig. 334-1). Alem de se correlacionarem com o 
numero de bacterias nas lesoes individuais, as formas polares de hanseniase se 
correlacionam com o numero total de lesoes de pele em um paciente individual: a 
hanseniase tuberculoide exibe poucas (menos de cinco) lesoes, enąuanto que a 
hanseniase lepromatosa se caracteriza pela presenęa de multiplas lesoes (cinco ou mais, 
ate centenas). 


Bacteriológico: Paucibacilar 


Multibacilar 


Imunológico: 


Resposta T H 1: 
linfotoxina. 
IFN-y, IL-2 



Clinico: Tuberculoide Borderline Borderline Borderline Lepromatosa 

(TT) tuberculoide (BB) lepromatosa (LL) 

(BT) (BL) 

FIGURA334-1 Espectro clinico, bacteriológico, imunológico, e clinico da hanseniase. 

Ahanseniase tuberculoide (paucibacilar) se caracteriza pela resposta imune T H 1 e poucos ou 
nenhum bacilo detectavel em amostras de biópsia de lesóes da pele ou esfregaęos da linfa cutanea. 
No polo oposto do espectro, a hanseniase lepromatosa (multibacilar) e acompanhada por resposta 
imune T H 2, numerosas lesóes de pele e um grandę numero de bacilos alcool-acido resistentes em 
biópsias ou esfregaęos de pele. As formas intermediarias podem ser classificadas de acordo com a 
sua semelhanęa a hanseniase tuberculoide ou lepromatosa. IFN = interferon; IL = interleucina. 


A hanseniase representa um paradigma do efeito da resposta imune celular a um 
patógeno bacteriano nas manifestaęóes clinicas da infecęao. Os individuos que 
apresentam resposta imune ao M. leprae baseada em linfócitos T auxiliares-l (T H 1), 
caracterizada por celulas T antigeno especificas que produzem interferon-y, linfotoxina 
ou interleucina-2 [IL-2] e nao produzem IL-4 ou IL-5, exibem poucas lesoes na pele e 
poucas bacterias nas lesoes (hanseniase paucibacilar). Em contraste, as pessoas nas quais 
se desenvolve urna resposta imune de tipo T H 2 (celulas T que produzem pouco 
interferon-y, linfotoxina ou IL-2, mas produzem IL-4, IL-5 e IL-13) tern maior numero de 
lesoes cutaneas e grandę quantidade de bacterias em suas lesoes (hanseniase 
multibacilar). O determinantę principal da resposta imune diferencial ao M. leprae nao 
foi completamente compreendido ainda, embora evidencias substanciais indiquem que 
polimorfismos geneticos do hospedeiro contribuem para a probabilidade de hanseniase 
paucibacilar oersus multibacilar. 







Patogenia da Lesao Nervosa 

A lesao de nervos perifericos, que e a conseąuencia mais importante da infecęao por M. 
leprae, ocorre em todas as formas de hanseniase e e subjacente as complicaęóes da 
infecęao. O M. leiprae invade as celulas de Schwann, celulas gliais dos nervos perifericos. 
As celulas de Schwann formam uma unidade funcional com os axónios dos nervos 
perifericos e sao rodeadas por laminina-2, uma proteina da matriz extracelular 
neuroespecifica. O dominio G da laminina-2 e capaz de se ligar simultaneamente ao M. 
leiprae e ao receptor da laminina da celula de Schwann a-distroglican, o que promove 
ligaęao do M. leprae as celulas de Schwann usando laminina-2 como molecula-ponte. A 
laminina-2 interage com duas moleculas distintas na superficie do M. leprae, uma 
proteina de 21 kD e o glicolipidio fenólico-1 (PGL-1); qualquer um dos dois pode mediar 
internalizaęao pelas celulas de Schwann. Apartir da ligaęao e internalizaęao do M. leprae 
pelas celulas de Schwann, ele pode causar desmielinizaęao direta dos nervos perifericos, 
na ausencia de uma resposta imune, aparentemente por meio da sinalizaęao atraves do 
ErbB2 e Erkl/2. A desmielinizaęao mediada por M. leprae ocorre sem morte nem 
toxicidade celular precoce, embora as celulas de Schwann e neurónios possam morrer por 
apoptose mais tarde, após a infecęao. Alem disso, o M. leprae morto ou o PGL-1 
eliminado pelo M. leprae vivo ou morrendo e capaz de mediar a desmielinizaęao de nervo 
periferico e contribuir para o dano nervoso continuado, que pode se seguir ao inicio da 
quimioterapia. Alem da desmielinizaęao mediada por PGL-1 uma lipoproteina 19-kD do 
M. leprae pode mediar a apoptose das celulas de Schwann in vitro, e celulas de Schwann 
apoptóticas podem ser encontradas nas lesóes de hanseniase humana. Estes mecanismos 
provavelmente sao responsaveis pela lesao nervosa na hanseniase multibacilar. 

Alem da lesao direta aos nervos perifericos pelo M. leprae, a resposta imune na 
hanseniase tambem contribui para o dano nervoso, em especial na hanseniase 
paucibacilar (tuberculoide), na qual ou as bacterias ou PGL-1, ou ambos, estao presentes 
em quantidade insuficiente para causar lesao nervosa, e em reaęóes de reversao, nas 
quais a inflamaęao e particularmente proeminente. Varios mecanismos imunológicos 
distintos provavelmente contribuem para o dano nervoso na hanseniase. Citocinas 
proinflamatórias como fator de necrose tumoral-a (TNF-a), IL-1(3 e interferon-y sao 
bastante proeminentes nas lesóes durante as reaęóes de reversao, quando ocorre lesao 
nervosa irreversivel. Uma vez que estas moleculas podem contribuir para a lesao 
inflamatória do tecido e podem induzir apoptose de celulas de Schwann in nitro, e 
provavel que estes mediadores desempenhem um papel ativo na lesao nervosa. As 
reaęóes de reversao tambem sao caracterizadas por um aumento no numero de linfócitos 
T CD4 + nas lesóes, e, pelo menos, algumas destas celulas CD4 + exibem um fenótipo 
citotóxico e matam celulas de Schwann infectadas com M. leprae por meio da secreęao do 
conteudo de granulos citotóxicos, dependente da ligaęao do antigeno a molecula do 
complexo de histocompatibilidade maior classe II. Nao esta estabelecido se estes 
mecanismos de lesao nervosa ocorrem na hanseniase tuberculoide crónica, mas citocinas 
e linfócitos T semelhantes sao encontrados nas lesóes tuberculoides. 


Genetica 


Casos de hanseniase agrupam-se em familias, em parte por causa do ambiente 
compartilhado e da exposięao, mas tambem, provavelmente, em virtude de 
determinantes geneticos da suscetibilidade. Os locus geneticos cujos variantes alelicos 
sao relacionados com a suscetibilidade alterada a infecęao por M. leprae incluem 
NRAMP1, TNF, TLR1, FCN2, LFA, NOD2 e RIPK2. O NRAMP1, NOD2, RIPK2 e o TNF sao 
expressos pelos macrófagos, e diferenęas quantitativas ou temporais na sua expressao 
podem contribuir para as diferenęas na suscetibilidade inata a infecęao. O TLR1 e a 
ficolina-2 sao moleculas de reconhecimento-padrao que reconhecem lipopeptideos 
bacterianos e polissacarideos, respectivamente, enquanto que o NOD2 e sua quinase 
posterior RIPK2 estao envolvidos nas respostas ao peptidoglicano bacteriano. Genes com 
polimorfismos associados a urna predisposięao para formas clinicas distintas de 
hanseniase (i. e., lepromatosa ilersus tuberculoide) incluem HLA-DRB1*1501 e HLA- 
DRB1*1502, NRAMP1, TNF, IL-10 e TAP2. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes mais comuns da lepra comprometem a pele e os nervos perifericos, 
sendo determinadas pela polaridade da doenęa: paucibacilar (tuberculoide) ou 
multibacilar (lepromatosa). O inicio da hanseniase e habitualmente insidioso. 
Dependendo da forma de hanseniase, dormencia pode ser a queixa ou o achado inicial, e 
lesóes cutaneas podem se tornar aparentes apenas meses ou anos mais tarde. A 
classificaęao da hanseniase como tuberculoide, lepromatosa ou urna das formas 
borderline baseia-se na combinaęao de exame clinico, numero de bacterias vistas em 
esfregaęos de linfa cutanea ou em biopsia de pele e no aspecto histológico. Urna vez que 
a natureza das complicaęóes potenciais e a quimioterapia especifica sao determinadas 
pela forma de hanseniase, diagnóstico e classificaęao precisos sao essenciais. 

Hanseniase Tuberculoide 

A hanseniase tuberculoide e caracterizada pela presenęa de menos do que cinco lesóes na 
pele, as quais normalmente consistem em maculas hipopigmentadas ou eritematosas 
com bordas eritematosas elevadas e um centro atrófico (Fig. 334-2). Em geral, as lesóes 
cutaneas na hanseniase tuberculoide sao hipoestesicas ou anestesicas; quando ha lesóes 
multiplas, sua distribuięao e simetrica. As lesóes na pele podem ser grandes e sao mais 
comuns na face, no tronco ou nas extremidades; entretanto, elas nao sao encontradas nas 
axilas, na virilha, no perineo ou no couro cabeludo, presumivelmente em virtude da 
preferencia do M. leprae por temperaturas mais baixas. 


FIGURA334-2 Hanseniase tuberculoide. 

Uma unica lesao grandę com bordas irregulares, elevadas e eritematosas e um centro deprimido, 
hipopigmentado Ś apresentado. (De Hansen's disease [leprosy]. Em: James WD, Berger TG, Elston DM, eds. 

Andrews’Diseases ofthe Skin, 10 a ed. Filadelfia: Elsevier; 2006.) 

O comprometimento local de nervos perifericos e comum na hanseniase tuberculoide 
e e assimetrico. Alem de hipoestesia ou anestesia das lesóes da pele, o comprometimento 
nervoso na hanseniase tuberculoide e manifestado sob a forma de aumento ou dor a 
palpaęao (ou ambos) dos nervos perifericos correspondentes a regiao das lesóes da pele. 
Nervos superficiais como os nervos ulnar, fibular superficial ou auricular maior podem 
estar visivelmente aumentados, dependendo da localizaęao das lesóes na pele. E possivel 
haver complicaęóes funcionais do comprometimento nervoso, tais como atrofia e 
contraturas musculares, no momento do diagnóstico da hanseniase tuberculoide. A 
hanseniase tuberculoide e uma forma estavel; ela nao se converte nas formas borderline 
ou lepromatosa. 

Hanseniase Lepromatosa 

A hanseniase lepromatosa caracteriza-se por multiplas lesóes na pele, que sao menores 
que as observadas na hanseniase tuberculoide (Fig. 334-3). Embora os locais das lesóes na 
pele sejam semelhantes aqueles da hanseniase tuberculoide, as lesóes multiplas da 
hanseniase lepromatosa com frequencia sao simetricamente distribuidas. As maculas 
lepromatosas podem ter bordas pouco definidas e nao exibir perda de sensibilidade; o 
aumento local de nervos nao e caracteristico. Alem das maculas, as lesóes cutaneas 
lepromatosas podem ser nódulos ou placas, ou elas podem infiltrar difusamente a pele. 


especialmente na face (o que causa a perda das sobrancelhas e a "facies leonina"). 



FIGURA334-3 Hansemase lepromatosa. 

Numerosas papulas e nódulos sao visiveis. Maculas lepromatosas tem bordas maldefinidas, 
geralmente com sensibilidade normal mantida. (De Hansen's disease [leprosy]. Em: James WD, Berger tg, 

Elston DM, eds. Andrews’Diseases ofthe Skin, 10 a ed. Filadślfia: Elsevier; 2006.) 

O comprometimento nervoso na hansemase lepromatosa e caracteristicamente 
simetrico e exibe uma distribuięao em ''melas" e "luvas", nao relacionado com a 
localizaęao das lesoes na pele. Ha a possibilidade do comprometimento de nervos 
perifericos se manifestar inicialmente sob a forma de perda da sensibilidade a 
temperatura, seguida por perda da sensibilidade ao toque leve, a dor e a pressao 
profunda. Alem disso, e comum haver disestesia. Complicaęóes motoras, incluindo 
fraqueza muscular e atrofia dos musculos das maos, pes e face, desenvolvem-se na 
ausencia de quimioterapia eficaz contra hansemase. O comprometimento do nervo facial 
resulta, as vezes, em exposięao corneana, ulceraęao e cegueira. As pessoas com 
hansemase lepromatosa tambem podem ter rinorreia abundante, como resultado do 
comprometimento da mucosa nasal, e eliminar grandes quantidades de M. leprae nas 
secreęóes nasais - uma das principais fontes de bacilos para transmissao a outros 
individuos. Tal como a hansemase tuberculoide, a hansemase lepromatosa e estavel; nao 
ocorre a conyersao em outras formas. 






Formas Borderline de Hanseniase 

Ahanseniase tuberculoide borderline caracteriza-se por lesóes de pele semelhantes as da 
hanseniase tuberculoide, mas elas sao mais numerosas e podem ser acompanhadas por 
lesóes satelitę em torno de lesóes grandes. Na hanseniase borderline, as lesóes na pele sao 
numerosas, porem permanecem assimetricas. Em geral, as lesóes se manifestam como 
placas em vez de maculas e exibem lesóes satelitę. O comprometimento nervoso na 
hanseniase borderline manifesta-se sob a forma de espessamento ou dor a palpaęao de 
nervos locais, contudo as lesóes na pele retem a sensibilidade. Ahanseniase lepromatosa 
borderline caracteriza-se por numerosas peąuenas maculas, papulas, placas e nódulos 
simetricos, mas a infiltraęao cutanea difusa encontrada na hanseniase lepromatosa nao 
se manifesta por completo. Diferentemente das hanseniases tuberculoide e lepromatosa, 
as formas borderline sao instaveis e progridem para a forma lepromatosa, a menos que 
seja realizado tratamento eficaz. Estados reacionais, incluindo reaęóes de reversao e 
reaęóes de piorą (downgrading), ocorrem em pessoas com formas borderline de 
hanseniase. 

Estados Reacionais 

Individuos com hanseniase que, por alguma razao, evitam tratamento podem exibir 
sintomas e sinais reacionais agudos. Medicos em paises desenvolvidos podem encontrar 
pacientes com estados reacionais em servięos de emergencia. 

As reaęóes do tipo 1, que sao mediadas por respostas imunes celulares a antigenos de 
M. leprae nas lesóes da pele e nervos, ocorrem em pessoas com hanseniase borderline 
tuberculoide, borderline e borderline lepromatosa. As reaęóes do tipo 1 sao 
frequentemente acompanhadas por piorą das manifestaęóes nos nervos perifericos e 
podem resultar em lesao nervosa permanente; elas devem ser consideradas como 
emergencias medicas. As reaęóes de reversao, que sao reaęóes do tipo 1 que ocorrem 
após o inicio da quimioterapia para hanseniase ou para infecęao pelo virus de 
imunodeficiencia humana (HIV), sao associadas a respostas imunes de tipo T H 1 
intensificadas que se desenvolvem em pessoas com urna grandę carga de M. leprae ; sao 
mais graves naquelas com hanseniase borderline lepromatosa. As reaęóes de piorą 
imunológica (downgrading) ocorrem em associaęao com a transięao da doenęa borderline 
para a forma lepromatosa. Embora os mecanismos imunes que sao subjacentes as 
reaęóes de reversao e de piorą imunológica ( downgrading ) sejam considerados como 
distintos, suas manifestaęóes clinicas sao indistinguiveis. As reaęóes do tipo 1 podem ter 
um inicio agudo ou insidioso, sendo caracterizadas por inflamaęao das lesóes cutaneas e 
nervosas preexistentes. As lesóes da pele, que se tornam eritematosas e edematosas, 
passam a ser dolorosas a palpaęao e, desse modo, assemelham-se a celulite, mas as 
reaęóes do tipo 1 nao sao acompanhadas por febre ou outros sintomas ou sinais 
sistemicos. A expressao aumentada de TNF foi observada nas lesóes durante reaęóes do 
tipo 1 e contribui para as consequencias clinicas e funcionais. Alem disso, reaęóes de tipo 
1 tern sido relatadas quando ha suspensao da terapia com antagonista de TNF depois do 
diagnóstico de hanseniase borderline lepromatosa. 


As reaęóes do tipo 2, tambem conhecidas como do tipo eritema nodoso (EN), ocorrem 
em pessoas com hanseniase borderline lepromatosa e hanseniase lepromatosa e podem 
ser mediadas por complexos imunes mais do que por respostas imunes celulares. As 
reaęóes do tipo 2, que ocorrem mais frequentemente após o inicio de quimioterapia anti- 
hanseniase ou durante gravidez, sao, em geral, acompanhadas por febre e artralgias. 
Sinais adicionais de doenęa inflamatória sistemica podem aparecer, incluindo 
hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, artrite, nefrite, ceratite e irite. As lesóes cutaneas 
do tipo 2 se assemelham as do eritema nodoso classico (Capitulo 448), com nódulos 
eritematosos dermicos e subcutaneos amplamente distribuidos, cuja localizaęao nao e 
relacionada com as lesóes de hanseniase. A biópsia das lesóes de ENL mostra vasculite 
leucocitoclastica. 

Hanseniase e Virus de Imunodeficiencia Humana 

A imunidade mediada por celulas CD4 + e essencial para o controle do M. leprae, e a 
extensao da imunidade T H 1 determina se um individuo tera hanseniase tuberculoide ou 
lepromatosa. Entretanto, a coinfecęao pelo HIV e a depleęao de linfócitos CD4 + T nao 
afetam a velocidade de progressao da hanseniase, nem causam a conversao de 
hanseniase tuberculoide para a forma lepromatosa. Em contraste, reaęóes de reversao 
tipo 1 podem acompanhar a reconstituięao imune subsequente ao inicio da terapia 
antirretroviral combinada efetiva para infecęao HIV. As manifestaęóes destas reaęóes de 
reversao sao semelhantes as observadas em pessoas que nao estao infectadas por HIV. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de hanseniase deve ser considerado em qualquer paciente com 
manifestaęóes na pele e nos nervos perifericos, em especial em individuos que viveram 
em paises onde a hanseniase e endemica. Embora a hanseniase seja urna infecęao 
crónica, suas complicaęóes agudas exigem pronto diagnóstico e terapia para prevenir 
lesao irreversivel de nervos perifericos. Tambem e importante classificar a doenęa do 
paciente como tuberculoide, lepromatosa ou urna das formas borderline especificas, 
porque a classificaęao correta e necessaria para selecionar a terapia ideał e prever 
potenciais estados reacionais. Como o M. leprae nao pode ser cultivado in nitro e 
atualmente nao ha nenhum teste sorológico confiavel ou outro marcador biológico 
diagnóstico de hanseniase, o diagnóstico e a classificaęao da hanseniase dependem da 
combinaęao de exame clinico, avaliaęao histopatológica e da coloraęao alcool-acido 
resistente de esfregaęos de linfa cutanea ou de biópsia da pele. 

Exame Clinico 

O exame de um individuo com hanseniase possivel ou confirmada deve incluir avaliaęao 
e documentaęao do numero, localizaęao e caracteristicas das lesóes da pele. Alem das 
descrięóes das lesóes da pele, a classificaęao precisa da hanseniase baseia-se na 
distribuięao simetrica das lesóes e se elas sao hipoestesicas ou anestesicas. O exame 
tambem inclui a procura de nervos aumentados e dolorosos a palpaęao; de deficits 


sensitivos (especialmente diminuięao da sensibilidade a temperatura e a dor) e 
ulceraęóes cutaneas; e da natureza e distribuięao de deficits motores, se houver atrofia e 
contraturas musculares. Como algumas medicaęóes usadas para o tratamento da 
hanseniase sao contraindicadas na gravidez, as mulheres em idade reprodutiva devem 
ser avaliadas ąuanto a possivel gravidez. 

Esfregaęos e Biópsias de Pele 

Nos paises em desenvolvimento, a classificaęao de hanseniase multibacilar ou 
paucibacilar e feita pela combinaęao dos achados do exame clinico e contagem de 
bacterias nos esfregaęos de linfa cutanea de lesoes e de pele de areas frias do corpo, 
como os lóbulos das orelhas, corados para bacilos alcool-acido resistentes. Nos paises 
desenvolvidos, geralmente sao realizadas biópsias de pele em vez de esfregaęo de linfa 
cutanea. Amostras de pele devem ser obtidas da borda ativa das lesoes e devem incluir 
tecido subcutaneo. Na coloraęao com hematoxilina eosina, a hanseniase tuberculoide 
caracteriza-se por granulomas com celulas gigantes, agregados de macrófagos 
epitelioides que nao sao vacuolados nem espumosos, e linfócitos na periferia. Embora 
granulomas possam ser encontrados em outras doenęas de pele, a destruięao seletiva de 
troncos nervosos e a fibrose perineural sao especificas da hanseniase. Na hanseniase 
tuberculoide os bacilos sao raros ou indetectaveis na coloraęao alcool-acido resistente 
(preferivelmente feita com o procedimento de Fitę). As lesoes da hanseniase lepromatosa 
mostram granulomas pouco organizados sem celulas gigantes ou linfócitos; os 
macrófagos sao espumosos e carregados de lipidio. A coloraęao alcool-acido resistente 
das lesoes de hanseniase lepromatosa revela abundantes bacilos que aparecem 
normalmente em grandes aglomerados ("globias"). As formas borderline da hanseniase 
exibem granulomas menos organizados, com menos celulas gigantes e linfócitos, porem 
com mais macrófagos e bacilos alcool-acido resistentes, a medida que o espectro varia de 
borderline tuberculoide a borderline lepromatoso. 

Coloraęóes especiais de imuno-histoquimica, como para linfócitos CD4 + T ou expressao 
de citocinas, sao uteis em pesquisa, mas nao sao usadas atualmente para diagnóstico ou 
classificaęao da hanseniase. A amplificaęao, por reaęao da polimerase em cadeia, do DNA 
genómico de M. leprae a partir de esfregaęos de linfa cutanea ou biópsia de pele, embora 
frequentemente produtiva, ainda nao contribuiu para elevar a sensibilidade ou a 
especificidade do diagnóstico ou classificaęao. 

Diagnóstico de Estados Reacionais 

O diagnóstico de reaęóes do tipo 1 e baseado nos achados clinicos em pacientes com 
hanseniase borderline tuberculoide, borderline ou borderline lepromatosa e inflamaęao 
aguda de lesoes preexistentes da pele, com ou sem piorą de lesoes nervosas. As reaęóes 
do tipo 1 nao sao acompanhadas por achados sistemicos como febre ou artrite. Em mais 
alto risco de reaęóes do tipo 1 estao os pacientes que recentemente iniciaram 
quimioterapia para hanseniase, embora reaęóes do tipo 1 possam ocorrer de modo 
espontaneo. O diagnóstico de urna reaęao do tipo 2 baseia-se tambem nos achados 


clinicos de novos nódulos eritematosos subcutaneos ou dermicos em pacientes com 
hanseniase borderline lepromatosa ou lepromatosa. Atualmente, nao ha testes 
diagnósticos ou marcadores biológicos da reaęao tipo 2, e a biópsia de pele nao faz a 
distinęao da mesma com o eritema nodoso classico. 

T ratamento 

Agentes para Tratamento da Hanseniase 

Os agentes antimicrobianos de primeira linha para hanseniase sao dapsona e 
rifampicina. Clofazimina, minociclina, certas fluoroąuinolonas e claritromicina 
tambem sao uteis em contextos especificos, incluindo intolerancia ou resistencia a 
drogas. 

A dapsona e barata e bem-tolerada, tern longa meia-vida serica ( — 28 horas) e e 
segura durante a gravidez. Os individuos com deficiencia de glicose-6-fosfato 
desidrogenase (G6PD) (Capitulo 164) sao suscetiveis a meta-hemoglobinemia e 
hemólise induzidas pela dapsona. Assim, todos os pacientes devem ser triados para 
deficiencia de G6PD antes de comeęar a utilizar dapsona. Os pacientes com deficiencia 
branda de G6PD (o tipo africano, causado por mutaęóes que levam a instabilidade da 
enzima) podem iniciar tratamento com dapsona na dose de 25 mg/dia, mas necessitam 
monitoramento próximo ąuanto a anemia. A dapsona tambem pode causar supressao 
da medula óssea e neutropenia profunda. Outros efeitos adversos raros da dapsona 
incluem hepatite, ictericia colestatica e urna sindrome caracterizada por dermatite 
esfoliativa, linfadenopatia generalizada, febre e hepatoesplenomegalia. 

A rifampicina, que e a droga com maior atividade bactericida contra o M. leprae, e 
bem absorvida após administraęao orał e tern meia-vida serica de, aproximadamente, 
tres horas. Ela nunca deve ser usada como monoterapia, porque pode induzir 
resistencia com mutaęóes pontuais isoladas no seu alvo, a RNA polimerase II. Ja que a 
rifampicina e bactericida e a liberaęao rapida de componentes de bacterias mortas 
pode ter efeitos proinflamatórios, alguns especialistas restringem o uso da rifampicina 
durante as reaęóes de reversao. Os efeitos adversos da rifampicina incluem erupęao 
maculopapular, hepatotoxicidade, urna sindrome semelhante a influenza (mais 
frequente com terapia intermitente) e coloraęao alaranjada de lagrima, urina, saliva e 
suor. Ocasionalmente, ocorre trombocitopenia, mas, em geral, nao e grave. A 
rifampicina tambem induz o metabolismo e diminui as concentraęóes sericas de 
outras drogas, incluindo antirretrovirais inibidores de protease e inibidores da 
transcritase reversa nao nucleosideos, metadona e contraceptivos orais. A rifampicina 
diminui as concentraęóes sericas de dapsona, porem este efeito nao e clinicamente 
importante com urna dose de dapsona de 100 mg/dia. 

A clofazimina e um corante lipofilico bacteriostatico contra o M. leprae. Tern urna 
meia-vida muito longa ( — 70 dias) e parece ter atividade anti-inflamatória, bem como 
atividade bacteriostatica direta. Em virtude de sua atividade anti-inflamatória, a 
clofazimina e util no tratamento dos estados reacionais do tipo 1. A clofazimina e bem- 



tolerada; seu principal efeito colateral e a coloraęao da pele, que ocorre em quase todos 
os pacientes tratados com clofazimina. A alteraęao de cor da pele varia de bronzeado- 
avermelhado a preto-azulado, podendo ocorrer manchas, mas e reversivel seis a 12 
meses após a suspensao da droga. Em pacientes reacionais crónicos mantidos com 
altas doses de clofazimina (200 a 300 mg/dia), pode-se desenvolver enteropatia com dor 
abdominal em caibra, nausea ou diarreia branda (ou ambas), e mesmo obstruęao 
intestinal. 

Esąuemas para Tratar Hanseniase 

A quimioterapia da hanseniase envolve o uso de multiplas drogas para otimizar a taxa 
de cura e para evitar a emergencia de resistencia a drogas. O esquema recomendado 
atualmente nos Estados Unidos para a hanseniase paucibacilar consiste em dapsona, 
100 mg, e rifampicina, 600 mg, ambas dadas diariamente durante 12 meses. O regime 
recomendado para hanseniase multibacilar e dapsona, 100 mg, mais rifampicina, 
600 mg, e clofazimina, 50 mg, todas dadas diariamente durante 24 meses (disponivel 
em http://www.hrsa.gov/hansens/clinical/regimens.htm). Em paises com recursos 
limitados, que carregam o maior ónus da hanseniase, o esquema da OMS/WHO para a 
hanseniase paucibacilar e dapsona, 100 mg ao dia, mais rifampicina, 600 mg urna vez 
por mes, durante seis meses. O esquema da OMS para a hanseniase multibacilar e 
dapsona, 100 mg por dia, mais rifampicina, 600 mg urna vez por mes, mais clofazimina, 
50 mg ao dia, mais urna dose adicional de clofazimina, 300 mg urna vez por mes 
(disponivel em http://www.who.int/lep/resources/pubs/en/index.html). As doses 
mensais de rifampicina e clofazimina devem ser administradas sob supervisao. 

Resposta a Terapia 

A resposta eficaz a terapia para hanseniase e vista clinicamente sob a forma de 
nivelamento e resoluęao das papulas, nódulos ou placas, com ou sem melhora na 
funęao nervosa. A melhora clinica pode ter inicio nos primeiros meses de terapia, mas 
a resoluęao das lesóes na pele e frequentemente retardada ate um a dois anos depois 
do termino da terapia. A quantificaęao da carga bacilar para avaliar a resposta ao 
tratamento e incómoda, semiquantitativa e nao recomendavel. 

Pacientes que foram tratados de maneira adequada podem sofrer piorą dos sintomas 
neurológicos ou da pele, devido a urna reaęao de reversao tardia ou por recidiva da 
hanseniase. Se as amostras de pele nao revelarem bacilos alcool-acido resistentes, urna 
prova terapeutica com corticosteroides, que melhorara os sintomas das reaęóes de 
reversao, mas nao os da recidiva de hanseniase, pode aj udar a fazer a distinęao e 
auxiliar na escolha da terapia subsequente. Os pacientes que sofrem recidiva após 
tratamento de doenęa paucibacilar devem ser tratados como doenęa multibacilar, 
porque a causa mais provavel de recaida e a doenęa multibacilar precedente 
classificada equivocadamente. Pacientes com doenęa multibacilar que tern recidiva 
devem ser novamente tratados com um esquema contendo dapsona e rifampicina, com 
a adięao de, pelo menos, duas drogas que nao foram usadas no esquema inicial de 
tratamento, a nao ser que esteja disponivel teste de suscetibilidade e que este confirme 


que os organismos permanecem suscetiveis a dapsona e a rifampicina. As escolhas 
entre drogas adicionais incluem minociclina, moxifloxacina e claritromicina. Pacientes 
multibacilares com recidiva beneficiam-se com terapia de manutenęao durante toda a 
vida, após dois anos de um regime de resgate. Uma vez que a testagem de 
suscetibilidade nao pode ser efetuada com ensaios in vitro, utiliza-se o ensaio no coxim 
da pata do camundongo, porem este esta se tornando menos disponivel. A conduta 
alternativa para determinar a suscetibilidade, pela sequenciaęao dos alvos de dapsona 
e de rifampicina (folPI e rpoB, respectivamente) e promissora. 

Tratamento de Estados Reacionais 

Ha a possibilidade do desenvolvimento de reaęoes do tipo 1 antes, durante ou anos 
após o termino da quimioterapia anti-hanseniase. As reaęoes do tipo 1 que envolvem 
piorą dos sintomas e sinais neurológicos constituem emergencias medicas, porque 
pode ocorrer lesao nervosa permanente. Normalmente, as reaęoes do tipo 1 
respondem a prednisona em dose diaria de 60 a 80 mg, que pode ser diminuida aos 
poucos, uma vez os sintomas tenham sido controlados. As reaęoes do tipo 1 tambem 
podem responder a clofazimina em alta dose (200 a 300 mg/dia), embora as reaęoes 
com piorą dos sintomas neurológicos devam ser tratadas inicialmente com prednisona. 
Os pacientes com reaęoes do tipo 1 que ocorrem antes ou durante a quimioterapia anti- 
hanseniase e cujas reaęoes incluem comprometimento nervoso devem suspender a 
rifampicina ate que a piorą dos sintomas neurológicos se resolva, porque a liberaęao de 
componentes proinflamatórios de bacterias morrendo talvez contribua para 
inflamaęao e lesao nervosa. A dapsona e a clofazimina devem ser mantidas durante o 
tratamento das reaęoes do tipo 1. 

O tratamento indicado para reaęoes do tipo 2 graves e talidomida, exceto em 
mulheres gravidas ou potencialmente gravidas. A talidomida requer que as pacientes e 
o medico que a prescreve sejam inscritos, nos EUA, no programa System for 
Thalidomide Education and Prescribing Safety (STEPS), a firn de evitar os efeitos 
teratogenicos da droga. O mecanismo de aęao da talidomida nao e completamente 
compreendido, mas e provavel que inclua inibięao do TNF. A dose de talidomida varia, 
dependendo da gravidade da reaęao. Em pacientes com reaęao tipo 2 e febre alta, 
artrite franca e grandes placas subcutaneas, ate 100 mg quatro vezes ao dia podem ser 
necessarios para obter uma resposta clinica. Uma vez obtida a resposta clinica, a dose 
de talidomida pode ser diminuida gradualmente para uma dose de manutenęao de 50 
a 100 mg dada uma vez ao dia, a noite (porque a talidomida e sedativa). Para casos mais 
brandos de reaęao tipo 2, 50 a 100 mg por noite sao suficientes para manter o controle. 
Em mulheres em idade reprodutiva e em casos que nao respondam a talidomida, a 
reaęao tipo 2 pode responder aos corticosteroides. A quimioterapia anti-hanseniase, 
incluindo rifampicina, deve ser mantida nos pacientes com reaęao tipo 2. 

Outras Terapias 

A lesao nervosa na hanseniase, que pode resultar em atrofia muscular, contraturas e 
autoamputaęao, constitui a causa principal de debilidade. Tratamento de suporte. 


cirurgia reparadora, fisioterapia, terapia ocupacional e reabilitaęao sao extremamente 
valiosos para os pacientes alcanęarem e manterem uma boa funcionalidade. 

Prevenęao 

Nao existe atualmente uma vacina espedfica eficaz contra a hanseniase, mas diversos 
ensaios clinicos observaram um efeito protetor parciał da vacinaęao com o bacilo de 
Calmette-Guerin. E provavel que uma melhor compreensao da transmissao do M. leprae 
seja possivel a partir do uso da tipagem de cepa baseada no DNA, de modo que 
melhores medidas preventivas estej am disponiveis no futuro próximo. 

Prognóstico 

A quimioterapia com multiplas drogas cura uma alta proporęao das pessoas com 
hanseniase paucibacilar e multibacilar. Os regimes recomendados hoje em dia produzem 
altas taxas de resposta, com taxas de recaida de, aproximadamente, 0,1% por ano nos 
casos paucibacilares e ate 5% por ano nos casos multibacilares. Alguns casos de 
hanseniase paucibacilar podem entrar em remissao ou mesmo se curar 
espontaneamente, mas todos os casos de hanseniase multibacilar sao progressivos. Em 
virtude de sua eficacia e baixa toxicidade, a quimioterapia com multiplas drogas deve ser 
usada em todas as pessoas nas quais a hanseniase for diagnosticada, a firn de reduzir ao 
minimo a morbidade a longo prazo. 
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No Brasil 


No Brasil, a hanseniase e uma doenęa de notificaęao obrigatória e representa um 
grave problema de saude publica. Em 2011 foram detectados 33.955 casos novos da 
doenęa no pais, com um coeficiente de detecęao geral de 17,6/100 mil habitantes; neste 
mesmo ano havia 29.690 casos em tratamento, ou seja, 1,54 casos para cada 10.000 
habitantes. Tern ocorrido uma diminuięao continua do coeficiente de detecęao da 
hanseniase, resultado, entre outras causas, da desconcentraęao da rede de assistencia. 
A vigilancia busca principalmente alcanęar os contatos dos pacientes. A taxa de cura foi 
de 82,7% nas formas paucibacilar e multibacilar Apesar da importante reduęao do 
coeficiente de prevalencia de hanseniase no Brasil como um todo, as regióes Norte e 
Centro-oeste ainda tern um padrao de alta endemicidade. 


Em nosso meio, o tratamento da hanseniase e normatizado pelo Ministerio da 
Saude, e esta publicado na Portaria do Ministerio da Saude de numero 3125, de 
07/10/2010, que esta disponivel e pode ser consultada no site: 
www.portal. saude. govbr/portal/arquivos/pdf/portaria_n_3125_hanseniase_2010.pdf. 

A nomenclatura da hanseniase e objęto de debate em nosso meio. O vocabulo 
"lepra" foi banido por lei federal em 1995, e ha autores que propoem que o termo 
lepromatosa seja oficialmente substituido por virchoviana, o qual ja e utilizado em 
muitos textos e artigos. 
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Infecęóes por riąuetsias 


Didier Raoult 


Definięao 

As riąuetsioses sao doenęas infecciosas emergentes. Por causa de melhores ferramentas 
diagnósticas e mudanęas na exposięao aos carrapatos, varias novas doenęas causadas por 
riąuetsias foram descritas nos ultimos 20 anos. Tres familias de doenęas sao agrupadas 
sob o mesmo nome: riąuetsioses, erliąuioses e anaplasmoses, e febre Q. 

Patógenos 

Os agentes das riąuetsioses (anteriormente agrupadas na familia Rickettsiales) sao 
peąuenas bacterias Gram-negativas que crescem dentro de celulas eucarióticas. Elas 
nunca foram cultivadas em meios acelulares e precisam de hospedeiros vivos para seu 
cultivo, como culturas celulares, ovos embrionados ou animais suscetiveis. Com exceęao 
da Rickettsia prowazekii, o agente do tifo epidemico, estas bacterias infectam os seres 
humanos apenas de modo incidental e sao principalmente agentes de zoonoses. Com 
base na filogenia molecular, as bacterias que causam doenęas riąuetsiais foram 
reclassificadas em tres filos (Tabela 335-1). 




Tabela 335-1 

Classificaęao genetica da Rickettsiales 


. ._ PRIMEIRO ANO DE ISOLAMENTO OU 

GENERO GRUPO ESPECIES SUBESPECIES _ _ 

DESCOBERTA 

Rickettsia 

Rickettsia 

Tifo 

R. prowazekii 


1916 




R. ty phi 


1920 



Febre Maculosa 

R. conorii 

conońi 

1932 





israeli 

1974 





caspia 

1991 





indica 

2001 




R. ńckettsii 


1919 




R. sibińca 

sibińca 

1946 





mongolotimonae 

1996 




R. slouaca 


1997 




R. honei 


1991 




R. japonka 


1992 




R. parkeń 


2003 




R. massiliae 


2006 




R. mmacencis 


2007 




R. heilongjiangensis 


1998 




R. aeschlimannii 


2001 




R. helvetica 


2000 




R. australis 


1950 




R.felis 


2001 




R. akari 


1946 




R. moultii 


2008 


Orientia 

Doenęa de 

Tsutsugamu-shi 

O. tsutsugamushi 


1920 

Ehrlichia 

Ehrlichia 


E. chaffeensis 


1991 




E. ewingii 


1999 




E. canis 


1996 


Anaplasma 


A. phagocytophi-lum 


1992 


Neońcket-tsia 


N. sennetsu 


1957 


Wolbachia 


W. pipkntis 


2001 

Coxiella 

Coxiella 


C. bumetii 


1931 


Devido ao seu dificil crescimento in vitro, a principal ferramenta diagnóstica no caso 
das riąuetsioses e a sorologia. A sorologia e freąuentemente prejudicada pela 








































positividade tardia e possibilidade de reaęao cruzada. A coloraęao em esfregaęos 
sanguineos ou em biópsias cutaneas, assim como o desenvolvimento da tecnica de PCR 
(reaęao em cadeia da polimerase) em amostras sanguineas ou biópsias de especimes 
ajudaram de maneira consideravel na identificaęao das especies e na descrięao de 
patógenos emergentes. 

Riquetsioses (doenęas causadas por especies de Rickettsia 
e orientia tsutsugamushi) 

Definięao 

As Rickettsia spp sao peąuenas bacterias Gram-negativas que se multiplicam no 
citoplasma das suas celulas hospedeiras. As celulas-alvo em seres humanos sao celulas 
endoteliais ou monócitos, e a vasculite e a manifestaęao clinica mais importante. Estas 
bacterias invadem as celulas por fagocitose e escapam dos vacuolos fagossómicos. 

O genoma da Rickettsia e peąueno, entre 1,1 e 1,6 Mb; alguns possuem plasmideos e 
potencial para conjugaęao. Estas bacterias tern urna familia de proteinas de membrana 
externa, da familia de antigeno de superficie celular (ASC); incluindo os antigenos de 
proteina especificos, o rOmpA (ausente no grupo do tifo) e o rOmpB. Estas proteinas sao 
os principais antigenos que aj udam na identificaęao das especies de riquetsias e seus 
genes de codificaęao sao usados para amplificaęao e sequenciamento com propósitos 
diagnósticos ou taxonómicos. Entre as riquetsias, dois subgrupos, o grupo do tifo e o 
grupo da febre maculosa, foram identificados por meio de condięóes de crescimento e 
antigenicidade. Um antigeno especifico do grupo, determinado pelos lipopolissacarideos, 
foi identificado. A temperatura de crescimento ideał e 37°C para o grupo do tifo e 32°C a 
35°C para o grupo da febre maculosa. O sequenciamento do genoma completo da R. 
prowazekii (do grupo do tifo) mostrou que ela e principalmente um subconjunto da 
Rickettsia conorii (um membro do grupo da febre maculosa). 

Riquetsioses Transmitidas por Carrapatos 

Febre maculosa das montanhas rochosas 

Epidemiologia 

A febre maculosa das Montanhas Rochosas (FMMR), a mais grave das riquetsioses, e 
causada pela Rickettsia rickettsii (Tabela 335-2). E a principal riquetsiose transmitida por 
carrapato (Capitulo 367) reconhecida na America, com a Rickettsia africae no Caribe e a 
Rickettsia parkeri nos estados norte-americanos do sul e, talvez, a Rickettsia amblyommii. 
Ela foi descrita pela primeira vez no seculo XIX no oeste dos Estados Unidos, e 
prevalente em, pelo menos, 44 estados dos Estados Unidos (Fig. 335-1) e nas Americas 
Central e do Sul (Argentina, Brasil, Colómbia, Costa Rica, Mexico e Panama). 


Tabela 335-2 



Doenęa riquetsial em seres humanos 


HOSPEDEIRO AREA „„„„ MACULA LINFONODO FE 

DOENCA ORGANISMO - - RASH 

V ARTROPODE GEOGRAF ICA NEGRA REGION AL A 

FEBRES MACULOSAS TRANSMUIDAS PELO CARRAPATO 

Febre maculosa 

das Montanhas 

Rochosas 

R. ńckettsii 

Dermacentor 

andersoni 

Dermacentor 

vańabilis 

Rhipicephalus 

sanguinens 

Amblyomna 

cajennense 

America (Norte, 
Central e Sul) 

Sim, pode ser 
purpurica 

Bastante rara 

Nao 

Sin 

Febre maculosa 
mediterranea, 

febre de 
Astrakan, febre 

maculosa de 

Israel 

R. conońi 

Rhipicephalus 

sanguineus 

Mediterraneo, 
India, Mar 
Caspio, Africa 

Sim, papular; 
pode ser 
purpurica 

Sim 

Nao 

Sin 

Febre por picada 
de carrapato 
africano 

R. africae 

Amblyomna 

hebraeum 

Amblyomna 

vańegatum 

Africa 

Subsaariana, 

Caribe 

Sim, metade 

dos casos 
pode ser 
vesicular 

Sim (freąuen- 
temente 
multipla) 

Sim 

Na. 

Tifo pelo 

carrapato de 
Queensland 

R. austmlis 

Ixodes holocyclus 

Leste da 

Australia 

Sim, pode ser 
vesicular 

Sim 

? 

Sin 

Tifo transmitida 
pelo carrapato 
siberiano 

R. sibińca 

Demmcentor 

nuttallii 

Siberia, China, 
Mongolia 

Sim 

Sim 

Nao 

Sin 

Escara do couro 
cabeludo, 
linfadenopatia 
do pescoęo 
depois da 
picada do 
carrapato 
(SENLAT) 

R. slovaca ou R. 

raoultii 

Dertnacentor 

marginatus 

Dermacentor 

reticulatns 

Europa, 

Paquistao 

Bastante rara 

Sim, pode ser 
eritematosas 

Sim (dolorosa) 

Na. 

Riąuetsioses 
associada a 
linfangite 
(LAR) 

R. sibińca 

mongolotimonae 

Hyalomma 

asiaticum 

Mongolia, Africa, 
Europa 

Sim 

Sim 

Sim 

Sin 

Nao nomeada 

R. aeschlimannii 

Hyalomma sp 

Mediterraneo, 

Africa 

Sim 

Sim 

Sim 

Sin 

Febre Maculosa 

das Ilhas 

Flinders 

R.hond 

Ixodes granulosus 

Ilha Flinders, 
Australia 

ocidental 

Sim 

Sim 

Sim 

Sin 

Febre Maculosa 
Japonesa 

R. japonka 

Ixodes ńcinus 

Japao, Coreia 
(China?) 

Sim 

Sim 

Nao 

Sin 

Nao nomeada 

R. parkeri 

Amblyomna 

maculatum 

America 

Sim 

Sim 

Nao 

Sin 


































Nao nomeada 


R. heluetica 


Ixodes ricinus 


Europa, Asia 


Nao 



R. massiliae 

Rhłpicephalus 

sanguineus 

Europa, Estados 
Unidos 

Sim 

Sim Nao Sin 

Sim Nao Sin 


R. monacencis 

Ixodes ricinus 

Europa 

Sim 

DOENęAS TRAN SMITIDAS PELAS PULGAS 

Tifo Mur ino 

R. ty phi 

Xenopsylla cheopis 

No Mundo 

Sim 

Nao Nao Sin 

As vezes Desconhecido Sin 



Ctenocephalides 

felis 



Febre Maculosa 

transmitida 
pela Pulga 

R.felis 

Ctenocephalides 

felis 

No Mundo 

As vezes 

DOENęAS TRANSMITIDAS PELO PIOLHO 

Tifo epidemico 

R. proiuazekii 

Pediculus humanus 
corpońs 

No Mundo 

Sim 

Nao Nao Sin 

Nao Nao Sin 

Nao Nao Na< 



Carrapatos 

Amblyomm (?) 



Tifo silvestre 

americano 

R. proiuazekii 

Ectoparasitas do 
esquilo 
voador 

Nos Estados 

Unidos 

Sim 

Doenęa de Brill- 
Zinsser 
(recidiva de 
tifo epidemico) 

R. proiuazekii 


No Mundo 

Sim,pode 
faltar 

DOENęAS TRANSMITIDAS PELO ACARO 

Doenęa pustulosa 
pela Riąuetsia 

R. akari 

Uponyssoides 

sanguineus 

No Mundo 

Sim, 

vesicular 

Sim Sim Sin 

Sim Sim Sin 

Doenęa de 

Tsutsugamushi 

Ońentia 

tsutsugamushi 

Lepto trombidium sp 
(micuins) 

Asia central e 

ocidental, 

Australia 

Sim 
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FIGURA335-1 Numero de casos relatados da febre maculosa das Montanhas Rochosas por 
regiao, 1994 a 1998. 


A Rickettsia e transmitida via transovariana pelo carrapato de uma geraęao a outra. Os 
carrapatos infectantes sao principalmente o Dermacentor andersoni (um carrapato da 
madeira) no oeste dos Estados Unidos; o Dermacentor oariabilis (o carrapato do cao 
americano) no leste, no meio-oeste e no sul; e o Rhipicephalus sanguineus no Arizona. Na 
America Central e na America do Sul, o Amblyomma cajennense e o principal vetor. Os 
seres humanos sao infectados, após a picada do carrapato, pela saliva infectada. A 
duraęao da fbcaęao do carrapato na pele e critica para ąualąuer riąuetsiose transmitida 
por carrapato, e a transmissao e improvavel ąuando ele se alimenta por menos de 20 
horas. A picada do carrapato e indolor e freąuentemente nao notada. Raramente, 
observa-se uma escara no local da picada do carrapato. A epidemiologia da FMMR sofre 
variaęoes anuais, em grandę parte inexplicaveis. Esta repartięao temporal e determinada 
pela atividade do carrapato e do seu encontro com seres humanos. Ocorrem mais de 500 
casos por ano e mais de 90% dos casos sao relatados de abril a setembro. A doenęa e mais 
prevalente em crianęas menores de 10 anos. Um aumento recente foi relatado, mas as 
ferramentas atuais de diagnóstico nao permitem a discriminaęao entre a RMSF e outras 
riąuetsioses. 

Manifestaęóes clinicas 

De dois a 14 dias após a picada do carrapato, surge um ąuadro de febre e cefaleia. A febre 
e alta (temperatura >38,8 °C) e associada a sintomas inespecificos, como mal-estar, 
mialgia, nauseas, vómitos, anorexia e diarreeia. Neste estagio, com freąuencia a FMMR 
nao e diagnosticada, entretanto, durante a "estaęao dos carrapatos", pacientes com febre 
alta que vivem ou apresentam antecedente de viagem para uma localizaęao endemica e, 
possivelmente, um histórico de picada por carrapatos, devem ser considerados como 
possiveis casos de FMMR. 

A principal caracteristica clinica e o rash. No entanto, a triadę classica de febre, cefaleia 
e rash esta presente em apenas 44% dos casos confirmados. O rash e encontrado em 14% 















dos casos no primeiro dia de doenęa e em menos de 50% nos primeiros 3 dias. O rash e 
macular; ele aparece primeiramente nos tornozelos e punhos e entao se generaliza. As 
maculas apresentam diametro de 1 e 5 mm e podem evoluir de eritematosas a 
purpuricas. O rash pode correr posteriormente ou nao ocorrer em momento algum; em 
urna serie dos Centros de Controle de Doenęa e Prevenęao (CDC), 34% dos casos 
confirmados de FMMR nao apresentaram rash. O comprometimento das palmas das 
maos e das plantas dos pes teoricamente diferencia os tifos (nos ąuais ele nao se 
encontra) das febres maculosas. 

O paciente nao tratado piorą de maneira progressiva. A doenęa apresenta diversos 
graus de manifestaęóes gerais relacionadas com inflamaęao vascular e permeabilidade 
vascular aumentada, e o acometimento de varios órgaos, pode levar, nos casos mais 
graves, a urna sindrome de disfunęao de multiplos órgaos (SDMO). Nas formas graves, 
os pacientes apresentam edema, hipoyolemia, hipoalbuminemia e hipotensao que levam 
ao choąue. Em casos muito graves, ocorrem necrose e gangrena das extremidades. Em 
alguns casos, ocorre edema pulmonar nao cardiogenico que pode evoluir com 
insuficiencia respiratória e obito. A insuficiencia renal pode estar associada a 
hipoyolemia e choque, sendo reversivel, ou a necrose tubular aguda, necessitando de 
hemodialise. Os sintomas neurológicos mais comuns sao confusao, letargia e estupor. Em 
casos graves, observam-se delirium, convulsóes e coma. A analise do liquido 
cefalorraquidiano e compativel com meningite em um teręo dos casos; geralmente 
observam-se pleocitose leve (10 a 100 monócitos), proteinorraquia aumentada e niveis 
normais de glicose. O comprometimento cardiaco pode causar arritmias. O 
acometimento hepatico manifesta-se com aumento das transaminases em 33% dos 
pacientes e ictericia em 8%. A ictericia pode refletir tambem urna hemólise. Ja o 
acometimento do trato gastrointestinal manifesta-se com dor abdominal, diarreia, 
yómitos e hemorragia grave (hemorragia digestiva alta pode levar a morte). O 
comprometimento ocular consiste em conjuntivite e anormalidades retinianas, incluindo 
hemorragias, papiledema e oclusao arterial. 

Na maioria dos casos, o hemograma apresenta urna contagem de leucócitos normal, 
mas frequentemente apresenta celulas mieloides imaturas. A trombocitopenia e 
observada em 30% a 50% dos casos e pode ser acentuada em casos mais graves. A anemia 
desenvolve-se em 30% dos pacientes. O consumo dos fatores de coagulaęao (inclusive 
fibrinogenio) e tempos de coagulaęao prolongados podem contribuir para o 
sangramento. A albuminemia pode estar reduzida e as proteinas de resposta 
inflamatória de fasę aguda, aumentadas (proteina C reativa, ferritina, fibrinogenio). 
Observam-se hiponatremia e hipocalcemia, que correlacionam-se com gravidade, assim 
como elevaęao dos niveis de creatinina. Concentraęóes aumentadas das 
aminotransferases (AST e ALT), desidrogenase lactica (DHL) e creatinofosfocinase, em 
geral, refletem a gravidade do comprometimento de multiplos órgaos, incluindo 
pulmóes, coraęao e figado, alem da rabdomiólise multifocal. 

Diagnóstico 

Convem basear o diagnóstico da FMMR nos achados clinicos e epidemiológicos, levando 


ao uso precoce de doxiciclina. Apista mais importante e a febre sem foco em um paciente 
com histórico de exposięao a carrapatos em uma area endemica. Quando o rash estiver 
presente, deve-se suspeitar de FMMR e o paciente, tratado corretamente, a menos que se 
demonstre outra causa. O diagnóstico diferencial inclui outras riąuetsioses (como a 
causada pela R. parkeri nos estados do sudeste norte-americano), meningococcemia, 
infecęóes por enterovirus, tifo, leptospirose, erliąuiose, gonococcemia, sindrome do 
choąue tóxico, sifilis, rubeola, sarampo e sindrome de Kawasaki. Reaęao de 
hipersensibilidade medicamentosa, principalmente após a utilizaęao de antimicrobianos 
para doenęa febril, pode ser confundida com a FMMR. 

O diagnóstico e baseado na sorologia, e o tratamento deve ser instituido sem 
confirmaęao diagnóstica. Os criterios para a confirmaęao laboratorial incluem um 
aumento em ąuatro vezes ou mais nos titulos de anticorpos determinados pela sorologia 
[medidos atraves do ensaio de imunofluorescencia (IFA), fixaęao do complemento ou 
aglutinaęao pelo latex] e detecęao direta das bacterias atraves da demostraęao de 
antigenos especificos por imunodetecęao, amplificaęao genómica pela PCR ou cultura. 
Uma biópsia de lesao cutanea e a melhor amostra para este propósito. A cultura da 
Rickettsia leva de 3 a 7 dias e e restrita a laboratórios especializados. Ela e realizada em 
linhagens celulares como Vero, L929 ou celulas HEL. A imunodetecęao pela 
imunofluorescencia ou imuno-histoquimica e sensivel e especifica. Ela pode ser realizada 
em materiał congelado ou fixado e embebido em parafina, permitindo um diagnóstico 
retrospectivo. A amplificaęao pela PCR e identificaęao fornecem resultados promissores 
no diagnóstico das riquetsioses em geral, mas nao foram avaliadas apropriadamente para 
o diagnóstico da FMMR. A biópsia cutanea e a detecęao direta em carrapatos removidos 
fornecem os melhores resultados, pois o sangue contem inibidores e poucas cópias do 
DNA riquetsial. 

Duas amostras sericas devem ser testadas (precocemente e na fasę convalescente). O 
soro precoce geralmente e negativo, porque os pacientes soroconvertem entre o 7° e o 15° 
dias. A imunofluorescencia e altamente sensivel e especifica. Um valor de corte igual a 
1/64 para a imunoglobulina total e 1/32 para o anticorpo IgM sao necessarios para o 
diagnóstico. O ponto de corte para a aglutinaęao em latex e 1/64 ou 1/128. Reaęóes 
cruzadas sao observadas com infecęóes causadas por outras riquetioses, Ehrlichia, 
Bartonella, Legionella e Proteus. Os falso-positivos, incluindo IgM, podem ser observados 
quando ha presenęa de fator reumatoide no soro e em pacientes com infecęóes virais que 
geram proliferaęao inespecifica do linfócito B (citomegalovirus, virus Epstein-Barr). A 
fixaęao do complemento (que nao possui sensibilidade) e o teste de Weil-Felix (utilizando 
anticorpos que fazem reaęao cruzada com cepas de Proteus) nao devem ser usados. 

T ratamento 

O prognóstico da FMMR depende da instituięao precoce da antibioticoterapia. A 
doxiciclina e capaz de salvar pacientes com FMMR. A dose recomendada e de 100 mg 
duas vezes ao dia, e o tratamento deve ser mantido por pelo menos tres dias após a 
interrupęao da febre. O tratamento orał e eficaz, mas em pacientes com intolerancia 



gastrica ou em coma, opta-se pela via de administraęao endovenosa. Varios 
antibióticos sao eficazes in vitro contra a R. rickettsii, incluindo as fluoroąuinolonas, a 
rifampicina e os novos antibióticos macrolideos (com exceęao da eritromicina), porem 
a ausencia de experiencia clinica impede seu uso na FMMR. Antimicrobianos (3- 
lactamicos, aminoglicosideos e cotrimoxazol nao sao eficazes. 

Pacientes gravemente doentes devem ser tratados em unidades de tratamento 
intensivo, e a administraęao de fluido deve ser cuidadosamente monitorada. A 
ventilaęao mecanica e usada no caso de insuficiencia respiratória; a hemodialise, em 
pacientes com insuficiencia renal; e anticonvulsivantes, em pacientes com convulsóes. 
A anemia e anomalias da coagulaęao tambem podem ser corrigidas. Para pacientes 
com gangrena das extremidades, a amputaęao pode ser necessaria. Glucocorticoides 
nao se mostraram uteis. 

Prevenęao 

Evitar as picadas de carrapatos (Capitulo 367) atraves do uso continuo de repelentes e de 
roupas com mangas longas e calęas sao as principais medidas preventivas. Para 
desencorajar a fbcaęao do carrapato, repelentes contendo permetrina podem ser 
pulverizados em botas e roupas com duraęao de efeito por varios di as. Repelentes 
contendo DEET (N,N-diethyl-m-toluamide) podem ser aplicados na pele, mas seu efeito 
tern duraęao de apenas algumas horas, necessitando de reaplicaęóes. Tambem e util 
checar se ha carrapatos após a exposięao. Um exame cuidadoso do couro cabeludo, da 
virilha e das axilas e recomendado. O carrapato pode ser removido com urna pinęa, 
seguida da desinfecęao da pele (Fig. 335-2). 
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FIGURA335-2 Tecnica para a remoęao de carrapato. 

Prognóstico 

A evoluęao da FMMR depende fortemente do tempo para o diagnóstico e instituięao 
precoce do tratamento antimicrobiano. A taxa de letalidade atual e de 2,4% baseada em 
urna pesąuisa nacional com duraęao de 4 anos realizada nos Estados Unidos (27 mortes 
foram atribuidas a FMMR durante este periodo). Essa taxa tern diminuido atualmente, 
mas isso pode ser o resultado de nao identificaęao das doenęas riąuetsiais. Nao houve 



diferenęa estatisticamente significativa no desfecho entre negros e brancos, porem a taxa 
de letalidade foi maior entre as pessoas com idade superior a 70 anos (9%). Os pacientes 
com deficiencia da glicose-6- fosfato desidrogenase (G6PD) foram mais suscetiveis a 
infecęao grave. O uso do cloranfenicol esteve associado a um piór prognóstico 
comparado com o tratamento com doxiciclina. Geralmente, a recuperaęao da FMMR e 
completa, todavia existe o risco de seąuelas neurológicas, assim como a amputaęao de 
membros após gangrena. 

Outras riquetsioses transmitidas por carrapatos 

Epidemiologia 

Conforme ocorre com outras doenęas transmitidas pelos carrapatos (Capitulo 367), as 
riąuetsioses tern urna distribuięao geografica limitada, que e determinada 
principalmente pela ecologia do vetor carrapato (Fig. 335-3). AR. parkeri foi recentemente 
identificada nos Estados Unidos e na America do Sul. A R. conorii e encontrada no litoral 
dos mares Mediterraneo e Caspio (subespede caspia ); a Rickettsia slovaca e possivelmente a 
Rickettsia helvetica, na Europa Ocidental e na Central; e a Rickettsia sibirica 
mongolotimonae , na Franęa e na Grecia. Em varios locais do mundo, diversos agentes 
especificos de riąuetsioses foram identificados (Tabela 335-2). 



FIGURA335-3 Distribuięao geografica da riguetsiose transmitida por carrapatos. 


Manifestaęóes clinicas 

AR. conorii engloba diferentes subespecies, porem todas sao intimamente relacionadas. 
Muitos nomes sao atribuidos a infecęao causada pela R. conorii: febre maculosa do 
Mediterraneo (FMM), febre boutonneuse, febre de Marselha, tifo pelo carrapato do 
Quenia (causado pela subespede R. conorii conorii ), febre de Astracan (causada por R. 












conorii caspia), febre maculosa de Israel (causada por R. conorii israeli) e tifo pelo carrapato 
Indiano (causado por R. conorii indica). AR. conorii esta intimamente relacionada com a R. 
rickettsii, com a qual compartilha muitos antigenos em comum, gerando anticorpos de 
reatividade cruzada. A FMM assemelha-se a FMMR, porem tern varias peculiaridades. A 
evoluęao natural e mais leve, mas ainda observa-se urna taxa de letalidade de 1,5% a 2,5% 
nos pacientes hospitalizados. Urna forma maligna desta doenęa, que cursa com rash 
purpurico, choque e disfunęao de multiplos órgaos, foi descrita em pacientes etilistas, 
diabeticos, pacientes infectados pelo virus da imunodeficiencia adquirida (HIV) e idosos. 
A apresentaęao clinica tipica e a de um paciente com febre, rash e macula negra (z. e., urna 
escara negra no local da picada do carrapato). A macula negra e encontrada em 50% a 
80% dos casos. Varias picadas de carrapatos infectados ao mesmo tempo sao incomuns, 
urna vez que o R. sanguineus , o carrapato do cao, raramente pica seres humanos. O rash e 
com frequencia nitidamente papular, o que originou um dos nomes da doenęa (febre 
boutonneuse). A febre pela picada do carrapato de Israel e a febre de Astracan parecem 
mais brandas do que a FMM tipica, e normalmente nao se encontra a macula negra. 

A R. africae, que determina a febre pela picada do carrapato da Africa, pode ser 
responsavel pela maioria das riquetsioses no mundo inteiro. E extremamente comum em 
viajantes que visitam o sul da Africa. Ela e transmitida pelos carrapatos africanos, o 
Amblyomma hebraeum e o Amblyomma africanum. Estes carrapatos estao geralmente 
infectados; e ate 60% deles podem hospedar o R. africae. Eles geralmente se alimentam de 
ungulados (mamiferos que possuem cascos), mas atacam seres humanos em grupos, 
resultando em urna alta prevalencia na Africa rural (60% dos pacientes testados 
apresentavam anticorpos). Viajantes sao tambem acometidos; os ataques de carrapatos 
normalmente geram casos em grupos de turistas de safaris. A doenęa difere da FMM 
porque e muito mais branda; a febre esta frequentemente ausente, e observa-se um rash 
em apenas metade dos pacientes, podendo ser vesicular (o que nunca foi observado na 
FMM confirmada). A maioria dos pacientes nao apresenta febre. Alem do mais, varias 
maculas negras sao frequentemente observadas. Elas sao encontradas principalmente 
nos membros inferiores e frequentemente estao associadas a urna linfadenopatia 
inguinal. 

A febre maculosa japonesa (causada por Rickettsia japonica ) e o tifo pelo carrapato 
siberiano (causado pela R. sibirica) assemelham-se a FMM. As infecęóes ocasionadas pela 
R. sibirica mongolitimonae assemelham-se a FMM mas, em alguns casos, exibem 
caracteristicas clinicas especificas, incluindo macula negra, linfadenopatia inguinal e 
linfangite unindo estas duas lesóes. A doenęa foi recentemente nomeada riquetsiose 
associada a linfangite. A Rickettsia australis (tifo pelo carrapato de Queensland) e a 
Rickettsia honei (febre maculosa de Flinders Island) causam doenęas que se assemelham a 
FMM, porem seu rash pode ser vesicular. 

A R. slooaca e a R. raoultii causam urna doenęa aparentemente comum na Europa 
chamada escara do couro cabeludo e linfadenopatia cervical, transmitida por carrapatos 
(Hungria, Alemanha, Franęa, Espanha). Seus vetores carrapatos, Dermacentor marginatus 
e Dermacentor reticulatus, preferivelmente atacam em meses frios e picam o couro 
cabeludo por preferirem presas peludas. Em contraste com outras riquetsioses 



transmitidas pelos carrapatos, a doenęa e mais prevalente em crianęas e mulheres. Ela 
raramente e exantematica; o ąuadro clinico tipico consiste em uma lesao cutanea 
eritematosa no local da picada do carrapato no couro cabeludo, variando de 2 a 8 cm em 
diametro e uma linfadenopatia cervical (que pode ser dolorosa). Raramente, os pacientes 
cursam com febre e rash. Observam-se astenia pós-infecciosa e alopecia residual no local 
da picada do carrapato. A ocorrencia desta riąuetsiose sem rash pode estimular a 
pesąuisa de outras novas riąuetsioses com manifestaęóes apenas localizadas. 

Diagnóstico 

O diagnóstico das demais riąuetsioses transmitidas pelo carrapato e similar ao da FMMR, 
utilizando-se principalmente a sorologia (IFA; veja anteriormente). Uma exceęao e a 
infecęao pela R. slovaca que apresenta uma resposta sorológica fraca, possivelmente 
devido a ausencia de infecęao sistemica; neste caso, a PCR de uma amostra de szuab de 
lesao cutanea ou de um aspirado de linfonodo, e a melhor soluęao. Na infecęao por R. 
africae, a resposta sorológica e mais tardia do que na FMMR e FMM, e recomendam-se 
amostras sericas tardias. 

T ratamento 

Doxiciclina [100 mg 2 vezes/dia para adultos ou 4,4 mg/kg de peso corporal por dia 
divididos em duas doses para crianęas com menos de 45,4 kg (100 lb)] e o farmaco 
indicado para o tratamento. O tratamento com dose unica e eficiente; mas em adultos 
com forma grave, mantem-se o tratamento ate o paciente permanecer afebril por 24 
horas. Nas gestantes, a josamicina, um antibiótico da classe dos macrolideos, mostrou- 
se eficiente com uma dose de 3 g diarios durante 7 dias na FMM; as ąuinolonas e os 
antibióticos macrolideos mais novos fornecem resultados comparaveis aos da 
doxiciclina, porem com tempos de tratamento mais prolongados. 

Doenęas Transmitidas pelas Pulgas 

As pulgas (Capitulo 367) transmitem duas especies de riąuetsias, a Rickettsia typhi, o 
agente do tifo murino, e a Rickettsia felis, o agente da febre maculosa transmitida pela 
pulga. Ambas as riąuetsias podem ser transmitidas transovarianamente na pulga. Os 
vetores sao o Xenopsylla cheopis e o Pulex irritans, mas tambem o Ctenocephalides felis, uma 
pulga do gato. Os ratos, gatos, gamb as e caes podem propagar pulgas infectadas. Como 
os seus hospedeiros e os seus vetores estao distribuidos no mundo inteiro, estas doenęas 
sao prevalentes em diferentes continentes. As pulgas podem estar infectadas por ambas 
as especies ao mesmo tempo. 

Tifo murino 



Definięao 

Em geral, as pulgas sao infectadas com o R. typhi ąuando parasitam ratos aparentemente 


saudaveis ja infectados. Os seres humanos e outros mamiferos sao infectados por 
autoinoculaęao, ao coęar as picadas de pulgas, contaminadas com fezes infectadas. O tifo 
murino, devido ao seu ciclo, e mais prevalente em areas ąuentes e umidas, locais onde 
ratos proliferam. 

Epidemiologia 

Nos Estados Unidos, 50 a 100 casos sao relatados anualmente, principalmente no sul da 
Califórnia e no sul do Texas. Na Califórnia, demonstrou-se um ciclo de transmissao 
envolvendo pulgas de gamb as e de gatos. O Tifo Murino e extremamente comum no 
sudeste da Asia e norte da Africa e e uma causa comum de febre em viajantes. 

Manifestaęóes clinicas 

O periodo de incubaęao varia de 8 a 16 dias, de acordo com estudos realizados em 
voluntarios infectados. A doenęa inicia-se com febre abrupta, nauseas, vómitos, mialgia, 
artralgia e cefaleia. Observa-se rash em 40% a 50% dos pacientes, em media 6 dias após o 
inicio da doenęa. Este e observado com menor freąuencia em pacientes com pele escura. 
O rash consiste em maculas rosas que podem evoluir para maculopapulares. 
Normalmente, ele e discreto, comeęando nas axilas; generaliza-se para o tronco, mas em 
geral nao envolve a face, as palmas das maos e as plantas dos pes. Em casos graves, pode 
tornar-se purpurico. O órgao mais freąuentemente envolvido e o pulmao. Um teręo dos 
pacientes tern tosse, e um ąuarto, pneumonia intersticial inespecifica, algumas vezes 
associada a derrame pleural. Nas formas graves, podem ocorrer insuficiencia 
respiratória, alem dos sintomas neurológicos que variam desde confusao mental e 
estupor ate coma e convulsoes. Podem ocorrer hemorragias cerebrais. O acometimento 
de trato gastrointestinal manifesta-se com vómitos, dores abdominais, ictericia e, em 
casos graves, hematemese. 

O hemograma pode exibir leucopenia e depois leucocitose. Observa- se tambem 
trombocitopenia, assim como anemia, especificamente quando se observa hemólise 
(frequentemente nos pacientes com deficiencia de G6PD). E comum um aumento 
moderado das transaminases. Em pacientes com doenęa grave, observam-se 
hiponatremia e hipoalbuminemia. 

Diagnóstico 

O diagnóstico do tifo murino baseia-se principalmente na sorologia (IFA) com titulos 
similares aos da FMMR. Em avaliaęóes serológicas, a R. typhi faz reaęao cruzada com a R. 
prowazekii; ela pode ser diferenciada ou pela comparaęao dos titulos (duas diluięóes ou 
mais se os titulos de IgG e de IgM forem discriminativos) ou pela adsoręao cruzada. Com 
esta tecnica, o soro e absorvido com um dos antigenos e depois novamente testado; o 
agente causal e o que esta removendo anticorpos para ambas as bacterias. As biópsias 
cutaneas e as amostras de sangue para a cultura e a PCR sao uteis. 

T ratamento 



O tratamento e similar ao da FMMR. 


Prognóstico 

O prognóstico geralmente e favoravel, mas 10% dos pacientes precisam de cuidados 
intensivos e 1% morre. Os pacientes mais idosos e aąueles com deficiencia de G6PD 
(Capitulo 164) ou outras comorbidades estao sob alto risco. 

Febre maculosa transmitida pela pulga causada pela Rickettsia felis 

AR.felis e principalmente transmitida por via transovariana. O seu genoma compreende 
um ou dois plasmideos, um deles sendo aparentemente conjugativo. Esta e urna doenęa 
nova, de definięao incompleta. Abacteria e encontrada em pulgas nas Americas, na Asia, 
na Europa, na Africa e na Nova Zelandia. Casos tern sido relatados no Texas, no Mexico, 
no Brasil, na Franęa e na Alemanha. Todos os casos relatados apresentaram febre, alem 
de rash (6 dos 7 casos) e lesao de inoculaęao em alguns casos. O diagnóstico pode se 
basear na sorologia, empregando-se um antigeno especifico da R. felis, ou na aplicaęao da 
tecnica da PCR no sangue ou em biópsias cutaneas. O tratamento ainda nao foi 
estabelecido, mas a bacteria e bastante suscetivel a doxiciclina e resistente a eritromicina. 

Infecęóes por Piolhos e Acaros 

Tifo epidemico transmitido pelo piolho 

Epidemiologia 

O piolho do corpo humano (Capitulo 367) vive em roupas e multiplica-se rapidamente 
ąuando o tempo frio e a falta de higiene o permitem. O piolho transmite tres doenęas 
bacterianas: a febre das trincheiras (causada pela Bartonella puintana), a febre recorrente 
(causada pela Borrelia recurrentis) e o tifo exantematico (causado pela R. prowazekii). A 
palavra tifo e derivada do grego tuphos, que descreve a condięao neurológica associada a 
esta doenęa e a tifoide. Ele e prevalente durante guerras, em paises pobres e na 
populaęao sem teto dos paises ricos, inclusive nos Estados Unidos e na Europa. Um surto 
de tifo de 100.000 pessoas foi relatado na guerra civil no Burundi, em 1997, e foram 
relatados casos na Russia, no Peru, nos Estados Unidos, na Algeria e na Franęa na decada 
de 1990. Doenęas transmitidas pelo piolho mataram mais pessoas do que as armas 
durante as guerras na Europa central e na ocidental nos seculos XIX e XX. 

A epidemiologia da R. prowazekii relaciona-se principalmente com os seres humanos 
como reservatórios e com os piolhos como vetores. Nos Estados Unidos, o esquilo voador 
do leste (Glaucomys volans volans) tambem e um hospedeiro, e as suas pulgas, piolhos e 
acaros podem ser infectados. 

A R. prowazekii tambem tern sido encontrada nos carrapatos Amblyomma, mas seu 
papel ainda nao foi definido. O piolho e infectado quando se alimenta de sangue, o que 
faz cinco vezes por dia. A R. prowazekii multiplica-se no intestino do piolho e e liberada 
nas fezes; após alguns dias, ela destrói o epitelio intestinal, fazendo com que um sangue 


vermelho-brilhante se dissemine a partir do intestino (o tifo tambem ja foi denominado 
como a doenęa do piolho vermelho). O paciente geralmente se contamina pelas fezes 
infectadas (nas ąuais a R. prowazekii sobrevive por semanas), por meio de aerossóis ou 
pela autoinoculaęao na pele após se coęar. Os pacientes que se recuperam do tifo podem 
manter a bacteria sob forma ąuiescente e sofrer recrudescencia em condięóes de estresse 
anos depois; esta forma recrudescente chama-se doenęa de Brill-Zinsser. Durante a 
recrudescencia, ocorre bacteremia, que permite o inicio de um novo surto se o paciente 
for picado por piolhos. 

Manifestaęóes clinicas 

O tifo comeęa abruptamente com febre, cefaleia e mialgia, que pode levar a urna postura 
antalgica, encolhida, denominada sutama no maior surto recente no Burundi. A tosse e 
sinais neurológicos (estupor, confusao ou coma) sao comuns. Observa-se rash em 20% a 
80% dos pacientes, dependendo da populaęao estudada; e e provavelmente subobservado 
em pessoas de pele escura. De modo geral, ele se inicia nas axilas, e entao, dissemina-se. 
Normalmente, e macular, mas pode ser papular ou purpurico em casos graves. Em 
alguns casos, diarreia e ictericia sao relatados. Nao se encontra esplenomegalia com 
frequencia. Em casos graves, ocorre choque e a taxa de letalidade e de 20% a 30%. 
Leucopenia, trombocitopenia e anemia podem ser observadas, assim como um aumento 
das enzimas hepaticas sericas. 

O tifo silvestre nos Estados Unidos e causado por urna variante da R. prowazekii e e 
urna doenęa mais branda. As caracteristicas clinicas mais proeminentes sao neurológicas. 
Poucos casos foram descritos e quase todos ocorreram em areas onde o esquilo voador do 
leste e encontrado, na regiao leste do Mississipi. 

A doenęa de Brill-Zinsser e de dificil diagnóstico, pois o rash e raro, e a exposięao 
recente a piolhos, pode nao ser encontrada. Por meio da anamnese, pode-se descobrir 
urna exposięao previa a piolhos, associada ou nao a um diagnóstico de tifo nos anos 
precedentes. A doenęa e branda e o prognóstico e bom. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de tifo deve ser considerado em casos agrupados de febre alta com 
confusao mental em pacientes expostos ao piolho. O erro diagnóstico mais comum e 
atribuir esses achados a febre tifoide, o que pode ocasionar consequencias fatais, pois os 
tratamentos atualmente prescritos para esta condięao ((3-lactamicos, cotrimoxazol e 
quinolonas) sao ineficazes contra o tifo. Em paises tropicais, o tifo e frequentemente 
confundido com a malaria, a febre hemorragica e a dengue. Em individuos com piolhos, 
ele pode ser confundido com a febre das trincheiras e a febre recorrente, portanto deve 
ser prescrito tratamento para ambos. 

O diagnóstico do tifo deve ser clinico, porque a taxa de letalidade e alta e o tratamento 
e seguro e eficaz. Qualquer surto de febre sem foco em ambientes sem condięóes 
higienicas pode sugerir tifo, incluindo surtos durante guerras civis (como na Algeria, em 
Ruanda e no Burundi), durante colapsos sociais (como na Russia e na Ucrania), em 
penitenciarias (como em Ruanda e no Burundi) e nos paises pobres e frios. O diagnóstico 


baseia-se principalmente na sorologia, a qual tem reaęao cruzada com a R. typhi (ver 
anteriormente). Quando a investigaęao e realizada sob dificeis condięoes, uma gota de 
sangue aplicada ao papel-filtro e enviada a um laboratório de referenda e valiosa para o 
teste sorológico. A cultura e a PCR sao uteis e podem ser realizadas com uma amostra de 
biópsia cutanea ou de sangue. Os piolhos sao bons instrumentos diagnósticos, pois eles 
podem ser testados mesmo ąuando secos e podem ser enviados em frascos fechados sem 
condięoes especificas de temperatura. 

T ratamento 

O tratamento do tifo e extremamente simples, de baixo custo e eficaz; 200 mg de 
doxiciclina por via orał, dividida em duas doses pode salvar vidas. Tratam-se pacientes 
comatosos por via endovenosa. Em pacientes alergicos, o cloranfenicol e a unica 
alternativa conhecida, com a dose de 2 g/dia durante 10 dias. Nao existe atualmente 
vacina, e a łuta contra os piolhos e a principal estrategia de prevenęao. Como os 
piolhos sao frageis, a mudanęa e a fervura das roupas sao medidas eficientes. Quando 
isso nao for possivel, o inseticida (principalmente a permetrina) ou a ivermectina orał 
devem ser utilizados. 



Tifo do cerrado (orientia tsutsugamushi) 

Epidemiologia 

A doenęa de Tsutsugamushi e transmitida pela picada do acaro trombiculideo 
(Capitulo 367) infectado por larvas da O. tsutsugamushi. Estes acaros, tambem conhecidos 
como micuins, sao infectados verticalmente atraves de suas progenitoras. A distribuięao 
do tifo do cerrado limita-se a um triangulo que se estende entre o norte do Japao, leste da 
Australia e leste da Russia incluindo o Extremo Oriente, a China e o subcontinente 
indiano. Conjuntamente, um bilhao de individuos podem estar expostos. A sazonalidade 
e determinada pela emergencia das larvas. A doenęa e uma das tres principais causas 
mais comuns de febre prolongada na Asia rural; em zonas temperadas, ocorre 
principalmente no outono e com menor frequencia na primavera. As especies de O. 
tsutsugamushi apresentam uma ampla heterogenicidade, o que pode permitir a definięao 
de varias especies, mas, atualmente, se reconhece apenas uma unica especie com muitos 
sorotipos. Os mais frequentes sao Kato, Karp, Gilliam e Kawasaki. 

Manifestaęóes clinicas 

A doenęa ocorre em pacientes expostos a focos rurais ou urbanos de tifo do cerrado após 
10 ou mais dias. O inicio geralmente e subito e inclui febre, cefaleia e mialgia. Um exame 
atento pode revelar uma lesao de inoculaęao no local da picada do acaro e linfonodos 
regionais dolorosos. Linfadenopatia generalizada e rash podem ser observados. Os 
sintomas variam de acordo com os órgaos envolvidos. Os sintomas neurológicos e 
meningeos sao relativamente comuns. As formas graves podem manifestar-se com 
choque septico. O aborto costuma ocorrer em gestantes. 


Os exames laboratoriais revelam leucopenia, trombocitopenia e aumento dos niveis 
das enzimas hepaticas. A evoluęao depende dos hospedeiros e das cepas; e a taxa de 
letalidade varia de 0% a 30%. O tifo do cerrado nao e mais grave em pacientes infectados 
pelo HIV e, surpreendentemente, fatores supressivos do HIV parecem ser produzidos 
durante a infecęao. A recrudescencia pode ocorrer nesta doenęa. 

Diagnóstico 

O diagnóstico pode ser dificil. Como o ąuadro clinico e freąuentemente inespecifico, os 
antecedentes epidemiológicos sao essenciais. O diagnóstico de mononucleose infecciosa 
tem sido erroneamente feito em pacientes com tifo do cerrado. A bacteria pode ser 
detectada por meio de cultura (em celulas ou camundongos) ou pela PCR em amostras 
de sangue ou de biópsias. A tecnica sorológica empregada pela primeira vez foi a 
aglutinaęao do sorotipo OXK do Proteus mirabilis na reaęao de Weil-Felix. Este teste 
possui sensibilidade e especificidade inadeąuadas e deve ser substituido pelos testes IFA 
ou imunoenzimatico (ELISA), utilizando-se tres ou ąuatro sorotipos principais. 

T ratamento 

O cloranfenicol foi utilizado durante anos como tratamento de escolha, mas 
atualmente a doxiciclina e recomendada. O uso de dose unica (200 mg) nao previne 
recidivas, assim como tratamentos repetidos por 2 dias com intervalo de 7 dias. Logo, 
preconiza-se a doxiciclina, 100 mg por via orał duas vezes ao dia durante 7 dias. Foram 
relatados casos de resistencia a doxiciclina, e a rifampicina (600 mg via orał, 
diariamente) representa urna boa alternativa. Quinolonas devem ser evitadas. As 
medidas preventivas baseiam-se no uso de repelentes. 

Doenęa pustulosa pela riquetsia (Rickettsia akari) 

Epidemiologia 

A doenęa Pustulosa pela Riąuetsia foi descrita pela primeira vez na cidade de Nova York, 
onde ela ainda e prevalente, por um clinico geral em 1946. AR. akari, o agente causador, e 
transmitido pela picada do acaro do camundongo (Liponyssoides sanguineus). A sua 
prevalencia e provavelmente subestimada; um inąuerito revelou 13 casos em um hospital 
de Nova York na decada de 1980. Casos tem sido relatados nos estados do Arizona, Utah 
e Ohio. Após os ataąues terroristas do 11 de setembro de 2001, casos de lesóes cutaneas 
negras foram investigados, devido a possibilidade da presenęa de antraz na cidade de 
Nova York, entretanto era doenęa pustulosa pela riąuetsia. Urna alta prevalencia 
sorológica foi relatada entre usuarios de drogas intravenosas em Baltimore. Foram 
diagnosticados casos na Russia, na Ucrania, na Eslovenia e na Coreia. 

Manifestaęóes clinicas 

Dez dias após a picada do acaro, inicia-se ąuadro de febre, cefaleia e mialgia. Um exame 



fisico cuidadoso revela uma lesao de inoculaęao e uma linfadenopatia regional que pode 
ser confundida com antraz cutaneo. Após 2 a 6 dias, aparece um rash composto de 5 a 40 
maculas que, entao, se tornam papulares e, logo em seguida, vesiculares. Esta 
caracteristica levou ao nome da doenęa. E frequentemente confundida com a varicela. Em 
geral, a doenęa e branda. 

Diagnóstico 

O diagnóstico pode ser feito por meio da sorologia, utilizando-se a imunofluorescencia 
(IFA). Os antigenos especificos reagem com altos titulos, mas podem ser detectados 
anticorpos contra outras Rickettsia. O diagnóstico tambem pode ser feito em amostras de 
biópsias cutaneas por meio de cultura, imunodetecęao ou PCR. 

T ratamento 

Adoxiciclina e bastante eficiente nestes casos. Aprevenęao baseia-se no controle dos 

camundongos. 

Erliquiose e anaplasmose 

Definięao 

O caso-indice de erliquiose moderna foi relatado nos Estados Unidos em 1987. O paciente 
morreu de uma sindrome febril, provavelmente adquirida após a picada de um carrapato 
no Arkansas, apesar de ter recebido cloranfenicol. O paciente apresentou varias 
caracteristicas diagnósticas inicialmente confusas; foram encontradas mórulas em 
polimorfonucleares (PMN) nos esfregaęos de sangue e foram detectados anticorpos 
contra Ehrlichia canis, um patógeno canino, mas nao humano. Presumiu-se que ele havia 
sido infectado pela Ehrlichia chaffeensis; no entanto, esta bacteria infecta monócitos, e, 
neste paciente, as mórulas foram encontradas em PMN. Um diagnóstico de infecęao por 
Anaplasma phagocytophilum (ou Ehrlichia granulocitica humana, EGH) foi considerado, 
mas o carrapato vetor desta doenęa nao e encontrado no Arkansas. Atualmente, supóe-se 
que a afecęao tenha sido causada pela Ehrlichia ezuingii, um agente transmitido pela 
Amblyomma americanum que e prevalente no Arkansas, que infecta PMN e apresenta 
reaęao cruzada com a E. canis, apesar de infectar tipicamente hospedeiros 
imunocomprometidos. Este caso ilustra a evoluęao dos conhecimentos sobre a erliquiose 
e de como e dificil basear o diagnóstico de uma infecęao atipica apenas em resultados de 
sorologias. 

Todas as Ehrlichias patogenicas para seres humanos, exceto a E. ezuingii, podem crescer 
em cultura. A Ehrlichia foi reclassificada em quatro generos, principalmente com base na 
analise filogenetica do RNA ribossomal 16S. Dois sao os generos de Ehrlichia e 
Anaplasma associados ao carrapato (A. phagocytophilum, ou agente EGH, anteriormente 
nomeada Ehrlichia phagocytophila). Um dos generos esta associado aos helmintos, 
Neorickettsia, incluindo a Neorickettsia sennetsu (anteriormente Rickettsia sennetsu,e ntao 



Ehrlichia sennetsu). O ąuarto e a Wolbachia pipientis, uma bacteria associada a artrópodes 
(insetos, crustaceos e acaros) e vermes helminticos (principalmente filaria). Estes 
organismos desencadeiam reaęóes sorológicas cruzadas. As Ehrlichias multiplicam-se 
exclusivamente nos vacuolos das celulas eucarióticas dos seus hospedeiros, onde formam 
agrupamentos denominados mórulas. Estes vacuolos sao derivados dos fagossomas, o 
que permite as Ehrlichias escapar da fusao lisossomal bactericida. Nos seres humanos, as 
Ehrlichias estao associadas aos monócitos (E. chaffeensis, E. canis, N. sennetsu) ou aos PMN 
(A. phagocytophilum, E. ewingii). 

As erliąuioses podem ser adąuiridas pela picada do carrapato ou pela ingestao de 
vermes nematoides infectados atraves da agua contaminada ou de animais contaminados 
(peixe, caracóis) ou em decorrencia da filariase. 

Erliquiose Monocitica Americana Humana (Ehrlichia 
chaffeensis) 

Epidemiologia 

AErliąuiose Monocitica Humana (HME) e causada pela E. chaffeensis. Este organismo tem 
sido isolado ou identificado pela tecnica da PCR apenas nos Estados Unidos, 
principalmente no Sudeste, Centro-Sul, estados do meio Atlantico e Califórnia 
(Tabela 335-3). Nos Estados Unidos, a A. americanum (carrapato Lone Star) e o vetor 
(Capitulo 367), e o cervo de cauda branca e o principal reservatório mamifero. Carrapatos 
imaturos sao infectados pelo sangue enąuanto se alimentam em hospedeiros com 
bacteriemia persistente. A E. chaffeensis e transmitida ao carrapato, que infecta seu 
próximo hospedeiro (cervo ou ser humano) durante seu próximo repasto sanguineo. A 
epidemiologia da doenęa reflete o habitat e a atividade do carrapato, pois a maioria dos 
casos e proveniente do sul dos Estados Unidos, de areas rurais, durante o periodo 
compreendido entre abril e setembro. Em areas altamente endemicas, a incidencia pode 
atingir 100 casos por 100.000 habitantes. A gravidade dos casos depende da faixa etaria, 
podendo explicar a menor incidencia em crianęas. Os homens sao mais afetados do que 
as mulheres, em uma relaęao de 4:1. 


Tabela 335-3 

Erliquioses e anaplasmoses 


DOENęA 

AGENTE 

VETOR 

DISTRIBUięAO GEOGRAFICA 

Erliquiose monocitica 
humana 

Ehrlichia chaffeensis 

Amblyormm americanum 

Estados do centro-sul, sudeste e da costa do meio 
Atlantico 

Erliquiose granulocitica 
humana 

Anaplasma 

phagocytophUum 

Ixodes ricinus 

Europa, China 



Ixodes scapnlańs 

Nordeste, centro-norte, noroeste da Califórnia 

E. ewingii 

Ehrlichia ewingii 

Amblyormm americanum 

Estados do centro-sul, sudeste e da costa do meio 
Atlantico 

Erliąuiose monocitica 
japonesa 

Neońckettsia sennetsu 

Helmintos da tainha 

cinzenta? 

Japao 

E. canis 

Ehrlichia canis 

Rhipicephalus sanguineus 

Yenezuela 


Manifestaęóes clmicas 

O periodo de incubaęao dura de 7 a 10 dias após uma exposięao confirmada ao carrapato 
em 80% dos casos. Os pacientes apresentam febre, cefaleia, mal-estar, nauseas e anorexia. 
Os pacientes nao tratados pioram e podem precisar de tratamento intensivo. O 
comprometimento do trato gastrointestinal e comum, cursando com nauseas, vómitos, 
diarreia e dores abdominais. As manifestaęóes neurológicas sao variadas, desde confusao 
mental ate coma. Observa-se rash em urn teręo dos casos e linfadenopatias em um 
ąuarto. As formas graves podem cursar com sepse e falencia de multiplos órgaos. 

O hemograma apresenta leucopenia a custa de linfopenia e neutropenia. A 
trombocitopenia tambem e freąuentemente notada; pode aparecer anemia depois. 
Observa-se coagulopatia nas formas graves. Aumento das enzimas sericas, incluindo-se 
AST, ALT e DHL podem refletir o envolvimento sistemico dos órgaos, assim como o 
aumento do nivel de creatinina. O exame do liąuido cefalorraąuidiano em pacientes com 
sintomas neurológicos revela pleiocitose e aumento do nivel de proteinas. As celulas 
podem ser monociticas ou PMN. O prognóstico na EMH depende da instituięao precoce 
da antibioticoterapia, porem a taxa de letalidade ainda e alta, de aproximadamente 2,5%. 
Em individuos infectados pelo HIY a gravidade da doenęa pode ser maior; em uma serie 
de casos, 6 de um total de 13 pacientes morreram. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de EMH deve ser considerado em pacientes com queixa de febre sem 
etiologia determinada e com histórico de exposięao ao carrapato. A EMH assemelha-se a 
FMMR, mas o rash e menos freąuente. Tardiamente na evoluęao da doenęa, ela pode ser 
diagnosticada equivocamente como qualquer condięao que curse com sepse grave. 

A leucopenia associada a trombocitopenia e aumento no nivel das enzimas hepaticas 
costumam determinar a etiologia. O exame cuidadoso dos esfregaęos de sangue e de 
liquido cefalorraquidiano pode aj udar na identificaęao das mórulas tipicas. O tratamento 














deve ser iniciado em qualquer caso suspeito. Confirma-se o diagnóstico biologicamente 
pela cultura em laboratórios especializados, utilizando-se uma linhagem celular canina, a 
DH82. No entanto, a PCR e mais pratica; a utilizaęao de um segundo gene-alvo e util para 
confirmar. A maioria dos casos atuais e diagnosticada sorologicamente por um aumento 
de quatro vezes ou mais nos titulos de anticorpos ou pela soroconversao. A tecnica de 
escolha e a imunofluorescencia. Um unico titulo de 25 e indicativo do diagnóstico. 
Existem anticorpos de reaęao cruzada entre as especies de Ehrlichia e com a A. 
phagocytophilum. Western blotting pode ser util para distinguir entre essas bacterias. 

T ratamento 

A doxiciclina (100 mg 2 vezes/dia, para adultos) e o farmaco de escolha para 
pacientes com erliquiose. O tempo ideał do tratamento ainda nao foi estabelecido, mas 
recomenda-se sua manutenęao por, no maximo, tres dias após interrupęao da febre e 
evidencia de melhora clinica, por um periodo minimo de 5 a 7 dias. Doenęa grave ou 
complicada necessita de tratamentos mais prolongados. Como as tetraciclinas sao 
contraindicadas durante a gestaęao, a rifampicina tern sido utilizada com sucesso em 
um numero limitado de gestantes com EMH documentada. 

Erliquiose Granulocitica Humana (Anaplasma 
phagocytophilum) 

Epidemiologia 

O primeiro caso humano de infecęao por A. phagocytophilum foi reconhecido em 1990. A 
doenęa e encontrada na America, Asia e Europa (Fig. 335-4). Ela e transmitida pelo Ixodes 
scapularis (leste da America do Norte), Ixodes pacificus (oeste da America do Norte), Ixodes 
ricinus (Europa) e Ixodes persulcatus (Asia), os vetores da doenęa de Lyme (Capitulo 329), e 
suas epidemiologias sao semelhantes. Acoinfecęao com estas duas doenęas pode ocorrer. 
A distribuięao temporal da doenęa e paralela a atividade da ninfa do carrapato, com dois 
picos sazonais, um na primavera e outro no outono. Os carrapatos nascem livres da 
Ehrlichia e sao infectados enquanto se alimentam de pequenos mamiferos bacteriemicos. 
O cervo exerce um papel importante como hospedeiro dos carrapatos adultos e como 
reservatório. Em areas altamente endemicas, a incidencia pode atingir 50 por 100.000 
habitantes por ano. A idade media dos pacientes diagnosticados e alta, e os homens sao 
frequentemente mais infectados do que as mulheres, com uma relaęao de 3:1. 



FIGURA335-4 Distribuięao geografica da erliquioses. 

HGE = Erliguiose granulocitica humana; HME = Erliguiose monocitica humana. 



Manifestaęóes clinicas 

Em geral, o tempo de incubaęao e de 7 a 10 dias e 80% dos pacientes relatam histórico de 
exposięao ao carrapato. Muitas infecęóes podem ser assintomaticas ou 
oligossintomaticas, nao desencadeando urna investigaęao diagnóstica. Com freąuencia, a 
doenęa comeęa abruptamente, com febre, cefaleia, mal-estar e mialgia, que podem ser de 
grandę intensidade. O rash e encontrado em menos de 10% dos casos. O envolvimento 
visceral pode ser observado, incluindo sintomas gastrointestinais como nauseas, vómitos 
e diarreia. As manifestaęóes neurológicas incluem confusao mental, meningite e 
meningoencefalite. 

A evoluęao da doenęa e favoravel na maioria dos casos, mesmo sem terapia especifica, 
mas em alguns pacientes a doenęa pode evoluir para choąue septico. Os pacientes com 
comorbidades estao sob maior risco de morte. A maioria das mortes decorre da 
imunossupressao induzida pela Ehrlichia, e os pacientes podem evoluir com aspergilose 
invasiva, candidiase, criptococose e esofagite por herpes. 

Diagnóstico 

Os achados laboratoriais consistem na associaęao entre trombocitopenia e leucopenia 
(linfopenia ou neutropenia). O aumento das transaminases sericas tambem e freąuente. 
O diagnóstico pode ser feito pelo exame cuidadoso dos esfregaęos sanguineos por meio 
da observaęao de mórulas dentro dos PMN. A hemocultura e possivel em celulas 
apropriadas (HL-60) e a PCR e tao util ąuanto para o diagnóstico da EMH. Diagnostica-se 
a maioria dos casos pela sorologia, utilizando-se a IFA, comparavel com a da EMH (ver 
anteriormente). 


T ratamento 






O tratamento tambem e similar ao da EMH, exceto que a A. phagocytophilum e 
suscetivel as fluoroąuinolonas in vitro, porem nao foram testadas em seres humanos. 


Ehrlichia ewingii 

A erliąuiose granulodtica canina, relatada nos Estados Unidos em 1972, e causada pela E. 
ewingii. Estas bacterias foram caracterizadas por amplificaęao e seąuenciamento do gene 
RNA ribossómico 16S. O vetor da E. ewingii e a A. americanum (Capitulo 367), que 
tambem transmite a E. chaffeensis. Entre os 60 casos de erliquioses diagnosticados no 
Missouri em 1999, quatro foram causados pela E. ewingii; outros quatro casos foram 
relatados desde entao pelo CDC. Esta doenęa era prevalente em hospedeiros 
imunocomprometidos (7 e 8 pacientes), coinfectados pelo HIV ou em uso de farmacos 
imunossupressores. Os pacientes expostos ao carrapato apresentaram febre, 
trombocitopenia, leucopenia e diversos outros sintomas, inclusive meningite. As 
mórulas podem ser observadas nos PMN em esfregaęos sanguineos. Aevoluęao em casos 
relatados foi boa; os pacientes responderam significativamente bem a doxiciclina. Os 
pacientes apresentam anticorpos contra E. chaffeensis, e os testes de PCR mostraram-se 
uteis ao serem aplicados as amostras sanguineas. Este diagnóstico deve ser considerado 
nas suspeitas de erliquioses em pacientes imunocomprometidos expostos aos carrapatos 
A. americanum. 

Ehrlichia canis 

A erliquiose monocitica canina foi descrita pela primeira vez na Algeria na decada de 
1930. Ela e causada pela E. canis e transmitida pelo carrapato do cao Rhipicephalus 
sanguineus (Capitulo 367). Este carrapato e encontrado ao redor do mundo e e prevalente 
em areas quentes e temperadas. Em 1996, um unico caso de infecęao foi relatado em um 
homem assintomatico da Venezuela, que possuia um cao infectado. Recentemente, tern 
sido relatados casos em pacientes na America do Sul. 

Especies Wolbachia 

As bacterias Wolbachia sao endossimbiontes de artrópodes e nematoides. Sabe-se que 
elas se encontram nas filarias, mas posteriormente demonstrou-se que elas podem 
causar doenęa em seres humanos. Estas bacterias manipulam a fertilidade do seu 
hospedeiro. A erradicaęao da Wolbachia nas filarias pode levar a infertilidade destas e 
deter a disseminaęao das microfilarias. Este efeito foi demonstrado em pacientes 
tratados com doxiciclina para oncocerciase. Os pacientes melhoraram ao serem tratados 
com este farmaco, que e eficaz na Wolbachia e subsequentemente sobre a fertilidade do 
verme, mas nao sobre o próprio verme. Em 2001, demonstrou-se que as reaęóes adversas 
observadas após o tratamento da filariose linfatica podem ser causadas pela liberaęao da 
Wolbachia após destruięao dos vermes. Alguns autores sugeriram que erradicar a 
Wolbachia antes da prescrięao anti-helmintica evitaria estas reaęóes. Por algum motivo, a 


Loa loa (Capitulo 366) nao hospeda a Wolbachia, e o genoma da Wolbachia integrado ao 
genoma da Brugia malayi a faz inacessivel a terapia. 

Febre Q 

Definięao 

A febre Q e uma zoonose mundial ocasionada pela Coxiella burnetii. O nome febre Q e 
derivado de cjuery (interrogaęao) para enfatizar o aspecto surpreendente da doenęa 
descrita pela primeira vez em Queensland, Australia, em 1935, por Derrick. A infecęao 
em seres humanos e variavel em gravidade, expressao clinica e curso natural (z. e., aguda 
ou crónica). Os CDCs a consideram um potencial agente de bioterrorismo. Os ungulados 
e os animais domesticos sao as principais fontes de infecęao humana. 

Patógeno 

A C. burnetii e uma bacteria Gram-negativa que infecta naturalmente os monócitos de 
seus hospedeiros. Ela se multiplica em um vacuolo acido. As cepas sao heterogeneas do 
ponto de vista genetico e antigenico, e estao associadas a infecęao aguda de gravidade 
variavel. A C. burnetii in nitro gera um mutante deletado, nao virulento tambem chamado 
de fasę II. Este mutante exibe antigenos uties para o diagnóstico, pois sao mais reativos 
durante a fasę aguda. 

A C. burnetii nao e completamente eliminada após infecęao aguda. Nos hospedeiros 
imunocomprometidos e pacientes com lesóes nas valvulas cardiacas, a C. burnetii 
continua a multiplicar-se apesar dos elevados niveis de anticorpos e causa infecęao 
crónica. O controle da doenęa na febre Q aguda esta associado a formaęao de granuloma. 

Epidemiologia 

A C. burnetii infecta um amplo espectro de animais, inclusive mamiferos, passaros e 
carrapatos. Os ungulados e os animais de estimaęao (gatos e cachorros) sao a fonte mais 
comum da doenęa. Mamiferos sao infectados por meio de aerossóis e podem eliminar a 
Coxiella nas fezes, urina, leite e restos placentarios. Em geral, os seres humanos infectam- 
se pelos aerossóis ou, menos freąuentemente, pelos derivados do leite. Foram relatadas 
infecęóes inter-humanas por meio de relaęao sexual, durante o parto ou por transfusao 
sanguinea. A Coxiella sobrevive no ambiente e pode disseminar-se pelo vento por 
grandes distancias. Nos ultimos anos, os principais surtos estiveram relacionados com 
ovelhas e cabras. A doenęa e parcialmente sazonal e relacionada com o tempo de 
nascimento das ovelhas. A distribuięao geografica atual e desconhecida. Considera-se a 
C. burnetii um potencial agente de bioterrorismo. Os homens adoecem mais, porem nao 
sao mais expostos ao patógeno; ja as pessoas de meia-idade sao mais freąuentemente 
afetadas e hospitalizadas. O numero de casos relatados recentemente aumentou de 
forma drastica na Europa e Asia. Muitos soldados americanos foram infectados no 
Iraąue. 


Manifestaęóes clinicas 

Após a infecęao pela C. burnetii, 60% dos pacientes apresentam soroconversao sem 
doenęa aparente, 38% apresentam uma doenęa autolimitada e apenas 2% precisam de 
investigaęao diagnóstica. Meses a anos após a infecęao primaria, uma infecęao crónica se 
estabelece caso haja imunossupressao, lesao cardiaca valvar ou uma prótese vascular, o 
aneurisma se desenvolve em 0,2% a 0,5% dos pacientes 

Os pacientes com infecęao aguda diagnosticada podem apresentar uma variedade de 
sintomas (Tabela 335-4). A febre prolongada isolada foi observada em 14% de mais de 
1.000 pacientes. Diagnosticou-se pneumonia em 37% dos casos, sendo o unico sintoma 
em 17%. Esta porcentagem varia de acordo com o local do estudo e atinge 90% dos casos 
diagnosticados. Alguns casos podem estar associados a insuficiencia respiratória. A 
hepatite e encontrada em 60% dos casos e e a unica manifestaęao em 40%. A associaęao 
de febre com aumento moderado das transaminases e uma pista importante. Algumas 
hepatopatias, especificamente em homens de meia-idade, estao associadas a sindrome 
inflamatória e produęao de autoanticorpos e podem ser resistentes ao tratamento com 
antibiótico. A biópsia hepatica, ąuando realizada, exibe granulomas caracterizados por 
vacuolo lipidico e circundado por um anel fibrinoide em forma de rosca. Em 1,5% dos 
casos, os pacientes exibem rash. Os pacientes podem ter manifestaęóes neurológicas 
especificas, como meningite, encefalite, meningoencefalite ou neuropatia periferica. Em 
1% a 2% dos casos, os pacientes tern manifestaęóes cardiovasculares, como a pericardite 
ou, mais raramente, miocardite. 


Tabela 335-4 

Situaęóes que devem ser testadas serologicamente para febre Q 


FEBRE Q AGUDA (ANTIGENO FASĘ IIE IgG > 200 E IgM > 50) 

Febre em um paciente em contato com ungulados 
Febre prolongada inexplicavel (>7 dias) 

Hepatite granulomatosa 

Febre e trombocitopenia 

Meningoencefalite 

Miocardite 

Eritema nodoso 

Febre durante a gravidez 

Febre em um paciente em contato com um animal domestico parturiente 
Pneumonia atipica inexplicavel 

Febre e aumento de transaminases (2-5 vezes o nivel normal) 

Meningite asseptica 
Sindrome de Guillain-Barre 
Pericardite 
Aborto espontaneo 

FEBREQ CRÓNICA(ANTIGENO FASĘ IE IgG > 800 EIgA> 100) 

Endocardite com hemocultura negativa 
Paciente com urna valvulopatia e 
Febre 

Per da de peso 
Fatiga 

Velocidade de hemossedimentaęao aumentada 
Transaminases aumentadas 
Trombocitopenia inexplicavel 

Paciente com rapida degradaęao incomum da valva protetica 

Febre em um paciente com um aneurisma vascular ou prótese 

Osteomielite asseptica 

Pericardite crónica 

Multiplos abortos espontaneos 

Em geral, a evoluęao e favoravel mesmo sem tratamento, exceto em hospedeiros 
especiais. Em gestantes, sintomaticas ou nao, a febre Q compromete a gestaęao. Quando 
infectada durante o primeiro trimestre, a gestante normalmente evolui com aborto 
espontaneo. Quando a gestante e infectada mais tardiamente, a doenęa pode resultar em 
morte fetal ou prematuridade, ou a evoluęao pode ser normal. Metade das pacientes 
infectadas durante a gestaęao pode desenvolver infecęóes uterinas crónicas e evoluir 
depois com multiplos abortos espontaneos. Cerca de 30% a 50% dos pacientes com lesóes 
valvares cardiacas ou lesóes vasculares apresentam endocardite crónica nos dois anos 
seguintes. Esta evoluęao nao e prevenida pelo tratamento regular. 

Os pacientes com endocardite pela febre Q tern urna infecęao crónica com febre baixa, 
disfunęao valvar e insuficiencia cardiaca progressiva. A febre e intermitente, e as 
vegetaęóes estao freąuentemente ausentes no ecocardiograma. Portanto, nao se 
considera a endocardite no diagnóstico diferencial. Se nao for diagnosticada, a doenęa 
piorą de modo progressivo, e podem ser observados embolos (principalmente cerebrais) 








associados a insuficiencia renal, esplenomegalia e hepatomegalia. Observa-se tambem 
baąueteamento digital. A principal pista para o diagnóstico em um paciente com uma 
valvulopatia e a ąueda inexplicavel do estado geral (fadiga, perda de peso e febre 
inexplicaveis), alteraęoes laboratoriais (leucopenia, velocidade de hemossedimentaęao 
elevada, trombocitopenia, aumento das enzimas hepaticas) ou rapida degradaęao de uma 
prótese valvar. Alguns casos de osteomielite crónica, hepatite, aneurisma micótico e 
infecęao de prótese vascular foram relatados. 

Pode ser observada leucopenia; a trombocitopenia e freąuente, assim como aumento 
das enzimas hepaticas. A circulaęao de anticorpos antifosfolipidicos e observada 
(Capitulo 177), assim como a de anticorpos antimusculo liso. Durante a endocardite, os 
anticorpos antinucleares, a hematuria microscópica e o fator reumatoide sao 
freąuentemente encontrados. 

Diagnóstico 

O diagnóstico baseia-se principalmente na sorologia (Tabela 335-4). A detecęao direta 
pela cultura e pela PCR ou a imuno-histoąuimica da valva, do figado ou das amostras de 
sangue sao uteis, porem a sorologia com a IFA e o melhor metodo. Dois antigenos (fasę I 
e fasę II) podem ser testados. Diagnostica-se a febre Q aguda ąuando a soroconversao ou 
um aumento de ąuatro vezes sao obtidos usando-se o antigeno da fasę II. Um unico teste 
serico exibindo titulos de anticorpos IgG iguais ou superiores a 200 e IgM iguais ou 
superiores a 50 contra a fasę II tambem e diagnóstico. Durante a febre Q crónica, os 
anticorpos apresentam titulos maiores e sao encontrados tanto contra a fasę I ąuanto 
contra a II. A IgG na fasę I com titulos de 800 ou 1.600 e diagnóstica de infecęao crónica 
assim como e a IgA com titulos de 100 ou mais. A sorologia e util para o 
acompanhamento dos pacientes com febre Q aguda e comorbidades e para aąueles com 
febre Q crónica tratada. 

T ratamento 

O tratamento e facil durante a febre Q aguda. A doxiciclina e o antibiótico mais 
eficiente e deve ser prescrito por duas semanas. Alguns pacientes com hepatite nao 
respondem bem devido a uma resposta imune excessiva. Eles melhoram rapidamente 
com um periodo curto de glucocorticoides. Em gestantes, o uso de cotrimoxazol 
durante toda a gestaęao evitaria uma evoluęao desfavoravel. Quanto a endocardite, um 
tratamento bactericida e necessario. In nitro , a eficacia do antibiótico e prejudicada 
pelo pH baixo do vacuolo no qual a C. burnetii se instala. A hidroxicloroquina e capaz 
de aumentar o pH deste vacuolo e restaurar o efeito bactericida da doxiciclina. Em 
pacientes com endocardite, o tratamento recomendado e uma combinaęao de 
doxiciclina (200 mg diariamente) e hidroxicloroquina (600 mg/dia, ajustados depois 
para se atingir uma concentraęao plasmatica de 1 mg/mL). Este esquema e prescrito 
por 18 a 36 meses, de acordo com os resultados sorológicos. Recentemente, foi 
observado que um resultado mais favoravel e rapido foi obtido com niveis ericos de 
doxiciclina maiores que 5 pg/mL. Algumas cepas podem ser resistentes a doxiciclina e 



novos macrolideos constituem uma alternativa. O principal problema com este 
tratamento e a fotossensibilidade; a exposięao solar deve ser evitada. Um tratamento 
alternativo e a combinaęao de doxiciclina com ofloxacino por 3 anos ou mais. 

Prevenęao 

A prevenęao baseia-se no controle veterinario dos animais. Atualmente, ja esta 
disponivel uma vacina na Australia. 
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No Brasil 

A Febre Maculosa das Montanhas Rochosas causada pela Rickettsia rickettsii e a 
riąuetiose mais comum no Brasil, onde e conhecida como Febre Maculosa Brasileira. A 
maioria dos casos ocorre nos Estados de Sao Paulo e Minas Gerais, mas ha relatos de 
ocorrencia da doenęa em todos estados do sudeste e do sul. Em razao de sua relevancia 
e alta taxa de mortalidade, a febre maculosa e doenęa de notificaęao compulsória. 
Apenas um caso detectado pode indicar a existencia de um surto, exigindo a adoęao 
imediata de medidas de controle. No Estado de Sao Paulo, dois carrapatos estao 
associados a transmissao de R. rickettsii aos seres humanos, o Amblyomma cajennense na 
parte central do estado e o Amblyomma aureolatum, no leste, onde a Mata Atlantica 
oferece condięóes ideais de umidade e temperatura ao longo do ano. O Amblyomma 
aureolatum se alimenta de carnivoros silvestres, como raposas e gamb as na Mata 
Atlantica e de caes domesticos em areas rurais. Nos municipios do sul do Estado de 
Sao Paulo, 70 casos de febre maculosa foram confirmados nos ultimos 14 anos com 
taxa de mortalidade de 50%. Em Minas Gerais ocorreram 132 casos confirmados de 
febre maculosa brasileira entre 2000 e 2008 com taxa de mortalidade de 40,2%. Mais de 
70% dos casos se concentraram na Regiao Metropolitana de Belo Horizonte, Vale do 
Rio Doce e Zona da Mata. Os casos ocorreram principalmente entre os meses de maio 
e novembro, destacando a sazonalidade da doenęa. Entre os fatores de risco associados 
a mortalidade, a ausencia de rash cutaneo foi significante (p = 0,005). 

No Brasil, no grupo do tifo exantematico, apenas o tifo murino, foi descrito nos 
Estados de Sao Paulo, Rio de Janeiro e Minas Gerais. 
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Zoonoses 


Stuart Levin 


Definięao 

Zoonoses sao classicamente, embora nao sem controversias, definidas como infecęoes ou 
doenęas transmitidas naturalmente entre humanos e animais vertebrados. Ha, 
aproximadamente, 1.400 patógenos humanos de cerca dos ąuais 800 especies sao 
zoonóticas. Dos aproximados 180 patógenos emergentes ou reemergentes nas ultimas 
tres decadas, 130 sao conhecidos por serem zoonóticos, com um numero desproporcional 
das novas zoonoses sendo provocadas por virus RNA. Como um recente editorial 
declara, este e um mundo microbiano em que os humanos tern permissao de habita-lo, e 
nada do que os micróbios faęam ou se tornem deve nos surpreender. Temos pouca 
habilidade em prever como um patógeno zoonótico emergente ira agir. A maioria dos 
patógenos zoonóticos, como a raiva, entram em um humano e provocam a doenęa, mas, 
nesses casos, os humanos sao hospedeiros finais e sao improvaveis de transmitir a 
doenęa para outros. Menos comuns, os patógenos como o virus da imunodeficiencia 
humana (HIV) ou o influenza A H1N1 suino recombinante entram na populaęao humana 
com grandę dificuldade, mas sao transmitidos com sucesso para provocar epidemias 
globais unicamente pela transferencia de humano para humano. A enfase atual sobre as 
infecęoes emergentes, que sao predominantemente zoonoses, e o potencial para novas 
pandemias acentuadamente elevam a necessidade que a medicina humana seja integrada 
com a medicina veterinaria e pesquisa veterinaria. 

Epidemiologia 

Durante o curso da evoluęao, os humanos buscaram a companhia dos vertebrados por 
muitas razóes, incluindo seu relacionamento como animais de estimaęao. Existem mais 
de 100 milhóes de caes nos Estados Unidos, responsaveis pela transmissao de mais de 
250 agentes infecciosos e mais de 1 milhao de mordeduras a cada ano. 

Quase todos os agentes infecciosos adquiridos de vertebrados transmitidos por 
artrópodes, nos Estados Unidos, ocorrem em funęao de carrapatos ou mosquitos. Os 
carrapatos sao os vilóes mais comuns e a doenęa de Lyme e a doenęa infecciosa 
transmitida por artrópodes mais comum nos Estados Unidos. Nem todas as doenęas 
transmitidas por artrópodes sao zoonóticas. Por exemplo, as infecęoes transmitidas por 
artrópodes como a febre do oeste do Nilo, Schistosoma japonicum, e a Trypanosoma 
rhodesiense sao zoonoses, ao passo que Schistosoma mansoni, Trypanosoma gambiense , 
Wuchereria bancrofti, Onchocerca volvulus e a malaria vivax nao sao. Essas nao zoonoses 





provocam mais de um bilhao de infecęóes por ano, sao transmitidas de humano para 
humano e nao dependem dos reservatórios dos vertebrados. As infestaęoes humanas 
com ectoparasitas nao sao consideradas zoonoses. 

O risco de contrair uma zoonose e maior por meio de contato direto com animais 
(principalmente aęougueiros, caęadores, pescadores ilegais, contrabandistas de animais 
exóticos e viajantes internacionais); exposięao e inalaęao de particulas aereas infectadas, 
picadas de insetos, contato com produtos de sangue humano previamente infectado e 
contato e ingestao de agua contaminada por animais ou alimentos malcozidos, como 
carnes, ovos, laticinios, peixes e frutos do mar. Mariscos sao considerados "filtros" do 
oceano e podem transmitir pelo menos 25 doenęas ou provocar intoxicaęóes, mas, como 
nao sao vertebrados, as doenęas transmitidas nao podem ser consideradas zoonoses. Os 
carrapatos sao vetores da doenęa de Lyme, erliąuiose e babesiose; todas podem ser 
transmitidas por uma simples picada. As ameaęas das picadas de mosąuito incluem a 
encefalite de St. Louis e o virus do oeste do Nilo. Alem disso, fazendeiros, pesąuisadores 
de laboratórios, exploradores de cavernas, excursionistas e veterinarios correm maior 
risco de contrair uma zoonose do que a populaęao em geral. Os agentes infecciosos 
transmitidos por vetores a partir de fontes animais incluem todas as classes microbianas: 
virus e prions, bacterias e riąuetsias, fungos, helmintos e protozoarios. Os hospedeiros 
imunocomprometidos, tais como esplenectomizados, transplantados, pacientes com 
sindrome da imunodeficiencia humana adąuirida (AIDS) e mulheres gestantes e seus 
fetos apresentam risco aumentado de desenvolver doenęas ąuando expostos a estes 
varios agentes infecciosos. A doenęa de Chagas, um infecęao por protozoario, e uma 
zoonose na America do Sul, mas nao e endemica nos Estados Unidos. No entanto, a 
imigraęao da America Latina levou a uma estimativa de 300.000 pessoas portadoras de 
Trypanosoma cruzi, geralmente subclinica, nos Estados Unidos e ao potencial para a 
transmissao da infecęao pela doaęao de sangue ou de órgaos. A Leishmania donovani e 
quase sempre uma zoonose com reservatório de animal pequeno, mas na India ela se 
estabeleceu como transferencia por inseto de humano para humano. 

Com a reduęao da area do planeta, o advento do aquecimento global e a permanencia 
de territórios em conflito, novas doenęas infecciosas parecem ser inevitaveis e doenęas 
anteriormente raras estao emergindo em locais inesperados (Tabela 336-1), pela 
exploraęao de localidades consideradas inóspitas e pela ameaęa crescente de terrorismo 
ou guerra biológica. A urbanizaęao crescente, a convivencia entre humanos e animais 
domesticos e a falta de saneamento adequado podem aumentar dramaticamente a 
incidencia e a gravidade de doenęas infecciosas epidemicas. 


Tabela 336-1 

As mais novas zoonoses nos estados unidos (infecęóes emergentes) 


DOENęA* 

AGENTE INFECCIOSO 

ACHADOS CLINICOS 

VETOR/AQUISięAO 

Erliquiose, 

monocitica 

Ehńichia chaffeensis 

Febre, mialgia, leucopenia, inclusóes de monócitos 
raramente vistas, erupęao maculopapular em uma 
minoria 

Amblyomma por 
picada de 
carrapato 
(estrela) 

Anaplasmose 
granulocitica 
humana (AGH) 

Anaplaswa phagocy toph ilium 

Febre, mialgia, leucopenia, inclusóes de granulócitos 
vistas com freąuencia no esfregaęo sanguineo 

Ixodes por picada do 
carrapato (dos 
cervos) 

"Sindrome da gripe" 

Ehńichia ewingii 

Hospedeiro imunocomprometido - febre, mialgia 

Amblyomma 

Doenęa da 

arranhadura do 
gato 

Bartonella spp (ha 8 Bańonella 
spp zoonóticas 
identificadas) 

Linfadenopatia cervical em hospedeiros normais e 
angiomatose cutanea e hepatica em pacientes com 
AIDS 

Arranhadura ou 
mordida do gato 

Diarreia 

hemorragica 

Escheńchia coli entero- 
hemorragica 0157:H7 
(outras especies) 

Sangramento retal, disenteria, sindrome uremica- 
hemolitica 

Carne malpassada 
contaminada 

Sindrome pulmonar 
por hantavirus 

Hantavirus — Sin Nombre 

Edema pulmonar nao cardiaco, hematócritos elevados 

Fómites de roedores 
selvagens 

Diarreia por 

Cryptosporidium 

Cryptosporidium paruum 

Diarreia aquosa prolongada 

Agua contamina - 
gado e ovelhas 

Disenteria 

Campylobacter jejuni 

Disenteria, artrite reativa e sindrome de Guillain- 
Barre 

Frango contaminado 

Ulcera cutanea 
piogenica 

Capnocytophaga canimorsus 

Sepse, infecęao cutanea 

Mordidas de 

cachorro 

Encefalite da febre 

do oeste do Nilo 

Virus do oeste do Nilo 

Encefalite, mielite, sindrome de Guillain-Barre 

Picada de mosąuito, 

aves 

SARS 

Coronavirus 

Infecęao grave do trato respiratório interior 

Gato Civet 
(presumido) 

Leishmaniose 

cutanea 

Leishmania mexicana 

Nódulos cutaneos eulceras 

Rato de madeira 


AIDS = sindrome da imunodeficiencia adquirida; SARS = sindrome respiratória aguda grave. 

Consulte o indice e o indice remissivo para localizar uma discussao mais detalhada de cada doenęa. 


Manifestaęóes clinicas 

As zoonoses manifestam-se por meio de uma variedade de sindromes clinicas, incluindo 
doenęas respiratórias (Tabela 336-2), doenęa do sistema nervoso central (Tabela 336-3) e 
erupęóes ou lesóes cutaneas (Tabela 336-4). Outras sindromes clinicas zoonóticas podem 
apresentar-se como sepse, poliartrite, ictericia, insuficiencia renal aguda, endocardite ou 
diarreia (Tabela 336-5). 




















Tabela 336-2 

Zoonoses do trato respiratório 


DOENęA* 

MICRO- 

ORGANISMCP 

ACHADOS CLINICOS 

RESERVATÓRIO E/OU VETOR 

Psitacose* 

Chlamydophila 

psittaci 

Pneumonia, freąuentemente grave 

Aerossóis de papagaios, patos, perus 

Febre Q 

Coxiella bumetii 

Pneumonia, hepatite, miocardite 

Transportado pelo ar do solo contaminado 
por ovelhas, cabras e gatos, sobretudo se a 
femea estiver parturiente 

Tularemia 

Frandsella 

tularensis 

Ul cer a cutanea e nó regional, pneumonia e nó 
hilar; efusao pleural 

Contato com coelho (inverno) e picadas de 
carrapato 

Peste 

Yersinia pestis 

Nós inguinais, peste bubónica (a pneumonia 
basilar desenvolve-se aos 10%); ampliaęao do 
nó hilar 

Pulgas de caes da pradaria, esąuilos, ratos 

Sindrome por 
Hantavirus 

Hantavirus 

Respiratório superior para respiratório interior 
para sindrome do desconforto respiratório 
superior (SDRA) para mor te 

Fómites do rato veadeiro: urina, fezes, saliva 

Pneumonia 

por 

Rhodococcus 

Rhodococcus equi 

A pneumonia freąuentemente cavita nos 
individuos com AIDS e outros pacientes 
imunossuprimidos 

Esterco de cavalo, solo 

Pneumonia 

por 

Mycoplasma 

arginini 

Mycoplasma 

arginini 

Pneumonia, sepse, neutropenia 

Ovelhas, cabras 

Doenęa do pe- 
mao-boca 

Aftovirus 

tnfecęao do trato respiratório superior nao 
especifico, vesiculas orais 

Mamiferos de cascos fendidos 

Coąueluche 

Bordetella 

bmnchiseptica 

Pneumonia, bronąuite, coąueluche 

Caes 

Histoplasmose 

Histoplasma 

capsulatum 

Pneumonia ou febre de origem desconhecida 

Morcegos 

Antraz 

Bacillus anthracis 

Ampliaęao mediastinal com TC; pneumonia 
normalmente ausente 

Mamiferos herbivoros 

Mormo 

Burkholderia mallei 

Pneumonia, traąueobronąuite erosiva 

Cavalos, mulas 


AIDS = sindrome da imunodeficiencia adquirida; TC = tomografia computadorizada. 

Consulte o indice e o indice remissivo para localizar uma discussao mais detalhada de cada doenęa. 

ł Por conta da natureza delicada de alguns organismos, o desenvolvimento rapido das ferramentas de diagnóstico e o risco 
que alguns agentes atribuem aos funcionarios de laboratórios, um microbiologista clinico deve ser consultado caso esses 
agentes sejam considerados em um diagnóstico diferencial do paciente. 

ł Ocorre em mais de 1.000 especies de animais. 




















Tabela 336-3 

Zoonoses do sistema nervoso central 


DOENęA* 

ORGANISMO 

ACHADOS CLINICOS 

AQUisięAo 

Listeriose 

Listeria monocytogenes 

Meningite purulenta durante a gestaęao, em 
pacientes com mais de 65 anos, em 
neonatos e em imunossuprimidos 

Queijo nao pasteurizado e 
outros produtos lacteos; 
gado, cabra 

Leptospirose 

Leptospira interrogans 

Meningite asseptica, sindrome hepatorrenal 

Caes assintomaticos, gados; 
fonte de agua comum 

Encefalite da 
herpes B 

Cercopithecine herpes-virus 
(herpes-virus B) 

Encefalite difusa, progressiva 

Macacn mordidas ou arranhóes 

de macacos 

Doenęa de Lyme 

Borrelia burgdorfeń 

Meningite linfocitica, neuropatia motora- 
sensorial, paralisia cerebral 

Picada de carrapato 

Coriomeningite 

linfocitica 

Virus da coriomeningite 
linfocitica 

Meningite linfocitica, ocasionalmente com 
pneumonia 

tnalaęao das secreędes do 
ratos, urina, fezes, saliva 

Encefalite 

transmitida 
por mosąuito 
(EUA) 

Encefalite eąuina oriental, 
ocidental, de St. Louis, 
Califórnia; virus do oeste do 
Nilo 

Encefalite difusa, menos grave; encefalite da 
Califórnia, mais grave; encefalite eąuina 
oriental, mielite, meningite 

Transmitida por mosąuito dos 
cavalos, das aves 

Encefalite por 
raiva 

Raiva 

Encefalite; ąuase sempre fatal 

Mordidas de caes, gamb as, 
morcegos, guaxinins, 
raposas 

Toxoplasmose 

Toxoplasma gondii 

Multiplas massas no cerebro no paciente 
com AIDS 

Fezes de gato ou ingestao de 
carne de cordeiro ou de 
porco malcozida 

Cisticercose 

cerebral 

Taenia solium 

Epilepsia, cistos no SNC, meningite 
eosinofilica, hidrocefalo 

Fecal-oral; contaminaęao de 
alimento com ovos de 
larvas da carne de porco 

Nova variante da 
doenęa de 
Creutzfeldt- 
Jakob 

Prion (particula proteinacea 
infecciosa) 

Demencia, ataxia, mioclono 

Carne do gado que se 
alimentou de restos de 
carcaęas de ovelhas 
contaminadas 

Virus Nipah 

Paramixovirus 

Encefalite aguda, morte 

Contato com porcos 

Yirus Hendra 

Paramixovirus 

Pneumonite, encefalite 

Cavalos, morcegos da truta 


AIDS = slndrome da imunodeficiencia adquirida; SNC = sistema nervoso central. 

Consulte o Indice e o indice remissivo para localizar uma discussao mais detalhada de cada doenęa. 


Tabela 336-4 

Zoonoses causadoras de erupęao ou nódulo-ulcera cutanea 


DOENęA* 

MICRO-ORGANISMO + 

ACHADOS CLINICOS 

RE SERVAT Ó RIO 
E/OU VETOR 

Erliąuiose 

Ehrlichia chaffeensis 

Erupęao macular (vista em <1/3 dos pacientes) com 

Picada de carrapato 

(monocitica) 


uma distribuięao central; prevalente no centro- 




sul dos EUA 






























Leptospirose 

Leptospira interrogans 

Erupęao macular central em 20%, com enantema 
ocasional, sufusao da conjuntiva, slndrome 
hepatorrenal 

Agua contaminada 
por urina; caes, 
gado 

Doenęa de Lyme 

Borrelia burgdorfeń 

Eritema migrans; 20% tern lesdes multiplas 

Reservatório do rato 
- picada de 
carrapato 

Febre maculosa das 

Montanhas 

Rochosas 

Rickettsia rickettsii 

Distribuięao acral ou periferica da erupęao 

macropapular para a hemorragica para as lesóes 
gangrenosas - sem escaras 

Picada de carrapato 

Tifo (epidemico) 

Rickettsia pmwazekii 

Erupęao macular com uma distribuięao central 
(pode ser hemorragica) 

Pulgas ou fómites do 
esquilo voador 

Doenęa da 

arranhadura do 
gato 

Bartonella spp 

Angiomatose bacilar, hepatite peliose em pacientes 
com HTV, adenopatia cervical, endocardite 
bacteriana subaguda, febre de origem 
desconhecida 

Arranhadura ou 
mordida do gato 

Tularemia 

Fmncisella tularensis 

Ulcera e nó, sindrome tifoide, pneumonia 

Contato com coelho 
e picadas de 
carrapato 

Antraz 

Bacillus anthmcis 

Ulcera indolor, edematosa, nao purulenta que fica 
pręta e necrótica ao longo dos dias, mediastinite 

Produtos de animais 
herbivoros, 
incluindo peles 
de animais 

Doenęa pustulosa 
pela riąuetsia 
(febre maculosa 
por Rickettsia) 

Rickettsia akari, Rickettsia conońi, 
Rickettsia africae (outras 8 
encontradas em todos os 
continentes) 

Febre, erupęao, escaras (multiplas), tache noire (R. 
afńcae, freąuentemente multiplas) 

Acaro, carrapato do 
rato 

Variola do macaco 

Ortopoxvirus 

Lesdes maculopustulares multiplas com 
linfadenopatia 

Cao da pradaria 
(EUA), roedores 
africanos 

Erisipeloide 

Erysipelothrix rhusiopathiae 

Dedo, sensivel, inchado; endocardite bacteriana 
subaguda 

Pele cortada ao 
limpar peixes, 
carnes de 

animais 

domesticos 

Seal finger (infecęao 
pela mordida de 
foca) 

7 

Ponta do dedo sensivel, inchada 

Mordida de foca? 


Consulte o indice e o indice remissivo para localizar uma discussao mais detalhada de cada doenęa. 

f Por conta da natureza delicada de alguns organismos, o desenvolvimento rapido das ferramentas de diagnóstico e o risco 
que alguns agentes atribuem aos funcionarios de laboratórios, um microbiologista clinico deve ser consultado caso esses 
agentes sejam considerados em um diagnóstico diferencial do paciente. 
















Tabela 336-5 

Outras sindromes clmicas zoonóticas 


DOENęA* 

ORGANISMO 

Sindrome septica 

Streptococcus suis, Capnocytophaga canimorsus, Yersinia entemcolitica, Pasteurella multocida, Rickettsia ńckettsii, Streptobacillus 
monilifonnus, Rickettsia conorii, Leptospira icterohaemorrhagiae 

Poliartrite 

Streptobacillus monilifonnus, Borrelia burgcbrfeń, Spirillum minus, Bmcella spp, alfa virus — seis grupos (Ross River, 

Sindbis, May ar o, chikungunya, o'n y on g- n y on g, igbo-ora) 

Ictericia 

Coxiella bumetii, Leptospira icterohaemorrhagiae, febre amarela (silvatica), hepatite E, eąuinococose, Fasciola hepatica 

Insuficiencia 
renal (aguda) 

Leptospira, Hantavirus, Rickettsia ńckettsii, Rickettsia conorii, Escherichia coli 0157 

Endocardite 

Bartonella, Coxiella bumetii, Erysipelothrbc rhusiopathiae, Bmcella, Streptococcus suis, listeria monocytogenes, Chlamydia psittaci 

Diarreia 

Salmonella, Campylobacter jejuni, Shiga toxina-positiva E. coli, Giardia intestinalis, criptosporidia, Yersinia 
pseudotuberculosis, Yersinia entemcolitica 


'Consulte o indice e o indice remissivo para localizar uma discussao mais detalhada de cada doenęa. 


As doenęas infecciosas zoonóticas emergentes incluem a encefalite pelo virus Nipah e 
pelo virus Hendra, a pneumonia por hantavirus e a febre por hantavirus com 
insuficiencia renal, o coronavirus responsavel pela sindrome respiratória aguda grave 
(SARS), a encefalite do Oeste do Nilo (disseminada pelos Estados Unidos ao longo de 
tres anos e, aparentemente, uma residente permanente agora), o surto de variola do 
macaco (surto no centro-oeste que foi provocado por caes da pradaria), a Leishmania 
mexicana no Texas, e a identificaęao de pelo menos oito a dez novas riąuetsioses 
transmitidas pelos carrapatos em todo o mundo, e a Rickettsia felis, transmitida pela 
pulga, na Califórnia. A gripe aviaria ou "gripe do frango" (H5N1), SARS, variola do 
macaco, influenza H1N1 (suina) e a febre do oeste do Nilo expuseram recentemente a 
fragilidade de nossa aldeia global. Entretanto, as zoonoses exóticas permanecem uma 
causa menos freąuente de febre em viajantes do que os famosos patógenos comuns 
gastrointestinais e pulmonares. 

Diagnóstico 

As doenęas ambientais nao associadas a animais ou relacionadas com viagens podem ser 
confundidas com zoonoses. Amaioria das doenęas causadas por Legionella pneumophila, 
Rlasmodium falciparum, Entamoeba histolytica, Giardia lamblia, Burkholderia pseudomallei, 
Chromobacterium violaceum, Aeromonas hydrophila e fungos veiculados pelo ar, como 
Blastomyces dermatiditis, Coccidioides immitis e Histoplasma capsulatum, e adquirida por 
meio da exposięao ambiental e apenas relacionada com hospedeiros animais. O 
Sporothrix schenckii, patógeno normalmente adquirido no ambiente atraves de abrasóes 
causadas pela vegetaęao, tambem e transmitido por meio de lesóes cutaneas ulceradas de 
gatos para seus donos e cuidadores. A histoplasmose e adquirida por exploradores de 
cavernas (espeleólogos) em locais contaminados por fezes de morcego. Outras doenęas 
causadas por toxinas adquiridas de animais e insetos, como a paralisia do carrapato e as 
doenęas das toxinas dos peixes, nao sao consideradas zoonoses. 












Infelizmente, os nomes de algumas doenęas podem ser enganadores, interferindo no 
diagnóstico correto. A transmissao da febre maculosa das Montanhas Rochosas por 
carrapatos, na verdade, e mais comum no sudeste dos Estados Unidos do que nas 
Montanhas Rochosas, ja tendo sido descrita na cidade de Nova York. A regiao urbana de 
Nova York continua sendo a maior fonte de doenęa pustulosa pela riąuetsia, onde foi 
inicialmente descrita ha 60 anos. Vegetarianos e pessoas que nao se alimentam de carne 
suina ja foram seriamente infectados pelo parasita de porcos Taenia solium como 
resultado da contaminaęao dos alimentos por fezes de fontes humanas infectadas. 

O virus da influenza A humano, ate recentemente, nao era considerado uma zoonose; 
entretanto, a recombinaęao entre as especies dos virus da influenza humana, suino e 
aviario (H5N1) pode ocorrer em areas singulares como o sul da China ou no Mexico 
(novo virus H1N1 de 2009), onde grandes concentraęóes de patos, porcos e pessoas 
coabitam. A incubaęao viral das tres especies de influenza no porco, com o rearranjo dos 
antigenos e subsequente disseminaęao para humanos de "novas" cepas de influenza 
virulentas, pode levar a pandemias de influenza que em numeros claros (bilhoes) 
ultrapassam qualquer epidemia de variola ou peste que tenha ocorrido no passado. 
Inicialmente, o HIV-1 e o HIV-2 eram transmitidos como virus de imunodeficiencia 
simiesca, de chimpanzes e primatas magabey respectivamente, para humanos. Assim 
como a influenza, os subsequentes 33 milhóes de casos de HIV nao necessitam mais de 
um hospedeiro animal para continuar a transmissao. Como essas pandemias de AIDS e 
influenza agora sao disseminadas de humano para humano sem a aj uda de um 
hospedeiro animal inicial, a Organizaęao Mundial da Saude nao as considera mais 
zoonoses. 

A hanseniase, uma doenęa de notoriedade biblica, transmitida de humanos para 
humanos, e endemica em pelo menos tres especies animais, incluindo o tatu. Este animal 
raramente foi implicado na transmissao desta doenęa para humanos nos Estados Unidos. 

Apesar do grandę numero de zoonoses descrito, os medicos que avaliam o paciente 
geralmente necessita de um pequeno numero de detalhes históricos para chegar a um 
diagnóstico diferencial apropriado: 

1. Questóes relacionadas com o contato direto com animais ou produtos animais, 
mordidas de animais, exposięao a artrópodes e ingestao de alimentos oferecem pistas 
para a etiologia correta. 

2. Deve ser considerado o histórico de viagens recentes do paciente; inumeras zoonoses 
sao bastante limitadas a determinadas areas. 

3. Detalhes sobre atividades ocupacionais ou recreacionais de risco devem ser levantados. 

4. As manifestaęóes clinicas do paciente (curso e envolvimento do órgao) sao usadas para 
concentrar-se na causa mais provavel (Tabelas 336-2 a 336-5). 

5. Apesar de nao especifico e pouco sensivel, o nódulo de inoculaęao (escara, tache noire, 
cancro, ulcera necrótica), associado a presenęa ou ausencia de febre, exantema ou 
linfadenopatia local, e a unica pista que alerta o medico para o diagnóstico de uma 
zoonose, quando o histórico nao a indica. 

6. A adenopatia hilar unilateral na presenęa da pneumonia aguda pode ser uma pista 
para o antraz, peste ou tularemia. 


T ratamento 

O tratamento das varias zoonoses encontra-se em seus respectivos capitulos. 

Prevenęao 

Ja foram publicadas as diretrizes para a prevenęao da transmissao hospitalar de doenęas 
zoonóticas. Medidas preventivas para diminuir infecęóes incluem imunizaęao rotineira 
de animais domesticos, animais castrados, manipulaęao cuidadosa dos excrementos 
animais e praticas rigorosas de higienizaęao das maos, alem de evitar a ingestao de 
alimentos nao cozidos, como carnes, peixes, crustaceos e ovos. 

O isolamento e recomendado para antraz, hantavirose dos Andes, infecęóes pelo virus 
da herpes B, variola do macaco, febre Q, praga, SARS, influenza, raiva e febres 
hemorragicas pelos virus argentino, boliviano, do Congo-Crimeia, Ebola, Lassa e 
Marburg. 

Prognóstico 

O prognóstico das zoonoses varia bastante, mas diversas delas tern altas taxas de 
letalidade (Tabela 336-6). 



Tabela 336-6 

Zoonoses altamente fatais 


DOENęA* 

TAXA DE MORTALIDADE (%) 

Doenęa de Creutzfeldt-Jakob (nova variante) 

100 

Raiva 

100 

Antraz, por inalaęao 

80-90 

Herpes simiae 

50-75 + 

Virus ebola 

70 

Encefalite eąuina oriental 

50-70 

Sindrome pulmonar por Hantavirus (USA) 

++ 

O 

bO 

Influenza H5N1 

15-50 

Febre amarela (silvatica) 

20-50 § 

Febre lassa 

15-25 § 

Peste 

50-80 + 

Febre maculosa das Montanhas Rochosas 

20-60 + 

Doenęa do sono do leste africano 

20-30 + 

Antraz, cutaneo 

20 + 

Tularemia, pneumónica 

30-60 + 

Tularemia, cutanea 

2-10 

Leishmaniose visceral 

5-25 + 

Febre recidivante transmitida pelo piolho 

5-40 + 


Consulte o indice e o indice remissivo para localizar uma discussao mais detalhada de cada doenęa. 
ł Caso nao seja tratada. 

ł Caso de mortalidade dos pacientes hospitalizados. 

§ Caso ocorrer por ictericia. 
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No Brasil 

No Brasil, as zoonoses compreendem um extenso capitulo, desde as doenęas ja 
citadas anteriormente como mais prevalentes em nosso território, como a doenęa de 
























Chagas e a leishmaniose tegumentar americana (LTA). Vale a pena enfatizar que a 
transmissao da doenęa de Chagas atraves da via vetorial em nosso meio atualmente 
nao e a mais comum (graęas a intensa campanha de combate aos triatomineos), dando 
espaęo a congenita, transfusional, por transplante de órgaos e orał (surtos pela 
ingestao de caldo de cana contaminado em Santa Catarina e tambem pelo aęai branco 
- macaba - no Para). Sua importancia tambem e crescente nos casos de reativaęao da 
doenęa, em pacientes com smdrome da imunodeficiencia adąuirida (AIDS) ou 
transplantados, relacionados com o estado imunológico do individuo. Na LTA, foi 
observada alteraęao das caracteristicas epidemiológicas da doenęa, principalmente na 
regiao Sudeste, devido ao desmatamento intenso da regiao, que levou ao surgimento 
de multiplos focos, próximos inclusive de areas urbanas. 
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Actinomicose 


Itzhak Brook 


Definięao 

A actinomicose e uma infecęao bacteriana crónica incomum que induz a inflamaęao 
supurativa e granulomatosa. Edema localizado com supuraęao, formaęao de abscessos, 
fibrose tecidual e trajetos fistulosos caracterizam esta doenęa. A infecęao dissemina-se 
por contiguidade, geralmente formando abscessos que eliminam "granulos sulfuricos" 
caracteristicos, mas nao patognomónicos. Infecęóes nas regioes orais e cervicofaciais sao 
as mais comuns; no entanto, qualquer parte do corpo pode ser acometida. Outras areas 
comumente afetadas sao as regioes toracica, abdominal e pelvica, alem do sistema 
nervoso central (SNC). E raro a doenęa envolver a musculatura esqueletica ou assumir a 
forma disseminada. 

O Patógeno 

Actinomicetos do genero Actinomyces, Propionibacterium ou Bifidobacterium sao os 
principais patógenos causadores desta infecęao. Contudo, cerca de 98% a 99% das 
actinomicoses sao ocasionadas por especies de bacterias anaeróbicas ou microaerofilicas 
nao esporuladas, dos generos Actinomyces , familia Actinomycetaceae, ordem 
Actinomycetales. Das 30 especies de Actinomyces , oito podem provocar doenęas em 
humanos: A. israelii, A. gerencseriae estritamente anaeróbica (conhecida anteriormente 
como A. israelii de sorotipo II), A. odontolyticus, A. naeslundii, A. meyeri, A. oiscosus, A. 
pyogenes e A. georgiae. A A. israelii e a especie mais comum que provoca doenęa em 
humanos. O Propionibacterium propionicum (conhecido anteriormente como Arachnia 
propionica) e o Bifidobacterium dentium (conhecido anteriormente como Actinomyces 
eriksonii) sao associados a infecęóes clinicamente indistinguiveis. Os micro-organismos 
sao bacilos filamentosos, ramificados, Gram-positivos, pleomórficos, nao esporulados, 
anaeróbios, nao alcool-acido resistentes e microaerofilicos. Os Actinomyces sao bacterias 
fastidiosas que requerem um meio de cultura enriquecido; um ambiente com 6% a 10% 
de C0 2 pode contribuir para o seu crescimento que, em geral, ocorre em tres a dez dias 
ou mais após o inicio do cultivo. A maioria das infecęóes por Actinomyces e 
polimicrobiana, envolvendo outras bacterias aeróbias e anaeróbias, que variam conforme 
o local da infecęao. Entre essas, podem ser citados: Actinobacillus actinomycetemcomitans, 
Aggregatibacter aphrophilus, Eikenella corrodens, Bacteroides, Fusobacterium, Capnocytophaga, 
estreptocócicos aeróbios e anaeróbios. Staphylococcus e os membros da familia 





Enterobacteriaceae. 


Epidemiologia 

As especies dos Actinomyces pertencem a flora endógena da cavidade orał, do trato 
gastrointestinal, dos brónąuios e do trato genital feminino. Nao foi documentado 
nenhum reservatório ambiental como solo ou feno, nem a transmissao interpessoal de 
especies patogenicas de Actinomyces. A infecęao acomete todas as faixas etarias; 
entretanto, raramente e observada em crianęas ou em pacientes com mais de 60 anos. A 
maior parte dos casos ocorre na ąuarta e na ąuinta decadas de vida. Urna proporęao de 
infecęao de homem para mulher de 3 : 1 e relatada na maioria dos casos. Tal proporęao 
justifica-se pela piór higiene orał e pela maior ocorrencia de trauma orał em homens. A 
incidencia anual relatada nos Estados Unidos e interior a 100 casos. Contudo, devido a 
natureza fastidiosa do micro-organismo, muitos casos nao sao diagnosticados e a real 
incidencia provavelmente e maior. 

Fisiopatologia 

As especies de Actinomyces apresentam baixa patogenicidade, causando doenęa somente 
no caso de perda da integridade da barreira mucosa. Em geral, a actinomicose ocorre em 
individuos imunocompetentes, mas pode acometer pacientes imunossuprimidos. A 
actinomicose em cavidade orał e regiao cervicofacial esta habitualmente associada a 
presenęa de caries, extraęóes dentarias, gengivite e trauma gengival, infecęao secundaria 
a erupęao de dentięao secundaria, tonsilite crónica, otite ou mastoidite, diabetes melito, 
imunossupressao, ma nutrięao e dano tissular local causado por cirurgia, doenęa 
neoplasica ou irradiaęao. Infecęóes pulmonares normalmente surgem após aspiraęao de 
secreęóes da orofaringe ou gastrointestinais. Com freąuencia, a infecęao gastrointestinal 
acompanha perda da integridade da mucosa provocada, como em casos de cirurgia, 
apendicite, diverticulite, trauma ou corpo estranho. O uso de dispositivos intrauterinos 
(DIU) foi associado ao desenvolvimento de actinomicose no trato genital feminino. 
Outros fatores predisponentes sao o uso de corticoides, imunossupressao e infecęao pelo 
virus da imunodeficiencia humana (HIV). 

Outras especies de bacterias, muitas vezes copatógenas, das especies de Actinomyces 
podem facilitar a proliferaęao destes micro-organismos, por inibirem as defesas do 
hospedeiro e reduzirem a tensao local de oxigenio. Urna vez o micro-organismo 
estabelecendo-se em um local, ele se dissemina nos tecidos adjacentes progressivamente. 
A infecęao tende a disseminar-se ignorando as barreiras anatómicas, incluindo os planos 
fasciais e canais linfaticos. Ao finał, resulta em urna infecęao crónica, endurada e 
supurativa (com freąuencia, apresentando trajetos fitulosos e fibrose tecidual, 
especialmente em infecęóes pelvicas e abdominais). As paredes fibrosas da massa antes 
da supuraęao sao de consistencia lenhosa e podem ser confundidas com neoplasia. A 
disseminaęao hematogenica pode ser fulminante, mas e rara. 

Os Actinomyces crescem em cadeias de filamentos entrelaęados, micro ou 
macroscópicos, circundados por neutrófilos. Os plasmócitos e as celulas gigantes 
multinucleadas sao bastante obseryados nas lesóes, assim como grandes macrófagos com 


citoplasma espumoso em torno de nucleos purulentos. Quando visiveis, essas cadeias 
sao de cor amarelo-clara e exsudam pelo trajeto fistuloso. Sao chamadas de granulos 
sulfuricos (originalmente, drusas). Estes granulos (1 a 2 mm de diametro), constituidos 
por agrupamentos de organismos, contem fosfato de calcio. Urna loculaęao nuclear 
purulenta envolve os granulos. Seus nucleos apresentam caracteristicas basofilicas a 
coloraęao, com raios eosinofilicos terminando em "claYas" piriformes. Um a seis granulos 
podem ser encontrados por loculaęao, e ate 50 loculaęóes podem estar presentes em urna 
lesao. E possivel observar celulas gigantes multinucleadas. 

Manifestaęóes clinicas 


Cervicofacial 

A infecęao cervicofacial e a manifestaęao mais comum da actinomicose (Fig. 337-1). A 
infecęao geralmente tern origem odontogenica e evolui como urna massa ou um aumento 
de volume de partes moles, com ou sem dor, de curso subagudo ou crónico, acometendo 
a regiao submandibular ou paramandibular. Todavia, os espaęos submentoniano e 
retromandibular, a articulaęao temporo-mandibular e a regiao bucal podem ser 
atingidos. Ha a possibilidade de a massa ter consistencia lenhosa, em funęao da fibrose 
tecidual. Dependendo da composięao da flora sinergista concomitante, o inicio da 
actinomicose pode ser agudo, subagudo ou crónico. Quando o Staphylococcus aureus ou o 
estreptococo |3-hemolitico estiver envolvido, um abscesso doloroso agudo ou urna 
celulite flegmatosa podem ser a manifestaęao inicial. A forma crónica da doenęa 
caracteriza-se por urna infiltraęao indolor e urna induraęao que em geral progridem para 
a formaęao de multiplos abscessos, os quais drenam o conteudo purulento (com a 
presenęa de granulos sulfuricos em 25% dos casos) para os seios paranasais. Infecęao 
periapical, trismo, febre, dor e leucocitose sao alguns dos sintomas. A infecęao pode 
estender-se ate arteria carótida, lingua, seios paranasais, orelhas, mastoide, orbita, 
glandulas salivares, faringe, masseter, tireoide, laringe, traqueia ou tórax. Ha a 
possibilidade de os ossos (normalmente a mandibula) serem atingidos a partir das partes 
moles adjacentes, o que resulta em periostite e osteomielite. A infecęao dos ossos do 
cranio ou da coluna cervical pode causar empiema subdural e invasao do SNC. O 
diagnóstico diferencial inclui tuberculose ganglionar (escrófula), infecęóes fungicas, 
nocardiose, infecęóes supurativas provocadas por outros micro-organismos e neoplasias. 


FIGURA337-1 Actinomicose do maxilar, observada no Letterman General Hospital, Sao Francisco, 
Califórnia, em um sargento que perfurou o assoalho da boca ao palitar os dentes. 

(Office of Medical History, Office of the Surgeon General, U.S. Army.) 


Toracica 

A actinomicose toracica e uma doenęa lenta e progressiva que envolve o parenąuima 
pulmonar e o espaęo pleural. E responsavel por 15% a 30% dos casos de actinomicose, 
com freąuencia resultando da aspiraęao de materiał infectante da orofaringe e, 
raramente, de perfuraęao esofagica, de disseminaęao por contiguidade para o mediastino 
a partir do pescoęo, de disseminaęao a partir de um foco abdominal e pela via 
hematogenica para o pulmao. A partir de focos de pneumonia, a infecęao normalmente 
se espalha por meio das fissuras do pulmao e atinge a pleura e a parede toracica, com 
eventual formaęao de fistula e drenagem de secreęao contendo granulos sulfuricos 
(Fig. 337-2). O mediastino, o pericardio e o miocardio raramente sao afetados. Apresenęa 
de granulos sulfuricos no escarro e incomum. A incidencia dessa complicaęao, assim 
como da destruięao das vertebras toracicas e arcos costais adjacentes, declinou na era dos 
antibióticos. 













FIGURA337-2 Tomografia computadorizada toracica de uma mulher de 43 anos com 
actinomicose pulmonar. 

Ha consolidaęao do pulmao com espessamento pleural adjacente para a doenęa parenquimatosa 
(A). Abscesso estendido no seio esquerdo e inferior ao sulco costofrenico, para o retroperineo e 
para a parede abdominal lateral (B, seta). 

As queixas dos pacientes com actinomicose toracica sao inespecificas. As mais 
recorrentes correspondem a dor toracica, tosse produtiva, dispneia, perda de peso e 
febre. Anemia, leucocitose moderada e velocidade de hemossedimentaęao elevada sao 
relativamente comuns. Em geral, os pacientes apresentam doenęas pulmonares 
subjacentes, e raramente sao diagnosticados na fasę inicial da infecęao. Alesao pulmonar 
corresponde a uma mass a ou a uma pneumonia, podendo mimetizar tuberculose, 
especialmente ąuando ocorre a formaęao de cavidade e blastomicose, que no futuro pode 


destruir os arcos costais, mas raramente forma trajetos fistulosos. Nocardiose, carcinoma 
broncogenico, criptococose, pneumonia aspirativa, infecęao pulmonar e linfoma tambem 
podem simular a actinomicose toracica. Espessamento pleural, derrame pleural e 
enfisema pulmonar sao comuns. 

Abdominal 

A actinomicose abdominal e um processo inflamatório crónico e localizado que, em geral, 
ocorre semanas, meses ou anos após a perda da integridade da mucosa gastrointestinal 
durante um procedimento cirurgico. Apendicite aguda supurada, diverticulite perfurada 
ou emergencia traumatica no trato intestinal inferior estao entre os fatores 
predisponentes. A extensao do tórax, da pelvis ou por meio da disseminaęao 
hematogenosa tambem pode ocorrer. A regiao ileo-cecal e afetada mais freąuentemente 
(normalmente, após apendicite com perfuraęao), com a formaęao de urna massa. A 
infecęao dissemina-se de forma lenta para órgaos contiguos, principalmente para o 
figado, podendo atingir tecidos retroperitoneais, a coluna vertebral ou a parede 
abdominal. A disseminaęao hepatica, renal e esplenica sao complicaęóes incomuns. 
Trajetos fistulosos persistentes podem estar presentes, simulando a doenęa de Crohn ou 
tuberculose (Capitulo 143) ąuando se apresentam na regiao perianal. A fibrose extensa 
das lesóes actinomicóticas, reconhecidas pelo examinador como massas, geralmente 
sugere a existencia de um tumor. Um achado freąuente na tomografia computadorizada 
(TC) e a presenęa de urna massa infiltrativa com captaęao heterogenea de contraste. Os 
sintomas e sinais constitucionais sao inespecificos, sendo os mais comuns febre, diarreia 
ou constipaęao, perda de peso, nauseas, vómitos, dor e a sensaęao de urna massa na 
topografia acometida. 

Pelvica 

Essa infecęao e observada em pacientes com uso prolongado de DIU, em geral por mais 
de dois anos. A actinomicose pelvica tambem pode ocorrer como extensao de urna 
infecęao intestinal, comumente a partir de doenęa ileo-cecal assintomatica. As 
manifestaęóes da infecęao variam de um corrimento vaginal crónico a doenęa 
inflamatória pelvica com abscessos tubo-ovarianos ou massas pseudomalignas. 
Normalmente, as pacientes apresentam sangramento ou corrimento vaginal anormal, dor 
abdominal ou pelvica, menorragia, febre e perda de peso. 

A endometrite e a forma inicial da infecęao, seguida por abscessos tubo-ovarianos. Por 
contiguidade, a doenęa pode acometer o utero, a bexiga, o reto, a parede abdominal, o 
peritónio, os ossos pelvicos, o tórax ou a corrente sanguinea, caracterizando 
disseminaęao hematogenica. 

Sistema Nervoso Central 

As infecęóes no SNC sao muito raras e manifestam-se, de modo geral, como um ou 
varios abscessos cerebrais encapsulados. Na TC com contraste intravenoso, observam-se 
lesóes com captaęao anelar e paredes espessadas, irregulares ou nodulares. 


indistinguiveis das causadas por outros micro-organismos. Nao ha caracteristicas que 
distinguam prontamente a actinomicose de outras causas de abscessos cerebrais. 
Raramente, encontram-se massas ou lesóes nodulares sólidas denominadas 
actinomicetomas ou granulomas actinomicóticos. Cefaleia e sinais neurológicos focais 
representam os achados mais freąuentes. A maioria das infecęóes por Actinomyces no 
SNC ocorre por via hematogenica a partir de um foco inicial a distancia; no entanto, a 
extensao por contiguidade a partir da doenęa cervicofacial e bem conhecida. A formaęao 
de trajeto fistuloso nao e caracteristica da doenęa no SNC. A meningite causada por 
Actinomyces e rara, de apresentaęao crónica e acomete preferencialmente as meninges 
basais. A analise do liąuido cefalorraąuidiano revela pleocitose com predominio 
linfocitico. Por estas caracteristicas, deve ser considerado diagnóstico diferencial da 
meningite tuberculosa. A extensao para o espaęo cranial epidural ou subdural tambem 
pode ocorrer de focos adjacentes. 

Diagnóstico 

Os estudos microbiológicos e patológicos adeąuados sao essenciais para o diagnóstico. O 
alto indice de suspeita deve ser comunicado ao laboratório de microbiologia, para o qual 
deve ser encaminhado o materiał drenado por fistulas, aspirados profundos ou 
especimes da biópsia. A aspiraęao por agulha na TC ou no ultrassom pode ser usada para 
obter um especime da biópsia. E importante evitar a contaminaęao do especime pela 
"flora normal" e administraęao da terapia antimicrobiana antes que um especime seja 
obtido. A cultura deve ser feita em meio para anaeróbios, e nao ha meios seletivos 
disponiveis que restrinjam o supercrescimento ou o crescimento lento do Actinomyces 
com relaęao a microflora associada. A presenęa, no pus ou em especimes do tecido, dos 
organismos Gram-positivos nao alcool-acido resistentes e ramificaęao filamentosa sugere 
o diagnóstico. Os aspectos morfológicos caracteristicos dos granulos sulfuricos sao uteis. 
Nos cortes teciduais corados com hematoxilina-eosina, os granulos de enxofre sao 
massas basofilicas arredondadas ou ovais, com um arranjo em rosetas radiadas com 
filamentos terminais eosinofilicos. No entanto, as especies Actinomyces raramente sao 
vistas em cortes corados com hematoxilina-eosina; a visualizaęao e facilitada por 
coloraęóes especiais como metenamina de prata de Gomori, acido p-aminosalicilico, 
McCallen-Goodpasture e Brown-Brenn. Cortes multiplos de urna biópsia em niveis 
diferentes do tecido sao recomendados para fornecer o diagnóstico histopatológico. Os 
granulos precisam ser diferenciados de estruturas similares produzidas em infecęóes 
causadas por Nocardia, Monosporium, Cephalosporium , Staphylococcus (botriomicose), entre 
outras. Em geral, o Actinomyces e o Arachnia podem ser diferenciados de outros 
anaeróbios Gram-positivos pela velocidade de crescimento (lento), pela produęao de 
catalase (negativa, exceto A. oiscosus) e pela detecęao por cromatografia gas-liquido de 
acidos acetico, lactico e succinico produzidos em caldo de glicose-levedura-peptona. A 
detecęao direta de anticorpos fluorescentes conjugados e o exame de imunofluorescencia 
podem ser empregados, mas esses testes ainda nao se encontram disponiveis para os 
laboratórios de microbiologia clinica. 

Os metodos de imagem, como radiografia convencional, TC e ressonancia magnetica. 


nao permitem um diagnóstico especifico, porem permitem uma definięao mais precisa 
das dimensóes e da extensao da infecęao. 

T ratamento 

Recomenda-se terapeutica antimicrobiana prolongada (seis a 12 meses) para 
pacientes com todas as formas clinicas de actinomicose, para prevenir a recrudescencia 
da doenęa. Contudo, a individualizaęao dos cursos de terapia e recomendada porąue a 
duraęao do tratamento depende da gravidade da doenęa, do local da infecęao e das 
respostas clinica e radiológica. Recomenda-se tambem, ąuando presentes, a drenagem 
dos abscessos como adjuvante a terapeutica antimicrobiana. 

A penicilina G e a droga indicada no tratamento de infecęao causada por qualquer 
especie de Actinomyces. E administrada em altas doses por um periodo prolongado, 
porque a infecęao tende a ser recorrente. A maior parte das infecęóes profundas 
responde a penicilina G intravenosa na dose de 18 a 24 milhóes de unidades/ dia 
administradas por duas a seis semanas, seguida de penicilina orał 2 a 4 g/dia. O 
tratamento adicional com penicilina orał por quatro a seis semanas e suficiente para os 
casos cervicofaciais simples; casos complicados e formas pulmonares ou abdominais 
extensas da doenęa exigem tratamento com duraęao de 12 a 18 meses. Ha poucas 
evidencias de resistencia adquirida a penicilina G pelo Actinomyces em terapias 
prolongadas. A combinaęao de uma penicilina (i. e., amoxicilina, piperacilina) e um 
inibidor de (3-lactamase (z. e., clavulanato, tazobactam) oferece a vantagem de 
cobertura contra os copatógenos aeróbios e anaeróbios resistentes a penicilina. Sao 
opęóes de antimicrobianos de primeira linha para o tratamento da actinomicose: 
tetraciclina, eritromicina, cloranfenicol e clindamicina. Ceftriaxona, imipenema e 
fluoroquinolonas tambem tern sido usadas com sucesso. Metronidazol, 
aminoglicosideos e agentes antifungicos nao sao ativos contra estes organismos. Os 
testes de sensibilidade in nitro do Actinomyces aos antimicrobianos sao de dificil 
execuęao, e os resultados podem nao predizer a atividade antimicrobiana in vivo. 

Nao foi estabelecida a necessidade de terapeutica antimicrobiana combinada 
visando aos micro-organismos isolados em associaęao aos Actinomyces. Entretanto, 
considerando que estes copatógenos sao conhecidos, recomenda-se a utilizaęao de 
antimicrobianos que apresentem espectro de aęao contra estes micro-organismos, 
principalmente nas formas de actinomicose abdominal. Indica-se a remoęao cirurgica 
do tecido infectado em alguns casos, como na presenęa de tecidos necrosados extensos 
ou fistulas, se houver possibilidade de neoplasia maligna e na impossibilidade de 
drenagem de grandes abscessos por aspiraęao percutanea. Na presenęa de sintomas 
bem-definidos relacionados com o DIU e exame colpocitológico revelando Actinomyces 
por imunofluorescencia, o DIU deve ser retirado. A administraęao de antibiótico por 
um periodo de duas semanas tambem pode ser indicada. Infecęóes mais graves exigem 
terapia prolongada. 



Prognóstico 


A disponibilidade de terapeutica antimicrobiana melhorou muito o prognóstico para 
todas as formas de actinomicose. Atualmente, as taxas de cura sao altas, e a deformidade 
ou a morte, incomuns. 

Leituras sugeridas 

Choi, M. H., Hong, D. G., Seong, W .)., et al. Pelvic actinomycosis confirmed after surgery: single center experience. Arch 
Gynecol Obstet. 2010; 281:651—656. Analise de 16 casos, 12 relaciomdas com dispositivos intra-uterim. 

Song, J. U., Park, H. Y., Jeon, K., et al. Treatment of thoracic actinomycosis: a retrospective analysis of 40 patients. Ann 
Thorac Med. 2010; 5:80-85. Amlise de terapias medicas e cirurgicas. 

Sullivan, D. C., Chapman, S. W. Bacteria that masąuerade as fungi: actinomycosis/nocardia. Proc Am Thorac Soc. 2010; 
7:216-221. Analise de pulmao, ossos e articulaęoes, tecidos moles, e as manifestaęoes do sistema newoso central. 


13^ No Brasil 

A actinomicose nao e uma doenęa de notificaęao obrigatória no Brasil. 

Os dados disponiveis na literatura medica nos ultimos anos sobre sua ocorrencia em 
nosso meio resultam de relatos de casos que abordam os principais aspectos desta 
doenęa, como a apresentaęao cervicofacial, inclusive na populaęao pediatrica; a 
colonizaęao pulmonar intracavitaria; e a actinomicose intra-abdominal, com 
envolvimento colónico, dentre outros aspectos. 

Estima-se que a actinomicose seja rara em nosso pais, embora a baixa taxa de 
suspeięao diagnóstica e as dificuldades em estabelecer urn diagnóstico microbiológico 
definitivo possam mascarar estes dados. 
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Nocardiose 


Frederick S. South wiek 


Definięao 

O termo nocardiose refere-se as infecęóes causadas por especies de Nocardia. A Nocardia 
provoca, com mais freąuencia, a pneumonia, mas tambem pode infectar o sistema 
nervoso central (SNC) e a pele. Com menos freąuencia, esse organismo pode disseminar- 
se pelo corpo. Essas infecęóes normalmente ocorrem em pacientes com imunidade 
comprometida. 

O Patógeno 

As especies de Nocardia sao bacilos Gram-positivos, aeróbios e delgados que formam 
filamentos ramificados. Abacteria cora-se irregularmente e assume a forma de "colar de 
perolas" na coloraęao de Gram. A especiaęao da Nocardia e problematica. A classificaęao 
original foi baseada na capacidade da Nocardia em usar nutrientes especificos e 
decompor substratos como adenina, caseina, ureia, gelatina e xantina. No entanto, o 
seąuenciamento genetico e a hibridizaęao DNA-DNA possibilitam hoje em dia a 
definięao da verdadeira taxonomia. As especies chamadas de Nocardia asteroides foram 
previamente relatadas como sendo a razao mais comum de doenęa em seres humanos. 
Contudo, a maioria destas bacterias foi identificada de modo equivocado, considerando- 
se os metodos de especiaęao atuais. O numero de especies que provocam doenęa em 
humanos e grandę e inclui: Nocardia abscessus, Nocardia brevicatena/paucivorans complexo, 
Nocardia nova complexo, Nocardia transoalensis complexo, Nocardia farcinica, Nocardia 
cyriacigeorgica, Nocardia otitidis-caoiarum, Nocardia oeterana, Nocardia brasiliensis e Nocardia 
pseudobrasiliensis. 

Epidemiologia 

As especies de Nocardia sao ubiąuas e originam-se principalmente do solo. Apesar de 
serem encontradas por todo o ambiente, elas raramente causam infecęóes sintomaticas 
em humanos. Como a nocardiose nao e urna doenęa de notificaęao obrigatória, a 
freąuencia dessa doenęa e desconhecida. No entanto, estima-se que a incidencia anual 
seja de, aproximadamente, 0,4 caso para 100.000 pessoas. O risco de infecęao sintomatica 
por Nocardia e maior em individuos imunocomprometidos (incidencia estimada 1.000 
vezes > com relaęao a populaęao geral), o que inclui pacientes que recebem agentes 
imunossupressores após transplante de órgaos sólidos ou medula óssea e pacientes com 




a sindrome da imunodeficiencia adąuirida (AIDS). Os corticosteroides sao os 
imunossupressores mais freąuentes associados a nocardiose. No entanto, casos de 
pacientes recebendo anticorpo monoclonal antifator de necrose tumoral-a (p. ex., 
infliximab) e outros imunossupressores tambem foram relatados. E importante ter em 
mente que a profilaxia com sulfametoxazol-trimetoprim nem sempre protege contra a 
Nocardia. Outros grupos de risco incluem pacientes com cancer, doenęa de Cushing, 
doenęa granulomatosa crónica e disgamaglobulinemia. Os pacientes com disturbios 
pulmonares crónicos, particularmente com proteinose alveolar, sao mais suscetiveis a 
esta infecęao. Em cerca de um teręo dos pacientes com nocardiose, nao e possivel 
identificar um fator predisponente. 

Fisiopatologia 

A maioria das especies de Nocardia infecta o hospedeiro pelo trato respiratório ou, mais 
raramente, pela inoculaęao na pele. A bacteria invasora suscita urna resposta dos 
neutrófilos que nao elimina o organismo, mas inibe o seu crescimento. As bacterias sao 
fagocitadas por neutrófilos e macrófagos, sendo englobadas em um fagolisossomo. 
Nesse ambiente fechado, os neutrófilos e os macrófagos sao capazes de eliminar muitas 
especies de bacterias, por sintetizarem peróxido de hidrogenio e superóxidos. No 
entanto, a Nocardia e capaz de sobreviver neste ambiente hostii e produzir a dismutase 
superóxido, urna enzima que inativa estes subprodutos tóxicos do oxigenio. Alem disso, 
as especies de Nocardia produzem um acido micólico, chamado de fator corda, que inibe 
a fusao dos lisossomos com o compartimento fagolisossómico, impedindo que as 
proteases tóxicas e outros produtos antibacterianos alcancem a bacteria no meio 
intracelular. Alem dos neutrófilos e macrófagos, a imunidade mediada por celulas e a 
imunidade humoral desempenham um importante papel na proteęao do hospedeiro 
contra a invasao por especies de Nocardia , o que pode explicar a ampla gama de pacientes 
imunocomprometidos com risco aumentado de infecęao por estes micro-organismos. 

Manifestaęóes clinicas 

A nocardiose nao possui caracteristicas patognomónicas e o diagnóstico tardio e comum. 
A falha na resposta terapeutica aos antibióticos convencionais em urna infecęao 
pulmonar ou cutanea pode favorecer a hipótese de infecęao por Nocardia. A nocardiose 
sempre deve ser considerada como urna hipótese diagnóstica em um paciente 
imunocomprometido apresentando quadro clinico compativel. 

Nocardiose Pulmonar 

A infecęao pulmonar e a forma de apresentaęao em aproximadamente dois teręos dos 
pacientes com nocardiose. Em geral, a doenęa pulmonar e subaguda e frequentemente 
diagnosticada de modo erróneo como tuberculose, alem de mimetizar urna infecęao 
fungica ou micobacteriana. As queixas mais comuns incluem tosse persistente 
produzindo escarro purulento, febre, anorexia e perda de peso. Mais raramente, os 
pacientes relatam dor toracica pleuritica e dispneia. A hemoptise e incomum, mas pode 


desenvolver-se em pacientes com lesóes cavitarias grandes. O inicio agudo de uma 
pneumonia pode ser ocasionalmente relatado em um hospedeiro imunocomprometido. 

Infecęao do Sistema Nervoso Central 

Aproximadamente 5% dos pacientes com uma infecęao por Nocardia tern envolvimento 
do SNC. O abscesso cerebral multilocular e a manifestaęao mais habitual no SNC e e, 
geralmente, causado pela disseminaęao bacteriana hematogenica transitória proveniente 
do pulmao. As lesóes podem ocorrer em ąualąuer regiao do cerebro e os sintomas 
dependem da localizaęao. Cefaleia e a queixa inicial mais comum e freąuentemente esta 
localizada na topografia do abscesso. Os pacientes podem apresentar deficits 
neurológicos, bem como crises convulsivas. Nos pacientes com AIDS, o abscesso cerebral 
e normalmente acompanhado por opacidades na radiografia de tórax, enąuanto em 
outros pacientes estas alteraęóes podem estar ausentes. O achado de um nódulo 
pulmonar na radiografia toracica combinado a uma lesao anelar em SNC esta muitas 
vezes associado de maneira equivocada a um carcinoma pulmonar metastatico. Outras 
hipóteses diagnósticas que devem ser consideradas em pacientes imunocomprometidos 
com apresentaęao em ambos os sitios, pulmonar e SNC, sao a aspergilose disseminada e 
a toxoplasmose. A meningite e a manifestaęao menos comum no SNC e esta 
frequentemente associada ao abscesso cerebral (40% dos casos de meningite). Muitas 
vezes, as culturas do liquido cefalorraquidiano sao negativas e os pacientes apresentam 
falha a terapeutica antimicrobiana empirica. 

Infecęao Cutanea 

A infecęao cutanea e causada pela N. brasiliensis e normalmente acompanha uma soluęao 
de continuidade na pele que e contaminada por produtos organicos presentes no solo. A 
doenęa cutanea esta frequentemente associada a traumas, feridas pós-operatórias, 
picadas de insetos, arranhóes em arbustos espinhosos e arranhaduras de gatos. A 
principio, uma pustula ou um nódulo nao flutuante, moderadamente eritematoso, 
desenvolve-se no local da inoculaęao. O eritema pode se estender ao longo do sistema 
linfatico e estar associado a linfadenopatia discreta. Essa forma de infecęao cutanea tern 
sido chamada de doenęa linfocutanea ou esporotricoide. Manifestaęóes cutaneas 
semelhantes sao vistas em doenęas de outras etiologias, que incluem a doenęa da 
arranhadura do gato, a tularemia, a infecęao por Mycobacterium marinum e esporotricose. 
Em um hospedeiro imunocomprometido, a infecęao disseminada manifesta-se por meio 
de nódulos elevados, eritematosos, multiplos e denota um prognóstico desfavoravel. Em 
regióes tropicais da America Central e America do Sul, as especies de Nocardia podem 
causar ulceraęóes e lesóes grandes semelhantes a tumores chamados de micetomas, que 
geralmente acometem membros inferiores. 


Diagnóstico 


Radiologia 

Na doenęa pulmonar, os achados no raios X de tórax sao variaveis, sendo mais habituais 
os nódulos pulmonares ou as lesóes em massa (Fig. 338-1). Sao achados menos 
freąuentes a consolidaęao, as lesóes cavitarias com nivel liąuido, os infiltrados 
intersticiais e as efusóes pleurais. A tomografia computadorizada (TC) de tórax muitas 
vezes apresenta areas de baixa rarefaęao dentro das consolidaęóes, nódulos multiplos e 
infecęao com contiguidade para a parede toracica. Pacientes com AIDS apresentam 
nódulos pulmonares multiplos, lesóes cavitarias e infiltrados no lob o superior com mais 
freąuencia. Em alguns pacientes, o infiltrado pode se resolver, particularmente naąueles 
com funęao imune normal. No entanto, um abscesso cerebral pode se desenvolver meses 
depois, como conseąuencia da disseminaęao hematogenica transitória. Na infecęao do 
SNC, a imagem da TC ou de ressonancia magnetica geralmente mostra urna ou mais 
lesóes com realces anelares ao contraste (Fig. 338-2). Os abscessos cerebrais causados por 
Nocardia sao mais comumente multiloculados; por outro lado, os achados radiológicos 
sao semelhantes a outras causas bacterianas de abscesso cerebral. A tomografia por 
emissao de pósitrons nao auxilia na diferenciaęao do abscesso cerebral do tumor por 
Nocardia porąue ambos demonstram urna captaęao elevada. 



FIGURA338-1 Tomografia computadorizada do tórax mostrando urna lesao pulmonar nodular 
periferica (seta) provocada pela infecęao por Nocardia. 







FIGURA338-2 Multiplas lesóes cerebrais aumentadas por gadolinio (setas) provocadas pela 
infecęao por Nocardia. 


Histopatologia 

Para o diagnóstico especifico de infecęao por Nocardia , recomendam-se, em geral, 
procedimentos invasivos. Na infecęao pulmonar, por exemplo, a broncoscopia com 
biópsia transbrónąuica ou a biópsia por agulha fina sao recomendadas. Para diagnóstico 
de abscesso cerebral, a aspiraęao por agulha guiada pela TC e o metodo de escolha. Em 
geral, a histopatologia revela urna resposta inflamatória aguda com predominio de 
neutrófilos. Abscessos micronodulares com urna formaęao capsular minima sao 
comumente encontrados. A coloraęao de Gram ou a coloraęao de Brown- Brenn revelam 
formas ramificadas, Gram-positivas em forma de "colar de contas". A morfologia e 
identica a do Actinomyces. No entanto, o alto conteudo lipidico de sua parede celular 
freąuentemente confere a Nocardia positividade na coloraęao de Kinyoun (alcool-acido 
resistente modificada), enąuanto os Actinomyces sao negativos. A alcool-acido resistencia 
pode ser variavel ąuando sao coradas colónias de Nocardia obtidas em culturas e torna-se 
duvidosa para amostras clinicas diretas. 

Cultura 

O isolamento do micro-organismo em cultura permite o diagnóstico definitivo, em 
amostras de aspirados por agulha nos casos de abscesso cerebral, e um diagnóstico 
presumido ąuando crescem a partir de amostras respiratórias e cutaneas. As especies de 
Nocardia crescem melhor sob condięóes aeróbicas com 5% a 10% de dióxido de carbono. 
Como os organismos crescem lentamente no agar sanguineo, levando de tres a cinco dias 




para formar as colónias, outros organismos podem crescer em excesso. Quando Nocardia 
e suspeita, o laboratório clinico deve ser notificado para garantir o uso de meios seletivos 
e incubaęao prolongada. A seąuencia genetica 16S ribossómico RNA permite uma rapida 
especificaęao dos isolados. Os numeros crescentes de Nocardia mostraram-se resistentes 
as sulfonamidas. Portanto, o teste de suscetibilidade antibiótica sempre deve ser 
realizado para guiar a escolha do tratamento. 

T ratamento 

As sulfonamidas constituem o tratamento para a doenęa pulmonar e cutanea. O 
sulfametoxazol-trimetoprim administrado via orał em uma dose de 160/800 mg (um 
comprimido de dose dobrada) tres vezes ao dia e o regime adulto mais comum. 
Pacientes com Nocardia disseminada, ou no SNC, tratados apenas com sulfonamidas, 
apresentam taxa de sobrevida menor que 50%. Uma das especies mais comuns que 
causa a doenęa disseminada, N. farcinica, tambem e uma das especies mais comumente 
resistente as sulfonamidas. Em casos graves, a terapia combinada e geralmente 
recomendada e o regime terapeutico sera guiado pelo teste de suscetibilidade ao 
antimicrobiano. Os esquemas terapeuticos recomendados sao sulfametoxazol- 
trimetoprim nas doses acima mencionadas ou amicacina (10 mg/kg/dia em doses 
fracionadas), e ceftriaxona (2 g duas vezes ao dia) ou imipenem (500 mg a cada seis 
horas). Em um estudo retrospectivo, os pacientes que falharam no tratamento com 
sulfametoxazol-trimetoprim responderam a imipenem com ou sem amicacina. A 
linezolida, 600 mg, duas vezes ao dia, foi utilizada com sucesso em um pequeno 
numero de infecęóes no SNC. No entanto, como a terapia prolongada com esse agente 
pode intoxicar a medula óssea, o monitoramento hematológico semanal e 
fundamental. Recentemente, as mais novas fluoroquinolonas, moxifloxacino e 
gatifloxacina (400 mg/dia, VO, para ambos os agentes) tern mostrado atividade 
antimicrobiana contra varias cepas de Nocardia , incluindo a N. farcinica e a N. 
brasiliensis. As novas fluoroquinolonas podem ser uteis em pacientes que nao toleram 
sulfonamidas. Minociclina (100 mg via orał duas vezes ao dia) e amoxicilina- 
clavulanato (875/125 mg via orał duas vezes ao dia) sao outros agentes potencialmente 
eficientes para o tratamento da infecęao por Nocardia. Considerando a natureza 
intracelular da Nocardia e a velocidade de crescimento lenta, geralmente e necessario 
um tratamento de seis a 12 meses para um paciente imunocomprometido e de quatro a 
seis meses para um hospedeiro imunocompetente para prevenir a recidiva. 

Alem do tratamento antimicrobiano, para pacientes com abscesso cerebral ou 
abscesso subcutaneo, a drenagem cirurgica e necessaria para a cura. 

Prognóstico 

A letalidade da nocardiose e de, aproximadamente, 25%. Por outro lado, em individuos 
saudaveis, a nocardiose pulmonar possui um melhor prognóstico (15% de letalidade). A 
taxa de sobrevida e piór em pacientes com bacteriemia, pacientes com infecęao aguda 
(sintomas por < 3 semanas), pacientes que recebem corticosteroides ou agentes 



citotóxicos, receptores de transplantes de órgaos, pacientes com doenęa disseminada 
envolvendo dois ou mais órgaos nao contiguos e pacientes com meningite. 
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No Brasil 

A nocardiose nao e uma doenęa de notificaęao obrigatória no Brasil. Acredita-se que 
a infecęao por estes micro-organismos seja crescente no pais, vide o aumento 
expressivo do numero de transplantes de órgaos sólidos e transplantes de celulas- 
tronco hematopoeticas realizados no pais, a infecęao/doenęa pelo virus da 
imunodeficiencia humana (HIV) e o surgimento de novas possibilidades terapeuticas 
imunossupressoras em doenęas reumatológicas, como, por exemplo, o uso de anti- 
TNFa. Atualmente 548 estabelecimentos em 25 estados estao autorizados a realizar 
transplantes, atraves das Centrais Estaduais de Transplante. 

Chedid et al. publicaram em 2007 uma serie de 22 casos diagnosticados em Porto 
Alegre, entre 1977 e 1998. O estudo mostrou que a doenęa pulmonar e a principal 
forma de apresentaęao; a maioria dos pacientes apresentava imunodepressao, 
principalmente por corticoterapia sistemica prolongada, e apontava uma taxa de 
letalidade de 41%, com piór prognóstico para as formas disseminadas. 

A escassez do numero de casos provavelmente esta relacionada com a baixa taxa de 
suspeięao diagnóstica e com as dificuldades de identificaęao e especiaęao deste micro- 
organismo. Neste contexto, e de suma importancia a hipótese diagnóstica em casos 
selecionados, principalmente em pacientes com imunodepressao, o que permite uma 
investigaęao conjunta entre o clinico e o laboratório, na tentativa de obter um 
diagnóstico especifico precoce, o que esta relacionado com o prognóstico do paciente. 
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Agentes antifungicos sistemicos 


David A. Stevens 


Metodos para teste de suscetibilidade in vitro estao se tornando amplamente 
disponiyeis como ferramentas padronizadas. Uma variedade de ensaios esta disponiyel 
para o monitoramento terapeutico do medicamento dos fluidos sericos e de outros 
fluidos corporais. A medida que as mutaęóes mais comuns que induzem a resistencia sao 
descobertas, fica possivel desenvolver metodos de triagem molecular que possam 
detectar os genes de resistencia em isolados clinicos, antes dos resultados dos testes de 
suscetibilidade. 

Preparaęóes a base de anfotericina B 
Mecanismo de Aęao 

A anfotericina B e uma molecula lipofilica que exerce seu efeito antifungico por meio 
da inseręao na membrana citoplasmatica do fungo. A anfotericina B faz com que a 
permeabilidade da membrana aumente. A perda das moleculas intracelulares 
compromete a viabilidade fungica. O inicio da sua aęao e rapido. A anfotericina B 
tambem possui efeito sobre a oxidaęao, o que pode potencializar sua atividade fungicida. 

Espectro da Atividade e Mecanismos de Resistencia 

A anfotericina B e ativa contra a maioria dos fungos e seu espectro de atividade nao e 
influenciado pelo tipo de formulaęao. Quando ocorre resistencia, esta e geralmente 
atribuida a reduęao na biossintese do ergosterol e na sintese de esteróis alternativos que 
diminuem a capacidade da anfotericina-B de interagir com a membrana fungica. A 
resistencia primaria e comum para as especies de Aspergillus terreus e de Scedosporium e 
Trichosporon. Entre as especies de Candida, a resistencia primaria e observada com uma 
frequencia significativa, na maioria das vezes para Candida lusitaniae. O desenvolvimento 
de resistencia em cepas de especies suscetiveis e incomum. Em estudos, o principal 
indicador farmacodinamico da resposta in vivo e a relaęao entre o pico serico de 
concentraęao da medicaęao e a concentraęao inibitória minima (CIM). 

Formulaęóes Disponiveis 

Ha quatro formulaęóes comercialmente disponiyeis de anfotericina B: anfotericina B 





deoxicolato (ABD) e tres formulaęoes associadas a lipidios — dispersao coloidal da 
anfotericina B (ABCD), complexo lipidico da anfotericina B e anfotericina B lipossomal. 
Todas as fórmulas devem ser infundidas em 5% de dextrose, sem adięao de eletrólitos. Os 
frascos de infusao nao necessitam ser protegidos da luz. Na tentativa de produzir 
formulaęoes lipidicas de baixo custo, alguns estudos tem defendido a mistura da ABD 
com emulsao lipidica parenteral. Embora em adultos urna menor nefrotoxicidade tenha 
sido observada com esta preparaęao, na dose de 1 mg/kg/dia, comparando-se a infusoes 
de ABD em 5% de dextrose, nenhuma vantagem foi observada em crianęas. As 
concentraęoes de anfotericina B alcanęadas no soro tambem foram menores com a 
emulsao lipidica, aumentando assim a possibilidade de que a anfotericina B estivesse 
simplesmente agregando-se a emulsao lipidica, porem a turvaęao nao pode ser percebida 
no meio lipidico de aparencia leitosa. O uso de tais formulaęoes deve ser reservado para 
situaęóes experimentais. 

Anfotericina B Desoxicolato 

Formulaęao 

A ABD para uso intravenoso e urna suspensao coloidal. Se um filtro com poroś de 
0,22 pm e inserido na sonda de infusao, urna ąuantidade consideravel de farmaco e 
removida pelo filtro. A adięao de um eletrólito provocara agregaęao do coloide, assim, a 
soluęao se tornara turva. A ABD e atualmente produzida e disponibilizada por diversos 
fabricantes, e diferenęas significativas entre as ABD de diferentes fornecedores foram 
relatadas, o que explica parte da variaęao da toxicidade observada entre os individuos. 

Farmacologia 

A maior parte do farmaco deixa a circulaęao logo, apenas com urna pequena porcentagem 
sendo excretada na urina ou na bile. A anfotericina B e armazenada no figado e em outros 
órgaos; o farmaco parece entrar novamente na circulaęao aos poucos. Os niveis 
sanguineos nao sao influenciados pela insuficiencia hepatica ou renal. Ahemodialise nao 
altera os niveis sanguineos, exceto nas ocasióes em que o paciente tem plasma lipemico, 
o que pode ocasionar perda do farmaco por aderencia a membrana da dialise. As 
concentraęoes de anfotericina B em fluidos de areas inflamadas, tais como pleura, 
peritónio, articulaęóes, humor vitreo e humor aquoso, sao de aproximadamente dois 
teręos do nadir do nivel serico. A anfotericina B tem baixa penetraęao nas meninges 
normal e inflamada, na saliva, nas secreęóes brónquicas, no cerebro, no pancreas, nos 
musculos, nos ossos, no humor vitreo e no fluido amniótico normal. As concentraęoes na 
urina sao semelhantes as concentraęoes do soro. O pico de concentraęao serica com 
doses intravenosas convencionais e de 0,5 a 2,0 pg/mL, com urna queda inicialmente 
abrupta seguida de reduęao lenta ate um plató de 0,2 a 0,5 pg/mL. A meia-via inicial e de 
aproximadamente 24 horas; a meia-vida da fase-|3, 15 dias. As concentraęoes sericas 
podem ser detectadas por, pelo menos, 7 semanas após o termino do tratamento, 
presumivelmente refletindo a liberaęao a partir das membranas das celulas. O farmaco 
tambem possui complexas propriedades imunomodulatórias, de aplicaęao clinica 


potencial. 

Nefrotoxicidade 

A ABD causa declinio dose-dependente na taxa de filtraęao glomerular. O efeito 
vasoconstritor direto da anfotericina B nas arteriolas renais aferentes resulta em fluxos 
sanguineos tubular e glomerular reduzidos. Outros efeitos renais incluem a perda de 
potassio, magnesio e bicarbonato e a diminuięao da produęao de eritropoetina. A perda 
da funęao deve-se a destruięao das celulas tubulares renais, a ruptura da membrana 
basal tubular e a perda das unidades funcionais do nefron. A sobrecarga salina, tal como 
a infusao de 1 L de soluęao salina antes da ABD, tern sido associada a reduęao da 
nefrotoxicidade em alguns estudos. Com freąuencia, a diminuięao intensa dos niveis 
sericos de potassio necessita de reposięao de potassio orał ou intravenoso. A acidose 
tubular renal devido a perda de bicarbonato raramente reąuer reposięao alcalina, mas 
outros farmacos e doenęas que promovem acidose podem agir sinergicamente. 

A insuficiencia renal causada pela anfotericina B e, muitas vezes, piór em pacientes que 
fazem uso de outros farmacos nefrotóxicos. Hipotensao, depleęao do volume 
intravascular e outras doenęas renais preexistentes aumentam os problemas associados a 
insuficiencia renal induzida pela anfotericina B. Estas toxicidades sao diminuidas pelo 
uso de formulaęóes lipidicas da anfotericina B. 

No inicio do tratamento com ABD, a insuficiencia renal pode piorar bem rapido; na 
maioria das vezes, melhora parcialmente e entao estabiliza-se após varios dias. Adultos, 
sem outras comorbidades renais, terao um nivel medio de creatinina serica de 2 a 3 mg/ 
dLe o tratamento nao devera ser interrompido, a menos que a insuficiencia renal exceda 
esse nivel. A tentativa de administrar ABD a um adulto sem causar elevaęao de creatinina 
geralmente leva a urna terapia inadequada. 

Outras Toxicidades Crónicas 

Nauseas, anorexia e vómitos sao comuns. A flebite ocorre caso acessos venosos 
perifericos sejam usados. A anemia normocitica normocrómica ocorre aos poucos. 
Raramente, o hematócrito diminui para menos de 20% a 25%, a nao ser que haja outras 
causas de anemia. Podem ser observadas em raras vezes: trombocitopenia, leucopenia 
discreta, arritmias, coagulopatia, enterite hemorragica, zumbido, tontura, encefalopatia, 
desmaio, hemólise ou disestesia nas plantas dos pes. 

Reaęóes Agudas 

Cerca de 30 a 45 minutos após o inicio das primeiras infusóes de ABD, podem 
desenvolver-se calafrios, febre e taquipneia, com pico de 15 a 30 minutos e diminuięao 
gradativa em um periodo de 2 a 4 horas. Pacientes que sof rem de cardiopatia ou doenęa 
pulmonar talvez desenvolvam hipoxemia. Essas reaęóes sao menos comuns em crianęas 
ou pacientes que recebem corticosteroides. As infusóes subsequentes com a mesma 
dosagem causam, progressivamente, reaęóes mais leves. A pre-medicaęao com 
acetaminofeno ou a adięao de hidrocortisona, de 25 a 50 mg, a soluęao de infusao pode 
diminuir as reaęóes. A meperidina administrada logo no inicio de urna crise de calafrios 


reduz a sua intensidade, mas parece induzir a nauseas ou vómitos. A preocupaęao com 
relaęao a este tipo de reaęao em um paciente instavel levou alguns medicos a utilizarem 
uma dose-teste de 1 mg administrada em um periodo de 15 minutos, para avaliar a 
reaęao subseąuente durante uma hora antes de decidir se a próxima dose poderia ser 
uma dose terapeutica completa. Pacientes com micoses agressivas receberao uma dose 
terapeutica completa em 24 horas. Essas reaęóes nao devem ser confundidas com 
anafilaxia e nem consideradas uma contraindicaęao para o uso da anfotericina B. As 
verdadeiras reaęóes alergicas sao bem raras. 

Administraęao 

A ABD e administrada por infusao endovenosa em um intervalo de 2 a 4 horas. As 
infusóes de 1 hora de duraęao parecem, em geral, seguras para pessoas que foram 
tolerantes a infusóes mais lentas. A infusao rapida em pacientes que possuem a funęao 
renal gravemente comprometida pode levar ao desenvolvimento de hipercalemia grave e 
fibrilaęao ventricular. 

Os pacientes que recebem doses estaveis todos os dias podem passar a receber uma 
dose dupla em dias alternados para reduzir a frequencia da toxicidade associada a 
infusao, particularmente a anorexia, e tambem como uma conveniencia posológica para o 
tratamento ambulatorial. Doses maiores que 1,5 mg/kg, normalmente, nao sao 
administradas neste esquema, porque a toxicidade de tais infusóes nao esta bem descrita. 
A infusao continua de ABD com doses de ate 2,0 mg/kg/24 h foi descrita como outra 
estrategia para diminuir a toxicidade com base em dados limitados, mas essa abordagem 
nao e condizente com a observaęao de que o principal indicador farmacodinamico da 
eficacia da anfotericina B e o pico de concentraęao do farmaco. 

Dosagem 

Com frequencia, doses diarias de ABD de 0,3 mg/kg sao suficientes para candidiase 
esofagica. Uma dose de 0,5 mg/kg e adequada para blastomicose, histoplasmose 
disseminada e esporitricose extracutanea. Os pacientes com meningite criptocócica 
geralmente recebem doses de 0,6 a 0,8 mg/kg; aqueles com coccidioidomicose, podem 
precisar de doses de 1 mg/kg. Os pacientes com mucormicose ou aspergilose invasiva 
recebem doses diarias de 1 a 1,5 mg/kg ate que a melhora esteja claramente presente. 
Doses de 0,5 a 1,0 mg/kg normalmente sao usadas em pacientes neutropenicos 
recebendo anfotericina B empirica. A administraęao local de anfotericina B no liquido 
cefalorraquidiano (LCR), articulaęóes ou pleura raramente e indicado. Uma exceęao e a 
meningite coccidioidea, que e tratada com ABD intratecal, pois ela pode proporcionar 
resultados superiores ao tratamento com derivados azólicos sistemicos, principalmente a 
longo prazo, ainda que com toxicidade muito elevada. A administraęao intraocular para 
endoftalmite fungica e utilizada as vezes; doses de 10 pg parecem nao provocar 
toxicidade retiniana. Banhos corneais com 1 mg/mL em agua esteril sao uteis para o 
tratamento da ceratite fungica, porem sao irritantes. 


Formulaęoes de Anfotericina B Associadas a Lipidios 


Farmacologia e Toxicidade 

As tres formulaęóes associados a lipidios possuem padróes de farmacocinetica 
completamente diferentes. Quando comparadas com base em dosagens iguais em 
(mg/kg), as fórmulas associadas a lipidios produzem concentraęóes de anfotericina 
tecidual que variam de 90% menores a 500% maiores que aquelas obtidas com ABD, 
observando-se a reduęao relativa mais consistente nos rins. As fórmulas associadas a 
lipidios sao normalmente administradas em doses de 3 a 12 vezes mais altas que aquelas 
utilizadas para ABD. Em geral, as tres formulaęóes necessitam ser administradas em 
doses mais altas em animais de experimentaęao, para alcanęar o mesmo efeito 
terapeutico da ABD. 

Essas doses mais altas, porem equipotentes, sao mais bem toleradas que a ABD, com 
reduęao tanto na frequencia quanto na gravidade das reaęóes relacionadas com infusao 
aguda e nefrotoxicidade crónica. Urna exceęao e a dispersao coloidal de anfotericina B, 
que normalmente esta associada a reaęóes agudas semelhantes aquelas da ABD. 

Ensaios clinicos randomizados comparando a ABD com as formulaęóes lipidicas para o 
tratamento de determinadas doenęas fungicas sao limitados a demonstraęóes de 
equivalencia da anfotericina B lipossómica para o tratamento da meningite criptococócica 
e superioridade para o tratamento da histoplasmose. Comparaęóes randomizadas entre 
as formulaęóes lipidicas e ABD para o tratamento de pacientes oncológicos febris e com 
neutropenia prolongada demonstram, em geral, melhor perfil de tolerancia, mas ha 
poucos dados comparativos sobre o efeito antifungico. De modo geral, os dados de 
eficacia mostram semelhanęa entre as formulaęóes associadas a lipidios e a ABD. 
Embora as LFAB tenham custo bem maior que a ABD, o custo da aquisięao do composto 
deve ser avaliado levando em conta a morbidade e o custo financeiro do monitoramento, 
tratamento e manejo da nefrotoxicidade relacionada com ABD. 

Flucitosina 

Formulaęao e Farmacologia 

A flucitosina (5-fluorocitosina) e um analogo fluorado de um constituinte corpóreo 
normal, a citosina. A flucitosina e comercializada em capsulas de 250 ou 500 mg. A 
absoręao a partir do trato gastrointestinal e rapida e completa, e cerca de 90% e excretado 
inalterado na urina. As concentraęóes no fluido cerebrospinal aproximam-se de 74% das 
concentraęóes sericas; a flucitosina tambem penetra no humor aquoso, nas articulaęóes, 
nas secreęóes brónquicas, no fluido peritoneal, no cerebro, na bile e nos ossos. 

A meia-vida da flucitosina no soro dos pacientes com funęao renal normal e de 3 a 5 
horas, sendo maior em recem-nascidos. Alteraęóes de funęao hepatica nao influenciam, 
mas a funęao renal diminuida prolonga a meia-vida. 

Mecanismos de Aęao e Resistencia 

Isolados das especies de Candida sao normalmente suscetiveis, assim como a maior parte 


dos isolados de Cryptococcus neoformans. A flucitosina e freąuentemente ativa contra 
isolados de Aspergillus e contra fungos com pigmentos de melanina causadores de 
cromoblastomicose. O mecanismo de aęao antifungica da flucitosina parece ser a 
deaminaęao para 5-fluorouracila, seguida da conversao por meio de varias etapas para 
acido 5-fluorodesoxiuridilico monofosfato, urn inibidor nao competitivo da timidilato 
sintetase que interfere na sintese do DNA. Outro mecanismo envolvido e sua conversao 
para 5-fluoridina trifosfato, que causa a transcrięao aberrante do RNA. Em estudos, o 
principal indicador farmacodinamico da resposta foi a proporęao de tempo em que o 
nivel sanguineo do medicamento excedia a CIM. Talvez a resistencia deva-se a perda da 
citosina permease, que permite a passagem da flucitosina atraves da membrana celular 
fungica, ou a perda de qualquer urna das enzimas que levam a sua conversao para as 
formas ativas, que interferem na sintese do DNA ou do RNA. 

Administraęao e Dosagem 

De modo geral, a flucitosina e administrada oralmente em doses de 100 a 150 mg/kg/dia 
divididas em quatro doses. Aproximadamente, a dose diaria total deve ser reduzida a 
75 mg/kg com um clearance de creatina de 26 a 50 mL/min e para 37 mg/kg quando o 
clearance de creatina for de 13 a 25 mL/minuto. De maneira adequada, o nivel sanguineo 
deve ser mensurado em pacientes azotemicos 2 horas após a ultima dose e 
imediatamente antes da próxima dose. Esses valores devem variar entre 10 e 100 pg/mL. 
Os pacientes que precisam de hemodialise podem receber urna unica dose pós-dialise de 
37,5 mg/kg. As futuras doses devem ser ajustadas ao nivel sanguineo. 

Ha metodos confiaveis para dosagens sericas da flucitosina. A flucitosina administrada 
isoladamente em pacientes com funęóes renal, hematológica e gastrointestinal normais e 
raramente associada a efeitos colaterais, incluindo rash cutaneo, diarreia e disfunęao 
hepatica. Na presenęa de insuficiencia renal, como pode ocorrer durante a administraęao 
concomitante de anfotericina B, leucopenia, trombocitopenia e enterocolite talvez 
ocorram. Essas complicaęóes parecem mais frequentes em pacientes cujos niveis sericos 
de flucitosina atingem ou excedem, de 100 a 125 pg/mL. Pacientes cuja funęao renal esta 
alterada devem ter a concentraęao de flucitosina do soro medida duas vezes por semana 
e a contagem de leucócitos, de plaquetas e os niveis de fosfatase alcalina e 
aminotransferases determinados em urna frequencia semelhante. Pacientes que 
desenvolvem repentinamente diarreia ou dor abdominal, ou que possuem evidencia 
laboratorial consistente com toxicidade pela flucitosina devem ter os niveis sanguineos 
de flucitosina aferidos, e considera-se a interrupęao do tratamento ate que a situaęao 
esteja esclarecida. Pacientes com toxicidade medular e gastrointestinal por flucitosina 
frequentemente toleram o farmaco em urna dosagem reduzida. Raramente, ha relatos 
ainda de vómitos, perfuraęao intestinal, confusao, alucinaęoes, cefaleia, rebaixamento do 
nivel de consciencia e euforia. A flucitosina e contraindicada durante a gravidez. 

A conversao da flucitosina para 5-fluorouracila no corpo humano ocorre em grau 
suficiente para justificar a toxicidade medular e do trato gastrointestinal E provavel que o 
farmaco seja secretado no intestino, onde a flucitosina sofre deaminaęao pelas bacterias 


intestinais, sendo reabsorvida como 5-florouracila. 

A flucitosina possui um efeito benefico em pacientes com criptococose, candidose e 
cromoblastomicose. Nao e o farmaco indicado para ąualąuer uma dessas infecęoes, 
porąue (1) sua eficacia clinica nas primeiras duas infecęoes fungicas e inferior a da 
anfotericina B, (2) a resistencia primaria ao farmaco nao e incomum na infecęao por 
Candida e (3) a resistencia secundaria ao farmaco e freąuente na criptococose e na 
cromoblastomicose. 

A flucitosina e a anfotericina B tern efeito no minimo aditivo in vitro e em 
camundongos. A flucitosina permite o uso de doses mais baixas de anfotericina B com o 
mesmo efeito terapeutico, enąuanto a anfotericina B evita o surgimento de resistencia 
secundaria a flucitosina. As mesmas vantagens foram confirmadas em dois grandes 
estudos multicentricos de tratamento de meningite criptocócica. 

A fucitosina e mais dificil de manejar em pacientes com reserva medular diminuida. A 
flucitosina intravenosa nao esta amplamente disponivel nos Estados Unidos, mas e 
utilizada na mesma dose que a formulaęao em capsulas. 

A resistencia a flucitosina tern ocorrido, embora raramente, durante a terapia 
combinada. O uso da combinaęao em tais pacientes aumenta o risco de toxicidade sem 
evidencia de que a flucitosina contribua no efeito terapeutico. Na maior parte dos 
laboratórios, uma CIM menor ou igual a 20 pg/mL e considerada suscetivel. 

Antifungicos azólicos 
Mecanismo de Aęao 

O anel azólico confere atividade antifungica a uma variedade de compostos sinteticos. 

A adięao de um atomo de nitrigenio aos compostos imidazólicos originou uma familia 
de farmacos chamada de triazólicos, que apresentam o mesmo mecanismo de aęao dos 
imidazólicos, espectro de atividade semelhante ou ampliado e menor efeito sobre a 
sintese humana dos esteróis. Tanto os imidazólicos quanto os triazólicos inibem a C-14a- 
demetilaęao do lanosterol, o que leva a concentraęóes diminuidas de ergosterol, um 
componente essencial da membrana citoplasmatica fungica. Em estudos, o principal 
indicador farmacodinamico da resposta para os agentes triazólicos foi a taxa de exposięao 
total ao farmaco (area sob a curva de concentraęao) sobre a CIM. Em funęao de sua 
interaęao com o sistema do citocromo P-450 (CYP) e, em alguns casos, as bombas de 
gicoproteina P, os azólicos como uma classe tern um numero significativo de interaęóes 
medicamentosas, apenas algumas das quais sao tratadas aqui. Em qualquer paciente que 
recebe a terapia com azólico, os demais farmacos da prescrięao devem ser consultados 
para determinar quais poderiam resultar em uma interaęao medicamentosa. 

Os triazólicos mais novos tern propriedades que os tornam preferiveis ao cetoconazol - 
nao apenas pela menor inibięao hormonal, mas tambem por interaęóes medicamentosas 
menores, disponibilidade de formulaęóes parenterais e orais, espectro de aęao mais 
extenso, melhor distribuięao nos fluidos corporais e menor hepatotoxicidade. Alguns 
possuem menos interaęóes medicamentosas. A resistencia aos azólicos em especies ja 


suscetiveis e emergente. Os mecanismos de resistencia incluem o efluxo aumentado do 
farmaco e a C-14a-demetilase alterada ou aumentada. Especula-se que algumas dessas 
mutaęoes comuns nessa demetilase nos isolados de Aspergillus de determinadas areas 
geograficas, resultando em resistencia, podem ter surgido em funęao da propagaęao do 
uso agricola de fungicidas azólicos. Todos os agentes desta classe possuem o potencial 
para teratogenicidade e devem ser evitados durante a gravidez. 

Cetoconazol 

Formulaęoes e Farmacologia 

O cetoconazol esta disponivel na forma de comprimido. E metabolizado no figado e 
excretado como farmaco inativo na bile e, em peąuena ąuantidade, na urina. O farmaco 
nao e removido significativamente por hemodialise ou dialise peritoneal. A funęao renal 
ou hepatica diminuida nao altera os niveis plasmaticos do farmaco. A meia-vida inicial e 
de, aproximadamente, 2 horas, com a meia-vida na fasę [3 de 9 horas iniciando-se 8 a 10 
horas após a ingestao. 

A absoręao orał do cetoconazol difere entre os individuos. Doenęas gastrointestinais 
graves podem levar a niveis sanguineos diminuidos do medicamento. Inibidores da 
secreęao acida nao devem ser administrados a pacientes que fazem uso do cetoconazol, 
porque ocorre drastica reduęao dos niveis sericos desse farmaco. Sucos de frutas citricas 
ou bebidas a base de cola administradas junto com cetoconazol melhoram a absoręao em 
pacientes com hipocloridria gastrica. Os pacientes que precisam de antiacidos devem 
ingeri-los de 1 a 2 horas após o cetoconazol. A rifampicina causa diminuięao substancial 
dos niveis sanguineos de cetoconazol, devido a induęao do complexo enzimatico CYP. 
Outros farmacos coadministrados podem ter seus niveis aumentados pela inibięao do 
complexo CYP. Os niveis sericos de ciclosporina devem ser monitorados durante o 
tratamento com cetoconazol, pois geralmente apresentam-se elevados. A penetraęao no 
liquido cefalorraquidiano e minima, mesmo na presenęa de inflamaęao. Baixas 
concentraęoes sao encontradas nas secreęóes vaginais, saliva e leite, mas a penetraęao nas 
articulaęóes inflamadas e melhor. 

Indicaęoes 

A principal vantagem do cetoconazol e seu custo mais baixo em comparaęao com os 
triazólicos. Quando usado em urna dose diaria de 400 mg, o medicamento e eficaz na 
candidiase mucocutanea crónica, coccidioidomicose e paracoccidioidomicose, porem 
prefere-se o fluconazol ou o itraconazol. Alguns pacientes com cromoblastomicose, 
histoplasmose, blastomicose ou esporotricose cutanea respondem ao cetoconazol, da 
mesma maneira que os pacientes com dermatofitose, porem prefere-se o itraconazol. O 
tratamento e mantido por 6 a 12 meses ou mais, quando a resposta e lenta, para prevenir 
a recidiva. A melhora pode exigir semanas ou meses para tornar-se evidente. Embora a 
dose possa ser elevada para 600 ou 800 mg/dia em pacientes nao responsivos a terapia, 
nessas doses o aumento de toxicidade foi mais evidente do que o aumento da eficacia. Na 


meningite coccidioidal, o cetoconazol reąuer doses que excedam a 400 mg/dia e tenham 
eficacia limitada. A aspergilose nao responde ao cetoconazol. Alem disso, o uso 
subseąuente de anfotericina B pode ser antagonizado. 

Efeitos Colaterais 

Os efeitos tóxicos mais freąuentes sao anorexia, nauseas e vómitos. Nao se recomendam 
doses fracionadas acima de 400 mg/dia porąue estao associadas a supressao hormonal 
prolongada. O cetoconazol causa uma reduęao dose-dependente nos niveis sericos de 
testosterona e na produęao de cortisol, estimulada pelo hormónio adrenocorticotrópico. 
Doses de 800 a 1.200 mg/dia causam efeitos suficientemente intensos a ponto de incluir o 
farmaco em estudos de tratamento da sindrome de Cushing e cancer prostatico. Foi 
observada hipertensao arterial em poucos pacientes submetidos a tratamento com doses 
altas, associada a elevaęao dos precursores mineralocorticoides. Ginecomastia, 
oligospermia e irregularidade menstrual podem tambem se desenvolver durante o 
tratamento prolongado. Exantema alergico e prurido foram observados. 

Talvez a complicaęao mais grave do tratamento com cetoconazol seja a hepatite 
medicamentosa. Felizmente, essa complicaęao e relativamente rara e seu aparecimento e 
estimado em 1 em 15.000 individuos expostos ao cetoconazol. Uma elevaęao discreta 
assintomatica dos niveis de transaminases ocorre em 5% a 15% dos pacientes e, em geral, 
e transitória. A hepatite associada ao cetoconazol inicia-se com sintomas de anorexia, 
mal-estar, nauseas e vómitos. Cerca de 80% dos casos ocorre nos 3 primeiros meses de 
uso da medicaęao. A progressao pode ser rapida. Se houver suspeita de hepatotoxicidade, 
convem aferir os niveis de transaminases sericas e fosfatase alcalina. Alguns especialistas 
recomendam que a funęao hepatica seja medida de forma periódica. Este procedimento 
nao protege o paciente que desenvolve hepatite de inicio abrupto no intervalo entre os 
testes, mas permite que todos os pacientes com anormalidades laboratoriais sejam 
contatados para a investigaęao dos sintomas e a realizaęao de novos testes. 

Itraconazol 

Formulaęoes e Farmacologia 

O itraconazol e comercializado em forma de capsulas, como suspensao orał em 
ciclodextrina (um anel oligossacarideo) e como soluęao em ciclodextrina para 
administraęao intravenosa. O anel retem o farmaco que e hidrofóbico e insoluvel em 
agua; o farmaco entao se torna soluvel e e liberado na membrana lipidica do enterócito 
após a administraęao orał ou diretamente nos tecidos após a administraęao intravenosa. 
A soluęao possibilita a administraęao do farmaco pelo tubo nasogastrico no paciente 
intubado e torna a posologia de crianęas mais conveniente. A absoręao orał da capsula e 
potencializada significativamente pela alimentaęao, embora a absoręao da soluęao seja 
melhor em jejum. A coadministraęao de bebidas a base de cola com as capsulas de 
itraconazol aumenta sua absoręao. O pico dos niveis sericos da medicaęao e alcanęado 
em 4 a 6 horas após cada dose. Alcanęa-se a estabilidade apenas depois de 13 ou 15 dias. 


no momento em que a meia-vida da fasę (3 de eliminaęao e em torno de 19 a 22 horas. A 
absoręao da capsula e bastante diminuida nos transplantados de medula óssea, 
provavelmente devido a hipocloridria, mucosite e alteraęóes intestinais da doenęa do 
enxerto versus hospedeiro. Observa-se tambem menor absoręao da capsula, devido a 
enterite, em pacientes com a sindrome de imunodeficiencia adąuirida (AIDS). 

Para micoses profundas, recomenda-se uma dose inicial de itraconazol de 200 mg, tres 
vezes ao dia, para os primeiros tres dias com a finalidade de alcanęar rapidamente niveis 
sericos e niveis teciduais altos. O hidroxitraconazol, um metabólito do itraconazol, e 
detectado no sangue em ąuantidades aproximadamente duas vezes maiores que o 
farmaco original, possuindo atividade antifungica e farmacocinetica semelhante. 

Os bioensaios de itraconazol fornecem concentraęóes muito mais altas do que a 
cromatografia liquida de alta pressao; a diferenęa depende da suscetibilidade do 
organismo do bioensaio ao hidroxitraconazol. As concentraęóes de itraconazol em 
tecidos, secreęóes purulentas e secreęóes brónquicas sao, de modo geral, maiores que as 
concentraęóes plasmaticas, porem as concentraęóes no liquido cefalorraquidiano 
normalmente sao imensuraveis, mesmo em pacientes com meningite. Os niveis oculares 
sao baixos. As concentraęóes na saliva persistem por ate 8 horas após a administraęao e 
proporcionam um possivel beneficio no tratamento de doenęas orais ou erradicaęao de 
colonizaęao orał. O farmaco e metabolizado no figado e excretado nas fezes na forma de 
metabólitos. Do total de ciclodextrina liquida administrada, menos de 0,5% e absorvida. 
Observam-se quantidades nao significativas de itraconazol bioativo na urina. As 
concentraęóes plasmaticas nao aumentam em pacientes com insuficiencia renal ou 
diminuem com a hemodialise. Ameia-vida e prolongada em individuos com cirrose. 

Efeitos Colaterais 

Os efeitos colaterais mais comuns do itraconazol sao as nauseas e desconforto abdominal 
dose-dependente, mas os sintomas raramente tornam necessaria a interrupęao da 
terapia. A administraęao fracionada em duas vezes ao dia melhora a tolerancia e aumenta 
os niveis sanguineos. Hipocalemia e edema podem ocorrer com doses de 400 mg/dia ou 
mais. Foi observado exantema alergico as vezes. O itraconazol raramente e hepatico. 
Diarreia, nauseas e outras queixas gastrointestinais sao mais frequentes com a 
formulaęao de soluęao. Raramente, observa-se um efeito inotrópico negativo. 

Interaęóes Medicamentosas 

Os niveis sanguineos de itraconazol sao reduzidos para cerca de metade em pacientes 
que fazem uso de farmacos que diminuem a acidez gastrica. Rifampicina, rifabutina, 
isoniazida, fenitoina, carbamazepina, fenobarbital e cisaprida diminuem os niveis 
sanguineos de itraconazol. O itraconazol diminui os niveis sanguineos de rifampicina e 
aumenta os niveis sanguineos dos anti-histaminicos terfenadina e astemidazol, 
potencialmente causando taquicardia ventricular polimórfica (torsades de pointes). Outros 
medicamentos que tern seus niveis sericos elevados com uso concomitante com 
itraconazol sao cisaprida, varfarina, benzodiazepinicos, agentes hipolipemiantes 


inibidores da hidroximetilglutaril coenzima A redutase (estatinas), bloąueadores de 
canal de calcio di-hidropirimidinicos, digoxina, ąuinidina, ciclosporina, tacrolimo, 
metilprednisolona, inibidores da protease do virus da imunodeficiencia adąuirida (HIV) 
- como ritonavir e indinavir - e alcaloides da vinca (vincristina, vimblastina). 

Indicaęoes 

O itraconazol e util para o tratamento de aspergilose invasiva, aspergilose 
broncopulmonar alergica, 1 blastomicose, histoplasmose, coccidioidomicose meningea ou 
nao meningea, paracoccidioidomicose, esporotricose, feohifomicose, candidiase mucosa 
e infecęóes cutaneas, incluindo onicomicose e tinea versicolor. O itraconazol e util 
tambem para prevenir recidivas, em pacientes com AIDS, com histoplasmose 
disseminada. Ele atua ainda na profilaxia contra infecęóes fungicas durante a 
neutropenia e como tratamento empirico para episódios de neutropenia febril. 

Fluconazol 

Formulaęoes e Farmacologia 

Atualmente, o fluconazol esta disponivel em comprimidos, pó para suspensao orał e 
em formulaęao intravenosa. O fluconazol e bem-absorvido no trato gastrointestinal. Da 
dose orał, 60% a 75% sao excretados inalterados na urina. A absoręao orał nao e baixa em 
pacientes com AIDS ou naąueles que fazem uso de agentes bloąueadores de H 2 . 

A concentraęao de fluconazol no fluido cerebrospinal e de, aproximadamente, 70% da 
concentraęao serica simultanea, independentemente da presenęa de inflamaęao 
meningea, e o farmaco tern boa penetraęao cerebral. A penetraęao na saliva, no escarro, 
na urina e em outros fluidos corporais tambem e excelente. 

A meia-vida do fluconazol nos pacientes com funęao renal normal e de 27 a 34 horas e 
aumenta para 59 a 98 horas em pacientes com clearence de creatinina de 35 e 14 mL/min, 
respectivamente. A dose normal deve ser reduzida para 50% ąuando o dearence de 
creatinina e reduzido para 50 mL/min e para 25% ąuando o dearence de creatinina esta 
abaixo de 20 mL/min. Recomenda-se o dobro da dose habitual para a dose de ataąue. Os 
pacientes submetidos a hemodialise devem receber urna dose diaria após cada sessao. 

Interaęóes Medicamentosas 

O fluconazol pode causar aumento significativo dos niveis sanguineos de fentoina, 
glipizida, gliburida, tolbutamida, varfarina, rifabutina e ciclosporina. A rifampicina 
diminui os niveis sanguineos de fluconazol em 25%, aproximadamente. 

Efeitos Colaterais 

Os efeitos colaterais sao incomuns. Mesmo com o tratamento crónico, que pode incluir 
doses que excedem 400 mg/dia, dor de cabeęa, perda de cabelo e anorexia foram os 
sintomas mais comuns, enąuanto 10% dos pacientes apresentam elevaęao nos niveis de 
aspartato aminotransferase. A alopecia e reversivel, mesmo em periodos de uso continuo 


do fluconazol em doses mais baixas. A neurotoxicidade foi descrita após doses bem 
elevadas, de 2.000 mg/dia. Após a primeira dose, raramente observaram-se anafilaxia ou 
sindrome de Stevens-Johnson. 

Indicaęoes 

Candidlase 

Em pacientes com infecęóes por Candida sem resistencia ao fluconazol, esta e uma 
medicaęao eficiente para o tratamento de candidlase orofaringea e esofagiana. Uma dose 
unica de 150 mg e tao eficaz ąuanto o tratamento tópico da candiiase vulvovaginal. Os 
pacientes com candidemia que nao estao neutropenicos ou gravemente 
imunocomprometidos respondem ao tratamento com fluconazol intravenoso da mesma 
forma que a anfotericina B. Um estudo comparando fluconazol com a combinaęao de 
fluconazol e anfotericina B para o tratamento inicial da candidemia sugeriu que a 
combinaęao pode produzir depuraęao serica mais rapida do fungo. Em alguns pacientes 
com endocardite por Candida, o fluconazol a longo prazo tern sido usado para evitar a 
recidiva após a terapia com anfotericina B. Para os pacientes imunossuprimidos, para os 
com progressao rapida da doenęa ou gravemente doentes com candidlase profunda, 
prefere-se a anfotericina B ou a caspofungina. 

Meningite Criptococócica 

Muitos especialistas recomendam anfotericina B ou anfotericina B associada a flucitosina 
para o tratamento desta condięao durante, pelo menos, as primeiras duas semanas. 
Entao, a terapia pode ser mudada para fluconazol 400 mg/dia por 2 meses caso o paciente 
esteja clinicamente estavel. Apropensao dos pacientes com AIDS para a recidiva levou a 
terapia de manutenęao ao longo da vida com fluconazol 200 mg/dia. As capsulas de 
itraconazol sao inferiores ao fluconazol para a terapia de manutenęao. A recidiva devido a 
resistencia ao fluconazol e rara. O fluconazol e eficaz para a erradicaęao dos focos 
geniurinarios, alem de aj udar pacientes sem AIDS que completaram a terapia com 
anfotericina B e apresentam risco elevado de recidiva. 

Outras Micoses 

O fluconazol e util para a meningite coccidioidal e para a coccidioidomicose nao 
meningea disseminada, mas comparaęóes diretas com o itraconazol demonstraram 
tendencia favoravel ao itraconazol, em de sua maior eficacia no tratamento de infecęóes 
ósseas. Os dois farmacos apresentaram eficacia semelhante para infecęóes em partes 
moles e infecęóes pulmonares. A esporotricose cutanea, a tinea, a histoplasmose e a 
blastomicose podem apresentar resposta, mas os resultados sao menores aqueles 
observados com o itraconazol. 

Profilaxia em Pacientes Neutropenicos 

O fluconazol diminui a mortalidade por micoses profundas em pacientes submetidos a 
transplante de medula óssea. O beneficio pareceu ocorrer em pacientes com candidlase 


invasiva. Em um estudo de seguimento a longo prazo, os transplantados de medula óssea 
que receberam, pelo menos, 75 dias de profilaxia com fluconazol tambem tiveram melhor 
sobrevida. O uso de profilaxia pode resultar no surgimento de especies menos 
suscetiveis ao fluconazol. 

Profilaxia em Pacientes com AIDS 

O uso do fluconazol provocou reduęao da incidencia de candidiase vulvovaginal e orał e 
criptococose em pacientes com infecęao avanęada pelo HIV, mas teve efeitos 
insignificantes sobre a incidencia de outras micoses. O custo, a indiferenęa sobre as taxas 
de mortalidade e a possibilidade de resistencia ao derivado azólico tern levado o comite 
da Infectious Diseases Sodety of America a nao recomendar a profilaxia com fluconazol em 
pacientes com AIDS. 

Voriconazol 

Formulaęóes e Farmacologia 

Comercializa-se o voriconazol em comprimidos e como soluęao em sulfobutil eter (3- 
ciclodextrina para administraęao intravenosa. O voriconazol e depurado por 
metabolismo hepatico, com menos de 2% da dose excretada inalterada na urina. Ele exibe 
urna farmacocinetica significativamente nao linear, devido a saturaęao das vias de 
depuraęao, em situaęoes de uso de doses mais altas. A principal enzima envolvida na 
depuraęao e a CYP2C19 hepatica. Essa enzima possui polimorfismos geneticos 
significativos que afetam a velocidade do metabolismo do voriconazol. 
Independentemente dessas diferenęas metabólicas, os niveis plasmaticos alcanęados se 
superpoem e o ajuste da dose baseada no genótipo ou etnia nao e recomendado. 
Diferentes estudos sugeriram que os resultados favoraveis correlacionam-se com as 
concentraęóes sericas maiores que 1 a 2 pg/mL, e o monitoramento terapeutico do 
medicamento com ajustes da dose conforme necessario e recomendado. 

As doses de ataque, seguidas de doses de manutenęao equivalentes a 50% do normal 
sao recomendadas para individuos com cirrose hepatica leve a moderada. O ajuste das 
dosagens nao e necessario para situaęoes de disfunęao renal e o voriconazol nao e 
significativamente depurado pela hemodialise. Por causa da nefrotoxicidade da 
ciclodextrina, a formulaęao intravenosa nao deve ser utilizada em pacientes com dearence 
de creatinina menor que 50 mL/min. 

Interaęoes Medicamentosas 

O voriconazol possui muitas interaęoes medicamentosas. Rifampicina, carbamazepina e 
barbituricos de aęao prolongada sao indutores das enzimas responsaveis pela depuraęao 
do voriconazol, reduzindo seus niveis sericos. Rifabutina e fenitoina alteram a 
metabolizaęao do yoriconazol, e vice-versa. Os niveis de sirolimo sao intensamente 
aumentados. A reduęao do dearance de pimozida, quinidina e de alguns anti-histaminicos 
e suficiente para colocar o paciente em risco de prolongamento de QTc. A reduęao na 


depuraęao dos alcaloides do ergot pode desencadear ąuadros clmicos de ergotismo. 
Ciclosporina, tacrolimo, yarfarina, cumarina orał, estatinas redutoras do colesterol, 
benzodiazepinicos, bloąueadores de canal de calcio, sulfonilureias e alcaloides da vinca 
podem ser coadministrados, mas pode ser necessaria a reduęao das doses destes 
farmacos, sendo sugerido o monitoramento clinico e o laboratorial. O voriconazol reduz 
significativamente a taxa de depuraęao do omeprazol. Outras interaęoes medicamentosas 
sao possiveis e ąualąuer inibidor, bloąueador ou indutor da CYP deve ser considerado 
como lim possivel agente de interaęao com o voriconazol. 

Efeitos Colaterais 

O efeito colateral mais freąuentemente relatado e um disturbio visual reversivel que se 
inicia aproximadamente 30 minutos após a administraęao do medicamento. Nessa 
situaęao, os pacientes devem ser orientados a evitar atividades que exijam acuidade 
visual apurada. Alucinaęóes e confusao, associadas a niveis sanguineos mais altos 
tambem foram relatadas. As anormalidades enzimaticas do figado tambem parecem 
estar correlacionadas com os niveis sanguineos mais altos. A fotossensibilidade pode ser 
grave e tern sido associada a canceres de pele em casos raros. O prolongamento do 
intervalo QT e das taquiarritmias foi observado em pacientes com fatores pró-arritmicos, 
como as anormalidades dos eletrólitos. 

Indicaęoes 

Aspergilose 

O yoriconazol foi liberado para o tratamento de aspergilose invasiva com base em um 
estudo comparativo, randomizado, aberto, em que os pacientes com aspergilose invasiva 
foram selecionados aleatoriamente para receber o tratamento inicial com yoriconazol ou 
com ABD. Após a randomizaęao inicial, o tratamento pode ser trocado para outra 
terapia autorizada, conforme recomendado pela evoluęao clinica. Após 12 semanas, 53% 
dos pacientes randomizados para o grupo yoriconazol e apenas 32% daqueles alocados 
para o uso de ABD apresentaram resultados favoraveis. 

Outras Micoses 

O yoriconazol tambem e autorizado para a fusariose e a scedosporiose invasivas, com 
base em altas taxas de sucesso observadas para o tratamento destas doenęas. O farmaco e 
eficaz na candidiase esofagiana, na invasiva e na refrataria. Embora o yoriconazol tenha 
caracteristicas para o uso profilatico, existe urna preocupaęao com o surgimento de 
zigomicoses com uso a longo prazo. 

Posaconazol 

Formulaęóes e Farmacologia 

O posaconazol esta disponiyel apenas como suspensao orał. A absoręao e maximizada 


ao fracionar a dose diaria em ąuatro administraęóes, cada um com alimentos gordurosos. 
O clearance ocorre, primeiramente, por excreęao fecal, com apenas 13% excretado via 
renal. O metabolismo hepatico via uridina difosfato-glicuronidaęao desempenha um 
peąueno papel no clearance e a oxidaęao mediada por CYP nao ocorre. A dose e de 
800 mg/dia para o tratamento de micoses profundas, embora 600 mg tenham sido usadas 
com sucesso para a profilaxia e 200 mg tenham sido usadas para a candidiase de mucosa. 
Na estabilidade, 800 mg/dia produzem C mAx (pico de concentraęao) de 4,2 pg/mL. Os 
niveis sanguineos parecem ser um tanto imprevisiveis e os resultados no tratamento da 
aspergilose estao correlacionados com eles. O monitoramento terapeutico do 
medicamento e aconselhavel e os niveis maiores que 0,7 pg/mL sao recomendados para a 
profilaxia. Nao sao necessarios ajustes na dose para os casos de insuficiencia hepatica, 
insuficiencia renal ou hemodialise. 

Interaęóes Medicamentosas 

Embora o posonacozol tenha menos interaęóes do que o itraconazol e o voriconazol, ha 
muitas que sao significativas, incluindo os niveis elevados de bloqueadores do canal de 
calcio, ciclosporina, sirolimo, tacrolimo, quinidina, rifampicina e benzodiazepinicos. Os 
niveis de posaconazol sao reduzidos pela cimetidina, carbamazepina, efravirenz e 
rifampina. 

Efeitos Colaterais 

A escassez de efeitos colaterais e semelhante a do fluconazol. Os sintomas 
gastrointestinais e a dor de cabeęa sao vistos ocasionalmente. As anormalidades dos 
eletrólitos devem ser retificadas antes da terapia para evitar arritmias. 

Indicaęoes 

O posaconazol possui um espectro muito amplo de atividade contra fungos filamentosos, 
incluindo muitos zigomicetos, urna propriedade unica entre os derivados azólicos. O 
principal interesse no medicamento tern sido como profilaxia e para a terapia de resgate 
das micoses refratarias. A eficacia na prevenęao de micoses oportunistas e mostrada em 
pacientes com maiores riscos, pacientes transplantados com doenęa do enxerto versus 
hospedeiro e pacientes com malignidades hematológicas e neutropenia. 3,4 Os resultados 
impressionantes no regaste tern sido demonstrados na aspergilose e coccidioidomicose. 
A candidiase superficial tambem e responsiva. 

Agentes antifungicos equinocandinas 
Caracteristicas Gerais 

As equinocandinas agem pela inibięao da sintese do l,3-|3-D-glucan na parede celular 
fungica. Em estudos, o principal indicador farmacodinamico da resposta in vivo foi a 
relaęao entre o pico de concentraęao alcanęada e a CIM. Agora, ha tres equinocandinas 


licenciadas: caspofungina, micafungina e anidulafungina. Esses agentes sao semelhantes 
aos outros, tendo poucas interaęóes medicamentosas, uma taxa admiravelmente baixa de 
efeitos colaterais e sendo essencialmente identicos aos espectros antifungicos. Dos tres 
medicamentos, a caspofungina possui a mais ampla variedade de indicaęóes aprovadas e 
a maioria dos dados clinicos. A micafungina possui os dados mais detalhados sobre seu 
uso em neonatos e crianęas. A anidulafungina parece ter urn pouco menos de interaęóes 
medicamentosas. Todos sao lipopolipeptideos ciclicos que devem ser administrados por 
via intravenosa. 

As eąuinocandinas tern aęao antifungica contra todas as especies de Candida, incluindo 
isolados resistentes a outros agentes. A atividade reduzida contra isolados de Candida 
parapsilosis e Candida guilliermondii e a observaęao paradoxal de crescimento in nitro de 
uma minoria de isolados de Candida sob efeito de altas concentraęóes da medicaęao nao 
parecem clinicamente relevantes. Todas sao ativas contra especies de Aspergillus , porem a 
atividade e limitada aos elementos em crescimento e divisao. Sua atividade contra outros 
fungos e variavel. 

Caspofungina 

Formulaęóes e Farmacologia 

Comercializa-se a caspofungina em formulaęao de infusao intravenosa. A 
metabolizaęao da caspofungina e feita por meio da combinaęao entre degradaęao 
ąuimica espontanea, hidrólise e N-acetilaęao. O ajuste da dose do farmaco nao e 
necessario para funęao renal alterada ou hemodialise. O clearance da caspofungina e 
modestamente reduzido em individuos com insuficiencia hepatica moderada, sendo 
recomendadas dosagens mais baixas do que a habitual. A penetraęao nos tecidos 
infectados parece ser adequada. 

Interaęóes Medicamentosas 

A caspofungina tern poucas interaęóes medicamentosas significativas. A coadministraęao 
com ciclosporina aumenta os niveis sericos da caspofungina e foi associada a niveis 
aumentados de transaminases hepatica, portanto recomenda-se precauęao no uso 
concomitante desses farmacos. A coadministraęao de caspofungina reduz os niveis do 
tacrolimo em aproximadamente 20%, e o ajuste da dose pode ser necessario. A 
rifampicina reduz os niveis sanguineos de caspofungina em cerca de 30%, e a dosagem 
diaria da caspofungina deve ser aumentada de 50 para 70 mg se esses farmacos forem 
coadministrados. De forma semelhante, dados limitados a respeito da interaęao com 
outros indutores do metabolismo do farmaco (efavirenz, nevirapina, fenitoina, 
dexametasona e carbamazepina) sugerem que niveis reduzidos de caspofungina podem 
ocorrer e que um aumento na dose diaria, para 70 mg, deve ser considerado. 

Efeitos Colaterais 

As reaęóes adversas a caspofungina sao ocasionais e pouco relevantes. Foram relatados 


sintomas possivelmente relacionados com a liberaęao de histamina durante a infusao 
rapida. 

Indicaęoes 

A caspofungina e indicada para o tratamento da candidiase invasiva 5 e da candidiase 
esofagica. Ela tambem e indicada para o tratamento da aspergilose invasiva em pacientes 
refratarios ou intolerantes a outros tratamentos. Diante de sua atividade contra esses 
dois principais patógenos oportunistas, o uso de caspofungina para o tratamento 
empirico em situaęóes de alto risco e racional e apoiado por estudos clinicos. 

Micafungina 

A micafungina possui um espectro in vitro e propriedades semelhantes as da 
caspofungina. E igualmente efetiva para as especies de Candida e nao efetiva in nitro para 
o Aspergillus. 

Formulaęoes e Farmacologia 

O medicamento e sensivel a luz. Após a infusao intravenosa, a meia-vida terminal e de 
cerca de 15 horas. Urna dose de 50 mg produz um C mdx de 3,4 pg/mL. O metabolismo 
parece funcionar, principalmente, por meio de excreęao fecal. Menos de 1% e excretado 
na urina. O medicamento parece penetrar especialmente bem nos pulmóes, no figado, 
nos rins e na mucosa gastrica. Os ajustes da dose para insuficiencia hepatica nao sao 
necessarios. 

Interaęóes Medicamentosas 

A micafungina possui menos interaęóes medicamentosas que a caspofungina. Nao se 
observou nenhuma interaęao com a ciclosporina. 

Efeitos Colaterais 

A micafungina tern um perfil de seguranęa excelente. A liberaęao de histamina, 
resultando em eritema pelo corpo, pode ser evitada pela infusao lenta da medicaęao. 

Indicaęoes 

A eficacia e boa na candidiase invasiva, semelhante a da anfotericina ou da 
caspofungina. 6 Nos estudos dos achados da dose clinica contra a esofagite por Candida, 
as doses de 75 a 150 mg/dia foram particularmente eficazes. Um teste da profilaxia em 
pacientes neutropenicos com transplante da celula-tronco hematopoetica mostrou 
eficacia com 50 mg/dia. 7 A experiencia limitada sugere atividade comparavel com a 
caspofungina contra a aspergilose. 


Anidulafungina 


Formulaęóes e Farmacologia 

A anidulafungina e lentamente degradada pela abertura ąmmica de sua estrutura em 
forma de anel. Uma dose de 100 mg produz um C mńx de 8,6 pg/mL em um T mdx (tempo do 
pico da concentraęao) de 6 a 7 horas. A meia-vida e de 30 a 40 horas. Os ajustes da dose 
nao sao exigidos para a insuficiencia renal ou hepatica. 

Interaęóes Medicamentosas 

A anidulafungina nao possui interaęóes enzimaticas da CYP significativas. Ela nao e uma 
indutora, inibidora ou um substrato e nao possui interaęao com os medicamentos limpos 
por essas vias ou medicamentos que induzem essas vias. 

Efeitos Colaterais 

Os sintomas mediados pela histamina (p. ex., erupęao, urticaria, rubor, prurido, dispneia, 
hipotensao) sao notados na ocasiao, mas nao sao freąuentes ąuando a taxa de infusao 
nao excede a 1,1 mg/minuto. Outras reaęóes adversas a caspofungina sao ocasionais e 
pouco relevantes. 

Indicaęoes 

A anidulafungina e indicada para o tratamento da candidiase invasiva e da candidiase 
esofagica. Testes aleatórios indicam que a anidulafungina e, pelo menos, tao eficaz 
quanto o fluconazol. 8 A ineficacia contra o C. parapsilosis pode causar muita preocupaęao 
a respeito desta equinocandina. 

Outros agentes 

As combinaęóes de agentes antifungicos estao sendo cada vez mais usadas, em um 
esforęo para melhorar a velocidade de resposta em algumas doenęas e para combinar 
farmacos com diferentes mecanismos de aęao. Embora a sinergia in vitro seja 
relativamente facil de demonstrar, ha poucos exemplos em estudos de modelo animal. 
Nos pacientes, os custos sao altos e os efeitos colaterais podem aumentar. As vantagens 
clinicas da combinaęao anfotericina-flucitosina na criptococose ainda devem ser 
documentadas definitivamente em outras situaęóes. 

Os imunomoduladores, especialmente as citocinas, mantem uma promessa, mas nao 
ha dados suficientes para determinar onde e como esses medicamentos podem ser 
usados. O fator estimulador de colónias de macrófagos-granulócitos demonstrou em 
estudo clinico ser eficiente quando administrado profilaticamente durante a terapia de 
induęao em pacientes leucemicos de alto risco. 

A terapia de diversas formas de tinea e de onicomicose com agentes sistemicos e 
discutida no Capitulo 446. Embora o Pneumocytis jiroveci (antes, Pneumocytis carinii) seja 
hoje classificado como fungo, os farmacos usados para trata-lo o sao principalmente para 
o tratamento de infecęóes parasitarias (Capitulo 349). 
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Histoplasmose 


Carol A. Kauffman 


Definięao 

A histoplasmose e a micose endemica mais comum nos Estados Unidos. A maioria das 
infecęóes e autolimitada, mas o organismo tern a capacidade de causar infecęao 
pulmonar e disseminada de apresentaęao aguda ou crónica. 

O Patógeno 

O Histoplasma capsulatum var capsulatum e um fungo termodimórfico. Em meio ambiente 
e a temperaturas inferiores a 35 °C, ele assume a forma de fungo filamentoso, 
produzindo macroconidios tuberculados, uteis na identificaęao laboratorial, e 
microconidios, que sao provavelmente a forma infecciosa. Em tecidos e a temperaturas 
de 35 °C a 37 °C, H. capsulatum assume a forma de peąuenas leveduras ovais de 2 a 4 pm, 
que se reproduzem por brotamento e parasitam macrófagos. A histoplasmose africana e 
causada por urna subespecie diferente de H. capsulatum var duboisii e apresenta 
diferentes manifestaęóes clinicas. 

Epidemiologia 

A histoplasmose, embora encontrada mundialmente, e urna doenęa originaria da 
America do Norte e da America Central. O H. capsulatum e endemico nos vales dos rios 
Mississipi e Ohio, estendendo-se ate a Bacia de Sao Lourenęo; pequenos focos existem 
em areas isoladas de diversos estados do leste dos Estados Unidos. Solo, cavernas e 
edificios abandonados contendo altas concentraęóes de fezes de aves e morcegos 
permitem o acelerado crescimento do organismo. A cada ano, centenas de milhares de 
individuos que vivem em areas endemicas para o H. capsulatum sao infectados. A maior 
parte dos casos e esporadica e a fonte exata de exposięao e desconhecida. Surtos a partir 
de fontes pontuais que incluiram de 4 a 5 individuos ate 100.000 pessoas foram bem 
documentados em associaęao a manipulaęao do solo, limpeza de sótaos, pontes ou 
celeiros, demolięao de estruturas repletas de fezes de animais e exploraęao de cavernas. 

Fisiopatologia 

Após a inalaęao de microconidios do meio ambiente ate os alveolos, ocorre urna infecęao 
pulmonar localizada. Neutrófilos e macrófagos fagocitam o organismo, agora na fasę de 
levedura; o organismo e capaz de sobreviver e e transportado dentro dos macrófagos 




para os linfonodos hilares e mediastinais e para todo o sistema reticuloendotelial por 
disseminaęao linfo-hematogenica. Esta disseminaęao provavelmente ocorre na maioria 
das pessoas infectadas e, em hospedeiros normais, e assintomatica. Após algumas 
semanas, linfócitos T espedficos sensibilizados por antigenos de H. capsulatum ativam 
macrófagos, que se tornam, entao, capazes de destruir os fungos intracelulares. A 
histoplasmose e urn classico exemplo da importancia da resposta imune celular na 
contenęao de patógenos intracelulares. 

A extensao da doenęa e determinada tanto pelo numero de conidios inalados ąuanto 
pela resposta imunológica do hospedeiro. Um peąueno inóculo pode provocar infecęao 
pulmonar grave ou progredir para a histoplasmose disseminada sintomatica aguda em 
pacientes imunossuprimidos. Ao contrario, um individuo saudavel pode desenvolver 
infecęao pulmonar grave ao inalar um grandę numero de conidios, como pode ocorrer 
em atividades de demolięao de edificios antigos e exploraęao de cavernas amplamente 
infestadas. 

A reinfecęao pode ocorrer em pessoas que apresentaram histoplasmose anteriormente, 
quase sempre após reexposięao intensa. A reativaęao de urna infecęao latente pode 
ocorrer em pacientes que apresentem imunidade celular deficiente, conforme 
evidenciado pela ocorrencia de histoplasmose em pessoas que cresceram na area 
endemica mas nao retornaram aquela regiao por muitos anos. 

Manifestaęóes clinicas 


Histoplasmose Pulmonar Aguda 

A infecęao e assintomatica na maioria das pessoas infectadas com H. capsulatum. Aqueles 
que tern infecęao pulmonar sintomatica geralmente apresentam urna doenęa 
autolimitada que se inicia varias semanas após a exposięao e que se caracteriza por febre, 
calafrios, fadiga, tosse seca, desconforto precordial e mialgias. Observa-se um infiltrado 
nodular irregular lob ar ou difuso na radiografia de tórax. 

O diagnóstico diferencial da histoplasmose pulmonar aguda inclui pneumonia por 
Blastomyces dermatitidis, Mycoplasma pneumoniae, Legionella sp e Chlamydia pneumoniae. 
Quando ha adenomegalia hilar ou mediastinal, a hipótese de histoplasmose deve ser 
bastante considerada. A blastomicose pulmonar aguda e o diagnóstico diferencial mais 
dificil (Capitulo 342), porque as areas endemicas se sobrepóem, muitas vezes e obtido 
um histórico similar de atividades ao ar livre e as radiografias de tórax demonstram 
achados semelhantes. 

Em pacientes que apresentaram exposięao intensa a H. capsulatum e nos 
imunossuprimidos, a histoplasmose pulmonar aguda representa risco de evoluęao para 
obito. Elevados picos febris, calafrios, prostraęao, dispneia e tosse sao marcantes. As 
radiografias de tórax demonstram infiltrados pulmonares reticulonodulares difusos, e a 
evoluęao para insuficiencia respiratória pode ocorrer rapidamente. 


Histoplasmose Pulmonar Crónica 


A histoplasmose pulmonar cavitaria crónica e uma forma progressiva e freąuentemente 
fatal de histoplasmose que se desenvolve quase exclusivamente em pacientes mais idosos 
que apresentam doenęa pulmonar obstrutiva crónica. Os sintomas incluem febre, fadiga, 
anorexia, perda de peso, tosse produtiva com escarro purulento e hemoptise. Na 
radiografia de tórax, os acbados comuns sao infiltrados de lobo superior uni ou bilaterais 
com multiplas cavitaęóes e fibrose importante nos lobos inferiores. A histoplasmose 
pulmonar crónica se assemelha, em seus sinais, sintomas e acbados radiograficos, a 
tuberculose, a outras pneumonias fungicas (especialmente blastomicose e esporotricose) 
e a infecęóes micobacterianas nao tuberculosas. 

Complicaęoes da Histoplasmose Pulmonar 

Os linfonodos mediastinais e hilares frequentemente se calcificam a medida que a 
infecęao se resolve; anos depois, podem erodir para o interior dos brónquios, causando 
hemoptise e expectoraęao de broncolitos. A mediastinite granulomatosa e uma sindrome 
incomum, caracterizada por inflamaęao continua e necrose de linfonodos mediastinais. 
Os linfonodos aumentados sao facilmente visiveis na radiografia de tórax, e a tomografia 
computadorizada (TC) demonstra necrose central e acometimento de estruturas 
adjacentes, tais como esófago, vias respiratórias e vasos sanguineos. Embora os sintomas 
geralmente se resolvam sem tratamento, as sindromes obstrutivas podem ser graves e as 
adenomegalias podem persistir por anos. 

A mediastinite fibrosante e uma complicaęao rara, porem fatal, da histoplasmose, na 
qual o hospedeiro responde a infecęao com fibrose excessiva. Ha a possibilidade de 
ocorrer obstruęao do esófago, das vias respiratórias, da veia cava superior ou das arterias 
e veias pulmonares, resultando em insuficiencia cardiaca direita e insuficiencia 
respiratória. A obstruęao bilateral da vasculatura pulmonar e menos comum do que o 
envolvimento unilateral e esta associada a piór prognóstico. Observa-se alargamento 
mediastinal na radiografia de tórax, e a TC define a extensao da invasao e da obstruęao 
das estruturas mediastinais. 

A pericardite e a manifestaęao de uma reaęao inflamatória local a histoplasmose 
adjacente. Os pacientes respondem prontamente a administraęao de anti-inflamatórios, 
sem terapia antifungica. O comprometimento hemodinamico, embora pouco comum, 
requer drenagem do derrame pericardico; raramente documentou-se progressao para 
pericardite constritiva. 

Histoplasmose Disseminada 

A histoplasmose disseminada sintomatica ocorre principalmente em pacientes 
imunossuprimidos. Pacientes com sindrome da imunodeficiencia adquirida (AIDS) com 
contagens de CD4 + menores que 150/pl, lactentes, portadores de neoplasias 
hematológicas, transplantados ou pacientes que fazem uso de corticosteroides ou de 
inibidores de TNF apresentam maior risco de histoplasmose disseminada aguda. Os 
sinais e sintomas incluem calafrios, febre, anorexia, perda de peso, hipotensao, dispneia, 
bepatoesplenomegalia e lesóes cutaneas e de mucosas. Pancitopenia, infiltrados 


pulmonares difusos na radiografia de tórax, achados de coagulaęao intravascular 
disseminada e insuficiencia respiratória aguda sao comuns. Esta sindrome e 
indistinguivel da sepse de etiologia bacteriana ou viral. Em pacientes com AIDS, os 
diagnósticos diferenciais incluem citomegalovims, infecęao disseminada pelo complexo 
Mycobacterium avium e tuberculose. 

A histoplasmose disseminada progressiva crónica e urna forma fatal de histoplasmose 
que acomete particularmente homens de meia-idade ou idosos sem doenęas 
imunossupressoras identificadas. A doenęa se caracteriza por febre, sudorese noturna, 
perda de peso, anorexia e fadiga. Os pacientes aparentam ser doentes crónicos, 
freąuentemente apresentam hepatoesplenomegalia e ulceraęóes mucocutaneas, e urna 
peąuena proporęao tern sinais de insuficiencia adrenal. Velocidade de 
hemossedimentaęao aumentada, fosfatase alcalina elevada, pancitopenia e infiltrados 
reticulonodulares na radiografia de tórax sao achados tipicos. Os pacientes com esta 
forma de histoplasmose freąuentemente se apresentam com febre de origem 
indeterminada. Tuberculose miliar, linfoma e sarcoidose devem ser excluidos. 

Tern sido relatado o envolvimento de praticamente todos os sistemas na infecęao 
disseminada. A insuficiencia adrenal deve ser pesąuisada em ąualąuer paciente que 
apresente hipotensao injustificada, hiponatremia e hipercalemia. A TC de abdome 
demonstra glandulas adrenais acentuadamente aumentadas. O envolvimento do sistema 
nervoso central se manifesta como meningite ou como lesóes focais vistas na ressonancia 
magnetica, e e mais comum em pacientes com AIDS. Lesóes cutaneas, tambem mais 
freąuentes em pacientes com AIDS, podem ser papulares, pustulares ou ulceradas. 
Endocardite por Histoplasma e urna forma rara de infecęao disseminada. 

Diagnóstico 

O teste diagnóstico definitivo para histoplasmose e o crescimento do organismo em 
cultura. Infelizmente, o H. capsulatum pode levar ate seis semanas para crescer in vitro. 
Amostras de tecido, lavado broncoalveolar, escarro e sangue podem ser utilizadas para a 
cultura. Para pacientes com evidencias de disseminaęao, e mais apropriado realizar 
hemoculturas pelo sistema de lise-centrifugaęao (tubo Isolator); biópsias de medula 
óssea e figado freąuentemente revelam H. capsulatum no contexto de disseminaęao. Se a 
histoplasmose pulmonar for urna hipótese diagnóstica, o laboratório deve ser informado 
para que um meio de cultura especial com inibidor de crescimento de fungos comensais 
seja utilizado para a cultura de amostras pulmonares. Tao logo detectado o crescimento 
de fungos, sondas de DNA altamente especificas para H. capsulatum permitem a rapida 
identificaęao do organismo. 

Para pacientes com formas graves da doenęa, devem-se realizar biópsias de tecidos 
para pesąuisar as leveduras ovais de 2 a 4 pm com brotamentos, que permitem um 
rapido diagnóstico presuntivo. Coloraęóes histológicas de rotina nao demonstram as 
diminutas leveduras; o materiał biopsiado deve ser corado pela prata ou pela coloraęao 
de Schiff. Em pacientes com doenęa disseminada, lesóes mucocutaneas, de medula óssea 
e de figado geralmente revelam muitos organismos. Os organismos tambem podem ser 
identificados no sangue periferico submetido a coloraęao de Wright em pacientes com 


infecęao disseminada aguda. Em pacientes com histoplasmose pulmonar crónica ou 
mediastinite granulomatosa, a biópsia de pulmao ou linfonodos pode revelar o 
organismo. 

A sorologia tem um importante papel no diagnóstico de algumas formas de 
histoplasmose. Ensaios de fixaęao de complemento (FC) que utilizam dois antigenos 
diferentes, de fungos filamentosos e leveduras, e ensaios de imunodifusao (ID) 
encontram-se disponiveis. O teste de ID e mais especifico do que o teste de FC, mas este 
e mais sensivel. Com frequencia, titulaęoes de anticorpos permanecem positivas, em 
baixos titulos, anos após a infecęao. O diagnóstico pode ser feito por meio da elevaęao em 
quatro vezes da titulaęao de FC, por urna titulaęao da FC maior que 1:32, ou pelo 
surgimento de urna banda M no ensaio de precipitina. Esses testes tambem sao bastante 
pertinentes em formas crónicas de histoplasmose pulmonar ou disseminada, mas 
raramente sao uteis em pacientes imunossuprimidos, que nao sao capazes de produzir 
resposta humoral. Os testes sorológicos nao sao conclusivos em pacientes com 
linfadenopatia mediastinal, devendo ser sempre confirmados por biópsia tissular. O uso 
de um ensaio imunoenzimatico para detecęao de antigeno polissacarideo de H. 
capsulatum na urina e no soro e extremamente util em pacientes que apresentam infecęao 
disseminada. A sensibilidade para a detecęao de antigeno e maior na urina que no soro. 
Quase 75% dos pacientes que tiveram urna exposięao intensa e demonstram infiltrados 
pulmonares difusos e mais de 90% dos pacientes que tiveram histoplasmose 
disseminada terao um teste de antigeno urinario positivo. No entanto, o ensaio nao e util 
para os pacientes que tem histoplasmose cavitaria crónica, mediastinite granulomatosa 
ou mediastinite fibrosante. As reaęóes falso-positivas sao comumente observadas com 
blastomicose, paracoccidioidomicose e peniciliose e, ocasionalmente, na 
coccidioidomicose aguda. Os niveis do antigeno geralmente ficam indetectaveis com urna 
terapia bem-sucedida. 

T ratamento 

Diretrizes para o tratamento de histoplasmose foram publicadas pela Infectious 
Diseases Society of America (IDSA). O itraconazol e o farmaco indicado para 
histoplasmose leve a moderada, e a anfotericina B e utilizada para infecęao grave, com 
risco de evoluęao para obito. O fluconazol e menos ativo e deve ser considerado um 
agente de segunda linha - o cetoconazol tornou-se agente de segunda linha devido a 
sua maior toxicidade, em comparaęao com o itraconazol. Ha apenas urna experiencia 
limitada de relatos sobre o tratamento com voriconazol ou posaconazol, embora 
ambos pareęam ser eficazes. As equinocandinas nao parecem eficazes para o 
tratamento da histoplasmose. 

Para todos os pacientes tratados com itraconazol, os niveis sericos devem ser 
determinados quando um nivel serico estavel tiver sido atingido após 2 semanas de 
terapia para garantir a absoręao adequada. As concentraęóes sericas devem ser 
maiores que 1 pg/mF. 



Histoplasmose Pulmonar 

Geralmente, nao se institui tratamento para a histoplasmose pulmonar aguda; muitas 
vezes, o diagnóstico nao e estabelecido ate que os sintomas tenham desaparecido. 
Entretanto, se o paciente permanecer sintomatico após 4 semanas, pode-se administrar 
terapia com itraconazol 200 mg urna vez ao dia de 6 a 12 semanas. Portadores de 
histoplasmose grave relacionada com surtos e todos os pacientes imunossuprimidos 
devem ser submetidos a tratamento. A formulaęao lipidica da anfotericina B, de 3 a 
5 mg/kg por dia, e recomendada por diversas semanas ate que urna resposta seja 
observada, momento em que a terapia pode ser alterada para itraconazol por via orał, 
200 mg tres vezes ao dia por 3 dias e, em seguida, 200 mg duas vezes ao dia. Um 
pequeno periodo de uso da metilprednisolona e recomendado pelas diretrizes do 
IDSA para os pacientes com disturbio respiratório desenvolvido em associaęao com a 
histoplasmose pulmonar aguda. 

Convem administrar a terapia antifungica a todos os pacientes com histoplasmose 
pulmonar crónica. Recomenda-se itraconazol, 200 mg duas vezes ao dia, de 12 a 24 
meses. Um teste com itraconazol por 6 a 12 meses e recomendado para pacientes com 
mediastinite granulomatosa sintomatica, embora nao haja dados comprovando que 
este esquema seja eficaz. A ressecęao cirurgica dos nódulos associados aos sintomas 
obstrutivos pode ser benefica. A terapia antifungica provavelmente nao oferece 
beneficios para pacientes com mediastinite fibrosante. Contudo, devido a evoluęao 
desfavoravel da doenęa, um curso de itraconazol durante varios meses e comumente 
administrado. A cirurgia para esta condięao esta associada a urna alta taxa de 
mortalidade intraoperatória. Stents intravasculares tern sido utilizados com sucesso em 
alguns pacientes com obstruęao vascular. 

Histoplasmose Disseminada 

Todos os pacientes com histoplasmose disseminada sintomatica devem receber terapia 
antifungica. Os pacientes que apresentam apenas sintomas leves a moderados com 
doenęa disseminada aguda e a maioria dos pacientes com histoplasmose disseminada 
progressiva crónica podem ser tratados com itraconazol, 200 mg duas vezes ao dia após 
urna dose de ataque de 200 mg tres vezes ao dia por 3 dias. Em geral, 12 meses de 
terapia sao suficientes, mas o tempo de tratamento para aqueles com doenęa 
progressiva crónica deve ser determinado pela evoluęao clinica do paciente. 

Os pacientes com histoplasmose disseminada moderada a grave devem ser tratados 
com anfotericina B lipossomal, 3 mg/kg por dia. 1 A terapia pode ser alterada para o 
itraconazol após o paciente ter apresentado resposta ao tratamento, geralmente em 
algumas semanas. A terapia deve continuar por 12 meses. Para pacientes 
imunossuprimidos, a terapia com itraconazol, na dose de 200 mg diariamente, deve 
continuar ate que a imunossupressao seja revertida. Para pacientes com AIDS, a 
terapia supressora pode ser interrompida de forma segura naqueles que tern um ano 
de terapia, que estao sob terapia antirretroviral e cujas contagens de CD4 + sao maiores 
do que 150 celulas/pL. 

A prevenęao da histoplasmose e dificil porque a exposięao pode ocorrer sem o 


conhecimento da pessoa em areas altamente endemicas. Individuos 
imunossuprimidos devem ser aconselhados a evitar areas de demolięao, exploraęao de 
cavernas e limpeza de estabelecimentos em fazendas ou sótaos. Em um ensaio clinico 
randomizado, cego, controlado por placebo, em pacientes com AIDS, demonstrou-se 
que o itraconazol, na dose de 200 mg por dia, foi eficaz na prevenęao de infecęao. 3 As 
recomendaęoes sao para que o uso de profilaxia seja feito apenas em pacientes cujas 
contagens de CD4 + sejam menores que 150/pL e que vivem em urna area altamente 
endemica com urna taxa de histoplasmose maior do que 10 casos para cada 100 
pacientes por ano. Nao ha recomendaęoes para profilaxia para outros pacientes 
imunossuprimidos. 

Prognóstico 

Em geral, a histoplasmose pulmonar aguda e urna doenęa autolimitada. Pacientes que 
necessitam de tratamento habitualmente respondem bem aos agentes antifungicos. 
Entretanto, a resposta dos pacientes com histoplasmose pulmonar cavitaria crónica e 
muitas vezes desfavoravel, principalmente devido a sua grave doenęa pulmonar 
subjacente. A fibrose mediastinal tern um pessimo prognóstico, porem o uso de stents 
intravasculares conduziu muitos pacientes a melhora. Os pacientes com histoplasmose 
disseminada, mesmo aqueles com AIDS, em geral respondem prontamente a terapia 
antifungica. Pacientes com idade mais avanęada e histoplasmose disseminada 
progressiva crónica apresentam resposta mais lenta, porem normalmente completa, a 
terapia. 
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No Brasil 

No Brasil, a histoplasmose tem sido relatada na literatura medica por meio da 
descrięao de surtos e relatos de casos, acometendo individuos imunocompetentes após 
exposięao a ambientes infestados por fezes de morcego, ou individuos 
imunodeprimidos, principalmente pela infecęao por HIV. Entretanto, nao dispomos de 
informaęóes sistematicas a respeito da incidencia e da mortalidade da doenęa no pais, 
uma vez que sua notificaęao nao e compulsória. 
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Coccidioidomicose 


John N. Galgiani 


Definięao 

A coccidioidomicose e uma infecęao fungica sistemica causada por especies de 
Coccidioides, endemicas em alguns desertos do hemisferio ocidental (Tabela 341-1). 

Tabela 341-1 

Coccidioidomicose: caracteristicas e tratamento clinico 


CARACTERISTICA DESCRięAO 

Agentes fungicos causais 

C. immitis e C. posadasii 

Distribuięao geografica primaria 

Baixo deserto do Sonora do hemisferio ocidental, incluindo partes do Arizona, Califórnia e Novo 
Mexico; oeste do Texas; partes da America Central e do Sul 

Rota primaria de aquisięao 

Respiratória (inalaęao de artroconidios) 

Principal local da doenęa 

Os pulmóes sao os mais comuns; dissemina para a pele, ossos, meninges e out ras visceras 
incomuns, mas graves 

Infecęao oportunista em 

hospedeiros comprometidos 

Pneumonia difusa e infecęóes disseminadas comuns em pacientes com defeitos em linfócitos T ou 
durante a terapia com altas doses de corticosteroides 

Medicamento de escolha para a 
maioria dos pacientes 

Nenhum antifungico e necessario para a pneumonia nao complicada; fluconazol ou itraconazol 
para as formas progressivas de infecęao 

Terapia alternativa 

Anfotericina B (especialmente com pneumonia difusa ou infecęóes rapidamente progressivas), 
voriconazol, posaconazol 


O Patógeno 

Coccidioides immitis e Coccidioides posadasii sao fungos dimórficos classificados como 
ascomicetos por homologia genetica ribossomal. Em seu estado vegetativo, os fungos 
filamentosos com septos verdadeiros sofrem maturaęao para produzir artroconidios, 
celulas individuais de aproximadamente 2 a 5 p de diametro. Após a infecęao, um 
artroconidio aumenta de tamanho ate 75 p de diametro, tornando-se uma esferula, e 
sofre septaęao interna para produzir grandę numero de endósporos. Quando as esferulas 
se rompem, inumeros endósporos sao liberados, produzindo mais esferulas em tecidos 
infectados ou retornando a fasę micelial se removidos do organismo infectado. 


Epidemiologia 
















O Coctidioides pode ser recuperado do solo dos baixos desertos do Arizona, do vale 
central da Califórnia, de partes de outros estados norte-americanos, incluindo Novo 
Mexico e Texas, e de partes da America Central e do Sul. As regióes endemicas 
acompanham a zona climatica do deserto de Sonoran, que e caracterizada por baixo 
indice pluviometrico, invernos amenos e baixa umidade. Os fungos filamentosos crescem 
abaixo da superficie do solo durante os periodos de chuva, e os artroconidios se 
desenvolvem a medida que a terra fica seca. As taxas de infecęao sao maiores durante os 
meses secos e sao acentuadas quando o solo e perturbado por tempestades de vento ou 
equipamentos para construęao. Raramente a exposięao a fardos de algodao ou a outros 
fómites contaminados pode resultar em infecęao fora das regióes endemicas. A 
transmissao interpessoal da infecęao pulmonar nunca foi relatada, e precauęóes de 
isolamento sao desnecessarias. As especies de Coccidioides sao listadas pelo Centro de 
Controle de Doenęas (CDC, de Centers for Disease Control ) como possiveis agentes de 
bioterrorismo. 

Incidencia e Prevalencia 

De modo geral, o risco anual de infecęao nas areas de maior endemicidade e de 3% e 
resulta em cerca de 150.000 novas infecęóes. As infecęóes relatadas em areas endemicas 
estao aumentando. Por exemplo, de 2000 a 2010, as infecęóes relatadas aumentaram em 
mais de cinco vezes no Arizona. No caso de exposięao excepcionalmente intensa, como 
em sitios arqueológicos ou durante manobras militares em regióes endemicas, pode 
ocorrer infecęao na maioria das pessoas expostas, mesmo que tenha sido apenas por 
alguns dias. Mais de 60% das novas infecęóes provavelmente ocorrerao no Arizona, 
devido ao rapido crescimento de populaęóes nas areas de Phoenix e de Tucson. 

Fisiopatologia 

A inalaęao de um unico artroconidio ate os bronquiolos terminais inicia virtualmente 
todas as infecęóes da coccidioidomicose. A proliferaęao fungica produz tanto urna 
inflamaęao granulomatosa, que esta associada a esferulas integras, como urna inflamaęao 
aguda incluindo eosinófilos, que esta associada a ruptura de esferulas. O quadro de 
pneumonia focal geralmente esta associado a adenopatia hilar ipsilateral e, com menos 
frequencia, a infecęao causa um aumento de linfonodos peritraqueais, supraclaviculares e 
cervicais. As lesóes que ocorrem em outros sitios sao resultado de disseminaęao 
hematogenica, e a maioria torna-se aparente dentro de 2 anos após a infecęao inicial. 
Embora a disseminaęao progressiva ocorra em menos de 1% das infecęóes, ate 8% das 
pessoas com infecęao autolimitada apresentam cicatrizes coriorretinianas assintomaticas, 
o que sugere que a disseminaęao hematogenica subclinica pode ser frequente. Dentro de 
semanas após a infecęao, a imunidade duradoura de linfócitos T normalmente impede a 
proliferaęao fungica, permitindo a resoluęao da inflamaęao e a prevenęao de reinfecęóes 
no futuro. Mutaęóes de receptores para interferon-y e para interleucina-12 estao 
associadas a infecęóes disseminadas. Entretanto, o controle da infecęao pode ocorrer sem 
a esterilizaęao das lesóes, e a reativaęao de urna infecęao latente ou reinfecęóes sao 
possiveis em pacientes cuja imunidade celular se torne deficiente. 


Manifestaęóes clinicas 

Pelo menos duas em cada tres infecęoes sao assintomaticas, sendo detectadas apenas 
pelo achado de hipersensibilidade em testes intradermicos aos antigenos do agente. 
Aąueles que adoecem geralmente apresentam sindromes pulmonares autolimitadas. 
Entretanto, alguns pacientes desenvolvem complicaęóes ou formas progressivas de 
infecęao, com ampla variedade de manifestaęóes, e desenvolvem problemas dificeis de 
serem abordados pelo medico. 

Infecęoes Pulmonares Primarias 

Os sintomas surgem de 5 a 21 dias após a exposięao. Para as pessoas que residem ou para 
visitantes recentes do sul do Arizona, a coccidioidomicose representa aproximadamente 
um teręo dos casos de pneumonia adquirida na comunidade. Febre, perda de peso, 
fadiga, tosse seca e dor pleuritica sao queixas comuns, mas nao sao especificas. A 
poliartralgia sem derrames articulares significativos tambem e frequente e e chamada de 
"reumatismo do deserto". Ocasionalmente, surgem manifestaęóes cutaneas, incluindo 
um exantema transitório nao pruriginoso maculopapular, eritema multiforme ou eritema 
nodoso. Essas manifestaęóes articulares e dermatológicas sao mediadas por complexos 
imunes circulantes ou outros fenómenos imunológicos, e nao pela disseminaęao de 
fungos. As radiografias de tórax podem nao mostrar anormalidades ou podem 
demonstrar infiltrados pulmonares segmentares ou lobares. A adenopatia hilar e 
frequentemente um acbado sugestivo. Derrames pleurais parapneumónicos podem 
ocorrer e costumam melhorar sem intervenęao, embora culturas de biópsias pleurais 
geralmente produzam especies de Coccidioides. A eosinofilia e, com frequencia, um 
achado proeminente na leucometria diferencial do sangue periferico, e a velocidade de 
hemossedimentaęao, em geral, e elevada. Os sintomas podem persistir por varias 
semanas antes que ocorra melhora, e a doenęa, especialmente a astenia, pode persistir 
por meses. 

O processo pulmonar primario produz urna variedade de sequelas. A mais frequente e 
o desenvolvimento de um nódulo pulmonar (Fig. 341-1), normalmente medindo de 1 a 
4cm e localizado ate 5 cm do hilo. Apesar de sua natureza inofensiva, os nódulos 
coccidioidais podem causar preocupaęao devido a sua semelhanęa com urna massa 
maligna. A tomografia por emissao de pósitrons normalmente e positiva. Por essas 
razóes, o tratamento exige punęao aspirativa ou ressecęao por agulha percutanea. Outra 
consequencia da coccidioidomicose pulmonar e a cavitaęao do infiltrado, que ocorre em 
cerca de 5% dos casos de pneumonia. A maioria das cavitaęóes e solitaria e de paredes 
finas, localizada em um lobo superior, próximo a pleura. Ocasionalmente, podem 
produzir dor, hemoptise ou infiltrados adjacentes. As cavitaęóes podem adquirir 
micetomas tanto das especies de Coccidioides como de outro fungo colonizador. 
Raramente, a cavitaęao se rompe, formando um piopneumotórax. Em geral, esse e o 
primeiro sintoma da infecęao coccidioidea e ocorre tipicamente em homens jovens 
saudaveis. A presenęa de nivel hidroaereo no espaęo pleural, detectavel pela radiografia, 
com frequencia, aj uda a diferenciar esse problema de um pneumotórax espontaneo. A 


ressecęao cirurgica da cavitaęao e o tratamento mais indicado para essa complicaęao. A 
complicaęao pulmonar menos freąuente e a infecęao persistente fibrocavitaria, que 
progride para o envolvimento de ambos os pulmóes. 



FIGURA341-1 Coccidioidomicose. 

Ą Nódulo benigno secundario a coccidioidomicose (setas). B, Tomografia computadorizada do 
nódulo mostrado em A (setas). 


Disseminaęao Extrapulmonar 

A coccidioidomicose em pacientes imunossuprimidos - tais como receptores de órgaos, 
pessoas com AIDS ou linfoma, ou ainda em mulheres durante o terceiro trimestre da 
gravidez - geralmente resulta em disseminaęao extrapulmonar. Mutaęóes dos genes para 









os receptores gama-interferon ou IL-12 tambem predispóem o hospedeiro a 
disseminaęao. Entretanto, a infecęao disseminada tambem ocorre em alguns pacientes 
que nao apresentam doenęa subjacente e nao manifestam suscetibilidade aumentada 
para outras infecęóes. As localizaęóes mais comuns para lesóes disseminadas sao a pele 
(papulas cutaneas ou abscessos subcutaneos), as articulaęóes (especialmente o joelho), 
os ossos, incluindo as vertebras e as meninges basilares. Tais infecęóes podem produzir 
urna ou muitas lesóes e freąuentemente sao subagudas ou crónicas em sua apresentaęao. 
Em pacientes profundamente imunossuprimidos, as infecęóes coccidióideas podem ser 
mais agressivas, com fungemia detectavel por hemocultura e infiltrados pulmonares 
embólicos reticulonodulares difusos. Embora os rins e a bexiga raramente estejam 
envolvidos, o Coccidioides pode ser retirado de amostras concentradas de urina tanto 
devido a fungemia transitória como a disseminaęao focal para a prostata. Em oposięao a 
histoplasmose, o trato gastrintestinal raramente e envolvido na coccidioidomicose. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de certeza e estabelecido pela recuperaęao das especies de Coccidioides a 
partir de amostras clinicas. No exame direto de amostras ou tecidos respiratórios, as 
esferulas podem ser vistas como grandes estruturas com paredes refringentes e 
organizaęao interna; elas tambem sao vistas em preparaęóes histológicas coradas pela 
hematoxilina-eosina, prata ou acido periódico de Schiff. A coloraęao de Gram nao detecta 
as esferulas. Em cultura, o crescimento do fungo filamentoso geralmente e evidente na 
primeira semana de incubaęao, e os kits comerciais disponiveis com sondas de DNA 
permitem a rapida identificaęao da especie. A recuperaęao das especies de Coccidioides 
pode ser dificil em pacientes que apresentam apenas escassa secreęao respiratória 
associada a pneumonia inicial, assim como no liquido cefalorraquidiano (LCR) de 
pacientes com meningite. 

O diagnóstico presuntivo de coccidioidomicose e baseado geralmente na detecęao de 
anticorpos especificos no soro. Nas primeiras semanas da infecęao inicial, detecta-se um 
anticorpo do tipo precipitina, em geral, por tecnicas de imunodifusao. Posteriormente, 
anticorpos do tipo fixaęao de complemento (CF) costumam aparecer. Contudo, esses 
testes podem ser falsamente negativos em ate metade dos pacientes com infecęóes 
iniciais. Quando quantificados, os anticorpos CF geralmente sao mais elevados nas 
infecęóes mais extensas, e em pacientes cuja infecęao esteja controlada observa-se 
reduęao de seus titulos. Um importante meio de diagnosticar a meningite por Coccidioides 
e atraves da detecęao de anticorpos CF no LCR, junto com outras anormalidades, como 
aumento de celularidade, aumento da proteinorraquia ou reduęao da glicorraquia. Os 
antigenos coccidioidais sao, as vezes, encontrados na urina ou no soro de pacientes com 
infecęao disseminada. 

T ratamento 

O papel da terapia antifungica para a infecęao primaria nao complicada e 

controverso, urna vez que nao foram realizados ensaios clinicos para determinar se o 



tratamento restringe o curso da doenęa ou diminui as chances de complicaęóes. 
Entretanto, o valor do tratamento e evidente para os pacientes com doenęa progressiva. 
Visto que muitas infecęoes coccidióideas sao de natureza crónica, o tratamento com 
agentes antifungicos orais, como fluconazol e itraconazol, e geralmente usado como 
terapia inicial. A resposta aos dois farmacos e semelhante, mas o itraconazol e o 
medicamento de escolha para pacientes com infecęoes ósseas. 1 As doses desses 
derivados azólicos sao de 400mg/dia ou mais, e o tratamento e mantido por pelo menos 
1 ano. As respostas a esses agentes sao satisfatórias em cerca de dois teręos dos 
pacientes. O fluconazol e urna terapia efetiva para a meningite por Cocddioides e 
reduziu significativamente o numero de pacientes tratados com anfotericina B 
intratecal. Infelizmente, a interrupęao da terapia com azólicos, em especial, da terapia 
para a meningite, com freąuencia, e seguida de urna recorrencia dos sintomas. 
Portanto, muitos pacientes podem necessitar de terapia prolongada ou mesmo por 
toda a vida para manter o controle sobre a atividade da doenęa. Os antifungicos 
azólicos mais novos (voriconazol, posaconazol) tambem sao eficazes e, as vezes, uteis 
para as infecęoes refratarias. A anfotericina B permanece como urna escolha racional 
nos casos em que se observa falha do tratamento com antifungicos azólicos. As doses 
diarias variam de 0,4 a lmg/kg, e a terapia cumulativa varia de 0,5 a 3g. 
Ocasionalmente, em um paciente no qual a progressao da doenęa e agressiva, a 
anfotericina B pode produzir urna resposta terapeutica mais rapida e, portanto, e a 
terapia inicial preferencial. A administraęao da anfotericina B em lipossomas ou 
complexos lipidicos e tambem efetiva e geralmente menos tóxica do que a anfotericina 
B desoxicolato. Alem da seleęao de agentes antifungicos, a remoęao cirurgica de tecido 
necrótico e geralmente essencial para controlar o dano em lesóes especificas. 

Prognóstico 

Após a resoluęao da infecęao inicial, a maioria dos pacientes mantem imunidade por 
toda a vida, e infecęoes após reexposięao sao raras. Entretanto, o termino dos sintomas 
geralmente e alcanęado sem a erradicaęao completa do Cocddioides , e a recorrencia da 
infecęao original mesmo anos após o episódio original e um risco reconhecido em 
pacientes que desenvolvem imunossupressao profunda. Para os pacientes nos quais foi 
possivel resolver a infecęao inicial, a doenęa segue tipicamente um curso prolongado. 
Embora a infecęao seja, com frequencia, mais debilitante do que fatal, urna insuficiencia 
respiratória fulminante pode ocorrer e, se nao tratada, a meningite coccidióidea e quase 
sempre fatal dentro de 2 anos. 
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No Brasil 

A coccidioidomicose vem sendo relatada no Brasil desde a decada de 1970, 
ocorrendo principalmente na Regiao Nordeste (Piaui, Bahia, Ceara e Maranhao), com 
maior incidencia no verao e em individuos do sexo masculino. Os principais fatores de 
risco para a doenęa identificados no Brasil foram a pratica de atividades ao ar livre e o 
habito de caęar animais silvestres, como o tatu, com isolamento do agente no solo 
próximo a toca desses animais. Por se tratar de agravo inusitado, a coccidioidomicose e 
doenęa de notificaęao compulsória no Brasil. 
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Blastomicose 


Carol A. Kauffman 


Definięao 

A blastomicose (blastomicose da America do Norte) e urna micose endemica relacionada 
principalmente com a infecęao pulmonar e cutanea e, de forma menos comum, a infecęao 
dos sistemas osteoarticular e geniturinario. 

O Patógeno 

O Blastomyces dermatitidis e um fungo termodimórfico. Em meio ambiente, este micro- 
organismo se apresenta sob a forma micelial e produz conidios que, ąuando 
aerossolizados e inalados, causam infecęao. A 37 °C em meio de cultura ou em tecidos, o 
micro-organismo encontra-se sob a forma de levedura, medindo de 5 a 20 pm de 
diametro, com parede celular espessa e refringente e com brotamento unico de base 
alargada. 

Epidemiologia 

O B. dermatitidis e encontrado em diversas areas geograficas de todo o mundo, mas a 
maior parte dos casos registrados de blastomicose localiza-se nas regióes centro-sul e 
centro-norte dos Estados Unidos e nas provmcias em volta dos Grandes Lagos no 
Canada. Supóe-se que o nicho natural do B. dermatitidis seja o solo e a vegetaęao em 
decomposięao, sobretudo em areas associadas a rios e lagos. Embora a maioria dos casos 
ocorra esporadicamente, diversos surtos bem documentados ocorreram em associaęao 
com atividades ao longo de vias fluviais. Classicamente, a blastomicose ocorre em 
homens de meia-idade que desenvolvem alguma atividade de lazer ou ocupaęao ao ar 
livre. A associaęao do desenvolvimento da blastomicose tanto em caęadores como em 
seus caes e bem-conhecida em areas endemicas. 

Fisiopatologia 

Urna vez inalados os conidios, o B. dermatitidis se transforma em levedura e causa 
infecęao pulmonar. Embora muitos pacientes apresentem apenas sintomas pulmonares, 
outros desenvolvem lesóes cutaneas na ausencia de acometimento de outro órgao ou 
podem apresentar doenęa disseminada. E provavel que na maioria dos pacientes ocorra 
disseminaęao hematogenica assintomatica após a infecęao pulmonar inicial. Logo, as 
lesóes cutaneas devem ser vistas como manifestaęao da disseminaęao hematogenica do 




micro-organismo. Com exceęao de raras ocasióes, a blastomicose nao pode ser adąuirida 
por inoculaęao direta. A imunidade celular envolvendo os linfócitos T e macrófagos e um 
importante componente da resposta do hospedeiro a infecęao por B. dermatitidis, mas os 
neutrófilos tambem parecem contribuir para a resposta imune. A maior parte dos 
pacientes com blastomicose sao hospedeiros saudaveis. Os pacientes imunossuprimidos 
sao mais suscetiveis a forma grave da doenęa. A infecęao nesses pacientes pode ocorrer 
após urna reexposięao ao B. dermatitidis ou por reativaęao de um foco latente de infecęao. 

Manifestaęóes clinicas 


Pulmonar 

A maioria dos pacientes com blastomicose pulmonar aguda sao assintomaticos ou 
recebem diagnóstico de pneumonia adąuirida na comunidade. Os pacientes com 
pneumonia aguda apresentam febre, mal-estar, tosse seca e um infiltrado pulmonar de 
distribuięao lob ar ou multilobar na radiografia de tórax. O desenvolvimento de lesóes 
cutaneas e urna forte evidencia de blastomicose. A forma pulmonar crónica da doenęa 
deve ser diferenciada de tuberculose, de outras infecęóes fungicas e da neoplasia de 
pulmao. Febre, sudorese noturna, perda de peso, fadiga, tosse produtiva, hemoptise e 
dispneia sao freąuentemente descritos. Na radiografia de tórax, as lesóes sao cavitarias, 
nodulares, fibróticas ou compativeis com massas sólidas. Linfadenopatia hilar e 
mediastinal e derrames pleurais dificilmente sao encontrados. A doenęa pulmonar 
devastadora com sindrome do desconforto respiratório agudo (SDRA) ocorre raramente 
e possui alta taxa de mortalidade. Nao se sabe se ela ocorre pela inalaęao de um grandę 
numero de conidios ou pela resposta exuberante do hospedeiro. 

Infecęao Disseminada 

As lesóes cutaneas sao a manifestaęao mais comum da blastomicose disseminada. Sao 
descritas como papulas, nódulos ou placas geralmente bem delimitados e nao dolorosos 
que se tornam verrucosos e desenvolvem inumeras areas puntiformes centrais de 
drenagem. Em geral, as lesóes cutaneas sao multiplas e acometem com maior freąuencia 
a face e extremidades, porem podem ocorrer em ąualąuer local. As lesóes da 
blastomicose sao clinicamente semelhantes as observadas nas micobacterioses nao 
tuberculosas, em outras infecęóes fungicas, na micose fungoide e em pacientes com 
histórico de uso de brometo. Urna manifestaęao incomum vista com maior freąuencia em 
pacientes imunossuprimidos e o surgimento de centenas de lesóes pustulares que 
revelam prontamente o micro-organismo ąuando aspiradas. 

Outra manifestaęao da forma disseminada da blastomicose e o comprometimento 
osteoarticular. A osteomielite pode estar associada a lesóes cutaneas contiguas ou pode 
surgir em locais distantes das lesóes de pele. O mapeamento ósseo de todos os pacientes 
com blastomicose disseminada deve ser realizado, pois o micro-organismo tern afinidade 
pelo tecido ósseo. O envolvimento geniturinario pode ser assintomatico ou associado a 


sintomas de prostatismo e a presenęa de um nódulo prostatico ao toąue retal. Achados 
incomuns incluem nódulos lanngeos ou orofaringeos, lesóes oculares, comprometimento 
do sistema nervoso central (SNC) com meningite ou lesao cerebral expansiva e 
disseminaęao para figado, baęo e linfonodos. 

Diagnóstico 

O diagnóstico definitivo da blastomicose e feito por meio do crescimento do micro- 
organismo em aspirados, biópsias tissulares, escarro ou fluidos corporais. Amostras de 
urina coletadas antes e após massagem prostatica devem ser enviadas para cultura de 
fungos nos casos em que houver blastomicose disseminada. A fasę micelial pode 
demorar varias semanas para crescer a temperatura ambiente. Urna vez observado o 
crescimento, o micro-organismo e facilmente identificado como B. dermatitidis por meio 
do uso de sondas de DNA altamente sensiveis e especificas. O exame histopatológico das 
lesóes cutaneas e pulmonares, exame citológico do escarro, lavado broncoalveolar ou de 
outros fluidos e esfregaęos de escarro ou de materiał de lesóes pustulares marcados pela 
coloraęao fluorescente calcofluor devem ser realizados a procura das sugestivas 
leveduras grandes, de parede espessa com brotamento unico de base alargada. A 
identificaęao do organismo caracteristico sugere o diagnóstico de blastomicose e permite 
a introduęao empirica do tratamento antifungico antes que os resultados das culturas 
estejam disponiveis. Testes sorológicos padronizados para blastomicose nao sao 
sensiveis ou especificos. Um ensaio imunoenzimatico da urina para os antigenos da 
parede de Blastomyces pode ser util para o diagnóstico, porem e necessario mais 
experiencia para definir o papel desse ensaio na blastomicose disseminada e pulmonar. 

T ratamento 

As diretrizes para o tratamento da blastomicose foram publicadas pelo Mycoses 
Study Group e pela Infectious Diseases Society of America (IDSA). Com exceęao dos 
pacientes com blastomicose pulmonar aguda, que desaparece totalmente antes que o 
diagnóstico seja estabelecido, todos os pacientes com blastomicose devem ser tratados 
com um agente antifungico. Os pacientes com manifestaęao pulmonar ou disseminada 
leve a moderada devem ser tratados com itraconazol, 200mg urna ou duas vezes ao dia. 
A duraęao do tratamento e de 6 a 12 meses, para se atingir a cura microbiológica e 
prevenir recaidas. O fluconazol nao e tao efetivo quanto o itraconazol. No entanto, se 
houver contraindicaęao para o uso do itraconazol, o fluconazol podera ser utilizado, na 
dose de 400 a 800mg diarios por 6 a 12 meses. Relatos de casos anedóticos descrevem 
sucesso com o uso de voriconazol. Nao ha relatos de tratamento da blastomicose com 
o posaconazol. As equinocandinas nao sao ativas contra o B. dermatitidis e nao devem 
ser utilizadas. 

Os pacientes com quadro pulmonar grave ou blastomicose disseminada, todos os 
pacientes com infecęao do SNC e a maioria dos pacientes imunossuprimidos devem 
ser tratados, inicialmente, com anfotericina B, de preferencia, com urna formulaęao 
lipidica. A dosagem e de 3 a 5mg/kg ao dia, exceto para a infecęao do SNC, para qual 



deve ser usada uma dose de 5mg/kg ao dia. Alguns medicos prescrevem 
corticosteroides para pacientes com SDRA associada a blastomicose, mas ainda ha 
controversias e eles nao sao recomendados nas diretrizes da IDSA. Após a melhora 
clinica, habitualmente após varias semanas, o tratamento pode ser mudado para o 
itraconazol, 200mg duas vezes ao dia durante 6 a 12 meses. 

Prognóstico 

O prognóstico para os pacientes com blastomicose pulmonar ou disseminada tratados 
com itraconazol e excelente; mais de 90% sao curados. Nos casos de recaida, um segundo 
curso de itraconazol e geralmente eficaz. A maioria das mortes relatadas ocorre em 
pacientes com pneumonia grave e SDRA. 
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Paracoccidioidomicose 


Carol A. Kauffman 


Definięao 

A paracoccidioidomicose (blastomicose sul-americana) e uma micose de evoluęao 
subaguda a crónica, endemica na America Central e na America do Sul. A doenęa e 
caracterizada fundamentalmente por lesóes pulmonares, cutaneas e de mucosas, mas a 
forma disseminada tambem pode ocorrer. 

O Patógeno 

O Paracocddioid.es brasiliensis e um fungo termodimórfico. No meio ambiente, em 
temperaturas abaixo de 35 °C, o organismo e um fungo filamentoso e produz conidios, as 
formas infectantes. Em tecidos e a 37 °C in vitro, o organismo assume a forma de 
levedura com multiplas celulas filhas de base estreita ligadas a celula-mae. 

Epidemiologia 

O P. brasiliensis existe apenas em regióes umidas da America Central e da America do 
Sul. Mais de 80% dos casos sao do Brasil. O nicho ecológico presumido e o solo, mas as 
condięóes exatas que favorecem o crescimento do organismo ainda nao foram elucidadas. 
A doenęa e mais prevalente em homens de meia-idade ou idosos provenientes de areas 
rurais. O motivo da ocorrencia desigual entre os sexos (a taxa e de 14 homens para 1 
mulher) esta possivelmente relacionado com efeitos inibitórios dos estrogenios sobre o 
crescimento do organismo, e nao somente a maior exposięao ambiental. Embora a 
doenęa classicamente se apresente em idades mais avanęadas, e provavel que a exposięao 
inicial ocorra na infancia. Todos os casos observados em areas fora da America Central e 
da America do Sul foram relacionados com a residencia previa na area endemica. 

Fisiopatologia 

A paracoccidioidomicose se desenvolve após a inalaęao de conidios aerossolizados 
encontrados no meio ambiente. Uma vez que nos alveolos, a fasę micelial converte-se 
para a fasę de levedura. A infecęao pode permanecer localizada nos pulmóes, embora 
seja provavel que uma disseminaęao hematogenica assintomatica ocorra durante a 
maioria das infecęóes. Na maioria dos pacientes, as manifestaęóes da doenęa nao se 
desenvolvem no momento da infecęao inicial. O mecanismo primario de defesa 
imunológica contra o P. brasiliensis parece ser a imunidade celular, mas tambem os 




neutrófilos exercem um papel importante na defesa imunológica. O ąuadro 
histopatológico e composto por infiltrado neutrofilico e granulomatoso. Ha um numero 
crescente de relatos de paracoccidioidomicose em pacientes infectados com o virus da 
imunodeficiencia humana (HIV) e em outros pacientes imunossuprimidos; nesses 
pacientes, ha urna ampla disseminaęao, e a histopatologia mostra granulomas 
malformados. A reativaęao de infecęóes latentes adąuiridas em anos anteriores e o 
mecanismo patogenico presumido para a maioria dos casos da forma crónica de 
paracoccidioidomicose e para aąueles casos que surgem anos após o paciente ter deixado 
a area endemica. 

Manifestaęóes clinicas 


Paracoccidioidomicose Aguda-Subaguda (Juvenil) 

A forma aguda-subaguda de paracoccidioidomicose ocorre em menos de 10% dos 
pacientes. Acomete o sistema reticuloendotelial com disseminaęao generalizada para o 
figado, o baęo, os linfonodos e a medula óssea. Tipicamente pacientes com menos de 30 
anos de idade apresentam essa forma da paracoccidioidomicose; entretanto, adultos mais 
velhos, especialmente aąueles imunossuprimidos, tambem podem manifestar esse tipo 
de doenęa rapidamente progressiva. Em pacientes com infecęao por HIY a progressao 
rapida ocorre com multiplas lesóes cutaneas, linfadenopatia, hepatoesplenomegalia e 
comprometimento pulmonar grave com hipoxemia. 

Paracoccidioidomicose Crónica (do Adulto) 

A paracoccidioidomicose crónica e observada em mais de 90% dos pacientes, a maioria 
dos quais e composta por homens mais velhos. A doenęa progride lentamente durante 
anos. O envolvimento pulmonar e proeminente e mimetiza clinicamente a tuberculose e 
outras pneumopatias fungicas crónicas. Radiologicamente sao observadas lesóes 
nodulares, intersticiais ou cavitarias, mas que diferem da tuberculose e da histoplasmose 
devido a tendencia de localizaęao dos infiltrados nos campos pulmonares medios e 
inferiores em vez dos apices. A maioria dos pacientes com a forma crónica da 
paracoccidioidomicose tambem apresenta lesóes mucosas ulcerativas ou papulo- 
nodulares, principalmente no vestibulo nasal (narinas) e na cavidade orał. Lesóes 
cutaneas, particularmente na face, tambem sao comuns e podem ser papulares, 
nodulares, ulcerativas ou em płaca. As lesóes mucocutaneas devem ser diferenciadas da 
leishmaniose tegumentar e do carcinoma de celulas escamosas. Envolvimento adrenal 
tern sido relatado em mais de 90% dos casos na autópsia, mas insuficiencia adrenal só e 
observada em cerca de metade. 

Diagnóstico 

O diagnóstico definitivo da paracoccidioidomicose e estabelecido pelo crescimento de P. 
brasiliensis em cultura. O organismo pode demorar ate 4 semanas para crescer. Para os 


pacientes gravemente enfermos, o exame direto de fluidos corporais, do escarro ou de 
materiał purulento tratado com KOH, ou coloraęao de calcofluor fluorescente, ou o 
exame histopatológico de biópsias de tecidos pode proporcionar um diagnóstico 
presumivel enąuanto se espera o resultado das culturas. O aspecto caracteristico de P. 
brasiliensis e constituido por celulas de levedura de paredes espessas que possuem varias 
peąuenas celulas de levedura filhas, de brotamento de base estreita, 
circunferencialmente ligadas a imagem distintiva morfológica comparada ao volante de 
um navio. 

Urna variedade de ensaios de imunodifusao, imunoensaios enzimaticos e ensaios de 
fixaęao de complemento estao disponiveis em areas endemicas, mas a sensibilidade e 
especificidade variam muito. O ensaio de imunodifusao parece ser mais util. Um ensaio 
para antigenos da parede celular de P. brasiliensis circulantes tambem foi desenvolvido 
em areas endemicas, mas a sua funęao nao foi estabelecida. 

T ratamento 

A droga de escolha para o tratamento de paracoccidioidomicose e o itraconazol 
(200 mg por dia, durante 6 a 12 meses). Urna dose diaria de 200 a 400 mg de 
ketoconazol, por 1 ano, e eficaz e certamente mais barato do que o itraconazol, mas a 
frequencia de efeitos colaterais e maior e as recidivas ocorrem mais frequentemente do 
que com o itraconazol. O fluconazol e menos eficaz e nao deve ser usado, a menos que 
nenhum outro agente esteja disponivel. Em um estudo piloto randomizado aberto o 
voriconazol mostrou-se tao eficaz como o itraconazol e ha relatos esparsos de sucesso 
do uso de posaconazol como terapia de resgate. Sulfonamidas tern sido utilizadas ha 
anos para tratar paracoccidioidomicose e sao claramente a forma mais barata do 
tratamento. Em algumas regióes do Brasil elas sao o agente de escolha para a doenęa 
leve a moderada, no entanto, as taxas de recaida sao mais elevadas do que com os 
azólicos. A anfotericina B e efetiva, mas raramente e necessaria, exceto para pacientes 
imunossuprimidos com doenęa disseminada potencialmente fatal. A maioria dos 
pacientes infectados por HIV com paracoccidioidomicose sao tratados com 
anfotericina B como terapia inicial, seguida de terapia supressiva por toda a vida com 
itraconazol ou sulfametoxazol-trimetoprim. Esta e a preferida para os pacientes com a 
sindrome da imunodeficiencia adquirida, urna vez que tambem previne infecęóes por 
Pneumocystis jironeci e Toxoplasma gondii. 

Prognóstico 

Pacientes com paracoccidioidomicose apresentam urna excelente resposta ao tratamento 
antifungico, embora pacientes infectados pelo HIV apresentem menor resposta. 
Pacientes que tern envolvimento pulmonar extenso no momento do diagnóstico estao em 
risco de fibrose progressiva apesar da terapeutica antifungica. 
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No Brasil 

O Brasil e um dos paises de maior endemicidade da paracoccidioidomicose, que 
representa um importante problema de Saude Pub lica devido ao seu alto potencial de 
morbidade e ao numero de mortes prematuras que provoca, especialmente entre 
trabalhadores rurais do sexo masculino. 

Uma vez que a doenęa nao e de notificaęao compulsória em todos os estados, nao 
dispomos de dados precisos sobre sua incidencia no Brasil. Com base em dados 
estimados de inqueritos epidemiológicos e series de casos, acredita-se que a incidencia 
da micose em regióes endemicas varie entre 3 a 4 casos novos por milhao ate 3 a 4 
casos novos por 100 mil habitantes ao ano. Entre 1980 e 1995, 3.181 casos de obito por 
paracoccidioidomicose foram registrados no Brasil, caracterizando a maior 
mortalidade entre as micoses sistemicas. Um estudo com 1.000 casos da doenęa 
revelou que a regiao de Ribeirao Preto, em Sao Paulo, e a de maior prevalencia no 
Brasil, com alta proporęao de jovens com formas agudas e subagudas da doenęa e alta 
taxa de coinfectados por HIV. 
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Criptococose 


Carol A. Kauffman 


Definięao 

A criptococose acomete principalmente individuos imunodeprimidos, especialmente por 
infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV). A meningite e a manifestaęao 
clinica mais comum, mas pode ocorrer tambem envolvimento pulmonar e de outros 
órgaos. 

O Patógeno 

O Cryptococcus neoformans e uma levedura tanto em meio ambiente ąuanto em tecidos. 
Em tecidos, o micro-organismo e envolvido por uma grandę capsula polissacaridica que 
constitui um importante fator de virulencia. Em meio ambiente, as leveduras do C. 
neoformans sao menores e menos encapsuladas; dessa forma, elas sao mais facilmente 
aerossolizadas e inaladas. Ha duas variedades da especie, C. neoformans var neoformans e 
C. neoformans var grubii; ambas sao patogenicas e causam manifestaęoes da doenęa 
similares. Amaioria dos laboratórios nao diferencia estas variedades. O C. neoformans var. 
neoformans e responsavel pela maioria dos casos de doenęa humana no mundo. 

Cryptococcus gattii e agora uma especie separada distinta da C. neoformans e com mais 
freąuencia infecta hospedeiros imunocompetentes do que os pacientes com HIV. Ele e 
menos frequente no ambiente e e encontrado principalmente nas areas tropicais e 
subtropicais da Australia e Sudeste Asiatico, onde o nicho ecológico e o eucalipto. A 
epidemiologia do C. gattii esta evoluindo com o seu surgimento na decada passada na 
Columbia Britanica e na regiao Noroeste do Pacifico dos Estados Unidos. C. gattii nao 
sera discutido posteriormente. 

Epidemiologia 

O C. neoformans tern sido associado aos pombos; as aves nao sao infectadas, mas o 
organismo cresce exuberantemente em excrementos secos de pombos devido ao seu 
elevado teor de compostos nitrogenados. 

Antes da terapia antirretroviral altamente potente (HAART), a criptococose ocorria em 
5% a 10% dos pacientes com sindrome da imunodeficiencia adquirida (AIDS). Os 
pacientes de maior risco eram aqueles com menos de 50 celulas CD4 + /pL. Embora 
atualmente seja menos comum ser vista na Europa e America do Norte, a criptococose 
permanece extremamente comum em pacientes com Aids na Africa, onde se estima que 





a prevalencia entre os pacientes infectados pelo HIV chegue a 30%. Entre os individuos 
soronegativos para o HIV, a criptococose e uma infecęao oportunista freąuente nos casos 
de imunodepressao relacionada com transplante de órgaos, uso crónico de 
corticosteroides, diabetes melito, insuficiencia renal, disfunęao hepatica ou pneumopatia 
crónica. Em alguns pacientes, o unico fator de risco identificado parece ser a idade 
avanęada. Em todas as series de casos relatadas, descontando as que apresentam 
somente pacientes com a infecęao por HIV, cerca de 20% dos pacientes nao tern 
comorbidade conhecida. 

Fisiopatologia 

O micro-organismo e inalado do meio ambiente, causando inicialmente uma infecęao 
pulmonar. Nesse momento, a principal defesa do hospedeiro e a fagocitose e a 
citotoxicidade dependente de complemento por macrófagos e neutrófilos. Celulas NK 
tambem podem eliminar o micro-organismo. Em ultima analise, no entanto, a imunidade 
celular especifica (celulas T) e o fator do hospedeiro mais importante na limitaęao da 
replicaęao do C. neoformans. Na maioria dos hospedeiros imunocompetentes, a infecęao 
permanece localizada nos pulmóes e nao provoca doenęa. E provavel a persistencia de 
poucos micro-organismos no interior de granulomas subpleurais em muitos individuos 
que tiveram infecęao pulmonar. Se o hospedeiro se torna imunossuprimido, o organismo 
pode, entao, reativar e se disseminar para outros sitios. C. neoformans e claramente 
neurotrópico, e a principal manifestaęao da doenęa e a meningoencefalite. Entretanto, a 
disseminaęao para varios órgaos e possivel, especialmente naqueles individuos com 
imunidade celular deficiente. 

Os fatores de virulencia do C. neoformans incluem a capsula, o que requer opsonizaęao 
para uma fagocitose eficiente, e a produęao de melanina, que se demonstrou ocorrer in 
vivo e permite que o organismo resista a morte intracelular. Estes dois fatores podem 
ajudar a explicar a virulencia do agente, uma vez que tenha atingido o sistema nervoso 
central (SNC). Os niveis de anticorpos e complemento sao baixos no cerebro, e, assim, a 
fagocitose do organismo e minima. O tecido cerebral fornece altas concentraęóes de 
substratos, tais como catecolaminas, utilizadas na produęao de melanina pela atividade 
enzimatica da fenol-oxidase do C. neo formans, contribuindo assim para a sobrevivencia 
do organismo. 

Manifestaęóes clinicas 


Infecęao do Sistema Nervoso Central 

A manifestaęao mais comum da criptococose e a infecęao do sistema nervoso central. O 
quadro tipico e o de uma meningoencefalite subaguda a crónica. Os pacientes 
normalmente apresentam cefaleia progressiva intensa por varias semanas. Outros 
sintomas e sinais incluem rigidez da nucą, letargia, alteraęóes comportamentais, 
confusao, anormalidades visuais (fotofobia, diplopia, diminuięao da acuidade visual. 


papiledema, oftalmoplegia), nauseas e vómitos. Mais raramente, deficit auditivo, ataxia e 
convulsao podem ocorrer. Apenas cerca de metade dos pacientes apresenta febre. 
Pacientes mais idosos com meningoencefalite criptocócica podem apresentar apenas 
demencia, sem outros sinais neurológicos. Pacientes com Aids freąuentemente tern 
sintomas neurológicos leves, mas normalmente apresentam febre e outros sintomas 
constitutivos e rapidamente manifestam sinais de disseminaęao. 

Infecęao Pulmonar 

Em pacientes nao infectados pelo HIV, o fator de risco mais comum subjacente para 
infecęao criptocócica pulmonar e doenęa pulmonar obstrutiva crónica, seguida por uso 
de corticosteroide e transplante de órgao sólido. O C. neoformans pode ser meramente um 
colonizador das vias aereas em alguns pacientes; em outros, a infecęao sintomatica, na 
maioria manifestada por febre, dispneia e tosse exige um tratamento com um agente 
antifungico. A lesao tipica da criptococose pulmonar e um nódulo pleural. No entanto, 
consolidaęóes, multiplas lesóes nodulares, lesóes cavitadas, massas e infiltrados 
pulmonares difusos foram observados na criptococose pulmonar. Pacientes com infecęao 
avanęada pelo HIV estao propensos a apresentar infiltrado intersticial difuso, que pode 
progredir rapidamente para insuficiencia respiratória aguda. Todos os pacientes 
imunossuprimidos que tern criptococose pulmonar e todos os pacientes com sintomas do 
sistema nervoso central devem ser submetidos a punęao lombar para descartar a 
possibilidade de meningite. Contudo a punęao lombar e controversa em hospedeiros 
imunocompetentes com criptococose pulmonar isolada e testes negativos de antigeno 
serico. A abordagem mais conservadora ainda e a realizaęao de punęao lombar em todos 
os pacientes que tern criptococose pulmonar. 

Envolvimento de Outros Órgaos 

Observou-se que o C. neoformans infecta a maior parte dos órgaos durante o curso da 
infecęao disseminada, especialmente em pacientes com Aids. Lesóes cutaneas sao um 
sinal importante para a identificaęao da disseminaęao. Ja foram descritas papulas 
semelhantes as do molusco contagioso ou erupęóes acneiformes, nódulos, ulceras, 
placas, fistulas e celulite. O envolvimento focal pode ocorrer na prostata e em outros 
órgaos do trato geniturinario, em estruturas osteoarticulares, mamas, olhos, laringe e 
outras estruturas das regióes cefalica e cervical. A prostata, particularmente, se revelou 
urna especie de "santuario" de onde fungos persistentes podem se disseminar 
tardiamente. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da criptococose e estabelecido quando a levedura se desenvolve em 
cultura. Amostras apropriadas para a cultura sao liquido cefalorraquidiano (LCR), 
sangue, escarro, materiał de lesóes cutaneas e outros fluidos ou tecidos aparentemente 
infectados. O micro-organismo demora varios dias para crescer na maioria dos meios de 
cultura conyencionais. A maioria dos sistemas de hemocultura automatizados permite o 


crescimento rapido da C. neoformans. A visualizaęao da capsula e a realizaęao de alguns 
testes simples diferenciam o C. neoformans de outras leveduras. A biópsia de tecido 
mostra a levedura de 5 a 10 pm em volta pela capsula. O diagnóstico definitivo da 
criptococose pode ser feito atraves da coloraęao de mucicarmina, que córa seletivamente 
a capsula polissacaridica com um rosa profundo. No LCR ou em outros fluidos 
corpóreos, a coloraęao com tinta nanąuim (tinta da China) permite a visualizaęao das 
leveduras em brotamento circundadas pela espessa capsula, mas atualmente nao e feita 
por muitos laboratórios. 

O exame de aglutinaęao em latex para o antigeno polissacaridico criptocócico (CRAG) e 
um teste diagnóstico altamente sensivel e especifico. Nos pacientes com 
meningoencefalite, o latex do liąuido cefalorraąuidiano tern positividade de quase 100%, 
e o do soro, de cerca de 75%. Em pacientes com Aids, o latex do soro e quase sempre 
positivo e e urna excelente ferramenta de rastreamento; os titulos tanto no liquido 
cefalorraquidiano como no soro sao excepcionalmente altos, refletindo urna enorme 
carga de micro-organismos. Em casos de criptococose pulmonar sem acometimento 
meningoencefalico, em pacientes HIV negativos, o latex e positivo em apenas 25% a 50% 
dos casos. Resultados falso-positivos com a aglutinaęao em latex, geralmente em baixos 
titulos, sao incomuns e sao mais frequentes em amostras de soro do que liquido 
cefalorraquidiano. Os pacientes com infecęao por Trichosporon asahii podem ter resultado 
falso-positivo no latex devido a reaęao cruzada entre antigenos compartilhados por 
ambos os fungos. 

O LCR caracteristico da meningite criptocócica apresenta numero aumentado de 
leucócitos (mas raramente > 500/pL), urna predominancia de celulas linfomonocitarias 
(com possivel predominio neutrofilico no inicio da infecęao); proteinorraquia aumentada; 
e glicorraquia reduzida. Pacientes com Aids muitas vezes tern achados normais ou 
apenas levemente alterados, refletindo sua resposta imunológica deficiente. Apesar de 
achados normais no LCR em relaęao a celulas, proteina e glicose, todos os pacientes com 
Aids apresentando cefaleia devem ser investigados com teste de latex, tinta nanquim e 
cultura do LCR. E extremamente importante que um valor de pressao inicial seja obtido 
quando a punęao lombar for realizada. Especialmente em pacientes com Aids, pressóes 
intracranianas extremamente elevadas (> 350mmH 2 O) foram associadas a piores 
prognósticos e devem ser reduzidas agressivamente. 

Todos os pacientes com meningite criptocócica devem ser submetidos a exames de 
tomografia computadorizada (TC) ou de ressonancia magnetica (RM) do encefalo a 
procura de lesoes focais e para avaliar o tamanho dos ventriculos. A hidrocefalia 
obstrutiva e incomum, mas exige intervenęao cirurgica com derivaęao para reduęao 
pressórica. Normalmente, a hipertensao intracraniana na infecęao criptocócica e 
associada a ventriculos de tamanho normal e e causada por um bloqueio nas vilosidades 
aracnoides e/ou edema cerebral, talvez relacionado com o efeito osmótico da capsula de 
polissacarideos. Podem ser usados diferentes metodos para reduzir a pressao 
intracraniana nessa situaęao. 



Tratamento Mir 

Foram publicadas diretrizes para o tratamento de infecęao criptocócica pela 
Infectious Diseases Society of America (IDSA). 

Infecęao do Sistema Nervoso Central 

Os primeiros ensaios multicentricos randomizados em pacientes sem Aids mostraram 
a superioridade da combinaęao de anfotericina B e fluocitosina por seis semanas em 
relaęao ao uso exclusivo de anfotericina B por 10 semanas. Ensaios randomizados 
subseąuentes na era dos derivados azólicos foram realizados somente em populaęóes 
com Aids. Eles tern confirmado o beneficio de flucitosina adicionado a anfotericina B 
para a terapia de induęao e tern mostrado que a terapia inicial com o fluconazol, 
sozinho ou com anfotericina B, nao e tao eficaz como terapia com anfotericina B e 
flucitosina. 1 A combinaęao de anfotericina B e flucitosina demonstrou ser o regime 
fungicida mais rapido. 1 Esąuemas com anfotericina B com fluconazol ou flucitosina 
com fluconazol 2 sao menos eficazes, mas alternativas razoaveis quando o regime 
preferido de anfotericina B mais a flucitosina nao esta disponivel. 

As recomendaęóes atuais para pacientes com Aids sao administrar a terapia de 
induęao com anfotericina B deoxicolato intravenosa, 0,7 a 1 mg/kg por dia, combinando 
com flucitosina orał, 100 mg/kg por dia divididos em quatro doses diarias, por ao 
menos duas semanas, seguida pela terapia de consolidaęao com fluconazol orał, 
400 mg por dia, por um minimo de 8 semanas e entao terapia de manutenęao com 
fluconazol, 200 mg por dia. Formulaęóes lipidicas de anfotericina B, em doses diarias 
de 3 a 5 mg/kg, devem ser usadas em pacientes com insuficiencia renal previa e 
naqueles com alto risco para nefrotoxicidade, incluindo todos os receptores de 
transplantes. Para os pacientes que foram submetidos a 12 meses de tratamento 
antifungico, que tern contagem de CD4 + mais alta do que 100/pL, e cuja carga viral e 
indetectavel na terapia antirretroviral, a terapia de manutenęao pode ser 
interrompida. 3 Terapia de manutenęao com fluconazol por receptores de transplante e 
recomendada durante 6 a 12 meses. As recomendaęóes das diretrizes da IDSA para 
nao infectados por HIV e nao transplantados sao administrar a terapia de induęao com 
anfotericina B deoxicolato, 0,7 a 1,0 mg/kg por dia, combinando com flucitosina, 
100 mg/kg por dia divididos em quatro doses diarias, por ao menos quatro semanas, 
seguida pela terapia de consolidaęao com fluconazol orał, 400 mg por dia, por 8 
semanas, e terapia de manutenęao com fluconazol, 200 mg por dia, durante 6 a 12 
meses. Muitos medicos usam formulaęóes de anfotericina B, 3 a 5 mg/kg por dia, nessa 
populaęao, na sua maioria pacientes mais velhos ou com comorbidades. 

Existem apenas poucos relatos de casos sobre o uso do voriconazol e posaconazol 
para tratamento de resgate da meningite criptocócica. As equinocandinas nao sao 
ativas contra o C. neoformans e nao devem ser utilizadas. 

Urna observaęao importante derivada dos ensaios terapeuticos em pacientes com 
AIDS foi o papel da hipertensao intracraniana como causa de morte precoce na 
meningite criptocócica. Urna abordagem agressiva no diagnóstico e tratamento da 


hipertensao intracraniana e obrigatória tanto em pacientes com Aids ąuanto nos 
demais, e deve incluir punęóes lombares diarias ou a colocaęao de derivaęoes 
temporarias ou ventriculostomia ate que a pressao inicial se mantenha abaixo de 
190 mm H 2 0. O tratamento com corticosteroides, acetazolamida ou manitol nao se 
provou eficaz nessas condięóes. 

Outra ąuestao que surgiu e o desenvolvimento da sindrome de reconstituięao imune 
inflamatória (IRIS), que pode ocorrer em pacientes com AIDS que estao recebendo 
HA ART com aumento da contagem de CD4 + (Capitulo 402). Os sintomas da meningite 
reaparecem e sao devidos a resposta inflamatória e nao a urna recaida da doenęa. IRIS 
tambem pode ocorrer em receptores de transplante, nos quais a terapia 
imunossupressora e diminuida rapidamente. Geralmente, nenhuma terapia especifica 
e necessaria para IRIS leve, mas as vezes corticosteroides sao necessarios se ocorrer 
aumento da pressao intracraniana. 

Infecęóes Pulmonares e Outras nao Memngeas 

O tratamento da criptococose extrameningea depende da gravidade da infecęao. 
Muitos pacientes com infecęao pulmonar isolada ou infecęao em outros sitios nao 
desenvolvem doenęa grave, e o fluconazol orał 400 mg por dia por 6 a 12 meses e 
recomendado. Para os pacientes com doenęa grave, a terapia e a mesma da infecęao do 
SNC. 

Prognóstico 

O resultado para os dois tipos de pacientes, portadores ou nao de Aids, com meningite 
criptocócica melhorou significativamente no mundo desenvolvido, no entanto, na Africa, 
a mortalidade de meningite criptocócica em pacientes com Aids se aproxima de 100% em 
algumas areas devido a falta de acesso a terapeutica especifica. A demencia, que 
normalmente ocorre em pacientes idosos, a perda da audięao e perda da visao podem ser 
irreversiveis mesmo com a cura micológica. 
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No Brasil 

No Brasil, o Cryptococcus neoformans ja foi isolado em amostras de solo, vegetais em 
decomposięao e fezes de aves e morcegos, tanto em areas rurais ąuanto em areas 
urbanas. A doenęa por C. gattii ocorre em ate pouco mais de um teręo da populaęao 
nas regióes Norte e Nordeste, na sua maioria em pacientes nao portadores de HIV. A 
doenęa por C. neoformans vem sendo descrita principalmente entre individuos 
imunodeprimidos, sendo identificada em ate 6% dos pacientes com Aids no momento 
do diagnóstico. Em individuos internados em hospital de Uberlandia/MG, a maioria 
dos casos (mais de 80%) estava associada a presenęa de AIDS. Na maioria dos casos 
(mais de 80%), a doenęa se manifesta como meningoencefalite, isolada ou associada a 
outros acometimentos. Apesar de terapeutica adeąuada, a letalidade ainda e muito 
alta, de 45% a 72%, principalmente em pacientes portadores de Aids, com menor 
resposta inflamatória e sinais de disseminaęao da doenęa. 
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Esporotricose 


Carol A. Kauffman 


Definięao 

A esporotricose e uma infecęao fungica subaguda a crónica que se localiza geralmente 
em estruturas cutaneas e linfocutaneas, mas a infecęao pulmonar, osteoarticular e 
disseminada pode ocorrer em pacientes portadores de comorbidades especificas. 

O Patógeno 

O Sporothrix schenckii e um fungo termodimórfico. No meio ambiente, em temperaturas 
abaixo de 35 °C a 37 °C, o organismo e um fungo filamentoso e produz conidios, as 
formas infectantes. Em tecidos e de 35 °C a 37 °C, o S. schenckii se converte a sua fasę 
leveduriforme; as leveduras possuem diametro de 4 a 6 pm; com morfologia arredondada 
ou oval e se reproduzem por brotamento. 

Epidemiologia 

O S. schenckii e encontrado em todo o mundo em climas que variam do temperado ao 
tropical. O organismo ocorre em uma variedade de nichos ambientais que incluem o solo, 
o mus go do genero Sphagnum, o feno, a madeira em decomposięao e outras vegetaęóes. 
A infecęao e observada quase exclusivamente em pessoas cuja profissao, atividades de 
lazer ou condięóes de vida as coloquem em contato com o organismo no meio ambiente. 
Atividades ao ar livre, jardinagem, agricultura e acidentes com veiculos motorizados 
foram associados a esporotricose. Amaioria dos casos de esporotricose e esporadica, mas 
ha relatos de surtos. A inalaęao de conidios de S. schenckii ocorre com menor frequencia e 
resulta em doenęa pulmonar e, raramente, em esporotricose disseminada. 

Fisiopatologia 

A infecęao e adquirida quase sempre por meio da inoculaęao direta dos conidios e 
permanece localizada nas estruturas cutaneas, subcutaneas e linfaticas, contiguas ao 
ponto de inoculaęao. Algumas cepas de S. schenckii crescem mai em temperaturas acima 
de 35 °C; essas cepas geralmente causam lesóes cutaneas fixas, sem disseminaęao 
linfatica. A resposta imunológica tipica a infecęao por S. schenckii e uma reaęao mista, 
neutrofilica e granulomatosa. Os anticorpos nao sao protetores; os linfócitos T sao 
importantes para conter a infecęao. Em individuos portadores de comorbidades, 
incluindo o etilismo, o diabetes melito e a doenęa pulmonar obstrutiva crónica, existe 




maior probabilidade de acometimento osteoarticular e pulmonar pelo S. schenckii. Ampla 
disseminaęao pode ocorrer em pacientes com infecęao pelo virus da imunodeficiencia 
humana (HIV), mas e um evento incomum em hospedeiros imunocompetentes. 

Manifestaęóes clinicas 


Linfocutaneas 

Dias a semanas após a inoculaęao de conidios de S. schenckii , surge no local da inoculaęao 
urna lesao papular, que se torna nodular e freąuentemente evoluiu com ulceraęao 
(Fig. 345-1). A drenagem nao e francamente purulenta, e a lesao e pouco dolorosa. Lesoes 
similares surgem ao longo dos vasos linfaticos proximalmente a lesao primaria. Lesoes 
cutaneas fixas verrucosas ou ulcerativas nao apresentam extensao linfatica. O diagnóstico 
diferencial da esporotricose linfocutanea inclui infecęóes por Nocardia (Capitulo 338), 
particularmente Nocardia brasiliensis; infecęóes por micobacterias atipicas (Capitulo 333), 
especialmente Mycobacterium marinum; infecęóes por Leishmania brasiliensis 
(Capitulo 356); e tularemia (Capitulo 319). 



FIGURA345-1 Esporotricose linfocutanea com uma lesao papular no local do inóculo, que se torna 
nodular e muitas vezes ulcera. 

(De CID, Dr. Watanakunakorn, University of Chicago Press.) 


Viscerais e Osteoarticulares 

A esporotricose pulmonar ocorre mais freąuentemente em homens de meia-idade 
portadores de doenęa pulmonar obstrutiva crónica e que abusam de alcool. Febre, 
sudorese noturna, perda ponderal, fadiga, dispneia, tosse, escarro purulento e hemoptise 
sao comuns. A radiografia do tórax mostra cavitaęóes uni ou bilaterais dos lobos 
superiores, com ąuantidades variaveis de fibrose e nodulaęóes. A doenęa imita 



tuberculose de reativaęao em muitos aspectos. A esporotricose osteoarticular e 
encontrada mais freąuentemente em homens de meia-idade e em etilistas. A infecęao 
pode envolver urna ou multiplas articulaęóes, e as mais comumente afetadas sao os 
joelhos, os cotovelos, os punhos e os tornozelos. Ha relatos de sindromes isoladas de 
bursite, tenossinovite e de compressao nervosa. A infecęao osteoarticular pode seguir-se 
a inoculaęao local, mas na maioria dos pacientes provavelmente ocorre disseminaęao 
hematogenica. Relatos de casos isolados documentam esporotricose envolvendo o 
pericardio, os olhos, os tecidos perirretais, a laringe, as mamas, o epididimo, o baęo, o 
figado, a medula óssea, os linfonodos e as meninges. A esporotricose disseminada, que 
se manifesta por lesóes cutaneas ulceradas difusas com ou sem envolvimento visceral, e 
incomum; a maioria dos casos foi relatada em pacientes com infecęao avanęada pelo HIV. 

Diagnóstico 

A cultura positiva para S. schenckii de materiał aspirado de lesóes cutaneas, biópsias, 
escarros ou fluidos corporais e o metodo mais efetivo para se estabelecer o diagnóstico 
de esporotricose. O crescimento da fasę filamentosa do organismo e geralmente evidente 
dentro de poucos dias. O exame histopatológico da biópsia tecidual mostra um processo 
misto granulomatoso e piogenico; entretanto, os organismos freąuentemente estao 
presentes em peąueno numero e nao sao visualizados. A sorologia nao tern utilidade no 
diagnóstico de esporotricose. 

T ratamento 

Visto que a esporotricose e geralmente urna infecęao localizada subaguda a crónica, 
e preferivel o uso de antifungicos orais; a anfotericina B e reservada para as infecęóes 
viscerais graves. Diretrizes para o tratamento da esporotricose foram publicadas pela 
Sociedade Americana de Doenęas Infecciosas (Infectious Diseases Society of America). 
O itraconazol e a droga de escolha para a esporotricose linfocutanea, na dose usual e 
de 200 mg por dia, e o tratamento deve ser mantido por varias semanas após o 
desaparecimento de todas as lesóes, geralmente totalizando 3 a 6 meses. Por quase um 
seculo urna soluęao saturada de iodeto de potassio (SSKI) tern sido utilizada no 
tratamento da esporotricose. A dose inicial e de 5 a 10 gotas tres vezes ao dia diluidas 
em agua ou suco, aumentando-se a dose durante varias semanas ate um maximo de 40 
a 50 gotas tres vezes ao dia. A SSKI apresenta muitos efeitos colaterais, incluindo 
aumento das glandulas salivares, paladar metalico, erupęao cutanea e febre; sua unica 
vantagem e o custo reduzido. O fluconazol e menos efetivo que o itraconazol, mas 
pode ser usado em alguns casos, na dosagem de 400 a 800 mg por dia. Voriconazol nao 
e ativo contra o S. schenckii , e nao ha relato de experiencia clinica com posaconazol. A 
terbinafina parece ser efetiva contra a esporotricose em urna dose de 500 mg duas 
vezes ao dia, mas poucos pacientes foram tratados com essa medicaęao ate o 
momento. O calor local, induzido por urna variedade de diferentes dispositivos de 
aąuecimento ou de banhos ąuentes, mostrou-se efetivo em alguns pacientes com 
lesóes cutaneas fixas. 



A esporotricose osteoarticular e a pulmonar sao geralmente tratadas com 
itraconazol, 200 mg duas vezes ao dia, por 1 a 2 anos. Outros azólicos sao menos 
efetivos, e a SSKI e ineficaz. Para pacientes com esporotricose pulmonar grave e 
indicado o uso de anfotericina B como terapia inicial, de 3 a 5 mg/kg por dia, de 
preferencia em urna formulaęao lipidica. Após melhora inicial, pode-se mudar a 
terapia para o itraconazol. A anfotericina B e a droga de escolha para a esporotricose 
disseminada. A terapia pode ser convertida para o itraconazol, 200 mg duas vezes ao 
dia, ąuando o paciente estiver estavel. Os pacientes com sindrome da imunodeficiencia 
adąuirida e diagnóstico de esporotricose disseminada devem permanecer por toda a 
vida com o itraconazol, 200 mg ao dia, como dose de manutenęao. 

Prognóstico 

O prognóstico da esporotricose cutanea e linfocutanea e excelente. Quase todos os 
pacientes se curam após somente um curso de terapia; recidivas ocorrem apenas em urna 
peąuena proporęao dos pacientes. Ja as formas extracutaneas da esporotricose nao 
respondem bem a terapia, em parte, devido a demora no diagnóstico e, em parte, devido 
a comorbidades, encontradas freąuentemente em individuos com apresentaęao 
extracutanea da esporotricose. A evoluęao da esporotricose disseminada em pacientes 
com infecęao pelo HIV e especialmente desfavoravel. 
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No Brasil 

A esporotricose e a micose subcutanea mais freąuente na America Latina, sendo 
relatada no Brasil desde 1907, principalmente nos estados de Sao Paulo e Rio Grandę 
do Sul. Observa-se reduęao do numero de casos nas ultimas decadas, provavelmente 
devido a reduęao progressiva da populaęao residente em areas rurais, embora dados 
precisos acerca da incidencia da doenęa nao estejam disponiveis, em parte, porąue nao 
se trata de doenęa de notificaęao compulsória. Estudo realizado em regiao urbana do 
Estado do Rio de Janeiro demonstra aumento do numero de casos diagnosticados da 
doenęa, com predominio de pacientes do sexo feminino e importante associaęao com 
animais domesticos, em especial gatos; em 156 dos 178 casos confirmados, foi possivel 
estabelecer relaęao com contato domiciliar ou profissional com felinos. Estudo mais 
recente no Rio Grandę do Sul, contudo, manteve observaęao de predominio em 


pacientes do sexo masculino, alem de reduęao na incidencia de casos de trabalhadores 

rurais, com predominio de casos (57,9%) na regiao metropolitana de Porto Alegre. 
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Candidiase 


Carol A. Kauffman 


Definięao 

A candidiase inclui uma ampla variedade de sindromes clinicas causadas por leveduras 
do genero Candida. Das especies que causam infecęao no homem, a Candida albicans e a 
mais comum; Candida glabrata, Candida parapsilosis e Candida tropicalis sao responsaveis 
pela maioria dos demais casos de infecęao. Outras leveduras como Candida krusei, 
Candida lusitaniae e Candida guilliermondii sao agentes menos freąuentes de infecęao. 

O Patógeno 

Todas as especies de Candida sao leveduriformes, medem de 2 a 6 pm e se reproduzem 
por brotamento. A maioria das especies, com exceęao da C. glabrata, forma pseudo-hifas 
(prolongamentos que permanecem ligados a celula-mae) e hifas em tecidos. 

As manifestaęóes clinicas causadas pelas especies do genero Candida variam de 
infecęao localizada de mucosas a doenęa disseminada potencialmente fatal. O principal 
determinantę da extensao da infecęao e a resposta imunológica do paciente. As infecęóes 
localizadas estao muitas vezes relacionadas com o supercrescimento local de Candida 
devido a alteraęóes na flora normal. As infecęóes invasivas que se mantem dentro de um 
sistema, como infecęóes do trato urinario, normalmente ocorrem em funęao de 
anormalidades anatómicas locais. Em pacientes imunodeprimidos, especialmente com 
neutropenia, a disseminaęao visceral e comum. 

Epidemiologia 

As varias especies de Candida sao parte da flora humana normal dos tratos 
gastrointestinal e geniturinario e da pele. Como colonizadores, especies de Candida nao 
causam infecęao, a menos que haja um defeito nos mecanismos de defesa do hospedeiro 
ou que fatores exógenos, como o uso de antibióticos, tenham perturbado a ecologia da 
flora normal. C. albicans e a especie que coloniza humanos mais comumente encontrada; 
C. glabrata e a segunda especie mais comum, e C. tropicalis , C. parapsilosis e outras sao 
encontradas com menor frequencia. As especies de Candida que colonizam pacientes 
mudam durante a hospitalizaęao e com o uso de agentes antifungicos. C. glabrata, uma 
especie que e cada vez mais resistente ao fluconazol, e C. krusei, que e intrinsecamente 
resistente ao fluconazol, estao associadas a uma maior utilizaęao deste agente no meio 
hospitalar. 





Ainda que incomum, a aąuisięao de Candida de profissionais de saude ou de fontes 
ambientais ja foi relatada. Na maior parte das vezes, a especie de Candida associada a 
transmissao atraves de fluidos ou instrumentos contaminados, especialmente cateteres 
venosos centrais, foi a C. parapsilosis. Essa especie e tambem a colonizadora mais comum 
de maos de trabalhadores da area de saude. 

A candidiase e a infecęao fungica oportunista mais comum, relacionada tanto com a 
ubiąuidade do fungo ąuanto com o numero crescente de pacientes com fatores de risco 
para infecęao por essa levedura. Classicamente, o individuo imunodeprimido com risco 
de infecęao grave por Candida era o paciente com neoplasia hematológica, neutropenia e 
uso previo de agentes citotóxicos e corticosteroides. Cada vez mais, no entanto, a 
candidiase e encontrada em pacientes em unidades de terapia intensiva (UTI). Os fatores 
de risco para o desenvolvimento de infecęóes graves por Candida entre pacientes em UTI 
sao o uso de antimicrobianos de amplo espectro, cateteres intravenosos e uretrais, 
procedimentos cirurgicos previos, insuficiencia renal, nutrięao parenteral e escore 
APACHE (Acute Physiology and Chronić Health Evaluation) alto. Algumas populaęóes 
de UTI, especialmente neonatos de peso muito baixo e vitimas de ąueimaduras, correm 
um risco ainda maior de infecęao por Candida do que o paciente tipico de UTI. 

A epidemia da sindrome da imunodeficiencia adquirida (AIDS) levou a um aumento 
notavel das infecęóes por Candida. No entanto, em contraste com a candidiase em 
condięóes hospitalares, a manifestaęao primaria de infecęao por Candida em pacientes 
com Aids e a infecęao mucocutanea, em especial a candidiase orofaringea. O 
desenvolvimento de infecęao por Candida mucosal e relacionada com a imunidade celular 
deficiente, evidenciada por urna contagem baixa de linfócitos CD4 + . Com a terapia 
antirretroviral apropriada, a candidiase orofaringea se tornou urna infecęao oportunista 
incomum; atualmente e Usta quase exclusivamente em pacientes com infecęao pelo virus 
da imunodeficiencia humana avanęada (HIV) que e refrataria a terapia ou nao tratada. 

Fisiopatologia 

O modo usual de infecęao por Candida e o deslocamento do seu nicho normal para a 
corrente sanguinea ou outros tecidos; normalmente a origem e o trato gastrointestinal, 
mas a pele e o trato geniturinario sao outras fontes possiveis. A primeira defesa do 
hospedeiro como resposta a esse evento e a fagocitose e a destruięao por neutrófilos, 
monócitos e macrófagos. A fagocitose e reforęada na presenęa de anticorpos especificos 
contra Candida do sistema complemento. Muitos mecanismos diferentes que operam no 
interior de neutrófilos e macrófagos permitem a destruięao das leveduras. Assim, 
pacientes neutropenicos, especialmente aqueles com soluęóes de continuidade na 
mucosa do trato gastrointestinal induzida por quimioterapia, tern maior risco de invasao 
por especies de Candida. Urna vez que a Candida tenha acesso a corrente sanguinea, 
ocorre normalmente a disseminaęao hematogenica. A biópsia de diferentes órgaos 
normalmente mostra multiplos abscessos compostos de neutrófilos (no paciente que 
possui essas celulas), leveduras em brotamento, e, muitas vezes, hifas ou pseudo-hifas. 
Com o tempo, as lesóes apresentam urna resposta mista neutrofilica e granulomatosa. 

A imunidade celular e tambem um componente importante de defesa contra a infecęao 


por Candida. Celulas T sao responsaveis pela imunidade contra Candida em superficies 
mucosas. Diferentemente daąueles com neutropenia, os pacientes com imunidade 
celular deficiente correm o risco de candidiase mucocutanea persistente e recorrente, 
mas raramente desenvolvem infecęao invasiva. 

Manifestaęóes clinicas 


Candidiase Mucocutanea 

Candidiase Orofaringea 

Lesoes mucosas e cutaneas localizadas sao as formas mais comuns de infecęao por 
Candida. Candidiase orofaringea, ou "sapinho" (Capitulo 433), pode ser devido a fatores 
tanto locais ou de disfunęao das celulas T. Entre os fatores locais estao incluidos o uso de 
antimicrobianos de amplo espectro ou corticosteroides inalatórios, xerostomia e 
realizaęao de radioterapia em regióes da cabeęa e do pescoęo. A estomatite de dentadura 
ocorre freąuentemente em pessoas que usam dentaduras superiores completas e 
especialmente naąuelas que nao as removem durante a noite. 

A candidiase causada pela disfunęao das celulas T e vista principalmente em pacientes 
com infecęao por HIV (Capitulo 397) e e a infecęao oportunista mais comum relatada em 
pacientes com Aids. O surgimento de candidiase orał em individuo anteriormente 
saudavel sem fatores de risco conhecidos deve levantar imediatamente a suspeita de 
infecęao por HIV. 

A candidiase orał se manifesta por placas brancas na mucosa bucal, no palato, na 
orofaringe ou na lingua (Fig. 346-1). A remoęao das lesoes com um abaixador de lingua 
revela urna mucosa eritematosa e nao ulcerada sob as placas. A estomatite de dentadura 
manifesta-se quase sempre como um palato doloroso eritematoso sem placas. Pode 
ocorrer, com ou sem candidiase orał, queilite angular, que se caracteriza por rachaduras 
dolorosas nas comissuras labiais. 


FIG U RA 346-1 Candidiase orał. 


Esofagite 

A esofagite pode ocorrer com ou sem candidiase orofaringea (Capitulo 140). O 
desenvolvimento de esofagite por Candida e ąuase sempre relacionado com disfunęao 
imune e nao somente com fatores locais. A esofagite por Candida ocorre em pacientes 
com Aids e com baixa contagem de linfócitos CD4+, pacientes com leucemia e outros sob 
o efeito de agentes imunossupressores. O sintoma classico de esofagite por Candida e 
odinofagia localizada em urna area distinta subesternal. O diagnóstico diferencial inclui 
ulceraęóes devido ao herpes simples ou citomegalovirus e, em pacientes com Aids, 
ulceras idiopaticas. 

Vulvovaginite 

A vulvovaginite por Candida e urna infecęao comum em mulheres em idade reprodutiva e 
e a manifestaęao mucocutanea mais comum de infecęao por Candida. Os fatores de risco 
incluem condięóes associadas a altos niveis de estrogenio, como uso de contraceptivos 
orais e gravidez, diabetes melito, terapia com corticosteroides ou antimicrobianos de 
amplo espectro e infecęao por HIV. Os sintomas incluem desconforto vaginal, leucorreia 
e prurido vulvar. A leucorreia e normalmente semelhante a nata, mas pode tambem ser 
fluida e aąuosa. Os labios tornam-se eritematosos e edemaciados, e as paredes vaginais 
apresentam eritema e placas brancas. Embora a maioria das mulheres tenha somente 
alguns poucos episódios durante a vida, urna minoria apresenta recorrencias freąuentes; 
na maioria destas pacientes nenhum fator de risco e encontrado, sendo entao o ąuadro 
presumidamente atribuido a urna desregulaęao imune local. 

Candidiase Cutanea 

A infecęao da pele por Candida (Capitulo 444) ocorre principalmente nas areas 
intertriginosas, sob urna grandę pręga de pele ou mamas pendulares. As lesóes sao 
eritematosas, pruriginosas, muitas vezes pustulares, com borda bem delimitada e ąuase 



sempre associadas a lesóes satelites menores. A presenęa de lesóes satelites aj uda a 
distinguir a candidiase da tinea cruris ou corporis. Aonicomicose por Candida resulta em 
unhas friaveis, espessas e opacas. A Candida tambem causa paroniquia, especialmente 
em pessoas cuja ocupaęao envolve imersao freąuente das maos na agua. 

Candidiase Mucocutanea Crónica 

Esta e uma sindrome pouco comum que normalmente comeęa na infancia e se 
caracteriza por candidiase orał recorrente, vaginite, onicomicose e lesóes cutaneas 
hiperąueratóticas na face, couro cabeludo e maos. Acredita-se que ela se deva a uma 
deficiencia especifica na resposta de celulas T aos antigenos de Candida. Alguns 
pacientes apresentam endocrinopatias associadas, como hipoparatireoidismo, 
hipotireoidismo e hipoadrenalismo. 

Infecęóes Disseminadas 

Candidemia 

A manifestaęao mais comum de infecęao disseminada por Candida e a candidemia. No 
entanto, a candidemia implica meramente a presenęa de Candida no sangue; ela nao 
define a extensao do envolvimento visceral. A Candida obtida de hemocultura nunca deve 
ser considerada um contaminante e deve sempre desencadear a busca pela fonte 
provavel e extensao da infecęao. Os fatores de risco para a candidemia incluem a terapia 
antimicrobiana de amplo espectro, cateteres venosos centrais, nutrięao parenteral, 
insuficiencia renal, procedimentos cirurgicos envolvendo o trato gastrointestinal, 
neutropenia e terapia com corticosteroides. A mortalidade atribuivel a candidemia chega 
a quase 40%, e a mortalidade total e maior em idosos e neonatos. 

Embora a candidemia seja a manifestaęao mais óbvia de infecęao grave por especies de 
Candida, os pacientes tambem podem apresentar choque septico e disseminaęao para 
multiplas visceras sem positividade em hemoculturas. O quadro clinico da candidiase 
disseminada e indistinguivel daquele apresentado na infecęao bacteriana. O quadro 
histológico caracteristico da candidiase disseminada caracteriza-se por multiplos 
microabscessos em diversos órgaos. Os olhos, rins, figado, baęo e cerebro sao os locais 
mais comumente envolvidos, mas ja houve relatos de microabscessos causados por 
Candida em quase todos os órgaos. Os eventos que sugerem o diagnóstico de candidemia 
incluem o surgimento de lesóes cutaneas e retinianas. As lesóes cutaneas sao indolores e 
nao pruriginosas, papulares a pustulares e cercadas por uma zona de eritema (Fig. 346-2). 
As lesóes oculares manifestam-se como exsudatos brancos caracteristicos na retina 
(Fig. 346-3); com a extensao do processo ao humor vitreo, a retina torna-se escurecida. 


FIG U RA 346-2 


FIG U RA 346-3 







Envolvimento retiniano. 


Endocardite 

A endocardite por Candida e uma complicaęao pouco comum e muitas vezes fatal da 
candidemia. Ela ocorre principalmente em usuarios de drogas intravenosas, pacientes 



com próteses valvares cardiacas e pacientes com cateteres venosos centrais. A 
hemocultura e persistentemente positiva, e em geral a ecocardiografia mostra amplas 
vegetaęóes, que podem prontamente embolizar para vasos importantes. 

Candidiase (Hepatosplenica) Crónica Disseminada 

Esta e uma sindrome especifica que ocorre quase exclusivamente em pacientes 
leucemicos que apresentaram um episódio de neutropenia. Depois da recuperaęao da 
contagem de neutrófilos, o paciente apresenta febre, muitas vezes alta, dor a palpaęao 
abdominal em quadrante superior direito e nauseas. O nivel de fosfatase alcalina e 
normalmente elevado, e lesóes caracteristicas sao encontradas no figado, no baęo e 
eventualmente nos rins, reveladas pela tomografia computadorizada (TC) (Fig. 346-4). A 
biópsia dessas lesóes mostra microabscessos que contem leveduras em brotamento. 



FIGURA346-4 Tomografia computadorizada de um paciente com candidiase disseminada crónica 
(candidiase hepatosplenica). 

Observe as lesóes perfuradas distintas no figado. 


Infecęóes lnvasivas Focais 

Essas formas de candidiase resultam de inoculaęao local ou disseminaęao tanto por 
contiguidade como hematogenica. A disseminaęao hematogenica, que muitas vezes nao e 
detectada, e provavelmente o mecanismo patogenico mais comum. 

Infecęóes do Trato Urinario 

A candiduria e um achado frequente em pacientes hospitalizados e esta relacionada com 
fatores como diabetes melito, uso de antimicrobianos de amplo espectro, presenęa de 
cateteres urinarios e anormalidades estruturais do trato geniturinario. A maioria dos 
pacientes com candiduria tern somente colonizaęao vesical e nao infecęao. Infecęao do 
trato urinario com especies de Candida pode surgir por dois mecanismos. Pacientes com 
candidemia podem desenvolver varios microabscessos secundarios a disseminaęao 



hematogenica para os rins. Outros pacientes, que tem os fatores de risco descritos 
anteriormente, podem desenvolver cistite ou infecęao ascendente com pielonefrite. Os 
pacientes com cistite ou pielonefrite tem sintomas indistinguiveis daąueles apresentados 
nas infecęoes bacterianas. Urna bola fungica composta de hifas pode se desenvolver em 
qualquer nivel do sistema coletor e levar a obstruęao, com infecęao subsequente. 

Infecęoes Osteoarticulares 

As infecęoes osteoarticulares surgem secundariamente a disseminaęao hematogenica ou 
a inoculaęao exógena que ocorre durante urna injeęao intra-articular, um procedimento 
cirurgico ou um trauma. A osteomielite vertebral e provavelmente a manifestaęao mais 
comum de candidiase osteoarticular. Os sintomas de dor lombar e febre podem ocorrer 
semanas após um episódio de fungemia. E relatada urna triadę singular de foliculite em 
face, couro cabeludo e na poręao superior do tórax, endoftalmite e artrite septica 
esternoclavicular ou costocondral, causada por C. albicans, em usuarios de drogas que 
injetam heroina marrom por via endovenosa. 

Endoftalmite 

A endoftalmite exógena ocorre como complicaęao secundaria a trauma ou a cirurgia 
oftalmica. Na maior parte das vezes, o procedimento envolvido e a extraęao da catarata 
com ou sem implante de lente, e a especie mais frequentemente encontrada e a C. 
parapsilosis. A infecęao primaria localiza-se na camara anterior, mas sequencialmente a 
camara posterior tambem e envolvida. A endoftalmite endógena por Candida resulta da 
disseminaęao hematogenica com implantaęao da levedura na coroide e retina. Essa e 
urna das mais graves complicaęoes da candidemia. Lesóes brancas caracteristicas sao 
visiveis na retina; com a evoluęao da infecęao, ocorre infecęao vitrea; o risco de perda da 
visao e alto. 

Peritonite 

A peritonite por Candida pode se seguir a urna cirurgia ou perfuraęao intestinal. Os 
sintomas sao semelhantes aos da peritonite bacteriana. Normalmente, este tipo de 
infecęao e polimicrobiana, e a formaęao de abscessos e comum. Os pacientes em dialise 
peritoneal ambulatorial continua normalmente desenvolvem peritonite por Candida 
tardiamente após episódios anteriores de peritonite bacteriana. O dialisado e 
normalmente turvo e ha dor abdominal e febre. 

Meningite 

A meningite aguda por Candida ocorre como parte de um quadro de infecęao 
disseminada, especialmente em recem-nascidos com baixo peso. A meningite crónica, 
urna manifestaęao incomum de candidiase, se assemelha a meningite criptocócica ou 
tuberculosa em relaęao aos sintomas e aos achados no liquido cefalorraquidiano. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da candidiase mucocutanea e quase sempre estabelecido clinicamente. A 


cultura e indicada raramente. Aconfirmaęao pode ser obtida pela escarificaęao das lesóes 
e aplicaęao de uma preparaęao KOH ou coloraęao de Gram para identificaęao de 
leveduras em brotamento e pseudo-hifas (Capitulo 444). Pseudo-hifas nem sempre sao 
observadas e nunca sao vistas em infecęao por C. glabrata. Em circunstancias em que a 
doenęa e recorrente ou nao responde a terapia habitual, a cultura deve ser realizada para 
definir se uma especie mais resistente, como a C. glabrata ou a C. krusei, e o agente 
causal. No caso de suspeita de esofagite, deve-se realizar uma endoscopia digestiva; a 
biópsia das lesóes em forma de placas ou ulceraęóes mostra uma invasao mucosa com 
leveduras em brotamento e pseudo-hifas. 

O diagnóstico da candidiase invasiva ou disseminada e mais dificil. A evidencia da 
disseminaęao e normalmente encontrada em hemocultura ou em outros sitios estereis do 
corpo. Os sistemas de cultura de sangue automatizados utilizados pela maioria dos 
hospitais sao tao sensiveis como o sistema de lise-centrifugaęao para o cultivo de Candida 
do sangue. No entanto, nenhum sistema e suficientemente sensivel para que os medicos 
possam se basear unicamente na hemocultura para estabelecer ou afastar o diagnóstico 
de candidiase invasiva. Ademais, sao necessarios de 1 a 4 dias para o crescimento; em 
pacientes em estado grave, esse atraso pode ser problematico. 

A ponta dos cateteres intravenosos que foram removidos deve ser enviada para cultura. 
Nenhum estudo avaliou a quantidade de leveduras que indica infecęao, e muitos medicos 
aceitam qualquer crescimento como indicativo de infecęao que requer tratamento. Como 
a osteomielite e as outras formas focais de candidiase sao geralmente indistinguiveis de 
infecęao bacteriana, deve-se realizar uma biópsia para estudo histopatológico e cultura. 

Para os pacientes gravemente doentes com suspeita de candidiase, o desenvolvimento 
de lesóes cutaneas pustulares ou lesóes retinianas tipicas pode reforęar essa hipótese. As 
leveduras em brotamento tipicas de especies de Candida devem ser identificadas pelo 
esfregaęo de amostras de pustulas em lamina corada pelo metodo de Gram ou pela 
realizaęao de biópsia das lesóes, aplicando-se a coloraęao por prata no corte histológico. 
Todos os pacientes com candidemia ou com suspeita de infecęao disseminada por 
Candida devem ser submetidos a um exame oftalmológico, preferencialmente por um 
oftalmologista, a procura de lesóes retinianas tipicas. 

Estudos de imagem sao fundamentais para o diagnóstico de algumas formas de 
candidiase, especialmente a candidiase crónica disseminada, e podem ser de grandę 
auxilio para definir a extensao da doenęa em outros tipos de infecęao por Candida, como 
infecęóes do trato urinario e osteoarticulares e endocardite. 

O ensaio de (3-D-glucan serico, que detecta um componente da parede celular de 
diferentes fungos, pode se mostrar benefico no diagnóstico de infecęóes fungicas 
invasivas, incluindo a candidiase; entretanto, mais estudos sao necessarios para verificar 
a utilidade deste teste. 

T ratamento 

A Infectious Diseases Society of America (IDSA) publicou recentemente diretrizes 
para o tratamento de infecęóes por Candida. A doenęa mucocutanea e obviamente 



tratada de uma forma muito diferente da infecęao disseminada potencialmente fatal. 
Uma vez que os testes diagnósticos nao sao muito sensiveis, a terapia empirica e 
indicada em algumas circunstancias, e em pacientes com grandę risco de infecęao por 
Candida, a profilaxia antifungica pode diminuir esse risco. 

Infecęóes Mucocutaneas 

A maioria das infecęóes mucocutaneas deve ser tratada, inicialmente, com cremes de 
uso tópico, soluęóes, comprimidos ou suspensóes. Para a candidiase orał, os 
comprimidos de clotrimazol (10 mg ąuatro ou cinco vezes ao dia) sao preferidos a 
suspensao de nistatina (comumente usada para "gargarejo e deglutięao" ąuatro vezes 
ao dia). Pacientes com Aids podem nao responder a terapia local, especialmente 
ąuando sua contagem de linfócitos CD4+ e baixa; nesta situaęao, deve-se utilizar o 
fluconazol orał, 100 mg por dia, ou a soluęao de itraconazol, 200 mg por dia. O 
posaconazol e tao efetivo ąuanto o fluconazol, porem mais caro. 1 Para a vulvovaginite, 
uma variedade de cremes e comprimidos vaginais (miconazol, clotrimazol e outros) e 
eficaz, mas muitas mulheres preferem tomar uma unica dose orał de 150 mg de 
fluconazol. A vaginite recorrente e um problema mais complicado e freąuentemente 
reąuer terapia supressiva crónica com fluconazol. A esofagite deve ser sempre tratada 
com um agente sistemicamente absorvido; o tratamento usual consiste em doses 
diarias de 200 mg de fluconazol, por 14 dias. 

Pacientes com Aids em estagio avanęado, com baixa contagem de CD4+, que 
freąuentemente estao tomando fluconazol para prevenęao da candidiase recorrente, 
podem desenvolver uma doenęa refrataria ao fluconazol. Para esses pacientes, 
aumentar a dosagem do fluconazol ou substitui-lo por suspensao de itraconazol ou 
voriconazol orał pode ser eficaz. Se a doenęa apresentar refratariedade tambem aos 
comprimidos orais e soluęóes, pode-se usar como agentes alternativos intravenosos 
anfotericina B, caspofungina, anidulafungina e micafungina. Pacientes com candidiase 
mucocutanea crónica precisam de terapia supressiva de longa duraęao com derivados 
azólicos orais. 

Candidemia e Candidiase Invasiva 

Todos os pacientes com candidemia devem ser tratados com um agente antifungico; 
isto inclui os pacientes com apenas uma hemocultura que acuse crescimento de 
Candida e aąueles com crescimento de Candida em pontas de dispositivos vasculares. A 
razao dessa recomendaęao esta relacionada com as altas prevalencias de focos 
metastaticos em órgaos nobres associados a candidemia. Ensaios clinicos 
randomizados tern mostrado a eficacia dos seguintes agentes antifungicos para o 
tratamento de candidemia: fluconazol 400 ou 800 mg/dia; as tres eąuinocandinas— 
caspofungina 50 mg/dia, anidulafungina 100 mg/dia, e micafungina 100 mg/dia; 
voriconazol 3 mg/kg duas vezes ao dia; anfotericina B 0,7 mg/kg/dia; e uma formulaęao 
lipidica de anfotericina B 3 a 5 mg/kg/dia. 2 ' 6 As diretrizes da IDSA recomendam o 
fluconazol para pacientes que nao estao gravemente doentes e nao tiveram exposięao 
azol recente, e uma eąuinocandina para pacientes gravemente enfermos e aąueles ąue 


tiveram exposięao azol recente. Os pacientes que se estabilizaram clinicamente e 
mostram ter um isolado, tais como C. albicans, que e provavel que seja suscetivel ao 
fluconazol, podem ser transferidos ao fluconazol de uma equinocandina. O 
voriconazol e mais recomendado para o desescalonamento do que para I terapia inicial, 
e formulaęoes de anfotericina B sao utilizadas com pouca frequencia, exceto para os 
pacientes que sao neutropenicos e para recem-nascidos. Todos os cateteres vasculares 
devem ser removidos sempre que possivel, pois demonstrou-se que isso ajuda a 
eliminar mais rapidamente a Candida da corrente sanguinea. Repetidas hemoculturas 
devem ser obtidas para se ter certeza de que a fungemia foi resolvida, e o tratamento 
deve ser mantido por duas semanas após a data da primeira hemocultura negativa. 

Como os testes diagnósticos nao sao sensiveis o bastante, pacientes em estado grave 
que apresentam risco elevado de candidiase invasiva podem precisar de tratamento 
antes da confirmaęao por cultura. Esse procedimento e frequentemente utilizado em 
pacientes neutropenicos, nos quais o prognóstico se torna ruim se a infecęao fungica 
disseminada nao for tratada precocemente. Varios agentes antifungicos diferentes 
podem ser utilizados empiricamente, incluindo formulaęoes lipidicas de anfotericina 
B, caspofungina, ou voriconazol 9 ; estes agentes possuem atividade contra fungos 
filamentosos, assim como contra especies de Candida. A terapia empirica tambem tern 
sido usada em pacientes de UTI. Um estudo randomizado, controlado com placebo, 
nao conseguiu demonstrar beneficio com a terapia empirica; no entanto, foram 
reconhecidos problemas com o desfecho escolhido, e a taxa de candidemia era 
demasiada baixa para permitir uma avaliaęao correta da terapia empirica com 
fluconazol. As diretrizes da IDSA recomendam que a terapia empirica seja reservada 
para pacientes criticamente enfermos, febris, que apresentam fatores de risco para 
candidiase invasiva; a decisao de tratar deve ser baseada em avaliaęao clinica de risco, 
marcadores sorológicos para candidiase invasiva, e dados da cultura dos locais nao 
estereis. Os agentes recomendados sao o fluconazol ou uma equinocandina, com as 
ressalvas observadas anteriormente para o tratamento de pacientes com candidemia 
documentada. 

A endocardite deve ser tratada ou com uma formulaęao lipidica da anfotericina B ou 
com flucitosina. Equinocandinas sao uma alternativa aceitavel. As valvulas infectadas 
devem ser substituidas. Nos poucos pacientes para os quais a substituięao da valvula 
nao e possivel a supressao fungica a longo prazo com fluconazol parece ser eficaz. 

A candidiase disseminada crónica geralmente requer meses de terapia para a cura. A 
maioria dos pacientes comeęa o tratamento com uma formulaęao lipidica de 
anfotericina B. Em seguida a terapia e substituida por fluconazol, sendo mantida ate 
que as lesóes desapareęam na tomografia computadorizada (TC). 

Infecęóes Invasivas Focais 

O tratamento de infecęóes focais depende muito do órgao envolvido. As infecęóes do 
trato urinario talvez sejam as de mais simples tratamento. Amaior parte dos pacientes 
com candiduria nao e infectada, mas apenas colonizada; a remoęao da pressao seletiva 
dos antimicrobianos e de cateteres permanentes elimina a candiduria em muitos 


desses pacientes. Para aąueles ąue tem infecęao, recomenda-se uma dose de 
200 mg/dia de fluconazol orał por duas semanas. A irrigaęao da bexiga com a 
anfotericina B nao deve ser utilizada porąue elimina apenas a colonizaęao da bexiga, 
reąuer ąue um cateter seja colocado na bexiga e esta associada a uma alta taxa de 
recorrencia. Nenhum dos novos agentes antifungicos tem aplicabilidade no 
tratamento das infecęóes do trato urinario. 

Infecęóes osteoarticulares geralmente demandam meses de terapia; a anfotericina B 
ou uma eąuinocandina podem ser inicialmente administradas, seguidas de terapia 
prolongada com fluconazol ou voriconazol. A peritonite associada a dialise peritoneal 
ambulatorial crónica pode ser tratada com anfotericina B, fluconazol ou uma 
eąuinocandina, dependendo da especie de Candida envolvida na infecęao. A 
administraęao intraperitoneal de anfotericina B pode ser extremamente irritante e nao 
deve ser instituida. O cateter de dialise deve ser removido. A meningite deve ser 
tratada inicialmente com anfotericina B e flucitosina; pacientes com doenęa mais 
crónica podem substituir a terapia para o fluconazol, para uma terapia de longa 
duraęao. 

O tratamento de infecęoes oculares por Candida varia de acordo com a extensao do 
envolvimento ocular. Lesóes diagnosticadas precocemente, no estagio de envolvimento 
coroidal ou retiniano, podem ser tratadas com eficacia apenas com agentes 
antifungicos sistemicos (anfotericina B, uma eąuinocandina, fluconazol, ou 
voriconazol) sozinhos, mas nao ha dados que comprovem isso. Muitos medicos 
preferem usar um agente, tal como o voriconazol ou fluconazol, que atinge 
concentraęóes mais elevadas no olho. As lesóes que se estendem ao humor vitreo 
demandam terapia mais agressiva. Os melhores resultados tem sido obtidos com a 
vitrectomia, que tambem fornece materiał para a cultura; injeęao de anfotericina B e 
voriconazol no vitreo e um agente antifungico sistemico, como fluconazol, voriconazol 
ou anfotericina B. Claramente, o tratamento deve ser individualizado e realizado em 
conjunto com um oftalmologista com experiencia no tratamento desta infecęao. O 
tratamento da endoftalmite associada ao implante de lente intraocular reąuer a 
remoęao do implante, vitrectomia e injeęóes locais de anfotericina B, bem como terapia 
com fluconazol ou voriconazol. 

Prevenęao 

Para algumas populaęóes com alto risco de infecęóes fungicas invasivas, o uso de agentes 
antifungicos profilaticos pode prevenir infecęóes. As populaęóes para quem a profilaxia e 
recomendada incluem recipientes de transplante de celulas-tronco, pacientes com 
leucemia aguda que se submetem a ąuimioterapia de induęao, receptores de transplante 
de figado de alto risco, e receptores de transplante do intestino delgado e de pancreas; 
nestes grupos, varios agentes diferentes sao eficazes. Na populaęao de UTI, a profilaxia 
com o fluconazol pode ser eficaz, mas e recomendada apenas em unidades que tem uma 
alta taxa de candidiase invasiva, e apenas nos pacientes de maior risco para a infecęao. 
Restringir o uso da profilaxia e essencial para evitar o uso indiscriminado de derivados 


azólicos e a subseąuente seleęao de especies resistentes. 

Prognóstico 

O prognóstico para as infecęóes mucocutaneas e excelente. O prognóstico para infecęóes 
invasivas focais depende do órgao envolvido e da condięao imunológica do paciente. Por 
exemplo, apesar de a pielonefrite responder bem a terapia antifungica, a endocardite e a 
meningite tem tratamento mais dificil e prognóstico sombrio. A candidiase invasiva tem 
um alto indice de mortalidade. O tratamento precoce com um agente antifungico eficaz e 
extremamente importante para um resultado favoravel. 
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łŁ. No Brasil 

No Brasil, a candidemia e um problema crescente, representando cerca de 4,3% das 
infecęóes de corrente sanguinea, na cidade de Sao Paulo. Os maiores fatores de risco 
para a infecęao sao o uso de antimicrobianos de amplo espectro, a presenęa de 
cateteres vasculares centrais e a realizaęao de procedimentos invasivos abdominais; os 
principais fatores de risco para mortalidade sao a idade avanęada e a manutenęao do 
dispositivo intravascular. As especies mais freąuentemente isoladas em episódios de 
candidemia foram C. albicans (37%), C. parapsilosis (25%) e C. tropicalis (24%). Ate o 
momento, nao foram observadas altas taxas de resistencia das especies isoladas ao 
fluconazol, possivelmente devido ao uso reduzido dessa medicaęao como profilaxia. 

Estudo de fatores de risco associados a morte em pacientes com candidemia 
identificou que idosos tern maior risco, ąuando comparados a pacientes mais jovens, e 
que dentre os idosos os fatores de mau prognóstico foram doenęas pulmonares e 
ventilaęao mecanica. 
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Aspergilose 


Thomas J. Walsh and David A. Stevens 


Definięao 

A aspergilose e definida como uma infecęao por uma ou mais especies do genero 
Aspergillus. Estruturas com a forma de esporos chamadas conidios sao aerossolizadas do 
fungo em crescimento no meio ambiente. Quando os conidios alcanęam o tecido, eles 
germinam para formar filamentos invasivos chamados hifas. 

Os Patógenos 

As especies que mais freąuentemente infectam humanos sao Aspergillus fumigatus, 
Aspergillus flavus, Aspergillus terreus e Aspergillus niger. As especies sao geralmente 
identificadas na cultura pelas caracteristicas microscópicas de suas hifas e das estruturas 
produtoras de conidios. Quando algumas especies nao sao prontamente identificadas, 
elas podem ser descritas pelo laboratório clinico como "especies de Aspergillus ou 

Aspergillus sp.". Os metodos moleculares sao cada vez mais utilizados para a 

identificaęao. A. fumigatus pode ser descrito como // complexo das especies de A. 
fumigatus Algumas especies dentro do complexo de A. fumigatus podem ser 

particularmente resistentes a drogas. A. terreus e freąuentemente resistente a 

anfotericina B. Os Aspergilli no tecido aparecem como hifas septadas dicotomicamente 
ramificadas (em forma de Y). Scedosporium spp e Fusarium spp tambem podem produzir 
hifas septadas no tecido. A presenęa de septos e ramificaęao dicotómica diferencia o 
Aspergillus spp do Mucorales, que sao os organismos causadores de mucormicose 
(Capitulo 348). 

Epidemiologia 

Aspergillus spp sao organismos ubiąuos no ambiente externo, incluindo solo, materia em 
decomposięao e ar, e podem crescer a temperaturas tao elevadas como 40° C a 50° C. Os 
Aspergilli sao facilmente isolados de casas, especialmente dos poróes, cómodos muito 
baixos, colchóes, umidificadores, ductos de ventilaęao, vasos de plantas, pó, condimentos 
(p. ex., a pimenta), e amostras de maconha. Os Aspergilli causam abortos em bovinos e 
sao importantes patógenos de organismos marinhos, insetos e passaros domesticos e 
selvagens. Aflatoxina, que e um dos mais potentes agentes cancerigenos conhecidos, e 
produzida por cepas de A. flavus em temperatura ambiente em graos armazenados, 
especiarias e nozes. Aingestao de aflatoxina pre-formada transmitida por alimentos pode 




causar necrose hepatica ou carcinoma hepatocelular (Capitulo 202) em animais e 
humanos. 

O Aspergillus spp pode ser adąuirido de conidios em suspensao no ambiente 
hospitalar e ambulatorial. Aspergilose hospitalar esta associada a reforma do edificio, 
construęao nova, ar nao filtrado, sistemas de ventilaęao contaminados e materiais a prova 
de fogo. A agua hospitalar, que pode se tornar aerossolizada durante atividades como o 
banho de chuveiro, foi recentemente descrita como possivel fonte de aspergilli. Como 
patógenos humanos. Aspergillus spp podem causar doenęa invasiva aguda, infecęao 
crónica, ou sintomas alergicos. A classificaęao da aspergilose e apresentada na 
Tabela 347-1. 


Tabela 347-1 

Classificaęao da aspergilose 


CATEGORIA 

FORMAS ESPECIFICAS DE ASPERGILOSE 

Aspergilose invasiva aguda 

Aspergilose pulmonar invasiva 


Einpiema 

Łrfecęao traqueobrónquica 

Aspergilose extrapulmonar 


Sinusite aguda 

Rinite focal 

Infarto cerebral, do cerebelo ou tronco cerebral 
Endoftalmite 

Osteomielite 

Abcesso epidural 

Aspergilose cardiaca 


Miocardite 

Endocardite 

Pericardite 

Aspergilose gastrointestinal 

Łrfecęao renal 

Lesóes cutaneas (nódulos, ulceras) 

Aspergilose disseminada 

Aspergilose crónica 

Aspergiloma 

Aspergilose crónica necrosante pulmonar 
Aspergilose pulmonar crónica cavitaria 
Otomicose por Aspergillus 

Formas alergicas de aspergilose 

Aspergilose alergica broncopulmonar 

Alveolite alergica extrinseca 

Sinusite alergica por Aspergillus 


A aspergilose invasiva aguda desenvolve-se em populaęóes de pacientes 
imunocomprometidos, particularmente aąueles com doenęas malignas hematológicas, 
transplante de celulas-tronco hematopoeticas (TCTH), anemia aplastica grave, 
imunodeficiencias primarias e transplantes de órgaos sólidos, especialmente coraęao, 
pulmao e transplante de figado. Neutropenia persistente, uso de corticosteroides e 









outros imunossupressores, doenęa de enxerto versus hospedeiro e doenęa por 
citomegalovirus sao os fatores de risco mais freąuentes. A mortalidade associada a 
aspergilose invasiva aguda varia de tao elevada ąuanto 100% com infecęao do sistema 
nervoso central (SNC) a aproximadamente 65% com infecęao pulmonar em receptores de 
transplante. O reconhecimento precoce das manifestaęóes clinicas seguido pelo inicio 
imediato da terapia antifungica pode melhorar o prognóstico desfavoravel de pacientes 
com aspergilose invasiva aguda. 

Manifestaęóes clinicas 


Aspergilose lnvasiva 

As manifestaęóes clinicas classicas de aspergilose pulmonar invasiva (API) em hospedeiros 
imunocomprometidos sao febre e infiltrados pulmonares focais, nódulos, ou opacidades 
em forma de cunha semelhantes aos infartos (Tabela 347-1). Tosse, dor pleuritica e 
hemoptise tambem podem estar presentes. Infiltrados pulmonares focais podem evoluir 
para urna cavidade na recuperaęao de neutropenia. Infiltrados pulmonares podem 
tambem se manifestar como broncopneumonia em pacientes imunossuprimidos. A 
patologia pulmonar em todas estas entidades e infarto hemorragico causado pela 
capacidade do organismo de invadir as paredes dos vasos sanguineos (angioinvasao). 
Estes processos conduzem a formaęao de um centro necrótico rodeado por um anel de 
hemorragia e edema, que se correlaciona radiograficamente com o "sinal de halo" em 
torno da opacidade nodular. Derrame pleural concomitante pode se desenvolver e 
representa empiema por Aspergillus. Aspergilose traqueobrónquica em pacientes 
imunocomprometidos se manifesta como doenęa ulcerativa, pseudomembranosa ou nas 
vias aereas de grandę porte, como płaca, que pode prenunciar a invasao do parenquima 
pulmonar. 

Sinusite aguda de Aspergillus pode ocorrer concomitantemente ou de forma 
independente da API. Embora os sintomas possam incluir febre, pressao localizada e 
dor, eles podem estar ausentes em pacientes imunodeprimidos. Escaras no septo nasal e 
cornetos podem ser observadas por exame de especulo ou endoscopia. A sinusite aguda 
por Aspergillus dos seios etmoidais e esfenoidais podem evoluir para trombose do seio 
cavernoso com sintomas atribuiveis aos nervos cranianos III, IV, V,, V 2 e VI. A. flavus tern 
urna alta propensao para causar sinusite aguda. 

Os alvos teciduais de aspergilose extrapulmonar e dissełninada mais comumente 
incluem o SNC, onde abscessos e infartos sao caracteristicos. Os pacientes com 
aspergilose do SNC apresentam paralisia focal, deficits dos nervos cranianos e 
convulsóes. O nivel de glicose no liquido cefalorraquidiano (LCR) e geralmente normal, e 
culturas de LCR sao negativas. Outras manifestaęóes extrapulmonares incluem 
endoftalmite, infarto do miocardio, doenęa gastrointestinal, infarto renal, lesóes cutaneas 
e sindrome de Budd-Chiari. Ulceras esofagianas e trombose mesenterica podem produzir 
sangramento gastrointestinal. A infecęao renal pode causar dor no flanco e hematuria. 


A endocardite por Aspergillus geralmente comeęa como uma infecęao isolada em 
usuarios de drogas intravenosas ou após a cirurgia valvar cardiaca. A endocardite por 
Aspergillus mais comumente se manifesta como embolia arterial importante. 
Hemoculturas, que sao raramente positivas, podem ter crescimento retardado por 14 a 21 
dias. O diagnóstico e dificil, e apesar de substituięao da valvula e terapia antifungica, a 
mortalidade se aproxima de 100%. A pericardite por Aspergillus pode surgir de lesóes 
pulmonares contiguas ou de invasao transmural de uma infecęao do endocardio. 

A aspergillose localmente invasiva normalmente se manifesta em pacientes 
imunocomprometidos, como ulceras cutaneas, rinite focal, osteomielite e artrite septica. 
Ulceras cutaneas tern sido associadas a utilizaęao de esparadrapo e placas contaminadas. 
A infecęao por via sanguinea em usuarios de drogas injetaveis ilicitas pode resultar em 
focos de disseminaęao no cerebro, pulmao, rim e osso. Queratite, endoftalmite, e 
infecęao de ąueimadura podem se desenvolver como resultado da inoculaęao traumatica 
em pacientes imunocompetentes. 

Aspergilose Pulmonar Crónica 

O aspergiloma aparece na radiografia de tórax como uma bola em uma cavidade. A bola 
fungo consiste em hifas emaranhadas e residuos em uma cavidade pre-formada de 
tuberculose pulmonar anterior, histoplasmose, ou sarcoidose fibrocistica (Fig. 347-1). 
Pacientes sintomaticos apresentam tosse, hemoptise, dispneia, perda de peso, fadiga, dor 
toracica, ou febre. Cultura de escarro e geralmente positiva para Aspergillus spp. A 
aspergilose pleural pode complicar a ressecęao cirurgica de um aspergiloma ou se 
desenvolver espontaneamente, como uma fistula broncopleural ou concomitantemente 
com a tuberculose. 



Como uma etapa no processo de reparaęao do tecido pulmonar infartado em pacientes 
neutropenicos, um ou mais aparentes "aspergilomas" podem se desenvolver em lesóes 



consolidadas durante a recuperaęao da neutropenia. Estes aspergilomas aparentes nao se 
desenvolvem em cavidades preexistentes. Em vez disso, eles criam um "sinal de ar em 
meia-lua", ou sinal de Monod, radiografico, durante sua formaęao. 

A aspergilose pulmonar necrotizante cronica (APNC) e aspergilose pulmonar crdnica 
cavitdria (APCC) ocorrem em pacientes com doenęa pulmonar cronica subjacente, 
imunossupressao cronica, como aąuela devida ao uso prolongado de corticosteroides 
sistemicos, ou ambos. APNC caracteristicamente causa lenta e progressiva destruięao 
inflamatória de tecido pulmonar sobreposto a doenęa pulmonar cronica. As 
manifestaęóes clinicas da piorą da funęao pulmonar, tosse, dispneia na APNC podem ser 
indistinguiveis de doenęa respiratória concomitante primaria cronica. 

APCC e definida como a presenęa de multiplas cavidades relacionadas com 
Aspergillus, que podem ou nao conter um aspergiloma. Pacientes com APCC podem ter 
deficits geneticamente mediados na imunidade inata. Ocorrendo em associaęao com 
sintomas de tosse, hemoptise e dispneia, as cavidades progressivas da APCC tendem a 
fundir-se e resultar na perda de tecido pulmonar funcional. 

A otomicose por Aspergillus e urna infecęao cronica que normalmente envolve o canal 
auditivo externo e causa sintomas como dor, prurido, hipoacusia e secreęao ótica em 
pacientes com imunidade mucocutanea diminuida, tais como aqueles com eczema 
crónico, hipogamaglobulinemia, diabetes melito, infecęao por virus da imunodeficiencia 
humana e com condięóes que exigem a administraęao de corticosteroides. O Aspergillus 
pode envolver o ouvido medio e se estender para o seio mastoide se a membrana 
timpanica tiver sido perfurada. 

Formas Alergicas de Aspergilose 

A aspergilose broncopulmonar alergica (ABPA) se desenvolve com maior frequencia em 
pacientes com histórico de asma cronica ou fibrose cistica. Ocorrendo em pacientes 
geneticamente suscetiveis expostos a antigenos especificos de Aspergillus, a ABPA e 
caracterizada por obstruęao intermitente das vias aereas, febre, eosinofilia, tampoes 
mucosos contendo hifas, culturas de escarro positivas e presenęa de particulas 
amarronzadas facilmente visiveis no escarro (hifas); na radiografia de tórax observa-se 
infiltrados transitórios e lesoes em linhas paralelas ou anelares, bronquiectasias 
proximais e retraęao do lob o superior e niveis elevados de imunoglobulina E (IgE) total. 
Eosinofilia pode estar presente no sangue, na expectoraęao e no tecido pulmonar. Os 
tampoes de muco contribuem para o desenvolvimento de infiltrados pulmonares, 
atelectasias e inflamaęao peribrónquica. As lesoes paralelas ou em anel sao causadas por 
brónquios espessados e ectasiados, enquanto que as alteraęoes no lobo superior sao 
resultado de fibrose apical progressiva. As infiltraęóes pulmonares em ABPA podem ser 
nao segmentais e transitórias em associaęao de eosinofilia e asma; alternativamente, elas 
podem ser segmentais e estar associadas a obstruęao brónquica por tampóes de muco, 
caso em que a asma e eosinofilia podem estar ausentes. 

A aloeolite alergica extrinseca e urna forma alergica incomum de doenęa pulmonar por 
Aspergillus que tern sido mais frequentemente associada ao Aspergillus claoatus em 
pessoas que trabalham com malte. A pneumonite de hipersensibilidade com dispneia e 


febre se desenvolve aproximadamente 4 horas após a exposięao. Infiltrados intersticiais 
difusos reticulonodulares podem estar presentes no momento dos sintomas. Os 
pacientes tem precipitinas IgG e reaęóes imunes mediadas por celulas contra antigenos 
de Aspergillus. Granulomas estao presentes no tecido pulmonar. Ao contrario da ABPA, a 
eosinofilia nao e uma caracteristica da alveolite alergica extrinseca por Aspergillus. 

Sinusite Alergica por Aspergillus (SAA) e uma forma nao invasiva da doenęa sinusal que 
ocorre normalmente em pacientes com asma, pólipos nasais, opacificaęao do seio e 
eosinofilia. A aspiraęao nasal produz materiał mucinoso contendo eosinófilos, cristais de 
Charcot-Leyden e elementos de hifas. SAAe ABPA podem coexistir em alguns pacientes. 
Formas avanęadas de SAA podem ser acompanhadas de proptose e neuropatia óptica e, 
portanto, necessitam de intervenęao cirurgica imediata. 

Diagnóstico 


Aspergilose lnvasiva 

O diagnóstico de API e aspergilose disseminada e dificil. Nenhuma das manifestaęóes 
clinicas acima mencionadas e diagnóstico de aspergilose invasiva. Avanęos na tomografia 
computadorizada revelaram caracteristicas dos nódulos, sinais de halo, infiltrados em 
forma de cunha e sinais de ar crescente em pacientes imunocomprometidos com API 
(Fig. 347-2). Entretanto, as infecęóes causadas por Fusarium spp, Scedosporium spp, 
Mucorales e Pseudomonas aeruginosa podem ser radiograficamente distinguiveis da API. 
A confirmaęao microbiológica, ąuando possivel, e importante para diferenciar 
aspergilose de outras infecęóes fungicas filamentosas. O lavado broncoalveolar (LBA), a 
punęao aspirativa, biópsia videotoracoscópica e, se necessario, biópsia aberta pulmonar 
sao procedimentos-padrao para estabelecer um diagnóstico microbiológico de 
aspergilose invasiva. As amostras obtidas desses procedimentos podem demonstrar hifas 
ramificadas dicotomicamente septadas pela microscopia direta ou podem produzir 
especies de Aspergillus em cultura. Cada um destes procedimentos e associado a 
resultados falso-negativos, bem como com complicaęóes. Inversamente, a detecęao de 
Aspergillus atraves de exame direto ou cultura de tecido obtida de um hospedeiro 
imunocomprometido com nódulos pulmonares ou infiltrados bem circunscritos tem alta 
probabilidade de diagnóstico de aspergilose invasiva. 


Neutropenia 



Sinal do halo 
DO-5 


Consolidaęao espaclal aśrea 
D 5-10 


Sinal do crescente 
D 10-20 


FIGURA347-2 Evoluęao da imagem radiografica da aspergilose invasiva em um hospedeiro 


imunocomprometido. D = dias após a lesao ser observada inicialmente. 


Galactomanan, que e um heteropolissacarideo da parede celular Aspergillus, e um 
biomarcador util que e liberado na circulaęao e espaęos alveolares durante a API. A 
detecęao de galactomanan por ensaio imunoenzimatico (EIE) no soro ou BAL acima de 
determinados limiares e urna evidencia microbiológica solida de um diagnóstico da 
aspergilose invasiva em pacientes imunocomprometidos, com manifestaęóes clinicas 
caracteristicas. No entanto, resultados falso-positivos tern sido relatados em pacientes 
que receberam piperacilina-tazobactam ou amoxicilina-clavulanato, nos casos em que 
Plasma-Lyte foi usado para BAL, e em outras micoses profundas invasivas, tais como a 
blastomicose e histoplasmose. Galactomanan serico pode ser falso-negativo em pacientes 
que receberam a profilaxia ou terapia antifungica empirica. 

(l^\3)-(3-D-Glucan e outro polissacarideo da parede celular de Aspergillus que e 
detectado no soro durante a doenęa invasiva. A sensibilidade do ensaio de Limulus 
espectrofotometrico para a detecęao de (1—>3)-(3-D- glucan em pacientes com aspergilose 
invasiva parece ser comparavel ao do EIE de Galactomanan. Entretanto, como o (1—>3)-[3- 
D-glucan tambem esta presente na parede celular de outros fungos clinicamente 
importantes, incluindo Candida spp, a especificidade do (1—>3)-(3-D- glucan para 
Aspergillus spp e menor do que aquela do galactomanan. 

Mesmo que ferramentas de diagnóstico molecular, tais como a reaęao quantitativa da 
polimerase em cadeia (PCR) para o diagnóstico de aspergilose invasiva, sejam 
promissoras, elas tambem permanecem em investigaęao para esta infecęao. Em ultima 
analise, o uso combinado de imagiologia de diagnóstico melhorada, de microscopia, de 
cultura, de biomarcadores da parede celular e, possivelmente, de PCRem conjunto com a 
avaliaęao clinica cuidadosa dos fatores de risco e das manifestaęóes clinicas vai melhorar 
o diagnóstico da aspergilose invasiva e levar a um inicio precoce da terapia. 

O diagnóstico de aspergilose localmente invasiva extrapulmonar causando lesóes 
mucocutaneas, osteomielite e artrite septica e mais bem realizado com biópsia, 
baciloscopia direta e cultura. O diagnóstico de queratite por Aspergillus e estabelecido 
por cultura cuidadosa de lesóes da córnea por um oftalmologista. 


Formas Alergicas de Aspergilose 

O diagnóstico de ABPA esta baseado na presenęa de uma combinaęao de criterios 
clinicos, biológicos e radiológicos (Fig. 347-3). Criterios de consenso para o 
estabelecimento de um diagnóstico da ABPA diferem dependendo da presenęa de fibrose 
cistica. Para pacientes com ABPA sem fibrose cistica (Capitulo 89), os criterios de ABPA 
incluem asma, reaęao cutanea imediata ao antigeno de A. fumigatus, concentraęao total 
de IgE serica superior a 1.000 ng/mL, niveis sericos especificos de IgE para A. fumigatus 
elevados, precipitaęao de anticorpos sericos para A. fumigatus , bronąuiectasia central, 
eosinofilia periferica e infiltrados pulmonares caracteristicos. As duas ultimas 
caracteristicas (eosinofilia e infiltrados pulmonares) sao consideradas nao essenciais 
porąue elas podem estar presentes apenas durante a fasę aguda da ABPA. 


FIGURA347-3 Aspergilose broncopulmonar alergica em um paciente com um longo histórico de 
asma. 

Radiografias toracicas mostraram infiltrados multilobares. TC mostra areas de bronquiectasia 
tubular (Ą setas ) e cistica (Ą seta ) predominantemente nos lobos superiores, tampao mucoso 
bilateral (B, setas ) com linfadenopatia mediastinal e hilar. (Reproduzido com permissao de Chen t 
H ollingsworth H. Allergic bronchopulmonaryaspergillosis [images in Clinical Medicine]. N Engl J Med. 2008;359:e7.) 


Em pacientes com fibrose cistica, a distinęao entre ABPA e um episódio de 
agravamento clinico com a colonizaęao por Aspergillus spp e um desafio. Os criterios 
atuais da Fundaęao da Fibrose Cistica ajudam a definir a ABPA neste cenario: o 
agravamento clinico (tosse, sibilancia, produęao de escarro, intolerancia ao exercicio e 
diminuięao da funęao pulmonar), hipersensibilidade imediata ao A. fumigatus (teste 
cutaneo positivo ou resposta IgE), concentraęao serica total de IgE superior a 1.000 kIU/L, 



precipitaęao de anticorpos ao A. fumigatus, e alteraęóes na radiografia de tórax (infiltrado, 
tampoes de muco, ou mudanęas inexplicaveis em comparaęao com radiografia de tórax 
anterior). 

Uma resposta bifasica ao teste cutaneo pode auxiliar no diagnóstico. O teste de 
escarificaęao com antigenos de Aspergillus produz uma reaęao imediata de papula com 
eritema, mediada por IgE e bloąueada por anti-histaminicos, mas nao por 
corticosteroides. O teste intradermico com os antigenos produz uma resposta tardia (de 6 
a 8 horas), mediada por anticorpos IgG e complemento, e bloąueada por corticosteroides. 

Histórico de exposięao ocupacional e fundamental para o diagnóstico de alveolite 
alergica extńnseca. Um histórico tipico de episódios recorrentes que se desenvolvem no 
prazo de 24 horas após a inalaęao de antigenos de conidios em um ambiente agricola em 
conjunto com um teste de escarificaęao negativo, um teste positivo intradermico, e 
granulomas com imunoglobulinas e complemento no tecido e diagnosticamente 
consistente com alveolite alergica extrinseca por Aspergillus. 

Sinusite recorrente em um paciente com asma, pólipos nasais, eosinofilia, opacificaęao 
do seio, e um aspirado de seio que produz materiał mucinoso contendo eosinófilos, 
cristais de Charcot-Leyden, e elementos de hifas estabelece um diagnóstico da SAA. 

T ratamento 
Aspergilose Invasiva 

A base de tratamento da aspergilose invasiva consiste em (1) terapia antifungica, (2) 
reversao de imunossupressao, e quando apropriado, (3) ressecęao cirurgica de lesoes 
infectadas. A dosagem dos antifungicos esta listada na Tabela 347-2. O voriconazol e 
recomendado na maioria dos pacientes para o tratamento primario da aspergilose 
invasiva, incluindo pulmonar, disseminada e infecęao isolada extrapulmonar. Essa 
recomendaęao e baseada em um ensaio clinico randomizado controlado, em que o 
voriconazol foi considerado superior ao desoxicolato de anfotericina B como 
tratamento primario da aspergilose uwasiya. 1 No entanto, nem todos os pacientes sao 
candidatos a receber yoriconazol, incluindo aąueles com transaminases hepaticas 
substancialmente elevadas, disfunęao hepatica e um histórico de hipersensibilidade ou 
intolerancia ao yoriconazol. Tais pacientes devem receber anfotericina B (L-AmB) 
liposomal como terapia primaria. Essa recomendaęao e baseada em um ensaio clinico 
randomizado em que eficacia comparavel de cerca de 70% foi demonstrada com doses 
de L-AmB de 3 e 10 mg/kg/dia em pacientes predominantemente com malignidades 
hematológicas. 2 L-AmB tambem e indicada como terapia primaria para pacientes nos 
quais ha suspeita ou documentaęao de mucormicose concomitante. 



Tabela 347-2 

Terapia antifungica para aspergilose invasiva 


TRATAMENTO DE PRIMEIRA LINHA EM ADULTOS' 

Droga de escolha: 


Voriconazol 

Terapia IV: 6 mg/kg cada 12 h por 2 doses, depois 4 mg/kg cada 12 h 

Terapia orał: 200 mg ou 4 mg/kg duas vezes ao dia 

Altemativa (vero texto para 
as condiędes): 


Anfotericina B lipossomal 

3-5 mg/kg IV diariamente 

TRATAMENTO DE SALYAMENTO OU DE SEGUNDA LINHA EM ADULTOS + 

Complexo lipidico de 
anfotericina B 

5 mg/kg IV diariamente, ou 

Caspofungina 

70 mg IV diariamente para a primeira dose, depois 50 mg IV diariamente, ou 

Posaconazol 

200 mg VO ąuatro vezes ao dia ou 400 mg VO duas vezes ao dia, ou 

Itraconazol 

400 mg VO (capsulas) diariamente (em uma ou duas doses) ou 2,5 mg/kg PO (soluęao) duas 
vezes ao dia 


Consulte a buła para modificaęao da dose de antifungicos em pacientes com doenęa hepatica ou renal. 

tAduraęao da terapia antifungica depende da resposta terapeutica das lesóes documentadas, a gravidade da doenęa e 
imunocompetencia do hospedeiro. Diretrizes da Infectious Diseases Society of America recomenda pelo menos 6 a 12 
semanas para a aspergilose pulmonar invasiva. Pacientes imunossuprimidos continuam o tratamento durante todo o 
periodo de imunossupressao ate o desaparecimento das lesóes. Em pacientes com diagnóstico previo de aspergilose 
invasiva, a terapia antifungica deve ser mantida ou reiniciada durante periodos subsequentes de imunossupressao 
(p. ex., quimioterapia, transplante de celulas tronco, doenęa do enxerto versus hospedeiro) para evitar o agravamento. 
(Consulte Walsh TJ, Anaissie EJ, Denning DW, et al. Treatment of aspergillosis: clinical practice guidelines of the 
Infectious Diseases Society of America (IDSA). Clin Infect Dis. 2008;46:327-360.) 

A terapia antifungica de resgate ou de segunda linha e indicada para pacientes que 
sao intolerantes a terapia primaria ou cuja infecęao nao responde ao tratamento 
primario. Entre os agentes antifungicos utilizados neste ambiente estao uma 
formulaęao lipidica de anfotericina B, posaconazol, itraconazol, ou uma eąuinocandina 
(caspofungina e o unico agente autorizado para esta indicaęao). Para os pacientes que 
ja estao recebendo voriconazol, existe a possibilidade de uma mudanęa de classe para 
uma formulaęao de lipidios, a adięao de uma equinocandina, e o uso de outro azol. 
Essas decisóes sao complexas e exigem a consulta com especialista em doenęas 
infecciosas, com a consideraęao de fatores farmacocineticos e do hospedeiro. 

A reversao da imunossupressao e um fator critico para o exito da conduta na 
aspergilose invasiva. A recuperaęao da neutropenia e uma diminuięao na dosagem 
diaria ou uma suspensao de corticosteroides, quando possivel, sao dois dos metodos 
mais importantes para melhorar a resposta do hospedeiro. Dependendo do protocolo 
utilizado, a transfusao de granulócitos pode estabilizar as lesóes por Aspergillus ate a 
recuperaęao da neutropenia. O fator estimulante de colónias de granulócitos (G-CSF) e 
o fator estimulante de colónias de granulócitos-macrófagos (GM-CSF) podem acelerar 
a recuperaęao da neutropenia. O papel do GM-CSF, do G-CSF, ou do interferon-y em 
















pacientes nao neutropenicos imunocomprometidos com aspergilose invasiva ainda 
continua a ser definido. 

O tratamento cirurgico de lesóes infectadas e um componente coadjuvante 
importante do tratamento primario para varias formas de aspergilose invasiva: 
endocardite, pericardite, osteomielite, abscesso epidural, cateteres vasculares 
infectados e dispositivos proteticos, e infecęao da pele e tecidos moles. O tratamento 
cirurgico tambem e importante para varias condięóes associadas a API: hemoptise 
recorrente de urna unica lesao cavitaria, a invasao de urna lesao pulmonar para a 
parede toracica, e lesóes pulmonares contiguas a grandes vasos ou pericardio. O 
empiema por Aspergillus reąuer drenagem toracica fechada e, possivelmente, 
desbridamento da cavidade pleural infectada. O desbridamento de aspergilose sinusal, 
particularmente ąuando os seios etmoidais e frontais estao infectados, pode evitar a 
extensao para a orbita ou para o seio cavernoso. A ressecęao cirurgica de lesóes 
selecionadas do SNC pode ser indicada para o estabelecimento de um diagnóstico, 
reduzindo o aumento da pressao intracraniana, ou para proteger os centros neurais 
criticos. A localizaęao das lesóes do sistema nervoso central e seąuelas neurológicas 
após a ressecęao sao fatores criticos na conduta neurocirurgica da aspergilose. 

A infusao local de agentes antifungicos, particularmente a terapia intravitrea para 
endoftalmite ou irrigaęao de nefrostomia para a doenęa renal, fornece altas 
concentraęóes para compartimentos que nao podem ser alcanęados por terapia 
sistemica. Irrigaęao tópica com voriconazol, anfotericina B, ou se estiver disponivel, 
pimaricin e um complemento importante para o tratamento da ąueratite por 
Aspergillus. 

Aspergilose Crónica 

O tratamento clinico mostrou beneficio limitado no tratamento de aspergiloma, porem 
alguns pacientes podem se beneficiar do uso prolongado de um triazol fungicida. 
Terapia duradoura com um triazol fungicida deve ser contr ab alanęada com a historia 
natural de aproximadamente 10% de aspergilomas terem soluęao espontanea. Em 
comparaęao, o tratamento medico com itraconazol ou voriconazol e o padrao de 
tratamento da APCC. Pacientes com APCC tipicamente conseguem melhora dos 
sintomas e estabilizaęao ou melhoria de alteraęóes radiológicas. Os doentes com 
APNC tambem recebem triazol antifungico, no entanto, a avaliaęao da resposta e mais 
dificil devido a doenęa pulmonar crónica subjacente. O papel da ressecęao cirurgica 
em pacientes com um aspergiloma solitario ou APCC e limitado por causa do 
desenvolvimento de fistula broncopleural, infecęao por Aspergillus do espaęo pleural e, 
potencialmente, agravamento da ja comprometida funęao pulmonar. No entanto, a 
ressecęao cirurgica pode ter um papel mais importante no tratamento de doentes com 
hemoptise recorrente e grave, nos quais os beneficios da remoęao da cavidade 
geralmente compensam os riscos conhecidos. A embolizaęao da arteria brónquica e 
instilaęao intracavitaria direta transtoracica de antifungicos para aspergiloma tern 
apenas beneficios transitórios, mas sao de risco substancial. 

Soluęóes de irrigaęao tópicas de acido bórico ou acetico ou um creme azol 


antifungico podem ser eficazes no tratamento da otomicose por Aspergillus. 
Voriconazol, posaconazol, ou itraconazol podem ser necessarios para os casos 
refratarios ou com membranas timpanicas perfuradas. 

Formas Alergicas de Aspergilose 

APBA e tratada com urna combinaęao de corticosteroides e itraconazol. A 
corticoterapia e o pilar do tratamento da ABPA. No entanto, a administraęao crónica 
de corticoides provoca imunossupressao grave e alteraęóes metabólicas 
multissistemicas. A adięao de itraconazol reduz a ąuantidade do organismo, atenua o 
estimulo antigenico para inflamaęao brónąuica destrutiva, e proporciona um efeito 
poupador de corticosteroide. O uso intermitente de corticosteroides ou o aumento 
substancial da dose em pacientes que recebem terapia crónica podem produzir a 
resoluęao rapida de marcantes episódios sintomaticos ou deterioraęao do volume 
expiratório foręado em 1 segundo (YEF^. 

A alveolite alergica extrinseca e mais bem tratada pela remoęao dos pacientes do 
ambiente alergenico. Um histórico ocupacional preciso e fundamental para essa 
intervenęao. 

SAA e tratada por drenagem endoscópica para aliviar a obstruęao persistente por 
mucina. Itraconazol, corticosteroides nasais e sistemicos, isoladamente ou em 
combinaęao, podem ser beneficos em alguns pacientes com SAA. E necessaria 
precauęao com o uso crónico de corticoides sistemicos ou nasais. O itraconazol pode 
ter um efeito poupador de corticosteroides. 

Terapia Antifungica Combinada 

Combinaęóes de polienos, triazólicos e eąuinocandinas estao sendo exploradas. A 
terapia deve ser mantida após a resoluęao das lesóes, a negativaęao das culturas e a 
melhora de fatores de risco reversiveis. A reintroduęao da terapia em pacientes que 
responderam previamente deve ser considerada se houver recorrencia da 
imunossupressao ou da neutropenia. 

Prevenęao 

Varias estrategias podem ser utilizadas para a prevenęao de aspergilose invasiva em 
pacientes imunocomprometidos: a profilaxia primaria, a terapia empirica e profilaxia 
secundaria. O posaconazol e utilizado para a profilaxia de aspergilose invasiva em 
pacientes com malignidades hematológicas e em receptores de transplante. Voriconazol e 
itraconazol sao tambem utilizados para esta indicaęao, mas com menos evidencia. A 
terapia antifungica empirica fornece tratamento precoce de pacientes 
imunocomprometidos persistentemente febris e profilaxia sistemica para hospedeiros de 
alto risco com ou sem infiltrados pulmonares. L-AmB, caspofungina e voriconazol tern 
sido usados nesta estrategia. A profilaxia secundaria de aspergilose invasiva com 
voriconazol e usada em pacientes com histórico de aspergilose anterior com ciclos 
subsequentes de imunossupressao programados, o que pode aumentar o risco de 
recorrencia. 


A reduęao da exposięao a conidios no ar, como pela filtraęao de alta eficiencia (HEPA) 
do ar do hospital, evitar atividades que aumentam exposięao aos aerossóis de conidios 
(manutenęao ambiente, exposięao ao pó e materiał contaminado, p. ex., vasos de plantas), 
e atraves de sistemas de distribuięao de agua limpa, podem reduzir a aąuisięao de 
Aspergillus por pacientes imunossuprimidos ou neutropenicos. 

Para os pacientes com formas alergicas de aspergilose, o uso de corticosteroides e 
itraconazol, sozinhos ou em combinaęao, pode impedir as exacerbaęóes debilitantes. A 
toxicidade associada a administraęao crónica de prednisona exige estrategias para a 
administraęao intermitente de prednisona ou o uso de itraconazol poupador de 
corticosteroide. 

Prognóstico 

A aspergilose invasiva nao tratada esta associada a morbidade severa e alta mortalidade 
em pacientes imunocomprometidos. O prognóstico e melhorado pelo inicio precoce da 
terapia antifungica, a reversao da imunossupressao, e um tratamento bem-sucedido da 
doenęa subjacente primaria. Para pacientes com aspergilose crónica, o atendimento 
especializado multidisciplinar de apoio pode melhorar os resultados e a ąualidade da 
vida. 
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ta No Brasil 

No Brasil, a aspergilose nao e doenęa de notificaęao compulsória, sendo 


desconhecidos dados a respeito de sua real incidencia ou mortalidade. Entretanto, 
podemos supor que a infecęao siga as tendencias mundiais de aumento significativo 
do numero de casos nos ultimos 10 anos, bem como de identificaęao de diferentes 
especies alem do Aspergillus fumigatus, em virtude do numero crescente de individuos 
imunodeprimidos suscetiveis. 

Em estudo transversal, realizado na Bahia, entre 2005 e 2005, a prevalencia da 
aspergilose alergica broncopulmonar em 74 pacientes com fibrose dstica foi de 2,7%. 
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Mucormicose 


Dimitrios E Kontoyiannis 


Definięao 

Mucormicose descreve infecęoes causadas por fungos que pertencem a ordem dos 
Mucorales. Zigomicose, um termo alternativo usado para descrever estas infecęoes que 
trazem risco de vida, tornou-se menos preciso por causa de urna reclassificaęao 
taxonómica recente (utilizando metodos moleculares), que aboliu o Zygomycetes como 
urna classe (e colocou a ordem Mucorales no subfilo Mucormycotina). Organismos 
Mucorales normalmente causam infecęoes angioinvasivas muitas vezes fatais de inicio 
agudo, agressivas, especialmente em hospedeiros imunossuprimidos. 

Epidemiologia e fatores de risco 

Fungos da ordem Mucorales estao distribuidos em todo o mundo e encontrados em 
substratos organicos em decomposięao. A verdadeira incidencia de mucormicose nao e 
conhecida e provavelmente subestimada devido as dificuldades de diagnóstico antę 
mortem. Em urna recente revisao de mais de 900 casos relatados, os membros que causam 
infecęao mais comuns microbiologicamente confirmados da ordem Mucorales foram 
Rhizopus (47%), Mucor (18%), Cunningharnella bertholletiae (7%), Apophysomyces elegans 
(5%), Absidia (5%), Saksenaea (5%) e Rhizomucor pusillus (4%). Alguns fungos Mucorales 
que causam infecęao tern distribuięóes geograficas unicas. Os fungos termofilicos 
Saksenaea nasiformise e A. elegans sao normalmente isolados em regióes com climas mais 
quentes; a infecęao clinica com estes organismos mostrou semelhante distribuięao 
geografica. Alem disso, as infecęoes podem variar sazonalmente, com a maioria das 
infecęoes ocorrendo do finał de agosto a novembro. Alem disso, grandes desastres 
naturais tern sido associados a infecęoes por especies raramente isoladas, tais como 
Syncephalastrum racemosum em areas afetadas pelo furacao Katrina e infecęoes de ferida 
causadas por A. elegans em vitimas do tsunami no Oceano Indico em 2004. 

Os fatores de risco classicos para mucormicose incluem malignidade hematológica, 
transplante de celulas-tronco hematopoeticas ou de órgaos sólidos, diabetes melito 
malcontrolado, acidemia crónica, prematuridade, sobrecarga de ferro, debilitaęao crónica 
profunda, trauma, queimaduras, e uso de drogas intravenosas. Infecęoes cutaneas 
nosocomiais podem se desenvolver em feridas cirurgicas e nos locais de inseręao de 
cateteres intravenosos. Finalmente, a ocorrencia de mucormicose tern sido cada vez mais 
observada em pacientes com leucemia e em receptores de transplantes de celulas-tronco 
hematopoeticas em uso de drogas ativas para Aspergillus , tais como yoriconazol (que nao 








tem atividade anti-Mucorales). Esta associaęao tem sido tópico de debate. 

Fisiopatologia 

Especies da ordem Mucorales sao fungos que crescem rapidamente, saprofiticos. O 
crescimento angioinvasivo resulta em infarto e necrose do tecido circundante e e a marca 
de mucormicose. Os principais modos de transmissao sao a inalaęao, a ingestao e 
inoculaęao cutanea, com a inalaęao de esporos provenientes do ambiente sendo o mais 
comum. Transmissao cutanea ou percutanea ocorre com o rompimento traumatico de 
barreiras da pele, e e o modo mais importante de transmissao em hospedeiros 
imunocompetentes. Aąuisięao gastrointestinal, que e menos comum, tem ocorrido em 
pacientes que repetidamente ingerem substancias nao nutricionais contendo esporos 
durante a desnutrięao grave e em individuos que ingerem ervas/medicamentos 
homeopaticos contaminados. 

A imunidade do hospedeiro em individuos saudaveis impede a germinaęao de esporos 
de fungos a nao ser que o inóculo seja grandę. Para estabelecer infecęao invasiva, os 
esporos devem ultrapassar tanto respostas imune inatas como adaptativas para germinar 
em hifas. Os defeitos de atividade fagocitica causados por numeros insuficientes (z. e., 
neutropenia) e defeitos funcionais causados por glucocorticoides, hiperglicemia, ou 
acidose permitem a livre proliferaęao de fungos, devido a ausencia de respostas 
coordenadas e eficazes do hospedeiro. Mucormicose e muitas vezes disseminada em 
pacientes gravemente imunossuprimidos, com altas taxas de mortalidade. No entanto, 
linfopenia pode nao ser tao critica em pacientes como fica evidenciado pela raridade de 
mucormicose em pacientes com sindrome da imunodeficiencia adquirida. 

Ferro livre e um componente essencial da patogenese da mucormicose, tal como 
sugerido pela predisposięao unica de pacientes com sobrecarga de ferro (Capitulo 219) 
para tais infecęóes. Esses pacientes muitas vezes recebem a deferoxamina quelante de 
ferro. Tanto a sobrecarga de ferro como a utilizaęao de deferoxamina (que tambem e 
usada para tratar a sobrecarga de aluminio em receptores de dialise) sao fatores de risco 
para mucormicose angioinvasiva. Rhizoyus oryzae pode usar deferoxamina como um 
xenosideróforo para formar um complexo ferroxiamina e assim obter mais ferro para a 
sua utilizaęao. Os novos agentes quelantes de ferro (p. ex., deferasirox) nao estao 
associados a aumento do risco de mucormicose; pelo contrario, em modelos pre- clinicos, 
deferasirox exibiu efeitos fungicidas diretos contra Mucorales atraves da deficiencia de 
ferro. 

Historicamente, diabetes melito malcontrolado (tipos 1 e 2) tem sido um fator 
importante de predisposięao (Caps. 236 e 237) que tem sido relatado em 36% a 88% de 
todos os casos de mucormicose. Em particular, pacientes diabeticos com cetoacidose sao 
suscetiveis a mucormicose. Soro humano normal nao pode suportar o crescimento de R. 
oryzae, enquanto que o soro de pacientes diabeticos pode. Acidose interrompe a 
atividade inibidora do soro pela atenuaęao da capacidade da transferrina para ligar o 
ferro do fungo. Alem disso, a disfunęao celular fagocitica ocorre em pacientes diabeticos 
com cetoacidose e pode desempenhar um papel na patogenese. 


Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas da mucormicose dependem da condięao subjacente imune e 
medica do hospedeiro. Assim, mucormicose pulmonar e mais comum em pacientes 
neutropenicos ou tratados com corticosteroide (p. ex., receptores de transplantes de 
celulas-tronco hematopoeticas e de órgaos sólidos). Em contraste, a mucormicose rino- 
orbital ou rinocerebral e o achado caracteristico em pacientes com cetoacidose diabetica. 
Finalmente, a mucormicose cutanea em hospedeiros imunocompetentes e 
imunocomprometidos tanto e normalmente vista após a perda da integridade da pele ou 
após lesóes dos tecidos subcutaneos. Sindromes infecciosas associadas a Mucorales sao 
agrupadas de acordo com a manifestaęao clinica em urna das seis categorias: (1) 
rinocerebral, (2) pulmonar, (3) cutanea, (4) gastrointestinal, (5) disseminada e (6) 
manifestaęóes nao usuais. 

Mucormicose Rinocerebral 

A mucormicose rinocerebral descreve urna infecęao proveniente dos seios paranasais 
após a inalaęao de esporos Mucorales e se estende ate a orbita (sino-orbital) ou do 
cerebro (rinocerebral), particularmente em pacientes com cetoacidose diabetica ou 
aąueles com neutropenia profunda. Os primeiros sinais e sintomas de invasao do seio 
por mucormicose rinocerebral podem ser indistinguiveis de causas comuns de sinusite. 
Os sintomas mais comuns incluem dor sinusal, congestao, dor de cabeęa, dor na boca, 
sintomas otológicos e hiposmia/anosmia. Os tecidos envolvidos tornam-se vermelhos, 
depois violaceos e finalmente negros com trombose e necrose tecidual. Escaras 
necróticas da cavidade nasal e cornetos, lesóes faciais e lesóes exofiticas ou necrose do 
palato duro sao sinais de infecęao extensa, rapidamente progressiva. Urna escara 
dolorosa pręta no palato ou na mucosa nasal e um "classico" sinal ainda que tardio. A 
ausencia deste achado nao exclui infecęao rinocerebral porąue lesóes nasais ou palatinas 
necróticas ocorrem em apenas 50% dos pacientes dentro de 3 dias do inicio da infecęao. 
Extensao para a regiao periorbital nao e incomum na avaliaęao inicial. Sinais e sintomas 
de envolvimento periorbital e orbital incluem edema periorbital, celulite pre-septal, 
orbital (ou ambos), proptose, ąuemose, visao turva ou oftalmoplegia externa 
rapidamente progressiva, diplopia, descolamento de retina, gangrena de palpebra e 
endoftalmite. Alem disso, pacientes com doenęa rino-orbital ou rinocerebral extensa 
podem ter paralisia do nervo trigemeo ou outro nervo craniano, o que e consistente com 
os frequentes achados histológicos de invasao perineural. A infecęao pode progredir 
rapidamente atraves dos seios cavernosos para o sistema nervoso central, resultando em 
trombose do seio cavernoso e da arteria carótida interna. A secreęao nasal sanguinolenta 
pode ser o unico sinal de que a infecęao invadiu o cerebro atraves dos cornetos nasais. Os 
pacientes com infecęao avanęada podem ter multiplas neuropatias cranianas, alteraęao 
da consciencia, ou ambos; destruięao óssea; trombose de arteria da retina, arteria 
carótida interna, cavernoso, e com menos frequencia, a de seio sagital; necrose de lobo 
frontal; abscessos epidural e subdural; e aneurisma de arteria basilar. 

As radiografias e exames do liquido cefalorraquidiano nao tern sensibilidade para o 


diagnóstico de mucormicose rinocerebral. A tomografia computadorizada (TC) e 
ressonancia magnetica (RM) sao mais uteis para revelar o envolvimento de tecidos moles 
em torno das bainhas nervosas e destruięao óssea. A TC freąuentemente mostra 
espessamento da mucosa, niveis liąuidos e erosao óssea. O espessamento orbital pode 
ser detectado mais cedo com RM do que com a TC. A TC e RM de órbitas podem ser 
normais nos estagios iniciais de mucormicose, salientando assim a importancia de 
imagens seriadas no monitoramento da progressao da doenęa. O espessamento do 
musculo extraorbital e freąuentemente o primeiro sinal de envolvimento orbital e deve 
levar a terapia antifungica empirica imediata seguida de exploraęao cirurgica ou biópsia. 

O diagnóstico preciso e intervenęao medica e cirurgica imediata sao essenciais devido 
a rapida progressao da infecęao. O diagnóstico definitivo de lesoes necróticas por biópsia 
e avaliaęao histológica rapida de cortes congelados devem ser realizados o mais cedo 
possivel, porąue tern um impacto direto no resultado. Em urna revisao de 929 pacientes 
com mucormicose documentada, a taxa de mortalidade foi de 62% naąueles com 
mucormicose rinocerebral, 24% naąueles com envolvimento sino-orbital e 16% naąueles 
com doenęa sinusal isolada. Sinusite isolada e curavel atraves de intervenęao cirurgica 
oportuna e terapia antifungica sistemica. 

Mucormicose Pulmonar 

As manifestaęóes clinicas da mucormicose pulmonar sao indistinguiveis das de 
aspergilose pulmonar invasiva (Capitulo 347). Os pacientes podem ter febre refrataria a 
antibióticos de amplo espectro, tosse nao produtiva e dispneia progressiva. Dor toracica 
pleuritica, hemoptise e derrame pleural sao vistos menos comumente. Se os principais 
vasos sanguineos pulmonares sao invadidos por hifas, hemoptise macięa, potencialmente 
fatal pode ocorrer. Mucormicose pulmonar pode progredir e invadir órgaos adjacentes, 
atravessando planos de tecido, incluindo o diafragma, parede toracica e pleura (Fig. 348- 
1). Pistas para distinguir mucormicose pulmonar de aspergilose pulmonar invasiva 
incluem a presenęa de pansinusite, um histórico de profilaxia com antifungicos contra 
Aspergillus mas nao Mucorales (p. ex., voriconazol, eąuinocandinas) e, possivelmente, 
ausencia persistente de antigeno galactomanan de Aspergillus detectavel no soro. Em 
raras circunstancias, a mucormicose pulmonar pode se manifestar como urna lesao 
endobrónąuica ou traąueal com um curso menos fulminante, especialmente em 
diabeticos. A mucormicose endobrónąuica pode causar obstruęao das vias aereas ou 
erosao de grandes vasos sanguineos pulmonares e hemoptise fatal. Em hospedeiros mais 
imunocompetentes, a mucormicose pulmonar pode ser caracterizada por formas mais 
atipicas, que progridem lentamente. Como nas especies de Aspergillus, os fungos da 
ordem Mucorales podem formar micetomas em cavidades pulmonares preexistentes e 
causar pneumonia necrosante lentamente e sindromes de hipersensibilidade. Especies 
de Rhizopus tambem estao implicadas em alveolite alergica em trabalhadores do campo 
ou serrarias (doenęa do aparador de madeira). 



FIGURA348-1 Mucormicose pulmonar progressiva extensa em um paciente jovem com leucemia 
mieloide aguda e neutropenia grave prolongada. 

Apneumonia e multifocal com areas de cavitaęao. Extensao caracteristica da infecęao atraves de 
planos de tecido na traqueia (produzindo uma fistula) e mediastino (A) e coluna toracica adjacente 
(B) sao mostrados por TC e ressonancia magnetica, respectivamente. As caracteristicas 
histopatológicas de necrose profunda e hemorragia (C) e Mucorales (D) tipo fita, pauciseptado, de 
base ampla tambem sao mostrados. 


Como o antifungico de primeira linha normalmente utilizado para a aspergilose e o 
yoriconazol, que nao tem atividade contra Mucorales, o diagnóstico oportuno da 
mucormicose pulmonar e critico; o atraso na terapeutica antifungica apropriada (p. ex., a 
anfotericina B) rapidamente piorą o resultado. 


Mucormicose da Pele e Tecidos Moles 

A mucormicose cutanea geralmente comeęa como eritema e endurecimento da pele em 
um sitio de punęao, e progride para necrose com uma escara pręta. Infecęóes cutaneas 
podem rapidamente se estender para a fascia profunda e camadas musculares. Fasceite 
necrosante e rara e tem um prognóstico ruim. Pacientes neutropenicos em particular sao 
suscetiveis a invasao linfatica e sanguinea, infarto e necrose com disseminaęao eventual. 
As lesoes de pele em pacientes com suspeita de mucormicose devem causar preocupaęao 
sobre a doenęa disseminada. Como o diagnóstico diferencial de lesoes cutaneas 


necróticas e amplo, especialmente em pacientes neutropenicos, os especimes de biopsia 
devem ser obtidos do centro de uma lesao abaixo da gordura subcutanea. A excisao e 
desbridamento amplo de lesóes cutaneas, juntamente com terapia antifungica sistemica 
e, na ocasiao, a oxigenoterapia hiperbarica, podem reduzir ainda mais as taxas de 
mortalidade. 

Mucormicose Gastrointestinal 

A mucormicose gastrointestinal primaria e rara e pode se manifestar como enterocolite 
necrotizante e envolver ąualąuer parte do sistema alimentar com taxas de mortalidade 
superiores a 85%. Ela ocorre principalmente em pacientes desnutridos e crianęas 
prematuras, nos ąuais o estómago e o local mais afetado, seguido pelo colon e ileo. O 
figado, baęo e pancreas tambem podem estar envolvidos. Os medicos tern descrito 
abscesso hepatico após a ingestao de produtos a base de plantas contaminadas por Mucor 
indicus. Os fungos podem invadir a parede do intestino e dos vasos sanguineos e resultar 
em perfuraęao intestinal, peritonite e hemorragia digestiva macięa. Em pacientes 
neutropenicos, a semeadura do trato gastrointestinal e provavelmente mais comum do 
que se pensava na medida em que 75% dos casos de mucormicose gastrointestinais sao 
diagnosticados post mortem. Sintomas e sinais de mucormicose gastrointestinal incluem 
febre, distensao abdominal, nauseas, vómitos, dor abdominal, diarreia, melena, 
hematemese, hematoquezia, lesóes de massa no apendice e ileo. 

Mucormicose Disseminada 

A mucormicose disseminada e raramente aparente antę mortem. Pacientes gravemente 
imunossuprimidos e aqueles que recebem deferoxamina estao em maior risco. Os 
sintomas variam dependendo do local de disseminaęao e do grau de enfarte vascular dos 
órgaos afetados. Afonte de disseminaęao mais comum e o pulmao, e o sitio mais comum 
de propagaęao e o cerebro. O diagnóstico de mucormicose disseminada e desafiador e 
exige um alto grau de suspeięao, porque a infecęao pode se manifestar como um evento 
vascular agudo inesperado. A biópsia de sitios suspeitos e critica por causa do baixo 
rendimento das hemoculturas e de baixa taxa de recuperaęao do fungo de amostras 
respiratórias. Sem tratamento adequado em tempo util, praticamente todos os pacientes 
com mucormicose disseminada morrem. 

Manifestaęóes Clinicas Raras de Mucormicose 

A mucormicose tern manifestaęóes multiformes que podem envolver qualquer órgao. Os 
autores relatam casos isolados de envolvimento da traqueia, ossos, mediastino, coraęao, 
rim, canal auditivo externo e córnea. A mucormicose renal pode ocorrer em pacientes 
com abuso de drogas por via intravenosa ou aqueles recebendo corticoides. A 
mucormicose cerebral, que muitas vezes se manifesta como abscesso cerebral 
envolvendo os ganglios da base e ocorre em conjunto com endocardite infecciosa, tern 
sido tipicamente observada em pacientes que usam drogas ilicitas injetaveis. Em todos os 
casos de mucormicose relacionada com cateteres, a remoęao rapida dos mesmos e varias 


semanas de terapia sistemica antifungica sao essenciais para a resoluęao da infecęao. 

Diagnóstico 

Os sinais e sintomas clinicos da mucormicose sao inespecificos. Portanto, um alto grau 
de suspeięao em populaęoes de pacientes suscetiveis e de suma importancia. Biópsias e 
culturas de sitios estereis continuam criticas. Esfregaęos e culturas de tecidos, de escarro, 
de secreęao de seios da face e de lavado broncoalveolar geralmente nao fornecem 
diagnóstico. Contaminaęao por fungos de amostras clinicas e, portanto, crescimento em 
cultura nao pode representar doenęa invasiva clinicamente significativa. No entanto, o 
valor de culturas positivas de Mucorales (especialmente culturas repetitivas) como 
indicaęao importante de infecęóes em pacientes imunocomprometidos e bastante 
elevado. O local da infecęao tern um grandę impacto sobre o rendimento do diagnóstico 
histopatológico (p. ex., a facilidade de acesso dos seios). 

Histopatologia 

O exame histopatológico do tecido infectado tipicamente mostra hifas 
caracteristicamente amplas (3 a 25 pm de diametro), de parede fina, principalmente 
asseptadas, com dilataęao bulbosa focal, ramificaęao irregular e nao dicotómica em 
angulos retos ocasionais acompanhando necrose do tecido e angioinvasao fungica 
(Fig. 348-1). Invasao perineural e encontrada em 90% dos tecidos que contem nervos. 

Cultura 

Hemoculturas raramente sao positivas para esses patógenos apesar de sua natureza 
angioinvasiva, mesmo ąuando hifas fungicas sao vistas na analise histopatológica. A 
recuperaęao de Mucorales de tecido pode ser melhorada atraves de amostras de tecido 
picado (nao homogenizaęao) e utilizando tecnicas de cultura em que simulam o 
crescimento de fungos in vivo. Os dados sobre a suscetibilidade antifungica de especies 
de Mucorales sao limitados, e o teste de concentraęao inibitória minima (CIM) raramente 
esta disponivel fora de laboratórios de pesquisa. A correlaęao entre as respostas clinicas e 
valores de MIC e incerto. Os organismos Mucorales sao resistentes a muitos antifungicos, 
incluindo flucitosina, cetoconazol, fluconazol, voriconazol e as equinocandinas, ao passo 
que tern suscetibilidade variavel para itraconazol. 

A importancia da diferenciaęao precoce de Mucorales dos fungos oportunistas mais 
comuns, tais como especies de Aspergillus , tern gerado interesse consideravel no 
desenvolvimento de testes de diagnóstico independentes da cultura ou histopatologia, 
tais como a detecęao de antigenos especificos ou acidos nucleicos com reaęao em cadeia 
da polimerase ou tecnicas de hibridizaęao in situ. As tecnicas moleculares para detecęao 
de Mucorales sao poucas, nao estao amplamente disponiveis e sao de investigaęao. Esta e 
urna importante necessidade nao atendida para as condutas em mucormicose. 

T ratamento 



O sucesso do tratamento da mucormicose depende de uma abordagem 
multifacetada que inclui (1) tentativas agressivas de diagnóstico e inicio rapido da 
terapia antifungica eficaz, (2) desbridamento cirurgico de grandę porte, e (3) o controle 
rapido de quaisquer condięóes clinicas subjacentes. 

O diagnóstico precoce e fundamental para o resultado dos pacientes. Pequenas 
lesoes focais devem ser ressecadas cirurgicamente antes que elas progridam 
envolvendo estruturas criticas ou órgaos distais. Os pacientes muitas vezes tem 
achados clinicos indolentes ate que uma extensa invasao ou disseminaęao da infecęao 
ocorra. 

Terapia Antifungica 

Administraęao tardia de terapeutica antifungica sistemica aumenta o risco de morte. 
Nenhum estudo prospectivo controlado para o tratamento da mucormicose primaria 
foi realizado. A maioria do conhecimento sobre a atividade de antifungicos usados 
atualmente vem de pequenas series de casos, relatos e modelos animais de infecęao. 
Portanto, o tratamento ideał e incerto. A maior parte da experiencia clinica tem sido 
com a anfotericina B (AMB). Anteriormente, a terapia antifungica recomendada para 
mucormicose incluia desoxicolato de AMB na dose maxima tolerada, geralmente 1,0 a 
1,5 mg/kg/dia. Infelizmente, a AMB regular tinha efeitos tóxicos sistemicos e 
nefrotóxicos, o que levou ao desenvolvimento de formulaęoes lipidicas da AMB (AMB 
lipossomal, complexo lipidico AMB, dispersao coloidal AMB). Estes agentes sao menos 
nefrotóxicos do que a AMB regular e podem ser administrados em doses elevadas (5 a 
10 mg/kg/dia). Formulaęoes lipidicas da AMB sao consideradas as drogas de escolha 
para mucormicose. Alem disso, a utilizaęao de AMB percutanea ou em aerossol em 
conjunto com a terapia sistemica concomitante tem sido bem-sucedida em doentes 
selecionados com mucormicose cavitaria pulmonar. A terapia tópica com AMB, bem 
como outros polienos (natamicina), pode ser eficaz contra mucormicose ocular e 
cutanea primaria. O tratamento da mucormicose com combinaęóes baseadas na AMB 
tem sido bem-sucedido em pequenas series de casos retrospectivos. Em particular, foi 
sugerido beneficio no uso de uma combinaęao lipossomal AMB-equinocandina em 41 
pacientes diabeticos com mucormicose rino-orbital quando comparado com o uso de 
complexo lipidico anfotericina B ou AMB lipossómica sozinha. Esse beneficio foi mais 
pronunciado em pacientes com envolvimento cerebral. 

Embora os azóis tenham sido, tradicionalmente, inativos contra Mucorales, o novo 
posaconazol triazólico de amplo espectro demonstra ter atividade promissora. Em um 
estudo aberto avaliando a atividade de posaconazol como terapia de resgate 
(800 mg/dia) em 24 pacientes com mucormicose refrataria, a taxa de sucesso global do 
agente foi de 70%. Alem disso, o posaconazol foi bem tolerado. Da mesma forma, um 
estudo retrospectivo de posaconazol usado como terapia de resgate em 91 pacientes 
com mucormicose refrataria indicou uma taxa de sucesso global de 61%. Determinar se 
posaconazol sozinho ou combinado com uma formulaęao lipidica da AMB ou outro 
agente (p. ex., deferasirox) tem valor requer estudo posterior. Posaconazol tem 
limitaęóes: a absoręao da suspensao orał e subótima em pacientes com mucosite. 


diarreia grave, terapia de supressao acida, ou ingestao orał deficiente. Alem disso, as 
concentraęoes de eąuilibrio plasmaticas de posaconazol nao sao atingidas ate cerca de 
1 semana de inicio da terapia. 

A duraęao da terapia antifungica deve ser determinada em bases individuais. 
Imagem radiografica próxima da normalizaęao, biópsias e culturas de 
acompanhamento do local afetado negativas, e recuperaęao de imunossupressao sao 
indicadores importantes para a interrupęao da terapeutica antifungica. 

Cirurgia 

Desbridamento cirurgico de lesóes cutaneas e crucial e deve ser feito sem demora 
devido a natureza agressiva de mucormicose. Um esforęo coordenado entre todas as 
especialidades envolvidas (cirurgia, doenęas infecciosas, cabeęa e pescoęo, 
oftalmologia, patologia, microbiologia clinica e cirurgia plastica) e crucial, e o clinico 
geral pode desempenhar um papel vital na coordenaęao desse esforęo. 

A remoęao repetida de tecido necrótico ou medidas cirurgicas agressivas, tais como 
enucleaęao do olho, podem ser necessarias para o controle da infecęao. As decisóes 
relativas a extensao do desbridamento sao muitas vezes feitas a beira do leito. TC ou 
RM antes da cirurgia e biópsia de congelaęao intraoperatória aj udam a determinar a 
extensao do envolvimento de tecido e o comprometimento das margens. Baixa 
contagem de plaąuetas deve ser corrigida com transfusóes antes da intervenęao 
cirurgica. Infelizmente, problemas de sangramento podem limitar as opęóes 
cirurgicas. A cirurgia em conjunto com terapia antifungica sistemica resulta na 
melhora significante das taxas de sobrevivencia. 

Condutas Relativas as Comorbidades e Tratamentos Adjuvantes 

A rapida correęao das condięóes de base, como controle da hiperglicemia, a reversao 
da cetoacidose, rapida reduęao gradual da corticoterapia, e a interrupęao do 
tratamento a base de deferoxamina, influencia os resultados. A oxigenoterapia 
hiperbarica e urna terapia adjuvante benefica para mucormicose, particularmente em 
pacientes diabeticos com doenęa rinocerebral. Especificamente, o aumento da pressao 
de oxigenio parece melhorar a atividade dos neutrófilos e atividade oxidativa dos 
antifungicos polienos. Alem disso, as concentraęoes elevadas de oxigenio podem inibir 
o crescimento de zigomicetos in vitro e melhorar a taxa de cicatrizaęao da ferida atraves 
do aumento da liberaęao de fatores de crescimento de tecidos. No entanto, este 
tratamento nao foi estudado vigorosamente para determinar a sua eficacia geral e nao 
pode ser recomendado rotineiramente. Em pacientes neutropenicos, o fator 
estimulante de colónias de granulócitos e macrófagos ou transfusóes de granulócitos 
pode ser benefico ate que ocorra a recuperaęao de granulócitos, mas esta abordagem 
ainda deve ser suficientemente estudada em pacientes com mucormicose. Finalmente, 
o novo ąuelante de ferro deferasirox poderia atuar como um agente antifungico 
adjuvante baseado em estudos pre-clinicos e experiencia humana muito limitada em 
pacientes com mucormicose refrataria. 
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No Brasil 

No Brasil, de forma semelhante ao que e descrito no resto do mundo, a mucormicose 
e urna doenęa rara, descrita somente em escassos relatos de casos geralmente 
acometendo individuos imunodeprimidos. Sua real incidencia e desconhecida, urna 
vez que nao e doenęa de notificaęao compulsória no território nacional e nao ha 
publicaęoes de pesquisas extensas a respeito. 
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Pneumonia por Pneumocystis 


Joseph A. Kovacs 


Definięao 

Pneumocystis jirooecii e um fungo que causa pneumonia quase que exclusivamente em 
pacientes imunodeficientes. Durante as decadas de 1960 e 1970, a pneumonia por 
Pneumocystis (PCP) foi vista com frequencia crescente em pacientes imunossuprimidos, 
especialmente aqueles submetidos a quimioterapia imunossupressora. No inicio da 
decada de 1980, urna epidemia de PCP em adultos previamente saudaveis marcou o inicio 
da epidemia de HIV/Aids; nos Estados Unidos e em muitas outras partes do mundo, a 
PCP tern sido a infecęao oportunista mais comum com risco de vida nessa populaęao. 
Embora a frequencia de PCP tenha diminuido em pacientes infectados pelo HIN 
primeiramente associado ao uso generalizado de profilaxia anti -Pneumocystis e mais tarde 
com a introduęao da terapia eficaz antirretroviral combinada, ela continua a ser vista com 
regularidade em infectados pelo HIV e outros pacientes imunossuprimidos. 

O Patógeno 

Pneumocystis , que foi por muito tempo considerado um protozoario, agora foi 
definitivamente classificado como um fungo ascomiceto, principalmente com base em 
estudos moleculares que demonstram que um grandę numero de genes tern um nivel 
elevado de homologia com outros fungos, em vez de protozoarios. Estudos antigenicos 
bem como moleculares demonstraram ainda que o genero Pneumocystis inclui um grupo 
de organismos estreitamente relacionados que parecem ser especies unicas, cada um dos 
quais pode infectar apenas urna unica especie de hospedeiro. Isto levou a aplicaęao de 
nomes de novas especies ao grupo de organismos previamente chamado de Pneumocystis 
carinii, embora esta abordagem nao tenha sido universalmente aceita entre os 
investigadores no campo. P. carinii e reservado para urna especie que infecta ratos e o 
organismo que infecta humanos foi renomeado P. jirooecii. Apesar da mudanęa de nome, 
o acrónimo PCP (do ingles) continua a ser usado para designar a doenęa em seres 
humanos. 

Especies de Pneumocystis mostram urna especificidade estrita de hospedeiros: 
tentativas de transmitir o Pneumocystis , por exemplo, de humanos ou ratos para 
camundongos tern sido infrutiferas. Estudos evolutivos moleculares sugerem que 
especies de Pneumocystis coevoluiram com os seus hospedeiros, com Pneumocystis de rato 
e camundongo divergindo aproximadamente 33 milhóes de anos atras, semelhante ao 




tempo em que especies de rato e camundongo divergiram. 

Estudos de Pneumocystis foram substancialmente prejudicados pela incapacidade de 
cultivo de qualquer especie em cultura por um periodo prolongado. Assim, o ciclo de 
vida do Pneumocystis e desconhecido, embora ciclos de vida putativos com base em 
estudos morfológicos tenham sido propostos; existe acumulo de evidencias que apoiam 
urna fasę sexuada no ciclo de vida. Existem duas formas facilmente reconhecidas do 
organismo: formas tróficas (~2 a 6 pm de diametro) e cistos (~6 a 8 pm de diametro), que 
podem conter ate oito corpos intracisticos; formas adicionais intermediarias tambem sao 
vistas. Estima-se que as formas tróficas, que tern urna forma amorfa, superam os cistos, 
que sao esfericos, em aproximadamente 10:1 em um pulmao infectado. |3-l,3-Glucano e 
encontrado apenas na forma cistica, onde ele contribui para a rigidez da parede celular. O 
tamanho estimado do genoma e de 8 milhóes de pares de bases. A proteina de superficie 
mais abundante do Pneumocystis, a glicoproteina de superficie principal, e encontrada 
tanto nos cistos quanto nas formas tróficas e e codificada por urna familia de genes 
multicópia, apenas um dos quais e expresso em um dado organismo; isso proporciona ao 
Pneumocystis o potencial de variabilidade antigenica. Embora, ate agora, urna unica 
especie de Pneumocystis que infecta humanos tenha sido encontrada, tecnicas 
recentemente desenvolvidas de tipagem molecular tern demonstrado um alto nivel de 
diversidade entre isolados de Pneumocystis humanos. 

Epidemiologia 

O Pneumocystis tern urna distribuięao mundial. Estudos sorológicos mostram urna alta 
prevalencia de anticorpos anti -Pneumocystis em todas as populaęóes estudadas ate o 
momento. Na America e na Europa, estudos sorológicos tern demonstrado que a maioria 
dos seres humanos desenvolvem anticorpos contra o Pneumocystis em tenra idade, 
sugerindo que este e um organismo ubiquo. Em apoio a isso, um estudo de autópsia em 
crianęas com menos de um ano, sem grandes problemas medicos, identificou infecęao no 
tecido pulmonar por Pneumocystis, atraves de reaęao em cadeia da polimerase (PCR), em 
100% dos casos. 

Estudos em animais demonstraram que o Pneumocystis e transmitido pela via 
respiratória. A infecęao humana e presumivelmente transmitida pela mesma maneira. 
Nao ha evidencia de que a agua ou fómites desempenhem um papel na transmissao. Um 
pequeno numero de estudos com animais e dados humanos muito limitados sugere que 
a transmissao pode ocorrer via transplacentaria, embora a relevancia clinica seja 
desconhecida. 

Dada a especificidade estrita do hospedeiro do Pneumocystis, presumivelmente, a fonte 
de organismos que infectam humanos e outros humanos, seja por exposięao direta ou 
indireta. Nao ha evidencia que o Pneumocystis seja urna zoonose. Estudos baseados em 
PCR tern identificado o DNA do Pneumocystis em fontes ambientais, tais como pomares 
de maęa, no entanto, atualmente nao ha dados que indiquem que tais fontes 
desempenhem um papel importante na transmissao. infecęao por Pneumocystis e 
provavelmente adquirida de seres humanos aparentemente saudaveis, nos quais a 
infecęao subclinica (assintomatica ou minimamente sintomatica) deve ser bastante 


comum para permitir a disseminaęao rapida e ampla. A elevada freąuencia de detecęao 
em lactentes sugere um papel importante na transmissao. 

Embora a infecęao por Pneumocystis seja generalizada, em hospedeiros 
imunocompetentes nao parece causar doenęa significativa. PCP clinicamente significativa 
ocorre exclusivamente em pacientes com niveis graves de imunodeficiencia que sao 
normalmente associadas a um alto risco para outros patógenos oportunistas. Populaęóes 
em risco incluem aąuelas com imunodeficiencias congenitas (Capitulo 258), 
especialmente imunodeficiencia combinada grave ("SCID" do ingles) e sindrome de 
hiper-IgM; pacientes com infecęao por HIV (Capitulo 392) e linfoma associado ao virus 
linfotrópico T humano tipo 1 (Capitulo 386); pacientes submetidos a ąuimioterapia para 
o tratamento de doenęas malignas, especialmente linfoma; pacientes de transplante que 
recebem terapia imunossupressora; e pacientes em tratamento com cursos prolongados 
de drogas imunossupressoras (Capitulo 34), especialmente corticosteroides, para as 
doenęas inflamatórias tais como a granulomatose de Wegener ou lupus eritematoso 
sistemico. Entre os pacientes com infecęao pelo HI\/ o melhor preditor do risco de 
desenvolvimento de PCP e a contagem de CD4: pacientes com contagem de CD4 menor 
do que 200 celulas/mm 3 , e especialmente aqueles com contagem de CD4 menor do que 
100 celulas/mm 3 , estao em maior risco. Pacientes com histórico previo de PCP e aqueles 
com febre inexplicada, perda de peso, ou candidiase orał tambem estao em maior risco. 
Entre outras populaęóes de pacientes, parametros laboratoriais nao sao tao uteis na 
quantificaęao do risco, embora pacientes nao infectados por HIV com contagem de 
celulas CD4 interior a 200 celulas/mm 3 possam estar em maior risco. Informaęao 
adicional sobre o risco e fornecida na seęao relativa a profilaxia. 

Por muitos anos, o desenvolvimento de PCP era considerado resultado de urna 
reativaęao de infecęao latente por organismos que permaneciam viaveis após a infecęao 
em urna idade precoce, semelhante a tuberculose. No entanto, estudos epidemiológicos 
moleculares recentes baseados na detecęao de mutaęóes no gene da di-hidropteroato 
sintase (DHPS) do Pneumocystis, bem como polimorfismo de um unico nucleotideo e 
analise de polimorfismo do comprimento de fragmentos de restrięao de isolados de 
surtos de PCP em pacientes renais transplantados, tern fornecido evidencias 
convincentes de que a cepa infectante e muitas vezes adquirida recentemente. Estudos 
moleculares ainda documentaram que na maioria dos pacientes com PCP, mais do que 
urna cepa pode ser identificada em amostras respiratórias. Em pacientes que 
desenvolvem PCP recorrente, esta recorrencia pode ser devida a recaidas, especialmente 
para recidivas precoces, ou a reinfecęao com urna nova cepa. A PCP recorrente ocorre 
quase exclusivamente em pacientes infectados pelo HIV, nos quais o risco era superior a 
50% no inicio da epidemia de Aids, antes da disponibilidade de terapia antirretroviral 
altamente ativa (E1AART) e o amplo uso de profilaxia anti -Pneumocystis. 

Fisiopatologia 

Estudos em animais forneceram importantes informaęóes sobre a patogenese da infecęao 
por Pneumocystis. Aexposięao por apenas um dia a um animal infectado por Pneumocystis 
resulta na transmissao da infecęao. Em animais saudaveis, urna resposta imune 


adaptativa se desenvolve em aproximadamente 5 a 6 semanas, o que leva ao controle e 
clareamento antes que o organismo produza sintomas. As celulas CD4 sao fundamentais 
para esse controle, embora outras populaęóes, incluindo as celulas B e macrófagos, 
tambem desempenhem papeis importantes. Em modelos de animais imunodeficientes, a 
incapacidade de controlar a replicaęao do Pneumocystis leva a pneumonia grave em 2 a 3 
meses. Dados limitados em humanos sugerem um curso de tempo similar. Respostas 
inflamatórias do hospedeiro parecem desempenhar um papel critico no desenvolvimento 
de sintomas pulmonares. Isto pode explicar o desenvolvimento de sintomas de PCP em 
pacientes nos quais os corticosteroides estao sendo reduzidos, assim como a exacerbaęao 
da hipóxia que se desenvolve cerca de 4 dias após o inicio da terapia anti -Pneumocystis (na 
ausencia de terapia corticosteroide concomitante). 

A patologia pulmonar em pacientes com PCP e caracteristica. A coloraęao com 
hematoxilina-eosina demonstra um exsudato intra-alveolar, acelular, espumoso, 
eosinofilico associado a inflamaęao intersticial leve (Fig. 349-1). Com a progressao da 
doenęa, desenvolvem-se a membrana hialina, bem como a fibrose intraluminal e 
intersticial. Apesar de a coloraęao de prata metenamina destacar os cistos espalhados por 
todo o exsudato eosinofilico, com base na coloraęao de Giemsa de cortes finos, bem como 
na micrografia eletrónica, esse exsudato e composto quase inteiramente por organismos 
de Pneumocystis. Patologia atipica, incluindo granulomas nao caseosos e alteraęóes 
cisticas intrapulmonares, tambem pode ser vista. 



,r 

• - • Ł • 


^ _ f* Yxtjs*r. 

FIGURA349-1 Histopatologia de pulmao de um paciente que morreu de pneumonia por 
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Pneumocystis. 

Ą Aseęao de coloraęao de hematoxilina-eosina mostra o exsudato caracterlstico acelular, 
eosinofilico, intra-alveolar que e tipico de PPP. B, A coloraęao de prata metenamina do tecido de 
pulmao do mesmo paciente demonstra cistos de coloraęao pręta espalhados ao longo dos 
exsudados intra-alveolares. 


Manifestaęóes clinicas 

Em seres humanos nao imunossuprimidos, nenhuma sindrome clinica bem-definida esta 
associada a infecęao por Pneumocystis. O Pneumocystis foi identificado em lactentes por 
PCR e pode estar associado a urna sindrome respiratória leve, mas urna associaęao 


postulada com sindrome de morte subita do lactente nao foi apoiada por dados de 
estudos bem-controlados. O Pneumocystis foi detectado por PCR em amostras 
pulmonares de pacientes com doenęa pulmonar obstrutiva crónica (DPOC), mas o papel 
que, se houver, desempenha no desenvolvimento ou progress ao da DPOC (Capitulo 88) 
ainda nao foi esclarecido. 

A pneumonia e a principal manifestaęao clinica de infecęao por Pneumocystis em 
pacientes imunossuprimidos. A PCP normalmente se apresenta com febre, tosse nao 
produtiva e falta de ar que, inicialmente, ocorre apenas durante o esforęo, mas, sem 
tratamento, inevitavelmente evolui para dispneia em repouso. Somente um ou dois 
desses sintomas podem estar presentes inicialmente. O desenvolvimento de sintomas 
pode ser insidioso, ao longo de algumas semanas, como e comum em pacientes com 
infecęao por HIV; um inicio mais rapido, ao longo de apenas alguns dias, e mais comum 
em pacientes sem Aids. Produęao de expectoraęao purulenta e incomum, e calafrios e dor 
toracica ocorrem em urna minoria dos pacientes. Os pacientes com infecęao pelo HIV 
podem apresentar outras manifestaęóes de imunodeficiencia, incluindo a perda de peso 
e candidiase. 

Em pacientes sem Aids, os corticosteroides sao um fator de risco comum. As 
manifestaęóes clinicas podem desenvolver-se quando os corticosteroides estao sendo 
reduzidos, que presumivelmente representa o desmascaramento de urna resposta 
inflamatória a infecęao quando a imunossupressao e diminuida. 

Raramente, a doenęa extrapulmonar pode envolver a pele, olho (coroidite), sistema 
nervoso central, medula óssea, tireoide, baęo, figado, trato gastrointestinal, linfonodo, ou 
multiplos órgaos na doenęa disseminada. Doenęa extrapulmonar pode ocorrer com ou 
sem pneumonia concomitante. A utilizaęao de pentamidina em aerossol para a profilaxia 
tern sido associada a um aumento do risco de doenęa extrapulmonar em pacientes 
infectados pelo HIY mas, mesmo nessa circunstancia, continua a ser extremamente raro. 
Os sintomas estao relacionados com o local especifico envolvido e podem ser 
inespecificos, o diagnóstico e muitas vezes feito na autópsia. 

Diagnóstico 

Tendo em conta os sintomas inespecificos, especialmente no inicio do processo da 
doenęa, os clinicos devem ter um alto indice de suspeięao para a PCP, mesmo em 
pacientes nao sabidamente imunossuprimidos; muitos pacientes com infecęao pelo HIV 
nao tern conhecimento do seu estado ate que eles apresentam urna infecęao oportunista. 
O conhecimento da contagem de CD4 mais recente e util para avaliar pacientes 
infectados pelo HIV porque a PCP e rara naqueles cuja contagem de CD4 esta acima de 
200 celulas/mm 3 . 

O exame fisico e testes laboratoriais de rotina geralmente nao sao uteis para fazer o 
diagnóstico, porque muitos processos pulmonares, tanto infecciosos como nao 
infecciosos, podem apresentar-se de maneira semelhante. Alem disso, embora os 
pacientes possam estar taquipneicos e pareęam estar em angustia respiratória, aqueles 
que se apresentam no inicio da doenęa podem ter um exame dos pulmóes 
completamente normal. Linfopenia e comum, mas e urna manifestaęao da doenęa 


subjacente a PCP. Niveis de lactato desidrogenase podem ser elevados, mas tem pouca 
especificidade. 

A avaliaęao inicial deve incluir uma radiografia de tórax e avaliaęao da oxigenaęao 
arterial, quer por gasometria arterial quer por oximetria de pulso. A radiografia de tórax 
tipicamente mostra infiltrados peri-hilares ou intersticiais difusos bilaterais que evoluem 
para um padrao alveolar difuso (Fig. 349-2). No entanto, a PCP tem sido associada a 
doenęa unilateral, doenęa focal, consolidaęao, nódulos, cavidades, pneumotórax e, 
raramente, derrame pleural. Em ate 30% dos pacientes com infecęao pelo HIV, a 
radiografia de tórax aparece normal; nesta situaęao, uma tomografia computadorizada 
(TC) do tórax, especialmente TC de alta resoluęao, e invariavelmente anormal, 
geralmente mostrando um padrao irregular ou de vidro fosco (Fig. 349-2). 



FIGURA349-2 Radiografias de tórax (A, C, E) e tomografias computadorizadas (TC) 
correspondentes (B, D, F) de tres pacientes com HIV diagnosticados com pneumonia por 
Pneumocystis confirmada por laboratório. 

O paciente 1 apresentava-se sem sintomas; tinha anormalidades minimas em um raio Xde tórax 
incidental (A), sugerindo um processo intersticial; e tinha infiltrados focais na TC (B). O paciente 2 
apresentava febre e perda de peso, mas nao falta de ar. Aoximetria de pulso demonstrava 
saturaęao de 99% em repouso, com urna diminuięao para 89% com o exercicio. Raio X de tórax (C) 
mostrava infiltrados bilaterais do lobo interior, e a tomografia computadorizada (D) mostrava 
infiltrados intersticiais bilaterais do lobo interior com manchas de atenuaęao em vidro fosco. O 
paciente 3 apresentava-se com um histórico de 2 semanas de febre, suores noturnos, falta de ar e 
fraqueza. Sua Pa0 2 no diagnóstico foi de 67 mm Hg, e seu gradiente (A-a) 0 2 era de 53 mm Hg. 
Raio X de tórax (E) mostrava infiltrados do pulmao no campo interior e medio bilateral, e TC (F) 
mostrava infiltrados bilaterais com consolidaęao do pulmao interior. 


A oxigenaęao arterial em repouso e freąuentemente anormal, embora em 30% ou mais 






dos casos, esteja dentro dos limites normais. O teste de exerdcio induz dessaturaęao e 
um aumento no gradiente alveolo-arterial [(A-a) 0 2 ] na maioria dos pacientes com PCP, 
mesmo naąueles com oxigenaęao normal em repouso ou uma radiografia normal. Uma 
capacidade de difusao de repouso anormal tambem e comum. No entanto, embora 
muitos destes testes tenham uma alfa sensibilidade para a PCP, a sua especificidade e 
pobre porąue outros processos respiratórios mostram anormalidades semelhantes. Seans 
de Galio eram freąuentemente realizados no inicio da epidemia de Aids, mas eles nao 
sao mais utilizados devido a baixa especificidade e ao atraso de dois dias no diagnóstico 
inerente a este teste. 

Testes sorológicos nao sao uteis no diagnóstico de PCP Embora os titulos de 
anticorpos contra proteinas recombinantes do Pneumocystis, como a glicoproteina de 
superficie principal, possam estar elevados em pacientes com PCP, tais testes nao 
demonstraram utilidade para o diagnóstico em pacientes individuais. Niveis diminuidos 
no plasma de S-adenosil-metionina e aumento dos niveis de (3-D-glucano do soro tern 
sido propostos como exames de diagnóstico, mas ate o momento, nao existem dados 
suficientes de ensaios bem conduzidos para apoiar a sua utilizaęao. 

Como o Pneumocystis nao pode ser cultivado, um diagnóstico definitivo da PCP exige a 
detecęao do organismo em uma amostra pulmonar. Isto pode ser conseguido por 
ąualąuer numero de marcaęóes colorimetricas ou imunológicas ou por tecnicas 
moleculares. Ate o desenvolvimento de anticorpos monoclonais anti -Pneumocystis na 
decada de 1980, marcaęóes colorimetricas foram rotineiramente usadas, e elas continuam 
a ser utilizadas em muitos centros, devido a consideraęóes de custo. Tais coloraęóes 
incluem prata metenamina de Gomori, azul de toluidina O, Gram-Weigert e cresil violeta, 
que coram a parede do cisto do Pneumocystis , bem como as coloraęóes do tipo Giemsa, 
incluindo Diff-Quik, que podem corar tanto formas tróficas, a forma mais abundante do 
organismo, quanto os corpos intracisticos dentro de cistos, mas nao a parede do cisto. 
Pneumocystis tambem pode ser detectado por calcofluor branco, Papanicolaou, acido 
periódico de Schiff, e, raramente, coloraęao de Gram. Nenhuma das marcaęóes 
colorimetricas e espedfica para o Pneumocystis. Corantes da parede do cisto, tais como de 
prata metenamina de Gomori e azul de toluidina O podem corar outros fungos, e as 
coloraęóes do tipo Giemsa tambem coram as celulas de fundo e restos celulares. Este 
ultimo exige substancial experiencia para a correta interpretaęao. 

Testes de imunofluorescencia utilizando anticorpos monoclonais anti -Pneumocystis 
fornecem um numero de vantagens sobre as marcaęóes colorimetricas. Eles sao 
especificos para Pneumocystis e nao apresentam reatividade cruzada com outros 
organismos, incluindo fungos, podendo ser realizados e interpretados rapidamente, e 
eles tern sensibilidade aumentada, especialmente quando da analise de amostras de 
escarro induzido (Fig. 349-3). 


FIGURA349-3 Detecęao de imunofluorescencia de Pneumocystis usando um teste de 
imunofluorescencia direta para examinar uma amostra de escarro induzido. A, 

Potencia baixa (100* original) permite a visualizaęao de varios agrupamentos ou organismos de 
coloraęao verde brilhante. B, Sob alta potencia (400* original), organismos individuais podem ser 
vistos dentro de um unico agrupamento. 

As tecnicas moleculares, principalmente testes baseados em PCR, tem sido 
extensivamente estudadas para o diagnóstico de PCP. Os testes de PCR sao 10 a 100 vezes 
mais sensiveis do que as coraęoes para a detecęao de Pneumocystis; isto pode permitir o 
diagnóstico utilizando amostras, tais como lavados orais, que tem uma menor carga do 
organismo do que escarro induzido ou lavado broncoalveolar (BAL). Esse aumento de 
sensibilidade, no entanto, esta associado a especificidade diminuida, porque permite a 
detecęao de organismos em pacientes que em ultima analise demonstraram nao ter PCP 
A ultima situaęao presumivelmente reflete colonizaęao ou infecęao subclinica que nao 
requer terapia especifica anti -Pneumocystis. Testes baseados em PCR atualmente nao sao 
amplamente utilizados devido a disponibilidade limitada e a falta de um produto 
comercial com aprovaęao da Food and Drug Administration. 

A medida que metodos de detecęao de Pneumocystis melhoraram, houve uma melhoria 
paralela na aquisięao de amostra. Antes da epidemia de Aids, a biópsia pulmonar a ceu 
aberto era necessaria para o diagnóstico. Na decada de 1980, a broncoscopia, inicialmente 
com escovados e biópsia, e subsequentemente com BAL, demonstrou ter uma 
sensibilidade superior a 90% para o diagnóstico de PCP; BAL continua a ser a principal 
modalidade de diagnóstico em muitos centros hoje. Embora o escarro tenha um baixo 
rendimento de diagnóstico, a expectoraęao induzida, especialmente quando combinada 
com a coloraęao de imunofluorescencia, pode ter uma sensibilidade de cerca de 90%, 
embora em muitos centros o rendimento diagnóstico seja muito mais baixo, 
provavelmente devido, em parte, a variabilidade dos metodos utilizados para a induęao e 
processamento. Idealmente, a induęao de escarro deve ser o primeiro passo no 
diagnóstico, seguido por broncoscopia com BAL (Fig. 349-4). A biópsia pulmonar aberta 
ou broncoscópica e raramente necessaria para fazer o diagnóstico. 
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FIGURA349-4 Algoritmo para a avaliaęao de pacientes com suspeita de pneumonia por 
Pneumocystis (PCP). 

TC = tomografia computadorizada; HIV = virus da imunodeficiencia humana. 


O diagnóstico diferencial de infiltraęóes pulmonares em doentes imunossuprimidos e 
muito amplo e inclui infecęóes tais como adenovirus, citomegalovirus, tuberculose, 
criptococose, histoplasmose, aspergilose e toxoplasmose, bem como processos nao 
infecciosos, tais como tumor, insuficiencia cardiaca congestiva, embolia pulmonar, 
pneumonite induzida por radiaęao e por ąuimioterapia, e, especialmente em doentes 
infectados com Hiy pneumonite intersticial inespecifica e sarcoma de Kaposi. 
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diagnóstico e suspeitado em um paciente potencialmente suscetivel. Regimes de 
dosagem com eficacia documentada estao listados na Tabela 349-1. Embora nao 
existam estudos controlados que definam a duraęao ideał da terapia, pacientes 
infectados pelo HIV devem ser tratados durante 21 dias e pacientes sem HIV por 14 
dias. Se o paciente possui doenęa moderada a grave (PaO 2 <70 mm Hg ou gradiente A-a 
0 2 >35 mm Hg), terapia com corticosteroide concomitante deve ser administrada. O 
diagnóstico deve ser definitivamente confirmado por induęao de escarro ou 
broncoscopia o mais rapidamente possivel, no entanto, retardar tal confirmaęao por 
alguns dias após o inicio da terapia nao ira diminuir o rendimento diagnóstico porąue 
os organismos podem ser detectados em amostras clinicas por mais de 3 semanas após 
o inicio da terapia. Terapia empirica na ausencia de um diagnóstico confirmado 
confere risco de retardar a terapia apropriada para urna outra infecęao, administrar 
terapia inapropriada com toxicidades conhecidas, e realizar um procedimento 
definitivo como a broncoscopia, ąuando o paciente nao estiver respondendo a terapia 
e, conseąuentemente, tiver comprometimento pulmonar mais grave. 


Tabela 349-1 

Esquemas de medicamentos para o tratamento de pneumonia por pneumocystis 
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PCP moderada a grave: 
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Terapia adjuvante para a PCP 
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Gradiente (A-a)0 2 = gradiente de oxigenio alvóolo-arterial; G6PD = glicose-6-fosfato desidrogenase; Pa0 2 = pressao 
parciał arterial do oxigenio; PCP = pneumonia por Pneumocystis ; SMX= sulfametoxazol; TMP = trimetoprim. 

Pacientes infectados por HIV devem receber 21 dias de terapia; pacientes nao infectados por HIV devem receber 14 dias 
de terapia. 

ł PCP moderada (gradiente [A-a]0 2 35-45 mm Hg) pode ser tratada com esquema orał. 

O tratamento de escolha para PCP ou doenęa extrapulmonar, independentemente da 
gravidade, e trimetoprim-sulfametoxazol / que combina inibidores de duas enzimas na 
via sintetica do folato do Pneumocystis : sulfametoxazol, um inibidor da DHPS, e 
trimetoprim, um inibidor da di- idrofolato redutase (DHFR). Trimetropim- 
sulfametoxazol esta disponivel em formulaęoes orał e intravenosa. A terapia orał deve 
ser reservada para pacientes com doenęa leve a moderada nos quais a ma absoręao nao 
e urna preocupaęao. A terapia ambulatorial deve ser reservada para pacientes com 
doenęa leve a moderada, que de forma confiavel irao retornar para acompanhamento. 

A eficacia de trimetoprim-sulfametoxazol para tratamento e prevenęao da PCP foi 
demonstrada pela primeira vez em urna populaęao de cancer pediatrico na decada de 
1970; ela tern sido a terapia de primeira linha desde entao, quando a unica alternativa 
era pentamidina. A alta incidencia de PCP durante os primeiros anos da epidemia de 
Aids levou a identificaęao de urna serie de novos agentes com atividade anti- 
Pneumocystis, e estes foram amplamente avaliados em ensaios clinicos randomizados, 
principalmente em pacientes infectados pelo HIV. Em pacientes com doenęa leve a 
moderada (gradiente A-a 0 2 <45 mm Hg), trimetoprim-sulfametoxazol tern eficacia 
superior quando comparado com a atovaquona e eficacia similar em comparaęao com 
trimetoprim-dapsona e clindamicina-primaquina.l,2 Em pacientes com doenęa 
moderada a grave (gradiente A-a 0 2 >30 mm Hg), mostrou eficacia superior ao 
trimetrexato, um potente inibidor de DHFR (Di-hidrofolato redutase) do Pneumocystis , 
que e aprovado para o tratamento de PCP, mas nao e mais comercialmente disponivel. 
Em estudos menores, de menor poder, o trimetoprim-sulfametoxazol e a pentamidina 
mostraram eficacia semelhante.3 

As principais toxicidades associadas a trimetoprim-sulfametoxazol incluem febre, 
erupęao cutanea, neutropenia, trombocitopenia, nauseas, vómitos e elevaęao das 
transaminases. Hipercalemia e cristaluria tambem foram relatados, e a hiponatremia e 
vista principalmente em associaęao com a administraęao intravenosa. Toxicidades 
geralmente aparecem após a primeira semana de terapia. Toxicidades sao muito mais 
comuns em pacientes infectados pelo HIV, ocorrendo em cerca de 50% a 60%; 15% a 
35% desses pacientes interrompem a terapia devido a esses eventos adversos. Embora 
o acido folinico possa diminuir as toxicidades associadas a alguns inibidores da DHFR 
como a pirimetamina, ele nao deve ser administrado com trimetoprim-sulfametoxazol; 
em um ensaio controlado com placebo, ele nao diminuiu os efeitos colatereais, mas foi 
associado a um aumento do risco de falha terapeutica e morte. 

Esquemas alternativos para pacientes com doenęa leve a moderada incluem 
trimetoprim-dapsona, clindamicina-primaquina e atovaquona. Como o sulfametoxazol. 










a dapsona e um inibidor da DHPS do Pneumocystis. Reaęóes adversas a trimetoprim- 
dapsona incluem erupęao cutanea, febre, nauseas e vómitos, aumento de 
transaminases, metemoglobinemia, anemia e hipercalemia leve. Cerca de 20% a 30% 
de pacientes com reaęóes adversas ao trimetoprim-sulfametoxazol experimentam 
reaęóes adversas ao trimetoprim-dapsona. Toxicidades associadas a clindamicina- 
primaąuina incluem erupęao cutanea, febre, diarreia, anemia, neutropenia, elevaęóes 
de transaminases e metemoglobinemia. Para ambos dapsona e primaąuina e, em 
menor extensao, sulfametoxazol, a deficiencia de glicose-6-fosfato desidrogenase 
(Capitulo 164) pode aumentar o risco de anemia hemolitica e metemoglobinemia. Em 
um estudo randomizado comparando trimetoprim-sulfametoxazol, trimetoprim- 
dapsona e clindamicina-primaąuina em 181 pacientes infectados pelo HIV com doenęa 
leve a moderada, as taxas de resposta e toxicidade foram semelhantes entre os tres 
braęos, com urna taxa global de falha terapeutica de 9% no dia 21 e urna taxa de 
toxicidade limitante da dose de 31%. 2 Elevaęóes de transaminases graves foram mais 
comuns no grupo de trimetoprim-sulfametoxazol, e toxicidades hematológicas graves 
foram mais comuns no grupo clindamicina-primaąuina. 

Atovaquona e urna hidroxinaftoquinona com atividade contra o Toxoplasma e 
malaria, bem como o Pneumocystis. Atovaquona (comprimidos) foi menos eficaz do que 
trimetoprim-sulfametoxazol em um estudo randomizado em pacientes infectados pelo 
HIV com doenęa leve a moderada e mostrou urna tendencia de menor eficacia quando 
comparado com pentamidina em outro estudo. 1,4 Baixos niveis sericos de atovaquona 
bem como diarreia preexistente foram associados a falha terapeutica. A formulaęao 
atual e urna suspensao que tern biodisponibilidade aproximadamente 50% maior do 
que a formulaęao de comprimidos, o que pode resultar em respostas melhores. 
Atovaquona deve ser tornada com alimentos, porque isso aumenta a sua 
biodisponibilidade, e deve ser evitada em pacientes com absoręao gastrointestinal 
potencialmente diminuida (p. ex., diarreia). Toxicidades da atovaquona incluem 
erupęao cutanea, febre, aumento das transaminases, nauseas, vómitos, diarreia, 
neutropenia e anemia. 

Alternativas terapeuticas para trimetoprim-sulfametoxazol para pacientes com 
doenęa que requer terapia parenteral limitam-se a clindamicina-primaąuina (mas só 
clindamicina esta disponivel para administraęao intravenosa) e pentamidina. A 
caspofungina e outras eąuinocandinas, que sao inibidoras da (3-1,3-glucano sintase, 
nao podem ser recomendadas porąue nao houve ensaios clinicos que documentam a 
sua eficacia; (3-1,3-glucano esta presente no cisto, mas nao na forma trófica do 
organismo. 

Pentamidina foi a primeira droga que demonstrou ter atividade anti- Pneumocystis. 
Os dados disponiveis sugerem que o trimetoprim-sulfametoxazol e a pentamidina tern 
eficacia similar; trimetoprim-sulfametoxazol e o regime preferido, porąue as 
toxicidades associadas a pentamidina sao mais freąuentes e potencialmente mais 
graves.3 Pentamidina intravenosa foi originalmente associada a hipotensao grave, mas 
urna infusao lenta (> 1 hora) e geralmente bem-tolerada. A administraęao 
intramuscular e associada a urna elevada freąuencia de abscessos estereis no local da 


injeęao. Toxicidades associadas a pentamidina, que ocorrem em cerca de 50% a 60% 
dos pacientes e freąuentemente resultam em suspensao da droga, incluem 
nefrotoxicidade, hipoglicemia, hiperglicemia, febre, neutropenia, trombocitopenia, 
hipotensao, hipercalemia, elevaęoes da transaminase e pancreatite. A hipoglicemia 
pode ser fatal e pode preceder o desenvolvimento de hiperglicemia; a hiperglicemia 
pode ser irreversivel. Torsades de pointes (Capitulo 65) tambem raramente tern sido 
relatado. 

Terapia Corticosteroide Adjuvante 

O inicio da terapia especifica anti -Pneumocystis e associada a urna piorą da oxigenaęao 
após aproximadamente 3 a 4 di as; isto resulta provavelmente de urna resposta 
inflamatória do hospedeiro aos organismos danificados pela terapia. Ensaios clinicos 
randomizados tern demonstrado que a adięao precoce de corticosteroides a terapia 
especifica anti -Pneumocystis em pacientes infectados pelo HIV pode impedir essa 
deterioraęao e melhorar a sobrevida, sem um aumento significativo de complicaęoes 
oportunistas que nao seja infecęao localizada por herpes simples. 5 No maior estudo 
deste tipo, a terapia corticosteroide foi associada a urna diminuięao de 50% em 
insuficiencia respiratória e mortalidade; esse beneficio foi limitado aos pacientes com 
doenęa moderada a grave (E-Fig. 349-1). Para pacientes infectados pelo HIV, 
corticosteroides e a terapia especifica anti -Pneumocystis devem ser iniciados ao mesmo 
tempo; a adięao de corticosteroides após 72 horas nao mostrou nenhum beneficio, 
embora seja razoavel adiciona-los se os pacientes exibem agravamento após esse 
tempo. Embora o regime ideał ainda nao tenha sido definido por estudos controlados, 
o regime de reduęao da dose do maior estudo e o mais comumente usado (Tabela 349- 

1} . 

Dados de ensaios clinicos controlados que verificam o beneficio de corticosteroides 
nao estao disponiveis para pacientes nao HIV, que geralmente ja estao tomando 
corticosteroides, possivelmente em doses reduzidas, no momento do diagnóstico da 
PCP. Urna analise retrospectiva de 31 destes pacientes sugeriu que o aumento de 
corticosteroides para um equivalente de prednisona 60 mg/ dia ou mais foi associado a 
beneficio clinico. E razoavel administrar corticosteroides para pacientes nao HIV com 
doenęa moderada ou grave, usando o mesmo regime que e usado para pacientes 
infectados com HIV; para pacientes que ja tomam corticosteroides em doses mais 
baixas, a dosagem pode ser aumentada para esses niveis. 

Inicio da Terapia Antirretroviral 

Tendo em conta que muitos pacientes com infecęao pelo HIV que sao diagnosticados 
com PCP nao estao recebendo terapia antirretroviral, urna questao importante e 
quando comeęar HAART após o diagnóstico de PCP. Estudos retrospectivos e 
prospectivos tern sugerido que, em geral, e seguro iniciar HAART enquanto que os 
doentes estao sendo tratados para PCP, e HAART precoce pode ser associado a um 
melhor resultado. Em um estudo randomizado com 282 pacientes, que analisou a 
iniciaęao precoce versus tardia de HAART em pacientes com infecęóes oportunistas 


agudas, 63% dos quais tinham PCP, o braęo de inicio precoce (HAART comeęou uma 
media de 12 dias após o inicio da terapeutica para a infecęao oportunista) teve uma 
diminuięao da taxa de progressao para Aids ou morte. Achados semelhantes para a 
tuberculose nos paises em desenvolvimento tern enfatizado os beneficios do inicio 
precoce da HAART. 

Principais preocupaęóes sobre o inicio da HAART incluem o risco de reaęóes 
adversas a medicamentos, que podem ser confundidos com reaęóes adversas a terapia 
anti-PCP; o risco de toxicidades que se sobrepóem, o que pode complicar o manejo; e o 
risco de reconstituięao imune. Ha varios relatos que descrevem sindrome de 
reconstituięao imune aparente (Capitulo 402), que pode ser fatal, em pacientes que 
iniciaram HAART logo após serem diagnosticados com PCP. Assim, muitos medicos 
iniciam HAART durante ou imediatamente após o termino da terapia anti- 
Pneumocystis, supondo que o paciente apresentou melhora clinica, e capaz de tolerar 
medicamentos orais e aceita o compromisso da terapia por toda a vida. No entanto, e 
dificil definir com precisao os parametros para tal abordagem. Pacientes que iniciam 
HAART precoce devem ser acompanhados de perto para recorrencia dos sintomas que 
podem representar reconstituięao imune. 

Falha de Tratamento 

A melhor abordagem para o manejo de pacientes que estao em falha terapeutica nao 
esta bem definida. Em pacientes com deterioraęao respiratória progressiva, e 
fundamental que o diagnóstico de PCP seja confirmado, em vez de presuntivo e que 
outros processos simultaneos (p. ex., outras infecęóes, insuficiencia cardiaca 
congestiva, embolia pulmonar) tenham sido descartados; broncoscopia deve ser 
considerada para facilitar essas determinaęóes. Terapia parenteral deve ser usada para 
eliminar as preocupaęóes de absoręao, e medicamentos corticosteroides devem ser 
adicionados se isso ja nao tiver sido feito. Como os pacientes que respondem, podem 
mostrar um agravamento clinico em 3 a 4 dias, como observado anteriormente, e 
razoavel esperar 5 a 8 dias antes de considerar uma mudanęa na terapia 
medicamentosa. 

Apenas trimetoprim-sulfametoxazol e a pentamidina estao disponiveis em 
formulaęóes parenterais. Clindamicina parenteral esta disponivel, mas a primaquina 
só esta disponivel em comprimidos. Nao ha estudos randomizados que examinaram a 
eficacia relativa desses agentes em pacientes cuj a terapia falhou. Para os pacientes que 
nao receberam trimetoprim-sulfametoxazol, esta deve ser a primeira escolha como 
agente alternativo, supondo que o paciente nao teve uma reaęao adversa que pós a vida 
em risco anteriormente. Dessensibilizaęao rapida (semelhante a dessensibilizaęao a 
penicilina), idealmente em consulta com um especialista em alergia, pode ser 
considerada em pacientes com reaęóes adversas anteriores, no entanto, pacientes com 
histórico de sindrome de Stevens-Johnson ou necrólise epidermica tóxica nao devem 
ser reexpostos. Embora meta-analises mostraram que a clindamicina-primaquina e 
superior a pentamidina em pacientes que nao responderam a um regime de primeira 
linha, existem vieses potenciais em tais analises (p. ex., a gravidade da doenęa pode ter 


afetado a escolha do esąuema de resgate). Nao existem dados para recomendar a 
mudanęa para um agente alternativo ou de adicionar um agente alternativo (se a 
toxicidade nao e um problema), ambas as abordagens tem sido usadas. 

Resistencia 

Embora o Pneumocystis nao possa ser cultivado, estudos moleculares tem identificado 
mutaęóes em genes que sao os alvos da terapia anti -Pneumocystis, e estas mutaęóes 
parecem representar o desenvolvimento de resistencia do Pneumocystis contra estes 
agentes. As mutaęoes mais bem caracterizadas foram identificadas no gene DHPS do 
Pneumocystis , que e o alvo do sulfametoxazol e dapsona. Duas mutaęóes no sitio ativo 
desta enzima, que podem ocorrer quer individualmente quer em conjunto, foram 
identificadas com maior frequencia em doentes recebendo trimetoprim- 
sulfametoxazol ou dapsona para profilaxia; estudos in nitro sugerem que estas 
mutaęóes conferem resistencia. A relevancia clinica destas mutaęóes e incerta, alguns 
estudos encontraram piores resultados em pacientes com essas mutaęóes, mas outros 
nao encontraram tal associaęao. A maioria dos pacientes nos quais estas mutaęóes 
foram identificadas retrospectivamente foram tratados com sucesso com drogas 
contendo sulfa. Em contraste com a DHPS, ha relatos muito limitados, sugerindo que o 
gene DHFR do Pneumocystis , que e alvo do trimetoprim e pirimetamina, desenvolveu 
potenciais mutaęóes de resistencia a drogas. 

Atovaquona presumivelmente se liga ao complexo mitocondrial BQ do 
Pneumocystise e assim inibe o transporte de eletrons. Multiplas mutaęóes foram 
identificadas no gene citocromo B do Pneumocystis , as quais presumivelmente 
representam resistencia em pacientes recebendo atovaquona como profilaxia; estas 
mutaęóes nao tem, no entanto, sido associadas ao resultado clinico. 

Como a presenęa destas mutaęóes nao esta definitivamente associada a um piór 
prognóstico, decisóes clinicas nao devem ser baseadas na sua identificaęao. Metodos 
para detectar essas mutaęóes nao estao prontamente disponiveis e sua presenęa deve 
continuar a ser um objęto de pesquisa ate que a sua relevancia clinica possa ser mais 
bem definida. 

Prevenęao 

Embora o Pneumocystis seja transmitido por via aerea, o organismo parece ser ubiquo, 
tornando dificil evitar a exposięao. Em modelos animais, leva-se de 2 a 3 meses após a 
exposięao para desenvolver urna infecęao grave. Se o padrao de crescimento for 
semelhante em seres humanos, os sintomas clinicos se desenvolveriam somente meses 
após a exposięao a urna fonte que provavelmente seja desconhecida. Atualmente, o 
isolamento respiratório dos pacientes com PCP ativo nao e necessario, embora seja 
razoavel evitar que um paciente suscetivel divida um quarto com um paciente com PCP. 
Surtos recentes em pacientes de transplante renal sugerem fortemente urna fonte 
comum de infecęao; urna melhor compreensao dos padróes de transmissao nestes 
cenarios pode levar a melhoria das orientaęóes para evitar a propagaęao da infecęao. 


Um grandę avanęo no manejo de pacientes em risco para o desenvolvimento de PCP foi 
a demonstraęao de que trimetoprim-sulfametoxazol era altamente eficaz na prevenęao da 
doenęa em uma populaęao pediatrica suscetivel. Estudos posteriores, principalmente em 
pacientes infectados pelo HI\/ demonstraram que os regimes com outras drogas foram 
igualmente eficazes. Isto conduziu ao amplo uso da profilaxia anti -Pneumocystis em uma 
ampla variedade de populaęóes suscetiveis. 

Duas questóes importantes na administraęao de profilaxia sao identificar populaęóes 
em risco e definir o periodo de risco durante o qual a profilaxia deve ser fornecida. 
Pacientes com Aids estao em risco especialmente alto; antes do uso de profilaxia ou 
HAART, a incidencia de PCP durante a vida nesta populaęao foi estimada em 60% a 80%. 
A mais recente contagem de CD4 e um marcador validado para pacientes infectados pelo 
HIV: pacientes com CD4 abaixo de 200 celulas/mm 3 estao com um aumento de risco 
substancial para o desenvolvimento de PCP e a profilaxia e recomendada para este grupo. 
Embora 10% a 15% dos pacientes que desenvolvem PCP tenham maiores contagens de 
CD4, a incidencia e muito baixa nesta populaęao, dado o grandę numero de pacientes 
que se enquadram nesta categoria. Pacientes com contagem de CD4 superior a 
200 celulas/mm 3 , mas uma porcentagem de CD4 interior a 14% ou com histórico de 
doenęa definidora de Aids tambem sao candidatos para a profilaxia. Para os pacientes 
pediatricos com infecęao pelo HI\/ no qual a contagem das celulas CD4 normais muda 
com a idade, as orientaęóes sao baseadas na idade. A profilaxia e recomendada para 
crianęas maiores de 6 anos com contagens CD4 abaixo de 200 celulas/mm 3 ou 15%, para 
crianęas entre 1 e 5 anos, com contagens de CD4 abaixo de 500 celulas/mm 3 ou 15%, e 
para todas as crianęas com menos de 12 meses. 

Antes da disponibilidade da HAART, uma vez que pacientes com infecęao pelo HIV 
iniciavam a profilaxia, eles se comprometiam a continuar por toda a vida, pois o declinio 
imunológico era irreversivel. Com HAART, no entanto, o controle da replicaęao do HIV 
leva a um aumento na contagem de CD4, que esta associada a uma diminuięao 
concomitante no risco de desenvolvimento de PCP. Varios estudos tern mostrado que 
uma vez que a contagem de CD4 fica acima de 200 celulas/mm 3 durante pelo menos 3 
meses (de preferencia com a replicaęao do HIV controlada), a profilaxia pode ser 
seguramente descontinuada porque o risco de desenvolvimento de PCP nao e maior do 
que em pacientes cujas contagens de CD4 nunca ficaram abaixo de 200 celulas/mm 3 . Na 
maior parte destes estudos, a contagem media de CD4 era maior do que 300 celulas/mm 3 , 
e as cargas virais de HIV ficavam abaixo dos limites de detecęao na maioria dos 
pacientes.6 Recentes estudos nao controlados tern sugerido que a profilaxia pode 
tambem ser seguramente descontinuada em pacientes com contagens de CD4 entre 100 e 
200 celulas/mm 3 que tern supressao virológica do HIV, mas os criterios especificos para a 
interrupęao (p. ex., duraęao da supressao viral) nao foram definidos nestes estudos. 

Entre os pacientes nao infectados pelo HIV, a contagem de CD4 nao e rotineiramente 
medida, e nao foi demonstrado ter o mesmo valor preditivo para o desenvolvimento de 
PCP como em pacientes infectados pelo HI\/ no entanto, contagens de CD4 inferiores a 
200 celulas /mm 3 parecem aumentar a sua suscetibilidade. Recomendaęóes para a 
profilaxia de PCP nestas populaęóes sao baseadas em parametros clinicos, incluindo a 



identificaęao empirica dos periodos de risco e estimativa dos niveis de imunossupressao. 
A profilaxia muito ampla nao foi implementada por causa dos efeitos colaterais 
associados a estes regimes, por exemplo, existe a preocupaęao de que trimetoprim- 
sulfametoxazol possa causar supressao da medula óssea que interferiria com o enxerto 
ou causar nefrotoxicidade, o que prejudicaria um rim transplantado. 

Fatores de risco para pacientes nao infectados pelo HIV incluem doenęa subjacente, o 
uso de drogas imunossupressoras, radioterapia, doenęa enxerto-z?ersws-hospedeiro e 
infecęao por citomegalovirus concomitante (Capitulo 384). Os doentes com neoplasias 
malignas, especialmente neoplasias hematológicas, mas cada vez mais tumores sólidos 
tambem, estao em risco de PCP principalmente devido as terapias que recebem; a 
incidencia pode variar de 1% a 43% na ausencia de profilaxia e e altamente dependente 
da intensidade e duraęao da imunossupressao. Na ausencia da profilaxia, o risco de 
desenvolvimento de PCP em pacientes transplantados, quer de celulas-tronco 
hematopoeticas quer transplantes de órgaos sólidos, e supostamente de cerca de 5% a 
15%, embora os pacientes de transplante de pulmao e de coraęao-pulmao pareęam ter 
urna incidencia mais elevada (ate 43 %). Entre os pacientes com doenęa vascular do 
colageno, o risco relatado e interior a 2% sem profilaxia, embora os pacientes com 
granulomatose de Wegener (Capitulo 278) teriam um risco de ate 12%, presumivelmente 
por causa da utilizaęao de mais regimes de tratamento imunossupressor. O risco atual de 
desenvolvimento de PCP em populaęóes nao HIV e dificil de quantificar por causa do uso 
generalizado de profilaxia e porque os tratamentos com imunossupressores estao 
evoluindo. 

Para facilitar o manejo da profilaxia em populaęóes de risco, urna serie de diretrizes 
foram elaboradas por grupos de especialistas que fizeram recomendaęóes com base no 
poder dos dados disponiveis. Diretrizes sobre o HIV ja foram resumidas. Para receptores 
de transplante de celulas-tronco alogenicas, a profilaxia e recomendada a partir do 
momento do enxerto ate pelo menos 6 meses após o transplante, e mais tempo para 
doentes que continuam a receber terapia imunossupressora ou que tern doenęa enxerto- 
versus -hospedeiro crónica. Para receptores de transplantes autólogos de celulas-tronco, 
que tern um menor risco de PCP, a profilaxia por 3 a 6 meses deve ser considerada se o 
grau de imunossupressao for substancial devido a doenęa subjacente ou terapia (p. ex., 
pacientes com leucemia ou linfoma recebendo tratemento intensivo ou terapia 
imunossupressora). 

Para os pacientes transplantados de órgaos sólidos, a profilaxia nao foi universalmente 
adotada; ela tern sido usada principalmente em centros com urna incidencia conhecida 
superior a 3%. Diretrizes recomendam a administraęao de profilaxia por 3 a 12 meses em 
pacientes transplantados renais e por periodos mais longos, ate por toda a vida, em 
receptores de transplante de coraęao, pulmao, figado e intestino. Como observado 
anteriormente, diversos surtos de PCP tern sido relatados recentemente em centros de 
transplante renal, e muitos desses pacientes desenvolveram a doenęa em mais de 1 ano 
após o transplante. Alteraęóes na terapeutica imunossupressora podem ter contribuido 
para este aumento aparente na incidencia, urna vez que alguns destes centros tinham 
visto muito poucos casos em anos anteriores. 


Para pacientes com doenęa inflamatória intestinal (Capitulo 143), que parecem estar 
em maior risco a medida que novos agentes imunossupressores sao usados, os dados sao 
limitados; no entanto, diretrizes baseadas em consenso recomendam profilaxia para 
pacientes recebendo imunomoduladores triplos que incluem um inibidor da calcineurina 
ou um agente anti fator de necrose antitumoral. Nenhum consenso foi alcanęado para 
tratamentos menos intensivos. Para pacientes com doenęas do tecido conjuntivo ou 
vasculite, atualmente nao ha consenso. 

A terapia com corticosteroide (Capitulo 34) e um fator de risco bem- descrito em 
pacientes nao infectados pelo HIV, com cerca de 90% dos pacientes recebendo essa 
terapia antes de desenvolverem PCP em alguns estudos. Dose mais elevada e maior 
duraęao aumentam o risco. Nem todos os pacientes que recebem corticosteroides estao 
em risco, no entanto, por exemplo, os asmaticos que recebem tratamento com 
corticosteroides sao de baixo risco. Embora nao existam diretrizes de consenso sobre o 
uso da profilaxia para pacientes recebendo corticosteroides, urna abordagem razoavel e 
fornecer profilaxia para pacientes com urna doenęa subjacente imunossupressora ou 
inflamatória, que recebam pelo menos 20 mg de prednisona ou equivalente por mais de 1 
mes. Outros agentes imunossupressores (Capitulo 34), tais como inibidores da 
calcineurina, sirolimus, antagonistas do fator de necrose tumoral e rituximab, tambem 
parecem aumentar o risco de desenvolvimento de PCP, principalmente nas populaęóes 
de pacientes observadas anteriormente. 

Trimetoprim-sulfametoxazol e o agente de primeira linha para a profilaxia em todas as 
populaęóes (Tabela 349-2). As alternativas incluem dapsona isoladamente ou em 
combinaęao com pirimetamina mais leucovorina, atovaquona e pentamidina em aerossol 
administrada por nebulizador Respirgard II. Em um estudo randomizado com 843 
pacientes infectados pelo HIV comparando trimetoprim-sulfametoxazoltrimetoprim com 
dapsona e pentamidina aerosol, nao foram observadas diferenęas significativas baseadas 
na intenęao de tratar, mas as menores taxas de falha foram vistas enquanto os pacientes 
estavam recebendo trimetoprim-sulfametoxazol.7 Por outro lado, trimetoprim- 
sulfametoxazol foi superior a pentamidina aerossol em outro estudo randomizado.8 Em 
outros grandes ensaios clinicos randomizados em pacientes infectados pelo HIN os 
seguintes tratamentos mostraram eficacia similar: atovaquona suspensao e dapsona, 
atovaquona suspensao e pentamidina aerossol, e dapsona-pirimetamina e pentamidina 
aerosol.9-11 Nao ha estudos randomizados destes tratamentos que foram conduzidos em 
populaęóes nao infectadas pelo HIV, mas a experiencia clinica sugere que eles sao 
eficazes nessas populaęóes tambem. 


Tabela 349-2 

ESQUEMAS de medicamentos para a prevenęao de pneumonia por pneumocystis 


PREFERENCIA 

MEDICAMENTO VIA DOSE COMENTARIOS 

DE REGIME 

Preferencial 

TMP-SMX 

VO 

1 comprimido de dose dupla (160 mg TMP + 800 mg 
SMX) ou 1 comprimido dose simples (80 mg TMP 
+ 400 mg SMX) diariamente 

Tambem ativo na prevenęao 
de toxoplasmose 

Alternativo 

TMP-SMX 

VO 

1 comprimido de dose dupla (160 mg TMP + 800 mg 
SMX) 3 vezes por semana 

Tambem ativo na prevenęao 
de toxoplasmose 

Alternativo 

Dapsona 

VO 

100 mg/dia ou 50 mg duas vezes ao dia 

Teste para deficiencia de 
G6PD antes do uso 

Alternativo 

Dapsona + 

VO 

50 mg/dia 

Tambem ativo na prevenęao 
de toxoplasmose 


Pirimetamina + 

VO 

50 mg urna vez por semana 



Leucovorina 

VO 

25 mg urna vez por semana 

Deve ser administrado com 
pirimetamina para 
minimizar a toxicidade 

Alternativo 

Atovaquona 

VO 

1.500 mg/por dia com alimento 

Provavelmente ativo na 
prevenęao de 
toxoplasmose 

Alternativo 

Pentamidina 

Aerossol 

300 mg via nebulizador Respirgard II uma vez por 

mes 

Nao ativo na prevenęao de 
toxoplasmose 


Os pacientes que recebem terapia de pirimetamina-sulfadiazina e atovaquona para toxoplasmose nao parecem precisar de 
profilaxia adicional para PCP, os pacientes que recebem terapia de clindamicina-pirimetamina para toxoplasmose 
necessitam de profilaxia adicional para PCP. 

G6PD = glicose-6-fosfato desidrogenase; SMX= sulfametoxazol; TMP = trimetoprim. 

Embora a combinaęao de sulfadoxina e pirimetamina tambem seja eficaz, e 
contraindicada em pacientes com alergias a sulfonamida. Alem disso, como a sindrome 
de Stevens-Johnson e outras reaęoes cutaneas potencialmente fatais sao mais comuns 
com essa combinaęao que com trimetoprim-trimetoprim, e porąue sua longa meia-vida 
resulta em clareamento lento após a suspensao da droga, sulfadoxina mais pirimetamina 
provavelmente nao devem ser usadas em pacientes sulfatolerantes se trimetoprim- 
sulfametoxazol estiver disponivel. 

Pacientes infectados pelo HIV com histórico previo de alergia leve a sulfa (p. ex., 
erupęoes cutaneas leves, excluindo aąueles com sindrome anterior de Stevens-Johnson, 
ou necrólise epidermica tóxica) muitas vezes podem voltar a tomar trimetoprim- 
sulfametoxazol seguramente. Ensaios clinicos randomizados tern demonstrado que o 
aumento da dose ao longo de um periodo de 6 a 13 dias esta associado a urna melhor 
tolerancia do que a readministraęao direta com dose completa de trimetoprim- 
sulfametoxazol, e que ate 75% dos pacientes podem continuar a receber trimetoprim- 
sulfametoxazol por pelo menos 6 meses.1,2 


Prognóstico 

















A mortalidade da PCP nao tratada se aproxima de 100%. Com a terapia, a taxa de 
sobrevivencia para pacientes infectados por HIV com PCP confirmada e de 80% a 90%; 
uma taxa de sobrevivencia piór, de 50 a 60%, tem sido relatada em pacientes sem infecęao 
por HIV. Fatores de risco para morte em pacientes infectados pelo HIV incluem maior 
hipóxia, idade avanęada, episódios recorrentes de PCP, hemoglobina baixa e presenęa de 
comorbidades. Embora a mortalidade de pacientes internados em unidade de terapia 
intensiva seja elevada, a sobrevida para pacientes infectados pelo HIV tem melhorado 
nos ultimos anos, aproximando-se de 50%. 
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No Brasil 

A despeito dos avanęos no tratamento de HIV/Aids em nosso meio, com o acesso 
universal aos antirretrovirais e as medicaęóes profilaticas, observa-se que a PCP ainda 


tem um papel de destaąue na letalidade destes pacientes. Em um trabalho realizado 
em materiał de 353 autópsias de pacientes que morreram com HIV/Aids e falencia 
respiratória aguda observou-se a presenęa de P. jirovedi em 27%. Entre 1996 e 2005, dos 
8.601 óbitos de individuos com HIV/Aids com mais de 12 anos no Rio de Janeiro, a PCP 
foi responsavel por 4,7% dos óbitos, atras apenas da tuberculose. Isto se deve, 
provavelmente, ao fato de que, em nosso meio, elevada parcela de individuos vivendo 
com HIV/Aids desconhece sua condięao. Frequentemente o diagnóstico da infecęao 
por HIV e feito tardiamente, no momento em que o individuo procura urna unidade de 
saude ja com urna doenęa oportunista, e a PCP e urna das possibilidades. Estes 
pacientes nao se beneficiam das aęóes do Programa Nacional de DST/Aids e 
apresentam a evoluęao natural da doenęa por HIN sem a intervenęao do tratamento 
antirretroviral. Para minimizar esta questao, faz-se necessario ampliar a parcela da 
populaęao que faz o teste de HIV, o que acarretara aumento de diagnósticos precoces 
da infecęao por HIV e acesso as aęóes do PNDST/Aids, com as consequentes reduęóes 
de morbimortalidade pela doenęa. 

Em um recente estudo com 34 pacientes brasileiros com fibrose cistica, foi 
observado urna alta taxa de colonizaęao (38,2%) por Pneumocystis jirovedi, taxa mais alta 
do que a demonstrada em populaęóes europeias. O papel desta colonizaęao na 
evoluęao da historia natural da fibrose cistica ainda deve ser elucidado. 

No quadro abaixo estao relacionados os numero de óbitos por Aids em individuos 
com 13 anos ou mais, e os óbitos associados a pneumocistose. Observa-se que a PCP se 
manteve como importante causa de obito nos pacientes com Aids no periodo. Estes 
dados de óbitos por AIDS no Brasil foram obtidos atraves de um aplicativo de 
tabulaęóes na internet (Tab-Net), disponibilizado pelo Programa Nacional de DST e 
AIDS do Ministerio da Saude. 

Tabela: Numero de óbitos no Brasil por AIDS e por AIDS + Pneumocistose, em 
individuos com 13 anos ou mais(1996-2011): 




Óbitos totais 

Óbito por AIDS+PCP 

Ano do obito 

TOTAL 

180.873 

7.964 

1996 

14.552 

694 

1997 

11.637 

532 

1998 

10.394 

465 

1999 

10.171 

431 

2000 

10.439 

443 

2001 

10.644 

452 

2002 

10.778 

459 

2003 

11.031 

539 

2004 

10.801 

479 

2005 

10.892 

511 

2006 

10.860 

510 

2007 

11.186 

483 

2008 

11.640 

506 

2009 

11.933 

474 

2010 

11.988 

487 

2011 

11.927 

499 


Fonte: Ministerio da Saude e Programa Nacional de DST e Aids. Disponivel em http://www.aids.gov.br. 
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Micetoma 


Dimitrios E Kontoyiannis 


Definięao 

O micetoma (um tumor produzido por fungo) foi descrito pela primeira vez em 1842, na 
cidade de Madurai, na India, o que deu origem aos termos "pe de Madurai", 
"maduromicose" e "maduromicetoma". O micetoma e urna infecęao crónica, lentamente 
progressiva de etiologia diversa, que comeęa no tecido subcutaneo e se dissemina atraves 
dos planos teciduais para estruturas contiguas. Os organismos que causam a doenęa sao 
inoculados nos tecidos subcutaneos por trauma que tipicamente envolve solos 
contaminados por patógenos. A marca caracteristica do micetoma e a presenęa de 
"graos", que sao formados por colónias de organismos infecciosos, drenados 
cronicamente por meio de trajetos fistulosos. (O termo micetoma pulmonar e usado 
inapropriadamente para descrever bolas fungicas causadas por especies de Aspergillus 
que colonizam urna cavidade pulmonar preexistente; o termo aspergiloma [Capitulo 347] e 
mais apropriado para esta entidade, ja que a sua patogenia e diferente da patogenia do 
verdadeiro micetoma.) 

Os Patógenos 

Dois grupos de agentes patogenicos que habitam o solo, cada um dos quais e responsavel 
por aproximadamente 50% dos casos, causam micetoma: (1) os actinomicetos aeróbicos 
filamentosos, (Capitulo 337), que deram origem ao termo actinomicetoma, e (2) urna 
grandę variedade de fungos saprofiticos do solo e de plantas, que originaram o termo 
eumicetoma. 

Varias especies de Nocardia (p. ex., Nocardia brasiliensis, Nocardia asteroides), de 
Actinomadura (p. ex., Actinomadura pelletierii, Actinomadura madurae) e de Streptomyces 
(p. ex., Streptomyces somaliensis) foram descritas como causadoras de actinomicetoma. Sao 
ainda mais numerosos os agentes que causam eumicetoma, como as especies de 
Madurella que sao provavelmente as especies fungicas causadoras de micetoma mais 
prevalentes em todo o mundo (p. ex., a Madurella mycetomatis causa 70% de todas as 
causas de eumicetoma), assim como as especies de Fusarium , Acremonium, 
Pseudallescheria boydii, Exophiala e Curoularia. Existe controversia sobre o potencial de 
varios dermatófitos e de especies de Aspergillus para causar o micetoma. O eumicetoma e 
frequentemente caracterizado por meio da coloraęao dos graos; especificamente, os 
micetomas de graos branco-amarelados (piedra branca) sao causados por hialo- 




hifomicetos (p. ex., R boydii, especies de Fusarium, especies de Acremonium), e 
eumicetomas de graos negros (piedra negra), sao causados por especies de Madurella e 
outros fungos menos comuns. No entanto, e variavel a distribuięao geografica dos fungos 
que causam o eumicetoma de graos negros. 

Epidemiologia 

Embora o micetoma tenha uma larga distribuięao em todo o mundo, ocorre 
primariamente nas zonas tropicais e, em menor freąuencia, nas zonas temperadas. Mais 
especificamente, a infecęao e bastante prevalente na India, no Mexico, na America 
Central, na America do Sul, no Oriente Medio e especialmente na Africa subsaariana 
("cinturao do micetoma"). O Sudao em particular, apresenta uma elevada taxa de 
micetoma. O micetoma e mais esporadico na America do Norte e na Europa. Porem, a 
globalizaęao do turismo e o aumento na imigraęao de individuos vindos de paises com 
alta endemicidade de micetoma para o Ocidente chamam a atenęao para esta doenęa, 
mesmo no mundo desenvolvido. 

As freąuencias relativas do actinomicetoma e do eumicetoma diferem entre as regióes 
geograficas. O eumicetoma e mais comum na India e na Africa, enąuanto o 
actinomicetoma e mais comum na America Latina. Ademais, os agentes causadores do 
micetoma diferem na sua distribuięao geografica, como e mostrado na Figura 350-1. O 
desenvolvimento recente de procedimentos de caracterizaęao molecular, como a reaęao 
de polimerase em cadeia e os polimorfismos longitudinais de fragmentos de restrięao, 
promete expandir nosso conhecimento acerca das fontes ambientais e a patogenese de 
alguns agentes causadores de eumicetoma, como oM. mycetomatis. 
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FIGURA350-1 Agentes predominantes do micetoma de acordo com a regiao. 
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O trauma local (p. ex., arranhaduras em materiał vegetal) introduz um organismo 
causador do micetoma no interior da pele e nos tecidos subcutaneos e inicia uma cadeia 
de eventos que levam a inflamaęao granulomatosa supurativa crónica, tumefaęao, 
formaęao de multiplas fistulas, abcessos profundos, fibrose e formaęao de cicatriz, alem 
de se estender para o tecido conjuntivo adjacente atraves das linhas de menor resistencia 
(fascias) e finalmente para os ossos, musculos, nervos e bainhas de tendóes, levando a 
alteraęóes anatómicas grosseiras no sitio afetado. Alem disso, um granuloma 
cronicamente supurado apresentando fibrose reativa e graos, que sao uma matriz 
composta de agregados vegetativos de agentes etiológicos e de elementos da resposta 
inflamatória do hospedeiro, e caracteristico do micetoma em cortes histológicos. No 
entanto, essa infecęao nao e contagiosa. Pode haver diferenęas na suscetibilidade do 
hospedeiro na medida em que algumas pessoas afetadas apresentam reaęóes de 
hipersensibilidade deficientes ou retardadas. No entanto o micetoma nao parece ser 
mais comum em hospedeiros imunocomprometidos. 

Manifestaęóes clinicas e historia natural 

As manifestaęóes clinicas e a historia natural do micetoma sao variaveis e, em algum 
grau, relacionadas com o agente patogenico envolvido. Por exemplo, a progressao do 
eumicetoma tende a ser mais lenta do que a do actinomicetoma. Alem disso, as lesóes do 
eumicetoma tendem a ser mais confinadas e ter menos inflamaęao e menor quantidade 
de granulomas e fistulas, porem maior quantidade de fibrose quando comparadas com as 
lesóes do actinomicetoma. Fora isso, os pacientes do sexo masculino com micetoma sao 
predominantes sobre os pacientes do sexo feminino (5:1 ) e a doenęa e tipicamente 
observada em areas rurais, em pessoas suscetiveis ao trauma local e a contaminaęao do 
solo (p. ex., espinhos). Portanto, fazendeiros, jardineiros, lenhadores, pastores e pessoas 
que trabalham descalęas no campo sao mais suscetiveis a esta infecęao. Nao e de se 
surpreender que seja o pe o local mais envolvido no micetoma (Fig. 350-2), mas qualquer 
outra parte do corpo pode estar envolvida, como as maos, as coxas, o dorso e a parte 
posterior da cabeęa. A localizaęao e tipicamente solitaria. O edema nodular, papular, ou 
ambos, indolor e a manifestaęao precoce mais comum do micetoma, seguida por uma 
lenta evoluęao para induraęao lenhosa indolor. Essa infecęao desenvolve tipicamente um 
curso crónico, inexoravel, algumas vezes abrangendo varias decadas. E caracterizado por 
ciclos recorrentes, viciosos, de supuraęao, fistulizaęao, superinfecęao bacteriana e 
formaęao de cicatriz. As fistulas antigas podem se fechar, mas outras novas podem 
ocorrer e lesóes satelites podem ser encontradas. Sintomas constitucionais sao 
surpreendentemente raros. Em particular, a presenęa de febre indica superinfecęao 
bacteriana. Pode ocorrer envolvimento ósseo mimetizando clinicamente osteomielite 
crónica com lesóes ósseas cavitarias osteoliticas, reaęao periosteal ou esclerose 
(observadas nos raios X, na tomografia computadorizada [TC] ou na ressonancia nuclear 
magnetica), osteoporose e formaęao de osso periostal reativo. Tal envolvimento pode ser 
muito importante. Entretanto, fraturas patológicas sao raras. Adicionalmente, uma vez 
que os nervos sao relativamente poupados deste envolvimento, e incomum encontrar 
manifestaęóes neuropaticas. Deformidade e mau uso dos membros por causa da 


destruięao dos tecidos profundos podem ser vistos em casos crónicos, refratarios e 
avanęados. Finalmente, uma vez que o micetoma nao se disseminahematogenicamente, a 
disseminaęao visceral nao e vista. No entanto, linfadenites regionais podem se 
desenvolver, ja que a disseminaęao linfatica pode ocorrer (a incidencia tipica e de 1% a 
3%, porem e mais comum com actinomicetoma, e especialmente depois de cirurgia). 



FIG U RA 350-2 Micetoma em pe. 

Urn agricultor de 40 anos de idade da Venezuela rural com urn histórico de 10 anos de edema no pe 
e deformidade lentamente progressiva após uma lesao causada por urn martelo exibe placas 
crostosas crónicas, multiplos abscessos nao endurecidos confluentes com fistulizaęao e 
eliminaęao de graos pretos. Os movimentos do tornozelo e da articulaęao do pe do paciente estao 
limitados, mas nao ha dor nas articulaęóes. (Cortesia de Dr. M. Mendoza, Instituto De Biomedicina, Laboratorio 
de Micologia, San Jose Caracas, Venezuela.) 


Diagnóstico 

O micetoma, principalmente nas suas formas avanęadas, tern caracteristicas particulares. 
A triadę classica o edema indolor de tecidos moles, a fistula de drenagem e a extrusao de 
graos facilita o diagnóstico com um alto grau de precisao, especialmente em areas 
endemicas. Por exemplo, a aparencia macroscópica e microscópica dos graos encontrados 
no pus drenado das fistulas frequentemente permite presumir um diagnóstico do 
patógeno agressor. Entretanto, pode ser dificil basear o diagnóstico de micetoma apenas 
na presenęa de graos nos tecidos, pois estes podem ser compostos de organismos 
mortos. Alem disso, os graos podem estar contaminados por bacterias ou fungos de 
superficie. Portanto, uma biópsia de tecido profundo e ideał para a coloraęao com 
hematoxilina e eosina, e as culturas bacterianas e fungicas e coloraęóes selecionadas 
apropriadamente sao preferiveis para a detecęao primaria. Alternativamente, a aspiraęao 
de graos de lesóes fechadas pode fornecer materiał para a cultura. 

A cultura deve ser mantida por varias semanas, ja que alguns agentes causadores do 
micetoma (p. ex., Nocardia e Streptomyces spp) apresentam um crescimento lento e podem 
levar de 4 a 6 semanas para crescer. A histopatologia diferencia o eumicetoma do 




actinomicetoma; no entanto, a variedade de fungos causando o eumicetoma exige a 
identificaęao por cultura, pois os agentes do eumicetoma podem responder de forma 
diferente aos agentes antifungicos. Da mesma forma, a reatividade cruzada, a falta de 
padronizaęao e a variedade de agentes causando o eumicetoma limitam o valor pratico da 
avaliaęao sorológica. 

Diagnóstico Diferencial 

As manifestaęóes especificas do micetoma sao algumas vezes confundidas com aąuelas 
de outras entidades raras. Por exemplo, o micetoma deve ocasionalmente ser distinguido 
de infecęóes fungicas cutaneas crónicas, como a esporotricose (esporotricose linfatica 
micetomatosa) e o micetoma dermatofitico. Esta ultima infecęao, que e tipicamente 
vista em africanos e muitas vezes chamada de pseudomicetoma, 
e um endurecimento granulomatoso indolor da pele e dos tecidos subcutaneos causados 
por micose que pode estar associada a graos constituidos por fungos. Entretanto, 
diferentemente do micetoma, o micetoma dermatofitico esta confinado a pele e aos 
tecidos subcutaneos e nao se dissemina para a fascia nem para o osso. De forma 
semelhante, a botriomicose crónica grave (causada tipicamente por cocos Gram- 
positivos), com exsudatos purulentos, graos e trajetos de drenagem, pode ser confundida 
com micetoma; contudo, a presenęa da disseminaęao visceral sugere um diagnóstico de 
botriomicose (grave). A actinomicose, causada por actinomicetos microaerofilicos 
endógenos (parte da flora normal da mucosa), tern tambem urna tendencia para 
formaęao de graos e de fistulas de drenagem, mas, diferentemente do micetoma, sua 
localizaęao (pescoęo, tórax, pelve) e bem caracteristica. Alem disso, a diferenciaęao entre 
micetomas com envolvimento ósseo e osteomielite crónica ou tumores ósseos pode ser 
dificil. A ultrassonografia tern sido utilizada de forma confiavel para diferenciar o 
micetoma de qualquer tumor ou osteomielite. Os pontos circulares observados na 
ressonancia magnetica (minusculo foco hipodenso, que se acredita ser de graos, dentro 
de lesóes hiperintensas esfericas, que podem ser granulomas espalhados por areas de 
fibrose) podem fornecer urna suspeita diagnóstica especifica e precoce para o micetoma. 
Finalmente, em casos de micetoma sem fistulas de drenagem, tumores malignos ou 
benignos de pele, lesóes granulomatosas crónicas (p. ex., granuloma espinhoso, 
tuberculose cutanea), cromomicose e leishmaniose tegumentar sao diagnósticos que 
devem ser excluidos. Infelizmente, a demora de meses, ate anos, para se alcanęar um 
diagnóstico especifico nao e incomum, mesmo nas areas altamente endemicas. 

T ratamento 

A terapia para o micetoma deve ser individualizada. Contudo, o tratamento ideał 
nao foi ainda bem estabelecido, porque a literatura consiste particularmente em 
estudos heterogeneos e nao controlados. Nenhum agente isolado e eficiente contra 
todos os agentes causadores de micetoma. Portanto, o tratamento de sucesso necessita 
de um diagnóstico confiavel, da diferenciaęao entre o actinomicetoma e o micetoma, e 
da identificaęao do agente causador. O grau de invasao tecidual, especialmente o 



envolvimento ósseo (determinado por estudos radiológicos), o local afetado e a 
etiologia especifica diagnóstica tambem determinam o tipo e a intensidade da terapia. 
Estudos recentes indicam que a ressonancia magnetica e a tomografia 
computadorizada (mais sensivel, em particular para o micetoma envolvendo osso) sao 
especialmente uteis para estadiar a doenęa. 

Em geral, tendo em vista a refratariedade de eumicetoma a terapia medica, a cirurgia 
desempenha um papel mais proeminente. Por outro lado, com a resposta satisfatória 
do actinomicetoma a terapia medicamentosa (taxa de sucesso de ate 90%) e o risco 
reconhecido da disseminaęao linfatica que se segue a cirurgia, a administraęao crónica 
de antibióticos e o principal pilar do tratamento do actinomicetoma. 

Para o actinomicetoma, o tratamento consiste primariamente em terapia antibiótica 
crónica (por, no minimo, nove a 12 meses) em conjunto com cirurgia de excisao 
limitada do tumor em casos selecionados; o tratamento combinado e preferido devido 
ao potencial sinergismo. Varias drogas (trimetoprim-sulfametoxazol, tetraciclinas, 
dapsona, estreptomicina) tern sido usadas em diferentes sequencias e combinaęóes, de 
acordo com o agente especifico do actinomicetoma. A estreptomicina e geralmente 
reservada para os pacientes que nao respondem a terapia orał. Respostas a essas 
drogas costumam ocorrer lentamente (em pelo menos um mes). Alem disso, a recaida 
nao e incomum, e podem ser necessarios multiplos ciclos de terapia para doenęa 
recorrente cronicamente. Efeitos colaterais e questóes de adesao ao tratamento, após 
administraęao prolongada de antibióticos, sao problemas comuns. 

Para o eumicetoma, no entanto, a terapia medicamentosa produz resultados 
diversos. Os melhores resultados foram obtidos com o uso prolongado (de nove a 12 
meses) de imidazólicos orais (p. ex., 200 a 400 mg/dia de of cetoconazol ou itraconazol). 
Entretanto, a experiencia com o uso dos triazólicos mais novos (p. ex., 200 mg de 
itraconazol, voriconazol ou posaconazol duas vezes ao dia) ou da terbinafina alilamina, 
embora encoraj adora, nao e tao extensiva. O posaconazol ou voriconazol podem 
revelar-se especialmente uteis para o tratamento de eumicetoma causada por P. boydii, 
um fungo que nao e suscetivel ao cetoconazol ou itraconazol. Alem disso, anfotericina 
B intravenosa e suas formulaęóes lipidicas tern sido utilizadas para os casos refratarios, 
com resultados bastante decepcionantes. Tais resultados nao sao surpreendentes 
porque a maioria dos agentes causadores de eumicetoma (p. ex., P. boydii ) sao 
resistentes a anfotericina B in vitro. 

A necessidade de cirurgia para o micetoma e a sua extensao dependem do agente 
etiológico e, mais importante, da extensao da lesao. A cirurgia precoce com margens 
alargadas, no tratamento de lesóes localizadas iniciais, e curativa. As cirurgias 
mutilantes e desfigurantes (p. ex., amputaęao) sao reservadas para casos muito 
avanęados ou refratarios. Alem disso, depositar confianęa total na cirurgia poderia 
resultar em recorrencia ou mesmo em disseminaęao da doenęa devido a excisao 
incompleta da lesao. 


Prognóstico 


O prognóstico do micetoma depende do local da lesao e do grau de envolvimento 
tecidual (p. ex., e piór ąuando ha envolvimento do dorso, por causa da cicatrizaęao 
deficiente, ou na presenęa de destruięao óssea) e, mais importante, da presteza do 
diagnóstico e do monitoramento da recorrencia e da extensao para outros tecidos, 
especialmente para os ossos. A TC e a RM sao exames importantes para a detecęao 
precoce do envolvimento ósseo. 

Prevenęao 

Finalmente, uma vez que o micetoma representa urn fardo socioeconómico significativo 
nos paises tropicais e subtropicais, embora muitas vezes ignorado, todos os esforęos para 
evita-lo devem ser feitos. O reconhecimento imediato para ąuimioterapia ou cirurgia 
curativa precoce (ou ambos) pode levar a um melhor resultado desta infecęao crónica 
dificil de tratar. 
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No Brasil 


Esta doenęa nao e de notificaęao compulsória no Brasil. As informaęóes disponiveis 
se referem a publicaęóes de casos ou de series de casos, na literatura. Duas series de 
casos, publicadas com grandę intervalo de tempo, relativas a pacientes atendidos no 
Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo, 
mostram que a maioria dos pacientes era do sexo masculino, procedente de zona rural 
de diferentes regióes brasileiras, principalmente do Nordeste, e que as lesóes 
normalmente atingiam os pes. Em 154 casos atendidos, de 1944 a 1978, observou-se 
predominancia de actinomicetoma, com 73%. Enquanto na serie de 27 casos, de 1990 a 
2000, as proporęóes de actinomicetoma e eumicetoma foram semelhantes. A resposta 
ao tratamento foi variavel. 
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Infecęóes por fungos demacios (micoses 
cutaneas nao dermatofiticas) 


Peter G. Pappas 


Definięao 

Os fungos demacios representam um grandę grupo de organismos caracterizado pela 
presenęa, na parede celular, de grandę ąuantidade de melanina, que da origem a uma 
coloraęao marrom enegrecida em meios artificiais de cultura. Um termo relacionado, feo- 
hifomicose, refere-se genericamente a infecęao por estes fungos pigmentados. Os dois 
termos sao muitas vezes usados como sinónimos, mas ąuando fungos demacios sao 
revistos, tres diferentes condięóes clinicas sao encontradas: eumicetoma (p. ex., 
maduromicose) (Capitulo 350), cromomicose (tambem conhecido como 
cromoblastomicose) e feo-hifomicose. Este capitulo concentra-se nas duas ultimas 
entidades. 

Os Patógenos 

Mais de 100 fungos demacios causadores de colonizaęao ou doenęa foram isolados em 
humanos. Os organismos mais comuns e suas condięóes relacionadas estao listados na 
Tabela 351-1. A taxonomia dos fungos demacios e um pouco confusa, pois esses agentes 
pertencem a diferentes classes, incluindo hifomicetos, ascomicetos, basidiomicetos, 
coelomicetos e zigomicetos. Os agentes mais comuns da feo-hifomicose incluem especies 
nos seguintes generos: Bipolaris, Cuwularia, Exophiala, Cladophialophora, Alternaria, 
Exserohilum, Ochroconis, Wangiella, Phialophora, Scedosporium e Phaeoacromonium. Estes 
agentes sao saprófitas ubiąuos do solo e materiais em decomposięao e alguns sao 
importantes patógenos de vegetais. Nos tecidos, esses organismos se apresentam como 
leveduras, hifas septadas ou uma combinaęao de leveduras e hifas. Muitos tern aspecto 
histológico semelhante as especies de Aspergillus e Fusarium, mas podem ser 
distinguidos atraves da positividade para melanina pelo metodo Fontana-Masson. 




Tabela 351-1 

Fungos demiacios e condięóes associadas 


CONDięAO CLINICA AGENTES ETIOLÓGICOS COMUNS 

Cromomicose 

Fonsecaea pedmsoi 

Cladophialophora carrionii 

Phialophora vemicosa 

Lesao cutanea ou subcutanea 

Exophiala jeanselmei 

Wangiella denmtitidis 

Phialophora sp. 

Bipolaris sp. 

Altemaria sp. 

Sinusite 

Bipolaiis sp. 

Cuwularia sp. 

Exserohilum sp. 

Altemaria sp. 

Sistema nervoso central 

Cladophialophora bantiana 

Ochroconis gallopava 

Ramichloridium mackenziei 

Disseminada 

Wangiella denmtitidis 

Exophiala jeanselmei 

Bipolaris sp. 

Ochmconis gallopava 

Phialophora sp. 

Scedosporium prolificans 


Cromomicose e uma infecęao crónica de pele e partes moles, mais freąuentemente 
observada nas regióes tropicais. Praticamente todos os casos de cromomicose sao 
causados por tres organismos: Fonsecaea pedrosoi, Cladophialophora carrionii e Phialophora 
verrucosa. O aspecto histológico e caracterizado pela presenęa de corpusculos marrom- 
enegrecidos de paredes espessas, conhecidos como corpusculos escleróticos ou copper 
pennies, que representam organismos individuais que podem ser vistos como aglomerado 
de celulas ou como celulas unicas. Os agentes etiológicos sao indistinguiveis no exame 
histológico dos tecidos. 

Epidemiologia e fisiopatologia 

Os agentes da cromomicose e feo-hifomicose sao encontrados em todo o mundo. Apesar 
de nao haver uma unica area endemica para a maioria das infecęóes, algumas 
observaęóes sao relevantes. Sinusites alergicas fungicas associadas a fungos demacios 
parecem ser mais comuns no sul dos Estados Unidos. As infecęóes crónicas de membros 



























inferiores sao mais freąuentemente vistas em homens e em areas tropicais. A 
cromomicose e mais prevalente nas populaęóes rurais das regióes tropicais e e 
hiperendemica em certas areas geograficas como Madagascar, onde a maioria das 
infecęóes e causada por C. carrionii. 

A maioria das infecęóes cutaneas e decorrente de peąuenos traumas da pele e 
inoculaęao direta do organismo. Em ambientes hospitalares, infecęóes de cateteres 
intravasculares contaminados e fluidos administrados por via endovenosa foram 
relatadas. Outros fatores de risco incluem o uso de drogas intravenosas, sinusite crónica, 
banhos de imersao em agua natural e terapia crónica com corticosteroides. 

A feo-hifomicose e urna importante infecęao fungica emergente em paises 
desenvolvidos, particularmente entre pacientes imunocomprometidos, tais como 
receptores de transplante de órgaos sólidos e medula óssea, pacientes com neutropenia 
prolongada e outros individuos cronicamente imunocomprometidos. A feo-hifomicose 
foi relatada em pacientes infectados pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV), mas e 
bem menos comum do que outras infecęóes fungicas oportunistas. Doenęas invasivas 
extracutaneas ocorrem tambem em pacientes sem comorbidades identificadas, mas sao 
mais raras. 

Manifestaęóes clinicas 

A cromomicose manifesta-se como urna lesao cutanea ou subcutanea cujo tamanho pode 
variar de urna peąuena papula ate urna grandę płaca. Lesóes unicas ou multiplas podem 
ser vistas e pode ocorrer ulceraęao. As lesóes podem permanecer inalteradas em 
dimensao e consistencia por meses ou anos, embora na maior parte das vezes seja 
observada tendencia a progressao das lesóes na ausencia de terapia especifica. Lesóes 
crónicas podem tornar-se secas e crostosas, com bordos elevados lisos ou irregulares. 
Multiplas lesóes podem coalescer na forma de grandes placas com desenvolvimento de 
urna cicatriz central. Ocasionalmente, lesóes assumem aspecto verrucoso. O diagnóstico 
diferencial inclui outras infecęóes fungicas como a blastomicose (Capitulo 342), a 
coccidiomicose (Capitulo 341), a esporotricose (Capitulo 345), a histoplasmose 
(Capitulo 340) e a paracoccidioidomicose (Capitulo 343). Nocardioses e micobacterioses 
cutaneas tambem podem simular as lesóes de cromomicose. As lesóes cutaneas 
usualmente permanecem restritas a um segmento anatómico, embora linfangite nodular 
e lesóes por autoinoculaęao resultando em doenęa cutanea multifocal possam ocorrer. As 
complicaęóes mais comuns incluem desfiguraęao local por causa de cicatrizes e 
envolvimento tecidual. A doenęa disseminada envolvendo órgaos viscerais pode ocorrer, 
mas e rara. 

A feo-hifomicose e associada a varias sindromes clinicas bem descritas. A infecęao 
superficial e caracterizada pela tinea nigra e piedra negra. Tinea nigra e o escurecimento 
da pele causado pelo crescimento de Phaeoannellomyces zuerneckii na camada córnea. 
Piedra negra e o processo associado ao desenvolvimento de espessamento focal na hastę 
pilosa e resulta da colonizaęao do foliculo por Piedraia hortae. A feo-hifomicose cutanea 
envolve estruturas cutaneas mais profundas e resulta em dermatomicoses e 
onicomicoses; sendo freąuentemente atribuida a especies dos generos Scytalidium e 


Phyllosticta. 

A feo-hifomicose subcutdnea e relativamente comum e pode ser confundida com a 
cromomicose. Os pacientes apresentam peąuenos nódulos subcutaneos ou cistos que 
resultam da inoculaęao direta ou traumatica percutanea. Os organismos mais 
comumente envolvidos sao Exophiala jeanselmei, Wangiella dermatitidis e Phialophora spp. 
A ceratite micótica por especies de Cuwularia, Exophiala e Exserohilum tem sido descrita 
após traumatismos ou cirurgias na córnea. 

Infecęóes relacionadas com a presenęa de corpos estranhos sao vistas em pacientes 
submetidos a dialise peritoneal crónica ambulatorial com peritonite fungica e em 
pacientes com cateteres vasculares de longa permanencia e raramente em outros 
dispositivos, como implantes mamarios. 

Sinusite fungica e comumente associada a fungos demacios e pode manifestar-se como 
sinusite alergica fungica, bola fungica (eumicetoma) na cavidade sinusal e sinusite 
fungica invasiva associada a extensao para ossos, partes moles e sistema nervoso central. 
Esta manifestaęao tardia e indistinguivel da zigomicose rinocerebral ou sinusite invasiva 
por Aspergillus. Especies dos generos Bipolaris, Cuwularia e Alternaria sao os organismos 
mais freąuentemente associados a sinusite fungica invasiva. 

A feo-hifomicose sistemica pode resultar da extensao por contiguidade da area 
colonizada ou da disseminaęao de um foco a distancia. A maioria dos pacientes com 
doenęa sistemica apresenta imunossupressao subjacente significativa, e os micro- 
organismos tendem a acometer o cerebro, pulmóes, endocardio e outros órgaos viscerais. 
Dentre os pacientes com doenęa do sistema nervoso central, Cladophialophora bantiana, 
Ochroconis gallopava e Ramichloridium mackenziei sao os agentes etiológicos mais comuns 
e a maioria deles ocorrem em pacientes jovens sem imunodeficiencia subjacente 
identificada. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de feo-hifomicose e sugerido pelo exame direto do materiał clinico 
clareado com hidróxido de potassio a 10% ou submetido a coloraęóes especiais que 
demonstram pigmentaęao na parede celular desses organismos. Para pacientes com 
cromomicose, o achado de corpusculos escleróticos ou copper pennies na biópsia da pele e 
caracteristico, e coloraęóes especiais sao usualmente desnecessarias. Para pacientes com 
outras formas de feo-hifomicose, a coloraęao de Fontana-Masson e util na identificaęao 
de organismos com grandę quantidade de melanina. A cultura permanece como padrao- 
ouro, permitindo o diagnóstico etiológico especifico, e a identificaęao do micro- 
organismo e baseada principalmente no aspecto morfológico da colónia e na morfologia 
na microscopia. Estudos sorológicos e moleculares geralmente nao estao disponiveis 
para esses organismos. 

T ratamento 

Em muitas situaęóes, a excisao cirurgica de lesóes cutaneas e subcutaneas e curativa, 
embora a terapia antifungica seja usualmente administrada em conjunto com a 



cirurgia. Somente estudos clinicos limitados avaliaram a eficacia da terapia antifungica 
nessas condięoes. Historicamente, a 5-flucitosina (5-FC, 150 mg/kg/dia) tem sido 
preconizada para o tratamento orał da cromomicose, baseado na sua moderada 
atividade in vitro e experiencia clinica. Por causa da disponibilidade restrita, da 
necessidade de terapia prolongada e de monitoramento nos niveis sericos, a 5-FC e 
raramente utilizada com este propósito. A anfotericina B tem atividade apenas 
modesta in vitro contra a maioria dos fungos demacios e e geralmente reservada para 
pacientes com risco de evoluęao para obito ou doenęa disseminada. Os triazólicos, 
incluindo itraconazol (200 mg via orał, duas vezes ao dia), voriconazol (200 mg via orał, 
duas vezes ao dia) e posaconazol (400 mg, via orał, duas vezes ao dia), demonstraram a 
melhor atividade in vitro, embora estudos clinicos com estes agentes sejam limitados. 
Dentre os triazólicos, o posaconazol apresenta o maior potencial para a abordagem 
clinica, baseado em relatos esparsos de pacientes com infecęao no sistema nervoso 
central, embora dados clinicos comparativos nao estejam disponiveis devido a relativa 
raridade dessas infecęoes. A terbinafina (500 mg, via orał, duas vezes ao dia) tambem 
tem sido usada com sucesso no tratamento da cromomicose e e urna alternativa efetiva 
a terapia com derivados azólicos. A duraęao do tratamento com ąualąuer um dos 
agentes antifungicos orais para infecęóes por fungos demacios e incerta, mas o 
tratamento deve provavelmente ser mantido por pelo menos seis meses ou ate um mes 
após a resoluęao de todos os sinais e sintomas da doenęa. 

Leituras sugeridas 

Derber, C., Elam, K., Bearman, G. Invasive sinonasal disease due to dematiaceous fungi in immunocompromised 
individuals: case report and review of the literaturę. Int J Infect Dis. 2010; 3:e329-e332. Desfechos bem-sucedidos foram 
associados a desbńdamento cirurgico, antifungicos agressiuamente utilizados e uma reduędo da imunossupressdoo, mas 50% dos casos foram fatais. 

Queiroz-Telles, F., Esterre, P., Perez-Blanco, M., et al. Chromoblastomycosis: an overview of clinical manifestations, 
diagnosis and treatment. Med Mycol. 2009; 47:3-15. Analise muito boa de cromomicose no Brasil. 

Revankar, S. G., Sutton, D. A. Melanized fungi in human disease. Clin Microbiol Rev. 2010; 23:884-928. Espectro da doenęa 
inclui infecęao local, pneumonia, abscesso cerebral e infecęao disseminada. 

Taj-Aldeen, S. Almaslamani, M., Alkhalf, A., et al. Cerebral phaeohyphomycosis due to Rhinocladiella mackenziei 
(formerly Ramichloridium mackenziei ): a taxonomic update and review of the literaturę. Med Mycol. 2010; 48:546-556. 

Esta doenęa parece ser uniformemente fatal. 


No Brasil 

Os principais agentes etiológicos relacionados com a cromomicose no território 
brasileiro sao Phialophora verrucosa e Fonsecaea pedrosoi. A doenęa acomete 
principalmente homens de 41 a 70 anos de idade, trabalhadores rurais, e as lesóes mais 
freąuentes ocorrem em membros inferiores. 

A feo-hifomicose e uma manifestaęao rara, sendo reportados cerca de vinte casos no 
pais, no periodo de 1979 a 2007. 

No Brasil, a infecęao por fungos demacios nao e uma doenęa de notificaęao 


compulsória, justificando a escassez de dados a respeito da prevalencia da micose no 
pais. 
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Terapia antiparasitaria 


Richard D. Pearson 


Varios fatores, incluindo o desenvolvimento da economia global, as viagens 
internacionais e a imigraęao, chamaram a atenęao para a importancia das doenęas 
parasitarias no mundo inteiro. Uma serie de medicamentos eficazes esta disponivel para 
trata-las. Este capitulo descreve uma visao geral do tratamento antiparasitario baseado 
em relaęóes taxonómicas e uma abordagem que ajudara a organizar a enorme ąuantidade 
de informaęao. Generalizaęoes emergem dessa abordagem e aj udam na organizaęao de 
uma ąuantidade enorme de informaęóes. 

Ao considerar a ąuimioterapia, e util classificar as infecęoes parasitarias entre aąuelas 
causadas pelos helmintos (vermes multicelulares dotados de estruturas internas 
complexas) e pelos protozoarios (organismos unicelulares que se reproduzem por meio 
da divisao celular). Os helmintos podem ser divididos em nematoides (vermes 
cilindricos) que, por sua vez, sao subdivididos entre aąueles que infectam o trato 
gastrointestinal e aąueles que infectam o corpo todo; platelmintos (vermes achatados), 
subdivididos em cestódeos (parasitas com corpo divididos em aneis ou proglotes) e 
trematódeos (vermes planos em forma de folha). 

Os protozoarios podem ser agrupados como aąueles ąue vivem em condięóes 
anaeróbias do trato gastrointestinal ou vagina e aąueles ąue vivem anaerobicamente 
espalhados pelo corpo. As infecęóes mais prevalentes por protozoarios sistemicos sao 
atribuiveis aos membros do Apicomplexa, que causam a malaria, babesiose e 
toxoplasmose e Kinetoplastida, que sao responsaveis pela doenęa de Chagas, 
tripanossomiase africana humana (doenęa do sono) e leishmaniose. 

Muitos dos medicamentos utilizados no tratamento de doenęas parasitarias nao sao 
amplamente conhecidos pelos medicos nos Estados Unidos. Eles nao serao o foco deste 
capitulo. Algumas drogas com atividade contra parasitas sao tambem utilizadas para o 
tratamento de infecęoes bacterianas ou fungicas e sao discutidas em outros capitulos 
(Caps. 295 e 339). Descrięóes detalhadas de drogas antiparasitarias podem ser 
encontradas em tratados de doenęas infecciosas e de medicina tropical. Uma compilaęao 
excelente de recomendaęóes para doenęas parasitarias esta disponivel em The Medical 
Letter on Drugs and Therapeutics, "Drugs for Parasitic Infections" (disponivel em 
www.medicalletter.org). Alguns medicamentos antiparasitarios estao disponiveis nos 
Estados Unidos, enąuanto outros podem ser obtidos com o fabricante, nas farmacias 
especiais, ou nos Servięos Medicos dos Centros para Controle e Prevenęao de Doenęas 
(CDC). Muitos sao aprovados pela Food and Drug Administration (FDA), mas alguns só 





estao disponiveis para fins de pesąuisa. 


Tratamento anti-hermntico 

Vermes Cilindricos Intestinais (Nematoides) 

Os vermes cilindricos gastrointestinais transmitidos pelo solo (Capitulo 365) estao 
entre os parasitas mais prevalentes do mundo, e ha boas opęóes terapeuticas para eles.l 
Eles sao encontrados em areas pobres onde o saneamento e deficiente. O Ascaris 
lumbricoides, os ancilostomideos Ancylostoma duodenale e Necator americanus e Trichuris 
trichiura infectam mais de um bilhao de pessoas em todo o mundo. Muitos moradores 
dessas areas abrigam mais de um patógeno transmitido pelo solo. Apesar de serem 
freąuentemente subclinicas, as infecęóes podem causar desnutrięao, anemia ferropriva e 
baixo aproveitamento na escola ou no trabalho. O Strongyloides stercoralis e menos 
prevalente, mas unico na sua capacidade de autoinfecęao e pode persistir por decadas 
entre os vermes cilindricos gastrointestinais comuns. A hiperinfecęao disseminada pode 
ocorrer em pessoas concomitantemente infectadas pelo virus linfotrópico de celulas T 
tipo 1 (HTLV-1) ou imunocomprometidas pelo uso de corticosteroides, por neoplasias, 
desnutrięao ou outras condięóes. Os Enterobius vermicularis, os oxiurios, infectam crianęas 
e, ocasionalmente, adultos em todo o mundo. 

O albendazol possui amplo espectro de atividade contra vermes cilindricos intestinais. 
Age contra a A. lumbricoides , os ancilostomideos e o T. trichiura. Administrado como urna 
dose unica de 400 mg tern sido usado com sucesso em programas de tratamento de 
massa em areas de desenvolvimento. No entanto, a reinfecęao e comum e muitas vezes o 
tratamento e repetido em intervalos de 3 a 4 meses. Doses diarias de albendazol durante 
3 dias sao recomendadas para aąueles com infecęao macięa por T. trichiura. Doses de 
albendazol duas vezes ao dia, 400 mg durante 7 dias, sao utilizadas como urna alternativa 
para a ivermectina para o tratamento de infecęóes por S. stercoralis. As falhas podem 
ocorrer com um ou outro medicamento e eles sao muitas vezes utilizados em conjunto 
por periodos mais longos para tratar pacientes com infecęao disseminada. O albendazol 
e eficaz contra o oxiuro Enterobius oermicularis em dose unica, que e repetida em duas 
semanas. E utilizado para a larva migrans cutanea, que e causada pelos estagios 
migratórios do Ancylostoma braziliense e outros helmintos intestinais de animais. E a 
droga de escolha para triquinose, e e urna alternativa para o tratamento contra especies 
de Trichostrongylus e Capillaria philippinensis. 

O mebendazol, administrado duas vezes por dia com urna dosagem de 100 mg 
oralmente por 3 dias, tern um espectro de atividade similar ao albendazol contra A. 
lumbricoides , ancilostomideos e T. trichiura. Neste regime, ele e mais eficaz do que urna 
dose unica de albendazol e e considerado o tratamento de escolha para T. trichiura. Urna 
dose unica de 500 mg de mebendazol tern sido utilizada em programas de tratamento em 
massa. Tambem e efetivo para o tratamento de oxiuros, na dose de 100 mg via orał, 
seguida de urna segunda dose duas semanas depois. E urna alternativa ao albendazol no 
tratamento da triquinose. O mebendazol e fracamente absorvido e nao e eficaz contra S. 


stercoralis. 

O pamoato de pirantel e um medicamento relativamente seguro, fracamente absorvido 
e com atividade contra A. lumbricoides, ancilostomideos e oxiuros, mas nao e eficaz contra 
T. trichiura ou S. stercoralis. Quando utilizado para oxiuros, e administrado como urna 
suspensao orał na dose de 11 mg/kg (com um maximo de 1 g), com outra dose após duas 
semanas. 

A ivermectina na dose de 200 pg/kg administrada via orał urna vez por dia, durante 
dois dias, e considerada o tratamento de escolha para S. stercoralis. Tambem e 
recomendada para tratar larva migrans cutanea e A. lumbricoides, mas nao para os 
ancilostomideos. E urna alternativa ao albendazol no tratamento de T. trichiura. O 
albendazol, o mebendazol, o pamoato de pirantel e a ivermectina substituiram varios 
anti-helminticos mais antigos que eram mais tóxicos, tais como a piperazina e o 
tiabendazol, ou menos eficazes para o tratamento de vermes intestinais. 

Vermes Cilmdricos Sistemicos (Nematoides) 

A dietilcarbamazina e a droga de escolha para infecęóes causadas pelas filarias 
(Capitulo 366) Wuchereria bancrofti, Brugia malayi, Brugia timori e Loa loa, e tambem para 
pessoas portadoras de eosinofilia pulmonar tropical. O farmaco promove a destruięao 
das microfilarias destas especies pelo organismo do próprio hospedeiro e tambem 
danificam ou destroem os vermes adultos. Efeitos inflamatórios secundarios sao comuns 
e em parte devidos a liberaęao de lipopolissacarideo da bacteria endossimbiótica 
Wolbachia de dentro de filarias morrendo. A Wolbachia e necessaria para o 
desenvolvimento da filaria e e um alvo potencial da droga. O tratamento por longo prazo 
com doxiciclina resulta na sua eliminaęao e diminuięao das microfilarias. Em infecęóes 
graves por L. loa, encefalopatia pode ser resultado do tratamento com dietilcarbamazina. 
A aferese ou tratamento com albendazol e usado primeiro para reduzir a ąuantidade de 
microfilarias naąueles com infecęóes intensas. A dietilcarbamazina pode ser utilizada 
profilaticamente para a L. loa. A ivermectina age contra microfilarias de especies W. 
bancrofti, Brugia e L. loa, mas nao mata os vermes adultos, nao sendo entao recomendada 
para essas doenęas. 

A ivermectina e o tratamento de escolha para oncocercose. 2 E administrada em dose 
unica de 150 pg/kg. Ela nao mata o Onchocerca volvulus adulto, mas diminui a produęao 
de ovos e reduz as microfilarias na pele e olhos. Normalmente e necessario um intervalo 
de seis a 12 meses entre as administraęóes desta droga. Os lucros procedentes do uso de 
ivermectina no tratamento contra o verme cardiaco canino, Dirofilaria immitis, 
permitiram ao fabricante a distribuięao gratuita da droga para moradores de areas em 
desenvolvimento com oncocercose. A dietilcarbamazina nao deve ser utilizada para 
oncocercose. Ela mata as microfilarias de O. volvulus rapidamente, mas pode resultar em 
respostas inflamatórias sistemicas oculares graves, conhecidas como a reaęao de 
Mazzotti. A ivermectina esta associada a morte menos rapida e reaęóes menos graves. 


Tenias (Cestódeos) 


O praziąuantel tem um amplo espectro de atividade contra vermes (Capitulo 362) e 
fasciolas. E o medicamento de escolha para vermes adultos no trato intestinal humano. E 
eficaz contra Taenia solium (tenia do porco), Taenia saginata (tenia do boi), 
Diphyllobothrium latum (tenia do peixe) e Hymenolepis nana (tenia ana), ąuando 
administrada em dose unica. Aniclosamida, que nao e absorvida, e uma alternativa eficaz 
para o tratamento de T. saginata e D. latum. Tambem mata T. solium , adulta, mas ąuando 
ocorre a desintegraęao do verme e a conseąuente liberaęao de ovos viaveis no lumen 
intestinal ha, teoricamente, a possibilidade de autoinfecęao. No caso do H. nana, a 
administraęao de 500 mg de nitazoxanida uma vez ao dia, por tres dias, e uma alternativa 
ao uso de praziąuantel. Tambem age contra a T. saginata e potencialmente contra outras 
especies de tenia. 

Neurocisticercose causada pela fasę larvarial ou tecidual da T. solium e aprincipal causa 
de convulsóes e outras anormalidades do sistema nervoso central (SNC) em residentes 
de areas endemicas da America Latina e de outras regióes. Os sintomas podem resultar 
da presenęa fisica de cisticercos, mas a inflamaęao induzida pela libertaęao de antigenos 
de cisticercos mortos e muitas vezes mais importante. Tanto o albendazol como o 
praziąuantel sao capazes de matar os cisticercos no cerebro; o albendazol e o 
medicamento de escolha por razóes farmacocineticas. Seu uso depende da sindrome 
clinica. Os corticosteroides sao administrados concomitantemente e, por vezes, sozinhos 
para reduzir a resposta inflamatória e o aumento da pressao intracraniana associado a 
esta. O albendazol e administrado durante 8 a 30 dias em doses de 400 mg duas vezes ao 
dia. O praziąuantel e administrado em 100 mg/kg divididos em tres doses no primeiro 
dia seguido por 50 mg/kg divididos em tres doses por 29 dias. A administraęao 
concomitante de corticosteroides aumenta a concentraęao serica de albendazol, mas 
diminui a de praziąuantel. Nem albendazol nem praziąuantel devem ser usados se 
cisticercos estiverem presentes no olho ou na medula espinal, pois a liberaęao de 
antigenos pode desencadear uma reaęao inflamatória local destrutiva. 

O albendazol e o medicamento de escolha para pessoas com eąuinococose. 
Administrado na dose de 400 mg duas vezes por dia para adultos, geralmente de 1 a 6 
meses, o albendazol pode curar aproximadamente um teręo das pessoas com cistos 
hepaticos por Echinococcus granulosus sem complicaęóes. O albendazol e tambem 
administrado antes da aspiraęao-injeęao-reaspiraęao percutanea guiada por ultrassom 
(PAIR) de cistos ou de abordagens cirurgicas para prevenir a contaminaęao do peritónio 
caso vaze o conteudo do cisto. Finalmente, o albendazol e tambem administrado em 
casos inoperaveis da doenęa por E. granulosus e Echinococcus multilocularis. 

Vermes Planos de Aspecto Foliaceo (Trematódeos) 

O praziąuantel e a droga de escolha para o tratamento de todas as formas de 
esąuistossomose (Capitulo 363), assim como para vermes planos intestinais, pulmonares 
e hepaticos (Capitulo 364), com exceęao da Fasciola hepatica. No caso da esąuistossomose, 
sao administradas de duas ou tres doses em um dia, dependendo da especie. Os vermes 
sao tratados com tres doses em um ou dois dias, dependendo da especie. A oxamniquina 


e uma alternativa para o Schistosoma mansoni, porem, e mais tóxica e menos eficaz. As 
maiores doses de oxamniquina sao recomendadas para infecęóes para S. mansoni 
adąuiridas em areas do Egito ou da Africa eąuatorial, onde o parasita e menos suscetivel. 
Tanto o praziąuantel como o albendazol podem ser utilizados para tratar infecęóes por 
Clonorchis sinensis. A F. hepatica responde ao agente veterinario triclabendazol. O bitionol, 
que e mais tóxico, e a nitazoxanida sao alternativas. 

Drogas Utilizadas Contra Infecęóes Helminticas 

O albendazol e pouco soluvel em agua, mas e bem absorvido quando administrado junto 
com uma refeięao gordurosa. E rapidamente transformado pelo metabolismo no figado 
em sulfóxido de albendazol, que possui excelente atividade anti-helmintica. A meia-vida 
serica do sulfóxido de albendazol e de oito a nove horas. A excreęao desse e de outros 
metabólitos e realizada primariamente atraves dos rins. O albendazol se liga a tubulina 
dos parasitas suscetiveis, inibindo a montagem de microtubulos e diminuindo a 
absoręao de glicose. Ele nao afeta a tubulina humana. Tambem inibe a enzima fumarato 
redutase em helmintos. A administraęao concomitante de dexametasona, 
frequentemente utilizada para prevenir edema cerebral em individuos com a 
neurocisticercose, aumenta a concentraęao sorológica do albendazol em 
aproximadamente 50%. A concentraęao do albendazol no liquido cefalorraquidiano 
equivale a 40% da serica. 

Ele e geralmente bem tolerado quando administrado em dose unica como tratamento 
de infecęóes intestinais por nematoides, apesar da ocorrencia de desconforto 
gastrointestinal ou migraęao do verme adulto, no caso do A. lumbricoides, atraves do 
nariz, boca ou fezes. O albendazol e contraindicado em pessoas com cisticercos no olho 
ou na medula espinal e os corticosteroides sao administrados concomitantemente em 
pacientes tratados por neurocisticercose. Altas doses e o tratamento prolongado com 
albendazol, como recomendado para a equinococose, podem causar complicaęóes como 
alopecia, supressao da medula óssea, que e normalmente reversivel após a interrupęao 
do medicamento ou dano hepatocelular. O albendazol e embriotóxico em animais e 
contraindicado durante a gravidez. 

O mebendazol e pouco soluvel em agua e e relativamente mai absorvido pelo trato 
gastrointestinal. Isto e vantajoso para o tratamento de parasitas intestinais, mas limita a 
sua eficacia contra helmintos alojados nos tecidos. A poręao absorvida da droga e 
metabolizada pelo figado e excretada atraves da urina. O mebendazol se liga 
seletivamente a tubulina helmintica, bloqueia a construęao de microtubulos e inibe a 
absoręao de glicose, levando a depleęao dos estoques de glicogenio e, por firn, a morte do 
parasita. E relativamente bem tolerado nas doses utilizadas para tratar helmintos 
gastrointestinais. Dor abdominal transitória e diarreia ocorrem em alguns pacientes 
tratados com a droga. O uso de mebendazol e contraindicado durante a gravidez. 

A ivermectina e uma lactona macrociclica produzida pelo Streptomyces aoermitilis. Tern 
amplo espectro de aęao contra helmintos e artrópodes, incluindo o Sarcoptes scabiei, 
causador da sarna. E bem absorvida após administraęao orał. A ivermectina possui alta 


afinidade com proteinas, tem uma meia-vida serica de 12 horas e fica acumulada no 
tecido adiposo e no cerebro. Sofre recirculaęao entero-hepatica e e eliminada atraves das 
fezes. A ivermectina ativa a abertura de canais de cloro armazenado em helmintos e 
artrópodes suscetiveis. O resultado e um influxo de ions cloro e paralisia do mecanismo 
da bomba faringea de helmintos. A ivermectina e geralmente bem tolerada em seres 
humanos, embora possa ocorrer reaęao inflamatória em resposta a antigenos liberados 
por parasitas mortos. 

A dietilcarbamazina, um derivado da piperazina, e bem absorvida oralmente e tem 
meia-vida de oito horas. A droga original e seus metabólitos sao excretados atraves dos 
rins. Apesar de o mecanismo de aęao ainda nao estar claro, a molecula piperazina pode 
provocar paralisia em helmintos sensiveis. A dietilcarbamazina tambem altera as 
membranas de superficie de microfilarias, resultando na destruięao do parasita pelo 
sistema imunológico do hospedeiro. Efeitos colaterais incluem os causados por 
medicamentos e pela liberaęao de antigenos parasitarios e lipopolissacarideos derivados 
do endossimbionte ligado as filarias, a Wolbachia. Efeitos adversos incluem nausea, 
vómitos, anorexia, dor de cabeęa, mal-estar, fraąueza, dor nas articulaęoes e, raramente, 
reaęoes psicóticas agudas. Em pacientes portadores de filariose linfatica, inchaęo 
localizado e nódulos podem ocorrer ao longo do sistema linfatico durante o tratamento, 
assim como a formaęao de edema linfatico ou hidrocele transitórios. 

O praziąuantel e bem absorvido após administraęao orał. Sofre extensa metabolizaęao 
na primeira passagem, e os metabólitos inativos sao excretados atraves da urina. 
Aproximadamente 80% do praziąuantel se liga a proteinas e sua meia-vida serica varia de 
ąuatro a seis horas. E rapidamente absorvido por cestoides e trematoides suscetiveis. No 
caso de esąuistossomos, o praziąuantel danifica o tegumento, resultando em intensa 
vacuolizaęao e aumento da permeabilidade ao calcio. Esąuistossomos adultos sofrem 
paralisia e sao translocados ate o figado atraves da circulaęao portal. Antigenos 
seąuestrados sao expostos pela superficie parasitaria, o que permite sua ligaęao a 
anticorpos e fagócitos e a conseąuente destruięao imunológica. O praziąuantel e uma 
alternativa ao albendazol no tratamento da neurocisticercose. A administraęao 
concomitante de corticosteroides, necessaria para diminuir a inflamaęao e edema 
cerebral, reduz a concentraęao serica de praziąuantel. Sua concentraęao no LCR e 
aproximadamente 15% a 20% da concentraęao serica. 

O praziąuantel e freąuentemente associado a efeitos colaterais leves e transitórios 
como cefaleia, cansaęo, tontura, nausea, vómitos e desconforto abdominal, mas que 
raramente sao fortes o suficiente para que ocorra a interrupęao do tratamento. Reaęoes 
adversas atribuidas a liberaęao de antigenos parasitarios foram relatadas em pacientes 
tratados para esąuistossomose e paragonimiase. O aumento da pressao intracraniana 
provocada por antigenos cisticercais e uma condięao potencialmente fatal em pacientes 
com neurocisticercose tratados com praziąuantel. Corticosteroides devem ser 
administrados em associaęao. O praziąuantel e contraindicado em pessoas com 
cisticercose ocular ou na medula espinal. 



Tratamento de doenęas por protozoarios 
Protozoarios Vaginais e Intestinais 

Muitos dos principais patógenos que se instalam no lumen de órgaos, como, Entamoeba 
histolytica (Capitulo 360), Giardia lamblia (Capitulo 359) e Trichomonas vaginalis 
(Capitulo 361), vivem em condięóes anaeróbias no intestino ou na vagina e sao 
suscetiveis ao metronidazol ou ao tinidazol. O ultimo tern farmacodinamica favoravel e e 
geralmente mais bem tolerado. Urna vez que nem metronidazol nem tinidazol erradicam 
os cistos de E. histolytica , urn agente luminal, como a paromomicina ou o iodoquinol, que 
sao ativos no lumen intestinal, deve ser administrado em associaęao,. Qualquer um 
desses medicamentos ou furoato de diloxanida podem ser utilizados isoladamente em 
pacientes com excreęao assintomatica de cistos. 

A giardiase tambem pode ser tratada com nitazoxanida. Ela e bem tolerada e urna 
formulaęao orał esta disponivel para crianęas. A nitazoxanida e a unica droga disponivel 
para o tratamento da criptosporidiose (Capitulo 358). E eficaz em imunocompetentes, 
mas normalmente nao em pacientes com a sindrome da imunodeficiencia adquirida 
(AIDS). O sulfametoxazol-trimetoprim, que inibe etapas consecutivas da cadeia do acido 
fólico, e o medicamento de escolha no tratamento contra Cystoisospora (Isospora) belli e 
Cyclospora cayetanensis. A ciprofloxacina, urna fluoroquinolona, e urna alternativa. A 
tetraciclina e o tratamento de escolha para o Balantidium coli ; o metronidazol e o 
iodoquinol sao alternativas. Enfim, o albendazol e eficaz no tratamento de 
microsporidioses intestinais, oculares e disseminadas causadas por Encephalitozoon 
(Septata) intestinalis e alguns outros microsporidios em pacientes com AIDS, mas nao 
para todas as especies de microsporidios que causam doenęa em pessoas com AIDS. 

O metronidazol, um nitroimidazol, e rapidamente absorvido após administraęao orał e 
possui meia-vida de oito horas. Mais da metade de cada dose e metabolizada no figado. 
Os metabólitos e o restante da droga nao metabolizada sao excretados atraves da urina. 
O metronidazol e ativado pela reduęao de seu grupo 5-nitro, atraves de urna sequencia de 
etapas intermediarias envolvendo proteinas microbianas de transporte de eletrons de 
baixo potencial redox. Fica concentrado nos organismos anaeróbios suscetiveis e serve 
como um reservatório de eletrons. Nausea, vómito, diarreia e gosto de metal na boca sao 
normalmente associados a seu uso. Sao menos comuns quando e administrado em baixas 
doses como no tratamento contra giardiase, do que em altas doses como no tratamento 
contra amebiase. Outros efeitos adversos incluem dor de cabeęa, tontura, vertigem e 
dormencia. Potencialmente podem ocorrer reaęóes severas semelhantes a do dissulfiram 
em pacientes que ingerem alcool concomitantemente como o metronidazol. 

O tinidazol, outro 5-nitroimidazol, tern mecanismo de aęao e espectro de atividade 
semelhantes aos do metronidazol, porem com farmacodinamica mais favoravel e melhor 
tolerabilidade por parte dos pacientes. Tern sido amplamente utilizado em todo o mundo 
para o tratamento de giardiase, amebiase intestinal e tricomoniase. Sua meia-vida e mais 
longa, seu regime de dosagem e menos complicado e mais curto, e tern menos efeitos 
colaterais gastrointestinais do que o metronidazol. Porem, o tinidazol tambem pode 
causar reaęóes semelhantes a do dissulfiram após ingestao alcoólica. 


A nitazoxanida, um derivado do 5-nitrotiazol-salicilamida, possui um amplo espectro 
de aęao contra protozoarios e helmintos. E formulado como um liąuido para utilizaęao 
em crianęas. E bem absorvida oralmente e hidrolisada em seu metabólito ativo, a 
tizoxanida, que se conjuga com o glicuronideo tizoxanida. A droga nao metabolizada nao 
e detectada no soro. A concentraęao maxima dos metabólitos ocorre dentro de urna a 
ąuatro horas. Esses sao excretados atraves da bile e da urina. A tizoxanida tern alta 
afinidade de ligaęao a proteinas. Apesar de seu mecanismo de aęao ainda ser incerto, a 
tizoxanida inibe reaęóes de transporte de eletrons dependentes da oxirredutase piruvato 
ferredoxina, essenciais ao metabolismo dos organismos anaeróbios suscetiveis. E muito 
bem tolerada por crianęas e adultos. 

Malaria: Profilaxia e Tratamento 

Como discutido nesta seęao, varios medicamentos estao disponiveis para a profilaxia e 
tratamento da malaria. A maioria age contra os estagios do Plasmodium 
intraeritrocitarios. Somente a primaąuina mata os hipnozoitas de Plasmodium vivax e o 
Plasmodium ovale no figado. O medicamento antimalarico de escolha depende da 
localizaęao geografica visitada e da especie de Plasmodium encontrada (Capitulo 353). A 
resistencia antimicrobiana e agora generalizada entre os Plasmodium falciparum isolados 
e bem documentada em P vivax de algumas regióes. Recomendaęóes especificas por pais 
para profilaxia e tratamento sao fornecidos pelo CDC em www.cdc.gov/travel/ e no "CDC 
Health Information for International Travel 2010". Grandes adięóes recentes para o 
arsenał terapeutico nos Estados Unidos incluem a combinaęao de medicamentos fixos 
como o artemeter e a lumefantrina (Coartem), que e utilizado para o tratamento orał de 
malaria grave adquirida em areas com P. fal ciparum, 3 resistente a cloroquina e artesunato 
para a administraęao intravenosa em pacientes com malaria grave que nao podem tomar 
medicamentos orais e para quem a quinidina e contraindicada ou nao esta disponivel. O 
artesunato pode ser obtido atraves do CDC em situaęóes emergenciais como urna nova 
droga experimental. 

A cloroquina, urna 4-aminoquilina / tern um gosto amargo, mas e bem absorvida pelo 
trato gastrointestinal. Sua meia-vida, que varia em cada individuo, e em media de 4 dias, 
permitindo administraęao semanal como profilaxia. A cloroquina se concentra nas 
vesiculas digestivas dos parasitas intraeritrociticos assexuados, que contem hemoglobina. 
Ela inibe a polimerase heme dos parasitas, responsavel por incorporar complexos de 
ferriprotoporfirina tipo IX, potencialmente tóxicos para o parasita, em hemozoina 
cristalina, atóxica e insoluvel. Linhagens de P. fal ciparum resistentes a cloroquina 
transportam-na ativamente para fora do compartimento intraparasitario. Apesar da 
capacidade de bloquear este transporte com a utilizaęao de inibidores de canais de calcio 
in vitro, a resistencia a cloroquina nao foi efetivamente revertida em humanos. A 
hidroxicloroquina (Plaquinol), utilizada em doenęas reumaticas, tambem e efetiva contra 
especies de Plasmodium sensiveis a cloroquina. 

A cloroquina e geralmente bem tolerada quando utilizada nas doses recomendadas 
para a profilaxia e tratamento de malaria. Seus efeitos colaterais incluem cefaleia, nausea. 


vómitos, visao borrada, tontura e fadiga. Alguns africanos e afro-americanos exibem 
prurido, que responde a anti-histammicos. Efeitos colaterais raros incluem 
despigmentaęao do cabelo, exacerbaęao de psoriase, discrasia sanguinea, convulsoes, 
efeitos neuropsiąuiatricos e reaęoes em portadores de porfirias. Lesao da retina ocorre 
em pacientes com altas doses de cloroąuina no tratamento de doenęas reumaticas, mas 
este problema nunca foi documentado naąueles tratados com urna dose semanal por 
muitos anos para a profilaxia de malaria. Colapso cardiopulmonar e morte ocorrem após 
a superdosagem acidental e em tentativa de suicidio por adultos. Ate 5 g de cloroąuina 
podem ser fatais, a menos que o tratamento seja iniciado com respiraęao mecanica, 
diazepam para controlar as convulsóes e suporte a pressao sanguinea. 

Doxiciclina tornada diariamente promove urna profilaxia efetiva contra todas as 
especies de Plasmodium. E iniciada 1 a 2 dias antes da partida e mantida durante o tempo 
de exposięao e por mais 4 semanas após o individuo deixar a area endemica da malaria. A 
doxiciclina ou tetraciclina tambem sao freąuentemente administradas com a ąuinina 
para o tratamento da malaria resistente a cloroąuina, mas nenhum dos dois 
medicamentos atua rapido o suficiente para ser utilizado sozinho para o tratamento. A 
doxiciclina e geralmente bem tolerada, embora possa causar sintomas gastrointestinais e 
esofagite. Para evitar problemas futuros, deve ser tornada com um copo cheio de agua e o 
paciente deve permanecer em pe por urna hora ou mais após a ingestao. Outros efeitos 
adversos potenciais incluem dermatite fotossensivel, vaginite por Candida albicans e colite 
associada a antibióticos. Finalmente, as tetraciclinas nao devem ser utilizadas em 
crianęas com menos de 8 anos de idade ou durante a gravidez. 

Atovaquona mais proguanil (Malarone; comprimidos adulto contendo 250 mg de 
atovaquona e 100 mg de proguanil) e utilizado para a profilaxia em areas com P. 
faldparum resistente a cloroąuina e outras especies Plasmodium. A atovaquona e um 
composto altamente lipofilico, com baixa solubilidade em agua. Quando tornada junto 
com as refeięóes, sua absoręao e duplicada. Sua concentraęao plasmatica nao e dose- 
dependente. A atovaquona tern alta afinidade por proteinas, e sua meia-vida excede 60 
horas. Passa repetidamente pelo ciclo entero-hepatico e e finalmente excretada atraves 
das fezes, sem sofrer metabolizaęao. A atovaquona inibe seletivamente o transporte de 
eletrons na mitocóndria de especies suscetiveis de Plasmodium ao nivel do complexo 
citocromo bc v resultando no colapso do potencial de membrana mitocondrial. Ela 
tambem afeta a biossintese de pirimidina, obrigatoriamente associada ao transporte de 
eletrons no Plasmodium. A resistencia a droga e desenvolvida rapidamente ąuando e 
utilizada sem associaęao no tratamento contra malaria. A atovaquona e geralmente bem 
tolerada, mas pode causar nausea, vómito e diarreia, irritaęao da pele e prurido. 

O proguanil e lentamente absorvido após administraęao orał. O seu nivel serico cai 
para zero em 24 horas, de modo que deve ser administrado diariamente. Seu metabólito 
de triazina, o cicloguanil, inibe a di-hidrofolato redutase em especies suscetiveis de 
Plasmodium. A ocorrencia de resistencia e bem documentada ąuando o proguanil e 
utilizado sozinho. Tambem age em sinergia com a atovaquona para causar a interrupęao 
do potencial de membrana mitocondrial em especies suscetiveis de Plasmodium. 

A combinaęao de atovaquona e proguanil (Malarone) e considerada a mais bem 



tolerada das opęóes para a prevenęao da malaria resistente a cloroąuina, mas tambem e a 
mais cara. E iniciada 1 a 2 dias antes da partida e mantida durante o tempo de exposięao 
e por mais 7 dias depois. Doses mais elevadas sao administradas por um periodo de 3 
dias para o tratamento da malaria aguda e nao complicada. Os efeitos colaterais 
potenciais incluem dor abdominal, nauseas, vómitos, diarreia, cefaleia, prurido e 
exantema. Elevaęoes transitórias assintomaticas dos niveis de enzimas hepaticas foram 
observadas ncom o uso das doses de tratamento. 

A mefloąuina, um composto ąuinolina-metanol derivado do ąuinino, ja foi amplamente 
utilizada na profilaxia e tratamento de malaria causada por P. falciparum resistente a 
cloroąuina. A sua toxicidade neuropsiąuiatrica e outras toxicidades e a existencia de 
alternativas mais bem toleradas limitaram seu uso recentemente. A mefloąuina esta 
disponivel para administraęao orał apenas. Absorvida de forma lenta e incompleta, 99% 
dela se liga a proteinas. Sua meia-vida pode variar de seis a 23 dias, com media de 
aproximadamente 14 dias. E lentamente metabolizada e excretada atraves da bile e das 
fezes. 

Os efeitos adversos da mefloąuina sao causa de bastante atenęao. E razoavelmente 
bem tolerada na maioria dos pacientes, mas pode causar nausea, tontura, sonhos vividos, 
fadiga e fraąueza. Preocupaęoes menos comuns, porem significativas, se dao em relaęao 
ao aparecimento de reaęoes neuropsiąuiatricas, incluindo ansiedade, depressao e psicose 
aguda. Tambem pode causar convulsóes. A administraęao de mefloąuina e, portanto, 
contraindicada em pessoas com histórico de epilepsia ou problemas psiąuiatricos. Ela 
tambem pode deprimir a conduęao atrioventricular e nao deve ser utilizada em pacientes 
em tratamento com |3-bloqueadores para doenęas cardiacas. Tambem tern aęao 
antibacteriana e pode inativar a vacina orał tifoide viva (Salmonella typki Ty21a) ąuando 
administrada concomitantemente. Efeitos colaterais raros incluem eritroderma 
esfoliativo, agranulocitose e parestesia. O uso da mefloąuina nao e aprovado pela FDA, 
nos Estados Unidos, durante a gravidez ou em crianęas com menos de 15 kg, mas pode 
ser utilizada nestas situaęóes ąuando houver julgamento de que os beneficios potenciais 
superam os riscos. 

A primaąuina, urna 8-aminoquinolina, erradica o estagio de hipnozoito hepatico do P. 
vivax e do P. ovale e pode ser utilizada no finał do tratamento ou para profilaxia com 
outras drogas para prevenir recaida em pacientes que estao ou poderao estar infectados 
com essas especies de Plasmodium. E tambem eficaz ąuando utilizada para a profilaxia 
diaria para todas as especies de Plasmodium. E iniciada 1 ou 2 dias antes da partida, 
mantida durante o tempo de exposięao e por mais 7 dias após o viajante deixar a area 
endemica. 

A primaąuina e bem absorvida oralmente e rapidamente convertida em 
carboxiprimaquina, com meia-vida de aproximadamente sete dias. A primaąuina e 
geralmente bem tolerada, mas pode ocorrer cólica abdominal, mal-estar epigastrico e 
nausea. A maior preocupaęao e a ocorrencia de hemólise em pessoas com deficiencia da 
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) (Capitulo 164). O nivel de G6PD do paciente deve 
ser determinado previamente a administraęao. Raramente a primaąuina causa 
neutropenia, meta-hemoglobinemia, hipertensao ou arritmias. Ela e contraindicada 


durante a gravidez e em nutrizes porąue hemólise com risco de morte pode ocorrer se o 
feto ou o lactente for deficiente em G6PD. Viajantes devem ser avisados a nao 
administrarem a droga a acompanhantes que nao tenham sido testados para a deficiencia 
de G6PD. 

O sulfato de ąuinino, um alcaloide da cinchona, e o antimalarico mais antigo. Tem um 
gosto muito amargo. E rapidamente absorvido após administraęao orał e sua meia-vida 
varia de 16 a 18 horas em pacientes com malaria. O ąuinino tem a piór taxa terapeutica- 
toxicidade entre todas as drogas antimalaricas. Os efeitos colaterais, coletivamente 
conhecidos como cinchonismo, incluem zumbido no ouvido, capacidade auditiva 
diminuida, dor de cabeęa, nausea, vómitos, disforia e disturbios visuais. Estes efeitos sao 
dependentes da dose e reversiveis. O ąuinino tambem tem sido associado a hipoglicemia 
severa em pessoas com infecęao massiva por P. falciparum, resultante da utilizaęao de 
glicose pelos parasitas e liberaęao de insulina pelo pancreas. A hipoglicemia pode ser 
prevenida ou tratada atraves da administraęao de glicose intravenosa. Complicaęóes 
raras causadas pelo ąuinino incluem hemólise macięa em pacientes com infecęao intensa 
por P. falciparum, resultando em hemoglobinuria e insuficiencia renal (conhecido como 
febre hemoglobinurica), reaęóes de hipersensibilidade cutanea, agranulocitose e 
hepatite. Pode causar paralisia respiratória em portadores de miastenia gravis. Ela 
estimula contraęóes uterinas e pode causar abortos, mas ja salvou a vida de muitas 
mulheres gravidas com malaria por P. falciparum. O dicloridrato de ąuinina administrado 
por via intravenosa pode causar depressao miocardica, colapso vascular periferico, 
depressao respiratória e morte. 

O gluconato de ąuinidina, o estereoisómero do ąuinino, e recomendado para o 
tratamento intravenoso de pacientes com malaria aguda impossibilitados de tomar 
ąuinino ou ąualąuer antimalarico via orał. O gluconato de ąuinidina ja foi largamente 
utilizado no tratamento de ectopia ventricular, mas foi substituido por novos agentes 
antiarritmicos, o que diminuiu sua disponibilidade em muitos hospitais. Os efeitos 
colaterais incluem prolongamento do intervalo QT, arritmias e hipotensao, 
particularmente se infundido muito rapidamente. Pessoas tratadas com ąuinidina 
intravenosa devem ser monitoradas em unidades de terapia intensiva e o tratamento 
deve ser substituido por urna medicaęao antimalarica orał assim que possivel. 

O artemeter, o artesunato e outras artemisininas sao lactonas sesąuiterpenas retiradas 
da planta Artemisia annua, do qual o ąinghaosu, um medicamento herbal chines para 
malaria, tambem e derivado. As artemisinas sao compostos que contem endoperóxidos. 
Na presenęa de ferro intraparasitario, sao convertidos em radicais livres e outros 
intermediarios que aląuilam proteinas malaricas especificas e agem rapidamente para 
matar parasitas intraeritrociticos. Elas sao utilizadas ao redor do mundo no tratamento 
da malaria grave por P. falciparum, resistente a cloroąuina, assim como outras especies de 
Plasmodium. As artemisininas sao normalmente administradas conjuntamente com um 
segundo antimalarico, que possui um mecanismo de aęao diferente e meia-vida maior, 
para reduzir a ocorrencia de resistencia. A via de administraęao das artemisinas pode 
variar, algumas sao bem absorvidas oralmente, enąuanto outras sao administradas por 
via intravenosa, intramuscular ou atraves de supositórios. As suas meias-vidas curtas 



impedem o seu uso como profilaxia. Os efeitos adversos em humanos sao raros e 
geralmente leves. A toxicidade neurológica e a disfunęao cerebelar tern sido observadas 
em caes que receberam tratamento crónico com alta dose. 

O artemeter mais lumefantrina (Coartem), urna combinaęao fixa de medicamentos, foi 
recentemente aprovada pela FDA para uso orał nos Estados Unidos. Alem disso, o 
artesunato intravenoso esta disponivel na CDC como um novo medicamento 
experimental para o tratamento da malaria grave em pessoas que nao podem tomar 
gluconato de quinidina ou em situaęóes em que esta nao esta disponivel. Os efeitos 
secundarios do Coartem incluem tonturas, cefaleias, anorexia e fraqueza. Reaęóes de 
hipersensibilidade raras incluem urticaria, angioedema e erupęóes bolhosas. 
Lumefantrina inibe o CYP206 e pode reduzir o metabolismo de medicamentos que 
prolongam o intervalo QT, por isso deve ser realizada urna revisao cuidadosa da lista de 
medicamentos dos receptores desta droga. 

Toxoplasmose e Babesiose 

As especies Toxoplasma gondii (Capitulo 357) e Babesia (Capitulo 361) sao outros 
patógenos importantes do filo Apicomplexa. A pirimetamina e a sulfadiazina sao 
recomendadas para o tratamento de toxoplasmose. Elas inibem passos sequenciais da 
cadeia metabólica do acido fólico. A pirimetamina inibe preferencialmente a diidrofolato 
redutase em parasitas suscetiveis. Ela e bem absorvida oralmente. O principal efeito 
colateral e anemia macrocitica, que pode ser prevenida atraves da administraęao 
concomitante de acido folinico. As sulfonamidas reduzem a atividade da diidropteroato 
sintetase e sua ligaęao ao acido p-aminobenzoico. Na toxoplasmose ocular com 
envolvimento macular, os corticosteroides sao indicados juntamente com o tratamento 
antitoxoplasma para minimizar a resposta inflamatória local. A clindamicina mais 
pirimetamina e atovaquona mais pirimetamina sao opęóes terapeuticas em pacientes 
com intolerancia a sulfonamida. Como profilaxia primaria para portadores de AIDS com 
contagem de celulas T CD4 + interior a 100, as opęóes incluem a associaęao diaria de 
sulfametoxazol e trimetoprima, pirimetamina associada a dapsona e atovaquona 
associada ou nao a pirimetamina. A espiramicina, um macrolideo, e utilizada no 
tratamento de toxoplasmose durante a gravidez. Duas opęóes terapeuticas estao 
disponiveis para o tratamento de babesiose. A mais conhecida e a combinaęao de 
clindamicina e quinino, porem efeitos colaterais sao comuns. A atovaquona associada a 
azitromicina e eficaz e mais bem tolerada (Capitulo 361). 

Doenęa de chagas, tripanossomiase africana e 
leishmaniose 

Os tripanossomos Trypanosoma cruzi, a causa da doenęa de Chagas e Trypanosoma brucei 
rhodesiense e Trypanosoma brucei gambiense, os agentes da tripanossomiase africana 
humana (doenęa do sono), representam desafios terapeuticos complexos. O nifurtimox e 
benzonidazol por via orał sao os unicos medicamentos disponiveis para tratar o T. cruzi 


(Capitulo 355). O benzonidazol tem sido amplamente utilizado em areas endemicas da 
America Latina e o nifurtimox nos Estados Unidos. Eles diminuem a mortalidade e 
encurtam a duraęao da doenęa de Chagas aguda. O tratamento tambem e recomendado 
para crianęas assintomaticas e adultos jovens com infecęao recente ou de estagio 
indeterminado por T. cruzi. O percentual daąueles que estao parasitologicamente curados 
tem sido debatido. Nem o benzonidazol nem o nifurtimox podem reverter as 
manifestaęóes da doenęa de Chagas crónica. Os efeitos colaterais sao comuns com os 
dois medicamentos e aumentam sua freąuencia e gravidade com a idade. O benzonidazol 
e associado a dermatite alergica, a neuropatia periferica, a insónia e os sintomas 
gastrintestinais, incluindo a anorexia e perda de peso. Nifurtimox causa anorexia, 
nauseas, vómitos, perda de peso, dor de cabeęa, tontura ou vertigem, parestesias, 
fraąueza e polineuropatia. 

A suramina, pentamidina, eflornitina e melarsoprol sao utilizados no tratamento 
contra a tripanossomiase africana humana (Capitulo 354). A suramina e recomendada 
para o estagio hemolinfatico da infecęao por T. brucei rhodesiense e o melarsoprol e 
utilizado naąueles pacientes com comprometimento do sistema nervoso central. Ambos 
os medicamentos estao associados a efeitos secundarios potencialmente graves. A 
eflornitina, que e muito mais bem tolerada, e eficaz contra os estagios hemolinfatico e de 
SNC da infecęao por T. brucei gambiense. Nao tem atividade contra o T. brucei rhodesiense. 
Infelizmente, a eflornitina e cara e nao esta disponivel em muitas areas endemicas e os 
suprimentos sao limitados. Quando a eflornitina nao esta disponivel, a pentamidina, que 
possui efeitos colaterais substanciais, e usada para o estagio hemolinfatico da infecęao T. 
brucei gambiense, com a suramina sendo utilizada como urna alternativa e o melarsoprol e 
utilizado para doenęa do SNC. 

A anfotericina B lipossomal (AmBisome) e a unica droga aprovada para o tratamento 
da leishmaniose visceral (Capitulo 356) nos Estados Unidos. A anfotericina B deoxicolato 
e tambem urna alternativa. Os lipossomas fornecem anfotericina para os macrófagos e 
sao teoricamente atraentes, pois as leishmanias residem dentro deles. A anfotericina 
lipossomal tambem e mais bem tolerada do que a convencional. Outras preparaęóes de 
anfotericina B associadas a lipideos parecem ser eficazes, mas foram menos estudadas e 
nao sao aprovadas pelo FDA para estes casos. Por muitos anos, dois medicamentos 
antimónias pentavalentes, o estibogluconato de sódio e antimoniato de meglumina, 
foram utilizados para tratar a leishmaniose visceral, mas a resistencia e agora comum 
entre as Leishmania donooani isoladas na India e as falhas terapeuticas ocorrem em outras 
areas. Os efeitos colaterais aumentam com a idade e incluem queixas gastrointestinais, 
pancreatite, mialgias, cefaleia, mal-estar, niveis elevados de enzimas hepaticas e, 
ocasionalmente, supressao da medula óssea. Mudanęas inespecificas nas ondas ST-T sao 
comuns. Morte subita foi relatada em pacientes tratados com doses maiores do que a 
recomendada. A miltefosina, um analogo da fosfocolina que foi desenvolvido como um 
antineoplasico, e utilizada eficazmente para a leishmaniose visceral resistente aos 
antimoniais na India e esta sendo estudada em outras areas. E o unico medicamento 
leishmanicida que pode ser administrado por via orał. Existe a preocupaęao de que a 
resistencia va se desenvolver. A miltefosina e relativamente bem tolerada, mas causa 


nauseas, vómitos e labirintite, particularmente com doses mais elevadas. Foram 
observadas elevaęóes dos niveis de enzimas hepaticas, ureia nitrogenada e creatinina no 
sangue, mas sao normalmente reversiveis com a interrupęao do tratamento. A 
miltefosina e contraindicada durante a gravidez. A paromomicina administrada por via 
intravenosa tambem foi relatada como eficaz contra a leishmaniose visceral resistente ao 
antimónio na India. 

O tratamento de leishmaniose cutanea depende da especie de Leishmania infectante, 
da sua propensao para causar doenęa mucosa e do tamanho e da localizaęao da lesao ou 
lesóes cutaneas. Falta um consenso em relaęao ao tratamento ideał. O estibogluconato de 
sódio e o antimoniato de meglumina tern sido muito utilizados. A miltefosina foi 
relatada como sendo eficaz em estudos limitados e tern a vantagem da administraęao 
orał. A paromomicina tern sido utilizada topicamente associada ao cloreto de 
metilbenzetónio em vaselina branca no tratamento de leishmaniose cutanea causada por 
Leishmania major e outras especies nao associadas a doenęa da mucosa. Os antifungicos 
imidazólicos cetoconazol, itraconazol e fluconazol variam em sua atividade contra as 
diferentes especies de Leishmania, mas tern sido relatados como eficazes em alguns 
ensaios. A anfotericina B lipossomal, a anfotericina B deoxicolato e a pentamidina sao 
altamente eficazes, porem sao alternativas mais tóxicas. Outras opęóes incluem a 
imunoterapia, a crioterapia e a aplicaęao local de calor. A leishmaniose mucosa e menos 
sensivel do que a leishmaniose cutanea ao tratamento e as recaidas sao comuns. As 
opęóes terapeuticas incluem o estibogluconato de sódio, o antimoniato de meglumina, a 
anfotericina B e miltefosina. 
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No Brasil 

As drogas disponiveis no Brasil para o tratamento de parasitoses como malaria, 
leishmaniose, doenęa de Chagas e filariose sao distribuidas atraves das Secretarias de 
Saude e do Sistema Unico de Saude (SUS). 

Recomendamos aos leitores que consultem o site do Ministerio da Saude 
(www.portal.saude.govbr) para obtenęao das informaęoes mais atualizadas, sempre 
que necessario, uma vez que as orientaęoes para tratamento destas doenęas sao 
periodicamente atualizadas e publicadas pelo Ministerio. 

As recomendaęoes do Órgao para o tratamento da malaria podem ser consultadas 
no documento "Guia pratico de tratamento de malaria no Brasil", publicaęao oficial do 
Ministerio da Saude, de 2010, disponivel no endereęo: 
http://bvsms.saude.govbr/bvs/publicacoes/guia_pratico_malaria.pdf. 

Em relaęao ao tratamento da doenęa de Chagas, as recomendaęoes vigentes sao 
apresentadas no Quadro 352-1. Entretanto, chamamos a atenęao do leitor para a 
informaęao, disponivel no site do Ministerio da Saude, de que estas recomendaęoes 
estao sendo revistas; aguarda-se para breve um novo Consenso Brasileiro em Doenęa 
de Chagas, que provavelmente trara modificaęóes em relaęao as recomendaęoes atuais. 


Quadro 352-1 

Tratamento especffico da doenęa de chagas - benzonidazol CP = 100 mg 


Adultos 5 mg/kg/dia em 2 a 3 tomadas por 60 d 

Crianęas 5-10 mg/kg/dia em 2 a 3 tomadas por 60 d 

Indicaęao: 

1. Chagas agudo. 

2. Transplante de órgao com doador soropositivo e receptor soronegativo. Tratar o doador antes do transplante e administrar 
ao receptor benzonidazol por 10 dias após o transplante, repetindo-se a sorologia no 20° e 40° dias. Em caso de 
soroconversao introduzir terapia convencional por 60 dias. 

3. Receptor de transplante de órgao soropositivo e com reativaęao. 

4. Reativaęao de doenęa de Chagas na infecęao pelo HTV (benzonidazol 60 a 90 dias de acordo com as condięóes clinicas). 

5. Infecęao congenita. 

6. Fasę crónica recente de crianęas < 12 anos e sorologia positiva. 

As drogas de primeira escolha para o tratamento da leishmaniose sao os antimoniais 
pentavalentes, e as doses sao calculadas em mg do antimonial pentavalente (mg 
Sb v /kg/dia). Antimoniato de N-metil glucamina: disponivel em frascos com 5 mL 
contendo l,5g do antimoniato bruto e 405 mg de antimonial pentavalente (Sb v ), ou 








81 mg Sb v /mL. Nao deve ser administrado a gestantes nem a coinfectados com HIV. 

O esąuema terapeutico preconizado para as diversas formas clmicas de 
leishmaniose, segundo a Organizaęao Mundial da Saude (OMS) e o Ministerio da 
Saude (MS), e mostrado na Tabela 352-1. 


Tabela 352-1 

Esquemas terapeuticos de acordo com as formas clfnicas de leishmaniose 


Forma Clinica 

DOSE 

TEMPO DE DURAęAO 

Leishmaniose cutanea 

10-20 mg Sb v /kg/dia, recomenda-se 15 mg Sb v /kg/dia 

20 dias 

Leishmaniose difusa 

20 mg Sb v /kg/dia 

20 dias 

Leishmaniose mucosa 

20 mg Sb v /kg/dia 

30 dias 

Leishmaniose visceral 

20 mg Sb v /kg/dia 

Minimo 20 dias e maximo 40 dias 

Obs: dose maxima diaria no adulto 3 ampolas e crianęas ate 12 anos metade da dose maxima de adultos (1,5 ampola). 


A pentamidina, urna alternativa no tratamento da leishmaniose tegumentar e 
visceral, e usada na dose de 4 mg/kg/dia em dias alternados no total de 15 doses, nao 
devendo ultrapassar 2 g como dose total Tabela 352-2. 

A anfotericina B deoxicolato e utilizada como alternativa para leishmaniose 
tegumentar e visceral, 1 mg/kg/dia diariamente ou em dias alternados (dose total 
forma cutanea 1-1,5 g, mucosa 2,5-3 g, visceral 3 g). No caso de pacientes com mais de 
50 anos de idade, transplantados renais, cardiacos hepaticos e refratarios a anfotericina 
B, sugere-se a anfotericina B lipossomal, na dose de 3 mg/kg/dia, durante 7 dias, ou 
4 mg/kg/dia, durante 5 dias. 
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Malaria 


Philip J. Rosenthal and Moses R. Kamya 


Definięao 

A malaria e causada por uma infecęao por protozoarios parasitas do genero Plasmodium, 
que sao transmitidos por picada de mosąuitos anofelinos infectados. A malaria e 
tipicamente caracterizada por uma doenęa febril aguda, com parasitas infectando urn 
grandę numero de eritrócitos e classicamente envolve episódios recorrentes de febre e 
calafrios. Foi descrita pela primeira vez ha milhares de anos e recebeu esse nome com 
base na crenęa de que era causada pelo mau ar dos pantanos que cercavam Roma. A 
malaria e comum e causa centenas de milhóes de doenęas a cada ano na maior parte dos 
trópicos. A doenęa grave pode ocorrer principalmente com a infecęao por Plasmodium 
falciparum, com o desenvolvimento da disfunęao organica aguda grave ou quando a 
infecęao crónica e repetida leva a anemia grave. A malaria falciparum mata cerca de um 
milhao de pessoas a cada ano, a maior parte sao as crianęas na Africa subsaariana. 

O Patógeno 

O P falciparum e responsavel pela maioria dos episódios de malaria grave. E endemica na 
maioria das areas de malaria e e de longe a especie predominante na Africa. O 
Plasmodium vivax e tao comum quanto o P. falciparum, exceto na Africa, mas e uma causa 
muito menos comum da doenęa grave. No entanto, estudos sugerem que a doenęa grave 
associada a infecęao P. vivax e mais comum do que se acreditava. O Plasmodium ovale e o 
Plasmodium malariae sao causas muito menos comuns da doenęa e, geralmente, nao 
causam doenęa grave. Recentemente, foi provado que um quinto dos casos de infecęóes 
humanas e causado pelo Plasmodium knowlesi, um parasita de macacos que e uma 
zoonose bastante comum em partes do sudeste da Asia e tern sido responsavel por 
malaria, incluindo a doenęa grave, em individuos expostos a vetores que picaram 
macacos em areas com florestas. 

Epidemiologia 


A Malaria em Paises Endemicos 

A malaria e a doenęa parasitica mais importante dos seres humanos, causando milhares 
de doenęas e cerca de um milhao de mortes a cada ano. A doenęa e endemica na maior 
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parte dos trópicos, incluindo muitas partes da America do Sul e Central, Africa, Oriente 
Medio, do subcontinente indiano, sudeste Asiatico e Oceania. A transmissao, a 
morbidade e a mortalidade sao maiores na Africa onde predomina a infecęao por P 
faltiparum. Na maioria das outras areas endemicas e comum a doenęa causada por 
ambos, P. faltiparum e P. vivax. Em areas altamente endemicas, o grupo de maior risco sao 
as crianęas mais jovens, que sofrem a maioria dos episódios de doenęa e a maioria das 
mortes. Um segundo grupo de alto risco sao as mulheres gravidas, com elevados riscos 
de morbidade materna e fetal por malaria falciparum, incluindo muitas mortes 
secundarias por baixo peso ao nascer. Em areas altamente endemicas, alem da extensa 
mortalidade, a malaria exerce um peso enorme por meio dos efeitos adversos no 
desenvolvimento infantil, nas contribuięóes de absenteismo escolar e no trabalho, e, 
sobretudo, bilhóes de dólares em rendimento perdido entre os cidadaos mais pobres dos 
paises mais pobres do mundo. Em areas de paises em desenvolvimento com baixos 
niveis de transmissao da malaria, esta pode ser epidemica, com aumentos intermitentes 
na transmissao que causam grandę morbidade em populaęóes relativamente nao imunes. 

A Malaria em Viajantes 

A malaria tambem e comum em viajantes de qualquer idade a partir de areas nao 
endemicas para os trópicos e se manifesta em pessoas que regressaram as areas nao 
endemicas ate muitos meses depois da viagem. De fato, a malaria e a causa mais comum 
da doenęa febril documentada em viajantes que retornam dos trópicos para os paises 
desenvolvidos. A malaria tambem pode ser transmitida raramente em areas consideradas 
nao endemicas, incluindo os Estados Unidos, quando parasitas importados sao 
transmitidos por mosquitos anofelinos locais, pelos produtos derivados do sangue ou por 
meio da propagaęao da infecęao congenita. 

Transmissao da Malaria 

A malaria e transmitida por varias especies de mosquitos do genero Anopheles, que 
variam de distribuięao geografica, preferencias ecológicas e suscetibilidade as medidas 
de controle de mosquitos. Mosquitos anofelinos picam a noite e, por isso, as medidas 
pessoais para controle de mosquitos focam-se na prevenęao de picadas de mosquito 
durante a noite. Os niveis de transmissao da malaria em areas endemicas variam muito, 
de areas onde os moradores apresentam apenas raras picadas para as regióes da Africa 
onde os individuos podem receber centenas de picadas a cada ano. 

Mudanęas Recentes na Epidemiologia da Malaria 

Um grandę esforęo para erradicar a malaria após a Segunda Guerra Mundial levou a 
eliminaęao da doenęa em muitas areas, incluindo os Estados Unidos e Europa, mas nao 
foi possivel controlar a doenęa na maioria dos trópicos. Durante as decadas seguintes, as 
melhorias no controle da malaria eram poucas e a morbidade da malaria se agravou em 
muitas areas, impulsionada pela perda de entusiasmo para o controle de vetores, 
aumentando a resistencia dos mosquitos aos inseticidas, e, particularmente, a resistencia 


de parasitas aos medicamentos antimalaricos comumente utilizados. Cerca de 50 anos 
depois, um novo grandę esforęo para controlar e, eventualmente, erradicar a malaria foi 
iniciado. As principais medidas de controle incluem pulverizaęao intradomiciliar de 
inseticidas, a distribuięao de mosąuiteiros impregnados com inseticidas, o fornecimento 
imediato de medicamentos eficazes para pacientes com malaria e o uso intermitente de 
medicamentos para prevenir a infecęao em grupos de alto risco. Esforęos recentes 
levaram a urna diminuięao documentada nos niveis de morbidade e mortalidade da 
malaria em algumas areas, notadamente em partes da Africa, Asia e Oceania com niveis 
relativamente baixos de intensidade de transmissao. E de grandę interesse saber se os 
recentes avanęos devidos aos esforęos intensificados de controle podem trazer melhorias 
significativas para as partes do mundo mais atingidas pela malaria, especialmente nas 

/ r 

regióes endemicas da Africa e da Asia. 

A Malaria e o Virus da Imunodeficiencia Humana 

A malaria nao difere de forma tao acentuadamente entre aąueles com virus da 
imunodeficiencia humana (HIV) e os sem, como e o caso com as outras tipicas infecęoes 
oportunistas. No entanto, foram estabelecidas diversas interaęoes entre a malaria e a 
infecęao por HIV. Em primeiro lugar, a infecęao por HIV parece perturbar a resposta 
imune adąuirida a malaria e, conseąuentemente, aumenta a incidencia e a gravidade da 
malaria. Em segundo lugar, a malaria grave eleva a carga viral do HIV e pode aumentar o 
risco de transmissao. Em terceiro lugar, a infecęao por HIV pode ser associada a eficacia 
reduzida do tratamento antimalarico, especialmente no tratamento de pacientes com 
supressao imunológica grave. Em ąuarto lugar, terapias para cada infecęao podem ter um 
impacto sobre a outra, levando a efeitos inesperados na eficacia dos medicamentos ou a 
toxicidade. Quinto, os tratamentos de rotina para a infecęao por HIV podem afetar a 
incidencia da malaria; especialmente a trimetoprima-sulfametoxazol diaria, um regime 
de rotina em pacientes infectados com HIN oferece urna proteęao parciał contra a 
malaria. Como a infecęao por HIV e a malaria sao comuns em muitas areas, em particular 
na Africa Subsaariana, ate mesmo associaęóes modestas sao importantes. Assim, a 
coinfecęao da malaria em individuos com HIV pode ser um fator importante na 
promoęao da disseminaęao do HIV na Africa. 

Fisiopatologia 


Ciclo de Vida do Parasita 

A malaria e transmitida pela picada de mosąuitos anofelinos do sexo feminino e que 
foram infectados. Durante a alimentaęao, os mosąuitos injetam esporozoitos, que 
circulam para o figado e infectam os hepatócitos, causando a infecęao hepatica 
assintomatica (Fig. 353-1). Merozoitos sao subseąuentemente liberados a partir do figado 
e rapidamente infectam os eritrócitos para iniciar o estadio eritrocitico assexuado da 
infecęao que e responsavel pela doenęa humana. Yarios ciclos de desenvolvimento 


eritrodtico, com a produęao de merozoitos que invadem os eritrócitos adicionais, levam a 
um grandę numero de parasitas circulantes e doenęas clinicas. Cada ciclo eritrocitico 
dura aproximadamente 24 horas para o P. knowlesi ; 48 horas para o P. falciparum, P. vivax, 
e P. ovale; e 72 horas para o P. malariae. Alguns parasitas eritrocitarios tambem se 
desenvolvem em gametócitos sexuais, que sao absorvidos pelos mosquitos. No mosquito / 
os gametócitos amadurecem para gametas e depois os gametas machos e femeas se 
fundem para produzir zigotos, os parasitas se desenvolvem em oócitos, e, em seguida, 
em esporozoitos de glandulas salivares que sao infecciosos para os seres humanos, 
permitindo a conclusao do ciclo de vida e infecęao. O P. vivax e o P. ovale tambem causam 
urna infecęao hepatica crónica, na qual as hipnozoitas residem nos hepatócitos em um 
estado dormente e nao sao erradicadas pela maioria das terapias para a doenęa aguda e, 
posteriormente, podem evoluir para a infecęao eritrocitaria e urna recaida da doenęa 
clinica. 
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FIGURA353-1 Ciclo de vida do parasita da malaria. 

Aparte superior e interior do diagrama indicam as partes do ciclo humano e do mosquito anofelino, 
respectivamente. Esporozoitos a partir da glandula salivar de um mosquito Anopheies femea sao 
injetados em baixo da pele (1). Em seguida, viajam atraves da corrente sanguinea para o figado (2) e 
maturam dentro dos hepatócitos para se tornar esquizontes teciduais (4). Ate 30.000 parasitas sao 
entao liberados na corrente sangulnea como merozoltos (5) e produzem urna infecęao sintomatica 
conforme invadem e destroem as hemacias. Entretanto, na infecęao por Plasmodium vivax e 
Plasmodium ovale, alguns parasitas permanecem latentes no figado como hipnozoitas (3) e podem 
mais tarde se desenvolver para esquizontes teciduais e merozoitos, levando a urna recaida. Urna 
vez dentro da corrente sanguinea, os merozoitos (5) invadem os eritrócitos (6) e maturam para os 
estagios assexuados anelados (7, 8) do trofozoito (9) e esquizonte (10). Esquizontes maduros lisam 
os eritrócitos hospedeiros e liberam a próxima geraęao de merozoitos (11), que invadem as celulas 
ainda nao infectadas. Alguns parasitas eritrocitarios diferenciam as formas sexuais (gametócitos 
masculinos e femininos) (12). Quando tomados por um mosquito, os gametócitos amadurecem em 
gametas masculinos e femininos (13), fundem-se para formar os zigotos (14) e depois evoluem 
para oócitos que invadem o intestino do mosquito (15) e se desenvolvem em oocistos (16). 

Oocistos maduros produzem esporozoitos, que migram para a glandula salivar do mosquito (1) para 
permitir outra infecęao humana. (De Krogstad DJ: Blood and tissue protozoa. In: SchaechterM, MedoffG, 
Eisenstein BI, eds. Mechanisms ofMicrobial Diseases, 2nd ed. Baltimore: Williams & Wilkins; 1993:600). 


Caracteristicas Patogenicas dos Parasitas da Malaria 

A caracteristica clinica mais comum da malaria e a febre. A febre coincide com a ruptura 



de grandes numeros de eritrócitos infectados pelo esąuizonte na conclusao do ciclo 
eritrocitico e com niveis circulantes elevados de fator-a de necrose tumoral. A malaria 
falciparum grave esta associada a niveis muito elevados de fator-a de necrose tumoral e 
outras citocinas inflamatórias, mas as funęóes especificas das citocinas na patogenese 
nao sao bem-compreendidas. O P. falciparum infecta eritrócitos de todas as idades, por 
isso e capaz de causar parasitemias elevadas rotineiramente, com a infecęao de mais de 
1% de eritrócitos e mais de 10 5 eritrócitos infectados por microlitro de sangue. Os 
parasitas nao falciparum infectam um numero menor de eritrócitos, limitando a extensao 
da infecęao e da morbidade. Os parasitas nao falciparum sao mais propensos a causar 
infecęóes altamente sincronizadas, levando, caso nao sejam tratadas, a ciclos regulares de 
febre a cada 48 (P. vivax e P. ovale) ou (P malariae ) de 72 horas, normalmente com 
sintomas minimos entre os episódios de febre. 

A contribuięao de determinantes de virulencia do parasita para a gravidade da malaria 
e pouco conhecida. Urna caracteristica biológica principal da infecęao por P. falciparum e a 
capacidade dos parasitas para mediar a adesao de eritrócitos infectados a um numero de 
ligantes em celulas endoteliais. Por meio desse mecanismo, os eritrócitos infectados com 
parasitas eritrocitarios em fases mais maduras nao circulam, mas sim se aderem dentro 
dos peąuenos vasos sanguineos no cerebro e outros órgaos. Este fenómeno, denominado 
citoaderencia, permite que os parasitas evitem passar pelo baęo, onde os eritrócitos 
anormais sao eliminados. A citoaderencia provavelmente tambem apresenta um papel 
importante na mediaęao de manifestaęóes graves da malaria falciparum, com alteraęóes 
inflamatórias locais mediadas por um grandę numero de parasitas aderentes que levam a 
disfunęao de órgaos. Em particular, a malaria falciparum pode evoluir para a malaria 
cerebral, incluindo coma, edema pulmonar nao cardiogenico, com comprometimento 
respiratório grave e insuficiencia renal, anemia severa, acidose, hipoglicemia e outras 
sindromes de disfunęao organica. Amostras de gravidas mostram um subconjunto de 
cepas de P. falciparum que aderem especificamente aos ligantes da placenta. As mulheres 
gravidas em areas endemicas, em especial aquelas em sua primeira gravidez que nao 
possuem anticorpos especificos para parasitas ligados a placenta, apresentam um alto 
risco de morbidade, incluindo anemia, a partir de cargas parasitarias altas na placenta e 
dos prognósticos fetais ruins, incluindo retardo do crescimento intrauterino, aborto 
espontaneo e baixo peso ao nascer. 

Urna causa comum de morte por malaria falciparum, particularmente em crianęas em 
areas endemicas, e a anemia grave. A anemia e causada pela destruięao de eritrócitos 
infectados e nao infectados, hematopoese diminuida e sangramento. Em muitas areas 
endemicas, a maioria das crianęas assintomaticas esta infectada com o P. falciparum, com 
a infecęao crónica contribuindo para a anemia crónica. Outros fatores que contribuem 
para a anemia sao deficits nutricionais e infecęóes por vermes cilindricos intestinais. 
Com as frequentes infecęóes de malaria e anemia crónica, as crianęas estao 
malpreparadas para gerenciar um agravamento agudo da anemia devido a malaria grave. 
Com um acesso limitado a cuidados de saude, as crianęas muitas vezes sao levadas para o 
atendimento medico no curso finał da doenęa, quando sao levadas, o que resulta em 
muitas mortes. 



Os parasitas P falciparum utilizam a variaęao antigenica para fugir da resposta imune 
do hospedeiro. A proteina principal que medeia a citoaderencia de eritrócitos infectados 
as celulas endoteliais, a proteina-1 (PfEMP-1) da membrana do eritrócito P. falciparum, e 
transportada para a superficie do eritrócito e e um alvo de respostas imunes do 
hospedeiro que limita a infecęao. A familia PfEMP-1 abrange cerca de 60 proteinas, mas 
apenas um PfEMP-1 variante e expressa na superficie dos eritrócitos infectados por vez. 
Durante o curso de urna infecęao, parasitas frequentemente variam a expressao de 
PfEMP-1 para bloquear as respostas do hospedeiro. Este fator e a alta variabilidade na 
sequencia de muitas moleculas PfEMP-1 apresentam um amplo repertório de antigenos e 
provavelmente aj udam a explicar a aquisięao lenta da imunidade protetora antimalarica. 
A variaęao antigenica e outros aspectos da diversidade imunológica sao 
malcompreendidos por parasitas nao falciparos, mas cada especie parece ser capaz de 
repetir infecęóes. 

Parasitas plasmódicos diferentes do P. falciparum nao causam citoaderencia de 
eritrócitos infectados, infectam um numero menor de eritrócitos e sao muito menos 
comumente responsaveis pela doenęa complicada e grave. No entanto, relatórios 
recentes sugerem que o P vivax pode causar doenęa grave, principalmente 
comprometimento respiratório, mais comumente do que ja havia sido verificado. O P. 
vivax e tambem particularmente propenso a causar ruptura esplenica, embora esta 
complicaęao possa ser vista com todas as especies de malaria. O P. malariae causa mais 
comumente urna doenęa febril leve, mas a infecęao crónica ou repetida tern sido 
associada a urna glomerulonefrite mediada por complexos imunes com sindrome 
nefrótica (Capitulo 123). Relatos recentes indicam que a P. knowlesi pode causar doenęa 
severa, incluindo mortes. O ciclo eritrocitico curto (24 horas) do P. knowlesi , que permite 
urna reproduęao mais rapida destes parasitas em comparaęao com os outros, pode 
explicar em parte a propensao deste parasita zoonótico para causar doenęa grave. 

Imunidade do Hospedeiro e a Genetica 

A natureza das respostas imunes humanas a malaria permanece pouco caracterizada, 
mas as respostas de proteęao requerem multiplas infecęóes e aparentes respostas 
humorais e mediadas por celulas. Em locais onde a malaria falciparum e comum, a 
doenęa ocorre principalmente em crianęas. Depois de alguma proteęao durante os 
primeiros meses de vida, provavelmente devido aos efeitos protetores de anticorpos 
maternos antiplasmódicos e da hemoglobina fetal, as crianęas sao infectadas com 
frequencia, sofrem repetidas doenęas febris da malaria e apresentam risco elevado de 
doenęa grave. Com episódios repetidos de malaria, as crianęas desenvolvem urna 
imunidade parciał. A imunidade se desenvolve gradualmente, com alguma proteęao 
contra a malaria grave depois de apenas algumas poucas infecęóes, aumentando a 
proteęao contra a doenęa sintomatica em crianęas e eventualmente criando urna forte 
proteęao contra a infecęao. Assim, em areas de alta endemicidade, as crianęas 
experimentam episódios frequentes de malaria, especialmente por volta dos seis meses 
aos cinco anos; os filhos mais velhos sao frequentemente infectados, mas raramente sao 
sintomaticos e os adultos raramente apresentam a parasitemia da malaria identificavel. 


No entanto, a imunidade contra a malaria nao e completa, a malaria pode ocorrer em 
individuos de ąualąuer idade. Alem disso, a imunidade exige um impulso por infecęóes 
repetidas, e, por isso, os adultos possuem um risco aumentado de doenęa caso retornem 
para urna regiao altamente endemica após urna estadia prolongada em urna area nao 
endemica. 

Um numero de polimorfismos geneticos humanos oferece proteęao contra a malaria. A 
melhor caracterizada e a hemoglobina falciforme (Capitulo 166). Os heterozigotos de 
hemoglobina S sao parcialmente protegidos contra a malaria falciparum grave, levando a 
um polimorfismo eąuilibrado no qual a vantagem de sobrevivencia do polimorfismo 
permite a persistencia da doenęa de celulas falciformes em bomozigotos. Outros 
polimorfismos eritrocitarios que tambem podem oferecer proteęao contra a malaria 
incluem a hemoglobina C e E, talassemias (Capitulo 165), deficiencia de glicose-6-fosfato 
desidrogenase (Capitulo 164) e ovalocitose (Capitulo 164). O antigeno Duffy um receptor 
de quimiocitocina nos eritrócitos tern funęao incerta, e o receptor principal em eritrócitos 
humanos para fbcaęao e posterior invasao por P. vivax. A maioria dos africanos nao possui 
o antigeno eritrocitario Duffy explicando a ausencia quase completa de malaria vivax na 
maior parte da Africa. 

Manifestaęóes clinicas 


Malaria nao Complicada 

A maior parte dos episódios malaricos, mesmo os de infecęao por P. falciparum , e 
descomplicada. O periodo de incubaęao após urna picada infecciosa e geralmente de dez 
a 14 dias para o P. falciparum e cerca de duas semanas para as outras especies, mas este 
pode ser muito maior, especialmente na malaria nao falciparum e em individuos com 
imunidade previa. A principal caracteristica da malaria e a febre, muitas vezes com urna 
gripe inespecifica como pródromo, incluindo dor de cabeęa e fadiga, seguida por um 
paroxismo classico da malaria, incluindo calafrios, febre alta, e, em seguida, sudorese. Os 
pacientes podem ficar muito bem entre os episódios febris. A febre e geralmente 
irregular no inicio da doenęa, mas sem o tratamento pode tornar-se regular, com ciclos de 
48 (P. vivax e P. ovale ) ou 72 horas (P. malariae), especialmente com a doenęa nao 
falciparum. Dor de cabeęa, mal-estar, mialgias, artralgias, calafrios, confusao, tosse, dor 
toracica, dor abdominal, anorexia, nauseas, vómitos e diarreia sao comuns. As convulsóes 
sao muitas vezes simples convulsóes febris, especialmente em crianęas pequenas, mas 
elas tambem podem representar urna evidencia de doenęa neurológica grave. Os achados 
fisicos podem estar ausentes ou incluir sinais de anemia, ictericia, esplenomegalia e 
hepatomegalia leve. As erupęóes cutaneas e linfadenopatia nao sao tipicas da malaria e, 
assim, sugerem outra causa para a febre. Estudos laboratoriais normalmente apontam 
anemia, trombocitopenia e funęóes hepaticas e renais anormais. 


Malaria Falciparum Grave 


A malaria grave pode ser definida como urna apresentaęao de sinais de doenęa grave ou 
disfunęao de órgaos (incluindo a prostraęao, consciencia prejudicada, convulsoes, 
dificuldade respiratória, choąue, acidose, anemia grave, sangramento excessivo, 
hipoglicemia, ictericia, hemoglobinuria e insuficiencia renal) ou cargas parasitarias altas 
(geralmente parasitemia periferica >5% ou >200.000 parasitas/pL). A malaria cerebral, a 
complicaęao mais comum e grave em crianęas, e geralmente definida como alteraęao de 
consciencia durante a malaria falciparum. As convulsóes sao comuns e o coma profundo, 
postura anormal, achados neurológicos focais e padróes respiratórios anormais podem 
ser observados. A taxa de mortalidade e de 15 a 25%, com cerca de urna taxa de 10% para 
a persistencia de seąuelas neurológicas, mas muitos pacientes apresentam urna melhora 
importante com a terapia adeąuada. 

Anemia severa e comum, particularmente em crianęas jovens. As transfusoes sao 
evitadas o maximo possivel, mas desempenham um papel essencial no tratamento das 
pessoas seriamente comprometidas. A insuficiencia respiratória e causada por edema 
pulmonar nao cardiogenico e e mais comum em adultos do que em crianęas. A ventilaęao 
mecanica pode salvar urna vida, se estiver disponivel. A insuficiencia renal aguda 
tambem e mais comum em adultos e geralmente ocorre devido a hipoperfusao e necrose 
tubular aguda; a hemofiltraęao e a hemodialise sao valiosas, se estiverem disponiveis. A 
malaria hemolitica, incluindo a hemólise intravascular e a hemoglobinuria, tern urna 
etiologia incerta, mas pode ser causada por ąuinina. A disfunęao hepatica, incluindo a 
ictericia, pode ser observada; a ictericia tambem pode ocorrer devido a hemólise. A 
esplenomegalia e comum e pode ocorrer a ruptura do baęo. A hipoglicemia e comum por 
causa do consumo de glicose pelos parasitas, aumento da demanda, gliconeogenese 
prejudicada, a secreęao de insulina induzida por ąuinina; os niveis de glicose no sangue 
devem ser observados cuidadosamente, realizando urna reposięao, caso seja necessario. 
A acidose metabólica devido a acidose lactica e outros fatores e comum; a eficacia de 
tratamentos especificos para acidose ou da reidrataęao agressiva e incerta. Podem ser 
observados disturbios eletroliticos. A coagulopatia, causada pelo consumo de fatores de 
coagulaęao e a trombocitopenia acentuada devido ao aumento da rotaęao de plaąuetas, 
pode levar a hemorragia significativa. A infecęao bacteriana e a sepse podem coexistir 
com a malaria; a utilizaęao presumida de antibióticos e justificada ąuando os sinais de 
sepse sao observados. 

Complicaęoes da Malaria nao Falciparum 

A grandę parte das infecęoes por parasitas nao falciparos e simples, tanto em areas 
endemicas ąuanto em viajantes nao imunes. No entanto, a infecęao por P. vivax e comum 
em muitas areas e estudos de varios locais da Asia e Oceania mostraram que esta e causa 
de cerca de um quarto das crianęas internadas com malaria grave, com urna taxa de 
mortalidade de cerca de 1%. Caracteristicas importantes de malaria vivax grave incluem a 
anemia aguda e insuficiencia respiratória. Todas as malarias, mas em particular a 
infecęao por P. vivax, pode ser complicada pela ruptura esplenica. A infecęoes crónicas da 
malaria podem ser complicadas por esplenomegalia malarica hiper-reativa, com 
esplenomegalia macięa e resultados de hiperesplenismo. As infecęoes crónicas tambem 


podem levar a sindrome nefrótica, particularmente na infecęao por P. malariae. 

Diagnóstico 


Caracteristicas Clinicas 

Em individuos com doenęa febril e risco de malaria, e essencial realizar prontamente um 
diagnóstico e tambem distinguir as diferentes especies que infectam os seres humanos 
com o tratamento diferenciado de acordo com a especie infectante. A malaria e a causa 
mais comum da doenęa febril em muitas areas e, com os recursos limitados de 
diagnóstico, e freąuentemente diagnosticada com base apenas na apresentaęao com urna 
doenęa febril. Entretanto, e preferivel um diagnóstico formal. Em viajantes que retornam 
de areas endemicas de febre, históricos detalhados podem auxiliar no diagnóstico. A 
malaria e mais comum em individuos que deixaram de usar medidas para prevenir a 
infecęao e em viajantes em areas altamente endemicas, como a Africa subsaariana rural. 
A malaria falciparum tern geralmente um periodo de incubaęao relativamente curto em 
individuos nao imunes e, por isso, e apresentada dentro de um a dois meses após o 
retorno em mais de 90% dos viajantes. A infecęao com as outras especies da malaria 
podem ser apresentada em alguns meses e raramente mais de um ano após a exposięao. 

Esfregaęo Sangumeo 

O padrao-ouro de diagnóstico em areas endemicas de malaria e por esfregaęo sangumeo. 
Neste procedimento, urna gota de sangue e deixada para secar sobre urna lamina, os 
eritrócitos sao lisados e os parasitas sao entao coloridos com Giemsa. Os parasitas sao 
facilmente identificados por microscopistas treinados e a densidade do parasita pode ser 
estimada com base nas contagens em relaęao aos dos leucócitos. No entanto, esfregaęos 
de sangue espessos nao permitem a consideraęao da morfologia eritrocitaria, que e util 
no diagnóstico de especies, e sao complicados para aqueles com urna formaęao limitada. 
Esfregaęos de sangue coloridos por Giemsa oferecem urna forma aperfeięoada de 
caracterizar a morfologia do parasita, mas o processo e muito menos eficiente do que 
para os esfregaęos mais espessos. Assim, o esfregaęo espesso e o meio convencional de 
diagnóstico em areas de endemicidade alta e esfregaęos finos sao preferidos onde a 
malaria e incomum e onde os funcionarios do laboratório tenham tempo suficiente para 
examinar varios campos microscópicos. E importante distinguir especies infectantes de 
parasitas da malaria. Na infecęao por P. falciparum , geralmente apenas parasitas 
assexuados com a forma anelar sao vistos. Os trofozoitos de P. vivax e P. ovale estao 
presentes em eritrócitos aumentados (e ovoides, no caso do P. ovale) que contem 
inclusóes conhecidas como pontos de Schuffner. Os trofozoitos intraeritrociticos P. 
malariae e P. knowlesi normalmente apresentam urna forma alongada. Gametócitos em 
estagio sexual (que tern um formato alongado caracteristico no P falciparum) tambem sao 
vistos em esfregaęos de sangue; a maioria dos tratamentos nao erradica gametócitos, 
assim a persistencia dessas formas por algumas semanas nao e um sinal de fracasso do 


tratamento. 


Detecęao do Antigeno 

Um importante novo metodo de diagnóstico da malaria e a detecęao do antigeno. Varios 
testes simples estao disponiveis agora, incorporando a detecęao colorimetrica de um ou 
dois antigenos em um ensaio que exige urna formaęao limitada e apenas alguns minutos. 
Os ensaios mais utilizados na Africa utilizam proteina-2 rica em histidina, urna proteina 
que e abundante e de longa duraęao, mas expressa apenas por P. falciparum. Outros 
ensaios identificam a lactato desidrogenase plasmódica e aldolase, que sao produzidas 
por todas as especies de malaria humana. Alguns testes utilizam dois antigenos para 
identificar separadamente o P. falciparum e todas as especies de infecęao plasmódica. 
Testes rapidos de diagnóstico recentemente se tornaram um componente-padrao de 
muitos programas de controle da malaria. Um teste e aprovado nos Estados Unidos. No 
entanto, com muitos testes diferentes disponiveis em todo o mundo, a padronizaęao nao 
e o ideał, e o papel especifico dos testes de detecęao rapida de antigenos para o 
diagnóstico da malaria em diferentes contextos epidemiológicos ainda nao foi 
estabelecido. 

Outros Testes para Diagnóstico 

Os testes sorológicos estao disponiveis para identificar infecęóes malaricas anteriores, 
mas as respostas se desenvolvem lentamente e persistem por um longo periodo, assim 
estes testes tern um valor clinico limitado, a menos que seja util para diagnosticar a causa 
de urna doenęa febril retrospectivamente em um individuo sem um histórico previo de 
malaria. Os parasitas da malaria podem ser identificados facilmente com a reaęao em 
cadeia de polimerase (PCR) utilizando iniciadores de codificaęao de sequencias de 
genero e de especies especificas. Estes testes sao convenientes para fins de investigaęao 
ja que podem ser realizados em DNA extraido a partir do sangue seco no papel de filtro 
nas configuraęóes de campo. A PCR e mais sensivel do que outras modalidades de 
diagnóstico. Ela nao e pratica para o diagnóstico de rotina devido ao tempo necessario 
para completar um ensaio, o significado incerto de um resultado de teste positivo em 
areas endemicas onde os niveis baixos de parasitemia podem ser comuns e clinicamente 
insignificantes e devido aos requisitos de custo e logistica do processo em paises em 
desenvolvimento. 


T ratamento 

O tratamento da malaria falciparum tern sido desafiado pela resistencia as drogas 
por muitos anos e mudou drasticamente nos ultimos tempos, com recomendaęóes 
para tratamentos combinados com base em artemisinina em quase todos os paises 
endemicos para a malaria falciparum (Tabela 353-1). A malaria nao falciparum ainda e 
geralmente tratada com cloroquina, apesar da resistencia a este medicamento estar 
crescendo no P. vivax. 




Tabela 353-1 
Tratamento da malaria 


RESISTENTE A CLOROQUINAP. FALCIPARUM, RESISTENTE A P. VWAX, OU ESPECIES NAOIDENTIFICADAS 

Doenęas Nao Complicadas 

Coartem® (artemeter 20 mg, 
lumefantrina 120 mg) 

4 comprimidos via orał duas vezes por dia por 3 dias 

OU 


Malarone® (atovaquona 

250 mg, proguanil 

100 mg) 

4 comprimidos por dia por 3 dias 

OU 


Quinina 

650 mg sulfato de quinina 3 vezes por dia durante 3-7 dias 

mais 


Doxiciclina 

100 mg duas vezes por dia durante 7 dias 

ou mais 


Clindamicina 

600 mg duas vezes por dia durante 7 dias 

OU 


Mefloquina 

1.250 mg (15 mg/kg) urna vez ou 750 mg seguidos por 500 mg em 6-8 horas; tambem pode ser 
administrada como urna unica dose de 1.250 mg, apesar de menos bem-tolerada 

Malaria P. Falciparum Complicada ou Incapacidade de Tolerar Medicaęóes Orais + 

Artesunato intravenoso ł 

2,4 mg/kg a cada 12 hora no dia 1, depois diariamente nos 2 dias adicionais 

OU 


Gluconato de quinidina 
intravenoso § 

10 mg/kg a cada 1 a 2 horas, depois 0,02 mg/kg/min 

on 

15 mg/kg a cada 4 horas, entao 7,5 mg/kg a cada 4 horas a cada 8 horas 

OU 


Dicloridrato de quinina 
intravenoso § , 5 

20 mg/kg a cada 4 horas, entao 10 mg/kg a cada 8 horas 

OU 


Artemeter intramuscular 11 

3,2 mg/kg intramuscular, entao 1,6 mg/kg/dia 

P. FALCIPARUM SUSCETIYEL ACLOROQUINA E OUTRAS ESPECIES 

Fosfato de cloroquina 

1 g, seguido por 500 mg as 6, 24 e 48 horas 

ou 

1 g a 0 e 24 horas, entao 0,5 g a 48 horas 

mais (somente para P. vivax e 

P. ovale) 


Primaquina c|1 

30-mg de base (52,6 mg fosfato de primaquina) diariamente por 14 dias 


Dosagens referentes a sais, a menos que indicado e para adultos. Para a dosagem pediatrica e recomendaęóes 
completas do CDC, consulte http://www.cdc.gov/malaria/pdf/treatmenttable.pdf. Para a linha direta contra a malaria do 
CDC, disque 770-488-7788. 

IRegimes intravenosos devem ser administrados ate que o paciente possa tolerar agentes orais, seguido por urn curso 
de tratamento orał (doxiciclina, clindamicina ou urn tratamento completo com outras drogas, como listado) guando os 































pacientes podem tolerar isso. 

*Dispomvel nos Estados Unidos com uma funęao experimental atraves do CDC (telefone 770-488-7788 ou 770-488- 
7100). 

§ 0 monitoramento cardiaco deve ser instalado durante administraęao intravenosa de quinidina ou quinina. 

Tlao esta disporwel nos Estados Unidos. 

TJtilize a primaquina apenas após verificar os niveis normais de glicose-6-fosfato desidrogenase. 

Cloroąuina e Outras Amino ąuinolinas 

A cloroąuina tem sido amplamente utilizada para tratar a malaria ha mais de 60 anos. 
Ela continua a ser o tratamento de escolha para a malaria nao falciparum e falciparum 
em poucas areas onde a resistencia nao foi observada (principalmente na America 
Central e no Caribe) e e rapidamente eficaz e bem-tolerada. Para as infecęóes por P. 
vivax e P. ovale, a primaąuina tambem deve ser dada para erradicar as formas latentes 
hepaticas e, assim, evitar uma recaida subseąuente. A cloroąuina permanece eficaz 
como a quimioprofilaxia semanal para prevenir a malaria em areas sem resistencia. A 
amodiaąuina e a piperaąuina provavelmente compartilham mecanismos de aęao com a 
cloroąuina, mas sao habitualmente ativas contra parasitas resistentes a cloroąuina 
devido a potencia aumentada, em comparaęao com a cloroąuina, e a algumas 
diferenęas nos mecanismos de resistencia. A monoterapia com ąualąuer uma dessas 
drogas e desencorajada, mas elas agora sao um componente de uma terapia de 
combinaęao a base de artemisinina (Tabela 353-2). A amodiaąuina e um pouco menos 
bem-tolerada do que outras aminoąuinolonas. Ela e geralmente segura no uso em 
curto prazo, mas pode causar graves efeitos tóxicos raros, inclusive toxicidade hepatica 
e da medula óssea, especialmente com o uso crónico e por isso nao e recomendada 
para a quimioprofilaxia. A piperaąuina foi bem-tolerada durante o uso extensivo na 
China ha algumas decadas; embora a resistencia tenba sido comum na Cbina, isto nao 
parece ser um problema atualmente. 


Tabela 353-2 

Recomendaęóes para o tratamento da malaria falciparum em paises em 
desenvolvimento 


REGIME OBSERYAęÓES 

Artemeter-lumefantrina 
(Coartem®, Riamet®) 

Tratamento de primeira linha em muitos paises, aprovado pela FDA 

Artesunato-amodiaquina (ASAQ) 

Tratamento de primeira linha em muitos paises africanos; eficacia limitada pela resistencia a 
amodiaquina em muitas areas 

Artesunato-mefloquina 

Aterapia-padrao em partes do sudeste da Asia 

Artesunato-sulfadoxina- 

pirimetamina 

Baixa eficacia em comparaęao com outros regimes na maioria das areas 

Di-hidroartemisina-piperaquina 

Mais novo regime; altamente eficaz em estudos realizados na Asia e na Africa 

Amodiaquina-sulfadoxina- 

pirimetamina 

Recomendado como urna opęao provisória, quando a eficacia estabelecida e os regimes mais 
recentes nao estao disponiveis 


'Recomendaęóes modificadas da Organizaęao Mundial de Saude. Guidelines forthe Treatment of Malaria. Geneva: 
World Health Organization; 2010. ISBN 9789241547925. 


Mefloąuina, Halofantrina e Lumefantrina 

A mefloąuina oferece um tratamento e quimioprofilaxia eficaz para a maioria das 
cepas resistentes a cloroąuina do P. falciparum e de outras especies. A resistencia a 
mefloąuina e incomum, mas tern sido observada em partes do sudeste da Asia. A 
mefloąuina e utilizada agora para o tratamento da malaria falciparum em combinaęao 
com artesunato e e urna das tres drogas recomendadas para quimioprofilaxia contra o 
P. falciparum pelo Centro de Prevenęao e Controle de Doenęas (Disease Control and 
Prevention - CDC). A tolerancia de doses de tratamento ąuimioprofilaticos e, 
especialmente, da mefloąuina e freąuentemente limitada pela toxicidade neurológica e 
gastrointestinal. A halofantrina e um medicamento eficaz, mas seu uso e limitado por 
disturbios incomuns, porem perigosos, do ritmo cardiaco. A lumefantrina e urna droga 
relacionada que nao partilha essa toxicidade e oferece um tratamento eficaz em 
combinaęao com um artemeter como o Coartem®. 

Quinina e Quinidina 

A ąuinina tern sido utilizada para tratar a malaria durante centenas de anos. Ela 
oferece aęao rapida contra todas as especies, com resistencia conhecida limitada, 
exceto no sudeste Asiatico, onde falhas contra a malaria falciparum sao bastante 
comuns. A ąuinina pode ser utilizada para tratar a malaria nao complicada, mas as 
toxicidades gastrointestinais e outras inespecificas levam a urna dificuldade em tolerar 
um tratamento completo de sete dias. Este problema e contornado pela combinaęao de 
um curso de ąuinina com outros agentes por tres dias. Para a doenęa grave, a ąuinina 
intravenosa ou, nos Estados Unidos, a ąuinidina intravenosa tern sido o tratamento- 
padrao por muitos anos; a terapia deve ser acompanhada pelo monitoramento cardiaco 












por causa das toxicidades cardiacas dos medicamentos. 

Primaąuina 

A primaąuina e a unica droga disponivel para erradicar as formas hepaticas latentes do 
P. vivax e do P. ovale que nao sao eliminadas por outros medicamentos e podem levar a 
recaidas após tratamento com cloroąuina e outros agentes. A primaąuina tambem e 
um agente alternativo para a quimioprofilaxia contra o P. falciparum e outras especies. 
O uso da primaąuina e limitado principalmente por hemólise ou meta- 
hemoglobinemia (Capitulo 161) em individuos com deficiencia de glicose-6-fosfato 
desidrogenase (Capitulo 164). O teste para a deficiencia deve ser realizado idealmente 
antes da utilizaęao do farmaco. 

Inibidores do Metabolismo do Folato 

Os inibidores de duas enzimas parasitas envolvidas no metabolismo do folato, di- 
hidrofolato redutase e di-hidropteroato, sao usados em regimes de dose fixa de 
combinaęao para o tratamento e prevenęao de malaria. Para o tratamento, sulfadoxina- 
pirimetamina (Fansidar®) foi muito utilizada para tratar a malaria falciparum nao 
complicada, mas a resistencia tern aumentado significativamente na maioria das areas 
endemicas. O inibidor de proguanil di-hidrofolato redutase e combinado com a 
atovaquona em Malarone® (ver adiante). Para a quimioprofilaxia, a sulfadoxina- 
pirimetamina nao e mais recomendada por causa da resistencia as drogas e toxicidades 
dermatológicas raras com risco de vida. No entanto, doses menos freąuentes em 
regimes intermitentes terapeuticos de prevenęao tern sido bem-toleradas e 
diminuiram a malaria em grupos africanos de alto risco, em particular as mulheres 
gravidas e crianęas peąuenas. O trimetoprim-sulfametoxazol di ario, um profilatico 
comum para prevenir infecęoes oportunistas em individuos com HIN oferece alguma 
proteęao contra a malaria na Africa. 

Artemisininas 

Artemisinina, o componente ativo de um medicamento a base de erva feito na China e 
um numero de analogos oferecem a eliminaęao rapida da circulaęao de parasitas da 
malaria e tambem agem contra os gametócitos para limitar a transmissao da doenęa. 
Os medicamentos sao todos de curta duraęao, levando a recrudescencia freąuente de 
infecęao após a monoterapia de curta duraęao. Por esta razao e para impedir a seleęao 
de resistencia, as artemisininas sao agora utilizadas em combinaęao com 
medicamentos de duraęao mais longa para regimes de tratamento da malaria em tres 
dias. Certo numero destas combinaęóes tornaram-se as terapias-padrao para a malaria 
falciparum na maioria dos paises endemicos (Tabela 353-2). Os regimes principais sao 
artemisinina-lumefantrina, artesunato-amodiaąuina, artesunato-mefloąuina e di- 
hidroartemisina-piperaąuina. ' Destes, a artemeter-lumefantrina e mais amplamente 
preconizada e e agora aprovada nos Estados Unidos. Ela esta incluida como um 
medicamento auxiliar que nunca esteve disponivel como monoterapia, porem reąuer 
duas doses diarias. Os outros regimes oferecem tratamentos de doses diarias unicas. 


porem tem problemas potenciais de resistencia aos medicamentos parceiros. A 
resistencia a artemisinina e uma preocupaęao recente, com evidencia de tempos 
prolongados para a depuraęao parasitica no sudeste Asiatico sugerindo uma 
responsividade diminuida do medicamento ao P. falciparum. 6 A artemisinina tambem 
apresenta um papel cada vez maior no tratamento da malaria grave. O artesunato 
intravenoso tem demonstrado ser superior a ąuinina no tratamento da malaria grave 
em uma populaęao adulta, principalmente na Asia. Evidencias mais recentes apoiam 
claramente a superioridade do artesunato parenteral sobre a ąuinina para o 
tratamento da malaria grave em adultos e crianęas em diferentes regióes do mundo. 8 
Para ambientes com infraestrutura limitada, artemeter intramuscular e o artesunato 
intrarretal tambem apresentam uma boa eficacia. O artesunato intravenoso agora deve 
ser considerado o tratamento de primeira linha para a malaria grave nos Estados 
Unidos, onde esta disponivel a partir do CDC. A artemisininas sao geralmente muito 
bem-toleradas, com toxicidade minima. 

Atovaquona-Proguanil (Malarone®) 

Esta combinaęao de dose fixa de um inibidor de di-hidrofolato redutase e atovaquona, 
que possui um unico mecanismo antimalarico, apresenta excelente eficacia contra a 
maioria das infecęóes P. falciparum. Foi aprovada para o tratamento e a profilaxia de 
malaria falciparum e outras especies nos Estados Unidos, onde e agora amplamente 
utilizada para ambas as indicaęóes. O Malarone® oferece excelente eficacia com 
toxicidade minima. Os efeitos adversos podem incluir sintomas gastrointestinais, 
aumento das enzimas hepaticas, dor de cabeęa e erupęao cutanea. O uso difundido nos 
paises em desenvolvimento e limitado pelo custo elevado e as preocupaęóes com a 
resistencia a cada componente do medicamento sendo prontamente selecionada. 

Antibióticos 

Certo numero de antibacterianos sao antimalaricos de aęao lenta. As tetraciclinas e a 
clindamicina nao devem ser utilizadas isoladamente para o tratamento da malaria, 
mas sao combinadas com ąuinina para permitir uma duraęao mais curta do que o 
tratamento com este medicamento. Alem disso, a doxiciclina e eficaz na 
quimioprofilaxia da malaria falciparum e e mais recomendada para esta finalidade 
pelo CDC, em especial para quem Maja para regióes do sudeste Asiatico com um alto 
nivel de resistencia a outras drogas. Os macrolideos tambem possuem uma atividade 
antimalarica e estao atualmente em estudo para o tratamento e a profilaxia. 

Tratamento da Malaria Grave 

A malaria grave e uma emergencia medica e reąuer terapia parenteral. Com o 
tratamento imediato e cuidados de suporte apropriados, as recuperaęóes rapidas 
podem ser observadas mesmo em individuos muito doentes. Como observado 
anteriormente, o tratamento-padrao para a malaria grave tem sido a ąuinina ou 
ąuinidina por via intravenosa, com monitoraęao cardiaca continua, se possivel. No 
entanto, o artesunato intravenoso mostrou eficacia superior e diminuięao de 


toxicidade 7-9 e, embora ainda nao esteja disponivel na maioria das areas endemicas, 
provavelmente se tornara o padrao mundial para o tratamento da malaria grave. Nos 
Estados Unidos, a ąuinidina intravenosa nao esta disponivel em todos os hospitais e o 
artesunato intravenoso deve ser obtido a partir do CDC; o tratamento deve ser aąuele 
que esteja mais rapidamente disponivel. Os cuidados adeąuados para a malaria grave 
incluem enfermagem domiciliar; manutenęao de fluidos e eletrólitos, incluindo a 
glicose, suporte respiratório e hemodinamico e consideraęao de transfusóes de sangue, 
anticonvulsivantes, antibióticos para infecęóes bacterianas e hemodialise ou 
hemofiltraęao. A reidrataęao agressiva, transfusao de sangue para anemia moderada, 
exsanguineo transfusao e tratamento especifico para a acidose apresentam urna 
eficacia incerta. Após a doenęa aguda, a ąuinina, ąuinidina ou o artesunato parenteral 
devem ser seguidos de medicamentos orais de aęao prolongada, normalmente a 
doxiciclina, a clindamicina, o Malarone®, a mefloąuina ou tratamento combinado 
completo a base de artemisinina. 

Prevenęao 

Os ultimos anos tern sido marcados por um aumento dramatico no interesse e 
investimento para o controle da malaria. As principais intervenęóes contra a malaria em 
regióes endemicas sao o controle dos mosąuitos vetores com a pulverizaęao 
intradomiciliar de inseticidas; proteęao contra picadas de mosąuito com mosąuiteiros 
impregnados de inseticida, uso rotineiro de tratamentos com base em artemisinina, que 
oferecem controle imediato da malaria e atividade contra os gametócitos para limitar a 
transmissao para os mosąuitos e uso selecionado de tratamentos preventivos 
intermitentes para diminuir a incidencia da malaria em grupos de alto risco. Nenhuma 
vacina para prevenir a malaria esta disponivel atualmente, mas esta em andamento urna 
extensa pesąuisa sobre vacinas potenciais, incluindo multiplos ensaios clinicos. Ainda 
nao se espera para um futuro próximo urna vacina totalmente protetora contra a malaria, 
mas as vacinas que oferecem reduęóes significativas na incidencia da malaria para 
crianęas e outros grupos de alto risco em areas endemicas podem estar disponiveis em 
breve. 

Medidas Preventivas para Viajantes em Regióes Endemicas da Malaria 

/ 

E importante para os viajantes nao imunes (Capitulo 294) para areas endemicas se 
protegerem contra a malaria potencialmente letal. Os viajantes devem diminuir a 
exposięao aos mosąuitos anofelinos que picam a noite com o uso de repelentes e 
inseticidas e dormir em ąuartos com telas na janela ou mosąuiteiros impregnados com 
inseticida. O conselho-padrao para os viajantes para areas endemicas e tambem o uso de 
doses baixas de medicamentos preventivos escolhidos com base no perfil de resistencia 
da regiao em particular. A cloroąuina ainda e recomendada para regióes endemicas de 
malaria da America Central e no Caribe. Para ąuase todas as outras areas, o CDC 
recomenda o uso de Malarone® diario, mefloąuina semanal ou doxiciclina diaria; os 
detalhes da administraęao variam, mas e importante continuar o tratamento após o 


regresso da viagem para eliminar os parasitas que irao surgir a partir do figado 
(Tabela 353-3). Para as areas com alto risco de malaria vivax, algumas autoridades 
recomendam um tratamento completo com a primaąuina após a viagem para eliminar o 
estagio dormente no figado. Para todas as quimioprofilaxias, e importante considerar que 
nao existem metodos para evitar os mosquitos ou regimes medicamentosos que ofereęam 
proteęao integral e, assim, a consideraęao da malaria como urna causa de febre em 
viaj antes que retornaram e essencial (Capitulo 294). 


Tabela 353-3 

Quimioprofilaxia da malaria 


Areas com p. falciparum resistente a cloroquina 

Malarone® 

1 comprimido (250 mg artesunato/100 mg proguanil) diariamente 

Mefloąuina 

250 mg semanalmente 

Doxiciclina 

100 mg diariamente 

Primaquina + 

30 mg diariamente durante a exposięao (quimioprofilaxia) ou 30 mg diariamente por 14 dias (profilaxia terminal 
contra P. vivax e P. ovale) 

Areas sem p. falciparum resistente A cloroquina 

Fosfato de 
cloroquina 

500 mg semanalmente 


As recomendaęóes podem mudar com base nos padróes de resistencia aos medicamentos. Para detalhes adicionais e a 
dosagem pediatrica, consulte as diretrizes do CDC no fhttp://www.cdc.gov > ) ou ligue 770-488-7788 ou 770-488-7100. Inicio 
1 a 2 semanas antes da viagem para a mefloquina e 2 dias antes para a doxiciclina, Malarone®, e primaquina; continue 
durante 4 semanas depois de deixar a area endemica (1 semana para Malarone®; 2 semanas para a primaquina). Todas 
as doses sao referentes a sais, a menos que indicado. 

t Utilize a primaquina apenas após verificar os nlveis normais de glicose-6-fosfato desidrogenase. 


Prognóstico 

Pacientes com malaria devido ao P. vivax, P. ovale, ou P. malariae geralmente respondem 
bem a cloroquina e tern urna recuperaęao sem sequelas. A resistencia a cloroquina 
aumentou em muitas areas com o P. vivax ; falhas no tratamento inicial geralmente nao 
sao perigosas, mas devem ser seguidas por outro regime de tratamento, tal como um 
tratamento combinado a base de artemisinina, Malarone® ou mefloquina. A malaria 
falciparum geralmente tambem responde bem ao tratamento imediato, enquanto a 
doenęa nao se encontra em um estagio muito avanęado. A taxa de mortalidade na malaria 
falciparum nao complicada e de cerca de 0,1%. Os principais fatores que contribuem para 
a maioria das mortes por malaria falciparum sao provavelmente o atraso entre o 
aparecimento dos sintomas e a apresentaęao para o tratamento definitivo e o uso de 
tratamentos subótimos. A apresentaęao de alto nivel de parasitemia (>200.000 parasitas/ 
pL ou >5% de parasitemia) ou sinais de malaria grave sao preditivos de mau prognóstico. 
No entanto, com o apoio agressivo, mesmo individuos com doenęa grave muitas vezes 
podem experimentar recuperaęóes completas. 
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No Brasil 

A malaria, doenęa de notificaęao compulsória em nosso meio, e um grave problema 
de saude publica no Brasil. De acordo com as informaęóes do Ministerio da Saude, na 
decada de 1940 ocorriam cerca de 4 milhóes de casos, em todas as regióes brasileiras. 

O ąuadro epidemiológico da malaria e preocupante nos dias atuais. Embora em 
declinio, o numero absoluto de casos no ano de 2008 ainda foi superior a 300.000 
pacientes em todo o pais. Desses, 99,9% foram transmitidos nos estados da Amazonia 
Legał, sendo o Plasmodium vivax a especie causadora de ąuase 90% dos casos. No 
entanto, a transmissao do P. falciparum, sabidamente responsavel pela forma grave e 
letal da doenęa, tern apresentado reduęao importante nos ultimos anos. Alem disso, a 
freąuencia de internaęóes por malaria no Brasil tambem vem mostrando declinio, 
ficando em 1,3% no ano de 2008, enąuanto em 2003 era de 2,6%. 

O Guia pratico de tratamento da malaria no Brasil , com as recomendaęóes sobre doses 
e esąuemas de tratamento para a doenęa, de acordo com as diretrizes do Ministerio da 
Saude versao 2010, encontra- se disponivel no site wwwportaldasaude.govbr 
(Tabela 365-1). No mesmo site pode ser encontrado o Manuał de diagnóstico laboratorial 
de malaria, da serie A. Normas e Manuais Tecnicos. 

Diagnóstico e tratamento de malaria fora da area endemica de transmissao podem 
ser um problema, principalmente para os profissionais de saude pouco acostumados a 
esta doenęa. Nos pacientes que se apresentam febris e que deixaram a area endemica 
de transmissao, no Brasil ou em paises estrangeiros, em prazo de ate 30 dias, a malaria 
deve sempre ser suspeitada, e o exame de gota espessa para o diagnóstico deve ser 
solicitado. Recomenda-se fortemente aos profissionais de saude que procurem, em 
seus estados e municipios, nas Secretarias Estaduais e Municipais de Saude, orientaęao 
sobre os locais onde o diagnóstico da doenęa pode ser feito e orientaęóes sobre o 
tratamento mais adequado. 
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Doenęa do sono africana 


William A. Petri, Jr. 


Definięao 

A tripanossomiase africana humana (HAT), comumente conhecida como doenęa do sono, 
e uma doenęa transmitida por vetores para seres humanos e animais pela picada da 
mosca tse-tse (do genero Glossina). A infecęao e causada por protozoarios do genero 
Trypanosoma e especies brucei. Nos seres humanos, existem duas formas de doenęa 
causadas por duas subespecies distintas que sao morfologicamente identicas, mas que 
diferem nas suas apresentaęoes geografica e clinica. O Trypanosoma brucei gambiense 
normalmente e encontrado na Africa Ocidental e na Central e o Trypanosoma brucei 
rhodesiense no leste da Africa. T. b. gambiense tern um curso mais crónico, e a Tb. 
rhodesiense causa um curso rapido da doenęa; ambos tern estagios marcados por 
meningoencefalite, resultando em coma e morte caso nao seja tratado. Existe uma 
terceira subespecie, Trypanosoma brucei , conhecido por causar a infecęao crónica chamada 
de nagana em bovinos, no entanto, os seres humanos nao sao suscetiveis a este 
organismo. 

O Patógeno 

Como um micróbio extracelular, o parasita deve escapar da depuraęao imune para 
estabelecer uma infecęao persistente. Na corrente sanguinea a superficie do 
tripanossoma e coberta por uma camada densa, homogenea de glicoproteinas de 
superficie de variantes (VSGs). Os VSGs sao imunodominantes, enquanto os antigenos 
invariantes, tais como receptores de nutrientes, sao protegidos do reconhecimento pelo 
anticorpo do hospedeiro por uma estrita localizaęao em uma membrana escondida na 
base do flagęlo. Cada tripanossoma expressa apenas um VSG de cada vez, mas possui 
mais de 1.000 diferentes cópias silenciosas do gene VSG e muda para um novo VSG com 
uma frequencia de cerca de 1 x 10~ 6 parasitas. Assim, os tripanossomas que expressam 
uma dada VSG irao eventualmente ser eliminados pela resposta de anticorpos do 
hospedeiro, mas qualquer tripanossoma que tenha mudado para um novo VSG evita a 
depuraęao imune, resultando em um novo pico de parasitemia. A recombinaęao entre os 
alelos VSG assegura um repertório virtualmente ilimitado de VSGs novos, portanto, a 
erradicaęao de parasitas mediada por anticorpos e impossivel. 


Epidemiologia 





Embora considerada uma das "doenęas tropicais negligenciadas," o HAT e um problema 
relativamente menor agora do que no seculo anterior, em parte por causa dos ciclos 
epidemicos no passado, bem como os recentes aumentos nos esforęos da saude publica 
para o controle. No entanto, continua a ser uma ameaęa iminente para cerca de 60 
milhóes de pessoas que vivem em areas habitadas pela mosca tse-tse entre 36 paises da 
Africa Subsaariana e causa morbidade significativa, representando 1,5 milhao de anos de 
vida ajustados por incapacidade na Africa como um todo. 

O organismo causador foi identificado pela primeira vez durante a ultima metade do 
seculo 19, correspondendo aproximadamente a primeira das tres epidemias ocorridas 
durante o seculo passado. A primeira epidemia ocorreu na bacia do Congo e Uganda 
entre 1896 e 1906, impulsionada em parte por varios desastres naturais que dizimaram 
populaęóes de animais e as secas regionais, bem como por alteraęóes na distribuięao da 
populaęao influenciadas pelo colonialismo. A segunda epidemia ocorreu em varios 
paises endemicos na decada de 1920; o controle foi alcanęado após grandes esforęos 
sistematicos para identificar e tratar os individuos, seguidos por programas de controle 
vetorial extensivos, incluindo a poda de arbustos e a pulverizaęao de inseticidas. Estes 
atos foram quase bem- sucedidos em deter a transmissao pela decada de 1960; no 
entanto, a independencia de muitas naęóes africanas nesta mesma epoca impediu a 
sustentabilidade dos programas de prevenęao e controle. A incidencia comeęou a 
aumentar na decada de 1970 e cresceu na decada seguinte, levando a terceira epidemia 
deste seculo. No entanto, nos ultimos 15 anos, o aumento do acesso das populaęóes de 
risco ao diagnóstico e tratamento conduziu a uma reduęao de 68% na incidencia dos 
casos relatados. 

Apesar do aumento dos esforęos de vigilancia durante os ultimos 15 anos, ainda 
existem areas de risco que nao possuem programas de monitoramento ativos e muitas 
pessoas morrem de HAT sem nunca receberem um diagnóstico preciso. A Organizaęao 
Mundial de Saude informou recentemente uma incidencia anual de 12.000 casos em 2007, 
uma diminuięao drastica da incidencia estimada de 300.000 casos da decada anterior. 
Estima-se que 300.000 a 500.000 pessoas estao infectadas, contribuindo para 
aproximadamente 100.000 mortes por ano. Mais de 90% dos casos relatados sao 
decorrentes de T. b. gambiense, sendo a maioria da Republica Democratica do Congo. 

A distribuięao geografica inclui as areas onde o vetor, o parasita, o reservatório de 
hospedeiros e os hospedeiros humanos coabitam (Fig. 354-1). Em geral, estas incluem 
areas focais do continente africano dentro da latitude 15° Norte e 15° Sul, com predileęao 
para as zonas rurais. Os seres humanos com maior risco para a infecęao sao aqueles que 
dependem da pecuaria, agricultura, pesca e caęa para sua subsistencia. Muitas vezes, a 
doenęa esta concentrada entre os focos das zonas rurais, com impacto socioeconómico 
significativo sobre as vilas afetadas. Com poucas exceęóes, esta infecęao nunca e 
encontrada em areas urbanas. Houve menos de 50 casos relatados anualmente fora da 
Africa, geralmente o resultado das viagens de norte-americanos ou europeus para 
reservas de caęa africanas. 



□ Palses sem casos 
o Palses com menos 
de 100 casos 
■ Palses com 100 
a 1.000 casos 
m Palses com mais 
de 1.000 casos 


FIGURA354-1 Mapa da tripanossomlase africana humana. 

Esses 36 palses da Africa Subsaariana sao considerados endemicos para a HAT. As areas 
sombreadas representam a incidencia relatada entre 1997 a 2006. Alinha pręta representa 
aproximadamente a linha divisória para os dois parasitas, embora possa ocorrer uma sobreposięao. 


O T. b. gambiense e transmitido por moscas tse-tse do grupo Glossina palpalis, que 
normalmente sao encontradas ao longo de margens entre areas florestais nas regióes 
mais tropicais das Africas Central e Ocidental. Os reservatórios de T. b. gambiense e o foco 
das campanhas de saude publica sao, principalmente, os seres humanos. Por causa disso, 
o T. b. gambiense geralmente nao e considerado uma doenęa zoonótica; o papel do 
reservatório animal para este organismo permanece indeterminado, embora as infecęóes 
naturais tenham sido relatadas em animais domesticos, tais como caes, ovelhas, gado e 
porcos. 

O T. b. rhodesiense e transmitido por moscas tse-tse pertencentes ao grupo Glossina 
morsitans , que sao comumente encontrados entre os bosques e areas de savana das 
Africas Oriental e Central. O T. b. rhodesiense e uma zoonose com inumeras especies 
selvagens e domesticas de animais que agem como reservatórios. Com esta infecęao, o 
reservatório animal tern uma funęao importante no ciclo, sustentar a transmissao do 
parasita e as infecęóes humanas. As especies domesticas, especialmente os bovinos, tern 
o potencial de conduzir os surtos e, nao surpreendentemente, tern servido como o foco 
das campanhas de prevenęao bem-sucedidas. 

Fisiopatologia 

Depois da picada de uma mosca tse-tse carregando tripomastigotas metaciclicos, uma 








reaęao (cancro) pode se formar no local da inoculaęao. Este sintoma e observado na 
infecęao por T. b. rhodesiense e e mais comum em viajantes, mas raramente ocorre na 
infecęao por T. b. gambiense. Os parasitas subseąuentemente disseminam-se nos sistemas 
sanguineos e linfaticos naąuilo que e considerado o estagio I da doenęa. A propagaęao 
dos parasitas no sistema nervoso central define o estagio II da doenęa, que e 
invariavelmente fatal caso nao seja tratado. O parasita parece permanecer extracelular 
durante todo o curso da infecęao. 

Picos e ondas de parasitemia ocorrem durante o estagio I da doenęa e resultam no 
sintoma classico de febre intermitente. Esses surtos de febre correspondem a urna 
resposta inflamatória tipo 1 (Capitulo 47), na qual macrófagos classicamente ativados 
produzem niveis elevados de fator de necrose tumoral e óxido nitrico. Isso aj uda no 
controle da parasitemia, mas tambem contribui para danos nos tecidos. As respostas 
inflamatórias do tipo 2 com a produęao elevada de interleucina-10 podem ocorrer 
subsequentemente, o que limita o fator de necrose tumoral e a produęao de óxido nitrico, 
urna vez que a parasitemia inicial esteja controlada. As respostas de anticorpos sao 
dirigidas para os VSGs e outros antigenos dos tripanossomas (p. ex., os antigenos de 
parasitas lisados), mas autoanticorpos tambem sao produzidos. Os episódios febris 
generalizados sao observados juntamente com a linfadenopatia e a inflamaęao do 
miocardio e do pericardio. O envolvimento cardiaco e geralmente mais grave na infecęao 
por T. b. rhodesiense. A anemia, a trombocitopenia, a coagulaęao intravascular 
disseminada e a doenęa renal tambem podem ser observadas. 

No estagio II da doenęa, os parasitas atravessam a barreira hematoencefalica e 
invadem o sistema nervoso central. A meningoencefalite aguda se desenvolve, com urna 
variedade de celulas inflamatórias infiltrando o cerebro, incluindo macrófagos, linfócitos, 
celulas plasmaticas, celulas de Mott e celulas morulares. Estas celulas inflamatórias sao 
encontradas nas meninges, que se tornam espessas, assim como nos espaęos 
perivasculares e neurópilo. Edema, hemorragia e lesóes granulomatosas estao 
frequentemente presentes, a trombose e a degeneraęao neuronal tambem podem ser 
observadas. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas da HAT diferem em funęao do organismo infectante. O T. b. 
gambiense e mais urna doenęa crónica, com urna duraęao media estimada de 3 anos; a 
infecęao por T. b. rhodesiense progride muito mais rapidamente, levando ao coma e a 
morte em semanas a meses. No entanto, a infecęao por T. b. gambiense e conhecida por 
causar o declinio rapidamente. Outras semelhanęas existem, incluindo um estagio 
hemolinfatico inicial (estagio I) e um estagio tardio caracterizado pela doenęa do SNC, 
incluindo a meningoencefalite (estagio II). 

Doenęa do Sono do Oeste Africano 

A infecęao comeęa após a picada de urna mosca infectada por T. b. gambiense. No local da 
inoculaęao, um cancro tripanossomal eritematoso pode se desenvolver em 1 a 2 semanas 
após a picada e se resolve espontaneamente após algumas semanas. Nesse caso, o cancro 


pode ulcerar. No entanto, estas caracteristicas raramente sao vistas no momento da 
manifestaęao clinica as vezes nao existe o conhecimento dos mesmos no histórico; assim, 
muitos desenvolvem a doenęa disseminada sem a consciencia de uma infecęao 
localizada. 

O estagio hemolinfatico, ąuando os parasitas se disseminam por todo o corpo, pode 
nao se manifestar clinicamente ate semanas ou meses após a picada inicial. Os sintomas 
tipicos incluem picos febris intermitentes, ocasionalmente acompanhados por dores de 
cabeęa e mal-estar. Estas caracteristicas podem persistir por semanas ou meses devido a 
natureza cielica da parasitemia e a produęao de anticorpos contra os antigenos diferentes 
seąuencialmente expressos pelo parasita. 

A linfadenopatia (Capitulo 171) e um achado comum na doenęa do sono do oeste 
africano. Considerando que a linfadenopatia regional pode se desenvolver após a 
primeira picada, a linfadenopatia generalizada em torno da cabeęa e pescoęo e 
encontrada freąuentemente conforme uma doenęa crónica se desenvolve. 
Linfonodomegalia no triangulo cervical posterior, comumente conhecido como sinal de 
Winterbottom, e o achado classico, mas outros linfonodos cervicais e supraclaviculares 
tambem podem estar envolvidos. Os ganglios afetados sao discretos, móveis, elasticos e 
nao sao macios a palpaęao; ao longo do tempo, podem tornar-se mais endurecidos por 
causa da fibrose. 

Outros sintomas relatados incluem o prurido, ocasionalmente acompanhado por 
erupęao cutanea, artralgias, inchaęo periarticular e pelo edema transitório das 
extremidades e da face. Os sintomas menos comuns incluem caracteristicas consistentes 
com disfunęao neuroendócrina: perda de libido e impotencia, amenorreia e infertilidade, 
calvicie e ginecomastia. Os sinais da doenęa incluem a hepatomegalia e esplenomegalia, 
a disfunęao cardiaca, incluindo a taąuicardia, alteraęóes eletrocardiograficas como 
intervalos QTc prolongados e alteraęóes da repolarizaęao, e, menos comumente, 
pericardite ou miocardite. Anemia hemolitica e disturbios nos resultados de testes de 
funęao hepatica podem ocorrer. 

Meses ou mesmo anos após a infecęao inicial, o estagio II da doenęa pode desenvolver- 
se, sendo caracterizado por dores de cabeęa, sonolencia diurna e caracteristicas 
neuropsiąuiatricas. As alteraęóes comportamentais, incluindo irritabilidade, confusao, 
dificuldade de concentraęao e cansaęo, estao entre os primeiros sinais da doenęa do SNC; 
a psicose tambem foi observada. Achados neurológicos sao numerosos e incluem uma 
variedade de disturbios sensoriais e motores, incluindo caracteristicas extrapiramidais, 
disestesias e deficiencia visual. A ruptura do ritmo circadiano normal tern permitido o 
nome comum da doenęa do sono e se manifesta pela sonolencia diurna e irritabilidade 
noturna. O estagio finał doenęa e marcado pelo edema cerebral e pela meningoencefalite. 
Progressivamente, uma perda de funęao neurológica pode levar a paralisia e muitos 
podem sucumbir a pneumonias por aspiraęao ou ma nutrięao; de outra forma, na 
ausencia de tratamento, o coma leva a morte. 

Doenęa do Sono do Leste Africano 

Em comparaęao com a doenęa do sono gambiana, a doenęa do sono do leste africano e 


mais rapidamente progressiva. A picada infecciosa esta freąuentemente associada ao 
desenvolvimento de um cancro, embora alguns estudos relatem a presenęa deste em 
apenas 20% dos pacientes. Um periodo de incubaęao que pode durar de di as a semanas e 
necessario antes que os sintomas sejam demonstrados. Os sintomas iniciais incluem 
graves febres intermitentes que podem se assemelhar aquelas na infecęao por malaria. A 
linfadenopatia nao e tao comum neste organismo infectante e o sinal de Winterbottom 
normalmente nao esta presente. As alteraęóes cutaneas sao mais vistas e as erupęóes 
cutaneas na fasę inicial da infecęao sao particularmente comuns em expatriados 
infectados. Alem disso, as manifestaęóes cardiacas sao mais comuns e clinicamente 
relevantes; a taquicardia, arritmias, miocardite e insuficiencia cardiaca congestiva foram 
observadas e podem ser graves o suficiente para causar a morte antes do 
desenvolvimento da doenęa grave do SNC. Anormalidades hematológicas incluem 
anemia, trombocitopenia e coagulaęao intravascular disseminada. A doenęa do SNC se 
assemelha a doenęa do sono do oeste africano, mas o inicio ocorre mais cedo e a taxa de 
deterioraęao e mais rapida. A morte pode ocorrer após semanas ou meses sem 
tratamento. 

Diagnóstico 

Indicios epidemiológicos e os achados clinicos podem juntos sugerir o diagnóstico da 
HAT, mas o diagnóstico definitivo depende da demonstraęao do parasita. Na fasę inicial 
da doenęa, a microscopia de luz e a coloraęao Giemsa podem ser empregadas para 
visualizar os parasitas altamente móveis a partir de amostras frescas de fluido expressas 
a partir de cancros ou linfonodos aspirados. Os esfregaęos de sangue periferico, 
incluindo os esfregaęos espessos e finos aspirados de medula óssea e coloridos com 
Giemsa, tern apresentado sucesso. Esfregaęos de sangue apresentam um aumentado da 
sensibilidade quando sao realizados durante o estagio I da doenęa, quando a parasitemia 
e elevada (Fig. 354-2); o limiar para a visualizaęao de parasitas por esfregaęo espesso e 
cerca de 5.000 parasitas/mL. O desempenho e superior com a infecęao por T. b. 
rhodesiense, dada a maior carga parasitaria. Se a analise inicial do esfregaęo e negativa, 
exames subsequentes devem ser realizados. Tecnicas de concentraęao, incluindo analise 
da camada leucocitaria devem ser empregadas quando forem tecnicamente viaveis. A 
cultura de qualquer um desses fluidos pode resultar em urna sensibilidade superior mais 
que preparaęóes de esfregaęo. 




FIGURA354-2 Trypanosoma rhodesiense no sangue periferico. 

Ele possui um nucleo, um cinetoplasto posterior, uma membrana ondulante e urn flagelo (x 1.500). 

O liąuido cefalorraąuidiano (LCR) tambem deve ser analisado para determinar o 
tratamento mais adeąuado. As anormalidades na analise do LCR muitas vezes comeęam 
com o aumento dessas celulas e progridem para incluir uma pressao de abertura elevada 
e niveis de proteina total com um aumento policlonal da IgM. O estagio II da doenęa e 
definido pela presenęa de mais de 5 leucócitos/pL, pela presenęa de tripanossomos, ou 
uma contagem elevada da proteina total de (>370 mg/L) no LCR. Metodos de diagnóstico 
mais recentes, incluindo a analise de reaęao em cadeia da polimerase do LCR e um teste 
de aglutinaęao em latex para o IgM do LCR sao promissores, mas exigem validaęao para 
determinar os resultados após o tratamento de pacientes com resultados positivos. 

Os testes serológicos tambem estao disponiveis para o diagnóstico da infecęao por T. b. 
gambiense. O teste de cartao de aglutinaęao para a tripanossomiase com T. b. gambiense 
(CATT), e normalmente utilizado por programas de triagem; a sensibilidade varia de 87% 
a 98%, dependendo da populaęao em estudo, e a especificidade pode chegar a 95%. Nao 
existem testes sorológicos disponiveis para a infecęao por T. b. rhodesiense. 

A alocaęao de recursos para esta doenęa tropical negligenciada nos ultimos anos tern 
permitido o progresso lento, mas emocionante, no campo do diagnóstico da 
tripanossomiase africana humana. Os genomas das especies T. brucei foram mapeados e 
ensaios moleculares desenvolvidos para que seja possivel distinguir as especies de HAT 
com um unico teste de reaęao em cadeia de polimerase. Novos usos para a 
espectrometria de massa foram desenvolvidos empregando a analise de marcas 
proteómicas para identificar as caracteristicas especificas do HAT no hospedeiro. Em 
contraste com estes metodos altamente tecnicos e caros, outros testes apropriados para o 
campo ainda precisam ser validados, incluindo o teste de dot-ELISA, que seria capaz de 
fornecer informaęóes sobre o estagio da doenęa. 

T ratamento 

Existem poucos medicamentos para o tratamento da HAT, e os normalmente 
utilizados sao muito tóxicos (Tabela 354-1). O tratamento e dependente do organismo 
infectante e o estagio da doenęa. Para o estagio I da doenęa com infecęao por T. b. 
gambiense , a pentamidina e o medicamento de escolha. O esquema-padrao consiste na 
administraęao parenteral diaria durante 7 dias, no entanto, estudos estao em curso 




para determinar a eficacia do encurtamento da terapia para tres doses. 


Tabela 354-1 

Medicamentos utilizados para tratar a tripanossomiase africana humana 


EST 

, VIA DE 

MEDICA A 

MENT CLASSE G DOSE PARA ADULTOS EFEITOS COLATERAIS 

NISTR 

o AęAo 

TRYPANOSOMA BRUCEIGAMBIENSE 

Pentamid 

ina 

Diamidina 

aromatica 

I 

Lntramu 

scula 

r ou 

intra 

veno 

sa 

4 mg/kg diariamente, por 7 dias 

Dor, sintomas gastrointestinais, hipoglicemia 
ou hiperglicemia, disturbios eletroliticos, 
leucopenia, trombocitopenia 

Eflornitin 

a 

Ornitina 

inibidora 

de 

carboxilase 

II 

Intraven 

osa 

100 mg/kg a cada 6 h a por 14 dias 

Sintomas gastrointestinais, toxicidade da 
medula óssea, convulsóes 

Melarsop 

roi 

(opęa 

o 

altern 

ativa) 

Arsenico 

trivalente 

II 

Lntraven 

oso 

2,2 mg/kg diariamente por 10 dias 
(dose diaria maxima de 180 mg) 

Sindromes encefalopaticas, neuropatia 

periferica, paralisia, arritmias cardiacas, 
sintomas gastrointestinais, erupędes, 
tromboflebite, prurido 

TRYPANOSOMA BRUCEI RHODESIENSE 

Sur amin 

a 

Naftilamina 

polisulfona 

ta-da 

derivada 

da ureia 

I 

Intraven 

osa 

1 g intravenosa nos dias 1,3, 7,14 e 
21 (após uma dose teste de 100- 
200 mg) 

Anafilaxia, nefrotoxicidade, febre, exantema, 
prurido, artralgias, neuropatia periferica 
reversivel e toxicidade da medula óssea 

Melarsop 

roi 

Arsenico 

trivalente 

II 

Lntraven 

osa 

1,2 mg/kg a cada 8 horas por 3 dias 
consecutivos a cada semana por 

3 semanas (dose diaria maxima 
de 180 mg) 

Sindromes encefalopaticas, neuropatia 

periferica, paralisia, arritmias cardiacas, 
sintomas gastrointestinais, erupęóes, 
tromboflebite, prurido 


A suramina tambem e utilizada para o estagio I da doenęa com T. b. rhodesiense. Este 
medicamento e complexo para misturar e administrar. O medicamento deve ser 
administrado em uma infusao intravenosa lenta periodicamente durante 3 semanas. 
Embora a anafilaxia seja rara (cerca de 1: 20.000 pacientes), uma dose teste e 
recomendada antes de o tratamento completo ser iniciado. Ha um numero de efeitos 
colaterais que reąuerem um acompanhamento atento, a nefrotoxicidade sendo a 
principal destes. A urinalise e recomendada antes de cada dose e o medicamento deve 
ser descontinuado se a proteinuria persistir e residuos forem observados no sedimento 
urinario. 

O melarsoprol e um medicamento altamente eficaz, mas incrivelmente tóxico 























utilizado para o estagio II da doenęa com ąualąuer organismo. Os efeitos secundarios 
sao numerosos, mas o mais importante e a encefalopatia com risco de vida que pode 
desenvolver-se a partir do arsenio (altamente fatal) ou como urna reaęao inflamatória. 
O uso concomitante de esteroides e util na reduęao do risco de encefalopatia e 
mortalidade, sem comprometer a eficacia do melarsoprol. O aumento gradual no 
primeiro estagio do tratamento entre 2 e 3,6 mg/kg em doses diarias divididas em tres 
vezes, durante tres dias se mostrou igualmente eficaz para reduzir os riscos de 
encefalopatia. O melarsoprol foi substituido pela eflornitina para a infecęao por T. b. 
gambiense, mas continua a ser o unico agente disponivel para o tratamento do estagio 
II da infecęao por T. b. rhodesiense. 

Desenvolvida ha mais de 20 anos, a eflornitina e o mais novo agente e medicamento 
de escolha para o tratamento do estagio II da doenęa por T. b. gambiense. Infelizmente, 
nao e eficaz como monoterapia para T. b. rhodesiense por causa da suscetibilidade 
reduzida deste organismo ao medicamento. A efornitina reąuer a administraęao 
intravenosa freąuente e ate 40% dos pacientes podem reportar alguns efeitos 
colaterais. O medicamento e muito mais toleravel do que o seu antecessor, o 
melarsoprol, e esta associado a urna mortalidade reduzida. 

Prevenęao 

Ate o momento, nao existe nenhuma vacina contra a HAT. As bases da prevenęao 
incluem a busca ativa de casos com tratamento rapido e controle do vetor. Dada a 
natureza de cada infecęao, o monitoramento do caso ativo e o mais adequado para a 
infecęao por T. b. gambiense , enquanto o controle do vetor e o mais eficaz para a prevenęao 
da infecęao por T. b. rhodesiense. O objetivo da busca de casos ativos e a identificaęao de 
individuos infectados que podem ainda estar no estagio assintomatico ou inicial. Esta 
abordagem e mais adequada para a doenęa por T. b. gambiense, consiste tipicamente em 
um exame de triagem para a linfadenopatia seguida de urn teste CATT. Se os resultados 
forem positivos para ambos, o paciente deve passar por urna avaliaęao mais aprofundada 
com aspiraęao de linfonodos e exames de sangue. Se forem encontrados tripanossomos, 
o paciente deve ser tratado. Medidas de controle de vetores incluem pega-moscas para as 
moscas tse-tse e telas impregnadas com inseticida, as armadilhas sao facilmente 
mantidas por moradores, enquanto as telas requerem o retratamento e, portanto, sao 
mais trabalhosas e caras de manter. A pulverizaęao em massa, considerada um metodo 
de sucesso ate 1960, nao e mais praticada. No entanto, se urna epidemia ocorrer, a 
pulverizaęao aerea ou do solo combinada com a perturbaęao do habitat do reservatório 
animal pode ser o mais eficaz para alcanęar o controle rapido de vetores. 

Viajantes para areas endemicas devem estar cientes desta doenęa e utilizar medidas 
basicas de proteęao. Roupas protetoras com um peso, no minimo, medio devem ser 
utilizadas, as cores neutras sao mais eficazes, ja que as moscas sao atraidas por cores 
claras e escuras. As moscas tse-tse sao atraidas para veiculos em movimento, mas 
descansam a sombra ou em arbustos. Embora o uso de repelente de insetos seja 
prudente para outros vetores de doenęas que podem ser endemicas nessas areas, nao 


apresenta uma reduęao substancial comprovada do risco de picadas da mosca tse-tse. 
Nao ha quimioprofilaxia recomendada para os viajantes. 

Leitura sugerida 
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No Brasil 


Nao ha descrięao da ocorrencia de tripanossomiase africana autóctone no Brasil. 
Entretanto, com o aumento do numero de viajantes, esta doenęa pode acometer 
pessoas que se deslocam para as areas onde ha transmissao. Todos os viajantes devem 
ser orientados sobre as medidas de proteęao para evitar contato com mosca tse-tse, 
atraves do uso de proteęao mecanica, com roupas que deixam pouca area do corpo 
descoberta, e repelentes. Os medicos devem estar atentos a esta possibilidade 
diagnóstica em pacientes que retornam de area endemica com sinais e sintomas 
compativeis com tripanossomiase africana. 
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Doenęa de chagas 


Louis V Kirchhoff 


Definięao 

A doenęa de Chagas, ou tripanossomiase americana, e causada pelo parasita protozoario 
Trypanosoma cruzi. Os termos doenęa de Chagas , tripanossomiase americana e infecędo por T. 
cruzi sao sinónimos. 

O Patógeno 

Varias especies estao inclusas no genero Trypanosoma , mas somente o tripanossoma 
africano Trypanosoma brucei [com as subespecies Tb. gambiense (Oeste Africano) e Tb. 
rhodesiense (Leste Africano)] (Capitulo 354) e o tripanossoma americano T. cruzi causam 
doenęas em seres humanos. Muitas especies de insetos triatomineos, tambem chamados 
de barbeiros, agem como vetores para o T. cruzi e muitas especies de mamiferos 
domesticos e selvagens, assim como os seres humanos, estao envolvidos no ciclo de vida 
complexo deste organismo fascinante. Os vetores sao infectados ao ingerir o sangue de 
mamiferos que possuem o parasita em sua corrente sanguinea. Os parasitas entao se 
multiplicam no intestino dos insetos e sao finalmente liberados nas fezes do vetor. A 
transmissao para urn novo hospedeiro mamifero ocorre ąuando as fezes do vetor 
carregando parasitas entra em contato com as superficies vulneraveis, como mucosas da 
boca ou nariz, conjuntiva ou feridas da pele. Urna vez em contato com tecidos do novo 
hospedeiro, os parasitas entram nas celulas locais, se multiplicam intracelularmente e 
conforme as celulas parasitadas se rompem, os parasitas sao liberados no sistema 
linfatico e na corrente sanguinea. Os organismos que circulam introduzem novas celulas 
em locais distantes e dessa forma mantem um processo infinito de multiplicaęao 
assincrona. O ciclo de vida se completa quando os parasitas sao levados pelo sangue 
sugado pelos vetores. Alem da transmissao vetorial, o T. cruzi pode ser transmitido pelo 
sangue ou órgaos doados por pessoas infectadas, da mae para feto, pela ingestao de 
alimentos ou bebidas contaminados e em acidentes de laboratório. 

Epidemiologia 


Epizootiologia do T. cruzi 

Os triatomineos que transmitem o T. cruzi sao encontrados nas Americas, do sul da 




Argentina ate a metade do sul dos Estados Unidos. O parasita foi isolado a partir de mais 
de 100 especies de mamiferos domesticos e selvagens, a maior parte provavelmente 
infectada ao consumir vetores infectados. Tatuś, ratos de madeira, guaxinins e gambas 
sao os tipicos mamiferos selvagens, reservatórios e essas e outras especies que hospedam 
o T. cruzi podem ser encontrados em grandes numeros no sul e oeste dos Estados Unidos. 

Tipicamente, os seres humanos sao infectados pelo T. cruzi ąuando vivem em casas em 
areas enzoóticas, onde o ciclo silvestre de transmissao e ativo. O processo comeęa 
ąuando especies do vetor adaptadas a viver em habitaęóes humanas fixam residencia em 
nichos na madeira primitiva, lama e casas de pedra que sao comuns em muitas regióes da 
America Latina. Estes vetores tornam-se domiciliares e em seguida, ingerem o sangue, 
principalmente a noite, dos seres humanos que ocupam as habitaęóes, assim como de 
animais domesticos que dormem no local, especialmente caes. Assim, a doenęa de 
Chagas e essencialmente um problema de saude publica entre as pessoas pobres que 
vivem em areas rurais. 

Epidemiologia da Doenęa de Chagas na America Latina 

A doenęa de Chagas e urna zoonose endemica no Mexico e todos os paises da America 
Central e do Sul. Mas nao e endemica em nenhuma das ilhas do Caribe. Em 2006, a 
Organizaęao Pan-Americana de Saude estimou 8 milhóes de individuos cronicamente 
infectados pelo T. cruzi e ate 14.000 mortes por ano pela doenęa. Desde 1991, um 
importante programa internacional de controle de vetores nos paises do cone sul da 
America do Sul (Chile, Argentina, Paraguai, Brasil, Bolivia e Uruguai) obteve urna 
reduęao acentuada na transmissao do T. cruzi por meio da habitaęao, educaęao de 
pessoas com risco de adąuirir a infecęao e pulverizaęao de inseticidas residuais. 
Reduęóes substanciais nas taxas de prevalencia em crianęas em idade escolar e em 
doadores de sangue constituem a prova clara do sucesso do programa. O Uruguai, Chile 
e o Brasil foram certificados como livres da transmissao vetorial, em 1997, 1999 e 2006, 
respectivamente. Urna diminuięao da transmissao tambem foi alcanęada na Argentina. 
Programas similares foram iniciados na America Central e nos paises andinos. Em 
paralelo com os programas de controle de vetores, a triagem de doadores tern sido 
implantada ao longo de quase toda a area endemica e com e xceęao do Mexico, a 
transmissao de T. cruzi pela transfusao de sangue tern sido largamente eliminada. 

A Epidemiologia da Doenęa de Chagas nos Estados Unidos 

O ciclo silvestre do T. cruzi existe em grandę parte das regióes sul e oeste dos Estados 
Unidos, mas apenas seis casos de transmissao autóctone foram relatados: tres no Texas e 
um no Tennessee, Louisiana e Califórnia. A triagem de doadores de sangue em todo o 
pais, iniciou-se em janeiro de 2007, e entre mais de 35 milhóes de unidades testadas, 
descobriu-se apenas um peąueno numero de doadores infectados por T. cruzi, que 
parecem ter adąuirido a infecęao de forma autóctone. Nos ultimos 30 anos, foram 
relatados para os Centros de Controle e Prevenęao de Doenęas (CDC) apenas cerca de 15 
casos adąuiridos em laboratório ou casos importados da doenęa de Chagas aguda. 


Nenhuma das ultimas infecęóes ocorreu em turistas que retornaram aos Estados Unidos, 
mas tres casos foram relatados na Europa. Assim, a doenęa de Chagas aguda e 
extremamente rara nos Estados Unidos. 

Os dados do censo indicam, incluindo os imigrantes legais e ilegais, que 23 milhoes de 
pessoas nascidas em paises endemicos para a doenęa de Chagas vivem atualmente nos 
Estados Unidos. Cerca de 17 milhoes dessas pessoas sao procedentes do Mexico, onde a 
prevalencia geral de infecęóes por T. cruzi varia de 0,5% a 1,0%. Alem disso, mais da 
metade dos imigrantes nao mexicanos vieram da America Central, urna regiao onde a 
prevalencia de infecęóes por T. cruzi e relativamente alta. Em urna estimativa recente o 
numero de pessoas infectadas por T. cruzi vivendo atualmente nos Estados Unidos foi de 
300.000 pessoas. E studos realizados antes de triagem de doadores de sangue em 2007, 
identificaram pessoas infectados por T. cruzi no conjunto de doadores e sete casos de 
transmissao da doenęa por transfusao descritos nos Estados Unidos e Canada. 

No finał de 2006 o Ortho T. cruzi ELISA (ensaio imunoabsorvente ligado a enzima) Test 
System (Ortho-Clinical Diagnostics, Raritan, NJ) recebeu a aprovaęao da Food and Drug 
Administration (FDA) e logo após os bancos de sangue e as autoridades governamentais 
adotaram a triagem quase universal. Ate a data, mais de 35 milhoes de unidades foram 
examinadas e cerca de 1.200 doadores infectados com T. cruzi foram identificados e 
permanentemente retirados da doaęao. A taxa confirmada de infecęao por T. cruzi em 
doadores e de aproximadamente 1 em 29.000. Com o objetivo de reduzir o enorme custo 
da triagem universal ($100 a US$ 200 milhoes por ano), um protocolo de triagem seletiva 
com base em resultados negativos de ensaios anteriores esta em implantaęao em 
algumas regióes. 

O transplante de órgaos de tres pessoas com infecęao crónica nao diagnosticada por T. 
cruzi nos Estados Unidos resultou na doenęa de Chagas aguda em cinco receptores, um 
dos quais morreu da infecęao. Ate o momento, nenhum caso de transmissao congenita 
de T. cruzi foi reportado. 

Fisiopatologia 

Na doenęa de Chagas aguda, pode aparecer urna lesao inflamatória ( chagoma ) no local de 
entrada dos parasitas. As alteraęóes histológicas locais incluem parasitismo intracelular 
de musculos e outros tecidos subcutaneos, infiltraęao linfocitaria, edema intersticial e 
hiperplasia dos ganglios linfaticos que drenam a area. Os parasitas se espalham 
sistemicamente atraves dos vasos linfaticos e da corrente sanguinea, podendo invadir 
qualquer tecido, mas os musculos, incluindo o miocardio, sao os tecidos mais fortemente 
parasitados. A miocardite pode desenvolver-se em associaęao com areas focais de 
cardiomiócitos infectados, inflamaęao e necrose. Os pseudocistos caracteristicos 
observados em cortes de tecidos infectados por T. cruzi sao na verdade celulas 
hospedeiras cheias de formas multiplicadoras do parasita (Fig. 355-1). Em alguns 
pacientes, os parasitas podem ser vistos no liquido cefalorraquidiano (LCR). 
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FIGURA355-1 O T. cruzi no musculo cardfaco de uma crianęa que morreu de miocardite 
chagasica aguda. 

Um dos miócitos infectados que contem varias dezenas de amastigotas de T. cruzi esta no centro 
do campo (coloraęao por hematoxilina-eosina, *900). 


Na doenęa de Chagas crónica, o coraęao e o órgao mais comumente afetado. Coraęóes 
obtidos de necrópsias de pacientes que morreram de miocardiopatia chagasica 
geralmente tem uma aparencia global refletindo o aumento biventricular e o afinamento 
das paredes ventriculares (Fig. 355-2). Atrombose mural esta freąuentemente presente e 
um aneurisma apical do ventriculo esąuerdo e tipico na doenęa avanęada. No nivel 
celular, o processo subjacente a estas anormalidades macroscópicas patológicas e uma 
inflamaęao crónica com infiltraęao de celulas mononucleares, fibrose intersticial difusa e 
atrofia das celulas miocardicas. A inflamaęao crónica afeta o sistema de conduęao e causa 
uma variedade de disturbios do ritmo, incluindo bradiarritmias e fibrilaęao atrial; 
contraęóes ventriculares prematuras, bloąueio de ramo (muitas vezes do direito), 
taąuicardia ventricular e bloąueio atrioventricular de terceiro grau. Os parasitas sao 
raramente vistos em tecidos infectados por metodos histológicos convencionais, mas 
varios estudos usando a reaęao em cadeia da polimerase (PCR) encontraram uma 
correlaęao entre a intensidade da inflamaęao e a presenęa de parasitas. A evidencia 
acumulada ate a data implica uma persistencia de parasitas e da inflamaęao crónica 
resultante nos tecidos afetados - em vez de mecanismos autoimunes - como a base para 
a patogenese em pacientes com infecęao crónica por T. cruzi. 


FIG U RA 355-2 A radiografia de tórax de um paciente da Bolivia com infecęao crónica por T. cruzi, 
perturbaęóes do ritmo e cardiomiopatia. 

Os fios do marca-passo podem ser vistos na area do ventriculo esquerdo. 

A dilataęao e hipertrofia observadas no exame macroscópico do esófago ou colon de 
um paciente com a doenęa de Chagas crónica do trato digestivo (doenęa megalica) foram 
notaveis. Lesóes inflamatórias focais com infiltraęao linfocitica foram observadas no 
exame microscópico de tecidos afetados. Alem disso, o numero de neurónios no plexo 
mioenterico e reduzido e a fibrose periganglionar e a intraganglionar com a proliferaęao 
de celulas de Schwann e linfocitose estao presentes. Na maioria dos pacientes as 
conseąuencias clinicas da denervaęao parassimpatica sao limitadas ao esófago ou ao 
colon (ou ambos), mas os ureteres, a arvore biliar e outras visceras ocas tambem podem 
ser afetados. 

Manifestaęóes clinicas 


Doenęa de Chagas Aguda 

A doenęa de Chagas aguda e geralmente urna doenęa infantil, mas pode ocorrer em 
ąualąuer idade. Os sintomas sao normalmente leves e inespecificos. Quando o parasita 
entra por um corte na pele ou no local da picada do vetor, como observado, um cbagoma 
pode aparecer com urna linfadenopatia local. O sinal de Romana, o achado classico da 



doenęa de Chagas aguda, consiste de um edema indolor dos tecidos palpebral e 
periocular e pode aparecer ąuando a conjuntiva e a porta de entrada. Estes sinais locais 
iniciais podem ser seguidos de febre, mal-estar, anorexia e edema da face e das 
extremidades inferiores. A linfadenopatia generalizada e a hepatoesplenomegalia 
tambem podem estar presentes. A miocardite aguda pode entao desenvolver-se e a 
maioria das mortes deve-se a insuficiencia cardiaca congestiva resultante. A 
meningoencefalite e urna complicaęao rara. Em pacientes nao tratados a doenęa aguda 
resolve-se espontaneamente ao longo de um periodo de 6 a 8 semanas, conforme o 
paciente entra no estagio indeterminado da doenęa de Chagas, que e caracterizada por 
urna parasitemia subpatente, a ausencia de sinais e sintomas associados e anticorpos 
facilmente detectaveis para o T. cruzi. 

Cardiopatia Chagasica Crónica 

Apenas 10% a 30% das pessoas infectadas cronicamente pelo T. cruzi manifesta 
clinicamente a doenęa, o que muitas vezes envolve disturbios do ritmo ou 
miocardiopatia. Os sintomas da forma cardiaca da doenęa de Chagas podem se 
desenvolver insidiosamente ao longo de anos, ou mesmo decadas, após a infecęao inicial. 
Os achados clinicos incluem disturbios do ritmo, insuficiencia cardiaca congestiva e 
tromboembolismo que caracterizam a doenęa. Tonturas, sincope e ate mesmo convulsóes 
podem resultar de urna grandę variedade de arritmias. A cardiomiopatia frequentemente 
leva a falencia biventricular e a insuficiencia cardiaca do lado direito pode predominar 
em pacientes com a doenęa avanęada. Urna ferramenta valida para a avaliaęao do grau de 
risco foi desenvolvida para avaliar o prognóstico. A doenęa de Chagas crónica e um fator 
de risco independente para o acidente vascular encefalico. 

Doenęa de Chagas Gastrointestinal Crónica (Doenęa Megalica) 

O esófago e o colon sao os segmentos do trato gastrointestinal mais comumente afetados 
em pessoas com infecęao crónica por T. cruzi. Em pacientes com megaesófago, os 
sintomas sao semelhantes aos da acalasia idiopatica (Capitulo 140) e podem incluir tosse, 
disfagia, odinofagia e regurgitaęao. A hipersalivaęao e a hipertrofia da glandula salivar 
consequente se desenvolvem em alguns pacientes com disfunęao avanęada do esófago. A 
aspiraęao pode ocorrer especialmente durante o sono e em pacientes nao tratados, 
episódios repetidos de pneumonia por aspiraęao sao comuns. A perda de peso e mesmo 
a caquexia em pacientes com megaesófago grave podem se combinar com a pneumonite 
para causar a morte. Os pacientes com megacólon chagasico sofrem de dor abdominal 
intermitente e constipaęao crónica e em casos avanęados podem se passar varias semanas 
entre os movimentos intestinais. Em raros casos, a obstruęao aguda ocasionalmente com 
volvo, pode levar a perfuraęao, septicemia e morte. 

Imunossupressao e Transplantes em Pacientes Infectados com o T. cruzi 

Quando as pessoas com colonizaęao crónica por T. cruzi tornam-se imunossuprimidas, a 
reativaęao da infecęao pode ocorrer, as vezes com urna intensidade que e atipica da 


doenęa de Chagas aguda em pessoas imunocompetentes. A incidencia global da 
reativaęao em pessoas imunossuprimidas que abrigam o parasita cronicamente nao e 
conhecida. A reativaęao após o transplante renal tem sido relatada e em dois dos 
pacientes descritos, o sistema nervoso central foi comprometido. A opiniao consensual e 
de que a doenęa de Chagas nao deve ser urna contraindicaęao para o transplante de rim. 
Em pacientes infectados pelo T. cruzi que se submetem ao procedimento, deve ser 
realizada monitoraęao periódica para detectar sinais e sintomas da doenęa de Chagas 
aguda, incluindo avaliaęao neurológica cuidadosa e testes parasitológicos quando ocorrer 
doenęa aguda no pós-operatório. 

A reativaęao da infecęao por T. cruzi tambem pode ocorrer em pessoas coinfectadas 
com o virus da imunodeficiencia humana (HIV). Dezenas de casos tem sido descritos, 
um dos quais em um imigrante de El Salvador vivendo nos Estados Unidos. Em muitos 
desses coinfectados desenvolvem-se abscessos cerebrais, o que nao ocorre em pacientes 
imunocompetentes com a doenęa de Chagas crónica. Foi demonstrado que as cargas 
virais de HIV aumentam no contexto da doenęa de Chagas aguda reativada. Os calculos 
baseados nos estudos epidemiológicos sobrepostos do HIV e infecęóes por T. cruzi nos 
paises endemicos sugerem que a incidencia da reativaęao deste ultimo em pessoas 
coinfectadas e baixa. 

Diagnóstico 


Doenęa de Chagas Aguda 

A primeira consideraęao diagnóstica e estabelecer se a pessoa esta sob risco de infecęao 
por T. cruzi. Os fatores de risco incluem residencia recente ou transfusao de sangue em 
urna area endemica, no caso de um recem-nascido, nascimento de mae sob risco, ou um 
acidente de laboratório envolvendo o parasita. O diagnóstico definitivo da doenęa de 
Chagas aguda só pode ser realizado por meio da detecęao de parasitas. Testes sorológicos 
para o IgM especifico do T. cruzi nao sao precisos o suficiente para justificar seu uso. Em 
imunocompetentes com suspeita da doenęa de Chagas aguda, a melhor abordagem e o 
exame a fresco de sangue anticoagulado ou do creme leucocitario para os parasitas 
móveis da corrente sanguinea. Eles tambem podem ser vistos nos esfregaęos corados 
com Giemsa. Em pacientes imunocomprometidos infectados, os parasitas podem as 
vezes ser encontrados em outras amostras, como em aspirados de linfonodos, amostras 
de biópsias de lesóes de pele, medula óssea, tecido endomiocardico, LCR e liquido 
pericardico. 

Quando os metodos diretos nao detectarem organismos em urna pessoa sob risco, as 
amostras devem ser testadas pelo PCR (ver adiante). Os exames de PCR sao mais 
sensiveis do que os metodos diretos para detectar o T. cruzi. A hemocultura ou a cultura 
de outras amostras em meio liquido especializado, tem utilidade limitada pela baixa 
sensibilidade (50% a 70% para hemocultura) e tempo de positividade das culturas de no 
minimo duas semanas. Em recem-nascidos, cujo sangue e negativo tanto pelo exame 
direto quanto por PCR logo após o nascimento, a avaliaęao sorológica para o IgG 


esperifico do T. cruzi deve ser realizada de 6 a 9 meses depois, pois neste periodo os 
anticorpos maternos terao desaparecido. 

Doenęa de Chagas Crónica 

A infecęao crónica pelo T. cruzi e diagnosticada pela detecęao de anticorpos IgG que se 
ligam especificamente aos antigenos do parasita e, em quase todos os casos, nao e 
necessario o isolamento do organismo. Mais de 30 testes sorológicos para a doenęa de 
Chagas estao atualmente disponiveis comercialmente em paises endemicos, onde sao 
amplamente utilizados para testar as amostras clinicas e realizar a triagem de doadores 
de sangue. Embora esses testes costumem apresentar urna boa sensibilidade e urna 
especificidade razoavel, reaęóes falso-positivas podem ocorrer, tipicamente em amostras 
de pessoas que tern outras doenęas infecciosas ou doenęas autoimunes. A Organizaęao 
Mundial de Saude recomenda que o teste seja feito por dois metodos diferentes. Um 
certo numero de ensaios baseados em antigenos recombinantes esta disponivel 
comercialmente ou em desenvolvimento e pode oferecer urna precisao melhor para o 
diagnóstico. Urna lei da Clinical Laboratories Improvement (CLIA) aprovou o ensaio de 
precipitaęao radioimune (Chagas RIPA) para ser utilizado como teste de confirmaęao se a 
amostra do doador e positiva durante a fasę da triagem. 

Desde a publicaęao em 1989 de dois relatórios descrevendo o uso de exames de PCR 
para detectar o T. cruzi, surgiram mais de 100 artigos sobre esta abordagem. Em estudos 

em seres humanos a sensibilidade dos exames de PCR variou de 44,7% a 100%, com a 

/ 

maior parte sendo superior a 90%. E geralmente aceito que o nivel de sensibilidade 
destes ensaios nao seja suficientemente elevado para justificar a sua utilizaęao nos testes 
de confirmaęao de amostras sorológicas positivas dos doadores. Em contraste, os exames 
de PCR podem ser uteis em individuos com resultados sorológicos limitrofes, na doenęa 
de Chagas congenita ou aguda com parasitas indetectaveis microscopicamente e em 
pacientes infectados que receberam um tratamento especifico. Em todas essas pessoas, 
devido a questao da sensibilidade, somente os resultados positivos do PCR sao 
considerados como indicativos reais do estado da infecęao. 

T ratamento 

Drogas Antiparasitaria s (Capitulo 352) 

Os dois medicamentos atualmente disponiveis para o tratamento da doenęa de Chagas 
sao insatisfatórios e a necessidade de um regime medicamentoso parasitologicamente 
curativo e o desafio mais importante na pesquisa para a doenęa de Chagas. O 
nifurtimox (Lampit, Bayer 2502, Leverkusen, Alemanha) e um derivado de nitrofurano 
que tern sido utilizado ha mais de tres decadas. Ele reduz os sintomas e diminui a taxa 
de mortalidade em pacientes com a doenęa de Chagas aguda, com aproximadamente 
70% de cura parasitológica. O nifurtimox tambem pode curar urna quantidade 
substancial de crianęas no estagio indeterminado, mas, infelizmente, as taxas de cura 
podem ser inferiores a 10% em adultos com urna infecęao crónica de longa duraęao por 



T. cruzi. 

As desvantagens do nifurtimox incluem seu curso de tratamento longo e efeitos 
colaterais as vezes incómodos, incluindo queixas gastrointestinais, como anorexia, 
nauseas, vómitos, perda de peso e dor abdominal. Os pacientes podem apresentar 
sintomas neurológicos como insónia, inquietaęao, parestesias, espasmos, polineurite e 
ate mesmo convulsóes. Para adultos, a dose orał recomendada e de 8 a 10 mg/kg de 
peso corporal diariamente. Para adolescentes, a dose e de 12,5 a 15 mg/kg/dia e para 
crianęas de 1 a 10 anos de idade e de 15 a 20 mg/kg/dia. O medicamento deve ser 
administrado em ąuatro doses fracionadas diariamente, e o tratamento deve ser 
continuado por 90 a 120 dias. O nifurtimox pode ser obtido a partir do servięo de 
medicamentos do CDC (404-639-3670). 

O segundo tratamento para a infecęao por T. cruzi e o nitroimidazol derivado do 
benzonidazol (Rochagan, Radinil, Roche 7-1051; LAFEPE, Pernambuco, Brasil). Os 
indices de cura sao semelhantes ou talvez um pouco maiores do que os obtidos com o 
nifurtimox. Um indice de cura superior a 90% em bebes com infecęao congenita foi 
observado com o benzonidazol. Os efeitos colaterais incluem erupęóes cutaneas, 
neuropatia periferica e granulocitopenia. O benzonidazol e o medicamento de escolha 
segundo a maioria dos especialistas latino-americanos. A dose orał diaria recomendada 
de benzonidazol e de 5 a 10 mg/kg de peso corporal para crianęas e 5 mg/kg de peso 
corporal para adultos, com urna duraęao de 60 dias para os dois casos. 

E consenso entre especialistas de que o tratamento e indicado para todos os 
pacientes com infecęóes agudas ou congenitas, assim como em crianęas infectadas 
cronicamente ate os 18 anos de idade. Esta recomendaęao e apoiada por varios estudos 
que mostram que a maioria desses pacientes pode ser curada parasitologicamente. 
Alem disso, e razoavel tratar qualquer pessoa maior de 18 anos com infecęao por T. 
cruzi adquirida nos ultimos 17 anos. Ha tambem um amplo consenso de que pessoas 
com infecęao sintomatica avanęada por T. cruzi nao devem receber um tratamento 
especifico. A questao restante, entao, e saber se os adultos em longos estagios 
indeterminados de infecęóes, que constituem, de longe, o maior grupo de pessoas 
infectadas pelo T. cruzi devem ser tratados. Esta e urna questao complexa, porque o 
ónus do tratamento completo com um medicamento pode ser substancial e tambem 
porque os indices de cura parasitológica sao muito baixos. E importante ressaltar que 
nao ha evidencias claras de estudos randomizados e controlados que o tratamento com 
um medicamento retarda o inicio dos sintomas ou a progressao da patologia ou reduz 
a mortalidade em adultos com infecęóes crónicas por T. cruzi. Em 2006, um grupo de 
especialistas convocado pelo CDC recomendou que adultos de 19 a 50 anos de idade 
no estagio indeterminado ou com sintomas leves recebessem tratamento. Um grandę 
ensaio clinico randomizado (o BENEFIT multicenter) destinado a avaliar a eficacia 
clinica e parasitológica do benzonidazol em pacientes de 18 a 75 anos com doenęa de 
Chagas e sem doenęa avanęada foi conduzido na Colómbia, Bolivia, Brasil e Argentina. 
Os resultados iniciais ainda nao estao disponiveis em 2012. Urna questao adicional 
importante e se o tratamento especifico antes da gravidez ira reduzir a probabilidade 
de transmissao congenita subsequente. Ate o momento, apenas um estudo limitado 



abordou esta ąuestao e os resultados sugeriram um efeito protetor. 

Tratamento da Doenęa de Chagas Sintomatica 

Um algoritmo para a avaliaęao das pessoas com diagnóstico recente de doenęa de 
Chagas tem sido desenvolvido. (Fig. 355-3). Pacientes infectados pelo T. cruzi com o 
desenvolvimento de doenęa cardiaca ou gastrointestinal sintomatica devem ser 
encaminhados para subespecialistas apropriados. Alem do possivel uso de nifurtimox 
ou benzonidazol, o tratamento da doenęa de Chagas aguda e crónica e sintomatico. Em 
pacientes com doenęa de Chagas crónica sintomatica cardiaca, o tratamento deve 
concentrar-se em tratar os sintomas com o uso de anticoagulantes, medicamentos 
cardiotrópicos devem ser utilizados em pacientes com miocardiopatia por outro 
motivo. Marca-passos sao uteis em pacientes com arritmias primarias. Estudos sobre a 
utilidade de celulas autólogas de medula óssea na melhoria da funęao cardiaca em 
pacientes com cardiomiopatia chagasica estao em andamento. 





Paciente com novo diagnóstico 
da doenęa de Chagas crónica 
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»lntervak> ORS de 0.10-0,11 segundos em adultos Criterios com base no Manuał de Córfcgo Achados Eietrocardiograficos de Minnesota 
modificado de de Maguire et al. Criterios diterentes podem ser necesserios para ECGs em crianęas. 

FIGURA355-3 Algoritmo para avaliaęao inicial de um paciente com diagnóstico recente de 
infecęao crónica por T. cruzi. (De Bern C, Montgomery SP, HerwaldtBL, etal. Evaluation and treatmentof 
Chagas disease in the United States: a systematic review. JAMA. 2007; 298:2171-2181.) 


O transplante cardiaco (Capitulo 82) e uma opęao em pacientes com doenęa de 
Chagas cardiaca em fasę terminal e mais de 150 desses pacientes foram submetidos ao 
procedimento no Brasil e nos Estados Unidos. Como e o caso com outros pacientes 
infectados por T. cruzi que sao imunossuprimidos, a reativaęao e um risco, mas pode 
ser tratada. A utilidade e os efeitos colaterais da profilaxia a longo prazo para a 
reativaęao após o transplante cardiaco tanto com o benzonidazol ąuanto o nifurtimox 
em pacientes infectados por T. cruzi nao foram avaliados. A sobrevivencia a longo prazo 
de pacientes com doenęa de Chagas parece maior do que em pacientes submetidos a 
transplantes cardiacos por outras razóes, provavelmente porque as lesóes da patologia 










associada ao T. cruzi afetam principalmente o coraęao. 

O megaesófago chagasico deve ser tratado como a acalasia idiopatica (Capitulo 140), 
que normalmente responde a dilataęao do esfincter inferior do esófago com balao 
ąuando os sintomas sao leves. O tratamento cirurgico pode ser necessario em 
pacientes que nao respondem as repetidas tentativas de dilataęao por balao. A 
miotomia laparoscópica esta sendo utilizada com frequencia crescente no tratamento 
do megaesófago chagasico, como e o caso com a acalasia. Ainjeęao de toxina botulinica 
no esfincter esofagico inferior esta em avaliaęao como urna alternativa a miotomia. 

O megacólon chagasico pode ser tratado na fasę inicial com urna dieta rica em fibras 
e laxantes ou enemas ocasionais. Pode ocorrer compactaęao fecal que exige urna 
desimpactaęao manuał e o megacólon tóxico requer cirurgia. Em pacientes com o 
megacólon avanęado, o volvo (Capitulo 144) pode desenvolver-se quando o colon 
sigmoide alargado e alongado torce e se dobra sobre si mesmo; o volvo provoca urna 
variedade de sintomas e em muitos casos requer cirurgia imediata. Mesmo se os 
sintomas associados ao volvo forem resolvidos sem intervenęao cirurgica, o tratamento 
cirurgico e geralmente necessario porque o volvo tende a reaparecer. Varios 
procedimentos cirurgicos sao utilizados para tratar o megacólon chagasico avanęado, 
todos eles incluem a ressecęao do sigmoide e a remoęao de parte do reto. 

Prevenęao 

Reduzir o contato humano com triatomineos pela da conscientizaęao de pessoas em 
situaęao de risco, a melhoria habitacional e a pulverizaęao de inseticidas residuais nos 
paises endemicos resultou em urna reduęao ou eliminaęao da transmissao vetorial do T. 
cruzi na maior parte das areas endemicas e espera-se que o progresso continue. A triagem 
sorológica de doadores de sangue tern essencialmente eliminado a transmissao de 
parasitas relacionada com a transfusao. Os surtos de doenęa de Chagas aguda por 
transmissao orał podem ser evitados pela aplicaęao de melhores padróes de seguranęa 
alimentar. O tratamento medicamentoso para mulheres infectadas com o T. cruzi antes da 
gravidez pode reduzir a probabilidade de transmissao congenita, mas essa questao 
necessita mais estudos. Nenhuma diretriz foi definida e validada para a prevenęao da 
reativaęao da infecęao por T. cruzi em individuos infectados cronicamente que sao 
imunossuprimidos iatrogenicamente ou por HIV. E necessario um esquema de 
tratamento que seguramente resulte na cura parasitológica para prevenir o aparecimento 
ou a progressao da doenęa de Chagas crónica sintomatica. 

Prognóstico 

O prognóstico da doenęa de Chagas aguda e geralmente excelente, pois as pessoas 
infectadas apresentam apenas sintomas leves, que se resolvem espontaneamente, mesmo 
sem o tratamento especifico. O paciente ocasional com miocardite chagasica aguda 
sintomatica, geralmente melhora com um tratamento rapido. Em individuos com 
infecęao crónica por T. cruzi, o risco de morte relacionado com o desenvolvimento de 
disfunęao cardiaca ou gastrointestinal e de apenas 10% a 30%. Urna ferramenta valida 


para a avaliaęao do grau de risco foi desenvolvida para avaliar o prognóstico. Nao foi 
determinado nos ensaios clinicos randomizados, se esta taxa de progressao para doenęa 
clinica ou para a mortalidade global e significativamente afetada pelo tratamento com o 
nifurtimox ou o benzonidazol. 
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No Brasil 

A historia natural da doenęa de Chagas iniciou-se ha milhóes de anos como infecęao 
de animais silvestres em urna dada area geografica (doenęa enzoótica), persistindo 
ainda em areas como a regiao amazónica. Ha 200 a 300 anos, ąuando o homem se 
aventurou em novos ecossistemas, o Trypanosoma cruzi foi transmitido acidentalmente 
como doenęa antropozoonótica. 

A destruięao de florestas e o crescimento da agricultura ao longo dos anos 
resultaram em reduęao de animais silvestres, e os triatomineos vetores da doenęa 
passaram a habitar areas peridomiciliares ou domiciliares, alimentando-se de sangue 
humano ou de animais domesticos. 

Estima-se que cerca de 15 milhóes de pessoas estejam infectadas pelo Trypanosoma 
cruzi na America Latina e 75% a 90% da populaęao estej am expostos a infecęao. Entre 
os vetores no Brasil, sao descritos o triatomineo domiciliar ( Triatoma infestans) e outros 
ubiąuos, tanto silvestres ąuanto peridomiciliares e domiciliares ( Panstrongylus 
megistus, T. sordida, T. pseudomaculata, T. brasiliensis). 

No pais, evidenciam-se duas areas geograficas com padróes de transmissao 
diferenciados: endemica na Amazonia legał (Amazonas, Acre, Amapa, Rondónia, 
Roraima, Tocantins, Para e parte do Maranhao e Mato Grosso - por meio vetorial 
domiciliar sem colonizaęao, vetorial extradomiciliar e orał) e focos residuais de T. 
infestans domiciliares (com transmissao vetorial em 18 estados: AL, BA, CE, DF, GO, 
MA, MG, MS, MT, PB, PE, PI, PR, RN, RS, SE, SP e TO). 

A transmissao yertical do T. cruzi depende de fatores relacionados com o parasita e 


com o hospedeiro e foi descrita pela primeira vez em 1911, por Carlos Chagas. As taxas 
de transmissao vertical tern variaęóes regionais de 1% no Brasil e de 4% a 12% em 
paises do Cone Sul e atualmente constituem o principal mecanismo de transmissao 
dado o atual controle vetorial e transfusional. 

A transmissao orał vem sendo descrita com freąuencia crescente em nosso meio e 
esta relacionada com a ingestao de alimentos contaminados com T. cruzi. Esta forma de 
transmissao foi implicada em varios surtos da doenęa, principalmente na Amazonia e 
esta associada a elevada letalidade. Finalmente, lembramos da transmissao acidental, 
embora nao freąuente, a partir do contato de materiał contaminado com T. cruzi com 
pele lesionada ou mucosas, geralmente em laboratório. 

Embora a reativaęao chagasica seja incomum, ela pode ser observada em pacientes 
imunossuprimidos, como transplantados e infectados pelo HłV em estagio avanęado, 
comumente com contagens de linfócitos CD4 < 200 mm 3 . A reativaęao da doenęa de 
Chagas (na forma de miocardite e meningoencefalite aguda), para fins de vigilancia 
epidemiológica no Brasil, foi incluida na definięao de caso de AIDS em vigor desde 
janeiro de 2004. A doenęa chagasica aguda e de notificaęao compulsória de acordo com 
o Ministerio da Saude do Brasil, a Secretaria Nacional de Vigilancia em Saude e o 
Sistema de Informaęao de Agravos de Notificaęao (SINAM), com um manuał pratico 
para orientaęao de exames laboratoriais auxiliares no diagnóstico e manejo de casos de 
doenęa de Chagas aguda. O medicamento disponivel no Brasil e o benzonidazol 
(Rochagan®), apresentado em comprimidos de 100 mg, para administraęao orał em 
duas tomadas diarias, na dose de 5 mg/kg/dia (adultos) ou 10 mg/kg/dia (crianęas), 
durante 60 dias. Para o benzonidazol, sera calculada a dose total para 60 dias e 
administrada no maximo a dose total di aria de tres comprimidos (300 mg). Para 
individuos com maior peso, o numero de dias do tratamento sera aumentado ate 
alcanęar-se a dose total previamente calculada. Por exemplo, para urna pessoa de 90 kg 
a dose total em 60 dias sera de 5 mg x 90 kg x 60 = 27.000 mg; dividindo-se por 300 mg 
(dose maxima diaria): 90 dias de tratamento. 
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Leishmaniose 


Simon L. Croft and Pierre A. Buffet 


Definięao 

A leishmaniose e causada por protozoarios parasitas do genero Leishmania que sao 
transmitidos entre hospedeiros mamiferos de mosąuitos flebotomineos do sexo 
feminino. A doenęa tem uma serie de manifestaęóes clinicas que variam em gravidade ate 
a cura espontanea sao exemplos dessas manifestaęóes as lesóes cutaneas limitadas a 
disseminadas e a, doenęa visceral potencialmente fatal. O parasita existe como uma 
forma extracelular flagelada, o promastigota, no intestino flebotomineo e como uma 
forma intracelular, o amastigota, que sobrevive e multiplica-se em um compartimento 
fagolisossomal de macrófagos no hospedeiro mamifero. 

Esse complexo da doenęa e causado por 17 especies de Leishmania, que sao distribuidas 
amplamente na Europa, Asia, Africa, America do Sul e America Central. As 
caracteristicas das principais especies de Leishmania estao resumidas na Tabela 356-1. Ha 
uma estimativa de 1,5 a 2,0 milhóes de novos casos a cada ano, com ate 70.000 mortes, 
embora esta provavelmente seja uma subestimativa porque a leishmaniose e uma doenęa 
notificada em apenas 40 dos 88 paises nos quais se sabe que ela ocorre. Muitas infecęóes 
por Leishmania sao assintomaticas ou subdiagnosticadas. 




Tabela 356-1 

Caracteristicas da principais especies de leishmania 
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L amazonensis 

Leishmania 
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LC 

LM 
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Roe 

L. panamensis 
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Sul e 

America 

Central 

LC 

LM 
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L guyanensis 
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America do 

Sul 

LC 

LM 

linfa 


Roe 

1 

L penwiana 

Yiannia 


America do 

Sul 

LC 
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LC = leshmaniose cutanea; LCD = leshmaniose cutanea difusa; LCDiss = leshmaniose cutanea disseminada; Linfa = 
linfagite nodular; LM = leshmaniose mucosa; IOLV = infecęao oportunista com LV em pacientes infectados por HIV; LPKD = 
Leshmaniose Post-Calazar dermica; LV =leishmaniose visceral. 

Como a leishmaniose e uma doenęa complexa, aspectos clinicos sao considerados em 
seęoes separadas para leishmaniose visceral (LV) e leishmaniose cutanea (LC). 

Epidemiologia 

A infecęao e estabelecida no hospedeiro mamifero após a picada do mosąuito femea 
pertencente a especies de Phlebotomus na Europa, Asia e Africa, ou especies de Liitzomyia 
nas Americas. Diferentes especies de mosąuito estao associados a transmissao de 

























diferentes especies de Leishmania. A maioria das especies que causam LC tem um ciclo 
de transmissao zoonótica (adąuirida a partir de um animal vertebrado), com exceęao de 
Leishmania tropica , que e por vezes antroponótica (transmitida a partir de um ser 
humano). LV e ou antroponótica (no caso de Leishmania donovani) ou zoonótica (no caso 
de Leishmania infantum). Os hospedeiros mamiferos predominantes (os reservatórios) 
estao associados a diferentes especies de Leishmania em ecossistemas diversos (Fig. 356- 
1 ). 
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FIGURA356-1 Ciclos de vida zoonóticos e antroponóticos do Velho Mundo e Novo Mundo das 
principais especies de Leishmania. 

Aleishmaniose e muitas vezes referida como um “complexo de doenęa”, porque diferentes formas 
de doenęa podem ser causadas pelas mesmas especies de parasitas e formas semelhantes de 
doenęa podem ser causadas por especies de parasitas diferentes. IVDU = Uso de farmacos 
intravenosos. 


LV e causada por L. donovani ou L. infantum (que e identico ao Leishmania chagasi na 
America do Sul). Essas especies tem diferentes distribuięóes geograficas, com a maior 
incidencia encontrada nas comunidades mais pobres em seis paises (Bangladesh, Nepal, 
India, Sudao, Etiopia, Brasil) e sao potencialmente fatais se nao tratadas. Estima-se que 1 
em cada 5 a 1 em 50 infecęóes sao assintomaticos, dependendo das especies de parasitas 
e imunidade do hospedeiro. Desde 2005 existe um programa regional para eliminar LV 
(reduzir a incidencia anual de < 1 por 10.000) no subcontinente indiano. 

A LC, que esta sujeita a cura espontanea em mais de 90% dos pacientes em 3 a 18 
meses, e amplamente distribuida, mas e dificil estimar a sua prevalencia por causa da 






subnotificaęao. A prevalencia esta associada a idade, possivelmente relacionada com a 
aąuisięao de imunidade e fatores de risco, incluindo a presenęa de animais domesticos, 
em alguns casos, ou hospedeiros de roedores. Condięóes ecológicas de flebotomineos, 
incluindo habitats sombreados e umidos nas fendas e tocas de mamiferos, foram 
identificados. 

Aurbanizaęao e desmatamento resultaram em mudanęas nos padróes da doenęa, com 
a transmissao ocorrendo em ciclos peridomesticos. Outras formas de transmissao, como 
por meio de agulhas intravenosas compartilhadas por usuarios de drogas, tern sido 
relatadas na Espanha. 

Fisiopatologia 

A infecęao e inicialmente estabelecida na pele após a inoculaęao de promastigotas 
metaciclicos infectantes pelos flebótomos. Essas formas infectantes tern um revestimento 
de glicoproteina ( o lipofosfoglican) que lhes permite que o complemento resista, ligando 
e invadindo as celulas hospedeiras. Os peptidios na saliva de flebotomineos (p. ex., 
maxadilana) causam vasodilataęao e eritema e ajudam a estabelecer a infecęao na camada 
dermica da pele. As respostas iniciais a infecęao envolvem a infiltraęao de neutrófilos e 
invasao de macrófagos residentes. O progresso da doenęa depende das especies de 
parasitas e respostas do hospedeiro. Para ambos, LV e LC, a progressao da doenęa 
depende da manutenęao de um estado imunossupressor especifico do parasita. 
Macrófagos de celulas hospedeiras ficam em um estado desativado, mas a cura segue 
quando os macrófagos sao ativados e matam os parasitas, que sao sensiveis ao óxido 
nitrico e radicais de oxigenio no compartimento fagolisossomal. A resoluęao da doenęa 
após a ativaęao de macrófagos e mediada pela resposta da celula T-helper Tl após a 
interaęao entre as celulas apresentadoras de antigenos (p. ex., celulas dendriticas) com 
celulas T CD4 + e CD8 + e secreęao subsequente de citocinas pró-inflamatórias [p. ex., a 
interleucina-1 (IL-12), o interferon-y, fator-a de necrose tumoral]. No entanto, em formas 
clinicas, tais como LV ativa ou LC difusa, urna resposta da celula T2 2 predomina na qual 
a reduęao da atividade de macrófagos acompanha a produęao de citocinas, tais como IL- 
4, IL-10, IL-13, e fator-(3 de crescimento transformador. Esse perfil foi definido em 
modelos experimentais, principalmente ratos puros, e estudos clinicos em andamento 
geralmente apoiam a noęao de um perfil semelhante na infecęao humana. 

Em pacientes com LV, a ausencia de urna resposta de celulas-T-imune especifica para 
antigenos de Leishmania esta associada a progressao da infecęao nao controlada. Isso esta 
relacionado com os elevados niveis de IL-10 e a diminuięao da produęao de interferon-y. 
Asuscetibilidade genetica para L. donovani no Sudao tern sido associada a urna familia de 
transportador de soluto (anteriormente NRAMP1) que reguła a ativaęao de macrófagos e 
um polimorfismo no gene IL-4. Na LC simples localizada, os pacientes mostram urna 
resposta tipo T 1 e urna resposta de hipersensibilidade retardada (DTH). DTH e 
frequentemente medida pelo teste de pele de Montenegro, que tambem pode ser 
utilizado em estudos de prevalencia epidemiológica. Infecęóes crónicas mostram urna 
resposta do tipo T2, mais predominantemente em doentes com LC difusa, na qual ha a 
energia completa para o antigeno de Leishmania e nenhuma resposta DTH. Pacientes com 


leishmaniose mucosa (LM) tem repostas das celulas Tl e T2 e uma solida resposta de 
DTH. 


Leishmaniose visceral 

Manifestaęóes clinicas 

O aparecimento de UV, muitas vezes referida como calazar ąuando causada por L. 
donovani, ocorre de semanas a meses após a infecęao inicial. Os sinais clinicos e sintomas 
nao distinguem LV da esplenomegalia malarial hiper-reativa ou outras doenęas 
infecciosas ou hematológicas. Anemia, leucopenia, trombocitopenia, inflamaęao 
sistemica, ou hipergamaglobulinemia policlonal, isolados ou combinados, sugere, mas 
nao confirma o diagnóstico. Testes parasitológicos sao, portanto, indispensaveis antes de 
tomar uma decisao terapeutica. 

Diagnóstico 


Parasitologia 

Visualizaęao microscópica de amastigotas em amostras dos ganglios linfaticos, medula 
óssea, figado, baęo, ou de outros órgaos e normalmente o primeiro passo. Devido a 
aspiraęao do baęo provocar complicaęóes fatais em aproximadamente 0,1% dos doentes, 
ela deve ser realizada apenas em instalaęóes treinadas e apenas se outros metodos de 
baixo risco nao puderem ser usados. Ela ainda e usada no campo por causa do custo mais 
elevado, restrięóes de logistica e menor sensibilidade do aspirado de medula óssea. A 
reaęao em cadeia da polimerase (PCR) e mais sensivel que o exame microscópico e 
tornou-se o teste de primeira linha em varios hospitais de referenda e centros de 
pesąuisa. PCR quantitativo com limiares validados permite o diagnóstico preciso com 
amostras de sangue venoso, evitando assim a aspiraęao da medula óssea. 

Sorologia 

Testes sorológicos com base em imunofluorescencia indireta (IFI), ensaio 
imunossorvente ligado a enzima (ELISA), ou o alto desempenho de exibięao de Western 
biot , requer equipamento que esta mai adaptado a realidade de campo. O teste de 
aglutinaęao direta amigo do campo (DAT) e imunocromatografia usando o antigeno rK39 
tem alta precisao e podem ser usados em centros de saude perifericos. Seja qual for o 
teste sorológico utilizado, anticorpos especificos permanecem detectaveis por varios anos 
após a cura ou infecęao assintomatica. 

Testes de Detecęao do Antigeno 

Um teste de aglutinaęao em latex que detecta um antigeno de carboidrato de baixo peso 
molecular termoestavel na urina de pacientes com LV apresentou boa especificidade. 


mas de baixa a moderada sensibilidade no leste da Africa e no subcontinente indiano. 
Uma maior otimizaęao e esperada. 

Manifestaęoes Complexas da Leishmaniose Visceral 

Leishmaniose Visceral - Coinfecęao pelo Virus da Imunodeficiencia 
Humana 

Embora as manifestaęoes clinicas em pacientes LV infectados com o virus da 
imunodeficiencia humana (HIV), sem imunossupressao grave sejam semelhantes 
aąuelas em pacientes imunocompetentes, caracteristicas clinicas atipicas podem ser 
encontradas em pacientes com baixa contagem de celulas-T CD4 + (<200/pL). Neste ultimo 
grupo, os medicos podem pedir investigaęóes para LV, mesmo na ausencia de sinais 
classicos (p. ex., a falta de esplenomegalia). Uma parte substancial de pacientes LV-HIV 
coinfectados pode ter outras infecęóes oportunistas que dificultam o diagnóstico clinico. 
A carga parasitaria e geralmente mais elevada e parasitas podem ser encontrados em 
locais incomuns, especialmente em pacientes gravemente imunocomprometidos. 
Portanto, a sensibilidade do exame microscópico, cultura, PCR de sangue (sangue normal 
ou crosta inflamatória) ou aspirados de medula óssea e maior do que em pacientes LV 
imunocompetentes. Parasitas de Leishmania podem ocasionalmente ser encontrados em 
amostras de biópsia da pele, trato gastrointestinal, ou nos pulmóes. Dados limitados 
tambem tern demonstrado alta sensibilidade do teste de aglutinaęao de latex na urina de 
pacientes coinfectados por LV-HIV. Em contraste, a sensibilidade dos testes sorológicos e 
reduzida em pacientes coinfectados, embora os resultados do estudo sejam equivocados 
e dependam de varios fatores, tais como o formato do teste, regiao de endemicidade e 
grau de imunossupressao. Por exemplo, o DAT tern mostrado alta sensibilidade na 
Etiopia. Aumento de sensibilidade pode ser obtido usando uma combinaęao sequencial 
de diferentes testes sorológicos. 

Leishmaniose Dermica Pós-calazar 

Após o tratamento bem-sucedido de doenęa visceral, uma proporęao de pacientes 
progride para a doenęa cutanea disseminada. Isso e relatado em ate 20% dos pacientes 
no Sudao e 0,5% na India. Estudos na India tern demonstrado que as manchas sao mais 
propensas a mostrar amastigotas, se tornado a partir de lesóes nodulares, em vez de 
lesóes papulosas ou maculares. Testes sorológicos, tais como o DAT, ELISA e 
imunocromatografia rK39 sao de valor limitado, porque urn resultado positivo pode ser o 
resultado de anticorpos persistentes após o episódio passado de LV. No entanto, a 
sorologia pode ser util quando uma historia previa de LV e incerta. 

T ratamento 
Principios Gerais 

A resposta clinica a agentes leishmanicidas depende da forma clinica e das especies 



que infectam ou ate mesmo das subespecies (zimodema). Muitos agentes 
leishmanicidas ou sao tóxicos, caros, ou dificeis de administrar em condięóes de 
campo. Nenhuma opęao unica satisfatória para tratar a maioria das formas ou especies 
clmicas foi validada. Embora as decisóes terapeuticas e de acompanhamento tenham 
tornado-se relativamente simples para o tratamento de LV em paises nao endemicos - 
com base na anfotericina B lipossomal, agente poderoso e bem tolerado, maior 
complexidade persiste para o tratamento da LV nos paises endemicos e para LC ou LM 
em todos os lugares. 

Leishmaniose Visceral em pacientes Imunocompetentes 

r 

Terapias de Agente Unico 

Pentamidina e eficiente no tratamento da LV apenas ąuando altas doses (mais de 7 
injeęóes de 4 mg/kg) sao usadas. Esses sao tóxicos e, pentamidina ja nao e utilizada 
para o tratamento de LV. Doses mais baixas (menos do que 4 injeęóes de 4 mg/kg) 
induzem a muito menos eventos adversos e ainda sao usados para a profilaxia 
secundaria da LV em pacientes infectados pelo HIV e naqueles com LC causada por 
Leishmania guyanensis ou Leishmania panamensis. 

Antimoniais pentavalentes (estibogluconato de sódio, antimoniato de meglumina) 
ainda sao prescritos como farmacos de primeira intenęao em muitas areas. No 
subcontinente indiano (principalmente no norte de Bihar), L. donovani e resistente a 
antimoniais pentavalentes. A sua eficacia diminuiu de 90% para menos de 40% ao 
longo dos ultimos 40 anos. Em outros focos de LV, as taxas de falha do tratamento 
inicial nao excedem 10%, enquanto a dosagem e respeitada (20 mg de antimónio 
pentavalente por quilograma por dia durante 28 dias). Em um pais endemico, a 
mortalidade em pacientes tratados pode exceder 10%, com toxicidade positivamente 
correlacionada com a idade. Antimoniais pentavalentes sao contraindicados em 
pacientes com insuficiencia cardiaca, doenęa renal ou do figado, idade avanęada e em 
mulheres gravidas. Formulaęóes genericas tern demonstrado atividade e tolerancia 
identica a do estibogluconato de sódio. 

Miltefosina e urna alquil-fosfocolina. A forma orał (2,5 mg/kg/dia por 28 dias) e muito 
eficaz para LV na India. Em pacientes etiopes com LV (28% com a infecęao por HIV), 
houve urna mortalidade significativamente maior com estibogluconato de sódio 
(generico) do que com miltefosina (9,7 versus 2,1%), apesar da eficacia parasitológica 
inferior da miltefosina (92,1 versus 99,3%). Miltefosina e contraindicada para mulheres 
gravidas ou que possam engravidar. Devido a niveis persistentes do farmaco, as 
medidas contraceptivas devem ser observadas por meses após a terapia. 

Paromomidna (sulfato de aminosidina) (15 mg/kg em forma de sulfato equivalente a 
11 mg de base por kg, intramuscular por 21 dias) e altamente eficaz na India, onde esta 
disponivel desde 2006. Na Africa Oriental, sua eficacia e menor. Similar a situaęao com 
miltefosina, a longevidade do produto provavelmente seria mais bem preservada em 
combinaęao do que como urna terapia de agente unico. 

Anfoteridna B (dose cumulativa de 7 a 15 mg/kg) cura mais do que 98% dos pacientes 
na India, enquanto o tratamento de infecęao visceral por L. infantum/cha gasi requer ao 


menos 14 mg/kg. 

Anfotericina B Lipossomal alcanęa taxas de cura muito altas na India, com doses 
cumulativas mais baixas do que o necessario com a formulaęao desoxicolato. Em 
estudos preliminares na Africa Oriental, as doses de anfotericina B lipossomal 
necessarias para curar LV (cerca de 30 mg/kg cumulativamente) sao sensivelmente 
superiores as utilizadas na India. A anfotericina B lipossomal esta associada a menos 
febre e calafrios relacionados com a perfusao, menos toxicidade renal, e urna reduęao 
no numero de infusóes e tempo de hospitalizaęao. A melhor tolerancia renal de 
anfotericina B lipossomal e especialmente benefica em pacientes com insuficiencia 
renal ou transplante de rim e naąueles com um aumento da creatinina serica durante a 
terapia com desoxicolato de anfotericina B. Anfotericina B lipossomal e o agente 
leishmanicida com a melhor relaęao risco-beneficio. E agora a opęao de primeira linha 
na maioria dos paises nao endemicos, tanto em crianęas ąuanto em adultos. O custo 
muito alto de anfotericina B lipossomal tern reduzido o uso em paises endemicos, mas 
urna implementaęao mais ampla seria muito facilitada por urna reduęao muito mais 
drastica. Urna unica infusao de anfotericina B lipossomal na dose de 10 mg/kg de peso 
corporal demonstrou nao ser interior e menos cara do que o tratamento convencional 
com desoxicolato de anfotericina B. Neste estudo, realizado na India, 304 de 304 (100%) 
pacientes com LV no grupo de terapia lipossomal e 106 de 108 (98%) no grupo de 
terapia convencional tiveram respostas de cura aparente no trigesimo dia. As taxas de 
cura em 6 meses foram semelhantes: 95,7% com a terapia lipossomal e 96,3% com a 
terapia conycncional. 1 

Combinaęóes/Coadministraęao 

Para limitar a extensao da resistencia aos antimoniais pentavalentes e prevenir o 
aparecimento de resistencia a paromomicina ou miltefosina, cursos mais curtos de 
terapia estao sendo investigados. Devido a miltefosina só poder ser administrada 
oralmente, essa abordagem baseia-se, pelo menos parcialmente, em produtos 
administrados parenteralmente. Combinaęóes de anfotericina com miltefosina orał e 
paramonomicina intramuscular podem atingir altas taxas de cura com 7 a 10 dias de 
terapia. 2 Urna unica infusao de anfotericina B lipossomal seguida por miltefosina orał 
tern sido altamente eficaz na India, mas os estudos de confirmaęao sao necessarios 
aqui e em outros lugares. 

Leishmaniose Visceral em Pacientes Imunodeficientes 
Coinfecęao por Leishmania infantum-HW 

Tal como acontece com outras infecęóes oportunistas graves durante a infecęao pelo 
HIV, o tratamento pode ser subdividido em curso inicial e profilaxia secundaria. Com o 
tratamento inicial, a eficacia do antimoniato de meglumina e a de anfotericina B sao 
quase semelhantes. Os efeitos colaterais graves de derivados de antimónio sao mais 
comuns neste contexto. As doses de anfotericina B lipossomal administradas a 
pacientes imunodeficientes sao mais elevadas (30 a 40 mg/kg em dose cumulativa) do 
que aquelas que sao administradas a pacientes imunocompetentes. Quando 


imunossupressao terapeutica nao pode ser reduzida ou a otimizaęao da terapia 
antirretroviral altamente ativa nao e possivel, muitas vezes e proposta a profilaxia 
secundaria. Complexo lipidico de anfotericina B moderadamente reduz a freąuencia de 
recidivas. Administraęao descontinua de anfotericina B lipossomal geralmente e 
usada, mas uma diminuięao progressiva da sua eficacia tem sido relatada, embora 
aparentemente nao associada a diminuięao da sensibilidade parasitaria in vitro. A 
miltefosina e outra opęao, especialmente se a reduęao da carga parasitaria e apoiada 
por PCR quantitativo com um limiar validado (a carga residual baixa provavelmente 
esta associada a menor risco de resistencia). Administraęao de pentamidina uma ou 
duas vezes por mes e outra opęao potencialmente interessante, porąue os niveis do 
farmaco persistem por semanas ou meses após uma unica administraęao. A tolerancia 
pancreatica deve ser cuidadosamente monitorada. 

Coinfecęao por Leishmania donovani -HIV 

Os pacientes devem se beneficiar do tratamento antirretroviral eficaz. A experiencia de 
coinfecęao por L. infantum-HW e, em parte, transponivel. O risco potencial para o 
surgimento de resistencia aos agentes leishmanicidas e ainda mais importante, neste 
contexto, porąue L. donovani (mas nao o L. infantum ) pode ser transmitido de ser 
humano para ser humano. Pesąuisa clinica importante esta em curso na Africa 
Oriental. 

Leishmaniose cutanea 

Manifestaęóes clinicas 

Embora os sinais e sintomas da LC variem consideravelmente (Fig. 356-2) - a partir de 
lesóes nodulares puras para o desenvolvimento de ulceras por lesóes crostosas, secas e 
placas escamosas - existem algumas caracteristicas bastante constantes. Primeiro, a 
infiltraęao firmę e ąuase constante (com exceęao da macula inicial de leishmaniose 
dennica pós-calazar). Em segundo lugar, a evoluęao e subaguda, que e um criterio util na 
pratica. Uma lesao que atinge seu tamanho maximo em menos de uma semana e mais 
provavel que nao se deva a LC. Por firn, exceto em pacientes com papulopustulas satelitę 
muito numerosas, a lesao ou lesóes sao bem definidas. A colonizaęao da ulceraęao da LC 
com as bacterias pode dar uma aparencia da lesao purulenta, enąuanto a superinfecęao 
patente adiciona um anel eritematoso distintamente transbordando a margem infiltrada 
da ulceraęao, enąuanto uma lesao geralmente fria e indolor torna-se ąuente e dolorosa. 
Varias condięóes dermatológicas, tais como infecęao por estafilococos ou estreptocócica, 
ulcera por micobacterias, hanseniase, infecęao fungica, cancer, sarcoidose e ulcera 
tropical imitam lesóes da LC ou da LM (Fig. 356-2). Como o tratamento e muito 
dispendioso, a confirmaęao do diagnóstico e necessaria. 
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FIGURA356-2 As caracteristicas clinicas da leishmaniose cutanea (LC). 

Ą Formas tipicas de LC. Al, Papular-nodular. A2, Escamosa. A3, Com crostas. A4, Ulcerada. A5, 
LesSes superinfectadas. B, Formas atipicas de LC e leishmaniose mucosal. BI, Multiplas papulas 
na face (L infantum, llhas Baleares). B2, Linfagite nodular (L braziliensis, Brasil). B3, Multiplas 
lesóes com inumeras papulas perifericas ( L. major, Tunisia). B4, Propagaęao inicial na mucosa 
nasal (septo anterior, L. braziliensis, Bolivia). B5, Infiltraęao e ulceraęao das amigdalas ( L. infantum, 
Franęa). C, As manifestaęóes clinicas que nao sao LC. Cl, Multiplas papulas (sifilis secundaria 
tardia) (Capitulo 327). C2, Linfagite nodular (esporotricose) (Capitulo 345). C3, Ulceraęao com 
crosta unica (infecęao por Mycobacterium ulcerans ) (Capitulo 333). Infecęao de C4, aguda 
ulcerada por Staphylococcus aureus (Capitulo 296). C5, Ceratoacantoma de nódulo ulcerado 
(Capitulo 210). 


Diagnóstico 


Parasitologia 

A raspagem, aspiraęao por agulha fina ou biópsia das lesóes fornece amostras adeąuadas 
em que amastigotas podem ser identificadas (Fig. 356-3). A raspagem deve ser realizada 
no centro e bordas da lesao com uma lamina curva de bisturi. A anestesia local reduz 
consideravelmente o desconforto dos pacientes e aumenta a sensibilidade. Usando 
adrenalina contendo anestesico local (contraindicado para lesóes nas extremidades) ou 
beliscar a lesao entre o polegar e o dedo ate branąueamento parece que ajuda a obter 
uma raspagem sem derramamento de sangue, otimizando, assim, o exame microscópico. 
O fragmento de pele de 2 a 4 mm obtido por biópsia fornece materiał abundante, que 
facilita a busca de parasitas escassos e um diagnóstico alternativo por cultura (p. ex., 
micobacterias, fungos), bem como exame histopatológico. Cultura de uma amostra de 
biópsia requer homogeneizaęao em meio salino ou cultura em condięóes estereis. 



FIGURA356-3 Amastigotas de Leishmania majorem raspados de uma ulcera de pele. 

O materiał obtido por qualquer um destes metodos pode ser utilizado para exame 
microscópico, cultura e PCR. O exame microscópico do materiał por coloraęao de Giemsa 
e o metodo mais amplamente disponivel. Cultura do parasita em meios especificos 
(como o soro fetal bovino, suplementado Schneider ou meio Novy-Nicolle McNeal) 
permite a identificaęao, caracterizaęao e armazenamento da amostra isolada. A detecęao 
de acidos nucleicos parasitarios por diagnóstico molecular (principalmente PCR) 
aumenta a sensibilidade e permite a identificaęao de especies de Leishmania. Isto e 
particularmente util em regióes (p. ex., Novo Mundo) onde coexistem varias especies de 
Leishmania com varios resultados clinicos e respostas ao tratamento. Tanto o diagnóstico 
por cultura quanto o de base molecular requerem infraestrutura laboratorial substancial 
e conhecimento tecnico. 



Sorologia 

O diagnóstico sorológico e de uso limitado para LC por causa da baixa sensibilidade e 
especificidade variavel. O teste de Leishmania (ou Montenegro) (LST) avalia a resposta 
mediada por celulas contra Leishmania spp. O LST reąuer cultura e fixaęao de 
preferencialmente especies locais de Leishmania e, portanto, falta padronizaęao. A 
produęao de formulaęóes comerciais do LST nao tem sustentabilidade. Como os testes 
sorológicos, o LST nao distingue entre infecęóes passadas e presentes. 

MaNifestaęóes complexas de leishmaniose cutanea 


Leishmaniose Mucosa 

A proporęao de infecęóes de LC (cerca de 1% a 10% no Brasil e Peru), causada por 
Leishmania braziliensis ou L. guyanensis progridem para uma infecęao metastatica da 
mucosa da cavidade oral/nasal ou laringe, freąuentemente 1 a 5 anos após a cura da lesao 
cutanea inicial simples. A imunopatologia resulta em extensa destruięao de tecido local. 
Rinite alergica, ou outras micoses profundas, cancrum oris, hanseniase e sarcoidose 
podem mimetizar as lesóes da LM. A sorologia positiva (p. ex. IFI, ELISA) ou LST 
indicam possivel LM. Parasitas sao escassos nas lesóes mucosais. Portanto, uma pesąuisa 
de parasitas em amostras de mucosa - obtidas por raspagem ou biópsia - por exame 
microscópico ou pela cultura carece de sensibilidade. PCR provou ser a abordagem mais 
sensivel para confirmar LM. 

Leishmaniose Cutanea Difusa 

Os pacientes com LC difusa tem uma resposta anergica para antigenos de Leishmania e 
nódulos nao ulcerativos, carregados com parasitas, se disseminam a partir do local inicial 
da infecęao para multiplos locais no corpo do paciente. Nao existe cura espontanea e o 
tratamento e dificil. Esta forma da doenęa e encontrada na America do Sul e na Africa 
Oriental, muitas vezes associada a infecęao por Leishmania amazonensis e Leishmania 
aethiopica. 

Leishmaniose Cutanea Recidivante 

A LC recidivante e caracterizada pelo desenvolvimento de lesóes contendo tecido 
granulomatoso. Muitas vezes as lesóes levam muitos anos para cicatrizar e podem surgir 
anos após a cura de uma lesao simples localizada. Novas ulceras e papulas podem se 
formar ao longo da borda da antiga cicatriz. As infecęóes normalmente estao associadas 
a infecęao por L. tropica e sao dificeis de tratar. 

T ratamento 

As conseąuencias clinicas da LC sao dermatológicas; comprometimento visceral 
concomitante e excepcional. A intensidade do desconforto, relacionado com uma ou 



varias lesóes de exsudaęao ou disformes, e o impacto das cicatrizes atróficas, 
hipopigmentadas ou hiperpigmentadas dependem da topografia das lesóes. No Novo 
Mundo, comprometimento das mucosas podem afetar ate 10% a 15% dos pacientes em 
alguns paises (Bolivia, Peru). O risco de metastase (inicialmente nasal e, em seguida, 
afetando toda a zona otorrinolaringeal) tem influenciado fortemente as decisóes 
terapeuticas. O tratamento sistemico de qualquer LC do Novo Mundo tem sido 
recomendado, mas dados recentes indicam que urna estrategia diferente talvez possa 
ser considerada, pelo menos em focos onde esta complicaęao e rara (America Central, 
parte norte da bacia amazónica). A excisao cirurgica inadequada e antimoniais 
pentavalentes ou pentamidina sistemica administrados em doses excessivas ou sem 
seguimento suficiente podem, paradoxalmente, ser um grandę risco para os pacientes 
com LC. As decisóes devem ser baseadas em urna analise cuidadosa da relaęao risco- 
beneficio de qualquer intervenęao terapeutica. A analise do numero, tamanho e 
topografia das lesóes, os sinais clinicos de propagaęao (cutanea, mucosa, ou linfatica), 
da cosmetica previsivel ou impacto funcional aj uda na estimativa da relaęao risco- 
beneficio. 

Terapia orał com farmacos relativamente nao tóxicos (cetoconazol, fluconazol, 
itraconazol, miltefosina) seria a opęao mais simples, e monoterapia com miltefosina 
orał tem sido bem-sucedida no Brasil. 3 A terapeutica local com injeęóes intralesionais 
de antimoniais pentavalentes (com ou sem crioterapia), terapia fotodinamica, 
termoterapia sao, portanto, opęóes atrativas para evitar programaęóes sistemicas 
potencialmente tóxicas, caras ou impraticaveis. Contudo, a aplicaęao desses metodos e 
prejudicada por restrięóes logisticas e exige prestadores de cuidados de saude 
qualificados. Urna pomada tópica eficiente resolveria a maioria desses problemas, mas 
nenhuma formulaęao eficiente esta amplamente disponivel. Varias formulaęóes de 
paromomicina tópica foram testadas com resultados variaveis. Recentemente, urna 
pomada contendo paromomicina e gentamicina tem demonstrado eficacia com 
tolerancia local aceitavel em pacientes com LC causada por L. major. Algoritmos 
aproximativos para decisóes terapeuticas precisas em pacientes com LC do Velho 
Mundo ou Novo Mundo sao propostas E-Figuras 356-1 e 356-2, respectivamente. 

Prevenęao 

Nao existem vacinas modernas para doenęas humanas e nenhum tratamento de 
medicamentos profilaticos. Leishmanizaęao, ou pessoas inoculadas com parasitas vivos 
virulentos que causam urna lesao local limitada e proporcionam proteęao, tem sido 
utilizados para LC (p. ex., no Ira) mas nao e recomendado pela Organizaęao Mundial de 
Saude. Flebotomineos sao sensiveis a maioria dos inseticidas, e a transmissao tem sido 
controlada com campanhas de erradicaęao da malaria e pulverizaęao residual nas casas. 
Mosquiteiros impregnados com insecticida e coleiras (para prevenir a transmissao 
zoonótica LC) tem sido inyestigados. 


Prognóstico 


A maioria dos pacientes nao tratados com doenęa ja estabelecida por fim morre. LV tem 
um excelente prognóstico com uma taxa de mortalidade menor do que 2% em pacientes 
tratados cedo o suficiente com anfotericina B lipossomal. A mortalidade aumenta ąuando 
ocorre sangramento (principalmente do trato digestivo ou pulmonar), ou infecęao 
bacteriana secundaria, geralmente após a sua evoluęao sem tratamento prolongado. A 
recidiva pós-terapeutica e muito freąuente em pacientes coinfectados por HIV com 
contagem de CD4 + inicial baixa ou persistentemente baixa. Em pacientes 
imunodeprimidos, a LV raramente e a causa direta da morte, mas pode dar origem a 
situaęóes terapeuticas complexas. Uma proporęao de pacientes infectados por L. donovani 
tem leishmaniose pós-calazar dermica semanas ou anos após o episódio inicial. LC 
causada por L. braziliensis pode metastisar no nariz e outras membranas mucosas com 
freąuencia variavel em diferentes areas. LC causada por L. tropica muitas vezes recai (LC 
recidivante). Uma peąuena proporęao de pacientes infectados com L. amazonensis e L. 
aethiopica tem LC difusa. Ate mesmo ąuando tratadas, a maioria das lesóes de LC deixa 
cicatrizes desfigurantes, hipotróficas, hipocrómicas ou hiperpigmentadas. 
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No Brasil 

Tanto a leishmaniose tegumentar ąuanto a visceral sao doenęas de notificaęao 
compulsória no Brasil. 

O numero de casos notificados de leishmaniose visceral no Brasil, de 2008 a 2010 foi 


de 11.583 casos confirmados com um total de 688 óbitos. As regióes Norte e Nordeste 
aparecem como regióes mais afetadas por tal patologia. 
(http://dtr2004.saude.govbr/sinanweb acessado em 13\ 10\2012) 

O numero de casos notificados de leishmaniose cutanea no Brasil, de 2008 a 2010 foi 
de 67.244 casos As regióes mais afetadas pela doenęa sao as regióes Norte, Nordeste 
eCentro-Oeste. (http://dtr2004.saude.go vbr/sinanweb acessaso em 13 \ 10 \2012) 

Para orientaęao dos profissionais de saude, o Ministerio da Saude do Brasil elaborou 
os manuais Leshmaniose Visceral Grave 2006. Normas e Condutas e Manuał de Vigildnda da 
Leishnmaniose Tegumentar Americana 2007, disponiveis no site: 
http://portal.saude.govbr/saude. 
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Toxoplasmose 


Jose G. Montoya 


Definięao 

O parasita intracelular Toxoplasma gondii e o agente etiológico da toxoplasmose. O termo 
toxoplcismose e reservado para o processo da doenęa em que os sinais e sintomas estao 
presentes, enąuanto que infecęao por Toxoplasma descreve melhor a presenęa 
assintomatica do parasita. A toxoplasmose pode resultar em morbi-mortalidade 
significativa do feto, recem-nascido e pacientes imunocomprometidos. Alem disso, o T. 
gondii tambem pode ser responsavel por linfadenopatia, coriorretinite, miosite, 
miocardite e hepatite em pacientes imunocompetentes. Urna forma mais agressiva da 
toxoplasmose congenita e toxoplasmose no adulto parece ocorrer em determinados locais 
geograficos na America do Sul, onde pneumonia, febre de origem desconhecida, 
abscessos cerebrais e morte tern sido relatados em individuos soronegativos para o HIV e 
aparentemente saudaveis. Estudos epidemiológicos tern estabelecido o papel de novos 
fatores de risco para a aquisięao da infecęao aguda, incluindo a ingestao de agua nao 
tratada, ostras, mexilhoes ou mariscos. 

O Patógeno 

O T. gondii e um parasita protozoario com urna alta capacidade de invasao da celula 
hospedeira devido a urna forma móvel invasiva (taquizoito ou trofozoito) caracterizada 
por um complexo apical evolutivamente unico e um mecanismo de motilidade baseada 
na actina. 

O T. gondii mantem urna estrutura populacional altamente clonal na America do Norte 
e Europa, que consiste em tres linhagens principais: tipos I, II e III. Esta diversidade 
genetica relativamente baixa e urna surpresa, dado o fato que o parasita tern a capacidade 
de infectar qualquer animal de sangue quente. Ele tern um ciclo de vida sexual que ocorre 
no intestino dos gatos. Na America do Norte e Europa, cepas do tipo II sao mais 
comumente associadas a toxoplasmose humana, tanto em infecęóes congenitas como em 
pacientes imunocomprometidos. No entanto, parece que o tipo I tern sido relatado mais 
frequentemente na America do Norte do que na Europa. Na America do Sul, cepas de 
Toxoplcisma parecem ser geneticamente mais diversificadas, com diversos genótipos 
descritos principalmente no Brasil e na Guiana Francesa. Essas cepas atipicas da America 
do Sul, inicialmente chamadas de cepas exóticas, pertencem a varios haplogrupos que 
sao endemicos da America do Sul e demonstraram estar associados a manifestaęóes 





clinicas mais graves; os medicos precisam considerar essa possibilidade em seus 
pacientes doentes que estao ou estiveram nestas areas endemicas. 

O parasita existe em varias formas na natureza, incluindo o taąuizoito (Fig. 357-1A), o 
oocisto que contem esporozoitos (Fig. 357-1B), o cisto tecidual que contem bradizoitos 
(Fig. 357-1C), macrogametas e microgametas. O taquizoito e a forma de proliferaęao 
rapida do parasita responsavel pelas manifestaęoes clinicas da toxoplasmose observadas 
na infecęao aguda ou reativaęao de urna infecęao latente. O cisto tecidual e a forma 
metabólica mais lenta do parasita, responsavel pela infecęao crónica e por sua 
transmissao atraves do consumo de carne por seres humanos e animais. Esses cistos 
teciduais persistem durante toda a vida do hospedeiro e nao podem ser erradicados 
atraves do uso de drogas. Eles variam em tamanho e forma dos mais jovens, que contem 
apenas alguns poucos bradizoitos, aos mais antigos, que podem conter milhares de 
bradizoitos e chegar a um tamanho de mais de 100 pm. O sistema nervoso central (SNC), 
o olho e os musculos esqueleticos, lisos e cardiacos, parecem ser os locais mais comuns 
para a formaęao de cistos teciduais (ou seja, infecęao latente). Oocistos sao transmitidos 
por animais domesticos e selvagens pertencentes a familia Felidae, e eles sao os 
principais responsaveis pela disseminaęao mundial e em grandę escala do parasita entre 
as diferentes populaęóes de outros animais e seres humanos. Os gatos excretam oocistos 
após ingerirem qualquer urna das formas infecciosas do parasita: taquizoitos, cistos 
teciduais ou oocistos. Um animal infectado pode excretar nas fezes ate 10 milhóes de 
oocistos em um unico dia por periodos que variam de 7 a 20 dias. Esses oocistos podem 
permanecer viaveis por ate 18 meses em solo umido, o que resulta em um reservatório 
ambiental no qual os hospedeiros incidentais podem infectar-se. 



FIGURA357-1 Toxoplasma gondii existe principalmente em tres formas na natureza. 

Ą Taguizoitos tern forma de arco ou banana, medem de 2-3 pm de largura e 5 a 7 pm de 


comprimento, podem ser corados com a coloraęao de Wright-Giemsa. B, Oocistos isolados das 
fezes de gafo sao subesfericos a esfericos e medem 10 x 12 pm de diametro. C, Cisto tecidual 
observado em miocardio humano corado por hematoxilina e eosina. Cistos teciduais variam em 
forma e tamanho, podendo chegar a mais de 100 pm. 


Epidemiologia 

A prevalencia da infecęao por T. gondii varia significativamente de acordo com a 
localidade geografica e a situaęao socioeconómica da populaęao. Pode variar de 7% na 
Inglaterra a 80% na Republica Centro-Africana. A soroprevalencia aumenta com a idade 
devido ao tempo crescente de exposięao e e inversamente associada ao nivel 
socioeconómico, devido a forte influencia de habitos alimentares e de higiene na 
transmissao do parasita. Nos Estados Unidos, a soroprevalencia total do T. gondii 
ajustada por idade foi recentemente relatada em 11%, mas pode ser maior em 
determinadas areas geograficas ou grupos socioeconómicos. A soroprevalencia do 
parasita tem-se reduzido durante os ultimos 30 anos nos Estados Unidos e em varios 
outros paises, mas parece estar estavel ou crescente em determinadas areas, como as 
tropicais (p. ex., America do Sul). 

Humanos e animais nao felinos sao hospedeiros intermediarios e se tornam 
infectados, principalmente, pela ingestao de carne infectada contendo cistos teciduais ou 
de alimentos contaminados por agua ou solo contendo oocistos. A transmissao vertical 
tambem pode ocorrer durante a gestaęao, de urna mae infectada para sua prole. Alem 
disso, os seres humanos podem ser infectados atraves de transplante de órgaos e, mais 



raramente, em acidentes de laboratório. A ingestao de carne crua ou malcozida contendo 
cistos teciduais e provavelmente uma das principais vias de transmissao em seres 
humanos. A ingestao de agua nao tratada, alimentos ou solo contaminados com oocistos 
e outra via significativa de infecęao. A fonte de grandes epidemias de toxoplasmose no 
Canada e no Brasil foi demonstrada ser a agua nao tratada. 

Um estudo relatou como principais fatores de risco para infecęao por T. gondii nos 
Estados Unidos: comer carne moida crua; comer cordeiro malpassado; comer carne 
curada, produzida localmente, seca ou defumada; trabalhar com carne; beber leite de 
cabra nao pasteurizado; ter tres ou mais gatos. Nesse estudo, comer ostras cruas, 
moluscos ou mexilhóes tambem foi identificado como novo fator de risco. Varios grandes 
estudos epidemiológicos estabeleceram a agua nao tratada como uma potencial via para 
a transmissao de T. gondii, com uma tendencia de aumento do risco de infecęao aguda 
nos Estados Unidos. Em ate 50% dos individuos infectados por T. gondii nao e possivel 
identificar um fator de risco conhecido para a sua infecęao aguda. Assim, a tentativa de 
estabelecer se um paciente esta em risco de toxoplasmose unicamente com base na 
historia epidemiológica e uma tarefa inutil. Os pacientes podem ter sido infectados com 
T. gondii mesmo que eles nao tenham possuido ou estado em contato com gatos, nao 
tenham comido carne malcozida ou marisco e nao tenham ingerido agua nao tratada. 

A soroprevalencia de T. gondii em pacientes imunocomprometidos reflete a 
soroprevalencia da populaęao de onde eles vem. A infecęao latente pode ser reativada 
nesses pacientes, especialmente nos portadores da sindrome da imunodeficiencia 
adąuirida (AIDS) e nos pacientes submetidos a transplante de celulas-tronco 
hematopoeticas (TCTH), transplante de medula óssea (TMO) e nos receptores de 
transplante hepatico. Nestes pacientes, e importante estabelecer se foram infectados 
antes de seu transplante, porąue a sorologia após o transplante nao e confiavel. 
Aproximadamente 30% dos pacientes com Aids que estao infectados com T.gondii irao 
desenvolver toxoplasmose pela reativaęao da infecęao crónica, se a sua contagem de CD4 
cair abaixo de 200 celulas/pL e eles nao estiverem em uso de profilaxia primaria contra 
toxoplasmose. O advento da terapia antirretroviral de alta potencia, em adięao a 
utilizaęao da profilaxia primaria contra toxoplasmose, tern claramente contribuido para a 
diminuięao da incidencia da toxoplasmose em pacientes portadores de Aids. Entre os 
pacientes submetidos ao TCTH ou TMO, os receptores previamente soropositivos para 
Toxoplasma, que recebem um transplante alogenico e desenvolvem a doenęa do enxerto- 
oersus- hospedeiro (GVHD), tern maior risco de reativaęao. 

Para transplantes de órgaos sólidos, o maior risco de reativar a toxoplasmose e 
observado quando um órgao de um doador soropositivo para Toxoplasma (D + ) e 
transplantado em um receptor soronegativo (R“). Em pacientes D + /R~, ha um risco de 25% 
de desenvolver toxoplasmose potencialmente fatal se a profilaxia eficaz contra a doenęa 
nao for instituida. E altamente recomendado que o status sorológico de Toxoplasma do 
doador e do receptor seja estabelecido antes do transplante. Os resultados dos testes 
sorológicos nao sao confiaveis no periodo pós-transplante, e eles podem variar 
significativamente, sem qualquer relevancia clinica. 

A transmissao do T. gondii para o feto pode ocorrer durante a gravidez quando a 



mulher adąuire a infecęao primaria durante a gestaęao. A incidencia de soroconversao 
para as gestantes nos Estados Unidos foi estimada em 0,27%, e a taxa global de 
transmissao do parasita (prevalencia da toxoplasmose congenita) nessas mulheres foi 
estimada entre 50% e 60% antes da instituięao da espiramicina para diminuir a 
transmissao vertical, e 25% a 30% depois da espiramicina. A taxa de transmissao aumenta 
com a idade gestacional em que a infecęao materna e adąuirida. Nas mulheres tratadas 
para toxoplasmose durante a gestaęao, a taxa de transmissao chega a um minimo de 4,5% 
durante o primeiro trimestre, 31,7% durante o segundo trimestre e um maximo de 63% 
durante o terceiro trimestre. A probabilidade de doenęa grave e inversamente 
proporcional a idade gestacional em que a infecęao materna foi adquirida. Embora nao 
existam dados objetivos acerca da prevalencia de toxoplasmose congenita nos Estados 
Unidos, estima-se que, entre os aproximadamente 4,2 milhoes de nascidos vivos por ano, 
a infecęao congenita por T. gondii ocorra em 500 a 5.000 recem-nascidos. 

Ha raros relatos de transmissao congenita em mulheres infectadas antes da concepęao 
em casos de pacientes imunodeprimidas, ou que tiveram infecęao aguda pouco antes da 
concepęao (ou seja, dentro de 3 meses de concepęao) e naquelas que foram reinfectadas 
com a cepa mais virulenta. 

Fisiopatologia 


Patogenese 

Após a infecęao orał com cistos teciduais (p. ex., carne contaminada) ou oocistos (p. ex., 
solo ou agua ou alimentos contaminados), a parede de ambas as formas infecciosas e 
rompida pelos sucos digestivos do trato gastrointestinal. Entao, os bradizoitos 
(originados de cistos) e esporozoitos (de oocistos) sao liberados e convertidos para a 
forma de taquizoitos. Esses tern a capacidade de infectar as celulas contiguas ou de 
tecidos distantes por propagaęao hematica ou linfatica. Eles migram ativa e rapidamente 
atraves de celulas epiteliais e podem deslocar-se para locais distantes enquanto estao 
extracelulares (infecęao aguda). A sua caracteristica histológica e a necrose circundada 
por inflamaęao. 

Em individuos imunocompetentes, o sistema imunitario controla a proliferaęao do 
taquizoito, induzindo a sua conversao em bradizoitos e facilitando a formaęao finał dos 
cistos teciduais (infecęao crónica). Cistos teciduais persistem durante a vida do 
hospedeiro, e T. gondii podem ser isolados de tecidos de individuos que morreram sem 
sintomas da toxoplasmose. 

Afigura-se que a ativaęao de urna boa resposta imune e necessaria para o controle bem- 
sucedido do T. gondii. Respostas imunes inatas, humorais e celulares provavelmente 
envolvidas na prevenęao da proliferaęao descontrolada de taquizoitos incluem: ativaęao 
do sistema macrocitico e macrofagocitico, ativaęao de celulas dendriticas, celulas NK e 
celulas T a|3 e yb; celulas T CD4 + e CD8 + citotóxicas especificas contra o T. gondii ; 
aumento da produęao e secreęao de interferon y, interleucina-12, fator de necrose 
tumoral a (TNF a), interleucina-10 e outras citocinas, fator transformador de crescimento 


(3 (TGF (3), moleculas coestimulatórias (p. ex., ligante de CD28, CD40) e, em menor grau, 
imunoglob ulinas. 

Em pacientes imunocomprometidos previamente infectados com T. gondii, a reduzida 
resposta imune mediada por celulas T pode facilitar a sua reativaęao (z. e., a conversao de 
bradizoitos dos cistos teciduais para taąuizoitos que se proliferam rapidamente). Nesse 
cenario, toxoplasmose e 100% letal se nao tratada. 

Patologia 

A maioria dos dados sobre a patologia da toxoplasmose vem de estudos de recem- 
nascidos infectados congenitamente e de pacientes imunossuprimidos. Lesóes do SNC 
de pacientes com toxoplasmose sao caracterizadas por necrose significativa e inflamaęao 
circundante. Em casos de infecęao congenita, areas necróticas podem calcificar e levar a 
achados radiológicos sugestivos, mas nao diagnósticos da doenęa. A hidrocefalia pode 
resultar de obstruęao do aąueduto cerebral (de Sylvius) ou do forame interventricular (de 
Monro). Taąuizoitos e cistos teciduais podem ser visualizados próximos a focos 
necróticos, próximos ou em nódulos gliais, nas regioes perivasculares e no tecido cerebral 
sem alteraęóes inflamatórias. 

A formaęao de abscessos cerebrais multiplos e relativamente comum em pacientes 
com Aids. Nas areas ao redor dos abscessos, edema, vasculite, hemorragia e infarto 
cerebral secundario ao comprometimento vascular tambem podem estar presentes. 
Importantes caracteristicas associadas sao arterite, infiltrados perivasculares e 
astrocitose. Urna "forma difusa" da encefalite foi descrita com achados histopatológicos 
de nódulos microgliais difusamente sem a formaęao de abscessos na substancia cinzenta 
do cerebro, cerebelo e tronco cerebral. 

O envolvimento pulmonar por T. gondii no paciente imunodeficiente pode levar a 
pneumonite intersticial, pneumonia necrotizante, consolidaęao, derrame pleural ou 
empiema, ou todos eles. Coriorretinite em pacientes com Aids e caracterizada por 
panoftalmite segmentar e areas de necrose coagulativa associada a cistos teciduais e 
taąuizoitos. 

A linfadenite por toxoplasmose em pacientes imunocompetentes pode resultar em 
padróes de achados que geralmente sao diagnóstico da doenęa: urna hiperplasia folicular 
reativa; agrupamentos irregulares de histiócitos epitelioides, que ultrapassam e borram 
as margens dos centros germinativos; e a distensao sinusal focal por celulas 
monocitoides. 

Manifestaęóes clinicas 

Toxoplasmose deve ser considerada no diagnóstico diferencial de varias sindromes 
clinicas em pacientes imunocomprometidos, imunocompetentes e com infecęóes 
congenitas (Tabela 357-1). Os sintomas resultam da infecęao primaria ou reativaęao do 
parasita devido a imunodeficiencia mediada por celulas T. A infecęao primaria pode ser 
assintomatica em um numero significativo de individuos, e fatores de risco 
convencionais para a infecęao aguda podem nao estar presentes. Assim, a possibilidade 
de toxoplasmose aguda ou infecęao por T. gondii nao deve ser descartada por causa da 


ausencia de fatores de risco epidemiológicos (p. ex., a exposięao a gatos ou carne 
malcozida) ou de sintomas em um determinado paciente. Por essa razao, se o objetivo e 
detectar cada caso de infecęao primaria por T. gondii em uma populaęao de pacientes 
(p. ex., gestantes), apenas metodos de rastreamento sistematico e universal podem 
atingir esse objetivo; testar apenas pacientes sintomaticos ou aąueles com fatores de 
risco epidemiológicos convencionais resultara na perda de um numero significativo de 
casos agudos. 


Tabela 357-1 

ManifeStaęóes clinicas de toxoplasmose em humanos 


CATEGORIAS 

CLINICAS 

MANIFESTAęÓES CLINICAS E SINDROMES 

Infecęao Primaria 


Individuos 
imunocompetentes e 
mulheres gravidas 

Amaioria dos pacientes sao assintomaticos. No entanto, em ~ 10% dos pacientes, os seguintes sintomas 
ou sindromes, isoladamente ou em combinaędes diversas, ja foram relatados: febre, linfadenopatia, 
cefaleia, mialgias, artralgias, dor de garganta, rigidez de nucą, nauseas, dor abdominal, anorexia, 
erupęao cutanea, confusao, otalgia, dor nos olhos, mal-estar geral, fadiga. 


Coriorretinite que resulta em visao borrada, dor ocular, diminuięao da acuidade visual, moscas volantes, 
escotomas, fotofobia ou lacrimejamento 


Hepatite; miosite; miocardite 


Doenęa disseminada, pneumonia e ate obito ja foram observados em individuos imunocompetentes 
infectados com T. gondiina America Latina. 

Toxoplasmose Congenita 


Feto 

Morte fetal; estudo de ultrassonografia pode ser normal ou revelar hidrocefalia, calcificaęóes cerebrais ou 
hepaticas, esplenomegalia, ascite, pericardite. 

Recem-nascido 

O recem-nascido pode ser completamente normal, ter uma doenęa inespecifica, ou ter um exame fisico 
anormal incluindo coriorretinite, estrabismo, amaurose, convulsóes, encefalite, perimetro cefalico 
anormal (microcefalia ou hidrocefalia), atraso de desenvolvimento psicomotor ou mental, 
hepatoesplenomegalia, pneumonite, diarreia, hipotermia, ictericia, peteąuias, erupęao cutanea. 
Calcificaędes intracranianas podem estar presentes em estudos de imagem cerebral. 

Crianęas e adultos 

As crianęas podem continuar a sofrer as seąuelas crónicas da doenęa congenita. No entanto, crianęas e 
adultos podem tornar-se sintomaticos pela primeira vez durante esta fasę das suas vidas, 
principalmente sob a forma de reativaęao da coriorretinite congenitamente adąuirida. 

Infecęao Crónica 

Assintomatica No entanto, alguns pesquisadores tern proposto um papel para a infecęao crónica em 
individuos com acidentes de transito ou esquizofrenia. 


A coriorretinite pode ocorrer como uma reativaęao de doenęa congenita ou adquirida após o nascimento, 
mesmo em individuos imunocompetentes. 

Reativaęao da infecęao 
crónica em pacientes 
imunocomprometidos 

Multiplos abscessos cerebrais, encefalite difusa, coriorretinite, febre de origem indeterminada, 
pneumonia, miocardite, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia e erupęao cutanea. 


A gravidade da toxoplasmose, devido a infecęao primaria ou reativaęao em um 
determinado paciente ou populaęao, pode ser influenciada pela cepa infectante (p. ex., 
cepa do tipo I), inóculo, forma infectante (p. ex., cisto ou oocisto), ou genetica do 


















hospedeiro (p. ex., presenęa de HLA-DQ3). Durante a ultima decada, tornou-se claro que 
os pacientes infectados em determinados locais geograficos (p. ex., America do Sul) tern 
apresentaęóes clinicas mais agressivas, incluindo urna infecęao primaria mais grave e 
doenęa devido a reativaęao. Essas observaęóes devem ser consideradas ao avaliar 
viajantes doentes em regresso dessas areas endemicas ou pacientes que nasceram nessas 
areas e em quem a toxoplasmose por reativaęao foi incluida no seu diagnóstico 
diferencial. 

A linfadenopatia por toxoplasmose pode ser completamente assintomatica ou ser 
acompanhada de outros sintomas, como febre (temperaturas de ate 40° C), cefaleia, mal- 
estar geral e fadiga. Ela pode ser localizada ou generalizada. Um unico linfonodo 
occipital aumentado e indolor pode ser a unica manifestaęao da toxoplasmose em urna 
crianęa, em gestantes ou em adultos. No entanto, tambem tern sido relatada a presenęa 
de linfadenopatia generalizada cervical, axilar e abdominal. Os linfonodos geralmente 
alcanęam de 1 a 3 cm de tamanho, nao supurativos e sem flutuaęóes a palpaęao. Eles 
geralmente regridem em ate 12 semanas, mas ja foi observado retorno da linfadenopatia 
entre o terceiro e sexto mes. A recorrencia de linfadenopatia após o sexto mes e 
extremamente rara. 

Doenęa ocular devido ao T. gondii pode ser assintomatica ou sintomatica e pode ser o 
resultado de infecęao congenita ou adquirida pós-natal. Em ambos os cenarios (infecęao 
congenita e adquirida pós- natal), a coriorretinite toxoplasmica pode ser descoberta no 
momento do diagnóstico da infecęao ou como urna reativaęao da infecęao latente 
subsequente meses a anos mais tarde. Ate 17% dos pacientes com infecęao aguda pelo 
parasita no Brasil e em um surto de toxoplasmose canadense apresentaram coriorretinite 
toxoplasmica sintomatica no momento em que a infecęao aguda foi diagnosticada. Casos 
similares foram descritos na Europa e nos Estados Unidos. Doenęa ocular sintomatica 
consiste principalmente em urna retinocoroidite que pode resultar em visao borrada, dor 
ocular, diminuięao da acuidade visual, moscas volantes, escotomas, fotofobia ou epifora. 
A morfologia das lesóes da retina no exame de fundoscopia e considerada caracteristica 
da toxoplasmose. Um infiltrado esbranquięado ativo e geralmente adjacente a borda 
pigmentada escura de urna antiga cicatriz (Fig. 357-2). No entanto, as lesóes da retina 
tendem a ser menos tipicas em pacientes mais idosos ou imunocomprometidos. 


FIGURA357-2 A morfologia das lesóes retinianas no exame de fundoscopia, considerada 
caracteristica da retinocoroidite toxoplasmica. 

Um infiltrado esbranquięado ativo e geralmente aderido a borda de pigmentaęao escura de uma 
antiga cicatriz. 

Outras sindromes menos comuns, mas bem documentadas tem sido associadas a 
infecęao aguda, incluindo hepatite, miosite, miocardite e lesóes cutaneas. Doenęa mais 
agressiva, incluindo pneumonia, abscessos cerebrais e morte, tem sido observada em 
pacientes imunocompetentes na America do Sul. 

A infecęao primaria pode ser observada em pacientes com transplante de órgao sólido 
ąuando um aloenxerto de um doador soropositivo e transplantado para um receptor 
soronegativo (D + /R~)- Toxoplasmose disseminada e localizada ja foi relatada neste 
cenario, incluindo miocardite, pneumonia e encefalite. 

Doenęa congenita pode ser assintomatica no feto, no recem-nascido, na crianęa ou no 
adulto. No entanto, a maioria da prole infectada desenvolvera sinais e sintomas de 
toxoplasmose (Tabela 357-1). A triadę classica de coriorretinite, hidrocefalia (Fig. 357-3A e 
B) e calcificaęóes cerebrais e altamente sugestiva de toxoplasmose e e vista 
principalmente em bebes cujas maes nao foram tratadas contra o parasita durante a 
gestaęao. Exame oftalmológico por um oftalmologista pediatrico experiente pode revelar 
coriorretinite toxoplasmica ativa ou inativa. Novas lesóes tem sido relatadas em ate 30% 
das crianęas infectadas congenitamente observadas ate os 11 anos de idade. 



FIGURA357-3 Manifestaęóes radiológicas de toxoplasmose do sistema nervoso central. 

Ą Ultrassonografia fetal de um feto congenitamente infectado com T. gondii nos Estados Unidos 
revelando hidrocefalia. B, Tomografia computadorizada do cerebro de um recem-nascido 
congenitamente infectado com T. gondii nos Estados Unidos revelando hidrocefalia e calcificaęóes. 
C, Ressonancia magnetica do cerebro de um paciente portador de Aids revelando multiplas lesóes 
cerebrais com reforęo anelar. 


Acredita-se que a infecęao crónica seja assintomatica. Contudo, varios investigadores 
recentemente sugeriram a possibilidade de que a infecęao crónica possa desempenhar 
um papel na predisposięao de individuos infectados para ter acidentes de transito ou 
esquizofrenia com maior frequencia. 

A reativaęao da infecęao crónica e geralmente observada em pacientes com deficiencia 
significativa da sua imunidade mediada por celulas T. Toxoplasmose pela reativaęao pode 
causar abscessos cerebrais, encefalite difusa, coriorretinite, febre de origem 
indeterminada, pneumonia, miocardite, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia e erupęao 
cutanea. Embora multiplos abscessos cerebrais (Fig. 357-3C) sejam comumente descritos 
em pacientes com toxoplasmose cerebral, encefalite difusa sem lesóes visiveis na 
ressonancia magnetica ja foi relatada com urna mortalidade muito alta. Febre com 
pneumonia pode ser a unica manifestaęao de toxoplasmose em pacientes 
imunocomprometidos, incluindo transplantes de órgaos sólidos e TCTH. A pneumonite 
por toxoplasmose pode apresentar-se com tosse, dispneia, hipóxia e infiltrados 
pulmonares difusos bilateralmente ou localizados. A presenęa de febre sem outras 
manifestaęóes tern sido frequentemente descrita em pacientes com TCTH alogenico e 
pacientes receptores de transplante hepatico. A reativaęao em tecido miocardico, 
causando insuficiencia cardiaca congestiva, arritmias e pericardites, tern sido descrita. 

Diagnóstico 

Os metodos de laboratório para o diagnóstico de infecęao ou doenęa por T. gondii 
incluem testes sorológicos, a reaęao em cadeia da polimerase (PCR), exame histológico e 
citológico de tecidos e fluidos corporais, e as tentativas de isolar o parasita (Tabela 357-2). 


Tabela 357-2 

Metodos laboratoriais para o diagnóstico da infecęao por t. gondii e toxoplasmose 
em seres humanos 





METODO INTERPRETAęAO CLINICA 


Testes sorológicos 


IgG 

Um resultado positivo estabelece que o paciente foi infectado com T. gondii. No entanto, um resultado negativo 
pode ser visto em pacientes infectados ate 4 semanas antes da coleta da amostra sorológica ou em pacientes 
incapazes de produzir IgG (p. ex., hospedeiros imunocomprometidos). 

IgM 

Um resultado de teste positivo sugere, mas nao e necessariamente diagnóstico de urna infecęao aguda. 


Soros com resultados de testes de IgM positivos devem ser enviados para um laboratório de referenda para 
testes confirmatórios. Os resultados dos testes de IgM positivos podem ser vistos em pacientes cronicamente 
infectados por causa da persistencia da resposta IgMou resultados falsos-positivos observados em certos kits 
comerciais. 

Testes 

confirmatórios 

para 

resultados de 
IgM positivo 

Teste de avidez de IgG; aglutinaęao diferencial (AC/HS); IgA, IgE realizado em um laboratório de referenda. + Na 
PAMF, um resultado de avidez de IgG alto* ou resultado de AC/HS nao agudo indica que o paciente foi 
infectado ha mais de 4 meses (avidez) ou 12 meses (AC/HS). 

Reaęao em cadeia 
de polimer ase 
(PCR) 

Os genes BI e AF487550 sao os alvos mais comumente usados para a amplificaęao. 

Teste de PCR pode ser realizado em qualquer fluido corporal, incluindo sangue periferico, liquido 

cefalorraquidiano, fluido de lavagem broncoalveolar, humor vitreo, humor aquoso, liquido peritoneal, liquido 
pleural e liquido ascitico. PCR tambem pode ser realizado em qualquer tecido. 

Um resultado de teste positivo em qualquer fluido corporal estabelece que o paciente tern toxoplasmose primaria 
ou reativada. No entanto, um resultado de teste positivo de PCR no tecido e mais dificil de interpretar, porque 
nao diferencia a toxoplasmose de urna infecęao latente. 

Embora extraęao do DNAseja mais complicada, ela pode ser tentada em tecido emblocado em parafina. 

Visualizaęao 
direta do 
parasita 

Identificaęao de taquizoitos em qualquer fluido corporal ou tecido e diagnóstico da toxoplasmose devido a 
infecęao primaria ou reativaęao de urna infecęao crónica. Taquizoitos podem ser identificados por 
hematoxilina e eosina ou estudos citológicos, mas sao mais bem visualizados com coloraęao de Wright- 
Giemsa e de imunoperoxidase. 

Identificaęao de cistos por coloraęao de hematoxilina e eosina ou imunoperoxidase confirma a presenęa de T. 
gondii no hospedeiro, mas nao necessariamente determina que o paciente tern toxoplasmose. 

No entanto, urna forte resposta inflamatória em torno dos cistos e altamente sugestiva de toxoplasmose, 
possivelmente explicando os sintomas do paciente. 

Cultura do 
parasita 

Um resultado de cultura positiva em qualquer fluido corporal estabelece o diagnóstico da toxoplasmose. 

Isolar o T. gondii em culturas celulares ou cavidade peritoneal de camundongos e possivel em laboratórios de 
referenda. As culturas podem ser importantes na tentativa de estabelecer urna correlaęao entre a genetica do 
parasita e as suas manifestaęóes clinicas. 

Histologia do 
linfonodo 

A triadę classica histológica e considerada diagnóstica: hiperplasia folicular, histiócitos epitelioides localizados 
as margens dos centros germinativos e celulas monocitoides focalmente distendendo as paredes dos seios 
subcapsulares. 


Infecęao por T. gondii = presenęa assintomatica do parasita. Toxoplasmose = sinais e sintomas ativos estao presentes. 

f Por exemplo, Pało Alto Medical Foundation Toxoplasma Serology Laboratory (PAMF-TSL), Pało Alto, Califórnia; 
www.pamf.org/serology; +1-650-853-4828; toxolab@pamf.org. 

*Ajanela de exclusao para a infecęao aguda varia para diferentes kits de avidez (normalmente entre 3 e 5 meses). 

O diagnóstico da infecęao aguda ou latente por T. gondii pode ser realizado por meio de 
testes sorológicos. Esses testes podem determinar se um paciente esta aguda ou 
cronicamente infectado, independentemente da presenęa ou ausencia de sintomas. 
Ferramentas sorológicas disponiveis incluem metodos para detectar IgG, IgM, IgA, IgE 





















esperificos contra o T. gondii, testes de avidez baseada no IgG e aglutinaęao diferencial 
(AC/HS). 

Com o uso de kits comerciais para a detecęao de anticorpos IgG e IgM, a maioria dos 
laboratórios de hospitalares ou comerciais pode diagnosticar fielmente a ausencia de T. 
gondii (IgG negativa / IgM negativa) e a infecęao crónica (IgG positiva/ IgM negativa). No 
entanto, o diagnóstico da infecęao aguda e mais desafiador. Um resultado positivo do 
teste de IgM e observado durante a infecęao aguda, mas pode permanecer positivo 
durante meses ou anos em certos individuos sem qualquer relevancia clinica aparente. 
Alem disso, os kits comerciais foram concebidos para ser extremamente sensiveis a 
presenęa de IgM, de modo que urna infecęao aguda raramente seja perdida; como 
consequencia, a sua especificidade se reduz. Dos pacientes considerados IgM positivo em 
laboratórios comuns, 60% sao considerados cronicamente infectados quando o soro e 
testado no laboratório de referenda nacional para o estudo e diagnóstico da 
toxoplasmose nos Estados Unidos (Pało Alto Medical Foundation Toxoplasma Serology 
Laboratory [PAMF-TSL], Pało Alto, Califórnia; www.pamf.org/serology/; 001-650-853-4828; 
toxolab@pamf.org). No PAMF-TSL, urna serie de testes confirmatórios (avidez, 
aglutinaęao diferencial, Ig A, IgE) e realizada, alem do teste de coloraęao "padrao-ouro" 
para IgG e ensaio imunoenzimatico (ELISA) de captura de sanduiche "duplo" para IgM. 
Esses testes sao usados em varias combinaęóes, dependendo do cenario clinico de cada 
paciente e das perguntas do medico assistente. Para urna interpretaęao adequada dos 
resultados de testes sorológicos obtidos no PAMF-TSL, e tambem crucial ter informaęoes 
clinicas relevantes disponiveis para os consultores medicos (p. ex., baixa positividade 
para IgG e teste IgM positivos com um elevado resultado do teste de avidez de IgG 
significa nenhum risco de toxoplasmose congenita para urna mulher com 16 semanas de 
gestaęao, mas os mesmos resultados podem ser altamente favoraveis ao diagnóstico da 
encefalite toxoplasmica para um paciente portador de Aids com lesóes multiplas no 
cerebro). No PAMF-TSL, tres interpretaęoes podem ser dadas a resultados finais dos 
ensaios sorológicos: (1) agudo, em que os resultados sao consistentes com urna infecęao 
adquirida recentemente, (2) crónico, consistente com urna infecęao adquirida no passado 
distante, e (3) indeterminado, em que nao se pode excluir urna infecęao recentemente 
adquirida e urna amostra anterior ou posterior e necessaria para tentar estabelecer se a 
infecęao e aguda ou crónica. Para os resultados dos testes sorológicos compativeis com 
urna infecęao aguda, e feita urna tentativa pelos consultores medicos da PAMF-TSL de 
estabelecer a data aproximada em que a infecęao foi adquirida. 

O diagnóstico definitivo da toxoplasmose (devido a infecęao primaria ou reativaęao de 
urna infecęao crónica) requer a identificaęao de taquizoitos em tecidos ou fluidos 
corporais ou a amplificaęao do DNA do parasita em qualquer fluido corporal (Tabela 357- 
2). Os taquizoitos podem ser visualizados em cortes histológicos corados com 
hematoxilina e eosina ou em preparaęóes citológicas sem qualquer coloraęao especifica, 
mas sao mais bem visualizados com as coloraęóes de Wright-Giemsa (Fig. 357-1A) e 
imunoperoxidase. A PCR em tempo real tambem se tornou um metodo util para o 
diagnóstico da toxoplasmose, e e a ferramenta de diagnóstico de escolha para a encefalite 
toxoplasmica em pacientes imunocomprometidos (assumindo que a punęao lombar e 


considerada segura e viavel) e para o diagnóstico pre-natal de toxoplasmose congenita. O 
isolamento do parasita em ąualąuer fluido corporal tambem e diagnóstico da 
toxoplasmose e pode ser experimentado em laboratórios de referenda. O diagnóstico da 
toxoplasmose pode ser confirmado pela utilizaęao de ferramentas sorológicas, 
visualizaęao de cistos teciduais (Fig. 357-1C) cercados por uma resposta inflamatória e 
isolamento do parasita (Tabela 357-2); em casos de linfadenite, caracteristicas histológicas 
podem ser diagnósticas. 

Pacientes Imunocompetentes, Mulheres Gravidas e Pacientes com 
Linfadenopatia 

O primeiro objetivo nesses pacientes e estabelecer se eles ja foram infectados com T. 
gondii. Se os resultados dos testes para IgG e IgM especificos contra T. gondii forem 
negativos, o diagnóstico de toxoplasmose pode ser excluido. Durante a gravidez, estes 
resultados confirmam que a mae nao ficou exposta ao T. gondii , mas que ela esta em risco, 
se exposta, de adquirir a infecęao primaria durante a gravidez e, portanto, pode 
potencialmente transmitir o T. gondii ao feto. Na tentativa de determinar se o paciente 
esta infectado com T. gondii , e importante realizar os testes de IgG e IgM, porque durante 
as primeiras 4 semanas após a infecęao aguda, o IgG ainda pode ser negativo, enquanto o 
IgM sera positivo. Nestes casos, a soroconversao pode ser diagnosticada por ter um novo 
resultado de teste positivo de IgG em uma amostra de soro subsequente. Em casos raros, 
os doentes infectados podem ter IgG negativo por causa de sua incapacidade de produzir 

IgG - 

Se o paciente possuir IgG positivo, o próximo objetivo e determinar se o paciente tern 
uma infecęao aguda ou esta infectado cronicamente (acima de 6 meses). Se a titulaęao de 
IgG e baixa (p. ex., um teste de coloraęao em PAMF-TSL < 512) e o resultado do teste de 
IgM e negativo, o paciente foi infectado ha pelo menos 6 meses. Com esses resultados, 
um paciente cujos sintomas ou linfadenopatia iniciaram ha menos de seis meses com 
amostras de soro desse periodo, o diagnóstico de toxoplasmose sera considerado 
improvavel. Para uma mulher gravida, cujo soro foi obtido nos primeiros 6 meses de 
gestaęao, significa que a sua infecęao foi adquirida antes da concepęao e que o risco de 
toxoplasmose congenita e inexistente. 

Se o paciente tern um resultado de IgM positivo, confirmado em um laboratório de 
referenda (p. ex., PAMF-TSL) trata-se de uma infecęao recentemente adquirida, e se o 
inicio dos sintomas ou linfadenopatia cair dentro do tempo previsto pelos resultados do 
teste sorológico para a aquisięao de T. gondii , o paciente sera diagnosticado como tendo 
toxoplasmose aguda. Para uma mulher gravida, se o tempo previsto para quando a 
infecęao foi adquirida cai dentro de sua idade gestacional, ela sera diagnosticada com 
toxoplasmose durante a gestaęao e em risco de transmitir o parasita para o bebe. 

Em pacientes com linfadenopatia, o exame histológico do tecido linfatico obtido por 
biópsia excisional pode ser diagnóstico ou patognomónico de linfadenite toxoplasmica 
(ver anteriormente em Patologia). 


Diagnóstico Pre e Pós-natal da Toxoplasmose Congenita 

Uma vez que o diagnóstico de toxoplasmose aguda ou infecęao por T. gondii foi 
confirmado ou e altamente suspeito na mae, o próximo passo e tentar verificar se sua 
prole foi infectada. Consulta com centros de referencia para o estudo e diagnóstico da 
toxoplasmose congenita e altamente recomendada. 

Anormalidades de ultrassom podem ser consistentes com ou sem sugestivas de 
toxoplasmose congenita (Fig. 357-3A), mas elas nao sao diagnósticas. O metodo de 
escolha para o diagnóstico pre-natal de toxoplasmose congenita e um PCR em liąuido 
amniótico obtido com 18 semanas de gestaęao. As tentativas de diagnosticar a 
toxoplasmose congenita no liąuido amniótico obtido antes de 18 semanas de gestaęao 
devem ser evitadas porąue os estudos relatados ate agora incluiram apenas mulheres 
gravidas com idade gestacional de 18 semanas ou mais. Alem disso, resultados falso- 
negativos ja foram relatados em mulheres cuja amniocentese foi realizada antes de 18 
semanas de gestaęao. Segundo os estudos, a sensibilidade geral do PCR do liąuido 
amniótico esta entre 64% e 92% e e altamente dependente da idade gestacional em que a 
mae adąuiriu a infecęao. 

No recem-nascido (RN), a toxoplasmose congenita pode ser confirmada pelos 
resultados do teste sorológico especifico para T. gondii ou PCR positivos. As amostras 
para sorologia devem ser obtidas no sangue periferico do RN. Deve-se evitar sangue do 
cordao umbilical devido ao alto indice de contaminaęao com o sangue materno. No 
entanto, existe ainda um peąueno grau de contaminaęao do sangue materno no sangue 
dos RN obtido por punęao venosa periferica, durante os primeiros 5 dias de vida para os 
anticorpos IgM e os primeiros 10 dias de vida para os anticorpos IgA. Um ensaio de 
aglutinaęao imunoadsorvente para IgM positivo (após 5 dias de vida) ou ELISA para IgA 
(após 10 dias) e diagnóstico da doenęa congenita. Bebes infectados congenitamente 
podem ter resultados positivos para ambos; positivo para um, mas negativo para o outro 
teste; ou negativo para ambos. Um resultado de IgM especifico para T. gondii positivo no 
liąuido cefalorraąuidiano (LCR) e diagnóstico de doenęa congenita, mas testar o PCR e 
mais indicado que testar somente IgM no LCR, devido a maior sensibilidade do teste de 
PCR. O diagnóstico pode tambem ser efetuado por um PCR positivo no sangue 
periferico, LCR, ou urina. O LCR de crianęas infectadas pode apresentar niveis muito 
elevados de proteina (p. ex., 1.000 mg/dL), linfocitose e eosinofilia. Estudos de imagem 
cerebral podem revelar calcificaęóes ou hidrocefalia; a tomografia computadorizada e 
superior a ultrassonografia na detecęao dessas anormalidades do sistema nervoso central 
(Fig. 357-3B). 

Doenęa Ocular 

O teste sorológico e o PCR podem contribuir para o diagnóstico de coriorretinite por 
toxoplasmose. Um paciente IgG negativo/IgM negativo nao deve ter doenęa ocular 
devido a toxoplasmose. No entanto, os pacientes devem ser testados em laboratórios de 
referencia (p. ex., PAMF-TSL), porąue a sua IgG especifica para T. gondii pode estar 
presente, mas em niveis tao baixos que apenas um metodo "padrao-ouro" como o teste 


de corante pode detecta-lo. Em pacientes com lesóes oculares tipicas de coriorretinite por 
toxoplasma (Fig. 357-2), um resultado de teste IgG positivo em titulo relativamente baixo 
(p. ex., um teste de corante em PAMF-TSL < 512) e um resultado negativo do teste IgM e 
diagnóstico de doenęa ocular devido a reativaęao do parasita. Se o teste sorológico revela 
um resultado IgM positivo e teste confirmatório no PAMF-TSL estabelece o diagnóstico 
de urna infecęao aguda em pacientes de um ou mais anos de idade, nesse caso, a doenęa 
ocular e provavelmente o resultado do envolvimento ocular em urna infecęao adąuirida 
no pós- natal e recentemente. 

Em pacientes com lesóes atipicas ou nos ąuais a resposta de drogas contra o toxoplasma 
e lenta ou ausente, deve ser considerada urna ąuantificaęao imune especifica para o T. 
gondii (no humor aąuoso) ou PCR em fluidos oculares (fluido vitreo e preferivel ao humor 
aąuoso devido a urna provavel maior sensibilidade, mas e mais arriscado de se obter). 

Pacientes Imunocomprometidos 

Supóe-se que a infecęao aguda raramente ocorra em pacientes imunocomprometidos. No 
entanto, a doenęa muito grave pode ocorrer ąuando a infecęao latente do paciente e 
reativada por Aids, TCTH, ou outras doenęas caracterizadas por grave deficiencia de 
celulas T. 

A toxoplasmose tambem pode se desenvolver ąuando T. gondii e transmitido de um 
doador soropositivo para um destinatario soronegativo atraves de um aloenxerto 
infectado (p. ex., coraęao). Portanto, para estabelecer o risco de toxoplasmose e por haver 
um alto indice de suspeita clinica se os pacientes desenvolverem sintomas sugestivos de 
toxoplasmose, todos os pacientes imunocomprometidos devem ser testados para IgG 
especifica anti-T gondii , logo que os mesmos tenham sido diagnosticados com a doenęa 
de base ou que tenha sido estabelecido que serao imunossuprimidos posteriormente. 
Alem disso, testes sorológicos podem nao ser confiaveis ąuando a imunossupressao e 
avanęada ou grave. Resultados de testes sorológicos pós-transplante para detecęao de 
anticorpos IgG podem manter-se positivos, podem aumentar os titulos, diminui-los, ou 
mesmo tornarem-se negativos. Assim, estudos sorológicos de Toxoplasma pre-transplante 
sao fundamentais para a interpretaęao dos resultados dos testes subseąuentes e 
avaliaęao clinica. Doadores de órgaos sólidos devem tambem ser testados para IgG 
especifica anti- T. gondii visto que o seu aloenxerto tern o potencial de transmitir o 
parasita ao paciente transplantado (p. ex., coraęao, coraęao-pulmao, rim, rim-pancreas, 
figado, figado-pancreas). 

Em portadores de Aids com suspeita clinica de neurotoxoplasmose, a presenęa de 
multiplas lesóes cerebrais com efeito de massa e reforęo anelar (Fig. 357-3C), urna 
contagem de CD4 abaixo de 200 celulas/pL, e um IgG positivo especifico para T. gondii , a 
resposta ao tratamento especifico contra toxoplasma e considerado um adicional 
indicador de “ diagnóstico" da encefalite por toxoplasma. Nesses pacientes, testes 
diagnósticos invasivos (p. ex., punęao lombar, biópsia do cerebro) sao considerados 
desnecessarios, a menos que eles nao respondam ao tratamento dentro de um periodo de 
7 a 10 dias. Este paradigma de diagnóstico nao deve ser aplicado a outras populaęóes de 
pacientes imunossuprimidos (p. ex., pacientes transplantados), porąue seu diagnóstico 


diferencial muitas vezes inclui outros agentes patogenicos, tais como infecęóes por 
fungos invasivos. Nestes pacientes, deve-se tentar logo no inicio da doenęa o exame de 
PCRno LCRou biópsia do cerebro. 

O diagnóstico definitivo de toxoplasmose em pacientes imunossuprimidos depende de 
PCR, da visualizaęao direta do parasita e do isolamento do organismo (Tabela 357-2). O 
teste de PCR e o metodo diagnóstico de escolha para doentes imunossuprimidos com 
risco de toxoplasmose que desenvolvem febre inexplicavel, pneumonia, lesóes cerebrais 
ou outras sindromes compativeis (p. ex., em sangue total, fluido de lavado 
broncoalveolar, LCR, ou outros fluidos como clinicamente indicado). PCR pode ser 
realizado em qualquer tecido ou fluido corporal. As tentativas de identificar o taquizoito 
ou cisto tecidual devem ser reforęadas com a utilizaęao da coloraęao de imunoperoxidase 
especifica para T. gondii. Exame de PCR no LCR ou biópsia cerebral devem ser 
considerados inicialmente em portadores de Aids que tern urna baixa probabilidade de 
ter neurotoxoplasmose, como aqueles que tern urna unica lesao por exame de ressonancia 
magnetica, aqueles que sao soronegativos para infecęao por T. gondii , que tern urna 
contagem de CD4 acima de 200 celulas/pL, ou que nao estao respondendo a um 
tratamento apropriado contra o toxoplasma. 

T ratamento 

Os principios da terapia antiparasitaria sao discutidos no Capitulo 352. O tratamento 
da toxoplasmose e indicado para os pacientes imunocompetentes com infecęao aguda 
no cenario de miocardite, miosite, hepatite, pneumonia, lesóes cerebrais, ou lesóes 
cutaneas e linfadenopatia acompanhada de sintomas graves ou persistentes. O 
tratamento e indicado tambem para pacientes com coriorretinite ativa devido a urna 
infecęao primaria ou reativaęao de urna infecęao latente (Tabela 357-3). Em pacientes 
imunocompetentes, o tratamento e prescrito para 3 a 4 semanas ou ate que os 
sintomas tenham desaparecido, o que for mais longo. Para linfadenite toxoplasmica, 
cotrimoxazole (48 mg/kg/dia dividido em duas doses por 1 mes) aumentou a taxa de 
cura a 65% em comparaęao com urna taxa de resoluęao de 13% com o placebo. 1 O 
tratamento tambem e frequentemente recomendado para todas as gestantes com 
suspeita ou diagnóstico de infecęao primaria durante a gestaęao (Tabela 357-4) em urna 
tentativa de evitar a transmissao do parasita para o feto (espiramicina) ou, se a infecęao 
congenita tiver ocorrido, para iniciar o tratamento do feto no utero (pirimetamina, 
sulfadiazina, acido folinico). Durante a gravidez, os regimes de tratamento sao 
prescritos para a duraęao da gestaęao. Ha controversias em todo o mundo sobre a 
eficacia da espiramicina para diminuir a incidencia de toxoplasmose congenita. Nao 
existem estudos definitivos que comprovem ou desaprovem a sua eficacia. No entanto, 
ate que os resultados de tais estudos se tornem disponiveis, o uso de espiramicina 
ainda e recomendado nos Estados Unidos para mulheres gravidas que tenham sido 
diagnosticadas definitivamente de ter ou sao altamente suspeitas de infecęao aguda 
adquirida durante a gestaęao. Alem disso, os recem-nascidos e bebes diagnosticados 
com ou com suspeita de toxoplasmose congenita tambem devem ser tratados durante 



o primeiro ano de vida (Tabela 357-4). 


Tabela 357-3 

Esquemas terapeuticos para pacientes com toxoplasmose aguda ou primaria e 
para pacientes imunocomprometidos com toxoplasmose por reativaęao 


PACIENTES IMUNOCOMPETENTES COM 

~ * t PACIENTES IMUNOCOMPROMETIDOS 

INFECęAO AGUDA + 

Pirimetamina (VO) 

50 mg a cada 12 h por dois dias, seguido por 

25 a 50 mg diariamente 

200 mg de dose de ataque, seguido por 50 mg/dia (<60 kg) 
a 75 mg/dia (>60 kg) 

Acido folinico* (VO) 

10-20 mg diariamente (durante a terapia com 
pirimetamina e 1 semana após) 

10 a 20 mg diariamente (ate 50 mg/dia) 

mais 



Sulfadiazina (VO) 

75 mg/kg (primeira dose), seguida por 

50 mg/kg a cada 12 h (maximo de 4 g/dia) 

1.000 mg (<60 kg) a 1.500 mg (>60 kg) a cada 6 h 

OU 



Clindamicina (VO ou 

IV) 

300 mg a cada 6 h 

600 mg a cada 6 h (ate 1.200 mg a cada 6 h) 

OU 



Atovaquona (VO) 

1.500 mg duas vezes ao dia 

1.500 mg duas vezes ao dia 

Trimetoprim- 

Sulfametoxazol (VO 
ou IV) 

10 mg/kg/dia (de trimetoprim) divididos em 
duas ou tres doses 

10 mg/kg/dia (de trimetoprim) divididos em duas ou tres 
doses (pode-seusar ate 15-20 mg/kg/dia) 

Pirimetamina e acido 

folinico 

As mesmas doses acima 

As mesmas doses acima 

mais 



Claritromicina (VO) 

500 mg a cada 12 h 

500 mg a cada 12 h 

OU 



Dapsona (VO) 

100 mg/dia 

100 mg/dia 

OU 



Azitromicina (VO) 

900 a 1.200 mg/dia 

900 a 1.200 mg/dia 


Após o uso bem-sucedido de um esquema combinado durante a fasę de terapia aguda ou primaria, os mesmos agentes 
com metade da dose sao normalmente utilizados para a manutenęao ou profilaxia secundaria. 

'Regimes preferenciais: pirimetamina, sulfadiazina e acido folinico ou trimetoprim sulfametoxazol. Aassistencia esta 
disponivel para o diagnóstico e manejo dos pacientes com toxoplasmose na Pało Alto Medical Foundation Toxoplasma 
Serology Laboratory (PAMF-TSL), Pało Alto, Califórnia; www.pamf.org/serology; +1-650-853-4828 ; toxolab@pamf.org. 

^specialmente no cenario de miocardite, miosite, hepatite, pneumonia, lesóes cerebrais ou cutaneas e linfadenopatia 
acompanhada de sintomas graves ou persistentes. Tambem indicado para aqueles com doenęa ocular ativa devido a 
infecęao primaria ou reativaęao. 

*Acido folinico = leucovorina; acido fólico nao deve ser usado como substituto para o acido folinico. 


Tabela 357-4 
























Esquemas terapeuticos para gestantes que provavelmente adquiriram a infecęao 
por t. gondii durante a gestaęao e lactentes com suspeita ou diagnóstico 
confirmado de ter toxoplasmose congenita 


DURANTE A GESTAęAO 


NA DOENęA CONGENITA 


Espiramicina 

(orał) 


Pirimetamin 
a (orał) 
mais 

sulfadiazi 

na (orał) 

mais 

acido 

folinico + 

(orał) 


Recomendado para mulheres gravidas com suspeita ou diagnóstico 
confirmado de ter adąuirido a infecęao antes de 18 semanas de 
gestaęao. Espiramicina deve ser administrada ate o parto naąuelas 
com resultados dos testes de PCR do liąuido amniótico negativo e 
estudos de ultrassonografia de seguimento normais ou baixa suspeita 
de infecęao fetal. 

Espiramicina nao e teratogenica e esta disponivel nos Estados Unidos 
apenas atraves de reąuisięao no Investigational New Drug (IND) na 
Food and Drug Administration (+1-301-796-1600). Consulta medica 
previa e necessaria. 

Dosagem: 1 g (3 milhóes de unidades) a cada 8 h (para um total de 3 g 
ou 9 milhóes de unidades por dia) 

Recomendado para mulheres com > 18 semanas de gestaęao, em quem se 
suspeita ou se tern a confirmaęao de que a infecęao aguda tenha sido 
adquirida na 18- semana de gestaęao ou após, ou que tenham um 
resultado do teste PCR do liquido amniótico positivo ou um estudo de 
ultrassom anormal sugestivo de toxoplasmose congenita. 
Pirimetamina e teratogenica e nao deve ser utilizada durante a 
gestaęao antes da 18 a semana (em alguns centros na Europa, e 
utilizada a partir da 14 3 semana). 

Asulfadiazina nao deve ser usada sozinha. 

Dosagens: 

Pirimetamina: 50 mg a cada 12 h por dois dias, seguido por 50 mg 
diariamente 

Sulfadiazina: 75 mg/kg (primeira dose), seguido por 50 mg/kg a cada 
12 h (maximo de 4 g/dia) 

Acido folinico 1 ^ (leucovorina): 10-20 mg diariamente (durante a terapia 
com pirimetamina e por urna semana após) 


Nao recomendado durante a gravidez 
se o feto tern a infecęao suspeita ou 
confirmada. Na definięao da 
infecęao fetal, pirimetamina, 
sulfadiazina e acido folinico devem 
ser instituidos (ver abaixo) 


Lactentes (o esquema de tratamento e 
recomendado por 1 ano): 
Pirimetamina: 1 mg/kg a cada 12 h 
por dois dias; seguido por 
1 mg/kg/dia por 2 a 6 meses; 
seguido por 1 mg/kg/dia toda 
segunda-feira, quarta-feira e sexta- 
feira 

Sulfadiazina: 50 mg/kg a cada 12 h 
Acido folinico + (leucovorin): 10 mg 
tres vezes por semana 
Prednisona (se a proteina do LCR for 
>1 g/dLou coriorretinite grave): 

0,5 mg/kg a cada 12 h (ate a 
proteina do LCR estar <1 g/dL ou 
resoluęao da coriorretinite grave) 
Crianęas mais velhas com doenęa 
ativa (normalmente 1-2 semanas 
alem da resoluęao das manifestaęóes 
clinicas): 

Pirimetamina: 1 mg/kg a cada 12 h 
(maximo de 50 mg) por dois dias, 
seguido por 1 mg/kg/dia (maximo 
de 25 mg) 

Sulfadiazina: 75 mg/kg (primeira 
dose), seguido por 50 mg/kg a cada 


12 h 


Acido folinico + (leucovorin): 10- 
20 mg tres vezes por semana 
Prednisona (coriorretinite grave): 


1 mg/kg/dia, dividido em duas vezes 
ao dia, maximo de 40 mg/dia, 
reduęao rapida. 


Pało Alto Medical Foundation Toxoplasma Serology Laboratory (PAMF-TSL), Pało Alto, Califórnia; 
www.pamf.org/serology; +1-650-853-4828; toxolab@pamf.org; ou U.S. (Chicago) National Collaborative Treatment Triai 
Study (NCCTS), +1-773-834-4152. 








ł 0 acido fólico nao deve ser usado como substituto para o acido folinico. 


O tratamento, em doses mais elevadas, e urgentemente indicado para todos os 
pacientes imunocomprometidos com toxoplasmose devido a reativaęao da infecęao 
latente ou infecęao primaria adąuirida pela exposięao natural ao parasita ou 
transplante de órgao sólido (Tabela 357-3). Se nao for tratada, a toxoplasmose tem 
morbidade e mortalidade muito elevadas nestes pacientes. 

Prevenęao 


Infecęao Primaria 

Porąue aproximadamente 50% dos pacientes podem inadvertidamente ser infectados 
com o parasita sem ter um fator de risco reconhecido para a infecęao aguda, apenas 
testes sorológicos sistematicos podem determinar se um paciente foi exposto ao T. gondii. 
Assim, cada gestante e pacientes imunocomprometidos devem ser examinados para IgG 
e IgM especifico para T. gondii independentemente de sua historia epidemiológica. 
Gestantes soronegativas e individuos imunocomprometidos devem ser aconselhados 
sobre como maximizar seus esforęos de prevenęao para evitar a infecęao com T. gondii (E- 
Tabela 357-1). Alem disso, as mulheres gravidas soronegativas devem ser testadas em 
serie durante a gestaęao, na tentativa de diagnosticar soroconversao com a maior 
brevidade possivel. Em alguns paises, como Franęa, as mulheres gravidas soronegativas 
sao obrigadas por lei a fazer teste a cada mes para IgG e IgM especificos para T. gondii. 
Para as mulheres que soroconvertem sao oferecidos espiramicina (se infectada antes de 
18 semanas de gestaęao) ou pirimetamina, sulfadiazina e acido folinico (se infectada após 
18 semanas) e teste de PCRno liąuido amniótico. Para as maes cujo liąuido amniótico e 
PCR positivo ou aąuelas em quem estudo de ultrassom fetal e altamente sugestivo de 
toxoplasmose congenita sao oferecidos pirimetamina, sulfadiazina e acido folinico. 
Embora a infecęao muitas vezes ocorra na ausencia de fatores de risco conhecidos para a 
infecęao aguda, as intervenęóes educacionais para evitar a exposięao ao parasita 
demonstraram ser eficazes na reduęao da incidencia de seroconversao durante a 
gestaęao. 

A maioria dos estudos epidemiológicos em todo o mundo reconheceu a carne 
contaminada e malcozida como um dos principais fatores de risco para a transmissao do 
parasita. Este parece ser o caso na Europa, America do Norte e America Latina. Cistos 
teciduais na carne tornam-se inviaveis por y-irradiaęao (0,4 kGy), aquecimento ate 67° C, 
ou congelamento ate -20° C durante 24 horas e, em seguida, o descongelamento. A carne 
curada, seca ou defumada tem sido associada a infecęao aguda e nao deve ser 
considerada livre de Toxoplasma. Tem sido relatado que a exposięao ao solo e atividades 
relacionadas ao solo desempenham um papel mais proeminente na transmissao em 
determinadas areas geograficas, como a America Latina. 

Em receptores soronegativos de um órgao sólido de um doador soropositivo, 
trimetoprim sulfametoxazol (TMP-SMZ) durante pelo menos 6 meses ou pirimetamina 


durante pelo menos 6 semanas demonstraram ser eficazes na prevenęao da infecęao 
primaria no paciente recem-imunossuprimido. 

Reativaęao da Infecęao Latente em Pacientes Imunocomprometidos e 
naqueles com Doenęa Ocular 

Drogas usadas para prevenir a reativaęao da infecęao latente em hospedeiros 
imunodeprimidos incluem TMP-SMZ (p. ex., TMP dose simples ou 80 mg e SMZ 400 mg, 
1 comprimido por dia) e atovaquone (1.500 mg/ dia). Dapsona-pirimetamina e 
sulfadoxina-pirimetamina tambem se mostraram eficazes, mas a sua utilizaęao parece ser 
limitada devido a potencial toxicidade hematológica. 

Profilaxia contra a reativaęao da infecęao latente foi bem-sucedida em pacientes 
portadores de Aids infectados com T. gondii (IgG soropositivo para Toxoplasma ) e cuja 
contagem de celulas T CD4 + estao abaixo de 200 celulas/pL. Para fins profilaticos, TMP- 
SMZ provavelmente nao devem ser usados abaixo de urna dose minima de 160 mg e 
800 mg por via orał duas vezes por dia em um regime de tres vezes por semana. Em 
pacientes com Aids, 100 mg de dapsona mais 50 mg de pirimetamina por via orał duas 
vezes por semana ou atovaquona (1.500 mg/ dia) tambem foi eficaz na prevenęao da 
encefalite toxoplasmica. As conclusóes destes estudos foram extrapoladas para pacientes 
imunodeprimidos sem Aids, devido a ausencia de dados nesta populaęao de pacientes. 

Receptores soropositivos de Toxoplasma de um TCTH alogenico (Capitulo 181) que 
desenvolvem GVHD representam um desafio unico. A reativaęao da toxoplasmose pode 
ser manifestada por urna doenęa nao especifica (p. ex., febre ou pneumonia), mas com 
risco de vida. A doenęa frequentemente nao e reconhecida. A profilaxia com atovaquone 
tern sido proposta como um esquema alternativo nestes pacientes dada a potencial 
toxicidade da medula óssea com TMP-SMZ. Alguns pesquisadores propuseram urna 
estrategia preventiva em que pacientes soropositivos de Toxoplasma que recebem um 
TCTH alogenico sao monitorados de forma rotineira (p. ex., semanalmente durante os 
primeiros 100 dias), com PCR para T. gondii. Aqueles que forem positivos receberiam 
profilaxia de preferencia com TMP-SMZ ou atovaquone. 

A interrupęao da profilaxia contra a encefalite toxoplasmica tern se mostrado segura 
em pacientes portadores de Aids que recebem terapia antirretroviral altamente ativa que 
demonstram um aumento das suas contagem de celulas T CD4 + para pelo menos 
200 celulas/pL e cuja carga viral foi indetectavel por pelo menos 6 meses. 

Em pacientes com toxoplasmose ocular que experimentam recaidas frequentes (p. ex., 
mais de dois episódios por ano), TMP SMZ durante pelo menos 1 ano demonstrou ser 
efetivo na prevenęao das suas recorrencias. 

Prognóstico 

A infecęao primaria tern um amplo espectro de manifestaęóes em seres humanos, de 
assintomatica na maioria dos individuos a pneumonia ou doenęa com risco de vida se for 
adquirida em certas areas do mundo. A infecęao primaria pode tambem ser fatal no feto 
e em individuos imunocomprometidos. O diagnóstico precoce e o tratamento podem 


fazer uma diferenęa significativa no prognóstico desses pacientes. 

Nao esta claro, neste momento, se a infecęao crónica em individuos 
imunocompetentes e clinicamente irrelevante. Varios investigadores tern proposto que a 
infecęao latente com o parasita pode desempenhar um papel significativo na doenęa 
mental (p. ex., a esąuizofrenia) ou na propensao do individuo infectado para incorrer em 
acidentes de automóveis. Pacientes imunocompetentes podem reativar a infecęao crónica 
na sua retina, e o prognóstico e influenciado pela proximidade das lesóes a macula, o 
envolvimento de um ou ambos os olhos, e o numero de recidivas. Acredita-se que o 
tratamento pode retardar a progressao dessas lesóes e acelerar a cura. 

A reativaęao de uma infecęao latente em individuos imunodeprimidos com deficiencias 
significativas na sua imunidade mediada por celulas T, se nao tratada, e 100% fatal. 

( Acesse expertconsult.com para capttulo eletrónico expandido 
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No Brasil 

A toxoplasmose e altamente prevalente no Brasil, com relatos de ate 71,3%. A 
prevalencia de toxoplasmose congenita no pais, uma das doenęas detectadas no ''teste 
do pezinho", em dados coletados de 1995 a 2009 mostrou variaęao de 2 a 
20 casos/10.000 habitantes nos diferentes estados. Relatos de surtos sao frequentes e a 
doenęa pode ser transmitida por meio da ingestao de comida e de agua nao tratada. 

De novembro de 2001 a janeiro de 2002, aconteceu o maior surto de toxoplasmose ja 
registrado, ocorrido no municipio de Santa Isabel do Ivai, Parana. Segundo o 
Ministerio da Saude, foram identificadas 462 pessoas com sorologia sugestiva para 
toxoplasmose (IgM reagente), das quais sete eram gestantes. Seis recem-nascidos 


foram infectados, um apresentou anomalia congenita grave e houve um aborto 
espontaneo. A investigaęao epidemiológica concluiu que a fonte de contaminaęao era 
um dos reservatórios de agua da cidade, contaminado por fezes de um gato que estava 
eliminando oocistos de toxoplasma. 

Em 2004, um surto de toxoplasmose aguda relacionada a ingestao direta de oocistos 
de gatos contaminados nao relacionados a agua, no municipio de Almeirim, Para, 
foram confirmados laboratorialmente 40 casos. 

Em j aneiro de 2006, em um surto de toxoplasmose no municipio de Anapolis, Goias, 
foram confirmados laboratorialmente 26 casos de toxoplasmose, que tiveram como 
fator em comum a presenęa em urna festa. 

De junho a setembro de 2011, ocorreu, em tres municipios de Rondónia, um surto 
que envolveu 141 casos de toxoplasmose aguda confirmados laboratorialmente, 
associado ao consumo de aęai, contaminado durante o processo de preparo. Febre, 
linfadenopatia e cefaleia foram as principais manifestaęóes, mas tambem houve 
manifestaęóes oculares em 43,8% dos casos. 

Tambem e relatada alta taxa de comprometimento ocular por T. gondii no pais, 
chegando a 5,8% entre os individuos com sorologia positiva. A analise genetica de 
cepas de T. gondii isoladas de pacientes de diferentes localidades do pais mostra 
elevada taxa de divergencia quando comparadas a linhagens clonais previamente 
descritas, o que talvez explique as elevadas frequencia e gravidade da doenęa ocular 
causada por T. gondii no Brasil. 

As orientaęóes sobre o tratamento para neurotoxoplasmose em pacientes portadores 
de HIV/Aids no Brasil estao disponiveis no documento Recomendaęóes para terapia 
antiretroviral em adultos infectados pelo HIV - 2007/2008 (versao de 2012/2013 deve ser 
lanęada em breve), disponivel no site: www.aids.govbr. 
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Criptosporidiose 


Aldo A.M. Lima and Richard L. Guerrant 


Definięao 

Criptosporidiose e a doenęa clinica causada pelos protozoarios do genero 
Cryptosporidium. Os patógenos humanos de especie Cryptosporidium mais importantes 
sao o Cryptosporidium hominis, o Cryptosporidium paroum, o Cryptosporidium meleagridis, o 
Cryptosporidium felis, o Cryptosporidium canis e o genótipo Cryptosporidium de coelhos. No 
entanto, o C. parvum e o C. hominis sao os principais patógenos humanos. 

O Patógeno 

O Cryptosporidium spp pertence ao filo de protozoarios Apicomplexa (esporozoarios), os 
ąuais apresentam aneis polares apicais, micronemas e microtubulos subpeliculares, 
estruturas responsaveis pela introduęao nas celulas do hospedeiro; a ordem 
Eucoccidiorida (Eucoccidiida); e a subordem Eimeriorina (Eimeriina), de acordo com a 
merogonia e o desenvolvimento independente de gametócitos masculinos e femininos 
no hospedeiro vertebrado. A familia Cryptosporidiidae tern um esporocisto oculto e 
passa por urna conclusao monoxenica de seu ciclo em um hospedeiro, no qual pode 
causar, principalmente, infecęoes intestinais, da cloaca e gastricas. 

Epidemiologia 

O ciclo de vida comeęa com a ingestao de oocistos de Cryptosporidium (2 a 5 pm) pelo 
hospedeiro vertebrado, com excistaęao dentro do lumen do intestino para liberar ąuatro 
esporozoitos (Fig. 358-1). Os esporozoitosligam-se as celulas epiteliais do hospedeiro e 
nelas penetram para formar vacuolos parasitóforos intracelulares, mas 
extracitoplasmaticos, nos quais se desenvolvem em trofozoitos e, subsequentemente, em 
merontes tipo 1 (esquizontes). Por divisao nuclear assexuada, multiplicam-se e liberam 
seis a oito merozoitos tipo 1, que invadem as celulas vizinhas do hospedeiro e se 
desenvolvem em merontes tipo 2 ou trofozoitos para completar o ciclo reprodutivo 
assexuado. Os merontes tipo 2 sofrem duas divisóes nucleares e liberam quatro 
merozoitos tipo 2, que podem infectar as celulas do hospedeiro e depois se desenvolver 
nas formas masculina (microgamonte) ou feminina (macrogameta). Os microgametas 
liberados do microgamonte podem penetrar nos macrogametas para formar zigotos. 
Aproximadamente 20% dos zigotos desenvolvem-se em oocistos de parede delgada 
autoinfecciosos; 80% tornam-se oocistos de parede espessa, os quais sao excretados nas 




fezes. 


Microgametócito 


Microgameta 
(móvel, nao flagelado) 



Oocistos de parede 
espessa, ślcool 
addo-resistentes 
(estśgio diagnóstico) 

Cido de transmissao zoonótica 
FIGURA358-1 Ciclo de vida do Cryptosporidium spp. (Redesenhado com a permissao de Kosek M, 
Alcantara C, Lima AAM etal. Cryptosporidiosis: an update. Lancet Infect Dis. 2001 ;1:262-269.) 


Os oocistos de Cryptosporidium tern, pelo menos, cinco caracteristicas que fazem desses 
organismos problema comum e risco potencial de transmissao de uma pessoa para a 
outra e de surtos de doenęa relacionadas a alimentos e agua. Primeiro, os oocistos de 
Cryptosporidium sao resistentes a muitos desinfetantes ąuimicos, como, por exemplo, ao 
cloro. Segundo, o organismo e altamente infeccioso, sendo a dose infecciosa media de C. 
pawum de ate 132 oocistos. Terceiro, o tamanho dos oocistos, 2 a 5 pm, possibilita eles 












passarem atraves da maioria dos filtros convencionais, mesmo aąueles capazes de 
remover algumas particulas menores do que 1 pm. Quarto, o ciclo de vida monoxenico 
torna possivel que oocistos infecciosos sejam excretados em grandę numero nas fezes, os 
quais se disseminam facilmente. Quinto, o organismo esta associado a diferenęas 
geograficas, sazonais e socioeconómicas na distribuięao de Cryptosporidium spp. 

No mundo todo, a criptosporidiose e sazonal e relacionada a precipitaęao e as 
variaęóes de temperatura. A excitaęao de C. parvum aumenta em agua com temperaturas 
de ate 46 °C (luz natural durante 12 horas). Dois surtos de transmissao pela agua 
trouxeram a criptosporidiose a atenęao da saude publica. Em janeiro de 1989, foi 
observado o crescimento do numero de casos de criptosporidiose em Swindon e 
Oxfordshire, Reino Unido, com pico alcanęado em maręo. O mapeamento dos endereęos 
onde ocorreram os primeiros casos apontou associaęao ao abastecimento de agua. Ao 
finał de fevereiro, o departamento de aguas e esgotos da regiao detectou oocistos de 
Cryptosporidium em amostras da agua que abastecia as areas afetadas e na agua tratada. 
Foi descoberta a contaminaęao da agua bruta do rio Tamisa utilizada em tres usinas de 
tratamento de agua, com evidencia de poluięao por efluentes de fazendas. Esse surto 
resultou em 516 casos e, desse modo, despertou o interesse publico e levou a urna 
investigaęao oficial. O segundo surto ocorreu no inicio da primavera de 1993, entre maręo 
e abril, em Milwaukee, Wisconsin, e foi o maior surto documentado de doenęa 
transmitida pela agua nos Estados Unidos, com urna estimativa de 403.000 pessoas com 
diarreia aquosa aguda e, potencialmente, 112 mortes. Achados desse surto sugeriram que 
oocistos de Cryptosporidium passaram pelo sistema de filtraęao de urna das usinas de 
tratamento de agua da cidade. Alem disso, revelaram que os padróes e os metodos de 
detecęao da qualidade da agua para o Cryptosporidium eram inadequados. Em piscinas, 
especialmente infantis, frequentemente problema costuma estar associado a 
contaminaęao fecal acidental. Tambem foram relatados surtos de origem alimentar 
associados a urna bebida nao alcóolica feita a base de maęa (nao comercializada no 
Brasil), leite nao pasteurizado, salada de frango, vegetais, produtos crus e mariscos 
contaminados. 

A prevalencia de criptosporidiose varia conforme a regiao geografica, com as maiores 
taxas vistas nos paises em desenvolvimento. A maioria dos casos de criptosporidiose 
ocorre em crianęas pequenas - isso sugere que a resposta imunológica do hospedeiro 
desempenha um papel fundamental na suscetibilidade. Alem disso, a criptosporidiose 
em portadores do virus da imunodeficiencia humana (HIV) e aqueles com a sindrome da 
imunodeficiencia adquirida (AIDS) e persistente e, eventualmente, ameaęa a vida, 
podendo envolver infecęoes dos tratos hepatobiliar e respiratório, alem de todo o trato 
gastrointestinal. Apenas a terapia antirretroviral efetiva com restauraęao da funęao 
imunológica controla esta devastadora doenęa. A prevalencia de criptosporidiose em 
pacientes com HIV/Aids varia de 23% naqueles com contagem de celulas CD4 + maior do 
que 1.000/pL a 46% naqueles com contagem de celulas CD4 + menor que 100/pL. 

Fisiopatologia 

Os oocistos de Cryptosporidium spp costumam excitar-se no intestino delgado e liberar 


esporozoitos infecciosos que invadem o epitelio mucoso e, eventualmente, as celulas M 
das placas de Peyer, no ileo terminal e no colon. Em pacientes imunocomprometidos, os 
organismos podem ser encontrados por todo o intestino, trato biliar, pancreas e trato 
respiratório. Como apontado anteriormente, os trofozoitos sofrem reproduęao assexuada 
por merogonia para formar merontes tipo 1 e, depois, tipo 2. Os esporozoitos e 
merozoitos sao internalizados por meio de mecanismos de invasao semelhantes e 
reorganizaęao da actina. A entrada na celula do hospedeiro ocorre em 30 segundos e 
depende do citoesąueleto de actina-miosina do parasito para entrar nos vacuolos 
parasitóforos bimembrana do hospedeiro em um nicho intracelular unico, porem 
extracitoplasmatico. Forma-se actina polimerizada densa na fusao de base das 
bimembranas do hospedeiro-parasito. A invasao de celulas do hospedeiro leva a 
deslocamento da borda microvilosa, atrofia das vilosidades, hiperplasia das celulas da 
cripta e infiltraęao acentuada por linfócitos, celulas plasmaticas e alguns neutrófilos na 
lamina própria, com apoptose das celulas infectadas e alteraęao significativa da 
permeabilidade intestinal, conforme medido pelos marcadores manitol e lactulose. Esse 
teste funcional nao invasivo mostra tanto urna area absortiva reduzida ąuanto a funęao 
de barreira prejudicada, que e ainda mais grave em pacientes com HIV/AIDS. A 
regulaęao positiva do fator nuclear kB e da cascata pró-inflamatória causa diarreia 
secretória e levemente inflamatória. A quantidade de citocinas pró-inflamatórias, tais 
como fator de necrose tumoral-a, interleucina-l|3 (IL-1(3), IL-8 e lactoferrina, e 
significativamente elevada nas infecęóes murinas e humanas. A IL-1(3 e a IL-8 regulam 
positivamente a ciclo-oxigenase-2, que resulta na sintese de prostaglandina nas celulas 
epiteliais e na produęao de substancia P pelas celulas inflamatórias. Tais produtos juntos 
reduzem a absoręao liquida de sódio e aumentam a secreęao liquida de cloreto, causando 
a diarreia secretória frequentemente apresentada nessa infecęao. 

Ambas as respostas imunológicas, inata e adaptativa, estao associadas a imunidade e a 
criptosporidiose. Duas quimiocinas, a CXCL-10 e talvez a CXCL-8, estao inicialmente 
implicadas a atraęao de celulas pró-inflamatórias. A ativaęao do sistema imunológico 
envolve a estimulaęao precoce por IL-15, a qual pode ser importante para a eliminaęao 
inicial do parasito. Celulas T CD4 + e interferon-y desempenham papeis relevantes na 
defesa imunológica finał contra esta infecęao, provavelmente mais que as celulas B ou 
CD8 + . 

Manifestaęóes clinicas 

A criptosporidiose e urna infecęao cosmopolita, autolimitada em hospedeiros 
imunocompetentes, que afeta todas as faixas etarias em ambos os sexos. Nos paises em 
desenvolvimento, a doenęa costuma ocorrer mais em crianęas com menos de 5 anos, por 
causa dos grandes periodos de exposięao orofecal e do desenvolvimento parciał 
imunológico em crianęas mais velhas e adultos. Nos paises desenvolvidos, a doenęa 
ocorre em todas as idades e a maioria dos casos esta associada a pequenos surtos 
provocados pela contaminaęao da agua, normalmente a de atividades recreativas. Mais 
frequentemente, os viajantes dos paises desenvolvidos sao adultos. O periodo de 
incubaęao e de cerca de 1 semana, com urna variaęao de 1 a 30 dias. A diarreia pode ter 


inicio repentino, freąuentemente com fezes aąuosas volumosas, nausea ou vómitos, 
distensao e dor abdominal, mal-estar, fadiga e perda de peso, eventual hipertermia e um 
impacto a longo prazo na atividade fisica, no desempenho escolar e na funęao cognitiva, 
especialmente nas crianęas peąuenas em risco nos paises em desenvolvimento. Foram 
relatadas infecęao respiratória e tosse. Nos hospedeiros normais, em geral a doenęa dura 
de 2 a 3 semanas, mas, as vezes, pode persistir por mais de um ano. Normalmente, a 
liberaęao de oocistos dura de 1 a 2 semanas, porem pode ocorrer por mais de 2 meses. 
Pacientes com imunodeficiencia das celulas T, tais como os que apresentam doenęas 
hematológicas malignas (especialmente crianęas), deficiencias primarias de celulas T 
(imunodeficiencia combinada grave [SCID] e deficiencia do ligante CD40) e com 
HIV/AIDS correm o risco de desenvolver doenęa mais grave e e maior risco de morte. 

Hospedeiros Imunocompetentes 

Dados sobre a historia natural de criptosporidiose em hospedeiros imunocompetentes 
foram obtidos principalmente em paises desenvolvidos e tais informaęóes provem a 
partir de casos de surtos transmitidos pela agua, pacientes buscando assistencia medica, 
viajantes, pessoas que trabalham em contato com animais, crianęas em creches e as 
pessoas em contato com elas. Amaioria dos pacientes nos surtos e viajantes e de adultos, 
que geralmente apresentam diarreia com duraęao media de 14 dias, com variaęao de 1 a 
100 dias. A duraęao e a gravidade da diarreia para C. parvum e C. hominis parecem ser 
semelhantes. A recorrencia de diarreia e comum e ocorre em 30 a 41% dos pacientes. 
Relatos do Reino Unido descrevem dor abdominal (96%), vómito (65%), febre (59%) e 
diarreia sanguinolenta (11%). As manifestaęóes clinicas em 285 pessoas pesquisadas com 
diagnóstico confirmado em laboratório de infecęao por Cryptosporidium no surto macięo 
de Milwaukee mostraram urna duraęao media de 9 dias (variaęao de 1 a 55 dias), com 
diarreia aquosa em 93%, cólicas abdominais em 84%, febre em 57% e vómitos em 48%. 

Criptosporidiose da Infancia nos Paises em Desenvolvimento 

Nos paises em desenvolvimento, a criptosporidiose esta associada a diarreia persistente, 
aumento da carga total de diarreia, risco de desnutrięao e mortalidade infantil. Um 
estudo caso-controle aninhado em urna coorte no Brasil mostrou que crianęas menores 
de 1 ano com criptosporidiose tiveram maiores cargas subsequentes de diarreia e deficits 
de crescimento. Esses achados foram estendidos para urna favela no Peru, onde a 
criptosporidiose esta associada a oscilaęao de crescimento e nanismo. Isso se aplicou, ate 
mesmo, a crianęas com infecęóes assintomaticas, as quais sao ainda bem comuns nas 
areas endemicas. O impacto a longo prazo da diarreia na infancia e da criptosporidiose 
tambem foi avaliado em um estudo de coorte no Brasil, em que se mostrou que crianęas 
com mais morbidade por diarreia ou criptosporidiose no inicio da vida (0 a 2 anos) 
tiveram aptidao fisica reduzida e funęao cognitiva prejudicada de 6 a 9 anos de idade. 
Varios estudos recentes relevaram que os oocistos sao liberados por mais tempo e o 
numero de oocistos e maior na infecęao por C. hominis do que por C. parvum. No Brasil, 
um estudo de coorte de recem-nascidos demonstrou que crianęas com infecęao por C. 


hominis tiveram lactoferrina fecal mais elevada e crescimento retardado em comparaęao 
com aąuelas infectadas por C. parvum. Diarreia, nausea, vómitos e mal-estar geral foram 
mais freąuentemente associados a infecęao por C. hominis em um estudo longitudinal 
com crianęas no Peru. A analise da familia de subtipos de C. hominis (la, Ib, Id e Ie) 
tambem mostrou que o Ib estava mais associado a nausea, vómito e mal-estar geral. 

Hospedeiros Imunocomprometidos 

Abaixa contagem de linfócitos CD4 + nos pacientes infectados pelo HIV esta associada a 
diarreia grave por criptosporidiose. Por exemplo, pacientes com contagens de CD4 + acima 
de 180/mm 3 geralmente apresentam doenęa transitória ou autolimitada e aąueles com 
contagem de CD4 + interior a 50/mm 3 costumam exibir doenęa grave com mais de 2 L de 
fezes por dia. A introduęao da terapia antirretroviral de alta potencia (HAART) reduziu 
as taxas de criptosporidiose em pacientes com HIV/AIDS. A HAART tambem pode inibir 
diretamente o desenvolvimento de esporozoitos e a invasao das celulas do hospedeiro. 
Pacientes com outros disturbios imunológicos, tais como imunodeficiencia de celulas T 
(SCID, deficiencia de ligante CD40) ou malignidades hematológicas, especialmente em 
crianęas, apresentam risco elevado de doenęa mais grave prolongada, ou extensa, com 
infecęao ocasionalmente estendendo-se a vesicula biliar, ao ducto pancreatico e ate a 
arvore brónąuica. Foram descritas varias complicaęoes nesses pacientes, entre elas, 
pancreatite, colecistite, colangite esclerosante, papilite e estenose do ducto biliar 
terminal com cirrose biliar subseąuente. 

Diagnóstico 

As manifestaęóes clinicas e os achados de exames fisicos em pacientes com 
criptosporidiose nao sao exclusivos e o diagnóstico diferencial deve contemplar outras 
causas de gastroenterite infecciosa, tais como Giardia, Cyclospora , Isospora, microsporidia, 
patótipos de E. coli (enteropatogenico [EPEC], enteroagregativo [EAEC], difusamente 
aderente [DAEC], entero-hemorragico [EHEC], enteroinvasivo [EIEC] e enterotoxigenico 
[ETEC]), Campyl oba eter, Salmonella , Shigella, rotavirus e norovirus, dentre outros. O 
diagnóstico definitivo de infecęao enterica por Cryptosporidium e feito pelo exame de 
fezes. Ate tres amostras fecais com fixaęao e concentraęao antes da coloraęao permanente 
podem aumentar as taxas de detecęao. Os oocistos sao corados com coloraęao alcool- 
acido resistentes, coloraęao Ziehl-Neelsen modificada, coloraęao fluorescente com 
auramina-fenol ou coloraęóes imunofluorescentes. Coloraęóes alcool-acido resistentes 
reąuerem em torno de 500.000 oocistos por grama para detecęao em fezes formadas e a 
imunofluorescencia e, pelo menos, 10 vezes mais sensivel; ensaios imunoenzimaticos 
tern sensibilidade e especificidade próximas dos 100% para Cryptosporidium. Os testes de 
reaęao em cadeia da polimerase detectam 50 a 500 oocistos por milimetro de fezes 
liąuidas e podem ser utilizados para diferenciar as especies e genótipos de 
Cryptosporidium. 

T ratamento 



A nitazoxanida surgiu como o unico tratamento efetivo para a criptosporidiose e e 
autorizada nos Estados Unidos para crianęas e adultos imunodeprimidos, com relatos 
de reduęao da duraęao da diarreia e da liberaęao de oocistos em varios ensaios clmicos 
duplo-cegos controlados por placebo. Um ensaio clinico da criptosporidiose em 
adultos no Egito (500 mg duas vezes ao dia por 3 dias) e crianęas (200 mg dos 4 aos 11 
anos de idade e 100 mg de 1 aos 3 anos, duas vezes ao dia por tres dias) mostrou que 
80% apresentaram reduęao da diarreia contra 41% do grupo recebendo placebo. 1 Um 
segundo ensaio clinico de 3 dias de tratamento mostrou resoluęao dos sintomas em 4 
dias em 96% dos pacientes recebendo comprimidos de nitazoxanida (500 mg duas 
vezes ao dia por 3 dias) contra apenas 41% dos que receberam placebo. 2 

A prevenęao e o tratamento da criptosporidiose em pacientes imunocomprometidos 
foram analisados recentemente e nao houve evidencia de reduęao da duraęao ou da 
frequencia da diarreia com nitazoxanida. Entretanto, a nitazoxanida resultou em 
eliminaęao significativamente maior de oocistos do que o placebo em todas as crianęas. 
Em pacientes com HIV/Aids, a HAART emergiu como a terapia mais importante para 
evitar e reduzir a gravidade e a frequencia da criptosporidiose. A terapia de reidrataęao 
orał ou a reposięao intravenosa de liquidos para doenęa mais grave e a chave para 
evitar a desidrataęao e o risco de morte imediata. 

Prevenęao 

A prevenęao da transmissao de urna pessoa para outra pode ser alcanęada com 
orientaęóes de higiene pessoal, tais como lavar frequentemente as maos após utilizar ou 
limpar o banheiro, trocar fraldas e cuidar de pessoas com diarreia. Recomenda-se que as 
pessoas com criptosporidiose sejam afastadas do local de trabalho por ate 48 horas após 
o ultimo episódio de diarreia. Em fazendas, deve haver lavatórios, para facilitar a higiene 
pessoal. Como a maioria dos surtos de criptosporidiose esta relacionada com oocistos na 
agua de abastecimento, pesquisas de rotina desse parasito na agua tratada sao 
fundamentais para evitar urna grandę disseminaęao da doenęa. A otimizaęao das 
abordagens de barreiras multiplas, como tratamento quimico e filtraęao da agua e 
sistemas de tratamento, e bastante recomendada. A radiaęao ultravioleta e o ozónio sao 
eficazes na inativaęao dos cistos de Cryptosporidium e Giardia na agua e podem ser uteis 
no controle da transmissao de protozoarios. 
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No Brasil 

A criptosporidiose nao e uma doenęa de notificaęao compulsória em nosso meio. 
Quando acomete pacientes com infecęao por HIV e diarreia por 30 dias ou mais, 
preenche o criterio adaptado CDC de definięao de Aids, adotado no Brasil. 

Antes de 1980, as principais doenęas de veiculaęao hidrica eram provenientes de 
patógenos entericos bacterianos, como febre tifoide e paratifoide e demais disenterias. 
A partir de entao, protozoarios e ameb as parasitos emergiram como principais 
contaminantes associados a veiculaęao hidrica (especies de Giardia , Cryptosporidium , 
Entamoeba histolytica, Cyclospora cayetanensis, Toxoplasma gondii , Isospora belli, 
Blastocystis hominis, Balantidium coli , microsporidios, Acantamoeba e Naegleria fowleri). 

No estado de Sao Paulo, a Companhia de Tecnologia de Saneamento Ambiental 
(Cstesb) faz o monitoramento de alguns mananciais ąuanto a presenęa de 
Cryptosporidium e Giardia. Assim, ambos foram identificados em varios rios utilizados 
para captaęao de agua para consumo humano e recreaęao. 

No Brasil, a pesąuisa de protozoarios patogenicos no monitoramento de amostras 
ambientais ainda esta no inicio. A Portaria n° 2.914/2011, do Ministerio da Saude, 
recomenda a avaliaęao da presenęa dos protozoarios Cryptosporidium spp. e Giardia 
spp. em agua destinada ao consumo humano. 

Desse modo, foi feito um estudo com 279 crianęas (0 a 6 anos) de ąuatro creches 
municipais de Botucatu (SP), para avaliar a prevalencia de enteroparasitoses. Verificou, 
em 53,40% das crianęas parasitadas, que a Giardia duodenalis (26,88%), o 
Cryptosporidium sp.(15,05%), o Blastocystis hominis (14,34%) e o Enterobium oermicularis 
(10,04%) foram os mais freąuentemente isolados em amostras. O monoparasitismo foi 
observado em 57,72% e o multiparasitismo, em 42,28% dos casos. 

Outro estudo de soroepidemiologia para o Cryptosporidium pawum em populaęao 
normal no estado de Sao Paulo evidenciou aumento gradual da soropositividade IgG 
com o decorrer da idade. Ela apresentou-se baixa em lactentes, alcanęando 60% de 
positividade em crianęas de 5 anos e 80% a partir de 10 anos. 

Souza Junior e Garcia-Zapata avaliaram 393 pacientes com diarreia e algum tipo de 


comprometimento do sistema imunológico (HIV/Aids, neoplasias em tratamento 
ąuimioterapico e uso de imunossupressores). Foram coletadas 657 amostras fecais 
(com media de 1,7 amostra por paciente) e foi observado que 74 (19%) pacientes 
estavam infectados por enteroparasitos, sendo 11 (3%) os casos de criptosporidiose. 

Um estudo retrospectivo realizado em Servięo de Referenda de Aids em Sao Jose do 
Rio Preto, interior de Sao Paulo, para avaliar epidemiologia das enteroparasitoses, 
reuniu 500 pacientes por meio da analise dos prontuarios durante um periodo de 10 
anos (1998-2008). O protozoario mais freąuente foi o Isospora belli (4,2%), seguido da 
Giardia lamblia (3,5%), da Entamoeba coli (2,8%) e do Criptosporidium parvum (0,3%). 

Encontra-se disponivel no site www.hcnet.usp.br o Guia de Utilizaęao de Anti- 
infecciosos e Recomendaęóes para Prevenęao de Infecęóes Hospitalares 2012-2014, de 
autoria do Grupo e das Subcomissóes de Controle de Infecęao Hospitalar do Hospital 
das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo. Na pagina, ha 
recomendaęóes atualizadas do tratamento das parasitoses intestinais no Brasil. 
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Giardiase 


Theodore E. Nash and David R. Hill 


Definięao 

Giardia lamblia (Giardia duodenalis, Giardia intestinalis) e um parasita protozoario 
onipresente de humanos e outros mamiferos que residem no intestino delgado. E a 
infecęao por parasita mais comum do trato gastrointestinal nos Estados Unidos e no 
mundo e e responsavel por surtos de diarreia e doenęa endemica esporadica. 

O Patógeno 

A Giardia tem um ciclo de vida simples. O trofozoito, que tem 9 a 21 pm de comprimento, 
5 a 15 pm de largura e 2 a 4 pm de espessura (Fig. 359-1), reside no intestino delgado e e 
responsavel por manifestaęóes de doenęa. Tem quatro pares de flagelos, dois nucleos 
funcionando de maneira igual e um disco de sucęao yentral, pelo qual pode aderir as 
celulas epiteliais intestinais. A superficie dorsal tem formato de pera e simetria bilateral 
com dois nucleos altamente caracteristicos mais bem-visualizados após coloraęao. Na 
parte interior do intestino delgado o trofozoito se desenvolve em um cisto 
ambientalmente resistente. A detecęao de proteinas da parede do cisto soluveis nas fezes 
forma a base da maioria dos ensaios de antigeno nas fezes. 





FIG U RA 359-1 Giardia lamblia. 

Esta micrografia eletrónica de varredura revela alguns dos detalhes ultraestruturais externos 
exibidos por um parasita protozoario G. lamblia flagelado. 

Os cistos excretados sao maduros e infecciosos. Eles sao ovais e tem cerca de 8 a 12 jam 
de comprimento e 7 a 10 pm de largura (Fig. 359-2). Após a ingestao e exposięao a acido e 
proteases no estómago e intestino, eles excistam no intestino delgado, produzindo dois 
trofozoitos de cada cisto, que rapidamente se dividem de novo. O numero de trofozoitos 
dobra a cada seis horas para os isolados de crescimento mais rapido. 




Varias Giardia morfologicamente identicas mas geneticamente distintas infectam 
humanos e animais. Nao ha consenso na nomenclatura. Inicialmente separadas em 
grupos, agora sao nomeadas em agrupamentos ou genótipos. Humanos e alguns animais 
sao infectados pelo agrupamento A ou B. Esses agrupamentos sao genetica e 
biologicamente divergentes e podem ser duas especies distintas. 

A Giardia esta bem-adaptada a sua existencia como parasita. Apresenta dois nucleos 
funcionando de maneira igual e nao apresenta mitocóndrias e peroxissomos. Tern 
metabolismo simplificado e depende do hospedeiro para nutrientes como purinas, 
pirimidinas, cisteina e colesterol. O isolado WB, agrupamento A, tern um genoma 
compacto (11,7 Mb) com promotores geralmente curtos. O citoesąueleto rigido do 
parasita e composto de familias unicas de proteinas estruturais e carboidratos. 

A Giardia e o unico parasita intestinal que sofre variaęao antigenica. Apenas urna de 
urna familia de aproximadamente 250 proteinas especificas de variante (VSPs) e 
expressada na superficie do trofozoito de cada vez. Tanto a seleęao imune como biológica 
de trofozoitos ąuanto a expressao VSPs especificas ocorrem em humanos e animais com 
giardiase. As VSPs expressadas devem ser compativeis com o ambiente intestinal do 
hospedeiro e nao sao provavelmente reconhecidas pelo sistema imunológico do 
hospedeiro, pois os anticorpos a VSPs sao inibitórios ou citotóxicos. Os mecanismos 
envolvidos na variaęao antigenica nao sao completamente compreendidos, mas nao 
envolvem movimento do gene e parecem ser controlados pós-transcricionalmente. 
Embora todas as VSPs sejam transcritas, todas menos urna das transcritas sao eliminadas 
por mecanismos baseados no RNA de interferencia, resultando em expressao de urna 
proteina de superficie VSP unica. Nao esta exatamente claro, como a seleęao e a mudanęa 
ocorrem. 


Epidemiologia 


A Giardia esta entre as infecęóes mais comuns por parasitas nos humanos; ela e 
altamente infecciosa e os cistos sao freąuentemente excretados em grandę ąuantidade 
(tao elevada ąuanto 10 7 cistos por grama de fezes), especialmente em crianęas peąuenas. 
Os cistos podem sobreviver por meses em agua fria, sao relativamente resistentes ao 
cloro, mas sao intolerantes ao ressecamento e calor em comparaęao com Cryptosporidium 
e ovos de helmintos. Entre dez e 100 cistos sao suficientes para estabelecer infecęao. 
Conseąuentemente, a ingestao de agua ou comida que contenha peąuenos niveis de 
contaminaęao pode resultar em infecęao. Aproximadamente 20.000 infecęóes sao 
relatadas anualmente nos Estados Unidos, mas em razao da subnotificaęao, o numero 
real estimado de infecęóes esta entre 100.000 e 2,5 milhóes de casos por ano. 

As infecęóes sao mais comuns em crianęas peąuenas e sao mais freąuentes nos meses 
do verao e do outono. A giardiase e adąuirida após ingestao de agua ou alimento 
contaminado ou atraves de contato de urna pessoa para a outra. Nas decadas passadas, 
grandes surtos nos paises ricos, como os Estados Unidos, ocorreram após ingestao de 
agua contaminada obtida de fontes de superficie como reservatórios, lagos e rios de 
montanha. Entretanto, com a melhora das medidas de tratamento da agua, a ingestao da 
agua contaminada de piscinas e lagos e agora a fonte mais comum de surtos e infecęao 
esporadica. Mochileiros que ingerem agua de superficie nao tratada continuam em risco 
de infecęao. 

Embora surtos por alimentos contaminados ou pessoas que manipulam alimentos 
infectadas sejam bem-descritos, nao sao documentados com freąuencia. Mundialmente, 
a transmissao de urna pessoa para a outra pode ser o modo mais freąuente de infecęao e 
e a maneira principal pela qual crianęas sao infectadas em creches, onde historicamente a 
prevalencia tern sido de 50%. A transmissao pessoa a pessoa ocorre entre os membros da 
familia com crianęas infectadas e após praticas sexuais que levam ao contato fecal-oral. 
Em regióes de baixa renda altamente endemicas, ąuase todas as crianęas em torno de 
dois a tres anos sao infectadas. Embora imunidade parciał possa se desenvolver em 
adultos previamente expostos, a reinfecęao de crianęas após tratamento e comum nas 
regióes altamente endemicas. Viagens de longa duraęao, especialmente para o sul da 
Asia, aumentam o risco de giardiase. Para o viajante retornado com diarreia persistente, 
a giardiase deve ser excluida. 

A compreensao da imunidade nos humanos baseia-se principalmente em modelos 
animais que tern aplicabilidade limitada a doenęa e infecęao nos seres humanos. Alem 
disso, alguns dos achados sao conflitantes. Nas infecęóes experimentais humanas 
classicas relatadas por Rendtorff e colegas nos anos 1950, a cura espontanea ocorreu em 
cerca de 84% das pessoas. Em um estudo mais recente, de infecęao experimental, no qual 
o parasita infectante foi bem-caracterizado e o inóculo conhecido, a reestimulaęao com o 
mesmo isolado após tratamento resultou em infecęóes assintomaticas breves em duas 
pessoas, sugerindo o desenvolvimento de imunidade parciał. Humanos com 
hipogamaglobulinemia sao suscetiveis a Giardia e apresentam doenęa mais grave que e 
resistente ao tratamento. Estudos em animais sustentam um papel importante dos 
anticorpos intestinais (especialmente IgA) na imunidade protetora e um papel essencial 
da imunidade de celulas no controle da infecęao por G. lamblia. 



As infecęóes por Giardia nao sao nem mais graves nem mais comuns na maioria dos 
estados imunodeprimidos e em pessoas com deficiencia seletiva de IgA. Embora a 
maioria dos pacientes infectados pelo virus HIV responda ao tratamento usual, um 
subconjunto desenvolve infecęóes recorrentes ou repetidas, que sao dificeis de tratar. 

Fisiopatologia 

As infecęóes por Giardia envolve interaęóes complexas entre o hospedeiro e o parasita. 
Os dois agrupamentos (A e B) que infectam os humanos sao compostos por isolados 
geneticamente distinguiveis, que podem variar em infetividade, antigenicidade e 
virulencia. Eles expressam diferentes conjuntos de VSPs. Alem disso, os hospedeiros 
humanos variam em suscetibilidade a infecęao e a doenęa e na resposta ou tolerancia a 
infecęao. Mecanismos patogenicos precisam explicar as manifestaęóes clinicas variadas, 
bem como a situaęao contrastante em que ha altas taxas de infecęao e doenęa vistas em 
surtos de giardiase transmitidos atraves da agua em comparaęao com o grandę numero 
de infecęóes assintomaticas em crianęas de regióes mais pobres. Alem disso, a infecęao 
por Giardia pode causar ma absoręao, perda de peso e deficiencias nutricionais em 
alguns casos e pouco efeito sobre os parametros nutricionais em outros. 

A Giardia e estritamente um parasita intraluminal que adere ao epitelio por meio de 
um disco adesivo ou de sucęao. A invasao do epitelio ou nao ocorre ou e rara. O numero 
de trofozoitos no intestino pode ser tao grandę que os organismos aderentes cobrem a 
maior parte da superficie epitelial. Isso pode prejudicar a borda em escova epitelial e 
contribuir para a deficiencia de dissacaridase observada em alguns pacientes. Varios 
estudos demonstram disfunęao da barreira celular epitelial direta in vitro e in vivo nos 
humanos. Como isso ocorre exatamente nao se sabe. Nao ha nenhuma evidencia de 
produęao de urna enterotoxina classica, embora seja possivel que proteinas secretadas ou 
de superficie possam ser danosas as celulas. Dos pacientes com giardiase persistente 
após tratamento, 47% apresentaram inflamaęao em especimes de biópsia do intestino 
delgado, sustentando a visao de que as respostas inflamatórias crónicas contribuem para 
a doenęa pelo menos neste subconjunto. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas, a evoluęao e a duraęao das infecęóes por Giardia sao variaveis. 
As infecęóes podem ser autolimitadas ou persistentes, assintomaticas ou sintomaticas. 
Em geral, os pacientes nao ficam tao mai como aqueles que apresentam diarreias 
bacterianas. Manifestaęóes agudas da doenęa ocorrem comumente em viajantes e em 
surtos e sao caracterizadas por diarreia, nausea, vómito, anorexia, desidrataęao, 
flatulencia, fezes fetidas, distensao, cólicas abdominais e perda de peso. Ma absoręao e 
mais comumente encontrada na infecęao crónica. Febre e incomum. Sangue, muco e 
celulas polimorfonucleares nas fezes, que nao sao caracteristicas usuais de infecęóes do 
intestino delgado, devem sugerir um diagnóstico alternativo ou adicional. Desidrataęao, 
embora incomum, pode ser grave e requer hospitalizaęao; a hospitalizaęao por giardiase 
ocorre nos Estados Unidos com urna frequencia similar a da shigelose. Nesse caso, 
nausea e vómito predominarao e sugerirao outras causas. 


Em infecęóes experimentais usando cistos inoculados, a presenęa de cistos nas fezes 
ocorreu de seis a 15 dias (em media, nove dias) após a inoculaęao. Em infecęóes 
experimentais mais recentes, o antigeno da Giardia foi detectado um dia antes da 
excreęao de cisto. Em um surto de origem alimentar bem-documentado, 74% ficaram 
doentes, com um periodo de incubaęao de dois a 19 dias e pico de sintomas em cinco a 
seis dias. Os sintomas continuaram por 18 dias em media. 

Os sintomas agudos podem resolver, aumentar e diminuir, ou passar para urna fasę 
crónica, que pode ser prolongada e durar de semanas a meses. Sintomas de longa 
duraęao devem sugerir urna procura de parasitas. A deficiencia de lactose e comum e 
pode persistir por algumas semanas após o tratamento e deve ser distinguida nos 
pacientes sintomaticos de recidiva ou reinfecęao. Em casos extremos, ma absoręao e 
perda de peso sao graves e lembram espru. Lactentes e crianęas sao especialmente 
sensiveis a infecęao e a doenęa, o que pode resultar em deficit de crescimento, revertido 
com tratamento bem-sucedido. 

Um caso tipico e urna pessoa leve a moderadamente doente que se queixa de um 
numero aumentado de fezes soltas urgentes, com flatulencia, cólicas, anorexia e perda de 
peso. Pode haver periodos em que a pessoa se sente melhor apenas para ter recidiva e 
ficar perceptivelmente piór. Após dias a varias semanas, o individuo buscara ajuda 
medica. Semelhante a outras causas de diarreia infecciosa, os sintomas podem continuar 
após tratamento bem-sucedido e evoluir para sindrome do intestino irritavel. Nao 
comumente a Giardia e encontrada nos ductos biliares e pancreaticos e pode causar 
colecistite e pancreatite. Artrite, uveite e urticaria sao raramente atribuidas a infecęóes 
por Giardia , mas nao esta claro se a infecęao e a causa. 

Doenęa e sintomas causados pela Giardia em crianęas nas regióes de baixa renda estao 
variavelmente presentes apesar de infecęao quase universal por volta dos tres anos de 
idade e frequente reinfecęao com taxas de prevalencia que estao comumente acima de 
20%. Embora haja estudos convincentes mostrando efeitos prejudiciais na nutrięao e no 
crescimento, outros estudos mostram pequeno ou nenhum efeito. As razóes para esses 
resultados divergentes podem ser devidas a diferenęas nas populaęóes, tais como, 
exposięóes anteriores, fatores maternos, dieta, ou variabilidade no organismo, incluindo 
a genetica do isolado (p. ex., tipo de agrupamento) e propriedades da VSP expressada. 
Em contraste, visitantes nawę de Giardia frequentemente desenvolvem giardiase 
sintomatica ao visitar ou trabalhar em regióes altamente endemicas, diferentemente da 
populaęao principalmente assintomatica, sugerindo que a populaęao endemica 
desenvolveu urna acomodaęao a doenęa. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de giardiase baseia-se na detecęao de cistos, trofozoitos ou, mais 
recentemente, antigenos especificos do parasita em amostras fecais. A analise da reaęao 
em cadeia da polimerase para detecęao de Giardia nas fezes e experimental, mas tern sido 
util para determinar agrupamento. Como a excreęao de cistos pode ser variavel ou em 
baixas concentraęóes, um exame unico para ovos e parasitas e só 50% a 80% sensivel e 
dois ou tres exames podem ser necessarios. A detecęao de antigenos por microscopia 


imunofluorescencia direta aumenta a sensibilidade de um exame unico para mais de 
90%. Os testes de antigenos nas fezes sao geralmente sensiveis (>90%), especificos (perto 
de 100%) e relativamente baratos e nao reąuerem um microscopista treinado. Exame de 
especimes de biópsia do intestino delgado ou dos conteudos intestinais para trofozoitos 
foi o "padrao-ouro" anterior para diagnóstico, mas agora e nao comumente necessario 
para estabelecer ou confirmar ou diagnóstico. Em infecęóes de baixa intensidade, todos 
os metodos de teste podem ser falsamente negativos e precisam ser repetidos. 

Os achados laboratoriais sao inespecificos. Os sinais vitais sao geralmente normais ou 
o paciente pode ter febre baixa. Os resultados da contagem de leucócitos e teste da 
funęao hepatica sao geralmente normais. Disturbios eletroliticos podem estar presentes 
se a diarreia ou os vómitos forem severos. Deficiencia de lactose pode ocorrer junto com 
outros sinais ou sintomas de disfunęao do intestino delgado. Leucócitos, lactoferrina, 
sangue e muco nao sao encontrados nas fezes. Os niveis de imunoglobulina sao 
geralmente normais, mas anormalmente baixos ou ausentes em individuos 
hipogamaglobulinemicos suscetiveis. 

T ratamento 

Os detalhes da terapia antiparasitica em geral sao fornecidos no Capitulo 352. 
Tinidazol (Tindamax®), um medicamento nitroimidazólico aprovado pelo Food and 
Drug Administration (FDA) semelhante ao metronidazol (Flagyl®), e o tratamento de 
escolha; outros nitroimidazólicos (p. ex., ornidazol e secnidazol) nao aprovados nos 
Estados Unidos tambem sao eficazes. O tinidazol e administrado como dose unica e, 
em comparaęao com metronidazol, tern menos efeitos colaterais e mais eficacia. Em 
adultos, a dose e 2 g VO; em crianęas, a dose e 50 mg/kg como dose unica com um 
maximo de 2 g. O metronidazol tern sido utilizado para tratar giardiase por decadas, 
mas nunca foi aprovado pelo FDA para esta indicaęao; reąuer dosagem multipla de 
250 mg VO tres vezes por dia por cinco a sete dias para adultos e 15 mg/kg/dia em tres 
doses divididas por cinco a sete dias para crianęas. Efeitos colaterais gastrointestinais 
do metronidazol sao relativamente comuns e alcool nao deve consumido 
concomitantemente por causa da possibilidade de urna reaęao de dissulfiram com 
ambas as drogas. Albendazol (400 mg/dia por cinco dias) e tao eficaz ąuanto o 
metronidazol e tern menos efeitos colaterais. 1 Nitazoxanida 2 e um medicamento com 
ampla atividade contra protozoarios, helmintos e bacterias e e aprovado pelo FDA para 
o tratamento de giardiase. E administrado em urna dose de 100 mg VO a cada 12 horas 
por tres dias para crianęas de 12 a 47 meses, 200 mg VO a cada 12 horas por tres dias 
para crianęas de ąuatro a 11 anos de idade e 500 mg VO a cada 12 horas por tres dias 
para pessoas com mais de 12 anos. Como esta disponivel em suspensao liąuida, alem 
de comprimidos de 500 mg, e vantajoso para o tratamento de crianęas peąuenas. Deve 
ser administrado junto com alimento. A maioria dos efeitos colaterais sao sintomas 
gastrointestinais e dor de cabeęa. 

Paromomicina, um aminoglicosideo nao absorvivel tern atividade contra Giardia e 
tern sido utilizado em mulheres gravidas para evitar os teóricos eventos adversos de 



nitroimidazol para o feto, especialmente durante o primeiro trimestre. E administrado 
a adultos em 500 mg tres vezes por dia por cinco a dez dias e a crianęas em 25 a 
35 mg/kg/dia VO em tres doses divididas por cinco a dez dias. O Albendazol® nao e 
aprovado pelo FDA, mas tern atividade contra Giardia. E geralmente administrado em 
15 mg/kg/dia com dose maxima de 400 mg por cinco ou sete 7 dias. Quinacrina e 
furazolidona (aprovadas pelo FDA, mas nao geralmente disponiveis) tambem sao 
ativas contra Giardia , porem devem ser reservadas para uso em situaęóes especiais. 

Os pacientes geralmente sentem alivio dos sintomas no tratamento. A falha do 
tratamento e freąuentemente anunciada pelo retorno dos sintomas dias ou semanas 
depois de cessada a terapia e reąuer ou retratamento com urna classe alternativa de 
medicamentos ou urna dosagem aumentada da terapia inicial. Casos clinicamente 
resistentes geralmente respondem a tratamento combinado; ąuinacrina e 
metronidazol tem-se mostrado mais eficaz, com metronidazol mais albendazol 
tambem mostrando eficacia. 

Prevenęao 

A infecęao e evitada por higiene pessoal minuciosa, descarte adeąuado do esgoto, 
remoęao de cistos das fontes de abastecimento de agua, ou matando os cistos em agua ou 
alimento potencialmente contaminados. Os cistos sao relativamente labeis e sao 
suscetiveis a aąuecimento e filtraęao com filtros de peąueno volume de agua de 0,2 a 
1 pm. Aąuecimento (levar a agua a fervura) e preferivel porąue outros patógenos 
encontrados nas fezes sao tambem inativados. Os cistos sao suscetiveis a agua sanitaria 
(cloro) e iodo, mas a eliminaęao e dependente da turbidez, do pH e da temperatura da 
agua, bem como da concentraęao e do estado fisico do halógeno. Quatro gotas de agua 
sanitaria 5,25% em um litro por urna hora a temperatura ambiente e suficiente para a 
eliminaęao. Em baixas temperaturas, a inativaęao pode nao ser completa. 
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IŁ No Brasil 

Estima-se que, no Brasil, em faixas etarias pediatricas, a prevalencia de giardiase 
varie de 4% a 40%. Estudo em creches de uma cidade de medio porte do estado de Sao 
Paulo mostrou prevalencia de 23,7%, sendo mais elevada entre as crianęas de 40 a 52 
meses de idade. 

Estudo na faixa infantil realizado em Belo Horizonte (MG) mostrou que a maior taxa 
de prevalencia foi observada em crianęas moradoras de areas sem abastecimento de 
agua e sem esgotamento sanitario. 

Na cidade de Sao Paulo observa-se, historicamente, reduęao de prevalencia de todas 
as parasitoses intestinais em crianęas de ate cinco anos de idade. A reduęao de 
prevalencia de giardiase pode nao ter sido ainda mais acentuada devido a elevaęao da 
taxa de crianęas que frequentam creches. Estudo da presenęa de cistos de Giardia em 
aguas de mananciais mostrou de quatro a sete oocistos por litro de agua. 
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Amebiase 
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Definięao 

A amebiase e decorrente de infecęao pelo protozoario parasita enterico Entamoeba 
histolytica. A amebiase pode causar colonizaęao assintomatica, diarreia, disenteria e 
colite, alem de disseminaęao extraintestinal que causa abscessos no figado e raramente 
no cerebro (Fig. 360-1). 





FIGURA360-1 Ciclo de vida do Entamoeba histolytica. 

Ainfecęao e normalmente iniciada pela ingestao de agua ou alimentos contaminados por fezes 
contendo cistos de E. histolytica. Aforma de cisto infectante do parasita sobrevive a passagem pelo 
estómago e intestino delgado. Aexcistaęao ocorre no lumen intestinal, onde trofozoitos móveis e 
potencialmente invasivos sao formados. Na maioria das infecęóes, os trofozoitos agregam-se na 
camada de mucina intestinal e formam novos cistos, o que resulta em uma infecęao autolimitada e 
assintomatica. Em alguns casos, entretanto, a aderencia ao epitelio colónico e a lise, mediada pela 
galactose e N-acetil-D-galactosamina (Gal/GalNAc) lecitina especifica, inicia a invasao do colon 
pelos trofozoitos. Neutrófilos respondendo a invasao contribuem para a proteęao celular no local. 
Quando o epitelio intestinal e invadido, a disseminaęao extraintestinal para o peritónio, figado e 
outros locais pode ocorrer em seguida. Fatores que controlam a invasao, em oposięao a 
encistaęao, provavelmente incluem “quórum sensing” parasitico sinalizado pela lecitina especifica 
de Gal/GalNAc, interaęóes de amebas com a flora bacteriana do intestino e respostas imunológicas 
natural e adquirida do hospedeiro. (Redesenhado com a permissao de Haque R, Huston CD, Hughes M, etal. 
Current concepts: amebiasis. N Engl J Med. 2003;348:1565-1573.) 









O Patógeno 

E. histolytica tem uma dose infecciosa baixa (<100 organismos), e resistente ao cloro e 
ambientalmente estavel. Essas propriedades o tornam uma ameaęa aos suprimentos de 
agua e alimentos, como demonstrou o surto recente de abscessos amebianos hepaticos 
transmitidos pela agua contaminada no municipio de Tbilisi, Georgia. Suas propriedades 
destrutivas dos tecidos sao a razao para que o parasita seja nomeado histolytica. 

Epidemiologia 

A maioria das infecęóes por E. histolytica ocorre no mundo em desenvolvimento, 
incluindo o subcontinente indiano, o Sudoeste Asiatico, a Africa subsaariana e a America 
do Sul e Central, como resultado de transmissao fecal-oral. Um levantamento sorológico 
nacional no Mexico demonstrou anticorpos contra E. histolytica em 8,4% da populaęao. 
Em uma favela urbana de Fortaleza, Brasil, 25% da populaęao testada apresentou 
anticorpo contra E. histolytica e a prevalencia em crianęas de 6 a 14 anos de idade foi de 
40%. Em Dhaka, Bangladesh, onde doenęas diarreicas sao a principal causa de 
mortalidade infantil, a incidencia anual de infecęao por E. histolytica em um grupo de 
crianęas em idade pre-escolar foi de 40%. A incidencia anual de abscessos amebianos 
hepaticos foi de 21 casos por 100.000 habitantes em Hue City Vietna. A melhor estimativa 
atual pela Organizaęao Mundial da Saude e que a infecęao por E. histolytica resulta em 34 
a 50 milhóes de casos sintomaticos por ano em todo o mundo e 100.000 mortes. 

Nos Estados Unidos, a amebiase e a terceira infecęao por parasita mais comum depois 
da giardiase e da criptosporidiose (1,2 caso/100.000 pessoas). A maioria dos casos nos 
paises industrializados ocorre em viajantes e imigrantes de regióes endemicas, alem de 
individuos institucionalizados. Nos viajantes em retorno, a diarreia e a razao 
predominante para um paciente consultar um medico e a amebiase e a segunda causa 
mais comum de diarreia nesses individuos. As altas taxas anteriormente relatadas de 
infecęao E. histolytica em homens homossexuais nos Estados Unidos na verdade refletem 
uma alta prevalencia de infecęao por Entamoeba dispar nessa populaęao. Em contraste, na 
Asia, a amebiase e mais frequentemente um sintoma inicial de infecęao pelo virus da 
imunodeficiencia adquirida (HIV) e da Aids por causa do risco comum de aquisięao tanto 
de infecęao por HIV como de amebiase por meio de praticas sexuais de homens que 
fazem sexo com homens. O paciente tipico com abscessos amebianos hepaticos nos 
Estados Unidos e um imigrante hispanico de 20 a 40 anos do sexo masculino. Varios 
grupos apresentam risco aumentado para amebiase severa, incluindo muito jovens ou 
idosos, desnutridos, mulheres gravidas e pacientes tratados com corticoesteroides. 

Fisiopatologia 

A destruięao das celulas do hospedeiro e necessaria para a invasao do intestino pelo 
parasita. O processo de destruięao das celulas do hospedeiro tem sido 
experimentalmente separado em etapas sequenciais de aderencia, citotoxicidade 
dependente de contato, seguidas finalmente por fagocitose do corpo celular do 
hospedeiro. O contato inicial do parasita com o hospedeiro e mediado pela galactose do 
parasita e N-acetil-D-galactosamina (Gal/GalNAc) - lecitina especifica, que se liga a 


determinantes de carboidratos no epitelio intestinal do hospedeiro. As celulas humanas 
morrem por apoptose induzida por E. histolytica, um processo que reąuer ligaęao da 
lecitina Gal/GalNAc a um receptor celular do hospedeiro, como tambem vesiculas acidas 
intracelulares, que podem servir como veiculos de entrega para urna proteina amebiana 
formadora de poroś. E. histolytica inicia apoptose nas celulas do hospedeiro ativando 
diretamente o mecanismo apoptótico distal da celula do hospedeiro: a caspase 3 e ativada 
em minutos da aderencia da E. histolytica , um inibidor da caspase 3 bloqueia a destruięao 
de E. histolytica e camundongos deficientes de caspase 3 ou superexpressando bcl-2 sao 
resistentes a infecęao amebiana. Reconhecimento e ingestao do corpo apoptótico do 
hospedeiro sao necessarios para infecęao colónica pelo parasita e multiplos ligantes e 
receptores estao envolvidos, incluindo lecitina Gal/GalNAc, um receptor de 
fosfatidilserina, proteina E. histolytica rica em serina e colectinas. Após a ingestao do 
corpo da celula do hospedeiro, fatores parasiticos adicionais participam da invasao da 
mucosa intestinal. Por exemplo, a E. histolytica codifica pelo menos 44 genes de cisteina 
proteinase implicados na degradaęao de glicoproteinas mucina colónica; digestao da 
matriz extracelular, hemoglobina e vilina; inativaęao de interleucina-18 (IL-18). 

A resposta imunológica inata a infecęao amebiana inclui ativaęao da via complementar 
alternativa, com C3a e C5a recrutando neutrófilos para o local da infecęao, mas com 
ameb as resistentes a destruięao pelo complexo de ataque a membrana via lecitina 
Gal/GalNAc. No modelo com roedores de amebiase intestinal, resistencia inata e 
conferida por celulas nao hematopoeticas, sugerindo, assim, importancia da produęao 
epitelial de citocinas, tais como, fator de necrose tumoral a (TNF-a), IL-la, IL-6, IL-8, 
crescimento relacionado ao oncogene alfa (GROa) e fator estimulante de colónias de 
granulócitos-macrófagos. Neutrófilos sao a resposta imunológica celular natural mais 
inicial (dentro de 1 a 2 dias) tanto para amebiase intestinal como hepatica. A depleęao de 
neutrófilos com anticorpo neutralizante anti-Gr-1 em um modelo com roedores resulta 
em doenęa amebiana hepatica e intestinal exacerbada. Macrófagos e linfócitos T tambem 
sao recrutados em torno do terceiro dia de urna infecęao. Os macrófagos adquirem 
atividade amebicida após estimulaęao in vitro com interferon-y (IFN-y), TNF-a, ou fator 
estimulante de colónia 1. Celulas natural killer (NK) podem ser importantes em parte 
como urna fonte de IFN-y, bem como mastócitos infiltrantes por sua capacidade de 
contribuir com a resposta imunológica natural por meio de produęao de IL-6 e TNF-a. 

A resposta imunológica adquirida reflete os papeis opostos de IL-4 e IFN-y na 
persistencia e na eliminaęao da infecęao amebiana, respectivamente. Camundongos 
puros da cepa CBA sao suscetiveis a amebiase intestinal e desenvolvem urna reposta 
imunológica fenotipica rapida T H 2 e essa resposta e deleteria na medida em que a 
inibięao de IL-4 pode converter a resposta em resposta IFN-y de cura. A imunidade 
adquirida efetiva em humanos esta associada tanto a urna resposta IFN-y sistemica como 
a urna resposta de IgAna mucosa dirigida contra a lecitina Gal/GalNAc. Observou-se que 
crianęas com IgA na mucosa contra lecitina Gal/GalNAc tinham 86% menos novas 
infecęóes por E. histolytica no ano seguinte. De maneira similar, o risco de amebiase era 
50% menor em crianęas que estavam no percentil 50 ou acima para a produęao de IFN-y 
por celulas mononucleares do sangue periferico estimuladas com antigeno amebiano 



soluvel. Em contraste, ha uma associaęao entre produęao maior de TNF-a e diarreia por 
E. histolytica, indicando, dessa forma, que ha uma linha estreita entre uma resposta 
imunológica celular pró-inflamatória e uma que acentua a doenęa. 

Manifestaęóes clinicas 


Amebiase Intraluminal Assintomatica 

O estado de portador assintomatico que transmite cistos e o tipo mais comum de 
infecęao amebiana. Todas as infecęóes por Entamoeba moshkovskii e E. dispar e 80% das 
infecęóes por E. histolytica sao assintomaticas. Individuos afetados assintomaticamente 
representam um risco a comunidade, pois sao uma fonte de novas infecęóes e um risco 
para eles mesmos uma vez que 10 a 20 individuos colonizados progridem para infecęao 
sintomatica. O hospedeiro tern uma tolerancia se a infecęao e assintomatica uma vez que 
crianęas heterozigotas para o haplótipo HLA classe II DQB1*0601/DRB1*1501 foram 
considerados como protegidas de infecęao sintomatica com amebiase. Alem disso, certos 
genótipos de E. histolytica parecem estar associados a propensao para colonizaęao em 
oposięao a invasao. 

Diarreia Amebiana 

Diarreia amebiana sem disenteria e a doenęa amebiana mais comum. Ela e definida 
como diarreia em um individuo infectado por E. histolytica (nao ha necessidade da 
presenęa de muco ou sangue visivel ou microscópico nas fezes para diagnóstico de 
diarreia amebiana). Em um estudo baseado na comunidade de um grupo de crianęas em 
idade pre-escolar em Bangladesh, a incidencia anual de infecęao amebiana, diarreia e 
disenteria foi de 45%, 9% e 3%, respectivamente. A duraęao media de diarreia amebiana 
foi de tres dias em um estudo. Ela causa aproximadamente 2% dos casos de diarreia 
grave o suficiente para garantir avaliaęao hospitalar nos paises em desenvolvimento, 
como Bangladesh. 

Disenteria ou Colite Amebiana 

Diarreia com muco ou sangue visivel ou microscópico em um paciente com infecęao por 
E. histolytica e a definięao de disenteria ou colite amebiana. Aproximadamente 15% a 33% 
dos pacientes com diarreia por E. histolytica tambem apresentam disenteria amebiana. O 
inicio de sintomas e normalmente gradual por um periodo de 3 a 4 semanas após 
infecęao, com sensibilidade abdominal e diarreia cada vez mais grave sendo as queixas 
primarias. Pacientes com causas bacterianas de disenteria geralmente tern apenas 1 a 2 
dias de sintomas. Surpreendentemente, febre esta presente em apenas uma minoria dos 
pacientes com colite amebiana. Em crianęas pequenas, intussuscepęao, perfuraęao, 
peritonite ou colite necrosante podem se desenvolver rapidamente (Fig. 360-2). 
Manifestaęóes incomuns de colite amebiana incluem megacólon tóxico (0,5% dos casos, 
geralmente requerendo interyenęao cirurgica) e ameboma (tecido de granulaęao no 


lumen colónico cuja aparencia lembra cancer de colon). 



FIGURA360-2 Caracteristicas endoscópicas e patológicas da amebfase intestinal. 

Ą Aparencia colonoscópica da amebiase intestinal. B, Olceras colónicas tendo em media 1 a 2 mm 
de diametro em exame patológico macroscópico. C, Seęao transversal de urna ulcera colónica em 
forma de frasco (coloraęao por hematoxilina-eosina, aumento x20). D, Resposta inflamatória a 
invasao intestinal por Entamoeba histolytica (coloraęao por hematoxilina-eosina, aumento xi00). E e 
F, Cistos de E. histolytica em preparaęao salina (aumento xi.000). G, Cisto em fezes colorido por 
iodo (aumento xi.000). H, Trofozoito de E. histolytica com urn eritrócito ingerido em urna 
preparaęao salina de fezes (aumento xi .000). I, Trofozoito de fezes colorido por tricromo (aumento 
x 1.000). (B-D, Da coleęao de slides do falecido Dr. Harrison Juniper.) (De Haque r, Huston cd, Hughes 
M, et al. Current concepts: amebiasis. N Engl J Med. 2003;348:1565-1573.) 


Abscesso Amebiano Hepatico 

Abscesso amebiano hepatico e 10 vezes mais comum em homens do que em mulheres e 
e incomum em crianęas. O paciente tipico com abscesso amebiano hepatico nos Estados 
Unidos e um imigrante de urna area endemica, um homem com idade de 20 a 40 com 
febre, dor no ąuadrante superior direito, leucocitose, niveis anormais de transaminase 
serica e fosfatase alcalina e um defeito observado em de imagem hepatica. Amaioria dos 
pacientes tern inicialmente 2 a 4 semanas de febre, tosse e dor abdominal no ąuadrante 
superior direito ou epigastrio. O envolvimento da superficie diafragmatica do figado 
pode levar a dor pleural do lado direito ou dor referida no ombro e um hemidiafragma 
direito elevado vista na radiografia toracica (Fig. 360-3). Hepatomegalia com ponto de 
sensibilidade no figado, abaixo das costelas ou nos espaęos intercostais e um achado 
tipico. 







FIGURA360-3 Caracteristicas radiograficas e patológicas da amebiase extraintestinal. Ą 
Radiografias toracicas posteroanterior esquerda e lateral direita de um paciente com abscesso 
amebiano hepatico. Os achados incluem um hemidiafragma direito elevado e evidencia de 
atelectasia. B, Estreitamento luminal revelado por exame enema de bario em um paciente com 
ameboma. C, Dois abscessos no lobo direito e um abscesso no lobo esquerdo de um paciente com 
abscessos amebianos hepaticos. D, Tomografia computadorizada de abdome mostrando um 
abscesso no lobo direito e um abscesso no lobo esquerdo em um paciente com abscessos 
amebianos hepaticos. (De Haque R, Huston CD, Hughes M, et al. Current concepts: amebiasis. N Engl J Med. 
2003;348:1565-1573.) 

Se um defeito de preenchimento do espaęo no figado for observado, o diagnóstico 
diferencial inclui (1) amebiase (mais comum em homens com histórico de viagem ou 
residencia em um pais em desenvolvimento), (2) abscesso piogenico ou bacteriano 
(particularmente suspeitado em mulheres, pacientes com colecistite, idosos, individuos 
com diabetes e pacientes com ictericia), (3) abscessos eąuinocócicos (o ąue seria um 
achado acidental, pois abscessos eąuinocócicos nao deveriam causar dor nem febre) e (4) 
cancer. A maioria dos pacientes com abscessos amebianos hepaticos tera antigeno 
circulante detectavel no soro, alem de anticorpos antiamebianos sericos. 

Em crianęas, dor abdominal e relatada infreąuentemente com abscessos amebianos 
hepaticos. Mais comumente sao notados febre alta, distensao abdominal, irritabilidade e 
taąuipneia. Algumas dessas crianęas entram no hospital com febre de origem 
desconhecida. Hepatomegalia ocorre freąuentemente, mas a evocaęao de sensibilidade 
hepatica nao esta bem documentada. Em um relato, ąuatro de cinco crianęas com menos 
de 5 anos morreram por abscessos amebianos hepaticos porąue o diagnóstico nao foi 
suspeitado. 

As manifestaęóes incomuns da amebiase incluem extensao direta dos abscessos 








hepaticos para a pleura ou pericardio e abscessos cerebrais. A morte geralmente resulta 
de ruptura do abscesso hepatico para o peritónio, tórax ou pericardio, mas tambem pode 
ser causada por dano hepatico extenso e insuficiencia hepatica. 

Outras Infecęóes Extraintestinais 

Amebiase toracica e o tipo mais comum de amebiase extra-abdominal depois dos 
abscessos hepaticos e ocorre em cerca de 10% dos pacientes com abscesso amebiano no 
figado. Ela se desenvolve por meio da extensao direta do figado. A amebiase pericardica e 
a próxima forma mais comum de envolvimento extraintestinal e pode resultar de ruptura 
de um abscesso hepatico no lobo esąuerdo do figado para o pericardio ou de extensao da 
amebiase pleural do lado direito. Abscessos amebianos cerebrais foram encontrados em 
0,5 a 5% dos pacientes com abscesso amebiano hepatico. Em urna serie de pacientes com 
amebiase cerebral comprovada, achados sobre o exame neurológico inicial foram 
normais em 13. Outros focos de infecęao sao raros e o envolvimento da faringe, coraęao, 
aorta, escapula foi reportado. Infecęao cutanea pode ocorrer pelos trofozoitos que saem 
do reto. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de amebiase e mais bem efetuado pela combinaęao de solorogia e 
identificaęao do parasita nas fezes ou em locais extraintestinais de invasao (tais como pus 
de um abscesso hepatico). Exame de fezes para buscar ovos e parasitas nao deve ser 
utilizado para diagnosticar amebiase (Tabela 360-1). A abordagem diagnóstica mais 
sensivel e o uso combinado de detecęao de antigeno especifico de E. histolytica ou reaęao 
em cadeia da polimerase mais sorologia. 


Tabela 360-1 

Sensibilidade dos testes para diagnóstico de amebiase 


TESTE 

COLITE 

ABSCESSO HEPATICO 

Microscopia: fezes 

25%-60% 

10%-40% 

Detecęao de antigeno nas fezes 

80% 

=40% 

Detecęao de antigeno serico 

65% 

>95% 

Microscopia: liąuido do abscesso 

N/A 

<20% 

PCR em tempo real 

>95% 

>95% 

Teste sorológico (hemaglutinaęao indireta) 



Aguda 

70% 

70%-80% 

Convalescente 

>90% 

>90% 


N/A= nao disponivel; PCR = reaęao em cadeia da polimerase. 

Adaptada de Hague R, Huston CD, Hughes M, et al. Current concepts: amebiasis. N Engl J Med. 2003;348:1565-1573. 















Tratamento (ver tambem C apitulo 352 ^ w 

A terapia para infecęao invasiva difere daąuela para infecęao nao invasiva, que pode 
ser tratada com paromomicina (Tabela 360-2). Infecęóes invasivas reąuerem tratamento 
com nitroimidazois, especialmente metronidazol, tinidazol, secnidazol e ornidazol. 
Para colite amebiana, o tinidazol reduz as taxas de falha do tratamento e os efeitos 
adversos comparados com metronidazol. 1 No caso raro de colite amebiana fulminante, 
e prudente acrescentar antibióticos de amplo espectro para tratar bacterias intestinais 
que podem se espalhar para o peritónio. Os parasitas persistem em ate metade dos 
pacientes que sao tratados com um nitroimidazol, portanto, o tratamento deve ser 
seguido com paromomicina ou o agente de segunda linha furoato de diloxanida para 
curar a infecęao luminal. A drenagem de um abscesso hepatico deve ser considerada 
em pacientes que nao mostrem urna resposta clinica a terapia medicamentosa em 5 a 7 
dias ou para aqueles com alto risco de ruptura do abscesso, como definido por urna 
cavidade com diametro maior do que 5 cm ou pela presenęa de lesóes no lobo 
esquerdo. Aspiraęao percutanea com agulha ou drenagem com cateter e o 
procedimento de escolha para drenagem de um abscesso hepatico. Intervenęao 
cirurgica e eventualmente necessaria para drenagem de um abscesso hepatico, 
abdome agudo, hemorragia gastrintestinal ou megacólon tóxico. 


Tabela 360-2 

Terapia medicamentosa para tratamento da amebiase 


MEDICAMENTO 

DOSAGEM ADULTOS 

EFEITOS COLATERAIS 

ABSCESSO AMEBIANO HEPATICO 

Metronidazol 

750 mg VO tres vezes ao 
dia x 10 dias 

Principalmente efeitos adversos GI: anorexia, nausea, vómitos, 
diarreia, desconforto abdominal ou gosto metalico 
desagradavel 

Reaęao de intolerancia a bebidas alcoólicas semelhante a 
dissulfiram 

Neurotoxicidade, incluindo convuls5es, neuropatia 
periferica, vertigem, confusao, irritabilidade 

ou 



Tinidazol 

2 g VO urna vez por dia x 5 
dias 

Principalmente efeitos adversos GI e reaęao de intolerancia a 
bebidas alcoólicas semelhante a dissulfiram como para o 
metronidazol 

Em seguida um agente luminal 



Paromomicina 

30 mg/kg/dia VO em 3 
doses divididas por dia 
x 5-10 dias 

Principalmente efeitos adversos GI: diarreia, disturbios GI 

OU 



Fuorato de diloxanida 

500 mg VO tres vezes ao 
dia x 10 dias 

Principalmente efeitos adversos GI: flatulencia, nausea, vómitos 
Prurido, urticaria 

COLPTE AMEBIANA 

Metronidazol 

750 mg VO tres vezes ao 
dia x 5-10 dias 

Mesmo que para abscesso amebiano hepatico 

Mais um agente luminal (mesmo que para abscesso amebiano hepatico) 

COLONIZAęAO INTESTINAL ASSINTOMATICA 

Tratamento com agente luminal 
como para abscesso amebiano 
hepatico 




Gl = gastrointestinal. 

Adaptada de Haque R, Huston CD, Hughes M, et al. Current concepts: amebiasis. N Engl J Med. 2003;348:1565-1573. 


Prevenęao 

A utilidade da prevenęao por vacinaęao com lecitina Gal/GalNAc do parasita e sustentada 
por dados substanciais de modelo animal, humano e estudos in vitro. Essa vacina esta 
nos ultimos estagios de desenvolvimento pre-clmico para a prevenęao de amebiase em 
lactentes e crianęas nos paises em desenvolvimento. Provisao de saneamento e agua 
limpa e praticas sexuais seguras para evitar a transmissao fecal-oral sao de grandę 
importancia, mas nao universalmente eficazes por causa da baixa dose infecciosa e 
resistencia do cisto ao cloro. 


























Prognóstico 

O tratamento da amebiase e altamente eficaz e a resistencia a medicamento nao foi 
relatada. 

Amebas de vida livre 

Podem ser observadas raras infecęoes do sistema nervoso central por amebas de vida 
livre dos generos Naegleria, Balamuthia, Acanthamoeba e Sappinia. Naegleria fowleri e o 
agente de meningoencefalite amebiana, que ocorre em crianęas anteriormente saudaveis 
e adultos jovens que nadaram em agua doce 2 a 5 dias antes do inicio da doenęa. O 
liquido cefalorraquidiano (LCR) tern urna predominancia polimorfonuclear e amebas 
móveis podem ser vistas em urna lamina umida do LCR. A doenęa e inexoravelmente 
progressiva ate a morte na maioria dos pacientes. Em um caso de tratamento bem- 
sucedido, urna combinaęao de anfotericina B e miconazol intratecal e intravenosa e 
rifampina orał foi utilizada. Acanthamoeba pode causar ceratite em individuos com lesóes 
na córnea (geralmente pela utilizaęao de lentes de contato), alem de encefalite amebiana 
granulomatosa nos imunocomprometidos. Encefalite amebiana granulomatosa tambem 
pode ser causada por Balamuthia e Sappinia; e geralmente associada a achados 
neurológicos focais e tern urna evoluęao subaguda (Tabela 360-3). 


Tabela 360-3 
Amebas de vida livre 


EVOLUCAO 

ORGANISMO DOENęA EPIDEMIOLOGIA DIAGNOSTICO CLINICA TERAPIA 

Naegleria 

fowleri 

Encefalite 

amebiana 

primaria 

Exposięao a agua doce 
quente 

Lamina umida de 
LCR, PCR 

Morte em 1-2 

semanas 

do inicio 

Anfotericina B 

Acanthamoeba 

spp 

Ceratite 

Trauma córneo, 
geralmente por 
lentes de contato 

Raspados da 
córnea para 
amebas e 

cistos 

Subaguda 

Poli-hexametilbiguanida, 
clorexidina, propamidina, 
hexamidina 

Acanthamoeba 

spp 

Encefalite 

amebiana 

granulomatosa 

tmunodeficientes 

(transplantados, 

HIV/Aids) 

Biópsia de 
abscesso do 

cerebro ou da 
pele — IFAou 
PCR 

Subaguda 

Terapia de combinaęao com 
pentamidina, fluconazol ou 
itraconazol. Flucitosina, 
sulfadiazina 

Balamuthia 

mandrillaris 

Encefalite 

amebiana 

granulomatosa 

tmunodeficientes mas 

tambem 

imunocompetentes 

Biópsia do 
cerebro 

Subaguda 

Terapia de combinaęao com 
flucitosina, pentamidina, 
fluconazol e sulfadiazina mais 

azitromicina ou claritromicina 

Sappinia 

Encefalite 

amebiana 

Paciente unico nao era 

imunodeficiente 



Azitromicina, pentamidina, 
itraconazol, flucitosina 


Aids = sindrome da imunodeficiencia adquirida; HIV = virus da imunodeficiencia humana; IFA= anticorpos por 

imunofluorescencia indireta; PCR = reaęao em cadeia da polimerase. 

Adaptada de Visvesvara GS, Moura H, Schuster FL. Pathogenic and opportunistic free-living amoebae: Acanthamoeba spp, 

Bałamuthia mandrillaris, Naegleria fowleri, and Sappinia diploidea. FEMS Immunol Med Microbiol. 2007;50:1-26. 
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łŁ No Brasil 

Entre 2009 e 2010 foram registrados 6.023 internaęóes por amebiase em todo o pais, 
sendo a faixa etaria predominante de casos entre 1 e 4 anos (1.453 internaęóes) (1). 

Estudos epidemiológicos tern demonstrado que os indices de prevalencia como a 
sintomatologia da amebiase tern grandę diversidade, variando de regiao para regiao. 
Nas regióes Sul e Sudeste, a prevalencia de E. histolytica/E. dispar varia de 2,5% a 11%, 
na Regiao Amazónica atinge 19% e nas demais regióes cerca de 10%. Em Manaus, o 
indice da infecęao e cerca de 21,5%, enąuanto em Belem e de 25,2% (2). 
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Babesiose e outras doenęas por protozoarios 


Sam R. TcIford, III and Peter J. Krause 


Babesiose 

Babesiose e uma doenęa originaria do carrapato parecida com a malaria causada por 
parasitas esporozoarios do genero Babesia. 

Epidemiologia 

Tres padróes epidemiológicos sao aparentes. O primeiro envolve o Babesia microti 
mantido por roedores, que e uma especie complexa distribuida em toda Holartica. Mais 
de 1.000 casos de babesiose por B. microti foram relatadas do nordeste dos Estados 
Unidos ate os estados centro-oeste, onde a doenęa de Lyme e endemica. O vetor e o 
mesmo que para a doenęa de Lyme (Capitulo 329), o carrapato dos cervos ( Ixodes 
dammini , tambem conhecido como a populaęao do norte de Ixodes scapularis), e na 
verdade, infecęao concorrente pode ser comum. Tanto individuos imunocomprometidos 
quanto imunocompetentes estao em risco. Alem disso, casos de babesiose por B. microti 
foram relatados na Alemanha, Japao e Taiwan; o vetor ainda nao foi definitivamente 
identificado. O segundo padrao e representado por menos de 40 casos de babesiose 
causada por Babesia divergens ou especies intimamente relacionadas (p. ex., " Babesia 
oenatorum” ou EU1) que foram notificados da Europa; todos ocorreram em pacientes 
esplenectomizados em locais onde carrapatos do carneiro europeu ( Ixodes ricinus ) e da 
rena sao comuns. O terceiro padrao de babesiose envolve casos esporadicos causados por 
Babesia spp. 

Quase todas as Babesia spp sao transmitidas por carrapatos ixodideos. Embora os 
vetores zoonóticos carrapato conhecidos (/. dammini, I. ricinus ) tenham periodos sazonais 
acentuados de atividade (maio a agosto) e a maioria dos casos notificados sao adquiridos 
durante esses periodos, a babesiose pode ser diagnosticada a qualquer momento do ano. 
Casos de transmissao perinatal tern sido as vezes notificados fora dos meses tipicos de 
risco. Alem disso, houve 70 relatos confirmados de babesiose adquirida por transfusao, 
mas acredita-se que o numero real de casos seja muito maior. A babesiose e atualmente a 
infecęao transmitida por transfusao mais comumente relatada nos Estados Unidos e 
pode ocorrer durante o ano todo. O numero desses casos esta aumentando, incluindo os 
que terminam em morte. Triagem de doaęóes de sangue para Babesia spp nao e realizada 
alem de perguntas-alvo sobre o histórico de infecęao anterior por Babesia. 




Fisiopatologia 

A fisiopatologia de infecęao por Babesia esta diretamente relacionada ao desenvolvimento 
de parasitemia. Em hamsters infectados por inoculaęao de uma cepa de B. microti 
derivada de humano, hemólise intravascular e extravascular se desenvolve a medida que 
a parasitemia aumenta e resulta em anemia profunda; o hematócrito pode cair a 20%. 
Durante esta fasę aguda da doenęa, ha hematopoese extramedular e hiperplasia da polpa 
vermelha esplenica. Figados de hamster infectados contem celulas de Kupffer 
hipertrofiadas, muitas com eritrócitos parasitados ingeridos, mas poucos produtos de 
degradaęao da hemoglobina. Os tubulos proximais dos rins contem hemossiderina 
abundante, uma observaęao coerente com a ocorrencia de hemólise intravascular 
acentuada. 

A produęao excessiva de citocinas pró-inflamatórias parece explicar melhor os 
sintomas mais comuns, que incluem febre, sudorese, calafrios, cefaleia, mialgia e nausea. 
A administraęao de fator de necrose tumoral (TNF) recombinante em voluntarios 
humanos induz a maioria dos sintomas de babesiose e malaria. Tais sintomas nao sao 
vistos quando a hemólise se deve a causas nao infecciosas, o que sugere que a liberaęao 
de merozoitos serve como desencadeante para a cascata pró-inflamatória. Concentraęóes 
sericas elevadas de TNF, como tambem de interferon-y (IFN-y), interleucina-2 (IF-2), IF- 
6, selectina E, molecula de adesao celular-1 e molecula de adesao intracelular-1 sao 
detectadas durante a fasę aguda de infecęao humana por B. microti e retornam ao valor de 
referenda após um mes da resoluęao da infecęao. 

Doenęa grave causada por Babesia quase sempre ocorre em pessoas que sao 
imunodeprimidas e inclui uma variedade complexa de anormalidades metabólicas e 
disfunęao organica. Doenęa pulmonar e a complicaęao mais comum em pessoas 
apresentando infecęao grave por Babesia com ate 20% sofrendo de edema pulmonar nao 
cardiogenico. Citocinas pró-inflamatórias parecem mediar as complicaęóes pulmonares 
de infecęao por Babesia pelo menos parcialmente. O RNA mensageiro de TNF e IFN-y e 
regulado positivamente nos pulmóes de camundongos infectados por B. duncani ("WA- 
1") e camundongos com TNF desabilitado tern menos probabilidade de morrer por 
infecęao fulminante por B. duncani do que aqueles com resposta TNF intacta. Tambem e 
provavel que patologia pulmonar e de outro órgao-alvo seja mediada, pelo menos em 
parte, por estase vascular, que tern sido descrita nos pulmóes de hamsters e 
camundongos infectados por B. duncani. 

Manifestaęóes clinicas 

Cerca de um quarto das infecęóes por B. microti em adultos e metade das infecęóes de 
crianęas sao subclinicas. Essa estimativa e derivada de um estudo epidemiológico que 
determinou a frequencia de pessoas que apresentaram soroconversao durante o periodo 
de transmissao no verao, mas nao relataram doenęa, conjugada com uma contagem 
cuidadosa de casos sintomaticos. A maioria das pessoas experimenta uma doenęa de leve 
a moderada que dura por volta de uma semana. Ha um inicio gradual de mal-estar, 
anorexia, fadiga, febre (temperatura tao alta quanto 40° C), sudorese profusa e mialgia. 
Nausea, cefaleia, calafrios, labilidade emocional, depressao, hemoglobinuria e 


hiperestesia tambem foram relatados. Os achados no exame fisico consistem em febre, 
palidez, esplenomegalia e hepatomegalia. As anormalidades laboratoriais incluem 
anemia, trombocitopenia e leucopenia. Parasitemia geralmente varia de fracamente 
detectavel em esfregaęo sanguineo a 5% em pessoas anteriormente saudaveis, mas pode 
atingir 85% em asplenicos e outros pacientes imunocomprometidos. Os niveis de lactato 
desidrogenase, bilirrubina e transaminase podem estar elevados nos casos mais graves. 
Doenęa recidivante persistente pode ocorrer em pessoas muito imunocomprometidas 
que nao conseguem eliminar a infecęao por meses ou mais de um ano durante muitos 
cursos de antibióticos. A taxa de letalidade de caso de babesiose por B. microti foi 
estimado em 3% a 5% mas pode alcanęar ate 20% em hospedeiros imunocomprometidos. 
Babesiose grave geralmente ocorre apenas em pessoas com asplenia, malignidade, 
coinfecęao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV), tratamento imunossupressor 
ou com idade superior a 50 anos. 

Casos de babesiose causados por especies diferentes de B. microti tendem a ser severos 
pelo menos em parte porąue eles sao relatados principalmente em pacientes 
imunocomprometidos. Praticamente todos os pacientes europeus apresentando infecęao 
por B. dioergens foram esplenectomizados e cerca de um teręo dos pacientes morreu. 
Nesses pacientes houve um inicio agudo de doenęa com hemoglobinuria, febre alta nao 
periódica persistente (temperatura de 40 a 41 °C), calafrios, sudorese intensa, dores de 
cabeęa e mialgia, alem de dor lombar e abdominal. Vómitos e diarreia foram relatados. 
Insuficiencia pulmonar, renal ou hepatica pode se desenvolver rapidamente. Nos casos 
fatais, os pacientes ficam comatosos com insuficiencia de multiplos órgaos. Infecęóes 
semelhantes a B. duncani e B. dioergens tambem foram relatadas em hospedeiros 
imunocomprometidos com evoluęao de doenęa semelhante. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de babesiose se baseia em achados clinicos e epidemiológicos e e 
confirmado por testes laboratoriais. Dados achados clinicos coerentes com babesiose, o 
diagnóstico pode ser confirmado por exame de esfregaęo sanguineo fino corado com 
Giemsa para a presenęa de parasitas nos eritrócitos. Em um paciente 
imunocomprometido, parasitemias podem exceder urna celula infectada por campo de 
imersao em óleo e assim sao detectadas rapidamente. Para babesiose por B. microti 
babesiosis (Fig. 361-1), exame de urna lamina por 10 minutos ou tantos campos ąuanto 
necessario para contar 200 leucócitos (que nao sao infectados, mas servem como um 
marcador para esforęo) e esfregaęos repetidos realizados duas vezes por dia podem ser 
necessarios. Coloraęóes Romanowsky padrao (Giemsa, Wright) utilizando protocolos de 
malaria sao ideais. Inclusóes artifactuais sao limitadas principalmente a precipitados de 
coloraęao (que podem ser determinadas por sua presenęa nos espaęos plasmaticos entre 
as celulas), corpos Howell-Jolly ou Heinz (Capitulo 160), ou plaquetas superpostas nos 
eritrócitos (que sempre tern um halo de coloraęao clara quando visualizadas dessa 
maneira). Babesia spp tern cromatina claramente definida com citoplasma de coloraęao 
mais clara (Fig. 361-2 A). Eles podem ser confundidos com trofozoitos iniciais de malaria. 
Nem os aneis de malaria nem de babesiose tern hemozoina (pigmento malarico). 


portanto, esse nao e um bom recurso para distinguir entre as duas doenęas. Parasitas 
piriformes emparelhados, arranjados em "v", sao muito sugestivos de B. divergens ou 
infecęao semelhante a B. divergens (Fig. 361-2B). "Aneis" de todos os tamanhos podem ser 
vistos em todas as especies. Multiplos parasitas podem freąuentemente ser vistos em 
eritrócitos unicos, bem como aglomeraęóes de parasitas extracelulares. As formas 
tetrades (Fig. 361-2C) e as formas "cruz de Malta" (Fig. 361-2D) sao diagnósticas mas sao 
raramente vistas na babesiose por B. microti ; elas parecem ser mais comuns com B. 
duncani ou infecęóes do tipo CA. 



FIGURA361-1 Babesia microti em humano em Nantucket Island. 

Urna predominancia de formas de anel com um cluster de parasitas extraeritrociticos (setas). 





FIG U RA 361-2 Diagnóstico de infecęao por Babesia. 

Ą Tipico campo de filme demostrando formas em anel de Babesia microti com um vacuolo ou 
citoplasma esbranquięado demarcado por uma coloraęao negra. B, Semelhante a Divergens (“MO- 
1”) com aneis robustos. Aforma acole de parasitas piriformes emparelhados sao marcados por 
setas. C, Formas tetrade de B. microti. D, Cruz de Malta classica (Lamina de microscópio de 

um caso humano de “MO-1” gentilmente fornecido por Dr. J. F. Beattie, Departamento de Patologia, Centro Medico, 
Bowling Green, KY) 


Ensaios de PCR sao adjuvantes importantes de esfregaęos sanguineos em laboratórios 
com experiencia em biologia molecular. A PCR e geralmente mais sensivel do que os 
esfregaęos sanguineos nos casos em que parasitemias sao muito esparsas. Ensaios de 
PCR em tempo real realizados em casa forneceriam confirmaęao quase tao rapidamente 
quanto microscopia com a vantagem agregada de sensibilidade aumentada. Como 
muitos exames diagnósticos moleculares, o uso de PCR para Babesia (ou convencional ou 
quantitativa em tempo real) e limitado por falso-positivos, validaęao de ensaios 
experimentais e reembolso de seguro. O sequenciamento de PCR, realizado por 
laboratórios de pesquisa colaborativos, e extremamente valioso na identificaęao 
retrospectiva de Babesia quando a identidade nao esta clara. 

Teste sorológico e util para confirmar infecęao por B. microti. O teste de 
imunofluorescencia indireta usando antigeno de hemacias de hamsters infectados e 
sensivel e especifico e atualmente e o metodo sorológico de escolha. Analise de amostras 
sericas pareadas da fasę aguda e convalescente e mais util para confirmaęao de infecęao 








por B. microti. A presenęa de IgM especifico do parasita pode indicar que o paciente tem 
uma infecęao aguda mesmo na ausencia de parasitemia facilmente demonstravel. 
Sorologia nao e geralmente util para babesiose por B. divergens dado seu histórico natural 
fulminante. Como parasitemia ocorre antes de uma resposta de anticorpos, o tratamento 
precisa ser iniciado imediatamente com base na suspeita clinica e nos resultados 
laboratoriais iniciais. 

Os vetores conhecidos de babesiose humana sao carrapatos que tambem transmitem a 
doenęa de Lyme, anaplasmose granulocitica humana e virus da encefalite transmitido 
por carrapatos. Portanto, coinfecęóes devem ser consideradas em todos os pacientes com 
babesiose. Doenęa aguda em pacientes coinfectados com doenęa de Lyme e babesiose e 
mais grave e mais persistente do que nos pacientes apresentando apenas doenęa de 
Lyme. 


T ratamento 

Terapia para infecęao por B. microti branda a moderada deve consistir na combinaęao 
de atovaquona (750 mg VO) duas vezes ao dia por 7 a 10 dias) e azitromicina (dose 
inicial de 500 a 1.000 mg seguida por 250 mg VO diariamente por 7 a 10 dias; para 
hospedeiros imunocomprometidos, a dosagem e de 600 a 1.000 mg VO diariamente 
por 7 a 10 dias). Um ensaio randomizado prospectAo 1 demostrou que pacientes 
tratados com atovaquona e azitromicina eliminaram parasitemia tao eficazmente 
quanto os que receberam clindamicina e quinina com menos efeitos colaterais. Para 
babesiose grave, um periodo de 7 a 10 dias da combinaęao de quinina (650 mg 
oralmente a cada 8 horas) e clindamicina (seja 300 a 600 mg IV a cada 6 horas ou 
600 mg VO a cada 8 horas) deve ser usada. O regime pediatrico e quinina, 8 mg/kg 
administrada VO a cada 8 horas (maximo de 650 mg por dose) e clindamicina, 7 a 
10 mg/kg administrada a cada 6 a 8 horas (maximo de 600 mg por dose). 

O tratamento pode eventualmente falhar em pacientes de alto risco ou naqueles que 
devem descontinuar a quinina por causa dos efeitos colaterais, tais como, zumbido 
severo e desconforto gastrointestinal. Multiplos cursos de tratamento por um periodo 
prolongado podem ser necessarios para eliminar parasitemia em pacientes 
imunocomprometidos; terapia combinada deve ser usada comeęando sequencialmente 
com clindamicina e quinina e depois atovaquona e azitromicina ate que uma 
combinaęao eficaz seja identificada. Se elas falharem, o tratamento deve incluir dois ou 
mais dos seguintes antimicrobianos: artemisina, atovaquona, azitromicina, 
clindamicina, doxiciclina, Malarone, pentamidina, quinina e trimetoprim- 
sulfametoxazol. Uma vez que uma combinaęao eficaz e identificada, ela deve ser 
continuada por pelo menos 6 semanas e 2 semanas alem do tempo em que Babesia nao 
puder mais ser visualizada no esfregaęo sanguineo. 

Exsanguineotransfusao deve ser considerada em pacientes gravemente doentes com 
parasitemias em excesso de 10%, evidencia de hemólise grave ou insuficiencia 
organica. Em casos de babesiose especialmente grave, exsanguineotransfusao parciał 
ou completa (2 a 3 volumes de sangue) deve ser empreendida, alem do tratamento com 




clindamicina e ąuinina. 


Prevenęao 

A prevenęao depende da reduęao do risco de picada de carrapato. Individuos 
imunocomprometidos devem ser especialmente cuidadosos de usar proteęao pessoal e 
podem ate mesmo evitar locais altamente endemicos, tais como, a costa da Nova 
Inglaterra e Long Island durante maio a julho ąuando o risco e o maior. Uso de 
repelentes como DEET ou aplicaęao de permetrina a roupa reduzira muito o ataąue de 
carrapato. Tais produtos devem ser aplicados a sapatos, meias e barras das calęas. Usar 
calęas compridas de cores claras e enfiar as barras dentro das meias tambem ajudara a 
evitar que carrapatos acessem os lugares de ataąue. Deve-se procurar diariamente por 
carrapatos grudados; a melhor maneira de fazer isso e sentir novas protuberancias no 
corpo ensaboado durante o banho. Qualquer carrapato agarrado deve ser rapidamente 
removido por traęao simples, que e melhor se feita com o uso de pinęa. Como com o 
agente da doenęa de Lyme, os carrapatos precisam estar fixados por pelo menos 36 a 48 
horas antes que urna inoculaęao suficiente de esporozoitos de Babesia seja feita. 

Protozoarios diversos 

Diarreia e outros sinais e sintomas gastrointestinais podem ser causados por diversos 
protozoarios. Os tratos gastrointestinal e urogenital podem conter representantes dos 
quatro agrupamentos principais de protozoarios (amebas, esporozoarios, flagelados e 
ciliados). Diagnóstico clinico especifico nao e possivel; suporte de parasitologia clinica de 
especialista e necessario para determinar se um agente que foi detectado em urna 
amostra de fezes e urna especie patogenica. A identificaęao e necessaria, pois as opęóes 
de tratamento divergem dependendo do agente. Com exceęao de infecęao por 
Trichomonas vaginalis (sexualmente transmitida), todos os protozoarios entericos sao 
adąuiridos por ingestao de alimentos ou materiais contaminados por fezes humanas. 
Devido a esse modo de transmissao compartilhado ("fecal-oral"), demonstrar a presenęa 
de qualquer um desses protozoarios em urna amostra de fezes de um paciente e 
justificado para busca por patógenos clinicamente significativos ( Entamoeba histolytica, 
Giardia lamblia/intestinalis, Cyclospora cayetanensis, Cystoisospora beli i e Cryptosporidium 
parvum/hominis). Outros protozoarios, muitos dos quais lembram morfologicamente 
patógenos verdadeiros, sao comumente detectados nas fezes de pacientes com disturbios 
gastrointestinais menores, mas a sustentaęao para seu papel como agentes etiológicos e 
fraca. 

Criptosporidiose (Capitulo 358), giardiase (Capitulo 359) e amebiase (Capitulo 360) sao 
discutidas em capitulos separados. A tricomoniase e a enterite coccidiana sao discutidas 
na seęao a seguir porąue sao infecęóes relativamente comuns. 


Tricomoniase 


Epidemiologia 

T. vaginalis esta entre os mais prevalentes de todos os protozoarios patogenicos e talvez a 
infecęao sexualmente transmitida globalmente mais comum com exceęao dos agentes 
virais e clamidianos. Encontrou-se em 30% das estudantes universitarias e 40% das 
gestantes nigerianas infectadas. As maiores incidencias de infecęao ocorrem em 
mulheres com multiplos parceiros e naąuelas com outras doenęas sexualmente 
transmissiveis (Capitulo 293). O T. vaginalis tambem pode passar de maes infectadas 
para suas filhas recem-nascidas, mas raramente e sintomatica em meninas antes da 
menarca. O parasita consegue sobreviver por algum tempo em ambientes umidos, e a 
transmissao nao venerea pode ocorrer, embora seja incomum. A tricomoniase, como 
outras doenęas sexualmente transmissiveis, pode ser um cofator da transmissao do virus 
da imunodeficiencia humana (HIV). 

Fisiopatologia 

T. vaginalis, conhecido coloąuialmente como "flagelado", esta classificado no filo 
Metamonada e classe Parabasalia, junto com outro patógeno humano, Dientamoeba 
fragilis (anteriormente considerado como urna ameba). Os trofozoitos de 10 a 15 pm 
multiplicam-se por fissao binaria na superficie epitelial da vagina ou uretra, bem como 
nas secreęóes vaginais e uretrais e sao, portanto, transmitidos por relaęao sexual. 
Nenhuma forma de cisto e conhecida e os protozoitos sao facilmente exterminados por 
secagem. 

Manifestaęóes clinicas 

A tricomoniase e urna das tres causas comuns de vaginite ou vaginose (junto com 
vaginose bacteriana e candidiase vulvovaginal). Ela e caracterizada por urna leucorreia 
espumosa cinza a verde-amarelada, eritema vulvovaginal, eritema ectocervical ou "cervix 
de morango" observavel principalmente por colposcopia, pH superior a 4,5, presenęa 
aumentada de leucócitos polimorfonucleares e um teste de odor, no qual um odor de 
peixe e intensificado com a adięao de hidróxido de potassio. O periodo de incubaęao da 
tricomoniase e de cinco a 28 dias. Alem da leucorreia, as vaginites podem ser 
acompanhadas por irritaęao vulvovaginal, dispareunia, dor abdominal e disuria. Os 
sintomas podem piorar na menstruaęao. Estudos populacionais indicam que metade das 
infecęóes por T. vaginalis em mulheres e a maioria em homens sao assintomaticas. O T. 
yaginalis muitas vezes pode ser isolado dos parceiros das mulheres infectadas e pode 
produzir uretrite sintomatica. A secreęao uretral e geralmente em pequena quantidade. 
Raramente o T. vaginalis esta associado a epididimite, ulceraęóes penianas superficiais, 
em geral sob o prepucio, ou acomete a prostata. 

Diagnóstico 

Nas mulheres, as secreęóes vaginal e uretral devem ser examinadas. O T. vaginalis e 
observado em laminas umidas de secreęóes vaginais em aproximadamente 60% das 
mulheres infectadas, confirmando assim o diagnóstico. T. yaginalis vivo tern um 
movimento de contraęao ou cambalhota em laminas umidas e leucócitos 


polimorfonucleares estao geralmente presentes. O exame de imunofluorescencia direta, 
por coloraęao de anticorpos, e mais sensivel do que o exame a fresco, mas e tecnicamente 
mais dificil. Cultura e um metodo de diagnóstico ainda mais sensivel e kits comerciais 
para cultura estao disponiveis, mas os resultados demoram de 3 a 7 dias. O T. vaginalis e 
eventualmente identificado em esfregaęos de Papanicolau; coloraęao Giemsa tambem 
pode ser usada (Fig. 361-3). Estudos preliminares mostraram boas sensibilidade e 
especificidade do PCR. Em homens, a analise a fresco de um esfregaęo com materiał 
raspado da uretra anterior com urna alęa de platina revela o parasita em metade dos 
individuos infectados. A massagem prostatica antes da coleta de urina para a cultura de 
Trichomonas e urna abordagem diagnóstica mais sensivel. T. vaginalis nao e encontrado no 
trato gastrointestinal e a presenęa de tricomonas em laminas umidas de fezes ou 
esfregaęos fecais fixados corados (hematoxilina ferrica ou tricromo) mais provavelmente 
representa o comensal Pentatrichomonas (anteriormente Trichomonas ) hominis. Sorologias 
nao sao especificas nem sensiveis. 



FIGURA361-3 Trichomonas vaginalis. 

Um esfregaęo corado Giemsa de trofozoitos cultivados e visto em microscopia de campo claro 
(*630). Abarra de escala e 15 pm. 


Tratamento (Veja TambeM Capitulo 352) 

Tinidazol, em dose unica orał de 2 g ou 500 mg/dia por sete dias em adultos, ou 
metronidazol, ou em dose unica orał de 2 g ou 500 mg duas vezes por dia por sete dias, 
e o tratamento de escolha. O tinidazol e mais bem tolerado. O tratamento em dose 
unica (metronidazol ou tinidazol) assegura a adesao do paciente ao tratamento, mas 
pode produzir nausea e gosto metalico na boca, particularmente com metronidazol. 
Tanto o tinidazol ąuanto o metronidazol tern um efeito semelhante ao dissulfiram, e os 




pacientes que consumem alcool dentro de 24 horas de tratamento com metronidazol 
ou 72 horas de tratamento com tinidazol podem apresentar nausea grave, vómito e 
rubor. O uso do tinidazol e metronidazol e relativamente contraindicado durante a 
gestaęao devido a falta de estudos bem controlados envolvendo gravidas. As falhas do 
tratamento com metronidazol sao incomuns, porem bem documentadas. Algumas 
resultam de reinfecęao e outras da falta de adesao ao tratamento por parte do paciente, 
mas tambem ha as causadas por parasitas resistentes ao metronidazol. Alguns 
resultaram de reinfecęao e outros de ma adesao, mas alguns foram causados por 
resistencia do parasita ao metronidazol. Um curso repetido de metronidazol (500 mg 
duas vezes ao dia VO por sete dias ou 2 g VO por cinco dias) pode ser tentado. 
Alternativamente, tinidazol, 2 g VO por cinco dias, foi eficaz no tratamento de um 
subconjunto de pessoas com isolados resistentes a metronidazol. Caso os pacientes 
permaneęam refratarios ao tratamento adeąuado, a sensibilidade ao metronidazol 
pode ser testada, nos Estados Unidos, pelos Centros de Controle e Prevenęao de 
Doenęa (disponivel em www.dpd.cdc.gov/dpdx/HTML/DiagnosticProcedures.htm). 

Prevenęao 

Preservativos (masculino ou feminino) reduzem o risco de adąuirir tricomoniase. 
Parceiros sexuais devem ser tratados concomitantemente para evitar a reinfecęao, pois 
aproximadamente 20% dos parceiros sexuais masculinos tambem se tornam infectados. 

Prognóstico 

As complicaęóes raras incluem doenęa pelvica inflamatória. Infecęao durante a gestaęao 
pode causar retardo do crescimento fetal. Nao ha imunidade natural ou adąuirida, 
portanto, a reinfecęao pode ser comum. 

Enterite Coccidiana 

Epidemiologia 

Pelo menos dois dos coccideos, C. cayetanensis (um eimerideo) e C. belli (um 
sarcocistideo), sao agentes causadores de enterite nos humanos. Esses parasitas sao 
adąuiridos pela ingestao de alimento ou agua contaminada com fezes. O estagio 
oocistico infectante e moderadamente resistente a degradaęao ambiental e pode 
permanecer viavel por semanas. O C. cayetanensis pode ter tanto um reservatório animal 
como humano, mas o C. beli i acredita-se que seja urna antroponose. Ciclosporiase e a 
causa de gastroenterite nas areas tropicais e subtropicais, com Peru, Mexico, Haiti, paises 
de Caribe e Nepal notificando tais casos. Desde 1990, foram documentados pelo menos 
11 surtos de origem alimentar, nos Estados Unidos e Canada, acometendo 
aproximadamente 3.600 pessoas que haviam ingerido amoras contaminadas, manjericao 
fresco, ervilhas verdes em vagem ou salada de folhas verdes. A ciclosporiase de vez em 
quando tambem e diagnosticada em viajantes internacionais ao retornarem ao pais. 


Fisiopatologia 

Os oocistos sao transmitidos nas fezes e devem esporular por pelo menos um dia (C. 
belli) ou cinco a 11 dias (C. cayetanensis) antes de atingir infectividade (ou seja, o 
desenvolvimento de dois esporócitos, cada um contaminando ąuatro esporozoitos [C. 
belli] ou dois esporozoitos [C. cayetanensis ]). Esporozoitos sao liberados no intestino 
delgado e penetram nos enterócitos (para C. cayetanensis, principalmente o jejuno). C. 
cayetanensis parece ter um ciclo de desenvolvimento complicado, com pelo menos dois 
ciclos merogónico no intestino levando a formaęao de gametas. Os gametas fundem-se 
no citoplasma do enterócito e urna parede de oocisto e depositada em torno do zigoto. O 
ciclo sexual comeęa aproximadamente urna semana após a infecęao, com oocistos caindo 
no lumem intestinal e subseąuentemente fora do corpo por meio das fezes. Amostras de 
biópsia de pacientes infectados demonstram infiltrados mononucleares e eosinofilicos na 
lamina própria, alem de alteraęóes na morfologia das vilosidades. 

Manifestaęóes clinicas 

Após um periodo de incubaęao de aproximadamente urna semana, um agente produz 
diarreia aąuosa, nausea, vómito, dor abdominal, mialgia, anorexia e fadiga. A doenęa e 
geralmente autolimitada, mas os sintomas podem ser prolongados (10 a 12 semanas) e 
estarem associados a esteatorreia, flatulencia e perda de peso substancial em pessoas 
imunocomprometidas, especialmente as pessoas com sindrome da imunodeficiencia 
adąuirida (AIDS). As infecęóes tambem podem ser assintomaticas. 

Diagnóstico 

O diagnóstico e confirmado pela identificaęao de coccideos em amostras de fezes coradas 
alcool-acido modificado ou preparaęóes de safranina modificada ou por microscopia de 
contraste de fasę ou microscopia de campo claro (usando iodo como meio de contraste) 
de laminas umidas (Fig. 361-4). C. cayetanensis e C. belli podem ser sensivelmente 
detectados por microscopia fluorescente de laminas umidas. Ensaios de PCR sao 
especificos e podem ser sensiveis, dependendo do modo de extraęao do DNA, mas estao 
disponiveis apenas em ambientes de pesąuisa. 



FIGURA361-4 Diagnóstico de enterite coccidiana. 

Ą Cyclospora cayetanensis visto em fezes humanas fixada com formalina via microscopia de 
campo claro (x 1.000) com urn filtro de contraste verde. O organismo e nao esporulado. Notę a dupla 


de celulas de levedura na parte interior direita da fotomicrografia. Abarra de escala e 10 pm. B, 
Cystoisospora belli visto por microscopia de campo claro (*400) em fezes humans fixadas com 
formalina. O organismo e nao esporulado. Abarra de escala e 15 pm. 


T ratamento 

A reidrataęao e importante como e para ąualąuer doenęa diarreica grave. Ambas as 
infecęóes podem responder a tratamento com 160 mg de trimetoprim e 800 mg de 
sulfametoxazol tornado duas vezes por dia durante sete a dez dias. Os pacientes 
infectados com HIV podem necessitar de urna dosagem maior, de ąuatro vezes ao dia, 
durante dez dias. O tratamento supressivo crónico com 160 mg de trimetropim/800 mg 
de sulfametoxazol, tres vezes por semana, freąuentemente e necessario nos pacientes 
infectados pelo HIV. O uso disseminado de profilaxia com Bactrim para Pneumocystis 
tern reduzido a incidencia de diarreia coccidiana em pacientes infectados pelo HIV. 

Prevenęao 

Na comunidade, evitar a contaminaęao da agua e dos alimentos (principalmente vegetais 
e frutas) por fezes humanas ou de animais reduz o risco de transmissao. Lavar os 
vegetais e as frutas em agua reduzira a inoculaęao potencial, mas nao eliminara todos os 
riscos. 

Prognóstico 

Artrite reativa, sindrome de Guillain-Barre, sindrome de Reiter, colecistite e colangite 
foram relatadas como complicaęóes de urna forma ou outra de coccidiose, 
principalmente nos pacientes com Aids. Caso contrario, o tratamento parece erradicar o 
organismo. Se pode ocorrer reinfecęao nao se sabe. Relatos de infecęao extraintestinal 
com C. belli e C. cayetanensis sugerem a possibilidade de reinvasao do intestino com 
recrudescencia subseąuente de sinais e sintomas. 



Outros Protozoarios Entericos 

Varios outros protozoarios transmitidos por contaminaęao oral-fecal tem sido associados 
a doenęa enterica (Tabela 361-1). Alguns se alojam na luz do intestino, outros invadem e 
se multiplicam no interior dos enterócitos. Protozoarios intestinais devem ser 
considerados no diagnóstico diferencial de pacientes com diarreia persistente e sintomas 
abdominais, principalmente naąueles com historia de viagem internacional recente. Um 
diagnóstico clinico e raramente possivel; testes laboratoriais, principalmente ąuanto a 
ovos e parasitas nas fezes, estabelece o diagnóstico. Microscopistas experientes sao 
necessarios por que esses parasitas podem ser confundidos com detritos fecais. 
Protozoarios patogenicos tambem devem ser diferenciados de comensais, tais como, 
Entamoeba coli, Endolimax nana, Iodamoeba butschlii, Pentatrichomonas hominis e 
Chilomastix mesnili. O tratamento consiste na reidrataęao e na administraęao de drogas 
antiparasitarias apropriadas Tabela 361-1 (ver tambem Capitulo 352). 


Tabela 361-1 

Outros protozoarios entericos 


ORGANISMO 

EPIDEMIOLOGIA 

MANIFESTAęÓES 

TERAPIA’ 

Balantidiumcoli 

Primariamente uma 
infecęao de 
animais, 
especialmente 
porcos, mas 

tambem afeta o 

homem 

Assintomatica ou branda 
e com resoluęao 
espontanea; 
ocasionalmente mais 
grave com dor 
abdominal, sangue e 
muco nas fezes 

Tetraciclina (500 mg quatro vezes por dia durante 10 dias). 
Alternativa: metronidazol (750 mg tres vezes por dia por 
cinco dias) ou iodoquinol (650 mg tres vezes/dia por 20 
dias) 

Blastocystis hominis 

Provavelmente 

mundial, incluindo 

a America do 

Norte; 

frequentemente 

encontrados 

concomitantemente 

com Giardia lamblia 

Apatogenicidade e 
debatida 

Anecessidade de tratamento e debatida, mas a melhora 
sintomatica foi relatada com metronidazol (750 mg tres 
vezes ao dia por dez dias), iodoquinol (650 mg tres vezes 
ao dia por 20 dias), ou trimetoprim-sulfametoxazol (1 
comprimido com dose dobrada duas vezes ao dia por 
sete dias) 

Dien tamoeba fragil is 

Distribuięao mundial; 
frequentemente 
encontrado 

concomitantemente 

com oxiuros 

Enterobius 

Frequentemente 

assintomatica; 

diarreia 

Paromomicina (25-35 mg/kg de peso corporal por dia em 3 
doses por sete dias), tetraciclina (500 mg quatro vezes ao 
dia por 10 dias), metronidazol (500-750 mg tres vezes ao 
dia por 10 dias, ou iodoquinol (650 mg tres vezes ao dia 
por 20 dias) 

Microsporidia f 
(Enterocytozoon 
bieneusi e 
Encephalitozoon 
intestimlis) 

Aparente distribuięao 
mundial 

Pacientes com AIDS com 
diarreia persistente e 
aquosa;casos 

autolimitados em 

pessoas 

imunocompetentes 

Fumagilina orał (20 mg tres vezes ao dia por 14 dias) foi 
eficaz para E. bieneusi, mas tern sido associada a 
trombocitopenia. Albendazol (400 mg duas vezes ao dia 
por 21 dias) tern sido eficaz para E. intestimlis. Tratamento 
com HAART pode levar a resposta clinica em pacientes 
infectados pelo FFTV com diarreia microsporidial 

Especies 

Sarcocystis 

Patógenos comuns de 
animais, raro em 
humanos; 
adquirida pela 
ingestao de carne 
de boi ou de porco 
contaminada 

Frequentemente 
assintomaticos; 
nausea, vómitos, dor 
abdominal e diarreia 
podem ocorrer; 
enterite necrotizante 

esinofilica tern sido 

relatada 

Nenhuma terapia especifica 


Aids = sindrome da imunodeficiencia adquirida; HAART = terapia antirretroviral amplamente ativa; HIV = virus da 
imunodeficiencia humana. 


As recomendaęóes baseiam-se em “Drugs for Parasitic Infections” (Med Lett Drugs Ther. 2004;46:1-12. 
www.medicalletter.org). As dosagens e duraęóes sao para adultos. 


f Associada a diarreia grave e persistente em pessoas com Aids. 
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immunocompromised patients with Babesia microti infection. Clin Infect Dis. 2010; 50:381-386. Sugere a reduęao do nmel de 
imunossupressao cjuando possmel. 


No Brasil 

A babesiose, no Brasil, apresenta-se predominantemente como doenęa do viajante, 
embora ja tenham sido descritos poucos casos autóctones, sendo o primeiro em 1983, 
em Pernambuco. Descreveu-se tambem a ocorrencia de Babesia sp. em peąuenos 
roedores, com prevalencia de 27,3%. Destas informaęóes conclui-se, por seu potencial, 
que a babesiose pode apresentar-se como doenęa emergente, no futuro, em nosso 
meio. 

A tricomoniase e urna doenęa sexualmente transmissivel altamente prevalente em 
nosso meio, tendo sido relatados em 4,3 milhóes os casos novos em 2006. As demais 
protozooses apresentam-se esporadicamente, sendo maior a repercussao clinica em 
pacientes com HIV/AIDS. 
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Cestódeos 


A. Clinton White, Jr. and Enrico Brunetti 


Definięao 


Os Patógenos 

Os parasitas cestódeos sao integrantes do reino animal, subfilo Cestoda. Os organismos 
sao caracterizados por varias fases do ciclo de vida, que se desenvolvem tipicamente em 
hospedeiros distintos. A fasę adulta e a tenia, que e adquirida atraves da ingestao de 
tecidos nao cozidos que abrigam as formas larvais. Após a ingestao, as larvas excistam e o 
escólex se fixa nos intestinos. Os segmentos, chamados proglótides, se desenvolvem na 
base do escólex e sao deslocados do escólex por proglótides para formar uma cadeia, ou 
tenia. O hospedeiro no qual a tenia se desenvolve e chamado de hospedeiro definitivo. A 
proglótide contem órgaos sexuais femininos e masculinos e produz uma grandę 
quantidade de ovos. A proglótide, ou seus ovos, sao descartados nas fezes. Os seres 
humanos sao os hospedeiros definitivos de varios tipos de tenias diferentes, incluindo as 
especies Taenia, Diphyllobothrium e Hymenolepis nana. Os humanos tambem podem ser 
hospedeiros acidentais das tenias caninas e felinas do genero Dipylidium (Tabela 362-1). 




Tabela 362-1 

Infecęóes comuns por tenias em humanos 


HOSPEDEIRO 

ORGANISMO - NOME COMUM APRESENTACAO CLINICA TRATAMENTO 

INTERMEDIARIO v 

Diphyllobothńum 

spp 

Peixe 

Tenia do peixe 

Segmentos passantes, anemia 
perniciosa 

Praziąuantel, 

niclosamida 

Hymenolepis nana 

Seres humanos 

Tenia ana 

Assintomatica, diarreia 

Praziąuantel, 

niclosamida 

Taenia saginata 

Gado 

Tenia da carne 

bovina 

Assintomatica, segmentos 
passantes 

Praziąuantel, 

niclosamida 

Tenia asiatica 

Porcos 

Tenia asiatica 

Assintomatica, vermes passantes 

Praziąuantel, 

niclosamida 

Taenia solium 

Porcos 

Tenia da carne de 

porco 

Assintomatica, segmentos 
passantes 

Praziąuantel, 

niclosamida 

Dipylidium 

caninum 

Pulgas 

Tenia canina 

Segmentos passantes 

Praziąuantel, 

niclosamida 


Os hospedeiros intermediarios abrigam a forma larval do parasita. A infecęao segue a 
ingestao dos ovos. Sob influencia dos liąuidos intestinais e gastricos, os ovos sao 
chocados, liberando as larvas invasivas (oncosferas), que migram para os tecidos, 
formando a forma tecidual. As formas nos tecidos variam entre os organismos e podem 
incluir o cisticerco (urna vesicula contendo um unico escólex invaginado), o coenurus 
(urna vesicula com varios escólexes), o hidatido (estrutura cistica com camada 
germinativa, que forma inumeros protoescólices) ou o plerocercoide (forma solida 
observada nas especies Spirometru). Os seres humanos podem abrigar as formas 
intermediarias de Taenia solium (cisticercose), grupo Echinococcus granulosus (hidatidose 
cistica), Echinococcus multilocularis (hidatidose alveolar) e, mais raramente, outros 
organismos (Tabela 362-2). Os humanos tambem podem servir de hospedeiro definitivo e 
intermediario para duas especies T. solium e H. nana. No caso do T. solium , os humanos 
sao os hospedeiros obrigatórios da fasę da tenia (tenia do porco), mas tambem podem 
abrigar a forma cistica (cisticercose). No caso do H. nana, ambas as fases se desenvolvem 
tipicamente em urna unica pessoa, com a forma cisticercoide na parede intestinal e a 
tenia no lumen. 
















Tabela 362-2 

Infecęóes por cestódeos larvais em humanos 


ORGANISMO 

NOME COMUM 

ÓRGAOS ENVOLVIDOS 

Taenia solium 

Cisticercose 

Cerebro, liąuido cefalorraąuidiano, olho, musculo 

Grupo Echinococcus granulosus 

Hidatidose cistica 

Figado, pulmao, outros 

Echinococcus multUocularis 

Hidatidose alveolar 

Figado 

Taenia multiceps, Taenia spp 

Cenurose 

Cerebro, olhos 

Especie Spimmetra 

Esparganose 

Tecido subcutaneo, visceras 


Infecęóes por tenias intestinais 

As especies Diphyllobothrium (Tenia do Peixe) 

As tenias Diphyllobothrium sao grandes parasitas segmentados adąuiridos atraves da 
ingestao de peixes de agua doce malcozidos ou em conserva (sushi, sashimi, ceviche, 
carpaccio, bołinho de peixe gefilte). As tenias se desenvolvem dentro de poucas semanas 
e podem sobreviver por mais de 10 anos. 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A especie Diphyllobothrium e encontrada no mundo todo, incluindo focos na Europa, 
America do Norte e Sul e Asia. Considera-se que 20 milhóes de pessoas estejam 
infectadas no mundo todo. Dentre os principais focos, temos Russia, Japao e America do 
Sul. Antigamente, a doenęa era endemica na Escandinavia, onde, atualmente, quase nao 
e diagnosticada. 

Na maioria dos casos, a infecęao traz pouco impacto no hospedeiro. No entanto, urna 
especie, Diphyllobothrium latum contem os receptores de vitamina B 12 na superficie da 
tenia, que podem concorrer com o hospedeiro, causando deficiencia da vitamina B 12 
(Capitulo 167). Esta manifestaęao foi descrita apenas na Escandinavia. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Na maioria dos infectados, a especie Diphyllobothrium produz poucos, ou nenhum 
sintoma. Alguns podem apresentar queixas de sintomas gastrintestinais (desconforto 
abdominal, nausea, perda de peso). A principal manifestaęao clinica e a observaęao de 
proglótides sendo passada para as fezes. A anemia perniciosa com sintomas de anemia 
ou neuropatia periferica pode se desenvolver com a infecęao por D. latum. O diagnóstico 
depende da observaęao dos ovos operculados caracteristicos nas fezes. 

Tratamento e prevenęao 

Urna unica dose orał de praziquantel (5 a 10 mg/kg) geralmente e adequada para a 













terapia (Tabela 362-3). Niclosamida pode ser usado como alternativa (2 g [adultos] ou 
50 mg/kg [crianęas] em uma unica dose mastigada e engolida), mas nao esta disponivel 
nos Estados Unidos. Os parasitas dos peixes podem ser mortos durante o cozimento 
(>56° C, >5 minutos) ou congelamento (-20° C, 24 horas). O peixe infectado tambem 
pode ser identificado durante uma inspeęao. 


Tabela 362-3 

Terapia para infecęóes intestinais por tenia 



PRAŻ IQUANTEL 

NICLOSAMIDA 

NITAZOXANIDA 

Dosagem 




Adultos 

5-10 mg/kg para todas as faixas etarias 
(25 mg/kg para Hymenolepis nana) 

2 g (4 comprimidos) 

500 mg 

Crianę 

as 

>34 kg 


1,5 g (3 comprimidos) 

200 mg 

Crianę 
as 11- 
34 kg 


1 g (2 comprimidos) 

100 mg 

Administr 

aęao 

Dose unica 

Dose unica; os comprimidos devem ser 
mastigados e engolidos 

Duas vezes ao dia 

durante 3 dias 

Efeitos 

colater 

ais 

Leves, mas freąuentes: tontura, mialgia, 
nausea, vómito, diarreia, dor abdominal 

Nausea, vómito, dor abdominal, diarreia, 
sonolencia, tontura, dor de cabeęa, prurido 


Gravidez 


Nao ha efeitos mutagencios conhecidos; 
considerado seguro se indicado 



Hymenolepis nana 

Hymenolepis nana e a tenia ana humana. Hymenolepis diminuta, a tenia do rato, tambem 
pode causar infecęao em seres humanos. 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A H. nana e extremamente prevalente no mundo todo, com estimativas de 50 a 75 milhóes 
de pessoas infectadas. A infecęao segue a ingestao dos ovos. As larvas sao liberadas, 
invadem e se desenvolvem em formas cisticercoides nas vilosidades intestinais. Após 
alguns dias, a cisticercoide amadurece, invade o lumen e e transformada em um escólex, 
formando peąuenas tenias (ate 5 cm de comprimento), que comeęam a produzir ovos em 
2-3 semanas. A autoinfecęao nos intestinos ou atraves da via fecal-oral pode causar 
infecęao grave. 


Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 
















A maioria das infecęóes e assintomatica. Contudo, algumas crianęas podem ser 
infectadas por centenas de milhares de vermes, que provocam dores abdominais, fezes 
moles, diarreia e ma absoręao. O diagnóstico depende da observaęao dos ovos 
caracteristicos nas fezes. Pode ser necessario obter mais de uma amostra. 

Tratamento e prevenęa 

O praziąuantel (15 a 25 mg/kg em uma unica dose orał) geralmente e eficaz no 
tratamento da infecęao por H. nana, mas pode ser necessario repetir o tratamento em 
infecęóes mais pesadas (Tabela 362-3). Nitazoxanida (100 mg via orał duas vezes ao dia 
durante 3 dias para crianęas de 1-3 anos, 200 mg via orał duas vezes ao dia durante 3 
dias para crianęas de 4-11 anos e 500 mg via orał duas vezes ao dia durante 3 dias para 
crianęas maiores) e uma terapia alternativa razoavel. A eficacia e de 75% a 82%. A 
niclosamida pode ser usada como outra opęao. A transmissao e atraves da via fecal-oral 
e pode ser prevenida com a melhoria da higiene. A ąuimioterapia em massa foi 
utilizada para controlar a infecęao em algumas populaęóes. 



Dipylidium caninum 

A Dipylidium caninum e uma tenia comum em caes e gatos. Os caes sao infectados pela 
ingestao de pulgas, que transportam a forma cisticercoide nas cavidades do corpo. As 
tenias tambem podem se desenvolver em crianęas que engoliram pulgas. E amplamente 
disseminada, mas as infecęóes em seres humanos sao raras. 


Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

As infecęóes podem ser assintomaticas. Em alguns casos, as proglótides móveis podem 
ser observadas nas fezes. A proglótide e semelhante aos graos de arroz quanto ao 
tamanho e forma. O diagnóstico depende da identificaęao de ovos nas fezes ou 
identificaęao da proglóride. 
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Tratamento e prevenęao 

Nao ha estudos controlados para o tratamento de infecęao por Dipylidium , mas e 
provavel que esta responda aos regimes usados para outras tenias (Tabela 362-3). A 
principal medida de prevenęao e o tratamento dos animais de estimaęao contra pulgas 
e tenias. 


Taenia saginata 

Teniase refere-se a infecęao com a forma da tenia de uma das tres especies Taenia. A 
Taenia solium e a Taenia asiatica sao adquiridas com a ingestao de carne de porco 
malcozida. A Taenia saginata, a tenia da carne yermelha, e uma infecęao intestinal comum 
no mundo todo. O gado e o hospedeiro intermediario, abrigando os cisticercos teciduais 


nos musculos. Os seres humanos sao obrigatoriamente o hospedeiro definitivo, 
abrigando a forma da tenia. 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A T. saginata e comum no mundo todo em areas onde ha criaęao de gado e o materiał 
fecal humano contamina os pastos. Acredita-se haver cerca de 45-60 milhóes de pessoas 
infectadas. E encontrada na maioria dos continentes. Foram observados indices muito 
altos (>20% da populaęao) na Africa, Bali e Tibet. Tambem e endemica no Oriente Medio, 
nas Americas e Europa. A T. saginata tambem e comum em outras partes da Asia, mas 
muitos dos estudos epidemiológicos nao diferenciam T. saginata da T. asidtica. 

As tenias T. saginata sao adąuiridas atraves da ingestao de carne malcozida. O escólex 
se fixa na parede intestinal e proglótides se formam na base do escólex. As proglótides 
aumentam de tamanho gradualmente e sao deslocadas do escólex por novas proglótides. 
A cadeia de proglótides pode chegar a urna extensao de 30 pes. As proglótides terminais 
sao descartadas periodicamente nas fezes. Essas geralmente sao brancas, 2 a 3 cm de 
comprimento, 0,5 a 1 cm de largura e 1 a 2 mm de espessura. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Sintomas leves (como nausea, desconforto abdominal, anorexia e prurido) podem ser 
observados. As proglótides móveis podem causar desconforto a medida que saem do 
anus ou podem ser observadas nas fezes. 

As ovas tambem podem ser vistas nas fezes. As ovas tern 40 pm de diametro, sao 
envoltas por estrias radiais marrons e os embrióes possuem seis ganchos. Entretanto, as 
ovas de tres especies de Taenia sao morfologicamente indiferenciaveis. As proglótides da 
T. solium podem ser diferenciadas atraves da contagem do numero de ramos uterinos 
(>14 ramos sugerem T. saginata). Contudo, as proglótides da T. saginata nao podem ser 
imediatamente diferenciadas das T. asidtica. 


Tratamento, prevenęao e prognóstico 

A teniase pode ser tratada com praziąuantel em urna unica dose (Tabela 362-3). 
Doses unicas de niclosamida tambem sao eficazes. A nitazoxanida tambem tern sido 
utilizada para casos de T. saginata. A teniase pode ser prevenida com a inspeęao da 
carne. Alem disso, o cozimento a 56° C por 5 minutos ou congelamento a -20° C por 7 
ou 10 dias destrói as larvas infectantes. Apenas os sintomas mais simples sao 
obseryados e, eventualmente, sao autolimitados com ou sem tratamento. 



Tenia asiatica 

A T. asidtica e urna das causas da teniase na Asia, denominada teniase asidtica. A infecęao 
e adąuirida atraves da ingestao de carne de porco malcozida. Os porcos sao infectados ao 
ingerir ovas de tenias transportadoras. A T. asiatica ja foi amplamente relatada na China, 
Taiwan, Coreia, Indonesia e sudeste da Asia. As manifestaęóes clinicas, diagnóstico. 


tratamento e prevenęao da infecęao por T. asiatica sao semelhantes as da infecęao por T. 
saginata. 

Taenia solium 

A T. solium , tambem conhecida como tenia do porco, pode causar tanto a infecęao por 
tenia ąuanto a infecęao larval, denominada cisticercose. As infecęoes pela tenia T. solium 
sao causadas pela ingestao de carne de porco malcozida e infectada. O escólex evagina-se 
e e fixado nos intestinos, formando as proglótides. As proglótides amadurecem 
gradualmente e sao separadas do escólex por novas proglótides. Os vermes adultos 
geralmente tem entre 10 a 20 pes (3,05 a 6,1 m) de comprimento. Dentro das proglótides 
maduras, ha milhares de ovas microscópicas em desenvolvimento. As ovas podem ser 
excretadas nas fezes ou descartadas com a proglótide. Em contrapartida, a ingestao de 
ovas resulta no desenvolvimento da infecęao larval, chamada cisticercose (ver adiante). 
Assim, a tenia transportadora traz risco de autoinfecęao, bem como de infectar outras 
pessoas. 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A T. solium e comum no mundo todo em areas onde os porcos sao criados e onde estes 
tem acesso aos restos fecais de seres humanos. Acredita-se que apenas algumas milhares 
de pessoas abriguem esta forma de tenia. A infecęao pela tenia do porco e altamente 
endemica na America Latina, Africa subsaariana, sul da Asia e sudeste da Asia. 

As tenias T. solium sao adąuiridas atraves da ingestao de carne de porco malcozida. O 
escólex se fixa na parede intestinal e proglótides se formam na base do escólex. As 
proglótides aumentam de tamanho gradualmente e sao deslocadas do escólex por novas 
proglótides. As proglótides terminais sao descartadas periodicamente nas fezes. Essas 
geralmente sao brancas, 2 cm de comprimento, 0,5 a 1 cm de largura e 1 a 2 mm de 
espessura. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Sintomas leves (como nausea, desconforto abdominal, anorexia e prurido) podem ser 
observados. As proglótides podem ser observadas nas fezes. O diagnóstico e feito pelo 
achado de ovas nas fezes. Os óvulos tem 40 pm de diametro, sao envoltos por estrias 
radiais marrons e os embrióes possuem seis ganchos, sendo morfologicamente 
indiferenciaveis dos óvulos das outras especies de Taenia. As proglótides podem ser 
diferenciadas das da T. saginata e T. asiatica atraves da contagem do numero de ramos 
uterinos (<14 ramos sugerem T. solium). 

Tratamento e prevenęao 

A teniase pode ser tratada com praziąuantel em urna unica dose. Doses unicas de 
niclosamida tambem sao eficazes. A teniase pode ser prevenida com a inspeęao da 
carne de porco. Alem disso, o cozimento a 56° C por 5 minutos ou congelamento a -20° 



C por 7 ou 10 dias destrói as larvas infectantes. As medidas atuais para controle 
incluem ąuimioterapia em massa para populaęóes inteiras com uso de praziąuantel. 
Os programas de controle mais abrangente incluem ąuimioterapia em massa para 
eliminar as tenias transportadoras, tratamento da cisticercose suina com 
medicamentos como oxfendazol e melhora na higiene para limitar o acesso dos porcos 
aos restos fecais humanos. 

Infecęóes por cestódeos teciduais (cistos) 

Taenia solium (Cisticercose) 

Definięao 

A T. solium e a causa da infecęao larval humana chamada cisticercose. O hospedeiro 
normal das formas larvais (cisticerco) sao os porcos. Quando ingeridos pelos porcos, os 
óvulos sao chocados, liberando larvas invasivas (chamadas oncosferas), que invadem os 
intestinos, migram para os tecidos (principalmente os musculos) e transformam-se em 
cisticercos nos tecidos. O cisticerco consiste em urna vesicula translucida e espessa que 
contem um escólex invaginado, que esta pronto para formar a tenia depois de ser 
ingerido pelo hospedeiro humano. As ovas tambem sao infecciosas para as pessoas, 
incluindo a tenia transportadora. As ovas grudentas se fixam nas maos da tenia 
transportadora e sao transmitidas pela via orał para o transportador ou contatos 
próximos. Após a ingestao, as ovas podem migrar para os tecidos e formam cistos 
(cisticercose). A presenęa de cisticerco no sistema nervoso central e denominada 
neurocisticercose. A neurocisticercose inclui cisticercos no parenąuima cerebral 
(neurocisticercose parenąuimatosa) e cisticercos nos ventriculos, espaęo subaracnóideo, 
espinha e olho (neurocisticercose extraparenquimatosa). 

Epidemiologia 

A cisticercose e encontrada em todas as regióes do mundo onde porcos sao criados em 
contato com os restos fecais humanos. Estima-se que 60 milhóes de pessoas estejam 
infectadas com os cisticercos da T. solium. Contudo, os dados exatos sobre a incidencia e 
prevalencia estao disponiveis apenas por um numero limitado de estudos,em decorrencia 
da exigencia de estudos de neuroimagem para fazer o diagnóstico. No seculo XIX, a 
infecęao foi altamente endemica na Europa. Entretanto, com a melhoria dos padróes de 
vida, a transmissao local e atualmente limitada para algumas regióes rurais no sudeste e 
leste europeu. A cisticercose e amplamente disseminada em regióes rurais da America 
Latina. Foram relatadas altas taxas de prevalencia em partes do Mexico, Guatemala, 
Honduras, Eąuador, Brasil e Bolivia. Em regióes endemicas, mais de 10% da populaęao 
pode apresentar anomalias nos estudos de neuroimagem consistentes com a 
neurocisticercose. Estudos destacaram a importancia da cisticercose na Africa 
subsaariana. A cisticercose e amplamente disseminada na India, Nepal, sudeste da Asia 
e partes da China. Na India, a neurocisticercose se apresenta, mais comumente, com 


lesóes unicas reforęadas, que sao o principal tipo de lesao associada a disturbios 
convulsivos no pais. Nos Estados Unidos, aproximadamente 2.000 casos sao 
diagnosticados todos os anos. Amaioria deles envolve imigrantes de regióes criadoras de 
porcos no Mexico e America Latina. Contudo, ha tambem casos importados da Asia e 
algumas infecęóes adąuiridas localmente. 

Fisiopatologia 

Para a cisticercose, a patogenese e fisiopatologia variam de acordo com a localizaęao do 
cisticerco e a resposta inflamatória do hospedeiro. Os cisticercos do parenąuima cerebral 
inicialmente suprimem a resposta inflamatória do hospedeiro. Após um periodo de 
incubaęao, estimado em alguns anos, os cisticercos perdem a capacidade de suprimir a 
resposta inflamatória do hospedeiro, causando urna inflamaęao parenąuimatosa, que, 
tipicamente, se manifesta por convulsóes. Os cisticercos induzem urna resposta 
granulomatosa, que gradualmente degrada os parasitas. Em alguns casos, as lesóes se 
resolvem. Contudo, em outros, a degradaęao leva a formaęao de granulomas calcificados. 
Essas lesóes calcificadas ficam intermitentemente inflamadas (conforme evidenciado 
pelo edema ou ressonancia magnetica com contraste) e podem provocar convulsóes 
recorrentes durante anos. Em alguns casos, os cisticercos se desenvolvem dentro dos 
ventriculos cerebrais e podem, mecanicamente, causar urna obstruęao do hidroencefalo. 
Os cisticercos do espaęo subaracnóideo podem causar aracnoidite crónica, que pode se 
manifestar por vasculite e derrame, ocasionando hidroencefalo, meningite basilar e, em 
alguns casos, efeito em massa. Os cisticercos tambem podem se desenvolver na coluna 
(manifestado como radiculite), olho, tecido subcutaneo e musculo. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas variam de acordo com a localizaęao dos cisticercos e respostas 
associadas do hospedeiro (Fig. 362-1). Todas as formas da doenęa podem estar associadas 
a dores de cabeęa. No geral, os cisticercos parenquimatosos estao associados a 
convulsóes, enquanto a cisticercose ventricular e subaracnóidea esta associada ao 
hidroencefalo. 



FIGURA 362-1 Aneurocisticercose humana pode ser classificada com base nos estudos de 
neuroimagens. 

Ą Lesóes cisticas multiplas. B, Lesao unica reforęada. C, Calcificaęóes multiplas. D, Cisticercos 
intraventriculares. E, Cisticercos subaracnoides. F, Infecęao difusa com edema cerebral, encefalite 
cisticercal. G, Cisticercos oculares. H, CalcificaęSes musculares difusas. (Reimpresso de Garda hh, 
Del Brutto OH. Neurocysticercosis: updated concepts aboutan old disease. Lancet Neurol. 2005;4:653-661.) 


Lesao unica reforęada 

Uma unica lesao reforęada e a manifestaęao mais comum da cisticercose na India e 
Estados Unidos. Os pacientes tipicamente apresentam convulsoes, que podem ser focais 
ou focais com generalizaęao secundaria. Muitos tem uma unica crise convulsiva ou 
algumas crises durante o periodo no qual o cisticerco esta se degenerando, mas 
finalmente e autolimitada na maioria dos casos. Contudo, alguns desenvolvem lesóes 
calcificadas, que sao um fator de risco para convulsóes recorrentes. 

Cisticercos parenquimatosos multiplos 

Em pacientes com lesóes multiplas, a principal apresentaęao envolve convulsóes, 
associadas a inflamaęao parenquimatosa. Ao contrario dos que possuem lesóes unicas, as 
convulsóes tem maior probabilidade de recorrencia. 

Lesóes calcificadas 

Muitos pacientes nao se apresentam ate terem lesóes calcificadas. Os pacientes com 
lesóes calcificadas podem desenvolver convulsóes recorrentes durante um periodo de 
anos. 

Cisticercos ventriculares 

Os cisticercos tipicamente se manifestam por hidroencefalo obstrutivo. O paciente pode 
apresentar dor de cabeęa, nausea, vómito, tontura, estado mental alterado ou papiledema 
com visao alterada. Esta e uma emergencia medica e pode ser fatal se nao for tratada. 

Cisticercos subaracoides 

Os cisticercos nas cisternas basilares geralmente sao acompanhados por cisticercos em 




outras localidades, incluindo cisticercos parenąuimatosos ou calcificaęóes, cisticercos 
ventriculares e cisticercos espinhal ou ocular. Os pacientes podem apresentar doenęa 
atribuivel aos cisticercos nestes locais. Os cisticercos das cisternas basilares sao mais 
propensos a causar aracnoidite. As manifestaęóes de aracnoidite podem incluir 
envolvimento vascular (derrames dos vasos grandes e peąuenos), sinais da meninge ou 
ocasionar hidroencefalia (dores de cabeęa, nausea, vómito, tontura e estado mental 
alterado). 

Diagnóstico 

As principais manifestaęóes clinicas da neurocisticercose (como convulsóes e 
hidroencefalia) nao sao especificas, e e dificil identificar os parasitas. As principais 
ferramentas utilizadas para diagnosticar a neurocisticercose sao os estudos de 
neuroimagens. A tomografia computadorizada (TC) e sensivel para identificar 
calcificaęóes parenąuimatosas, que aparecem como nódulos de 2 a 5 mm. A TC tambem 
pode revelar cisticercos parenąuimatosos ou hidroencefalia obstrutiva. A RM e mais 
sensivel para identificar os cisticercos, principalmente no espaęo subaracnóideo e 
ventriculos. Os cisticercos tipicamente sao redondos, com 1 a 2 cm de diametro. O fluido 
cistico geralmente e isodenso com o liąuido espinhal. Em cisticercos nao inflamados, as 
paredes podem nao estar visiveis. Contudo, a maioria dos casos demonstra realce das 
paredes do cisto ou tecidos circundantes e edema associado. Em alguns casos, o escólex 
pode ser visivel como um nódulo sólido de 1 a 2 mm, cilindrico ou espiral do lado das 
lesóes cisticas. Os testes sorológicos sao uteis para confirmar o diagnóstico. Os ensaios 
que usam antigeno bruto, incluindo o ensaio imunoabsorvente ligado a enzima, estao 
associados a ma sensibilidade e especificidade. O ensaio imunoblot usando 
glicoproteinas de membrana semipurificada e altamente especifico para o diagnóstico. A 
sensibilidade e excelente nos casos de cisticercos parenąuimatosos multiplos ou 
extraparenquimatosos. Contudo, a sensibilidade e baixa nos individuos com lesóes 
unicas reforęadas e apenas calcificaęóes. Os ensaios de detecęao do antigeno sao 
sensiveis e mais especificos para casos viaveis, mas atualmente nao estao disponiveis nos 
Estados Unidos. 

T ratamento 

O tratamento varia de acordo com as manifestaęóes clinicas e forma de infecęao. As 
convulsóes devem ser tratadas com medicamentos antiepilepticos (Capitulo 410). 
Fenitoina e carbamazepina sao tipicamente utilizadas e podem controlar as 
convulsóes. Os novos medicamentos antiepilepticos podem ser mais eficazes. Nao ha 
parasitas viaveis apenas com lesóes calcificadas, entao, a principal medida e controlar 
os sintomas (p. ex., os medicamentos antiepilepticos para tais convulsóes). Nos 
pacientes que apresentam hidroencefalia, a cirurgia para restabelecer o fluxo do 
liąuido cefalorraąuidiano e o passo inicial e critico para o tratamento. O papel dos 
medicamentos antiparasitarios (Capitulo 352) varia de acordo com a forma de infecęao. 
Estudos aleatórios controlados demonstraram resoluęao mais rapida das lesóes 



parenąuimatosas dsticas com menor numero de coiwulsóes generalizadas nos 
individuos tratados com corticoesteroides e albendazol (15 mg/kg/dia em duas doses 
diarias) comparado aos individuos tratados com placebo. 1 ' 2 Praziąuantel (50 a 
100 mg/kg/dia em tres doses diarias) pode ser usado como alternativa. Varios estudos 
clinicos em pacientes com lesóes unicas reforęadas demonstraram urna resoluęao 
radiológica ligeiramente mais rapida e menor numero de convulsóes em individuos 
tratados com esteroides ou medicamentos antiparasitarios. Contudo, os efeitos nao sao 
drasticamente diferentes da resoluęao espontanea e nao foram significativos em urna 
meta-analise. 1 Para pacientes com cisticercos nos ventriculos, o tratamento geralmente 
envolve a remoęao dos cisticercos, que pode ser mais bem obtida com a 
neuroendoscopia. Contudo, a principal abordagem alternativa e a colocaęao de urna 
derivaęao ventriculoperitoneal. O uso crónico de esteroides e os medicamentos 
antiparasitarios diminuem o indice de insucesso da derivaęao, que geralmente resulta 
da coagulaęao da derivaęao pelos cisticercos ou detritos proteicos. Nao ha estudos 
controlados sobre o tratamento da cisticercose em individuos com cisticercose 
subaracnoide. Contudo, a opiniao de especialistas apoia o tratamento da cisticercose 
subaracnoide com cursos prolongados de medicamentos antiparasitarios (como 
albendazol por >28 dias) e medicamentos anti-inflamatórios crónicos (como 
prednisona, 1 mg/kg/dia). Metrotexato pode ser usado como agente poupador de 
esteroide. Os pacientes com hidroencefalia devem ser tratados com desvio do liquido 
cefalorraquidiano (como a derivaęao ventriculoperitoneal). Antes do tratamento com 
medicamentos antiparasitarios, os pacientes devem passar por urna analise de fundo 
de olho. Os parasitas intraoculares podem desenvolver respostas inflamatórias bruscas 
após tratamento com medicamentos antiparasitarios. Como esta inflamaęao pode 
ocasionar cegueira, a maioria das autoridades recomenda a extraęao dos parasitas 
antes da terapia antiparasitaria. Entretanto, tambem ha relatos de tratamento de 
parasitas intraoculares com medicamentos antiparasitarios. 

Prognóstico 

O prognóstico varia significativamente entre as diferentes formas de neurocisticercose. 
As lesóes parenquimatosas realęadas e as lesóes parenquimatosas dsticas por firn se 
resolvem, mas isso pode levar meses ou ate anos. Os pacientes com calcificaęóes 
apresentam maior risco de convulsóes recorrentes durante a vida. Os pacientes com 
doenęa ventricular ou subaracnóidea apresentam maior risco de morbidade e 
mortalidade. Contudo, urna serie de casos recentes nao apresentou obito com o 
tratamento ideał. 

Hidatidose Cistica (grupo Echinococcus granulosus) 

Definięao 

A equinococose cistica (EC), tambem conhecida como hidatidose cistica, e causada pelo 
estagio larval de cestódeos do grupo de parasitas Echinococcus granulosus. Inicialmente, 


acreditava-se que todos esses parasitas eram causados por uma unica especie, E. 
granulosus. Contudo, estudos moleculares mostraram que E. granulosus compreende uma 
serie de especies e genótipos diferentes. Nos seres humanos, as manifestaęóes clinicas 
variam de infecęóes assintomaticas ate severas e doenęa potencialmente fatal. 

Os cistos de Echinococcus compreendem um tecido hospedeiro periparasitario 
(pericisto ou adventicio), que engloba o endocisto larval e o endocisto em si. O endocisto 
tem uma camada externa, laminada e acelular e uma camada interna, ou germinativa, que 
da origem as capsulas de cria e protoscólices. O cisto e preenchido por um liquido claro, 
varias capsulas de cria e protoscólices. Alguns cistos tambem podem abrigar cistos 
irmaos de tamanhos variados. As protoscólices convertem as tenias no hospedeiro canino 
definitivo, mas tambem podem formar novos cistos quando liberadas nos tecidos de 
mamiferos. 

Epidemiologia 

A especie E. granulosus esta presente em todos os continentes e em areas tropicais, 
subtropicais, temperadas e circumpolares. A maior prevalencia deste parasita foi 
observada em partes da Eurasia, Africa, Australia e America do Sul. Dentro das regióes 
endemicas, a prevalencia de parasitas varia de esporadica a alta, mas apenas alguns 
paises podem ser considerados livres de E. granulosus. 

E dificil determinar a verdadeira incidencia da EC em decorrencia da lenta taxa de 
crescimento e apresentaęao clinica variavel. A maioria dos relatórios epidemiológicos e 
fundamentada em pesquisas cirurgicas e feitas em hospitais, que subestimam, e muito, 
os indices atuais de infecęao, principalmente em grupos de baixo poder socioeconómico 
com acesso limitado ao diagnóstico e tratamento. 

Contudo, desde meados da decada de 1980, as pesquisas baseadas na comunidade em 
massa e usando ultrassons portateis foram conduzidas em area rurais mais remotas do 
mundo. A sensibilidade e especificidade do ultrassom mostraram-se superiores as da 
sorologia em pesquisas de prevalencia. Esses estudos mostraram a carga real da doenęa, 
descobrindo indices de infecęao populacional de ate 6,6%. 

A especie E. granulosus existe como um complexo de especies e cepas que diferem em 
varios aspectos, que podem causar impacto na epidemiologia, patologia e controle da EC. 
Atualmente, foram identificados 10 genótipos distintos (G1 a G10). Algumas especies 
distintas foram identificadas ( Echinococcus equinus, Echinococcus ortleppi). A grandę maioria 
dos E. granulosus se isola dos pacientes humanos e, assim, aparecem no genótipo de 
ovelhas (Gl). 

Manifestaęóes clinicas 

A apresentaęao da EC humana e variada. Os pacientes buscam auxilio medico quando um 
cisto grandę possui efeito mecanico sobre a funęao do órgao ou a ruptura de um cisto 
causa reaęóes de hipersensibilidade aguda. O cisto geralmente e diagnosticado 
incidentalmente durante um ultrassom, radiografia do tórax ou imagens corporais 
realizadas por qualquer outra razao clinica. O figado e a localidade mais frequente dos 
cistos equinococos, representando cerca de 70% dos casos. Os pulmóes sao a segunda 


localidade mais comum. Entretanto, a EC pode ocorrer ocasionalmente em ąualąuer 
outro órgao. 

Os sintomas comuns sao desconforto e dor na parte superior do abdome, falta de 
apetite e massa abdominal. Os achados fisicos incluem hepatomegalia, massa palpavel 
na superficie do figado ou outros órgaos, e distensao abdominal. Outras manifestaęoes 
incluem ictericia, dores semelhantes a cólica, hipertensao portal, ascite e compressao da 
veia cava interior. Se os cistos do pulmao se rompem nos brónąuios, os sintomas podem 
incluir tosse intensa, gosto salgado na boca ou vómito de materiał hidatido e membranas 
cisticas. Os pacientes podem apresentar urna massa no tórax, dor no peito, tosse crónica, 
pneumotórax, pneumonite eosinofilica, efusao pleural, embolismo pulmonar parasitario, 
hemoptise ou biliptise. Os cistos do coraęao podem provocar urna massa cardiaca, efusao 
pericardica e embolismo. Os cistos no peito precisam ser diferenciados de neoplasias. Os 
cistos localizados na espinha e cerebro podem provocar graves sintomas neurológicos, 
incluindo paralisia e convulsóes. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da EC e baseado nos metodos de estudo de imagens e na sorologia, mas a 
sorologia possui apenas um papel confirmatório. Os testes laboratoriais de rotina nao 
sao espedficos. A ruptura do cisto na arvore biliar pode causar elevaęao da fosfatase 
alcalina, as vezes associada a hiperamilasemia e eosinofilia (em ate 60% dos casos). Caso 
contrario, a eosinofilia e de baixa classificaęao ou esta ausente. 

Exames por Imagem 

As ferramentas modernas de imagens (ultrassom, TC e, em menor grau, RM) sao 
importantes para o diagnóstico e tratamento clinico da EC. O ultrassom e a opęao de 
procedimento para o diagnóstico da EC assintomatica. Ele tambem e util para realizar 
estudos longitudinais, como monitoramento da resposta dos cistos ao tratamento e 
registro da taxa de crescimento do cisto. Em 2003, o Grupo de Trabalho Informal da 
Eąuinococose da Organizaęao Mundial de Saude (OMS) propos urna classificaęao 
padronizada dos ultrassons (Fig. 362-2). Esta classificaęao define seis estagios do cisto 
que sao distribuidos em tres grupos clinicos. O grupo ativo engloba os cistos em 
desenvolvimento, que podem ser uniloculares (CE1) ou multivesiculares com cistos 
irmaos (CE2), sendo geralmente considerados viaveis. O grupo transicional (CE3) contem 
cistos que geralmente estao comeęando a se degenerar. Ha dois tipos de CE3: o "sinal de 
lirio na agua" para as membranas flutuantes, que atualmente e conhecido como 
subclasse CE3a e os cistos predominantemente sólidos com cistos irmaos, ou subclasse 
CE3b. Esta subdivisao e baseada na diferente resposta ao tratamento percutaneo (visto 
mais adiante) e albendazol, que geralmente e bom para o CE3a e ruim para o CE3b. Um 
estudo com o uso de espectroscopia por ressonancia magnetica mostrou que CE3a e 
CE3b possuem diferentes caracteristicas metabólicas. O grupo inativo (classes CE4 e 
CE5) apresenta involuęao e sinais de solidificaęao do conteudo do custo com graus 
crescentes de calcificaęao, sendo quase sempre considerado nao viavel. 


CL CE1 CE2 CE3 CE4 CE5 



Lesao cfstica Ativa Transicional lnativa 

FIGURA362-2 Grupo de Trabalho Informal sobre a Equinococose da OMS padronizou a 

classificaęao da ultrassonografia da equinococose cistica. 

As lesóes CL sao lesóes cisticas que nao possuem parede distinta e podem apresentar outros 
diagnósticos. As lesóes CE1 sao lesóes cisticas com parede visivel que podem apresentar 
protoscólices (“areia hidatica”). As lesóes CE2 incluem septos internos. As lesóes CE3 podem ser 
separadas da parede ou possuir cistos irmaos com espessamento interno. As lesóes CE4 sao 
lesóes heterogeneas com degeneraęao. As lesóes CE5 apresentam calcificaęao espessa. 

A TC tem a vantagem de investigar qualquer órgao, detectando pequenos cistos 
localizados fora do figado, localizando-os precisamente e, as vezes, diferenciando os 
cistos parasitarios dos nao parasitarios. A RM possui algumas vantagens sobre a TC na 
avaliaęao das lesóes residuais pós-cirurgicas, recorrencias e determinadas infecęóes extra- 
hepaticas, como infecęóes cardiacas. As radiografias simples sao usadas para cistos nos 
pulmóes, ossos e musculos, alem da detecęao de cistos calcificados. 

Sorologia 

Os testes sorológicos sao uteis para a confirmaęao de diagnósticos por imagem 
presumivel. Contudo, ha muitos testes disponiveis que nao sao padronizados. A 
sensibilidade varia com a localizaęao dos cistos. Os cistos hepaticos tem maior 
probabilidade de produzir urna resposta imunológica do que os cistos pulmonares, 
cerebro ou esplenicos. Os resultados dos testes sorológicos geralmente sao positivos 
quando o endocisto e descolado (CE3a) e nos estagios ativo (CE2) e transitório (CE3b). Os 
resultados dos testes sorológicos geralmente sao negativos em pacientes com cistos 
inativos (CE4 e CE5). A titulaęao tende a diminuir lentamente quando o cisto fica inativo 
(CE4, CE5) e após cirurgias radicais. As titulaęóes permanecem positivas após cirurgias 
conservadoras, nas quais a fonte de antigeno (camada germinativa) nao foi totalmente 
removida. As titulaęóes de anticorpos aumentam imediatamente após os tratamentos 
medicos e percutaneos em funęao da mobilizaęao do antigeno após o rompimento da 
integridade do cisto. 

Outros Procedimentos Diagnósticos 

A biópsia por aspiraęao com agulha fina do cisto, realizada sob orientaęao 
ultrassonografica, em abordagem trans-hepatica, sob revestimento anti-helmintico, e util 






para a diferenciaęao da EC, neoplasias malignas, abscessos e cistos nao parasitarios. O 
procedimento deve ser realizado na presenęa de um anestesista que esteja preparado 
para lidar com a reaęao anafilatica, rara, mas possivel. 

T ratamento 

O tratamento adeąuado depende de fatores individuais do paciente, das 
caracteristicas do cisto, dos recursos terapeuticos disponiveis e da preferencia do 
medico. Ha poucos estudos clinicos aleatórios que avaliam as opęóes de tratamento, 
entao, ha um baixo nivel de evidencias que apoiam a preferencia de urna determinada 
modalidade terapeutica. 

Cirurgia 

Por muito tempo, a cirurgia foi a unica opęao de tratamento do EC. Contudo, nas 
ultimas duas decadas, o tratamento medico, procedimentos percutaneos e urna 
abordagem "observe e aguarde" foram introduzidas com eficacia e acabaram 
substituindo a cirurgia como opęao de tratamento para casos selecionados. A cirurgia 
continua sendo a principal terapia nos casos de cistos complicados (ruptura, fistula 
biliar, compressao das estruturas vitais, superinfecęao, hemorragia), cistos com 
grandes chances de romper ou cistos grandes com muitas vesiculas irmas que nao sao 
adequados para tratamentos percutaneos. A cirurgia pode ser realizada como 
procedimento aberto, tanto com tecnicas conservadoras quanto radicais, ou de forma 
laparoscópica, mas ha controversas quanto a seguranęa e quanto a tecnica mais eficaz, 
e em quais casos devem ser aplicadas. Em todos os casos, a profilaxia com albendazol 
pre-operatório, desde urna semana antes da cirurgia ate 4 semanas depois, e 
recomendada como medida de precauęao para minimizar o risco de derramamento de 
liquido e consequente equinococose secundaria da semeadura de protoscólices na 
cavidade abdominal. Algumas autoridades tambem tratam com praziquantel. 

Tratamentos Percutaneos 

As tecnicas percutaneas oferecem urna alternativa para a cirurgia e derivados de 
benzimidazol. Essas modalidades de tratamento tern como objetivo destruir a camada 
germinativa com agentes escolicidas ou evacuar todo o endocisto. O metodo mais 
popular que objetivava destruir a camada germinativa e o PAIR (punęao, aspiraęao, 
injeęao de agenda escolicida e reaspiraęao). Muitas tecnicas de cateterizaęao 
modificadas sao utilizadas para evacuar o endocisto e, geralmente, sao reservadas para 
cistos dificeis de serem drenados ou que tendem a recorrer após o PAIR, tais como os 
cistos multivesiculados ou cistos com conteudo predominantemente sólido e cistos 
irmaos. Cada vez mais artigos relataram a seguranęa no tratamento de cistos 
equinococos abdominais, principalmente hepaticos. Mais de 4.000 cistos ja foram 
puncionados, tanto para fins diagnósticos quanto terapeuticos, e 16 casos de choque 
anafilatico foram descritos (dois fatais). A administraęao profilatica de albendazol por 
pelo menos 30 dias após a punęao e urna medida de precauęao que deve sempre 



acompanhar o PAIR. O PAIR e sempre bem-sucedido em induzir solidificaęao 
permanente em cistos CE1 e CE3a. Alguns relatos com acompanhamento a longo 
prazo indicam que os cistos multivesiculares (p. ex., CE2 e CE3b) tendem a recorrer 
repetidamente após o PAIR. 

Quimioterapia 

O albendazol (Capitulo 352) e a opęao de medicamento antiparasitario para tratamento 
da EC. E administrado via orał em urna dose de 10 a 15 mg/kg/dia; a administraęao 
deve ser continua sem interrupęóes no tratamento. Contudo, a dosagem ideał e a 
duraęao ideał do tratamento com albendazol nao foram avaliadas formalmente, e os 
dados de peąuenos estudos clinicos nao levam em conta as caracteristicas dos cistos. 
Urna revisao sistematica recente sobre o efeito do albendazol mostrou que a eficacia do 
medicamente pode ter sido exagerada em estudos nao aleatórios e retrospectivos 
anteriores. O albendazol induz a solidificaęao de cistos CE1 pequenos e medios e 
CE3a, enquanto possui pouco efeito sobre cistos gigantes CE1 e CE3a (diametro > 
10 cm). Nao possui efeitos na maioria dos casos de CE2 e CE3. 

Os efeitos colaterais do benzimidazol (Capitulo 352) incluem hepatotoxicidade, 
leucopenia, trombocitopenia e alopecia. Aumentos nas aminotransferases podem ser 
devidos a eficacia relacionada ao medicamento ou a toxicidade real do medicamento. 
Enquanto os riscos teratogenicos sao teóricos, e boa pratica evitar seu uso durante a 
gestaęao, sempre que possivel, e retardar o tratamento para depois do nascimento (a 
menos que seja absolutamente necessario). 

Observar e Aguardar 

Os cistos hepaticos inativos livres de complicaęoes, como a compressao de órgaos 
adjacentes, estao cada vez mais sendo monitorados sem ser tratados. Estudos 
prospectivos precisam ser realizados para confirmar a seguranęa desta opęao. 

Acompanhamento 

O acompanhamento e crucial para avaliar a eficacia do tratamento. O 
acompanhamento a longo prazo, geralmente mais de 5 anos, e necessario para avaliar 
recorrencias locais, que foram relatadas em ate 10 anos depois do tratamento 
aparentemente bem-sucedido. Quando a combinaęao de estudos de imagem e 
sorologia e inconclusiva, a aspiraęao com agulha fina deve ser realizada para garantir a 
viabilidade do conteudo do cisto. 

Hidatidose Alveolar (Echinococcus multilocularis) 

Ahidatidose alveolar e causada pelas formas teciduais do Echinococcus multilocularis. Nos 
tecidos, mais comumente no figado, o E. multilocularis cresce como urna massa de 
brotamento em vez de urna grandę lesao cistica. Os tecidos assemelham-se aos tecidos 
pulmonares, dai o nome "aNeolar". Os hospedeiros definitivos normais sao os caninos, 
incluindo lobos e raposas. Os hospedeiros intermediarios normais sao os roedores. Os 


seres humanos sao infectados acidentalmente atraves do contato com solo que contem 
ovos. 

Epidemiologia 

E. multilocularis e endemico em regioes articas e alpinas do Hemisferio Norte. E 
extremamente endemica no oeste da China, Tibet e regiao central da Asia. Nos anos 
recentes, o E. multilocularis surgiu como uma problema importante na regiao dos Alpes 
da Europa central e areas florestais adjacentes. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Ainfecęao por E. multilocularis em seres humanos quase sempre envolve o figado, onde 
se manifesta como uma massa semelhante a um tumor que gradualmente se expande por 
decadas. Os principais sintomas no figado sao desconforto e edema. O diagnóstico e feito 
pela demonstraęao de uma massa caracteristica nos estudos de imagens, com etiologia 
confirmada pelos testes sorológicos. 

T ratamento 

Acirurgia continua sendo o principal tratamento do E. multilocularis. Quando viavel, 
todos os tecidos infectados devem ser removidos. A terapia aparentemente curativa 
deve ser seguida por um tratamento de 2 anos com albendazol para diminuir o risco de 
recorrencias. Em alguns casos, a ressecęao e viavel apenas quando acompanhada por 
transplante do figado. Nos casos que nao sao passiveis de ressecęao cirurgica, o 
tratamento prolongado com albendazol pode suprimir o crescimento da lesao. 

Outras Infecęóes por Cestódeos Larvais 

Esparganose e causada pela infecęao pelo estagio larval (plerocercoide) do Spirometra 
mansonoides. A infecęao e adquirida atraves da ingestao ou aplicaęao de carne infectada 
(sapos, passaros e peixes) ou exposięao da pele a carne infectada (cataplasmas de tecidos 
infectados). Após a infecęao, os plerocercoides se desenvolvem nos tecidos, tipicamente 
apresentados como nódulos subcutaneos ou do sistema nervoso central ou, 
ocasionalmente, como sintomas das larvas em migraęao. O tratamento geralmente 
envolve a remoęao do nódulo. 

Cenurose e uma infecęao rara por cestódeos larvais causadas pela infecęao humana 
com o estagio larval das tenias caninas Taenia multiceps e Taenia serialis. No tecido, a larva 
forma uma lesao cistica que contem varios escólices (cenuros). A lesao cistica geralmente 
e unica e e mais frequentemente identificada no cerebro, olho e tecidos moles. Muitas 
vezes, o tratamento envolve a remoęao. 

Echinococcus oligarthus e Echinococcus oogeli estao associados a hidatidose policistica na 
regiao norte da America do Sul. Taenia crassiceps foi identificada no olho e em tecidos de 
hospedeiros comprometidos. Organismos semelhantes a Hymenolepis tambem foram 
identificados em tecidos de pacientes com Aids. 



Grau A 

1. Del Brutto, O. H., Roos, K. L., Coffey C. S., et al. Meta-analysis: cysticidal drugs 
for neurocysticercosis: albendazole and praziąuantel. Ann Intern Med. 2006; 
145:43-51. 

2. Garcia, H. H., Pretell, E. J., Gilman, R. H., et al. Atrial of antiparasitic treatment to 
reduce the ratę of seizures due to cerebral cysticercosis. N Engl J Med. 2004; 
350:249-258. 

Leituras sugeridas 

Brunetti, E., Junghanss, T. Update on cystic hydatid disease. Curr Opin Infect Dis. 2009; 22:497-502. Analise recente da 
hidatidose tistica. 

Brunetti, E., Kern, E, Vuitton, D. A. Expert consensus for the diagnosis and treatment of cystic and alveolar 
echinococcosis in humans. Acta Trop. 2010; 114:1—16. Consenso recente no diagnóstico e manejo da hidatidose cistica e aheolar. 

Rangel-Castilla, L., Serpa, J. A., Gopinath, S. P., et al. Contemporary neurosurgical approaches to neurocysticercosis. Am J 
Trop Med Hyg. 2009; 80:373—378. Unia amlise do manejo cirurgico da neucisticercose. 

Serpa, J. A., Graviss, E. A., Kass, J. S., et al. Neurocysticercosis in Houston, Texas: an update. Medicine (Baltimore). 2011; 
90:81—86. Analise de Tllpacientes, incluindo 93 imigrantes hispdnicos. 

Singh, G., Rajshekhar, V., Murthy, J. M., et al. Adiagnostic and therapeutic scheme for a solitary cysticercus granuloma. 
Neurology. 2010; 75:2236—2245. Urna abordagempratica. 




No Brasil 


No Brasil, as infecęóes por cestódeos nao sao doenęas de notificaęao compulsória. 
Entretanto, os casos diagnosticados do complexo teniase e neurocisticercose devem ser 
informados aos servięos de saude, visando a mapear as areas afetadas, para que se 
possa adotar as medidas sanitarias indicadas (Portaria no 1.100, de 24 de maio de 1996). 
Aqui, a cisticercose tem sido diagnosticada de forma crescente, principalmente na 
regiao Sul e Sudeste. A baixa ocorrencia nas regióes Norte e Nordeste pode ser 
explicada pela falta de notificaęao ou por tratamento nos grandes centros fora do local 
de infecęao. 

A literatura nacional mostra uma incidencia de 1,5% de neurocisticercose nas 
necropsias e 3% nos estudos clinicos, correspondendo a 0,3% das admissóes em 
hospitais gerais. Em estudos soroepidemiológicos a positividade para cisticercose foi 
de 2,3%. 

Entre as condięóes que propiciam a aquisięao da cisticercose podemos destacar mas 
condięóes de higiene e saneamento do ambiente (fossas sanitarias em areas rurais), 
criadouros animais sem controle sanitario e inspeęao da carne de abate (comercio 
clandestino de carne). 

Ate o ano de 2003 nao havia registro no Brasil de casos autóctones de 
Diphyllobothrium latum. No periodo de maręo de 2004 a dezembro de 2005, foi 
identificado um surto, no Estado de Sao Paulo, com 55 casos associados a ingestao de 


sushis e sashimis, em restaurantes com culinaria japonesa. O salmao importado foi o 
peixe implicado como causa do surto. Outros estados como Bahia, Minas Gerais, Rio de 
Janeiro e Distrito Federal tambem relataram casos de D. latum no mesmo periodo. De 
2006 a 2008 foram identificados mais 13 casos em consumidores de sushi/sashimi, que 
nao haviam feito exames e tratamento por epoca da divulgaęao do surto. 
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Esąuistossomose (bilharziose) 


Edgar M. Carvalho and Aldo A.M. Lima 


Definięao 

A esąuistossomose e uma das mais importantes parasitoses que acometem o homem e 
constitui um problema de saude publica em paises em desenvolvimento. A doenęa e 
causada por trematódeos do genero Schistosoma, e estima-se que 300 milhoes de pessoas 
estao infectadas, outras 600 milhoes estao sob alto risco de infecęao e 20 milhoes tern 
doenęas debilitantes. A mortalidade pela esąuistossomose foi estimada em 280.000 
mortes por ano e o impacto da doenęa e de 1,7 milhao de anos de vida perdidos ajustados 
por incapacidade. 

O Patógeno 

Cinco especies de Schistosoma infectam os seres humanos: S. mansoni , S. haematobium, S. 
japonicum, S. intercalatum e S. mekongi. Recentemente foi apresentado a seąuencia do 
genoma S. mansoni. Entre outras especies de Schistosoma que normalmente infectam os 
seres humanos, temos S. bovis, S. mattheei e alguns esąuistossomas de aves. Entre as 
especies, ha diferenęas ąuanto a biologia, a distribuięao geografica e ao tipo de doenęa 
por elas causada. Os esąuistossomas sao parasitas trematódeos digeneticos (Fig. 363-1). 
Embora morfologicamente distintas, as especies de Schistosoma que infectam o homem 
compartilham algumas caracteristicas. O macho (de 0,6 a 2,2 cm * 2 a 4 mm) possui um 
canal ginecóforo ventral em que a femea (de 1,2 a 2,6 cm x 1 a 2 mm) se abriga durante a 
copulaęao. 





FIGURA363-1 Ciclo de vida do esquistossoma. 


Epidemiologia 

A esąuistossomose ocorre principalmente em areas agriculturais rurais e periurbanas. O 
S. mansoni foi encontrado em 55 paises, incluindo a penmsula arabe, Egito, Libia, Sudao, 
a maioria dos paises da Africa Subsaariana, Brasil, Suriname e Venezuela. O S. 
haematobium e endemico em 53 paises do Oriente Medio e na maioria do continente 
africano, incluindo as ilhas de Madagascar e Mauricio. O S. japonicum e endemico na 
China, Indonesia e Filipinas; tambem foi relatado na Tailandia. O S. intercalatum foi 
relatado em 10 paises da Africa. Ja o S. mekongi e encontrado em Camboja e Laos. 

A endemicidade da esąuistossomose depende da contaminaęao urbana por urina (S. 
haematobium) ou fezes (S. mansoni , S. japonicum , S. intercalatum , S. mekongi), da presenęa 
de caramujos apropriados para atuarem como hospedeiros e da exposięao humana as 
cercarias. Os moluscos de agua-doce que servem de hospedeiros intermediarios sao os 
caramujos Biomphalaria sp, na Africa, e o Biomphalaria glabrata (Australorbis) e o 
Tropicarbis, na America do Sul e nas Antilhas. Em alguns casos, a endemicidade da 
esąuistossomose pode ser mantida por reservatórios animais. Esse e o caso do S. 
japonicum , que infecta caes e vacas. Ja foram encontrados outros animais infectados na 
natureza, como roedores, macacos e babuinos, mas eles nao parecem ter um papel 
epidemiologicamente importante. 

Etiologia e Ciclo Evolutivo 

Os parasitas adultos vivem nas veias mesentericas (S. mansoni , S. japonicum , S. mekongi e 
S. intercalatum) ou nos plexos venosos vizinhos as extremidades inferiores dos ureteres e 
a bexiga (S. haematobium). Nesses locais, eles iniciam sua reproduęao sexuada, pondo 









ovos. Esses podem permanecer nas veias mesentericas, ficar retidos na parede intestinal, 
cair no lumen intestinal ou migrar para a circulaęao portal no figado (S. mansoni e S. 
japonicum).Os ovos do S. haematobium podem ficar retidos no intestino ou na bexiga ou 
cair no lumen destes órgaos. Após a excreęao dos ovos pela urina ou fezes em agua doce, 
nascem miracidios ciliados móveis que penetram no caramujo, o hospedeiro 
intermediario. Após a multiplicaęao assexuada no caramujo, os parasitas se 
transformam, em um processo que leva de 4 a 7 semanas, na forma infectante para o 
homem, as cercarias. Estas, depois de deixarem o caramujo, sobrevivem por ate 72 horas 
na agua-doce. Quando as cercarias penetram na pele humana, elas perdem sua cauda e se 
transformam em esquistossómulas. Esses migram para os pulmóes e, após cerca de 6 
semanas, tornam-se adultos e migram para o seu habitat finał. Ovos viaveis podem ser 
encontrados nas fezes ou urina, dependendo da especie, de 5 a 9 semanas após a 
penetraęao das cercarias. A vida media dos parasitas varia entre 5 e 10 anos. 

Fisiopatologia 

A patogenia da esquistossomose humana se relaciona principalmente com a oviposięao e 
com a liberaęao de antigenos pelos parasitas adultos e pelos ovos. Urna forte resposta 
inflamatória caracterizada por altos niveis de citosinas inflamatórias, como a 
interleucina-1 (IL-1), IL-6 e fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e de imunocomplexos 
circulantes esta implicada na patogenia da fasę aguda da doenęa. 

Na esquistossomose crónica, o dano tecidual e mediado pela formaęao de granulomas 
e subsequente fibrose induzida pela presenęa dos ovos. Como o habitat do S. mansoni, S. 
japonicum, S. mekongi e S. intercalatum sao os vasos mesentericos, o órgao primariamente 
acometido e o intestino. Por meio da embolizaęao dos ovos, o figado tambem e atingido. 
A genetica do hospedeiro, a resposta imunológica e a carga parasitaria calculada pela 
contagem de ovos nas fezes estao associadas a maiores chances de envolvimento 
hepatoesplenico. Alem disso, IL-4 e IL-3 tern sido associados a formaęao de granulomas e 
a fibrose hepatica. Enzimas e antigenos liberados pelos ovos sensibilizam os linfócitos do 
hospedeiro, que migram para areas de oviposięao e recrutam outras celulas, como 
macrófagos, eosinófilos e fibroblastos. Esses granulomas e a fibrose resultante acarretam 
a maioria das lesóes fibróticas obstrutivas da esquistossomose. No figado, os granulomas 
causam obstruęao perissinusoidal do sistema porta, hipertensao portal, esplenomegalia, 
varizes esofagianas e circulaęao colateral porto-sistemica. A perfusao dos hepatócitos nao 
e comprometida, logo as provas de funęao hepatica mantem-se inalteradas por muito 
tempo. 

Nas populaęóes infectadas por Schistosoma, a intensidade da infecęao cresce nas 
primeiras duas decadas de vida a medida que a crianęa vai acumulando ovos, e depois 
disso comeęa a cair. A suscetibilidade da crianęa a infecęao e ainda mais evidente em 
estudos em que se avalia a intensidade da reinfecęao após tratamento medicamentoso. A 
diminuięao da exposięao com o passar da idade explica em parte o fenómeno, mas 
tambem deve-se levar em conta que a resistencia adquirida pelo individuo da area 
endemica ao longo da vida contribui para infecęóes menos intensas. Os tipos de 
respostas imunológicas T H 1 (interferon-y) quanto a T H 2, mediada por IgE, estao 


implicadas na resistencia a reinfecęao. Na populaęao infectada pelo S. haematobium, os 
niveis de IgE aumentam com a idade, e eles estao associados a infecęóes subseąuentes 
menos intensas. Associaęóes semelhantes entre altos niveis de IgE ou alta proporęao de 
IgE/IgG4 e resistencia a reinfecęao foram observadas entre brasileiros e ąuenianos 
expostos ao S. mansoni. Ha evidencias de que a resposta Tl 1 possa estar relacionada com 
a proteęao contra a infecęao pelo S. mansoni , evidencias provenientes de estudos 
imunológicos em individuos intensamente expostos a agua contaminada, mas com 
exames de fezes repetidamente negativos. Nesses individuos, ha evidencias de maior 
produęao de interferon-y em resposta a extraęao da membrana do S. mansoni. Foi 
demonstrada a existencia de um principal gene codominante, chamado SM1, que controla 
a intensidade da infecęao por S. mansoni. A localizaęao do SM1 no cromossomo 5q31-q33, 
próximo a varios genes envolvidos na regulaęao da resposta imunológica, como o do 
receptor do fator estimulante de colónias-1, do fator estimulante de colónias de 
granulócitos-macrófagos, IL-3, IL-4, IL-5, IL-13 e do fator regulador imunológico-1, alem 
de um locus que reguła os niveis de IgE, indica que os fatores geneticos sao 
provavelmente criticos para a suscetibilidade e resistencia a infecęao por Schistosoma. 

Como a modulaęao da resposta imune e caracteristica da esquistossomose crónica, a 
infecęao por S. mansoni tern mudado o curso clinico das doenęas inflamatórias e 
autoimunes em modelos experimentais e em seres humanos. A infecęao por S. mansoni 
atenua as manifestaęóes clinicas do diabetes tipo 1 e a encefalite autoimune experimental 
em camundongos. Em seres humanos, o S. mansoni atenua as manifestaęóes clinicas da 
asma e esta inversamente associado ao desenvolvimento da mielopatia relacionada com a 
infecęao por virus tipo 1 da leucemia humana de celulas T (HTLV-1). A infecęao por S. 
mansoni pode causar deficiencias na resposta imunológica as vacinas e alterar as 
manifestaęóes de outras doenęas infecciosas. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas da esquistossomose se dividem em dermatite cercariana, 
esquistossomose aguda e esquistossomose crónica. A dermatite cercariana, ou prurido do 
nadador, ocorre sobretudo quando cercarias de aves penetram na pele humana e sao 
destruidas. Nao e comum, mas o reconhecimento desta entidade clinica esta cada vez 
maior. A dermatite cercariana e um fenómeno dependente de sensibilizaęao previa, visto 
que só ocorre em pessoas previamente expostas. As cercarias provocam urna resposta 
inflamatória aguda com edema, rapida infiltraęao de neutrófilos e linfócitos, e invasao 
posterior por eosinófilos. Um exantema papular pruriginoso ocorre 24 horas após a 
penetraęao das cercarias, atingindo intensidade maxima no segundo ou terceiro dia. 

A esquistossomose aguda geralmente ocorre de 20 a 50 dias após a exposięao. Embora 
assintomatica nas areas endemicas, a esquistossomose aguda esta se tornando frequente 
e um problema de saude importante em individuos nao imunes, provenientes de regióes 
urbanas, que se expóem pela primeira vez a urna infecęao macięa em urna area endemica. 
A sindrome clinica (febre, calafrios, hepatoesplenomegalia e eosinofilia importante), 
originalmente descrita para a infecęao pelo S. japonicum e ainda comum para esta especie, 
e cada vez mais diagnosticada no Brasil em individuos infectados pelo S. mansoni. Sao 


comuns nessa fasę mal-estar, diarreia, perda ponderal, tosse, dispneia, dor toracica, 
insuficiencia respiratória restritiva e pericardite. Sao encontrados altos niveis de TNF-a e 
imunocomplexos no soro do paciente nesse estagio, correlacionando-se, respectivamente, 
com dor abdominal, diarreia e perda ponderal, e manifestaęóes respiratórias e 
pericardicas. A doenęa aguda e mais comumente observada em pacientes que vivem fora 
das areas endemicas, ja que a modulaęao da resposta imunológica por antigenos ou 
idiótipos transmitidos de mae para filho colabora para diminuir a frequencia desse 
quadro nos moradores das regióes endemicas. 

Na esquistossomose crónica os principais sintomas de acometimento intestinal sao dor 
abdominal, irregularidade intestinal e presenęa de sangue nas fezes. Pode ocorrer 
polipose colónica, especialmente no Egito. 

O envolvimento hepatoesplenico e a causa mais importante de morbidade com a 
infecęao por S. mansoni e S. japonicum. Os pacientes podem permanecer assintomaticos 
ate o desenvolvimento de manifestaęóes de fibrose hepatica e hipertensao portal. A 
fibrose hepatica e causada pela reaęao granulomatosa aos ovos do Schistosoma que foram 
carregados para o figado. A fibrose hepatica da infecęao por S. mansoni esta associada a 
intensidade da infecęao, ao perfil genetico e a resposta imunológica do paciente. Embora 
a gravidade da infecęao esteja claramente relacionada com a doenęa hepatica, a resposta 
imunológica, a deposięao de colageno e fatores geneticos podem potencializar a doenęa 
em pessoas com infecęóes apenas moderadas ou inibir a doenęa em outras com infecęao 
macięa. 

Pode ocorrer hematemese por sangramento de varizes esofagianas ou gastricas. Nesses 
casos, sao observadas anemia e reduęao da albumina serica. Alguns poucos pacientes 
apresentam urna doenęa hepatoesplenica grave com hepatopatia descompensada. 
Nesses, observam-se ictericia, ascite e insuficiencia hepatica. A infecęao concomitante 
por especies de Salmonella e, menos extensamente, por outras bacterias Gram-negativas 
com S. mansoni ou S. haematobium, leva a um quadro de febre prolongada, 
hepatoesplenomegalia e discreta leucocitose com eosinofilia. A coinfecęao do S. mansoni 
com o virus da hepatite C se associa a urna tendencia maior a hepatite crónica. Outras 
complicaęóes da esquistossomose hepatoesplenica sao a glomerulonefrite, infantilismo e 
hiperesplenismo. O achado de hipertensao pulmonar esta aumentando com o uso de 
tecnologias diagnósticas mais avanęadas. A hipertensao pulmonar foi detectada em 
10,7% dos pacientes com fibrose hepatica. Nos paises com endemia de S. mansoni, ate 
30% dos casos de hipertensao pulmonar sao decorrentes de esquistossomose. Em adultos 
hospitalizados com infecęao por S. japonicum, o cerebro e acometido em 1,7% a 4,3% dos 
casos. A esquistossomose cerebral pode ser precoce, ate 6 semanas após a infecęao, e seu 
sinal mais comum e a epilepsia parciał jacksoniana. Pode haver urna sindrome de 
encefalite generalizada. Na infecęao por S. mansoni, e raro o envolvimento do sistema 
nervoso e, quando ocorre, a forma mais comum e a mielite transversa. A coinfecęao por S. 
mansoni ou S. haematobium pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV) ocorre em 
regióes onde ambas as infecęóes sao comuns. No entanto, nao ha evidencias de 
alteraęóes quanto ao grau de infecęao ou gravidade da esquistossomose, embora a 
resposta imunológica do paciente seja afetada pelo HIV. 



Na infecęao por S. haematobium, o principal sistema atingido e o trato urinario. A 
resposta granulomatosa aguda aos ovos do parasita causa, na fasę mais precoce da 
doenęa, lesóes como ulceraęao uretral e polipose vesical. Na doenęa crónica, sobretudo 
em pacientes mais velhos, granulomas na extremidade inferior dos ureteres podem 
obstruir o fluxo urinario e causar hidroureter e hidronefrose. Nessa fasę, tambem sao 
observadas fibrose de bexiga e calcificaęoes. Ate 70% dos doentes apresentam hematuria, 
disuria ou polaciuria. O exame de urina tipo 1 revela proteinuria e hematuria. Os 
principais achados radiológicos sao hidronefrose, hidroureter, dilataęao, calcificaęao, 
deformaęao ou estreitamento ureterais, ureterolitiase, bexiga calcificada, pólipos, 
reduęao da capacidade vesical, contraęóes irregulares das paredes vesicais ou dilataęao 
vesical causada por fibrose do colo vesical. Foi relatado um aumento na incidencia de 
carcinoma de celulas escamosas da bexiga (Capitulo 203) em areas endemicas de infecęao 
por S. haematobium, mas o mecanismo de carcinogenese nao e conhecido. Os ovos de S. 
haematobium foram encontrados com certa freąuencia nos pulmóes, com arterite 
pulmonar focal e hipertensao pulmonar subseąuentes. 

Diagnóstico 

O diagnóstico definitivo de esąuistossomose só pode ser feito por meio do achado de 
ovos nas fezes, na urina ou em fragmentos de biópsia, esta geralmente do reto 
(Tabela 363-1). O histórico de contato com agua contaminada e as manifestaęóes clinicas 
sao importantes no estabelecimento do diagnóstico. Como os ovos podem ser poucos, 
sao importantes metodos de concentraęao. Todos os ovos da urina, fezes ou tecidos 
devem ser examinados sob grandę aumento para que se determine sua viabilidade com 
base na atividade dos cilios das celulas flama (ou solenócitos) do sistema excretor do 
miracidio. Ovos mortos podem persistir por longos periodos após um tratamento bem- 
sucedido ou mesmo após a morte natural do parasita. A presenęa exclusiva de ovos 
mortos nao necessariamente exige tratamento. Como a intensidade da infecęao se 
correlaciona com a morbidade, sao recomendados metodos quantitativos. Para o S. 
mansoni e S. japonicum, e utilizado o metodo Kato-Katz. A biópsia retal pode ser utilizada 
naqueles com infecęao leve. Em pacientes com S. mansoni e S. japonicum causando doenęa 
hepatica, o diagnóstico as vezes e feito por meio da identificaęao de ovos em fragmentos 
do figado. A ultrassonografia permite determinar o grau de fibrose hepatica. O 
diagnóstico das infecęóes por S. mekongi e S. intercalatum e feito pela presenęa de ovos 
nas fezes. 


Tabela 363-1 

Diagnóstico da esguistossomose 


ESQUISTOSSOMA OYOS DIAGNÓSTICO 

S. haematobium 

Encontrado principalmente na urina, mas pode 
ser encontrado nas fezes ou especimes de 
biópsia retal 

Obtenha amostra de urina ao meio-dia (ąuando os ovos sao 
excretados); pode ser necessaria mais de uma amostra 

Ovos: 143 x 50 pm; fusiformes: parte anterior 
arredondada, parte posterior cónica, 
afunilando em uma delicada coluna 

Analise a urina diretamente ou filtrando 10 ml atraves de 
uma membrana Nuclepore 

Biópsia retal em casos de suspeita com exame de urina 
normal 

Teste sorológico para diagnosticar infecęao leve e precoce 

S. mansoni Ovos: 155 x 66 pm; oval com coluna longa e 

lateral 

Analise de fezes para verificar existencia de ovos 

Use o metodo da gota espessa Kato-Katz para fins de 
ąuantificaęao 

Biópsia retal ou teste sorológico para diagnosticar casos de 
fezes negativas, principalmente em pacientes com 
infecęao leve 

S. japonicum Encontrado nas fezes; ovos 89 x 67 pm; oval ou 

arredondado com coluna lateral, curta e, as 

vezes, curva 

Analise de fezes para verificar existencia de ovos 

Gota espessa Kato-Katz (para avaliaęóes quantitativas) 

Biópsia retal para individuos com infecęao leve, 

principalmente os que apresentam manifestaęóes menos 
comuns (como esąuistossomose cerebral) 

S. mekongi 

Encontrado nas fezes; ovos: 60 x 32 pm; menores 
do que os ovos do S. japonicum 

Analise de fezes para verificar existencia de ovos 

S. intercalatum 

Encontrado nas fezes; ovos: 180 x 65 pm; coluna 
terminal 

Analise de fezes para verificar existencia de ovos 


O exame de urina para ovos de S. haematobium pode ser realizado por metodo direto ou 
após concentraęao. As amostras devem ser coletadas por volta do meio-dia, ąuando a 
excreęao dos ovos e maxima. A biópsia retal deve ser realizada somente em pacientes 
com infecęao leve e exames de urina negativos. Feito o diagnóstico de infecęao por S. 
haematobium, e recomendavel uma avaliaęao ultrassonografica das vias urinarias. Em 
razao do maior risco de cancer de bexiga, deve-se rastrear neoplasias nos pacientes com 
infecęao por S. haematobium (Capitulo 203). 

Existem varios exames sorológicos para detecęao de anticorpos IgM, IgG e IgA contra 
antigenos de Schistosoma. As sorologias sao importantes para o diagnóstico de infecęao 
aguda, uma vez que os sintomas nao sao especificos e o achado de ovos nas fezes pode 
representar uma infecęao crónica. 

A ąuantificaęao dos antigenos circulantes no soro e na urina e uma alternativa para o 
diagnóstico da esąuistossomose. Contudo, a sensibilidade desse metodo cai nos casos de 
infecęóes leves (< 100 ovos por grama de fezes). Esse exame tambem e usado para 
monitorar a eficacia da ąuimioterapia antiesąuistossomose. Apenas dez dias após o 
tratamento ja se obserya uma reduęao significativa dos niveis antigenicos ou mesmo a 




















negatividade do exame. 


T ratamento 

A ąuimioterapia e o melhor metodo para controle e cura da esąuistossomose. Ha 
tres farmacos em uso — metrifonato, oxamniquina e praziąuantel — e todos inclmdos 
na lista de medicamentos essenciais da Organizaęao Mundial de Saude (OMS). O 
praziąuantel, um derivado de pirazinoisoąuinolina, e a opęao de medicamento para 
tratamento da esąuistossomose por ąuatro razóes: alta eficacia contra todas as especies 
de esąuistossomos e cestódeos, ausencia de efeitos colaterais importantes a curto ou a 
longo prazo, administraęao em dose unica e baixo custo. 

A posologia recomendada para o tratamento e urna dose unica de 40 mg/kg de 
praziąuantel para infecęóes por S. mansoni, S. haematobium e S. intercalatum. Para o 
S. japonicum, a dose total e de 60 mg/kg, divididos em duas ou tres doses, que devem 
ser tomadas em um unico dia. Embora nao tenham sido encontradas diferenęas 
significativas nos indices gerais de cura entre a dose unica (40 mg/kg) e o tratamento 
duplo (40 mg/kg com 2 semanas de intervalo) de praziąuantel para infecęóes por S. 
haematobium, o efeito do tratamento duplo resultou em reduęao significativa na 
intensidade da infecęao e micro-hematuria, que pode impactar a reduęao da 
morbidade subital. O S. mekongi pode necessitar de dois tratamentos a 60 mg/kg de 
peso corporal. Com essas dosagens, as taxas de cura sao de 75% a 85% para o S. 
haematobium, de 63% a 85% para o S. mansoni, de 80% a 90% para o S. japonicum, de 
89% para o S. intercalatum, e de 60% a 80% para coinfecęao de S. mansoni e S. 
haematobium. Urna reduęao na eficacia do praziąuantel tern sido observada em 
pacientes coinfectados com HTLV-1. 

O praziąuantel e efetivo e bem-tolerado por pacientes de todas as idades e nas 
diferentes formas clinicas da esąuistossomose, inclusive casos hepatoesplenicos 
avanęados (S. mansoni),esąuistossomose cerebral (S. japonicum) e sindromes 
neurológicas (S. mansoni e S. haematobium), possivelmente em associaęao com 
corticoides. Entretanto, o praziąuantel apresenta um baixo efeito profilatico, o que 
reduz sua eficacia nas areas de alta transmissao. Ha varios relatos de oviposięao 
persistente após o tratamento, o que traz a tona ąuestóes acerca da emergencia de 
resistencia medicamentosa. 

Os efeitos do praziąuantel na esąuistossomose podem ser resumidos em tres itens: 
contraęao muscular, dano tegumentar (p. ex., vacuolizaęao e formaęao de vesiculas) e 
disturbios metabólicos (reduęao da captaęao de glicose, excreęao de lactato e conteudo 
de glicogenio). Os canais de ions de calcio do esąuistossoma sao, por enąuanto, os 
unicos alvos moleculares da aęao identificados do praziąuantel. O medicamento 
tambem pode interferir na ingestao de adenosina, que e relevante porąue os 
esąuistossomas nao conseguem sintetizar as purinas novamente. Varios 
medicamentos (como fenitoina, rifampina, antifungicos azóis) diminuem as 
concentraęóes plasmaticas de praziąuantel, pois inibem a via 3A4 do citocromo P450. 
Cloroąuina e cimetidina tambem diminuem a biodisponibilidde do praziąuantel. A 



atividade do praziąuantel tambem depende do sistema imunológico. Varios estudos 
relataram que o praziąuantel induz a exposięao de antigenos de superficie do 
helminto, que servem de alvos para a resposta imunológica. 

Os efeitos colaterais mais comuns com o praziąuantel ou a oxamniquina sao 
gastrointestinais: dor ou desconforto abdominal, nauseas, vómitos, anorexia e diarreia. 
Estes sintomas podem ser observados em ate metade dos pacientes, mas sao em geral 
bem-tolerados. Outros efeitos colaterais se referem ao sistema nervoso (como cefaleia, 
tontura e sonolencia), a pele (como prurido e erupęóes), ou sao inespecificos (como 
febre e fadiga). Em geral, a experiencia acumulada com urna grandę ąuantidade de 
estudos permite concluir que o praziąuantel e um farmaco extremamente bem- 
tolerado, que exige supervisao medica minima, sendo, portanto, particularmente 
adeąuado para programas de ąuimioterapia em massa. Embora a ąuimioterapia em 
massa tenha se mostrado eficaz na reduęao da intensidade da infecęao e da 
morbidade, outras medidas devem ser postas em pratica, como fornecimento de agua 
limpa, uso de moluscicidas e saneamento basico. 
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13^ No Brasil 

A esąuistossomose e endemica e atinge 19 estados do pais, em urna faixa continua ao 
longo do litoral, desde o Rio Grandę do Norte ate a Bahia, na Regiao Nordeste, 
alcanęando o interior do Espirito Santo e Minas Gerais, no Sudeste. De forma 


localizada, esta presente nos estados do Ceara, Piaui e Maranhao, no Nordeste; Para, 
na Regiao Norte; Goias e Distrito Federal, no Centro-Oeste; Sao Paulo e Rio de Janeiro, 
no Sudeste; Parana, Santa Catarina e Rio Grandę do Sul, na RegiaoS ul. Atualmente, as 
prevalencias mais elevadas sao encontradas nos estados de Alagoas, Pernambuco, 
Sergipe, Minas Gerais, Bahia, Paraiba e Espirito Santo. 

E uma doenęa de notificaęao compulsória em areas nao endemicas, mas devem ser 
observadas as normas estaduais e municipais. Foram notificados entre 2008 e 2010 
54.930 casos confirmados com 97 óbitos por esta patologia neste mesmo periodo. 
(http://dtr2004.saude.govbr/sinanweb acessado em 14 \ 10 \ 2012) 

A especie de Schistosoma que ocorre no pais e a mansoni e os hospedeiros 
intermediarios sao os caramujos do genero Biomphalaria: B. glabrata, B.tenagophila e 
B.straminea. 

As opęóes terapeuticas disponiveis no Brasil sao o praziąuantel e a oxamniquina em 
dose unica. 
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Infecęóes por trematódeos hepaticos, 
intestinais e pulmonares 


Eduardo Gotuzzo 


Patógenos 

Os trematódeos pertencem ao filo Platyhelminthes e classe Trematoda. Os principais 
trematódeos de importancia clinica serao discutidos neste capitulo: eles pertencem as 
familias Fasciolidae, Opisthorchiidae, Heterophyidae, Echinostomatidae e 
Troglotrematidae. Aproximadamente 135 milhoes de pessoas no mundo todo sao 
infectadas por esses trematódeos. Com exceęao dos esąuistossomos, todos os 
trematódeos de importancia clinica sao hermafroditas. Os trematódeos sanguineos, ou 
esąuistossomos, sao discutidos no Capitulo 363. Epidemiologia, manifestaęóes clinicas, 
diagnósticos e tratamentos estao resumidos na Tabela 364-1. 




Tabela 364-1 

Manifestaęóes clmicas, diagnóstico e tratamento de infecęóes por trematódeos 
hepaticos, intestinais e pulmonares em seres humanos 


TREMATÓDEO, NUMERO DE PESSOAS 
INFECTADAS E DISTRIBUięAO 
GEOGRAF ICA 

MANIFESTAęÓES CLINICAS 

FASES AGUDA E CRÓNICA 

DIAGNÓSTICO 

TRATAMENTO* 

TREMATÓDEOS HEPATICOS 

Fasciola spp 

* Hepatomegalia, eosinofilia, febre, dor abdominal. 

Sorologia (Fas2 

TCZ 

17 milhóes 

lesóes semelhantes as metastases na TC do 

ELISA) 


Cosmopolita 

figa do 

Ovos nas 



§ Obstruęao biliar, calculos biliares fibrose, 
colangite 

fez es 


Opisthorchis spp 

* Febre, mal-estar, artralgia, linfadenopatia e 

Sorologia 

PZQ 

11,2 milhóes 

exantema 

Ovos nas 


Asia 

§ Ictericia, colangite, colangiocarcinoma 

fez es 


Clonorchis spp 

* Febre, exantema mal-estar e desconforto no 

Sorologia 

PZQ 

35 milhóes 

ąuadrante superior direito 

Ovos nas 


Asia 

§ Coledocolitiase, colangite, colecistite, abscesso 
hepatico e possivel colangiocarcinoma 

fez es 


TREMATÓDEOS INTESTINAIS 

Fasciolopsis buski e outros 11 

Inflamaęao do intestino delgado, ulceraęao. 

Ovos nas fezes 

PZQ 

50 milhóes 

secreęao de muco, enteropatia perdedora de 



Asia e norte da Africa 

proteina, ma absoręao 



TREMATÓDEOS PULMONARES 

Paragonimus spp 

* Dor abdominal, dor pleuritica, tosse, eosinofilia 

Sorologia 

PZQ ou TCZ 

22 milhóes 

® Hemoptise, tosse, derrame pleural crónico. 

Ovos na 


Asia, Americas, Africa 

cistos pulmonares, abscessos 

saliva ou 

fezes 



TC = tomografia computadorizada; ELISA= ensaio imunoabsorvente ligado a enzima; PZQ = praziquantel; TCZ = 
triclabendazol 

Para o tamanho e morfologia do ovo, consulte o texto na seęao Diagnósticos. 
f Para tratamentos medicamentosos, consulte o texto na seęao Tratamento. 
ł Aguda. 

§ Crónica. Para casos de infecęao crónica, prefere-se a tecnica de sedimentaęao (tecnica sugerida: tecnica de 
sedimentaęao rapida ou Kato-Katz). 

^Diagnóstico e tratamento tambem se aplicam para outros trematódeos intestinais. 


Trematódeos Hepaticos 


Fascioliase 

A fascioliase e uma zoonose causada pelo Fasciola hepatica (adulto: 30 por 13 mm) ou 






















Fasciola gigantica (adulto: 75 por 20 mm). Os hospedeiros naturais mais comuns sao 
ovelha, gado e bezerros. 

Epidemiologia 

A infecęao e distribuida globalmente. Os planaltos do Peru, Bolivia, Eąuador, Egito e 
Vietna sao mais regióes mais comumente afetadas. Os indices de prevalencia chegam a 
mais de 60% no Peru e Bolivia. As estimativas do numero de pessoas infectadas em 
alguns paises sao de 830.000 no Egito, 742.000 no Peru, 360.000 na Bolivia, 37.000 no 
Iemen, 20.000 no Eąuador e 10.000 no Ira. Estima-se que entre 2,4 e 17 milhóes de pessoas 
estejam infectadas no mundo todo. 

O ciclo de vida comeęa ąuando os ovos do parasita nas fezes sao depositados na agua; 
os miracidios aparecem, se desenvolvem e eclodem em nove a 14 dias, invadindo muitas 
especies de caramujos de agua-doce (Lymnaea spp), nos ąuais se multiplicam como 
esporozoitos e cercarias durante um periodo de ąuatro a sete semanas. Depois, eles 
partem como cercarias livres que, subseąuentemente, se fixam no alface, alfafa, hortela, 
salsinha, agriao. A principal fonte de infecęao e o consumo de legumes e verduras crus 
ou de agua contaminada com metacercarias. As mulheres apresentam maior incidencia 
da doenęa, com infecęóes e complicaęóes mais graves do que as observadas nos homens. 

Fisiopatologia e manifestaęóes clinicas 

Após o consumo de legumes e verduras contaminadas, as larvas se desencistam no 
duodeno e, depois, migram pela parede intestinal ate chegar ao figado, atraves da 
cavidade peritoneal. Em ąuatro semanas, elas atingem o figado, penetram na capsula de 
Glisson e causam inflamaęao e dor. Durante a migraęao pelo figado, o processo 
inflamatório em curso e acompanhado por urna hemorragia intensa que se manifesta 
como hematoma subcapsular. Tomografia computadorizada (TC), ressonancia magnetica 
ou ultrassonografia podem detectar essas lesóes iniciais. Alem disso, a migraęao de 
parasitas deixa um rastro que pode ser observado nas seęóes histológicas ou por imagem 
(TC). As vezes, os trematódeos morrem e deixam as cavidades cheias de restos 
necróticos, que por firn, sao substituidos por tecido cicatricial e, depois, calcificados. 
Depois de tres a cinco meses de migraęao pelo figado, as larvas juvenis finalmente 
atingem os ductos biliares. Durante esta fasę aguda ou migratória e invasiva, as 
manifestaęóes clinicas sao febre prolongada, hepatomegalia, dor abdominal e eosinofilia. 
As lesóes hipodensas multiplas sao observas na TC, semelhantes a metastases, mas 
mudam de posięao, atenuaęao e forma, pois os parasitas continuam migrando. A 
fascioliase aguda e clinicamente semelhante a colecistite aguda, mas com o acrescimo de 
eosinofilia significativa. Pode ocorrer em viajantes com hematoma subcapsular agudo ou 
lesóes semelhantes as metastaticas observadas na TC do figado. Hiperbilirrubinemia nao 
esta presente nesta fasę. Outras manifestaęóes sao anorexia, perda de peso, nausea, 
vómito, tosse, diarreia, urticaria, linfadenopatia e artralgias. Ocasionalmente, as larvas 
juvenis atingem outras localizaęóes ectópicas e extra-hepaticas, como tecido subcutaneo, 
pancreas, olhos, cerebro, parede estomacal, dentre outros. Em areas endemicas, a 
manifestaęao da fasę aguda pode ser superimposta na infecęao crónica. 


A chegada do parasita nos ductos biliares marca o inicio da fasę crónica. Os 
trematódeos maduros consomem os hepatócitos e o epitelio do ducto, residindo por anos 
nos ductos hepatico e biliar comum e, as vezes, na vesicula biliar. Nesta fasę crónica, o 
figado contem ductos biliares dilatados, de parede espessa e calcificada, com bile 
marrom amarelada. Os ductos biliares possuem uma parede hiperplasica espessa com 
fibrose acentuada. Os sintomas geralmente refletem a obstruęao biliar com dores em 
cólica no ąuadrante superior direito e na area epigastrica. A eosinofilia nao e observada 
em metade dos casos crónicos. A superinfecęao bacteriana desses cistos e conseąuente 
colangite podem se desenvolver. Outras complicaęóes sao hemobilia e fibrose hepatica. A 
fosfatase alcalina normalmente encontra-se elevada devido a obstruęao biliar que, as 
vezes, necessita de intervenęao cirurgica. Nas imagens, as lesóes iniciais podem ser 
confundidas com metastase hepatica. Outros achados da TC sao hepatomegalia, lesóes 
hipodensas em localizaęao subcapsular, areas nodulares hipodensas multiplas (lesóes 
semelhantes a abscessos) ou lesóes ramificantes de baixa densidade, serpiginosas, 
tortuosa e semelhantes a um tunel, variando de 2 a 10 mm. A TC tambem pode mostrar 
hematoma subcapsular, destaąue da capsula de Glisson, granuloma necrótico e 
calcificaęóes cisticas. Após a maturaęao, os trematódeos adultos comeęam a botar ovos, 
que passam, atraves do esfincter de Oddi, para os intestinos e acabam sendo evacuados 
para o ambiente juntamente com as fezes. Os parasitas adultos podem viver nos ductos 
biliares por ate 13 anos. Em populaęóes endemicas, a infecęao crónica foi relatada como 
ligeiramente sintomatica, ao passo que nos viajantes ou residentes temporarios tern sido 
relatada obstruęao biliar, com parasitas adultos sendo observados em 
colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CRE). 

Clonorquiase e opistorquiase 

Clonorquiase e a doenęa causada por Clonorchis sinensis, tambem chamada de tremódeo 
hepatico oriental ou chines (adulto: 10 a 25 mm por 3 a 5 mm). A Opistorquiase e causada 
pelo Opisthorchis viverrini (adulto: 5 mm a 10 mm por 1 mm a 2 mm) e Opisthorchis 
felineus (adulto: 7 a 12 mm por 2 a 3 mm). Os hospedeiros naturais mais comuns sao: 
caes, gatos, porcos e alguns mamiferos selvagens. 

Epidemiologia 

A estimativa global do numero de pessoas infectadas e de 46,2 milhóes: 35 milhóes com 
C. Sinensis (15 milhóes na China), 10 milhóes com O. viverrini (8 milhóes na Tailandia e 2 
milhóes Republica Democratica Popular do Laos) e 1,2 milhao com O. felineus. Ha 601 
milhóes e 79,8 milhóes de pessoas em risco de infecęao por Clonorchis e Opisthorchis , 
respectivamente. Ambas as infecęóes sao endemicas no Extremo Oriente, sudeste da 
Asia e leste da Europa. C. sinensis e endemico no nordeste da China, sul da Coreia, Japao, 
Taiwan, norte do Vietna e na parte mais ao leste da Russia, enquanto O. viverrini e 
endemico em Laos, Tailandia, Vietna e Camboja. A infecęao por O. felineus e mais 
prevalente na Russia, Ucrania e Cazaquistao. 

O ciclo de vida comeęa quando o verme adulto deposita ovos totalmente 


desenvolvidos, que alcanęam o ambiente atraves das fezes. Eles eclodem na agua e os 
miracidios infectam o primeiro hospedeiro intermediario, o caramujo de agua-doce 
(.Bithynia spp ou Parafossarulus spp), onde se transformam em esporocistos e cercarias. 
As cercarias sao liberadas do caramujo e pentram nos peixes de agua-doce, que sao o 
segundo hospedeiro intermediario ( Cyclocheilichthys spp, Puntius spp, Hampala dispa). As 
cercarias encistam as metacercarias nos musculos ou sob as escamas. Em geral, a 
infecęao e adquirida pela ingestao de produtos de peixe ciprinoide malcozido ou cru em 
areas rurais ou pratos como koi-pla. As metacercarias passam pelo estómago e atingem o 
intestino delgado sem sofrer danos. Entao, atraves da ampola de Vater, elas chegam aos 
ductos biliares, onde amadurecem e se transformam em vermes adultos em quatro 
semanas, depositando ovos operculados e amarelos. Os parasitas podem sobreviver por 
ate 45 anos no hospedeiro humano. 

Fisiopatologia e manifestaęóes clfnicas 

Clonorquiase como infecęao aguda causada por C. sinensis geralmente e assintomatica, 
mas alguns pacientes podem apresentar febre, exantema, mal-estar e desconforto no 
quadrante superior direito do abdome. As infecęóes crónicas podem se manifestar como 
colangite piogenica recorrente, colecistite, ictericia obstrutiva, hepatomegalia, colecistite, 
tumores hepaticos multiplos, colelitiase, pancreatite e colangiocarcinoma. 

A Opistorquiase como infecęao aguda causada por O. viverrini pode causar dor 
abdominal no quadrante superior direito, flatulencias, fadiga e sensaęao de calor sobre o 
abdome. Na fasę crónica, ocorre hepatomegalia leve, principalmente em pacientes 
altamente infectados (contagem de ovos >10.000 por grama). Ictericia e esplenomegalia 
nao sao observados. Calculos no ducto intra-hepatico e colangite supurativa recorrente 
sao manifestaęóes comuns da opistorquiase. Sempre que se detecta ictericia e colangite 
ascendente, deve haver suspeita de colangiocarcinoma relacionado aos trematódeos. 

Na opistorquiase causada por O. felineus, a infestaęao geralmente acompanha o 
consumo de peixe congelado, ligeiramente salgado e cru ("stroganina"), e os sintomas 
agudos ocorrem duas a 

quatro semanas depois, incluindo febre alta, nausea, vómito, dor abdominal, mal-estar, 
artralgias, linfadenopatia e exantema. Eosinofilia periferica e um achado comum, 
principalmente durante as duas a seis semanas iniciais da infecęao, juntamente com a 
elevaęao dos niveis de enzimas hepaticas. Na infecęao crónica, a eosinofilia geralmente e 
mais moderada. Os pacientes podem apresentar colangite supurativa e abscessos 
hepaticos devido a obstruęao biliar. Ultrassonografia e TC demonstram as alteraęóes 
patológicas no figado, incluindo dilataęao do ducto intra-hepatico e alteraęóes 
periductais. 

As consequencias clinicas e patológicas desses trematódeos estao relacionadas a 
intensidade e a duraęao das infestaęóes acumuladas. Em geral, eles causam inflamaęao 
em torno da arvore biliar, hiperplasia grave de celulas epiteliais, metaplasia das celulas 
produtoras de mucina na mucosa e fibrose periductal progressiva. Ha associaęóes claras 
entre a infecęao por O. viverrini e colangiocarcinoma. Varios compostos N-nitrosos e seus 
precursores ocorrem em niveis baixos nos alimentos fermentados, como a pasta de 


conserva de peixe ( plara ), um condimento que e componente comum da culinaria do 
nordeste da Tailandia e do Laos. 

Trematódeos Intestinais 

O trematódeo intestinal mais comum e o Fasdolopsis buski (adulto: 20 a 75 mm por 8 a 
20 mm). E encontrado principalmente nas partes centrais e do sudeste da Asia. F. buski e 
um parasita comum nos porcos. Outros sao Heterophyes heterophyes (adulto: 1 a 2 mm de 
comprimento), Metagonimus yokogawai (adulto: 1 a 2,5 mm por 0,4 a 0,75 mm) e 
Echinostoma (adulto: 6,5 por 1 a 2 mm). 

Epidemiologia 

A infecęao do homem por urna ou mais das 50 especies de trematódeos intestinais ja foi 
descrita no Extremo Oriente, no Oriente Medio e na Africa do Norte. H. heterophyes 
tambem pode ser encontrado na regiao do delta do rio Nilo, no Egito. Estima-se que 40 a 
50 milhóes de pessoas estejam infectadas por urna das varias especies de trematódeos 
intestinais. Os ciclos de vida sao semelhantes. O verme adulto, fixado na parede 
intestinal de seres humanos, produz ovos que sao eliminados nas fezes. Os ovos chegam 
na agua e os miracidios se desenvolvem e penetram no primeiro hospedeiro 
intermediario, os caramujos. Durante as seis a sete semanas dentro dos caramujos 
hospedeiros, eles se transformam em esporocistos, redias e cercarias. As cercarias 
deixam os caramujos para se encistar no segundo hospedeiro intermediario, que pode ser 
caramujo, peixe ou girinos de agua-doce, ou vegetais. Os seres humanos sao infectados 
atraves da ingestao de caules crus, folhas (principalmente brotos de bambu), agriao e 
castanhas de agua com metacercarias. No duodeno humano, as metacercarias se fixam as 
paredes e se tornam vermes adultos em aproximadamente tres meses. 

Fisiopatologia e manifestaęóes clinicas 

Apesar de a maioria das infecęóes por trematódeos intestinais serem assintomaticas, elas 
podem causar inflamaęao, ulceraęao e secreęao mucosa no local de fixaęao, 
principalmente no duodeno e jejuno. De fato, ja foram observadas hemorragia 
gastrointestinal, perfuraęao e abscessos. Nos casos de infecęao pesada, ja foram relatadas 
obstruęao intestinal, enteropatia perdedora de proteina, ma absoręao, deficiencia de 
absoręao de vitamina B 12 , hipoalbuminemia e anasarca. O verme adulto causa danos 
obstrutivos, tóxicos e traumaticos na mucosa intestinal. Alguns casos foram 

diagnosticados pela visualizaęao direta do parasita adulto atraves da 

esofagogastroduodenoscopia. 

Trematódeos Pulmonares 

Paragonimiase e urna zoonose comum causada pelo Faragonimus spp (adulto: 10 por 
5 mm). Os hospedeiros reservatórios incluem felinos, caninos, viverrideos, mustelideos, 
alguns roedores e porcos. Sabe-se que pelo menos dez especies de Faragonimus causam 


doenęa em seres humanos. Dessas, a Paragonimus westermani e a mais comum. 

Epidemiologia 

Estima-se que 22 milhóes de pessoas estejam infectadas no mundo todo com 
Paragonimus spp e 293 milhóes de pessoas correm risco de infecęao. A paragonimiase 
humana e distribuida principalmente no sudeste da Asia, Japao, Coreia e Filipinas, onde 
a principal especie e a P. westermani. Em outras areas de endemicidade menor, outras 
especies foram observadas, como Paragonimus mexicanus na America Latina, Paragonimus 
kellicotti na America do Norte, Paragonimus heterotremus na India e Paragonimus africanus 
e Paragonimus uterobilateralis no oeste da Africa. O ciclo de vida comeęa ąuando os ovos 
nao embrionados sao excretados na saliva, ou, como alternativa, sao engolidos e 
eliminados pelas fezes. No ambiente externo, os ovos sao embrionados e os miracidios 
eclodem, buscam o primeiro hospedeiro intermediario, um caramujo (familias 
Pleuroceridae e Thiaridae) e penetram nos tecidos moles. Dentro do caramujo, ocorre a 
reproduęao assexuada por varias semanas, com transformaęao em esporocistos, redias e 
cercarias; as ultimas emergem do caramujo e invadem o segundo hospedeiro 
intermediario, um crustaceo, como a lagosta ou caranguejo, onde entram e transformam- 
se em metacercarias. Esta e a fasę infectante para os hospedeiros mamiferos. A infecęao 
dos seres humanos ocorre atraves da ingestao de lagosta ou caranguejo cozido 
inadeąuadamente ou em conserva, que contem as metacercarias do parasita. As 
metacercarias se desencistam no duodeno, penetram na parede intestinal e migram para 
o seu habitat finał nos pulmóes. Durante a migraęao pelo peritóneo e diafragma, o 
processo inflamatório provoca dor abdominal e tosse seca. Quando invadem os pulmóes, 
eles se tornam encapsulados e se transformam em adultos. As infecęóes podem persistir 
por ate 20 anos nos seres humanos. 

Fisiopatologia e manifestaęóes clinicas 

A paragonimiase e caracteristicamente resultante do consumo de crustaceos cozidos 
inadequadamente ou crus, principalmente caranguejos. Recentemente, alguns casos 
autóctones foram relatados no centro-oeste dos Estados Unidos em pessoas que 
ingeriram lagosta crua enquanto acampavam durante o verao. A maioria das pessoas 
infectadas e assintomatica e tern doenęa subclinica. Durante o primeiro mes de infecęao, 
a dor abdominal representa a migraęao das larvas jovens atraves da cavidade abdominal 
antes de atingir os pulmóes. A irritaęao do diafragma ou pleura pode causar tosse seca. 
Febre, dor no peito, fadiga e urticaria podem se seguir, bem como eosinofilia. Os 
derrames pleurais podem ser observados nessa fasę, com eosinofilia significativa 
observada na analise do liquido pleural, que pode ser a primeira pista para o diagnóstico. 
Na verdade, as manifestaęóes pleurais predominam no inicio do processo da doenęa, 
enquanto as lesóes do parenquima pulmonar predominam nas fases posteriores. Alem 
disso, pneumotórax e eosinofilia moderada podem ocorrer apenas um mes depois do 
inicio da infecęao. Os vermes migratórios podem causar bronquiectasia, pneumonite 
intersticial, hemorragia transitória ou broncopneumonia. Novamente, as lesóes 
pulmonares e eosinofilia levantam a possibilidade de paragonimiase. Tosse e hemoptise 


recorrente sao achados clinicos comuns nessa fasę. A fasę crónica ocorre ąuando os 
vermes sao pareados em um cisto no parenąuima pulmonar. Os ovos sao produzidos seis 
semanas após a infecęao e, se houver comunicaęao com a arvore brónąuica, os ovos 
podem ser vistos em amostras de escarro ao microscópio, ou podem ser deglutidos e 
eliminados atraves das fezes. A coloraęao ferrugem do escarro e causada pela presenęa 
de ovos de Paragonimus de coloraęao amarronzada; o escarro desses pacientes foi 
classicamente descrita como semelhante a "limalhas de ferro". Cristais de Charcot- 
Leyden podem ser vistos. 

A eosinofilia do sangue periferico e os niveis elevados de IgE total sao observados em 
aproximadamente 80% dos pacientes. Achados comuns na TC sao derrame pleural, 
hidropneumotórax / nódulos pulmonares ou consolidaęao dos espaęos aereos e cistos. A 
forma ectópica mais comum e a paragonimiase cerebral, que se manifesta como 
meningite eosinofilica ou meningoencefalite, tumor cerebral ou calcificaęóes residuais de 
urna infecęao anterior. 

Tratamentos das Infecęóes por Trematódeos Hepaticos, 
Intestinais e Pulmonares 

Diagnóstico 

Em geral, a transmissao da trematodiase transmitida por alimentos ocorre em areas 
geograficas restritas e a sua distribuięao e um dos fatores mais importantes na suspeita 
do diagnóstico. Na presenęa de ąuadro clinico compativel, os achados de imagens e 
laboratoriais podem acrescentar informaęóes para diminuir as opęóes de diagnóstico 
diferencial. As infecęóes agudas por trematódeos exigem um alto grau de suspeita. Testes 
sorológicos, visualizaęao direta das larvas migratórias ou terapia empirica com resposta 
clinica significante (incluindo reduęao da eosinofilia) sao os principais criterios para 
confirmaęao do diagnóstico. Na fasę crónica, o diagnóstico geralmente e feito atraves da 
visualizaęao dos ovos nas fezes ou, no caso do Paragonimus , no escarro. A tecnica de 
sedimentaęao deve ser realizada em urna serie de pelo menos tres amostras fecais 
obtidas em dias ou semanas alternados. Algumas das tecnicas parasitológicas de 
sedimentaęao ou concentraęao usadas para essas infecęóes sao a tecnica de sedimentaęao 
rapida de Lumbreras, a tecnica Kato-Katz e a tecnica de concentraęao eter-formalina. O 
imunodiagnóstico e urna excelente ferramenta, principalmente para pacientes que nao 
apresentam ovos nas amostras clinicas. 

Se houver forte suspeita de fascioliase aguda, a sorologia deve ser o próximo passo. O 
ensaio imunoabsorvente ligado a enzima (ELISA) de Catepsina L-l tern sensibilidade de 
92% e especificidade de 84%. Se o resultado for negativo, o diagnóstico e improvavel. Se a 
sorologia nao estiver disponivel, a TC do figado consegue mostrar as lesóes 
caracteristicas. Contudo, como as lesóes parasitarias sao muito semelhantes a 
metastases, a biópsia do figado pode ser necessaria. Se a sorologia ou TC nao estiver 
disponivel, o teste terapeutico com triclabendazol com resoluęao clinica (incluindo 
eosinofilia) e o principal criterio para o diagnóstico. Nos casos de fascioliase crónica, a 


tecnica de sedimentaęao rapida de Lumbreras e o metodo de opęao para detectar ovos 
nas fezes. Se pelo menos tres amostras fecais forem negativas a sorologia pode ser util. A 
ultrassonografia e TC apresentam baixa sensibilidade nessa fasę. A CPRE geralmente 
encontra os parasitas adułtos no ducto biliar ąuando realizada por outras razóes. No 
entanto, a CPRE pode ser util para eliminar os parasitas adultos que causam obstruęao 
biliar. 

Na opistorąuiase, a sorologia e os exames de fezes podem ser realizados para chegar 
ao diagnóstico. O teste de ELISA Ov-CP-l tern sensibilidade de 95% e especificidade de 
96%. Para o C. sinensis, o ELISA tern sensibilidade entre 81,3% e 96% e especificidade 
entre 92,6% e 96,2%. Para detecęao dos ovos e para avaliar a intensidade da infecęao, a 
tecnica Kato-Katz e a preferida. Os ovos dos trematódeos intestinais podem ser 
detectados atraves da tecnica de sedimentaęao de fezes, de preferencia em amostras 
fecais consecutivas. 

Para os casos de paragonimiase, o ensaio imunoblot realizado com extrato de antigeno 
bruto do P. westermani tern sido utilizado nos Centros de Controle e Prevenęao de 
Doenęas. A sensibilidade do teste e de 96% e a especificidade e de 99%. Este seria 
idealmente o primeiro passo para confirmar o diagnóstico. Na fasę aguda, a localizaęao 
precisa da larva migratória e desconhecida e a biópsia pode nao necessariamente atingir 
o parasita. Quando a sorologia e negativa (ou nao esta disponivel), teste terapeutico com 
praziąuantel ou triclabendazol com resposta clinica positiva em 48-72 horas e o principal 
criterio para diagnóstico. Na fasę crónica, varias amostras de escarro devem ser 
examinadas pela tecnica de sedimentaęao para aumentar a sensibilidade. As analises de 
fezes sao complementares, pois os ovos podem ser engolidos pelo hospedeiro e, depois, 
eliminados pelas fezes. Se o cisto pulmonar contem parasitas adultos com ovos, mas eles 
nao se comunicam com os brónąuios principais, a sorologia e indicada para confirmar o 
diagnóstico. Se nao estiver disponivel, justifica-se fazer urna biópsia. 

No microscópio de luz, as caracteristicas morfológicas e o tamanho dos ovos podem 
ser suficientes para identificar os trematódeos especificos. Quanto a Fasciola, o ovo e 
grandę, elipsoidę e oval com um operculo indistinto e urna casca fina. O ovo de F. hepatica 
mede 120 a 150 pm por 63 a 90 pm, o ovo de F. gigantica mede 160 a 190 pm por 70 a 
90 pm e o ovo de F buski mede de 130 a 159 pm por 78 a 98 pm. Os ovos de Opisthorchis 
sao alongados com um operculo na extremidade anterior e urna protuberancia terminal 
pontuda na extremidade posterior (26 a 30 pm por 11 a 15 pm). Os ovos de C. sinensis (27 
a 35 pm por 11 a 20 pm) sao peąuenos, ovoides ou alongados com urna extremidade 
posterior arredondada e ampla, um operculo convexo repousando sobre as bordas e urna 
peąuena protuberancia nas extremidades posteriores. Os ovos do H. heterophyes e M. 
yokogawai tern tamanho semelhante, 26 a 30 pm por 15 a 17 pm. Os ovos de Echinostoma 
sao amarronzados e operculados e medem 83 a 116 pm por 58 a 69 pm. Os ovos de 
Paragonimus medem 68 a 118 pm por 39 a 67 pm, sao marrom-avermelhado, ovoides ou 
alongados e possuem casca grossa; o operculo e ligeiramente achatado e se encaixa na 
area do rebordo da casca, e a extremidade posterior e espessa. O ovo normalmente e 
assimetrico, com um dos lados ligeiramente achatado. 



Tratamento Mir 

Os principios gerais e detalhes da terapia antiparasitaria sao discutidos no 
Capitulo 352. Para a fascioliase, 10 mg/kg de triclabendazol uma ou duas vezes ao dia 
apresenta indice de cura de mais de 90%, sendo a opęao de tratamento. 1 A cura e 
obtida se as analises de fezes permanecerem negativas por pelo menos tres meses. A 
sorologia geralmente pode levar mais de um ano para se resolver. No tratamento da 
fasę crónica, os parasitas mortos podem ocasionar obstruęao biliar, que pode 
necessitar de cirurgia. Para O. viverrini, uma unica dose de praziąuantel (40 a 
50 mg/kg) apresenta indice de cura de 91% a 97%. Para a clonorąuiase, a dose 
recomendada de praziąuantel e de 25 mg/kg tres vezes ao dia por um dia (dose total de 
75 mg/kg), apresentando indice de cura de 83% a 85%. Para os trematódeos intestinais, 
recomenda-se praziąuantel 25 mg/kg via orał tres vezes ao dia por um dia. Para os 
casos de paragonimiase, praziąuantel 25 mg/kg via orał tres vezes ao dia por tres dias 
ou triclabendazol 10 mg/kg via orał uma ou duas vezes ao dia, e extremamente eficaz. 2 
Para os casos ectópicos, a cirurgia pode ser necessaria. No acompanhamento, os 
exames de fezes negativos nas semanas seguintes podem confirmar a cura. Contudo, 
como a taxa de reinfecęao e alta em individuos de areas endemicas, um exame de fezes 
repentinamente positivo e altamente sugestivo de uma nova infecęao em vez de 
insucesso na resposta ao tratamento. 

Prevenęao 

A prevenęao de infecęóes por trematódeos depende de varios fatores, incluindo o 
reconhecimento da distribuięao geografica e evitar o consumo de legumes, verduras, 
peixes, caranguejos crus e agua contaminada em areas endemicas. Orientaęao medica 
adeąuada deve estar disponivel para pessoas que pianej am viajar ou residir em areas 
endemicas, nao apenas para prevenir infecęao por trematódeos, mas tambem para 
informar sobre os riscos de coinfecęao com outros parasitas. O controle desses 
trematódeos em animais nao e possivel devido a existencia de reservatórios animais 
silvestres. O controle das infecęóes em seres humanos e desafiador, pois envolve a 
mudanęa de habitos sanitarios, alimentares e culturais de longa data. A ąuimioterapia 
massiva em populaęóes altamente endemicas pode reduzir a infecęao em seres humanos 
e alguns animais. 
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No Brasil 

A infecęao por Fasciola hepatica tradicionalmente tem sido de importancia 
yeterinaria, sendo a doenęa em humanos ainda considerada secundaria. 

Embora o maior numero de casos de fascioliase animal ocorra na regiao Sul (Rio 
Grandę do Sul, Santa Catarina e Parana), observa-se um aumento da ocorrencia na 
regiao Sudeste (Sao Paulo, Rio de Janeiro) e ha casos registrados tambem no Nordeste 
e Centro-Oeste (sul de Minas Gerais, Goias) do pais. A lesao hepatica nos rebanhos 
bovinos e ovinos compromete a performance produtiva e reprodutiva com substanciais 
perdas económicas. 

A distribuięao de casos humanos acompanha os casos animais. Entretanto, ainda sao 
escassos os dados de fascioliase humana na literatura nacional. O homem se infecta, 
sobretudo, pela ingestao de saladas de agriao ou outros vegetais aąuaticos que crescem 
em regioes contaminadas (com adesao de metacercarias a superficie da planta). 

A paragonomiase produz evoluęao crónica com acometimento predominantemente 
pulmonar, cujo principal diagnóstico diferencial e com a tuberculose. Ate o momento, 
os casos descritos de paragonomiase no Brasil acometeram pacientes que adquiriram a 
enfermidade em outras localidades. 
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Infecęóes intestinais por nematoides 


David J. Diemert 


Definięao 

Nematoides sao helmintos cilindricos nao segmentados que pertencem ao filo 
Nematoda. A maioria das especies tem vida livre no solo, mas algumas sao parasitas em 
seres humanos. Essas infecęóes sao das mais prevalentes e afetam milhares de pessoas 
no mundo todo. Os nematoides sao organismos multicelulares complexos com órgaos 
especializados que incluem urn revestimento externo protetor (ou cuticula), trato 
gastrointestinal funcional e completo, alem dos sistemas muscular, nervoso e reprodutor. 

Os nematoides de importancia clinica podem ser classificados em duas categorias: 
aqueles que afetam principalmente o trato gastrointestinal, nos quais os vermes adultos 
se estabelecem e provocam a doenęa, e os que afetam os outros tecidos e órgaos. O 
primeiro grupo sera abordado neste capitulo e engloba o helminto Ascaris lumbricoides, os 
ancilostomideos ( Ancylostoma duodenale e Necator americanus), o Enterobius vermicularis, o 
verme filiforme Trichuris trichiura e o Strongyloides stercoralis. Nematoides intestinais 
zoonóticos, como Trichostrongylus e Anisakis, ocasionalmente infectam e causam doenęa 
no trato gastrointestinal dos seres humanos. Os nematoides que invadem e causam 
doenęas principalmente nos tecidos fora do trato gastrointestinal incluem os que causam 
filarioses linfaticas ( Wuchereria bancrofti, Brugia malayi e Brugia timori), Onchocerca 
volvulus, Loa loa, verme da Guine Dracunculus medinensis, Trichinella spiralis e 
Angiostrongylus. 

Os nematoides que infectam seres humanos variam desde alguns milimetros ate mais 
de um metro de comprimento e normalmente sobrevivem por meses ou anos no 
hospedeiro. Com exceęao do S. stercoralis e Capillaria philippinensis, os vermes adultos 
nao conseguem se replicar no hospedeiro. Em vez disso, os ovos e larvas sao produzidos 
após o acasalamento de vermes adultos sexualmente maduros. 

As infecęóes por nematoides raramente sao fatais; elas normalmente resultam em 
morbidade crónica, como anemia por deficiencia de ferro provocada por infecęao por 
ancilostomideo ou elefantiase causada por filariose linfatica. Na maioria dos nematoides, 
a gravidade das manifestaęóes clinicas da infecęao e proporcional a carga parasitaria no 
hospedeiro. Embora as infecęóes leves com apenas alguns vermes geralmente sejam 
assintomaticas, as caracteristicas patológicas aparecem com cargas parasitarias maiores. 

As infecęóes por nematoides tem alta prevalencia em regióes temperadas e tropicais, 
como Africa, Asia e America Latina. Sao transmitidas pela ingestao orał de ovos 
embrionados ou atraves da penetraęao de larvas infecciosas na pele, tanto por contato 





direto com o solo contaminado ąuanto por vetores artrópodes que se alimentam de 
sangue. A prevalencia das infecęóes por nematoides e maior em areas com saneamento 
ruim, onde o ambiente e contaminado por residuos humanos, ou onde o clima propicia a 
sobrevivencia do inseto vetor. 

Nas comunidades localizadas em areas endemicas, a distribuięao de infecęóes e 
amplamente disseminada, de modo que a maioria dos individuos possui pequenas 
quantidades de vermes, ao passo que urna minoria apresenta carga parasitaria 
relativamente alta e contribui, de forma despropocional, com a transmissao e morbidade. 

Ascaridiase 

Patógeno 

A. lumbricoides, tambem conhecido como lombriga, e adquirido pela ingestao orał de 
ovos embrionados. Após a camada externa protetora do ovo ser dissolvida pelo acido 
gastrico, as larvas sao liberadas no intestino delgado, onde penetram na parede 
intestinal, migram para o figado e, entao, alcanęam a vasculatura pulmonar, onde 
invadem os espaęos alveolares. Depois, ascendem pela arvore brónquica e sao deglutidas, 
reentrando no intestino delgado, onde se desenvolvem como vermes adultos, que botam 
ovos (as femeas) aproximadamente 9 a 11 semanas depois da ingestao do ovo. Os vermes 
adultos (Fig. 365-1) sao os maiores nematoides intestinais e variam de 15 a 50 cm de 
comprimento, podendo sobreviver no hospedeiro por aproximadamente 18 meses. A 
femea adulta do Ascaris produz aproximadamente 240.000 ovos por dia, que sao 
eliminados nas fezes. Os ovos nao embrionados e fertilizados necessitam de solo quente, 
umido e sombreado para que ocorra o embrionamento, após o qual se tornam infecciosos 
(Fig. 365-2). Os ovos do ambiente sao extremamente duros e resistentes as temperaturas 
extremas e dessecaęao. 



FIGURA365-1 Massa dos parasitas adultos Ascaris lumbricoides recuperadas de uma crianęa 
após a administraęao de mebendazol. (Reproduzido com permissao de Dickson Despommier.) 




FIGURA365-2 Ovo nao embrionado e fertilizado de Ascaris lumbricoides. (Reproduzido com 
permissao de Dickson Despommier.) 


Epidemiologia 

A. lumbricoides e a infecęao por nematoide mais prevalente no mundo todo, com 
aproximadamente um bilhao de pessoas cronicamente infectadas. A infecęao e comum 
na Africa Subsaariana, sul e sudeste da Asia e America Latina, principalmente em areas 
rurais de alfa densidade populacional com saneamento inadeąuado ou mau tratamento 
de esgoto, onde as fezes humanas nao tratadas sao usadas como fertilizantes. O clima 
tambem e um determinantę importante da doenęa, visto que a temperatura alta e a 
umidade adeąuada sao reąuisitos para o embrionamento do ovo no solo. Em areas 
endemicas, a prevalencia e intensidade da infecęao por A. lumbricoides aumenta 
drasticamente durante os 2-3 primeiros anos de vida, continuando alta entre os ąuatro e 
15 anos e, depois, diminui na vida adulta. 

Manifestaęoes clinicas 

A infecęao por A. lumbricoides normalmente e assintomatica. As manifestaęoes clinicas 
geralmente estao associadas a altas cargas parasitarias e podem ser classificadas ao tipo 
associado a migraęao larval atraves dos pulmóes e nas manifestaęoes agudas e crónicas 
resultantes do parasitismo do trato gastrointestinal causado por vermes adultos. 

Quando migram pelos pulmóes, as larvas do Ascaris podem induzir urna reaęao intensa 
que se deve tanto a ruptura fisica causada pela migraęao quanto a drastica resposta da 
hipersensibilidade inflamatória para os antigenos secretados. Esse fenómeno e mais 
comum em areas nas quais a transmissao e sazonal, como na peninsula arabe, onde os 
surtos de pneumonite acompanham a estaęao chuvosa, devido ao reinicio da 
transmissao. Os sintomas podem durar 2-3 semanas e incluem o inicio repentino de 
sibilos, dispneia, tosse nao produtiva e paroxistica e febre alta. Os sintomas respiratórios 
podem coincidir ou vir precedidos de erupęao cutanea urticariforme, angioedema, dor 
abdominal e vómito. Esses sintomas geralmente sao autolimitados e se resolvem 


espontaneamente. 

Nos casos de infestaęóes moderadas ou graves, os sinais e sintomas intestinais podem 
resultar da obstruęao causada por uma massa de vermes no intestino delgado ou 
migraęao de vermes para locais nao comuns, como a arvore biliar, ducto pancreatico e 
apendice. A obstruęao intestinal e mais comum em crianęas peąuenas, devido ao 
peąueno lumen, e e caracterizada por dor abdominal em cólica e vómito, que pode 
progredir ate sinais de perfuraęao. A ascaridiase hepatobiliar e pancreatica e mais 
comum em adultos, provavelmente porąue a arvore biliar e grandę o suficiente para 
acomodar o verme em migraęao. A infecęao intestinal crónica tambem pode apresentar 
efeitos mais traięoeiros, principalmente nas crianęas, incluindo diminuięao da absoręao 
de gordura e de proteina, deficiencias de vitaminas A e C e intolerancia a lactose, que, em 
contrapartida, causa deficiencia de crescimento e retardo do desenvolvimento cognitivo. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da ascaridiase geralmente e feito atraves de exame microscópico de uma 
amostra de fezes para verificar a presenęa de ovos de A. lumbricoides, com casca espessa. 
A ascaridiase pulmonar nao pode ser diagnosticada com base na identificaęao dos ovos 
em fezes, pois os vermes adultos ainda nao amadureceram e comeęaram a produzir ovos. 
Em vez disso, as larvas, bem como os eosinófilos ou cristais de Charcot-Leyden 
(formados a partir da decomposięao dos eosinófilos), podem ser visualizados no exame 
microscópico do escarro. A doenęa pulmonar geralmente e marcada por eosinofilia 
periferica e infiltrados transitórios nas radiografias do tórax. O diagnóstico de obstruęao 
biliar ou intestinal causada por A. lumbricoides baseia-se na avaliaęao radiológica com 
ultrassom ou colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (CPRE). 

T ratamento 

A ascaridiase intestinal geralmente e tratada com uma unica dose orał de albendazol 
(Tabela 365-1). As alternativas incluem mebendazol e pamoato de pirantel. Nao se 
recomenda tratamento especifico para a ascaridiase pulmonar por ser esta uma 
condięao autolimitada. Em casos graves de obstruęao biliar, como nos casos de 
colangite, a CPRE com ou sem ressecęao da ampola de Vater mostrou-se extremamente 
eficaz e pode reduzir a necessidade de intervenęao cirurgica. 



Tabela 365-1 

Tratamento de nematoides intestinais 


NEMATO TRATAMENTO 

IDE 

Ascaris 

lumbńc 

oides 

Albendazol, dose unica de 400 mg. Alternativa: mebendazol, 100 mg duas vezes ao dia durante tres dias 

Ancilosto 

mideo 

Albendazol, dose unica de 400 mg. Alternativas: mebendazol, dose unica de 500 mg ou 100 mg duas vezes ao dia 
durante tres dias; pamoato de pirantel, 11 mg/kg durante tres dias, maximo diario nao deve exceder 1 g 

Tńchuris 

trichiur 

a 

Mebendazol, 100 mg duas vezes ao dia ou albendazol 400 mg diariamente, durante tres dias 

Enterobius 

venrucu 

lańs 

Pamoato de pirantel, 11 mg/kg em dose unica, com urna segunda dose duas semanas depois; dose maxima de 1 g. 
Alternativas: mebendazol, dose unica de 100 mg ou albendazol, dose unica de 400 mg, repetida em duas semanas 

Stmngyloi 

des 

stercora 

lis 

Infecęao nao complicada: ivermectina 200 pg/kg diariamente por 2 dias. Alternativa: albendazol, 400 mg diariamente 
por 7 dias 

Tńchostron 

gylus 

spp 

Pamoato de pirantel, 11 mg/kg em dose unica, dose maxima de 1 g. Alternativas: albendazol com dose unica de 400 mg 
ou mebendazol com 100 mg duas vezes ao dia durante tres dias 

Capillańa 

philippi 

nensis 

Albendazol, 400 diariamente por 10 dias. Alternativa: mebendazol 200 mg duas vezes ao dia durante 20 dias 


*0 tratamento pode precisar ser prolongado em pacientes imunocomprometidos com doenęa disseminada. 


Prevenęao 

O principal meio de prevenęao da infecęao por Ascaris e a melhora da higiene e dispor 
dos residuos humanos de forma adeąuada. Em comunidades endemicas onde isto nao e 
viavel, os esforęos de controle se concentram na administraęao em massa (pelo menos 
anual) de medicamento anti-helmintico, como albendazol e mebendazol. 


Ancilostomiase 

Patógeno 

A infecęao por ancilostomideos em seres humanos deve-se ąuase que exclusivamente a 
duas especies: N. americanus e A. duodenale. Os humanos tambem podem 
incidentalmente sofrer infecęao pelos ancilóstomas zoonóticos Ancylostoma caninum, 
Ancylostoma braziliensis, Bunostomum phlebotomum e Undnaria stenocephala, que podem 
causar lesóes dermatológicas autolimitadas na forma da migraęao cutanea larval 
(Fig. 365-3). Alem disso, Ancylostoma ceylanicum, normalmente um ancilostomideo que 














r 

afeta gatos, tambem causa doenęa em seres humanos, principalmente na Asia, enąuanto 
o A. caninum foi implicado como causa da enterite eosinofilica na Australia. 



FIGURA365-3 Lesao tipica de larva migrans cutanea. 

Um “caminho” eritematoso e serpiginoso causado por migraęao intradermica de um ancilostomfdeo 
de cao (Ancylostoma caninum) ou de gato (Ancylostoma braziliense) com larva de ancilostomideo 
aparente. (Reproduzido com permissao de Gregory L. Zalar.) 


A infecęao ocorre ąuando a pele exposta entra em contato com larvas filariformes 
infectantes no solo ou grama contaminado. As larvas conseguem penetrar na pele, entrar 
na circulaęao aferente e migrar para a vasculatura pulmonar, onde invadem os espaęos 
alveolares, ascendem a arvore brónąuica ate a traąueia e sao deglutidas para o trato 
gastrointestinal. As larvas passam por duas transformaęóes ate se tornarem vermes 
adultos e maduros, aproximadamente cinco a nove semanas depois da penetraęao na 
pele. Os ancilostomideos adultos residem no lumen da parte superior do intestino 
delgado, onde se fixam a mucosa atraves de um dente cortante, no caso do A. duodenale, 
ou de urna płaca redonda cortante, no caso do N. americanus. Depois de se acasalar no 
trato intestinal do hospedeiro, as femeas adultas dos vermes produzem milhares de ovos 
por dia, que, depois, saem do corpo pelas fezes; as femeas adultas de A. duodenale botam 
aproximadamente 28.000 ovos por dia, enąuanto as de N. americanus produzem 
consideravelmente menos, cerca de 10.000 ao dia. Os ovos dos ancilostomideos se 
desenvolvem em solo umido e ąuente e dao origem as larvas que conseguem infectar 
outro hospedeiro. Os seres humanos sao os unicos hospedeiros definitivos desses dois 
parasitas e nao ha hospedeiros intermediarios ou reservatório. O A. duodenale sobrevive. 


em media, um ano no intestino humano, enąuanto o N. americanus geralmente vive de 
tres a cinco anos. 

Epidemiologia 

Mais de 500 milhóes de pessoas sao infectadas por ancilostomideos no mundo todo. N. 
americanus e o ancilostomideo mais disseminado globalmente, enąuanto o A. duodenale 
tern distribuięao geograficamente mais restrita. As maiores prevalencias ocorrem em 
areas rurais de paises tropicais menos desenvolvidos, onde as condięoes socioeconómicas 
e ambientais sao favoraveis a transmissao. O clima e um fator determinantę importante 
para a transmissao de ancilostomideos, sendo que a temperatura alta e a umidade 
adeąuada sao essenciais para o desenvolvimento da larva no solo. Um fator determinantę 
e igualmente importante e a pobreza e o saneamento inadeąuado, bem como o 
fornecimento de agua limpa. Em areas endemicas, a prevalencia aumenta com a idade em 
crianęas jovens e atinge o pico por volta dos 10 anos de idade, enąuanto a intensidade da 
infecęao aumenta em urna taxa menor durante a infancia, chega ao seu pico por volta dos 
20 anos e, depois, sobe novamente nos idosos. O ąuanto tal dependencia da faixa etaria 
reflete as diferenęas em exposięao, imunidade adąuirida ou combinaęao de ambos ainda 
permanece um assunto controverso. 

Embora lawa migrans cutanea seja encontrada de forma disseminada nos trópicos, nos 
Estados Unidos esses casos sao diagnosticados principalmente em turistas que 
recentemente retornaram de ferias de alguma praia tropical, em especial do Caribe, 
Brasil, Mexico e sudeste da Asia. Ocasionalmente, os casos autóctones (originados onde 
encontrados) sao relatados nos Estados Unidos, geralmente nos estados costeiros do 
sudeste, como Flórida e Carolina do Sul. Mais comumente, lawa migrans cutanea ocorre 
ąuando a pele exposta entra em contato com os estagios larvais de ancilostomideo de 
caes e gatos, A. caninum e A. braziliense, respectivamente, presentes no solo umido ou na 
areia (principalmente das praias) contaminados com fezes de animais. Outros 
ancilostomideos animais, como U. stenocephala e B. phlebotomum , sao causas menos 
comuns. 

Fisiopatologia 

A principal patologia da infecęao por ancilostomideo deve-se a perda sanguinea 
gastrointestinal associada e a anemia por deficiencia de ferro que dela resulta. Os 
ancilostomideos se fixam na mucosa intestinal e secretam enzimas que lhes permitem 
invadir os tecidos da submucosa e ingerir tecido viloso e sangue. As hemoglobinas 
dentro do canal digestivo do ancilostomideo permitem a degradaęao da hemoglobina 
humana para ser usada como urna fonte essencial de nutrientes. A ąuantidade de perda 
sanguinea esta diretamente relacionada a carga parasitaria total. A. duodenale causa maior 
perda sanguinea do que o N. americanus, sendo que cada verme N. americanus e 
responsavel por urna perda diaria de 0,03 a 0,1 mL e o valor correspondente do A. 
duodenale fica entre 0,15 e 0,26 mL. 


Manifestaęóes clinicas 


As manifestaęóes clinicas da infecęao por ancilostomideos podem ser separadas em 
manifestaęóes agudas associadas a migraęao larval atraves da pele e outros tecidos, bem 
como manifestaęóes agudas e crónicas resultantes do parasitismo do trato 
gastrointestinal por vermes adultos. A exposięao repetitiva as larvas do ancilostomideo 
pode resultar em urna reaęao de hipersensibilidade conhecida como "coceira de solo", 
urna erupęao papular e eritematosa local que aparece mais comumente nas maos e pes. 
Em contrapartida, ąuando as larvas do ancilostomideo zoonótico pentram na pele para 
produzir a lawa migrans cutanea, mais comumente nos pes, nas coxas e nas nadegas, elas 
nao conseguem concluir o ciclo de vida no hospedeiro humano e, finalmente, morrem 
após provocar um ąuadro clinico tipico de lesóes lineares eritematosas intensamente 
pruriticas com aparencia serpiginosa (Fig. 365-3). As lesóes aparecem após o periodo de 
incubaęao de alguns dias, podem ser unicas ou multiplas, e crescer de milimetros a 
alguns centimetros todos os dias. Lesóes papulares ou vesiculobolhosas podem surgir ao 
longo desses "caminhos", bem como infecęóes bacterianas secundarias em decorrencia 
da coceira. As lesóes geralmente cicatrizam espontaneamente dentro de algumas 
semanas ou meses após a larva morrer na pele. 

A migraęao das larvas de ancilostomideos atraves dos pulmóes pode induzir sintomas 
pulmonares moderados e transitórios, que envolvem tosse seca, dor de garganta, sibilo e 
febre baixa. A doenęa aguda sintomatica tambem pode ser resultante da ingestao orał de 
larvas de A. duodenale, chamada de sindrome de Wakana, caracterizada por nausea, 
vómito, irritaęao faringea, tosse, dispneia e rouquidao. 

Os sintomas e sinais abdominais causados pela infecęao por ancilostomideos sao raros. 
Em vez disso, as manifestaęóes de doenęas por ancilostomideos ocorrem quando a perda 
de sangue atraves da infecęao excede as reservas nutricionais do hospedeiro e resulta em 
anemia por deficiencia de ferro. Geralmente apenas infecęóes de intensidade moderada e 
alta (>2.000 ovos por grama de fezes) do trato gastrontestinal produzem manifestaęóes 
clinicas, que se assemelham as da anemia por deficiencia de ferro secundaria as outras 
causas (Capitulo 162). Alem disso, as perdas proteicas associadas a infecęao grave por 
ancilostomideos podem resultar em hipoproteinemia e anasarca. A anemia e subnutrięao 
proteica resultantes do parasitismo intestinal crónico causam deficiencias no longo prazo 
no desenvolvimento fisico, intelectual e cognitivo da infancia. A medida em que a anemia 
se desenvolve e piorą, o individuo afetado apresenta fraqueza, palpitaęao, desmaios, 
tontura, dispneia, apatia mental e dor de cabeęa. Nao muito comumente pode ocorrer 
constipaęao ou diarreia com sangue oculto nas fezes ou melena, principalmente em 
crianęas. Pode haver tambem urna vontade incontrolavel de comer terra. As infecęóes 
mais graves por ancilostomideos podem causar apatia, coma e ate a morte, 
principalmente em lactentes. Como as crianęas e as mulheres em idade reprodutiva 
apresentam reservas de ferro reduzidas, elas correm maior risco na doenęa por 
ancilostomideo. A anemia por deficiencia de ferro severa, que pode surgir em 
decorrencia de doenęa por ancilostomideo durante a gestaęao, pode resultar em 
consequencias adversas para a mae, o feto ou recem-nascido. 


Diagnóstico 


O diagnóstico de doenęa por ancilostomideo e feito principalmente atraves da 
identificaęao microscópica dos ovos caracteristicos nas fezes. Os ovos do N. americanus e 
A. duodenale nao podem ser diferenciados, pois ambos sao incolores e possuem uma 
casca fina hialina com extremidades cegas. Variam de tamanho, de 55 a 75 pm por 36 a 
40 pm. As tecnicas de concentraęao de ovos, tal como o metodo de sedimentaęao por 
formalina-etil acetato, podem ser usadas para detectar ate infecęoes leves, embora um 
exame a fresco seja adeąuado para detectar infecęoes graves. Alem disso, a eosinofilia e 
um achado comum com a infecęao persistente e tambem durante a migraęao larval pelo 
pulmao. 

T ratamento 

Dose orał unica de albendazol, de 400 mg, e o tratamento recomendado para 
infecęao intestinal por ancilostomideo (Tabela 365-1). 1 As alternativas incluem 
mebendazol e pamoato de pirantel. Quanto a migraęao de larvas cutanea, embora a 
doenęa seja autolimitada e se resolva espontaneamente dento de semanas ou meses, o 
tratamento com uma unica dose de ivermectina leva a rapida resoluęao dos sintomas e 
manifestaęóes da pele. O albendazol e um tratamento alternativo da lawa migrans 
cutanea. 

Prevenęao 

O metodo ideał para prevenir a infecęao por ancilostomideo e a melhoria da higiene e a 
disposięao adeąuada dos residuos humanos. Em comunidades endemicas onde isto nao e 
viavel, os esforęos de controle se concentram na administraęao em massa (pelo menos 
anual) de medicamento anti-helmintico, como albendazol e mebendazol. Quanto a lawa 
migrans cutanea, os turistas devem ser aconselhados a usar sapatos ou sandalias ąuando 
estiverem andando em praias e evitar as praias freąuentadas por caes e gatos vadios. 

Tricuriase 

Patógeno 

A infecęao por T. trichiura, tambem conhecida como tricocefaliase, nao tern uma fasę 
migratória nos tecidos como o A. lumbricoides e ancilostomideos, e todo o ciclo de vida do 
hospedeiro e limitado ao trato gastrointestinal. Após a ingestao orał dos ovos 
embrionados, as larvas sao liberadas no intestino delgado, onde passam por uma serie de 
transformaęóes antes de serem transportadas passivamente para o colon descendente e 
transverso. A extremidade anterior estreita dos vermes adultos fica embutida no epitelio 
colunar, com a parte posterior avanęando para o lumen e, assim, permitindo que os ovos 
sejam eliminados nas fezes, que, posteriormente, alcanęam o ambiente onde sao 
embrionados em solo umido e quente, ate concluir o ciclo. Os vermes adultos podem 
chegar a medir 50 mm de comprimento e podem sobreviver no hospedeiro por 
aproximadamente 1,5-2 anos. O periodo entre a ingestao dos ovos e sua detecęao nas 



fezes e de cerca de 90 dias. 


Epidemiologia 

Assim com os outros helmintos transmitidos pelo solo, a tricuriase e mais comum em 
areas rurais e pobres dos trópicos e subtrópicos, onde o descarte de residuos humanos e 
inadeąuado. Estima-se que a prevalencia mundial seja de 800 milhóes. As crianęas sao 
mais freąuentemente infectadas do que os adultos e tendem a ter cargas parasitarias 
mais altas. Os seres humanos sao os unicos hospedeiros deste parasita. 

Manifestaęóes clinicas 

A maioria das infecęoes por T. trichiura e assintomatica. Grandę parte das doenęas sao 
observadas em crianęas, pois a maioria das infecęoes graves (>10.000 ovos por grama de 
fezes) ocorrem nesta faixa etaria. As infecęoes pesadas podem ser acompanhadas de 
disenteria aguda ou colite crónica, assemelhando-se a doenęa intestinal inflamatória, e 
resultar em dor abdominal e diarreia. A inflamaęao crónica da mucosa e o edema do 
colon e reto podem provocar tenesmo prolongado e prolapso retal. A colite crónica por 
Trichuris tambem pode causar desnutrięao, deficiencia de crescimento e anemia. 

Diagnóstico 

A infecęao e diagnosticada pela identificaęao de ovos tipicos em forma de barril com 
plugues bipolares nos esfregaęos diretos ou concentrados de amostras fecais. 

T ratamento 

Embora o T. trichiura responda de forma menos eficaz que o A. lumbricoides (ou 
ancilostomideos) ao tratamento com albendazol ou mebendazol, o tratamento de tres 
dias com um desses dois medicamentos benzimidazólicos e a terapia recomendada, 
conforme listado na Tabela 365-1. O acrescimo de ivermectina (200 pg/kg) a qualquer 
um desses medicamentos aumenta o indice de resposta de forma significante 2 . 



Enterobiase 

Patógeno 

E. vermicularis, ou oxiurio, e transmitido pela rota fecal-oral. Os ovos embrionados nas 
unhas e roupas de cama sao ingeridos e se desenvolvem na parte superior do intestino 
delgado, onde se transformam em adultos antes de habitar o intestino grosso. Os vermes 
adultos medem entre 2 e 5 mm e vivem livremente no lumen do colon, onde se acasalam. 
As femeas gravidas migram para a regiao perianal ou perineal, onde depositam um 
grandę numero de ovos (11 mil por parasita). Os ovos rapidamente se tornam 
embrionados em ate seis horas após a postura. Se ainda estiverem na pele, as larvas 
infecciosas sao liberadas e podem migrar de volta, atraves do anus ate o reto 
(retroinfecęao). Nas mulheres infectadas, as larvas tambem podem migrar para o trato 


genital e estabelecer infecęao ectópica. 


Epidemiologia 

E. yermicularis e a infecęao por nematoide mais prevalente em areas de clima temperado, 
mas tambem e vista no mundo todo. A transmissao e freąuente principalmente em 
escolas primarias e creches, onde as crianęas tern bastante contato umas com as outras. 
Estima-se que ate um ąuarto de todas as crianęas do mundo todo sejam infectadas pelo 
oxiuro. 

Manifestaęóes clinicas 

Embora a maioria das infecęóes por oxiuro seja assintomatica, o prurido perianal e o 
sintoma mais comum e e causado por urna resposta alergica as proteinas do parasita. O 
prurido pode ser intenso e resultar em privaęao de sono crónica. O E. yermicularis 
raramente causa apendicite e, ąuando as larvas migram para o trato genital feminino, 
podem surgir vulvovaginite, salpingite e peritonite. 

Diagnóstico 

A infecęao por oxiuro e diagnosticada com a identificaęao dos ovos em um pedaęo de fita 
adesiva aplicada a regiao perianal imediatamente após o despertar e antes do banho. Os 
ovos caracteristicos do E. yermicularis sao ovais e ligeiramente achatados em um dos 
lados. Nao e comum o encontro de ovos nas fezes ou de vermes adultos na regiao 
perianal. Pode ser necessario repetir os exames. 

T ratamento 

A infecęao por oxiuro e tratada com urna unica dose de pamoato de pirantel, 
mebendazol ou albendazol, que deve ser repetida duas semanas depois, pois os 
medicamentos nao matam os ovos ou larvas que estao se desenvolvendo (Tabela 365-1). 
Dada a alta taxa de transmissao, todos os residentes de um mesmo domicilio e os 
individuos em contato intimo com o paciente (como outras crianęas que estudam na 
mesma escola) devem ser tratados tambem. As roupas intimas e roupas de cama 
devem ser lavadas com cuidado, usando agua quente, para remover e matar os ovos. 

Estrongiloidiase 

Patógeno 

A infecęao por S. stercoralis, ou verme filiforme, e endemica em regioes de clima 
quente, incluindo partes dos Estados Unidos. A infecęao ocorre quando a pele exposta 
entra em contato com larvas filariformes infectantes no solo ou grama contaminados. 
Depois de penetrar na pele, as larvas entram na circulaęao aferente e deslocam-se ate a 
vasculatura pulmonar, onde invadem os espaęos alveolares, ascendem a arvore 
respiratória e sao deglutidas para o trato gastrointestinal. O desenvolvimento dos 



parasitas adultos ocorre na parte superior do intestino delgado, onde tais parasitas vivem 
incorporados no epitelio colunar. Diferentemente da maioria dos nematoides, o S. 
stercoralis se reproduz por partenogenese, sem verme macho aparente presente na 
infecęao humana. Os parasitas femeas comeęam a botar ovos em 25-30 dias após a 
infecęao. Os ovos embrionados sao colocados rapidamente no lumen do intestino 
delgado e liberam larvas filarioides que migram para o colon e sao eliminadas nas fezes. 
Como alternativa, as larvas podem penetrar diretamente na mucosa colónica ou pele 
perianal após sair do anus e entrar na circulaęao diretamente, um mecanismo conhecido 
como autoinfecęao. Esse fenómeno tambem leva a manutenęao de parasitismo no 
hospedeiro por decadas. 

As larvas filariformes infecciosas se desenvolvem no solo por transformaęao direta a 
partir de larva rabditiforme ou indireta, de ovos produzidos por parasitas adultos de vida 
livre que se desenvolveram de larvas filariformes em solos quentes e umidos. 

Um tipo menos comum de estrongiloidiase, chamado sindrome da barriga inchada, foi 
atribuido a infecęao com Strongyloides fuelleborni em lactentes que vivem na Africa 
subsaariana e Papua Nova Guine. 

Epidemiologia 

A infecęao por S. stercoralis e endemica em regióes tropicais e subtropicais da Africa 
subsaariana, Asia, America Latina e areas do leste e sul da Europa, com prevalencia 
mundial entre 30 e 100 milhóes. Nos Estados Unidos, a infecęao e diagnosticada com 
maior frequencia em imigrantes, normalmente do sudeste da Asia, embora a 
estrongiloidiase ainda seja endemica nas areas rurais dos Apalaches. 

Fisiopatologia 

Em individuos imunologicamente competentes, a infecęao geralmente e assintomatica ou 
esta associada a sintomas gastrointestinais leves. Contudo, as principais complicaęóes 
decorrentes da infecęao por esse parasita ocorrem em individuos com imunodeficiencia 
mediada por celulas, tais como os que tomam corticosteroides cronicamente, os 
receptores de transplante renal, pacientes com doenęa de Hodgkin e outros linfomas, 
pacientes leucemicos e os infectados pelo virus T linfotrópico humano do tipo 1. Nesses 
individuos, o ciclo de autoinfecęao por S. stercoralis pode ser ampliado e provocar a 
sindrome da hiperinfecęao com grandę aumento na carga parasitaria total da pessoa 
infectada. A hiperinfecęao pode levar a disseminaęao de larvas e parasitas adultos em 
locais anómalos, como cerebro, pancreas e rins. Por razóes desconhecidas, a sindrome da 
imunodeficiencia adquirida avanęada nao esta associada a sindrome da hiperinfecęao ou 
a estrongiloidiase disseminada. A estrongiloidiase disseminada geralmente vem 
acompanhada por sepse bacteriana, provavelmente em decorrencia da translocaęao de 
organismos entericos transportados pela migraęao de larvas. 

Manifestaęóes clinicas 

Conforme mencionado anteriormente, a maioria das infecęóes por S. stercoralis, 
principalmente em hospedeiros imunocompetentes, sao assintomaticas ou, no maximo. 


associadas a manifestaęóes gastrointestinais leves, como dor abdominal, distensao e 
diarreia. O sangramento gastrointestinal, manifestado por hematoąuezia ou melena, 
ocorre em menos de 20% das pessoas infectadas. As causas raras de morbidade 
relacionadas a infecęao intestinal por S. stercoralis sao: obstruęao intestinal, ileo paralitico 
e sindrome de ma absoręao (principalmente em crianęas). 

Durante a fasę migratória das larvas pelos pulmoes, os sintomas sao raros em 
pacientes imunocompetentes, embora a infecęao possa vir acompanhada por eosinofilia 
periferica. Entretanto, os sinais e sintomas pulmonares em pacientes 
imunocomprometidos com sindrome de hiperinfecęao podem ser graves e semelhantes 
aos encontrados na sindrome de angustia respiratória do adulto com inicio agudo de 
dispneia, tosse produtiva e hemoptise acompanhada de febre, taąuipneia e hipoxemia. 

A migraęao de larvas filariformes do anus pode causar urna manifestaęao 
dermatológica conhecida como lawa currens, caracterizada por faixas de lesoes 
maculopapulares eritematosas e serpiginosas e, ocasionalmente, lesoes urticariformes na 
pele das nadegas, parte superior das coxas e parte inferior do abdome. 

A autoinfecęao resultando em cargas parasitarias excepcionalmente altas 
(hiperinfecęao) e a estrongiloidiase disseminada ocorre em pessoas com deficiencia na 
imunidade celular. Como o S. stercoralis pode persistir e a pessoa pode permanecer 
assintomatica por decadas após a exposięao, e importante lembrar que urna alteraęao no 
estado imunológico associada a condięóes como administraęao de medicamentos 
imunossupressores seguida de transplante de órgaos sólidos pode resultar na sindrome 
da hiperinfecęao, mesmo em infeęóes previamente assintomaticas. O aumento massivo 
na ąuantidade de larvas Strongyloides, devido a hiperinfecęao, pode se manifestar como 
enterite aguda com diarreia grave e doenęa ulcerativa do intestino delgado e grosso. 
Durante a infecęao disseminada, as larvas e, as vezes, os vermes adultos, penetram na 
mucosa intestinal, migram para locais anómalos, incluindo o sistema nervoso central, e 
resultam em abscessos metastaticos e meningite por Gram-negativos, em decorrencia do 
transporte de bacterias entericas pelos parasitas migratórios. Complicaęoes menos 
comuns da doenęa disseminada incluem glomerulonefrite e sindrome nefrótica de 
alteraęóes minimas, sindrome da angustia respiratória aguda e hemorragia alveolar. A 
mortalidade decorrente da hiperinfecęao e da doenęa disseminada podem ser elevadas, 
embora os diagnósticos iniciais e o inicio imediato do tratamento estejam associados a 
melhores resultados. 

Os lactentes com sindrome da barriga inchada causada por S. fuelleborni geralmente 
sao vistos com ascites abdominais agudas, nao acompanhadas por diarreia ou febre. A 
ascite e causada pela perda proteica gastrointestinal. Pode ser significativa o suficiente 
para provocar deficiencia respiratória e esta associada a urna alta taxa de mortalidade. 

Diagnóstico 

O diagnóstico definitivo de infecęao por S. stercoralis baseia-se na identificaęao 
microscópica de larvas nas fezes ou outros liąuidos (como a saliva) ou tecidos. A detecęao 
de larvas filariformes nas fezes implica autoinfecęao ativa. A estrongiloidiase intestinal 
pode ser diagnosticada atraves da identificaęao de larvas em esfregaęos diretos de fezes 


recentes, embora a sensibilidade de uma unica amostra fecal seja de 30%. A sensibilidade 
pode aumentar com a analise de varias amostras fecais, atraves de tecnicas de 
concentraęao e ao colocar as fezes em uma lamina com agar e verificando a existencia de 
faixas de colónias criadas por bacterias sendo arrastadas pelas larvas migratórias. As 
fezes incubadas misturadas ao carvao de osso tambem podem melhorar a positividade 
(tecnica de cultura de Harada-Mori). 

A sindrome da hiperinfecęao e estrongiloidiase disseminada podem ser diagnosticadas 
atraves da detecęao de larvas filariformes no liąuido duodenal obtido por endoscopia, no 
escarro ou amostras de lavado broncoalveolar. As larvas tambem foram identificadas no 
liąuido cefalorraąuidiano, urina, lavado peritoneal, pele e cerebro de individuos 
imunocomprometidos. 

A eosinofilia flutuante e comum nos casos de estrongiloidiase intestinal nao 
complicada, principalmente durante a fasę de migraęao pulmonar da infecęao inicial. 
Contudo, a eosinofilia pode nao estar presente em pacientes com hiperinfecęao e 
disseminaęao. Na verdade, os pacientes com hiperinfecęao e eosinofilia parecem 
apresentar melhor prognóstico do que os pacientes sem eosinofilia. 

O diagnóstico sorológico usando ensaio imunoabsorvente ligado a enzima (ELISA) que 
detecta anticorpos para os antigenos de larvas filariformes e sensivel e especifico, mesmo 
em hospedeiros imunocomprometidos com estrongiloidiase disseminada. 

T ratamento 

A estrongiloidiase intestinal descomplicada pode ser tratada de forma eficaz com 
ivermectina (200 pg/kg de peso corporal diariamente por dois dias), com indices de 
cura que ultrapassam 90%. O albendazol e um tratamento alternativo (consulte a 
Tabela 365-1). A diminuięao da titulaęao de anticorpos sorológicos e eosinofilia 
indicam uma resposta ao tratamento na ausencia de exposięao continua. Após seis 
meses, as titulaęóes de anticorpos devem cair de forma significativa. 

Em pacientes imunocomprometidos com hiperinfecęao ou doenęa disseminada, o 
tratamento diario deve ser prolongado. Alguns especialistas recomendam continuar o 
tratamento por ate duas semanas após os exames fecais estarem negativos (ou seja, por 
um ciclo autoinfeccioso). Quanto aos pacientes gravemente doentes que nao 
conseguem suportar a terapia orał, podem ser utilizados ivermectina veterinaria 
endovenosa ou enema de ivermectina. A combinaęao de terapia de ivermectina e 
albendazol pode ser usada para tratar estrongiloidiase disseminada, mas nao se 
dispóem de dados com relaęao a melhora do prognóstico quando comparada a 
monoterapia. 

Prevenęao 

Em areas endemicas, o risco de infecęao pode ser reduzido ao minimizar o contato da 
pele com solo contaminado, embora a eliminaęao dessa infecęao ocorra apenas com 
melhoras no saneamento e tratamento de residuos humanos. Para prevenir a 
hiperinfecęao em individuos ja infectados, o diagnóstico deve ser feito antes do inicio da 



imunossupressao, se possivel, como antes do transplante de órgao ou ąuimioterapia. 
Todas as pessoas que residiram ou viajaram para alguma area endemica devem passar 
por exames para verificar a presenęa de infecęao assintomatica, preferivelmente o ELISA 
ou, se nao for possivel, examinando pelo menos tres amostras fecais para verificar a 
presenęa de larvas. Os pacientes com resultados de testes positivos devem ser tratados 
empiricamente com ivermectina. Os individuos com resultados de testes negativos, mas 
com eosinofilia inexplicada e histórico de exposięao, devem ser considerados para o 
tratamento empirico. Nos indivlduos que estao passando por transplante hematopoetico 
de celulas tronco, a documentaęao da cura com pelo menos tres exames fecais negativos e 
recomendada antes de se proceder com o transplante. 

Nematodiase intestinal incomum 

Os seres humanos podem atuar como hospedeiros acidentais de varios nematoides que, 
normalmente, parasitam os intestinos de outros animais. 

Tricostróngilo 

Foram relatados casos de infecęao humana com varias especies diferentes do genero 
Trichostrongylus no Ira, Extremo Oriente e Australia. Os seres humanos sao infectados 
acidentalmente quando as larvas sao ingeridas com folhas de vegetais que foram 
contaminados com solo que contem fezes de animais herbivoros. Os parasitas 
Trichostrongylus sao semelhantes aos ancilostomideos quanto a morfologia, aparencia dos 
ovos no exame fecal e patologia que induzem. As grandes infecęoes podem ser 
acompanhadas de diarreia e anemia. Os medicamentos recomendados para tratamento 
sao pamoato de pirantel, albendazol ou mebendazol (consulte a Tabela 365-1). 

Anisaqui'ase 

A anisaquiase resulta da ingestao de larvas de nematoides que normalmente infectam 
animais marinhos, como golfinhos, baleias e focas. As larvas dos generos Anisakis, 
Phocanema e Pseudoterranooa infectam a carne de varios peixes de agua salgada como 
hospedeiros intermediarios. O consumo de peixe cru ou nao cozido adequadamente, 
geralmente na forma de susbi ou sashimi, resulta na liberaęao de larvas infectantes no 
estómago, seguida de invasao do estómago ou parede do duodeno, que provoca dor na 
parte superior do abdome e que, as vezes, pode ser intensa. Os anisaquideos nao se 
desenvolvem alem disso em seres humanos e morrem dentro de poucos dias; urna reaęao 
granulomatosa eosinofilica e provocada, podendo imitar um tumor gastrico. O 
diagnóstico e tratamento sao acompanhados por remoęao endoscópica do parasita. A 
infecęao e prevenida pelo cozimento ou congelamento dos peixes antes do consumo. 
Observe que salgar, defumar ou marinar os peixes nao faz com que as larvas sejam 
mortas. 


Capillaria philippinensis 

O C. philippinensis pode causar grave infecęao intestinal, tendo sido relatado 
principalmente nas Filipinas e Tailandia, embora tambem tenha sido observado no Japao, 
Taiwan, Coreia e Egito. Os parasitas adultos sao semelhantes ao T. spiralis, embora 
biologicamente imitem o S. stercoralis no sentido de que possuem um ciclo 
autoinfeccioso de reproduęao, no qual as larvas podem se desenvolver em parasitas 
adultos dentro do hospedeiro. Embora o ciclo de vida nao seja totalmente conhecido, este 
nematoides provavelmente parasita aves aquaticas que se alimentam de peixes e 
crustaceos, que servem de hospedeiro intermediario. Os seres humanos sao infectados ao 
ingerir peixe ou camarao crus ou malcozidos. Os vermes adultos se deslocam ate as 
criptas da mucosa do intestino delgado, onde depositam as larvas vivas e, as vezes, 
resultam em infecęao grave. A doenęa clinica consiste em diarreia severa associada a 
anorexia, vómito e perda de peso. As taxas de mortalidade chegam a 10%, sendo que a 
morte e resultante da ma absoręao grave e enteropatia com perda proteica. O diagnóstico 
depende do encontro de ovos ou larvas nas fezes. O tratamento de escolha e o 
mebendazol ou o albendazol (consulte a Tabela 365-1). 

Outras Infecęóes Intestinais por Nematoides 

Varios nematoides que normalmente parasitam o intestino de primatas nao humanos 
raramente infectam o trato gastrointestinal dos seres humanos. As infecęóes por 
Oesophagostomum bifurcum foram vistas na Africa, Asia e America do Sul, e sao 
resultantes da ingestao orał de larvas infectantes. Os vermes adultos podem provocar a 
formaęao de nódulos na parede intestinal, que podem se manifestar como massas 
abdominais. E, finalmente, mostrou-se que as infecęóes por Ternidens diminutus resultam 
em ulceraęóes colónicas e lesóes nodulares em pessoas que vivem na Africa. 
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WŁ. No Brasil 

A prevalencia de parasitoses intestinais no Brasil nao e bem estabelecida e as 
publicaęóes refletem, na maioria das vezes, freąuencias pontuais em peąuenas 
localidades e diferentes populaęóes. 

Campos e col. observaram um indice de positividade de 55,3% para algum tipo de 
enteroparasitose em um estudo multicentrico realizado em dez estados, entre 
escolares de sete a 14 anos, sendo as de distribuięao mais freąuente ascaridiase, 
tricuriase e giardiase. 

Um estudo de series temporais durante o periodo de 1969 a 2004, verificou a 
prevalencia de parasitoses intestinais em escolares de seis a 14 anos no municipio de 
Caxias do Sul, RS. Ao longo de 35 anos, foram realizados 9.787 exames parasitológicos, 
com 58% de positividade (dentre os achados 65,1% das infecęóes por helmintos e 34,9% 
por protozoarios). As infecęóes mais prevalentes foram Ascaris lumbricoides (47%), 
Trichuris trichiura (36%) e Enterobius vermiculares (8%). Entre os protozoarios, 
destacaram-se Giardia lamblia (24%) e Entamoeba coli (20%). Todos os demais parasitas 
(Strongyloides stercoralis, Ancylostomatidae, Hymenolepis nana, Taenia sp, Entamoeba 
histolytica/Entamoeba dispar , Endolimax nana e Iodamoeba butschlii) foram observados 
com freąuencias inferiores a 6%.A prevalencia das parasitoses ao longo do tempo 
apresentou ąueda, variando de 89% positividade em 1969 para 37% em 2004. 

A toxocariase apresenta urna prevalencia variavel de 2 a 54% em nosso meio e esta 
relacionada a multiplos fatores, como pobreza, condięóes de higiene, contato com solo 
contaminado por ovos de toxocara e diferenęas socioeconómicas e culturais da 
populaęao estudada. 

Em estudo realizado na ilha de Marambaia, no RJ, com 105 amostras de fezes, foram 
detectadas diferentes parasitoses em 81,9% das amostras, sendo a mais freąuente a 
ancilostomiase. 

Bibliografia 

Basson, R. M.C., Silva-Ribeiro, R. T., Soligon, D. S., Ribackin, S. I., Callegari-Jacąues, S. M., Zoppas, B. C.A. Evoluęao 
da prevalencia de parasitoses intestinais em escolares em Caxias do Sul RS. Revista da Sociedade de Medicina Tropical. 
2008; 41(3):263-268. 

Campos, R., Briąue, N. M., Souza, J. M., Katz, N., Sałata, E., Dacal, A. R.G., Dourado, H., Castanho, R. E.R, Gurvitz, 

R., Pereia, G. J.M., Ferrioli Filho, F., Camilo-Coura, F., Faria, J. A.S., Cimerman, B., Siąueira Filho, J. B., Prata, A. 
Levantamento multicentrico de parasitoses intestinais no Brasil. Rhodia - Grupo Rhone - Poulenc. 1988. 

Paludo, M. F., Falavigna, D. F.M., Elefant, G. R., Gomes, M. F., Baggio, M. F.M., Amadei, L. B., Falavigna-Guilherme, 
A. F. Freąuency of Toxocara infection in children attended by the Health Public Service of Maringa, south Brazil. 

Rev Inst Med Trop S. Paulo. 2007; 49(6):343-348. 

Coronato, B., Bastos, O. M., Duarte, R., Duarte, A. N., Faurentino-Silva, V., de Souza, M. B., Uchóa, C. M. Parasites in 
stool samples in the environment of Ilha da Marambaia, Rio de Janeiro. Brazil: an approach in public health. Rev Inst 
Med Trop Sao Paido. 2012; 54(2):65-67. 


366 


Infecęóes teciduais por nematoides 


David J. Diemert 


Os nematoides encontrados nos tecidos gerałmente podem ser divididos entre os que 
normalmente afetam animais, mas que acidentalmente podem infectar seres humanos, e 
os que tern nos seres humanos o principal hospedeiro (filariose). Varios nematoides 
animais, como Toxocara canis, Trichinella spiralis e Angiostrongylus cantonensis, podem 
infectar os seres humanos atraves da ingestao orał acidental de ovos helminticos ou 
larvas, mas nao conseguem concluir seu ciclo de vida no hospedeiro. As manifestaęóes 
clinicas devem-se principalmente a migraęao aberrante de larvas atraves dos varios 
tecidos. 

Toxocariase 

Definięao 

A ingestao acidental de ovos embrionados do verme canino Toxocara canis , ou menos 
frequentemente do verme felino Toxocara cati, pode causar sindromes clinicas resultantes 
da larva migrans visceral e de larva migrans ocular. Os sintomas sao causados pela 
migraęao aberrante de larvas atraves do corpo, invadindo órgaos, nos quais pode causar 
doenęas serias, ate mesmo a morte. 

Epidemiologia 

As infecęóes por Toxocara em animais tern distribuięao mundial ubiqua e sao mais 
comuns em animais mais jovens do que em adultos. Nos seres humanos, as crianęas sao 
afetadas com maior frequencia, provavelmente porque tern maior probabilidade de 
ingerir solo contaminado com fezes de caes e gatos, como quando brincam em 
parquinhos ou outros locais com areia. Embora nao haja dados epidemiológicos 
robustos, evidencias recentes sugerem que esta infecęao pode ser urna das doenęas 
helminticas mais comuns na America do Norte e Europa, principalmente em areas 
urbanas. A lawa migrans visceral ocorre mais comumente em crianęas com menos de 5 
anos de idade, enquanto a lawa migrans ocular afeta principalmente crianęas mais 
velhas, com idades entre 5 e 10 anos. 

Fisiopatologia 

O ciclo de vida do Toxocara em seu hospedeiro animal normal assemelha-se ao do Ascaris 




em seres humanos; as larvas penetram na parede intestinal depois de serem liberadas no 
lumen dos ovos ingeridos, migram pela vasculatura dos pulmóes, entram no espaęo 
alveolar e ascendem a arvore brónąuica ate serem deglutidas de volta para o trato 
gastrintestinal, onde se desenvolvem em vermes adultos que podem produzir ovos. No 
entanto, ąuando os ovos embrionados de Toxocara sao ingeridos por humanos, as larvas 
liberadas migram pelo corpo (mais comumente nos pulmóes, no figado, no sistema 
nervoso central [SNC] e, ocasionalmente, nos olhos), porem nao podem se desenvolver 
em vermes adultos. Por firn, as larvas morrem, induzindo reaęóes de hipersensibilidade 
do tipo imediata e do tipo tardia significativas, que resultam na formaęao do granuloma 
eosinofilico. A lawa migrans visceral e a larva migrans ocular parecem ser mutualmente 
exclusivas, sugerindo que diferentes cepas do Toxocara possam ter diferentes tropismos 
do tecido. Em contraposięao, a lawa migrans visceral pode resultar de infecęóes 
repetidas, ao passo que a larva migrans ocular pode ser urna manifestaęao da infecęao em 
crianęas que nao foram sensibilizadas anteriormente. 

Manifestaęóes clinicas 

A maioria das infecęóes por Toxocara em humanos e assintomatica. A lawa migrans 
visceral e caracterizada por febre baixa, por sintomas pulmonares incluindo tosse e 
espirro e por hepatosplenomegalia acompanhada por dor no quadrante superior direito. 
Os sintomas surgem gradualmente e desaparecem após 4 a 8 semanas. Miocardite, 
nefrite e doenęa do SNC sao menos comuns. O envolvimento do SNC pode resultar em 
convulsóes, encefalopatia, sintomas neuropsiquiatricos ou meningoencefalite 
eosinofilica. Urna sindrome mais sutil considerada urna toxocariase oculta foi descrita 
como um possivel resultado da migraęao menos dramatica das larvas pelos órgaos. Por 
exemplo, o T. canis foi aventado como um fator de risco ambiental para asma em 
populaęóes urbanas. 

A lawa migrans ocular geralmente apresenta-se como um comprometimento visual 
unilateral que e, as vezes, acompanhado por estrabismo. O grau da perda de visao e 
dependente da determinada estrutura ocular envolvida e a cegueira permanente pode 
ocorrer. A lawa migrans ocular que envolve a retina pode ser dificil de distinguir das 
outras causas de lesóes intrarretinais como o retinoblastoma ou a tuberculose. 

Diagnóstico 

A suspeita de toxocariase pode ser feita com base na apresentaęao clinica e historia de 
exposięao a caes e gatos. Eosinofilia e hipergamaglobulinemia podem estar presentes. O 
diagnóstico sorológico por ensaio imunoabsorvente ligado a enzima (ELISA) que 
emprega os antigenos secretados pelas larvas de segundo estagio para medir os 
anticorpos anti-Toxocara pode ser informativo. Embora o estabelecimento da 
sensibilidade e da especificidade seja dificil por causa da inabilidade de fazer um 
diagnóstico parasitológico definitivo, estima-se que quando um cut off do titulo de 1 : 32 e 
usado, a sensibilidade do ELISA e de 78% para larva migrans visceral, porem e interior 
para a larva migrans ocular; a especificidade para ambas as sindromes e maior que 90%. 
A biópsia dos tecidos para documentar a presenęa das larvas nao e recomendada por 


causa de sua baixa sensibilidade. 

A tomografia computadorizada e a angiografia com fluoresceina podem ser uteis no 
diagnóstico da lawa migrans ocular, sobretudo para diferencia-lo do retinoblastoma e 
outras causas de lesóes que ocupam o espaęo intraocular. Os anticorpos anti-Toxocara 
podem ser detectados no humor aąuoso, no vitreo e niveis elevados em relaęao aos 
encontrados no soro sao sugestivos da lawa migrans ocular. 

T ratamento 

Albendazol (400 mg administrado duas vezes ao dia por 5 dias) e o tratamento de 
escolha para a toxocariase (Tabela 366-1). Mebendazol nao e recomendado por causa de 
sua ma biodisponibilidade orał. Os pacientes com envolvimento pulmonar, cardiaco ou 
neurológico grave podem receber corticosteroides para reduzir os sintomas e para 
diminuir a duraęao da enfermidade. A lawa migrans ocular e tratada por vitrectomia, 
albendazol ou corticosteroides. 



Tabela 366-1 

Tratamento das infecęóes teciduais por nematoides 


INFECęÓES POR 

_ l TRATAMENTO 

NEMATOIDES 

Toxocariase 

Albendazol, 400 mg duas vezes ao dia por 5 dias 

Triąuinelose 

Albendazol, 400 mg duas vezes ao dia por 8-14 dias* 

Angiostrongiliase 

O tratamento com albendazol ou mebendazol e controverso, mas pode aliviar os sintomas. 

Gnatostomiase 

Remoęao cirurgica 

Alternativas: albendazol, 400 mg diariamente por 3 semanas; ivermectina, 200 pg/kg/dia por 2 
dias 

Filariose linfatica 

Dietilcarbamazina, 6 mg/kg/dia dividida em 3 doses por 12 dias + Alternativa: doxiciclina, 100- 
200 mg/dia por 4-8 semanas 

Oncocercose 

Ivermectina, 150 pg/kg em dose unica, repetida a cada 6-12 meses ate a resoluęao dos sintomas 

Loiase 

Dietilcarbamazina, 6 mg/kg/dia dividido em 3 doses para 12-21 dias^ 

Mansonella perstans 

Doxiciclina, 200 mg/dia por 6 semanas 

Mansonella ozzardi 

Ivermectina, 200 pg/kg em dose unica 

Mansonella streptocerca 

Dietilcarbamazina, 6 mg/kg/dia divididos em 3 doses por 12 dias 

Alternativa: ivermectina, 150 pg/kg em dose unica 

Dracunculiase 

Extraęao do verme adulto 


*0 tratamento e efetivo apenas se for iniciado durante a fasę intestinal da infecęao. 

Iniciar com dose de 50 mg no primeiro dia, 50 mg tres vezes/dia no segundo, 100 mg tres vezes/dia no terceiro e, em 
seguida, 6 mg/kg/dia do dia 4 em diante. 

ł O tratamento repetido após 6 meses e frequentemente necessario caso os sintomas e a eosinofilia persistam. 

Consulte tambem o Capitulo 352. 

















Prevenęao 

Lawa migrans visceral e lawa migrans ocular podem ser prevenidas pelo tratamento 
periódico de caes e gatos com antelminticos, limpeza dos animais, descarte adeąuado das 
fezes dos animais, cobertura das caixas de areia, lavagem das maos após brincar com caes 
e gatos e evitar que as crianęas brinąuem nos locais onde os animais defecaram. 

Bailisascariase 

A bailisascariase e urna zoonose rara provocada por infecęao com o ascaris Baylisascaris 
procyonis, que e primariamente um parasita nematoide de guaxinins e outros carnivoros 
pequenos. Na America do Norte, a infecęao e mais comumente associada ao contato com 
guaxinins ou a ambientes contaminados com suas fezes e ocorre, predominantemente, 
em lactentes e crianęas pequenas que ingerem os ovos embrionados enquanto brincam 
na terra. Clinicamente, a doenęa se manifesta como lawa migrans neural em funęao da 
invasao larval do SNC após a liberaęao dos ovos ingeridos no trato gastrointestinal. Os 
achados caracteristicos incluem febre e estado mental alterado acompanhado por deficits 
neurológicos focais e convulsóes. O exame do liquido cefalorraquidiano (LCR) revela 
meningite eosinofilica. O B. procyonis tambem esta associado a lawa migrans ocular, 
normalmente em adultos, em geral, saudaveis. A infecęao pode ser fatal ou resultar em 
comprometimento significativo neurológico ou visual permanente. Urna vez que a larva 
migrans neural esta presente, a resposta ao tratamento com antelminticos e fraca, apesar 
de os corticosteroides poderem ser uteis. O uso bem- sucedido da fotocoagulaęao na 
larva migrans ocular foi relatado. O albendazol profilatico (25 mg/kg/dia por 20 dias) 
iniciado dias após urna exposięao pode evitar a doenęa clinica. 

Triquinelose 

Definięao 

A Trichinella normalmente infecta urna gama de hospedeiros mamiferos, com o porco 
domestico servindo como o reservatório mais importante do mundo. Os humanos sao 
infectados ao ingerir carne de porco crua ou malpassada ou outras carnes de animais 
domesticos ou selvagens que estejam contaminadas com larvas encistadas no tecido 
muscular. Embora as larvas se desenvolvam em adultos no trato intestinal humano, com 
acasalamento e produęao de novas larvas, a doenęa clinica caracteriza-se menos pela 
infecęao intestinal e mais pelas larvas recem-nascidas que penetram atraves da parede 
intestinal e se disseminam pelo corpo. 

Epidemiologia 

Diferentes especies de Trichinella podem provocar doenęa em humanos, apesar da 
Trichinella spiralis ser o agente etiológico mais importante. A T. spiralis e enzoótica pelo 
mundo nos animais selvagens, onivoros e carnivoros, incluindo ursos, javalis e ratos. A 
Trichinella nativa afeta predominantemente carnivoros (p. ex., morsas, ursos polares e 
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focas), que vivem no Artico e nas regióes subarticas da America do Norte, Europa e Asia. 
A Trichinella e introduzida nas populaęóes de animais domesticos, geralmente porcos e 
cavalos, por meio de alimentos nao processados contendo pedaęos de carne de animais 
infectados, mais comumente de ratos. Em funęao dos regulamentos que banem esta 
pratica nos Estados Unidos, Canada e Uniao Europeia, a infecęao humana por consumo 
de produtos a base de carne de porco malpassada ou defumada ou de carne bovina 
contaminada com larvas encistadas foi quase eliminada, embora ainda ocorra no resto do 
mundo. Por sua vez, a ingestao de carne de animais de caęa malcozida, sobretudo carne 
de urso ou de javali, agora e a fonte mais comum de infecęao nestes lugares. Urna fonte 
importante de infecęao por T. nativa em populaęóes nativas do Artico canadense e do 
Alasca e a carne de morsa nao cozida. 

Fisiopatologia 

A infecęao por Trichinella se da pela ingestao de larvas encistadas em tecido muscular 
estriado. As larvas sao liberadas do tecido muscular por enzimas digestivas no estómago 
e, depois, migram para dois teręos acima do intestino delgado, onde desenvolvem-se 
rapidamente em adultos sexualmente maduros após apenas 2 dias. Os adultos vivem 
incorporados no epitelio colunar chegam a 3 mm de comprimento, as femeas, ou 1,5 mm 
de comprimento, os machos. As femeas comeęam a produzir novas larvas 5 dias após o 
acasalamento. Os vermes adultos permanecem viaveis por mais 3 a 5 semanas, depois do 
que se desenvolve a imunidade adquirida que leva a sua expulsao dos hospedeiros. 

As larvas recem-nascidas possuem um estilete como urna espada em sua cavidade orał 
que possibilita sua penetraęao na lamina própria e entrada nos vasos linfaticos e 
sanguineos dos hospedeiros, permitindo que eles sejam distribuidos por todo o corpo. 
As larvas entram em todos os tipos de celulas, onde elas geralmente morrem, com a 
exceęao do esqueleto estriado e das celulas musculares cardiacas. Exclusivas entre os 
nematoides, as larvas Trichinella maduras tern urna fasę intracelular, desenvolvendo e 
transformando as celulas musculares em "celulas nurse " que favorecem o crescimento e 
o desenvolvimento das larvas (Fig. 366-1). Nas "celulas nurse", as larvas parasitas podem 
sobreviver por decadas. Embora as "celulas nurse" nao resultem em qualquer doenęa na 
maioria dos mamiferos, elas podem induzir urna reaęao granulomatosa eosinofilica que 
pode resultar em dano e disfunęao significativos do tecido. 
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FIGURA366-1 “Celula nurse”no tecido muscular contendo uma larva de Trichinella spiralis. 
(Cortesia de Dr. I. Kagan, Centers for Disease Control and Prevention.) 


Manifestaęóes clinicas 

A doenęa clinica em humanos pode ser dividida em uma fasę intestinal inicial seguida 
por uma fasę sistemica ou muscular. A fasę inicial da infecęao que ocorre alguns dias 
após a ingestao das lavas pode estar associada a sinais e sintomas gastrointestinais 
brandos, como diarreia, dor abdominal e vómito. Essa fasę e autolimitada e normalmente 
cessa espontaneamente dentro de 10 dias. 

A disseminaęao sistemica das larvas de Trichinella pode resultar em dano miocardico, 
infiltraęao pulmonar e dano neurológico focal provocado pela migraęao das larvas, 
embora apenas pessoas com alfa infestaęao. A fasę sistemica da infecęao ocorre 2 a 3 
semanas após a ingestao das larvas e pode persistir por diversas semanas. As 
manifestaęóes clinicas normalmente incluem febre, edema periorbital ou facial, uma 
miosite inflamatória difusa (Capitulo 429) caracterizada por mialgias e sensibilidade 
muscular e hemorragias peteąuiais mais facilmente observadas na pele subungual e 
conjuntivas. Ainvasao larval do miocardio pode levar a miocardite (Capitulo 60) que pode 
resultar em insuficiencia cardiaca ou arritmias. 

Como na maioria dos nematoides, a gravidade dos sintomas esta relacionada com a 
quantidade total de vermes. Como os vermes adultos sao incapazes de se reproduzir 
dentro do hospedeiro, o numero de larvas encistadas ingeridas e o determinantę mais 
importante do numero de larvas que invadem o musculo e outros tecidos. 

Diagnóstico 

Um diagnóstico da triquinelose deve ser suspeitado em individuos com apresentaęao 
clinica compativel, historia de ingestao de carne crua ou malpassada, eosinofilia e 
aumento de enzimas musculares como a creatinoquinase e a desidrogenase latica. O 
diagnóstico definitivo depende da visualizaęao das "celulas nurse" em uma biópsia 
muscular ou na detecęao do DNA especifico de Trichinella pela tecnica da reaęao em 
cadeia de polimerase (PCR), embora esta ferramenta nao esteja facilmente disponiyel. Os 


achados na biópsia muscular podem ser normais mesmo em pacientes altamente 
infectados por causa de um erro de amostragem. A detecęao de anticorpos anti-Trichinella 
pode ser muito util para fazer o diagnóstico; ELISA e o metodo mais usado. Os 
anticorpos podem ser detectados em um periodo tao curto como 12 dias após a infecęao 
inicial. 


T ratamento 

Se os pacientes se apresentarem na fasę intestinal da infecęao, o albendazol e 
recomendado na dosagem de 400 mg administrados duas vezes ao dia, por 8 a 14 dias, 
para eliminar os vermes adultos prevenindo, assim, a liberaęao de mais larvas recem- 
nascidas (Tabela 366-1). Embora nao se saiba se o albendazol e eficaz contra as larvas 
recem-nascidas, a administraęao desse medicamento durante a fasę sistemica da 
infecęao pode, potencialmente, piorar os sintomas pela exacerbaęao da resposta 
inflamatória do hospedeiro as larvas mortas. O tratamento da doenęa sistemica grave, 
incluindo miocardite e doenęa neurológica, deve ser dirigido para a reduęao da 
inflamaęao, mais comumente com corticosteroides. O tratamento sintomatico com 
antipireticos e analgesicos tambem deve considerado. 

Consulte tambem o Capitulo 352. 

Prevenęao 

A infecęao por Trichinella e prevenida pelo cozimento completo da carne para eliminar as 
larvas encistadas. Congelar a peęa de carne em -20° C por pelo menos 3 dias ira eliminar 
o T. spiralis, porem nem todas as especies de Trichinella. Salienta-se que as tecnicas de 
defumaęao nao sao confiaveis para eliminar este nematoide. 

Angiostrongiliase 

Definięao 

O Angiostrongylus cantonensis e o Angiostrongylus costaricensis sao nematoides que 
normalmente infectam roedores, especialmente ratos. Os vermes adultos de A. 
cantonensis, ou verme do pulmao do rato, habitam as arterias pulmonares dos roedores. 
As larvas produzidas migram para a faringe, sao deglutidas e eliminadas nas fezes. 
Moluscos como caracóis, lesmas e camaróes servem como hospedeiros intermediados ate 
serem ingeridos por hospedeiros definitivos. As larvas liberadas migram para o cerebro, 
onde se desenvolvem em vermes adultos nao maduros antes de migrar para a vasculatura 
pulmonar para se tornarem adultos sexualmente maduros. Os humanos sao 
incidentalmente infectados após ingerir hospedeiros intermediarios moluscos 
malcozidos ou crus. As larvas podem migrar para o SNC, mas nao podem se desenvolver 
mais. Os legumes frescos tambem podem estar contaminados com larvas infectantes e 
servem como veiculo da infecęao. O ciclo de vida de A. costaricensis e semelhante exceto 
que os vermes adultos residem nas arteriolas do intestino delgado e liberam os ovos e as 



larvas no tecido intestinal, provocando uma intensa reaęao granulomatosa eosinofilica. 


Epidemiologia 

As infecęóes humanas com A. cantonensis ocorrem, principalmente, no Sudeste Asiatico e 
no Pacifico Sul, e sao menos freąuentes na Africa e no Caribe. A angiostrongiliase 
abdominal devido a A. costaricensis foi relatada na Costa Rica, especialmente em crianęas 
peąuenas. 

Manifestaęóes clinicas 

Nos casos humanos de infecęao por A. cantonensis , as larvas ingeridas invadem a parede 
intestinal e migram para os peąuenos vasos das meninges e, menos comumente, medula 
espinal e olhos. Febre, dor de cabeęa intensa, meningismo, nausea, vómito, convulsoes e 
deficits neurológicos focais pode se desenvolver. Ao contrario do A. cantonensis, as larvas 
de A. costaricensis podem se desenvolver em vermes adultos sexualmente maduros nas 
arteriolas linfaticas e mesentericas locais dos humanos após penetrar na parede 
intestinal. Clinicamente, a infecęao por A. costaricensis pode imitar a apendicite com dor 
abdominal do lado direito, vómito e febre. O sangramento gastrointestinal pode ocorrer 
com menos freąuencia. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da infecęao por A. cantonensis se fundamenta em uma historia da ingestao 
de alimentos potencialmente contaminados, na presenęa da eosinofilia periferica e na 
detecęao de eosinófilos e, raramente, de larvas no LCR. Nem na angiostrongiliase 
meningea nem na intestinal as larvas ou os ovos sao encontrados nas fezes, embora 
ambos possam ser vistos em especimes removidos em cirurgia. 

Tratamento e prevenęao 

A maioria dos pacientes infectados com especies de Angiostrongylus recupera-se 
completamente após, aproximadamente, 2 semanas. O uso de anti-helminticos 
(Capitulo 352) e controverso, com apenas alguns relatos de beneficio com albendazol 
ou mebendazol, normalmente administrado em combinaęóes com analgesicos e 
corticosteroides para aliviar os sintomas. A remoęao periódica do LCR pode aliviar os 
sintomas de pressao intracraniana elevada provocada pela infecęao por A. cantonensis. 
O cozimento adeąuado do alimento e a lavagem apropriada dos vegetais pode evitar 
essa infecęao. 


Gnatostomiase 

O Gnathostoma spinigerum e um nematoides intestinal de caes e gatos. Os hospedeiros 
intermediarios sao peąuenos crustaceos (copepodes), anfibios, peixes e aves. A infecęao 
acidental em humanos ocorre por todo o extremo oriente, Tailandia e partes do Mexico 
por meio da ingestao de hospedeiros invertebrados crus ou malcozidos que armazenam 
larvas em seus tecidos. As larvas sao liberadas no intestino e, subseąuentemente. 


migram pelo corpo, mas sao incapazes de completar seu ciclo de vida normal em 
humanos. A apresentaęao clinica mais comum e presenęa de edemas subcutaneos 
migratórios, dolorosos e pruriginosos. A meningite eosinofilica e a larva migrans ocular 
tambem podem ocorrer, com resultados potencialmente devastadores, incluindo 
paralisia, hemorragia subaracnoide e perda visual permanente. A eosinofilia periferica, 
freąuentemente alta, normalmente esta presente. Com a meningite, os eosinófilos 
tambem podem estar presentes no LCR. Nao existe teste sorológico comercialmente 
disponivel para esta infecęao. A remoęao cirurgica e tanto diagnóstica ąuanto curativa. 
Por outro lado, recomenda-se a administraęao de 3 semanas de albendazol ou de 2 dias 
de ivermectina (200 pg/kg/dia) (Tabela 366-1). A infecęao pode ser evitada pelo cozimento 
completo de peixe. 

Filarioses 

Definięao 

As filarioses sao um grupo de infecęóes por nematoides transmitidos por artrópodes, 
endemicas, especialmente em areas tropicais. Em vez de residir no intestino, as filarias 
adultas maduras vivem, caracteristicamente, nos linfaticos ou no tecido conjuntivo 
(Tabela 366-2). Oito especies de filarias infectam humanos: Wuchereria bancrofti, Brugia 
malayi, Onchocerca volviilus, Brugia timori, Loa loa, Mansonella streptocerca, Mansonella 
perstans e Mansonella ozzardi. As primeiras tres sao as filarioses mais comuns do mundo. 
Apesar de nao serem fatais, essas infecęóes podem resultar em deficiencia significativa e 
desfiguraęao, como linfedema irreversivel de membro no caso de W. bancrofti e B. malayi 
ou cegueira no caso de O. volvulus. A maioria das filarioses exige exposięao prolongada 
para a doenęa se manifestar e sao, portanto, incomuns em viajantes para areas endemicas 
por curto prazo. A unica exceęao e loiase que pode ocorrer em viaj antes que retornam e 
em expatriados, que passaram longos periodos em regióes endemicas. 


Tabela 366-2 

Filarias que parasitam humanos 


Microfilarias 

PRESENCA 

LOCALIZACAO V 

ESPECIE DISTRIBUICAO VETOR . v PERIODICIDADE DE 

v PRIMARIA 

BAINHA 

Wuchereria 

bancrofti 

Trópicos em todo o mundo 

Mosquitos 

Sangue 

Noturno, 

subperiódico 

+ 

Brugia malayi 

India, Sudeste Asiatico 

Mosąuitos 

Sangue 

Noturno, 

subperiódico 

+ 

Brugia timori 

Indonesia 

Mosąuitos 

Sangue 

Noturno 

+ 

Onchocerca 

volvulus 

Africa, America Central e 

America do Sul 

Borrachudos Simulium 

Pele, olho 

Nenhuma ou 

minima 

- 

Loa loa 

Oeste africano e Africa 

central 

Mosąuitos Chrysops 

Sangue 

Diurna 

+ 

Mansonella 

perstans 

Africa, America do Sul, 

Caribe 

Mosquitos-pólvora 

Sangue 

Nenhum 

- 

Mansonella 

ozzardi 

America Central e America 

do Sul, Caribe 

Mosquitos-pólvora, 

borrachudos Simulium 

Sangue 

Nenhum 

- 

Mansonella 

streptocerca 

Oeste africano e Africa 

central 

Mosquitos-pólvora 

Pele 

Nenhum 

- 


Para todas as filarias, a infecęao comeęa com a picada de um artrópode vetor infectado 
que deposita as larvas infectantes, chamadas de micr o filarias, na pele ou no sangue. 
Durante varios meses as microfilarias amadurecem ate se tornarem vermes adultos 
capazes de se acasalar para produzir mais microfilarias, que podem ser ingeridas por 
outro vetor artrópode para completar o ciclo de vida. Os vermes adultos podem 
sobreviver entre 5 e 17 anos no hospedeiro humano. As microfilarias vivem entre 5 meses 
e 5 anos. Para maioria das filarias, exceto o B. malayi e o M. perstans, os humanos sao o 
unico hospedeiro definitivo. 

As manifestaęóes clinicas da infecęao sao variadas e sao provocadas pelo verme adulto 
ou pelas microfilarias migrantes. A gravidade da doenęa e, na maioria dos casos, 
diretamente proporcional a quantidade de vermes albergados por um individuo, sendo 
que infecęoes relativamente leves sao, comumente, assintomaticas. Para muitas das 
filarioses, a resposta inflamatória do hospedeiro a infecęao fica aparente somente na 
morte do verme adulto ou das microfilarias. Isso pode ser desencadeado pela exposięao a 
antigenos das filarias que estavam previamente escondidos do sistema imunológico ou 
pela liberaęao de endossimbiontes bacterianos do genero Wolbachia, que vivem dentro de 
diversas filarias e sao criticos para a viabilidade e a fertilidade do verme. As Wolbachia 
sao da ordem Rickettsiales e sao encontrados na hipoderme dos vermes adultos e nos 
oocistos, embrióes e microfilarias. Elas desempenham um papel essencial na fertilidade e 
sobrevivencia do verme. 

O diagnóstico das infecęoes por filarias normalmente depende do exame microscópico 



















de amostras de sangue ou cutaneas para microfilarias caracteristicas (Tabela 366-2). As 
microfilarias de diferentes especies de filarias medem entre 170 e 320 pm de 
comprimento e podem ser diferenciadas com base na fonte tecidual do especime, na 
presenęa ou ausencia de invólucro, e na disposięao dos nucleos na cauda. Para algumas 
especies de filarias, as microfilarias estao presentes no sangue apenas durante certos 
periodos do dia para coincidir com os habitos de picada do vetor artrópode, que devem 
ser levados em consideraęao no momento de coleta da amostra sanguinea para o 
diagnóstico microscópico. A sorologia nao e muito util em areas endemicas porąue um 
resultado positivo nao e diferencia urna infecęao anterior de urna atual. Ha tambem 
reatividade cruzada antigenica entre as filarias e outros nematoides. A detecęao de 
anticorpos antifilarias por, contudo, ser util em viaj antes de longo prazo que retornam ou 
expatriados, que nao sao originarios de areas endemicas, mas sao suspeitos de ter urna 
infecęao por filaria. 

Dietilcarbamazina (DEC), ivermectina e albendazol sao os principais medicamentos 
antifilarias, embora possuam eficacias variaveis contra as diferentes especies de filarias 
(Tabela 366-1). A DEC e macrofilaricida (ativa contra o verme adulto) para W. bancrofti, 
especies de Brugia e L. loa, apesar de que periodos de administraęao prolongados ou 
repetidos sejam necessarios para esse efeito. Mais comumente, o objetivo e suprimir a 
produęao de microfilarias por femeas de vermes adultos, o que pode ser obtido por 
medicamentos antifilarias administrados em dose unica ou combinados, anualmente ou 
a cada dois anos. A reduęao das microfilarias no sangue ou na pele pode, em alguns 
casos, melhorar os sintomas ou prevenir a progressao da doenęa, bem como interromper 
o ciclo de transmissao. Recentemente, surgiram provas de que atuar nos 
endossimbiontes Wolbachia de alguma especies de filarias com periodos de 
administraęao estendidos de antibióticos como a doxiciclina pode ser macrofilaricida. 

Filariose Linfatica 

Definięao 

Os tres agentes etiológicos da filariose linfatica - W. bancrofti , B. malayi e B. timori - sao 
transmitidos aos humanos pela picada de um mosquito infectado. As microfilarias 
depositadas na ferida da picada migram subsequentemente, atraves do tecido 
subcutaneo, para o sistema linfatico, onde os vermes adultos desenvolvem-se após 
aproximadamente 4-12 meses. Os vermes em espiral residem nos linfonodos e podem 
estender-se para os vasos linfaticos aferentes e para o tecido subcutaneo circundante. Os 
linfaticos das extremidades interior e superior e da genitalia masculina sao mais 
comumente afetados. Após o acasalamento, as femeas, que medem entre 4 e 10 cm de 
comprimento, duas vezes o comprimento dos machos, liberam mais de 10.000 
microfilarias por dia, que migram para dentro da corrente sanguinea ate que sejam 
ingeridas pelos mosquitos, os hospedeiros intermediarios, ao fazerem o repasto 
sanguineo. Nas areas mais endemicas, as microfilarias estao presentes no sangue 
periferico apenas a noite, quando e mais provavel que ocorram picadas pelos mosquitos 


vetores. As filarias adultas vivem entre 5 e 8 anos no hospedeiro, apesar de relatos de 
infecęóes que duram decadas. 

Epidemiologia 

Estima-se quel20 milhoes de pessoas sejam afetadas pela filariose linfatica em todo o 
mundo. A maioria dos casos e provocada por W. bancrofti e apenas cerca de 10 a 20 
milhoes ocorrem devido a B. malayi. B. timori e de menor importancia, sendo restrita ao 
sudeste da Indonesia. W. bancrofti e amplamente distribuida nos trópicos, especialmente 
no Sudeste Asiatico, no subcontinente indiano, na Africa, na America do Sul, no Caribe e 
no pacifico sul. Os principais vetores da filariose bancroftiana sao os mosquitos Culex em 
areas urbanas, os anofelinos nas areas rurais da Africa e as especies de Aedes no Pacifico. 
Os humanos sao o unico hospedeiro definitivo para o W. bancrofti. 

B. malayi , por outro lado, pode ser zoonótica, com especies de macacos e de felinos 
servindo como reservatórios. A filariose por Brugia e encontrada principalmente na 
India, Malasia e em outras areas restritas no Sudeste Asiatico. As cepas zoonóticas de B. 
malayi sao transmitidas aos humanos por mosquitos Mansonia na Malasia e na 
Indonesia. 

Fisiopatologia 

O processo patológico devido as infecęóes por filarias ocorre, principalmente, em funęao 
do bloqueio da circulaęao linfatica resultante do dano causado por vermes adultos. 
Embora os próprios vermes nao pareęam provocar obstruęao, eles induzem urna 
linfangite inflamatória local com componentes mediados por celula, citocina e humorais, 
que levam a hipertrofia das paredes dos vasos. Pensou-se, no inicio, que apena os vermes 
mortos ou que estavam morrendo induziam urna resposta inflamatória, mas evidencias 
mais recentes sugerem que as mudanęas da arquitetura linfatica sao induzidas ate 
mesmo pelos vermes vivos. 

A resposta inflamatória inicial leva a proliferaęao endotelial e do tecido conjuntivo e a 
dilataęao do vaso, que reduz a funęao linfatica normal e resulta no linfedema, que e 
inicialmente reversivel. Entretanto, a morte do verme resulta em urna reaęao 
granulomatosa para liberar antigenos do verme e da Wolbachia. Ainfiltraęao das celulas 
gigantes, bem como de plasmócitos, eosinófilos e neutrófilos, pode obstruir 
completamente o lumen do vaso linfatico. Ao longo do tempo, a fibrose e a obstruęao do 
fluxo linfatico resultam em urn edema irreversivel e na ampliaęao do membro ou da 
parte do corpo afetados. Embora a recanalizaęao e a colateralizaęao dos vasos linfaticos 
possam ocorrer, a funęao linfatica permanece comprometida. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas da filariose linfatica variam dentro de um amplo espectro de 
infecęao assintomatica ate obstruęao linfatica crónica grave acompanhada por linfedema 
(cbamado de elefantiase). Outros acbados clinicos incluem a linfadenite episódica aguda 
(tambem chamada de febre por filaria) e a eosinofilia pulmonar tropical. A maioria dos 
individuos afetados que vivem em regióes endemicas sao clinicamente assintomaticos. 


mesmo observando-se microfilarias em seu sangue. Apesar da ausencia de uma resposta 
inflamatória significativa, esses individuos podem, todavia, exibir dilataęao dos linfaticos 
afetados no ultrassom, o que se imagina seja necessario para preceder o inicio da doenęa 
clinicamente aparente. 

Por razóes desconhecidas, individuos recem-expostos podem desenvolver reaęoes 
inflamatórias agudas que podem progredir rapidamente para alteraęóes crónicas ou 
irreversiveis em comparaęao com aqueles naści dos em areas endemicas. Os episódios 
graves de linfadenite, muitas vezes com envolvimento genital, podem levar ao 
desenvolvimento relativamente rapido do linfedema e da elefantiase em um ano após a 
chegada. Os achados normalmente cessam rapidamente caso o individuo seja 
imediatamente removido da area endemica. As microfilarias geralmente nao sao 
detectadas nesses pacientes. 

Linfadenite Aguda 

Episódios agudos de linfadenite retrógrada ocorrem com mais frequencia em 
adolescentes de areas endemicas, muitas vezes em resposta a um verme adulto morto. O 
aumento eritematoso doloroso de um linfonodo afetado, mais comumente inguinal, 
precede o inicio da linfangite e e acompanhado por febre e calafrios. Os episódios 
normalmente duram 1 semana, recorrem com frequencia e podem ser incapacitantes. A 
defervescencia e abrupta e esta associada a descamaęao da pele sobrejacente. Em 
homens, a linfadenite inguinal pode ser complicada por epididimite e orquite. Os 
pacientes com febres por filarias podem ser microfilaremicos, mas geralmente nao o sao. 

Elefantiase 

Episódios repetidos da linfadenite por firn levam a dilataęao dos vasos linfaticos, 
resultando no linfedema crónico após um periodo de meses a anos (Fig. 366-2), com a 
prevalencia de manifestaęóes crónicas aumentando com a idade nas comunidades 
afetadas. As extremidades, os seios e a genitalia sao mais comumente afetados, embora 
na infecęao por B. malayi, normalmente apenas nas partes inferiores das pernas sejam 
envolvidas. O edema e inicialmente depressivel, por sua natureza, mas o tecido 
subcutaneo finalmente perde sua elasticidade, resultando em edema lenhoso com 
espessamento do tecido subcutaneo e hiperceratose. Atualmente reconhece-se que 
infecęao bacteriana secundaria ou fungica ocorre com mais frequencia do que se pensava 
anteriormente e pode contribuir significativamente com o processo patológico crónico da 
elefantiase. 



FIGURA366-2 Elefantfase ou linfedema crónico devido a infecęao por Wuchereria bancrofti. 
(Cortesia de Centers for Disease Control and Prevention.) 


Na filariose bancroftiana, o desenvolvimento de hidrocele e uma manifestaęao comum 
da filariose crónica em homens e pode, as vezes, tornar-se macięa e debilitante. O 
linfedema da vulva e visto com menos freąuencia nas mulheres. O envolvimento dos 
linfaticos retroperitónios pode levar a sua ruptura e produzir ąuiluria ou ąuilocele 
intermitentes. 

Eosinofilia Pulmonar Tropical 

A eosinofilia pulmonar tropical desenvolve-se em uma peąuena minoria de individuos 
com infecęóes por filarias. A sindrome e vista com mais freąuencia em homens jovens 
que vivem no sudeste da India, embora tambem ocorra no Paąuistao, Sri Lanka, Sudeste 
Asiatico e Brasil. Os achados clinicos caracteristicos incluem tosse paroxistica noturna, 
chiados e febre baixa, que e acompanhada por perda de peso e eosinofilia periferica 
proeminente. Os niveis de IgE e de anticorpos antifilaria sao tipicamente altos. As 
radiografias toracicas geralmente mostram infiltrados intersticiais difusos ou opacidades 
irregulares nos campos centrais e inferiores do pulmao. Sem tratamento pode se 
desenvolver doenęa pulmonar restritiva crónica. 

Diagnóstico 

O diagnóstico definitivo normalmente baseia-se no exame microscópico de uma amostra 
de sangue corado pelo metodo de Giemsa para microfilarias. Embora os esfregaęos 
sanguineos espessos sejam relativamente pouco sensiveis, exceto em casos de alta 
microfilaremia, as tecnicas de concentraęao ou de filtragem podem aumentar o 
rendimento diagnóstico. No ultimo caso, o sangue e filtrado por uma membrana com 
poroś de 3 a 5 pm de diametro, corado por Giemsa e examinado microscopicamente. As 
microfilarias caracteristicas tern de 250 a 320 pm de comprimento. A coleta de sangue 
deve ser programada de acordo com a periodicidade conhecida das microfilarias. 

O sangue tambem pode ser submetido a ensaio imunocromatografico rapido 


altamente sensivel e disponivel comercialmente em cartao de teste, que detecta o 
antigeno circulante de W. bancrofti (nao ha teste equivalente para as infecęoes por Brugia). 
Esse teste tem a vantagem de nao exigir coleta sanguinea noturna porque detecta os 
antigenos do verme adulto e nao das microfilarias. Os metodos de PCR tambem foram 
desenvolvidos para detectar os antigenos de filarias no sangue, embora nao estejam 
amplamente disponiveis. A detecęao sorológica dos anticorpos antifilarias e de valor 
limitado em decorrencia da extensiva reatividade cruzada antigenica com outros 
nematoides. Alem do mais, os individuos com infecęao ativa nao podem ser distinguidos 
dos previamente infectados, e aqueles meramente expostos, porem nao infectados, 
tambem podem ter resultados sorológicos positivos. 

O ultrassom dos vasos linfaticos do cordao espermatico dos homens pode ser utilizado 
para visualizar o "sinal da danęa da filaria", que e patognomónico da presenęa de um 
ninho de filarias. 

Os individuos com elefantiase podem nao ter microfilaremias. Portanto, o diagnóstico 
depende de historia clinica e de exame fisico compativeis no contexto de urna 
epidemiologia apropriada. Ele tambem pode se apoiar no resultado positivo de um teste 
antigenico ou, em homens, em urna ultrassonografia escrotal sugestiva. 

T ratamento 

O tratamento da filariose linfatica difere de acordo com a meta adotada, se esta e o 
controle da doenęa ou a cura individual de paciente. Em areas endemicas, a 
administraęao anual, em massa, de urna combinaęao de dois medicamentos antifilaria 
a toda a populaęao suscetivel foi instituida com o objetivo de interromper o ciclo de 
transmissao reduzindo o numero de microfilarias no sangue disponiveis para as 
picadas dos mosquitos. Esses programas utilizam diferentes combinaęóes de DEC, 
ivermectina e albendazol, em dose unica, administrados urna vez ao ano. A DEC e 
administrada com o albendazol, exceto e areas onde a oncocercose ou a loiase tambem 
sao encontradas, casos em que a ivermectina mais o albendazol sao usados. 

Recomenda-se que todos os individuos com infecęao ativa por urna parasitose 
linfatica por filaria, seja sintomatico ou assintomatico, sejam tratados com um 
medicamento antifilaria (Tabela 366-1). O tratamento de escolha e a DEC (6 mg/kg/dia 
em tres doses divididas por 12 dias). Nos Estados Unidos, a DEC esta disponivel 
apenas no servięo de medicamento dos Centers for Disease Control and Prevention 
(CDC) (http://www.cdc.gov/ncidod/srp/drugs/drug-service.html). Para pacientes com 
altos niveis de microfilarias no sangue, o tratamento pode ser iniciado em urna dose 
baixa de 50 mg por dia e aumentado durante os primeiros 3 dias para reduzir os efeitos 
colaterais como: febre, dor de cabeęa, tontura, nausea, vómito, erupęóes transitórias, 
mialgias e artralgias. Estes normalmente cessam após alguns dias de tratamento e 
podem ser tratados com antipireticos, anti-histammicos e, se os sintomas forem 
graves, corticosteroides. 

DEC e tanto microfilaricida como parcialmente macrofilaricida. Em individuos que 
nao irao retornar para as areas endemicas, tratamentos repetidos com DEC sao 



tentados muitas vezes para eliminar os vermes adultos em vez de apenas reduzir os 
niveis de microfilarias no sangue. Normalmente, os periodos de administraęao de DEC 
sao repetidos a cada 6 ou 12 meses. Embora a carga do verme adulto seja reduzida na 
maioria dos individuos tratados, em menos de um ąuarto ha eliminaęao de todos os 
parasitas. Em homens com danęa dos vermes adultos vivos visivel por ultrassom nos 
linfaticos escrotais, exames seriados podem ser realizados para monitorar os efeitos da 
terapia. 

Infelizmente, o linfedema devido a filariose linfatica normalmente nao e reversivel 
com o tratamento com DEC, exceto em estagios bem iniciais. Todavia, diversas 
modalidades de tratamento podem ser empregadas para limitar as seąuelas crónicas 
da filariose linfatica. Dentre esses, a prevenęao da infecęao bacteriana e fungica 
secundaria por meio da higiene meticulosa e do tratamento imediato das infecęóes 
suspeitas com antimicrobianos e critica. A elevaęao do membro, a fisioterapia e o uso 
de meias elasticas podem diminuir o agravamento do linfedema. A cirurgia nao e 
indicada exceto para os casos de hidrocele. 

Curiosamente, o tratamento direcionado para o endossimbionte Wolbachia 
recentemente mostrou-se eficaz na eliminaęao de vermes adultos W. bancrofti e Brugia. 
A doxiciclina, 100 ou 200 mg diariamente por 4 a 8 semanas, mostrou reduęao da 
fertilidade do verme-femea com supressao resultante da microfilaremia por mais de 
um ano e do numero de vermes adultos vivos. 1 Dada a duraęao do tratamento, esses 
regimes obviamente nao sao ideais para os programas de controle da doenęa nos 
paises endemicos. 

A DEC e altamente eficaz no tratamento da eosinofilia pulmonar trópica. O 
tratamento com 6 mg/kg/dia por 14-21 dias resulta na resoluęao dos sintomas dentro 
de urna semana, embora a recidiva possa ocorrer mesmo após um intervalo de alguns 
anos. 

Consulte tambem o Capitulo 352. 

Prevenęao 

O tratamento em massa anual com doses unicas de dois medicamentos antifilaria pode 
reduzir significativamente a prevalencia da infecęao dentro da comunidade. Em algumas 
areas, o sal de cozinha fortificado com DEC pode ser usado para reduzir os niveis de 
microfilaremia nas comunidades afetadas para interromper o ciclo de transmissao. O 
controle do vetor por meio do uso de mosąuiteiros tratados com inseticida e da 
pulverizaęao intradomiciliar de inseticidas pode ter alguma eficacia. 

Oncocercose 

Definięao 

A oncocercose, ou cegueira dos rios, provocada por Onchocerca volvulus, e transmitida aos 
humanos pelas especies de borrachudos Simulium. As microfilarias infectantes 
desenvolvem-se em vermes adultos macho e femea durante varios meses e vivem por 8 a 


10 enrolados em nódulos fibrosos subcutaneos (oncocercomas). As femeas adultas 
medem entre 20 e 70 cm de comprimento e permanecem confinadas nos nódulos. Os 
machos tem apenas de 3 a 5 cm de comprimento e migram livremente pelos tecidos 
subcutaneos. Os vermes-femea maduros produzem cerca de 700 microfilarias por dia, 
que deixam o nódulo para migrar primariamente pela pele e pelos tecidos oculares. As 
microfilarias podem sobreviver dentro dos hospedeiros por aproximadamente 3 a 5 anos, 
a menos que sejam ingeridas por um borrachudo fazendo um repasto sanguineo. 

Epidemiologia 

r 

A oncocercose e endemica em 30 paises, predominantemente na Africa equatorial, com 
pequenos focos em seis paises da America Latina (Guatemala, sudeste do Mexico, 
Venezuela, Brasil, Colómbia e Equador) e no Iemen. Estima-se que mais de 17 milhóes de 
pessoas estejam infectadas, 500.000 das quais tem um comprometimento visual 
significativo e 270.000 sejam cegas. Mais de 99% dos casos ocorrem na Africa 
subsaariana, e a Nigeria e o pais de mais alta endemicidade. Como os borrachudos 
Simulium necessitam de agua corrente e bem oxigenada para a deposięao dos ovos e 
reproduęao, a onconcercose esta concentrada em córregos e riachos, muitas vezes nas 
areas mais ferteis para agricultura. Em comunidades ao redor desses córregos e riachos, 
em areas endemicas, ate 50% da populaęao pode ser afetadas. 

A cegueira provocada por O. volvulus resulta na morbidade significativa, incapacidade 
a longo prazo e produtividade económica reduzida. Alem disso, a onconcercose foi 
associada a urna expectativa de vida reduzida em pelo menos 10 anos quando comparada 
a de individuos nao infectados na mesma area, um efeito que parece ser independente da 
cegueira que se desenvolve. 

Fisiopatologia 

As mudanęas patológicas da onconcercose ocorrem, primariamente, devido a urna reaęao 
inflamatória elicitada por microfilarias. A pele, os olhos e os linfonodos sao os mais 
afetados. Os vermes adultos contidos nos nódulos sao relativamente isolados da resposta 
imunológica do hospedeiro. O dano no tecido resulta, principalmente, da resposta imune 
celular a morte das microfilarias, que se torna mais pronunciada a medida que a infecęao 
persiste. O grau do dano tecidual esta diretamente relacionado a intensidade da infecęao, 
bem como a magnitude da resposta do hospedeiro. A ceratite esclerosante, a principal 
causa da cegueira, e provocada por urna reaęao inflamatória linfocitica a morte de 
microfilarias intraoculares, que parece ser dependente das citocinas da celula T auxiliar 
tipo 2 (T h 2). Com o tempo, a neovascularizaęao e a formaęao de cicatrizes na córnea 
levam a opacificaęao da córnea e cegueira eventual. Na pele, respostas imunológicas 
semelhantes resultam em prurido e angioedema. Ainflamaęao de baixo grau continua na 
pele acaba levando a perda da elasticidade e a atrofia. As mudanęas inflamatórias 
crónicas e a fibrose tambem sao vistas nos linfonodos. 

Como os nematoides responsaveis pela filariose linfatica, os vermes adultos, O. 
volvulus contem bacterias Wolbachia endossimbióticas que sao obrigatórias para o 
desenvolvimento, sobrevivencia e fertilidade desses vermes. As proteinas pró- 


inflamatórias do Wolbachia liberadas pela morte de microfilarias podem ser responsaveis 
por uma ąuantidade significativa do processo imunopatológico associado a oncocercose. 
Como exemplo, um produto do Wolbachia semelhante a endotoxina mostrou interagir 
com o sistema imunológico inato por meio de um mecanismo mediado pelo receptor tipo 
Toll 4. 

Manifestaęóes clinicas 


Oncodermatite 

A oncocercose apresenta-se comumente como uma dermatite papular difusa 
intensamente pruriginosa. Em individuos altamente infectados em areas endemicas, o 
prurido e intratavel, levando a coceira e escoriaęao ate o ponto de sangramento e ate 
mesmo suicidio. As reaęoes de hipersensibilidade, escabiose, picadas de insetos e 
dermatite atópica ou de contato devem ser consideradas no diagnóstico diferencial da 
dermatite papular aguda vista com a oncocercose. A pele das areas afetadas torna-se 
edemaciada e espessa, perdendo sua elasticidade e assumindo uma textura de casca de 
laranja. Uma dermatite liąuenificada (conhecida como sozuda ) pode ocorrer. Ela consiste 
em uma erupęao intensamente pruriginosa limitada a uma extremidade, normalmente a 
perna, com papulas hiperpigmentadas e placas acompanhadas por edema de todo o 
membro. Ao longo do tempo, a pele sofre atrofia e aparecem finas rugas, especialmente 
sobre as nadegas. O prurido e incomum nessa fasę. As areas de despigmentaęao podem 
ocorrer com mais freąuencia sobre as canelas, um fenómeno chamado pele de leopardo. 

Nódulos Subcutaneos 

Os oncocercomas subcutaneos que contem vermes adultos sao mais palpaveis sobre as 
proeminencias ósseas. Na Africa, os nódulos sao mais encontrados sobre os ąuadris e 
nos membros inferiores. Na America Latina, eles sao localizados na cabeęa e na parte 
superior do corpo. Os nódulos geralmente medem entre 0,5 e 3 cm de diametro e sao 
móveis. Em individuos menos infectados, como os expatriados, os nódulos normalmente 
nao sao detectaveis. 

Lesóes Oculares 

O envolvimento ocular inicial e caracterizado por conjuntivite, excesso de 
lacrimejamento e fotofobia em resposta a morte de microfilarias. Neste momento, a 
doenęa da córnea consiste na ceratite pontilhada ou em opacidades corneanas em flocos 
de neve. Durante 20 a 30 anos, isto leva a ceratite esclerosante, neovascularizaęao e 
opacificaęao corneana. A camara anterior do olho tambem pode estar envolvida, como 
irite, iridociclite e glaucoma secundario. A doenęa ocular posterior pode se manifestar 
como corioretinite, neurite ótica e atrofia ótica. 


Linfadenopatia 
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A linfadenopatia e freąuentemente encontrada nas areas inguinais e femorais na Africa e 
na cabeęa e no pescoęo na America Latina. A doenęa avanęada na regiao inguinal pode 
resultar na chamada virilha pendente, com pele atrófica alongada contendo linfonodos 
indolores e fibróticos. 

Diagnóstico 

O diagnóstico definitivo tem sido feito pela observaęao das microfilarias móveis 
liberadas de fragmentos superficiais de pele. As microfilarias do O. volvulus nao tem 
urna bainha e medem 200 a 300 pm de comprimento. Para tirar um fragmento de pele, 
um pedaęo fino da pele sobreposta a urna proeminencia óssea, que foi levantado por um 
agulha, e fatiado com urna lamina de bisturi ou com um instrumento de punęao 
corneoescleral e usado para obter um peąueno fragmento de pele sem sangramento. 
Evitar a contaminaęao sanguinea e essencial para que nao haja confusao com 
microfilarias transmitidas pelo sangue nos casos de pacientes que sao coinfectados com 
outras filarioses. Normalmente, seis retalhos sao tirados, um de cada escapula, crista 
iliaca e area lateral de cada panturrilha, incubados com soluęao salina fisiológica 
aquecida e examinados microscopicamente para microfilarias móveis após, pelo menos, 
30 minutos de incubaęao, embora periodos mais longos, de ate 24 horas, possam ser 
necessarios. Tecnicas mais recentes, que incluem amplificaęao por PCR do DNA das 
filarias diretamente dos fragmentos da pele, sao mais sensiveis do que a visualizaęao 
direta. Na doenęa ocular, as microfilarias livres podem ser visiveis pelo exame da 
lampada da fenda na camara anterior ou no humor aquoso. 

A presenęa dos vermes adultos nos nódulos subcutaneos pode ser demonstrada em 
amostras dos mesmos ou atraves do exame de ultrassom. Os testes sorológicos 
geralmente sao positivos para os anticorpos antifilarias, porem nao sao especificos 
devido a extensa reatividade cruzada antigenica com outros nematoides. A eosinofilia e 
um achado comum, porem inconsistente. 

No passado, o teste de Mazzotti era usado para diagnosticar a oncocercose. Neste 
teste, urna dose de DEC era administrada em pacientes com suspeita de oncocercose. Na 
infecęao por O. volvulus, urna intensa reaęao cutanea pruriginosa se desenvolveria após 
algumas horas. No entanto, em pacientes com infecęóes de alta intensidade, a reaęao de 
Mazzotti podia ser grave e ate mesmo agravar a doenęa ocular, resultando em perda 
visual permanente. Portanto, o teste nao e mais recomendado, embora alguns sugiram a 
aplicaęao de urna pequena quantidade de DEC na pele para provocar urna reaęao de 
Mazzotti localizada. 

T ratamento 

A ivermectina e o tratamento de escolha para oncocercose (Tabela 366-1). A 
administraęao de urna unica dose de ivermectina (150 pg/kg) e eficaz para a melhoria 
da doenęa ocular e dermatológica ao destruir as microfilarias e suprimir sua liberaęao 
dos vermes-femea. Como a ivermectina nao e ativa contra os vermes adultos 
encapsulados, o tratamento deve ser repetido a cada 6-12 meses, provavelmente por 



pelo menos 10 anos, nos individuos sem novas exposięóes. Por razóes desconhecidas, o 
prurido nos expatriados com infecęao leve pode exigir um tratamento mais agressivo e 
freąuente nos primeiros 2 anos. Em 24 horas de tratamento com ivermectina, podem 
ocorrer febre e pruridos em reaęao a morte de microfilarias ou a liberaęao dos 
antigenos Wolbachia, sobretudo naąueles pacientes com altos niveis de microfilaria 
pre-tratamento. O uso da ivermectina em areas onde o L. loa (veja em seguida) e 
coendemica deve ser feio com cuidado urna vez que o tratamento pode precipitar 
reaęóes graves incluindo encefalopatia nos pacientes com elevada microfilaremia. A 
DEC nunca deve ser usada para tratamento da oncocercose por causa de freąuentes 
reaęóes graves a morte das microfilarias, que variam de urticaria e angioedema ate 
hipotensao e morte. Apesar de o medicamento suramina (disponivel pelo servięo de 
medicamentos do CDC) ser ativo contra O. volvulus adultos, ele e usado apenas em 
raras situaęóes por causa de sua toxicidade excessiva e efeitos potencialmente fatais. A 
remoęao cirurgica dos nódulos palpaveis tern sido bem-sucedida na resoluęao da 
infecęao em algumas areas, notavelmente na America Central. 

A doxiciclina, 100 mg/dia administrada por 4-6 semanas, seguida por urna dose unica 
de ivermectina, mostrou que e capaz de depletar os endossimbiontes Wolbachia dos 
vermes adultos e suprimir a embriogenese e a produęao das microfilarias do O. 
volvulus por ate 18 meses. Alguns especialistas atualmente recomendam esse regime 
para pacientes com oncocercose que tenham saido de urna area endemica e nao serao 
expostos novamente. 

Consulte tambem o Capitulo 352. 

Prevenęao 

A administraęao em massa regular de ivermectina para as comunidades afetadas e o 
nucleo da estrategia de erradicaęao da oncocercose. A implantaęao deste programa ficou 
mais facil porque o medicamento e doado pelo fabricante. Alem de beneficiar os 
individuos infectados, a administraęao em massa do medicamento reduz as microfilarias 
disponiveis para os vetores interrompendo, assim, o ciclo de transmissao. Para os 
viajantes para areas endemicas, o uso de repelentes de insetos pode ser benefico. 

Loiase 

Definięao 

A loiase e provocada pela infecęao do nematoide Loa loa, tambem conhecido como verme 
do olho africano. Os L. loa sao transmitidos por mosquitos do genero Chrysops durante 
um repasto sanguineo. Os vermes adultos desenvolvem-se durante um periodo de 1 a 4 
anos e vivem ate 17 anos. Eles migram livremente no tecido subcutaneo, incluindo a 
subconjuntiva ou a esclera ocular. As femeas adultas medem entre 50 e 70 mm de 
comprimento. Os machos sao menores, medindo entre 25 e 35 mm. Após o 
acasalamento, as femeas liberam microfilarias no sangue. As microfilarias L. loa exibem 
urna periodicidade diurna coincidindo com os habitos alimentares do Chrysops, com a 


microfilaremia chegando ao pico por volta do meio-dia. 

Epidemiologia 

A loiase e endemica nas regióes de florestas tropicais da Africa central e do oeste da 
Africa. Embora nao se disponha de numeros precisos, a loiase parece ser mais prevalente 
no Gabao, na Republica dos Camaróes, na Republica Democratica do Congo, na Nigeria e 
na Republica Centro-Africana. Mais do que outras infecęóes filariais, a loiase parece 
exigir uma periodo menor de exposięao e pode ser vista nos viajantes que retornam ou 
nos expatriados que passaram longos periodos na Africa. 

Fisiopatologia 

Nem os vermes adultos nem as microfilarias L. loa tern algum efeito patológico direto. 
Em um subgrupo de individuos infectados, uma resposta de hipersensibilidade, 
denominada edema de Calabar, desenvolve-se em resposta a secreęóes dos vermes adultos 
ou das microfilarias liberadas, resultando em angioedema localizado recorrente que, 
muitas vezes, precede o verme migrante. Curiosamente, essa reaęao e mais observada em 
visitantes do que em moradores nativos de areas endemicas. Estes pacientes tern niveis 
sorológicos muito altos dos anticorpos IgE e eosinofilia. Diferentemente de outras 
filarias, o L. loa nao contem endossimbiontes Wolbachia. 

Manifestaęóes clinicas 

A maioria dos individuos com loiase e assintomatica, apesar de ser microfilaremica. As 
manifestaęóes clinicas da infecęao sao mais comuns em visitantes de longo prazo de 
areas endemicas do que em nativos dessas regióes. Os edemas de Calabar recorrentes 
sao o achado mais comum nestes individuos que, geralmente nao sao microfilaremicos. 
Eles sao edemas nao eritematosos medindo 5 a 20 cm de diametro que normalmente 
ocorrem nas extremidades e no rosto, e duram alguns dias. O inicio e frequentemente 
precedido por prurido e dor. Na ocasiao, os vermes adultos podem migrar pela 
subconjuntiva ou pela esclera do olho em ambos os grupos de pacientes, provocando dor 
intensa e inflamaęao (Fig. 366-3). As complicaęóes raras da infecęao incluem nefropatia e 
encefalite, sendo que a ultima normalmente se desenvolve em pacientes com altos niveis 
de microfilarias após serem tratados com DEC ou ivermectina para outras infecęóes 
filariais. A fibrose endomiocardica resultante da infiltraęao eosinofilica do miocardio foi 
relatada em associaęao com a loiase. 



FIGURA366-3 Verme adulto Loa loa migrando pelo olho (seta). 

Diagnóstico 

O diagnóstico definitivo e feito atraves de exame microscópico de uma lamina com 
sangue corado com metodo de Giemsa ou Wright com encontro de microfilarias com a 
bainha caracteristica. O sangue deve ser coletado entre 10 h e 14 h por causa da 
periodicidade diurna das microfilarias. Como os individuos que nao sao nativos de areas 
endemicas nao costumam ser microfilaremicos, o diagnóstico baseia-se em uma historia 
compativel, em achados clinicos, na eosinofilia periferica e em niveis elevados de 
anticorpos antifilaria. Os vermes adultos podem, as vezes, ser removidos cirurgicamente 
enąuanto migram pelo olho ou por tecidos subcutaneos. Os edemas de Calabar devem 
ser diferenciados dos oncocercomas e de outras causas de angioedema. 

T ratamento 

A DEC (6 mg/kg/dia por 12-21 dias) e ativa contra o vermes adultos e as microfilarias 
de L. loa (Tabela 366-1). O tratamento e aumentado de uma dose de 50 mg/dia no 
primeiro dia ate a dose completa no ąuarto dia para minimizar a possibilidade das 
complicaęóes associadas ao tratamento, sendo as mais serias a glomerulonefrite e a 
encefalopatia potencialmente fatal. As complicaęóes associadas ao tratamento sao 
mais comuns com altos niveis de microfilarias pre-tratamento e resultam das reaęóes 
alergicas dos hospedeiros as microfilarias mortas. Anti-histaminicos e corticosteroides 
podem ser empregados para reduzir os efeitos colaterais alergicos. Alternativamente, a 
aferese pode ser usada para remover as microfilarias circulantes antes da iniciaęao da 
DEC nesses individuos. O albendazol, que e microfilaricida, mas nao age contra os 
vermes adultos, tambem tern sido usado para reduzir os niveis das microfilarias antes 
do tratamento com DEC. Periodos de administraęao de DEC repetidos podem ser 
necessarios em cerca da metade dos pacientes antes de as manifestaęóes clinicas 




cessarem por completo. A eosinofilia persistente ou niveis crescentes de anticorpos 
antifilarias 6 meses após o tratamento tambem devem desencadear a pronta 
reavaliaęao ąuanto a necessidade de retratamento. Os vermes adultos no olho devem 
ser cirurgicamente removidos. 

A ivermectina e microfilaricida, porem nao tem efeito macrofilaricida, e pode 
provocar encefalopatia tóxica em individuos com altos niveis de microfilarias. Em areas 
onde a oncocercose e coendemica, essa infecęao deve ser descartada antes do inicio da 
DEC para loiase para evitar a toxicidade das microfilarias O. Volvulus mortas. 

Consulte tambem o Capitulo 352. 

Prevenęao 

A quimioprofilaxia semanal com DEC administrada na dose de 300 mg e eficaz na 
prevenęao da loiase em moradores de areas endemicas por longo prazo. 

Infecęoes por Filarias Menos Comuns 

Mansonella perstans 

r 

A infecęao por M. perstans ocorre por toda a Africa central, no nordeste da America do 
Sul e em partes do Caribe. As microfilarias sao transmitidas por mosquitos-pólvora e 
desenvolvem-se em vermes adultos que vivem nas cavidades serosas do corpo, como os 
espaęos pleurais, pericardio e peritóneo, bem como os tecidos mesentericos e 
retroperitoneais. A maioria das infecęoes e assintomatica, embora nódulos indolores da 
conjuntiva com edema de palpebra tenham sido relatados. O angioedema transitório e os 
edemas tipo Calabar, febre, dor de cabeęa, artralgias e manifestaęóes neurológicas 
tambem podem ocorrer. As microfilarias nao exibem periodicidade e podem ser 
observadas em esfregaęos sanguineos corados. A eosinofilia e comum. O M. perstans 
abriga os endossimbiontes Wolbachia e o tratamento com doxiciclina, 200 mg/dia por 6 
semanas, mostrou ser altamente eficaz para suprimir a microfilaremia por ate 3 anos, 
sugerindo que o tratamento e macrofilaricida. 2 

Mansonella ozzardi 

As infecęoes com M. ozzardi ocorrem somente no Canada, na America do Sul e em partes 
do Caribe, especialmente no Haiti. Os vetores incluem borrachudos e os mosquitos- 
pólvora Simulium. Os vermes adultos estao localizados nas cavidades peritoneais e 
toracicas ou nos linfaticos. As microfilarias circulam no sangue sem periodicidade. A 
infecęao geralmente resulta em eosinofilia assintomatica, embora artrite e sintomas 
alergicos como urticaria e linfadenopatia possam ocorrer. Ha relatos de que a 
administraęao de ivermectina em dose unica de 200 pg/kg promove a supressao da 
microfilaremia por longo prazo e a melhora dos sintomas. Nem a DEC nem os 
benzoimidazólicos sao eficazes. 


Mansonella streptocerca 


r 

M. streptocerca e endemica na floresta tropical do oeste e do centro da Africa e e 
transmitida pela picada de mosquitos-pólvora. Semelhantemente a O. volvulus, os 
vermes adultos vivem nos tecidos subcutaneos, assim como as microfilarias. Ao contrario 
da oncocercose, entretanto, as microfilarias nao invadem os olhos. A infecęao 
normalmente e assintomatica, embora urna dermatite pruriginosa com despigmentaęao 
semelhante a oncodermatite possa afetar o tronco e as extremidades superiores. A 
adenopatia associada axilar ou inguinal e comum. As microfilarias tern caudas em forma 
de gancho caracteristicas e podem ser visualizadas nos fragmentos de pele. Nas areas 
onde a oncocercose e coendemica, os especimes da pele devem ser corados para 
diferenciar M. streptocerca de O. volvulus. A DEC e micro e macrofilaricida e e 
administrada na dose de 6 mg/kg/dia por 12 dias. A ivermectina e eficaz contra as 
microfilarias, mas nao contra os vermes adultos. 

Infecęóes por filśrias zoonóticas 

Infecęao acidental, rara em humanos, com o verme cardiaco canino Dirofilaria immitis 
ocorre mundialmente. Transmitidas por mosąuitos, as microfilarias D. immitis nao 
podem chegar a maturidade em humanos, porem embolizam no pulmao após sua morte 
no ventriculo direito. A maioria das infecęóes e assintomatica, porem algumas pessoas 
tern tosse, dor toracica e hemoptise consistentes com diagnóstico de infarto pulmonar. 
As radiografias toracicas demonstram lesóes do tamanho de moedas que podem ser 
confundidas com carcinoma. Outras filarias de animais, incluindo Dirofilaria repens de 
caes e Dirofilaria tenuis de guaxinins, podem infectar humanos e resultar em nódulos 
subcutaneos que podem ser migratórios. A eosinofilia e os anticorpos antifilarias 
geralmente nao estao presentes nas infecęóes zoonóticas. A remoęao cirurgica e tanto 
diagnóstica quanto curativa. 

Dracunculiase 

A dracunliase e urna doenęa desfigurante provocada pelo nematoide Dracunculus 
medinensis, tambem conhecido como verme da guine. Embora encontrada anteriormente 
na India, no Paquistao e na America Latina, atualmente e endemica em apenas quatro 
paises na Africa subsaariana (Sudao, Gana, Mali e Etiopia) devido aos esforęos 
combinados para erradicaęao. Atualmente, estima-se que existam menos de 5.000 casos, 
concentrados principalmente no sudeste do Sudao. A transmissao para os humanos 
ocorre por meio da ingestao de minusculos crustaceos, que sao hospedeiros 
intermediarios, chamados copepodes, que armazenam as larvas infectantes. As larvas 
liberadas penetram na parede intestinal e migram para os tecidos subcutaneos, onde 
deseńvolvem-se em vermes adultos. Após aproximadamente um ano, os vermes-femea 
induzem lesóes cutaneas vesiculares, normalmente nas extremidades inferiores, que 
acabam ulcerando. No contato direto com agua doce, o verme-femea libera milhares de 
larvas móveis que podem completar o ciclo de transmissao ao infectar os copepodes na 
agua. Os vermes adultos podem medir ate um metro de comprimento. Febre e sintomas 
alergicos, incluindo sibilos e urticaria, podem preceder a ruptura da yesicula ou ocorrer 


nas tentativas de extrair o verme. Infecęao bacteriana secundaria das lesóes cutaneas e 
freąuente. Apesar de nao ser fatal, a dracunculiase pode resultar em significativa 
incapacidade. 

Tradicionalmente, os vermes emergentes sao extraidos ao enrolar alguns centimetros 
do parasita em um palito, diariamente, tomando cuidado para nao quebra-lo. A remoęao 
cirurgica tambem pode ser tentada, mas pode exacerbar os sintomas alergicos. Nao ha 
ąuimioterapia eficiente para esta infecęao. Os esforęos para ąuebra do ciclo de 
transmissao foram altamente bem-sucedidos e tern levado a erradicaęao do parasita em 
muitos paises. As estrategicas incluem filtragem da agua potavel por meio de tecido bem 
fino, orientaęao para que os individuos infectados nao entrem em fontes de agua doce, 
tratamento de fontes de agua com larvicidas e provisao de agua potavel segura de poęos. 
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No Brasil 


As filarias humanas de importancia medica no Brasil sao Wuchereria bancrofti, 
Onchocerca volvulus e Mansonella ozzardi. 

No Brasil, o perfil epidemiológico da filariose devido a Wuchereria bancrofti foi 
estabelecido na decada de 1950, quando foram realizados diversos inqueritos 
hemoscópicos em todo o Pais. 

Ao longo das ultimas cinco decadas, o trabalho visando a reduęao da infecęao 


apoiou-se principalmente na eliminaęao das fontes humanas de infecęao. Assim, 
milhares de exames hemoscópicos foram realizados anualmente nas populaęóes 
residentes nas areas endemicas, e os casos de microfilaremia detectados foram 
tratados, intervenęao principal na eliminaęao a longo prazo de 10 dos 11 focos. 

Em determinadas areas endemicas (sul do Pais) foi introduzido o tratamento em 
massa, certamente contribuindo para a eliminaęao da doenęa naąuelas areas 
especificas. Atualmente as areas com transmissao estao restritas a Regiao 
Metropolitana do Recife (RMR). 

A oncocercose foi relatada pela primeira vez no Brasil em 1967. 

A doenęa e endemica na regiao amazónica, entre os indios Yanomami que vivem ao 
longo da fronteira com a Venezuela nos estados do Amazonas e Roraima. 

A ocorrencia de Mansonella ozzardi em nosso meio e relatada nos estados do 
Amazonas, Roraima e Mato Grosso. 
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Artrópodes e carrapatos 


Dirk M. Elston 


Artrópodes 

Os Patógenos 

Os artrópodes sao invertebrados caracterizados por um exoesqueleto e pernas 
articuladas. Eles agem comumente como vetores da doenęa ou podem causar lesao 
humana por meio de efeitos tóxicos diretos de seu veneno ou por uma resposta imune 
aos seus antigenos (Tabelas de 367-1 a 367-4). As reaęóes imediatas as picadas podem ser 
relacionadas a histamina, serotonina, acido fórmico ou ąuininas contidas no veneno. As 
reaęóes tardias as mordidas e picadas geralmente representam uma resposta do 
hospedeiro aos alergenos proteinaceos contidos no veneno ou na saliva. 




Tabela 367-1 

Artrópodes clinicamente importantes 


Arachnida 

Acari — acaros, carrapatos 
Araneida — aranhas 
Scorpionida 

Pentastomida — vermes da lingua 
Chilopoda — centopeias 
Diplopoda — milipedes 
Crustacea 

Copepoda — Cyclops, Diaptomus 

Decapoda — camarao, lagosta, camarao de agua doce, caranguejo. 

Insecta 

Anoplura — piolhos 
Coleoptera — besouros 

Diptera— mosquitos, borrachudos, mosquitos-pólvora, moscas de cavalos, moscas de cervos, moscas Tabanus nigroińttatus, moscas 
tse-tse, moscas de estabulos, flebotomineos, moscas domesticas, moscas varejeiras-azuis 

Hemiptera — percevejos, reduviideos 

Hymenoptera — formigas, abelhas, vespas 

Lepidoptera — mariposas, lagartas 

Siphonaptera — pulgas 


Tabela 367-2 
Artrópodes vetores 


DOENęA 

VETOR 

Tripanossomiase africana 

Moscas tse-tse 

Tripanossomiase americana 

Triatomineos 

Arboviridae 

Mosquitos Culex 

Babesiose 

Ixodes scapularis (carrapatos de cervos) 

Bartonelose 

Pulgas, piolhos, flebótomos 

Dengue 

Mosquitos Aedes 

Tifo endemico 

Ctenocephalides felis e Xenopsylla cheopis (pulgas) 

Filariose 

Mosquitos anofelinos e Aedes 

Anaplasmose humana 

Ixodes scapularis 

Erliquiose monocitica humana 

Amblyomm americanum (carrapato-estrela) 

Leishmaniose 

Flebótomos 

Doenęa de Lyme 

Ixodes scapularis 

Malaria 

Mosquitos anofelinos 

Oncocercose 

Simulideos 
































Peste 

Xenopsylla cheopis e Pulex irritans (pulga humana) 

Riquetsiose variceliforme 

Uponyssoides sanguineus (acaro do rato domestico) 

Febre maculosa das Montanhas Rochosas 

Denmcentor variabilis (carrapato do cao) 

Dermacentorandersoni (carrapato da madeira) 

Amblyormm americanum 

Paralisia por carrapato 

Denmcentor andersoni 

Denmcentor variabilis 

Febre recorrente transmitida pelo piolho 

Genero Omithodoros (carrapato mole) 

Tripanossomiase 

Mosca tse-tse, hemipterideos 

Tularemia 

Amblyormm americanum 

Denmcentor andersoni 

Denmcentor variabilis 

Moscas Chrysops do cervo 

Moscas do cavalo 

Tifo 

Pediculus hurmnus (piolhos) 

Tifo, endemico 

Pulga s 

Tifo, doenęa de Tsutsugamushi 

Micuins 

Encefalite viral 

Mosquitos Aedes 

Febre do oeste do Nilo 

Mosquitos Cidex 

Febre amarela 

Mosquitos Aedes 


Tabela 367-3 

Acaros clinicamente importantes 


FAMILIA 

Acaridae 

Comumente encontrados em graos, na farinha e em outros alimentos 

Cheyletidae 

Dermatite descamativa em caes, gatos e coelhos 

Demodicidae 

Acaros do foliculo piloso humano 

Dermanyssidae 

Acaros das aves e dos roedores 

Glycyphagidae 

Associados a alimento, animais e restos vegetais 

Psoroptidae 

Acaros da sarna 

Pyemotidae 

Acaros dos graos e da palha 

Sarcoptidae 

Acaros da escabiose 

Trombiculidae 

Micuins ou acaros da colheita 




































Tabela 367-4 

Causas da lesao tóxica direta por artrópodes e sanguessugas 


DISTRIBUięAO E 

ORGANISMO TIPO DE LESAO 

POPULAęAO AFETADA 

Aranhas teia-de-funil 

da Australia 
(Hadronyche e Atrax) 

Neurotoxina produtora de formigamento ao redor da boca, contraęao 

muscular, nausea, vómito, sudorese abundante, coma, lesao do miocardio 

Australianos 

Besouros-bolha 

Reaęóes bolhosas 

Largamente distribuido, 
mas mais comum em 
climas quentes 

Aranha armadeira 
brasileira (aranhas 
Phoneutria) 

Neurotoxina que resulta em paralisia 

Brasileiros 

Aranhas marrons 

Loxosceles 

Reaęóes dermonecróticas 

Contato em sótao e pilhas 
de madeira 

Centopeias 

Neurotoxina que pode produzir dor, parestesia, eritema, edema e 

sangramento abundante; raramente, isquemia coronaria, rabdomiólise, 
proteinuria e insuficiencia renal 

Especies mais tóxicas da 
Asia 

Himenópteros 

Reaęóes anafilaticas 

Largadistribuięao 

Sanguessugas 

Sangramento 

Exposięao em agua doce 

Lepidópteros 

Erupęao, oftalmia nodosa, ceratoconjuntivite 

Larga distribuięao 

Lagartas Lonomia 

Diatese hemorragicafatal 

Brasil 

Milipedes 

Queimaduras quimicas 

Especies mais tóxicas na 
Australia e na Africa 

Aranha teia-de-funil do 
Pacifico (Tegenaria 
agrestis) 

Reaęóes dermonecróticas 

Poróes na regiao do Pacifico 
noroeste 

Escorpióes 

Sintomas sistemicos moderados, as vezes graves em crianęas; toxicidade 
cardiaca grave 


Centruroides sculptumtus 


Sudoeste dos Estados 

Unidos 

Escorpióes Buthidae 


Asia, Africa e America 

Latina 

Tarantulas 

Urticaria de contato e oftalmia nodosa 

Climas quentes 

Aranhas viuvas-negra 
(Latrodectus) 

Neurotoxina que imita a dor aguda no abdome 

Contato em celeiros e 
pilhas de madeira 


Enąuanto muitas doenęas sao propagadas por um unico vetor, outras tern diversos 
possiveis vetores. Por exemplo, a tularemia e freąuentemente adąuirida de carrapatos ou 
pelo manuseio de carcaęas infectadas, mas tambem pode ser propagada por moscas de 
cervos e de cavalos. As riąuetsias sao transmitidas por carrapatos e pulgas. Os vetores 
podem influenciar as manifestaęóes da doenęa. Por exemplo, a Bartonella transmitida por 
urna pulga pode produzir angiomatose bacilar, ao passo que o mesmo organismo 
transmitido por um piolho pode manifestar-se mais provavelmente como endocardite. 























As manifestaęóes da doenęa tambem podem refletir o estado imunológico subjacente do 
hospedeiro, sensibilizaęao anterior ou comorbidades associadas. Por exemplo, as reaęóes 
de hipersensibilidade as picadas de inseto sao mais comuns naąueles individuos com 
diatese atópica e a anafilaxia pode ser uma manifestaęao de mastocitose subjacente. As 
reaęóes exageradas a mordida (Fig. 367-1) podem ser uma manifestaęao de uma doenęa 
linfoproliferativa subjacente. 



FIGURA367-1 Resposta exagerada a mordida de artrópode em um paciente com leucemia 
linfocitica crónica. 


Escabiose 

Definięao 

A escabiose ou sarna humana e provocada pelo acaro Sarcoptes scabiei var hominis, um 
patógeno humano obrigatório pertencente a classe Arachnida, subclasse Acari, ordem 
Astigmata e familia Sarcoptidae. A sarna animal e provocada por acaros Sarcoptes ou 
Psoroptes relacionados. Esses acaros zoonóticos podem produzir sintomas transitórios em 
humanos expostos, mas raramente sao capazes de produzir infestaęao sustentada. O S. 
scabiei var hominis e de formato redondo a oval com uma peąuena parte anterior, espinhas 
dorsais e projeęóes como pelos nas pernas rudimentares. 

Fisiopatologia 

Após o acasalamento na superficie da pele, o acaro femea comeęa a cavar e depositar os 
ovos em uma media de um a tres por dia. Os ovos amadurecem e eclodem de 3 a 4 dias. 
As larvas passam por estagios de protoninfa e tritoninfa antes de se tornarem adultas. O 
ciclo de vida inteiro varia de 30 a 60 dias. Em todos os estagios os acaros sao capazes de 
penetrar no estrato córneo por meio da secreęao de enzimas. Em individuos 
imunossuprimidos, as populaęóes de acaros podem chegar a proporęóes alarmantes 


dentro de crostas brancas, espessas e altamente infecciosas. 

Em pacientes imunocomprometidos, os acaros da escabiose induzem uma forte 
resposta do hospedeiro, caracterizada por um infiltrado inflamatório perivascular 
superficial e profundo composto por linfócitos, histiócitos e eosinófilos. Ha uma 
produęao acentuada de interleucina (IL)-6 resultando na proliferaęao de ąueratinócitos, 
ativaęao das celulas CD4 + T H 1 provocando a produęao de IL-2, e ativaęao das celulas CD4 + 
T h 2 provocando a produęao de IL-4. As manifestaęóes da doenęa relacionam-se com o 
eąuilibrio complexo da resposta imunológica. 

Manifestaęóes clinicas 

Os adultos imunocompetentes apresentam prurido intenso e uma erupęao 
papulovesicular eritematosa simetrica. Ha uma predileęao para o envolvimento dos 
espaęos da membrana interdigital, dos pulsos (Fig. 367-2), das dobras axilares anteriores, 
da pele periumbilical, das areolas em mulheres e do penis e do escroto em homens. Em 
lactentes, o rosto e o couro cabeludo estao comumente envolvidos. A sarna crostosa em 
individuos imunossuprimidos apresenta crostas de prata a brancas envolvendo ąualąuer 
parte do corpo, mas com uma predileęao pelas maos e pelas orelhas. Em pacientes 
idosos, as manifestaęóes podem ser sutis, com prurido moderado e papulas tipo prurigo 
no tronco e nas extremidades. Em pacientes com infecęao por virus linfotrópico T 
humano tipo 1, a sarna freąuentemente apresenta lesóes hiperąueratóticas no dorso das 
maos e dos pes. 


FIGURA367-2 Ainfestaęao por sarna em crianęas geralmente apresenta tuneis (mostrados aqui 
entre as eminencias tenar e hipotenar), papulovesiculos e crostas que envolvem os pulsos e 
flexuras. 

Os achados mais patognómicos sao tuneis e nódulos genitais. O tunel e uma linha 
curta ąueratótica serpiginosa de cinza a branca que mede de 1 a 4 mm de comprimento. 
Os tuneis sao mais comuns nas maos e nos pes, especialmente nos espaęos das 
membranas interdigitais, nas eminencias tenar e hipotenar e nos pulsos. Os nódulos 
genitais podem envolver a glande, o escroto e os grandes labios. Um histórico de prurido 
em outros membros da familia ou em parceiros sexuais e altamente sugestivo do 
diagnóstico. 

Diagnóstico 

O diagnóstico e estabelecido pela identificaęao do acaro femea, dos ovos ou das fezes em 
uma raspagem de um tunel (Fig. 367-3). Quando o diagnóstico nao e feito inicialmente, 
ele pode ser feito pela transmissao a outros pacientes e agentes de saude. Isso e 
particularmente verdadeiro no caso de sarna crostosa, ąuando centenas de individuos 
ficam infectados. Um alto grau de suspeięao e necessario em pacientes 
imunossuprimidos e idosos, cujas manifestaęoes podem ser moderadas e atipicas. A 
sarna pode imitar o penfigoide bolhoso e a histiocitose de celulas de Langerhans, tanto 
clinica como histologicamente. 



Os agentes tópicos empregados comumente incluem permetrina 5% e enxofre 
precipitado de 2% a 10% em petrolato. Lindane (hexacloreto de gama-benzeno) 1% foi 
muito usado no passado e os agentes tópicos usados mundialmente incluem: benzoato 
de benzila de 10% a 25%, monosulfiram de 5% a 25%, malation 0,5% e esdepallethrin 
0,63%. Crotamiton 10% tem atividade antiescabetica relativamente fraca, mas, as vezes, 
e usado pelo efeito antiprurido. A ivermectina orał tambem tem sido usada em dose 
unica de 200 pg/kg (cerca de 12 mg para um adulto medio). 

A aplicaęao adeąuada de qualquer tópico deve incluir umbigo, genitalia, a area sob 
as unhas e a pele ate a extremidade de todos os orificios do corpo. Os fómites sao 
importantes na propagaęao de sarna crostosa, sendo que os lenęóis de hospital sao de 
especial preocupaęao. Os cuidadores envolvidos em banhar ou levantar os pacientes, 
os parceiros sexuais e os membros da familia correm alto risco de infecęao e devem ser 
tratados ao mesmo tempo que o paciente, independentemente dos sintomas. Estima-se 
que sejam necessarios 15 a 20 minutos de contato próximo com um individuo infectado 
para que a transferencia dos acaros seja feita de pessoa para pessoa. Roupas e roupas 
de cama devem ser lavadas na maquina a 60° C, seguido de secagem por aquecimento. 

Outros Acaros 

Os acaros sao ubiquos no ambiente e sao urna frequente causa de dermatite. Os acaros 
clinicamente mais importantes estao listados na Tabela 367-3. 

A maioria dos acaros e de vida livre, porem milhares de especies sao parasitas 
obrigatórios de animais ou plantas. Como os carrapatos, os acaros amadurecem por meio 
de diversos estagios de desenvolvimento. Tipicamente, existe um unico estagio larval de 
seis pernas, seguido por diversos estagios de ninfa e um estagio de adulto. Tanto as 


ninfas ąuanto os adultos possuem oito pernas. Enąuanto a maioria dos acaros depositam 
ovos, o acaro espinhoso do rato (Laelaps echidninus) e viviparo e o acaro da coceira da 
palha (Pyemotes tritici) protege seus ovos por todo seu ciclo de vida ate que eles se tornem 
adultos sexualmente maduros. As manifestaęóes das infestaęoes de acaros sao variaveis e 
incluem erupęoes papulares, vesiculares, urticariformes e morbiliformes. Os micuins 
costumam afetar as poręóes inferiores das pernas, as bordas da roupa intima e os 
genitais. A sindrome peniana de verao e uma manifestaęao da infestaęao de micuins. 
Apresenta-se com papulas sensiveis e pruriginosas na glande e no escroto e pode 
mimetizar a infestaęao da sarna. Os micuins (Trombiculidae) na Asia sao vetores da 
doenęa de Tsutsugamushi. Os acaros do rato domestico em Nova York transmitem 
riąuetsiose variceliforme. A presenęa de uma escara ao lado da mordida sugere doenęa 
por riąuetsia. 

O tratamento primario e identificar e remover a fonte da infestaęao. Muitas erupęoes 
induzidas por acaros representam uma lesao "morder e correr" e podem ser tratada com 
corticosteroides tópicos ou loęao de canfora e mentol para alivio sintomatico. Outros 
acaros permanecem unidos por um tubo de alimentaęao e podem ser removidos por 
raspagem ou por colocaęao de fita adesiva da pele afetada. A identificaęao do acaro pode 
ser util no estabelecimento da fonte mais provavel de infestaęao. 

Carrapatos 

Os carrapatos sao importantes vetores de doenęas e os carrapatos Dermacentor podem 
provocar paralisia do carrapato fatal em crianęas. A paralisia do carrapato apresenta-se 
como paralisia ascendente progressiva. A medida que o carrapato se liga ao couro 
cabeludo, passa frequentemente despercebido e a morte ocorre em mais de 10% das 
crianęas afetadas. As lesóes nodulares costumam ser histologicamente 
pseudolinfomatosas. 

As riquetsioses normalmente se apresentam com febre e dor de cabeęa, e o tratamento 
com tetraciclina nunca deve ser retardado por causa da ausencia deexantema. Qualquer 
atraso no inicio da terapia antibiótica pode ser fatal e o tratamento empirico nunca deve 
ser retardado ate que os resultados dos testes de confirmaęao estejam disponiveis. A 
doxiciclina geralmente e recomendada para adultos e em crianęas. 

As doenęas por riquetsia, incluindo a febre maculosa das Montanhas Rochosas, 
continuam a ocorrer em boa parte do mundo, sobretudo na America do Sul. Riquetsia 
patogenica recentemente reconhecidas incluem Rickettsia parkeri. A maioria desses 
agentes produz sindromes mais moderadas semelhantes a febre maculosa das 
Montanhas Rochosas. 

A exclusao dos hospedeiros animais de areas recreativas pode ser util no controle das 
doenęas transmitidas pelo carrapato. Os agentes orais, incluindo o milho tratado com 
avermectina, pode ser usado para matar os carrapatos que se alimentam nos cervos. A 
remoęao dos restos de folhas leva a reduęao dos numeros de carrapatos por meio de 
desidrataęao dos adultos e dos ovos. Permetrina, um inseticida piretroide, e bastante 
comercializado como um acaricida tópico para ser aplicado nas roupas. E estavel por 


diversos ciclos de lavagem. Alguns carrapatos Hyalomma norte-africanos demonstraram 
um alto nivel de resistencia e a permetrina pode produzir uma resposta de ligaęao como 
a do feromónio nestes carrapatos. A resistencia dos carrapatos norte-americanos pode ser 
baseada na esterase ou relacionada as mutaęóes geneticas do canal de sódio e a 
resistencia a permetrina tern sido relacionada aos surtos de babesiose e anaplasmose 
bovinas. 

Um veterinario deve ser consultado a respeito do controle de carrapatos em animais 
domesticos e de criaęao. A fipronila tópica e comumente usada em caes. As cleiras 
podem ser impregnadas com amitraz e piriproxifeno, e agentes orais tambem estao 
disponiveis. 

Aprofilaxia antibiótica após as mordidas de carrapato e justificada apenas no caso de 
os vetores de doenęa endemica estarem altamente ingurgitados. Em alguns casos, a 
relaęao risco beneficio pode pesar a favor do tratamento profilatico. Se a dose for 
suficiente e o antibiótico for administrado no tempo certo, a profilaxia pode evitar a 
doenęa transmitida pelo carrapato. No caso da febre maculosa das Montanhas Rochosas, 
a profilaxia com dose unica deve ser evitada, ja que pode atrasar o inicio dos sintomas 
clinicos ąuando e administrada muito cedo no periodo de incubaęao. Se a decisao 
tornada for de administrar o antibiótico profilatico, uma terapia de 10 dias de duraęao e 
preferivel a profilaxia com dose unica. Um ensaio controlado comparando 10 dias de 
doxiciclina orał (com ou sem ceftriaxone intravenoso) com 20 dias de doxiciclina orał para 
o tratamento precoce da doenęa de Lyme demonstrou uma taxa de resposta semelhante 
em todos os tres grupos de tratamento. 

Aranhas 

Aranha venenosas sao encontradas em todo o mundo. As mais temidas incluem as 
aranhas teia-de-funil, da Australia, e as armadeiras Phoneutria, do Brasil, que podem ser 
fatais. Na America do Norte, as aranhas-marrom podem produzir uma reaęao 
dermonecrótica grave, porem a maioria das picadas de aranha resulta apenas em uma 
reaęao cutanea local moderada. 

As viuvas-negras e marrom sao aranhas com distribuięao mundial. A Latrodectus 
mactans e a viuva-negra mais comum na America do Norte. A Latrodectus curacavienis e 
comum na America do Sul e a Latrodectus tredecimguttatus , na Europa. Tanto a viuva-negra 
(Latrodectus indistinctus) quanto a viuva-marrom (Latrodectus geometricus) sao encontradas 
na Africa e em Madagascar. Australia e a Nova Zelandia tern aranhas vermelho-negras 
(.Latrodectus mactans hasselti). 

As viuvas-negras sao facilmente encontradas em pilhas de madeiras, e suas picadas 
costumam atingir as maos. As latrotoxinas agem aumentando as concentraęóes do calcio 
intracelular, despolarizando os neurónios e estimulando a liberaęao descontrolada dos 
neurotransmissores. Os tetrameros dependentes do cation divalente de a-latrotoxina 
produzem poroś nas membranas das celulas dos mamiferos. Os sintomas incluem dor 
local e sintomas sistemicos sugestivos de abdome agudo cirurgico. Tanto os 
benzodiazepinicos quanto o gluconato de calcio intravenoso sao usados para tratar a 


tetania associada. O antiveneno pode produzir um alivio rapido da tetania nao 
responsiva e do priapismo. 

As aranhas-marrom Loxosceles sao encontradas por todo o mundo, sendo a mais 
famosa a aranha-marrom Loxosceles reclusa (Fig. 367-4). A necrose resultante pode ser 
grave (Fig. 367-5), porem a maioria das picadas nao resulta em necrose cutanea, e as das 
aranhas relacionadas, incluindo Loxosceles rufescens, Loxosceles deser ta e Loxosceles 
arizonica, sao ainda mais moderadas. As aranhas-marrom sao mais comuns no centro-sul 
dos Estados Unidos, do Tennessee e Missouri ate Oklahoma e Texas. Elas sao bem 
cautelosas e as picadas sao incomuns. A maioria das reaęóes cutaneas diagnosticadas 
como "picadas da aranha-marrom" representam furunculos ou pioderma gangrenoso. O 
diagnóstico pode ser confirmado por um imunoensaio enzimatico ou um teste de 
inibięao da hemaglutinaęao passiva. 



FIGURA367-4 As aranhas-marrom sao caracterizadas por um padrao dorsal com fermato do 
violino. 



FIGURA367-5 As reaęóes dermonecróticas as picadas das aranhas-marrom podem ser graves, 
mas a maioria sao reaęóes moderadas. 

Os furunculos ou pioderma gangrenoso sao comumente diagnosticados de maneira errónea como 
mordidas das aranhas-marrom. (Imagem cortesiade Larry Becker, MD.) 


A esfingomielinase D e a principal toxina no veneno da aranha-marrom e a 
hialuronidase permite a propagaęao das escaras em uma maneira dependente da 
gravidade. As reaęóes sistemicas incluem coagulaęao intravascular disseminada e anemia 
hemolitica com teste de Coombs positivo, contudo essas reaęóes tambem sao raras. A 
maioria das picadas podem ser tratadas com repouso, gelo e elevaęao. A injeęao 
intradermica de fragmentos Fab anti -Loxosceles policlonais ou de antiveneno pode 
reduzir o tamanho finał da area necrótica, mas nao estao disponiveis. Estudos com 
dapsona, colchicina, oxigenio hiperbarico e prednisona tern sido decepcionantes. A 
dapsona produz hemólise, sobretudo em individuos com deficiencia hereditaria de 
glicose-6-fosfato desidrogenase (Capitulo 164). Com base em dados limitados de estudos 
em animais e relatos humanos isolados, a triancinolona intralesional parece ser 
apropriada para pacientes com areas de necrose rapidamente expansivas. 

A Tegenaria agrestis e encontrada em poróes no Pacifico noroeste. Na Europa, ela existe 
como uma aranha rural. A Tegenaria gigantea e a Tegenaria domestica sao mais encontradas 
em casas. A maioria das reaęóes sao moderadas, embora algumas reaęóes 
dermonecróticas tenham sido atribuidas a essas aranhas. As aranhas australianas 
Hadrony che e Atrax podem produzir dor intensa e sangramento. Lesao grave do 
miocardio ja foi relatada. As tarantulas podem provocar urticaria de contato e oftalmia 
nodosa relacionadas aos pelos que ficam embutidos na córnea. 

Escorpióes 

Os sintomas locais e sistemicos das picadas de escorpiao normalmente sao fora de 
proporęao para os sinais cutaneos. O Centruroides sculpturatus produz um 
envenenamento um pouco mais grave no sudeste norte-americano, mas os escorpióes da 
familia Buthidae mais perigosos nao sao encontrados nos Estados Unidos. A maior parte 




das mortes envolve crianęas com menos de 10 anos. Os escorpióes tóxicos Buthidae 
ocorrem na Asia, Africa e America Latina. A prazosina reverte a tempestade autonómica 
caracteristica do escorpiao vermelho indiano (Mesobuthus tamulus) e e superior ao 
antiveneno. 

Pentastomiase (Verme da Lingua) 

A pentastomiase e urna infestaęao zoonótica que, as vezes, afeta os seres humanos. Os 
pentastomideos Armillifer e Lingua tul a sao artrópodes semelhantes a vermes endemicos 
na Asia e Africa. Eles infestam com muita freąuencia os tratos respiratórios das aves, dos 
repteis e dos mamiferos peąuenos. Nos seres humanos, inflamaęao grave associada a 
infestaęao pode resultar em tosse, hemoptise, lacrimej amento, coriza e edema facial. 
Asfixia e relatada raramente. Essa sindrome e conhecida como halzoun ou marrara, que 
significa sufocamento. 

Centopeias e Mil pedes 

As centopeias possuem mandibulas poderosas que injetam um veneno neurotóxico. As 
mordidas das centopeias podem produzir dor, parestesia, eritema, edema e sangramento 
abundante. Raramente, as mordidas foram associadas a isquemia coronaria, 
rabdomiólise, proteinuria e insuficiencia renal. Os milipedes nao mordem, mas 
provocam queimaduras quimicas em arco por urna substancia caustica que eles secretam 
quando ameaęados. Eles podem ser encontrados em roupas que estao secando no varal e 
as queimaduras resultantes podem se assemelhar a abuso infantil. 

Crustaceos Como Fonte de Infecęao 

Os copepodes sao minusculos crustaceos aquaticos que servem como hospedeiros 
intermediarios para os nematoides, incluindo o verme da cobaia Dracunculus medinensis e 
o verme do sushi Gnathostoma spinigerum. Eles tambem podem transmitir os cestódeos 
Spirometru mansonoides e Diphyllobothrium latum. 

Pediculose 

A pediculose e o resultado da infestaęao de piolhos sugadores do filo Arthropoda, classe 
Insecta, ordem Phthiraptera, subordem Anoplura, familia Pediculidae ou familia 
Pthiridae. Os tres tipos de piolhos que infestam os humanos sao: Pediculus humanus 
capitis (o piolho da cabeęa), Pediculus humanus humanus (o piolho do corpo) e o Pthirus 
pubis (o piolho da pubis, ou chato). 

Piolhos da Cabeęa 

Epidemiologia 


Os piolhos da cabeęa afetam de 6 a 12 milhóes de pessoas por ano só nos Estados Unidos. 
Mundialmente, boa parte da populaęao humana e afetada, com maior prevalencia em 
crianęas entre 3 e 12 anos de idade. A transmissao ocorre pelo contato direto ou próximo, 
atraves de chapeus e cachecóis. 

Diagnóstico 

A infestaęao do piolho da cabeęa deve ser suspeitada em qualquer crianęa com prurido 
no couro cabeludo e adenopatia cervical. A inspeęao visual pode demonstrar lendeas, 
especialmente na area retroauricular. Pequenas mordidas e crostas de sangue sao comuns 
no couro cabeludo. 

T ratamento 

Combinaęóes de piretrinas e butóxido de piperonila estao disponiveis sem 
necessidade de prescrięao medica e sao comumente usadas antes de o paciente buscar 
tratamento medico. As piretrinas sao neurotoxinas naturais derivadas de crisantemos. 
O butóxido de piperonila evita o catabolismo do piretroide, produzindo um efeito 
sinergistico. 

Apermetrina e um piretroide sintetico que age de urna maneira semelhante ao inibir 
o transporte de sódio nos neurónios e provocar paralisia dos piolhos. A permetrina 
tambem esta disponivel sem prescrięao medica. Apermetrina e categoria B na gestaęao 
e, normalmente e usada em gestantes. Porem, dados recentes sugerem urna possivel 
associaęao com a leucemia infantil. 

O lindane e um organoclorado composto que ainda esta disponivel por prescrięao. A 
toxicidade do sistema nervoso central parece ser rara, mas, junto com as preocupaęóes 
ambientais, resultou na proibięao do produto na Califórnia. O malation e um 
organofosforado disponivel por prescrięao que age interferindo com a 
acetilcolinesterase. Nos Estados Unidos, e comercializado em veiculo inflamavel, o que 
contribui substancialmente com sua eficacia. Ha, relativamente, pouca resistencia a 
esse agente, porem a tendencia atual e de reduzir o uso de neurotoxinas em crianęas e 
aumentar o de agentes que eliminam os piolhos por oclusao dos espiraculos 
respiratórios. Um desses agentes (Ulesfia lotion) usa o alcool benzil para aturdir o 
espiraculo aberto e permitir a oclusao. Um ensaio clinico multicentrico relatado 
recentemente para a infestaęao dos piolhos da cabeęa de dificil tratamento em crianęas 
mostrou que a ivermectina orał (400 pg/kg), administrada duas vezes com um intervalo 
de 7 dias, teve urna eficacia superior quando comparada com a loęao tópica de 
malation 0,5%, sugerindo que esse poderia ser um tratamento alternativo. 1 

Piolhos do Corpo 

Epidemiologia 

A infestaęao do piolho do corpo e comum nas situaęóes de refugiado, durante guerras e 
entre os sem-teto nas areas urbanas. Nessas situaęóes, os piolhos agem como vetor para 



a endocardite por Bartonella. Mundialmente, os piolhos do corpo sao vetores importantes 
para tifo epidemico, febre recorrente transmitida pelo piolho e febre das trincheiras. 

Manifestaęóes clinicas 

A infestaęao inicial produz uma dermatite disseminada semelhante a dermatite atópica, 
a dermatite de contato alergica ou ao exantema viral. Em pacientes com escoriaęoes 
disseminadas, o diagnóstico diferencial mais provavel e a sarna. O diagnóstico e feito 
pela macula cerulea azulada (Fig. 367-6), incitando uma busca por piolhos ou lendeas do 
corpo nas costuras das roupas. 



FIGURA367-6 As maculas ceruleas sao manchas vermelho-azuladas nos locais onde os piolhos 
se alimentaram. 


T ratamento 

Lavar as roupas com agua ąuente e seca-las com calor ou passando-as com ferro ira 
matar os piolhos. Apermetrina tambem pode ser usada nas roupas. 

Piolhos do Pubis 

Fisiopatologia 

A infestaęao de piolho do pubis e disseminada como uma doenęa sexualmente 





transmissivel. Cerca de 30% dos pacientes terao outra doenęa sexualmente transmissivel 
concomitante e os adolescentes com piolhos pubianos sao duas vezes mais propensos a 
ter clamidia ou infecęao gonorreica do que os adolescentes nao infectados. 

Manifestaęóes clinicas 

Os pacientes apresentam coceira intensa e tanto os piolhos ąuanto as lendeas podem ser 
encontrados nos pelos pubicos, como tambem nos pelos do tórax, abdome e das pernas. 
Os piolhos pubianos podem, ocasionalmente, provocar infestaęao no couro cabeludo em 
pacientes com cabelos espessos encaracolados. Eles tambem podem infectar os cilios. As 
maculas ceruleas podem estar presentes como na infestaęao de piolho do corpo. Essas 
sao maculas cinza-azuladas nos locais das mordidas do piolho. As roupas intimas 
normalmente ficam manchadas por diminutas goticulas de sangue. 

T ratamento 

O tratamento e feito com a raspagem dos pelos e com agentes tópicos usados para 
tratar os piolhos da cabeęa. A ivermectina orał tambem tern sido usada para sarna em 
dose unica de 200 pg/kg. 



Dermatite Relacionada ao Besouro 

Os besouros-bolha (ordem, Coleoptera) estao espalhados por todo o mundo e incluem os 
membros das familias Meloidae e Staphylinidae. Os membros da familia Oedemeridae 
sao classificados como "falsos" besouros-bolha, mas podem produzir manifestaęóes 
cutaneas semelhantes. Acantaradina acumula-se durante os estagios larvais do besouro e 
os protege de aves predadoras. Quando ameaęados, os besouros protegem-se pela 
exsudaęao de um liąuido que contem cantaridina. O contato com os besouros-bolha 
resulta em vesiculas e bolhas. O "olho de Nairobi", um tipo de dermatite do nordeste do 
Quenia, e provocado pelo Paederus eximius. Os besouros da familia Staphylinidae foram 
implicados em urna epidemia recente de erupęao pustular dentre as foręas dos Estados 
Unidos no Paquistao. O tratamento para todas as manifestaęóes de besouros-bolha e 
principalmente sintomatico. 

Pulgas 

As pulgas (ordem Siphonaptera) sao ubiquas entre os animais domesticos e selvagens. 
Elas servem como vetores para tifo endemico, peste bubónica, brucelose, melioidose e 
erisipeloide. A pulga mais comum em caes e a pulga do gato, Ctenocephalides felis. A 
pulga humana Pulex irritans, pode ser encontrada em caes e tornou-se um vetor principal 
da peste durante as grandes epidemias. As mordidas de pulga se agrupam na parte 
interior das pernas e apresentam-se como papulovesiculas intensamente pruriginosas. A 
tungiase e provocada pelo bicho-de-pe. Junga penetrans. Normalmente apresenta-se com 
urna pustula necrótica adjacente a unha do 1° pododactilo. 


Um yeterinario deve ser consultado a respeito dos agentes para controle de pulgas, 
incluindo lufenuron e fipronil. As areas de praias devem restringir a entrada de animais 
domesticos para evitar a infestaęao. 

Moscas 

Os mosąuitos e outras moscas pertencem a ordem Diptera e representam importantes 
yetores da doenęa. Os mosąuitos Anopheles picam principalmente a noite e sao os 
principais yetores da malaria. Eles tambem transmitem filariose. Os mosąuitos Aedes 
picam durante o dia e transmitem dengue, encefalite viral, febre amarela e filariose. Os 
mosąuitos Culex picam a noite e transmitem encefalite do oeste do Nilo, filariose e 
encefalite viral. Os mosąuitos Culex tambem picam ao anoitecer e no comeęo da noite. 
Muitas doenęas por artrópodes tern um vetor principal, mas tambem podem ser 
propagadas por yetores alternativos. Por exemplo, enąuanto os mosąuitos Culex sao o 
principal vetor da febre do oeste do Nilo nos Estados Unidos, as especies Aedes e 
Anopheles tambem podem transmitir a doenęa. Os mosąuitos Simulium (borrachudos) 
transmitem oncocerciase. Os mosąuitos Lutzomyia e Phlebotomus transmitem 
leishmaniose, Bartonella bacilliformis e febre de flebotomineos. Os mosquito-pólvora, ou 
maruins, sao peąuenos o suficiente para passar por telas e provocam reaęoes 
papovesiculares e nodulares em individuos sensiveis. As moscas tabanideas ou mutucas 
sao grandes e coloridas e incluem especies dos generos Tabanus e Chrysops. Como um 
grupo, elas sao grandes e coloridas e suas picadas sao dolorosas. Os mosąuitos dos 
cervos Chrysops transmitem loiase na Africa e nos Estados Unidos. As moscas tse-tse 
Glossina transmitem tripanossomiase. 

A miiase furuncular provocada pela mosca do berne e comum na America Latina. A 
Dermatobia hominis gruda seus ovos em um mosąuito, ąue serve como um vetor 
intermediario. A Cordylobia anthropophaga, a mosca-tumbu, e nativa da Africa e deposita 
seus ovos em roupas secas. Ela produz miiase tipo płaca com muitos vermes. Cochliomyia 
hominivorax / a mosca da bicheira, deposita seus ovos em ferimentos ou mucosas. As 
moscas da bicheira sao temidas porąue deixam a carne necrótica e continuam a viajar 
atraves do tecido viavel. As moscas da carne ( Sarcophaga sp.) depositam suas larvas 
diretamente nos hospedeiros, onde depositam um tipo de lawa migrans. A miiase e 
tratada pela remoęao mecanica por pinęas ou pela incisao do ferimento. Cobrir as larvas 
integradas com urna substancia oclusiva, como lubrificante cirurgico, petrolato ou bacon, 
encoraja sua movimentaęao para fora, o que facilita a remoęao. 

A prevenęao das doenęas transmitidas por vetor exige controle de agua parada, uso de 
telas e mosąuiteiro, e proteęao pessoal com repelentes. As telas impregnadas com 
piretroides sao mais eficazes do que as telas nao tratadas. A prevenęao secundaria inclui 
quimioprofilaxia da malaria e tratamento precoce da enfermidade. Outras intervenęóes 
incluem sprays inseticidas e armadilhas para mosąuito com gas. A maioria dos tipos de 
armadilhas para mosąuito geram dióxido de carbono e usam atrativos ąuimicos, como 
octenol e butanona. Alguns mosąuitos Culex sao repelidos pelo octenol. 

O N,N-Dietil-3-metilbenzamida (DEET) continua sendo o repelente de insetos mais 


utilizado, embora a picaridina seja bastante usada na Europa e esteja ganhando mercado 
nos Estados Unidos. O DEET possui um longo registro de seguranęa, mas pode, 
ocasionalmente, provocar dermatite bolhosa, anafilaxia ou encefalopatia tóxica. A 
American Academy of Pediatrics recomenda os produtos de liberaęao lenta com menos 
de 30% de concentraęao. Um produto a base de óleo de soja (Bite Blocker for Kids) esta 
disponivel para aąueles que deseja evitar os repelentes ąuimicos. Enąuanto os produtos a 
base de óleo de neem funcionam bem contra diversos mosąuitos, a citronela tern eficacia 
limitada. 

Hemiptera: Insetos Verdadeiros 

Os percevejos tornaram-se pandemicos e sao cada vez mais reconhecidos em lares 
suburbanos, hoteis e, sobretudo, em campus de universidades. Eles sao marrom- 
avermelhados e tern o tamanho semelhante aos dos carrapatos peąuenos (Fig. 367-7). As 
asas sao vestigiais. O Cimex lectularius e o Cimex hemipterus (percevejos trópicos) 
parasitam aves e morcegos, que os introduzem nas edificaęóes. Eles tambem se espalham 
facilmente atraves das bagagens. As lesóes cutaneas caracteristicas sao urna serie de 
picadas chamadas de cafe da manha, almoęo e jantar (Fig. 367-8). 





FIGURA367-8 As picadas de percevejo sao dispostas em um padrao caracteristico de “cafe da 
manha, almoęo e jantar”. 

Os triatomineos reduviideos sao vetores importantes da tripanossomiase americana 
(doenęa de Chagas). Suas asas sao sobrepostas e sao proximalmente escleróticas. O 
abdome listrado e visivel, lateral as asas. O edema unilateral de palpebra (sinal de 
Romana) e provocado por uma reaęao da conjuntiva a picada e as fezes do triatomineo 
infectadas com tripanossomos. 

Picadas de Himenópteros 

Os himenópteros incluem insetos alados membranosos, como vespas, abelhas e formigas 
lava-pes. Todos resultam em picadas dolorosas e apresentam um potencial para reaęóes 
anafilaticas. Picadas inesperadas ocorrem com freąuencia, portanto, os individuos 
alergicos sempre devem ter consigo uma fonte de epinefrina - como um autoinjetor 
EpiPen. As abelhas sao evisceradas durante a ferroada e a glandula do veneno continua a 
injetar veneno adicional. Logo, os ferróes das abelhas devem ser removidos o mais 
rapido possivel, sem se preocupar muito com o metodo de remoęao. A imunoterapia com 
veneno pode melhorar a ąualidade de vida. A imunoterapia rapida (um metodo para 
desinsetizar os pacientes rapidamente para os alergenos) deve ser realizada naąueles 
com reaęóes graves. O omalizumab tern sido usado em conjunto com a imunoterapia, 
porem seu papel exato ainda esta por ser determinado. 

Lepidópteros 

As mariposas e as lagartas possuem pelos tóxicos que podem conter histamina, ąuininas, 
ativadores de plasminogenio e outras toxinas proteinaceas. Geralmente, as reaęóes sao de 
natureza mais tóxica do que alergica. As manifestaęóes clinicas incluem dor, eritema, 
inchaęo e hemorragia. As reaęóes sistemicas podem incluir insuficiencia renal. As 
lagartas Lonomia podem provocar uma diatese hemorragica fatal com hemorragia 
intracraniana. As reaęóes oculares aos pelos incluem oftalmia nodosa, ceratoconjuntivite. 


nódulos subconjuntivais e envolvimento vitreoretinal. As crianęas que ingerem lagartas 
podem desenvolver edema dos labios, da lingua e da mucosa bucal. O envolvimento 
esofagico e traqueobronquial ocorre com menos frequencia. 

Delirios de Parasitose 

Estes pacientes apresentam uma crenęa inabalavel de que estao infestados. E dificil 
ajuda-los. Uma avaliaęao cuidadosa deve excluir os formigamentos secundarios ao vicio 
da cocaina e prurido relacionado a doenęas sistemicas, como insuficiencia renal e 
hipertireoidismo. Enquanto os delirios de parasitose tern sido tradicionalmente tratados 
com primozida, os agentes antipsicóticos atipicos mais novos, como olanzapina e 
risperidona sao mais bem tolerados e reduzem a necessidade de monitoramento 
eletrocardiografico devido a cardiotoxicidade induzida pela substancia. 

Sanguessugas e outros anelideos 

As sanguessugas ocorrem na agua doce e podem estar associadas a Pseudomonas ou 
Aeromonas dos ferimentos infectados. As sanguessugas contee anticoagulantes e os sitios 
de ligaęao podem sangrar livremente quando a sanguessuga e removida. Disturbios de 
coagulaęao mais serios com sangramento macięo ja foram relatados. As soluęóes 
saturadas de sal sao usadas para facilitar a remoęao do sanguessuga, mas nao reduzem o 
risco de infecęao. 
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tl* No Brasil 
Ectoparasitoses 

As ectoparasitoses sao comuns em comunidades pobres do Brasil, principalmente em 
favelas e cortięos, onde sao encontradas condięóes precarias de habitaęao com 


superlotaęao e falta de saneamento basico. Em comunidades de favelas da regiao 
Nordeste do Brasil, as prevalencias de pediculose da cabeęa, tungiase, escabiose e larva 
migrans cutanea foram de 43%, 34%, 9% e 3%, respectivamente. 

Doenęas por carrapatos 

Embora nao tenha sido isolado o micro-organismo do genero Borrelia causador da 
doenęa de Lyme simile no Brasil, a doenęa ja foi demonstrada clinica e 
sorologicamente nos Estados de Sao Paulo, Santa Catarina, Rio Grandę do Norte e 
Amazonas. A zoonose tem sido veiculada por carrapatos do genero Amblyomma e 
outros agentes infecciosos podem estar implicados. 

Araneismo 

Em 2010 houve 25.033 acidentes por aranhas, com 10 óbitos, notificados no pais. No 
Brasil, as aranhas de importancia medica sao Phoneutria sp. (aranha armadeira, aranha- 
da-banana ou macaca), encontrada em varias regióes do pais, com predominio na 
regiao Sudeste e Sul, Loxosceles sp. (aranha marrom) muito comum no Sul, 
principalmente no Parana e Latrodectus sp. (viuva-negra), mais encontrada no litoral do 
Nordeste. De menor importancia medica tambem temos as Lycosa sp. (aranhas de 
jardim) e as Vitaflus sp. (aranha caranguejeira). 

O loxoscelismo e a forma mais grave de araneismo encontrado no Brasil, sendo 
descrito principalmente nos Estados do Sul. Os acidentes por Latrodectus sp. sao 
relatados principalmente no Nordeste do Brasil. 

Escorpionismo 

Os acidentes escorpiónicos sao importantes por sua freąuencia e potencial gravidade. 
Em 2010 foram notificados 50.126 acidentes, com 88 óbitos. A regiao com maior 
numero de acidentes e a nordeste, mas o Estado com mais notificaęóes e Minas Gerais, 
seguido por Bahia e Sao Paulo. Os principais escorpióes encontrados sao: T. serrulatus, 
responsavel por acidentes de maior gravidade, T. bahiensis, T. stigmurus e T. obscurus. 
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Terapia antiviral (nao HIV) 


John H. Beigel 


Embora algumas infecęóes virais sejam autolimitadas, outras podem causar morbidade 
e mortalidade significativas. Existe disponivel terapia eficaz para muitas destas infecęóes. 
As doenęas virais emergentes como coronavirus e influenza aviaria, a preocupaęao com 
agentes virais de bioterrorismo e o tratamento de doenęas virais crónicas como hepatite 
B e C conduziram a urna procura revigorada por novos agentes antivirais. Este capitulo 
reve os agentes antivirais atualmente disponiveis para o tratamento de infecęóes 
causadas por outros virus que nao o virus de imunodeficiencia humana (HIV). Nem 
todos os agentes discutidos sao atualmente licenciados em todos os paises. 

Mecanismo de aęao 

Os agentes atualmente disponiveis podem ser classificados como aąueles que inibem 
diretamente a replicaęao viral no nivel celular (antivirais), os que modificam a resposta 
do hospedeiro a infecęao (imunomoduladores) e aqueles que inativam diretamente a 
infectividade viral (anticorpos, virucidas ou microbicidas). Os agentes antivirais podem 
ser adicionalmente classificados de acordo com dois mecanismos gerais. Ao primeiro 
grupo - e mais numeroso - pertencem os analogos de acidos nucleicos que inibem a 
sintese de DNA ou RNA virais ao competirem com acidos nucleicos endógenos pela 
incorporaęao no genoma viral pela DNA polimerase ou RNA transcritases virais. O 
segundo mecanismo e a inibięao das funęóes de outras enzimas ou proteinas virais 
essenciais, incluindo aquelas responsaveis pela ligaęao viral ou a liberaęao das celulas. 
Por exemplo, os principais antivirais para virus da influenza inibem proteinas virais 
responsaveis pelo desnudamento (proteina M2) ou liberaęao e disseminaęao 
(neuraminidase). 

As estrategias antivirais que nao sao apresentadas neste capitulo incluem medidas 
destrutivas locais que destroem tanto os tecidos do hospedeiro quanto o virus 
simultaneamente, como crioterapia, laser, ou tratamento de verrugas com podofilina. 
Embora eficazes, essas medidas sao uteis apenas para as infecęóes mucocutaneas 
discretas ou localizadas. 


Antivirais para infecęóes por herpesvirus 
Aciclovir e Valaciclovir 





O aciclovir, que e um analogo aciclico do nucleosideo guanosina, e convertido para sua 
forma ativa por meio da monofosforilaęao inicial por uma timidina cinase (TK) virus- 
especifica. Embora celulas humanas normais possuam TK, a afinidade do aciclovir pela 
TK virus-especifica e aproximadamente 200 vezes maior que pela TK humana. O 
monofosfato a seguir sofre duas fosforilaęóes adicionais mediadas por enzimas da celula 
hospedeira, para aciclovir trifosfato, o qual inibe seletivamente a DNA polimerase viral, 
competitivamente e atraves da terminaęao da cadeia. As mais altas concentraęóes da 
forma ativada nas celulas infectadas e sua afinidade pelas polimerases virais resultam em 
baixa toxicidade para as celulas hospedeiras normais. 

O valaciclovir e a pró-droga ester L-valil do aciclovir. A adięao do ester L-valil promove 
maior absoręao orał, depois do que o valaciclovir e convertido em aciclovir; a pró-droga 
fornece biodisponibilidade de tres a cinco vezes maior que o aciclovir orał. 

Usos Clinicos 

O aciclovir e o valaciclovir sao usados principalmente para tratar infecęóes causadas pelo 
virus herpes simples (HSV; Capitulo 382) e o virus varicela-zóster (VZV; Capitulo 383). 
Dependendo do pais, o aciclovir esta disponivel em pomada e creme tópicos, capsulas 
orais e formulaęóes intravenosa e oftalmica. O valaciclovir esta disponivel apenas em 
capsulas orais. 

Aciclovir ou valaciclovir orais diminuem a duraęao dos sintomas em aproximadamente 
50% e reduzem a duraęao da eliminaęao de particulas virais em cerca de 90% nos 
episódios iniciais de herpes genital. Dois ou tres dias de terapia parecem ser suficientes 
para herpes genital recorrente. A supressao crónica e altamente eficaz para reduzir 
recorrencias clinicas e virais, e o valaciclovir reduz em 48% o risco de transmitir HSV 
genital entre parceiros heterossexuais. 1 Para herpes labial ("feridas de frio"), 1 dia de 
terapia com valaciclovir orał melhora o tempo ate a cura e reduz a dor, enquanto a 
pomada de aciclovir nao traz beneficio clinico consistente. 

O aciclovir parenteral e indicado para o tratamento inicial da infecęao por HSV mucosa 
ou cutanea em pacientes imunocomprometidos, infecęóes por HSV neonatais e infecęóes 
disseminadas ou invasivas em pacientes imunocompetentes. A troca subsequente para 
valaciclovir orał e possivel em algumas circunstancias. O aciclovir parenteral em altas 
doses constitui a terapia preferida para tratar encefalite por HSV. 

O aciclovir tambem e tratamento eficaz para infecęóes por VZV, embora sejam 
necessarias doses mais altas do que para infecęóes mucosas por HSV (Tabela 368-1). O 
aciclovir, administrado em adultos em prazo de ate 24 horas após o inicio do exantema 
por varicela, diminui a gravidade da doenęa e o numero de lesóes, mas o valaciclovir orał 
pode ser mais eficaz do que o aciclovir orał. O aciclovir intravenoso esta justificado para 
tratamento inicial de varicela e de zóster em hospedeiros imunocomprometidos. A 
quimioprofilaxia tanto com aciclovir como com valaciclovir reduz a incidencia de HSV 
recorrente em receptores de transplantes de celulas-troncos e de órgaos sólidos, mas o 
valaciclovir e superior para prevenęao de doenęa por citomegalovirus (CMV). 


Tabela 368-1 

Antivirais para infecęóes por herpesvirus 


INFECęAO YIRAL 

MEDICAMENTO 

ROTA 

DOSAGEM COMUM PARA ADULTOS 

YfRUS HERPES SIMPLES 

Herpes Genital 




Primeiro episódio 

Aciclovir 

VO 

400 mg tres vezes ao dia ou 200 mg 5 vezes/dia por 7-10 dias 


Fancickmr 

vo 

250 mg tres vezes ao dia por 7-10 dias 


Valaciclovir 

vo 

1 g duas vezes ao dia por 7-10 dias 

Recorrente 

Aciclovir 

vo 

800 mg tres vezes ao dia for 2 dias, ou 400 mg tres vezes ao 
dia ou 200 mg 5 vezes/dia por 5 dias 


Fanciclovir 

vo 

1.000 mg duas vezes ao dia para 2 doses 


Valaciclovir 

vo 

500 mg duas vezes ao dia por 3 dias ou 1 g/dia por 5 dias 

Supressao 

Aciclovir 

vo 

400 mg duas vezes ao dia ou 200 mg tres vezes ao dia 


Fanciclovir 

vo 

250 mg duas vezes ao dia 


Valaciclovir 

vo 

500 mg/dia ou 1 g/dia (10 ou mais episódios/ano) 

Herpes orolabial 

Penciclovir 1% 

Tópica 

Aplicar o creme a cada 2 horas ao despertar por 4 dias 


Aciclovir 5% 

Tópica 

Aplicar o creme 5 vezes/dia por 4 dias 


Docosanol 10% 

Tópica 

Aplicar o creme 5 vezes/dia ate curar 


Valaciclovir 

VO 

2 g a cada 12 horas * 2 doses 


Aciclovir 

VO 

400 mg 5 vezes/dia por 5 dias 


Fanciclovir 

VO 

1.500 mg dose unica 

Doenęa mucocutanea 

Aciclovir 

IV 

5 mg/kg/8 horas por 7-14 dias 


Aciclovir 

VO 

400 mg 5 vezes/dia por 7-14 dias 


Valaciclovir 

VO 

500 mg ou 1 g duas vezes ao dia por 7-10 dias 

Encefalite 

Aciclovir 

IV 

10 mg/kg/8 horas por 10 dias 

Linfangiectasia 

Aciclovir 

IV 

10-20 mg/kg/8 horas por 14-21 dias 

Ceratoconjuntivite 

Trifluridina 

Tópica 

1 gota de 1% da soluęao a cada 2 horas, ate 9 gotas/dia 


Vidarabina 

Tópica 

1/2 polegada de fita de 3% de pomada 5 vezes ao dia 

HSY resistente ao aciclovir 

Foscarnet 

IV 

40 mg/kg a cada 8-12 horas ate curar 

CITOMEGALOYIRUS 

Retinite por CMY 

Ganciclovir 

IV 

Induęao: 5 mg/kg/12 horas por 14-21 dias (manutenęao: 

5 mg/kg/dia) 


Valganciclovir 

VO 

Induęao: 900 mg duas vezes ao dia por 21 dias (manutenęao: 
900 mg/dia) 


Cidofovir 

IV 

5 mg/kg urna vez por semana x 2, em seguida, a cada 15 dias 
(manutenęao: 5 mg/kg a cada 15 dias) 


Foscarnet 

IV 

60 mg/kg/8 horas ou 90 mg/kg a cada 12 horas por 14-21 dias 
(manutenęao: 90-120 mg/kg por dia) 


Fomivirsen 

Intravitreo 

330 pg a cada 2 semanas x 2, em seguida, urna vez ao mes 















































(manutenęao: 330 pg por mes) 

Infecęao por HTV, colite ou esofagite 
por CMV 

Ganciclovir 

IV 

5 mg/kg/12 horas por 14-28 dias (ate que os sintomas 
desapareęam) 

Profilaxia (transplante) 

Ganciclovir 

IV 

5 mg/kg/12 horas por 7-14 dias, em seguida, 5 mg/kg IV urna 
vez por dia 

Valganciclovir 

vo 

900 mg quatro vezes ao dia 

Profilaxia (infecęao por HTV 
avanęada) 

Ganciclovir 

IV 

5 mg/kg por dia 

YfRUS YARICELA-ZÓSTER 

Varicela 

Aciclovir 

vo 

800 mg quatro vezes ao dia for 5 dias 

Varicela em hospedeiros 
imunocomprometidos 

Aciclovir 

IV 

10 mg/kg/8 horas por 7-10 dias 

Herpes zóster em hospedeiros 
imunocomprometidos 

Aciclovir 

IV 

10 mg/kg/8 horas por 7-10 dias 

Herpes zóster em hospedeiros 
normais 

Aciclovir 

vo 

800 mg 5 vezes ao dia por 7-10 dias 

Valaciclovir 

vo 

1 g tres vezes ao dia por 7 dias 

Fanciclovir 

vo 

500 mg tres vezes ao dia por 7 dias 


Toxicidade 

O aciclovir e o valaciclovir tern excelentes perfis de seguranęa e sao geralmente bem 
tolerados. Os efeitos colaterais comuns incluem nausea, vómito e cefaleias. Os efeitos 
adversos importantes incluem disfunęao renal e toxicidade no sistema nervoso central 
(SNC). Desidrataęao e disfunęao renal preexistente predispoem ao desenvolvimento de 
comprometimento renal. Os efeitos colaterais neurológicos incluem tremor, mioclonia, 
confusao, letargia, agitaęao e alucinaęao. A disfunęao renal predispóe ao 
desenvolvimento de neurotoxicidade. Neutropenia e outros sinais de toxicidade para a 
medula óssea tambem foram descritos raramente. 

Resistencia ao Antiviral 

Apesar do uso generalizado do aciclovir, o desenvolvimento de resistencia do HSV em 
individuos imunocompetentes e incomum (prevalencia < 1%). Entretanto, a resistencia 
antiviral e mais alta em individuos imunocomprometidos, incluindo aąueles com 
infecęao por HIV (prevalencia de 5%) ou transplante de medula óssea (prevalencia de ate 
30%). Infecęoes pelo VZV resistente a drogas, refrataria, pode ocorrer em pacientes 
altamente imunocomprometidos. O foscarnet ou o cidofovir intravenosos podem ser 
eficazes para infecęoes causadas por virus resistentes ao aciclovir. 

Penciclovir e Fanciclovir 

O penciclovir e um analogo aciclico de guanina que, diferentemente do aciclovir, nao e 
um terminador obrigatório da cadeia e pode ser incorporado ao DNA. O penciclovir e 






















fosforilado pelo TK viral para o monofosfato de penciclovir, que e convertido para o 
trifosfato de penciclovir. O penciclovir demonstra atividade in vitro contra VZV e HSV 
comparavel a do aciclovir. Abiodisponibilidade do penciclovir após administraęao orał e 
interior a 2%. Em contraposięao, o fanciclovir e uma pró-droga orał que e desacetilada e 
oxidada no figado para formar penciclovir; a biodisponibilidade do penciclovir e, em 
media, de 77%, após administraęao de fanciclovir. 

Usos Clmicos 

O penciclovir e o fanciclovir sao usados para tratar infecęóes por HSV e VZV. O 
penciclovir esta disponivel como creme tópico, e em alguns paises como uma formulaęao 
intravenosa. O fanciclovir esta disponivel em capsulas. 

As aplicaęóes frequentes do penciclovir tópico reduzem a dor e as lesóes da herpes 
labial por aproximadamente 1 dia. O fanciclovir e aprovado para o tratamento de 
infecęóes por HSV labiais e genitais recorrentes e herpes-zóster, para as quais ele e tao 
eficaz quanto o valaciclovir. Alem disso, ele e tambem tao eficaz oralmente quanto o 
aciclovir quando usado para tratar infecęao genital inicial por HSV. 


Tabela 368-2 

Mecanismos de excreęao e limiares para o ajuste da dose 


ATUSTE PARA 

PRINCIPAL ROTA DE LIMIAR PARA O AJUSTE NA 3 , AJUSTE PARA 

3 IN SUFICIENCIA 3 

ELIMINACAO INSUFICIENCIA RENAL , OBESIDADE 

v HEPATICA 

Aciclovir IV 

Renal 

CrCl < 50 ml/min 

Sem ajuste 

Dose por peso 
corporal ideał 

Aciclovir VO 

Renal 

CrCl < 25 ml/min 

Sem ajuste 

Dose por peso 
corporal ideał 

Valaciclovir 

Renal 

CrCl < 50 ml/min 

Sem ajuste 

Desconhecido 

Famciclovir 

Renal 

CrCl < 60 ml/min 

Sem ajuste 

Desconhecido 

Foscarnet 

Renal 

CrCl < 1,4 ml/min/kg 

Sem ajuste 

Desconhecido 

Ganciclovir IV 

Renal 

CrCl < 70 ml/min 

Sem ajuste 

Desconhecido 

Valganciclovir 

Renal 

CrCl < 60 ml/min 

Sem ajuste 

Desconhecido 

Cidofovir 

Renal 

CrCl < 55 ml/min 

Sem ajuste 

Desconhecido 


Toxicidade 

O penciclovir e bem tolerado como creme tópico, sendo a maioria das reaęóes adversas 
irritaęao local ou eritema brando. Os efeitos adversos do fanciclovir orał incluem cefaleia, 
tontura, nausea e diarreia. 

Resistencia ao Antiviral 

Resistencia ao penciclovir em infecęao por HSV tern sido muito incomum em 

















imunocompetentes, mas, como o aciclovir, e mais freąuente em hospedeiros 
imunocomprometidos (2,1%). A maioria dos isolados de HSV resistentes ao aciclovir 
apresenta resistencia cruzada ao penciclovir. 

Ganciclovir e Valganciclovir 

O ganciclovir e um analogo aciclico de desoxiguanosina com atividade antiviral contra 
multiplos herpesvirus, incluindo HSV, VZV, CMV (Capitulo 384), o virus Epstein-Barr 
(EBV; Capitulo 385) e herpesvirus humano 8; ele e muito mais ativo que aciclovir contra 
CMV e EBV. 

A biodisponibilidade do ganciclovir orał e interior a 10%. Após administraęao orał de 
valganciclovir, que e urna pró-droga L-valil do ganciclovir, a biodisponibilidade do 
ganciclovir e em media de 60%. 

Usos Clmicos 

O ganciclovir esta disponivel como capsula orał, injeęao parenteral e implante ocular, 
enquanto o valganciclovir esta disponivel somente como comprimido. O ganciclovir e o 
valganciclovir sao eficazes para tratar retinite por CMV, para a qual eles sao ativos de 
forma equivalente. Na ausencia de reconstituięao imune, e necessario terapia de 
supressao a longo prazo. 

Eles tambem sao usados para doenęa por CMV potencialmente fatais em pacientes 
com sindrome da imunodeficiencia adquirida (AIDS) e outras condięóes 
imunocomprometidas e para prevenęao da doenęa por CMV em pacientes 
transplantados. Para pacientes imunocomprometidos com infecęóes por CMV invasivas 
do órgao, o ganciclovir intravenoso proporciona taxas de resposta clinica de 70% a 90%, 
embora as taxas de resposta sejam menores para a pneumonite por CMV após o 
transplante da celula-tronco ou para a encefalite por CMV em pacientes com Aids. O 
valganciclovir orał proporciona resultados a longo prazo semelhantes aos do ganciclovir 
para o tratamento da doenęa por CMV. 


Tabela 368-3 

Interaęóes medicamentosas 


MEDICAMENTO 

RISCOS OU TOXICIDADES MECANISMO POSSIVEL 

COADMINISTRADO 

Aciclovir 

Fosfenitoina 

Concentraęao plasmatica de fenitoina diminuida 

Absoręao de fenitoina 
diminuida 

Meperidina 

Risco aumentado para estimulo e excitaęao do SNC 

Metabólitos elevados de 
meperidina 

Micofenolato 

Concentraęao plasmatica elevada de aciclovir 

Competięao para secreęao renal 

Acido valproico 

Concentraęao plasmatica de acido valproico 
diminuida 

Absoręao de acido valproico 
diminuida 

Vacina para varicela 

Eficacia diminuida da vacina para varicela 

Inibięao de VZV 

Zidovudina 

Letargia e fadiga aumentadas 

Etesconhecido 

Valaciclovir 

Micofenolato 

Risco aumentado para neutropenia 

Desconhecido 

Ganciclovir 

Didanosina 

Toxicidade aumentada da didanosina (neuropatia, 
diarreia, pancreatite) 

Biodisponibilidade aumentada 
da didanosina 

Imipenem 

Risco aumentado para toxicidade do SNC 
(convuls5es) 

Etesconhecido 

Micofenolato 

Concentraęao plasmatica elevada de ganciclovir 

Competięao para secreęao renal 

Probenecida 

Concentraęao plasmatica elevada de ganciclovir 

Competięao para secreęao renal 

Tacrolimo 

Risco aumentado para nefrotoxicidade 

Nefrotoxicidade aditiva 

Zidovudina 

Risco aumentado para toxicidade hematológica 
(anemia, neutropenia) 

Desconhecido 

Valganciclovir 

Probenecida 

Concentraęao plasmatica elevada de ganciclovir 

Competięao para secreęao renal 

Zidovudina 

Risco aumentado para toxicidade hematológica 
(anemia, neutropenia) 

Etesconhecido 

Cidofovir 

Aminoglicosideos 

Nefrotoxicidade 

Nefrotoxicidade aditiva 

Foscarnet 

Nefrotoxicidade 

Nefrotoxicidade aditiva 

Pentamidina 

Nefrotoxicidade 

Nefrotoxicidade aditiva 

Foscarnet' 

Medicamentos que 
prolongam o QRS 

Torsades de pointes 

Toxicidade aditiva, 

prolongamento do QRS 

Medicamentos tóxicos 

renais 

Nefrotoxicidade 

Nefrotoxicidade aditiva 

Idoxuridina 

Acido bórico 

Irritaęao dos olhos 

Formaęao de precipitado 


Muitas classes de medicamentos tem toxicidade adicionada quando sao administrados com foscarnet. Consulte um 
farmaceutico se estiver com duvidas a respeito das possiveis interaęóes. 





























Tabela 368-4 

Efeitos colaterais significativos (advertencia da caixa pręta pela U.S. FDA) 


MEDICAMENTO 

SINOPSE DA CAIXA PRĘTA 

Cidofovir 

Comprometimento renal incluindo insuficiencia renal; pre-hidrate e use probenecida 


Neutropenia 


Pode ser carcinogenico e teratogenico e pode provocar hipospermia ou aspermia 

Foscarnet 

Nefrotoxicidade; pre-hidrate 


Convuls5es relacionadas aos minerais e aos disturbios e eletrólitos 

Ganciclovir 

Neutropenia, anemia, trombocitopenia 


Pode ser carcinogenico e teratogenico e pode provocar hipospermia ou aspermia 

Valganciclovir 

Neutropenia, anemia, trombocitopenia 


Pode ser carcinogenico e teratogenico e pode provocar hipospermia ou aspermia 


A profilaxia a longo prazo com ganciclovir ou valganciclovir reduz a incidencia de 
doenęa por CMV após transplante de órgao sólido e de celulas-tronco, mas essa terapia 
tem efeitos colaterais substanciais, incluindo supressao da medula óssea. Essas drogas 
tambem podem ser usadas como terapia preemptiva para pacientes que tem viremia ou 
antigenemia por CMV. Na prevenęao da doenęa por CMV, a terapia preemptiva com 
valganciclovir pode ser igualmente eficaz a profilaxia crónica com valaciclovir. 3 O 
ganciclovir intravenoso e o agente recomendado para o tratamento das infecęóes por 
herpesvirus B, sobretudo aąuelas que envolvem o SNC. 

Toxicidade 

O efeito adverso mais comum com ganciclovir e valganciclovir e supressao da medula 
óssea, particularmente neutropenia e trombocitopenia, que ocorrem em ate 50% dos 
pacientes que recebem ganciclovir intravenoso. Febre, edema, flebite, cefaleia, 
neuropatia, desorientaęao, nausea, anorexia, exantema e mialgias tambem foram 
descritos com ganciclovir. Implantes intravitreos de ganciclovir podem causar 
hemorragia no vitreo e descolamento de retina. 

Resistencia ao Antiviral 

A resistencia ao ganciclovir secundaria a mutaęóes na CMV cinase e as vezes na DNA 
polimerase e relacionada a duraęao da exposięao ao ganciclovir e ao grau de 
imunossupressao. A resistencia pode ser associada a doenęa progressiva durante uso 
continuado de ganciclovir; foscarnet ou cidofovir sao tratamentos alternativos. 4 

Cidofovir 

Cidofovir, que e um derivado aciclico fosfonado de citosina, e fosforilado para sua forma 
ativa difosfato por enzimas celulares do hospedeiro. O difosfato de cidofovir inibe a DNA 















polimerase competitivamente e a sintese de DNA viral. A despeito de sua curta meia- 
vida, os efeitos antivirais sao prolongados devido a elevada concentraęao intracelular do 
metabólito fosforilado. 

Usos Clmicos 

O cidofovir esta comercialmente disponivel sob forma de infusao intravenosa. Os usos 
iiwestigacionais incluem gel tópico e injeęao intravitrea e intralesional. 

O cidofovir intravenoso e indicado para o tratamento de retinite de CMV em pacientes 
com AIDS que nao respondem a terapia com ganciclovir ou foscarnet. Dados limitados 
sugerem que o cidofovir intravenoso pode ser eficaz em outras infecęoes por CMV 
(pneumonite, gastrenterite), infecęoes por HSV resistentes a aciclovir ou foscarnet, 
determinadas formas de doenęa por papilomavirus humano, infecęoes adenovirais 
invasivas em receptores de transplante e, possivelmente, infecęao por virus BK em 
pacientes de transplante renal. Alem disso, dados in vivo e em animais sugerem eficacia 
do cidofovir contra infecęoes por variola, vacinia e monkeypox, embora nao haja estudos 
do tipo ensaio clinico disponiveis. 

Toxicidade 

Nefrotoxicidade relacionada a dose, caracterizada por elevaęao da creatinina serica, 
proteinuria e disfunęao tubular, e o principal efeito colateral do cidofovir intravenoso. 
Hidrataęao adequada e uso de probenecida orał concomitante reduzem o risco. Outros 
efeitos colaterais comuns incluem diarreia, astenia, nausea, vómito, neutropenia, febre e 
exantema. Irite, alteraęoes da pressao intraocular, perda de acuidade visual e uveite 
foram descritas com o cidofovir intravenoso. O cidofovir intravitreo e eficaz, porem 
localmente tóxico. 

Resistencia ao Antiviral 

A exposięao continuada ao cidofovir nao induz facilmente resistencia, embora resistencia 
tenha sido descrita sem frequencia no HSV e no CMV. 

Foscarnet 

O foscarnet e um analogo pirofosfato que atua como um inibidor nao competitivo de 
muitas RNA e DNA polimerases virais. Quando um nucleotideo e incorporado a fita do 
DNA ou do RNA por urna polimerase, o pirofosfato e liberado. Urna vez que o foscarnet 
inibe diretamente polimerases virais sem metabolismo, HSV e VZV deficientes em TK 
resistentes ao aciclovir sao suscetiveis a este agente. 

Usos Clmicos 

O foscarnet e tao eficaz para tratamento de retinite por CMV em pacientes com Aids 
quanto o ganciclovir, e a terapia combinada com ganciclovir pode ser superior a 
monoterapia com qualquer dos dois agentes para retinite recalcitrante. Para a doenęa por 


CMV extrarretiniana, o foscarnet tem demonstrado eficacia semelhante a do ganciclovir. 
A escolha do agente pode ser ditada pelo perfil de efeitos colaterais. O foscarnet tambem 
e eficaz para o tratamento de infecęóes por HSV e VZV resistentes ao aciclovir. 

Toxicidade 

A nefrotoxicidade com azotemia e proteinuria e limitadora da dose e ocorre em mais de 
um teręo dos pacientes. Uma velocidade lenta de infusao e hidrataęao com soro 
fisiológico reduzem o risco. Outros efeitos colaterais comuns incluem anemia (30% a 50% 
dos pacientes), granulocitopenia, diarreia, nausea, vómito, febre, convulsoes, parestesias, 
cefaleia e ulceras genitais. Podem se desenvolver disturbios eletroliticos acentuados, 
incluindo hipofosfatemia, hipocalcemia, hipopotassemia e hipomagnesemia. O foscarnet 
pode prolongar o intervalo QT e ser associado a arritmias cardiacas, incluindo taąuicardia 
ventricular, fibrilaęao ventricular e torsades de pointes. 

Resistencia ao Antiviral 

O desenvolvimento de resistencia do CMV ao foscarnet como resultado de mutaęoes na 
DNA polimerase viral e incomum, exceto após administraęao prolongada. Em pacientes 
com Aids com retinite, a resistencia ao foscarnet e detectavel em 13% dos pacientes aos 6 
meses e em 37% após 12 meses. 

Fomivirsen 

O fomivirsen, que e um oligonucleotideo antissentido que inibe a replicaęao do CMV, 
esta atualmente disponivel como injeęao intravitrea eficaz para retinite por CMV recem- 
diagnosticada e que nao responde as terapias usuais, embora faltem comparaęóes diretas 
com outros agentes. A administraęao intravitrea de fomivirsen pode causar pressao 
intraocular aumentada, irite, vitreite e cataratas em 10% a 20% dos pacientes. 

Brivudina 

A brivudina, tambem conhecida como bromovinildesoxiuridina, e um analogo da 
timidina que atualmente esta licenciada para o tratamento de herpes-zóster em diversos 
paises da Uniao Europeia, mas nao nos Estados Unidos. Sua eficacia e comparavel a do 
aciclovir, com tempo semelhante para formaęao de crosta e cessaęao da dor. Os efeitos 
colaterais comuns incluem nausea, vómito, desconforto abdominal e anorexia. 

Docosanol 

O docosanol, que e um alcool graxo saturado de 22 carbonos que inibe penetraęao 
intracelular de virus com invólucro lipidico, esta aprovado sob a forma de creme para o 
tratamento do herpes labial. Aplicaęóes tópicas frequentes mostraram reduęao no 
periodo ate a cessaęao da dor e cura, mas falta comparaęao direta com outros agentes. 
Reaęao local, exantema e prurido sao efeitos colaterais comuns. 


ldoxuridina e Trifluorotimidina 

A idoxuridina e a trifluorotimidina (trifluridina) sao analogos da timidina que sao 
fosforilados por TK virais e celulares para derivados trifosfatos ativos que inibem a 
sintese de DNA viral e celular. O resultado e atividade antiviral, mas tambem 
citotoxicidade para o hospedeiro, o que impede o uso sistemico seguro. Entretanto, a 
tolerabilidade desses compostos e adequada para uso tópico. Tanto a idoxuridina quanto 
a trifluorotimidina estao disponiveis como formulaęóes oftalmicas e estao licenciadas 
para o tratamento da ceratite herpetica. Em comparaęao direta, a trifluridina parece ser o 
mais eficaz destes compostos. Alem disso, a idoxuridina em dimetilsulfóxido foi usada 
topicamente em alguns paises para tratar infecęóes herpeticas em mucosas. Os efeitos 
adversos mais frequentes com trifluridina sao ardencia ou dor em picada transitórias a 
instilaęao, e edema palpebral. Irritaęao e defeitos puntiformes corneanos foram descritos 
com a idoxuridina. 

Vidarabina 

A vidarabina, um analogo da adenosina, esta atualmente disponivel apenas como 
pomada oftalmica indicada para ceratoconjuntivite aguda e ceratite epitelial recorrente 
secundarias a HSV. Sua atividade clinica parece ser superior a da idoxuridina. As 
toxicidades da pomada incluem congestao, ardencia e irritaęao conjuntivais. 

Antivirais para infecęóes por virus influenza 
Adamantanos (Amantadina, Rimantadina) 

Amantadina e rimantadina sao aminas triciclicas simetricas com atividade contra 
muitos virus influenza A (Capitulo 372). Ao inibir a funęao de canal iónico da proteina 
M2 do virus influenza A, elas interferem no desnudamento do virus e na liberaęao do 
genoma viral. 

Usos Clinicos 

A amantadina e a rimantadina (Tabelas 368-5 a 368-7) diminuem a duraęao e a gravidade 
da infecęao por influenza A nao complicada, por cepas suscetiveis, se a administraęao for 
iniciada nos dois primeiros dias após o inicio dos sintomas, mas e incerto se elas 
reduzem o risco de complicaęóes. Ambos os medicamentos sao formulados para 
administraęao orał: capsulas de amantadina e comprimidos de rimantadina, bem como 
xaropes pediatricos. Nos ultimos anos, aumentos acentuados na resistencia antiviral nos 
isolados de comunidades limitaram a utilidade destas drogas. 


Tabela 368-5 

Antivirais para infecęóes por vfrus influenza 


VIRUS 

MEDICAMENTO 

ROTA 

DOSAGEM COMUM PARA TRATAMENTO DE ADULTOS 

Virus influenza Ae B 

Oseltamivir 

VO 

75 mg duas vezes ao dia por 5 dias 


Zanamivir 

Inalaęao 

10 mg duas vezes ao dia por inalador por 5 dias 

Yirus influenza A 

Amantadina 

VO 

100 mg duas vezes ao dia ou 200 mg quatro vezes ao dia por 5 dias 


Rimantadina 

VO 

100 mg duas vezes ao dia for 5 dias 


Tabela 368-6 

Mecanismos de excreęao e limiares para o ajuste da dose 


ATUSTE PARA 

PRINCIPAL ROTA DE LIMIAR PARA O AJUSTE NA ^ ~ AJUSTES ESPECIAIS 

ELIMINACAO INSUFICIENCIA REN AL , PARAIDOSOS 

v HEPATICA 

Amantadina 

Renal 

Cr Cl < 50 mL/min 

Sem ajuste 

>65 anos: 100 mg por 
dia 

Rimantadina 

Hepatica e renal 

Cr Cl < 10 mL/min/1,72 m 2 

100 mg diariamente 

100 mg diariamente 

Oseltamivir 

Renal 

CrCl < 30 mL/min/1,72 m 2 

Sem ajuste 


Zanamivir 

Renal 

Sem ajuste 

Sem ajuste 



Tabela 368-7 

Interaęóes medicamentosas 


MEDICAMENTO 

_.n. _ ^RISCOS OU TOXICIDADES MECANISMO POSSIVEL 

COADMINISTRADO 

Amantadina 

Anticolinergicos 

Boca seca, constipaęao, urinaęao diminuida, 
sedaęao, visao turva 

Efeito anticolinergico aditivo 

Benztropina 

Toxicidade do SNC (confusao, alucinaęóes) 

Desconhecido 

Bupropiona 

Nausea, vómito, excitaęao, inąuietaęao, hipotensao 
postural 

Desconhecido 

Triamtereno 

Descoordenaęao, agitaęao, alucinaęóes visuais 

Clearance diminuido de 

amantadina 

Trimetoprima 

Toxicidade do SNC (insónia, confusao) 

Clearance diminuido de 

amantadina 


A rimantadina e a amantadina sao eficazes ąuando usadas para profilaxia contra 
doenęa por influenza A (media global 66% da rimantadina e 74% da amantadina). Em 
pessoas que tomam a droga para profilaxia, infecęóes subclinicas podem ainda se 
desenvolver e evocar respostas imunes que as protegerao quando expostas a virus 
antigenicamente relacionados. 


































A amantadina tambem e usada no tratamento do parkinsonismo, para reaęóes 
extrapiramidais induzidas por drogas e no tratamento de multiplos sintomas da 
esclerose multipla. 

Toxicidade 

A amantadina causa efeitos colaterais no SNC em 10% a 30% dos adultos jovens sadios 
que tomam a dose adulta padrao de 200 mg/dia; a freąuencia e significativamente mais 
baixa com a rimantadina. Os efeitos colaterais neuropsiąuiatricos incluem ansiedade, 
nervosismo, insónia, e particularmente no idoso ou naąueles com insuficiencia renal, 
alucinaęóes, confusao, desorientaęao e psicose ou coma. A amantadina ou, menos 
freąuentemente, a rimantadina e associada a um aumento no risco de convulsóes. Ambas 
as drogas causam efeitos colaterais gastrointestinais. Hipotensao ortostatica ocorre em 
1% a 5%. Efeitos colaterais anticolinergicos, incluindo boca seca, ocorrem nos que 
recebem amantadina. 

Resistencia ao Antiviral 

Mutaęoes em um só ponto em M2 conferem alto nivel de resistencia a estas drogas e as 
tornam ineficazes. Essas variantes resistentes emergem comumente durante tratamento 
e sao transmissiveis. Em 2005-2006, a frequencia de resistencia em virus da influenza A 
(H3N2) alcanęou ate 92% nos Estados Unidos. Resistencia tambem esta presente em 
alguns virus H1N1 sazonais, e muitos virus H5N1. 

Inibidores de Neuraminidase (Oseltamivir, Zanamivir, 
Peramivir) 

O zanamivir e o oseltamivir sao analogos de acido sialico que inibem neuraminidases de 
virus da influenza ao interagirem competitivamente com o sitio enzimatico ativo dos 
virus da influenza A e B, inclusive cepas resistentes a adamantina. A neuraminidase da 
influenza cliva residuos de acido sialico terminais e destrói os receptores reconhecidos 
por hemaglutinina viral. Estas drogas inibem esta aęao, que e essencial para a liberaęao 
de virus das celulas infectadas, prevenęao de agregados virais e disseminaęao dentro do 
trato respiratório. 

O oseltamivir e administrado oralmente sob a forma da pró-droga fosfato, que e 
rapidamente absorvida e hidrolisada para a forma ativa de oseltamivir carboxilato. A 
biodisponibilidade orał do zanamivir e baixa, e atualmente ele esta licenciado para ser 
administrado sob forma de pó inalado oralmente. O peramivir, um inibidor intravenoso 
de neuraminidase, nao e licenciado, mas anteriormente estava disponivel para uso sob 
autorizaęao de emergencia, um mecanismo pelo qual a U.S. Food and Drug 
Administration (FDA) permite o uso de um produto medico nao aprovado durante certos 
tipos de emergencias, como a influenza pandemica. 


Usos Clmicos 


O oseltamivir e o zanamivir sao eficazes para o tratamento e para a profilaxia das 
infecęóes agudas por influenza A e B. O tratamento precoce em adultos diminui a 
duraęao e a gravidade dos sintomas, reduz as complicaęoes do trato respiratório interior, 
o uso de antibióticos, e, com o oseltamivir, as hospitalizaęóes. Em estudos de coorte, o 
tratamento com oseltamivir foi associado a urna reduęao significativa no obito (razao de 
probabilidade, 0,21). O zanamivir tambem e eficaz para aliviar sintomas e diminuir o 
risco de complicaęoes do trato respiratório inferior. Tanto o zanamivir ąuanto o 
oseltamivir sao altamente eficazes para prevenęao de influenza. O peramivir pode ser util 
em pacientes que nao estao respondendo nem ao oseltamivir nem ao zanamivir. 

Toxicidade 

Os efeitos colaterais mais comuns com o oseltamivir sao nausea e vómito. Ele tambem 
pode ser associado a cefaleia, exantema e possivelmente transaminases anormais. O 
zanamivir e geralmente bem tolerado, mas broncoespasmo (as vezes grave) foi descrito 
principalmente em pacientes com doenęa subjacente das vias aereas. Os efeitos 
colaterais mais comuns do peramivir sao nausea, diarreia e neutropenia moderada. 

Resistencia ao Antiviral 

Resistencia ao oseltamivir como resultado de mutaęóes da neuraminidase foi detectada 
durante tratamento de influenza sazonal, mais freąuentemente em crianęas do que em 
adultos e recentemente em pacientes infectados com H5N1 e H1N1. No hospedeiro 
imunocomprometido, e possivelmente em individuos com H5N1 ou H1N1, o 
desenvolvimento de resistencia e associado a falha do tratamento. O zanamivir retem a 
eficacia clinica contra a variante resistente ao oseltamivir mais comum. 4 

Antivirais para infecęóes por virus de hepatite 

Adefovir 

O adefovir, que e um analogo aciclico de adenosina monofosfato, e administrado 
oralmente sob a forma de urna pró-droga, adefovir dipivoxil, que e rapidamente 
convertido enzimaticamente em adefovir no epitelio intestinal. 

Usos Clmicos 

Na hepatite B crónica (Capitulo 151), a administraęao prolongada e eficaz para melhorar 
a histologia hepatica, diminuir os niveis de DNA de virus hepatite B (HBV) e normalizar 
marcadores bioquimicos (alanina aminotransferase) em pacientes com hepatite B crónica 
antigeno e (HBeAg)-positivos 10 e HBeAg-negativos. (Tabelas 368-5 a 368-11). Alem disso, 
foi demonstrada sua eficacia contra HBV crónica resistente a lamivudina. A combinaęao 
da lamivudina e do adefovir pode diminuir o surgimento do virus resistente, porem nao 
possui atividade antiviral aditiva ou sinergistica. 


Tabela 368-8 

Antivirais para infecęóes por virus de hepatite 




INFECCAO 

vir ^ l MEDICAMENTO ROTA 

DOSAGEM COMUM PARA ADULTOS 


Hepatite crónica 

C‘ 

PEG-interferon alfa-2a ou PEG-interferon alfa- 

2b 

SC 

180 pgpor semana, por 48 semanas 

inais ribavirina 

SC 

1,5 pg/kg por semana por 48 semanas 


VO 

800-1.200 mg/dia, dependendo do peso 

Hepatite crónica B 

Interferon alfa-2b 

SC, IM 

5 MU/dia ou 10 MU 3 vezes por semana por 16- 
24 semanas 

PEG-interferon alfa-2a 

SC 

180 pgpor semana,por 48 semanas 

Entecavir 

Virus Naive 

VO 

0,5 mg por dia; a duraęao ideał da terapia e 
desconhecida 

Virus resistente a lamivudina 

VO 

1 mg por dia; a duraęao ideał da terapia e desconhecida 

Lamivudina 

VO 

100 mg/dia 

Adefovir 

VO 

10 mg/dia 

Telbivudina 

VO 

600 mg/dia 


Os genótipos 2 e 3 podem tolerar um tratamento de menor duraęao. 


Tabela 368-9 

Mecanismos de excreęao e limiares para o ajuste da dose 


ATUSTE PARA 

PRINCIPAL ROTA DE LIMIAR PARA O AJUSTE NA INSUFICIENCIA AJUSTES ESPECIAIS 

ELIMINACAO INSUFICIENCIA RENAL , PARAIDOSOS 

v HEPATICA 

Adefovir 

Renal 

CrCl < 50 mL/min 

Sem ajuste 


Entecavir 

Renal 

CrCl < 50 mL/min 

Sem ajuste 


Lamivudina 

Renal 

CrCl < 50 mL/min 

Sem ajuste 


Tenofovir 

Renal 

CrCl < 50 mL/min 

Sem ajuste 


Ribavirina 

Renal 

CrCl < 50 mL/min 

Sem ajuste 


PEG- 

interferon 

alfa-2a 

Renal 

CrCl < 50 mL/min 

Elevaęao progressiva na 
alanina transaminase 

>60 anos: considere a 
reduęao 

Telbivudina 

Renal 

CrCl < 50 mL/min 

Sem ajuste 

































Tabela 368-10 

Interaęóes medicamentosas 


MEDICAMENTO 

_ł ^RISCOS OU TOXICIDADES MECANISMO POSSIVEL 

COADMINISTRADO 

Lamivudina 

Ribavirina 

Acidose lactica 

Desconhecido 

Sulfametoxazol 

Risco aumentado para os efeitos colaterais da 
lamivudina 

Competięao para secreęao 
renal 

Trimetoprima 

Risco aumentado para os efeitos colaterais da 
lamivudina 

Competięao para secreęao 
renal 

Zalcitabina 

Exposięao elevada de zalcitabina e lamivudina 

Inibięao da fosforilaęao 

Tenofovir 

Atazanavir 

Concentraęao diminuida de atazanavir ou niveis 
elevados de tenofovir 

Desconhecido 

Didanosina 

Concentraęao plasmatica elevada de didanosina 
e risco para toxicidade 

Biodisponibilidade aumentada 
da didanosina 

Lopinavir 

Biodisponibilidade elevada de tenofovir 

Desconhecido 

Ritonavir 

Biodisponibilidade elevada de tenofovir 

Desconhecido 

Ribavirina 

Analogos do nucleosideo 

Acidose lactica 

Desconhecido 

Interferon alfa-2b 

Agravamento da depressao mental, raiva e 
hostilidade 

Desconhecido 

Interferon 

alfa-2 

Inibidores da enzima conversora 
de angiotensina 

Anormalidades hematológicas 

(granulocitopenia, trombocitopenia) 

Desconhecido 

Colchicina 

Eficacia diminuida do interferon alfa-2a 

Desconhecido 

Teofilina 

Toxicidade da teofilina (nausea, vómito, 
palpitaęóes, convuls5es) 

Desconhecido 

Ribavirina 

Agravamento da depressao mental, raiva e 
hostilidade 

Desconhecido 






















Tabela 368-11 

Efeitos colaterais significativos (advertencia da caixa pręta pela U.S. FDA) 


MEDICAMENTO 

SINOPSE DA CAIXA PRĘTA 

Adefovir 

As exacerbaę5es agudas graves da hepatite B podem ocorrer com a cessaęao da terapia 


Anefrotoxicidade pode ocorrer em pacientes em risco ou submetidos a disfunęao renal 


Acidose lactica e a hepatomegalia severa com esteatose 

Entecavir 

Acidose lactica e a hepatomegalia severa com esteatose; exacerbaę5es agudas graves da hepatite B podem ocorrer 
com a cessaęao da terapia 

Lamivudina 

As exacerbaęóes agudas graves da hepatite B podem ocorrer com a cessaęao da terapia 


Acidose lactica e a hepatomegalia severa com esteatose 

Ribavirina 

Amonoterapia para hepatite C nao e eficaz 


Anemias hemoliticas 


Teratogenicas e embriocidas 

Interferon alfa 

Pode provocar ou agravar disturbios neuropsiąuiatricos, autoimunes, isąuemicos e infecciosos 

Telbivudina 

As exacerbaęóes agudas graves da hepatite B podem ocorrer com a cessaęao da terapia 


A acidose lactica e a hepatomegalia severa com esteatose foram relatadas 


Toxicidade 

O principal efeito adverso e nefrotoxicidade, manifestada por creatinina serica 
aumentada e as vezes hipofosfatemia, ambas as ąuais sao geralmente reversiveis com a 
interrupęao da droga. Os efeitos colaterais comuns incluem astenia, cefaleia, nausea, 
vómito e diarreia. Alem disso, exacerbaęao grave de hepatite foi observada 
ocasionalmente após a cessaęao da terapia. 

Resistencia ao Antiviral 

Resistencia ao adefovir secundaria a mutaęoes pontuais na HBV polimerase desenvolve- 
se em cerca de 6% dos pacientes após 3 anos de terapia com adefovir. A lamivudina 
geralmente retem atividade contra variantes resistentes ao adefovir. 

Entecavir 

O entecavir, que e urna deoxiguanosina, um nucleosideo analogo com atividade antiviral 
especifica para hepadnavirus, e mais potente que a lamivudina e tambem retem alguma 
atividade contra variedades de HBV resistentes a lamivudina. Ele e bem-absorvido após 
administraęao orał, e a sua meia-vida prolongada (128 a 149 horas) permite administraęao 
urna vez por dia. 

Usos Clinicos 

O entecavir esta aprovado para o tratamento de hepatite B crónica em adultos com 


















evidencia de replicaęao viral ativa e elevaęóes persistentes nas aminotransferases sericas 
ou doenęa histologicamente ativa. Quando comparado com a lamivudina, o entecavir e 
mais eficaz para reduzir os niveis de DNA do HBV e normalizar aminotransferases 
sericas, bem como para melhorar anormalidades histológicas. 5,6 Doses mais altas sao 
indicadas para infecęóes resistentes a lamivudina. O entecavir nao e recomendado em 
pacientes com coinfecęao por HIV/HBV e que nao estao recebendo terapia antiretroviral 
concomitante altamente ativa em funęao do risco de resistencia aos inibidores de 
transcriptase reversa do nucleosideo do HIV. 

Toxicidade 

Os efeitos adversos citados durante terapia com entecavir incluem cefaleia, fadiga, 
tontura, nausea, dor abdominal, rinite, febre, diarreia, tosse e mialgia. A acidose lactica e 
a hepatomegalia severa com esteatose foram relatadas. Alem disso, exacerbaęao grave de 
hepatite foi observada ocasionalmente após a cessaęao da terapia. 

Resistencia ao Antiviral 

A resistencia ao entecavir, causada por mutaęóes especificas na HBV polimerase, parece 
ser incomum, sem evidencia depois de mais de 1 ano de exposięao a droga. 

Lamivudina 

A lamivudina, um nucleosideo analogo, L-deoxicitidina, e ativa contra retrovirus e 
hepadnavirus. O trifosfato inibe a HBV polimerase, e sua incorporaęao no DNA viral 
resulta na terminaęao da cadeia de DNA. 

Usos Clinicos 

A administraęao prolongada de lamivudina a pacientes com hepatite B crónica suprime a 
replicaęao viral, melhora a histologia hepatica, reduz a progressao da fibrose e diminui o 
risco de complicaęóes tardias, porem a monoterapia com lamivudina parece ser interior a 
monoterapia com interferon para controle sustentado da replicaęao do HBV. A terapia 
combinada com lamivudina e interferon mostrou beneficio inconsistente ąuando 
comparada com qualquer das duas drogas isoladamente. 

Toxicidade 

Os efeitos adversos da lamivudina incluem diarreia, cefaleia e elevaęao das enzimas 
hepaticas. Exacerbaęóes graves pós-tratamento da hepatite B, incluindo fatalidades, 
ocorreram com a interrupęao da lamivudina, mais comumente em pacientes coinfectados 
por HBV e HIV. 

Resistencia ao Antiviral 

Resistencia a lamivudina, causada por mutaęóes na HBV polimerase, e comum durante 
tratamento prolongado de hepatite B e emerge em cerca de 20% dos pacientes tratados. 


anualmente. Aresistencia se associa a aumentos na replicaęao viral e aminotransferases. 

Tenofovir 

Tenofovir e um analogo nucleotideo de adenosina monofosfato. O agente 
comercialmente disponivel, tenofovir fumarato disoproxil, e uma pró-droga ester do 
tenofovir e fornece uma biodisponibilidade efetiva de tenofovir de 25%. 

Usos Clinicos 

O tratamento com tenofovir e mais eficaz do que com adefovir na produęao de melhoria 
histológica e supressao viral em pacientes com hepatite B crónica com HBeAg negativo 
ou HbeAg positivo. 7 Na coinfecęao por HBV-HIV, a terapia antirretroviral combinada 
que inclui o tenofovir leva a niveis significativamente reduzidos de HBV DNA, em 
comparaęao com a terapia combinada com adefovir. 

Toxicidade 

O tenofovir e geralmente bem-tolerado, sendo os efeitos colaterais mais comuns nausea, 
diarreia, vómito e anorexia. Acidose lactica com esteatose hepatica foi relatada, 
principalmente quando usado em combinaęao com outros analogos nucleosidicos. 
Exacerbaęoes agudas de hepatite B foram descritas após interrupęao do tenofovir em 
pacientes coinfectados por HIV e HBV. 

Resistencia ao Antiviral 

Mutaęoes na HBV polimerase que conferem suscetibilidade reduzida ao tenofovir 
ocorrem durante o uso prolongado (>12 meses), embora o significado clinico destas 
mutaęoes ainda nao tenha sido definido. 

Telbivudina 

A telbivudina e um analogo sintetico do nucleosideo timidina com atividade contra HBN 
inclusive algumas variedades resistentes a lamivudina. A forma trifosfato inibe 
competitivamente a DNA polimerase (transcriptase reversa) do HBV. 

Usos Clinicos 

A telbivudina e usada para o tratamento da hepatite B crónica. Em testes comparativos 
com a lamivudina ou o adefovir, a telbivudina demonstrou uma maior resposta virológica 
na semana 52 (60% versus 40% dos individuos HBV DNA negativos pela analise da reaęao 
em cadeia de polimerase). 

Toxicidade 

Efeitos colaterais comuns incluem cefaleia, nausea e vómito. Exacerbaęoes agudas graves 
de hepatite B foram descritas em pacientes que interromperam a terapia anti-HBV. 


Miopatia, manifestada por dores e/ou fraąueza muscular com creatino ąuinase 
aumentada, foi descrita raramente. 

Ribavirina 

A ribavirina e um nucleosideo purina com atividade antiviral contra alguns virus de DNA 
e muitos virus de RNA, incluido influenza Ae B, parainfluenza, sarampo, virus sincicial 
respiratório (VSR), retrovirus, arenavirus, como o virus de Lassa, e alguns hantavirus. 

Usos Clinicos 

A monoterapia com ribavirina para hepatite C crónica (Capitulo 151) demonstrou 
diminuir os niveis de alanina aminotransferase serica, mas nao os de RNA do virus da 
hepatite C. Entretanto, a terapia combinada com ribavirina e varios interferons, mais 
recentemente interferons peguilados, e superior a monoterapia com interferon, melhora 
a eliminaęao viral e respostas histológicas hepaticas, e reduz as complicaęóes, inclusive a 
mortalidade. A ribavirina mais interferon peguilado tornou-se o tratamento padrao da 
hepatite C crónica. 

A administraęao de ribavirina por aerossol tern sido usada para tratar bronąuiolite e 
pneumonia de VSR em crianęas e para tratar infecęóes por influenza A e B. Um beneficio 
limitado foi visto com ribavirina orał em influenza nao complicada. A ribavirina em 
aerossol combinada com imunoglobulina intravenosa, particularmente com o anticorpo 
monoclonal anti-VSR palivizumab, parece reduzir a mortalidade da infecęao VSR em 
pacientes transplantados e medula óssea e outros pacientes altamente 
imunocomprometidos. 

A ribavirina sistemica reduz a mortalidade associada a febre de Lassa e a febre 
hemorragica asiatica (coreana) com sindrome renal (Capitulo 389), embora nao a 
mortalidade em pacientes com sindrome cardiopulmonar associada ao hantavirus. Ela 
parece ter atividade na febre hemorragica do Congo-Crimeia e em infecęóes por virus 
Nipah. A ribavirina e freąuentemente recomendada como tratamento de febres 
hemorragicas de etiologia desconhecida ou secundarias a arenavirus ou bunyavirus no 
caso destes virus serem usados como armas biológicas. 

Toxicidade 

A aplicaęao em aerossol pode causar broncoespasmo. A ribavirina sistemica e 
freąuentemente associada a anemia hemolitica (em ate 61% em algumas series) e as 
vezes a anormalidades eletroliticas, incluindo hipocalcemia e hipomagnesemia. 
Arritmias, prurido, exantema, nausea e mialgia foram descritos, bem como efeitos 
colaterais neurológicos, incluindo insónia e irritabilidade. A ribavirina e gonadotóxica e 
teratogenica em muitas especies. 

Entricitabina 

A entricitabina e analoga da citidina. Atualmente, ela e licenciada somente para o 


tratamento da infecęao por HIV. No entanto, em um grandę estudo de pacientes com 
hepatite B crónica, a monoterapia com entricitabina levou a uma resposta histológica 
significativamente melhor (62% versus 25%) e a supressao virológica (54% versus 2%) em 
48 semanas em comparaęao com o placebo. 

Interferons 

Os interferons sao citocinas glicoproteinas com uma variedade complexa de 
propriedades antivirais, imunomoduladoras e antineoplasticas. Os interferons sao 
atualmente classificados como a, (3 ou y. As fontes naturais destas classes sao, em geral, 
leucócitos, fibroblastos e linfócitos, respectivamente. Cada tipo de interferon pode agora 
ser produzido atraves de tecnologia de DNA recombinante. Embora o mecanismo 
completo da aęao do interferon nao esteja definido, os interferons geralmente induzem 
sintese de novo RNA e proteinas celulares que medeiam efeitos antivirais atraves de 
multiplos mecanismos. 

Os interferons geralmente necessitam de administraęao diaria ou varias vezes por 
semana. Entretanto, a combinaęao de interferon com polietileno glicol para formar 
interferon peguilado prolonga significativamente a absoręao, diminui a eliminaęao e 
produz concentraęóes plasmaticas mais altas, mais sustentadas, que possibilitam a 
administraęao uma vez por semana. 

Usos Clinicos 

Na hepatite B ativa crónica, o tratamento com interferon alfa leva a perda de DNA de 
HBV e a melhora bioquimica e histológica em cerca de 25% a 40% dos pacientes. A 
administraęao de PEG-interferon alfa-2a ou alfa-2b durante 48 semanas converte cerca de 
30% dos pacientes ao estado soronegativo após 6 meses de tratamento. A terapia 
combinada com interferon e lamivudina nao e claramente superior ao interferon isolado. 

Ao contrario da hepatite B, a terapia combinada e fundamental do tratamento da 
hepatite C. A administraęao subcutanea de PEG-interferon alfa-2a mais ribavirina diaria 
durante 48 semanas resulta em uma resposta virológica sustentada em cerca de 55% dos 
pacientes tratados, em comparaęao com uma resposta de menos de 30% a monoterapia 
com interferon. Os pacientes com hepatite C genótipo 1 tern niveis mais baixos de 
resposta do que pacientes com genótipo 2 ou 3 (46% versus 76%). Os pacientes com 
genótipos 2 e 3 podem necessitar somente de 24 semanas de terapia de combinaęao. A 
terapia de duraęao menor (14 semanas) tern menos resposta virológica sustentada. 

Toxicidade 

Efeitos colaterais comuns da administraęao de interferon incluem sintomas semelhantes 
a gripe (febre, calafrios, cefaleia e mal-estar), mas esses sintomas usualmente se tornam 
menos graves com tratamentos repetidos; tolerancia se desenvolve na maioria dos 
pacientes em varias semanas. Toxicidades importantes incluem supressao da medula 
óssea, principalmente granulocitopenia e trombocitopenia, as quais geralmente sao 


reversiveis ąuando a terapia e suspensa. Perturbaęao neuropsiąuiatrica pode se 
manifestar por depressao, ansiedade, sonolencia, confusao e alteraęao de 
comportamento. Outros efeitos colaterais incluem fadiga profunda e anorexia, perda de 
peso, hipo ou hipertireoidismo, alopecia e cardiotoxicidade com arritmias e 
miocardiopatia reversivel. 

Outros antivirais 
lmiquimod 

O imiąuimod e o composto correlato resiąuimod sao modificadores da resposta 
imunológica que nao tern efeitos antivirais diretos. Em vez disso, esses agentes induzem 
ativaęao de celulas imunológicas (monócitos, macrófagos, celulas natural killer) para 
produzirem citocinas antivirais, particularmente interferon-a e fator de necrose tumoral- 
a. 

O creme de imiąuimod tópico esta aprovado para tratamento de verrugas anogenitais 
(Capitulo 381). Em pacientes imunocompetentes, o imiąuimod leva a remoęao completa 
das verrugas em 37% a 52% dos pacientes. Ele tambem pode ser benefico em pacientes 
com leishmaniose cutanea refrataria (Capitulo 356) e com molusco contagioso 
(Capitulo 380). E administrado como creme tópico tres vezes por semana ate urn maximo 
de 16 semanas e a area na qual foi aplicado deve ser lavada 6 a 10 horas após a aplicaęao. 

Os efeitos colaterais sao principalmente locais e incluem eritema, irritaęao, dor a 
palpaęao e, menos freąuentemente, erosao. Os efeitos colaterais geralmente se curam 
com a cessaęao da droga. 
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Resfriado comum 


Ronald B. Turner 


Definięao 

O resfriado comum e urna sindrome respiratória superior caracterizada por rinorreia e 
obstruęao nasal, freąuentemente acompanhada por garganta inflamada, espirros e tosse. 
Essa sindrome viral esta entre as enfermidades mais comuns da humanidade. 

Os Patógenos 

Os rinovirus provocam pelo menos metade de todos os casos de resfriado comum. Os 
rinovirus, que sao virus RNA que infectam o epitelio respiratório, sao ha muito 
conhecidos como virus do resfriado comum, mas tambem sao causas importantes de 
exacerbaęóes de bronquite crónica e de asma. Dados mais recentes sugerem que os 
rinovirus podem ser associados com a bronquiolite em crianęas pequenas. 

Coronavirus (Capitulo 374), virus parainfluenza (Capitulo 371), virus sincicial 
respiratório (Capitulo 370), metapneumovirus, adenovirus (Capitulo 373) e virus 
influenza (Capitulo 372) tambem podem provocar o resfriado comum (Tabela 369-1). O 
bocavirus foi recentemente associado com o resfriado comum, mas esses virus tambem 
sao frequentemente isolados dos sujeitos de controle saudaveis, portanto seu papel como 
patógenos e incerto. Os patógenos bacterianos como o Bordetella pertussis (Capitulo 321) 
e os estreptococos do grupo A (Capitulo 298) sao ocasionalmente associados com 
rinorreia, mas essas enfermidades geralmente sao facilmente distinguiveis do resfriado 
comum. 




Tabela 369-1 

Virus associados com o resfriado comum 


GRUPO DO VIRUS 

TIPOS ANTIGENICOS 

PORCENTAGEM DOS CASOS 

Rinovirus 

>100 

40-50 

Coronavirus 

5 

10-15 

Virus parainfluenza 

5 

5 

Virus sincicial respiratório 

2 

5 

Virus influenza 

3 

25-30 

Adenovirus 

47 

5-10 

Metapneumovirus 

2 

5 

Outros virus: enterovirus, bocavirus 




De Mandell GL, Bennett JE, Dolin R, eds. Principles and Practice of Infectious Diseases, setima edięao, Filadelfia: Churchill 
Livingstone; 2010:810. 


Epidemiologia 

A incidencia dos resfriados comuns diminui com a idade, de, pelo menos, seis episódios 
por ano em crianęas comuns para aproximadamente dois episódios por ano em adultos. 
A incidencia da doenęa e mais alta em adultos que tern exposięao ocupacional ou 
domestica a crianęas e em crianęas que frequentam creches. O resfriado comum ocorre o 
ano todo em climas temperados, mas tern um aumento substancial entre o inicio do 
outono e o finał da primavera. Essa "temporada" de resfriado comum consiste em surtos 
sequenciais provocados por diferentes virus respiratórios. Em climas tropicais, os 
resfriados ocorrem o ano todo sem urna epoca especifica. 

Fisiopatologia 

Os patógenos respiratórios sao propagados de pessoa para pessoa pelo contato direto 
com individuos ou objetos contaminados, por aerossóis de particulas grandes ou por 
aerossóis de particulas pequenas. Os rinovirus parecem ser propagados de maneira mais 
eficiente pelo contato direto. O virus sincicial respiratório (Capitulo 370) pode ser 
propagado por contato direto ou aerossóis de particulas grandes e o influenza 
(Capitulo 372) pode ser propagado por aerossóis de particulas pequenas. 

Independentemente da rota de propagaęao, o resfriado comum e iniciado pela infecęao 
do epitelio. Influenza e adenovirus produzem um dano evidente no epitelio respiratório. 
Rinovirus e virus sincicial respiratório, por outro lado, tern pouco ou nenhum impacto 
detectavel no epitelio. Independentemente da fisiopatologia, todos os virus estimulam 
urna resposta inflamatória nao especifica do hospedeiro que parece ser responsavel por 
muitos dos sintomas associados com o resfriado comum (Fig. 369-1). 















Infecęao viral do epitelio nasal 


Infecęao viral do trato 
respiratório interior 

i 1 

Resposta inflamatória nao _ Estimulo das vias Resposta inflamatória nao 

especifica do hospedeiro neurológicas/imunológicas especifica do hospedeiro 



FIGURA369-1 Patogenese proposta dos sintomas do resfriado comum. (Modificado de Richmond d, 
Hayden FG, Whitley R, eds. Clinical Virology, terceira edięao, Washington, DC: ASM Press; 2009:1073.) 


A obstruęao nasal do resfriado comum parece resultar, principalmente, do fluxo 
sanguineo nasal aumentado e o acumulo de sangue na capacitancia vascular do nariz. O 
aumento na secreęao nasal associado com o resfriado comum tambem pode contribuir 
para a obstruęao nasal. A rinorreia e resultado de permeabilidade vascular elevada com 
extravasamento de soro nas secreęoes nasais. Aproduęao elevada de muco contribui para 
o aumento das secreęoes durante os ultimos estagios da enfermidade. 

Multiplos fatores podem desempenhar um papel na patogenese da tosse. A tosse pode 
estar relacionada com infecęao das vias respiratórias inferiores, com irritaęao dos 
receptores das vias respiratórias superiores, sendo que a reatividade da via respiratória e 
neurologicamente mediada, ou gotejamento pós-nasal levando a irritaęao faringea. 

O risco de infecęao após a exposięao aos virus respiratórios e dependente, 
principalmente, da presenęa de anticorpos neutralizantes especificos. As respostas dos 
anticorpos para os rinovirus, adenovirus e virus influenza sao protetoras contra a 
infecęao subseąuente. A freąuencia de infecęao com esses virus e resultado da grandę 
ąuantidade de sorotipos distintos do rinovirus e adenovirus e da capacidade dos virus 
influenza de comportar-se como se houvesse multiplos sorotipos de virus, em virtude da 
mutaęao rapida dos antigenos apresentados na superficie do virus. Os virus 
parainfluenza, os virus sinciciais e os metapneumovirus nao produzem imunidade 
protetora, portanto a reinfecęao e comum, embora o anticorpo preexistente modere a 
gravidade da doenęa. 

A deficiencia de ligaęao lectina-manose esta associada a um aumento da incidencia de 
resfriados comuns nas crianęas peąuenas. A proteęao devida a essa resposta inata pode 
tornar-se menos importante a medida em que a crianęa se expoe a urna variedade de 
infecęoes e desenvolve imunidade especifica. Os polimorfismos que aprimoram as 
respostas inflamatórias das citosinas podem estar associados a enfermidade respiratória 
mais grave. 



















Manifestaęóes clinicas 

A incubaęao do resfriado comum geralmente e curta, variando de dois a oito dias, 
embora os adenovirus possam ter uma incubaęao de ate 13 dias. Dor ou irritaęao de 
garganta e freąuentemente relatada como a primeira manifestaęao. O espirro tambem e 
um sintoma inicial comum. Aobstruęao nasal e a rinorreia desenvolvem-se rapidamente 
e, ao segundo ou terceiro dia após o inicio da enfermidade, sao os sintomas mais 
incómodos. A tosse geralmente desenvolve-se posteriormente na enfermidade e, 
freąuentemente e o sintoma mais inconveniente depois que o resfriado se resolve. O 
resfriado comum geralmente persiste por ate uma semana, embora aproximadamente 
25% possam durar ate duas semanas. 

Os achados fisicos sao limitados ao trato respiratório superior. O aumento da secreęao 
nasal freąuentemente e evidente para o examinador. Alteraęao na cor ou na consistencia 
das secreęóes e comum durante o curso da doenęa e nao e indicativa de sinusite ou 
superinfecęao bacteriana. 

Diagnóstico 

O diagnóstico diferencial dos resfriados comuns inclui doenęas nao infecciosas, bem 
como outras infecęóes do trato respiratório superior. A rinite alergica (Capitulo 259) tern 
um conjunto de sintomas semelhante ao do resfriado comum, embora a presenęa de 
coceira no nariz ou na conjuntiva sugira doenęa alergica. A maioria dos pacientes sabe 
diferenciar essas enfermidades. 

O envolvimento dos sinus esta presente em resfriados nao complicados e a sinusite 
bacteriana superimposta (Capitulo 434) e dificil de diferenciar do resfriado comum. 
Rinorreia que persiste sem melhora por mais de dez dias pode sugerir a presenęa de 
sinusite bacteriana, que ira responder a antibióticos. 

Exames laboratoriais de rotina nao sao uteis para o diagnóstico e tratamento do 
resfriado comum. Embora os patógenos virais associados com o resfriado comum 
possam ser detectados por cultura, detecęao de antigenos, reaęao em cadeia de 
polimerase ou metodos sorológicos, esses exames sao de pouca utilidade, exceto se 
houver possibilidade de instituir tratamento com agente antiviral. 

T ratamento 

A terapia antiviral especifica geralmente nao e util para o tratamento do resfriado 
comum. Os inibidores de neuraminidase, oseltamivir e zanamivir (Capitulo 368), 
exercem um efeito modesto sobre as infecęóes pelo virus influenza, porem a 
dificuldade em distinguir esse virus dos outros patógenos do resfriado comum e a 
necessidade para iniciar o tratamento no comeęo da enfermidade - para um beneficio 
maximo - sao limitaęóes praticas para o uso desses agentes em infecęóes respiratórias 
superiores. A terapia antibacteriana nao e benefica no tratamento do resfriado comum. 

O tratamento do resfriado comum se baseia em medicamentos sintomaticos. Os 
tratamentos para obstruęao nasal, rinorreia e garganta inflamada tern eficacia 
demonstrada nos adultos, mas nao sao claramente beneficos em crianęas e nao sao 



recomendados para crianęas menores de ąuatro anos. 

Congestao Nasal 

Tanto os agentes adrenergicos tópicos como os orais (Tabela 369-2) sao 
descongestionantes nasais eficazes. Embora a comparaęao direta nao tenha sido feita 
no resfriado comum, normalmente e aceito que os agentes tópicos, como a 
xilometazolina intranasal, sao mais eficazes do que os medicamentos orais para 
congestao nasal. 1 No entanto, a pseudoefedrina orał, 60 mg em dose unica para tres a 
cinco dias, e superior ao placebo para alivio da congestao nasal 2,3 e e seguro. Urna dose 
de 30 mg, entretanto, nao e superior a placebo. 4 O uso prolongado dos agentes 
adrenergicos tópicos deve ser evitado para prevenir o desenvolvimento de um efeito 
rebote quando o medicamento e interrompido. A absoręao sistemica de oximetazolina 
e xilometazolina raramente esta associada a bradicardia, hipotensao e coma. Os anti- 
histaminicos nao tern efeito sobre a congestao nasal. 


Tabela 369-2 

Tratamentos para o resfriado comum 


MEDICAMENTO 

DOSE E DURAęAO 

EFEITOS COLATERAIS 

Agentes adrenergicos 

2-3 sprays de 0,05% soluęao a cada 12h conforme 

Efeito rebote com congestao nasal 

tópicos: oximetazolina 

necessario por ate 3 dias 

após o uso prolongado 

Dor em ferroada ou queimaęao nasal 

Agentes adrenergicos orais: 

60 mg a cada 4-6h ate 240 mg/dia conforme necessario 

Insónia 

pseudoefedrina 

para a congestao nasal 

Agitaęao 

Anti-histaminicos: 

clorfeniramina 

4 mg via orał a cada 4-6h ate 24 mg/dia conforme 
necessario pra rinorreia ou espirros 

Sedaęao 

Anticolinergicos: brometo de 
ipratrópio 

2 sprays por narina de 0,06% soluęao a cada 6-8h 
conforme necessario para rinorreia 

Ressecamento nasal 


Rinorreia 

O tratamento de rinorreia e feito, principalmente, por bloqueio do estimulo colinergico 
da secreęao glandular. O brometo de ipratrópio intranasal reduz a rinorreia nos 
resfriados em 22%-31%, quando comparado com o placebo e pode ser usado como um 
spray combinado com xilometazolina para aliviar a rinorreia e a congestao nasal. Os 
efeitos colaterais mais comuns do ipratrópio intranasal sao a irritaęao nasal e o 
sangramento. 

Os anti-histaminicos de primeira geraęao (sedativos) reduzem a rinorreia em 
aproximadamente 25% em comparaęao com o placebo. Os anti-histaminicos de 
segunda geraęao ou "nao sedativos" nao tern efeito sobre os sintomas do resfriado 
comum 5 em um numero limitado de estudos. Essas observaęóes, a ausencia de 
histamina nas secreęóes da maioria dos individuos com resfriado e a semelhanęa da 
resposta ao ipratrópio e anti-histaminicos de primeira geraęao sugerem que qualquer 
efeito dos anti-histaminicos sobre a rinorreia esta relacionado com suas propriedades 











anticolinergicas, e nao anti-histammicas. Os principais efeitos colaterais associados ao 
uso de anti-histaminicos sao sedaęao e ressecamento dos olhos, boca e nariz. 

Tosse 

A tosse durante os resfriados e produzida por diversos mecanismos diferentes e o 
tratamento deve ser direcionado para a causa subjacente mais provavel. Se a tosse for 
provocada por obstruęao nasal ou gotejamento pós-nasal, ela pode responder ao 
tratamento com um anti-histaminico ou uma combinaęao de anti-histaminico com 
descongestionante. Se tosse persistente resultar de doenęa da via respiratória reativa 
induzida por virus ou de infecęao viral das vias respiratórias inferiores, os pacientes 
podem beneficiar-se com terapia broncodilatadora (Capitulo 87). A tosse que persiste 
após a resoluęao de outros sintomas do resfriado ou que persiste em associaęao com a 
rinorreia nao remitente pode ser resultado de sinusite e pode responder a terapia com 
antibióticos (Capitulo 434). A supressao da tosse inespecifica com codeina ou 
bromidrato de dextrometorfan nao e eficaz e os expectorantes como a guaifenesina nao 
sao agentes antitussigenos eficientes. 

Outros Medicamentos 

Muitos pacientes tern diversos outros sintomas. Os agentes anti-inflamatórios nao 
esteroides sao eficazes para dor de cabeęa, dor de ouvido, dor muscular e articular. No 
entanto, eles nao aliviam a congestao nasal, a rinorreia nem a tosse. 6 

O zinco, que e um inibidor da protease do rinovirus 3C, essencial para a replicaęao 
do virus, nao tern um efeito antiviral significativo e nao mostrou nenhum efeito ou, no 
maximo, efeito relativamente modesto na reduęao da gravidade do resfriado comum. 7 
Esse beneficio incerto tambem deve ser visto a luz dos efeitos colaterais do zinco. As 
pastilhas orais de zinco podem ser associadas a dor na boca e nausea ocasional, ao 
passo que o zinco intranasal pode provocar irritaęao nasal. 

A equinacea nao demonstrou beneficios na reduęao dos sintomas do resfriado 
comum em diversos estudos. 8 Dada a variaęao nos produtos de equinacea, contudo, e 
possivel que seus preparos com diferentes perfis fitoquimicos possam ser uteis. 
Entretanto, o acumulo de evidencias sugere que e prudente assumir que a equinacea 
nao e benefica ate que seja demonstrado efeito positivo no tratamento do resfriado 
comum. 

Prevenęao 

A quimioprofilaxia ou imunoprofilaxia geralmente nao e disponivel para o resfriado 
comum. A imunizaęao ou quimioprofilaxia para influenza (Capitulo 372) pode ser util 
para a prevenęao de resfriados causados por esse patógeno. Entretanto, os virus 
influenza sao responsaveis somente por uma pequena proporęao dos resfriados. A 
vitamina C, mesmo em doses elevadas, nao e benefica. L) Outras intervenęoes nao 
farmacológicas tidas como profilaxias eficazes para o resfriado comum, porem de 
beneficios nao comprovados, incluem zinco, vitamina E, equinacea, ginseng, probióticos, 
exercicios e lavagem das maos. A lavagem das maos e os exercicios tern beneficios 


inegaveis para a saude em geral e podem se recomendados independentemente da 
escassez de evidencias especificas para a prevenęao do resfriado comum. Outras 
intervenęoes, embora provavelmente seguras, nao possuem beneficios palpaveis e 
simplesmente contribuem com os gastos de atendimento medico desnecessario 
relacionados com o resfriado comum. 

Prognóstico 

O resfriado comum, geralmente, nao tern muito significado medico. Contudo, essas 
enfermidades sao freąuentemente complicadas por otite media (Capitulo 434) ou 
sinusite (Capitulo 434), que podem ser resultado direto da infecęao viral ou podem 
ocorrer em funęao de urna superinfecęao bacteriana. As exacerbaęoes de asma 
(Capitulo 87) e de bronąuite crónica (Capitulo 88) tambem sao complicaęoes importantes 
do resfriado comum. 
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IŁ No Brasil 

No Brasil, a imunizaęao contra influenza e acessivel a todos os individuos com 60 
anos e mais, e a determinados grupos de pacientes, de acordo com as condięóes 
mórbidas que apresentem, atraves do Programa de Imunobiológicos Especiais, nos 
Centros de Referenda para Imunobiológicos Especiais (CRIEs). 

Estudo sobre a etiologia das doenęas respiratórias em profissionais de saude, em 
Sao Paulo, mostrou que os rinovirus eram responsaveis por 37,7% e o influenza, por 
12,3% das infecęóes respiratórias de vias aereas superiores. Nao foi demonstrada 
sazonalidade nas infecęóes por rinovirus, e 19,3% dos profissionais hadam sido 
vacinados contra influenza no periodo de estudo. 

Outro estudo, realizado em Fortaleza, Ceara, mostrou que mais de 92% dos 
pacientes que procuram serdęos de saude com infecęóes respiratórias agudas tern 
outras doenęas respiratórias que nao a pneumonia. Adicionalmente, observa-se que a 
incidencia de doenęas respiratórias e mais elevada em crianęas abaixo de um ano e de 
um a quatro anos, com taxas de incidencia de 115,7 e 516,2/1.000, respectivamente. 

Em estudo de base populacional, realizado em Sao Paulo, entre 2008 e 2009, com 
1.185 crianęas e adolescentes, 7,3% da amostra relatou bronquite aguda, 22,6% rinite e 
15,3% sinusite. A ocorrencia destas condięóes esteve associada a idade, etnia e 
condięóes de moradia. 
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Yirus sincicial respiratório 


Edward E. Walsh 


Definięao 

O virus sincicial respiratório (VSR), que provoca surtos anuais de doenęa no inverno, e a 
mais importante causa isolada de bronąuiolite e pneumonia em lactentes jovens e e um 
agente comum de doenęa em crianęas mais velhas e adultos jovens. O VSRpode causar 
doenęa grave em idosos, adultos com doenęas cardiopulmonares e individuos 
gravemente imunocomprometidos. 

O Patógeno 

O VSRe um virus envelopado de fita simples de RNA da familia Paramyxoviridae, genero 
Pneumovirus e e relacionado com o recentemente identificado metapneumovirus 
humano. Duas grandes glicoproteinas transmembrana (G, proteina de fixaęao; F, proteina 
de fusao) transportam epitopos neutralizantes, e duas proteinas nao estruturais (NS1 e 
NS2) bloąueiam a atividade antiviral do interferon-a, ao passo que urna forma secretada 
de G contem um motivo de quimiocina CX3C que pode ser importante na modulaęao das 
respostas imunológicas a infecęao. Dois grupos principais de virus (A e B), cada um com 
quatro a cinco subgrupos, sao distinguiveis. 

Epidemiologia 

Nos Estados Unidos, as epidemias geralmente comeęam nos estados do Sul no firn do 
out ono, deslocam-se de modo regular para o Norte e chegam ao pico em fevereiro e 
maręo nos climas mais frios. O VSR causa aproximadamente 100.000 hospitalizaęóes e e 
responsavel por 60% dos casos de bronquiolite e 25% dos de pneumonia em lactentes nos 
Estados Unidos. A mortalidade entre os lactentes e relativamente baixa nos Estados 
Unidos, cerca de 250 mortes por ano; no entanto, essas mortes sao mais comuns em 
paises subdesenvolvidos. Cerca de 70% dos lactentes sao infectados em seu primeiro 
inverno e os remanescentes, no ano seguinte. Os VSR sao transmitidos, principalmente, 
pelo contato direto com fómites de grandes particulas de secreęóes respiratórias em vez 
de pela aerossolizaęao de particulas pequenas. 

Cerca de 1% a 3% das infecęóes primarias necessitam de hospitalizaęao, mas 
prematuridade, doenęas cardiacas congenitas, displasia broncopulmonar e 
imunossupressao aumentam de forma significativa o risco de doenęa grave. A doenęa 
grave e associada a polimorfismos especificos nas regióes promotoras de genes de 




citocinas. A hospitalizaęao e mais freąuente em pacientes entre um e seis meses de 
idade, com media de idade de dois meses. A reinfecęao ocorre repetidamente durante 
toda a vida, embora a enfermidade seja menos grave e a hospitalizaęao, incomum, exceto 
em pacientes com doenęas cardiacas ou pulmonares de base. 

Embora muitas vezes nao seja urna hipótese diagnóstica considerada, a infecęao pelo 
VSR e freąuente em adultos e, em certas populaęóes, pode ser grave. Em um estudo 
britanico o VSR foi responsavel por 17% das doenęas respiratórias que demandaram 
atendimento medico em pacientes acima de 45 anos. Em um estudo norte-americano 
sobre pneumonia adąuirida na comunidade em adultos (Capitulo 97), o VSR ficou em 
terceiro lugar, atras dos pneumococos e do influenza. Alem disso, a infecęao pelo VSR foi 
associada a cerca de 10% das hospitalizaęóes por sintomas pulmonares agudos no 
inverno em idosos da comunidade, urna taxa similar aąuela do virus influenza. 

Fisiopatologia 

Em infecęóes adąuiridas naturalmente, o virus entra mais comumente pelo nariz ou pelo 
olhos e, em seguida, propaga-se do trato respiratório superior para o inferior. Os achados 
patológicos incluem infiltraęao linfocitica peribronąuiolar com edema, obstruęao e 
necrose. Bronąuiolite, com diversas areas de atelectasia, e pneumonia, com infiltraęao 
intersticial de celulas mononucleares e alveolos preenchidos por edema e necrose, 
desenvolvem-se em pacientes infectados. A imunidade adąuirida naturalmente e 
incompleta e nao e duradoura. As infecęóes de repetięao sao comuns, mas doenęa grave e 
incomum em adultos, exceto nos imunocomprometidos. 

Manifestaęóes clinicas 

Após um periodo de incubaęao de dois a oito dias, os lactentes apresentam sintomas 
respiratórios superiores com injeęao conjuntival, secreęao nasal mucopurulenta, tosse e 
febre de grau baixo. Otite media ocorre freąuentemente e, em geral em associaęao com 
bacterias. Após varios dias, os sintomas do trato respiratório inferior se manifestam em 
25% a 50% dos lactentes, com tosse, chiado, taąuipneia, uso de musculos acessórios e 
cianose ocorrendo com a progressao da doenęa. Sibilos expiratórios, roncos e estertores 
finos sao os achados mais comuns ao exame dos pulmóes. Apneia subita pode 
desenvolver- se nos lactentes mais jovens. Amortalidade e de cerca de 1% nos lactentes 
hospitalizados, desde que sejam crianęas anteriormente saudaveis, mas pode atingir 37% 
nos lactentes com afecęóes cardiacas. Hiperinsuflaęao e pneumonite intersticial difusa 
sao os achados radiograficos mais freąuentes. A eliminaęao de altos titulos de virus dura 
de sete a dez dias, embora os lactentes imunocomprometidos possam excretar virus 
durante um mes ou mais, mesmo ąuando sao assintomaticos. Coinfecęao com outros 
virus respiratórios nao e incomum, mas nao e clinicamente discernivel. 

A doenęa em adultos jovens geralmente dura urna semana, normalmente com 
sintomas respiratórios superiores. Muitos pacientes tern sintomas respiratórios 
inferiores, especialmente sibilos, e perdem dias de trabalho devido a procura de 
atendimento medico. A eliminaęao do virus em titulos baixos persiste de tres a cinco 
dias. Em pessoas idosas, a taxa de ataąue do VSR chega a 5% por ano. A presenęa de 


sibilos e mais comum do que em influenza (Capitulo 372), ao passo que a febre e menos 
comum. Em idosos mais frageis ou em pacientes com doenęa pulmonar obstrutiva 
crónica subjacente ou insuficiencia cardiaca, pode ocorrer doenęa grave. As taxas do 
ataque em surtos nosocomiais em casas de repouso variam de 10% a 15%, com estertores 
e sibilos evidentes em um teręo dos pacientes e pneumonia radiograficamente 
confirmada em cerca de 10%. A incidencia precisa da superinfecęao bacteriana e 
desconhecida, mas provavelmente e semelhante a que e vista com a infecęao do virus 
influenza. 

Infecęao por VSR foi documentada em ate 10% dos receptores de transplante de 
medula óssea e naqueles com leucemia aguda durante os meses de inverno. Os sintomas 
respiratórios superiores frequentemente levam aos sintomas do trato respiratório 
interior. 

Diagnóstico 

Em lactentes, o diagnóstico presumivel e sugerido por sintomas tipicos durante a 
temporada epidemica, porem o diagnóstico frequentemente nao e aventado em adultos. 
Em lactentes, a sensibilidade da cultura viral e cerca de 75% e os testes rapidos que 
dependem da detecęao do antigeno viral nas secreęoes respiratórias, como a 
imunofluorescencia ou o imunoensaio enzimatico (EIA), tern urna sensibilidade de 
aproximadamente 80%. A reaęao em cadeia da polimerase via transcriptase reversa (RT- 
PCR) e consideravelmente mais sensfvel que a cultura. Em adultos imunocomprometidos 
a detecęao de antigeno de VSRem szuabs de orofaringe por EIA e positiva em apenas 15%, 
mas tern 90% de sensibilidade quando sao usados especimes de lavado broncoalveolar. 

Em adultos,a cultura viral tern urna sensibilidade de 30%, mas os testes RT-PCR 
detectam a infecęao em tres quartos dos casos de cultura negativa que seriam 
soropositivos com o teste do soro agudo e convalescente. A imunofluorescencia e o EIA 
nao sao uteis em adultos. Em pacientes imunocomprometidos, as radiografias de tórax 
demonstram infiltrados intersticiais e alveolares difusos. Um indicio clinico util da 
presenęa de VSR e a presenęa quase universal de sinusite comprovada radiograficamente. 
A presenęa de sintomas do trato respiratório superior e importante para o diagnóstico 
diferencial desta doenęa com a pneumonia por citomegalovirus (Capitulo 384). 

T ratamento 

A terapia para os lactentes hospitalizados inclui hidrataęao, oxigenio, 
broncodilatadores e, ocasionalmente, medicaęao antiviral especifica. A eficacia de 
nebulizaęao com broncodilatadores e variavel, mas urna parte dos lactentes responde. 
Glicocorticosteroides nao demonstraram ser beneficos. A terapia antiviral especifica e 
limitada a ribavirina inalada (20 mg/mL de soluęao administrada por aerossol, 
tipicamente durante seis horas, tres vezes ao dia, de tres a cinco dias). O tratamento 
com altas doses (2 g em 60 mg/mL) e de curta duraęao (duas horas, tres vezes ao dia) e 
considerado equivalente. A maioria dos lactentes nao necessita de terapia, porem o 
tratamento com ribavirina parece ser benefico para lactentes e crianęas com alto risco 



para doenęa grave e tambem para aąueles que estao gravemente doentes. 1 

Nenhum estudo controlado por placebo sobre o efeito da ribavirina inalada foi 
realizado em adultos com doenęa grave por VSR, mas a evidencia acumulada sugere 
beneficio em adultos imunocomprometidos com pneumonia por VSR (2 g em 
60 mg/mL por dez dias), especialmente se iniciada antes da ocorrencia de insuficiencia 
respiratória. 

Os estudos que usam anticorpos monoclonais (palivizumab, 15 mg/kg urna vez) 
combinados com ribavirina inalada sugerem beneficios no tratamento da pneumonia 
por VSR em adultos imunocomprometidos, embora estudos aleatorizados conclusivos 
nao tenham sido publicados. A superinfecęao bacteriana pode ocorrer, sendo que 
Streptococcus pneumoniae (Capitulo 297) e Haemophilus influenzae (Capitulo 308), sao os 
organismos mais frequentes. Para esses pacientes, o tratamento antimicrobiano 
apropriado (Capitulo 97) e obrigatório. 

Prevenęao 

Adesao aos principios-padrao de controle de infecęoes (p. ex., uso de luvas, capotes e 
lavagem frequente das maos) pode reduzir substancialmente a disseminaęao nosocomial. 
Nao ha vacina disponivel. A utilizaęao de anticorpo monoclonal humanizado a VSR 
(palivizumab, 15 mg/kg mensalmente durante a temporada do VSR) intramuscular 
demonstrou ser benefica quando administrada profilaticamente a lactentes de alto risco 
com doenęa cardiopulmonar subjacente ou prematuridade. 

Prognóstico 

A infecęao por VSR em adultos gravemente imunocomprometidos, como os receptores de 
transplante de medula óssea (Capitulo 181) e pacientes com leucemia aguda 
(Capitulo 189) em uso de quimioterapia citotóxica, apresenta urna taxa de mortalidade de 
60% quando se desenvolve pneumonia. Os fatores de risco para um mau prognóstico 
incluem o grau de linfopenia e, em um estudo, o uso do sangue do cordao umbilical 
como fonte de celulas-tronco alogenicas (Capitulo 181). A associaęao entre ocorrencia de 
bronquiolite grave e desenvolvimento subsequente da asma permanece sem soluęao. Em 
hospedeiros normais o resultado geralmente e bom. 
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No Brasil 

As infecęóes por VSR nao sao de notificaęao compulsória no Brasil. Entretanto, esse 
virus tem sido encontrado com grandę freąuencia, em nosso meio, principalmente 
entre crianęas. Em estudo prospectivo, realizado com 407 crianęas com infecęao 
respiratória aguda, em 2008, na regiao Nordeste do Brasil, o VSR foi identificado em 
37% das amostras. Outro estudo, realizado com 47 idosos com infecęao respiratória 
aguda entre 2002 e 2003, em Botucatu, Sao Paulo, mostrou prevalencia menor, de 2%, 
de VSRe metapneumovirus. 

Bibliografia 

Patricia, G. M., Bezerra, Murilo, C. A., Britto, Jailson, B., Correia, Maria do Carmo, M. B., Duarte, Angela, M., Fonceca, 
Katie Rosę, Mark, J., Hopkins, Luis, E., Cuevas, Paul, S., McNamara, F. Viral and Atypical Bacterial Detection in 
Acute Respiratory Infection in Children Under Five Years. PLoS One. 2011; 6(4):el8928. 

Watanabe, Aripuana, Sakurada Aranha, Carraro, Emerson, Candeias, Joao, Manuelo Grisi, Donalisio, Maria, Rita, Leal, 
Elcio, Granato, Celso, Francisco Hernandes, Bellei, Nancy Viral etiology among the elderly presenting acute 
respiratory infection during the influenza season/ Etiologia viral de infecęao respiratória aguda entre idosos, durante 
a temporada de gripe. Rev Soc BrasMed Trop. 2011; 44(1):18-21. 


371 


Doenęas do virus da parainfluenza 


Geoffrey A. Weinberg and Kathryn M. Edwards 


Definięao 

Os virus humanos de parainfluenza (hPIVs) sao causas importantes de um largo espectro 
de enfermidades respiratórias. Em lactentes e crianęas peąuenas eles produzem 
infecęóes agudas do trato respiratório superior e interior que variam desde o resfriado 
comum (Capitulo 369) e da otite media (Capitulo 434) ate a crupe grave, bronąuiolite e 
pneumonia (Capitulo 97). Em crianęas mais velhas e adultos, a doenęa geralmente e 
limitada ao trato respiratório superior (Capitulo 96), embora individuos 
imunocomprometidos possam desenvolver insuficiencia respiratória fatal. 

O Patógeno 

Os hPIVs sao virus RNA envelopados, de fita simples e nao segmentados que pertencem 
a dois generos da familia Paramyxoviridae. Os membros dessa familia tambem incluem o 
virus sincicial respiratório (VSR; Capitulo 370), o metapneumovirus humano 
(Capitulo 369), o virus do sarampo (Capitulo 375), o virus da caxumba (Capitulo 377), os 
virus Hendra e Nipah e os virus patogenicos animais da doenęa de Newcastle, da 
cinomose canina e da peste bovina. O genoma do hPIV codifica seis proteinas 
estruturais. As proteinas hemaglutinina-neuraminidase (HN) e de fusao (F), que sao 
expostas no envelope lipidico de dupla camada que circunda o complexo helicoidal de 
nucleocapsideo-RNA, medeiam a fixaęao as glicoproteinas do hospedeiro que contem 
acido sialico e a penetraęao do virus nas celulas suscetiveis dos mamiferos. Essas 
proteinas retiveram sua estabilidade antigenica por muitos anos, ao contrario dos 
antigenos de variaęao menores e maiores (drift and shift ) dos virus influenza. Os quatro 
sorotipos do hPIV sao chamados de tipos de 1 a 4, incluindo dois subgrupos (A e B) do 
virus tipo 4. 

Epidemiologia 

Os hPIVs sao ubiquos, com distribuięao geografica mundial. Sua transmissao e feita, 
principalmente, por fómites de particulas grandes e contato próximo entre pessoas. A 
atividade do virus parainfluenza exibe padroes endemicos e epidemicos, com cada 
sorotipo favorecendo diferentes grupos etarios e distintas sindromes clinicas, mas com 
sobreposięao suficiente para impedir que seja feito diagnóstico especifico com base 
unicamente em fundamentos clinicos e epidemiológicos. 




A infecęao primaria por hPIV ocorre no inicio da infancia. Dentre os virus 
parainfluenza, o tipo 3 (hPIV-3) geralmente infecta inicialmente os lactentes, sendo que 
de 50% a 67% deles demonstram evidencia sorológica de infecęao no primeiro ano de 
vida. Os virus parainfluenza 1 e 2 (hPIV-l e hPIV-2, respectivamente) costumam infectar 
crianęas entre dois e cinco anos de idade. O virus parainfluenza 4 (hPIV-4) e causa de 
infecęóes respiratórias sintomaticas em menor freąuencia. 

Ate o inicio dos anos 1960, o hPIV-l provocava doenęa endemica anual nos Estados 
Unidos, mas, nas ultimas decadas, tem sido associado a surtos que ocorrem a cada dois 
anos no outono de anos impares. As infecęóes por hPIV-2 seguem o mesmo padrao 
curioso, porem ocorrem em menor frequencia que as infecęóes por hPIV-l. As infecęóes 
por hPIV-3 permanecem endemicas ao longo do ano, com picos no finał da primavera. O 
periodo de incubaęao para todos os sorotipos de hPIV e de tres a seis dias em adultos 
infectados experimentalmente, porem parece ser de dois a quatro dias em crianęas 
infectadas naturalmente. 

Os hPIVs ficam atras apenas do VSR como a causa das infecęóes do trato respiratório 
superior e interior em crianęas pequenas nos Estados Unidos. Em um estudo com base 
na populaęao de crianęas com menos de cinco anos hospitalizadas com febre ou infecęao 
aguda no trato respiratório, 7% tinham infecęao por hPIV confirmada laboratorialmente 
(pelas tecnicas de cultura celular e amplificaęao molecular), comparados com 19% com 
infecęao por VSR e 6% com infecęao pelos virus influenza A ou B. A taxa de internaęao 
por infecęao por hPIV em crianęas menores de cinco anos foi de 1,02 para cada 1.000 
crianęas por ano. Extrapolando para toda a populaęao dos Estados Unidos, esses dados 
sugerem que, aproximadamente, 23.000 das internaęóes anuais por hPIV ocorrem em 
crianęas menores de cinco anos. As taxas de consultas nos departamentos de emergencia 
e em ambulatórios atribuiveis as infecęóes por hPIV em crianęas pequenas sao de dez a 
50 vezes maiores. Alem disso, a imunidade a infecęao por hPIV nao e completa nem 
duradoura, portanto as crianęas mais velhas e os adultos podem apresentar infecęao 
sintomatica que, as vezes, pode levar a consultas medicas e internaęao. 

Manifestaęóes clfnicas 


Infecęao Primaria 

A doenęa associada a infecęao primaria por hPIV varia de acordo com a idade e o sorotipo 
Ural. Condięóes medicas de base, como doenęas cardiopulmonares ou imunológicas, 
tambem influenciam a gravidade da doenęa. Grandes estudos de coortes e estudos 
longitudinais de familias mostraram que as infecęóes por hPIV sao responsaveis por 
cerca de 65% de crupe, de 20% a 40% das infecęóes respiratórias inferiores e 20% das 
infecęóes respiratórias superiores em crianęas pequenas. A maioria das crianęas teve 
infecęao primaria por hPIV quando entraram na escola primaria. Assim, embora o hPIV 
tambem provoque infecęóes respiratórias superiores em adultos, essas sao reinfecęóes 
mais do que infecęóes primarias (ver adiante). Em geral, o hPIV-l e o hPIV-2 sao mais 
comumente associados ao crupe, ao passo que a infecęao por hPIV-3 normalmente 


apresenta-se como enfermidade febril nao diferenciada, bronąuiolite ou pneumonia. 

A infecęao inicia-se caracteristicamente com sinais e sintomas respiratórios, 
notadamente coriza, rinorreia, faringite sem adenopatia cervical e febre baixa. Os 
sintomas, que persistem de tres a cinco dias, podem ser imprevisiveis e resultar em 
insuficiencia respiratória aguda. Em aproximadamente 15% a 25% das crianęas 
infectadas, os sinais de doenęa do trato respiratório interior desenvolvem-se, 
normalmente apresentando-se como crupe, mas, as vezes, como bronąuiolite ou 
pneumonia, indistinguiveis da infecęao por VSR. Quando o crupe se desenvolve, a 
crianęa apresenta urna tosse aspera, em latido, com notavel estridor inspiratório, 
dispneia e angustia respiratória. Esses sintomas, que podem ser espasmódicos, ocorrem 
a partir da inflamaęao e do edema subglóticos. Ocasionalmente um estridor grave pode 
ocorrer, tornando necessario que se faęa o diagnóstico diferencial com epiglotite 
provocada pelo Haemophilus influenzae tipo b (Capitulo 308), embora epiglotite seja 
muito menos freąuente nos Estados Unidos desde que a vacinaęao universal para Hib 
tornou-se rotina, em 1990. 

A crupe e muito rara em adultos, mas esta associada com o hPIV em relatos de casos 
isolados. A epiglotite e mais comum em adultos, mas esta mais associada as infecęóes 
estafilocócicas ou estreptocócicas. A epiglotite e urna emergencia medica em pacientes de 
todas as idades e deve ser diferenciada da crupe para que seja instituida a terapia 
adeąuada, inclusive a entubaęao orotraąueal (Capitulo 437). As diferenęas entre essas 
duas entidades sao mostradas claramente em radiografias laterais do pescoęo, onde o 
edema subglótico e um estreitamento sao vistos na crupe, e o inchaęo da epiglotite e 
visto na epiglote (Figs. 371-1 e 371-2). As crianęas com bronąuiolite ou pneumonia 
provocadas por hPIV tern tosse, estertores e sibilos associados com hipoxia e as 
radiografias toracicas geralmente exibem retenęao de ar. 



FIGURA371-1 Edema subglótico. 

Visualizaęao endoscópica do edema subglótico no crupe viral (A). Apresentaęao radiológica do 
edema subglótico no crupe viral provocando estreitamento (“sinal do campanario”) da sombra do ar 
traqueal (B) em comparaęao com urna sombra aerea normal (C). (De Hammer j. Acquired upperairway 
obstruction. PaediatrRespirRev. 2004;5:25-33.) 
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FIGURA 371-2 Epiglotite. 

Visualizaęao esquematica (A) e endoscópica (B) da epiglotite. As tipicas radiografias laterais do 
pescoęo de uma crianęa normal (C) e de uma crianęa com epiglotite (D; o “sinal do polegar” da 
epiglotite edemaciada) sao exibidas. (De Hammer J. Acquired upperairwayobstruction. PaediatrRespirRev. 
2004;5:25-33.) 


Reinfecęao 

A reinfecęao pelos virus parainfluenza e menos grave e caracteristicamente causa 
sintomas de resfriado em crianęas e adultos normais. Estima-se que a reinfecęao com 
hPIV represente de 1% a 15% de todas as doenęas respiratórias agudas em adultos, na 
maioria das vezes infecęóes do trato respiratório superior nao complicadas. Entretanto, 
como no caso do VSR, alguns adultos podem desenvolver doenęa grave, com necessidade 




de internaęao e suporte ventilatório. Nesses pacientes, febre, tosse, dispneia e sibilos sao 
comuns. Alteraęóes radiológicas, infiltrados lobares ou intersticiais sao encontrados em 
50% dos adultos internados com infecęao por hPIV. 

Idosos e Pacientes Imunocomprometidos 

Os surtos de infecęao por hPIV em casas de repouso podem levar a uma ałta incidencia 
de pneumonia; da mesma forma, infecęóes por hPIV geralmente causam pneumonia 
grave em crianęas e adultos imunocomprometidos. Dentre os idosos saudaveis 
residentes em asilos, as infecęóes por hPIV sao tao comuns ąuanto as infecęóes 
provocadas pelos virus influenza A ou B, ou por VSR. Em urn estudo extenso em 
receptores de transplante de celulas-tronco, 7% desenvolveram infecęóes por hPIV e, 
destes, 90% por hPIV-3. Apesar de ąuase 80% desses casos serem adąuiridos na 
comunidade, os surtos nosocomiais ocorrem ate mesmo nas unidades de transplante de 
celula-tronco. 

Aproximadamente 25% dos receptores do transplante da celula-tronco infectados por 
hPIV desenvolvem doenęa respiratória interior; a maioria nos primeiros 100 dias após o 
transplante, ąuando a linfopenia e mais pronunciada. Os fatores de risco mais 
identificados para ąualąuer infecęao por hPIV e para infecęao grave nesses casos sao 
transplante alogenico de doadores nao relacionados ou irmaos nao compativeis e o uso 
de corticosteroides, especialmente em altas doses. Febre, tosse, dispneia e expectoraęao 
sao os sintomas mais comuns. A coinfecęao, especialmente por Aspergillus (Capitulo 347), 
pode ocorrer nos receptores do transplante de celulas-tronco com pneumonia. 

Diagnóstico 

Embora se possa suspeitar de infecęao por hPIV baseada em achados clinicos e 
epidemiológicos, o diagnóstico especifico exige isolamento do virus ou detecęao do 
antigeno viral nas secreęóes respiratórias. As reaęóes em cadeia de polimerase via 
transcrięao reversa (RT-PCR) sao testes altamente sensiveis e especificos para o 
diagnóstico. Por outro lado, as culturas de celulas do rim do macaco ou do rim 
embriónico humano podem ser usadas para cultivar o virus, com efeitos citopaticos 
detectados dentro de cinco a dez dias (exceto para o hPIV-4, que precisa de mais de tres 
semanas). Os testes de imunofluorescencia rapida direta ou indireta sao menos sensiveis 
do que a cultura, mas ainda sao usados em muitos laboratórios clinicos. 

O diagnóstico definitivo da infecęao por parainfluenza em adultos, mesmo por RT- 
PCR, pode ser mais dificil do que em crianęas, supostamente porque menos virus e 
eliminado por adultos parcialmente imunes. Contudo, normalmente o virus pode ser 
recuperado de secreęóes nasofaringeas ou do fluido da lavagem broncoalveolar nos 
receptores do transplantes de celula-tronco com pneumonia. 

T ratamento 

O tratamento antiviral especifico da infecęao por hPIV atualmente nao e disponivel. 

A ribavirina aerossolizada, aprovada para uso na infecęao por VSR, tern atividade in 



vitro contra o hPIV, todavia os estudos sobre crianęas e adultos imunocomprometidos 
com pneumonia por hPIV grave nao mostraram nenhum beneficio, mesmo ąuando era 
administrada com imunoglobulina intravenosa concomitante. 

Para crianęas anteriormente saudaveis com crupe, o conforto geral, que geralmente 
significa sentar no colo dos pais ou de algum cuidador, e altamente recomendado. O ar 
umidificado (inalaęao) tern mostrado cada vez mais que nao tern beneficios e que 
realmente esta associado a efeitos colaterais, incluindo ansiedade, dificuldade com o 
monitoramento e contaminaęao bacteriana e fungica de umidificadores de ar quente e 
frio. O oxigenio pode ser ofertado ao segurar a ponta do tubo próximo do nariz e da 
boca (oxigenaęao adicional). 

As crianęas com crupe branda a moderada (z. e., sem estridor nem tiragem toracica 
significativa, ou com estridor e tiragem, mas sem agitaęao) podem receber 
dexametasona orał, 0,6 mg/kg do peso corporal, e ficar em observaęao. Se houver 
melhora, podem receber alta. As crianęas com crupe grave (estridor, tiragem da parede 
toracica e agitaęao) podem beneficiar-se com oxigenaęao adicional, inalar epinefrina 
racemica (0,05 mL/kg do peso corporal de urna soluęao de epinefrina racemica a 2,25% 
para nebulizaęao, ate a dose maxima de 0,5 mL) 1 . Se nao houver epinefrina racemica 
disponivel, efeitos equivalentes podem ser alcanęados pela nebulizaęao de 0,5 mL/kg 
de L-epinefrina 1:1.000 ate urna dose maxima de 5 mL) e dexametasona. As crianęas 
devem ser internadas caso nao apresentem melhora significativa após varias horas de 
observaęao e terapia. 

A dexametasona orał e tao eficaz quanto a dexametasona intramuscular ou a 
budesonida nebulizada, e mais facil de administrar. Os corticosteroides diminuem a 
necessidade por internaęao e visitas de retorno, 2 diminuem o tempo de permanencia 
tanto na emergencia como nas enfermarias hospitalares. 2 e diminuem a necessidade de 
entubaęao para ventilaęao mecanica. Em geral, nao ha razóes para instituir tratamento 
antibiótico ou broncodilatador de curta aęao em crianęas com crupe. 

Prevenęao 

Ha testes clinicos de vacinas vivas atenuadas para hPIV em andamento. Pelo menos urna 

vacina candidata para estudo combina hPIV-3 e VSR em urna tentativa de prevenir essas 

infecęoes comuns em crianęas pequenas. 
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tl* No Brasil 

Em nosso meio, a prevalencia dos virus parainfluenza e consideravel. O Brasil conta 
com um Sistema de Vigilancia de Influenza, atraves do qual sao coletadas amostras de 
secreęao em unidades-sentinela, distribuidos em 58 municipios, em todos os estados 
da Federaęao. Vide seęao "No Brasil", no capitulo 372, Influenza. 
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Influenza 


Frederick G. Hayden 


Definięao 

Influenza e uma doenęa respiratória febril aguda que ocorre em surtos anuais de 
gravidade variavel e causa epidemias mundiais (pandemias) imprevisiveis. O virus 
causador infecta o trato respiratório, e altamente contagioso e, de forma caracteristica, 
produz sintomas sistemicos proeminentes inicialmente na doenęa. A infecęao pelo virus 
da influenza pode produzir varias sindromes clinicas em adultos, incluindo resfriados 
comuns, faringite, traqueobronquite e pneumonia. Em contraposięao, infecęóes por 
outros virus respiratórios, como virus sincicial respiratório (Capitulo 370) ou adenovirus 
(Capitulo 373), podem produzir doenęa semelhante a influenza. Os virus influenza A 
causaram cinco pandemias de variadas gravidades aos longo dos ultimos 120 anos 
(Tabela 372-1). A pandemia de 1918 a 1919 provocou, pelo menos, 500.000 mortes nos 
Estados Unidos e mais de 40 milhóes pelo mundo, ao passo que a pandemia da H1N1 de 
2009 esteve associada, substancialmente, com uma mortalidade menor. As epidemias de 
influenza sao associadas a enorme morbidade, perda económica e substancial 
mortalidade. As epidemias recentes causaram em media mais de 36.000 mortes 
relacionadas com problemas respiratórios e circulatórios e mais de 200.000 
hospitalizaęóes apenas nos Estados Unidos. 




Tabela 372-1 

Subtipos antigenicos do virus influenza a associados com a influenza pandemica ou 
semelhante a pandemica 


GRAVIDADE DA 

ANO INTERVALO DESIGNAęAO EXTENSAO DA MUDANęA ANTIGENICA NA PANDFMTA 

r N ° (ANO) DO SUBTIPO PROTEINA DE SUPERFICIE INDICADA’ „ ^„ rT , A T A 

(MORTALIDADE) 

1889 

742-59 

H3N? 

H+++N? 

Grave 

1918 

18 

H1N1 + 

H+++N+++ 

Muito grave 

1957 

39 

H2N2 

H+++N+++ 

Grave 

1968 

11 

H3N2 

H+++N- 

Moderado* 

1977 

9 

HI NI 

H+++N+++ 

Insignificante® 

2009 

32 

HI NI 

H++N++ 

Brando- moderado® 


+ = Mudanęa pequena; ++ = mudanęa moderada; +++ = mudanęa grandę; - = sem mudanęa. 

Em comparaęao com o virus antecedente ou cocirculante. 
tAnteriormente designados H0N1 (protótipo do virus suino) ou HswINI. 
ł Apopulaęao tinha alguma imunidade a neuraminidase N2. 

§ Apopulaęao mais velha tinha boa imunidade em decorrencia da infecęao previa com virus anteriormente circulantes, 
antigenicamente identicos (1977) ou relacionados (2009). Os nascidos após 1957 tiveram infecęao primaria. O impacto do 
virus pandemico de 2009, com base na estimativa dos anos de vida perdidos, foi comparavel ao observado na pandemia de 
1968 nos Estados Unidos. 


O Patógeno 

Os virus influenza pertencem a familia Orthomyxoviridae e sao divididos em tres tipos (A, 
B e C), distinguidos por suas proteinas internas e externas (Tabela 372-2). O virion 
(Fig. 372-1) e urna particula de tamanho medio, envelopada e pleomórfica coberta com 
dois tipos de espiculas da glicoproteina da superficie; a hematoglutinina trimerica (H ou 
HA) e tetramerica, a neurominidase em formato de cogumelo (N ou NA). O invólucro e 
composto de urna bicamada lipidica sobrejacente a matriz proteica (Ml) que envolve o 
genoma viral segmentado. Os virus influenza C possuem sete segmentos e somente urna 
unica glicoproteina de superficie. Enąuanto os virus da influenza B e C sao 
principalmente patógenos humanos, os virus influenza A infectam principalmente aves 
aąuaticas e as vezes outros hospedeiros animais, incluindo outras aves, suinos, cavalos, 
mamiferos marinhos, felinos e caes. Os virus da influenza A sao, adicionalmente, 
classificados em subtipos com base nas suas glicoproteinas HAe NA. Dezesseis subtipos 
de HA e nove de NA sao reconhecidos na natureza, mas apenas tres HAs (HI, H2 e H3) e 
duas NAs (NI e N2) foram documentadas ate agora nos virus de influenza A humana 
epidemica e pandemica. Cada cepa e identificada por tipo, subtipo, local, numero da 
amostra e ano do isolamento. 















Tabela 372-2 

Proteinas do virus influenza 


LOCALIZAęAO 

(NUMERO 

DESIGNAęAO łxm ' ^ FUNęAO OUTROS 

v APROXIMADO POR 

YIRION) 

Hemaglutinina 

(HA) 

Super ficie (500) 

Ligaęao e penetraęao 
celular; atividade de 

fusao 

Antigenos tipo, subtipo e cepa especificos; antigeno 
principal na vacina inativada 

Neuraminidase 

(NA) 

Super ficie (100) 

Liberaęao e propagaęao 
do virus; atividade 
enzimatica 

Antigenos tipo, subtipo e cepa especificos; atividade ligada 
ao risco para pneumonia; local de aęao do zanamivir e 
carboxilato de oseltamivir 

Membrana ou 

matriz Ml 

Interno (3.000) 

Principal proteina de 
envelope estrutural; 
montagem do virus 

Antigeno tipo especifico 

M2 

Super ficie (20-60) 

Per da do envelope e 
montagem do virus; 
canal iónico 

Somente influenza A; local de aęao da 
amantadina/rimantadina 

Nucleoproteina 

(NP) 

Interno (1.000) 

Associada com o RNAe 
as proteinas 
polimerase 

Antigeno tipo especifico 

Proteinas 
polimerase 
(PB1, PB2, PA) 

Interno (30-60) 

Replicaęao e transcrięao 
do RN A 

Determinantę da eficacia da replicaęao; local provavel de 
aęao da ribavarina 

NS1 

Nao estrutural (celulas 
infectadas) 

Regulaęao da replicaęao 
do virus 

Antagonista do interferon 

NEP 

Interno (130-200) 

Fator de exportaęao 
nuclear 

Anteriormente NS2 

PB1-F2 

Nao estrutural (celulas 
infectadas) 

Fator pró-apoptótico; 
efeitos pró- 
inflamatórios 

Expressado a partir do fermato de leitura 1+ do PB1 de 
determinados virus 


Modificado de Lamb RA, King RM. Orthomyxoviridae. Em: Fields BN, Knipe DM, Howley PM, eds. Fields Virology, quarta 
edięao, Filadelfia: Lippincott Williams & Wilkins; 2001:1487. 


















FIGURA372-1 Diagrama da estrutura do virus influenza. 

Oito segmentos do RNAviral sao contidos no envelope e na matriz viral (Ml). Cada um codifica uma 
ou mais proteinas que formam o virus ou que regulam sua replicaęao intracelular. As funęóes 
supostas de cada um sao listadas na Tabela 372-2. (Cortesia de Dr. Robert g. Webster.) 


Epidemiologia 


Variaęao Antigenica e Genetica 

Os virus da influenza sao unicos entre os virus respiratórios, no que concerne a extensao 
de variaęao antigenica, comportamento epidemico e freąuente associaęao com excesso de 
mortalidade durante surtos em comunidades. A antigenicidade mutavel das 
glicoproteinas de superficie e responsavel, em grandę parte, pelas epidemias repetidas 
de influenza em humanos. Anticorpos contra a HA neutralizam a infectividade viral e 
sao, assim, o principal determinantę da imunidade. Os anticorpos a NA limitam a 
replicaęao viral e provavelmente reduzem a gravidade da infecęao. A variaęao envolve 
mutaęoes parciais menores (drifts antigenicos) ou maiores (shifts antigenicos) na 
antigenicidade. A variaęao antigenica significativa e bem menos freąuente no influenza B 
do que no influenza A. 

O drift antigenico resulta das mutaęoes pontuais no segmento do RNA que codifica a 
HA provocando, assim, substituięóes dos aminoacidos em, pelo menos, um dos cinco 
locais antigenicos na HA. O drift tambem pode ocorrer na NA. Essas mutaęoes ocorrem 
freąuentemente (todos os anos ou a cada poucos anos) nos virus influenza A e B. Por 
exemplo, a yariante original do H3N2, A/Aichi/68, passou por diyersos drifts resultando 










em cepas epidemicas que incluem a circulaęao recente de virus como o A/Perth/16/2009. 
A seleęao imunológica favorece a transmissao da nova variedade em relaęao a antiga, por 
causa da presenęa menos freąuente de anticorpos contra o novo virus na populaęao. 

O shift antigenico resulta no aparecimento de um virus de influenza A com 
glicoproteinas HA ou HA e NA novas para os humanos, ou no possivel reaparecimento 
de um virus após decadas de ausencia. Em virtude da falta de imunidade populacional a 
nova cepa, um virus que seja transmissivel de pessoa a pessoa pode causar urna 
pandemia (Tabela 372-1). Aorigem de novas cepas pandemicas e os motivos que explicam 
sua aparente recirculaęao permanecem parcialmente desconhecidas. Virus de influenza 
aviaria servem como reservatório de novos genes para virus humanos pandemicos. O 
reagrupamento dos segmentos geneticos pode ocorrer quando dois virus influenza 
infectam simultaneamente urna unica celula; os eventos em que houve reagrupamento, 
nos quais os virus humanos adquiriram os genes aviarios, levaram aos virus pandemicos 
de 1957 e 1968. Como os suinos podem suportar a replicaęao dos virus humanos e 
aviarios, postulou-se que eles podem servir como um receptaculo misto para a geraęao de 
novas cepas ou como hospedeiros em que os virus aviarios podem adaptar-se aos 
mamiferos. O virus pandemico H1N1 de 2009 surgiu como um reagrupamento 
quadruplo, derivado de segmentos geneticos de virus da linhagem de suinos da Asia e da 
America do Norte, que hospedaram os genes derivados dos virus suinos, aviarios e 
humanos. O reagrupamento intrassubtipico frequente tambem ocorre entre os virus 
influenza A humanos sazonais e, as vezes, leva a novos variantes antigenicos. O virus 
pandemico de 1918 provavelmente foi um virus reagrupado, composto de genes de virus 
humanos e suinos, inclusive virus de origem aviaria que sofreu mutaęóes adaptativas em 
hospedeiro mamifero, humano ou suino, antes de causar a pandemia. 

Infecęóes zoonóticas ocorrem a partir de suinos, aves domesticas ou, de forma mais 
rara, de outros animais. Embora os virus de influenza aviaria em geral nao causem 
infecęóes diretamente em humanos, a transmissao de virus aviarios subtipos H5, H7 e H9 
de aves a humanos ja foi documentada. Inicialmente reconhecida por urna serie de casos 
humanos em Hong Kong em 1997, infecęóes epizoóticas de H5N1 aviario tern afetado 
muitas areas da Asia, do Oriente Medio, da Europa e Africa, causando doenęa humana 
esporadica com alta mortalidade. 

Influenza Epidemica ou Interpandemica 

Urna epidemia e um surto de influenza limitado a urna localizaęao geografica. Em climas 
temperados, as epidemias comunitarias de infecęao pelo virus influenza A 
frequentemente possuem um padrao caracteristico, atingindo um pico intenso em duas 
ou tres semanas após o reconhecimento inicial e persistindo por seis a dez semanas. Os 
numeros elevados de crianęas em idade escolar com enfermidade respiratória febril sao, 
muitas vezes, a primeira indicaęao do influenza em urna comunidade, seguida, em breve, 
por enfermidades em adultos e, de urna a duas semanas depois, pela admissao hospitalar 
de pacientes com complicaęóes relacionadas ao influenza. As taxas de hospitalizaęao em 
pessoas de alto risco aumentam duas a cinco vezes durante grandes epidemias 
(Tabela 372-3). O absentismo escolar e ocupacional aumenta, do mesmo modo que, com 


freąuencia, a mortalidade por pneumonia e condięóes subjacentes, sobretudo em 
pessoas mais idosas durante epidemias de A/H3N2. As epidemias ocorrem ąuase 
exclusivamente durante os meses de inverno nas regióes temperadas, mas a atividade da 
influenza pode ocorrer o ano todo nos trópicos ou exibir outros padróes. Surtos ocorrem 
as vezes em grupos de turismo (em terra ou no mar) e em instituięóes durante os meses 
do verao, particularmente depois do aparecimento de um drift. Diferenęas regionais no 
tempo e na magnitude de ocorrencia de surtos de influenza sao comuns. Durante 
epidemias, as taxas de ataąue glob ais variam tipicamente de 5% a 20% em adultos. Taxas 
de ataąue de 40% a 50% nao sao incomuns em populaęóes de instituięóes fechadas, 
incluindo hospitais e asilos, e em certos grupos etarios altamente suscetiveis. Duas cepas 
diferentes de um mesmo subtipo, dois subtipos diferentes de influenza A, ou ambos os 
virus A e B podem circular juntos ou ocorrer em seąuencia. Alem dos surtos simultaneos 
do virus influenza A e do virus sincicial respiratório, outros virus respiratórios ocorrem. 
Cepas circulantes no firn da epidemia de urna estaęao sao, as vezes, responsaveis pelo 
surto da estaęao seguinte (o chamado fenómeno de onda precursora). 


Tabela 372-3 

Taxas morbidade e mortalidade de acordo com faixas etarias, durante as epidemias 
urbanas de influenza 


IDADE 

(ANOS) 

VISITAS AO 

MEDICO POR 

100 

INTERNAęÓES POR DOENęA 
RESPIRATÓRIA AGUDA POR 10.000 

MORTALIDADE REL ACION AD A A PNEUMONIA 

E A INFLUENZA POR 100.000 

<5 

28 

43 

3 

5-14 

14 

5 

1 

15-44 

10 

8 

1 

45-54 

9 

13 

10 

55-64 

10 

21 

10 

>65 

Nao informado 

73 

104 


Modificado de Glezen WP. Anatomy of an urban influenza epidemie. Em: Hannoun C, Kendal AP, Klenk HD, et al, eds. 
Options forthe Control of Influenza II. Amsterda: Elsevier; 1993:12. 


As mortes relacionadas com pneumonia e influenza variam anualmente, com picos nos 
meses de inverno, em climas temperados. Quando essas mortes excedem o limiar 
esperado, normalmente a causa e o influenza A, embora o virus influenza B ou o virus 
sincicial respiratório possam ocasionalmente ser responsaveis. Embora a mortalidade 
seja maior durante pandemias, substancial mortalidade ocorre nas epidemias. Durante a 
estaęao de influenza, mais de 85% das mortes relacionadas com pneumonia e influenza 
ocorrem em pessoas com 65 anos de idade ou mais. O risco de mortalidade e 
especialmente alto em pessoas com 85 anos ou mais. Outras doenęas cardiopulmonares e 
crónicas tambem resultam em mortalidade aumentada após epidemias de influenza, de 
modo que a mortalidade global associada a influenza e cerca de duas a ąuatro vezes mais 
alta que as mortes relacionadas diretamente com pneumonia e influenza. 














Influenza Pandemica 

As pandemias de influenza A resultam do aparecimento de um novo virus capaz de ser 
transmitido de forma sustentada de pessoa a pessoa e para o qual a populaęao nao tem 
nenhuma imunidade ou a tem limitada. O virus espalha-se mundialmente, circulando, 
muitas vezes, fora da temporada do influenza e, geralmente, infecta as pessoas de todas 
as idades. A imunidade preexistente em funęao da infecęao anterior com os virus 
antigenicamente relacionados pode oferecer urna proteęao parciał, como ocorreu em 
adultos mais velhos durante a pandemia de H1N1 de 2009. As pandemias sao associadas 
a altas taxas de morbidade, especialmente em crianęas e, as vezes, as taxas notavelmente 
elevadas de mortalidade em gestantes e adultos jovens e de meia-idade. Por exemplo, 
mais de 90% de mortes nas pandemias de 1918 e 2009 ocorreram em pessoas com menos 
de 65 anos. 

As pandemias de 1957 e 1968 comeęaram na China Continental, mas a origem 
geografica do virus pandemico H1N1 de 2009 e incerta. O intervalo entre pandemias e 
variavel (dez a 40 anos) e imprevisivel. As pandemias mais graves foram associadas a 
grandes alteraęóes antigenicas em ambos os antigenos principais de superficie. 
Dependendo da suscetibilidade da populaęao e, talvez, das mudanęas no virus, urna ou 
mais ondas epidemicas, as vezes com gravidade aumentada, podem ocorrer. A medida 
que o nivel de imunidade na populaęao aumenta, o drift antigenico dentro do subtipo 
pode provocar epidemias repetidas nos anos subsequentes e o excesso de mortalidade 
em adultos mais jovens pode continuar por alguns anos. 

Fisiopatologia 

A infecęao pelo virus influenza e transmitida de pessoa a pessoa por secreęóes 
respiratórias que contem virus. Aerossóis de grandes e pequenas particulas em curtas 
distancias (1-2 metros) parecem contribuir, mas a transmissao por outras vias, incluindo 
fómites, pode ser possivel. Infecęao por virus aviarios tambem pode ocorrer após contato 
direto com aves infectadas ou suas excretas, por ingestao de alimento contaminado, e, as 
vezes, inoculaęao na conjuntiva. Virtualmente todas as celulas que revestem o trato 
respiratório permitem que haja replicaęao viral, embora os receptores para virus aviarios 
pareęam estar concentrados em celulas nos bronquiolos distais e alveolos. Urna vez 
iniciada a infecęao viral do epitelio do trato respiratório, ciclos sucessivos de replicaęao 
viral infectam grandes numeros de celulas e resultam na destruięao do epitelio ciliado e, 
as vezes, de pneumócitos, atraves de efeitos citopaticos diretos ou apoptose. A virulencia, 
que e urna caracteristica multigenica com contribuięoes das proteinas HA, NA, NS e da 
polimerase (Tabela 372-2), varia entre as cepas e nao e necessariamente ligada a 
transmissibilidade. 

O periodo de incubaęao, que dura em media dois dias e varia de um a quatro dias, 
pode ser um pouco mais longo em infecęóes causadas por virus aviarios. A quantidade de 
virus em especimes do trato respiratório se correlaciona com a gravidade da doenęa e os 
niveis de respostas de citocinas-quimiocinas pró-inflamatórias do hospedeiro, achados 
que sustentam a importancia da replicaęao viral continuada na produęao da 
enfermidade. Concentraęoes elevadas de citocinas pró-inflamatórias como interferon-a. 


interleucina-6 e fator de necrose tumoral-a ocorrem no sangue e em secreęóes 
respiratórias, e provavelmente contribuem para sintomas sistemicos e febre. A duraęao 
da replicaęao viral depende da idade, da situaęao imune, de doenęas de base e cepa viral. 
A transmissao de virus geralmente dura tres a cinco dias em adultos, com freąuencia 
alcanęa a segunda semana em crianęas, e pode persistir durante semanas a meses em 
hospedeiros imunocomprometidos. Replicaęao viral mais intensa, e mais prolongada, 
ocorre no trato respiratório interior dos pacientes com pneumonia Ural, e respostas 
excessivas de citocina-ąuimioąuina foram encontradas em infecęóes graves por H5N1 e 
infecęoes por H1N1 pandemico. Viremia ou disseminaęao extrapulmonar raramente e 
associada a influenza humana tipica, porem ambas ocorrem em alguns pacientes com 
infecęoes aviarias H5N1, nos quais replicaęao gastrointestinal pode ocorrer. 

Biópsia nasal e brónąuica de pessoas com influenza nao complicada revelam 
descamaęao do epitelio colunar ciliado. As celulas individuais mostram retraęao, nucleos 
picnóticos e perda de cilios. Alem disso, os pulmóes na influenza fatal podem mostrar 
bronąuite necrotizante, edema e hemorragia alveolares, formaęao de membrana hialina, 
dano alveolar difuso, e, mais tarde, fibrose e metaplasia escamosa. Infecęoes bacterianas 
secundarias se desenvolvem como resultado de flora bacteriana alterada, lesao do 
epitelio brónąuico com clearance mucociliar deprimido, diminuięao da atividade de 
polimorfonucleares e macrófagos alveolares, acumulo de liąuido alveolar e supressao de 
outras respostas imunes do hospedeiro. As infecęoes bacterianas foram associadas a 
mais de 90% das pneumonias fatais em 1918 e cerca de 20% a 40% em 2009. Anticorpos 
sericos neutralizantes, inibidores da hemaglutinaęao (HAI), anti-NA, fbcadores de 
complemento, em ensaio imunoabsorvente ligado a enzima (ELISA) e anticorpos 
imunofluorescentes, se desenvolvem a partir da segunda semana de infecęao primaria 
pelo virus influenza, e atingem um pico ao redor de ąuatro semanas. Anticorpos 
secretórios se desenvolvem no trato respiratório superior e consistem 
predominantemente em anticorpos do tipo IgA. As respostas imunes mediadas por 
celulas desenvolvem-se em urna semana após a infecęao e sao consideradas importantes 
para o termino da replicaęao viral. Imunidade adaptativa a influenza parece ser em 
grandę parte especifica para o subtipo e duradoura para urna cepa especifica. Proteęao 
contra doenęa causada por virus humanos e geralmente associada a titulos sericos de 
anticorpos HAI (inibidores da hemaglutinaęao) de 1:40 ou mais, titulos de anticorpos 
neutralizantes de 1:8 ou mais, ou titulos de anticorpos neutralizantes nasais de 1:4 ou 
mais. 

Manifestaęóes clinicas 


Smdrome Gripal 

Um inicio abrupto de doenęa, com sensaęao de febre, frio, calafrios, cefaleia, mialgia e 
mal-estar, embora caracteristico de influenza, ocorre em menos de dois teręos dos casos. 
Sintomas sistemicos predominam inicialmente, e prostraęao ocorre nos casos mais 
graves. Em geral, mialgia e cefaleia sao os sintomas iniciais mais incómodos, e a sua 
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gravidade e relacionada com o nivel de febre. As vezes, sintomas oculares, incluindo 
fotofobia, lacrimejamento, ardencia e dor a movimentaęao dos olhos, estao presentes. 
Conjuntivite e caracteristica nas infecęóes por virus aviario H7. Sintomas respiratórios, 
particularmente tosse seca e corrimento nasal, tambem estao geralmente presentes 
desde o inicio, mas sao superados pelos sintomas sistemicos. Obstruęao nasal, rouąuidao 
e dor de garganta tambem sao comuns da mesma maneira. Na influenza H1N1 
pandemica de 2009 foi observada a ocorrencia de nausea, vómito e diarreia em alguns 
adultos. A medida que a doenęa sistemica diminui, sinais e sintomas respiratórios se 
tornam mais evidentes. Tosse e o sintoma mais freąuente e incómodo, e pode ser 
acompanhada por desconforto ou ąueimaęao subesternal. Tosse, lassidao e mal-estar 
podem persistir por varias semanas antes da recuperaęao completa. 

Febre e o mais importante achado fisico inicial. A temperatura em geral se eleva de 
forma rapida ate 38° a 40° C no periodo de 12 horas iniciais, concomitantemente com 
sintomas sistemicos. A febre, em geral, e continua, mas pode ser intermitente, sobretudo 
se forem administrados antipireticos. Normalmente, a duraęao da febre em adultos e de 
tres dias, mas pode durar de um a cinco ou mais dias. Raramente a febre assume um 
comportamento bifasico. De inicio, no curso da doenęa, o paciente apresenta-se 
toxemiado, com facies ruborizada e pele ąuente e umida. Os olhos sao lacrimosos e 
avermelhados. Corrimento nasal transparente e comum. A mucosa do nariz e da 
garganta e hiperemiada, mas nao se observa exsudato. Peąuenos linfonodos cervicais 
dolorosos a palpaęao muitas vezes estao presentes. Roncos esparsos transitórios ou areas 
localizadas de estertores sao encontrados em menos de 20% dos casos. 

O mesmo padrao de doenęa ocorre com qualquer cepa do virus influenza A ou B. 
Entretanto, a enfermidade e mais frequente e grave em fumantes. Em crianęas, as 
temperaturas maximas sao mais altas, a adenopatia cervical pode ser mais frequente, e 
sintomas gastrointestinais como nausea, vómito ou dor abdominal sao mais comuns. As 
pessoas que correm mais riscos para as complicaęóes e internaęao associados a influenza 
(Tabela 372-4) incluem gestantes (sobretudo durante o segundo e o terceiro trimestre ou 
no inicio do periodo pós-parto), pacientes morbidamente obesos e pessoas 
imunossuprimidas. Adultos mais velhos, especialmente idosos frageis, desenvolvem 
febre, dores musculares, dor de garganta e cefaleia menos frequentemente, mas tern 
taxas mais altas de alteraęóes de estado mental e complicaęóes pulmonares. Os pacientes 
imunocomprometidos tambem podem ter urna enfermidade inicial aparentemente 
moderada, que, geralmente, progride para o envolvimento grave do trato respiratório 
interior. Em casos esporadicos atribuiveis ao virus H5N1, queixas de trato respiratório 
superior sao menos frequentes, diarreia e mais comum, e pneumonia viral progressiva 
com alta mortalidade e muito mais provavel. O virus influenza C geralmente causa 
doenęa do trato respiratório superior esporadica ou bronquite febril. 


Tabela 372-4 

Populaęóes-alvo para a imunizaęao contra influenza sazonal 


GRUPOS COM MAIOR RISCO PARACOMPLICAęÓES 
Pessoas com 50 ou mais 

Residentes em asilos e outras instituięóes para tratamento crónico 

Pacientes com doenęa pulmonar crónica (incluindo asma) ou cardfaca (exceto hipertensao) 

Pacientes com doenęa metabólica crónica (incluindo diabetes), renal, hepatica, hematológica (incluindo hemoglobinopatias) ou 
neurológica (incluindo aąueles que comprometem a funęao respiratória ou aumentam o risco de aspiraęao) 

Pacientes com imunossupressao (incluindo aquela causada por medicamentos ou infecęao por HIV) 

Mulheres que estarao gravidas ou no puerperio durante a temporada de influenza 
Pessoas morbidamente obesas (indice de massa corporal > 40) 

Indios americanos ou nativos do Alasca 

Crianęas de 6 meses a 4 anos de idade 

Crianęas e adolescentes que fazem uso crónico de aspirina 

GRUPOS EM CONTATO COM AS PESSOAS EM ALTO RISCO 

Medicos, enfermeiros e outros profissionais de saude, incluindo os que estao em treinamento + 

Funcionarios de asilos e instituięóes de assistencia crónica e vital 

Contatantes domiciliares (pais, incluindo maes que estao amamentando e irmaos) e cuidadores de pessoas em alto risco, incluindo 
crianęas de 0-5 anos, adultos com >50 anos de idade, e pessoas com condięóes medicas associadas ao risco de complicaęóes 
graves da influenza (ver anteriormente) 

OUTROS GRUPOS 

Viajantes (incluindo os que vao para os trópicos, grandes grupos organizados ou que vao para o hemisferio sul no inverno) 

Alunos residentes de dormitórios coletivos 

Qualquer um que queira reduzir os riscos para o influenza 

HIV = virus da imunodeficiencia humana. 

Observaęao: Apartir da temporada de 2010-2011, a imunizaęao anual de rotina e recomendada para todas as pessoas 
com seis meses de idade ou mais que nao tenham contraindicaęóes. Os grupos de risco para as complicaęóes de 
influenza se expandiram devido as observaęóes obtidas na pandemia de influenza de 2009. 

ł Avacina inativada trivalente e recomendada para a vacinaęao de membros da familia, equipe de atendimento medico e 
outros que tenham contato próximo com pessoas gravemente imunossuprimidas (p. ex., pacientes com transplantes da 
celulas-tronco hematopoieticas) durante os periodos em que a pessoa imunossuprimida requer cuidados com proteęao 
ambiental. 

Modificado de Centers for Disease Control and Prevention. Prevention and control of seasonal influenza with vaccines: 
recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices, 2010. http://www.cdc.gOv/mmwr/.htm. 


Complicaęóes Respiratórias 

Tres sindromes pneumónicas foram descritas — pneumonia viral primaria por influenza, 
pneumonia bacteriana secundaria, e pneumonia bacteriana e viral mista —, mas as 
apresentaęóes e cursos clinicos sobrepoem-se consideravelmente. Infecęóes pelos virus 
influenza A e B freąuentemente sao associadas a outras complicaęóes do trato 
respiratório, incluindo exacerbaęóes de bronąuite crónica, asma ou fibrose cistica; 
laringite e bronąuiolite em crianęas peąuenas; otite media, sinusite, e, raramente, 
parotidite ou traąueite bacteriana. Influenza aparentemente nao complicada causa 
traąueobronąuite com freąuencia e e muitas vezes acompanhada por remoęao ( clearance) 
diminuida de particulas traąueobrónąuicas, hiperatividade das vias aereas e disfunęao 










das peąuenas vias aereas que dura semanas. Uma sindrome que mimetiza embolia 
pulmonar com cintigrafia de perfusao transitoriamente alterada tambem foi descrita. 

Embora incomum em epidemias, a pneumonia viral primaria por influenza pode ser 
responsavel por 20% a 50% das pneumonias durante pandemias, e tem sido a principal 
manifestaęao de pacientes com doenęa pandemica grave por H1N1 ou H5N1. Ela ocorre 
predominantemente em pessoas com doenęas pulmonares e cardiacas subj acentes, 
gravidez ou imunodeficiencia, embora ate 40% dos casos descritos e quase todos os 
pacientes com H5N1 nao tenham doenęa subjacente. Depois de urn inicio caracteristico 
de influenza, ha progressao rapida de febre, tosse, dispneia e cianose. Infiltrados 
pulmonares bilaterais, muitas vezes compativeis com sindrome de angustia respiratória 
do adulto, e hipoxia podem evoluir rapidamente. Coloraęao do escarro pelo metodo de 
Gram pode mostrar abundantes leucócitos polimorfonucleares, porem escassa flora 
bacteriana. A expectoraęao pode ser sanguinolenta. O escarro e os aspirados 
endotraqueais normalmente albergam altos titulos do virus influenza, identificado por 
detecęao de RNA ou cultura, porem as amostras respiratórias superiores, as vezes, sao 
negativas. 

Em pacientes com superinfecęao bacteriana classica, a melhora transitória de um a 
quatro dias pode ser seguida por recrudescencia da febre, tosse aumentada, produęao de 
catarro, dor toracica pleuritica e uma area localizada de consolidaęao. Alguns pacientes 
evoluem com a pneumonia fulminante. Coloraęao pelo Gram e cultura do escarro 
revelam mais frequentemente Streptococcus pneumoniae (Capitulo 297), Staphylococcus 
aureus (Capitulo 296), incluindo S. aureus resistente a meticilina adquirido na 
comunidade, Haemophilus influenzae (Capitulo 308) ou o Streptococcus pyogenes. Esses 
pacientes, em geral, respondem bem a terapia antibiótica especifica, embora as infecęóes 
estafilocócicas possam ser particularmente virulentas e causar lesóes pulmonares 
destrutivas. E rara a ocorrencia de aspergilose invasiva (Capitulo 347) após a influenza. 

Alem disso, durante um surto de influenza, muitas sindromes menos caracteristicas 
sao observadas; os pacientes podem ter traqueobronquite viral (Capitulo 96), formas 
mais brandas de pneumonia viral localizada, ou infecęao mista viral e bacteriana. Muitos 
desses pacientes respondem aos antibióticos. Hospedeiros imunocomprometidos, 
incluindo pacientes transplantados e com leucemia aguda em quimioterapia, podem ter 
altas taxas de pneumonia e elevada mortalidade por influenza se nao forem tratados 
adequadamente com medicaęóes antivirais e antibacterianas. 

Complicaęóes nao Respiratórias 

A influenza grave, incluindo a doenęa pandemica por H1N1 e por H5N1, pode estar 
associada a sepse (Capitulo 108), insuficiencia renal aguda (Capitulo 122) e falencia de 
multiplos órgaos. A linfopenia e a trombocitopenia sao comuns na influenza grave e a 
sindrome hemofagocitica pode ocorrer. A miosite, que se manifesta com dor nos 
musculos da perna e elevaęao dos niveis de creatina cinase serica sao incomuns, exceto 
em crianęas. A rabdomiólise (Capitulo 115) pode ser grave, e, em casos raros, foi 
recuperado o virus em musculo esqueletico. Coagulaęao intravascular disseminada 
(Capitulo 178) se desenvolve raramente, do mesmo modo que a insuficiencia renal 


relacionada com CID ou mioglobinuria. A sindrome de Reye (Capitulo 152), uma 
complicaęao hepatica e do sistema nervoso central bem conhecida das infecęóes pelos 
virus influenza A e B, que pode ocorrer em crianęas e raramente em adultos, e associada 
ao uso de salicilato. A sindrome do choąue tóxico (Capitulo 296) provocada pela infecęao 
do trato respiratório com S. aureus ou Streptococcus pyogenes portadores de toxinas pode 
ocorrer, e surtos de infecęao meningocócica (Capitulo 306) estao associados as infecęóes 
por virus influenza A e B. Miocardite (Capitulo 60) ou pericardite (Capitulo 77) sao 
incomuns. Meningite asseptica (Capitulo 420), mielite, encefalopatia (Capitulo 422), e 
sindrome de Guillain-Barre pós-influenza (Capitulo 428) tambem podem se desenvolver. 

Diagnóstico 

Em um caso individual, a influenza nao pode ser distinguida da infecęao causada por 
inumeros outros virus ou patógenos nao virais que produzem manifestaęóes clinicas 
semelhantes (Caps. 96 e 437). Por outro lado, quando as autoridades de saude pub lica 
declaram que ha uma epidemia de influenza A e B em uma dada comunidade e um 
paciente tern doenęa tipica, e altamente provavel que estes sintomas sejam causados por 
uma infecęao pelo virus influenza. Nessas circunstancias, a presenęa de febre e tosse tern 
valor preditivo positivo de cerca de 80% para influenza com comprovaęao laboratorial em 
adultos. Virus influenza sao facilmente isolados de especimes nasais, escarro ou secreęao 
traqueal nos primeiros dois ou tres dias de enfermidade. A taxa de detecęao viral em 
amostras de orofaringe e inferior a obtida nas amostras nasais em infecęóes pelos virus 
humanos, exceto nas infecęóes por H5N1. Os aspirados endotraqueais e o fluido da 
lavagem broncoalveolar tern taxas de detecęao viral mais altas em pacientes com grave 
enfermidade respiratória inferior. Usualmente, o virus infeccioso pode ser recuperado em 
cultura celular em 48 a 72 horas. Testes de imunofluorescencia de celulas respiratórias ou 
culturas celulares inoculadas (sistema Shell Vial) podem reduzir o tempo de detecęao. 
Ensaios imunoenzimaticos de virus de influenza disponiveis comercialmente podem 
detectar rapidamente a infecęao por virus influenza, mas tern sensibilidade limitada 
(<20% a 70%) em adultos; alguns nao diferenciam influenza A de B. A especificidade 
limitada de alguns ensaios torna o seu valor preditivo baixo, especialmente fora da 
estaęao da influenza. A detecęao de RNA viral atraves de reaęao em cadeia de polimerase 
por transcrięao reversa, que e mais sensivel e especifica do que a cultura viral, e o teste 
rapido, de escolha, em enfermidade grave, quando ha suspeita de que o agente seja 
H1N1 ou H5N1 pandemicos. Metodos sorológicos sao menos uteis clinicamente porque 
exigem soro convalescente obtido 14 a 21 dias depois do inicio da infecęao. 

Prevenęao 


Vacinaęao 

As vacinas inativadas de influenza para pessoas de seis meses de idade e mais, uma 
vacina inativada de dose alta para pessoas de 65 anos e mais, e uma vacina intranasal, viva 


e atenuada, para pessoas saudaveis entre dois e 49 anos ja estao licenciadas nos Estados 
Unidos. Os grupos-alvo para a vacina sazonal tern se expandido continuamente. Na 
temporada 2010-2011, a imunizaęao e recomendada para todas as pessoas com seis meses 
de idade ou mais nos Estados Unidos. Contudo, as pessoas com maior risco para as 
complicaęóes relacionadas ao influenza constituem o foco dos esforęos de vacinaęao 
(Tabela 372-4) durante a transięao para a imunizaęao anual de rotina ou se houver 
escassez de vacinas. As disparidades raciais e etnicas nas taxas de cobertura vacinal para 
a influenza persistem, e as taxas para outros grupos-alvo, incluindo profissionais de 
saude, permanecem abaixo do ideał. A imunizaęao dos profissionais de saude pode ser 
implementada aprimorando o acesso a vacina e atraves de recomendaęoes ou reąuisitos 
do empregador. 

A vacina deve ser administrada anualmente no outono, preferivelmente em outubro ou 
novembro, antes da temporada de influenza. A composięao antigenica das vacinas e 
revista anualmente, de tal modo que as vacinas trivalentes contenham as cepas que 
circularam mais recentemente, em geral dois subtipos de virus influenza A (H3N2, 
H1N1) e um influenza B. Ambas as vacinas sao cultivadas em ovos, e problemas 
esporadicos de produęao levaram a algumas situaęóes de escassez da vacina inativada. 
Para a temporada de 2010-2011, o virus pandemico de 2009 foi incorporado como 
componente do H1N1. As vacinas alternativas (cultivo em cultura celular; adjuvantes óleo 
em agua) estao disponiveis em alguns paises, e diversas vacinas em investigaęao 
(produzidas em celulas de mamiferos ou insetos; vetorizadas e com base no DNA; e 
aquelas direcionadas para os antigenos conservados) estao em fasę de estudo clinico. 
Urna vacina intradermica foi aprovada na Europa. 

As vacinas inativadas (Capitulo 17) administradas por injeęao intramuscular oferecem 
cerca de 70% a 90% de proteęao contra a enfermidade por influenza sazonal e reduzem o 
absentismo no trabalho, o uso de recursos de saude e o uso de antibióticos em adultos 
com menos de 65 anos quando a vacina coincide com a cepa epidemica. 1 As vacinas vivas 
e atenuadas sao altamente protetoras contra o influenza em crianęas, mas parecem 
menos efetivas em adultos se comparadas com as vacinas inativadas. 2 A imunogenicidade 
e as taxas de proteęao com a vacina inativada sao, muitas vezes, menores em idosos, 
sobretudo naqueles enfermos e residentes em asilos, e em pacientes imunossuprimidos. 
Por exemplo, estima-se que a eficacia da vacina de influenza para prevenęao de doenęa 
respiratória aguda clinicamente tratada entre os idosos residentes em asilos seja de 20% 
a 40%. Em pacientes ambulatoriais de alto risco, a imunizaęao reduz hospitalizaęóes por 
pneumonia, influenza e doenęa cardiovascular, bem como a mortalidade por todas as 
causas durante a estaęao da influenza. As vacinas inativadas de dose mais alta (quatro 
vezes mais HA por cepa) e aquelas que contem como adjuvante agua em óleo sao mais 
imunogenicas em adultos ambulatoriais mais velhos 3 , e a efetividade comparada as 
yacinas de dose-padrao esta em estudo. A imunizaęao das crianęas em idade escolar 
parece reduzir as enfermidades respiratórias nos contatantes domiciliares e 
comunitarios 4 , e, em um estudo j apones, foi demonstrada reduęao do excesso de mortes 
em idosos. A imunizaęao dos profissionais de saude reduz o risco de transmissao aos 
pacientes e seu próprio risco de infecęao. A imunizaęao materna imuniza tanto a mae 


ąuanto o filho. Pessoas com doenęas malignas devem receber vacina entre as series de 
ąuimioterapia. 

As vacinas sem adjuvantes e inativadas do HI NI pandemico de 2009 foram altamente 
imunogenicas em crianęas mais velhas e adultos após uma dose-padrao de 15-pg HA, 
talvez relacionada em parte a imunidade preexistente. Os adjuvantes óleo em agua (p. 
ex., MF-59, AS03) sao imunogenicos em doses menores de HA. Para as vacinas H5, duas 
doses com alto conteudo de antigeno HA ou coadministraęao com o adjuvante agua em 
óleo aparentemente sao necessarios para obter a imunogenicidade adeąuada; a ultima 
tambem e associada a imunogenicidade cruzada para outro subtipo viral. 

Com vacina inativada, febre e sintomas sistemicos ocorrem em indices comparaveis 
com os de adultos recebendo placebo, mas sao mais comuns em crianęas peąuenas. Em 
adultos, 25% ou mais podem ter reaęóes brandas no local da injeęao. Os sintomas 
oculares e respiratórios ocasionalmente sao relatados em ate 24 horas após a 
administraęao, porem esses sintomas geralmente sao brandos e desaparecem 
rapidamente sem nenhum tratamento especifico. As reaęóes no local da injeęao e as 
queixas sistemicas sao mais freąuentes após a vacina com alto conteudo de HA 3 ou a 
vacina inativada adjunta de óleo em agua. A vacina intranasal causa coriza e dor de 
garganta em adultos. As reaęóes de hipersensibilidade as proteinas residuais do ovo ou 
outros componentes da vacina ocorrem raramente, e a vacina e contraindicada em 
pessoas com a hipersensibilidade anafilatica ao ovo de galinha, a menos que o paciente 
tenha sido dessensibilizado. A vacina inativada nao causa exacerbaęao de asma, mas 
pode, raramente, ser associada a sindrome de Guillain-Barre em adultos mais velhos. 

Medicamentos 

O zanamivir inalado e o oseltamivir orał parecem ser eficazes para a quimioprofilaxia das 
infecęóes por virus influenza A e B, incluindo a profilaxia pós-exposięao em domicilios 
(Tabela 372-5), com cada um reduzindo o risco das infecęóes sintomaticas por influenza 
em cerca de 60% a 80%. 5,6 As pessoas nao imunizadas podem receber profilaxia na 
ocorrencia de surtos e podem receber vacina inativada simultaneamente com o termino 
da profilaxia após 14 dias. Alternativamente, se a vacina nao for disponivel ou sua 
composięao nao for coincidente com a cepa viral circulante, ou se o paciente for 
altamente imunossuprimido, a administraęao pode ser mantida enquanto o surto durar. 
Estas drogas podem ser uteis para controlar surtos nosocomiais quando administradas 
igualmente aos pacientes e a equipe de saude. 


Tabela 372-5 

Recomendaęóes da dose antiviral em adultos 


MEDICAMENTO 

VIA 

TRATAMENTO 

PROFILAXIA 

REDUęÓES DA DOSE 

comentArio 

Amantadina 

Orał 

100 mg duas 
vezes ao dia 

100 mg duas 

vezes ao 

dia 

Idade >64 anos, Cr cI < 50- 
80 mL/min 

Considerar reduęSes adicionais 
de dose em idosos <70 kg 

Rimantadina 

Orał 

100 mg duas 
vezes ao dia 

100 mg duas 

vezes ao 

dia 

Idade >64 anos, Cr cI < 

10 mL/min ou disfunęao 
hepatica grave 

Risco de efeitos colaterais do SNC 

interior ao de amantadina 

Oseltamivir 

Orał 

75 mg duas 
vezes ao dia 

75 mg uma 
vez ao dia 

Cr cl < 30 mL/min 


Zanamivir 

Inalado 

10 mg duas 
vezes ao dia 

10 mg uma 
vez ao dia 

Evite naąueles com doenęa 
subjacente das vias aereas 

O treinamento para uso do 
dispositivo para inalaęao e 
importante 

Peramivir 

Intravenoso 

600 mg uma 
vez ao dia 

Nao se aplica 

Cr cl < 50 mL/min 

Atualmente, em investigaęao nos 
EUA 

Zanamivir 

Intravenoso 

600 mg duas 
vezes ao dia 

Nao se aplica 

Cr cl < 80 mL/min 

Atualmente, em investigaęao nos 
EUA 


Aduraęao do tratamento-padrao da doenęa nao complicada e de cinco dias; uma duraęao maior (p. ex., dez dias) deve ser 
considerada para infecęóes em pacientes gravemente enfermos, imunossuprimidos ou infecęóes provocadas por novos 
virus. As doses mais altas (p. ex., 150 mg duas vezes ao dia) de oseltamivir sao usadas em pacientes com doenęa 
respiratória interior grave, imunocomprometidos ou infectados por novos virus. Aduraęao da profilaxia depende da situaęao 
epidemiológica; as duraęóes de duas semanas após a imunizaęao ou de sete a dez dias para a profilaxia de pós-exposięao 
sao apropriadas. Aprofilaxia antiviral pode interferir na resposta a vacina intranasal e atenuada viva, mas nao a vacina 
intramuscular e inativada. 

SNC = sistema nervoso central; Cr cl = derance da creatinina. 

Atualmente o oseltamivir, peramivir e zanamivir intravenosos estao em desenvolvimento clinico e estao disponiveis no 
uso/emergencia investigativa compassivo do novo medicamento (zanamivir), com base no uso nos Estados Unidos. O 
peramivir e licenciado para uso no Japao. 

Rimantadina e amantadina tem eficacia de 70% a 90% na prevenęao da influenza A 
causada por cepas suscetiveis. Entretanto, a recente circulaęao global de cepas H3N2 e 
H1N1 resistentes tornou o uso destes agentes nao confiavel. A transmissao de virus 
resistentes a partir de contatantes próximos tratados com drogas (domicilios, asilos) 
pode causar falha da profilaxia e foi associada a falha no controle de surtos em asilos. 

Precauęóes 

Os pacientes hospitalizados com infecęao por influenza humano devem ser tratados com 
as precauęóes-padrao e de disseminaęao por goticulas. Mascaras aparentemente sao tao 
eficazes ąuanto respiradores para proteger os trabalhadores de saude durante a 
influenza sazonal. 7 Os pacientes hospitalizados por possivel H5N1 ou outras novas cepas 
transmitidas pelo ar precisam de precauęóes de contato, de transmissao por via aerea e 
de disseminaęao por goticulas, incluindo proteęao dos olhos. Adesao as medidas de 
higiene das maos junto ao uso das mascaras tambem parece reduzir o risco de infecęóes 
secundarias em contatos domiciliares. 8 
















Tratamento Mir 

O zanamivir inalado e o oseltamivir orał (Tabela 372-5) sao ativos contra os virus 
influenza A e B. O tratamento antiviral e recomendado o mais rapido possivel para os 
pacientes com comprovaęao ou suspeita de influenza que manifestam enfermidade 
grave, complicada ou progressiva; pacientes hospitalizados; ou com condięóes 
subjacentes que aumentem o risco para complicaęóes (Tabela 372-4), incluindo adultos 
com >64 anos de idade e crianęas com <5 anos de idade (especialmente aquelas com <2 
anos). O tratamento em prazo de dois dias após o inicio dos sintomas pode ser 
considerado em pacientes ambulatoriais com enfermidade febril nao complicada. A 
terapia introduzida em ate dois dias após o inicio da enfermidade febril em pacientes 
ambulatoriais reduz os sintomas em um-dois dias, tempo para a recuperaęao funcional 
e risco para as complicaęóes respiratórias inferiores, como bronquite e pneumoniaó A 
terapia inicial com oseltamivir tambem diminui o risco de internaęao, e mesmo o uso 
adiado parece reduzir a mortalidade em pacientes internados. Durante a terapia, a 
resistencia ao oseltamivir nao e frequente, porem e mais comum em crianęas e 
hospedeiros imunocomprometidos, e desenvolveu-se nas infecęóes pelas pandemias 
de H5N1 e de H1N1 de 2009 em funęao de urna mutaęao especifica (H275Y). A 
circulaęao global dos virus sazonais de H1N1 resistentes ao oseltamivir em 2008-2009 
ressaltou a necessidade de monitoramento continuo da suscetibilidade. O zanamivir 
inibe a maioria das variantes resistentes ao oseltamivir, incluindo aquelas com H275Y. 
O zanamivir inalado pode infrequentemente ser associado a broncoespasmo, as vezes 
grave, e a nebulizaęao da forma comercial que contem lactose e contraindicada em 
pacientes entubados. O oseltamivir esta associado a nauseas, vómitos, exantema e 
raramente a sintomas neuropsiquiatricos. 

A rimantadina ou amantadina orał diminuem a duraęao da febre e dos sintomas na 
influenza A complicada provocada por cepas suscetiveis (Tabela 372-5). A possivel 
efetividade desses medicamentos na prevenęao ou no tratamento das complicaęóes 
pulmonares da influenza e incerta. A rimantadina acarreta um risco menor de efeitos 
colaterais no SNC do que a amantadina, mas ambas podem causar alteraęóes 
gastrointestinais. Esses agentes sao ineficazes para as infecęóes por influenza B. A 
resistencia antiviral surge em 30% ou mais das pessoas tratadas. Os virus circulantes 
H3N2 e pandemicos H1N1, bem como o H1N1 crescentemente sazonal e muitos virus 
H5N1 mostram resistencia de alto nivel a essa classe antiviral, portanto, no momento, 
esses medicamentos nao sao recomendados para uso rotineiro. 

Outras medidas sintomaticas incluem antipireticos e supressores da tosse. Aspirina 
nao deve ser usada, sobretudo em crianęas com menos de 16 anos, por causa da sua 
associaęao a sindrome de Reye. 

Pneumonia viral por influenza, especialmente a doenęa pandemica por H1N1 e 
H5N1, requer monitoramento respiratório intensivo e, frequentemente, suporte 
ventilatório. O uso inicial de oseltamivir parece reduzir a mortalidade nesses 
pacientes. 5 As formulaęóes intravenosas de zanamivir e peramivir proporcionam urna 
administraęao de altos niveis do medicamento em pessoas gravemente doentes e estao 


disponiveis para uso compassivo nos Estados Unidos. A amantadina ou rimantadina 
orał combinadas com um inibidor de neuraminidase sao opęóes razoaveis para as 
cepas suscetiveis. A ribavirina intravenosa, ribavirina aerossolizada, ribavirina 
nebulizada e plasma de convalescentes tem sido utilizados com beneficios incertos. Os 
corticosteroides sistemicos sao associados com a replicaęao viral prolongada, efeitos 
colaterais e, possivelmente, com o aumento da mortalidade. As complicaęóes de 
unidade de tratamento intensivo, incluindo pneumonia associada a ventilaęao, sao 
comuns. Pneumonia bacteriana secundaria deve ser tratada com antibióticos 
apropriados. Quando os exames de escarro nao indicarem claramente urna bacteria 
infectante, devem ser usados antibióticos que sejam eficazes contra os patógenos mais 
provaveis, incluindo S. aureus resistente a meticilina (MRSA) 

Prognóstico 

A taxa de mortalidade da enfermidade por influenza sazonal ou por pandemia de H1N1 
de 2009 tem sido bem baixa. Contudo, apesar de 90% das mortes relacionadas com o 
influenza sazonal ocorrerem em pessoas com mais de 65 anos ou de alto risco por causa 
de comorbidades, a maioria das mortes decorrentes da pandemia de 2009 ocorreram em 
pessoas com menos de 65 anos. A maioria dos pacientes tem urna recuperaęao completa, 
mas precisam de muitas semanas para voltar plenamente as suas atividades. Em 
pacientes em que a pneumonia viral progride para insuficiencia respiratória, a taxa de 
mortalidade chega ate 50% (60% na H5N1), mas e reduzida pela terapia antiviral precoce 
e pelo suporte de terapia intensiva. 
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No Brasil 

O Brasil conta com um sistema de vigilancia epidemiológica da influenza desde 
2000. A vigilancia da Sindrome Gripal no Brasil e feita atraves de Unidades Sentinela. 
Em 2012 contamos com 257 unidades sentinela, distribuidas em 58 municipios. Todos 
os estados da Federaęao estao representados, ainda que de forma desigual, neste 
sistema; 119 unidades sentinela monitoram a Sindrome Respiratória Aguda Grave 
(SRAG) e 138 a Sindrome Gripal. 

Em 2012 observa-se, no Brasil, a circulaęao predominante dos virus influenza pós- 
pandemico A (H1N1) pdm09 e sazonal A (H3N2). 

Em 2012, ate a semana epidemiológica 26 (30/06), foram registrados 7.043 casos de 
SRAG hospitalizados; o virus influenza foi identificado em 19% dos mesmos; 7% 
evoluiram para obito; as regióes mais afetadas foram Sul e Sudeste. 

Entre as amostras coletadas para investigaęao de SG, observa-se que na faixa de zero 
a quatro anos, 22% das amostras foram positivas para influenza ou outros virus 
respiratórios; destes, o virus sincicial respiratório foi detectado em 66% das amostras. 
Nas demais faixas etarias observou-se maior positividade para o virus influenza A 


(dados sujeitos a revisao). 

Os virus parainfluenza 1, 2 e 3 foram detectados em todas as faixas etarias, mas sua 
maior detecęao ocorreu no grupo com ate ąuatro anos de idade. 

Em maio de 2012 foi realizada, no Brasil, a 14 a Campanha Anual de Vacinaęao contra 
Influenza. Neste ano a populaęao-alvo foi constituida por pessoas com 60 anos e mais, 
profissionais da saude, povos indigenas, crianęas entre seis meses e dois anos de 
idade, gestantes e populaęao prisional. A meta era atingir 30,1 milhóes de pessoas em 
todo o território nacional, com urna taxa de cobertura de 80% ou mais. 
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Doenęas causadas por ademmrus 


John J. Treanor 


Definięao 

Os adenovirus sao encontrados em diferentes especies de animais, incluindo humanos, 
simios, cavalos, porcos, cabras e caes. A ocorrencia de doenęas especificas em 
hospedeiros particulares esta freąuentemente associada aos sorotipos especificos de 
adenovirus (Tabela 373-1). 


Tabela 373-1 

Sorotipos de adenovirus e sindromes associadas 


CLASSIFICACAO DE HOSPEDEIROS 

^ a „ _ A ,__ A! ,, CARACTERISTICAS EPIDEMIOLOGICAS SOROTIPOS 

E CATEGORIAS DA DOENęA 

HOSPEDEIROS IMUN OCOMPETENTES 

Febre Faringoconjuntival 

Epidemias em escolas, familias e militares; associada a piscinas 

3,7 

Ceratoconjuntivite Epidemica 

Epidemias esporadicas em escolas, familias e instalaęóes industriais; pode 
causar surtos nosocomiais; mais comum no outono e no inverno 

8,19,37 

Doenęa endemica do trato respiratório 
superior 

Vista predominantemente em crianęas, familias e creches 

1,2,5 

Doenęa aguda do trato respiratório 
interior 

Mais comum em recrutas militares, mas outros adultos saudaveis tambem 
podem ser afetados 

3, 4, 7,14, 21 

Cistite hemorragica aguda 

Preponderancia em homens 

7,11,21,35 

Gastrenterite 

Predominantemente em crianęas <2 anos de idade 

40,41 

HOSPEDEIROS IMUNOCOMPROMETIDOS 

Transplante 


7,11,31,34, 

35 

Sindrome de imunodeficiencia 
adąuirida 


Multipla, 35, 
42-47 


O Patógeno 

O virus nao possui envelope e tem um genoma de DNA bifilamentar. Os adenovirus 
humanos sao agrupados em seis subgeneros (A a F) com base nas diferenęas do genoma, 
padrao de hemaglutinaęao e capacidade de causar tumores em animais de laboratório. 
Alem disso, pelo menos 51 sorotipos distintos sao definidos com base em testes de 





















neutralizaęao. A maioria dos adenovirus, como os coxsackievirus, usa o mesmo receptor 
celular (Capitulo 387), chamado receptor coxsackievirus-adenovirus (CAR). O marcador 
de superficie da celula CD46 tambem foi identificado como um receptor potencial para 
alguns adenovirus. 

Epidemiologia 

Os adenovirus sao capazes de infectar e causar doenęa em diferentes tecidos epiteliais, 
incluindo aąueles do olho, trato respiratório, trato gastrointestinal e bexiga urinaria. 
Virus podem ser excretados pelo trato gastrointestinal ou respiratório durante meses 
depois da infecęao aguda. A maioria das infecęóes em individuos imunologicamente 
competentes e subclinica. 

Muitos surtos de ceratoconjuntivite epidemica tern sido atribuidos a contaminaęao de 
eąuipamentos oftalmológicos, como tonómetros. A esterilizaęao de tais eąuipamentos 
entre o atendimento dos pacientes, a boa lavagem das maos, a segregaęao dos pacientes e 
outros procedimentos de controle de infecęao sao criticos para eliminar surtos 
nosocomiais. 

Fisiopatologia 

Os adenovirus parecem usar multiplos mecanismos para escapar da resposta imune do 
hospedeiro, incluindo inibięao dos efeitos antivirais dos interferons, regulaęao para baixo 
da expressao de moleculas de antigeno leucocitario humano na superficie das celulas 
infectadas e inibięao da morte celular por apoptose. Eles sao capazes de estabelecer 
infecęao persistente assintomatica em alguns tecidos. 

Manifestaęóes clinicas 


Doenęa em hospedeiros normais 

Doenęa Ocular 

Febre faringoconjuntival 

A sindrome de febre faringoconjuntival e vista predominantemente em crianęas e e 
caracterizada por conjuntivite bilateral acompanhada por faringite branda sem exsudato. 
Febre, mialgias e mal-estar tambem podem estar presentes. Os olhos coęam, mas nao 
estao dolorosos, apresentam-se com urna conjuntiva edemaciada, hiperemica e 
corrimento aąuoso. Ocasionalmente, a sindrome pode ser complicada por ceratite 
pontilhada. 

A febre faringoconjuntival e altamente contagiosa (Tabela 373-1) e pode ser 
disseminada pelo contato com os olhos e a boca por oito a 10 dias depois do inicio dos 
sintomas. O periodo de incubaęao e cinco a oito dias. A doenęa e autolimitada, com urna 
duraęao que varia de alguns dias a ate tres semanas. Nao ha terapia especifica. 


Ceratoconjuntivite epidemica 

Em contraste com a febre faringoconjuntival, a ceratoconjuntivite epidemica ocorre como 
doenęa unilateral na maioria dos pacientes e geralmente nao e acompanhada por dor de 
garganta, febre nem sintomas sistemicos. Os pacientes podem se queixar de urna 
sensaęao branda de corpo estranho com lacrimejamento aąuoso, mas nao tern 
desconforto importante. Os achados fisicos incluem palpebra edemaciada, hiperemia 
conjuntival com edema e ąuemose, e adenopatia pre-auricular dolorosa a palpaęao. 
Ceratite se desenvolve em cerca de 80% dos pacientes e geralmente e observada por volta 
do oitavo dia de doenęa, com o inicio de dor, fotofobia, lacrimejamento e blefarospasmo. 
A acuidade visual pode ser temporariamente reduzida durante o auge da doenęa. 
Infiltrados corneanos subepiteliais podem ser detectados em cerca de um teręo dos 
pacientes e podem levar semanas a meses para se resolver. Alguns casos de conjuntivite 
adenoviral podem resultar em hemorragia subconjuntival proeminente e assemelhar-se a 
conjuntivite hemorragica aguda enteroviral. 

Doenęa Respiratória 

Doenęa do trato respiratório superior 

Faringite aguda e a sindrome respiratória mais comum atribuida aos adenovirus. Os 
adenovirus podem causar urna tonsilite exsudativa semelhante a causada pelos 
estreptococos grupo A (Capitulo 298). Em crianęas, sindromes associadas comuns 
incluem otite media, coriza e febre indiferenciada. Globalmente, os adenovirus sao 
associados a cerca de 7% das doenęas febris agudas em crianęas, com a incidencia 
maxima ocorrendo entre seis meses e dois anos de idade. Altas taxas de ataąue 
secundario sao vistas em familias ou creches. 

Doenęa do trato respiratório interior 

Adenovirus sao implicados etiologicamente em aproximadamente 10% das pneumonias 
da infancia. A apresentaęao clinica nao e caracteristica, e as radiografias de tórax sao 
semelhantes aąuelas em outras formas de pneumonia viral, com a exceęao de que 
adenopatia hilar e mais comum em crianęas com pneumonia adenoviral que com outras 
formas de pneumonia viral. Pneumonia mista bacteriana-viral muitas vezes esta presente 
e pode ser sugerida por elevaęóes nos leucócitos polimorfonucleares no sangue 
periferico. 

Adenovirus tambem podem ser responsaveis por doenęa aguda, febril, do trato 
respiratório interior em adultos sadios, sendo observada mais comumente em recrutas 
militares. A maior incidencia em recrutas militares pode estar relacionada as condięóes 
especiais de fadiga e aglomeraęao no treinamento militar. Anteriormente bem 
controlados por vacinaęao, os adenovirus tipos 4 e 7 reemergiram como urna causa 
importante de doenęa respiratória aguda em recrutas depois que a produęao de vacina 
contra adenovirus foi interrompida nos anos 1990. A doenęa se manifesta como urna 
pneumonia atipica e se assemelha clinicamente a pneumonia por Mycoplasma 


(Capitulo 325). Sintomas prodrómicos de infecęao do trato respiratório superior sao 
relatados pela maioria dos pacientes, e faringite e muitas vezes encontrada na avaliaęao 
inicial. Superinfecęao bacteriana pode ocorrer, particularmente com Neisseria 
meningitidis. Embora a doenęa normalmente seja branda, infecęoes disseminadas mais 
graves e mortes tem sido descritas. Os padroes radiograficos podem incluir infiltrados 
focais que se assemelham a pneumonia bacteriana aguda, bem como grandes derrames 
pleurais. 

Doenęa aguda grave do trato respiratório interior tambem foi descrita em adultos 
sadios de populaęóes civis, em varias situaęóes. Surtos nosocomiais de doenęa 
respiratória por adenovirus em adultos sadios e crianęas em instituięoes de saude de 
longa permanencia, hospitais psiąuiatricos e outros hospitais ja foram descritos. 
Recentemente, surtos de doenęa respiratória grave em hospedeiros normais tem sido 
associados ao adenovirus tipo 14 nos Estados Unidos e em outros lugares. 

Embora os adenovirus sejam causa relativamente rara de pneumonia em adultos civis 
saudaveis sob os demais aspectos, freąuentemente sao eliminados assintomaticamente; 
por esta razao, o isolamento de adenovirus em fezes ou secreęóes respiratórias em 
adultos normais com infiltrados pulmonares deve ser interpretado com cautela. 

Doenęa Urinaria: Cistite Hemorragica 

A cistite hemorragica aguda causada por adenovirus e observada predominantemente em 
crianęas. O paciente se queixa de hematuria macroscópica e disuria. Os achados podem 
ser confundidos com os de glomerulonefrite, mas os testes laboratoriais de funęao renal 
permanecem normais, e nao ocorrem nem febre nem hipertensao. A cistite hemorragica 
aguda geralmente e autolimitada. 

Doenęa Gastrointestinal: Gastrenterite 

Embora multiplos sorotipos de adenovirus possam ser eliminados nas fezes, apenas os 
tipos 40 e 41, denominados adenovirus entericos, foram convincentemente associados a 
gastrenterite aguda. Esses tipos de adenovirus pertencem ao subgrupo F e diferem dos 
demais adenovirus por serem acido-estaveis e altamente restritos na sua capacidade de 
se multiplicar em cultura celular convencional. 

Gastrenterite causada por adenovirus enterico e urna doenęa predominantemente de 
crianęas com menos de dois anos. As caracteristicas clinicas incluem diarreia aquosa e 
vómito similares ao que se ve na infecęao por rotavirus grupo A (Capitulo 388). Em 
contraste com gastrenterite associada aos rotavirus e astrovirus, gastrenterite adenoviral 
nao tem variabilidade sazonal importante. A frequencia da enfermidade e cerca de 5 a 
10% da causada por rotavirus no mesmo grupo etario. Adenovirus raramente sao causa 
de gastrenterite aguda em adultos. 


Outras Smdromes Associadas a Adenovirus 


em Hospedeiros Imunocompetentes 

Adenovirus freąuentemente sao isolados em casos de doenęa semelhante a coąueluche, 
mas nao ha evidencia de que os adenovirus por si próprios sejam causas importantes de 
"tosse comprida" (Capitulo 321). Manifestaęao de infecęao por adenovirus disseminada 
semelhante a choąue tóxico (Capitulo 296) em hospedeiro normal ja foi descrita. 
Adenovirus tern sido ocasionalmente isolados do liąuido cefalorraąuidiano em 
individuos imunocompetentes com meningite ou meningoencefalite, e foram associados 
a paralisia flacida aguda semelhante a polio (Capitulo 423) em crianęas. Esses virus 
tambem foram implicados em sindrome de morte subita do lactente. Adenovirus podem 
ser detectados em linfonodos mesentericos no momento da cirurgia de intussuscepęao, 
sendo postulado que a infecęao viral causa urna linfadenite mesenterica aguda que leva 
ao desenvolvimento desta condięao. Adenovirus tambem tern sido isolados de especimes 
de biópsia miocardica em adultos com miocardite aguda (Capitulo 60), sugerindo assim 
um papel dos adenovirus em sua patogenia. 

Doenęa em hospedeiros imunocomprometidos 

Em contraste com a infecęao em hospedeiros normais, a infecęao em individuos 
imunocomprometidos tende a ser disseminada, com isolamanto viral de multiplos locais 
do organismo, incluindo pulmao, figado, trato gastrointestinal e urina. O espectro de 
sorotipos inclui aqueles encontrados em individuos imunocompetentes e urna frequencia 
acentuadamente aumentada de sorotipos de numeros mais altos raramente encontrados 
em sujeitos imunologicamente normais (Tabela 373-1). Urna vez que adenovirus 
frequentemente sao isolados de pacientes imunocomprometidos conjuntamente com 
multiplos outros patógenos oportunistas, e dificil atribuir-lhes sindromes clinicas 
especificas. A fonte de infecęao pode ser reativaęao de virus latente, mas infecęao 
nosocomial tambem ja foi documentada. 

Infecęóes por adenovirus sao relatadas em 3 a 47% dos pacientes submetidos a 
transplante de medula óssea (Capitulo 181), normalmente em associaęao a doenęa 
respiratória, infecęao gastrointestinal, hepatite ou cistite. A cistite hemorragica e comum, 
e em casos pouco frequentes progride para doenęa disseminada. A doenęa disseminada, 
definida como envolvendo dois ou mais orgaos, geralmente, em associaęao a viremia, e 
acompanbada por alta mortalidade. A doenęa sintomatica e mais comum em crianęas e 
em pacientes com doenęa do enxerto-hospedeiro aguda. 

Infecęóes por adenovirus, após transplante de órgao sólido, muitas vezes 
comprometem o órgao transplantado e podem se tornar disseminadas. A infecęao pode 
imitar a rejeięao e pode levar a perda de enxerto. Infecęóes sao mais comuns em 
receptores pediatricos e podem ser recem-adquiridas ou surgir endogenamente do órgao 
do doador ou do receptor. 

Adenovirus sao tambem frequentemente isolados das fezes e urina de individuos com 
sindrome de imunodeficiencia adquirida, particularmente em pacientes com contagens 
relativamente baixas de linfócitos CD4 + . O aspecto mais notavel desta situaęao e o 


isolamento de uma ampla variedade de sorotipos nesses pacientes (Tabela 373-1), 
incluindo novos sorotipos de numeros mais altos, isolados pela primeira vez nesses 
individuos. Alem disso, ja foram isolados tipos antigenicamente intermediarios que 
possivelmente refletem eventos de recombinaęao possiveis pela replicaęao viral 
prolongada nestes hospedeiros. 

Diagnóstico 

Adenovirus podem ser cultivados eficientemente de raspados conjuntivais, secreęóes 
respiratórias, urina ou fezes, em prazos tao curtos ąuanto dois dias, aplicando-se 
sistemas de cultura em centrifugaęao acoplados com detecęao por imunofluorescencia. 
Outros metodos amplamente usados para detectar diretamente antigeno ou acido 
nucleico viral em especimes clinicos incluem ensaios imunoenzimaticos, testes de 
imunofluorescencia e tecnicas de reaęao em cadeia de polimerase (PCR). Os virus podem 
ser detectados no sangue de individuos imunocomprometidos com doenęa disseminada 
e em crianęas sadias com infecęóes primarias. A avaliaęao de carga viral por tecnicas PCR 
quantitativas pode ser util no monitoramento da evoluęao da doenęa. 

Prevenęao 

Vacinas vivas de adenovirus administradas oralmente em capsulas com revestimento 
enterico proporcionam proteęao eficaz contra os sorotipos 4 e 7, mas nao sao mais 
produzidas. Ha um programa ativo para reintroduzir essas vacinas para militares. 
Vacinas de adenovirus nao foram usadas em populaęóes civis, em parte por causa da 
pletora de sorotipos adicionais que causam doenęa grave nestas populaęóes. 

T ratamento 
Conjuntivite 

A terapia e, em geral, de suporte. Corticosteroides devem ser evitados em pacientes 
com conjuntivite branda (Capitulo 431), porque os sintomas geralmente recidivam 
quando esses agentes sao interrompidos. Em casos mais graves de ceratite, 
corticosteroides brandos tópicos podem ser usados com cicloplegicos conforme 
necessario para irite (Capitulo 431). Antibióticos tópicos podem ser administrados 
para prevenir superinfecęao. Cidofovir tópico pode diminuir a frequencia de 
opacidades corneanas graves, mas se associa a importante toxicidade local. 

Infecęóes Sistemicas 

Nenhuma terapia antiviral se mostrou comprovadamente eficaz em qualquer sindrome 
adenoviral sistemica. Cidofovir, que e altamente ativo na cultura celular, tern sido 
usado (5 mg/kg por via intravenosa semanalmente, por duas semanas, e entao, a cada 
duas semanas ate que tres amostras negativas consecutivas sejam obtidas de locais 
previamente positivos) para tratar doenęa disseminada em individuos 
imunossuprimidos. O paciente deve estar bem hidratado, e probenecida (2 g. 



oralmente tres horas antes da dose, e 1 g, duas e oito horas após a dose) deve ser 
administrada a fim de reduzir o risco de toxicidade renal. Quando comparado a 
controles históricos, o uso de cidofovir parece estar associado a menor mortalidade, 
porem, nao ha ensaios clmicos controlados disponiveis para avaliar sua eficacia. A 
utilidade de imunoglobulina intravenosa para o tratamento de infecęao por adenovirus 
e incerta. 

Leituras sugeridas 

Gray, G. C v Chorąży M. L. Humań adenovirus 14a: a new epidemie threat. J Infect Dis. 2009; 199:1413-1415. Uma nova cepa 

de ademoints surgiu ms Estados Unidos em 2007 efoi associada a doenęa grave em pessoas jovens saudaveis. 

Hoffman, J. A. Adenovirus infections in solid organ transplant recipients. Curr Opin Organ Transplant. 2009; 14:625-633. 

Analise da epidemiologia, diagnóstico e terapia. 

Tebruegge, M., Curtis, N. Adenovirus infection in the immunocompromised host. Adv Exp Med Biol. 2010; 659:153-174. 

Analise da fisiopatologia e manifestaęoes clinicas. 


No Brasil 

No Brasil, ha estudos comprovando o papel endemico dos adenovirus como agente 
etiológico de doenęa diarreica que ocorre em surtos, especialmente entre crianęas. 
Adicionalmente, esses agentes foram associados a epidemias de conjuntivites de 
elevadas proporęoes e ąuadros de sindrome gripal. O Brasil conta com um sistema de 
vigilancia epidemiológica da influenza desde 2000. A vigilancia da Sindrome Gripal no 
Brasil e feita atraves de Unidades Sentinela. Atraves deste sistema, e possivel 
identificar importante papel dos adenovirus como agentes de sindrome gripal em 
todas as faixas etarias 
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Coronavirus 


Larry J. Anderson and Eileen S chneider 


Definięao 

Os coronavirus humanos eram, ate 2003, reconhecidos como causas freąuentes dos 
sintomas comuns do resfriado; as vezes, tambem de doenęas no trato respiratório 
interior, mas muito raramente como responsaveis por enfermidades graves. Em 2003, um 
novo coronavirus, introduzido em humanos a partir de animais, foi identificado como o 
agente etiológico do surto da sindrome respiratória aguda grave (SARS). O surto de 
SARS demonstrou que os coronavirus podem ser serios patógenos humanos e levou a 
descoberta de novos coronavirus humanos, bem como multiplos coronavirus novos em 
morcegos, o provavel reservatório para o coronavirus da SARS. Os novos coronavirus nao 
SARS detectados em humanos tern sido normalmente associados a doenęa respiratória 
leve, similar as sindromes clinicas associadas aos coronavirus humanos 229E e OC43 
descritos previamente. 

Os Patógenos 

Os coronavirus sao membros da familia Coronaviridae, que inclui dois generos, os 
coronavirus e os torovirus. Os coronavirus possuem RNA de fita unica e sentido positivo, 
com genoma de cerca de 30 kD, o maior entre os virus RNA. Estes patógenos foram 
denominados coronavirus, urna vez que, na microscopia eletrónica, sao vistas projeęoes 
assemelhadas a clavas, que lhes conferem um formato de coroa. O genoma codifica 
quatro ou cinco proteinas estruturais (as proteinas de espicula [S], urna pequena proteina 
do envelope [E], de membrana [M], do nucleocapsideo [N] e, as vezes, urna 
hemaglutinina-esterase [HE]), um numero variavel de quadros de leitura abertos 
difundidos entre os genes estruturais, e urna poliproteina que e processada em multiplas 
(normalmente 16) proteinas nao estruturais. Essas proteinas nao estruturais participam 
da replicaęao do virus, mas nao sao incorporadas ao virion. Os coronavirus tambem 
foram isolados de diversos animais e aves e, nas suas respectivas especies, causam urna 
ampla variedade de enfermidades respiratórias, gastrointestinais, neurológicas e 
sistemicas. Os coronavirus sao tradicionalmente divididos em tres grupos antigenicos, 
com os virus humanos e animais fazendo parte dos grupos I e II, e os aviarios, do grupo 
III. Os dois primeiros coronavirus humanos, 229E e OC43, sao membros dos grupos I e 
II, respectivamente. O coronavirus da SARS e um membro distante do grupo II; os mais 
recentes coronavirus humanos isolados, NL63 e HK1, sao membros dos grupos I e II, 




respectivamente. A detecęao de novos coronavirus em morcegos expandiu 
consideravelmente nossa compreensao a respeito da diversidade entre os coronavirus, e 
sugere que grupos adicionais podem ser necessarios para classificar esses virus. 

Epidemiologia 

Os coronavirus, que sao patógenos comuns dos humanos, parecem ser transmitidos pelo 
contato próximo, que provavelmente inclui a contaminaęao das maos nos contatos 
pessoais ou por fómites; a seguir, ocorrem autoinoculaęóes nas superficies mucosas da 
boca, nariz ou olhos e inalaęao de grandes goticulas e, possivelmente, de aerossóis 
infecciosos. Os sintomas ocorrem de dois a quatro dias após a infecęao. Os coronavirus 
nao SARS sao detectados em pacientes com doenęas respiratórias agudas, mais 
frequentemente doenęa do trato respiratório superior branda (ou seja, o resfriado 
comum), e tambem em pacientes com doenęas respiratórias mais serias, incluindo 
pneumonia, bronquiolite e crupe. As infecęóes por coronavirus sao detectadas ainda na 
infancia, sendo que as infecęóes podem se repetir ao longo da vida. Cerca de 50% das 
crianęas possuem anticorpos contra o OC43 aos tres anos de idade e cerca de 70% dos 
adultos tambem os possuem. Ate 75% das crianęas possuem anticorpos contra NL63 e 
229E aos tres anos e meio de idade. Estudos de doenęas similares as provocadas por 229E 
e OC43 sugeriram que os coronavirus estao associados a cerca de 15% dos casos de 
resfriado comum e a ate 10% dos casos de doenęas respiratórias agudas em crianęas e 
adultos. Individualmente, 229E, OC43, HKU1 e NL63 sao detectados em menos de 1 a 4% 
dos casos, e suas contribuięóes individuais yariarao de acordo com a localidade e ano. 
Doenęa grave tern sido relatada em surtos entre pacientes idosos residentes em asilos. 
Em um surto associado a infecęao OC43, por exemplo, 23 residentes e 24 funcionarios 
relataram doenęas semelhantes a gripe e tres residentes morreram. Os coronavirus nao 
SARS podem ser detectados durante todo o ano, porem, o pico da detecęao ocorre 
geralmente durante os meses de outono e inverno em climas temperados. Um segundo 
patógeno yiral respiratório pode ser detectado em 20 a 60% dos especimes positivos para 
um coronavirus nao SARS. 

A maioria das infecęóes por coronavirus da SARS documentadas em humanos ocorreu 
em pessoas com urna doenęa semelhante a SARS durante o surto global de 2002-2003. E 
provavel que os mercados de animais silvestres na provincia de Guangdong, na China, 
tenham tido participaęao importante na amplificaęao e na introduęao do virus em 
humanos, porem, a fonte original do virus do surto nao foi determinada. A detecęao de 
multiplos coronavirus semelhantes a SARS e outros coronavirus em morcegos sugere 
que eles sao urna fonte rica de coronavirus e, provavelmente, a fonte de coronavirus da 
SARS. A origem do virus do surto, no entanto, ainda nao foi detectada. Embora os 
animais tenham sido a fonte original das infecęóes humanas, a disseminaęao global do 
coronavirus da SARS ocorreu por transmissao de pessoa a pessoa ou mediada por 
fómites e, em algumas situaęóes, provavelmente por aerossóis de pequenas particulas. 
Muitas das transmissóes ocorreram em residencias, hospitais ou outros centros de saude; 
apenas urna pequena parte se deu na comunidade. O fato de a maioria das transmissóes 
que ocorrem após a doenęa do paciente ter tornado-se seria e exigir hospitalizaęao explica 


a importancia da transmissao em centros medicos e a relativa falta de transmissao na 
comunidade. 

Fisiopatologia 

Os coronavirus caracterizados ate o momento, incluindo o da SARS, infectam humanos 
atraves do trato respiratório. O local da replicaęao do virus e determinado, ao menos em 
parte, por celulas que expressam os respectivos receptores. Os receptores para os 
coronavirus 229E e o recem-descoberto NL63, pertencentes ao grupo antigenico I, sao, 
respectivamente, a aminopeptidase N e a enzima conversora de angiotensina 2 (ACE2). 
Os receptores para os coronavirus humanos do grupo II ja descritos, o OC43 e o recem- 
descoberto HK1, ainda nao foram determinados, mas sabe-se que o OC43 pode usar 
varias moleculas da superficie celular como receptores, incluindo o acido neuraminico 9- 
O-acetilado. O receptor primario para o coronavirus da SARS e a ACE2, mas o virus 
tambem se liga a duas lectinas de tipo C expressas em celulas dendriticas, a DC-SIGN e a 
L-SIGN. A aminopeptidase N e expressa em varias celulas, incluindo as respiratórias, 
gastrointestinais, epiteliais renais e mieloides, mas sabe-se que o 229E infecta apenas 
celulas epiteliais do trato respiratório. A ACE2 e encontrada em varios tecidos, incluindo 
os pulmóes, o trato gastrointestinal, o coraęao e os rins. O coronavirus da SARS tern sido 
consistentemente encontrado em pneumócitos do pulmao e enterócitos do trato 
gastrointestinal, sendo ocasionalmente visto em outras celulas, incluindo as celulas 
tubulares distais nos rins e em macrófagos de varios tecidos. Estudos em necropsia 
sugerem que a infecęao pulmonar acarrete inicialmente um dano alveolar difuso e, mais 
tarde, um processo cicatricial que inclui fibrose das paredes alveolares. Nao se sabe se o 
NL63, que tambem usa a ACE2 como receptor, infecta outros locais alem do trato 
respiratório. 

E possivel que a enfermidade associada as infecęóes por coronavirus, SARS ou nao, 
resulte dos efeitos citopaticos do virus, bem como das respostas imunológicas e 
inflamatórias em resposta a infecęao viral. Porem, ainda nao se sabe como esta interaęao 
contribui para a doenęa. O curso bifasico da SARS em alguns pacientes, com 
agravamento do processo e diminuięao no numero de linfócitos na segunda semana de 
enfermidade, sugere que a resposta do hospedeiro e a imunossupressao induzida pelo 
virus desempenham um papel no processo nosológico. 

Manifestaęóes clfnicas 

Infecęóes por coronavirus nao SARS estao comumente associadas a doenęas respiratórias 
agudas, normalmente brandas e semelhantes ao resfriado comum (Capitulo 369), mas 
tambem podem resultar na gama completa de doenęas respiratórias agudas, incluindo 
pneumonia (Capitulo 97), crupe (Capitulo 437), bronquiolite (Capitulo 92) e bronquite 
(Capitulo 96). Os coronavirus humanos nao SARS mais bem estudados, 229E e OC43, 
causam sintomas respiratórios tais como rinorreia, congestao nasal, dor de garganta e 
tosse, bem como sintomas sistemicos, incluindo febre, dor de cabeęa e mal-estar, quando 
inoculados intranasalmente em voluntarios adultos. Os sintomas se desenvolvem entre 
dois e quatro dias após a inoculaęao, mas cerca de 30% dos yoluntarios que excretam o 


virus nao apresentam nenhuma doenęa associada. Os sintomas geralmente persistem 
por cerca de uma semana, mas as vezes por ate tres semanas. A infecęao previa nao induz 
altos niveis de imunidade protetora. Os humanos podem ser reinfectados pelo 
coronavirus respiratório ao longo da vida, e voluntarios podem ser sintomaticamente 
reinfectados com a mesma cepa viral um ano após a primeira infecęao. Assim como em 
outras infecęóes, a gravidade da doenęa varia entre os individuos durante o mesmo surto 
e entre grupos de pacientes durante diferentes surtos na mesma comunidade. Pacientes 
com comprometimento dos sistemas cardiaco, pulmonar ou imunológico correm o risco 
de desenvolverem doenęa mais seria do trato respiratório interior, e surtos de infecęóes 
por coronavirus humano em pacientes idosos internados em instituięóes de saude de 
longa permanencia para cuidados crónicos podem causar doenęas respiratórias inferiores 
graves e mortes. 

Contrastando com a doenęa branda associada ao 229E e ao OC43, a infecęao pelo 
coronavirus da SARS ąuase sempre provoca ąuadros graves que reąuerem 
hospitalizaęao, geralmente em unidades de terapia intensiva, e tern alta taxa de 
letalidade. Evidencias radiológicas de pneumonia foram vistas em quase todos os 
individuos infectados pelo coronavirus da SARS, e a sindrome do desconforto 
respiratório agudo (ARDS) (Capitulo 104) se desenvolveu em mais de 20% dos casos, 
levando a necessidade de internaęao em unidade de terapia intensiva e ventilaęao 
mecanica. Aproximadamente 10% dos pacientes associados ao surto faleceram. A taxa de 
letalidade foi especialmente alta, chegando a quase 50%, em pacientes idosos ou que 
possuiam doenęa de base. A manifestaęao clinica inicial da SARS consistiu geralmente 
em sintomas sistemicos de febre, mal-estar e mialgias por dois a 10 dias (raramente por 
um periodo maior) após a exposięao. Varios dias depois do aparecimento dos sintomas 
sistemicos, sintomas respiratórios do trato interior se manifestaram, como tosse e 
dispneia. Diferentemente dos acometidos por outras infecęóes respiratórias virais, 
grandę parte dos pacientes nao apresentou sintomas relacionados ao trato respiratório 
superior, como rinorreia, dor de garganta e congestao nasal (Tabela 374-1). Assim como 
em outras infecęóes, os sinais e sintomas esperados durante a infecęao com o coronavirus 
da SARS ficaram obscurecidos ou nao foram observados em pacientes idosos ou com 
doenęas de base crónicas. Durante o curso do processo nosológico, a maioria dos 
pacientes infectados pelo coronavirus da SARS apresentou aumento nos niveis das 
enzimas hepaticas e linfopenia, incluindo uma queda substancial dos numeros de celulas 
T CD4 + e CD8 + . Os pacientes infectados com o coronavirus da SARS que tiveram 
complicaęóes graves, tambem frequentemente apresentaram complicaęóes devido aos 
cuidados intensivos, como infecęóes bacterianas secundarias. Doenęa mais grave com 
infecęao oportunista esteve associada a idade avanęada, presenęa de doenęa de base 
crónica, altos niveis de enzimas hepaticas, menores contagens de linfócitos e plaquetas, e 
altos titulos de virus ou RNA viral. Enfermidades assintomaticas ou brandas ocorrem, 
mas sao incomuns. Estudos com profissionais de saude expostos e pacientes testados 
para SARS revelaram que menos de 1% dos testados que nao apresentaram uma 
enfermidade associada a SARS tinha evidencia sorológica da infecęao por este 
coronavirus (z. e., resultado positivo em um ensaio de neutralizaęao). Em geral, crianęas 


tiveram menos doenęas graves do que os adultos. 


Tabela 374-1 

Porcentagem de pacientes infectados por coronavirus sars com caracteristicas 
clinicas e laboratoriais selecionadas de infecęao por coronavirus sars 


Coroniwirus SARS - Pacientes Infectados com Sintomas ou Achados Laboratoriais 

A . r t . _ ^ T7 T A NA INTERNAęAO EM ALGUM MOMENTO DURANTE A 

ACH ADO CLINICO OU LABORATORIAL 

HOSPITALAR DOENęA 

Febre 

90-100% 

=100% 

Sintomas do trato respiratório superior 

10-25% 

Nao disponivel 

Tosse e taąuipneia 

40-75% 

Ate 100% 

Diarreia 

20-30% 

40-70% 

Resultados de teste de funęao hepatica 
elevados 

35-90% 

70-100% 

Pneumonia na radiografia de tórax 

65-90% 

90-100% 

Linfopenia 

50-90% 

70-95% 


SARS = sindrome respiratória aguda grave. 

Contagens de linfócitos CD4 + e CD8 + estao reduzidas. 


Embora muitos dos sobreviventes da infecęao pelo coronavirus da SARS tenham, 
aparentemente, se recuperado bem, quase 25% apresentaram achados pulmonares 
anormais, como opacidades em vidro fosco nas radiografias toracicas e resultados 
alterados em testes de funęao pulmonar (p. ex., diminuięao da capacidade de difusao), 
seis meses ou mais após a doenęa. 

Diagnóstico 

Pelo fato de a doenęa ser normalmente branda e nao haver tratamento eficaz, o 
diagnóstico de infecęao por coronavirus nao SARS nao tern sido importante para o 
manejo dos pacientes. O diagnóstico de infecęao por coronavirus SARS, no entanto, e 
essencial para o tratamento individual dos pacientes e para a saude pub lica, caso haja 
reaparecimento da doenęa. 

Infecęao por Coronavirus nao SARS 

Ensaios de reaęao em cadeia de polimerase (PCR) de coronavirus nao SARS, que podem 
ser desenvolvidos para a detecęao de coronavirus tanto conhecidos quanto novos, sao os 
ensaios escolhidos para o diagnóstico de infecęao. A maioria dos ensaios de PCR para 
coronavirus e tipo espedfica, isto e, especifica para os coronadrus SARS, 229E, OC43, 
HKU1, ou NL63 RNA. Ensaios diagnósticos de coronadrus geralmente nao sao 
disponiveis e podem ter de ser obtidos por solicitaęóes especiais a um numero limitado 
de locais que realizam diagnósticos do coronadrus humano. Apresenęa do drus tambem 
pode ser inferida por microscopia eletrónica e confirmada por ensaios in situ ou imuno- 















bistológicos de tecidos afetados. Estudos de hibridizaęao imuno-histológica positiva e in 
situ documentam o local de infecęao e ajudam a dar suporte a ligaęao entre o virus e a 
doenęa. Uma variedade de imunoensaios enzimaticos ou fluorescentes para anticorpos 
tem sido usada de maneira bem-sucedida para a detecęao de infecęao. A maioria dos 
ensaios detecta anticorpos IgG, porem, ensaios de anticorpo da neutralizaęao do virus 
sao mais especificos. Anecessidade de detecęao de um aumento diagnóstico de titulos de 
anticorpos entre especimes sericos agudos e convalescentes para infecęóes por 
coronavirus nao SARS significa que testes sorológicos nao sao uteis no cuidado agudo de 
pacientes individuais, embora possam ser muito uteis para estudos epidemiológicos. 

SARS 

Tres caracteristicas dos casos de SARS ajudam a orientar a abordagem para seu 
diagnóstico. Em primeiro lugar, a SARS ocorreu apenas em pessoas que tiveram alguma 
exposięao potencial, isto e, a pacientes com SARS, a uma localizaęao com transmissao de 
SARS, a um laboratório que trabalha com o coronavirus SARS ou a um ambiente no qual 
animais infectados com SARS podiam estar localizados (p. ex., sul da China). Em 
segundo lugar, quase 100% dos pacientes infectados desenvolveram alteraęóes 
radiograficas em radiografias de tórax ate o decimo dia da doenęa. Finalmente, a SARS 
quase sempre se desenvolveu em ate 10 dias após a exposięao. Portanto, a suspeita de 
SARS e uma avaliaęao diagnóstica podem ser limitadas a pacientes que possuem doenęa 
do trato respiratório interior grave e alguma exposięao potencial a SARS em prazo de ate 
10 dias antes do inicio da doenęa. 

A confirmaęao laboratorial da SARS no inicio do processo nosológico e problematica, 
mesmo com o uso de ensaios muito sensiveis de PCR em tempo real. Diferentemente da 
maioria das infecęóes virais, os titulos mais altos de virus, ou RNA viral, foram 
encontrados em amostras coletadas na segunda semana de enfermidade. Durante a 
primeira semana da doenęa, a melhor forma de detectar a infecęao e atraves de PCR ou 
de ensaios imunoenzimaticos sensiveis para o antigeno proteico N em amostras 
respiratórias ou sericas. Durante a segunda semana, amostras respiratórias ou de fezes 
tem maior probabilidade de serem positivas para o RNA viral. Uma vez que a maior parte 
da populaęao nao possui anticorpos para a SARS, a sua detecęao no soro e um indicador 
confiavel de infecęao. Os anticorpos podem ser detectados logo na segunda semana da 
enfermidade, mas, as vezes, nao sao observados ate a quarta semana. Ja que persistem no 
soro, uma amostra pode ser tardiamente coletada sem que baja prejuizo na sua detecęao. 
Ensaios sorológicos, diferentemente de ensaios de PCR, nao sao confundidos por 
problemas com contaminaęao de especime. Pelo fato de anticorpos para o coronavirus 
SARS estarem raramente presentes antes do surto de 2003, um unico resultado de teste 
de anticorpos positivo de uma pessoa doente poderia ser considerado diagnóstico de 
uma infecęao por coronavirus SARS aguda. No entanto, uma vez que a reemergencia do 
coronavirus SARS exerceria um impacto social, económico e na saude publica 
substancial, e por causa da possibilidade de reaęao cruzada devido a anticorpos 
ocasionais induzidos por outros coronavirus, um teste de neutralizaęao de anticorpos e 
testes repetidos por um laboratório de referenda sao requeridos para confirmaęao do 


diagnóstico. 


T ratamento 

Nao ha tratamento espedfico para as infecęoes por coronavirus nao SARS, mas essas 
enfermidades sao brandas e geralmente se resolvem em ate uma semana. Os pacientes 
necessitam de tratamento sintomatico ou, em poucas ocasióes, de cuidados caso 
ocorram complicaęóes da infecęao. 

A terapia da SARS e mais complexa. Ate o momento, nenhum medicamento 
antiviral provou ser eficaz. Com a alta taxa de letalidade, o rapido alastramento do 
surto e a falta de dados clinicos ou in vitro para orientar o tratamento, uma combinaęao 
de ribavirina, esteroides e diversos regimes de ventilaęao mecanica e oxigenaęao foi 
freąuentemente usada para tratar pacientes com SARS. Posteriormente no surto, 
dados in nitro mostraram pouco, se algum, efeito antiviral da ribavirina e sugeriram 
que interferon alfa, imunoglobulina da fasę convalescente da SARS e lopinavir mais 
ritonavir podem ser uteis. Embora muitas pessoas tenham sido tratadas durante o 
surto, a falta de grupos controle torna impossivel determinar quais terapias, se houver 
alguma, sao beneficas. Se a SARS reemergir, espera-se que estudos in nitro e com 
animais possam fornecer orientaęao mais clara para o tratamento. 

Prevenęao 

Uma variedade de vacinas candidatas foi avaliada em animais, e duas estao sendo 
testadas em humanos. Lavar as maos e outras medidas de controle de infecęoes 
(Capitulo 372) provavelmente reduzem a propagaęao dos coronavirus em casas, centros 
de saude e outros locais. Essas estrategias sao focadas em incutir no paciente com 
doenęas respiratórias o habito de cobrir o nariz e a boca com as maos quando espirrar ou 
tossir, usar lenęos para conter as secreęóes respiratórias e lavar as maos após o contato 
com essas secreęóes. Profissionais de saude devem usar boas praticas de controle de 
infecęoes. 

Quatro meses após o inicio, o surto de SARS de 2003 foi contido e a transmissao entre 
humanos foi interrompida sem uma vacina ou terapia antiviral eficaz, porem, com a 
implementaęao minuciosa de ferramentas de saude publica classicas de detecęao 
precoce, isolamento e controle de rastreamento de contato. O baixo risco de transmissao 
da SARS logo no inicio do processo nosológico e a babdssima taxa de infecęoes 
assintomaticas sao pontos-chave para o sucesso dessas medidas preventivas. 

Os casos de transmissao laboratorial da infecęao pelo coronavirus da SARS e a 
subsequente disseminaęao da doenęa a outros individuos mostram a importancia da 
atenęao estrita a praticas seguras de laboratório. Uma vez que o ressurgimento da SARS 
pode levar a sua propagaęao mundial, as autoridades publicas de saude locais, nacionais 
e globais, assim como as comunidades medicas, devem ser rapidamente alertadas e 
notificadas regularmente sobre novos casos e as condięóes de transmissao. 



Leituras sugeridas 

Peiris, J. S., Poon, L. L. Detection of SARS coronavirus. Methods Mol Biol. 2011; 655:369-382. Andlise de urn protocolo de PCR 
altamente preciso 

www.cdc.gov/ncidod/sars/index.htm. Este site contem informaęóesfundamentais sobre a SARS efornece orientaęóes 
abrangentes para a assistencia medica e comunidades de saiłde publica a respeito de abordagens para o diagnóstico, 
contenędo da SARS e controle de um surto de SARS. 

www.who.int/cxr/sars/en. Este site contem informaęóes sobre a SARS e o surto global de SARS, alem de estrategias globais 
para diagnosticar e conter a SARS e para controlar um surto. 


13^ No Brasil 

No Brasil, nao houve nenhum caso diagnosticado da Smdrome Respiratória Aguda 
Grave (SRAG), mundialmente conhecida como SARS. O Ministerio da Saude elaborou 
um piano de vigilancia para esta doenęa em 2003, com definięao de caso suspeito. 
Todos os 53 casos suspeitos foram descartados atraves do algoritmo para investigaęao 
dos casos suspeitos elaborado na ocasiao. Os laboratórios de virologia dos Institutos 
Adolfo Lutz (SP), Evandro Chagas e Fiocruz (RJ) estao capacitados para fazer o 
diagnóstico laboratorial. Em 2009 urna paciente internada com suspeita de infecęao por 
H1N1 foi a obito, sendo que a causa foi infecęao por coronavirus NL63. 
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Cabeęa, T. K., Bellei, N. Humań coronavirus NL-63 infection in a Brazilian patient suspected of H1N1 2009 influenza 
infection: description of a fatal case. / Clin Virol. 2012; 53(l):82-84. 
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Sarampo 


Martin Weisse and Mark Papania 


Definięao 

Sarampo (sinónimos: sarampo vermelho, sarampo de sete dias) e urna doenęa viral 
sistemica altamente contagiosa, caracterizada por erupęao cutanea maculopapular 
generalizada, febre, tosse, coriza (rinite) e conjuntivite. O virus do sarampo e um virus 
RNA negativo-filamentar do genero Morbillwirus, familia Paramyxoviridae, com apenas 
um sorotipo e 23 genótipos. 

Epidemiologia 

Na era antecedente a vacina, o sarampo era um rito praticamente universal da infancia, 
afetando ąuase todas as crianęas ate os 15 anos de idade. Como resultado da alfa 
cobertura da vacinaęao, o sarampo nao tern sido endemico nos Estados Unidos por mais 
do que urna decada (incidencia <1 caso/milhao de pessoas). Entretanto, um numero 
limitado de casos de sarampo ocorre anualmente nos Estados Unidos por meio da 
importaęao internacional do virus. Muitos outros paises eliminaram o sarampo 
endemico, incluindo todos os paises das Americas. Infelizmente, o sarampo ainda e 
endemico em muitos paises desenvolvidos e em desenvolvimento, e estima-se que ainda 
cause 164.000 mortes por ano no mundo todo. 

O sarampo, que e urna das doenęas mais contagiosas, infecta mais de 90% das pessoas 
suscetiveis que entram em contato próximo com um paciente infectado. O virus do 
sarampo e transmitido principalmente por meio do contato direto com grandes goticulas 
respiratórias; contudo, a propagaęao pelo ar tambem e possivel. Pessoas com sarampo 
sao consideradas infecciosas a partir de quatro dias antes do inicio da erupęao ate quatro 
dias após seu inicio. Pacientes imunocomprometidos podem propagar o virus por um 
periodo prolongado e devem ser considerados infecciosos enquanto tiverem sintomas 
catarrais. 

A infecęao por sarampo confere imunidade vitalicia, assim como a vacinaęao contra o 
sarampo. Anticorpos maternos contra o sarampo, que sao transferidos por meio da 
placenta, protegem os lactentes de maes imunes durante os primeiros meses de vida. 
Mais de 90 a 95% de urna populaęao deve ser imune para manter a interrupęao da 
transmissao do sarampo. 

Fisiopatologia 

A infecęao por sarampo normalmente ocorre por meio da inalaęao de goticulas 




infecciosas no epitelio respiratório ou por inoculaęao direta na conjuntiva. O virus se liga 
as celulas hospedeiras por sua proteina hemaglutinina, e sua proteina de fusao permite a 
entrada viral e facilita a propagaęao entre as celulas. O virus inicialmente se reproduz 
nos tecidos epiteliais respiratórios ou linfonodos adjacentes. Uma viremia primaria 
dissemina o virus para os tecidos reticuloendoteliais das tonsilas, pulmóes, trato 
gastrointestinal, baęo e linfonodos distantes. Varios dias depois, o inicio dos sintomas 
prodrómicos anuncia uma viremia secundaria que resulta em propagaęao adicional do 
virus para a pele, visceras, rins e bexiga. Alteraęóes histológicas na pele e nas membranas 
mucosas consistem em celulas epiteliais gigantes com infiltraęóes mononucleares 
circundantes e edema. Manchas de Koplik, que sao lesóes inflamatórias das glandulas 
submucosas bucais, possuem caracteristicas histológicas semelhantes. 

O desenvolvimento do anticorpo IgM coincide com o surgimento da erupęao. Durante 
a semana seguinte, os anticorpos IgG surgem e persistem pela vida toda. A imunidade 
mediada por celulas tambem e fundamental para a resoluęao da infecęao aguda. A 
infecęao pelo virus do sarampo causa significativa imunossupressao que predispóe 
pacientes infectados a infecęóes bacterianas e virais secundarias, o que aumenta a taxa de 
mortalidade pelo sarampo. Os mecanismos exatos da imunossupressao sao 
desconhecidos. 

Manifestaęóes clinicas 

O periodo de incubaęao do sarampo normalmente e de oito a 12 dias após a exposięao ate 
o aparecimento dos primeiros sintomas. A descrięao conhecida do pródromo do sarampo 
e febre associada a tosse, coriza, conjuntivite e manchas de Koplik, geralmente 
acompanhadas por mal-estar, mialgia e dor de cabeęa. A febre aumenta com a gravidade 
dos sintomas catarrais e atinge seu pico no inicio do exantema. Ela frequentemente 
atinge 40° ou 41 °C e pode persistir por seis dias. Manchas de Koplik, um enantema de 
pequenas manchas branco-azuladas em um fundo avermelhado na mucosa bucal lateral 
aos dentes molares (Fig. 375-1), sao patognomónicas de sarampo. As manchas de Koplik 
precedem a erupęao em um dia e desaparecem dois dias após a erupęao. 



FIGURA375-1 Manchas de Koplik tipicas. 

O exantema do sarampo (Fig. 375-2) surge tipicamente de dois a seis dias após o inicio 
dos sintomas catarrais. Ela comeęa no rosto ou atras das orelhas como maculas 
vermelhas individuais que empalidecem com pressao. Durante 12 a 24 horas, as maculas 
tornam-se papulares e tendem a coalescer. A erupęao progride da cabeęa para o tronco e 
para as extremidades e mantem o mesmo padrao de progressao de maculas para papulas 
coalescentes. No ąuarto dia da erupęao, normalmente todo o corpo esta comprometido, 
embora as maos e os pes possam ser poupados. A erupęao desaparece na mesma ordem 
na qual surgiu, da cabeęa aos pes, e geralmente ocorre urna forte descamaęao durante as 
semanas subsequentes. Em individuos com pigmentaęao escura, o eritema pode ser 
dificil de avaliar e o exantema pode ser mais bem sentido do que visto. 












FIGURA375-2 Erupęao morbiliforme tipica do sarampo, com amplas areas de lesóes 
maculopapulares vermelhas confluentes, intercaladas com ilhas de pele normal. 

Variaęóes importantes na apresentaęao classica do sarampo incluem o "sarampo 
modificado" em pacientes que receberam profilaxia com imunoglobulina e "sarampo 
brando" em pessoas previamente vacinadas. Em ambas as variaęóes, qualquer sintoma 
classico pode ser atenuado ou ausente. Tais casos sao extremamente dificeis de 
diagnosticar na ausencia de exposięao conhecida ao sarampo. Alem disso, pacientes 
imunocomprometidos podem ter pneumonia por sarampo grave sem exantema. O 
sarampo deve ser considerado em qualquer paciente imunocomprometido com 
pneumonia de etiologia desconhecida. 

Complicaęóes 

As complicaęóes mais comuns do sarampo sao diarreia, otite media e pneumonia. A 
diarreia ocorre na fasę inicial da doenęa e e provavelmente o resultado de infecęao 
intestinal pelo virus do sarampo. A diarreia associada ao sarampo contribui 
significativamente para morbidade e mortalidade em pacientes desnutridos. A 
pneumonia e a complicaęao comum mais grave e e responsavel pela maioria das mortes 
associadas ao sarampo. A pneumonia associada ao sarampo pode ser urna pneumonite 
de celulas gigantes consistente com infecęao direta pelo virus do sarampo, ou pode ser 
causada por um patógeno bacteriano secundario, mais frequentemente Staphylococcus 
aureus (Capitulo 296) ou Streptococcus pneumoniae (Capitulo 297). 

Em geral, crianęas com menos de cinco anos e adultos com mais de 20 anos tern as 
maiores taxas de complicaęao. As taxas de complicaęao nao variam substancialmente de 
acordo com o sexo, exceto pelo fato de gestantes terem um alto risco. O sarampo e 
especialmente perigoso durante o primeiro trimestre, geralmente levando ao obito fetal. 
Posteriormente na gravidez, a taxa de prematuridade e alta, assim como a de pneumonia 
materna. 



A desnutrięao esta associada a maiores taxas de letalidade, e crianęas com deficiencia 
de vitamina A correm um alto risco de desenvolverem ceratoconjuntivite, que pode levar 
a cegueira. Pacientes imunocomprometidos (p. ex., aąueles com infecęao pelo virus da 
imunodeficiencia humana [HIV], com cancer, em ąuimioterapia ou em uso de drogas 
imunossupressoras como esteroides) tern maior risco de desenvolverem complicaęóes do 
sarampo graves. Apneumonia intersticial ocorre de urna a duas semanas após o inicio do 
sarampo e e a causa mais comum de morte relacionada a este em pacientes 
imunocomprometidos. A encefalite de corpos de inclusao do sarampo ocorre em 
pacientes imunocomprometidos de um a seis meses após o sarampo agudo e 
normalmente e fatal. 

A encefalomielite pós-infecciosa ocorre em um em cada 1.000 casos de sarampo. No 
periodo de duas semanas após o inicio do exantema, os pacientes apresentam cefaleia, 
recorrencia de febre, vómito e rigidez de nucą. Ate 25% dos pacientes morrem e 33% dos 
sobreviventes tern seąuelas neurológicas. IgG e IgM elevados podem ser encontrados no 
liąuido cefalorraąuidiano; porem, o virus do sarampo nao pode ser isolado, sugerindo, 
assim, um processo autoimune patológico. Urna complicaęao do sistema nervoso central 
tardia e rara do sarampo e a panencefalite esclerosante subaguda (Capitulo 378), urna 
doenęa desmielinizante degenerativa decorrente da infecęao crónica. A panencefalite 
esclerosante subaguda ocorre anos após a infecęao por sarampo aguda e e quase 
universalmente fatal. 

Diagnóstico 

Em muitos paises, o sarampo tornou-se urna doenęa tao rara que a maioria dos medicos 
nunca viu um paciente com a doenęa. Urna chave para a realizaęao do diagnóstico e 
considerar o sarampo em qualquer paciente com exantema maculopapular generalizado 
e febre. O indice de suspeita deve ser elevado se tosse, coriza e conjuntivite estiverem 
presentes, e se a transmissao do virus do sarampo estiver ocorrendo na area, ou se o 
paciente tiver feito urna viagem internacional ou tiver tido qualquer associaęao com 
viajantes internacionais. Embora as manchas de Koplik sejam patognomónicas, a 
ausencia destas nao exclui o diagnóstico. A falta de vacinaęao deve elevar o nivel de 
suspeita, porem o sarampo pode ocorrer apesar de duas doses documentadas de vacina 
contra o sarampo. 

O teste de laboratório padrao para o sarampo e urna pesquisa de anticorpos do 
sarampo IgM em um unico especime serico. No entanto, durante os tres primeiros dias 
de erupęao, ate 25% dos casos podem nao ter IgM. O teste pode ser repetido se a erupęao 
e a febre persistirem por tres dias. Testes nos soros agudo e convalescente em busca de 
urna elevaęao no titulo de anticorpo IgG sao, por vezes, uteis. Urina, siuabs da garganta ou 
especimes de sangue podem ser enviados para cultura viral ou para detecęao de RNA 
viral por reaęao em cadeia de polimerase via transcrięao reversa. A analise da sequencia 
de genótipo auxilia no rastreamento da fonte do virus, monitorando padróes de 
transmissao e distinguindo um caso brando de sarampo de urna reaęao a vacina em 
pacientes que recentemente receberam vacina contra o sarampo. 


Diagnóstico Diferencial (Tabela 375-1) 

Outras infecęóes virais que podem ser confundidas com o sarampo sao a rubeola 
(Capitulo 376), infecęao por herpesvirus humano 6 e 7 (Capitulo 382), mononucleose 
infecciosa (Capitulo 385) e infecęao por parvovirus B19 (eritema infeccioso, Capitulo 379). 
Em geral, essas infecęóes possuem um curso mais brando. Infecęóes bacterianas que 
podem mimetizar o sarampo incluem sifilis secundaria (Capitulo 327), escarlatina 
(Capitulo 298), sindrome do choque tóxico estreptocóccico ou estafilocóccico 
(Capitulo 447) e leptospirose (Capitulo 331). Erupęóes medicamentosas (Capitulo 448) e 
doenęa de Kawasaki (Capitulo 278) tambem devem ser consideradas. Pode ser 
extremamente dificil distinguir reaęóes a vacina contra o sarampo, que podem incluir 
febre e exantema, de um caso brando de sarampo. Em populaęóes altamente vacinadas, o 
sarampo e raro e os sintomas clinicos podem ser atenuados. Ensaios sorológicos e 
virológicos sao essenciais na distinęao do sarampo de outras doenęas e condięóes. 


Tabela 375-1 

Um guia para o diagnóstico diferencial do sarampo 


DOR DE TESTES DIAGNOSTICOS 

CONJUNTIVITE RINITE ENANTEMA LEUCOCITOSE 

3 GARGANTA DISPONIYEIS 

Sarampo 

++ 

++ 

0 

+ 

0 

Sim 

Rubeola 

+ 

0 

0 

0 

0 

Sim 

Exantema subito 

0 

0 

0 

0 

0 

Sim 

Infecęao por 
enterovirus 

0 

0 

± 

+ 

0 

Sim 

Infecęao por 
adenovirus 

+ 

+ 

+ 

0 

0 

Sim 

Escarlatina 

0 

0 

++ 

+ 

+ 

Sim 

Mononucleose 

infecciosa 

0 

0 

++ 

+ 

+ 

Sim 

Erupęao 

medicamentosa 

0 

0 

0 

0 

0 

Nao 


0 = normalmente nao presente ou nao ha teste disponfvel; ± = ocorrencia variavel; + = presente: teste disporwel (cultura de 
vlrus ou bacteria, sorologia); ++ = presente e grave. 

Modificada de Brunell PA. Sarampo. Em: Ausiello D, Goldman L, eds. Cecil Textbook ofMedicine, 23 a ed. Filadelfia: 
Saunders Elsevier; 2008:2477. 


T ratamento 

Tratamento com vitamina A (100.000 Ul oralmente para crianęas de seis a 12 meses 
de idade, 200.000 Ul oralmente para crianęas de um ano de idade ou mais) em dois 
dias consecutivos 1 e recomendado para crianęas de seis meses a dois anos de idade 
que sao hospitalizadas com sarampo e para qualquer crianęa com mais de seis meses 




















que tenha evidencia de imunodeficiencia, evidencia clinica de deficiencia de vitamina 
A, absoręao intestinal prejudicada, desnutrięao moderada a grave ou que venha de 
comunidades onde a deficiencia de vitamina A sej a comum ou taxas de fatalidade por 
sarampo sejam de 1% ou mais. Nesses locais, a vitamina A pode reduzir a cegueira 
decorrente de ceratoconjuntivite grave e diminuir a mortalidade em ate 50%. Para 
pacientes com evidencia oftalmológica de deficiencia de vitamina A, a dose deve ser 
repetida uma vez após quatro semanas. 

Nenhum antiviral especifico ou outras terapias sao recomendados para o sarampo. 
Ribavirina, isoprinosine e inteferon alfa demonstraram um modesto beneficio em 
pequenos testes clinicos; no entanto, nao foram conduzidos testes controlados. Para a 
maioria dos pacientes, o tratamento do sarampo consiste em terapia sintomatica com 
antipireticos e analgesicos e estimulos para ingestao de liquidos a firn de manter a 
hidrataęao. 

Prevenęao 


Vacinaęao 

Vacinas vivas do virus do sarampo atenuado sao a melhor forma de prevenir o sarampo. 
Embora as cepas do virus da vacina variem de acordo com fabricantes diferentes, todas 
oferecem proteęao equivalente. A vacina contra o sarampo e normalmente dada como um 
componente da combinaęao de vacina para sarampo-caxumba-rubeola (MMR, sigla em 
ingles) ou de vacina para sarampo-caxumba-rubeola-varicela (MMRN sigla em ingles). As 
vacinas contendo sarampo podem ser administradas ao mesmo tempo que outras vacinas 
vivas ou mortas. 

Lactentes com infecęao por HIV, conhecida ou suspeita, tambem devem ser vacinados 
aos seis meses e, novamente, aos nove meses se estiverem em risco de exposięao ao 
sarampo. A primeira dose da vacina e administrada aos nove meses de idade em paises 
onde a transmissao e disseminada e a mortalidade e alta, e pode ser administrada aos 
seis meses de idade em crianęas americanas com alto risco de exposięao. Nos Estados 
Unidos, a primeira dose da vacina contra o sarampo e normalmente administrada dos 12 
aos 15 meses de idade (Capitulo 17). 

Nos Estados Unidos, uma segunda dose da vacina contra o sarampo e administrada 
quando a crianęa e matriculada na escola, dos quatro aos seis anos de idade. Muitos 
outros paises tambem recomendam uma segunda dose de rotina em diversas idades ou 
oferecem uma segunda oportunidade para a vacinaęao em campanhas em massa para 
garantir a proteęao. Contudo, uma alta taxa de cobertura da primeira dose deve sempre 
ser a principal prioridade. 

Contraindicaęóes a vacinaęao contra o sarampo incluem gravidez, imunodeficiencia, 
leucemia e doenęas imunossupressoras, administraęao de drogas imunossupressoras 
como corticosteroides ou antimetabólitos sistemicos, e tuberculose ativa nao tratada. 
Deve-se tomar extremo cuidado em se considerar a vacinaęao em pacientes com alergias 


graves a gelatina, neomicina ou outros componentes da vacina, ou com histórico de 
purpura trombocitopenica. Pessoas com infecęao por HIV devem ser vacinadas contra o 
sarampo a menos que tenham sinais de imunossupressao grave. 

Eventos adversos comuns após a vacinaęao com a vacina contra o sarampo incluem 
febre transitória e exantema brando, cada qual ocorrendo em cerca de 5% dos receptores 
da vacina. Eventos adversos mais serios sao muito raros. 

Prevenęao da Transmissao do Virus do Sarampo 

Para prevenir a transmissao do sarampo, o contato deve ser minimizado entre pessoas 
com sarampo suspeito ou confirmado e todas as pessoas que possam ser suscetiveis ao 
sarampo. Isolamento e precauęóes para evitar transmissao aerea sao indicados para 
pacientes hospitalizados. Quando urn caso de sarampo for suspeito, o departamento de 
saude local deve ser contatado imediatamente a firn de atuar com medidas para a 
prevenęao da transmissao do virus. 

Profilaxia Pós-exposięao 

Se pessoas suscetiveis de seis meses de idade ou mais forem identificadas dentro de 72 
horas de exposięao ao sarampo, a vacinaęao e recomendada (se nao for contraindicada), ja 
que ela pode prevenir ou alterar o curso da doenęa. Para contatos domiciliares suscetiveis 
de casos de sarampo deve ser administrada imunoglobulina dentro de seis dias da 
exposięao, especialmente aqueles que tenham contraindicaęoes a vacinaęao contra o 
sarampo, como no caso de gravidez ou imunodeficiencia, e aqueles que nao tenham sido 
identificados dentro de 72 horas de exposięao. A imunoglobulina pode prevenir o 
sarampo ou resultar em um caso menos grave de sarampo. 

Prognóstico 

Em populaęóes bem nutridas com acesso a assistencia medica moderna, a taxa de 
letalidade e normalmente de urna a tres mortes/1.000 casos; porem, taxas de letalidade de 
ate 20% sao vistas em alguns paises em desenvolvimento como resultado da desnutrięao, 
acesso limitado a assistencia medica e imunodeficiencia. A maioria das mortes por 
sarampo esta associada a pneumonia ou encefalite. O tratamento antimicrobiano de 
infecęóes secundarias, especialmente pneumonias, pode reduzir significativamente as 
mortes por sarampo. A deficiencia de vitamina A esta associada a doenęa mais grave, 
cegueira e maior mortalidade proveniente de causas respiratórias e diarreicas; porem, a 
suplementaęao de vitamina A pode reduzir a gravidade dessas complicaęoes. Pacientes 
com infecęao por HIV e outras condięóes imunocomprometedoras geralmente tern casos 
mais graves com taxas de complicaęao e de letalidade mais elevadas. 
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ocorrendo em moradores dos EUA que alegaram isenędes de oacinaęao por crenęas pessoais. 

Su german, D. E., Barskey, A. E., Delea, M. G., et al. Measles outbreak in a highly vaccinated population, San D iego, 2008: 
role of the intentionally undervaccinated. Pediatrics. 2010; 125:747-755. Enfatiza os riscos dos indwiduos e os altos custos d saude 
publica da nao yacimęao intendoml. 


No Brasil 

O sarampo e doenęa de notificaęao compulsória desde 1968. Nas decadas de 1970 a 
1990 do seculo passado houve grandes epidemias da doenęa em nosso meio, sendo que 
em 1997 houve aproximadamente 50.000 casos notificados. Desde o Piano de 
Erradicaęao do sarampo, o numero de casos autóctones se reduziu drasticamente. 

No periodo de 2001 a 2006 ocorreram 67 casos de sarampo, em Sao Paulo (4), Santa 
Catarina (4) e Bahia (57). Atualmente, o sarampo ocorre mais como doenęa introduzida 
atraves de viajantes nao imunes, que se contaminam fora do pais e transmitem a 
doenęa internamente. 

Os esquemas de imunizaęao contra sarampo preconizados pelo Ministerio da Saude 
podem ser consultados no capitulo Imunizaęóes. 
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Rubeola (sarampo alemao) 


Susan E. Reef 


Definięao 

A rubeola, tambem conhecida como sarampo alemao, e urna doenęa viral aguda que 
normalmente se apresenta com um exantema maculopapular generalizado com duraęao 
de um a tres dias, febre baixa ou ausente e sintomas clinicos associados, tais como 
linfadenopatia, artropatia e conjuntivite. No entanto, cerca de 20 a 50% das pessoas 
infectadas com rubeola podem nao apresentar exantema nem outros sintomas. 

O Patógeno 

O virus da rubeola e um membro da familia Togaviridae e do genero Rubivirus. O virus da 
rubeola e um RNA envelopado de fita simples com um unico tipo antigenico. Mede de 50 
a 70 nm de diametro e possui duas proteinas do envelope (El, E2) e urna proteina nuclear 
(c). A proteina nuclear e envolta por urna unica camada de envelope de lipoproteina com 
projeęóes semelhantes a picos que contem as duas glicoproteinas, El e E2. Os seres 
humanos sao os unicos reservatórios conhecidos. 

Epidemiologia 

Na era antecedente a vacina, a epidemia de rubeola ocorria a cada aproximadamente seis 
a nove anos nos Estados Unidos. A ultima grandę epidemia norte-americana, que ocorreu 
em 1964-1965, resultou em estimados 12,5 milhóes de casos e aproximadamente 20.000 
casos de sindrome da rubeola congenita. Em 1969, vacinas vivas e atenuadas de rubeola 
foram licenciadas nos Estados Unidos e introduzidas no programa de imunizaęao de 
rotina da infancia. A estrategia inicial de vacinaęao contra a rubeola foi vacinar crianęas 
de 12 meses de idade ate a puberdade com urna campanha em massa de atualizaęao 
yacinal. Durante os oito primeiros anos do programa de vacinaęao, os numeros relatados 
de casos de rubeola e de sindrome da rubeola congenita diminuiram 78 e 66%, 
respectivamente. Com o ressurgimento da rubeola, principalmente entre adolescentes e 
jovens adultos, em 1977-1978, entretanto, o programa de vacinaęao contra a rubeola foi 
modificado a firn de incluir meninas suscetiveis na pós-puberdade, militares, estudantes 
universitarios e pessoas de certos ambientes de trabalho (p. ex., de servięos de saude). 
Em 1979, a vacina do virus RA 27/3 substituiu as outras vacinas do virus da rubeola (HPV- 
77 e Cendehill). Desde 2003, 16 ou menos casos tern sido relatados anualmente nos 
Estados Unidos, e a rubeola nao e mais endemica no pais. 




Embora a rubeola e a sindrome da rubeola congenita nao sejam mais endemicas nos 
Estados Unidos, elas continuam a ser importantes para a saude publica global. Para a 
maioria dos paises, a epidemiologia da rubeola reflete a epidemiologia vista nos Estados 
Unidos durante a era pre-vacina, ąuando a rubeola ocorria principalmente entre crianęas. 
O numero de casos de rubeola relatado globalmente diminuiu de 875.000 em 1999 para 
cerca de 120.000 em 2009; porem, a incidencia e substancialmente subestimada pelo fato 
de os casos de rubeola em muitos paises serem identificados atraves da vigilancia com 
base em casos de sarampo, que se concentra apenas na detecęao de casos suspeitos de 
sarampo. Estima-se que o numero anual de novos casos de sindrome da rubeola 
congenita em paises em desenvolvimento seja de 110.000 durante anos nao epidemicos. 

Durante as decadas de 1970 e 1980, o uso de vacina contendo rubeola (RCV, sigla em 
ingles) era limitado principalmente a paises industrializados. O numero de paises 
membros da Organizaęao Mundial da Saude que utilizam a RCV em programas de 
imunizaęao nacional da infancia subiu de 83 (43%) em 1996 para 130 (67%) em 2008. Em 
2009, o controle da rubeola e a prevenęao ou metas de eliminaęao da sindrome da 
rubeola congenita foram estabelecidos em tres de seis regióes da Organizaęao Mundial 
da Saude (Americas, Europa e oeste do Pacifico). Com o exito da estrategia de vacinaęao 
nas Americas, o numero de casos relatados de rubeola diminuiu de 135.947 em 1998 para 
um total provisório de 11 em 2009, e apenas a Argentina tinha transmissao endemica do 
virus da rubeola. As outras tres regióes da Organizaęao Mundial da Saude (Sudeste 
Asiatico, Leste do Mediterraneo e Africa) nao estabeleceram controle regional da rubeola 
ou metas de prevenęao da sindrome da rubeola congenita. 

Fisiopatologia 


Rubeola 

O virus da rubeola e transmitido de pessoa a pessoa atraves da propagaęao de goticulas 
de secreęóes respiratórias de pessoas infectadas. O primeiro ponto de entrada e a 
nasofaringe, onde a replicaęao ocorre, e, entao, propaga-se para os linfonodos. A viremia 
subsequente pode contaminar multiplos órgaos, incluindo a placenta. A viremia ocorre 
entre oito e nove dias após a exposięao e atinge seu pico de 10 a 17 dias, imediatamente 
antes do inicio da erupęao, que normalmente ocorre de 16 a 18 dias após a exposięao. 
Embora individuos com rubeola sejam considerados apenas moderadamente 
contagiosos, eles podem propagar o virus de sete dias antes do inicio da erupęao ate 
aproximadamente cinco a sete dias ou mais após seu desaparecimento. Pessoas com 
infecęóes clinicas e subclinicas sao consideradas contagiosas. 

Rubeola Congenita 

A viremia pelo virus da rubeola pode infectar a placenta da gestante, e a replicaęao Ural 
pode infectar todos os órgaos fetais. Em especimes teciduais, infecęóes com o virus da 
rubeola possuem efeitos diversos, indo desde pequenos focos de celulas infectadas em 


tecido aparentemente normal ate hipoplasia, vasculite generalizada e destruięao celular. 
A marca da infecęao fetal e a infecęao crónica que persiste por toda a vida fetal, com 
propagaęao do virus ate um ano de idade. 

Lactentes com sindrome da rubeola congenita podem propagar grandes ąuantidades 
de virus a partir de secreęóes corporais, particularmente da garganta. O virus da rubeola 
pode ser encontrado nas secreęóes nasofaringeas de mais de 80% dos lactentes durante o 
primeiro mes de vida. O virus da rubeola e encontrado em 11% dos lactentes infectados 
entre nove e 12 meses de idade e em apenas 3% no segundo ano de vida. A propagaęao 
viral por lactentes com sindrome da rubeola congenita pode resultar em surtos 
nosocomiais; portanto, apenas individuos imunes ao virus da rubeola devem entrar em 
contato com lactentes com sindrome da rubeola congenita ou com infecęao congenita, 
mesmo na ausencia de sinais clinicos de sindrome da rubeola congenita. 

Manifestaęóes clinicas 


Rubeola Adquirida no Periodo Pós-natal 

A rubeola adąuirida, que ocorre em 50 a 80% das pessoas infectadas com o virus da 
rubeola, e caracterizada por um exantema maculopapular generalizado que normalmente 
persiste por um a tres dias (Fig. 376-1). A erupęao normalmente se inicia no rosto e 
pescoęo, e progride em direęao descendente. O exantema e mais tenue do que o do 
sarampo (Capitulo 375) e nao coalesce. Em funęao da suavidade do exantema, pode ser 
dificil detecta-lo em pessoas com pele escura. Crianęas normalmente possuem poucos ou 
nenhum sintoma prodrómico; entao, o exantema e geralmente o primeiro sinal da 
doenęa. No entanto, em crianęas mais velhas e adultos, um pródromo de um a cinco dias 
de febre baixa, mal-estar e sintomas respiratórios superiores geralmente precedem a 
erupęao. O periodo de incubaęao e de 14 dias, com urna variaęao de 12 a 23 dias. 
Linfadenopatia, particularmente occipital e pós-auricular, pode ser notada durante a 
segunda semana após a exposięao. 
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FIGURA376-1 Erupęao da rubeola na pele do dorso de uma crianęa. 

Adistribuięao e semelhante aquela do sarampo; porem, as lesóes sao menos intensamente 
vermelhas. (De Centers for Disease Control and Prevention Public Health Image Library, ID #: 712.) 


A rubeola e normalmente branda e resulta em poucas complicaęóes. Artralgia e artrite 
sao comumente observadas em adultos infectados, particularmente em meninas na pós- 
puberdade. Outras complicaęóes menos comuns sao trombocitopenia (um em 3.000 
casos de rubeola) e encefalite (um em 6.000 casos de rubeola). 

Smdrome da Rubeola Congenita 

As conseąuencias mais serias da infecęao pelo virus da rubeola ocorrem ąuando uma 
mulher torna-se infectada durante a gravidez, particularmente durante o primeiro 
trimestre. Complicaęóes podem incluir aborto espontaneo, morte fetal ou um nascido 
vivo com uma constelaęao de defeitos congenitos conhecidos como smdrome da rubeola 
congenita. Os defeitos mais comuns da smdrome da rubeola congenita afetam os olhos 
(p. ex., catarata, retinopatia pigmentar, microftalmia, glaucoma congenito), os ouvidos 
(p. ex., audięao prejudicada) e o coraęao (p. ex., persistencia do canal arterial, estenose 
arterial pulmonar). Outras manifestaęóes clinicas da sindrome da rubeola congenita 
podem incluir microcefalia, atraso no desenvolvimento e purpura, incluindo eritropoese 
dermica (smdrome de blueberry muffin). 

Entre gestantes infectadas com o virus da rubeola durante as 10 primeiras semanas de 







gestaęao, ate 90% dos nascidos vivos podem ter a sindrome da rubeola congenita. Entre 
mulheres infectadas durante as primeiras 20 semanas de gravidez, a taxa de sindrome da 
rubeola congenita em nascidos vivos e de 20%. Recem-nascidos com infecęao pelo virus 
da rubeola, mas que nao tenham sinais aparentes ou sintomas da sindrome da rubeola 
congenita, sao considerados como tendo infecęao por rubeola congenita apenas. 

Diagnóstico 


Rubeola Adquirida no Periodo Pós-natal 

Em funęao de muitas doenęas que apresentam exantema poderem mimetizar a infecęao 
pelo virus da rubeola e pelo fato de 20 a 50% das infecęóes pelo virus da rubeola poderem 
ser subclinicas, testes laboratoriais sao a unica maneira de confirmar o diagnóstico. 
Algumas doenęas com apresentaęao clinica semelhante a da rubeola incluem escarlatina 
(Capitulo 298), roseola (Capitulo 447), quinta doenęa (Capitulo 379) e sarampo 
(Capitulo 375). 

Testagem sorológica e o metodo mais comum de diagnóstico da rubeola adquirida. O 
anticorpo IgM e geralmente detectavel em ate seis semanas após o inicio da erupęao. Em 
funęao de os anticorpos IgM poderem nao ser detectaveis antes do quinto dia de 
exantema, o teste sorológico nao deve ser repetido antes disso. O diagnóstico tambem 
pode ser feito com base em urna elevaęao significativa no titulo do anticorpo em 
especimes pareados das fases aguda e convalescente. O especime serico agudo deve ser 
coletado dentro de sete a 10 dias após o inicio da erupęao, e o especime serico 
convalescente deve ser coletado de 14 a 21 dias após o primeiro especime. 

O virus da rubeola pode ser isolado da nasofaringe (z. e., nasal, garganta), sangue, urina 
e especimes do liquido cefalorraquidiano de pessoas com rubeola e sindrome da rubeola 
congenita. Os resultados mais frequentemente positivos sao de szuabs da garganta. O 
virus da rubeola pode ser isolado durante o periodo prodrómico e ate duas semanas após 
o inicio da erupęao. Para culturas virais, especimes devem ser obtidos durante o tempo 
de secreęao viral maxima - ate quatro dias após o inicio da erupęao. Durante os quatro 
primeiros dias após o inicio do exantema, a detecęao do RNA do virus da rubeola por 
reaęao em cadeia de polimerase por transcrięao reversa (RT-PCR) e mais sensivel do que 
o teste de IgM para rubeola. 

Diagnóstico em Gestantes 

Nos Estados Unidos, todas as gestantes devem ser rastreadas em busca de anticorpos 
IgG para rubeola como parte do pre-natal de rotina. Gestantes com resultado de teste 
sorológico positivo ao anticorpo IgG para o virus da rubeola sao consideradas imunes se 
nao tiverem um histórico de exposięao recente ao virus da rubeola. Gestantes suscetiveis 
devem ser vacinadas após o parto. Gestantes expostas ao virus da rubeola devem ser 
avaliadas quanto a evidencia de infecęao aguda por meio do teste para a presenęa de 
anticorpos IgM nos soros ou urna elevaęao significativa de anticorpos IgG nos soros 


agudo e convalescente. Gestantes com evidencia de infecęao aguda devem ser 
monitoradas clinicamente e avaliadas ąuanto a idade gestacional na infecęao a fim de 
avaliar o risco de infecęao fetal. 

Rubeola Congenita 

O diagnóstico da sindrome da rubeola congenita em lactentes pode ser confirmado por 
metodos sorológicos ou virológicos. Anticorpos IgM sericos podem estar presentes em 
um lactente com sindrome da rubeola congenita ate urn ano após o nascimento. 
Entretanto, o anticorpo IgM pode nao ser detectavel durante o primeiro mes de vida. 
Dessa maneira, lactentes com menos de um mes e com sintomas consistentes com a 
sindrome da rubeola congenita devem fazer novamente o teste com um mes de idade. A 
sindrome da rubeola congenita tambem pode ser confirmada por documentaęao de um 
titulo de IgG serico para rubeola persistente alem do tempo esperado de transferencia 
passiva de anticorpo IgG materno (i. e., um titulo de rubeola que nao diminui na taxa 
esperada de urna diluięao duplicada por mes). 

O virus da rubeola de lactentes infectados congenitamente pode ser isolado mais 
comumente de szuabs da garganta e menos comumente da urina e especimes de liąuido 
cefalorraąuidiano. Lactentes com rubeola congenita podem excretar o virus por ate um 
ano; porem, especimes para o isolamento do virus sao mais propensos a serem positivos 
se forem obtidos nos seis primeiros meses após o nascimento. O virus da rubeola em 
lactentes com sindrome da rubeola congenita tambem pode ser detectado por RT-PCR 
com o uso dos mesmos especimes usados para o isolamento viral. 

T ratamento 

Nao ha tratamento especifico da rubeola ou da sindrome da rubeola congenita. Para 
pessoas com rubeola, o tratamento sintomatico pode ser justificado por manifestaęóes 
clinicas como artralgias, mialgias e febre. Lactentes com sindrome da rubeola 
congenita podem ser avaliados e tratados por especialistas ąuanto a manifestaęóes 
clinicas especificas. 

Prevenęao 



Imunizaęao Passiva 

A administraęao de imunoglobulina após a exposięao ao virus da rubeola nao prevenira a 
infecęao ou viremia, porem pode modificar ou suprimir sintomas. Portanto, a 
imunoglobulina nao e recomendada para profilaxia pós-exposięao de rotina da rubeola 
em ąualąuer circunstancia. 

Imunizaęao Ativa 

Urna dose de vacina para rubeola atenuada viva (RA 27/3, RCV) induz a soroconyersao do 


anticorpo IgG da rubeola em 95% ou mais das pessoas. A imunidade e considerada de 
longo prazo, provavelmente vitalicia. A RCV esta disponivel como uma formulaęao 
monovalente ou em combinaęao com vacinas sarampo-caxumba (MMR) e sarampo- 
caxumba-varicela (MMRV) (Capitulo 17). 

Nos Estados Unidos, a politica de vacinaęao de rotina contra a rubeola e imunizar 
crianęas com a primeira dose de MMR dos 12 aos 15 meses de idade e fornecer uma 
segunda dose dos ąuatro aos seis anos de idade. A vacina MMRV tambem pode ser 
administrada a crianęas ate os 12 anos de idade. Pessoas nascidas em 1957 ou depois 
(exceto mulheres em idade fertil que estao ou poderiam ficar gravidas) e que nao tenham 
contraindicaęóes medicas (p. ex., gravidez) devem receber ao menos uma dose de MMR, a 
nao ser que tenham documentaęao de uma dose da vacina de virus da rubeola vivo ou 
evidencia laboratorial de imunidade ou confirmaęao laboratorial da doenęa. Grupos de 
alto risco que devem ser vacinados incluem profissionais da area da saude, pessoas que 
frequentam instalaęoes educacionais pós-ensino medio, militares, viajantes 
internacionais e mulheres nao gravidas em idade fertil. 

Em estudos de acompanhamento de mais de 2.700 mulheres suscetiveis que estavam 
inadvertidamente gravidas e que receberam vacina para rubeola atenuada viva, nenhum 
recem-nascido nasceu com sindrome da rubeola congenita. Todavia, em decorrencia do 
risco teórico de sindrome da rubeola congenita em recem-nascidos de gestantes 
vacinadas com RCV, a vacina nao deve ser administrada a gestantes, e a gravidez deve ser 
evitada por, ao menos, 28 dias após tomar a vacina. Tomar a RCV durante a gravidez nao 
e geralmente considerada uma indicaęao para a interrupęao da gravidez. 

Prognóstico 

Pelo fato de a rubeola ser normalmente uma doenęa branda, o prognóstico e excelente, 
com recuperaęao completa em quase todas as pessoas. Mortes podem ser vistas em 0 a 
50% dos pacientes que desenvolvem encefalite por rubeola. O prognóstico para lactentes 
com sindrome da rubeola congenita depende das manifestaęóes clinicas e do acesso a 
assistencia medica de qualidade. 

Leituras sugeridas 
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http://www.cdc.gov/vaccines/pubs/surv-manual/chptl4-rubella.htm. Diretrizes dos EUApara a vigilancia da rubeola, 
incluindo informaędespara a coleta em casos suspeitos, discussao de testes laboratoriais e controle de surtos. 

Centers for Disease Control and Prevention. Progress toward control of rubella and prevention of congenital rubella 
syndrome—worldwide, 2009. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2010; 59:1307-1310. Amlise. 


łŁ No Brasil 

Em nosso meio, a rubeola passou a compor a relaęao de doenęas de notificaęao 
compulsória desde 1997, ano em que foram notificados 32.825 casos de rubeola. No 


periodo de 1999-2001, houve surtos da doenęa em ąuase todos os estados brasileiros. 
Os numeros foram diminuindo anualmente ate 2005, ąuando foram confirmados 326 
casos de rubeola. No mesmo periodo, foram confirmados 334 casos de sindrome da 
rubeola congenita. De 1998 a 2002, houve urna campanha de imunizaęao contra a 
rubeola que atingiu 29 milhoes de mulheres em idade fertil, com mais de 95% de 
cobertura. Adicionalmente, foi introduzida a vacina dupla ou triplice viral em todo o 
pais. Em 2006 e 2007, houve urna epidemia de rubeola que atingiu 19 estados 
brasileiros; 69% dos 6.885 casos ocorreram no sexo masculino e na faixa etaria de 20 a 
29 anos com a ocorrencia de 17 casos de SRC confirmados laboratorialmente. Desde 
2008 foi estabelecida urna campanha com o objetivo de interromper a circulaęao do 
virus e eliminar a SRC do pais, urna vez que as medidas adotadas ate 2007 foram 
insuficientes para estas finalidades. Em 2009 foram notificados 11 casos de SRC em 
nosso meio. O acesso a vacina contra rubeola, disponivel na rede publica de saude, e 
universal. A vacina triplice viral contra sarampo, caxumba e rubeola (SCR) esta 
presente nos esquemas de vacinaęao preconizados pelo Ministerio da Saude na 
infancia, adolescencia e idade adulta (Capitulo Imunizaęoes). 
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Caxumba 


John W. Gnann, Jr. 


Definięao 

A caxumba e uma infecęao viral sistemica aguda que ocorre mais freąuentemente em 
crianęas, sendo geralmente autolimitada e caracterizada clinicamente por uma parotidite 
nao supurativa. 

O Patógeno 

O virus da caxumba e um membro da familia Paramyxoviridae. Os virions da caxumba sao 
particulas envelopadas pleomórficas, aproximadamente esfericas, com diametro medio 
de 200 nm. Espiculas de glicoproteinas se projetam a partir da superficie do envelope, 
que engloba um nucleocapsideo helicoidal composto por nucleoproteinas e RN A linear, 
nao segmentado, de filamento unico e sentido negativo. O homem e o unico hospedeiro 
natural para o virus da caxumba, embora a infecęao possa ser induzida 
experimentalmente em varias especies de mamiferos. O virus da caxumba pode crescer 
em culturas in vitro de uma serie de linhagens celulares de mamiferos e em ovos 
embrionados de galinhas. 

Epidemiologia 

Nas populaęóes urbanas nao vacinadas, a caxumba e uma doenęa das crianęas em idade 
escolar (de cinco a nove anos), e mais de 90% dos individuos apresentam anticorpos para 
a caxumba por volta dos 15 anos de idade. Antes da liberaęao de sua vacina nos Estados 
Unidos, em 1967, a caxumba era uma doenęa endemica, com pico sazonal de atividade 
ocorrendo entre janeiro e maio. Em 1941 ocorreu a maior notificaęao de casos nos 
Estados Unidos, quando a incidencia da caxumba foi de 250 casos por 100.000 habitantes. 
Quando a vacina para a caxumba passou a ser utilizada rotineiramente, em 1968, a 
incidencia da caxumba era de 76 casos por 100.000 habitantes. Em 1985, apenas 2.982 
casos de caxumba foram relatados, uma incidencia de 1,1 por uma populaęao de 100.000, 
que representa um declinio de 98% do numero de casos relatados em 1967. Estudos 
epidemiológicos da epidemia de caxumba no ensino medio, universidades e unidades 
militares durante a decada de 1980 demonstraram que os surtos foram decorrentes 
principalmente de falha na vacinaęao. Em 1989, o Comite Consultivo em Praticas de 
Imunizaęao dos Centros para a Prevenęao e Controle de Doenęas (CDC, sigla em ingles) 
emitiu uma recomendaęao de que todas as crianęas recebessem uma segunda dose da 





vacina sarampo-caxumba-rubeola (MMR), o que reduziu o problema da falha da 
yacinaęao primaria. Em 2003, o CDC notificou somente 231 casos de caxumba nos 
Estados Unidos, o menor total anual ja registrado. No entanto, uma serie de surtos nos 
Estados Unidos e no Canada em 2005-2006 voltou a enfatizar o potencial que o virus da 
caxumba tem em causar epidemias, mesmo em populaęóes altamente vacinadas. Em 
2006, iim total de 6.584 casos de caxumba foi relatado, com uma incidencia nacional de 
2,2 casos para uma populaęao de 100.000. Em um surto no Meio Oeste Americano de 
2006, o grupo de mais alto risco era composto por pessoas de 18 a 24 anos de idade (idade 
media, 22 anos), muitas das quais eram estudantes uniyersitarios. Sete por cento dos 
casos eram nao vacinados, 14% tinham recebido apenas uma dose de MMR, 49% tinham 
recebido duas doses e 30% tinham uma situaęao vacinal desconhecida. Em 2009, outro 
surto de caxumba resultou em mais de 1.500 casos em Nova York e Nova Jersey com a 
taxa mais elevada entre garotos com idades entre sete e 18 anos e que frequentavam 
escolas judaicas tradicionais. Entre pacientes com situaęao de yacinaęao conhecida, 88% 
tinham tornado ao menos uma dose e 75% tinham recebido uma segunda dose. Embora 
alguns casos em surtos recentes dos EUA possam ser atribuidos a falhas na yacinaęao, 
muitos representam falha de vacina primaria (resposta imunológica inicial insuficiente) 
ou secundaria (resposta imunológica declinante), sugerindo, assim, a necessidade de 
uma vacina para caxumba com uma duraęao mais longa de proteęao ou de uma politica 
de vacinaęao concentrada em jovens adultos. 

Fisiopatologia 

A caxumba e altamente contagiosa e pode ser transmitida experimentalmente pela 
inoculaęao do virus na mucosa nasal ou orał, sugerindo que a maioria das infecęóes 
naturais resulte da dispersao de goticulas de secreęóes do trato respiratório superior. O 
periodo medio de incubaęao da caxumba e de 18 dias. A replicaęao yiral primaria ocorre 
nas celulas epiteliais do trato respiratório superior e e seguida pela disseminaęao dos 
virus para os linfonodos regionais e, subsequentemente, pela yiremia. Como o virus pode 
ser isolado na saliva em um periodo que varia de cinco a sete dias antes ate nove dias 
após o inicio dos sintomas clinicos, um individuo infectado e potencialmente capaz de 
transmitir a caxumba por um periodo de cerca de duas semanas. Estima-se que 30% das 
infecęóes por caxumba em crianęas sejam subclinicas ou se associem somente a sintomas 
inespecificos de infecęóes do trato respiratório superior. Uma resposta transitória com 
anticorpos IgM pode ser detectada precocemente no curso da infecęao pela caxumba, 
sendo seguida pelo aparecimento de anticorpos IgG e linfócitos T citotóxicos. Os niveis 
sericos da IgG especifica para a caxumba podem ser detectados durante a primeira 
semana da infecęao aguda, atingem seus yalores maximos em tres ou quatro semanas e 
persistem por decadas. Após a infecęao natural, a imunidade dura por toda a vida. Os 
pacientes que relatam mais de um episódio de caxumba provavelmente apresentaram 
parotidite por outra causa. 


Manifestaęóes clmicas 


Parotidite 

A caxumba geralmente apresenta uma fasę prodrómica curta, com febre baixa, mal-estar, 
cefaleia e anorexia. As crianęas menores podem queixar-se inicialmente de dores de 
ouvido. Os pacientes desenvolvem, entao, aumento doloroso da parótida, caracteristico, 
que eleva anteriormente o lóbulo da orelha e obscurece o angulo da mandibula (Fig. 377- 
1). As glandulas parótidas sao as mais frequentemente acometidas, mas outras glandulas 
salivares podem ocasionalmente estar aumentadas. A parotidite pode inicialmente ser 
unilateral, com o edema da parótida contralateral ocorrendo após dois ou tres dias; a 
parotidite bilateral desenvolve-se em 70% dos pacientes com comprometimento 
sintomatico das glandulas salivares. O aumento doloroso e progressivo da glandula 
parótida cessa em cerca de tres dias, seguido por defervescencia e resoluęao do edema e 
da dor na parótida em cerca de sete dias. Nao sao comuns as sequelas no longo prazo da 
parotidite por caxumba. 



FIGURA377-1 Caxumba. 

Crianęa com inchaęo submandibular decorrente de parotidite por caxumba. (De Centers for Disease 
Control and Prevention Public Health Image Library, ID #: 4491.) 


Meningite Asseptica 

Meningite sintomatica ocorre em 15% dos casos e e a segunda manifestaęao mais comum 
da caxumba. Cerca de 50% dos pacientes com parotidite por caxumba apresentam 
pleocitose no liquido cefalorraquidiano (LCR), embora muitos nao apresentem 
evidencias clinicas de meningite. Os sinais e sintomas da inflamaęao meningea (cefaleia, 
rigidez de nucą, vómitos e letargia), em associaęao com febre alta, geralmente se 
desenvolvem de quatro a cinco dias após o inicio da parotidite, embora a meningite 
ocasionalmente possa preceder a parotidite. De fato, 40 a 50% de todos os casos 
documentados de meningite por caxumba ocorrem em pacientes que nunca 


apresentaram parotidite clinica. Por razóes nao conhecidas, o comprometimento 
sintomatico do SNC pela caxumba e de duas a tres vezes mais comum no sexo masculino. 
O exame do LCR geralmente revela urna pressao de abertura normal e uma pleocitose 
por celulas mononucleares, com uma contagem celular media de 450/mm 3 . Predominio 
de leucócitos polimorfonucleares no LCR pode ser encontrado precocemente em alguns 
pacientes durante o curso da meningite por caxumba. Os niveis de proteinas no LCR sao 
geralmente normais ou pouco elevados (<100 mg/dL). A hipoglicorraąuia, que geralmente 
nao e encontrada em meningites virais, pode estar presente em 10 a 30% dos pacientes 
com meningite por caxumba. O virus da caxumba pode ser recuperado do LCR. Enąuanto 
os sintomas da meningite por caxumba geralmente melhoram dentro de sete a 10 dias, as 
alteraęóes no LCR podem persistir por ate cinco semanas. A meningite por caxumba e 
geralmente benigna, e as complicaęoes neurológicas significativas sao raras. 

Encefalite 

O espectro das doenęas induzidas pela caxumba no SNC varia da meningite "asseptica" 
branda (que e comum) a uma encefalite grave (que e rara). Alguns casos de encefalite se 
desenvolvem ao mesmo tempo que a parotidite, e acredita-se que resultem da extensao 
direta da infecęao viral atraves do ependima do plexo coroide ate os neurónios do 
parenquima. Outros casos de encefalite por caxumba ocorrem uma a duas semanas após 
o inicio da parotidite e podem representar uma encefalite desmielinizante pós-infecciosa. 
Os achados clinicos na encefalite por caxumba incluem obnubilaęao (e, menos 
frequentemente, delirio), convulsoes generalizadas e febre alta. Outros achados 
neurológicos podem incluir convulsóes focais, afasia, paresia e movimentos 
involuntarios. Arecuperaęao da encefalite por caxumba costuma ser completa, embora ja 
tenham sido relatadas complicaęoes como a estenose aquedutal com hidrocefalia, 
disturbios convulsivos e retardo psicomotor. A mortalidade global da encefalite por 
caxumba e de 0,5 a 2,3%. 

Orquite 

A epididimorquite e rara nos meninos jovens com caxumba, mas acomete de 15 a 35% 
dos homens com caxumba após a puberdade. Aorquite e mais frequentemente unilateral 
(o acontecimento bilateral ocorre em 17 a 38% dos casos) e decorre da replicaęao do virus 
da caxumba nos tubulos seminiferos, o que resulta em uma infiltraęao linfocitaria e 
edema. A orquite tipicamente se desenvolve dentro de uma semana após o inicio da 
parotidite, embora possa se desenvolver antes ou mesmo na ausencia da parotidite, 
assim como a meningite por caxumba. A orquite por caxumba caracteriza-se por urn 
importante edema testicular e intensa dor, acompanhados por febre, nausea e cefaleia. A 
dor e o edema melhoram dentro de cinco a sete dias, embora uma dor residual do 
testiculo possa persistir por semanas. A atrofia do testiculo pode seguir-se a orquite em 
35 a 50% dos casos, mas a esterilidade e uma complicaęao pouco comum, mesmo nos 
homens com orquite bilateral. 


Outras Manifestaęóes 

A caxumba pode causar inflamaęao de outros tecidos glandulares, incluindo pancreatite e 
tireoidite. Ja foi relatada a ocorrencia de ooforite e mastite em mulheres infectadas no 
periodo pós-puberal. Anormalidades transitórias da funęao renal sao comuns na 
caxumba, e o virus pode ser facilmente isolado na urina; entretanto, danos renais 
significativos sao raros. Outras manifestaęóes pouco comuns da caxumba incluem surdez 
neurossensorial (seja transitória ou permanente), artrite, miocardite e trombocitopenia. 
A infecęao materna pela caxumba durante o primeiro trimestre da gravidez provoca o 
aumento da freąuencia de abortos espontaneos, mas ainda nao foi demonstrada 
nenhuma associaęao direta entre malformaęóes congenitas e caxumba materna. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da caxumba e geralmente baseado nos achados clinicos em urna crianęa 
que se apresenta com febre e parotidite, especialmente ąuando se sabe que o individuo e 
suscetivel e foi exposto a caxumba nas duas ou tres semanas pregressas. Urna 
apresentaęao clinica atipica (p. ex., meningite ou orquite sem parotidite) requer 
confirmaęao laboratorial. A cultura do virus para caxumba e definitiva, mas nao e 
disponivel universalmente. Deve ser demonstrado um aumento diagnóstico de quatro 
vezes nos titulos de anticorpos IgG para a caxumba, quando comparados os soros da fasę 
aguda aos da fasę de convalescenęa. Alternativamente, o achado de anticorpos IgM para 
caxumba fornece boa evidencia de urna infecęao recente. Cerca de 30% dos pacientes 
apresentam urna amilase serica elevada, que pode ser devido a parotidite ou a 
pancreatite. 

O diagnóstico diferencial da parotidite inclui infecęóes causadas por outros virus, 
como virus Epstein-Barr (Capitulo 385), adenovirus (Capitulo 373), virus influenza A 
(Capitulo 372), virus parainfluenza (Capitulo 371), coxsackievirus (Capitulo 387) ou virus 
da coriomeningite linfocitica. O aumento da glandula parótida tambem pode ocorrer em 
pacientes com AIDS, particularmente crianęas. Bacterias, como o Staphylococcus aureus, 
tambem podem causar parotidite supurativa. O aumento da glandula parótida tambem 
pode estar associado a sindrome de Sjógren (Capitulo 276), sarcoidose (Capitulo 95), 
amiloidose (Capitulo 194), ingestao de tiazidicos, sensibilidade ao iodo, tumor ou 
obstruęao do ducto salivar. Um exame cuidadoso deve distinguir a parotidite da 
linfadenopatia. 

T ratamento 

A abordagem do paciente com caxumba consiste em medidas conservadoras para a 
promoęao do alivio sintomatico, alem de urna nutrięao e hidrataęao adequadas. O 
tratamento da orquite inclui repouso no leito, suporte escrotal, analgesicos e 
compressas de gelo. Os pacientes com comprometimento significativo do SNC 
necessitam de hospitalizaęao para observaęao e medidas de suporte. Atualmente, nao 
ha nenhum papel estabelecido para as drogas antivirais, corticosteroides ou 
imunoterapia passiva no tratamento da caxumba. 



Prevenęao 

Abase da prevenęao contra a caxumba e a imunizaęao ativa pelo uso da vacina com virus 
vivos atenuados. Nos Estados Unidos, a vacina contra a caxumba e administrada em 
conjunto com as vacinas de sarampo e rubeola (SCR) para as crianęas entre 12 e 15 meses, 
com urna segunda dose dos ąuatro aos seis anos de idade. Estima-se que a eficacia da 
vacina contra a caxumba seja de 79 a 95% após duas doses. A vacina contra a caxumba 
tambem e indicada para adultos suscetiveis. 

A cepa Jeryl-Lynn de virus atenuado da caxumba usada nos Estados Unidos desde 1967 
e urna vacina muito bem tolerada, embora ja tenham sido relatados casos raros de febre, 
parotidite e, possivelmente, meningite asseptica após a imunizaęao. Em anos recentes, 
tern sido relatada freąuencia aumentada de casos de meningite por caxumba 
relacionados a vacina em outros paises. Esses casos ocorreram após a administraęao de 
urna vacina MMR que continha cepas de Urabe AM9 ou Leningrad 3 do virus da caxumba. 
Esse problema nao foi reconhecido nos Estados Unidos, onde a vacina para caxumba 
Jeryl-Lynn continua a ser usada. 

Duvidas relacionadas a prevenęao geralmente surgem quando um individuo sem 
histórico de caxumba (tipicamente um homem adulto) e exposto a um paciente com 
caxumba em atividade. O estado imunológico do individuo exposto pode ser 
determinado por ensaios imunoabsorventes ligados a enzima. O teste cutaneo para a 
caxumba nao e um indicador confiavel do estado imunológico. A maioria dos adultos 
nascidos nos Estados Unidos antes de 1957 e naturalmente infectada e, portanto, imune. 
A vacina para caxumba pode ser administrada com seguranęa em um individuo com 
estado imune desconhecido, embora a vacina administrada a um individuo suscetivel 
após a exposięao a caxumba possa nao fornecer proteęao. 

Para o controle da infecęao, em relaęao aos pacientes com caxumba, devem ser 
adotados os cuidados habituais e evitar a disseminaęao de goticulas de secreęóes 
oronasais. Em ambiente externo, o paciente com suspeita de caxumba deve usar mascara 
e isolar-se de outras pessoas possivelmente suscetiveis. No caso de um paciente 
hospitalizado com caxumba, recomenda-se quarto individual e uso de mascaras pelos 
profissionais da saude, bem como o uso de mascara pelo paciente quando este for 
transportado. 
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soropreoalencia populacioml subótima apesarde urna politica de yacimęao universal ajuda a explicar surtos periódicos, especialmente em ambientes lotados. 


No Brasil 


Em nosso pais, os surtos de caxumba sao de notificaęao compulsória, mas nao a 
doenęa. No estado de Sao Paulo, nos anos de 2008 a 2011 houve 3.394, 653, 415 e 151 
casos, respectivamente. Os ultimos óbitos por caxumba foram notificados em 2009. 
(Fonte: http://www.cve. saude.sp.govbr/htm/resp/caxu_tab.htm, acessado em 
18/09/2012). A Secretaria Estadual da Saude de Sao Paulo divulgou, em 2007, 
documento orientando a vacinaęao de bloąueio de todos os comunicantes suscetiveis, 
ąuando da ocorrencia de surtos (Fonte: 

ftp://ftp.cve. saude.sp.govbr/doc_tec/RESP/if_caxumba07.pdf acessado em 18/09/2012). 
O acesso a vacina contra caxumba, disponivel na rede pub lica de saude, e universal. A 
vacina triplice viral, contra sarampo, caxumba e rubeola (SCR), esta presente nos 
esąuemas de vacinaęao preconizados pelo Ministerio da Saude na infancia, 
adolescencia e idade adulta (Capitulo Imunizaęóes). 
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Infecęao por citomegalovirus 

O citomegalovirus humano (CMV) e um herpesvirus ubiąuo adąuirido ao longo da vida 
(Capitulo 384). Em crianęas, o CMV e uma causa importante e relativamente comum de 
defeitos neurológicos. Nos Estados Unidos, as taxas de soroprevalencia sao de 40% em 
adolescentes e 60 a 90% em adultos. A infecęao primaria e geralmente assintomatica em 
adultos jovens e saudaveis, mas pode estar associada a uma sindrome transitória 
semelhante a mononucleose infecciosa. O CMV resulta em maiores alteraęoes 
neurológicas nos imunossuprimidos, particularmente em receptores de transplante, em 
pessoas com a sindrome da imunodeficiencia adąuirida (AIDS) e neoplasias malignas 
hematológicas. Alem da retina, o CMV pode comprometer as meninges, o cerebro, a 
medula espinal, os nervos perifericos e os musculos. 

Manifestaęoes clinicas e diagnóstico 


Encefalite por Citomegalovirus 

A encefalite por CMV apresenta manifestaęoes diversas em pacientes com AIDS. A mais 
tipica e a encefalopatia difusa e subaguda, que evolui por semanas e e caracterizada por 
cefaleia, alteraęoes cognitivas e sensoriais, apatia e introversao. O exame neurológico 
revela atividade mental anormal e varias disfunęoes motoras, incluindo hiperreflexia, 
ataxia e fraąueza. A ventriculite por CMV esta caracteristicamente presente e o aumento 
ventricular progressivo pode ser observado. Outras ocorrencias podem sugerir encefalite 
do tronco cerebral, incluindo oftalmoplegia internuclear, nistagmo, paralisias do nervo 
craniano, paresia visual, ataxia e ąuadriparesia. Em raras ocasioes, a infecęao por CMV 
pode se apresentar como uma lesao tumoral cerebral. Nestes pacientes, tambem sao 
observados infarto cerebral decorrente de vasculite induzida pelo CMV e hemorragias 
subaracnoides agudas ou intracerebrais. Praticamente todos os pacientes com encefalite 
por CMV tambem apresentam infecęao sistemica. Mielite, polirradiculite e neurite 
polifocal podem ocorrer conjuntamente com a encefalite. Lesóes distintas na retina sao 






comumente vistas em exames oftalmológicos (Capitulo 384). 

Em pacientes com encefalite por CMV, os exames diagnósticos atraves de imagens 
cerebrais tern sensibilidade limitada e especificidade baixa. Aumentos meningeanos ou 
ependimais podem ser visualizados, bem como areas de infarto focal ou necrose. 
Aumentos ventriculares progressivos podem sugerir ventriculite por CMV. Os achados 
no liąuido cefalorraąuidiano (LCR) sao variaveis. A maioria dos pacientes possui niveis 
elevados de proteina e pleocitose no LCR, porem, os leucócitos podem estar ausentes e os 
niveis de glicose podem estar normais ou diminuidos. Urna pleocitose marcada, com 
preponderancia de leucócitos polimorfonucleares, pode ocorrer em pacientes com 
ventriculoencefalopatia por CMV. Esse virus raramente e cultivado a partir do LCR. Sua 
pesąuisa no LCR, empregando reaęao da polimerase em cadeia (PCR), e o metodo de 
confirmaęao da infecęao mais especifico, mas o diagnóstico costuma ser dificil e muitas 
vezes e baseado em urna forte suspeita clinica. 

Mielite 

A mielite transversa por CMV, que pode ser vista tanto em pacientes imunocompetentes 
ąuanto imunossuprimidos, e neurologicamente indistinguivel de outras formas de 
mielite transversa (Caps. 407 e 419). Mielite necrotizante grave por CMV pode ocorrer no 
hospedeiro imunossuprimido, particularmente com infecęao pelo virus da 
imunodeficiencia humana (HIV), e esta comumente associada a polirradiculite. Alguns 
casos de mielite necrotizante foram relatados mesmo na ausencia da apresentaęao tipica 
desta sindrome, sendo que os pacientes apresentaram paraplegia aguda ou progressiva e 
disturbios de controle de esfincter retal e uretral. Os reflexos estao presentes ou 
aumentados nos membros inferiores, a nao ser que haja neuropatia concomitante. O 
nivel sensorial pode ser demonstrado. A combinaęao de queixas radiculares e urna 
pleocitose polimorfonuclear de LCR pode servir como pista para o diagnóstico. A 
sorologia para CMV pode ser util em individuos imunocompetentes. 

Polirradiculomielite 

Aproximadamente 25% dos pacientes que morrem de AIDS possuem doenęa 
neuromuscular decorrente do CMV, predominantemente localizada nas regióes peri e 
epineurais. A polirradiculomielite causada pelo CMV em pacientes infectados por HIV se 
manifesta de forma subaguda, por um periodo de dias a semanas. Sintomas iniciais de 
parestesia ou dor disestesica do perineo e das extremidades inferiores sao seguidos por 
paraparesia de rapida progressao, acompanhada por hipotonia e ausencia de reflexos nos 
membros inferiores. A retenęao urinaria e caracteristica e, a incontinencia do esfincter 
retal e comum. Varios achados sensoriais sao obscurecidos pela fraqueza muscular. Os 
sinais de Babiński e a discreta perda de sensibilidade no tronco sao evidencias de mielite 
associada. Com o tempo, esses sintomas progridem e ascendem, acometendo os 
membros superiores e, ocasionalmente, os nervos cranianos. O exame do LCR costuma 
apresentar pleocitose polimorfonuclear, elevaęao proeminente dos niveis proteicos e um 
nivel de glicose baixo. A ressonancia magnetica (RM) costuma ser normal ou apresentar 


aumento do connus medullaris, da cauda eąuina, das meninges e das raizes dos nervos. 
Exames eletrofisiológicos demonstram neuropatia axonal com evidencia de denervaęao 
aguda. Podem ocorrer diminuięóes variadas na conduęao nervosa. 

O aparecimento da sindrome da cauda eąuina aguda em um paciente com AIDS ou em 
um receptor de transplante de órgao sólido ou de medula óssea e sugestivo de CMV, 
ąuando ha pleocitose polimorfonuclear no LCR, porem, essa sindrome nao e 
patognomónica. Outras doenęas que podem levar a ocorrencia dessa sindrome em 
pacientes com AIDS incluem meningite linfomatosa, sifilis, toxoplasmose, outras 
infecęoes por herpesvirus e meningites bacterianas ou criptocóccicas. Neuropatia 
multifocal motora e sensorial progressiva, que evolui entre semanas e meses, tambem e 
relatada em pacientes infectados pelo CMV. A parestesia e a disestesia sao rapidamente 
seguidas por urna grandę fraąueza motora assimetrica nos membros inferiores e 
superiores. A atrofia neurogenica pode ser grave. Em biópsias de nervos, observa-se 
neurite necrótica com infiltrados de celulas mono e polimorfonucleares e citomegalócitos 
ao redor de capilares endoneurais nos corpos e raizes dos nervos. Alguns pacientes 
apresentam arterite necrótica. APCRpara CMV no LCR pode ser util para o diagnóstico. 

T ratamento 

Complicaęóes neurológicas do CMV devem ser tratadas com ganciclovir (5 mg/kg 
intravenosamente a cada 12 horas) mais foscarnet (60 mg/kg intravenosamente a cada 
oito horas ou 90 mg/kg intravenosamente a cada 12 horas ate melhora sintomatica) e, 
entao, com terapia de manutenęao com valganciclovir orał (900 mg diariamente) e 
foscarnet intravenoso (90 a 120 mg/kg intravenosamente durante duas horas, a cada 24 
horas); no entanto, evidencias da eficacia nessas condięóes sao limitadas 
principalmente a relatos de casos e de series peąuenas. Cidofovir e um agente de 
segunda linha (5 mg/kg por infusao intravenosa durante urna hora, urna vez por 
semana por duas semanas consecutivas, com hidrataęao salina e probenecida, 2 g 
oralmente tres horas antes da dose e 1 g oralmente em duas horas e oito horas após a 
dose). Cepas de CMV resistentes a essas drogas tern aparecido, e a encefalite causada 
por este virus desenvolve-se na presenęa da terapia de manutenęao para a retinite 
empregando ganciclovir. Terapias combinadas (ganciclovir e foscarnet) ou drogas 
diferentes devem ser consideradas em individuos recebendo monoterapia supressiva 
ou com pleocitose persistente no LCR. A terapia de manutenęao e necessaria, que e o 
mesmo regime administrado em semanas alternadas, a nao ser que o paciente passe 
por reconstituięao imunológica, como após a terapia antirretroviral de alta eficacia 
(HAART) em pacientes com AIDS ou a suspensao dos tratamentos imunossupressores 
em transplantados ou pacientes com cancer. 

Prognóstico 

O prognóstico, em termos de sobrevida no longo prazo, principalmente em pacientes 
com AIDS, e ruim. 



Infecęao pelo vlrus epstein-barr 

O virus Epstein-Barr (EBV), agente etiológico da mononucleose infecciosa (Capitulo 385), 
tem distribuięao mundial. Individuos em areas com alta densidade populacional e baixo 
nivel social adąuirem o virus na primeira infancia. No entanto, estudos 
soroepidemiológicos indicam que praticamente todas as pessoas com idade próxima aos 
30 anos estao infectadas pelo EBV. 

As manifestaęóes neurológicas ocorrem em 1 a 5% dos pacientes com infecęao 
primaria pelo EBV e podem ser os unicos achados clinicos predominantes. O disturbio 
neurológico mais comum associado a mononucleose infecciosa e a meningoencefalite, 
que e rara no inicio da infancia e e mais frequentemente observada em pessoas entre as 
idades de 15 e 25 anos. Seu aparecimento pode ser gradual, levando varios dias, ou 
repentino. Febre, cefaleia, rigidez branda de nucą, confusao, letargia, convulsóes e 
hiperreflexia sao as manifestaęóes mais comuns. Algumas vezes, manifestaęóes 
neurológicas focais, incluindo hemiparesia, convulsóes focais e achados cerebelares ou 
no tronco cerebral, podem ser detectadas. Anomalias de sinal hipertenso em RM 
ponderada em T2 e recuperaęao por inversao atenuada de fluido (FLAIR, sigla em ingles) 
sao frequentemente observadas, porem, nao sao diagnósticas. PCR para EBV em LCR 
pode ser util. 

O tratamento com ganciclovir (10 mg/kg/dia intravenosamente por tres semanas, 
seguido por 1.000 mg/dia oralmente por mais tres semanas ou ate o virus ser eliminado) 
tem sido usado em alguns casos, porem, nao tem valor comprovado. O prognóstico para 
pacientes com meningoencefalite por EBV e excelente, com resoluęao completa estimada 
em urna ou duas semanas. 

Infecęoes virais crónicas do sistema nervoso central 

Virus Linfotrópico T Humano Tipo 1 e Virus da 
Imunodeficiencia Humana 

Estas viroses e suas sequelas neurológicas sao respectivamente descritas nos 
Capitulos 386 e 401. 

Panencefalite Esclerosante Subaguda 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A panencefalite esclerosante subaguda (PES), que e causada pelo virus do sarampo 
(Capitulo 375), usualmente afeta crianęas, mas pode se apresentar em adultos jovens. Os 
pacientes geralmente tem histórico de sarampo nos dois primeiros anos de vida, e 
especula-se que a exposięao tao precoce leva a emergencia de urna replicaęao viral 
persistente e defeituosa em funęao de o genoma do virus da PES, particularmente o gene- 
matriz, diferir do sarampo selvagem. Como resultado das estrategias eficazes de 
yacinaęao contra o virus do sarampo, a incidencia de PES diminuiu significativamente. 


Ha grandę envolvimento da substancia cinzenta. As caracteristicas patológicas da PES 
incluem gliose, perda de mielina e infiltrados perivasculares de linfócitos e plasmócitos 
nas substancias branca e cinzenta. A perda de celulas neuronais e vista em estagios mais 
tardios da doenęa. Inclusóes nucleares de Cowdry do tipo A, que contem 
nucleocapsideos virais, sao identificadas nos neurónios e na glia. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

A PES normalmente comeęa com alteraęoes cognitivas e comportamentais, e cegueira 
cortical e geralmente urna caracteristica inicial. A progressao esta associada a disfunęao 
motora, incluindo mioclonia proeminente, coreoatetose, distonia e rigidez. Seu curso 
progride durante um periodo de um a tres anos para ąuadriparesia rigida e um estado 
vegetativo, muitas vezes acompanhado por alteraęoes autonómicas, como hipertermia, 
sudorese excessiva e pulso e pressao arterial alterados. Esta doenęa e mais comum em 
areas rurais e afeta meninos mais freąuentemente do que meninas. 

O eletroencefalograma revela complexos periódicos com explosoes sincrónicas de duas 
ou tres ondas lentas de alta amplitudę por segundo, com recorrencia a intervalos 
regulares de cinco a oito segundos e urna relaęao 1 : 1 com espasmos mioclónicos. A 
tomografia computadorizada (TC) do cerebro revela atrofia generalizada. Os niveis 
proteicos, glicemicos e celulares do LCR costumam ser normais; no liquido 
cefalorraquidiano ha alta concentraęao de imunoglobulina, bandas oligoclonais e sintese 
intratecal de anticorpos contra antigenos do virus do sarampo. Os titulos sericos desses 
anticorpos tambem sao elevados. Esses achados sao normalmente suficientemente 
caracteristicos para o diagnóstico, porem, o RNA do sarampo pode ser detectado no 
cerebro por PCR. Raramente, a biópsia cerebral e necessaria para um diagnóstico 
definitivo em casos atipicos. O virus do sarampo tambem pode causar encefalite 
subaguda em hospedeiros imunocomprometidos. A gravidade das disfunęóes motoras e 
cognitivas nestes pacientes e similar a observada na PES, mas, clinicamente, o 
aparecimento subagudo, a evoluęao mais rapida e a ocorrencia de convulsoes 
generalizadas, em vez de mioclonia, sao caracteristicos. As anormalidades cerebrais 
incluem abundante inclusao intranuclear, mas a inflamaęao e minima e, no soro e no 
LCR, os titulos de anticorpos contra o virus do sarampo nao sao altos. Por este motivo, a 
biópsia cerebral costuma ser necessaria para o diagnóstico. 

Tratamento e prognóstico 

Nao ha tratamento estabelecido ou completamente eficaz contra a PES, mas 
remissao da doenęa foi documentada em alguns pacientes com PES após tratamento 
prolongado com interferon alfa intratecal ou com ribavarina intratecal. O prognóstico 
usual e a progressao para coma, comprometimento do tronco cerebral e morte em dois 
a cinco anos. 



Panencefalite Progressiva por Rubeola 


A panencefalite progressiva por rubeola e uma doenęa rara, semelhante a PES, mas 
causada pelo virus da rubeola (Capitulo 376). Ocorre como uma complicaęao da 
sindrome da rubeola congenita ou, mais tipicamente, após a rubeola infantil. Com o 
advento da imunizaęao difundida da rubeola, este disturbio foi ąuase eliminado nos 
Estados Unidos. 

Um hiato de anos separa a infecęao precoce do inicio da deterioraęao neurológica, 
caracterizada por mudanęas comportamentais, falhas cognitivas, ataxia cerebelar, 
espasticidade e, as vezes, convulsoes. A mioclonia e um achado menos proeminente 
nesta panencefalite do que na PES. A sorologia ou o isolamento do virus do cerebro ou 
dos linfócitos da circulaęao periferica confirma a etiologia. Nao ha tratamento eficaz e o 
prognóstico e semelhante aąuele para a PES. 

Leucoencefalopatia Multifocal Progressiva 

Definięao 

Esta doenęa desmielinizante esta associada a infecęao de oligodendrócitos pelo virus JC, 
um papovavirus largamente distribuido entre humanos. O virus JC exibe um 
neurotropismo exclusivo para as celulas da glia. A leucoencefalopatia progressiva 
multifocal (LEMP) foi a primeira doenęa desmielinizante associada de forma inequivoca 
a infecęao viral. 

Epidemiologia 

Estudos sorológicos indicam que aproximadamente 10% das crianęas possuem 
anticorpos para o virus JC aos cinco anos de idade, 40 a 60% possuem anticorpos aos 10 
anos e 80% possuem anticorpos aos 20 anos. Embora haja ampla disseminaęao do virus, a 
LEMP e raramente observada na ausencia de imunossupressao celular de base, o que e 
incomum na infancia. Ate a epidemia da AIDS, a LEMP era mais comumente observada 
em pacientes com disturbios linfoproliferativos (62% dos casos) e menos comumente 
com doenęas mieloproliferativas (7%), doenęas carcinomatosas (2%), estados de 
imunodeficiencia adquirida (11%) e nenhuma doenęa de base (6%). Desde o inicio da 
epidemia de AIDS, esta tern sido o disturbio subjacente mais comum associado a LEMP, 
que se desenvolve em ate 4% dos pacientes com AIDS. A LEMP tambem ocorre em 
associaęao a administraęao de anticorpos monoclonais para doenęas que nao foram 
previamente associadas a ela, incluindo natalizumab, um inibidor de integrina 7 a4|31 e 
a4(3 usado no tratamento da esclerose multipla (Capitulo 419) e doenęa de Crohn 
(Capitulo 143); efalizumab, um anticorpo anti-CDlla que e eficaz no tratamento da 
psoriase (Capitulo 446); rituximab, um anticorpo anti-CD20; e micofenolato mofetil. 

Fisiopatologia 

A principal caracteristica da LEMP e a desmielinizaęao, que e tipicamente multifocal, mas 
pode se apresentar de forma unifocal (Fig. 378-1). Estas lesóes podem ocorrer em 
qualquer area da substancia branca, mas apresentam predileęao pelas regióes parieto- 


occipitais. Seu tamanho vai de 1 mm a varios centimetros; lesóes maiores podem refletir 
a coalescencia de varias lesóes menores. Outra caracteristica histopatológica da LEMP e a 
presenęa de nucleos oligodendrogliais hipercromaticos aumentados e astrócitos 
aumentados, de forma bizarra, com nucleo hipercromatico e lobulado. A microscopia 
eletrónica revela os virions JC, que tern entre 28 e 45 nm de diametro e aparecem isolados 
ou em agrupamentos densos e cristalinos em celulas oligodendrogliais e, menos 
freąuentemente, em astrócitos reativos. Infiltraęóes inflamatórias sao normalmente 
ausentes, exceto em pacientes que tenham reconstituięao de seu sistema imunológico, 
como pacientes infectados por HIV sendo tratados com HAART, nos quais macrófagos e 
linfócitos podem ser encontrados. 



FIGURA378-1 Patologia de leucoencefalopatia multifocal progressiva. 

Ą Uma area de desmielinizaęao e vista na substancia branca que nao se colore com Luxol fast 
blue. B, Coloraęao imuno-histoquimica com anticorpo para papovavirus mostra nucleos de 
coloraęao marrom em oligodendrócitos, indicativa de infecęao por virus JC. C, Coloraęao imuno- 
histoquimica para proteina acidica fibrilar da glia mostra grandes astrócitos bizarros. (Cortesia do Dr. 
Carlos Pardo, Johns Hopkins University, Baltimore.) 


Manifestaęóes clinicas 

A principal caracteristica clinica da LEMP e a presenęa de sintomas e sinais neurológicos 



focais associados a evidencia radiológica de alteraęóes na substancia branca nao 
relacionadas a tumores. Os sintomas iniciais mais comuns incluem fraąueza, alteraęóes 
da fala e disturbios cognitivos, cada um deles observado em cerca de 40% dos pacientes. 
Embora rara em pacientes sem AIDS, a cefaleia pode ocorrer em um teręo dos individuos 
com AIDS. Alteraęóes na marcha, perda sensorial e deficiencia visual ocorrem em 20 a 
30% dos casos. Convulsóes e sintomas relacionados ao tronco encefalico sao menos 
comuns. Os sinais observados no exame fisico sao paralelos aos sintomas relatados, com 
fraąueza, tipicamente urna hemiparesia, detectada em mais da metade dos pacientes na 
avaliaęao inicial. As alteraęóes na marcha, os problemas cognitivos e os disturbios de 
linguagem (z. e., disartria e disfasia) sao vistos em aproximadamente 25% dos individuos 
na primeira consulta. A ataxia dos membros e do tronco, que reflete o envolvimento 
cerebelar, e detectada em cerca de 10% dos pacientes, mas pode, ocasionalmente, ser 
derivada de urna grave deficiencia na propriocepęao (i. e., ataxia sensorial). Sintomas 
neuro-oftalmicos sao vistos em 50% dos pacientes com LEMP e sao a manifestaęao inicial 
em 30 a 45%. A deficiencia visual mais comum e a hemianopsia homónima ou a 
ąuadrantanopsia secundaria a lesóes nos nervos ópticos. Acegueira cortical esta presente 
em 5 a 8% dos pacientes ąuando e realizado o diagnóstico. Outras manifestaęóes neuro- 
oftalmicas incluem agnosia óptica, alexia sem agrafia e disfunęóes motoras oculares. Os 
disturbios sensoriais ocorrem na LEMP, mas sao bem menos comuns que as alteraęóes na 
foręa muscular ou na funęao visual. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da LEMP pode ser fortemente suspeitado na presenęa de manifestaęóes 
clinicas e resultados de imagens radiograficas. Quando as manifestaęóes clinicas sao 
acompanhadas de achado positivo de JVC na PCR de materiał obtido do LCR, o 
diagnóstico e praticamente certo. A biópsia cerebral demonstrando a triadę 
histopatológica caracteristica da LEMP, juntamente com a evidencia imuno-histoąuimica 
ou de microscopia eletrónica do virus JC, continua sendo o "padrao-ouro" para o 
diagnóstico. 

A TC do cerebro revela lesóes hipodensas na substancia branca afetada, que costumam 
ter urna aparencia estriada, devido ao envolvimento de fibras subcorticais arąueadas 
localizadas logo abaixo do córtex. A RM craniana mostra urna lesao hiperintensa nas 
imagens ponderadas em T2 ou FLAIR nas regióes afetadas (Fig. 378-2) e geralmente 
mostra urna lesao hipointensa nas imagens ponderadas em Tl. O aumento do contraste 
tenue na periferia de lesóes e visto em aproximadamente 5 a 10% dos casos 
patologicamente confirmados de LEMP com tecnica de imagem cerebral; porem, 
aumento nodular intralesional intenso pode ser visto em pacientes com reconstituięao 
imunológica. Em pacientes sem AIDS, as lesóes da LEMP tern predileęao pelos lobos 
parieto-occipitais, mas, nos individuos com AIDS, as lesóes sao encontradas 
principalmente nos lobos frontais. O envolvimento dos ganglios da base, da capsula 
externa e das estruturas posteriores da fossa (cerebelo e tronco cerebral) tambem e 
observado. 



FIGURA378-2 Imagens de ressonancia magnetica craniana de leucoencefalopatia multifocal 
progressiva. 

Ą Uma imagem ponderada em Tl mostra uma anomalia de sinal hipointenso da substancia branca 
do lobo frontal esquerdo. B, Em imagem ponderada em T2, a lesao e hiperintensa. 

Os resultados obtidos na analise rotineira do LCR nao sao diagnósticos, mas os niveis 
proteicos no fluido podem estar aumentados. A PCR para o virus JC no LCR tem grandę 
valor diagnóstico; embora nem sempre positiva, e altamente especifica. 

Tratamento 

Nao ha tratamento especifico para LEMR Embora a citosina arabinoside previna a 
replicaęao do virus JC in vitro, sua administraęao intratecal ou intravenosa em 
pacientes com LEMP associada a AIDS nao foi benefica em estudo randomizado 
duplo-cego. Esta falta de eficacia pode ser decorrente de concentraęóes inadeąuadas da 
droga nos locais infectados. O agente antimalarico mefloąuina tem demonstrado 
eficacia na supressao da replicaęao viral in vitro e esta sendo investigado como terapia. 
A recuperaęao espontanea em pacientes nao tratados, especialmente em pacientes com 
recuperaęao imunológica com HAART ou após a remoęao de um agente 
imunossupressor ofensivo, torna dificil a avaliaęao dos resultados de tratamentos 
experimentais em ensaios clinicos peąuenos ou nao controlados. 

Prognóstico 

Previamente, a LEMP ja foi considerada uma doenęa fatal, com sobrevida media de tres a 
ąuatro meses no paciente tipico. Após a introduęao do L1AART, aproximadamente 50% 
dos pacientes com LEMP associada a AIDS apresentam sobrevida superior a 12 meses, 
geralmente com recuperaęao clinica completa ou parciał e remissao dos achados 




radiológicos. Fatores associados ao curso mais benigno incluem a presenęa da LEMP 
como a doenęa definidora de AIDS, contagem de linfócitos T CD4 + alta ou crescente, 
realce de contraste nas lesóes em exames radiológicos e ąualąuer evidencia clinica ou 
radiológica de recuperaęao. Acredita-se que linfócitos T especificos para o virus }C sejam 
criticos para o controle da infecęao. 

Leituras sugeridas 

Gutierrez, )., Issacson, R. S., Koppel, B. S. Subacute sclerosing panencephalitis: an update. DevMed Child Neurol. 2010; 
52:901—907. Andlise. 

Silva, C. A., Oliveira, A. C., Vilas-Boas, L., et al. Neurologie cytomegalovirus complications in patients with AIDS: 

retrospective review of 13 cases and review of the literaturę. Rev Inst Med Trop Sao Paulo. 2010; 52:305-310. O CMVpode 

se apresentar com encefalite (62% dos casos) ou polirradiculopatia (54% dos casos), com uma mortalidade em hospitais de cerca de 40%. 

Wbite, M. K., Khalili, K. Pathogenesis of progressive multifocal leukoencephalopathy—revisited. J Infect Dis. 2011; 
203:578—586. Analise da AIDS e da LEMP como complicaędes de drogas imunomoduladoras. 


No Brasil 

De forma semelhante aos EUA, no Brasil a doenęa por citomegalovirus e a LEMP 
freąuentemente estao associadas a AIDS. No Brasil, o Programa Nacional de Doenęas 
Sexualmente Transmissiveis e AIDS normatiza o tratamento dos pacientes com 
EHV/AIDS, e o acesso aos medicamentos e universal. Observa-se uma reduęao da 
ocorrencia destas condięóes nos pacientes vivendo com HIV/AIDS (PVHA) a medida 
que um grandę contingente dos mesmos encontra-se em tratamento, com drogas 
altamente efieazes para o HIV. A grandę reduęao do numero de casos de sarampo 
como resultado do Programa Nacional de Imunizaęóes tern como consequencia a 
diminuięao dos casos de SPE. Para maiores informaęóes sobre o Programa Nacional de 
Imunizaęóes, consultar o Capitulo Imunizaęóes. 
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Parvovirus 


Neal S. Young 


Definięao 

O parvovirus B19, que foi descoberto em meados da decada de 1970 por observaęao por 
microscopia eletrónica de uma reaęao de precipitina anómala do soro de um doador de 
sangue normal (ocupando a posięao 19 na płaca B), foi primeiramente ligado a doenęa 
humana pela observaęao do anticorpo IgM espedfico para o virus ou do próprio virus nos 
soros de pacientes com doenęa falciforme sofrendo de crise aplastica transitória 
(Capitulo 166). Amolestia comum causada pelo virus foi identificada mais tarde, durante 
surtos da ąuinta doenęa (eritema infeccioso), uma enfermidade eritematosa altamente 
contagiosa da infancia, que ha muito se acreditava ser de etiologia viral. A habilidade do 
parvovirus de sobreviver e de se manifestar como uma sindrome hematológica isolada 
foi demonstrada por sua presenęa em figados necropsiados de neonatos com hidropisia e 
em pacientes imunossuprimidos com aplasia eritrocitaria pura crónica (Capitulo 168). 

O Patógeno 

Os parvovirus formam pequenos capsideos icosaedricos de cerca de 25 nm. Seu genoma e 
pequeno e constituido de uma fita simples de DNA. Os cerca de 5.600 nucleotideos do 
parvovirus B19 apresentam pouquissima variaęao sequencial entre os isolados; duas 
variantes, V9 e A6, tern importancia clinica incerta. 

A familia Parvoviridae contem muitos virus patogenicos para animais: o virus da 
panleucopenia felina, causador de uma agranulocitose fatal nos gatos; o parvovirus 
canino (que provavelmente se originou do virus felino como variante de hospedeiro na 
decada de 1970 e gerou uma pandemia global), que causa miocardite fatal em filhotes; o 
virus responsavel pela doenęa Aleutiana do visom, um modelo para a patologia dos 
complexos imunes; e o parvovirus suino, responsavel por morte fetal em ninhadas de 
porcos. O B19 e o unico parvovirus conhecidamente patogenico para seres humanos. 

Epidemiologia 

A infecęao pelo B19 e global; as taxas de infecęao, inferidas atraves da presenęa de 
anticorpos IgG antiparvovirus no soro, sao similares nos Estados Unidos, na Europa e na 
Asia, e apenas populaęóes isoladas, como tribos amazónicas e habitantes de regióes 
costeiras remotas da Africa, escapam a exposięao. A infecęao pelo B19 e comum na 
infancia e metade dos adolescentes aos 15 anos de idade tern anticorpos especificos anti- 





B19. A infecęao persiste pela vida adulta, e a grandę maioria dos idosos e soropositiva. 
Em climas temperados, a maior parte das infecęóes ocorre na primavera, e peąuenas 
epidemias, separadas por intervalos de poucos anos, sao tipicas. A transmissao e 
respiratória, pela disseminaęao de goticulas; as taxas de infecęao secundaria em 
coabitantes sao altas. Infecęóes nosocomiais podem ocorrer e o parvovirus B19 pode ser 
transmitido em produtos sanguineos, especialmente em componentes de origem variada, 
como os concentrados de fatores VIII e IX. Atualmente, fabricantes de derivados 
plasmaticos testam seus produtos voluntariamente, mensurando de forma quantitativa o 
DNA do B19 para reduzir os riscos de transmissóes iatrogenicas. A falta de envelope 
lipidico e o DNAgenómico estavel fazem com que o parvovirus seja bastante resistente a 
inativaęao por calor ou detergentes solventes. 

Fisiopatologia 

A biologia dos Parvoviridae faz com que sej am muito dependentes das funęóes auxiliares 
das celulas hospedeiras ou de outros virus. Os parvovirus autónomos propagam-se em 
celulas em divisao ativa; a familia Parvoviridae inclui virus que causam doenęas em 
animais. Virus adeno-associados crescem em culturas de tecidos infectadas por 
adenovirus e herpes-virus, e sao vetores muito utilizados para transduęao e terapia 
genica. O B19 e o membro tipico do genero Erythrovirus, que inclui virus simios bastante 
semelhantes; todos crescem bem em celulas progenitoras eritroides, responsaveis pela 
produęao de hemacias na medula óssea. A replicaęao ativa do virus pode ser detectada 
pela presenęa de formas intermediarias de fita dupla, empregando metodos simples de 
hibridizaęao do DNA. O mapa de transcrięao dos eritrovirus difere de forma marcante 
do de outros Parvoviridae. Apenas tres genes produzem proteinas com funęao conhecida. 
Muitos determinantes antigenicos reconhecidos pelo sistema imunológico do hospedeiro 
estao localizados nas poręóes helicoidais que formam a superficie de cada capsómero. A 
maior parte do capsideo e composta por urna proteina estrutural principal, chamada VP2, 
mas cerca de 5% do capsideo e composto por outra proteina estrutural de menor 
importancia, a VP1, que difere da VP2 por possuir mais 226 aminoacidos na poręao 
aminoterminal; essa regiao VP1 unica esta localizada no lado externo da superficie do 
capsideo e contem epitopos lineares reconhecidos por neutralizar anticorpos. 

A unica celula hospedeira natural conhecida do parvovirus B19 e o progenitor eritroide 
humano. O tropismo do virus pela celula hospedeira eritroide resulta de seu receptor 
celular, o globosideo, um glicolipidio neutro tambem conhecido como antigeno 
eritrocitario P. Raros individuos com o fenótipo p, que congenitamente nao possuem o 
globosideo em seus eritrócitos, sao resistentes a infecęao pelo parvovirus B19; nestas 
pessoas, nao ha evidencia sorológica de infecęao previa e seus progenitores eritrocitarios 
medulares proliferam-se normalmente na presenęa de altas concentraęóes virais. O 
parvovirus mata os progenitores eritrocitarios pela expressao de sua proteina nao 
estrutural, e e possivel que algumas celulas, como os megacariócitos, possam ser lisadas 
pela expressao restrita de proteinas virais na ausencia da propagaęao do virus. O B19 
pode ser propagado de forma eficaz na cultura de tecido de celulas hematopoeticas 
humanas primarias nas quais a diferenciaęao eritropoietica e estimulada por 


eritropoietina. 

A resposta imune humoral e dominantę na infecęao pelo parvovirus B19. A produęao 
natural de anticorpos correlaciona-se com o desaparecimento do virus do sangue, e a 
presenęa de IgG aparentemente confere proteęao duradoura contra uma segunda 
infecęao. A infecęao por parvovirus pode persistir se a produęao de imunoglobulina for 
imperfeita de tal modo que os anticorpos nao consigam neutralizar os virus; a reatividade 
dos anticorpos para a regiao unica aminoterminal VP1 e especialmente importante. 

Manifestaęóes clinicas 


Eritema Infeccioso ou Quinta Doenęa 

A maior parte das infecęóes pelo parvovirus B19 e assintomatica. A manifestaęao mais 
comum da infecęao e o eritema infeccioso, ou ąuinta doenęa, uma enfermidade 
exantematica da infancia caracterizada pelo aspecto de "face esbofeteada" (Fig. 379-1). 
Em voluntarios inoculados por via intranasal com o B19, queixas inespecificas, 
semelhantes as da gripe, sao inicialmente observadas concomitantes a viremia; a erupęao 
cutanea, uma semana depois, corresponde ao aparecimento dos anticorpos. Estes 
sintomas mais especificos da infecęao pelo parvovirus B19 sao secundarios a formaęao e 
deposięao de complexos imunes. Os exames sorológicos costumam demonstrar a 
soroconversao, o surgimento de anticorpos IgM ou a nova presenęa de anticorpos IgG 
antiparvovirus. O exantema da quinta doenęa pode ser evanescente, e reincidencias 
podem ser provocadas pela luz solar, calor, emoęao ou exercicio. O eritema infeccioso 
pode ser confundido com a rubeola. Em adultos, o exantema e menos caracteristico e 
pode ser de dificil visualizaęao em individuos de pele escura. 



FIGURA379-1 Eritema infeccioso. 

Nesta infecęao por parvovirus BI9, uma crianęa desenvolvera eritema proeminente nas bochechas, 
“bochechas esbofeteadas ” (A e, em seguida, eritema rendilhado nas extremidades (B) e nas 
nadegas. Isto tambem e conhecido como guinta doenęa. 


Artropatia por BI9 


Em contraste com o curso brando em crianęas com eritema infeccioso, a infecęao aguda 
pelo parvovirus em adultos, principalmente mulheres de meia-idade, pode causar 
artropatia significativa. Nao apenas artralgia, como tambem urna artrite verdadeiramente 
inflamatória, ocorrem em cerca de 50% dos pacientes mais velhos e por volta de 15% dos 
novos casos de artrite podem ser seąuelas da infecęao pelo parvovirus B19. Envolvimento 
simetrico das articulaęóes das maos, tornozelos, joelhos e pulsos pode mimetizar a 
artrite reumatoide (Capitulo 272); a pesąuisa do fator reumatoide pode ser positiva. A 
artropatia por B19 costuma se resolver em algumas semanas; nao ha destruięao da 
articulaęao. O parvovirus nao causa a artrite reumatoide, mas relatos de casos sugerem 
que a infecęao pelo B19 pode mimetizar, precipitar ou agravar varias doenęas 
reumatológicas, incluindo artrite reumatoide juvenil, lupus eritematoso sistemico e 
fibromialgia. 

Crise Aplastica Transitória 

Em pessoas com ąuadros hemoliticos ou alta demanda por eritrócitos circulantes, a 
infecęao aguda pelo parvovirus B19 causa crise aplastica transitória, urna interrupęao 
abrupta da produęao de eritrócitos que exacerba ou, em casos previamente compensados, 
provoca grave anemia. A eritropoiese e temporariamente suprimida em todas as 
infecęóes pelo parvovirus B19, mas os niveis de hemoglobina costumam permanecer 
estaveis, dada a longa vida dos eritrócitos. As crises de anemia associadas a reduęao ou 
ausencia de reticulócitos em esferocitose hereditaria ou anemia falciforme sao 
praticamente sempre secundarias a infecęao por B19. A parvoviremia esta presente nos 
pacientes com crise aplastica transitória, e a produęao de eritrócitos se reinicia quando os 
anticorpos para o virus sao produzidos e a infecęao e resolvida. A crise aplastica 
transitória e, de forma geral, um evento unico na vida de um paciente, o que sugere a 
induęao de imunidade protetora de longa duraęao. Embora autolimitante, a crise 
aplastica geralmente requer transfusao e pode levar a urna anemia grave e, por vezes, 
fatal, que precipita a insuficiencia cardiaca congestiva e os acidentes vasculares cerebrais. 
A crise aplastica transitória esta associada ao surgimento de medula óssea 
patognomónica, ausencia de precursores eritroides maduros e presenęa de 
"pronormoblastos gigantes" (Fig. 379-2) que representam o efeito citopatico da infecęao 
pelo parvovirus. 



FIGURA379-2 Aspiraęao da medula óssea de um paciente com aplasia secundaria pura 
eritrocitaria quanto a infecęao por parvovirus BI9 persistente. 

Precursores eritroides maduros estao ausentes e pronormoblastos gigantes sao tipicos da infecęao 
por BI9. 


As contagens de leucócitos e plaąuetas podem cair modestamente durante a crise 
aplastica transitória, especialmente em pacientes com funęao esplenica normal. Casos 
ocasionais de agranulocitose podem ser devidos ao B19; ja foram relatadas 
trombocitopenia e pancitopenia, e o patógeno pode precipitar urna sindrome 
hematofagocitica benigna associada ao virus. 


Infecęao Persistente 

O parvovirus B19 persiste na ausencia de urna resposta imune humoral apropriada do 
hospedeiro. Na ausencia de imunidade especifica, nao ha nenhuma caracteristica clinica 
de ąuinta doenęa, mas, em vez disso, urna sindrome exclusivamente hematológica de 
aplasia eritrocitaria pura. A anemia e grave e reąuer transfusao; reticulócitos ficam 
ausentes no sangue, assim como precursores eritroides na medula. A observaęao de 
pronormoblastos gigantes na medula pode levar ao diagnóstico. Nao ha anticorpos 
antiparvovirus no sangue, mas o virus pode ser detectado na circulaęao, em geral em 
concentraęóes muito elevadas (> 10 12 cópias genómicas por mililitro). Afalha na produęao 
de anticorpos neutralizantes contra o parvovirus BI9 ocorre em pacientes com 
imunodeficiencias congenitas (sindrome de Nezelof), com imunodepressao decorrente 
de ąuimioterapia ou drogas imunossupressoras, ou naąueles que apresentam 
imunodeficiencia adąuirida secundaria ao HIV-1. A aplasia eritrocitaria pura secundaria 
ao parvovirus pode ser a primeira manifestaęao da sindrome da imunodeficiencia 
adąuirida (AIDS). 


Hidropisia Fetal 

A infecęao pelo parvovirus B19 da gestante, seguida de transmissao transplacentaria para 
o feto, pode levar a um desfecho adverso, seja aborto ou hidropisia fetal. O parvovirus 
infecta o figado fetal, o local de produęao de eritrócitos durante o desenvolvimento 


inicial. A hidropisia resulta da anemia grave, assim como, talvez, da miocardite, o que 
contribui para a insuficiencia cardiaca congestiva. Estima-se, atraves de estudos 
prospectivos, em 30% o risco de infecęao transplacentaria e em 9% o de perda fetal em 
mulheres expostas ao B19 durante a gestaęao. A infecęao no segundo trimestre leva ao 
maior risco de hidropisia no recem-nascido; o parvovirus B19 provavelmente responde 
por 10% a 20% de todos os casos de hidropisia fetal nao imune. O risco de aborto 
espontaneo, resultante da infecęao no primeiro trimestre, e mais dificil de ąuantificar. A 
probabilidade de infecęao aumenta nos anos de epidemia e e correlacionada ao nivel de 
contato da gestante com crianęas. Embora a maior parte das infecęóes por B19 durante a 
gravidez nao leve a perda fetal ou a anomalias congenitas, esta e urna causa 
relativamente comum de morte fetal. Malformaęóes congenitas nao foram associadas de 
maneira consistente a infecęao intrauterina por parvovirus. Porem, anemia grave ao 
nascimento, acompanhada por histologia de medula óssea consistente com aplasia 
eritrocitaria pura (anemia de Diamond-Blackfan) ou anemia diseritropoietica congenita, 
ocorre em recem-nascidos que receberam transfusoes de sangue intrauterinas ou no 
nascimento. 

Outras Smdromes 

Niveis elevados de transaminases hepaticas podem acompanhar o eritema infeccioso, e a 
infecęao pelo parvovirus esta associada a urna grave, porem autolimitada, hepatite em 
algumas crianęas. A presenęa de sequencias geneticas do B19 em tecidos cardiacos leva 
ao diagnóstico de miocardite por parvovirose. Evidencias sorológicas e de DNA da 
infecęao pelo B19 implicaram a parvovirose em alguns pacientes com vasculite 
necrotizante, doenęa de Kawasaki, purpura de Henoch-Schónlein e arterite de celulas 
gigantes. A "sindrome de luvas e meias", um exantema localizado nas maos e nos pes, 
caracterizado por edema, eritema, parestesia e prurido, foi associada ao B19. A sindrome 
da fadiga crónica pode acompanhar a infecęao por parvovirus. Meningite, encefalite e 
urna serie de complicaęóes neurológicas podem ocorrer na quinta doenęa e na infecęao 
pelo parvovirus. 

Resultados falso-positivos aparecem quando o diagnóstico da infecęao baseia-se na 
detecęao do genoma amplificado do B19 por reaęóes de polimerase em cadeia; alem 
disso, o B19 pode persistir em niveis baixos em individuos normais por muitos meses 
após a infecęao. 

Diagnóstico 

Urna vez que e dificil cultivar o B19 em meios de cultura comuns, o diagnóstico 
laboratorial e baseado em sorologia e exames de DNA (Tabela 379-1). Anticorpos 
especificos para o virus sao medidos em ensaios imunoenzimaticos comerciais de fasę 
solida, que em geral envolvem o uso de proteinas do capsideo gerados no sistema 
baculovirus. Formatos de captura sao preferidos para detectar a IgM serica, que primeiro 
se liga a fasę solida recoberta por anticorpos anticadeia-p; em seguida, adiciona-se o 
antigeno viral e um anticorpo monoclonal antiviral. Os anticorpos IgM estao presentes, 
confirmando o diagnóstico em quase todos os casos de eritema infeccioso j a na avaliaęao 


inicial, e aparecem alguns dias após o inicio da crise aplastica transitória; a IgM pode 
persistir por meses após a infecęao aguda. A IgG e normalmente medida por ensaios 
indiretos. A IgG aparece depois da IgM, geralmente ao finał da primeira semana de 
enfermidade. Embora os titulos de IgG costumem ser altos durante um ano após uma 
infecęao aguda, variaęao interindividual substancial e a sua presenęa em uma grandę 
parcela da populaęao fazem com que a mensuraęao dos titulos de IgG seja menos util do 
que outros testes para o diagnóstico do parvovirus. Os ensaios de DNA sao necessarios 
para diagnóstico da infecęao persistente por B19, na qual a sintese de anticorpos e 
minima ou nula. O parvovirus tambem pode ser encontrado nos soros de pacientes nas 
fases iniciais da crise aplastica transitória. Os metodos de hibridizaęao direta sao 
confiaveis e detectam niveis clinicamente relevantes de titulos virais maiores que 10 6 
unidades internacionais (ordens de magnitude menores estao presentes tanto na 
infecęao aguda quanto na persistente). As metodologias de amplificaęao genica sao mais 
sensiveis, mas menos confiaveis devido a ocorrencia de falso-positivos. O virus pode ser 
detectado no liquido amniótico, e tanto o virus quanto os anticorpos IgM contra o B19 sao 
encontrados no sangue do cordao umbilical; os soros da mae apresentarao soroconversao 
durante a gravidez, mas a IgM materna pode ser ausente no aparecimento da hidropisia 
fetal. 


Tabela 379-1 

Diagnóstico do parvovirus BI9 


DOENęA 

IgM 

IgG 

B19 DOT BŁOT * 

PCRB19 

Quinta doenęa 

+++ 

++ 

- 

+ 

Sindrome da poliartropatia 

++ 

+ 

- 

+ 

Crise aplastica transitória 

+/- 

+/- 

++ 

++ 

Anemia persistente 

+/- 

+/- 

++ 

++ 

Hidropisia/infecęao congenita 

+/- 

+ 

+/- 

++ 

Infecęao anterior 

- 

++ 

- 

+/- 


PCR = reaęao em cadeia de polimerase. 

Sensibilidade de cerca de 10 6 de cópias de genoma por mililitro. 


Prevenęao 

Existem vacinas efetivas contra as parvoviroses animais, e e provavel que a infecęao 
humana pelo B19 tambem possa ser prevenida. Esta em desenvolvimento um imunógeno 
recombinante para o virus humano que nao possui DNA, sendo, portanto, nao 
infeccioso; os capsideos vazios podem ser projetados para superexpressarem a proteina 
estrutural menor VP1, altamente imunogenica; uma dose unica de 2,5 pg de capsideos 
vazios gera excelentes respostas de anticorpos neutralizantes em voluntarios saudaveis. 
A vacinaęao poderia prevenir a crise aplastica transitória em pacientes com anemia 
falciforme e outras anemias hemoliticas, a aplasia eritrocitaria pura em alguns individuos 















imunodeficientes, e a hidropisia se as maes soronegativas forem inoculadas no inicio da 

gestaęao. 

T ratamento 

A maior parte das infecęóes por parvovirus em crianęas e adultos saudaveis nao 
reąuer terapias especificas. O isolamento de individuos infectados e impraticavel, a 
exceęao dos casos hospitalizados. A aplasia eritrocitaria pura e a infecęao persistente 
pelo B19 podem ser dramaticamente interrompidas pelo fim da terapia 
imunossupressora ou pela instituięao do tratamento antirretroviral em pacientes com 
AIDS. As imunoglobulinas comerciais sao urna boa fonte de anticorpos contra o 
parvovirus; a infecęao persistente pelo B19 responde ao tratamento com 0,4 g/kg de 
IgG por cinco a dez dias, com rapido declinio do DNA viral serico, medido atraves de 
metodos de hibridizaęao, acompanhado por reticulose e aumento nos niveis de 
hemoglobina. Este esąuema terapeutico mostrou-se curativo em imunodeficiencia 
congenita, mas, em AIDS, o parvovirus costuma persistir em baixos niveis e a 
recorrencia da anemia pode reąuerer a repetięao da administraęao de IgG. A terapia 
com imunoglobulina pode precipitar o eritema (ąuinta doenęa) e a artralgia. A 
hidropisia fetal pode se resolver espontaneamente, mas transfusóes de sangue 
intrauterinas sao usadas com aparente sucesso. A artropatia crónica pode ser tratada 
sintomaticamente com drogas anti-inflamatórias, e nao ha um papel claro para a 
administraęao de imunoglobulina. Tao importante ąuanto reconhecer a infecęao por 
parvovirus e evitar a interpretaęao errada dos exames laboratoriais, como a sorologia 
positiva para IgG ou os resultados ligeiramente mais elevados do que os normais nos 
resultados de exames de IgM e DNA, bem como procedimentos inadeąuados que 
atrasem os tratamentos alternativos apropriados. 
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łŁ No Brasil 

A parvovirose nao e uma doenęa de notificaęao compulsória no Brasil. Informaęoes 
sobre sua ocorrencia sao escassas. 

Em pesąuisa realizada na regiao de Campinas, Sao Paulo, sobre etiologias de 
ąuadros febris associados a exantemas, em pacientes com menos de 40 anos, observou- 
se que 30 em 1.248 sujeitos (2%) tiveram infecęao por parvovirus. Em outra pesąuisa, 
realizada em Sao Paulo, com sujeitos que apresentavam exantema febril e vacinaęao 
recente contra sarampo, a prevalencia de parvovirus B19 foi de 30%. 

Em estudo realizado em sujeitos adultos com infecęao por HIY no Rio de Janeiro, a 
prevalencia de parvovirus B19 foi de 62,8%. Estudo realizado em gestantes, no Rio de 
Janeiro, mostrou que 71,8% tinham anticorpos IgG para o parvovirus B19, e houve 
quatro casos de hidropisia atribuidos ao virus. 
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Variola, monkeypox e outras infecęóes por 
poxvirus 


Inger K. Damon 


Definięao 

A doenęa humana causada por poxvirus caracteriza-se por manifestaęóes cutaneas; pode 
ser localizada ou sistemica, dependendo do poxvirus envolvido e da via de introduęao. 
Ensaios com base no DNA, incluindo seąuenciaęao de DNA, sao os metodos mais 
precisos para identificaęao e diferenciaęao dos generos, especies, cepas e variantes de 
poxvirus. O conteudo de guanosina mais citosina dos ortopoxivirus, iatapoxvirus, virus 
do molusco contagioso e parapoxvirus e de cerca de 33%, 32%, 60% e 63%, 
respectivamente. 

Os Patógenos 

Todos os poxvirus descritos neste capitulo (Tabela 380-1) pertencem a familia Poxviridae, 
subfamilia Chordopoxvirinae. 


Tabela 380-1 

Taxonomia de poxvirus conhecidos por infectar seres humanos 


GENERO ESPECIE 

Ortopoxivirus 

Virus da varfc>la, virus da vacdnia, virus da cowpox, virus da monkeypox 

Parapoxvirus 

Virus orf, virus do nódulo do ordenhador, virus da estomatite papular bovina, virus de sealpox 

Iatapoxvirus 

Virus de tanapox (virus da doenęa semelhante a Yaba), virus do tumor do macaco de Yaba 

Molluscipoxvirus 

Yirus do molusco contagioso 


Epidemiologia 

O reconhecimento das caracteristicas epidemiológicas das doenęas por poxvirus e valioso 
para avaliaęao do agente etiológico potencial de urna lesao particular suspeita de 
poxvirus. O conhecimento de hospedeiros zoonóticos, localizaęóes geograficas e 
capacidade de transmissao epidemica e fundamental para a avaliaęao clinica e medidas 
de controle. Todas as infecęóes humanas por poxvirus sao de natureza zoonótica, com 
exceęao do molusco contagioso e da variola, que sao patógenos exclusivamente humanos. 












As infecęóes por parapoxvirus e molluscipoxvirus sao endemicas em todo o mundo; 
infecęóes por ortopoxivirus e iatapoxvirus sao geograficamente restritas, provavelmente 
pela distribuięao dos respectivos hospedeiros. Com exceęao do virus da variola (o agente 
causador da variola, declarada erradicada em 1980), nao se exige notificaęao de nenhuma 
destas doenęas aos sistemas de saude publica; alem disso, nao ha meios diagnósticos 
amplamente dispomveis, de modo que e dificil estimar com certeza a incidencia e a 
prevalencia das doenęas. Alem do virus da variola, o governo dos EUA exige que os virus 
monkeypox e camelpox sejam notificados e apropriadamente manejados se descobertos, e 
se amostras dos mesmos forem mantidas nos Estados Unidos. 

Ortopoxivirus 

A epidemiologia da variola, causada pelo ortopoxivirus variola, foi compreendida por 
meio de detalhados estudos realizados no firn da campanha de erradicaęao. Em geral, a 
transmissao do virus da variola entre os seres humanos ocorria atraves da inalaęao de 
grandes goticulas respiratórias transportadas pelo ar contendo o virus da variola. 
Normalmente, a transmissao exigia contato prolongado, pessoa a pessoa ou outro 
contato próximo, embora a transmissao pelo ar a distancias mais longas tenha sido 
descrita. Transmissao por fómites ou contato com materiał infeccioso a partir do 
exantema tambem ocorria. Dados adicionais, coligidos durante a campanha de 
erradicaęao da variola, sugerem urna taxa de ataque secundario de 58,4% nos contatos 
próximos ou domiciliares nao vacinados e de 3,8% em contatos próximos ou domiciliares 
anteriormente vacinados. As taxas de fatalidade dos casos de variola (maior) variavam 
com o tipo de doenęa manifestado, mas foram registradas taxas agregadas de 10% a 30% 
em varios surtos. A gravidade da doenęa correlacionava-se com a intensidade da erupęao 
cutanea e tambem era mais grave em crianęas e gestantes. Variola menor ou alastrim, 
urna variante de variola com urna taxa de fatalidade de casos de menos de 1%, tern 
formas de transmissao de homem a homem semelhantes as descritas acima. 

A monkeypox possui epidemiologia mais complexa. O virus e zoonótico, e foram 
descritos dois subtipos virais geneticamente individualizados, com achados clinicos e 
epidemiológicos aparentes distintos. Infecęóes humanas na Africa Ocidental e Central 
foram identificadas pela primeira vez em 1970. Pesquisas na regiao da bada do Congo, no 
Zaire, atualmente Republica Democratica do Congo, demonstraram que a transmissao 
inter-humana de monkeypox era menos prevalente que a da variola. A taxa de ataque 
secundario em contatos nao vacinados de casos de monkeypox foi de 9,3% versus 37% a 
88% da variola. A vacinaęao anterior de variola (3 a 19 anos antes) apresentou 85% de 
proteęao na prevenęao da doenęa em contatos e tambem reduziu a gravidade da doenęa. 
No total, a maioria dos casos identificados adquiriu doenęa a partir de exposięao 
presumida a animais; só 28% dos casos foram atribuidos a transmissao de pessoa a 
pessoa. Observou-se urna taxa de fatalidade de, aproximadamente, 10%, em pessoas nao 
vacinadas, e a maioria de óbitos e manifestaęóes mais graves da doenęa foram observadas 
em crianęas com menos de 5 anos. Levantamentos sorológicos sugeriram que infecęao 
subclinica pode ter ocorrido em ate 28% dos contactantes próximos dos pacientes com 
monkeypox em algumas comunidades, taxa esta relativamente baixa, que pode contribuir 


para a escassez de transmissao inter-humana sustentada por geraęoes, em domicilios e 
outras situaęóes de contato próximo. 

Entre os casos primarios, o contato próximo recente - por meio de atividades como 
caęar, tirar a pele, matar, cozinhar ou brincar com carcaęas - foi identificado em 
Cercopithecus, Colobus e Cercocebus (primatas); Cricetomys (roedor terrestre); e Funisciurus e 
Heliosciurus (generos de esąuilos). Amostras de animais coletadas em areas das Africas 
Ocidental e Central em torno de casos humanos revelaram soroprevalencia especifica de 
ortopoxvirus e, as vezes, monkeypox em varios membros destas especies, mas nao em 
especies de Cricetomys. A hipótese que prevaleceu foi que esquilos eram os provaveis 
hospedeiros da doenęa. 

A doenęa reemergiu em 1996 na Republica Democratica do Congo, desta vez com 88% 
dos casos provenientes do contato inter-humano secundario em funęao da interrupęao da 
yacinaęao de rotina contra variola em 1980, após sua erradicaęao. A mortalidade foi de 
apenas 1%. Estudos sorológicos ecológicos mostraram a soroprevalencia do ortopoxivirus 
em roedores terrestres (Cricetomys emini) e em um porco domestico (Sus scrofa). 

O virus monkeypox apareceu nos Estados Unidos em 2003 por intermedio de urna 
remessa de animais de Gana, pais da Africa Ocidental. O virus foi identificado como 
pertencente a urna variedade distinta de monkeypox, com isolados anteriores de 
monkeypox da Africa Ocidental e isolados derivados de outros surtos em colónias de 
primatas. Os casos dos EUA tinham um exantema menos pronunciado e urna doenęa 
menos grave, sem mortalidade ou transmissao inter-humana. Estes dados sugerem, pelo 
menos, duas populaęóes de virus monkeypox. 

O virus cowpox e encontrado em roedores da Europa e da Asia; na Gra-Bretanha, os 
hospedeiros sao certos ratos (bank voles) e camundongos da floresta. A infecęao humana 
e urna zoonose. O gato domestico e a fonte mais comum de infecęao humana, o que 
provavelmente explica a ocorrencia de casos em crianęas; 26% de 54 casos ocorrem em 
crianęas com menos de 12 anos. A maioria dos casos em felinos e seres humanos ocorre 
entre julho e outubro (EUA), com apenas casos ocasionais entre janeiro e junho. 
Nenhum caso de cowpox bovina foi detectado desde 1976. O virus da cowpox tambem e 
prevalente nos zoológicos europeus, onde chitas, leóes, tamanduas, rinocerontes, 
elefantes e ocapis ocasionalmente transmitiram a infecęao para os tratadores dos 
animais. 

A vaccinia e o virus vivo contido em preparaęóes das vacinas de variola usadas para 
erradicar esta doenęa. Nos Estados Unidos, a vacina e recomendada para trabalhadores 
de laboratórios que utilizam ortopoxivirus replicativos e para militares selecionados. 
Contatantes de vacinados ocasionalmente desenvolvem infecęoes por vaccinia. 
Desconhece-se a origem da vaccinia, e nenhum hospedeiro natural do virus e conhecido. 
"Variantes" da vaccinia foram descritas, incluindo o bufalopox, a partir do contato com 
animais infectados na India e virus da vacinia em tratadores de gado no Brasil. 

Parapoxvirus 

A infecęao humana e um risco ocupacional de trabalhadores de fazendas, abatedouros, 
cirurgióes yeterinarios e estudantes. E mais comum nas estaęóes de parto de oyelhas e 


vacas e em trabalhadores com carneiros. 

Os fatores responsaveis pela transmissao continuada sao atribuidos a estabilidade 
ambiental do virus em materiał de crostas e as manifestaęóes de infecęoes crónicas em 
alguns animais. Nao ha estado latente conhecido deste ou ąualąuer outro poxvirus. A 
transmissao do virus a seres humanos e a animais ocorre pelo contato direto com lesóes 
ou por fómites. 

Molluscipoxvirus 

O virus do molusco contagioso ocorre no mundo todo, e os relatos da doenęa tern corrido 
paralelamente ao numero de casos notificados de sindrome de imunodeficiencia 
adąuirida (AIDS). Os modos tradicionais de transmissao sao associados a trauma brando 
da pele, como abrasóes, contato direto com urna lesao e, em alguns casos, fómites (p. ex., 
toalhas compartilhadas). Entretanto, aparentemente a doenęa e sexualmente 
transmissivel e lesóes genitais sao mais comuns do que lesóes em outros locais do corpo. 
Crianęas em creches ou escolas podem transmitir a doenęa a outras crianęas. E possivel 
ocorrer disseminaęao secundaria das lesóes por autoinoculaęao (escoriaęao de lesóes 
primarias e disseminaęao a areas de pele normal), bem como pelo ato de se barbear. Nao 
existe hospedeiro animal conhecido. 

latapoxvirus 

O virus tanapox e restrito a Africa, principalmente ao Quenia e a Republica Democratica 
do Congo, e provavelmente tern um hospedeiro simio. A transmissao direta de primatas 
a seres humanos por meio de urna lesao de pele tern sido raramente descrita em 
tratadores de animais, porem, um inseto ou artrópode intermediario pode estar 
envolvido na transmissao do virus tanapox aos seres humanos. Nenhuma transmissao 
inter-humana foi descrita. O virus de tumor do macaco Yaba causa infecęoes localizadas 
após contato com lesóes de primatas infectados. Pouco se sabe sobre a epidemiologia 
deste virus. 

Fisiopatologia 

A maioria das infecęoes por variola iniciava-se pela inalaęao de goticulas respiratórias e 
instalaęao do virus nas mucosas orofaringea e respiratória. Nenhum local de infecęao 
localizada primaria era evidente ąuando a exposięao era inalatória. A doenęa tambem 
podia ser introduzida por suspensóes de virus obtidas de crostas percutaneas de 
pacientes, o que constituia a pratica da variolaęao. Nestes casos (quando realizada 
adequadamente), a doenęa costumava ser menos virulenta, com a presenęa de urna lesao 
infecciosa primaria localizada e o periodo de incubaęao assintomatico, truncado. 

Depois da entrada, o virus migra para os linfonodos regionais e a seguir dissemina-se 
para o sistema reticuloendotelial, a firn de se replicar ainda mais. A esta altura, o 
individuo esta assintomatico. Em 10 a 14 dias, ocorre viremia secundaria, que prenuncia o 
pródromo da doenęa sintomatica. Durante este tempo, o virus e semeado na orofaringe e 
na epiderme. A ausencia de urna estrutura ceratinizada na mucosa da orofaringe leva a 


ulceraęao e a liberaęao de virus na saliva; o virus replica-se na epiderme causando as 
caracteristicas erupęóes macular, papular e vesicular da variola. 

Em experimentos em macacos, altos niveis de interferons tipo I, interleucina-6 e 
interferon-y sao vistos; dimeros-D e trombocitopenia sugerem coagulaęao intravascular 
disseminada. Observa-se tambem apoptose com perda de celulas T nos órgaos linfoides. 
Digno de nota, os niveis do fator de necrose tumoral-a (TNF-a) sao mmimos nos animais 
infectados, com urna reduęao notavel na expressao de genes regulados pelo fator nuclear 
kB e TNF-a. 

Em seres humanos, a lesao viral desenvolve-se principalmente na epiderme, onde as 
celulas da camada de Malpighi sof rem edema, vacuolizaęao e balonizaęao. O citoplasma 
continua a aumentar, nota-se perda de materiał nuclear, e a coalescencia de vacuolos por 
meio de ruptura celular ocasiona degeneraęao reticulada das camadas media e superior 
do estrato espinoso. Nos estagios seguintes, a vesicula e formada. Altos titulos de virus 
sao encontrados dentro das lesóes. Em superficies mucosas, a ausencia da camada córnea 
possibilita que a necrose causada pela proliferaęao de virus dentro do epitelio crie 
ulceras e leve a liberaęao de grandes ąuantidades de virus para dentro da orofaringe. A 
avaliaęao de outros órgaos na variola humana foi realizada apenas em casos selecionados 
de autópsia. Notam-se alteraęóes patológicas brandas nos pulmóes. 

Manifestaęóes clinicas 


Ortopoxivirus 

Variola 

A infecęao pelo virus da variola adąuirida naturalmente e caracterizada por febre e urna 
erupęao distinta, com varias apresentaęóes clinicas diferentes (Tabela 380-2). Quando a 
doenęa ainda existia, um periodo de incubaęao assintomatico de 10 a 14 dias (varia de 7 a 
17) era seguido por febre que rapidamente alcanęava cerca de 103° F (38 °C a 40° C), as 
vezes, com petequias dermicas. Os sintomas constitucionais associados incluiam dores 
nas costas, cefaleia, vómitos e prostraęao. Em um dia ou dois depois da incubaęao, 
aparecia um exantema sistemico com distribuięao centrifuga caracteristica (z. e., lesóes 
presentes mais na mucosa orał, na face e nas extremidades do que no tronco). A febre 
costumava regredir a medida que o exantema se desenvolvia. Comumente, apareciam 
lesóes nas palmas das maos e plantas dos pes. O exantema caracterizava-se por lesóes 
inicialmente maculares, que evoluiam para papulas, depois aumentando e progredindo 
para vesiculas, em torno do quarto/quinto dia, e para pustulas no setimo dia. Quando as 
lesóes se tornavam pustulosas, a febre normalmente regredia. As pustulas tornavam-se 
lesóes crostosas em torno do decimo quarto e, a seguir, as crostas se esfacelavam. As 
lesóes na pele nos estagios vesicular e pustuloso sao profundas e encontram-se no 
mesmo estagio de desenvolvimento em qualquer area do corpo (Fig. 380-1). O tipo mais 
comum de doenęa foi classificado em tres categorias baseadas na extensao do exantema 
na face e no corpo: confluente, semiconfluente e individualizada. Na doenęa confluente 


ordinaria, nenhuma area de pele era visivel entre as lesóes do exantema vesiculopustular 
no tronco ou na face. Na doenęa ordinaria semiconfluente e na doenęa indwidualizada, areas 
de pele normal eram visiveis entre as lesóes da erupęao no tronco e na face, 
respectivamente. Manifestaęóes menos graves (variola modificada ou variola sine 
eruptione ) ocorriam tanto nos individuos nao vacinados ąuanto, mais comumente, nos 
vacinados. A taxa de letalidade correlacionava-se com a intensidade do exantema. 


Tabela 380-2 

Tipos de variola de acordo com a organizaęao mundial de saude 


TIPO DE VARIOLA DE ACORDO COM A 

OMS 

DEFINięAO CLINICA 

Variola sine emptione 

Febre, sem exantema 

Modificada 

Como a comum, com um curso acelerado 

Ordinaria individualizada 

Febre, exantema; areas de pustulas entre pele normal, mesmo no rosto 

Ordinaria semiconfluente 

Febre, exantema; pustulas confluentes no rosto, individualizada em outros lugares 

Ordinaria confluente 

Febre, exantema; pustulas confluentes no rosto e antebraęos 

Piana 

Febre, exantema e edema da pele; vesiculas macias, planas e bolhosas 

Hemorragica, inicial 

Febre (persistente), hemorragias e peteąuias, exantema purpurico no inicio da doenęa 

Hemorragica, tardia 

Febre (persistente), exantema, hemorragia na base das vesiculas em estagio avanęado 
da doenęa 














FIGURA380-1 Lesóes pustulares de variola e imcio da cicatrizaęao no rosto e parte superior do 
torso. (De Centers for Disease Control and Prevention Public Health Image Library, ID #: 7055. Fotografia por Stan 
Foster.) 


Quatro tipos clinicos principais de variola podem ser subagrupados, de acordo com o 
esąuema de classificaęao da OMS: vańola ordindria (~ 90% dos casos) produzindo viremia, 
febre, prostraęao e exantema, com taxas de letalidade geralmente proporcionais a 
extensao do exantema, e variando conforme descrito anteriormente; variola modificada 
(por vacina) (5% dos casos) produzindo pródromos brandos com poucas lesóes na pele 
em pessoas anteriormente vacinadas e com taxa de letalidade bem abaixo de 10%; vańola 
piana (« 5% dos casos hospitalizados) produzindo lesóes com desenvolvimento lento, 
dificeis de identificar porąue no estadio vesicular mostram-se rentes a pele (edematosa) e 
ąuase sempre fatais; e vańola hemorrdgica (< 1% dos casos) induzindo sangramento da 
pele e de membranas mucosas e sendo invariavelmente fatal. Um tipo caracteristico da 
forma comum, com pródromo febril e exantema tipicos, resultava da infecęao conhecida 
por alastrim ou variola menor. Individuos com esta forma de doenęa nao ficavam tao 
doentes ou // toxemicos ,/ ąuanto os individuos com variola maior. Vacinaęao previa nao 
necessariamente protegia contra as formas hemorragicas da doenęa, mas parecia 
proteger contra formas planas da doenęa. 

Na variola piana, a doenęa era precedida pelo imcio abrupto de febre de 38,3 °C a 
38,9 °C e aparecimento de exantema após 3 a 4 dias. Muitas vezes, o enantema orał era 
confluente, e tambem foi descrito esfacelamento de membrana mucosa retal. No estadio 
papulovesicular da doenęa, as lesóes apareciam como peąuenas indentaęóes (dia 6) com 


hemorragia na base, sendo rodeadas por um anel eritematoso. No setimo ou oitavo dia, 
as lesóes mostravam-se planas. Lesoes bolhosas que se esfacelavam foram descritas. A 
febre persistia no decurso da doenęa e as complicaęóes respiratórias eram, com 
freąuencia, observadas no setimo e oitavo dias. Trombocitopenia, neutropenia e 
linfocitose foram descritas. 

Em formas hemorragicas da variola, a doenęa comeęava com febre e sintomas 
prodrómicos tipicos; a febre nunca regredia. Logo após o inicio agudo, peteąuias e 
erupęóes purpuricas tornavam-se aparentes; hemorragias subconjuntivais, hematuria e 
sangramento vaginal tambem eram vistos. Os pacientes geralmente morriam em torno 
do sexto dia da doenęa, bem antes de ser evidente qualquer exantema vesiculopustuloso 
classico. Na doenęa hemorragica tardia, depois do inicio da febre, desenvolviam-se lesoes 
maculopapulares tipicas, mas a febre nao regredia. A lesao evoluia lentamente, e areas de 
hemorragia eram evidentes na base das lesoes. O sangramento ocorria nas membranas 
mucosas, a trombocitopenia era profunda, e a morte ocorria entre o setimo e decimo dias 
da doenęa. 

Monkeypox 

Depois de um periodo de incubaęao de 7 a 17 dias (media, 12 dias), comeęa um pródromo 
de febre, cefaleia, dor nas costas e fadiga. A erupęao cutanea evolui do mesmo modo que 
a variola. As lesoes evoluem no mesmo estagio em qualquer parte do corpo, de maculas, 
papulas, vesiculas a pustulas, formando, a seguir, crosta e cicatriz (Fig. 380-2). Depois da 
resoluęao do exantema, a hipopigmentaęao e seguida por hiperpigmentaęao das lesoes 
cicatrizadas. A linfadenopatia pronunciada cervical, pós-auricular, submandibular e 
inguinal distingue, clinicamente, monkeypox da yariola. 



FIGURA380-2 Exantema da monkeypox na cabeęa (A) e extremidades (B) em uma menina de 7 
anos de idade no Zaire central. (De Peters W, Pasvol G. Tropical Medicine and Parasitology, 5 a ed. Nova York: 
Mosby; 2002:238.) 


Vaccmia 

A infecęao pelo virus da vaccinia por meio de multipuntura com agulha bifurcada 
constitui o esąuema atual de vacinaęao contra variola usado por profissionais de 
laboratório que trabalham com ortopoxivirus, profissionais de saude publica e militares 
dos Estados Unidos. Mais comumente, a infecęao progride por meio de urn curso-padrao 
de eventos, de vesicula a pustula. Entretanto, de todas as vacinas utilizadas hoje, a vacina 
de variola, composta de virus vaccinia vivos replicativos, tern urn dos mais altos indices 
de eventos adversos. As complicaęóes importantes sao vaccinia progressiva, eczema 
vaccinatum, vaccinia generalizada, encefalite pós-vacinal, infecęao acidental e cardite. 

A i mcdnia progressiva, uma complicaęao rara e geralmente fatal da vacina em pessoas 
com deficiencias graves na imunidade celular, ocorre em cerca de 1 em cada 1 milhao de 
vacinados, com uma taxa de fatalidade de aproximadamente 35%. A vaccinia progressiva 
caracteriza-se por crescimento e disseminaęao freąuentemente indolores do virus da 
vaccinia alem do local de inoculaęao, levando a necrose e, as vezes, a metastases em 
outros locais do corpo. A possibilidade de vaccinia progressiva deve ser considerada se a 
lesao no local da vacinaęao continuar a progredir e expandir-se sem cicatrizaęao aparente 
por mais de 15 dias depois da vacinaęao. 

O eczema vacdnatum pode ocorrer em pessoas com um histórico de dermatite atópica 
(eczema), independentemente de sua gravidade ou atividade, em decorrencia da 
propagaęao ou disseminaęao local do local de vacinaęao primario ou do contato com o 
local de vacinaęao, sem crosta, de outra pessoa. Uma erupęao papular, yesicular ou 
pustulosa localizada ou generalizada pode desenvolver-se em qualquer local no corpo, ou 
localizada em lesóes eczematosas previas. Pode ocorrer doenęa sistemica com febre, mai- 





estar e linfadenopatia. Na campanha nacional de vacinaęao contra variola nos EU A, 
realizada em 1968, houve 66 casos (nenhuma morte) de eczema vacdnatum em 14,5 
milhóes de vacinados (4,6 casos/milhao) e 60 casos (uma morte) entre os seus varios 
milhóes de contatos. 

A cacdnia generalizada descreve o exantema vesicular que se desenvolve após a 
vacinaęao. Excluindo a disseminaęao associada a eczema vaccinatum e vaccinia progressiva, 
tem sido extremamente raro documentar virus nestas lesoes. Acredita-se que a vaccinia 
generalizada verdadeira represente o resultado finał da disseminaęao viremica do virus, e 
nenhum fator predisponente foi identificado. Estima-se a ocorrencia de vaccinia 
generalizada em cerca de 242 casos para cada milhao de vacinaęóes primarias. 

A encefalomielite pós-vacinaęao e uma complicaęao rara, porem grave, que costuma 
ocorrer apenas em primovacinados. Os pacientes apresentam aspectos clinicos e 
diagnósticos sugestivos de uma encefalomielite desmielinizante pós-vacinaęao, ou de 
invasao Ural direta do sistema nervoso. Normalmente, esta reaęao pós-vacinaęao ocorre 
11 a 15 dias depois da vacinaęao. Os sintomas incluem febre, cefaleia, vómitos, confusao, 
delirio, desorientaęao, agitaęao, sonolencia ou letargia, convulsóes e coma. O liquido 
cefalorraquidiano pode revelar pressao elevada, mas geralmente tem contagem celular e 
perfil bioquimico normais. O diagnóstico e feito por exclusao e nenhum teste especifico 
esta disponivel para confirma-lo. 

A infecęao addental ocorre quando o virus, a partir do local da vacinaęao, e transferido 
para outro local ou para outra pessoa, por meio do contato cutaneo intimo. Esta 
complicaęao geralmente ocorre com primovacinados e nao com revacinados. A 
autoinoculaęao acidental, que acomete mais comumente na face, boca, labios ou 
genitalia, nao costuma ser grave e nao exige tratamento especifico. A inoculaęao no olho 
ou na palpebra e mais grave e pode ameaęar a visao, se nao for avaliada e tratada 
apropriadamente (Fig. 380-3). Entre 1963 e 1968, a vaccinia ocular foi observada em 348 
pessoas, incluindo 22 que tinham evidencia de envolvimento córneo e 11 que ficaram 
com defeitos permanentes. 



FIGURA380-3 Autoinoculaęao de vaccinia de um olho. (De Centers for Disease Control and Prevention 
Public Health Image Library, ID #: 3322.) 


Com os virus do bufalopox na India e o virus Cantagalo no Brasil, ate 10 lesóes foram 
encontradas nas maos ou nos braęos de tratadores humanos; febre, linfadenopatia, dor 
nas costas e fadiga tambem sao sintomas associados. Acredita-se que a transmissao 
ocorra por contato desprotegido com lesóes ativas presentes em tetas e uberes de 
animais. Foi descrita transmissao inter-humana de bufalopox a contactantes familiares 
dos casos. 

Cowpox 

Lesóes da cowpox sao geralmente restritas as maos e ao rosto; a maioria dos pacientes 
(72%) possui apenas urna lesao. Multiplas lesóes podem ser causadas por multiplas 
inoculaęóes primarias, por autoinoculaęao, e muito raramente por disseminaęao linfatica 
ou viremica. A lesao de cowpox passa pelos estagios de macula, papula, vesicula e 
pustula, antes de formar urna crosta negra dura. Em geral, a lesao e muito dolorosa, e 
eritema e edema sao comuns nos estagios vesicular avanęado e pustuloso. Os pacientes 
costumam ter linfadenite, febre e mal-estar geral. Estas caracteristicas geralmente sao 
graves em crianęas, e ausencia na escola ou no trabalho e comum. Cerca de 30% podem 
ser hospitalizados. A maioria dos pacientes leva de 6 a 8 semanas para se recuperar, mas 
podem ser necessarias ate 12 semanas. Ocasionalmente, infecęao grave e morte podem 
ocorrer, normalmente em individuos imunossuprimidos. A cicatriz costuma ser 
permanente. 

Parapoxvirus 

As lesóes, tais como aąuelas do virus orf, iniciam-se como papulas eritematosas e 
progridem, em 1 a 2 semanas, para lesóes-alvo com um centro vermelho envolto por um 
halo branco e um halo exterior inflamado. As lesóes, entao, progridem para um estagio 



nodular e, em seguida, um papilomatoso, o qual muitas vezes tem uma superficie 
"exsudativa". Em alguns pacientes, as lesoes podem aumentar e persistir por semanas 
antes de se resolverem por um estagio de crosta, que tambem pode persistir por 
semanas. Lesoes granulomatosas muito grandes podem ocasionalmente requerer 
remoęao cirurgica. 

A maioria dos pacientes tem apenas uma lesao, mas podem se desenvolver multiplas 
lesoes primarias. Areaęao sistemica e relativamente incomum, e a lesao muitas vezes nao 
e muito dolorosa. Aparece linfadenopatia em alguns pacientes e a linfangite e 
relativamente incomum. Eritema multiforme (Capitulo 447) pode se desenvolver em ate 
um teręo dos pacientes. 

Virus do Molusco Contagioso 

A infecęao ocorre quando o virus do molusco contagioso entra em contato com a pele nao 
intacta. A lesao caracteristica comeęa como uma pequena papula que evolui para um 
nódulo individualizado de 2 a 5 mm de diametro, liso, em forma de cupula, perolado ou 
da cor da pele, muitas vezes umbilicado. Um materiał purulento, esbranquięado ou 
amarelado, e facilmente espremido das lesoes. A maioria dos pacientes possui de 1 a 20 
lesoes, no entanto, centenas de lesoes podem ocasionalmente estar presentes. Em virtude 
de multiplas infecęóes simultaneas ou disseminaęao mecanica, as lesoes podem se tornar 
confluentes ao longo de um arranhao, e, as vezes, notam-se lesóes-satelite. 

Em crianęas, as lesoes de molusco ocorrem principalmente no tronco e nas 
extremidades próximas aos membros, e, em adultos, elas tendem a ocorrer no tronco, 
regiao pubica e coxas; entretanto, em todos os casos, a infecęao pode ser transmitida a 
outras partes por autoinoculaęao. Em homens infectados com o virus da 
imunodeficiencia humana (HIV), as lesoes do molusco podem ocorrer ao longo da linha 
da barba e resultar em envolvimento ocular. 

As lesoes individuais duram cerca de 2 meses, mas a doenęa geralmente dura de 6 a 9 
meses. Individuos com imunidade celular prejudicada, incluindo pessoas com infecęao 
por HIY tendem a ter uma infecęao mais grave e prolongada. 

latapoxvirus 

A infecęao por tanapox comeęa com um curto periodo febril (38 °C a 39 °C) de 2 a 4 dias, 
as vezes, acompanhado por cefaleia, dor nas costas ou prostraęao. A erupęao de uma 
lesao e frequentemente prenunciada por prurido no local da erupęao. A lesao aparece 
como uma macula hiperpigmentada, muitas vezes com elevaęao central e evolui para 
papula com enduraęao palpavel. Cerca de 80% possuem um nódulo solitario, mas ate 10 
lesoes podem ocorrer. A maioria das lesoes (72%) ocorre nas extremidades inferiores e, 
mais raramente, na face e em areas cobertas pela roupa. 

Febre e sintomas sistemicos declinam a medida que a lesao irrompe. Entao, a papula 
torna-se semelhante a uma pustula, mas nao contem liquido; umbilicaęao ou uma 
pseudocrosta pode desenvolver-se. Normalmente, a papula evolui para um nódulo firmę, 
elevado, localizado profundamente. Ao termino da primeira semana, a lesao e rodeada 


por eritema e pele endurecida, e linfangite regional e comum. As lesóes, entao, ulceram 
ou tornam-se nódulos maiores (com ate 2 cm de diametro) em cerca de 2 semanas, após 
as quais a resposta inflamatória local diminui e as lesóes comeęam a granular. A 
resoluęao das lesóes ocorre em 6 semanas. A infecęao parece conferir imunidade durante 
toda a vida. 

Diagnóstico 

Antes de sua erradicaęao, a variola era relativamente facil de reconhecer. A varicela 
(Capitulo 383) produz urna erupęao distribuida de forma centripeta e raramente surge 
nas palmas e solas; na yaricela, a febre e manifestaęóes sistemicas prodrómicas sao 
brandas, as lesóes sao superficiais, e lesóes em diferentes estagios de desenvolvimento 
podem estar presentes na mesma regiao do corpo. Outras doenęas e condięóes que 
poderiam ser confundidas com yariola em estadio vesicular sao monkeypox, yaccinia 
generalizada, herpes-zóster disseminado, infecęao disseminada pelo virus do herpes 
simples (Caps. 382 e 383), reaęóes (erupęóes) por drogas, eritema multiforme 
(Capitulo 447), infecęóes enterovirais (Capitulo 387), escabiose (Capitulo 367), mordidas 
de insetos, impetigo (Capitulo 447) e molusco contagioso. Sao doenęas confundidas com 
yariola hemorragica: leucemia aguda (Capitulo 189), meningococemia (Capitulo 306) e 
purpura trombocitopenica idiopatica (Capitulo 175). O Centers for Disease Control and 
Prevention (CDC, dos EUA) desenvolveu urna planilha para avaliaęao de pacientes 
quanto a variola (disponivel em 

http://wwwbt.cdc.gov/agent/smallpox/diagnosis/evalposter.asp) e um algoritmo para 
avaliar o estagio vesiculopustuloso de urna erupęao (disponivel em 
http://wwwbt.cdc.gov/agent/smallpox/diagnosis/rashtestingprotocol.asp). 

Ortopoxivirus 

Cultura viral ou avaliaęao microscópica eletrónica de particulas viriais de especimes 
clinicos de exantema tern sido a abordagem para o diagnóstico das infecęóes por 
ortopoxivirus. Testes sorológicos sao especificos para o genero, detectam IgG e 
normalmente nao fazem diferenciaęao entre especies, embora os niveis de IgM possam 
aj udar a diferenciar urna infecęao por ortopoxivirus recente de yacinaęao remota. Testes 
de acido nucleico e reaęao em cadeia de polimerase (PCR) sao outras opęóes. Se o 
diagnóstico de variola estiver sendo considerado, a cultura viral requer urna instalaęao de 
isolamento com nivel 4 (BSL-4) de biosseguranęa que seja sancionada pela OMS para o 
uso do virus da variola. 

Parapoxvirus 

O diagnóstico diferencial de lesóes por parapoxvirus pode incluir ectima gangrenoso 
resultante de urna infecęao por Pseudomonas aeruginosa (Capitulo 314), infecęao por 
vaccinia ou cowpox, antraz cutaneo (Capitulo 302), erisipeloide (Capitulo 303), tularemia 
(Capitulo 319) e tumor. Trabalhadores rurais reconhecem a infecęao e tendem a nao 
buscar auxilio medico para casos de rotina, entao, cerca de 45% dos casos relatados 


podem nao ter contato conhecido com animais infectados, e o diagnóstico clinico de tais 
casos pode ser dificil. Com a microscopia eletrónica de coloraęao negativa, virions com a 
morfologia caracteristica de parapoxvirus costumam ser observados facilmente em 
extratos de lesoes, oferecendo um diagnóstico rapido e correto do genero. O virus pode 
ser cultivado em cultura celular e a detecęao por PCR pode ser realizada. Desenvolveram- 
se tambem diagnósticos baseados em proteinas, especie-especificos e especie genericos 
para os parapoxvirus. 

Virus do Molusco Contagioso 

Em geral, a aparencia clinica das lesoes de molusco e suficientemente caracteristica para 
permitir um diagnóstico clinico. Virions em forma de tijolo costumam ser vistos em 
grandes numeros se o materiał purulento espremido da lesao for examinado por 
microscopia eletrónica. O virus nao foi cultivado em sistemas de cultura de tecido- 
padrao. A histopatologia caracteristica destas lesoes e diagnóstica, e metodos de PCR 
tambem podem identificar o molusco contagioso. 

latapoxvirus 

A distribuięao geografica limitada dos virus de tanapox e o histórico de viagem do 
paciente aj udam no diagnóstico de infecęao por tanapox. Caracteristicas clinicas unicas 
que diferenciam a tanapox de outras infecęoes por ortopoxivirus sao a natureza nodular 
do exantema, a escassez de lesoes, o curso benigno da doenęa e a resoluęao protraida do 
exantema. As lesoes sólidas nodulares e ulceradas sao maiores e desenvolvem-se mais 
lentamente que as de monkeypox, mas sao menores e desenvolvem-se mais rapidamente 
que as das ulceras tropicais. 

O virus de tanapox pode ser detectado por microscopia eletrónica, mas a aparencia dos 
virions nao pode excluir infecęao com outros poxvirus em forma de tijolo, 
morfologicamente similares. Teste de acido nucleico ou cultura celular podem fazer o 
diagnóstico definitivo. 

Tratamento e prevenęao 
Ortopoxivirus 

A vacinaęao com vacina de variola tern sido o sustentaculo da prevenęao de infecęao 
por ortopoxivirus e foi o principal metodo usado na erradicaęao da variola. Estoques de 
vacina estao disponiveis caso a variola ressurja. Nos Estados Unidos, no entanto, as 
recomendaęóes para o uso de vacina de variola sao atualmente limitadas ao pessoal de 
laboratório que trabalha com ortopoxivirus infecciosos, determinados profissionais de 
saude publica e certos militares. Eventos adversos sao raros com a vacinaęao, porem, a 
miocardite ou pericardite foi documentada em 18 de 230.734 (8 por milhao) militares 
primovacinados norte-americanos imunizados em 2002 e 2003. Em testes recentes, urna 
vacina de variola atenuada de cultura de tecido (LN16m8) e urna vacina de variola de 
replicaęao deficiente (MVA) tiveram aproximadamente 95% de eficacia em adultos 



vacinados pela primeira vez e em reforęo vacinal. 1,2 

Atualmente nenhum farmaco antiviral esta liberado para o tratamento de 
ortopoxivirus ou outras doenęas por poxvirus. A administraęao precoce da 
imunoglobulina de vaccmia (VIG, na sigla em ingles) pode reduzir a mortalidade de 
eczema vaccinatum de 30% a 40% para 7%, e a VIG tambem pode ser util para outras 
complicaęóes (p. ex., vaccmia progressiva, vacinia generalizada grave ou infecęao de 
contato) da administraęao de vacina de vaccinia (variola) e para outras infecęóes por 
ortopoxivirus. No entanto, a VIG isoladamente nao tern beneficio para o tratamento da 
infecęao por variola em si. 

Outros compostos com atividade contra poxvirus in vitro e in vivo incluem 
especificamente 5-iodo-2'-desoxiuridina, adenina arabinosideo e trifluorotimidina. Em 
virtude da suas toxicidades sistemicas, estes compostos tern sido usados topicamente 
para o tratamento de infecęóes oculares por ortopoxivirus. In nitro, o cidofovir e ativo 
contra a cowpox, vaccinia, monkeypox e variola; in vivo, ele protege animais testados 
ąuando e administrado profilaticamente ou precocemente na evoluęao da doenęa. O 
cidofovir tern conhecida toxicidade renal e e administrado com hidrataęao e 
probenecida. O CMX-001 tern sido eficaz no tratamento de infecęao por rabbitpox 
sistemica em coelhos e foi usado como parte de um regime com multiplos farmacos 
para tratar um caso de vaccinia progressiva. O agente ST-246 e eficaz em modelos de 
animais de infecęao por ortopoxivirus sistemico e foi usado como parte de um regime 
com multiplos farmacos para tratar um caso humano de eczema naccinatum e um caso 
de vaccinia progressiva. 

Parapoxvirus 

Amaioria dos trabalhadores com risco de infecęao por parapoxvirus torna-se infectado, 
e a reinfecęao tambem ocorre. A vacina usada para controlar o orf em carneiros e 
bastante virulenta e, inclusive, ja causou infecęao humana. As opęóes de tratamento 
sao limitadas; relatos episódicos descreveram o uso de cidofovir tópico, e outras 
opęóes podem ser formulaęóes tópicas de compostos moduladores de interferon como 
imiąuimode. 

Virus do Molusco Contagioso 

A infecęao pelo molusco contagioso e benigna e a recuperaęao geralmente e 
espontanea; porem, o tratamento pode ser procurado por razóes esteticas, 
particularmente em casos de lesóes faciais ou multiplas. Opęóes incluem crioterapia, 
curetagem mecanica e tratamentos ąuimicos como podofilina/podofilox, cantaridina, 
iodo e tretinoina. A irritaęao e o efeito colateral de muitos tratamentos ąuimicos. A 
aplicaęao tópica de um creme ou urna suspensao antiviral de cidofovir a 3% foi descrita 
como benefica, do mesmo modo que o uso de cimetidina, potencialmente 
imunomoduladora, ou terapia com imiąuimode tópico. No entanto, nenhuma terapia e 
documentada como benefica por ensaios clinicos aleatorizados e bem controlados. 3 A 
cobertura das lesóes e a higiene adeąuada das maos após contato com lesóes devem 
prevenir a transmissao na maioria das situaęóes. Para individuos com AIDS e molusco. 


o uso de terapia antirretroviral altamente eficaz, com melhora resultante nas 
contagens de celulas CD4 + , parece eficaz. 

Prognóstico 

O monkeypox e a variola causam doenęa humana, com mortalidade entre 10% e 40%; 
variantes de variola menor, no entanto, tinham taxas de mortalidade inferiores a 1%. 
Infecęóes por iatapoxvirus sao autolimitadas, e a doenęa resolve-se em algumas semanas. 
Infecęóes por parapoxvirus manifestam-se principalmente por sintomas localizados e as 
lesóes resolvem-se ao longo de um mes ou mais em hospedeiros nao imunocompetentes. 
A infecęao por molusco contagioso e benigna, normalmente com recuperaęao 
espontanea, porem, a infecęao pode persistir por meses. A variola menor tern urna taxa 
de mortalidade interior a 1%. 
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No Brasil 

O molusco infeccioso atinge, com freąuencia, pacientes vivendo com HIV/AIDS em 
nosso meio. Trata-se da manifestaęao da doenęa por HIV associada a imunodepressao. 
Nos pacientes em tratamento antirretroviral altamente eficaz (TAR), que tern boa 
resposta, observa-se regressao das lesóes. Nao e criterio clinico de definięao de AIDS. 
O primeiro registro de epidemia de variola no Brasil data do seculo 16, em 1563, na 
Bahia. No inicio do seculo 19, foi introduzida a vacinaęao jeneriana em nosso meio. A 
ela, seguiram-se diferentes estrategias de vacinaęao contra a doenęa. Em 1966, foi 
instituida a Campanha de Erradicaęao da Variola, sendo que o ultimo caso registrado 
da doenęa em nosso meio ocorreu em 1971. A variola, embora mundialmente 


erradicada desde 1977, permanece uma doenęa de notificaęao compulsória, sendo 
tambem obrigatória a notificaęao imediata frente ao caso suspeito da doenęa. O 
objetivo da vigilancia epidemiológica da variola e que a mesma permaneęa erradicada. 
Devido a elevada estabilidade e transmissibilidade do agente, aliadas a facilidade de 
disseminaęao e, infelizmente, ao risco do mesmo ser usado como arma biológica, as 
autoridades sanitarias nacionais consideram importante estar preparado para 
responder a um possivel ataąue. Em 2004, foi publicada pesąuisa sobre a 
caracterizaęao de agente etiológico identificado em amostras de liąuido vesicular e 
crostas de lesoes de pele de pacientes das regióes do Vale do Paraiba, Estado de Sao 
Paulo, Vale do Sao Patricio e Estado de Goias. Os dados clinicos e epidemiológicos 
sugeriam que os surtos poderiam ser causados por cowpox ou vacdnia. A analise 
nucleotidica do sequenciamento revelou que esses virus apresentam 99,9% de 
similaridade com o virus Canta galo, descrito como uma cepa de oacdnia. A analise 
filogenetica mostrou que os isolados agruparam junto aos virus Cantagalo outras cepas 
de mania e rabbitpox. 
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Papilomavirus 


John M. Douglas, Jr. 


Definięao 

Os papilomavirus humano (HPV) constituem um peąueno grupo de virus DNA que 
causam uma variedade de lesoes benignas e malignas da pele e membranas mucosas. As 
doenęas mais comumente reconhecidas associadas ao HPV incluem verrugas 
(Capitulo 448) anogenitais (condiloma acuminado), em outras superficies cutaneas 
(verrugas comuns ou verruca vulgaris), e na superficie plantar do pe (verruca plantaris). 

Alem disso, a infecęao por HPV causa lesoes intraepiteliais escamosas no colo do 
utero, tambem conhecidas como neoplasia intraepitelial cervical (NIC - CIN, em ingles), 
e de outros sitios da regiao anogenital. Ele e considerado o agente etiológico de uma 
variedade de canceres anogenitais, especialmente o cancer cervical (Capitulo 205). 

O Patógeno 

O HPV e membro da familia Papillomaviridae. Como todos os papilomavirus, o HPV e 
desprovido de envelope, mede 55 nm de diametro, e tern um genoma de DNA circular de 
cadeia dupla com aproximadamente 7.900 pares de bases revestidos por um capsideo 
icosaedrico. O genoma do HPV contem tres regioes funcionais: genes precoces (E), que 
sao expressos logo após a infecęao e controlam a replicaęao, transcrięao e proliferaęao 
celular; genes tardios (L), que sao expressos nos estagios mais tardios da infecęao e 
codificam as proteinas estruturais dos capsideos; e uma regiao de controle de 
comprimento, que contem sequencias reguladoras que controlam a replicaęao e a 
transcrięao de genes precoces e tardios. Os papilomavirus completam seu ciclo vital 
apenas em celulas epiteliais terminalmente diferenciadas, e, assim, sao dificeis de crescer 
em cultura. A taxonomia dos papilomavirus e baseada em um sistema de genotipagem 
que envolve o uso da proximidade da sequencia de DNA do gene que codifica LI, a 
principal proteina do capsideo, sendo os diferentes tipos definidos como tendo menos de 
90% de homologia. 

Os papilomavirus sao classificados taxonomicamente por genero (letras gregas) e 
especie (numerada), cada um contendo um ou mais tipos. A maioria dos tipos de HPV 
esta incluida em dois grandes generos: alfa (principalmente os tipos genitais ou de 
mucosas) e beta (principalmente os tipos cutaneos). Atualmente, mais de 100 tipos de 
HPV foram bem-caracterizados, aproximadamente 40 dos quais infectam pele e mucosa 
genitais. Dos tipos genitais, aproximadamente 15 sao considerados de alto risco, porque 





estao associados a lesóes intraepiteliais escamosas de alto grau e canceres cervicais e do 
trato genital, enąuanto outros sao considerados de baixo risco, porąue estao amplamente 
associados a verrugas genitais e lesóes intraepiteliais escamosas de baixo grau. 

Epidemiologia 

As infecęóes por HPV sao transmitidas principalmente pelo contato direto da pele ou 
membranas mucosas com uma lesao infectada. Infecęao genital por HPV e tipicamente 
contraida atraves do intercurso sexual, embora contato genital nao insertivo, contato 
orogenital e contato manual-genital tambem sejam possiveis vias de transmissao. Alem 
disso, ha transmissao perinatal de HPV genital a boca e trato respiratório superior de 
recem-nascidos a partir de maes infectadas. Na infecęao nao genital por HPN o contato 
pessoal de pele com pele tambem desempenha um papel principal, enąuanto que nas 
verrugas plantares a transmissao por fómites a partir de superficies umidas 
provavelmente constitui uma fonte importante de infecęao. Tanto a infecęao genital 
ąuanto a nao genital podem ser transmitidas para novos locais por autoinoculaęao. 
Estima-se que, nos Estados Unidos, mais de 6 milhóes de novas infecęóes por HPV 
genital ocorrem anualmente em adolescentes e adultos sexualmente ativos e que o risco 
de infecęao durante toda a vida e de 50% a 80%, tornando, dessa forma, o HPV genital 
uma das infecęóes mais comuns transmitidas sexualmente. A aąuisięao da infecęao 
comeęa brevemente após o inicio da vida sexual, com uma incidencia estimada entre 40% 
e 60%, de pelo menos um tipo, no periodo de dois anos após a iniciaęao sexual. Os fatores 
de risco de infecęao incluem variaveis relacionadas a provavel exposięao (p. ex., idade 
mais jovem, maior numero de parceiros recentes e ao longo da vida e o numero de 
parceiros dos parceiros sexuais), a suscetibilidade (p. ex., ausencia de circuncisao no 
homem), e a ausencia de fatores de prevenęao (p. ex., falta de uso consistente de 
preservativos ou imunizaęao). Amaioria das infecęóes e assintomatica e desaparece sem 
tratamento. Estima-se que apenas 10% persistam por mais de dois anos. Apenas tais 
infecęóes persistentemente detectaveis por HPV estao associadas ao desenvolvimento de 
lesóes intraepiteliais escamosas de alto grau e cancer. Estima-se que a prevalencia de 
infecęao genital por HPV varia de 25% a 35% nas mulheres nos EUA. A prevalencia de 
verrugas anogenitais e estimada em aproximadamente 1% na populaęao adulta 
sexualmente ativa. O cancer de colo do utero tern diminuido em paises desenvolvidos 
desde o inicio dos programas de rastreamento citológico, embora cerca de 11.000 casos e 
4.000 mortes ainda ocorram nos Estados Unidos anualmente. Entretanto, a doenęa e um 
problema importante no mundo em desenvolvimento, onde o rastreamento e limitado, e 
e o segundo cancer mais comum em mulheres em todo o mundo, com uma estimativa de 
490.000 casos anualmente. 

A infecęao por HPV nao genital e mais normalmente reconhecida como verrugas 
comuns e plantares, especialmente em crianęas e adolescentes, nos quais tern sido 
relatadas taxas de prevalencia de 3 a 20%. Todos os tipos e manifestaęóes de infecęao 
HPV sao mais comuns em pessoas com imunidade celular prejudicada, como aąuelas 
com virus de imunodeficiencia humana (HIV) ou que estao recebendo terapia 
imunossupressora. 


Fisiopatologia 

As infecęóes por HPV causam doenęa ao produzirem crescimento celular aberrante. No 
caso dos tipos cutaneos e genitais de baixo risco, lesoes como verrugas resultam da 
proliferaęao benigna das camadas epidermicas induzidas por HPV. Quanto aos tipos 
genitais de alto risco, as lesoes pre-cancerosas e cancerosas resultam da substituięao do 
epitelio por celulas indiferenciadas como resultado da interferencia, induzida por HPN 
no crescimento celular normal. 

A infecęao comeęa na camada mais interior e menos diferenciada do epitelio, as celulas 
basais, onde considera-se que a exposięao e facilitada por microtraumas. Atranscrięao e a 
expressao de proteinas sao altamente coordenadas com o nivel de diferenciaęao celular. 
Na camada basal, o genoma viral se estabelece no nucleo sob a forma de urn epissomo 
que se replica em sequencia a replicaęao celular, mantendo assim um numero de cópias 
estavel de genomas virais. A medida que as celulas basais migram para cima e se 
diferenciam nas camadas superficiais do epitelio, ocorrem a completa replicaęao 
vegetativa do DNA viral e a expressao de proteinas estruturais, com a montagem de 
virions infecciosos na camada mais superficial do epitelio, onde eles sao liberados pelo 
desprendimento de celulas mortas durante a reposięao celular normal. 

Com base em muitos estudos epidemiológicos e laboratoriais, a infecęao persistente 
com os varios tipos de alto risco de HPV genital esta firmemente estabelecida como a 
causa do carcinoma de celulas escamosas e adenocarcinoma do colo do utero 
(Capitulo 205), e o HPV 16 desempenha um papel de causalidade em outros tipos de 
cancer anogenital e cancer orofaringeo de celulas escamosas (Caps. 147 e 196). Existem 
tambem associaęóes de HPV do genero beta com o cancer de celulas escamosas da pele 
(Capitulo 210). O DNA do HPV pode ser detectado em mais de 99% dos casos de cancer 
do colo do utero, sendo que 70% dos canceres estao associados com os dois tipos mais 
comuns de alto risco, HPV 16 e 18. A patogenese do cancer induzido por HPV envolve a 
integraęao viral no genoma do hospedeiro, que tern como resultado a interrupęao da 
transcrięao pelo gene regulatório E2 e o aumento da expressao de proteinas E6 e E7. 
Essas proteinas tern atividade oncogenica e afetam o crescimento celular ligando-se a 
proteinas supressoras de tumores, E6 com p53 e E7 com a proteina supressora de tumor 
do retinoblastoma, interrompendo a apoptose e desregulando o ciclo celular. Embora a 
infecęao persistente com tipos de alto risco seja "necessaria" para o desenvolvimento de 
cancer cervical, ela nao e considerada "suficiente", porque o cancer nao se desenvolve na 
maioria das mulheres infectadas. Os dados dao suporte a urna variedade de possiveis 
cofatores, como o tabagismo, o uso prolongado de contraceptivos hormonais, 
multiparidade, deficiencia de micronutrientes e outras infecęóes (z. e., Chlamydia 
trachomatis e virus herpes simples tipo 2). Alem disso, urna variedade de alelos 
especificos HLA classe II tern sido associada tanto ao aumento (p. ex., DQB1*0301) 
quanto a reduęao (DRB1*13) do risco de cancer, ao passo que polimorfismos do gene p53 
e da regiao promotora do fator-a de necrose tumoral tern sido associados com o aumento 
da suscetibilidade ao cancer. 

A resposta imune após a infecęao inicial e menos robusta do que a maioria das 
infecęóes virais, e estima-se que somente 60% dos individuos infectados desenvolvam 


anticorpos mensuraveis, freąuentemente de seis a 12 meses depois da infecęao. A 
resposta imune e limitada provavelmente devido a localizaęao superficial da infecęao no 
epitelio e ao fato de que as proteinas do capsideo nao sao expressadas exceto nas celulas 
mais diferenciadas, que sao as menos acessiveis as celulas apresentadoras de antigeno do 
sistema imune. A dinamica da resposta imune e inteiramente diferente após a 
administraęao de vacinas contendo LI, com soroconversao de quase 100% após alguns 
meses e niveis de anticorpo aproximadamente dez vezes mais altos do que após infecęao 
natural. A alta eficacia dessas vacinas, que se acredita produzirem imunidade 
principalmente humoral, sustenta a importancia da resposta de anticorpos na proteęao 
contra a infecęao. Em contrapartida, urna vez ocorrida a infecęao, a imunidade celular 
parece ser critica para a eliminaęao da infecęao, com base na experiencia de pessoas com 
imunidade celular prejudicada, nas quais a infecęao persistente por HPV e as lesóes 
intraepiteliais escamosas de alto grau sao mais comuns do que em hospedeiros normais. 

As alteraęóes histopatológicas das verrugas incluem papilomatose e acantose 
epiteliais, com hiperceratose, paraceratose e hiperplasia das celulas parabasais. Um 
aspecto caracteristico e a presenęa, na epiderme superior, de coilócitos, ou grandes 
ceratinócitos atipicos com nucleo irregular hipercromatico rodeado por um halo 
perinuclear. As lesóes intraepiteliais escamosas caracterizam-se por hiperceratose, 
paraceratose e hiperplasia epidermica, com figuras mitóticas aumentadas na metade 
superior da epiderme. A coilocitose e comum e frequentemente detectada 
citologicamente, porem, de forma menos proeminente que nas verrugas. Diversos 
sistemas de classificaęao sao usados para estas lesóes e o seu provavel risco de 
progressao, baseando-se na proporęao do epitelio substituido por celulas 
indiferenciadas. O sistema NIC (CIN) classifica as lesóes como NIC 1 (com celulas 
indiferenciadas ocupando o teręo interior), NIC 2 (com celulas indiferenciadas entre o 
teręo interior e os dois teręos inferiores) e NIC 3/carcinoma in situ (CIS) (com celulas 
indiferenciadas atraves de toda a espessura do epitelio). Urna classificaęao mais recente, 
o sistema de Bethesda, foi originalmente desenvolvida para uso em citologia, mas tern 
sido cada vez mais usada para classificaęao histológica; ela inclui apenas duas categorias, 
lesóes intraepiteliais escamosas de baixo grau (NIC 1) e lesóes intraepiteliais escamosas 
de alto grau (NIC 2 e NIC 3/CIS). 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas da infecęao por HPV variam conforme o local anatómico e o 
tipo viral. As verrugas comuns sao papulas exofiticas hiperceratóticas que geralmente 
ocorrem nas maos, mas podem aparecer em qualquer area da pele, incluindo a pele 
genital; elas sao mais comumente causadas pelo HPV dos tipos 1, 2, 4, 27 e 57. As 
verrugas plantares, que sao causadas por tipos similares de HPV, sao hiperceratóticas, 
endofiticas e, muitas vezes, extremamente dolorosas. Em contrapartida, as verrugas 
planas (verruca piana), que sao pequenas papulas achatadas, que ocorrem mais 
comumente na face, maos e pernas, sao causadas por um grupo diferente de tipos de 
HPV nao genitais (p. ex., os tipos 3,10, 28, 38, 42, 49, 75, 76). 

A epidermodisplasia verruciforme e urna doenęa incomum, recessiva autossómica que 


normalmente se manifesta na infancia sob a forma de verrugas difusas que respondem 
pouco ao tratamento e, geralmente, sao causadas por tipos de HPV unicamente 
associados a ela (p. ex., os tipos 5, 8, 9, 12, 14, 15, 17, 19-25). Essa sindrome, que se atribui 
a um defeito seletivo na imunidade mediada por celulas, uma vez que nao ocorrem 
outras infecęóes oportunistas, esta relacionada a dois tipos de lesóes: verrugas planas 
causadas pelos mesmos tipos de HPV que acometem hospedeiros normais e lesóes 
escamosas similares a pitiriase (tinea) versicolor causadas por um grandę numero de 
tipos incomuns. Estas ultimas sao associadas com o desenvolvimento de cancer de 
celulas escamosas nas areas expostas ao sol. Lesóes cutaneas semelhantes e, raramente, 
canceres de pele associados podem se desenvolver em outros pacientes com deficiencias 
adquiridas da imunidade celular. Outras lesóes incomuns causadas por tipos exclusivos 
de HPV incluem as verrugas de aęougueiro (tipo 7), que sao lesóes verrucosas 
encontradas nas maos de manipuladores de carne, e a hiperplasia epitelial focal, que 
consiste em lesóes mucosas planas da orofaringe (tipos 13 e 32). 

A maioria das infecęóes genitais por HPV nao produz lesóes reconhecidas e permanece 
subclinica, detectada apenas por testes de DNA de HPV. As verrugas anogenitais sao 
crescimentos papilomatosos que ocorrem em toda a pele e mucosa anogenital, 
geralmente em locais de atrito. Verrugas perianais, que sao muito mais comuns em 
pessoas com histórico de intercurso anal, sao muitas vezes associadas com verrugas 
intra-anais, mas podem ocorrer sem esse contato, presumivelmente por autoinoculaęao. 
As verrugas podem variar de lesóes planas ou papulares ao classico condiloma 
acuminado pedunculado em forma de couve-flor. Geralmente, elas sao causadas por tipos 
de baixo risco (>90% sao devidas ao HPV 6 ou 11), embora verrugas causadas por tipos de 
alto risco ou multiplos tipos possam ocorrer em pacientes imunocomprometidos. As 
verrugas sao, em geral, assintomaticas, notadas pelo paciente como uma "saliencia" ou 
inadvertidamente durante um exame genital, embora elas possam causar prurido, 
ardencia, dor ou, raramente, sangramento ou obstruęao mecanica do canal do parto em 
mulheres gravidas. As verrugas causadas por tipos genitais tambem podem ocorrer 
raramente na boca e no trato respiratório superior, produzindo uma condięao grave 
conhecida como papilomatose respiratória recorrente, que pode causar rouquidao e 
mesmo comprometimento das vias aereas. 

Lesóes intraepiteliais escamosas sao mais comumente encontradas no colo do utero 
como resultado de rastreamento para precursores de cancer cervical por citologia (exame 
de Papanicolaou) ou testes de DNA do HPV, com confirmaęao por colposcopia e biópsia. 
Como as verrugas, elas tambem ocorrem em outros sitios anogenitais e, como nas lesóes 
cervicais, sao classificadas como lesóes intraepiteliais escamosas de alto grau ou baixo 
grau, ou como varios estagios de neoplasia intraepitelial (p. ex., vulva - NIV (VIN); 
vagina - NIVa (VaIN); anus - NIA (AIN); penis - NIP (PIN)). Em todos os locais, as 
lesóes intraepiteliais escamosas de baixo grau podem ser causadas por tipos de baixo ou 
de alto risco, enquanto as lesóes intraepiteliais escamosas de alto grau sao sempre 
resultantes dos tipos de alto risco. A maioria das lesóes intraepiteliais escamosas nao e 
visivel nas superficies das mucosas sem a aplicaęao de acido acetico, 3% a 5%, e 
ampliaęao, embora elas possam aparecer como papulas hiperpigmentadas planas 



conhecidas como papulose bowenoide na genitalia externa. 

Diagnóstico 

Tanto as verrugas cutaneas (Fig. 381-1) ąuanto as genitais (Fig. 381-2) apresentam, 
geralmente, um ąuadro clinico facilmente reconhecido e podem ser diagnosticadas pela 
historia e pelo exame fisico sem testes laboratoriais. A aplicaęao de acido acetico a 3% a 
5% causa branąueamento das lesóes de HPV na mucosa genital ("acetobranąueamento") 
e pode ser util com ampliaęao em mulheres; entretanto, como sua sensibilidade e 
especificidade nao foram definidas, nao e recomendada para uso de rotina. 



FIGURA381-1 Verruga plantar. 

Uma papula verrucosa, hiperceratótica ou uma płaca sob um ponto de pressao na sola do pe e 
caracteristica. Os tipos 1 (myrmecia), 2 (mosaico) e 4 de HPV sao os mais comuns. Como as 
verrugas plantares sao conduzidas para a pele pela pressao do andar ou de ficar em pe, elas sao, 
normalmente, mais resistentes ao tratamento. 




FIGURA381-2 Infecęao genital por papilomavlrus humano (HPV). 

Ą Infecęao vulvovaginal pelo HPV. B, Infecęao peniana pelo HPV. (De Vermund sh, Bhatta mp. 
Papillomavirus infections. In: Cohen J, Powderly WG, eds. Infectious Diseases, 2° edięao, St Louis: Mosby; 2004.) 


O diagnóstico diferencial das verrugas cutaneas inclui ceratoses seborreicas e solares, 
nevos, acrocórdons irritados, calos e carcinoma de celulas escamosas (Caps. 210 e 448); o 
liquen piano (Capitulo 446) pode mimetizar verrugas planas e calosidades do pe ou 
verrugas plantares. As verrugas genitais tambem devem ser diferenciadas das lesóes de 
condiloma piano da sifilis secundaria (Capitulo 327) e molusco contagioso (Caps. 380 
e 448). Abiópsia com exame histopatológico pode ser util nas lesóes que sao atipicas ou 
que nao respondem a terapia, naquelas sugestivas de lesóes intraepiteliais escamosas de 
alto grau ou cancer (p. ex., pigmentadas, endurecidas, fixas, hemorragicas ou ulceradas) 
ou nas lesóes em pacientes imunocomprometidos. 

A principal abordagem para o diagnóstico das lesóes intraepiteliais escamosas 
cervicais e o rastreamento citológico, com avaliaęao dos resultados anormais por 
colposcopia e biópsia para exame histopatológico. Nos Estados Unidos, o teste Digene 
Hybrid Capture 2 High-Risk HPV (QIAGEN, Valencia, Calif) detecta todos os 13 tipos de 
alto risco (16, 18, 31, 33, 35, 39, 45, 51, 52, 56, 58, 59, 68), ao passo que o Cervista HPV HR 
(Hologic, Inc., Bedford, Mass) detecta os mesmos 13 tipos, e tambem o tipo 66. Os 
resultados de ambos os testes sao relatados como positivo para qualquer tipo ou 
negativo. Os resultados especificos de tipo nao estao disponiveis com esses testes, mas 
outro ensaio (Cervista 16/18) pode identificar especificamente os HPV 16 e 18. Os testes 
de DNA do HPV sao aprovados como um adjuvante para a citologia, referido como o 
coteste de HPV ou Papanicolau e DNA, para aumentar a sensibilidade de rastreamento 
em mulheres com mais de 30 anos, mas nao e recomendado para mulheres mais jovens. 
Os testes de DNA do HPV sao tambem recomendados para triagem de mulheres cujos 
resultados do teste de Papapincolau mostram celulas escamosas atipicas de importancia 
indeterminada, o que e um resultado de teste ambiguo (Capitulo 205). 


Prevenęao 


Prevenęao Primaria 

A prevenęao primaria da infecęao por HPV depende da capacidade de evitar contato com 
lesóes infecciosas e da reduęao da suscetibilidade atraves de imunizaęao. Por exemplo, o 
uso de calęado nos vestiarios nas escolas pode prevenir verrugas plantares. Para infecęao 
genital por HPV, evitar contato sexual e a medida preventiva mais confiavel, mas o uso 
correto e constante de preservativos pode reduzir tanto o risco de infecęao por HPV, 
ąuanto o de doenęas associadas ao HPV, como verrugas genitais, lesóes intraepiteliais 
escamosas cervicais e cancer de colo do utero. A circuncisao no homem reduz a 
prevalencia tanto dos tipos de alto risco ąuanto dos de baixo risco de infecęao genital por 
HPY 1 

Da maior importancia para a prevenęao sao as vacinas recem-licenciadas, compostas de 
particulas semelhantes a virus agrupadas a partir da maior proteina do capsideo, LI. A 
vacina quadrivalente (tipos 6, 11, 16 e 18) administrada em tres doses num prazo de seis 
meses e altamente efetiva para a prevenęao de NIC (CIN) 1 e NIC (CIN) 2/3, como 
tambem de verrugas genitais e NIVa (VaIN) e NIV (VIN), causadas por qualquer um dos 
quatro tipos. 2 Urna vacina bivalente (tipos 16 e 18) proporciona elevado nivel de proteęao 
contra a NIC, mas nao contra verrugas genitais. 3 Ambas as vacinas sao recomendadas 
para a imunizaęao de rotina de meninas de 11 a 12 anos, bem como de jovens de 13 a 26 
anos de idade; meninas de nove a dez anos de idade tambem podem ser vacinadas a 
criterio medico (Tabela 381-1). As vacinas nao trazem nenhum beneficio terapeutico 
contra infecęóes ou lesóes existentes e sao mais eficazes se administradas antes do inicio 
da atividade sexual. Urna vez que elas fornecem proteęao contra apenas dois dos tipos de 
alto risco associados ao cancer, as mulheres imunizadas necessitam continuar o 
rastreamento com teste de Papanicolau. A vacina quadrivalente tambem e recomendada 
nas pessoas do sexo masculino de nove a 26 anos de idade, por reduzir o risco de 
verrugas genitais. Embora os homens tenham menos canceres relacionados ao HPV do 
que as mulheres, e provavel que a vacina seja particularmente benefica na prevenęao da 
NIA (AIN) em homens que fazem sexo com homens com base em sua alta incidencia de 
cancer anal. A vacina quadrivalente tambem e eficaz na prevenęao de infecęao e doenęa 
por HPY em homens. 4 


Tabela 381-1 

Comite americano consultivo sobre praticas de imunizaęao. recomendaęóes de 
vacinas quadrivalentes (HPV 6, 11, 16, 18) e bivalentes (HPV 16, 18) contra o HPV 


Vacinaęao de rotina com vacina quadrivalente ou bivalente recomendada em meninas com idade de 11-12 anos, com initio a 
partir dos 9 anos. 

Uma estrategia de recuperaęao de vacinaęao, ou seja, vacinaęao do tipo "catch-up", e indicada para pessoas do sexo feminino com 
idade entre 13-26 anos que nao receberam previamente a serie completa de vacinas. 

Avacina quadrivalente contra o HPV pode ser administrada em pessoas do sexo masculino com idades entre 9 e 26 anos para 
reduzir o risco de verrugas genitais. 

Dosagem e esquema de vacinaęao recomendados: 0,5 mL IM nos meses 0, 2 e 6 

Alteraęóes de esquema: em caso de alguma dose perdida, a serie nao precisa ser reiniciada, mas a segunda e a terceira doses 
devem ser administradas o mais cedo possivel. 

Rastreamento do cancer de colo do utero: nenhuma alteraęao no intervalo recomendado 

Situaęóes especiais: mulheres com verrugas genitais, resultados de testes de Papanicolau anormais ou resultados positivos para 
HPV provavelmente nao sao infectados com os quatro tipos de vacinas e devem ser imunizados por outras recomendaęóes. 

Mulheres gravidas e que estao amamentando: nao e recomendado o uso durante a gravidez, com base na falta de dados; pode ser 
utilizada em mulheres que estao amamentando 

Pessoas imunodeprimidas: nao ha preocupaęóes com a seguranęa, pois a vacina nao e infecciosa, mas a resposta imunológica e a 
eficacia podem ser reduzidas. 

Nao e indicada para pessoas do sexo feminino ou masculino com menos de 9 e acima de 26 anos. 

Alterada a partir de Markowitz LE, Dunne EF, Saraiya M, et al; Centers for Disease Control and Prevention. Quadrivalent 
human papillomavirus vaccine. Recommendations of the Advisory Committee on Immunization Practices. MMWR. 
2007;56:1-24 

Centers for Disease Control and Prevention. Licenciamento pelo FDAda vacina humana bivalente (HPV2, Cervarix) contra o 
papilomavirus para o uso em mulheres e recomendaęóes atualizadas de vacinaęao contra o FIPV do Advisory Committee 
on Immunization Practices. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2010;59:626-629. 

Centers for Disease Control and Prevention FDAlicensure of quadrivalent human papillomavirus vaccine (HPV4, Gardasil) 
for use in males and guidance from the Advisory Committee on Immunization Practices. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 
2010;59:630-632. 


Prevenęao Secundaria 

O rastreamento mais o tratamento de lesóes intraepiteliais escamosas cervicais de alto 
grau sao uma das estrategias mais bem-sucedidas de prevenęao contra o cancer. As 
diretrizes atuais nos Estados Unidos variam ligeiramente de acordo com as organizaęóes 
que as recomendam, mas todas concordam que a triagem deve comeęar dentro de tres 
anos após o inicio da atividade sexual ou por volta dos 21 anos e prosseguir com 
intervalos de um a tres anos. Mulheres com idade acima de 30 anos que tiveram tres 
testes de Papanicolau com resultado negativo podem ser rastreadas com menos 
frequencia (p. ex., a cada dois ou tres anos). Devido a uma maior sensibilidade do teste 
de Papanicolau e DNA, alguns grupos recomendam que mulheres que sao negativas para 
ambos os testes sejam rastreadas com uma frequencia nao maior do que a cada tres anos. 
Entre as mulheres com mais de 30 anos, o teste de DNA do HPV parece ser mais sensivel 
que a citologia para a detecęao de cancer e lesóes de alto grau, 5,6 sugerindo assim uma 
mudanęa potencial em abordagens de triagem. A avaliaęao por colposcopia e biópsia e 
recomendada para a maioria dos resultados anormais, embora mulheres com celulas 
escamosas atipicas de significado indeterminado possam ser avaliadas com seguranęa 





sem colposcopia, se um teste de DNA do HPV apresentar resultado negativo. 

O valor do rastreamento citológico para lesóes intraepiteliais anais em homens HIV- 
positivos que fazem sexo com homens e controverso, mas nao recomendado atualmente, 
devido a escassez de dados sobre a historia natural dessas lesóes precursoras, a 
confiabilidade dos metodos de rastreamento e a seguranęa e eficacia de tratamento. 

T ratamento 

O tratamento da infecęao por HPV esta voltado para o diagnóstico e tratamento das 
próprias lesóes porąue nao existem terapias antivirais especificas. Muitas lesóes se 
resolvem espontaneamente, de modo que o objetivo do tratamento e a melhora ou 
prevenęao dos sintomas ou, no caso de lesóes intraepiteliais escamosas de alto grau, 
prevenęao da progressao para cancer. Em geral, o tratamento envolve a destruięao das 
lesóes por meio de tecnicas fisicas ou aplicadas topicamente ou por agentes citotóxicos 
injetados. Urna vez que o tratamento nao erradica a infecęao em tecidos 
circunvizinhos, lesóes recorrentes sao comuns. 

O tratamento das verrugas depende da sua localizaęao e tamanho, das preferencias 
do paciente e da experiencia do profissional. O tratamento de primeira linha 
recomendado para verrugas comuns, planas e plantares inclui a aplicaęao de acido 
salicilico tópico e crioterapia; o tratamento de segunda linha de lesóes recalcitrantes 
inclui Imiquimod® tópico (creme 5% aplicado urna vez ao dia, ao se deitar, tres vezes 
por semana por ate 16 semanas), bleomicina intralesional, terapia com laser de corante 
pulsado e excisao cirurgica. 7 O tratamento recomendado das verrugas genitais 
(Tabela 381-2) inclui podofilotoxina aplicada pelo paciente (soluęao ou gel 0,5 ou 0,15% 
aplicada duas vezes ao dia durante tres dias, com repetięao semanal por quatro ciclos), 
Imiquimod®, ou sinecatequinas e crioterapia, podofilina e acido tricloracetico 
administrados pelo medico ou excisao cirurgica. Os tratamentos alternativos incluem 
interferon intralesional e cirurgia a laser. 



Tabela 381-2 

Tratamento recomendado de verrugas genitais 


Aplicado pelo paciente 

Podofilotoxina (Podofilox®) 0,5% de soluęao ou gel; para ser aplicada em ate 4 ciclos semanais (duas vezes ao dia durante 3 
dias, seguidos de 4 dias sem tratamento). 

Imiquimod® creme 5%; para ser aplicado uma vez ao deitar, 3 vezes por semana, por 6-10 horas ate 16 semanas. 

Sinecateąuinas pomadal5%; para ser aplicada 3 vezes ao dia por ate 16 semanas. 

Administrados pelo profissional de saude 

Crioterapia com nitrogenio lląuido ou crioprobe; para ser aplicada uma vez a cada 1-2 semanas.’ 

Resina de podofilina 10-25% composta em tintura de benjoim; para ser aplicada uma vez por semana. 

Soluęao de acido tricloroacetico ou bicloroacetico 80-90%; para ser aplicada uma vez por semana 
Sala de cirurgia' (excisao, eletrocauterizaęao, curetagem). 

Seguro para uso na gestaęao. 

Alterado a partir de Workowski KA, Berman SM; Centers for Disease Control and Prevention. Sexually transmitted 
disease treatment guidelines, 2010. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2010;59(RR-12): 70-74. 

Para lesóes cervicais, o tratamento depende do estadiamento histológico após 
colposcopia e biópsia e do contexto clinico. Como a NIC 1 geralmente regride 
espontaneamente, recomenda-se um tratamento conservador com acompanhamento 
rigoroso, tanto com teste de DNA do HPV a cada 12 meses, ąuanto com citologia 
cervical a cada seis a 12 meses. Em geral, o tratamento e recomendado em todas as 
lesóes NIC 2/3, exceto em adolescentes e mulheres gravidas, que tern taxas mais 
elevadas de regressao espontanea e um maior risco de complicaęóes do trato 
reprodutivo após o tratamento. As opęóes de tratamento incluem uma variedade de 
tecnicas ablativas e excisionais como a criocirurgia, excisao eletrocirurgica por alęa 
(LEEP, do ingles loop electrosurgical excision procedurę ) e cirurgia a laser. 

Prognóstico 

Embora a historia natural da infecęao por HPV nao esteja completamente caracterizada, a 
grandę maioria das infecęóes e lesóes pre-malignas e autolimitada na maioria dos 
pacientes imunocompetentes. Nao esta claro se as infecęóes nao mais detectaveis foram 
eliminadas pelo sistema imune ou se permanecem latentes na camada basal do epitelio 
com o potencial de reativaęao, mas a prevalencia mais alta de infecęao detectavel na 
infecęao por HIV avanęada, ąuando comparada com a inicial, sustenta a possibilidade de 
infecęao a longo prazo. Muitas, senao a maioria, das lesóes clinicas desaparecem 
espontaneamente, provavelmente como resultado do desenvolvimento da imunidade 
mediada por celulas. Estima-se que regressao espontanea ocorra em 25% das verrugas 
genitais e mais de 50% das verrugas comuns em crianęas. 

A historia natural da NIC tern sido estudada mais intensamente devido a sua relaęao 
com o cancer do colo uterino, apesar de muitas perguntas permanecerem sem resposta. 
As estimativas da probabilidade de regressao versus o risco de progressao para cancer 
invasivo sao 60% e 1% para NIC 1, 40% e 5% para NIC 2, e 32% e 12% para NIC 3. 
Tradicionalmente, os varios estagios de lesóes precursoras tern sido vistos como um 
continuum biológico, com NIC 1 progredindo atraves de graus mais altos para cancer 






invasivo. No entanto, dados recentes indicam que as lesoes intraepiteliais escamosas de 
baixo grau e aąuelas de alto grau podem ser processos distintos, nos quais as lesoes de 
baixo grau (NIC 1) representam normalmente uma infecęao produtiva transitória 
caracterizada pela produęao da proteina do capsideo (e provavelmente virions 
infecciosos) e apenas pequenas anormalidades celulares, enquanto que as lesoes de alto 
grau (NIC 2/3) representam a proliferaęao de celulas imaturas, como resultado da 
atividade de proteinas oncogenicas de tipos de alto risco. Nesse modelo (Fig. 381-3), a 
infecęao inicial frequentemente leva a uma lesao intraepitelial escamosa de baixo grau e, 
com menos frequencia, a uma infecęao persistente. A infecęao persistente pode, por sua 
vez, levar diretamente a lesoes intraepiteliais escamosas de alto grau varios anos após a 
infecęao inicial e pode evoluir para um cancer invasivo por um periodo de varias decadas. 
A historia natural das lesoes intraepiteliais escamosas em outros sitios anogenitais esta 
menos definida, mas elas podem ser associadas com taxas mais altas de regressao. 


1 a 5 anos Mais de 20 anos 

Cofatores para a progressao da doenęa 

• Exposięao hormonal (uso de 
contraceptivos orais por longo prazo) 

• Multiparidade 

• Outras inlecęóes sexualmente 
transmissiveis (p. ex.. 

Chlamydta Irachomalis. HSV-2) 

• Tabagismo 

• Oelioenoa nulnctonal 

• Genetica do hospedeiro (p. ex., 
polanodismos em HLA e outros 
genes) 

• Defoencia da imunidade mediada por 
celulas 

• Nao realizar o exame de Pa panie otau 

FIGURA381-3 Historia natural da infecęao genital por papilomavlrus humano (HPV) e cancer 
cervical. 

NIC = neoplasia intraepitelial cervical; HSV = herpes simples vlrus; ISTs = infecęóes sexualmente 
trans misslveis. 

Pacientes imunodeficientes, como aqueles com infecęao por HIV, tern uma taxa mais 
baixa de regressao espontanea das lesoes intraepiteliais escamosas e podem ter uma taxa 
mais alta de progressao para cancer. Ainda nao esta esclarecido se a terapia 
antirretroviral reduz o risco de evoluęao das lesoes associadas ao HPV em pessoas 
infectadas pelo HIV, mas os dados atuais indicam que esta terapia pode reduzir a 
incidencia de verrugas genitais e a evoluęao da NIC, mas nao o risco da NIA (AIN) ou 
NIV (VIN) de alto grau ou de cancer cervical ou anal. 
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No Brasil 

No Brasil, estudos de prevalencia de HPV na populaęao feminina em diferentes 
estados brasileiros mostram resultados que variam de 50% a 84%. Pesquisa entre 
mulheres de zona rural da regiao Nordeste identificou prevalencia de 11,7% de HPV. 
Em regióes urbanas, as prevalencias encontradas tern sido mais elevadas. Estima-se, 
para 2012, que ocorram 17.540 novos casos de cancer de colo de utero no Brasil, a partir 
de 20 a 29 anos de idade, sendo que o pico de incidencia ocorre entre 50 e 60 anos. O 
risco, para o pais como um todo, e de 17 casos para cada 100.000 mulheres, mas as 
taxas variam conforme a regiao: o risco na regiao Centro-oeste o risco e de 28, na regiao 
Norte e de 24, na Nordeste e de 18, Sudeste e de 15 e Sul e de 14 por 100.000 mulheres. 
Alem da associaęao da infecęao por HPV, outro fatores de risco, como o tabagismo, 
parecem influenciar sua ocorrencia. No Brasil, o rastreamento recomendado pelo 
Ministerio da Saude e o exame citopatológico, prioritariamente em mulheres entre 25 e 
64 anos. 
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Infecęóes por herpes-virus simples 


Richard J. Whitley 


Definięao 


O Patógeno 

O virus herpes simples ou herpes simples virus (HSV), membro da familia Herpesviridae, 
tern sido implicado em infecęóes humanas desde descrięóes de lesóes disseminadas na 
pele feitas na Grecia antiga. Os eruditos da civilizaęao grega definiram a palavra herpes 
como "rastejar ou arrastar-se", em referenda a natureza da disseminaęao das lesóes 
cutaneas observadas. Mais recentemente, a infecęao tern sido definida pelo espectro de 
doenęas causadas pelo HSV. Em 1968, diferenęas antigenicas e biológicas bem definidas 
foram demonstradas entre HSV tipo 1 (HSV-1) e HSV tipo 2 (HSV-2). De todos os herpes- 
virus, HSV-1 e HSV-2 sao os mais estreitamente relacionados, com aproximadamente 60% 
de homologia genómica. Historicamente, o HSV-1 foi, mais freąuentemente, associado a 
infecęóes nao genitais e o HSV-2 a doenęas genitais. Porem, essas distinęóes sao muito 
menos relevantes atualmente. Esses dois virus podem se distinguir mais fielmente pela 
analise enzimatica de restrięao do DNA, mas diferenęas na expressao de antigenos e nas 
propriedades biológicas tambem servem como metodos de diferenciaęao. 

A inclusao na familia Herpesviridae baseia-se na estrutura do virion (Fig. 382-1). O HSV 
contem DNA bifilamentar no seu nucleo central, tern um peso molecular de 
aproximadamente 100 milhóes e codifica pelo menos 80 polipeptideos. O nucleo de DNA 
e rodeado por um capsideo que consiste em 162 capsómeros dispostos em simetria 
icosapentaedrica. O capsideo tern de 100 a 110 nm de diametro. Firmemente aderente ao 
capsideo, situa-se o tegumento, que consiste em materiał amorfo. Circundando 
frouxamente o capsideo e o tegumento existe um envelope de bicamada lipidica derivado 
das membranas da celula hospedeira. O envelope consiste em poliaminas, lipidios e 
glicoproteinas. Estas glicoproteinas conferem propriedades caracteristicas ao virus e 
fornecem antigenos exclusivos aos quais o hospedeiro e capaz de responder. De maneira 
notavel, a glicoproteina G (gG) fornece especificidade antigenica para o HSV e, portanto, 
resulta em urna resposta de anticorpos que permite distinęao entre HSV-1 (gG-1) e HSV-2 
(gG-2). 
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FIGURA382-1 Diagrama esguematico do virion da herpes simples. 


Epidemiologia 

Infecęóes por HSV ocorrem mundialmente e foram descritas nos paises desenvolvidos e 
subdesenvolvidos. Nao foram descritos vetores animais das infecęóes HSV humanas, e 
nao ha variaęao sazonal na incidencia de infecęóes HSV. O HSV e transmitido de 
individuos infectados a suscetiveis durante contato pessoal próximo, e o virus tem que 
entrar em contato com superficies mucosas ou pele escoriada para que a infecęao seja 
iniciada. Uma vez que aproximadamente um teręo da populaęao mundial tem infecęóes 
recorrentes por HSV e como a infecęao raramente e fatal, existe um grandę reservatório 
de HSV na comunidade. 

Estudos de soroprevalencia demonstraram que a aquisięao de infecęao por HSV-1 e 
relacionada com fatores socioeconómicos. Anticorpos que indicam infecęao passada sao 
encontrados cedo na vida em individuos de grupos socioeconómicos menos favorecidos, 
presumivelmente como consequencia de condięóes de vida que levam a aglomeraęao e 
proporcionam maior oportunidade de contato direto com individuos infectados. 
Anticorpos desenvolvem-se em ate 75% a 90% dos individuos das populaęóes mais 
pobres pelo firn da primeira decada de vida. Em contraste, só 30% a 40% das pessoas nos 
grupos socioeconómicos medios ou mais ricos sao soropositivas pelo meio da segunda 
decada de vida. 

Uma vez que as infecęóes por HSV-2 sao usualmente transmitidas atraves do contato 
sexual, anticorpos para este virus raramente sao encontrados ate o inicio da atividade 
sexual. Ha um aumento progressivo nas taxas de infecęao por HSV-2 em todas as 
populaęóes, comeęando na adolescencia. Em termos gerais, cerca de 1 em cada 5 
americanos tem infecęao genital por HSV-2. Tal como ocorre com as infecęóes por HSV-1, 
a taxa de aquisięao de infecęao por HSV-2 parece estar relacionada com fatores 
económicos. O numero de parceiros sexuais e tambem um importante fator de risco para 




contrair HSV-2. A infecęao por herpes genital demonstrou ser um fator de risco para 
outro virus sexualmente transmissivel, o virus da imunodeficiencia humana (HIV; 
Capitulo 394). 

Infecęao localizada e recorrente por HSV-2 e a forma mais comum de infecęao por HSV 
durante a gestaęao. A transmissao da infecęao ao feto e mais freąuentemente relacionada 
a eliminaęao de virus no momento do parto. A incidencia de eliminaęao cervical em 
mulheres gravidas com infecęao assintomatica por HSV e de aproximadamente 1%. A 
maioria dos lactentes nos ąuais se desenvolve doenęa neonatal e nascida de mulheres 
completamente assintomaticas para infecęao genital por HSV no momento do parto e 
que nao tern urna historia pregressa de herpes genital nem parceiro sexual que relate 
erupęao vesicular genital. Estas mulheres constituem 60% a 80% de todas as mulheres 
cujos filhos adquirem infecęao por HSV neonatal. 

Fisiopatologia 

A replicaęao do HSV e um processo em multiplas etapas (Fig. 382-2). Depois do inicio da 
infecęao, o DNA e desencapado e transportado para o nucleo da celula hospedeira. 
Segue-se a transcrięao de genes precoces imediatos, que codificam as proteinas 
reguladoras, seguida pela expressao das proteinas codificadas pelos genes precoces e, em 
seguida, pelos tardios. Estas proteinas incluem enzimas necessarias para replicaęao viral 
e proteinas estruturais. 
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FIGURA382-2 Diagrama esguematico da replicaęao do vfrus da herpes simples. 


A montagem do core viral e do capsideo ocorre dentro do nucleo. A colocaęao do 
envelope na membrana nuclear e o transporte para fora do nucleo ocorrem atraves do 
reticulo endoplasmatico e do aparelho de Golgi. A glicosilaęao da membrana viral ocorre 
no aparelho de Golgi. Os virions maduros sao transportados para a membrana externa da 
celula hospedeira dentro de vesiculas. A liberaęao da progenię viral e acompanhada pela 



morte da celula. A replicaęao de todos os herpes-virus e considerada ineficiente, com 
uma alta proporęao de particulas virais nao infecciosas em relaęao as infecciosas. 

Um fator critico para transmissao de HSV, independentemente do tipo do virus, e o 
contato intimo entre uma pessoa que esta eliminando o virus e um hospedeiro suscetivel. 
Com inoculaęao na pele ou nas mucosas, o HSV se replica nas celulas epiteliais; o 
periodo de incubaęao e de 4 a 6 dias (Fig. 382-3). A medida que a replicaęao continua, 
seguem-se lise celular e inflamaęao, que resultam nas caracteristicas vesiculas sobre uma 
base eritematosa. Linfaticos e linfonodos regionais sao envolvidos como resultado da 
drenagem de secreęóes infectadas a partir da area de replicaęao viral. Viremia e 
disseminaęao visceral podem desenvolver-se, dependendo da competencia imunológica 
do hospedeiro. O virus geralmente ascende pelos nervos sensitivos perifericos para os 
ganglios das raizes dorsais em todos os hospedeiros. A replicaęao do HSV dentro do 
tecido neural e seguida pela disseminaęao do virus para outras superficies mucosas e 
cutaneas por meio dos nervos sensitivos perifericos. O HSV se replica ainda mais nas 
celulas epiteliais e reproduz as lesóes da infecęao inicial, ate que a infecęao seja contida 
por meio de respostas imunes do hospedeiro. 
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FIGURA382-3 Diagrama esguematico da infecęao primaria pelo virus da herpes simples. 


As alteraęóes histopatológicas induzidas pela replicaęao do HSV sao semelhantes na 
infecęao primaria e na infecęao recorrente. As alteraęóes induzidas pela infecęao viral 
incluem tumefaęao em balao das celulas infectadas e o aparecimento de cromatina 
condensada dentro dos nucleos das celulas, seguido pela degeneraęao subsequente dos 
nucleos celulares. As celulas perdem membranas plasmaticas intactas e formam celulas 


gigantes multinucleadas. Elas tambem podem apresentar inclusóes intranucleares, 
conhecidas como corpos de Cowdry tipo A, que sao sugestivos, mas nao patognomónicos 
de infecęao por HSV. Com a lise celular, entre as camadas da epiderme e da derme, 
acumula-se um liąuido vesicular transparente que contem grandes quantidades de virus. 
A derme revela urna resposta inflamatória intensa, mais na infecęao primaria do que na 
doenęa recorrente. A medida que o processo de cura progride, o liquido vesicular claro se 
torna pustuloso com o recrutamento de celulas inflamatórias. A pustula a seguir forma 
urna crosta; e incomum a formaęao de cicatriz. 

Alteraęoes vasculares na area incluem manguito perivascular e necrose hemorragica. 
Estas alteraęoes sao particularmente notaveis quando sao comprometidos órgaos outros 
que nao a pele, como e o caso na encefalite por herpes simples ou infecęao por HSV 
neonatal disseminada. Os linfaticos locais podem evidenciar a infecęao com intrusao de 
celulas inflamatórias em virtude da drenagem de secreęóes infectadas a partir da area de 
replicaęao viral. A medida que as defesas do hospedeiro sao montadas, pode ser 
detectado um fluxo de celulas mononucleares para o tecido infectado. 

Urna caracteristica unica de todos os herpes-virus e sua capacidade de estabelecerem 
infecęao latente, persistirem em um estado aparentemente inativo durante periodos 
variaveis de tempo e depois serem reativados (Fig. 382-4). O genoma viral latente pode 
ser extracromossómico ou integrado no DNA das celulas hospedeiras, dependendo do 
virus. 
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FIGURA382-4 Diagrama esquematico da latencia e reativaęao do virus da herpes simples. 
UV = ultravioleta. 


A latencia e estabelecida quando HSV alcanęa as raizes dorsais dos ganglios, após 
transmissao retrógrada por meio das vias nervosas sensitivas. O virus latente pode ser 
reativado e entrar em um ciclo replicativo a qualquer momento. A reativaęao do virus 
latente e um fenómeno biológico bem reconhecido, embora nao esteja compreendido do 
ponto de vista molecular. Estimulos associados a reativaęao do HSV latente incluem 
estresse, menstruaęao e exposięao a luz ultravioleta. Permanece indefinido o modo como 


estes fatores interagem ao nivel do ganglio dorsal. A reativaęao pode variar clinicamente, 
desde assintomatica ate doenęa com risco a vida. 

Manifestaęóes clinicas 


Gengivoestomatite 

A gengivoestomatite (usualmente causada por HSV-1) ocorre mais freąuentemente em 
crianęas com menos de 5 anos. A doenęa e caracterizada por febre, dor de garganta, 
edema da faringe e eritema, seguidos pelo desenvolvimento de lesoes vesiculares ou 
ulcerativas na mucosa orał ou faringea. Infecęoes por HSV-1 recorrentes na orofaringe 
manifestam-se, mais freąuentemente, como herpes simples (aftas) labial, e 
habitualmente aparecem na transięao cutaneo mucosa do labio superior (Fig. 382-5). As 
recorrencias sao desencadeadas por febre, estresse e exposięao a luz ultravioleta, como 
tambem por outros fatores. Lesoes intraorais, como manifestaęao de doenęa recorrente, 
sao incomuns. 


FIG U RA 382-5 



Herpes labial, veslculas agrupadas classicas. 


Herpes Genital 

O herpes genital e causado com mais freąuencia pelo HSV-2. Contudo, urna porcentagem 
crescente vem sendo causada pelo HSV-1. Com efeito, entre todos os casos novos 
primarios em jovens adultos, cerca de 50% sao causados pelo HSV-1. Ainfecęao primaria 
em mulheres normalmente envolve a vulva, a vagina e o colo do utero. Em homens, a 
infecęao inicial esta mais freąuentemente associada a lesoes na glande, prepucio ou 
corpo do penis. Em individuos de ąualąuer sexo, a doenęa primaria se associa a febre, 
mal-estar, anorexia e adenopatia inguinal bilateral. Mulheres freąuentemente tern disuria 
e retenęao urinaria como resultado de comprometimento uretral. Desenvolve-se 
meningite asseptica em ate 10% dos individuos com infecęao primaria. A radiculomielite 
sacral pode ocorrer em homens e mulheres e resulta em neuralgias, retenęao urinaria ou 


constipaęao. A cura completa da infecęao primaria pode levar varias semanas. O primeiro 
episódio de infecęao genital e menos grave em individuos que tiveram anteriormente 
infecęóes por HSV-1 em outros locais. Os anticorpos para HSV-1 parecem melhorar a 
expressao da doenęa clinica pelo HSV-2, embora esse efeito seja controverso. 

Infecęóes genitais recorrentes em homens ou mulheres podem ser particularmente 
angustiantes. A freąuencia de recorrencia varia significativamente de um individuo para 
outro. Digno de nota, DNA viral pode ser detectado pela reaęao em cadeia da polimerase 
(RCP) nas secreęóes genitais 3 a 4 vezes mais freąuentemente do que recorrencias 
sintomaticas. Alem disso, as recorrencias detectadas pela RCP podem ocorrer muitas 
vezes por 24 horas e persistir por breves periodos. Um teręo dos individuos infectados 
nao tern ou tern poucas recorrencias clinicas, um teręo tern aproximadamente tres 
recorrencias por ano, e outro teręo tern mais de tres por ano. Diversos estudos 
soroepidemiológicos observaram que entre 25% e 65% dos individuos nos Estados 
Unidos tern anticorpos para HSV-2 e que a soroprevalencia e correlacionada com o 
numero de parceiros sexuais. 

Ceratite Herpetica 

A ceratite por herpes simples e usualmente causada por HSV-1 e e acompanhada por 
conjuntivite em muitos casos. Ela e considerada a causa infecciosa mais comum de 
cegueira nos Estados Unidos. As lesóes caracteristicas da ceratoconjuntivite por HSV sao 
ulceras dendriticas melhor detectadas por coloraęao com fluoresceina. O 
comprometimento estromal profundo tambem foi descrito e pode resultar em prejuizo 
da visao. 

Outras Manifestaęóes Cutaneas 

Infecęóes por HSV podem ocorrer em qualquer local da pele. Sao comuns, em 
profissionais de saude, lesóes em pele escoriada ou nos dedos das maos, estas 
conhecidas como panaricio herpetico. De modo semelhante, em lutadores, lesóes 
cutaneas disseminadas conhecidas como herpes gladiatorum podem desenvolver-se como 
resultado do contato fisico. 

Infecęóes por virus herpes simples em hospedeiros 
imunocomprometidos 

As infecęóes por HSV em hospedeiros imunocomprometidos, inclusive pacientes com 
sindrome de imunodeficiencia adquirida, sao usualmente decorrentes da reativaęao de 
infecęao latente e sao clinicamente mais graves, podem ser progressivas, e exigir um 
tempo mais longo para cura. As manifestaęóes de infecęóes por HSV nessa populaęao de 
pacientes incluem pneumonite, esofagite, hepatite, colite e doenęa cutanea disseminada. 
Individuos com infecęao por HIV podem ter extensas ulceraęóes perineais ou orofaciais. 
Infecęóes por HSV de gravidade aumentada tambem sao observadas em individuos com 
queimaduras extensas. 


Diagnóstico 

O diagnóstico definitivo da infecęao por HSV exige isolamento do virus. Swabs de 
especimes clinicos ou outros liąuidos do corpo podem ser inoculados em linhagens 
celulares suscetiveis e observados ąuanto ao desenvolvimento de efeitos citopaticos 
caracteristicos. Esta tecnica e util para o diagnóstico de infecęao por HSV-1 e HSV-2 em 
virtude dos seus curtos ciclos replicativos. 

Na ausencia de laboratório para diagnóstico de virologia, o exame citológico de 
raspado da lesao clinica pode ser util para fazer diagnóstico presuntivo de infecęao por 
HSV. O materiał obtido por raspado da base de urna lesao deve ser espalhado sobre urna 
lamina e prontamente fixado com etanol a frio. A lamina pode ser corada de acordo com 
o metodo de Papanicolaou, Giemsa ou Wright. A presenęa de inclusóes intranucleares e 
celulas gigantes multinucleadas e indicativa, mas nao diagnóstica, de infecęao por HSV. 
Este metodo tern urna sensibilidade de apenas 60% a 70% e nao deve ser o unico metodo 
diagnóstico usado. 

A amplificaęao de DNA pela PCR tern sido muito aceita para diagnósticos de rotina. A 
amplificaęao do DNA tornou-se o metodo diagnóstico de escolha para avaliar especimes 
de liąuido cefalorraąuidiano (LCR) como evidencia de infecęao por HSV no sistema 
nervoso central. Alem disso, a PCR tern melhorado significativamente a sensibilidade 
para a confirmaęao do HSV como a causa de infecęao por herpes genital e labial. 

Alem de novos testes para DNA viral, ensaios sorológicos tipo especificos estao 
comercialmente disponiveis. Estes testes sao baseados nas diferenęas das gG de HSV-1 e 
HSY-2. 


T ratamento 

Para pacientes imunocomprometidos, como pacientes com cancer ou que recebem 
farmacos imunossupressores, com infecęóes mucocutaneas ou no caso de pacientes 
com encefalite por herpes, o aciclovir por via intravenosa (5 mg/kg a cada 8 horas 
durante 5 a 7 dias) e o tratamento de escolha. Deve-se tomar cuidado ąuando o 
aciclovir for usado na forma injetavel, pois pode cristalizar nos tubulos renais ao ser 
administrado muito rapidamente ou em pacientes desidratados. O valaciclovir (de 500 
a 1.000 mg 2/3 vezes/ dia) e o fanciclovir (de 250 a 500 mg 3 vezes/ dia), dependendo da 
gravidade, sao igualmente eficazes 2 e tern melhor farmacocinetica, como demonstrado 
pela melhor biodistribuięao e pela menor freąuencia de doses diarias, em comparaęao 
com o aciclovir orał. Assim, eles devem ser usados, preferencialmente, para o 
tratamento de infecęao por HSV sem risco de morte para o paciente. No caso de 
doenęa com risco de morte, devem ser administrados apenas medicamentos por via 
intravenosa. Os individuos imunocomprometidos com infecęóes mucocutaneas sem 
risco de morte podem receber, por via orał, o aciclovir (400 mg 2/3 vezes/ dia por 7 a 10 
dias), o valaciclovir (de 500 a 1.000 mg 1/2 vezes/ dia durante 3 a 5 dias) ou o fanciclovir 
(de 250 a 500 mg 3 vezes/ dia por 7 dias ou 1.000 mg 2 vezes/ dia por 1 dia). 

Em hospedeiros imunocompetentes, com infecęóes mucocutaneas, a administraęao de 
aciclovir por via orał (200 mg 5 vezes/ dia por 5 dias) reduz as lesóes e acelera a 



recuperaęao. O valaciclovir por via orał (1 g/dia por 5 dias ou 500 mg 2 vezes/ dia 
durante 3 dias) e o fanciclovir por via orał (1 g 2 vezes/ dia por 1 dia) sao igualmente 
eficazes. 3-5 Em geral, episódios recorrentes nao respondem tanto ao tratamento ąuanto 
os primeiros. O aciclovir de uso tópico nao e tao confiavel ąuanto o aciclovir por via 
orał e nao e recomendavel. 

O HSV vem sendo usado para terapia genetica experimental. Pela remoęao do gene 
y 1 34,5 / tanto a neurovirulencia ąuanto a propensao para estabelecer latencia sao 
abolidas. Estes virus trabalhados estao sendo testados experimentalmente em 
pacientes com glioblastoma multiforme e metastases colorretais no figado. 

Prevenęao 

Alguns pacientes com recorrencias orais particularmente incapacitantes, recorrencias 
genitais, ou meningite asseptica desencadeada por recidivas genitais, sao candidatos a 
terapia supressiva crónica. Regimes potenciais incluem aciclovir orał 400 mg duas vezes 
ao dia, valaciclovir orał 1 g/dia e fanciclovir orał 250 mg duas vezes ao dia. Tais regimes 
sao aprovados pelo Food and Drug Administration para o herpes genital, mas nao para o 
herpes labial. 

Atualmente, as vacinas experimentais para HSV-1 e HSV-2 permanecem sob 
investigaęao. Aciclovir, valaciclovir e fanciclovir estao sendo administrados em receptores 
de transplantes de órgaos sólidos e de celulas-tronco hematopoeticas no periodo pós- 
transplante imediato, em um esforęo de prevenęao contra a reativaęao de doenęa latente, 
nas doses anteriormente mencionadas. O valaciclovir (500 mg diariamente) diminui a 
transmissao de HSV-2 de pessoa a pessoa. 

Encefalite por herpes simples 

A encefalite por herpes simples e caracterizada por necrose hemorragica do lobo 
temporal (Capitulo 422). A doenęa comeęa unilateralmente e se alastra para o lobo 
temporal contralateral (Fig. 382-6). E a causa mais comum de encefalite esporadica focal 
nos Estados Unidos hoje e ocorre em aproximadamente em 1 a cada 150.000 individuos. A 
maioria dos casos e causada pelo HSV-1. Apatogenia real da encefalite do herpes simples 
carece de esclarecimento mais profundo, embora se especule que o virus primario ou 
recorrente pode alcanęar o lobo temporal por vias neurais ascendentes, como os tratos 
trigeminais ou os nervos olfatórios. 


FIGURA382-6 Necrose hemorragica na encefalite por herpes simples. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

As manifestaęóes clinicas da encefalite por herpes simples incluem cefaleia, febre, 
alteraęao de consciencia e anormalidades na fala e no comportamento, achados 
caracteristicos de comprometimento do lobo temporal. Convulsóes focais tambem 
podem ocorrer. Os acbados no LCR nestes pacientes sao variaveis, mas usualmente 
consistem em urna pleocitose com presenęa de leucócitos polimorfonucleares e 
monócitos. A concentraęao de proteina esta caracteristicamente elevada, e o nivel de 
glicose usualmente e normal. O exame de ressonancia magnetica pode sugerir o 
diagnóstico ao revelar edema de qualquer lobo temporal. O diagnóstico pode ser 
confirmado pela detecęao do DNA do HSV por PCR no liquor, por laboratórios 
competentes. 


Tratamento e prognóstico 

A mortalidade e morbidade sao elevadas, mesmo com terapia antiviral apropriada 
com aciclovir. No presente, a mortalidade e de aproximadamente 30%, 1 ano depois do 
tratamento. Alem disso, aproximadamente 50% dos sobreviventes tern 
comprometimento neurológico moderado ou grave. 



Infecęao neonatal pelo virus herpes simples 

Estima-se que a infecęao neonatal por HSV ocorra em aproximadamente 1 a cada 3.500 
partos nos Estados Unidos a cada ano. Aproximadamente, 70% dos casos sao causados 



por HSV-2 e usualmente resultam do contato do feto com secreęóes genitais maternas 
infectadas, no momento do parto. As manifestaęóes da infecęao neonatal por HSV 
podem ser divididas em tres categorias: doenęa da pele, olhos e boca; encefalite; infecęao 
disseminada. Como o próprio nome diz, a doenęa da pele, olhos e boca consiste em 
lesóes cutaneas e nao compromete outros órgaos. O comprometimento do sistema 
nervoso central pode ocorrer com encefalite ou infecęao disseminada e geralmente 
resulta em encefalite difusa. O exame ąuimiocitológico do LCR caracteristicamente revela 
concentraęóes elevadas de proteina e pleocitose mononuclear. A infecęao disseminada 
compromete multiplos órgaos e pode causar coagulaęao intravascular disseminada, 
pneumonite hemorragica, encefalite e lesóes cutaneas. O diagnóstico e dificil na ausencia 
de lesóes da pele, o que ocorre em ate 36% dos casos. A taxa de mortalidade de cada 
classe de doenęa varia de zero na doenęa da pele, olho e boca, a 5% na encefalite e 25% 
nos recem-nascidos com infecęao disseminada, mesmo com tratamento antiviral 
apropriado. Alem da alta letalidade associada a essas infecęóes, a morbidade e 
significativa, urna vez que apenas 40% das crianęas com encefalite ou doenęa 
disseminada apresentam desenvolvimento normal, mesmo com tratamento antiviral 
apropriado (aciclovir, 10 mg/kg a cada 8 horas por 14 dias, para infecęóes da pele, olhos e 
boca, e 21 dias para doenęa disseminada ou do sistema nervoso central). 
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WŁ. No Brasil 

No Brasil, a infecęao por HSV nao e de notificaęao compulsória. As informaęóes 
sobre a prevalencia da infecęao na populaęao geral variam de acordo com a regiao, mas 
estima-se que a prevalencia de HSV1 situava-se em torno de 70% no finał da decada de 
1990. Dispomos de informaęóes sobre prevalencia em situaęóes e populaęóes 
especificas. O HSV1 foi responsabilizado por 5% das infecęóes virais do sistema 

nervoso central na regiao de Ribeirao Preto, Sao Paulo. Entre pacientes com 
HIV/AIDS em Niterói, Rio de Janeiro, a prevalencia de HSV 2 foi de 52%. Estudo 
realizado no Rio de Janeiro em homens que fazem sexo com homens soronegativos 
para o HIV identificou prevalencia de HSV-2 de 45,2% nesta populaęao. 
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Virus varicela-zóster (catapora, herpes- 
zóster, yaricela) 


Jeffrey Cohen 


Definięao 

A infecęao primaria com o virus varicela-zóster (VZV) resulta no exantema da yaricela 
(catapora). O virus estabelece uma infecęao latente no sistema nervoso e pode reincidir 
mais tarde, no decorrer da vida, para causar o herpes-zóster. 

O Patógeno 

O VZV e um membro da familia Alphaherpesvirus e o DNA de seu nucleo esta envolvido 
por um nucleocapsideo que, por sua vez, e circundado por um envelope viral repleto de 
glicoproteinas. Anticorpos contra as glicoproteinas virais sao importantes para 
neutralizar a infectividade do virus e proteger contra a infecęao primaria. O virus codifica 
uma timidinacinase, que leva a fosforilaęao do aciclovir que, por sua vez, inibe a 
replicaęao do DNA viral pela inibięao da polimerase do DNA do VZV. 

Epidemiologia 

Antes do advento de uma vacina efetiva, mais de 95% das crianęas vivendo em climas 
temperados eram infectadas com o VZV. Por comparaęao, a infecęao e geralmente adiada 
ate a idade adulta em climas tropicais. A varicela normalmente ocorre em crianęas com 
menos de 5 anos. O herpes-zóster e menos comum em areas tropicais, provavelmente 
devido a um retardo na aquisięao de varicela. Nos Estados Unidos, a yaricela e mais 
comum no inverno e na primavera, enquanto o herpes-zóster nao tern predileęao sazonal. 

A infecęao primaria por yaricela pode ocorrer após a exposięao a catapora ou ao herpes- 
zóster. O virus e transmitido por goticulas e aerossóis de pacientes ou por contato com 
lesóes yesiculares. As pessoas se tornam infectantes cerca de 2 dias antes de surgir o 
exantema e continuam ate que tenha se formado crosta em todas as lesóes. Embora de 
60% a 90% dos contatantes domesticos suscetiveis desenvolvam a yaricela, apenas 20% a 
30% dos individuos suscetiveis expostos ao herpes-zóster ficam infectados. Mais de 95% 
das infecęóes primarias resultam em yaricela, e os episódios recorrentes da doenęa sao 
raros. A yaricela e mais grave em pessoas com imunidade celular deficiente, incluindo 
pacientes com sindrome da imunodeficiencia adquirida (AIDS) e as crianęas cujas maes 
apresentam yaricela de 5 dias antes ate 2 dias depois do parto. 

Cerca de 30% dos indiyiduos que tiyeram yaricela irao desenvolver herpes-zóster. O 




risco de herpes-zóster aumenta com a idade (especialmente a partir dos 50 anos) e com 
comprometimento crescente da imunidade celular. Por exemplo, os homens com AIDS 
tem um risco 20 vezes maior de desenvolver herpes-zóster do que o dos controles 
pareados por idade. Menos de 5% das pessoas tem um segundo episódio de herpes- 
zóster, mas a recorrencia da doenęa e mais comum em pessoas com imunidade celular 
deficiente. 

Fisiopatologia 

A varicela e transmitida pelas vias respiratórias. O virus infecta as celulas epiteliais e os 
linfócitos na orofaringe e no trato respiratório superior ou na conjuntiva e, 
subseąuentemente, os linfócitos infectados propagam o virus pelo corpo todo. O virus, 
entao, penetra na pele atraves das celulas endoteliais nos vasos sanguineos e se espalha 
para as celulas epiteliais, onde causa as erupęóes vesiculares da varicela. As lesóes 
inicialmente sao vesiculares, mas tornam-se pustulares após a infiltraęao de celulas 
inflamatórias. Mais tarde, as lesóes se rompem, drenam e secam, formando crostas que 
geralmente se curam sem deixar cicatrizes. Durante a infecęao primaria,o virus infecta, 
de forma latente, os neurónios dos ganglios dos nervos cranianos e da da raiz dorsal. 

Quando a imunidade especifica contra o VZV declina, o virus pode ser reativado a 
partir de um ganglio, se deslocar ao longo do axónio e se replicar em celulas epiteliais, 
causando herpes-zóster nos dermatomos. Em pessoas com grave comprometimento 
imune, pode ocorrer alto grau de viremia durante a reativaęao, levando a disseminaęao 
do herpes-zóster. 

Os anticorpos, que normalmente estao presentes no momento em que a varicela se 
manifesta clinicamente, persistem ao longo da vida. Os anticorpos sao importantes para 
a proteęao contra a varicela, como e evidenciado pela capacidade da imunoglobulina 
antivaricela de atenuar a doenęa. As celulas T citotóxicas estao presentes 2 a 3 dias após o 
inicio da varicela e limitam sua gravidade. A varicela e mais grave nos individuos com 
imunidade celular deficiente, mas nao nos pacientes com hipogamaglobulinemia. A 
imunidade celular, e nao os anticorpos, e necessaria para prevenir a reativaęao do virus e 
o zóster. 

Manifestaęóes clinicas 


Varicela 

A varicela tem inicio com febre e mal-estar seguidos, 1 ou 2 dias depois, de um exantema 
disseminado, pruriginosa e vesicular (Fig. 383-1). O periodo normal de incubaęao para a 
varicela e de 2 semanas (variando de 10 a 21 dias) após exposięao a um individuo 
infectado. As lesóes comeęam como papulas, tornam-se vesiculas, pustulas e depois 
crostas. As lesóes surgem na cabeęa e, em seguida, se espalham para o tronco e depois 
para os membros; a mucosa tambem pode estar envolvida. Ha na pele normalmente de 
200 a 500 lesóes em diferentes estagios. Novas lesóes ocorrem por ate 5 dias em 


hospedeiros normais, e a formaęao de crostas se completa em 2 semanas. 



FIGURA 383-1 Crianęa COm varicela. (Cortesia do Centers for Disease Control and Prevention dos Estados 
Unidos.) 


A complicaęao mais comum de varicela e a superinfecęao bacteriana de lesoes 
cutaneas. As infecęóes por estreptococos do grupo A (Capitulo 298) ou Staphylococcus 
aureus (Capitulo 296) podem causar celulite, bacteriemia e fasceiite necrosante. Outras 
complicaęoes incluem ataxia cerebelar, pneumonite viral, hepatite e trombocitopenia. 
Complicaęóes menos freąuentes incluem meningite viral, encefalite, doenęa vascular 
(que se apresenta como acidente vascular encefalico), coagulaęao intravascular 
disseminada (Capitulo 178) e sindrome de Reye (mais comum em crianęas que 
receberam aspirina). As complicaęoes que envolvem os pulmoes e o figado sao mais 
frequentes em crianęas com prejuizos da imunidade celular, inclusive as que recebem 
esteroides sistemicos, crianęas com doenęa crónica pulmonar ou cutanea, adultos, bem 
como mulheres gravidas no terceiro trimestre de gestaęao. A sindrome de varicela fetal, 
que ocorre em fetos infectados durante o primeiro trimestre de gestaęao, e caracterizada 
por atrofia dos membros com cicatrizes na pele, coriorretinite ou catarata e alteraęóes do 
sistema nervoso central. Os pacientes com AIDS e contagem de celulas CD4 
moderadamente reduzida podem desenvolver lesoes recorrentes da varicela, na falta de 
novas exposięóes. Ja os pacientes com contagem de celulas CD4 abaixo de 200/mm 3 
podem desenvolver varicela progressiva, com novas lesoes ocorrendo por pelo menos 1 
mes ou lesoes yerrucosas crónicas. 


Herpes-zóster 

Em pessoas saudaveis, o herpes-zóster se manifesta por dor localizada, com aumento de 
sensibilidade por 1 a 3 dias antes do desenvolvimento de exantema vesicular nos 
dermatomos, e que nao cruza a linha media (Fig. 383-2). O herpes-zóster se apresenta 
mais freąuentemente nos dermatomos inervados por ganglios do trigemeo ou toracicos. 
O exantema geralmente e acompanhado de prurido, dor ou formigamento. As lesóes 
evoluem de vesiculas para pustulas, e a formaęao de crostas geralmente ocorre em 10 
dias. Em hospedeiros normais, algumas lesóes podem desenvolver-se fora do dermatomo 
devido a viremia de baixo grau. Alguns pacientes com "zoster sine herpete” (zóster sem 
erupęóes) nunca desenvolvem exantema. Nos individuos com deficiencia da imunidade 
celular, a reativaęao e, muitas vezes, associada a viremia de alto grau com disseminaęao 
para amplas areas da pele e envolvimento de varios órgaos. 



FIGURA383-2 Herpes-zóster nos dermatomos. (Cortesia do Centers for Disease Control and Prevention 
dos Estados Unidos.) 


Urna complicaęao temida do zóster e neuralgia pós-herpetica (Capitulo 29) com dor 
persistente por pelo menos 1 mes depois que o exantema foi resolvido. Os pacientes 
podem ter alodinia (sensaęao de dor após estimulos nao dolorosos), parestesias, 
disestesias, ou dor neuropatica grave. A neuralgia pós-herpetica e mais comum em 
pessoas com mais de 50 anos. Outras complicaęóes do herpeszóster incluem 
superinfecęao bacteriana; doenęa ocular que envolva qualquer das estruturas do olho, 
devido a reativaęao dos ganglios do ramo oftalmico do trigemeo; paralisia facial causada 
pela reativaęao no VII nervo craniano; sindrome de Ramsay Hunt, com dor e vesiculas na 
orelha, dormencia na parte anterior da lingua e paralisia facial ipsilateral devido a 
reativaęao no ganglio geniculado do VII nervo craniano; neuropatia motora; meningite. A 
vasculopatia por zóster, ocorrendo no momento do herpes-zóster ou alguns meses mais 
tarde, pode apresentar-se com acidente vascular encefalico devido a inflamaęao das 
arterias cerebrais. 


A necrose progressiva da retina externa, com poucas celulas inflamatórias oculares, 
ocorre ąuando o VZV e reativado no olho de individuos gravemente 
imunocomprometidos, incluindo pacientes com AIDS e com baixa contagem de celulas 
CD4. Em contrapartida, a necrose aguda de retina com urna resposta inflamatória 
acentuada ocorre ąuando o virus e reativado em individuos saudaveis. Os pacientes com 
AIDS ou receptores de transplantes de celulas-tronco hematopoeticas podem 
desenvolver pancreatite, hepatite e pneumonite (ou pneumonia) na ausencia de - ou 
precedendo - erupęóes cutaneas. 

Diagnóstico 

A maioria dos casos de varicela e de herpes-zóster e diagnosticada clinicamente. 
Exantema vesicular disseminado com lesóes em varios estagios evolutivos geralmente e 
suficiente para diagnosticar varicela. O diagnóstico diferencial inclui impetigo 
(Capitulo 449), infecęóes por enterovirus (Capitulo 387), herpes simples (Capitulo 382), 
sindrome de Stevens-Johnson (Capitulo 448) e psoriase gutatta (Capitulo 446). Um 
exantema vesicular no dermatomo que nao cruza a linha mediana em paciente com 
histórico anterior de dor nessa regiao e normalmente diagnóstico de herpeszóster. O 
herpes simples e a doenęa que mais comumente se assemelha ao zóster. 

Quando o diagnóstico de varicela ou herpes-zóster tern que ser confirmado de forma 
definitiva, a reaęao em cadeia da polimerase (PCR) para VZV, a partir do liąuido vesicular, 
e o teste mais sensivel e especifico. A PCR para VZV no sangue pode ser util para o 
diagnóstico de herpes-zóster visceral em pessoas altamente imunocomprometidas, antes 
do inicio da erupęao cutanea. A PCR para VZV no liąuido cefalorraąuidiano e a sintese 
intratecal de anticorpos especificos do VZV tern utilidade para o diagnóstico dos 
disturbios neurológicos causado pelo virus. A cultura e menos sensivel do que a PCR 
porąue o virus e muito labil. O teste direto de anticorpos fluorescentes no liąuido da 
vesicula e rapido e sensivel. A detecęao de celulas gigantes multinucleadas (esfregaęo de 
Tzanck) e menos especifica porąue as lesóes do virus do herpes simples tern urna 
aparencia similar. As amostras de biópsia mostram corpusculos de inclusao 
intranucleares eosinofilicos e celulas gigantes multinucleadas. 

A sorologia para o VZV e util para determinar a necessidade de profilaxia pós- 
exposięao em pessoas com risco elevado da doenęa, após a exposięao ao virus varicela ou 
herpes-zóster. O ensaio imunoenzimatico e menos sensivel que o teste de aglutinaęao em 
latexe pode nao detectar anticorpos em vacinados. 

T ratamento 
Varicela 

O tratamento sintomatico inclui acetaminofen (paracetamol) para a febre, e cremes ou 
banhos para o prurido. Embora o aciclovir esteja liberado para o tratamento da 
varicela, o farmaco nao e indicado para crianęas saudaveis, porąue diminui os sintomas 
de forma modesta, em cerca de 1 dia. 1 O aciclovir reduz a disseminaęao visceral em 



individuos imunocomprometidos, nos quais o aciclovir por via intravenosa (500 mg/m 2 
a cada 8 horas para as crianęas, 10 mg/kg a cada 8 horas para adultos) e recomendado 
por 7 a 10 dias ou ate que todas as lesóes tenham se tornado crostosas. O aciclovir orał 
(20 mg/kg 4 vezes/ dia para crianęas ou 800 mg 5 vezes/ dia para adultos) administrado 
nas primeiras 24 horas após o inicio do exantema, reduz a duraęao dos sintomas e e 
indicado para o tratamento de adolescentes, adultos, recem-nascidos cujas maes 
desenvolveram varicela próximo ao parto, imunocomprometidos, crianęas com doenęa 
pulmonar crónica ou de pele e individuos com complicaęoes causadas pela varicela. O 
aciclovir tambem deve ser considerado para os contatantes domesticos de pessoas com 
varicela ou para mulheres no terceiro trimestre de gestaęao. Esses pacientes muitas 
vezes desenvolvem um quadro mais grave da doenęa. Embora o aciclovir seja a unico 
farmaco aprovado para o tratamento da varicela, medicamentos mais caros (p. ex., o 
valaciclovir orał, 1 g 3 vezes/dia ou fanciclovir, 500 mg 3 vezes/dia) resultam em niveis 
mais elevados do farmaco antiviral do que o aciclovir orał e podem ser utilizados em 
mulheres, adultas e adolescentes, nao gravidas. 

Herpes-zóster 

Aciclovir, valaciclovir e fanciclovir (durante 7 dias nas mesmas doses que para a 
varicela) estao liberados para o tratamento do herpes-zóster. O fanciclovir e o 
valaciclovir por via orał resultam em niveis mais altos da atividade antiviral do que o 
aciclovir orał. Embora a terapia deva ser iniciada nos 3 dias após o inicio do exantema, 
ela ainda pode ser benefica se novas lesóes continuarem a ocorrer após esse periodo. 
Como os pacientes com menos de 50 anos geralmente tern pouca dor associada ao 
herpes-zóster, a terapia antiviral nao e usada neles, a menos que sintam dor, moderada 
a intensa, ou doenęa que envolva os olhos. Os farmacos antivirais (ver anteriormente) 
reduzem a duraęao das lesóes e a dor associada ao herpes-zóster, mas nao a incidencia 
de neuralgia pós-herpetica. 2 Em individuos gravemente imunocomprometidos, o 
aciclovir injetavel (de 7 a 10 dias ou ate que todas as lesóes tenham se tornado 
crostosas) reduz o risco de disseminaęao visceral. O valaciclovir orał ou o fanciclovir 
pode ser usado em pessoas menos gravemente imunocomprometidas. 

Os corticoides (p. ex., prednisona, 60 mg/dia com reduęao ao longo de 21 dias), em 
combinaęao com o aciclovir, diminuem a dor aguda e melhoram a qualidade de vida 
em pessoas com mais de 50 anos, mas nao reduzem o risco de neuralgia pós-herpetica. ’ 
Os pacientes com dor de moderada a grave muitas vezes necessitam de narcóticos. 

O tratamento de neuralgia pós-herpetica e um desafio. Alem dos narcóticos de longa 
aęao (Capitulo 29) em pessoas com dor grave, a gabapentina (iniciada com urna dose 
de 300 mg ao deitar e titulada ate urna dose maxima de 1.200 mg 3 vezes/dia) ou a 
pregabalina (iniciada com urna dose de 75 mg ao deitar e titulada ate urna dose 
maxima de 300 mg 2 vezes/dia) pode reduzir a dor. 

Tratamento de Complicaęoes por VZV e pelo VZV Resistente ao Aciclovir 

O aciclovir injetavel e indicado para pessoas com necrose aguda na retina. Os 
corticosteroides (p. ex., prednisona, 1 mg/kg/dia de 3 a 5 dias) e o aciclovir por via 


intravenosa (de 10 a 15 mg/kg a cada 8 horas por 14 dias) sao indicados para individuos 
nao imunocomprometidos com vasculopatia por VZV. O herpes-zóster que acomete o 
olho deve ser examinado por um oftalmologista para que seja avaliado o valor 
potencial de terapia tópica ou intraocular, assim como a necessidade de reduzir a 
pressao intraocular para o tratamento de possivel glaucoma ou o uso de midriaticos 
para evitar sinequias. 

Infecęóes por VZV resistentes ao aciclovir sao raras e quase que exclusivamente 
restritas a pacientes com AIDS ou receptores de transplantes. Foscarnet (40 mg/kg a 
cada 8 horas) durante 2 semanas, ou ate que todas as lesóes tenham formado crostas, e 
o tratamento de escolha para VZV resistente ao aciclovir. 

Prevenęao 


Varicela 

Os pacientes com varicela ou herpes-zóster sao considerados infecciosos ate que todas as 
lesóes estejam cobertas com crostas. As precauęóes de transmissao por via respiratória e 
por contato sao recomendadas para a varicela, enquanto apenas as precauęóes de contato 
sao necessarias para imunocompetentes com herpes-zóster localizado. 

A vacina viva atenuada contra a varicela e indicada para crianęas de 1 a 12 anos e 
pessoas com 13 anos de idade ou mais, que nao tenham imunidade ao virus. A vacina tern 
75% a 90% de eficacia protetora contra varicela sintomatica e mais do que 95% na 
proteęao contra a doenęa grave. 4 A vacina deve ser administrada em duas doses, por via 
subcutanea. A vacina contra a varicela tambem e administrada como parte da vacina 
combinada contra sarampo, caxumba, rubeola (MMRV) em crianęas de 1 a 12 anos de 
idade nos Estados Unidos. A taxa da doenęa causada por varicela diminuiu 85% nos 
Estados Unidos nos 10 primeiros anos depois que a vacina foi liberada. 

As complicaęóes mais comuns da vacina contra a varicela sao dor no local da injeęao, 
febre e um leve exantema nas 2 semanas seguintes a vacinaęao. O exantema 
normalmente se localiza na area onde foi aplicada a vacina, frequentemente com 
formaęao de papulas; em alguns individuos saudaveis, o exantema pode ser disseminado, 
embora haja menos lesóes e os sintomas sejam muito menos graves do que com o virus 
selvagem. Nas pessoas com imunidade celular gravemente comprometida, os exantemas 
sao mais comuns, podem ser extensos e virem acompanhados de disfunęao organica. A 
vacina contra a varicela estabelece latencia e pode causar herpes, embora essa 
complicaęao ocorra menos frequentemente do que com o virus selvagem. A cepa da 
vacina de varicela pode ser transmitida a terceiros, mas somente por individuos 
yacinados que desenvolveram exantema. A vacina contra a varicela e contraindicada para 
mulheres gravidas e pessoas que recebem altas doses de terapia imunossupressora 
(p. ex., igual ou superior a 2 mg/kg de prednisona por dia) ou com neoplasias malignas 
hematológicas. A vacinaęao deve ser considerada em crianęas infectadas com o virus da 
imunodeficiencia humana (HIV) com contagem de celulas T CD4 + especificas para a 


idade de 15% ou mais e adolescentes e adultos com contagens de celulas T CD4 + de 
200 celulas/mm 3 ou mais. Sorologia para verificar a imunidade nao e recomendada para 
os profissionais de saude que receberam duas doses de vacina, pois os testes sorológicos 
atualmente disponiveis comercialmente nao sao suficientemente sensiveis para detectar 
os niveis de anticorpos protetores. 

Herpes-zóster 

A vacina contra o herpes-zóster e recomendada para pessoas com 60 anos de idade ou 
mais. Essa vacina e semelhante a vacina contra a varicela, exceto que o titulo do virus e 
quase 14 vezes maior. O nivel de proteęao conferido pela vacina na prevenęao do herpes- 
zóster e de 50%, e ela tern eficacia de 66% na prevenęao contra a neuralgia pós-herpeticad 
Embora a eficacia da vacina para evitar o zóster decline nas pessoas com mais de 70 anos 
de idade, ela nao diminui na prevenęao contra a neuralgia pós-herpetica. Dor transitória 
e eritema no local da injeęao nao sao raros, mas nao foram relatadas complicaęóes serias 
atribuiveis a vacina. A vacina e contraindicada para as pessoas com neoplasias malignas 
hematológicas, AIDS ou infecęao por HIV com contagem de CD4 de 200/mm 3 ou menos e 
para as pessoas que recebem doses elevadas de imunossupressores (p. ex., >20 mg de 
prednisona diariamente) ou terapia antiTNF-a (antifator de necrose tumoral-a). 

Profilaxia Pós-exposięao 

Nas pessoas expostas a varicela, tres opęóes estao disponiveis. A vacina contra a varicela e 
preferivel, se a exposięao tiver ocorrido ate, no maximo, 3 dias após a exposięao atras, e o 
paciente nao estiver imunocomprometido. 6 Nas pessoas saudaveis, estima-se que a 
eficacia seja da ordem de 70% a 90%. O VariZIG (anteriormente disponivel como 
imunoglobulina antivaricela) previne ou atenua a varicela em 90% das pessoas 
suscetiveis, se for administrado em ate 4 dias após de exposięao. O VariZIG 
(administrado por via intramuscular na dose de 125 unidades/10 kg de peso corpóreo, ate 
o maximo de 625 unidades) e indicado para pessoas suscetiveis com risco de desenvolver 
varicela grave (p. ex., mulheres graves, lactentes pre-termo, recem-nascidos cujas maes 
desenvolvem varicela entre 5 dias antes e 2 dias após o parto, pessoas 
imunocomprometidas) e para pessoas em contato estreito com pacientes com varicela ou 
herpes-zóster. O VariZIG nao tern efeito no tratamento do herpes-zóster. 

Estima-se que o aciclovir por via orał (de 40 a 80 mg/kg durante 1 semana, com inicio 
de 7 a 9 dias após a exposięao) e 80% a 85% eficaz como profilaxia pós-exposięao. Ele e 
frequentemente usado quando a exposięao ocorreu ha um tempo mais longo do que o 
aceitavel para administraęao de vacina ou de VariZIG. 

Prognóstico 

Antes da vacinaęao, cerca de 100 crianęas morriam de varicela anualmente nos Estados 
Unidos. Atualmente, foram relatadas apenas oito mortes relacionadas a doenęa durante 
um periodo de 18 meses, de 2003 a 2004. 

Agentes adicionais, incluindo nortriptilina (iniciada a urna dose de 25 mg ao deitar e 


titulada ate uma dose maxima de 150 mg por dia), a carbamazepina, emplastros de 
lidocaina, capsaicina tópica (que por si só causa dor que nao e tolerada por ate um teręo 
dos pacientes), bloqueios de nervos regionais, acupuntura e estimulaęao nervosa 
transcutanea tern sido eficazes em alguns pacientes. 
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No Brasil 

A vacina contra varicela e a imunoglogulina contra varicela-zóster estao disponiveis, 
no Brasil, atraves da rede de Centros de Referenda para Imunobiológicos Especiais, 
aos individuos que atenderem as seguintes condięóes. 

Vacina contra varicela, pre-exposięao: 

• Leucemia linfocitica aguda e tumores sólidos em remissao ha pelo menos 12 meses e 
desde que apresentem > 700 linfócitos/mm3; > 100.000 plaquetas/mm 3 e sem 


radioterapia. 

• Profissionais de saude, familiares e pessoas suscetiveis a varicela imunocompetentes 
que tenham convivio domiciliar ou hospitalar com imunodeprimidos. 

• Candidatos a transplante de órgaos suscetiveis, que nao estej am imunodeprimidos, 
ate 3 semanas antes do ato cirurgico. 

• Imunocompetentes suscetiveis a doenęa e acima de 1 ano de idade no momento da 
internaęao em enfermaria onde haj a caso de varicela. 

• Antes de quimioterapia, em protocolos de pesquisa. 

• Nefropatias crónicas. 

• Sindrome nefrótica: crianęas em uso de baixas doses de corticostoide. 

• Doador de medula óssea e órgao sólido. 

• Receptores de transplante de medula óssea: uso restrito, sob a forma de protocolo, 
para pacientes transplantados ha 24 meses ou mais. 

• Pacientes com HIV/AIDS, se suscetiveis a varicela e assintomaticos ou 
oligossintomaticos (categoria Al e NI). 

• Pacientes com deficiencia de imunidade humoral e imunidade celular preservada. 

• Doenęas dermatológicas crónicas graves. 

• Uso crónico de acido acetilsalicilico (suspender o uso por 6 semanas após a 
vacinaęao). 

• Asplenia anatómica e/ou funcional e doenęas relacionadas. 

• Trissomias. 

Vacina contra varicela, pós-exposięao: 

Para controle de surto em ambiente hospitalar, nos comunicantes suscetiveis 
imunocompetentes acima de 1 ano, ate 120 h após o contagio. 

Imunoglobulina, pós-exposięao: 

Quando as tres condięóes abaixo (A, B e C) tiverem ocorrido: 

A Que o comunicante seja suscetivel. 

B Que tenha havido contato significativo com o virus varicela- zóster. 

C Que o suscetivel seja pessoa com risco especial de varicela grave, isto e: 

- Crianęas ou adultos imunossuprimidos. 

- Gravidas. 

- Recem-nascidos de maes nas quais a varicela se manifestou de 5 dias antes ate 48 h 
após o parto. 

- Recem-nascidos prematuros, com 28 semanas ou mais, cuja mae nao teve varicela. 

- Recem-nascidos prematuros, com menos de 28 semanas de gestaęao ou menos de 
1.000 g, independentemente da historia de varicela da mae. 
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Citomegaloyirus 


W. Lawrence Drew 


Definięao 

O citomegalovirus (CMV) e um membro da familia dos herpes-virus e compartilha, com 
os outros membros, a capacidade de estabelecer uma infecęao latente de longa duraęao. 
A maior parte da doenęa clinica causada por este virus resulta da reativaęao de virus 
latente em pacientes imunocomprometidos, embora a infecęao primaria nesses pacientes 
e em fetos soronegativos tambem possa ser devastadora. 

O Patógeno 

CMV possui um genoma de DNA linę ar bifilamentar com cerca de 250.000 pares de bases 
que codificam cerca de 160 proteinas. Pelo exame microscópico, a marca caracteristica da 
infecęao pelo CMV e uma celula grandę (citomegalica), de 25 a 35-pm, contendo uma 
grandę inclusao intranuclear central basófila (Fig. 384-1), chamada "olho de coruja". 



FIGURA384-1 Pneumonia por citomegalovlrus (CMV). 

Aamostra da biópsia de pulmao foi corada com hematoxilina e eosina e ampliada 250 vezes. A 
inseręao mostra uma inclusao em “olho de coruja” do CMV. 


Epidemiologia 




Multiplos mecanismos contribuem para a disseminaęao desse virus, incluindo 
transmissao vertical (intrautero, durante o parto vaginal, e pelo leite materno) e 
horizontal (saliva, órgaos genitais, urina). Estas vias de transmissao levam, coletivamente, 
a uma soroprevalencia de 15% a 20% aos 15 anos de idade nos paises desenvolvidos, com 
uma soroprevalencia mais alta nos paises subdesenvolvidos. Dessa idade em diante, ha 
uma firmę tendencia de ascensao de 1% a 2% por ano que e devida, em parte, a 
transmissao sexual. Como resultado, aproximadamente 50% da populaęao geral dos 
Estados Unidos tern anticorpos positivos aos 35 anos de idade, e uma taxa de aumento de 
1% por ano ocorre dai em diante. Nos paises subdesenvolvidos, ate 90% das pessoas 
podem ser soropositivas aos 2 anos de idade. Presumivelmente, as condięóes de vida em 
ambientes superlotados permitem a disseminaęao do virus atraves do contato estreito 
com fluidos corporais. Dois mecanismos adicionais de transmissao sao a transfusao de 
sangue e o transplante de órgaos. Um fato epidemiológico finał importante e que a 
reinfecęao por uma cepa diferente de CMV pode ocorrer em um individuo soropositivo 
para o CMY especialmente em imunocomprometidos, gestantes ou com grandę numero 
de parcerias sexuais. 

Fisiopatologia 

Em individuos imunocompetentes, o CMV raramente causa doenęa de órgao finał 
evidente. Quando os mecanismos imunes sao deficientes, especialmente aqueles 
mediados por linfócitos CD4 + e CD8 + , o virus latente se replica e causa efeitos diretos e 
indiretos. Exemplos de doenęas diretamente mediadas pelo virus sao a retinite e a 
esofagite necrosantes por CMV. Em contrapartida, pneumonite por CMV frequentemente 
se manifesta por alteraęóes histológicas sutis acompanhadas de limitada replicaęao viral, 
o que sugere, assim, que a lesao imunomediada pode ser o mecanismo patológico 
principal. Essa lesao pode resultar da regulaęao positiva e da liberaęao de citocinas (ou 
citoquinas), incluindo o fator de necrose tumoral-a (TNF-a), o interferon-y e a 
interleucina-2. A lesao de tecido imunomediada pode tambem ser feita por linfócitos T 
citotóxicos CD8 + dirigidos contra celulas-alvo infectadas por CMV. As manifestaęoes 
clinicas da infecęao por CMY incluindo meningoencefalite, retinite, enterite, vasculite, 
pneumonite (ou pneumonia), miocardite, linfadenite, hepatite, adrenalite e pancreatite, 
refletem a variedade de tipos de celulas que o CMV e capaz de infectar. 

A resposta imune a infecęao por CMV envolve tanto a imunidade humoral quanto a 
imunidade mediada por celulas, mas a resposta de celulas T citotóxicas CD8 + parece ser a 
mais importante. As glicoproteinas do envelope do CMV que participam na entrada viral 
sao gB, gH/gL e gCII. A imunidade humoral dirigida para gB foi detectada nos soros da 
fasę convalescente e foi demonstrado que bloqueia a entrada viral, a transmissao entre 
celulas e a formaęao de sincicio nas celulas infectadas pelo CMV. 

Fundamental para a patogenia do CMV e a latencia, ou persistencia do genoma viral 
nas celulas hospedeiras sem evidencia de replicaęao viral produtiva. Admite-se que os 
monócitos e celulas progenitoras da medula óssea sao os locais de latencia do CMV no 
homem. A reativaęao a partir do estado latente tern sido classicamente associada a 
imunossupressao. Exposięao a um meio rico em citocinas e fatores de crescimento resulta 


na ativaęao das vias de transduęao de sinal, geraęao de niveis mais altos de fatores de 
transcrięao intracelulares, e produęao de virus viavel. 

Manifestaęóes clinicas 


Infecęao Congenita e Neonatal 

Nos Estados Unidos, a cada ano, aproximadamente 40.000 recem-nascidos nascem 
excretando CMV e cerca de 4.000 dessas crianęas apresentam sinais clmicos de doenęa 
congenita, como microcefalia, calcificaęao intracerebral, hepatoesplenomegalia e erupęao 
cutanea. Noventa por cento desses recem-nascidos clinicamente infectados irao 
sobreviver, mas a maioria sofrera perda auditiva unilateral ou bilateral, ou retardo mental 
(ou ambos). As maes da maioria dos lactentes com esses estigmas teve urna infecęao 
primaria durante a gravidez. 

Infecęao em Imunocompetentes 

Praticamente todas as infecęóes por CMV que ocorrem em individuos imunocompetentes 
sao assintomaticas. Em alguns pacientes, urna doenęa clinicamente semelhante a 
mononucleose infecciosa pode se desenvolver (Capitulo 385), embora a faringite e a 
linfadenopatia sejam minimas. A linfocitose atipica se desenvolve nesses pacientes 
similarmente a infecęao pelo virus de Epstein-Barr, mas o resultado do teste de 
anticorpos heterófilos e negativo. A reativaęao do CMV e comum (33%) em pacientes 
imunocompetentes criticamente doentes. Neles, o virus esta associado a hospitalizaęao 
prolongada e a mortalidade, mas nao esta claro se ele provoca esses efeitos. 

Infecęao em Receptores de Transplante 

Quando um receptor CMV-soronegativo recebe um órgao sólido de um doador CMV- 
soropositivo, as doenęas resultantes incluem a "sindrome do CMV", caracterizada por 
febre, neutropenia, linfócitos atipicos, e, muitas vezes, hepatosplenomegalia. Doenęa por 
CMV tambem pode desenvolver-se no órgao transplantado. Por exemplo, hepatite por 
CMV em receptores de transplante de figado e associada a febre, hiperbilirrubinemia e 
enzimas hepaticas elevadas; insuficiencia hepatica pode se seguir e tornar necessario o 
retransplante. 

Pneumonia por CMV pode ocorrer após transplante de órgao sólido, mas e mais 
comum após transplante de celulas-tronco hematopoeticas. Febre, tosse improdutiva e 
dispneia podem progredir rapidamente. O diagnóstico e sugerido por infiltrados 
intersticiais ou nodulares e mais do que nao por densidades alveolares nas radiografias 
de tórax. Em contraste com o transplante de órgao sólido, a doenęa por CMV, seguindo-se 
ao transplante de celulas-tronco, normalmente resulta da reativaęao de CMV latente em 
um receptor soropositivo, em vez de resultar de urna infecęao nova, primaria. 

O CMV pode causar doenęa em todo o trato gastrointestinal. A colite, que e urna 
sindrome comum em receptores de transplante, se manifesta na forma de diarreia, perda 


de peso e febre. Ela e caracterizada por hemorragias submucosas difusas e ulceraęóes. 

Infecęao em Pacientes com Sindrome de Imunodeficiencia Adquirida 

Na era que precedeu a da terapia antirretroviral altamente ativa (HAART), a retinite por 
CMV ocorria em cerca de um teręo dos pacientes com sindrome da imunodeficiencia 
adąuirida (AIDS), mais freąuentemente em pessoas com CD4 abaixo de 50/mm 3 . Ela 
geralmente comeęa unilateralmente com visao turva e embaęada, acuidade visual 
diminuida e perda do campo visual, progredindo para cegueira, se nao tratada. O exame 
da retina revela exsudatos e hemorragias aparentes (Fig. 384-2). A colite por CMV e 
semelhante a vista nos receptores de transplante, mas esofagite tambem e comum e 
caracterizada por ulceraęao distal, que pode ser unica, mas extensa. Doenęa neurológica 
por CMV ocorre sob multiplas formas, incluindo encefalite e urna sindrome de 
polirradiculopatia/mielite. 



Diagnóstico 


Cultura 

Historicamente, a cultura tern sido considerada o "padrao-ouro" para detectar infecęao 
por CMV, mas resultados falso-negativos de cultura podem ocorrer. Alem disso, o CMV 
pode exigir pelo menos de 4 a 6 semanas para detecęao. Resultados mais rapidos de 
cultura podem ser obtidos centrifugando-se os especimes em um frasco-capsula (shell 
vial) semeado com celulas diploides de fibroblastos e analisando-os depois de 1 a 2 dias 



de incubaęao por imunofluorescencia. A interpretaęao de culturas positivas para CMV 
pode ser dificil, particularmente em pacientes imunossuprimidos. Por exemplo, o CMV 
pode estar presente na saliva ou urina, em ate 60% a 90% dos receptores de transplante 
ou pacientes com AIDS. Arecuperaęao a partir destes locais, no entanto, nao prova que o 
CMV seja a causa da pneumonia ou febre de um paciente. Anormalidades citológicas e 
histológicas nao sao medidas sensiveis da infecęao por CMV, mas sao especificas e mais 
indicativas de doenęa por CMV do que a cultura de virus a partir do tecido. 

Detecęao de Antigeno ou Acido Nucleico do CMV 

A identificaęao do CMV no sangue tern mais utilidade como diagnóstico, mas deve ser 
utilizado teste de antigenemia ou de DNA do CMV, nao cultura de sangue. Anticorpos 
monoclonais podem detectar e contar antigenos de CMV diretamente em leucócitos do 
sangue periferico - antigenemia - (Fig. 384-3) com sensibilidade elevada. Ensaios para 
DNA viral por reaęao em cadeia de polimerase ou captura hibrida tambem sao mais 
sensiveis do que cultura e, pelo menos, comparaveis a ensaios de antigenemia. Esses 
ensaios quantitativos podem ser particularmente uteis para detecęao precoce de doenęa 
por CMV e para monitoramento da terapia. 
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FIGURA384-3 Leucócitos do sangue periferico corados com anticorpo monoclonal para antigeno 
pp65 do citomegalovirus pela tecnica de imunoperoxidase (ampliaęao *500). 


Sorologia 

Soroconversao e um excelente marcador da infecęao primaria por CMV, mas elevaęóes 
nos titulos de IgG, mesmo de quatro titulos ou mais, nao sao diagnósticos de infecęao 
recem-adquirida. Anticorpo IgM CMV especifico se desenvolve durante a infecęao 
primaria, mas pode reaparecer durante reativaęao de CMV latente. A presenęa de 
anticorpos IgG e um marcador sensivel de infecęao passada e e usado para triar 


receptores e doadores de transplante, bem como receptores e doadores de certos 
produtos de sangue. 

Prevenęao 

Uma vacina CMV nao viavel, contendo o antigeno gB, diminui a infecęao primaria em 
mulheres jovens em 50%/ mas uma estrategia para fazer uso dessa ou de ąualąuer outra 
vacina tern ainda de ser desenvolvida. 

Uma vez que o CMV e transmitido pela troca de secreęóes ou excreęóes, a infecęao 
pode ser diminuida reduzindo-se a exposięao a liąuidos corporais. Por exemplo, os riscos 
bidirecionais de transmissao, associados ao intercurso vaginal e anal, podem ser 
reduzidos pela pratica do "56X0 seguro". Do mesmo modo, limitar o contato de mulheres 
gravidas soronegativas com as secreęóes e excreęóes de crianęas em idade pre-escolar 
pode diminuir a infecęao primaria e, por sua vez, a doenęa congenita. 

O risco de adąuirir doenęa por CMV pode ser reduzido em pacientes 
imunossuprimidos, soronegativos, por meio do uso de produtos de sangue ou enxertos 
de órgaos a partir de doadores soronegativos para CMV. O valganciclovir e o ganciclovir 
proporcionam profilaxia efetiva no transplante de órgaos sólidos. 2 A profilaxia e menos 
comum nos receptores de transplante de celulas-tronco; em vez disso, esses pacientes 
sao monitorados semanalmente (do 10° ao 100° dia após o transplante) com teste de 
DNA do CMV ou antigenemia, e e introduzida terapia antiviral, preemptivamente, se 
ocorrer soroconversao. Assim, infecęao ativa nao e prevenida, mas doenęa de órgao finał 
e evitada. 


T ratamento 

O valganciclovir orał, ganciclovir por via intravenosa, ganciclovir por via intravenosa 
seguido de valganciclovir orał, foscarnete por via intravenosa, cidofovir por via 
intravenosa e o implante de ganciclovir intraocular combinado com o valganciclovir 
sao todos tratamentos eficazes da retinite por CMV. 3,4 

O ganciclovir (2-hidroxi-propóxi-metil-guanosina [DHPG], Cytovene) e administrado 
por via intravenosa, 5 mg/kg 2 vezes/dia durante a induęao inicial (de 2 a 3 semanas); a 
terapia de manutenęao consiste em 5 mg/kg 1 vez/dia (Capitulo 368). Na apresentaęao 
orał de ganciclovir e administrada uma dose de 3 g/dia para tratamento de 
manutenęao, mas esse agente foi em grandę parte substituido pelo valganciclovir, que 
atinge niveis comparaveis ao ganciclovir em 5 mg/kg quando administrado oralmente 
em uma dose de 900 mg. A resposta inicial na retinite (melhora ou estabilizaęao da 
visao ou do aspecto oftalmoscópico) ocorre em aproximadamente 75% dos pacientes 
tratados unicamente com ganciclovir. A retinite por CMV tambem pode ser tratada 
localmente com a implantaęao de um dispositivo de liberaęao prolongada, mas essa 
abordagem deve ser acompanhada por um medicamento orał para tratar e prevenir a 
doenęa extraocular no órgao-alvo. O ganciclovir, junto com imunoglobulina 
hiperimune para CMV, pode reduzir a mortalidade da pneumonia por CMV após 
transplante de celulas-tronco, de aproximadamente 85% para 40%. A doenęa 



gastrointestinal por CMV deve ser tratada com ganciclovir. Pode ocorrer resistencia ao 
ganciclovir resultante de mutaęóes no gene de fosforilaęao ( UL97 ) ou no gene da DNA 
polimerase ( UL54 ). O fator estimulador de colónias de granulócitos pode ser 
necessario para compensar a neutropenia. 

Foscarnete, ou acido fosfonofórmico, bloąueia o local de ligaęao de pirofosfato da 
DNA polimerase viral, impedindo desse modo a clivagem do pirofosfato do 
desoxiadenosina trifosfato. A terapia inicial recomendada com foscarnete e de 
60 mg/kg por via intravenosa a cada 8 horas ou 90 mg/kg a cada 12 horas. A dose de 
manutenęao varia de 90 a 120 mg/kg/dia. Os efeitos colaterais incluem 
comprometimento renal, anemia, hipocalcemia (especialmente calcio ionizado), 
hipomagnesemia e hipofosfatemia. A resistencia ao foscarnete pode desenvolver-se 
por causa de mutaęóes na DNA polimerase. A toxicidade e a ausencia de urna 
formulaęao orał normalmente fazem do foscarnete urna segunda escolha para o 
tratamento de CMV, mas e utilizado em combinaęao com ganciclovir para infecęóes 
como a doenęa do sistema nervoso central, ou para o tratamento de virus resistentes ao 
ganciclovir. 

O cidofovir, ou 3-hidróxi-2-fosfonometoxipropil citosina (HPMPC), apresenta-se a 
celula como um nucleotideo e nao exige fosforilaęao por urna enzima codificada pelo 
virus. Por essa razao, ele e ativo contra a maioria das cepas de CMV resistentes ao 
ganciclovir, que sofrem mutaęóes de resistencia apenas em UL97, o gene de 
fosforilaęao. Quando mutaęóes da polimerase, UL54, ocorrem nos pacientes tratados 
com ganciclovir, resistencia cruzada ao cidofovir e freąuente. Estas mutaęóes de 
resistencia tambem ocorrem em pacientes tratados com cidofovir de primeira vez. O 
farmaco tern urna meia-vida extremamente longa que permite administraęao 
intravenosa ate a cada 2 semanas durante o tratamento de manutenęao. 

Cidofovir e nefrotóxico, especialmente para o tubulo renal proximal, mas este efeito 
colateral pode ser diminuido pela pre-hidrataęao e terapia concomitante com 
probenecida. Atoxicidade do cidofovir faz dele um agente de segunda ou terceira linha 
para o CMV. 

Prognóstico 

Em pacientes imunocompetentes, a sindrome mono-like por CMV resolve-se 
espontaneamente. As infecęóes em pacientes imunocomprometidos sao muito mais 
serias e podem resultar na falencia de um órgao sólido transplantado. Na pneumonia por 
CMV, a morte ocorre mesmo com o uso de terapia antiviral, especialmente depois de 
transplante de celulas-tronco. Em pacientes com AIDS, a infecęao por CMV geralmente 
se resolve quando as contagens de CD4 excedem 100/mm 3 , mas e sinal de um grave 
prognóstico se as contagens nao recuperarem esses niveis. 
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No Brasil 


Em estudo realizado em area urbana de Sao Paulo na decada de 1990, observou-se 
que a prevalencia de anticorpos contra CMV e elevada na populaęao em geral, sendo 
que a infecęao e precoce, elevando-se a taxa de prevalencia a partir do primeiro ano de 
vida. 

A despeito disso, ha urna parcela de individuos em idade reprodutiva suscetiveis a 
infecęao, com risco potencial de transmissao vertical e CMV congenita. Tambem no 
Brasil, a doenęa clinica por 

CMV e observada frequentemente em pacientes com AIDS ou em transplantados. 
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Infecęao pelo virus epstein-barr 


Robert T. Schooley 


Definięao 

O virus de Epstein-Barr (EBV), um membro da familia dos herpes-virus gama, e o agente 
etiológico da mononucleose infecciosa. Alem disso, o papel etiológico do EBV na 
patogenese de varias sindromes neoplasicas e cada vez mais evidente. 

Epidemiologia 

Ubiąuo na populaęao humana, o EBV e encontrado em 90% a 95% dos adultos em todo o 
mundo. Assim como em outros herpes-virus, a infecęao pelo EBV persiste por toda a 
vida. O virus reside em linfócitos B e e eliminado de maneira intermitente e 
assintomatica nas secreęóes orofaringeas, o que explica a maior parte de suas 
transmissóes entre os humanos. O virus nao e altamente contagioso; de forma geral, ele e 
contraido na primeira infancia atraves de fómites contaminados com saliva que sao 
compartilhados, ou durante a adolescencia pelo beijo, embora possa ser adquirido em 
qualquer fasę da vida. Assim, por exemplo, os colegas de quarto de pacientes com 
mononucleose infecciosa aguda em alojamentos estudantis na faculdade, que nao 
mantem contato intimo e sao negativos para o EBV, nao apresentam risco maior de 
adquirir o virus do que o restante da populaęao universitaria. Alem da disseminaęao 
orofaringea, o virus pode ser transmitido por transfusao sanguinea ou transplante de 
órgaos. 

A maior parte das infecęóes por EBV na infancia e clinicamente silente, mas a infecęao 
de adolescentes e adultos resulta na sindrome da mononucleose infecciosa em 25% a 70% 
das vezes, dependendo da situaęao. A incidencia da mononucleose infecciosa e maior em 
individuos entre os 15 e os 24 anos de idade. As taxas de incidencia sao iguais em 
homens e mulheres, mas o pico de incidencia ocorre dois anos mais cedo nas mulheres. 
A incidencia tambem e mais baixa nas populaęóes de menor nivel socioeconómico, onde 
e mais provavel que a aquisięao ocorra na infancia do que na adolescencia. 

Fisiopatologia 

O EBV penetra nos linfócitos B atraves da molecula CD21 (tambem conhecida como 
receptor de C3d) na superficie das celulas B ou nas celulas epiteliais nasofaringeas. As 
moleculas de classe II do complexo de histocompatibilidade maior servem como 
receptores secundarios nas celulas B. Urna vez dentro da celula, o virus expressa urna 
serie de proteinas nucleares (chamadas antigenos nucieares de Epstein-Barr [EBNAs]) 





que, em resposta, ativam as proteinas da membrana latentes codificadas de EBV e outros 
produtos responsaveis pela regulaęao do crescimento das celulas B. Esta seąuencia de 
acontecimentos conduz a transformaęao ou imortalizaęao de celulas B, que e a marca 
fenotipica da infecęao das celulas B. Os linfócitos B transformados pelo DNA de EBV 
proliferam com vigor tanto in vivo quanto in vitro e mantem o virus nos nucleos celulares 
da progenię em um estado episomal. Durante a infecęao aguda pelo EBV, ate 20% dos 
linfócitos B perifericos expressam EBNAs. 

A resposta do hospedeiro a infecęao aguda pelo EBV consiste em urna vigorosa e 
coordenada resposta imune celular e humoral. A resposta imune humoral inclui a sintese 
de anticorpos IgM e IgG direcionados ao antigeno capsideo viral (VCA) e ao EBNA, bem 
como de anticorpos contra antigenos presentes na superficie de hemacias de carneiro. 
Estes ultimos, denominados anticorpos heterófilos, sao uteis no diagnóstico e estao 
presentes em ate 90% dos pacientes, embora nem sempre sejam demonstraveis na 
avaliaęao inicial. Estes anticorpos sao provavelmente epifenómenos na defesa do 
hospedeiro e nao reagem de forma cruzada com nenhum antigeno viral conhecido. 

A resposta imune celular inclui celulas natural killer, bem como linfócitos T CD4 + e 
CD8 + EBV especificos. A expansao da subpopulaęao CD8 + de linfócitos T durante a 
infecęao aguda pelo EBV gera celulas grandes, ativadas, vistas em esfregaęos de sangue 
periferico conhecidas como linfócitos "atipicos". A vigorosa resposta imune celular esta 
associada a liberaęao de citocinas, incluindo o fator de necrose tumoral, a interleucina-1 e 
a interleucina-6, que sao provavelmente responsaveis pelos sinais e sintomas da 
mononucleose infecciosa. Por um periodo de quatro a seis semanas após a avaliaęao 
inicial, na maioria dos pacientes, os mecanismos imunológicos passam a controlar a 
proliferaęao de linfócitos B determinada pelo EBN e o virus entra em um periodo 
duradouro de simbiose com o hospedeiro. O virus e eliminado assintomaticamente 
durante cerca de 15% do tempo nas secreęóes orofaringeas de adolescentes e adultos 
soronegativos para o virus da imunodeficiencia humana de tipo 1 (HIV-1). As taxas de 
eliminaęao aumentam de forma significativa em pacientes com defeitos na imunidade 
celular, como os que ocorrem na infecęao pelo HIV-1 ou na imunossupressao associada 
ao transplante de órgaos. 

Manifestaęoes clinicas 

A maioria dos casos de infecęao aguda pelo EBV e clinicamente silenciosa. A sindrome da 
mononucleose infecciosa consiste em urna triadę clinica de febre, dor de garganta e 
linfadenopatia, em associaęao com urna linfocitose atipica e a aparięao transitória de 
anticorpos heterófilos. Estudos epidemiológicos indicam que o periodo de incubaęao, ou 
seja, entre a exposięao e o aparecimento dos sintomas, costuma ser de 30 a 50 dias. O 
aparecimento da sintomatologia pode ser abrupto ou pode ser precedido por urna fasę 
prodrómica com febre baixa e mal-estar que dura varios dias. Embora a sindrome classica 
inclua febre, dor de garganta e adenopatia, os achados podem ser dominados por apenas 
um ou qualquer combinaęao destes sintomas. Outras manifestaęoes clinicas comuns 
incluem cefaleia, mal-estar e anorexia. No exame fisico, os pacientes costumam se 
apresentar febris. Eritema faringiano, aumento tonsilar e adenopatia cervical costumam 


estar presentes. Um edema periorbital brando tambem pode ser observado. Os achados 
abdominais podem incluir esplenomegalia, hepatomegalia ou ambos. Embora a maioria 
dos pacientes va apresentar esplenomegalia branda em algum ponto do processo, o 
aumento do baęo costuma atingir o ponto maximo na segunda ou terceira semana da 
doenęa e pode nao ser detectado na avaliaęao inicial. A adenopatia pode ser observada 
em outras regióes que nao a cervical, mas costuma ser menos proeminente do que nesta 
localizaęao. Cerca de 5% dos pacientes apresentam exantema, que pode ser macular, 
escarlatiforme ou pruriginoso. A administraęao de ampicilina ou seus derivados a estes 
pacientes pode levar ao desenvolvimento de erupęoes maculopapulares em 90% a 100% 
dos casos. Os individuos que desenvolvem tais exantemas induzidos pela ampicilina 
administrada durante a infecęao aguda pelo EBV costumam tolerar bem a droga e outros 
derivados da penicilina posteriormente na vida. 

Diagnóstico 

Urna vez que as manifestaęóes clinicas da infecęao aguda pelo EBV variam de paciente 
para paciente e que outros micro-organismos podem causar sindromes clinicas similares, 
sao necessarios exames laboratoriais para confirmar o diagnóstico etiológico. Os 
anticorpos heterófilos anti-hemacias de carneiro sao classicamente utilizados para 
diagnosticar a mononucleose infecciosa induzida pelo EBV. Embora possam ser 
demonstrados em cerca de 90% dos casos de infecęao sintomatica pelo EBV, estes 
anticorpos estao presentes em apenas dois teręos dos pacientes na avaliaęao inicial. Se a 
pesquisa destes anticorpos for negativa e a suspeita clinica for alta, deve-se repetir o 
exame na segunda ou terceira semana de enfermidade. Embora a pesquisa de anticorpos 
especificos anti-EBV continue sendo o melhor criterio para o diagnóstico da infecęao 
aguda pelo virus, se anticorpos heterófilos forem observados em um caso com 
apresentaęao tipica de mononucleose infecciosa, nao costuma ser necessario solicitar 
exames sorológicos especificos. A detecęao de anticorpos IgM contra o antigeno do 
capsideo do EBV (VCA) e a tecnica sorológica mais util no diagnóstico da infecęao aguda 
pelo EBV. Titulos relativamente altos de IgG anti-VCA persistem por toda a vida após a 
infecęao inicial e, portanto, nao sao uteis no diagnóstico da infecęao aguda. Anticorpos 
anti-EBNA aparecem de forma mais tardia do que aqueles direcionados aos antigenos do 
capsideo; a infecęao pode ser demonstrada pela soroconversao a este antigeno. Se o 
diagnóstico for baseado no aparecimento de anticorpos anti-EBNA, ambos os exames 
devem ser realizados no mesmo laboratório. 

Entre os patógenos causadores de quadros clinicos que podem ser confundidos com 
infecęao aguda pelo EBV, o citomegalovirus (Capitulo 384) e o mais frequente. Pacientes 
acometidos por este virus tendem a apresentar um inicio menos abrupto da 
sintomatologia e, neles, a faringite e menos frequentemente um achado importante. A 
infecęao pelo Toxoplasma gondii (Capitulo 357) pode se manifestar como urna 
enfermidade febril nao especifica, que pode ser confundida com a mononucleose 
infecciosa. A faringite por estreptococos (Capitulo 298) e a estomatite primaria por 
herpes (Capitulo 382) podem causar sintomas que sao confundidos com aqueles da 
infecęao aguda pelo EBV. Nenhuma destas sindromes esta associada a presenęa de 


anticorpos heterófilos ou outra evidencia sorológica da infecęao aguda pelo EBV. O 
diagnóstico diferencial costuma ser feito por exames sorológicos direcionados a estes 
micro-organismos ou por cultura. Ainda assim, os medicos devem estar cientes de que 
micro-organismos como os estreptococos (3-hemoliticos do grupo A sao tambem comuns 
na populaęao humana e podem ser identificados em pessoas cujos sintomas sao devidos, 
no entanto, a infecęao aguda pelo EBV. 

Prevenęao e tratamento 

Uma vez que o virus e transmitido por via orał por portadores assintomaticos e e 
muito comum na populaęao humana, intervenęóes epidemiológicas para prevenir sua 
disseminaęao nao sao praticaveis. Vacinas ainda nao foram desenvolvidas. O curso 
clinico costuma ser autolimitado e nao requerer intervenęao terapeutica especifica, 
alem do uso da aspirina ou do acetominofen para controlar a febre e aliviar a dor 
branda, exceto quando ha complicaęoes especificas, como quando a linfadenopatia 
comprime as vias aereas ou em alguns casos de anemia hemolitica autoimune 
(Capitulo 163) ou trombocitopenia (Capitulo 175). As administraęóes de 
corticosteroides por periodos curtos sao utilizadas para acelerar a recuperaęao 
sintomatica em casos onde os sintomas sao graves ou refratarios; 1 nao devem ser 
utilizadas rotineiramente e nao devem ultrapassar uma media de dez a 14 dias de 
tratamento, com reduęao gradual de dose, e que comeęa com uma dose equivalente de 
0,5 mg/kg de prednisona. Embora a replicaęao do EBV possa ser inibida in vitro ou in 
vivo pelo aciclovir e outros agentes antivirais relacionados, os sintomas da 
mononucleose infecciosa sao primariamente desencadeados pela resposta imune ao 
virus e persistem ate o ponto de replicaęao viral maxima. Os agentes antivirais nao 
demonstraram nem acelerar de forma significativa a resoluęao do processo nem 
prevenir as complicaęoes da doenęa. 

Prognóstico 

A maioria dos pacientes se recuperara dos sinais e sintomas agudos da mononucleose 
infecciosa em um periodo de duas a tres semanas, sem complicaęoes, embora muitos 
ainda apresentem um periodo variavel de febre e mal-estar que perdura por outras tres a 
quatro semanas. Alguns pacientes, entretanto, podem sentir fadiga e dificuldade de 
concentraęao por ate seis meses após o diagnóstico. Os sintomas podem aumentar ou 
diminuir de intensidade e ser muito problematicos. Reafirmar a confianęa destes 
pacientes costuma ser a melhor forma de abordagem. Ha pouca evidencia que os 
corticosteroides sejam beneficos nesta situaęao. A recuperaęao pode ser menos franca em 
pacientes com certas complicaęoes especificas da infecęao aguda pelo EBV (discutidas na 
próxima seęao). A morte por mononucleose infecciosa e rara. Quando ocorre, e mais 
frequentemente associada a complicaęoes neurológicas da doenęa, ruptura esplenica ou 
sindrome linfoproliferativa associada ao cromossomo X (discutidos mais a frente). 



Complicaęoes 


Embora a maioria dos pacientes se recupere espontaneamente da infecęao aguda pelo 
EBV, algumas complicaęóes podem surgir. Em alguns pacientes, estas complicaęóes 
dominam os achados clinicos, e a soroconversao para o EBV pode ser a unica evidencia 
da infecęao. A hepatomegalia branda pode ocorrer na mononucleose infecciosa aguda, e 
evidencias bioąuimicas de hepatite sao esperadas em ąuase todos os casos da doenęa. 
Complicaęóes hepaticas mais graves sao incomuns. 

A complicaęao mais seria da infecęao aguda pelo EBV desenvolve-se em individuos 
portadores da sindrome linfoproliferativa associada ao X que ocorre em homens que 
apresentam mutaęóes na proteina (SAP) associada a molecula sinalizadora ativadora de 
linfócitos (SLAM), que reguła celulas T e natural killer. Estes individuos, saudaveis ate 
entao, apresentam varios sintomas clinicos, grandę linfocitose constituida por celulas B e 
T e hepatite grave. Se os pacientes sobreviverem a infecęao aguda, a sindrome pode, nos 
meses seguintes, evoluir para agamaglobulinemia progressiva e linfoma. 

Os pacientes com infecęao aguda por EBV devem ser especificamente alertados para a 
possibilidade de ruptura esplenica, urna complicaęao atribuida a esplenomegalia 
(Capitulo 171) e associada a distensao da capsula esplenica, que ocorre com maior 
frequencia na segunda ou terceira semana da enfermidade, quando os outros sintomas 
da infecęao estao regredindo. A ruptura costuma estar associada ao trauma, mas pode 
tambem ocorrer sem um evento antecedente óbvio. Deve-se aconselhar os pacientes a 
evitar atividades que possam causar traumatismo abdominal por um periodo de seis a 
oito semanas após o aparecimento da doenęa. Dor no quadrante superior esquerdo, 
principalmente a que se irradia para a regiao subescapular, deve levar a suspeita 
diagnóstica. Assim como em outras complicaęóes da infecęao aguda pelo EBV, a ruptura 
esplenica pode se dar em pacientes que nao apresentam as manifestaęóes tipicas da 
doenęa. 

Outras complicaęóes hematológicas incluem anemia hemolitica autoimune 
(Capitulo 163), trombocitopenia (Capitulo 175) e neutropenia (Capitulo 170). Estas 
complicaęóes costumam surgir de urna combinaęao de anticorpos autorreativos e 
hiperesplenismo e sao geralmente autolimitadas, resolvendo-se com o firn do processo 
nosológico. Os corticosteroides podem ser beneficos em casos mais graves de anemia 
hemolitica autoimune e trombocitopenia. 

As complicaęóes neurológicas durante a infecęao aguda pelo EBV raramente podem 
causar manifestaęóes clinicas que sao semelhantes as observadas na encefalite por 
herpes simples (Capitulo 422). Embora estes pacientes tenham um prognóstico muito 
melhor do que os com a encefalite por herpes simples, devem receber aciclovir por via 
parenteral (10 mg/kg a cada 8 horas). Outras complicaęóes neurológicas incluem 
meningite asseptica (Capitulo 420), cerebelite, mononeurite multipla (Capitulo 428), 
paralisia de Bell (Capitulo 428), sindrome de Guillain-Barre (Capitulo 428) e mielite 
transversa (Capitulo 407). Estas complicaęóes podem ser clinicamente graves, mas 
costumam ser autolimitadas e resolvem-se de forma completa em 85% dos pacientes sem 
que a terapia antiviral especifica seja administrada. Complicaęóes renais, cardiacas, 
pulmonares e na musculatura esqueletica sao raras. 


Outras manifestaędes clinicas 

Alem da mononucleose infecciosa, o EBV tambem esta associado a neoplasias e doenęas 
linfoproliferativas, que sao vistas mais freąuentemente em pacientes com defeitos na 
imunidade celular, mas nao sao restritas a eles. 

Doenęa Linfoproliferativa Pós-transplante 

A proliferaęao dos linfócitos B determinada pelo EB\/ ąuando nao propriamente regulada 
devido a longos periodos de imunodeficiencia por linfócitos T, pode resultar em urna 
expansao policlonal de B que, de inicio, e similar a observada na mononucleose infecciosa 
aguda. Embora ocorra com maior frequencia após o transplante de órgaos, 
principalmente naqueles pacientes imunossuprimidos pelo uso de agentes dirigidos aos 
linfócitos T, como os anticorpos anti-CD3 ou a ciclosporina, esta sindrome pode ser vista 
em outras condięóes que acarretam niveis ou periodos similares de imunodeficiencia, 
como na infecęao pelo HIV-1. Os individuos com esta doenęa, chamada de doenęa 
linfoproliferatina pós-transplante (PTLD), costumam inicialmente apresentar febre, 
adenopatia e esplenomegalia. A proliferaęao de linfócitos B intestinais tambem e comum. 
Se a imunodeficiencia persistir, ha a passagem de um estagio policlonal, que pode ser 
revertido pela restauraęao da imunidade, para um estagio monoclonal ou oligoclonal que 
e progressivo, apesar da restauraęao da imunodeficiencia celular. Niveis plasmaticos 
elevados de DNA de EBV estao associados com um risco aumentado para a PTLD, mas o 
seu valor preditivo nao esta tao bem-estabelecido após transplantes de órgaos sólidos 
quanto após o transplante de medula óssea. Estes tumores estao se tornando menos 
frequentes conforme a imunossupressao associada ao transplante e mais bem-dirigida e 
menos intensa. 

O diagnóstico nao costuma ser dificil em um ambiente clinico apropriado e pode ser 
realizado atraves de histopatologia. O sucesso do tratamento depende de quanto a 
condięao de imunossupressao pode ser revertida antes da evoluęao de clonalidade 
restrita. O tratamento para a PTLD com o rituximab (375 mg/m 2 semanalmente por 4 
semanas) e utilizado em alguns locais. A PTLD pode ser menos frequente em pacientes 
que receberam aciclovir ou ganciclovir após a intervenęao, mas estes agentes apresentam 
menor eficacia após a instalaęao da sindrome. Radioterapia ou ressecęao cirurgica, ou 
ambas, sao utilizadas. 

Linfoma de Burkitt 

O EBV e a causa do linfoma africano de Burkitt (Capitulo 191), que e composto por 
celulas B pequenas, nao clivadas e, a nao ser que seja tratado de forma agressiva, e 
rapidamente fatal. Este linfoma B agressivo com predileęao pela cabeęa e o pescoęo e 
endemico na Africa equatorial e esta geograficamente associado a malaria causada pelo 
Plasmodium falciparum. O DNA do EBV pode ser demonstrado em amostras de biópsias 
tumorais, e altos titulos de anticorpos contra antigenos estruturais do virus sao 
encontrados no plasma. Casos esporadicos de linfomas de celulas B abdominais com 
aparencia histológica compativel com a do linfoma de Burkitt tambem sao observados. 


mas apenas 25% deles estao associados ao EBV. Da mesma forma, o tumor e visto em 
pacientes infectados pelo HIV-1, mas nao esta associado de forma clara a 
imunodeficiencia avanęada como outras complicaęóes desta infecęao. O tumor costuma 
ser bastante responsivo a ąuimioterapia combinada associada ou nao a radioterapia 
(Capitulo 191). 

Linfoma de Hodgkin 

O EBV esta associado com um subconjunto de linfomas de Hodgkin (Capitulo 192), 
especialmente os subtipos histológicos de depleęao linfocitaria e de celularidade mista. 
O DNA e as proteinas do EBV sao detectados em celulas de Reed-Sternberg, 
caracteristicas do linfoma de Hodgkin. A terapia para este linfoma associado ao virus e 
dirigida para o tumor (Capitulo 192) e nao ao EBV. 

Linfoma do Sistema Nervoso Central 

O EBV esta tambem associado ao linfoma do sistema nervoso central (SNC) 
(Capitulo 191). Este tumor era mais freąuentemente observado após transplantes antes 
da epidemia de AIDS, mas agora e a neoplasia no SNC mais comum em individuos 
infectados pelo HIV-1. O principal diagnóstico diferencial e a infecęao pelo T. gondii 
(Capitulo 357). Embora o diagnóstico histológico seja definitivo, abordagens 
neurodiagnósticas nao invasivas, combinadas a demonstraęao do DNA do EVB no LCR 
por reaęóes em cadeia de polimerase, podem muito bem embasar o diagnóstico de 
linfoma e afastar a suspeita de infecęao por T. gondii. A radioterapia pode ser utilizada, 
mas e geralmente apenas paliativa. 

Carcinoma Nasofaringeo 

O EBV tambem tern sido associado a certos casos de carcinoma nasofaringeo 
(Capitulo 196), um tumor raro nos paises ocidentais, bem mais freąuente no sul da China 
e entre a populaęao Inuit do Alasca. Os casos associados ao EBV costumam ser 
histologicamente menos diferenciados do que outras formas esporadicas de carcinoma 
nasofaringeo. O DNA do EBV pode ser observado no tecido tumoral, e altos titulos de 
anticorpos IgG e IgA direcionados ao capsideo viral sao encontrados no plasma. O 
prognóstico para este tumor e ruim, embora possa ser tratado com radioterapia 
(Capitulo 196). 

Outras Neoplasias Associadas ao Virus Epstein-Barr 

O EBV colabora com outro herpes-virus gama humano, o herpes-virus humano 8, para 
causar linfoma com derrame, em individuos infectados com o HIV-1. Estes tumores 
agressivos ocorrem em cavidades do corpo, tais como o espaęo pleural, peritoneal e 
pericardico. O DNA de EBV tambem pode ser encontrado em tumores faciais 
angiocentricos da linha media, moderada a lentamente progressivos, de fenótipos de 
celulas T e NK; esta neoplasia se manifesta clinicamente como urna sindrome conhecida 
previamente como granuloma letal da linha media (Capitulo 191). O EBY tambem 


desempenha um papel fundamental na patogenese de um tumor de celulas B associado 
ao EBV angiocentrico, que se manifesta clinicamente como uma granulomatose 
linfomatoide (Capitulo 278). 

Leucoplasia Orał Pilosa 

A infecęao por EBV pode causar lesóes em formato de placas onduladas ou pilosas que se 
estendem pelas poręóes laterais da lingua. A leucoplasia orał pilosa e mais comumente 
observada em pacientes com formas crónicas de imunodeficiencia celular, especialmente 
naqueles infectados pelo HIV-1 e com contagens de celulas CD4 + inferiores a 200/mm 3 . E 
bastante confundida com a candidiase mucocutanea (Capitulo 346), mas diferencia-se 
desta por se distribuir pela superficie lateral da lingua e, ao contrario da candidiase, nao 
envolve a mucosa bucal, o palato e a faringe, nem e prontamente removida pela 
raspagem superficial. Nas biópsias, verifica-se um padrao histológico caracteristico, bem 
como a presenęa de antigenos e de DNA do EBV em celulas escamosas epiteliais. Embora 
as lesóes possam ser incómodas do ponto de vista cosmetico, nao costumam ser 
dolorosas. Na leucoplasia orał pilosa associada ao HIV-1, as lesóes se resolvem com o 
sucesso da quimioterapia antirretroviral. Se a imunossupressao nao puder ser revertida, 
a leucoplasia orał pilosa costuma responder ao tratamento semanal com resina de 
podofilina (25%), com ou sem o tipico creme de aciclovir (5%), 2 e ao valaciclovir orał (Iga 
cada 8 horas por 1 mes). 

Infecęao Crónica Ativa pelo Virus Epstein-Barr 

Alguns poucos pacientes, sem defeitos aparentes na imunidade celular, tern a infecęao 
crónica pelo EBV associada a hepatite e/ou doenęa intersticial pulmonar persistente ou 
intermitente. Estes raros individuos com doenęa organica sistemica genuina nao devem 
ser confundidos com os portadores de sindrome da fadiga crónica. Esta sindrome clinica 
inespecifica, mais frequentemente vista em mulheres jovens ou de meia-idade, e 
caracterizada por mal-estar e dificuldade de concentraęao, sem achados fisicos objetivos. 
Embora um papel etiológico ou contribuinte do EBV possa ter sido indicado no passado, 
nao ha evidencias convincentes de que o virus estej a envolvido nesta doenęa. 
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No Brasil 

Nao ha muitas informaęoes sobre a epidemiologia da infecęao por EBV em nosso 
meio. Uma pesąuisa realizada em duas localidades em Vitória, ES, mostrou elevada 
prevalencia de anticorpos anti-EBV em crianęas e adolescentes, e a maior prevalencia 
foi associada a nivel socioeconómico mais baixo. Outro estudo mostrou a variabilidade 
de associaęao entre linfoma de Burkitt e a infecęao pregressa por EBV em nosso meio, 
sugerindo que as maiores taxas de associaęao estao relacionadas a infecęao precoce por 
EBV em um contexto de baixo nivel socioeconómico. Um estudo sobre as etiologias 
associadas a um surto de exantema que atingiu 1.248 individuos com menos de 40 
anos, na regiao de Campinas, SP, entre 2003 e 2004, identificou que, entre os 519 casos 
que tinham diagnóstico laboratorial, 12,7% (66) eram associados ao EBV. 
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Outros retrcmrus diferentes do virus da 
imunodeficiencia humana 


William A. Blattner 


Definięao 

Existem atualmente ąuatro membros da familia dos virus linfotrópico-T humanos 
(HTLV): HTLV-1, descoberto em 1979; HTLV-2, descoberto em 1982; HTLV-3 e HTLV-4, 
descobertos em 2005. O HTLV-1 foi relacionado como a causa da leucemia/linfoma de 
celulas T do adulto (ATL) e de varias condięóes crónicas degenerativas, principalmente 
mielopatia/ paraparesia espastica tropical (HAM/TSP) associada ao HTLV-1, ao passo que 
a doenęa associada ao HTLV-2 e rara e nenhuma associaęao com doenęa foi estabelecida 
com o HTLV-3 ou o HTLV-4. 

O Patógeno 

Pertencentes aos taxons (ou grupos) de virus de RNA de transcrięao reversa, os virus 
HTLN juntamente com o virus da leucemia bovina, sao classificados na subfamilia 
Retroviridae dentro do genero Deltaretrovirus (anteriormente denominado onconirus). As 
propriedades oncogenicas desses virus e suas estruturas moleculares os distinguem dos 
retrovirus da imunodeficiencia humana, HIV-1 e HIV-2 (Capitulo 394), que sao membros 
do genero Lentivirus. Tanto os deltaretrovirus quanto os lentivirus sao capazes de 
provocar urna prolongada infecęao assintomatica. In nitro, porem, o HIV-1 e o HIV-2 
podem transformar as celulas T em linhagens celulares imortalizadas. Os HTLVs sao 
virus diploides de RNA de filamento unico que se replicam atraves de cDNA, urn 
intermediario pró-viral, por transcriptase reversa, urna enzima viral. 

Epidemiologia 

O HTLV-1 esta amplamente disseminado pelo mundo e estima-se que entre 10 e 25 
milhóes de pessoas estejam infectadas por ele. A ATL maligna agressiva de celulas T 
desenvolve-se em 1% a 5% dos infectados e as doenęas inflamatórias crónicas, em 
especial a HAM/TSP, em outros 1% a 5% ao longo da vida dos individuos infectados. 
Assim como ocorre com o HIN a epidemiologia molecular sugere que os quatro 
principais subtipos de HTLV identificados em seres humanos se originaram da 
transmissao isolada entre especies, de simios para humanos. A recente descoberta do 
HTLV-3 e do HTLV-4 foi feita em Camaróes, onde virus de primatas nao humanos, 
estreitamente relacionados, levaram a sua descoberta em seres humanos que se 




expunham porąue eram caęadores de animais selvagens. Relacionadas com essa 
transmissao entre especies, existem tres principais linhagens de HTLV-1: Melanesio ( 
Papua Nova Guine, Melanesia e os aborigenes australianos), centro-africano e 
cosmopolita. Dentro do grupo cosmopolita existem ąuatro subtipos: A, transcontinental; 
B, japones; C, africano ocidental; D, norte-africano. O virus da Melanesia difere 
molecularmente das linhagens japonesas e africanas em 5% a 10%, como resultado da 
evoluęao independente dos virus nas populaęóes por dezenas de milhares de anos. A 
estabilidade do HTLV-1, em comparaęao com a do HIV-1, reflete a observaęao de que o 
HTLV favorece a expansao viral por meio da proliferaęao de celulas que abrigam o DNA 
pró-viral, em vez da infecęao de novas celulas por virions livres. Os subtipos de HTLV 
diferem filogeneticamente entre si por aproximadamente 30% a 40%. 

O HTLV-1 nao esta presente de forma universal em todas as populaęóes humanas, mas 
sim em agrupamentos geograficos: sul do Japao; Melanesia; Australia (em povos 
aborigenes); Africa Ocidental e, devido ao trafico de escravos que saia da Africa, o Caribe 
e os Estados Unidos (em afro-americanos); sul da India; a regiao de Mashhad, no Ira. Nos 
Estados Unidos, a infecęao por HTLV-1 costuma ser encontrada em pessoas que 
migraram destas regióes. O HLTV-2 e encontrado nos nativos americanos nas Americas 
Central, do Norte e do Sul e na Africa Ocidental. Amaior parte das infecęóes por HTLV-2 
nos Estados Unidos e na Europa ocorre em usuarios de drogas injetaveis, quando o virus 
e transmitido por compartilhamento de agulhas e outras praticas relacionadas. 
Isolamentos iniciais de HTLV-3 e HTLV-4 foram feitos a partir de Camaróes, mas ainda 
nao se sabe qual sua extensao na Africa Ocidental. 

Vias de Transmissao 

HTLN assim como o HIV-1, e transmitido sexualmente, por via perinatal e por transfusao 
ou uso de drogas injetaveis (Tabela 386-1). 


Tabela 386-1 

Transmissao de HTLV-1 e HTLV-2 


MODO DE TRANSMISSAO 

HTLY-l 

HTLY-2 

MAE PARA FILHO 

Transplacentaria 

Sim 

Nao conhecido 

Leite materno 

Sim 

Provavel 

SEXUAL 

Homem-mulher 

Sim 

Sim 

Mulher-homem 

Sim 

Sim 

Homem-homem 

Sim 

Nao conhecido 

PARENTERAL 

Transfusao sanguinea 

Sim 

Sim 

Uso de drogas intravenosas 

Sim 

Sim 

COFATORES 

Ulceras genitais 

Sim 

Nao conhecido 

Produtos de transfusao celular 

Sim 

Sim 

Compartilhamento de "materiał"’ 

Sim 

Sim 

CARGA ELEYADA DE YfRUS 

Mae-filho 

Sim 

Nao conhecido 

Heterossexual 

Sim 

Nao conhecido 


Instrumentos para injeęao intravenosa, como agulhas. 


Transmissao Sexual 

A transmissao sexual do HTLV-1 de homens para mulheres e de mulheres para homens, 
como tambem de homens para homens, ja foi documentada. A transmissao por HTLV-1 
esta relacionada com a celula e parece, pelo menos, urna ordem de grandeza menos 
infecciosa que o HIV-1. Infecęóes concomitantes com outras doenęas sexualmente 
transmissiveis, particularmente as associadas a lesóes genitais ulcerativas e 
inflamatórias, aumentam o risco de transmissao. No HTLV-1, alta carga viral e associada a 
elevada transmissao. Nas regióes endemicas para o virus, ocorre um aumento na 
soroprevalencia do HTLV-1 que e caracteristicamente dependente da idade. Esse primeiro 
aumento torna-se evidente na adolescencia; e mais acentuado nas mulheres que nos 
homens e, nelas, continua após os 40 anos de idade, enquanto nos homens as taxas 
atingem um patamar por volta dos 40 anos de idade. Esse padrao reflete urna maior 
eficiencia da transmissao de homem para mulher. No caso do HTLV-2, as taxas sao iguais 
para ambos os sexos, o que sugere que possa haver diferenęas entre os dois virus em 
relaęao a cinetica de transmissao. 


Transmissao Perinatal 
































No HTLV-1, a transmissao pelo leite materno e mais eficaz que a transmissao in utero e a 
perinatal. Em media, 20% dos lactentes em aleitamento natural, filhos de maes HTLV-1 
positivas, soroconvertem para o HTLV-1, em comparaęao a soroconversao de 1% a 2% dos 
lactentes amamentados artificialmente. Em relaęao a isso, o HTLV-1 difere 
significativamente do HIV-1; as transmissoes perinatais e in utero sao responsaveis por 
praticamente todas as transmissoes do HIV-1 no Ocidente, enąuanto o aleitamento 
materno corresponde a 15% a 20% das infecęóes de lactentes na Africa. Essa diferenęa 
pode refletir o fato de que os anticorpos maternos anti HTLV-1, transmitidos atraves da 
placenta, parecem neutralizar esse virus na fasę perinatal, mas nao o HIV-1, que e 
altamente mutavel. O HTLV-2 pode ser detectado no leite materno e, tal como o HTLV-1, e 
responsavel por varias infecęóes na infancia. 

Transfusao e Uso de Drogas lnjetaveis 

A transmissao parenteral, seja por transfusao, seja pelo uso de drogas injetaveis, e urna 
importante fonte de infecęao pelo HTLV. Entre os doadores de sangue nos Estados 
Unidos, mais da metade das infecęóes por HTLV sao causadas pelo HTLV-2. Entre os 
usuarios de drogas, a maioria das infecęóes se deve ao HTLV-2, que e transmitido de 
forma mais eficiente por essa via que o HTLV-1. 

Tanto o HTLV-1 quanto o HTLV-2 sao transmitidos em associaęao com componentes 
celulares por meio de urna "sinapse virológica", ao contrario do HIV-1, que e transmitido 
por celulas, plasma ou produtos de plasma. Aproximadamente 50% dos receptores de 
sangue HTLV-l/HTLV-2 positivo apresentam soroconversao, em comparaęao com o HIV-1, 
para o qual este porcentual e acima de 95%. 

A unica doenęa com associaęao documentada a transmissao transfusional do HTLV-1 
ou HTLV-2 e a sindrome neurológica desmielinizante associada ao HTLV, HAM/TSP. A 
leucemia nao foi associada a transfusao de sangue com HTLV. Entre os doadores de 
sangue norte-americanos, que sao confirmados positivos para o HTLV (pouco menos da 
metade e HTLV-1 positivo e o restante HTLV-2 positivo), os principais fatores de risco sao 
o uso de drogas por via intravenosa, ter nascido em urna area endemica para o virus, no 
Caribe ou no Japao, e contato sexual com urna pessoa com essas caracteristicas. 

A coinfecęao do HTLV-1 com o HIV-1 parece aumentar a progressao para a Sindrome da 
Imunodeficiencia Adquirida (AIDS) atraves de mecanismos nao explicados, 
possivelmente relacionados com os efeitos de proliferaęao celular do HTLV-1 nas celulas 
T infectadas pelo HIV-1. Essa relaęao nao foi evidenciada para o HTLV-2. Outros modos 
de transmissao, envolvendo "contatos casuais" nao sao fonte de infecęao. Os 
profissionais das areas de saude e de laboratório que sofrem acidentes com agulhas ou 
exposięao de pele e de mucosas na ausencia de barreiras de proteęao apresentam pouco 
ou nenhum risco de infecęao, mas devem ser monitorados. 

Fisiopatologia 


Virologia 


Os virus HTLV, que possuem RNA de fita unica de genoma diploide, replicam-se atraves 
de um DNA intermediario que se integra no genoma da celula-alvo, o linfócito T, como 
um provirus, o que resulta em urna infecęao que perdura por toda a vida. O HTLV-1 tern 
cerca de 100 nm de diametro e um envelope externo fino e eletrondenso, alem de um 
nucleo aproximadamente esferico, tambem eletrondenso. O genoma total do provirus 
contem 9.032 nucleotideos com duas sequencias identicas chamadas repetięoes terminais 
longas (LTRs) nas extremidades 5' e 3' do genoma, que contem elementos reguladores que 
controlam a expressao viral e a produęao de virions. Os genes estruturais retrovirais (gag 
e poi ) codificam para grandes sobreposięóes de poliproteinas que, mais tarde, sao 
processadas em produtos peptidicos funcionais pela protease codificada pelo virus e 
pelas proteases celulares. Os genes codificadores do virus sao: gag (antigeno grupo- 
espedfico), poi (polimerase/integrase/protease) e env (envelope). O virus tern tambem 
urna serie de genes reguladores (tax e rex), alem de varios produtos genicos menores que 
regulam a infecęao e a expressao viral. Um gene viral recentemente descoberto e o dos 
fatores de transcrięao de ziper de leucina basica ( HBZ ), codificado pelo filamento 
negativo do provirus HTLV-1 e transcrito a partir de LTR da extremidade 3'. As proteinas 
Tax desempenham um importante papel no aumento da transcrięao dos produtos 
genicos virais e celulares que promovem a replicaęao do HTLV e a transformaęao dos 
linfócitos T humanos. Atraves de sua ligaęao com as LTRs, o Tax promove a ativaęao 
transcricional do genoma viral e, por se ligar a importantes proteinas reguladoras da 
celula, ele promove a ativaęao celular e a patogenia da doenęa. Atraves de sua ligaęao a 
reguladores da estimulaęao da celula e da inibięao de genes supressores-chave, o Tax nao 
apenas promove o crescimento celular, como tambem parece exercer impacto sobre a 
patogenia da doenęa (ver adiante). O Rex estabiliza o mRNA viral, essencial para a 
exportaęao do Gag/ Pol de extensao completa e do mRNA de Env de dobra simples do 
nucleo para o citoplasma. O HBZ inibe a ativaęao mediada pelo Tax de transcrięao do 
gene viral por meio da LTR da extremidade 5’ e estimula a proliferaęao de celulas 
infectadas. 

Ciclo de Vida Viral 

O ciclo de vida dos HTLVs envolve a ligaęao, a fusao de membrana e a transcrięao reversa 
de um RNA modelo para um DNA pró-virótico circular, que e entao transportado para o 
nucleo celular e integrado ao genoma do hospedeiro. Tanto a transmissao livre quanto a 
transmissao entre celulas do HTLV-1 tern sido documentadas, com urna sinapse viral 
entre celulas envolvida na transmissao celula a celula. Urna vez que a celula foi infectada, 
a expansao viral ocorre, principalmente, por meio da proliferaęao de celulas que abrigam 
o DNA e nao atraves de ciclos repetidos de infecęao celula a celula. Glut-1, o mais 
importante transportador de glicose dos vertebrados, e o receptor celular utilizado pelo 
HTLV-1 para se ligar a celula. Dada a ubiquidade desse receptor, o trofismo celular de 
HTLV-1 para os linfócitos CD4 + e de HTLV-2 para as celulas CD8 + parece envolver 
mecanismos transcricionais pós-infecęao. Em contrapartida, o HIV tern como alvo as 
celulas CD4 + ao se ligar diretamente a um receptor celular especifico. Depois da entrada 
do virus na celula e seu desenyelopamento, o RNA Ural e transcrito pela transcriptase 


reversa, uma polimerase de DNA dependente de RNA, que e associada ao RNA do 
nucleo da particula viral, em um DNA de dupla fita. Este DNA viral de dupla fita integra- 
se ao nucleo da celula hospedeira utilizando uma integrase codificada pelo virus, o que 
resulta em uma infecęao permanente da celula. Os elementos da LTR viral sao essenciais 
para a integraęao e a regulaęao da expressao genica viral com regulaęao, por sua vez, a 
partir tanto de Tax quanto de HBZ. 

Patogenese da Leucemia de Celulas T do Adulto 

O HTLV-1 esta integralmente envolvido na patogenese da ATL atraves de um processo de 
multiplos estagios, que inclui a integraęao clonal do virus (as vezes incluindo sequencias 
virais parciais das quais tax sempre faz parte) em sequencias genicas celulares ativas. E 
interessante notar que o HBZ esta sempre presente em ATL e a sua quantificaęao pode 
ser um marcador util para a monitoraęao da resposta ao tratamento. O padrao clonal de 
integraęao indica que a ATL e derivada de uma unica celula tumoral transformada, que se 
originou de uma infecęao viral antes da transformaęao e nao após a interaęao com um 
virus passageiro. O Tax e uma oncoproteina que interage com inumeras proteinas 
celulares para reprogramar os processos celulares para alterar a transcrięao, a regulaęao 
do ciclo da celula, a reparaęao do DNA e a apoptose, permitindo, assim, que as celulas 
com mutaęóes carcinogenicas potenciais sobrevivam e escapem da morte celular. 

Em alguns portadores saos, desenvolvem-se proliferaęoes policlonais e oligoclonais de 
celulas T, podendo, mais tarde, evoluir para alteraęoes malignas ou desaparecer 
espontaneamente. As "celulas em flor" morfologicamente distintas (Fig. 386-1B), que 
representam as celulas T com nucleos profundamente lobulados que lembram celulas 
leucemicas ATL, sao observadas em esfregaęos de sangue periferico de portadores saos. E 
detectado um aumento do seu numero em pessoas com maiores cargas virais de HTLY. 


A 


B 





C D 

FIGURA386-1 Fotomicrografias que mostram as caracteristicas morfológicas das celulas 
leucemicas observadas em diferentes subtipos de leucemia/linfoma de celulas T do adulto (ATL). 
Ae B, Morfologia polilobulada do tipo aguda, com a "celula em flor" altamente caracteristica 
mostrada em B. C, Celula clivada tfpica observada na ATL crónica. D, Morfologia tlpica de ATL 
indolente. (Cortesia de K. Yamaguchi e K. Takatsuki.) 


Patogenia da Mielopatia e da Paraparesia Espastica 

A superproduęao viral, medida como altas cargas virais, parece resultar de respostas 
imunológicas inapropriadas do hospedeiro, caracterizadas por altissimos niveis de 
linfócitos T citotóxicos. Alteraęóes locais patológicas no tecido neuronal podem ser o 
resultado de danos imunomediados causados por respostas mai direcionadas para 
moleculas que mimetizam proteinas virais ou por dano local devido ao dano de tecidos 
neuronais induzido por citocinas, urna vez que as celulas de HTLV-1 se infiltram no 
espaęo perivascular e nos neurónios do sistema nervoso central (SNC), particularmente a 
medula espinal. 

Leucemia/linfoma de celulas t do adulto 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A incidencia cumulativa de leucemia/linfoma de celulas T do adulto (ATL) ao longo da 
vida, em pessoas infectadas com o HTLV-1, se situa entre 2% e 6%; assim, cerca de 2.500 a 
5.000 casos ocorrem, por ano, nos cerca de 10 a 25 milhóes de individuos infectados em 
todo o mundo. Cerca de 30 casos se desenvolvem nos Estados Unidos anualmente. 
Embora as taxas de infecęao por HTLY-l em adultos seja muito mais alta nas mulheres, as 


taxas iguais de ATL em homens e mulheres sugerem que a exposięao no inicio da vida 
esta associada a um maior risco para a doenęa subseąuente. Em areas onde o HTLV-1 e 
endemico, como o sul do Japao e as ilhas do Caribe, a ATL e responsavel por pelo menos 
metade das neoplasias malignas linfoides diagnosticados em adultos. Em urna serie de 
casos pediatricos de ATL, ąuatro dos oito pacientes compartilhavam urna deleęao 
homozigótica no locus do gene pló, e a exclusao de exons 7 e 8 de p53 foi detectada em 
outra crianęa, sugerindo, assim, que urna predisposięao genetica interage com a infecęao 
viral para acelerar a evoluęao da doenęa. 

Manifestaęóes clinicas 

A doenęa mais comum causada pelo HTLV-1 e a ATL, um tipo de linfoma de linfócitos T 
ou celulas natural killer, segundo a nova classificaęao da Organizaęao Mundial de Saude 
(Tabela 386-2). A ATL e um linfoma de alfo grau (Capitulo 191), geralmente de morfologia 
grandę, media ou pleomórfica (ou de morfologia combinada) e estagio clinico avanęado, 
estando ainda associada a mau prognóstico. 


Tabela 386-2 

Doenęas associadas ao HTLV 


FORCA DE 

DIAGNOSTICO NATUREZA DA SINDROME 

ASSOCIAęAO 

DOENęAS ASSOCIADAS AO HTLY-l 

Leucemia/linfoma de celulas T do 
adulto 

Doenęa linfoproliferativa agressiva maligna de linfócitos T maduros 

Forte 

Mielopatia e paraparesia 

espastica tropical associadas 
ao HTLV (HAM/TSP) 

Sindrome desmielinizante progressiva cronica dos tratos motores longos da 
medula espinal 

Forte 

Polimiosite 

Sindrome inflamatória degenerativa dos musculos esąueleticos 

Provavel 

Miosite por corpos de inclusao 
esporadica 

Doenęa muscular inflamatória recem-descoberta associada ao HTLV 

Possivel 

Dermatite infecciosa 

Eczema crónico generalizado em adultos e crianęas; potencial para pre- 
leucemia e imunodeficiencia 

Forte 

Uveite 

Infiltraęao inflamatória da uvea 

Forte 

Sindrome de 

Sj ógr en/cer a toconj untivite 

seca 

Perda da produęao lacrimal e olhos secos, boca seca 

Provavel 

Alveolite pulmonar linfocitica 
/alveolite fibrosante 
criptogenica 

Infiltrado pulmonar envolvendo linfocitose T em pulmóes de pacientes com 
HAM/TSP e uveite por HTLV 

Possivel 

Artrite associada ao HTLV 

Poliatropatia das grandes articulaęóes; fator reumatoide positivo, com 
infiltraęao da sinóvia por celulas positivas para o HTIY-1 

Provavel 

Imunodeficiencia 

Associaęao subclinica (p. ex., reduęao da resposta a PPD) ou clinica (p. ex., 
associaęao a tuberculose clinica e resposta insatisfatória a terapeutica 
para estrongiloidiase sintomatica) 

Provavel 

Condięóes clinicas diversas 

Relatos de casos de cancer de pulmao de peąuenas celulas com integraęao de 
HTLY-l monoclonal e cancer cervical invasivo 

Indeterminado 

DOENęAS ASSOCIADAS AO HTLY-2 

Mielopatia associada ao HTLY 

Aumento do numero de casos entre os doadores de sangue 

Definida, mas 

rara 


PPD = derivado proteico purificado. 


A forma aguda da ATL, responsavel por cerca de 55% dos casos, e caracterizada por um 
linfoma de celulas T maduras, agressivo, que se apresenta com uma contagem elevada de 
leucócitos, hipercalcemia e envolvimento cutaneo. A ATL do tipo linfoma (cerca de 20% 
dos casos) compartilha todas as caracteristicas de uma ATL aguda, exceto no 
envolvimento do sangue periferico. Outros casos lembram a leucemia T pró-linfocitica e 
sao chamados de ATL cronica (cerca de 20% dos casos). A ATL indolente ( smoldering) 
(aproximadamente 5%) pode ser clinicamente similar a micose fungoide/sindrome de 
Sezar^ com envolvimento cutaneo manifestado como eritema, placas infiltrativas ou 
tumores. Um longo pródromo de sinais (p. ex., eritemas cutaneos) e sintomas (p. ex., 
febre) e, as vezes, observado na ATL cronica e indolente antes da transformaęao em uma 























ATL aguda ou tipo linfoma, que e rapidamente fatal. 

Diagnóstico 

Deve-se considerar o diagnóstico em um adulto com linfoma de celulas T maduras e 
hipercalcemia ou envolvimento cutaneo (ou ambos), com celulas em flor caracteristicas 
(Fig. 386-1B), particularmente se o individuo pertence a um grupo de risco conhecido ou 
se e proveniente de regiao endemica. O diagnóstico e estabelecido por pesąuisa 
sorológica de anticorpos anti-HTLV-l. O HTLV-1 e o HTLV-2 sao detectados 
rotineiramente em exames de triagem em bancos de sangue e confirmados por "Western 
Blotting". Areaęao em cadeia da polimerase (PCR) pode detectar a infecęao e distinguir o 
tipo de virus. A "celula em flor" citologicamente distinta, urna condięao "sine qua non” de 
leucemia associada ao HTLV-1 (Fig. 386-1), e tambem observada em portadores 
aparentemente saudaveis e pode indicar o risco de ATL no futuro. Em alguns casos com 
manifestaęóes clinicas caracteristicas, a pesąuisa de anticorpos e negativa, mas a 
pesąuisa de provirus e positiva em celulas sanguineas e amostras de biópsia submetidas 
a PCR. 


T ratamento 

A conduta expectante e urna opęao para pacientes com ATL indolente ou crónica, 
mas a ąuimioterapia convencional (Capitulo 191), incluindo prednisona, com ou sem 
ciclofosfamida, as vezes e usada na forma crónica. A terapia mais agressiva esta 
associada a imunidade alterada e altas taxas de infecęao oportunista. 

Os tipos agudo e linfoma da ATL sao linfomas agressivos de alto grau, cujas taxas de 
resposta inicial a regimes padronizados (Capitulo 191) sao de 66%, incluindo urna taxa 
de resposta completa de 32%. No entanto, as respostas sao de curta duraęao, com 
recidivas que podem ocorrer em semanas a meses e, muitas vezes, envolvem o SNC. 
Novas terapias com denileucina diftitox (conjugado de interleucina-2 e toxina 
difterica), cujo alvo e o receptor de interleucina-2 de alta afinidade nas celulas ATL, 
estao em ensaios clinicos. Relatórios recentes sugerem um papel terapeutico dos 
transplantes de celulas-tronco hematopoeticas (Capitulo 181), com urna taxa de 
sobrevida global de 3 anos relatada de 73% e de sobrevida sem evoluęao de 67%, com 
desaparecimento do virus detectavel na maior parte dos pacientes. 

Prognóstico 

A ATL indolente tern, relativamente, um bom prognóstico, com urna taxa de sobrevida de 
5 anos de 70%. O subtipo crónico tern urna taxa de sobrevida de 5 anos de 20%. Para as 
formas agressivas de ATL aguda e tipo linfoma, a taxa media de sobrevida sem a doenęa e 
de 0,6 anos, com urna taxa de sobrevida global de 0,8 anos. Os fatores prognósticos 
negativos significativos incluem mau estado geral no momento do diagnóstico, idade 
mais avanęada, estagio adiantado, hipercalcemia e niveis elevados de desidrogenase 
latica serica. A morte geralmente resulta de um crescimento rapido das celulas tumorais, 
hipercalcemia, sepse bacteriana e infecęóes oportunistas e outras complicaęóes 



infecciosas. 


Mielopatia e paraparesia espastica tropical associadas ao 
HTLV 

Epidemiologia e fisiopatologia 

O HTLV-1 causa uma sindrome neurológica inflamatória conhecida como HAM/TSP. A 
incidencia da doenęa durante a vida dos individuos infectados e de cerca de metade 
daąuela observada na ATL, afetando aproximadamente 1% a 2% dos portadores. A 
HAM/TSP e duas vezes mais freąuente em mulheres do que em homens. A maior parte 
dos casos em adultos ocorre dos 30 aos 50 anos de idade, embora casos ja tenham 
ocorrido em crianęas com menos de 3 anos de idade. Estes padróes sugerem que o 
periodo de latencia da HAM/TSP e menor do que o observado na ATL e que a exposięao 
ao virus, seja na infancia ou na vida adulta, pode desencadear a doenęa. Mais de uma 
duzia de casos de HAM/TSP associados ao HTLV-2 foram relatados, mas a ocorrencia e 
rara em comparaęao com portadores HTLV-1. 

A patogenese resulta do trafico de celulas infectadas T nas areas perivasculares e no 
parenquima da medula espinal, onde provocam astrocitose. A inflamaęao permanente 
das substancias branca e cinzenta da coluna vertebral resulta em uma desmielinizaęao 
progressiva e preferencial e em degeneraęao das colunas laterais e posteriores, seguidas, 
ao longo do tempo, da per da de mielina e axónios nas colunas anteriores. 

Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas incluem marcha rigida, espasticidade, fraqueza dos membros inferiores, 
dores nas costas, incontinencia urinaria e impotencia, e (raramente) ataxia. O sintoma 
inicial e andar rigido, que evolui (geralmente de forma lenta) para espasticidade e 
fraqueza cada vez mais intensas, havendo, mais tarde, o desenvolvimento de 
incontinencia e impotencia. Diferentemente da esclerose multipla classica (Capitulo 419), 
a HAM/TSP e caracterizada por um curso geralmente lento e progressivo, sem oscilaęao 
dos sintomas e com desmielinizaęao de neurónios motores longos, mas nao do SNC. 
Porem, alguns casos tern progressao aguda, principalmente aqueles associados a 
transfusao de sangue contaminado pelo HTLV-1. Nao e raro que outras manifestaęóes de 
doenęa "autoimune" associada ao HTLV-1 coincidam com a sindrome neurológica (ver 
adiante). 

Diagnóstico 

O diagnóstico e suspeitado em pacientes com disturbio do SNC nao explicado e perda 
das funęóes do trato piramidal e e confirmado pela testagem serica de anticorpos anti- 
HTLV-1. As bandas de imunoglobulina oligoclonais no liquido cefalorraquidiano (LCR) 
de pacientes com HAM/TSP reagem a antigenos HTLV-1, e a razao LCR para soro de 
anticorpos antiHTLV-l e maior que 1. A detecęao por PCR de antigeno de HTLV-1 no LCR 
tambem e diagnóstica. As lesóes medulares muitas vezes parecem hiperintensas na 


ressonancia magnetica ponderada em T2. 


T ratamento 

Os corticosteroides (metilprednisolona intravenosa 1,5 g durante 3 dias consecutivos 
na primeira semana, 2 dias consecutivos na segunda semana, 1 dia na terceira semana 
e, depois, mensalmente durante 6 meses; uma alternativa e prednisona por via orał, 

1 mg/kg/dia com reduęao gradual das doses por 2 a 4 meses) diminuem os sintomas 
em aproximadamente 40% dos casos, especialmente no inicio da doenęa ou em 
pacientes com progressao rapida. O interferon alfa (3 MU tres vezes por semana) pode 
melhorar os sintomas neurológicos. A pentoxifilina (400 a 1.200 mg/dia) reduz os niveis 
do fator de necrose tumoral -a e de interferon-y e tern melhorado a deficiencia motora, 
especialmente espasticidade, em ensaios nao controlados. A ciclofosfamida tambem 
auxilia alguns pacientes. A espasticidade pode ser tratada com tizanidina (de 2 a 
12 mg/dia) e injeęao de toxina botulinica (100 a 400 IU a cada 4 a 6 meses). A 
incontinencia urinaria e tratada com oxibutinina (de 5 a 30 mg diariamente), 
imipramina (de 10 a 75 mg/dia) ou mesilato de doxazosina (1 a 6 mg/dia); a retenęao 
urinaria e tratada com betanecol (10 a 50 mg/dia). O tratamento com danazol (100 a 
400 mg/dia, divididos em duas doses) resulta em melhora da incontinencia urinaria e 
fecal, mas nao dos deficits neurológicos de base. Os ensaios clinicos estao em 
andamento com Hu-Mik-(Beta)l, um anticorpo geneticamente modificado que 
bloąueia a aęao da interleucina-15 com o objetivo de enfreąuecer a resposta autoimune 
que resulta na HAM/TSP. 

Prognóstico 

O prognóstico da HAM/TSP e ruim, com progressao inexoravel da deterioraęao 
neurológica. 

Outras doenęas associadas ao HTLV 

A HAM/TSP e o protótipo de uma serie de sindromes imunomediadas caracterizadas por 
alta carga Ural, ativaęao imunológica e mecanismos patogenicos indiretos produzidos 
por alteraęóes na funęao imune induzidas pelo virus. Os exemplos incluem polimiosite 
do musculo esqueletico, miosite por corpos de inclusao esporadica, uveite (de 30% a 40% 
dos casos em areas endemicas para HTLV), artropatia das grandes articulaęóes, alveolite 
linfocitaria pulmonar/alveolite fibrosante criptogenica, sindrome de 
Sj6gren/ceratoconjuntivite seca e dermatite infecciosa, que e uma sindrome pediatrica 
caracterizada pela incapacidade de eliminar infecęóes saprófitas da pele (Tabela 386-2). 
Os portadores de HTLV-1 apresentam tambem taxas elevadas de cancer do colo do utero 
invasivo, tuberculose, infestaęóes parasitarias (p. ex., estrongiloidiase), escabiose e 
eczema generalizado refratario associado a dermatite infecciosa. Um estudo prospectivo 
com usuarios de drogas infectados com HTLV-2 mostrou um excesso de mortes 
relacionadas com asma e maior frequencia de infecęóes cutaneas e em tecidos moles. 



Prevenęao 

Geralmente, os pacientes procuram aj uda medica ąuando confrontados com um 
resultado positivo para HTLV, com base na triagem de bancos de sangue. E necessario 
confirmar com o "Western biot" (imunodetecęao de proteinas) ou PCR. Deve ser 
enfatizado aos pacientes confirmados positivos para o HTLV, que complicaęoes 
relacionadas com infecęao pelo HTLV-I sao raras e que dificilmente o HTLV-2 e 
responsavel por doenęas clinicas. Em segundo lugar, deve ser enfatizado que os virus nao 
sao facilmente transmissiveis. Em terceiro, o paciente deve receber um aconselhamento 
claro acerca da distinęao entre os virus HTLV e HIV, pois o grandę medo que os pacientes 
apresentam e saber se sao portadores do "virus da AIDS". Outras diretrizes para a 
prevenęao incluem o seguinte: 

• O sangue oriundo de doaęóes deve passar por um rastreamento antes da transfusao e 
os doadores positivos devem ser excluidos da doaęao. 

• As maes positivas para o HTLV-l/HTLV-2 devem ser desencorajadas a amamentar, para 
prevenęao da transmissao de mae para filho (exceto em situaęóes especificas, como 
nos trópicos, onde a doenęa diarreica em lactentes nao amamentados apresenta um 
grandę risco de morbidade e mortalidade). 

• Os preservativos devem ser usados por casais sorodiscordantes, mas, considerando-se 
a frequencia relativamente baixa de transmissao sexual em cada contato sexual, os 
casais que desejam engravidar podem fazer coincidir as relaęóes sexuais 
desprotegidas com os periodos de fertilidade maxima. Essas decisoes, no entanto, 
requerem urna discussao cuidadosa entre medico e paciente. 

A profilaxia pós-exposięao com zidovudina nao e recomendada, ja que sua eficacia 
profilatica na infecęao por HTLV nao foi estabelecida. As vacinas contendo virus inteiros 
e antigenos recombinantes do envelope do HTLV-1 mostraram-se efetivas em prevenir a 
infecęao pelo HTLV-1 em macacos e em um modelo de coelho. Todavia, e pouco provavel 
que seja desenvolvida algum dia urna vacina para seres humanos, tendo em vista a baixa 
incidencia da doenęa. 
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No Brasil 

No Brasil, a infecęao por HTLY nao faz parte da relaęao de doenęas de notificaęao 


compulsória. Em nosso meio, a prevalencia da infecęao por HTLV na populaęao geral e 
variavel, desde 0,15%, em Sao Paulo, ate 1,8% na Bahia. Entretanto, observa-se que em 
determinados grupos a prevalencia e bastante elevada, como ocorre com usuarios de 
drogas endovenosas na Bahia (35,2%), pacientes com doenęas hematológicas no Rio de 
Janeiro (18,2%), pacientes com HIV/AIDS em Sao Paulo (10%), profissionais do sexo do 
Rio de Janeiro e Minas Gerais (4%). Adicionalmente, observou-se que indios 
Yanomami, populaęoes do Mato Grosso do Sul e descendentes de japoneses tambem 
tern elevada taxa de prevalencia da infecęao. Estudo realizado no Para em 2008 
identificou prevavencia de infecęao por HTLV de 0,3% em gestantes, 95,3% das 
infecęóes por HTLV-1. Inicio precoce da vida sexual e ter sido amamentada por mais de 
6 meses foram fatores associados a infecęao. A coinfecęao com sifilis e HIV esteve 
presente em 10,8% das gestantes com HTLV. 
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Enterovirus 


Jose R. Rom ero 


Definięao 

Os enterovirus pertencem ao genero Enterovirus da familia Picornaviridae. A classificaęao 
taxonómica original dos enterovirus baseou-se, inicialmente, nas manifestaęoes da 
doenęa em humanos e em modelos animais, e, mais tarde, em padroes de replicaęao em 
cultura de celulas, como tambem em caracteristicas fisico-ąuimicas. De acordo com esse 
esąuema, a classificaęao tradicional reconheceu cinco especies dentro do genero: 
poliovirus, virus Coxsackie A, virus Coxsackie B, enterovirus e enterovirus numerados 
(Tabela 387-1). Com o advento da virologia molecular, a classificaęao passou a se basear 
na analise filogenetica da seąuencia de acido nucleico de VP1, a principal proteina do 
capsideo enteroviral. Essa metodologia molecular expandiu o numero de especies 
reconhecidas de 64 para mais de 100. 




Tabela 387-1 

Classificaęao dos enterovirus humanos 


CLASSIFICAęAO TRADICIONAL 

Especies 

Sorotipos 

Poliovirus (PV) 

1-3 

Virus Coxsackie A (CAV) 

1-22, 24 

Virus Coxsackie B (CBV) 

1-6 

Ecovirus (E) 

1-7, 9,11-21, 24-27, 29-33 

Enterovirus (EV) 

68-71 


CLASSIFICAęAO RE VISTA 

Especies* 

Sorotipos* 

Enterovirus humano A 

CAV2-8,10,12,14,16 


EV71, 76, 90,91 

Enterovirus humano B 

CAV9 


CBVl-6 


El-7,9,11-21,24-27, 29-33 


EV69, 73-75, 77,78, 79 - 88 , 100,101 

Enterovirus humano C 

PVl-3 


CAV1,11,13,17,19-22, 24 

Enterovirus humano D 

EV 68, 70 


‘CAV23, E8, E10, E22, E23, E28 e EV72 foram reclassificados. 
ł Os poliovfrus foram agrupados em enterovirus humanos C. 

*Os sorotipos em italico e negrito representam aqueles que ainda nao foram reconhecidos pelo Comite Internacional de 
Taxonomia de Virus. 


O Patógeno 

Os enterovirus sao virus peąuenos (30 nm de diametro), nao envelopados, com forma 
icosaedrica. O capsideo viral e composto de ąuatro proteinas virais (de VP1 a VP4). Os 
enterovirus possuem um genoma de RNA de filamento unico, de sentido positivo, de 
aproximadamente 7,4 ąuilobase (kb). A extremidade 5' do genoma e ligada 
covalentemente a urna proteina peąuena, VPg. O genoma e organizado em urna longa 
regiao nao codificante (-740 nucleotideos) da extremidade 5', que precede um unico 
ąuadro aberto de leitura continua medindo cerca de 6.630 nucleotideos. O ąuadro aberto 
de leitura, que e seguido de urna pequena regiao nao codificante da extremidade 3' e urna 
cauda poliadenilada na extremidade, produz urna unica poliproteina grandę que e pós- 
translacionalmente modificada para produzir quatro proteinas do capsideo e sete 
proteinas nao estruturais. 
























As regióes nao codificantes 5' e 3' participam da replicaęao do genoma viral. 
Determinantes de neurovirulencia foram identificadas no interior da regiao nao 
codificante 5' do poliovirus. 

Epidemiologia 

Em todo o mundo, cerca de 1 bilhao de infecęóes ou mais por enterovirus ocorrem 
anualmente. Nos Estados Unidos, entre 30 e 50 milhóes de infecęóes anualmente 
resultam em cerca de 10 a 15 milhóes de casos sintomaticos. 

Os seres humanos sao o unico reservatório conhecido dos enterovirus. As infecęóes 
enterovirais sao sazonais e a maioria delas ocorre durante o verao e no inicio do outono 
em regióes temperadas. Por exemplo, mais de 80% das infecęóes ocorrem nos Estados 
Unidos de junho a outubro. Em regióes tropicais e subtropicais, as infecęóes continuam 
durante o ano todo, com urna incidencia aumentada durante a estaęao chuvosa. 

Globalmente, os sorotipos de enterovirus circulantes dominantes podem variar 
anualmente por regiao geografica. Nos Estados Unidos, 15 sorotipos sao responsaveis 
por cerca de 85% de todos os casos isolados relatados (Tabela 387-2). 


Tabela 387-2 

Sorotipos de enterovirus mais comuns apresentados por laboratórios publicos de 
saude, municipais e estaduais ao cdc, 1970-2005 


SOROTIPO DE ENTEROYIRUS PORCENTAGEM 

Eccmrus 9 

11,8 

Eccmrus 11 

11,4 

Eccmrus 30 

10,1 

Virus Coxsackie B 5 

8,7 

Eccmrus 6 

6,1 

Virus Coxsackie B 2 

5,2 

Virus Coxsackie A 9 

4,8 

Eccmrus 4 

4,6 

Virus Coxsackie B 4 

4,2 

Ecovirus 7 

4,0 

Virus Coxsackie B 3 

3,9 

Ecovirus 18 

2,7 

Virus Coxsackie B 1 

2,3 

Ecovirus 3 

1,9 

Eccmrus 5 

1,8 

Total 

83,5 


De Centers for Disease Control and Prevention - CDC. Enterovirus surveillance — United States, 1970-2005. MMWR 
Surveill Summ. 2006;55(8):1-20. 






















Mais de 80% das infecęóes ocorrem em individuos com menos de 20 anos, sendo a 
maior incidencia em recem-nascidos e crianęas de ąuatro anos ou menos. 
Aproximadamente 45% de todas as infecęóes ocorrem em lactentes com menos de um 
ano de idade. Entre os membros da familia de crianęas infectadas, evidencias clinicas ou 
sorológicas de infecęao secundaria podem ser observadas em mais de 50% dos individuos 
suscetiveis. Urna preponderancia masculina e observada em pessoas com menos de 20 
anos (relaęao masculino-feminino de 1,4), mas nao em individuos mais velhos. 

Tanto os surtos comunitarios como os localizados tern sido relatados em unidades 
neonatais, beręarios, creches, escolas, acampamentos e eąuipes esportivas. 
Ocasionalmente, os enterovirus tambem tern sido associados a pandemias, como ocorreu 
com a conjuntivite hemorragica aguda causada pelo enterovirus 70 e virus Coxsackie A 
24. 

O uso de vacinas vivas de poliovirus atenuados tern levado ao problema de poliovirus 
derivados de vacina (VDPVs) como resultado da excreęao de linhagens da vacina 
reversora de doenęas neurológicas (Sabin) a partir de individuos imunodeficientes ou 
como resultado da recombinaęao natural entre as linhagens de poliovirus Sabin e os 
membros da especie C do enterovirus humano. Os VDPVs que podem circular no 
ambiente com evidencias de transmissao pessoa para pessoa foram denominados 
poliovirus circulantes derivados de vacina (cVDPVs). Um terceiro grupo de VDPVs, 
designado como VDPVs ambiguos, sao isolados clinicos a partir de individuos sem 
imunodeficiencia conhecida ou em esgotos, cuja ultima origem e desconhecida. Similares 
ao poliovirus selvagem, os cVDPVs podem causar paralisia flacida aguda em individuos 
nao imunizados ou imunizados incompletamente. Surtos da doenęa por cVDPV foram 
relatados no Camboja, China, Republica Dominicana, Egito, Haiti, Indonesia, 
Madagascar, Mianmar, Nigeria e Filipinas. Como resultado de programas eficazes de 
imunizaęao contra a poliomielite, os poliovirus selvagens permanecem endemicos 
apenas na India, no Afeganistao, Paąuistao e Nigeria, onde sao periodicamente 
introduzidos em paises vizinhos. 

Fisiopatologia 

Os poliovirus e a maioria dos enterovirus nao polio sao transmitidos por via fecal-oral. 
Exceęóes notaveis incluem os virus Coxsackie A 21, que e transmitido por via respiratória, 
e enterovirus 70, que pode se espalhar por fómites contaminados ou secreęóes oculares e 
respiratórias. Evidencias tambem apoiam a transmissao transplacentaria. 

A ingestao de enterovirus resulta em infecęao de celulas da faringe e, como o virus e 
resistente a acidos, do trato gastrointestinal interior. A replicaęao viral inicial, que ocorre 
na mucosa dos tratos nasofaringeo e intestinal (z. e., tonsilas e placas de Peyer), leva a 
semeadura nos linfonodos mesentericos e cervicais profundos. Urna replicaęao adicional 
nesses locais resulta em urna viremia menor com a proliferaęao em multiplos órgaos, 
incluindo o figado, pulmóes, coraęao e sistema nervoso central (SNC). A replicaęao viral 
nesses locais causa muitas das manifestaęóes clinicas da infecęao, sendo seguida de urna 
viremia maior que pode infectar o SNC, se ele foi poupado durante a viremia inicial. O 
virus e eliminado por anticorpos neutralizantes tipo especificos dirigidos para as 


proteinas do capsideo sete a dez dias após a infecęao. Os anticorpos IgA aparecem nos 
tratos respiratório e gastrointestinal de duas a ąuatro semanas após a infecęao. 

A resposta imune humoral do hospedeiro parece ser crucial na prevenęao e erradicaęao 
de infecęóes por enterovirus. Imunodeficiencia de celulas B, congenita ou adąuirida, 
pode resultar em infecęao prolongada ou crónica, e os interferons, celulas natural killer e 
celulas T gama ou delta podem desempenhar papeis na regulaęao da resposta de celulas 
T do hospedeiro. 

Os achados histopatológicos em pacientes que estao morrendo de poliomielite 
(Capitulo 423) revelam necrose neuronal em associaęao com infiltrados mononucleares e 
polimorfonucleares que se distribuem de forma perivascular no inicio, mas sao 
encontrados depois, difusamente, na substancia cinzenta dos cornos anteriores da 
medula espinal, na formaęao reticular do encefalo posterior, nos nucleos vestibulares e 
nucleos fastigiais do cerebelo. Nas infecęóes do SNC por enterovirus nao polio em 
bospedeiros imunocompetentes, os acbados incluem edema das meninges e do 
parenquima cerebral, com infiltraęao linfocitica perivascular microscópica, aumento do 
numero de oligodendrócitos e areas focais de necrose e hemorragia. Em casos de 
miocardite enteroviral (Capitulo 60), urna inflamaęao de celulas mononucleares 
relaciona-se com a necrose do miocardio generalizada seguida de fibrose, que pode ser 
focal, mas resulta em lesao do miocardio. 

Manifestaęóes clinicas 

O periodo de incubaęao das infecęóes por enterovirus geralmente e de tres a seis dias. 
Dependendo do sorotipo e da idade do paciente, o equivalente a 90% dos individuos 
infectados podem ter infecęóes subclinicas. Os enterovirus sao responsaveis por urna 
grandę variedade de sindromes clinicas que afetam quase todos os sistemas de órgaos, e 
nenhum sorotipo de enterovirus esta exclusivamente associado a urna unica doenęa ou 
sindrome clinica (Tabela 387-3). 


Tabela 387-3 

Manifestaęóes clmicas de infecęoes por enterovirus nao polio 


VIRUS 

SINDROME CLINICA VIRUS COXSACKIE A + COXSACKIE ECOVIRUS* ENTEROVIRUS 

B 

Infecęao assintomatica 

Todos os sorotipos 

Todos os 
sorotipos 

Todos os sorotipos 

Todos os 
sorotipos 

Doenęa febril indiferenciada ("gripe de 
verao"), com ou sem sintomas 
respiratórios 

Todos os sorotipos 

Todos os 
sorotipos 

Todos os sorotipos 

68, 70, 71 

Meningite asseptica (muitas vezes 
associada a um exantema) 

1,2,3,4,5,6, 7 , 8 , 9,10, 
11,14,16,17,18,22, 

24 

1,2,3,4,5,6 

1,2,3,4,5,6,7,8,9,10, U, 12, 
14,16,17,18,19, 20,21,25, 
30,31,33 

70,71 

Encefalite 

2, 4,5,6, 7,9,10,16 

1,2,3,4, 5 

2,3,4,6, 7,9, U, 14,17,18,19, 
25,30,33 

70,71 

Doenęa paralitica (similar a poliomielite) 

4,5,6, 7 , 9,10,11,14, 
16,21,24 

1,2,3,4,5,6 

1,2, 4,6, 7, 9,11,14,16,17,18, 
19,30 

68, ZQ, Z1 

Miopericardite 

1,2,4,5, 7,8,9,14,16 

1,2,3,4,5,6 

1,2,3,4,6, 7,8,9,11,14,16, 
17,19,25,30 


Pleurodinia 

1,2,4,6, 9,10,16 

1,2,3,4, 5,6 

1,2,3,6, 7,8,9,11,12,14,16, 
19,25,30 


Herpangina 

1,2,3,4,5,6, 7,8 , 9,10, 
16,22 

1,2,3,4,5 

6,9,11,16,17, [22], 25 

71 

Doenęa de mao, pe e boca 

4,5, 7,9,10,16 

2,5 

7 

zi 

Exantemas 

2,4,5,6, 7,9,10,16 

1,2,3, 4, 5 

2,4, 5,6,9, U, 16,18,25 

71 

Resfriado comum 

2,10, 21,24 

1,2,3, 4, 5 

2, 4, 8,9,11,20, 25 


Infecęóes respiratórias inferiores 
(bronquiolite, pneumonia) 

7, 9,16 

1,2,3, 4, 5 

4, 8, 9,11,12,14,19,20, 21,25, 

30 

68,71 

Conjuntivite hemorragica aguda® 

24 



70 

Doenęa generalizada do recem-nascido 

3,9,16 

1,2,3,4,5 

3,4, 6, 7, 9,11,12,14,17,18, 

19,20,21,30 



*Um grandę numero de sorotipos de enterovirus foi envolvido na maior parte dessas sindromes, pelo menos em casos 
esporadicos. Os sorotipos listados sao aqueles que tern sido clara ou frequentemente implicados. Os sorotipos com uma 
forte associaęao estao sublinhados. 

^omo o isolamento de muitos virus Coxsackie Arequer a inoculaęao do rato lactente, eles sao provavelmente 
subnotificados como causas da doenęa. 

ł Aconjuntivite sem hemorragia e frequentemente observada em associaęao com outras manifestaęóes em pacientes 
infectados com muitos virus Coxsackie Ae B e ecovirus, em especial os virus Coxsackie A9, A16 e de B 1 a B5 e os 
ecovirus 2,7,9, 11, 16 e 30. 

De Modlin JR. Enterovirus. Cecil Textbook ofMedicine, 23rd ed. Philadelphia, PA: WB Saunders; 2008, with minor changes. 

A sindrome enteroviral mais freąuente, observada em cerca de 50% a 80% dos casos, e 
a doenęa febril, que ocorre mais comumente em crianęas na primeira infancia (de zero a 
seis anos). O inicio da doenęa e subito, com febre, falta de apetite, letargia, irritabilidade. 


























vómitos, diarreia e sintomas do trato respiratório alto. Os achados fisicos sao minimos e 
consistem em edema leve na faringe e na conjuntiva e linfadenopatia. Podem estar 
presentes exantemas em cerca de 25% dos casos. 

Diagnóstico 

As tecnicas de amplificaęao do acido nucleico (p. ex., reaęao em cadeia da polimerase por 
transcrięao reversa [RT-PCR] e amplificaęao baseada na seąuencia de acidos nucleicos) 
sao os metodos preferidos para detectar e identificar todos os enterovirus. Diversos 
estudos documentaram que as tecnicas de amplificaęao do acido nucleico sao mais 
sensiveis que a cultura de celulas para a detecęao de enterovirus no liquido 
cefalorraquidiano (LCR). A RT-PCR pode detectar enterovirus no liquor, no sangue, nos 
tecidos, nas fezes e em outros fluidos corporais em poucas horas, e os resultados podem 
reduzir as internaęóes, diminuir o uso de antibióticos e diminuir os custos com saude. 

Os testes sorológicos sao agora de uso restrito, embora um aumento de quatro vezes 
no titulo de anticorpos para um sorotipo especifico de enterovirus em soros pareados de 
doentes em fasę aguda e convalescente possa estabelecer o diagnóstico. As culturas virais 
nao sao indicadas devido a sua sensibilidade limitada, a um carater positivo prolongado, 
mesmo depois que a sindrome clinica relacionada tenha desaparecido, e aos varios dias 
necessarios para a detecęao viral. 


Tratamento e prognóstico 

Geralmente, as infecęoes enterovirais febris nao especificas desaparecem em menos 
de cinco dias sem sequelas. No entanto, devido a preocupaęao com urna possivel 
infecęao bacteriana oculta, um numero significativo de recem-nascidos e crianęas e 
hospitalizado para avaliaęao e terapia empirica. Após a infecęao, o virus pode migrar 
para a nasofaringe por duas a seis semanas e ser eliminado nas fezes durante varios 
meses. 

Sindromes clinicas especificas 

Infecęoes do Sistema Nervoso Central 

Paralisia flacida aguda 

Manifestaęoes clinicas e diagnóstico 

Durante epidemias de poliovirus, de 90% a 95% das infecęóes sao subclinicas. Em outros 
4% a 8% dos pacientes, a infecęao resulta em febre, fadiga, cefaleia, anorexia, mialgia e 
dor de garganta, que desaparecem entre dois e tres dias. A poliomielite paralitica 
(Capitulo 423) se desenvolve em menos de 1 a 2% dos individuos infectados. 

A paralisia flacida aguda tambem e observada com outros enterovirus, inclusive o virus 
Coxsackie A 7, enterovirus 70 e enterovirus 71. Com exceęao do enterovirus 71, a paralisia 
associada aos enterovirus nao polio tende a ser mais leve e nao ocorre febre no seu inicio. 



As extremidades superiores e a face sao as partes mais comumente envolvidas. As vias 
sensoriais permanecem intactas. 

O exame do LCR pode revelar pleocitose linfocitica leve (<100 celulas/mm 3 ) em 
associaęao com um ligeiro aumento dos niveis de proteina e uma concentraęao normal de 
glicose. A neuroimagem geralmente nao e util, mas pode ser observado um aumento de 
sinal nas imagens de ressonancia magnetica (RM ) ponderadas em T2 nas regióes do 
corno anterior, em pacientes com paralisia flacida aguda causada por poliovirus e 
enterovirus nao polio. 


Tratamento e prognóstico 

Nao existe terapia especifica. Os esforęos devem se concentrar no monitoramento 
para o desenvolvimento de insuficiencia respiratória ou comprometimento das vias 
aereas, bem como no controle da dor associada a espasmos musculares. 

A mortalidade associada a poliomielite da medula espinal e de aproximadamente 
5%. Antes da introduęao dos metodos modernos de suporte respiratório e 
cardiovascular, as taxas de mortalidade maiores do que 50% eram comuns em 
pacientes com poliomielite bulbar ou medular. O resultado finał da paralisia e 
altamente variavel e pode ir da completa resoluęao a persistencia ao longo da vida. Os 
maiores ganhos na recuperaęao da foręa ocorrem durante os seis primeiros meses. Os 
membros paraliticos tornam-se atróficos, o que leva a deformidades esqueleticas. Os 
pacientes com enterovirus nao polio normalmente tern uma recuperaęao mais rapida e 
apresentam menos atrofia do que aqueles com a poliomielite classica. 

Uma sindrome de atrofia muscular pós-poliomielite, que pode ser observada em ate 
25% dos individuos duas a tres decadas após a recuperaęao da doenęa paralitica, 
caracteriza-se pelo desenvolvimento gradual de fraqueza, dor e atrofia. Os possiveis 
mecanismos incluem envelhecimento e evasao neuronal em conexóes 
neuromusculares comprometidas ou reativaęao/curso (continuidade) da infecęao pelo 
poliovirus. 

Meningite 

Os enterovirus, em especial o ecovirus e o virus Coxsackie B, sao a causa mais importante 
de meningite Ural (Capitulo 420) em todas as idades. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

O quadro clinico varia com a idade. Os sintomas predominantes de meningite em recem- 
nascidos sao febre nao especifica, irritabilidade, letargia e falta de apetite, muitas vezes 
com abaulamento de fontanela e exantema generalizado. Em recem-nascidos com 
meningoencefalite, os achados clinicos podem consistir de febre, letargia, convulsóes, 
fontanela abaulada, e anormalidades neurológicas focais. Hepatite, miocardite e 
pneumonite, isoladamente ou em combinaęao, podem estar presentes em casos graves. 

Em lactentes mais velhos e crianęas, um inicio subito de febre e o sintoma inicial mais 



freąuente. A febre pode persistir por um a cinco dias e pode exibir um padrao bifasico. E 
comum irritabilidade ou letargia. Outros sintomas nao especificos incluem falta de 
apetite, vómitos, diarreia e exantema. Dor de cabeęa esta presente em ąuase todas as 
crianęas com idade suficiente para descreve-la. Mal-estar, exantema, dor de garganta, dor 
abdominal e mialgia sao comuns, e pode ser relatada a fotofobia. As convulsóes ocorrem 
em menos de 5% dos casos. O exame pode revelar um abaulamento da fontanela. Os 
sinais de irritaęao meningea (z. e., rigidez da nucą, sinais de Brudziński e Kernig) ocorrem 
em menos de 10% dos lactentes com menos de tres meses e aumentam com a idade. 

Em adolescentes e adultos, a cefaleia esta ąuase sempre presente e suficientemente 
severa para reąuerer analgesicos narcóticos para controle. Alguns pacientes relatam 
alivio temporario da dor de cabeęa pós- punęao lombar. A febre nao e universal, mas 
fotofobia, sinais de irritaęao meningea, nauseas, vómitos e rigidez de nucą ocorrem em 
mais de dois teręos dos pacientes. A mialgia e relatada em 20% a 90% dos pacientes. Os 
sinais menos freąuentes incluem exantemas e dor abdominal. 

Em geral, a analise do LCR revela urna pleocitose de leve a moderada 
(<500 celulas/mm 3 ). Entretanto, alguns pacientes nao apresentam celulas e outros podem 
ter milhares. Pode haver aumento da concentraęao de proteinas. Embora a concentraęao 
de glicose seja, geralmente, normal, pode ocorrer hipoglicorraąuia, particularmente em 
associaęao com meningite por virus Coxsackie B. Exames de imagem, em casos de 
meningite, geralmente sao pouco reveladores. A amplificaęao de acidos nucleicos pode 
detectar enterovirus no liąuor. Os sorotipos identificados com mais freąuencia em 
amostras de LCR sao, em ordem decrescente, enterovirus 9, enterovirus 11, enterovirus 
30, virus Coxsackie B 5, enterovirus 6, virus Coxsackie B 2, virus Coxsackie A 9, 
enterovirus 4, virus Coxsackie B 4, enterovirus 7, enterovirus 18, enterovirus 5 e 
enterovirus 13. 


Tratamento e prognóstico 

O tratamento e de suporte, com controle da febre e da dor. A hospitalizaęao pode 
nao ser necessaria em adolescentes e adultos que pareęam bem, se urna causa 
bacteriana puder ser excluida com certeza. Para crianęas ou lactentes, ou em adultos 
para os ąuais infecęao bacteriana nao possa ser excluida, sao aconselhaveis internaęao 
e terapia antimicrobiana inicial (Capitulo 420), enąuanto se aguardam os resultados de 
culturas bacterianas do sangue e do liąuor. Podem ser necessarios fluidos intravenosos 
para evitar a desidrataęao. O controle da dor de cabeęa pode reąuerer analgesicos 
narcóticos. As complicaęóes incomuns em todas as idades incluem o coma, aumento 
da pressao intracraniana e secreęao inadeąuada de hormónio antidiuretico. 

A esmagadora maioria dos pacientes se recupera totalmente. Em geral, a doenęa em 
lactentes e crianęas dura menos de urna semana. Em adultos, a recuperaęao total pode 
levar ate tres semanas. 



Encefalite 


Os enterovirus sao responsaveis por ate 20% das causas identificaveis de encefalite viral 
(Capitulo 422). No unico maior relatório sobre encefalite relacionada ao enterovirus, 73% 
dos casos confirmados ocorreram em individuos com menos de 20 anos, incluindo cerca 
de 40% dos casos em pacientes abaixo dos dez anos de idade. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

O inicio dos sinais neurológicos pode ser subito ou precedido por febre, dor de cabeęa, 
mal-estar, mialgia, sintomas respiratórios superiores, exantema, nauseas, vómitos ou 
diarreia. Sonolencia, letargia e alteraęóes da consciencia sao comuns. Os pacientes 
podem apresentar irritabilidade, alteraęóes de personalidade ou alucinaęóes. Convulsóes 
generalizadas ou focais ocorrem em ate 30% dos pacientes e urna minoria dos individuos 
pode evoluir para o coma. A rigidez de nucą e a ataxia sao sinais fisicos freąuentes. Os 
sinais neurológicos focais, tais como hemiplegia, hemicoreia e parestesias sao relatados 
em ąuase 30% dos pacientes. A natureza focal das convulsóes e sinais neurológicos 
anormais pode sugerir a encefalite viral por herpes simples (Capitulo 382). 

Entre os ąuadros de encefalite causados por enterovirus, o enterovirus 71 esta 
exclusivamente associado a encefalite grave do tronco cerebral (rombencefalite), 
principalmente em crianęas. A manifestaęao inicial pode ser um pródromo de doenęa de 
mao, pe e boca ou herpangina, que e seguido por mioclonias que podem estar associadas 
a ataxia, tremores ou alteraęóes de nervos cranianos e um inicio rapido de edema 
pulmonar neurogenico, choque, coma e apneia. 

O exame do LCR revela urna pleocitose leve a moderada (<500 celulas/mm 3 ), mas a 
contagem de glóbulos brancos no liquor pode ser normal. Pode haver aumento da 
concentraęao de proteina e essa pode ser a unica anormalidade. A concentraęao de 
glicose geralmente e normal. Os enterovirus frequentemente sao detectados por testes de 
amplificaęao de acidos nucleicos do LCR. 

Tratamento e prognóstico 

O tratamento e de suporte, com monitoramento do desenvolvimento de 
insuficiencia respiratória ou comprometimento das vias aereas. Quase 50% dos 
pacientes necessitam de cuidados intensivos. Em pacientes com sinais neurológicos 
focais, o aciclovir empirico (de 10 a 15 mg/kg a cada 8 horas) e o medicamento de 
escolha ate que o virus herpes simples seja excluido. 

A duraęao media de internaęao e interior a urna semana e a mortalidade esta abaixo 
de 10%. Entretanto, no caso da rombencefalite por enterovirus 71, a taxa de 
mortalidade pode chegar a 70%. As sequelas em longo prazo após a rombencefalite 
incluem mioclonia, paralisia do nervo abducente, diplegia facial, ataxia, disartria, 
oftalmoplegia internuclear e apneia central. 

Miopericardite 

Os enterovirus — predominantemente, os virus Coxsackie B — sao responsaveis por. 



aproximadamente, um teręo dos casos de miocardite aguda (Capitulo 60). Amaior parte 
dos casos ocorre em adultos jovens. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Uma infecęao do trato respiratório superior pode preceder o inicio de sintomas cardiacos 
em uma ou duas semanas. Pode haver febre e os sinais comuns incluem dispneia, dor no 
peito e fadiga. O exame fisico pode revelar um ritmo de galope ou um atrito pericardico. 

Cardiomegalia pode ser observada na radiografia de tórax. As alteraęóes 
eletrocardiograficas variam e incluem complexos de QRS de baixa voltagem, depressao 
do segmento ST, inversao da onda T, ondas Q patológicas, arritmias ventriculares e 
bloąueio cardiaco. As alteraęóes ecocardiograficas incluem fraęao de ejeęao diminuida, 
dilataęao ventricular ou derrame pericardico. Os niveis de troponina no sangue estao 
freąuentemente elevados. Uma RM cardiaca pode ajudar a localizar areas de miocardite. 
A biópsia miocardica e recomendada em pacientes selecionados com insuficiencia 
cardiaca refrataria ou com suspeita de miocardite de celulas gigantes (Capitulo 60); o 
enterovirus pode ser detectado atraves de testes de amplificaęao de acidos nucleicos. 

Tratamento e prognóstico 

O tratamento de suporte inclui repouso absoluto e tratamento da insuficiencia 
cardiaca (Capitulo 59), arritmias (Caps. 64 e 65) e pericardite com ou sem derrame 
pericardico (Capitulo 77). Terapia imunossupressora nao e geralmente recomendada 
(Capitulo 60). Em aproximadamente um teręo dos pacientes com miocardite aguda, ha 
desenvolvimento de cardiomiopatia dilatada crónica. Em pacientes com pericardite, 
podem se desenvolver futuramente derrames pericardicos recorrentes ou pericardite 
constritiva crónica. 

Exantemas e Enantemas 

As infecęóes por enterovirus podem resultar em um amplo espectro de exantemas e 
enantemas febris, incluindo os tipos maculares, papulares, maculopapulares, 
morbiliformes, rubeoliformes, vesiculares, urticariformes, papulopustulosos e 
escarlatiniformes. Os exantemas sao mais comumente observados em crianęas de 15 anos 
ou menos. Qualquer sorotipo e capaz de causar erupęóes diversas. Com exceęao do virus 
Coxsackie A 16, nenhum sorotipo esta associado a um unico exantema. O ecovirus 9 e o 
virus Coxsackie A 9 podem causar exantemas peteąuiais ou purpuricos que sugerem 
meningococemia (Capitulo 306). 

Doenęa de Mao, Pe e Boca e Herpangina 

A doenęa de mao, pe e boca esta geralmente associada com o virus Coxsackie A 16, mas 
outros virus Coxsackie A e o enterovirus 71 tambem podem causar essa sindrome. A 
herpangina e mais comumente causada pelo virus Coxsackie A, mas tern tambem sido 



relacionada aos virus Coxsackie B, ecovirus e enterovirus numerados. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

A doenęa de mao, pe e boca comeęa com febre baixa, mal-estar, anorexia e dor orał. Entre 
um e dois dias, aparecem manchas na boca e, em seguida, rapidamente elas se 
transformam em vesiculas e ulceram. As lesóes orais sao normalmente distribuidas na 
mucosa bucal e lingua, mas tambem podem ocorrer no palato, uvula, pilares anteriores e 
gengivas. Em aproximadamente dois teręos dos pacientes, o enantema surge 
acompanhado de um exantema, com vesiculas de 3 a 7 mm no dorso das maos e dos pes, 
e envolve, muitas vezes, a palma das maos e a planta dos pes As lesóes podem aparecer 
nas nadegas, mas tendem a nao ser vesiculares. 

A herpangina comeęa com febre alfa, em especial em individuos jovens. Os sinais 
adicionais incluem dor de garganta, linfadenopatia cervical leve, sialorreia, anorexia, 
disfagia, dor abdominal e vómitos. O exame da boca e da garganta revela lesóes 
papulovesiculares de 1 a 2 mm, branco-acinzentadas, com um halo de eritema, 
localizadas principalmente nos pilares anteriores das fauces tonsilares. O palato mole, a 
uvula e as tonsilas tambem podem estar envolvidos. Raramente, as superficies bucais 
posteriores e a extremidade dorsal da lingua podem estar envolvidas. Ao longo de um 
periodo de dois a tres dias, o tamanho das lesóes aumenta para 3 a 4 mm. Em media, 
cinco lesóes estao presentes. 


Tratamento e prognóstico 

Normalmente a doenęa de mao, pe e boca desaparece em menos de urna semana e a 
herpangina em dez dias, ambas geralmente sem intercorrencias, sem a necessidade de 
internaęao hospitalar e sem seąuelas. Lactentes e crianęas peąuenas podem necessitar 
de internaęao para administraęao de liąuidos parenterais. 



Conjuntivite Hemorragica Aguda 

A conjuntivite hemorragica aguda esta associada ao enterovirus 70 e ao virus Coxsackie A 
24. As doenęas causadas pelos dois sorotipos sao indistinguiveis urna da outra. No 
entanto, a conjuntivite hemorragica aguda causada pelo virus Coxsackie A 24 pode surgir 
mais comumente acompanhada de sintomas sistemicos e respiratórios superiores e pode 
estar associada a hemorragia conjuntival menos grave. As taxas elevadas de ataąues 
secundarios dentro de casa sao comuns. Outros enterovirus podem causar conjuntivite 
aguda ou ceratoconjuntivite, mas geralmente sem manifestaęóes hemorragicas. 

Manifestaęóes clinicas 

Um periodo de incubaęao de um a dois dias precede o inicio rapido de edema da 
palpebra associado a lacrimejamento, fotofobia, turvaęao de visao e dor ocular grave. As 
hemorragias subconjuntivais caracteristicas variam no tamanho: de peteąuias ate 
manchas grandes. Embora a ceratite transitória ocorra com freąuencia, ela raramente 


resulta em opacidades subepiteliais. A adenopatia pre-auricular e comum, mas a febre 
nao. Uma secreęao ocular mucopurulenta pode ocasionalmente estar presente. 

Tratamento e prognóstico 

O tratamento e de suporte. A doenęa normalmente persiste por uma a duas 
semanas, mas a recuperaęao completa geralmente ocorre. Quadros de 
radiculomielopatia lombar transitória e paralisia flacida aguda podem se desenvolver 
em alguns pacientes. 

Smdromes do Aparelho Respiratório 

Os enterovirus podem causar doenęas das vias respiratórias superiores e inferiores, 
isoladamente ou acompanhando outros sintomas. Atraves da amplificaęao de acidos 
nucleicos sabe-se que os enterovirus sao responsaveis por ate 15% das smdromes do 
trato respiratório superior. Eles tambem causam 18% das smdromes respiratórias 
inferiores em crianęas hospitalizadas e em 25% das internaęóes de pacientes com 
sibilancia aguda. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

O "resfriado de verao" por enterovirus (Capitulo 369) consiste em congestao nasal, coriza 
e espirros. Mal-estar e tosse podem estar presentes. Em geral, febre e dor de garganta 
estao ausentes ou sao minimos. 

Faringite, tonsilite ou faringotonsilite comeęam abruptamente com febre e dor de 
garganta. A nasofaringe, as tonsilas, a uvula e o palato mole demonstram eritema e 
inflamaęao. Pode haver peteąuias e e comum ocorrer a linfadenite cervical. 

As pneumonias por enterovirus comeęam gradualmente com coriza, anorexia e febre 
baixa. Tosse seca, taąuipneia, tiragens, inflamaęao do nariz e sibilos podem estar 
presentes. Em casos graves, pode se desenvolver cianose. A radiografia de tórax pode 
apresentar infiltrados peri-hilares, consolidaęao irregular, aprisionamento de ar e 
atelectasia. 



Tratamento e prognóstico 

O tratamento e de suporte e consiste em controle da febre e da dor. Em crianęas 
mais velhas e adultos, geralmente nao e exigida internaęao. A cura ocorre em sete dias 
ou menos. 



Miosite 

Pleurodinia 

Os virus Coxsackie B sao a causa usual de pleurodinia esporadica e epidemica, mas a 


sindrome tambem pode ser causada por outros tipos de enterovirus. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

O inicio da doenęa e subito em aproximadamente 75% dos pacientes. No restante, o 
surgimento de dor pleuntica e precedido por um pródromo de mal-estar, cefaleias, 
anorexia, mialgia vaga que dura ate dez dias. A dor pode se localizar nas costelas 
inferiores ou esterno e pode irradiar para os ombros, pescoęo ou escapula. A dor e 
agravada por respiraęao profunda, tosse, espirros ou movimento. Durante os paroxismos, 
os pacientes tendem a apresentar taąuipneia e respiraęao superficial. Os sinais adicionais 
podem incluir dor abdominal, cefaleia, tosse, anorexia, nauseas, vómitos e diarreia. A 
febre pode ser bifasica. 

O exame fisico geralmente nao revela sensibilidade muscular, miosite evidente ou 
edema muscular. Atrito pleural pode estar presente em 25% dos pacientes. Em geral, a 
radiografia de tórax e normal. 


Tratamento e prognóstico 

O tratamento e de suporte, com enfase em analgesicos nao esteroides (p. ex., 
ibuprofeno, de 200 a 400 mg por dose a cada 4 a 6 horas) ou hidrocodona (5 a 10 mg 
ąuatro vezes ao dia) sozinho ou em combinaęao com acetaminofeno para controlar a 
dor. Os sintomas podem persistir por um a 14 dias (media de 3,5 dias) e desaparecer 
sem seąuelas, embora os sintomas possam recorrer em 25% dos pacientes. 

Miosite inflamatória 

Varios sorotipos de enterovirus estao associados com miosite focal ou generalizada. Em 
pacientes com imunodeficiencias de celulas B, urna sindrome semelhante a 
dermatomiosite pode se desenvolver. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os sinais nao especificos incluem febre e calafrios. Os musculos envolvidos podem se 
apresentar fracos, sensiveis, e edematosos. Evidencias ąuimicas de miosite podem ser 
comprovadas por meio da elevaęao dos niveis sericos de creatina ąuinase, mioglobinemia 
e mioglobinuria. 



Tratamento e prognóstico 

O tratamento e de suporte. Salvo no caso de pacientes com imunodeficiencia de 
celulas B, a recuperaęao e completa e rapida. 



Infecęóes por Enterovirus em Populaęóes Especificas 

Pacientes com imunodeficiencias das celulas B 


Os enterovirus nao polio e os poliovirus podem resultar em infecęóes crónicas e 
prolongadas em pacientes com imunodeficiencias das celulas B congenitas ou adąuiridas 
(Capitulo 258), tais como aąueles com agamaglobulinemia ligada ao cromossomo X, 
sindrome hiper-IgM, sindrome da imunodeficiencia combinada grave, ou 
imunodeficiencia comum variavel, ou em pacientes que estao recebendo ąuimioterapia 
ou terapias imunomoduladoras ou submetidos a transplante de medula óssea ou de 
órgaos sólidos. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Podem ocorrer meningoencefalite, infecęóes pulmonares e gastroenterite grave. Os 
sintomas iniciais podem consistir apenas de dores de cabeęa persistentes e letargia. 
Conforme a doenęa progride, outros achados neurológicos se desenvolvem e podem 
incluir ataxia, perda de capacidade cognitiva e de memória, demencia, instabilidade 
emocional, parestesias, fraąueza, disartria e convulsóes. As manifestaęóes nao 
relacionadas com o SNC incluem sindrome similar a dermatomiosite, edema, exantema e 
hepatite. O LCRmostra elevaęao persistente da concentraęao de proteinas e pleocitose. O 
enterovirus pode ser detectado no liąuor via cultura ou RT-PCR. 

Tratamento e prognóstico 

Crianęas com imunodeficiencia humoral (Capitulo 258) devem receber tratamento 
com imunoglobulina por toda a vida, numa tentativa de prevenęao contra infecęao 
crónica. Entretanto, a meningoencefalite crónica se desenvolve em alguns pacientes e, 
freąuentemente, e fatal. 

Prevenęao 

Lavagem das maos e o principal metodo para a prevenęao de infecęóes por enterovirus. 
Apenas as infecęóes por poliovirus (Capitulo 423) sao preveniveis por vacinaęao. 
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IŁ No Brasil 

De acordo com a legislaęao brasileira, os surtos de doenęa causados por enterovirus 
sao de notificaęao compulsória. Surtos de meningite viral causados por enterovirus 


tern sido descritos em todas as regióes do pais, sendo que estes agentes respondem 
por ate 15% dos casos de meningite viral em nosso meio. O Echovirus 30 foi o principal 
agente etiológico implicado nos surtos e em casos isolados da doenęa. Epidemias de 
conjuntivite hemorragica associadas ao Cocksakievirus A24, em Fortaleza, Ce ara e no 
Rio de Janeiro, acometendo grandę numero de pessoas, foram descritas na decada 
passada. Estudo realizado em Curitiba, PR, com 460 amostras de LCR coletadas entre 
2005 e 2006, identificou que os enterovirus estavam presentes em 49% das amostras, e a 
maior frequencia foi observada nos sujeitos entre quatro e 17 anos. 
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Rotavirus, norovirus e outros virus 
gastrointestinais 


Manuel A. Franco and Harry B. Greenberg 


Definięao 

Os virus sao os agentes de gastroenterite infecciosa aguda, um ąuadro de yómito, 
diarreia aąuosa, ou ambos, que se inicia abruptamente em pessoas saudaveis. Dois virus 
distintos sao responsaveis pela maior parte dos casos. Os rotavirus sao os principais 
agentes de gastroenterite esporadica e grave em crianęas peąuenas e sao responsaveis 
pela morte de cerca de 1.600 crianęas por dia em todo o mundo, principalmente nos 
paises em desenvolvimento (Fig. 388-1). Os norovirus sao os principais agentes da 
gastroenterite infecciosa e epidemica em crianęas e adultos. Por exemplo, surtos de 
gastroenterite em ambientes fechados, tais como navios de cruzeiro e asilos, sao urna 
manifestaęao tipica de infecęóes por norovirus. No entanto, os norovirus sao tambem 
urna causa comum de gastroenterite esporadica grave em crianęas peąuenas. 



FIGURA388-1 Taxa de mortalidade mundial associada a doenęa por rotavirus. (Baseada nos dados 
da Organizaęao Mundial de Saude e modificada com a permissao de Danchin MH, Bines JE. Defeating rotavirus? The 
global recommendation for rotavirus vaccination. N Engl J Med. 2009;361:1919-1921.) 


O Patógeno 







Norovirus 

Os norovirus, que sao um dos cinco generos da familia Calidviridae, sao virus nao 
envelopados e icosaedricos com um genoma relativamente peąueno de RNA de cadeia 
simples e de sentido positivo. O genero norovirus e ainda classificado em cinco 
genogrupos (GI a GV), dos quais apenas tres (GI, Gil e GIV) sao conhecidos por infectar 
seres humanos. Os virus GUI e GV infectam bovinos e camundongos, respectivamente, e, 
ate o momento, estes virus de animais nao tern se mostrado capazes de infectar seres 
humanos. Os virus em cada genogrupo sao ainda divididos em genótipos (tern sido 
descritos mais de 25) e subgrupos. O virus Norwalk e um virus protótipo de genótipo 1 
(GI.l) e do genogrupo I. O genoma do norovirus e de aproximadamente 7,7 quilobases 
em tamanho e consiste em tres quadros abertos de leitura, o primeiro das quais codifica 
as proteinas nao estruturais que sao essenciais para a replicaęao do virus. O segundo 
quadro aberto de leitura codifica a proteina principal da capside, proteina viral 1 (VP1). 
Quando e expressada como urna proteina recombinante, 180 moleculas de VP1 se 
agregam automaticamente em particulas semelhantes ao virus, e sao essenciais para o 
estudo da epidemiologia e imunidade noroviral. Os norovirus humanos nao foram ainda 
adaptados para cultura celular, portanto, o diagnóstico depende geralmente da 
amplificaęao de genes do virus atraves da reaęao em cadeia da polimerase (PCR; ver 
adiante). 

Rotavirus 

Os rotavirus, que pertencem a familia Reoviridae, sao virus grandes, icosaedricos, nao 
envelopados com um genoma segmentado de RNA de cadeia dupla e um revestimento 
de proteina de tres camadas. Os rotavirus sao classificados em grupos A a G, com base na 
presenęa de reatividade cruzada de epitopos antigenicos e seu parentesco genetico geral. 
Os rotavirus do grupo A sao o principal agente patogenico enterico dos seres humanos e 
de muitas outras especies. Os virus do grupo B foram identificados esporadicamente em 
surtos de doenęa diarreica em adulto na China e, mais recentemente, em estudos de 
crianęas com gastroenterite esporadica, principalmente na India. Os rotavirus do grupo 
C sao menos frequentemente associados a doenęa diarreica em seres humanos e animais 
em todo o mundo. Os rotavirus dos grupos D a G foram isolados apenas de animais, 
principalmente em especies de aves. Os rotavirus sao particulas de 100 nm que tern tres 
camadas concentricas de proteinas: o nucleo e constituido por VP1, VP2, VP3 e o genoma 
segmentado, de RNA de cadeia dupla; a camada intermediaria e formada por VP6, a 
proteina estrutural antigenica mais abundante do virus; e a camada externa e composta 
de VP7 e VP4. O genoma e composto por 11 segmentos de RNA de cadeia dupla que, 
juntos, possuem aproximadamente 18 quilobases e codificam seis proteinas estruturais e 
seis nao estruturais. Assim como ocorre em praticamente todos os outros virus de RNA, 
a RNA polimerase do rotavirus e propensa a erros e, juntamente com a pressao seletiva, 
tal como a evoluęao da imunidade, conduz a diversidade viral. Para o rotavirus, rearranjo 
de genes, sendo a mistura de segmentos de genes a partir de diferentes virus parentais 
em celulas coinfectadas por duas ou mais cepas, e rearranjo do genoma viral tambem 
contribuem para a diversidade genetica. O rearranjo de segmentos genicos entre cepas 


de rotavirus de animais e de seres humanos tambem ocorre em ambientes naturais, 
especialmente em paises menos desenvolvidos. 

Outros Agentes 

Outros agentes virais que causam gastroenterite infecciosa aguda em humanos, sendo 
dificil distinguir da doenęa causada por rotavirus e norovirus, incluem o sapovirus (como 
norovirus, um membro da familia Calicimridae), adenovirus entericos (Capitulo 373) 
pertencentes aos tipos 40 e 41 e astrovirus (Tabela 388-1). A freąuencia da detecęao (por 
ensaios de PCR) desses virus em individuos com gastroenterite aguda depende do 
ambiente, porem eles sao quase sempre detectados com menor frequencia do que os 
rotavirus e os norovirus. Os coronavirus (Capitulo 374), torovirus, picobirnavirus, 
picornavirus (Capitulo 387), bocavirus, parecovirus e pestivirus tambem foram isolados, 
ocasionalmente, de pessoas com gastroenterite aguda, porem seus papeis como agentes 
causadores de doenęa enterica permanecem incertos. Entre os pacientes com 
gastroenterite aguda, nenhum agente etiológico e encontrado em aproximadamente 25% 
a 50% dos casos. 


Tabela 388-1 

Caracteristicas epidemiológicas e clmicas de norovirus e rotavirus 



NOROVIRUS 

ROTAVIRUS 

ASTRO VIRU S 

Epidemia 

Ocorre durante todo o ano; 
surtos tendem a atingir 
o pico em tempos frios 

Durante todo o ano em paises eąuatoriais; pico de 
inverno em outros 

Epidemia de inverno em 
crianęas e endemia 
durante todo o ano 

Fator-chave de 
epidemia 

Variaęao antigenica de 
cepas promovida pela 
pressao imunológica 
baseada na populaęao 

Tamanho da coorte de nascidos suscetiveis 

Desconhecido 

Transmissao 

Surtos transmitidos por via 
fecal-oral, agua e 
alimentaęao 

Fecal-oral 

Fecal-oral 

Gravidade da 

diarreia em 
crianęas 

Geralmente leve, porem 
pode ser grave 

Mais grave 

Mais leve do que o rotavirus 

ou os norovirus 

Reservatório 

Os seres humanos sao os 

unicos reservatórios 

conhecidos do norovirus 
que infectam humanos 

Principalmente os seres humanos, embora os 
rotavirus de animais de fazenda e animais de 
estimaęao (especialmente nos paises em 
desenvolvimento) infectem os seres humanos 

Os seres humanos sao os 

unicos reservatórios 

conhecidos do norovirus 
que infectam humanos 

Prevenęao 

Vacina a base da proteina 
viral 1 em 

desenvolvimento 

Varias vacinas disponiveis 

Nenhum vacina em 

desenvolvimento 

Predisposięao 
poridade 

Todas as idades 

Crianęas <5 anos; transmissao da doenęa em 

contatantes familiares mais velhos baixa (<25%) 

Geralmente crianęas, porem 
adultos tambem podem 
contr air a doenęa 


VLP = particulas semelhantes a virus Norwalk (VN). 















Epidemiologia 


Norovirus 

Ao longo do tempo, os norovirus parecem sofrer variaęao antigenica em resposta a 
aąuisięao de imunidade na populaęao em geral, muito parecido com o virus da gripe. 
Atualmente, os casos de gastroenterite em todo o mundo sao mais freąuentemente 
causados pela cepa do norovirus GII.4, porem novas cepas geralmente evoluem a cada 
dois a ąuatro anos devido a variaęao antigenica. Os surtos freąuentemente ocorrem em 
ambientes onde o contato humano e próximo, como instalaęóes militares, navios de 
cruzeiro, asilos e escolas, especialmente em tempo frio e seco (Tabela 388-1). A 
disseminaęao viral e reforęada pelo nivel muito elevado de infecciosidade do norovirus, 
ja que os dados sugerem que urna a dez particulas constituem urna dose infecciosa. 

Os norovirus tambem sao responsaveis por cerca de 12% de gastroenterites 
esporadicas em crianęas menores de cinco anos tanto em paises desenvolvidos quanto 
paises em desenvolvimento. Em geral, estima-se que os norovirus causem 900.000 
consultas ambulatoriais e 64.000 internaęóes entre crianęas em paises desenvolvidos por 
ano, bem como ate 200.000 mortes de crianęas menores de cinco anos em paises em 
desenvolvimento. 

Rotavirus 

A incidencia da doenęa por rotavirus e semelhante em crianęas de paises desenvolvidos e 
de paises em desenvolvimento, sugerindo que medidas tais como acesso a agua limpa 
nao substituirao a necessidade de urna vacina eficaz. Antes da introduęao de urna vacina 
eficaz, estima-se que o rotavirus foi responsavel por cerca de 600.000 mortes anuais em 
todo o mundo. Nos paises desenvolvidos, o rotavirus raramente e fatal; porem, antes da 
introduęao das vacinas nos Estados Unidos, este era responsavel pela hospitalizaęao por 
gastroenterite de cerca de urna em cada 75 crianęas ate os cinco anos de idade. 

Em zonas temperadas do mundo, a infecęao por rotavirus ocorre principalmente em 
picos epidemicos nos meses mais frios do ano (Tabela 388-1). No entanto, este padrao 
nao e observado em paises localizados dentro de dez graus do Eąuador, onde a infecęao 
ocorre de forma endemica durante todo o ano. Antes da introduęao da vacinaęao contra o 
rotavirus, urna onda anual de doenęa por rotavirus se disseminava por todo os Estados 
Unidos e a Europa, segundo padróes espaęo-temporais peculiares. Nos Estados Unidos, 
esse padrao de disseminaęao tern sido correlacionado com a variaęao dos indices de 
natalidade, o que sugere que o numero de lactentes que apresentam sua primeira 
infecęao e um dos principais impulsionadores da epidemia de rotavirus. As altas taxas de 
natalidade nos paises em desenvolvimento tambem podem influenciar a distribuięao 
epidemiológica diferencial dos rotavirus. Os anticorpos contra as proteinas de capsides 
externas sao a base de classificaęao sorotipica de rotavirus nos sorotipos G (glicoproteina, 
VP7) e P (protease sensivel VP4). Por razoes tecnicas, os reagentes de serotipagem P sao 
raramente disponiveis e a classificaęao baseia-se no genótipo P (fornecido entre 


colchetes). Em todo o mundo, a maioria das infecęóes humanas sao causadas por cinco 
tipos de rotavirus do grupo A; P[8]G1 e claramente o mais comum (aproximadamente 
53% das cepas), seguido de P[8]G3, P[4]G2, P[8]G9 e P[8]G4. Em algumas areas em 
desenvolvimento, como India, Brasil e Africa, sao mais freąuentemente encontrados os 
rotavirus P[6]G9, G5 e G8, respectivamente. Algumas cepas humanas de rotavirus podem 
ter surgido após o rearranjo com rotavirus bovino ou suino. A alta prevalencia dos virus 
G12 foi recentemente observada em varios paises, sugerindo que este sorotipo pode ser 
urna cepa de rotavirus emergente. 

Fisiopatologia 


Norovirus 

Os antigenos do grupo do histo sangue (HBGAs) sao receptores para os norovirus e 
determinam a suscetibilidade a doenęa especificamente de acordo com a cepa. Os 
HBGAs sao oligossacarideos de carboidratos complexos ligados a proteinas ou lipidios 
que sao expressos em epitelios da mucosa do trato digestivo. Todas as tres grandes 
familias de HBGA, as familias ABO, Lewis e secretora, estao envolvidas na ligaęao do 
norovirus. O estado secretor de urna pessoa e controlado pelo gene fucosiltransferase 2 
(FUT2). Os individuos com o estado secretor negativo sao especificamente resistentes a 
infecęao com o virus Norwalk (GI.l) e alguns virus GIL 

Embora o RNA do norovirus tenha sido detectado na corrente sanguinea de ate 15% 
dos pacientes com gastroenterite por norovirus, o local de replicaęao viral primaria e 
mais provavel o trato gastrointestinal. Consistentemente com a forte associaęao de 
vómitos a doenęa por norovirus, o esvaziamento gastrico e retardado. As biópsias do 
jejuno proximal mostram atenuaęao das vilosidades com hiperplasia de celulas da cripta 
e vacuolizaęao citoplasmatica, as vezes com aumento da apoptose de celulas epiteliais. 
Provavelmente ocorre urna alteraęao funcional da barreira epitelial. Atualmente, 
desconhece-se a eficacia e a persistencia de imunidade no contexto da infecęao natural, 
na qual a dose infecciosa e geralmente muito baixa. 

Rotavirus 

Os rotavirus replicam-se nas celulas do topo das vilosidades do intestino delgado, onde o 
processo patológico inclui encurtamento e atrofia das vilosidades, infiltraęao 
mononuclear da lamina própria e distensao das cisternas do reticulo endoplasmatico. No 
entanto, a gravidade da doenęa clinica nao esta diretamente relacionada a extensao da 
doenęa intestinal mas, sim, aos niveis de RNA viral nas fezes. 

Durante as fases iniciais da doenęa, a secreęao intestinal alterada, a motilidade e a 
permeabilidade contribuem para o mecanismo fisiopatológico de diarreia. 
Posteriormente, na evoluęao da doenęa, pode ocorrer ma absoręao. ANSP4 do rotavirus e 
urna enterotoxina viral que medeia, pelo menos em parte, os componentes secretores 
iniciais da diarreia. Tambem se postulou que a infecęao viral aumenta a motilidade 


intestinal, estimulando o sistema nervoso enterico, possivelmente atraves de NSP4. 
Ainda nao foi determinado em que grau o efeito enterotóxico de NSP4 e clinicamente 
relevante em crianęas ou outras especies de animais. Os individuos infectados tem um 
periodo curto de viremia, porem as suas conseąuencias clmicas nao estao esclarecidas, 
com exceęao da correlaęao com o nivel da febre. 

Os niveis sericos de IgA contra o rotavirus medidos logo após a infecęao natural em 
crianęas geralmente se correlacionam com os niveis de IgA intestinal e parecem estar 
relacionados com a proteęao. Urna explicaęao para infecęóes recorrentes por rotavirus (e 
norovirus) e que a proteęao contra a reinfecęao e mediada por IgA intestinal, a qual nao e 
duradoura em seres humanos. Outra explicaęao e que a proteęao e dependente de 
anticorpos neutralizantes para urna ou ambas as proteinas externas altamente variaveis 
do rotavirus. No entanto, urna vacina monovalente P[8]G1 induz proteęao significativa 
contra as cepas com diferentes sorotipos, apoiando, assim, a conclusao de que a 
imunidade protetora para a infecęao por rotavirus e, em parte, heterotipica. 

Manifestaęoes clmicas 


Norovirus 

As manifestaęoes clmicas da infecęao por norovirus sao variaveis e dependem, em parte, 
da idade do individuo infectado. Cerca de um teręo das infecęóes e assintomatico; os 
sintomas incluem diarreia, nausea, vómito, cólicas abdominais, febre e mal-estar que 
geralmente persistem por dois a tres dias. Em crianęas menores de 11 anos, a doenęa 
normalmente comeęa com vómitos subitos e pode durar quatro a seis dias. O virus pode 
ser eliminado em titulos baixos por ate oito semanas dos individuos saudaveis sob outros 
aspectos e por mais de um ano em pacientes com imunodeficiencia grave. Em recem- 
nascidos e crianęas prematuras, o vómito, muitas vezes, nao e um sintoma, e a infecęao 
tem sido associada com enterocolite necrotizante. Para apoiar o diagnóstico de surtos de 
norovirus, foram propostos quatro criterios: (1) vómito em mais da metade das pessoas 
afetadas; (2) periodo medio (ou mediano) de incubaęao de 24 a 48 horas; (3) duraęao 
media (ou mediana) da doenęa de 12 a 60 horas; e (4) ausencia de patógenos bacterianos 
em coproculturas. 

Rotavirus 

A diarreia por rotavirus e desidrataęao tende a ser mais grave do que a doenęa causada 
por outros patógenos entericos infantis. A diarreia por rotavirus e aquosa, persiste por 
aproximadamente cinco dias, e, muitas vezes, e precedida pelo inicio subito com vómitos 
e frequentemente e acompanhada por febre e desidrataęao. Estima-se o periodo de 
incubaęao de rotavirus em menos de 48 horas. A excreęao viral nas fezes persiste por dez 
dias, na maioria das crianęas e, raramente, pode persistir por ate 57 dias. Os periodos de 
excreęao sao mais longos no exame de PCR quando comparados ao imunoensaio em fasę 
solida. Ate os cinco anos de idade praticamente todas as crianęas adquiriram imunidade 


ao rotavirus, e a doenęa grave após essa idade e pouco freąuente. 

Diagnóstico 


Norovirus 

PCR via transcrięao reversa (RT-PCR) e atualmente o procedimento de escolha para 
detectar o norovirus em amostras clinicas, nos alimentos e na agua. Embora os ensaios 
imunoabsorventes ligados a enzima (ELISAs), que detectam o norovirus, estejam 
disponiveis na Europa, a sua sensibilidade e dependente do genótipo, e a especificidade 
e a sensibilidade do diagnóstico variam em funęao da diversidade das cepas circulantes 
na populaęao. Alem disso, estes imunoensaios nao sao facilmente adaptaveis para a 
detecęao de novas cepas. O RNA de norovirus e detectado por RT-PCR em amostras de 
fezes de ate 16% dos individuos saudaveis, um achado que complica o diagnóstico de 
gastroenterite por norovirus. Embora a relaęao entre os sintomas da doenęa e a carga 
viral nao tenha sido totalmente estabelecida, foi proposta urna RT-PCR quantitativa, em 
tempo real, para estabelecer um limite relativo de positividade com vistas a atribuięao de 
doenęa ao norovirus. 

Rotavirus 

Antes da introduęao da vacina contra rotavirus nos paises desenvolvidos, bem acima de 
50% dos episódios de diarreia moderada a grave em crianęas pequenas durante a 
"temporada" de rotavirus eram provocados pelo rotavirus. Em paises tropicais, a 
presenęa de outros agentes patogenicos entericos e a ausencia de sazonalidade da doenęa 
por rotavirus torna mais dificil determinar quais episódios diarreicos sao causados por 
rotavirus sem um ensaio diagnóstico. Estao disponiveis comercialmente numerosos 
ELISAs para rotavirus e, estes, geralmente, sao sensiveis, especificos, e faceis de usar na 
maioria das condięóes. A PCR aumentou a sensibilidade para a detecęao de rotavirus e 
facilitou a tipagem dos virus. No entanto, com metodos baseados em PCR, ate 29% das 
crianęas saudaveis com menos de um ano, podem ser positivas para rotavirus, sendo 
dificil associar a detecęao do virus com gastroenterite. Assim, e preferivel utilizar ELISA 
ou RT-PCR quantitativo (usando um nivel de limiar como para norovirus) para o 
diagnóstico de gastroenterite por rotavirus. 

Prevenęao 


Norovirus 

O desenvolvimento de urna vacina contra o norovirus para seres humanos e um desafio 
devido ao grau elevado de heterogeneidade antigenica entre as cepas circulantes, a 
propensao dos norovirus de sofrer variaęao antigenica, e a falta de correlatos conhecidos 
de proteęao. Os higienizadores a base de alcool em altas porcentagens (99,5% de etanol) 


e de antissepticos com iodo-povidona 10% sao superiores a outros higienizadores a base 
de alcool na reduęao da contaminaęao por norovirus. O sabonete antimicrobiano simples 
e a lavagem das maos com agua da torneira tambem diminuem a contaminaęao viral. 

Rotavirus 

As vacinas contra o rotavirus sao baseadas em duas abordagens diferentes. Um tipo de 
vacina usa urna mistura de virus recombinante, parte rotavirus humano e parte rotavirus 
animal, para proporcionar a atenuaęao. 1,2 Outra abordagem usa um unico virus humano 
atenuado. 3,4 Nenhum tipo de vacina previne a posterior infecęao por rotavirus ou doenęa 
leve, porem ambos os tipos previnem a doenęa grave. 

Aprimeira vacina (Rotashield, Wyeth-Lederle), que usou um misto de rotavirus rhesus- 
humano, foi eficaz e licenciada para uso nos Estados Unidos, mas posteriormente foi 
retirada do mercado devido a sua associaęao com intussuscepęao. Posteriormente, duas 
vacinas de segunda geraęao se mostraram seguras, sem risco detectavel de 
intussuscepęao, e eficazes em grandes estudos e de baixo custo em paises desenvolvidos 
e em desenvolvimento. RotaTeą® (Merck) e urna vacina pentavalente modificada feita de 
virus bovino e humano. Rotarix® (GlaxoSmithKline) e urna vacina de virus monovalente 
humano atenuado. 

Os indices de proteęao em paises desenvolvidos e de renda media para cada vacina sao 
semelhantes, variando de 70% a 80% contra qualquer doenęa por rotavirus a ate 90% a 
100% contra a gastroenterite grave. 1-4 Estas duas vacinas podem ser eficazes em apenas 
aproximadamente 50% contra doenęas graves nos paises mais pobres em 
desenvolvimento. 5 No entanto, mesmo com a eficacia reduzida, as duas vacinas 
licenciadas sao ainda custo-efetivas. Atualmente, a Organizaęao Mundial de Saude 
recomenda o uso rotineiro destas vacinas. 

T ratamento 

Como tanto a doenęa por norovirus quanto por rotavirus se resolvem em poucos 
dias sem tratamento, a meta terapeutica basica e evitar a desidrataęao aguda. A 
soluęao de sais de reidrataęao recomendada por via orał, que agora tern urna 
osmolaridade de 331 mmol/L, e tao eficaz como as soluęóes de osmolaridade mais 
elevada. 6 Após a reidrataęao, recomenda-se urna rapida realimentaęao apropriada para 
idade. A doenęa por rotavirus induz deficiencia de lactase intestinal autolimitada, 
porem produtos contendo lactose, principalmente leite materno, nao devem ser 
suspensos. 

A imunoterapia passiva por via orał com diversas preparaęoes de imunoglobulinas 
pode encurtar a duraęao da infecęao por rotavirus, mas provavelmente só e 
economicamente viavel para pacientes imunodeficientes ou lactentes com baixo peso 
ao nascer. Lactobadllus, urna bacteria presente no iogurte, e seguro e, em estudos 
limitados, parece moderadamente eficaz para o tratamento de gastroenterite grave por 
rotavirus. No entanto, diferentes preparaęoes de lactobacilos variam muito na dose de 
bacterias e nao foi emitida urna recomendaęao geral sobre o seu uso. Yarios estudos 



realizados nos paises em desenvolvimento tern mostrado que a suplementaęao com 
zinco (10 mg/dia para bebes menores de seis meses e 20 mg/dia para crianęas maiores) 
e util para o tratamento e prevenęao da diarreia, porem estudos adicionais sao 
necessarios para determinar se o tratamento sera util em paises desenvolvidos e em 
desenvolvimento. 

No momento, nao se recomenda tratamento farmacológico da diarreia por rotavirus 
ou norovirus. Racecadotril® (4,5 mg/kg por dia), um inibidor da encefalinase que atua 
sobre o sistema nervoso enterico, demonstrou ser util como adjuvante no tratamento 
da diarreia por rotavirus em varios estudos pequenos. Ondansetron® (0,15 mg/kg por 
dia), um antagonista da serotonina, e eficaz na reduęao da emese da gastroenterite 
durante a fasę de reidrataęao por via orał. Em varios estudos pequenos, nitazoxanida 
(15 mg/kg por dia) foi util no tratamento da gastroenterite por rotavirus. Sao 
necessarios mais estudos antes que qualquer destas diferentes preparaęóes possam ser 
recomendadas para o tratamento de diarreia por rotavirus. 
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No Brasil 

No Brasil, a imunizaęao com a Vacina Orał de Rotavirus Humano (VORH), de acesso 
universal, faz parte do Calendario Basico de Imunizaęao. Deve ser administrada aos 
dois meses (l a dose) e aos ąuatro meses (2 a dose). Destina-se a proteęao de crianęas 
entre seis e 24 meses de idade, periodo em que se observa a maior intensidade de 
complicaęóes decorrentes da infecęao pelo rotavirus. Em estudo de 15 anos que 
acompanhou 23 surtos, alem de episódios isolados de gastroenterite em crianęas de 
urna creche do Rio de Janeiro, de 1994 a 2008, virus foram identificados em 47,7% das 
539 amostras de fezes, dos quais rotavirus em 16,1%, norovirus em 33,4% e astrovirus 
em 6,3%. A maior parte dos casos ocorreu no outono e no inverno, mas o norovirus 
causou doenęa mais disseminada pelos meses do ano. A maior parte dos isolados 
virais ocorreu em amostras de crianęas abaixo de 24 meses, mas o norovirus foi 
encontrado em todas as faixas etarias. Estes dados, anteriores a implantaęao da VROH 
no calendario basico, mostram o importante papel do norovirus na morbidade de 
crianęas abaixo de cinco anos de idade. 
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Febres virais hemorragicas 


Daniel G. Bausch 


Definięao 

Febre hemorragica viral e uma doenęa sistemica aguda que envolve classicamente febre, 
uma constelaęao de sinais e sintomas inicialmente inespedficos, e uma propensao para 
sangramento e choąue. Pode ser causada por mais de 25 tipos diferentes de virus de 
ąuatro familias taxonómicas - Filoviridae, Arenaviridae, Bunyaviridae e Flaviviridae 
(Tabela 389-1) -, embora nem todos os virus nessas familias causem a sindrome. Os virus 
da febre hemorragica viral sao muitas vezes nomeados após o local do primeiro caso 
reconhecido. Todos sao virus de RNA de cadeia simples com genomas peąuenos (10 a 19 
kilobases). Os virus individuais tern polaridades negativas, positivas ou ambisense, 
dependendo do virus especifico. A patogenicidade varia amplamente de acordo com o 
virus especifico, as vezes, entre as cepas do mesmo virus. Muitos dos virus de febre 
hemorragica foram incluidos, pelos Centros de Controle e Prevenęao de Doenęas, na 
relaęao de agentes de patógenos que representam uma ameaęa potencial de 
bioterrorismo (Capitulo 20). 


Tabela 389-1 

Principais virus que causam febre hemorragica 











PRINCIPAL 

DISTRIBUięAO 

CASOS 

RELAęAO DE 

transmissAo 

YIRUS 

DOENęA 

RESERYATÓRIO/YETOR 

GEOGRAFICA 

ANUAIS 

DOENęAE 

DE PESSOAA 



DA DOENęA 

INFECęAO 

PESSOA 

FILOYIRIDAE 

Ebola 

FH Ebola 

Morcego frugivoro 

Africa 

_ 1 

1 : 1 

Alfa 



(Morcego frugivoro 

subsaariana. 






egipcio ou Rousettus 
aegyptiacus, talvez 
outros) 

Filipinas 




Marburg 

FH Marburg 

Morcego frugivoro 

Africa 

_ 1 

1 : 1 

Alfa 



(Morcego frugivoro 
egipcio ou Rousettus 
aegyptiacus, talvez 
outros) 

subsaariana 




AREN AVIRIDAE 3 

Velho Mundo 

1 1 1 1 1 1 




















Lassa 

Febre Lassa 

Roedor (rato 

multimammate ou 

Mastomys natalensiś) 

Africa Ocidental 

30.000-50.000 

1:5-10 

Moderado 

Luj o 4 

FHLujo 

Desconhecido; roedor 
presumido 

Zambia 

Desconhecido 

Desconhecido 

Moderado a alto 

Novo Mundo 

Junin 

FH Argentina 

Roedor (rato de milho ou 
Calomys musculinus) 

Pampas 

argentinos 

<50 

1:1.5 

Baixa 

Machupo 

FHboliviana 

Roedor (rato grandę vesper 
Calomys callosus ) 

Estado de Beni, 
Bolivia 

<50 

1:1,5 

Moderado 

Guanarito 

FH venezuelana 

Roedor (camundongo de 
cana ou Zygodontornys 
brevicauda) 

Estado de 

Portuguesa, 

Venezuela 

<50 

1:1,5 

Baixa 

Sabia 5 

FFFbrasileira 

Desconhecido; roedor 
presumido 

Area rural perto 
de Sao Paulo, 
Brasil? 

_ 5 

1 :1,5 

Baixo? 

Chapare 6 

FHChapare 

Desconhecido; roedor 
presumido 

Cochabamba, 

Bolivia 

Desconhecido 

Desconhecido 

Desconhecido 

BUNYAVIRIDAE 

Hantavirus do Yelho Mundo 

Hantaan, 

Seoul, 

Puumala, 

Dobrava- 

Belgrado, 

outros 

FH com 

sindrome 

renal 

Roedor (Hantaan: rato de 
campo listrado ou 
Apodemus agrańus; Seoul: 
rato noruegues ou 

Rattus noruegicus; 
Puumala: ratazana do 
banco ou Clethńonomys 
glareolus; Dobrava- 
Belgrado: rato do 
campo de pescoęo 
amarelo ou Apodemus 
flaińcollis) 

Hantaan: nordeste 

da Asia 

Seoul: areas 

urbanas em 

todo o mundo 

Puumala e 

Dobrava- 

Belgrado: 

Europa 

50.000- 

150.000 

Hantaan: 1 :1,5 

Outras: 

1 :20 

Nenhum 

Hantavirus do Novo Mundo 

Sin nombre, 
Andes, 
Laguna 
negra, 

outros 

Sindrome 

pulmonar 

por 

hantavirus 

Roedor (sin nombre: rato- 
cervo ou Peromyscus 
rmniculatus; Andes: rato 
de cauda longa ou 
Oligoiyzomys 
longicaudatus ; Laguna 
negra: camundongo 
vesper ou Calomys 
laucha) 

Sin nombre: 

America do 

Norte, Andes 
Laguna negra: 
Sul da America 

do Sul 

50.000- 

150.000 

Sin nombre: 

1 :1 

Outros ate 

1 :20 

Nenhum, exceto 
para virus 
Andes 

Febre do 

Vale Rift. 

Febre do Vale 

Rift. 

Rebanho 

domestico/mosąuitos 
(Aedes, entre outros) 

Africa 

subsaariana, 

Arabia 

Saudita, Iemen 7 

100-100.000 8 

1 :100 

Nenhum 

FH Crimeia- 
Congo 

FH Crimeia- 
Congo 

Vertebrados selvagens e 
domesticos/carrapato 
(principalmente as 
especies Hyalomna) 

Africa, Balcas, sul 
da Russia, 
Oriente Medio, 
India, 

Paąuistao, 

-500 

1 :1-2 

Alt a 












































Afeganistao, 
oeste da China 




FLAVIVIRIDAE 

Febre 

amarela 

Febre amarela 

Macaco/mosąuito (Aedes 
aegypti, outros Aedes e 
Haemagogus spp) 

Africa 

subsaariana, 
America do Sul 

ate o Panama 

5.000- 

200.000 8 

1 :2-20 

Nao 

Dengue 

FF1 Dengue 

Humano/mosąuito ( Aedes 
aegypti e albopictus) 

Regióes tropicais e 
subtropicais 
em todo o 

mundo 

FH Dengue: 
100.000- 

200.000 8 

1 :10-100, 

dependendo 
da idade, da 
infecęao 
anterior, do 
património 
genetico e 
do sorotipo 
infectante 

Nenhum 

Doenęa da 
Floresta 

de 

Kyasanur 

Doenęa da 
Floresta de 
Kyasanur 

Vertebrados (roedores, 
morcegos, passaros, 

macacos, entre 
outrosj/carrapato 
(especie de 

Haemaphysalis, entre 
outros) 

Estado de 

Karnataka, 

India; 

provincia de 
Yunnan, China; 

Arabia 

Saudita 9 

-500 

Desconhecido 

Nao relatado, 

porem 

ocorreram 

infecęóes 

laboratoriais 

FH Omsk 

FHOmsk 

Roedores/carrapatos 
(principalmente as 
especies Demncentore 
Ixodes ) 

Siberia Ocidental 

100-200 

Desconhecido 

Nao relatado 


HF = febre hemorragica. 

^mbora ocorra alguma transmissao endemica dos filovirus (ebola > Marburg) e virus da febre do vale Rift, esses virus tem 
sido mais frequentemente associados a surtos. Surtos de filovirus sao tipicamente inferiores a 100 casos e nunca foram 
superiores a 500. 

2 Cinco especies ou subtipos de virus Ebola associadas a diferentes proporęóes de fatalidades sao reconhecidas: Ebola 
Zaire, 85; Ebola Sudao, 55%; Ebola Bundibugyo, 25%; Ebola Cote d’lvoire, 0% (apenas um caso reconhecido); Ebola 
Reston, 0% (nao patogenico para o homem). Todos sao endemicos para a Africa subsaariana, com exceęao do virus Ebola 
Reston, que e encontrado nas Filipinas. 

3 Alem dos arenavirus listados na tabela, os vlrus Flexal e Tacaribe ja causaram a doenęa humana, como resultado de 
acidentes laboratoriais. Outro arenavlrus, Whitewater Arroyo, foi observado em pessoas doentes na Califórnia, porem seu 
papel como patógeno nao foi claramente estabelecido. 

4 Descoberto em 2008, em um surto de cinco casos (quatro deles fatais) na Africa do Sul. O caso Indice chegou a Africa do 
Sul vindo da Zambia. 

5 Descoberto em 1990. Foram observados apenas tres casos (um fatal) de infecęao pelo vlrus Sabia, dois deles 
transmitidos por acidentes laboratoriais. 

6 Descoberto em 2003 a partir de um “pequeno surto” em Cochabamba, Bolivia. O sangue foi obtido de um caso fatal e o 
vlrus Chapare foi isolado, porem foram relatados poucos detalhes do surto. 

7 Embora o virus da febre do Vale Rift possa ser encontrado em toda a Africa subsaariana, grandes surtos ocorrem 
geralmente no leste da Africa. 

8 Com base em estimativas da Organizaęao Mundial de Saude. Significativa subnotificaęao ocorre. Aincidencia pode variar 
muito, dependendo da atividade epidemica. 

9 Foram identificadas numerosas variantes do virus da doenęa da Floresta Kyasanur, incluindo virus Nanjianyin na provincia 
de Yunnan, na China, e vfrus Alkhumra (tambem escrito como Alkhurma em algumas publicaęóes) na Arabia Saudita e 





















Egito. 


Epidemiologia 


Manutenęao na Natureza e Transmissao aos Seres Humanos 

Com exceęao do virus da dengue, para o qual os seres humanos podem agora ser 
considerados como reservatórios, os virus da febre hemorragica sao zoonóticos, mantido 
na natureza em mamiferos reservatórios (consulte a Tabela 389-1). Os virus podem ser 
transmitidos aos seres humanos atraves do contato direto com o reservatório, ou, no caso 
dos flavivirus e a maioria dos bunyavirus, por um artrópode vetor. Embora a febre 
hemorragica viral possa ser encontrada em todo o mundo, a area endemica de qualquer 
virus de febre hemorragica e limitada pela distribuięao de seu reservatório natural ou 
artrópode vetor. Com exceęao da dengue, a infecęao humana geralmente e rara e os seres 
humanos sao hospedeiros terminais que nao desempenham papel na manutenęao 
natural dos virus. A dose infecciosa para a maioria dos virus da febre hemorragica parece 
ser baixa, as vezes na ordem de apenas alguns poucos virions. 

Virus Transmitidos por Morcegos 

Os filovirus (do latim filo, "filamento," referindo-se a sua forma filamentosa), Marburg e 
Ebola, sao possivelmente os mais temidos de todos os virus de febre hemorragica. Os 
morcegos frugivoros parecem ser o reservatório dos filovirus, com transmissao aos seres 
humanos suscetiveis a partir da exposięao a excreęóes ou saliva infectadas do morcego. 
Os primatas nao humanos, principalmente gorilas e chimpanzes, e outros animais 
selvagens podem ser infectados, presumivelmente a partir de exposięao semelhante aos 
morcegos e transmitir o filovirus aos seres humanos atraves do contato com sangue e 
fluidos do corpo desses animais, geralmente em associaęao com a caęa. Os primatas nao 
humanos tambem sao hospedeiros terminais que desenvolvem doenęa grave e 
geralmente fatal, semelhante a observada em humanos, e provavelmente sao presas 
faceis para caęadores. Devido aos virus de febre hemorragica serem rapidamente 
inativados por aquecimento, a infecęao ocorre provavelmente pela exposięao durante o 
abate e preparaęao. O virus ebola-reston foi isolado em porcos nas Filipinas, 
presumivelmente a partir da exposięao a morcegos. 

Virus Transmitidos por Roedores 

Os arenavirus (do latim arena, "areia", referindo-se a sua aparencia de areia em 
microscopia eletrónica) sao divididos em dois grupos: complexo do Velho Mundo (ou 
coriomeningite linfocitica/Lassa) e complexo do Novo Mundo (ou Tacaribe). O virus de 
Lassa e o virus Luj o recem-descoberto sao encontrados na Africa, enquanto os virus de 
Junin, Machupo, Guanarito, Sabia e Chapare sao encontrados na America do Sul. Embora 
possa haver diferenęas sutis entre as sindromes produzidas pelos arenavirus do Novo 
Mundo, elas geralmente sao agrupadas simplesmente como febres hemorragicas da 


America do Sul. 

O genero Hantavirus da familia Bunyaviridae e igualmente dividido em grupos do 
Velho e Novo Mundo. Os hantavirus do Velho Mundo, como Hantaan, Seoul e Puumala, 
entre muitos outros, causam febres hemorragicas com envolvimento renal proeminente 
em toda a Europa e Asia. Os hantavirus do Novo Mundo, tais como Sin Nombre e Andes, 
entre muitos outros, provocam urna febre hemorragica viral chamada sindrome 
pulmonar por hantavirus, algumas vezes tambem denominada de sindrome 
cardiopulmonar por hantavirus, para enfatizar o componente cardiogenico significativo 
dessa doenęa. 

O arenavirus e o hantavirus sao mantidos na natureza por infecęao assintomatica 
crónica em roedores da familia Muridae, com um pareamento estrito entre o virus 
especifico e as especies de roedores. A transmissao entre os roedores pode ser pelas vias 
vertical ou horizontal, ou ambas, dependendo do virus especifico. A transmissao aos 
humanos ocorre atraves da exposięao a excreęoes de roedores, a partir de aerossóis 
produzidos ąuando os roedores urinam ou por inoculaęao direta nas membranas 
mucosas. Aimportancia relativa desses modos de transmissao e desconhecida. Ageraęao 
secundaria de aerossol e notoriamente ineficiente, portanto, manipulaęao de urina e um 
mecanismo menos provavel de infecęao. Na Africa Ocidental, o virus Lassa e contraido, 
as vezes, ąuando os roedores sao presos e preparados para o consumo ou, mais 
raramente, atraves de mordida do roedor. Os dados experimentais sugerem que os seres 
humanos podem ser infectados com arenavirus por via orał. 

Os roedores que transmitem Lassa, Machupo e muitos dos hantavirus do Velho Mundo 
comumente invadem o ambiente peridomiciliar, colocando assim, donas de casa, crianęas 
e outras pessoas que passam muito tempo em casa, em risco. Em contraste, os 
reservatórios para Junin, Guanarito e a maioria dos hantavirus do Novo Mundo 
normalmente habitam areas agricolas, carregamentos de madeira ou outros habitats 
rurais, colocando assim trabalhadores rurais, campistas e pessoas que fazem caminhadas 
em risco. 

Virus Transmitidos por Mosquitos 

O virus da febre do Vale Rift e mantido em rebanhos domesticos, como bovinos, bufalos, 
ovelhas, cabras e camelos, nos quais muitas vezes provoca aborto espontaneo. O virus 
pode ser transmitido aos seres humanos por exposięao direta a esses animais, 
especialmente durante o parto ou por mosąuitos. Os agricultores, trabalhadores de 
matadouros e veterinarios estao em maior risco. 

O virus da febre amarela e mantido em um ciclo entre macacos e mosąuitos das copas 
das arvores da floresta. Casos esporadicos ocorrem ąuando seres humanos sao picados 
por esses mosąuitos. Os surtos maiores ocorrem ąuando os seres humanos trazem o 
virus de volta para ambientes mais estaveis, onde o mosąuito urbano Aedes aegypti pode 
espalhar o virus diretamente entre os seres humanos. Ae. aegypti, que normalmente 
coloca ovos em recipientes artificiais ao redor da casa e pica durante o dia, torna-se 
infectante poucas semanas após a alimentaęao em um macaco ou humano viremico. As 
medidas de saneamento e controle de mosąuitos praticamente eliminaram a febre 


r 

amarela urbana nas Americas, porem os surtos urbanos continuam a ocorrer na Africa. 

Embora os primatas nao humanos tambem sejam um reservatório de cepas silvestres 
da dengue, o virus e atualmente mantido em grandę parte nos humanos, com um ciclo de 
transmissao regular semelhante a febre amarela urbana. Apesar da presenęa do virus da 
dengue em todo o mundo tropical, menos de 10% das pessoas infectadas desenvolvem a 
febre hemorragica, principalmente crianęas entre ąuatro e 12 anos. 

Virus Transmitidos por Carrapatos 

A doenęa da Floresta de Kyasanur e a febre hemorragica Crimeia-Congo e Omsk sao 
mantidas em peąuenos mamiferos, como roedores, lebres e ourięos, entre os ąuais os 
virus se espalham por carrapatos. Os seres humanos sao infectados por picadas de 
carrapatos ou por exposięao a sangue contaminado ou excreęóes de animais 
reservatórios. Os carrapatos tambem espalham o virus da febre hemorragica Crimeia- 
Congo para grandes mamiferos, incluindo o gado e outros rebanhos domesticos, cuja 
viremia transitória e assintomatica coloca agricultores, trabalhadores de matadouros e 
veterinarios em risco. 

Transmissao de Pessoa a Pessoa 

A transmissao secundaria inter-humana ocorre com varios dos virus de febre 
hemorragica, porem a transmissao terciaria e rara e, geralmente, associada a doenęa mais 
leve. Os indices de ataąues secundarios com relaęao aos virus da febre hemorragica sao 
geralmente baixos (15% a 20% para virus Ebola Zaire), provavelmente porąue a 
transmissao entre humanos ocorre atraves do contato direto com sangue contaminado ou 
com fluidos corporais. Em geral, a infecęao inter-humana ocorre provavelmente atraves 
da exposięao da membrana mucosa ou por via orał, mais freąuentemente no contexto de 
prestaęao de cuidados a um familiar doente (comunidade) ou a um paciente (transmissao 
nosocomial). Os grandes surtos sao ąuase sempre alimentados pela transmissao 
nosocomial, geralmente em regióes pobres em recursos. Os rituais funebres que 
implicam manipulaęao do cadaver antes do enterro tambem desempenham um papel 
importante na transmissao dos filovirus. Nao pode ser excluida a infecęao por fómites. 

Com exceęao do hantavirus e alguns dos flavivirus, a infectividade geralmente corre 
em paralelo com a gravidade do ąuadro clinico. As pessoas sao geralmente mais 
infecciosas na evoluęao finał da doenęa grave, especialmente ąuando ha sangramento. A 
transmissao durante o periodo de incubaęao ou por pessoas assintomaticas e 
insignificante. 

Fisiopatologia 

A instabilidade microvascular e o comprometimento da hemostasia sao as caracteristicas 
da febre hemorragica viral. Embora o mecanismo fisiopatológico varie com o virus 
especifico, a mortalidade geralmente nao resulta diretamente do sangramento, mas sim 
de um processo inflamatório intenso e semelhante ao choąue septico que resulta em 
volume intravascular circulatório insuficiente, que leva a hipotensao, disfunęao celular e 


falencia de multiplos órgaos. Na verdade, o sangramento externo e visto em uma minoria 
dos casos. A inotropia cardiaca pode ser direta ou indiretamente inibida, especialmente 
na febre de Lassa. 

Após a inoculaęao, o virus inicialmente se replica em celulas dendriticas e outros 
tecidos locais, com migraęao posterior aos linfonodos regionais e, em seguida, 
disseminaęao atraves de linfaticos e monócitos sanguineos para uma ampla gama de 
tecidos e órgaos, incluindo figado, baęo, linfonodos, glandulas suprarrenais, pulmóes e 
endotelio. A migraęao dos macrófagos teciduais resulta na infecęao secundaria de celulas 
permissivas do parenąuima. 

A interaęao do virus com as celulas imunes, especialmente macrófagos e celulas 
endoteliais, resulta na ativaęao celular e no desencadeamento de um processo 
inflamatório e vasoativo consistente com a sindrome de resposta inflamatória sistemica. 
Embora os linfócitos permaneęam livres da infecęao, grandę numeros deles pode ser 
destruido durante a evoluęao da doenęa atraves da apoptose, como e observado em 
outras formas de choąue septico. A sintese de fator tecidual da superficie celular 
desencadeia a via de coagulaęao extrinseca. A hemostasia comprometida pode ocasionar 
a disfunęao de celulas endoteliais, plaąuetas ou fator de coagulaęao. A coagulaęao 
intravascular disseminada (CID) e freąuentemente observada especialmente nas 
infecęóes pelos virus de febre hemorragica Ebola, Marburg e Crimeia-Congo. 

O dano tecidual pode ser mediado atraves da necrose direta de celulas infectadas ou 
indiretamente atraves da apoptose de celulas imunes. Os órgaos mais afetados variam de 
acordo com o virus (Tabela 389-2). Por exemplo, a necrose tubular renal e o edema 
retroperitoneal sao observados em febres hemorragicas com sindrome renal, ao passo 
que a pneumonite intersticial e a depressao do miocardio sao as principais caracteristicas 
da sindrome pulmonar por hantavirus. O figado e particularmente afetado na febre 
amarela, com degeneraęao gordurosa, necrose mediozonal coagulativa de hepatócitos e a 
presenęa de corpos de Councilman. O cerebro e as meninges sao particularmente 
afetados na doenęa da Floresta Kyasanur e na febre hemorragica Omsk e, muitas vezes, 
nas febres hemorragicas da America do Sul tambem. A proliferaęao reticuloendotelial e 
vista na doenęa da Floresta de Kyasanur, com eritrofagocitose marcante no baęo. 


Tabela 389-2 

Aspectos patobiológicos e clfnicos das febres hemorragicas virais 


PERIODO DE 

DOENęA INCUBAęAO SANGRAMENTO EXANTEMA ICTERICIA CORAęAO PULMAO RIM SNC 

,_ _ _ . _. LUE/iL 

(DIAS) 

FILOYIRIDAE 

FH Ebola 

3-21 

Abrupto 

++ 

+++ 

+ 

++? 

+ 

+ 

+ 

FH Marburg 

3-21 

Abrupto 

++ 

+++ 

-1- 

++? 

+ 

+ 

+ 

AREN AYIRIDAE 

Febre de Lassa e 
FHLujo 1 

5-16 

Gradual 

+ 

++ 

0 

++ 

+ 

0 

+ 

FFts 

Sulamericanas 1 

7-14 

Gradual 

+++ 

0 

0 

++ 

+ 

0 

+++ 

BUNYAYIRIDAE 

FH com sindrome 

renal 

9-35 

Abrupto 

+++ 

0 

0 

++ 

-1- 

+++ 

+ 

Smdrome 

pulmonar por 
hantavlrus 

7-35 

Gradual 

0 (exceto para 
infecęao pelo 
vlrus Andes) 

0 

0 

+++ 

+++ 

+ 

+ 

Febre do Vale Rift 2 

2-5 

Abrupto 

+++ 

+ 

++ 

+? 

0 

+ 

++ 

FH Crimeia-Congo 

3-12 

Abrupto 

+++ 

0 

++ 

+? 

+ 

0 

+ 

FLAYIYIRIDAE 

Febre amarela 

3-6 

Abrupto 

+++ 

0 

+++ 

++ 

+ 

++ 

++ 

FH Dengue 

3-15 

Abrupto 

++ 

+++ 

+ 

++ 

+ 

0 

+ 

Doenęa da Floresta 
de Kyasanur 

3-8 

Abrupto 

++ 

0 

0 

+ 

++ 

0 

+++ 

FHOmsk 

3-8 

Abrupto 

++ 

0 

0 

+ 

++ 

0 

+++ 


SNC = sistema nervoso central; FH = febre hemorragica; 0 = sinal geralmente nao observado/órgao geralmente nao 
afetado; + = sinal ocasionalmente observado/órgao ocasionalmente afetado; ++ = sinal frequentemente observado/órgao 
ocasionalmente afetado; +++ = sinal caracteristico/ envolvimento grave do órgao. 

'Os dados sao insuficientes para distinguir entre as sindromes produzidas por arenavlrus do Velho e Novo Mundo. 

2 Febre hemorragica, encefalite e retinite podem ser observados na febre do vale Rift independentemente uns dos outros. 

Com exceęao da doenęa causada por hantavirus e alguns dos flavivirus, a patogenese 
da febre hemorragica viral parece ser viremia nao controlada, com a maioria dos casos 
fatais falhando ao montar urna resposta significativa de anticorpos. Os infiltrados de 
celulas inflamatórias sao geralmente leves. Em algumas febres virais hemorragicas, como 
ebola, a replicaęao e difusao do virus sao facilitadas pela supressao induzida pelo virus 
da resposta imunitaria adaptativa do hospedeiro. 

Em contraste com este processo, o hantavirus, o virus da febre amarela e o virus de 
dengue sao geralmente eliminados do sangue antes da fasę mais grave da doenęa. A 
resposta imune do hospedeiro parece desempenhar um papel prejudicial. O processo 































































peculiar de reforęo imune mediado por anticorpos, em que a infecęao secundaria com um 
sorotipo diferente do virus da dengue e mais grave do que o de uma infecęao primaria, 
pode desempenhar um papel na patogenese da febre hemorragica. 

Manifestaęóes clinicas 

A febre hemorragica viral e observada em ambos os sexos e todas as faixas etarias, com 
um espectro de infecęao desde relativamente leve ou ate mesmo assintomatica a 
permeabilidade vascular grave, resultando em choque, falencia de multiplos órgaos e 
morte. Embora a apresentaęao clinica possa diferir para cada febre hemorragica viral a 
medida que evolui, os dados limitados nao permitem distinęóes claras na maioria dos 
casos, especialmente nas fases iniciais da doenęa. Os virus da dengue e da febre do Vale 
Rift causam uma serie de sindromes, inclusive com envolvimento do sistema nervoso 
central e erupęao cutanea (Caps. 390 e 391). A febre hemorragica ocorre em uma minoria 
de infecęóes com estes virus. 

A maioria dos pacientes apresenta sinais e sintomas inespecificos dificeis de distinguir 
de doentes com outras doenęas febris (consulte a Tabela 389-2). A doenęa normalmente 
se inicia com febre e sintomas constitucionais, incluindo mal-estar geral, anorexia, 
cefaleia, dor toracica ou retroesternal, dor de garganta, mialgia, artralgia, 
lombossacralgia e tontura. Pode ser observada bradicardia relativa e hipotensao 
ortostatica. A faringe pode ser eritematosa ou, menos frequentemente, exsudativa, 
especialmente na febre de Lassa, e incorretamente levar a um diagnóstico de faringite 
estreptocócica. Os sinais e sintomas gastrointestinais ocorrem frequentemente e incluem 
nausea, vómito, dor epigastrica e abdominal, sensibilidade abdominal (principalmente 
sobre o figado na infecęao por filovirus) e diarreia. A hemorragia, inclusive no trato 
gastrointestinal, pode ser profusa em algumas febres virais hemorragicas, especialmente 
com virus da febre hemorragica Crimeia-Congo, Ebola (Fig. 389-1) e Marburg. O 
sangramento interno significativo no trato gastrointestinal pode ocorrer mesmo na 
ausencia de hemorragia externa. 


FIGURA389-1 Sangramento em um paciente com febre hemorragica Ebola. (De Bausch dg. Virai 
hemorrhagicfevers. In: Schlossberg D, ed. Clinical Infectious Disease. New York: Cambridge University Press; 2008.) 


A febre hemorragica viral tem sido algumas vezes confundida com apendicite aguda 
(Capitulo 144) ou outras emergencias abdominais. A tosse seca, as vezes acompanhada 
por poucos estertores esparsos a ausculta, e comum, mas sintomas pulmonares 
proeminentes sao pouco freąuentes no inicio da evoluęao da doenęa, exceto com 
sindrome pulmonar por hantavirus. Ahiperemia ou hemorragia conjuntival e freąuente, 
porem nao e acompanhada de prurido, corrimento ou rinite (Fig. 389-2). Podem ser 
observadas diversas formas de exantema, incluindo morbiliforme, maculopapular, 
peteąuial e eąuimótico. Um exantema maculopapular no forso ou na face pode ser um 
indicador precoce e relativamente especifico, embora insensivel da febre hemorragica 
Ebola ou Marburg. O exantema ąuase sempre ocorre em pessoas de pele clara com febre 
de Lassa, porem, por razóes pouco claras, raramente ocorre em negros. 


FIGURA389-2 Hemorragia subconjuntival e inchaęo facial em um menino com febre de Lassa em 
Serra Leoa. 

Em casos graves, os pacientes evoluem para a instabilidade vascular, o que pode se 
manifestar por hiperemia e hemorragia conjuntival, rubor facial, edema, sangramento, 
hipotensao, choąue e proteinuria. O edema da face e pescoęo e muitas vezes observado 
na febre de Lassa e e relativamente especifico para esta doenęa (Fig. 389-2). A 
probabilidade de hemorragia clinicamente perceptivel varia com o virus infectante, 
porem e observado em urna minoria de casos e quase nunca nos primeiros dias da 
doenęa. Pode desenvolver-se hematemese, melena, hematoquezia, metrorragia, 
petequias, purpura, epistaxe e sangramento das gengivas e dos locais de punęao venosa, 
porem a hemoptise e a hematuria sao pouco frequentes. As equimoses grandes sao 
caracteristicas da febre hemorragica Crimeia-Congo. As manifestaęóes do sistema 
nervoso central, incluindo desorientaęao, tremor, anomalias da marcha, convulsóes e 
soluęos, podem ser observadas na fasę finał da doenęa, especialmente na doenęa da 
Floresta Kyasanur, na febre hemorragica de Omsk e nas febres hemorragicas da America 
do Sul, especialmente a febre hemorragica argentina. No entanto, os exames de liquido 
cefalorraquidiano sao geralmente normais, com a exceęao de pacientes que tern 
meningoencefalite devido a doenęa da Floresta Kyasanur e febre hemorragica de Omsk, 
nos quais e comum um nivel elevado de proteinas. A insuficiencia ou falencia renal e 
comum, especialmente na febre hemorragica com sindrome renal. As gestantes muitas 
vezes apresentam aborto espontaneo e sangramento yaginal. A mortalidade materna e 





fetal podem chegar próximo aos 100% no terceiro trimestre. Com a exceęao da febre 
amarela, a ictericia nao e tipica. 

As doenęas bifasicas sao classicamente observadas nas febres hemorragicas por 
flavivirus, em que urn periodo ąuiescente de dias (febre amarela e dengue) a semanas 
(doenęa da Floresta Kyasanur e febre hemorragica de Omsk) e seguido de manifestaęóes 
mais graves, incluindo hemorragia, choąue, insuficiencia renal e meningoencefalite. 
Fases distintas de doenęa e recuperaęao sao classicamente descritas com relaęao a febre 
hemorragica com sindrome renal (pródromo, hipotensao, oliguria, diurese) e febre 
amarela (infecęao, intoxicaęao, recuperaęao), embora nao sejam observadas em todos os 
casos. As manifestaęóes iniciais de sindrome pulmonar por hantavirus podem ser leves e 
inespecificas, mas a doenęa pode evoluir com necessidade de ventilaęao mecanica e 
suporte pressórico em 24 horas; podem ocorrer bradicardia sinusal e taąuicardia ou 
fibrilaęao ventricular. A encefalite e a retinite podem se desenvolver na febre do Vale Rift 
independentemente da presenęa ou ausencia de febre hemorragica viral. 

Observa-se urna variedade de resultados laboratoriais clinicos (Tabela 389-3), mas sao 
inespecificos. Os achados radiológicos e eletrocardiograficos tambem sao geralmente 
inespecificos e geralmente se correlacionam com o exame fisico. O edema pulmonar nao 
cardiogenico, intersticial e bilateral, consistente com a sindrome da angustia respiratória 
do adulto (SARA), e a principal caracteristica da sindrome pulmonar por hantavirus, 
embora a radiografia toracica possa ser normal no inicio da doenęa, mesmo ąuando os 
pacientes se queixam de falta de ar. Apenas cerca de 30% dos pacientes com a sindrome 
pulmonar por hantavirus apresentam evidencia radiografica de edema pulmonar a 
avaliaęao inicial, embora a mesma se desenvolva em praticamente todas as pessoas 
dentro de 48 horas. 


Tabela 389-3 

Testes laboratoriais clmicos indicados e achados caracteristicos em pacientes com 
febre hemorragica viral 


TESTE 

ACHADOS CARACTERISTICOS E COMENTARIOS 

Contagem de leucócitos 

Precoce: leucopenia moderada, as vezes, com linfócitos atipicos (exceto para 
FHVs causadas por hantavirus, em que a leucocitose precoce e tipica) 
Tardio: leucocitose com desvio a esąuerda 

Hemoglobina e hematócrito 

Hemoconcentraęao (especialmente observado na sindrome pulmonar por 
hantavirus) 

Contagem de plaąuetas 

Trombocitopenia leve a moderada 

Eletrólitos 

Sódio, potassio e alteraęóes acido-basicas, dependendo do eąuilibrio de 
fluidos e do estagio da doenęa 

Lactato 

Um mvel > 4 mmol/L (36 mg/dL) pode indicar hipoperfusao persistente e 
sepse 

Ureia/creatinina 

Ainsuficiencia renal pode ocorrer tardiamente na doenęa 

AST, ALT, amilase 

Aumento, geralmente AST > ALT 

Estudos de coagulaęao (TP, TTP, fibrinogenio, produtos 
de degradaęao da fibrina, plaąuetas de dimero D) 

CID comum, exceto na sindrome pulmonar por hantavirus 

Exane de da urina 

Proteinuria comum 

Hemocultura 

Util precocemente para excluir a FHV e tardiamente para avaliar a infecęao 
bacteriana secundaria 

Coprocultura 

Util para excluir FHV (em favor da disenteria bacilar hemorragica) 

Esfregaęos grossos e finos ou outro ensaio para 
malaria 

Negativo na FHV, exceto ąuando houver coinfecęao com malaria 

Aglutininas febris ou outro ensaio para Salmonella 
ty phi 

Negativo na FHV, exceto ąuando houver coinfecęao com S. typhi 


ALT = alanina aminotransferase; AST = aspartato aminotransferase; CID = coagulaęao intravascular disseminada; PT = 
tempo de protrombina; PTT = tempo de tromboplastina parciał; IFHV = febre hemorragica viral. 


Diagnóstico 

A apresentaęao inespecifica da maioria das febres hemorragicas virais torna 
extremamente dificil o diagnóstico clinico, especialmente no inicio da evoluęao da 
doenęa, ąuando normalmente a hemorragia esta ausente. O diagnóstico diferencial inclui 
uma ampla gama de doenęas febris que podem variar por regiao geografica (Tabela 389- 
4). O diagnóstico de febre hemorragica viral deve ser considerado em pacientes com uma 
sindrome clinicamente compativel que, em tres semanas antes do inicio da doenęa, 
viajaram para areas onde ha conhecimento ou suspeita de ocorrencia de febre 
hemorragica viral endemica; tiveram contato direto com sangue ou fluidos corporais de 
uma pessoa ou animal com febre hemorragica viral durante a doenęa aguda; tiveram 
contato com animais selvagens vivos ou mortos recentemente (especialmente primatas 
nao humanos); sao recem-chegados de uma area onde uma febre hemorragica viral e 



















endemica; trabalharam em um laboratório ou instalaęao no qual animais com virus de 
febre hemorragica sao tratados; ou tiveram relaęoes sexuais com alguem se recuperando 
de uma febre hemorragica viral nos ultimos tres meses. A observaęao de aglomerados de 
casos na ausencia desses fatores de risco deve ser considerada ato de bioterrorismo 
(Capitulo 20). SARAou outro comprometimento respiratório em uma pessoa que vive em 
uma area endemica de hantavirose do Novo Mundo deve levar a consideraęao de 
sindrome pulmonar por hantavirus. Nas situaęoes em que se suspeita de infecęao do 
carrapato, o risco de uma febre hemorragica transmitida por carrapato deve ser avaliado, 
incluindo a busca de cicatriz da picada no exame fisico. No entanto, a maioria das febres 
hemorragicas virais sao raras, mesmo em pessoas que possuem um dos fatores de risco; 
portanto, diagnósticos alternativos devem ser sempre procurados agressivamente, 
especialmente a malaria e a febre tifoide em areas onde sao endemicas. Todos os casos 
confirmados de febre hemorragica viral devem ser comunicados imediatamente ao local, 
estado e autoridades de saude federais. 


Tabela 389-4 

Diagnóstico diferencial de febre hemorragica viral 


DOENęA 

CARACTERISTICAS DISTINTIYAS E COMENTARIOS 

PARASITAS 

Malaria (Capitulo 353) 

Mostra classicamente paroxismos de febre e calafrios; manifestaędes 

hemorragicas menos comuns; esfregaęos para malaria ou resultado do 
teste rapido geralmente positivo; responde aos antimalaricos 

Amebiase (Capitulo 360) 

Manifestaęóes hemorragicas, ąuenao sejam diarreia sanguinolenta, 
geralmente nao observadas; trofozoitos amebianos identificados nas 
fezes; responde aos antiparasitarios 

Giardiase (Capitulo 359) 

Achados diagnósticos nas fezes; responde a medicaęóes antiparasitarias 

Tripanossomiase africana (fasę aguda) (Capitulo 354) 

Os estagios agudos podem imitar a FHV em casos em que a sindrome 
neurológica nao e proeminente 

BACTERIAS 

Febre tifoide (Capitulo 316) 

Manifestaęóes hemorragicas, ąuenao sejam diarreia sanguinolenta, 
geralmente nao observadas; responde aos antibióticos 

Disenteria bacilar (incluindo shigelose, 

campilobacteriose, salmonelose e Escherichia coli 
entero-hemorragica, entre outros) (Capitulo 291) 

Manifestaęóes hemorragicas, que nao sejam diarreia sanguinolenta, 
geralmente nao observadas; responde aos antibióticos 

Meningococcemia (Capitulo 306) 

CIDinduzida por bacteria pode imitar a diatese hemorragica da FHV; 
eąuimoses grandes tipicas da meningococcemia sao incomuns nas FFFV, 
excetona FHCrimeia-Congo; podem responder aos antibióticos 

Estafilococcemia (Capitulo 296) 

CIDinduzida por bacteria pode imitar a diatese hemorragica da FFFV; 
podem responder aos antibióticos 

Peste septicemica (Capitulo 320) 

CIDinduzida por bacteria pode imitar a diatese hemorragica da FFFV; 

eąuimoses grandes tipicas da peste sao incomuns nas FHV, exceto na FH 
Crimeia-Congo; podem responder aos antibióticos 

Faringite estreptocócica (Capitulo 298) 

Pode imitar a faringite exsudativa as vezes observada na febre de Lassa 





















Tularemia (Capitulo 319) 

Formas ulceroglandulares e pneumónicas mais comuns; responde aos 
antibióticos 

Emergencias abdominais agudas (Capitulo 144) 

Apendicite e peritonite 

Pielonefrite e glomerulonefrite pós-estreptocócica 
(Caps. 123 e 292) 

Pode imitar a FH com sindrome renal 

Antraz (Inalaęao ou gastrointestinal) (Capitulo 302) 

Manifestaęóes pulmonares proeminentes na forma inalatória; podem 
responder aos antibióticos 

Psitacose (Capitulo 326) 

Sintomas pulmonares muitas vezes ausentes ate o finał da doenęa; 
responde aos antibióticos 

VIRUS 


Influenza (Capitulo 372) 

Componente respiratório proeminente a apresentaęao clinica; sem 

manifestaęóes hemorragicas; o resultado do teste rapido para influenza 
pode ser positivo; pode responder aos farmacos contra a influenza 

Infecęao por arbovirus (incluindo a dengue e a febre do 
oeste do Nilo) (Caps. 390 e 391) 

Encefalite incomum, mas quando presente pode imitar as FHVs com 
envolvimento neurológico significativo (doenęa da floresta Kyasanur, 
FHOmsk); geralmente menos grave do que a FF1V; hemorragia nao 
relatada 

Hepatite viral (incluindo a hepatite A, hepatite B, 

hepatite E, virus de Epstein-Barr e citomegalovirus) 
(Capitulo 150) 

A ictericia e atipica em FH, exceto na febre amarela; resultados do teste para 
antigenos positivos para a hepatite 

Sarampo (Capitulo 375) 

O exantema pode imitar o observado em estagios iniciais de algumas FHVs; 
proeminencia de coriza e sintomas respiratórios superiores no sarampo 
devem auxiliar na diferenciaęao; prevenivel por vacinaęao 

Rubeola (Capitulo 376) 

O exantema pode imitar o observado em estagios iniciais de algumas FHVs; 
geralmente urna doenęa leve; prevenivel por vacinaęao 

Variola piana e hemorragica (Capitulo 380) 

Lesóes hemorragicas difusas ou maculares; em contraste com as FHVs, a 
erupęao cutanea pode envolver a mucosa orał, palmas e planta do pe; a 
variola silvestre foi erradicada 

Infecęao por Alphavirus (incluindo chikungunya e 
o'nyong-Nyong) (Capitulo 390) 

Dor articular frequentemente proeminente 


ESPIROQUETAS, RICKETTSIA, EHRLICHIA E COXIELLA 


Febre recidivante (Capitulo 330) 

Febres recorrentes e sintomas de gripe, com envolvimento neurológico 
direto e esplenomegalia; espiroquetas visiveis no sangue durante a 
febre; responde aos antibióticos 

Leptospirose (Capitulo 331) 

Ictericia, insuficiencia renal e miocardite, em casos graves; responde aos 
antibióticos 

Riquetsioses do grupo de febre maculosa (incluindo 
febre maculosa das Montanhas Rochosas, febre 
escaronodular, febre da picada do carrapato 
africano) (Capitulo 335) 

Lesao necrótica (escara) no local da picada do carrapato em algumas 
formas; responde a antibióticos 

Riquetsioses do grupo tifo (incluindo o tifo transmitido 
por murinos e piolhos) (Capitulo 335) 

Historia de exposięao a piolhos; pneumonia intersticial na radiografia 
toracica; responde aos antibióticos 

Febre Q (Capitulo 335) 

A pneumonia pode ser proeminente; responde aos antibióticos 

Ehrliquiose (Capitulo 335) 

Responde aos antibióticos 

CAUSAS NAO INFECCIOSAS 


Purpura trombocitopenica idiopatica e trombótica 

Apresentaęao geralmente menos aguda que a FHV; pode ter sintomas 





























(PTI/PTT) (Capitulo 175) 


neurológicos proeminentes na TTP; fatores de coagulaęao normais e CID 
ausente; muitas vezes respondem aos corticosteroides (PTI) ou troca de 
plasma (PTT) 


Glaucoma agudo (Capitulo 431) 

Pode imitar manifestaędes oculares agudas da febre do Vale Rift 

Leucemia (Capitulo 189) 

Pode assemelhar-se a reaęao leucemoide observada ocasionalmente na FH 
com sindrome renal 


CID = coagulaęao intravascular disseminada; FH = febre hemorragica; FHV = febre hemorragica viral. 


Exames Laboratoriais 

Ensaios comerciais nao estao dispomveis, exceto para o diagnóstico sorológico da dengue 
e sindrome pulmonar por hantavirus. Os testes especializados podem ser obtidos atraves 
dos Centros para Controle e Prevenęao de Doenęas nos Estados Unidos (001-404-639- 
1115). O ensaio imunoabsorvente ligado a enzima e a base do diagnóstico, com 
sensibilidades e especificidades geralmente acima de 90%. Os testes de anticorpos 
imunofluorescentes nao sao rotineiramente tao sensiveis ou especificos. Diagnóstico 
sorológico da infecęao por flavivirus e muitas vezes complicada por reaęóes cruzadas. A 
reaęao em cadeia da polimerase via transcrięao reversa (RT-PCR) tambem e util, embora 
deva ser dada muita atenęao ao potencial de resultados falso-positivos devido a 
contaminaęao do laboratório. O teste mais definitivo e cultura viral, porem o tempo para 
o diagnóstico (dois a 10 dias para o crescimento do virus, dependendo do virus especifico 
e o titulo na amostra em teste), a variabilidade e necessidade de instalaęóes de alto nivel 
de seguranęa tornam esta tecnica mais util como teste de confirmaęao e de ferramenta de 
pesąuisa. 

T ratamento 

Os pacientes com febre hemorragica viral geralmente devem ser tratados em 
unidades de terapia intensiva ou no nivel mais alto de cuidados disponivel. Deve-se 
monitorar urna ampla gama de parametros laboratoriais clinicos (consulte a 
Tabela 389-3). 

Medidas Gerais de Suporte 

A instabilidade microvascular grave, muitas vezes complicada por vómito, diarreia e 
diminuięao da ingestao de liąuidos, normalmente reąuer a reposięao agressiva de 
liąuidos. No entanto, a reidrataęao mais agressiva e descontrolada pode levar a 
significativo edema pulmonar e do terceiro espaęo, especialmente na sindrome 
pulmonar por hantavirus. Devido ao risco de sangramento em locais de inseręao 
intravascular, o estado hemodinamico deve ser monitorizado por manguito de pressao 
arterial e meios nao invasivos. 

O controle de pressao arterial e de fluidos deve ser feito como no choąue septico 
(Capitulo 108). Os cristaloides (soluęao de Ringer lactato ou soluęao salina normal) e, 
se necessario, os vasopressores (Capitulo 108) devem ser infundidos para manter a 
pressao venosa central entre 8 e 12 mm Hg ou a pressao arterial media acima de 









65 mm Hg/ O uso precoce de vasopressores, especialmente dopamina e norepinefrina, 
pode diminuir o risco de sobrecarga de fluidos, e a dobutamina deve ser adicionada se 
as medidas e a transfusao sanguinea nao conseguirem manter a pressao arterial alvo e 
perfusao adeąuada dos órgaos (Capitulo 108). Extrapolando a partir dos dados sobre 
choąue septico, transfusoes, de preferencia com concentrado de hemacias, devem ser 
usadas para manter um hematócrito superior a 30%, evitando a sobrecarga de volume. 

Os valores de eletrólitos devem ser monitorados cuidadosamente. O vómito e a 
diarreia resultam freąuentemente em hipocalemia e a suplementaęao do potassio pode 
ser necessaria (Capitulo 119). 

A possibilidade de CID (Capitulo 178) deve ser avaliada e o tratamento (consulte 
Tabela 178-2) dever ser implementado em pacientes com parametros laboratoriais 
consistentes (consulte a Tabela 389-3) e sangramento ativo. A transfusao de 
concentrado de plaąuetas (urna a duas unidades/10 kg) deve ser considerada quando a 
contagem de plaąuetas for inferior a 50.000/pL em um paciente com sangramento ou 
interior a 20.000/pL sem sangramento. A contagem de plaąuetas deve geralmente subir 
pelo menos em 2000/pL por unidade de plaąuetas transfundidas, embora possa ocorrer 
urna resposta menor se houver CID em andamento e consumo de plaąuetas. A 
agregaęao plaąuetaria pode promover hemorragia em algumas febres hemorragicas 
virais, especialmente a febre de Lassa, mesmo ąuando as contagens de plaąuetas nao 
estao drasticamente reduzidas. A transfusao de plasma fresco congelado (PFC; 15 a 
20 mL/kg) deve ser considerada ąuando a hemorragia estiver presente e os niveis de 
fibrinogenio estiverem inferiores a 100 mg/dL. Os concentrados (dose total, 2 a 3 g) ou 
crioprecipitados (1 unidade/10 kg) de fibrinogenio podem ser administrados em vez de 
PFC, embora o PFC tenha vantagem teórica por conter todos os fatores de coagulaęao e 
inibidores deficientes em CID, porem nao fatores de coagulaęao ativados. A vitamina K 
(10 mg em dois dias consecutivos) pode ser administrada, especialmente se houver 
desnutrięao subjacente ou suspeita de doenęa hepatica. 

Com exceęao da sindrome pulmonar por hantavirus, o comprometimento da troca 
gasosa nao e tipicamente urna caracteristica proeminente da febre hemorragica viral, 
especialmente na ausencia de edema pulmonar iatrogenico. A intubaęao e ventilaęao 
mecanica (Capitulo 105) devem ser evitadas devido ao risco de barotrauma e 
hemorragia pleuropulmonar, exceto na sindrome pulmonar por hantavirus, em que os 
pacientes devem ser imediatamente tratados com a terapia de amplo espectro 
antibacteriano ou antiparasitario adeąuado, com a consideraęao especifica de agentes 
antimalaricos para a malaria (Capitulo 353) e doxiciclina para doenęas riąuetsioses 
transmitidas por carrapatos, ate que o diagnóstico de febre hemorragica viral possa ser 
confirmado (consulte a Tabela 389-4). Se os pacientes tern febre persistente ou nova 
febre após cerca de duas semanas de doenęa, deve-se suspeitar de infecęao bacteriana 
secundaria. 

Acetaminofen (500 a 1.000 mg a cada ąuatro a seis horas), tramadol (50 a 100 mg a 
cada ąuatro a seis horas), opiaceos (consulte a Tabela 29-4) ou outros analgesicos 
devem ser utilizados, conforme necessario para controlar a dor. Os salicilatos e os anti- 
inflamatórios nao esteroides nao devem ser utilizados, e as injeęóes intramusculares e 


subcutaneas devem ser evitadas devido ao risco de hemorragia. A terapia profilatica 
para ulceras de estresse com antagonistas de receptores H 2 (p. ex., ranitidina, 50 mg a 
cada oito horas por via intravenosa; consulte a Tabela 140-1) e adeąuada. 

Convulsoes ocorrem, as vezes, em febre hemorragica viral de fasę terminal, porem 
geralmente podem ser tratadas com benzodiazepinicos ou fenitoina (Capitulo 410). O 
uso de agentes sedativos e bloąueadores neuromusculares deve ser minimizado, 
porem pode ser usado o haloperidol (0,5 a 5 mg, duas ou tres vezes ao dia) ou urna 
benzodiazepina (p. ex., lorazepam 1 a 10 mg urna vez ao dia por via orał em duas ou 
tres doses divididas). 

A evacuaęao uterina parece reduzir a mortalidade materna e deve ser seriamente 
considerada, embora com extremo cuidado para evitar a transmissao nosocomial do 
virus da febre hemorragica. A dialise peritoneal e hemodialise sao freąuentemente 
utilizadas em pacientes com febre hemorragica com sindrome renal sem maiores 
complicaęóes, porem ha pouca experiencia publicada em outras febres hemorragicas 
virais. 

Terapia Antiviral 

A ribavirina por via intravenosa (urna dose de ataąue de 30 mg/kg, maximo de 2 g; 
seguido por 15 mg/kg, maximo de 1 g, a cada seis horas por ąuatro dias; seguido de 
7,5 mg/kg, maximo de 500 mg e a cada oito horas por mais seis dias), por 10 dias, reduz 
a mortalidade na febre de Lassa grave de 55% a 5%, ąuando e iniciada dentro dos 
primeiros seis dias de doenęa 3 embora nao seja aprovada pelo Food and Drug 
Administration para esta indicaęao. O farmaco deve ser diluido em 150 mL de soluęao 
salina 0,9% e infundido lentamente, com a dose reduzida em pessoas com um clearance 
de creatinina inferior a 50 mL/min (Capitulo 368). 

A ribavirina reduz a mortalidade na febre hemorragica com sindrome renal se for 
administrada dentro de ąuatro dias após o inicio. 3 Ela tambem parece ser eficaz nas 
febres hemorragicas da America do Sul e febre hemorragica Crimeia-Congo, embora 
estudos randomizados nao tenham sido realizados para essas doenęas. Nao ha dados 
publicados sobre a eficacia clinica de ribavirina para a febre do Vale Rift, embora o 
farmaco tenha urna atividade in vitro contra o virus. A ribavirina nao e eficaz nas febres 
hemorragicas Ebola ou Marburg. Ate que mais dados estejam disponiveis, a ribavirina 
nao deve ser usada para infecęoes por virus da dengue e da febre amarela. 

Plasma Imune de Fasę Convalescente 

A transfusao de plasma de fasę convalescente, apropriadamente titulado dentro dos 
primeiros oito dias de doenęa, reduz a letalidade da febre hemorragica argentina a 
partir de 15% a 30% para menos de 1%. 4 No entanto, esta terapia tern sido associada a 
urna sindrome neurológica de fasę convalescente caracterizada por febre, sinais 
cerebelares e paralisia de nervos cranianos em 10% dos pacientes tratados. O plasma 
de fasę convalescente tambem tern sido utilizado na febre de Lassa. O plasma imune 
tambem parece ser eficaz para a febre hemorragica Crimeia-Congo e febre do Vale Rift, 
embora nao existam dados controlados, mas nao deve ser usado para as febres 


hemorragicas Ebola e Marburg. 

Imunomoduladores 

Os imunomoduladores nao demonstraram beneficio conclusivo nas febres 
hemorragicas virais. Os corticosteroides por via intravenosa (p. ex., hidrocortisona, 200 
a 300 mg/dia divididos em tres ou ąuatro doses por sete dias) nao devem ser 
administrados, a menos que seja demonstrada insuficiencia suprarrenal, a pressao 
arterial desejavel nao se mantenha apesar da adeąuada repleęao de fluido e 
vasopressores, ou (em conjunto com manitol) que haj a suspeita de edema cerebral. 

A proteina C ativada (24 pg/kg/h de infusao constante) e eficaz para alguns pacientes 
com choque septico (Capitulo 108) e reduz a mortalidade em macacos infectados com o 
virus Ebola, mas e ainda experimental para a febre hemorragica viral em seres 
humanos. Um inibidor recombinante experimental do fator tecidual/via de coagulaęao 
do fator VIIa (rNAPc2) tambem reduz a mortalidade em macacos infectados com o 
virus Ebola - e um estudo de Fasę I em seres humanos ja foi completado. 

Prevenęao 

O controle de infecęao dos virus da febre hemorragica se baseia nos principios classicos 
de saude publica de isolamento das pessoas infectadas. Todos os pacientes com urna 
sindrome clinica compativel devem ser presumidos como infecciosos e mantidos 
isolados ate que sej a feito o diagnóstico especifico. Se estiver disponivel, e prudente urna 
sala de fluxo de ar negativo, porem camaras de isolamento hermeticamente fechadas nao 
sao necessarias. O acesso ao paciente deve ser limitado a um pequeno numero de 
membros da equipe designada e aos membros da familia com instruęóes e treinamento 
especificos sobre as orientaęóes de controle de infecęao e uso de equipamento de 
proteęao pessoal. Os mosquiteiros tratados com inseticidas e telas de sala devem ser 
utilizados em ambiente ao ar livre para prevenir a transmissao do virus transmitidos por 
artrópodes. 

Proteęao Pessoal e Precauęoes de Enfermagem 

Embora precauęoes especificas de isolamento da febre hemorragica viral (mascara 
cirurgica, luvas duplas, vestido, avental de proteęao, protetor facial e pró-pes ) sejam 
recomendados para aumentar a seguranęa, as medidas de barreira estritas de rotina sao o 
que protege na maioria dos casos. Mascaras de pressao positiva e outras precauęoes de 
aerossol de pequenas particulas devem ser utilizadas para proteęao das vias respiratórias 
na realizaęao de procedimentos que possam gerar aerossóis, tais como a intubaęao 
endotraqueal. 

Os itens que estiveram em contato direto com um paciente com febre hemorragica 
viral devem ser descontaminados com agua sanitaria de uso domestico. Urna soluęao de 
1 : 100 (1%) de hipoclorito de sódio comum a 5% deve ser utilizada para itens 
reutilizaveis, e urna soluęao 1 : 10 (10%) deve ser utilizada para desinfecęao de excreęóes, 
cadaveres e itens a serem descartados. 


Rastreamento de Contatos 

A apresentaęao inespecifica inicial das febres hemorragicas virais representa um serio 
desafio para a vigilancia epidemiológica eficaz. Felizmente, os baixos indices de ataąue 
secundario proporcionam uma certa confianęa, mesmo ąuando os casos nao sao 
reconhecidos, desde que as barreiras de contato adeąuadas sejam mantidas. Alem disso, 
embora os casos leves possam ser ainda mais dificeis de diagnosticar, geralmente sao 
muito pouco infecciosos, e a falta ou atraso no diagnóstico destes pacientes dificilmente 
trara problemas do ponto de vista de controle de infecęao. 

As pessoas com contato direto desprotegido com um paciente durante a fasę 
sintomatica de um virus transmissivel da febre hemorragica de pessoa para pessoa 
devem ser monitorizadas diariamente ąuanto a presenęa de doenęa para a duraęao 
maxima do periodo de incubaęao iniciado após o seu ultimo contato (consulte a 
Tabela 389-2). Os contatos devem verificar a sua temperatura diariamente e registrar os 
resultados em um diario. Apesar da falta de evidencia de transmissao durante o periodo 
de incubaęao, recomenda-se geralmente que as pessoas expostas evitem o contato 
próximo ou atividades com os membros da familia que possam resultar em exposięao a 
fluidos corporais, tais como sexo, beijo e compartilhamento de utensilios. Nao se justifica 
a hospitalizaęao ou outro confinamento de assintomaticos, porem as pessoas que 
desenvolverem febre ou outros sinais e sintomas sugestivos de febre hemorragica viral 
devem ser isoladas imediatamente ate que o diagnóstico possa ser excluido. 

Controle de Reservatórios e Vetores 

Evitar o contato com morcegos, principalmente evitando a entrada em cavernas e minas 
em areas endemicas, e uma medida de prevenęao fundamental para os virus Ebola e 
Marburg. Equipamento de proteęao individual pode ser indicado para os mineiros e 
outras pessoas que trabalham nesses ambientes. Os seres humanos tambem devem 
evitar a exposięao a sangue fresco, fluidos corporais ou carne de animais silvestres, 
especialmente primatas nao humanos. 

Para virus transmitidos por roedores cujos reservatórios frequentemente colonizam 
habitaęoes humanas, a prevenęao e melhor obtida atraves de medidas de melhoria da 
"higiene da povoaęao", como eliminaęao de alimentos e lixo desprotegidos e vedaęao de 
buracos que permitam que a entrada de roedores nas casas. A prevenęao dos virus da 
febre hemorragica transmitidos por mosquitos depende do controle dos mosquitos Aedes 
no domicilio e no peridomicilio, principalmente atraves da eliminaęao de recipientes 
permanentes que contem agua limpa, que servem como criadouros de larvas, pelo uso de 
janelas e portas teladas, de mosquiteiros tratados com inseticida, de vestuario de 
proteęao, de repelente de mosquitos e de inseticida em aerossol em espaęos fechados. 
Medidas analogas podem aj udar a proteger contra as picadas de carrapatos. 

Vacinas 

A unica vacina amplamente licenciada, validada e disponivel para uma febre hemorragica 
viral e a vacina viva e atenuada da febre amarela 17D (YF-17D). A vacina e altamente 


eficaz; uma unica injeęao de 0,5 mL confere proteęao em mais de 95% dos receptores 10 
dias após a aplicaęao. A imunidade e, provavelmente, duradoura, embora a revacinaęao a 
cada 10 anos seja recomendada e exigida pelo Regulamento Sanitario Internacional, 
publicado pela Organizaęao Mundial de Saude. Assim, a vacinaęao anterior confirmada 
com YF-17D deve sugerir fortemente um diagnóstico que nao seja febre amarela, a 
menos que o paciente estivesse imunocomprometido no momento da vacinaęao (ver 
adiante). 

A vacina 17D e indicada para pessoas com nove meses de idade e mais velhas que 
estiverem viajando ou vivendo em areas com risco de transmissao da febre amarela. O 
perfil geral de seguranęa da 17D e excelente, com eventos adversos leves (febre baixa, 
cefaleia, mialgia) que ocorrem em 10% a 30% dos casos. No entanto, doenęa neurotrópica 
e viscerotrópica grave e fatal associada a vacina tern sido cada vez mais relatada na ultima 
decada, especialmente em pessoas com mais de 60 anos, nas quais o risco real de 
exposięao deve ser cuidadosamente ponderado. A vacina 17D esta contraindicada em 
pessoas alergicas ao ovo ou a galinha, mulheres que amamentam e pessoas 
imunodeprimidas. Aconselha-se aos medicos que consultem os departamentos estaduais 
e federais de saude, quando considerarem vacinar pessoas com contraindicaęóes 
relativas. 

Uma vacina viva atenuada chamada Candid #1 diminui a morbidade e mortalidade de 
febre hemorragica argentina e pode tambem proteger contra a febre hemorragica 
boliviana, embora nao pareęa oferecer proteęao cruzada contra virus Guanarito ou Sabia 
ou qualquer um dos arenavirus do Velho Mundo. 5 No entanto, a vacina nao esta aprovada 
nos Estados Unidos e os suprimentos sao insuficientes ate na Argentina, o unico pais em 
que a vacina e produzida. 

A vacina para a febre do Vale Rift (ETI-GSD-200) inativada por formalina e eficaz em 
seres humanos, porem nao esta amplamente disponivel e exige reforęos anuais. As vezes, 
esta disponivel para grupos de alto risco, como veterinarios que trabalham em areas 
endemicas e trabalhadores de laboratório. Varias outras vacinas contra a febre do Vale 
Rift estao em desenvolvimento. As vacinas para doenęa da Floresta Kyasanur e para febre 
hemorragica com sindrome renal estao disponiveis na India e nordeste da Asia, 
respectivamente, porem sua eficacia nao foi extensivamente avaliada, e elas geralmente 
nao estao licenciadas ou disponiveis fora dessas regióes. A vacina para a febre 
hemorragica com sindrome renal e baseada em hantavirus encontrados na Asia, sendo 
improvavel que confira proteęao contra os virus que normalmente causam esta doenęa na 
Europa. Uma vacina para a febre hemorragica de Omsk obtida de cerebros de 
camundongos e usada em individuos com risco de exposięao ambiental, porem nao esta 
amplamente disponivel. 

Varias abordagens experimentais tern se mostrado promissoras; um vetor do virus vivo 
da estomatite vesicular recombinante, manipulado para expressar as principais proteinas 
imunogenicas dos virus da febre hemorragica, mostrou imunidade protetora em modelos 
animais para a infecęao por virus Ebola, Marburg e de Lassa. Alem disso, essas vacinas 
tambem sao eficazes quando administradas por via orał ou nasal. Uma vacina para febre 
hemorragica Ebola de plasmideo de DNA demonstrou ser segura e imunogenica em um 


estudo Fasę I, assim como uma vacina recombinante para a dengue. 

Profilaxia Pós-exposięao 

A profilaxia pós-exposięao com ribavirina orał (dose de ataąue de 35 mg/kg, maximo de 
2,5 g; seguido de 15 mg/kg, maximo de 1 g, tres vezes ao dia durante 10 dias) pode ser 
considerada para pessoas com contato identificado, direto e desprotegido com sangue ou 
fluidos corporais de uma pessoa com uma infecęao confirmada por arenavirus, virus da 
febre hemorragica Crimeia-Congo e talvez o virus da febre do Vale Rift, embora nao 
existam dados sobre a dose eficaz nem sobre a duraęao de administraęao do farmaco 
para esta finalidade. Para as pessoas expostas a um arenavirus e que desenvolvem 
manifestaęoes da febre hemorragica viral, a administraęao orał de ribavirina deve ser 
imediatamente substituida pela administraęao por via intravenosa. O plasma de fasę 
convalescente tern a mesma eficacia que a profilaxia pós-exposięao para a febre 
hemorragica argentina. Diversas terapias experimentais tern se mostrado promissoras, 
como profilaxia pós-exposięao para os filovirus. Aprofilaxia nunca deve ser administrada 
se a exposięao ocorreu apenas durante o periodo de incubaęao. 

Prognóstico 

A evoluęao clinica de febre hemorragica viral se desenvolve muito rapidamente. Em 
casos fatais, a morte ocorre geralmente dentro de sete a 10 dias após o inicio dos 
sintomas de febre hemorragica na infecęao por filovirus e em cerca de duas semanas com 
os arenavirus e alguns dos outros virus. Os indicadores comuns de mau prognóstico 
incluem choque, sangramento, manifestaęoes neurológicas, altos niveis de viremia, niveis 
elevados de aspartato aminotransferase (>150 IU/L) e gravidez, especialmente durante o 
terceiro trimestre. No entanto, casos leves e assintomaticos foram relatados ate mesmo 
para as febres hemorragicas virais consideradas como as mais virulentas. As razoes para 
esta heterogeneidade sao em grandę parte desconhecidas. 

A viremia desaparece rapidamente em sobreviventes de febre hemorragica viral, que 
podem ter alta hospitalar sem a preocupaęao de transmissao subsequente em casa. No 
entanto, a eliminaęao do virus pode ser retardada por semanas a meses em alguns locais 
imunologicamente protegidos, tais como rim, camaras do olho e gónadas. A transmissao 
sexual pode ocorrer meses após a recuperaęao da doenęa aguda, especialmente com os 
virus Ebola, Marburg e Lassa. 

As pessoas que sobrevivem a febre hemorragica viral geralmente nao sofrem sequelas 
evidentes no longo prazo. As exceęóes notaveis incluem surdez em ate 30% dos pacientes 
após a febre de Lassa e, as vezes, após a febre hemorragica venezuelana e retinopatia 
ótica com perda de visao na febre do Vale Rift. A convalescenęa pode ser prolongada, 
especialmente para febres hemorragicas Ebola e Marburg, com potencial mialgia 
persistente, artralgia, anorexia, perda de peso, alopecia, pancreatite, uveite e orquite ate 
um ano após a infecęao. Os efeitos psicológicos da febre hemorragica viral tambem 
podem ser significativos, com alguns pacientes apresentando depressao ou estresse pós- 
traumatico. 

O controle clinico durante a convalescenęa inclui o uso de compressas quentes. 


acetaminofeno, anti-inflamatórios nao esteroides, cosmeticos, estimulantes de 
crescimento do cabelo, ansioliticos, antidepressivos, suplementos nutricionais e 
aconselhamento nutricional e psicológico, conforme indicado. A uveite em pacientes em 
recuperaęao da febre hemorragica Ebola responde a esteroides tópicos e atropina. 
Devido ao risco por transmissao sexual durante a convalescenęa, recomenda-se 
abstinencia ou uso de preservativo durante tres meses após a doenęa aguda. Da mesma 
forma, a amamentaęao deve-se evitar durante a convalescenęa, a menos que nao haja 
outra maneira de sustentar o bebe. A transmissao atraves de instalaęóes sanitarias ou 
secreęóes oculares nao foi notada, porem precauęóes simples para evitar o contato com 
estes fluidos corporais potencialmente infectados sao prudentes, incluindo instalaęóes 
sanitarias separadas, se possivel, e higienizaęao regular das maos. 
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No Brasil 

No Brasil, registra-se a ocorrencia de febre amarela silvestre. O Ministerio da Saude 


monitora a evoluęao epidemiológica ąuanto as areas com risco de transmissao de febre 
amarela silvestre atraves da morte de macacos, da ocorrencia de epizootia; ou seja, 
ąuando ha evidencia de que a morte de macacos foi causada por infecęao pelo virus da 
febre amarela e de casos humanos da doenęa. Desde 2007 o virus da febre amarela 
voltou a ser registrado na regiao Centro-Oeste. De 2007 a 2009 a area de ocorrencia de 
febre amarela expandiu-se para o sul e para o leste. Como resultado desta vigilancia, a 
area com Recomendaęao de Vacina (ACRV) no Brasil hoje e composta por 3.523 
municipios, em todas as regióes brasileiras. Em 2010 houve dois casos da doenęa no 
Brasil, e de 1990 a 2010 houve 259 óbitos devido a febre amarela. A vacinaęao e 
considerada a medida mais importante para prevenęao da doenęa. Os criterios para 
imunizaęao contra febre amarela sao apresentados no capitulo sobre Imunizaęóes. 

Em 2011 houve 10.546 casos graves de dengue em nosso meio, dos quais 2.802 foram 
casos de febre hemorragica por dengue. Tres sorotipos encontram-se em circulaęao, 
com predominio do DENV-1 em 2010. Observou-se em 2010 aumento da letalidade em 
pacientes com comorbidades. Os estados com maiores concentraęóes de casos foram 
MG, SP e GO, e a taxa de incidencia de dengue no Brasil foi de 538,4/100 mil habitantes. 

Em 2010 e 2011 foram registrados 173 e 117 casos de hantavirose no Brasil, 
respectivamente. O reservatório da doenęa e constituido por roedores silvestres no 
nosso meio. As regióes com maiores numeros de casos foram Sul, Sudeste e Centro- 
Oeste. Febre amarela, dengue e hantavirose sao doenęas de notificaęao compulsória 
em nosso meio. O virus Sabia, um novo arenavirus, foi descrito em 1994 no Brasil. 


Fonte: Portal da Saude. portal.saude.gov.br, consultado em 08/11/2012 
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Febre do carrapato do Colorado 

Definięao 

A febre do carrapato do Colorado (febre da montanha, febre das montanhas americanas) 
e umadoenęa aguda, tipicamente bifasica e muitas vezes autolimitada, comum nas 
regióes das Montanhas Rochosas, nas cordilheiras Sierra Nevada, Wasatch e nas 
Montanhas Negras norte-americanas. O virus e transmitido atraves da picada do 
carrapato de casca dura Dermacentor andersoni (o carrapato da madeira das Montanhas 
Rochosas) e a abrangencia da doenęa corresponde a abrangencia do vetor. Outros 
coltivirus, como os virus Salmon River, Eyach, Banna, Beijing e Gansu tambem foram 
implicados em doenęa humana. 

O Patógeno 

O agente causador, o virus da febre do carrapato do Colorado, e um membro do genero 
Col twirus, familia Reoviridae. Os coltivirus tern um genoma que consiste em 12 segmentos 
de RNA de fita dupla. O virus da febre do carrapato do Colorado e o membro prototipico. 

Epidemiologia 

O D. andersoni e encontrado em altitudes de 1.200 a 3.000 metros. As temperaturas das 
estaęóes do ano tendem a influenciar a distribuięao, sendo o vetor encontrado em 
altitudes mais elevadas nas estaęóes mais ąuentes e mais baixas nas estaęóes mais frias. 
A exposięao humana usualmente ocorre durante atividades recreacionais ao ar livre 
nestas areas. A exposięao ocasional ocorre em areas nao endemicas a partir de carrapatos 
exportados da regiao endemica em roupas, eąuipamento de excursao ou bagagem. As 
infecęóes usualmente ocorrem entre maręo e setembro, ąuando o carrapato adulto e mais 
abundante. Os carrapatos sao mais abundantes nos habitats secos e rochosos voltados 
para o sol, que favorecem a presenęa de pequenos roedores (p. ex., esquilos, marmotas, 
tamias), com cobertura de vegetaęao rasteira, tocas e umidade para os carrapatos. O virus 
da febre do carrapato do Colorado passa o inverno em ninfas e carrapatos adultos que se 
alimentam no hospedeiro roedor, no qual a viremia persiste durante semanas a meses. 
Na area endemica, ate 14% dos carrapatos D. andersoni portam o virus da febre do 




carrapato do Colorado. Os humanos sao hospedeiros acidentais. Desde 1992, menos de 
50 casos foram notificados anualmente no Colorado. O numero real de casos 
provavelmente e significativamente maior e inclui casos subclinicos, brandos e nao 
notificados. 

A distribuięao geografica da febre de carrapato do Colorado pode ser maior que as 
regióes montanhosas endemicas bem reconhecidas. Casos sorologicamente confirmados 
na Califórnia foram atribuidos ao virus relacionado a febre do carrapato do Colorado Sl- 
14-03, que e transmitido por Dermacentor variabilis. O virus Salmon River causa urna 
enfermidade semelhante a febre de carrapato do Colorado nos praticantes de rafting no 
rio Salmon, no estado de Idaho. Outro virus semelhante, o virus Eyach, foi implicado em 
doenęa neurológica na Franęa e na Alemanha e foi isolado dos carrapatos de veado Ixodes 
ricinus e Ixodes ventalloi. 

Fisiopatologia 

O virus da febre do carrapato do Colorado replica-se nas celulas-tronco CD34 + na medula 
óssea, levando a leucopenia e a trombocitopenia branda a moderada. O virus tambem se 
replica nos precursores dos eritrócitos e pode ser detectado nos eritrócitos circulantes ate 
quatro semanas após a infecęao. 

Manifestaęóes clinicas 

Cerca de 90% dos pacientes relatam picada ou exposięao ao carrapato, mas nao ha reaęao 
local notavel a picada. Depois de urna incubaęao media de tres a quatro dias (variaęao 
entre zero a 14 dias), os pacientes desenvolvem febre de inicio subito associada a mal- 
estar, calafrios, mialgia, fraqueza, cefaleia, fotofobia, dor retro-orbitaria e hiperestesia 
cutanea. Podem estar presentes congestao conjuntival e orofaringea, enantema palatal, 
linfadenopatia e esplenomegalia. A ausencia de sintomas proeminentes respiratórios e 
gastrointestinais ajuda a excluir outras enfermidades febris. O exantema petequial ou 
maculopapular, encontrado em 15% dos pacientes, pode ser confundido com a erupęao 
da febre maculosa das Montanhas Rochosas (Capitulo 335). A febre inicial desaparece em 
urna semana, porem recrudesce depois de um intervalo de dois a tres dias, gerando urn 
padrao de febre recorrente. Pode ocorrer um terceiro episódio de febre. 

A leucopenia ocorre de cinco a seis dias depois do inicio da enfermidade. Pode haver 
trombocitopenia discreta e anemia. 

Miocardite, pneumonite, hepatite, orquite e epididimite podem complicar a infecęao 
em adultos, e meningite ou encefalite asseptica podem ocorrer em ate 10% das infecęóes 
em crianęas. 

Diagnóstico 

O diagnóstico clinico e confirmado pela demonstraęao do genoma viral da febre do 
carrapato do Colorado ou anticorpos IgM especificos de fasę aguda. O genoma viral pode 
ser detectado ate seis semanas depois da infecęao, empregando-se metodos com base em 
acido nucleico, como reaęao em cadeia da polimerase via transcrięao reversa (RT-PCR) 
usando sangue ou eritrócitos armazenados. Yirions nos eritrócitos circulantes podem ser 


detectados por marcaęao com anticorpo fluorescente. O anticorpo IgM antivirus da febre 
do carrapato do Colorado e detectado por ensaio imunoenzimatico de captura de 
anticorpo ou fixaęao de complemento (ELISA). Ensaios de neutralizaęao usando celulas 
Vero ou BHK-21 tem sido uteis. 

A diferenciaęao entre a febre do carrapato do Colorado e a febre maculosa das 
Montanhas Rochosas (Capitulo 335) pode ser dificil antes do aparecimento do exantema 
tipico da ultima. Entretanto, a febre maculosa das Montanhas Rochosas nao tem o 
mesmo padrao de febre e e 20 vezes menos comum que a febre do carrapato do Colorado 
na area endemica ocidental. 

T ratamento 

O tratamento e de suporte. Aspirina e contraindicada para evitar trombocitopenia. 

Prognóstico 

A fraąueza intensa e o mal-estar persistem por semanas, ate meses, após o finał da febre. 
Pacientes mais velhos apresentam maior periodo de recuperaęao. Setenta por cento dos 
pacientes com mais de 30 anos ainda apresentam fadiga tres semanas após a febre, 
enąuanto crianęas e adolescentes recuperam-se completamente em urna semana. Raros 
casos de transmissao materno-fetal foram relatados. A recuperaęao completa ocorre 
eventualmente, exceto ąuando a evoluęao da doenęa e complicada por agressao 
neurológica. Os pacientes nao devem doar sangue durante seis meses. 

Dengue 

Definięao 

A dengue e urna enfermidade febril aguda caracterizada por dor muscular e articular 
severas, exantema, mal-estar e linfadenopatia. A gravidade das queixas 
musculoesqueleticas deu origem ao apelido febre quebra-ossos. A dengue ocorre nos 
climas tropicais e subtropicais do Caribe, Americas Central e do Sul, Asia e Africa. A 
distribuięao do mosquito estende-se ao sudeste dos Estados Unidos, onde a dengue 
ressurgiu nos anos 1980. Após a Segunda Guerra Mundial, urna pandemia de extensao 
global foi associada a erosao dos programas de controle do mosquito, a populaęóes 
humanas que se espalharam para lugares rurais, a viagens de aviao que aceleraram os 
deslocamentos das populaęóes e a grandes areas que sofreram deterioraęao da 
infraestrutura de saude publica. Aproximadamente 40% da populaęao mundial vive em 
areas endemicas; dezenas de milhóes de pessoas sao infectadas por ano. 

O Patógeno 

O virus da dengue e um membro da familia Flaviviridae, que consiste em um virus de 
RNA de fita simples com envelope lipidico de aproximadamente 50 nm de diametro. 
Existem quatro sorotipos de dengue: DEN-1, DEN-2, DEN-3 e DEN-4. Nao e observada 



proteęao cruzada entre os sorotipos; portanto, a dengue pode se desenvolver após a 
infecęao por outro sorotipo. A infecęao por um segundo sorotipo coloca o individuo em 
risco de desenvolver febre hemorragica (Capitulo 389). 

Epidemiologia 

A dengue e transmitida aos humanos pela picada das femeas dos mosąuitos Aedes aegypti 
e Aedes albopictus. A. albopictus tornou-se o mosąuito-praga dominantę em muitos centros 
urbanos. Membros das duas especies de mosąuitos adąuirem virus de dengue picando 
humanos, tipicamente durante o dia. Ciclos vitais zoonóticos que envolvem primatas nao 
humanos (p. ex., chimpanzes, giboes e macacos) e especies de Aedes que habitam 
florestas foram demonstrados na Africa Ocidental e Malasia. Os mosąuitos criam-se na 
agua estagnada em torno das habitaęóes humanas; eles nao sao tipicamente encontrados 
na floresta. O virus da dengue pode alcanęar um titulo acima de 10 8 de dose infectante 
media por mililitro no hospedeiro humano. O mosąuito torna-se infectado ao fazer o 
repasto sanguineo durante a viremia. O virus mantem a replicaęao no epitelio do tubo 
digestivo medio e nas glandulas salivares do mosąuito femea, que permanece infectante 
durante toda a vida. Dentro de oito a 12 dias da infecęao inicial, as glandulas salivares do 
mosąuito tornam-se infectadas e o virus e eliminado com a saliva durante o repasto 
sanguineo seguinte. Um mosąuito pode infectar muitos individuos, especialmente em 
virtude da sua inąuietaęao durante a alimentaęao: interrompendo sua refeięao a cada leve 
movimento do hospedeiro e a seguir retornando ao hospedeiro original ou a outro. 

O periodo de incubaęao e tipicamente de ąuatro a sete dias, mas pode variar de tres a 
14 dias. Durante surtos no sudeste dos Estados Unidos e Porto Rico, o risco de infecęao 
chegou a 79% nos individuos sem imunidade anterior, com taxas de ataąue clinico de ate 
20%. A imunidade contra o sorotipo infectante permanece provavelmente por toda a vida, 
mas os individuos permanecem suscetiveis aos sorotipos restantes. O pico de 
transmissao ocorre após grandes chuvas, ąuando a agua da chuva colhida em 
receptaculos domiciliares permite a expansao das populaęoes de mosąuitos. Epidemias 
tendem a ocorrer em ciclos de tres a cinco anos, mas casos interepidemicos ocorrem 
regularmente. 

A dengue e um risco particular para os visitantes de regióes tropicais e e urna das 
principais causas de morbidade e mortalidade infantil em areas endemicas. A 
globalizaęao e as mudanęas climaticas tern contribuido para a expansao da distribuięao 
geografica. A dengue representa aproximadamente 2% das doenęas febris em viajantes 
que retornam aos Estados Unidos. 

Fisiopatologia 

A febre hemorragica da dengue (Capitulo 389) e a sindrome do choąue da dengue sao 
formas hemorragicas de reinfecęao da dengue caracterizadas por aumento da 
permeabilidade capilar. A infecęao previa com um sorotipo alternativo permite que os 
anticorpos ao sorotipo da infecęao anterior se combinem com o sorotipo recem- 
infectante. Embora os anticorpos da primeira exposięao nao sejam neutralizantes, 
exacerbam a captaęao mediada por anticorpos pelos macrófagos, levando a ativaęao dos 


macrófagos e aumentando a replicaęao viral e a carga viral. A excreęao de mediadores 
inflamatórios vasoativos pelos macrófagos resulta em extravazamento vascular, que pode 
resultar em choąue ąuando grave. Pode ocorrer tumefaęao das celulas endoteliais e 
edema perivascular. Raramente, a sindrome do choąue da dengue pode ocorrer com a 
infecęao primaria. A variaęao na capacidade da cepa de gerar anticorpos exarcebadores 
bem como diferenęas de virulencia pode ser responsavel por diferenęas no 
comportamento clmico. 

Manifestaęoes clinicas 

A infecęao por dengue muitas vezes e subcbnica. Quando sintomatica, a dengue pode 
manifestar-se sob a forma de dengue classica, febre hemorragica da dengue ou sindrome 
do choąue da dengue. Os pacientes tambem podem apresentar urna enfermidade branda 
caracterizada por febre, anorexia e cefaleia inespecificas. 

A dengue classica ocorre usualmente em adultos e crianęas mais velhas nao 
autóctones, sendo caracterizada por febre de inicio subito, cefaleia frontal grave, dor 
retro-orbitaria, mialgia e em muitos casos, nausea, vómito, exantema, linfadenopatia e 
artralgia. Podem ocorrer fraąueza generalizada, paladar alterado, calafrios e biperestesia 
cutanea. A dengue classica e autolimitada, porem alguns pacientes evoluem para a febre 
hemorragica da dengue ou sindrome de choąue da dengue, que e caracterizada por 
extravasamento capilar, hipotensao, estreitamento da pressao de pulso e choąue. A 
dengue na gravidez pode ser grave. 

Ao exame fisico observa-se febre, bradicardia relativa, hiperemia escleral, dor a 
compressao ocular e congestao faringea. Um exantema macular aparece transitoriamente 
no primeiro ou no segundo dia da doenęa. No segundo ou terceiro dia, a febre e outros 
sintomas podem melhorar. A febre e tipicamente, mas nao constantemente, bifasica. 
Depois de um hiato tipico de dois dias, a febre e outros sintomas recrudescem, embora 
menos intensamente. Pode ocorrer linfadenopatia generalizada nao dolorosa nas regióes 
cervical posterior, epitroclear e inguinal. O exantema tambem recidiva e assume o 
aspecto de manchas de 2 a 5 mm de palidez, rodeadas por eritema e, ocasionalmente, 
acompanhadas de disestesia em ardencia das palmas e plantas. O exantema pode 
descamar. 

Diagnóstico 

Um histórico de viagem adeąuado e o conhecimento da ocorrencia da doenęa na 
comunidade podem possibilitar a consideraęao da dengue no diagnóstico diferencial. A 
viremia e de intensidade adeąuada com DEN-1, DEN-2 e DEN-3 para permitir 
isolamento Ural. A viremia nas infecęóes DEN-4 e muitas vezes menos intensa e mais 
dificil de detectar atraves da inoculaęao de celulas de mosąuito in vitro. O anticorpo IgM 
especifico aparece tres a cinco dias após a infecęao. O anticorpo IgG aparece nove a 10 
dias após a infecęao. A reatividade cruzada com outros flavivirus impede o diagnóstico 
especifico do sorotipo. A reaęao de neutralizaęao e mais especifica com inibięao da 
hemaglutinaęao, e o teste de fbcaęao de complemento para imunoglobulina G (IgG) em 
soros pareados e util. Ensaios baseados em PCRestao disponiveis. 


A leucopenia se inicia no segundo dia de febre, chegando a 2.000 a 4.000 celulas/mL 
pelo ąuarto ou ąuinto dia associada a granulocitopenia. Na febre hemorragica da dengue, 
sao caracteristicos trombocitopenia de menos de 100.000 celulas/mL e um tempo de 
protrombina prolongado. Podem ser detectados proteinuria branda a moderada e poucos 
cilindros. Os niveis de aspartato transaminase podem estar elevados. 

Tratamento e prognóstico 

A dengue se resolve abruptamente em cinco a sete dias, porem a fadiga e a 
depressao podem se prolongar por semanas; a sobrevida e uniforme. O prognóstico de 
pacientes com febre hemorragica da dengue (Capitulo 404) e sindrome do choąue da 
dengue depende do diagnóstico precoce e da introduęao de medidas de suporte. O 
tratamento e de suporte e consiste em antipireticos e analgesicos. A ressuscitaęao 
inicial de pacientes com sindrome do choąue (Capitulo 108) com soluęóes cristaloides 
e coloidais e indicada em pacientes com sindrome do choąue da dengue 
moderadamente grave. Plasma fresco congelado e sangue sao utilizados conforme 
necessario. 

Virus da febre do Oeste do Nilo 

Definięao 

A febre do Oeste do Nilo e urna doenęa febril aguda associada a mal-estar, exantema, 
cefaleia, mialgia e linfadenopatia. A infecęao envolve um ciclo ave-mosquito-homem. 
Todas as variedades de aves desenvolvem viremia. Morcegos, gatos, tamias, coelhos 
domesticos, cavalos, gamb as, esąuilos, caes, ovelhas, lhamas e alpacas podem ser 
infectados. 

O Patógeno 

O virus da febre do Oeste do Nilo e o flavivirus mais amplamente distribuido, sendo 
transmitido por urna variedade de especies de mosąuitos. O mosąuito vetor varia: Culex 
unwittatus, Culex pipiens e Culex molestus no Oriente Medio e na Africa; Mansonia 
metallicus em Uganda; e Culex tritaeniorhynchus na Asia. Após a introduęao na area de 
Nova York em 1999, C. pipiens tornou-se o vetor mais importante nos Estados Unidos. 
Outras especies de mosąuitos podem transmitir o virus. 

Epidemiologia 

A transmissao Ural envolve mosąuitos e passaros silvestres, com mamiferos, incluindo 
os humanos, sendo hospedeiros finais incidentais. Nas areas endemicas, mais de 60% 
dos adultos jovens tern anticorpos, o que sugere urna alta prevalencia de doenęas febris 
inaparentes ou indiferenciadas em crianęas. A doenęa acomete igualmente ambos os 
sexos. 

Entre 0,5% e 1% dos individuos infectados desenvolve-se urna doenęa mais grave. A 



incubaęao e de tres a 14 dias, mas pode durar apenas um dia. 

O Urus do Oeste do Nilo surgiu nos Estados Unidos, em Nova York, e se espalhou por 
toda a area Continental dos Estados Unidos, Canada, Mexico, Caribe, America Central e 
America do Sul. Na America, aves da familia Corvidae (p. ex., gralhas, corvos) sao 
freąuentemente afetadas, e o reconhecimento da morte em populaęóes de corvos 
continua a servir como sentinela ąuanto a presenęa do virus do Oeste do Nilo. Alem da 
transmissao pelo mosąuito, o virus tern sido transmitido por transplante de órgao, 
atraves de transfusao de sangue, transplacentariamente e em laboratório. 

O virus Zika, um flavivius relacionado a dengue e ao virus do oeste do Nilo, surgiu na 
Africa, Asia e Ilhas de Yap do sudoeste do Pacifico. Ele causa surtos de febre, erupęao 
cutanea, artralgia e conjuntivite. 

Fisiopatologia 

O virus do oeste do Nilo cresce em urna variedade de celulas in vitro e produz efeitos 
citopaticos em celulas de A. albopictus. Os individuos que desenvolvem encefalite 
mostram eUdencias de inflamaęao cerebral difusa e degeneraęao neuronal, com o virus 
detectado no inicio em varios locais. O virus provavelmente se replica nas celulas 
dendriticas da pele e, em seguida, migra para os linfonodos locais e inicia a resposta 
imune inata. 

Manifestaęóes clinicas 

Aproximadamente 80% das infecęoes sao assintomaticas, e a maioria das infecęóes 
restantes e leve e se manifesta por febre, mal-estar, dor de cabeęa, nauseas, anorexia, 
linfadenopatia generalizada e mialgia. A meningite asseptica ou a encefalite 
(Capitulo 391) podem ocorrer em idosos e, com menor freąuencia, em individuos muito 
jovens. Pode se desenvolver doenęa neurológica grave, incluindo meningite, mielite, 
encefalite e paralisia flacida dos membros e musculos respiratórios. Assim como a febre 
do carrapato do Colorado e a dengue, a febre do Oeste do Nilo pode ser bifasica. Ocorre 
exantema nao pruriginoso, maculopapular ou roseolar na metade dos casos, acometendo 
tórax, dorso e braęos, com inicio durante ou com a resoluęao da febre. O exantema 
persiste por ate urna semana e, a seguir, desaparece com descamaęao. Podem ocorrer 
vómito, diarreia, dor abdominal e faringite. Tambem podem ocorrer mielite anterior, 
meningoencefalite ou hepatite. A doenęa em crianęas e usualmente mais branda que em 
adultos. 

Diagnóstico 

O virus do Oeste do Nilo pode ser isolado de ate 77% dos pacientes infectados no 
primeiro dia de doenęa, mas o isolamento Ural e menos comum nos pacientes com 
encefalite (Capitulo 391). Baixos titulos de viremia podem persistir durante os primeiros 
cinco dias de doenęa. Testes de anticorpos Urus-especificos usando ELISA ou 
imunofluorescencia sao disponiveis. O RT-PCR pode detectar RNA Ural em amostras 
humanas e em especimes de aves e insetos. 


Tratamento Mir 

O tratamento e de suporte. O valor clinico de agentes antivirais e desconhecido. A 
infecęao e controlada pelo desenvolvimento endógeno de anticorpos neutralizantes 
para proteina E, a proteina do envelope viral. 

Prognóstico 

A doenęa costuma persistir por tres a seis dias antes da rapida recuperaęao. O 
prognóstico e excelente, mas taxas de mortalidade de 10% ou mais sao observadas em 
pacientes com encefalite (Capitulo 391). 

Febre do flebótomo 

Definięao 

A febre do flebótomo (em ingles, sandfly fever , pappatad fever) e urna doenęa febril aguda, 
branda, autolimitada, transmitida atraves da picada de mosąuitos Phlebotomus. 

O Patógeno 

Os virus da febre do flebótomo sao membros do genero Phlebovirus, familia Bunyaviridae. 
Os ultimos consistem em um grupo de virus de RNA de fita simples que tern de 80 a 
120 nm de diametro, possuem envelope lipidico e tres segmentos no genoma. Um virus 
relacionado, o virus Toscana, transmitido pelo Phlebotomus perniciosus, causa urna doenęa 
semelhante na Italia central, Chipre, Espanha e Portugal. O virus Puniąue, um virus 
relacionado, tern sido encontrado em pools de sangue na Sicilia. 

Epidemiologia 

A distribuięao do virus e paralela a distribuięao dos Phlebotomus , que sao encontrados em 
toda a bacia do Mediterraneo, Oriente Medio, India Ocidental e Paquistao. Na America 
Central, especies de mosquitos Lutzomyia podem transmitir o virus. Esses mosquitos 
diminutos passam atraves dos mosquiteiros para alimentar-se ao anoitecer. O virus e 
mantido por transmissao transovariana e transestadial. Durante os surtos, os humanos 
podem servir como reservatório. A infecęao humana e mais comum nas areas rurais 
durante os meses do verao. O periodo de incubaęao e de dois a seis dias. Os flebótomos 
deslocam-se por saltos, o que limita o seu alcance de dispersao. O uso de sprays contra 
insetos localmente e eficaz para diminuir o risco. 

Manifestaęóes clinicas 

O virus da febre do flebótomo causa urna enfermidade febril aguda associada a mal- 
estar, cefaleia, fotofobia, dor ocular, paladar alterado, mialgia e artralgia. As mialgias 
podem ser localizadas em regióes especificas (p. ex., tórax) e simular sindromes como 
pleurodinia. Pode aparecer exantema macular ou urticarial. O exame pode mostrar 
bradicardia relativa depois do primeiro di a, congestao conjuntival, papiledema brando ou 


peąuenas vesiculas palatais. Afebre dura de dois a ąuatro dias e, a seguir, regride. Podem 
persistir fraąueza e mal-estar durante a convalescenęa. Cerca de 15% dos pacientes 
experimentam recrudescencia em duas a 12 semanas. Pode ocorrer meningite asseptica 
com pleocitose branda no liąuido cefalorraąuidiano. Inicialmente, podem ocorrer 
leucopenia e linfopenia perifericas. Entretanto, a leucopenia pode ser retardada em 
alguns pacientes ate o terceiro dia de doenęa e pode ser encontrada linfocitose relativa de 
rebote. 

Diagnóstico 

O diagnóstico e confirmado pelo isolamento viral após inoculaęao intracerebral em 
camundongos lactentes, pela detecęao de genoma viral por RT-PCR ou pela detecęao da 
presenęa de anticorpo IgM especifico com ELISA. 

Tratamento e prognóstico 

O tratamento e de suporte e a recuperaęao e completa. Aribavirina (Capitulo 368) foi 
proposta como opęao terapeutica. 



Febre do Vale Rift 

A febre do Vale Rift e urna doenęa febril de inicio agudo que, muitas vezes, e associada a 
surtos epizoóticos de aborto espontaneo no gado. 

Definięao 

O virus da febre do Vale Rift e um membro da familia Bunyaviridae, genero Phlebovirus, 
mas, diversamente de outros membros do genero, e transmitido por mosąuitos Aedes. 

Epidemiologia 

r 

A febre do Vale Rift ocorre na maior parte da Africa, com a maioria dos surtos 
epizoóticos ocorrendo no leste e no sul da Africa. A febre do Vale Rift foi documentada 
na Arabia Saudita e no Iemen em 2000. Os principais vetores iniciais sao provavelmente 
as especies do Aedes associadas a inundaęóes. As areas alagadas rasas ao longo dos rios e 
cursos d'agua desempenham um papel importante como criadouros de mosąuitos. A 
alimentaęao no gado próximo permite um surto epizoótico local e amplificaęao do virus 
nas populaęóes locais de mosąuitos, inclusive C. pipiens no Egito e Culex theileri na Africa 
Oriental. 

A febre hemorragica em humanos e vista caracteristicamente urna a duas semanas 
depois de urna onda de aborto em gado. Os casos humanos iniciais ocorrem usualmente 
entre pessoas com contato direto com o gado. O virus e altamente transmissivel atraves 
de aerossolizaęao. Embora o risco de infecęóes humanas graves seja interior a 1%, as 
exposięóes extensas associadas a surtos podem levar a importante morbimortalidade. Por 
exemplo, no surto egipcio de 1977-1978, associado ao movimento de camelos vindos do 
Sudao, estima-se que 200.000 pessoas foram infectadas, com 600 mortes. O virus Zinga, 


r 

isolado na Africa Central e Madagascar e identificado como responsavel por doenęa 
humana, e uma cepa do virus da febre do Vale Rift. 

Fisiopatologia 

O virus da febre do Vale Rift cresce bem em uma variedade de culturas de celulas e tern 
efeitos citopaticos. Depois da infecęao pela picada do mosąuito, o virus e transportado 
atraves dos linfaticos para os linfonodos regionais, onde a replicaęao permite a 
amplificaęao do inóculo de entrada e desenvolvimento de viremia com disseminaęao 
sistemica. A replicaęao viral no figado, baęo, linfonodos, suprarrenais, pulmao e rim e 
altamente citopatica. Nos casos graves, pode ocorrer necrose hepatica e raramente 
necrose cerebral focal. Encefalite nao e associada a viremia, sugerindo que esta seąuela e 
imunomediada e nao resultado de efeito viral direto. Infiltraęao por celulas inflamatórias 
associa-se a necrose focal no cerebro. Embora o aborto espontaneo seja comum no gado, 
a perda fetal em humanos nao e claramente correlacionada com a infecęao viral. 

Manifestaęóes clinicas 

A maioria das infecęóes humanas e branda, com um inicio abrupto de febre, calafrios, 
mal-estar e artralgia após a incubaęao de dois a seis dias. Apesar do desenvolvimento de 
anticorpos neutralizantes, no entanto, cerca de 1 a 2% das infecęóes evoluem para uma 
doenęa mais grave, incluindo a febre hemorragica grave associada a necrose hepatica e a 
coagulopatia intravascular disseminada. A recuperaęao pode ser complicada por vasculite 
retiniana ou encefalite, que ocorre em menos de 0,5% dos pacientes, de uma a quatro 
semanas após a recuperaęao, sendo associada a febre recorrente. Nos casos graves, 
necrose cerebral focal e encefalite podem ser associadas a alucinaęóes, estupor, coma e 
morte. 

Diagnóstico 

A viremia intensa permite a detecęao de virus por RT-PCR quantitativa em tempo real. 
IgM e IgG especificas sao detectaveis por ELISA usando soros de fases aguda e 
convalescente (depois de uma a duas semanas) pareados. 

Tratamento, prevenęao e prognóstico 

O tratamento e de suporte. Aribavirina (Capitulo 368) tern sido proposta como uma 
opęao terapeutica, porem apresenta penetraęao limitada da barreira sangue-cerebro. 
Nas regióes endemicas, a vacinaęao do gado e a medida preventiva mais eficaz. 

O prognóstico e bom na ausencia de retinite ou encefalite. Uma alta carga Ural no 
momento da avaliaęao inicial e um indicador de mau prognóstico. 



Febre Chikungunya 

Definięao 


A febre Chikungunya e uma artrite febril que ocorre como casos esporadicos e em 
epidemias. 

O Patógeno 

Chikungunya, um virus envelopado de RNA de fita simples de 60 a 70 nm de diametro, e 
um membro da familia Togaviridae, genero Alphavirus. O virus chikungunya e transmitido 
por mosąuitos, principalmente Aedes sp., mas tambem por Mansonia africana e outros 
generos. Os reservatórios animais conhecidos sao macacos, babuinos e, no Senegal, 
especies de morcego Scotophilus. Durante surtos epidemicos, os humanos sao o principal 
reservatório. 

Epidemiologia 

/ / r 

Chikungunya, que e endemica na Africa subsaariana, India, Filipinas e Sudeste da Asia, 
se espalhou em 2005, para as Ilhas Seychelles, Mauricias e de Mayotte com um genótipo 
mais bem adaptado para A. albopictus. Este genótipo entao se disseminou para India, 
onde o surto continua com milhóes sendo afetados. Em 2007, um surto ocorreu na Italia. 
Os surtos se desenvolvem tipicamente depois de chuvas fortes. Em areas urbanas, os 
surtos sao explosivos. Em areas endemicas, as taxas de soroprevalencia podem ser de ate 
90%, sugerindo que o tempo requerido para perda da imunidade de rebanho e a razao 
para a ausencia prolongada de casos após um surto regional. A globalizaęao pode 
contribuir para aumentar o risco de disseminaęao. Um surto na Malasia de 1998 a 1999 foi 
atribuido a migraęao de trabalhadores de areas endemicas. Depois da inoculaęao, o 
periodo de incubaęao geralmente e de dois a tres dias, mas pode variar entre um a 12 
di as. 

Fisiopatologia 

Ocorre viremia intensa dentro de 48 horas da picada do mosquito, desaparecendo dois a 
tres dias mais tarde. O inicio da inibięao da hemaglutinaęao e dos anticorpos 
neutralizadores elimina a viremia. Os capilares superficiais na pele afetada por exantema 
apresentam extravasamento e espessamento perivasculares. O virus adsorve-se as 
plaquetas humanas, causando agregaęao plaquetaria. Sinovite provavelmente resulta da 
infecęao direta da sinovial pelo virus Chikungunya. 

Manifestaęoes clinicas 

A febre Chikungunya e caracterizada por inicio subito de febre e artralgia grave. Sao 
comuns sintomas constitucionais, febre de 40 °C, calafrios, cefaleia, fotofobia, dor retro- 
orbitaria, congestao conjuntival, faringite, anorexia, nausea, vómito, dor abdominal, 
linfadenopatia tensa e mialgia. Um exantema maculopapular localizado no tronco, nas 
extremidades e ocasionalmente na face, palmas e plantas ocorre na maioria dos pacientes 
um a 10 dias depois do inicio da doenęa. O aparecimento do exantema e muitas vezes 
associado temporalmente a defervescencia inicial, e a erupęao cutanea pode recidivar 
com febre e ser pruriginosa. Podem ocorrer petequias isoladas e sangramento de 


mucosas, mas hemorragia importante e rara. Pode ocorrer descamaęao com a resoluęao 
do exantema. A doenęa aguda inicial pode durar de dois a tres dias (variando de um a 
sete dias). A febre pode recrudescer depois de um intervalo de um a dois dias. A 
poliartralgia e migratória e afeta predominantemente as peąuenas articulaęóes das maos, 
punhos, pes e tornozelos, com comprometimento menos proeminente das grandes 
articulaęóes. Articulaęóes previamente lesadas podem ser afetadas mais gravemente. 
Podem ocorrer rigidez e edema, mas grandes derrames sao incomuns. O liąuido sinovial 
mostra viscosidade diminuida, com coagulo de mucina pobre e 2.000 a 5.000 leucócitos 
por mililitro. Os sintomas, incluindo artralgia, artrite e tenossinovite, podem persistir 
por meses. Atransmissao maternofetal pode resultar em infecęao neonatal grave. 

Diagnóstico 

A febre Chikungunya deve ser diferenciada da febre da dengue e da febre 0'nyong- 
nyong. O virus Chikungunya pode ser isolado do sangue durante os dois a ąuatro dias 
iniciais de enfermidade. Em alguns pacientes, o antigeno viral pode ser detectado nos 
soros na fasę aguda por hemaglutinaęao devido a intensidade da viremia. Os ensaios de 
RT-PCR em tempo real comercialmente disponiveis podem ser utilizados para confirmar 
o diagnóstico no soro de fasę aguda. Anticorpos IgM especificos podem ser detectados 
durante seis meses ou mais. A inibięao da hemaglutinaęao e anticorpos neutralizantes 
desenvolvem-se a medida que a viremia desaparece. Anticorpos fixadores de 
complemento sao positivos pela terceira semana e diminuem lentamente ao longo do 
ano seguinte. 


Tratamento e prognóstico 

O tratamento e de suporte. Anti-inflamatórios nao esteroides sao uteis. Durante a 
artrite aguda, exerdcios de amplitudę de movimento diminuem a rigidez. Em muitos 
casos, os sintomas articulares leves podem persistir por meses. A artropatia destrutiva 
e rara e pode ser associada a presenęa de baixos titulos de fator reumatoide, sugerindo 
urna artrite inflamatória subjacente nao relacionada. Aproximadamente 10% dos 
pacientes tern sintomas articulares um ano depois da infecęao. Em crianęas, a artralgia 
e a artrite sao mais leves e de duraęao mais breve. 

Febre o’nyong-nyong 

Definięao 

O'nyong-nyong significa "ąuebrador de articulaęóes" no dialeto Acholi do noroeste da 

Uganda, onde a febre 0'nyong-nyong apareceu pela primeira vez em fevereiro de 1959. 

O Patógeno 

A febre 0'nyong-nyong e clinicamente semelhante a febre Chikungunya e os virus 

compartilham similaridade antigenica. O virus 0'nyong-nyong e tambem um membro da 



familia Toganiridae, genero Alphaoirus. 


Epidemiologia 

Dois anos após seu aparecimento em 1959, o virus da febre 0'nyong-nyong espalhou-se 
por Uganda e no leste da Africa, afetando dois milhóes de pessoas. As taxas de ataąue 
determinadas sorologicamente variaram de 50 a 60%, com taxas de casos de 9 a 78%. A 
doenęa alastrou-se a uma velocidade de dois a tres ąuilómetros diariamente. Depois da 
epidemia, o virus nao foi detectado novamente ate ser isolado de mosąuitos Anopheles 
funestus no Quenia, em 1978. Anopheles gambiae tambem serve como vetor. Inąueritos 
sorológicos sugeriram que o virus 0'nyong-nyong e endógeno, mas nao foram detectados 
casos novamente ate 1996-1997, durante um surto na regiao sul-central de Uganda. 
Ocorreu um surto no oeste da Costa do Marfim em 2003. O reservatório vertebrado nao 
humano para o virus 0'nyong-Nyong nao e conhecido. O periodo de incubaęao dura pelo 
menos oito dias. Os vetores do virus da febre 0'nyong-Nyong incluem A. funestus , A. 
gambiae e outras especies. 

O virus Igbo-ora (significando "a doenęa que quebra suas asas") e um variante do 
0'nyong-nyong; sendo a homologia genómica entre eles de 98,5%. O Igbo-ora e 
sorologicamente semelhante aos virus Chikungunya e 0'nyong-nyong. Em 1984, ocorreu 
uma epidemia de febre, erupęao cutanea, artralgia e mialgia em quatro vilas na Costa do 
Marfim. O virus foi isolado dos mosquitos A. funestus e A. gambiae e de individuos 
afetados. 

Fisiopatologia 

Pouco se sabe sobre a fisiopatologia da febre 0'nyong-nyong. 

Manifestaęóes clinicas 

A doenęa comeęa subitamente com poliartralgia e poliartrite. Quatro a sete dias após tern 
inicio o exantema com melhora nos sintomas das articulaęóes. O exantema e uniforme, 
comeęa na face e, a seguir, se dissemina para o tronco, as extremidades e ocasionalmente 
para as palmas. Dura de quatro a sete dias antes de desaparecer. A febre nao e 
importante, mas a linfadenopatia cervical posterior pode ser acentuada. A artralgia e 
incapacitante na maioria dos pacientes durante ate uma semana, mas a dor articular 
residual pode persistir durante meses. 

Diagnóstico 

A febre 0'nyong-nyong e dificil de diferenciar da febre Chikungunya e pode ser 
confundida com o sarampo. Estao disponiveis testes especificos de inibięao da 
hemaglutinaęao e fixaęao de complemento. Antissoros murinos suscitados contra virus 
Chikungunya reagem igualmente bem com virus 0'nyong-nyong, mas antissoros 
0'nyong-o'nyong nao reagem bem com virus Chikungunya. O RT-PCR especifico para o 
0'nyong-nyong esta disponiyel em laboratórios de referenda. 


Tratamento e prognóstico 

O tratamento e sintomatico. Embora dor articular residual persista muitas vezes, 
parece nao haver seąuelas a longo prazo. 

Febre Mayaro 

Definięao 

A febre Mayaro e uma enfermidade febril aguda caracterizada por febre, erupęao, 
artralgia e artrite. O virus Mayaro foi reconhecido pela primeira vez em Trinidad, em 
1954. Foi causa de surtos registrados na Bolivia e no Brasil e sua endemicidade na regiao 
de florestas umidas tropicais fronteirięas entre Bolivia, Brasil e Peru foi reconhecida. O 
virus Mayaro tem no macaco um reservatório e e transmitido aos humanos por mosąuitos 
Haemogogus que habitam a floresta umida tropical. 

O Patógeno 

O virus Mayaro e um membro da familia Togaviridae, genero Alphavirus. 

Epidemiologia 

O virus Mayaro foi responsavel por um surto em Belterra, Brasil, em 1988. Oitocentos de 
4.000 seringueiros expostos foram infectados, com uma taxa de ataąue clinico de 80%. 
Casos de infecęao pelo virus Mayaro importado foram documentados nos Estados Unidos 
após viagem na regiao fronteirięa entre Brasil-Bolivia-Peru. O virus Mayaro foi isolado de 
uma ave na Louisiana, levantando o espectro do seu aparecimento na America do Norte. 

Fisiopatologia 

Ocorre viremia durante os primeiros um a dois dias de enfermidade. 

Manifestaęóes clinicas 

A doenęa e caracterizada pelo inicio subito de febre, cefaleia, tontura, calafrios e artralgia 
nas peąuenas articulaęóes das maos e dos pes. Cerca de 20% dos pacientes tem edema 
das articulaęóes. Linfadenopatia inguinal unilateral e observada ocasionalmente. A 
leucopenia e comum. Depois de dois a cinco dias, a febre regride, mas aparece um 
exantema maculopapular no tronco e nas extremidades de cerca de dois teręos dos 
pacientes, durando cerca de tres dias. 

Diagnóstico 

O virus Mayaro pode ser isolado do sangue por crescimento em celulas Vero ou C6/36. 
Esta disponivel RT-PCR com ELISA. Tambem esta disponivel um IgM especifico como 
um ELISA de captura de anticorpo. 



Tratamento e prognóstico Mir 

A recuperaęao e completa, embora alguns pacientes tenham artralgia persistente ate 
dois meses após a doenęa. 


Virus da febre do Rio Ross (poliartrite febril epidemica) 

O virus da febre do Rio Ross causa urna doenęa febril de inicio agudo caracterizada por 
exantema e artralgia. O virus do Rio Ross e um membro da familia Toganiridae, genero 
Alphaoirus. 

Epidemiologia 

Epidemias de febre e exantema tem sido observadas na Australia desde 1928. O 
isolamento do virus do Rio Ross de mosąuitos, sua associaęao sorológica com poliartrite 
epidemica e o isolamento do virus de pacientes com poliartrite epidemica na Australia 
confirmaram o virus como o agente etiológico da poliartrite epidemica. A soroprevalencia 
foi observada em populaęóes endógenas em Papua Nova Guine, Nova Guine Ocidental, 
arąuipelago Bismarck, ilha Rossel e ilhas Salomao. Um surto nas Ilhas Fiji afetou mais de 
40.000 individuos em 1979 ate 1980. Urna epidemia semelhante ocorreu nas Ilhas Cook no 
inicio de 1980. Os anticorpos para o virus do Rio Ross nao sao encontrados em individuos 
a oeste da linha de Weber, urna linha hipotetica que separa a zona geografica australiana 
da zona asiatica. Casos endemicos e epidemias ocorrem nas regióes tropicais e 
temperadas na Australia. Queensland e Nova Gales do Sul tem incidencias anuais 
particularmente altas associadas a urna maior precipitaęao pluvial. A forte precipitaęao 
usualmente precede os periodos epidemicos, com casos subseąuentemente ocorrendo da 
primavera ate o outono. A soroprevalencia pode atingir de 6% a 15% nas zonas litoraneas, 
elevando-se a 27% a 39% nas planicies do vale do rio Murray Em Queensland, as taxas 
anuais de doenęa variam de 31,5 a 288,3 por 100.000 pessoas-ano. De 1992 a 2006, foram 
registrados 55.000 casos de infecęao pelo virus do Rio Ross na Australia. 

O Aedes vigilax e o principal vetor na costa oriental da Australia e o Aedes 
camptorhynchus, nos pantanos salgados do sul da Australia. Culex annulirostris e um vetor 
que prolifera em agua-doce. Outras especies australianas de Aedes e Mansonia uniformis 
tambem podem servir como vetores. Em surtos nas ilhas do Pacifico, Aedes polynesiensis, 
A. aegypti, A. vigilax e C. annulirostris podem contribuir para a transmissao. Animais 
domesticos, roedores e marsupiais podem ser hospedeiros intermediarios. O virus pode 
persistir em mosquitos Aedes. 

A maioria dos infectados e sintomatica. Embora as taxas de infecęao de homens e 
mulheres sejam semelhantes, ha urna predominancia de mulheres entre os individuos 
infectados. Entre as crianęas, a proporęao de casos por taxa de ataque e mais baixa que 
em adultos. O periodo de incubaęao varia de sete a 11 dias. 

O virus da Floresta de Barmah, outro alfavirus encontrado na Australia em 1986, pode 
manifestar-se de maneira semelhante a poliartrite febril epidemica. O numero de casos 
notificados anualmente tem se elevado desde a sua descoberta inicial. 


Fisiopatologia 

O antigeno do virus do Rio Ross pode ser detectado precocemente no curso da infecęao 
em monócitos e macrófagos, mas o virus intacto nao e identificavel por microscopia 
eletrónica ou cultura celular. Os vasos da derme mostram infiltrados perivasculares 
discretos de celulas mononucleares, principalmente linfócitos T, em areas eritematosas e 
purpuricas. Os vasos nas areas purpuricas tambem mostram extravasamento de 
eritrócitos. O antigeno pode ser demonstrado nas celulas epiteliais na pele eritematosa e 
purpurica e na zona perivascular na pele eritematosa. Entretanto, antigenos virais nao 
sao encontrados na pele normal. A sinovial sofre hipertrofia das celulas de revestimento 
e proliferaęao vascular sub-revestimento com infiltraęao de celulas mononucleares. O 
RNA viral pode ser identificado por RT-PCR. As contagens de celulas no liąuido sinovial 
variam de 1.500 a 13.800 celulas/mL, consistindo em monócitos, macrófagos vacuolizados 
e alguns neutrófilos. Modelos animais de infecęao indicam que o virus do Rio Ross tern 
como alvo ossos, articulaęóes e musculatura esąueletica e desencadeia urna resposta 
inflamatória mediada atraves do sistema imune inato. 

Manifestaęóes clinicas 

A artralgia, em geral, se inicia abruptamente, seguida em um a dois dias por exantema 
macular, papular ou maculopapular que pode ser pruriginoso. Tres quartos dos pacientes 
tern artralgia grave e incapacitante em urna distribuięao assimetrica e migratória. As 
articulaęóes comumente afetadas sao as articulaęóes metacarpofalangeanas, articulaęóes 
interfalangeanas dos dedos, pulsos, joelhos e tornozelos. Ombros, cotovelos, dedos dos 
pes, coluna vertebral, quadris e articulaęao temporomandibular tambem podem ser 
afetados. As artralgias sao piores pela manha e após periodos de inatividade. Um teręo 
dos pacientes tern sinovite. Sao comuns o edema poliarticular e a tenossinovite. Ate um 
teręo dos pacientes tern parestesias ou dor nas palmas ou plantas. Pode ocorrer sindrome 
do tunel do carpo classica. 

Em alguns individuos, o exantema pode preceder ou seguir-se aos sintomas articulares 
por 11 ou 15 dias, respectivamente. Ocasionalmente, sao observadas vesiculas, papulas 
ou petequias. O tronco e as extremidades sao comumente afetados, mas as palmas, as 
plantas e a face tambem podem estar afetadas. O exantema resolve-se por esvaecimento, 
adquirindo urna coloraęao acastanhada ou por descamaęao. A febre tende a ser branda a 
moderada e dura de um a tres dias. Cefaleia, nausea e mialgia sao comuns. Fotofobia 
branda, sintomas respiratórios e linfadenopatia podem ocorrer. 

Diagnóstico 

Nas epidemias australianas antes de 1979, os pacientes tinham anticorpos positivos no 
momento da avaliaęao inicial. Entretanto, nas epidemias das ilhas do Pacifico de 1979 a 
1980, os pacientes permaneceram viremicos e sorologicamente negativos durante ate 
urna semana depois do inicio dos sintomas. O virus no soro e estavel por ate um mes em 
temperaturas de zero a -10 °C. Atualmente, na Australia, os testes sao feitos por ELISA 
indireto. A presenęa de IgM especifico ou a evidencia de soroconversao para a 
positividade para IgG indicam a infecęao recente. 


Tratamento e prognóstico Mir 

O tratamento e de suporte. Anti-inflamatórios nao esteroides fornecem alivio da dor 
articular. Metade dos pacientes retorna as suas atividades normais em ąuatro semanas, 
apesar da poliartralgia residual. Os sintomas articulares podem aparecer novamente, 
mas, gradualmente, os episódios se resolvem. Em alguns pacientes, esses sintomas 
podem persistir por ate tres anos. O exercicio fisico brando tende a melhorar os 
sintomas articulares. 


Sindbis 

O virus Sindbis causa urna enfermidade febril, de inicio subito, associada a artralgia e ao 
exantema. E conhecido como doenęa de Ockelbo na Suecia, doenęa de Pogosta na 
Finlandia e febre da Carelia no istmo da Carelia, na Russia. Mosąuitos Aedes, Culex e 
Culiseta transmitem o virus aos humanos atraves de aves que servem como hospedeiros 
intermediarios. O virus Sindbis e o protótipo de alfavirus usado para estudos de virologia 
molecular do seu genero. 

Epidemiologia 

O virus foi isolado pela primeira vez de mosąuitos Culex no povoado egipcio de Sindbis, 
em 1952. Surtos ocorrem freąuentemente nas areas de florestas da Suecia, Finlandia e 
istmo da Carelia, mas casos esporadicos e peąuenos surtos ja ocorreram em Uganda, 
Africa do Sul, Zimbabue, Africa Central e Australia. Os individuos envolvidos em 
atividades ou ocupaęóes ao ar livre estao em maior risco. 

Fisiopatologia 

As lesoes da pele mostram hemorragia perivascular, infiltrados linfociticos, edema e 
areas de necrose. O virus tern sido isolado de vesiculas de pele na ausencia de viremia. O 
IgM antiviral pode persistir durante anos, sugerindo a possibilidade de que a artrite pelo 
virus Sindbis seja associada a persistencia Ural e a um efeito Ural direto sobre a sinovial. 
A autofagia, um mecanismo intracelular evolucionariamente conservado de reciclagem 
do materiał citoplasmatico por lisozimas, utilizado para a degradaęao durante os 
periodos de estresse, pode ser interrompida nos neurónios pela infecęao pelo virus 
Sindbis, levando assim a morte celular programada ou apoptose. 

Manifestaęóes clinicas 

Artralgia e exantema sao os sintomas iniciais, embora urna possa preceder a outra em 
alguns dias. Artralgia e artrite comprometem as peąuenas articulaęóes das maos e dos 
pes, punhos, cotovelos, tornozelos e joelhos. Ocasionalmente, a artralgia afeta a coluna 
vertebral. A tendinite e comum e compromete muitas vezes os tendóes de Aąuiles e os 
extensores das maos. Pode haver febre, mas esta tende a ser branda ou moderada. 
Sintomas constitucionais, cefaleia, fadiga, mal-estar, nausea, vómito, faringite e 
parestesias podem estar presentes, mas geralmente nao sao graves. O exantema macular 


comeęa caracteristicamente no tronco e a seguir se dissemina para braęos, pernas, 
palmas, plantas e, ocasionalmente, cabeęa. As maculas evoluem para papulas, que tem 
uma tendencia a formar vesiculas. A vesiculaęao e proeminente nos pontos de pressao, 
incluindo as palmas e plantas. A medida que o exantema regride, toma uma coloraęao 
acastanhada. Vesiculas nas palmas e plantas podem tornar-se hemorragicas. O exantema 
pode recidivar durante a convalescenęa. 

Diagnóstico 

A detecęao de IgM especifica por ensaios imunoenzimaticos confirma o diagnóstico de 
infecęao pelo virus Sindbis. Os titulos destes anticorpos podem persistir por um periodo 
de tres a quatro anos. 


Tratamento e prognóstico 

O tratamento e de suporte. A artropatia crónica nao erosiva e comum na Suecia e 
Finlandia, com ate metade de todos os pacientes tendo sintomas 2,5 anos depois da 
infecęao. Em alguns, os sintomas podem persistir por periodos de ate seis anos. 

Leituras sugeridas 

Gibney, K. B., Fischer, M., Prince, H. E., et al. Chikungunya fever in the United States: a fifteen year review of cases. Clin 
Infect Dis. 2011; 52:el21-el26. Analise de 109 casos de adultos viajantes americanos. 

Weaver, S. C., Reisen, W. K. Present and futurę arboviral threats. Antiviral Res. 2010; 85:328-345. Analise, incluindo a mudanęa 
epidemiológica devido ao aquecimento global. 



No Brasil 

O Brasil tem sofrido repetidas epidemias de dengue desde a decada de 1980. Em 
2011 foram notificados 764.032 casos da doenęa no Brasil. Tres sorotipos encontram-se 
em circulaęao, com predominio do DENV-1 em 2010. As regióes Norte e Sudeste 
apresentaram as maiores taxas de incidencia em 2011. Observa-se um padrao sazonal 
da doenęa em nosso meio: as taxas de incidencia aumentam no verao após os periodos 
de chuva. As populaęóes dos centros urbanos sao mais acometidas, com destaque para 
a elevada incidencia em jovens. 

Em 1978, uma epidemia de febre pelo virus Mayaro foi descrita em Belterra, Para, 
com 55 casos diagnosticados clinicamente, sendo que o agente foi isolado em 43 
pacientes. Casos de febre pelo virus Mayaro transmitidos no Brasil, em populaęóes 
autóctones das areas de transmissao e como doenęa de viajantes que se deslocam para 
essas areas, vem sendo descritos na literatura especializada. 
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Arbovirus que afetam o sistema nervoso 
central 


Thomas P. Bleck 


Os arbovirus, que tambem sao denominados mrus transmitidos por oetores artrópodes, 
podem afetar o sistema nervoso central (SNC). Estes virus compartilham varias 
similaridades clinicas e epidemiológicas e possuem um genoma de RNA, porem eles nao 
formam um grupo taxonómico e virológico formal. O arbovirus geralmente tern 
reservatórios que sao aves ou pequenos mamiferos e sao transmitidos aos seres humanos 
e a outros grandes mamiferos incidentalmente, quando um mosquito infectado ou outro 
artrópode faz urna refeięao de sangue. 

Epidemiologia 

A maioria das doenęas humanas e subclinica; alguns pacientes tern urna breve 
enfermidade febril que se assemelha a gripe, e urna pequena porcentagem, geralmente 
nos extremos de idade, sofre meningite ou encefalite. As doenęas (Tabela 391-1) refletem 
as caracteristicas cotidianas e sazonais de seus insetos vetores. Outros virus do mesmo 
genero causam febre hemorragica (Capitulo 389) e outros arbovirus encontrados com 
menor frequencia tambem sao capazes de produzir encefalite. 




Tabela 391-1 

Virus transmitidos por artrópodes associados a encefalite humana 


HOSPEDEIROS 

VIRUS INSETO VETOR VERTEBRADOS DISTRIBUięAO GEOGRAFICA 

COMUNS 

TOGAYIRIDAE 

Alfavirus 

Mosąuitos 



Encefalite eąuina oriental 

Culiseta spp, Aedes spp, 
Coquillettidia spp 


Leste dos Estados Unidos e Costa do Golfo, 
Caribe, America do Sul 

Encefalite eąuina ocidental 

Culiseta spp, Culex spp 


Oeste dos Estados Unidos, Canada 

Encefalite eąuina 
venezuelana 

Aedes spp, Culex spp, 

Psomphora spp e Mansonia 
spp 


America do Sul, America Central, Flórida e 

sudoeste dos Estados Unidos 

FLAVIVIRIDAE 

Serocluster japones 

Mosąuitos 



Encefalite japonesa 

Culex e Aedes spp 


Leste e sudeste da Asia, India, Australia 

Encefalite do oeste do Nilo 

Aedes spp, Cidex spp, entre 
outros 


Africa, Oriente Medio, America do Norte 

Encefalite de St. Louis 

Culex spp 


Fienrisferio Ocidental 

Eircefalite do Murray Valley 

Culex spp 


Australia 

Complexo de encefalite 
transmitida por 
carrapato 




Encefalite da Europa Central 

lxodes spp 

Caprinos, ovinos 

Europa, Russia 

Encefalite russa da 
primavera-verao 

Ixodes spp 


Europa, norte e centro da Asia 

Doenęa da Floresta de 
Kyasanur 

Haemaphysalis spinigem 

Roedores, insetivoros 

India 

Febre hemorragica de Omsk 

Dermacentorreticulatus 

Roedores 

Asia Central 

Powassan 

Ixodes spp 

Esąuilos, nrarmotas 

America do Norte, Russia 

Encefalonrielite ovina 

Ixodes ricinus 

Pequenos mamiferos, 
ovinos, aves 

Ilhas Britanicas 

Langat 

Ixodes spp 

Roedores 

Malasia, Tailandia, partes da antiga Uniao 
Sovietica 

BUNYAYIRIDAE 

Encefalite da Califórnia 

Aedes melanimon, Aedes doisalis 

Roedores, coelhos 

Califórnia 

Encefalite de La Crosse 

Aedes triseriatus 

Tarnias, esąuilos 

Leste e Centro-Oeste dos Estados Unidos 


Muitos destes agentes causam doenęas de notificaęao compulsória nos Estados 
Unidos: St. Louis, Oeste do Nilo, de Powassan, eąuina oriental, eąuina ocidental e da 
Califórnia. As definięóes e informaęoes adicionais de casos estao disponiveis em 
http://wwwcdc.gov/ncidod/dvbid/arbor/index.htm. 




































As doenęas aqui descritas sao zoonoses (Capitulo 336), ou seja, enfermidades causadas 
por virus e transmitidas de animais a seres humanos. Elas sao mais prevalentes nos 
trópicos e regióes subtropicais e sao usualmente localizadas em virtude das restrięóes 
ecológicas a sua transmissao. 

Fisiopatologia 

Dois processos patológicos sao comuns as encefalites arbovirais: lesao neuronal e glial 
mediada por infecęao viral intracelular; e migraęao de celulas imunologicamente ativas 
para dentro do espaęo perivascular e parenąuima cerebral. Tumefaęao e proliferaęao das 
celulas endoteliais, destruięao de bainhas de mielina em areas profundas da substancia 
branca e vasculite estao presentes em algumas encefalites arbovirais. 

Depois da picada de um artrópode infectado, ocorre a replicaęao viral nos tecidos 
locais e nos linfonodos regionais. Ocorre viremia, que se dissemina aos tecidos 
extraneurais e persiste, dependendo da replicaęao citada, da taxa de eliminaęao viral pelo 
sistema reticuloendotelial e do aparecimento de anticorpos humorais. Os locais de 
infecęao extraneural variam entre os virus. Muitos alfavirus e flavivirus comprometem o 
musculo estriado e o endotelio, enquanto o virus da encefalite venezuelana e associado a 
invasao de tecidos mieloide e linfoide. Durante a viremia, o parenquima neural pode ser 
invadido, mas o modo de penetraęao de virus atraves da barreira hematoencefalica nao 
esta completamente esclarecido. Os possiveis mecanismos incluem movimento passivo 
do virus atraves de membranas vasculares e replicaęao viral no endotelio capilar cerebral. 
Fatores que aumentam a permeabilidade vascular promovem a invasao do sistema 
nervoso central. Na infecęao animal experimental, os flavivirus penetram no SNC pelo 
epitelio olfatório. 

O cerebro imaturo e mais suscetivel a lesao pelos virus das encefalites dos sorogrupos 
da encefalite equina ocidental, equina venezuelana e da Califórnia (Tabela 391-2). A 
encefalite de St. Louis e a encefalite do Oeste do Nilo afetam principalmente os idosos, 
enquanto a encefalite japonesa e a encefalite equina oriental tern urna incidencia 
bimodal, atingindo crianęas e idosos. Nas areas endemicas, a imunidade acumulada com 
o aumento da idade pode reduzir a incidencia de doenęa em pessoas mais velhas em 
relaęao a alguns virus; entretanto, as razoes para a maior gravidade da doenęa por outros 
virus permanecem desconhecidas. 


Tabela 391-2 

Caracteristicas das encefalites por arbovirus de importancia nos estados unidos 


ENCEFALITE EQUINA ENCEFALITE EQUINA ENCEFALITE EQUINA ENCEFALITE DO ENCEF 

ORIENTAL OCIDENTAL YENEZUELANA OESTE DO NILO 


Casos anuais de 
doenęa 

sintomatica nos 

E.U.A. 

10 

0-2 casos, 

principalmente 
lactentes e crianęas 

Raros, principalmente 
crianęas 

Ate 3.000, 

principalmente 
>40 anos 

0-2.000, 

>50 ć 

Epoca do ano 

Fim do verao, inicio do 

outono 

Inicio e meados do 

verao 

Verao 

Verao, outono 

Meados 

vera 

Taxa de letalidade 

50%-70%, mais elevada 
em crianęas 
<15 anos e adultos 

>55 anos 

3%-5% em crianęas 

35% em crianęas, <10% 
em pessoas mais 
velhas 

14%-19%, 30% em 
adultos >70 anos 

9% em g 
<20 ć 

>65 ć 

Dano residual 

30%-50%, 

especialmente em 
crianęas 

33% em lactentes 

Freąuente em crianęas 

50%, mais freąuente em 
idosos 

Freąuen 

Achados no liąuido 

500-2.000 celulas. 

<500 celulas. 

<500 celulas. 

<500 celulas. 

<500 cel 

cefalorraąuidiano 

predominantemente 

predominantemente 

predominantemente 

predominantemente 

pred 

(celulas/pL) 

neutrófilos 

linfócitos 

linfócitos 

linfócitos 

linfó 


Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas e sinais clinicos variam conforme os agentes etiológicos (ver adiante), 
embora todos compartilhem uma sintomatologia similar de encefalite (Capitulo 422). 

Diagnóstico 

O diagnóstico depende de uma historia clinica detalhada que inclui a exposięao a animais 
yertebrados e artrópodes vetores, idade, estaęao do ano e viagem, incluindo o local 
geografico de exposięao. A confirmaęao laboratorial de infecęao e essencial. Os virus 
podem ser isolados de soro de fasę aguda ou de sangue total, em animais de laboratório 
ou em cultura de tecido. Testes de neutralizaęao, fixaęao de complemento (FC), inibięao 
da hemaglutinaęao (IH), anticorpos fluorescentes e ensaio imunoenzimatico (ELISA) de 
soros agudos e convalescentes de 3 semanas tambem podem levar ao diagnóstico correto. 
Detecęao de antigeno e ELISA de captura de IgM permitem muitas vezes o diagnóstico a 
apresentaęao inicial ou em 1 semana do inicio da doenęa na maioria dos casos. Ensaios 
sensiveis de amplificaęao de acidos nucleicos utilizando reaęóes em cadeia de polimerase 
via transcrięao reversa (RT- PCR) estao em desenvolvimento para uma serie de arbovirus 
e podem levar ao diagnóstico precoce. 

Diagnóstico Diferencial 

A consideraęao inicial mais importante e diferenciar as encefalites arbovirais de outras 
infecęóes agudas do SNC, incluindo infecęóes que nao a encefalite (Caps. 420 e 421) e 

















causas trataveis desta enfermidade (Capitulo 422) e encefalite paraneoplasica e 
autoimune (Caps. 420 e 422). O pródromo inicial parece com gripe (Capitulo 372). 
Meningite bacteriana (Capitulo 420; especialmente na fasę inicial ou parcialmente 
tratada), endocardite bacteriana infecciosa (Capitulo 76), abscesso cerebral 
(Capitulo 421), empiema subdural (Capitulo 421) e tromboflebite cerebral podem 
simular encefalite viral, e o perfil do liąuido cefalorraąuidiano (LCR) e as vezes 
semelhante. Outras infecęóes que ocasionalmente causam meningoencefalite 
assemelhando-se a encefalite viral transmitida por artrópode incluem tuberculose 
(Capitulo 332), criptococose (Capitulo 344), histoplasmose (Capitulo 340), 
coccidioidomicose (Capitulo 341), febre maculosa das Montanhas Rochosas 
(Capitulo 335), leptospirose (Capitulo 331), malaria falciparum (Capitulo 353), triąuinose 
(Capitulo 365), meningite por Naegleria (Capitulo 420), febre tifoide (Capitulo 316), 
doenęa de Lyme (Capitulo 329) e pneumonia por Mycoplasma (Capitulo 325). 

Meningoencefalite aguda pode resultar de infecęóes por outros virus, incluindo 
herpesvirus (Caitulo 382), virus de imunodeficiencia humana (HIV) (Capitulo 394), virus 
de caxumba (Capitulo 377), enterovirus (Capitulo 387), virus da coriomeningite linfocitica 
(Capitulo 420), raiva (Capitulo 422), influenza (Capitulo 372), e as infecęóes virais 
exantematosas da infancia (Caps. 375 e 376). A historia de exposięao, a presenęa de 
doenęa semelhante na comunidade e ocorrencia no verao-outono sao indicios principais 
de urna etiologia arboviral. Os enterovirus (Capitulo 387) tambem causam surtos no 
verao-outono, mas a sindrome predominante e meningite asseptica, e a ocorrencia 
concomitante de exantema ou pleurodinia sao indicios uteis. A encefalite por herpes 
simples (Capitulo 422) apresenta um desafio diagnóstico importante porąue esta 
disponivel terapia efetiva e deve ser iniciada rapidamente. A presenęa de sinais 
neurológicos localizados, achados localizadores na tomografia computadorizada (TC) ou 
na imagem de ressonancia magnetica (IRM), e a detecęao de DNA de herpes simples no 
LCR pela reaęao em cadeia da polimerase (PCR) ajudam a distinguir a encefalite de 
herpes simples das encefalites arbovirais. 

Doenęas nao infecciosas do SNC, como acidente vascular cerebral (Capitulo 414), 
podem raramente ser confundidas com encefalite viral. Hemorragia subaracnoidea 
(Capitulo 415) produz meningismo, febre, cefaleia e sinais neurológicos que mimetizam 
urna etiologia infecciosa. As encefalopatias metabólicas ocasionalmente apresentam 
aspectos que sugerem encefalite infecciosa. Doenęas neoplasicas ou granulomatosas 
comprometendo o SNC e urna variedade de doenęas de etiologia incerta (p. ex., doenęa 
de Behęet [Capitulo 278], sindrome de Reye, esclerose multipla aguda [Capitulo 419] e 
lupus eritematoso sistemico [Capitulo 274]) tambem devem ser consideradas no 
diagnóstico diferencial. 

Prevenęao 

O controle pode ser obtido atraves da interrupęao do ciclo, incluindo vacinaęao dos 
reservatórios animais, controle de vetores e educaęao para evitar exposięao aos vetores. 
Medidas praticas incluem o uso de roupas de mangas longas e repelentes, a limitaęao das 
atividades externas durante o pico da estaęao de mosquitos e a eliminaęao de 


reservatórios de agua estagnada. Atualmente ha vacinas disponiveis para encefalite 
japonesa. 


T ratamento 

O tratamento e sintomatico e pode incluir repouso no leito, antipireticos e 
analgesicos. O tratamento empirico precoce para a encefalite por herpes simples 
(Capitulo 382) pode ser apropriado enąuanto o diagnóstico de encefalite por arbovirus 
nao for definitivo. 

Encefalite equina oriental 

Epidemiologia 

A doenęa humana e relativamente rara, com menos de 10 casos ocorrendo a cada ano na 
Costa do Golfo e nos estados atlanticos dos EUA, usualmente em associaęao a uma 
epizootia eąuina envolvendo 100 a 300 animais. Os surtos geralmente ocorrem durante o 
finał do verao e comeęo do outono. A ocorrencia de casos eąuinos ou surtos de encefalite 
fatal em passaros exóticos cativos precedem o aparecimento de casos humanos por varias 
semanas ou mais. Epizootias de encefalite eąuina oriental foram descritas no Caribe 
(Hispaniola) e na America do Sul. 

Nas regióes temperadas, o virus da encefalite eąuina oriental circula entre aves 
selvagens e mosąuitos Culiseta melanura em um habitat de pantanos de agua doce. 
Epizootias eąuinas e casos humanos associados resultam da extensao do ciclo de 
transmissao para envolver mosąuitos Aedes e Coquillettidia, os ąuais se alimentam em 
cavalos e em seres humanos. 

Fisiopatologia 

O cerebro se apresenta macroscopicamente edemaciado e congesto, e a resposta 
inflamatória e predominantemente polimorfonuclear. As areas mais afetadas sao os 
ganglios da base, talamo, hipocampo e córtices frontais e occipitais. Vasculite focal, 
tumefaęao celular endotelial, formaęao de trombos endovenosos e arteriolares, 
desmielinizaęao, necrose, lise dos neurónios e neuronofagia sao proeminentes. 

Manifestaęóes clinicas 

O inicio e abrupto, com febre alta, vómito e sonolencia. Estupor, coma, mioclónus e 
convulsóes generalizadas aparecem em prazo de 24 horas ate 10 dias. Alteraęóes 
autonómicas (sialorreia) podem ser proeminentes, e dificuldade respiratória e cianose 
sao freąuentes. Em crianęas, edema facial, periorbitario ou generalizado podem estar 
presentes. 

Uma notavel leucocitose periferica com neutrófilos imaturos ocorre freąuentemente 
nos pacientes com encefalite eąuina oriental. O exame do LCR revela 500 a 
2.000 leucócitos/pL (predominantemente neutrófilos). A medida que a contagem celular 



total cai, os neutrófilos persistem como uma fraęao importante. Eritrócitos podem estar 
presentes, a concentraęao de proteina esta elevada, e a concentraęao de glicose e normal. 

Diagnóstico 

TC e RM cerebrais freąuentemente sao anormais, revelando lesóes nos ganglios de base, 
talamo e tronco cerebral. O virus raramente pode ser isolado do sangue ou do LCR. O 
diagnóstico sorológico pela demonstraęao de uma elevaęao no titulo de anticorpos, 
usando soros pareados colhidos com intervalo de tempo apropriado, constitui o teste 
mais pratico e disponivel. Em virtude do curso rapido da doenęa clinica, os soros devem 
ser obtidos a intervalos de 2 a 3 dias durante a fasę aguda da doenęa. 

Prevenęao 

Uma vacina de cultura de celulas de embriao de galinha inativada por formalina e usada 
para proteger profissionais de laboratório e de campo. A reduęao das populaęóes de 
mosąuitos pelo uso apropriado de inseticidas pode ser efetiva em ameaęas de surtos ou 
surtos estabelecidos. 

T ratamento 

O tratamento e de suporte. O controle de febre, pressao intracraniana, convulsoes, 
disturbios hidroeletroliticos e das vias aereas e essencial. Embora tentativas de terapia 
imunológica tenham sido relatadas, dados controlados nao estao disponiveis. 

Prognóstico 

A taxa de letalidade de casos e de 50% a 70%. A incidencia e a mortalidade sao mais altas 
em crianęas com menos de 15 anos de idade e em pessoas com mais de 55 anos, sem 
predileęao de sexo. Amorte usualmente ocorre durante a primeira semana; nos pacientes 
que sobrevivem, a recuperaęao comeęa durante a segunda semana e pode progredir 
rapidamente. Boa recuperaęao funcional e associada a uma evoluęao prodrómica longa e 
ausencia de coma. Seąuelas, encontradas em 30% a 50% dos pacientes, muitas vezes sao 
graves, especialmente em crianęas, sendo caracterizadas por retardo mental, paralisias 
espasticas e evidencia radiografica de atrofia cerebral. 

Encefalite equina ocidental 

Epidemiologia 

Foram relatados poucos casos de encefalite eąuina ocidental na ultima decada; a 
epidemia mais recente ocorreu no Colorado em 1987. As epidemias ocorrem no inicio ou 
no meio do verao e podem se seguir ao derretimento pesado da neve ou inundaęóes, 
condięóes favoraveis para a reproduęao de mosąuitos. Casos de encefalite em eąuinos 
muitas vezes precedem o aparecimento de doenęa humana. A enfermidade acomete 
principalmente residentes de comunidades rurais, e a incidencia e mais alta em homens 



do que em mulheres. 

A proporęao de infecęao inaparente para aparente e dependente da idade, variando de 
1 : 1 em lactentes com menos de 1 ano de idade, a 58 : 1 em crianęas de 1 a 4 anos, e a 
mais de 1.000 : 1 em pessoas com mais de 14 anos de idade. O virus da encefalite eąuina 
ocidental tambem ocorre na America do Sul. Epizootias eąuinas na Argentina foram 
associadas a casos humanos. 

O virus da encefalite eąuina ocidental circula entre aves selvagens e mosąuitos Culex 
tarsalis. C. tarsalis e responsavel pela infecęao em seres humanos e eąuinos, os ąuais 
desenvolvem viremia baixa ou indetectavel e nao perpetuam a cadeia de transmissao. Em 
areas temperadas, a transmissao cessa durante os meses de inverno. 

Fisiopatologia 

O exame patológico de cerebros de lactentes revela destruięao parenąuimatosa macięa; 
crianęas que morrem meses ou anos após a lesao aguda tern muitas vezes grandes lesóes 
cisticas em muitas areas do cerebro. Em crianęas mais velhas e adultos, a encefalite 
eąuina ocidental aguda e caracterizada por necrose focal e manguito perivascular, 
predominantemente nos ganglios de base e talamos, mas tambem na substancia branca 
cerebral profunda. 

Manifestaęóes clinicas 

A doenęa geralmente comeęa com urna enfermidade semelhante a gripe, com febre, 
cefaleia, mal-estar e mialgia durando de 1 a 4 dias. Sonolencia, letargia, fotofobia, vómito 
e rigidez de nucą podem se seguir; o comprometimento neurológico pode progredir 
rapidamente para estupor, coma e convulsóes. Paresias, deficits de nervos cranianos, 
tremores e reflexos anormais podem estar presentes. Nos casos fatais, os pacientes 
morrem 1 a 2 dias após o desenvolvimento de coma. Infecęóes congenitas estao 
documentadas e resultam em deterioraęao neurológica progressiva grave. 

Leucocitose e desvio para a esąuerda sao comuns. O LCR contem menos de 
500 leucócitos/pL (primeiro polimorfonucleares, depois mononucleares) e concentraęao 
elevada de proteina (usualmente 90 a 110 mg/dL). 

Diagnóstico 

O isolamento do virus no sangue ou LCR ąuase nunca tern sucesso. O diagnóstico e 
realizado pela demonstraęao de urna elevaęao nos titulos de anticorpos inibidores da 
hemaglutinaęao, fluorescentes, FC, ELISA ou anticorpos neutralizantes em soros 
pareados adeąuadamente (10 a 14 dias de separaęao). Anticorpos IgM demonstrados no 
soro ou LCR por ELISA fornecem um diagnóstico presuntivo. 

Prevenęao 

Urna vacina experimental cultivada em culturas de celulas de embriao de galinha 
inativada por formalina tern sido usada para proteger trabalhadores de laboratório, mas 
nao e indicada para outras pessoas. Em situaęóes de risco de epidemias ou ąuando elas 
estao instaladas, os residentes devem ser aconselhados a usar roupa protetora. 


repelentes de insetos e telas nas janelas, e a restringir as atividades ao ar livre de manha 
cedo, no fim da tarde e a noite (horas de atividade maxima dos mosąuitos). As medidas 
de saude publica incluem aspersao de inseticidas visando o vetor C. tarsalis adulto. 

T ratamento 

Nao ha tratamento especifico para a encefalite eąuina ocidental. O tratamento de 
suporte e semelhante ao discutido anteriormente para a encefalite eąuina oriental. 

Prognóstico 

A encefalite eąuina ocidental e mais grave em lactentes e crianęas peąuenas. A taxa de 
letalidade e de 3% a 5%. Os sobreviventes geralmente experimentam uma recuperaęao 
subita e rapida. Entretanto, cerca de um teręo dos lactentes que sobrevivem evoluem com 
retardo mental, lesao cerebelar, coreoatetose e paralisia espastica. As crianęas com 
doenęa protraida que desenvolvem convulsoes durante a fasę aguda tem maior tendencia 
a sofrer seąuelas neurológicas a longo prazo. Os adultos podem ter uma convalescencia 
prolongada, mas seąuelas residuais sao raras. 

Encefalite equina venezuelana 

Seis subtipos antigenicos do virus da encefalite eąuina venezuelana (I a VI) com diversas 
variedades antigenicas dos subtipos I e III sao reconhecidos sorologicamente. Os 
subtipos IAB e IC sao responsaveis por epidemias envolvendo seres humanos e eąuinos. 
Na Flórida, o subtipo II e enzoótico e produz doenęa humana esporadica. Metodos de 
transmissao do virus da encefalite eąuina venezuelana para utilizaęao como agente de 
guerra biológica foram desenvolvidos na decada de 1960; uma epidemia de encefalite 
eąuina venezuelana, especialmente se seres humanos e cavalos adoecerem 
simultaneamente, poderia representar um ataąue, mais do que doenęa de ocorrencia 
natural. 

Epidemiologia 

Antes de 1973, grandes epizootias eąuinas ocorriam a intervalos de 5 a 10 anos na 
Venezuela, Colómbia, Eąuador e Peru, envolvendo milhares de animais e acarretando 
taxas de mortalidade de ate 40%. A morbidade humana associada tambem era elevada 
(ate 32.000 casos clinicos). A doenęa ficou ąuiescente por varios anos, porem ressurgiu na 
decada passada. O ultimo grandę surto ocorreu na Venezuela e na Colómbia em 1995, 
com mais de 85.000 casos humanos. Infecęóes em laboratório sao comuns em pessoas 
nao vacinadas que trabalham com o virus ou animais infectados. 

Uma grandę variedade de mosąuitos vetores, incluindo especies dos generos Aedes, 
Psorophora e Mcinsonia, transmite os subtipos IAB e IC durante epidemias epizoóticas. 
Eąuinos sao os principais hospedeiros viremicos. O virus pode estar presente nas 
excreęóes faringeas dos pacientes humanos; disseminaęao de pessoa a pessoa por contato 
ou aerossol, embora possivel, nao tem importancia epidemiológica. 



Os outros membros do complexo viral da encefalite eąuina venezuelana, incluindo o 
subtipo II na Flórida, tern ciclos de transmissao enzoótica envolvendo especies de 
mosąuitos Culex e peąuenos roedores e marsupiais das florestas. A doenęa humana e 
esporadica e relativamente incomum. 

Fisiopatologia 

As alteraęóes patológicas no SNC incluem edema, congestao, inflamaęao meningea e 
perivascular, hemorragia intracerebral, degeneraęao neuronal e vasculite. Alem disso, sao 
freąuentes degeneraęao e necrose hepatocelular, depleęao linfoide e necrose folicular 
muito disseminadas, e pneumonite intersticial. O feto congenitamente infectado 
demonstra necrose macięa e disseminada do tecido cerebral, hemorragia e reabsoręao do 
materiał cerebral, resultando em hidroencefalia. 

Manifestaęóes clfnicas 

A sindrome predominante e urna enfermidade autolimitada semelhante a gripe; apenas 
cerca de 4% das pessoas infectadas, principalmente crianęas com menos de 15 anos de 
idade, desenvolvem encefalite. Infecęóes subclinicas sao raras. 

Depois de um periodo de incubaęao de 2 a 5 dias, ocorre o inicio subito de febre, 
calafrios, mal-estar e cefaleia, seguidos por mialgias, nausea, vómito e ocasionalmente 
diarreia. O exame fisico revela febre, taąuicardia, sufusao conjuntival e, em alguns casos, 
faringite nao exsudativa. A doenęa aguda geralmente regride em 4 a 6 dias, e a 
convalescenęa pode durar ate 3 semanas. Urna evoluęao bifasica foi observada as vezes; 
sintomas agudos reaparecem após urna breve remissao, urna semana após o primeiro 
inicio. 

Quando ocorre, a encefalite grave e caracterizada por sinais meningeos, convulsóes, 
tremor, estupor, coma, paralisia espastica, reflexos anormais, paralisias de nervos 
cranianos e insuficiencia respiratória central. Lesao neurológica residual ocorre nos casos 
graves. Infecęóes em mulheres gravidas adąuiridas durante o primeiro e segundo 
trimestres podem resultar em encefalite fetal e morte. 

A contagem de leucócitos perifericos e muitas vezes baixa, com diminuięao nos 
linfócitos e neutrófilos, ou normal com linfopenia relativa. Nos pacientes com sinais de 
comprometimento do SNC, o LCR contem ate 500 celulas/pL, predominantemente 
linfócitos. As concentraęóes sericas de lactato desidrogenase e aspartato 
aminotransferase podem estar elevadas. 

Diagnóstico 

Ao contrario das outras encefalites arbovirais, o virus da encefalite eąuina venezuelana 
pode ser isolado do sangue ou de swabs ou lavados de garganta nos 3 ou 4 primeiros dias 
de doenęa. O sorodiagnóstico e usualmente mais pratico e e realizado testando-se soros 
pareados com cronologia apropriada para ensaios de IH, FC, ELISA, neutralizaęao ou 
imunoensaio de IgM. 


Prevenęao 


Uma vacina viva atenuada experimental feita do subtipo IAB e usada para os 
profissionais de laboratório. Ela proporciona solida imunidade aos subtipos IAB e IC, 
mas proteęao incompleta contra os virus de encefalite eąuina venezuelana heterólogos. 
Epidemias e epizootias podem ser prevenidas pela vacinaęao efetiva dos eąuinos. A 
aspersao de inseticidas para reduzir as populaęóes de mosąuitos adultos (infectantes) 
constitui o unico meio de controle imediato em face de uma epidemia em evoluęao. 
Aconselha-se proteęao individual contra mosąuitos. 

T ratamento 

Nao ha terapia especifica disponivel, e o tratamento dos casos de encefalite e de 
suporte. 

Prognóstico 

A taxa de casos fatais em crianęas com 5 anos de idade ou menos com encefalite e de 
aproximadamente 35%, mas em pessoas mais velhas e de menos de 10%. 

Encefalite japonesa 

Epidemiologia 

O virus da encefalite japonesa causa epizootias de encefalite clinica em eąuinos. A 
doenęa ocorre em toda a Asia, incluindo Japao, peninsula coreana, Taiwan, Republica 
Popular da China, Okinawa, Vietna, Filipinas, Burma, Malasia, Bangladesh, leste e sul da 
India, Sri Lanka, Tailandia e Indonesia. Mais de 30.000 casos clinicos ocorrem por ano, 
cerca de um teręo dos ąuais sao fatais. A encefalite japonesa e uma doenęa do verao nas 
regióes de clima temperado, mas ocorre esporadicamente o ano todo nos trópicos. 
Epidemias sao mais freąuentes na fronteira ao norte da zona tropical. A encefalite 
japonesa e uma doenęa predominantemente rural, e a incidencia em homens e mais alta 
do que em mulheres. Nas areas hiperendemicas, mais de 70% das populaęóes adultas 
pesąuisadas tern anticorpos, e as crianęas com menos de 15 anos de idade sao as mais 
afetadas pela doenęa. Nas areas sem uma alta prevalencia de imunidade estabelecida 
(p. ex., norte da India), no entanto, todos os grupos etarios sao afetados. No Japao, onde 
as crianęas em idade escolar vem sendo protegidas por campanhas de vacinaęao contra a 
doenęa, a encefalite tornou-se proeminente nos idosos. A proporęao de infecęao 
clinicamente inaparente para aparente e acima de 500 : 1 nas crianęas e diminui com a 
idade; na Coreia, a proporęao entre militares americanos foi estimada em 25 : 1. 

Fisiopatologia 

As alteraęóes neuropatológicas e a distribuięao das lesóes sao semelhantes as descritas 
na encefalite de St. Louis (ver adiante). 



Manifestaęóes clinicas 


As manifestaęóes da encefalite japonesa incluem febre de inicio abrupto, cefaleia e 
sintomas gastrointestinais. Irritaęao meningea desenvolve-se em 24 horas e e seguida, no 
segundo ou terceiro dias, pelo aparecimento de irritabilidade, comprometimento da 
consciencia, convulsóes (especialmente em crianęas), rigidez muscular, sintomas 
parkinsonianos, ataxia, tremor grosseiro, movimentos involuntarios, deficits de nervos 
cranianos, paresia, hiperatividade de reflexos tendinosos profundos e reflexos 
patológicos. Perda de peso e desidrataęao sao muitas vezes achados notaveis. Em casos 
brandos, a febre regride após a primeira semana, e os sinais neurológicos, pelo firn da 
segunda semana depois da instalaęao. Em casos graves, hiperpirexia, disfunęao 
neurológica progressiva e coma resultam em morte, geralmente entre o setimo e o 
decimo dia. Cerca de 25% dos pacientes sofrem urna recuperaęao prolongada, muitas 
vezes com seąuelas permanentes. A ocorrencia de seąuelas correlaciona-se com a 
gravidade da fasę aguda da doenęa, e as crianęas peąuenas sao mais suscetiveis. 
Complicaęoes cardiorrespiratórias sao freąuentes durante a fasę aguda nestes pacientes. 
Um prognóstico ruim associa-se a febre alta protraida, convulsóes freąuentes ou 
prolongadas, alto conteudo de proteina no LCR, sinais de Babiński e depressao 
respiratória precoce. Foi descrita morte fetal em decorrencia de infecęao transplacentaria 
pela encefalite japonesa. 

Diagnóstico 

Leucocitose e neutrofilia perifericas moderadas ocorrem cedo na doenęa. Pleocitose, 
elevaęao de proteina e concentraęao de glicose normal no LCR sao achados usuais. 

A RM na encefalite japonesa revela edema nos ganglios de base, talamos e areas focais 
no córtex cerebral; tambem pode haver evidencia de hemorragia nestas areas. Podem ser 
notados aumentos de volume nas meninges, no tronco encefalico e na medula espinal. 

O isolamento do virus no sangue e incomum. O virus pode ser recuperado do LCR de 
um teręo daąueles que evoluem para morte, mas raramente nos pacientes que 
sobrevivem. Anticorpos IH e neutralizadores aparecem durante a primeira semana, e 
anticorpos FC durante a segunda semana de doenęa. Reaęóes cruzadas com outros 
flavivirus tornam dificil o sorodiagnóstico. Anticorpos IgM especificos no soro ou no LCR 
sao detectaveis por imunoensaio em mais de tres ąuartos dos pacientes no momento da 
admissao hospitalar. 

Prevenęao 

Vacinas de cerebro de camundongo inativadas, parcialmente purificadas, produzidas no 
Japao, sao seguras e efetivas em crianęas pre-escolares e escolares. 1 Urna vacina 
produzida no Japao esta disponivel para os cidadaos dos Estados Unidos que viajam a 
areas de alto risco. Porem, urticaria generalizada e angioedema podem ocorrer em 0,3% 
dos vacinados e alguns casos de encefalite foram relatados; por este motivo, indicaęóes 
precisas de vacinaęao de viajantes nao sao claras. Urna vez que sao necessarias duas ou 
tres doses de vacina inativada, administradas em prazo aproximado de 1 mes, para que 
seja conferida proteęao contra a doenęa, a vacinaęao nao e urna medida pratica em face 
de urna epidemia em evoluęao. Sao licenciadas duas vacinas contra a encefalite japonesa 


(EJ) nos Estados Unidos. Uma vacina inativada derivada do cerebro de camundongo (JE- 
MB) foi licenciada para prevenir encefalite japonesa em pessoas acima de 1 ano de idade, 
porem atualmente nao esta em produęao. As reservas restantes de JE-MB sao reservadas 
para crianęas. Uma nova vacina inativada derivada de cultura de celulas Vero (JE-VC; 
ICS1 ou IXIARO) esta licenciada para uso em pessoas acima de 17 anos de idade 2 e foi 
recentemente demonstrada sua seguranęa em crianęas. A reduęao das populaęóes de 
mosąuitos vetores pela aplicaęao de inseticidas pode ajudar a abortar surtos. A 
imunizaęao dos suinos e uma estrategia complementar de controle. 

T ratamento 

O tratamento e de suporte (consulte encefalite equina oriental). Um ensaio clinico 
randomizado com uso de interferon-alfa nao mostrou beneficio. 



Prognóstico 

A taxa de letalidade e de cerca de 25%. Seąuelas como comprometimento mental, 
labilidade emocional, coreoatetose, tremor, parkinsonismo, alteraęoes autonómicas, 
paralisia e perturbaęóes psiąuiatricas foram descritas em ate 75% dos pacientes. 


Febre e encefalite do Oeste do Nilo 

Antes de 1996, a manifestaęao clinica predominante do virus do Oeste do Nilo era uma 
enfermidade breve semelhante a gripe, as vezes com um exantema (Capitulo 390), mas 
com infreąuentes manifestaęoes neurológicas. As epidemias desde entao na Romenia, 
Israel e America do Norte acrescentaram meningite, meningoencefalite e mielite a lista 
de disturbios atribuiveis ao virus. As analises seąuenciais de varios isolados do virus 
indicam duas linhagens. A primeira inclui virus da America do Norte, Europa, Israel, 
Africa ocidental, India, Russia e Australia, e a segunda aąueles da Africa subsaariana e 
Madagascar. 


Epidemiologia 

Consulte o Capitulo 390. A incidencia de doenęa do oeste do Nilo neuroinvasiva varia em 
diferentes partes dos Estados Unidos, porem pode ser observada em quase toda parte 
(Fig. 391-1). 
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FIGURA391-1 Incidencia de doenęa neuroinvasiva humana do Nilo Ocidental em 2009. (Disponivei 


em http://www.cdc.gov/ncidod/dvbid/westnile/images/2009BL_300410.jpg.Acessadoem 27 de maiode2010.) 


Manifestaęóes clfnicas 

A infecęao e assintomatica na maioria das pessoas infectadas. A febre se desenvolve em 
cerca de 20%, e manifestaęóes do SNC sao vistas em menos de 1%, embora esta 
percentagem seja mais alta em idosos (Capitulo 390). Nos individuos que apresentam 
manifestaęóes clinicas, um periodo de incubaęao de 1 a 6 dias e seguido pelo 
aparecimento abrupto de sintomas, geralmente sem pródromos. A temperatura eleva-se 
rapidamente para 38,3 °C a 40,0 °C, com calafrios em um teręo dos pacientes. Os 
sintomas incluem sonolencia, cefaleia frontal intensa, dor ocular, mialgia e dor no 
abdome e nas costas. Um peąueno numero de pacientes tern secura da garganta, anorexia 
e nausea. Tosse e comum. O exame mostra rubor facial, sufusao conjuntival e lingua 
saburrosa. Linfadenopatia generalizada foi um aspecto proeminente em epidemias 
passadas, mas nao e mais comumente descrita. O baęo e o figado as vezes estao 
ligeiramente aumentados. A curva de temperatura pode ser bifasica. Um exantema 
maculopapular roseolar claro, predominantemente no tronco e nos braęos, pode aparecer 
do segundo ao ąuinto dia, mas isto atualmente tambem e menos comum; ele pode ser 
evanescente (varias horas) ou persistir ate a defervescencia; nao descama. Lesóes 
vasculares ocorrem raramente. A doenęa dura de 3 a 5 dias em 80% dos pacientes. 

Na decada passada, a incidencia de doenęa do SNC aumentou em varias epidemias; 
aparentemente devido a um verdadeiro aumento da invasividade e da neurovirulencia do 
virus. O virus causa urna sindrome semelhante a poliomielite (Capitulo 423), com 
disfunęao proeminente de neurónio motor inferior (paralisia aguda flacida com fraąueza 
assimetrica e diminuięao dos reflexos de tendóes profundos, mas com funęao sensorial 
preservada), a qual pode ser Usta independentemente ou com sinais de 
meningoencefalite. Alguns destes pacientes evoluem com insuficiencia ventilatória 
prolongada, possivelmente permanente, com necessidade de ventilaęao mecanica. Urna 
sindrome parkinsoniana tambem foi observada, que geralmente regride após meses. 






























Alguns pacientes podem apresentar comoilsoes, envolvimento de nervos cranianos, 
ataxia, tremores ou mioclonia. Polineuropatia inflamatória aguda (p. ex., sindrome de 
Guillain-Barre, Capitulo 428) tambem foi descrita. Outras complicaęóes raras incluem 
miocardite, pancreatite e hepatite. A convalescenęa muitas vezes e prolongada, durando 
varias semanas com sintomas proeminentes de fadiga. O aumento dos linfonodos 
regride após varias semanas. Os achados laboratoriais incluem muitas vezes leucocitose; 
entretanto, 10% a 15% dos pacientes tern leucopenia. 

Diagnóstico 

O exame do LCR pode revelar pleocitose linfocitica (< 1.800 celulas/pL), com algum 
aumento nos niveis de proteinas, mas concentraęóes normais de glicose. Embora o virus 
do Oeste do Nilo possa ser isolado do sangue de tres ąuartos dos pacientes com a doenęa 
no primeiro dia (Capitulo 390), os pacientes com encefalite do Oeste do Nilo parecem ter 
menor tendencia a serem viremicos, e o isolamento do virus do LCR e infreąuente. RNA 
viral e detectado no LCR por RT-PCR em cerca da metade dos casos (Lig. 391-2). 
Imunoensaios de captura de anticorpos IgM, que sao os exames de escolha, sao mais 
sensiveis do que a RT-PCR. Anticorpos IgM podem permanecer detectaveis por ate 500 
dias após a infecęao; desta forma, sua presenęa pode sugerir infecęao aguda apenas com 
manifestaęóes clinicas compativeis. Em algumas situaęoes, reaęoes cruzadas com outros 
flavivirus, particularmente os virus da encefalite de St. Louis, podem complicar a 
interpretaęao do imunoensaio de IgM. 
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FIGURA391-2 Evoluęao temporal tipica do desenvolvimento do virus do oeste do Nilo no sangue e 

no cerebro e de anticorpos IgG e IgM em humanos após infecęao pelo virus do oeste do Nilo. 

LCR = liquido cefalorraquidiano; PCR = reaęao em cadeia da polimerase. (Reproduzido de Davis le, 
Beckham JD, Tyler KL. North American encephalitic arboviruses. Neurol Clin. 2008;26: 727-757.) 











Tratamento Mir 

O tratamento e sintomatico e e semelhante ao descrito para encefalite eąuina 
oriental. Os pacientes podem necessitar de ventilaęao mecanica prolongada tanto para 
a sindrome tipo polio ąuanto para a sindrome de Guillain-Barre. A sindrome de 
Guillain- Barre vista em pacientes infectados pelo virus do Oeste do Nilo parece nao 
responder a plasmaferese. Esta sendo realizado um grandę estudo sobre a 
administraęao de imunoglobulinas por via intravenosa. A ribavirina tem atividade 
contra o virus da febre do Oeste do Nilo, mas sua utilidade clinica e desconhecida. 

Prognóstico 

A taxa de mortalidade global e de 4% a 14%, mas e mais alta em idosos. Fatores de risco 
para morte incluem fraąueza mais pronunciada ou coma, imunocomprometimento ou 
falha na produęao de anticorpos IgM especificos para o virus. O prognóstico para a 
recuperaęao neurológica e geralmente bom; a maioria dos pacientes norte-americanos 
recupera a funęao fisica e mental em 1 ano, mas cerca de metade dos pacientes em 
algumas series ainda relatam dificuldades 1 ano após a doenęa. 

Encefalite de St. Louis 

Etiologia 

O virus da encefalite de St. Louis, um membro da familia Flaviviridae, e antigenicamente 
próximo dos virus da encefalite japonesa, encefalite do vale do Murray e do Oeste do 
Nilo, e e relacionado com os virus da febre amarela (Capitulo 389) e dengue 
(Capitulo 390). As cepas associadas a epidemias transmitidas por C. pipiens no leste dos 
Estados Unidos sao distintas das cepas endemicas transmitidas por C. tarsalis nos 
estados ocidentais. 

Epidemiologia 

O virus esta presente em todas as partes do Hemisferio Ocidental, mas epidemias 
ocorrem apenas na America do Norte e em algumas ilhas do Caribe. Durante os anos 
epidemicos, o virus tem sido responsavel por ate 80% de todos os casos relatados de 
encefalite de etiologia conhecida nos Estados Unidos. Epidemias de ate 2.000 casos 
ocorreram, principalmente em localidades urbano-suburbanas da bacia dos rios Ohio- 
Mississipi, no Texas oriental e central e na Flórida. Peąuenos surtos tambem ocorreram 
no oeste dos Estados Unidos. As epidemias geralmente transcorrem entre julho e 
setembro, mas podem originar-se mais tarde em regióes ąuentes, como a Flórida. 
Exposięao previa e imunidade a dengue podem fornecer certo grau de proteęao cruzada 
contra a encefalite de St. Louis clinica. A proporęao de infecęao inaparente para aparente 
e de 800 : 1 em crianęas ate a idade de 9 anos, de 400 : 1 em pessoas com idade de 10 a 49 
anos, e de 85 :1 em pessoas acima de 60 anos. 

Principalmente no leste dos Estados Unidos, o virus da encefalite de St. Louis circula 


entre aves selvagens e mosąuitos C. pipiens, os ąuais se reproduzem em agua poluida. Na 
Flórida e em partes do Caribe, C. nigripalpus e o vetor principal. O ciclo no oeste dos 
Estados Unidos tambem envolve aves selvagens, mas o vetor e o C. tarsalis, que tambem 
e da encefalite eąuina ocidental. Em virtude da ecologia semelhante dos virus encefalite 
de St. Louis e da encefalite eąuina ocidental no oeste, ocorrem surtos mistos, 
principalmente em areas rurais, de agricultura. 

Temperaturas de verao acima da media e condięóes como precipitaęao deficiente de 
chuva, que criam acumulos de aguas estagnadas adeąuadas para reproduęao de C. 
pipiens, sao associadas a epidemias no leste dos Estados Unidos. A encefalite de St. Louis 
nos estados do oeste e favorecida por temperaturas ąuentes na primavera, fusao de neve 
e inundaęao. 

Fisiopatologia 

As alteraęoes patológicas nos casos fatais sao limitadas a achados microscópicos. A 
leptomeningite e caracterizada por inflamaęao linfocitica. As alteraęoes parenąuimatosas 
consistem em formaęao de manguitos perivasculares linfociticos, formaęao de nódulos 
celulares e degeneraęao neuronal. 

Manifestaęóes clinicas 

Tres sindromes clinicas sao reconhecidas: cefaleia febril, meningite asseptica e encefalite. 
Após um periodo de incubaęao de 4 a 21 dias, ha um periodo variavel de sintomas 
inespecificos, incluindo febre (temperatura de 38° a 41 °C), cefaleia, mal-estar, 
sonolencia, mialgia e dor de garganta. Isto pode ser seguido pelo inicio agudo ou 
subagudo de sinais meningeos, encefaliticos, ou ambos. Nausea, vómito e fotofobia sao 
comuns. 

Anormalidades neurológicas ocorrem em ate 25% dos pacientes. Disturbios 
extrapiramidais e alteraęao de consciencia sao os achados mais importantes. Outros 
incluem meningismo, deficits de nervos cranianos (particularmente o nervo facial), 
reflexos anormais, tremores, contraęóes mioclónicas, nistagmo e ataxia. Anormalidades 
motoras sao infreąuentes, e alteraęoes sensitivas sao extremamente incomuns. 
Convulsóes ocorrem em 10% dos pacientes e sao um sinal de mau prognóstico, do 
mesmo modo que temperatura alta persistente de 40° a 41 °C. Sinais de pressao 
intracraniana muito aumentada sao incomuns. Urna sindrome semelhante a de Guillain- 
Barre (Capitulo 428) foi ocasionalmente associada a encefalite de St. Louis, tanto na fasę 
aguda ąuanto no periodo de convalescenęa. 

Em casos nao complicados de ESL, observa-se urna leucocitose neutrofilica moderada e 
desvio para a esąuerda. Ao exame de LCR observa-se que a pressao do LCR esta 
aumentada, com nivel de proteina discretamente elevado e concentraęao de glicose 
normal. Ha pleocitose de ate 500 celulas/pL, com predominancia inicial de neutrófilos 
mudando para linfócitos em dias. As concentraęóes sericas de creatino ąuinase, aspartato 
aminotransferase e aldolase estao freąuentemente elevadas. O eletroencefalograma 
tipicamente mostra atividade delta polimórfica, mais proeminente nas regióes frontais e 
temporais; convulsóes eletrograficas sao comuns. As TC sao normais, mas a RM pode 


mostrar edema comprometendo estruturas profundas como a substancia nigra. 
Hiposmolalidade, presumivelmente em decorrencia da sindrome de secreęao 
inapropriada de hormónio antidiuretico (Capitulo 232), e observada em um teręo dos 
pacientes. 

Sintomas do trato geniturinario (urgencia, freąuencia, incontinencia e retenęao), 
hematuria, piuria, proteinuria e ureia sanguinea elevada sao freąuentes. O antigeno viral 
da encefalite de St. Louis em celulas do sedimento urinario foi detectado por tecnicas 
fluorescentes e as particulas semelhantes ao virus foram detectadas na urina por 
microscopia imunoelectrónica. 

Diagnóstico 

O virus da encefalite de St. Louis raramente e isolado do sangue ou do LCR obtidos 
durante a fasę aguda da doenęa. O diagnóstico sorológico e realizado pela demonstraęao 
de mudanęa nos titulos de anticorpos; os testes de IH, fluorescencia, ELISA e 
neutralizaęao demonstram a presenęa de anticorpos na primeira semana após o inicio da 
doenęa, e os titulos aumentam durante as 2 semanas seguintes. Anticorpos fixadores de 
complemento (FC) aparecem 10 a 20 dias após o inicio. O diagnóstico precoce e rapido e 
possivel pela detecęao de anticorpos IgM por ELISA no soro e no LCR. Reaęóes cruzadas 
sorológicas podem ocorrer em pessoas com exposięóes previas a dengue, ao virus do 
Oeste do Nilo e a outros flavivirus correlatos. RT-PCR prove um diagnóstico mais 
especifico, mas sua sensibilidade e incerta. 

Prevenęao 

Nao ha vacina disponivel para a encefalite de St. Louis. A vigilancia da atividade viral em 
vetores e aves hospedeiras e usada para definir o risco de infecęao humana e iniciar 
medidas de controle de vetores. Em um surto estabelecido, evitar picadas de mosąuitos e 
desinsetizaęao para reduzir a populaęao de mosąuitos adultos infectados sao os unicos 
meios efetivos de controle. 

T ratamento 

O tratamento e de suporte. 

Prognóstico 

Urna sindrome convalescente caracterizada por fraąueza, fadiga, nervosismo, tremor, 
insónia, irritabilidade, depressao, dificuldade de concentraęao e cefaleias ocorre em 30% 
a 50% das pessoas mais velhas e desaparece em 80% destas em 3 anos. A taxa de 
fatalidade global de casos e de aproximadamente 9%. A mortalidade e desprezivel em 
pessoas com menos de 20 anos de idade, mas eleva-se agudamente depois dos 55 anos, 
atingindo aproximadamente 30% nos pacientes com mais de 65 anos de idade. 
Aproximadamente metade dos óbitos ocorre na primeira semana e 80% nas 2 semanas 
iniciais de doenęa. 



Encefalite do Vale do rio Murray e encefalite do rocio 

A encefalite do Vale do Murray e a encefalite do Rocio sao semelhantes a encefalite 
japonesa na patogenese e nas caracteristicas clinicas e sao causadas por flavivirus 
estreitamente relacionados. A encefalite do Vale do Murray tem ocorrido em peąuenas 
epidemias nos vales dos rios Murray e Darling nos estados de Victoria e Nova Wales do 
Sul, Australia. O virus e endemico no norte da Australia e na Nova Guine, onde e 
mantido em um ciclo ave-mosquito. A encefalite do Rocio causou epidemias com 1.000 
casos ou mais no estado de Sao Paulo, Brasil. 

Encefalite transmitida por carrapato 

Patógenos 

Um complexo de seis flavivirus antigenicamente relacionados, transmitidos por 
carrapatos, causa encefalite: os virus de Powassan, da encefalite transmitida por 
carrapato, da encefalite Ural ovina (Louping ill), da doenęa da Floresta de Kyasanur, da 
febre hemorragica de Omsk e de Langat. A sindrome predominante e a febre 
hemorragica (Capitulo 389), mas meningoencefalite pode ser um componente do 
espectro da doenęa. Dois subtipos de virus da encefalite transmitida por carrapato 
(encefalite centro-europeia e encefalite russa de primavera-verao) podem ser 
diferenciados por testes sorológicos, sao ecologicamente distintos e diferem na Urulencia 
para os humanos. Os virus de Powassan e da encefalite Ural oUna (Louping ill) sao 
causas raras de encefalite na America do Norte e Ilhas Britanicas, respectivamente. Estes 
Urus sao sorologicamente distintos dos flaUUrus transmitidos por mosąuitos, mas 
induzem reaęóes cruzadas dentro do complexo. 

Epidemiologia 

A encefalite transmitida por carrapato ocorre na Europa (inclusive Europa Oriental e 
Ucrania), sul da EscandinaUa e na regiao extremo-oriental da Russia durante os meses de 
verao, periodo que corresponde a maior densidade populacional de carrapatos vetores. 
Sao relatados anualmente de centenas a mais de 2.000 casos, com taxas de morbidade de 
ate 20 por 100.000 habitantes. Adultos com mais de 20 anos de idade sao os mais 
afetados, e pessoas que frequentam areas de florestas densamente infestadas por 
carrapatos tem maior risco. Na Europa, a doenęa e relativamente branda (taxa de 
letalidade de casos de 1% a 2%), mas no Extremo Oriente ela e grave (20% a 25%). 

Na Europa, o vetor da encefalite transmitida por carrapato e o Ixodes ricinus, e no 
Extremo Oriente, o Ixodes persulcatus. O carrapato vetor serve tambem como reservatório 
do Urus. As larvas de carrapatos parasitam pequenos roedores, que servem como 
hospedeiros amplificadores Uremicos durante a primavera e o verao. Grandes 
vertebrados (cabra, carneiro, boi) sao infestados por ninfas e carrapatos adultos. Surtos 
em familias ou grupos sao associados a ingestao de leite ou queijo nao pasteurizado de 
cabras ou ovelhas. 


Manifestaęóes clinicas 

Infecęoes inaparentes sao comuns. A encefalite transmitida por carrapato na Europa, 
tipicamente (mas nao invariavelmente), tem um curso bifasico, que comeęa 7 a 14 dias 
após a exposięao, com uma enfermidade semelhante a gripe que dura 1 semana, seguida 
por um periodo de remissao clinica durante varios dias e, a seguir, ha o inicio abrupto de 
meningite ou meningoencefalite asseptica. A menigoencefalite e geralmente benigna, 
embora enfermidade paralitica grave, mielite, mielorradiculite e formas bulbares possam 
ocorrer. 

No Extremo Oriente, a encefalite transmitida por carrapato comeęa subitamente com 
febre, cefaleia e sintomas gastrointestinais, seguida rapidamente por depressao 
sensorial, convulsóes, coma e paralisia. Paralisia bulbar e mielite cervical sao achados 
frequentes. Nos casos fatais, a morte ocorre na primeira semana após o inicio do quadro. 
Meningite asseptica e formas mais brandas de encefalite tambem ocorrem. Formas 
crónicas de encefalite transmitida por carrapato foram descritas, com alteraęóes clinicas e 
patológicas 1 ano ou mais depois do inicio. 

Diagnóstico 

A RM cerebral dos pacientes com encefalite transmitida por carrapato mostra evidencias 
de edema nos ganglios de base, talamos e tronco cerebral em cerca de 20% dos casos. A 
RM da medula espinal pode mostrar lesóes nas celulas do corno anterior que 
correspondem a fraqueza associada ao neurónio motor interior ao exame. 

O isolamento do virus no sangue tambem e possivel durante a fasę inicial da 
enfermidade. O diagnóstico sorológico e realizado por tecnicas de IH, FC, neutralizaęao 
ou EFISA. 

Prevenęao 

Na Europa oriental e antiga Uniao das Republicas Socialistas Sovieticas (URSS), vacinas 
sao usadas nos grupos de alto risco (trabalhadores em florestas e agricultura, pessoal 
militar). Na Austria, a imunizaęao da populaęao geral resultou em um acentuado 
declinio na incidencia. Evitar exposięao aos carrapatos pelo uso de roupas protetoras e 
uso de repelentes pode ser recomendado nas areas de alta atividade de encefalite 
transmitida pelo carrapato. 

T ratamento 

O tratamento e de suporte (consulte encefalite equina oriental). 

Prognóstico 

Na encefalite europeia transmitida por carrapatos, o periodo de convalescenęa costuma 
ser prolongado, e paralisia residual ocorre em pacientes que apresentaram casos graves. 
No Oriente, os sobreviventes frequentemente manifestam paralisias residuais, 
especialmente paralisia de neurónio motor interior dos membros superiores ou cintura 



escapular, refletindo comprometimento da medula espinal. 

Encefalite Viral Ovina (Louping III) 

O virus da encefalite viral ovina (Louping ill) causa encefalite no carneiro (raramente no 
boi, no cavalo e no porco) na Escócia e no norte da Inglaterra e Irlanda. Casos humanos 
esporadicos foram reconhecidos. O virus da encefalite viral ovina e mantido na natureza 
pelos carrapatos I. ricinus e uma variedade de hospedeiros, incluindo peąuenos 
mamiferos, aves que habitam o solo (tetraz, uma ave galiforme) e provavelmente o 
carneiro. As caracteristicas clinicas da encefalite viral ovina assemelham-se a forma 
europeia da encefalite transmitida por carrapato. 

Encefalite pelo Virus de Powassan 

A encefalite pelo virus de Powassan foi documentada em um peąueno numero de casos 
no nordeste dos Estados Unidos e leste do Canada. O virus nao e associado a doenęa 
animal. O ciclo de transmissao do virus de Powassan envolve Ixodes cookei, Ixod.es marxi e, 
possivelmente, outras especies de carrapatos, juntamente com mamiferos, 
particularmente roedores e carnivoros. A encefalite de Powassan e caracterizada por 
febre e sintomas inespecificos, seguidos por sinais de encefalite, que frequentemente sao 
graves. Pode ocorrer paralisia residual. Alteraęóes no sangue periferico e no LCR sao 
semelhantes as descritas em outras formas de encefalite por flavivirus. A taxa de 
letalidade e de cerca de 50% e paralisia residual pode ser observada nos sobreviventes. 

Encefalite pelo sorogrupo Califórnia 

Pelo menos quatro membros do sorogrupo Califórnia da familia Bunyaoiridae (genero 
Bunyavirus) - os virus La Crosse, da encefalite da Califórnia, Jamestown Canyon e 
Snowshoe hare - causam encefalite. O virus da encefalite da Califórnia ocorre na regiao 
oeste dos Estados Unidos (Califórnia, Novo Mexico, Utah, Texas) e foi implicado em 
apenas tres casos humanos. Em contrapartida, o virus La Crosse, distribuido mais 
amplamente na metade leste dos Estados Unidos e sul do Canada, e um patógeno 
humano importante. Os virus Jamestown Canyon e Snowshoe hare tambem foram 
implicados em casos esporadicos de encefalite humana, nos estados da regiao central- 
norte dos Estados Unidos e no Canada. Virus do sorogrupo Califórnia foram implicados 
em doenęa humana na Republica Popular da China e na antiga URSS. 

Epidemiologia 

A encefalite pelo sorogrupo Califórnia ocorre mais como doenęa endemica do que 
epidemica, com casos individuais ou pequenos aglomerados de casos espalhados pelas 
areas afetadas. Setenta a 115 casos sao notificados a cada ano, geralmente entre julho e 
setembro, com pico de incidencia em agosto. O virus afeta principalmente pessoas com 
menos de 15 anos de idade que vivem em areas rurais e suburbanas caracterizadas como 


florestas deciduas de madeira de lei. Ele e mais prevalente nos estados norte-centrais dos 
Estados Unidos, onde e responsavel por ate 20% dos casos de infecęao aguda do SNC em 
crianęas. Sao reconhecidas areas (comunidades ou mesmo ąuintais) de atividade viral 
recorrente no verao. A relaęao infecęao inaparente/aparente foi estimada variavelmente 
entre 26 : 1 e 157 : 1. 

O vetor do virus La Crosse e o Aedes triseriatus, que prolifera em ocos de arvores nas 
florestas e em recipientes artificiais, especialmente pneus descartados. O vetor tambem 
serve como um reservatório do virus La Crosse. Roedores silvestres (esąuilos, tamias ou 
chipmunks) contribuem para o ciclo de transmissao como hospedeiros viremicos. Os 
seres humanos adąuirem a doenęa ao serem picados por um mosąuito infectado. Aedes 
communis, Aedes stimulans, A. triseriatus e, possivelmente, anofelinos estao envolvidos na 
transmissao do virus de Jamestown Canyon, e veados sao os principais hospedeiros 
vertebrados. 

Fisiopatologia 

Os aspectos histopatológicos no SNC sao qualitativamente semelhantes aqueles de 
outras encefalites virais. Entretanto, a ausencia de lesoes inflamatórias em cerebelo, 
bulbo e medula espinal pode ser um aspecto distinto da infecęao por La Crosse. 

Manifestaęóes clinicas 

O espectro clinico da infecęao pelo sorogrupo Califórnia inclui doenęa febril inespecifica, 
meningite asseptica e meningoencefalite. A doenęa se inicia com febre, cefaleia, dor de 
garganta e sintomas gastrointestinais. Nos casos brandos, sinais do SNC aparecem no 
terceiro dia após o inicio e regridem em 7 a 8 dias. Na forma mais grave, sinais 
neurológicos aparecem 24 a 48 horas após o inicio, usualmente na forma de convulsóes 
generalizadas, pressao intracraniana elevada e alteraęao de nivel de consciencia, e 
persistem durante mais tempo. A encefalite pode ser grave na fasę aguda, mas a doenęa e 
quase sempre autolimitada; a morte e extremamente rara. 

A contagem de leucócitos perifericos e elevada, com urna predominancia de celulas 
polimorfonucleares e desvio para a esquerda. O LCRtem ate 500 linfócitos/pL; o nivel de 
proteina e normal ou discretamente elevado, e a concentraęao de glicose e normal. O 
eletroencefalograma revela retardo generalizado nas faixas delta e teta. Atividade focal 
de ondas delta relacionada a destruięao cortical ou convulsoes focais tambem sao 
achados comuns. 

Diagnóstico 

Ao contrario das outras encefalites arbovirais, a RM cerebral de pacientes com encefalites 
pelo sorogrupo Califórnia pode mostrar lesoes comprometendo o lobo temporal com 
padrao semelhante a encefalite pelo herpes simples. O virus nao pode ser recuperado do 
sangue ou LCR obtido durante a fasę aguda. O diagnóstico pode ser realizado por 
pesquisas de anticorpos em soros pareados nas fases aguda e convalescente, atraves dos 
testes de contraimunoeletroforese, IH, FC, fluorescentes, ELISA e de neutralizaęao. Os 
metodos mais praticos, sensiveis e confiaveis sao o teste de IH usando o antigeno viral La 


Crosse e ELISA de captura de anticorpo IgM. O RNA viral pode ser detectado no LCR ou 
tecido cerebral por RT-PCR, embora a sensibilidade do teste ainda esteja por ser 
determinada. 

Prevenęao 

Nao ha vacina para encefalite da Califórnia, embora a pesąuisa de vacinas baseadas no 
DNA pareęa promissora. Metodos de controle de vetores sao de utilidade incerta nesta 
doenęa. Nas areas de atividade viral recorrente, os locais e a proliferaęao de A. triseriatus 
devem ser eliminados, particularmente pela drenagem de agua estagnada (p. ex., pneus 
velhos ou chafarizes de banho de passaros) e oclusao de furos em arvores. Os pais devem 
proteger as crianęas limitando sua exposięao e usando repelentes de mosąuitos. 

T ratamento 

O tratamento e de suporte. 

Prognóstico 

A taxa de letalidade de casos e menor que 1%. O risco de seąuelas neuropsiąuiatricas e 
incerto, mas ja foram documentadas hemiparesia e alteraęóes convulsivas persistentes. 
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No Brasil 


O Brasil, com sua vasta extensao territorial da qual grandę parte ainda e recoberta 
por florestas tropicais, apresenta muitas condięoes para a ocorrencia de arboviroses 
humanas. Muitas arboviroses se mantem em ciclos zoonóticos. 

O virus Rocio foi isolado de um caso de encefalite fatal em 1975. Foi responsavel por 
epidemia que se estendeu de 1973 a 1980 no vale do Ribeira, situado na regiao sul do 
estado de Sao Paulo, em area de mata atlantica. Na ocasiao, foram diagnosticados 
aproximadamente 1.000 casos de encefalite, a taxa de letalidade foi de 10% e elevada 
parcela de pacientes sobreviveu com sequelas neurológicas. 

O virus da encefalite equina venezuelana foi descrito na regiao Sudeste, em 
individuos que visitaram a mata atlantica, causando doenęa febril e diarreia, e na 
regiao amazónica. 

Em nosso meio, epizootias em equinos causadas pelo virus da encefalite equina 
oriental foram descritas nas regióes Norte, Nordeste e Sudeste. 

Adicionalmente, lembramos que estas doenęas podem se apresentar como doenęas 
dos viajantes. Assim, ha necessidade de investigaęao detalhada de viagens dos 
pacientes que se apresentam com sintomas sugestivos de infecęoes por arbovirus. 

A vacina contra encefalite japonesa nao esta disponivel no Brasil. Aos viajantes com 
risco de exposięao, sugere-se a vacinaęao em paises onde ela esteja disponivel. 
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Epidemiologia da infecęao pelo virus da 
imunodeficiencia humana e da sindrome da 
imunodeficiencia adąuirida 


Thomas C. Quinn 


Perspectiva histórica 

Vinte e cinco anos após a identificaęao inicial nos Estados Unidos da sindrome da 
imunodeficiencia adąuirida (AIDS), a doenęa tornou-se urna epidemia em todo o mundo. 
Inicialmente descrita como urna doenęa que afetava principalmente homossexuais do 
sexo masculino, foi rapidamente identificada em muitos outros grupos de risco e tornou- 
se evidente que era causada por um agente infeccioso transmitido por atividades sexuais, 
por via parenteral atraves de transfusoes de sangue e uso de drogas injetaveis, bem como 
de forma perinatal de mae para filho. Investigaęóes iniciais da decada de 1980 
demonstraram que o agente etiológico da AIDS era o virus da imunodeficiencia humana 
(HIV), do qual existem dois tipos, HIV-1 e HIV-2. Após o desenvolvimento de testes 
diagnósticos para os anticorpos contra o HIV, tornou-se possivel rastrear e monitorar o 
aumento de sua transmissao no mundo inteiro, evidenciar de forma definitiva as formas 
e as probabilidades de transmissao e estudar a historia natural da infecęao pelo HIV. 
Poucos anos após o seu reconhecimento, o HIV disseminou-se rapidamente pelo mundo 
todo, causando urna epidemia macięa e tornando-se urna das principais causas de morte 
no mundo. Os esforęos de prevenęao e os tratamentos com agentes antirretrovirais tern 
adiado o aumento do numero de casos e diminuido as taxas de letalidade em alguns 
paises, mas em paises em desenvolvimento, em que o impacto social, demografico, 
cultural e económico da epidemia da AIDS tern sido maior, esses ganhos sao muito 
limitados e lentos para levar a reversao da tendencia de aumento progressivo da 
epidemia. Mais recentemente, com o aumento da disponibilidade de medicamentos 
antirretrovirais em muitos paises, a taxa anual de aumento de infecęóes por HIV pode ter 
atingido o pico e a mortalidade tern diminuido. 

Estatisticas globais 

Em janeiro de 2010, aproximadamente 75 milhoes de pessoas foram infectadas pelo HIV 
desde o comeęo da epidemia em 1981. Desses individuos, mais de 40 milhoes ja 
morreram devido a AIDS, e esta se tornou urna das principais causas de morte no 





mundo. De acordo com estimativas feitas pelo Programa Conjunto das Naęóes Unidas 
sobre HIV/AIDS (UNAIDS), 33,4 milhóes de pessoas viviam com HIV ate dezembro de 
2008 (Fig. 392-1; Tabela 392-1). Em 2008, isoladamente, 2,7 milhóes de pessoas foram 
infectadas, metade delas jovens entre 15 e 24 anos. O aumento continuo de pessoas 
vivendo com infecęao pelo HIV reflete os efeitos combinados de continuadas altas taxas 
de infecęao pelo HIV e o impacto benefico da terapia antirretroviral (TAR), resultando 
em menor numero de mortes. 


Tabela 392-1 

EStatistica regional de HIV e AIDS e caracteristicas no finał de 2008 


ADULTOS E 

ADULTOS E CRIANęAS TAXA DE PRINCIPAIS MODOS DE 

REGIAO ^ RECENTEMENTE PREVALENCIA TRANSMISSAO EM ADULTOS 

VIVENDO COM 

HIY/AIDS INFECTADOS POR HIV DE ADULTOS COM HIY/AIDS 

Africa 

Subsaariana 

22.400.000 

1.900.000 

5,2% 

Hetero 

Norte da Africa 

e Oriente 

Medio 

310.000 

35.000 

0,2% 

Hetero, UDI 

India e sudeste 

asiatico 

3.800.000 

280.000 

0,3% 

Hetero, UDI 

Leste da Asia e 

Pacifico 

850.000 

75.000 

0,1% 

UDI, Hetero, HSH 

Oceania 

59.000 

3.900 

0,3% 

HSH, Hetero 

America Latina 

2.000.000 

170.000 

0,6% 

HSH, UDI, Hetero 

Caribe 

240.000 

20.000 

1,0% 

Hetero, HSH 

Leste Europeu e 
Asia Central 

1.500.000 

110.000 

0,7% 

UDI, Hetero, HSH 

Europa 

Ocidental 

850.000 

30.000 

0,3% 

HSH, UDI, Hetero 

America do 

Norte 

1.400.000 

55.600 

0,4% 

HSH, UDI, Hetero 

Total 

33.400.000 

2.700.000 

0,8% 



Hetero = transmissao heterossexual; UDI = transmissao por uso de drogas injetaveis, HSH = transmissao sexual entre 
homens que fazem sexo com homens. 

Aproporęao de adultos (15 a 49 anos de idade) que vivem com a infecęao por HIV ou AIDS em 2008 usando numeros 
populacionais de 2008. 





















disponiveis 


FIGURA392-1 Um total de 33,4 milhóes de pessoas (31,1 a 38,5 milhóes) estavam vivendo com 
infecęao por HIV em 2008. 

Aprevalencia da infecęao pelo HIV em adultos e mostrada por pais (dados de UNAIDS). 


Os ultimos dados epidemiológicos indicam que globalmente a disseminaęao do HIV 
parece ter alcanęado o pico em 1996, ąuando ocorreram 3,5 milhóes de novas infecęóes 
por HIV. Em 2008, o numero estimado de novas infecęóes por HIV era aproximadamente 
30% menor do que no pico da epidemia, 12 anos antes. A epidemia parece ter se 
estabilizado na maioria das regióes, embora a prevalencia continue a aumentar na 
Europa Ocidental, na Asia Central e em outras partes da Asia devido as altas taxas de 
infecęao pelo HIV. A Africa Subsaariana e a regiao mais intensamente afetada, e foi 
responsavel por 71% das novas infecęóes por HIV em 2008. 

Aproximadamente 90% dos casos ocorreram em paises em desenvolvimento; 50% em 
mulheres; e o principal modo de transmissao foi a heterossexual, embora as infecęóes 
continuem a aumentar em altas taxas entre homens que fazem sexo com homens (HSH). 
O ressurgimento da epidemia entre HSH nos paises desenvolvidos e cada vez mais bem 
documentada. Diferenęas sao aparentes em todas as regióes, com algumas epidemias 
nacionais continuando a se expandir mesmo que a incidencia regional geral de infecęao 
pelo HIV se estabilize. Padróes epidemicos tern mudado com o passar do tempo. No 
leste da Asia e na Asia Central, as epidemias que primariamente eram caracterizadas 
pela transmissao entre usuarios de drogas injetaveis (UDI) estao cada vez mais sendo 
caracterizadas por transmissao sexual significativa, enquanto em partes da Asia as 
epidemias estao se tornando cada vez mais caracterizadas por transmissao entre casais 
heterossexuais. A transmissao perinatal tambem continua a ocorrer em paises em 
desenvolvimento, onde o acesso aos medicamentos antirretrovirais para prevenęao da 
transmissao de mae para filho e limitado. Em 2008, 430.000 crianęas foram infectadas, e 
25 milhóes de crianęas ficaram órfas pela morte prematura de seus pais causada pela 
AIDS. Em 2008, 2 milhóes de pessoas morreram por causa da AIDS, incluindo 280.000 
crianęas. 

Apartir dessas tendencias epidemiológicas, projeta-se que, nos próximos oito anos, um 










adicional de 25 milhóes de pessoas poderao ser infectadas pelo HIV em 126 paises de 
renda baixa e media, que apresentam as epidemias mais concentradas ou generalizadas, 
a menos que o mundo tenha sucesso em montar um grandę esforęo global para 
prevenęao e tratamento. Preve-se que mais de 40% dessas novas infecęóes ocorram na 
Asia, Pacifico e Leste Europeu, embora seja aparente que a epidemia continuara a 
devastar quase todos os paises do continente africano. Na próxima decada, sem o acesso 
a cuidados e tratamento em muitos paises, milhóes de individuos irao se juntar aos mais 
de 35 milhóes de pessoas que ja morreram por AIDS. 

Impacto demografico, social e económico do HIV e da AIDS 

A AIDS e a principal causa de morte na Africa Subsaariana e a quarta maior causa de 
morte no mundo. A expectativa media de vida na Africa Subsaariana e atualmente de 47 
anos; poderia ser de 62 anos sem a AIDS (Fig. 392-2). A expectativa de vida ao nascer em 
Botsuana caiu para um nivel jamais visto nesse pais desde a decada de 1950. Mesmo no 
Haiti, a expectativa de vida e perto de seis anos menor do que poderia ser na ausencia da 
AIDS. Na Asia, o Camboja apresentou urna reduęao de quatro anos na expectativa de 
vida. Os niveis atuais de prevalencia de HIV apenas sugerem urna maior probabilidade 
de desenvolver a AIDS ao longo da vida. Em Lesoto, a estimativa e de que urna pessoa de 
15 anos tern 74% de chance de ser infectada com HIV ate os 50 anos de idade. 
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FIGURA392-2 Impacto da AIDS na expectativa de vida em seis regióes entre 1950 e projetada 
para 2010. (Extraido de United Nations Population Division, 2004. World Population Prospects: the 2004 Revision 
Database.) 


De acordo com um relatório, espera-se que a AIDS seja responsavel por um declinio na 
expectativa de vida em 51 paises no decorrer dos próximos 20 anos. Sete naęóes na Africa 
Subsaariana possuem urna expectativa de vida menor que 40 anos, e esse numero ira 
aumentar em 11 paises no decorrer dos próximos sete anos. O declinio da expectativa de 
vida logo alcanęara niveis jamais vistos desde o seculo XIX. No Zimbabue e na Africa do 






Sul, a taxa de mortalidade infantil e maior do que em 1990. Cinco naęóes africanas terao 
mais mortes que nascimentos em 2010, com o resultante decrescimo de suas populaęóes. 
A expectativa de vida caira para apenas 27 anos em Botsuana e Moęambique nos 
próximos oito anos, e na Suazilandia a expectativa de vida esta estimada em 33 anos. No 
Zimbabue, Zambia e Namibia, a expectativa de vida sera de 34 anos. Por outro lado, a 
expectativa de vida geral em urna naęao africana sem AIDS sera de 70 anos em 2010. 

A resposta Global 

Em 2001, em urna sessao especial da Assembleia Geral das Naęóes Unidas sobre a AIDS, 
189 naęóes concordaram que a AIDS era urna questao de seguranęa nacional e 
internacional da mais alta prioridade. O Fundo Global para a AIDS, Tuberculose e 
Malaria levantou fundos provenientes de doaęóes particulares e de paises 
industrializados para aj udar e apoiar o acesso a cuidados e tratamento nos paises em 
desenvolvimento. Esta iniciativa foi complementada pelo Piano de Emergencia para 
Assistencia a AIDS (PEPFAR) do governo americano, comprometido por um periodo de 
10 anos entre as administraęóes de Bush e Obama para fornecer tratamento e cuidado 
para individuos infectados pelo HIN alem de recursos adicionais para melhorar os 
esforęos de prevenęao para prevenir transmissóes futuras. Apartir de dezembro de 2008, 
aproximadamente 4 milhóes de pessoas em paises de baixa e media renda estao 
recebendo TAR - um aumento de dez vezes em um periodo de 5 anos (Fig. 392-3). A 
cobertura de TAR aumentou de 7% em 2003 para 42% em 2008, com cobertura 
especialmente alta alcanęada no leste e sul da Africa (48%). Embora a rapida expansao de 
acesso a ART esteja ajudando a reduzir as taxas de morte relacionadas com AIDS em 
varios paises e regióes, tambem esta contribuindo para o aumento na prevalencia do HIV. 
A progressao na Africa Subsaariana foi a mais impressionante, passando de 100.000 
pessoas que recebiam tratamento em 2003 para mais de 3 milhóes em dezembro de 2008. 
Cerca de 63% das pessoas que agora recebem tratamento em paises de renda baixa e 
media estao vivendo na Africa Subsaariana, em comparaęao com 25% no finał de 2003. 


Numero de Pessoas que Recebem Antirretrovirais 
em Paises de Renda Baixa e Media 
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FIGURA392-3 Numero estimado de pessoas em paises de renda baixa e media recebendo 
terapia antirretroviral de 2002 ate 2008. (Dados da Organizaęao Mundial de Saude e UNAIDS.) 

Eficacia na prevenęao da transmissao materno-infantil depende do suporte simultaneo 
de varias estrategias que agem sinergicamente para reduzir as chances de que um 
lactente se torne infectado como consequencia da exposięao ao virus da mae. Em 
condięoes ideais, a provisao de profilaxia antirretroviral e a substituięao do aleitamento 
materno ou continuaęao do tratamento antirretroviral com a manutenęao do aleitamento 
materno podem reduzir a transmissao de estimados 30 a 35% com nenhuma intervenęao 
para entre 1 a 2%. Infelizmente, a maioria dos paises ainda nao alcanęou todas as 
mulheres gravidas com estes servięos, com estimativas de que apenas 30 a 50% de maes 
infectadas pelo HIV estejam recebendo cuidados e profilaxia para HIV adequados para 
reduzir a transmissao vertical do HIV. Apesar destas limitaęóes, estima-se que quase 
200.000 novas infecęoes por HIV foram evitadas na ultima decada por causa da provisao 
de profilaxia antirretroviral durante a gravidez e para recem-nascidos. 

Infelizmente, nem todos tern o mesmo acesso a terapia, mesmo entre os paises com 
media e alta prevalencia. Por exemplo, estima-se que cerca de 800.000 crianęas com 
menos de 15 anos atualmente necessitam de TAR, mas apenas 200.000 estao recebendo 
tratamento. As crianęas respondem por cerca de 14% das mortes relacionadas com a 
AIDS. Quase 90% das crianęas infectadas com o HIV sao africanas. Aproporęao media de 
crianęas infectadas por HIV recebendo tratamento e de somente 25% na Africa 
Subsaariana. Da mesma maneira, menos de 40% das mulheres gravidas infectadas pelo 
HIV em paises de renda baixa e media se beneficiam da profilaxia antirretroviral apesar 
do sucesso de alguns paises, como Botsuana, Brasil e Tailandia, e a quase eliminaęao da 
doenęa pediatrica do HIV no mundo industrializado. Do mesmo modo, na Europa 
Oriental e Asia Central, o uso de drogas injetaveis e responsavel por mais de 70% das 
pessoas positivas para HIV. No entanto, apenas 25% das pessoas que tern acesso ao 
tratamento nestas regióes sao usuarios de drogas injetaveis. Nos próximos anos, serao 
necessarios recursos adicionais para atender os milhóes de pessoas adicionais infectadas 
























pelo HIV que necessitam de tratamento com farmacos antirretrovirais, especialmente em 
face das recentes recomendaęóes para expandir o acesso a todos os adultos infectados 
pelo HIV que tern uma contagem de CD4+ menor que 350 celulas/mm 3 com base nos 
achados que o inicio precoce (versus padrao) da TAR reduz a mortalidade e a tuberculose 
incidente. 1 

Epidemias regionais 
O HIV e a AIDS na Africa Subsaariana 

r 

A Africa Subsaariana representa o epicentro da pandemia global de HIV/AIDS 
(Tabela 392-1). Estudos do finał da decada de 1990 e do inicio da decada de 2000 
sustentam a teoria de que o HIV e oriundo da Africa, e que os seres humanos 
provavelmente teriam se contaminado em algum momento no meio do seculo XX com 
um retrovirus semelhante ao relacionado com os chimpanzes e macacos sooty mangabey. 
Durante anos, a infecęao ficou limitada as remotas regióes rurais da Africa, mas, com a 
urbanizaęao, individuos infectados migraram para grandes centros urbanos, onde a 
transmissao foi amplificada e espalhou-se para milhares de individuos em curto espaęo 
de tempo. 

A maior parte das transmissóes de HIV na Africa Subsaariana e sexual, com a 
transmissao por meio de transfusóes de sangue sem seguranęa e uso de drogas injetaveis 
em menor proporęao. Embora o comportamento sexual seja o fator mais importante 
influenciando a disseminaęao do HIV na Africa, esse comportamento varia muito de 
acordo com a cultura, idade, classe socioeconómica e sexo. A interaęao desses multiplos 
fatores, biológicos e comportamentais, determina a disseminaęao do HIV. Um estudo em 
quatro cidades africanas (Cotonou, Kisumu, Ndola e Yaounde) revelou que os 
comportamentos e fatores biológicos mais comuns naquelas cidades com alto grau de 
prevalencia do HIV eram idade jovem de inicio de atividade sexual das mulheres, idade 
jovem do primeiro casamento, diferenęa de idade entre cónjuges, a presenęa de infecęao 
por herpes simples tipo 2 e tricomoniase e a falta de circuncisao em homens. Existem 
evidencias substanciais de que as doenęas sexualmente transmissiveis (DST) aumentam 
o risco da transmissao sexual do HIY que o nivel da carga Ural do HIV em um individuo 
aumenta a probabilidade de infecęao, e que a circuncisao masculina pode ser associada a 
um risco reduzido de transmissao. Embora uma complexa interaęao de fatores possa 
tornar dificil a estimativa do provavel crescimento da epidemia dentro da regiao, 
evidencias dos ultimos 25 anos demonstram que o HIV pode disseminar-se de forma 
rapida e a partir de niveis muito baixos de soropositivos. 

A Africa Subsaariana e de longe a regiao mais afetada pela AIDS no mundo. Pouco 
mais de um decimo da populaęao mundial vive na Africa Subsaariana, mas la se 
encontram 64% de todas as pessoas infectadas com o HIV no mundo. Em 2008, a 
estimativa era que 1,9 milhao de pessoas que viviam na Africa Subsaariana se tornariam 
infectadas com HIY aumentando assim o numero total de pessoas infectadas com HIV 
para 22,4 milhóes. A Africa Subsaariana foi responsavel por 72% de todas as mortes 


relacionadas com a AIDS no mundo em 2008. Embora a taxa de novas infecęóes por HIV 
na Africa Subsaariana tenha lentamente diminuido, com o numero de novas infecęóes 
em 2008 sendo aproximadamente 25% mais baixo que o pico da epidemia na regiao em 
1995, o numero de pessoas infectadas por HIV aumentou ligeiramente em 2008, em parte 
por causa do aumento da longevidade resultante de um melhor acesso ao tratamento. 

Cerca de 75% de todas as mulheres infectadas por HIV vivem na Africa Subsaariana. 
Na Costa do Marfim, onde ocorreu a mais grave epidemia do oeste da Africa, a 
prevalencia de HIV em mulheres (6,4%) foi mais do que o dobro da prevalencia em 
homens (2,9%). Na Africa Subsaariana como um todo, as mulheres representam 60% das 
infecęóes por HIV estimadas. O risco de se tornarem infectadas e especialmente 
desproporcional para meninas e mulheres jovens. No Quenia, mulheres jovens entre 15 e 
19 anos tern tres vezes mais probabilidade de serem infectadas do que homens jovens na 
mesma faixa etaria, enquanto mulheres de 20 a 24 anos sao 5,5 vezes mais propensas que 
os homens em sua faixa etaria a viverem com infecęao pelo HIV. Entre pessoas com idade 
entre 15 a 24 anos na Tanzania, as mulheres sao quatro vezes mais propensas que os 
homens a viver com o HIV. Nos nove paises do sul da Africa mais afetados pelo HIN a 
prevalencia em mulheres jovens entre 15 e 24 anos foi em media tres vezes maior do que 
entre homens da mesma idade. 

A vulnerabilidade das mulheres ao HIV na Africa Subsaariana esta nao só na sua 
maior suscetibilidade fisiológica para a transmissao heterossexual, mas tambem por 
graves desvantagens legais, sociais e económicas que geralmente enfrentam. A 
prevalencia do HIV em geral tende a ter um pico em urna idade mais jovem para 
mulheres do que para os homens. Os muito jovens estao frequentemente em alto risco 
para infecęao devido a transmissao materno-infantil. 

Um teręo de todas as mortes globais por AIDS ocorreu na Africa Subsaariana em 2008. 
Como dito anteriormente, o acesso a terapia antirretroviral aumentou mais de dez vezes 
desde o finał de 2003, e mais de 1 milhao de pessoas agora recebem tratamento. 
Infelizmente, o progresso e desigual, com a cobertura alcanęando ou excedendo 50% em 
alguns paises (Botsuana, Namibia e Uganda), mas permanecendo abaixo de 20% na 
maioria dos outros paises. 

Apesar de alguns paises da Africa Subsaariana, tais como Quenia, Uganda e 
Zimbabue, terem mostrado, recentemente, declinio na prevalencia do HIN nao ha 
evidencia de declinio no sul da Africa, incluindo a Africa do Sul, Botsuana, Namibia e 
Suazilandia, onde os niveis de infecęao continuam excepcionalmente altos. O sul da 
Africa continua sendo a area mais fortemente afetada pela epidemia. Os nove paises com 
a maior prevalencia de HIV em todo o mundo estao localizados nesta sub-regiao, com 
cada um deles apresentando prevalencia de HIV em adultos de mais de 10%; a 
prevalencia de HIV em adultos chega a ser de 26% na Suazilandia, 24% em Botsuana e 
23% em Lesoto. O sul da Africa e o lugar com o maior numero de pessoas contaminadas 
com HIV (5,7 milhóes). Na Suazilandia, a prevalencia nacional de HIV em adultos e 
estimada em 33,4%. A prevalencia de HIV em gestantes atendidas em clinicas de pre- 
natal subiu de 4% em 1992 para 43% em 2004. Na Africa do Sul, estima-se em 5,5 milhóes 
o numero de pessoas que viviam com HIV em 2005. E estimava-se que 18,8% dos adultos 



(15 a 49 anos) vivessem com HIV em 2005. Cerca de uma entre tres mulheres gravidas 
atendidas em clmicas publicas de pre-natal estava infectada com HIV. Embora os esforęos 
da Africa do Sul para prevenir o HIV nao tenham provocado um impacto significativo na 
reduęao da epidemia, ocorreu um progresso consideravel no tratamento, como 
mencionado. A Africa do Sul e responsavel por uma grandę porcentagem do aumento da 
cobertura de tratamento na regiao da Africa Subsaariana, mas ate 2006 ąuase 80% dos 1 
milhao de sul-africanos que necessitavam de TAR ainda estavam sem tratamento. 

Em Botsuana, a prevalencia nacional de HIV em adultos era de 24,1% em 2005. Mais de 
um teręo das mulheres gravidas atendidas em clmicas pre-natais e perto de 50% das 
mulheres entre 30 e 34 anos de idade estavam infectadas por HIV. A prevalencia em 
gestantes, de modo geral, permaneceu em 34 a 37% desde 2001. Do mesmo modo, Lesoto 
tern uma prevalencia de HIV em adultos de 23,2%, com 27% documentados em mulheres 
atendidas em clmicas de pre-natal. Cerca de 33% das mulheres gravidas entre 25 e 34 
anos de idade estavam infectadas. Na Namibia, a prevalencia da infecęao por HIV e de 
19,6% entre todos os adultos, com uma prevalencia de 42% do HIV em clmicas pre-natais 
nas areas selecionadas. Nas vizinhas Moęambiąue, Malaui e Zambia, a prevalencia de 
HIV tern sido documentada entre 16% e 17%. No entanto, existe grandę variaęao 
geografica, com taxas de infecęao pelo HIV em gestantes variando entre menos de 10% 
em alguns locais a ate 30% em outros. 

Nos paises do leste da Africa, a prevalencia do HIV diminuiu ou permaneceu estavel 
nos ultimos anos. Em Uganda, que presenciou um declinio acentuado na prevalencia do 
HIV durante a metade e finał da decada de 1990, a prevalencia de adultos com HIV foi 
estimada como sendo de 6,7% em 2005. Entretanto, as tendencias de 2006 sugerem que a 
prevalencia do HIV pode estar aumentando em areas selecionadas, em parte por causa de 
uma reduęao na mortalidade com o acesso a TAR, mas potencialmente tambem devido 
ao aumento das taxas de incidencia como resultado da diminuięao do uso de 
preservativos e aumento da porcentagem de multiplos parceiros. Nos vizinhos Quenia, 
Eritreia, Tanzania, Burundi e Ruanda, a epidemia de HIV tern mantido-se estavel nos 
ultimos anos, com taxas de prevalencia variando de 2% na Eritreia a 7% no Quenia, 
Tanzania, Burundi e Ruanda. Na Etiopia, a prevalencia do HIV esta estabilizada nas 
zonas urbanas, mas parece estar aumentando nas areas rurais mais distantes, nas quais o 
acesso ao tratamento e aos cuidados e mais limitado. 

A Africa Ocidental e menos gravemente afetada quando comparada com outras partes 
da Africa Subsaariana, com taxas de prevalencia de HIV em adultos de 2% em varios 
paises. A maior taxa da regiao esta na Costa do Marfim: 7,1%. Na Nigeria, os niveis de 
infecęao variam radicalmente em todo o pais, a partir de 2,6% no sudoeste para ate 6,1% 
na zona centro-norte. O HIV continua a se propagar rapidamente entre as mulheres 
profissionais do sexo e seus clientes, bem como na populaęao em geral. Em algumas 
populaęóes urbanas, mais de 10% dos adultos estao infectados e a incidencia anual chega 
a 3%. 

Em dezembro de 2008, estimou-se que 44% dos adultos e crianęas que precisavam de 
TAR na regiao estavam recebendo esses servięos. A cobertura de TAR e notadamente 
maior no leste e no sul da Africa (48%) do que nas Africa Ocidental e Central (30%). A 



cobertura de tratamento em adultos (44%) permanece mais alta do que em crianęas 
(35%). O acesso das crianęas a TAR e especialmente limitado nas Africas Ocidental e 
Central. 

As mortes relacionadas com a AIDS cairam 29% no Quenia, e urn estudo em Uganda 
revelou que o inicio oportuno da TAR e da profilaxia com cotrimoxazol reduziu a 
mortalidade em 95% e produziu urna reduęao de 93% no numero de órfaos relacionados 
com o HIV. Em Botsuana, onde a cobertura de TARexcede 80%, o numero estimado anual 
de mortes relacionadas com a AIDS diminuiu em mais da metade. Mais de 50% de todas 
as pessoas com necessidade de tratamento ainda nao estao recebendo estes servięos. 

Na decada passada, a AIDS tornou-se a principal causa de morte e de anos de vida 
produtiva perdidos em todo o continente. O excesso de mortes atribuiveis ao HIV e mais 
elevado no grupo de pessoas entre 25 e 34 anos, geralmente um grupo com baixa 
mortalidade. O excesso de mortes atribuiveis ao HIV e de cerca de 90%, em relaęao aos 
niveis de base, nessa faixa etaria. Urna vez que as mortes por AIDS estao concentradas na 
infancia e em grupos de adultos jovens, seus efeitos sao substanciais, reduzindo a 
expectativa de vida em mais de 20 anos em muitos paises. As projeęóes demograficas 
estimam que o crescimento populacional diminuira mais rapidamente do que esperado e 
que o tamanho da populaęao africana em 2015 sera menor do que seria na ausencia da 
AIDS. Os casos de HIV ou AIDS irao sobrecarregar os sistemas de saude, que ja se 
encontram sobrecarregados, e as familias individualmente, que estao tentando 
administrar essa situaęao com poucos recursos económicos. Cuidados e apoio para 
crianęas órfas por causa da AIDS serao urna preocupaęao crescente em toda a regiao. 

HIV e AIDS na Asia e no Pacifico 

Após a Africa Subsaariana, a Asia e o Pacifico, onde se encontram 60% da populaęao 
mundial, possuem o segundo maior numero de infectados por HIV do mundo, estimado 
em 4,7 milhóes. Em 2008, 360.000 adultos e crianęas foram infectados, em parte por causa 
do crescimento da epidemia de HIV na China, India e varios outros paises do sudeste da 
Asia. Com exceęao da Tailandia, os niveis de prevalencia de HIV nacionais continuam 
comparativamente baixos na maioria dos paises da Asia e do Pacifico, com a prevalencia 
de HIV sendo menor que 1%, em parte por causa da grandę base populacional. Assim, 
em virtude da grandę populaęao na regiao, a prevalencia comparativamente baixa de HIV 
na Asia se traduz em urna poręao substancial do ónus global de HIV. A taxa de 0,3% de 
prevalencia de HIV em adultos na India oferece pouca indicaęao da seria situaęao que o 
pais esta encarando. Estima-se que 2,4 milhóes de pessoas viviam com HIV no finał de 
2008 - urna das maiores estimativas do mundo depois da Africa do Sul. 

Por toda a regiao, o uso de drogas injetaveis continua sendo urna das formas mais 
importantes de transmissao do HIV. Mais de 50% dos usuarios de drogas injetaveis (UDI) 
ja estao contaminados com HIV na Malasia, Mianmar, Nepal, Tailandia, Indonesia, 
Manipur e no sul da China. Taxas muito altas de compartilhamento de agulhas foram 
documentadas entre usuarios em Bangladesh e no Vietna, junto com evidencias de que 
urna consideravel proporęao de profissionais do sexo no Yietna tambem usem drogas 
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injetaveis. Mais recentemente, a epidemia em muitas partes da Asia esta se expandindo 
de modo constante em populaęóes de menor risco atraves do contato sexual com 
parceiros de maior risco. Na China, onde a epidemia foi previamente impulsionada pela 
transmissao por uso de drogas injetaveis, a transmissao heterossexual se tornou o modo 
predominante de transmissao do HIV. 

A China, com um ąuinto da populaęao mundial, tambem testemunhou urna drastica 
escalada da epidemia de HIV na decada passada. Estima-se que um total de 700.000 de 
chineses vivam com HIV. A epidemia de HIV e particularmente grave entre os usuarios 
de drogas injetaveis, que representam quase a metade (44%) de todas as infecęóes por 
HIV. Para compor a tragedia da epidemia na China, relatórios da Provincia de Henan, na 
China Central, demonstram que dezenas de milhares e possivelmente mais moradores 
de vilarejos rurais tornaram-se infectados ao vender seu sangue a centros de coleta que 
nao seguiam procedimentos basicos de seguranęa para a doaęao de sangue. Estima-se 
que 150.000 pessoas foram infectadas atraves dessas praticas. Existem novas evidencias 
de epidemia de HIV por transmissao heterossexual em pelo menos tres provincias - 
Guangdong, Guangxi e Yunnan. Diversos outros fatores tern indicado a repentina 
escalada do HIV na China. As DSTs quadruplicaram entre 1997 e 2002, sugerindo que 
sexo sem proteęao com parceiros nao monogamicos esta aumentando na China. Ha urna 
macięa mobilidade da populaęao. Aproximadamente 100 milhoes de chineses estao 
temporaria e/ou permanentemente longe de seu endereęo registrado, e o crescimento da 
disparidade socioeconómica contribui para a probabilidade de aumento do HIV. 

A Indonesia, o quarto pais mais populoso do mundo, e outro exemplo de como a 
epidemia da AIDS pode emergir rapidamente. Após mais de 10 anos de urna baixa 
prevalencia do HIV, a taxa da infecęao entre UDI, profissionais do sexo e doadores de 
sangue em algumas regióes estao aumentando rapidamente. Papua Nova Guine tambem 
tern registrado taxas mais elevadas de infecęao por HIV entre paises e territórios do 
Pacifico insular. Embora as Filipinas tenbam mantido urna baixa prevalencia de HIV, as 
elevadas taxas de DSTs entre profissionais do sexo, seus clientes e homens que fazem 
sexo com homens (HSH) indicam reduzido uso de preservativos e um potencial para a 
rapida disseminaęao do HIV. 

Em alguns paises do sudeste da Asia, onde o HIV cresceu rapidamente na decada de 
1990, fortes programas de prevenęao tern limitado o seu crescimento, mais notadamente 
na Tailandia, no Camboja e em Mianmar. Alem disso, o aumento do acesso a TAR 
coincidiu com urna queda drastica de mortes relacionadas com a AIDS. Apesar desses 
avanęos, a AIDS ainda e a principal causa de morte na Tailandia, e 1,4% dos 63,6 milhoes 
de pessoas desse pais esta infectado por HIV. Embora as DSTs e a transmissao 
heterossexual tenham diminuido como resultado dos programas de prevenęao do 
governo, o HIV continua a disseminar-se rapidamente entre UDI e HSH. 

O aumento do tratamento na Asia tern sido misto. Em dezembro de 2008, 37% dos 
individuos na Asia que necessitavam de TAR estavam recebendo-a, urna taxa menor que a 
media global (42%) para os paises de renda baixa e media. Isso, porem, representa um 
aumento de sete vezes no acesso ao tratamento em 5 anos. 



HIV e AIDS no Leste Europeu e na Asia Central 

A epidemia de HIV aumentou mais rapidamente no leste Europeu e na Asia Central 
entre 2000 e 2009 do que em qualquer outra regiao do mundo (Fig. 392-4). Em 2008, existia 
aproximadamente 1,5 milhao de pessoas vivendo com HIN um aumento de 20 vezes em 
menos de urna decada. Nos ultimos anos, a Federaęao Russa tern experimentado um 
excepcional aumento de notificaęóes de infecęóes por HIV, 90% das quais foram 
atribuidas ao uso de drogas injetaveis. Estima-se que aproximadamente 1% dos jovens no 
leste Europeu e na Asia Central faz uso de drogas injetaveis, o que coloca esses 
individuos e seus parceiros sexuais em risco de serem infectados com HIV. Em paises 
como Azerbaijao, Georgia, Tajiquistao e Uzbequistao, as taxas de HIV tern apresentado 
um crescimento exponencial. Os mesmos crescimentos exponenciais de HIV estao sendo 
documentados em UDIs e heterossexuais em risco para DSTs em outros paises da 
Comunidade dos Estados Independentes, nos paises Balticos e na Romenia. 



FIGURA392-4 Casos de HIV na Europa Oriental por milhao de pessoas por ano de notificaęao, 

2000 a 2007. 

Nota: Dados de Federaęao Russa nao estao incluidos. (Dados de unaids 2008.) 

Na Estonia, Letónia e Lituania, grandes surtos de HIV tambem estao se dando em 
determinados grupos, tais como na populaęao carceraria. Em urna prisao na Lituania, 
15% dos presos eram HIV-positivos, confirmando o papel das prisóes na disseminaęao do 
HIV em muitos paises da regiao. A concentraęao de grandes numeros de jovens em 
prisóes superlotadas ou em reformatórios juvenis, frequentemente marcadas pela 
abundancia de drogas e pela falta de informaęao sobre o HIV, agulhas descartaveis ou 
uso de preservativos, gera um campo fertil para a rapida disseminaęao do HIV entre 
prisioneiros e, quando soltos, na eventual disseminaęao entre a populaęao em geral. 

Inicialmente impulsionada pelo uso de drogas injetaveis entre jovens, a transmissao 
heterossexual do HIV tornou-se um modo proeminente da disseminaęao da infecęao na 
Bielorussia e na Ucrania. Com urna taxa de prevalencia de HIV em adultos estimada em 
1,6%, a Ucrania e um dos paises mais gravemente afetados da regiao. Tres quartos das 




infecęóes por HIV na Ucrania estao associados ao uso de drogas injetaveis, com uma 
prevalencia variando de 38,5 a 50,3% em UDI, mas a proporęao de infecęóes por 
transmissao sexual esta aumentando. Apesar de muitas dessas infecęóes poderem 
ocorrer em parceiros sexuais de UDI, a tendencia tambem pode indicar uma 
disseminaęao mais ampla na populaęao desses paises. Na Federaęao Russa na Ucrania, 
ate 30% das mulheres usuarias de drogas injetaveis estao envolvidas em sexo comercial. 
Em Odessa, 67% das profissionais do sexo usuarias de drogas injetaveis sao HIV- 
positivas. Os esforęos da saude publica para conter a epidemia nestes paises sao 
limitados, e em alguns casos, nao existem. Em contrapartida, a prevalencia do HIV 
mantem-se baixa na Polonia, Republica Tcheca, Hungria e Eslovenia, onde programas 
nacionais de HIV/AIDS bem projetados estao em operaęao. 

Varios paises da regiao tern expandido o acesso a TAR, embora a cobertura do 
tratamento permaneęa relativamente baixa. Ate dezembro de 2008, apenas 22% dos 
adultos com necessidade de tratamento estavam sendo tratados — um nivel muito 
menor que a media global. Os usuarios de drogas injetaveis, a populaęao em maior risco 
de EHV na Europa Oriental e Asia Central, tern freąuentemente menor probabilidade de 
receber TAR mesmo ąuando sao clinicamente elegiveis. Se intervenęóes efetivas nao 
forem implantadas nos paises mais gravemente afetados, e provavel que a situaęao piorę 
de forma dramatica nos próximos 5 anos. 

O HIV e a AIDS na America Latina e no Caribe 

Estima-se que haja 2,25 milhóes de adultos e crianęas vivendo com o HIV na America 
Latina e no Caribe. Dozę paises nesta regiao possuem uma prevalencia estimada de HIV 
de 1% ou maior entre gestantes. Em muitos paises do Caribe, as taxas de prevalencia do 
HIV em adultos sao superadas apenas por taxas encontradas na Africa Subsaariana, 
fazendo do Caribe a segunda regiao mais afetada pelo HIV no mundo. O Haiti e as 
Bahamas permanecem os mais afetados, com uma prevalencia nacional estimada de mais 
de 2,2% no Haiti e uma prevalencia de 3,3% nas Bahamas. No Haiti, Bahamas e Guiana, o 
numero de mortes de pessoas entre 15 e 34 anos de idade e 2,5 vezes maior do que seria 
na ausencia da AIDS. 

A transmissao homossexual e heterossexual ainda e uma das principais formas de 
transmissao na regiao, embora haja evidencias de que a disseminaęao do HIV esteja 
aumentando devido ao compartilhamento de seringas infectadas para uso de drogas. A 
mobilidade populacional, estimulada pelas altas taxas de desemprego e pobreza, esta 
emergindo como um fator significativo no crescimento da epidemia nessa regiao. A 
posięao geografica da America Central tambem faz desta uma importante zona de 
transięao para pessoas se movimentando de toda a regiao para paises da America do 
Norte. Adequadamente, a proteęao das populaęóes vulneraveis nessa movimentaęao, 
incluindo meninas adolescentes e mulheres jovens, e agora o foco de um programa 
regional de prevenęao na America Central. No Mexico, a prevalencia de adultos com HIV 
em toda a populaęao ainda esta abaixo de 1%, mas as taxas de prevalencia sao maiores 
em alguns grupos especificos - 6% entre UDI e 15% entre HSH. Ha significativa 


superposięao entre UDI e HSH, especialmente no Brasil e em paises do sul da America 
Latina, onde o uso de drogas injetaveis e um fenómeno social crescente. O uso de drogas 
injetaveis tambem e uma das principais vias de transmissao do HIV na Argentina, Chile 
e Uruguai. 

Apesar das muitas dificuldades, a regiao tem feito progressos na provisao de 
tratamentos e prevenęao. Ao reduzir a morbidade relacionada com o HIV atraves de 
tratamento, estima-se que o programa de tratamento e cuidado do Brasil tenha evitado 
234.000 internaęóes em um periodo de 4 anos, demonstrando uma abordagem custo- 
efetiva de assistencia. Argentina, Costa Rica, Uruguai e Cuba agora garantem acesso 
gratuito e universal aos medicamentos atraves do setor publico, e foram observadas 
reduęoes nitidas em Honduras e no Panama recentemente. A cobertura do tratamento 
aumentou de 10% dos pacientes necessitando TAR em 2004 para 54% em 2008. Da mesma 
forma, a cobertura antirretroviral pediatrica no Caribe foi alta (55%) em comparaęao com 
a media global para crianęas, de 38%. De acordo com a evoluęao das diretrizes para 
tratamento de HIN um numero crescente de pessoas vivendo com HIV na America 
Latina esta iniciando tratamento mais precocemente, ąuando a contagem de celulas 
CD4+ esta em torno de 350 ou inferior, em vez de esperar ate que a contagem caia abaixo 
de 200. O inicio precoce da terapia traz a possibilidade de que os resultados do 
tratamento na regiao melhorem ainda mais e reduzam a carga viral em nivel 
populacional, o que pode resultar em menores taxas de transmissao. 

O HIV e a AIDS na Europa Ocidental 

Mais de 850.000 individuos infectados por HIV vivem na Europa Ocidental, com 
tendencias semelhantes as observadas nos Estados Unidos, na Australia e na Nova 
Zelandia. A maior sobrevida de pessoas infectadas com HIV levou a um constante 
aumento do numero de pessoas vivendo com o virus em paises de renda alta. Em um 
estudo multicentrico em paises na Europa, Australia e Canada, a taxa de mortalidade em 
pessoas vivendo com o HIV nos primeiros 5 anos após a infecęao agora chega próximo da 
taxa das populaęoes nao infectadas por HIV, embora um excesso de mortalidade em 
pessoas infectadas pelo HIV tenha aumentado com a duraęao da infecęao. No Reino 
Unido, metade das pessoas vivendo com o HIV estao recebendo TAR, sem um aumento 
apreciavel do numero de pacientes com falha virológica ou resistencia as drogas. 

A epidemia de HIV na Europa Ocidental e resultado de uma multiplicidade de 
epidemias que diferem em sua distribuięao, escala e efeitos na populaęao. Uma maior 
proporęao de novos diagnósticos de HIV em paises da Europa Ocidental ocorre por meio 
de relaęóes heterossexuais. Mais da metade dos pacientes recem-infectados por HIV no 
Reino Unido em 2008 teve exposięao heterossexual, em comparaęao com 33% em 1998. 
Na Irlanda, e perceptivel uma tendencia semelhante, com o numero de infecęóes por 
HIV transmitidas por exposięao heterossexual aumentando quatro vezes entre 1998 e 
2001. A pratica de sexo desprotegido entre homens ainda e um dos principais meios de 
transmissao no Reino Unido, Alemanha, Holanda e Espanha. O uso de drogas injetaveis 
continua sendo um dos principais modos de transmissao na Espanha, Franęa e Portugal, 


mas, como outros paises da Europa, cerca de um ąuarto de todas as infecęóes por HIV 
hoje sao transmitidas heterossexualmente. A maioria das informaęóes dos paises 
desenvolvidos mostra que a epidemia esta se concentrando nas camadas mais pobres e 
marginalizadas da sociedade. Enfatizando a necessidade de renovaęao dos esforęos de 
prevenęao, especialmente em jovens, estao os achados de aumentos em comportamentos 
de alto risco, menor freąuencia do uso de preservativos e maiores taxas de DST em 
muitos paises. No Reino Unido, por exemplo, taxas de gonorreia, sifilis e infecęóes por 
clamidia tiveram um aumento maior que o dobro desde 1995, verificando-se aumentos 
tambem em outros paises da Europa Ocidental. 

O HIV e a AIDS nos Estados Unidos 

Em 2009, os Estados Unidos tiveram o maior numero de pessoas vivendo com HIN 1,2 
milhao (Tabela 392-1). Nacionalmente, a prevalencia de HIV em adultos foi estimada em 
0,6%. Este aumento reflete os resultados dos esforęos dos EUA em combater esta 
epidemia. Devido a terapia antirretroviral, mais pessoas infectadas com HIV estao 
vivendo mais, mas, infelizmente, os ganhos iniciais relativos a prevenęao nao foram 
mantidos (Fig. 392-5). O numero de novos casos de HIV notificados em 33 estados com 
relatórios nominais confidenciais variou discretamente desde o finał da decada de 1990. 
Em 2006, a incidencia anual de infecęao pelo HIV foi estimada em 56.300, 
aproximadamente 40% mais alta que se estimava previamente. Metade de todas as 
infecęóes por HIV diagnosticadas em homens, mulheres e crianęas em 2008 foram em 
HSH, um aumento quando comparado aos anos anteriores. 
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FIGURA392-5 Estimativa de novas infecęóes por HIV por categoria de transmissao para os 
Estados Unidos, 1977 a 2006. 

Marcas retas indicam o comeęo e o firn de um ano. O modelo especifica periodos em que o numero 
de infecęóes por HIV foi presumido como sendo aproximadamente constante. (Dados dos Centros para 
Controle e Prevenęao de Doenęas e Hall HI, Song R, Rhodes P, etal., Estimation of HIVincidence in the United States. 
JAMA. 2008;300:520-529.) 


Outro aspecto da epidemia nos Estados Unidos e que mais mulheres estao sendo 




































infectadas por HIV por exposięao heterossexual desprotegida e uso de drogas injetaveis. 
Em geral, cerca de 20% das novas infecęoes por HIV sao atribuidas ao uso de drogas 
injetaveis. O principal fator de risco para mulheres que adąuirem HIV sexualmente e o 
comportamento dos seus parceiros masculinos, como o uso de drogas injetaveis, a 
pratica do sexo comercial ou de sexo com outros homens. Como na America Latina, 
mulheres vivendo em condięóes de pobreza e marginalizadas parecem ter um risco 
desproporcional de infecęao por HIV. Na Carolina do Norte, as mulheres HIV-positivas 
tern maior probabilidade de estarem desempregadas, solicitando assistencia pub lica, ou 
praticando sexo por dinheiro e presentes. 

A medida que a epidemia nos EUA evolui, esta se tornando mais urna epidemia de 
afro-americanos e de outras minorias. Afro-americanos representam 12% da populaęao 
dos EUA, mas somam 45% dos novos casos diagnosticados de HIV. Os hispanicos 
constituem 14% da populaęao, mas somam 18% dos novos diagnósticos de HIV. Entre 
afro-americanos e hispanicos, a maioria dos homens infectados por HIV foi exposta ao 
HIV atraves de sexo com outro homem (49% e 59%, respectivamente), enquanto a maioria 
das mulheres com HIV foi infectada de forma heterossexual (78% e 73%, 
respectivamente). Mulheres afro-americanas tern urna probabilidade dez vezes maior de 
se infectarem com HIV do que as mulheres brancas. A AIDS continua a ser a maior causa 
de morte entre mulheres afro-americanas entre 25 e 34 anos e e a terceira maior causa de 
morte entre homens afro-americanos entre 25 e 54 anos de idade. Afro-americanos tern 
50% menos chance de receberem TAR, quando comparados a outros grupos 
populacionais, e duas vezes mais afro-americanos do que brancos morrem por AIDS. 
Nos Estados Unidos, o desafio de reduzir a taxa de novas infecęoes por HIV se sobrepóe 
a necessidade de fornecer diagnóstico, tratamento e assistencia com mais equidade. O 
numero de mortes relacionadas com a AIDS foi 69% menor do que em 1994. No entanto, 
diminuir ainda mais a mortalidade necessita de maior sucesso para incentivar o 
diagnóstico oportuno da infecęao por HIV. Urna estimativa indica que 21% dos infectados 
nao tern conhecimento sobre sua infecęao por HIV. Alem disso, em 36% das pessoas 
diagnosticadas com HIV, a AIDS foi diagnosticada em um periodo de 12 meses. Com o 
objetivo de aumentar a porcentagem de pessoas que recebem um diagnóstico oportuno 
do HIV, o Centers for Disease Control and Preoention recomenda o teste de HIV voluntario 
de rotina em todos os servięos de saude, a menos que o paciente opte por nao realizar o 
teste. 

Com urna epidemia que esta praticamente na sua terceira decada, a complacencia tern 
aumentado e as medidas de prevenęao tern diminuido como resultado da reduęao da 
mortalidade. Multiplos estudos demonstram que as medidas de prevenęao nao alcanęam 
um grandę numero de individuos em situaęao de risco que praticam sexo desprotegido. 
O aumento das taxas de infecęoes sexualmente transmitidas entre HSH tern sido 
documentadas nos Estados Unidos, Australia, Gra-Bretanha, Canada e em outros paises 
desenvolvidos. As taxas de gonorreia, sifilis e clamidia mais do que dobraram nos 
ultimos cinco anos entre HSH em cidades selecionadas dos Estados Unidos e da Europa. 
Novos esforęos com o objetivo de aumentar medidas de prevenęao, particularmente em 
clinicas de tratamento de HIN estao sendo difundidos de norte a sul dos referidos paises. 
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No Brasil 

No Brasil, a AIDS e uma doenęa de notificaęao compulsória. Devido as suas 
caracteristicas clinicas, o Ministerio da Saude adotou criterios de definięao da doenęa, 
para fins de notificaęao. Atualmente, utilizam-se, para definięao de AIDS em 
individuos com 13 anos ou mais, os seguintes criterios: 

CDC adaptado: diagnóstico sorológico da infecęao por HIV (de acordo com a 
portaria do Ministerio da Saude) mais uma doenęa indicativa de AIDS e/ou contagem 
de linfócitos CD4 <350 mm3; Rio de Janeiro/Caracas: trata-se de um criterio 
introduzido em 1992, baseado em sinais, sintomas clinicos e doenęas; Criterio 

z _ 

Excepcional Obito. A prevalencia da doenęa no Brasil e de 0,6%. Desde o inicio da 
epidemia, em 1980, ate junho de 2011, o Brasil tern 608.230 casos registrados de AIDS. 
Em 2010, foram notificados 34.218 casos da doenęa e a taxa de incidencia de AIDS no 
Brasil foi de 17,9 casos por 100 mil habitantes. Observando-se a epidemia por regiao 
entre 2000 e 2010, a taxa de incidencia caiu no Sudeste de 24,5 para 17,6 casos por 100 
mil habitantes. Nas outras regióes, cresceu: 27,1 para 28,8 no Sul; 7,0 para 20,6 no 
Norte; 13,9 para 15,7 no Centro-Oeste; e 7,1 para 12,6 no Nordeste. Salienta-se que o 
maior numero de casos acumulados esta concentrado na Regiao Sudeste 
(56%).Observa-se uma predominancia de casos notificados em homens, embora a 
razao de sexos venha se reduzindo. A faixa etaria em que a AIDS e mais incidente, em 
ambos os sexos, e a de 25 a 49 anos de idade. Jovens de 13 a 19 anos representam a 
unica faixa etaria em que o numero de casos de AIDS e maior entre as mulheres. Em 
relaęao a transmissao vertical, observa-se um aumento da cobertura do teste para 
diagnóstico do HIV entre as gestantes e da adoęao de medidas de profilaxia dessa 


forma de transmissao. Como resultado, observa-se a expressiva reduęao de casos de 
AIDS em menores de 5 anos: em numeros absolutos passou de 863 para 482 casos 
entre 2000 e 2010, urna reduęao de 55%. A taxa de mortalidade esta em ąueda, tendo se 
reduzido de 7,6 para 6,3 a cada 100 mil pessoas em 12 anos. Atualmente, as principais 
caracteristicas da epidemia no Brasil sao: heterossexualizaęao, envelhecimento, 
empobrecimento e interiorizaęao. 

O Programa Nacional de DST/AIDS e Hepatites Virais e exemplar pela forma como 
desenvolve aęóes articuladas de prevenęao e tratamento da doenęa. No Brasil, o acesso 
ao TAR e universal e gratuito. Estimulamos os leitores a visitarem o site do 
PNDST/AIDS, no qual podem ser encontradas informaęóes epidemiológicas e, 
inclusive, orientaęoes para tratamento da doenęa, periodicamente atualizadas. 
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Imunopatogenia da infecęao pelo virus da 
imunodeficiencia humana 


Joel N. Blankson and Robert F. Siliciano 


A infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1) resulta em um estado 
progressivo de desregulaęao do sistema imune que, por firn, leva a sindrome da 
imunodeficiencia adąuirida (AIDS), urna sindrome caracterizada por urna profunda 
depleęao de linfócitos T CD4 + e pela incapacidade de controlar as infecęóes por 
patógenos oportunistas, que nao causam doenęa em individuos com um sistema imune 
normal. Apesar de quase 30 anos de pesquisa sobre esta condięao, os mecanismos 
patogenicos basicos ainda nao sao completamente compreendidos. Este capitulo revisa a 
compreensao atual dos mecanismos envolvidos na imunopatogenia do HIV-1. 

Infecęao primaria 

A historia natural da infecęao pelo HIV-1 e ilustrada na Figura 393-1. Durante a infecęao 
aguda pelo HIV-1, ocorre a replicaęao viral macięa nos linfócitos T CD4 + na ausencia de 
urna resposta imune adaptativa. As celulas T CD4 + no tecido linfoide associado ao 
intestino e outros sitios mucosos expressam altos niveis do correceptor de HIV CCR5 e, 
portanto, sao particularmente propensas a infecęao e depleęao pelas variantes R5 do HIV- 
1, que sao comumente transmitidas. Em modelos animais foi demonstrado que 
aproximadamente 30% das celulas T CD4 de memória sao infectadas e depletadas em 4 
dias após a infecęao. Isso esta em contraste com a infecęao crónica, em que menos de 1% 
de todas as celulas T CD4 + sao infectadas em qualquer momento. Como resultado dessa 
infecęao inicial macięa, geralmente sao vistos niveis de mais de 1 milhao de cópias/mLde 
RNA do HIV associado ao virion no plasma no prazo de 2 semanas após a infecęao, e os 
pacientes tendem a apresentar urna serie de sinais e sintomas, conhecidos como sindrome 
retrooiral aguda. Pode haver declinios importantes na contagem de celulas T CD4 + 
perifericas na infecęao primaria, resultando em infecęóes oportunistas. Em varias 
semanas, o desenvolvimento de urna resposta de linfócitos T citoliticos especificos para o 
HIV-1 resulta em controle parciał da replicaęao viral, e o pico de carga viral cai e atinge 
um estado de equilibrio, conhecido como set point. Amagnitude do set point da carga viral 
durante a segunda fasę assintomatica da infecęao reflete um equilibrio dinamico entre a 
replicaęao viral e a resposta imune especifica ao HIV-1. Este set point determina a taxa de 
progressao para a fasę clinica finał da AIDS. O set point medio e de cerca de 30.000 cópias 




de RNA de HIV-1 por mililitro, e a maioria dos pacientes que tem este nivel de viremia 
desenvolvera a AIDS em um periodo de 5 a 10 anos, se nao tratados. Pacientes com set 
point de carga viral muito mais altos tendem a ser progressores rapidos que desenvolvem 
AIDS muito mais rapidamente; pacientes com cargas virais muito menores tendem a ser 
nao progressores a longo prazo ( long-term nonprogressors). 



Tempo após a infecęao 

FIGURA393-1 A historia natural da infecęao por HIV-1. 

Contagens de CD4 e carga viral sao mostradas em tres fases da infecęao. 


Imunidade especifica para o HIV-1 

O hospedeiro monta urna vigorosa resposta imune após a infecęao pelo HIV-1. Acredita- 
se que o virus ative as celulas dendriticas plasmacitoides atraves de receptores do tipo 
toll, resultando na secreęao de interferons tipo I e outras citocinas inflamatórias. 
Enquanto os interferons tipo I tem propriedades antivirais diretas e aumentam a 
resposta imune especifica para HIV-1, a secreęao excessiva pode desempenhar um papel 
fundamental na ativaęao imune patogenica de celulas T CD4 + e CD8 + (Fig. 393-2). Celulas 
exterminadoras naturais (Natural kitle rs, NK) sao importantes celulas efetoras da 
resposta imune inata que se tornam ativadas quando a infecęao de celulas-alvo por HIV-1 
ou por outros virus levam a infrarregulaęao ( downregulation ) de moleculas do HLA. 
Pacientes que expressam determinados alelos do receptor NK sao mais propensos a se 
tornarem nao progressores a longo prazo, sugerindo que essas celulas podem 
desempenhar um papel protetor possivelmente por controlar a replicaęao precoce do 
HIV-1, levando ao desenvolvimento de urna resposta imune adaptativa eficaz. As celulas 
dendriticas mieloides desempenham um papel importante na apresentaęao de antigenos 
do HIV-1 para celulas T CD4 + e CD8 + especificas para o HIV-1, resultando na iniciaęao da 
resposta imune adaptativa. Elas expressam as moleculas de CD4 e foi demonstrado que 
se ligam ao HIY-l. Acredita-se que, no processo de apresentaęao de antigeno, essas 











celulas podem inadvertidamente transmitir o HIV-1 para grupos de celulas T CD4 
ativadas. 



FIGURA393-2 Parametros envolvidos na ativaęao imune crónica e depleęao de celulas T CD4 + . 
GALT = tecido linfoide associado ao intestino; IFN = interferons; NK = naturaI killer. 


O papel da resposta humoral na infecęao pelo HIV-1 nao esta claro. Anticorpos 
especificos para o HIV-1, que sao utilizados para diagnosticar a infecęao pelo HIV-1, nao 
se desenvolvem ate que ocorra o pico da viremia. Ha, desse modo, um periodo de j anela 
na infecęao primaria pelo HIV-1, durante o qual a viremia esta presente na ausencia de 
anticorpos detectaveis. Um subconjunto de anticorpos que finalmente aparece e capaz de 
prevenir a infecęao bloqueando a interaęao da proteina gpl20 do envelope do HIV-1 com 
o CD4 e com proteinas do correceptor na superficie das celulas-alvo. Estes assim 
chamados anticorpos neutralizantes estao presentes em titulos relativamente baixos e 
tern acesso limitado as regioes criticas da gpl20. Apesar de poderem exercer urna pressao 
seletiva significativa sobre o virus, o escape imunológico e comum, e a maioria das 
evidencias sugere que esses anticorpos nao desempenham um papel importante no 
controle da replicaęao viral na maioria dos nao progressores a longo prazo. 

A depleęao seletiva de celulas T CD4 + e a principal razao para a infecęao por HIV-1 
resultar em urna imunossupressao tao profunda; as chamadas celulas T auxiliares ( T 
helpers ) desempenham um papel importante em todos os aspectos da resposta imune 
adaptativa. A capacidade de proliferaęao especifica das celulas T CD4 + e de secreęao de 
citocinas-chave, tal como a interleucina-2, e perdida logo após a infecęao primaria, de 
modo que toda a resposta especifica para HIV-1 se torna falha. 

As celulas T CD8 + contribuem para o controle da infecęao pelo HIV-1 pela lise direta 
das celulas infectadas e pela secreęao de fatores soluveis como a proteina inflamatória do 
macrófago 1|3 que se ligam aos receptores de quimiocina, impedindo a entrada do HIV-1 
em celulas-alvo. No entanto, a resposta da celula T CD8 + especifica de HIY-l, que controla 























parcialmente a replicaęao do HIV-1 após o pico da viremia na infecęao primaria, nao leva 
a imunidade esterilizada ra, em parte devido ao reservatório de virus latentes em celulas 
T CD4 + de memória em repouso, que se estabelece logo após a infecęao. Essas celulas 
ąuiescentes provavelmente nao fazem proteinas do HIV-1 e, portanto, nao sao 
reconhecidas por linfócitos T citoliticos. Alem disso, a resposta de linfócitos T citoliticos 
em pacientes com doenęa progressiva e de ma ąualidade, com capacidade proliferativa 
limitada. Mais importante, a baixa fidelidade da transcriptase reversa do HIV-1 resulta no 
aparecimento de mutaęóes a cada rodada de replicaęao. As mutaęóes que levam ao 
escape de respostas de linfócitos T citoliticos tern urna vantagem e, portanto, sao 
rapidamente selecionadas para isso. 

O efeito da replicaęao de HIV-1 no sistema imunológico 

Enquanto a resposta imune especifica do HIV-1 ajuda a limitar a taxa de replicaęao viral, 
a esterilizaęao imune nunca e alcanęada e o virus tern um impacto negativo sobre o 
sistema imune. A replicaęao viral continua resulta na imune ativaęao crónica (Fig. 393-2). 
O mecanismo nao e compreendido. A resposta imune crónica ao virus pode levar a 
inflamaęao inespecifica e a translocaęao microbiana, resultante de depleęao de celulas T 
CD4 + no tecido linfoide associado ao intestino, tambem pode ser importante. Seja qual 
for o mecanismo, a ativaęao imune parece estimular a depleęao de celulas T CD4 + . O nivel 
dos marcadores de ativaęao imune nas celulas T CD4 + e CD8 + se correlaciona melhor com 
a taxa de diminuięao de CD4 do que a magnitude da carga viral nos pacientes nao 
tratados. 

Niveis aumentados de marcadores de ativaęao sao vistos nas celulas NK, celulas B, 
celulas T CD4 + e celulas T CD8 + . A ativaęao e acompanhada por um aumento nas taxas de 
reposięao dessas celulas. Afunęao das celulas NK e comprometida, o que pode predispor 
ao mau controle de outros virus. Defeitos das celulas B resultam em 
hipergamaglobulinemia e a produęao de autoanticorpos. Reduęao das respostas de 
anticorpos as vacinas tambem e vista conforme as celulas T CD4 + diminuem. 

Estudos da dinamica viral tornam claro que a maioria das celulas produtivamente 
infectadas vivem somente um curto periodo de tempo (~ 1 dia) antes de sucumbir aos 
efeitos citopaticos virais ou aos linfócitos T citoliticos ou as celulas NK do hospedeiro. 
Embora a perda de celulas T CD4 + infectadas contribua para a depleęao de CD4, ha urna 
grandę depleęao de celulas T CD4 + mesmo que a qualquer momento durante a infecęao 
crónica apenas 1% ou menos destas celulas estejam infectadas. Assim, acredita-se 
atualmente que a ativaęao imune crónica levando a morte de celulas T CD4+ nao 
infectadas e o principal mecanismo para a depleęao de CD4 + . O suporte para essa ideia 
vem de estudos do virus da imunodeficiencia de simios, intimamente relacionado com o 
HIV, que se replica em hospedeiros simios naturais sem causar a ativaęao imune ou 
depleęao de CD4. Alem da perda quantitativa de celulas T CD4 + na infecęao pelo HIV-1, 
observa-se urna distoręao acentuada do repertório de celulas T CD4, e ha urna diminuięao 
da resposta qualitativa de memória a antigenos de recall muito antes da contagem de 
celulas T CD4 + cair para 200 celulas/pL. A ativaęao crónica e a alta taxa de renovaęao 


dessas celulas finalmente resulta na progressiva diminuięao da contagem de CD4, 
caracteristica da infecęao pelo HIV-1. 

Ha evidencias de exaustao imune tanto das celulas T CD4 + ąuanto das CD8 + , e ha um 
declinio nas respostas qualitativas caracteristicas das celulas T CD8 + para outros vlrus 
crónicos, tais como o citomegalovirus e o virus de Epstein-Barr. Isso pode ser resultado 
da anergia ou da depleęao de celulas T CD4 + que sao necessarias para manter as 
respostas das celulas T CD8 + funcionais. 

Consequencias clinicas da infecęao por HIV 

A imunodeficiencia clinica e associada aos estagios tardios da infecęao pelo HIV-1, 
quando a intensa depleęao de celulas T CD4 + ja ocorreu. Entretanto, certo nivel de 
imunodeficiencia pode estar presente logo após a infecęao devido as alteraęóes 
qualitativas na resposta imune relacionada com a replicaęao viral continuada. Como 
resultado, os pacientes sao mais suscetiveis a infecęóes como Mycobacterium tuberculosis 
antes que a contagem de CD4 atinja o limiar de 200 celulas/pL que define AIDS. Os 
pacientes tambem sao muito mais suscetiveis a neoplasias malignas, tais como linfoma 
nao Hodgkin, em qualquer contagem de celulas T CD4 + . Outras infecęóes oportunistas 
ocorrem em contagens de celulas T CD4 + previsiveis. Infecęóes por Pneumocystis jiroved 
ocorrem em contagens de CD4 inferiores a 200 celulas/pL, infecęóes por Cryptococcus 
neoformans e Toxoplasma gondii ocorrem em contagens de CD4 inferiores a 100 celulas/pL, 
e infecęóes por Mycobacterium avium e dtomegalooirus ocorrem em contagens de CD4 
abaixo de 50 celulas/pL. Enquanto essas infecęóes sao urna consequencia da diminuięao 
da imunidade celular, ha tambem um aumento acentuado em infecęóes pneumocócicas 
invasivas em pacientes infectados pelo HIV-1, possivelmente devido a defeitos na 
imunidade humoral. 

Resposta a Terapia Antirretroviral 

O tratamento com determinadas combinaęóes de farmacos antirretrovirais, conhecido 
como terapia antirretroviral altamente ativa (HAART, na sigla em ingles), suprime a 
replicaęao viral para niveis abaixo dos limites de detecęao dos ensaios comerciais 
disponiveis atualmente (50 cópias de RN A HIV-1 por mililitro de plasma). Evidencias 
atuais sugerem que a HAART produza urna completa ou quase completa interrupęao da 
replicaęao viral em pacientes aderentes, mas quantidades vestigiais de viremia persistem 
devido aos reservatórios virais, incluindo o reservatório latente em celulas T CD4 + em 
repouso. Essa supressao da replicaęao viral e geralmente acompanhada por um aumento 
substancial na contagem de celulas T CD4 + . O aumento na contagem de celulas T CD4 + 
ocorre principalmente como consequencia de migraęao destas celulas dos linfonodos 
(onde 98% de todas as celulas T CD4 residem) para o sangue periferico conforme diminui 
a inflamaęao no tecido linfoide. Subsequentemente, ha um aumento na produęao de 
celulas T CD4 + da memória na maioria dos individuos. A produęao de celulas T naive as 
vezes tambem e vista em niveis mais baixos. Estudos clinicos mostraram que os 


pacientes que apresentam reconstituięao imune significativa podem interromper a 
terapia profilatica para infecęoes oportunistas com seguranęa. Entretanto, nao esta claro 
se os pacientes que mantem a carga viral indetectavel enquanto recebem HAART, e que 
ainda nao alcanęaram significativa reconstituięao imune de celulas T CD4, ainda estao 
em risco para infecęoes oportunistas. Dois grandes estudos mostraram que, embora o 
uso de interleucina-2 em conjunto com HAART cause um aumento significativo na 
contagem de celulas T CD4 + nesses pacientes, o aumento da reconstituięao imune nao 
esta associado a qualquer beneficio clinico. 

Assim como e visto um declinio na resposta funcional de celulas T CD4 + logo após a 
infecęao primaria, ha urna melhora qualitativo nos testes funcionais de celulas T CD4 + 
logo após o inicio da HAART. Em alguns casos, ha urna resposta imunológica exagerada a 
infecęoes oportunistas, levando a sindrome inflamatória da reconstituięao imune (SIRI; 
Capitulo 402), particularmente quando o controle da replicaęao viral após o inicio da 
HAART e rapido. A SIRI geralmente se apresenta como urna piorą paradoxal da evoluęao 
da doenęa poucas semanas após o inicio da HAART e pode ocorrer antes mesmo de 
alteraęóes significativas na contagem absoluta de celulas T CD4 + para praticamente todas 
as infecęoes oportunistas. A SIRI tern sido relatada para praticamente todas as infecęoes 
oportunistas, e, em alguns casos, pode ocorrer em resposta a infecęoes nao reconhecidas 
previamente. Nao houve ensaios clinicos para o tratamento desta condięao, mas 
antiinflamatórios nao esteroides e corticosteroides tern sido utilizados rotineiramente 
com graus variaveis de sucesso (Capitulo 402). 
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Biologia do virus da imunodeficiencia 
humana 


George M. Shaw 


Adescoberta do virus da imunodeficiencia humana 

A identificaęao do virus da imunodeficiencia humana tipo 1 (HIV-1) como agente 
causador da sindrome da imunodeficiencia adąuirida (AIDS) em apenas tres anos após a 
sindrome clinica ser inicialmente conhecida representa urna notavel descoberta cientifica 
que teve suas origens nas primeiras descobertas de retrovirus de animais e de seres 
humanos (Capitulo 401). A perda seletiva de linfócitos T auxiliares CD4+ em pacientes 
com AIDS implicaria em um agente com tropismo por linfócitos T. O HIV-1 tinha essa 
propriedade, e como esperado para um agente etiológico, o virus esteve invariavelmente 
presente em individuos com AIDS e, em cultura de tecido, reproduziu a marca registrada 
da doenęa: a destruięao de linfócitos T. 

Virus da imunodeficiencia humana tipo 1 
Propriedades Biológicas Gerais 

Logo após sua descoberta, o HIV-1 mostrou ser distinto dos virus T-linfotrópicos 
bumanos tipo 1 (HTLV-1) e tipo 2 (HTLV-2) de forma biológica, estrutural e genetica e 
mais semelhante aos membros da subfamilia lentivirus dos retrovirus. Ao contrario dos 
virus da leucemia, que imortalizam linfócitos in vitro e in vivo, o HIV-1 exibe 
pronunciadas propriedades citopaticas para linfócitos, causando formaęao de sincicio e 
morte celular. Morfologicamente, o HIV-1 difere do HTLV-1 e de outros retrovirus 
oncogenicos tipo C por exibir um denso nucleo cilindrico envolto por um envelope 
lipidico caracteristico dos lentiyirus (Fig. 394-1). 




FIGURA394-1 Micrografia eletrónica de transmissao do HIV-1. 

\Arions sao mostradas em todos os estagios da morfogenese: brotamento precoce (A) e tardio (B) 
de virions maduros livres (C e D) com nucleos centrais condensados. O diametro do virion e de 
cerca de 110 nm. 

A organizaęao estrutural do HIV-1 e mostrada esąuematicamente na Figura 394-2. 
Como todos os retrovirus, o HIV-1 e um virus RNA de fita simples e polaridade positiva. 
A DNA polimerase dependente do RNA, ou transcriptase reversa, e empacotada junto 
com o nucleo do virion e e responsavel pela replicaęao do genoma de fita simples de 
RNA por meio de um intermediario de fita dupla de DNA, que serve como molecula 
precursora para a integraęao proviral com o genoma da celula hospedeira. As principais 
proteinas estruturais do nucleo do HIV-1 sao a proteina de capsideo p24 e a proteina da 
matriz pl8. Envolvendo as estruturas proteicas do nucleo viral, encontra-se um envelope 
lipidico de duas camadas, que e derivado da membrana limitante externa da celula 
hospedeira quando o virus brota da superficie da celula durante a sua replicaęao. 
Cobrindo essa membrana viral externa, estao as glicoproteinas do envelope gpl20 e gp41, 
que sao codificadas por genes virais especificos e sao responsaveis pela fusao e 
penetraęao na celula. 
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FIGURA394-2 Estrutura do HIV-1 . (Adaptado de Galio RC. O virus da AIDS. sciAm. 1987;256:46-56. Copyright 
© 1987 por Scientific American, Inc., e George V. Klein.) 


O ciclo de vida do HIV-1 e mostrado de forma esąuematica na Figura 394-3. As 
caracteristicas desse ciclo vital distinguem os retrovirus de outros virus. O virion livre da 
celula primeiro se liga a celula-alvo pela interaęao especifica entre o envelope viral e a 
membrana da celula hospedeira. A especificidade dessa interaęao entre virus e celula 
resulta de urna interaęao de alta afinidade entre a glicoproteina viral gpl20 e a molecula 
CD4 da celula-alvo, levando a urna mudanęa conformacional na gpl20 e a urna interaęao 
subseąuente com um membro da familia de receptores celulares de ąuimiocinas (CCR5 
ou CXCR4). Essas interaęoes altamente especificas entre gpl20, CD4 e CCR5/CXCR4 
levam a fusao das membranas viral e celular e a internalizaęao do complexo da 
nucleoproteina viral. A transcrięao reversa catalisada pela transcriptase reversa viral gera 
urna cópia de fita dupla de DNA do RNA viral no interior do complexo nucleoproteico e 
esta migra para o nucleo onde a integraęao covalente do DNA viral dentro dos 
cromossomos hospedeiros leva a formaęao do provirus. A expressao subseąuente do 
DNA viral e controlada pelas proteinas virais e celula hospedeira, que interagem com o 
DNA viral e os elementos RNA reguladores. O RNAm viral transcrito e traduzido para 
proteinas virais, e novos virions sao agrupados na superficie celular, na qual o RNA viral 
genómico, a transcriptase reversa, as proteinas estruturais e regulatórias e as 
glicoproteinas do envelope sao agrupados. Atualmente a maior parte dos passos do ciclo 
de vida do HIV-1 pode ser inibida por antirretrovirais que, quando usados de forma 
combinada, resultam em beneficio clinico sustentado. Entretanto, em virtude do provirus 
HIV-1 estar integrado de forma covalente ao cromossomo da celula hospedeira, o virus 
pode persistir em um estado transcricional silencioso ou latente em linfócitos T CD4 + de 
memória nao ativados durante anos, voltando a se replicar de forma produtiva quando a 









terapia e interrompida. Assim, a latencia do HIV-1 e uma caracteristica viral que tem 
permanecido no caminho da terapia curativa. 
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FIGURA394-3 Diferentes representaęoes do ciclo de vida do HIV-1. A, 


As setas grossas denotam a amplificaęao dos produtos virais que podem ocorrer na metade tardia 
do ciclo de replicaęao. B, Uma ilustraęao panoramica do ciclo de vida do virus esboęado em A C, 
principais transformaęóes da informaęao genetica retroviral durante o ciclo de vida. 

= extensao poli(A); Cap = nucleotideo 5-metil-G; CHO = sitio de glicosilaęao; LTR = terminal 


longo de repetięao; P = sitio de fosforilaęao; Psi = sequencia de sinalizaęao para o empacotamento 
vi rai; S A = sitio aceptor de emenda; S D = sitio doador de emenda. (De Varmus h, Brown P: Retroviruses. in 
Berg DE, Howe MM [eds]: Mobile DNA. Washington, DC, American Societyfor Microbiology, 1989, p.53.) 












Estrutura Molecular e Funęao do HIV-1 

A organizaęao genómica do HIV-1 e mostrada esąuematicamente na Figura 394-4. O 
genoma do HIV-1, como outros genomas de retrovirus, e diploide, consistindo em duas 
moleculas identicas de RNA viral agrupadas em um complexo 70S com ligaęóes de 
hidrogenio. Essas subunidades genómicas sao fitas de polaridade positiva do RNA viral, 
urna vez que tern a mesma polaridade ąuimica que o RN Am, do qual os produtos virais 
sao traduzidos. Como os RNAm dos eucariontes, o RNA viral genómico contem um 
nucleotideo 5'-metil-G, um aparelho poli(A) de 100 a 200 nucleotideos no seu terminal 3' 
e muitos residuos metilados (A). O RN At derivado da celula hospedeira incorporado 
dentro de um virion e base-pareado, sobre um trecho de 18 nucleotideos, ao sitio de 
ligaęao do primer do RNA do genoma viral próximo do seu terminal 5' e serve para 
iniciar a sintese da fita negativa do DNA durante os estagios iniciais da replicaęao viral 
depois da infecęao. 
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FIGURA394-4 A organizaęao genómica do HIV-1. 

LTR = terminais longos de repetięao. 


O genoma do HIV-1 e ligado por elementos de terminais longos de repetięao (LTRs) e 
contem genes que codificam proteinas estruturais e enzimaticas (gag., poi. e env) 
encontradas em todos os retrovirus capazes de fazer replicaęao. Alem desses genes, o 
HIV-1 contem genes que codificam outras funęóes virais, caracteristicas dessa familia de 
virus e que sao responsaveis por seu comportamento biológico. As sequencias dos LTRs 
do HIY-l dirigem e regulam a expressao do genoma viral (Fig. 394-5). 
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FIGURA394-5 Regióes reguladoras no terminal longo de repetięao (LTR) do HIV-1. 

Estudos com mutantes de supressao do LTR term identificado pelo menos cinco regióes para a 
expressao do gene, incluindo a caixa TATAe o promotor, no qual a RNApolimerase se liga e e 
iniciada a transcrięao (+1); urn elemento regulador negativo (NRE) localizado entre os nucleotideos 
-340 e -185, urna supressao que aumenta o nivel de expressao do gene dirigida pelo LTR viral; 
elementos potenciadores (NFkB e Sp-1) localizados entre os nucleotideos -137 e -17; e a regiao 
responsiva trans atuante (TAR) localizada entre os nucleotideos +1 e +80, que representa a regiao 
de ligaęao real para os fatores reguladores responsaveis pela ativaęao da transcrięao mediada por 
tat. 

O gene gag codifica uma proteina precursora (p55) de 55 kD, que e clivada em ąuatro 
produtos menores com a ordem linear NH2-pl8--p24-p9-p7-COOH. Essas proteinas 
constituem a estrutura proteica do nucleo viral e desempenham funęoes de acido 
nucleico e de ligaęao da membrana lipidica. As proteinas gag do HIV-1, como aąuelas de 
outros retrovirus, sao sintetizadas como poliproteina precursora, que subsequentemente 
e clivada durante o processo de maturaęao viral. Isso facilita o agrupamento dos 
diferentes componentes da estrutura do nucleo viral em uma configuraęao 
tridimensional que, quando clivada por uma protease especifica derivada do virus, 
adquire as funęoes especializadas caracteristicas do virion maduro. Os produtos do gene 
da polimerase sao traduzidos a partir da mesma mensagem do RNA genómico, como as 
proteinas gag, mas em uma diferente fasę de leitura superposta como resultado da troca 
ou substituięao da fasę ribossomal. O gene poi codifica tres proteinas que sao clivadas a 
partir de um polipeptideo precursor maior. Esses genes incluem NH 2 -protease (pl3)- 
transcriptase reversa (p66/p51)-integrase (p31)-COOH. A protease do HIV-1 desempenha 
um papel critico na biologia do virus, agindo especificamente para clivar polipeptidios 
precursores gag e poi em proteinas funcionalmente ativas. A transcriptase reversa do 
HIV-1 e uma DNA polimerase dependente de RNA que necessita da presenęa do 
magnesio e e responsavel por replicar o RNA genómico viral. A proteina integrase e 
necessaria para a integraęao proviral no genoma da celula hospedeira. 

O gene do envelope (env) codifica um precursor polipeptidico glicosilado (gplóO), que 
e processado para formar a glicoproteina exterior do envelope (gpl20) e a glicoproteina 
transmembrana (gp41), que ancora o complexo do envelope na superficie viral. O 
heterodimero gpl20/gp41 existe como um complexo trimerico encravado sobre a 
superficie do virion e deve desempenhar duas funęoes separadas, mas essenciais: (1) 
mediaęao da ligaęao viral e a entrada nas celulas e (2) prevenęao de neutralizaęao de 
anticorpos especificos para o virus. Aprimeira funęao e executada pela ligaęao sequencial 
da gpl20 ao CD4 e a um receptor de quimiocinas, que desencadeia um evento de fusao 
mediado pela gp41. A outra funęao resulta de uma combinaęao de cobertura de 






carboidratos da superficie viral exposta en\^ mutaęao dos epitopos env e mascaramento 
das superficies conservadas do receptor env pelas barreiras conformacionais ou 
energeticas aos anticorpos de ligaęao. 

Dentro do genoma do HIV-1, genes adicionais desempenham funęoes virais 
importantes e distinguem o HIV-1 dos retrovirus oncogenicos. Eles incluem os genes vif, 
vpr e vpu localizados entre poi e env; o gene nef de localizaęao 3' em relaęao ao env e se 
estendendo dentro da regiao U3 da LTR viral; e os genes tat e rev, que existem como 
exons de codificaęao bipartidos no centro e na regiao 3' terminal do virus. O gene tat 
codifica urna proteina de 14 kD que e essencial para a replicaęao do HIV-1, 
suprarregulando a expressao do HIV-1 em niveis transcricionais e pós-transcricionais. A 
sequencia-alvo para a suprarregulaęao da expressao do HIV-1 mediada pelo tat e a regiao 
responsiva trans atuante (TAR) do LTR, que interage com fatores celulares para ligar e 
ativar TAR (Fig. 394-5). O gene rev codifica urna proteina de 20 kD que e necessaria para o 
transporte do RNAm viral ligado e nao ligado do nucleo para o citoplasma. O gene vif 
codifica um produto proteico de 23 kD, que suprime a subunidade polipeptidica 3G da 
enzima catalitica de sintese do RNAm da enzima celular antirretroviral APOBEC3G 
(apolipoprotein B mRNA-editing enzyme-catalytic polypeptide-like 3G), necessaria para 
a produęao de virions infectantes. O gene vpr codifica urna proteina de 15 kD que 
bloqueia a divisao na fasę G 2 /M do ciclo celular, aumentando a produęao viral. O gene vpu 
codifica urna proteina de 16 kD que esta envolvida no agrupamento e na liberaęao do 
virus. O gene nef codifica urna proteina de 27 kD que facilita a patogenese por 
infrarregulaęao da ligaęao da molecula CD4 na superficie celular e altera a ativaęao das 
celulas T e interfere na apresentaęao do antigeno no complexo de histocompatibilidade 
maior (MHC). 

Em resumo, o HIV-1 codifica proteinas estruturais e enzimaticas tipicas de outros 
retrovirus replicantes competentes, incluindo gag, poi e en\^ mas tambem codifica um 
grupo de pelo menos seis proteinas reguladoras ou auxiliares (vif, vpr, vpu, tat, rev e nef), 
cujas atividades sao criticamente importantes na regulaęao do ciclo de vida e patogenese 
do virus. 

Tropismo Celular 

A marca registrada da AIDS e urna depleęao seletiva de linfócitos T CD4+ auxiliares 
indutores. Acredita-se que esse defeito resulte principalmente do tropismo seletivo do 
HIV-1 por essa populaęao de celulas baseado na alta afinidade da proteina do envelope 
viral gpl20 pela molecula CD4. A molecula de CD4 normalmente serve como um ligante 
para interaęao com complexo principal de histocompatibilidade tipo II (MHC II), mas na 
infecęao pelo HIV-1 e usada como molecula receptora primaria, alvo do HIV-1. Isso foi 
mostrado conclusivamente por estudos demonstrando (1) formaęao direta de complexo 
entre gpl20 e CD4 durante a infecęao viral; (2) inibięao da fusao viral e da infecęao 
atraves de anticorpos monoclonais anti-CD4, que previnem a ligaęao de gpl20; e (3) a 
habilidade do CD4 recombinante em conferir suscetibilidade a infecęao por HIV-1 
transfectando celulas humanas que normalmente nao expressam CD4. 


A expressao do CD4 apenas nao e suficiente para mediar a entrada do HIV-1. 
Correceptores essenciais para a entrada do virus incluem membros da familia de 
receptores das ąuimiocinas, que sao receptores acoplados a proteinas G para ąuimiocinas 
pró-inflamatórias. Eles incluem o CCR5, que normalmente responde as quimiocinas 
RANTES, MlP-la, MIP-1(3, e CXCR4, que normalmente se ligam ao SDF-1. O CCR5 e 
CXCR4 sao expressos diferenciadamente em celulas humanas normais que servem como 
alvos da infecęao pelo HIV-1 e estao envolvidos de maneira importante no tropismo 
celular e tecidual do HIV-1 e na transmissao e patogenese viral. 

O HIV-1 pode se replicar em outras celulas, alem dos linfócitos T auxiliadores, que 
expressam CD4 em sua superficie. Tais celulas incluem macrófagos teciduais, celulas de 
Langerhans da pele, celulas microgliais e celulas multinucleadas gigantes do sistema 
nervoso central (SNC). Essas celulas geralmente expressam quantidades menores de CD4 
em suas superficies, mas, em cada caso, elas expressam urna ou mais moleculas 
correceptoras. Outros tipos celulares — incluindo neurónios, celulas gliais, celulas do 
epitelio gastrintestinal e do epitelio renal — podem suportar a infecęao pelo HIV-1, mas o 
significado fisiopatológico de tais achados acerca da patogenese viral in vivo ainda e 
incerto. 

Patogenese Viral 

As doenęas retrovirais sao tipicamente caracterizadas por restrięao da expressao do gene 
viral, latencia e longa persistencia do virus diante da resposta imunológica significativa 
do hospedeiro. A partir de estudos de coorte de individuos infectados pelo HIV-1 antes 
da era da terapia antirretroviral de alta eficiencia (HAART, de highly active antiretroviral 
therapy), estimava-se que entre 26 e 36% dos individuos infectados pelo HIV-1 
desenvolviam AIDS após sete anos de infecęao e que, adicionalmente, 40% desenvolviam 
sinais menores de disfunęao imunológica. Esse curso clinico protraido sugere que a 
expressao do genoma do HIV-1 in vivo e infrarregulada ( downregulated ) quando 
comparada com a infecęao in nitro de linfócitos pelo HIV-1, que e caracterizada pela 
infecęao viral litica explosiva. 

No entanto, a quiescencia clinica pode ser enganosa, e a Figura 394-6 descreve a 
historia natural da infecęao pelo HIV-1 em seres humanos como um continuo de 
replicaęao viral e progressiva destruięao de linfócitos. A infecęao inicial pelo HIV-1, com 
frequencia, causa urna sindrome viral aguda, com manifestaęóes multiformes 
tipicamente caracterizadas por febre, linfadenopatia, faringite e exantema. Outros 
sintomas e sinais que podem ocorrer com a infecęao aguda pelo HIV-1 incluem mialgias e 
artralgias, leucopenia, trombocitopenia, nausea, diarreia, cefaleia e encefalopatia. 
Durante essa fasę primaria da infecęao, a contagem de linfócitos CD4 + no sangue pode 
ser normal ou ligeiramente diminuida, mas os linfócitos CD4 + no tecido linforreticular 
associado ao intestino e nos linfonodos sao amplamente infectados e rapidamente 
depletados, causando urna grandę perda das funęóes de celulas T CD4 + auxiliares, perda 
esta que e permanente, quantitativa e qualitativa. Independentemente da presenęa ou 
ausencia de sintomas discerniveis durante a infecęao primaria, o surgimento de 


marcadores imunes do hospedeiro e virais de infecęao ocorre em um processo ordenado 
(Fig. 394-7). Imediatamente após a transmissao viral, ocorre uma fasę de eclipse, durante 
a qual o virus se replica nos tecidos mucosos, nos ganglios linfaticos e no tecido linfoide 
associado ao intestino, mas nem os virus nem os anticorpos virais especificos sao 
detectados no plasma. Isso e seguido por uma elevaęao exponencial do RNA viral 
(estagio Fiebig I) e do RNA viral e antigeno p24 (estagio Fiebig II) no plasma, enąuanto 
os anticorpos virais ainda nao sao detectaveis. No pico de viremia plasmatica, os titulos 
tipicamente atingem 10 6 a 10 8 virions/mL. Clinicamente, os estagios Fiebig I e II sao 
importantes porąue os pacientes estao altamente infecciosos, muitas vezes, sintomaticos, 
e, com freąuencia, buscam atenęao medica, mas os testes de anticorpos rapidos sao 
negativos. Para diagnosticar a infecęao aguda pelo FHV-1, os clinicos devem ter um alto 
indice de suspeita clinica e solicitar testes de RNA para HIV-1, alem de testes de 
anticorpos. A tipica "janela" de periodo durante o qual um paciente e negativo para 
anticorpos contra o HIV-1, mas positivo para o virus, e de cerca de 12 dias, mas varia de 9 
a 18 dias. Esse periodo anticorpo-negativo e virus-positivo dura geralmente de 7 a 21 dias, 
contados a partir da exposięao inicial (e infecęao), persistindo por ate duas semanas antes 
de os anticorpos especificos para HIV-1 serem detectaveis por ensaio imunoabsorvente 
ligado a enzima (ELISA) com proteinas recombinantes de alta sensibilidade. A 
confirmaęao do HIV-1 baseada no aparecimento dos anticorpos para multiplas proteinas 
virais, no Western immunoblot, geralmente ocorre dentro de 1 semana ou 2. Em raros 
casos, a soroconversao de anticorpos ocorre em ate 3 ou ate 6 meses após a data 
presumida da infecęao. Depois de um pico de viremia, a replicaęao do HIV-1 e de alguma 
forma infrarregulada por mecanismos de defesa do hospedeiro e da resoluęao do estado 
infeccioso pró-inflamatório agudo, embora a replicaęao viral nao seja contida. Mesmo 
durante os estagios clinicamente latentes da infecęao, mantem-se uma replicaęao viral 
substancial, levando a progressiva destruięao de celulas CD4 + . Isso serve como 
fundamento lógico para estudos clinicos que avaliam a utilidade e o risco-beneficio de 
terapias antivirais iniciadas nos estagios iniciais da infecęao, uma questao que ainda nao 
foi bem respondida. 
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FIGURA394-6 Modelo de historia natural para a infecęao por HIV-1. 

Aviremia denota virus livre no plasma, Ag p24 g denota antigeno p24 viral circulante no plasma, e 
anti-p24 e anti-gp160 correspondem a anticorpos contra as proteinas do nucleo e do envelope. 
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FIGURA394-7 Marcadores laboratoriais e estadiamento clinico agudo e precoce na infecęao pelo 
HIV-1. 

A transmissao do HIV-1 e seguida por um aparecimento sequencial de marcadores virais e 
anticorpos do hospedeiro no plasma. Aduraęao media (com os intervalos de confianęa de 95% em 
parenteses) de cada estagio clinicopatológico e descrito em detalhe interno. (Adaptado de Fiebig ew, 
Wright DJ, Rawal BD, et al. Dynamics of HIV viremia and antibody seroconversion in plasma donors: implications for 
diagnosis and staging of primary HIV infection. AIDS. 2003;17:1871-1879.) 


Os mecanismos biológicos precisos responsaveis pelos efeitos citopaticos e pelas 





















propriedades imunossupressivas do HIV-1 in vivo ainda nao sao conhecidos. O DNA 
proviral do HIV-1 clonado por tecnicas moleculares, transfectado em celulas humanas, 
mostrou conter todas as informaęóes necessarias para gerar o virus infectante e 
citopatogenico em culturas de celulas. A expressao de proteinas de HIV-1 em linfócitos 
ativados levou ao bloąueio do ciclo celular em G 2 e a morte celular em aproximadamente 
2 dias. O HIV-1 por si só apresenta efeito citopatico direto contra os linfócitos CD4 + in 
nitro e in vivo. Aexpressao apenas do envelope do HIV-1 nos linfócitos ja e suficiente para 
induzir a fusao de celulas com celulas CD4 + normais nao infectadas, sugerindo que a 
formaęao de sincicio mediada pela interaęao gpl20-CD4 pode contribuir para a perda 
celular in vivo. Outros mecanismos de perda de celulas CD4 + tambem podem ocorrer. A 
proteina gpl20 do envelope do HIV-1 livre de celulas adsorve as celulas CD4 + e pode 
servir como um antigeno para mediar a citotoxicidade celular dependente de anticorpos e 
para constituir um alvo para a citotoxicidade direta de celulas T, ąuando processadas por 
celulas apresentadoras de antigenos. No SNC de individuos infectados, nos quais 
predomina a infecęao das celulas da linhagem monocitica-macrofagica, mecanismos 
adicionais de disfunęao celular e organica estao presentes. Acredita-se que esses 
mecanismos incluam a produęao de fatores citotóxicos por parte das celulas infectadas e 
interferencia nos fatores neurotrópicos, levando ao clinicamente reconhecido complexo 
demencia-AIDS (Capitulo 401). 

Apesar do desconhecimento sobre os mecanismos precisos responsaveis pela 
destruięao dos linfócitos CD4 + e da disfunęao imunológica, a magnitude da replicaęao 
continuada do HIV-1 na ausencia de terapia antirretroviral efetiva e sua relaęao com a 
evoluęao da doenęa sao claras. Desfechos como morte ou doenęa definidora de AIDS 
estao relacionados a carga viral plasmatica cerca de 6 meses após a infecęao, no chamado 
set point, e a terapia antirretroviral altamente eficaz (HAART), que reduz a carga viral e 
melhora a evoluęao clinica da doenęa. A introduęao do HAART esclareceu a 
extraordinaria dinamica da replicaęao viral continua e o elevado turnoner de celulas 
infectadas por HIV-1 na fasę crónica, que sao responsaveis pela patogenese da doenęa e 
que justificam a introduęao precoce da terapia antirretroviral. Essa terapia, combinada 
com a analise cinetica das curvas de decaimento da carga viral plasmatica, revelou que o 
tempo de vida do HIV-1 no plasma e de menos de 6 horas, o dos linfócitos CD4 + ativados 
do tecido linforreticular produzindo virus e de menos de 1,2 dia e urna taxa de produęao 
de virus tao alta quanto 10 bilhoes de particulas de HIV-1 por dia liberadas na circulaęao. 
As medidas de carga viral plasmatica refletem esse equilibrio dinamico, essa reiteraęao 
extraordinaria, incessante do ciclo de vida do HIV-1: infecęao celular, produęao viral, 
morte celular, infecęao de novas celulas por novos virus liberados e assim por diante. 
Nao e surpreendente que a evoluęao clinica medida pelo tempo ate o diagnóstico de 
AIDS ou ate a morte por AIDS se relacione, de forma significativa, com a carga viral 
plasmatica, apesar de outros fatores, incluindo niveis de celulas T ativadas, serem 
tambem importantes para o prognóstico. Com o advento da HAART, a replicaęao viral in 
vivo pode ser praticamente eliminada por periodos prolongados de meses ou anos. 
Contudo, a toxicidade da terapia e cumulativa, e a populaęao residual de linfócitos T 
CD4 + de memória latentemente infectados (com um tempo de vida medido em anos) 


ainda e o maior obstaculo para a cura da infecęao. 

Fatores imunes e imunogeneticos do hospedeiro contribuem para a contenęao parciał 
da replicaęao do HIV-1 in vivo. Os anticorpos neutralizantes, a citotoxicidade mediada por 
celulas dependente de anticorpos, a citotoxicidade dependente de anticorpos mediados 
pelo complemento, a citotoxicidade mediada por linfócitos T citotóxicos especificos para 
virus restrita ao MHC e a citotoxicidade mediada por celulas natural killer (NK) 
apresentam atividade contra o HIV-1 in nitro e podem desempenhar um importante papel 
na infrarregulaęao da replicaęao viral. A evidencia mais convincente sobre o papel de 
destaąue das celulas T citotóxicas na contenęao viral vem de estudos em seres humanos 
em que o escape de mutantes virais tern sido detectados e de estudos em primatas em 
que a carga viral plasmatica aumentou drasticamente após a eliminaęao de celulas CD8 + 
pela administraęao de anticorpos monoclonais. Contudo, as celulas T CD8 + , ou killer, 
perdem sua habilidade de combater a infecęao por HIV-1 com o tempo, devido a 
persistencia do virus em grandę numero no corpo do paciente infectado. Essa "exaustao 
das celulas T" pode ser causada pela atividade aumentada de urna proteina receptora de 
celulas T, de morte programada 1 (PD-1), cujo ligante (PD-L1) esta localizado nas celulas 
apresentadoras de antigeno. Essa interaęao diminui a capacidade de ativaęao das celulas 
T, refletindo urna via normal de reduęao das respostas imunes para prevenir as 
consequencias de urna citotoxicidade descontrolada. 

A variabilidade genetica e urna caracteristica marcante do HIV-1. A variabilidade do 
genoma do HIV-1 e caracteristica dos retrovirus em geral, porque a transcrięao reversa do 
RNA viral em DNA proviral e a transcrięao do DNA proviral no RNA genómico viral nao 
sao submetidas aos mecanismos celulares de revisao de leitura. A taxa de erro na 
incorporaęao de nucleotideos pela transcriptase reversa viral e da ordem de 10' 4 
nucleotideo/ciclo de replicaęao. Como o genoma do HIV-1 apresenta cerca de 10 4 
nucleotideos, essa elevada taxa de erro na incorporaęao de nucleotideos significa que as 
cepas que infectam ou que sao isoladas dos pacientes devem ser descritas como "quase- 
especies", compostas por populaęoes virais intimamente relacionadas, porem com 
genomas virais distintos. Tais mutaęoes no genoma do HIV-1 levam a resistencia viral aos 
inibidores da transcriptase reversa, aos inibidores da protease e aos inibidores de fusao, 
possibilitando a evasao dos mecanismos adaptativos humorais e celulares do sistema 
imunológico. A variabilidade genetica tambem pode promover outras mudanęas 
biológicas no virus ao longo do tempo, incluindo tropismo celular alterado. Os pacientes 
que desenvolvem linhagens virais predominantes que utilizam o correceptor CXCR4, por 
exemplo, geralmente tern um declinio acelerado da contagem de celulas CD4+ e 
apresentam um prognóstico clinico menos favoravel. Em termos de populaęao global, a 
variabilidade no HIV-1 pode ser reconhecida nos relacionamentos filogeneticos entre 
linhagens virais (Fig. 394-8). Os virus HIV-1 sao compostos de quatro grupos distintos: M, 
N, O e R O grupo M e responsavel por 99% das infecęóes disseminadas pelo mundo. Os 
grupos N, O e P sao restritos ao centro-oeste da Africa. Acredita-se que os grupos de 
HIV-1 M, N, O e P representem introduęóes distintas do virus na populaęao humana a 
partir de primatas africanos no inicio do seculo XX, provavelmente como consequencia 
de exposięao sanguinea direta. Os virus do grupo M podem ser ainda mais subdivididos 


pela filogenia em subtipos de A a K. Apesar de essas distinęóes filogeneticas permitirem 
a realizaęao de rastreamento, atraves de epidemiologia molecular, na populaęao, existem 
poucas evidencias sugerindo que os diferentes grupos virais e subtipos diferem 
clinicamente de maneira significativa. Todos sao patogenicos em seres humanos. 



HIV-1 grupo O 


i-1 

10% de diferenęa 
entre aminościdos 

_ — SIVcpz 

I— HIV-1 grupo N 

-SIVcpz 

I- HIV-1 grupo M 

-SIVcpz 

-SIVcpz 

-SIVagm 


— SIVgor 

— HIV-1 grupo P 


SIVdeb 

— SIVsyk 

— SIVtal 
-SIVmon 


Lentivfrus 
de primatas 


SIN/smm 

-SIVsmm 

- HIV-2 grupo A 

- HIV-2 grupo B 


-SIVmdn 

-SIVcol 

-VIF 

-VAIE 

-VIB 

_VISNA 

FIGURA394-8 Relaęóes filogeneticas entre HIV-1, o HIV-2 e outros lentivirus inferidas a partir de 
sequencias da proteina poi. 

Sequencias do HIV-1 pandemico grupo M (grupo “principal”) e do HIV-1 grupo N menos amplamente 
distribufdo com virus de chimpanze SIVcpz. O conjunto de grupos de HIV-1 O e P com virus de 
gorila SIVgor. Conjunto de grupos de HIV-2 Ae B com virus de sooty mangabeys SIVsmm. Lentivirus 
de primatas mais divergentes (SIVagm = macaco verde africano; SIVdeb = macaco De Brazza's; 
SIVsyk = macaco Sykes; SIVtal = macaco Talapoin; SIVmon = macaco Mona; SIVmnd = macaco 
Mandrill; SIVcol = macaco Colobus) e lentivirus de vertebrados inferiores (VIF = virus da 
imunodeficiencia felina); VAIE = virus da anemia infecciosa equina; VIB: virus da imunodeficiencia 
bovina; VISNA= virus visna de ovinos) tambem sao representados. O comprimento dos ramos 
horizontais sao desenhados em escala e podem ser usados para inferir o percentual de diferenęa 
entre as seguencias de proteina poi em diferentes linhagens virais. 






















































Virus da imunodeficiencia humana tipo 2 

Após a descoberta do HIV-1 como a causa da pandemia global de AIDS, foram 
identificados pacientes na Africa Ocidental com sintomas semelhantes aos da AIDS, 
cujos anticorpos nao reagiam com o HIV-1, mas sim com um lentivirus relacionado, 
isolado de macacos rhesus mantidos em cativeiro nos Estados Unidos, em centros de 
primatologia, e de macacos sooty mangabey de vida selvagem no oeste da Africa. Estes 
ultimos dois virus simios sao geneticamente indistinguiveis, e isso tornou claro que urna 
nova doenęa semelhante a AIDS foi identificada no oeste da Africa, originada a partir da 
transmissao zoonótica de um virus de macacos sooty mangabeys (SIVsmm). O novo virus 
humano foi designado como o HIV-2 para distingui-lo do HIV-1. Urna extensa 
investigaęao sobre lentivirus levou a identificaęao de especies de lentivirus 
filogeneticamente distintos, porem relacionados a aproximadamente 40 especies de 
primatas africanos (Fig. 394-8). 

Apesar de originalmente estar restrito geograficamente a Africa Ocidental, o HIV-2 
tern sido identificado em pacientes na Europa, nos Estados Unidos, na America do Sul e 
na India. O HIV-2 tern 40 a 50% de similaridade com o HIV-1 na homologia da seąuencia 
global de nucleotideos. Existem duas diferenęas principais na organizaęao genómica do 
HIV-1 e HIV-2. O gene vpu do HIV-1 nao esta presente no HIV-2, e o HIV-2 contem um 
gene adicional, vpx, na sua regiao central que nao esta presente no HIV-1. O vpx e urna 
proteina de 18 kD que esta envolvida no transporte nuclear do complexo de pre- 
integraęao do HIV-2 em celulas que nao estao em divisao. Em relaęao aos antigenos, HIV- 
2 e HIV-1 sao distintos, com maxima reatividade cruzada em proteinas estruturais e 
minima em proteinas do envelope. Testes licenciados do ELISApara detecęao de infecęao 
por HIV-1 tambem incluem antigenos para HIV-2. 

Da mesma maneira que o HIV-1, o HIV-2 infecta celulas CD4 + de forma seletiva. 
Embora o HIV-2 seja capaz de causar imunodeficiencia profunda e urna sindrome de 
AIDS indistinguivel daquela causada pelo HIV-1, as evidencias sugerem que o HIV-2 
pode ser menos virulento do que o HIV-1 e que cause a doenęa em urna pequena parcela 
de individuos e após um periodo mais prolongado. Alem disso, a transmissao de HIV-2 e 
menor do que a do HIV-1 e, como consequencia, a prevalencia de HIV-2 esta diminuindo. 

A descoberta de dois tipos distintos de virus da imunodeficiencia humana (HIV-1 e 
HIV-2), intimamente relacionados aos primatas africanos (SIVcpz em chimpanzes e 
SIVsmm em sooty mangabeys), sugeriu urna origem interespecies (zoonótica) do HIV-1 e 
do HIV-2. Essa conclusao foi confirmada por estudos de epidemiologia molecular que 
identificaram inequivocamente, na regiao centro-oeste da Africa, chimpanzes da 
subespecie Pan troglodytes troglodytes como a fonte do HIV-1 pandemico (HIV-1 do grupo 
M) e o sooty mangabeys (Cercocebus atys) na Africa Ocidental como a fonte de HIV-2. Um 
recente achado intrigante e que os grupos de HIV-1 mais próximos, O e P, sao virus que 
infectam naturalmente gorilas, levantando a possibilidade de que essa segunda grandę 
especie de simios superiores representa um reservatório natural do HIY-l. 
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Prevenęao da infecęao pelo virus da 
imunodeficiencia humana 


Carlos Del Rio 


A prevenęao da infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV) exige urna 
profunda compreensao da epidemiologia da infecęao pelo HIV e conhecimento cientifico 
sobre o comportamento humano. Só assim estrategias de prevenęao com bases 
cientificas podem ser concebidas e implementadas. O HIV foi identificado em 
praticamente todos os corpos liąuidos e tecidos, incluindo sangue, semen, secreęóes 
vaginais, saliva, lagrima, leite materno, liąuido cefalorraąuidiano, liąuido amniótico, 
urina e liąuidos obtidos a partir de lavado broncoalveolar. No entanto, a transmissao do 
HIV ocorre principalmente por meio da exposięao a sangue, semen, secreęóes vaginais e 
leite materno. O HIV tambem tern sido transmitido atraves de órgaos transplantados, 
incluindo os rins, figado, coraęao, pancreas e osso. 

O advento da terapia antirretroviral tern resultado em novos desafios no campo da 
prevenęao contra o HIV, e a preocupaęao com os relatos de aumento de infecęóes 
sexualmente transmissiveis entre individuos infectados por HIV tern resultado em novas 
orientaęóes de prevenęao da transmissao do HIV nos cuidados medicos de pessoas 
infectadas pelo HIV. 

Modos de transmissao e prevenęao do HIV 
Transmissao Sexual 

O contato sexual e o modo predominante de transmissao do HIV no mundo todo. No 
entanto, a distribuięao geografica dos casos atribuiveis a transmissao homossexual ou 
heterossexual varia acentuadamente. Nos Estados Unidos, a maioria dos casos 
sexualmente transmissiveis relatados tern ocorrido pela atividade homossexual 
masculina, e a transmissao heterossexual contribui apenas com urna peąuena, embora 
crescente, proporęao de casos. Em contrapartida, a transmissao heterossexual e o 
principal modo de transmissao no mundo e e o principal modo de transmissao da doenęa 
na Africa. Tal como em outras doenęas sexualmente transmissiveis (DSTs) (Capitulo 293), 
o HIV se dissemina bidirecionalmente e parece mais eficientemente transmitido de 
homem para mulher. A transmissao sexual do HIV e relativamente ineficiente, mas 
fatores comportamentais e biológicos influenciam o risco de transmissao do HIV em 
urna determinada relaęao sexual. Em particular, a coexistencia de urna DST (mais 




notavelmente a presenęa de doenęa genital ulcerativa) aumenta muito a infectividade, 
bem como a suscetibilidade do individuo. Em um estudo realizado em Rakai, Uganda, 
nao houve casos de transmissao entre casais heterossexuais sorodiscordantes ąuando os 
parceiros infectados tinham um nivel serico de RN A de HIV inferior a 1.500 cópias/mL. O 
risco de aąuisięao de HIV por relaęao foi estimado como sendo de 5 a cada 10.000 
relaęóes insertivas vaginais desprotegidas ate 50 a cada 10.000 relaęóes receptivas anais 
desprotegidas. No entanto, o risco nao e estavel e varia dependendo do estagio da 
infecęao e maior no inicio da infecęao pelo HIV e na infecęao avanęada, sugerindo, assim, 
que a carga Ural do parceiro e o mais forte preditor do risco de transmissao, com o risco 
sendo maior ąuando a carga Ural e maior. 

Prevenęao 

A abstinencia e a unica forma absoluta de impedir a aąuisięao da infecęao pelo HIV pela 
via sexual. As pessoas que mantiveram urna relaęao monogamica reciproca desde 
meados da decada de 1970 tern risco extremamente baixo de adąuirir a doenęa; contudo, 
a garantia de que ambos os parceiros tenham permanecido "fieis" as vezes e dificil de 
confirmar. Estrategias para a prevenęao da transmissao sexual do HIV tern se 
concentrado na reduęao do comportamento sexual inseguro, incentivando o uso de 
preservativo e tratando as infecęóes sexualmente transmissiveis. 

Em situaęoes em que a decisao de se envolver em urna atividade sexual e tornada e o 
estado de HIV do parceiro e positivo, desconhecido ou duvidoso, devem ser adotadas 
praticas sexuais seguras ("sexo seguro") (Tabela 395-1). A masturbaęao mutua e 
considerada "segura", partindo-se do principio de que nao seja traumatica nem seguida 
pela ingestao de liąuidos corporais, como semen ou secreęoes vaginais. A probabilidade 
de transmissao do HIV pela saliva durante contato oral-oral e oral-genital e 
extremamente baixo, mas nao zero. Usar preservativo e o meio mais eficaz de prevenęao 
da infecęao pelo HIV entre os individuos que praticam sexo orał, vaginal ou anal. O uso 
consistente de preservativos de latex demonstrou ser efetivo na prevenęao da 
transmissao do HIV em nivel individual e populacional. Multiplos estudos 
epidemiológicos de casais heterossexuais nos ąuais um parceiro e HIV-positivo e o outro 
e HIV-negativo indicam que o uso correto e consistente de preservativos pode reduzir 
significativamente a transmissao do HIV e de outras doenęas sexualmente 
transmissiveis. 


Tabela 395-1 

Garantias de seguranęa em ordem de imunizaęao sexual 


SEGUROs 

Abstinencia 

Relaęao monogamica com um parceiro sexual 
Sexo manuał (masturbaęao manuał) 

Beijo 

Relaęao com preservativo de latex 
INSEGUROS 

Intercurso sexual com preservativo de "pele natural" 

Intercurso com preservativo lubrificado com produtos a base de petróleo 
Sexo orogenital desprotegido 
Intercurso vaginal desprotegido 
Intercurso anal desprotegido 

Para ser efetivo, no entanto, o preservativo deve ser feito de latex e utilizado de forma 
adeąuada. Preservativos de pele natural nao devem ser utilizados porąue nao impedem a 
transmissao do HIV. Lubrificantes a base de petróleo aumentam o risco de ruptura dos 
preservativos de latexe devem ser evitados. 

Se necessarios, lubrificantes aąuosos, tais como K-Y gel, devem ser utilizados 

Ambos os parceiros devem ser bem informados sobre o uso correto do preservativo. 
Discussóes sobre o uso devem ocorrer antes que surja a necessidade e, idealmente, a 
colocaęao do preservativo deve ser praticada com antecedencia. Um novo preservativo 
deve ser usado para cada ato sexual, e cada preservativo deve ser utilizado apenas urna 
vez. A eficacia dos preservativos em impedir a transmissao heterossexual do HIV foi 
estimada em 87%, mas pode variar de 60 a 96%. Muitos fatores podem afetar a eficacia 
dos preservativos na reduęao do risco de transmissao do HIV, como ruptura, saidas e 
deslizamentos do preservativo. A eficacia dos preservativos durante o sexo anal e 
provavelmente mais baixa porąue a ruptura e o deslizamento do preservativo podem ser 
consideravelmente mais freąuentes do que no sexo vaginal. Assim, embora seu uso 
durante a relaęao seja considerado sexo mais "seguro", nao e totalmente seguro. 

Tres ensaios clinicos randomizados demonstraram beneficio protetor da circuncisao 
masculina, com reduęao do risco de aąuisięao de infecęao pelo HIV por meio de relaęóes 
heterossexuais de aproximadamente 60%. 1-3 Este beneficio nao foi confirmado para 
homens que fazem sexo com homens. 

A terapia antirretroviral pode influenciar a infectividade e o risco subseąuente de 
transmissao por contato sexual. Dados recentes parecem sugerir que o risco para a 
transmissao do HIV de um paciente recebendo terapia antirretroviral altamente ativa 
(HAART) com carga viral abaixo do limite de detecęao dos ensaios atuais (<50 cópias/mL) 
e extremamente baixa. No entanto, mesmo com a utilizaęao de terapeutica antirretroviral 
combinada e na presenęa de supressao do RNA do HIV no plasma, o DNA proviral foi 
detectado nas celulas seminais de homens e nas secreęóes genitais de mulheres 
infectadas. Assim, qualquer efeito protetor dos antirretrovirais sobre a transmissao 








sexual do HIV pode ser parciał e nao tornar uma pessoa completamente nao 
transmissora da infecęao. Estudos em andamento tambem estao avaliando a 
possibilidade de uso de antirretrovirais para prevenęao do HIV, ąuando administrados 
profilaticamente para nao infectados pelo HIV, mas individuos em risco (profilaxia pre- 
exposięao). Em um estudo clinico randomizado, a administraęao diaria de tenofovir mais 
entricitabina coformulada para homens que tern relaęóes sexuais com outros homens 
diminuiu o risco de infecęao pelo HIV em 44%. 4 Da mesma forma, um gel vaginal de 
tenofovir levou a uma de reduęao no risco de infecęao por HIV de 39% entre as 
mulheres. 5 Alem disso, antirretrovirais podem ser administrados após a exposięao para 
prevenir a aąuisięao do HIV (profilaxia pós-exposięao). Em 2005 os Centros para Controle 
e Prevenęao de Doenęas (CDC) publicaram diretrizes para a profilaxia com 
antirretrovirais pós-exposięao, ou seja, após exposięao sexual, uso de drogas injetaveis, e 
outras exposięóes nao ocupacionais ao HIV (Leituras Sugeridas). Nessas diretrizes 
recomenda-se que pessoas que procuram assistencia em ate 72 horas após a exposięao 
nao ocupacional a sangue, secreęóes genitais, ou outros fluidos corporais potencialmente 
infectados de uma pessoa com infecęao por HIV conhecida seja oferecida terapia 
antirretroviral por um periodo de 28 dias. Em contraste, o aciclovir nao efetividade na 
prevenęao da transmissao do HIV. 6 

Transmissao do HIV em Usuarios de Drogas lntravenosas 

O principal modo de transmissao do HIV em usuarios de drogas intravenosas (UDIV) e o 
compartilhamento de agulhas e seringas contaminadas. O compartilhamento da 
parafernalia de injeęao ("seringas, agulhas etc.") e usual entre UDIV e e reforęado pelo 
ambiente cultural, económico e legał na comunidade dos UDIV. O risco de transmissao 
do HIV e maior entre os UDIV que compartilham seringas e agulhas e usam drogas que 
sao injetadas com mais frequencia, como a cocaina. O HIV e transmitido frequentemente 
de um UDIV aos seus parceiros sexuais heterossexuais e homossexuais atraves da relaęao 
sexual e, por firn, o virus pode ser transmitido aos seus filhos atraves da exposięao 
perinatal. Muitos casos de transmissao heterossexual, incluindo a transmissao a partir de 
profissionais do sexo, estao associados ao uso de drogas intravenosas. 

Prevenęao 

O principal modo de prevenęao da transmissao do HIV em UDIV e, em primeiro lugar, 
interromper o uso de drogas intravenosas. Programas educacionais que sao 
culturalmente sensiveis e orientados para publicos jovens tern maior chance de evitar o 
uso de drogas. O acesso aos centros de tratamento e a melhor abordagem para os 
individuos que ja utilizam drogas intravenosas. No entanto, cerca de 80% dos usuarios de 
drogas ativos nos Estados Unidos nao estao em tratamento contra o uso abusivo de 
substancia por escolha própria ou pela indisponibilidade dos centros de tratamento. Para 
os UDIV que nao desejam buscar tratamento ou que nao tern acesso ao tratamento, a 
forma mais eficaz de prevenir a infecęao pelo HIV e evitar o compartilhamento de 
agulhas e equipamentos de injeęao de drogas. Onde ha reduęao do suprimento de 


eąuipamentos de injeęao de drogas, as agulhas e seringas devem ser limpas após cada 
utilizaęao, de preferencia com solventes viricidas facilmente acessiveis, como hipoclorito 
de sódio (diluido 1:10). Algumas comunidades tem adotado programas de reduęao de 
danos que fornecem gratuitamente agulhas e seringas para UDIV e ha fortes indicios de 
que esses programas, quando implementados corretamente, sao eficientes em reduzir a 
transmissao do HIV, nao resultando em aumento do uso da droga entre os participantes. 
Como com a transmissao sexual, os dados preliminares de Vancouver, no Canada, 
sugerem que o teste voluntario de HIV, seguido pela terapia antirretroviral pode 
diminuir a transmissao do HIV em usuarios da droga. Entretanto, a eficacia de muitos 
programas na comunidade e limitada por barreiras culturais, incluindo a falta de 
confianęa, o medo de perseguięao, equivocos quanto a prevalencia da infecęao pelo HIV 
na populaęao local usuaria de drogas, bem como o uso de linguagem ineficaz na 
transmissao de mensagens anti-HIV pela equipe do programa. Quando combinada com a 
relativa escassez de recursos para o tratamento de adięao a drogas endovenosas, a 
educaęao anti-HIV entre os UDIV que, em ultima analise, resulta em mudanęas 
comportamentais, continua a ser urna meta desafiadora de prevenęao do HIV. 

Transmissao do HIV por Produtos do Sangue e de Outros 
Tecidos 

O HIV pode ser transmitido por transfusao de sangue e de produtos do sangue de um 
unico doador, incluindo sangue total, plasma fresco congelado, de eritrócitos, 
crioprecipitado, fatores de coagulaęao e plaquetas. A exclusao confidencial de doador, 
bem como a instituięao da testagem de anticorpos anti-HIV em 1985, seguida de testes 
adicionais para anticorpos contra o HIV-2 e o antigeno p24 em 1996 e a testagem de 
acidos nucleicos em 2002 reduziram o risco de infecęao pelo HIV por transfusao de 
sangue ou de produtos sanguineos para cerca de 1 em cada 2.135.000. 

A transmissao do HIV por transplante de figado, coraęao, rins, pancreas, ossos e, 
possivelmente, pele tem sido relatada. Em contrapartida, tecidos relativamente 
avasculares, como córneas e tecidos processados, nao foram associados a transmissao. 

Prevenęao 

A adoęao dos testes de anticorpos anti-HIV de sangue e de produtos sanguineos doados 
em 1985 teve o efeito mais drastico sobre a reduęao da incidencia de transmissao 
relacionada com a transfusao. Quando combinada com autoexclusao voluntaria e testes 
de acidos nucleicos, a oferta de sangue tornou-se relativamente livre do HI V. A eficacia da 
autoexclusao e limitada, no entanto, por pressóes sociais. Os programas de autoexclusao 
sao mais eficazes quando os doadores se sentem livres, quando ha centros de testagem 
voluntarias facilmente disponiveis em outros locais da comunidade e quando os 
programas encorajam potenciais doadores de sangue para que busquem os centros de 
doaęao por si mesmos e nao em grupos. Processos de inativaęao termica para 
concentrados de crioprecipitado e de fator de coagulaęao praticamente eliminaram a 


transmissao de HIV pela utilizaęao desses produtos. Outros produtos, como preparaęóes 
de imunoglobulina e vacinas contra hepatite B, sao produzidos por metodos que inativam 
o HIV e nunca foram associados a sua transmissao. 

Alem disso, as doaęóes de semen e ossos de doador vivo devem ser colocadas de 
ąuarentena ate que testes posteriores excluam definitivamente a possibilidade de retardo 
na soroconversao do doador. 

Transmissao de HIV aos Profissionais de Saude 

A transmissao do HIV na prestaęao de cuidados de saude foi objęto de intensa 
investigaęao ao longo de todo o curso da epidemia. A porcentagem de profissionais da 
saude com AIDS para os quais "nao se identificou o risco" de infecęao por HIV manteve- 
se baixa (<10%) e nao aumentou ao longo do tempo, apesar do aumento extraordinario do 
numero de casos de AIDS e concomitante exposięao dos profissionais de saude aos 
doentes com infecęao por HIV. Mais importante ainda, estudos detalhados que 
analisaram o risco de exposięóes especificas, como perfuraęóes com agulha e exposięao 
de mucosas, tern demonstrado risco muito baixo de aquisięao da doenęa no local de 
trabalho. Mais de 3.628 profissionais da saude foram prospectivamente examinados em 
estudos de vigilancia meticulosamente desenhados em s 10 unidades de saude de alta 
incidencia. O risco global de soroconversao após urna perfuraęao percutanea com agulha 
contaminada por urna fonte sabidamente HIV-positiva e de 0,3% por exposięao. Em um 
estudo retrospectivo conduzido pelos Centros para Controle e Prevenęao de Doenęa dos 
EUA (CDC), verificou-se que o risco de transmissao do HIV para os profissionais de 
saude e mais elevado quando o dispositivo que provocou a lesao estava visivelmente 
contaminado com sangue, quando foi utilizado para a inseręao em urna veia ou arteria, 
quando causou um ferimento profundo, ou quando o paciente-fonte morreu ate 2 meses 
após a exposięao. Embora exposięao de mucosas ao sangue HIV-positivo tenha resultado 
em soroconversao em pelo menos cinco profissionais de saude, o risco de transmissao 
estimado e de 0,09%. Nenhuma transmissao ocorreu após a exposięao a liquidos 
corporais, exceto com sangue ou liquidos visivelmente contaminados com sangue. 
Embora o potencial de transmissao de HIV a profissionais de saude exista claramente, o 
risco de infecęao e inerentemente baixo e pode ser ainda mais reduzido seguindo-se as 
precauęóes de rotina para evitar a transmissao. 

Prevenęao 

Em agosto de 1987, o CDC publicou orientaęóes destinadas a minimizar a exposięao de 
profissionaia de saude a sangue e liquidos corporais que podem estar infectados com 
agentes patogenicos transmitidos por sangue como o HIV. As orientaęóes, atualizadas 
em junho de 2001 e junho de 2005 (disponivel em: http://wwwaidsinfo.nih.gov/) ainda sao 
o principal modo de prevenęao contra o HIV entre os profissionais de saude. As 
denominadas "precauęóes universais? sao baseadas na premissa de que qualquer 
paciente pode estar infectado com agentes infecciosos sanguineos e pode ser dificil, se 
nao impossivel, diferenciar as pessoas com infecęao das nao infectadas. Todas as 


amostras contendo sangue ou liąuido contendo sangue obtido de qualquer paciente 
devem ser consideradas de risco e tratadas como tal (Tabela 395-2). O uso das precauęóes 
universais ajuda a minimizar a transmissao de muitas doenęas transmissiveis, alem do 
HIV. 


Tabela 395-2 

Resumo de precauęóes universais 


Amostras, incluindo sangue, produtos do sangue e liąuidos corporais, obtidas a partir de qualquer paciente devem ser 
consideradas de risco e potencialmente infectadas com agentes transmissiveis. 

Alavagem das maos deve ser realizada antes e depois de contato com o paciente, após a remoęao das luvas e imediatamente se as 
maos estiverem visivelmente contaminadas com sangue. 

As luvas devem ser usadas quando houver chance de as maos entrarem em contato com sangue ou fluidos corporais. 

Aventais, óculos de proteęao e mascaras devem ser usados sempre que houver risco de ocorrencia de respingos, espirramento ou 
aerossolizaęao de sangue ou fluidos corporais. 

Objetos perfurocortantes (afiados) devem ser manuseados com grandę cuidado e eliminados nos recipientes impermeaveis. 

As agulhas utilizadas nunca devem ser manipuladas, dobradas, quebradas, ou reencapadas. 

Sangue extravasado deve ser manuseado inicialmente por absoręao com toalhas descartaveis e limpeza da area com agua e 
sabao, seguida por desinfecęao com soluęao 1:10 de hipoclorito sódio de uso domestico. 

Os equipamentos reutilizaveis devem ser descontaminados pelo calor ou, quando o calor e impraticavel, com um agente de 
limpeza micobactericida. 

Mascaras ou aparelhos de ventilaęao mecanica devem estar disponiveis em areas onde procedimentos de ressuscitaęao 
cardiopulmonar sao provaveis. 

Os profissionais de saude com pele descoberta, lesóes abertas ou dermatites ativas devem evitar contato direto com o paciente e 
nao devem manusear equipamentos ou materiais contaminados. 

Quartos isolados nao sao necessarios para cuidados de rotina; em circunstancias selecionadas, entretanto, tais como a presenęa 
de urna doenęa oportunista transmissivel concomitante, podem justificar isolamento respiratório, enterico ou de contato. 

A lavagem das maos e a pedra angular das precauęóes universais, como o e para todas 
as praticas de controle de infecęao. As luvas devem ser usadas quando ha possibilidade 
de derramamento de sangue ou liquidos organicos. As luvas nunca devem ser lavadas e 
devem ser trocadas depois de sujas ou após contaminaęao grosseira, com lavagem das 
maos imediatamente após a remoęao das luvas. A lavagem das maos pode ser realizada 
com agua e sabao ou com geis de limpeza a base de alcool disponiveis comercialmente. 
Roupas, óculos de proteęao e mascaras normalmente nao sao necessarios, exceto em 
circunstancias em que ha risco de ocorrer espirros ou respingos de liquidos contendo 
sangue. As mascaras devem sempre ser usadas nas situaęóes em que os óculos de 
proteęao forem exigidos. Os equipamentos reutilizaveis devem ser limpos de materiał 
organico visivel, colocados em um saco nao perfuravel, e retornar a central de 
abastecimento para descontaminaęao. Embora o calor seja o unico e melhor metodo de 
descontaminaęao, agentes quimicos que possuem atividade micobactericida sao eficazes 
contra a hepatite B e o HIV e sao alternativas aceitaveis quando a inativaęao pelo calor e 
impraticavel. Deve-se limpar o sangue derramado com a devida cautela. Depois de 
colocar as luvas e usando outras barreiras de precauęao adequadas, o excesso de sangue 
deve ser removido com materiał absorvente (p. ex., papel toalha) e, em seguida, a area 
deve ser limpa com agua e sabao e desinfetada com urna soluęao de 1:10 de hipoclorito 
de sódio (z. e., agua sanitaria caseira) e agua. Os profissionais da saude com pele 





descoberta, lesóes abertas ou dermatites ativas devem evitar contato direto com o 
paciente e nao devem manusear eąuipamentos ou materiais contaminados. Geralmente 
nao e exigido isolamento para os pacientes com HIN a menos que eles tenham uma 
doenęa oportunista que exija isolamento respiratório, enterico ou de contato. A 
alimentaęao pode ser fornecida em pratos reutilizaveis, como e habitual. 

Como todo sangue e liquidos corporais devem ser manipulados como sendo 
potencialmente perigosos e presume-se que todos os pacientes estejam infectados, faz 
pouco sentido identificar os pacientes infectados ou suas amostras com rótulos de 
"sangue e liquido corporal". A utilizaęao de tais simbolos identificando doentes 
infectados implica que as amostras nao marcadas ou amostras de pacientes de situaęao 
desconhecida sao menos perigosas e podem ser tratadas com menos cuidado. Estudos 
mostraram que mais de metade das amostras contendo anticorpos contra a hepatite B ou 
antigeno de superficie para HIV chega ao laboratório sem identificaęao. 

A manipulaęao de instrumentos perfurocortantes ("afiados") representa o maior risco 
de transmissao do HIV para os profissionais da saude. Embora lesóes por instrumentos 
perfurocortantes nao possam ser totalmente eliminadas, o numero de exposięóes pode 
ser substancialmente reduzido por meio da adesao as diretrizes das precauęóes 
universais. Recipientes nao perfuraveis devem estar disponiveis em todas as areas e ser 
identificados pelo profissional da saude antes da utilizaęao do instrumento 
perfurocortante. Esses recipientes devem ser verificados com frequencia e nao se deve 
permitir o transbordamento. As agulhas utilizadas nunca devem ser manipuladas, 
dobradas, quebradas, ou reencapadas. Reencapar a agulha e a atividade mais comum que 
resulta em lesóes por perfuraęao de agulha. Os instrumentos mais modernos que nao 
contam com a adesao do profissional da saude, como o estojo automatico para descarte 
de agulhas, tambem tern sido importantes na diminuięao do risco de lesao por 
perfuraęao de agulha. 

Mesmo nas melhores condięóes, ocorrem exposięóes acidentais de mucosas e 
percutaneas ao sangue de doentes infectados por EHV. Cada instituięao e servięo de 
saude devem adotar os procedimentos de manejo dessas exposięóes com base nas 
orientaęóes publicadas pelo CDC (Leituras Sugeridas). Os elementos essenciais do 
manejo após perfuraęao com agulha ou exposięao de membrana mucosa incluem a 
definięao do tipo de exposięao, a avaliaęao adequada da fonte (paciente) e do receptor 
(profissional da saude) no momento da exposięao, bem como o provimento de 
acompanhamento da saude do profissional por pelo menos 1 ano após a exposięao. 

Propostas de definięóes dos tipos de exposięao estao resumidas na Tabela 395-3. 
Profissionais de saude com qualquer tipo de exposięao parenteral devem ser 
aconselhados e avaliados para possivel aquisięao de HIV e devem receber profilaxia de 
rotina contra o virus da hepatite B. O paciente-fonte (doador) deve ser avaliado para 
infecęao por HIV; se o seu status em relaęao ao HIV for desconhecido, o doador deve ser 
informado sobre o acidente e encorajado a permitir a testagem para o HIV e para o HBV 
voluntaria e confidencial. Caso o paciente-fonte se recuse ou nao possa dar 
consentimento, deve ser considerado como infectado. Nos casos em que a exposięao ao 
HIV e documentada ou presumida, o profissional de saude deve ser avaliado 


sorologicamente para a infecęao por HIV o mais rapidamente possivel após a exposięao 
(inicial) e novamente em 6, 12 e 24 semanas e 1 ano após a exposięao para determinar se 
ocorreu a transmissao do HIV. O profissional de saude deve comunicar ąuaisąuer 
doenęas agudas que ocorram durante o periodo subseąuente, especialmente durante as 
primeiras 6 a 12 semanas após a exposięao. Os profissionais expostos devem seguir as 
orientaęóes recomendadas para prevenęao de transmissao de HIY incluindo a utilizaęao 
de praticas sexuais seguras; abster-se da doaęao de sangue, semen e órgaos, assim como 
da amamentaęao. Se o paciente-fonte for soronegativo para o HIV e nao tiver 
manifestaęoes clinicas da doenęa por HIY nao e necessario o acompanhamento dos 
profissionais da saude expostos, embora alguns prefiram manter o acompanhamento 
para a sua própria tranąuilidade. Testes sorológicos devem estar disponiveis para todos 
os profissionais de saude que estejam preocupados com potenciais exposięóes no 
trabalho. 



Tabela 395-3 

Cdc recomendaęóes para profilaxia de pós-exposięao (ppe) para intervenęóes e da 
membrana mucosa em exposięao ao HIV 


FONTE HIV FONTE HIV SITUAęAO SOROLÓGICA OU 

TIPO DE EXPOSICAO POSITIVA, POSITIVA, FONTE SOROLÓGICA 

* , NEGATIVO 

CLASSE1 CLASSE 2 + DESCONHECIDA 

Exposięao percutanea: menos 
graves (p. ex., perfuraęao com 
agulha sem lumen) 

Recomendar PPE 

com esąuema 

basico de dois 
farmacos (PPE)* 

Recomendar 

PPE 

expandido 
com >3- 

farmaco 

Nao fazer PPE, considerar PPE com 
dois farmacos se a fonte tiver fator 
de risco para o HTV 

Nao fazer PPE 

Exposięao percutanea: mais severa 
(p. ex., perfuraęao com agulha 
com lumen, de grosso calibre) 

Recomendar PPE 
expandido com 3 
drogas * 

Recomendar 

expandido 

>3-farmaco 

PPE 

Nao fazer PPE, mas considerar PPE 
com dois farmacos de fonte tern 
fator de risco para o HTV 

Nao fazer PPE 

Exposięao de mucosa: peąueno 
volume (p. ex., algumas 
gotlculas)® 

Considerar PPE 

basica, com dois 
farmacos 

Recomendar a 

PPEbasica 

com dois 

farmacos 

Geralmente nao ha justificativa para 
PPE 

Nao fazer PPE 

Exposięao de membrana mucosa: 
grandę volume (p. ex., grandes 
respingos de sangue ou contato 
prolongado) 

Recomendar PPE 

basica com dois 

farmacos 

Recomendar 

PPE 

expandida 

>3-farmaco 

PPE 

Geralmente nao ha justificativa para 
PPE, mas considerar PPE com dois 
farmacos, se fonte tern fator de risco 
para o HIY 

Nao fazer PPE 


Considerar a PPE indica que a PPE e opcional e deve ser individualizada para cada situaęao com base na natureza da 
exposięao e nas opinióes do profissional de saude exposto e do clinico que o esta tratando. 

Paciente assintomatico com infecęao por HIV, a carga viral baixa (<1.500 cópias/mL). Se houver suspeita de resistencia 
medicamentosa, encaminhar para especialista para escolha do regime antirretroviral. A PPE nao deve ser adiada enquanto 
se aguarda a consulta 

f Paciente sintomatico com HIV, com urna carga viral alta (>1.500 cópias/mL), AIDS, ou sfndrome de soroconversao aguda. 

ł PPE basica se refere a esquema com 2 nucleosfdeos (p. ex., zidovudina + lamivudina); PPE expandida inclue 2 
nucleosfdeos e urn inibidor da protease potente (tal como lopinavir + ritonavir). PPE deve ser interrompida so o paciente- 
fonte for HIV negativo. 

§ lfquidos considerados potencialmente infectantes incluem sangue, produtos do sangue, lfquido cefalorraquidiano, lfquido 
amniótico, lfquido menstrual, os exsudatos inflamatórios, lfquido pleural, fluido pericardial, fluido peritoneal e qualquer fluido 
visivelmente contaminado com sangue. Todos os outros llquidos sao considerados nao infecciosos. 

Adaptado de Henderson D, Gerberding J. Ocupacional e exposięao nonoccupational. em: Dolin R, Masur H, Saag M 
tratamento, eds. AIDS Therapy, 2nd. ed. Nova York, NY: Churchill-Livingstone; 2003; e Panlilo AL327-346 Cardo Grohskopf 
LA, et al., DM, U.S. Public Health Service atualizadas diretrizes para o tratamento da exposięao ocupacional ao HIV e 
recomendaęóes para a profilaxia pós-exposięao. MMWR Recomm Rep. 2005;54(RR-9):1-17. 

Para a exposięao ocupacional ao HIV em profissionais de saude, o CDC recomendava, 
em 1990, o uso da zidovudina para a profilaxia pós-exposięao. Esta recomendaęao foi 
ainda apoiada por um estudo de tipo caso-controle em que se mostrou que o risco de 
soroconversao após exposięao ocupacional ao HIV diminuiu em cerca de 81% com o uso 
da zidovudina. Recomendaęóes subsequentes tern incorporado os novos farmacos 
antirretrovirais, bem como a estratificaęao de risco para o tipo de exposięao, ao manejo 













da exposięao ocupacional ao HIV. As recomendaęóes atuais do CDC sao diferentes, 
consoante o tipo de exposięao e o estado clinico do paciente-fonte. Para as exposięóes 
menos graves (p. ex., uma agulha sem lumen ou um ferimento superficial), dois 
nucleosideos/nucleotideos sao recomendados (p. ex., tenofovir e entricitabina). Para 
exposięóes mais graves (p. ex., perfuraęao com agulha com lumen e larga, punęao 
profunda, sangue visivel no dispositivo, ou uma agulha utilizada em uma arteria ou veia 
do paciente), recomenda-se um esąuema que inclui tres antirretrovirais (p. ex., 
zidovudina, lamivudina e lopinavir/ritonavir). A profilaxia pós-exposięao deve ser 
iniciada o mais rapidamente possivel, de preferencia em horas de exposięao, e 
administrada por 4 semanas. 

O Servięo de Saude Pub lica dos EUA criou uma Linha-direta Nacional de Clinicos para 
Profilaxia Pós-Exposięao ( PEPline ) para fornecer orientaęao especializada sobre o manejo 
nas situaęoes de exposięao potencial dos profissionais de saude ao HIV. A PEPline pode 
ser acessada no 1-888-448-4911 ou pela Internet, no Elsevier 2012/Cecil - 
Seęóes/www.ucsf .edu/hivcntr/Hotlines/PEPline \ sectd \ ltrsect \ linexO \ sectdef aultcl \ sftnbj 

Transmissao do HIV dos Profissionais da Saude Infectados 
para seus Pacientes 

A transmissao do HIV de um profissional de saude para os pacientes foi documentada 
em duas situaęoes: em um consultório odontológico na Flórida e de um cirurgiao 
ortopedista na Franęa. Uma serie de casos na Flórida foi relatada em julho de 1990. 
Acredita-se que seis pacientes tenham contraido a infecęao do dentista com base na 
ausencia de outros fatores de risco nos pacientes e no alto grau de homologia entre o 
virus isolado do dentista e os isolados dos pacientes. Embora cada doente tenha se 
submetido a um procedimento invasivo no consultório odontológico, o modo de 
transmissao exato ainda e desconhecido. Alem destes dois casos, a investigaęao de 22.759 
pacientes de outros 53 profissionais da saude infectados por HIV nao identificou outros 
episódios de transmissao do HIV do profissional da saude para o paciente. 

lntervenęoes de prevenęao para individuos HIV-positivos 

O aumento das praticas sexuais de alto risco e de DST entre individuos infectados pelo 
HIV tern trazido uma grandę preocupaęao sobre o aumento do risco de transmissao da 
infecęao por HIV e levado a iniciativas para aumentar o rastreamento de DST e as 
medidas de reduęao dos riscos na populaęao de infectados por HIV. As evidencias 
disponiveis indicam que o aconselhamento e eficaz para a reduęao do risco, e e 
necessario aumentar o aconselhamento para a reduęao do risco como parte dos cuidados 
clinicos dos pacientes com HIV. O Manuał de Orientaęóes para o Tratamento das DST do 
CDC 2006 (Leituras Sugeridas) recomenda que todos os pacientes com diagnóstico 
recente de infecęao por HIV faęam rastreamento e triagem para gonorreia, infecęao por 
clamidia, virus das hepatites B e C e sifilis. A triagem para doenęas sexualmente 
transmissiveis trataveis (gonorreia, infecęao por clamidia e sifilis) deve ser realizada pelo 


menos anualmente nos pacientes sexualmente ativos. O CDC, a Administraęao e 
Recursos e Servięos de Saude, os Institutos Nacionais de Saude e a Sociedade Americana 
das Doenęas Infecciosas tambem publicaram recomendaęóes conjuntas para integrar a 
prevenęao do HIV ao ambiente de cuidados clmicos do HIV. Estas recomendaęóes 
refletem ąuatro prioridades basicas: (1) triagem para identificar comportamentos de 
risco e DST; (2) fornecimento de orientaęóes gerais para reduęao de risco e adaptadas 
para os pacientes; (3), ąuando indicado, encaminhamento dos pacientes para servięos de 
reduęao de riscos adicionais e outros servięos que possam influenciar a reduęao do risco 
(p. ex., tratamento de abuso de substancia); e (4) garantia de que os pacientes tenham 
acesso ao aconselhamento dos parceiros e aos servięos de encaminhamento 

Desenvolvimento da vacina 

Educaęao e mudanęa de comportamento sao os unicos meios de prevenęao do HIV 
disponiveis atualmente. Nos ultimos anos, tern sido realizados esforęos significativos 
para o desenvolvimento de urna vacina eficaz contra o HIV. Embora tenham ocorrido 
progressos substanciais, ainda existem varios obstaculos. Apesar dos enormes avanęos 
na compreensao da imunopatogenese da infecęao pelo HIV, o mecanismo preciso da 
imunidade protetora ainda e desconhecido. Sem esse conhecimento, e dificil desenvolver 
vacinas que ajam adequadamente no sistema imunológico, conferindo imunidade 
protetora a longo prazo. Outro obstaculo e a ausencia de correlaęao dos dados obtidos de 
modelos animais sobre os potenciais efeitos protetores das vacinas em seres humanos. 
Embora pesquisas de vacina venham ocorrendo ha muitos anos, os resultados da fasę IIB 
e ensaios clmicos de fasę III tern sido decepcionantes e, portanto, apenas recentemente 
os resultados de um estudo clinico de fasę III demonstraram urna modesta proteęao de 
30%. Nos próximos anos, novos estudos clinicos com novos candidatos a vacina contra o 
HIV terao lugar em todo o mundo. 
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No Brasil 

No Brasil, sao de notificaęao compulsória casos de AIDS e a infecęao por HIV em 
grupos especificos, como gestantes, mas nao a infecęao por HIV em geral. A 
prevalencia atual e de 0,6% da populaęao geral, de 0,8% da populaęao masculina e de 
0,4 % da populaęao feminina. Ainda se observa predominancia da infecęao entre 
homens, porem a velocidade de transmissao do HIV para mulheres e mais elevada. A 
epidemia no inicio atingiu predominantemente homens que fazem sexo com homens 
(HSH) e usuarios de drogas intravenosas (UDIV). Hoje, porem, a transmissao 
heterossexual e a forma de propagaęao mais importante em nosso meio. Para preveni- 
la, o PNDST/AIDS preconiza o uso de preservativos em todas as relaęóes sexuais. 
Adicionalmente, esta prevista a profilaxia pós- -exposięao (PEP) sexual. A exposięao 
sexual pode ser decorrencia tanto de situaęóes que envolvam violencia sexual, como 
estupro e outras agressóes, quanto acidental, na qual a fonte e sabidamente HIV- 
positiva, ocorrencia relativamente frequente em casais sorodiscordantes. Nas duas 
situaęóes, de acordo com o Ministerio da Saude, a profilaxia deve ser iniciada 
preferencialmente em 72 horas. Situaęóes em que a exposięao sexual ocorre com 
parceiro(a) cuja sorologia para o HIV e desconhecida devem ser avaliadas 
cuidadosamente antes da instituięao da profilaxia. Em situaęóes de exposięao sexual 
nao violenta, devem ser reforęadas as orientaęoes de praticas de reduęao de risco. Para 
a profilaxia sao recomendados esquemas com tres farmacos, com duraęao de 28 dias. A 
transmissao atraves de transfusao de sangue e hemoderivados, de grandę importancia 


em meados da decada de 1980, foi controlada por meio das medidas adotadas para 
garantir de ąualidade de estoąues de sangue. A transmissao por uso de drogas 
intravenosas (UDIV), mais intensa nas regióes Centro-Oeste, Sul e Sudeste do pais, 
tem sido uma forma eficaz para atingir as mulheres, atraves das relaęóes 
heterossexuais. Para reduzir a transmissao vertical preconiza-se ampliar a cobertura de 
diagnóstico de infecęao por HIV nas gestantes e adotar as medidas de profilaxia da 
transmissao vertical e de tratamento, ąuando indicadas, de acesso universal em nosso 
meio. Como conseąuencia espera-se que a reduęao da infecęao por HIV em crianęas 
obtida ate hoje seja ainda mais intensa nos próximos anos. 

A exposięao ocupacional ao HIV e uma emergencia medica e a profilaxia deve ser 
iniciada mais rapidamente possivel, preferencialmente ate 72 horas após a exposięao. 
Uma vez indicada, a profilaxia deve ser mantida por 28 dias. O profissional exposto 
deve realizar sorologia para diagnóstico da infecęao por HIV prontamente, com o 
objetivo de conhecer sua situaęao de base. Nos casos negativos, a sorologia deve ser 
repetida em 6, 12 e 24 semanas. A sorologia do paciente-fonte deve ser realizada 
sempre que possivel, mesmo após o inicio da profilaxia, para suspende-la nas situaęoes 
em que a sorologia da fonte seja negativa. As condutas na exposięao ocupacional ao 
HIV nao diferem das que sao preconizadas nos EUA, conforme texto anaterior. O 
acesso a PEP e universal em nosso meio, e em todos os estados o Programa Nacional 
de DST/AIDS e Hepatites Virais disponibiliza os exames e medicamentos 
antirretrovirais para estas situaęoes, na rede especializada de atendimento. Cada 
servięo de saude deve organizar o fluxo de atendimento aos profissionais vitimas de 
exposięao a materiał biológico. Os esquemas de medicamentos para as situaęoes 
anteriormente descritas podem ser consultados no documento "Recomendaęóes para 
terapia antirretroviral em adultos e adolescentes infectados pelo HIV_2008- 
Suplemento III-Tratamento e Prevenęao, do Departamento de DST, AIDS e Hepatites 
Virais - Secretaria de Vigilancia em Saude, Ministerio da Saude. Disponivel em: 
www.aids.goUbr. Acesso em; 06/10/1012. 
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Tratamento da infecęao pelo virus da 
imunodeficiencia humana e da sindrome da 
imunodeficiencia adąuirida 


Henry Masur, Letha Healey and Colleen Hadigan 


Quando os primeiros casos da sindrome da imunodeficiencia adąuirida (AIDS) foram 
reconhecidos nos EUA no firn da decada de 1970, as estrategias de atendimento ao 
paciente eram focadas no diagnóstico imediato e no tratamento das infecęóes 
oportunistas. Os medicos reconheciam que essa estrategia aumentava apenas um pouco 
a sobrevida, mas, ate o virus causador ser descoberto e se desenvolverem medicamentos 
antirretrovirais, essa foi a melhor opęao. Na epoca, o tempo medio ate o obito, após a 
primeira doenęa oportunista que determinava a AIDS, era de cerca de 9 meses. Alem 
disso, poucos pacientes sobreviviam por mais de 2 anos após a doenęa oportunista 
inicial. 

Em meados da decada de 1980, os medicos comeęaram a reconhecer que a 
quimioprofilaxia contra as infecęóes oportunistas mais graves e comuns poderia ser 
benefica. O sulfametoxazol trimetoprim (TMP- SMX), para prevenir a pneumonia por 
Pneumocystis jirovedi (PCP) e a toxoplasmose, e a rifabutina, a claritromicina ou a 
azitromicina, para prevenir a doenęa pelo complexo Mycobacterium avium, tornaram-se 
condutas-padrao no tratamento e proporcionaram um beneficio modesto em termos de 
sobrevida prolongada livre de AIDS. 

Com o licenciamento da zidovudina em 1987, o tratamento da causa retroviral 
subjacente da imunossupressao tornou-se possivel pela primeira vez. Naąuela epoca, a 
monoterapia com nucleosideos (zidovudina, didanosina, zalcitabina, estavudina e 
lamivudina) tornava mais lento o declinio imunológico causado pelo virus da 
imunodeficiencia humana (HIV), reduzia o numero de infecęóes oportunistas 
relacionadas com o HIV e prolongava a sobrevida por alguns meses ou anos. O 
desenvolvimento de agentes antirretrovirais mais potentes em meados da decada de 
1990, bem como a oportunidade de usar combinaęóes de medicamentos com diferentes 
mecanismos de aęao, levou a regimes que proporcionaram efeitos virológicos e 
imunológicos mais potentes e prolongados, alem de um beneficio clinico melhor. Esses 
regimes foram um grandę avanęo no controle de pacientes infectados com o HIV que 
tinham acesso ao atendimento medico e estavam aptos e dispostos a tomar esses 
medicamentos. 

O estudo das varias categorias de medicamentos antirretrovirais e urna das melhores 





maneiras de a ciencia biomedica reconhecer uma nova sindrome, identificar o novo 
agente causador e desenvolver antirretrovirais ativos, alem de rapidamente executar 
ensaios clinicos que demonstrem os beneficios e a toxicidade desses novos regimes de 
medicamentos. A evoluęao do tratamento tambem demonstrou como e dificil 
operacionalizar a terapia, tanto em paises desenvolvidos ąuanto naąueles em 
desenvolvimento. Desse modo, destaca-se a importancia da colaboraęao entre a ciencia 
basica, a medicina clinica e a ciencia social, a firn de todas as pessoas infectadas poderem 
se beneficiar. 

Enąuanto algumas terapias antirretrovirais combinadas atuais sao realizadas com 
comprimidos unicos ou regimes de lx ou 2x/dia, o uso desses medicamentos nao e facil 
para pacientes de todos as classes sociais e económicas. No entanto, muitos pacientes 
conseguem tolerar e acompanhar esses regimes, que melhoram bastante a qualidade e a 
duraęao da sobrevida. Cabe aos pacientes e medicos, porem, reconhecerem que cada 
regime tern seus efeitos adversos. A medida que esses medicamentos sao avaliados em 
populaęoes cada vez maiores, em grupos diversificados de pacientes e durante maiores 
periodos, define-se melhor essa toxicidade. Embora algumas dessas toxicidades possam 
ser reduzidas pela triagem para fenótipos ou genótipos virais ou de hospedeiro 
predisponentes, elas talvez limitem o tratamento e, ocasionalmente, sao fatais. 

Conforme os pacientes com acesso a cuidado que conseguiram acompanhar os regimes 
de tratamento foram sobrevivendo por mais tempo com antirretrovirais potentes e 
combinados, as causas de morbimortalidade evoluiram. Doenęas renais, hepaticas, 
cardiovasculares e metabólicas tornaram-se as causas mais proeminentes de 
morbimortalidade, em comparaęao com as infecęóes oportunistas tipicas da AIDS e das 
neoplasias malignas. Evidencias atuais sugerem que a inflamaęao crónica, induzida pela 
replicaęao persistente do HIV, contribui bastante nos danos ao órgao finał. Isso sugere 
que o conceito de processos "associados ao HIV" precisa ser reconsiderado. 

No mundo todo, as diretrizes de varias sociedades profissionais revisam os dados 
atuais e fazem recomendaęóes. 1,2 Quando se realizam ensaios clinicos prospectivos, 
randomizados e com poder adequado de teste, as recomendaęóes podem ser feitas com 
mais certeza do que quando os dados sao derivados de estudos de coorte nao 
randomizados ou de outros bancos de dados observacionais. As recomendaęóes 
evoluiram durante os ultimos 20 anos, conforme mais medicamentos foram 
desenvolvidos e mais estudos, publicados. Para algumas populaęoes, como os portadores 
de contagens de CD4 abaixo de 200 celulas/mm 3 , existe o conceito de que o tratamento e 
indicado porque todos os ensaios clinicos apoiam essa intervenęao. Para os pacientes 
com contagens de CD4 acima de 200 celulas/mm 3 , existe mais debate porque os ensaios 
randomizados prospectivos nao foram realizados ou nao sao tao convincentes. 3 

Ha urn argumento plausivel para se iniciar a terapia antirretroviral quando se 
reconhece logo a infecęao por HIN independentemente da contagem de linfócitos-T 
CD4 + , que e manter o tratamento durante a vida toda, 3,4 mesmo nos paises em 
desenvolvimento. 5 Essa abordagem proporciona um beneficio clinico para o paciente, 
reduz a transmissao por via sexual para parceiros nao infectados pelo HIV e traz 
vantagens económicas a longo prazo. Os defensores dessa abordagem consideram que os 


beneficios da intervenęao precoce superam as toxicidades conhecidas, e tambem as 
desconhecidas, da terapia antirretroviral por longo prazo. Tambem existe o argumento de 
que, dada essa falta de conhecimento das conseąuencias de longo prazo da terapia 
antirretroviral crónica e a incerteza dos beneficios nas contagens de linfócitos-T CD4 + 
acima de 350 celulas/mm 3 , os regimes medicamentosos nao devem ser iniciados ate o 
paciente alcanęar o limiar de linfócitos-T CD4 + no qual haja demonstraęao, por estudos 
prospectivos randomizados, de que a intervenęao terapeutica esta associada ao aumento 
na sobrevida e a urna toxicidade toleravel. 

Ate que existam ensaios clinicos randomizados e prospectivos para analisar os 
beneficios a longo prazo da terapia precoce versus tardia em pacientes com contagens de 
linfócitos-T CD4 + acima de 350 celulas/ mm 3 e acima de 500 celulas/mm 3 , continuara a 
incerteza sobre as melhores estrategias. Isso porque os estudos de coorte observacionais 
publicados nao sao tao convincentes cientificamente quanto os ensaios clinicos 
prospectivos randomizados. 

Em 2011, havia mais de 25 farmacos antirretrovirais licenciados em seis categorias, de 
acordo com o mecanismo de aęao. O desafio para os medicos e as autoridades da saude 
pub lica nos paises desenvolvidos e em desenvolvimento e definir as melhores estrategias 
para otimizar o desfecho clinico em cada area geografica e determinar qual a melhor 
operacionalizaęao dessas estrategias, dados os recursos disponiveis. 

O tratamento do HIV e da AIDS pode ser organizado em quatro areas principais: 
terapia antirretroviral; profilaxia de infecęóes oportunistas; tratamento das infecęóes 
relacionadas com o HIV; e controle das complicaęóes nao infecciosas relacionadas a 
infecęao por HIV ou terapia antirretroviral. Esses tratamentos sao usados com o objetivo 
de reduzir ou prevenir as complicaęóes relacionadas com o HI\/ alem de produzir o 
minimo de perturbaęao ao estilo de vida do paciente. Com os tratamentos atualmente 
disponiveis, o paciente com acesso ao cuidado e que consegue acompanhar os regimes 
recomendados pode viver por periodos cada vez mais longos, com um risco muito baixo 
de complicaęóes relacionadas com o HIV. 

Terapia antirretroviral 

Medicos e pacientes devem ter clareza quanto aos objetivos da terapia antirretroviral. As 
terapias atuais nao erradicam o virus, pois os reservatórios de linfócitos-T CD4 + 
latentemente infectados sao estabelecidos logo depois da infecęao aguda e tern urna 
meia-vida longa. Quando os pacientes infectados com HIV interrompem a terapia 
antirretroviral, mesmo depois de muitos anos de regimes de farmacos combinados e 
cargas virais abaixo de 50 cópias/mL, sua viremia invariavelmente sofre urna recidiva para 
os niveis pre-tratamento dentro de dias ou semanas após a retirada dos medicamentos. 
Portanto, um nivel de RNA viral no plasma medido e nao detectado nao indica que o 
virus foi eliminado do corpo. O virus pode estar presente no plasma em niveis abaixo da 
capacidade de detecęao do ensaio do laboratório e em compartimentos do corpo 
diferentes do sangue, como o tecido linfoide ou o sistema nervoso central (SNC). O pró- 
virus pode estar presente em urna variedade de celulas que agem como reservatórios para 


o HIV, como as celulas T de memória. Portanto, uma vez iniciada a terapia, ela deve ser 
continuada sem interrupęao, exceto em casos de toxicidade grave ou condięoes 
concomitantes que impeęam a terapia orał. 

O objetivo realista da terapia antirretroviral e reduzir a morbidade associada ao HIV e 
prolongar a sobrevida. Atualmente, o sucesso dos regimes e monitorado por marcadores 
alternativos; provavelmente, a reduęao na carga viral no plasma para niveis abaixo de 
50 cópias/mL e o aumento nas contagens de linfócitos-T CD4 + para niveis dentro do 
intervalo normal sao considerados correlacionados com a sobrevida de longo prazo 
isenta de doenęa. 

Para a maioria dos pacientes, a terapia antirretroviral pode reduzir, de modo confiavel, 
as cargas virais para niveis abaixo de 50 cópias/mL, ąuando o virus circulante for 
suscetivel aos medicamentos disponiveis. Quando as cargas virais sao reduzidas para 
niveis inferiores, o declinio imune posterior costuma ser impedido, e a funęao imune 
geralmente melhora substancialmente logo após o inicio da terapia e, depois, mais 
lentamente, durante os próximos meses ou anos. Embora a maioria dos pacientes com 
supressao virológica eficiente demonstre um aumento na contagem de CD4, alguns nao 
apresentam esse beneficio, por motivos ainda nao muito claros. 

Os pacientes podem ser identificados durante a infecęao aguda (de alguns dias ate 6 
meses após a aąuisięao da infecęao) ou ąuando as contagens de CD4 sao relativamente 
altas, antes de serem altamente suscetiveis as complicaęóes tipicas da AIDS 
(>200 celulas/mm 3 ). Podem ser identificados tambem ao alcanęarem os niveis para 
definięao de AIDS (contagens de CD4 <200 celulas/mm 3 ), ąuando sao altamente 
suscetiveis as condięoes tipicas da AIDS. E possivel defender o tratamento para cada um 
desses grupos de pacientes com terapia antirretroviral, embora exista um acordo 
universal e duradouro com base em dados sólidos apenas para os grupos com contagens 
de CD4 abaixo de 200 celulas/mm 3 ou que tenham uma condięao que defina a AIDS. 

Conforme as iniciativas de saude publica expandem os testes para os pacientes 
envolvidos em atividades de alto risco e os oferecem com opęao de desistencia em 
instituięoes de saude e outras, cada vez mais individuos sao identificados logo no inicio 
da infecęao por HIV, ąuando sao assintomaticos e suas contagens das celulas 
relativamente altas. O consenso ąuanto aos beneficios da terapia antirretroviral para 
esses pacientes ira se desenvolver a medida que mais dados prospectivos forem 
acumulados sobre os resultados desta abordagem. 

Um numero substancial de pacientes ainda procura o medico apenas ąuando 
desenvolve infecęóes oportunistas como PCP (pneumocistose), toxoplasmose, meningite 
criptocócica ou retinite por citomegalovirus (CMV), ocasioes em que as contagens de 
celulas linfócitos-T CD4 + sao caracteristicamente baixas. Esses pacientes ignoraram a 
possibilidade de infecęao por HIV decorrente de atividades de alto risco ou nao fizeram 
precocemente testes voluntarios. Na pratica, existe um acordo universal de que esses 
pacientes devem receber a terapia antirretroviral, embora exista um debate ąuanto ao 
momento preciso desta terapia com relaęao ao tratamento do processo oportunista. 

A medida que os regimes antirretrovirais se tornaram menos tóxicos e mais 
convenientes, aumentou o entusiasmo pelo inicio da terapia antirretroviral logo ao 



reconhecer a infecęao por HIV. No entanto, e pouco provavel que a terapia antirretroviral 
seja eficiente, a menos que o paciente esteja comprometido e seja capaz de aderir ao 
regime antirretroviral e o medico lide bem com as condutas. Evidentemente, a 
probabilidade de alcanęar uma resposta virológica sustentavel (i.e., a carga viral do 
plasma abaixo do limite de detecęao do teste usado) depende da adesao a terapia. Existe 
uma relaęao direta entre as doses nao tomadas do regime antirretroviral e o 
desenvolvimento da resistencia ao medicamento contra o HIV. Se o paciente nao estiver 
totalmente comprometido com a tornada de medicamentos regularmente, ou se for 
incapaz de fazer isso por questóes psiquiatricas, sociais, económicas ou medicas, nao se 
recomenda o inicio da terapia antirretroviral. Abuso de drogas ilicitas e de alcool, doenęa 
mental (inclusive depressao), problemas clinicos concomitantes, relaęao ruim entre o 
medico e o paciente, histórico de toxicidade de medicamento e medo de toxicidade 
podem ser fortes fatores para uma baixa adesao. A terapia diretamente observada pode 
ser uma estrategia de sucesso para melhorar a adesao, mas essa abordagem nao e pratica 
na maioria das situaęóes. 

O controle bem-sucedido do tratamento para o HIV requer um medico experiente. Na 
decada de 1980, havia uma enfase consideravel em "integrar" os individuos infectados 
(i.e., incentivar os clinicos gerais, medicos de familia e diversos outros profissionais da 
saude a cuidar dos pacientes com HIV). A partir dai, o tratamento tornou-se bem mais 
complexo. Estudos mostram que os medicos experientes (independentemente de 
treinamento formal ou certificaęao) tern maior probabilidade de seguir as normas e 
diretrizes atuais do que os menos experientes. Quando possivel, o paciente deve ser 
tratado por medicos com uma experiencia consideravel e com a capacidade de se 
manterem atualizados neste campo, que evolui rapidamente. 

O HIV tern um indice de mutaęao extremamente alto. A resistencia aos agentes 
terapeuticos pode surgir rapidamente, principalmente quando as cargas virais sao altas, a 
adesao nao e ideał ou existe uma resistencia de base a um ou mais agentes usados na 
terapia. A resistencia aos inibidores da transcriptase reversa e associada as substituięóes 
de aminoacidos na enzima da transcriptase reversa. A resistencia aos inibidores de 
protease e associada as substituięóes de aminoacidos na enzima protease. 
Ocasionalmente, ha uma resistencia clinicamente importante nos pacientes nao tratados, 
como resultado de mutaęóes espontaneas. Com alguns farmacos, uma unica mutaęao 
pode produzir uma resistencia clinicamente importante. Em outros, surge resistencia 
significativa apenas se varias mutaęóes ocorrerem. A maioria das resistencias 
clinicamente importantes, no entanto, resulta de uma pressao seletiva da terapia 
antirretroviral. Avalia-se essa resistencia por ensaios genotipicos e fenotipicos. 

A resistencia pode emergir rapidamente. Por exemplo, com a monoterapia de 
nevirapina, a resistencia pode surgir em alguns dias. Ela tambem pode surgir depois de 
uma unica dose de nevirapina, por causa da meia-vida longa desta substancia, que 
costuma expor o paciente a muitos dias de monoterapia. A experiencia inicial com a 
zidovudina mostrou que a resistencia a ela surge durante os primeiros 6 a 12 meses de 
terapia. As recomendaęóes atuais para a terapia enfatizam o uso de regimes de 
medicamentos combinados com, pelo menos, dois (idealmente tres) agentes potentes 



para que a replicaęao viral seja inibida ao maximo e os indices de mutaęao que conferem 
resistencia sejam raros. A melhor medida para avaliar a adequaęao da terapia sao os 
valores de RN A do HIV do plasma (carga viral) consistentemente abaixo do nivel de 
detecęao dos ensaios comercialmente disponiveis. 

Portanto, a objetivo da terapia antirretroviral e a reduęao da morbimortalidade 
associadas a infecęao por HIN melhor alcanęada pela inibięao maxima da replicaęao do 
HIV. A inibięao da replicaęao viral deve impedir o declinio imunológico relacionado com 
o HIV e promover a reconstituięao imune, alem de provocar uma reduęao na inflamaęao 
associada e suas complicaęóes. A terapia efetiva tambem deve reduzir a transmissao do 
HIV do paciente para os parceiros sexuais. O desenvolvimento de um programa efetivo 
para pacientes, individualmente, requer conhecimento e comprometimento 
consideraveis do profissional de saude e do paciente. 

Ouando Iniciar a Terapia Antirretroviral 

Todos os pacientes para os quais esta sendo considerada a introduęao de terapia 
antirretroviral precisam de uma avaliaęao cuidadosa por meio de histórico, exame fisico e 
analise laboratorial, com estado virológico e imunológico (carga viral do HIV e contagem 
dos linfócitos-T CD4 + ), estado clinico (existencia de infecęoes oportunistas relacionadas 
com AIDS ou tumores) e presenęa de comorbidade. O padrao de resistencia do virus 
deve ser medido, pois tal resistencia aos medicamentos e cada vez mais prevalecente na 
maioria das comunidades. Mais ensaios estao sendo desenvolvidos para ajudar a prever a 
eficacia e a seguranęa farmacos especificos, como na presenęa do alelo HLA B*5701 no 
paciente, caso estejam sendo considerados a terapia com o abacavir e a situaęao do 
correceptor CCR5 do virus com o uso de maraviroc. 

As diretrizes atuais para o inicio da terapia sao resumidas nas Tabelas 396-1 a 396-3. 
Deve-se considerar a introduęao de terapia precoce para os pacientes com infecęao aguda 
por HIV (i.e., aqueles no processo de soroconversao) e para os individuos que 
soroconverteram nos ultimos 6 meses. Aproximadamente 40 a 90% dos pacientes com 
infecęao aguda apresentam doenęa sintomatica. Alem disso, se o paciente ou o 
profissional de saude considerarem a possibilidade de que os sintomas estao 
relacionados com comportamento de alto risco, a infecęao por HIV pode ser identificada 
por testes sorológicos e virológicos. Em teoria, a terapia precoce deve reduzir a carga viral 
no tecido linfoide no periodo anterior ao inicio da resposta imune efetiva do hospedeiro, 
levando subsequentemente a cargas virais menores e contagens mais altas de linfócitos-T 
CD4 + . O beneficio clinico a longo prazo do tratamento da infecęao aguda ou precoce por 
HIV nao foi demonstrado de maneira conclusiva, no entanto, e os possiveis beneficios de 
tratar a infecęao aguda por HIV devem ser pesados contra as desvantagens, como 
toxicidade, custo e inconveniencia. Diversos medicos estabelecem, pelo menos, 2 a 6 
meses dessa terapia, no esforęo de reduzir a replicaęao viral no tecido linfoide e produzir 
uma menor carga viral de HIV no plasma. Costuma ser dificil interromper essa terapia 
quando o paciente e o medico testemunham uma queda rapida na carga viral no plasma e 
ha repercussao na contagem de linfócitos-T CD4 + . Nao existe um consenso sobre os 


beneficios de continuar tal terapia durante toda a vida. 


Tabela 396-1 

Condięóes que favorecem o irricio mais rapido da terapia antirretroviral 


Gravidez 

Condięóes definidoras de AIDS 
Infecęóes oportunistas agudas 
Contagens baixas de CD4 (p. ex., <200 celulas/mm 3 ) 

Declinio rapido nas contagens de CD4 (p. ex., reduęao >100 celulas/mm 3 por ano) 

Cargas virais mais altas (p. ex., >100.000 cópias/mL) 

Nefropatia associada ao HTV 

Coinfecęao por virus da hepatite B (HBV) quando o tratamento do HBV for indicado 

Adaptada do Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the use of antirretroviral agents in 
HIV-1-infected adults and adolescents. Department of Health and Humań Services. Jan. 10, 2011. 
http://www.aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/AdultandAdolescentGL.pdf. 


Tabela 396-2 

Quando iniciar a terapia antirretroviral em pacientes que nunca fizeram tratamento 


Deve-se iniciar o TARV em todos os pacientes com histórico de doenęa definidora de AIDS ou com urna contagem de CD4 <350 
celulas/mm 3 . 

Recomenda-se tambem TARV para pacientes com contagens de CD4 entre 300 e 500 celulas/mm 3 . 

Deve-se iniciar o TARV, independentemente da contagem de CD4, em pacientes com HIVAN e coinfecęao por HBV, quando o 
tratamento do HBV for indicado. 

Um regime combinado de ARV tambem e recomendado para mulheres gravidas que nao atendem aos criterios para tratamento, 
com o objetivo de impedir a transmissao perinatal. 

Para pacientes com contagens de CD4 >500 celulas/mm 3 , 50% dos membros do Painel defendem o inicio do TARV; os outros 50% 
consideram o tratamento opcional nesse cenario. 

Os pacientes que iniciam o TARV devem estar dispostos e ser capazes de se comprometer com o tratamento vitalicio, entendendo 
os riscos e beneficios do tratamento e a importancia da adesao. 

Os pacientes podem optar por adiar o tratamento, e os profissionais de saude, nurna avaliaęao caso a caso, podem optar por adiar 
o tratamento com base em fatores clinicos e/ou psicossociais. 

HIVAN = Nefropatia associada ao HIV. 

Adaptada do Panel on Antirretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the use of antirretroviral agents in 
HIV-1-infected adults and adolescents. Department of Health and Humań Services. Jan. 10, 2011. 
http://www.aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/AdultandAdolescentGL.pdf. 








Tabela 396-3 

Qual regime antirretroviral escolher para a terapia inicial 


REGIMES PREFERENCIAIS COMENTARIOS 

Regime com base em 
NNRTI 

EFV/TDF/FTC 

O EFV nao deve ser usado durante o primeiro trimestre de gravidez ou em mulheres que estejam 
tentando ter filhos ou nao usem contracepęao eficiente e consistente. 

Regimes com base em IP 
(em ordem alfabetica) 
ATV/r +TDF/FTC 

DRV/r (lx/dia) + TDF/FTC 
Regime com base em 

INSTI 

RAL +TDF/FTC 

Regime preferencial para 
mulheres gravidas 

LPV/r (2x/dia) + ZDY/3TC 

O ATV/r nao deve ser usado em pacientes que precisam de >20 mg de omeprazol por dia. 


REGIMES ALTERNATIVOS 

COMENTARIOS 

Regimes com base em NNRTI (em 

NVP 

ordem alfabetica) 

Nao deve ser usado em pacientes com comprometimento hepatico moderado a grave 

EFV + (ABC ou ZDV)/3TC 

(Child-Pugh B ou C). 

NVP + ZDV/3TC 

Nao deve ser usado em mulheres com CD4 pre-ARV >250 celulas/mm 3 ou homens com 

Regimes com base em IP (em ordem 

CDI pre-ARV >400 celulas/mm 3 . 

alfabetica) 

ABC. 

ATV/r + (ABC ou ZDV)/3TC 

Nao deve ser usado em pacientes com teste positivo para HLA-B*5701. 

FPV/r (lx ou 2x/dia) + [(ABC ou 

Usar com cuidado em pacientes com alto risco de doenęa cardiovascular ou RNAdo 

ZDV)/3TC] ou TDF/FTC 

HIV pre-tratamento >100.000 cópias/mL. 

LPV/r (lx ou 2x/dia) + [(ABC ou 

Nao se recomenda o LPV/r lx/dia para mulheres gravidas. 

ZDV)/3TC] ou TDF/FTC 


REGIMES ACETTAyEIS 

SQV/r +TDF/FTC 


NYP 



ABC = abacavir; ATV = atazanavir; 3TC = lamivudina; ddl = didanosina; DRV = darunavir; EFV = efavirenz; FPV = 
fosamprenavir; FTC = entricitabine; LPV = lopinavir; NVP = nevirapina; RAL = raltegravir; r = ritonavir de dose baixa; SQV = 
saquinavir; TDF = tenofovir; ZDV = zidovudina. As combinaęóes a seguir, na lista recomendada, estao disponiveis como 
formulaęóes de combinaęao de dose fixa: ABC/3TC, EFN//TDF/FTC, LPV/r, TDF/FTC e ZDN//3TC. 

INSTI = inibidor de integrase; NNRTI = inibidor nao nucleosideo da transcriptase reversa; NRTI = inibidor da transcriptase 
reversa nucleos(t)ideo; IP = inibidor da protease. 

Adaptada do Panel on Antiretroviral Guidelines for Adults and Adolescents. Guidelines for the use of antiretroviral agents in 
FIIV-1-infected adults and adolescents. Department of Health and Humań Services. Jan. 10, 2011 ;1-161. 
http://www.aidsinfo.nih.gov/ContentFiles/AdultandAdolescentGL.pdf. 

Para os pacientes com infecęao crónica por HIY a decisao de iniciar a terapia e 
influenciada por dados que demonstram os beneficios para os pacientes com achados 
clinicos e laboratoriais comparaveis. Os estudos observacionais fornecem algumas pistas 
importantes do risco de progressao dos pacientes para as complicaęóes tipicas da AIDS. 
A Figura 396-1 demonstra a historia natural da interaęao entre a infecęao por HIV e a 
contagem de linfócitos-T CD4 + e o seu efeito sobre o desfecho clinico do paciente. 













durante um periodo de acompanhamento de tres anos, em individuos nao tratados no 
Estudo de Coorte Multicentrico da AIDS. Essa figura indica que a contagem de linfócitos- 
T 004^ a carga viral do HIV no plasma influenciam o risco de progressao para AIDS 
nesses tres anos. 



Carga viral plasmatica (cópias/mL) 

FIGURA396-1 Probabilidade do desenvolvimento de AIDS dentro de 3 anos. 

MACS = Estudo de Coorte Multicentrico da AIDS; RT-PCR = Reaęao da cadeia de polimerase de 
transcrięao reversa. 

Por si só, esses dados nao provam quais pacientes irao responder a terapia ou quais 
responderao melhor. Os dados fornecem informaęóes sobre a magnitude do possivel 
beneficio em termos dos eventos tipicos da AIDS. O entendimento contemporaneo da 
patogenese da infecęao para HIV enfatiza a importancia de eventos desvinculados da 
AIDS e que nao foram medidos nesse estudo, alem de nao levar em conta possiveis 
beneficios, como a reduęao da transmissao de HIV. 

Em termos da analise de pacientes em faixas de contagens especificas de linfócitos-T 
CD4 + , os individuos cronicamente infectados com contagens s de linfócitos-T CD4 + abaixo 
de 200 celulas/mm 3 estao em risco mais alto de desenvolver doenęas oportunistas e 
doenęas desvinculadas da AIDS, alem de morte. Estudos com desfechos clinicos 
mostraram que esses pacientes sao beneficiados pela terapia antirretroviral em termos 
de sobrevida mais longa e de atraso na progressao da doenęa. Para pacientes com 
contagens de linfócitos-T CD4 + acima de 200 celulas/mm 3 , houve poucos estudos 
prospectivos clinicos com desfechos clinicos mostrando, de maneira conclusiva, quando a 
terapia deve ser iniciada. Um ensaio clinico randomizado no Haiti avaliou pacientes 
randomizados para receber a terapia quando as contagens de linfócitos-T CD4 + fossem de 
200 a 350 celulas/mm 3 ou abaixo de 200 celulas/mm 3 . Os pacientes que adiaram a terapia 
apresentaram mortalidade e indice de tuberculose mais altos. Outros estudos 
observacionais sustentam o tratamento desses pacientes com a terapia antirretroviral. 






Devido ao acumulo de dados, a maioria dos medicos esta convencida de que todos os 
pacientes com contagens de linfócitos-T CD4 + abaixo de 350 celulas/mm 3 devem ser 
tratados. 

Para os pacientes com contagens de linfócitos-T CD4 + entre 300 e 500 celulas/mm 3 , nao 
existem ensaios clinicos randomizados usando os regimes atuais, para dar urna 
orientaęao de ąuando iniciar a terapia. Os dados de dois estudos de coorte sugerem que 
ha um declinio no risco de AIDS ou de morte para as pessoas que comeęaram a terapia 
antirretroviral em contagens de linfócitos-T CD4 ++ acima de 350 celulas/mm 3 , em 
comparaęao com quem comeęa o tratamento mais tarde. Embora esses estudos tenham 
relativamente poucos desfechos clinicos e os estudos de coorte possam apresentar vieses 
nao reconhecidos, o peso desses ensaios e a preocupaęao com o dano ao órgao finał por 
causa da replicaęao continuada do HIV levaram as diretrizes atuais, segundo a qual os 
pacientes com contagens de linfócitos-T CD4 + de 350 a 500 celulas/mm 3 devem ser 
tratados. 

Para pacientes com contagens de linfócitos-T CD4 + acima de 500 celulas/mm 3 , nao 
existem ensaios randomizados prospectivos. Os dados de um estudo de coorte sugerem 
que o adiamento da terapia, ate a contagem de linfócitos-T CD4 + ficar abaixo de 
500 celulas/mm 3 , e associado ao aumento na mortalidade. Esses dados nao foram 
confirmados em outro estudo de coorte. Urna vez que nenhum dano pode ser 
identificado com a intervenęao precoce, pelo menos ate a data, alguns especialistas 
defendem o tratamento de todos os pacientes infectados por HIV, independentemente da 
contagem de linfócitos-T CD4 + . Outros especialistas, no entanto, nao defendem o 
tratamento para pacientes com contagens de linfócitos-T CD4 + acima de 500 celulas/mm 3 . 

Alem da contagem de linfócitos-T CD4 + , existem varias condięóes que favorecem o 
inicio rapido da terapia. Sao a infecęao oportunista, aguda, o declinio rapido na contagem 
de linfócitos-T CD4 + (>100 celulas/ano) e a carga viral alta (>100.000 cópias/mL) 
(Tabela 396-1). 

As diretrizes atuais tambem recomendam que a terapia seja iniciada 
independentemente das contagens de linfócitos-T CD4 + em pacientes com doenęas 
relacionadas com AIDS, nefropatia associada ao HIV, gravidez ou hepatite B, para a qual 
se preconiza tratamento (Tabelas 396-1 e 396-2). Alguns especialistas defendem iniciar o 
tratamento em todos os pacientes com coinfecęao por virus da hepatite C para tornar 
mais lenta a progressao da doenęa hepatica ou da doenęa cardiovascular. Embora alguns 
agentes antirretrovirais possam aumentar o risco de doenęa cardiovascular, 
frequentemente produzindo um perfil lipidico aterogenico, alguns clinicos incentivam o 
inicio do tratamento com medicamentos que pareęam produzir menos efeitos 
cardiovasculares. A replicaęao descontrolada do HIV tambem foi associada ao declinio 
neurocognitivo. Alem disso, alguns estudos mostraram urna melhora neurocognitiva 
com o inicio da terapia antirretroviral. Portanto, pode haver alguma vantagem 
neurocognitiva em iniciar a terapia antirretroviral como prevenęao ou para o tratamento 
do processo do SNC. Tambem existem dados indicando que a idade e ligada a 
reconstituięao imune relacionada ao tratamento. Portanto, o inicio do tratamento em 
urna idade "precoce" pode ser associado a urna resposta imune mais favoravel do que 


ąuando tardia. Portanto, a idade seria um dos fatores para se decidir ąuando iniciar a 
terapia. 

Os pacientes infectados por HIV com infecęóes oportunistas agudas merecem um 
enfoąue especial em termos de ąuando iniciar a terapia antirretroviral. Quando os 
pacientes que nunca fizeram a terapia antirretroviral desenvolvem urna infecęao 
oportunista, existe um debate consideravel sobre o momento correto de iniciar o 
tratamento. As vantagens do inicio imediato da terapia antirretroviral sao o aumento da 
resposta imune e a reduęao na probabilidade de ocorrer outras complicaęóes associadas 
a infecęao por HIV. No entanto, existem casos bem publicados em que a maior resposta 
imune causou exacerbaęao do processo oportunista com risco de vida, ou a um processo 
previamente nao reconhecido (sindrome da reconstituięao imune [Capitulo 402]), 
embora a freąuencia desses casos nao seja clara. Um argumento importante contra o 
inicio da terapia e que os pacientes podem nao aderir ao tratamento ąuando saem do 
hospital. Tambem ha a preocupaęao de a toxicidade dos agentes antir- -retrovirais poder 
ser confundida com a dos medicamentos usados para tratar a infecęao aguda, alem de as 
interaęóes medicamentosas talvez interfirirem na eficacia ou na seguranęa dos farmacos 
utilizados para a infecęao oportunista ou empregados na terapia antirretroviral. Embora 
seja dificil generalizar, pois nem todas as infecęóes oportunistas se comportam de 
maneira uniforme durante a reconstituięao imune, os estudos retrospectivos e 
prospectivos apoiam os beneficios do inicio precoce da terapia antirretroviral versus o 
tardio. Ainda e necessario determinar qual e o cronograma do inicio do tratamento (i.e., 
após ąuantos dias de tratamento da infecęao oportunista ou depois de qual nivel de 
melhora clinica) e ąuais sao as exceęóes que devem ser feitas para as infecęóes 
oportunistas e areas geograficas especificas. 

Qual Regime Antiviral Deve ser Iniciado 

Mais de 20 medicamentos antirretrovirais cónicos, em seis classes, de acordo com o 
mecanismo de aęao, sao atualmente aprovados pela Food and Drug Administration 
(FDA) para venda nos Estados Unidos. Alguns deles estao disponiveis nos Estados 
Unidos em formulaęóes combinadas de dois ou tres agentes (p. ex., zidovudina mais 
lamivudina, lamivudina mais abacavir, zidovudina mais lamivudina mais abacavir, 
emtricitabina mais tenofovir, emtricitabina mais tenofovir mais efavirenz e lopinavir 
mais ritonavir). Alguns desses medicamentos tambem estao disponiveis em formulaęóes 
liąuidas. 

O regime iniciado deve ser potente o suficiente para suprimir a carga Ural abaixo do 
nivel de detecęao do ensaio por um periodo prolongado. Atualmente, esse objetivo 
reąuer um regime combinado, que costuma ter dois inibidores da transcriptase reversa 
analogos dos nucleosideos mais o efavirenz ou um inibidor da protease potencializado 
pelo ritonavir. 

A Tabela 396-3 mostra os regimes recomendados pelas diretrizes do Ministerio da 
Saude e de Servięos Humanos dos EUA. Essas recomendaęóes sao atualizadas 
regularmente, a medida que novos dados se tornam disponiveis. 


Vale lembrar que a lista de regimes preferiveis mudou nos ultimos anos, conforme 
mais medicamentos foram desenvolvidos e estudos foram publicados demonstrando 
eficacia ou seguranęa mais altas nos novos regimes. Medicamentos que eram populares 
urna decada atras, como nelfinavir, indinavir, didanosina e estavudina, raramente sao 
usados hoje, e a zalcitabina e a delavirdina nao sao mais comercializadas nos Estados 
Unidos. Ate mesmo medicamentos como a zidovudina, a lamivudina e o lopinavir, que 
beneficiaram tantos pacientes, deixaram de ser agentes preferiveis, embora continuem 
tendo urna atuaęao em certos pacientes. Esse campo continua evoluindo rapidamente 
conforme os ensaios clinicos sao concluidos e analisados. 

O regime que o profissional de saude deve escolher para um paciente individual 
depende de urna serie de fatores. Convem ele ser compativel com o estilo de vida do 
paciente. E mais provavel a adesao a regimes de lx ou 2x/dia, e nao aqueles com maior 
numero de tomadas diarias. As comorbidades, como doenęa cardiovascular, dependencia 
quimica, doenęa fisica, psiquiatrica e renal e tuberculose, sao relevantes, assim como a 
gravidez ou o potencial para engravidar. Por exemplo, os regimes com base no ritonavir 
que pioram os perfis de lipideos aterogenicos podem ser pouco indicado para pacientes 
com doenęa cardiovascular. Do mesmo modo, o tenofovir pode ser pouco recomendado 
para pacientes com doenęa renal ou óssea metabólica. As interaęóes medicamentosas sao 
questóes importantes que devem ser consideradas com cuidado. O ritonavir tern varias 
interaęóes que o tornam urna opęao ruim para os pacientes que recebem rifampina para a 
tuberculose, por exemplo, ou certos regimes anticonvulsivantes. Agravidez impede o uso 
do efavirenz durante, pelo menos, o primeiro trimestre, por causa da evidencia de 
teratogenicidade desse medicamento. Os resultados do HLA B*5701 e do tropismo do 
correceptor influenciam a seguranęa ou a eficacia do abacavir e do maraviroc, 
respectivamente. 

Os medicamentos devem ser aceitaveis para o paciente. Se ele nao conseguir engolir o 
comprimido por causa do tamanho, se o sabor for ruim ou se estiver convencido de que o 
medicamento produz urna toxicidade inaceitavel, provavelmente nao ira aderir nem 
obtera os resultados virológicos que levariam a urna sobrevida longa e isenta de doenęa. 

As interrupęóes pianej adas (estruturadas ou estrategicas) da terapia antirretroviral 
foram consideradas por alguns pacientes e profissionais de saude, para reduzir o ónus de 
precisar tomar medicamentos, a toxicidade relacionada com o medicamento e o custo ou 
para melhorar o controle imune da infecęao por HIV. Essas abordagens nao sao mais 
recomendadas, por causa dos eventos imunológicos e clinicos adversos após a 
interrupęao do tratamento. 

As terapias imunes foram investigadas como urna tentativa de melhorar a imunidade 
contra as infecęóes e os tumores associados ao HIV. Foi demonstrado que a interleucina- 
2, administrada por via subcutanea 5 dias a cada 2 meses por varios ciclos, aumenta as 
contagens de linfócitos-T CD4 + em urna fraęao substancial de pacientes. No entanto, em 
estudos randomizados e controlados de longo prazo, esses aumentos nas contagens de 
linfócitos-T CD4 + nao se correlacionaram com a melhora no prognóstico em conjunęao 
com a terapia antirretroviral padrao. 



Alteraęao de um Regime Antirretroviral Malsucedido 

O regime de terapia antirretroviral inicial pode precisar ser alterado em razao de 
toxicidade, disponibilidade do medicamento, custo, preferencia do paciente, falta de 
eficicacia ou comorbidades. A decisao inicial de comeęar a terapia e as consideraęóes 
para alterar o regime sao importantes, por causa do numero limitado de agentes 
antirretrovirais que podem ser usados nos regimes subseąuentes. E necessario 
desenvolver urna estrategia de longo prazo para cada paciente, com o enfoąue na 
abordagem disponivel se o regime atual falhar. Se nao for provavel o paciente seguir o 
novo regime, a melhor estrategia de longo prazo e um descanso do medicamento. Assim, 
adia-se o novo regime ate o paciente estar pronto para aderir a ele. Da mesma maneira, 
se a carga viral do paciente for detectavel, porem inferior a 5.000 cópias/mL e a contagem 
s de linfócitos-T CD4 + for estavel e superior a 200 a 350 celulas/mm 3 , talvez seja bom 
manter o regime atual em vez de trocar por outro mais complexo. Este mais complexo 
deixaria o paciente exposto a classes de medicamentos ainda nao experimentados, 
embora muitos especialistas relutem em permitir, ate mesmo, esse grau de replicaęao 
viral. 

A ineficacia pode ocorrer de varias maneiras: nao cumprimento dos marcos virológicos 
(em um paciente que nunca fez tratamento, o nivel de RNA do HIV deve estar abaixo de 
400 cópias/mL após 24 semanas e abaixo de 50 cópias/mL 48 semanas depois do inicio da 
terapia); contagens de linfócitos-T CD4 + que nao aumentam ou diminuem; e deterioraęao 
do quadro clinico. Nenhum desses resultados teria beneficios com alteraęóes no 
tratamento. A alteraęao no regime pode nao mudar o resultado em pacientes que 
sofreram deterioraęao clinica ou nos quais nao houve aumento da contagem de 
linfócitos-T CD4 + , apesar da supressao virológica. Alem disso, e necessario definir com 
cuidado a supressao virológica. Cargas virais pequenas e intermitentes de 50 a 
200 cópias/mL nao levam necessariamente a alteraęóes de regime, isto e, nao sao 
necessariamente um sinal de urna resposta imunológica ou de urna clinica ruim. 

Quanto as implicaęóes para a terapia, cada um dos fatores de insucesso deve ser 
interpretado dentro de seu contexto. Um paciente com urna carga Ural inicial alta 
(p. ex., >1 milhao de cópias/mL) e que esta diminuindo pode continuar o regime se a 
carga Ural ainda se reduzir aos 6 meses. Do mesmo modo, um paciente que comeęou um 
regime quando a contagem de linfócitos-T CD4 + era baixa e no qual urna infecęao 
oportunista se desenvolveu no momento em que a carga Ural do HIV estava abaixo do 
nivel da detecęao do ensaio, provavelmente, nao tera beneficios com urna mudanęa de 
terapia antirretroUral. As decisóes sobre as mudanęas na terapia tambem devem 
considerar quais opęóes de tratamento sao possiveis em Usta da exposięao preUa aos 
medicamentos, da resistencia Ural e da tolerabilidade e da disponibilidade do 
medicamento. 

Existem muitos motivos para a falha de tratamento. Provavelmente, a falta de adesao 
do paciente e a causa mais comum, e os medicos talvez achem particularmente dificil 
identificar esse fator. A farmacocinetica alterada do medicamento, resultante de absoręao 
ou metabolismo anormal, tambem pode ser um fator. As interaęóes com medicamentos 


licenciados e "alternatiYos" podem ser relevantes. O paciente pode ter adąuirido um 
virus resistente na infecęao inicial, ou o virus se tornou resistente durante o tratamento. 
Essas causas de falha devem ser investigadas com cuidado, para maximizar a 
probabilidade de sucesso no próximo regime. 

Após um regime falhar, o novo deve ter pelo menos dois e, idealmente, tres agentes. 
Esses sao comprovados como ativos mediante os resultados de testes de resistencia 
obtidos enąuanto o paciente estava seguindo o regime que falhou. Os ensaios de 
resistencia fenotipicos e genotipicos podem fornecer informaęóes uteis, se realizados 
enąuanto o paciente esta seguindo o regime que falhou. Nao existe urna diretriz 
definitiva sobre qual ensaio e mais util. Alguns agentes (i.e., os inibidores de 
nucleosideos lamivudina e emtricitabina) conferem atividade antiviral parciał para 
outros medicamentos (p. ex., zidovudina), apesar da resistencia prevista nos testes 
fenotipico e genotipico. Em geral, nao se recomenda adicionar um unico agente a um 
regime que esta falhando, por causa do risco de se desenvolver urna resistencia rapida. 
Agentes mais novos demonstraram urna atividade potente contra um virus que se 
revelou resistente a multiplos agentes e podem ser considerados em um novo regime, em 
um paciente com resultados malsucedidos em regimes anteriores. Tipranavir, darunavir, 
maraviroc, etravirina, enfuvirtida e raltegravir sao exemplos de agentes mais novos que 
se mostraram promissores em regimes combinados para pacientes com virus altamente 
resistentes. 

Possiveis Complicaęoes dos Regimes Antirretrovirais 

Como qualquer medicamento, cada agente antirretroviral e associado a toxicidades. 
Algumas sao especificas da classe, como as toxicidades mitocondriais de analogos do 
nucleosideo ou o exantema e a disfunęao do SNC com os inibidores da transcriptase 
reserva nao nucleosideos. Outras sao especificas do medicamento, como urolitiase e 
nefrite intersticial com indinavir, diarreia com nelfinavir ou urna reaęao caracteristica de 
hipersensibilidade no uso do abacavir. 

Certas toxicidades merecem urna atenęao especial. A hiperlactatemia compensada 
crónica ocorre durante o tratamento com inibidores da transcriptase reversa analogos de 
nucleosideos ou de nucleotideo (NRTI). Como poucos pacientes estao recebendo ddl, 
d4T ou ddC, provavelmente essa complicaęao se tornara menos comum. Em casos raros, 
pode ocorrer acidose lactica descompensada (Capitulo 120) acompanhada por esteatose 
hepatica e hepatomegalia e associada a urna alta mortalidade. Os fatores de risco para 
essa sindrome potencialmente fatal sao sexo feminino, obesidade, gravidez em fasę 
avanęada ou periodo pós-parto, alem de uso de didanosina e estavudina. A sindrome de 
acidose lactica costuma se apresentar com sintomas gastrointestinais inespecificos, como 
nausea, dor abdominal, vómito, diarreia, fraąueza, mialgias, parestesia e hepatomegalia. 
As enzimas hepaticas podem ser normais ou apenas ligeiramente elevadas. Os niveis 
elevados de lactato sao associados a lacuna aniónica (anion gap), creatinina cinase e 
lactato desidrogenase elevadas, e um figado gorduroso e aumentado na tomografia 
computadorizada. A terapia consiste em medidas de suporte e na interrupęao de todos os 


medicamentos analogos de nucleosideos. As infusóes de bicarbonato e a hemodialise 
podem aj udar. Existem evidencias crescentes de que a maioria dos pacientes pode iniciar 
com sucesso um novo regime de terapia antirretroviral. 

A disfunęao mitocondrial associada aos NRTI pode vir acompanhada por diversas 
complicaęoes, como neuropatia periferica, cardiomiopatia, miopatia, pancreatite e 
lipoatrofia. Embora a toxicidade do medicamento antirretroviral contribua com essas 
condięóes, e possivel que o próprio HIV ou as infecęóes oportunistas, ou ambos, tambem 
cumpram urna funęao etiołógica. Conforme o tenofovir e a emtricitabina substituam os 
nucleosideos, que tern um risco mais alto de toxicidade mitocondrial, espera-se que 
complicaęoes mitocondriais se tornem menos frequentes. 

A infecęao por HIV e as terapias antirretrovirais foram associadas a alteraęóes da 
gordura corporal ou lipodistrofia. A perda de gordura periferica ou lipoatrofia, mais 
observada na face e nas extremidades, e o acumulo anormal de gordura abdominal e 
dorsocervical podem ser observados isoladamente ou em combinaęao. A lipoatrofia tern 
sido estreitamente vinculada aos NRTI em associaęao a toxicidade mitocondrial. Embora 
a causalidade nao tenha sido estabelecida, o acumulo de lipideos talvez seja urna 
consequencia dos inibidores da protease, ainda mais que dos NRTI. Ate agora nao se 
sabe se as alteraęóes na distribuięao da gordura representam varias manifestaęóes de um 
unico processo patológico, porem cada vez mais elas parecem indicar entidades ou 
toxicidades distintas da terapia antirretroviral. Quando ocorre ma distribuięao da 
gordura, isso pode ser algo desagradavel. Existem evidencias crescentes de que trocar a 
terapia antirretroviral por regimes com menos toxicidade mitocondrial ( i.e ., trocar 
regimes com estavudina, didanosina ou zidovudina por outros com tenofovir ou que nao 
contenham analogos de nucleosideo) pode melhorar a lipoatrofia durante muitos meses 
ou ate anos. As estrategias para restaurar os niveis fisiológicos do hormónio de 
crescimento podem reduzir a gordura visceral abdominal e melhorar o perfil de lipideos, 
mas esses beneficios nao parecem persistir após a retirada das terapias com o hormónio 
de crescimento. 

Antes do advento da terapia antirretroviral, a infecęao por HIV era associada a niveis 
reduzidos de colesterol de lipoproteina de alta densidade e elevados de triglicerideos. A 
terapia antirretroviral, particularmente a maioria dos inibidores da protease, e associada 
a aumentos nos niveis de colesterol total no soro e de triglicerideos em jejum 
(Capitulo 213). Existem varias evidencias de que esses perfis de lipideos aterogenicos sao 
fatores importantes. Eles contribuem para acelerar a aterosclerose que se manifesta com 
um risco elevado de doenęas cardio e cerebrovasculares, independentemente de outros 
fatores reconhecidos, como idade, tabagismo ou histórico familiar. A maioria dos 
medicos monitora e trata essas anormalidades dos lipideos como controlaria as de um 
paciente nao infectado por HIV. Quando os programas de controle dos lipideos 
(Capitulo 213) sao implementados, no entanto, e necessario considerar com cuidado as 
interaęóes medicamentosas, principalmente entre os inibidores de protease e os 
inibidores da (3-hidroxi-(3-metiglutaril-coenzima Aredutase (estatinas). A substituięao do 
agente causador do perfil lipidico aterogenico por antirretroviral alternativo (usando o 
atazanavir em lugar dos inibidores de protease alternativos, ou nevirapina em vez do 


efavirenz) pode ser eficiente para reduzir as elevaęóes dos lipideos. 

Apenas as elevaęóes dos lipideos nao parecem explicar todo o risco excessivo de 
doenęa cardiovascular observado nos pacientes infectados por HIV. Outros fatores, 
possivelmente relacionados com a toxicidade dos medicamentos ou a inflamaęao crónica, 
provavelmente estao implicados. Por exemplo, a resistencia a insulina e o diabetes sao 
cada vez mais identificados em pacientes infectados por HIN particularmente nos 
tratados com terapia antirretroviral. Como ocorre na hiperlipidemia, o uso de certos 
inibidores da protease e vinculado a um comprometimento da sensibilidade a insulina. 
No entanto, o risco de diabetes foi associado a alguns NRTI. A combinaęao entre 
resistencia a insulina, hiperlipidemia e distribuięao anormal da gordura representa 
muitos dos componentes da sindrome metabólica (Capitulo 237), urna condięao 
associada a um risco elevado de diabetes e doenęa cardiovascular. Portanto, a 
aterosclerose acelerada pode ser decorrer em parte dessa combinaęao de fatores e 
tambem dos fatores de risco tradicionais indicados anteriormente. 

A hepatotoxicidade e urna complicaęao importante da terapia antirretroviral. As 
elevaęóes nas transaminases sericas foram relatadas com todos os inibidores da proteina 
licenciados e com os nao NRTI, assim como com os analogos dos nucleosideos. Em 
alguns pacientes, as elevaęóes de transaminases sao brandas e nao estao associadas a 
sintomas. Em outros casos, a hepatite sintomatica ou a esteatose hepatica associada, com 
ou sem acidose lactica, exigem a interrupęao do medicamento. Entre os nao NRTI, a 
nevirapina tern maior potencial de causar hepatite sintomatica. As manifestaęóes 
costumam envolver febre, exantema e eosinofilia e normalmente ocorrem dentro de 12 
semanas após o inicio da terapia. As alteraęóes das enzimas hepaticas associadas a um 
inibidor da protease podem ocorrer em ąualąuer momento da terapia. Os regimes 
contendo ritonavir tern maior probabilidade de serem associados a toxicidade hepatica. 
Hepatite C, hepatite B, alcool, exames de funęao hepatica de base elevados e outros 
medicamentos hepatotóxicos sao fatores de risco para a toxicidade hepatica associada aos 
inibidores da protease. Os resultados preliminares do uso dos inibidores da integrase e 
os antagonistas CCR5 sugerem que a hepatotoxicidade e relativamente incomum com 
esses agentes. 

A reduęao da densidade minerał óssea e a necrose avascular sao complicaęóes da 
infecęao por HIV que parecem estar associadas ao HIV e a terapia antirretroviral. As 
evidencias indicam que as fraturas podem ser frequentes nos pacientes infectados com o 
HIV. A necrose avascular dos quadris e de outras articulaęoes parece ser urna sindrome 
separada e distinta, possivelmente associada ao uso previo de esteroides. Existem poucos 
dados para orientar o desenvolvimento de estrategias preventivas ou terapeuticas para 
esses disturbios ósseos. A nefrotoxicidade e urna preocupaęao relevante para os pacientes 
que recebem tratamento de longo prazo com tenofovir. 

Prevenęao de infecęoes oportunistas associadas ao HIV 

Os pacientes com infecęao por HIV e imunodeficiencia grave desenvolvem infecęoes 
oportunistas caracteristicas e previsiveis. Como o periodo de suscetibilidade as infecęoes 


oportunistas, nos pacientes com infecęao por HIV, pode ser medido pelas contagens de 
linfócitos-T CD4 + , uma estrategia de quimioprofilaxia e particularmente atraente para os 
pacientes cuja imunidade nao foi restaurada com as terapias antirretroviral ou 
imunomodeladora. 

Os regimes de quimioprofilaxia estao disponiveis para a maioria das infecęóes 
oportunistas trataveis associadas ao HIV. A Tabela 396-4 e a E-Tabela 396-1 resumem os 
regimes recomendados para as quimioprofilaxias primaria e secundaria. A Tabela 396-4 e 
a E-Tabela 396-1 resumem as contagens de linfócitos-T CD4 + que devem ser 
implementadas na quimioprofilaxia. A quimioprofilaxia para varios patógenos deve ser 
iniciada quando a contagem de linfócitos-T CD4 + declina para niveis especificos 
(dependendo do patógeno), para evitar um episódio inicial de doenęa (profilaxia 
primaria). Essa profilaxia pode ser interrompida se a imunidade for aumentada pela 
terapia antirretroviral (Tabela 396-5), mas deve ser iniciada se a imunidade diminuir 
novamente abaixo dos limites designados. Da mesma maneira, se uma infecęao 
oportunista se desenvolver, indica-se a terapia supressora (profilaxia secundaria) durante 
toda a vida para a maioria das infecęóes oportunistas, a menos que a imunidade seja 
restaurada pela terapia antirretroviral. 


Tabela 396-4 

Profilaxia para evitar o primeiro episódio de doenęa oportunista relacionada com o 
HIV 


PATÓGENO 

INDICAęAO 

PRIMEIRA OPęAO 

ALTERN AT IVA 

Pneumonia por 

Contagem de CD4 + <200 celulas/mm 3 

Trimetoprima-sulfametoxazol 

TMP-SMX comprimido de 

Pneumocystis 

ou candidiase orofaringea 

(TMP-SMX) 

concentraęao dupla VO 

(PCP) 

CD4 + <14% ou histórico de doenęa 

1 comprimido de concentraęao 

3x/sem; ou 


que define a AIDS 

dupla VO/dia; ou 

Dapsona 50 mg VO 2x/dia ou 


Contagem de CD4 + >200, mas <250 

1 concentraęao unica 

100 mg VO/dia; ou 


celulas/mm 3 se monitoramento do 
da contagem de CD4 + a cada 1-3 
meses nao for possfvel 

diariamente 

Dapsona 50 mg VO/dia + 
pirimetamina 50 mg 

VO/sem + leucovorina 25 mg 
VO/sem; ou 

Pentamidina aerossolizada 

300 mg, via nebulizador 
Respirgard II lx/por mes; ou 
Atovaquona 1.500 mg VO/dia; 

ou 

Atovaquona 1.500 mg 
+pirimetamina 25 mg 
+leucovorina 10 mg VO/dia 

Encefalite por 

Pacientes positivos para IgG do 

TMP-SMX, 1 comprimido de 

TMP-SMX 1 comprimido de 

Toxoplasma 

Toxoplasma com contagem de 

concentraęao dupla VO/dia 

concentraęao dupla VO 3 

gondii 

CD4 + <100 celulas/mm 3 

Pacientes soronegativos recebendo 
profilaxia de PCP nao ativa contra 
toxoplasmose devem fazer nova 
sorologia para Toxoplasma se a 
contagem de CD4 + declinar para 


vezes por semana; ou 
TMP-SMX, 1 comprimido de 
concentraęao dupla VO/dia; 
Dapsona 50 mg VO/dia 
+ pirimetamina 50 mg 

VO/sem + leucovorina 25 mg 













<100 celulas/mm 3 

Profilaxia deve ser iniciada se a 

soroconversao ocorreu 


Infecęao por 
Mycobacteńum 
tuberculosis 
(TB) 

(tratamento da 
infecęao 
latente de TB 
ou LTBI) 

Teste diagnóstico (+) de LTBI, 
nenhuma evidencia de TB ativa e 
nenhum histórico previo de 
tratamento para TB ativa ou 
latente. 

Teste diagnóstico (-) de LTBI, mas 
contato estreito com urna pessoa 

TB pulmonar infecciosa e nenhuma 
evidencia de TB ativa. 

Histórico de TB curada, nao tratada 
ou tratada (i.e., antigas lesóes 
fibróticas), independentemente dos 
testes diagnósticos de LTBI e 
nenhuma evidencia de TB ativa 

Isoniazida (INH) 300 mg 
VO/dia ou 900 mg VO 

2x/sem, por 9 meses - mais 
piridoxina 50 mg VO/dia-; ou 
Para as pessoas expostas a TB 
resistente, seleęao dos 
medicamentos após a 
consulta com as autoridades 
da saude publica 

Doenęa 

disseminada 
pelo complexo 
Mycobacteńum 
avium (MAC) 

Contagem de CD4 + <50 celulas/mm 3 - 
depois de descartar a infecęao ativa 
por MAC 

Azitromicina 1.200 mg VO 
lx/sem; ou 

Claritromicina 500 mg VO 
2x/d; ou 

Azitromicina 600 mg VO 
2x/sem 

Infecęao por 
Streptococcus 
pneumoniae 

Contagem de CD4 + >200 celulas/mm 3 
e nenhum histórico de vacina 
pneumocócica nos ultimos 5 anos 
Contagem de CD4 + <200 celulas/mm 3 
- vacinaęao pode ser oferecida 

Nos pacientes que receberam a 
vacinaęao pneumocócica de 
polissacarideos (PPV) quando a 
contagem de CD4 + <200 
celulas/mm 3 , mas aumentou para 
>200 celulas/mm 3 em resposta a 
terapia antirretroviral 

PPV 23-valente 0,5 mLIMx 1. 
Revacinaęao a cada 5 anos 
pode ser considerada 

Infecęao por virus 
influenza Ae B 

Todos os pacientes infectados por HIV. 

Vacina inativada para influenza 

0,5 mL IM anualmente 

Infecęao por 
Histoplasma 
capsulatum 

Contagem de CD4 + <150 celulas/mm 3 e 
alto risco por causa da exposięao 
ocupacional ou moradia em 
comunidade com indice 
hiperendemico de histoplasmose 
(>10 casos/100 paciente-anos) 

Itraconazol 200 mg VO/dia 

Coccidioidomicose 

Resultado positivo do teste sorológico 
de IgM ou IgG em um paciente em 
urna area de endemica da doenęa; 
contagem de CD4 + <250 celulas/mm 3 

Fluconazol 400 mg VO/dia 

Itraconazol 200 mg V02x/dia 

Infecęao pelo virus 
varicela-zóster 

Preoenęao pre-exposięao\ 

Pacientes com contagem de CD4 + > 

Prevenęao pre-exposięao: 
Yacinaęao primaria da 


VO/sem; ou 
(Dapsona 200 mg + 
pirimetamina 75 mg + 
leucovorina 25 mg) VO/sem; 
(Atovaquona 
1.500 mg ± pirimetamina 
25 mg + leucovorina 10 mg) 
VO/dia 

Rifampina (RIF) 600 mg 
VO/dia por 4 meses; ou 
Rifabutina (RFB) (dose 
ajustada com base na 
terapia antirretroviral 
concomitante) por 4 meses 


RFB 300 mg VO/dia (ajuste da 
dosagem com base em 
interaęóes medicamentosas 
com a terapia antirretroviral); 
descartar TB ativa antes de se 
iniciar a RFB 



Os contatos suscetiveis ao 
VZV que moram na mesma 






























(VZV) 

200 celulas/mm 3 que nao foram 
vacinados, nao tem histórico de 
varicela ou herpes-zóster ou sao 
soronegativos para VZV. 

Nota: Nao se recomenda o teste 
sorológico de rotina do VZV em 
adultos infectados por HIV. Pós- 
exposięao - contato estreito com uma 
pessoa que tem varicela ou herpes-zóster 
ativo: 

Para pacientes suscetiveis (que nao 
tem histórico de vacinaęao de uma 
dessas condięóes, ou sao 
soronegativos confirmados de 

VZ V). 

varicela (Varivax), 2 doses 
(0,5 mLSC) administrada 
com 3 meses de intervalo. 

Se a vacinaęao resultar na 
doenęa por causa do virus, 
recomenda-se o tratamento 

com aciclovir. 

Terapia pós-exposiędo: 

Imunoeglobulina especifica do 
varicela-zóster (VariZIG) 

125 IU por 10 kg (maximo de 
625 IU) IM, administrada 
dentro de 96 horas após a 
exposięao a uma pessoa com 
varicela ou herpes-zóster 
ativo. 

Nota: Apartir dejunho de 

2007, o VariZIG pode ser 
obtido apenas com um IND 
de tratamento (1-800-843- 
7477, FFF Enterprises). 

casa que pessoas infectadas 
pelo HIV devem ser 
vacinados, para impedir o 
risco potencial de 
transmissao do VZV para os 
infectados pelo HIV. 

Terapia altemativa pós-exposięao: 

Vacina da varicela (Varivax) 

0,5 mL SC em 2 doses, 3 
meses de intervalo se 
contagem de CD4 + >200 
celulas/mm 3 pós-exposięao; 
ou 

Aciclovir preemptivo 800 mg 
V05x/diapor 5 dias 

Essas duas alternativas nao 

foram estudadas na 
populaęao com HIV. 

Infecęao por 

papilomavirus 
humano (HPV) 

Mulheres de 15 a 26 anos 

Vacina quadrivalente para o HPV: 
0,5 mLIM- em 0 e 6-12 meses. 


Infecęao por virus 

Pacientes suscetiveis ao HAV com 

Vacina para hepatite Al mL 


da hepatite A 

doenęa hepatica crónica, usuarios de 

IM x 2 doses - em 0 e 6-12 


(HAV) 

drogas ilicitas injetaveis, ou homens 
que fazem sexo com homens. Certos 
especialistas recomendam atrasar a 
vacinaęao ate que a contagem de 
CD4^200 celulas/mm 3 . 

meses. 

Aresposta de anticorpos IgG 
deve ser avaliada 1 mes após 
a vacinaęao; os individuos 
que nao respondem nao 
devem ser revacinados. 


Infecęao por vlrus 

Todos os pacientes com HTV sem 

Vacina da hepatite B IM 

Alguns especialistas recomendam 

da hepatite B 

evidencia de exposięao previa ao 

(Ehgerix-B 20 pg/mLou 

aplicar doses de 40-pg de uma 

(HBV) 

HBV devem receber a vacina do 
HBV, inclusive pacientes com 
contagem de CD4 + <200 
celulas/mm 3 . 

Pacientes com anti-HBc isolado: 
(considerar triagem doDNAdo 

HBV antes da vacinaęao, para 
descartar a infecęao crónica por 

HBV oculta). 

Recombivax HB 10 pg/mL) 
em 0,1 e 6 meses. 

Anti-HBs deve ser obtido 1 
mes após a conclusao da 
serie de vacinas. 

dessas vacinas. 


Para quem nao responde a vacina: 

Revacinar com uma segunda serie 

Alguns especialistas recomendam 


Definidos como anti-HBs <10 IU/mL 1 
mes após a serie da vacinaęao. 

Para pacientes com contagem baixa 
de CD4 + no momento da primeira 
serie da vacinaęao, alguns 
especialistas podem adiar a 
revacinaęao ate um aumento 
sustentado da contagem de CD4 + 
com a terapia antirretroviral. 

de vacina. 

revacinar com doses de40-pg 
de uma dessas vacinas. 


Adaptada dos Centers for Disease Control and Prevention. Guidelines for Prevention and treatment of opportunistic 






















infections in HIV-infected adults and adolescents. Recommendations from CDC, the National Institutes of Health, and the 
HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America. MMWR Morb Morłal Wkly Rep. 2009;58(RR-4). 


Tabela 396-5 

Criterios para interromper e reiniciar a profilaxia de infecęóes oportunistas para 
adultos e adolescentes com infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana 


CRITERIOS PARA CRI ^ IOS CRITERIOS PARA REINICIAR A 

INFECęAO INTERROMPER PROFILAXIA 

REINICIAR A PROFILAXIA 

OPORTUNISTA A ™AXIA PRO F ILAXIA SECUNDARIA/TERAPIA DE SECUNDARIA/MANUTENęAO 

PRIMARIA MANUTENęAO CRÓNICA 

Pneumonia por 
Pneumocystis 
(PCP) 

Contagem de 

CD4 + >200 
celulas/mm 3 
por >3 meses 
em resposta a 
terapia 

antirretroviral 

(TARV) 

Contagem de 
CD4 + <200 
celulas/mm 3 

Contagem de CD4 + aumentou 
de <200 celulas/mm 3 
para >200 celulas/mm 3 por > 

3 meses em resposta ao TAR. 

Se a PCP for diagnosticada 
ąuando a contagem de CD4 + 
era >200 celulas/mm 3 , a 
profilaxia deve continuar 
por toda a vida, 
independentemente do 
aumento na contagem de 
CD4 + em resposta ao TAR. 

Contagem de CD4 + <200 
celulas/mm 3 , ou se a PCP 
recorreu com contagem de 

CD4 + >200 celulas/mm 3 . 

Encefalite por 

Toxoplasma gondii 
(TE) 

Contagem de 
CD4 + >200 
celulas/mm 3 
por >3 meses 
em resposta ao 
TAR 

Contagem de 
CD4 + <100-200 
celulas/mm 3 

Terapia inicial concluida com 
sucesso; permanece sem sinais 
e sintomas de TE e contagem 
de CD4h>200 celulas/mm 3 
por >6 meses em resposta ao 
TAR. 

Contagem de CD4 + <200 
celulas/mm 3 

Microsporidiose 

Nao aplicavel 

Nao aplicavel 

Nenhum sinal ou sintoma de 
microsporidiose nao ocular e 
contagem de CD4 + >200 
celulas/mm 3 por >6 meses em 
resposta ao TAR. 

Pacientes com 

microsporidiose ocular devem 
fazer a terapia 
indefinidamente, 
independentemente da 
contagem do CD4 + . 

Nenhuma recomendaęao 

Doenęa 

disseminada 
pelo complexo 
Mycobacteńum 
avium (MAC) 

Contagem de 
CDTM00 
celulas/mm 3 
por >3 meses 
em resposta ao 
TAR. 

Contagem de 
CD4 + <50 
celulas/mm 3 

Se cumprir os criterios a 
seguir 

Completou >12 meses de 
terapia, e 

Nenhum sinal e sintoma de 

MAC, e 

Manteve (>6 meses) contagem 
de CD4 + >100 celulas/mm 3 em 
resposta ao TAR. 

Contagem de CD4 + <100 
celulas/mm 3 

Bartonelose 

Nao aplicavel 

Nao aplicavel 

Se cumprir os criterios a 
seguir: 

Nenhuma recomendaęao. 



















Recebeu 3-4 meses de 

tratamento. 

Contagem de CD4 + >200 
celulas/mm 3 por >6 meses. 
Alguns especialistas 
interrompem a terapia 
apenas se os titulos de 
Bańonella tambem 

diminuirem 4 vezes. 


Candidiase de 

mucosa 

Nao aplicavel 

Nao aplicavel 

Se usado, e razoavel interromper 
ąuando a contagem de CD4 + > 
200 celulas/mm 3 

Nenhuma recomendaęao. 

Meningite 

criptocócica 

Nao aplicavel 

Nao aplicavel 

Se cumprir os criterios a 
seguir: 

Curso concluido da terapia 
inicial. 

Permanece sem sintomas de 
criptococcose. 

Contagem de CD4 + >200 
celulas/mm 3 por >6 meses 
em resposta ao TAR. 

Alguns especialistas realizam 
punęao lombar para 
determinar se o liquido 
cefalorraquidiano e negativo 
para a cultura e para o 
antigeno antes de 
interromper a terapia. 

Contagem de CD4 + <200 
celulas/mm 3 

Infecęao por 
Histoplasma 
capsulatum 

Se for utilizado, 
contagem de 
CD4M50 
celulas/mm 3 
durante >6 

meses de TAR. 

Para pacientes em 
alto risco de 
adąuirir 
histoplasmose, 
reiniciar na 
contagem de 
CD4 + <150 
celulas/mm 3 . 

Se cumprir os criterios a 
seguir: 

Recebeu itraconazol por >1 

ano. 

Culturas de sangue negativas. 
Contagem de CD4^150 
celulas/mm 3 por >6 meses 
em resposta ao TAR. 

Antigeno de Histoplasma no 
soro <2 unidades. 

Contagem de CD4 + <150 
celulas/mm 3 

Coccidioidomicose 

Se for utilizado, 
contagem 
de + durante por 
>6 meses 

Se for utilizado, 
reiniciar na 
contagem de 
CD4 + <250 
celulas/mm 3 

Apenas para pacientes com 
pneumonia coccidioidal 
focal: 

Responderam clinicamente a 
>12 meses de terapia 
antifungica. 

Contagem de CD4^250 
celulas/mm 3 

Recebendo TAR 

Terapia supressora deve ser 
continuada 

indefinidamente, mesmo 

Nenhuma recomendaęao 


com aumento na contagem 
de CD4 + no TAR para 
pacientes com doenęa 
pulmonar difusa, 
disseminada ou memngea. 

























Retinite por 

citomagalovirus 

Nao aplicavel 

Nao aplicavel 

Contagem de CD4>200 
celulas/mm 3 por >6 meses 
em resposta ao TAR. Terapia 
deve ser interrompida 
apenas após urna consulta a 
num oftalmologista, 
levando-se em consideraęao 
a magnitude e a duraęao do 
aumento na contagem de 
CD4 + , localizaęao anatómica 
das lesóes, visao do olho 
contralateral e possibilidade 
de um monitor amento 
oftalmológico regular. 

O acompanhamento 
oftalmológico de rotina (a 
cada 3 meses) e 
recomendado para a 
detecęao precoce da recidiva 
de uveite de restauraęao 
imune. 

Contagem de CD4 + <100 
celulas/mm 3 

Infecęao por Isospom 
belli 

Nao aplicavel 

Nao aplicavel 

Aumento continuado na 
contagem de CD4 + >200 
celulas/mm 3 por >6 meses em 
resposta ao TAR e sem 
evidencia de infecęao por I. 
belli. 

Nenhuma recomendaęao. 


Adaptada a partir dos Centers for Disease Control and Prevention. Guidelines for Prevention and treatment of opportunistic 
infections in HIV-infected adults and adolescents. Recommendations from CDC, the National Institutes of Health, and the 
HIV Medicine Association of the Infectious Diseases Society of America. MMWR Morb Mortal Wkly Rep. 2009;58(RR-4). 


Foi demonstrado que todos os regimes recomendados na Tabela 396-4 e na E-Tabela 
396-1 previnem a ocorrencia primaria e a ocorrencia subseąuente da doenęa. O uso 
desses regimes melhora a sobrevida do paciente em varios casos (PCP, doenęa pelo 
complexo M. avium e infecęao por M. tuberculosis) e diminui a morbidade. 

No entanto, e importante observar diversas desvantagens do uso da quimioprofilaxia. 
Em primeiro lugar, algumas infecęóes oportunistas ocorrem em contagens de linfócitos-T 
CD4 + acima dos limiares recomendados para iniciar a quimioprofilaxia. Entre os casos de 
PCP, 5 a 10% ocorrem em contagens de linfócitos-T CD4 + acima de 200 celulas/mm 3 . Em 
alguns casos, dados clinicos, como o desenvolvimento da candidiase orał ou a perda de 
peso subsequente, podem fornecer dicas adicionais de que o paciente e mais 
imunossuprimido do que o indicado pelos parametros laboratoriais. Urna carga viral alta 
(p. ex., >100.000 cópias/mL) tambem sugere que e necessaria a instituięao precoce da 
quimioprofilaxia. Em segundo lugar, os pacientes podem nao tolerar certos agentes 
quimioprofilaticos. O TMP-SMX costuma ser associado a um prurido ou a um exantema 
intratavel e nao pode ser usado por muitos pacientes com infecęao por HIV. 

Em terceiro lugar, nenhuma quimioprofilaxia e completamente eficaz. Algumas falham 
por causa da baixa adesao, mas outras falham pela resposta imune ruim do hospedeiro 
ou da resistencia do patógeno. A prescrięao de um regime quimioprofilatico nao garante 








que a doenęa-alvo nunca ira se desenvolver. 

Por firn, a decisao de usar um agente ąuimioprofilatico depende da relaęao entre seu 
beneficio em termos de eficacia e suas desvantagens ąuanto a toxicidade, inconyeniencia, 
interaęoes medicamentosas, efeitos ecológicos (p. ex., efeitos da resistencia em 
organismos do paciente e de portadores) e custo. Geralmente, nao se recomendam 
alguns medicamentos eficientes, como o fluconazol para Candida e Cryptococcus, e o 
valganciclovir para CMV, pois suas desvantagens foram consideradas superiores aos 
beneficios. 

O TMP-SMX e o agente de escolha para a prevenęao de PCP. Esse medicamento deve 
ser iniciado ąuando a contagem de linfócitos-T CD4 + diminuir para 200 celulas/mm 3 , 
ąuando ocorre candidiase orał (independentemente da contagem do CD4 + ) ou ąuando o 
paciente teve um episódio previo de PCP A profilaxia deve continuar ate que a contagem 
de linfócitos-T CD4 + aumentar acima de 200 celulas/mm 3 por um periodo de no minimo 3 
meses, como resultado da terapia antirretroviral. Varios regimes de TMP-SMX sao 
eficientes; um comprimido de concentraęao dupla por dia, um comprimido de 
concentraęao simples por dia e um comprimido de concentraęao dupla 3 vezes por 
semana sao recomendados. Os regimes diarios sao comprovadamente moderadamente 
mais eficientes do que o regime de tres vezes por semana. O TMP-SMX pode ser 
associado a urna variedade de toxicidades, incluindo exantema, febre, prurido, nausea, 
yómito, nefrite, hipercalemia e meningite asseptica. Por motivos que ainda nao foram 
bem identificados, o exantema ocorre com urna freąuencia incomumente alta nos 
pacientes infectados por HIV que tomam TMP-SMX. Os regimes de dose inferior (p. ex., 
concentraęao unica, em vez de dupla ou tres vezes ao dia em vez de diariamente) 
parecem mais bem tolerados. O aumento gradual da dose tambem pode melhorar a 
tolerabilidade a profilaxia com TMP-SMX. A evidencia de mutaęóes de enzimas dos 
Pneumocystis que, provavelmente, conferem resistencia a sulfonamida, aumenta a terrivel 
possibilidade de que esse util agente profilatico e terapeutico perca a enorme eficacia da 
qual desfrutou ate a data. A relevancia clinica dessa mutaęao nao esta estabelecida. 

As alternativas ao TMP-SMX para a quimioprofilaxia de PCP sao dapsona, dapsona- 
pirimetamina, sulfadiazina-pirimetamina, atovaquona e pentamidina aerossolizada. 
Esses regimes nao sao tao eficientes ąuanto o TMP-SMX para prevenir a PCP. Alem disso, 
o TMP-SMX oferece proteęao contra toxoplasmose, pneumonia bacteriana e infecęóes 
entericas. Nenhum dos regimes alternativos protege contra todos esses patógenos. Alem 
disso, todos tern toxicidades associadas. 

Convem aplicar a quimioprofilaxia contra a toxoplasmose em pacientes com contagens 
de linfócitos-T CD4 + abaixo de 100 celulas/mm 3 com sorologia positiva para o Toxoplasma 
(IgG) e continua-la ate que a contagem de CD4 + aumente acima de 200 celulas/mm 3 , pelo 
menos, por 3 meses após o tratamento antirretroviral. O tratamento preferencial e o 
TMP-SMX (um comprimido de concentraęao dupla por dia), mas existem os regimes 
alternativos com dapsona mais pirimetamina (com ou sem acido folinico) diariamente ou 
atovaquona administrada, tambem diariamente. Para pacientes intolerantes a terapia 
com TMP-SMX, as alternativas recomendadas para PCP e profilaxia da toxoplasmose sao 
dapsona mais pirimetamina e leucoyorin ou atovaquona com ou sem leucovorin mais 



pirimetamina. 

A claritromicina ou a azitromicina sao os agentes ąuimioprofilaticos de escolha para a 
doenęa por complexo M. avium em pacientes infectados por 1TIV, com contagens de 
linfócitos-T CD4 + abaixo de 50 celulas/mm 3 . Cada um desses agentes e mais eficiente que 
o placebo, e cada um deles e preferivel a rifabutina, pois esta e menos eficiente e 
associada a interaęóes medicamentosas multiplas e complexas. A claritromicina e a 
azitromicina nao dao proteęao adicional contra a pneumonia bacteriana. Esses 
medicamentos sao relativamente bem tolerados; no entanto, o regime semanal de 
azitromicina pode ser associado a urna consideravel nausea. A azitromicina causa menos 
interaęóes medicamentosas que a claritromicina e e preferida por alguns medicos, 
quando varios outros medicamentos metabolizados pelo sistema do citocromo P-450 sao 
usados. 

Aprofilaxia para a infecęao por M. tuberculosis e um aspecto importante do controle de 
pacientes infectados com o HIV, principalmente nas comunidades em que a tuberculose 
e comum. A triagem com o derivado da proteina purificada (PPD) ou o ensaio de 
liberaęao de interferon-y para todos os pacientes com infecęao por HIV recem- 
diagnosticada e a triagem regular, a partir de entao, sao importantes para identificar os 
individuos com infecęao subclinica, pois as pessoas infectadas por HIV tern urna 
probabilidade muito alta de reativaęao da tuberculose latente. Os pacientes latentemente 
infectados (definidos como urna reaęao de PPD >5 mm para essa populaęao), ou expostos 
recentemente a tuberculose ativa, devem ser tratados como um dos regimes 
recomendados, com atenęao cuidadosa as toxicidades e interaęóes do regime escolhido. 

A imunizaęao e um componente importante da terapia preventiva para os pacientes 
infectados por HIV. Geralmente, a aplicaęao de vacina pneumocócica e recomendada para 
todos os pacientes infectados com HIV com contagem de linfócitos-T CD4 + acima de 
200 celulas/mm 3 , a menos que tenham recebido urna dose previa nos ultimos 5 anos, 
porque os ensaios clinicos demonstraram um menor risco de bacteremia pneumocócica 
após a vacinaęao. A revacinaęao pode ser considerada nos pacientes que receberam a 
imunizaęao inicial quando sua contagem de linfócitos-T CD4 + estava abaixo de 
200 celulas/mm 3 , mas que apresentaram um aumento acima de 200 após a terapia 
antirretroviral. Os pacientes infectados com HIV sem evidencias de exposięao previa a 
hepatite A ou B, ou com alto risco de adquirir essas infecęóes ou a hepatite C 
concomitante, devem receber a vacina adequada contra a hepatite A ou B. Geralmente, 
recomenda-se que o teste de presenęa do anticorpo de superficie da hepatite B seja 
realizado um mes após a terceira e a ultima doses administradas da vacina, para ter urna 
resposta adequada. Alguns especialistas recomendam repetir toda a serie de vacinaęao 
da hepatite B (doses unicas ou duplas) ou administrar urna unica dose de reforęo em 
pacientes que nao desenvolvem o anticorpo da superficie da hepatite B após a conclusao 
da serie usual de 3 doses. 

Atualmente, a quimioprofilaxia primaria para doenęas por fungos ou herpesvirus nao e 
recomendada nos Estados Unidos. A profilaxia primaria pode ser eficaz, mas os 
beneficios estao sendo ponderados nos Estados Unidos e na Europa Ocidental, de acordo 
com os efeitos da profilaxia quanto a resistencia dos patógenos e com a toxicidade e o 



custo dos medicamentos para doenęas que costumam ser prontamente trataveis. 

Controle de infecęóes oportunistas associadas ao HIV 

A reduęao do efeito das infecęóes oportunistas agudas no estilo de vida e na sobrevida 
dos pacientes depende do reconhecimento imediato dessas doenęas e da instituięao 
rapida da terapia adeąuada. Os pacientes e profissionais de saude precisam estar 
familiarizados com os sinais e sintomas das infecęóes oportunistas e neoplasias 
associadas ao HIV, para que essas doenęas possam ser tratadas logo, antes de seu 
agravamento. 

As manifestaęóes das infecęóes oportunistas relacionadas com o HIV normalmente 
diferem das daquelas em outras populaęóes de pacientes. Por exemplo, a PCP costuma 
ser muito menos aguda nos pacientes com infecęao por HIV do que naqueles que 
recebem corticosteroides de dose alta ou quimioterapia antineoplasica. A doenęa por 
CMV e associada a retinite ou colite a com mais frequencia nos pacientes com doenęa por 
HIV e apenas raramente com pneumonite. Por outro lado, os receptores de transplantes 
de órgaos quase sempre manifestam a pneumonite, e a retinite raramente se desenvolve. 
A doenęa pelo complexo M. avium e comum em pacientes com infecęao por HI Y mas rara 
em portadores da maioria das outras causas de imunossupressao. Da mesma maneira, a 
terapia para as diferentes infecęóes oportunistas tambem pode variar. Certos 
medicamentos podem nao ser tao bem tolerados pelos pacientes infectados por HIV 
como por outros pacientes imunossuprimidos; a incidencia anormalmente alta de 
exantema associada ao TMP-SMX e urn bom exemplo desse fenómeno. Os medicamentos 
precisam ser continuados por periodos mais longos. Amenos que a competencia imune 
seja substancialmente aumentada pela terapia antirretroviral, a probabilidade de 
recorrencia da maioria das infecęóes associadas ao HIV e tao alta que a terapia 
supressora ou de manutenęao por toda a vida (p. ex., profilaxia secundaria) deve ser 
mantida. As interaęóes medicamentosas costumam ser consideraęóes importantes, 
principalmente se os pacientes recebem a terapia antirretroviral. A rifampina, a 
rifabutina e o fluconazol sao exemplos de farmacos que podem ter interaęóes 
clinicamente importantes com os agentes antirretrovirais, exigindo modificaęao na dose 
do agente antirretroviral ou do medicamento usado para tratar a infecęao oportunista. 
Com frequencia, os pacientes infectados por HIV apresentam diversas infecęóes 
oportunistas concomitantes. Frequentemente, eles sao tratados ou recebem profilaxia 
para varias infecęóes simultaneamente, abrindo, assim, o potencial para toxicidades e 
interaęóes medicamentosas cumulativas. Por firn, os pacientes infectados por HIV 
recebem diversos cursos de agentes antimicrobianos, frequentemente por periodos 
prolongados. Esses pacientes podem desenvolver patógenos resistentes ao medicamento, 
sendo expostos a estes em clinicas, hospitais e outros ambientes de grupo. Eles correm 
alto risco de doenęa causada por patógenos resistentes aos medicamentos, como M. 
tuberculosis, P. jirovecii, Streptococcus pneumoniae e Candida. Todas essas questóes 
sustentam o conceito de que o controle ideał deve enfatizar a identificaęao do organismo 
especifico que causa a sindrome, por causa da ampla variedade de agentes etiológicos 


possiveis e porąue as conseąuencias adversas dos medicamentos desnecessarios sao 
maiores em pacientes com infecęao por HIV, se comparados com outras populaęóes. 

As manifestaęoes e os tratamentos de patógenos oportunistas e nao oportunistas 
esperificos sao discutidos em outros capitulos. Outros capitulos detalham doenęa 
pulmonar (Capitulo 398), disturbios da pele (Capitulo 399), problemas hematológicos 
(Capitulo 400), doenęa gastrointestinal (Capitulo 397) e transtornos neurológicos 
(Capitulo 401). Diversas outras sindromes merecem ser mencionadas. 

A febre e um achado comum em pacientes com infecęao por HIV. Conforme ja 
observado, os pacientes com infecęao por HIV sao suscetiveis a urna serie de processos 
que podem causar febre, como infecęóes oportunistas e nao oportunistas, neoplasias e 
toxicidades advindas de medicamentos. A contagem de linfócitos-T CD4 + e um indicador 
valioso da probabilidade de patógenos oportunistas. Em contagens altas 
(p. ex., >300 celulas/mm 3 ), a avaliaęao costuma ser semelhante a de individuos saudaveis 
e nao infectados pelo HIV, embora os pacientes tenham urna predisposięao elevada a 
certos processos, principalmente doenęa pneumocócica, tuberculose e neoplasmas 
esperificos, como o linfoma e como o sarcoma de Kaposi. 

Febre e Perda de Peso 

No inicio da epidemia de HIV, os pacientes procuravam o medico por causa da febre que 
durava varias semanas ou meses, associada a urna perda de peso consideravel. Isso e 
menos comum na era da terapia antiviral efetiva, porem ainda ocorre nos Estados 
Unidos, na Europa Ocidental e e bem comum nos paises emergentes. Muitas das 
infecęóes oportunistas associadas a infecęao por HIV podem causar esta sindrome. Em 
alguns pacientes, tosse e diarreia crónica, resultados alterados dos testes de funęao 
hepatica e outros achados locais podem levar a urna avaliaęao direcionada. Alguns 
pacientes nao tern achados focais ou localizadores. Nesses pacientes, necessita-se de urna 
avaliaęao metódica, com atenęao especifica para as possibilidades de tuberculose 
pulmonar ou disseminada, doenęa fungica, doenęa disseminada pelo complexo M. avium, 
linfoma e alteraęóes endócrinas, como insuficiencia adrenal. Sao importantes os exames 
diagnósticos com culturas de sangue para micobacterias e pesquisa de antigeno serico 
para criptococos e Histoplasma. Ja os exames de extensivos de imagens devem ser 
considerados antes do inicio da terapia empirica. 

Retinite 

As manifestaęoes oculares sao algumas das complicaęóes mais comuns na infecęao por 
HIV. Quando os pacientes tern queixas visuais, e importante determinar a localizaęao 
anatómica da lesao (p. ex., córnea, coroide, retina, nervo craniano ou lobo occipital) para 
estabelecer o diagnóstico e a abordagem terapeutica adequados. 

A retinite por CMV e a lesao mais comum que ameaęa a visao. Quase universalmente, 
os pacientes apresentam niveis positivos de IgG anti-CMV no soro e contagens de 
linfócitos-T CD4 + abaixo de 50 celulas/mm 3 . O CMV causa a necrose irreversivel da retina. 


embora o tratamento restaure parte da visao ąuando o edema da retina diminui. A 
retinite nao tratada por CMV causa a perda visual progressiva nos dois olhos. 

O diagnóstico de retinite por CMV pode ser estabelecido durante um exame rotineiro 
da retina (oftalmoscopia indireta dilatada), realizado por um oftalmologista experiente. 
O exame com um oftalmoscópio direto avalia apenas 10% da area total da retina; a 
doenęa só pode ser descartada por urna avaliaęao fundoscópica completa. A reaęao em 
cadeia de polimerase (PCR) do humor aąuoso ou vitreo pode ser usada para identificar o 
CMV, assim como a biópsia da retina, mas esses procedimentos quase nunca sao usados, 
dados os achados clinicos caracteristicos. Nos pacientes com retinite por CMV, tambem 
pode haver ou se desenvolver futuramente a doenęa por CMV em outros locais 
anatómicos, como o colon ou o SNC. 

O objetivo do tratamento da retinite por CMV e interromper a progressao da doenęa, 
impedir a disseminaęao adicional da infecęao e preservar a visao. A terapia com um dos 
tratamentos recomendados (p. ex., valganciclovir orał, foscarnet ou ganciclovir 
intravenoso ou um implante ocular mais valganciclovir orał) costuma ser eficiente; a 
terapia de manutenęao e obrigatória por toda a vida, a menos que a terapia antirretroviral 
leve a urna reconstituięao imunológica substancial. Se essa reconstituięao ocorrer, a 
sindrome da reconstituięao imune (Capitulo 402) pode causar urna doenęa ocular 
substancial. 

Outros patógenos tambem causam retinite. O virus varicela-zóster (VZV) pode causar 
necrose aguda da retina (contagem de linfócitos-T CD4 + >50 celulas/mm 3 ) ou necrose 
externa da retina (contagem <50 celulas/mm 3 ). Aprimeira costuma responder ao aciclovir, 
mas a ultima nao. A toxoplasmose tambem pode causar retinite. Oftalmologistas 
experientes geralmente conseguem distinguir a retinocoroidite por Toxoplasma da doenęa 
por CMV ou VZV, ou causada por virus do herpes simples, micobacterias ou fungos. No 
entanto, e dificil estabelecer esses diagnósticos apenas com base no exame fundoscópico. 

Lesoes de Massa no Sistema Nervoso Central 

Na era anterior a terapia antirretroviral, as lesoes cerebrais focais desenvolviam-se em 
10% dos pacientes, e a maioria deles procurava o medico quando suas contagens de 
linfócitos-T CD4 + estavam abaixo de 100 celulas/mm 3 . Os sinais e sintomas iniciais variam 
desde deficits focais (hemiparesia, afasia, diplopia, convulsóes) ate fraqueza generalizada 
ou estado mental alterado. As imagens neurológicas sao importantes para confirmar o 
diagnóstico clinico de urna lesao de massa e distinguir entre as varias categorias 
diagnósticas (p. ex., abscesso cerebral bacteriano, tumor, infecęao oportunista ou 
leucoencefalopatia multifocal progressiva). No entanto, a imagem neurológica nao 
oferece um diagnóstico microbiológico. A tomografia por emissao de pósitrons, com 
glicólise radiorrotulada para medir o metabolismo do tecido, ou a tomografia 
computadorizada, com emissao de foton unico para medir o fluxo sanguineo cerebral 
metabolicamente relacionado, parecem uteis para distinguir tumores (p. ex., linfoma) das 
infecęóes (p. ex., toxoplasmose). 

A maioria das lesoes cerebrais focais realęadas por contraste, nos pacientes infectados 


por HIV, e causada pela toxoplasmose cerebral ou por um linfoma primario do SNC. Nas 
imagens por ressonancia magnetica ou tomografia computadorizada, essas lesoes 
costumam ser associadas a um edema circunjacente. Embora normalmente um linfoma 
primario do SNC envolva lesoes cerebrais unicas e a toxoplasmose cerebral seja mais 
comumente associada a multiplas lesóes, esses diagnósticos nao podem ser 
diferenciados apenas pelos parametros neurorradiograficos. 

Quase sempre a toxoplasmose resulta da reativaęao de urna doenęa adąuirida antes em 
pacientes com contagens de linfócitos-T CD4 + abaixo de 50 celulas/mm 3 . Quase todos os 
pacientes tern anticorpos IgG sericos positivos contra o Toxoplasma, se a sorologia for 
realizada por um laboratório de referenda. Normalmente, o diagnóstico de toxoplasmose 
e estabelecido conforme ha urna resposta a terapia empirica ou a biópsia cerebral. O 
exame do liąuor raramente e util para estabelecer o diagnóstico de toxoplasmose. 

A maioria dos pacientes com toxoplasmose cerebral (65 a 90%) responde rapidamente 
a terapia padrao anti-Toxoplasma de dois medicamentos com pirimetamina (200 mg 
lx/VO, seguidos por 50 a 75 mg diariamente) mais sulfadiazina (1 a 1,5 g VO, a cada 6 
horas) ou clindamicina (600 mg VO ou IV, a cada 6 horas). Em geral, observa-se melhora 
clinica dentro de alguns dias. Ja a melhora neurorradiografica ocorre dentro de 2 a 3 
semanas. Quando o paciente nao alcanęa esses marcos, isso sugere outros diagnósticos, 
como o linfoma. Os pacientes responsivos devem ser tratados, no minimo, por 6 semanas 
após a resoluęao ou a estabilizaęao das anormalidades clinicas e radiológicas. A terapia 
supressora vitalicia e necessaria para impedir as recidivas (80% recorriam na era pre- 
terapia antirretroviral sem profilaxia secundaria), a menos que o paciente responda 
imunologicamente a terapia antirretroviral. 

O linfoma primario do SNC e o linfoma generalizado ocorrem em pacientes que nunca 
usaram a terapia antirretroviral e tern menos de 100 celulas/mm 3 . As duas doenęas 
progridem rapidamente, com alta morbimortalidade. O linfoma primario do SNC 
associado ao HIV ocorre frequentemente em pacientes com contagens de linfócitos-T 
CD4 + de 100 celulas/mm 3 ou menos. O DNA do virus Epstein-Barr pode ser detectado pela 
PCRno liquor da maioria dos pacientes, mas nao de todos. 

A maioria dos especialistas recomenda o tratamento do linfoma primario do SNC com 
a quimioterapia combinada. As lesoes respondem bem a irradiaęao, mas a radioterapia e 
associada a urna morbidade consideravel e a um prognóstico desanimador a longo prazo. 

A leucoencefalopatia multifocal progressiva (LMP) envolve as lesoes na substancia 
branca e, em geral, e clinicamente distinta das manifestaęóes de toxoplasmose ou 
linfoma. Normalmente, os pacientes apresentam fraqueza subaguda das extremidades, 
perda sensorial, dificuldades para caminhar, comprometimento cognitivo ou qualquer 
combinaęao entre esses achados. As imagens de ressonancia magnetica mostram 
predominantemente as lesoes da substancia branca sem realce com contraste ou efeito 
de massa. O DNA do virus JC pode ser demonstrado pelo exame de PCR do liquor. 

O prognóstico para a LMP e desanimador. Amaioria dos pacientes morre dentro de 4 
meses, a nao ser que ocorra urna consideravel resposta imunológica a terapia 
antirretroviral. Nenhuma terapia especifica mostrou ser efetiva para essa doenęa. 



Diarreia 

A diarreia crónica e um problema comum em pacientes com infecęao por HIV e 
contagens de linfócitos-T CD4 + abaixo de 100 a 200 celulas/mm 3 . Bacterias, virus e 
protozoarios sao freąuentemente identificados, assim como colite por Clostridium 
diffidle. Veja mais informaęoes no Capitulo 397. 

Infecęoes por Fungos e Parasitos Adquiridas Fora dos 
Estados Unidos 

Nos pacientes que moram nos paises emergentes ou que viajaram para essas regióes, as 
infecęoes latentes podem ser reativadas assim que eles voltam aos Estados Unidos ou 
emigram para la. Leishmaniose, doenęa de Chagas e malaria sao exemplos de doenęas 
parasiticas que podem ser mais frequentes e graves em pacientes com infecęao por HIV. 
A leishmania, por exemplo, pode ser reativada anos após se residir em urna area endemica 
como a bacia do Mediterraneo ou o Brasil, associada a febre, citopenia e 
hepatoesplenomegalia. A terapia com a anfotericina B lipossomal e antimonial 
pentavalente e efetiva, embora o tratamento possa precisar ser vitalicio, a menos que a 
imunidade seja reconstruida com terapia antirretroviral altamente ativa. Da mesma 
maneira, o Trypanosoma cruzi pode se manifestar como urna ou varias lesóes focais 
cerebrais de massa anos depois de se morar em urna area endemica. O tratamento com 
benznidazol ou nifurtimox tern sido usado com sucesso. 

Sindromes de reconstituięao imune 

Quando os pacientes com infecęao por HIV iniciam a terapia antirretroviral, sua maior 
resposta imune pode produzir sindromes clinicas que parecem simular reaęóes 
imunológicas ou inflamatórias, e nao a progressao da doenęa a partir da proliferaęao dos 
organismos. Dentro de dias, semanas ou meses após o inicio da terapia antirretroviral, e 
as vezes antes de um aumento na contagem de linfócitos-T CD4 + , os pacientes podem 
manifestar tal sindrome. A sindrome inflamatória da reconstituięao imune no HIV/AIDS 
e discutida em detalhes no Capitulo 402. 

Controle das neoplasias associadas ao HIV 

A terapia para linfoma associado a HIV, sarcoma de Kaposi, neoplasias associadas ao 
papilomavirus humano (HPV) e outros processos malignos como o linfoma da celula de 
efusao primaria e a doenęa multicentrica de Castleman e detalhada no Capitulo 400. No 
inicio da epidemia de HIV, nao se tinha muita crenęa de que esses processos neoplasicos 
pudessem ser tratados com sucesso. Estudos mais recentes, no entanto, sugerem que, ate 
mesmo para o linfoma associado ao HIN os indices de remissao e sobrevida a longo 
prazo estao melhorando. No tratamento das neoplasias associadas ao HIV, exige-se 
atenęao especifica a regimes antirretrovirais, toxicidades e interaęóes entre 


medicamentos e quimioprofilaxia para as infecęóes oportunistas associadas ao HIV, para 
otimizar o prognóstico. 

Para os pacientes tratados com sucesso com terapia antirretroviral por longo prazo, 
existem evidencias crescentes de que outros tumores {i.e., os que nao definem a AIDS) 
estao se tornando cada vez mais frequentes. Cancer de pulmao, hepatocarcinoma, doenęa 
de Hodgkin e carcinoma retal sao exemplos de tumores que estao ocorrendo com 
frequencia elevada. Tal frequencia pode ser relacionada com a imunossupressao 
associada ao HIV e outros fatores, como tabagismo, alcool e HPV. 

Gravidez e infecęao por HIV 

Convem oferecer terapia antirretroviral a todas as mulheres gravidas após o primeiro 
trimestre, a firn de reduzir a transmissao do virus para o feto. A escolha dos 
medicamentos e o cronograma do inicio da terapia devem ser influenciados pela 
gravidez. 

A maioria dos medicamentos antirretrovirais e segura para as gravidas, ate o ponto em 
que foram estudados. Muitas das toxicidades causadas pelos agentes antirretrovirais 
podem contribuir com complicaęóes paralelas da gravidez, no entanto (p. ex., a 
hiperglicemia associada aos inibidores da protease pode exacerbar o diabetes ligado a 
gravidez). Existem preocupaęoes com o uso de analogos de nucleosideos especificos 
durante a gravidez, principalmente didanosina e estavudina, em vista de sua associaęao a 
esteatose hepatica e a acidose lactica em varias mulheres gravidas. Tambem existe urna 
preocupaęao especifica com o uso do efavirenz, por causa dos estudos da 
teratogenicidade em animais e relatos isolados em humanos. Os regimes antirretrovirais 
devem ser escolhidos com cuidado e monitorados. 
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No Brasil 


No Brasil, o tratamento da infecęao por HIV, da AIDS e das infecęóes oportunistas e 
a quimioprofilaxia para estas sao normatizados pelo Programa Nacional de DST/AIDS 
e hepatites virais, do Ministerio da Saude, em documentos que sao atualizados 
periodicamente. 

Tambem estao disponiveis orientaęoes quanto a profilaxia da transmissao vertical do 
HIV e da transmissao para os individuos que sofrem exposięao ao materiał biológico 
potencialmente contaminado por HIV atraves de acidente com materiał biológico, por 
uso compartilhado de seringas e agulhas e relacionamento sexual consensual ou 
envolvendo violencia sexual. 

De modo geral, as orientaęoes para tratamento e profilaxias sao bastante 
semelhantes as que foram apresentadas na literatura internacional. Os medicamentos 
para tratamento e quimioprofilaxia, assim como os exames para acompanhar a 
evoluęao dos pacientes, estao disponiveis na rede publica de saude, com acesso 
universal. Alertamos os leitores, entretanto, que as recomendaęoes atuais em uso nos 
EUA e no Brasil ja sofreram atualizaęao com relaęao as que foram expostas aqui neste 
livro. 

No Brasil, hoje, recomenda-se iniciar o TARN independentemente da contagem de 
CD4 + em: PVHA sintomaticos, gestantes e coinfectados com HBV que tenham indicaęao 


de tratamento da hepatite B. Para as pessoas com alto risco cardiovascular e para as 
que tern neoplasias que necessitam de tratamento imunossupressor, a recomendaęao e 
considerar o TARV. Para as PVHA que vivem com parceiros discordantes (HIV 
negativos), deve ser dado o TARV, para reduzir a transmissao. Para todos os pacientes 
assintomaticos com CD4 + <500, a recomendaęao e iniciar o TARV. Para os 
assintomaticos sem contagem de CD4 + , nao se recomenda o inicio do TARY 

Os esquemas de tratamento, doses e exames recomendados tambem estao 
disponiveis no documento identificado a seguir. No Brasil, quanto a conduta para a 
vacinaęao contra a hepatite B, salientamos que se recomenda: dose dobrada com 
relaęao aquela indicada pelo fabricante, administrada em quatro doses (0,1, 2 e 6 ou 12 
meses) em todos os individuos suscetiveis a hepatite B (anti-HBc negativo, anti-HBs 
negativo). 
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Manifestaęóes gastrointestinais do virus da 
imunodeficiencia humana e da sindrome da 
imunodeficiencia adąuirida 


Tam sin A. Knox and Christine Wanke 


Introduęao 

Doenęas gastrointestinais (GI) estiveram entre as principais causas de morbidade e 
mortalidade em pessoas infectadas com o virus da imunodeficiencia humana (HIV) antes 
do advento da terapia antirretroviral altamente ativa (HAART) em 1996. Sindrome 
consumptiva e diarreia crónica ainda sao manifestaęóes de fasę terminal da sindrome da 
imunodeficiencia adąuirida (AIDS) em pessoas que nao receberam ou que sao 
resistentes a terapia antirretroviral (TAR). Entretanto, os problemas gastrointestinais 
comuns encontrados hoje em pessoas que recebem TAR eficaz se distanciaram das 
infecęóes entericas e hepatobiliares associadas a baixa contagem de CD4 + . Problemas GI 
atuais sao principalmente devidos a efeitos colaterais dos medicamentos antirretrovirais, 
nutricionais e disturbios metabólicos associados a doenęa crónica por HIV e sua terapia, 
e doenęa hepatica devido a coinfecęao com os virus da hepatite B (HBV) e da hepatite C 
(HCV). 

O grau de imunossupressao, medido pela contagem de CD4 + , e o determinantę mais 
importante do risco de doenęa gastrointestinal (GI), do tipo de doenęa e de sua 
gravidade. Quanto mais profunda a supressao da contagem de CD4 + , tanto mais provavel 
a presenęa de urna doenęa GI. 

A via de transmissao do HIV pode afetar a funęao GI; os homens que fazem sexo com 
homens (HSH) tern taxas mais altas de diarreia e de sarcoma de Kaposi do que aąueles 
que adąuiriram HIV pelo uso de drogas intravenosas (UDIV). Abuso de alcool ou UDIV 
predispóem a doenęa hepatica. Exposięóes regionais podem aumentar o risco de doenęa. 
Em ambientes onde os recursos sao limitados, falta de TAR, aumento de exposięao a 
patógenos, falta de agua limpa, pobreza e fome estao associados a maior prevalencia e 
gravidade da doenęa GI. Em contraste, doenęas metabólicas e nutricionais, como 
obesidade, sindrome metabólica, e figado gorduroso sao vistos em populaęóes de 
portadores de HIV com alta ingestao de gordura e de calorias e falta de exercicios. Todas 
as recomendaęóes de tratamento estao resumidas na Tabela 397-1. 


Tabela 397-1 






Doenęas gastrointestinais de acordo com contagem de CD4+ em pacientes 
infectados por HIV 


CONTAGEM SISTEMA SINTOMAS E DOENCAS TRATAMENTO 

DE CD4+ v 

>200-500 Gastrointestinal e pancreas 

celulas/pL 

Nausea, vómito, dor abdominal 

Efeitos colaterais de 

medicamentos 

Mudanęas no regime antirretroviral 

Pancreatite 

Agentes hipolipemiantes, dieta com baixo teor 
de gordura, suspender alcool 

Diarreia 

Tratar patógenos especificos, se presentes 


Agentes antimotilidade e fibras 

Alteraęóes nutricionais e 
metabólicas 

Acidose lactica 

Suspender inibidores nucleosideos da 
transcriptase reversa 

Estavudina, didanosina, 
zidovudina 


Alteraęóes na estrutura do corpo 

Obesidade 

Dieta, exercicio 

Sindrome metabólica 

Dieta, exercicio, agentes hipolipemiantes, agentes 
sensibilizadores de insulina 

Obesidade visceral 

hHG e GHGR em testes clinicos 

Figado 

Alteraęóes da funęao hepatica, cirrose 

Hepatite crónica pelo VHC 

Interferon peguilado e ribavirina 

Hepatite crónica pelo VHB 

Nucleosideos/nucleotideos para infecęao por 

VHB 

Hepatotoxicidade 

Suspender antirretrovirais implicados 

Lesóes orais (aproximadamente 
400- 500 celulas/pL) 

Placas, dor 

Moniliase orał 

Pastilhas de cotrimazol, nistatina, azóis orais 

Leucoplasia pilosa 

Aciclovir 

Herpes simples tipo 1 

Aciclovir, valaciclovir, famciclovir 

Ulceras idiopaticas 

Corticosteroides, talidomida (homens) 

Gengivite 

Clorexidina tópica, metronidazol orał 

Sarcoma de Kaposi 

Radiaęao, injeęao intralesional quimioterapia 
sistemica 

Lesóes anorretais 

Dor anorretal alta, massa, corrimento, tenesmo 

Fissura anal, fistula, ou 
abscesso perirretal 

Cuidados locais, cirurgia 

Corpo estranho no reto 

Remoęao endoscópica ou cirurgica 

Doenęas sexualmente 
transmitidas 


Gonorreia, Chlamydia 
trachomatis, sifilis 

Antibioticoterapia especifica 











































Infecęao por herpes simples 

Aciclovir, famciclovir, valaciclovir 


Condiloma 

Podofilina, excisao cirurgica ou ablaęao 


Cancer anal 

Cirurgia, ąuimiorradioterapia 

<200 celulas/ 

Esófago 

Disfagia, odinofagia 

pL 

<200 celulas/pL 

C ci ndida 

Fluconazol, itraconazol (voriconazol) 


<50 celulas/pL 

CMV 

Ganciclovir 



Ulceras idiopaticas 

Corticosteroides orais, talidomida (homens) 



HSV 

Aciclovir, famciclovir, valaciclovir 

<100 celulas/ 

Intestino 

Diarreia 

pL 


Infecęao bacteriana, viral ou 
por protozoario 

Tratar os patógenos especificos 


Enteropatia por AIDS 

Agentes antimotilidade, suporte nutricional, 

TAR 


Dor abdominal 


CMV 

Tratar os patógenos especificos 


Mycobacteńum tuberculosis, 

MAC, Histoplastm 

Cirurgia se houver perfuraęao intestinal ou 
necrose intestinal 


Cryptospońdium 


Malignidade 

sangramento GI, perda de peso ou dor abdominal 


Sarcoma de Kaposi 

Conforme acima 


Linfoma 

Quimioterapia sistemica 

<50 celulas/pL 

Sindrome consumptiva 

Perda de peso 


Demanda metabólica 

aumentada (infecęao, HIV) 

Tratamento do HTV e infecęóes subjacentes 


Diminuięao da ingestao 

Estimulantes de apetite 


Ma absoręao 

Esteroides anabólicos, hGH 

Hepatobiliar 

Hepatomegalia, aumento dos resultados dos testes de funęao hepatica 


InfecęSes oportunistas -MAC, 
fungicas 

Considerar biópsia hepatica 


Linfoma 



Ictericia, dor no QSD, aumento dos resultados dos testes de funęao hepatica 
elevados 


Colangiopatia da AIDS 

CPRE e esfincterotomia 


Colecistite acalculosa aguda 

Colecistectomia laparoscópica 


AIDS = sindrome da imunodeficiencia adquirida; TAR = terapia antirretrovirai; CMV = citomegalovirus; CPRE = 
colangiopancreatografia retrógrada endoscópica; GHRH = hormónio de liberaęao do hormónio do crescimento; Gl = 
gastrointestinal; HBV = virus da hepatite B; VHC = virus da hepatite C; (hGH) = hormónio de crescimento humano; HIV = 
virus da imunodeficiencia humana; HSV = virus herpes simples; MAC = complexo Mycobacterium aviurrr, QSP = quadrante 
superior direito. 



























































Doenęas gastrointestinais encontradas com contagens de 
CD4+ superiores a 200 a 500 celulas/pl 

As doenęas GI discutidas nesta seęao podem, tambem, ser vistas na infecęao pelo HIV 
mais avanęada. 

Efeitos Colaterais de Medicamentos 

Efeitos adversos de medicamentos sao freąuentemente vistos no curso de tratamento do 
HIV e podem ser devidos a TAR ou a medicamentos necessarios para o tratamento ou a 
prevenęao das infecęoes oportunistas. Efeitos gastricos, incluindo nausea, vómito, perda 
de apetite e dispepsia, podem ocorrer como um sintoma da própria infecęao pelo HIV, ou 
em resposta aos esąuemas de TAR, particularmente aąueles com zidovudina, didanosina, 
ritonavir, amprenavir e indinavir. Reaęoes de hipersensibilidade a TAR, como ocorrem 
em pessoas com o haplótipo HLA-B5701 que tomam abacavir, tambem podem se 
manifestar como febre, dor abdominal e exantema. Didanosina, estavudina e a 
pentamidina podem causar pancreatite aguda. 

Acidose latica e urna condięao que traz risco a vida, causada pela toxicidade 
mitocondrial de nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (NRTIs), 
principalmente a estavudina, a zidovudina e a didanosina. Interrupęao precoce de NRTIs 
e cuidados de suporte sao fundamentais para a recuperaęao, mas a sindrome pode ser de 
dificil diagnóstico devido a achados inespecificos, tais como fadiga, nauseas, dores 
musculares, perda de peso ou dor abdominal. Os niveis de lactato sanguineo sao 
geralmente maiores que 5 mmol/mL. A nevirapina tern sido associada a toxicidade 
hepatica, quando usada em individuos com contagens de CD4 + maiores que 400 celulas/ 
pL. Um dos efeitos adversos mais comuns de atazanavir tern sido elevaęao assintomatica 
de bilirrubina indireta. Alguns antirretrovirais tambem tern sido as sociados a elevaęóes 
significativas de triglicerideos, a niveis acima de 1.000 mg/dL, e o desenvolvimento de 
pancreatite. 

Embora todos os antirretrovirais tenham sido associados a diarreia, nelfinavir e 
particularmente conhecido por causar urna forma secretória de diarreia. Patógenos 
intestinais devem ser procurados em exames de fezes, a despeito da contagem de CD4 + 
normal e da baixa carga de HIV. 

Doenęas Nutricionais e Metabólicas 

Com o advento da TAR altamente eficaz e a conversao do HIV em urna doenęa tratavel, 
crónica, supernutrięao e obesidade se tornaram frequentes complicaęoes da infecęao pelo 
HIV. Fatores como estilo de vida e escolhas alimentares equivocadas podem aj udar a 
promover o desenvolvimento de sobrepeso/obesidade, mas algum ganho de peso e 
aumento na gordura visceral podem estar relacionados ao uso de antirretrovirais 
especificos. A sindrome lipodistrófica associada ao HIV, que foi reconhecida após a 
introduęao de esquemas triplos de TAR efetivos, e um complexo de quatro componentes 


distintos: acumulo de gordura visceral, atrofia da gordura subcutanea, perfil lipidico 
aterogenico e intolerancia a glicose. A patogenia continua obscura, mas provavelmente a 
ingestao nutricional contribui para todos os componentes, exceto para a atrofia adiposa. 
A inflamaęao crónica causada pela infecęao por HIV e algumas drogas antirretrovirais a 
longo prazo tambem tem sido implicadas, particularmente os inibidores da protease. 
Fatores do hospedeiro (geneticos) provavelmente tambem desempenham urn papel na 
produęao dessas sindromes. A concomitancia de acumulo de gordura visceral, perfil 
lipidico aterogenico e intolerancia a glicose define o diagnóstico de sindrome metabólica, 
que reąuer tres dos seguintes fatores: altos niveis de triglicerideos, baixos niveis de 
lipoproteina de alta densidade, hipertensao, elevaęao da circunferencia da cintura e 
intolerancia a glicose. A prevalencia da sindrome metabólica tem aumentado 
dramaticamente em individuos infectados pelo HIV, e existe a preocupaęao de que ela 
possa contribuir para o elevado risco de doenęa cardiovascular em pessoas infectadas 
com HIV. 

Doenęa Hepatica 

Atualmente, a doenęa hepatica e a segunda principal causa de morte em pacientes com 
infecęao por HIN em virtude da prevalencia da coinfecęao com hepatite viral crónica 
(Capitulo 151). A coinfecęao com VHC esta presente em aproximadamente 25%, 
dependendo da categoria de transmissao do HIV: 50 a 90% de UDIV e hemofilicos, 10 a 
20% de heterossexuais, e 5 a 10% de HSH. Infecęao crónica por VHB, definida pela 
presenęa de antigeno de superficie da hepatite B (HBsAg), e encontrada em 
aproximadamente 10% das pessoas com HIV, e alguns tem mais do que urna coinfecęao 
viral. A fibrose hepatica evolui mais rapidamente em individuos infectados pelo HIV e 
leva a cirrose, doenęa hepatica descompensada, ou insuficiencia hepatica (Capitulo 157). 
Seu curso pode ainda ser acelerado pelo uso de alcool, esteatose, ou figado gorduroso e 
por hepatotoxicidade causada pela TAR. A coinfecęao com VHC ou VHB eleva o risco de 
morte em quatro a seis vezes quando comparado ao risco dos que tem somente HIV. A 
mortalidade por doenęa hepatica aumenta com o declinio das celulas CD4 + , mais 
notadamente com contagem de CD4 + inferiores a 100 celulas/pL. O diagnóstico precoce e 
o tratamento de VHB e VHC podem deter ou retardar a progressao da fibrose hepatica e 
reduzir a hepatotoxicidade associada ao tratamento antirretroviral. 

Todas as pessoas com infecęao por HIV devem ser rastreadas para coinfecęao com VHB 
e VHC. Um teste sorológico positivo para HBsAg indica infecęao crónica por VHB e deve 
ser seguido por testes para DNA do VHB e antigeno e da hepatite B. Aqueles sem 
infecęao crónica por VHB e sem anticorpos protetores para antigeno de superficie do 
HBV (anti-HBs negativos) devem ser vacinados contra o VHB. Se o tratamento da hepatite 
B for iniciado na ausencia do TAR, um regime duplo com telbivudina e o adefovir e 
apropriado, porque estes agentes nao irao selecionar HIV resistentes. Um teste positivo 
para anticorpo do VHC deve desencadear a testagem para a detecęao do RNA do HCV, 
que determina se a infecęao crónica pelo VHC esta presente. Marcadores nao invasivos de 
fibrose hepatica, biomarcadores sericos e elastografia hepatica (para medir a rigidez 


hepatica) estao sendo desenvolvidos para substituir a biópsia hepatica. Aprevalencia de 
carcinoma hepatocelular (CHC) (Capitulo 202) e maior naąueles pacientes com 
coinfecęao por HIV; ele e encontrado em uma idade mais jovem e e mais agressivo em 
pacientes infectados pelo HIV. A triagem regular para CHC a cada seis meses com a- 
fetoproteina serica e ultrassonografia de figado em pacientes com cirrose pode aj udar a 
identificar lesóes precocemente. 

Ensaios clinicos randomizados tern demonstrado que a terapia anti-VHC pode induzir 
uma resposta virológica sustentada (RVS), isto e, niveis indetectaveis de RNA do VHC 
medidos 6 meses após o termino do tratamento. No entanto, as taxas de RVS sao 
aproximadamente 60 a 80% daąuelas obtidas em pessoas monoinfectadas por VHC. 
Interferon peguilado alfa dado durante 48 semanas com ribaHrina 1 e associado a efeitos 
colaterais significativos, incluindo anemia, supressao da medula óssea, perda de peso, 
sintomas de gripe e depressao. Para evitar interaęóes medicamentosas, nem a didanosina 
(acidose lactica) nem zidovudina (anemia) devem ser administradas com ribavirina. 

A hepatotoxicidade da TAR ocorre em ate 12% dos pacientes tratados com um novo 
esąuema de TAR. Os fatores de risco para hepatotoxicidade incluem infecęao crónica por 
VHC ou VHB, sexo feminino, e o uso de ritonavir ou nevirapina no regime. TAR eficaz 
tern sido associada a reduęao da inflamaęao hepatica, menor progressao da fibrose 
hepatica e reduęao da mortalidade devido a doenęa hepatica. 

Lesóes Orais 

Novas lesóes orais devem levantar a suspeita de doenęa pelo HIV. As lesóes podem ser 
desagradaveis a visao mas assintomaticas ou causar desconforto e dificuldade para 
comer. Candidiase aparece, geralmente como placas brancas na mucosa bucal. 
Leucoplasia pilosa orał, que e associada ao virus Epstein-Barr, consiste em elevaęóes 
fibrilares irregulares, manchas brancas irregulares nas laterais da lingua, e nao e pre- 
maligna. 

Ulceras orais sao causadas pela infecęao por virus herpes simples tipo 1 (HSV-1) e 
tendem a ser mais graves e persistentes do que as ulceras em hospedeiros 
imunocompetentes. Ulceras idiopaticas, similares aquelas encontradas no esófago, sao 
encontradas em pacientes com doenęa avanęada pelo HIV. Essas ulceras necróticas 
profundas sao mais comumente encontradas na mucosa bucal e na mucosa faringea. Eles 
respondem aos corticosteroides sistemicos ou a talidomida. Gengivite e doenęa 
periodontal aparecem como eritemas lineares ou difusos da gengiva. Com o declinio da 
contagem de CD4 + , pode progredir para gengivite necrotizante com dor e hemorragia. Ha 
uma preocupaęao crescente de que essas doenęas bacterianas possam contribuir para a 
inflamaęao sistemica e a progressao mais rapida da doenęa por HIV. 

Sarcoma de Kaposi (Capitulo 400), uma neoplasia maligna multicentrica de celulas 
endoteliais causada por infecęao pelo herpes-virus humano 8, e mais comum entre os 
HSH com infecęao pelo HIV, nos Estados Unidos, mas tambem e prevalente na Africa. As 
lesóes orais sao encontradas em metade das pessoas com sarcoma de Kaposi em outros 
locais e aparecem no palato ou nas gengivas como nódulos elevados avermelhados ou 


azulados. 


Doenęas Anorretais 

Doenęas anorretais em individuos infectados pelo HIV sao mais prevalentes em HSH. 
Fissuras anais, fistulas, abscessos e corpos estranhos podem ser encontrados no exame 
anal como conseąuencia de intercurso sexual anal receptivo ou manipulaęao. A proctite 
causada por Neisseria gonorrhoeae (gonorreia) (Capitulo 307) e caracterizada por 
corrimento mucopurulento anal, tenesmo e sangramento. Infecęao por Chlamydia 
trachomatis (Capitulo 326) tambem causa proctite e linfadenopatia inguinal. Culturas e 
esfregaęos de secreęao sao diagnósticos. 

Sifilis primaria (Capitulo 327) se manifesta como cancro anal ou ulcera, que podem ser 
dolorosos devido a sua localizaęao. Sifilis secundaria surge de dois a seis meses após, 
como condiloma lata ou massas verrucosas ao redor do anus. Ulceras perianais 
superficiais e dolorosas, causadas pelo VHS (Capitulo 382) surgem a partir da ruptura 
inicial das vesiculas. O VHS pode ser cultivado a partir de materiał obtido destas lesóes, 
ou raspados mostrarao as inclusóes virais. Os pacientes podem apresentar proctite por 
herpes concomitante. 

Condiloma ou verrugas anais sao causadas pela infecęao por papilomavirus humano 
(HPV) (Capitulo 381) e aparecem como lesóes indolores, brancas, rosas ou cinza ao redor 
do anus e no canal anal. Os tipos de HPV 16 e 18 sao associados ao desenvolvimento de 
displasia e cancer de celulas escamosas do anus, que se manifesta como sangramento ou 
urna massa. A prevalencia de displasia anal pode ser tao alta quanto 50% em HSH HIV- 
positivos, e a incidencia de cancer anal aumentou mais de seis vezes nas ultimas duas 
decadas. Rastreamento atraves de citologia anal esta sendo proposto para individuos de 
alto risco. 

Doenęas gastrointestinais mais comumente vistas com 
contagens de CD4+ inferiores a 200 celulas/|jl 

A prevalencia e a gravidade das doenęas GI aumentam com o declinio da contagem de 
CD4 + . Com imunossupressao acentuada, pode haver multiplas infecęóes concomitantes. 
Embora o tratamento antimicrobiano especifico possa controlar a infecęao, HAART e o 
tratamento mais eficaz. 

Doenęas Esofagicas 

Esofagite por candida (Capitulo 346) e a infecęao esofagica mais comum em individuos 
infectados pelo HIV. A combinaęao de candidiase orał e disfagia tern um valor preditivo 
positivo de 90% para candidiase esofagiana. Se os sintomas nao desaparecem com o 
tratamento em sete dias, a endoscopia esta indicada. Citomegalovirus (CMV) 
(Capitulo 384) e ulceras esofagicas idiopaticas podem aparecer quando a contagem de 
CD4+ cai ababco de 50 celulas/pL. Odinofagia, ou dor intensa na deglutięao, e o sintoma 


inicial. A endoscopia mostra grandes ulceraęóes com margens elevadas e inclusóes por 
CMV sao vistas em amostras de biópsia. As infecęóes por HSV sao muito menos comuns 
e aparecem como ulceraęóes superficiais confluentes; na ulceraęao e diagnosticada pela 
ausencia de inclusóes virais idiopaticas do esófago em especimes de biópsia. 

Diarreia 

A diarreia continua a ser urna doenęa comum em individuos infectados pelo HIN mesmo 
na era da TAR altamente eficaz. Infecęóes do intestino delgado sao acompanhados por 
diarreia aąuosa de grandę volume. Doenęa colónica pode ser manifestada como diarreia 
inflamatória sanguinolenta ou de peąueno volume, e tenesmo. Patógenos bacterianos, 
incluindo Salmonella, Campylobacter e Shigella, tern sido documentados como causa de 
diarreia de rotina em pacientes infectados pelo HIV. Escherichia coli enteroagregativa tern 
sido identificada como causa de diarreia persistente em individuos infectados pelo HIV. 
O uso de multiplos antibióticos em pacientes infectados pelo HIV tern levado a 
ocorrencia freąuente de colite por Clostridium diffidle. Infecęóes micobacterianas por 
Mycobacterium tuberculosis ou micobacterias atipicas, mais comumente o complexo 
Mycobacterium avium (MAC), podem infiltrar o intestino delgado em pacientes infectados 
pelo HIV. Embora a infecędo por M. tuberculosis ocorra em individuos com moderada 
depleęao de celulas CD4+ com exposięao, a doenęa por MAC disseminada ocorre apenas 
em individuos com contagens de CD4+ menores que 50 celulas/pL. 

Mais freąuentemente, a diarreia viral se manifesta de forma semelhante a da 
populaęao geral, os patógenos nao sao rotineiramente identificados no contexto clinico, e 
a doenęa e autolimitada. No entanto, o CMV pode causar doenęa em todo a extensao do 
trato gastrointestinal (GI) em pacientes infectados pelo HIV com contagens de CD4+ 
menores que 50 celulas/pL. No intestino delgado, o CMV pode causar urna diarreia 
aquosa e, no colon, urna colite com sangue e sinais de inflamaęao, vistos na endoscopia. 
Biópsia, com identificaęao do virus no tecido, e necessaria para fazer o diagnóstico de 
doenęa enterica por CMY. 

Causas de diarreia parasitarias sao comuns em individuos infectados pelo HIV. 
Patógenos parasitas oportunistas incluem Cryptosporidium parvum, os organismos 
microsporidios Enterocytozoon bieneusi, Encephalitozoon intestinalis e Cyclospora 
cayetanensis. Diarreia persistente causada pela criptosporidiose (Capitulo 358) ocorre 
quando a contagem de CD4+ e menor que 200 celulas/pL, e o controle mais eficaz deste 
patógeno e o tratamento do HIV. 

Patógenos nao sao encontrados em ate metade dos casos de diarreia em pacientes 
infectados pelo HIV, mesmo depois de urna avaliaęao diagnóstica completa. Essa 
condięao tern sido chamada de enteropatia da AIDS e esta associada a diarreia crónica, 
desnutrięao, e emagrecimento. E possivel que algumas diarreias crónicas sejam causadas 
por patógenos que ainda nao sao reconhecidos ou por causas nao infecciosas, como 
linfoma. Tambem e provavel que algumas dessas diarreias sem patógenos sejam 
causadas pelo próprio HIV, que pode infectar os enterócitos bem como o tecido linfoide 
do próprio intestino. 


Malignidades 

Sarcoma de Kaposi (Capitulo 400) pode se desenvolver em qualquer localizaęao no trato 
GI. Endoscopicamente as lesóes de Kaposi aparecem como nódulos avermelhados 
elevados que sangram espontaneamente. Linfomas nao Hodgkin podem acometer 
qualquer parte do trato GI, assim como o figado, e se manifestam por sangramento, 
obstruęao, perda de peso ou dor abdominal. 

Caquexia 

A sindrome consumptiva nos individuos infectados pelo HIV e definida pela 
Organizaęao Mundial de Saude como um indice de massa corporal menor que 18,5 kg/m 2 . 
Perda de peso e caquexia ainda sao vistas em pacientes tratados com infecęao pelo HIV, e 
mesmo urna modesta perda de peso de 3% ou mais aumenta a mortalidade. 

Na infecęao pelo HIV nao controlada, multiplos fatores contribuem para a emaciaęao. 
As necessidades calóricas sao aumentadas pelas demandas metabólicas da replicaęao do 
HIV, infecęóes oportunistas concomitantes e febre. A ingestao orał pode ser precaria 
devido a nausea, anorexia, disfagia, odinofagia, ou diarreia crónica ou como um resultado 
da inseguranęa alimentar, depressao ou demencia. A perda de peso e exacerbada pela ma 
absoręao de nutrientes a partir do intestino delgado ou por doenęa pancreatica. 
Individuos infectados pelo HIV podem nao ser capazes de aumentar a ingestao calórica 
para compensar a perda de nutrientes nas fezes e satisfazer as demandas metabólicas de 
sua doenęa. Abordagens para o tratamento da caquexia e perda de peso incluem 
tratamento do HIV ou das infecęóes oportunistas, pequenas refeięóes frequentes e o uso 
de estimulantes de apetite (acetato de megestrol, dronabinol), testosterona, ou esteroides 
anabólicos (testosterona, oxandrolona, nandrolona) hormónio do crescimento humano 
recombinante, como indicado. Com o controle da replicaęao do HI\/ o estado nutricional 
e o peso geralmente melhoram, embora eles possam nao voltar para niveis anteriores a 
doenęa se a caquexia for grave. 

Doenęa Hepatobiliar 

A doenęa hepatobiliar e associada a contagens de CD4+ muito baixas, geralmente 
menores do que 20 celulas/pL. Avaliaęao de alteraęóes na funęao hepatica devem 
inicialmente excluir infecęao pelo VHB e VHC e hepatotoxicidade induzida por drogas, 
particularmente antirretrovirais ou medicamentos contendo sulfa. A presenęa de 
hepatomegalia sugere um processo infiltrativo como MAC ou infecęao fungica ou 
linfoma. A fosfatase alcalina e desproporcionalmente elevada. Exames de imagem do 
figado frequentemente nao mostram urna lesao localizada, mas determinam se dilataęao 
biliar esta presente, um achado sugestivo de doenęa extra-hepatica. A biópsia hepatica 
com coloraęóes especiais e as culturas podem ser definitivas. 

Em contraste, a presenęa de dor no quadrante superior direito com ou sem ictericia 
indica doenęa do trato biliar (Capitulo 158). Colangiopatia na AIDS inclui um processo 
similar a colangite esclerosante e estenoses e dilataęóes biliares difusas e estenose 


papilar com estreitamento distal do ducto biliar comum na entrada do duodeno. Na 
estenose papilar, o ducto biliar comum esta dilatado na regiao proximal a estenose. 
Colecistite acalculosa pode ser vista. Estas alteraęóes sao causadas por infecęao da arvore 
biliar por Cryptosporidium, microsporidia, Isospora belli ou CMV em situaęóes de 
imunossupressao profunda. Colangiopancreatografia retrógrada endoscópica pode ser 
realizada para estabelecer o diagnóstico, obter escovados para exame e tratar a estenose 
papilar por esfincterotomia. O tratamento do micro-organismo especifico raramente 
erradica a infecęao em virtude do grau de imunossupressao. No entanto, o tratamento 
com TAR pode resultar em acentuada melhora dos achados biliares. 

Abordagem das doenęas gastrointestinais 

O trato GI e urna miriade de infecęoes e doenęas infiltrativas em pessoas infectadas pelo 
HIV. Mesmo assim, doenęas GI de rotina, como a diverticulite, coledocolitiase, ou ulcera 
peptica devem ser consideradas, particularmente naąueles pacientes em TAR. O medico 
e guiado pelo complexo de sintomas, como apresentado na Tabela 397-1, para identificar 
os organismos provaveis ou tumores com base nos achados clinicos. A contagem de 
CD4+ influencia o risco de cada tipo de infecęao gastrointestinal (GI). E importante 
lembrar que doenęas multiplas podem ocorrer simultaneamente na infecęao por HIV e 
que o diagnóstico de urna causa de urna queixa ou sintoma pode nao ser suficiente. 

Na diarreia, cuidadosa avaliaęao das fezes deve incluir culturas para Salmonella, 
Shigella e Campyl oba eter, ensaio para a toxina de Clostridium diffidle ; e pelo menos tres 
exames para parasitas, incluindo as coloraęóes alcool-acido-resistentes para MAC e o 
Cryptosporidium. Caso estas medidas sejam suficientes para revelar o diagnóstico, 
endoscopia GI alta com biópsia do intestino delgado e indicada para diagnosticar 
infecęoes por protozoarios como Cryptosporidium, Isospora belli ou microsporidios. Sinais 
de colite sao melhor avaliados pela sigmoidoscopia flexivel ou colonoscopia com biópsia 
e cultura. O exame e a biópsia de ileo terminal com coloraęao alcool-acido-resistente sao 
necessarios para confirmar o diagnóstico de patógenos, tais como o M. tuberculosis ou 
MAC. 

Todas as pessoas com HIV devem ser testadas para coinfecęao com VHB e VHC e 
vacinadas contra a hepatite A e B se nao forem imunes. Finalmente, urna avaliaęao das 
variaęóes de peso, com medidas seriadas de peso e o calculo do indice de massa corporal, 
e fundamental para identificar aqueles que podem ter desfechos desfavoraveis como 
resultado da perda ou ganho excessivo de peso. 
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Manifestaęóes pulmonares da infecęao pelo 
virus da imunodeficiencia humana e da 
sindrome da imunodeficiencia adąuirida 


Laurence Huang 


Definięao 

Os sintomas respiratórios sao comuns em pessoas com infecęao pelo virus da 
imunodeficiencia humana (HIV), e as pessoas infectadas pelo HIV estao sujeitas a um 
amplo espectro de doenęas pulmonares, associadas ou nao ao HIV (Tabela 398-1). O 
espectro das doenęas pulmonares associadas ao HIV compreende infecęóes oportunistas, 
neoplasias e outras doenęas. A Tabela 398-1 relaciona as doenęas pulmonares mais 
freąuentemente vistas em pacientes infectados pelo HIV nos Estados Unidos. Em outras 
partes do mundo, essas freąuencias podem ser bastante diferentes. Embora cada doenęa 
pulmonar tenha urna apresentaęao clinica e radiológica caracteristica, as apresentaęoes 
podem variar e freąuentemente se sobrepor. 




Tabela 398-1 

Doenęas pulmonares associadas ao HIV 


Infecęoes oportumsticas 

BACTERIANAS 

MICOBACTERIANAS 

FUNGICAS 

parasitArias 

Stmptococcus pneumoniae 

Mycobacteńum tuberculosis 

Pneumocystis jimoecii 

Citomegalovirus 

Especies de Haemophilus 

Mycobacteńum kansasii 

Ciyptococcus neofonnans 

Influenza 

Pseudomonas aeruginosa 

Complexo Mycobacteńum avium 

Histoplasma capsulatum 

Toxoplasma gondii 

Staphylococcus aureus 


Coccidioides irmńtis 


Klebsiella pneumoniae 


Especies de Aspergillus ( esp.fumigatus ) 



Neoplasias e Doenęas nao Infecciosas Selecionadas 


NEOPLASMA 


DESORDENS 

LINFOPROLIFERATIVAS 

OUTRAS DOENęAS 

Pneumonite intersticial 

Hipertensao arterial pulmonar. 

inespecifica 

Doenęa pulmonar obstrutiva 

Pneumonia intersticial 

crónica 

linfocitica 

Sarcoidose 


Sindromes de reconstituięao 


imune 


Sarcoma de Kaposi Linfoma nao Hodgkin Cancer de 
pulmao 


Aforma de Pneumocystis que infecta humanos e o Pneumocystis jirovecii (anteriormente Pneumocystis carinii). 


Diagnóstico 


Abordagem Diagnóstica Inicial 

A freąuencia das infecęoes oportunistas associadas ao HIV e a necessidade de terapia 
imediata para essas infecęoes muitas vezes focalizam a abordagem do diagnóstico inicial 
e do manejo para a identificaęao e o tratamento das possiveis etiologias infecciosas. No 
entanto, individuos infectados pelo HIV podem apresentar-se com neoplasias associadas 
ao HIV ou outras doenęas, e a prevalencia dessas condięóes nao infecciosas pode estar 
aumentando. Alem disso, fatores de risco para infecęao pelo HIV, como o uso de drogas 
injetaveis (UDI), podem tambem contribuir para a instalaęao de afecęoes pulmonares 
(p. ex., embolia pulmonar septica decorrente de endocardite). Por firn, individuos 
infectados pelo HIV podem apresentar afecęoes pulmonares preexistentes (p. ex., asma) 
ou podem desenvolver doenęas pulmonares nao relacionadas com a infecęao pelo HIV 
(p. ex., embolia pulmonar) que serao a causa dos sintomas apresentados. Portanto, no 
contexto clinico adeąuado, os medicos devem tambem considerar a possibilidade de 
afecęoes pulmonares nao infecciosas associadas ao HIV e doenęas pulmonares nao 
associadas ao HIV antes de se envolver em urna busca exaustiva por infecęoes 
oportunistas associadas a esse virus. Isto e especialmente importante em pacientes 




















infectados pelo HIV que recebem terapia antirretroviral combinada, e que estao vivendo 
mais, e com as mais novas associaęóes com doenęas tradicionalmente nao relacionadas 
ao HIV que sao cada vez mais encontradas. 

Contexto Cl lnico 

O contexto clinico no qual o paciente se encontra e e avaliado tem impacto sobre a 
frequencia relativa das afecęoes pulmonares observadas (Tabela 398-2). O Estudo de 
Complicaęóes Pulmonares da Infecęao pelo HIV identificou que pacientes ambulatoriais 
com doenęa respiratória mais comumente apresentavam infecęóes do trato respiratório 
superior e bronquites agudas do que pneumonias causadas por bacterias ou por 
Pneumocystis jirovecii (anteriormente Pneumocystis carinii). Entretanto, nenhuma das 
primeiras condięóes tipicamente necessita de hospitalizaęao, enquanto um numero 
significativo de pacientes com as ultimas patologias a requeira. As afecęoes pulmonares 
mais comuns entre os pacientes infectados pelo HIV hospitalizados sao as pneumonias 
bacterianas, seguidas pelas pneumonias causadas por Pneumocystis , ambas 
significativamente mais recorrentes que os próximos diagnósticos mais comuns: 
tuberculose, sarcoma de Kaposi pulmonar (SK) e pneumonia por Cryptococcus neoformans. 
No Estudo de Complicaęóes Pulmonares da Infecęao pelo HIV observou-se que a afecęao 
pulmonar que mais comumente requeria cuidados criticos era a pneumonia por 
Pneumocystis , seguida pela pneumonia bacteriana. Atualmente, condięóes nao associadas 
a sindrome da imunodeficiencia adquirida (AIDS) sao mais frequentemente motivo de 
internaęao para acesso a cuidados criticos de que condięóes associadas a AIDS, em 
pessoas infectadas pelo HIV. 


Tabela 398-2 

Abordagem diagnóstica para doenęa pulmonar em pessoas infectadas por hiv: 
indfcios 


SITUAęAO CLINICA 

Ambulatorial: ITRS > bronquite aguda > pneumonia bacteriana > pneumonia por Pneumocystis 

Hospitalar: pneumonia bacteriana > pneumonia por Pneumocystis > TB > SK pulmonar 

Unidade de Tratamento Intensivo: pneumonia por Pneumocystis > pneumonia bacteriana; Condięóes nao associadas a AIDS > 
condięóes associadas a AIDS 

CONTAGEM DE CELULAS T CD4+ (Tabela 398-3) 

ANTECEDENTES PESSOAIS E CLINICOS 

Categoria de transmissao do HIV: HSH- aumento da incidencia do SK; UDI - aumento de incidencia de pneumonia bacteriana, TB 
Habitos: cigarros - incidencia aumentada de bronquite bacteriana, pneumonia bacteriana, DPOC, BR-DIP, carcinoma 
broncogenico 

Viagens e residencia: avaliar o risco para doenęas fungicas endemicas, TB 

ANTECEDENTES CLINICOS E USO DE PROFILAXIA 

Doenęa previa: aumento da incidencia de pneumonia bacteriana recorrente, 

Pneumonia por Pneumocystis, pneumonias fungicas 

Profilaxia/manutenęao: reduęao da incidencia da doenęa - pneumonia por Pneumocystis, pneumonias fungicas, TB (se PPDpositivo 
ou positivo teste de liberaęao de interferon-y) 

SINTOMAS E SIN AIS 

Os sintomas respiratórios: especialmente tosse (produtiva ou nao produtiva) e a duraęao dos sintomas 

Sintomas sugestivos de doenęa extrapulmonar ou disseminada 

Exame fisico do tórax: achados focais ou nao focais 

Sinais sugestivos de doenęa disseminada ou extrapulmonar 

EXAMES LABORATORIAIS 

Contagem de leucócitos: elevados ou se normais, elevaęao em relaęao aos exames de base: pneumonia bacteriana 

LDH serico: elevado - inespecifico, mas classicamente observado na pneumonia por Pneumocystis 

Gasometria de sangue arterial: inespecifica, mas util para o prognóstico, decisoes de tratamento (p. ex., internaęao e se os 
corticosteroides sao indicados para pneumonia por Pneumocystis) 

Radiografia TORACICA(Figs. 398-9 e 398-10) 


AIDS = sfndrome da imunodeficiencia adquirida; DPOC = doenęa pulmonar obstrutiva crónica; HIV = vlrus da 
imunodeficiencia humana; UDI = usuarios de drogas injetaveis; SK = sarcoma de Kaposi; LDH = desidrogenase latica; HSH 
= homens que fazem sexo com homens; PPD = Derivada da Proteina Purificada (em paciente infectado pelo HIV, o PPD e 
considerado positivo se induraęao >5 mm ); BR -DIP = bronquiolite respiratória - doenęa intersticial pulmonar; TB = 
tuberculose; ITRS = infecęao do trato respiratório superior. 

A localizaęao geografica tambem pode influenciar a freąuencia dos diagnósticos. Em 
populaęóes espedficas ou regioes geograficas particulares, pneumonias por 
micobacterias ou por fungos endemicos sao importantes hipóteses diagnósticas a serem 
consideradas. A tuberculose e a doenęa mundial dominantę. Em areas endemicas, 
doenęas causadas por Histoplasma capsulatum ou Coccidioides immitis estao entre as 
infecęóes mais freąuentemente observadas. 


Achados Laboratoriais 
















Contagem de Linfócitos 

A contagem de celulas CD4+ e um excelente indicador de risco do paciente infectado pelo 
HIV vir a desenvolver uma infecęao oportunista especifica ou uma neoplasia em 
particular. Muitas das doenęas pulmonares associadas ao HIV se manifestam com a 
queda da contagem de celulas CD4+ abaixo de um determinado limite, e essas patologias 
apenas ocasionalmente ocorrem em pacientes nos quais a contagem de celulas CD4+ esta 
acima desse limite (Tabela 398-3). As exceęóes sao patologias que ocorrem em individuos 
sem imunodeficiencia subjacente, como pneumonias bacterianas, tuberculose e linfomas 
nao Hodgkin. Essas doenęas podem ocorrer em qualquer contagem de celulas CD4+ em 
pacientes infectados pelo HIV. Entretanto, suas incidencias aumentam conforme diminui 
a contagem das celulas CD4 + . Um estudo observou que o risco de pneumonia bacteriana 
entre os individuos infectados pelo HIV com uma contagem de celulas CD4+ inferior a 
200 celulas/pL era mais que 5,5 vezes maior que para os individuos em que a contagem de 
CD4+ era superior a 500 celulas/pL. Junto a isso, conforme a contagem de celula CD4+ 
declina, a incidencia de pneumonia bacteriana acompanhada de bacteriemia 
(especialmente por Streptococcus pneumoniae ) e a incidencia de infecęao por Mycobacterium 
tuberculosis acompanhada por doenęa extrapulmonar ou disseminada aumentam, 
caracteristicas que apresentam importantes implicaęóes para o diagnóstico. 


Tabela 398-3 

Doenęas pulmonares associadas ao HIV de acordo com contagem de linfócitos CD4+ 


QUALQUER CONTAGEM DE CD4+ 

Pneumonia bacteriana (com mais freąuencia S. pneumoniae, especies Haemophylus) 

M. tuberculosis 
Influenza 

Linfoma nao Hodgkin 
Cancer de pulmao 
Pneumonite intersticial inespecifica 
Pneumonite intersticial linfocitica 
Hipertensao arterial pulmonar 
Doenęa pulmonar obstrutiva crónica 

CONTAGEM DE CD4+ ABAIXO DE 200 CELULAS/pL 

Pneumonia por Pneumocystis 
Pneumonia por Cryptococcus neofonnans 

CONTAGEM DE CD4+ <100 CELULAS/pL 

Pneumonia bacteriana causada porPseudomonas aeruginosa 
Pneumonia por Toxoplasma gondii 
Sarcoma de Kaposi pulmonar 

CONTAGEM DE CD4+ <50 CELULAS/pL 

Complexo Mycobacterium avium — geralmente associado a doenęa disseminada 
Histoplasma capsulatum — geralmente associada a doenęa disseminada 
Coccidioides imnńtis — geralmente associada a doenęa disseminada 

Pneumonia por especies de Aspergillus (mais freąuentemente Aspergillus fumigatus) — Pneumonia por Citomegalovirus — geralmente 
associada a doenęa disseminada 












Em contagens de celulas CD4+ inferiores a 200 celulas/pL, tanto pneumonias por 
Pneumocystis ąuanto por C. neoformans tornam-se importantes diagnósticos a serem 
considerados. Urna revisao do Clinical Center do National Institutes of Health concluiu 
que 46 de 49 pacientes (94%) nos quais a pneumonia por Pneumocystis foi diagnosticada 
tinham urna contagem de celulas CD4+ interior a 200 celulas/pL. O Estudo de Coorte 
Multicentrico da AIDS demonstrou que individuos infectados pelo HIV com urna 
contagem de celulas CD4+ interior a 200 celulas/pL na entrada do estudo apresentavam, 
aproximadamente, urna elevaęao de cinco vezes do risco de desenvolver pneumonia por 
Pneumocystis quando comparados a individuos que entraram no estudo com urna 
contagem de celulas CD4+ superior a 200 celulas/pL. Por firn, no Estudo de Complicaęóes 
Pulmonares da Infecęao pelo HIV 95% dos 145 casos de pneumonia por Pneumocystis 
ocorreram em individuos que apresentavam contagem de celulas CD4+ interior a 
200 celulas/pL (contagem media de celulas CD4 + , 29 celulas/pL). 

Em pacientes com contagens de celulas CD4+ inferiores a 100 celulas/pL, pneumonias 
decorrentes de Pseudomonas aeruginosas e Toxoplasma gondii e comprometimento 
pulmonar por SK sao diagnosticados de forma crescente. Em estudo de 64 pacientes 
infectados pelo HIV com toxoplasmose pulmonar diagnosticada por lavado 
broncoalveolar (LBA), a contagem media de celulas CD4+ foi de 40 celulas/pL; 82% 
apresentaram contagem de CD4+ interior a 50 celulas/pL, e somente 4% apresentaram 
CD4+ superior a 200 celulas/pL. Em urna serie de 168 pacientes consecutivos infectados 
pelo HIV com diagnóstico de SK pulmonar feito atraves de broncoscopia, a contagem 
media de celulas CD4+ foi de 19 celulas/pL; 68% apresentaram CD4+ interior a 50 celulas/ 
pL, e somente 4% apresentaram CD4+ superior a 200 celulas/pL. 

Finalmente, em contagens de celulas CD4+ inferiores a 50 celulas/pL, as micobacterias 
nao tuberculosas (complexo Mycobacterium avium), fungos endemicos (H. capsulatum, C. 
immitis) e nao endemicos (especie Aspergillus) e citomegalovirus sao causas etiológicas 
de importancia crescente que devem ser levadas em consideraęao. Essas doenęas 
frequentemente se apresentam acompanhadas de manifestaęóes extrapulmonares ou 
disseminadas, que podem dominar o quadro clinico. Em muitos desses casos, o paciente 
pode ter queixa respiratória minima ou ausente, e os achados na radiografia de tórax sao 
frequentemente normais. Urna revisao constatou queixas respiratórias em 53% dos 
pacientes infectados pelo HIV com bistoplasmose disseminada e radiografia de tórax 
normal em 43%. 

Histórico 

Antecedentes Pessoais e Clinicos 

Alguns importantes indicios diagnósticos, contidos nos antecedentes pessoais e clinicos 
do paciente podem sugerir diagnósticos especificos (Tabela 398-2). 

Habitos de Saude e Modo de Transmissao do HIV 

O modo de transmissao do HIV e os habitos do paciente relacionados a saude 
influenciam a frequencia relativa de varias doenęas pulmonares quem tern a ver com HIV 


ou nao. Nos Estados Unidos, o SK associado ao HIV e observado quase exclusivamente 
em homens que relatam ter relaęoes sexuais com outros homens. Pneumonia bacteriana 
e tuberculose sao mais comuns em pacientes infectados pelo HIV que sao usuarios de 
drogas injetaveis do que em pacientes infectados pelo HIV sem urna historia de uso de 
drogas injetaveis (UDI). Alem disso, injeęao ou uso de outras drogas ilicitas pode causar 
varias doenęas pulmonares nao relacionadas ao HIN como embolia pulmonar septica 
relacionada a endocardite, talcose pulmonar (doenęa intersticial pulmonar), pneumonia 
por aspiraęao secundaria a depressao respiratória e edema pulmonar induzido por droga. 

Os pacientes infectados por HIV que sao tabagistas apresentam risco aumentado de 
varias de doenęas respiratórias relacionadas ao fumo. Tanto a bronquite bacteriana 
quanto a pneumonia bacteriana sao mais comuns em fumantes infectados pelo HIV do 
que em nao fumantes infectados por HIV ou ex-fumantes. Este e especialmente o caso de 
pessoas com CD4+ interior a 200 celulas/pL. Alem disso, pacientes infectados pelo HIV 
que relatam urna longa historia de consumo de cigarro podem apresentar doenęa 
pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) ou bronquiolite respiratória/doenęa intersticial 
pulmonar como a causa de seus sintomas. Evidencias emergentes sugerem a associaęao 
da própria infecęao por HIV com maior risco de carcinoma pulmonar. 

Viagens e Residencia 

Viagem ou residencia em regiao geografica endemica para fungos como C. immitis, H. 
capsulatum ou Penicillium marneffei sao um forte fator de risco para exposięao, infecęao e, 
por firn, adoecimento. Os pacientes infectados pelo HIV que nao apresentam tal historia 
tern baixa probabilidade de terem sido expostos e infectados e, por esse motivo, e 
improvavel que desenvolvam essas doenęas. Entretanto, no cuidado clinico de pacientes 
em areas nao endemicas, e prudente inquirir os pacientes sobre detalhes a respeito de 
suas residencias e histórias de viagens, se a apresentaęao for sugestiva de urna infecęao 
fungica endemica. 

A tuberculose e mais comum em certas areas geograficas e em determinadas 
populaęóes. Pacientes infectados pelo HIV que tenham nascido ou viajado para um pais 
com elevada prevalencia de tuberculose, e pacientes moradores de rua ou previamente 
encarcerados, estao sob maior risco de exposięao ao M. tuberculosis. Pacientes com um 
resultado de teste cutaneo tuberculinico positivo (PPD) derivado proteico purificado 
(definido como induraęao >5 mm em individuos infectados pelo HIV), especialmente 
com conversao recente, e aqueles com um resultado positivo em um ensaio de liberaęao 
de interferon-y tern risco aumentado para o desenvolvimento de tuberculose. 

Antecedentes Clinicos e Uso de Profilaxia 

Muitas das infecęoes oportunistas relacionadas ao HIV recidivam, e a apresentaęao em 
curso pode ser devida a recorrencia ou recaida de urna doenęa pulmonar anterior 
(Tabela 398-2). As infecęoes bacterianas muitas vezes sao recorrentes, e os pacientes com 
episódios recidivantes de pneumonia bacteriana podem desenvolver dano as vias aereas 
ou bronquiectasias, o que, por sua vez, os predispoe a infecęoes bacterianas adicionais. 
Pacientes com pneumonia por Pneumocystis anterior estao sob risco elevado de recidiva. 


especialmente se o CD4+ permanecer inferior a 200 celulas/pL, Se a contagem aumentar 
para mais de 200 celulas/pL. com terapia antirretroviral, a profilaxia contra Pneumocystis 
pode ser interrompida de forma segura. Analogamente, pacientes com criptococose, 
coccidioidomicose ou histoplasmose previas estao sob elevado risco de recidiva. 
Pacientes com PPD positivo, resultado positivo em teste de liberaęao de interferon-y, ou 
urna radiografia de tórax com lesoes fibróticas, consistente com tuberculose e nenhuma 
evidencia de tuberculose ativa e sem historia previa de tratamento de infecęao latente por 
M. tuberculosis (ILMTB) devem receber terapia para ILMTB; a nao realizaęao deste 
tratamento coloca o paciente em elevado risco de desenvolver tuberculose. Em pacientes 
infectados pelo HIV, a adesao ao regime profilatico prescrito diminui a probabilidade de 
doenęa, enąuanto a nao adesao ao esąuema freąuentemente resulta em recorrencia ou 
recidiva da doenęa. 

Avaliaęao Diagnóstica (Tabela 398-2) 

Sintomas 

Todas as afecęóes respiratórias associadas ao HIV podem apresentar-se com tosse, 
dispneia ou, menos comumente, dor toracica tipo pleuritica, ou urna combinaęao destes 
sintomas. Entretanto, cada doenęa pulmonar possui apresentaęao caracteristica, e 
aspectos particulares desses sintomas podem ser uteis em sugerir um diagnóstico 
especifico. Por exemplo, a maioria dos pacientes com pneumonia bacteriana apresenta-se 
com tosse produtiva com secreęao purulenta, enąuanto a maioria dos pacientes com 
pneumonia por Pneumocystis apresenta tosse nao produtiva. As pneumonias bacterianas 
decorrentes de S. pneumoniae e de Haemophilus apresentam-se, caracteristicamente, com 
inicio agudo e os sintomas duram de tres a cinco dias. Em contraste, pneumonia por 
Pneumocystis normalmente tern um inicio subagudo com sintomas com duas a ąuatro 
semanas de duraęao. Desta maneira, em paciente infectado pelo HIV com contagem de 
celulas CD4+ inferior a 200 celulas/pL. (e, portanto, com risco para ambas as 
pneumonias), a presenęa de tosse produtiva com secreęao purulenta e a duraęao dos 
sintomas de alguns dias favorecem o diagnóstico de pneumonia bacteriana. 

Sintomas constitucionais como febre, sudorese noturna e perda ponderal podem 
sugerir a presenęa de doenęa sistemica ou disseminada. Febre e perda ponderal podem 
ser as unicas queixas associadas a doenęa sistemica decorrente de micobacteria ou fungo, 
ou podem, ainda, ser sintomas "B" associados a linfoma nao Hodgkin. 

Sintomas extrapulmonares, ąuando presentes, freąuentemente sao uteis em sugerir 
um diagnóstico especifico. Embora os pacientes infectados pelo HIV possam apresentar- 
se com multiplas patologias simultaneamente, muitas das doenęas pulmonares 
associadas ao HIV tern importantes manifestaęóes extrapulmonares, que sao 
responsaveis por seus sintomas nao pulmonares. Por exemplo, a presenęa de sintomas 
respiratórios e cefaleia em um paciente com contagem de celulas CD4+ inferior a 
200 celulas/pL deve sugerir a possibilidade de pneumonia e meningite por C. neoformans. 
De fato, embora os pulmóes sejam a porta de entrada para o Cryptococcus, muitos 
pacientes apresentam-se assintomaticos ou com doenęa pulmonar minimamente 


sintomatica e o diagnóstico e sugerido apenas pela presenęa de sintomas 
extr apulmonares. 

Sinais 

Geralmente, os pacientes infectados pelo HIV com pneumonia podem apresentar-se 
febris, taąuicardicos e taąuipneicos. A presenęa de hipotensao sistemica ąuase sempre 
sugere um processo patológico fulminante (p. ex., septicemia bacteriana). Ao oximetria 
de pulso freąuentemente revela urna ąueda na saturaęao de oxigenio e prove uma 
estimativa da gravidade da doenęa. A presenęa de dessaturaęao de oxigenio induzida por 
exercicio e um indicador sensivel de pneumonia por Pneumocystis. 

O exame dos pulmóes pode sugerir a etiologia dos sintomas respiratórios. Pacientes 
com pneumonia bacteriana freąuentemente tern achados pulmonares sugestivos de 
consolidaęao ou derrame pleural. Em contrapartida, os pacientes com pneumonia por 
Pneumocystis, em sua maioria, freąuentemente revelam um exame pulmonar normal e 
apenas a minoria apresenta crepitaęóes a inspiraęao (geralmente bilaterais). Achados 
anormais no exame pulmonar podem ser o resultado de uma patologia nao pulmonar. 
Por exemplo, estertores associados a um ritmo cardiaco em galope S 3 e uma elevaęao da 
pressao venosa jugular sugerem uma etiologia cardiaca. 

O restante do exame fisico pode tambem sugerir uma etiologia para os sintomas 
respiratórios. Estado mental alterado em paciente infectado pelo HIV com doenęa 
pulmonar, cuja contagem de celulas CD4+ e interior a 200 celulas/pL, sugere C. 
neoformans com envolvimento neurológico. O paciente com alteraęao neurológica focal e 
afecęao pulmonar pode apresentar concomitantemente encefalite por T. gondii e 
pneumonite. A presenęa de lesóes mucocutaneas por SK pode apontar para SK pulmonar. 
Entretanto, a ausencia de lesóes por SK na pele e nas mucosas nao afasta a possibilidade 
de doenęa visceral significativa, incluindo o pulmao. Um exame abdominal revelando 
hepatoesplenomegalia sugere tanto patologia micobacteriana ou fungica disseminada 
ąuanto linfoma nao Hodgkin. 

Exames Laboratoriais 

Exames laboratoriais podem prover pistas importantes para o diagnóstico de doenęa 
pulmonar. Entretanto, os pacientes infectados pelo HIV em geral apresentam um grandę 
numero de anormalidades laboratoriais que sao inespecificas ou decorrentes de 
condięóes nao relacionadas a doenęa pulmonar. Testes laboratoriais que podem ser uteis 
incluem hemograma completo com leucometria (LEU) e contagem diferencial, 
desidrogenase latica serica (LDH) e gasometria arterial (GA). Esses testes sao 
empregados tambem como marcadores de prognóstico e valores de base para 
mensuraęóes subseąuentes. Medięóes freąuentes em serie sao uteis em alguns pacientes 
que nao apresentam melhora clinica ou que pioram apesar da terapia apropriada. 

A DHL serica esta comumente elevada em pacientes com pneumonia por Pneumocystis. 
Entretanto, ela pode estar elevada em outras doenęas pulmonares (incluindo pneumonia 
bacteriana e tuberculose) e nao pulmonares. Apesar das limitaęóes diagnósticas, o grau 
de elevaęao da DHL tern sido correlacionado com o prognóstico e com a resposta a 


terapia. Pacientes com pneumonia por Pneumocystis e uma DHL serica inicial 
marcadamente elevada ou uma DHL serica crescente, apesar do tratamento para 
pneumonia por Pneumocystis, apresentam um prognóstico ruim. O exame de GA e util 
para o prognóstico, assim como para as decisóes clinicas a respeito da internaęao 
hospitalar ou nao do paciente e para a indicaęao de corticoesteroides adjuvantes para os 
pacientes com pneumonia por Pneumocystis. 

Exames por Imagem 


Radiografia de Tórax 

A radiografia de tórax e a pedra angular da avaliaęao das afecęoes pulmonares em 
pacientes infectados pelo HIV. Em virtude de cada uma dessas patologias possuir uma 
apresentaęao radiografica caracteristica, a radiografia pode restringir as possibilidades 
diagnósticas e sugerir a abordagem diagnóstica 

A pneumonia bacteriana e atualmente a afecęao pulmonar mais comumente observada 
em individuos infectados pelo HIV em diversas instituięoes nos Estados Unidos. Os 
patógenos mais freąuentemente identificados sao S. pneumoniae, especies de 
Haemophylus, Staphylococcus aureus e P. aeruginosa. Classicamente, a radiografia de tórax 
na pneumonia bacteriana em pacientes infectados pelo HIV demonstra consolidaęao 
focal, segmentar ou lob ar, semelhante a observada em individuos nao infectados pelo 
HIV (Fig. 398-1). Entretanto, essa apresentaęao pode ser mais freąuente em pneumonias 
causadas por S. pneumoniae e, em menor extensao, por Haemophilus do que por P. 
aeruginosa adąuirida na comunidade. Dessa maneira, a presenęa de pneumonia cavitaria 
pode ser mais sugestiva de Pseudomonas do que de Streptococcus ou Haemophilus. 



FIGURA398-1 Radiografia do tórax de um paciente infectado pelo HIV com contagem de celulas 
CD4+ superior a 200 celulas/pL, revelando consolidaęao lingular esquerda. 

Escarro e culturas de sangue foram positivas para Streptococcus pneumoniae. (Cortesia de Huang, 
MD, e Chin Tang Huang, MD.) 



A tuberculose pode apresentar-se com uma variedade de achados na radiografia de 
tórax, incluindo infiltrados no apice, muitas vezes com cavitaęao (Fig. 398-2), 
consolidaęóes em teręo medio e/ou base mimetizando pneumonia bacteriana (Fig. 398-3), 
doenęa miliar ou nodular e derrame pleural e/ou adenopatia intratoracica. A freąuencia 
com que cada um desses achados especificos e encontrado e influenciada pela contagem 
de celulas CD4+ do paciente. Geralmente, pacientes com contagem de celulas CD4+ bem 
acima de 200 celulas/pL sao mais propensos a apresentarem radiografia com infiltrado e 
cavitaęao no apice que os pacientes com contagem de celulas CD4+ interior a 200 celulas/ 
pL. Neste ultimo grupo, os pacientes estao tao ou mais propensos a apresentar 
radiografia com comprometimento de teręo medio e de bases pulmonares (ou ambos) ou 
envolvimento difuso e sao mais propensos a apresentar adenopatia intratoracica 
associada. Em estudo de alteraęóes radiograficas em pacientes infectados pelo HIV com 
tuberculose observou-se que a proporęao de pacientes com infiltrado cavitario declinou 
significativamente conforme a contagem de celulas CD4+ decaia de 400 celulas/pL ou 
mais para um valor interior a 200 celulas/pL, enquanto a proporęao de pacientes com 
infiltrados nao cavitarios e com adenopatia intratoracica aumentou significativamente 
com o declinio da contagem de CD4 + . Dessa maneira, a chave radiografica para o 
diagnóstico da tuberculose e o conhecimento da contagem de celulas CD4+ do paciente e 
o entendimento de quais padróes sao mais comuns nesta contagem de CD4 + . 



FIGURA398-2 Radiografia do tórax de um paciente infectado pelo HIV com contagem de celulas 
CD4+ superior a 200 celulas/pL, demonstrando um infiltrado no lobo superior direito, com areas de 
cavitaęao. 

Apesquisa de bacilo alcool-acido-resistente no escarro foi positiva e Mycobacterium tuberculosis 
cresceu em multiplas culturas de escarro. 




FIGURA398-3 Radiografia do tórax de um paciente infectado pelo HIV com contagem de celulas 
CD4+ inferior a 200 celulas/pL, revelando zona consolidaęao do pulmao inferior direito com 
broncogramas aereos. 

Na cultura de escarro cresceu Mycobacterium tuberculosis que foi resistente a rifampicina. Nesse 
caso, a chave para o diagnóstico da tuberculose foi a informaęao sobre contagem de celulas CD4+ 
do paciente e o conhecimento de que a tuberculose pode apresentar-se desta maneira. 

Classicamente, a pneumonia por Pneumocystis apresenta-se com opacidades bilaterais 
intersticiais-reticulares ou granulares (Fig. 398-4). Freąuentemente, as opacidades sao 
simetricas e difusas ąuando a doenęa e grave. Um grandę estudo de pacientes infectados 
por FiIV com pneumonia por Pneumocystis revelou que 7% possuiam cistos de paredes 
delgadas (pneumatoceles) (Fig. 398-5) e 4% apresentavam lesóes em favo de mel. Os 
infiltrados eram bilaterais em 95% e envolviam o pulmao inteiro em 48%. Diversos 
relatos descreveram os achados radiograficos de pacientes recebendo profilaxia com 
pentamidina aerossolizada; essas radiografias caracteristicamente revelam a 
predominancia de comprometimento do apice pulmonar mimetizando doenęa 
micobacteriana. Entretanto, essa predominancia de apice pulmonar pode tambem ser 
Usta em pacientes que nunca receberam pentamidina aerossolizada, e o padrao 
observado (reticular, granular) e mais importante que a distribuięao para sugerir o 
diagnóstico de pneumonia por Pneumocystis. 



FIGURA398-4 Radiografia do tórax de um paciente infectado pelo HIV com contagem de celulas 
CD4+ inferior a 200 celulas/pL, demonstrando as caracteristicas opacidades bilaterais reticulo 
granulares de pneumonia por Pneumocystis. 

Abroncoscopia com o exame do liguido do lavado broncoalveolar revelou Pneumocystis jirovecii. 
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FIGURA398-5 Close-up do pulmao esquerdo de uma radiografia de tórax de um paciente 
infectado pelo HIV com contagem de celulas CD4+ inferior a 200 celulas/pL. 

Dois cistos de paredes delgadas ( setas ) estao presentes como resultado de pneumonia por 
Pneumocystis. 



Apesar de infiltrados intersticiais-reticulares bilaterais aparentarem ser a apresentaęao 
radiografica mais comum (mimetizando pneumonia por Pneumocystis), o envolvimento 
pulmonar decorrente de Cryptococcus pode tambem apresentar-se com um padrao 












alveolar ou nodular, cistos de paredes delgadas ou cavidades, nódulos, massas (Fig. 398- 
6A e B), adenopatia intratoracica e derrame pleural. 
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FIGURA398-6 Ae B, Radiografia do tórax e tomografia computadorizada (TC) de um paciente 
infectado pelo HIV com a contagem de celulas CD4+ inferior a 200 celulas/pL. 

Uma massa nao calcificada multilobulada medindo 4,6 * 2,4 cm esta presente no lobo inferior 
esquerdo com multiplos nódulos satelites adjacentes. Cultura de materiał obtido por aspiraęao por 
agulha transtoracica guiada por TC revelou Cryptococcus neoformans. 


O SK pulmonar caracteristicamente apresenta-se com opacidades bilaterais com uma 
distribuięao central ou peri-hilar (Fig. 398-7). Um estudo de pacientes infectados pelo 
HIV com SK pulmonar diagnosticado por broncoscopia (na qual o LBA foi negativo para 
micro-organismos infecciosos) observou que 95% das radiografias de tórax apresentaram 
revestimento peribrónquico e opacidades lineares paralelas, em "trilho de trem" com 
(45%) ou sem (50%) opacidades peri-hilares coalescentes mais extensas. Pequenos 
nódulos (50%) ou opacidades nodulares (28%) foram vistos em 78%, linhas B de Kerley 
em 71% e derrame pleural em 53% das radiografias. 





FIGURA398-7 Radiografia do tórax de um paciente infectado pelo HIV com contagem de celulas 
CD4+ menor que 100 celulas/pL, com sarcoma de Kaposi pulmonar, mostrando as alteraęóes 
caracteristicamente distribufdas de forma bilateral nas zonas media, inferior e predominantemente 
central dos pulmóes. 

O paciente nao apresentavam evidencia de SK mucocutaneo e o diagnóstico de doenęa pulmonar 
foi feito por broncoscopia com a visualizaęao das lesóes de sarcoma de Kaposi caracteristicas, de 
coloraęao eritematosa-violacea em todas as vias aereas visiveis (Fig. 398-11). 


Tomografia Computadorizada do Tórax 

Os exames de TC do tórax sao mais sensiveis que as radiografias de tórax para detectar a 
presenęa e definir as caracteristicas e extensao de uma doenęa pulmonar. O exame de TC 
e desnecessario em muitas avaliaęóes, porąue a clinica e a radiografia de tórax 
freąuentemente sugerem um diagnóstico unico ou alguns diagnósticos a serem 
considerados primariamente. Existem inumeras situaęoes clinicas especificas nas quais a 
TC de tórax pode ser usada, particularmente em pacientes infectados por HIV. A TC de 
alta resoluęao (TCAR) e extremamente util em pacientes com suspeita clinica de 
pneumonia por Pneumocystis, com radiografia de tórax normal ou inalterada. A TCAR e 
um exame adequado a estas situaęoes, pois pacientes com pneumonia por Pneumocystis e 
uma radiografia de tórax normal apresentam areas infiltradas de opacidade em vidro 
fosco (OVF) na TCAR (Fig. 398-8). Embora a presenęa de OVF nao seja especifica e possa 
ser vista em diversas alteraęóes pulmonares, sua ausencia fala fortemente contra o 
diagnóstico de pneumonia por Pneumocystis. 


FIGURA398-8 Tórax tomografia computadorizada de alta resoluęao (TCAR) de um paciente 
infectado pelo HIV com contagem de celulas CD4+ inferior a 200 celulas/pL, cuja radiografia de tórax 
era normal. 

Por causa de suspeita clinica de pneumonia por Pneumocystis (PCP), o paciente se submeteu a 
TCAR, que demonstrou as caracteristicas opacidades em vidro fosco irregulares de PCP. O exame 
de escarro induzido revelou Pneumocystis jirovecii. 

A TC de tórax tambem pode ser util para sugerir hipóteses diagnósticas nos casos em 
que a radiografia de tórax mostra multiplos nódulos pulmonares. O achado de nódulos 
predominantemente menores que 1 cm de diametro com distribuięao centrolobular 
sugere fortemente a presenęa de urna infecęao oportunista, enquanto a predominancia 
de nódulos maiores que 1 cm de diametro e sugestiva de neoplasia, Quando os nódulos 
sao predominantemente menores que 1 cm de diametro, a presenęa de adenopatia 
intratoracica, especialmente com baixa atenuaęao (outro uso para TC), indica a 
probabilidade de doenęa micobacteriana (ou fungica). Quando os nódulos sao, em sua 
maioria, maiores que 1 cm de diametro, a presenęa de espessamento peribroncovascular 
inevitavelmente resulta em diagnóstico de SK pulmonar. 

Em pacientes com suspeita de doenęa micobacteriana ou fungica disseminada, a 
radiografia de tórax pode revelar pouco ou nenhum envolvimento do parenquima 
pulmonar. Entretanto, a TC de tórax pode revelar adenopatia intratoracica, a qual, em 
baixa atenuaęao, sugere fortemente essas infecęóes. Por firn, exames de TC de tórax sao 
uteis para guiar procedimentos diagnósticos, como broncoscopia, biópsia por aspiraęao 
por agulha transtoracica guiada por TC (Fig. 398-6B), e os procedimentos cirurgicos. 

Provas de Funęao Pulmonar 

Os testes de funęao pulmonar podem ser uteis na avaliaęao das queixas respiratórias do 
paciente infectado pelo HIV. Em pacientes com tosse seca e/ou dispneia que apresentam 
radiografia de tórax normal, a espirometria pode diagnosticar obstruęao do fluxo aereo, 
que e frequentemente responsiva a broncodilatadores. Ela tambem pode revelar um 
padrao sugestivo de DPOC, que e cada vez mais reconhecida como urna complicaęao nao 
infecciosas da infecęao pelo HIV. O teste de funęao pulmonar em pacientes com 
pneumonia por Pneumocystis frequentemente mostra um padrao ventilatório restritivo 
com diminuięao dos volumes pulmonares e aumento do fluxo de ar. Adicionalmente, a 


capacidade de difusao do monóxido de carbono (DLco) e um indicador sensivel, mas nao 
especifico, de pneumonia por Pneumocystis, e um DLco normal torna o diagnóstico de 
pneumonia por Pneumocystis extremamente improvavel. 

Testes Diagnósticos Selecionados 

A abordagem na avaliaęao de pacientes infectados por HIV com suspeita de doenęa 
pulmonar inicia-se com a consideraęao do espectro de patologias pulmonares 
esąuematizado na Tabela 398-1. Após urna historia detalhada e um exame fisico 
suplementado por testes laboratoriais selecionados e radiografia de tórax, o objetivo e 
alcanęar o diagnóstico provavel (ou no maximo alguns diagnósticos) no qual o teste 
diagnóstico especifico pode ser pedido e o tratamento apropriado iniciado (Figs. 398-9 
e 398-10). A próxima seęao prove urna discussao resumida dos testes diagnósticos 
selecionados (Tabela E-398-1). 


Radiografia de tórax 


_ * 

_ ł _ 

i 

Normal 

Altoraęao focal 

Alteraęao difusa 


Paciente 
parece bem 

Paciente 
paiece doente 

Inicio agudo 
(3-5 dias) 

Inicio subagudo 


. 

Considere infeoęao do trato 

Considere oxamos 

Considere pneumonia 

Considere 

respiratório superior. 

adicionais como tomografia 

bactenana: 

pneumonia atipica. 

bronquite aguda e etiologias 

computadorizada de alta 


tubercuiose. lungo. 

nao pulmonares como a 

resoluęao do tórax e testes 

Coioraęao de Gram e 

pneumonia por 

sinusite. reffuxo 

de fungao pulmonar para 

cultura do escarro x 2 

Pneumocystis (5%). 

gastroesofagico e doenęa 

posterior avaliaęao 

hemoculturas. terapia 

linfoma nao Hodgkin 

cardiaca 


empirica com 




antibióticos 



Padrao ahreolar 


Infiltradols) cavitario 


Padrao nodular. nódulo<s) 
ou massa(s) 


Inicio agudo 
(3-5 dias) 


Considere pneumonia 
bactenana: 

Cołoraęao de Gram e 
cultura do escarro x 2 
hemoculturas. terapia 
empirica com 
antibióticos 


Inicio subagudo 


Considere 
pneumonia atipica, 
tubercuiose. fungo, 
linfoma nao Hodgkin 


Isolamenlo respiratório 


Considere tubercuiose 

3 pesquisas e 3 culturas para 
bacilos alcool- acido-resistentes 
no escarro. 2 hemoculturas, 
hemoculturas para bacilos 
alcool-acido resistentes. terapia 
empirica para tubercuiose 


Considere Imfoma nao Hodgkin: 

Tomografia oomputadorizada. biopsia 
de tecido do local mais acessivel 

Se nódulos ou massas solilarias. 
considere carcinoma broncogdnico 


FIGURA398-9 Abordagem diagnóstica para pacientes infectados pelo HIV com suspeita de 
doenęa pulmonar, contagem de celulas CD4+ superior a 200 celulas/pL, de acordo com os achados 
predominantes na radiografia de tórax. 
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FIGURA398-10 Abordagem diagnóstica para paciente infectado pelo HIV com suspeita de doenęa 
pulmonar, contagem de celulas CD4+ inferior a 200 celulas/pL, de acordo com os achados 
predominantes na radiografia de tórax. 

Alguns dos diagnósticos listados geralmente ocorrem quando a contagem de celulas CD4+ esta 
abaixo de 100 celulas/pL ou mesmo abaixo de 50 celulas/pL (Tabela 398-3). 


Hemocultura 

Pode-se obter hemoculturas para bacterias, fungos e micobacterias. Como S. ipneumoniae 
e a causa mais freąuente de pneumonia bacteriana, e como a pneumonia pneumocócica 
freąuentemente se acompanha de bacteriemia em pacientes infectados pelo HIV 
(especialmente ąuando a contagem de celulas CD4+ e inferior a 200 celulas/pL), a 
hemocultura deve sempre ser realizada em casos de suspeita de pneumonia bacteriana. 
Quando positivas, as hemoculturas sao especificas para o diagnóstico e, em urna era de 
aumento da resistencia bacteriana a antibióticos, a utilidade do teste de sensibilidade a 
droga nao pode ser subvalorizada. A tuberculose e muitas das pneumonias fungicas 
podem apresentar-se com doenęa extrapulmonar ou disseminada, nas ąuais as queixas 
respiratórias podem ser minimas ou ausentes e a radiografia de tórax pode ser normal. 
Por essa razao, a hemocultura para micobacteria e fungo deve ser realizada em casos de 
suspeita de tuberculose ou infecęao fungica, especialmente se a contagem de celulas 
CD4+ for inferior a 200 celulas/pL. 

Sorologia 

O antigeno criptocócico serico (AGCRs) e um teste extremamente sensivel para a 
presenęa de criptococemia e meningite criptocócica, e um AGCRs negativo praticamente 
exclui o diagnóstico de meningite criptocócica. Entretanto, o AGCRs pode ser negativo 
em pacientes infectados pelo HIV que apresentam pneumonia criptocócica isolada. O 


















AGCRs e extremamente especifico para infecęao criptocócica; testes falso-positivos sao 
raros. Portanto, um AGCRs deve ser solicitado para todos os pacientes com suspeita de 
infecęao criptocócica; os pacientes com AGCRs positivo devem ser avaliados para 
determinar a extensao da doenęa (ou seja, punęao lombar para possivel meningite), 
enąuanto aąueles com AGCRs negativo, mas com queixas respiratórias ou alteraęóes a 
radiografia de tórax, devem passar por avaliaęao pulmonar mais extensa (ou seja, 
broncoscopia com LBA). Em pacientes com doenęa criptocócica, a mensuraęao seriada 
dos titulos de AGCRs tern pouca ou nenhuma utilidade. 

Semelhante ao AGCRs, o antigeno polissacaridico do Histoplasma capsulatum (HPA) e 
um teste sensivel para a presenęa de histoplasmose disseminada. Entretanto, o HPA pode 
ser negativo em pacientes com doenęa branda ou localizada. O antigeno, que pode ser 
mensurado no sangue ou em outros liquidos (incluindo LBA) mas e mais comumente 
demonstrado na urina, deve ser obtido em pacientes com suspeita de histoplasmose. No 
contexto clinico apropriado, um resultado positivo indica infecęao por H. capsulatum. 
Entretanto, pacientes com HPA positivo devem fazer cultura de fungo de materiał 
adequado (ou seja, sangue), pois patógenos fungicos como P. marneffei, Blastomyces 
dermatitidis e Paracoccidioides braziliensis podem ser a causa de um resultado falso- 
positivo. Um beneficio finał importante do HPA seriado e seu emprego no diagnóstico de 
doenęa reincidente, na qual o aumento de duas unidades esta associado a doenęa 
recidivante. 

Em estudos sobre toxoplasmose do sistema nervoso central, acima de 97% dos 
pacientes apresentavam IgG positiva para toxoplasmose e urna pequena porcentagem 
apresentava IgM positiva para toxoplasmose. Dessa maneira, enquanto urna IgG para 
toxoplasmose positiva indica meramente infecęao anterior e nao pode ser tida como 
prova de toxoplasmose aguda, urna IgG negativa para Toxoplasma, especialmente se 
acompanhada por urna IgM negativa, torna o diagnóstico de toxoplasmose improvavel. 

Escarro 

A maioria dos pacientes com pneumonia bacteriana apresenta tosse produtiva. As atuais 
diretrizes dos EUA recomendam que a coloraęao de Gram do escarro e culturas sejam 
realizadas em pacientes hospitalizados com suspeita de pneumonia bacteriana e sempre 
que a presenęa de patógenos identificados possa alterar a terapia empirica. 

Pesquisa e cultura de escarro para bacilos alcool-acido-resistentes (BAAR) sao 
fundamentais s para o diagnóstico de tuberculose pulmonar e de outras pneumonias 
micobacterianas nao tuberculosas. Amostras de escarro para pesquisa e cultura de BAAR 
— tanto espontaneo quanto induzido - devem, idealmente, ser obtidas em tres dias 
consecutivos, preferencialmente pela manha. Muitos estudos relatam que a sensibilidade 
da pesquisa e da cultura de escarro para BAAR para tuberculose em pacientes infectados 
pelo HIV e semelhante aquela Usta na populaęao global; outros, relatam que a 
sensibilidade e menor. A sensibilidade da pesquisa de BAAR no escarro para diagnóstico 
de M. tuberculosis variou de 50 a 60% em dois grandes estudos; em pessoas infectadas 
pelo HIV com doenęa disseminada, a sensibilidade foi significativamente maior (90%). 
Em um desses estudos, a proporęao de pacientes que apresentavam escarro positivo para 


BAAR nao variou, ąuando foram comparados aos pacientes com radiografia de tórax 
normal e com aąueles com achados anormais. Desta maneira, todos os pacientes com 
suspeita de tuberculose, mesmo ąuando as queixas respiratórias e os achados a 
radiografia de tórax estao ausentes, devem realizar tres pesąuisas e culturas de BAAR, 
em amostras diferentes de escarro. Os pacientes com urna pesąuisa positiva para BAAR 
devem ser considerados como tendo tuberculose ativa, e medidas apropriadas devem ser 
instituidas enąuanto os resultados tanto da cultura ąuanto de amplificaęao do DNA sao 
aguardados. Pacientes com tres resultados negativos de pesąuisas de BAAR em escarro 
podem ainda ter a tuberculose detectada na cultura ou determinada pela resposta clinica 
e radiografica, mas tern probabilidade razoavelmente baixa de transmissao, e entao a 
interrupęao do isolamento respiratório (se hospitalizado) pode ocorrer. Urna unica 
cultura de escarro positiva para M. tuberculosis faz o diagnóstico de tuberculose, mas o 
mesmo nao pode ser dito para urna cultura positiva de escarro para urna micobacteria 
nao tuberculosa (ou seja, Mycobacterium kansasii, complexo M. avium). Nestes pacientes, 
urna cultura de escarro positiva pode ser decorrente de colonizaęao, e a determinaęao de 
ąuando essas micobacterias estao causando doenęa pulmonar deve levar em conta urna 
serie de criterios clinicos, radiograficos e microbiológicos. 

A maioria dos pacientes com pneumonia por Pneumocystis apresenta tosse seca e nao 
produtiva e o escarro deve ser induzido. A induęao de escarro deve ser executada em um 
espaęo apropriado, de forma a minimizar o risco de transmissao de micro-organismos 
infecciosos. Escarro induzido e um teste diagnóstico sensivel para pneumonia por 
Pneumocystis , com a sensibilidade relatada variando de 55% em estudos recentes ate 95% 
com teste de anticorpos fluorescentes. Nas instituięóes em que se realiza o escarro 
induzido a necessidade de broncoscopia e significativamente reduzida. Adicionalmente, 
o escarro induzido faz o diagnóstico de determinadas bacterias, micobacterias, fungos e 
pneumonias parasitarias e sugere a presenęa de bronąuite/broncopneumonia bacteriana. 
Testes baseados na reaęao em cadeia da polimerase (PCR) aplicados as amostras 
respiratórias nao invasivas (ou seja, lavado de orofaringe ou gargarejo) tern apresentado 
resultados encoraj adores, mas encontram-se disponiveis apenas em situaęóes de 
pesąuisas. Dessa maneira, o escarro induzido deve ser o exame diagnóstico inicial para 
pacientes com suspeita de pneumonia por Pneumocystis nas instituięóes onde o mesmo se 
encontra disponivel. 

Embora a experiencia seja limitada se comparada com aąuela para tuberculose e 
pneumonia por Pneumocystis , a pesąuisa e/ou a cultura de escarro podem diagnosticar 
ocasionalmente pneumonias fungicas, incluindo C. neoformans, H. capsulatum e C. 
immitis, mas nao a doenęa invasiva por Aspergillus. 

Broncoscopia 

Broncoscopia e o sustentaculo no diagnóstico de doenęas pulmonares associadas ao HIV. 
De forma geral, a broncoscopia deve ser considerada para ąualąuer paciente com doenęa 
pulmonar cuja gravidade justifiąue o pronto e acurado diagnóstico, para pacientes com 
suspeita de SK pulmonar, para pacientes nos ąuais o diagnóstico e desconhecido a 
despeito de testes diagnósticos menos invasivos (p. ex., escarro) e para pacientes que 


apresentam falencia do tratamento empirico para um patógeno presumido. 

A broncoscopia com o LBA e o exame "ideał" para diagnóstico de pneumonia por 
Pneumocystis. Varios estudos relatam que a sensibilidade do LBAisolado para pneumonia 
por Pneumocystis e de 95% ou mais. A broncoscopia com LBA pode ser indicada para 
pacientes com suspeita de pneumonia por Pneumocystis cujo exame de escarro in duzi do e 
negativo. No entanto, a sensibilidade do LBA pode variar em diferentes instituięóes, e 
tanto o LBA ąuanto a TBBX se justificam naąuelas instituięóes onde os resultados dos 
dois procedimentos sao complementares. 

A broncoscopia e um importante procedimento para diagnóstico da pneumonia 
criptocócica, especialmente se a doenęa for limitada aos pulmóes. A cultura do liąuido do 
LBA tern tido positividade relatada de mais de 80% em pacientes infectados por HI V com 
pneumonia criptocócica. 

A broncoscopia com inspeęao visual das vias aereas e o procedimento de escolha para 
o diagnóstico de SK pulmonar. Nesses pacientes, nem a biópsia endobrónąuica nem a 
TBBX elevam a taxa de sensibilidade diagnóstica ąuando as lesóes caracteristicas do SK 
sao observadas (Fig. 398-11). Contudo, a ausencia de lesóes visiveis de SKnao exclui a sua 
presenęa nas vias aereas mais distais e nem a possibilidade do envolvimento 
parenąuimatoso por Kaposi. 



FIGURA398-11 Lesóes caracteristicas de sarcoma de Kaposi localizado na traqueia em paciente 
infectado pelo HIV com contagem de celulas CD4+ menor que 100 celulas/pL. 

Lavagem broncoalveolar concomitante revelou tambem pneumonia por Pneumocystis. 

A broncoscopia com LBA pode diagnosticar doenęa pulmonar por M. tuberculosis 
(embora a sensibilidade diagnóstica melhore com a TBBX adicional), H. capsulatum, C. 
immitis e T. gondii. A broncoscopia com TBBX (ou outra amostra de biópsia) e necessaria 
para estabelecer o diagnóstico definitivo de pneumonia por Aspergillus e 



citomegalovirus. De forma semelhante, a biópsia e um instrumento importante no 
diagnóstico da doenęa pulmonar por linfoma nao Hodgkin. 

Outros Procedimentos 

A toracocentese diagnóstica deve ser considerada para ąualąuer paciente infectado pelo 
HIV com evidencias de derrame pleural no qual outros exames nao fecharam o 
diagnóstico ou ha suspeita de empiema. Na maioria dos casos, a cultura do liąuido 
pleural ou a citologia, nos casos de linfoma nao Hodgkin ou cancer de pulmao, pode 
estabelecer o diagnóstico. No entanto, nos pacientes com derrame pleural e suspeita de 
tuberculose, a abordagem diagnóstica pode ser aprimorada com a adięao de biópsia 
pleural. 

A aspiraęao por agulha transtoracica guiada por TC e um procedimento diagnóstico 
importante e util para pacientes selecionados. Os pacientes infectados por HIV com lesao 
parenąuimatosa focal, mais freąuentemente nódulos ou massas pulmonares perifericos, 
que podem estar alem do alcance do broncoscópio, sao candidatos ideais para aspiraęao 
guiada por TC. A mediastinoscopia deve ser considerada para pacientes com massa 
mediastinal e/ou adenopatia, ou ambos. A cirurgia por videotoracoscopia pode ser um 
importante procedimento em pacientes selecionados. 

Ocasionalmente, a despeito de todos esses esforęos, nao se chega a um diagnóstico 
definitivo em pacientes infectados pelo HIV com doenęa pulmonar. Geralmente, a 
biópsia pulmonar a ceu aberto fornece novas informaęóes importantes. Contudo, 
frequentemente os pacientes que se submetem a esse procedimento ja estao tao 
enfermos que esta nova informaęao nao se traduz em aumento de sobrevida. 

Complicaęoes 

Complicaęóes nao Infecciosas 

O foco da avaliaęao e do manejo dos sintomas respiratórios em pacientes infectados pelo 
HIV frequentemente e direcionado para as infecęóes oportunistas e seu pronto 
diagnóstico e tratamento. No entanto, ha varias complicaęoes nao infecciosas associadas 
ao HIV que justificam a discussao. 

Sarcoma de Kaposi 

A maioria esmagadora de pacientes infectados pelo HIV com SK nos Estados Unidos e 
HSH (Capitulo 400). O SK pulmonar clinicamente sintomatico apresenta-se com baixas 
contagens de celulas CD4 + , mas podem ser vistas lesóes traqueobrónquicas em 
pacientes com contagem de celulas CD4+ elevada, que estao sendo submetidos a 
broncoscopia por outras razóes. A maioria dos pacientes com SK pulmonar apresenta 
doenęa mucocutanea. 

O SK pulmonar caracteristicamente apresenta-se com tosse nao produtiva, dispneia e, 
ocasionalmente, febre. Dor toracica e hemoptise sao menos frequentemente observadas. 
Os sintomas normalmente estao presentes por semanas ou meses, mas podem tambem 
progredir rapidamente de urna maneira indistinguivel de infecęóes oportunistas. Como 


previamente descrito, o SK pulmonar caracteristicamente apresenta-se com zonas de 
opacidades em teręos pulmonares medios e inferiores, bilateralmente, com distribuięao 
central ou peri-hilar. Os achados tipicos da radiografia de tórax incluem densidades 
lineares (espessamento da parede brónąuica), nódulos ou opacidades nodulares de 
tamanhos variados, linhas B de Kerley derrame pleural e adenopatias intratoracicas. A 
TC de tórax freąuentemente demonstra uma distribuięao peribroncovascular 
caracteristica com nódulos associados. 

O diagnóstico de SK pulmonar e estabelecido freąuentemente por broncoscopia. Os 
achados caracteristicos de lesóes eritematopurpuricas friaveis elevadas ou planas 
endobrónąuicas sao suficientes para diagnosticar doenęa pulmonar no contexto clinico 
apropriado (Fig. 398-11). A maioria dos pacientes com achados na radiografia de tórax 
sugestivos de SK pulmonar apresenta lesóes endobrónąuicas de SK vistas abaixo do nivel 
da carina. Entretanto, a ausencia de lesóes nas vias aereas observadas nao exclui doenęa 
nas vias aereas mais distais ou envolvimento parenąuimatoso, pleural, ou nodal. Quando 
existe uma forte suspeita clinica de SK pulmonar, porem nao sao visualizadas lesóes 
endobrónąuicas, a TBBX deve ser considerada para estabelecer o diagnóstico. Uma 
proporęao significativa dos pacientes com SK pulmonar apresenta infecęao oportunista 
simultanea, e pacientes submetidos a avaliaęao para SK pulmonar devem apresentar 
avaliaęao para infecęao oportunista concomitante. 

Linfoma nao Hodgkin 

A maioria dos pacientes infectados pelo HI V com linfoma nao Hodgkin apresenta-se com 
doenęa altamente disseminada e envolvimento extranodal (Capitulo 400). O 
acometimento extranodal freąuentemente inclui figado, baęo, medula óssea, meninges e 
trato gastrointestinal, enąuanto o envolvimento intratoracico e observado em menor 
proporęao. Ocasionalmente, o pulmao e o unico local envolvido. O linfoma nao Hodgkin 
pode ocorrer em uma grandę faixa de variaęao de contagem de celulas CD4 + . 

Quando os pulmóes estao envolvidos, os sintomas comuns, na maior parte, sao tosse e 
dispneia, com dor toracica do tipo pleuritica; hemoptise ocorre menos freąuentemente. 
Os sintomas B classicos, como febre, sudorese e perda ponderal, tambem sao achados 
comuns. Os achados parenąuimatosos mais comuns na radiografia de tórax sao massas 
ou opacidades nodulares multiplas, infiltrados lobares e infiltrados intersticiais difusos. 
Ocasionalmente, observa-se massa ou nódulo solitario. Os derrames pleurais sao as 
alteraęóes radiograficas mais comuns, ocorrendo em 40 a 70% dos casos e tambem na 
ausencia de doenęa parenąuimatosa. Adenopatia hilar e mediastinal e observada em 
mais de 60% desses pacientes. 

O diagnóstico de linfoma nao Hodgkin exige a demonstraęao dos linfócitos malignos 
nas amostras de citologia ou biópsia. Os pacientes com envolvimento intratoracico 
isolado devem ser submetidos a broncoscopia com biópsia ou aspiraęao por agulha fina 
guiada por TC. Outras opęóes incluem mediastinoscopia, toracoscopia e biópsia 
pulmonar a ceu aberto. Para pacientes com derrames, a citologia do liąuido pleural e/ou 
biópsias sao freąuentemente diagnósticas. 


Cancer de Pulmao 

A incidencia de cancer de pulmao e maior em pessoas infectadas pelo HIV do que em 
nao infectados pelo HIV. Se esta incidencia aumentada e devida a infecęao pelo HIV por 
si mesmo ou a potenciais confundidores como maior taxa de tabagismo em pessoas 
soropositivas, permanece de certa forma controverso. A maioria das pessoas infectadas 
pelo HIV, nas quais o cancer de pulmao se desenvolve, e tabagista. O adenocarcinoma e o 
tipo mais frequentemente relatado. A clinica e a radiografia de tórax, o diagnóstico e o 
tratamento de cancer de pulmao em pacientes infectados por HIV sao identicos aos dos 
pacientes imunocompetentes (Capitulo 197). E importante ressaltar que infecęao pelo 
HIV nao deve ser considerada urna contraindicaęao a ressecęao, mas, em vez disso, deve 
ser considerada um importante problema clinico subjacente concomitante, da mesma 
forma que as doenęas cardiacas ou pulmonares subjacentes. A media de sobrevida de 
pacientes infectados pelo HIV com cancer de pulmao e semelhante aquela de dos 
pacientes com cancer de pulmao da mesma faixa etaria nao infectados pelo HIV. 

Pneumonite Intersticial nao Especffica 

A frequencia da pneumonite intersticial nao especifica (PINE) em pacientes infectados 
por HIV varia nos diferentes relatos. Por ser este um diagnóstico histológico, a sua 
incidencia depende da frequencia com que a biópsia e executada durante a avaliaęao 
diagnóstica. Os sintomas de PINE incluem dispneia, tosse nao produtiva e febre. Estas 
caracteristicas clinicas sao indistinguiveis das da pneumonia por Pneumocystis. 
Entretanto, a PINE pode ocorrer em contagens de celulas CD4+ superiores a 200 celulas/ 
pL, enquanto a pneumonia por Pneumocystis raramente ocorre nessa contagem. A 
apresentaęao da radiografia de tórax na PINE e inespecifica e usualmente indistinguivel 
da pneumonia por Pneumocystis e, assim como a pneumonia por Pneumocystis , na PINE, a 
radiografia pode ser normal. A alteraęao radiografica mais comumente observada e um 
padrao intersticial difuso. Outras alteraęóes incluem derrame pleural, infiltrados 
alveolares e nódulos. Testes de funęao pulmonar frequentemente revelam a capacidade 
de difusao um pouco diminuida. O diagnóstico de PINE exige confirmaęao histológica e 
exclusao de outras etiologias. 

Pneumonia Intersticial Linfocitica 

A caracteristica mais marcante da pneumonia intersticial linfocitica (PIL) associada ao 
HI V e o efeito da idade na sua incidencia. A PIL tern sido frequentemente um diagnóstico 
definidor de AIDS em crianęas, mas e rara em adultos. Os sintomas de PIL incluem 
dispneia lentamente progressiva, tosse nao produtiva e febre indistinguivel de infecęóes 
oportunistas. A radiografia de tóraxna PIL e inespecifica e caracteristicamente apresenta 
infiltrado reticulonodular intersticial bilateral predominando nas bases pulmonares. 
Adenopatias hilares ou mediastinais ocasionalmente sao observadas e potencialmente 
podem ser usadas para distinguir a PIL de pneumonia por Pneumocystis. Testes de funęao 
pulmonar frequentemente revelam padrao ventilatório restritivo e diminuięao da 
capacidade de difusao. A TC de tórax pode revelar pequenos nódulos (2 a 4 mm) 
frequentemente distribuidos na regiao peribroncovascular ou areas difusas de 


opacidades em vidro fosco (OVF) (Fig. 398-12). O diagnóstico de PIL exige confirmaęao 
histológica por biópsia. 



FIGURA398-12 Atomografia computadorizada de alta resoluęao do tórax em paciente infectado 
pelo HIV, a contagem de celulas CD4+ inferior a 200 celulas/pL. 

Pneumonite intersticial linfocitica foi diagnosticada por biópsia transbrónguica. 


Hipertensao Arterial Pulmonar 

A hipertensao arterial pulmonar (Capitulo 68) esta sendo reconhecida de forma crescente 
como urna condięao associada ao HIV, embora muitas pessoas infectadas pelo HIV com 
esta condięao apresentem fatores de risco para a hipertensao pulmonar (p. ex., tabagismo 
resultando em DPOC e doenęa hepatica em fasę terminal, causando hipertensao portal). 
A apresentaęao clinica caracteristica e dispneia progressiva, com tosse nao produtiva, dor 
toracica, sincope e lipotimia observada em urna minoria. Os achados na radiografia de 
tórax incluem cardiomegalia e proeminencia das arterias pulmonares. Mais 
freąuentemente, a radiografia de tórax ou o eletrocardiograma com evidencias de 
hipertrofia ventricular direita sao as primeiras sugestoes do diagnóstico de hipertensao 
pulmonar. Os pacientes com hipertensao pulmonar devem ser submetidos a urna 
avaliaęao para causas secundarias, incluindo causa cardiaca subjacente e doenęas 
pulmonares (p. ex., DPOC, embolia pulmonar recidivante). Em geral, o tratamento da 
hipertensao arterial pulmonar associada ao HIV e semelhante ao dos pacientes nao 
infectados pelo HIV (Capitulo 68), exceto pelo fato de que a terapia antirretroviral tern 
sido usada concomitantemente com sucesso variavel. 

Doenęa Pulmonar Obstrutiva Crónica 

DPOC (Capitulo 88) esta emergindo como urna condięao associada a infecęao pelo HIV. 
Os registros iniciais sugeriam que tabagistas infectados pelo HIV apresentavam maior 
risco para o desenvolvimento de enfisema do que pacientes HIV+ nao tabagistas e do que 
tabagistas nao imunocomprometidos, e grandes estudos de coorte sustentaram esta 
associaęao. Alem do tabagismo, infecęóes oportunistas pulmonares repetidas podem 



eventualmente resultar no desenvolvimento de bronąuite crónica e bronąuiectasias. A 
apresentaęao clinica e radiografica, o diagnóstico e o manejo das doenęas pulmonares 
obstrutivas em pacientes infectados por HIV sao identicos aos de pacientes 
imunocompetentes, incluindo o uso de corticoides inalatórios, ąuando indicado. 

Sarcoidose 

Varios casos de sarcoidose em pacientes infectados por HIV tem sido relatados. Nestes 
casos, a apresentaęao clinica e radiografica, o diagnóstico e a evoluęao clinica com 
corticoterapia foram semelhantes aos casos de sarcoidose em pacientes nao infectados 
pelo HIV (Capitulo 95). 

Manifestaęóes Pulmonares das Sindromes da Reconstituięao Inflamatória Imune 

O inicio do uso de medicamentos antirretrovirais combinados altamente potentes e a 
subseąuente melhora da funęao imunológica tem tambem resultado em inumeras 
sindromes que apresentam importantes implicaęóes clinicas (Capitulo 402). De forma 
interessante, em alguns dos relatos, o uso de terapia antirretroviral exacerbou 
transitoriamente a doenęa, enąuanto que, em outros, seu uso foi aparentemente 
responsavel apenas pela melhora relatada. Por firn, em alguns casos, o uso de terapia 
antirretroviral tem sido associado ao desenvolvimento de doenęa pulmonar mediada 
pelo hospedeiro. 

Piorą transitória dos sinais e sintomas clinicos e dos achados a radiografia de tórax de 
pacientes com tuberculose, após o inicio da terapia antituberculosa apropriada, tem sido 
frequentemente descrita. Essas reaęóes paradoxais sao entendidas como urna 
exacerbaęao da resposta imune antituberculosa e geralmente sao resolvidas apenas com 
a manutenęao da terapia. Os pacientes infectados pelo HIV que desenvolvem tuberculose 
e recebem terapia antirretroviral e antituberculosa aparentemente tem urna incidencia 
aumentada de reaęao paradoxal e sindrome de reconstituięao inflamatória imune. Os 
achados radiograficos incluem doenęa parenquimatosa nova ou agravada, linfadenopatia 
intratoracica nova ou agravada e derrame pleural novo ou agravado. Os pacientes com 
tuberculose infectados pelo HIV com suspeita de reaęao paradoxal devem tambem ser 
meticulosamente avaliados para tuberculose progressiva resultante de resistencia as 
drogas antituberculose ou nao adesao ao tratamento, e presenęa de infecęao oportunista 
concomitante. 

Similarmente a tuberculose, a reaęao paradoxal em pacientes infectados pelo HIV tem 
sido relatada em pacientes recebendo terapia para HIV e para infecęóes oportunistas 
simultaneamente, incluindo importantes patógenos pulmonares como Pneumocystis e 
Cryptococcus. Em alguns casos as manifestaęóes de reconstituięao imune sao severas e os 
pacientes necessitam de ventilaęao mecanica para falencia respiratória. 

O uso da terapia antirretroviral, mesmo na ausencia de quimioterapia espedfica, tem 
resultado em regressao clinica e, ocasionalmente, resoluęao completa das lesóes por SK 
(incluindo SK pulmonar). No entanto, relatos de casos indicam que pacientes com SK 
pulmonar tambem podem experimentar urna piorą paradoxal como resultado da 
sindrome de reconstituięao imune inflamatória. 


A melhora da funęao imunológica tambem pode desempenhar um papel no 
desenvolvimento de doenęa pulmonar mediada pelo hospedeiro. Ha varios relatos de 
sarcoidose ou doenęa do tipo sarcoidose que se desenvolveu após o inicio da terapia 
antirretroviral. Adicionalmente, tem sido descrita a pneumonia por hipersensibilidade 
ao antigeno aviario, que se desenvolve após a melhora da resposta imunológica obtida 
com a terapia antirretroviral. Pode-se esperar que doenęas nas quais a resposta 
imunológica do hospedeiro desempenha um importante papel na patogenese tornem-se 
mais prevalentes conforme mais pacientes infectados pelo HIV recebam terapia 
antirretroviral potente. 
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Manifestaęóes cutaneas nos pacientes com 
infecęao pelo virus da imunodeficiencia 
humana 


Toby Maurer 


Desde o inicio da epidemia, doenęas de pele tern sido freąuentemente a manifestaęao 
inicial da infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV). As manifestaęóes 
cutaneas geralmente podem predizer o estagio de imunossupressao e o prognóstico a 
longo prazo. A morbidade das doenęas de pele, particularmente por causa de infecęóes 
oportunistas, diminuiu com o advento da terapia antirretroviral (TAR), embora ainda 
existam problemas dermatológicos significativos para os pacientes na era pós-TAR. As 
manifestaęóes cutaneas observadas em pacientes com HIV podem ser categorizadas 
como infecciosas, neoplasicas, inflamatórias ou relacionadas a TAR. 

Manifestaęóes infecciosas 
Exantema de Soroconversao do HIV 

Freąuentemente observado na infecęao aguda pelo HIV, que e urna das doenęas que 
compóem a sindrome da mononucleose infecciosa e que precede a soroconversao por 
duas a seis semanas. O exantema e caracterizado por maculas e papulas eritematosas 
variando de 2 mm a poucos centimetros, particularmente na parte superior do tronco e 
face com pouca disseminaęao para as regióes perifericas. Existem evidencias de que, logo 
após a infecęao, o HIV vai para as celulas dendriticas na pele e causa urna resposta 
inflamatória, que pode explicar a erupęao cutanea. Neste estagio a carga viral pode ser 
muito alta e sugere a soroconversao aguda do HIV, embora o teste para anticorpos 
provavelmente permaneęa negativo. 

Virus 

Herpes-Zóster 

O herpes-zóster (Capitulo 383) e freąuentemente observado mesmo em contagens de 
CD4+ relativamente normais e pode, desta forma, ser a primeira manifestaęao de 
infecęao por HIV. Em ąualąuer paciente com menos de 50 anos com zóster, os fatores de 
risco para o FiIV devem ser explorados e deve-se considerar o teste para HIV. A infecęao 




por zóster pode ser multidermatomial ou disseminada e, se envolver os olhos, o 
tratamento intravenoso com aciclovir deve ser considerado. O tratamento antiviral deve 
ser iniciado em ąualąuer momento do curso da doenęa (nao apenas nas primeiras 48 
horas, como ocorre com zóster nao associado a HIV). Urna doenęa menos severa 
normalmente responde ao tratamento-padrao. Existem poucos relatos da verrucose 
crónica por zóster em pacientes mais gravemente imunossuprimidos; esta forma de 
zóster geralmente esta associada a resistencia ao aciclovir. Herpes-zóster tern sido urna 
das doenęas mais comumente relatadas em pacientes com sindrome de reconstituięao 
imune inflamatória (IRIS) (Capitulo 402) e foi observado seu aparecimento na segunda 
fasę de IRIS, isto e, após os tres meses iniciais de TAR. 

Virus Herpes Simples 

A infecęao com o virus herpes simples (HSV) (Capitulo 382) deve sempre ser considerada 
em pacientes com HIV que apresentam ulceraęóes mucocutaneas (Fig. 399-1), 
particularmente na area anogenital. Os pacientes com contagens de CD4+ abaixo de 200 
podem necessitar de ałtas doses de aciclovir para tratar a infecęao (Tabela 399-1 para 
manifestaęóes de pele que ocorrem em contagens de CD4+ interior a 200 celulas/pL em 
pacientes que nao recebem TAR). Os pacientes que nao respondem podem resistir ao 
aciclovir, e agentes alternativos como o foscarnet ou cidofovir podem ser necessarios. A 
presenęa de HSV clinica ou subclinicamente aumenta a probabilidade de transmissao do 
HIV. Tambem parece haver um efeito sinergico entre HSV e HIY que pode significar urna 
progressao mais rapida da doenęa pelo HIV. Recentemente foi identificado que a terapia 
diaria com aciclovir para suprimir a coinfecęao com HSV-2 nao reduz o risco de 
transmissao do HIY. 1 


Tabela 399-1 

Manifestaęóes dermatológicas comuns em pacientes com contagens de cd4+ 
inferiores a 200 celulas/pl e que nao recebem terapia antirretroviral 


Fotodermatite 

Psoriase, de dificil controle ou envolvendo mais de 50% do corpo 

Erupęao papular pruriginosa associada a infecęao por HIV 

Prurigo nodular 

Leucoplasia pilosa orał 

Molusco contagioso 

Foliculite eosinofilica 






FIG U RA 399-1 Infecęao crónica por herpes s im pies. 

Papilomavirus Humano 

A infecęao por papilomavirus humano (Capitulo 381) e muito comum em todos os 
estagios da infecęao pelo HIV. Verrugas comuns, planas, genitais e plantares sao 
observadas com freąuencia aumentada. Os pacientes com imunossupressao significativa 
podem apresentar lesóes particularmente extensas que sao resistentes ao tratamento- 
padrao. A maioria dos pacientes que iniciam a TAR frequentemente relatam melhora 
consideravel ou resoluęao das verrugas. Entretanto, alguns pacientes que recebem TAR 
nao experimentam o desaparecimento das lesóes, apesar do aumento da contagem de 
celulas CD4 + , da supressao da carga viral e da resoluęao de todas as outras infecęóes 
oportunistas. As razóes para este comportamento ainda sao obscuras. As modalidades 
de tratamento incluem crioterapia, cirurgia, laser, preparados tópicos de acido salicilico, 
podofilina, bleomicina intralesional e imunoterapia de sensibilizaęao por contato. 
Imiquimod teve seu valor comprovado no tratamento de verrugas genitais mas parece ser 
menos efetivo na presenęa de infecęao por HIV. Carcinoma anal e neoplasia intraepitelial 
anal sao frequentes em pacientes infectados pelo HIV (bomens e mulheres), e o 
rastreamento com Papanicolaou anal pode ser util na identificaęao de displasia anal. 

Molusco Contagioso 

Molusco contagioso e um poxvirus (Capitulo 380) que causa urna erupęao umbilicada 
papular autolimitada comumente observada em crianęas. E mais raro em adultos e, 
quando ocorre na face, e persistente ou grave, sugere a possibilidade de coinfecęao pelo 
HIV. Ele tende a ocorrer quando a contagem de CD4+ cai abaixo de 200 celulas/pL. O 
tratamento inicial e TAR, porque o molluscum contagiosum invariavelmente desaparece 
com a elevaęao da contagem de CD4 + . Tratamentos ablativos como a crioterapia ou 
curetagem irao tratar lesóes individuais mais rapidamente, mas podem deixar cicatrizes; 


entretanto, sem a TAR, as lesóes podem recorrer. 

Virus Epstein-Barr (Leucoplasia Pilosa Orał) 

Aleucoplasia pilosa orał (LPO) e caracterizada por placas brancas indolores cujos limites 
tem aspecto de pluma, particularmente na borda lateral da lingua. E associada ao virus 
de Epstein-Barr (Capitulo 385) e e muito rara em hospedeiros imunocompetentes. A LPO 
pode ocorrer em ąualąuer contagem de CD4+ e, por isso, pode ser uma manifestaęao 
inicial da infecęao pelo HIV. (Tabela 399-2 para manifestaęóes cutaneas nao afetadas pela 
contagem de CD4 + ). O aparecimento da LPO era um indicador de prognóstico 
desfavoravel antes da TAR. Nao ha tratamento especifico para a LPO, embora a doenęa 
tenda a se resolver em pacientes que estao recebendo TAR. Superinfecęao por Candida 
spp deve ser considerada ąuando as lesóes sao dolorosas. 


Tabela 399-2 

Manifestaęóes cutaneas que podem ocorrer em qualquer contagem de linfócitos 
CD4+ 


Eczema 

Xerose 

Tmea/onicomicose 
Sarcoma de Kaposi 
Verrugas 
Sffilis 


Bacterias 

Staphylococcus aureus 

Infecęóes por Staphylococcus aureus (Capitulo 296) sao comuns na doenęa pelo HIV. A 
foliculite estafilocócica (Lig. 399-2) tende a ser mais grave ou refrataria ao tratamento em 
pacientes que tem infecęao por HIV quando comparados aos HIV negativos. Outras 
manifestaęóes cutaneas da infecęao estafilocócica incluem celulite, ectima (placas 
necróticas) ou, raramente, botriomicose. O tratamento da foliculite inclui lavagem 
antisseptica com soluęao de clorexidina, erradicaęao do estado de portador nasal com 
pomada de mupirocina e, ocasionalmente, antibióticos sistemicos. As infecęóes mais 
graves podem exigir antibióticos intravenosos. Ha uma preocupaęao de que pacientes 
com HIV tenham um alto risco para o desenvolvimento de infecęóes por S. aureus 
resistentes a meticilina (MRSA). A rifampicina frequentemente e utilizada para tratar 
MRSA, mas deve-se ter cautela com pacientes recebendo TAR porque a rifampicina e um 
potente indutor do citocromo P-450 e ira, portanto, interferir nos inibidores de protease. 
Os fatores de risco para a infecęao, incluindo a colonizaęao com S. aureus, estao sendo 
explorados. 





FIGURA399-2 Foliculite estafilocócica. 


Bartonella 

A angiomatose bacilar e causada por especies de Bartonella (mais comumente Bartonella 
henselae e Bartonella cjuintana ) (Capitulo 323). Infecęóes ocultas por Bartonella devem ser 
consideradas em ąualąuer paciente infectado pelo HIV que apresente febre de origem 
desconhecida. Em individuos HIV positivos, as lesoes cutaneas aparecem como papulas 
purpuras, nódulos, ou ulceras. Clinicamente, elas podem se assemelhar a lesoes do 
sarcoma de Kaposi (SK) e tambem podem ser confundidas com granuloma piogenico ou 
linfoma cutaneo. Estas lesoes sempre devem ser biopsiadas e o tecido enviado para 
cultura. A angiomatose bacilar responde a antibióticos como macrolideos, e o tratamento 
deve ser realizado por pelo menos dois meses. A angiomatose bacilar pode ser associada 
a doenęa visceral; em particular, o figado e o baęo podem ser afetados. 

Sifilis 

Sifilis (Capitulo 327) e vista freąuentemente em pacientes com infecęao por HIV. Pode se 
manifestar sob multiplas apresentaęoes, e, assim, a sifilis deve ser considerada em 
ąualąuer paciente infectado pelo HIV que tenha urna nova erupęao cutanea. Um exemplo 
de exantema de sifilis secundaria e mostrado na Figura 399-3. A sifilis primaria, 
secundaria e terciaria pode se manifestar clinicamente de forma semelhante a que 
acomete os individuos HIV negativos, embora apresentaęoes atipicas nao sejam 


incomuns. A sorologia nao e tao confiavel na infecęao pelo HIV, e a biópsia de pele pode 
ser util para estabelecer o diagnóstico. A primeira linha de tratamento ainda e a 
penicilina. A resistencia a azotromicina tem sido descrita. Deve ser realizado o 
acompanhamento da titulaęao sorológica da sifilis para assegurar que o tratamento foi 
adeąuado e houve a depuraęao (elearance) do sistema nervoso central. 



Fungos 

Candida 

A candidiase orał (Capitulo 346) e comumente observada em pacientes com 
imunodeficiencia, incluindo a infecęao pelo HIV. Ela e caracterizada por placas brancas 
com aspecto de ąueijo e papulas frouxamente aderidas a lingua e orofaringe. As terapias 
tópicas incluem pastilhas de clotrimazol e suspensao orał de nistatina. O tratamento orał 
de primeira linha e com fluconazol, embora exista urna resistencia emergente a esta 
droga nas especies de Candida, incluindo Candida albicans, que e a especie mais 
comumente associada a candidiase orał. Urna alternativa a este tratamento e o 
itraconazol orał, embora nao esteja claro se pulsoterapia seria preferivel. 

Dermatófitos 

A prevalencia de infecęao por dermatófitos nao e mais frequente em pacientes infectados 
pelo HIV do que em grupos controle. Entretanto, observa-se maior gravidade e 
variabilidade da infecęao por dermatófitos no paciente com HIV. A tinea corporal e a 
tinea crural podem ocorrer em todos os estagios da imunossupressao e podem ser 
tratadas com sucesso por antidermatófitos tópicos como cetoconazol e terbinafina. O 
tratamento da onicomicose e feito com terapia sistemica com antifungicos orais, embora 


as taxas de recorrencia da onicomicose ainda nao tenham sido estudadas. 

Outros Fungos 

O Cryptococcus neoformans e uma levedura que tende a causar manifestaęóes clinicas em 
pacientes profundamente imunossuprimidos (contagem de CD4+ <100 celulas/pL). 
Comumente afeta o sistema nervoso central e causa meningite, mas pode afetar a pele e 
dar origem a papulas indistinguiveis de molluscum contagiosum. O Histoplasma capsulatum 
e o Penicillium marneffei podem se assemelhar morfologicamente ao molluscum. Os 
pacientes que tiveram essas doenęas precisam de doses supressivas de medicaęóes 
antifungicas por longo prazo. 

Infestaęóes 

Sarna 

Escabiose (Capitulo 367) e causada pela infestaęao com o acaro Sarcoptes scabiei e e 
comumente observada em individuos infectados pelo HIV. Pode se manifestar como uma 
erupęao cutanea classica da sarna, com tuneis afetando os dedos das maos e as 
membranas interdigitais dos pes, e papulas escoriadas espalhadas preferencialmente nas 
axilas, mamiłoś e genitalia. Tambem pode se manifestar como sarna crostosa com placas 
hiperqueratóticas que tendem a nao ser pruriginosas. O tratamento combinado de um 
agente tópico como a permetrina ou o benzoato de benzoila com um agente sistemico 
com comprimidos de ivermectina e recomendado para sarna crostosa. Agentes tópicos 
podem ser suficientes para a sarna classica. A soluęao de lindano frequentemente e 
utilizada para tratar sarna, mas tern ocorrido relatos de sarna resistente a lindano e de 
efeitos colaterais neurológicos atribuidos a este tratamento. 

Tumores 

Sarcoma de Kaposi 

O SK e a neoplasia maligna mais comumente associada a infecęao pelo HIV 
(Capitulo 400), mas, desde a introduęao da TAR, tern ocorrido um decrescimo 
significativo de sua incidencia. Caracteriza-se pela presenęa de nódulos e placas escuras e 
roxas, com predileęao por extremidades e pela mucosa orał (Fig. 399-4). Os fatores de 
mau prognóstico incluem linfedema e envolvimento de órgaos internos. E causado pelo 
herpes-virus humano 8, tambem conhecido como virus associado ao sarcoma de Kaposi. 
O virus pode ser transmitido verticalmente, sexualmente ou casualmente, e sua presenęa 
e necessaria para o desenvolvimento do SK. O tratamento inicial consiste em TAR, com a 
adięao de quimioterapia para os casos de SK agressivos ou nao responsivos. 


FIG U RA 399-4 



Sarcoma de Kaposi. 


Melanoma Maligno e Cancer de Pele nao Melanoma 

O melanoma maligno (Capitulo 210) pode ter urna incidencia aumentada em pacientes 
HIV positivos. O comportamento do melanoma na era da TAR nao esta esclarecido. Os 
pacientes com HIV aparentemente tern um risco tres vezes maior de desenvolvimento de 
cancer de pele nao melanoma do que individuos sem HIV. As manifestaęoes clinicas do 
carcinoma de celulas escamosas (CCE) e do carcinoma basocelular (CBC) nao parecem 
ter qualquer diferenęa em relaęao a populaęao nao infectada. Entretanto, na infecęao pelo 
HIV, o CCE se comporta mais agressivamente e e associado a reduęao da sobrevida. O 
tratamento do CCE e excisao cirurgica, enquanto a curetagem e a eletrodissecęao podem 
ser apropriadas para as lesóes do CBC nas extremidades ou no tronco. A excisao cirurgica 
deve ser o tratamento de escolha para CBC na face. 

Manifestaęoes inflamatórias 

Sindrome da Reconstituięao Inflamatória Imune 

Após o inicio da TAR, um subgrupo de pacientes apresenta desmascaramento de urna 
nova doenęa de pele ou piorą paradoxal da condięóes dermatológicas, atribuiveis a IRIS 
(Capitulo 402). A lista de manifestaęoes cutaneas de IRIS continua a crescer, com a 



literatura atual destacando o surgimento de doenęas cutaneas tropicais, tais como a 
leishmaniose e hanseniase, que se manifestam em situaęoes de uma recuperaęao 
imunológica. Esta ocorrendo um reconhecimento crescente de que erupęóes cutaneas 
comuns, tais como a da acne podem ser associadas a IRIS. A infecęao por Mycobacterium 
avium pode ser associada a ulceraęao cutanea e uma erupęao do tipo epidermodisplasia 
verruciforme. 

Certas doenęas cutaneas, como herpes-zóster, sao mais comuns na IRIS precoce versus 
tardia. O SK cutaneo pode se manifestar com o acometimento de órgaos durante a IRIS. 
Foliculite eosinofilica e uma das manifestaęóes mais comuns de IRIS e pode ser vista 
dentro das primeiras 16 semanas de TAR. Embora possa ser confundida com reaęao a 
droga, a distribuięao de papulas na face, couro cabeludo, pescoęo, partes superiores do 
tórax e das costas e um fator que a distingue. Doenęa por HVS pode ser vista de tres a 
quatro meses após o tratamento e acredita-se que apareęa nos estagios mais tardios da 
reconstituięao imune. 

Dermatite Seborreica 

A dermatite seborreica e uma dermatose comum na populaęao em geral, mas sua 
prevalencia e muito aumentada em pacientes infectados pelo HIV, e sua frequencia 
aumenta nos graus mais avanęados de imunossupressao. Apresenta-se como lesóes 
irregulares, descamativas e alaranj adas, no couro cabeludo, sobrancelhas, nariz e 
bochechas. Dermatite seborreica tambem pode afetar a regiao central do tórax e genitais. 
Responde bem a uma combinaęao de antifungicos tópicos como econazol ou cetoconazol 
e corticoesteroides de baixa potencia. A condięao tambem tende a melhorar com TAR. 

Dermatite Atópica 

Dermatite atópica e comum em pacientes infectados pelo HIV. Assim como outras 
dermatoses, melhora com TAR, mas, em pacientes com nadir de CD4+ interior a 
200 celulas/pL, tende a ser mais persistente, mesmo com TAR. O tratamento e realizado 
com esteroides tópicos e emolientes, da mesma forma que na populaęao nao infectada 
pelo HIV. O pimecrolimus e o tacrolimus tópicos sao licenciados para o tratamento de 
dermatite atópica, mas sua seguranęa nao foi demonstrada nas infecęóes pelo HIV. 

Psoriase 

A infecęao pelo HIV pode ser associada a psoriase grave (Capitulo 446) quando a 
contagem de CD4+ cai. Esta observaęao e paradoxal porque a psoriase parece ser uma 
doenęa mediada por celulas T, mas pode ser explicada pela desregulaęao imune. 
Tratamentos tópicos, retinoides sistemicos e fototerapia ultravioleta sao opęóes de 
tratamentos aceitaveis. Agentes imunossupressores como metotrexato e ciclosporina 
devem ser evitados se possivel. A TAR invariavelmente reduz a severidade da psoriase. 


Erupęao Papular Pruritica Associada ao HIV 

/ s 

A erupęao papular pruritica e comum na Africa e na Asia, em associaęao com HIV. Deve 
ser considerada no diagnóstico diferencial de ąualąuer dermatose pruriginosa difusa, 
mas parece ser uma entidade separada. A erupęao papular pruritica possui uma 
aparencia particularmente indefinida de papulas vermelhas com escoriaęoes no tronco e 
membros. Outras doenęas de pele pruriginosas como eczema ou foliculite eosinofilica 
devem ser consideradas no diagnóstico diferencial. Evidencias recentes tern sugerido que 
reaęoes exageradas a picadas de insetos podem ser a causa predominante. 
Corticoesteroides potentes e, anedoticamente, a TAR tern sido beneficos. 

Foliculite Eosinofilica 

A foliculite eosinofilica e caracterizada por papulas e pustulas edematosas na face e na 
parte superior do tronco (Fig. 399-5). Estas lesóes sao intensamente pruriginosas, e a 
biópsia de pele pode auxiliar na exclusao de outras causas de foliculite. A foliculite 
eosinofilica tende a ser observada ąuando a contagem de CD4+ e inferior a 200 celulas/pL 
e pode melhorar com TAR. Tambem pode ser vista como uma manifestaęao de IRIS 
dentro das primeiras 16 semanas de TAR. Tratamentos como o itraconazol, permetrina, 
retinoides e fototerapia sao todos efetivos. 



Prurigo Nodular 

Em pacientes com prurigo nodular, papulas e nódulos simetricamente distribuidos se 
desenvolvem nos membros e no tronco poupando a poręao mediana das costas (por 
causa da inacessibilidade para coęar). E comumente observado em infecęóes pelo HIV e 
algumas vezes associa-se a coinfecęao pelo virus da hepatite C, e pode ser exacerbado 


pela luz. As opęóes de tratamento-padrao incluem emolientes, esteroides tópicos 
potentes e sedativos anti-histaminicos como clorfeniramina ou hidroxizina. A talidomida 
geralmente e eficiente nos casos resistentes, mas demanda monitoramento cauteloso 
para neuropatia periferica, e mulheres com potencial reprodutivo necessitam 
contracepęao eficiente. 

Manifestaęoes metabólicas 
Sindrome Lipodistrófica do HIV 

A sindrome lipodistrófica consiste em lipoatrofia periferica, lipo-hipertrofia central, 
anormalidades lipidicas e resistencia a insulina. E provavel que seja causada por varios 
fatores, inclusive o TAR (Capitulo 396) (Tabela 399-3), embora nao pareęa provavel que 
um unico agente seja responsavel. A lipoatrofia facial cutanea tende a ser a alteraęao 
dermatológica mais problematica, com significativa morbidade psicológica associada 
(Fig. 399-6). Atualmente, nao existem tratamentos eficazes para a sindrome 
lipodistrófica, embora a correęao cirurgica com preenchimento facial possa melhorar a 
aparencia de forma cosmetica. 


Tabela 399-3 

Doenęas da pele mais comuns desde o advento de antirretrovirais 


Acne 

Infecęóes estaiilocócicas dos tecidos moles e da pele 
Eritema nodoso 
Foliculite eosinofilica 
Lipodistrofia 



FIGURA399-6 Lipoatrofia facial associada ao HIV 
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Hematologia e oncologia em pacientes com 
infecęao pelo virus da imunodeficiencia 
humana 


Paul A. Yolberding 


Uma ampla variedade de canceres e disturbios hematológicos continuam sendo 
importantes complicaęóes clinicas da infecęao com o virus da imunodeficiencia humana 
(HIV), a despeito dos avanęos na supressao do HIV com regimes de drogas 
antirretrovirais (ARV). Alteraęoes hematológicas podem ser provocadas pela própria 
infecęao pelo HIY ser uma conseąuencia de deficiencia imunológica e relacionada com as 
infecęóes oportunistas, ou resultar de efeitos colaterais dos medicamentos usados para 
tratar a doenęa pelo HIV. Canceres definidores de sindrome da imunodeficiencia 
adąuirida (AIDS) (ADCs) geralmente ocorrem em pacientes com imunodeficiencia 
avanęada e uma segunda infecęao em adięao ao HIV. Recentemente, tern sido relatado 
um aumento da incidencia de um largo espectro de outros canceres que nao sao 
definidores de AIDS (NADCs), possivelmente causados pela ativaęao/inflamaęao 
imunológica continuada, mesmo na vigencia de TAR aparentemente efetiva. Canceres e 
doenęas hematológicas mudaram com advento da TAR eficaz. O estudo destes problemas 
clinicos fornece evidencias sobre as conseąuencias da deficiencia imunológica e sua 
reversao e ressalta os beneficios e as limitaęoes da TAR. 

Hematologia 

Desde o inicio da epidemia de HIV foram observadas alteraęoes em todas as principais 
linhagens de celulas sanguineas. A biologia subjacente da doenęa hematológica 
associada ao HIV e complexa, envolvendo, freąuentemente, multiplas linhagens e 
mecanismos de patogenese. O HIV, por si só, infecta celulas envolvidas na hematopoese 
ou altera o microambiente da medula óssea. A infecęao por HIV tambem provoca tanto 
ativaęao ąuanto deficiencia imunológica. A primeira, analoga a inflamaęao, pode causar 
anemia relacionada a doenęa crónica (tambem chamada de anemia da inflamaęao, 
Capitulo 161), enąuanto a desregulaęao de grupos de linfócitos pode romper o eąuilibrio 
das citocinas e de outros fatores necessarios a mielopoiese normal. A combinaęao da 
ativaęao e desregulaęao imunológica tambem pode contribuir para a 
hipergamaglobulinemia e ativaęao reticuloendotelial, com a conseąuente aceleraęao da 
destruięao celular. O efeito da TAR sobre a doenęa hematológica associada ao HIV 





tambem e complexo. As drogas ARV apresentam efeitos tóxicos hematológicos diretos 
bem conhecidos, ao mesmo tempo que sua capacidade de reverter a deficiencia 
imunológica estabelecida e de controlar a infecęao pelo HIV dentro da medula óssea 
reduz a incidencia e a gravidade de muitas alteraęoes hematológicas associadas ao HIV. 

Disturbios das Hemacias e Anemia 

A prevalencia de anemia nos casos de infecęao pelo HIV varia de acordo com a definięao 
dos valores minimos e com a demografia dos pacientes. Antes do advento da TAR eficaz, 
este indice chegava ate 75%. 

Epidemiologia 

A anemia nos pacientes infectados por HIV pode ser causada por muitos fatores 
(Tabela 400-1). Aąueles nao relacionados a infecęao pelo HIV, como hemoglobinopatias, 
sempre devem ser considerados no diagnóstico diferencial, assim como os fatores 
associados ao modo de exposięao ao HIV, particularmente o uso de drogas injetaveis. 


Tabela 400-1 

Causas de anemia em pacientes infectados por HIV 


PROVOCADOS PREDOMIN ANTEMENTE PELA REDUęAO DA PRODUęAO DE CELULAS VERMELHAS 

Anemia de doenęa crónica (anemia de inflamaęao) 

Eiipogonadismo e diminuięao do efeito eritropoietico 
Infecęoes e canceres da medula 

Mycobacteńum avium intracellulare 
Mycobacteńum tuberculosis 
Parvovirus B-19 
Bartonella henselae 
Bartonella ąuintcma 
Linfoma nao Hodgkin 
Linfoma Hodgkin 
Deficiencia nutricional 

Deficiencia de ferro 
Efeitos de medicamentos 
Zidovudina 

Trimetoprima-sulfametoxazol 

Ganciclovir 

Anfotericina 

Quimioterapicos citotóxicos 
Outros medicamentos 

DEFICIEN CI AS CAUSADAS PREDOMIN ANTEMENTE POR PERDA ACELERADA DE CELUL AS VERMELHAS 
Hiperesplenismo 

HTV 

Hipertensao portal da hepatite C, hepatite B com cirrose 
Hemólise 

Microangiopatia - purpura trombocitopenica trombótica 
Outros 

Hemólise intravascular secundaria ao estresse oxidativo na deficiencia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) e exposięao a 
dapsona e outras drogas 

A anemia associada ao HIV geralmente e causada pela diminuięao na produęao de 
celulas vermelhas (eritrócitos). Perda de eritrócitos por hemorragia ou hemólise 
intravascular pode ocorrer, mas e menos comum. Observa-se reduęao da produęao de 
eritrócitos na inflamaęao crónica, deficiencias nutricionais, defeitos eritropoieticos e 
supressao de medula óssea resultante de infecęao ou drogas. 

A anemia da doenęa crónica (anemia de inflamaęao crónica) e conseąuencia da 
utilizaęao ineficaz do ferro no ąuadro de um processo inflamatório crónico subjacente 
(Capitulo 161). Os estudos de ferro geralmente mostram reduęóes nas concentraęoes de 
ferro serico e de transferrina. As hemacias sao tipicamente normocrómicas e 
normociticas. Nos pacientes infectados por HIV esta anemia presumivelmente reflete a 
infecęao crónica de linfócitos e a ativaęao imune e desregulaęao das citocinas. A infecęao 
direta dos precursores das celulas hematopoeticas pelo HIV tambem pode ocorrer. A 
freąuencia e a gravidade desta anemia geralmente sao reduzidas com o uso de TAR 








eficaz. 

O hipogonadismo relativo ou absoluto e comum nos casos de infecęao por HIV e 
provavelmente contribui para a reduęao da eritropoiese. Esta anemia pode responder a 
reposięao de testosterona. Deve-se avaliar os niveis sericos de testosterona total e livre 
nos homens HIV positivos com anemia. O papel, se existir, da deficiencia de testosterona 
nas mulheres HIV positivas com anemia nao esta bem-estabelecido. 

Fisiopatologia 


Infecęóes e Neoplasias Malignas da Medula Óssea 

A medula óssea pode ser infectada por varios patógenos oportunistas, especialmente o 
Mycobacterium avium intracellulare e o Mycobacterium tuberculosis. A relaęao causal de tais 
infecęóes com a anemia e complicada pela doenęa avanęada por HIV que muitos destes 
pacientes apresentam, o que pode, por si só, levar a insuficiencia medular. Felizmente, 
estas graves infecęóes oportunistas sao muito menos comuns na era da TAR eficaz, mas 
ainda ocorrem em pacientes sem acesso a assistencia especializados para o HIV. Os 
efeitos hematológicos dessas infecęóes sao revertidos com o inicio da TAR e o tratamento 
especifico de infecęao. A infecęao crónica pelo parvovirus B19 no paciente infectado por 
HIV pode provocar anemia normocitica, como resultado da aplasia pura de celulas 
vermelhas (Caps. 168 e 379). Esta causa pouco comum de anemia associada ao HIV 
raramente e observada com TAR eficaz. Ela responde a imunoglobulina intravenosa que 
contem anticorpos contra o parvovirus B19. A angiomatose bacilar, vista nos casos de 
infecęao por Bartonella henselae ou Bartonela quintana, (Capitulo 323) tambem pode 
resultar em anemia. Esta doenęa pode provocar lesóes de pele que se assemelham as do 
SK e que respondem a antibioticoterapia. Os canceres associados ao HIV, 
particularmente o linfoma nao Hodgkin (LNH), podem acometer a medula óssea. 
Substituięao extensa da medula por linfoma pode resultar em anemia ou em outras 
citopenias, mas e incomum. 

Deficiencias Nutricionais 

A presenęa de grave e complexas deficiencias nutricionais com caquexia extrema e urna 
caracteristica de infecęao por HIV nao tratada. Foi comum nos Estados Unidos antes do 
advento da TAR eficaz, mas atualmente e rara. Globalmente, a sindrome consumptiva 
permanece frequente especialmente quando a infecęao por HIV ocorre num cenario de 
deficit nutricional social (Capitulo 222). Embora caquexia grave seja menos comum, 
muitos pacientes tern dietas pobres ou outras condięóes, e deficiencias de vitaminas 
como o folato e a B 12 devem ser consideradas, embora sejam menos comuns do que a 
deficiencia de ferro como causa de anemia em individuos infectados com HIV. 

Deficiencia de Ferro 

Deficiencia de ferro nao e urna causa incomum de anemia em pessoas soropositivas. E 


observada mais freąuentemente em mulheres e usuarios de drogas injetaveis. As lesóes 
de submucosa do SK sao vistas freąuentemente no trato gastrointestinal, nos estagios 
avanęados, embora raramente causem uma perda intestinal de sangue suficiente para 
provocar deficiencia de ferro. 

Toxicidade de Drogas 

No inicio do desenvolvimento da TAR, a anemia era freąuentemente vista como uma 
toxicidade por medicamento, particularmente com zidovudina (ou como a azidotimidina 
[AZT]). Estavudina (d4T) tambem pode causar anemia, mas e mais freąuentemente 
associada a macrocitose. Estavudina raramente e utilizada fora de ambientes onde os 
recursos sao limitados devido as toxicidades graves, e o AZT tambem e raramente usado, 
uma vez que atualmente ha drogas menos tóxicas disponiveis. Novas drogas ARV 
raramente causam anemia. 

Varias drogas utilizadas para tratar as condięóes associadas ao HIV podem provocar 
supressao da medula óssea que resulta em anemia, neutropenia, ou trombocitopenia ou 
ąualąuer combinaęao destas doenęas. Tais drogas incluem a combinaęao sulfametoxazol- 
trimetropin, o ganciclovir, a anfotericina e muitos agentes ąuimioterapicos citotóxicos. 
Esses efeitos colaterais sao muito comuns, especialmente devido ao fato de que as 
infecęoes para os ąuais sao prescritos ocorrem em estagios avanęados da infecęao pelo 
HIV, o que e, por si só, e uma causa de anemia e de outras doenęas hematológicas. 

Anticorpos Contra Eritrócitos 

A infecęao pelo HIV esta associada a hipergamaglobulinemia policlonal resultante de 
desregulaęao e deseąuilibrio das populaęóes de linfócitos T CD4+ e CD8+ e da funęao das 
celulas B correspondentes. Os anticorpos antieritrócitos nao sao raros na infecęao pelo 
HIV e levam a positividade do teste de Coombs. Geralmente isto nao esta associado a 
hemólise e nao exige nenhum tratamento especifico. 

Manifestaęóes clinicas 

/ 

A anemia por perda acelerada de hemacias na infecęao por HIV e incomum. E rara a 
hemorragia espontanea nos pacientes infectados por HIV, exceto naąueles com outras 
doenęas concomitantes, como hipertensao portal devido a cirrose associada ao virus da 
hepatite B (HBV) ou da hepatite C (HCV). O hiperesplenismo, freąuentemente visto na 
hipertensao portal, pode levar a anemia e outros tipos de citopenia. Por firn, a anemia 
hemolitica (bem como meta-hemoglobinemia) pode ocorrer na doenęa microangiopatica 
ou como conseąuencia de estresse oxidativo provocado por algumas drogas, 
particularmente a dapsona, ąuando utilizada em pacientes com deficiencia subj acente da 
glicose-6—fosfato desidrogenase (G6PD). 

Anemia em pessoas infectadas por HIV esta associada a progressao acelerada da 
doenęa e diminuięao da sobrevida. Esta associaęao e observada mesmo após o ajuste das 
contagens basais de celulas CD4+ e de carga de HIV no plasma. 

A avaliaęao clinica da anemia na infecęao pelo HIV e semelhante a de outras doenęas 


(Capitulo 161) e deve explorar tanto as causas relacionadas ąuanto as nao relacionadas ao 
HIV. E particularmente importante que se identifiąuem as causas reversiveis. Deve ser 
feita a contagem de celulas perifericas, incluindo os reticulócitos, bem como uma 
cuidadosa avaliaęao do esfregaęo de sangue periferico. Os estudos referentes ao ferro 
podem auxiliar na diferenciaęao entre a anemia por doenęa crónica e por deficiencia de 
ferro. Neoplasias malignas subjacentes e infecęoes oportunistas devem ser consideradas, 
bem como exposięao a drogas que podem potencialmente suprimir a medula óssea, 
especialmente o AZT. Raramente indica-se biópsia da medula óssea especificamente para 
a anemia. 

T ratamento 

A TAR potente mudou a frequencia e a gravidade da anemia nos casos de infecęao 
pelo HI Y embora nao tenha eliminado este problema. 

A anemia nos casos de HIV e tratada de acordo com a sua etiologia. As causas 
reversiveis, como deficiencia de ferro ou exposięao desnecessaria a droga tóxica, devem 
ser investigadas, bem como infecęoes ou neoplasias malignas da medula óssea. A TAR 
deve ser iniciada caso existam outras indicaęóes. Deve-se considerar a terapia de 
reposięao com testosterona nos casos de hipogonadismo. A transfusao de hemacias e 
indicada para os casos de aparecimento subito de anemia grave, especialmente em 
pacientes com doenęa cardiovascular subjacente. Transfusao implica um conjunto 
próprio de riscos e deve ser realizada apenas quando as outras opęóes sao limitadas. 

O uso da eritropoietina nos pacientes infectados por HIV esta aprovado nos Estados 
Unidos apenas para anemia associada ao AZT. Nao foi demonstrado que prolongue a 
sobrevida e raramente e necessario, pois atualmente as diretrizes de tratamento do 
HIV dao grandę preferencia aos ARV que nao associados a anemia e que estao 
largamente disponiveis. 



Disturbios dos Glóbulos Brancos 

Com exceęao dos linfócitos, alvo primario da infecęao pelo HIV, a populaęao de celulas 
brancas e relativamente poupada na doenęa por HIV, quando comparada a outras 
linhagens celulares. Os neutrófilos sao acometidos ate certo grau, enquanto os 
eosinófilos e os monócitos geralmente se mantem em numero normal. 

Embora a neutropenia nao seja incomum, raramente e grave. A neutropenia na 
infecęao pelo HIV e, mais comumente, uma manifestaęao de toxicidade a droga, embora 
a infecęao da medula óssea pelo HIV possa contribuir para a reduęao da mielopoiese. As 
drogas utilizadas para tratar ou prevenir infecęoes oportunistas (como o trimetoprim- 
sulfametoxazol) ou neoplasias malignas sao agressores comuns. A funęao dos neutrófilos 
e bem-preservada na infecęao pelo HIN especialmente em estagios iniciais. Embora as 
infecęoes mucocutaneas por candida sejam muito comuns nos casos de HIV, a 
disseminaęao e extremamente rara, mesmo com intensa depleęao de CD4 + . 
Presumivelmente, a preservaęao da funęao dos neutrófilos impede estas e outras 


infecęóes relacionadas. 

O exame das subpopulaęóes de linfócitos, desde a fasę inicial da epidemia de HIV, 
destaca a forte depleęao de CD4+ associada a infecęao pelo HIV, embora o mecanismo 
desta perda ainda seja, surpreendentemente, uma ąuestao nao totalmente esclarecida. A 
contagem total de linfócitos pode estar diminuida nos casos avanęados de HIV, mas nao e 
um marcador substituto confiavel para a contagem de CD4 + . Isto e ruim porąue o custo 
do exame de contagem de CD4+ ainda e uma importante barreira para a utilizaęao da 
TARem muitos paises; espera-se que novos dispositivos que facilitam a realizaęao destes 
exames em campo possam superar este obstaculo. 

Os linfócitos CD8+ sao ativados, nao destruidos, na infecęao pelo HIV. O numero de 
celulas CD8+ e relativamente preservado ate o estagio mais avanęado da doenęa. Esta 
populaęao celular, entretanto, tern interesse na pesquisa porque a ativaęao de CD8+ pode 
acelerar a progressao da doenęa. 

Trombocitopenia Imune 

A infecęao pelo HIV esta associada a trombocitopenia. A purpura trombocitopenica 
imune (TPI), embora nao seja comum, foi mais frequentemente observada no comeęo da 
epidemia — em ate 8,7% dos individuos com AIDS avanęada. Sua gravidade varia, mas 
como na purpura trombocitopenica idiopatica ou autoimune nao associada ao HIV, o 
sangramento com risco de vida e incomum (Capitulo 175). 

O aumento da depuraęao esplenica de plaquetas (algumas vezes associado ao 
hiperesplenismo) e um fator importante de trombocitopenia nestes pacientes infectados 
por HIV, mas nao se sabe se as plaquetas sao recobertas com anticorpos inespecificos 
devidos a ativaęao imunológica e hipergamaglobulinemia policlonal ou por 
autoanticorpos antiplaquetas especificos. Embora o HIV possa infectar diretamente os 
megacariócitos, a perda acelerada de plaquetas parece ser mais importante do que a 
reduęao da produęao. Uma evidencia adicional, que apoia a hipótese de depuraęao 
acelerada, e a observaęao de que a contagem de plaquetas tende a se normalizar na fasę 
tardia da doenęa pelo HIV, presumivelmente devido a reduęao da funęao 
reticuloendotelial e consequente diminuięao da depuraęao plaquetaria. 

T ratamento 

O tratamento da TPI associada ao HIV (HIV-TPI) se assemelha ao da TPI nao 
relacionada a infecęao pelo HIV (Capitulo 175), mas a supressao eficaz do HIV deve ser 
estabelecida sempre que possivel antes de tratar a trombocitopenia per se. Em muitos 
casos a esplenectomia e bem- sucedida. A esplenectomia tambem promove aumento 
na contagem de celulas CD4 + . Os corticosteroides sao igualmente eficazes nos casos de 
HIV-TPI, embora muitos temam utilizar imunossupressores em pacientes com uma 
imunodeficiencia adquirida. Outros tratamentos com algum sucesso relatado nos 
casos de HIV-TPI incluem o interferon alfa, danazol, IgG/RhoGAM intravenoso e 
plasmaferese. 



O advento de esquemas de TAR eficazes reduziu a incidencia de HIV- TPI grave. Em 
outras situaęóes, a HIV-TPI deve ser tratada essencialmente como em pessoas nao 
infectadas pelo HIV, com corticosteroides com reduęao gradual da dose como 
estrategia de tratamento inicial. 

Purpura Trombocitopenica Trombótica 

Tern sido descrito que a purpura trombocitopenica trombótica (PTT), frequentemente 
envolvendo a combinaęao de microangiopatia, doenęa renal e alteraęóes neurológicas, 
apresenta maior incidencia em pacientes com infecęao pelo HIV. A maioria destas series, 
contudo, e muito pequena, com urna relaęao com o HIV duvidosa. Presumivelmente, o 
HIV desencadeia PTT, assim como muitas outras doenęas infecciosas (Capitulo 175). O 
tratamento e o desfecho nestes relatos se assemelham aos de PTT em pacientes sem 
infecęao pelo HIV. A resposta a plasmaferese e tipicamente rapida. O efeito da TAR sobre 
esta condięao — seja na sua incidencia ou no curso da doenęa — e desconhecido. 

Trombose 

Os relatos de aumento de trombose venosa profunda nos casos de infecęao pelo HIV sao 
relativamente raros, o que, de certa forma, e surpreendente para urna infecęao viral 
crónica e elevaęao persistente de marcadores de imune ativaęao e inflamaęao. Os relatos 
podem refletir a sobreposięao entre duas doenęas relativamente comuns. A trombose 
venosa profunda em pacientes infectados pelo HIV deve ser avaliada e tratada da mesma 
forma que em pacientes nao infectados. 

A Medula Óssea na Infecęao pelo HIV 

Varios relatos do inicio da epidemia de HIV identificaram alteraęóes na morfologia da 
medula óssea e sugeriram situaęóes nas quais a biópsia de medula óssea poderia 
influenciar o tratamento. Estas conclusóes podem necessitar de urna adaptaęao na era do 
tratamento ARV eficaz (TAR). Na ausencia de infecęóes oportunistas ou de neoplasias 
malignas, a medula nao e surpreendentemente anormal. A aplasia relativa de serie 
vermelha pode ser vista em pacientes com anemia e o numero de plasmócitos 
frequentemente esta elevado, mas geralmente nao em nivel exagerado. Os achados do 
exame da medula podem se assemelhar aos casos leves de mielodisplasia. A medula tern 
sido considerada um sitio para diagnóstico de infecęóes oportunistas, porem tern pouca 
utilidade adicional sobre a hemocultura. A medula pode ser acometida por neoplasias 
malignas relacionadas ao HIV e comumente a biópsia da medula e realizada para 
estadiar linfomas relacionados ao HIV. A biópsia de medula óssea nao e necessaria para a 
avaliaęao do SK. 


Oncologia do HIV 


HIV esta fortemente associado a cancer, mas mesmo após 25 anos de investigaęao nao foi 
estabelecida uma relaęao causal direta. Muitos canceres definidores de AIDS (CDAs) 
parecem resultar da interaęao do HIV com uma segunda coinfecęao viral, especialmente 
o herpes-virus humano 8 (HHV-8). Outros fatores causais podem incluir defeitos na 
"vigilancia imunológica" ou de ativaęao do sistema imune. 

Em adięao aos CD As, pessoas infectadas pelo HIV estao sujeitas a maior risco de 
desenvolvimento de um largo espectro de outras neoplasias que nao sao consideradas 
definidoras de AIDS (CNDA). Tais CNDAs podem incluir neoplasia anal, cancer 
colorretal, o linfoma Hodgkin, cancer de figado e de pulmao, melanoma, cancer 
orofaringeo, leucemia e carcinoma renal. A associaęao de infecęao pelo HIV com CNDAs 
e um campo de interesse porąue esse risco parece aumentar com a duraęao da infecęao 
por HIV. Alem disso, ha muito interesse sobre o papel de uma segunda infecęao — 
geralmente viral — na patogenese de CNDAs. Esses incluem os tumores associados ao 
papilomavirus humano (HPV), virus de Epstein-Barr (EBV), HBV, HCV e o recem- 
descoberto virus da celula de Merkel. Homens infectados pelo HIV tern risco reduzido de 
pelo menos um cancer, o da prostata, ele mesmo possivelmente relacionado a virus. 

Os CD As tern sido profundamente afetados pelo uso de TAR efetiva. A incidencia de 
alguns tern se reduzido de forma abrupta, e mesmo SK em estadio avanęado tern 
regredido após o inicio do tratamento ARV. Alguns canceres sao menos afetados do que 
outros, como o cancer cervical — talvez refletindo um periodo mais longo de 
desenvolvimento — e tern sido menos imediatamente afetado pelo tratamento do EHV. 

Sarcoma de Kaposi 

Os relatos de SK em homens jovens previamente saudaveis sinalizaram o aparecimento 
da epidemia de AIDS. A novidade impressionante que era a ocorrencia deste cancer 
nesta populaęao, junto com relatos simultaneos de infecęóes que antes eram 
consideradas raras, permitiu o quase imediato reconhecimento do comprometimento 
imunológico subjacente. 

Antes da epidemia de HIN o SK era incomum nos Estados Unidos. Eram 
caracteristicamente afetados homens muito idosos ou receptores de transplantes de 
órgaos sólidos. Na Africa, o SK era comum em uma regiao sobreposta a uma area com 
uma alta incidencia de linfoma de Burkitt. Especulava-se que o SK originava-se a partir de 
uma deficiencia imunológica, juntamente com fatores hormonais, ambientais e geneticos 
nao esclarecidos que explicariam a predominancia do acometimento de homens em todas 
as situaęóes. 

Epidemiologia 

Nos casos de HIN especialmente antes da utilizaęao de TAR eficaz, o SK acometia uma 
subpopulaęao muito especifica do mundo ocidental. Mulheres e crianęas eram quase 
sempre poupadas, e homens com SK caracteristicamente referiam contato sexual com 
outros homens como a forma provavel de exposięao ao HIV. Estas e outras observaęóes 
alimentaram a especulaęao anterior de que um agente sexualmente transmitido entre 


homens poderia estar envolvido na patogenese do SK. Estas previsóes se mostraram 
verdadeiras com a identificaęao de um novo herpes-virus humano, o HHV-8, como agente 
causal do SK e de outras neoplasias malignas. 

No inicio da epidemia de HIV, o SK era urna manifestaęao inicial comum da AIDS e foi 
incluido como urna condięao definidora de AIDS. Na populaęao de homens que fazem 
sexo com homens (HSH), o SK ocorria em quase 50% dos novos casos de AIDS, antes do 
uso de TAR efetiva. Em contrapartida, o SK era observado em apenas 2% dos novos casos 
de AIDS em mulheres, e a maioria delas referia contato sexual com HSH. O SK 
raramente acomete crianęas infectadas por HIV nos Estados Unidos. 

Fisiopatologia 

A etiologia viral do SK, a qual mais tarde revelou-se consequente a infecęao pelo HHV-8, 
foi sugerida por sua epidemiologia distinta. O HHV-8, um gama herpes-virus, foi 
descoberto depois que sequencias geneticas virais caracteristicas desta familia de virus 
foram encontradas nas lesóes do SK, mas nao no tecido adjacente normal. O HHV-8 
infecta linfócitos B, macrófagos e celulas endoteliais. Formas liticas e latentes sao 
observadas nas lesóes do SK. O mecanismo exato da oncogenese ainda nao esta claro, 
mas esta e acelerada, de maneira extraordinaria, nos casos de coinfecęao por HIV. 

A infecęao por HHV-8 e comum, embora o diagnóstico sorológico permaneęa nao 
padronizado, com ampla variaęao de um estudo a outro. Em um estudo multicentrico, 
sua prevalencia em todos os doadores de sangue dos EUA foi estimada em 3,5%. Em 
areas endemicas de HHV-8 da Africa subsaariana, as crianęas sao infectadas na 
puberdade, provavelmente a partir de transmissao salivar. Em Sao Francisco, a 
prevalencia do HHV-8 ja era alta em HSH antes da epidemia de HIV. Nos Estados Unidos, 
a prevalencia mais alta em HSH sugere transmissao sexual. 

A infecęao ativa pelo HHV-8, em oposięao a simples soropositividade, e necessaria para 
o desenvolvimento do SK, e os titulos sorológicos para HHV-8 se correlacionam com a 
incidencia de SK e as taxas de progressao da doenęa. Juntas, estas observaęóes sugerem 
urna justificativa para o tratamento do HHV-8, para prevenir ou tratar o SK. A incidencia 
de SK foi reduzida em varios ensaios clinicos de tratamento anti-herpes em adultos 
infectados com HIV. Estes estudos, porem, sao pequenos e nao possuem poder para 
detectar este efeito, e os gama herpes-virus, incluindo o HHV-8, sao relativamente 
resistentes ao controle antiviral. Sao necessarias mais pesquisas para saber se estas 
abordagens sao promissoras para a prevenęao e o tratamento do SK. 

O SK resulta da proliferaęao das celulas endoteliais. Pelo menos em estagios tardios, e 
urna neoplasia maligna verdadeira, apresentando monoclonalidade e crescimento 
independente. Histologicamente, o SK e caracterizado por proliferaęao de celulas 
fusiformes e canais vasculares malformados, frequentemente com extravasamento 
extenso de hemacias. 

Manifestaęóes clinicas 

As lesóes do SK tipicas envolvem a superficie visivel da pele, embora lesóes internas 
tambem possam ser vistas em praticamente todos os órgaos (Fig. 400-1). As lesóes 


cutaneas geralmente sao violaceas, ocasionalmente com eąuimoses ao redor. Elas sao 
nodulares e variam de varios milimetros ate 2 cm de diametro, embora lesoes multiplas 
possam coalescer em grandes placas tumorais. As lesoes sao nao pruriginosas e 
indolores, exceto em estagios avanęados. As lesoes do SK aparecem simultaneamente em 
regioes bastante afastadas mais freąuentemente do que em um unico local primario com 
disseminaęao metastatica. As lesoes podem aparecer em grupos, podem ser simetricas e 
parecerem um pouco lineares, e como que acompanhando as dobras da pele. As lesoes 
do SK podem aparecer sobre cicatrizes e outros locais de trauma previo. As lesoes 
tambem sao comuns na cavidade orał, na qual se correlacionam com o acometimento 
gastrointestinal. 



FIGURA400-1 Sarcoma de Kaposi. 

O SK no trato gastrointestinal e comum, e urna doenęa volumosa pode causar 
obstruęao intestinal. Hemorragia franca e incomum. O envolvimento pulmonar nos casos 
de SK e evidenciado caracteristicamente por infiltrados reticulonodulares difusos nas 
radiografias toracicas. Derrames pleurais, quando presentes, sao geralmente 
hemorragicos e citologicamente "benignos". O SK avanęado pode levar a linfedema 
intratavel, especialmente comum nos membros inferiores, bem como na cabeęa e no 
pescoęo. 

T ratamento 

Geralmente as lesoes do SK tern aparencia muito caracteristica, mas e essencial que 
se confirme o diagnóstico com biópsia. O HHV-8 esta invariavelmente presente. A 
angiomatose bacilar pode se assemelhar ao SK, mas e histologicamente distinta. 

TAR e hoje considerada como o tratamento preferido para o SK associado ao HIY 
pois e notavelmente ativa. A incidencia do SK tern se reduzido de forma acelerada 
(cinco a dez vezes) com a utilizaęao ampla da TAR. Alem disso, o SK com frequencia 
responde rapidamente após o inicio da TAR. Em urna serie 90% de 18 em 20 pacientes 



responderam com resoluęao completa e duradoura. A TAR pode reduzir a viremia por 
HHV-8. Varios relatos preliminares sugerem uma resposta especialmente ativa do SK 
com o uso dos inibidores da protease do HIV. Esta possibilidade esta sendo explorada 
em ensaios clinicos em andamento. Tem sido relatada uma resposta com sindrome de 
reconstituięao imune inflamatória nos casos de SK após o inicio da TAR. 

Antes do uso de TAR eficaz, o SK era tratado com varios agentes citotóxicos. A 
vinblastina, administrada sistemicamente ou intralesionalmente, foi posteriormente 
substituida por paclitaxel, antraciclinas e etoposide. Geralmente prefere-se a 
monoterapia as combinaęóes de drogas mais agressivas. Os agentes biológicos, 
incluindo o interferon alfa, os retinoides, os inibidores do fator de necrose tumoral, 
tambem sao eficazes para o SK. A radioterapia pode ser util para o controle sistematico 
de placas volumosas do SK que causam dor ou obstruęao linfatica. Apesar da 
proliferaęao vascular das lesoes do SK, histologicamente, os inibidores experimentais 
da angiogeneses nao tem se mostrado ativos no tratamento do SK. 

Linfoma nao Hodgkin 

O linfoma nao Hodgkin (LNH) (Capitulo 191) e o segundo CDA cuja incidencia e 
claramente elevada na infecęao pelo HIV. O LNH ocorre como duas formas distintas nos 
pacientes infectados por HIV: de origem periferica ou do sistema nervoso central (SNC). 

Epidemiologia 


Linfoma nao Hodgkin Periferico 

O LNH periferico associado ao HIV (HIV-LNH) e um tumor de celulas B. A neoplasia 
maligna e classificada como de grau moderado a alto. As variantes histológicas mais 
comuns sao os linfomas imunoblasticos de alto grau e de celulas grandes de grau 
intermediario. O subtipo mais comum e o linfoma difuso de grandes celulas B; a segunda 
mais comum e o linfoma de Burkitt. O HIV-LNH freąuentemente e avanęado na avaliaęao 
inicial. Localizaęoes extranodais, incluindo o trato gastrointestinal, pulmóes e figado, sao 
mais comuns com HIV-LNH do que na ausencia de infecęao por HIV. Tem sido descrito 
LNH originario do ducto biliar, do apendice ou como um nódulo solitario do parenquima 
pulmonar. LNH intravascular tambem tem sido visto, ocasionalmente, em vasos do SNC. 

A epidemiologia do HIV-LNH periferico e mais simples do que a do SK. Ambos os 
sexos sao igualmente acometidos, bem como crianęas e adolescentes infectados por HIV. 
A contagem de celulas CD4+ no momento do diagnóstico, embora variavel, esta apenas 
moderadamente reduzida nos casos de HIV-LNH, e a TAR diminuiu sua incidencia em 
apenas duas vezes. 

A causa do HIV-LNH periferico e desconhecida. Muitos dos pacientes afetados, mas 
nao todos, sao EBV positivos e os tumores sao negativos para o HHV-8 exceto nos 
linfomas de efusao primaria (PELs). 


LNH- HIV do Sistema Nervoso Central 

O LNH de celulas B de alto grau pode se originar no SNC em pacientes infectados por 
HIV. Ele ocorre em proporęao muito maior e e considerado como diagnóstico de AIDS. 
Linfomas do SNC associados ao HIV freąuentemente exibem envolvimento 
leptomemngeo ou estao associados a multiplas lesóes parenąuimatosas, ambos fatos 
incomuns na ausencia de infecęao por HIV. Alem disso, o linfoma do SNC em individuos 
infectados por HIV e ąuase sempre visto em pacientes em estagios surpreendentemente 
avanęados de deficiencia imunológica. Em um estudo, a mediana de contagem de celulas 
CD4+ foi 12 celulas/pL. Dada a estreita relaęao entre deficiencia imunológica e o risco 
para LNH de SNC nao e surpreendente que o uso rotineiro de TAR efetiva tenha levado a 
urna reduęao na sua incidencia da ordem de 100 vezes. 

Manifestaęoes clinicas 

A despeito da freąuente ocorrencia em regióes extranodais, o LNH-HIV se assemelha 
muito a doenęa em individuos nao infectados pelo HIV. Os nódulos geralmente se 
caracterizam por seu formato assimetrico e possuem urna consistencia firmę e elastica a 
palpaęao. Qualquer massa anormal ou linfoadenopatia assimetrica em paciente HIV+ 
deve ser submetida a biópsia. Os sintomas "B" (febre, sudorese, perda de peso) podem 
estar presentes, mas nao sao sensiveis e nem especificos para LNH-HIV. 

O LNH-HIV periferico e tipicamente urna neoplasia maligna agressiva, o que nao 
surpreende, em funęao do alto grau histológico, do estagio avanęado ao diagnóstico e da 
deficiencia imunológica subjacente. A despeito do risco inerente de infecęóes 
oportunistas nestes casos, o curso da doenęa nao e especificamente influenciado pela 
infecęao por HIV. A progressao pode ocorrer localmente ou em regióes distantes, e 
comumente observa-se o envolvimento do SNC (diferente do LNH -HIV do SNC 
primario). 

O LNH do SNC esta tipicamente associado a sinais e sintomas provocados por efeito 
de massa que ocupa espaęo. Embora as manifestaęoes especificas dependam da 
localizaęao exata, bem como do tamanho e da velocidade do crescimento do tumor, os 
deficits sensitivos e motores sao comuns, bem como as convulsóes. Cefaleia, febre e 
alteraęóes na personalidade sao menos comuns do que na toxoplasmose do SNC ou 
meningite criptococócica, doenęas que entram no diagnóstico diferencial desta afecęao. 
LNH do SNC, envolve, preferencialmente, as regióes periventricular e da base do cranio. 

Diagnóstico 

O LNH-HIV periferico e diagnosticado e classificado da mesma forma que quando o HIV 
nao esta presente (Capitulo 191). A biópsia da medula óssea, os exames de imagem 
abdominal e toracica e o exame do liquido cefalorraquidiano (LCR) sao utilizados 
rotineiramente. Exame histológico convencional e imunoensaios sao utilizados para 
avaliar as amostras de biópsia e os marcadores de superficie celular sao determinados 
por analise de citometria de fluxo. 

O LNH do SNC e diagnosticado por meio de metodos de imagem do cerebro e biópsia 
tecidual. Embora comumente haja a presenęa de urna massa solitaria, e possivel 


visualizar varias massas, especialmente com o uso de ressonancia magnetica, que e mais 
sensivel do que a tomografia computadorizada. A tomografia por emissao de pósitron 
tambem e util. A localizaęao mais comum e profunda, dentro da substancia branca, e as 
regióes periventriculares sao acometidas de forma desproporcional. Tipicamente, a 
toxoplasmose do SNC e multicentrica, mas apenas a imagem nao pode diferenciar, de 
forma confiavel, a maioria dos casos. A suspeita de LNH do SNC e muito maior se o 
paciente nao apresentar anticorpos sericos contra o toxoplasma, embora muitos 
pacientes com LNH do SNC tambem sejam positivos para toxoplasmose. Essencialmente 
todos os casos de LNH do SNC em pacientes com HIV sao EBV positivos. O achado do 
EBV no LCR no teste de reaęao em cadeia da polimerase (PCR), no paciente em estagio 
avanęado de HIV e com exames de imagem do SNC tipicos de LNH em SNC, tern sido 
considerado suficiente por alguns para o estabelecimento do diagnóstico, mas muitos 
ainda solicitam confirmaęao tecidual, geralmente obtida por biópsia cerebral 
estereotaxica. A citologia do SNC e de baixa sensibilidade, urna vez que em 80% dos 
casos nao ha demonstraęao de celulas malignas. A analise por citometria de fluxo das 
celulas malignas e caracteristica no LNH; essencialmente todas as celulas malignas sao 
CD20 + . 

Tratamento e prognóstico 

O LNH-Hiy, seja o linfoma difuso de grandes celulas B ou linfoma de Burkitt, 
geralmente demanda quimioterapia combinada sistemica. Raramente e localizado, de 
forma a se beneficiar de radioterapia local, e nao responde, por si só, a TAR como 
ocorre com o SK. Varios esquemas tern sido comumente utilizados. O CHOP 
(ciclofosfamida, hidroxidaunomicina, oncovin [vincristina] e prednisona) geralmente e 
considerado o esquema de primeira linha em doses-padrao. A adięao do rituximab nao 
eleva de forma significativa as taxas de resposta ou sobrevida e esta associada a maior 
risco de infecęao bacteriana. Um esquema mais agressivo (R-EPOCH e outros) 
baseado em infusao prolongada de quimioterapia tern sido usado com sucesso e e 
considerado o esquema-padrao por muitos especialistas. Este esquema inclui 
rituximab, etoposide, vincristina, doxorubicina, ciclofosfamida e prednisona. 

Devido ao alto risco de recidiva no SNC, recomenda-se o tratamento profilatico com 
metotrexato ou citocina arabinosideo. 

O uso de TAR em pacientes com LNH-HIV melhora a sobrevida. A maioria dos 
medicos iniciariam TAR com a quimioterapia, porque os problemas anteriores, 
causados pelo uso de AZT, podem agora ser evitados com combinaęóes nao associadas 
a toxicidade hematológica. Em um estudo, pacientes com LNH-HIV submetidos a TAR 
apresentaram urna mediana de sobrevida de 30 meses, comparada a apenas 6,1 meses 
do grupo que nao recebeu TAR. 

A utilizaęao rotineira de TAR reduziu a incidencia do LNH-HIV para menos da 
metade. E urna reduęao menor do que a que ocorreu com o SK, e o HIV-LNH se tornou 
a neoplasia maligna relacionada ao HIV mais comum, embora sua prevalencia tenha se 
reduzido em comparaęao com o periodo em que a TAR eficaz nao estava disponivel. 



A natureza agressiva do LNH do SNC, o isolamento relativo do compartimento 
corporal acometido com relaęao a ąuimioterapia sistemica e a deficiencia imunológica 
subjacente grave se combinam para limitar a sobrevida. Antes do uso disseminado da 
TAR, a duraęao mediana da sobrevida era medida em semanas. O uso de TAR efetiva 
tem melhorado esta expectativa e permite a implementaęao de um tratamento 
sistemico mais agressivo para LNH do SNC, mas este ainda e urna doenęa grave. Em 
um estudo, a sobrevida mediana sem radiaęao ou TARfoi de 29 dias, enąuanto que seis 
de sete pacientes tratados com TAR estavam vivos 667 dias após o diagnóstico. 

Em funęao da grave deficiencia imunológica subj acente e da alfa taxa de mortalidade 
pelas infecęóes oportunistas nos trabalhos anteriores, a TAR deve ser iniciada o mais 
cedo possivel. Pode-se tratar paliativamente as lesoes de massa, combinando-se 
ąuimioterapia e radiaęao cerebral, embora alteraęoes neurológicas sejam comuns em 
sobreviventes a longo prazo. O uso da TAR pode permitir o emprego isolado de 
ąuimioterapia sistemica em alta dose, particularmente urna dosagem alta de 
metotrexato com resgate com leucovorin. A radioterapia pode ser utilizada para 
controlar doenęa recidivante, que, infelizmente, e esperada no curso da doenęa 
provocada por este tumor. 

Doenęas linfoproliferativas relacionadas ao HHV-8 
Linfoma Efusivo Primario 

O linfoma efusivo primario (LEP) e urna interessante neoplasia maligna relacionada ao 
HIV; e freąuentemente agrupada com o LNH periferico, mas difere em alguns aspectos. 
O LEP foi inicialmente relatado em pacientes infectados por HIV. Estes linfomas surgem 
como urna efusao exsudativa e maligna em praticamente ąualąuer cavidade corporal e, 
por isso, tem sido denominados linfomas de caoidade corporal. Estes canceres sao bastante 
raros. Ainda mais raros sao variantes sólidos do tumor, com apenas alguns casos 
relatados. 

Tipicamente, o LEP ocorre em casos avanęados de doenęa por HIV. Como o SK, o LEP 
esta fortemente associado a infecęao pelo HHV-8. O HHV-8 infecta os linfócitos B, mas o 
mecanismo exato da transformaęao maligna ainda nao foi estabelecido. 

Manifestaęóes clinicas 

O LEP tem sido observado em muitas cavidades corporais. Doenęas pericardica e pleural 
sao as mais freąuentes, mas localizaęóes sinoviais e peritoneais tambem sao relatadas. 
Febre e outros sintomas "B" estao presentes em muitos pacientes. O diagnóstico deve ser 
considerado em ąualąuer caso de efusao localizada em paciente infectado pelo HIV, e o 
diagnóstico de LEP deve incitar a realizaęao do teste do HIV desde que nao se saiba se o 
paciente e infectado. 

A efusao e exsudativa com predominio de linfócitos. O DNA do HHV-8 e encontrado 
por PCR em praticamente todos os casos. 


Tratamento e prognóstico Mir 

Mesmo que se espere uma resposta a ąuimioterapia, a resoluęao completa e rara. O 
LEP e tratado com ąuimioterapia sistemica. Embora nao existam relatos de grandes 
estudos ou ensaios controlados, as doses-padrao dos esąuemas CHOP sao 
freąuentemente utilizadas. Algumas pessoas defendem uma abordagem 
ąuimioterapica mais agressiva, mas a raridade desses tumores nao tern permitido 
ensaios clinicos prospectivos comparativos com essa estrategia. Normalmente a TAR e 
iniciada tambem, como nos casos de LNH do SNC, mas o LEP nao responde a TAR por 
si só. A TAR efetiva tern diminuido a incidencia de LEP e prolongado a sobrevida, mas 
este linfoma continua sendo uma neoplasia maligna agressiva, com uma duraęao 
mediana de sobrevida curta. A sobrevida mediana em um estudo foi de 6,2 meses. 

Doenęa Multicentrica de Castleman 

Doenęa multicentrica de Castleman (DMC) e uma doenęa linfoproliferativa associada a 
expressao elevada da interleucina-6. A DMC na populaęao infectada pelo HIV esta 
associada a infecęao por HHV-8. Embora "benigna", a proliferaęao e freąuentemente 
extensa, com aumento nodal difuso, esplenomegalia e sintomas "B" observados na 
maioria dos casos. A DMC pode ter um fenótipo maligno e pode estar associada a SK, 
LNH-HIV ou LEP. 

Manifestaęóes clfnicas 

A DMC e comumente acompanhada por linfoadenopatia difusa, hepato e 
esplenomegalia, e varios sinais e sintomas sistemicos. Abiópsia de linfonodo e essencial 
para o diagnóstico. Os padróes histológicos variam, mas as celulas B predominam. Os 
testes para EBV nao sao positivos, de forma consistente enąuanto o DNA do HHV-8 
normalmente e detectado. Na evoluęao podem ocorrer remissóes e recidivas, mas em 
alguns individuos e uma doenęa altamente agressiva, que responde mai ao tratamento. 

Tratamento e prognóstico 

A DMC implica alto risco de desenvolvimento subseąuente ou simultaneo de uma 
neoplasia maligna relacionada ao HIV. Dependendo em parte do padrao histológico da 
DMC a biópsia, a progressao pode ser na direęao do LNH-HIV ou do LEP/SK. A DMC, 
por si só, responde a ąuimioterapia de baixa dose, como a vinblastina, que pode 
prolongar a sobrevida mas raramente resulta em remissao prolongada. Em adięao a 
ąuimioterapia, outros agentes, como corticosteroides e drogas contra herpes-virus, tern 
fornecido beneficio adicional. Resultados mais promissores tern sido observados com o 
uso do rituximab, que tern sido associado a resposta duradoura em alguns pacientes. O 
efeito da TAR na DMC tern sido examinado de forma incompleta, mas ela deve ser 
iniciada. 



Linfoma Plasmablastico 

Essa doenęa linfoproliferativa, freąuentemente associada ao HHY-8, tem sido 
reconhecida com freąuencia crescente. Sao tumores altamente agressivos, com alta fraęao 
de crescimento cujos fenótipos se localizam no espectro entre o LNH de celulas B e o de 
celulas plasmaticas malignas. Sao vistos com freąuencia na cavidade orał. Nao ha relatos 
de estudos prospectivos de tratamento. Esąuemas de tratamento agressivos, como os que 
sao utilizados para linfoma de Burkitt sao recomendados freąuentemente. 

Doenęa Anal-Cervical Associada ao Papilomavirus Humano 

A infecęao pelo papilomavirus humano (HPV) e sexualmente transmitida, e, nao 
surpreendentemente, e observada freąuentemente junto com o HIV, ąue tambem e 
transmitido sexualmente. Canceres relacionados com o HPV sao menos claramente 
ligados a infecęao pelo HIV, devido a sua ocorrencia freąuente em populaęoes 
demograficamente semelhantes, mas em pessoas nao infectadas pelo HIV e ao seu 
periodo prolongado de desenvolvimento. Tanto a atipia celular anal como a cervical sao 
comuns em pacientes duplamente infectados por HIV e HPN e varios relatos observaram 
urna freąuencia maior de atipia pre-maligna ou de alto grau nestas populaęoes 
duplamente infectadas. Da mesma forma, tanto o cancer cervical ąuanto o anal tem sido 
diagnosticados em pessoas infectadas por HIV. Estes canceres tem sido observados mais 
freąuentemente como resultado da infecęao pelo HIV. A infecęao pelo HPV e comum nas 
populaęoes de HSH (com ou sem infecęao pelo HIV), e o cancer anal e claramente mais 
freąuente na comunidade de HSH. O cancer cervical tambem e observado em mulheres 
infectadas pelo HIN em freąuencia um pouco maior do que nas nao infectadas. A TAR 
mais efetiva, no entanto, nao levou a urna reduęao da incidencia destes canceres, ao 
contrario daąueles mais diretamente associados a infecęao pelo HIV, possivelmente como 
reflexo do tempo muito prolongado que estes canceres levam para se desenvolver a partir 
de baixos graus de atipia celular. 

A associaęao entre as infecęóes por HPV, HIN e o cancer cervical e anal pode se tornar 
mais evidente conforme haja o prolongamento da sobrevida com o uso de TAR efetiva. 
Alem disso, a despeito de ąualąuer relaęao causa e efeito, esta claro que alteraęoes 
proliferativas, com potencial para transformaęao maligna, ocorrem com freąuencia em 
pessoas infectadas pelo HIV. Estas observaęóes levaram as recomendaęoes cada vez mais 
fortes para realizaęao rotineira de exame fisico e citológico de tecido cervical e anal em 
pacientes infectados por HIV. O exame de Papanicolaou (PAP) padrao foi adaptado para 
exame anal e e cada vez mais usado na rotina. Urna citologia de PAP anormal deve 
sugerir abordagens terapeuticas e diagnósticas adicionais, embora ainda nao haja provas 
definitivas de que condutas orientadas por algoritmos espedficos levem a um desfecho 
melhor. A detecęao de HPV por tecnicas moleculares tambem e um meio promissor para 
estabelecer o risco para doenęa e pode ser aplicada globalmente nas situaęóes onde PAP 
estiver indisponivel. O papel e o efeito profilatico da vacina para o HPV ainda nao foram 
completamente avaliados em pessoas infectadas por HIV, mas a previsao geral e de que 


ira desempenhar um papel importante na prevenęao de cancer cervical e anal, ąuando 
estiver disponivel internacionalmente. 

Hepatite C, Hepatite B e Carcinoma Hepatocelular 

A infecęao pelo HIV acelera o curso da doenęa tanto na hepatite B ąuanto na hepatite C. 
Ambas estao associadas a um risco elevado de carcinoma hepatocelular (CHC) 
(Capitulo 202). No caso da hepatite C este risco esta relacionado ao desenvolvimento de 
cirrose de base. CHC em pacientes com hepatite B pode se desenvolver sem cirrose. Nao 
esta esclarecido se a triagem para CHC seria afetada pela infecęao pelo HIV devido ao 
fato de que todas as tecnicas atuais apresentam sensibilidade e especificidade 
relativamente baixas. Talvez esta associaęao devesse aumentar o interesse em assegurar 
ampla vacinaęao para VHB em idade precoce e no desenvolvimento de antivirais eficazes 
contra as infecęóes por VHB e VHC. Se eficazes, tais antivirais seriam uteis para a 
reduęao do risco de neoplasia maligna, particularmente devido ao potencial de cura de 
cada infecęao. 

Canceres em Pessoas Infectadas pelo HIV sem Relaęao 
Causal Comprovada com o Mesmo (CNDAs) 

Urna ampla variedade de canceres tern sido diagnosticada em pessoas infectadas pelo 
HIV. Obviamente, isto pode representar a coincidencia de doenęas comuns. Tais canceres 
podem, de fato, aumentar em freąuencia conforme um maior numero de pessoas 
sobreviva a infecęao pelo HIV por periodos mais prolongados, em conseąuencia de TAR 
efetiva. Alem disso, as pessoas infectadas pelo HIV podem ter maior exposięao ao cancer 
atraves de tabagismo ou outros comportamentos de risco para cancer. Pode existir 
alguma relaęao causal, embora seja dificil de provar, e a historia natural dos canceres 
pode ser alterada pela infecęao por HIV. 

Linfoma de Hodgkin (Capitulo 192) tern sido mais intimamente relacionado a infecęao 
pelo HIV, e a maioria destes tumores sao EBV positivos. Varios estudos epidemiológicos 
tern mostrado sua maior incidencia em pessoas infectadas pelo HIV. Outros relatos 
sugerem urna bistologia alterada com menos subtipos favoraveis, incluindo celularidade 
mista e depleęao de linfócitos, vistos com maior freąuencia e com impacto no desfecbo. 
Contudo, nem todos os relatos mostram urna relaęao causal, e o tratamento de pacientes 
individuais provavelmente nao e especificamente alterado ąuando ha infecęao por HIV. 

As ąuestoes envolvendo CNDAs tern gerado substancial interesse de pesąuisa, 
particularmente devido ao fato de que a populaęao de pacientes tratados que vivem com 
HIV aumenta com a duraęao da infecęao. Parece claro, a partir de dados de varios estudos 
de coorte, que a incidencia e a variedade de NADCs estao aumentando em pessoas 
infectadas pelo HIV. Urna sugestao freąuente e que isto pode resultar de inflamaęao 
continua e ativaęao imune nesses pacientes, mesmo com o uso de TAR potente, em 
oposięao aos nao infectados por HIV. Alem disso, muitos canceres observados em 
pessoas infectadas pelo HIV, mas que nao sao estritamente definidores de AIDS estao 


associados a uma segunda infecęao alem do HIV. Exemplos incluem linfoma Hodgkin e 
EBV, cancer esofagico e cancer anal com HPV, e carcinoma de celulas de Merkel com o 
virus de Merkel. Pesąuisas podem ser capazes de esclarecer a natureza dessas 
associaęóes, particularmente atraves das grandes coortes de pacientes bem- 
caracterizadas que atualmente vem sendo monitorados em muitos paises. Enąuanto se 
aguarda este esclarecimento, os medicos responsaveis pelo tratamento de pacientes com 
HIV devem estar crescentemente atentos para prevenir, rastrear e tratar um largo 
espectro de canceres e evitar o excesso de confianęa de que essas doenęas sao prevenidas 
simplesmente pelo uso de TAR. 

Perspectivas futuras 

As doenęas malignas e hematológicas relacionadas ao HIV foram indicadores muito 
importantes da epidemia de AIDS. Ainda hoje sao problemas clinicos importantes, 
embora sua gravidade e frequencia tenham mudado, em alguns casos dramaticamente, 
depois do uso disseminado de TAR efetiva. As pesquisas continuarao a investigar a 
relaęao causal entre a infecęao pelo HIV e estes problemas. Esta pesquisa tambem sera 
capaz de elucidar a relaęao entre inflamaęao, ativaęao imunológica e deficiencia 
imunológica e oncogenese. Pelo fato de muitos canceres relacionados ao HIV 
necessitarem da participaęao de um segundo virus, estas investigaęóes tambem 
fornecerao uma forte motivaęao para o desenvolvimento de vacinas e antivirais dirigidos 
para estas viroses. Tal pesquisa, se positiva, poderia beneficiar uma populaęao ainda 
maior. 
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Complicaęóes neurológicas da infecęao pelo 
virus da imunodeficiencia humana 


Joseph R. Berger and Avindra Nath 


As complicaęóes neurológicas da infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana 
(HIV) podem acometer ąualąuer parte do eixo neural. Podem ser divididas em dois 
grandes grupos: as que sao conseąuentes ao próprio HIV e aąuelas que sao secundarias e 
ocorrem como resultado da imunossupressao associada (Tabela 401-1). Com relaęao ao 
primeiro grupo, algumas destas doenęas, como a meningite aguda por HIV, sao 
relativamente raras, enquanto outras, como os disturbios neurocognitivos associados ao 
HIV (HAND) e a neuropatia periferica causada pelo HIN sao muito comuns. A meningite 
causada pelo HIV geralmente ocorre no momento da soroconversao, mas outras doenęas 
como a HAND, a mielopatia e a neuropatia periferica causada pelo ao HIV normalmente 
sao observadas em estagios avanęados de imunossupressao. 


Tabela 401-1 

Classificaęao das complicaęóes neurológicas da infecęao por HIV 


DIRETA 

INDIRETA 

Meningite aguda 

Infecęóes oportunisticas 

Meningite crónica 

Neoplasias 

Encefalopatia 

Tóxica/metabólica 

Mielopatia 

Efeitos dos medicamentos 

Neuropatia periferica 

Doenęa cerebrovascular 

Miosite/miopatia 



As complicaęóes neurológicas mais comuns que ocorrem secundariamente ao virus sao 
as infecęóes oportunistas. As mais frequentes sao a toxoplasmose do sistema nervoso 
central (SNC) (Capitulo 357), a criptococose (Capitulo 344), a tuberculose (Capitulo 332), 
o citomegalovirus (Capitulo 384) e o virus JC, que resulta em leucoencefalopatia 
multifocal progressiva (LEMP) (Capitulo 378) e encefalite ou mielite por virus varicela- 
zóster (Capitulo 383). Porem, muitas complicaęóes nao infecciosas tambem ocorrem. A 
incidencia do linfoma primario do SNC e notavelmente elevada. Ao contr ario do linfoma 
primario do SNC nao associado a AIDS, no qual se pode observar o virus Epstein-Barr 














(EBV) em apenas 50% dos tumores (Capitulo 191), todos os linfomas primarios do SNC 
relacionados a AIDS tem sido associados a infecęao pelo EBV (Capitulo 400). Uma ampla 
variedade de complicaęóes tóxicas e metabólicas tem sido observada em pacientes 
infectados pelo HIN incluindo a encefalopatia de Wernicke e a deficiencia de vitamina 
B12. As drogas, particularmente os agentes antirretrovirais, tambem foram associadas a 
complicaęóes neurológicas. Certos analogos nucleosideos (p. ex., as drogas "d" 
didanosina [ddl], dideoxicitidina [ddC], e estavudina [d4T]; Tabela 401-5) sao 
freąuentemente associados a neuropatia periferica. Por firn, uma grandę variedade de 
doenęas cerebrovasculares tem sido associada a infecęao pelo HIV. O acidente vascular 
isąuemico trombótico nesta populaęao tem sido atribuido a uma tendencia pró- 
coagulante ainda indefinida. Determinadas infecęóes observadas com maior freąuencia 
em pacientes HIV-positivos, como a sifilis, a tuberculose e a criptococose, podem estar 
associadas a acidente vascular encefalico. Alem disso, a vasculite SNC foi ocasionalmente 
observada com infecęao de HIV, ou pelo HIV ou pela infecęao de varicela-zóster. 

Nos ultimos anos, e cada vez mais reconhecido que, em poucas semanas ou meses 
após o inicio da terapia antirretroviral combinada (ART), alguns pacientes irao deteriorar 
clinicamente mesmo ąuando ha uma forte queda na carga viral plasmatica e a 
recuperaęao da contagem de celulas CD4. Nesses pacientes, a recuperaęao da funęao 
imunológica pode resultar em sindrome inflamatória denominada sindrome de 
reconstituięao inflamatória imune (IRIS; Capitulo 402). Esta ocorre mais frequentemente 
quando o paciente tem uma infecęao oportunista subj acente, caso em que a inflamaęao e 
dirigida para o local da infecęao. Ocasionalmente, a IRIS pode ocorrer no cerebro sem 
qualquer infecęao oportunista identificavel. 

Poucos individuos infectados pelo HIV sairao ilesos de apresentar uma ou mais dessas 
complicaęóes durante sua vida. Elas sao responsaveis por morbidade e mortalidade 
significativas. Frequentemente, mais de uma condięao neurológica coexiste no mesmo 
paciente, o que geralmente causa confusao, visto que uma das doenęas pode ser 
diagnosticada e tratada adequadamente e, ainda assim, o estado do paciente continuar a 
se deteriorar. Alem disso, tambem se deve considerar que quaisquer anormalidades 
neurológicas observadas podem ser transtornos de pedestres, mais triviais, como 
radiculopatia secundaria a hernia de disco, e nao estarem relacionadas a infecęao pelo 
HIV. 

Disturbios neurocognitivos associadas ao HIV 

Definięao 

A demencia pelo HIV recebeu varios nomes, incluindo encefalite subaguda, encefalite de 
celulas gigantes multinucleadas, complexo de demencia pela AIDS , disturbio neurocognitivo 
associado ao HIV (HAND). 

Tem sido descrito um espectro crescente de anormalidades cognitivas associadas a 
infecęao pelo HIV. Uma alteraęao adquirida na funęao cognitiva envolvendo dois 
dominios, com uma capacidade de desempenho, pelo menos, 1 DP abaixo da media para 


os em testes neuropsicológicos padronizados, mas sem comprometimento cognitivo em 
funęao di aria, tem sido referida como comprometimento neurocognitivo menor. Pacientes 
com disturbio neurocognitivo leve tem urna alteraęao similar em testes 
neuropsicológicos, mas exibem problemas com as funęóes diarias. Aąueles com 
demencia pelo HIV tem comprometimento acentuado (>2 DP) em pelo menos dois 
dominios em testes neuropsicológicos e acentuada interferencia nas atividades do dia a 
dia por causa de comprometimento cognitivo. Por definięao, o diagnóstico de HAND 
exige que nao haja delirio ou outra etiologia que justifique a deficiencia. 

Epidemiologia 

Na era pre-ART, a demencia pelo HIV era observada de forma mais frequente. Estudos 
anteriores sugeriram que ocorria em mais de 50% dos pacientes pre-terminais. O estudo 
de Coorte Multicentrico sobre a AIDS encontrou urna incidencia de 4% simultaneamente 
ao diagnóstico de AIDS, de 7% no primeiro ano da doenęa e de 14% em dois anos. Outros 
estudos encontraram taxas ligeiramente maiores. Após a introduęao da terapia 
antirretroviral combinada, em 1996, a incidencia de demencia pelo HIV diminuiu 
substancialmente, mas a prevalencia do disturbio aumentou; esse achado pode ser o 
resultado da sobrevida prolongada dos pacientes afetados. Estudos sugerem que a 
incidencia da HAND pode ser estimada em ate 50% dos pacientes com infecęao pelo HIV, 
mas a maioria dos pacientes tem formas mais brandas de comprometimento cognitivo. 
Fatores de risco para HAND incluem baixa contagem de celulas CD4, anemia, extremos 
de idade e histórico de abuso ou dependencia de drogas. Depressao tambem e urna 
comorbidade comum. Crianęas infectadas congenitamente podem apresentar retardo de 
desenvolvimento. Cofatores como APOE4 e polimorfismos da proteina-1 quimiotatica de 
monócitos e do receptor do fator de necrose tumoral tem sido identificados como fatores 
de risco para o desenvolvimento de HAND. 

Fisiopatologia 

Provavelmente, o virus entra no cerebro no interior de celulas mononucleares infectadas, 
embora seja possivel que esta invasao tambem ocorra por virus presentes fora das 
celulas. O HIV pode ser demonstrado no cerebro em aproximadamente duas semanas 
após a infecęao. A infecęao viral no cerebro invade predominantemente macrófagos, 
celulas microgliais e celulas gigantes multinucleadas, geralmente em areas 
perivasculares. O HIV tambem pode infectar astrócitos, e estudos sugerem que em 
pacientes com comprometimento cognitivo, 16 a 19% dos astrócitos podem estar 
infectados. O HIV pode permanecer latente por periodos extensos. A infecęao de outros 
tipos celulares e um evento raro. Assim, o cerebro pode ser um importante reservatório 
para o HIV. Tem-se demonstrado que certas proteinas do virus, como Tat e gpl20, 
apresentam um efeito pernicioso significativo sobre a funęao e viabilidade neuronais, 
seja por meio de efeitos tóxicos diretos sobre os neurónicos ou pela estimulaęao de 
celulas gliais, as quais, por sua vez, produzem metabólitos neurotóxicos — citocinas e 
quimiocinas. De forma semelhante, as celulas inflamatórias perivasculares infectadas 
pelo HIV produzem urna ampla variedade de quimiocinas e citocinas que tambem tem 


demonstrado efeitos deleterios similares. Portanto, parece que existem vias paralelas, ou 
seja, neurotoxicidade viral direta e toxicidade originaria de produtos inflamatórios, que 
levam ao desenvolvimento de HAND. Abuso de drogas, tais como opiaceos, cocaina e 
metanfetamina, podem estimular a replicaęao do HIV em celulas gliais e agem em 
sinergia com proteinas do HIV, causando neurotoxicidade e ativaęao de celulas gliais 
No exame macroscópico, o cerebro caracteristicamente exibe atrofia cortical, 
alargamento de sulcos e dilataęao ventricular. O exame histopatológico demonstra 
celulas gigantes multinucleadas, nódulos microgliais, palidez da substancia branca, 
astrogliose e inflamaęao perivascular (Fig. 401-1). As celulas gigantes multinucleadas, 
que sao sincicios de macrófagos, tern sido consideradas como a marca da infecęao, mas 
podem estar ausentes nos casos de HAND. As alteraęóes patológicas sao mais 
proeminentes nos ganglios da base, córtex pre-frontal e hipocampo. Observa-se 
mielopatia vacuolar concomitante em ate 40% dos pacientes, embora tenha se tornado 
menos comum des de a introduęao do ART. 



B , ; 

FIG U RA 401-1 A histopatologia da demencia pelo HIV A, celulas gigantes multinucleadas coradas 
por imuno-histoquimica para o antigeno de HIV. B, 

Um nódulo de microglia mostra um grupo de celulas inflamatórias. As celulas infectadas pelo HIV 
sao coradas por imuno-histoquimica para HIV antigeno e sao marrons. C, Aimagem confocal 
mostra astrocitose. Os astrócitos sao corados em azul com anticorpos para a proteina glial fibrilar 
acidica (PFAG). Os macrófagos sao corados por imuno-histoquimica com anticorpo para CD14 
(vermelho). (Cortesia do Dr. Carlos Pardo, Johns Hopkins University, Baltimore.) D, Nos neurónios 
corados por imuno-histoquimica com anticorpos para a proteina precursora de amiloide, o formato 
globuloso dos neurónios sugere a interrupęao do fluxo axonal. (Cortesia do Dr. Carlos Pardo, Johns 
Hopkins University, Baltimore.) 


Manifestaęóes clmicas 

Mais comumente, os pacientes relatam alteraęóes de memória, baixa concentraęao e 
dificuldade de leitura. Muitas vezes, acham dificil relembrar um trecho lido 
recentemente. Outros sintomas frequentes incluem problemas de locomoęao, depressao. 


tremores, e os pacientes podem parecer apaticos e lentos ou se tornam arredios 
socialmente. Cefaleia, fadiga e disfunęao sexual sao freąuentes. Os achados fisicos mais 
comumente observados sao retardamento psicomotor com bradifrenia e alteraęao de 
movimentos alternantes e repetitivos rapidos, hiper-reflexia, tónus elevado, contraęao 
facial e sinais de liberaęao frontal (snout e grasping), e motilidade ocular anormal. A 
demencia tem caracteristicas de demencia subcortical compativeis aos achados 
patológicos relativamente importantes observados em ganglios basais dopaminergicos. 
Tem sido propostas ferramentas para o diagnóstico de HAND (Tabela 401-2) e tem-se 
utilizado uma bateria de testes neuropsicológicos espedficos (Tabela 401-3). O 
estadiamento da doenęa em escala continua tem sido amplamente adotado (Tabela 401- 

4). 


Tabela 401-2 

Teste de triagem para disturbios neurocognitivos associados ao HIV 


PONTUAęAO ~ 

. . r vl .j . PONTUAęAO 

MAXIMA 

REGISTRO DE MEMÓRIA 



Dar quatro palavras para recordar (cao, chapeu, verde, pessego), um segundo para dizer cada uma. Em 
seguida, peęa ao paciente para repetir todas as quatro após voce ter dito. 

4 

0 

ATENęAO 



Os movimentos oculares antissacadicos: 20 comandos 



erros de 20 testes 



<3 erros = 4; 4 erros = 3; 5 erros = 2; 6 erros = 1; >6 erros = 0 

6 

0 

VELOCIDADE PSICOMOTORA 



Peęa ao paciente para escrever a alfabeto em letras maiusculas horizontalmente atraves da pagina (use a 
parte de tras deste formulario) e registre o tempo: s 



<21 s = 6; 21,1-24 s = 5; 24,1-27 s = 4; 27,1-30 s = 3; 30,1-33 s = 2; 33,1-36 s = 1; >36 s = 0 

4 

0 

RECUPERAęAO DE MEMÓRIA 



Pergunte as quatro palavras registradas anteriormente. Atribua 1 ponto a cada palavra correta. 



Para palavras nao lembradas, de uma pista semantica, tal como: animal (cao), pedaęo de roupa (chapeu), cor 
(verde), frutas (pessego). Atribua Vi ponto para cada correta. 

2 

0 

RECON STRUęAO 



Copie o cubo a seguir; registre o tempo: s 



<25 s = 2; 25-35 s = 1; 35 s = 0 



L 


7 


L 


/ 


Pontuacao total: /16 


De Power C, Selnes OA, Grim JA, McArthur JC. HIV dementia scalę: a rapid screening test. J Acquir Defic Syndr Hum 
Retrovirol. 1995;8:273-278. 




































Tabela 401-3 

Proposta de bateria neuropsicológica para avaliaęao dos disturbios neurocognitivos 
associados ao HIV 


Controle motor fino 
Teste da prancha de pinos 
Dedilhamento 

Soluęao de problema seąuencial rapido 
Teste de trilhas Ae B 
Digitaęao de simbolo 

Soluęao visual espacial de problema 
Desenho de cubo 

Espontaneidade 
Fluencia verbal 

Memória visual 
Reproduęao visual 


Tabela 401-4 

Escala memoriał de sloan- kettering para disturbios neurocognitivos associados ao 
HIV 


ESTAGIO 0 (NORMAL) 

FUNęÓES MOTORA E MENTAL NORMAIS 

Estagio 0,5 (equlvocos ou 
subclmica) 

Sintomas ausentes, minimos ou ambiguos sem comprometimento da capacidade de trabalho ou para 
realizar as atividades da vida diaria 

Estagio 1 (leve) 

Capaz de executar tudo, exceto as tarefas mais elaboradas do trabalho ou das atividades rotineiras. 

Estagio 2 (moderado) 

Capaz de executar todas as atividades basicas de cuidados pessoais, mas nao de trabalhar ou de manter 
os aspectos mais trabalhosos da vida diaria 

Estagio 3 (grave) 

Incapacidade intelectual importante ou a inabilidade a motora com retardamento 

Estagio 4 (estagio finał) 

Estado quase vegetativo 


De Price RW, brew BJ. The AIDS dementia complex. J Infect Dis. 1988;158:1079-1083. 


Diagnóstico 

A tomografia computadorizada de cranio tipicamente mostra atrofia cerebral, mas os 
achados podem ser normais. Geralmente a atrofia central e mais pronunciada do que a 
cortical. Em crianęas, a calcificaęao dos ganglios basais e observada com freąuencia. 
Achados semelhantes sao vistos na ressonancia magnetica (RM). A hiperintensidade dos 
ganglios basais raramente e observada nas imagens em T2 e pode se resolver durante o 
curso do ART. As hiperintensidades da substancia branca tambem sao comumente 
detectadas nas imagens em T2 e seąuencias de recuperaęao de inversao atenuadas por 
liąuido (FLAIR) (Fig. 401-2). Estas lesoes podem ser discretas e focais ou grandes e 
confluentes. Geralmente sao distribuidas simetricamente e podem ser confundidas com 
lesoes de leucoencefalopatia multifocal progressiva (Capitulo 378). Ao contrario das 


















lesóes de leucoencefalopatia multifocal progressiva, normalmente elas nao sao 
hipointensas em seąuencias Tl. 



FIGURA401-2 Ressonancia magnetica do cerebro em demencia pelo HIV. 

Aimagem FLAIR mostra areas confluentes de hiperintensidade de sinal adjacentes aos ventriculos. 


T ratamento 

Permanece incerto se ha necessidade do ART atravessar a barreira hematoencefalica 
para melhores resultados neurocognitivos. Maior capacidade de penetraęao no liąuido 
cefalorraąuidiano (LCR) e associada a baixos niveis de RNA do HIV no LCR. A 
prudencia determina que se use ART com grandę capacidade de penetraęao no SNC, 
embora outros fatores devam ser considerados (p. ex., a farmacocinetica da droga, da 
ligaęao de proteina e IC 95 ). Os novos antagonistas do CCR5, Maraviroc e Vicriviroc, 
demonstraram uma boa penetraęao no LCR e podem ser particularmente adeąuados 
para o tratamento de HAND. A Tabela 401-5 fornece uma lista de ART com suas 
respectivas relaęóes liąuido cefalorraąuidiano/plasma, que indicam a capacidade de 
penetraęao no SNC. Tern sido propostos outros tratamentos para a HAND 
direcionados, principalmente, para a suposta via inflamatória da patogenese da 
doenęa. A te o momento, nenhum demonstrou, comprovadamente, ser eficaz. Na 
Figura 401-3 e fornecido um algoritmo para o tratamento de HAND. A atenęao 
cuidadosa ao tratamento de comorbidades tambem e essencial. 




Tabela 401-5 

Relaęao liquido cefalorraquidiano-plasma para terapias antirretrovirais 


RELAęAO LIQUIDO CEFALORRAQUIDIANO- PLASMA 

NUCLEOSfDEOS INIBIDORES DATRANSCRIPTASEREYERSA 

Zidovudina (AZT) 

0,3-1,35 

Estavudina (d4T) 

0,16-0,97 

Abacavir (ABC) 

0,3-0,42 

Odanosina (ddl) 

0,16-0,19 

Lamivudina [3TC) 

0,11 

Zalcitabina (DDC) 

0,09-0,37 

Entricitabina 

0,04 

NUCLEOSfDEOS INIBIDORES DATRANSCRIPTASEREYERSA 

Tenofovir 

0,05 

INIBIDORES DE FUSAO 

Enfuvirtida 

NA 

NAO NUCLEOSfDEOS INIBIDORES DATRANSCRIPTASE REYERSA 

Nevirapina (NVP) 

0,28-0,45 

Delavirdine 

0,02 

Efavirenz 

0,01 

INIBIDORES DA PROTEASE 

Indinavir 

0,02-0,76 

Saquinavir 

<0,05 

Nelfinavir 

<0,05 

Ritonavir 

<0,05 

Amprenavir 

<0,05 

Lopinavir 

<0,05 

Atazanavir 

0,0021-0,0226 

Fosamprenavir 

<0,05 


Adaptado de McArthur JC, Haughey N, de Gartner S, et al. Humań immunodeficiency virus-associated dementia: na 
evolving disease. J Neurovirol. 2003;9:205-221. 
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FIGURA401-3 Fluxograma para o tratamento da demencia pelo HIV. 

ART = terapia antirretroviral; SNC = sistema nervoso central; LCR = lfquido cefalorraquidiano; 
HIV = virus da imunodeficiencia humana; RM = ressonancia magnetica. 
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Prognóstico 

No periodo pre-ART, a expectativa de vida dos pacientes com demencia pelo HIV era 
inferior a seis meses. A instituięao de ART eficaz aumentou de forma consideravel a 
expectativa de vida dos pacientes acometidos, e pode-se observar urna recuperaęao 
parciał das deficiencias neurocognitivas. 















Mielopatia por HIV 

Um amplo espectro de mielopatias ocorre na infecęao pelo HIV (Tabela 401-6). O HIV 
causa uma mielopatia caracteristica denominada mielopatia vacuolar do HIV. 
Evidenciada em 20 a 55% das autópsias, essa mielopatia e pouco reconhecida 
clinicamente. E caracterizada pelo aparecimento insidioso de fraąueza das pernas e 
alteraęóes de marcha, que geralmente ocorrem na fasę avanęada da infecęao pelo HIV. 
Queixas sensoriais incluem um vago desconforto nas pernas e parestesia distal. 
Freąuentemente observa-se disfunęao do intestino e da bexiga. O exame fisico revela 
paraparesia espastica com hiper-reflexia das extremidades inferiores, marcha espastica- 
ataxica, sensibilidade alterada, com a percepęao de posięao e de vibraęao 
desproporcionalmente alteradas. A perda sensorial pode ser assimetrica, mas a presenęa 
de um nivel sensorial discreto sugere uma causa alternativa de mielopatia. A RM da 
medula espinal geralmente e normal, mas pode demonstrar atrofia da medula ou 
hiperintensidade de sinal nas imagens em T2. O valor da RM da medula espinal esta na 
exclusao de outras hipóteses diagnósticas, particularmente anormalidades estruturais da 
mesma. Geralmente, os potenciais somatossensoriais evocados tern conduęao retardada. 
Embora os achados do exame macroscópico da medula e da dura-mater sejam 
geralmente normais, o exame histopatológico geralmente revela perda de mielina com 
degeneraęao espongiforme, preservaęao de axónios, nódulos microgliais e celulas 
gigantes multinucleadas envolvendo as colunas lateral e posterior da medula espinal. A 
patogenese desta doenęa permanece obscura. As caracteristicas clinicas e patológicas sao 
sugestivas de deficiencia de vitamina B12, mas nao se encontraram anormalidades 
consistentes nos niveis sericos de vitamina B12 ou de seus metabólitos, e nao se provou 
que o tratamento de reposięao com cianocobalamina ou S-metil-L-metionina seja 
benefico. O tratamento mais eficaz parece ser a ART combinada com fisioterapia. 


Tabela 401-6 

Espectro das mielopatias na infecęao por HIV 


ASSOCIADAS AO HTV 

Mielopatia vacuolar 

Mielite aguda 

Encefalomielite remitente recidivante 
Mioclonia espinal 

VIRAIS 

Citomegalovirus 

HTLV-1 e HTLV-2 

Virus varicella-zóster 

Virus do sarampo 

Leucoencefalopatia multifocal progressiva 

BACTERIANAS 

Mycobacterium tubercalosis 

Treponema pallidum 

Pseudomonas cepacia 

FUNGICAS 

Cryptococcus immitis 

Aspergillus sp 

Nocardia 

parasitArias 

Toxoplasma gondii 

Schistosoma 

MALIGNIDADES 

Linfoma primario do SNC 

Tumores metastaticos do SNC 

Outros ttimores (p. ex., glioma) 

VASCULARES 

Vasculite necrotizante 

Coagulaęao Intravascular Disseminada 

TÓXICAS/METABÓLICAS 

Deficiencia de vitamina B12 

Lipomatose epidural por inibidor de protease 


SNC = sistema nervoso central; HTLV = vlrus linfotrópico T humano. 


Neuropatia periferica do HIV 

Embora um grandę numero de neuropatias perifericas tenha sido descrito em associaęao 
com a infecęao por HIY a mais comumente observada e a neuropatia periferica sensitivo- 
motora simetrica distal, que acomete pelo menos um teręo dos infectados pelo HIV. Essa 
neuropatia e mais freąuente na fasę avanęada da doenęa. Normalmente, o paciente se 
queixa de "ardencia nos pes". Sao relatadas parestesias distais e anestesias, e a dor pode 




















ser debilitante. A percepęao sensorial de temperatura, picadas e vibraęao na regiao distal 
e reduzida e muitas vezes observa-se positividade no teste de Romberg. Ha hiporreflexia 
ou arreflexia do Aąuileu, e freąuentemente nota-se uma leve fraąueza dos dedos 
associada a atrofia dos musculos intrinsecos dos pes. Os estudos de conduęao nervosa 
demonstram reduęao dos potenciais de aęao sensoriais e de velocidade de conduęao. As 
amplitudes de conduęao nervosa sao desproporcionalmente reduzidas, em relaęao a 
diminuięao da velocidade de conduęao. A eletromiografia pode ter caracteristicas 
consistentes com denervaęao aguda ou crónica. A biópsia de pele demonstra uma 
reduęao nas fibras nervosas cutaneas. 

Pode-se observar uma neuropatia clinicamente indistinguivel associada ao uso de 
alguns agentes antirretrovirais, particularmente o ddl, o ddC e o d4T. A neuropatia 
associada a esses agentes parece ser dependente da dose. Outras drogas utilizadas no 
tratamento da AIDS ou de suas complicaęóes, como a hidroxiureia, isoniazida, 
vincristina e talidomida, tambem podem levar a uma neuropatia periferica semelhante. A 
interrupęao do uso dessas drogas deveria resultar na melhora das caracteristicas 
neuropaticas; porem, em um periodo de meses pode ocorrer urn fenómeno conhecido 
como "coasting", no qual se observa piorą progressiva da neuropatia após a interrupęao 
do uso do agente agressor. 

Logo após a soroconversao pode-se observar uma neuropatia periferica 
desmielinizante identica a sindrome de Guillain-Barre ou polirradiculoneuropatia 
inflamatória crónica (Capitulo 428) se a progressao for de tres semanas ou mais. A 
patogenese provavel do processo e autoimune, e essas neuropatias respondem a terapia 
rotineiramente utilizada no tratamento destas condięóes. Raramente pode ser observada 
mononeurite multipla em infecęao por HIV. 

Miopatia do HIV 

Ocorrem varias formas de doenęa muscular associadas a infecęao pelo HIV que, como em 
outras doenęas neurológicas, podem ser decorrentes do HIV ou secundarias a outros 
processos. Dentre as ultimas estao as miopatias associadas a drogas como a zidovudina e 
agentes redutores do colesterol, infecęóes oportunistas, infiltrados neoplasicos e 
vasculopatias. A miopatia associada ao HIV reflete os achados laboratoriais e clinicos da 
polimiosite classica (Capitulo 277). Caracteriza-se por uma fraqueza simetrica 
progressiva muscular das cinturas e dos flexores do pescoęo. Observa-se fadiga, mialgias 
e caquexia em ate 50% das pessoas acometidas. As enzimas musculares, a 
creatinafosfoquinase e a aldolase estao elevadas e a eletromiografia mostra potenciais de 
aęao polifasicos, breves e curtos. A biópsia muscular revela necrose miofibrilar, 
fagocitose, variaęao no tamanho das fibras e regeneraęao e degeneraęao, normalmente 
com infiltrados inflamatórios endomisiais. Esta miopatia e rara, com incidencia interior a 
1%, e tern sido observada em qualquer fasę da infecęao pelo HIV. Todos os pacientes com 
fraqueza que recebem nucleosideos inibidores da transcriptase reversa (NITR) devem ter 
os niveis de lactato sanguineo dosados devido a associaęao entre uma sindrome de 
fraqueza neuromuscular recentemente descrita e a acidose latica em pacientes que 


recebem NITR. A contribuięao da zidovudina a genese da miopatia associada ao HIV 
ainda e controversa. Como na polimiosite nao associada ao HIY o tratamento com 
corticosteroides e benefico e pode ser administrado, com efeitos colaterais toleraveis. 
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Sindrome da reconstituięao inflamatória 
imune 


Robert Colebunders and Martyn A. French 


Definięao 

O tratamento da infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV) com terapia 
antirretroviral combinada (TAR) resulta na restauraęao de respostas imunes patógeno- 
especificas e na regressao ou na prevenęao das infecęoes oportunistas (IOs) e canceres 
(Capitulo 396). Entretanto, a restauraęao de uma resposta imune contra o patógeno pode 
tambem resultar em imunopatologia em locais do corpo infectados pelo patógeno. Isto 
tem sido referido como doenęa restauraęao imune (DRI) para diferenciar de 
imunodeficiencia, mas agora e comumente conhecida como sindrome de reconstituięao 
imune inflamatória (IRIS), porąue uma doenęa inflamatória e a sua caracteristica clinica 
mais comum. 

Essencialmente, ąualąuer patógeno que causa uma infecęao como resultado de 
imunodeficiencia celular induzida pelo HIV pode ser associado a IRIS após o inicio da 
TAR. Entretanto, as caracteristicas clinicas e a gravidade da IRIS relacionada com cada 
tipo de patógeno podem variar consideravelmente (Tabela 402-1). Por exemplo, a IRIS 
relacionada a M. tuberculosis, criptococose , ou vfrus JC (JCV) se manifesta diferentemente 
da IO causada por esses patógenos, e a doenęa freąuentemente e grave e pode resultar 
em morte. Em contrapartida, o herpes-zóster após a TAR e usualmente indistinguivel do 
que ocorre antes da TAR, e apenas o momento de inicio e que sugere que resulta de IRIS. 




Tabela 402-1 

Exemplos de sindrome inflamatória de reconstituięao imune 


PATÓGENO 

NOMENCLATURA 

CARACTERISTICAS CLINICAS DA DOENęA 

Mycobacterium tuberculosis 

TB-IRIS 

Exacerbaęao paradoxal de TB 

Micobacterias nao 
tuberculosas (MNT) 

MNT Sindrome de Reconstituięao Imune 

Principalmente linfadenite e tambem doenęa pulmonar e 
hepatite 

Bacilo de Calmette- 
Guerin (BCG) 

BCG-IRIS 

(Linfadenite regional necrotisante) 

Mycobacterium leprae 

IRIS relacionada a lepra 

Estado reacional tipo 1 e bordelline 

Cryptococcus neofonmns 

IRIS relacionada ao criptococo 

Principalmente meningite, tambem linfadenite 

Pneumocystis j irovecii 

IRIS relacionada ao Pneumocystis 

Exacerbaęao paradoxal da pneumonite 

Citomegalovirus (CMV) 

Retinite por CMV após a TAR ou uveite 
por recuperaęao imune 

Retinite aguda após iniciar a TAR ou uveite 

Poliomavirus JC 

LEMP Inflamatória 

Leucoencefalopatia multifocal com caracteristicas 
inflamatórias 

Herpes-virus humano 8 

IRIS relacionada a SK 

Progressao rapida de lesóes existentes do SKe/ou novas 

Hepatite por virus B ou 

C 

Alguns casos de hepatotoxicidade 
associados a ART 

Exacerbaęao da hepatite e/ou elevaęao de enzimas hepaticas 

Virus Herpes-zóster 


Principalmente em um dermatomo ou em rmi Itiplos 
dermatomos zóster, mielite ocasionalmente 

Virus do Molluscum 
contagiosum 

Molusco contagioso inflamatório 

Lesóes de molusco inflamadas 

Pityrosporon sp. 

Dermatite seborreica inflamatória 

Dermatite seborreica anormalmente inflamada 


TAR = terapia antirretroviral; IRIS = sindrome de reconstituięao imune inflamatória; SK = sarcoma de Kaposi; LEMP = 
leucoencefalopatia multifocal progressiva; TB = tuberculose. 


IRIS se desenvolve principalmente durante os primeiros tres meses de terapia 
antirretroviral, mas ocasionalmente pode ocorrer mais tarde. Dois padróes sao 
reconhecidos. IRIS paradoxal refere-se a piorą ou a manifestaęao atipica (ou ambas) da IO 
estabelecida após o inicio da TAR. Na maioria dos casos, a infecęao tinha sido tratada 
antes da TAR ser iniciada, e a resposta imune parece ser contra antigenos residuais do 
patógeno. IRIS desvendada ou desmascarada refere-se a doenęa que ocorre pela primeira 
vez após a TAR ser iniciada e parece resultar de urna resposta imunológica contra urna 
infecęao subclinica por um patógeno oportunista. 

Epidemiologia 

A incidencia relatada de IRIS varia de 8% ate mais de 40% em diferentes estudos. Ate 
certo ponto, a grandę variaęao reflete a falta de criterios diagnósticos universalmente 
aceitos. Ela provavelmente tambem reflete as diferenęas em fatores de risco nas 
populaęóes de pacientes estudados. Os fatores de risco mais importantes para IRIS sao 
urna baixa contagem de celulas T CD4+ ąuando a TAR e iniciada e, em pacientes nos 
quais se desenvolve a IRIS paradoxal, infecęao disseminada e um curto intervalo de 




















tempo entre o tratamento da infecęao e o inicio da TAR. 

Fisiopatologia 

Informaęóes sobre a patogenese de IRIS tem sido obtidas principalmente por estudos 
em pacientes que apresentam doenęa relacionada com infecęao por micobacteria. 
Estudos clinico-patológicos e imunológicos tem mostrado urna associaęao a urna resposta 
imune celular contra antigenos micobacterianos do tipo de TH1, que tem sido 
demonstrada atraves respostas de testes cutaneos de hipersensibilidade tardia ou da 
frequencia de celulas T antigeno especificas que produzem interferon-y (IFN-y) 
circulantes. A imunopatogenese da IRIS relacionada com outros patógenos e menos 
bem-compreendida e parece variar dependendo do patógeno causador. Por exemplo, a 
IRIS relacionada com a infecęao por virus JC (leucoencefalopatia multifocal progressiva 
[LMP]) e caracterizada por um infiltrado de celulas inflamatórias nas areas afetadas do 
cerebro, que e dominado por celulas T CD8 + . 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas de IRIS sao diferentes para cada patógeno associado e, 
portanto, estarao descritas para cada agente patogenico. Apenas doenęas que 
representam um problema significativo para o tratamento dos pacientes serao 
discutidas. 

Mycobacterium tuberculosis 

A tuberculose e o patógeno mais comumente envolvido em IRIS, com estimativas da 
incidencia variando de 7 a 43% dos pacientes com infecęao pelo HIV e tratados para 
tuberculose (TB). Amaior parte dos casos de IRIS relacionada a TB se desenvolve dentro 
de tres primeiros meses após o inicio da TAR. Pacientes que desenvolvem IRIS paradoxal 
relacionada a TB tipicamente tem um histórico de melhora com o tratamento da TB antes 
do inicio da TAR. Depois do inicio da TAR, manifestaęóes recorrentes, piorą das 
manifestaęóes anteriores, ou aparecimento de novas manifestaęóes clinicas ou 
radiológicas da TB se desenvolvem. Manifestaęóes comuns incluem febre, aumento dos 
linfonodos e piorą radiológica dos infiltrados pulmonares Compressao traqueal por 
linfonodos intratoracicos ou derrames pleurais macięos podem causar dispneia. 
Insuficiencia respiratória, como resultado de agravamento dos infiltrados pulmonares, e 
sindrome da angustia respiratória aguda tem sido relatadas ocasionalmente. Em um 
estudo prospectivo da Africa do Sul, IRIS neurológica relacionada a TB foi responsavel 
por 12% dos casos de IRIS paradoxal relacionada a TB. Meningite, tuberculoma, ou 
ambas foram as manifestaęóes mais comuns. A IRIS relacionada a TB deve ser 
considerada como urna potencial causa da hepatite, especialmente em pacientes com TB 
disseminada que estao sendo tratados com urna combinaęao de terapia antituberculosa e 
TAR. Perfuraęao intestinal e peritonite secundaria a ruptura esplenica sao outros achados 
incomuns. Embora geralmente negativas, as culturas para micobacterias podem ser 
positivas, particularmente se a IRIS ocorre precocemente durante a terapia 


antituberculosa e em pacientes com TB resistente a multiplas drogas. O exame 
histológico revela muitas vezes granulomas necrosantes. 

Altas taxas de TB tem sido relatadas durante a TAR, especialmente nos meses iniciais 
de tratamento, em situaęóes de escassez de recursos. Esse tipo de TB tem sido referido 
como Tb relacionada a TAR porąue os mecanismos subjacentes as manifestaęoes da TB 
após o inicio da TAR provavelmente sao heterogeneos. O diagnóstico de TB ativa antes do 
inicio da TAR pode nao ser realizado devido a baixa sensibilidade inerente aos testes para 
diagnóstico da TB neste grupo de pacientes e, apenas posteriormente, sera diagnosticada 
durante a TAR. Urna vez que a recuperaęao imune induzida pela TAR e um processo 
dependente do tempo e que alguns pacientes nao conseguem responder 
imunologicamente, urna parte dos casos pode desenvolver TB como resultado da 
persistencia da imunodeficiencia. Outros pacientes podem ter doenęa subclinica ativa no 
momento em que e iniciada a TAR e a progressao para doenęa sintomatica pode ser 
acelerada pela restauraęao da resposta imune celular contra antigenos M. tuberculosis 
induzida pela TAR. Dos pacientes deste ultimo grupo, alguns tem manifestaęoes 
inflamatórias clinicas exuberantes caracteristicas, que sao consistentes com o diagnóstico 
de IRIS relacionada a TB. 

Micobacterias nao Tuberculosas 

Manifestaęoes atipicas de doenęa pelo complexo Mycobacterium avium (MAC) em pacientes 
que tinham iniciado monoterapia com zidovudina foi a primeira indicaęao de que a IRIS 
pode ser urna complicaęao da TAR. MAC e outras micobacterias nao tuberculosas tem 
sido associados a IRIS em 3 a 4% dos pacientes que iniciam a TAR com urna contagem de 
celulas T CD4+ menor que 100/pL. A doenęa e geralmente localizadas, em oposięao a 
doenęa micobacteriana nao tuberculosa disseminada dos pacientes com a sindrome da 
imunodeficiencia adquirida (AIDS), e e mais comumente manifestada como febre, 
sudorese noturna e linfadenite. O desvelamento da doenęa e o mais comum. A 
linfadenite periferica pode supurar, as vezes, causando fistulizaęao crónica para a pele. A 
doenęa frequentemente causa dor abdominal, que e geralmente associada a linfadenite e 
ocasionalmente a massas no omento, hepatite e inflamaęao do baęo (Fig. 402-1). Doenęa 
pulmonar e toracica geralmente provocam tosse que, algumas vezes, e associada com dor 
toracica. A broncoscopia pode revelar urna lesao endobrónquica. O exame microscópico 
do materiał de biópsia ou aspirados de tecidos afetados frequentemente revela 
micobacterias, mas estas nao podem ser cultivadas. 



FIGURA402-1 Sindrome de reconstituięao imune inflamatória relacionada ao complexo 
Mycobacterium avium, manifestada como uma inflamaęao necrosante no baęo e linfonodos 
abdominais. 

Em crianęas HIV soropositivas vacinadas com o bacilo Calmette-Guerin (BCG), uma 
linfadenite e abscessos associados a BCG podem se desenvolver após o inicio da terapia 
antirretroviral altamente ativa (HAART) (Fig. 402-2). 



bacilo Calmette-Guerin (BCG) após terapia antirretroviral para infecęao por HIV em uma crianęa que 
recebeu a vacinaęao com BCG logo após o nascimento. 

Uma biópsia da maior lesao demonstrou inflamaęao com necrose granulomatosa. 

IRIS relacionada a lepra geralmente se manifesta como desmascaramento de uma 
infecęao por Mycobacterium leprae previa, subclinica, do tipo "borderline" e reacional tipo 
I. 

Criptococose 

A proporęao de pacientes com infecęao por HIV e criptococose tratada nos ąuais se 
desenvolve IRIS varia de 8 a 42%. A maioria representa uma recorrencia de meningite 
criptocócica previamente tratada. Reaęóes inflamatórias a infecęao meningea ąuiescente 
durante as primeiras semanas da TAR tambem foram relatadas. O momento do inicio da 
IRIS relacionada a criptococose varia de ąuatro dias ate tres anos após o inicio da TAR. 
Manifestaęóes caracteristicas do sistema nervoso central (SNC) na IRIS relacionada a 
criptococose incluem criptococomas ou abscessos intracranianos, abscessos de medula 
espinal, elevaęao recalcitrante da pressao intracraniana, edema do disco óptico, disartria, 
lesoes de nervos cranianos, hemiparesia e paraparesia. As manifestaęóes extracranianas 
de IRIS relacionada a criptococose incluem linfadenite, doenęa ocular, lesoes supuradas 
de tecidos moles e doenęa pulmonar, que pode incluir cavitaęao ou lesoes nodulares. 

O liąuido cefalorraąuidiano (LCR) em IRIS relacionada a criptococose paradoxal pode 
mostrar um aumento da contagem de leucócitos e um aumento da pressao de abertura 
acima de 25 cm H 2 0, mas estas caracteristicas se sobrepóem, de forma significativa, as 
observadas em pacientes com recidivas de meningite criptocócica nao relacionadas a 
IRIS. O valor da pesąuisa de antigeno criptocócico em soro e em LCR de pacientes com 
IRIS relacionada a criptococose nao esta claro. O exame direto de amostras de tecidos ou 
de liąuidos obtidos no momento da IRIS pode ser negativo. Em contraste com a forma de 
desmascaramento da criptococose, as formas de IRIS paradoxais apresentam 
freąuentemente cultura negativa. 


Pneumocystis jirovecii 



Pacientes que foram tratados para pneumonia por P. jirovecii (PCP) podem apresentar 
inflamaęao pulmonar após o inicio da TAR. Esta e geralmente caracterizada por febre, 
tosse, dispneia, desconforto toracico e infiltrados alveolares focais na radiografia de tórax 
(Fig. 402-3). Alguns pacientes desenvolvem pneumonia de organizaęao. 



FIGURA402-3 Sindrome inflamatória de reconstituięao imune relacionada a Pneumocystis 
jirovecii. 

Esquerdo, antes do tratamento da infecęao pelo P. jirovecii. Direita, após o tratamento da infecęao 
por P jirovecii e inicio da terapia antirretroviral. 


Poliomavirus JC 

A LEMP progressiva do cerebro ocorre ąuando a resposta imune celular nao consegue 
controlar a infecęao de oligodendrócitos e astrócitos por virus JC (JCV). Ela e 
caracterizada por urna escassez de celulas inflamatórias nas lesoes cerebrais. A TAR e o 
unico tratamento eficaz, presumivelmente porąue aumenta a resposta imune celular 
contra os antigenos do JCV. No entanto, a TAR pode tambem resultar em urna piorą 
paradoxal da LEMP ou no desmascaramento de infecęao por JVC subclinica e 
manifestaęao da LEMP pela primeira vez. Essas manifestaęoes da LEMP sao 
freąuentemente atipicas urna vez que os estudos por imagem do cerebro demonstram 
alteraęóes associadas a inflamaęao e em especimes de biópsia cerebral se demonstram 
infiltrados de celulas inflamatórias, com proeminencia de celulas T CD8 + . Entre 19 e 23% 
dos casos de LEMP em pacientes infectados pelo HIV sao devidos a IRIS paradoxal ou 
por desmascaramento. O tempo medio de inicio e de sete semanas, e a maioria dos casos 
ocorre dentro dos primeiros tres meses de terapia antirretroviral e, muito raramente, em 
ate 26 meses após o comeęo da TAR. Preditores de IRIS relacionada a LEMP nao foram 
identificados. 

Herpes-virus Humano 8 

Um estudo prospectivo de sarcoma de Kaposi (SK) em pacientes em Moęambique que 






iniciaram TAR identificou que 31% dos pacientes com SK pre-TAR evoluiram com IRIS 
paradoxal relacionada ao SK e que IRIS com desmascaramento de SK após a introduęao 
da TAR ocorreu em 7% dos pacientes sem SK pre-TAR. As manifestaęóes clinicas 
incluiram aumento do numero de lesóes preexistentes na pele que, as vezes, exibiram 
nodularidade aumentada e ulceraęao, novas lesóes da pele ou de mucosa e linfedema. 
Fatores de risco independentes para o desenvolvimento do IRIS relacionada ao SK foram 
herpes-virus humano 8 DNA detectavel no plasma antes da TAR, hematócrito menor que 
30%, e um nivel plasmatico de RNA do HIV maior que 5 log 10 cópias/mL. 

Alguns casos de IRIS relacionada ao SK se resolverao sem tratamento, mas a 
quimioterapia geralmente e necessaria. Doxorrubicina tern sido usada mais 
frequentemente. 

Citomegalovirus 

A doenęa ocular e a manifestaęao mais comum de IRIS relacionada com a infecęao por 
citomegalovirus (CMV). A retinite geralmente se desenvolve durante as primeiras 
semanas da TAR como urna piorą // paradoxal ,/ de retinite ou como urna nova 
manifestaęao de retinite por CMV. Infecęao por CMV previamente tratada e a causa mais 
comum de uveite por recuperaęao imune (URI), que provavelmente resulta da 
restauraęao de urna resposta imune contra antigenos de CMV residuais no olho. O risco 
para o desenvolvimento de URI associado ao CMV e maior em pacientes que tiveram 
urna grandę proporęao de retina afetada pela infecęao por CMV. Ela pode se desenvolver 
ate 21 meses após inicio da TAR, e as manifestaęóes clinicas variam em gravidade, de 
urna uveite persistente a vitreite transitória, papilite, edema macular cistoide e 
membranas epirretinianas. 

Hepatites Virais B e C 

Hepatotoxicidade que se manifesta como niveis sericos elevados de enzimas hepaticas 
ocorre em ate 18% dos pacientes após inicio da TAR. Varias causas foram definidas, mas 
o fator de risco mais importante e a infecęao concomitante com o virus da hepatite B 
(HBV) ou o virus da hepatite C (HCV). Em um estudo prospectivo dos pacientes com 
infecęao por HIV e HBV que iniciaram TAR que foi eficaz contra ambos os virus, 8 de 36 
(22%) pacientes apresentaram urna exacerbaęao (flarę ) da hepatite, que foi associada a 
niveis plasmaticos elevados de varios mediadores imunológicos, sugerindo que era urna 
manifestaęao de DRI no figado. Pacientes que apresentaram "flarę” tinham maiores 
niveis plasmaticos de DNA de HBV e da transaminase alanina aminotransferase serica 
antes do inicio da TAR. Tambem existem dados de estudos retrospectivos sugerindo que 
niveis sericos elevados de enzima após o inicio da TAR em pacientes com infecęao por 
HIV e VHC tambem refletem a DRI no figado. Hepatoxicidade grave após TAR em 
pacientes com infecęao pelo HIV e coinfectados por VHB e VHC e incomum, mas pode, 
ocasionalmente, resultar em descompensaęao hepatica e morte. 


Virus Herpes Simples 


Exacerbaęao de doenęa mucocutanea por virus herpes simples (HSV) pode ocorrer após o 
inicio da TAR. As vezes, as lesoes se tornam hemorragicas e exibem necrose tecidual. 
Raramente, a infecęao por HSV do cerebro pode ser desmascarada pelo inicio da TAR e se 
manifestar como encefalite. 

Diagnóstico 

Testes imunológicos para diagnosticar IRIS nao sao atualmente disponivel para uso de 
rotina, embora existam dados sugerindo que ensaios de liberaęao de IFN-y em sangue 
total podem ter valor na predięao e diagnóstico de IRIS relacionada a Tb. Na ausencia de 
exames diagnósticos, o diagnóstico de IRIS pode ser estabelecido com os criterios que 
levam em consideraęao o tempo, as caracteristicas clinicas e a patologia da doenęa, bem 
como a resposta virológica para a TAR. 

T ratamento 

A abordagem geral para o tratamento de IRIS e continuar a TAR e fornecer a terapia 
antimicrobiana para a causa da infecęao quando esta e ativa (geralmente na IRIS de 
desmascaramento). A cessaęao da TAR deve ser considerada apenas em pacientes com 
doenęa potencialmente fatal quando todas as outras medidas falharem. Terapia anti- 
inflamatória nao deve ser administrada de forma rotineira, mas deve ser reservada 
para pacientes com inflamaęao grave, particularmente quando esta traz risco de vida. A 
terapia com corticosteroide e usada mais frequentemente, mas sua eficacia pode variar 
de um tipo de IRIS para outro. Assim, um ensaio clinico aleatório e controlado na 
Africa do Sul demonstrou que os corticosteroides (prednisona 1,5 mg/kg/dia por duas 
semanas, a seguir 0,75 mg/kg/dia por duas semanas) sao urna opęao de tratamento 
segura e eficaz para a TB-IRIS paradoxal. 1 Em contraste, em urna analise de dados de 
casos previamente relatados de IRIS relacionada a LEMP, foi sugerido que a terapia 
com corticosteroides nao e eficaz, embora tenha sido indicado que provavelmente 
apenas o uso precoce de terapia com corticosteroide e eficaz. Ha evidencias, em relatos 
de casos, sugerindo que a terapia com corticosteroide pode ser eficaz em outros tipos 
de IRIS, mas existem riscos potenciais no uso de terapia com corticosteroide em 
pacientes com HIV com imunodeficiencia profunda, e esta terapia deve ser usada 
apenas depois de pesar todos os riscos e beneficios, e baseada em evidencias 
procedentes de ensaios clinicos se disponiveis. Terapia com corticosteroide para IRIS 
que afeta o olho deve ser supervisionada por um oftalmologista. 

Prevenęao 

Dado que urna baixa contagem de celulas T CD4+ e um importante fator de risco para o 
desenvolvimento de IRIS, iniciar a TAR com urna contagem de celulas T CD4+ acima de 
350/pL, como recomendado por muitas das diretrizes de tratamento, ira prevenir a 
maioria dos casos. Entretanto, isto nao e possivel em pacientes que sao atendidos pela 
primeira vez com IO ou em muitos pacientes de paises com recursos limitados. Outras 
estrategias para prevenir IRIS paradoxal, portanto, estao sob investigaęao. 



Observaęóes de que as IOs disseminadas e de que uma menor duraęao do tratamento 
da IO sao fatores de risco para IRIS sugerem que a carga do patógeno e um fator 
importante. Portanto, retardar a introduęao da TAR, de modo que a IO possa ser 
completamente tratada poderia ser benefico. Entretanto, isso pode aumentar o risco para 
o desenvolvimento de outras IOs ou canceres. Os resultados do estudo clinico A5164 
realizado pelo AIDS Clinical Trial Group forneceram evidencias que sustentam a 
introduęao da TAR ao mesmo tempo que a terapia antimicrobiana, particularmente em 
pacientes com PCP. 2 Alem disso, estudos aleatórios em pacientes com TB tern fornecido 
evidencias de que a sobrevida e maior em pacientes que iniciam a TAR ao mesmo tempo 
que o tratamento da TB (Iniciando a Terapia Antirretroviral no estudo "Tres Pontos em 
Tuberculose" [SAPIT]). 3 Em contraste, foi demonstrado que iniciar a TAR ao mesmo 
tempo que se inicia o tratamento de meningite criptocócica reduz a sobrevida, quando 
comparado com o adiamento da TAR ate que o tratamento da meningite tenha sido 
concluido. E provavel que IRIS que afetam o SNC tenham maior morbidade e 
mortalidade do que outros tipos de IRIS. Portanto, uma unica abordagem para este 
problema pode nao ser possivel, e a conduta para iniciar a terapia antimicrobiana e a TAR 
pode ter que ser determinada para cada agente patogenico ou para infecęóes do SNC. 

Prognóstico 

O prognóstico dos pacientes que desenvolvem IRIS e altamente variavel, devido as 
diferenęas na extensao da infecęao pelo patógeno causador, as caracteristica 
imunopatológicas da resposta imune restaurada e ao local do corpo afetado. A maioria 
dos casos de IRIS e autolimitada e os desfechos sao, usualmente, bons. No entanto, as 
taxas de mortalidade de ate 66% foram relatadas para IRIS relacionada a criptococose. A 
taxa de mortalidade para a IRIS relacionada a TB e muito mais baixa, de cerca de 1%, mas 
as internaęóes hospitalares sao comuns. As taxas de hospitalizaęao e mortalidade sao 
particularmente altas quando IRIS relacionada a TB ou a criptococose afeta o sistema 
nervoso central. De fato, o envolvimento do SNC por qualquer tipo de IRIS pode resultar 
em morte ou incapacidade neurológica permanente. Por exemplo, taxas de mortalidade 
de 53% foram relatados para IRIS paradoxal relacionada a LEMP e de 31% para -IRIS por 
desmascaramento relacionada a LEMP. Alem disso, os pacientes que sobrevivem a IRIS 
relacionada a LEMP podem ter sequelas neurológicas, tais como hemiparesia ou 
convulsóes. Pacientes com linfadenite resultante de TB-IRIS e aqueles com meningite 
resultante de IRIS relacionada a criptococose ocasionalmente sofrem recidivas 
recorrentes e podem se tornar dependentes de esteroides. 

Doenęa Autoimune e Sarcoidose 

Os pacientes com infecęao por HIV que estao recebendo TAR tern uma suscetibilidade 
aumentada para algumas doenęas autoimunes, principalmente doenęa de Graves e 
sarcoidose. Embora algumas vezes referidas como tipos de IRIS, elas parecem ter uma 
imunopatogenia diferente. 
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Abordagem do paciente com doenęa 
neurológica 


Robert C. Griggs, Ralph F. Józefowicz and Michael J. Aminoff 


Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas das doenęas do sistema nervoso sao parte da experiencia diaria da maioria 
das pessoas normais. Falseada da lingua, cefaleias, dores lombares e outras dores, 
tontura, euforia, dormencia, contraęóes musculares, espasmos, caibras e tremores 
ocorrem em pessoas normais. Mudanęas do humor com sensaęao de excitaęao e 
depressao, paranoia e manifestaęóes de raiva sao igualmente parte do comportamento de 
pessoas completamente normais. O rapido aumento das informaęóes sobre doenęas 
neurológicas, juntamente com o interesse das pessoas em todos os aspectos dos assuntos 
medicos, chamou a atenęao do publico tanto para alteraęóes neurológicas comuns ąuanto 
para raras. 

A maioria das pessoas mais velhas se preocupa se elas ou seus cónjuges tern ou estao 
desenvolvendo doenęa de Alzheimer ou acidentes vasculares encefalicos. O tremor ąuase 
universal dos idosos levanta imediatamente preocupaęao com a doenęa de Parkinson. 
Muitos pacientes mais jovens se preocupam com a esclerose multipla ou com tumores 
cerebrais, e poucas pessoas normais nao tern um ou mais sintomas sugerindo o 
diagnóstico de urna doenęa neurológica grave. Para a maioria dessas doenęas e para 
outros diagnósticos comuns, os resultados dos exames de imagem e de outros testes sao 
tipicamente normais ąuando os sintomas aparecem inicialmente, e tais testes nao deviam 
ser realizados para tranąuilizar o paciente ou o medico. Alem do mais, a disponibilidade 
generalizada do neurodiagnóstico por imagem e dos testes eletrofisiológicos, 
bioąuimicos e geneticos leva a detecęao de "anormalidades" em muitas pessoas jovens e 
na maioria das pessoas idosas. Ao avaliar os sintomas do paciente, e imperativo que se 
alcance um diagnóstico clinico sem referir-se a um achado laboratorial neurodiagnóstico. 
Pacientes com disturbios como cefaleias, ansiedade e depressao, nao apresentam, 
usualmente, estudos laboratoriais anormais. As anormalidades detectadas em varios 
estudos neurodiagnósticos sao freąuentemente achados incidentais nos quais o 
tratamento pode ser justificado e necessario, porem eles nao melhoram os sintomas do 
paciente. As anormalidades detectadas incidentalmente que nao mostram sinais ou 
sintomas podem, nos disturbios como a hipertensao, necessitar de avaliaęao e tratamento 
agressivos, porem, em geral, o adagio de que e dificil melhorar um paciente 
assintomatico deve ser mantido em mente. Assim, nos pacientes idosos, poucos estudos 




com imagem ou eletrofisiológicos sao interpretados como "normais", porem na ausencia 
de queixas especificas consistentes com os achados, o tratamento e a avaliaęao mais 
aprofundada devem refletir urna estimativa da especificidade e da sensibilidade do teste, 
bem como a probabilidade de que o paciente va necessitar e se beneficiar do tratamento. 
E urna boa regra de conduta que nao se deve pedir (ou considerar o resultado) de um 
procedimento neurodiagnóstico sem um diagnóstico clinico especifico ou pelo menos 
um diagnóstico diferencial em mente. 

E importante permitir que o paciente descreva quaisquer sintomas com suas próprias 
palavras. Perguntas diretas sao frequentemente necessarias para completar a 
caracterizaęao do problema do paciente, porem os termos sugeridos ou as descrięóes dos 
sintomas sao normalmente apreendidos pelo paciente nao familiarizado com a 
terminologia medica e repetidos nas entrevistas subsequentes. Os termos do paciente 
devem sempre ser usados ao registrar os sintomas. Termos como manco, fracjueza, 
dormentia, pesado, cdibra e cansaęo podem significar dor, fraqueza ou alteraęao da 
sensibilidade para alguns pacientes. 

Diagnóstico 


Histórico Clinico 

No diagnóstico neurológico, o histórico geralmente indica a natureza da doenęa ou do 
diagnóstico, enquanto o exame neurológico localiza e quantifica sua gravidade. Para 
muitas doenęas, o histórico e quase o unico caminho para explorar. Os exemplos desses 
disturbios incluem cefaleias, convulsóes, disturbios do desenvolvimento, disturbios da 
memória e as doenęas comportamentais. Para se chegar ao diagnóstico, os seguintes 
pontos sao uteis. Considere toda o histórico medico do paciente. Eventos na fasę precoce 
da vida ou problemas crónicos como trauma craniano ou raquidiano, perda unilateral da 
audięao ou da visao, um desempenho ruim nos esportes, mau desempenho na escola, 
curvaturas na coluna e anomalias ósseas passam facilmente despercebidas, porem 
podem apontar para o processo de doenęa subjacente. 

Considere o tempo e a duraęao dos sintomas. Os sintomas foram progressivos e sem 
remissao, ou houve platós e periodos de retorno a normalidade? Lesóes expansivas 
cerebrais (tumor, hematoma subdural) tendem a um curso progressivo, porem flutuante; 
as convulsóes e a enxaqueca, a um curso episódico; os acidentes vasculares encefalicos, a 
um inicio abrupto, em icto, com piorą por 3 a 5 dias seguida por recuperaęao parciał ou 
completa. 

Urna doenęa pode responder por todos os sinais e sintomas? O clinico deve formular 
um diagnóstico em termos anatómicos. A historia e sugestiva de um unico local (p. ex., 
acidente vascular ou tumor) ou de envolvimento de multiplos locais do sistema nervoso 
(p. ex., esclerose multipla), ou o processo e urna doenęa de um sistema (deficiencia de 
vitamina B 12 , miopatia ou polineuropatia)? 

A historia neurológica e o componente mais importante do diagnóstico neurológico. 


Uma historia cuidadosa freąuentemente determina a causa e permite que se comece a 
localizar as lesóes, ajudando a determinar se a doenęa e difusa ou focal. Os sintomas de 
inicio agudo sugerem uma causa vascular ou uma crise epileptica; os sintomas com inicio 
subagudo sugerem uma lesao expansiva como um tumor ou um abscesso; os sintomas 
que tern curso intermitente com exacerbaęóes e remissóes sugerem uma causa 
desmielinizante; os sintomas que sao crónicos e progressivos sugerem um disturbio 
degenerativo. 

A historia e frequentemente a unica forma de diagnosticar doenęas neurológicas que 
apresentam tipicamente acbados normais ou nao focais ao exame neurológico. Estas 
doenęas incluem muitos disturbios epilepticos, narcolepsia, enxaqueca e a maioria de 
outras sindromes com cefaleia, as varias causas de tontura e a maioria dos tipos de 
demencia. A historia neurológica pode frequentemente fornecer as primeiras pistas de 
que um sintoma tern origem psicołógica. Os seguintes sao pontos a considerar quando se 
obtem uma historia neurológica: 

• Identificjue cuidadosamente a queixa ou problema principal. A queixa principal e 
importante nao apenas para fornecer a primeira pista para o medico a respeito do 
diagnóstico diferencial, ela tambem e a razao pela qual o paciente esta buscando 
orientaęao medica e tratamento. Se a queixa principal nao for identificada e abordada 
adequadamente, o diagnóstico correto pode ser perdido e pode-se fazer um exercicio 
diagnóstico inadequado. Estabelecer um diagnóstico que nao incorpore a queixa 
principal frequentemente focaliza a atenęao em um processo coincidente, irrelevante 
para as preocupaęoes do paciente. 

• Ouga cuidadosamente o paciente pelo peńodo puefor necessdrio. A boa regra de conduta e 
ouvir inicialmente por pelo menos 5 minutos sem interromper o paciente. Ele 
frequentemente oferece voluntariamente as informaęóes mais importantes no inicio 
da historia. Durante esse tempo, o examinador pode tambem avaliar o estado mental, 
incluindo a fala, a linguagem, a base de conbecimento e de afeto e observar o paciente 
quanto a assimetria facial, anormalidades nos movimentos oculares e o aumento ou a 
escassez de movimentos espontaneos, como se ve nos disturbios do movimento. 

• Dirija o paciente para longe de uma discussao sobre os resultados dos testes diagnósticos 
anteriores e da opinido de especialistas anteriores. Os resultados anormais dos estudos 
laboratoriais podem ser incidentais ao problema primario do paciente ou representar 
simplesmente uma variante normal. 

• Obtenha uma cuidadosa historia medica, histórico de medicaędo em uso, histórico psipuiatrico, 
histórico familiar e histórico social e ocupacional. Muitas doenęas neurológicas sao 
complicaęóes de disturbios medicos subjacentes ou sao causadas pelos efeitos 
colaterais de farmacos. Por exemplo, o parkinsonismo e uma complicaęao frequente 
do uso de metoclopramida e da maioria dos agentes neurolepticos. Um grandę 
numero de disturbios neurológicos e hereditario, e um histórico familiar positivo 
pode estabelecer o diagnóstico em muitos casos. Aocupaęao desempenha um papel 
importante em varios disturbios neurológicos, como a sindrome do tunel do carpo 
(em operadores de maquinas e pessoas que usam teclados de computadores) e 
neuropatia periferica (causada por exposięao ao chumbo ou outras toxinas). 



• Entreviste o acompanhante, como parte da historia. Os pacientes com demencia ou com 
estado mental alterado estao usualmente incapacitados de fornecer detalhes exatos 
do histórico, e um membro da familia pode contribuir com detalhes-chave 
necessarios para se fazer um diagnóstico acurado. Este problema e particularmente 
verdadeiro para pacientes que tern demencia e certas lesóes no hemisferio direito com 
varias agnosias (falta de percepęao da doenęa) que podem interferir com suas 
habilidades em fornecer um histórico racional e convincente. A historia coletada com 
outras pessoas pode tambem fornecer detalhes que faltam ao paciente com perda 
episódica da consciencia, como a sincope e a epilepsia. 

• Resuma o histórico para o paciente. Resumir o histórico e urna maneira efetiva de 
assegurar que todos os detalhes foram suficientemente cobertos para urna tentativa 
de diagnóstico. O resumo permite tambem que o medico preencha as falhas no 
histórico que podem nao ter ficado aparentes quando ele foi inicialmente coletado. 
Alem disso, o paciente ou seu acompanhante podem, neste momento, corrigir 
qualquer erro de informaęao. 

• Termine perguntando ao paciente o que ele acha que estd errado. Esta pergunta permite ao 
medico avaliar as preocupaęóes e ideias do paciente sobre sua situaęao. Alguns 
pacientes tern diagnósticos especificos em mente que os induzem a procurar atenęao 
medica. Esclerose multipla, esclerose lateral amiotrófica, doenęa de Alzheimer e 
tumores cerebrais sao doenęas que os pacientes com frequencia suspeitam ser a causa 
de seus sintomas neurológicos. 

Desafios Diagnósticos 

Duas situaęóes comuns representam desafios especiais para as habilidades diagnósticas 
do medico. 

Abuso Fisico como uma Causa de Sintomas Neurológicos 

As lesóes traumaticas infligidas por familiares ou outros sao usualmente dificeis de 
serem detectadas pela historia medica e pelo exame. Bebes agredidos fisicamente, 
crianęas vitimas de abusos, mulheres espancadas e idosos traumatizados sao 
frequentemente incapazes ou relutam em se queixar de que isso cause ou contribua para 
os sintomas. O unico metodo para evitar a negligencia dessa causa frequente de 
problemas comuns e a consideraęao sistematica da possibilidade em cada paciente e a 
conscientizaęao dos sinais muitas vezes sutis que sugerem trauma fisico: equimoses ou 
fraturas (muitas vezes atribuidas a uma causa lógica), a negaęao dos sintomas esperados, 
falta em consultas agendadas, e intensificaęao inexplicavel de sintomas neurológicos 
(cefaleias, tonturas, zumbido nos ouvidos, desmaios). 

Alcoolismo e Uso Abusivo de Drogas 

Consulte os Capitulos 32 e 33. Um grandę numero de disturbios neurológicos pode ser o 
resultado da ingestao intencional de toxinas (Capitulo 110). Os pacientes nao fornecem 
um relato acurado de que usam esses agentes. Consequentemente, os sinais fisicos e os 


resultados dos testes laboratoriais de triagem que evidenciam anormalidades hepaticas 
relacionadas com drogas e outras anormalidades metabólicas podem apontar para um 
grave problema subjacente. 

Disturbios neurológicos agudos que exigem diagnóstico e 
tratamento imediatos 

Chega-se a maioria dos diagnósticos neurológicos com urna historia cuidadosa e 
detalhada e com um exame apropriado e completo. Entretanto, o tempo da doenęa e a 
disponibilidade de tratamento para salvar a vida, que só sao efetivos se administrados 
em alguns minutos após a primeira avaliaęao do paciente, ditam urna rapida intervenęao 
em varias circunstancias especificas. Coma (Capitulo 411), convulsoes repetidas 
(Capitulo 410), acidente vascular encefalico agudo (Caps. 414 e 415), suspeita de 
meningite e de encefalite (Caps. 420 e 422), traumas craniano e raquidiano (Capitulo 406) 
e compressao medular aguda sao diagnosticados pelas avaliaęóes clinica e laboratorial e 
o tratamento urgente tern que ser instituido tao logo a ventilaęao e a situaęao cardiaca 
estejam estabilizadas. 

Exame neurológico 

O exame neurológico e sempre elaborado conforme a situaęao do paciente. O exame 
neurológico completo da crianęa e muito diferente daquele de um paciente adulto idoso, 
e o exame de um paciente com queixas especificas se focaliza nos achados pertinentes 
aquele paciente. Assim, o teste mais detalhado da cognięao esta indicado em pacientes 
com disturbios comportamentais ou da memória, e os testes mais detalhados da 
sensibilidade devem ser realizados nos pacientes com queixas de dor, dormencia ou 
fraqueza. 

Entretanto, muitos testes da funęao neurológica estao rotineiramente indicados para 
todos os pacientes, porque eles fornecem a linha de base para um futuro exame e sao 
frequentemente uteis na detecęao de doenęa neurológica nao suspeitada em pessoas 
aparentemente normais ou em pacientes cujos sintomas inicialmente sugerem doenęa 
fora do sistema nervoso. E particularmente importante realizar todos os testes de rotina 
nos pacientes com anormalidades em urna esfera de disfunęao neurológica; de outra 
maneira, e provavel a localizaęao errónea de urna lesao ou de um processo patológico. 
Para reconhecer e quantificar os desvios da normalidade, e essencial que o medico tenha 
urna experiencia extensiva na avaliaęao rotineira de pacientes normais. 

O Exame Geral 

Os sinais ou sintomas neurológicos especificos devem mencionar a atenęao para a 
avaliaęao dos achados gerais. A circunferencia craniana deve ser medida nos pacientes 
com doenęa do sistema nervoso central (SNC) ou da medula (normalmente 55 ± 5 cm nos 
adultos). O aumento da cabeęa e ocasionalmente urna variante normal, frequentemente 


hereditaria, porem deve sugerir uma anomalia crónica do cerebro ou da medula. A pele 
deve ser examinada para manchas cafe au lait, adenomas sebaceos, malformaęoes 
vasculares, lipomas, neurofibromas e outras lesóes (Capitulo 426). A amplitudę do 
movimento do pescoęo, a elevaęao da perna estendida e a curvatura da coluna (escoliose) 
devem ser avaliadas. A ausculta da carótida para sopros esta indicada nos adultos mais 
velhos; a palpaęao da carótida raramente e informativa. Nos pacientes com sintomas na 
bexiga, no intestino ou na perna, esta usualmente indicado um exame do tónus do 
esfincter retal para avaliar a habilidade de sua contraęao voluntaria. A limitaęao da 
amplitudę de movimento ou o edema indolor de uma articulaęao sao freąuentes sinais de 
lesao neurológica nao suspeitada. 

Exame Neurológico 

Os varios aspectos do exame neurológico detalhado serao considerados mais adiante, nas 
seęóes sobre sintomas e doenęas espedficos. As cinco divisoes mais importantes do 
exame devem ser avaliadas em todos os pacientes. Durante uma historia medica 
cuidadosa, o estado mental e muitas vezes adeąuadamente avaliado: nivel de consciencia, 
orientaęao, memória, funęao da linguagem, afeto e julgamento. Se ąualąuer uma destas 
funęoes estiver anormal, sao necessarios testes mais detalhados. A funęao dos nervos 
cranianos que deve ser testada em todos os pacientes inclui a acuidade visual (com e sem 
correęao de refraęao); o fundo de olho; os campos visuais; as pupilas (tamanho e 
reatividade ao estimulo luminoso direto e consensual); a movimentaęao ocular; da 
mandibula, faciais, palatais, do pescoęo e da lingua; e a audięao. 

O exame do sistema motor (Capitulo 429) e essencial em todos os pacientes porąue a 
fraąueza incipiente passa usualmente despercebida pelo paciente. O tónus muscular 
(flacido, espastico ou rigido), o tamanho do musculo (atrofia ou hipertrofia) e a foręa 
muscular podem ser avaliados rapidamente. Os testes da foręa muscular devem sempre 
avaliar atividades funcionais especificas, incluindo a habilidade de andar nos calcanhares 
e na ponta dos pes, sentar a partir da posięao supina, levantar-se depois de dobrar bem 
os joelhos ou de sentar-se em uma cadeira funda, elevar os braęos acima da cabeęa e 
cerrar o punho firmemente. A marcha, a postura e a coordenaęao sao avaliadas. Deve-se 
observar no paciente tremores e outros movimentos anormais, e os musculos devem ser 
inspecionados para fasciculaęóes. 

Os testes da sensibilidade (Capitulo 428) nao precisam ser detalhados, a menos que 
existam sintomas sensitivos ou quando necessarios a localizaęao de sintomas motores. 
Entretanto, a percepęao vibratória nos dedos dos pes, bem como a normalidade da 
percepęao da dor, termica e toque leve nas maos e nos pes, deve ser avaliada. 

Os reflexos musculares ao estiramento e as respostas plantares devem sempre ser 
avaliados, considerando-se a simetria direita-esquerda e a disparidade entre os reflexos 
proximais ou distais ou os reflexos dos braęos e das pernas. Os reflexos bicipital, 
triceptal, braquiorradial, quadricipital e aquileu devem ser quantificados de 1 a 4 (4 = 
exaltados ou marcadamente hiperativos; 3 = aumentados; 2 = normal; 1 = presentes, mas 
diminuidos). 


O Paciente Comatoso 

O rapido exame exigido para um paciente com estado alterado da consciencia e muito 
diferente do realizado no individuo alerta, perceptivo (Capitulo 411). Muitos aspectos do 
exame neurológico nao podem ser testados: funęao cognitiva; sutilezas da percepęao 
sensorial; funęóes motoras especificas, coordenaęao, marcha, postura. Alem do mais, e 
provavel que os reflexos musculares flutuem de um momento para o outro e que 
pequenas assimetrias sejam muito menos importantes do que no paciente desperto. Em 
vez disso, a atenęao deve estar focalizada ao exame do nivel de consciencia, padrao 
respiratório, posięao das palpebras e movimentos oculares, pupilas, reflexos corneanos, 
fundo de olho e respostas motoras. Determinados elementos de um exame geral tambem 
devem ser avaliados rapidamente: evidencia de trauma craniano ou raquidiano, 
sensibilidade do cranio a percussao, rigidez de nucą (porem nao em pacientes com 
trauma craniano ou cervical) e evidencia de abuso fisico. 

Queixas comuns de possivel origem neurológica 
Fraqueza 

E axiomatico que os pacientes apresentem tipicamente sinais motores antes dos 
sintomas motores e, inversamente, sintomas sensitivos antes dos sinais sensitivos. 
Assim, pacientes com fraqueza grave podem nao relatar sintomas de fraqueza. De forma 
paradoxal, os pacientes que se queixam de "fraqueza" frequentemente nao tern achados 
confirmatórios que documentem a presenęa da fraqueza. 

A fraqueza, quando e de fato um sintoma de doenęa neurológica, quase sempre e 
causada por doenęas da unidade motora (Caps. 418, 429 e 430) e e usualmente relatada 
pelo paciente em termos de perda de urna funęao especifica, como dificuldades em 
tarefas como subir degraus, levantar de urna cadeira, sentar, levantar objetos ate urna 
estante alta ou abrir potes. Os sintomas podem tambem refletir as consequencias da 
fraqueza, assim como quedas frequentes ou tropeęóes. Estes sintomas podem ser 
marcantemente quantitativos. Um paciente com fraqueza dos musculos da perna que 
esteja caindo, mesmo infrequentemente como urna vez por mes, apresenta quase que 
invariavelmente urna fraqueza grave dos musculos extensores do joelho, e ao exame pode 
ser demonstrado que ele apresenta urna falha na extensao do joelho, urna incapacidade 
de levantar totalmente a perna contra a gravidade e de travar o joelho. 

O sintoma "fraqueza" sem os achados de fraqueza ao exame nao e usualmente o 
resultado de doenęa neuromuscular, porem pode ser um sinal de doenęa neurológica 
fora da unidade motora ou, mais comumente, um sinal de doenęa fora do sistema 
nervoso (Tabela 403-1). 


Tabela 403-1 

Disturbios comumente acopanhados por fraqueza 


Disturbios da unidade motora 

Lesóes do neurónio motor superior- espasticidade 
Disturbios dos ganglios da base - rigidez 
Condięóes medicas gerais 
Insuficiencia cardiaca 
Insuficiencia respiratória 

Doenęas renais, hepaticas e outras doenęas metabólicas 
Alcoolismo e outras doenęas relacionadas com toxinas 
Disturbios psiąuiatricos e comportamentais 
Depressao 

Simulaęao de doenęa 


Fadiga 

As queixas de ''fadiga", "cansaęo" e "falta de energia" refletem, menos provavelmente 
que o sintoma fraqueza, e uma doenęa neurológica definivel. Com exceęao dos disturbios 
da junęao neuromuscular como a miastenia grave, a fadiga e raramente uma queixa de 
doenęas da unidade motora. A fadiga pode ser um sinal de doenęa do neurónio motor 
superior (vias corticospinais) e e uma queixa comum da esclerose multipla estabelecida e 
outras doenęas multifocais do SNC. Da mesma forma, qualquer processo que provoque 
doenęa extrapiramidal ou corticospinal bilateral pode causar fadiga. Os exemplos 
incluem doenęa do neurónio motor (Capitulo 418), doenęa da medula na regiao cervical 
(Capitulo 407) e doenęa de Parkinson (Capitulo 416). Alem disso, os disturbios que 
prejudicam o sono (Capitulo 412) podem incluir a fadiga como queixa. 

Fadiga e entao, assim como fraqueza, muito mais frequente do que nenhum sinal de 
doenęa fora dos sistemas nervosos central e periferico. A depressao e outros disturbios 
psiquiatricos e comportamentais (Capitulo 404), bem como as doenęas medicas 
associadas a uma queixa de fraqueza, sao tambem causas frequentes de fadiga. 

A sindrome da fadiga crónica, como muitos casos de fibromialgia (Capitulo 282), tern a 
fadiga como sintoma dominantę e incapacitante. Estes disturbios sao definidos em parte 
pela ausencia de achados neurológicos consistentes e pela ausencia de doenęa 
demonstravel no sistema nervoso. 

Movimentos Espontaneos 

Tremores musculares, abalos, contraęóes, caibras e espasmos (Capitulo 417) sao sintomas 
frequentes. A causa dos movimentos espontaneos pode residir em qualquer nivel do 
sistema nervoso. Geralmente, os movimentos que ocorrem em um membro inteiro ou em 
mais de um grupo muscular concomitantemente sao causados por doenęa do SNC. Os 
movimentos confinados a um só musculo estao provavelmente a refletir doenęa da 
unidade motora (incluindo os neurónios motores do tronco cerebral e da medula). 
Quando os movimentos espontaneos de um musculo estao associados a dor intensa, os 





pacientes usam com freąuencia o termo caibra. A caibra e um disturbio definido 
clinicamente que reflete a intensa contraęao de um grandę grupo de unidades motoras. 
Caibras na perna sao ocasionalmente um sinal de doenęa subjacente do motoneurónio 
do corno anterior, das raizes nervosas, ou do nervo periferico; entretanto, as caibras sao 
freąuentes nas pessoas normais e particularmente comuns nos pacientes mais velhos, e 
sao usualmente benignas. Quando graves, as caibras podem provocar urna contraęao 
muscular tao intensa que causa lesao muscular com elevaęao dos niveis de enzima 
muscular no sangue (p. ex., creatina o cinase). 

As raras doenęas musculares nas quais urna deficiencia enzimatica interfere no uso do 
substrato como combustivel para o exercicio (p. ex., doenęa de McArdle), estao quase 
sempre associadas a contraturas musculares graves provocadas pelo exerddo. Estas 
contraturas sao silenciosas eletricamente na eletromiografia, ao contrario da intensa 
atividade da unidade motora vista na caibra. As contraturas nao podem ser confundidas 
com a limitaęao da amplitudę de movimento da articulaęao resultante de doenęa 
articular crónica ou de fraqueza crónica - tambem denominada contratura. 

As intensas contraęóes musculares da tetania sao dolorosas. Embora a tetania seja 
usualmente um reflexo da hipocalcemia (Capitulo 253), ela pode ocasionalmente ser 
observada sem disturbios eletroliticos demonstraveis. A tetania resulta da 
hiperexcitabilidade dos nervos perifericos. De forma semelhante, na sindrome do tetano, 
produzida por urna toxina clostridica (Capitulo 304), contraęóes musculares 
intensamente dolorosas e potencialmente fatais originam-se de nervos perifericos 
hiperexcitaveis. Um numero de disturbios tóxicos, como o envenenamento por estricnina 
e pela toxina da aranha viuva-negra, produz espasmos neurogenicos semelhantes. 

Dor Muscular 

A dor muscular aguda, na ausencia de contraęóes musculares anormais, e um sintoma 
extremamente comum. Quando esta dor ocorre depois de exercicios extenuantes ou no 
contexto de urna doenęa Ural aguda (p. ex., gripe), ela reflete provavelmente lesao 
muscular. Nestes pacientes, o nivel serico da creatina cinase esta frequentemente 
elevado. E incomum que este sinal frequente e essencialmente normal de lesao muscular 
esteja associado a fraqueza ou a doenęa muscular concomitante demonstravel. A dor 
muscular crónica e um sintoma comum, porem, raramente relacionado com urna doenęa 
muscular definivel. 

Fraqueza Episódica e Intermitente 

A queixa de ataques de fraqueza grave ou paralisia ocorrendo em um paciente com urna 
foręa normal de linha de base e um sintoma incomum. Este sintoma e tipico das 
paralisias periódicas e pode tambem ser visto nas ataxias episódicas e nos disturbios 
miotónicos (Capitulo 429). Todos esses disturbios sao canalopatias de ions. Essas 
canalopatias (p. ex., canalopatia de calcio na paralisia periódica hipocalemica) sao 
disturbios raros, porem trataveis (Capitulo 429). A fraqueza episódica e Usta tambem em 


pacientes com disturbios da junęao neuromuscular, como a miastenia grave e a sindrome 
miastenica (Capitulo 430). De vez em ąuando, pacientes com narcolepsia se queixam de 
paralisia intermitente como um reflexo da paralisia do sono (Capitulo 412). 

Perda do Equilibrio 

A instabilidade da marcha e um sintoma comum. Quando esta associada a queixas de 
tontura ou vertigem (Capitulo 436), a causa provavel e a doenęa do labirinto, do nervo 
vestibular, do tronco cerebral ou do cerebelo. Quando a instabilidade a marcha e a perda 
do equilibrio nao estao associadas a tontura, particularmente quando a instabilidade 
parece estar fora de proporęao aos outros sintomas do paciente, e provavel um disturbio 
difuso da sensibilidade ou da funęao motora. 

Marcha e Postura Anormais 

Ahabilidade para ficar de pe e andar de urna forma bem coordenada e sem esforęo exige 
a integridade de todo o sistema nervoso. Deficits relativamente sutis localizados em urna 
parte do sistema nervoso central ou periferico produzem anormalidades caracteristicas 
(Tabela 403-2). 


Tabela 403-2 

Disturbios de marcha caracteristicos 


DISTURBIO 

LOCALIZACAO DA LESAO CARACTERISTICAS 

ESPECIFICO v 

Marcha espastica 

Vias corticospinhais bilaterais dentro da medula cervical 
ou toracica ou no cerebro 

Pernas rigidas, os pes giram para dentro, "marcha 
em tesoura" 

Marcha 

hemiparetica 

Sistema nervoso central unilateral, medula cervical, ou 

cerebro 

Perna afetada com circunduęao, pe estendido, braęo 
fletido 

Ataxia sensorial 

Colunas posteriores da medula espinal ou nervos 
perifericos 

Passos altos, de base alargada; apresentam sinal de 
Romb erg 

Ataxia cerebelar 

Tronco encefalico ou no cerebelo 

Passos de base alargada; sinal de Romberg ausente 

Marcha 

parkinsoniana 

Ganglios da base 

Arrastar os pes, peąuenos passos 

Marcha distónica 

Ganglios da base; tambem vias corticospinais 

Postura anormal dos braęos, cabeęa, pescoęo 

Disturbio da 

marcha dos 

idosos 

Multifatorial: doenęa bi-hemisferica, doenęa da medula 
espinal, propriocepęao prejudicada, fraąueza 
muscular 

Postura curvada, passos de base alargada; muitas 
vezes retropulsao 

Marcha 

escarvante 

Fraąueza muscular distal 

Passos altos ("escarvar") 

Marcha 

ondulante 

Fraąueza muscular proximal 

Ambas as pernas circunductas para permitir o 
bloąueio dos joelhos 

Marcha antalgica 

Nao neurológica; reflete doenęa de articulaęoes, ossos ou 
do partes moles 

Minimiza a dor no ąuadril, coluna, perna 

Marcha histerica 

Disturbio psiąuiatrico ou comportamental 

Cambalear de um lado para outro, movimentos 
bizarros de braęo e tronco, associados a astasia- 
abasia 


Sintomas Sensoriais 

Os sintomas sensoriais podem ser negativos ou positivos. Os sintomas negativos 
representam urna perda da sensibilidade, como a sensaęao de dormencia. Os sintomas 
positivos, pelo contrario, consistem em fenómenos sensoriais que ocorrem sem a 
estimulaęao normal dos receptores e incluem as parestesias e as disestesias. As 
parestesias podem incluir urna sensaęao de pontada, formigamento, prurido, compressao, 
aperto, frialdade ou ąuentura que estao as vezes associadas a urna sensaęao de peso. O 
termo disestesias e usado corretamente para se referir a sensibilidades anormais, 
geralmente em pontada, dolorosas ou desconfortaveis, que ocorrem depois de estimulos 
inócuos, enquanto alodinia se refere a percepęao dolorosa de um estimulo que nao e 
normalmente doloroso. Para alguns pacientes, pode ser dificil distinguir parestesias e 
disestesias de dor. Hipoestesia e hipoalgesia denotam a perda ou comprometimento da 
sensibilidade tatil ou dolorosa, respectivamente. Por comparaęao, hiperestesia e 
hiperalgęsia indicam urna diminuięao dos limites aos estimulos tateis e dolorosos. 


















respectivamente, de maneira que ha um aumento da sensibilidade a tais estimulos. 

Com o uso de um algodao, um alfinete e um diapasao, sao examinados o tronco e as 
extremidades em busca de regióes com sensibilidade anormal ou ausente. Alguns 
instrumentos estao disponiveis para ąuantificar a funęao sensorial, tais como o exame da 
sensibilidade assistido pelo computador, que e fundamentado na detecęao dos limiares 
das sensibilidades tatil, pressórica, vibratória e termica. 

As alteraęoes nas sensibilidades dolorosa e tatil podem geralmente ser detectadas pelo 
exame clinico. E importante localizar a distribuięao de qualquer perda sensorial a firn de 
se distinguir entre urna disfunęao do nervo, radicular e central. Da mesma forma, 
anormalidades da propriocepęao podem ser detectadas pelo exame clinico, quando os 
pacientes sao incapazes de detectar para que direęao urna articulaęao e movimentada. 
Nos casos graves, pode haver movimentos pseudoatetoides das maos estendidas, ataxia 
sensitiva e, as vezes, tremores posturais e de aęao. 

Os disturbios dos nervos perifericos levam comumente a disturbios sensitivos que 
dependem da populaęao das fibras nervosas afetadas (Capitulo 428). Algumas 
neuropatias sao predominantemente neuropatias de fibras grossas. A consciencia do 
movimento e da posięao esta comprometida e as parestesias sao comuns. O exame revela 
que as sensibilidades vibratória, posicional e de movimento estao comprometidas e o 
movimento se torna desajeitado e ataxico. As apreciaęóes da dor e da temperatura estao 
relativamente preservadas. Os reflexos tendinosos sao perdidos precocemente. Em outras 
neuropatias, sao as fibras finas as especialmente comprometidas; a dor espontanea e 
comum e pode ter qualidade em queimaęao, lancinante ou surda. A sensaęao da dor e da 
temperatura esta desproporcionalmente comprometida nestas neuropatias e urna 
disfunęao autónoma pode estar presente. Os exemplos das neuropatias de fibras finas 
incluem certos disturbios hereditarios, doenęa de Tangier e diabetes. A maioria das 
neuropatias sensitivas e caracterizada pela distribuięao distal da perda da sensibilidade, 
enquanto as neuronopatias sensitivas sao caracterizadas pela perda sensorial que pode 
tambem envolver o tronco e a face e que tende a ser particularmente grave. As alteraęoes 
sensitivas em urna radiculopatia correlacionam-se com o território radicular. Na 
sindrome da cauda equina, os deficits sensoriais envolvem multiplas raizes e podem 
levar a anestesia em sela e perda da sensibilidade normal associada a passagem da urina 
ou fezes. 

As lesóes nas colunas posterolaterais da medula, como as que ocorrem na esclerose 
multipla (Capitulo 419), deficiencia de vitamina B 12 (Capitulo 425) e espondilose cervical 
(Capitulo 407), levam com frequencia a urna sensaęao de compressao na regiao afetada e 
ao sinal de Lhermitte (parestesias irradiando-se para baixo nas costas e nas pernas com a 
flexao do pescoęo). O exame revela um comprometimento ipsilateral da sensibilidade 
vibratória e da noęao de posięao segmentar, com preservaęao da sensaęao dolorosa e 
termica. Pelo contrario, as lesóes da regiao anterolateral da medula (como na cordotomia) 
ou as lesóes centrais que interrompem as fibras que cruzam para se juntar as vias 
espinotalamicas (como na siringomielia; Capitulo 426) levam a comprometimento da 
sensibilidade dolorosa e termica com preservaęao relativa da sensibilidade vibratória, da 
noęao de posięao segmentar e do tato superficial. Os deficits motores podem tambem 


estar presentes e ajudam a localizar a lesao. A disfunęao do neurónio motor superior 
(Capitulo 407) por lesóes cervicais leva a ąuadriplegia, enąuanto as lesoes mais caudais 
levam a paraplegia. As lesoes abaixo do nivel da primeira vertebra lombar podem 
simplesmente comprimir a cauda eąuina, levando ao deficit do neurónio motor interior 
por urna polirradiculopatia, bem como ao comprometimento das funęóes esfincterianas e 
sexuais. 

Procedimentos diagnósticos neurológicos 

Punęao Lombar 

A coleta de liąuido cefalorraąuidiano (LCR) pela punęao lombar e crucial para o 
diagnóstico acurado das infecęóes e carcinomatoses meningeas (Fig. 403-1) A analise do 
LCR tambem e util na avaliaęao de pacientes com disturbios desmielinizantes do sistema 
nervoso central ou periferico e com hemorragia intracraniana, particularmente ąuando os 
estudos com imagem sao inconclusivos. 



FIGURA403-1 Exame do liąuido cefalorraąuidiano. 

Ą Normal agua de rocha LCR. B, Sangue no LCR, o que pode resultar de uma punęao traumatica 
(sangrenta) ou de hemorragia subaracnóidea. Em urn acidente de punęao, tubos subsequentes de 
LCR sao geralmente menos sanguinolentos. C, LCR centrifugado em uma punęao traumatica. O 
sobrenadante e próximo ao claro. D, LCR de urn paciente com hemorragia subaracnóidea. Ha 
sangue na parte interior do tubo e o sobrenadante e amarelo (xantocrómico,) como resultado da 
quebra das celulas sanguineas no LCR antes da punęao lombar. (De Forbes cd, Jackson wd. ColorAtlas 
and Text ofCIinical Medicine, 3 a edięao, Londres: Mosby; 2003, com permissao.) 


A analise da formula do LCR fornece freąuentemente uma pista importante para o 
processo patológico envolvido (Tabela 403-3). Uma elevaęao no numero de leucócitos e 
Usta nas infecęóes e em outras doenęas inflamatórias, como na carcinomatose. O 
diferencial no numero de leucócitos pode apontar para uma classe especifica de 
patógeno; os leucócitos polimorfonucleares sugerem um processo bacteriano, enąuanto 
as celulas mononucleares sugerem uma causa viral, fungica ou imunológica. A 
concentraęao de glicose no LCR esta tipicamente reduzida nas infecęóes bacterianas e 
fungicas, como em certas infecęóes virais (p. ex., virus da caxumba) e na sarcoidose. A 
concentraęao de proteina no LCR esta elevada em uma variedade de disturbios, incluindo 
a maioria das infecęóes e das neuropatias desmielinizantes. 









Tabela 403-3 

Fórmulas fluido cerebrospinal caracteristicas 


TURBIDEZE PRES SAO DE 
COR ABERTURA 


CONTAGEM 

DE 

LEUCÓCITOS 


CELULAS 


CONTAGEM 

DOS 


DIFERENCIAIS GLOBULOS 
YERMELHOS 


PROTEINA GLICOSE 


Norrnal 

Limpida, 

incolor 

70-180 mm 

H,0 

0-5 celulas/pL 3 

Mononuclear 

0 

<60 mg/dL 

> 2 /3 da 

glicemia 

Meningite 

bacteriana 

Turva, cor de 
palha 

T 

TT 

PMNs 

0 

TT 

1 

Meningite viral 

Clara ou 

turva, 

incolor 

T 

T 

Linfócitos 

0 

T 

Norrnal 

Meningite 

tuberculosa 
e fungica 

Turva, cor de 
palha 

T 

T 

Linfócitos 

0 

TT 

U 

Encefalite viral 

Limpida ou 
turva, cor 
de palha 

Norrnal ate | 

T 

Linfócitos 

0 (herpes |) 

Norrnal ate 

T 

Norrnal 

Hemorragia 

Subaracnóidea 

Turva, rosa 

T 

T 

PMNs e linfócitos 

TT 

T 

Norrnal 
(precoce) 
i (tardia 

Sindrome de 

Guillain-Barre 

Claro, 

amarelo 

Norrnal ate | 

0-5 celulas/pL 3 

Mononuclear 

0 

T 

Norrnal 


PMN = leucócito polimorfonuclear; RBC = HEM = celulas vermelhas do sangue; WBC = celulas brancas do sangue. 


Os testes especializados que podem ser efetuados no LCRincluem pesąuisa de bandas 
oligoclonais, um padrao patológico de bandas na eletroforese do LCR que e visto em ate 
90% dos pacientes com esclerose multipla. As bandas, que representam imunoglobulinas 
monoclonais que sao sintetizadas localmente no SNC, nao sao especificas de esclerose 
multipla e podem ser vistas com outras condięóes inflamatórias e nao inflamatórias, 
incluindo lupus eritematoso sistemico, infecęao pelo virus de imunodeficiencia humana 
e acidente vascular encefalico. 

Reaęao em cadeia de polimerase no LCR e um teste rapido, sensivel e especifico para o 
diagnóstico de encefalite por herpes simples (Capitulo 422), que substituiu a biópsia 
cerebral como procedimento diagnóstico de escolha. O teste do VDRL (Venereal Disease 
Research Laboratory ) no LCR e um teste especifico embora insensivel para neurossifilis 
(Capitulo 327) 

Urna punęao lombar nao deve ser realizada nos pacientes que tenham hidrocefalia 
obstrutiva nao comunicante ou urna lesao expansiva focal no SNC causando aumento da 
pressao intracraniana, porque a reduęao aguda da pressao do LCR nestas situaęóes por 
intermedio da punęao lombar pode resultar em herniaęao cerebral ou cerebelar. A 
punęao lombar pode ser feita com seguranęa em pacientes com hidrocefalia comunicante, 
como a hipertensao intracraniana idiopatica (pseudotumor cerebral), e pode ate mesmo 





















ser um tratamento efetivo para pacientes selecionados com esta condięao. 

Eletroencefalog rafia 

O eletroencefalograma (EEG) e o registro e a medida dos potenciais eletricos do couro 
cabeludo para avaliar a linha de base do funcionamento cerebral e a atividade eletrica 
cerebral paroxistica sugestiva de um disturbio epileptico. 

Um EEG e realizado fixando-se 20 eletrodos no couro cabeludo em locais 
predeterminados, com base em um sistema internacional que usa percentuais 
padronizados da circunferencia craniana, o "sistema 10-20". Cada eletrodo e rotulado 
usando-se urna letra e um numero, a letra identificando a regiao craniana (Fp = 
frontopolar; F = frontal; P = parietal; C = central; T = temporal; O = occipital) e o numero 
identificando a localizaęao especifica, com os numeros impares representando os 
eletrodos do lado esąuerdo e os numeros pares, os eletrodos do lado direito. Estes 
eletrodos sao entao conectados em varias combinaęóes de pares para gerar diferenęas de 
potenciais de voltagem, e os potenciais sao registrados em urna folha de registro. 

Para delinear a distribuięao espacial da troca dos campos eletricos em um EEG, usa-se 
um arranjo ordenado de pares de eletrodos, e cada arranjo especifico e conhecido como 
urna montagem. Montagens sao geralmente de dois tipos: referencial, na qual cada 
eletrodo esta conectado a um unico eletrodo de referenda, como o da orelha; e bipolar, na 
qual os eletrodos estao conectados sequencialmente um ao outro, formando urna 
corrente. Um EEG padrao registra geralmente cerca de 30 minutos de atividade cerebral 
para cada um dos estagios: tanto no estado de vigilia quanto nos primeiros dois estagios 
do sono. Varios procedimentos de ativaęao sao usados durante o registro do EEG, 
incluindo a hiperventilaęao e a fotoestimulaęao. Estes procedimentos de ativaęao podem 
precipitar descargas epilepticas em alguns pacientes com disturbios epilepticos, 
aumentando a sensibilidade do teste. 

As amplitudes dos potenciais eletricos do couro cabeludo sao muito baixas, em media 
de 30 a 100 pV. Elas representam a soma dos potenciais pós-sinapticos excitatórios e 
potenciais pós-sinapticos inibitórios, que sao, na maior parte, gerados pelas celulas 
piramidais na camada 4 do córtex cerebral. Os potenciais de aęao tern urna duraęao muito 
breve para terem um efeito no EEG. 

O EEG e analisado em relaęao a simetria entre cada hemisferio, frequencia e amplitudę 
de onda, e a presenęa de espiculas (20 a 70 ms) e ondas skarp (70 a 200 ms), que podem 
indicar um foco epileptico. As frequencias do EEG sao divididas em quatro categorias, 
como se segue: delta: <4 Hz; teta: 4-7 Hz; alfa: 8-13 Hz; beta: >13 Hz. 

O EEG normal (Fig. 403-2A) em um paciente vigil com olhos fechados contem ritmos 
de frequencia alfa nos eletrodos occipitais e frequencia beta nos eletrodos frontais. O 
sono normal causa urna lentificaęao generalizada nas frequencias do EEG e um aumento 
na amplitudę em cada estagio do sono, de tal forma que o estagio 4 do sono consiste em 
ritmo delta com amplitudę maior que 50%. Anormalidades eletroencefalograficas sao de 
dois tipos: anormalidades no ritmo de fundo e anormalidades de natureza paroxistica 
(Tabela 403-4). 


Tabela 403-4 

Anormalidades electroencefalograficas 


ANORMALIDADE ELECTROENCEFALOGRAfICA 

CORRELATO CLINICO 

ANORMALIDADES DE CONTEXTO RLTMICO 

Desaceleraęao generalizada 

Amaioria encefalopatias metabólicas 

Ondas trifasicas 

Doenęas hepaticas, renais e outras encefalopatias 
metabólicas 

Alentecimento focal 

Grandes lesóes de massa (acidente vascular encefalico 
grandę, tumor) 

Inatividade eletrocerebral com a falta de resposta para todos os 
estimulos 

Morte encefalica 

ANORMALIDADES PAROXISTICAS 

De complexos de ponta-onda 3-Hz, aumentada por hiperventilaęao 

Epilepsia de ausencia 

Complexos de ponta-onda de 3 a 4-Hz em sono leve, ou com 
estimulaęao fótica 

Epilepsia primaria generalizada 

Espfculas centrais a medio-temporais 

Epilepsia rolandica benigna, outras epilepsias parciais 

Espiculas temporais anteriores ou ondas agudas 

Convuls5es parciais simples ou complexas de origem 
temporal mesial 

Hipsarritmia (alentecimento caótico de alta voltagem com espiculas 
multifocais) 

Espasmos infantis (sindrome de West) 

Surto supressao 

Lesao cerebral anóxica grave, coma, barbiturico 
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FIGURA403-2 Eletroencefalogramas normais e anormais. 

Ą EEG de um adulto normal desperto. B, A3-Hz atividade de complexos ponta-onda, um padrao 
visto na ausencia de epilepsia. Em cada registro, canais de 1 a 8 e 11 a 18 representam a 
colocaęao de eletrodos bipolares do lado esquerdo e do lado direito, respectivamente. Os canais 9 e 
10 representam posicionamentos de eletrodos bipolares linha media, e os canais 19 e 20 
representam os eletro-oculogramas da esquerda e direita (movimentos oculares). Cada divisao 
Principal horizontal representa 1 segundo. C, Ondas lentas trifasicas, um padrao visto em hepaticos 
ou outras encefalopatias metabólicas. 


A maior utilidade do EEG e no diagnóstico e na categorizaęao de um disturbio 
epileptico (Fig. 403-2B). Os EEG nao sao nem altamente sensiveis nem completamente 
especificos para o diagnóstico das epilepsias. Como as epilepsiassao eventos paroxisticos, 
nao e incomum que um EEG seja normal, ou apenas minimamente anormal em um 
paciente com epilepsia, se for registrada durante urna fasę interictal (o periodo entre 
crises epilepticas). Apenas cerca de 50% dos pacientes com epilepsia mostram atividade 
epileptiforme no primeiro EEG. A repetięao do EEG com manobras provocativas, tais 
como a privaęao do sono, a hiperventilaęao e a fotoestimulaęao pode aumentar esta 
porcentagem para 90%. Pelo contrario, cerca de 1% dos adultos e 3,5% das crianęas que 
sao neurologicamente normais e que nunca apresentaram urna convulsao tern atividade 
epileptiforme em um EEG. 

O EEG pode oferecer pistas no diagnóstico de certas condięóes neurológicas, incluindo 
a encefalite viral, os disturbios com prions e algumas formas de coma. Em cada urna 
destas situaęóes, o EEG pode ter padróes especificos que sugerem um diagnóstico 
neurológico especifico. Na encefalite pelo herpes simples, descargas epileptiformes 
lateralizadas periódicas emanando dos lobos temporais estao frequentemente presentes. 
Ondas lentas trifasicas sao comuns na encefalopatia hepatica, porem sao um achado 
inespecifico (Fig. 403-2C). A doenęa de Creutzfeldt-Jakob e caracterizada pela presenęa 
de ondas agudas repetitivas sincrónicas bilaterais. O EEG tambem e util na avaliaęao de 
pacientes comatosos, confirmando a morte cerebral quando um teste de apneia nao 


























puder ser realizado por causa da instabilidade cardiaca, ou para o estagiamento do sono 
na polissonografia. 

No passado, o EEG era freąuentemente usado para a localizaęao de lesóes neurológicas 
como acidente vascular, tumor cerebral e abscesso. Com o advento da 
neuroimaginologia, o EEG ąuase nunca e usado com estes propósitos. 

Estudo da Conduęao Nervosa 

Um estudo da conduęao nervosa (ECN) e o registro e a medida dos potenciais de aęao 
compostos musculares e nervosos desencadeados em resposta a um estimulo eletrico. 

Para realizar um ECN motor, um eletrodo de registro de superficie (ativo) e colocado 
no ventre de um musculo distal que e inervado pelo nervo em ąuestao. Um eletrodo de 
referenda e colocado distalmente sobre o tendao. O nervo e entao estimulado 
supramaximamente em urna distancia predeterminada proximal ao eletrodo ativo e o 
potencial de aęao motor composto (PAMC) e registrado. A latencia terminal, a amplitudę 
e a duraęao do potencial evocado sao medidas diretamente, e a velocidade de conduęao e 
calculada pelas latencias dos potenciais evocados com estimulaęao em dois pontos 
diferentes: a distancia entre os dois pontos (distancia de conduęao) e dividida pela 
diferenęa entre as latencias correspondentes (tempo de conduęao) para derivar urna 
velocidade calculada (velocidade de conduęao = distancia tempo). 

Para realizar um ECN sensorial, o eletrodo de registro ativo e colocado sobre a poręao 
da pele inervada pelo nervo em ąuestao, e um potencial de aęao do nervo sensorial e 
registrado em seguida a estimulaęao eletrica do nervo, de maneira similar a utilizada 
para o ECN motor. As anormalidades no ECN incluem as amplitudes reduzidas, as 
latencias terminais prolongadas, os bloąueios de conduęao e as velocidades de conduęao 
lentificadas (Tabela 403-5). 


Tabela 403-5 

Anormalidades do estudo da conduęao de nervos 


ANORMALIDADE 

CORRELATO CLINICO 

Reduęao da amplitudę do CMAP 

Neuropatia axonal 

Latencia terminal prolongada 

Neuropatia desmielinizante 


Neuropatia compressiva distal 

Bloąueio de conduęao 

Neuropatia compressiva focal grave 


Neuropatia desmielinizante grave 

Yelocidade de conduęao reduzida 

Neuropatia desmielinizante 


CMAP = composto do potencial de aęao do musculo. 


O ECN e util na documentaęao da existencia de urna neuropatia, ąuantificando sua 
gravidade e observando sua distribuięao (i. e., se e distal, proximal ou difusa). Alem 
disso, o ECN pode oferecer informaęóes sobre a modalidade envolvida (i. e., motora ou 












sensorial) e pode sugerir se a lesao e axonal ou desmielinizante. O ECN tambem e util no 
diagnóstico das mononeuropatias compressivas, tais como a sindrome do tunel do carpo, 
a paralisia ulnar, a paralisia do nervo fibular e a sindrome do tunel do tarso. 

Onda F e Reflexo H 

A onda F e o reflexo H sao maneiras de se observar as caracteristicas da conduęao nas 
poręóes proximais dos nervos, incluindo as raizes nervosas. A onda F e um PAMC tardio 
evocado intermitentemente em um musculo por um estimulo eletrico supramdximo do 
nervo, e e causada pela ativaęao antidrómica (estimulaęao reversa) dos motoneurónios a. 
As ondas F podem ser obtidas de praticamente todos os nervos motores distais. O reflexo 
H e um PAMC tardio que e evocado regularmente em um musculo por um estimulo 
submdximo de um nervo, e e provocado pela estimulaęao das fibras aferentes la (um 
reflexo medular). O reflexo H só pode ser obtido rotineiramente dos musculos da 
panturrilha com estimulaęao do nervo tibial na fossa poplitea. 

As ondas F sao uteis no diagnóstico da sindrome de Guillain-Barre, na qual a 
desmielinizaęao esta frequentemente confinada as poręóes proximais dos nervos, 
precocemente no curso da doenęa. O reflexo H esta frequentemente ausente nos 
pacientes com radiculopatia SI aguda. 

Estudo da Estimulaęao Repetitiva 

O estudo da estimulaęao repetitiva e um metodo de medir as propriedades da conduęao 
eletrica na junęao neuromuscular. Para realizar um estudo da estimulaęao repetitiva, um 
eletrodo de registro de superficie e colocado sobre o ventre de um musculo, e o nervo 
que inerva aquele musculo e estimulado eletricamente com um estimulo supramaximo a 
urna certa frequencia. Urna serie de potenciais eletricos e entao registrada, cuja 
amplitudę e grosseiramente proporcional ao numero de fibras musculares que estao 
sendo ativadas. 

O estudo da estimulaęao repetitiva e util no diagnóstico dos disturbios da junęao 
neuromuscular, como a miastenia grave e a sindrome miastenica (sindrome de Fambert- 
Eaton). Na miastenia grave, as amplitudes dos potenciais evocados se tornam 
progressivamente menores com a estimulaęao repetitiva dos musculos clinicamente 
envolvidos. Os musculos nao envolvidos clinicamente frequentemente nao demonstram 
este decrescimo. Na sindrome miastenica, ve-se um incremento nas ampli tudes dos 
potenciais evocados com a estimulaęao eletrica repetitiva rapida. 

Eletromiografia 

A eletromiografia (EMG) e o registro e o estudo da atividade eletrica insercional, 
espontanea e voluntaria do musculo. Este teste permite a avaliaęao fisiológica da unidade 
motora, incluindo a celula do corno anterior, o nervo periferico e o musculo. 

Urna EMG e realizada pela inseręao de um eletrodo-agulha no musculo em questao e 
avaliaęao dos potenciais de aęao da unidade motora tanto visualmente (na tela do 


osciloscópio) ąuanto auditiva (pelo alto-falante). Os musculos sao estudados tipicamente 
em repouso e durante a contraęao voluntaria. Durante a EMG, a atividade eletrica do 
musculo e estudada em ąuatro configuraęoes (Tabela 403-6): atividade inserdonal 
(ocorrendo durante o primeiro segundo da inseręao da agulha), atividade espontanea 
(atividade eletrica em repouso), atividade voluntdria (atividade eletrica com a contraęao 
muscular) e padrao de recrutamento (alteraęao na atividade eletrica com a contraęao 
maxima). 


Tabela 403-6 

Anormalidades eletromiograficas 


ANORMALIDADE 

CORRELATO CLINICO 

ATIYIDADEINSERCIONAL 

Prolongada 

Denervaęao aguda 

Miopatia ativa (normalniente inflamatória) 

ATIYIDADE ESPONTANEA 

Fibrilaęóes e ondas positivas 

Denervaęao aguda 

Miopatia ativa (normalmente inflamatória) 

Fasciculaęóes 

Neuropatias crónicas 

Doenęa do neurónio motor (fasciculaęóes raras podem 
ser normais) 

Descargas miotónicas 

Disturbios miotónicos 

Deficiencia de maltase acida 

ATIYIDADE VOLUNTARIA 

Potenciais neuropaticos: potenciais polifasicos, de grandę amplitudę, de 
longa duraęao 

Neuropatias crónicas e doenęas da celula do corno anterior 

Potenciais miopaticos: potenciais polifasicos de curta duraęao, peąuena 
amplitudę 

Miopatias crónicas 

Disturbios da junęao neuromuscular 

RECRUTAMENTO 

Reduzido 

Disturbios neuropaticos crónicos 

Rapido 

Miopatias crónicas 

A EMG e util na avaliaęao de pacientes com 

fraqueza, urna vez que pode aj udar a 


determinar se a fraąueza e decorrente da doenęa da celula do corno anterior, da doenęa 
da raiz nervosa, neuropatia periferica ou de urna doenęa intrinseca do próprio musculo 
(miopatia). A EMG pode diferenciar a denervaęao aguda da denervaęao crónica e pode, 
assim, dar urna indicaęao sobre o tempo de evoluęao da lesao que causa a neuropatia. 
Alem disso, com base em quais musculos tern um padrao de EMG anormal, e possivel 
determinar se a neuropatia e causada por urna lesao da raiz nervosa (radiculopatia), do 
plexo braquial ou lombossacra (plexopatia), de um nervo periferico individual 
(mononeuropatia) ou de nervos perifericos multiplos (polineuropatia). 

A EMG tambem e util na diferenciaęao das miopatias ativas (inflamatórias) e das 
miopatias crónicas. As miopatias ativas incluem a dermatomiosite, polimiosite, miosite 





















por corpusculo de inclusao e algumas formas de distrofia muscular, como a distrofia de 
Duchenne. As miopatias crónicas incluem outras distrofias musculares, as miopatias 
congenitas e algumas miopatias metabólicas. A distrofia miotónica e a miotonia 
congenita produzem descargas miotónicas caracteristicas. 

Pode levar algumas semanas ate que um musculo desenvolva os sinais de denervaęao 
aguda na EMG após urna transecęao nervosa. Por esta razao, urna EMG realizada na 
situaęao aguda pós-lesao nervosa deve ser interpretada com cuidado e pode ser 
necessario repeti-la em data posterior. 

Potenciais Evocados 

Os potenciais evocados sao formas de se medir as velocidades de conduęao das vias 
sensitivas no SNC com tecnicas de determinaęao da media por computador. Tres tipos de 
potenciais evocados sao realizados rotineiramente: visual, auditivo do tronco cerebral e 
somatossensorial. 

Respostas Visuais Evocadas de Padrao Reverso 

A resposta visual evocada de padrao reverso (RVER) avalia a funęao das vias visuais 
centrais, em particular dos nervos ópticos. Para realizar este teste, sao colocados 
eletrodos de EEG nas regióes occipitais do couro cabeludo e pede-se ao paciente que olhe 
para o centro de um tabuleiro com casas pretas e brancas, com um olho vendado. A cor 
das casas se alterna cerca de duas vezes por segundo, um processo conhecido como 
padrao reverso. Os potenciais de couro cabeludo deflagrados por aproximadamente 100 
destes padróes reversos sao entao registrados e a media dos sinais e determinada pelo 
computador. Esta determinaęao da media dos sinais cancela a atividade aleatória do EEG 
e amplifica diferencialmente o potencial evocado. Urna forma de onda isolada (P 100) e 
registrada para cada olho e sua latencia e medida. A latencia normal para a forma de 
onda P100 e aproximadamente de 100 ms. A latencia prolongada de P100 em um olho, na 
ausencia de doenęa ocular, implica lentificaęao da velocidade de conduęao no nervo 
óptico e sugere desmielinizaęao daquele nervo. A RVER e util quando se suspeita 
clinicamente de esclerose multipla, e e necessario documentar-se a presenęa de urna 
segunda lesao desmielinizante no SNC que pode ocorrer sem estar clinicamente evidente 
(Fig. 403-3). 
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FIGURA403-3 Padrao anormal de resposta evocada visual reversa em um paciente com 
esclerose multipla. 

Alatencia da onda prolongada P 100 com estimulaęao do olho esquerdo sugere um defeito de 
conduęao no nervo óptico esquerdo. Os tres principais canais representam estimulaęao olho direito, 
e os ultimos tres canais representam estimulaęao do olho esquerdo. Cada divisao horizontal 
representa 20 ms. 


Respostas Evocadas Auditivas de Tronco Cerebral 

A resposta evocada auditiva de tronco cerebral (REAT) avalia a funęao das vias auditivas 
centrais no tronco cerebral. Os eletrodos de EEG sao colocados sobre o vertex e sobre a 
mastoide, e uma serie de cliąues com uma freąuencia de 5 Hz e apresentada a cada 
ouvido separadamente por 3 minutos. Os potenciais de couro cabeludo desencadeados 
pelos cliąues sao entao registrados e a media dos sinais e calculada pelo computador. 
Esta determinaęao da media dos sinais cancela a atividade aleatória do EEG e amplifica 
diferencialmente o potencial evocado. Uma serie de cinco ondas e registrada para cada 
ouvido, e cada onda corresponde a um ponto diferente na via auditiva central (Tabela 403- 
7). As latencias de onda dos ouvidos direito e esąuerdo sao comparadas e um retardo em 
ąualąuer das latencias sugere uma lesao naąuele ponto da via auditiva do tronco 
cerebral. A REAT e util no diagnóstico do schwannoma do acustico e em outros tumores 
do angulo pontocerebelar. 



















































Tabela 403-7 

Geradores de ondas de resposta evocada tronco-encefalica 


ONDA LOCALIZAęAO 

I 

Nervo auditivo 

II 

Nucleo coclear 

m 

Nucleo olivar superior 

IV 

Lemnisco lateral 

V 

Coliculo inferior 


Respostas Evocadas Somatossensitivas 

A resposta evocada somatossensitiva (RES) avalia a conduęao nas vias somatossensitivas 
centrais da medula, tronco cerebral, talamo e córtex sensorial primario nos lobos 
parietais. Para realizar a RES, os eletrodos de registro sao colocados sobre o ponto de Erb 
e na coluna cervical (para estimulaęao do nervo mediano ou ulnar); sobre a fossa poplitea 
e a coluna lombar (para estimulaęao do nervo peroneiro ou tibial); e sobre o couro 
cabeludo. Urna serie de 1.000 a 2.000 choąues eletricos com urna freąuencia de 5 Hz sao 
aplicados ao nervo mediano ou ulnar (para a RES da extremidade superior) ou ao nervo 
fibular ou tibial (para a RES da extremidade interior). Os potenciais de couro cabeludo 
desencadeados pelos choąues eletricos sao entao registrados e a media dos sinais e 
determinada pelo computador. Esta determinaęao da media dos sinais cancela a 
atividade aleatória do EEG e amplifica diferencialmente o potencial evocado. Urna serie 
de ondas e registrada para cada nervo estimulado, com cada onda correspondendo a um 
ponto diferente nas vias somatossensitivas na medula, no tronco cerebral e no córtex 
cerebral. As latencias das ondas dos membros direitos e dos membros esąuerdos sao 
comparadas, e um retardo em ąualąuer urna destas latencias sugere urna lesao naąuele 
ponto da via somatossensitiva. 

O teste de RES, como o RVER, e util ąuando se suspeita clinicamente de esclerose 
multipla, e e necessario documentar-se a presenęa de urna segunda lesao desmielinizante 
no SNC que pode ocorrer sem estar clinicamente evidente. A RES tambem e util no 
monitoramento da funęao da medula intraoperatoriamente nos pacientes que estao 
sendo submetidos a cirurgia raąuidiana. 

Eletronistagmog rafia 

A eletronistagmografia registra acuradamente os movimentos oculares e o nistagmo após 
certas manobras provocativas. Para realizar este teste, eletrodos em disco sao colocados 
sobre a ponte do nariz e lateralmente a cada canto externo dos olhos, e as terminaęóes 
eletricas destes discos sao conectadas a um osciloscópio. Como a córnea e eletropositiva e 
a retina e eletronegativa, estes eletrodos registram acuradamente os movimentos 
oculares laterais. Observa-se inicialmente o paciente ąuanto ao nistagmo espontaneo 











com os olhos abertos e fechados e, em seguida, para o nistagmo evocado pela mirada 
lateral, para o nistagmo induzido pelo ar ąuente e frio instilado nas orelhas externas 
(induęao calórica) e para nistagmo posicional. Este ultimo e realizado rodando-se o 
paciente em urna cadeira especializada. O nistagmo espontaneo sugere urna lesao 
patológica vestibular, assim como o deseąuilibrio no nistagmo evocado pelas manobras 
nas orelhas direita e esąuerda. 

Imagem 

Com base nas vantagens e desvantagens relativas da tomografia computadorizada (TC), 
ressonancia magnetica (RM) e outras modalidades de avaliaęao por neuroimagem, 
diferentes entidades clinicas podem e devem ser avaliadas diferentemente (Tabela 403-8). 
No acidente vascular encefalico isąuemico agudo (Capitulo 414) sem hemorragia, 
anormalidades em TC geralmente aparecem em 4 a 12 horas e sao vistas ainda mais cedo 
com infartos maiores e infartos embólicos. A TC detecta AVC hemorragico (Capitulo 415) 
agudamente e pode estimar a sua idade. A TC tambem e a modalidade de imagem de 
eleięao para detecęao de hemorragia intraparenąuimatosa e hemorragia subaracnóidea, e 
freąuentemente sugere-se um aneurisma como causa provavel. Angiografia, TC ou 
angioRM podem exibir anatomia tridimensional dos aneurismas com detalhe suficiente 
para pianej ar a terapia, mas o tratamento cirurgico geralmente exige urna arteriografia 
com cateter pre-procedimento. TC e o metodo de primeira linha para avaliaęao do trauma 
cerebral e diagnóstico de um hematoma subdural ou peridural (Capitulo 406), 
geralmente sem a necessidade de materiał de contraste intravenoso. Entretanto, a RM e 
melhor que a TC para delinear a anatomia de um hematoma subdural e para estimar a 
idade da lesao. Muitos tumores cerebrais inicialmente sao reconhecidos na tomografia 
computadorizada, mas a ressonancia magnetica, e a modalidade preferida para a 
detecęao e caracterizaęao de todos os tumores cerebrais (Capitulo 195). 


Tabela 403-8 

Pontos fortes e fracos das modalidades de imagens selecionadas 


MODALIDADE 

PONTOS FORTES 

PONTOS FRACOS 

Tomografia 

computadorizada 

(TC) 

Rapido; melhor teste para hemorragia 
intraparenąuimatosa ou hemorragia 
subaracnóidea aguda e calcificaęao; facil 
de monitorar pacientes; excelente para os 

ossos 

Menos sensivel para lesóes parenąuimatosas do que a RM; 
potencial para a reaęao significativa ao materiał de 
contraste; exposięao a radiaęao 

Angiografia 

convencional 

Melhor metodo de imagem para 

malformaędes vasculares, aneurismas e 
vasculite 

Invasivos e freąuentemente longos; risco de AVE e outras 
complicaęóes 

Mielografia 

convencional 

Boas imagens de raizes nervosas e peąuenas 
lesóes osteofiticas; precisas para estenose 
óssea; util em pacientes com 
contraindicaęóes para RM 

Invasivo, com o risco de complicaęóes de punęao lombar e a 
instilaęao de materiał de contraste; nao reflete bem as 
imagens de lesóes intramedulares 
















Mielografia de TC 

Excelente para imagens de raizes nervosas e 
detecęao da compressao de raizes de 
processos degenerativos 

Invasivo, com o risco de complicaędes de punęao lombar e a 
instilaęao de materiał de contraste 

Imagem por 
ressonancia 
magnetica 

Nao invasivo; sem radiaęao; multiplanar; 
agente de contraste seguro, 
extremamente sensivel 

Menos sensivel do que a TC para a detecęao de hemorragia 
subaracnóidea e calcificaęao; menos sensivel para as 
fraturas cranianas ósseas; contraindicado em pacientes 
com dispositivos metalicos implantados ou corpos 
estranhos; o paciente deve ser capaz de cooperar e tolerar 
espaęo confinado; demorado em relaęao a TC 

Angiografia por 
ressonancia 
magnetica (ARM) 

Nao invasiva; boa para triagem de doenęa 
vascular intracraniana e extracraniana; 
pode ser realizada com ou sem agente de 
contraste 

Necessita de paciente cooperativo; tecnicamente exigente; pode 
superestimar o grau de estenose vascular (ARM sem 
contraste); nao pode refletir otimamente a imagem de vasos 
distais sem agente de contraste; pode deixar passar 
pequenas lesóes (p. ex., aneurismas) 

Tomografia por 
emissao 
de pósitrons 
(TEP) 

Papel limitado para ajudar a distinguir 
necrose de radiaęao de tumor; as vezes, 
util no diagnóstico da doenęa de 

Alzheimer e epilepsia 

Requer um ciclotron para gerar radioisótopos com urna meia- 
vida curta; resoluęao interior e menos disponivel do que a 
RM ou TC 

Tomografia 

computadorizada 
com emissao de 

foton unico 
(TCEFU) 

Ocasionalmente util na epilepsia; sensivel 
para processos patológicos difusos; mais 
faceis de usar do que o TEP 

Aresoluęao e mais baixa do que o TEP, RM ou TC 

Espectroscopia por 
ressonancia 
magnetica com 
prótons 

Localizaęao do foco de crise; pode ajudar a 
diagnosticar e classificar a demencia, tais 
como doenęa de Alzheimer; pode 
distinguir os tumores cerebrais de outras 
lesóes de massa; pode distinguir necrose 
de radiaęao de tumor recorrente. 

Aespecificidade ainda nao foi determinada; nao esta 

rotineiramente disponivel; mais baixa resoluęao; demorada 

Ultrassonografia 

Rapido; ta cii de usar; pode ser realizado a 
beira do leito para avaliar a 
permeabilidade vascular 

Nao avalia as arterias vertebrais; menos sensivel e especifica 
do que a ARM; nao e capaz de visualizar vasos na parte 
superior do pescoęo e base cranial 

Doppler 

transcraniano 

(DTC) 

Rapido; ta cii de usar; avalia as velocidades 
vasculares quantitativamente; pode 
avaliar o vasoespasmo cerebral e vasos 
ocluidos 

Nao fornece imagem dos vasos 


Reproduzido e modificado dos procedimentos de imagem de Hackney D. Radiologie. Em: Goldman L, Ausiello D, eds. Cecil 
Medicine, 23a. ed. Philadelphia: Saunders Elsevier; 2008:2623-2627. 
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Em nosso meio e importante perguntar, na fasę de identificaęao, sobre a 
escolaridade do paciente tanto para interpretar o resultado de testes neuropsicológicos 
ąuanto para saber a capacidade do paciente compreender seu diagnóstico e suas 
implicaęóes, como serao realizados os exames e como o paciente deve medicar-se. 

Na fasę de coleta de histórico, e recomendavel perguntar ao paciente qual sua maior 
preocupaęao, qual a doenęa que ele pensa ter e o que o paciente espera da consulta. E 
frequente pacientes nao seguirem as orientaęoes dos medicos por nao se sentirem 
ouvidos ou por nao acreditarem que o diagnóstico que lhes foi atribuido corresponde 
de fato a sua doenęa. 

Em relaęao a descrięao dos reflexos de estiramento muscular, em nosso meio, 
costumamos usar urna classificaęao mais descritiva, correspondente a quantitativa 
americana: nao obtido, diminuido, normal, vivo, e exaltado. O reflexo nao obtido e 
aquele que mesmo com manobras facilitatórias nao e eliciado. O reflexo esta 
diminuido quando só aparece com as manobras facilitatórias e o movimento articular e 
limitado e fraco. O reflexo normal varia bastante de pessoa para pessoa e vai depender 
da experiencia previa do examinador e, portanto, deve ser interpretado no contexto dos 
outros achados semiológicos. Reflexos vivos sao aqueles que o 

movimento articular e amplo e brusco. O reflexo exaltado, alem de amplo e brusco, e 
obtido ao se percutir fora da area reflexógena e e policinetico, isto e, com urna 
percussao o musculo contrai-se 2 ou 3 vezes (como no clónus). 

Bibliografia 
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Os transtornos psiąuiatricos na pratica 
clinica 


Jeffrey M. Lyness 


Consideraęóes Gerais 
Transtornos Psiquiatricos 

Transtornos psiąuiatricos, tambem conhecidos como transtornos mentais, sao 
extremamente comuns e tem um impacto profundo sobre o bem-estar e o estado 
funcional. Coletivamente, os transtornos psiąuiatricos sao mais responsaveis por agregar 
incapacidade do que os transtornos que envolvem ąualąuer outro sistema organico, com 
a depressao, isoladamente, perdendo apenas para as doenęas cardiovasculares. 

Os transtornos psiąuiatricos sao definidos como transtornos da psicjue, ou seja, como as 
condięóes que afetam pensamentos , sentimentos ou comportamentos. Por definięao, tais 
transtornos mentais devem ser suficientes para produzir angustia significativa no 
paciente ou defidenda no papel ou outras funęoes. Como a causa e a patogenese da maioria 
dos transtornos psiąuiatricos nao e completamente compreendida, a classificaęao atual e 
baseada em sindromes clinicas, que sao definidas por criterios diagnósticos que tem alta 
confiabilidade interexaminadoras porąue enfatizam sintomas discretos e sinais 
reportaveis ou observaveis. 

Sindromes Especificas 

Devido a muitos transtornos psiquiatricos resultarem da influencia direta de condięóes 
neurológicas, doenęas sistemicas ou drogas sobre o funcionamento do cerebro, a 
avaliaęao de ąualąuer condięao psiąuiatrica nova ou agravada deve incluir avaliaęao das 
suas contribuięóes potenciais (Tabela 404-1). Delirium (Capitulo 27) e demencia 
(Capitulo 409), os ąuais sao transtornos cognitwos, que sao sempre o resultado de urna ou 
mais causas neurológicas, sistemicas ou de drogas, sao definidos por disturbio em 
funęóes intelectuais como da atenęao, da memória ou linguagem. Embora o 
comprometimento cognitivo seja a marca caracteristica de transtornos cognitivos, essas 
condięóes tambem podem se manifestar como alteraęóes em outros aspectos do estado 
mental, incluindo o humor, o conteudo do pensamento, o processo de pensamento e 
comportamento. Se urna sindrome psiąuiatrica nao cognitiva e causada por urna 
condięao subjacente identificavel, e conhecida como um disturbio psiquiatrico secundario 




(p. ex v depressao secundaria ao hipotireoidismo). 


Tabela 404-1 

Causas importantes de smdromes psiquiatricas 

DOENęAS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

Trauma 

Tumor 

Toxinas 

Convulsoes 

Vascular 

Infecęoes 

Malformaęoes geneticas/congenitas 
Doenęas desmielinizantes 
Doenęas neurodegenerativas 
Hidrocefalia 

DOENęAS SISTEMICAS 

Cardiovasculares 

Pulmonares 

Endócrinas 

Metabólicas 

Nutricionais 

Infecęoes 

Cancer 

MEDICAMENTOS (p. ex., drogas recreativas, por prescrięao, ou de venda 
livre) 

Intoxicaęao por drogas 
Retirada do medicamento 


As principais smdromes psiąuiatricas nao secundarias e nao cognitivas (Tabela 404-2) 
podem coexistir com smdromes multiplas; por exemplo, um paciente com depressao 
grave pode ter smdromes depressiva, de ansiedade e psicótica simultaneamente. 
Transtornos por abuso ou dependencia de substancias sao considerados nos Capitulos 32 
e 33. 


Tabela 404-2 

Smdromes e transtornos psiquiatricos importantes 


PODE OCORRER 










SINDROME 

PRINCIPAIS SINTOMAS E SINAIS 

COMO PARTE 

DESSES 

TRANSTORNOS 

Cognitiva 

Deficits nas funęóes intelectuais, por exemplo, nivel de consciencia, orientaęao, atenęao, 
memória, linguagem, praxis, visuoespaciais, pragmatismo 

Transtornos 

cognitivos 

Retardo mental 
(se inicia na 
infancia) 

Humor 

Depressivo: humor polarizado para a depressao, anedonia, pensamentos negativistas, 
sintomas neurovegetativos 

Oli 

Manlaco: humor elevado ou irritavel, grandiosidade, hiperatividade direcionada ao 
objetivo com aumento da energia, verborragia, diminuięao da necessidade de sono 

Transtornos 
cognitivos 
Transtornos de 
humor (pr im ario 
ou secundario) 
Transtornos 
psicóticos 
(transtorno 
esquizoafetivo) 

Ansiedade 

Todos incluem humor ansioso e sintomas fisiológicos associados (p. ex., palpitaędes, 
tremores, sudorese). Pode incluir varios tipos de pensamentos disfuncionais (p. ex., 
medos catastróficos, obsessóes,flashbacks) e comportamento (p. ex., compulsdes, 
comportamento de esquiva) 

Transtornos 
cognitivos 
Transtornos de 
humor (pr im ario 
ou secundario) 
Transtornos 
psicóticos 
(primario ou 
secundario) 
Transtornos de 

ansiedade 
(primario ou 
secundario) 

Psicótica 

Deficiencias no contato com a realidade: alucinaęóes, delirios, pensamento desagregado 

Transtornos 
cognitivos 
Transtornos de 
humor (primario 
ou secundario) 
Transtornos 
psicóticos 

Somatoforme 

Sintomas somatoformes: sintomas fisicos resultantes de causas psicogenicas inconscientes 

Transtornos de 

humor (primario 
ou secundario) 
Transtornos da 

ansiedade 
(primario ou 
secundario) 
Transtornos 

somatoformes 

Patologia de 

Padróes duradouros de regulaęao emocional disfuncional, padróes de pensamento. 

Transtornos 

personalidade 

comportamento interpessoal, regulaęao do impulso 

cognitivos 
(demencia) 
Mudanęa de 
personalidade 
por causa da 
condięao medica 
geral 























Transtornos de 
personalidade 

Baseado nas categorias e criterios da American Psychiatrie Association. Diagnostic and Statistical Manuał ofMental 
Disorders (DSM-IV), 4th ed. Washington, DC: American Psychiatrie Association; 2000. 


Condięóes de Comorbidade na Psiquiatria 

E comum que individuos que sofrem de transtornos mentais atendam a criterios 
diagnósticos para mais de um transtorno. Embora tal comorbidade possa refletir as 
limitaęóes de abordagens atuais de diagnóstico, a comorbidade psiquiatrica influencia as 
escolhas ou a sequencia de tratamentos indicados e podem piorar o prognóstico geral. 
Comorbidade com condięóes medicas gerais, provavelmente refletindo as relaęóes 
causais bidirecionais complexas entre doenęas mentais e fisicas, tambem e comum, e tal 
comorbidade geralmente piorą o prognóstico geral para ambas as condięóes. 

Tratamentos na Psiquiatria 

Tratamentos na psiquiatria sao destinados a reduzir ou eliminar os sintomas, 
melhorando assim o desconforto do paciente e a disfunęao e evitando o comportamento 
suicida. A farmacoterapia permanece um pilar do tratamento com base em evidencias de 
muitas condięóes psiquiatricas apesar dos efeitos colaterais previamente subestimados 
de alguns farmacos. A evidencia para varias formas de psicoterapia administrada em 
contextos individual, familiar ou grupal apoia o seu uso como tratamento primario ou 
como cotratamento de muitas condięóes. Outras intervenęóes psicossociais, variando de 
grupos de autoajuda para o uso de tratamento estruturado ou programas residenciais, 
muitas vezes sao adjuntos importantes ao tratamento. Terapias com base em evidencias 
nao farmacológicas incluem terapia eletroconvulsiva ou terapia de luz para formas 
particulares de depressao maior, e dados encoraj adores estao surgindo para apoiar a 
estimulaęao cerebral profunda para depressao grave ou transtornos obsessivo- 
compulsivos. 

Transtornos de Humor 

Transtornos de humor sao categorizados como unipolar, caracterizados por episódios 
depressivos apenas, ou bipolar, caracterizado por episódios maniacos ou hipomaniacos, 
mas normalmente tambem incluindo episódios depressivos. 

Transtorno depressivo maior 

Definięao 

O transtorno depressivo maior e caracterizado por um ou mais episódios de sindrome 
depressiva maior idiopatica (Tabela 404-3). 







Tabela 404-3 

Sintomas/sinais de um episódio de sindrome depressiva maior 

CRITERIOS DE DIAGNÓSTICO ( CADA UM DEVE ESTAR PRESENTE 
PROEMINENTEMENTE, A MAIOR PARTE DO DIA E QUASE TODOS 
OS DIAS POR UM MINIMO DE 2 SEMANAS CONSECUTIVAS) 

Humor depressivo (pode ser humor irritavel em crianęas e adolescentes) ou 
Interesse ou prazer diminuido e 

Perda de peso ou alteraęao do apetite (reduęao ou aumento) 

Mudanęa no sono (insónia ou hipersonia) 

Agitaęao ou retardo psicomotor 
Fatiga ou apatia 

Sentimento de inutilidade ou culpa 

Concentraęao e capacidade de tomar decisóes diminuidas 

Pensamentos de morte ou ideaęao suicida, tentativa de suicidio ou um piano 

especifico de suicidio 

MNEMÓNICO PARA AUXILIAR A CHAMADA DE CRITERIOS 
DE DIAGNÓSTICO 

SIG E CAPS (i.e., prescreoer cdpsulas de energia ) para humor depressivo 

Mudanęa no sono (S) 

Interesses (I) 

Culpa (G) 

Energia (E) 

Concentraęao (C) 

Apetite/peso (A) 

Alteraęóes psicomotoras (P) 

Suicidio (S) 

SINTOMAS/SINAIS DEPRESSIVOS AGRUPADOS CONCEITUALMENTE, 

COM FENÓMENOS ADICIONAIS COMUNS 

Emocionais 

Humor depressivo, tristeza, choro 

Irritabilidade (visto em todas as idades , talvez łnais comumente em 
crianęas/adolescentes e idosos) 

Ansiedade 

Perda de interesses ou prazer (anedonia) 

Ideacional 

Inutilidade/baixa autoestima 
Culpa 

Desesperanęa/niilismo 

Desamparo 

Pensamentos de morte, suicidio 
Somatico/Neurovegetativo 









Alteraęao de apetite/peso 
Alteraęao no sono 
Apatia 

Diminuięao da libido 
Prejuizo da concentraęao 

Variaęao diurna dos sintomas ( manhas - o piór padrdo e mais caracteństico) 
Outros 

Pensamento ruminante ( tendenda de enfatizar um tema [negatwista]) 

Sintomas somatoformes ou preocupaęao somatica 

Sintomas psicóticos ( delirios negativistas caracteństicos) - define o subtipo 
"Depressao Maior com Caracteristicas Psicóticas" 

Baseado nos criterios da American Psychiatrie Association. Diagnostic and Statistical Manuał of Mental 
Disorders (DSM-TV), 4th ed. Washington, DC: American Psychiatrie Association; 2000. 


Epidemiologia 

Nos Estados Unidos, a depressao maior tern um ponto de prevalencia de 
aproximadamente 3% a 5% em homens e de 8% a 10% em mulheres. A prevalencia ao 
longo da vida e de ate 10% em homens e de 20% a 25% em mulheres E dificil determinar 
a verdadeira taxa de incidencia de um novo transtorno depressivo, mas novos episódios 
tern urna incidencia anual de aproximadamente 3%. Apesar de peąuenas variaę5es, taxas 
semelhantes sao encontradas na maioria dos paises industrializados. A depressao e 
responsavel pela incapacidade na meia-idade duas vezes mais que qualquer outra 
condięao medica, e seu ónus cumulativo total e maior que o de todos os disturbios 
cardiovasculares. O impacto económico tambem e enorme nos EUA, com estimativas de 
custo anual para depressao superior a 12 bilhóes de dólares para o tratamento, 8 bilhóes 
de dólares para a morbidade associada, e 33 bilhóes de dólares para os ganhos e 
produtividade de trabalho perdidos. 

Fisiopatologia 

A depressao maior provavelmente nao e urna entidade de doenęa unica, mas sim um 
grupo heterogeneo de condięóes com mecanismos patogenicos multiplos. Ela e 
multifatorial e poligenica: fatores geneticos sao responsaveis por ate 50% do risco de 
depressao, mas varios loeus de genes, a maioria dos quais sao atualmente desconhecidos, 
provavelmente estao envolvidos em urna interaęao complexa com influencias ambientais 
e de desenvolvimento. Alteraęóes nos sistemas serotonergicos e noradrenergicos do 
cerebro estao presentes e estao mais provavelmente relacionadas com a eficacia dos 
medicamentos antidepressivos atuais. O eixo hipotalamico-hipofisario-adrenal e 
hiperativo na depressao, como evidenciado por urna resposta nao suprimida ao teste de 
supressao com dexametasona, embora esse teste seja muito insensivel e nao especifico 
para uso clinico como urna ferramenta de diagnóstico. Os estudos de neuroimagem em 






individuos com depressao mostram uma gama de achados, incluindo menores volumes 
do hipocampo, que parecem ser o resultado da exposięao aos niveis elevados de cortisol e 
atividade metabólica cerebral regional alterada do circuito frontoestriatal e córtex 
cingulado anterior. Estudos de psicologia cognitiva demonstraram os padróes 
disfuncionais de pensamento negativo, com distoręao de pensamentos sobre si mesmo, o 
futuro e o ambiente. Ma ąualidade ou ausencia de relaęóes sociais e eventos de vida 
estressantes, particularmente eventos como mortes, separaęóes ou comprometimento 
funcional estao fortemente associados a depressao. 

Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas da depressao (Tabela 404-3) podem ser conceitualmente agrupados como 
alteraęóes de humor, ideaęao (i. e., conteudo do pensamento) e funcionamento 
somatico/neurovegetativo. E importante ressaltar que pacientes com doenęa depressiva 
podem ser vistos sem um humor deprimido, embora, por definięao, eles devem ter perda 
de interesse ou prazer em suas atividades geralmente desejadas. Eles tambem podem 
exibir proeminente irritabilidade, ansiedade ou somatizaęao. Embora as formas brandas 
de depressao na comunidade frequentemente desaparecem espontaneamente dentro de 
alguns meses sem assistencia medica, os pacientes ja podem ter tido sintomas 
persistentes por meses ou anos antes de procurar tratamento. 

Diagnóstico 

O diagnóstico e feito clinicamente por elicitaęao dos achados de histórico e exame do 
estado mental, para determinar a presenęa da sindrome depressiva maior. O diagnóstico 
diferencial inclui outros transtornos idiopaticos com episódios de depressao maior, tais 
como o transtorno bipolar (distinguido por um histórico de episódios maniacos) e 
transtorno esquizoafetivo (distinguido por um histórico de episódios psicóticos na 
ausencia de depressao). A depressao maior pode acompanhar delirium ou demencia, e 
depressao secundaria tambem comumente acompanha doenęas medicas graves; essas 
condięóes de comorbidade necessitam de atenęao e cuidados bem-coordenados. 

T ratamento 

As tres fases de tratamento incluem (1) tratamento agudo, no qual o tratamento e 
fornecido para resolver o episódio depressivo maior; (2) a continuaęao, em que o 
tratamento agudo e mantido por pelo menos 4 a 8 meses para prevenir a recidiva; e (3) 
a manutenęao, para aqueles com dois a tres ou mais episódios de depressao recorrente, 
para os quais o tratamento e mantido por tempo indeterminado para reduzir a 
frequencia e a gravidade de futuras recorrencias. As combinaęóes de psicoterapia e 
medicamentos sao utilizadas para condięóes clinicas mais graves ou complexas. 

O tratamento agudo da depressao inclui psicoterapias focadas (Tabela 404-4), que 
sao mais eficazes do que o tratamento habitual e equivalente a medicaęóes quando 
usadas para pacientes em ambientes de cuidados primarios. 1 Com base na preferencia 
do paciente, a psicoterapia em vez de medicamentos pode ser o tratamento inicial de 



depressao leve a moderada com predominio de estressores psicossociais. O 
envolvimento dos membros da familia para a orientaęao e apoio e, as vezes, para 
terapia familiar formal pode ser um adjuvante importante ou abordagem terapeutica 
primaria. Estas terapias podem ser administradas com menor freąuencia durante a 
fasę de manutenęao ou de continuaęao do tratamento. Entretanto, as psicoterapias 
podem ser dificeis de implementar e provavelmente nao aj udam os pacientes com 
formas mais graves de depressao, incluindo depressao maior com caracteristicas 
psicóticas. 

Tabela 404-4 

Tratamentos da depressao 


NOME DA 

„ rTrnTł ,„ ABORDAGEM 

PSICOTERAPIA 

Psicoterapia 

cognitiva 

Identifica e corrige padróes negativistas de pensamento 

Psicoterapia 

interpessoal 

Identificar e trabalhar a situaęao interpessoal do paciente em ąuatro areas-problema: transięoes de 
papeis, luto, deficits interpessoais e disputa de papeis 

Terapia de soluęao de 
problemas 

Identificar e priorizar os problemas situacionais; pianej ar e implementar estrategias para lidar com 
problemas de alta prioridade 

Psicoterapia 

psicodinamica 

Utilize a relaęao terapeutica para maximizar o uso dos mecanismos saudaveis de defesa e estrategias de 
enfrentamento 


Medicamentos devem ser usados como tratamento inicial para a maioria dos 
pacientes com formas mais graves de depressao. Medicamentos antidepressivos 
(Tabela 404-5) tambem sao eficazes para a terapia aguda, de continuaęao e de 
manutenęao. Urna recente metanalise observou que sertralina e escitalopram tern o 
melhor perfil de eficacia e tolerabilidade enąuanto mirtazapina e venlafaxina tambem 
apresentam forte eficacia em comparaęóes diretas com outros antidepressivos. 2 Como 
os medicamentos antidepressivos tipicamente nao comeęam melhorar os sintomas por 
pelo menos 1 a 2 semanas, com o beneficio maximo acumulado em ate pelo menos 6 a 
8 semanas, e crucial ver os pacientes regularmente (a cada 1 a 2 semanas inicialmente) 
para monitorar sua condięao clinica, para oferecer apoio e educaęao, e para promover a 
adesao. Medicamentos antidepressivos parecem aumentar o risco relativo para o 
comportamento suicida em adolescentes e adultos jovens, de modo que as avaliaęóes 
de risco/beneficio devem ser feitas em tais pacientes. O risco relativo para o 
comportamento suicida nao e aumentado com o tratamento medicamentoso em 
individuos com mais de 25 anos de idade e e substancialmente reduzido em adultos 
mais velhos. A terapia eletroconvulsiva e preferivel para as formas mais graves de 
depressao maior, incluindo depressao maior com caracteristicas psicóticas, e tambem e 
utilizada para depressao que e refrataria a outras formas de tratamento. 


Tabela 404-5 











Medicamentos antidepressivos comumente usados 


NOME DO 

MEDICA DOSE 

MENTO MECANISMO INI FAIXA DA DOSE- ___ 

ncnuruuT XT ,^ T ^ . AT „,^» EFEITOS COLATERAIS COMENTARIOS 

ESPECIFI IMEDIATO DE AęAO CIA ALVO 

CO/CLAS l 

SE 

ISRS 

(Inibidor 

es 

Seletivos 

da 

Recaptaę 
ao de 

Ser ot oni 
na) 

Inibięao pre-sinaptica da 
recaptaęao de 
serotonina 


Nausea, diarreia, disfunęao 
sexual, sindrome 
serotoninergica 


Citalopr 

am 

20 mg 
po 

r 

dia 

20-60 mg por dia 

Poucas interaęóes 
medicamentosas 

Escitalop 

ram 

10 mg 
po 

r 

dia 

10-20 mg por dia 

Isómero do citalopram 

Fluoxetin 

a 

20 mg 
po 

r 

dia 

20-40 mg por dia 
(depressao), ate 
80 mg por dia 
(TOC) 

Meia-vida longa; tende 
a ter efeito 

estimulante 

Paroxeti 

na 

20 mg 
po 

r 

dia 

20-50 mg por dia 

Efeitos anticolinergicos 

Tende a ser sedativo 

Sertralin 

a 

25- 

50 

mg 

po 

r 

dia 

50-200 mg por dia 


Poucas interaęóes 
medicamentosas 

IRSNs 

(inibidor 
es de 
recaptaę 
ao da 

ser ot oni 

na e 

noradren 
alina) 

Inibięao pre-sinaptica da 
recaptaęao de 
serotonina e 
norepinefrina 


Nausea, diarreia, sindrome 
serotoninergica, taąuicardia 
sinusal, discreta elevaęao da 
pressao arterial, tremores 


Duloxeti 

na 

30- 

60 

mg 

po 

30-60 mg por dia 

em urna 

freąuencia de 
duas vezes por 































r 


dia, maximo de 
120 mg/dia 


Venlafaxi 

na 


Desvenla 

faxina 


ATCs 

(Antidep 

ressivos 

tricfclico 

s) 

Amitript 

ilina 


Desipra 

mina 


Doxepina 


Imipram 

ina 



Inibięao de recaptaęao 
pre-sinaptica de 
serotonina e 
norepinefrina (em 
proporęóes variaveis, 
dependendo do ATC 
espedfico) 


37,5 m 

150-375 mg/dia. 

g/d 

dividido em 

ia. 

duas vezes 

div 


idi 


do 


em 


du 


as 


ve 


z es 


50 mg 

50 mg por dia. 

po 

maximo de 

r 

100 mg por dia 

dia 




Metabólito da 
venlafaxina 



Efeitos anticolinergicos, sedaęao, 
hipotensao ortostatica, 
tremores, atrasos de 
conduęao cardiaca, arritmias 
ventriculares 




150-300 mg na 
hora de dormir 


Fortemente 

anticolinergico e 
sedativo; realizar 
dosagem serica: 
amitriptilina/nortri 
ptilina de 120- 
250 ng/mL 



150-300 mg por 
dia 


Realizar dosagem 
serica: 115- 
250 ng/mL 



150-300 mg na 
hora de dormir 




150-300 mg por 
dia 


Fortemente 

anticolinergico; 
realizar dosagem 
serica: combinado 
imipr amina/desipr 


































amina de 180- 
350 ng/mL 

Realizar dosagem 
serica: 50- 
150 ng/mL; o menor 
efeito 

anticolinergico 
entre os ATCs 


IMAOs 
(Inibidor 
es da 

Monoam 

ina 

Oxidase) 

Inibięao de monoamina 
oxidase, a enzima que 
catalisa o metabolismo 

oxidativo dos 

neurotransmissores de 

monoamina 


Isocarbo 

xazida 

10 mg/ 
dia 

/ 

div 

idi 

do 

em 

du 

as 

ve 

z es 

20-60 mg/dia, 
dividido de 
duas a quatro 

vezes 

Fenelzin 

a 

15 mg/ 
dia 

/ 

div 

idi 

do 

em 

tre 

s 

ve 

zes 

45-90 mg/dia, 
dividido de 
tres a quatro 

vezes 

Selegilina 

(Inibidor da MAO-B 
seletivo) 

5 mg/ 
dia 

/ 

div 

idi 

do 

em 

du 

as 

ve 

zes 

5 mg/dia, dividido 
em duas vezes 

Tranilcip 

romina 


10 mg/ 
dia 

30-60 mg/dia, 
dividido em 


Necessidade de dieta livre de 
tiramina para evitar crise 
hipertensiva 

simpatomimetica; sedaęao, 
efeitos anticolinergicos, 
tremor, hipotensao 
ortostatica 



Dieta livre de tiramina nao Tomar com as refeięóes 

exigida nessa dosagem 































/ 

div 

idi 

do 

em 

tre 

s 

ve 

z es 

tres vezes 



Outros 






Bupropio 

na 

Desconhecido, embora 
seja um fraco inibidor 
de recaptaęao pre- 
sinaptica de 
norepinefrina e 
dopamina 

75- 

15 

0 

mg 

/di 

a 

450 mg/dia 

Efeito estimulante; risco de 
convulsóes reduzidas por 
doses divididas e titulaęao de 
dosagem cuidadosa 

Dosagem dividida em 
duas vezes, a 
menos que se use a 
forma XL, utilizada 

em dose unica 

Mirtazap 

ina 

Antagonista dos 

receptores a 2 e 5-HT 2 

15 mg 

na 

ho 

ra 

de 

do 

rm 

ir 

30-45 mg na hora 
de dormir; 

maximo de 

45 mg na hora 
de dormir 

Sedaęao, hiperfagia 

A sedaęao tende a 
dimiuir após a 
adaptaęao inicial a 
medicaęao 

Trazodo 

na 

Inibe a recaptaęao pre- 
sinaptica de 
serotonina; 
antagonista nos 
receptores 5-HT 2 e 5- 

ht 3 

25- 

50 

mg 

na 

ho 

ra 

de 

do 

rm 

ir 

300-600 mg na 
hora de dormir 

para 

depressao, 25- 
100 mg na hora 
de dormir para 
insónia 

Sedaęao, priapismo 

Poucos efeitos 

colaterais sexuais 


LP= liberaęao prolongada; 5-HT 2 = 5-hidroxitriptamina; TOC = transtorno obsessivo-compulsivo; XL = liberaęao 
prolongada. 

*Doses-alvo em idosos podem ser menores. 


O tratamento ideał para depressao em ambientes de cuidados primarios pode ser 
ampliado pelo uso de modelos de assistencia colaborativa a saude mental no local. 
Entretanto, apesar de evidencias que apoiam tais modelos, 3 a falta de mecanismos de 
reembolso tern limitado seu emprego na maioria das comunidades e ambientes 
clinicos. 

Prognóstico 

O tratamento baseado em orientaęao ideał para depressao maior resulta em remissao 
completa em pelo menos 80% dos pacientes, e a expectativa e que os pacientes com 
depressao retornarao ao funcionamento inicial da linha de base após a resoluęao dos 
episódios depressivos. No entanto, pelo menos 50% a 70% dos pacientes sofrem 



















episódios recorrentes, ate 20% podem apresentar depressao crónica, e muitos mais 
estarao em remissao incompleta com sintomas persistentes de mvel mais baixo por causa 
de uma variedade de fatores, incluindo o acesso limitado a cuidados, a nao adesao, ou 
tratamentos insuficientemente assertivos. 

Transtorno bipolar 

Definięao e epidemiologia 

O transtorno bipolar e caracterizado por episódios recorrentes de mania idiopatica. A 
maioria das pessoas com transtorno bipolar tambem tern episódios recorrentes de 
depressao maior. 

A prevalencia do transtorno bipolar e de aproximadamente 1%. Homens e mulheres 
sao igualmente afetados. A idade media do primeiro inicio e o finał da adolescencia ou 
inicio da idade adulta. O inicio na infancia e possivel, mas o diagnóstico pode ser dificil 
por causa da sobreposięao sintomatica com outras condięóes da infancia, incluindo 
transtorno de atenęao/hiperatividade. O inicio na meia-idade para o firn da vida tambem 
e possivel, embora a maioria das pessoas em quem a mania se desenvolve mais tarde na 
vida tern mania secundaria a condięóes medicas ou medicamentos, em vez de transtorno 
bipolar idiopatico. 

Fisiopatologia 

Mesmo que a patogenese da doenęa bipolar permaneęa incerta, fatores geneticos 
desempenham urn papel maior do que em quadros depressivos unipolares. A 
herdabilidade foi atribuida a varios locus especificos de familias raras, mas a triagem 
genetica nao e clinicamente util e as associaęóes de genes, ate a data, nao revelaram os 
temas fisiopatológicos unificadores. A maioria dos casos de transtorno bipolar sao 
poligenicos e multifatoriais, com fatores nao geneticos que representam 
aproximadamente 50% do risco para o transtorno. A desregulaęao dos sistemas 
frontoestriatais esta provavelmente envolvida nas manifestaęóes da doenęa. Apesar de 
nao ser especifico o suficiente para ser de diagnóstico, estudos de neuroimagem 
estrutural mostram aumento da proporęao cerebro-ventricular sugestivo de atrofia do 
parenquima. O avanęo da fasę dos ritmos circadianos centrais pode precipitar episódios 
de mania, de modo que o sono reduzido de pessoas com mania incipiente pode produzir 
um circulo vicioso no qual ciclos circadianos de fasę avanęada levam a uma posterior 
diminuięao da necessidade de sono, resultando em posterior avanęo de fasę. Estressores 
psicossociais tambem costumam desempenhar um papel no desencadeamento de 
episódios de mania e depressao. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os sintomas de mania incluem um periodo distinto de humor anormal e 
persistentemente elevado (eufórico) ou irritavel; hiperatividade metadirigida, muitas 
vezes por atividades prazerosas com mau julgamento que leva a consequencias 


financeiras, psicossociais ou medicas adversas de longa duraęao, tais como ondas de 
gastos, atividade sexual, ou jogos de azar; diminuięao da necessidade de sono; discurso 
pressionado; e distraęao. 

Tal como acontece com a depressao maior, o diagnóstico se baseia em achados do 
histórico e exame que revelam um padrao de episódios maniacos recorrentes (Tabela 404- 
6), que geralmente sao intercalados com episódios de depressao maior e nao podem ser 
explicados pelas condięóes medicas gerais, medicamentos ou outras substancias. Embora 
as pessoas com transtorno bipolar possam tornar-se psicóticas, enquanto em estados 
maniacos ou depressivos, um histórico de sintomas psicóticos na ausencia de mania ou 
depressao indica um diagnóstico de transtorno esquizoafetivo, em vez de transtorno 
bipolar. Episódios maniacos e depressivos tambem podem ser vistos no decurso de 
delirium (Capitulo 27) e demencia (Capitulo 409), caso em que os sintomas psiquiatricos 
sao acompanhados pela disfunęao cognitiva que e a marca registrada das ultimas 
condięóes. 


Tabela 404-6 

Sintomas/sinais de um episódio de mania 

CRITERIOS DE DIAGNÓSTICO 

Um periodo distinto de humor de forma anormal, persistentemente elevado, 
expansivo ou irritavel que dura >1 semana e 

3 ou mais dos seguintes sintomas/sinais (4 ou mais se a anormalidade 
de humor for somente irritabilidade): 

Autoestima inflada/grandiosidade 
Necessidade de sono diminuida 
Mais falante ou pressao para falar 

Experiencia subjetiva de pensamentos acelerados ou fuga de ideias 

observadas no exame 

Prejuizo da capacidade de concentraęao 

Aumento da atividade dirigida a objetivos ou agitaęao psicomotora 
Envolvimento excessivo em atividades prazerosas com alto potencial para 
consequencias dolorosas 

SINTOMAS/SINAIS MANIACOS AGRUPADOS CONCEITUALMENTE, 

COM FENÓMENOS ADICIONAIS COMUNS 

Emocionais 

Euforia 

Irritabilidade 

Afeto labil 

Ideacional 

Grandiosidade 

Somatico/Neurovegetativo 








Agitaęao psicomotora 
Necessidade de sono diminuida 
Prejuizo da capacidade de concentraęao 
Outro 

Hiperatividade dirigida ao objetivo 
Discurso pressionado 
Julgamento comprometido 
Fuga de ideias 

Sintomas psicóticos (pode incluir delirios, alucinaęóes, ou alteraęóes do 
pensamento como fuga de ideias) - define o subtipo "mania com 
caracteristicas psicóticas" 

Com base nos criterios da American Psychiatrie Association. Diagnostic and Statistical Marniał of Mental 
Disorders (DSM-W), 4th ed. Washington, DC: American Psychiatrie Association; 2000. 


T ratamento 

A base do tratamento do transtorno bipolar consiste em medicaęóes estabilizadoras 
do humor para reduzir a freąuencia e a gravidade dos episódios maniacos e 
depressivos recorrentes. Estabilizadores de humor tradicionais, com base em evidencia 
substancial que apoiam o seu uso incluem litio (dose tipica de 600 a 1.500 mg/dia ou 
dose maior administrada em duas ou tres doses divididas conforme necessario para 
adąuirir os niveis de plasma de 0,6 a 1,2 mEq/L [ate 1,4 mEq/L na mania aguda]), acido 
valproico (dose tipica de 500 a 1.500 mg/dia ou maior conforme tolerado para adquirir 
os niveis de plasma de 50 a 100 pg/mL), e carbamazepina (dose tipica de 400 a 
1.200 mg/dia conforme tolerado para adquirir os niveis de plasma de 4 a 12 pg/mL). A 
combinaęao de litio mais valproato e superior ao valproato sozinho para a prevenęao 
de recaidas. 4 Urna serie de outros anticonvulsivantes foram testados, mas em geral com 
menos suporte empirico para a sua utilizaęao, apesar de a lamotrigina (a partir de 
25 mg/dia, dose maxima de 200 mg/dia, titulada lentamente para minimizar o risco de 
sindrome de Stevens-Johnson) poder ser utilizada para a profilaxia contra episódios 
depressivos. Embora varios medicamentos antipsicóticos de segunda geraęao tenham 
recebido a aprovaęao da Food and Drug Administration para as suas propriedades 
estabilizadoras de humor, o seu potencial para precipitar a sindrome metabólica e, em 
menor extensao, discinesia tardia deve limitar a sua utilizaęao como medicamento de 
manutenęao para pacientes aos quais os verdadeiros estabilizadores do humor sao 
inefieazes ou maltolerados. Para episódios agudos de mania, antipsicóticos de segunda 
ou de primeira geraęao sao mais rapidamente efieazes do que os estabilizadores do 
humor, com doses semelhantes a sua utilizaęao para a psicose aguda (Tabela 404-12). 
Para o tratamento agudo de episódios depressivos, os antidepressivos podem ser 
necessarios, mas podem precipitar mania. Portanto, em primeiro lugar, os pacientes 







devem receber doses terapeuticas de estabilizador de humor, e a exposięao a 
medicaęao antidepressiva deve ter a dose minima e a duraęao necessaria para alcanęar 
a eutimia. A eletroconvulsoterapia e util para mania ou depressao refrataria e para 
pacientes com contraindicaęóes relativas a medicamentos, tais como mulheres 
gravidas. Abordagens psicoterapeuticas padrao para a depressao unipolar tambem 
podem ser utilizadas para pacientes bipolares durante episódios depressivos. A 
psicoterapia continua pode ser importante para incentivar o cumprimento das terapias 
de manutenęao e para aj udar pacientes a controlar os estressores psicossociais, a firn 
de minimizar seu impacto sobre a precipitaęao de mania aguda ou descompensaęóes 
depressivas. 

Prognóstico 

Embora o curso classicamente descrito de transtorno bipolar inclua retorno ao 
funcionamento basal entre os episódios, alguns pacientes podem apresentar episódios 
debilitantes freąuentes (conhecidos como "ciclo rapido", definido como ąuatro ou mais 
episódios por ano), enąuanto outros podem experimentar urna deterioraęao no 
funcionamento geral ao longo do tempo. 

Outros transtornos do humor 

Embora a depressao maior crónica deva ser o diagnóstico em pacientes com episódios 
depressivos maiores de longa duraęao, outros podem ter os sintomas depressivos 
crónicos de nivel inferior (>2 anos), conhecido como transtorno distimico, que podem ser 
tratados com urna combinaęao de medicamentos antidepressivos e psicoterapia. Urna 
minoria significativa (talvez 20% a 40%) de tais pacientes ira melhorar substancialmente 
com o tratamento agressivo. Outros pacientes podem ter "menos do que depressao 
maior" de curta duraęao, cada vez mais referida como depressao "subsindrómica" ou 
"subliminar". A evidencia crescente sugere que grandes intervenęóes psicossociais 
(p. ex., biblioterapia, ativaęao social) podem melhorar os resultados nesses pacientes. 

Transtornos bipolares de espectros menos graves incluem transtorno bipolar II, que e 
caracterizado por episódios de hipomania (ou seja, sintomas maniacos mais leves, sem 
prejuizo funcional significativo e sem psicose) e episódios de depressao maior. Esses 
pacientes tipicamente procuram atendimento durante os episódios depressivos e nao 
durante a hipomania, mas a medicaęao antidepressiva pode agravar os sintomas 
maniacos. Portanto, e indispensavel perguntar sobre um histórico de sintomas maniacos 
ou hipomaniacos na avaliaęao de todos os pacientes com depressao. Transtorno ciclotimico, 
que inclui episódios de hipomania e episódios depressivos leves, pode ser dificil de 
distinguir da instabilidade de humor vista nos transtornos de personalidade do "grupo 
B" (ver adiante). 


Transtornos de ansiedade 


Definięao 

Os transtornos de ansiedade (Tabela 404-7) sao um grupo de condięóes cuja marca 
registrada e a ansiedade idiopatica, geralmente acompanhada de sintomas psicológicos 
(i. e., conteudo do pensamento) e somaticos. A ansiedade e um sintoma comum de 
acompanhamento em muitos outros transtornos psiąuiatricos, mas nos transtornos de 
ansiedade primarios nao ha deficits cognitivos, sintomas depressivos ou maniacos, ou 
psicose vistos nestes outros transtornos. 


Tabela 404-7 

Tipos de transtornos de ansiedade 


TRANSTORNO 

_ A lkTOTT ,_ A PRINCIPAIS CARACTERISTICAS CLINICAS 

DE ANSIEDADE 

Transtorno do panico 

Ataąues de panico recorrentes inesperados, normalmente com ansiedade antecipatória e comportamento 
de esquiva 

Transtorno obsessivo- 
compulsivo (TOC) 

Obsessóes recorrentes (pensamentos angustiantes vividos como ego-distónicos) e compulsóes (aęóes 
fisicas ou mentais, na tentativa de neutralizar as obsessóes ou em resposta a regras rigidas) 

Transtorno de estresse 
agudo e transtorno de 
estresse pós- 
traumatico (TEPT) 

Respostas a um evento traumatico grave, incluindo revivencia do trauma, comportamento de esquiva e 
hiperestimulaęao 

Transtorno de ansiedade 
generalizada 

Ansiedade excessiva e preocupaęao, que nao satisfaęam os criterios para outros transtornos de 
ansiedade, com duraęao >6 meses 

Fobias 

Agorafobia 

Ansiedade sobre ou evitaęao de lugares ou situaęóes das quais escapar poderia ser dificil ou embaraęoso 
ou em que a aj uda pode nao estar disponivel em caso de sintomas de panico 

Fobia social 

Ansiedade provocada pela exposięao a situaęóes sociais, tipicamente com subsequente comportamento 
de esquiva; pode ser generalizada (i. e., em resposta a muitas situaęóes interpessoais) ou especifica em 
resposta a urna situaęao social particular (p. ex., usar um banheiro publico, falar em publico) 

Fobia especifica 

Ansiedade provocada pela exposięao a um objęto ou situaęao especifica ou temida (nao social), 
normalmente com consequente comportamento de esquiva 


Com base nas categorias e criterios da American Psychiatrie Association. Diagnostic and Statistical Manuał ofMental 
Disorders (DSM-IV), 4th ed. Washington, DC: American Psychiatrie Association; 2000. 


Epidemiologia 

Asindrome do panico e o transtorno obsessivo-compulsivo (TOC) tern, cada um, taxas de 
prevalencia de aproximadamente 1% a 2%. Aprevalencia do transtorno de estresse agudo 
e do transtorno de estresse pós-traumatico (TEPT) varia amplamente por populaęao. 
Transtorno de ansiedade generalizada tern urna prevalencia de cerca de 2% a 3%, 
enąuanto que as fobias em conjunto tern urna prevalencia de 10% na populaęao adulta. 
Dados claros sobre as taxas de incidencia nao estao disponiveis. A maioria dos 
transtornos de ansiedade primarios tern inicio no finał da adolescencia ate meados dos 
trinta anos de idade. A maioria dos sintomas de ansiedade com o inicio na vida adulta e 















devida a transtornos de humor ou cognitivos ou sao secundarios a doenęas medicas ou 
drogas; verdadeiros transtornos de ansiedade primarios de inicio tardio sao 
freąuentemente desencadeados por eventos de vida traumaticos ou estressantes. 

Fisiopatologia 

A maioria dos transtornos de ansiedade pode ser entendida como o acionamento 
inadeąuado do sistema de resposta ao estresse, que e comumente referido como resposta 
de "łuta ou fuga". No entanto, e importante reconhecer que as respostas envolvem urna 
grandę variedade de sistemas cognitivos, motores, neuroendócrinos e autonómicos e, 
portanto, nao estao limitados a manifestaęoes de atividade do sistema nervoso simpatico. 
Acredita-se que o nucleo central da tonsila desempenha um papel crucial na coordenaęao 
da resposta da ansiedade. A tonsila recebe a entrada glutamatergica excitatória de varias 
areas corticais e do talamo, assim permitindo responder a urna grandę variedade de 
estimulos, incluindo informaęóes sensoriais do mundo exterior, bem como estressores 
que sao processados e reconhecidos por areas de associaęao corticais. A tonsila, por sua 
vez, se projeta para muitas regióes do cerebro que subservem as manifestaęoes clinicas 
da resposta de ansiedade, em parte por meio de suas projeęóes diretas para os centros 
importantes dos sistemas monoaminergicos: neurónios dopaminergicos da area 
tegmental ventral do mesencefalo, neurónios noradrenergicos no locus ceruleus e 
neurónios serotoninergicos nos nucleos da rafę. 

De urna perspectiva da psicologia cognitiva, a patogenese de muitos transtornos de 
ansiedade, particularmente de panico, pode ser entendida como interpretaęóes 
equivocadas catastróficas das sensaęóes somaticas normais. Um individuo vulneravel 
pode tornar-se consciente de urna sensaęao do corpo normal ou minimamente anormal, 
que e interpretado como algo preocupante, levando assim a excitaęao simpatica e outra 
excitaęao autonómica, que por sua vez leva a outras sensaęóes somaticas (p. ex., 
taquicardia, sudorese) em que se torna um ciclo vicioso de pensamentos e sintomas 
somaticos. A patogenese do transtorno de estresse agudo e TEPT pode ser entendida de 
perspectivas psicodinamicas como tentativas psicológicas para lidar com ou dominar um 
acontecimento traumatico que e dificil ou impossivel de lidar e integrar no sentido que se 
tern de si mesmo e do mundo. 

O TOC parece ter urna patogenese distinta da dos outros transtornos de ansiedade. E 
muito provavel que envolva o funcionamento alterado dos sistemas frontoestriatais, bem 
como um papel proeminente dos sistemas serotonergicos. As obsessóes e compulsóes do 
TOC podem representar o desencadeamento inadequado de "roteiros" neurais que 
envolvem pensamentos e comportamentos que sao urna analogia para os roteiros 
envolvidos na limpeza animal e outro comportamento complexo. Padróes de 
herdabilidade e comorbidade sintomaticos sugerem fortemente que a patogenese do 
TOC e mais intimamente relacionada com a dos transtornos do movimento, tais como 
transtornos de tiques (Capitulo 417), do que com os outros transtornos de ansiedade 
primaria. 


Manifestaęoes clinicas 


A maioria dos individuos experimenta um ou mais sintomas somaticos (Tabela 404-8) que 
acompanham a ansiedade psiąuica, independentemente da ansiedade ser normal ou 
parte de uma condięao patológica. Tais sintomas somaticos podem ser relativos a 
praticamente todos os órgaos do sistema do corpo. 


Tabela 404-8 

Manifestaęóes somaticas comuns de ansiedade 

C ARDIORRESPIR ATÓRIA 

Palpitaęoes 
Dor no peito 

Dispneia ou sensaęao de estar sufocado 

G ASTROINTESTIN AL 

Dispepsia 

Nausea 

Diarreia 

Inchaęo ou dor abdominal 

geniturinArio 

Freąuencia ou urgencia urinaria 
NEUROLÓGICO/AUTON ÓMI CO 
Sudorese 

Ondas ąuentes ou frias 

Tonturas ou pre-sincope 

Parestesias 

Tremor 

Dor de cabeęa 


Transtornos de ansiedade incluem muitos periodos discretos de sintomas agudos, 
conhecidos como atacjues de pdnico. Em um ataąue de panico, o paciente experimenta uma 
rapida elevaęao da ansiedade, pensamentos relacionados com medo e sintomas 
somaticos no espaęo de alguns minutos, conhecido como um inicio crescente. Os 
sintomas agudos resolvem-se rapidamente, tipicamente dentro de uma hora ou menos. 

Transtorno do Panico 

O transtorno de panico consiste em ataqu.es de pdnico recorrentes. Embora alguns ataąues 
de panico possam ser precipitados por situaęóes conhecidas como sendo estressantes, 
pelo menos alguns ataąues devem ser inesperados ("impreylstos"). Os pacientes tambem 
apresentam ansiedade antecipatória, em que experimentam sofrimento psiąuico continuo 
por se preocupar com seu próximo ataąue de panico ou os efeitos do ataąue (p. ex., a 





humilhaęao se o ataąue viesse a acontecer em publico). Alem disso, os pacientes 
manifestam um comportamento de esquiva, ficando longe de conhecidos fatores 
desencadeantes ou de situaęóes em que ter um ataąue de panico pode ser perigoso 
(p. ex., dirigir) ou particularmente preocupante (p. ex., em espaęos publicos). Para muitos 
pacientes, o comportamento de ansiedade antecipatória e esquiva pode ser mais 
incapacitante do que os ataąues de panico em si. O comportamento de esquiva pode 
sobrepor-se com agorafobia, que e definida como um medo angustiante e incapacitante de 
lugares ou situaęóes das quais escapar poderia ser dificil ou embaraęoso ou da qual a 
ajuda pode nao estar disponivel na eventualidade de um ataąue de panico. Focos 
agorafóbicos comuns incluem estar sozinho fora de casa, ficar em pontes ou em tuneis, 
viajar de carro, ou estar em multidóes ou filas. Ate 40% a 50% dos pacientes com 
transtorno do panico tern agorafobia (denominado transtorno do panico com agorafobia), 
enąuanto os outros tern agorafobia sem transtorno do panico (denominado agorafobia 
sem histórico de transtorno de panico). 

Transtorno Obsessivo-Compulsivo 

Os pacientes com TOC tern obsessoes e compulsoes recorrentes (Tabela 404-9); a grandę 
maioria dos pacientes tern ambos. O TOC nao deve ser confundido com traęos ou 
transtornos de personalidade obsessivo-compulsivo, descritos mais adiante como 
Transtornos da Personalidade. Obsessoes, que nao devem ser confundidas com ser 
obcecado (ruminaęao) sobre um assunto, sao pensamentos angustiantes recorrentes 
(ego-distónicos) que em algum momento durante o curso do transtorno sao 
experimentados como invasivoss e inadeąuados (ego-alien). Os pacientes podem 
descrever as suas obsessoes na linguagem, como "Eu nao sei de onde vem esse 
pensamento" ou "Eu nao sei por que eu tenho esse pensamento, eu nunca iria realmente 
fazer urna coisa dessas!". No entanto, e importante reconhecer que as ąualidades ego- - 
alien das obsessoes nao podem ser relatadas por crianęas com TOC ou por aąueles com 
sintomas crónicos de TOC; para esses pacientes o pensamento e apenas sentido como 
angustiante. Compulsoes sao aęóes fisicas ou mentais recorrentes, geralmente 
relacionadas com o conteudo das obsessoes ou com regras rigidas que devem ser 
obedecidas, por exemplo, lavar as maos compulsivamente pode estar relacionado com 
pensamentos obsessivos sobre germes ou contaminaęao. Novamente, a maioria dos 
adultos, pelo menos no inicio do curso da doenęa, detecta as compulsoes como intrusivas 
e inadeąuadas ou excessivas. Os pacientes com TOC geralmente tentam ignorar, suprimir 
ou neutralizar as suas obsessoes e compulsoes, mas isso causa grandę sofrimento 
psiąuico, incluindo ansiedade, ate "ceder" e experimentar o pensamento desagradavel 
ou executar a aęao. Pacientes com TOC podem passar muitas horas por dia envolvidos, 
ou tentando resistir a suas obsessoes e compulsoes. 


Tabela 404-9 






Tipos comuns de obsessóes e compulsóes no transtorno obsessivo- 
compulsivo 


OBSESSOES 

Agressivo (teme prejudicar a si ou aos outros, proferir obscenidades ou outros 
atos agressivos indesejaveis; imagens violentas ou horriveis indesejadas) 
Contaminaęao (preocupaęoes com a sujeira, germes, residuos ou secreęóes 
do corpo, contaminantes ambientais, ou animais/insetos) 

Sexual (preocupaęoes com imagens ou impulsos sexuais indesejados) 
Coledonismo/poupanęa 

Religioso ( escrupulosida.de ) (preocupaęoes excessivas com sacrilegio, blasfemia, 
certo/errado, moralidade) 

Necessidade de simetria/exatiddo 

Somdtico (preocupaęao excessiva com doenęa, parte do corpo ou aparencia) 
COMPULSÓES 

Limpeza/lavagem (lavagem das maos excessiva ou ritualizada, tomar banho, 
ou outra preparaęao) 

Verificaędo (verificaęao de fechaduras, fogao, aparelhos domesticos; verificaęao 
do corpo em relaęao a obsessóes somaticas; verificar se nao machuca ou nao 
ira machucar a si ou aos outros) 

Rituais repetitivos (reler ou reescrever; atividades de rotina como passar 
por urna porta ou levantar de urna cadeira) 

Contar 

Or denar /arrumar 
Coledonismo/poupanęa 

Adaptado de Goodman WK, Price LH, Rasmussen SA, et al. The Yale-Brown Obsessive Complusive Scalę. 
I. Development, use, and reliability. Arch Gen Psychiatry. 1989;46:1006-1011. 


Transtorno de Estresse Agudo e Transtorno de Estresse Pós-traumatico 

O transtorno de estresse agudo e o Transtorno de Estresse Pós-traumatico (TEPT) sao 
manifestaęóes especificas de sintomas atribuiveis a um evento extremamente traumatico. 
O evento, por definięao, deve envolver exposięao a morte ou ameaęa, lesao grave, ou 
destruięao da integridade fisica do paciente ou outros tais que a reaęao imediata do 
paciente inclua medo intenso, impotencia ou horror. Anteriormente, as definięóes do 
evento traumatico envolviam descrięóes como ''alem da experiencia humana comum". E 
importante reconhecer que o transtorno de estresse agudo ou TEPT nao se desenvolve 
em todos os individuos expostos a um evento traumatico comum (p. ex., um desastre 
natural ou provocado pelo ser humano) - a depressao maior pode se desenvolver em 
alguns individuos; outros transtornos de ansiedade podem se desenvolver em outros 
individuos; condięóes de psicose, mania, ou outro pode se desenvolver em poucos; e 








psicopatologia diagnosticavel nunca se desenvolve por completo em alguns ou muitos 
individuos. No transtorno de estresse agudo, o paciente desenvolve um sentimento de 
desapego entorpecente ou emocional, uma reduęao na percepęao do ambiente (“em 
transe"), e sintomas dissociativos tais como desrealizaęao, despersonalizaęao ou amnesia 
dissociativa, bem como sintomas semelhantes aos observados no TEPT. Entretanto, os 
sintomas do TEPT, por definięao, persistem por mais de 1 mes após o evento traumatico e 
incluem tres tipos de fenómenos clinicos: (1) reexperimentar o trauma (p. ex., memórias 
intrusivas, sonhos ou flashbacks ou respostas angustiantes intensas, psicológicas ou 
fisiológicas as lembranęas do trauma), (2) esquiva (p. ex., evitar lembranęas especificas do 
trauma; afastamento social mais generalizado, distanciamento emocional, ou 
embotamento, ou uma sensaęao de futuro abreviado), e (3) hipervigilancia (p. ex., 
irritabilidade, insónia, dificuldade de concentraęao, ou resposta de sobressalto 
exagerada). Varios sintomas de TEPT sobrepóem-se consideravelmente com os de 
depressao maior, que e comumente uma comorbidade e tambem deve ser diagnosticada 
quando os criterios diagnósticos sao cumpridos. 

Transtorno de Ansiedade Generalizada 

Este termo engloba um grupo de diagnóstico mais heterogeneo de condięóes, definido 
pela presenęa de ansiedade clinicamente significativa e sintomas somaticos associados 
durante 6 meses ou mais. Transtorno de ansiedade generalizada nao e diagnosticado se a 
ansiedade e parte de uma ansiedade diagnosticavel, humor, ou outro transtorno 
psiquiatrico, isto e, se for substituido na hierarquia de diagnóstico por outras condięóes 
que produzem a ansiedade. 

Fobias 

As fobias sao um grupo de condięóes definidas pela capacidade consistente de um 
estimulo ambiental especifico de provocar uma resposta de ansiedade patológica. A 
exposięao a tal estimulo quase sempre produz essa resposta, assim o paciente evita o 
estimulo sempre que possivel ou suporta o estimulo com consideravel angustia. Alem da 
agorafobia, os outros principais tipos de fobias sao fobia social e fobias especificas 
(Tabela 404-7). 

Diagnóstico 

O diagnóstico dos transtornos de ansiedade deve assentar sobre a consideraęao das 
perspectivas tanto sindrómica como etiológica. De uma perspectiva sindrómica um 
histórico cuidadoso e exame do estado mental sao necessarios para determinar o padrao 
de ansiedade e sintomas associados e para determinar se a fenomenologia se encabca no 
padrao para qualquer um dos transtornos de ansiedade, como descrito anteriormente. 
Histórico e o exame do estado mental deve tambem avaliar a presenęa de qualquer outro 
transtorno psiquiatrico que pode verdadeiramente ser comorbidade com o transtorno de 
ansiedade, mas tambem pode substituir o transtorno de ansiedade na hierarquia de 
diagnóstico. Por exemplo, a ansiedade generalizada pode ser vista como parte de 


transtornos cognitivos (delirium ou demencia), transtornos de humor (fases de 
depressao ou mania) e transtornos psicóticos; se a ansiedade generalizada só esta 
presente durante o transtorno cognitivo, de humor, ou psicótico, um diagnóstico 
separado de transtorno de ansiedade generalizada nao se justifica. Como outro exemplo, 
no entanto, a depressao maior pode desenvolver-se em um paciente com urna longa 
TEPT ou sintomas de TOC, talvez, em parte, como urna conseąuencia da incapacidade 
social e outras incapacidades conferidas pela TEPT ou TOC; em tais casos, ambos, 
transtorno da ansiedade e depressao maior seriam diagnosticados. 

Do ponto de vista etiológico, e importante determinar se o transtorno de ansiedade e 
primario (idiopatico) ou secundario a urna condięao sistemica ou neurológica 
(Tabela 404-1), intoxicaęao medicamentosa, ou estado de abstinencia. A avaliaęao devera 
incluir testes de laboratório, tais como urna triagem de drogas tóxicas, ąuando orientado 
pelo diagnóstico diferencial que e gerado da avaliaęao clinica. 

T ratamento 

Evidencias empiricas consideraveis de ensaios clinicos controlados demonstram a 
eficacia das psicoterapias cognitivo-comportamentais para a maioria dos transtornos 
de ansiedade. 5 Tais terapias, que usam os principios da teoria de aprendizagem, 
extinguem o comportamento inutil e reforęam o comportamento mais funcional, 
ajudam o paciente a aprender a identificar e corrigir os padróes disfuncionais do 
pensamento ("pensamentos automaticos"), que sao subjacentes ou desencadeiam urna 
cascata fisiológica-cognitiva de respostas de ansiedade patológica. A terapia cognitiva 
comportamental pode ser utilizada como terapia unica, particularmente para fobias 
especificas, ou em combinaęao com farmacoterapia. Frequentemente, a terapia 
cognitivo-comportamental pode ser administrada como parte da terapia de familia 
(p. ex., para ajudar os membros da familia a evitar comportamentos que, 
inadvertidamente, reforęam obsessóes e compulsóes do paciente) ou em contextos de 
terapia de grupo. 

Embora os medicamentos ansioliticos, como os benzodiazepinicos (Tabela 404-10), 
normalmente aliviarao os sintomas agudos de ansiedade, preocupaęóes sobre a sua 
eficacia a longo prazo e os efeitos colaterais (p. ex., o risco para o abuso, risco de 
comprometimento cognitivo ou quedas) tornam as medicaęóes antidepressivas os 
agentes farmacológicos mais atraentes para a maioria dos transtornos de ansiedade 
(Tabela 404-5). A maioria das classes de antidepressivos, provavelmente com exceęao 
da bupropiona, sao uteis para o transtorno do panico, TEPT, transtorno de ansiedade 
generalizada e fobia social. Para o TOC, os unicos antidepressivos eficazes sao aqueles 
com forte atividade no sistema serotoninergico, como inibidores seletivos da 
recaptaęao de serotonina e tambem a clomipramina, composto triciclico. 

Tabela 404-10 

Medicamentos para ansiedade e panico 

i-1 






MEDICA 

MENT 

O 


DOSE INICIAL 


FAIXA DA 
DOSEALYO* 


EFEITOS COLATERAIS 


COMENTARIOS 


Benzodia 

zepin 

as 



Sedaęao, ataxia, risco de 
quedas 

Potencial para abuso/dependencia 

Loraz 

epa 

m 

0,5 mg/dia, dividido 
de duas a quatro 

vezes 

2-6 mg/dia, dividido 
de tres a quatro 

vezes 


Absoręao IM confiavel 

Diaze 

pam 

2-5 mg/dia, dividido 
de duas a tres 

vezes 

10-40 mg/dia, dividido 
de duas a tres 

vezes 


Meia-vida longa de medicamento 
e metabólitos ativos 

Triaz 

ola 

m 

0,125 mg na hora de 
dormir 

0,125-0,25 mg na hora 
de dormir 

Insónia rebote 

Usado como hipnótico 

Clord 

iaze 

póxi 

do 

5 mg/dia, dividido de 
duas a tres vezes 

10-40 mg/dia, dividido 
de duas a tres 

vezes 


Meia-vida longa de medicamento 
e metabólitos ativos 

Tema 

zep 

am 

7,5 mg na hora de 
dormir 

7,5-30 mg na hora de 
dormir 


Usado como hipnótico 

Alpra 

zola 

m 

0,25 mg/dia, dividido 
de tres a quatro 

vezes 

2-8 mg/dia, dividido 
de tres a quatro 

vezes 

Potencial viciante 

possivelmente maior 


Clora 

zep 

ato 

7,5-15 mg/dia, 

dividido de duas a 

tres vezes 

15-60 mg/dia, dividido 
de duas a tres 

vezes 



Flura 

zep 

am 

15-30 mg na hora de 
dormir 

15-30 mg na hora de 
dormir 

Sonolencia durante o dia 

Usado como hipnótico 

Oxaze 

pam 

10-15 mg/dia, dividido 
de tres a quatro 

vezes 

10-30 mg/dia, dividido 
de tres a quatro 

vezes 



Clona 

zep 

am 

0,5 mg/dia, dividido 
de duas a tres 

vezes 

0,5-5 mg/dia, dividido 
de duas a tres 

vezes 


Longa duraęao de aęao 

Zalep 

łona 

5-10 mg ao deitar 

5-20 mg ao deitar 


Hipnótico "Nao benzodiazepinico" 

Zolpi 

dem 

5-10 mg ao deitar 

5-10 mg ao deitar 


Hipnótico "Nao benzodiazepinico" 

Eszop 

iclo 

na 

1-2 mg ao deitar 

1-3 mg ao deitar 


Hipnótico "Nao benzodiazepinico" 

P- 

Bloqu 

eador 

es 




























Propr 

20 mg/dia, dividido 

Individualizar, 40- 

Hipotensao, bradicardia. 

Só ajuda com sintomas somaticos 

anol 

em duas vezes 

120 mg/dia 

potencial para a lentidao 

simpaticamente mediados da 

ol 



mental 

ansiedade 


*Doses-alvo para idosos podem ser menores. 


Prognóstico 

Em geral, a maioria das pessoas com transtornos de ansiedade, alem do transtorno de 
estresse agudo transitório ou outros estados de ansiedade dependentes da situaęao, 
tendem a ter uma evoluęao crónica de sintomas oscilantes. Em um extremo, urna 
peąuena minoria de pacientes (~ 5%) com TOC tern episódios intermitentes alternados 
com periodos de remissao completa. No outro extremo, ate 15% dos pacientes com TOC 
podem ter um agravamento continuo e progressivo ao longo do tempo. Terapias de 
manutenęao devem ser usadas freąuentemente para pacientes com mais transtornos de 
ansiedade crónica, embora a evidencia para apoiar tratamentos de longo prazo nao seja 
tao robusta como para transtornos de humor. 

Transtornos psicóticos 

Sintomas psicóticos, definidos como uma perda do teste de realidade, incluem delirios 
(crenęas falsas fixas), alucinaęóes (falsas percepęóes sensoriais) e alteraęóes na forma do 
pensamento (p. ex.,desagregaęao). Os sintomas psicóticos podem ser vistos no curso de 
transtornos cognitivos, secundarios e do humor. Os transtornos psicóticos sao definidos 
pela presenęa de sintomas psicóticos na ausencia de perturbaęao do humor proeminente 
ou deficits cognitivos no nivel observado em delirio ou demencia. Em geral, o diagnóstico 
e tratamento da maioria dos pacientes com transtornos psicóticos devem ser realizados 
em ambientes especializados de saude mental, mas os ambientes de cuidados primarios 
sao pontos comuns de entrada (e reentrada) para cuidar. 

Esquizofrenia 

Definięao e epidemiologia 

A esąuizofrenia, que e o transtorno psicótico prototipico, inclui episódios agudos de 
psicose (sintomas "positivos"), muitas vezes acompanhados por um declinio no 
funcionamento geral ao longo do tempo por causa de "sintomas negativos", como 
achatamento afetivo, abulia, apatia e isolamento social. A prevalencia da esąuizofrenia e 
de aproximadamente 1%, e seu curso crónico debilitante tern um peso consideravel sobre 
os pacientes, familias e sociedade. O inicio do pico e no finał da adolescencia para a idade 
adulta jovem, um pouco mais jovem para os homens do que para as mulheres. A 
incidencia anual e de aproximadamente 15 a cada 100.000 pessoas, mas com acentuada 
variabilidade entre as amostras do estudo e das populaęóes. Dados recentes sugerem que 
a condięao e um pouco mais comum em homens do que em mulheres. 









Fisiopatologia 

A patogenese da esąuizofrenia ainda e desconhecida. Estudos com gemeos mostram que 
a doenęa e multifatorial. Os fatores geneticos respondem por cerca de 50% do risco, e 
varios locus de genes parecem estar envolvidos. Estudos de cerebros post-mortem indicam 
um processo neuropatológico nao gliótico com rupturas sutis da citoarąuitetura cortical. 
E provavel que fatores psicossociais e neurodesenvolvimento interajam com urna "lesao" 
cerebral nao localizavel que esta presente no nascimento ou e adquirida no inicio da vida. 
As vias mesocorticais dopaminergicas e mesolimbicas sao importantes na produęao de 
sintomas psicóticos. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da esquizofrenia baseia-se na presenęa de delirios, de fala e 
comportamento desorganizados e importante prejuizo no funcionamento social durante 
pelo menos 6 meses (Tabela 404-11). Em pacientes com episódios psicóticos de breve 
duraęao como esquizofrenia unica, com posterior retorno para o funcionamento inicial 
assintomatico, o transtorno psicótico breve (<1 mes) ou transtorno esquizofreniforme (1 a 6 
meses) pode ser diagnosticado. 


Tabela 404-11 

Sintomas/sinais dos principais transtornos psicóticos 

ESQUIZOFRENIA 

Delirios 

Alucinaęóes 

Discurso desorganizado (i.e., desagregaęao do processo de pensamento) 
Comportamento catatónico ou rudemente desorganizado 
Sintomas negativos: achatamento afetivo, prejuizo da volięao 
Importante prejuizo no funcionamento social ou ocupacional 
Duraęao de no minimo seis meses 
TRANSTORNO ESQUIZOAFETIVO 

Durante o curso da doenęa, pelo menos um episódio de sintomas psicóticos 
como esquizofrenia, mais urna sindrome de humor (seja depressao, mania, ou 
episódio misto) e 

Durante o curso da doenęa, pelo menos 2 semanas de sintomas psicóticos 
como esquizofrenia na ausencia de sindrome de humor 
TRANSTORNO DELIRANTE 

Delirios que sao nao bizarros {i.e., potencialmente plausivel, tais como 
delirios de estar sendo seguido, envenenado, infectado, amado a distancia, 
enganado por um cónjuge ou amante, ou ter urna doenęa) 

Nao atender todos os criterios para um episódio agudo da esquizofrenia 
Funcionamento nao prejudicado acentuadamente, que nao os relacionados 







com o impacto da ilusao (ou delirios) e suas ramificaęóes 

Com base nos criterios da American Psychiatrie Association. Diagnostic and Statistical Marniał of Mental 
Disorders (DSM-IV), 4th ed. Washington, DC: American Psychiatrie Association; 2000. 


T ratamento 

As medicaęóes antipsicóticas (Tabela 404-12), muitas vezes com benzodiazepinicos 
adjuntos, sao usadas para tratar episódios psicóticos agudos, geralmente em regime de 
internaęao para que o paciente possa ser tratado de forma segura ate que os sintomas 
agudos melhorem. Embora os medicamentos antipsicóticos de manutenęao aj udem a 
reduzir a severidade e a frequencia de episódios psicóticos agudos, amplos programas 
de reabilitaęao psicossocial sao necessarios para ajudar pacientes a controlar 
estressores interpessoais e outros estressores e para melhorar os resultados clinicos 
gerais. Na decada passada, medicamentos antipsicóticos de segunda geraęao 
("atipicas") substituiram os antipsicóticos de primeira geraęao devido a sua maior 
tolerabilidade a curto prazo e taxas mais baixas de efeitos colaterais extrapiramidais, 
incluindo discinesia tardia, embora sua eficacia geralmente nao seja melhor do que a 
de farmacos de primeira geraęao. 6 Entretanto, os farmacos de segunda geraęao 
contribuem para o aumento da obesidade e sindrome metabólica em pacientes com a 
esquizofrenia crónica (Capitulo 442). Um estudo descobriu que os acidos graxos poli- 
insaturados co-3 de cadeia longa orał reduziram a taxa de inicio da psicose por mais de 
quatro quintos durante 1 ano de acompanhamento de adolescentes e adultos jovens 
com perfis de risco especialmente alto para psicose incipiente, mas a utilidade desta 
abordagem em populaęóes mais amplas, continua sem ser determinada. 



Tabela 404-12 

Medicamentos antipsicóticos comumente usados 


NOME 

DO 

ME 

DIC 

AM 

ENT 

O 

DOSE 

INICIAL 

PARA 

PSICOSE 

NA 

ESQUIZO 

FRENIA 

DOSE-ALVO PARA 

PSICOSE NA 
ESQUIZOFRENIA + 

EFEITOS COLATERAIS 

DOSAGEM EQUIVALENCIA DE 
CLORPROMAZINA 
(FARMACOS DE PRIMEIRA 
GERAęAO APENAS)/OUTROS 

comentArios 

Farma 



Medicamentos de potencia baixa: efeitos 


COS 



anticolinergicos, hipotensao 


de 



ortostatica, prolongamento do 


pri 



intervalo QT, ictericia colestatica 


mei 



Farmacos de alta potencia: efeitos 


ra 



colaterais extrapiramidais (distonia. 


ger 



acatisia, parkinsonismo, sindrome 


aęa 



neuroleptica maligna). 

















O 



hiperprolactinemia com galactorreia 


Clo 

r 

P 

r 

o 

m 

a 

zi 

n 

a 

100 mg por 
dia 

300-1000 mg/dia, 
dividido em duas 

vezes 


100 mg 

Tio 

ri 

d 

a 

zi 

n 

50- 

100 mgp 
or dia 

300-800 mg/dia, dividido 
em duas vezes 

Retinopatia pigmentar em doses mais 
elevadas 

100 mg 


a 


Tio 

ti 

x 

e 

n 

o 


2-5 mg por 
dia 


5-60 mg/dia, dividido em 
duas vezes 



5 mg 




Fiu 1-2,5 mg por 2,5-10 mg/dia (ate 2 mg; disponivel em forma de 

fe dia 40 mg/dia em casos depósito IM 

n refratarios), dividido 

a em duas vezes 

zi 
n 


a 



































Farma 

cos 

de 

seg 

un 

da 

ger 

aęa 

o 


Risper 

0,5-1 mg/dia. 

2-4 mg/dia, dividido em 

ido 

dividido 

duas vezes 

na 

em duas 



vezes 


Olanz 

5 mg por dia 

5-10 mg por dia (ate 

api 


20 mg/dia em casos 

na 


refratarios) 

Zipras 

20 mg/dia. 

20-80 mg/dia, dividido 

ido 

dividido 

em duas vezes 

na 

em duas 



vezes 


Quetia 

25- 

300-800 mg/dia, dividido 

pin 

50 mg/dia 

de duas a tres vezes 

a 

, dividido 

de duas a 

tres vezes 


Ase 

5 mg/dia. 

5-10 mg/dia, dividido em 

n 

dividido 

duas vezes 

a 

em duas 


Pi 

vezes 


n 



a 



Pali 

3-6 mg por 

6-12 mg por dia 

P 

dia 


er 



id 



o 



n 



a 



Ho 

1 mg/dia. 

2-12 mg/dia, dividido em 

P 

dividido 

duas vezes 

er 

em duas 


id 

vezes 


o 



n 



a 



Aripip 

10-15 mg por 

10-30 mg/dia, dividido 

raz 

dia 

em duas vezes 

ol 



Clozap 

12,5 mg/dia 

300-900 mg/dia, dividido 

ina 

dividido 

em duas vezes (dose 


em duas 

de titulaęao 


vezes 

lentamente por 25- 


Sindrome metabólica, risco para AVC e 
mortalidade em pacientes idosos com 
demencia, prolongamento do intervalo 
QT 


Efeitos colaterais extrapiramidais com 
doses mais elevadas 



Risco de agranulocitose, requer 
monitoramento continuo 
dehemograma completo 



Forma de liberaęao prolongada 
para administraęao urna vez 
ao dia 



Agonista/antagonista parciał 
em receptores de D 2 


Eiicacia superior ao de outros 
antipsicóticos, mas os riscos 
hematológicos e necessidade 
de monitoramento limitam 








































50 mg/dia cada 3-7 
dias) 


seu uso 


As doses para outras indicaęóes, tais como agitaęao no delirio ou demencia, podem ser muito menores. 


ł Doses-alvo em idosos podem ser menores. 


Prognóstico 

O prognóstico dos individuos com esąuizofrenia pode muitas vezes ser ruim, com 
episódios recorrentes de exacerbaęóes psicóticas superpostas a deterioraęao progressiva 
da linha de base de funcionamento. Entretanto, alguns pacientes podem ter preservaęao 
do funcionamento basal relativamente alta e alguns apresentam periodos de remissao 
prolongada ou melhora no funcionamento. Sintomas negativos proeminentes, pouca 
idade no inicio e estressores psicossociais duradouros e discórdias na familia predizem 
piores resultados. Embora muitos pacientes com esąuizofrenia sobrevivam em fases 
posteriores da vida, em geral a expectativa de vida e curta por pelo menos 10 a 15 anos 
devido ao comportamento nao saudavel e maus autocuidados, taxas mais altas de 
transtornos, incluindo sindrome metabólica, e urna vida com risco de suicidio de 
aproximadamente 10%. 

Transtorno Esquizoafetivo 

O transtorno esquizoafetivo e um disturbio recorrente crónico com urna prevalencia 
ligeiramente menor do que a esąuizofrenia. Ele e caracterizado por episódios de humor 
(maniaco ou depressivo) com caracteristicas psicóticas. Como resultado, o diagnóstico de 
transtorno esquizoafetivo nao pode se basear em achados clinicos do paciente em 
qualquer ponto no tempo, mas, em vez disso, exige conhecimento do curso geral. O 
tratamento e sintomatico e inclui o uso de medicamentos antipsicóticos (Tabela 404-12), 
estabilizadores de humor (consulte a seęao sobre o tratamento de transtornos bipolares) 
e medicamentos antidepressivos (Tabela 404-5) para visar sintomas psicóticos especificos 
e de humor. Os resultados do transtorno esquizoafetivo sao heterogeneos, mas em media 
intermediarios entre os de esąuizofrenia e transtornos do humor. 

Transtorno Delirante 

Os transtornos delirantes sao caracterizados por delirios potencialmente plausiveis ("nao 
bizarros"), como aąueles com relaęao a infidelidade conjugal, na ausencia de um 
disturbio do processo de pensamento, alucinaęóes proeminentes, ou sintomas negativos 
vistos na esąuizofrenia. O transtorno delirante tern urna prevalencia de 
aproximadamente 0,03% e a prevalencia da vida de 0,05 a 0,1%. A patogenese do 
transtorno delirante, como os outros transtornos psicóticos primarios nao 
esąuizofrenicos, permanece em grandę parte desconhecida. Muitas vezes, respondem 
apenas parcialmente a medicaęóes antipsicóticas (Tabela 404-12), mas o funcionamento 
dos pacientes pode ser em grandę parte preservado se eles sao capazes de, com o auxilio 
de antipsicóticos e a psicoterapia, evitar falar publicamente sobre seus delirios ou agir 









sobre eles. 


Transtornos somatoformes 

Os sintomas somatoformes (Tabela 404-13), muitas vezes, de um modo geral, referidos 
como "somatizaęao", assemelham-se aos sintomas causados por doenęas sistemicas ou 
neurológicas, mas acredita-se que surgem de causas psicogenicas inconscientes, em vez 
de causas fisicas identificaveis. A somatizaęao pode variar de experiencias humanas 
normais (p. ex., cólicas abdominais em resposta a um agente de estresse agudo), a 
episódios de tempo limitado, a condięóes crónicas, incapacitantes. 


Tabela 404-13 

Tipos de transtornos somatoformes 


TIPO 

PRINCIPAIS MANIFESTAęÓES CLINICAS 

Transtornos caracterizados por sintomas somatoformes (i. e., sintomas fisicos devido a fatores psicológicos inconscientes) 

Transtorno de 
somatizaęao 

Tambem conhecido como sindrome de Briąuet: transtorno recorrente crónico com multiplos sintomas 
somatoformes por meio de varios sistemas de órgaos, incluindo dor, sintomas neurológicos, sexuais e 
outros, comeęando antes dos 30 anos 

Transtorno 

conversivo 

Os sintomas somatoformes neurológicos (diferentes da dor), por exemplo, paralisia, cegueira, descoordenaęao, 
fenómenos tipo convulsao, memória ou outras queixas cognitivas 

Transtorno 

doloroso 

Dor (pode ou nao estar associada a um disturbio fisico) 

Transtorno 

somatoforme 

nao diferenciado 

Outros sintomas somatoformes nao atingem os criterios para os transtornos acima 

Outros tipos de transtornos somatoformes 

Hipocondria 

Preocupaęao inapropriada sobre a doenęa e busca de aj uda (na ausencia de sintomas somatoformes por si só) 

Transtorno 

dismórfico 
cor porał 

Preocupaęao com um defeito ou deformaęao do corpo percebido ("feiura imaginada"); pode ter mais em comum 
com as obsessóes de transtorno obsessivo- compulsivo do que com outros transtornos somaticos 


Com base nas categorias e criterios da American Psychiatrie Association. Diagnostic and Statistical Manuał ofMental 
Disorders (DSM-IV), 4 th ed. Washington, DC: American Psychiatrie Association; 2000. 


A prevalencia de transtornos somaticos varia amplamente entre diferentes populaęóes, 
em parte baseada na avaliaęao diagnóstica. O transtorno de somatizaęao completo pode 
ter urna prevalencia durante a vida de 0,2 a 2% em mulheres e menos de 0,2% em 
homens. As estimativas de prevalencia para o transtorno de conversao sao tao baixas 
ąuanto 0,01% na populaęao geral, mas podem ser muito mais altas (1% a 14%) em 
pacientes hospitalizados medicos/cirurgicos e ate mesmo maior em ambientes de 
tratamento neurológicos. 

Embora os sintomas de doenęas somatoformes nao sejam devido a doenęa fisica 
identificavel, mesmo assim eles sao "reais" e sao tao angustiantes e desconcertantes para 
pacientes como seriam sintomas semelhantes produzidos por doenęa fisica. Os sintomas 















e transtornos somatoformes devem ser distinguidos de outras condięóes nas quais os 
fatores psicológicos levam a manifestaęóes que se assemelham a doenęas fisicas. 
Transtorno facticio (tambem conhecido como sindrome de Munchausen) e um disturbio 
mental no qual os pacientes produzem conscientemente estigmas de doenęa (p. ex., febre 
ou hipoglicemia artificialmente induzida ou simulada) para o ganho inconsciente de 
assumir o papel de doente. Simulaędo de doenęa e o fingimento consciente da doenęa para 
o ganho consciente e, portanto, nao e um transtorno mental. 

T ratamento 

O tratamento dos pacientes com transtornos somaticos e muitas vezes dificil porque 
os medicos devem simultaneamente manter um nivel apropriado de vigilancia para 
enfermidade fisica nao diagnosticada, evitando ferramentas e terapias desnecessarias. 
Chaves para um tratamento continuado incluem a manutenęao de urna alianęa 
terapeutica continua, preparando consultas regulares, transmitindo empatia para o 
paciente com muito sofrimento real sem conluio com a crenęa do paciente em um 
disturbio fisico identificavel, e tratar assertivamente a depressao, ansiedade, ou outra 
psicopatologia de comorbidade. Medicamentos antidepressivos podem beneficiar 
determinados pacientes (p. ex., algumas sindromes de dor crónica), mesmo na 
ausencia de transtornos psiquiatricos comórbidos. 

Transtornos de personalidade 

A personalidade e definida como o repertório total de suportar padróes de pensamento, 
sentimento e comportamento, incluindo a regulaęao do afeto e impulso, mecanismos de 
defesa e enfrentamento e relacionamento interpessoal. Personalidade e transtorno de 
personalidade sao o resultado de interaęóes complexas entre fatores geneticos, 
ambientais e de desenvolvimento. A prevalencia pontual cumulativa de todos os 
transtornos da personalidade na populaęao adulta geral e de aproximadamente 10% a 
15%, com taxas de ate 50% em pacientes que recebem tratamento em ambientes para 
tratamento psiquiatrico. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Um transtorno de personalidade e diagnosticado quando repertórios de traęos de 
personalidade levam a (se variavel) sofrimento subjetivo duradouro ou disfunęao no 
desempenho de papeis sociais (Tabela 404-14). No diagnóstico de transtornos de 
personalidade, e preciso ter cuidado para distinguir traęos de personalidade, que por 
definięao sao duradouros, de estados de tempo limitado. A maioria das pessoas pode 
regredir para estilos de personalidade mais primitivos, nao caracteristicos de seus traęos 
de personalidade basica, sob a influencia de fatores estressores psicossociais 
significativos, incluindo aqueles representados por doenęas medicas significativas. Por 
exemplo, um paciente que apresenta caracteristicas dependentes apenas enquanto esta 
agudamente doente nao tern um transtorno de personalidade dependente. Da mesma 



forma, os pacientes com transtorno de personalidade sao propensos a transtornos de 
humor, de ansiedade, de alimentaęao, e de abuso de substancias, que devem ser 
diagnosticados e tratados assertivamente. 


Tabela 404-14 

Transtornos de personalidade 


TIPO DE TRANSTORNO 

DE PERSONALIDADE 

PRINCIPAIS CARACTERISTICAS DE IDENTIFICAęAO 

GRUPO A: ESQUE3ITO/EXCENTRICO 

Transtorno de personalidade esquizoide 

Desapego das relaęóes sociais, expressao emocional restrita 

Transtorno da personalidade 
esquizotipica 

Desconforto com relaęóes estreitas, distoręóes cognitivas ou da percepęao, 
comportamento excentrico 

Transtorno de personalidade paranoide 

Desconfianęa invasiva e suspeita das razóes de outros como malevolentes 

GRUPO B: DRAMATICO/EMOCIONAL 

Transtorno de personalidade limitrofe 

Instabilidade das relaęóes interpessoais, prejuizo da autoimagem, descontrole emocional 
e forte impulsividade 

Transtorno de personalidade narcisista 

Autoestima inflada, necessidade de admiraęao dos outros e falta de empatia com os 
outros 

Transtorno de personalidade antissocial 

Descaso invasivo por violar os direitos dos outros, falta de consciencia 

Transtorno de personalidade histriónica 

Teatralidade e busca de atenęao 

GRUPO C: ANSIOSO/TEMEROSO 

Transtorno da personalidade esquiva 

Inibięao social por causa de sentimentos de inadeąuaęao e sensibilidade as opinióes 
negativas dos outros 

Transtorno da personalidade dependente 

Comportamento submisso e aderente por causa da necessidade excessiva de ser cuidado 

Transtorno da personalidade obsessivo- 
compulsiva 

Preocupaęao com ordem, perfeccionismo e controle 


Com base nas categorias e criterios da American Psychiatrie Association. Diagnostic and Statistical Manuał ofMental 
Disorders (DSM-IV), 4th ed. Washington, DC: American Psychiatrie Association; 2000. 


T ratamento 

Na maioria das circunstancias, o objetivo nao e alterar a estrutura fundamental da 
personalidade, mas, em vez disso, aj udar o paciente a maximizar o uso de pontos 
fortes da personalidade (p. ex., defesa ideał e mecanismos de enfrentamento), 
minimizando os efeitos nocivos da desregulaęao emocional, defesas disfuncionais e 
comportamento destrutivo. A terapia comportamental dialetica e urna psicoterapia 
com foco, que se baseia em evidencias, fundamentada em tecnicas cognitivas- 
comportamentais, e demonstrou reduzir o comportamento autoagressivo e indicios de 
suicidio em pacientes com transtorno de personalidade limitrofe. 

Embora a farmacoterapia nao seja a base do tratamento da maioria dos transtornos 
da personalidade, drogas podem ser uteis em pacientes selecionados. Os farmacos 






















antipsicóticos podem ser usados para atingir a paranoia crescente no transtorno da 
personalidade paranoide ou para a reduęao de curto prazo na regulaęao emocional e 
no impulso com uma ampla gama de (freąuentemente grupo B, consulte a Tabela 404- 
14) transtornos de personalidade durante os periodos de crise. Para o tratamento de 
longo prazo da desregulaęao emocional em outros transtornos de personalidade do 
grupo B e limitrofes, estabilizadores de humor ou os antidepressivos podem ser 
usados. 

Suicidio e avaliaęao de risco de suicidio 

O suicidio e a principal causa de morte no mundo. O indice de suicidio nos Estados 
Unidos, em media, e de cerca de 11 por 100.000 por ano, com uma variabilidade 
geografica e demografica consideravel. De todos os grupos demograficos baseados na 
raęa, idade, genero, o indice de suicidio mais alto ocorre em homens brancos. O suicidio 
e a terceira principal causa de morte em adolescentes e adultos jovens e a 11 - principal 
causa de morte na populaęao em geral. Tentativas de suicidio, que superam os suicidios 
consumados por um fator de, pelo menos, 3:1, levam a morbidade consideravel e a 
utilizaęao de recursos de assistencia medica. Pessoas que tentam o suicidio representam 
uma populaęao sobreposta, mas distinta daqueles que morrem por suicidio. Nao 
obstante, um histórico previo de uma tentativa de suicidio e um risco poderoso para 
subsequente morte por suicidio. Tentativas de suicidio e ameaęas verbais devem ser 
sempre avaliadas cuidadosamente e nunca vistas como "gestos" ou comportamento para 
"chamar a atenęao". 

O suicidio e uma causa potencialmente prevenivel de morte, mas a despeito de 
consideraveis pesquisas sobre os riscos de comportamento suicida, as predięóes 
especificas acerca do comportamento de um individuo nao podem ser feitas com certeza. 
No entanto, o pivó da avaliaęao clinica e uma avaliaęao metódica dos riscos de suicidio 
(Tabela 404-15), juntamente com o questionamento direto do paciente sobre 
pensamentos de morte, morrer e suicidio, planos especificos (na ideaęao ou aęao) para o 
suicidio, e detalhes sobre as tentativas de suicidio. Os pacientes em risco 
significativamente aumentado para suicidio devem ser imediatamente encaminhados 
para uma avaliaęao psiquiatrica, com referenda de emergencia, se o risco e tido como 
iminente ou esta aumentando. 


Tabela 404-15 

Alguns riscos importantes para o suicidio e tentativas de suicidio 

Transtorno mental, particularmente o humor, uso de drogas, transtornos 
psicóticos, transtornos da personalidade 

Outros sintomas de desconforto psiquico agudo, particularmente falta de 
esperanęa e ataques de panico 







Histórico anterior de tentativa de suicidio 

Histórico familiar de suicidio e tentativa de suicidio (e, em menor grau, 
de qualquer transtorno mental) 

Violencia familiar, incluindo abuso fisico ou sexual 
Acesso a armas de fogo ou outros metodos letais 

Exposięao a comportamento suicida de outros (familia, colegas, figuras 
publicas) 

Isolamento social 

Discórdia interpessoal ou outros estressores psicossociais 

Fatores demograficos, incluindo sexo masculino, raęa de brancos nao 

hispanicos ou indios americanos/nativos do Alasca, idade avanęada 


Quando encaminhar um paciente para avaliaęao 
psiquiatrica 

As decisóes clinicas para encaminhar o paciente para urna avaliaęao psiquiatrica especial 
devem ser feitas em urna base individual, levando em consideraęao tanto achados 
clinicos do paciente, incluindo qualquer histórico previo e necessidades imediatas e a 
própria experiencia e conhecimento do medico para avaliar e tratar o transtorno 
(Tabela 404-16). 


Tabela 404-16 

Consideraęóes gerais ao decidir remeter um paciente para tratamento 
psiquiatrico especializado 

Diagnóstico ou tratamento continuo de transtornos mentais graves, incluindo 
o transtorno bipolar, transtornos psicóticos/crónicos, tais como esquizofrenia, 
e sintomas psicóticos em outros transtornos 

Manejo de formas mais graves de outros transtornos mentais (assim como 
aqueles refratarios ao tratamento), incluindo depressao, transtorno de 
ansiedade e transtornos por abuso de substancias 

Necessidade de avaliaęao de seguranęa ou tratamento, incluindo indicios de 
suicidio, homicidio ou outras agressividades, ou incapacidade de cuidar de si 
mesmo 

Incerteza de diagnóstico 

Condięóes psiquiatricas de comorbidade complicando o diagnóstico ou 
tratamento, incluindo transtornos de personalidade e uso de drogas com 
outras doenęas psiquiatricas coexistentes 

Condięóes medico-psiquiatricas de comorbidade complicando o diagnóstico 










ou tratamento, incluindo o tratamento de transtornos psiąuiatricos durante a 
gravidez 

Necessidade de experiencia em tratamento psicofarmacológico 
Necessidade de experiencia em outras terapias somaticas, por exemplo, 
terapia eletroconvulsiva 

Necessidade de experiencia em psicoterapia ou outras intervenęóes 
psicossociais 
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No Brasil 

Os estudos epidemiológicos de transtornos psiąuiatricos no Brasil sao recentes, 
tendo sido realizados principalmente a partir da decada de 1990. Os resultados obtidos 
ate o momento mostram que, ąuanto aos transtornos de humor, a prevalencia ao longo 
da vida foi de 16,8% para o transtorno depressivo, 4,3% para distimia e 1% para o 
transtorno afetivo bipolar (TAB) tipo I. As mulheres apresentaram duas vezes mais 
depressao do que os homens e, em ambos os casos, a idade de inicio foi de 24 anos. Por 
sua vez, a prevalencia do TAB tipo I e a mesma para homens e mulheres e o inicio 
tende a ser mais precoce (entre 15 e 24 anos). 

O Brasil e um dos paises com menor coeficiente de suicidio do mundo (4/100.000 
habitantes/ano), com um risco tres vezes maior para os homens. Essa proporęao se 
inverte nas tentativas de suicidio. A prevalencia de transtorno de panico em um ano foi 
de 1% e ao longo da vida de 1,6% (tres vezes maior nas mulheres), enquanto que para a 
fobia social foi de 3,5%. Um estudo realizado na cidade de Sao Paulo encontrou urna 
prevalencia ao longo da vida de 1,9% de psicoses nao afetivas (entre as quais se inclui a 
esquizofrenia). 
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Cefaleias e outras dores de cabeęa 


Kathleen B. Digre 


Definięao 

Dor de cabeęa, um sintoma muito comum, pode ser causada por uma anormalidade 
grave subjacente, mas geralmente e devida a transtornos denominados cefaleias 
primarias, tais como enxaqueca, cefaleia do tipo tensional, cefaleia em salvas e 
hemicrania paroxistica. 

Epidemiologia 

Cerca de 90% dos adultos apresentam dor de cabeęa em algum momento de sua vida, e 
mais de 75% das crianęas relatam cefaleias significativas por volta dos 15 anos de idade. 
Nos Estados Unidos, o custo associado a enxaqueca e quase de 17 bilhóes de dólares por 
ano em custos diretos e indiretos. Os pacientes em maior risco para perda de dias de 
trabalho sao aqueles com a enxaqueca transformada e cefaleia diaria. 

Em grandes estudos de base populacional, o risco relativo de ter enxaqueca, cefaleia do 
tipo tensional ou cefaleia em salvas aumenta ate quatro vezes se um parente de primeiro 
grau tiver o mesmo tipo de dor de cabeęa. Estudos em gemeos, especialmente identicos, 
tambem mostram dados semelhantes. 

Fisiopatologia 

A sensibilidade dolorosa da cabeęa e veiculada pelos aferentes trigeminais primarios que 
inervam vasos sanguineos, mucosas, musculos e tecidos. Fibras nervosas, a partir dessas 
fontes, atingem o ganglio trigeminal, especialmente atraves da primeira divisao do nervo 
trigemeo (nervo oftalmico). Os aferentes trigeminais terminam no nucleo sensitivo 
principal do V nervo craniano e seu nucleo da raiz espinal, que tern varios pequenos 
subnucleos, dos quais o mais importante e o subnucleo caudalis. Esse subnucleo recebe 
aferentes de vasos meningeos, regioes sensiveis da dura-mater e mesmo da medula 
cervical superior que entao projetam-se para o talamo medial e lateral atraves do trato 
espinotalamico e para regioes do diencefalo e do tronco encefalico envolvidas na 
regulaęao de funęoes autonómicas. Informaęao nociceptiva talamica ascende para o 
córtex sensorial, bem como para outras areas do cerebro. 

Embora dores de cabeęa secundarias estimulem a via nociceptiva por meio de 
processos como inflamaęao e compressao, as cefaleias primarias ocorrem 
espontaneamente e mediadores quimicos estao envolvidos neste processo. A sequencia 
de eventos comeęa com ativaęao periferica causada pelo extravasamento neurogenico do 





plasma ativado espontaneamente ou pela depressao alastrante cortical. O complexo 
trigeminocervical, especialmente o subnucleo caudalis, e entao ativado, e os pacientes 
podem experimentar alodinia, uma condięao em que um estimulo nao nocivo e percebido 
como doloroso. 

Aura e definida como um disturbio focal neurológico visual, sensorial ou motor, que 
pode ocorrer com ou sem dor de cabeęa. A aura parece ocorrer quando a depressao 
alastrante cortical causa a despolarizaęao das membranas neuronais. Tanto neurónios 
como celulas da glia podem causar constrięao e dilataęao dos vasos sanguineos. 

A enxaqueca claramente tern um componente genetico. A enxaqueca hemiplegica 
familiar tipo 1 (FHM1) pode ser causada por mutaęóes no gene CACNA1A, que esta 
localizado no cromossomo 19pl3.2-pl3.1 e e responsavel pela codificaęao dos canais de 
calcio neuronais dependentes de voltagem. Muitas mutaęóes sao encontradas no gene 
CACNA1A, e envolvem outros fenótipos como ataxia episódica e epilepsia. A enxaqueca 
hemiplegica familiar tipo 2 (FHM2) e devida a mutaęao no gene ATP1A2 que esta 
localizado no cromossomo Iq21-q23 e codifica a subunidade catalitica alfa-2 da enzima 
ATPase sódio-potassio. Um terceiro locus genetico e o gene SCN1A no cromossomo 
2q24.3, que e um canal de sódio controlado pela voltagem. Apesar de existirem ligaęóes 
com muitos loci geneticos para as formas mais comuns de enxaqueca, provavelmente, 
ocorrem multiplas interaęóes de genes com fatores ambientais. 

Manifestaęóes clinicas 

Pacientes com dor de cabeęa podem descrever a dor como latejante, como uma faixa ou 
continua, mas ela pode ser moderada a grave, interferindo nas atividades. A dor muitas 
vezes e unilateral, mas pode ser bilateral. A enxaqueca frequentemente e associada a 
nauseas, vómitos, fotofobia e fonofobia. Outras manifestaęóes autonómicas que podem 
acompanhar a enxaqueca, cefaleia em salvas e outras variantes de dor de cabeęa incluem 
semiptose, rinorreia, sindrome de Horner e edema facial. As dores de cabeęa secundarias 
podem ser semelhantes as do tipo tensional ou enxaqueca, mas pode haver sinais de 
alerta que sugerem uma dor de cabeęa secundaria e nao uma cefaleia primaria 
(Tabela 405-1). 


Tabela 405-1 

Razóes para avaliaęao adicional para pesquisar cefaleias secundarias 

Inicio de dor de cabeęa em uma idade mais avanęada sem um histórico previo 
ou um histórico familiar positivo 

Piorą inexplicavel e anormal de enxaquecas previamente existentes 
Alteraęao dramatica ou incomum no carater do pródromo ou da dor de 
cabeęa anteriormente presentes 

Cefaleias que acordam o paciente no meio da noite (exceto no caso de cefaleia 
em salvas) 







Dores de cabeęa muito piores ąuando em decubito ou com tosse, espirros, ou 
manobra de Valsalva 

Cefaleia intensa incomum, de inicio subito (''piór dor de cabeęa da minha 
vida"), 

Deficits focais que nao desaparecem após a dor de cabeęa passar 
Qualquer achado neurológico anormal no exame 

Uma cefaleia nova em um paciente com infecęao pelo virus da 
imunodeficiencia humana, neoplasia maligna ou gravidez 


Diagnóstico 

A avaliaęao da dor de cabeęa de um individuo e quase totalmente baseada em cinco 
elementos do histórico. O histórico familiar aj uda a determinar se uma pessoa tern uma 
predisposięao genetica para dor de cabeęa. Histórico de vida da dor de cabeęa determina 
se a dor de cabeęa e nova ou evoluiu ao longo de toda a vida. O histórico da crise fornece 
as caracteristicas clinicas da dor de cabeęa ou dores de cabeęa. O histórico medico e 
psiquiatrico determina se existem comorbidades que podem causar ou piorar a dor de 
cabeęa. A medicaęao e o histórico da droga determinam se a dor de cabeęa pode ser 
causada por ou agravada por medicamentos ou drogas que a pessoa tenha ingerido. 

O diagnóstico do tipo de dor de cabeęa e baseado no tipo de dor, na duraęao da dor de 
cabeęa, e nas caracteristicas que acompanham (Tabela 405-2). Dores de cabeęa 
secundarias sao geralmente devido a uma condięao subjacente, tal como um tumor 
cerebral (Capitulo 195), aumento da pressao intracraniana, doenęa sinusal (Capitulo 434) 
ou ma formaęao vascular (Capitulo 415); ao remover a causa, a dor de cabeęa geralmente 
melhora. Dores de cabeęa que ocorrem com frequencia inferior a 15 dias por mes sao 
denominadas episódicas, ao passo que as cefaleias que ocorrem mais de 15 dias por mes 
sao consideradas crónicas. 





Tabela 405-2 

Diagnóstico diferencial das dores de cabeęa primarias 


TIPO DE DOR ASPECTOS , ~ SINTOMAS 

_EPIDEMIOLOGIA ASPECTOS CARACTERISTICOS DURAęAO . ^ TTT . „ TrT ,™ 

DE CABEęA GENETICOS v ACOMPANHANTES 

Enxaqueca 

Genetica complexa, 
mas geralmente 
um histórico 

familiar 

Mais freąuente em 
mulheres 

Unilateral, bilateral; latejante; 
moderada a intensa; piorą 
com atividade 

Horas a 

dias 

Fotofobia, fonofobia, 
nauseas e/ou 
vómitos 

Cefaleia do 
tipo 

tensional 

Normalmente um 

histórico 

familiar 

Freąuencia igual 
em homens e 

mulheres 

Dor semelhante a urna faixa 
apertada; bilateral; dor pode 
ser leve a moderada, melhora 
com a atividade 

Horas a 

dias 

Sem nauseas ou 
vómitos; discreta 
sensibilidade a luz 

ou ao som, mas nao a 

ambos 

Cefaleia em 

salvas 

Pode ter histórico 

familiar 

Mais freąuente em 
homens 

Unilateral, dor intensa na face 

Minutos a 

horas 

Ptose ipsilateral, miose, 
rinorreia, edema 
palpebral, 
lacrimejamento 

Hemicrania 

paroxlstica 

Normalmente sem 

histórico 

familiar 

Mais freąuente em 
mulheres 

Dor unilateral na face 

Minutos 

Ptose ipsilateral, miose, 
rinorreia, edema 
palpebral, 
lacrimejamento; 
responde a 
indometacina 

Hemicrania 

continua 

Sem histórico 

familiar 

Mais freąuente em 
mulheres 

Dor de cabeęa continua, 
unilateral com dores em 
facada episódicas 

Continua 

Caracteristicas 

autonómicas 
ipsilaterais: ptose, 
miose, rinorreia, 
edema palpebral, 
lacrimejamento 


A avaliaęao diagnóstica para dor de cabeęa depende de achados clinicos. Se houver um 
histórico tipico sem ąualąuer razao para posterior avaliaęao e se os achados no exame 
neurológico sao completamente normais, nenhuma avaliaęao adicional e necessaria. As 
caracteristicas do histórico que sao mais provaveis de prever a enxaqueca sem um 
disturbio secundario incluem urna qualidade pulsatil, duraęao de quatro a 72 horas, dor 
de cabeęa unilateral, nausea e cefaleia incapacitante. No entanto, se existem 
caracteristicas atipicas no histórico ou qualquer anormalidade no exame neurológico, 
urna avaliaęao mais aprofundada e indicada. Pacientes com cefaleia em salvas e dores de 
cabeęa de causa indeterminada necessitam de imagens para excluir as causas 
secundarias. 

Em pacientes com dor de cabeęa aguda, a tomografia computadorizada (TC) e melhor 
para avaliar hemorragia aguda como a causa da dor de cabeęa, enquanto a ressonancia 
magnetica (RM) e melhor para avaliar a maioria das dores de cabeęa persistentes a 
procura de lesóes focais, evidencias de hipertensao ou hipotensao intracraniana, 
hemossiderina (hemorragia antiga) e anormalidades congenitas (p. ex., malformaęao de 
Chiari). Em individuos com mais de 















60 anos de idade com uma dor de cabeęa nova inexplicada ou incomum, a velocidade 
de hemossedimentaęao (VHS) precisa ser determinada para detecęao de arterite de 
celulas gigantes (Capitulo 78). Analise de liąuido cefalorraąuidiano (LCR), incluindo a 
pressao de abertura, proteina, glicose, celularidade e analise citológica e cultura, e 
indicada em pacientes com suspeita de hipertensao intracraniana ou meningite. 

T ratamento 

O tratamento de dor de cabeęa aguda depende do tipo e a gravidade da dor de 
cabeęa. Para dores de cabeęa leves, analgesicos simples como acetaminofeno 1 (500 a 
1.000 mg), acido acetilsalicilico (250 a 1.000 mg) 2 e medicamentos anti-inflamatórios 
nao esteroidais 3 (NSAIDs) (p. ex., ibuprofeno, 400 a 800 mg; naproxeno sódico, 220 a 
500 mg) serao suficientes. Caso estejamos tratando crises de enxaqueca moderadas a 
graves, os pacientes se beneficiam de terapias especificas para enxaquecas (Tabela 405- 
3) como as triptanas (sumatriptana, zolmitriptana, rizatriptana, almotriptana, 
naratriptana, frovatriptana e eletriptana), ergóticos (diidroergotamina, tartarato de 
ergotamina), isometepteno 3 e a combinaęao de naproxeno com a sumatriptana 4 . 



Tabela 405-3 

Enxaqueca aguda-medicamentos de triptano especificos para o tratamento 
da enxaqueca 


ZOLMIT NARAT „ Trł „ T , TOTł FROVAT 

SUMATRIPTANA RIPTA RIPTA RIPTA ELETRIPTANA 

NA PTANA 

NA NA NA 

Nome comercial 

Imitrex 

Imigran 

Sumax 

Zomig 

Amerge 

Nara 

mig 

Maxalt 

Axert 

Frova 

Relpax 

Formas 

SC, nasal (NS), 
orał 

Orał: 

comp 

rimid 

o/ZM 

T, NS 

Orał 

Orał: 

comprim 

ido/MLT 

Orał 

Orał 

Orał 

Dose 

Orał: 50-100 mg 
(200 mg/24 h 
max) 

2,5-5 mg 
(10 m 
g/ 

24 h 
max) 

1-2,5 mg 
(5 m 
g/ 

24 h 

max 

5-10 mg 
(30 mg/ 

24 h max) 

6,25- 
12,5 m 
g (25 

mg/ 

24 h 
max) 

2,5 mg 
(7,5 
mg/ 

24 h 
max) 

20-40 mg (80 mg/24 h max) 

SC: 4-6 mg 
(12 mg/24 h 
max.) 







NS: 5-20 mg 
(40 mg/24 h 
max) 

5 mg 
(10 m 
g/ 

24 h 
max) 
























Meia-vida 

2-3 h 

3-4 h 

6-8 h 

2-3 h 

3-4 h 

26 h 

4-6 h 

Atravessa a 

barreira 

hematoencefal 

ica 


+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Uso com inibidor 

da 

monoamina 

oxidase(MAOI 

) 



+ 


+ 

+ 


Bom para as 
recorrencias 

- 

- 

+ 

- 

- 

+ 

- 

Resposta rapida 

SC, 10-15 min 

NS, 15-20 min 
Orał, 30 min 

30 min 

1-4 h 

30 min 

60 min 

1-4 h 

20-30 min 

Enxaqueca 

menstrual 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

Outro 

Agora em 

combinaęao 

com 

naproxeno 

(Treximet) 



Reduzir a 

dose a Vi 

com 

proprano 

lol 



Nao use com drogas de 

CYP3A4 (cetoconazol e 
alguns antibióticos 
macrolideos) 


NS = spray nasal; SC = subcutaneo. 


Prevenęao 

Medicaęóes preventivas sao recomendadas ąuando as dores de cabeęa sao freąuentes ou 
graves o suficiente para interferir na ąualidade de vida. A escolha de medicamentos deve 
ser baseada no tipo de dor de cabeęa (enxaqueca, cefaleia do tipo tensional), seus perfis 
de efeitos colaterais e as comorbidades do paciente (Tabela 405-4). 5 

















Tabela 405-4 

Medicaęao preventiva para dor de cabeęa 


^ TT ^„.^ T _ TłT EFEITOS CONTRAINDICAęÓES/ NIVEL DE 

MEDICAMENTO USO RACIONAL DOSAGEM __ _ A A 

COLATERAIS CUIDADOS EYIDENCIA 

p-Bloqueadores: por 

ex., propranolol, 
nadolol, timolol 

Enxaqueca, alguem 

com 

hipertensao 

arterial 

20-80 mg; pode ser 
aumentada 

Letargia, 

depressao 

Asma, hipotensao arterial 

A 

Antagonistas de 
canais de calcio: 

verapamil, 

anlodipino 

Cefaleia em salvas, 
hipertensao 
arterial 

Verapamil, 120 a 

480 mg/dia 

Hipotensao 

Arterial 


B 

Medicamentos anti- 

inflamatórios nao 

esteroidais: 

naproxeno sódico, 
ibuprofeno 

Enxaqueca, cefaleia 
do tipo 
tensional, e 

enxaqueca 

menstrual 

Naproxeno, 200- 
600 mg/dia; 
ibuprofeno, 600- 
800 mg duas 
vezes ao dia- 

tres vezes ao dia 

Gastrointestinal 

Ulceras, sensibilidade, 
alergia 

A 

Indometacina 

Hemicrania 

paroxistica, 

hemicrania 

continua 

25 mg tres vezes ao 
dia 

Gastrointestinal 

Ulceras 

A 

Antidepressivos 

triciclicos: 

amitriptilina, 
nortriptilina, 
imipr amina 

Enxaqueca, cefaleia 
do tipo 
tensional, 
qualquer 
pessoa com 

sono de ma 
qualidade 

10-25 mg na hora de 
dormir 

Boca seca, 

Hipotensao 

ortostatica 

Sensibilidade 

A- 

amitriptilina 

Anticonvulsivantes: 

topiramato 

valproato 

Enxaqueca, cefaleia 
em salvas 

Topiramato, 25- 
50 mg duas 
vezes ao dia; 
valproato, 250- 
500 mg duas 
vezes ao dia 

Topiramato: 

per da de peso, 

calculos 

renais, 

hipertensao 

intraocular 

Valproato: 

ganho de peso 

Gestaęao 

A 


Prognóstico 

O histórico natural da dor de cabeęa depende de muitos fatores, como tipo de dor de 
cabeęa, as condięóes de comorbidade que acompanham a dor de cabeęa e o sucesso do 
tratamento. Os fatores de risco para dor de cabeęa crónica incluem o sexo feminino, dor 
do tipo enxaqueca, dores de cabeęa frequentes, obesidade, baixo nivel socioeconómico e 
educacional, uso excessivo de medicamentos, eventos estressantes e apneia do sono. 


Enxaqueca 
















Definięao 

Enxaqueca e uma modalidade de cefaleia primaria herdada que e tipicamente unilateral, 
mas, as vezes, bilateral, intensidade moderada a intensa, agravada pela atividade fisica de 
rotina, associada a nauseas e vómitos, e acompanhada de fotofobia e fonofobia. A dor de 
cabeęa ocorre a qualquer momento e persiste por quatro a 72 horas; pode ocorrer com 
aura (sintoma neurológico focal que pode ser visual, sensorial ou motor) ou sem aura. As 
auras visuais podem ter caracteristicas positivas (fotopsias) e negativas (escotomas). 

Epidemiologia 

A prevalencia da enxaqueca e de 15 a 20% em mulheres e 4 a 7% em homens. Em crianęas 
a prevalencia pode ser de ate 17% e e igual em meninos e meninas. Na puberdade, a 
prevalencia aumenta em meninas e continua sendo maior durante toda sua vida. A maior 
prevalencia ocorre entre 25 e 55 anos de idade. Enxaqueca com aura afeta 5% da 
populaęao adulta, e 90% sao de auras visuais. A enxaqueca e mais prevalente em brancos 
e naqueles com um estado socioeconómico ou renda mais baixa. Estudo recente no Brasil, 
em base populacional, mostrou que a prevalencia em um ano da enxaqueca foi de 15,2%. 
Ela foi mais frequente em mulheres (2,2 vezes mais frequente), individuos mais 
escolarizados (1,5 vez mais frequente), com menor nivel sócio económico (1,59 vez mais 
frequente) e sedentarios (1,43 vez mais frequente) independentemente de seu indice de 
massa corporal. 

Condięóes de comorbidade que podem ser associadas a enxaqueca incluem epilepsia, 
acidente vascular cerebral, depressao, ansiedade, infarto do miocardio, forame oval 
patente, sindrome de Raynaud, sindrome do intestino irritavel e fibromialgia. A 
menstruaęao e a ovulaęao podem aumentar a frequencia de dor de cabeęa. 

Fisiopatologia 

Acredita-se que a aura de enxaqueca e devida em parte a depressao alastrante cortical, 
que e associada a uma breve reduęao no fluxo seguida por hiperemia. Essas alteraęóes 
nao parecem se correlacionar com a fasę da dor de cabeęa. A dor ocorre quando os 
aferentes trigeminais da dura sao estimulados. 

Manifestaęóes clinicas 

A enxaqueca geralmente comeęa com um pródromo, que pode persistir durante horas a 
dias, quando os pacientes observam dificuldade de concentraęao ou fadiga, sem dor de 
cabeęa. Uma aura pode ou nao ocorrer, mas e geralmente presente antes da dor de cabeęa 
comeęar. A dor de cabeęa pode ser unilateral ou bilateral, latejante, moderada a grave, e 
piorą com a atividade. Caracteristicas clinicas que acompanham incluem nauseas, 
vómitos, sensibilidade a luz e som. Outras caracteristicas clinicas incluem dor no 
pescoęo, ocasionalmente tontura, osmofobia e dificuldade para pensar. 

A enxaqueca com aura e geralmente visual, mas pode ser sensitiva ou pode incluir 
afasia ou vertigem. Aura de enxaqueca sem dor de cabeęa comeęa com um disturbio 
neurológico, como um fenómeno visual, mas sem dor de cabeęa subsequente. 


Diagnóstico 

O diagnóstico da enxaqueca e baseado no histórico. O diagnóstico diferencial inclui dor 
de cabeęa tensional, mas a maioria das dores de cabeęa de moderada a grave e 
enxaqueca. Em pacientes com um histórico sugestivo de urna dor de cabeęa secundaria, 
urna avaliaęao mais aprofundada com a RM deve ser considerada (Tabela 405-2). No 
entanto, se a dor de cabeęa e tipica da enxaqueca e os achados no exame neurológico sao 
normais, nenhum estudo adicional e necessario. 

T ratamento 

O tratamento da enxaqueca e dividido em tratamento da dor de cabeęa aguda e 
prevenęao de crises de enxaqueca subsequentes. 5 O tratamento agudo e mais 
efetivamente realizado passo a passo: um agente analgesico nao especifico, 
combinaęao de terapia analgesica, opioides e terapia especifica e agressiva para 
enxaqueca (Tabela 405-3). Por exemplo, ataqu.es leves geralmente podem ser tratados 
com sucesso com analgesicos de venda livre como acetaminofeno (dose sugerida, 650 a 
1.000 mg 1 ) ou NSAIDs (aspirina, 900 a 1000 mg; 2 ibuprofeno, 1.000 a 1.200 mg; 
naproxeno, 500 a 825 mg; ou cetoprofeno, 75 mg). Durante a gravidez, ataques leves a 
moderados podem ser tratados com acetaminofeno. Cefaleias moderadas podem 
responder a combinaęao de acetaminofeno, mucato de isometepteno (um 
vasoconstritor leve, 65 mg) e dicloralfenazona (um sedativo leve, 100 mg). Agentes 
antinausea incluem proclorperazina (10 a 25 mg) e metoclopramida (2,5 a 10 mg). 

Tratamento estratificado, incluindo opęao do tratamento de acordo com o tipo de 
dor de cabeęa, resulta em menos dias de incapacidade e uso de medicamentos. 6 Qual 
medicamento especifico para enxaqueca funcionara para qualquer paciente individual 
depende do paciente. E importante evitar o uso excessivo de analgesicos e outros 
medicamentos, pois o uso excessivo pode causar dor de cabeęa crónica diaria em 
individuos suscetiveis. O tratamento rapido melhora o resultado da dor de cabeęa, 
quando comparado ao tratamento tardio. As contraindicaęóes ao uso das triptanas 
(Tabela 405-3) incluem hipertensao descontrolada, evidencia clinica de doenęa cardiaca 
isquemica e angina de Prinzmetal. 

Opioides como N-acetil-p-aminofenol (APAP) com codeina, ou butorfanol, 
beneficiam alguns pacientes, mas a meperidina nao e eficaz. Opiaceos orais nao devem 
ser usados para dores de cabeęa primarias, recorrentes e crónicas, embora algumas 
vezes opiaceos (p. ex., acetaminofeno, 325 mg, com codeina, 30 mg) sao a unica opęao 
durante a gravidez ou em pacientes com grave doenęa vascular. Quando os opiaceos 
sao usados, cuidado e necessario, e os riscos associados de dor de cabeęa de rebote e 
dependencia devem ser reconhecidos tanto pelo paciente quanto pelo medico. 
Barbituricos (p. ex., APAP, cafeina, e butalbital ou aspirina) nao foram eficazes em 
estudos controlados, mas podem ser uteis em pacientes em que outras drogas 
especificas para enxaqueca nao podem ser usadas. 

Para ataques moderados a intensos, opęóes incluem diidroergotamina (1 a 2 mg 
intranasal); administraęao orał, intranasal, ou subcutanea de sumatriptana (25 a 



100 mg oralmente, 20 mg intranasalmente, ou 4 a 6 mg subcutaneo); ou outras 
medicaęóes do grupo das triptanas (e.g., naratriptana, 2,5 mg; zolmitriptana, 5 mg; 
rizatriptana, 10 mg; eletriptana, 40 mg; frovatriptana, 2,5 mg; ou almotriptana, 
12,5 mg). 7 Ergotamina (2 mg sublingual ou 1 a 2 mg oralmente), ąuando administrada 
no inicio da crise de enxaqueca, pode ser eficaz se nausea associada e vasoconstrięao 
periferica sao toleraveis. Telcagepant (300 mg), um antagonista do peptideo 
relacionado ao gene da calcitonina pode ser tao eficaz ąuanto o zolmitriptano (5 mg), 
com menos efeitos colaterais. 8 

Para atapues muito intensos, diidroergotamina (1 mg por via subcutanea ou 0,5 a 1 mg 
intravenoso) e eficaz, mas geralmente reąuer um antiemetico (p. ex. prometazina, 
25 mg) antes do uso intravenoso. Injeęóes intramusculares de cetorolaco (60 mg) ou 
proclorperazina (10 a 25 mg) podem ser uteis. Para os pacientes que nao sao 
responsivos ou tern contraindicaęóes para o uso de agentes abortivos vasoativos, 10 mg 
de proclorperazina intravenosa (10 mg administrada ao longo de um periodo de cinco 
minutos) e outra alternativa. 9 

Prevenęao 

O tratamento preventivo (Tabela 405-4) e frequentemente recomendado quando as dores 
de cabeęa interferem nas atividades em tres ou mais dias por mes, as dores de cabeęa sao 
graves ou prolongadas, ou a enxaqueca e complicada por eventos tais como infarto 
cerebral. Opęóes profilaticas incluem bloqueadores (3-adrenergicos, antagonistas dos 
canais de calcio, NSAIDs, antidepressivos triciclicos e anticonvulsivantes. Outras 
alternativas incluem as drogas serotonergicas ciproheptadina (4 a 20 mg) ou o inibidor da 
monoamina oxidase fenelzina (30 a 60 mg). Acupuntura e biofeedback tern sido utilizados 
com exito. 10 Injeęao de onabotulinotoxina A tambem e eficaz para a profilaxia. n 

Prognóstico 

O prognóstico para os pacientes com enxaqueca e variavel. Em muitos pacientes, as dores 
de cabeęa diminuem em gravidade com a idade, mas a aura de enxaqueca sem dor de 
cabeęa se torna mais frequente com a idade mais avanęada. Modificaęao de fatores 
provocadores como evitar desencadeadores alimentares (tiramina, feniletilamina, 
etanol), melhorar ou prevenir insónia, e evitar desencadeadores ambientais (luz, som, 
odor) pode melhorar o resultado. As enxaquecas podem se tornar crónicas, definidas 
como mais de 15 dias por mes, especialmente quando associadas a obesidade e status 
socioeconómico baixo. 

Cefaleia do tipo tensional 

Definięao 

A cefaleia do tipo tensional e definida como urna dor de cabeęa bilateral, nao pulsatil, sem 
nauseas ou vómitos. Os pacientes podem ter fotofobia ou fonofobia, mas nao ambos, e a 
dor de cabeęa nao piorą com a atividade. 


Epidemiologia 

A prevalencia e de 14 a 93 para 100.000 individuos por ano para cefaleia tensional 
episódica e 8,1 por 100.000 para cefaleia tensional crónica. As dores de cabeęa tensionais 
sao mais comuns em mulheres do que em homens, independentemente de idade, raęa e 
nivel educacional. As dores de cabeęa tensionais sao mais comuns nos paises ocidentais 
e menos freąuentes em paises asiaticos, e elas sao mais comuns em brancos do que em 
af ro-americanos. 

Fisiopatologia 

A fisiopatologia da cefaleia do tipo tensional e menos compreendida do que a de outros 
tipos de dor de cabeęa. A sensibilidade miofascial e aumentada, especialmente na 
cefaleia do tipo tensional crónica. Os fatores geneticos sao incertos. Enxaqueca e cefaleia 
do tipo tensional muitas vezes coexistem. Embora as dores de cabeęa tensionais nao 
sejam devidas a emoęao ou a contraęao muscular, os desencadeamentos de urna dor de 
cabeęa do tipo tensional sao semelhantes aqueles associados a enxaqueca: estresse, 
fadiga e falta de sono. Comorbidades em pacientes com dor de cabeęa do tipo tensional 
incluem depressao e ansiedade em mais de 50% dos individuos. 

Manifestaęóes clinicas 

Dores de cabeęa do tipo tensional geralmente sao de intensidade leve a moderada, e a 
maioria dos individuos nao procura atendimento. Dores de cabeęa tensionais podem ser 
episódicas, ocorrendo com menos de 15 dias por mes, ou crónicas, ocorrendo em mais de 
15 dias por mes. Em muitos pacientes as dores de cabeęa permanecem episódicas, mas 
cerca de 25% progridem para dor de cabeęa crónica. Dos pacientes com dor de cabeęa do 
tipo tensional crónica, cerca de um quarto a um teręo continua como crónica, a metade 
pode melhorar para episódica, e em cerca de um quarto o uso excessivo de medicamentos 
pode piorar a dor de cabeęa. As dores de cabeęa tensionais episódicas podem durar 
minutos, hor as ou dias. 

Diagnóstico 

Dores de cabeęa que podem ser equivocadamente diagnosticadas como cefaleia do tipo 
tensional incluem enxaqueca, hemicrania continua, cefaleia persistente e diaria de inicio 
subito e dores de cabeęa causadas por tumores cerebrais, pressao intracraniana elevada 
ou baixa, ou arterite de celulas gigantes. Um histórico cuidadoso e a melhor maneira de 
distinguir de outros tipos de dores de cabeęa. 

T ratamento 

Dores de cabeęa do tipo tensional episódico geralmente sao tratadas com sucesso 12 
com acetaminofeno (650 a 1.000 mg) ou NSAIDs (aspirina, 900 a 1.000 mg; naproxeno, 
250 a 500 mg; ibuprofeno, 200 a 800 mg; ou cetoprofeno, 12,5 a 75 mg). A combinaęao 
do acetaminofeno com cafeina pode ser particularmente util. No entanto, o uso de 
analgesico por mais de tres dias por semana pode piorar as dores de cabeęa. 



Prevenęao 

A cefaleia do tipo tensional crónica pode se beneficiar com o tratamento profilatico com 
amitriptilina (comeęando com 10 mg na hora de dormir e aumentada lentamente ate 
100 mg, ate que o paciente melhore ou se desenvolvam sintomas colaterais intoleraveis), 
nortriptilina (25 a 100 mg a noite), doxepina (25 a 75 /dia), maprotilina (10 a 25/mg/dia), 
ou a fluoxetina (10 a 20 mg/dia). Relaxantes musculares, fisioterapia e a acupuntura 
tambem sao uteis. 13 

Prognóstico 

Cefaleias tensionais tern um prognóstico variavel. Adolescentes com cefaleias do tipo 
tensional e dois ou mais fatores psiąuiatricos (p. ex., depressao e ansiedade) possuem um 
piór prognóstico. 

Cefaleia em salvas e outras cefalalgias trigemino- 
autonómicas 

Definięao 

Cefalalgias trigemino-autonómicas, incluindo a cefaleia em salvas, sao dores de cabeęa 
unilaterais associadas a sinais autonómicos ipsilaterais. Outras cefalalgias trigemino- 
autonómicas incluem hemicrania paroxistica, caracterizada por ataąues de dor de cabeęa 
que persistem durante cinco a 30 minutos, geralmente unilaterais e ocorrendo mais 
frequentemente em mulheres; as hemicranias paroxisticas normalmente respondem a 
indometacina. A hemicrania continua, outra dor de cabeęa que responde a indometacina, 
observada em homens e mulheres, e caracterizada por dor continua, unilateral e 
caracteristicas autonómicas leves associadas; e urna forma de cefaleia crónica diaria. Dor 
de cabeęa neuralgiforme, de curta duraęao, unilateral, com injeęao conjuntival e 
lacrimej amento e urna rara cefalalgia trigemino-autonómica, que ocorre em homens, e o 
ataque de dor de cabeęa no individuo persiste por apenas um pequeno espaęo de tempo 
(sindrome SUNCT). 

Epidemiologia 

A cefaleia em salvas ocorre em 56 a 401 para 100.000 pessoas e e mais frequente em 
homens (3:1 a 7:1). Os ataques geralmente iniciam entre os 20 e 30 anos de idade. A 
hemicrania paroxistica ocorre em 56 a 381 por 100.000 pessoas, afeta mais 
frequentemente as mulheres (2:1) e pode comeęar em qualquer idade, mas geralmente 
comeęa dos 34 aos 41 anos. Dor de cabeęa neuralgiforme, de curta duraęao, unilateral, 
com injeęao conjuntival e lacrimej amento e rara, com urna ligeira preponderancia do sexo 
masculino (2:1). 

Fisiopatologia 

Parece haver urna predisposięao genetica para a cefaleia em salvas. Estudos de imagem. 


como tomografia por emissao de pósitrons e ressonancia magnetica funcional mostram 
ativaęao do hipotalamo posterior inferior no inicio da cefaleia em salvas e outras 
cefalalgias trigemino-autonómicas.cAlem disso, o complexo trigemino-vascular e o 
sistema craniano autonómico sao ativados. A fisiopatologia de hemicrania continua e 
desconhecida, e ha um debate se ela esta associada a envolvimento do hipotalamo ou se 
assemelha a enxaqueca. 

Manifestaęóes clinicas 

As crises de dor na cefaleia em salvas sao quase sempre unilaterais, raramente bilaterais 
e acompanham-se de sinais autonómicos ipsilaterais, comumente incluindo 
lacrimejamento e hiperemia conjuntival e as vezes congestao nasal, rinorreia, semiptose, 
miose, rubor e edema palpebral (Tabela 405-5). A localizaęao da dor normalmente e atras 
ou acima do olho ou na tempora, mas outras areas podem incluir dor na testa, bochecha, 
dentes ou maxilar. A dor atinge o seu maximo de intensidade em cerca de nove minutos e 
tende a terminar abruptamente. Os ataques ocorrem urna a oito vezes por dia e sao 
geralmente descritos como dor excruciante ou “em punhaladas" que persiste por 15 
minutos a tres boras. Sintomas similares a enxaqueca podem coexistir / incluindo 
fotofobia unilateral, fonofobia e raramente, urna aura. Diferentemente dos pacientes de 
enxaqueca, que geralmente tentam repouso, pacientes com cefaleias em salvas andam e 
sao incapazes de sentar ou deitar. Cefaleias em salvas, quando precipitados por 
histamina, alcool ou nitroglicerina tern urna periodicidade diaria e podem tambem ter 
urna periodicidade sazonal. Por exemplo, a cefaleia em salvas episódica pode ocorrer 
anualmente ou a cada dois anos, muitas vezes na mesma estaęao do ano a cada vez. A 
cefaleia em salvas crónica pode ocorrer sem remissao. 


Tabela 405-5 

Caracteristicas distintivas das cefalalgias trigemino-autonómicas 


CEFALEIA DE CURTA 
DURAęAO, 

' ^ T ,„ łTT , Tł „, 0łT , Tł0 HEMICRANIA HEMICRANIA NEURALGIFORME, 

CARACTERISTICA CEFALEIA EM SALVAS . T , 

PAROXISTICA CONTINUA UNILATERAL COM 

HIPEREMIA CONJUNTIVAL 

E LACRIMEJAMENTO 

Sexo—F:M 

1:3-7 

2:1 

2:1 

1:2 

Unilateral 

+ 

+ 

+ 

+ 

Freąuencia do 
ataąue 

1-8/dia 

1-40/dia 


3-200/dia 

Duraęao do ataąue 

15-180 min 

2-30 min 

Continuo com 
exacerbaęao 
episódica 

5-240 s 

Caracteristicas 

autonómicas 

+ 

+ 

+ com 

exacerbaęóes 

+ 

Efeito da 

indometacina 

- 

+++ 

+++ 

- 

Tratamento agudo 
no inicio 

Oxigenio, sumatriptana SC, DHE spray 
nasal; sumatriptana ou 
zolmitriptana spray nasal 
(Evidencia de nivel A) 

Nenhum 

Nenhum 

Nenhum 

Medicamentos 

preventivos 

Verapamil, litio, corticosteroides, 
anticonvulsivantes (Nivel A) 

Indometacina 
(Nivel A) 

Indometacina 
(Nivel A) 

Lamotrigina, topiramato, 
gabapentina (Nivel B) 


DHE = diidroergotamina. 


Na hemicrania paroxistica a dor e de curta duraęao, geralmente de dois a 30 minutos, e 
ocorre unilateralmente ao redor dos olhos, tempora ou regiao maxilar, algumas vezes 
precipitada por movimentos da cabeęa. Caracteristicas autonómicas semelhantes a 
cefaleia em salvas podem ocorrer. A taxa de ataąue usual e de ate 40 episódios cada dia. 
Crises de dor podem ser episódicas, separados por remissóes, mas a maioria dos 
pacientes tern hemicrania paroxistica crónica diaria sem remissao. 

Cefaleia de curta duraęao, neuralgiforme, unilateral, com hiperemia conjuntival e 
lacrimejamento sao ataąues unilaterais (sindrome SUNCT) e consistentemente no 
mesmo lado Embora a dor seja insuportavel, o ataąue e breve, geralmente segundos, e a 
maioria dos pacientes esta livre de dor entre os ataąues, embora urna dor surda possa 
estar presente. Caracteristicas autonómicas associadas incluem hiperemia conjuntival 
ipsilateral e lacrimej amento. 

Diagnóstico 

Os criterios diagnósticos para cefaleia em salvas incluem dor forte unilateral orbitaria, 
supraorbitaria ou temporal, que persiste por 15 a 180 minutos com pelo menos um dos 
seguintes: hiperemia conjuntival ipsilateral ou lacrimejamento; congestao nasal ou 

















rinorreia; edema palpebral; transpiraęao facial e na testa; miose com ou sem semiptose; 
inąuietaęao ou agitaęao. As crises ocorrem entre uma e oito vezes por dia. Nao existe 
outra causa do disturbio. 

A hemicrania paroxistica e definida por dor unilateral persistente por dois a 30 minutos, 
cerca de cinco vezes por dia, com uma ou mais caracteristicas autonómicas, como 
hiperemia conjuntival, congestao nasal, edema palpebral, sudorese facial e na testa, e 
ptose ou miose (ou ambos). A prevenęao completa pode ser conseguida com 
indometacina. 

Hemicrania continua e uma dor de cabeęa unilateral que ocorre diaria e continuamente, 
sem periodos livres de dor, com intensidade moderada e com exacerbaęóes de dor 
intensa. Durante as exacerbaęóes, pelo menos uma caracteristica autonómica esta 
presente e e ipsilateral a dor: hiperemia conjuntival, lacrimej amento, congestao nasal, 
semiptose ou miose. 

Cefaleia de curta duraęao, neuralgiformę, unilateral, com hiperemia conjuntioal e 
lacrimej amento e diagnosticada por dor temporal unilateral “em punhaladas", orbitaria, 
supraorbitaria, persistindo por cinco a 240 segundos a uma freąuencia de tres a 200 por 
dia. Esta associada a congestao conjuntival e lacrimej amento (sindrome SUNCT). 

Procedimentos de imagem como ressonancia magnetica, sao indicados para todos os 
pacientes com cefaleias em salvas ou outras cefalalgias trigemino-autonómicas, pois 
essas formas de cefaleia podem ser secundarias a outras lesóes, como uma infecęao 
(Caps. 420 a 422), malformaęao vascular (Capitulo 415) ou neoplasia, especialmente 
tumor pituitario (Capitulo 195). Outras possibilidades do diagnóstico diferencial incluem 
enxaqueca, cefaleia hipnica (dores de cabeęa raras, de curta duraęao exclusivamente 
durante o sono, ocorrendo em idosos) e neuralgia trigeminal. 

T ratamento 

Como o curso da dor de cabeęa e breve, medicamentos orais levam muito tempo 
para funcionar para serem eficazes. O uso de inalaęao de oxigenio 100%, com mascara, 

7 a 10 L/min por 15 a 30 minutos beneficia alguns paciente. 14 Estudos recentes 
mostram que fluxos maiores, em torno de 12 L/min sao bastante eficientes. 
Sumatriptana ou zolmitriptana nasal spray ou sumatriptana subcutanea (4 a 6 mg) 
podem ser uteis. Diidroergotamina pode ser util quando administrada por via nasal, 
intramuscular ou mesmo intravenosa. Casos refratarios podem responder a 
estimulaęao do nervo grandę occipital. As crises de dor de cabeęa neuralgiforme curta 
unilateral com hiperemia conjuntival e lacrimej amento sao tao curtas que nao ha 
medicamentos para trata-las de forma aguda. 

Prevenęao 

Medicaęóes preventivas devem ser iniciadas no inicio de uma salva. Verapamil, 240 a 
480 mg, e o medicamento de escolha. Litio (300 mg duas vezes ao dia) e outra alternativa. 
Corticosteroides (p.ex., prednisona, 40 mg/dia, ou dexametasona, 4 mg duas vezes ao dia 
por duas semanas) agem rapidamente para evitar a cefaleia em salvas e podem ser 



r 

usados de forma aguda, enąuanto outros medicamentos preventivos sao iniciados. Acido 
valproico (500 a 1.500 mg/dia em doses fracionadas), topiramato (50 a 100 mg/dia), 
melatonina (4 mg na hora de dormir) e gabapentina (300 mg tres vezes ao dia) algumas 
vezes sao beneficos. Abordagens cirurgicas, incluindo estimuladores do nervo grandę 
occipital, estimulaęao hipotalamica e procedimentos ablativos, algumas vezes sao 
necessarios para esta dor de cabeęa incapacitante. 

Hemicrania paroxistica e hemicrania continua respondem a indometacina diaria (25 a 
50 mg tres vezes ao dia). Se o paciente nao conseguir tolerar a indometacina, os 
bloąueadores dos canais de calcio (p. ex., verapamil, 240 a 480 mg/dia) podem ser uteis. O 
tratamento preventivo da cefaleia neuralgiforme curta unilateral com hiperemia 
conjuntival e lacrimejamento inclui a lamotrigina (100 a 400 mg/ dia), topiramato (50 a 
100 mg), gabapentina (300 a 900 mg) ou lidocaina intravenosa (iniciando com 2 mg/min, 
com monitorizaęao cardiaca). 

Prognóstico 

Cefaleia em salvas muitas vezes e um problema ao longo da vida, mas remissóes podem 
persistir por periodos mais longos conforme o paciente envelhece. Outras cefalalgias 
trigemino-autonómicas sao provavelmente persistentes por toda a vida, todavia, o 
tratamento sintomatico combinado com medicamentos preventivos e util. 


Cefaleia crónica diaria 


Definięao 

Embora nao seja um transtorno especifico, a cefaleia crónica diaria, definida como urna 
dor de cabeęa que esta presente em mais de 15 dias por mes, e desafiadora tanto para os 
pacientes como para os medicos. Essas dores de cabeęa podem ser enxaqueca crónica, 
cefaleia do tipo tensional crónica, cefaleia persistente e diaria de inicio subito, 
hemicrania continua e cefaleia em salvas crónica, com ou sem o uso excessivo de 
medicamentos. 


Epidemiologia 

Cerca de 4 a 5% da populaęao sofre de cefaleia crónica diaria, mais comumente do tipo 
tensional crónico. Fatores desencadeadores, como infecęao previa, traumatismo craniano 
leve ou evento estressante da vida podem estar presentes em 40 a 60% dos pacientes com 
cefaleia persistente e diaria de inicio subito. Fatores de risco para cefaleia crónica diaria 
incluem uso excessivo de medicaęao, histórico de enxaqueca, depressao, sexo feminino, 
obesidade, ronco, eventos estressantes da vida e baixo nivel educacional. 


Fisiopatologia 

A fisiopatologia da cefaleia crónica diaria provavelmente esta relacionada a enxaqueca, 
com anormalidades centrais e perifericas. Urna vez que as crises de enxaqueca tern se 
prolongado e cefaleia ocorre diariamente, a alodinia, urna sensaęao de que um estimulo 


nao doloroso e percebido como doloroso, muitas vezes se desenvolve. A sensibilizaęao 
central associada a estruturas dolorosas em torno da cabeęa aumenta. 


Manifestaęóes clinicas 

Cefaleia diaria persistente e caracterizada pela ocorrencia diaria e um curso implacavel. E 
geralmente bilateral, nao pulsatil, leve a moderada, e associada a nao mais do que um 
dos seguintes: fotofobia, fonofobia ou nauseas. Nausea grave ou vómito sao raros. 
Cefaleia diaria persistente pode ser incapacitante. 

Cefaleia crónica diaria e freąuentemente associada a comorbidade psiąuiatrica, 
especialmente depressao e ansiedade, e comorbidade psiąuiatrica severa preve 
intratabilidade. 

A utilizaęao de um opiaceo por mais de oito dias por mes, especialmente nos homens, 
o uso de barbituricos por mais de cinco dias por mes, especialmente em mulheres, ou a 
utilizaęao de triptanos por mais de 10 a 14 dias por mes podem levar freąuentemente a 
enxaqueca crónica, ou pelo menos ao agravamento das dores de cabeęa. 


Diagnóstico 

O diagnóstico de cefaleia crónica diaria e baseado no histórico. E importante identificar o 
tipo subjacente de cefaleia crónica diaria primaria: enxaqueca crónica, cefaleia do tipo 
tensional crónica, cefaleia diaria persistente ou hemicrania continua. Digno de nota e que 
cefaleias de duraęao interior a ąuatro horas tambem podem ser crónicas e diarias: 
cefaleia em salvas crónica, hemicrania paroxistica crónica, cefaleias hipnicas ocorrendo 
todas as noites, geralmente em idosos, e cefaleia idiopatica em facada. E importante 
excluir cefaleias secundarias, incluindo cefaleia pós-traumatica, dores de cabeęa 
associadas a doenęas vasculares (p. ex., arterite de celulas gigantes, malformaęóes 
arteriovenosas, dissecęóes da arteria vertebral e carótida), e dores de cabeęa associadas a 
disturbios nao vasculares (p. ex., hipertensao intracraniana, hipotensao intracraniana, 
infecęóes). A RM e os exames laboratoriais (p. ex., VHS em um individuo idoso) sao 
comumente recomendados. Punęao lombar para avaliar a pressao intracraniana tambem 
pode ser indicada em determinados pacientes 


T ratamento 

A causa mais comum da cefaleia crónica diaria e o uso excessivo de medicamentos, 
de modo que os pacientes devem ser advertidos ąuanto ao uso de medicaęóes 
sintomaticas em demasia. O tratamento da depressao subjacente, da ansiedade e da 
dor tambem pode ser util. Ocasionalmente, a internaęao hospitalar e necessaria para 
ąuebrar o ciclo da cefaleia. Tratamentos especificos para enxaqueca aguda 
(anteriormente neste capitulo), especialmente diidroergotamina intravenosa (0,5 a 
2 mg), sao uteis para encerrar crises de enxaqueca. 



Prevenęao 


Os medicamentos que sao uteis na prevenęao da cefaleia crónica diaria incluem 
antidepressivos triciclicos, inibidores seletivos da recaptaęao de serotonina se os 
pacientes estiverem deprimidos, anticonvulsivantes, betabloąueadores e bloąueadores 
dos canais de calcio (Tabelas 405-3 e 405-4). Para hemicrania continua, a indometacina (25 
a 50 mg tres vezes por dia) e o tratamento de eleięao. 

Prognóstico 

O prognóstico depende do diagnóstico da dor de cabeęa subjacente. Se uso excessivo de 
medicaęao e a causa, mas o paciente e desintoxicado com sucesso, cerca de 75% dos 
pacientes melhoram ąuando tratados com medicamentos preventivos. O tratamento 
pode falhar se o diagnóstico esta incorreto ou pela persistencia de fatores como uso 
excessivo e continuo de medicamentos, uso excessivo de cafeina, privaęao de sono, 
deflagradores alimentares, fatores hormonais ou fatores psiąuiatricos. 

Cefaleia relacionada aos seios da face 

Rinossinusite (Capitulo 434) e caracterizada por inflamaęao ou infecęao da mucosa nasal 
e dos seios paranasais. Os próprios seios sao relativamente insensiveis, mas os ductos, 
cornetos e óstios sao estruturas dolorosas. 

Dores de cabeęa atribuidas a rinossinusite sao dores de cabeęa frontais, dores faciais, 
auriculares e mesmo na regiao dos dentes. O inicio da dor e simultaneo a rinossinusite, e 
a dor de cabeęa e dor facial desaparecem dentro de sete dias após o tratamento bem- 
sucedido. O diagnóstico exige estudos de imagem (Fig. 434-4) e evidencia clinica que 
sustente o diagnóstico de rinossinusite aguda ou crónica A maioria das dores de cabeęa 
inicialmente supostas como resultado da doenęa sinusal sao consideradas enxaqueca ou 
cefaleia do tipo tensional. 

O tratamento da sinusite aguda (Capitulo 434) deve solucionar a dor de cabeęa. Se isso 
nao acontecer, urna cefaleia primaria subjacente e provavel. 

Causas secundarias de cefaleia 

Arterite Temporal (Arterite de Celulas Gigantes) 

A arterite temporal (Capitulo 279) e urn processo inflamatório visto principalmente em 
individuos idosos. Cefaleia e urna das caracteristicas mais comuns. A sua incidencia e de 
aproximadamente 12 por 100.000 e aumenta com a idade chegando a 51 por 100.000 em 
individuos com mais de 80 anos de idade. Ela afeta mulheres com mais frequencia do que 
os homens (3:1) e e mais comum em individuos brancos, especialmente aqueles de 
descendencia escandinava e britanica. Ela esta associada a polimialgia reumatica. 

A dor de cabeęa nao tern nenhum achado especifico, mas a dor em geral e continua, 
generalizada e ocasionalmente latejante. Temporas sao geralmente dolorosas, e os 
pacientes se queixam de dor ao realizar certas atividades da vida diaria, como mastigar 
alimentos ou pentear o cabelo. Cegueira monocular transitória e diplopia podem ocorrer. 


Elevaęao do VHS e proteina C reativa ocorre ąuase invariavelmente. O diagnóstico e 
feito com a detecęao de celulas gigantes em uma amostra de biópsia da arteria temporal. 
O tratamento imediato com corticosteroides, algumas vezes antes do resultado da 
biópsia estar disponivel, e necessario em doses entre 40 e 80 mg ao dia, com a dose, 
entao, titulada para baixo, enąuanto monitora-se a VHS. Os corticosteroides geralmente 
previnem complicaęoes da arterite temporal, inclusive a cegueira. O transtorno pode ser 
de longa duraęao. 

Hipertensao Intracraniana 

A hipertensao intracraniana idiopatica pode ser primaria e em mulheres obesas em idade 
fertil. Hipertensao intracraniana secundaria pode ser vista com trombose venosa cerebral 
(Caps. 414 e 421), processos expansivos intracranianos (Capitulo 195), hidrocefalia ou 
outros processos intracranianos. 

O aumento da pressao intracraniana idiopatica ocorre em 20 por 100.000 individuos (15 
a 55 anos de idade) que sao obesos. Mulheres sao acometidas mais freąuentemente que 
homens. O inicio e normalmente na idade adulta jovem. A causa do aumento da pressao 
intracraniana pode ser ma absoręao do LCR como pode ser problema na hipertensao 
intracraniana idiopatica, hipertensao venosa como e visto na trombose venosa ou uma 
massa expansiva intracraniana. 

Manifestaęóes clfnicas 

A hipertensao intracraniana idiopatica e caracterizada por cefaleia em mais de 90% dos 
individuos, cerca de 90% dos quais sao obesos. Outros sintomas incluem zumbido 
pulsatil, obscurecimentos visuais transitórios e visao dupla. 

No exame, papiledema (Fig. 431-27) pode ser encontrado. O restante do exame geral e 
neurológico e geralmente normal em pacientes com hipertensao intracraniana idiopatica, 
mas anormalidades no exame podem apontar para uma causa secundaria subjacente, 
como a trombose de seio venoso (Capitulo 414), acidente vascular isquemico, infecęao do 
sistema nervoso central (Capitulo 420) ou tumor cerebral (Capitulo 195). Embora alguns 
individuos tenham hipertensao intracraniana idiopatica por anos, a doenęa pode ser 
autolimitada. Em cerca de um teręo dos pacientes, sequelas visuais permanentes 
relacionadas ao efeito do papiledema se desenvolvem. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da pressao intracraniana e feito pela presenęa de caracteristicas clinicas, 
bem como atraves de sinais, tais como papiledema (Fig. 431-27). A RM e necessaria para 
excluir causas secundarias de aumento da pressao intracraniana. A venografia por TC ou 
RM e muitas vezes necessaria para excluir trombose de seio venoso (Capitulo 414). A 
punęao lombar deve ser realizada, a menos que os pacientes tenham contraindicaęao 
como uma lesao expansiva intracraniana e a pressao do LCR deve ser medida. O 
diagnóstico pode ser feito se a pressao esta elevada (LCR > 200 mm H 2 0), mas o exame do 
mesmo e normal. Campos visuais devem ser examinados formalmente porque a acuidade 


visual nao e afetada ate tardiamente na evoluęao do disturbio. 


Tratamento e prognóstico 

Embora nenhum ensaio clinico controlado de tratamento de hipertensao 
intracraniana tenha sido realizado, a acetazolamida em doses de 500 a 1.000 mg/dia 
parece ser util para o tratamento de hipertensao intracraniana idiopatica. Qualquer 
causa secundaria subjacente deve ser tratada. A perda de peso e benefica em 
individuos obesos. O prognóstico de pacientes com hipertensao intracraniana 
idiopatica e bom com o tratamento, mas ate um teręo dos pacientes tratados de 
maneira inadeąuada podem apresentar perda permanente do campo visual ou 
acuidade visual. 

Hipotensao Intracraniana 

A hipotensao intracraniana causa dor de cabeęa que fica caracteristicamente melhor 
quando o paciente esta em decubito dorsal e piór quando o paciente esta em posięao 
ereta. Ela pode ser primaria (espontanea) ou secundaria a outra causa subjacente, mais 
comumente urna punęao lombar. 

A hipotensao intracraniana era outrora considerada rara, mas as tecnicas modernas de 
imagens sugerem urna incidencia de cerca de cinco a cada 100.000 por ano. 

Fisiopatologia 

A causa mais importante da hipotensao intracraniana e a perda liquórica geralmente por 
laceraęao da dura-mater, geralmente na regiao lombar em torno de estruturas cisticas 
chamada de cistos de Tarlov Evidentemente qualquer fistula, em qualquer ponto dos 
envoltórios do sistema nervoso central, pode determinar a sindrome de hipotensao 
liquórica. A causa de hipotensao intracraniana pode nao ser a própria fistula em si, mas 
baixa pressao venosa epidural, que auxilia no desenvolvimento da hipotensao liquórica e, 
portanto, da fistula. 

Manifestaęóes clinicas 

A hipotensao intracraniana e caracterizada clinicamente por urna cefaleia de carater 
postural. A localizaęao da dor e variavel e a caracteristica mais frequente e a alteraęao 
ortostatica da dor. Visao dupla pode se desenvolver se a herniaęao do rombencefalo 
ocorre. Podem ocorrer tambem zumbidos, nauseas e vómitos. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de hipotensao intracraniana e feito por RM mostrando o realce dural com 
injeęao do contraste gadolinio, com espessamento da dura-mater. Alem disso pode haver 
descida das tonsilas cerebelares. A punęao lombar tambem pode mostrar baixa pressao 
do LCR (<50 mm H 2 0). O diagnóstico diferencial inclui cefaleia crónica diaria primaria, 
enxaqueca ou outras causas secundarias de dor de cabeęa. O diagnóstico e confirmado se 



fistula liąuórica e demonstrada por estudos utilizando isótopos radioativos intratecais, 
mielografia por ressonancia nuclear magnetica ou mielotomografia de TC. 

Tratamento e prognóstico 

O tratamento de vazamento de LCR inclui repouso no leito, cafeina e liąuidos. Para 
pacientes com cefaleia pós-punęao um tampao sanguineo (blood patch ) melhora os 
sintomas. 15 Raramente existe necessidade de reparo cirurgico. Com o tratamento, os 
sintomas e achados de RM devem ser completamente resolvidos. 

Neuralgia Trigeminal 

Neuralgia do trigemeo e urna condięao distinta, terrivelmente dolorosa provocada por 
estimulos sensoriais na distribuięao do nervo trigemeo. Neuralgia do trigemeo ocorre em 
ąuatro por 100.000 individuos, mais comumente em pessoas entre 50 e 70 anos de idade e 
em mulheres levemente mais do que em homens (1,5:1). 

Nos individuos mais jovens, esclerose multipla (Capitulo 419) pode estar associada a 
condięao. Em individuos mais velhos, um dobra vascular no sistema vertebrobasilar pode 
causar a sindrome, comprimindo o nervo trigemeo. A zona de entrada da raiz do nervo 
trigemeo parece ser o local da patologia. Desmielinizaęao ou compressao da regiao 
determina desmielinizaęao de aferentes trigeminais. Quando urna causa especifica pode 
ser definida, o termo "neuralgia trigeminal sintomatica" e usado com freąuencia. 

Manifestaęóes clinicas 

A dor da neuralgia do trigemeo e caracteristicamente aguda, penetrante e semelhante a 
choąue eletrico na distribuięao do nervo trigemeo: ao redor do olho e testa (VI), 
bochecha (V2), queixo ou dentes inferiores (V3). Quando mais de um ramo e afetado, a 
associaęao de V2 e V3 e a mais comum. Os paroxismos sao curtos, com duraęao de 
segundos ate dois minutos. Alguns pacientes tern urna dor surda e interictal continua, 
porem na maioria das vezes a dor e exclusivamente paroxistica. A dor e geralmente 
desencadeada por estimulos como tocar a face, escovar os dentes, estimulaęao por 
corrente de ar sobre a face, ou mastigar alimentos. Urna vez que um evento da dor e 
desencadeado, ha um periodo refratario no qual a dor nao ira ocorrer. 

Diagnóstico 

Os criterios de diagnóstico incluem crises paroxisticas de dor persistente por um 
segundo a dois minutos e afetam urna ou mais divisóes do nervo trigemeo. Para fazer o 
diagnóstico, a dor precisa ser intensamente aguda, "em punhaladas", ou precipitada por 
um evento desencadeador. Cada ataque e estereotipado, e geralmente nao existem outros 
defeitos neurológicos. A neuralgia idiopatica do trigemeo por definięao nao tern 
nenhuma lesao causadora, enquanto a neuralgia trigeminal sintomatica tern urna causa, 
tais como compressao vascular da zona de saida da raiz do nervo trigemeo. O diagnóstico 
diferencial inclui cefalalgia trigemino-autonómica, que apresenta acompanhamentos 



autonómicos que nao estao associados a neuralgia do trigemeo. Dor facial atipica e a 
sindrome de Tolosa-Hunt, uma sindrome inflamatória do seio cavernoso anterior, 
tambem sao incluidas no diferencial. 

T ratamento 

Neuralgia trigeminal e tratada com medicamentos ou cirurgia. Carbamazepina (400 
a 1.200 mg) e considerada o agente de primeira linha para a neuralgia. 16 Fenitoina (200 
a 300 mg), baclofeno (40 a 80 mg), clonazepam (2 a 6 mg), acido valproico (500 a 
1.500 mg), lamotrigina (100 a 400 mg), gabapentina (900 a 1.800 mg), oxcarbazepina 
(300 a 1.800 mg) e topiramato (50 a 200 mg) tambem sao usados. Tratamentos 
cirurgicos incluem descompressao microvascular, que pode aliviar os sintomas e 
preservar funęao sensorial. Outros tratamentos incluem destruięao parciał do nervo 
trigemeo com o calor (lesóes de radiofrequencia) ou com glicerol (destruięao quimica). 

Prognóstico 

Pacientes com neuralgia do trigemeo podem ter remissao espontanea ou induzida por 
medicaęao. A descompressao microvascular muitas vezes e curativa. 

Neuralgia Glossofaringea 

Menos comum do que a neuralgia trigeminal, a neuralgia glossofaringea e dor unilateral 
na distribuięao dos nervos vago e glossofaringeo, com dores no ouvido, mandibula, 
lingua e garganta. Acredita-se que a causa seja a compressao do nervo glossofaringeo por 
vasos sanguineos, tumor, aneurisma ou infecęao. As dores sao paroxisticas e persistem 
por menos de segundos a dois minutos, mas os pacientes podem apresentar 30 a 40 
crises em um dia. Como a neuralgia trigeminal, a dor e desencadeada por mastigaęao, 
deglutięao e fala. A terapia farmacológica e semelhante aquela para a neuralgia do 
trigemeo. Raramente, terapia cirurgica e descompressao microvascular sao necessarias. 
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Traumatismos cranioencefalico e 
raąuimedular 


Geoffrey S.F. Ling 


Epidemiologia 

Os traumatismos cranioencefalico e raąuimedular sao doenęas evitaveis mas demasiado 
comuns. O traumatismo cranioencefalico e a principal causa de morte e incapacidade por 
traumatismo (Capitulo 112). Aproximadamente 1,4 milhao de casos por ano resultam 
diretamente em cerca de 52.000 mortes nos Estados Unidos anualmente - ąuase um teręo 
de todas as mortes relacionadas com traumatismo. A maioria das lesóes cerebrais 
traumaticas e decorrente de ąuedas (Capitulo 24), acidentes de veiculo a motor e 
agressóes. Aproximadamente 11.000 casos adicionais de lesao grave da medula espinal 
ocorrem a cada ano nos Estados Unidos, principalmente como resultado de acidentes 
de veiculo a motor, ąuedas, lesóes relacionadas com esportes, e acidentes de trabalho 
(Capitulo 112). A maioria dos pacientes com lesóes traumaticas cerebrais e da medula 
espinal e de homens adultos jovens. 

Nos ultimos 20 anos, a acentuada melhora do indice na mortalidade global associada a 
lesóes traumaticas cerebrais e da medula espinal pode, em grandę parte, ser atribuida ao 
tratamento aperfeięoado nas unidades de terapia intensiva, intervenęao neurocirurgica 
agressiva precoce e prevenęao de condięóes a longo prazo, como trombose venosa 
profunda e ulceras de decubito. Os ąuase 5,5 milhóes de sobreviventes de lesóes 
traumaticas cerebrais e da medula espinal nos Estados Unidos freąuentemente 
necessitam de reabilitaęao prolongada. Urna vez que a maioria desses pacientes e de 
jovens e sob outros aspectos esta em boa saude fisica no momento da lesao, muitos 
necessitam de tratamento crónico durante decadas. Mesmo urna peąuena lesao pode 
levar a incapacidade importante, aproximadamente 75% dos pacientes que sao 
classificados como tendo traumatismo cranioencefalico brando a moderado continuam a 
ter sintomas residuais meses mais tarde, e muitos destes pacientes sao incapazes de 
retornar a um emprego que lhes permita ganhar a vida. 

Fisiopatologia 

A lesao traumatica do sistema nervoso central tern duas fases. A primeira, urna lesao 
neuronal, ocorre como resultado direto do evento traumatico inicial. A segunda, ou fasę 
tardia, que e causada por multiplos processos neuropatológicos, pode continuar por dias 
a semanas depois do lesao inicial. 




Fasę da Lesao Primaria 

A fasę da lesao primaria e imediata, e o seu dano, que pode causar a morte quase 
instantaneamente, muitas vezes ja esta completo no momento em que o tratamento 
medico pode ser instituido. Na lesao de compartimento fechado da cabeęa ou coluna, o 
impacto direto do tecido neuronal contra a abóbada óssea e o cisalhamento das 
estruturas neurovasculares resultam em ferimento. Como as estruturas neuronais 
residem em um compartimento cheio de liquido, estas estruturas muitas vezes se 
atrasam em relaęao a estrutura óssea quando ela se move durante a parada subita do 
corpo em movimento. Assim, as estruturas vao colidir anterior e posteriormente contra a 
tabua óssea interna, resultando em urna lesao de contragolpe. Se estiver presente um 
componente rotacional, as estruturas vao se torcer e cisalhar, causando lesao axonal 
difusa. Acidentes de veiculo a motor sao particularmente lesivos por causa da 
desaceleraęao subita. Com lesoes penetrantes, o projetil em movimento vai lacerar 
estruturas neurais, vasculares e de suporte ao atravessar o encefalo ou a medula espinal. 
Se o projetil estiver se movendo com alta velocidade, como urna bała, o vacuo criado na 
sua esteira dara origem a cavitaęao tecidual. A cavidade temporaria, que afinal vai se 
colapsar, pode ser muitas vezes maior que a do próprio projetil; a expansao transitória do 
tecido circundante sera suficiente para causar dano irreversivel substancial. 

Fasę da Lesao Secundaria 

A fasę secundaria, tardia da lesao, que comeęa rapidamente depois da fasę primaria e 
pode continuar por um periodo prolongado, compromete os neurónios e a glia. A maior 
parte da lesao neurológica e considerada relacionada com esta lesao secundaria, quando 
a apoptose e causada por processos como hipóxia, isquemia, inflamaęao e os efeitos de 
radicais livres, aminoacidos excitatórios, e certos ions (p. ex., calcio). 

O cerebro lesionado e mais suscetivel a estados hipóxico-isquemicos. As areas mais 
comumente afetadas sao o hipocampo e as areas de irrigaęao sanguinea critica. Foi 
colocada a hipótese de que o comprometimento neurológico retardado pode ser 
atribuido a isquemia tardia. 

Dano difuso microvascular e decorrente da perda precoce da autorregulaęao vascular 
cerebral e perda de integridade da barreira hematoencefalica, com consequentes 
alteraęoes endoteliais, como a formaęao de microvilos intraluminares. Embora o 
significado clinico desta lesao esteja incerto, ela pode desempenhar um papel no 
desenvolvimento de edema cerebral. 

A lesao axonal difusa, que consiste no cisalhamento dos axónios na substancia branca 
cerebral, causa deficits neurológicos como encefalopatia nao focal. As consequencias 
deste tipo de lesao podem ser retardadas em ate 12 horas após o traumatismo inicial. 

Manifestaęóes clinicas 


Traumatismo Cranioencefalico 


Os sinais e sintomas do traumatismo cranioencefalico variam com a sua gravidade. 
Pacientes que sofreram lesao cerebral traumatica branda experimentam muitas vezes 
cefaleia, dificuldade de concentraęao, ansiedade e sono perturbado; os achados ao exame 
clinico sao normais, porem a avaliaęao neuropsicológica detalhada pode revelar 
anormalidades cognitivas brandas. No caso de traumatismo cranioencefalico moderado, 
os pacientes podem ter comprometimento cognitivo, comprometimentos motor e 
sensitivo, e fala prejudicada; os resultados do exame neurológico serao anormais. No 
traumatismo cranioencefalico muito grave, os pacientes estao em coma. Na melhor 
hipótese podem exibir alguma abertura dos olhos e postura de decorticaęao ou postura 
de descerebraęao aos estimulos. 

Lesoes focais causam deficits neurológicos relacionados com o local do impacto. Os 
lobos orbitofrontais e temporais anteriores sao mais comumente afetados. Extrema 
vigilancia e necessaria para reconhecer o desenvolvimento de hematomas e edema 
retardados, que podem se manifestar dias mais tarde. 

A lesao cerebral traumatica pode ser acompanhada por um aumento transitório na 
pressao arterial sistemica. Apneia ou disfunęao cerebral podem desenvolver-se. 
Dependendo do grau de lesao, a resoluęao espontanea pode ser retardada, e a laceraęao 
da microvasculatura exacerbara esta lesao. 

Traumatismo Raquimedular 

Sindromes da Medula Espinal 

Existem tres principais sindromes medulares: Brown-Sequard, medula central e 
sindrome da medula anterior. Na sindrome de Brown-Sequard, os deficits sao atribuidos 
a urna lesao de urna metade lateral da medula. Os achados consistem em perda motora e 
da sensibilidade tatil, proprioceptiva e da vibraęao ipsilaterais, bem como sensibilidade a 
dor e temperatura contralaterais. A sindrome medular central ou "do homem em um 
barril" e manifestada sob forma de perda da funęao motora bilateral comprometendo as 
extremidades superiores mas poupando as extremidades inferiores. Afraqueza proximal 
e maior que a fraqueza distal. A sensibilidade a dor e temperatura esta geralmente 
reduzida, enquanto a propriocepęao e vibraęao geralmente sao poupadas. A sindrome da 
arteria espinal anterior se manifesta por deficits atribuiveis as colunas ou funiculos 
anteriores e laterais bilaterais da medula espinal. Ha perda da sensibilidade tatil a dor e a 
temperatura, e da funęao motora abaixo do nivel da lesao, mas as funęóes das colunas 
posteriores de propriocepęao e sensibilidade vibratória permanecem intactas. 

Choque Medular 

Depois de lesao traumatica aguda da medula espinal, os pacientes podem sofrer de 
choque medular, ou perda temporaria dos reflexos espinais abaixo do nivel da lesao. 
Clinicamente, ha perda dos reflexos tendinosos profundos, do reflexo bulbocavernoso e 
do reflexo anal. Em lesoes cervicais altas, os reflexos inferiores (bulbocavernoso e reflexo 
anal) podem estar preservados. Alguns pacientes demonstram o fenómeno de Schiff- 
Sherrington, no qual os reflexos estao afetados acima do nivel de lesao. A perda de 


reflexos autónomos pode levar a choąue neurogenico, ileo e retenęao urinaria. 

Diagnóstico 


Traumatismo Cranioencefalico 

A graduaęao da Escala de Coma de Glasgow (Tabela 406-1) deve ser prontamente 
realizada, e um exame neurológico detalhado deve ser feito para determinar a extensao 
da lesao e a gravidade do comprometimento. Sinais clmicos importantes de lesao oculta 
podem ser revelados em um exame fisico geral. Por exemplo, uma laceraęao do couro 
cabeludo deve ser palpada ąuanto a evidencia de uma fratura do cranio subjacente. 
Eąuimose periorbitaria ("olhos de guaxinim") e eąuimose pós-auricular ("sinal de 
Battle") podem ser sinais indiretos de fratura da base do cranio. Um corrimento aąuoso 
claro ou tingido de sangue do nariz ou orelha pode ser um vazamento de liąuido 
cefalorraąuidiano. 


Tabela 406-1 

Escore da escala de coma de Glasgow 


MELHOR RESPOSTA DOS OLHOS 

MELHOR RESPOSTA VERBAL 

MELHOR RESPOSTA MOTORA 

1 = Sem abertura dos olhos 

1 = Sem reposta verbal 

1 = Sem resposta motora 

2 = Abertura dos olhos para a dor 

2 = Sons incompreenslveis 

2 = Extensao a dor 

3 = Abertura dos olhos para comando verbal 

3 = Palavras inapropriadas 

3 = Flexao a dor 

4 = Os olhos abrem espontaneamente 

4 = Confuso 

5 = Orientado 

4 = Retirada da dor 

5 = Localizar a dor 

6 = Obedece aos comandos 


Para calcular a pontuaęao, somar os numeros de cada uma das tres colunas. 


Sangramento intracraniano causado por traumatismo cranioencefalico inclui 
hematoma subdural, hematoma epidural, hemorragia intraparenąuimatosa, contusao e 
hemorragia subaracnóidea traumatica (Capitulo 415). O mais comum e o hematoma 
subdural, que e a base de aproximadamente 50% das admissóes de traumatismo 
craniano. O hematoma epidural e responsavel por cerca de 3%. Uma fratura de cranio 
associada, especialmente na junęao temporoparietal, aumenta a incidencia de hematoma 
epidural, usualmente por ruptura da arteria meningea media. 

Imagem 

Uma tomografia computadorizada (TC) sem contraste deve ser obtida tao logo seja 
possivel depois da avaliaęao clinica inicial. A necessidade do exame de imagem e 
determinada usando-se o escore da Escala de Coma de Glasgow e um instrumento 
validado de predięao clinica como a Regra Canadense de TC do Cranio (Tabela 406-2). Em 
qualquer paciente suspeito de ter sofrido traumatismo cranioencefalico a gravidade da 











concussao deve ser avaliada (Tabela 406-3). O hematoma subdural (Fig. 406-1) e sangue 
que se acumula acima do cerebro mas abaixo da dura-mater, na imagem de TC ele 
aparece como urna opacidade cóncava sobrejacente ao cerebro. O hematoma epidural 
(Fig. 406-2) e sangue que se acumula ababco do cranio mas acima da dura-mater, aparece 
como urna opacidade biconvexa ou lenticular na imagem da TC. Fraturas de cranio sao 
mais bem diagnosticadas com o uso de janelas ósseas de TC. 


Tabela 406-2 

Regras de decisao para determinar as indicaęóes para tc em pacientes 
com traumatismo craniano menor 


Validade reportada (%)' 

ESTUDO POPULAęAO DE PACIENTES INDICAęÓES PARA TC - 

SENSIBILIDADE ESPECIFICIDADE 

Regra para TC 
Canadense + 

Pontuaęao de ECG 13-15, perda 
de consciencia, sem deficit 
neurológico, idade >16 anos 

Pacientes de alto risco: Pontuaęao de ECG 
<15 em 2 h após a lesao, suspeita de 
fratura craniana, qualquer sinal de 
fratura craniana basal, vómitos (>2 
horas), idade >65 anos ł 

Pacientes de risco medio: amnesia 
retrógrada >30 min, mecanismo 
perigoso (pedestre vs. veiculo motor, 
ejeęao do veiculo motor, queda de 
altura >1 m ou 5 escadas)® 

100 

24,5 

Criterios de 

New 

Orleans 11 

Pontuaęao de ECG 15, perda de 
consciencia, sem deficit 
neurológico, sem convulsao, 
sem anticoagulaęao, idade 
>3 anos 

Dor de cabeęa, vómitos, convulsóes, 
intoxicaęao, deficit de memória de 
curto prazo, idade > 60 anos, ou lesao 
acima das claviculas 

98,4 

49,6 


TC = tomografia computadorizada; GCS = Escala de Coma de Glasgow. 

Validity for identification of patients with traumatic CT findings. 

TStiell IG, Wells GA, Vandemheen K, et al. The Canadian CT Head Rule for patients with minor head injury. Lancet. 
2001;357:1391-1396. 

ł Pacientes de alto risco nos quais a tomografia computadorizada e obrigatória. 

§ Pacientes de risco medio nos quais a tomografia computadorizada e recomendada, mas a observaęao clinica e urna 
alternativa. 

Tlaydel MJ, Preston CA, Mills TJ, et al. Indicaęóes para tomografia computadorizada em pacientes com traumatismo 
craniano menor. N Engl J Med. 2000;343:100-105. 












Tabela 406-3 

Academia americana de neurologia: diagnóstico e tratamento da concussao 


GRAU 1 (LEYE)' GRAU 2 (MODERADA) + GRAU 3 (GRAYE)* 

Retirar da funęao/trabalho/atividade 

Retirar da funęao para o resto do dia 

Levar para o departamento de 
emergencia 

Examine imediatamente e em 

intervalos de 5 minutos 

Examinar com freąuencia para sinais de deterioraęao do 
SNC 

Exame neurológico do medico o mais rapidamente 
possivel (em 24 horas) 

Avaliaęao neurológica, incluindo 
neuroimagem apropriada 

Pode retornar a funęao/trabalho se 
desaparecer em 15 minutos 

Retornar a funęao após urna semana inteira 

assintomatica (após ser autorizado pelo medico) 

Considerar internaęao hospitalar 


GRAU DE CONCUSSAO 

RETORNO A ATIVIDADĘ/TR AB ALHO 

Grau 1 (primeiro) 

15 minutos 

Grau 1 (segundo) 

1 semana 

Grau 2 (primeiro) 

1 semana 

Grau 2 (segundo) 

2 semanas 

Grau 3 (primeiro) (breve perda da consciencia) 

1 semana 

Grau 3 (primeiro) (longa perda de consciencia) 

2 semanas 

Grau 3 (segundo) 

1 mes 

Grau 3 (terceiro) 

Consulte um neurologista 


*Leve: confusao transitória, nao ha perda de consciencia, sintomas associados a concussao (tais como amnesia) ou 
alteraęóes do estado mental que dura menos de 15 minutos. 

^oderado: confusao transitória, nao ha perda de consciencia, sintomas duram mais de 15 minutos. 

*Grave: qualquer perda de consciencia. 




















FIG U RA406-1 



Hematoma subdural. 



FIGURA406-2 Hematoma epidural. 




Traumatismo Raquimedular 

Um exame neurológico detalhado e necessario para identificar o nivel da lesao, constatar 
alteraęóes sensitiva e motora, bem como para documentar o grau de disfunęao 
neurológica no momento mais precoce possivel. O nivel da lesao e o segmento mais 
baixo da medula espinal com funęóes motora e sensitiva intactas. Achados neurológicos 
normais em pacientes com condięóes de informar corretamente evitam a necessidade de 
estudos por imagem. Entretanto, quaisquer queixas de dor na coluna, formigamento ou 
fraąueza dos membros devem provocar suspeita de lesao da medula espinal. Em 
particular, urna queixa de "maos ardentes", sugere lesao medular traumatica. 

O momento da lesao deve ser registrado tao precisamente quanto possivel. O 
prognóstico de melhora neurológica e melhor se a lesao for incompleta, em oposięao a 
completa. Durante o periodo agudo, exames neurológicos seriados devem ser realizados 
frequentemente. 

Quando ha suspeita de lesao da medula espinal, o paciente deve ser apropriadamente 
imobilizado, com um colar rigido e prancha dorsal. Em pacientes que sao capazes de 
cooperar com o exame neurológico, que nao estao intoxicados e nao tern lesóes dolorosas 
causando distraęao (como urna fratura femoral, que interferiria com os exames motor e 
sensitivo dos membros inferiores), o exame neurológico normal exclui efetivamente 
doenęa da coluna cervical. 

Imagem 

Em pacientes nos quais urna lesao cervical nao possa ser excluida, a avaliaęao radiológica 
deve comeęar com radiografias simples da coluna óssea, com adicionais exames de 
imagem para melhor esclarecimento de anormalidades que forem encontradas. Em 
pacientes que estao alerta e estaveis, a Regra Canadense da Coluna Vertebral (Fig. 406-3) 
pode ser usada para reduzir a imagem desnecessaria, sem qualquer efeito adverso nos 
resultados dos pacientes. 1 Vertebras ósseas devem ser examinadas com tomografia 
computadorizada e ressonancia magnetica da medula espinal. Tambem os tecidos moles 
intervertebrais e paravertebrais sao mais bem estudados com RM. Urna radiografia de 
tórax usualmente esta indicada nas lesóes das vertebras cervicais inferiores e toracicas 
para avaliar a presenęa de um derrame pleural. 



A Regra da Coluna Cervical 
Canadense nao deve ser 
usada se: 

• Caso de nao traumatico 

• GCS < 15 

• Sinais vitais instaveis 

• Idade < 16 anos 

• Paralisia aguda 

• Doenęa vertebral conhecida 

• Cirurgia prśvia da cotuna 
cervical 


"Mecanismo perigoso: 

• Oueda de uma altura >3 łt/5 
andares 

• Carga axlal para a cabeęa (p. 
ex„ mergulho) 

• MVC de alta velocidade (>100 
km/h), capotamento. ejeęao 

• Veiculos de passeio motorizados 

• Queda de bicicleta ou colisao 

f MVC posterior-final simples 

• Empurrado para o transito em 
movimento 

• Atropelamento por 
ónibus/caminhao de grandę porte 

• Capotamento 

• Atropelamento em alta velocidade 

*Tardio: 

• Ou seja, o inlcio nao imediato da 
dor no pescoęo 


FIGURA406-3 Regra Canadense da Coluna Vertebral. 

Para alerta (Escala de Coma de Glasgow > 15) e pacientes com trauma estavel nos quais a lesao 
na coluna cervical e uma preocupaęao. DE = Departamento de emergencia; ECG = Escala de 
Coma de Glasgow (Tabela 406-1 ); CVM = colisao de velculo motor. (Modificado de stieii ig, element cm, 
McKnight RD, et al. Comparative validation of the Canadian C-Spine Rule and the NEXUS low-risk criteria in alert and 
stable patients. N Engl J Med. 2003;349:2510-2518; and Stiell IG, Wells GĄ Vandemheen KL, etal. The Canadian C- 
Spine Rule forradiographyin alert and stable trauma patients. JAMA. 2001; 286:1841-1848). 


Lesao Ligamentar Versus Lesao da Medula Espinal 

Se radiografias simples da coluna cervical forem normais mas o paciente ainda se queixar 
de dor cervical, uma lesao ligamentar deve ser considerada. Lesao ligamentar pode ser 
avaliada por radiografias em flexao-extensao da coluna cervical. Se a dor impedir um 
estudo adeąuado, os pacientes devem ser mantidos em um colar cervical rigido durante 3 
a 5 dias ate que a dor e o espasmo muscular se resolvam. Se os estudos nesse momento 
forem normais, o paciente nao necessitara mais do colar. Em contraposięao, resultados 
anormais justificam avaliaęao cirurgica para determinar se e necessaria imobilizaęao 
adicional ou correęao cirurgica. 








Tratamento Mir 

Os objetivos imediatos da terapia sao deter uma lesao em andamento, preservar e, se 
possivel, restaurar a funęao neurológica, e evitar complicaęoes medicas secundarias. 
Para alcanęar esse objetivo, e essencial uma conduta organizada da eąuipe. Apesar de 
importantes esforęos de pesąuisa, o tratamento clinico atual e restrito a medidas de 
suporte: manter a pressao de perfusao, minimizar hipertensao intracompartimental 
[p. ex., pressao intracraniana (PIC) aumentada] e, indiretamente, tratar edema. 

Traumatismo Cranioencefalico 

Tratamento Inicial 

/ 

E crucial que os prestadores pre-hospitalares otimizem a perfusao e oxigenaęao, 
porąue a duraęao e a gravidade da hipóxia e hipotensao neste inicio critico tern 
conseąuencias dramaticas sobre o resultado clinico. O tratamento comeęa com atenęao 
imediata as vias respiratórias e funęao cardiopulmonar, identificaęao precoce do 
potencial de lesao cerebral traumatica e minimizaęao de insultos secundarios, como 
hipóxia e isąuemia. 

Pacientes com traumatismo cranioencefalico brando ou moderado muitas vezes 
retornam ao normal ou estao se recuperando rapidamente no momento em que 
atingem uma emergencia. O elemento critico e a duraęao da amnesia ou perda de 
consciencia (Tabela 406-3). Periodos mais longos de comprometimento do nivel de 
consciencia estao associados a graus mais altos de concussao, exigindo periodos mais 
longos de observaęao. 

Traumatismo Cranioencefalico Grave 

Pacientes com escores na Escala de Coma de Glasgow de 8 ou mais baixos sao 
considerados como tendo traumatismo cranioencefalico grave. Com este nivel de 
comprometimento da consciencia, mesmo com um reflexo faringeo intacto, os 
pacientes sao incapazes de proteger adequadamente a via respiratória. A intubaęao 
deve ser realizada com um tubo endo ou nasotraqueal, dependendo das circunstancias 
clinicas. O paciente deve usar um colar cervical rigido com a cabeęa elevada a 30°. O 
colar cervical e usado nao apenas para proteger a coluna cervical ate que os exames de 
imagem apropriados sejam efetuados, mas tambem para manter a cabeęa na linha 
mediana evitando comprometimento da drenagem venosa. 

Se existe suspeita de hipertensao intracraniana, uma dose de 30 mL por via 
intravenosa, de 23% de soluęao salina hipertónica atraves de um cateter venoso 
central 2 pode ser melhor do que o manitol (intravenoso em uma dose de 0,5 a 1,0 g/kg) 
para reduzi-la. Uma infusao continua de soluęao de cloreto de sódio hipertónico a 3% 
atraves de um cateter venoso central pode ser iniciada a uma velocidade de 75 a 
100 mL/h, objetivando uma concentraęao serica de sódio de 150 a 155 mM/L para 
manter a PIC abaixo de 20 mmHg. Esteroides intravenosos nao tern beneficio na fasę 
aguda e aumentam a mortalidade em 2 semanas após a lesao. 3 Hiperventilaęao pode 
tambem ser realizada, mas tern o potencial para exacerbar a isquemia; se for usada, o 
objetivo deve ser hiperyentilaęao para um PC0 2 de 34 a 36 mmHg. Hipotermia 


induzida reduz ICP em pacientes com lesao cerebral traumatica. Entretanto, o seu uso 
atualmente nao e recomendado, 4 e um grandę estudo nao encontrou nenhum beneficio 
e dano potencial em crianęas. 5 

Alem do controle da PIC, a perfusao cerebral deve ser mantida. O objetivo e manter 
a pressao de perfusao cerebral, que e a diferenęa entre a pressao arterial media e a PIC, 
mais alfa que 60 mmHg. Reidrataęao e a primeira intervenęao terapeutica, com o 
objetivo de obter volemia normal ou apenas leve hipervolemia com pressao venosa 
central (PVC) entre 4 a 6 mmHg. Para reposięao de fluido, a salina e preferida a 
albumina. 6 Alem disso, para tratar PIC elevada, e necessario um gradiente osmolar 
entre o sangue sistemico e o cerebro. Assim, podem ser usadas soluęoes 
hiperosmolares intravenosas, incluindo soro fisiológico, soluęao de cloreto de sódio 
hipertónica (p. ex., soluęoes com sódio a 3%). O objetivo inicial e 310 mOsm ou um 
nivel de sódio serico de 150 a 155 mM/L. Se urna pressao de perfusao cerebral maior 
que 60 mmHg nao puder ser obtida com liquidos intravenosos unicamente, podem ser 
necessarios agentes farmacológicos vasoativos como norepinefrina (comeęando a 
2 pg/min por infusao intravenosa continua) e fenilefrina (100 pg/min) pode ser 
necessario. Pode ser necessario monitoramento hemodinamico invasivo com um 
cateter de pressao arterial e cateter de PVC. 

Tipos de Lesao 

Certas lesóes exigem intervenęao cirurgica rapida, enquanto outras nao. Feridas 
penetrantes, hemorragia intracerebral com um efeito de massa (incluindo sangue 
subdural e epidural) e lesao óssea (como urna fratura com desvio e subluxaęao 
vertebral) necessitam de intervenęao cirurgica de emergencia. Entretanto, lesóes 
focais, hipóxico-anóxicas, axonais difusas e microvasculares difusas nao justificam urna 
intervenęao cirurgica; o tratamento permanece principalmente com o clinico 
intensivista. Fraturas de cranio e hemorragias intracranianas exigem avaliaęao 
neurocirurgica. Em geral, se urna fratura tiver afundamento maior que a espessura do 
cranio, necessita ser corrigida cirurgicamente. 

Se nao for identificada urna lesao cirurgica, o paciente deve ser admitido em urna 
unidade de terapia intensiva. Se o paciente ainda estiver com escore na Escala de Coma 
de Glasgow de 8 ou mais baixo, deve ser usado um aparelho de monitoramento da PIC. 
Um cateter intraventricular fornece os dados mais confiaveis. Tambem e urna opęao de 
tratamento porque permite a drenagem de liquido cefalorraquidiano. Entretanto, um 
parafuso subdural e um cateter de fibra óptica sao alternativas menos invasivas. 

Coma Farmacológico e Descompressao Cirurgica 

Se a PIC permanecer mai controlada depois dos esforęos precitados, e considerado 
induzir o coma farmacológico ou realizar a descompressao cirurgica. O efeito 
postulado do coma farmacológico sobre a PIC se da por meio da reduęao do 
metabolismo cerebral. Se for tornada decisao de usar coma farmacológico, 
pentobarbital pode ser administrado a urna dose de carga de 5 mg/kg 
intravenosamente, seguida por urna infusao de 1 a 3 mg/kg/hora. Outra opęao e o 
propofol (dose de carga 2 mg/kg intravenoso, seguido por urna infusao de ate 


100 pg/kg/hora). O monitoramento eletroencefalografico continuo e util porąue a 
resposta-alvo e a supressao de atividade eletrica cerebral. Barbituricos e propofol sao 
depressores miocardicos, de modo que muitas vezes e necessario um tratamento 
cardiovascular agressivo para obter a pressao de perfusao cerebral desejada. PIC 
elevada recalcitrante apesar destas intervenęóes constitui um sinal nefasto; deve ser 
considerada a descompressao de lobos frontais ou temporais. 

Complicaęoes 

Se o paciente estiver agitado, deve ser feita urna avaliaęao para determinar se o 
paciente esta com dor ou tolerando mai a ventilaęao mecanica. Se a dor for urna 
preocupaęao, um analgesico narcótico como fentanil (50 a 100 pg intravenosamente) 
ou morfina (1 a 2 mg intravenosamente) deve ser administrado. Como estes agentes 
sao facilmente revertidos pela naloxona, deve-se realizar urna reavaliaęao periódica do 
estado neurológico. Se a agitaęao nao for por dor ou desconforto respiratório, pode ser 
utilizado haloperidol (0,5 a 2 mg intravenosamente), que e um agente nao sedativo 
permitindo efetuar um exame neurológico se necessario. 

O nivel da P0 2 deve ser mantido em aproximadamente 100 mmHg. Fenitoina (dose 
de carga de 1.000 mg intravenosamente seguida por urna dose de manutenęao de 
300 mg/dia intravenosamente) com o objetivo de evitar convulsoes durante a primeira 
semana após traumatismo cranioencefalico, mas sua utilidade por um periodo mais 
prolongado nao esta clara. A febre aumenta grandemente o metabolismo cerebral, e 
intervenęóes antipireticas como acetaminofeno e cobertores de resfriamento devem 
ser usadas conforme necessario. Ulceras de estresse gastricas podem ser prevenidas 
com antagonistas H 2 , como ranitidina (50 mg intravenosamente 3 vezes/dia) ou 
inibidores da bomba de prótons, como omeprazol (20 mg/dia oralmente). Heparina em 
baixa dose (5,000 unidades subcutaneamente 2 vezes/dia) ou urna heparina de baixo 
peso molecular, como enoxaparina (40 mg/dia subcutaneamente), e meias pneumaticas 
devem ser instituidas para evitar trombose venosa profunda. Um tubo nasogastrico ou 
orogastrico deve ser colocado para nutrięao. A alimentaęao deve ser iniciada logo que 
possivel, usualmente no segundo dia depois da lesao. Urna vez que o edema cerebral e 
urna preocupaęao, deve ser instituida alimentaęao hiperosmótica. Se o ileo estiver 
presente, deve ser dada nutrięao parenteral total (NPT; Capitulo 224). 

Depois das primeiras 6 a 12 horas, deve-se fazer esforęo para reduzir a 
hiperventilaęao. Caso contrario, a compensaęao metabólica da hiperventilaęao crónica 
anula os efeitos beneficos da alcalose respiratória. 

Exames neurológicos regulares e monitoramento da PIC e da pressao de perfusao 
cerebral sao uteis para guiar a terapia continuada. Em geral, o periodo maximo de 
edema cerebral e de 48 a 96 horas após traumatismo cranioencefalico. Dai em diante, o 
edema cerebral se resolve espontaneamente, muitas vezes em associaęao com melhora 
clinica. 

Recuperaęao 

Pacientes em recuperaęao podem sofrer "sindrome pós-concussiva", que e manifestada 
principalmente como cefaleia. Outros sintomas podem incluir dificuldade de 


concentraęao, alteraęóes no apetite, anormalidades do sono e irritabilidade. 
Geralmente, a sindrome pós-concussiva dura algumas semanas depois da lesao, mas 
pode persistir por 1 ano ou mais. As terapias sao baseadas nos sintomas do paciente. 
Para cefaleia, agentes anti-inflamatórios nao esteroidais (como ibuprofeno em dose 
orał de 400 a 600 mg), farmacos para enxaqueca (como sumatriptano em dose orał de 
25 a 50 mg) e biofeedback podem ser considerados. Para disfunęao cognitiva, testes 
neuropsicológicos podem ser uteis para determinar a intervenęao apropriada. 

Traumatismo Raąuimedular 
Tratamento Inicial 

O tratamento de emergencia da lesao traumatica da medula espinal comeęa com o 
basico da via respiratória, respiraęao e circulaęao. Urna via respiratória garantida e 
essencial. Nos pacientes que sofrem lesóes cervicais altas, a ventilaęao espontanea 
pode estar comprometida. Lesóes cervicais abaixo de C5 tambem podem estar 
associadas a capacidade ventilatória prejudicada. Se houver alguma suspeita de que a 
via respiratória ou a capacidade ventilatória estao comprometidas, e necessaria 
intubaęao de emergencia. Em um paciente no qual a coluna cervical nao foi avaliada 
por exames de imagem, o metodo preferido e intubaęao nasotraqueal com auxilio de 
fibroscópio. Outras condutas sao intubaęao nasotraqueal (cega) ou orotraqueal, desde 
que sej a aplicada traęao em linha. 

Outras preocupaęóes imediatas sao hemorragia. Hipotensao (pressao arterial 
sistólica < 90 mmHg) pode ser devido a qualquer choque neurogenico ou hipovolemia 
e deve ser evitada. Para choque neurogenico, agentes farmacológicos vasopressores 
como fenilefrina (comeęando como urna infusao intravenosa continua a 100 pg/min 
com titulaęao ate o efeito clinico) podem ser necessarios. Se estiver presente 
taquicardia, hipovolemia e mais provavel, de modo que a reidrataęao seria mais 
apropriada. 

Terapia Direcionada 

Se for identificado traumatismo raquimedular de compartimento fechado, a terapia 
farmacológica imediata com metilprednisolona deve ser instituida, mas o tratamento 
deve ser iniciado em 8 horas após a lesao. A dose inicial e um bolus intravenoso de 
30 mg/kg administrados durante 15 minutos, seguido de 45 minutos mais tarde por 
urna infusao continua de 5,4 mg/kg/hora durante 23 horas; periodos mais longos de 
terapia sao significativamente mais tóxicos. A utilidade de metilprednisolona em 
lesóes da medula espinal penetrante traumatica nao foi demonstrada e nao deve ser 
usada. 

Neste momento, a decisao quanto a intervenęao cirurgica deve ser baseada na 
estabilidade das colunas vertebrais anterior, media e posterior. A coluna anterior 
consiste na metade anterior do corpo vertebral e o disco vertebral. A coluna central e a 
metade posterior do corpo e do disco. A coluna posterior e composta do arco, facetas e 
ligamentos. Em geral, se duas das tres colunas estiverem danificadas, e necessaria 
estabilizaęao cirurgica. Se urna cirurgia imediata nao for indicada, o paciente deve ser 
admitido na unidade de terapia intensiva para tratamento adicional. 


Tratamento Agudo e Subagudo 

Os pacientes com lesóes graves da medula espinal necessitam de tratamento 
cardiovascular e yentilatório, tratamento de suporte das funęóes vesical e intestinal, 
condutas para evitar ulceras de pressao (Capitulo 24) e medidas gerais semelhantes as 
usadas para pacientes com traumatismo cranioencefalico. 

Choque Neurogenico e Disautonomia 

Após traumatismo raąuimedular, os pacientes estao em risco de choąue neurogenico e 
disautonomia. As lesóes das colunas cervical e toracica lesam as vias simpaticas 
descendentes para o trato intermediolateral da medula espinal toracolombar, desse 
modo levando a yasodilataęao periferica e hipotensao. Se a lesao for em T3 ou acima, o 
tónus simpatico para o coraęao e comprometido. Nesse contexto, hipotensao e 
acompanhada por bradicardia, produzindo a triadę do choąue neurogenico de 
bradicardia, hipotensao e yasodilataęao periferica. 

A terapia inicial para disautonomia deve ser hidrataęao para restaurar um volume 
circulante adeąuado com urna PVC-alvo de 4 a 6 mmHg. Um hematócrito de 30 e ótimo 
para perfusao do sistema nervoso central, de modo que sangue pode ser usado se o 
paciente estiver anemico. Se sangue nao for necessario, pode ser usado coloide (p. ex., 
soluęóes de albumina) ou cristaloide (p. ex., soro fisiológico). Se houver suspeita de 
doenęa cardiaca ou pulmonar, um cateter de arteria pulmonar pode ser necessario 
durante breve tempo para avaliar o estado de hidrataęao e a relaęao entre pressao 
pulmonar e PVC. 

Caso o volume circulante adeąuado tenha sido obtido, a hipotensao deve ser tratada 
com agentes vasopressores como fenilefrina (ver anteriormente), norepinefrina (ver 
anteriormente) ou dopamina (comeęando em 1 pg/kg/min por infusao intravenosa 
continua) (Capitulo 106), objetivando urna pressao arterial media de 85 a 90 mmHg que 
deve ser mantido por 7 dias após a lesao. Bradicardia sintomatica pode ser tratada com 
atropina (1 mg intravenosamente). 

Comprometimento Ventilatório 

Urna lesao em C5 ou acima resulta em denervaęao diafragmatica e exige assistencia 
ventilatória completa. O tratamento adeąuado reąuer intubaęao endotraąueal ou 
nasotraąueal e yentilaęao mecanica, com um volume corrente apropriado (6 a 
10 mL/kg), um FI0 2 para obter urna P0 2 entre 80 e 100 mmHg, e urna freąuencia para 
dar urna PC0 2 de 40 mmHg. Deve ser aplicada pressao positiva expiratória finał para 
minimizar a atelectasia (Capitulo 105) Se o paciente nao apresentar sinais de 
recuperaęao ventilatória em 2 semanas de intubaęao, deve ser considerada urna 
traąueostomia. 

Lesóes abaixo de C5 tambem podem ser associadas a yentilaęao espontanea 
inadeąuada. Lesóes cervicais medias podem ser associadas a funęao intacta, porem 
comprometida, do diafragma. Se houver suspeita, pode ser realizado estudo com 
fluoroscopia do diafragma (sniff test ) para determinar se ambos os hemidiafragmas 
estao funcionando adeąuadamente. Caso contrario, intubaęao/traąueostomia com 
yentilaęao controlada pelo volume podem ser necessarias. Se intactos, yentilaęao com 


suporte de pressao pode ser suficiente (Capitulo 105) para obter um volume corrente 
apropriado. 

Lesóes cervicais em C6 e abaixo poupam os nervos frenicos, mas podem 
comprometer a inervaęao dos musculos intercostais. O achado principal e tosse 
diminuida e uma incapacidade de aumentar a ventilaęao ąuando necessario, levando, 
desse modo, a atelectasia e pneumonia; eliminaęao assistida das secreęóes traąueais e 
essencial. 

Doenęas Tromboembólicas 

Doenęa tromboembólica (Caps. 81 e 98) e causa freąuente de morbidade e mortalidade 
após traumatismo raąuimedular. A imobilidade prolongada das extremidades 
inferiores conduz a trombose venosa profunda em ate 70% dos pacientes com lesao da 
medula espinal. Os pacientes devem receber profilaxia com heparina sozinha ou em 
combinaęao com aparelhos de compressao intermitentes (p. ex., meias pneumaticas) 
ou meias de compressao graduada. A terapia anticoagulante com varfarina, com 
objetivo terapeutico de uma razao normalizada internacional de 2 a 3, deve comeęar 
durante a reabilitaęao. Um filtro na veia cava interior pode ser colocado se as terapias 
anticoagulante e mecanica forem contraindicadas. 

Funęao Visceral 

A musculatura da parede abdominal e inervada por T7 a T12. O estómago, intestino 
delgado, figado, pancreas e dois teręos proximais do colon recebem inervaęao de T5 a 
L2. Lesao da medula espinal nestes niveis ou acima pode prejudicar a funęao visceral. 
Para ileo paralitico, um tubo nasogastrico deve ser colocado para descomprimir o 
estómago. Nutrięao parenteral deve ser iniciada tao logo seja possivel. Alimentaęao 
enteral deve ser retardada ate que a motilidade gastrointestinal retorne, usualmente 
em 2 a 3 semanas. Em comparaęao com a gestao do intestino conservador, irrigaęao 
transanal melhora a constipaęao, incontinencia fecal e ąualidade de vida relacionada 
com os sintomas em pacientes com lesao medular. 8 

Doenęa ulcerosa peptica induzida por estresse ocorre em aproximadamente um 
teręo dos pacientes sem profilaxia. Antagonistas dos receptores H 2 -, como ranitidina 
(50 mg intravenosamente 3 vezes/dia), ou um inibidor da bomba de prótons, como 
omeprazol (20 mg/dia oralmente), reduzem a incidencia de ulceras. 

O tónus da bexiga urinaria pode ser perdido por causa do choąue espinal. Um 
cateter de Foley deve ser colocado no minimo de 5 a 7 dias para drenar a bexiga e 
avaliar o volume e o estado renal. Depois que o choque espinal se resolver, pode 
ocorrer disreflexia autónoma como resultado de distensao vesical. Sinais clinicos como 
sudorese, rubor da pele e hipertensao podem estar presentes. Exame clinico com 
palpaęao e percussao revelara uma bexiga distendida, a qual pode ser tratada por 
treinamento vesical ou cateterismo intermitente. 

Nutrięao 

Ate ser iniciada a alimentaęao enteral, deve ser usada nutrięao parenteral. Idealmente, 
deve ser iniciada NPT. Entretanto, se NPT nao for possivel, deve ser usada nutrięao 
parenteral periferica ate que a NPT (Capitulo 224) possa comeęar. Foram descritos 


gastos de energia de 19 kcal/kg/dia com lesóes cervicais altas a 35,8 kcal/kg/dia com 
lesóes em T10 e abaixo. Um nivel calórico de 80% da predięao de Harris-Benedict deve 
ser usado para os pacientes tetraplegicos. A ąuantidade total predita por Harris- 
Benedict deve ser usada em pacientes com lesóes da medula toracica e abaixo. 

Outras Terapias 

Pacientes com traumatismo raąuimedular tern propensao a desenvolver ulceras de 
decubito e feridas de pressao (Capitulo 24). Leitos cineticos mecanicos, rolar como um 
tronco regularmente 

(a cada 2 horas) e órteses acolchoadas sao uteis para minimizar esta complicaęao. 
Orteses, fisioterapia e terapia ocupacional (para lesao da medula cervical) tambem sao 
importantes para minimizar contraturas e comeęar o processo de reabilitaęao. 

Prognóstico 


Traumatismo Cranioencefalico 

O mais util indicador prognóstico após traumatismo cranioencefalico e o exame 
neurológico na avaliaęao inicial. Nos pacientes com traumatismo cranioencefalico grave, 
o escore inicial na Escala de Coma de Glasgow e o indicador prognóstico mais confiavel. 
Quanto mais baixo o escore inicial na Escala de Coma de Glasgow^ menos provavel e que 
um paciente venha a ter recuperaęao neurológica ou funcional significativa. Após lesao 
cerebral traumatica, 40% dos pacientes com um escore de 8 tern urna boa recuperaęao, 
versus apenas 7% ąuando o escore e de 3. Alem disso, somente 27% dos pacientes com 
um escore de 3 sobrevivem, versus 88% dos pacientes com um escore de 8. Os pacientes 
nos quais o escore na Escala de Coma de Glasgow permanece o mesmo ou piorą durante 
um periodo de 6 horas evoluem clinicamente piór do que aqueles cujo escore melhora. 
Estratificaęao prognóstica adicional após 24 horas pode ser baseada nas respostas 
pupilares, respostas motoras e idade (Capitulo 411). 

Um traumatismo cranioencefalico subsequente antes da recuperaęao completa de um 
traumatismo cranioencefalico ainda que brando pode resultar na "sindrome de segundo 
impacto", que pode piorar o desfecho clinico. Quando observado (principalmente em 
crianęas e adolescentes), o coma se desenvolve rapidamente depois da segunda lesao, 
muitas vezes em minutos. Ha autorregulaęao diminuida, edema cerebral difuso e 
hipertensao intracraniana. A sindrome de segundo impacto e associada a alta 
mortalidade. 

Traumatismo Raquimedular 

No traumatismo raquimedular, o fato de a lesao ser completa ou incompleta e o preditor 
mais util (Tabela 406-4). Um grau "A" ou deficit motor e sensitivo completo abaixo da 
lesao tern mau prognóstico. Se essa lesao persistir por 24 horas, ha pouca probabilidade 
de recuperaęao significativa. Por outro lado, lesóes parciais mesmo graves tern 
probabilidade mais alta de recuperaęao. 


Tabela 406-4 

Escala de deficiencia da american spinał injury 


GRAU 

TIPO DE LESAO 

DEFINięAO 

PROBABILIDADE DE RECUPERAęAO* 

A 

Completo 

Sem funęao sensorial ou motora abaixo da lesao 

15,5% (cervical) e 7% (toracica) 

B 

Incompleto 

Sensorial, mas sem funęao motora 

47% 

C 

tncompleto 

Alguma foręa motora (< 3) 

84% 

D 

Incompleto 

Foręa motora > 3 

84% 

E 

Nenhum 

Funędes sensorial e motora normais 

100% 


Dados a partir de Coleman WP, Geisler FH. Injury severity as primary predictor of outcome in acute spinał cord injury: 
retrospective results from a large multicenter clinical trial. Spine J. 2004;4:373-378. 
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Lesóes mecanicas e outras lesóes da coluna, 
raizes nervosas e medula espinal 


Richard L. Barbario 


Definięao 

Disturbios da coluna vertebral, raizes nervosas e medula espinal sao motivos freąuentes 
para o paciente visitar o medico. Muitos desses disturbios inicialmente ou, 
eventualmente, envolvem mais de um elemento da coluna vertebral, raizes nervosas e 
medula espinal, podendo existir sobreposięao nas manifestaęoes fisiopatológicas e 
clinicas destas doenęas. 

A coluna e constituida por 30 vertebras: 7 cervicais (C), 12 toracicas (T), 5 lombares (L), 
5 sacrais (S), e o cóccix (Fig. 407-1). A forma de cilindro ósseo das vertebras forma um 
circulo de proteęao em torno da medula espinal, deixando espaęo suficiente para 
permitir que a medula se mova dentro deste canal durante a flexao e extensao da coluna. 
Corpos vertebrais aj udam a sustentar o peso do corpo e fornecer a area de superficie para 
apoiar os discos intervertebrais, que amortecem a foręa axial ao longo da coluna. As 
articulaęóes que se sobrepoem e varios conjuntos de ligamentos longitudinais dao a 
estabilidade da coluna vertebral nos seus varios graus de movimento. O forame 
posteriormente colocado permite a saida dos nervos espinais. 




FIGURA407-1 
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Anatomia da medula espinhal. 


A medula espinal consiste de 31 segmentos da coluna vertebral, com mais um 
segmento de medula cervical (8) do que as vertebras, e cada um da origem a um par 
bilateral de nervos espinais. Nervos espinais Cl a C7 saem do canal acima de seu 
correspondente corpo vertebral, o nervo C8 sai abaixo da vertebra C7, e subseąuentes 
nervos inferiores tambem saem abaixo das vertebras numeradas. Os segmentos da 
própria coluna, no entanto, encontram-se progressivamente superiores as vertebras, de 
modo que a extremidade da medula espinal, o cone medular, em adultos e 
aproximadamente adjacente a vertebra LI. Os nervos espinais mais caudais formam a 
cauda equina no espaęo subaracnoide dentro do canal espinal antes de sairem dos seus 
respectivos forames. A medula espinal nao tern um diametro uniforme, os segmentos 




















cervical e lombar sao mais largos em comparaęao com as areas toracica e sacral inferior 
porąue ha aumento no numero dos neurónios motores e sensoriais correspondentes aos 
membros superiores e inferiores ampliando o diametro da medula espinal nesses 
segmentos. 

Os nervos espinais sao formados pela uniao das raizes anteriores e posteriores da 
coluna vertebral, que, saem diretamente e entram na medula espinal. A raiz anterior 
origina-se das celulas do corno anterior da medula espinal suprindo as vias eferentes 
autonómicas e motoras. A raiz posterior principalmente deriva do ganglio da raiz dorsal 
e transmite sinais sensoriais aferentes (Fig. 407-2). A raiz sensorial e duas vezes a 
espessura da raiz motora e encontra-se em urna posięao mais anterior e inferior ao passar 
pelo forame. 
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FIGURA407-2 Anatomia da medula espinal: seęao atraves de urna vertebra toracica. 


Manifestaęóes clinicas 

Disturbios da raiz nervosa espinal produzem sinais e sintomas do dermatomo 
correspondente ou miótomo. De longe, a queixa mais frequente e dor localizada no 
pescoęo ou nas costas, mas o comprometimento das raizes nervosas ou da medula 
espinal pode causar sintomas, tais como sensaęóes anormais ou de dor (parestesias ou 
disestesias), perda da sensibilidade, fraqueza e disfunęao autonómica (mais comumente 










incontinencia fecal ou urinaria). 

Quando isso afeta um miótomo (o grupo dos musculos servidos por neurónios 
motores de um segmento da medula espinal; Fig. 407-3), o deficit motor associado a um 
disturbio da raiz espinal e do tipo de neurdnio motor inferior. Os achados tipicos sao 
fraąueza, hipotonia, reflexos diminuidos ou ausencia de reflexos e, se a sindrome tern se 
mostrado persistente por pelo menos algumas semanas, atrofia com ou sem 
fasciculaęóes. A sensaęao no nivel da raiz e diminuida ou ausente em todas as 
modalidades, mas a sensaęao abaixo do nivel da raiz afetada e intacta. 



Niveis dos principais dermatomos 

C5 Claviculas 

C5,6,7 Parte laterais dos membros 
superiores 

C8, T1 Lados mediais dos membros 
superiores 
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C6,7,8 Mao 
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T4 Nivel dos mamiłoś 
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T12 Regiao inguinai ou da virilha 
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L4,5 SI Pe 

L4 Lado medial do dedao do pe 

Si ,2, L5 Superficies superior e externa 
dos membros inferiores 
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S2.3.4 Perineo 

FIGURA407-3 Demarcaęao esquematica de niveis de dermatomos principais mostrados como 
segmentos distintos. 

Ha realmente urna consideravel sobreposięao entre guaisguer dois dermatomos adjacentes. 


Por outro lado, disturbios da medula espinal produzem um "nivel" de alteraęao da 
sensibilidade abaixo do qual a sensibilidade e anormal e os deficts motores sao do tipo 
do neurdnio motor superior , com fraąueza sem atrofia (a nao ser complicada por desuso), 
hipertonia e hiper-reflexia. No nivel de uma lesao da medula espinal, os deficts motores 
podem ser do tipo neurónio motor inferior como os corpos de celulas do corno anterior 
ou fibras que saem sao afetados; abaixo desse nivel, uma sindrome do neurónio motor 
superior ira predominar. Como no AVE (Capitulo 414) e outras doenęas do sistema 
nervoso central (Capitulo 195), a sindrome do neurónio motor superior pode nao estar 



































presente na fasę aguda da lesao da espinal e pode levar tempo para aparecer. 

Diagnóstico 

A historia clinica pode aj udar a localizar os sintomas do paciente, especialmente queixas 
de dor e alteraęóes sensoriais que podem existir na ausencia de perda sensorial objetiva 
no exame da sensibilidade com leve toque, picada de agulha e estimulos de vibraęao. O 
exame neurológico deve incluir avaliaęao das funęoes sensoriais, motoras (Tabela 407-1) e 
dos reflexos (Tabela 407-2). As comparaęóes cuidadosas de lado a lado podem ajudar a 
avaliar deficits sutis. Por exemplo, pacientes idosos frequentemente tern diminuięao ou 
ausencia de reflexos aquileus, de modo que a comparaęao contralateral e necessaria. No 
entanto, todos os musculos recebem inervaęao de mais de urna raiz/nivel da medula 
espinal, e todas as raizes enviam fibras para multiplos musculos. O significado clinico 
desse padrao anatómico e que musculos individuais raramente sao profundamente 
fracos, e os pacientes raramente relatam fraqueza muscular isolada em sindromes de 
envolvimento de urna unica raiz. Da mesma forma, a sobreposięao de dermatomos 
sensoriais (Fig. 407-3) explica por que demarcaęoes agudas no exame sensorial raramente 
ocorrem. 


Tabela 407-1 

Teste do musculo essencial 


RAIZ MUSCULOS AęAO/TESTE 

BRAęO 

C5 

Deltoide 

Infraspinatus 

Abduz o braęo 

Externamente gira o braęo com o cotovelo flexionado 

C6 

Braąuiorradial 

Flexiona o cotovelo [juntamente com biceps(C5-6)] 

C 7 

Tri cep s 

Extensor dos dedos 

Estende o cotovelo 

Estende os dedos 

C8 

Flexor dos dedos 

Flexor longo do polegar 

Flexiona os dedos (superficiais e profundos) 

Flexiona a falangę distal do polegar 

Tl 

Inter ósseos 

Dedos abertos 

PERNA 

Ll-2 

Hiaco 

Flexiona o ąuadril 

L2-3 

Adutor magno 

Adutores de coxa (como parte do grupo adutor) 

L3-4 

Quadriceps 

Estende oj oelho 

L4 

Tibial anterior 

Dorsiflexao do pe 

L5 

Extensor longo do halux 
Extensor longo dos dedos 

Extensao do dedao 

Extensao dos dedos 

SI 

Isąuiotibiais 

Flexor longo do halux 

Flexiona o j oelho 

Flexiona o dedao do pe (juntamente com a S2) 






















Tabela 407-2 

Exame de reflexo essencial 


REFLEXO 

EFEITO 

RAIZ/IMPLICAęAO 

Reflexo 

mandibular 

Amandibula se fecha com toque na mandibula levemente 
aberta 

Nervo cranial V; implica lesao acima da coluna 
cervical 

Biceps 

Toque do tendao: flexao do cotovelo 

C5-6; nervo musculo- cutaneo 

Braquiorradial 

Toque do tendao sobre radio distal com o cotovelo 
flexionado e pronaęao media: flexao de cotovelo 

C5-6; nervo radial 

Triceps 

Toque do tendao: extensao do cotovelo 

C6<C 7 

Flexao do dedo 

Toque em dedos parcialmente flexionados: flexao dos dedos 

C6-T1; quando hiperativo, pode implicar lesao acima 
da medula espinal cervical media 

Patela 

Toque da patela: contraęao do quadriceps (extensao do 
joelho) 

L2-4 

Aąuiles 

Toque no tendao de Aquiles: flexao plantar do pe 

SI-2 

Babiński 

Arranhar a sola: tlexao do dedao do pe 

Extensao do dedao implica lesao da medula (ou 
cerebro) acima da L4 

Reflexo anal 

Arranhar o perineo: contraęao do esfincter anal externo 

Ausencia de contraęao implica lesao da S2-4 


Disturbios da coluna 
Dor Cervical e Lombar 

Definięao 

A maioria das dores de pescoęo e nas costas e mecanica, isto e, teoricamente tem origem 
em elementos estruturais da coluna, que sao as vertebras, discos, ligamentos, tendoes e 
musculos. A localizaęao da dor e axial, o que significa que esta localizado ao longo da 
coluna, ou referida; o termo dor relatada pelo paciente e por vezes utilizado quando a dor de 
uma lesao espinal e sentida pelo paciente em outro lugar, enquanto dor referida e muitas 
vezes usado para descrever a dor provocada por estruturas nao espinais experimentada 
pelo paciente na area espinal. Se a dor segue uma distribuięao dermatomal (raiz 
nervosa), ela e denominada dor radicular, que provavelmente envolve a raiz nervosa. 

Epidemiologia 

Dor no pescoęo e nas costas e uma causa frequente de visitas ao medico de cuidados 
primarios. Dor lombar e mais comum do que a dor no pescoęo, mas ambas sao comuns a 
coluna toracica, possivelmente devido a presenęa das costelas que limitam o movimento 
dessa regiao, e um local incomum de dor. 

Na populaęao geral, a incidencia de dor no pescoęo autorreferida e 213 a cada 1.000. A 
prevalencia de aproximadamente 12 meses de qualquer dor e tipicamente entre 30% e 
50%, e a dor grave o suficiente para limitar a atividade e entre 1,7% e 11,5%. Aprevalencia 
















e maior entre as mulheres. Os fatores de risco para dor no pescoęo incluem fatores 
herdados, ma saude psicológica, e o uso de tabaco; a presenęa de degeneraęao do disco 
nao e um fator significativo. 

Mais de 70% das pessoas sentem dor lombar significativa o suficiente para inibir sua 
participaęao em atividades diarias em algum momento de sua vida. A mais alta 
prevalencia esta no grupo etario de 45 a 64 anos. Ha menos relaęao com o sexo do que 
com o tabagismo com a dor no pescoęo, mostrando que o tabagismo e um fator de risco 
associado. Fatores relacionados com o trabalho fisico, tais como levantamento de peso, 
ficar por muito tempo sentado, toręao repetitiva, aumentam o risco; estudos prospectivos 
mostram que as questóes psicossociais, tais como a monotonia do trabalho e insatisfaęao 
no emprego tambem sao os principais fatores predisponentes. 

Fisiopatologia 

Embora a impressao popular seja a de que o disco e a fonte da maioria das dores na 
coluna, estima-se que a doenęa de disco, como a protrusao, e responsavel por apenas 5% 
de todos os problemas lombares. Alteraęóes degenerativas sao urna causa muito mais 
comum de dor na coluna aguda e crónica. Ha urna predisposięao genetica para a 
degeneraęao do disco intervertebral, com estimativas de hereditariedade na faixa de 34% 
a 61%. 

As alteraęóes degenerativas podem resultar em espondilose, urna condięao que inclui 
doenęa degenerativa do disco com abaulamento e ocasionalmente herniaęao. A condięao 
e muitas vezes acompanhada pela formaęao de osteófitos, hipertrofia ligamentar e, as 
vezes, fratura de faceta e subluxaęao vertebral. Espondilose, urna consequencia 
de doenęa do disco relacionada com a idade, e exemplificada pelo fato de que quase 
todos tern pelo menos osteófitos anteriores por volta dos 40 anos de idade, que nao sao 
necessariamente dolorosos. A espondilose provavelmente comeęa com a desidrataęao do 
disco relacionada com a idade e perda de elasticidade do anel fibroso. A tensao dos 
ligamentos longitudinais resulta na formaęao de osteófitos hipertróficos. O compromisso 
de fornecimento microvascular pode tambem contribuir. Eventualmente, as articulaęóes 
podem montar urna sobre a outra, levando assim a instabilidade, a formaęao de mais 
osteófitos e inflamaęao das articulaęóes sinoviais. Se houver fratura dos pares 
interarticulares, o termo espondilose e usado. A instabilidade adicional entre os 
segmentos intervertebrais leva a espondilolistese, em que um corpo vertebral se desloca 
sagitalmente em relaęao a sua vertebra adjacente. A espondilolistese e classificada pela 
quantidade de deslocamento, medida com filmes da coluna vertebral lateral de flexao e 
extensao. 

A lesao em chicote, urna lesao de flexo-extensao aguda da coluna cervical, e comum 
após acidentes com veiculos motorizados e outras situaęóes de rapida desaceleraęao. 
Embora as manifestaęóes especificas agudas e crónicas sejam controversas, a sindrome 
aguda e geralmente aceita como o resultado de urna irritaęao mecanica das estruturas 
sensiveis a dor na coluna cervical com ou sem lesao da raiz nervosa. Trauma mais grave 
pode causar fratura e instabilidade vertebral, que exigem urna avaliaęao cirurgica rapida. 


Manifestaęóes clinicas 

Dor aguda no pescoęo e dor lombar sao comumente limitadas a regiao axial, embora os 
sinais e sintomas radiculares possam ocorrer na presenęa de irritaęao da raiz. A dor 
radicular mais comum ocorre na distribuięao de um dermatomo. Outros sinais 
radiculares e sintomas podem incluir disestesias ou perda sensorial do dermatomo 
afetado, diminuięao da foręa nos musculos do miótomo afetado e diminuięao dos 
reflexos. Achados de nervos cranianos, fraąueza difusa ao longo de um membro ou em 
mais de um membro, sintomas hemissensoriais, sintomas autonómicos e reflexos 
aumentados nao sao manifestaęóes da doenęa de coluna e devem desencadear urna 
avaliaęao mais extensa para outras condięóes que afetam o cerebro ou tronco cerebral. 
Sintomas intestinais e da bexiga devem desencadear urna avaliaęao urgente de urna 
sindrome da cauda eąuina ou mielopatia (ver adiante). 

Problemas de coluna agudos tambem podem causar dor reflexa ou relatada pelo 
paciente em outros locais de sua origem anatómica. Por exemplo, lombalgia mecanica 
pode incluir dor nas nadegas ou coxas, na maioria das vezes posteriormente e, 
ocasionalmente, na regiao do ąuadril, mas raramente abaixo do joelho. Mais comumente, 
entretanto, o termo dor referida denota a situaęao em que as outras estruturas, 
normalmente órgaos internos, enviam a dor para a coluna ou lombar. Areas de dor 
referida normalmente compartilham a mesma origem embriológica e, durante o 
desenvolvimento, as mesmas vias sensoriais. A diferenciaęao de dor referida de dor 
localizada nas costas depende do histórico e do exame. Dor mecanica e muitas vezes 
agravada pelo movimento, tais como toręao, inclinaęao da cabeęa, extensao ou flexao, 
enquanto a dor referida tende a ser independente de tais atividades. 

Disturbios crónicos da coluna podem provocar dor crónica nas costas como 
complicaęao secundaria. Por exemplo, a artropatia degenerativa crónica pode levar a 
escoliose lombar degenerativa com envolvimento secundario de estruturas neurais. Dor 
nas costas e radiculopatia sao os sintomas mais evidentes, presentes em mais de 80% dos 
pacientes, mas os sintomas de claudicaęao neurogenica tambem se desenvolvem em 
cerca de 50% dos pacientes. 

Diagnóstico 


Historia e Exame Clinico 

A historia e o exame sao essenciais para a avaliaęao inicial e a triagem dos pacientes com 
dor no pescoęo e nas costas Os pacientes com os chamados sinais vermelhos (Tabela 407- 
3) merecem atenęao especial, assim como qualquer paciente que desperta do sono por 
causa de dor ou apresenta dor constante ou sem relaęao com a posięao, e progressiva e 
nao remitente, ou e acompanhada por sinais ou sintomas de lesao sistemica. 


Tabela 407-3 

“Bandeiras vermelhas” na avaliaęao da dor da coluna 

Trauma significante recente ou trauma menor na idade de >50 anos 

Perda de peso inexplicada 

Febre inexplicada 

Imunossupressao 

Historia de cancer 

Historia de cirurgia local anterior 

Disturbio sistemico, disturbio artritico ou ósseo 

Uso de drogas intravenosas 

Uso prolongado de corticosteroides ou osteoporose 
Idade >70 anos 

Deficit focal neurológico com sintomas progressivos 
Duraęao >6 semanas 
Dor na espinha toracica 

Modificado de Davis PC, Wippold FJ, Brunberg JA, et al. ACR Appropriateness Criteria on Iow back pain. 
J Am Coli Radiol. 2009;6:401-407. 


Como parte da historia de trauma do pescoęo agudo, os protocolos de rastreamento 
bem estabelecidos, como a Canadian C-spine Rule e os Criterios NEXUS de baixo risco 
(Fig. 407-4) sao formas validadas para detectar fratura da coluna cervical e para orientar a 
avaliaęao radiológica apropriada. Em tais casos, urna tomografia computadorizada (TC) 
da coluna cervical deve ser o teste de imagem de escolha. 






O Algoritmo dos Criterios de Baixo Risco NEXUS (NLC) 
para triagem de lesóes no pescoęo 

• Nenhuma sensibilidade na linha mediana posterior da coluna cervical 
- A sensibilidade na linha media óssea posterior da coluna espinal 
esta presente se o paciente relatar dor a palpaęao da linha mediana 
posterior do pescoęo desde a crista nucal ate a proeminencia das 
primeiras vertebras toracicas, ou se o paciente demonstrar dor com 
palpaęao direta de qualquer processo espinhoso cervical. 

• Nenhuma evidencia de intoxicaęao - Os pacientes devem ser 
considerados intoxicados se tiverem urn dos seguintes itens: urn histórico 
recente fornecido pelo paciente, ou urna observaęao de intoxicaęao ou 
ingestao de substancja intoxicante, ou evidencia de intoxicaęao no exame 
fisico, tais como odor de alcool, fala arrastada, ataxia, dismetria ou outros 
achados cerebelares. ou qualquer comportamento compati'vel com a 
intoxicaęao. Os pacientes tambem devem ser considerados intoxicados se 
os testes das secreęóes corporais forem positivos para alcool e drogas 
que afetam os m'veis de atenęao. 

• Urn nivel de alerta normal - Urn mvel de alerta alterado pode incluir os 
seguintes itens: escore de 14 ou menos na escala de coma de 
Glasgow: desorientaęao quanto a pessoa, lugar, tempo, ou eventos; 
incapacidade de recordar tres objetos em cinco minutos; resposta 
tardia ou inapropriada a urn estimulo externo; ou outros achados. 

• Nenhum deficit neurológico focal - Urn deficit neurológico focal ś 
qualquer achado neurológico focal no exame motor ou sensorial. 

• Nao ha lesóes por distraęao dolorosas - Nenhuma definięao precisa 
de lesao por distraęao dolorosa possivel. Essa categoria inclui 
qualquer condięao cogitada pelo medico que esteja produzindo dor 
suficiente para distrair o paciente de urna lesao secundaria (pescoęo). 

Tais lesóes podem incluir, mas nao estao limitadas a, qualquer fratura 
dos ossos longos; lesao visceral necessitando de consulta cirurgica; 
urna grandę laceraęao, lesao de desluvamento, ou lesao de 
esmagamento, queimaduras grandes, ou qualquer outra lesao que 
cause comprometimento funcional grave. Os medicos devem ainda 
classificar qualquer lesao como lesao por distraęao se cogitarem que 
ela tenha o potencial para comprometer a capacidade do paciente de 
perceber outras lesóes. 

FIGURA407-4 Os criterios de baixo risco NEXUS (NLC) algoritmo para o rastreamento de lesóes 
no pescoęo. (Reproduzido de Hoffman JR, Mower WR, Wolfson AB, etal. N^lidade de urn conjunto de criterios 
clinicos para afastar lesao da coluna cervical em pacientes com trauma contuso. Grupo de Estudos de Utilizaęao de 
Radiografia-X de Emergencia Nacional N Engl JMed. 2000;343:94-99.) 


No exame clinico, a inspeęao deve avaliar a evidencia de trauma, perda muscular, 
fasciculaęóes, eritema, erupęoes cutaneas e cicatrizes. Palpaęao e direcionada para areas 
de um ponto de sensibilidade para regióes mais difusamente sensiveis, espasmo 
muscular e massas. Se a percussao leve do processo espinhoso provoca dor significativa, 
um processo focal, como fratura, neoplasia maligna (Capitulo 195), ou infecęao 
(Capitulo 421), deve ser considerado, pois esse achado e incomum na dor de coluna tipica 
mecanica. Finalmente, a amplitudę ativa e a passiva dos movimentos de flexao, extensao, 
rotaęao e inclinaęao devem ser observadas. Muitos testes provocativos foram descritos 
para a avaliaęao de dor no pescoęo e nas costas, mas poucos passaram por avaliaęao 
formal de sua precisao diagnóstica. Para dor no pescoęo, a rotaęao contralateral do 
pescoęo, com a extensao do braęo e dedos (Video 407-1) sugere envolvimento da raiz 
cervical, particularmente em combinaęao com outros testes provocativos, tais como a 
manobra Spurling, na qual a cabeęa do paciente rotacionada em 45 graus para o lado 


contralateral, com o pescoęo em ligeira extensao para minimizar a abertura foraminal. 
Pressao descendente sobre a parte superior da cabeęa pelo examinador ira reproduzir 
disestesias do braęo (Video 407-2). Testes provocativos tambem podem diminuir os 
sintomas. Por exemplo, no teste de distraęao cervical, as maos do examinador sao 
colocadas sob a mandibula e occipital, puxar a cabeęa suavemente para cima vai reduzir 
temporariamente ou aliviar os sintomas (Video 407-3). 

Para dor lombar, a elevaęao da perna estendida (Video 407-4) tem sensibilidade de 0,85 
para 0,91, mas urna especificidade de apenas 0,26 para 0,52 para o diagnóstico de ciatica 
em funęao da hernia de disco. O teste de levantamento reto da perna contralateral ao 
membro com sintoma (Video 407-5) tem urna sensibilidade mais baixa de 0,23 a 0,34, mas 
urna especificidade muito mais alta de 0,86 a 0,90. A elevaęao da perna estendida sentada 
(Video 407-6) pode ser usada para confirmaęao de irritaęao da raiz ąuando o angulo 
perna-coluna vertebral e aumentado em 90 graus. Um resultado negativo da elevaęao da 
perna estendida na avaliaęao da elevaęao da perna estendida sugere a possibilidade de 
um componente nao organico, embora urna alteraęao mecanica da zona de saida da raiz 
nesta posięao deve tambem ser considerada. 

Testes Auxiliares 

Para dor no pescoęo (Fig. 407-5), a radiografia simples e TC, que sao as bases de imagem 
da coluna cervical, permitem urna visao adeąuada das estruturas ósseas. A ressonancia 
magnetica (RM) substituiu em grandę parte a mielografia, que ainda e usada 
ocasionalmente para fornecer informaęóes sobre a medula espinal e raizes nervosas. No 
entanto, a ressonancia magnetica com anormalidades e comum e pode ter urna alta taxa 
de falso-positivos; por exemplo, de 12% a 17% dos pacientes com menos de 30 anos e 86% 
a 89% dos pacientes de 60 anos de idade tem degeneraęao de disco, evidenciado pela 
perda de intensidade de sinal, protrusao de disco, estreitamento do espaęo do disco, ou 
estenose foraminal. A discografia cervical tambem tem urna alta taxa de falso-positivos e 
nao pode ser recomendada como exame diagnóstico na avaliaęao de dor no pescoęo. 


Nova consulta para dor no pescoęo 
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Grau I 



Grau II 


Grau III 


Grau IV 


Sem investigaęóes 
Reafirmaęao 
Autocuidado 


Avaliar fatores para 
ajudara diminuir 
a interferencja 
Discutir opęóes para 
aliviar a curto prazo 


Monitorar se os deficts 
foram estaveis e 
menores Considerar 
RM e fazer o 
encaminhamento se 
os deficts forem maiores 
ou progridem 
Pode ser necessario 
auxiliar com agulha EMG 


lnvestigaęóes 
de acordo com a 
condięao suspeitada 


Opęóes para alivio a curto prazo 

Provavelmente util para dor no pescoęo após urn acidente de transita: treinamento fisico 
e mobilizaęao 

Provavelmente util para dor no pescoęo sem trauma: treinamento fisico, mobilizaęao, 
fisioterapia, acupuntura, analgesicos, laser de baixa intensidade 

FIGURA407-5 Abordagem do surgimento de dores no pescoęo. (Modificado de Guzman j, Haideman s, 
Carroll LJ, etal. Clinical practice implications of the Bonę and Joint Decade 2000-2010 Task Force on Neck Pain and Its 
Associated Disorders. Dos conceitos e achados a recomendaęóes. Espinha. 2008;33:S199-S213.) 


Dor lombar aguda nao complicada, com ou sem radiculopatia, geralmente e 
autolimitada, e estudos de imagem sao desnecessarios, a menos que qualquer dos sinais 
vermelhos (Tabela 407-3) estejam presentes. 1 Para trauma, osteoporose, ou em pacientes 
com mais de 

70 anos de idade, a radiografia simples pode ser suficiente se os resultados forem 
normais e nenhuma outra anormalidade esteja presente. Caso contrario, com poucas 
exceęóes, a RM e o teste de escolha dada a sua superioridade na avaliaęao de estruturas 
de tecido mole e sua ausencia de exposięao a radiaęao. Cuidados devem ser tomados, no 
entanto, para assegurar a correlaęao com a sindrome clinica porque 28% dos voluntarios 
assintomaticos com urna media de idade de 42 anos tern discos herniados, 52% tern 
discos abaulados e 14% tern lesóes anulares. A porcentagem de anormalidades de 
imagem aumenta ainda mais em voluntarios assintomaticos com mais de 

60 anos de idade; 57% apresentam seans significativamente anormais, com 36% 









































mostrando discos herniados e perto de 98% apresentam degeneraęao do disco. 
Anormalidades da płaca terminal Modic, anterolistese e extrusao do disco sao mais 
fortemente associadas a dor lombar do que e a degeneraęao de disco, sem alteraęóes na 
płaca terminal. Situaęóes em que o uso de imagem alternativa deve ser considerada 
incluem a espondilose e fratura de estresse, para os quais a cintilografia óssea com 
tomografia computadorizada com emissao de foton unico e mais sensivel do que a RM. A 
TC tambem pode ser util quando a RM e contraindicada ou para avaliar a escoliose, 
integridade do enxerto ósseo, fusao cirurgica e implante. Para dor nas costas e pescoęo 
que persiste por 6 semanas, os testes eletrodiagnósticos podem demonstrar 
comprometimento da funęao da raiz espinal, mas geralmente nao sao uteis na dor da 
coluna axial sem sintomas neurológicos 

Diagnóstico Diferencial 

A dor mecanica ou idiopatica explica ate 97% dos casos de dor no pescoęo (Tabela 407-4) e 
dor lombar (Tabela 407-5); o restante, 3%, e de origem nao mecanica e inclui dor referida 
e outras condięóes. Dor no pescoęo mecanica aguda e mais frequentemente causada por 
urna tensao do pescoęo, um nucleo pulposo herniado, ou lesao em chicote; dor de inicio 
insidioso, osteoartrite e mielopatia sao a principal causa. Para dor nas costas, distensao 
muscular e um nucleo pulposo herniado sao causas agudas; causas insidiosas incluem 
osteoartrite, estenose espinal, espondilolistese e escoliose. Questóes sobre os sinais 
vermelhos irao identificar causas graves e nao mecanicas de dor cervical e dorsalgia 
(Tabela 407-6). 


Tabela 407-4 

Dor mecanica do pescoęo 


TENSAO NO PESCOęO NUCLEO PULPOSO HERNIADO OSTEOARTRITE MIELOPATIA EM CHICOTE 

Idade (anos) 

20-40 

30-50 

>50 

>60 

30-40 

Local da dor 

Pescoęo 

Braęo 

Pescoęo 

Braęo/perna 

Pescoęo 

Inicio 

Aguda 

Aguda 

Insidiosa 

Insidiosa 

Aguda 

Flexao 

+ 

+ 

- 

- 

+ 

Extensao 

- 

+/- 

+ 

+ 

+ 

Radiografia simples 

- 

- 

+ 

+ 

- 


+ = presente; - = ausente. 

De Borenstein DG, Wiesel SW, Boden SD. Dor no Pescoęo: Diagnóstico Medico e Tratamento Abrangente. Philadelphia: 
WB Saunders; 1996. 
















Tabela 407-5 

Dor lombar mecanica 


TENSAO NUCLEO PULPO SO OSTEO- ESTENOSE ESPONDI- 

ESCOLIOSE 

MUSCULAR HERNIADO ARTRITE ESPINAL LOLISTESE 

Idade (anos) 

20-40 

30-50 

>50 

>60 

20 

30 

Local-padrao 
da dor 

Costas 

(unilateral) 

Costas (unilateral) 

Costas 

(unilateral) 

Perna (bilateral) 

Dorso 

Dorso 

Inicio 

Aguda 

Aguda (episódios 
anteriores) 

Insidiosa 

Insidiosa 

Insidiosa 

Insidiosa 

Em pe 

T 

1 

T 

T 

T 

T 

Sentado 

1 

T 

1 

1 

1 

1 

Curvado 

T 

T 

1 

1 

T 

T 

Perna reta 

- 

+ 

- 

+ (estresse) 

- 

- 

Radiografia 

simples 

- 

- 

+ 

+ 

+ 

+ 


De Borenstein DG, Wiesel SW, Boden SD. LowBack Pain: Medical Diagnosis and Comprehensive Management, 2nd ed. 
Philadelphia. WB Saunders; 1995. 


Tabela 407-6 

Diagnóstico diferencial de causas organicas da dor lombar 


DOR LOMBAR MECANICA OU NA PERNA (97%) + 

CONDięÓES ESPINAIS NAO MECANICAS 
(~1%)* 

DOENęA VISCERAL 
(2%) 

Tensao lombar, entorse (70%) § 

Neoplasia (0,7%) 

Doenęa dos órgaos 

Processos degenerativos dos discos e facetas. 

Mieloma multiplo 

pelvicos 

geralmente relacionados com a idade (10%) 

Carcinoma Metastatico 

Prostatite 

Disco hemiado (4%) 

Linfoma e leucemia 

Endometriose 

Estenose espinal (3%) 

Tumores da Coluna 

Doenęa inflamatória 

Fratura de compressao osteoporótica (4%) 

Tumores retroperitoniais 

pelvica crónica 

Espondilolistese (2%) 

Tumores vertebrais primarios 

Doenęa Renal 

Fratura traumatica (<1%) 

Infecęao (0,1%) 

Nefrolitiase 

Doenęa congenita (<1%) 

Osteomielite 

Pielonefrite 

Cifose grave 

Discite septica 

Abcesso perinefrico 

Escoliose grave 

Abscesso paraespinal 

Aneurisma aórtico 

Vertebras de transięao 

Abscesso epidural ou subdural 



Herpes-zóster 

Doenęa 

Espondilólise 1 

Artrite inflamatória (freąuentemente 

gastrointestinal 

Ruptura interna do disco ou dor nas costas discogenica 

associada a HLA-B27) (0,3%) 

Pancreatite 

baNa 11 

Espondilite anąuilosante 

Colecistite 

Instabilidade presumida 

Artrite reumatoide 

Ulcera penetrante 

Outras anomalias estruturais 

Espondilite psoriatica 

Doenęa pericardica 


Sindrome de Reiter 

ou cardiaca 

Doenęa pulmonar ou 


Doenęa inflamatória intestinal 

Aracnoidite 

Doenęa de Scheuermann (osteocondrose) 
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Doenęa óssea de Paget 

Os valores entre parenteses indicam os percentuais estimados de pacientes com estas condięóes entre todos os 
pacientes adultos com lombalgia na atenęao primaria, excluindo causas nao organicas, tais como reaęao de conversao, 
psicose, disturbios relacionados com o litfgio, simulaęao e abuso de substancias. Os diagnósticos em italico 
frequentemente sao associados a dor na perna neurogenica. Porcentagens podem variar substancialmente de acordo com 
caracteristicas demograficas ou padróes de referenda em pratica. Por exemplo, estenose do canal vertebral e osteoporose 
vao ser mais comuns em pacientes geriatricos, infecęóes da coluna vertebral em usuarios de drogas injetaveis, e assim 
por diante. 

ł O termo mecanico e utilizado para designar urna anormalidade anatómica ou funcional sem urna doenęa subjacente 
maligna, neoplasica ou inflamatória. Aproximadamente 2% dos casos de lombalgia mecanica ou dor nas pernas sao 
responsaveis pela espondilólise, ruptura de disco interna, ou dor nas costas discogenica baixa e instabilidade presumida. 

ł Doenęa de Scheuermann e doenęa óssea de Paget provavelmente representam menos de 0,1% de condięóes da coluna 
vertebral nao mecanicas. 

§ Estiramento e entorse sao termos inespecificos sem confirmaęao pato anatómica. Dor lombar idiopatica pode ser urn 
termo preferivel. 

"Espondilólise e tao comum em pessoas assintomaticas como naqueles com dor lombar, e seu papel em causar a dor 
lombar permanece ambiguo. 

^Ruptura interna do disco e diagnosticada por discografia provocativa (injeęao de contraste em urn disco degenerado, com 
avaliaęao da dor no momento da injeęao). No entanto, muitas vezes a discografia provoca dor em adultos sintomaticos, e a 
condięao de muitos pacientes com discogramas positivos melhora espontaneamente. Aimportancia clinica e manejo 
adequado dessa condięao ainda nao estao claros. Dor nas costas discogenica baixa e usado mais ou menos como 
sinónimo de ruptura interna do disco. 

Instabilidade presumida e vagamente definida como mais de 10 graus de angulaęao ou 4 mm de deslocamento vertical em 
flexao lateral e radiografias de extensao. No entanto, os criterios diagnósticos, historia natural e indicaęóes cirurgicas 
permanecem controversos. 

De Deyo RA, Weinstein JN. Dor lombar. N Engl J Med. 2001;344:363-370. 

Estruturas abdominal e pelvica podem provocar dor na a parte baixa das costas (dor 
referida). Os aneurismas da aorta abdominal (Capitulo 78) podem se apresentar com 
urna dor lombar do meio para baixo que pode se irradiar para os ąuadris eface anterior 
das coxas. Colecistite (Capitulo 158) pode causar dor na regiao toracica media; doenęa 
pancreatica (Capitulo 146) pode causar dor na regiao LI; e diverticulites (Capitulo 144) no 
ąuadrante interior esąuerdo pode causar dor lombar difusa. Disturbios geniturinarios 
(Capitulo 128) podem causar dor referida em cólica para flancos e angulo costovertebral. 
Disturbios da bexiga (Capitulo 125) podem ocasionalmente enviar dor para a area sacral, 
assim como problemas de prostata (Capitulo 131). Doenęas pelvicas em mulheres que 
podem causar dor lombar referida incluem endometriose (Capitulo 244), gravidez 
ectópica e doenęa inflamatória pelvica (Caps. 307 e 326). Amaioria desses disturbios tern 
sinais e sintomas adicionais para auxiliar no diagnóstico. 

Isquemia miocardica (Capitulo 71) pode estar associada a dor no pescoęo anterior, 
embora menos comumente do que com braęo esquerdo ou dor no maxilar. Dissecęóes 
arteriais (Capitulo 78) sao mais comumente associadas a dor no pescoęo, por exemplo, 
ate 20% dos pacientes com dissecęóes da carótida se queixam de dor anterolateral, e cerca 
de 80% dos pacientes com dissecęóes vertebrais apresentam dor posterior ou occipital. 
Pacientes com dissecęóes arteriais frequentemente, mas nao necessariamente 
apresentam sinais e sintomas de acidente vascular encefalico (Capitulo 414). Doenęas do 
esófago (Capitulo 140) e lesóes de massa de garganta (Caps. 196 e 437) tambem podem 







apresentar-se como dor no pescoęo. 

A dor aguda da coluna pode preceder o exantema em herpes-zóster (Capitulo 383) ou 
pode ser vista nas crises vaso-oclusivas da anemia falciforme (Capitulo 166). As infecęóes 
de disco (Capitulo 421) causam dor lombar aguda que piorą com o movimento. 
Aracnoidite (Capitulo 420), um processo inflamatório do espaęo aracnoide, podem causar 
dor lombar crónica, difusa, freąuentemente após a introduęao de substancias estranhas 
ou manipulaęao do espaęo intratecal. Finalmente, 20% a 50% dos pacientes com 
depressao (Capitulo 404) irao se queixar de dor lombar que geralmente e difusa e descrita 
em termos emocionalmente carregados. Queixas de dor lombar tambem sao comuns em 
pacientes que simulam doenęa. 

T ratamento 

As opęóes de tratamento variam de acordo com a gravidade da dor, presenęa de 
sinais ou sintomas radiculares e qualquer doenęa subjacente. A dor cewical aguda ndo 
traumdtica e comum e normalmente benigna. Os tratamentos incluem anti- 
inflamatórios nao hormonais (AINHs, por exemplo, ibuprofeno 600 mg 3 vezes/dia 
durante duas semanas), atividade fisica e fisioterapia. 2 O baixo risco de infarto do 
miocardio ou sangramento gastrointestinal superior, de AINHs deve ser pesado contra 
o alivio da dor e a relativa benignidade da condięao. Quiropraxia e benefica, mas tern a 
complicaęao rara de AVE de circulaęao posterior de dissecęao arterial, especialmente 
em pacientes com menos de 45 anos de idade. Terapia com laser de baixo niveP e 
acupuntura 4 tambem sao beneficos a curto prazo. Colares cervicais e traęao nao tern 
beneficio estabelecido. Mesmo na ausencia de dor radicular, a intervenęao cirurgica 
para dor no pescoęo e indicada em casos de instabilidade vertebral, tais como a 
causada pela fratura ou luxaęao. A cirurgia, incluindo a fusao, pode ser necessaria para 
a estabilizaęao após a cirurgia para lesóes, tais como tumores, infecęóes ou 
hemorragias. Para dor no pescoęo que e acompanhada por sinais ou sintomas de 
radiculopatia, a cirurgia deve ser considerada, mas geralmente nao e a terapia inicial 
(ver adiante). Se urna lesao da coluna cervical esta causando compressao da medula 
espinal, a avaliaęao para urna possivel cirurgia de emergencia e indicada (ver adiante). 

Como dor lombar aguda e geralmente benigna, a terapia invasiva deve ser evitada nos 
primeiros 3 meses. O tratamento conservador inclui AINHs (p. ex., ibuprofeno 600 mg 
3 vezes/dia, se necessario) e atividade fisica controlada; o repouso restrito ao leito por 
mais de 2 dias nao e melhor do que a restrięao da atividade fisica.'’ Outras opęóes 
incluem calor local e massagem. A manipulaęao espinal, terapia de exercicios, yoga, 
acupuntura, e a terapia cognitivo-comportamental sao moderadamente eficazes. 6 

Para dor lombar persistente, ndo radicular exercicios e a terapia cognitivo- 
comportamental sao recomendados. Proloterapia, em que um irritante leve e injetado 
em um tendao ou ligamento para aumentar o fluxo sanguineo e para promover a 
cicatrizaęao, e injeęóes na articulaęao facetaria podem ser uteis, mas injeęóes 
intradiscais de esteroides e termocoagulaęao por radiofrequencia intradiscal 
percutanea nao sao eficazes. 7 Quando a dor lombar nao radicular persistente e 



acompanhada por alteraęóes degenerativas associadas da coluna, fusao cirurgica e 
benefica, mas nao superior a reabilitaęao interdisciplinar. 

A cirurgia e indicada para instabilidade da coluna, deficits neurológicos 
progressivos, ou dor radicular grave que persiste por mais de 3 meses apesar de 
terapia conservadora, 8 especialmente em pacientes com estenose canal vertebral e 
discos herniados. Quando alteraęóes degenerativas levam a escoliose lombar com ou 
sem sinais neurológicos, cirurgia descompressiva, com ou sem fusao, parece eficaz 
para pelo menos 5 anos para a maioria dos pacientes. Na maioria dos disturbios focais, 
a cirurgia para remover a pressao do materiał do disco de estruturas sensiveis a dor 
pode ser considerada; tecnicas incluem cirurgia aberta, a laser , e abordagens de 
microdiscectomia, com poucas evidencias que favoreęam urna opęao ou outra. 

Prognóstico 

Entre 50% e 85% dos pacientes que apresentam dor no pescoęo que persiste por mais de 
1 dia relatam a recorrencia dos sintomas no acompanhamento de la 5 anos. Pacientes 
com menos de 

45 anos tern menos recorrencia, e os pacientes com idade de 45 a 59 anos tern maior 
risco. Lesao ou dor cervical, dor lombar coexistente, e mau estado geral de saude sao 
fatores de risco para a recorrencia. 

Dor na coluna mecanica, mesmo com sintomas radiculares, resolve sem intervenęao 
especifica no prazo de 30 dias em muitos pacientes e em 3 meses em 90% dos pacientes. 
A recorrencia e frequente, no entanto, especialmente em pacientes com espondilose, 
porque o processo subjacente persiste e a degeneraęao futura dos elementos espinais 
pode ser esperada. 

A incapacidade a longo prazo e mais comum com a obesidade, baixa escolaridade, 
tabagismo, altos niveis de dor no inicio, tendencia a somatizaęao, insatisfaęao no 
trabalho, falta de disponibilidade de emprego de funęao leve, e a necessidade de realizar 
esforęo fisico significativo no trabalho. Os fatores mais fortes que afetam o resultado sao 
psicológicos, especialmente preocupaęao, esquiva por medo, raiva e frustraęao. 

Estenose do Canal Vertebral 

Definięao 

Estenose do canal vertebral, que e o estreitamento do canal vertebral, resulta na 
compressao das estruturas neurais nas regióes cervical, onde o diametro da medula 
espinal e maior, e lombar. Os sinais e sintomas de estenose espinal sao relacionados com 
esses niveis. Na regiao lombar, L4-5 e o nivel mais comum de estenose, seguido por L3-4 
e L5-S1. 

Epidemiologia 

A incidencia anual de estenose espinal nos Estados Unidos e de cerca de 1 a 2 por 100.000 
para a regiao cervical e 5 por 100.000 para a regiao lombar. Estenose espinal costuma 


coexistir nas regióes cervical e lombar, e a incidencia e mais alta em pacientes que 
apresentam maior alteraęao degenerativa da anatomia. 

Fisiopatologia 

Estenose primaria do canal vertebral e decorrente de um estreitamento congenito do 
mesmo. As causas de estenose secundaria incluem condięóes crónicas degenerativas, 
como espondilose e espessamento do ligamento amarelo e neoplasia longitudinal 
posterior, osteomielite e artrite reumatoide. Em pacientes que recebem corticosteroides a 
longo prazo, a lipomatose epidural e urna causa predominantemente no nivel toracico. 

Na estenose do canal vertebral cervical, pode ocorrer mielopatia consequente da 
compressao das veias que drenam o canal, levando a estase capilar e edema, que resultam 
em comprometimento adicional da medula espinal. Se a arteria espinal tambem e 
ocluida intermitentemente ou cronicamente, desenvolve-se gliose isquemica. A própria 
coluna pode ser compressiva e urna lesao dinamica pode ocorrer durante a flexao e 
extensao, especialmente em doenęas degenerativas crónicas associadas com 
espessamento e desvio do ligamento amarelo. Trauma superposto, como em flexao- 
extensao grave de lesao em chicote ou quedas, pode causar a sindrome da medula central 
(ver adiante, Disturbios da Medula Espinal). 

Manifestaęóes clinicas 

Estenose cervical, que geralmente resulta de espondilose (mielopatia cervical 
espondilótica) e alteraęóes degenerativas da coluna vertebral superposta a estenose 
congenita, pode se manifestar em urna serie de maneiras. No nivel C5-8, tanto a medula 
quanto as raizes estao envolvidos, e os pacientes desenvolvem achados do neurónio 
motor interior nos membros superiores e sinais do neurónio motor superior nas pernas; 
o resultado e o inicio lento da atrofia indolor dos musculos das maos enfraquecidos, 
acompanhada por anormalidades da marcha. Acima do nivel de C5, os braęos podem se 
tornar insensiveis e desordenados, mas ha pouca atrofia. Problemas de marcha sao 
frequentemente descritos como rigidez da perna, peso, ou falta de coordenaęao, e os 
pacientes podem se queixar de quedas e medo de queda, dificuldade de deambulaęao em 
superficies irregulares, e a necessidade de cuidar por onde estao andando. Em geral, a 
dor no pescoęo nao e urna queixa tao proeminente como urna dor lombar na estenose do 
canal lombar, mas a dor radicular ocorre em cerca de um teręo dos pacientes. No exame, 
um sinal de Lhermitte, que e um formigamento semelhante a um choque que viaja pela 
coluna com a flexao do pescoęo ou menos comumente com a extensao, pode ser obtido. A 
sensibilidade ao exame neurológico, muitas vezes, e diminuida nas maos, mas este 
achado pode ser desigual e nao bem demarcado. O aumento do tónus muscular vai 
predominar nas pernas, e os reflexos provavelmente serao aumentados; o sinal de 
Babiński frequentemente esta presente. A postura e marcha podem ser de base ampla, 
com passos lentos, curtos. O sinal de Romberg pode estar presente. 

A estenose do canal lombar pode se apresentar com sinais intermitentes ou 
persistentes e sintomas referentes a medula e raizes; dor axial no pescoęo ou nas costas 
esta quase sempre presente. A dor pode se irradiar em um padrao pseudoradicular da 


regiao lombar para a regiao glutea, virilha, na poręao proximal de um ou ambos os 
membros inferiores, mas a dor raramente irradia distal ao joelho, a menos que ocorra o 
envolvimento da raiz espinal. A claudicaęao neurogenica lombar e talvez a mais 
esperifica; os sintomas sao precipitados por efeitos compressivos na cauda eąuina e 
ralzes na salda da coluna vertebral, sendo caracterizados por aumento da parestesia da 
perna e fraąueza ąuando o paciente permanece de pe e a gravidade aumenta a 
compressao no segmento do canal vertebral estreitado. Em oposięao a claudicaęao 
vascular (Capltulo 79), os sintomas ocorrem mesmo em repouso e podem ser aliviados 
apenas flexionando anteriormente o tronco ou sentado; o paciente caracteristicamente ira 
relatar urna melhor capacidade de andar se ficar com o tronco fletido. Outras 
caracterlsticas que sugerem a claudicaęao neurogenica, em vez de claudicaęao vascular 
incluem dor nas costas, parestesias, torpor, fraqueza, e maior presenęa de sintomas após 
a mudanęa de posięao (de segundos a 1 a 2 minutos em claudicaęao vascular mas 2 a 20 
minutos em claudicaęao neurogenica). 

Diagnóstico 

A RM pode localizar e quantificar a gravidade da estenose. O diametro normal do canal 
lombar e de aproximadamente 22 a 25 mm, estenose lombar relativa e de 10 a 12 mm de 
diametro, e um diametro de menos de 10 mm e considerado estenose absoluta. A RM 
tambem pode identificar qualquer comorbidade da doenęa da coluna vertebral, como 
alteraęoes degenerativas e espondilolistese. No entanto, a mielotomografia, que fornece 
os detalhes necessarios para o tratamento cirurgico, e outra alternativa. A eletromiografia 
(EMG) geralmente nao e util no diagnóstico de estenose espinal, exceto na avaliaęao de 
comorbidades, como a radiculopatia localizada, que pode ser importante para o 
pianejamento cirurgico, bem como para a detecęao de outros disturbios potencialmente 
significativos, tais como polineuropatia. 

O diagnóstico diferencial de estenose espinal lombar inclui a claudicaęao vascular de 
doenęa vascular periferica (Capltulo 79) e aneurisma da aorta abdominal (Capltulo 78). 
Os sintomas de claudicaęao vascular sao dependentes de atividade, diferentemente da 
dependencia de posicionamento da estenose canal vertebral. Outras condięóes que 
podem simular estenose lombar incluem radiculopatia ou prolapso do disco, 
polineuropatia, medula presa e espinha blfida. Pelo fato de que a estenose cervical pode 
causar ambos, sintomas de braęos e pernas, o diagnóstico diferencial tambem inclui a 
esclerose multipla (Capltulo 419), siringomielia (Capltulo 426), malformaęao de Arnold- 
Chiari (Capltulo 426), doenęa cerebrovascular (Caps. 414 e 415), hidrocefalia de pressao 
normal (Capltulo 195) e disturbios neuromotores (Capltulo 418). 

T ratamento 

A estenose do canal vretebral nao e necessariamente urna indicaęao para cirurgia. 
Terapia conservadora com AINHs (p. ex., ibuprofeno ou acetaminofeno 600 mg 
3 vezes/dia ou acetaminofeno 650 mg a cada 6 horas conforme a necessidade), 
relaxantes musculares, fisioterapia e um colar cervical duro podem aj udar a muitos 



pacientes. No entanto, a cirurgia deve ser considerada em pacientes com sintomas 
graves e sinais de mielopatia progressiva. Laminectomia descompressiva, com ou sem 
fusao, e superior a terapia nao cirurgica para a melhora da dor e funęao, por no 
minimo um ano, em pacientes com estenose do canal lombar. 9 

Prognóstico 

Porąue a estenose do canal vertebral e geralmente degenerativa, ela e urna condięao 
lentamente progressiva. Após os sintomas se desenvolverem e a condięao afetar a 
ąualidade de vida, a cirurgia descompressiva deve ser considerada. Por ser urna doenęa 
progressiva, a cirurgia nao promove a cura permanente, e os sintomas costumam 
recidivar. 

Disturbios das raizes nervosas 

Definięao 

Disturbios da raiz nervosa, denominado radiculopatia, levam a sintomas atribuiveis a um 
dermatomo ou miótomo. Tanto a raiz ventral (anterior, motor) ąuanto a raiz posterior, 
(dorsal, sensorial) podem estar envolvidas de forma independente ou após elas se 
unirem para formar o nervo espinal. Os sintomas seguirao a localizaęao anatómica. 
Devido a raiz ter que atravessar o forame vertebral, ela e propensa a disturbios da coluna 
nesses locais. A cidtica, que e um termo comumente usado e mai definido, 
frequentemente tern conotaęao de dor lombar com radiaęao para dentro do membro 
ipsilateral, assim, o que significa dor que irradia ao longo do nervo ciatico, que 
anatomicamente contem fibras que se originam nas raizes L4-S2. A sindrome da cauda 
ecjuina resulta de doenęa que envolve as raizes dos niveis das colunas vertebrais lombar e 
sacral, enquanto atravessam no interior do canal vertebral em seu caminho para sair 
abaixo de seus respectivos corpos vertebrais. 

Fisiopatologia 

Irritaęao da raiz nervosa sensorial espinal ou ganglio da raiz dorsal causa sintomas 
referentes a dermatomo. Disestesias espontaneas sao a hipótese de que resultam de 
tecido ectópico do nervo lesionado; a sensibilizaęao do nervo lesionado leva a disestesias 
evocadas tateis na mesma distribuięao. A compressao mecanica do nervo contribui para a 
sindrome. Alem disso, citocinas inflamatórias vazam do nucleo pulposo para o espaęo 
epidural, onde resultam em edema endoneural e dor. As citocinas pró-inflamatórias, 
fator-a de necrose tumoral e um provavel contribuinte principal. A ruptura do nucleo 
pulposo libera fosfolipase A 2 , que desempenha tambem um papel importante no 
processo inflamatório. O processo inflamatório pode causar dor, mesmo na ausencia de 
compressao da raiz franca. 

Raiz nervosa sai atraves do forame intervertebral, onde esta sujeita a compressao e 
lesao. A poręao proximal da raiz nervosa tern urna pequena regiao da diminuięao do 
suprimento vascular, onde e especialmente propensa a edema, o qual pode exacerbar o 


efeito da lesao original O tratamento desse edema e um dos potenciais efeitos 
terapeuticos de infiltraęóes com corticoides. A raiz SI e a mais suscetivel a lesao no 
forame porąue ela e o nervo espinal de maior diametro e sai atraves do forame lombar 
mais estreito. Alem disso, porąue ela se desloca inferiormente a partir do nivel da 
medula espinal SI para passar para fora do forame sob o corpo vertebral SI, ela passa 
atraves da parte superior, mais estreita do forame. A localizaęao superior da raiz 
sensorial sobre estes nervos pode ser responsavel pela predominancia inicial de sintomas 
sensoriais versus os sintomas motores. 

Manifestaęóes clfnicas 

Os sintomas de radiculopatia dependem da raiz afetada. O envolvimento da raiz e 
provavel se a dor se irradia alem do ombro ou joelho Na regiao toracica, o envolvimento 
da raiz geralmente produz sintomas que "emfolyem" o tronco. Dor radicular e muitas 
vezes agravada por atividades que aumentam a pressao na coluna, tais como tosse, 
espirros, esforęo e outras manobras de Valsalva. As caracteristicas da dor variam, mas, 
ąuando elas sao exacerbadas por tais provocaęoes, sao freąuentemente descritas como 
agudas, penetrantes, eletricas e formigamento. Quando relatam os sintomas, os 
pacientes podem apontar ou massagear o dermatomo distal, onde eles estao enfrentando 
o desconforto (dor relatada pelo paciente). Os pacientes tambem podem relatar posięóes 
especificas que aumentam ou diminuem a dor, como, por exemplo, sentar muitas vezes 
piorą a dor lombar aguda da herniaęao de disco, e extensao do pescoęo pode produzir 
dor que irradia na herniaęao de disco cervical ou outros processos que estreitam o 
forame. 

E raro que os pacientes de forma espontanea observem anestesia, mas muitas vezes 
notam disestesia na radiculopatia, mesmo na ausencia de dor na coluna. A localizaęao 
dessas disestesias freąuentemente segue o dermatomo, mas tambem podem ser 
descritas difusamente pelo paciente. Da mesma forma, as queixas de fraąueza podem ser 
dificeis de isolar para um musculo particular, no entanto, existem exceęóes, como ąuando 
o paciente se queixa de fraąueza em pegar objetos ou ąueda do pe. 

No exame, o teste comparando a foręa lado a lado dos musculos especificos 
(Tabela 401-1) pode ajudar a identificar urna leve fraąueza. Fraąueza leve tambem pode 
ser identificada atraves da avaliaęao da variaęao para pronador nos braęos ou pedindo-se 
aos pacientes para caminhar sobre os dedos dos pes, caminhar sobre os calcanhares e 
fazer curvas rasas dos joelhos em cada perna de forma independente. Exame da 
sensibilidade deve testar todas as distribuięóes das raizes pontencialmente 
comprometidas; o estimulo doloroso e muitas vezes suficiente, e e util pedir ao paciente 
para comunicar anormalidades, nao apenas hipoestesia franca. Hiper-reflexia nos braęos 
nao e esperada em um disturbio do nervo espinal e, se sem explicaęao, deve ser 
investigada mais atentamente para urna lesao da medula espinal ou cerebro 
(Capitulo 406). Os pacientes que tern mais de 65 anos de idade ou que tern urna 
neuropatia periferica (Capitulo 428) podem ter reduzido ou mesmo ausencia de reflexos 
aąuileus. 

A sindrome da cauda eąuina se manifesta como unilateral ou bilateral, fraąueza nas 


pernas, anestesia em sela, disfunęao urinaria com hesitaęao ou retenęao, e, menos 
comumente, disfunęao intestinal. Dependendo da causa, freąuentemente acompanhado 
por dor lombar. A sindrome pode ser acompanhada por intensa dor ciatica, que pode ser 
unilateral ou bilateral, mas tambem envolvem dor perineal. A fraąueza dos membros 
inferiores, que pode ser assimetrica, e do tipo de neurónio motor interior. As principais 
causas da sindrome da cauda equina incluem hernia de disco lombar, neoplasia e a 
estenose canal lombar. 

Diagnóstico 

A historia e o exame fisico sao semelhantes para a avaliaęao de dor cervical e dorsalgia 
(ver anteriormente), com especial enfase na procura de evidencias de envolvimento da 
raiz nervosa. 

O paciente deve ser questionado sobre disfunęao do intestino e da bexiga. 
Incontinencia franca precisa ser investigada para a sindrome da cauda equina ou 
mielopatia. Se o paciente tern qualquer perda de sensaęao perineal, como pode ser 
observado durante ou após a micęao ou movimento do intestino, o exame deve testar 
sensaęao perianal, o tónus do esfincter anal e reflexo anal. Porque a sindrome da cauda 
equina envolve as raizes nervosas, os reflexos devem ser normais ou diminuidos; reflexos 
hiperativos ou urn sinal de Babiński indicaria mielopatia (ver adiante). 

Testes Auxiliares 

Os exames de imagem para avaliar urna potencial radiculopatia sao semelhantes a 
avaliaęao de dor cervical e dorsalgia (ver anteriormente). A EMG pode localizar 
anormalidades radiculares e sua gravidade, bem como avaliar possiveis doenęas 
neurológicas por outras comorbidades, como neuropatias perifericas difusas ou de 
compressao. A localizaęao eletrodiagnóstica da EMG pode ser extremamente util para 
determinar se um achado na RM esta associado a comprometimento neurológico, e ela 
tern urna alta sensibilidade e especificidade para a identificaęao de desnervaęao aguda e 
crónica quando o aspecto motor (anterior) da raiz esta envolvido. No entanto, a EMG e 
menos sensivel (cerca de 30% a 70%) se apenas o ramo sensorial (posterior) da raiz for 
envolvido pela lesao. A RM com sua alta sensibilidade e EMG com sua alta especificidade 
devem ser considerados testes complementares 

Diagnóstico Diferencial 

Muitos processos mecanicos podem lesionar a raiz de um nervo espinal (ver 
anteriormente, Dor no Pescoęo e nas Costas), e a maioria das causas de dor na coluna 
pode causar disturbios da raiz. A compressao da medula espinal pode acompanhar 
radiculopatia. 

Alem das condięóes que podem afetar a raiz nervosa quando ela deixa a coluna 
vertebral, anormalidades intrarraqueanas abaixo do nivel do cone medular podem afetar 
as raizes lombar e sacral antes de sairem, resultando, assim, na sindrome da cauda 
equina. Mais comumente, a sindrome da cauda equina e causada pela compressao 


extrinseca do saco dural por uma massa, tais como uma grandę hernia de disco, central 
tumor metastatico, abscesso ou hematoma epidural, mas aracnoidite ou meningite 
crónica devem ser considerados. 

Disturbios dos plexos braąuiais ou lombossacrais podem causar dor que irradia para o 
membro em um padrao radicular ou poliradicular. Neuropatias perifericas dolorosas 
(Capitulo 428) tambem podem se assemelhar a uma radiculopatia. Disturbios nao 
neurológicos, como a fibromialgia (Capitulo 282) e polimialgia reumatica (Capitulo 279), 
podem causar dor axial que imita uma radiculopatia. Radiculopatia cervical tambem 
pode ser imitada pela artropatia de articulaęao acromioclavicular, bursite de ombro e 
sindrome de impacto no ombro; radiculopatia lombar pode ser imitada por artrite do 
quadril, bursite trocanterica, sindrome da banda iliotibial, e tendinite posterior da coxa 
(Capitulo 264). 

T ratamento 

Dor aguda no pescoęo e nas costas, mesmo com sintomas radiculares, e geralmente 
autolimitada e se resolve. Se a radiculopatia estiver associada a uma lesao nao 
estrutural subj acente, como infecęao ou tumor, o tratamento deve ser direcionado para 
a lesao subj acente (consulte tambem mais tarde, Compressao da Medula Espinal 
Metastatica). Se os sintomas ou a disfunęao neurológica progride ou persiste por mais 
de 6 semanas, as opęóes de intervenęao devem ser consideradas. 

Na radiculopatia cewical , a injeęao de corticoides epidural ou foraminal pode ser 
benefica. 1 Uma serie de injeęóes, geralmente entre uma e tres, fornece alivio a curto 
prazo dos sintomas radiculares, com um perfil de eventos adversos aceitavel. Embora 
complicaęóes menores, tais como aumento de dor no pescoęo, dor de cabeęa e reaęóes 
vasovagais, sej am relativamente frequentes (5% a 20%), complicaęóes graves, tais como 
hematoma epidural ou abscesso, sao incomuns (<1%). Na espondilopatia cervical com 
radiculopatia, a cirurgia fornece alivio da dor mais rapido do que a fisioterapia, mas 
com pouco beneficio adicional a longo prazo. 1 Discectomia cervical anterior, com ou 
sem fusao, e benefica. Discectomia cervical anterior e artroplastia resultam em um 
risco mais baixo de disfagia pós-operatória comparado com discectomia e fusao, 12 mas 
cirurgias mais complexas nao tern beneficio estabelecido. 

Na radiculopatia lombar, injeęóes de esteroides epidurais transforaminal fornecem 
alivio dos sintomas a curto prazo, 13 mas nao ha diretrizes claras sobre quantas injeęóes 
ou sobre as indicaęóes para a serie continua. Quimionucleólise de um disco lombar e 
moderadamente superior ao placebo, mas inferior a cirurgia. 

Para radiculopatia sintomatica associada a uma hernia de disco, quer discectomia 
cirurgica aberta ou microdiscectomia e superior ao tratamento nao cirurgico durante 
pelo menos 3 meses. 8 Se a condięao for isolada para um unico disco e nenhuma 
alteraęao significativa degenerativa estiver presente, periodos mais longos de beneficio 
sao mais provaveis. Revisóes sistematicas sugerem que a discectomia conservadora 
permite um rapido retorno ao trabalho e tern menos dor lombar a longo prazo do que 
a cirurgia mais agressiva, mas com a desvantagem de um aumento do risco de 



recorrencia da hernia de disco. O Video 407-7 demonstra uma hemilaminectomia 
direita L4-5 com remoęao de um fragmento de disco herniado. As imagens pre- 
cirurgicas de ressonancia magnetica mostram a posięao e a extensao da hernia de 
disco. 

Doenęas da medula espinal 

Definięao e visao geral 

Um disturbio da medula espinal em si e chamado de mielopatia. Mielopatia pode ser 
intramedular, como o resultado de uma doenęa intrinseca a medula, ou extramedular, 
como o resultado de uma anormalidade que e extrinseca a medula mas a comprime. 

Epidemiologia e fisiopatologia 

Disturbios da medula espinal podem ser causados por uma ampla variedade de 
condięóes (Tabela 407-7). 


Tabela 407-7 
Causas de mielopatia 


Trauma/compressao 

Neoplastico 

Direta ± doenęa da coluna vertebral 

Compressao da medula metastatica 

Mielopatia/estenose espondilótica 

Tumores espinais 

Siringe pós-traumatica 

Paraneoplastico 

Cisto aracnoide 

Infeccioso 

Vascular 

Abscesso epidural 

Infarto da medula 

Sifilis 

Malformaęao arteriovenosa dural 

Doenęa de Lyme 

Inflamatória/autoimune 

Tuberculose 

Esclerose multipla 

Infecęao por HIV 

Doenęa de Devic 

Paraparesia tropical espastica 

Encefalomielite aguda disseminante 

Herpes-zóster 

Adrenomieloneuropatia 

T óxico/met ab ólico 

Lupus eritematoso sistemico 

Mielopatia pós-radiaęao 

Sindrome de Sjogren 

Deficiencia de vitamina B 12 

Doenęa do tecido conectivo rnista 

Deficiencia de vitamina E 

Pós-infecciosa/pós-vacinaęao 

Heroina 

Aracnoidite 

Lipomatose epidural 
Congenita/hereditaria 
Malformaęao de Chiari 

Siringomielia 


Os elementos funcionais da medula espinal (Fig. 407-6) incluem os tratos descendentes 
em grandę parte para os neurónios autonómicos e motores, neurónios motores, e tratos 
ascendentessensitivos. O neurónio motor das celulas do corno anterior e o corpo celular 
para o axónio que se tornara a raiz nervosa anterior e continua diretamente a inervar o 
musculo. Os corpos celulares dos neurónios sensoriais primarios residem nos ganglios 
da raiz dorsal fora da própria medula espinal. 
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Principais feixes de fibras da meduia espinal. 


Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas de mielopatia resultam do nivel da lesao espinal. A maioria dos 
sinais pode ser bilateral, mas a assimetria, ou mesmo unilateralidade, nao exclui urna 
lesao da meduia espinal. 

Em geral, as tres principais funęóes afetadas sao motora, sensorial, autonómica e, 
especialmente, da bexiga e do intestino e funęao eretil. Se as celulas do corno anterior 
estao envolvidas no nivel da lesao, o miótomo correspondente exibira funęao do 
neurónio motor interior (fraąueza hipotónica), e os reflexos podem ser diminuidos 
naąuele nivel. Abaixo da lesao, no entanto, os pacientes apresentam fraąueza hipertónica 
que pode progredir para paralisia espastica, hiper-reflexao e sinal de Babiński. A 
sensibilidade estara diminuida distalmente do nivel da lesao. Como aumento do tónus e 
espasticidade freąuentemente se desenvolvem ao longo do tempo, eles podem nao ser 
evidentes na apresentaęao clinica inicial. Se colunas posteriores forem comprometidas, 
os pacientes podem perder a sensibilidade da posięao da articulaęao e desenvolvem 
ataxia, especialmente de marcha. Se colunas posteriores da meduia cervical sao 
danificadas, os pacientes podem ter pseudoatetose dos dedos das maos, manifestada como 
movimentos atetóticos inconscientes dos dedos a manobra dos braęos estendidos com os 
olhos fechados. 

A sindrome da meduia anterior se manifesta como fraąueza do neurónio motor interior 
no nivel da lesao (corno anterior); fraąueza do neurónio motor superior e espasticidade 











abaixo da lesao (tratos corticospinais); disfunęao autónoma abaixo do nivel da lesao 
(corno lateral), mais freąuentemente disfunęao do intestino e da bexiga e perda da 
sensibilidade termica e dolorosa abaixo do nivel da lesao (trato espinotalamico). Vibraęao 
e sensibilidade proprioceptiva permanecem intactas (colunas posteriores). As principais 
causas dessa sindrome sao vasculares, tais como uma arteria espinal anterior, ou uma 
lesao compressiva que incide anteriormente, tais como disco ou processo expansivo do 
corpo vertebral. 

A sindrome da medula central e manifestada como sinais do neurónio motor interior e 
sintomas no nivel da lesao (celulas do corno anterior) e sinais do neurónio motor 
superior e sintomas abaixo da lesao (tratos corticospinais), retenęao urinaria, e uma faixa 
de perda da sensibilidade dolorosa e termica no nivel da lesao (decussaęao dessas fibras 
na comissura branca anterior). No nivel cervical, esta sindrome e tipica de siringomielia 
(Capitulo 426). Outras causas principais incluem tumores intramedulares (Capitulo 195) 
e lesao cervical pós-traumatica (Capitulo 406) em pacientes com herniaęao de disco ou 
espondilose cervical preexistente. 

A sindrome da medula posterior se manifesta com queixas de desequilibrio, 
especialmente no escuro ou com os olhos fechados, e por ataxia constatado ao exame 
neurológico, presenęa de sinal de Romberg e perda da sensibilidade vibratória, 
propriocepęao abaixo do nivel da lesao (colunas posteriores), com preservaęao da 
sensibilidade termica e dolorosa. Os pacientes raramente tern deficit motor. Compressao 
posterior pode ser causada por doenęa espondilótica, mas outras principais causas 
incluem deficiencia de vitamina B 12 ou vitamina E (Caps. 225 e 425), sifilis (Capitulo 327), 
mielopatia vacuolar associada a AIDS (Capitulo 401), e inalaęao de óxido nitroso 
(Capitulo 425). 

A sindrome de Brown-Sequard (hemissecęao medular) combina sinais e sintomas clinicos 
caracteristicos. No nivel da lesao, os pacientes apresentam fraqueza motora interior 
ipsilateral (corno anterior) e perda de todas as sensaęóes (zona de entrada da raiz 
posterior). Abaixo do nivel da lesao, os pacientes apresentam fraqueza motora superior 
ipsilateral e espasticidade (trato corticospinal) e perda ipsilateral da sensaęao de vibraęao, 
propriocepęao (colunas posteriores), com perda contralateral da dor e temperatura (trato 
espinotalamico, as fibras dos quais tern atravessado do lado oposto atraves da comissura 
branca anterior). A sindrome Brown-Sequard frequentemente e causada por trauma 
(Capitulo 406) ou compressao excentrica. 

A sindrome do cone medular se refere a disfunęao da poręao reduzida mais distante da 
medula espinal, que anatomicamente fica aproximadamente na coluna vertebral T12-L1. 
Os braęos sao normais, fraqueza nos membros inferiores e variavel, mas frequentemente 
simetrica quando ela esta presente. Os principais sinais e sintomas sao disfunęao sexual, 
perda de controle da bexiga e do intestino e anestesia perianal com perda do reflexo anal. 
As principais causas sao herniaęao de disco, estenose canal lombar e neoplasia. 

Diagnóstico 

Sintomas de envolvimento bilateral dos braęos e pernas sugerem uma mielopatia, 
embora o envolvimento bilateral da perna possa ser visto na estenose do canal lombar e a 


sindrome da cauda eąuina. Queixas de rigidez da perna ou falta de coordenaęao sugerem 
espasticidade de mielopatia. Outros sintomas incluem uma mudanęa recente da funęao 
intestinal ou da bexiga, disfunęao eretil, deseąuilibrio (especialmente no escuro ou com 
os olhos fechados), e dificuldade da movimentaęao dos pes ąuando caminhamos. Esses 
sintomas centrais tambem podem refletir os relacionados ao tronco encefalico e cortical 
(p. ex., a funęao cognitiva, visao, foręa facial, sensibilidade na face e deglutięao). Dor 
localizada nas costas sustenta mielopatia. 

Um exame para potencial mielopatia deve incluir uma avaliaęao da sensaęao do tónus 
anal e do perineal. O paciente deve ser examinado em um avental para permitir a 
inspeęao da coluna, assim como a pele sobrejacente. O nwel sensitwo, que representa um 
ponto onde a (inferior) sensibilidade distal esta alterada, tambem deve ser procurado, 
mas uma lesao da medula espinal, raramente, causa uma nitida linha de demarcaęao 
sensitiva. O sentido de posięao da articulaęao pode ser diminuido se as colunas 
posteriores estiverem envolvidas. Uma marcha espastica avalia possivel ataxia de marcha. 
Finalmente, o paciente deve ser examinado para avaliar hipertonicidade distal, mesmo 
que nao apresente espasticidade franca, pesquisando hiper-reflexia e sinais de Babiński. 
Nas lesoes espinais agudas, entretanto um estado de "chopue medular" pode causar hiporreflexia 
ou ate mesmo uma paralisia flacida. 

Testes Auxiliares 

A RM e o teste de escolha, pois fornece detalhes anatómicos da coluna vertebral e do 
espaęo subaracnoide, assim como da medula espinal. A RM pode tambem demonstrar 
evidencia de doenęa metastatica ou desmielinizante. Radiografias simples nao sao 
adequadas para avaliar a medula espinal. Se a RM for normal, a punęao lombar e, 
algumas vezes, util para a avaliaęao de situaęoes que se assemelham a mielopatia: 
sindrome de Guillain-Barre (Capitulo 428), meningite infecciosa ou carcinomatose 
(Capitulo 420), aracnoidite e mielite transversa. 

Diagnóstico Diferencial 

As muitas causas de mielopatia (Tabela 407-7) geralmente podem ocorrer em qualquer 
nivel vertebral, mas certas condięoes sao predominantes em niveis espinais especificos. 

Qualquer lesao que tern uma localizaęao cewical superior deve ser avaliada para 
disturbios da junęao craniocervical, especialmente os disturbios que podem produzir 
instabilidade atlantoaxial, tais como a artrite reumatoide (Capitulo 272); fratura cervical 
ou de odontoide após traumismo deve ser excluida. Disturbios na base do cranio, tais 
como de Chiari I e outras malformaęóes congenitas (Capitulo 426), podem, algumas 
vezes, afetar a medula cervical superior. Siringomielia (Capitulo 426), que pode nao estar 
associada a malformaęao de Chiari, tambem tern uma predileęao para a medula cervical. 

A medula tordcica e relativamente protegida de tudo, exceto de trauma direto, mas e o 
local mais comum de compressao medular metastatica. A mielite transversa e mais 
comumente toracica e a medula toracica tambem e particularmente vulneravel a 
mielopatia isquemica em zona de fronteira devido a hipotensao arterial grave. 


Lipomatose epidural geralmente e mais sintomatica em nivel toracico. 

Aregiao lumbar-conus e o local mais comum para a herniaęao de disco. Alem disso, os 
ependimomas sao relativamente mais comuns nesta regiao, como e metastase de 
localizaęao mais caudal e de compressao por aracnoidite. 

Arapidez do inicio do ąuadro ajuda no diagnóstico. A mielopatia aguda ou relativamente 
aguda sugere causa vascular, trauma, lesóes desmielinizantes, ou descompensaęao subita 
de urna lesao preexistente, tais como urna fratura patológica. Em urna pessoa jovem, sem 
outras comorbidades, urna doenęa desmielinizante, como a esclerose multipla 
(Capitulo 419), ou encefalomielite aguda disseminada (Capitulo 422), e sugerida; outras 
lesóes do sistema nervoso central, separadas no espaęo com substancia branca marcam 
anomalias na RM devem aumentar a probabilidade deste diagnóstico. Em pessoas mais 
velhas ou pacientes com fatores de risco vascular, hipotensao, ou com inicio no periodo 
pós- operatório imediato, um infarto da medula espinal e possivel. Dor aguda, subita, 
lombar sugere disturbios mecanicos (p. ex., fratura patológica, piorą subita de 
espondilolistese) ou infarto da medula espinal, enąuanto as lesóes desmielinantes sao 
freąuentemente indolores. 

Mielopatia que se desenvolve de forma subaguda, especialmente acompanhada por dor 
lombar, pode ser causada por doenęa metastatica (Capitulo 195) e abscessos 
(Capitulo 421). Essas duas condięóes devem ser avaliadas e tratadas como emergencia 
para prevenir paralisia permanente. Mielopatias subagudas ou cronicas incluem deficiencia 
de vitamina B 12 (Capitulo 425), embora a inalaęao de óxido nitroso possa ter urna 
evoluęao aguda da doenęa; a siringomielia (Capitulo 426); e tumores,tais como os 
meningiomas (Capitulo 195), lipomas e neurofibromas (Capitulo 426) tern evoluęao mais 
lenta. 

No contexto de doenęa maligna conhecida ou perda de peso inexplicada, compressao 
medular metastatica (Capitulo 195) deve ser considerada. Perda de peso, dor lombar e 
febre podem ser vistas em infecęao (Capitulo 421) e, ocasionalmente, espondiloartropatia 
(Capitulo 273). Causas infecciosas tambem incluem paraparesia espastica tropical (HTLV- 
1, Capitulo 386). Sifilis (Capitulo 327) e a causa da tabes dorsalis. Os pacientes podem ter 
outros sinais e sintomas, como dores lancinantes, ataxia, reflexos dos membros inferiores 
diminuidos e alteraęóes pupilares de Argyll Robertson. As mielopatias conseąuentes da 
doenęa infecciosa incluem encefalomielite aguda disseminada e mielopatia necrosante 
progressiva. Mielite transversa pode ser conseąuente a infecęóes virais, como herpes- 
zóster (Capitulo 383). Mielopatia acompanhada por evidencias de disfunęao corticais 
multifocais provavelmente deve ser esclerose multipla ou encefalomielite aguda 
disseminada (Capitulo 419). Urna neuropatia periferica pode acompanhar a mielopatia de 
deficiencia de vitamina B 12 (Capitulo 425), que tende a causar ataxia de marcha. Artrite 
reumatoide (Capitulo 272) causa perda progressiva de cartilagem e destruięao óssea, 
levando potencialmente a instabilidade atlantoaxial e subluxaęao cervical. Outras 
doenęas sistemicas, tais como lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274), sindrome de 
Behęet (Capitulo 278) e sarcoidose (Capitulo 95), tambem podem causar mielopatias. Em 
pacientes com hipercortisolemia exógena ou endógena (Capitulo 234), a deposięao 
epidural de gordura nao encapsulada pode causar a lipomatose epidural que comprime a 


coluna vertebral. Os pacientes com uma historia distante de trauma podem ser avaliados 
para siringomielia pós- traumatica. Os pacientes com um histórico de punęao lombar, 
cirurgia, ou injeęóes intratecais podem desenvolver aracnoidite. 

Os pacientes mais jovens tern mais probabilidade de ser sintomaticos de disturbios 
congenitos, espondilite anąuilosante ou esclerose multipla. Em pacientes com mais de 55 
anos de idade, a mielopatia espondilótica cervical e a causa mais comum de sintomas 
mielopaticos. 


Tratamento e prognóstico 

Lesóes da medula espinal traumaticas agudas sao tratadas com altas doses de 
esteroides (Capitulo 34). Esteroides tambem devem ser usados em compressao 
medular decorrente de tumores metastaticos (Capitulo 195). Os esteroides tambem sao 
usados em mielite transversa, apesar de estudos controlados ainda nao terem sido 
realizados. 

Os pacientes com lesóes da medula espinal devem ser avaliados em carater de 
emergencia devido as complicaęóes em potencial. Com lesóes da coluna cervical alta, 
paresia ou paralisia do diafragma e depressao respiratória podem ocorrer. Embora nao 
emergenciais, extensao de mielopatias inflamatórias de medula ou cervical maior pode 
causar soluęos angustiantes e nauseas. Em lesóes no nivel toracico ou acima, a 
interrupęao das vias autónomas da coluna lateral pode levar a instabilidade 
autonómica, incluindo a alteraęao de respostas da pressao arterial. Em ąuase qualquer 
nivel, mas principalmente no cone medular e cauda equina, a retenęao urinaria aguda 
pode necessitar de cateterizaęao. Complicaęóes a longo prazo da lesao da medula 
espinal incluem osteoporose (Capitulo 251), hipotensao ortostatica (Caps. 50 e 62), e 
dor neuropatica crónica (Capitulo 428), todas as quais podem necessitar de terapia 
especifica. Outros aspectos do tratamento e prognóstico dependem da causa 
especifica. 

Causas Especificas de Mielopatia 

Mielopatias vasculares 

O tecido do sistema nervoso central da medula espinal e tao intolerante a isquemia 
quanto o do encefalo. Mielopatia vascular ocorre quando ha perda do fluxo sanguineo 
para a medula espinal, pode ser aguda ou crónica e de etiologia e isquemica ou 
hemorragica. 

O fornecimento de sangue para a medula espinal vem das arterias anterior e posterior 
da coluna vertebral que corre longitudinalmente ao longo do comprimento da medula 
espinal (Fig. 407-7). Os pares de arterias espinais posteriores sao derivados de sua origem 
mais rostral como ramos das arterias vertebrais, no nivel da medula e, em seguida, 
passam inferiormente ao longo da superficie posterolateral da medula espinal. Ao longo 
do seu trajeto, eles sao alimentados por uma serie de pequenas arterias que penetram o 



canal espinal atraves dos orificios intervertebrais. Dentro do canal, eles se anastomosam 
extensivamente para fornecer redundancia. A arteria espinal anterior e formada 
superiormente ąuando os ramos da arteria vertebral se unem para formar uma unica 
arteria espinal anterior, que, entao, corre ao longo da linha media da superficie anterior 
da medula espinal. Ela tambem recebe ramos arteriais ao longo de sua extensao, mas nao 
na mesma ąuantidade, como os ramos segmentares posteriores. Uma grandę arteria 
radicular anterior ao C5-6 supre a dilataęao cervical. O principal suprimento sanguineo 
anterior caudal, no entanto, vem da grandę arteria de Adamkiewicz que entra no canal 
vertebral entre os niveis de T9 e L2 medula e serve como o suprimento sanguineo para a 
principal arteria espinal anterior, que supre o aumento lombar, a medula toracica interior 
e o cone medular. 
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FIGURA407-7 Suprimento de sangue da medula espinal: corte atraves de nivel toracico, vista 
anterossuperior. 

O comprometimento do suprimento microvascular para a medula e subjacente as 
alteraęóes glióticas em muitas mielopatias lentamente progressivas, tais como a 
mielopatia isquemica espondilótica. Causas isquemicas incluem hipotensao geral, 
doenęa aterosclerótica, eventos embólicos, vasculite e roubo vascular; eventos 
hemorragicos geralmente resultam da ruptura de malformaęoes vasculares anormais. 

Hipotensao global grave ou dissecęao aórtica ou cirurgia pode causar mielopatia 
isquemica, especialmente em areas de fluxo arterial critico da medula espinal. 









notadamente a regiao toracica. Aterosclerose, especialmente da arteria de Adamkiewicz, 
pode levar a infarto isąuemico da medula por diminuięao da perfusao ou eventos 
tromboembólicos. A isąuemia tambem tem sido relatada como resultado da compressao 
da arteria espinal anterior por um disco T12-L1 herniado centralmente. 

Eventos embólicos e trombose local podem ocorrer em gestantes e doenęa falciforme 
(Capitulo 166). Durante a doenęa de descompressao brusca (Capitulo 94), as bolhas de 
nitrogenio causam embolos microvasculares e isąuemia. Vasculite que a medula espinal e 
rara, mas a angiite granulomatosa do sistema nervoso central e poliarterite nodosa 
(Capitulo 278) podem levar ao infarto. 

As fistulas arteriovenosas durais espinais sao o tipo mais comum de malformaęóes 
yasculares da medula espinal. Malformaęóes arteriovenosas sao mais comuns na medula 
toracica, especialmente em pacientes com mais de 30 anos de idade. Malformaęóes 
yasculares podem causar mielopatia ou por efeito de massa comprimindo estruturas 
locais interferindo na drenagem venosa normal, ou por meio de desvio do sangue como 
parte de um roubo vascular, ou por hemorragia. 

Hemorragia da medula espinal, que e rara, pode ocorrer na própria medula espinal 
intramedular ou locais subaracnoides, sub durais ou epi durais. A hemorragia 
intramedular e mais freąuentemente causada por trauma, embora o sangramento possa 
tambem ocorrer em um tumor ou de urna malformaęao yascular intramedular. O 
sangramento de urna malformaęao que entra no espaęo subaracnóideo pode causar dor 
nas costas e dor de cabeęa. Os hematomas epidurais, que causam compressao de medula, 
podem ocorrer como complicaęao pós-cirurgica, após mielografia ou após punęao 
lombar, particularmente em pacientes com disturbios hemorragicos. 

Manifestaęóes clinicas 

Oclusao da arteria da Adamkiewicz geralmente se apresenta com sinais de isąuemia — 
da regiao toracica com paraplegia e preservaęao relativa das raizes sacrais. O infarto na 
distribuięao da arteria espinal anterior resulta em disfunęao dos dois teręos anteriores da 
medula, incluindo cornos anteriores, tratos espinotalamicos e tratos corticospinais; os 
pacientes geralmente apresentam paraparesia aguda e comprometimento da funęao 
intestinal e da bexiga. Dor aguda e as vezes circunferencial no nivel do infarto e 
freąuentemente descrita. Abaixo do nivel da lesao, temperatura e sensaęao de dor sao 
perdidos, mas sensibilidade yibratória e propriocepęao (colunas posteriores) sao 
preseryados. 

O infarto devido as arterias posteriores e menos comum, por sua maior circulaęao 
colateral. As manifestaęóes clinicas, que sao menos intensas, incluem perda da 
propriocepęao, da sensibilidade yibratória, e ataxia, promovendo problemas de 
coordenaęao na marcha e sinal de Romberg; os reflexos podem ser hipoativos no nivel do 
infarto. 

A sindrome da vasculatura da medula central e clinicamente semelhante a sindrome da 
medula central traumatica (Capitulo 406). Ela pode ocorrer como urna lesao em zona de 
fronteira entre territórios da circulaęao espinal anterior e posterior e e mais comum na 
medula ceryical em pacientes mais yelhos com doenęa espondilótica ceryical. 


Malformaęóes vasculares mais freąuentemente apresentam um curso clinico 
progressivo crónico. A dor e comum. As fistulas arteriovenosas, comumente na medula 
toracica se apresentam como paraplegia progressiva. Os pacientes podem ter 
exacerbaęóes de sintomas com exercicios e certas posturas, e piorą subita geralmente 
indica hemorragia. 

Diagnóstico 

As malformaęóes vasculares sao inicialmente avaliadas por ressonancia magnetica, a qual 
tambem pode avaliar a saude do tecido circundante. Quando a malformaęao vascular e 
conectada a dura-mater (fistula arteriovenosa), a mielografia ocasionalmente pode 
detectar lesóes que nao sao observadas ou sao mai definidas pela RM. Se a embolizaęao 
ou cirurgia estiver sendo considerada, angiografia espinal e necessaria para identificar a 
alimentaęao e vasos de drenagem, embora o teste apresente um pequeno risco de infarto. 
As malformaęóes arteriovenosas intramedulares sao mais comumente encontradas nos 
niveis cervical e toracico e podem exigir angiografia para serem visualizadas. 

Tratamento e prognóstico 

O prognóstico para a maioria dos casos de infarto da medula espinal e ruim, a 
menos que o fluxo sanguineo seja restaurado rapidamente. As opęóes de tratamento 
sao limitadas e incluem a reversao da causa da isquemia, como, por exemplo, por 
correęao de hipotensao arterial (Capitulo 106) ou para tratar a crise falciforme de 
emergencia (Capitulo 166). 

As fistulas arteriovenosas sao tratadas por oclusao do desvio com embolizaęao ou 
cirurgia. O sucesso do tratamento pode interromper e ocasionalmente melhorar os 
sintomas. Os pacientes com suspeita de hematomas epidurais (Capitulo 406) 
necessitam de tratamento cirurgico de emergencia se houver disfunęao neurológica 
progressiva. 



Mielopatias inflamatórias e metabólicas 

Mielite transversa, esclerose multipla e outras doenęas desmielinizantes sao 
consideradas no Capitulo 419. As mielopatias metabólicas podem ser causadas pela 
deficiencia de vitamina B 12 , vitamina E e cobre (Capitulo 225). 

Encefalomielite aguda disseminada e principalmente um disturbio monofasico de 
desmielinizaęao da medula espinal e do cerebro. Se ela e isolada para a medula espinal, 
ela pode ser mais bem denominada mielite transversa. Causas parainfecciosas ou pós- 
yacinaęao sao responsaveis por pelo menos 75% dos casos. Encefalomielite aguda 
disseminada pós-vacinaęao e associada a vacina de sarampo-rubeola-caxumba e 
vacinaęóes de difteria-tetano-pólio, bem como com vacinaęao contra influenza, hepatite B, 
coqueluche e encefalite japonesa B. 

Doenęas do tecido conectivo podem raramente ser urna causa de mielopatia. O lupus 
eritematoso sistemico (Capitulo 274), com ou sem anticorpos antifosfolipides, pode 


incluir mielite em 1% a 3% dos pacientes. Sindrome de Sjógren (Capitulo 276), sindrome 
de Behęet (Capitulo 278), sarcoidose (Capitulo 95), espondilite 
anąuilosante (Capitulo 273), doenęa do tecido conjuntivo misto (Capitulo 278), e 
esclerose sistemica (Capitulo 275) podem ser associados a mielite inflamatória. 

A mielopatia/paraparesia tropical espastica associada ao virus linfotrópico T humano 
tipo 1 (HTLV-1) (Capitulo 386) e uma mielopatia progressiva crónica que causa fraąueza 
nas pernas, espasticidade, perda da sensibilidade vibratória e disfunęao da bexiga. Mais 
de 90% dos individuos infectados permanecem assintomaticos, com possivel 
transformaęao sintomatica que parece estar relacionada com a resposta inflamatória do 
hospedeiro. Outras disfunęóes neurológicas associadas a infecęao por HTLV-1 incluem 
comprometimento cognitivo leve, neuropatia sensorial e disfunęao eretil. Nao ha terapia 
efetiva. 

Diagnóstico 

Em geral, o diagnóstico de mielopatias inflamatórias e baseado no exame clinico. A RM 
costuma mostrar um alto aumento do sinal focal da T2 da medula espinal. 

Tratamento e prevenęao secundaria 

Infusóes de corticosteroides intravenosos (p. ex., metilprednisolona, 1 g por via 
intravenosa diariamente durante 5 dias) sao usualmente a base para o tratamento de 
crises agudas de mielopatias inflamatórias. 

Em pacientes que nao respondem aos corticosteroides, a plasmaferese e eficaz para 
o tratamento agudo de disturbios desmielinizantes do sistema nervoso central 14 ; cerca 
de 60% dos pacientes mostram melhora aos 6 meses. Fatores que predizem a melhora 
sao o tratamento precoce em 15 dias do inicio dos sintomas e evidencia de melhora 
inicial. 


Compressao da medula espinal metastatica 

Quando cancer metastatico invade o espaęo da coluna vertebral ou epidural, a destruięao 
resultante e crescimento comprimem a medula espinal e levam a mielopatia. A 
prevalencia de compressao medular metastatica pode ser de ate 5% em pacientes com 
cancer, dependendo do tipo de neoplasia maligna e sua tendencia a se metastatizar para 
os ossos. Canceres de prostata (Capitulo 207), mama (Capitulo 204) e de pulmao 
(Capitulo 197) sao responsaveis por aproximadamente 15% a 20% dos casos, e linfoma 
nao Hodgkin (Capitulo 191), carcinoma de celulas renais (Capitulo 203) e mieloma 
multiplo (Capitulo 193) sao responsaveis por cerca de 5% a 10% cada. 

A maioria das doenęas metastaticas causa compressao como resultado de uma lesao 
extradural, embora um numero menor de lesóes metastaticas possa ter localizaęao 
intradural-extramedular. As metastases intramedulares sao raras. Os sintomas podem 
ser causados por compressao direta da medula e raizes no espaęo epidural, como 
resultado da extensao direta da metastase ou disseminaęao hematogenica para o corpo 
yertebral. No entanto, alguns tumores, como os linfomas, podem crescer atraves do 


forame intervertebral sem causar destruięao óssea significante; o edema que acompanha 
pode comprometer a irrigaęao vascular local e causar lesoes isąuemicas em adięao a 
compressao direta. Destruięao vertebral pode tornar a coluna instavel e causar fraturas 
patológicas, que podem levar dano a medula espinal e raiz. 

Manifestaęóes clinicas 

Cerca de 90% dos pacientes se apresentam com dor que classicamente piorą em posięao 
supina e aumenta com a manobra de Valsalva. Se a raiz nervosa esta envolvida, a dor tera 
um componente radicular; se houver colapso ósseo, a dor pode ter componente mecanico 
que piorą com o movimento. A fraqueza muscular esta presente em 35% a 75% dos 
pacientes no momento do diagnóstico; deficits sensitivos estao presentes em 50% a 70% 
dos pacientes e disfunęao autonómica em 50% a 60% dos pacientes. A variaęao de sinais 
vai depender do nivel de compressao. 

Diagnóstico 

Compressao da medula espinal, que deve ser suspeitada em qualquer paciente com 
cancer que reclama de dor na coluna, mesmo na ausencia de sinais ou sintomas 
neurológicos, e urna emergencia neurológica. A RM e o exame de escolha porque 
radiografias simples, que podem reconhecer metastases ósseas e colapso vertebral, mas 
irao desconsiderar tumores de tecido mole que estao no espaęo epidural e nao dao 
nenhuma informaęao sobre a medula espinal em si. Mielografia convencional deve ser 
usada se a RM nao pode ser realizada por causa da disponibilidade ou da presenęa de 
implantes metalicos no paciente. Como ate 35% dos pacientes tern mais de um local de 
metastase, os cuidados devem ser tomados para se obter imagem de toda a coluna por 
RM, mielografia, ou cintilografia óssea de isótopo. 

Diagnóstico Diferencial 

Para lesoes extradurais, o diagnóstico diferencial inclui lipomas, fibromas, os 
meningiomas e cordomas, bem como as malformaęóes vasculares e abscessos. As lesoes 
intradural-extramedulares incluem neurofibromas (Capitulo 426), neurinomas, 
meningiomas, malformaęóes vasculares, e, menos frequentemente, as metastases. Cistos 
aracnoides, embora benignos, podem causar compressao atraves de efeito de pressao. 
Finalmente, as lesoes intramedulares que podem se apresentar como mielopatia e devem 
ser consideradas no diagnóstico diferencial de compressao medular metastatica incluem 
malformaęóes vasculares intramedulares, astrocitomas, ependimomas e siringomielia. 

T ratamento 

O inicio imediato de corticosteroides (p. ex., a dexametasona, dose de ataque de 10 a 
16 mg seguida de reduęao gradual ao longo de 10 a 14 dias) e a radioterapia sao os 
fundamentos da terapia inicial. A cirurgia descompressiva mais radioterapia, e mais 
eficiente que a radioterapia isolada para manter a deambulaęao 1 ^ em pacientes que tern 
um tumor radioinsensivel, que provocam desvio da medula espinal visto na RM, tern 



um unico local da compressao da medula espinal, e nao ficaram totalmente 
paraplegicos por mais de 48 horas. 

Prognóstico 

Compressao medular metastatica geralmente ocorre no contexto de metastases para 
multiplos locais, e o prognóstico estimado de sobrevida e geralmente menos de 6 meses. 
O prognóstico e melhor em pacientes com neoplasias malignas que sao sensiveis a 
corticoterapia (especialmente linfoma e leucemia) ou sao radiossensiveis (p. ex., mieloma 
multiplo, cancer de pulmao de peąuenas celulas). Pacientes que sao ambulatoriais no 
momento do diagnóstico, apresentam um unico local da compressao, e tern progressao 
lenta dos sintomas geralmente tambem tern um prognóstico melhor. 
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Disfunęao cerebral focal: funęóes nervosas 
superiores 


David S. Knopman 


Definięao 

A atividade nervosa superior e determinantę em conferir ao individuo a condięao de ser 
humano competente e independente. O comprometimento da funęao mental superior 
pode ser classificado, de modo geral, em ąuatro categorias. Retardo mental e um 
disturbio cognitivo presente desde a tenra infancia. As formas adąuiridas de alteraęao 
cognitiva sao o delirium, a demencia e os deficits cognitivos focais. Delirium (Capitulo 27) 
e definido por seu inicio agudo ou subagudo e reduęao da atenęao como principal 
manifestaęao cognitiva. Demencia (Capitulo 409) e conceituada como um 
comprometimento cognitivo adąuirido, de inicio usualmente gradual, e nao associado a 
alteraęóes do nivel de consciencia. Os deficits cognitivos focais envolvem apenas um 
aspecto particular da cognięao: memória, linguagem, habilidade visuoespacial, ou funęao 
executiva, cada um deles relacionado com diferentes regióes cerebrais. 

Para a maioria dos pacientes, na pratica nao neurológica, o uso de termos genericos, 
como "funęao mental normal" ou "cognitiYamente prejudicado", e suficiente. "Disturbio 
cognitivo" e um diagnóstico abrangente para todas as formas de alteraęao da funęao 
mental superior, independentemente de que dominios estejam afetados, ou de quao 
gravemente estejam comprometidos. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

A conversa informal com o paciente nao possui sensibilidade suficiente para detectar 
comprometimento cognitivo. Se houver suspeita de alteraęao cognitiva, a partir do 
histórico do paciente, testes especificos, como o Teste Mini-Cog (Tabela 26-4), devem ser 
realizados. O exame a beira do leito da orientaęao, memória, linguagem, raciocinio e 
funęao visuoespacial fornece urna visao global da funęao cognitiva, mas nao se traduz 
automaticamente no diagnóstico de disfunęao cognitiva, porque o estado de alerta, grau 
de cooperaęao, escolaridade, lingua nativa, funęao sensório-motora e humor devem ser 
levados em conta. Embora os escores em exames de estado mental a beira do leito se 
correlacionem fortemente com a gravidade da afecęao e o prognóstico, eles sao apenas 
sinalizadores grosseiros da capacidade cognitiva; este tipo de avaliaęao nao e suficiente 
para localizar anatomicamente a lesao no cerebro. Se disfunęao cognitiva for encontrada 
durante o exame cognitivo preliminar do paciente, investigaęao adicional dos dominios 




cognitivos deve ser realizada. 


Memória e transtornos amnesicos 

Definięao 

A memória humana opera em urna larga faixa de tempo, de segundos a decadas, e com 
ąuantidades de informaęao que variam de urna unica palavra a experiencia de toda urna 
vida. Esta monumental dinamica esta subordinada a sistemas neurais e possui sua 
própria localizaęao cerebral (Tabela 408-1). 


Tabela 408-1 

Descrięao de sistemas de memória 


TIPO DE 
MEMÓRIA 


LOCALIZAęAO 


EFICIENCIA DE 
APRENDIZAGEM 


ABRANGENCIA 
DE TEMPO 
PARA 

RECUPERA- 
ęAO EFETIYA 


CAPACIDADE 


TESTES DE 
AVALIAęAO 
CLINICA 


EXEMPLOS N( 
COTIDIAN( 


Memória 

declarativa 

episódica 

Hipocampo, talamo 
mesial 

Exposięao unica 

Decadas 

Muito grandę, 

com 

evocaęóes e 
elaboraęao 

Lembranęa de 3 a 

4 palavras 
após 5 
minutos 

Lembranęa de 

eventos e 

conversas 

recentes 

Memória 

declarativa 

semantica 

Córtices de 
associaęao 
temporoparietal 

Possivel exposięao 
unica; melhora 
com repetięao 

Decadas 

Muito grandę, 
talvez 

ilimitada 

Nomeaęao por 
contr ontaęao, 
conhecimentos 
gerais 

Vocabulario, 

conhecimen 

de fatos 
passados 

Atenęao, 

"memória 

imediata" 

Córtex primario 
auditivo ou 

visual 

Somente exposięao 
unica 

Segundos 

Muito 

peąuena: 

7 ± 2 

digitos 

(auditiva) 

Seąuencia de 

numeros na 

ordem direta 

Ligar para um 
numero de 
telefone apć 
ouvi-lo ou li 

lo 

Memória de 

trabalho 

Córtex frontal 

lateral 

Somente exposięao 
unica 

Segundos 

Peąuena 

Seąuencia de 

numeros na 

ordem inversa 

Necessaria par 
varias 

atividades 

mentais, 

como calcul 

mental e 

raciocinio 

abstrato 

Memória 

procedural 

Ganglios da base, 
provavelmente 
neocórtices de 
associaęao 

Reąuer treinamento 

Decadas 

Moderada 

Somente metodos 

laboratoriais 

experimentais 

Habilidades 

motoras, 

como, por 
exemplo, 
andar de 

bicicleta ou 
digitar 


A memória declarativa se relaciona com o aprendizado e evocaęao conscientes de fatos 


















e informaęóes; exemplos incluem lembrar-se de conversas, eventos e intenęóes. A 
memória declarativa se classifica em semantica e episódica. A memória semantica se 
refere ao "conhecimento do mundo", ao estoąue cerebral dos conhecimentos adąuiridos, 
de fatos e do significado das palavras. A memória episódica refere-se ao registro e 
lembranęa de eventos especificos. A retenęao da informaęao durante mais que alguns 
segundos, no decurso da exposięao a novos fatos, detalhes ou eventos, reąuer a memória 
declarativa para armazenar e organizar a informaęao de maneira adeąuada, visando a 
evocaęao posterior. A memória episódica e o sistema de memória declarativa 
particularmente referido como "memória" no contexto clinico. Amnesia anterógrada 
refere-se a falha em reter informaęóes novas, com prejuizo da evocaęao; e a manifestaęao 
clinica dos disturbios da memória declarativa. Muitos transtornos da memória tambem 
apresentam amnesia retrógrada, ou seja, dificuldade em recuperar informaęóes do 
passado. 

A lembranęa imediata de urna informaęao e funęao da memória de curto prazo. A 
memória imediata e capaz de armazenar urna mensagem auditiva na sua forma exata, 
mas apenas se for curta e durante um peąueno periodo de tempo. A fidelidade da 
lembranęa da memória imediata cai dramaticamente em segundos, particularmente se 
houver a interferencia de estimulos sensoriais que atraiam a atenęao. Um sistema 
comparavel existe na modalidade visual, em que a memória atua como urna fotografia 
que se apaga rapidamente. Do ponto de Usta clinico, a memória imediata e distinta da 
memória declarativa. A memória imediata e geralmente utilizada como um marcador da 
atenęao e alerta, e nao da memória. Perda de lembranęa imediata nao e usualmente 
indicativa de perda de memória. 

Fisiopatologia 

As formaęóes hipocampais sao as estruturas anatómicas importantes para o sistema da 
memória declarativa. As formaęóes hipocampais sao visualizadas pelo exame de 
ressonancia magnetica (RM) (Fig. 408-1). Aprincipal aferencia para o hipocampo provem 
de areas de associaęao multimodal dos neocórtices frontal, parietal e temporal, via córtex 
entorrinal. A segunda aferencia importante e a via colinergica que se origina na area 
septal da regiao frontal orbitaria mesial. Existem dois principais circuitos de saida das 
formaęóes hipocampais: um se faz pelo subiculo, de volta para areas de associaęao 
multimodal; o outro via eferente hipocampal se projeta, via fórnix, nos corpos mamilares. 
A projeęao a partir dos corpos mamilares passa pelo talamo mesial e se dirige aos 
nucleos ventral-anteriores do talamo,de onde parte para a regiao posterior do giro do 
cingulo, e a seguir retorna ao córtex entorrinal. Acredita-se que o circuito hipocampal 
promova a construęao da memória nos neocórtices de associaęao. O hipocampo nao 
armazena um fato particular aprendido, mas possibilita que a regiao apropriada do 
córtex de associaęao multimodal o faęa. 



FIGURA408-1 Imagens de ressonancia magnetica de cerebro normal. 

Em cima, a esquerda, vista sagital mediana; em cima, a direita, vista lateral esquerda; embaixo a 
esquerda, corte axial atraves da cabeęa do nucleo caudado e do corpo do talamo; embaixo a 
direita, corte coronal atraves dos corpos mamilares, com uma ampliaęao da regiao temporal 
mesial. at = temporal anterior; c = nucleo caudado; e = córtex entorrinal; h = hipocampo; 
hf = formaęao hipocampal; ip = córtex parietal interior; it = temporal interior; Ipf = córtex pre-frontal 
lateral; mf = córtex frontal mesial; ot = córtex frontal orbitario ; pif = córtex frontal posteroinferior (area 
de Broca); pst = temporal posterosuperior; pv = córtex visual primario (area 17); s = subiculo; 
t = temporal; va = córtex de associaęao visual (areas 18 e 19 ). (Cortesia de Maria Shiung e ciifford Jack, 

MD.) 

Lesóes unilaterais da formaęao hipocampal geralmente nao acarretam um impacto tao 
devastador sobre a memória declarativa ąuanto o produzido pelas lesóes bilaterais. 
Entretanto, em idosos que podem ter patologia hipocampal bilateral subclinica, uma 
lesao unilateral, particularmente no hemisferio dominantę, pode ocasionar grave 
amnesia anterógrada. Lesóes nas colunas do fórnix, em corpos mamilares e talamo 
mesial tambem tern sido relacionadas com amnesia anterógrada. 

Manifestaęóes clinicas 

Os pacientes com amnesia anterógrada tern pouca ou nenhuma lembranęa de eventos, 
conversas ou observaęóes. Os familiares relatam que os pacientes sao repetitivos durante 
a conversaęao ou fazem as mesmas perguntas no decurso de poucos minutos ou horas. 
Os pacientes geralmente esquecem eventos e conversas importantes, mesmo quando 
participam deles ativamente. Perdem a noęao da data e da hora do dia. Esquecem 
compromissos, mesmo com lembretes. Geralmente os pacientes com amnesia 




anterógrada falham em reter na memória a maioria dos eventos e acontecimentos que 
ocorrem em torno deles. Este deficit de memória e geralmente mais evidente para a 
familia e conhecidos dos pacientes do que para os próprios pacientes. Anosognosia (falta 
de percepęao) para a amnesia anterógrada e muito comum, embora nao universal. Os 
pacientes que mais veementemente se queixam de perda de memória com frequencia 
sofrem de depressao, e nao de verdadeira disfunęao cognitiva focal. 

Urna vez que algum grau de esquecimento e inerente a experiencia humana, e um 
desafio distinguir entre o esquecimento "cotidiano" e o esquecimento patológico. Todos 
os adultos ocasionalmente nao lembram onde guardaram itens importantes, faltam a 
algum compromisso ou esquecem parte de urna conversa. Em individuos cognitivamente 
normais, distraęao, preocupaęao, cansaęo, privaęao de sono ou outros fatores de estresse 
indubitavelmente produzem exemplos de esquecimento excessivo. O esquecimento 
patológico resultante de lesao cerebral acarreta um grau muito maior de esquecimento 
do que o observado na vida diaria normal, mas sao imprecisos os limites onde termina o 
esquecimento normal e comeęa o esquecimento patológico. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de amnesia anterógrada comeęa com urna queixa de prejuizo da memória 
pelo paciente ou por alguem próximo a ele. A avaliaęao da memória pode ser realizada "a 
beira do leito" em pacientes alertas. O paciente e solicitado a aprender tres ou quatro 
palavras e lembra-las depois de 1 ou 2 minutos. Um paciente com amnesia anterógrada 
grave lembrara nenhuma ou no maximo urna das palavras, enquanto os individuos com 
memória normal sao capazes de lembrar todas as palavras ou todas menos urna. 

Em pacientes com dificuldades questionaveis da memória, a avaliaęao por 
neuropsicólogo experiente e frequentemente necessaria. Testes padronizados de 
memória tern maior precisao e confiabilidade e envolvem a utilizaęao de materiał mais 
longo para ser lembrado e um intervalo maior entre o aprendizado e a evocaęao. 

Etiologia 

A doenęa de Alzheimer e a causa mais comum de amnesia anterógrada (Capitulo 409). 
Na doenęa de Alzheimer, amnesia anterógrada e usualmente o sintoma cognitivo 
predominante, particularmente no inicio da doenęa. Atrofia hipocampal e comum 
(Fig. 409-3). Amnesia anterógrada tambem ocorre em outras doenęas que cursam com 
demencia, como a demencia vascular e a demencia com corpos de Lewy 

Acidentes vasculares encefalicos podem lesionar regioes relacionadas com a memória. 
Oclusao do ramo temporal mesial da arteria cerebral posterior causa infarto do 
hipocampo. Isquemia no território dos ramos penetrantes do topo da arteria basilar 
causa infartos talamicos mesiais bilaterais. 

Amnesia anterógrada pode ser a principal sequela da encefalite por herpes simples 
(Capitulo 382). Na encefalite herpetica sao preferencialmente acometidas as estruturas 
situadas na base dos hemisferios cerebrais; frequentemente os lobos temporais sao 
gravemente afetados. A sindrome de Korsakoff resultante da encefalopatia por 
deficiencia de tiamina (Capitulo 425) se caracteriza por profunda amnesia anterógrada. 


Necrose hemorragica dos corpos mamilares ocorre na sindrome de Korsakoff. 
Sobreviventes de traumatismo cranioencefalico fechado (Capitulo 406) podem ter 
amnesia anterógrada porąue a poręao mesial dos lobos temporais e vulneravel ao trauma 
por sua estreita proximidade com o osso temporal. Pessoas que sofreram encefalopatia 
anóxico-isquemica tambem podem ter amnesia anterógrada grave. Os neurónios 
piramidais da regiao CA1 do hipocampo sao particularmente vulneraveis ao dano 
hipóxico. 

A sindrome da amnesia global transitória acarreta amnesia anterógrada, cuja duraęao 
envolve um intervalo de 6 a 12 horas, ou pouco mais, em vez do periodo de semanas ou 
meses observado na amnesia pós-traumatica ou dos deficits permanentes que ocorrem 
na doenęa de Alzheimer ou na sindrome de Korsakoff. A amnesia global transitória 
geralmente afeta individuos de meia-idade ou idosos. Sua causa nao e conhecida, embora 
nao seja usualmente decorrente de doenęa cerebrovascular classica ou da epilepsia. A 
eletrencefalografia tipicamente nao apresenta grafoelementos anormais especificos, mas 
a RM com tecnica de difusao frequentemente mostra anormalidades em hipocampo um 
dia ou mais depois do inicio da amnesia. 

As afasias 

Definięao 

Afasia e um transtorno da linguagem. Os afasicos podem ter dificuldade na formulaęao 
da linguagem, na compreensao da linguagem ou em ambas. 

Fisiopatologia 

Em mais de 99% dos individuos destros, a funęao da linguagem se relaciona com o 
hemisferio cerebral esquerdo. Nos individuos canhotos, a linguagem tambem esta 
predominantemente localizada no hemisferio esquerdo, embora graus variados de 
dominancia bilateral ou raramente dominancia hemisferica direita possam ser vistos. O 
hemisferio envolvido na linguagem e chamado de hemisferio dominantę. Diferenęas 
anatómicas nos lobos temporal e parietal do hemisferio dominantę em comparaęao com 
o outro hemisferio refletem sua especializaęao para a linguagem. 

Na pratica clinica, lesóes nas areas de associaęao auditiva do hemisferio dominantę 
causam disturbios na compreensao da linguagem. As regióes criticas se localizam no 
lob o temporal superior adjacente ao córtex auditivo primario e nos giros supramarginal e 
angular do lobo parietal interior, e constituem a area de Wernicke. Lesóes da poręao 
posteroinferor lateral do lobo frontal do hemisferio dominantę, a area de Broca, resultam 
em dificuldades na expressao da linguagem. Deficits na compreensao e expressao da 
linguagem orał resultam de lesóes perissilvianas do hemisferio dominantę, incluindo as 
regióes frontal posteroinferior lateral, parietal interior, e os giros temporais superior e 
medio. A RM em cortes coronais e axiais fornece urna visao detalhada das areas criticas 
para a linguagem (Fig. 408-1). 


Manifestaęóes clinicas 

Os disturbios de compreensao da linguagem em pessoas com afasia devem ser 
diferenciados de transtornos da audięao (Capitulo 436), e as alteraęóes da fala na afasia 
devem ser distinguidas de disartria. Os erros na expressao verbal em pessoas afasicas 
refletem a seleęao alterada da palavra ąuanto ao seu significado e/ou dos fonemas que 
constituem a palavra a ser dita. Na afasia, a pronuncia errada de um fonema dentro de 
uma palavra pode ser seguida pela pronuncia perfeita do mesmo fonema em urna 
palavra diferente. Na disartria, os erros de articulaęao ou fonaęao sao consistentes. 

Os tres principais elementos que caracterizam a afasia sao a compreensao verbal 
prejudicada, o disturbio da expressao verbal e a dificuldade da nomeaęao. Transtornos da 
leitura, escrita e da repetięao de palavras e sentenęas sao elementos adicionais da 
sindrome afasica. A dificuldade da compreensao verbal pode variar de profunda a leve. 
Quando intensa, os pacientes sao incapazes de apreender o significado de palavras 
isoladas. Nas formas mais leves, os pacientes podem ser capazes de obedecer a 
comandos simples, mas nao a comandos mais extensos. Usualmente, a dificuldade de 
compreensao envolve tanto a linguagem orał quanto a escrita, mas cada uma pode ser 
afetada separadamente. Anomia, que e a incapacidade de dizer os nomes de pessoas ou 
objetos, e comum em quase todas as sindromes afasicas. 

Nas sindromes afasicas expressivas, a escrita e a fala sao frequentemente afetadas de 
modo similar. Nas afasias de expressao, a fala e laboriosa e nao possui a melodia normal 
e variaęao de entonaęao que caracterizam a fala normal. A melodia e entonaęao sao 
denominadas prosódia da fala. A fala com frequencia e gramaticalmente empobrecida. O 
numero de palavras por emissao e grandemente reduzido, conferindo a fala um carater 
interrompido. Pode haver associaęao com apraxia da fala, um disturbio na programaęao 
dos movimentos relacionados com a fala, o que piorą a fluencia. Afasia nao fluente e o 
termo que traduz o numero reduzido de palavras e a concisao da emissao verbal. Em 
algumas sindromes afasicas, a fala esta frequentemente degradada por anomia e erros 
parafasicos (substituięóes de palavras ou silabas), mesmo quando a fluencia, melodia e 
entonaęao estao preservadas. 

Sindromes Afasicas Especificas 

Sindromes afasicas especificas exibem varias combinaęoes de dificuldades receptiva e 
expressiva (Tabela 408-2). 


Tabela 408-2 

Principais sindromes afasicas 


REPETICAO 

SINDROME LOCALIZAęAO DA „ A T A T , OT ,^ TrT , s 1Tr A COMPREENSAO NOMEAęAO POR 

- ~ FALA ESPONTANEA ~ DE 

AFASICA LESAO AUDITIVA CONFRONTAęAO 

v SENTENęAS 

Afasia de 

Broca 

Lobo frontal inferior 

lateral 

Nao fluente, laboriosa, 
agramatica 

Preservada 

Alterada 

Alterada 

Afasia de 

Wernicke 

Temporal 

superoposterior - 
Giro supramarginal 
parietal 

Fluente, muitos erros 
parafasicos, muito 
pouco conteudo de 
informaęao 

Muito 

alterada 

Alterada 

Alterada 

Afasia global 

Areas extensas do 
operculo 
frontoparietal e 
superotemporal 

Nao fluente ou 

virtualmente ausente 

Muito alterada 

Alterada 

Alterada 

Afasia 

anómica 

Peąuena lesao na regiao 
perissilviana 

Fluente, pode haver 
algumas parafasias 

Normal ou 

levemente 

alterada 

Alterada 

Alterada 


Afasia de Wernicke 

Na afasia de Wernicke, a compreensao da linguagem escrita e orał esta sensivelmente 
prejudicada. Os pacientes com afasia de Wernicke tem dificuldade para compreender o 
significado de palavras isoladas e podem nao ser capazes de obedecer a ordens mais 
extensas. Sua fala e fluente, mas prejudicada por parafasias e anomia. Os afasicos de 
Wernicke tendem a nao ter percepęao do grau das suas dificuldades de comunicaęao e 
freąuentemente nao notam que as palavras que estao emitindo sao incompreensiveis. A 
lesao que tipicamente causa afasia de Wernicke se localiza no lobo temporal 
posterosuperior com extensao para o giro supramarginal inferior, do hemisferio 
dominantę (Fig. 408-1). 

Afasia de Broca 

A afasia de Broca e urna sindrome na qual a linguagem expressiva esta 
proeminentemente afetada. Os pacientes com afasia de Broca tem fala nao fluente e 
hesitante. A localizaęao da lesao que tipicamente causa afasia de Broca e o lobo frontal 
poateroinferior dominantę (Fig. 408-1). Os pacientes com afasia de Broca tem 
compreensao fundamentalmente preservada, percepęao das suas dificuldades e ficam 
frustrados com elas. Depressao e comum nos afasicos de Broca. 

Afasia global 

Na afasia global, deficits na compreensao e na produęao da linguagem estao presentes. 
Afasia global ocorre muitas vezes agudamente após infarto extenso, hemorragia ou lesao 
cerebral traumatica envolvendo o hemisferio dominantę. 














Anomia 

A afasia anómica situa-se no extremo mais brando do espectro de transtornos da 
linguagem. A afasia de conduęao se caracteriza por fala relativamente fluente com 
presenęa de paraf asias, compreensao bastante preservada e desproporcional dificuldade 
na repetięao de palavras e sentenęas. Existe controversia se a afasia de conduęao e 
secundaria a urna desconexao entre os centros perissilvianos de compreensao e expressao 
verbais, ou se representa uma lesao em areas corticais envolvidas com a memória 
auditiva imediata. 

Apraxia ideomotora 

Apraxia ideomotora e a dificuldade na execuęao de movimentos orofaciais ou em 
membros decorrente da disfunęao na programaęao motora dos mesmos. Os pacientes 
com apraxia ideomotora nao apresentam deficits motores, como paresia, pois o 
transtorno se situa na elaboraęao do programa do movimento. Sao capazes de executar 
tarefas simples, mas ha dificuldade em tarefas ou comandos mais complexos. Por 
exemplo, em uma mulher que e capaz de nomear urn pente e usar sua mao direita para 
apontar partes do seu corpo, apraxia ideomotora pode ser demonstrada se ela for incapaz 
de indicar, por meio de suas aęóes, como usar o pente. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de afasia e realizado pela analise da fala espontanea do paciente e da 
compreensao, nomeaęao, repetięao, leitura e escrita, por meio de testes padronizados. 
Muitas vezes, o diagnóstico de afasia e feito durante a obtenęao do histórico do paciente. 
E util solicitar aos pacientes que fałem sobre um tópico neutro, tal como o que comeram 
na ultima refeięao ou o que fizeram no dia anterior. A fala espontanea permite ao 
examinador caracterizar sua fluencia, o uso de formas gramaticais, articulaęao, melodia e 
entonaęao, bem como dificuldade no encontro de palavras, a presenęa de parafasias e o 
conteudo global da informaęao. 

A compreensao deve ser avaliada solicitando ao paciente para executar tarefas; o 
enunciado da tarefa deve conter de um ate pelo menos tres comandos ditos em 
sequencia. A nomeaęao pode ser testada pedindo ao paciente para dizer os nomes de 
objetos comuns, como caneta e relógio, ou de partes do corpo (p. ex., polegar, punho, 
cotovelo). Em geral, e mais facil a nomeaęao de palavras de uso mais frequente, sendo as 
palavras infrequentes mais dificeis para o afasico. A leitura e escrita tambem devem ser 
testadas. 

O córtex cerebral perissilviano dominantę pode ser lesionado por infarto (Caps. 414 
e 415), hemorragia, ou lesóes expansivas, como tumores (Capitulo 195) e abscessos 
(Capitulo 421). Afasia secundaria a acidente vascular encefalico (AVE) tern inicio abrupto, 
com diferentes graus de melhora posterior. Recuperaęao da afasia após um AVE pode 
ocorrer a medida em que zonas isquemiadas em torno do infarto eventualmente 
retomam sua funęao. Na fasę aguda do AVE, regioes distantes da area do infarto tambem 
podem ser sinapticamente deprimidas ("diasquise") e recuperarem posteriormente a 


funęao. Finalmente, regióes no hemisferio nao dominantę podem tornar-se mais ativas ao 
longo da recuperaęao. Afasia de inicio gradual e lentamente progressiva ocorre nas 
sindromes de demencia degenerativa da afasia progressiva primaria nao fluente e da 
demencia semantica (Capitulo 409). 

T ratamento 

Terapia fonológica pode ser util aos pacientes nos primeiros meses depois de uma 
lesao cerebral que causa afasia. 

Disturbios corticais da funęao visual e negligencia 
hemiespacial 

Definięóes 

Disturbios corticais visuoespaciais sao causados por lesóes nas regióes occipitotemporais 
inferiores ou occipitoparietais posteriores. As principais alteraęóes da funęao visual 
cortical sao alexia (dificuldade de leitura), agnosia de objetos (reconhecimento 
prejudicado de formas visuais), e prosopagnosia (dificuldade no reconhecimento de 
faces). Os principais transtornos espaciais sao simultagnosia (integraęao prejudicada de 
cenas visuais complexas), apraxia do vestir-se e negligencia hemiespacial (perda da 
percepęao do hemiespaęo pessoal ou extrapessoal). O diagnóstico de disturbio visual 
cortical exige a integridade das vias ópticas des de a córnea ate os corpos geniculados 
laterais. 

Fisiopatologia 

As habilidades visuoespaciais dependem de uma rede neuronal centrada no lobo 
occipital e incluem as regióes temporal interior e parietal posterior (Fig. 408-1). A partir 
da area visual primaria (areal7), a informaęao visual e processada nas areas de associaęao 
visual 18 e 19, de onde prossegue por duas vias, a via ventral e a via dorsal. A via ventral 
se dirige a regiao temporal mesial e liga a informaęao visual ao significado ("O que e o 
objęto?"). A via dorsal de processamento visual, que liga os centros visuais aos lobos 
parietais, esta envolvida com a localizaęao dos objetos no espaęo e suas relaęóes 
espaciais, o que permite apreender uma cena visual como um todo ("Onde esta o 
objęto?"). O controle cortical dos movimentos oculares pelos lobos parietais e parte 
integrante do processo pelo qual os olhos sao dirigidos para os varios elementos de uma 
cena visual de tal modo que os itens individuais sao sintetizados em um conjunto 
coerente. 

Alexia ocorre como resultado de lesóes na via ventral do hemisferio dominantę. 
Agnosia de objetos pode ocorrer por lesóes, usualmente bilaterais, na via ventral. 
Simultagnosia, apraxia do vestir-se e apraxia construtiva e negligencia hemiespacial sao 
sindromes relacionadas com lesóes na via dorsal. Simultagnosia geralmente exige a 
presenęa de lesóes parietais posteriores bilaterais. Apraxia do vestir-se e negligencia 



hemiespacial sao conseąuentes a lesoes unilaterais, mais freąuentemente no hemisferio 
nao dominantę. Cegueira cortical decorre de dano occipitoparietal bilateral. 

Manifestaęóes clinicas 

Alexia pode ocorrer como um deficit isolado, ou no contexto de outras evidencias de 
afasia. Os pacientes podem ser capazes de reconhecer letras individuais, mas nao a 
seąuencia de letras de urna palavra. Na alexia pura, a compreensao auditiva de palavras e 
sentenęas esta preservada. Os pacientes com agnosia visual de objetos podem nao 
identificar objetos visualmente, mas podem reconhece-los pelo tato ou pelo som que eles 
produzem. Na simultagnosia, os pacientes podem ser capazes de identificar um peąueno 
detalhe, se ele se situar dentro da estreita area de visao no centro do seu campo visual, 
mas nao conseguem apreender a cena visual completa. Eles podem parecer 
funcionalmente cegos. Este ąuadro clinico e denominado sindrome de Balint. 

Pacientes com disturbios corticais geralmente apresentam dificuldades com tarefas 
visuoconstrutivas tais como a cópia de figuras ou desenho de objetos simples, como urna 
flor, urna casa ou um relógio. Apraxia do vestir-se representa urna dificuldade de 
importancia pratica, em que os pacientes sao incapazes de perceber as caracteristicas 
espaciais de peęas do vestuario, como urna camisa ou urna blusa, e dai manusea-las 
adequadamente. 

A forma mais grave de transtorno cortical do processamento visuoespacial e a cegueira 
cortical. Nesta condięao, as vias visuais anteriores podem ser consideradas intactas, mas 
os pacientes sao funcionalmente cegos. Ocasionalmente, eles tambem exibem 
anosognosia para a cegueira e afirmam que podem ver. Esta ultima condięao e 
denominada sindrome de Anton. 

Negligencia hemiespacial ocorre no contexto de AVEs agudos que acometem a regiao 
parietal posterior nao dominantę. Mesmo quando nao ha hemianopia pelo exame com 
estimulos visuais isolados, a apresentaęao de estimulos duplos e simultaneos revela 
ausencia de percepęao no hemiespaęo contralateral. A negligencia hemiespacial pode ser 
demonstrada a beira do leito por um desenho, como um relógio. O paciente com 
negligencia hemiespacial deixa de colocar os numeros do lado esquerdo do relógio. Os 
pacientes com negligencia hemiespacial podem por vezes negar que o seu membro 
paretico lhes pertenęa. 

Diagnóstico 

Informaęao sobre a funęao visuoespacial pode ser obtida na anamnese. O paciente ou o 
familiar pode referir que o paciente nao consegue ler, ver as horas ou encontrar objetos 
quando solicitado a pegar alguma coisa de urna mesa ou de um guarda-louęa. Muitas 
vezes ha o relato de um acidente de carro, no qual o paciente nao se localizou 
adequadamente em relaęao a outro veiculo, o meio-fio ou o lado da garagem. Os 
pacientes podem relatar dificuldade para reconhecer faces de pessoas, ainda que sejam 
capazes de identifica-las pelas suas vozes ou por outras indicaęóes. 

Testes informais para rastrear deficits visuoespaciais incluem copiar um desenho 
geometrico simples ou desenhar um objęto. Clinicamente se utiliza um pentagono 


entrelaęado com um cubo. O desenho do relógio e um teste simples, mas informativo. A 
leitura de palavras ou de comandos e a nomeaęao de objetos, tambem podem ser 
realizadas. O reconhecimento de faces e mais dificil de avaliar, mas pode ser utilizada 
urna revista com fotos de personalidades conhecidas. O exame format da funęao 
visuoespacial e feita por neuropsicólogo, atraves de baterias e instrumentos especificos 
de avaliaęao. 

A etiologia das lesóes que causam disturbios visuoespaciais inclui doenęa 
cerebrovascular focal, tumores, processos infecciosos, traumatismo cranioencefalico e 
doenęas neurodegenerativas. Quando um AVE e a causa do deficit visuoespacial, o inicio 
dos sintomas e geralmente abrupto. No caso de lesóes cerebrais expansivas, como 
tumores ou abscessos cerebrais, os disturbios visuoespaciais se apresentam de forma 
subaguda. Curso insidioso das manifestaęóes visuoespaciais e observado nas doenęas 
degenerativas corticais posteriores. 

Disfunęao executiva e do controle do comportamento 

Definięóes 

O conjunto de habilidades denominadas funęao executiva inclui a agilidade mental, o 
raciocinio abstrato e a resoluęao de problemas. A funęao executiva encontra-se na base 
dos processos que conferem a flexibilidade cognitiva, a adaptabilidade, a seleęao do foco 
de interesse ou de atuaęao, e a manutenęao do objetivo ou conduta escolhidos. O 
controle das aęóes pessoais e a regulaęao das relaęóes interpessoais sao partes 
integrantes da funęao executiva. O termo "comportamento" denota como a pessoa se 
comporta, particularmente em relaęao as outras pessoas. 

Fisiopatologia 

As bases anatómicas da funęao executiva e do comportamento compreendem circuitos 
cerebrais ancorados nos neocórtices pre-frontal e temporal anterior (Fig. 408-1). Estas 
regióes recebem aferencias de multiplas regióes corticais e subcorticais. O nucleo 
caudado e o principal destino das vias eferentes que deixam o lobo frontal. O talamo 
mesial e a principal origem das aferencias que chegam aos lobos frontais. As regióes 
temporais anteriores se integram a esta circuitaria. Os lobos frontal e temporal anterior 
sao importantes na modulaęao do comportamento pessoal e interpessoal. Lesóes nas 
regióes pre-frontais laterais se acompanham de lentificaęao do processamento cognitivo, 
perseveraęao (dificuldade em mudar de urna ideia ou tarefa para outra), deficits de 
iniciativa e perda da flexibilidade cognitiva. Os pacientes com lesóes pre-frontais mesiais 
sao frequentemente apaticos e desprovidos de iniciativa. Os pacientes com lesóes nas 
poręóes orbitarias do lobo frontal ou no temporal anterior podem apresentar desinibięao, 
impulsividade e urna notavel perda de capacidade para interpretar ou presumir os 
sentimentos de outrem. 

Traumatismo cranioencefalico (Capitulo 406) e causa comum de dano em lobo frontal e 
temporal anterior. As regióes frontal orbitaria, frontal polar e temporal anterior sao 


particularmente vulneraveis a contusóes em virtude de sua proximidade com os ossos do 
cranio. Lesóes cerebrais traumaticas tambem podem acarretar dano difuso da substancia 
branca por mecanismo de cisalhamento. A desconexao dos lobos frontais e temporais 
anteriores de outras partes do cerebro pode produzir disfunęao executiva e alteraęao do 
controle do comportamento pessoal. 

Manifestaęóes clfnicas 

As funęóes executivas e o controle e regulaęao do comportamento sao usualmente 
afetados concomitantemente. Os pacientes com disfunęao executiva apresentam 
dificuldade em direcionar seu comportamento para um objetivo e perdem a capacidade 
de prever as conseąuencias de seus atos ou palavras. Exibem pobre agilidade mental e 
rigidez de pensamento e atitudes. Ocorre deficit de atenęao e distratibilidade. Ha 
tendencia a perseveraęao motora e verbal, pela qual, por exemplo, a resposta a urna 
pergunta e repetida em resposta a perguntas subseąuentes. Os pacientes com disfunęao 
executiva podem se mostrar desinibidos ou apaticos. Quando solicitados a lembrarem de 
um evento especifico, podem enxertar dados coerentes, porem irreais, fenómeno 
denominado confabulaęao. 

Os pacientes com lesao pre-frontal lateral apresentam mau desempenho em testes de 
raciocinio ab strato e agilidade mental. Em testes do tipo de semelhanęas, em que, por 
exemplo, o paciente deve indicar qual a similaridade entre cao e gato, suas respostas 
tendem a ser concretas, nao conseguindo estabelecer conceitos. Distraem-se facilmente e 
tern dificuldade para executar tarefas que exigem atenęao sustentada. Devido a falta de 
flexibilidade cognitiva, saem-se mai em testes que requerem a capacidade de variar as 
estrategias para a resposta, como os testes de fluencia verbal. 

Os pacientes com lesóes frontais mesiais sao muitas vezes profundamente apaticos e 
desprovidos de iniciativa e motivaęao. Sua fala espontanea e reduzida, dependente da 
estimulaęao externa e limitada a respostas curtas e monossilabicas. A expressao 
emocional, seja ela de ira, tristeza ou alegria, e inexistente. Os pacientes tendem a ser 
indiferentes ao meio, condięao conhecida como "abulia". A maioria dos pacientes com 
dano extenso pre-frontal ou no lob o temporal anterior e desprovida de percepęao do seu 
comportamento inapropriado. 

Em contraste, outros pacientes exibem alteraęóes diferentes das atitudes pessoais e do 
comportamento interpessoal. Estas manifestaęóes podem incluir dificuldade no controle 
da impulsividade, inadequaęao social caracterizada por comportamento rude ou por 
comentarios jocosos ou causticos, menosprezo pelos sentimentos dos outros (perda da 
empatia), e um comprometimento geral do que se considera um comportamento 
aceitavel em um contexto social particular. Se a doenęa subjacente for progressiva, sao 
afetadas as boas maneiras a mesa e a manutenęao da higiene pessoal. Hipersexualidade e 
comportamento sexual inapropriado podem ocorrer. Os pacientes com lesao frontal 
tambem podem exibir hiperoralidade, que e a compulsao em levar objetos a boca. 
Hiperoralidade pode pór a vida em risco, dependendo da substancia ingerida. 


Diagnóstico 


A anamnese e essencial para documentar as caracteristicas alteraęóes na personalidade, 
comportamento e relaęóes interpessoais. O histórico deve sempre ser obtida de um 
informante que conheęa bem o paciente, pois este pode afirmar nao haver nenhum 
problema com ele. 

O exame do estado mental e parte integrante do diagnóstico de disfunęao executiva. A 
simples interaęao com o paciente pode ser bastante reveladora. O paciente pode exibir 
abulia, desinibięao, comportamento socialmente inadeąuado ou distratibilidade. Podem 
ser utilizados testes da funęao executiva como o teste verbal de semelhanęas e diferenęas, 
a repetięao de urna serie de numeros ou dos meses do ano na ordem inversa, ou a 
soletraęao de urna palavra de tras para diante. O teste de fluencia verbal, util em avaliar a 
flexibilidade mental e as estrategias de busca de dados, consiste em solicitar ao paciente 
que fale o maior numero possivel de palavras que se iniciem por urna determinada letra, 
durante 60 segundos. Frequentemente, o paciente com lesao frontal diz rapidamente 
duas ou tres palavras e persevera nas mesmas, nao ampliando o repertório. 

Esses testes da funęao executiva fornecem urna informaęao preliminar deste dominio 
cognitivo. A avaliaęao neuropsicológica refina o exame e quantifica o grau de disfunęao 
executiva. 

Lesóes expansivas nos lobos frontais, como tumores ou abscessos, podem produzir as 
sindromes cognitiva e comportamental da disfunęao do lobo frontal. Nestes casos, a 
disfunęao executiva e alteraęao do comportamento pessoal se desenvolvem em um 
periodo de semanas. 

Doenęas neurodegenerativas, como a degeneraęao lob ar frontotemporal (Capitulo 409), 
estao associadas a alteraęóes neuropatológicas nas regióes pre-frontais (Fig. 409-4) e 
temporais anteriores. Estas afecęóes podem produzir o espectro inteiro da disfunęao 
executiva e das alteraęóes do comportamento, ao longo de um periodo de um ano ou 
mais. 

Algumas doenęas nao causam dano diretamente no neocórtex frontal ou temporal 
anterior, mas podem ocasionar disfunęao executiva e alteraęao do comportamento por 
afetarem as interconexóes entre os lobos frontais e temporais anteriores e outras regióes 
corticais e subcorticais. A esclerose multipla (Capitulo 419), doenęa que compromete as 
vias da substancia branca, pode causar urna sindrome cognitiva e comportamental do 
tipo frontal. Similarmente, a doenęa de Huntington (Capitulo 417) e a paralisia 
supranuclear progressiva, que afetam os nucleos caudados e podem produzir quadro 
clinico semelhante. 

T ratamento 

As terapias cognitivo-comportamentais oferecem beneficio limitado, embora 
definido, aos pacientes com afasia e aqueles com deficits menos intensos de atenęao e 
de memória, secundarios a lesao cerebral. 



Leituras sugeridas 


Bartsch, T., Deuschl, G. Transient global amnesia: functional anatomy and clinical implications. Lancet Neurol. 2010; 
9:205-214. Reoisao. 

Bud son, A. E. Understanding memory dysfunction. Neurologist. 2009; 15:71-79. Reoisao com enfoąue clinico dos disturbios de 
memória. 

Mahoney, C. J., Rohrer, J. D., Omar, R., et al. Neuroanatomical profiles of personality change in frontotemporal lobar 
degeneration. Br J Psychiatry. 2011; 198:365—372. Relaęao entre alteraędo de personalidade e localizaęao da lesdo na degeneraęao lobar 
frontotemporal. 


No Brasil 

A avaliaęao das funęóes cognitivas vem apresentando enorme refinamento, 
decorrente do crescente conhecimento na area. Surgiram instrumentos de avaliaęao 
para doenęas espedficas, como demencia, epilepsia, traumatismo cranioencefalico, 
entre outras. Em paralelo, observou-se a necessidade de testes que visam detectar 
alteraęóes sutis ou espedficas, como deficits de atenęao, demencia incipiente e 
impulsividade. A linguagem e estudada alem de seus aspectos linguisticos e verbais, 
mas no contexto da comunicaęao humana, o que envolve a participaęao de varias 
funęóes e de ambos os hemisferios cerebrais. A qualidade de vida do paciente e urna 
prioridade, o que demanda a existencia de medidas padronizadas de funcionalidade. 

Variaveis culturais, o nivel de escolaridade, o sexo e outros fatores inerentes a cada 
populaęao, influenciam o desempenho nos testes neuropsicológicos. Este aspecto e 
particularmente relevante quando se considera a diversidade do povo brasileiro. 
Muitos profissionais brasileiros tern se dedicado a importante tarefa de normatizar os 
diversos e recentes instrumentos de avaliaęao para as caracteristicas da populaęao 
brasileira. 
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Doenęa de alzheimer e outras demencias 


David S. Knopman 


Demencia 

Definięao 

Demencia e um transtorno da cognięao que interfere com o funcionamento diario e 
resulta na perda da independencia (Tabela 409-1). A maioria das demencias e de inicio 
gradual, de natureza progressiva, e ocorre em pessoas com cognięao normal previa. 
Entretanto, nenhuma destas caracteristicas necessariamente e definida como demencia. 
Algumas demencias, como as causadas por urna doenęa neurológica aguda secundaria a 
um acidente vascular encefalico, encefalite ou traumatismo cranioencefalico podem 
comeęar abruptamente e permanecer estaveis durante longos periodos. Em 
contraposięao, um peąueno subconjunto de demencias, como a doenęa de Creutzfeldt- 
Jakob (Capitulo 424), tern inicio rapido e urna evoluęao que pode durar menos de um 
ano. Demencia tambem pode ocorrer em pessoas com transtornos do desenvolvimento e 
deficits cognitivos de longa duraęao. 


Tabela 409-1 
Definięao de demencia 


Com base em evidencias da historia e exame do estado mental, um disturbio aracterizado pela presenęa de no minimo dois dos 
seguintes: 

Comprometimento no aprendizado e retenęao de informaędes novas ou adąuiridas recentemente (comprometimento na memória 
declarativa episódica) 

Comprometimento ao lidar com tarefas complexas e habilidades de raciocinio (comprometimento nas funędes cognitivas 
executivas) 

Comprometimento da habilidade visuoespacial e orientaęao geografica 
Comprometimento das funędes de linguagem 

O disturbio cognitivo interfere significativamente com o trabalho, atividades sociais comuns ou relacionamentos com terceiros 

O disturbio cognitivo e as conseąuencias para o funcionamento cotidiano representam um declinio significante do nivel anterior de 
funcionamento 

O disturbio cognitivo nao ocorre exclusivamente durante o curso de delirium (que inclui a reversibilidade como criterio) 

O disturbio nao e melhor explicado por um diagnćstico psiąuiatrico principal 


Epidemiologia 












A prevalencia e incidencia de demencia aumentam com o avanęar da idade. Demencia e 
muito incomum antes dos 50 anos de idade. Em individuos com mais de 65 anos, a 
prevalencia de demencia de todos os tipos e de cerca de 7%. Na faixa etaria de 65 a 69 
anos, a prevalencia de demencia e de apenas 1% a 2%, mas aumenta para 20% a 25% na 
faixa etaria de 85 a 89 anos e continua a se elevar constantemente dai em diante. A 
incidencia de novos casos de demencia e de 1 a cada 100 por ano aos 70 anos e se eleva 
para cerca de 2 a 3 novos casos a cada 100 por ano aos 80 anos. As taxas de incidencia 
continuam subindo na nona e decima decadas de vida. Com o aumento drastico na 
longevidade na America do Norte, o ónus da demencia para a sociedade tern se elevado 
substancialmente. 

Em numeros absolutos, muito mais mulheres do que homens tern demencia, porąue as 
mulheres vivem mais tempo. Entretanto, homens e mulheres tern um risco igual, 
ajustado por idade, de desenvolvimento de demencia. Nao ha diferenęas raciais ou 
etnicas no risco de demencia. 

Fisiopatologia 

A demencia e o apice da disfunęao nos hemisferios cerebrais, especialmente nos córtices 
de associaęao, formaęóes hipocampais, suas estruturas nucleares subcorticais de suporte 
como os nucleos caudados e talamos, e suas interconexóes da substancia branca (Fig. 408- 
1). Doenęas especificas que causam demencia sao aquelas que afetam partes do córtex 
cerebral, nucleos subcorticais, ou vias da substancia branca subjacente que ligam 
diferentes regióes corticais. 

Manifestaęóes clinicas 

Qualquer um dos principais dominios da cognięao - memória episódica declarativa, 
funcionamento cognitivo executivo, funęao visuoespacial ou linguagem - pode ser 
afetado na demencia (Capitulo 408). Urna vez que a doenęa de Alzheimer e a demencia 
mais comum, a amnesia anterógrada esta tipicamente presente no inicio e e mais 
intensamente afetada na maioria dos pacientes com demencia. Em outras enfermidades 
demenciantes, deficits em outros dominios cognitivos podem ser dominantes. O aspecto 
quase invariavelmente presente em todas as formas de demencia e a perda da percepęao 
(anosognosia) quanto a extensao das suas próprias perdas cognitivas e funcionais. 

Sintomas neuropsiquiatricos sao tambem comuns na demencia. Apatia e perda de 
iniciativa estao quase sempre presentes. Depressao e ansiedade sao frequentes, bem 
como irritabilidade, paranoia, pensamento delirante e alucinaęóes. A funcionalidade no 
dia a dia dos pacientes com demencia esta comprometida. No inicio da doenęa ha 
dificuldade em lidar com finanęas, medicaęóes, viagem independente, preparaęao de 
refeięóes, e cumprimento de compromissos tende a estar presente. Na doenęa mais 
avanęada, torna-se evidente a dificuldade para atividades basicas da vida diaria como 
tomar banho, vestir-se, fazer higiene e alimentar-se. Demencias secundarias a doenęa 
cerebrovascular ou com corpos de Lewy sao frequentemente associadas a anormalidades 
especificas na foręa muscular, coordenaęao, marcha ou equilibrio. A doenęa de 
Alzheimer, a demencia mais comum, nao tern anormalidades motoras associadas. 


Diagnóstico 


Exame Clinico 

Demencia e estritamente um diagnóstico clinico baseado em evidencia de disfunęao 
cognitiva tanto na historia ąuanto no exame do estado mental. Os elementos principais 
da historia procedem da definięao de demencia: Qual e a evidencia para a disfunęao em 
um ou mais dominios da cognięao? Qual e a evidencia de que o funcionamento diario 
esta afetado? O exame do estado mental e necessario para estabelecer que o alerta esta 
preservado (p. ex., o paciente nao tern delirium-, Capitulo 27) e para determinar quais 
areas especificas da cognięao exibem comprometimento diretamente observavel. Para 
diagnosticar a sindrome de demencia, nenhum teste de laboratório supera a historia 
clinica e o exame do estado mental. Entretanto, o teste laboratorial e critico para 
determinar a causa da demencia. 

A testagem do estado mental a beira do leito e baseada nos principios da neurologia 
cognitiva (Caps. 27 e 408). Para distinguir demencia moderada ou grave de estados 
cognitivos normais, um exame do estado mental a beira do leito como o teste Mini-Cog 
(Tabela 26-4) e acurado. Entretanto, para demencia leve, falta sensibilidade aos exames de 
estado mental de rastreio (z. e., deixam de diagnosticar alguns casos de demencia leve). 
Em pacientes com suspeita de demencia leve, o teste neuropsicológico e um 
complemento util ao exame a beira do leito. O exame neurológico tambem e importante 
na avaliaęao de sinais de causas especificas de demencia, incluindo doenęa 
cerebrovascular (p. ex., hemiparesia; Capitulo 413) e doenęa extrapiramidal (p. ex., 
rigidez, bradicinesia, tremor de repouso; Capitulo 416). 

Diagnóstico Diferencial 

Demencia deve ser distinguida de outros transtornos da cognięao (Fig. 409-1). Delirium 
ou estado confusional agudo (Capitulo 27) tambem afeta a cognięao diretamente; as 
caracteristicas-chave que o distinguem da demencia incluem vigilia e atenęao 
prejudicadas. Delirium e quase sempre de inicio abrupto, enquanto a maioria dos casos 
de demencia e de inicio gradual. 



FIGURA409-1 Fluxograma para estabelecer o diagnóstico de demencia. 


Doenęas psiąuiatricas primarias (Capitulo 404) como depressao maior, transtorno 
bipolar e esąuizofrenia tambem podem prejudicar a cognięao. Na demencia, no entanto, 
o comprometimento na cognięao e tipicamente equivalente ou mais grave que as 
alteraęóes no humor e comportamento. 

Sao tres as principais doenęas que causam demencia neurodegenerativa — doenęa de 
Alzheimer, demencia com corpusculos de Lewy e degeneraęao lob ar frontotemporal — e 
a doenęa cerebrovascular (Fig. 409-2). As doenęas neurodegenerativas que causam 
demencia sao tipicamente lentas e insidiosas no inicio e inexoravelmente progressivas. 
Demencia secundaria a doenęa yascular cerebral pode ser de inicio subito ou gradual. 



















Demencias secundarias* 
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FIGURA409-2 Fluxograma para o diagnóstico diferencial de demencia. 

Aporcentagem de contribuięóes de varios diagnósticos sao aproximadas. *A lista de causas 
secundarias de demencia nao e longa. SNC = sistema nervoso central; LCR = lfquido 
encefalorraquidiano; RM = ressonancia magnetica. 


Causas secundarias sao muito menos comuns e sao responsaveis por menos de 2% de 
todas as demencias. Intoxicaęao por droga (Capitulo 33), disturbios metabólicos 
(Capitulo 425), infecęóes do sistema nervoso central (Caps. 420 e 422), e lesóes estruturais 
cerebrais (Capitulo 195) sao tipicamente de inicio subagudo; se diagnosticados e tratados 
precocemente, os deficits cognitivos melhoram ou se resolvem completamente. Varias 
medicaęóes como sedativos, medicaęóes para dor, corticosteroides, digoxina e outras 
causam confusao mental, particularmente, mas nem sempre, em niveis tóxicos 
(Capitulo 110). Transtornos metabólicos que tambem podem causar confusao subaguda e 
produzir um transtorno cognitivo incluem hipotireoidismo ou hipertireoidismo 
(Capitulo 233), deficiencia de vitamina B 12 (Capitulo 425), hepatopatia crónica 
(Capitulo 156), insuficiencia renal crónica (Capitulo 132) e hipocalcemia ou hipercalcemia 
(Capitulo 253). Infecęóes virais crónicas do cerebro, especialmente infecęao por virus de 
imunodeficiencia humana, freąuentemente causam demencia (Capitulo 401). As 
meningites crónicas no diagnóstico diferencial de demencia incluem meningite 
criptocócica (Capitulo 344), meningite tuberculosa (Capitulo 332) e sifilis terciaria 
(Capitulo 327). Finalmente, lesóes estruturais do cerebro, incluindo tumores primarios e 
metastaticos (Capitulo 195), hematomas subdurais crónicos (Capitulo 406) e hidrocefalia 
de pressao normal (Capitulo 195), podem causar urna sindrome que se assemelha a 




demencia e consiste em um declinio subagudo ou lentamente progressivo na cognięao 
com pouco ou nenhum sintoma ou sinal neurológico. 

Prognóstico 

Exceto pelas causas secundarias de demencia e a demencia raramente causada por um 
unico episódio de lesao cerebral como trauma cranioencefalico grave ou encefalopatia 
anóxica, a demencia e urna condięao que invariavelmente leva a piorą da cognięao e 
funęionalidade. Quase todos os pacientes com demencia progridem a partir de estadios 
leves para demencia grave durante o curso de varios anos, se nao morrerem 
prematuramente. A velocidade de declinio cognitivo e variavel entre os individuos e, 
evidentemente, tambem varia com a doenęa especifica. Em geral, pode-se dizer que a 
demencia diminui a expectativa de vida pela metade quando comparada com individuos 
nao dementados. 

Cuidado no Fim da Vida 

A fasę terminal e questóes de cuidado no fim da vida (Capitulo 3) associadas as 
demencias comuns sao usualmente bastante semelhantes. Aprópria demencia nao causa 
diretamente a morte, mas e fortemente ligada a sobrevivencia reduzida. Os pacientes 
com demencia morrem tipicamente das mesmas doenęas que afetam os individuos 
debilitados, como sepse, pneumonia, embolia pulmonar ou doenęa cardiaca. 

A maioria dos pacientes com demencia sofre sua doenęa terminal em hospitais ou 
instituięóes especializadas. Dada a natureza inexoravelmente progressiva da maioria das 
doenęas demenciantes e sua probabilidade de produzir comprometimento cognitivo e 
funcional grave e completamente incapacitante, e amplamente aceito que os pacientes 
com demencia em estadio terminal devem receber cuidado conservador. Sondas para 
alimentaęao e suporte ventilatório nao devem geralmente ser considerados. 

Comprometimento cognitivo leve 

Definięao 

Comprometimento cognitivo leve representa a transięao entre o estado de cognięao 
normal e demencia. Os pacientes com comprometimento cognitivo leve tern 
anormalidades em um aspecto especifico da cognięao em extensao tal que ela e 
claramente diferente de desempenho normal, mas nao interfere com o funcionamento 
diario em um grau apreciavel. Mais de um dominio da cognięao pode ser afetado. A 
forma amnesica do comprometimento cognitivo leve, na qual a memória episódica 
declarativa esta prejudicada, e a mais comum. Alteraęoes na atenęao, concentraęao e 
agilidade mental tambem podem ser vistas (Tabela 409-2). A expressao "cognitivamente 
prejudicado, nao demenciado" inclui pacientes cujo comprometimento cognitivo leve 
pode progredir para demencia mas tambem abrange qualquer um que nao e nem 
cognitivamente normal nem demenciado, como os individuos com comprometimento 
cognitivo estavel durante toda a vida. 


Tabela 409-2 

Criterios de diagnóstico para o comprometimento cognitivo leve amnesico 

A presenęa de uma nova reclamaęao de memória, preferivelmente 
corroborada por um informante 

Evidencias objetivas de um comprometimento na memória declarativa 
episódica (para a idade) 

Funęóes cognitivas gerais normais 

Nenhuma interferencia substancial no trabalho, atividades sociais comuns, 
ou outras atividades rotineiras 
Sem demencia 


Epidemiologia 

A prevalencia e incidencia de comprometimento cognitivo leve sao aproximadamente as 
mesmas daąuelas de demencia. Ambas aumentam com o avanęar da idade. 

Fisiopatologia 

Comprometimento cognitivo leve e um estado de risco para o desenvolvimento 
subseąuente de demencia. A doenęa de Alzheimer, seguida por doenęa cerebrovascular e 
demencia com corpusculos de Lewy constitui a causa subjacente mais comum. 

Manifestaęóes clinicas 

Os pacientes com comprometimento cognitivo leve podem ter mais percepęao das suas 
dificuldades cognitivas que estao emergindo do que os pacientes com demencia. Por isso, 
alguns pacientes com comprometimento cognitivo leve podem procurar consulta medica 
em virtude da preocupaęao com a sua memória ou com o seu pensamento. Eles ou seus 
familiares podem relatar uma extensao mais leve de muitos dos sintomas de demencia. 
Pacientes com comprometimento cognitivo leve esquecem eventos e conversas recentes 
ou tern dificuldade de flexibilidade mental, multitarefas, resoluęao de problemas, ou 
para completar atividades mentalmente desafiadoras com a velocidade com que o faziam 
antes. A avaliaęao do estado mental algumas vezes corroborara as queixas, mas pode ser 
necessaria testagem neuropsicometrica para documentar o comprometimento. Outros 
pacientes com comprometimento cognitivo leve podem nao ter virtualmente nenhuma 
percepęao da sua perda de memória, mas o comprometimento e diagnosticado depois 
que membros da familia sugerem que ele se submeta a uma avaliaęao. 

Diagnóstico 

Quando ha suspeita de comprometimento cognitivo leve, o principal diagnóstico 
alternativo e de que a pessoa e intacta cognitivamente ou que a pessoa tern demencia. O 
diagnóstico de funęao normal deve ser simples quando o paciente e a familia nao tern 





queixas de comprometimento cognitivo e o paciente obtem escore normal no teste 
cognitivo breve. Entretanto, diversas circunstancias podem turvar a ąuestao, incluindo 
niveis de escolaridade ou de atividade profissional muito baixos ou muito altos, casos 
nos quais o ingles (ou qualquer que seja a linguagem dominantę) for uma segunda 
lingua, perda auditiva grave ou cegueira, ou alteraęao importante no humor e 
incapacidades motoras significativas que interfeiram no funcionamento diario. Nessas 
circunstancias, a historia da dificuldade cognitiva e o exame do estado cognitivo podem 
ser tao confundidos por estes outros fenómenos que e um desafio distinguir entre funęao 
cognitiva normal e comprometimento cognitivo leve. Em contraposięao, distinguir entre 
comprometimento cognitivo leve e demencia pode ser simples quando o funcionamento 
cotidiano esta obviamente prejudicado. Em outras circunstancias, pode ser dificil 
averiguar se uma pessoa esta funcionando de modo completamente independente ou 
nao. Por exemplo, muitas pessoas idosas residem em instituięóes como casas de repouso 
que proporcionam servięos como cozinha e tarefas domesticas. Nesses individuos com 
poucas responsabilidades diarias, e dificil determinar se eles estao funcionalmente 
comprometidos. 


T ratamento 

Desde 2011, nenhum tratamento foi aprovado para o comprometimento cognitivo 
leve, embora um ensaio clinico tenha demonstrado que o tratamento com donepezila, 
10 mg/dia, reduziu significativamente a taxa de desenvolvimento de demencia 
secundaria a doenęa de Alzheimer no primeiro ano, mas nao em tres anos. 1 A atividade 
fisica parece fornecer um modesto alentecimento do declinio cognitivo. 2 

Prognóstico 

Comprometimento cognitivo leve deve ser visto como um estado de risco para o 
desenvolvimento subsequente de demencia. Usando a definięao de comprometimento 
cognitivo leve amnesico da Tabela 409-2, a taxa de evoluęao de comprometimento 
cognitivo leve para demencia e de 15% por ano. 

Doenęa de Alzheimer 

Definięao 

A doenęa de Alzheimer e definida como uma doenęa dementante na qual a amnesia 
anterógrada e o sintoma dominantę (Tabela 409-3). O diagnóstico clinico implica que o 
processo patológico causador e do tipo Alzheimer, enquanto o diagnóstico patológico 
repousa sobre os achados histopatológicos caracteristicos. 



Tabela 409-3 

Criterios de diagnóstico para a sindrome amnesica anterógrada da doenęa de 
Alzheimer 


Demencia (Tabela 409-1) com: 

Grandę comprometimento do aprendizado e retenęao de novas informaęóes e no mmirno um outro dommio de comprometimento 
cognitivo: 

Comprometimento ao lidar com tarefas complexas e habilidades de raciocmio (comprometimento de funęóes cognitivas 
executivas) 

Comprometimento da habilidade visuoespacial e orientaęao geografica 
Comprometimento das funęóes de linguagem 

O disturbio cognitivo e de inicio insidioso e progressivo, com base em evidencias da historia ou exames cognitivos seriados 
O disturbio cognitivo nao e melhor explicado por urna doenęa sistemica ou outra doenęa encefalica 


Epidemiologia 

Entre 60 e 80% das demencias sao decorrentes da doenęa de Alzheimer. Entre todos os 
individuos com mais de 65 anos, a prevalencia de doenęa de Alzheimer e estimada em 
cerca de 5%. Como na demencia em geral, a prevalencia duplica a cada intervalo de 5 
anos após os 65 anos de idade, e a incidencia continua a se elevar na 10- e 11- decadas de 
vida. Homens e mulheres podem ser igualmente afetados, embora em termos absolutos, 
mais mulheres tenham doenęa de Alzheimer prevalente, por viverem mais tempo que os 
homens. Nao ha diferenęas etnicas ou raciais na predileęao da doenęa de Alzheimer. 

Fatores de Risco 

Os fatores de risco estabelecidos para doenęa de Alzheimer incluem idade avanęada e 
histórico familiar. Fatores de risco putativos incluem diabetes melito, hipertensao, 
doenęa cardiovascular e traumatismo craniano; evidencia a favor e contra cada urna 
destas ąuatro condięóes e inconclusiva, mas o consenso e que pelo menos diabetes e 
hipertensao podem desempenhar um papel na patogenia da doenęa de Alzheimer. A 
baixa escolaridade e tambem um fator de risco consistente, mas a maioria dos 
especialistas acredita que o nivel educacional e um representante de algum outro fator, 
como condięao socioeconómica ou o ambiente medico e psicossocial na infancia precoce. 
Fatores protetores foram tambem propostos, mas sua situaęao ainda e muito debatida. 

Fisiopatologia 

O diagnóstico histopatológico de doenęa de Alzheimer e baseado na presenęa conjunta 
de urna quantidade substancial de placas neuriticas e emaranhados neurofibrilares. 
Placas neuriticas consistem de um nucleo de peptideo (3-amiloide agregados circundados 
por neuritos em degeneraęao, os quaissao fragmentos de axónios e dendritos. A (3- 
amiloide contem 39 a 42 aminoacidos e e proteoliticamente derivada de urna grandę 
proteina, a proteina precursora de amiloide. Os emaranhados neurofibrilares sao 
agregados intracelulares de urna forma excessivamente fosforilada da proteina tau 
associada aos microtubulos. Acredita-se que os emaranhados neurofibrilares, que sao 







autoagregados de tau, representem uma resposta nao especifica a lesao celular, que na 
doenęa de Alzheimer e desencadeada por (3-amiloide. A proteina tau alterada se 
autoagrega e forma emaranhados neurofibrilares. Em um corte microscópico com 
peąueno aumento de córtex frontal, temporal ou parietal, pelo menos seis placas 
neuriticas e emaranhados neurofibrilares devem ser visiveis para que o diagnóstico de 
doenęa de Alzheimer seja feito. 

Fisiopatologia 

A progressao das alteraęoes da (3-amiloidose obedece a um padrao aproximadamente 
previsivel na doenęa de Alzheimer. A imagem tomografica por emissao de pósitrons com 
ligantes que se ligam ao (3-amiloide mostram que (3-amiloide comeęa a se acumular no 
neocórtex em ate 20 anos antes da demencia ocorrer. Os agregados soluveis de (3-amiloide 
em formas oligomericas (consistindo de um pequeno numero de monómeros) podem ser 
as principais moleculas patogenicas que eventualmente induzem a lesao neuronal. 
Quando a demencia clinica devido a doenęa de Alzheimer esta presente, grandes 
numeros de depósitos contendo peptideos (3-amiloide sao invariavelmente encontrados 
nas placas neuriticas no neocórtex. As placas neuriticas representam o estagio finał no 
processo de Alzheimer. Como a (3-amiloidose inicia muito antes dos sintomas clinicos 
aparecerem e provavelmente atinge um plató em termos de abundancia, a quantidade de 
(3-amiloidose nao reflete muito a gravidade da demencia na doenęa de Alzheimer. 

A extensao regional dos emaranhados neurofibrilares na doenęa de Alzheimer 
tambem segue um padrao muito previsivel. A localizaęao do acumulo inicial de 
emaranhados neurofibrilares esta no córtex entorrinal e hipocampo. No momento em 
que os sintomas clinicos se desenvolvem, os emaranhados neurofibrilares sao 
encontrados no neocórtex de associaęao dos lobos frontal, parietal e temporal. E somente 
nos estagios finais e mais graves que os emaranhados neurofibrilares sao encontrados 
nos lobos occipitais e córtices motor e sensitivo primarios. A localizaęao dos 
emaranhados neurofibrilares corresponde fielmente a evoluęao clinica de sintomas 
especificos e gravidade da doenęa de Alzheimer. No comprometimento cognitivo leve, a 
manifestaęao clinica mais precoce da doenęa de Alzheimer, a carga mais intensa de 
emaranhados neurofibrilares e no córtex entorrinal e nos hipocampos, precisamente as 
regióes que estao envolvidas com a memória episódica declarativa. A atrofia hipocampal 
e caracteristica, e reduęóes nos volumes hipocampais podem ser observadas na 
ressonancia magnetica (RM) (Fig. 409-3). O envolvimento dos neocórtices associativos 
com emaranhados neurofibrilares representa o correlato histopatológico da progressao 
para demencia. A RM quantitativa em pacientes com comprometimento cognitivo leve 
que posteriormente progride para demencia mostra aumento da atrofia de areas de 
associaęao corticais-chave, tais como os lobos temporais laterais, lobos parietais 
inferiores, córtex cingulado posterior e lobos frontais laterais. Refletindo a disseminaęao 
ao neocórtex de associaęao, as funęóes da linguagem, funęóes visuoespaciais e funęóes 
cognitivas executivas tipicamente se tornam comprometidas algum tempo depois que 
ocorre a disfunęao da memória declarativa episódica. 


FIGURA409-3 Imagens coronais em serie de uma RM de um paciente com Alzheimer. 
Atomografia da esąuerda foi realizada quando o paciente estava clinicamente normal. Atomografia 
da direita foi realizada 11 anos mais tarde, quando o paciente estava com demencia. Aatrofia 
hipocampal aumentou drasticamente da primeira para as tomografias subsequentes. (Cortesiade 
Maria Shiung and Clifford Jack.) 


O mais constante deficit de neurotransmissor na doenęa de Alzheimer e na 
neurotransmissao colinergica. As celulas de origem das projeęóes colinergicas 
hipocampais e neocorticais estao localizadas no septo, banda diagonal e nucleus basalis. 
Emaranhados neurofibrilares acumulam-se nos neurónios nestas regióes a medida que a 
doenęa de Alzheimer se desenvolve, mas ha tambem evidencia neuroąuimica de que 
estes neurónios sao estressados muito mais precocemente na doenęa. 

Fatores Geneticos 

A maioria dos casos de doenęa de Alzheimer e decorrente da doenęa esporadica (nao 
genetica). Entretanto, em um numero muito pequeno de casos, a doenęa de Alzheimer 
ocorre como doenęa autossómica dominantę. Os tres genes conhecidos envolvidos na 
doenęa de Alzheimer autossómica dominantę estao todos diretamente envolvidos na 
produęao de peptideo |3-amiloide. O primeiro e o gene da proteina precursora amiloide 
(APP), localizado no cromossomo 21q21.3. Dezoito mutaęóes conhecidas neste gene 
levam a produęao excessiva de (3-amiloide e sao confiavelmente associadas a um inicio 
muito precoce (20 a 50 anos de idade) de doenęa de Alzheimer. Outra linha de evidencia 
que implica o gene da APP na doenęa de Alzheimer e o aparecimento invariavel do 
processo patológico da doenęa de Alzheimer nos individuos com sindrome de Down 
(trissomia 21; Capitulo 40), que possuem uma cópia extra do gene APP como resultado da 
trissomia. 

Os outros dois genes associados a doenęa de Alzheimer autossómica dominantę sao os 
genes da pre-senilina 1 e 2, localizados nos cromossomos 14q24.3 e lq31.42. Um grandę 
numero de mutaęóes da pre-senilina 1 e responsavel pela maioria da doenęa de 
Alzheimer autossómica dominantę. Ambos os genes codificam uma proteina semelhante 
conhecida como pre-senilina. A pre-senilina esta envolvida na degradaęao da molecula da 
APP no local de clivagem gama. Admite-se que as mutaęóes na pre-senilina 1 e 2 
causadoras de doenęa de Alzheimer levam a um "ganho de funęao tóxica" que produz 




excesso de peptideo (3-amiloide. As mutaęóes na pre-senilina tambem sao associadas a 
doenęa de Alzheimer de inicio precoce (40 a 60 anos de idade). 

Estudos da agregaęao familial da doenęa de Alzheimer mostraram que a doenęa de 
inicio mais tardio tambem exibe riscos geneticos, mas apenas um gene foi 
definitivamente ligado a doenęa de Alzheimer de inicio tardio. Esse gene, localizado no 
cromossomo 19ql3.2, codifica a apolipoproteina E (apo E), urna proteina envolvida no 
transporte de lipidios. Nos humanos, tres variantes alelicas do gene da apolipoproteina 
(APOE) sao determinadas por diferenęas nos aminoacidos cisteina e arginina nas 
posięóes 112 e 158 da proteina de 299 aminoacidos. Urna das variedades alelicas, com 
arginina em ambas as posięóes, designada variante C4, e fortemente associada a um risco 
aumentado em 14 vezes de doenęa de Alzheimer em homozigotos e um aumento de 3 
vezes nos heterozigotos. Em muitas series, quase 50% dos pacientes com Alzheimer, mas 
somente 25% dos controles sem demencia, tern no minimo urna cópia do alelo APOE zŁ 
A presenęa de um alelo APOE c4 nem sempre causa a doenęa de Alzheimer em que a 
doenęa nunca se desenvolve em alguns carreadores do genótipo. O mecanismo pelo qual 
o alelo APOE e4 predispóe a doenęa de Alzheimer nao esta estabelecido, mas a estrutura 
terciaria da proteina APOE com arginina nas posięóes 112 e 158 pode levar a ligaęao 
prejudicada ao [3-amiloide, o que por sua vez reduz a remoęao de [3-amiloide das celulas. 

Manifestaęóes clinicas 

A evoluęao inicial da doenęa de Alzheimer e dominada pela presenęa de amnesia 
anterógrada. Algumas queixas usuais incluem esquecimento de eventos e conversas 
recentes, colocaęao errada de objetos, problemas com o acompanhamento da data, 
perder-se em vizinhanęas familiares, e problemas para se lembrar de completar tarefas. 
A frequencia e gravidade dos lapsos de memória progridem de dificuldade ocasional 
para falhas mais pervasiva e consistente. 

Na doenęa de Alzheimer leve, a funęao da memória episódica declarativa pode ser 
perdida. A familiaridade e acesso ao conhecimento anterior podem permitir aos 
pacientes funcionar nas suas rotinas diarias usuais, contanto que, nada alem do ordinario 
seja deles exigido. Podem ainda reter a capacidade de preparar refeięóes simples e fazer 
caminhadas na vizinhanęa sem se perderem. Entretanto, mesmo na doenęa de Alzheimer 
leve, erros de tornada de medicaęao e dificuldade para lidar com dinheiro ou contabilizar 
um talao de cheques tendem a ocorrer. Viajar para lugares nao familiares acentua 
frequentemente a confusao. Mudanęas na personalidade comumente acompanham as 
perdas cognitivas. Apatia, perda de iniciativa, e perda de interesse por hobbies e 
passatempos sao onipresentes na doenęa de Alzheimer inicial. 

A medida que a doenęa progride, a capacidade de efetuar tarefas diarias necessarias se 
torna cada vez mais dificil, a ponto de o paciente necessitar auxilio para preparar 
refeięóes, pagar contas, viajar e cuidar da casa. Quando a doenęa entra nas fases mais 
graves, torna-se necessario auxilio e supervisao em atividades basicas como tomar banho, 
vestir-se, fazer a higiene e comer. 

Nos estadios terminais da doenęa, todas as capacidades de comunicaęao podem ser 
perdidas. A mobilidade pode ainda estar preservada ate tardiamente na doenęa. Os 


pacientes com doenęa de Alzheimer comumente morrem de doenęas que atingem outros 
individuos idosos debilitados, como sepse, pneumonia e insuficiencia cardiaca 
congestiva. 

A duraęao da evoluęao da doenęa de Alzheimer clinica e longa, mas variavel. O tempo 
desde a demencia leve ate a morte pode ser tao curto ąuanto 2 a 3 anos ou pode ser alem 
de urna decada. Nos pacientes em quem e diagnosticada demencia leve, cerca de 10% por 
ano atingem o estadio de demencia grave. 

Raramente, a doenęa de Alzheimer e associada a sintomas proeminentes em outros 
dominios cognitivos que nao a memória. A mais comum das sindromes atipicas e urna na 
qual ocorrem deficits visuoespaciais profundos sem a tipica amnesia anterógrada grave. 
Esta sindrome e denominada atrofia cortical posterior. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de doenęa de Alzheimer, como o da própria demencia e em grandę parte 
clinico, baseado na historia e exame. Os elementos-chave no histórico sao urn inicio 
gradual e progressao insidiosa de comprometimento cognitivo, especialmente amnesia 
anterógrada. O exame do estado mental deve demonstrar comprometimento na memória 
de curto prazo e outros deficits cognitivos. A doenęa de Alzheimer deve ser considerada 
como um diagnóstico de inclusao: se a historia e o exame forem compativeis com doenęa 
de Alzheimer e se certas exclusóes puderem ser verificadas, o diagnóstico sera feito com 
confianęa. 

Nenhum teste de laboratório pode confirmar o diagnóstico de doenęa de Alzheimer 
com suficiente sensibilidade e especificidade. Por exemplo, a presenęa do alelo APOE e4 
aumenta a precisao diagnóstica apenas marginalmente depois de considerados a historia 
e exame fisico. Achados de RM, como volume diminuido do hipocampo, sao uteis 
quando esta presente atrofia, mas atrofia hipocampal nao e nem sensivel nem especifica 
o suficiente para ser util no diagnóstico. Tomografia por emissao de pósitrons com 
fluorodeoxiglicose ou com novos agentes ligadores de amiloide ainda precisa fornecer a 
necessaria precisao ou capacidade preditiva para justificar o uso na pratica de rotina. 

Diagnóstico Diferencial 

Varias outras condięóes que apresentam similaridade a doenęa de Alzheimer devem ser 
excluidas em bases clinicas ou laboratoriais (Fig. 409-2). Urna e a demencia com 
corpusculos de Lewy que e sugerida pela presenęa de parkinsonismo, alucinaęóes visuais 
proeminentes e um disturbio especifico do sono. Na autópsia, frequentemente coexistem 
os processos patológicos da doenęa de corpusculos de Lewy e a doenęa de Alzheimer, 
assim sugerindo que os diagnósticos se superpóem. Degeneraęao lobar frontotemporal e 
sugerida por alteraęóes proeminentes do comportamento e personalidade ou por 
dificuldades proeminentes da linguagem, precocemente na evoluęao. A esclerose 
hipocampal tern achados neuropatológicos unicos, mas e virtualmente impossivel 
distinguir de doenęa de Alzheimer por caracteristicas clinicas. Outras condięóes 
neurodegenerativas no diagnóstico diferencial de doenęa de Alzheimer incluem : doenęa 
de Huntington (Capitulo 417), paralisia supranuclear progressiva, degeneraęao 


corticobasal, esclerose lateral amiotrófica (Capitulo 418) e doenęa de Wilson 
(Capitulo 218). Entretanto, estas doenęas invariavelmente tern manifestaęoes motoras 
proeminentes precocemente na sua evoluęao. 

E particularmente desafiador distinguir a demencia causada por doenęa vascular 
encefalica da doenęa de Alzheimer (ver adiante). O fato de a doenęa de Alzheimer e 
doenęa vascular encefalica freąuentemente coexistirem exige que os clinicos considerem 
ambas simultaneamente. 


Prevenęao e tratamento 

Nao ha terapias preventivas estabelecidas. Embora urna dieta saudavel, exercicios 
fisicos e atividades de lazer cognitivamente estimulantes sejam sensatas, nao foi 
demonstrado que protejam contra a doenęa de Alzheimer. Exceto em pacientes que 
apresentam deficiencia de folato ou vitamina B 12/ a suplementaęao de vitamina B nao e 
eficiente em alentecer o declinio cognitivo. 3 O tratamento do diabetes (Caps. 236 e 237) 
e da hipertensao (Capitulo 67) e benefico por outras razoes, mas nao e claro que tais 
tratamentos alteram o curso da doenęa de Alzheimer. 

Urna vez que a doenęa de Alzheimer se torne sintomatica, suporte para os 
cuidadores da familia e urna intervenęao critica que nunca sera exagerada. Grupos de 
apoio atraves da Alzheimer's Association (disponivel em wwwalz.org) podem ajudar as 
familias que confrontam a doenęa. 

Questóes importantes de seguranęa incluem supervisao de medicaęoes, supervisao 
de finanęas e escrutinio estreito na direęao de veiculo a motor. O uso de outras 
ferramentas, armas de fogo, aparelhos e equipamentos potencialmente perigosos deve 
ser cuidadosamente monitorado ou evitado. Os pacientes com doenęa de Alzheimer 
muitas vezes vagueiam e podem se perder e distanciar-se muito de sua casa. 
A identificaęao de pacientes pode prevenir ocorrencias tragicas 
(www.alz.org/Media/newsreleases/2003/033003wandering.asp). 

Tratamentos Baseados em Evidencias 

Duas categorias de medicamentos sao aprovadas para o tratamento da doenęa de 
Alzheimer: inibidores das colinesterases e memantina, um antagonista do receptor de 
glutamato. O fundamento para o uso de farmacos colinomimeticos (donepezila, 5 ou 
10 mg/dia; galantamina, 16 ou 24 mg/dia, ou rivastigmina, 6 a 12 mg/dia) sao os niveis 
reduzidos de marcadores colinergicos no neocórtex de pacientes que morrem de 
doenęa de Alzheimer. Todos os tres agentes retardam a progressao dos sintomas a um 
nivel estatisticamente significante mas clinicamente marginal aos 6 a 12 meses em 
pacientes com doenęa de Alzheimer leve a moderada, mas nao aos 3 anos. 1,4,5 Alem 
disso, nao ha evidencia forte de que eles alterem a sua progressao biológica. Pacientes 
individuais muitas vezes nao mostram qualquer beneficio claro do tratamento. 

A memantina, que e um antagonista de receptor N-metil-D-aspartato nao 
competitivo e de afinidade baixa a moderada, que age na neurotransmissao do 
glutamato, tambem retarda a progressao do declinio funcional em urna dose de 10 mg 



duas vezes ao dia. 6 Ainda nao e claro porąue a modulaęao da neurotransmissao do 
glutamato e benefica na doenęa de Alzheimer, e estudos de memantina em pacientes 
com Alzheimer leve a moderado ainda nao foram publicados. 

Um estudo de pacientes com Alzheimer moderadamente grave mostrou que a 
vitamina E foi eficiente em retardar a progressao, mas estudos recentes nao mostraram 
beneficios em pacientes com comprometimento cognitivo leye. 1 Em comparaęao, a 
donepezila parece benefica para doenęa grave bem como para a leve/ embora nao 
tenha sido comprovada sua utilidade para a agitaęao que pode acompanhar a doenęa 
de Alzheimer. 8 

Prognóstico 

A doenęa de Alzheimer e inevitavelmente progressiva, e comprometimento cognitivo 
grave e dependencia completa de outros se desenvolvem em virtualmente todos os 
pacientes, a nao ser que morram prematuramente. A doenęa de Alzheimer tambem 
contribui para a morte prematura; a taxa de mortalidade nos pacientes e de cerca de 10% 
por ano. Em pacientes com demencia avanęada, a mortalidade de 6 meses e de cerca de 
55%; pneumonia, febre e problemas alimentares sao associados ao prognóstico ruim. 

Perspectivas futuras 

Pesquisa intensiva sobre a patogenia da doenęa de Alzheimer esta elucidando 
informaęóes sobre a produęao e degradaęao da molecula de (3-amiloide e mecanismos de 
induęao da agregaęao da proteina tau. A pesquisa tambem esta focalizando o 
desenvolvimento de biomarcadores, marcadores no liquido cefalorraquidiano (LCR), e 
tecnicas de imageamento para o diagnóstico precoce da doenęa de Alzheimer. Varios 
agentes terapeuticos tambem estao sendo estudados. 

Demencia vascular 

Definięao 

A demencia vascular e urna doenęa demenciante na qual a causa subjacente e infarto 
cerebral. Para que um transtorno cognitivo seja atribuido a doenęa cerebrovascular a 
partir de urna perspectiva neuropatológica, deve haver infarto cerebral suficiente em 
localizaęóes sabidamente responsaveis pelos deficits cognitivos, na ausencia de outras 
alteraęóes neuropatológicas neurodegenerativas (Tabela 409-4). Quando a doenęa 
vascular cerebral produz comprometimento cognitivo que nao e suficientemente grave 
para satisfazer os criterios de demencia, ele e denominado comprometimento cognitivo 
vascular. 


Tabela 409-4 

Criterios de diagnóstico para a sindrome de demencia causada por doenęa 
cerebrovascular (demencia vascular) 


Demencia como definida na Tabela 409-1 

Doenęa cerebrovascular clinicamente importante e demonstravel por qualquer dos seguintes: 

Inicio do transtorno cognitivo ou piorą drastica de um transtorno existente que ocorreu em ate 3 meses de um AVE, onde o AVE e 
definido como um deficit neurológico focal de inicio agudo no qual os sinais e sintomas persistem por mais de 24 horas 
Evidencias de neuroimagens de infartos cerebrais bilaterais rostrais incluindo o talamo 


Epidemiologia 

Em estudos clinicos, ate 20% dos pacientes de demencia tern doenęa vascular cerebral. 
Tal como a doenęa de Alzheimer, ela e menos comum em pacientes com menos de 65 
anos de idade e aumenta firmemente dai em diante. Em estudos neuropatológicos, cerca 
de 25% de todos os casos de demencia tern algum componente vascular. 
Aproximadamente metade desse numero e demencia vascular relativamente pura; o 
restante consiste em doenęa vascular misturada com a doenęa de Alzheimer. Homens e 
mulheres sao igualmente afetados. 

Fatores de Risco 

Os fatores de risco de demencia vascular incluem doenęa cardiovascular, diabetes e 
hipertensao. Nao ha fatores protetores conhecidos que nao o tratamento destes fatores 
de risco. As populaęóes com altas taxas de doenęa vascular generalizada devem ter taxas 
mais altas de demencia vascular, mas a mortalidade competidora pela doenęa 
cardiovascular pode ocultar parte da relaęao. No primeiro ano depois de um AVE, o risco 
de desenvolvimento de demencia e cerca de 9 vezes mais alto que a taxa em pessoas sem 
um derrame cerebral, e permanece cerca de 2 vezes maior nos anos subsequentes. 

Patologia 

A maioria dos casos de doenęa vascular que causa comprometimento cognitivo e 
decorrente da aterosclerose. Um mecanismo decorre de grandes infartos, como aqueles 
secundarios a doenęa oclusiva em grandes vasos cerebrais, incluindo as arterias carótidas 
e as arterias cerebrais anteriores, medias e posteriores (Capitulo 413). Um segundo 
mecanismo de infarto ocorre no nivel arteriolar, com infartos lacunares no talamo, 
ganglios da base e substancia branca subcortical. Ambos os processos podem ser 
detectados por RM cerebral. Infartos nas formaęóes hipocampais, talamo medial, nucleos 
caudados e areas parietais de associaęao sao altamente relacionadas a produzir 
comprometimento cognitivo, mas nao necessariamente demencia. Microinfartos, que sao 
pequenas zonas de infarto que nao sao visiveis a olho nu, mas podem ser observados por 
microscopia óptica, tambem podem contribuir para a demencia. A presenęa simultanea 
de doenęa de Alzheimer e comum na demencia vascular. 

Ha outras causas incomuns de demencia vascular. A arteriopatia dominantę 






autossómica cerebral com infartos subcorticais e leucoencefalopatia (CADASIL*) e uma 
doenęa hereditaria muito rara que, usualmente, se torna clinicamente evidente entre as 
idades de 30 e 50 anos e causa doenęa grave da substancia branca, cefaleias e demencia. A 
causa da CADASIL sao mutaęóes no gene notch3 no cromossomo 19ql2. A angiopatia 
amiloide cerebral, uma [3-amiloidose na qual o peptideo [3-amiloide se acumula na media 
de arterias de pequeno a medio calibres nas leptomeninges e córtex superficial, causa 
hemorragias cerebrais que, se ocorrer em numero suficiente e em localizaęóes criticas, 
podem levar a demencia. Angiopatia amiloide cerebral tambem e vista na doenęa de 
Alzheimer, mas suas manifestaęóes hemorragicas podem ocorrer em individuos com 
pouca evidencia clinica de doenęa de Alzheimer e modesta evidencia patológica. 
Vasculite cerebral (Capitulo 278) e uma causa muito rara de demencia. 

Manifestaęóes clinicas 

O espectro das alteraęóes cognitivas nos pacientes com doenęa vascular cerebral e amplo. 
As sindromes cognitivas mais comuns em doenęa cerebrovascular incluem 
comprometimento cognitivo leve, uma demencia com amnesia anterógrada proeminente 
e uma demencia com alteraęóes proeminentes na personalidade e funęao executiva. 
Alguns pacientes com comprometimento cognitivo vascular sem demencia podem ter 
deficits em apenas um dominio (Capitulo 408). Varias sindromes de afasia sao um 
resultado de infarto ou hemorragia cerebral nas regióes perisilvianas do hemisferio 
dominantę. Infarto ou hemorragia nas regióes occipitotemporal ou occipitoparietal pode 
produzir um dos transtornos da cognięao visual, como alexia ou agnosia visual. Infartos 
nos nucleos caudados, particularmente se forem bilaterais, podem produzir uma 
sindrome cognitiva que inclui amnesia e funęao executiva alterada, assim mimetizando 
demencia. Grandes infartos no lobo parietal direito tambem podem produzir demencia. 
Infartos nos talamos mediais ou nas formaęóes hipocampais podem produzir amnesia 
isolada. 

A evoluęao dos sintomas na demencia vascular nao obedece a um padrao 
estereotipado. Em alguns, a sindrome demencial pode permanecer estacionaria. Em 
outros, novos AVEs podem conduzir a declinios substanciais na cognięao e funcionalida. 
de Alguns pacientes com demencia vascular podem experimentar uma enfermidade de 
declinio gradual. Pacientes com comprometimento cognitivo vascular sem demencia, ou 
demencia vascular, podem tambem ter outros sinais neurológicos tipicos de pacientes 
com doenęa vascular cerebral, como hemiparesia, hemianopsia, alteraęóes 
hemissenssitivas ou anormalidades de nervos cranianos. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de demencia vascular e baseado no histórico e exame neurológico. 
Imageamento cerebral, preferivelmente com RM, e essencial para estabelecer a presenęa 
de infartos. As caracteristicas diagnósticas cardeais da demencia vascular sao que (1) o 
transtorno cognitivo deve ter inicio em 3 meses de um evento clinico de AVE e (2) deve 
haver multiplos infartos bilaterais nos hemisferios cerebrais visiveis em estudos de 
imageamento cerebral. Uma ligaęao temporal entre o inicio ou piorą do 


comprometimento cognitivo e um AVE sao importantes para demonstrar que a doenęa 
cerebrovascular e etiologicamente relevante para o comprometimento cognitivo. O 
imageamento cerebral de infartos no córtex cerebral, ganglios da base, talamo e 
substancia branca cerebral tern valor óbvio para estabelecer a doenęa vascular cerebral. 
Em contraste com infartos reais no imageamento, a presenęa de hiperintensidades na 
substancia branca sem infartos na RM cerebral e muito menos especifica. 

A precisao do diagnóstico clinico de demencia vascular e geralmente mais baixa que a 
de doenęa de Alzheimer. A combinaęao de (1) relaęao temporal entre demencia e um 
AVE e (2) evidencia no imageamento de infartos bilaterais e especifica para o diagnóstico 
de demencia vascular, mas e insensivel. Criterios diagnósticos mais amplos (Tabela 409-4) 
sao mais sensiveis, porem menos especificos. O diagnóstico alternativo usual e doenęa de 
Alzheimer, e tipicamente nao ha maneira de ter certeza de se, e quanto da doenęa de 
Alzheimer esta presente simultaneamente. 

Prevenęao e tratamento 

Alguns casos de demencia vascular devem ser evitaveis. Com tratamento agressivo 
precoce e durante toda a vida do diabetes (Caps. 236 e 237), hipertensao (Capitulo 67) e 
hiperlipidemia (Capitulo 213), o numero de infartos cerebrais deve ser reduzido, com 
urna reduęao correspondente no numero de casos de demencia vascular. Evidencia 
desta ligaęao vem de estudos em grandę escala nos quais o tratamento da hipertensao 
reduziu a frequencia de AVEs e incidencia de demencia. Urna vez desenvolvida a 
demencia vascular, inibidores da colinesterase mostraram algum beneficio em 
pacientes/ mas o principal objetivo e prevenir AVEs futuros. 

Prognóstico 

Pode-se esperar muitas vezes que os pacientes com demencia vascular tenham doenęa 
cardiovascular grave e urna maior probabilidade de futuros AVEs e eventos isquemicos 
cardiacos. A sobrevida dos pacientes com demencia vascular e piór que a dos pacientes 
com a doenęa de Alzheimer. 

Demencia com corpusculos de Lewy 

Definięao 

A demencia com corpusculos de Lewy e urna doenęa demenciante multifacetada na qual 
o processo patológico subjacente inclui a presenęa de corpusculos de Lewy nas 
estruturas limbicas e corticais (Tabela 409-5). Alguns clinicos fazem distinęao entre 
pacientes nos quais o parkinsonismo precedeu o transtorno cognitivo e aqueles nos quais 
o transtorno cognitivo ocorreu simultaneamente, ou antes, do transtorno do movimento. 
Esta distinęao pode ser util na pratica clinica, mas ha poucas diferenęas clinicas ou 
neuropatológicas baseadas em sequencias diferentes de sinais e sintomas. O diagnóstico 
de demencia com corpusculos de Lewy e semelhante, em principio, a diagnosticar ao 



mesmo tempo demencia e doenęa de Parkinson (Capitulo 416) no mesmo individuo, mas 
demencia com corpusculos de Lewy e um termo com conotaęóes mais amplas, por causa 
de outras caracteristicas (alucinaęóes, flutuaęoes e transtorno do sono) que podem ser 
mais evidentes do que o transtorno do movimento. 


Tabela 409-5 

Criterio de diagnóstico para a smdrome de demencia associada a patologia 
de corpusculos de Lewy 


Demencia como definida na Tabela 409-1 

O disturbio cognitivo e de inicio insidioso e progressivo, com base em evidencias da historia ou exames cognitivos seriados 
Apresenęa de no minimo dois dos seguintes: 

Parkinsonismo (rigidez, tremor em descanso, bradicinesia, instabilidade postural, disturbio da marcha parkinsoniano) 
Alucinaęóes visuais proeminentes totalmente formadas 
Flutuaęóes substanciais em vigilia ou cognięao 

Transtorno de comportamento de sono de movimento ocular rapido (Capitulo 412) 

Grave piorą do parkinsonismo por medicamentos antipsicóticos 

O disturbio nao e melhor explicado por urna doenęa sistemica ou outra doenęa encefalica 


Epidemiologia 

A demencia com corpusculos de Lewy tern cerca de um quarto da frequencia da doenęa 
de Alzheimer. A doenęa de corpusculos de Lewy se torna mais comum com o avanęo da 
idade, e a prevalencia de demencia com corpusculos de Lewy tambem aumenta com o 
avanęo da idade. Tal como em outras demencias, nao ha diferenęas etnicas ou raciais 
conhecidas, mas demencia com corpusculos de Lewy pode ser mais comum em homens. 
Nao ha fatores de risco conhecidos para demencia com corpusculos de Lewy Demencia 
se desenvolve em ate 30% dos pacientes com doenęa de Parkinson, e o avanęo da idade 
constitui o principal fator de risco. 

Fisiopatologia 

A patologia da demencia com corpusculos de Lewy e urna mistura da doenęa de 
corpusculos de Lewy e doenęa de Alzheimer. De maneira geral, quanto mais intensa a 
doenęa de corpusculos de Lewy menos abundante e a doenęa de Alzheimer. Os 
corpusculos de Lewy que sao inclusóes intraneuronais que contem a-sinucleina, sao 
encontrados no nucleus basalis, pars compacta da substancia nigra, locus caeruleus, outras 
estruturas do tronco cerebral, amigdala, giro cingulado e neocórtex. As localizaęóes mais 
iniciais de corpusculos de Lewy sao no tronco cerebral, onde afetam nucleos envolvidos 
no sono e no despertar, e a substantia nigra, o locus caeruleus, e os nucleos dos nervos 
cranianos IX e X. Tipicamente, o nucleus basalis, córtex transentorrinal, giro cingulado e 
neocórtex sao comprometidos mais tardiamente. 

Na doenęa de corpusculos de Lewy a proteina a-sinucleina se torna erradamente 
dobrada e se agrega intraneuronalmente. Mutaęóes no gene da a-sinucleina foram vistas 
em algumas poucas familias com doenęa de Parkinson dominantę autossómica, mas a 








maioria dos casos de demencia com corpusculos de Lewy e esporadica. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas de demencia com corpusculos de Lewy incluem ąuatro 
anormalidades principais: o disturbio cognitivo, o disturbio neuropsiąuiatrico, o 
disturbio motor e o disturbio de sono-vigilia. O transtorno cognitivo pode diferir da 
doenęa de Alzheimer, embora haja consideravel superposięao. Em urn paciente tipico 
com demencia com corpusculos de Lewy deficits visuoespaciais, comprometimento da 
concentraęao e da atenęao dominam o ąuadro. Em alguns pacientes, os deficits nas 
funęóes executivas podem ser semelhantes ao que e visto na degeneraęao lob ar 
frontotemporal. Amnesia anterógrada esta usualmente presente, porem, mais leve que 
na doenęa de Alzheimer. Deficits de linguagem nao sao proeminentes. As manifestaęóes 
neuropsiquiatricas da demencia com corpusculos de Lewy incluindo proeminente apatia, 
perda de iniciativa e depressao podem ser mais incapacitantes que os sintomas 
cognitivos. As manifestaęóes motoras incluem bradicinesia, perturbaęóes da marcha, 
perturbaęóes posturais e rigidez. Tremor em repouso e menos comum na demencia com 
corpusculos de Lewy em pacientes nos quais o transtorno cognitivo aparece antes do 
parkinsonismo. Alucinaęóes visuais, flutuaęóes do alerta, e transtornos do sono REM 
fazem parte de um transtorno mais amplo da regulaęao do sono e vigilia. Alucinaęóes 
visuais sao frequentemente muito graficas, detalhadas e bizarras, talvez porque o 
fenómeno do sonho se intrometa na vigilia. Os pacientes com demencia com corpusculos 
de Lewy tern grandes flutuaęóes no seu alerta de dia para dia. 

Transtorno de comportamento do sono REM (Capitulo 412) e urna parassonia na qual 
os pacientes exibem comportamento de encenaęao no sonho, muitas vezes com 
insinuaęóes violentas, ameaęadoras. Os pacientes tipicamente relatam que se sentem 
como se estivessem sendo caęados por alguma coisa ou alguem. Seu comportamento, 
enquanto adormecidos, consiste em falar, chamar ou gritar excessivamente, e debater-se, 
muitas vezes a ponto de lanęar fora um parceiro da cama ou cair da cama. O transtorno 
de comportamento do sono REM pode preceder o desenvolvimento da doenęa de 
Parkinson e a demencia com corpusculos de Lewy por anos. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da demencia com corpusculos de Lewy e baseado em informaęao clinica 
que corrobora a presenęa de anormalidades na cognięao, funęao motora, comportamento 
neuropsiquiatrico e regulaęao do sono e vigilia. A testagem neuropsicológica formal e 
muitas vezes util para avaliaęao da memória, funęao executiva e funęao visuoespacial de 
urna maneira detalhada. A neuroimagem tern apenas um papel limitado no diagnóstico 
da doenęa com corpusculos de Lewy 

Diagnóstico Diferencial 

Outros transtornos que devem ser considerados nos pacientes com demencia e 
transtorno do movimento incluem paralisia supranuclear progressiva (Capitulo 417), que 


pode assemelhar-se a demencia com corpusculos de Lewy em termos da demencia e do 
disturbio motor. Na paralisia supranuclear progressiva, os pacientes tendem a ter muito 
menos transtornos do acordar, e tipicamente tern outros sinais e sintomas distintivos, 
incluindo a caracteristica paralisia supranuclear do olhar e outros achados do tronco 
cerebral. As degeneraęóes corticobasais, que sao membros da familia das demencias 
lobares frontotemporais (ver adiante), tambem podem produzir um disturbio do 
movimento e demencia. A doenęa de Huntington (Capitulo 417) e associada a demencia e 
transtorno do movimento, mas o disturbio do movimento na doenęa de Huntington 
inclui coreia e atetose proeminentes, nenhuma das quais esta presente na demencia com 
corpusculos de Lewy 

Hidrocefalia de pressao normal (Capitulo 195) e urna doenęa rara caracterizada 
tipicamente pela triadę de um disturbio da marcha, demencia e incontinencia urinaria. 
Hidrocefalia de pressao normal pode ser suspeita quando a tomografia computadorizada 
ou a RM mostra aumento ventricular que e fora de proporęao a quantidade de 
alargamento dos sulcos. Prever urna resposta favoravel a derivaęao ventriculoperitonial 
na suspeita de hidrocefalia de pressao normal tern se comprovado dificil. Estudos de 
imagem que medem o fluxo de LCR atraves do aqueduto de Sylvius ou que medem o 
fluxo de LCR marcado com radioisótopos por meio da cisternocintilografia, nao foram 
uteis. A resposta clinica a remoęao de um grandę volume (p. ex., 30 mL) de LCR atraves 
de punęao lombar e as vezes usada para selecionar pacientes para cirurgia, embora seu 
valor preditivo positivo e negativo nao esteja claro. Hidrocefalia de pressao normal e 
muito rara em relaęao a demencia com corpusculos de Lewy e a doenęa de Alzheimer. 

T ratamento 

O tratamento dos pacientes com demencia com corpusculos de Lewy e um desafio 
por causa do aparecimento simultaneo de um transtorno cognitivo, um transtorno 
neuropsiquiatrico, um transtorno motor e um transtorno do sono-vigilia. O tratamento 
do disturbio motor e realizado com farmacos antiparkinsonianos como levodopa ou 
agonistas dopaminergicos (Capitulo 416). O tratamento com estes agentes deve ser 
instituido para demencia com corpusculos de Lewy se houver problemas 
proeminentes da marcha ou do equilibrio que ameacem a seguranęa e interfiram com a 
independencia. Estas medicaęóes podem piorar as alucinaęóes e exacerbar estados 
confusionais, mas esta preocupaęao nao deve impedir urna experiencia de tratamento, 
se os sintomas motores impuserem riscos a seguranęa ou interferirem com a 
independencia. Inibidores das colinesterases, que nao exacerbam sintomas 
parkinsonianos, tern um efeito benefico sobre os sintomas neuropsiquiatricos, mas 
nao claramente sobre o disturbio cognitivo. 10 

Alucinaęóes e agitaęao prejudicam a qualidade de vida do paciente e sua familia e 
muitas vezes necessitam tratamento. Alguns agentes antipsicóticos que de outro modo 
poderiam controlar estes sintomas exacerbam intensamente o parkinsonismo na 
demencia com corpusculos de Lewy Antipsicóticos atipicos sao recomendados 
usualmente, mas ha insuficiente experiencia a partir de experiencias clinicas 



controladas. Muitos especialistas em transtornos do movimento preferem usar 
ąuetiapina em doses de 25 a 200 mg/dia ou clozapina 6,25 a 50 mg/dia, porąue estes 
agentes parecem ter o mais baixo indice de efeitos colaterais extrapiramidais. 
Entretanto, nao e possivel fazer qualquer declaraęao forte sobre a eficacia relativa dos 
antipsicóticos atipicos no tratamento das alucinaęóes na demencia com corpusculos de 
Lewy especialmente com possibilidade de que os agentes antipsicóticos atipicos 
possam estar associados a mortalidade mais alta que o esperado. 

O transtorno de comportamento do sono REM (Capitulo 412) pode ser incapacitante, 
mas nao ha experiencias clinicas controladas para informar o tratamento. Alguns 
especialistas em doenęas do sono tipicamente usam melatonina, 3 a 12 mg, ou 
clonazepam, 0,5 a 2 mg, ao deitar-se. 

O tratamento dos sintomas depressivos pode melhorar substancialmente o 
funcionamento do paciente. O uso de um dos antidepressivos da mais recente geraęao, 
como sertralina em dose de 25 a 100 mg/dia ou citalopram em dose de 10 a 20 mg/dia, 
pode ser benefico e nao interfere necessariamente no tratamento dos outros sintomas 
(Capitulo 404). 

Prognóstico 

Em oposięao aos pacientes com doenęa de Alzheimer, alguns estudos mostraram que os 
pacientes com demencia com corpusculos de Lewy tern urna evoluęao mais rapidamente 
progressiva e sobrevida mais pobre. Como resultado da combinaęao de manifestaęóes, os 
pacientes com demencia com corpusculos de Lewy podem ficar incapacitados mais cedo 
na sua evoluęao. 

Perspectivas futuras 

Como o disturbio de comportamento do sono REM frequentemente precede o 
desenvolvimento da demencia com corpusculos de Lewy o diagnóstico precoce oferece 
urna oportunidade para intervenęao precoce. O progresso na compreensao da produęao e 
degradaęao da a-sinucleina pode levar a terapias mais especificas. 

Degeneraęao lobar frontotemporal 

Definięao 

As degeneraęóes lobares frontotemporais sao um grupo de transtornos 
neurodegenerativos com manifestaęóes clinicas caracteristicas e predileęao pelos 
neocórtices pre-frontais e temporais anteriores. A sindrome clinica mais comum e um 
disturbio do comportamento e das relaęóes interpessoais com urna perda de funęóes 
executivas (Tabela 409-6). Esta sindrome e chamada de variante comportamental da 
demencia frontotemporal. Outras sindromes no espectro clinico da degeneraęao lobar 
frontotemporal envolvem diferentes aspectos da linguagem ou disfunęao motora dos 
membros. 


Tabela 409-6 

Criterios de diagnóstico para demencia frontotemporal 


Com base em evidencia da historia e exame de estado mental, um disturbio caracterizado pela presenęa precoce e predominante de 
qualquer dos seguintes: 

Declinio na regulagem de conduta interpessoal social ou pessoal (como caracterizado por perda de empatia para os sentimentos 
de outros; comportamento socialmente inadeąuado que e rude, caustico, irresponsavel ou sexualmente explicito; rigidez mental; 
impulsividade tipica com mau julgamento; inflexibilidade nos relacionamentos interpessoais ou atenuaęao emocional; apatia; 
desconsideraęao pela higiene pessoal; desvios em preferencias ou habitos dietarios anteriores; compulsao alimentar) 
Comprometimento na agilidade mental, raciocinio ou lidar com tarefas complexas fora de proporęao ao comprometimento nos 
dominios de memória episódica declarativa ou habilidades visuoespaciais 

O disturbio cognitivo ou comportamental e de inicio gradual e progressivo, com base em evidencias da historia ou exames cognitivos 
seriados 

O disturbio cognitivo interfere significativamente com o trabalho, atividades sociais comuns ou relacionamentos com terceiros 

O disturbio cognitivo e as mudanęas no funcionamento cotidiano representam um declinio significativo do nivel anterior de 
funcionamento 

Nao ocorrem exclusivamente durante o curso de delirium 

O disturbio nao e melhor explicado por um diagnóstico psiąuiatrico, urna doenęa sistemica ou outra doenęa encefalica 


Epidemiologia 

Diferentemente da doenęa de Alzheimer, as degeneraęóes lobares frontotemporais tem 
um pico de idade de inicio na faixa de 50 a 70 anos, e a incidencia declina depois dos 70 
anos. Nos pacientes com demencia que tem menos de 70 anos de idade, degeneraęao 
lobar frontotemporal constitui 10% a 20% dos casos. Entretanto, atraves de todo o 
espectro de idade, as degeneraęóes lobares frontotemporais sao muito menos comuns 
que a doenęa de Alzheimer, demencia com corpusculos de Lewy ou demencia vascular. 
Homens e mulheres sao igualmente afetados. Nao ha fatores de risco conhecidos de 
degeneraęao lobar frontotemporal, exceto historia familial. 

Fisiopatologia 

A sindrome clinica na degeneraęao lobar frontotemporal e determinada pela localizaęao 
lobar do processo patológico. A doenęa pre-frontal ou temporal anterior direita e atrofia 
cerebral produzem sindromes comportamentais semelhantes a demencia 
frontotemporal. Comprometimento frontal esquerdo tende a produzir afasia progressiva 
nao fluente. Comprometimento temporal anterior esquerdo predominante pode dar 
origem a demencia semantica. 

Em bases histopatológicas, pacientes com degeneraęóes lobares frontotemporais 
podem ser divididos em tres grupos: aqueles que tem inclusóes contendo a proteina tau 
associada aos microtubulos; aqueles cujas inclusóes contem a proteina 43 ligando o DNA 
TAR (TDP-43); e aqueles cujas inclusóes contem a proteina fundida em sarcoma (FUS), 
outra proteina de ligaęao de acido nucleico. Cada tipo inclui tanto as formas 
geneticamente determinadas quanto as esporadicas. 

Entre as variedades tau positivas estao a doenęa de Pick, na qual sao vistas inclusóes 










intracelulares tau positivas conhecidas como corpos de Pick. Diversos outros subtipos 
tau-positivos ocorrem, incluindo a paralisia supranuclear progressiva, a degeneraęao 
corticobasal e o disturbio associado com mutaęóes no gene da tau. Quase 50 mutaęóes no 
gene da tau no cromossomo 17q21 sao associadas a sindromes de degeneraęao lobar 
frontotemporal autossómica dominant, e cada urna com um fenótipo neuropatológico e 
clinico levemente diferente. A mais comum e a mutaęao de prolina para leucina no códon 
301, localizado no exon 10. O gene da tau sofre encaixe alternativo que resulta em seis 
isoformas da proteina tau. Mutaęoes patológicas parecem romper o encaixe de isoformas 
alternativas da proteina tau, o que por sua vez afeta adversamente a ligaęao de tau aos 
microtubulos nos neurónios. A ligaęao reduzida de tau aos microtubulos e deleteria para 
a funęao dos microtubulos e a integridade neuronal. 

As degeneraęóes lobares frontotemporais positivas para TDP-43 sao quase igualmente 
comuns. A imunocoloraęao mostra que ha distintas inclusóes contendo TDP-43. 
Mutaęoes no gene da granulina (GRN), tambem localizado no cromossomo 17q21, causa 
formas autossómicas dominantes, familiais de degeneraęao lobar frontotemporal com 
inclusóes positivas de TDP-43. Quase 70 mutaęóes diferentes no gene da granulina sao 
ligadas as degeneraęóes lobares frontotemporais. Todas as mutaęóes levam a degradaęao 
prematura do RNA mensageiro, um processo chamado de haploinsuficiencia. Os 
carreadores de mutaęao da granulina tern urna quantidade anormalmente baixa da 
proteina progranulina. A funęao normal da granulina no cerebro e desconhecida, e a base 
fisiopatológica para a demencia em pessoas com mutaęóes no gene da granulina e 
desconhecida. A ligaęao entre as alteraęóes nas mutaęóes TDP-43 e GRN tambem e 
desconhecida no momento. 

Degeneraęóes lobares frontotemporais que sao positivas para FUS sao muito menos 
comuns. Neste momento, todos os casos positivos de FUS tern apresentado a variante 
comportamental da demencia frontotemporal. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas da sindrome de demencia frontotemporal comeęam 
insidiosamente. Apatia, perda de iniciativa e embotamento do afeto sao sintomas iniciais 
comuns. A medida que a doenęa progride, aparece o espectro inteiro das alteraęóes 
comportamentais associadas a dis funęao dos lobos frontal e temporal anteriores. Em 
avaliaęóes cognitivas, os pacientes podem ter funęóes de memória preservadas, mas 
tipicamente tern dificuldade com testes de funęao cognitiva executiva. Quando a 
demencia frontotemporal progride para estadios moderados ou graves, as alteraęóes 
comportamentais permanecem proeminentes, mas a doenęa se torna mais dificil de 
distinguir de outras demencias como a doenęa de Alzheimer. A neuropatologia da 
demencia frontotemporal de variante comportamental pode ser decorrente da tau 
positiva ou da TDP-43 positiva. 

Em alguns pacientes com degeneraęao lobar frontotemporal, desenvolvem-se sinais de 
doenęa de neurónio motor interior, como fraqueza, atrofia e fasciculaęao nos membros 
ou na musculatura bulbar (Capitulo 418). Em outros pacientes com degeneraęao lobar 
frontotemporal, desenvolve-se apraxia assimetrica dos membros que faz parte da 


smdrome corticobasal. Caracteristicas da paralisia supranuclear tambem podem aparecer 
em pacientes que demonstram ter sindrome de demencia frontotemporal variante 
comportamental. 

Degeneraęao lob ar frontotemporal pode ser manifestada sob a forma de urna afasia 
progressiva nao fluente na qual os pacientes experimentam urna sensaęao de hesitaęao 
em selecionar palavras na sua fala, um problema que pode ser dificil de ser percebido 
por outros a prindpio. Anomia e um sinal inicial. Gradualmente, a fala do paciente se 
torna lacónica e trabalhosa. Eventualmente, desenvolve-se urna fala nao fluente, apraxica, 
agramatical. Em outros dominios cognitivos, os afasicos progressivos nao fluentes, bem 
como afasicos progressivos anómicos, muitas vezes nao tern deficits. A medida que a 
doenęa progride, no entanto, desenvolve-se em alguns pacientes um disturbio cognitivo 
pervasivo. Outros afasicos nao fluentes progressivos podem eventualmente se tornar 
quase mudos, ainda que possam parecer ter as funęóes de memória e visuoespaciais 
preservadas. Os pacientes com afasia nao fluente progressiva muitas vezes apresentam 
achados neuropatológicos de tau positivo. 

Demencia semantica e um transtorno que envolve a dissoluęao do significado das 
palavras ou objetos. Um paciente com demencia semantica pode tambem se tornar 
incapaz de acessar conhecimento sobre objetos (agnosia de objetos) e faces de pessoas 
(prosopagnosia). A demonstraęao mais notavel do deficit na demencia semantica e 
quando um paciente e capaz de produzir o nome de um objęto, um relógio, por exemplo, 
mas nao sabe dizer para que serve o relógio, quando perguntado. Frequentemente, os 
pacientes com demencia semantica tern preservaęao da capacidade de aprender urna lista 
de palavras, ainda que o seu conhecimento do significado das palavras estej a diminuido. 
Pacientes com demencia semantica geralmente tern achados neuropatológicos positivos 
para TDP-43. 

Diagnóstico 

Degeneraęao lob ar frontotemporal deve primeiro ser suspeitada em bases clinicas, com 
base no aparecimento de urna das sindromes clinicas tipicas como demencia 
frontotemporal (Tabela 409-6) ou um dos subtipos afasicos. Testagem neuropsicológica 
tambem pode aj udar no diagnóstico detectando anormalidades na funęao executiva e 
verificando que a funęao da memória esta preservada, como frequentemente esta. Para 
todas as sindromes de degeneraęao lob ar frontotemporal, RM mostrando atrofia focal 
dos lobos frontais (Fig. 409-4) ou temporais e altamente tendente a ser diagnóstica. 
Imageamento com tomografia de emissao de pósitrons com fluorodeoxiglicose tambem 
pode ser util quando o diagnóstico clinico e incerto e a RM nao e diagnóstica. 


FIGURA409-4 Imagem parassagital de RM de um paciente com demencia frontotemporał 
(esąuerda). 

Atrofia dos lobos frontais e drastica quando comparada com o cerebro de um individuo normal 
(direita). (Cortesia de Maria Shiung and Clifford Jack.) 


T ratamento 

Nao ha terapia sintomatica especificamente para degeneraęao lobar frontotemporal. 
Nos pacientes com agitaęao, paranoi a, delirios, ou comportamento obsessivo, 
antipsicóticos tipicos (p. ex., ąuetiapina, 25 a 200 mg/dia) sao usados, mas nao sao 
disponiveis experiencias clinicas controladas. Nao ha tratamentos preventivos da 
degeneraęao lobar frontotemporal. 

Prognóstico 

As sindromes especificas de degeneraęao lobar frontotemporal tern diferenęas drasticas 
na sua evoluęao clinica e desfecbo. Em pacientes com sinais e sintomas de neurónio 
motor, o prognóstico usualmente e mim, com sobrevida de apenas cerca de 2 anos desde 
o momento do diagnóstico. Pacientes com demencia semantica e afasia nao fluente 
progressiva tern trajetórias muito mais protraidas e graduais; sobrevida de mais de 10 
anos nao e incomum. A própria demencia frontotemporal tambem pode exibir urna 
evoluęao mais protraida. 

Perspectivas futuras 

Farmacos que retardassem ou prevenissem as conseąuencias patológicas da disfunęao da 
proteina tau poderiam ser de grandę valor para muitos pacientes com degeneraęao lobar 
frontotemporal. 
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No Brasil 

A populaęao idosa esta aumentando, como em outros paises em desenvolvimento. A 
expectativa de vida aumentou na ultima metade do seculo de 40 anos para 73.3 anos. 


em media. A prevalencia de demencia no Brasil varia de 5,1 a 19% entre os estudos. 
Avaliando-se um conjunto de estudos epidemiológicos realizados na America Latina 
temos prevalencia de 7,1% de demencia entre individuos com idade superior a 65 anos. 
Em um estudo realizado na cidade de Sao Paulo a taxa de demencia foi maior entre 
analfabetos, individuos com ocupaęóes manuais e ganhos financeiros baixos. 

Aprincipal causa de demencia no Brasil e a doenęa de Alzheimer, sendo responsavel 
por aproximadamente 55 % dos casos. Criterios diagnósticos recentes observaram que 
o comprometimento da memória nao e mais exigencia absoluta para o diagnóstico, 
inicio nao amnestico pode ser considerado. A avaliaęao cognitiva deve ser realizada por 
testes padronizados e com escores de corte para o nosso meio. Deve ser realizada urna 
ampla avaliaęao de possiveis causas de comprometimento cognitivo, potencialmente 
trataveis. Sao preconizados pelo Departamento de Neurologia Cognitiva e do 
Comportamento os seguintes exames: hemograma completo, avaliaęao de funęóes 
hepatica e renal, dosagens sericas de calcio, fósforo, hormónios tireoidianos, TSH, 
vitamina B12 e sorologia para sifilis. Para pacientes com idade interior a 60 anos, pode- 
se incorporar sorologia para o virus da imunodeficiencia adąuirida exame de liąuido 
cefalorraąuidiano. Exames de neuroimagem devem ser realizados objetivando afastar 
causas vasculares, processos expansivos, infecciosos, entre outros. Preferencialmente, 
se possivel, a ressonancia magnetica deve ser realizada. Outros exames como a 
dosagem de proteina tau, fosfo-tau e beta-amiloide no LCR, o SPECT ou PET, podem 
auxiliar no diagnóstico diferencial das demencias em casos que geram duvidas. 
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As epilepsias 


Samuel Wiebe 


Definięao 

Uma crise epileptica e definida por sinais ou sintomas transitórios, generalizados ou focais 
devido a atividade neuronal anormal, sincrona ou excessiva. Crises focais, que se originam 
nas redes neuronais limitadas a um hemisferio cerebral, produzem sinais e sintomas 
correspondentes a regiao especifica do cerebro que e afetada pela crise. Crises 
generalizadas rapidamente afetam extensas redes neuronais em ambos os hemisferios 
cerebrais, e seus sinais e sintomas sao consistentes com envolvimento substancial de 
ambos os lados do cerebro. 

Crises epilepticas nao sao sinónimo de epilepsia. As epilepsias devem ser distinguidas 
de situaęóes nas quais ataques cerebrais agudos (p. ex. infecęoes, trauma, intoxicaęao, 
disturbios metabólicos) causam uma ou mais crises sem resultar em uma tendencia 
crónica a ocorrencia de crises. Crises sintomaticas agudas, ou crises prooocadas, constituem 
cerca de 40% de todos os casos incidentes de crises nao febris, tipicamente respondendo 
a tratamento do fator desencadeante, e nao requerem tratamento a longo prazo com 
farmacos antiepileticos. 

As epilepsias sao um grupo de condięóes nas quais um disturbio neurológico 
subjacente resulta em uma tendencia crónica a ocorrencia de crises recorrentes nao 
provocadas. Sob estas circunstancias, a ocorrencia de duas ou mais crises estabelece o 
diagnóstico de epilepsia. As causas, tipos e expressao clinica das epilepsias sao inumeras e 
variadas. No entanto, algumas epilepsias podem constituir sindromes epilepticas 
especificas, que estabelecem grupos com caracteristicas clinicas e eletroencefalograficas 
(EEG) com etiologias especificas, que respondem a determinados tratamentos e podem 
ter implicaęóes prognósticas bem definidas. 

Epidemiologia 


Incidencia e Prevalencia 

Crises sao comuns na populaęao em geral, e cerca de 1 a cada 10 pessoas ira experimentar 
uma crise durante sua vida. A maioria destas crises e provocada por eventos agudos e 
nao sao relacionadas com epilepsia. A incidencia anual geral de crises sintomaticas 
agudas, excluindo crises febris, em paises desenvolvidos, e de cerca de 39 a cada 100.000 




pessoas. A incidencia e maior em homens e segue uma distribuięao etaria bimodal. A 
incidencia tem seu maior pico no primeiro ano de vida (ate 300 a cada 100.000), atinge um 
nadir de 15 a cada 100.000 na terceira ou ąuarta decada de vida, e aumenta novamente 
para 123 em cada 100.000 após os 75 anos de idade. Essas diferenęas sao atribuidas a alta 
incidencia de crises sintomaticas agudas associadas a causas metabólicas, infecciosas 
e encefalopaticas durante o periodo neonatal e a doenęas degenerativas e 
cerebrovasculares em idosos. 

As epilepsias sao comuns e afetam individuos de ąualąuer idade. Depois das cefaleias, 
as epilepsias sao a condięao neurológica crónica mais freąuentemente vista em 
consultórios clinicos, em todo o mundo. Em paises desenvolvidos, a prevalencia de 
epilepsia ativa varia de 5 a 7 em cada 1.000 pessoas e a incidencia anual varia de 35 a 52 
em cada 100.000, variando conforme a idade. A incidencia de de epilepsia em crianęas 
menores de 5 anos atinge seu pico de 60 a 70 em cada 100.000, diminui durante a 
adolescencia ate o inicio da fasę adulta para 30 por 100.000, e aumenta novamente após a 
sexta decada, atingindo um pico de 150 a 200 por 100.000 pessoas acima de 75 anos de 
idade. Em geral, a incidencia e prevalencia de epilepsias sao maiores em paises em 
desenvolvimento, principalmente devido a maior freąuencia de ataąues perinatais, 
trauma e doenęas infecciosas cerebrais e ainda tratamento nao ideał. Nestes paises, a 
prevalencia media de epilepsia ativa e de 12,5 a cada 1.000 (varia entre 5 a 57 por 1.000) e a 
incidencia anual varia de 78 a 190 a cada 100.000. Alem disso, os padróes de incidencia 
especificos de idade sao muito diferentes em paises em desenvolvimento, onde a 
incidencia tem o pico em adultos jovens, e nao em idosos. 

Fatores de Risco 

Entre todos os grupos etarios, os cinco principais fatores de risco para ocorrencia de crises 
sintomaticas agudas sao traumatismo craniano (16%), AVE (16%), doenęas infecciosas 
(15%), disturbios tóxicos-metabólicos (15%) e abstinencia de drogas e alcool (14%) 
(Tabela 410-1). 


Tabela 410-1 

Causas comuns de crises sintomaticas (provocadas) agudas 

METABÓLICA 

Hipernatremia, hiponatremia, hipocalcemia, hipóxia, hipoglicemia, 
hiperglicemia hiperosmolar nao cetótica, insuficiencia renal 
INDUZIDA POR MEDICAMENTOS 

Teofilina, meperidina, antidepressivos triciclicos, efedra, gingko, fenotiazinas, 
ąuinolonas, (3-lactamicos, isoniazida, anti-histaminicos, ciclosporina, 
tacrolimo, interferons, litio, cocaina, anfetaminas 
ABSTINENCIA 

Alcool, benzodiazepinicos, barbituricos 










ENDÓCRINO 

Hipertireoidismo, hipotireoidismo, periparto 
OUTRAS CONDięÓES SISTEMICAS 

Crise de celulas falciformes, encefalopatia hipertensiva, lupus eritematoso 
sistemico, poliarterite, eclampsia, febre alta 
DISTURBIOS DO SISTEMANERVOSO CENTRAL 

Trauma, acidente vascular encefalico, hemorragia intracerebral, encefalite, 
abscesso, meningite bacteriana 


Os fatores de risco para desenvolver epilepsia diferem em adultos e crianęas. Na 
infancia, com exceęao das epilepsias hereditarias, os fatores de risco sao crises febris, 
traumatismo craniano, infecęoes cerebrais, retardo mental, paralisia cerebral e transtorno 
de hiperatividade e deficit de atenęao. Ataąues perinatais nao aumentam o risco para 
epilepsia a menos que sejam acompanhados por retardo mental ou paralisia cerebral. 

Em adultos, os fatores de risco para o desenvolvimento de epilepsia podem ser 
identificados somente em um teręo dos pacientes, sendo traumatismo craniano, 
infecęoes cerebrais, AVE e doenęa de Alzheimer os mais comuns. O risco de desenvolver 
epilepsia e aumentado em mais de 500 vezes por historia de lesao craniana militar, 30 
vezes por lesao craniana civil grave (Capitulo 406), em 20 vezes por AVE (Capitulo 414) e 
20 vezes por infecęoes cerebrais (Caps. 420 e 422), e em 10 vezes por doenęa de 
Alzheimer (Cap. 409), 10 vezes por enxaquecas (Capitulo 405) e 10 vezes por hipertensao. 
Na America Latina, o fator de risco mais frequentemente identificado e a infecęao 
cerebral. Em areas endemicas, a neurocisticercose (Capitulo 362) e responsavel por cerca 
de 10% de todos os casos novos de epilepsia. 

Fisiopatologia 

Patogenese 

Os substratos patológicos e mecanismos subjacentes de inicio e propagaęao diferem 
entre crises focais e generalizadas. Em crises focais, um agregado de neurónios corticais 
ou sub corticais desenvolve surtos de potenciais de aęao de alta frequencia sódio- 
dependentes causados por mudanęa na condutancia de calcio, que resulta na descarga 
tipica de espicula no EEG (Fig. 410-1). A propagaęao do surto de despolarizaęao a outros 
neurónios e normalmente prevenida pelos mecanismos inibitórios circundantes, tais 
como hiperpolarizaęao e interneurónios inibitórios. Quando um numero suficiente de 
neurónios esta comprometido com a sustentaęao da despolarizaęao, mais fenómenos 
excitatórios ocorrem, incluindo o aumento da liberaęao de neurotransmissores 
excitatórios devido ao acumulo pre- sinaptico de Ca 2+ , despolarizaęao de neurónios 
circundantes devido ao aumento extracelular de K + e maior ativaęao neuronal causada 
pela despolarizaęao induzindo a ativaęao dos receptores de N-metil-D-aspartato 
(NMDA). Conforme a excitaęao aumenta e a inibięao diminui, neurónios adicionais sao 





recrutados regional e distantemente, resultando na propagaęao da crise. Os mecanismos 
pelos ąuais os neurónios desenvolvem tendencia a despolarizaęao anómala incluem 
alteraęóes nos neurotransmissores, receptores de membrana, canais iónicos, sistemas de 
segundos mensageiros e expressao genica de varias proteinas. 



temporal anterior direita, a impressao interictal arquetipica de epilepsia do lobo temporal. 

O paciente tinha esclerose hipocampal direita. 

Sabe-se bem menos sobre os mecanismos basicos subjacentes de crises generalizadas, 
que dependem proeminentemente de circuitos talamo-corticais. Em crises de ausencia, 
as descargas generalizadas classicas de complexos de espicula-onda registradas no EEG 
(Fig. 410-2) estao relacionadas com alteraęóes nos ritmos oscilatórios gerados por 
circuitos que conectam o talamo e o córtex e que envolvem canais Ca 2+ do tipo T, que 
estao localizados no nucleo reticular do talamo. Em crises generalizadas, os neurónios 
corticais exibem despolarizaęao prolongada durante a fasę tónica, seguidos de 
despolarizaęao e repolarizaęao ritmicas durante a fasę donica. A ativaęao dos receptores 
de NMDA aumenta a entrada de calcio Ca 2+ , levando assim a urna maior excitaęao 
neuronal. A iniciaęao e modulaęao de crises convulsivas generalizadas envolvem 
aferentes colinergicos, noradrenergicos, serotonergicos e histaminergicos do tronco 
cerebral e de estruturas do prosencefalo basal, que modulam a excitabilidade dos 
mecanismos motores hemisfericos. 























FIGURA410-2 Padrao de eletroencefalograma de complexo de espicula-onda generalizado a 3 Hz, 
o correlato caracteristico de crises de ausencia generalizadas. 

Este episódio com duraęao de 6 segundos nao apresentou manifestaęóes clinicas identificaveis. 


Fatores Geneticos 

Somente 15% dos pacientes tern um ou mais familiares de primeiro grau que tambem 
sofre de epilepsia, e destes, cerca de 75% tem somente um parente afetado. Entretanto, o 
risco ainda e maior em parentes de primeiro grau de pacientes com epilepsia do que na 
populaęao em geral. Em um grandę estudo de base populacional, a incidencia cumulativa 
de epilepsia aos 20 anos foi de 2,5 vezes maior em irmaos e 3,4 vezes maior nos filhos de 
pacientes com epilepsia. 

Os aspectos geneticos da epilepsia podem ser categorizados em tres grandes grupos: 
Condięoes nas quais a epilepsia faz parte de um transtorno mendeliano incluem cerca de 200 
condięóes raras, que englobam doenęas neurocutaneas (Capitulo 426), disturbios 
neurodegenerativos, ma-formaęóes hereditarias de desenvolvimento cortical 
(Capitulo 426) e erros inatos de metabolismo hereditarios. Por exemplo, genes tem sido 
identificados em epilepsias mioclónicas progressivas (p. ex., doenęa de Unverricht- 
Lundborg, doenęa de Lafora e a lipofuscinose ceroide neuronal), epilepsia mioclónica 
ligada ao X com retardo mental e sindromes de ma-formaęao cortical, tais como 
polimicrogiria e heterotopia nodular periventricular. 

Epilepsias que podem ser diretamente explicadas por heranęa mendeliana simples sao raras e 
sao responsaveis por somente cerca de 1% de todos os casos de epilepsia. Mais de urna 
duzia de genes foram identificados nas seguintes oito sindromes epilepticas dominantes 
autossómicas, das quais todas, com exceęao de duas, codificam canais iónicos que se 











































abrem atraves de voltagem ou por ligantes. Crises neonatais familiais benignas sao 
associadas a mutaęóes nos genes dos canais de potassio KCNQ2 e KCNQ3. Crises 
infantis-neonatais familiais benignas sao associadas a mutaęóes no canal de sódio 
SCN2A. Epilepsia generalizada com crise febril-plus e associada a mutaęóes nos genes 
das subunidades de canais de sódio SCN1A, SCN1B e SCN2A e a subunidade GABRG2 do 
receptor de GABA a . Epilepsia de ausencia da infancia com crises febris esta associada a 
mutaęóes na subunidade GABRG2 do receptor GABA a . Epilepsia mioclónica juvenil 
autossómica dominantę esta sendo associada a urna mutaęao na subunidade GABRA1 do 
receptor GABA a e no EFHC1, que reguła as correntes de calcio. Epilepsia generalizada 
idiopatica autossómica dominantę e associada a mutaęóes no gene do canal de cloro 
CLCN2. Na epilepsia autossómica dominantę noturna do lob o frontal, mutaęóes foram 
encontradas em genes codificando subunidades dos receptores nicotinicos de 
acetilcolina CHRNA4 e CHRNB2. Na epilepsia parciał autossómica dominantę com 
sintomas auditivos, as mutaęóes foram encontradas no gene LGI1, que parece estar 
envolvido no desenvolvimento do sistema nervoso central (SNC). 

Em alguns pacientes, a epilepsia esta associada a doenęas geneticas "complexas". Neste 
grandę grupo, que constitui cerca de 50% de todos os pacientes com epilepsia, genes 
multiplos cada um com, individualmente, efeitos pequenos, mas aditivos, agem em 
conjunto com fatores ambientais produzindo aumento de risco para epilepsia. 

Manifestaęóes clinicas 

A expressao clinica das crises varia amplamente dependendo do tipo de crise e das areas 
cerebrais envolvidas pela atividade epileptica. A identificaęao precisa dos tipos 
especificos de crises determina a sindrome e o tipo de medicamento que o paciente deve 
re ceber. 

Crises Focais 

Crises focais originam-se nas redes neuronais limitadas a urna area de um hemisferio 
cerebral e produzem sinais e sintomas equivalentes a funęao correspondente da area do 
córtex cerebral envolvida pela crise (Tabela 410-2). Crises focais sao agora 
subclassificadas de acordo com sua expressao clinica, se a consciencia ou estado de alerta 
for predominantemente comprometido, sao chamadas de crises discognitivas. Por 
exemplo, pacientes que anteriormente eram classificados como tendo crises parciais 
simples agora sao classificados como tendo crises focais com consciencia preservada. 


Tabela 410-2 

Manifestaęóes clinicas dos diferentes tipos de crises focais e areas cerebrais 
envolvidas 


TIPO DE CRISE 

Areas cerebrais 

ENVOLVIDAS 

EXPRESSAO CLINICA 

Somatossensorial 

Rolandica pós-central; 

Formigamento prolongado ou intermitente contralateral, dormencia, sensaęao de 










parietal movimento, desejo de mover, calor, trio, choąue eletrico. Sensaęao pode se espalhar 

Parietal para outros segmentos do corpo 

Area sensitiva Agnosia contralateral do membro, membro fantasma, distoręao de tamanho ou 

secundaria; Area posięao de parte do corpo 

sensorial-motora Formigamento de membro ou tronco, ipsilateral ou facial bilateral, dormencia, ou 

suplementar dor. Muitas vezes envolve membros, lingua, ponta dos dedos, pes 

Sensorial 


Motor a 

Rolandica pre-central 
Area sensorial- 

motora 

suplementar 

Frontal 

Contraęóes clónicas regionais contralaterais, geralmente rltmicas, podem se disseminar 
a outros segmentos do corpo na marcha motora jacksoniana. Muitas vezes 
acompanhados por sintomas sensoriais na mesma area 

Contraęao tónica bilateral de membros, causando mudanęas postur ais, podem 
exibir postura de esgrima classica, pode ter vocalizaęao ouinterrupęao da fala 

Versao contralateral da cabeęa e olhos, salivaęao, vocalizaęao ou interrupęao da fala; 
pode ser combinado com outros sinais motores (ver anteriormente) dependendo da 
disseminaęao da crise 

Auditória 

Giro de Ffeschl—córtex 

auditivo no lobo 
temporal superior 

Zumbido bilateral ou contralateral, tamborilamento, tons unicos, sons abafados 

Olfatória 

Orbito-frontal; córtex 
temporal mesial 

Muitas vezes descrito como odor desagradavel 

Gustatório 

Parietal; operculo 
rolandico; insula; 
lobo temporal 

Muitas vezes gosto desagradavel, acidico, metalico, salgado, doce ou defumado 

Vertiginosa 

Junęao 

occipitotemporal- 
parietal; lobo 
frontal 

Sensaęao de deslocaęao do corpo em varias direęóes 

Visual 

Occipital 

Temporal; junęao 
occipitotemporal- 
parietal 

Luzes, formas ou pontos coloridos ou sem cores piscantes, em movimento ou estaticas 
contralaterais. Perda da visao completa ou parciał, contralateral ou bilateral 
Formaęao de cenas visuais, rostos, pessoas, objetos, animais 

Llmbico 

Estruturas llmbicas: 
amldala, 
hipocampo, 
cingulo, córtex 
olfatório, 
hipotalamo 

Autonómico: sensaęao abdominal ascendente, nauseas, borborigmo, ruborizaęao, 
palidez, ereęao de pelos, transpiraęao, mudanęas no batimento cardiaco, dor 
peitoral, falta de ar, sensaęao cefalica, sensaęao genital, orgasmo 

Psiąuico: deja vu,jarmis vu, despersonalizaęao, desrealizaęao, estado de sonho, 
memória foręada ou pensamento foręado, medo, alegria, tristeza, prazer sexual, 
alucinaęóes ou ilusóes de natureza visual, auditória ou olfatória 

Discognitiva 

Geralmente 

envolvimento 

bilateral de 

estruturas llmbicas 
(ver anteriormente) 

Anteriormente conhecida como "crises parciais complexas", caracterizada por uma 
alteraęao predominante de consciencia ou vigilia. Adefinięao atual requer o 
envolvimento de no minimo dois de cinco componentes de cognięao: percepęao, 
atenęao, emoęao, memória e funęao executiva 


Nota: Crises focais podem evoluir para crises convulsivas bilaterais. 

Uma aura consiste de sintomas sensoriais, autonómicos ou psiąuicos que sao 
experimentados no inicio de uma crise clinica. Aura j a e uma crise focal, e, muitas vezes, 
e despercebida, pois os pacientes e medicos focam nas crises convulsivas e discognitivas 
que se seguem e sao mais evidentes e intensas. Interrogaęao cuidadosa sobre a 
ocorrencia de aura e de crucial importancia por tres razoes. Primeiro, a aura aponta para 
o inicio focal da crise e nao generalizado, o que implica alteraęao cerebral funcional ou 
anormalidade estrutural focal subjacente (p. ex., um tumor), o que requer maior 































investigaęao. Segundo, crises focais tern implicaęóes importantes para o tratamento e 
prognóstico (ver adiante). Terceiro, a natureza dos sintomas aponta para a area do 
cerebro que origina a crise e que pode ser a area especifica para um tratamento cirurgico. 

A descarga neuronal que origina a crise focal pode permanecer limitada a regiao onde 
ela comeęou (como urna ''aura" ou evento focal mais objetivo), ou pode propagar-se 
envolvendo areas cerebrais adicionais. Assim, urna crise focal originaria na area cortical 
que representa a sensaęao da mao (area rolandica) pode comeęar com um formigamento 
contralateral da mao e entao progredir para envolver regióes corticais adicionais 
ipsilateralmente, produzindo sintomas sensoriais mais extensos alem de sinais motores 
clónicos. Crises de origem na regiao rolandica em particular exibem um tipo peculiar de 
propagaęao, na qual a atividade da crise "marcha" da mao para o braęo e para a perna 
ipsilateralmente, um processo chamado de marcha jacksoniana. Depois que a atividade 
motora donica termina, os pacientes frequentemente apresentam deficit motor 
denominado paralisia pós-ictal ou paralisia de Todd, que pode durar horas ou mesmo um 
ou dois dias, com resoluęao gradual. A crise tambem pode se propagar para regióes 
ipsilaterais ou contralaterais distantes ao longo de vias anatómicas conhecidas. 

Em crises discognitivas, a propagaęao da crise envolve as estruturas limbicas 
bilateralmente, o suficiente para causar alteraęao da consciencia. As crises focais 
originarias de qualquer regiao podem se tornar crises discognitivas, e crises focais 
unilaterais podem propagar-se e envolverem areas cerebrais bilaterais causando urna 
crise convulsiva. Estas crises, entre os diversos tipos de crises generalizadas, 
frequentemente, sao do tipo tónico-clónicas generalizadas (Tabela 410-3). 


Tabela 410-3 

Crises generalizadas: classificaęao e expressao clinica 


TIPO DE 

SUBTIPO EXPRESSAO CLINICA 

CRISE 

Ausencia 

Tipica 

Atipica 

Com 

mioclonias 

Cessaęao abrupta de atividades, com olhar vago e imóvel e perda de consciencia durando cer ca de 10 
segundos. O ataque termina subitamente, e o paciente retorna as suas atividades normais 
imediatamente 

Duraęao maior do que a ausencia tipica, muitas vezes acompanhada de caracteristicas autónomicas, 
atónicas, tónicas e mioclónicas alem de automatismos 

Ausencia com componentes mioclónicos de intensidade variavel 

Mioclónico 

Mioclónico 

Mioclónico 

Atónico 

Mioclónico 

Tónico 

Contraęóes repentinas, breves (<100 m/s), semelhantes a choques, involuntarias, unicas ou de multiplos 
grupos musculares em varias localizaęóes 

Uma sequencia consistindo de uma fasę mioclónica seguida de uma atónica 

Uma sequencia consistindo de uma fasę mioclónica seguida de uma tónica 

Tónica 


Aumento sustentado da concentraęao muscular durando alguns segundos a minutos 

Clónica 


Contraęóes prolongadas repetidas regularmente envolvendo os mesmos grupos musculares na razao de 
2-3 ciclos por segundo 

Atónica 


Perda repentina ou diminuięao do tónus muscular durando entre 1-2 segundos, envolvendo cabeęa, 
tronco, mandibula ou musculatura dos membros 

Tónica- 

clónica 


Uma sequencia consistindo de uma fasę tónica seguida de uma clónica 


A evoluęao da crise clinica focal reflete a evoluęao das mudanęas no EEG, que por sua 
vez refletem a fisiopatologia do processo. Uma descarga ritmica, localizada e simultanea 
comumente na faixa de 4 a 7 Hz) evolui com aumento de amplitudę e diminuięao de 
freąuencia conforme a crise persiste (Fig. 410-3). Algumas crises que iniciam no córtex de 
associaęao (p. ex., lobo frontal ou parietal) tern manifestaęoes clinicas bizarras ou 
extremamente breves, sem deficit pós-ictal, sendo desafios de diagnóstico. A natureza 
estereotipada dos eventos clinicos, com a identificaęao de alteraęoes no EEG, se 
presentes, pode ser a unica forma de fazer um diagnóstico apropriado. O diagnóstico 
pode ser ainda mais desafiador se a crise se propagar para diferentes regióes corticais em 
diferentes crises, produzindo desse modo variaveis constelaęóes de achados clinicos em 
momentos diferentes. 
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FIGURA410-3 Crise discognitiva do lobo temporal direito em um paciente com esclerose 
hipocampal direita. 

O inicio focal e caracteristico, com ondas ritmicas de 4 Hz na regiao temporal anterior direita. 


Crises focais com ou sem caracteristicas discognitivas tambem podem ocorrer em urna 
seąuencia de eventos isolados sem a presenęa de comportamento normal, entre os 
eventos, e assim resultar no estado de mai epileptico focal. O estado epileptico focal com 
crises discognitivas e caracterizado por confusao mental de duraęao prolongada. 
Achados de EEG podem ser normais em urna crise focal sem alteraęao da consciencia, 
mesmo em pacientes em estado de mai epileptico, mas o diagnóstico e geralmente 
evidente com base nas caracteristicas clinicas. No estado de mai epileptico com crises 
discognitivas focais, os registros do EEG mostram anormalidades continuas que nao sao 
da mesma natureza como aąuelas presentes nas crises isoladas do mesmo individuo. As 
alteraęóes mais comuns sao atividade de base lentificada superposta a ondas agudas de 
alta amplitudę, ritmicas, ou descargas epileptiformes ritmicas e repetitivas (Fig. 410-4). 
Este tipo de estado de mai epileptico e mais freąuente nas crises do lobo frontal, mas 
pode ocorrer tambem nas crises do lobo temporal. Os fatores que precipitam o estado 
epiletico nao estao bem definidos, assim como as implicaęóes quanto ao tratamento ou 
prognóstico. 






















comatoso com um grandę infarto do hemisferio direito. 

O estado de mai epileptico nao convulsivo consiste em um estado de confusao ou 
estado mental comprometido em pacientes com diagnósticos neurológicos que podem 
ser variados (p. ex., trauma, AVE) em unidade de terapia intensiva. Tambem denota urna 
condięao que pode ocorrer pela primeira vez em idosos, sem urna causa precipitante, 
sendo caracterizado por episódios de estados confusionais prolongados, que sao 
causados por descargas epileptiformes generalizadas e continuas de onda aguda-onda 
lenta. Havendo suspeita clinica deve-se obter um registro de EEG, o qual e essencial para 
o diagnóstico (Fig. 410-5). 
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FIGURA410-5 Estado de mai epileptico nao convulsivo generalizado em um adulto mais velho 
apresentando um episódio prolongado de crise e comportamento catatónico. 


Crises Generalizadas 

Crises generalizadas rapidamente afetam ambos os hemisferios cerebrais, e sua 
expressao clinica e consistente com envolvimento substancial de ambos os lados do 
cerebro (Tabela 410-3). Crises convulsivas, que tambem sao referidas como crises de 
grandę mai, consistem em contraęóes musculares anormais excessivas que podem ser 
sustentadas ou interrompidas, sendo geralmente urna combinaęao das fases tónica e 
donica (crises tónico-clónicas generalizadas). Este tipo de crise pode envolver os dois 
hemisferios desde o inicio ou pode resultar da propagaęao de urna crise focal. Estas 
crises intensas muitas vezes assustam as testemunhas e causam disrupęóes graves na 
interaęao e desenvolvimento social. Elas podem comeęar com um "grito" como resultado 
do movimento abrupto de ar atraves da glote por causa da contraęao muscular tónica 
subita. O paciente se torna rigido, usualmente com extensao de membros e corpo. Pode 
haver pausa respiratória, cianose, sendo comum a incontinencia urinaria. Depois de 15 a 
45 segundos, a contraęao tónica e substituida por contraęóes clónicas ritmicas, algumas 
vezes assimetricas, dos quatro membros. As contraęóes ritmicas gradualmente se tornam 
mais lentas em frequencia ate que o evento para o paciente esta apneico, comatoso e 
diaforetico, mas respirando com estridor e arquejos comeęando em 60 segundos. Os 
pacientes que tern crises tónico-clónicas generalizadas em publico muitas vezes suscitam 
esforęos de ressuscitaęao dos circunstantes, embora esses pacientes comecem a 
























respiraęao espontanea mais ou menos em 1 minuto. O estupor pós-ictal persiste por uma 
extensao variavel de tempo. O paciente geralmente dorme por 2 a 8 horas e a seguir se 
queixa de cefaleia intensa, dor muscular, lingua mordida e incapacidade de se concentrar 
que pode durar um dia ou mais. Depois de crises tónico-clónicas generalizadas, alguns 
individuos tern alteraęao acentuada de memória que melhora gradualmente, as vezes ao 
longo de de semanas. Crises tónico-clónicas generalizadas sao uma expressao comum de 
muitos ataques metabólicos, tóxicos, traumaticos ou isquemicos (Tabela 410-1), maso 
diagnóstico de epilepsia nao e feito com crises provocadas. 

Crises de ausenda, ou crises de pequeno mai, sao o segundo tipo mais comum de crise 
generalizada. Pacientes experimentam um lapso momentaneo de consciencia, de inicio e 
termino abruptos. Eles nao tern nenhuma percepęao de qualquer aspecto do evento e 
podem ou nao perceber que certo tempo decorreu, embora os individuos muitas vezes 
percam sua sequencia de pensamento. Como a consciencia e perdida abruptamente e 
imediatamente recuperada, nao ha sintomas de aura ou sintomas pós-ictais residuais. 
Estas crises se iniciam na infancia e os professores, muitas vezes, sao os primeiros a 
observa-las. As crises de ausencia podem ser acompanhadas por breves piscamentos ou 
movimentos mioclónicos das palpebras (Tabela 410-3), particularmente se o evento 
avaliado com registros de EEG se estender alem de 10 segundos. Estas crises podem 
ocorrer muitas vezes por dia, mas nao sao associadas a doenęa neurológica progressiva. 
Elas tambem podem ocorrer de forma mais continua, com resultante confusao mental, 
sendo outra causa de estado de mai epileptico nao convulsivo (Fig. 410-5). 

Alguns pacientes com doenęa cerebral bilateral extensa tern uma variaęao destas crises 
de ausencia denominadas ausenda atipica. O evento e semelhante em termos de perda de 
contato, mas ha mais atividade motora, autonómica ou automatica, e o EEG demonstra 
descargas que sao mais lentas do que os complexos de espicula-onda a 3 Hz, tipicos das 
crises de ausencia. 

Crises mioclonicas consistem de episódios breves de contraęao motora subita 
(Tabela 410-3), que pode ser focal, envolvendo apenas um braęo, ou bilateral e macięo, 
com envolvimento do tronco e dos membros superiores bilateralmente. A consciencia e 
preservada mas pode ser dificil de avaliar devido a brevidade destas crises. As crises 
mioclonicas fazem parte de tres principais constelaęóes clinicas: epilepsia mioclónica 
juvenil, que se inicia na infancia ou adolescencia e geralmente persiste ate a idade adulta; 
epilepsia com combinaęóes variadas de crise de ausencia e crises mioclonicas; e epilepsia 
no cenario de sindromes degenerativas ou hereditarias com envolvimento cerebral 
bilateral e funęao cerebral anormal. Crises mioclonicas ocorrem mais comumente pela 
manha, imediatamente após o despertar, e aumentam em frequencia culminando em 
uma crise tónico-clónica generalizada. 

Crises tonicas e atónicas sao eventos motores breves mas extremamente desabilitantes, 
caracterizados por aumento ou diminuięao subita do tónus muscular. O resultado sao 
quedas e lesóes com comprometimento variavel da consciencia. Tais crises 
frequentemente se iniciam em crianęas com doenęas difusas do SNC e tipos multiplos de 
crises, mas persistem ate a idade adulta. 


Diagnóstico 

O diagnóstico basico de crises e estabelecido pela historia clinica. Embora o EEG, 
imagens e estudos laboratoriais sejam comumente necessarios para determinar o tipo de 
epilepsia, sindrome epileptica, local de origem das crises focais, e a ocorrencia de crises 
nao epilepticas, a resposta para a ąuestao basica referente aos episódios dos pacientes se 
sao ou nao crises se encontra quase que inteiramente em uma historia clinica cuidadosa. 
Como a epilepsia e definida como a ocorrencia de duas ou mais crises nao provocadas, 
este diagnóstico e tambem estabelecido pela historia. 

Diagnóstico Diferencial 

A primeira questao dos medicos e se os episódios descritos sao realmente crises. A 
variada expressao clinica de crises implica em um grandę numero de diagnósticos 
diferenciais entre as condięóes que produzem disfunęao neurológica episódica 
(Tabela 410-4). Condięóes comuns lembrando crises incluem sincope (Caps. 50 e 62), 
ataques isquemicos transitórios (Capitulo 414), enxaqueca (Capitulo 405), transtornos de 
movimento (Capitulo 417) e crises nao epilepticas psicogenicas (Tabela 410-4). 


Tabela 410-4 

Transtornos parecidos com crise 

TRANSTORNOS VASCULARES E DE PERFUSAO 

Enxaqueca, sincope, ataque isquemico transitório, amnesia global transitória, 

arritmia/hipoperfusao 

TRANSTORNOS PSIQUlATRICOS 

Crises nao epilepticas psicogenicas, transtorno de dor, disturbio dissociativo 
DISTURBIOS DO MOVIMENTO 

Tiques, distonia paroxistica, coreoatetose paroxistica, ataxia paroxistica 
TRANSTORNOS DO SONO 

Terrores noturnos, sonambulismo, mioclonia do sono, narcolepsia/cataplexia, 
interrupęóes do sono de movimento ocular rapido 
TRANSTORNOS METABÓLICOS 

Desmaios alcoólicos, delirium tremens, hipoglicemia, drogas alucinógenas 
OUTROS 

Crises de perda de fólego, vertigem paroxistica, enxaqueca com dor 
abdominal recorrente e vómitos ciclicos 


Varios elementos fornecidos pela historia clinica podem mudar drasticamente a 
probabilidade do diagnóstico de crises epilepticas. Tres elementos essenciais ajudam a 
determinar se um episódio e uma crise (Tabela 410-5) e distinguir crises de outras causas 






de perda temporaria de consciencia, especialmente sincope (Caps. 50 e 62): 


Tabela 410-5 

Caracteristicas clinicas que ajudam a distinguir uma crise tónico-clónica 
generalizada de uma sincope 


CRISE SINCOPE 

Contexto clinico e 

circunstancias 

Condięóes neurológica ou sistemica que predispóem 
a crises, histórico familiar de crises. Fadiga 
mental, privaęao de sono, uso de alcool ou 
abstinencia, doenęa sistemica 

Disturbios cardiovasculares, desidrataęao, anemia. 
Histórico familiar de sincope 

Desencadeadores 

Geralmente nenhum (a menos que para a 
epilepsiareflexa) 

Hipotensao ortostatica, punęao venosa, estimulos 
dolorosos e nocivos, estresse emocional, micęao, 
manobra de Valsalva 

Caracteristicas clinicas 

Inicio 

Sem aviso previo, a menos que haja aura. Perda 
abrupta de consciencia, enrijecimento 
generalizada e queda. Ocorre em qualquer 
posięao 

Cansaęo, nauseas, diaforese, tunelizaęao da visao. Perda 
de consciencia por poucos segundos e queda. 
Geralmente ocorre quando em pe 

Curso 

Fasę tónica proeminente, movimentos clónicos que 
duram cer ca de 1 minuto, cianose, dispneia, pode 
morder lingua ou bochechas, as vezes 
incontinencia urinaria 

Geralmente perda de tónus, palidez, abalos mioclónicos 
multifocais que dura menos de 15 segundos, as vezes 
incontinencia urinaria, geralmente sem mordedura da 
lingua ou bochecha 

Compensaęao 

Sonolencia pós-ictal e confusao durando horas, dor 
de cabeęa, mialgia 

Recuperaęao rapida em segundos a menos de alguns 

minutos, sem confusao, dor de cabeęa ou mialgia. Pode 
haver fadiga 


1. O contexto clinico, incluindo histórias medica e familiar, e circunstancias sob as ąuais o 
episódio ocorreu. 

2. Fatores provocadores ou desencadeadores especificos. 

3. Descrięao clinica detalhada que compreende ąuatro ąuestoes: 

• Qual e o primeiro sinal ou sintoma (presenęa e tipo de aura, evidencia de crise focal 
no inicio)? 

• Como evolui após o inicio (o que acontece durante a própria crise, quais sao os 
sinais ou sintomas, quanto tempo dura)? 

• Como termina (gradualmente ou abruptamente)? 

• Ha algum deficit neurológico após o termino da crise? 

Como os pacientes tern limitada ou nenhuma lembranęa dos eventos, a historia clinica 
relatada a partir dos acompanhantes e crucial. Observadores podem contribuir com 
informaęóes importantes sobre a atividade do paciente, respostas e sua aparencia, 
inclusive mudanęas de cor, diaforese, respiraęao, vocalizaęao e tónus muscular. Estas 
informaęóes sao geralmente essenciais para caracterizar o tipo de crise e diferenciar as 
crises de condięóes semelhantes a crises. 

Enxaquecas (Capitulo 405) e crises focais nao somente se parecem mas tambem 
coexistem como condięóes comórbidas. Caracteristicas que favorecem o diagnóstico de 















crises sobre enxaquecas classicas incluem ocorrencia inconsistente de dor de cabeęa 
durante o evento, duraęao breve, e a ocorrencia de crises mais graves. Mioclonus 
(Capitulo 417) ocorre em uma variedade de patologias (p. ex., encefalopatias metabólicas) 
sem qualquer associaęao com epilepsia ou mudanęas no EEG vistas em epilepsia 
mioclónica. 

Crises do lobo frontal ocorrem predominantemente durante o sono e podem ter 
expressao motora acentuada. Podem ser confundidas com crises psicogenicas nao 
epilepticas, disturbios de sono (Capitulo 412), ou transtornos de movimento (Caps. 416 e 
417). Monitoramento com video-EEG pode ser necessario para o diagnóstico. 

Pacientes com ataques de panico (Capitulo 404) podem experimentar eventos que 
imitam crises focais com caracteristicas autonómicas e psiquicas. No entanto, ataques de 
panico geralmente tern uma duraęao maior, nao progridem para crises mais graves e 
podem estar ligados a circunstancias especificas. Por isso, crises focais com sintomas 
limbicos sao muitas vezes diagnosticadas erroneamente como ataques de panico. 

Crises nao epilepticas psicogenicas sao comportamentos que lembram crises e sao 
frequentemente parte de uma reaęao de conversao (Capitulo 404) precipitados por 
desconforto psicológico subjacente. Crises psicogenicas podem ser dificeis de 
diagnosticar pois podem simular quase qualquer tipo de crise, e muitas vezes, coexistem 
com epilepsia no mesmo paciente. Um diagnóstico erróneo de crises nao epilepticas 
impóe um risco de descontinuaęao inapropriada de medicaęao, e como consequencia, 
pode ocorrer estado de mai epileptico. Inversamente, um diagnóstico erróneo de crises 
pode resultar em doenęa iatrogenica devido a uma terapia desnecessaria, sedaęao 
excessiva e depressao cardiorrespiratória. Manifestaęóes sugerindo crises nao epilepticas 
incluem manifestaęóes clinicas variaveis dos episódios, episódios frequentes e 
prolongados, falta de resposta a medicaęao antiepileptica, movimentos dos membros 
superiores e inferiores fora de fasę, movimento pelvico proeminente e falta de rigidez. 
Ganho secundario e geralmente evidente, e ha frequentemente historia de abuso sexual. 
No entanto, as peculiaridades destes ataques podem requerer monitoramento com video- 
EEG continuo para o diagnóstico. 

Investigaęóes Diagnósticas 

Uma historia detalhada, registros de EEG e ressonancia magnetica (RM) podem levar a 
um diagnóstico definitivo de epilepsia e sua causa em ate 50% dos pacientes. Em outros 
pacientes, a informaęao e insuficiente ou inconsistente, mas as anormalidades 
fisiológicas e do SNC ao lado do evento real permitem que ele seja posto 
provisoriamente em uma categoria diagnóstica especifica em aproximadamente cerca de 
30% dos pacientes. O monitoramento continuo por video-EEG em uma unidade de 
internaęao de epilepsia pode aumentar a sensibilidade do diagnóstico. 

Crises Unicas 

Crises sintomaticas agudas (Tabela 410-1) sao causadas por uma condięao aguda conhecida, 
e investigaęóes devem ser direcionadas para a possivel causa destas crises. Quando 


nenhuma causa conhecida e prontamente determinada, as crises sao consideradas como 
nao pronocadas. A avaliaęao de pacientes que se apresentam com uma primeira crise nao 
provocada inclui tomografia computadorizada do cranio (TC) ou ressonancia magnetica 
(RM), os quais podem demonstrar a possivel causa em cerca de 10% dos pacientes. Um 
EEG obtido após a crise ira demonstrar anormalidades com significado prognóstico em 
20% a 25% dos pacientes. Testes sanguineos (incluindo niveis de eletrólitos sericos, 
glicose, calcio e magnesio; testes de funęóes renal e hepatica; hemograma completo; e 
triagem para intoxicaęóes suspeitas) irao revelar anormalidades em ate 15% dos 
pacientes, mas muitas vezes nao sao especificos. Apunęao lombar e indicada se infecęóes 
do SNC sao suspeitas e em todos os pacientes infectados com o virus da 
imunodeficiencia humana (HIV), mesmo na ausencia de achados clinicos sugestivos de 
infecęao. 

Epilepsia 

Eletroencefalograma 

O EEG e a investigaęao principal em todos os pacientes com crises e epilepsia. Entre as 
crises, o EEG pode avaliar a funęao cerebral geral e o tipo, localizaęao e quantidade de 
descargas epileptiformes (espiculas). O EEG e crucial para determinar a sindrome 
epileptica e a escolha dos medicamentos antiepilepticos adequados. Nas epilepsias 
focais, o EEG muitas vezes demonstra a alentencimento focal e descargas de espiculas na 
area de anormalidades. 

O EEG pode estabelecer o diagnóstico definitivo de epilepsia se as descargas eletricas 
consistentes com a crise forem registradas durante uma crise clinica. No entanto, o EEG 
pode falhar em demonstrar mudanęas eletricas durante uma crise clinica tipica se o foco 
da crise for pequeno demais (no minimo 6 cm 2 de envolvimento cortical sao necessarios 
para criar uma mudanęa epileptiforme no EEG), o foco da crise e profundo ou nas 
superficies mesial ou inferior do cerebro, ou o evento em questao pode nao ser uma crise 
epiletica. O EEG e sempre anormal durante crises de ausencia e crises convulsivas 
generalizadas. 

O EEG inicial e normal em ate 60% das pessoas com epilepsia diagnosticada. No 
entanto, as anormalidades epileptiformes ocorrem em mais de 80% dos individuos com 
epilepsia focal se tres ou mais estudos de EEG interictais forem realizados. Em epilepsias 
generalizadas, as descargas epileptiformes interictais sao mais comuns e mais faceis de 
se registrar no EEG (Fig. 410-2). 

O tipo de anormalidade sugere a sindrome epileptica. Por exemplo, o EEG pode 
mostrar hipsarritmia na sindrome de West (ver adiante) ou a classica espicula-onda 
generalizada a 3 Hz nas epilepsias generalizadas com crises de ausencia (Tabela 410-3; 
Fig. 410-2). 

Em algumas circunstancias, e essencial registrar as crises, tais como na avaliaęao de 
pacientes para cirurgia de epilepsia e quando se suspeita do diagnóstico de crise. O 
monitoramento com video-EEG continuo durante periodos prolongados tornou possivel 
registrar esses eventos. O EEG continuo e tambem usado em pacientes comatosos nas 


unidades de cuidados intensivos ąuando houver suspeita de crises nao convulsivas ou 
estado de mai epileptico. 

Magnetoencefalografia 

A magnetoencefalografia mede os peąuenos campos magneticos gerados pela atividade 
eletrica do cerebro e aproxima sua localizaęao usando modelos matematicos. Seu uso e 
restrito para a avaliaęao de pacientes candidatos para a cirurgia de epilepsia, nos quais 
sao usados para mapear as descargas interictais e a localizaęao da funęao cerebral, sendo 
as imagens sobrepostas na RM de cranio. 

Estudo de Imagens 

RM de cranio, que pode demonstrar lesóes na maioria dos pacientes cuja epilepsia esta 
associada a urna causa estrutural, deve ser realizada essencialmente em todos os 
pacientes com crises de inicio recente. O uso de sequencias fluido-atenuadas de 
recuperaęao inversa (FLAIR), aumenta a sensibilidade para detectar anormalidades do 
desenvolvimento cortical alem de esclerose hipocampal, que apontam para a necessidade 
de terapia anticonvulsivante crónica ou possivel tratamento cirurgico. Procedimentos de 
imagens funcionais, tais como tomografia por emissao de pósitrons (PET) para analise de 
metabolismo e tomografia computadorizada de emissao de foton unico (SPECT) para 
determinar o fluxo sanguineo sao tambem usados para aj udar a localizar areas do 
cerebro a serem focadas na cirurgia de epilepsia. 

Smdromes Epilepticas e Constelaęóes 

Sindromes Epilepticas incluem 27 smdromes relacionadas com a idade, das quais todas, 
exceto seis, se iniciam ou ocorrem durante a infancia (Tabela 410-6). Alem disso, 
constelaęóes clinicas especificas representam formas de epilepsia, que o diagnóstico 
apresenta implicaęóes especificas para tratamento, especialmente cirurgia, alem de 
determinar epilepsias de causas estruturais-metabólicas, epilepsias de causa 
desconhecida e condięóes caracterizadas por crises que nao sao consideradas epilepsias 
(p. ex., crises febris). O diagnóstico da sindrome epileptica e constelaęóes esta baseado 
nos tipos de crises, no contexto em que as crises ocorrem, no estado neurológico e 
cognitivo do paciente, idade de inicio, historia familiar e resultados dos estudos 
diagnósticos, inclusive EEG e RM. A seleęao do tratamento medicamentoso e do cirurgico 
especifico depende dos tipos de crises presentes (Tabela 410-5, ver adiante). A 
necessidade de tratamento durante toda a vida, o risco de transmissao genetica, a 
probabilidade de doenęas neurológicas concomitantes, o risco de condięóes comórbidas 
e o prognóstico a longo prazo sao fatores criticos que só podem ser manejados com 
conhecimento da sindrome epileptica especifica ou constelaęao. 


Tabela 410-6 






Sindromes epileticas e constelaęóes de acordo com a nova classificaęao 
internacional 

PORIDADE NO INICIO 
Periodo Neonatal 

Epilepsia neonatais familiares benignas 
Encefalopatia mioclónica precoce 
Sindrome de Ohtahara 
Primeira Infancia 

Epilepsia na infancia com crises migratórias parciais 

Sindrome de West 

Epilepsia mioclónicas no lactente 

Epilepsia infantil benigna 

Epilepsia infantil familiar benigna 

Sindrome de Dravet 

Encefalopatias mioclónicas em disturbios nao progressivos 
Infancia 

Crises febris plus (podem comeęar na infancia) 

Sindrome de Panayiotopoulos 

Epilepsia com crises mioclónicas atónicas (previamente astaticas) 

Epilepsia benigna com pontas centro-temporais 
Epilepsia noturna do lobo frontal autossómica dominantę 
Epilepsia occipital infantil de inicio tardio 
Epilepsia com ausencias mioclónicas 
Sindrome de Lennox-Gastaut 

Encefalopatia epileptica com ponta-onda continua durante o sono 

Sindrome de Landau-Kleffner 

Epilepsia de ausencia na infancia 

Adolescencia-Adulto 

Epilepsia de ausencia juvenil 

Epilepsia mioclónica juvenil 

Epilepsia com somente crises generalizadas tónico-clónicas 
Epilepsias mioclónicas progressivas 

Epilepsia parciał dominantę autossómica com caracteristicas auditivas 
Outras epilepsias familiares do lobo temporal 
MENORRELAęAO IDADE ESPECIFICA 

Epilepsia focal familiar com focos variaveis (infancia ate a fasę adulta) 

Epilepsias reflexas 

CONSTELAęÓES DISTINTAS 

Epilepsia do lobo temporal mesial com esclerose hipocampal 
Sindrome de Rasmussen 

Crises gelasticas com hamartoma hipotalamico 
Epilepsia com hemiplegia-hemiconvulsao 






Algumas Sindromes Epilepticas Especificas e Constelaęóes 


Sindromes Epilepticas da Infancia e do Periodo Neonatal 

Crises neonatais benignas ocorrem em recem-nascidos previamente sadios por volta do 5° 
dia de vida, sendo as crises do tipo tónicas generalizadas ou focais. Mutaęóes em dois 
genes de canais de potassio ( KCNQ2 , KCNQ3) foram associadas a esta sindrome. A 
regulaęao dos canais de potassio pode ser dependente da idade e desse modo e 
importante para a ocorrencia das crises idade-relacionadas. O registro de EEG mostra 
atividade ritmica de ondas lentas ou espiculas concomitantes as crises. As crises sao 
refratarias ao tratamento, sao recorrentes a breves intervalos, e desaparecem em um mes. 
Cerca de 90% desses lactentes, subseąuentemente, tern desenvolvimento normal, 
enąuanto 10% tern crises subseąuentes. 

Epilepsia generalizada com crise febril-plus e urna sindrome que consiste em crises febris 
em combinaęao com outros tipos de crises afebris, incluindo crises mioclónicas, de 
ausencia, atónicas, tónico-clónicas e focais. Mutaęóes em pelo menos ąuatro diferentes 
genes de canais iónicos voltagem-dependentes e receptores do GABA foram 
identificados. 

A sindrome de Dravet (epilepsia mioclonica grave da infancia) se inicia no primeiro ano de 
vida com crises mioclónicas alem de outros tipos de crises, incluindo crises de ausencia, 
atónica e focal. Nesta sindrome devastadora, as crises sao resistentes ao tratamento e 
acompanhadas por declinio cognitivo. Mutaęóes no canal de sódio SCN1A foram 
identificadas. 

A sindrome de West compreende urna triadę composta de espasmos epilepticos, 
interrupęao do desenvolvimento normal e um padrao no EEG chamado de hipsarritmia 
(um padrao de EEG acentuadamente anormal com ondas lentas de elevada amplitudę 
superpostas a espiculas, poliespiculas e complexos de espicula-onda lenta multifocais). 
Aparece antes de 12 meses de idade e cessa aos 5 anos, muitas vezes para ser substituido 
por outras sindromes de epilepsia, tais como sindrome de Lennox-Gastaut. Esclerose 
tuberosa (Cap. 426) e hipóxia estao entre as causas comuns, mas a causa pode nao ser 
encontrada. Anormalidades associadas incluem freąuentemente retardo do 
desenvolvimento, porencefalia, lesóes atróficas, calcificaęóes e agenesia do corpo caloso. 

Sindromes Epilepticas da Infancia 

Epilepsia de ausencia na infancia comeęa antes dos 12 anos de idade, e seu pico de idade de 
inicio e entre 5 e 7 anos, com urna forte tendencia genetica. Ela e mais comum em 
meninas do que em meninos e e caracterizada por crises muito frequentes de ausencia, 
diarias (ate centenas por dia), raramente com outros tipos de crises generalizadas. Ocorre 
no contexto de estrutura e funęao cerebrais normais sob os demais aspectos e e 
autolimitada em cerca de 40% dos casos. As crises sao acompanhadas por urna descarga 
no EEG que e caracteristica, e do complexo de espicula-onda a 3 Hz, que aparece em 
curtos surtos entre as crises e em sequencias continuas durante as crises. A remissao 
geralmente ocorre antes da idade de 12 anos, mas crises tónico-clónicas generalizadas, 
ocasionalmente, podem se desenvolver na adolescencia. 


A sindrome de Lennox-Gastaut e uma das epilepsias mais graves. Ela comeęa antes dos 8 
anos de idade (pico entre 3 e 5 anos de idade) e e caracterizada por uma triadę de retardo 
mental, multiplos tipos de crises generalizadas (ausencia atipica, crise tónico-clónica, 
tónica e atónica), crises focais que sao de dificil controle com o tratamento clinico, e um 
padrao tipico de EEG de complexos de ponta-onda lenta (complexos mais lentos do que 
os tipicos de 3Hz associados a crises de ausencia) e trechos de ritmo rapido, de 10 a 12Hz 
durante o sono. Esta sindrome geralmente e uma evoluęao da sindrome de West. 

Epilepsia benigna com paroxismoscentro-temporais (epilepsia rolandica benigna ) comeęa 
entre 3 e 13 anos de idade e e caracterizada por crises quase exclusivamente noturnas ou 
crises motoras focais sensoriais que tern um inicio orał ou facial e frequentemente evolui 
para crises convulsivas. Quase 50% dos casos tern uma historia familiar de epilepsia, mas 
a maioria dos pacientes nao tern anormalidade cerebral. O EEG mostra ondas agudas na 
regiao centro-temporal. Em alguns casos, nao e necessario tratamento porque geralmente 
regride espontaneamente. 

Sindromes Epilepticas da Adolescencia e da Fasę Adulta e Constelaęóes 

Epilepsia mioclonica juoenil geralmente comeęa na segunda decada com crises mioclónicas 
e crises tónico-clónicas generalizadas. Podem ser encontradas mutaęóes nos receptores 
GABA, incluindo GABRG1. As crises ocorrem tipicamente pela manha, imediatamente 
após o despertar. As crises sao especialmente relacionadas com a privaęao de sono e 
tendem a aparecer em estudantes universitarios. Uma proporęao destes pacientes tern 
tambem crises de ausencia. O EEG geralmente mostra paroxismos generalizados de 
complexos de espicula-onda e de frequencia maior do que 3 por segundo (4 a 6Hz). 
Geralmente e necessario tratamento durante toda a vida. 

Epilepsia do lobo temporal mesial com esclerose hipocampal e a epilepsia mais comum em 
adultos causando crises focais discognitivas. E caracterizada por crises focais limbicas 
recorrentes (Tabela 410-2), com e sem comprometimento da consciencia, que se originam 
em estruturas temporal mesial e limbica. Ate 70% dos pacientes tern um fator de risco, 
como crises prolongadas e complicadas antes dos 4 anos de idade, frequentemente 
associadas a febre ou encefalite, meningite ou trauma. Entretanto, as crises 
caracteristicas geralmente comeęam alguns anos mais tarde. A maioria dos casos e 
esporadica, mas ha formas familiares de epilepsia do lobo temporal mesial. 

Varios componentes da rede temporal mesial limbica (incluindo o hipocampo, córtex 
entorrinal, amigdala, areas neocorticais dos lobos frontal e temporal e talamo medial 
dorsal) estao provavelmente envolvidos na patogenia destas crises. A esclerose temporal 
mesial, tambem chamada esclerose hipocampal, e caracterizada por perda neuronal e 
gliose, predominantemente nas regióes CA1 e CA3 do hipocampo, com reorganizaęao de 
fibras musgosas que sao vistas como brotamento de interneurónios-neuropeptideo Y e 
interneuróniso-dinorfina localizados dentro do teręo interno da camada molecular do 
giro denteado. Nao se sabe se a esclerose hipocampal e a causa ou o resultado de crises 
(ou ambos). As crises epilepticas do lobo temporal mesial muitas vezes iniciam entre 5 e 
15 anos de idade. As crises sao geralmente discognitivas com sintomas limbicos; se 
iniciam com uma aura do tipo sensaęao epigastrica ascendente, ou uma sensaęao de deja 


vu, seguida por automatismos orais e alimentares e na seąuencia por distonia do 
membro superior contralateral e automatismos do membro superior ipsilateral. As crises 
sao longas (duraęao de varios minutos), raramente se generalizam, e tipicamente 
ocorrem 3 a 5 vezes por mes. Auras sem crises subseąuentes sao comuns. Atrofia 
hipocampal e aumento de sinal no hipocampo sao melhor evidenciados em seąuencias 
FLAIR de RM em cortes coronais e seąuencias pesadas em T2, e no PET ha 
hipometabolismo interictal difuso no lobo temporal. Comprometimento da memória 
material-especifico (verbal ou visual) corresponde ao comprometimento principal do 
hipocampo dominantę (verbal) ou nao dominantę (visual ). Registros do EEG interictal 
mostram espiculas, bem como descargas ritmicas de 4 a 7 Hz sobre a regiao temporal 
acometida durante as crises. 

Crises com menor Relaęao as Faixas Etarias Especificas 

Crises reflexas sao desencadeadas por um estimulo especifico, simples (p. ex., luzes 
piscantes) ou elaborado (p. ex., leitura). Os mecanismos sao diversos e podem envolver 
vias corticais do tronco cerebral, alteraęao cortical de concentraęóes de calcio extracelular 
e um deseąuilibrio entre os neurotransmissores inibitórios e excitatórios. Crises visuais 
(desencadeadas pela luz ou padróes visuais) sao o tipo mais comum de crises reflexas. 
Ocorrem mais comumente em mulheres, e tern seu pico de incidencia na puberdade, 
ąuando representam ate 10% de todos os novos casos de epilepsia. Outros fatores 
desencadeantes de crises reflexas incluem pensamentos especificos, aęoes, leitura, 
estimulos tateis, adotar certas posięoes corporais, alimentaęao, ouvir musica, estimulos 
sonoros e o contato com agua ąuente. As crises desencadeadas podem ser mioclónicas, 
convulsivas, atónicas ou focais, dependendo do estimulo desencadeante. Evitar o 
estimulo e crucial para evitar as crises, enfatizando a importancia de um ąuestionamento 
cuidadoso sobre a presenęa de fatores desencadeantes das crises em pacientes com 
epilepsia. 

T ratamento 

O tratamento de crises e epilepsia e guiado pelo conhecimento preciso do tipo de 
crise e sindrome epileptica, a probabilidade de crises recorrentes, a incidencia e a 
gravidade de conseąuencias fisicas ou psicossociais com a ocorrencia de crises 
adicionais, e se o beneficio do tratamento substancialmente supera o risco de efeitos 
colaterais. E importante identificar e corrigir ąuaisąuer fatores ambientais, fisiológicos 
ou de estilo de vida, como a privaęao de sono e habitos irregulares de sono, que podem 
diminuir o limiar de ataąues e desencadear crises em pacientes com epilepsia. 

r 

Crises Unicas nao Provocadas 

A decisao de tratar crises unicas nao provocadas depende da probabilidade de 
recorrencia de acordo com as variaveis que afetam o prognóstico (ver Prognóstico) e o 
perfil e preferencia do paciente. Um estudo de meta-analise demonstrou que o 
tratamento com farmacos antiepilepticos depois de urna primeira crise reduz o risco 



em 33% de ter urna segunda crise a curto prazo, correspondendo ao numero necessario 
para tratar (NNT) de 3. 1 No entanto, pelo menos dois ensaios clmicos randomizados 
demonstraram que o tratamento da primeira crise com farmacos antiepilepticas nao 
impede o desenvolvimento de epilepsia a longo prazo. 1,2 Portanto, a decisao de tratar a 
primeira crise deve ser individualizada de acordo com a preferencia do paciente, o 
risco e o impacto de crises recorrentes (p. ex., dirigir e trabalhar) e o risco de efeitos 
colaterais da medicaęao. 

Crises Sintomaticas Agudas (Provocadas) 

Crises provocadas por fatores especificos sao em geral autolimitadas e nao se associam 
a tendencia de crise recorrente, de modo que a consideraęao terapeutica primaria deve 
ser a identificaęao e o tratamento do disturbio subjacente (Tabela 410-1). Se 
medicamentos antiepilepticos sao necessarios para tratar crises agudamente, eles 
geralmente podem ser descontinuados após o paciente se recuperar da doenęa 
primaria. Algumas condięóes agudas, como acidente vascular encefalico (Cap. 414), 
infecęóes cerebrais (Caps. 420 e 422) e trauma (Cap. 406) podem produzir crises 
sintomaticas agudas e tendencia de ocorrencia de crises recorrentes, de modo que 
parece lógico o uso de tratamento a longo prazo com farmacos antiepilepticos. Ate 
agora, no entanto, estudos clmicos randomizados nao foram capazes de demonstrar 
que medicamentos antiepilepticos previnem o desenvolvimento de epilepsia nessas 
condięóes, de modo que a terapia a longo prazo nao e recomendada, a menos que a 
epilepsia se desenvolva. 

Sindromes Epilepticas com Curso Favoravel 

Em sindromes como a epilepsia benigna da infancia com parxismos centro-temporais e 
em alguns tipos de epilepsia occipital da infancia, as crises sao leves, infrequentes ou 
exclusivamente noturnas, e desaparecem espontaneamente, tornando o tratamento 
geralmente desnecessario. Em alguns casos, o tratamento pode ser desejavel para 
evitar recorrencias e para ajudar a aliviar preocupaęóes dos pais. Em tais casos, o 
tratamento medicamentoso e geralmente limitado em 1 a 2 anos, independentemente 
de anomalias no EEG interictal, que pode persistir por muito tempo após as crises 
terem se estabilizado. Os medicamentos antiepilepticos sao aqueles usados na 
epilepsia focal em crianęas, incluindo oxcarbazepina, carbamazepina, valproato, 
gabapentina, lamotrigina e topiramato (Tabela 410-7). Alguns pacientes com crises 
reflexas podem precisar de medicamentos anticonvulsivantes, que devem ser 
escolhidos de acordo com o tipo de crise (Tabela 410-8). 


Tabela 410-7 

Caracteristicas dos principais medicamentos antiepileticos 


FAIXA 

TERAPE 

UTICA 

(Hg/mL) 


NO 

M 

E 


MILIGRAMAS TOTAIS 
PORDIA (DOSAGEM 
RECOMENDADA) 


EFEITOS COLATERAIS 
PROEMINENTES 


OUTROS EFEITOS OUTRAS QUESTOES 







Carb 

a 

m 

a 

z 

e 

Pi 

n 

a 

400-1.600 (2 vezes/dia) 

4-12 

Diplopia, fadiga, 
hiponatremia 

Estabilizante de 

humor 

Indutor enzimatico 

Etoss 

u 

xi 

m 

id 

a 

750-1.250 (4 vezes/dia, 2 
vezes/dia) 

40-100 

Ataxia, letargia 

Irritaęao cutanea, 
supressao da 
medula óssea 


Gaba 

P 

e 

n 

ti 

n 

a 

600-6.000 (3 vezes/dia, a 4 
vezes/dia) 

2-12 

Fadiga 

Tratamento da dor 

Nenhuma interaęao 
medicamentosa 

Lam 

ot 

ri 

gi 

n 

a 

100-600 (2 vezes/dia) 

4-18 

Insónia, dor de cabeęa, 
tremor, ansiedade 

Estabilizante de 

humor 

Risco de sindrome de 

Stevens-Johnson; inicio 
lento 

Leve 

ti 

r 

a 

ce 

ta 

m 

500-3.000 (2 vezes/dia) 

3-63 

Mudanęa de humor, 

irritabilidade, letargia 


Nenhuma interaęao 
medicamentosa 

Oxca 

r 

b 

a 

z 

e- 

Pi 

n 

a 

300-2.400 (3 vezes/dia) 

6-40 

Diplopia, hiponatremia, 
sedaęao 

Estabilizante de 

humor 


Feno 

b 

a 

r 

bi 

ta 

60-240 (h) 

15-40 

Fadiga, depressao, sedaęao 

Dor nas 

articulaęóes 

Indutor enzimatico 


1 












































Fenit 

Ol 

n 

a 

200-600 (2 vezes/dia) 

10-20 

Fadiga, hirsutismo, 
hipertrofia gengival 

Tratamento de 

certas dores 

Indutor enzimatico 

Topir 

a 

m 

at 

o 

50-600 (2 vezes/dia) 

2-12 

Anorexia, perda de peso, 

calculos renais, disturbios 
de fala, parestesia distal 

Profilaxia de dor de 
cabeęa, 

estabilizante de 

humor 

Indutor enzimatico 

Valp 

r 

o 

at 

o 

500-6.000 (2 vezes/dia) 

50-100 

Ganho de peso, perda de 
cabelo, tremor 

Profilaxia de dor de 
cabeęa, 

estabilizante de 

humor 

Inibidor enzimatico, efeitos 
parkinsonianos em 
pacientes mais velhos 

Zoni 

s 

a 

m 

id 

a 

100-600 (h) 

10-40 

Anorexia, calculos renais, 
tontura, parestesia distal 

Estabilizante de 

humor 



Tabela 410-8 

Seleęao de medicamentos antiepilepticos por tipo de crise 


Eficiencia (Recomendaęao de 

USOCOMUM USO MENOS COMUM GrauA) 

TIPO DE CRISE (ORDEM (ORDEM CRISES DE CRISES 

ALFABETICA) ALFABETICA) INICIO REFRATA 

NOYO RIAS 

Crises focais com ou sem caracteristicas 

discognitivas ou evoluęao para convulsoes 

Carbamazepina 

(CBZ) 

Acetazolamida (ACZ) 

CBZ’ 

CBZ + 

Gabapentina (GBP) 

Clonazepam (CLN) 

GBP’ 

GBP’ 

Lamotrigina (LTG) 

Clorazepato (CLZ) 

LTG’ 

LAM’ 

Levetiracetam (LEV) 

Fenobarbital (PB) 

OXC’ 

LEV’ 

Oxcarbazepina 

(OXC) 

Primidona (PRM) 

PB’ 

oxc* 

Fenitoina (PHT) 

Felb amato (FBM) 

PHT’ 

PB + 

Tiagabina (TIAG) 




Topir amato (TPM) 


TPM’ 

PHT ł 

Valproato (VPA) 


VPA’ 

TIAG’ 

Zonisamida (ZNS) 



TPM* 




VPA 




ZNS’ 

Crises convulsivas generalizadas (crises 
tónico-clónicas, crises tónicas, crises 

Carbamazepina 

Acetazolamida 

CBZ ł 

CBZ ł 









































atónicas) 

Lamotrigina 

Clonazepam 

LEV’ 

LAM' 

Levetiracetam 

Clorazepato 

LTG* 

LEV’ 

Oxcarbazepina 

Felbamato 

PFTT t 

PFTT + 

Fenitoina 

Fenobarbital 

VPA* 

TPM’ 

Topiramato 

Primidona 


VPA’ 

Valproato 




Zonisamida 




Crises de ausencia 

Etossuximida (ETH) 

Acetazolamida 

ETFL 


Lamotrigina 

Clonazepam 

LTG’ 


Valproato 

Fenobarbital 

VPA’ 


Topiramato 

Primidona 



Crises mioclónicas 

Clonazepam 

Fenobarbital 

V PA ! 

LEV 

Valproato 




Zonisamida 




Levetiracetam 





Apoiado por evidencia de classe I (American Academy of Neurology). 

f Muitas vezes o “padrao” de comparaęao, sem evidencia de eficacia em ensaios controladosrandomizados. 


Escolha de Farmacos s Antiepilepticos 

O objetivo finał do tratamento e obter controle completo das crises sem efeitos 
colaterais. Alguns dos novos medicamentos antiepilepticos (Tabela 410-7) sao melhor 
tolerados e tem melhor farmacocinetica do que os farmacos mais antigos, mas nao ha 
forte evidencia para apoiar que a eficacia seja superior em relaęao aos farmacos 
convencionais. 3,4 A escolha dos medicamentos depende do tipo de crise, sendo crucial 
o diagnóstico correto, o conhecimento dos efeitos colaterais da medicaęao, o custo e a 
facilidade do uso. Farmacos especificos sao eficazes para tipos especificos de crises, e 
alguns farmacos podem piorar outros tipos de crise. Conhecimento dos farmacos 
individuais e suas relaęóes com a idade, sexo, comorbidades presentes, interaęóes com 
outros farmacos, sedaęao, tolerancia, humor e abstinencia e critico no processo de 
seleęao do farmaco para o tratamento (Tabela 410-8). 5,6 Por exemplo, a etossuximida e o 
acido valproico sao mais eficazes do que a lamotrigina para o tratamento da epilepsia 
de ausencia na infancia. 

Farmacos que causam induęao (p. ex., carbamazepina, fenitoina, fenobarbital, 
oxcarbazepina, topiramato) ou inibięao enzimatica (p. ex., acido valproico) podem ser 
dificeis de manejar quando medicaęóes adicionais sao usadas para condięóes 
independentes, como anticoncepcionais orais. Para estas condięóes e em pacientes 
idosos, gabapentina e levetiracetam sao particularmente uteis porque nao tem 
interaęóes significativas com outros farmacos. 

Em pacientes com diagnóstico recente de epilepsia focal, a causa subjacente pode 
influenciar a resposta aos medicamentos antiepilepticos. A probabilidade de controle 
satisfatório das crises e maior em pacientes com AVE, malformaęóes yasculares e 























tumores (63% a 78%) e menor para pacientes com esclerose hipocampal e 
malformaęóes do desenvolvimento cortical (40% a 50%). Entre os pacientes que se 
apresentam com um novo diagnóstico de epilepsia, cerca de 65% atingem remissao das 
crises no tratamento com farmacos antiepilepticos. Destes pacientes, cerca de 45% a 
50% chegam a remissao das crises com o primeiro farmaco antiepileptico, 10% a 15% 
com a segunda, 1% com a terceira, e 3% com urna combinaęao de dois ou mais 
farmacos antiepilepticos. Como a probabilidade de obter remissao das crises e 
peąuena ąuando dois tratamentos clinicos com medicamentosfalham, os cerca de 35% 
dos pacientes que nao responderam adequadamente ao uso de dois farmacos 
antiepilepticos em monoterapia sao considerados resistentesao tratamento clinico. 
Nesses pacientes, outras formas de tratamento, incluindo cirurgia, devem ser 
consideradas. A primeira possibilidade em pacientes aparentemente resistentes a 
farmacos e assegurar que o diagnóstico esteja correto e que o farmaco antiepileptico 
seja apropriado. Outros problemas comuns incluem a baixa adesao aos medicamentos 
antiepilepticos, privaęao de sono, uso de alcool, fadiga, estresse emocional, doenęas 
sistemicas, uso de medicamentos concomitantes e crises nao epilepticas. Após abordar 
esses fatores, os pacientes que continuam resistentes aos farmacos devem ser 
considerados como potenciais candidatos a tratamento cirurgico. 

Tratamento Cirurgico 

O tratamento cirurgico envolve a ressecęao ou desconexao da regiao cerebral que 
contem o foco da crise. A remoęao de urna regiao epileptogenica exige identificaęao 
precisa desta regiao, bem como documentaęao da ausencia de deficits funcionais 
depois da sua remoęao. Monitoramento com video-EEG com registro de crise com 
eletrodos de couro cabeludo, protocolos de RM com atenęao especial a areas 
comumente associadas a crises refratarias (p. ex., os lobos temporal e frontal mesiais), 
e neuroimagem funcional, incluindo PET (metabolismo) e SPECT (perfusao), sao 
usados para a avaliaęao. Na epilepsia do lobo temporal, a avaliaęao neuropsicológica e 
essencial para localizar a disfunęao e estabelecer o nivel de funęao na regiao 
considerada para a ressecęao. A localizaęao por EEG da regiao do inicio da crise e o 
mapeamento da funęao cerebral podem necessitar de implante cirurgico de eletrodos 
intracranianos para registrar e estimular o tecido cortical. Esses procedimentos sao 
realizados por equipes multidisciplinares nos centros especializados em epilepsia. 

As intervenęóes cirurgicas para epilepsia que foram submetidas a ensaios 
randomizados rigorosos incluem ressecęao do lobo temporal comparada com o 
tratamento clinico para epilepsia do lobo temporal mesial, comparaęao de diferentes 
poręóes de ressecęao do lobo temporal, intensidades diferentes de estimulaęao do 
nervo vago e estimulaęao talamica e terapia medicamentosa. O efeito cirurgico mais 
drastico e encontrado na ressecęao do lobo temporal comparado com a terapia 
medicamentosa. Em urna serie, 58% dos pacientes cirurgicos e somente 8% dos 
pacientes clinicos se tornam livres de crises (NNT de 2 em 1 ano). 8 Como resultado, os 
pacientes com epilepsia do lobo temporal resistente aos farmacos devem ser avaliados 
para cirurgia de epilepsia. Estudos nao randomizados demonstram prolongada 


ausencia de crises por 10 anos ou mais após a desconexao hemisferica (61%), ressecęao 
do lobo temporal (64%), ressecęao occipitoparietal (46%) e ressecęao do lobo frontal 
(27%). Procedimentos cirurgicos paliativos, tais como calosotomia e transecęao subpial 
multipla tern porcentagens de sucesso menores e sao usadas ąuando a ressecęao 
cirurgica do foco da crise nao e possivel. Promissoras terapias cirurgicas incluem 
radiocirurgia para epilepsia e varios tipos de estimulaęao eletrica do cerebro. 

Estado de Mai Epileptico 

Estado de mai epileptico e urna emergencia medica na qual crises ocorrem de forma 
continua ou repetidamente sem recuperaęao da consciencia por 30 minutos. No 
entanto, mesmo 5 minutos de crises tónico-clónicas generalizadas causam hipóxia, 
acidose lactica, lesao muscular e dano neuronal. A maioria dos episódios de estado de 
mai epileptico e causada por um ataąue cerebral agudo em pessoas sem epilepsia 
subjacente, de modo que urna causa deve ser imediatamente procurada. Após 
assegurar a respiraęao e estabilizar a funęao cardiovascular, urna intervenęao imediata 
com farmacos parenterais e necessaria para interromper as crises. Lorazepam 
intravenoso (0,1 mg/kg dado em velocidade de infusao de 2mg por minuto) e o 
tratamento de escolha, seguido por fenitoina intravenosa (15 mg/kg na velocidade de 
infusao de de 50 mg por minuto) ou fosfenitoina (15 a 20 mg/kg infundidos a 150 mg 
por minuto) para um efeito de maior duraęao. Se as crises continuarem por 10 a 15 
minutos, outras opęóes incluem fenobarbital (20 mg/kg intravenoso) ou midazolam 
intravenoso continuo (0,1 a 2 mg/kg/hora), pentobarbital (0,5 a 3 mg/kg/hora) ou 
propofol (2 a 4 mg/kg/hora), mais adequadamente na unidade de cuidados intensivos. 
Em casos refratarios, a anestesia geral durante 24 horas e utilizada. 

Consideraęóes em Mulheres 

Alteraęóes nos niveis hormonais durante o ciclo menstrual podem agravar as crises 
peri-menstruais em algumas mulheres (p. ex., epilepsias catameniais). A administraęao 
de contraceptivos orais (Cap. 246), Depo-Provera, ou acetazolamida (250 a 500 mg/dia) 
pode reduzir as crises do periodo perimenstrual. Farmacos antiepilepticos que sao 
indutores enzimaticos (Tabela 410-7) reduzem os niveis de estrogenio aumentando seu 
metabolismo e exigem que as pacientes sejam tratadas com doses maiores de 
estrogenio ou metodos alternativos de contracepęao. 

A gestaęao traz desafios com relaęao ao controle das crises, teratogenese e 
resultados da gravidez. No entanto, a própria gravidez nao tern nenhum efeito sobre a 
frequencia de crises, e mais de 90% das gestaęóes em mulheres com epilepsia sao 
seguras e bem-sucedidas. A ausencia de crises por pelo menos 9 meses anteriores a 
gestaęao esta associada a urna alta probabilidade de permanecer livre de crises durante 
a gravidez. Os niveis sericos de fenitoina, carbamazepina, lamotrigina, levetiracetam e 
oxcarbazepina podem mudar durante a gestaęao e devem ser monitorados. Para 
reduzir o risco de malformaęóes congenitas graves, o uso de valproato deve ser evitado 
se o controle das crises permitir. Da mesma forma, a politerapia e altas doses de 
medicamentos antiepilepticos devem ser evitados, se possivel, mas medicamentos 


antiepilepticos nao devem ser descontinuados. Nao ha maior risco de parto cesareo ou 
trabalho de parto prematuro, e a epilepsia em si nao aumenta o risco de 
comprometimento cognitivo na crianęa. A suplementaęao com pelo menos 0,4 mg de 
acido fólico por dia deve ser administrada antes da concepęao e durante a gravidez 
para reduzir o risco de defeitos do tubo neural. 

Descontinuidade de Medicamentos Antiepileticos 

Cerca de 60% dos pacientes tern crises que sao faceis de controlar com farmacos 
antiepilepticos. Medicaęóes podem ser reduzidas lentamente ao longo de 4 a 6 meses 
em pacientes que ficaram livres de crises por 2 anos ou mais, que tiveram apenas 
algumas crises antes de iniciar o tratamento e com exame neurológico e EEG normais. 
No entanto, o maior risco absoluto de crises recorrentes após a suspensao da 
medicaęao e de cerca de 20% (numero necessario de dano de 5). As consequencias de 
urna crise recorrente, o custo e os efeitos colaterais de medicamentos, e os aspectos 
como preferencias pessoais influenciam a decisao de retirar medicamentos 
antiepilepticos em pacientes que estao livres de crises. 

Prognóstico 

O prognóstico e favoravel na maioria dos pacientes que apresentam crises nao 
provocadas ou urna das epilepsias. 

Prognóstico após Crises Febris 

Crises febris sao comuns e geralmente consistem em crises tónico-clónicas generalizadas. 
Sao provocadas por febre e, portanto, nao sao consideradas epilepsia. As crises comeęam 
após 6 meses de idade e param antes dos 6 anos de idade. Geralmente, crises febris nao 
sao tratadas porque o prognóstico e benigno. Quando crises febris ocorrem no contexto 
de urna anormalidade neurológica ou se sao prolongadas ou complicadas, o risco de 
epilepsia posterior e maior. 

Prognóstico após Crise Unica nao Provocada 

O risco de ter crises recorrentes após urna primeira crise nao provocada varia de 21% a 
69% aos 2 anos de idade e de 34% a 70% aos 5 anos. O risco e menor na populaęao em 
geral do que em estudos de base hospitalar (36% em 1 ano e 45% aos 2 anos de idade). A 
probabilidade de recorrencia diminui com o tempo; cerca de 50% das recidivas ocorrem 
em 6 meses da crise inicial, e 76% a 96% ocorrem em 2 anos. Os dois preditores mais 
consistentes de recorrencia sao a presenęa de urna causa neurológica para a crise, que 
geralmente e descoberta na RM cerebral ou pelo exame neurológico e historia clinica, e 
um EEG anormal, com lentificaęao ou alteraęóes epileptiformes. O risco de recorrencia 
em 2 anos e menor para os pacientes sem urna causa neurológica identificada e um EEG 
normal (aproximadamente 25%), intermediaria para pacientes com urna causa 
neurológica ou sem urna causa identificada, mas com um EEG anormal (48%), e mais alta 
para aqueles com urna causa neurológica e um EEG anormal (cerca de 65%). O risco 


aumenta drasticamente se mais de uma crise ocorreu; após uma segunda crise nao 
provocada, o risco de uma terceira crise e de 73%, e após uma terceira crise, o risco de 
uma ąuarta crise e de 76%. 

Prognóstico da Epilepsja 

A historia natural da epilepsia nao tratada, principalmente em paises em 
desenvolvimento, mostra que 30% a 40% dos pacientes obtem remissóes de 5 a 10 anos 
sem tratamento. Em paises desenvolvidos, onde o tratamento geralmente e iniciado após 
duas crises nao provocadas ocorrerem, a probabilidade de remissao em 5 anos e de cerca 
de 60% ąuando os pacientes sao acompanhados por 10 anos, e de cerca de 70% ąuando os 
pacientes sao acompanhados por 20 anos. A taxa de remissao de 5 anos em crianęas e de 
cerca de 75%. 

Por outro lado, a duraęao da epilepsia ativa antes de alcanęar esse controle e um dos 
mais poderosos preditores de remissao. Se as crises permanecerem nao controladas 
durante o primeiro ano após o diagnóstico, a chance de alcanęar esse controle definitivo e 
de apenas 60%. Se o periodo de crises nao controladas se estender por 4 anos, a chance 
de alcanęar esse controle definitivo e de apenas 10%. A presenęa de multiplos tipos de 
crises e freąuentes crises tónico-clónicas generalizadas esta associada a uma menor 
probabilidade de remissao. Menos de 40% dos pacientes com epilepsia do lobo temporal 
mesial recem-diagnosticada serao controlados com medicaęóes, embora casos familiares 
sejam mais facilmente tratados clinicamente. 

Os pacientes com epilepsia tern risco de evoluir de forma nao satisfatória nos aspectos 
psicossociais, depressao e maior mortalidade. O risco de morte e de duas a tres vezes 
maior em epilepsia do que na populaęao em geral, e pode ser ate seis vezes maior em 
pacientes com frequentes crises generalizadas e epilepsia resistente aos medicamentos. 
As principais causas de morte sao condięóes subj acentes, tais como acidente vascular 
encefalico e pneumonia. A morte subita inesperada na epilepsia ocorre em 1 em cada 
1.000 pacientes-ano e e particularmente devastadora pois afeta individuos jovens com 
crises frequentes sem controle. 
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No Brasil 

No Brasil, pesąuisa realizada no Rio de Janeiro atraves de ąuestionario com 982 
individuos da populaęao urbana demonstrou que a prevalencia acumulada de epilepsia 
e de 16,3/1.000 e de 5,1/1.000 para epilepsia ativa. Na regiao urbana de Sao Jose do Rio 
Preto, interior de Sao Paulo, com populaęao de 336.000 habitantes, em amostra 
aleatória de 172.293 individuos, a prevalencia foi de 18,6/1.000, sendo 8,2 para a forma 
ativa (no minimo urna crise nos ultimos dois anos). A estratificaęao por faixas etarias 
demonstrou que de 0 a 4 anos prevalencia de 4,9, de 5 a 14 anos de 11,7, de 15 a 64 anos 
de 20,3 e acima dos 65 anos de 32,8/1.000. 

No Brasil, analisando todos os grupos etarios, a neurocisticercose e a segunda causa 
mais comum de epilepsia (8,8%), após o acidente vascular encefalico isquemico 


(17,3%). Na faixa etaria abaixo de 15 anos, a neurocisticercose e a causa mais freąuente 
de epilepsia (10,3%), seguida por malformaęao vascular (5,1%) e acidente vascular 
encefalico isąuemico (5,1%). Entre os adultos jovens a causa mais comum e a 
neurocisticercose (11,6%), seguida por traumatismo cranioencefalico (10,7%), acidente 
vascular encefalico isąuemico (4,5%) e tumores (3,6%). Em pacientes com mais de 45 
anos a causa vascular e a mais freąuente. 
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Coma, estado vegetativo e morte encefalica 


James L. Bernat 


A avaliaęao e tratamento de um paciente comatoso estao entre as atividades mais 
desafiadoras e criticas na medicina clinica. Os medicos devem sistematica e rapidamente 
identificar a causa do coma enąuanto simultaneamente suportam os sistemas vitais e 
revertem o processo patológico. Por exemplo, a ressuscitaęao de uma parada cardiaca 
(Capitulo 63) somente sera bem-sucedida se o cerebro nao for danificado de modo 
irreversivel por uma lesao hipóxica-isquemica que pode causar um estado vegetativo ou 
morte encefalica. 

Coma, estupor, estado vegetativo e o estado minimamente consciente sao transtornos 
de consciencia (Tabela 411-1) que devem ser diferenciados de morte encefalica e estado 
deeferentado (sindrome do enclausuramento). A consciencia humana tern duas 
dimensóes clinicas mensuraveis que correspondem a dois sistemas neurais encefalicos 
distintos: (1) nivel de consciencia, que e o alerta comportamental e prontidao do 
organismo para responder a estimulos internos e externos e que e fornecido pelo sistema 
reticular ativador ascendente e suas projeęóes talamicas e frontais, e (2) conteudo de 
consciencia de si e do ambiente, que e fornecido por uma rede paralela difusa de 
circuitos talamocorticais e corticocorticais. A vigilia e um pre-requisito para o conteudo 
da consciencia, mas como mostrado por pacientes em estado vegetativo, o conteudo da 
consciencia pode ser perdido apesar da vigilia mantida. 




Tabela 411-1 

Comparaęao dos disturbios de consciencia 


CONSCIENCIA ALERTA 


TRONCO PADRAO 

ENCEF ALICO/RESPIRAT ÓRIO MOTOR 


EEG 


POTENCIAI 

EYOCADC 


Mor te 

encefalica 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

Ausente 

ECS 

Ausente 

Coma 

Ausente 

Ausente 

Depressao da atividade, variavel 

Reflexo ou de 
postura 

Delta 

polimórfico, 

padrao 

surto- 

supressao 

BAER variav 

ERPs 

corticais 

muitas 

vezes 

ausentes 

Estado 

vegetativo 

Ausente 

Presente, 

ciclos de 

sono- 

vigflia 

intactos 

Intacto 

Reflexo, nao 

intencional 

Delta, teta ou 

ECS 

BAER 

preservac 

ERPs 

corticais 

variaveis 

Estado 

minima- 

mente 

consciente 

Intacto mas com 

pouca 

resposta 

Intacto 

Intacto 

Variavel com 

movimentos 

intencionais 

Lentificaęao 

nao 

especifica 

BAER 

preservac 

ERPs 

corticais 

muitas 

vezes 

preservac 

Sindrome do 

cativeiro 

Intacto mas com 

dificuldade 

de 

comunicaęao 

Intacto 

Respiraęao intacta; freąuentes 
sinais de tronco encefalico 

Quadriplegia, 

paralisia 

pseudobulbar 

Geralmente 

normal 

BAER variav 

ERPs 

corticais 

normais 


BAER = potencial evocado auditivo de tronco encefalico; ECS = silencio eletrico cerebral; EEG = eletroencefalografia; 
ERP = potencial relacionado ao evento; fMRI = imagem por ressonancia magnetica funcional; PET = tomografia por 
emissao de pósitrons. 

Atabela lista os achados tipicos, que nao estao necessariamente presentes em todos os pacientes. 

De Bernat JL. Ethical Issues in Neurology, 3a. ed. Filadelfia: Lippincott Williams & Wilkins; 2008:292. 


A consciencia e geralmente considerada uma funęao cerebral global. Lesóes 
hemisfericas cerebrais focais (Caps. 403 e 413) podem perturbar fragmentos de 
consciencia e produzir disturbios como afasia, apraxia ou agnosia. Embora linguagem, 
praxia e gnosia sejam elementos da consciencia normal, sua perda seletiva geralmente 
nao resulta na diminuięao do nivel de consciencia, de modo que essas sindromes focais 
nao sao classificadas como transtornos de consciencia. 


Coma 


















Coma e um estado patológico de nao resposta, no qual o paciente nao tem alerta 
comportamental nem reconhecimento, mantendo-se com olhos fechados, e do qual o 
paciente nao pode ser acordado para a vigilia ou consciencia por estimulos vigorosos. O 
estupor e um transtorno semelhante no qual os estimulos podem temporariamente 
despertar o paciente com respostas limitadas, mas, na ausencia de estimulo, o paciente 
retorna a um estado de nao resposta. O sono, por outro lado, e um estado normal de 
inconsciencia cielica ativa da qual os individuos podem ser total e persistentemente 
despertos para consciencia normal total. 

Coma nao e um estado univoco; tem niveis de profundidade dependendo do grau de 
resposta reflexa a estimulos. Transtornos de consciencia compreendem um continuo do 
estado mais leve de letargia ao mais profundo estado de coma. Obnubilaęao e um termo 
nao especifico que descreve qualquer grau de consciencia alterada sem estipular sua 
profundidade. 

Epidemiologia 

As frequencias das varias causas de coma variam muito, dependendo do contexto. Em 
sua maioria, no entanto, causas pós-traumaticas, metabólicas, anóxicas e tóxicas sao as 
mais comuns (Tabela 411-2). 


Tabela 411-2 

Causas de estupor e coma 


Lesao cerebral traumatica 
Contusao 

Hemorragia intracerebral, epidural, subdural ou subaracnoide 
Hipertensao intracraniana 
Neoplasmas e outras lesoes expansivas 
Infecęóes 
Meningite 
Encefalite 

Abscessos cerebrais ou empiema 

Sepse ou outra infecęao, especialmente em pacientes idosos ou dementes' 

Doenęa cerebrovascular 
Hemorragia subaracnoide 

Infarto no tronco encefalico ou infarto hemisferico extenso 

Hemorragia no tronco encefalico ou cerebelo ou hemorragia hemisferica extensa 
Vasculite, coagulaęao intravascular disseminada, purpura trombocitopenica trombótica 
Crises convulsivas 
Estado de mai epileptico 
Torpor ponta-onda 
Estado pós-ictal 
Encefalopatias metabólicas' 

Hipoglicemia, hiperglicemia 
Hipercalcemia 

Hiponatremia, hipernatremia 

Hipoxemia, incluindo anóxia após ataque cardiaco 

Acidose 

Insuficencia de órgaos nao endócrinos: hepatico, renal, pulmonar, cardiaco 
Insuficencia de órgao endócrinos: coma mixedematoso 
Encefalopatias tóxicas 

Intoxicaęoes por drogas*: alcool, barbituricos, benzodiazepinicos, opioides, estimulantes, salicilatos, anticonvulsivantes, 
anticolinergicos, drogas psicotrópicas ou outras 
Envenenamento: monóxido de carbono, toxinas industriais 
Outras encefalopatias 
Encefalopatia hipertensiva 
Hidrocefalo agudo 
Apoplexia pituitaria 
Outros 

Transtornos conversivos, simulaęao, catatonia 

Causas mais comuns. 


Fisiopatologia 

A vigilia e fornecida por uma rede de neurónios e suas conexoes no tegmento central da 
ponte e mesencefalo (sistema reticular) que recebe aferencias em cada nivel conforme 
ascende para o prosencefalo basal central, talamo e córtex cerebral. O dano a esta rede 
neuronal por trauma, isąuemia, hipóxia, edema ou ataąues metabólicos ou tóxicos leva ao 
coma ąuando o sistema ativador ascendente e perturbado. 

O reconhecimento de si mesmo e do ambiente reąuer nao somente a vigilia, mas 
tambem o funcionamento normal de macięos circuitos neuronais reverberantes paralelos 
entre o talamo e multiplas regióes corticais para fornecer uma experiencia integral e 





unificada. Essas estruturas e suas conexoes podem ser danificadas pelas mesmas 
condięóes patológicas que afetam o sistema de alerta, mas os neurónios corticais e 
talamicos sao mais suscetiveis a danos devido a sua maior demanda metabólica. Um 
certo ataąue encefalico global, tal como hipóxia e isąuemia sistemica sofrida durante 
urna parada cardiaca, pode seletivamente danificar os neurónios corticais e talamicos 
necessarios para a vigilia enąuanto poupa os neurónios filogeneticamente mais velhos e 
menos exigentes metabolicamente do sistema ativador ascendente reticular. Este dano 
seletivo pode resultar em um estado vegetativo, caracterizado pela vigilia sem conteudo 
da consciencia. 

O coma pode ser causado por (1) dano estrutural como resultado de trauma cerebral, 
edema, inflamaęao, isąuemia ou lesóes expansivas ou (2) efeitos tóxicos e metabólicos 
difusos em neurónios cerebrais. Lesóes estruturais podem afetar a rede neuronal de 
vigilia do tronco cerebral e prosencefalo basal diretamente atraves de dano neuronal 
local ou indiretamente por herniaęao lateral ou central, que causa isąuemia local. 
Encefalopatias metabólicas e tóxicas difusamente afetam os neurónios cerebrais, 
particularmente os neurónios talamicos e corticais metabolicamente sensiveis. 

Lesóes estruturais que causam coma tipicamente produzem sindromes clinicamente 
reconheciveis de "herniaęao" cerebral, nas ąuais mudanęas na pressao intracrania 
produzem deslocamentos caudais e isąuemia do mesencefalo e lobo temporal medial 
atraves da incisura tentorial e induz a disfunęao dos nervos craniais, respiraęao e 
sistemas motores. A herniaęao transtentorial central de lesóes axiais expandindo 
lentamente e incomum; a herniaęao lateral e mais comum a partir de lesóes localizadas 
lateralmente de rapida expansao que aprisionam o nervo oculomotor ipsilateral contra o 
uncus do lobo temporal. O deslocamento lateral de estruturas cerebrais pode 
suplementar ou exceder o deslocamento para baixo. O sistema reticular ativador 
ascendente pode tambem ser diretamente danificado por lesóes primarias no tronco 
encefalico, tais como hemorragia ou infarto pontomesencefalica, ou indiretamente pelas 
ondas de pressao descendentes ocasionadas por lesóes expansivas hemisfericas, tais 
como trauma encefalico (Capitulo 406) ou neoplasmas supratentoriais (Capitulo 195), 
abscessos (Capitulo 421), hemorragias (Capitulo 415) ou grandes infartos (Capitulo 414). 

As encefalopatias metabólicas perturbam o microambiente neural ao alterar as 
condięóes metabólicas precisas necessarias para a excitabilidade neuronal normal. 
Disturbios no ambiente neuronal podem ser causados pela alteraęao no fluxo sanguineo, 
oferta de oxigenio, concentraęao de glicose, temperatura, concentraęóes de eletrólitos e 
pressao intracranial, alem de meningite, convulsóes e falencia de órgaos. A intensidade 
da alteraęao resultante da consciencia depende da gravidade do disturbio metabólico: 
encefalopatias metabólicas leves podem causar lentidao ou letargia, enąuanto 
encefalopatias metabólicas graves podem produzir coma profundo. A rapidez do inicio e 
muito importante. Urna ąueda repentina na concentraęao de sódio serico (Capitulo 118) 
pode resultar em coma e convulsóes, enąuanto um declinio lento para um nivel 
equivalente pode nao resultar nessas conseąuencias. Encefalopatias tóxicas podem ser 
causadas por envenenamento com agentes exógenos, tais como medicamentos 
depressores do sistema nervoso central ou por toxinas endógenas resultantes, por 


exemplo, de falencia renal ou hepatica, produzindo o mesmo continuo de gravidade. 
Inflamaęao menmgea aguda, causada mais comumente por meningite bacteriana, induz 
ao coma por uma combinaęao de alteraęóes vasculares e inflamatórias. 

Manifestaęóes clinicas 

Um paciente comatoso nao responde e nao pode ser despertado, melhorando seu nivel 
de consciencia e conteudo de consciencia. O nivel de consciencia pode ser avaliado 
chamando-o pelo nome em voz alta diretamente em seu ouvido. Deve-se pedir que os 
pacientes olhem para cima e para baixo para testar a sindrome de enclausuramento, no 
qual movimentos oculares verticais podem ser o unico movimento voluntario 
remanescente. Estimulos nociceptivos podem ser aplicados para obter respostas. Fazer 
cócegas nos pelos nasais com um cotonete e muito util, pois provoca mecanismos 
reflexos primitivos para proteger a via respiratória. Muitos estimulos dolorosos devem 
ser evitados por serem desnecessarios e crueis, mas esfregar o esterno com os dedos ou 
articulaęóes dos dedos e aceitavel. Respostas podem ser graduadas como movimento 
voluntario, retirada, postura reflexa e nenhuma. 

As escalas de avaliaęao do coma sao uteis para descrever a profundidade do coma, 
avaliar mudanęas seriadas do estado de consciencia e pela correlaęao com resultados, 
fornecendo um prognóstico. A amplamente usada Escala de Coma Glasgow (Tabela 406- 
1) foi elaborada para avaliar pacientes com lesóes cerebrais traumaticas. A escala de 
avaliaęao de coma Escore FOUR ("FOUR SCORE") e mais util para todas as causas do 
coma pois avalia com mais precisao a funęao do tronco encefalico e quantifica a 
consciencia (Tabela 411-3). 


Tabela 411-3 

Escala de avaliaęao de coma escore quatro (“four score”)* 

RESPOSTAOCULAR 

E4 = Palpebras abertas espontaneamente ou pelo examinador, procurando ou 
piscando ao comando 

E3 = Palpebras abertas mas nao procurando 

E2 = Palpebras fechadas mas abertas aos estimulos sonoros fortes 
El = Palpebras fechadas mas abertas aos estimulos dolorosos 
E0 = Palpebras permanecem fechadas com estimulos dolorosos 
RESPOSTA MOTORA 

M4 = Polegar elevado, punhos fechados ou sinal de paz 
M3 = Localiza estimulos deflagrados pela dor 
M2 = Resposta flexora a dor 
Ml = Resposta extensora a dor 

MO = Nenhuma resposta a dor ou estado mioclónico epileptico generalizado 
REFLEXOS DO TRONCO ENCEFALICO 








B4 = Reflexos pupilares e corneanos presentes 

B3 = Uma pupila dilatada e nao reativa a luz 

B2 = Reflexos pupilares ou corneanos ausentes 

BI = Reflexos pupilares e corneanos ausentes 

BO = Reflexos pupilares, corneanos e de tosse ausentes 

RESPIRAęAO 

R4 = Nao intubado, padrao respiratório regular 

R3 = Nao intubado, padrao respiratório de Cheyne-Stokes 

R2 = Nao intubado, padrao respiratório irregular 

R1 = Freąuencia respiratória acima da taxa do ventilador 

RO = Freąuencia na taxa do ventilador ou apneia 

'Para coma nao traumatico e outros disturbios de consciencia. 

De Wijdicks EFM. The Comatose Patient. Nova York: Oxford University Press; 2008:72a. 


Diagnóstico 

O diagnóstico do coma reąuer historia, exame fisico e neurológico rapidos (Tabela 411-4), 
testes laboratoriais e estudos de neuroimagem, durante o qual as funęóes vitais do 
paciente devem ser mantidas. A atenęao imediata deve ser tornada para verificar se o 
paciente apresenta sinais de meningite (p. ex., febre, rigidez da nucą) ou traumatismo 
craniano (Capitulo 406) ou achados focais sugestivos de massas expansivas, lesao, 
sangramento ou lesao isąuemica. Se os sinais de meningite estiverem presentes, uma 
punęao lombar deve ser realizada sem a demora de obter imagens cerebrais se nenhum 
sinal focal importante (p. ex., hemiparesia) estiver presente. A tomografia 
computadorizada (TC) do cerebro deve ser realizada com urgencia em ąuase todo 
paciente em coma. 






Tabela 411-4 

Alguns sinais clfnicos iniciais para o diagnóstico de estupor e coma 


CAUSAS ESTRUTUR AIS 
Historia 

Inicio abrupto da inconsciencia 

Cefaleia subita 

Vómitos 

Exame neurológico 

Sinais neurológicos focais (hemiparesia, posturas, reflexos assimetricos) 

Reflexos de luz pupilar anormais 

CAUSAS METABÓLICAS OU TÓXICAS 

Historia 

Inicio gradual da inconsciencia 
Estado de confusao precedente 
Crises epilepticas 
Disturbio cognitivo conhecido 
Uso de insulina ou drogas ilicitas 
Exame neurológico 

Ausencia de sinais neurológicos focais 
Presenęa de sinais de liberaęao frontal 
Reflexos pupilares intactos 
Tremor, asterixis ou mioclonia multifocal 
Evidencias de infecęao sistemica 
Marcas de agulha 

MENINGETE 

Historia 

Cefaleia progressiva 
Rigidez de nucą e dor 
Febre, calafrios 
Estupor progressivo e coma 
Exames clinico e neurológico 
Febre, calafrios 

Rigidez da nucą e sinais de inflamaęao meningea 

A historia relevante inclui relatos de testemunhas de qualquer antecedente de dor de 
cabeęa, vómitos, estado confusional, uso de drogas ilicitas ou prescritas, consumo de 
alcool, diabetes, febre, traumatismo craiano, atividade epileptica, doenęas medicas, 
especialmente fibrilaęao atrial. A velocidade na qual a funęao neurológica diminui pode 
ser especialmente util. No exame fisico geral, a avaliaęao de sinais vitais, otoscopia, 
fundoscopia e inspeęao de traumatismos cranianos, rigidez da nucą e marcas de agulha 
podem fornecer acbados importantes. A oximetria e avaliaęao de nivel de glicose do 
sangue por punęao no dedo devem ser realizadas imediatamente. Testes de laboratório 
de emergencia devem geralmente incluir um hemograma completo, eletrólitos sericos, 
glicemia, testes para funęoes renal e hepatica, testes de coagulaęao, testes de funęóes de 
tiroide, gasometria arterial, alcoolemia, exame toxicológico na urina e um 
eletrocardiograma. 

O exame neurológico foca em cinco sistemas, permitindo diferenciar as causas 










metabólicas de estruturais do coma e delinear um nivel de funęao cerebral causado por 
um processo patológico: a taxa e padrao de respiraęao; o tamanho, formato e reatividade 
das pupilas; movimento ocular e reflexos ocular-vestibulo; e respostas motoras a 
estimulos (Tabela 411-5). 


Tabela 411-5 

Niveis de funęao encefalica determinados por achados nos cinco sistemas cllnicos 


REFLEXOS 

NIVEL 

PTT\Tnn\TAT CONSCIENCIA RESPIRAęAO PUPILAS OCULO- RESPOSTA MOTORA 

VESTIBULARES 

HERNIAęAO TRAN STENTORIAL CENTRAL 

Diencefalico alto 

Estupor leve 

Eupneia, bocejos, 
apneia pós- 
hiperventilatória 

Mióticas, 

fotorreagentes 

Perda da fasę 
rapida do 
nistagmo 

Paratonia, reflexo de 
preensao (grasp reflex) 

Diencefalico baixo 

Estupor 

profundo 

Cheyne-Stokes 

Mióticas, 

fotorreagentes 

Perda da fasę 
rapida do 
nistagmo 

Postura em decorticaęao 

Mesencefalo 

Coma 

Hiperventilaęao 

neurogenica central 

Medias e fixas 

Perda da funęao do 
reto medial 

Postura em 

descerebraęao 

Ponte superior 

Coma 

Hiperventilaęao 

neurogenica central 

Medias e fixas 

Perda da funęao do 
reto medial 

Postura em 

descerebraęao 

Ponte inferior 

Coma 

Ataxica 

Medias e fixas 

Ausente 

Flacida 

Medula 

Coma 

Apneia 

Medias e fixas 

Ausente 

Flacida 

HERNIAęAO TRAN STENTORIAL LATERAL 

Terceiro nervo 

precoce 

Duvidoso 

Normal 

Ipsilateral dilatada, 
fixa 

Normal 

Hemiparesia 

contralateral 

Terceiro nervo 

tardio 

Coma 

Cheyne-Stokes ou 
hiperventilaęao 
neurogenica central 

Ipsilateral dilatada, 
fixa; contr alateral 
dilatada, fixa 

Perda de funęao do 
reto medial 

Hemiparesia ipsilateral 
e postura 
des cer eb rada 

contralateral 

Fasę 

mesencefalica- 

pontina 

Coma 

Hiperventilaęao 

neurogenica central 
ou ataxica 

Medias e fixas 

Ausente 

Postura descerebrada 

bilateral 


A freąuencia e padrao respiratório devem ser observados por 30 a 60 segundos. As 
primeiras anomalias vistas em pacientes com consciencia alterada sao bocejos, suspiros e 
apneia de pós-hiperventilaęao, que ocorrem especialmente em pacientes com 
encefalopatias metabólicas. Devemos solicitar que pacientes em estupor faęam cinco 
respiraęoes profundas e entao devem ser observados na duraęao da apneia sub-sequente, 
que e normalmente menor que 5 segundos. A respiraęao Cheyne-Stokes (Capitulo 86) e 
urna forma periódica de respiraęao cuja amplitudę forma urna onda senoidal, com 
periodos de 5 a 45 segundos de apneia alternando com periodos de hiperpneia, e vista 
em encefalopatias metabólicas especialmente aquelas causadas por insuficiencia 
cardiaca, e durante o sono. A hiperventilaęao neurogenica central, que e a hiperpneia e 


























taąuipneia continua que produz uma alcalose respiratória pura, ocorre com lesóes do 
tegmento da parte rostral do tronco cerebral em nivel mesencefalico; respiraęao rapida e 
profunda (Kussmaul) que e compensatória para uma acidose metabólica grave 
(Capitulo 236) pode assemelhar-se a ela. Respiraęao apneustica, caracterizada por uma 
pausa inspiratória prolongada, e vista em lesóes pontinas. Respiraęao ataxica e um sinal 
irregular e agónico de falencia da medula oblonga. 

O tamanho e reatividade pupilar a um estimulo de luz clara pode ser avaliado para a 
verificaęao da integridade dos nervos ópticos e oculomotores, o mesencefalo e nervos 
simpaticos. A reatividade das pupilas a luz e um sinal importante que discrimina o coma 
estrutural do coma tóxico-metabólico. As pupilas permanecem reativas atraves de 
profundidades variaveis dos comas tóxico-metabólicos, muitas vezes ate o aparecimento 
da apneia, enquanto os reflexos pupilares sao perdidos mais precocemente no coma 
estrutural causado por herniaęao transtentorial. As pupilas sao mióticas, isocóricas e 
reativas em pacientes com encefalopatias metabólicas. Quando o nervo oculomotor ou o 
mesencefalo esta envolvido, a pupila ipsilateral nao reage a luz devido aos danos aos 
pupiloconstritores parassimpaticos e dilatam devido aos pupilodilatadores simpaticos 
nao opostos. Quando a herniaęao se aprofunda, os tratos simpaticos do tronco encefalico 
tambem estao danificados, entao a pupila retorna ao tamanho medio, e se torna nao 
reativa a luz ou escuridao. Lesóes que afetam somente a ponte e nao o mesencefalo, tais 
como a hemorragia pontina ou infarto, podem causar pupilas mióticas cuja reaęao intacta 
a luz pode ser vista com uma lupa. Doenęas preexistentes (p. ex., diabetes) ou 
medicamentos oculares aplicados localmente tambem podem prejudicar os reflexos 
pupilares. 

Movimentos oculares espontaneos podem ter valor de localizaęao. O desvio ocular 
conjugado horizontal aponta para lesóes cerebrais rostrais ao tronco encefalico 
(geralmente no hemisferio cerebral) mas para lado oposto nas lesóes do tronco 
encefalico. O desvio ocular tónico para baixo sugere lesóes agudas do talamo ou 
mesencefalo dorsal. Desvio ocular tónico para cima e incomum, mas e visto em pacientes 
com lesóes hipóxico-isquemicas. O assim chamado bobbing ocular com movimento rapido 
para baixo seguido de um retorno lento para cima sugere uma lesao pontina. O bobbing 
ocular reverso com um movimento lento para baixo e um rapido movimento para cima 
(i dipping ocular ) tern pobre valor de localizaęao. mas pode ser visto após insultos hipóxico- 
isquemicos e transtornos metabólicos. O olhar de "ping-pong" com movimentos oculares 
horizontais conjugados alternantes e inespecifico, mas um transtorno mais lento e 
semelhante, chamado de movimento ocular alternante periódico, e visto em pacientes 
com encefalopatia portossistemica (Capitulo 157). O desvio ocular skezo (desvio ocular 
obliquo), onde um olho esta em posięao mais elevada que o outro no olhar primario, 
sugere lesao no tronco encefalico. 

O reflexo vestibulo-ocular avalia o tronco encefalico e a funęao hemisferica cerebral ao 
induzir movimentos oculares reflexos. Primeiro, o conduto auditivo externo deve ser 
inspecionado para excluir a perfuraęao da membrana timpanica e obstruęao por cerume. 
Agua gelada e entao injetada no canal (10 mL para avaliaęao geral mas 50 mL para 
avaliaęao de morte encefalica), e os movimentos oculares reflexos induzidos sao 


observados (Tabela 411-5). Em pacientes com consciencia normal, tais como em coma 
psicogenico, marcado nistagmo horizontal e produzido. Naąueles com estupor com 
disfunęao no nivel diencefalico, como em encefalopatias metabólicas, o componente 
rapido do nistagmo e suprimido, de modo que o paciente responde com movimentos 
oculares conjugados tónicos completos em direęao ao ouvido irrigado. Com lesóes do 
nervo oculomotor ou abducente ou lesóes do mesencefalo ou ponte, a oftalmoplegia de 
valor de localizaęao e observada. Na morte encefalica ou falencia total do tronco 
encefalico, nenhuma resposta e observada. Os reflexos vestibulo-oculares podem ser 
abolidos após o tratamento com antibióticos ototóxicos. 

As respostas motoras sao observadas após estimulos nociceptivos, especialmente 
cócegas nasais, compressao do esterno e irrigaęao com agua gelada no conduto auditivo 
externo. No coma leve de urna encefalopatia metabólica, paratonia simetrica e reflexos de 
preensao (grasp reflex) podem estar presentes. Em niveis funcionais inferiores de comas 
estruturais, a postura dos membros e observada. Posturas dos membros sao movimentos 
reflexos tónicos do tronco encefalico, estereotipados, unilaterais ou bilaterais, induzidos 
por estimulos, especialmente estimulos nociceptivos. A postura decorticada, na qual o 
braęo e flexionado e a perna ipsilateral e estendida, sugere um nivel funcional 
mesencefalico. A postura descerebrada, na qual tanto o braęo quanto a perna ipsilateral 
estao estendidos, sugere um nivel funcional pontino. Quando todo o tronco cerebral e 
destruido, como na morte encefalica, todos os membros permanecem flacidos durante o 
estimulo. Encefalopatias tóxico-metabólicas geralmente produzem sinais motores 
simetricos, enquanto causas estruturais de coma frequentemente produzem sinais 
motores assimetricos. A hipoglicemia e hiponatremia aguda sao exceęóes nas quais a 
afasia, paresia do olhar e hemiparesia podem ser vistas. Crises mioclónicas com 
movimentos clónicos ritmicos intermitentes ou continuos frequentemente se 
desenvolvem em pacientes que sofreram danos neurais hipóxicos-isquemicos durante 
urna parada cardiopulmonar. A progressao a um estado mioclónico epileptico e um mau 
sinal prognóstico. 

Após o exame neurológico, testes de triagem laboratoriais, TC do cranio e punęao 
lombar, um diagnóstico presuntivo pode ser feito na maioria dos pacientes. Se sinais 
focais estiverem presentes apesar de achados normais na TC, deve-se considerar um AVE 
agudo envolvendo a circulaęao posterior (Capitulo 414). Urna angiografia por TC do 
cerebro ou ressonancia magnetica (RM) pode esclarecer o diagnóstico. Se sinais 
lateralizados estiverem ausentes, causas metabólicas e tóxicas sao mais provaveis. Um 
eletroencefalograma (EEG) e util em pacientes cuja atividade de crise epileptica nao 
convulsiva pode estar causando estupor ou coma. 

T ratamento 

O tratamento do coma requer medidas simultaneas de diagnóstico, suporte e 
terapeutica (Tabela 411-6). Tratamentos especificos, que dependem do diagnóstico de 
causa, incluem atenęao urgente a qualquer traumatismo craniano (Capitulo 406). 
Estabilizaęao emergencial da respiraęao e circulaęao, alem do controle das crises 



convulsivas, sao criticos para todos os pacientes. Em pacientes sem achados focais ou 
meningite óbvia, glicose a 50% (25 g intravenoso), tiamina (50 mg intravenoso), 
naloxona (0,4 a 2,0 mg intravenoso) e flumazenil (0,2 mg intravenoso) devem ser 
administrados durante a avaliaęao diagnóstica. Se febre, rigidez da nucą ou leucocitose 
estiverem presentes, o paciente deve ser tratado como para meningite bacteriana 
(Capitulo 420) com antibióticos intravenosos antes de neuroimagens e punęao lombar. 


Tabela 411-6 

Tratamento de emergencia de pacientes comatosos 


1. Garantir a oxigenaęao 

2. Manter a circulaęao 

3. Administrar glicose a 50%, 25 g IV, e controlar a glicemia 

4. Diminuir a pressao intracraniana elevada 

5. Parar as convuls5es com lorazepam, 1,0-2,0 mg IV 

6. Procurar e tratar infecęóes 

7. Restaurar o eąuilibrio acido-base e eletrolftico 

8. Normalizar a temperatura corporal 

9. Administrar tiamina, 50 mg IV, e multivitaminicos 

10. Considerar a administraęao de antagonistas opioides (naloxona, 0,4-2,0 mg IV) 

11. Considerar a administraęao de antagonistas benzodiazepinicos (flumazenil, 0,2 mg IV) 

12. Controlar a agitaęao 

13. Proteger os olhos 

14. Considerar a induęao dehipotermia terapeutica para causas hipóxicas-isquemicas 

Modificado de Posner JB, Saper CB, Schiff ND, et al. Plum and Posner’s Diagnosis of Stupor and Coma, 4th ed. New 
York: Oxford University Press; 2007:311. 

Hipertensao intracraniana elevada deve ser reduzida com urgencia. Os tratamentos 
incluem hiperventilaęao por ambu ou ventilador, agentes hiperosmolares intravenosos 
(Capitulo 112) tais como manitol e medicamentos glucocorticoides intravenosos para 
pacientes com edema vasogenico de tumores cerebrais (Capitulo 195), abscessos 
(Capitulo 421) ou meningite bacteriana (Capitulo 420). Terapia intravenosa com 
benzodiazepinicos ou barbituricos permanece incerta ąuanto ao seu beneficio. 
Hipotermia induzida terapeuticamente por varios dias melhora o resultado em 
pacientes que estao em coma após dano neural hipóxico-isquemico causado por parada 
cardiaca. 1 

Prognóstico 

O prognóstico e altamente variavel e depende da causa, estagio, grau de dano cerebral 
estrutural e reversibilidade potencial. As regras de previsibilidade para recuperaęao 
somente se aplicam a urna causa especifica. O prognóstico após lesao traumatica cerebral 
e feito pelo Escore de Coma Glasgow (Tabela 406-1). Em pacientes que sobreviveram a 
urna parada cardiorrespiratória e ressuscitaęao e em quem fatores tóxicos e metabólicos 
(p. ex., sedaęao, bloqueio neuromuscular, hipotermia, falencia dos órgaos e choque) nao 
sao problema, a probabilidade de recuperaęao da consciencia e de menos de 1% se os 
seguintes estiverem presentes: 





Dia 1: presenęa de estado mioclónico epileptico. 

Dias 1 a 3: ausencia bilateral de resposta N20 do potencial evocado somatossensitivo. 
Dias 1 a 3: concentraęao de enolase especifica neuronal serica maior que 33 pg/L. 

Dia 3: ausencia de reflexos pupilares ou corneanos; resposta motora extensora ou 
ausente. 

Se o paciente continua comatoso no dia 3 sem esses achados e sem a contribuięao de 
uma encefalopatia tóxica ou metabólica potencialmente reversivel, a probabilidade de 
recuperaęao de consciencia e menor que 10% se nao houver resposta de retirada a 
estimulos dolorosos e abaixo de 40% se o paciente reagir a estimulos dolorosos sem abrir 
os olhos espontaneamente. 

O estado vegetativo 

O estado vegetativo e um disturbio de consciencia no qual a vigilia e mantida mas a 
consciencia de si mesmo e do ambiente esta totalmente ausente pelo que pode ser 
clinicamente testado. O estado vegetativo pode ser um estado transitório durante a 
recuperaęao espontanea do coma para a consciencia, ou pode ser um estado crónico e 
imutavel. Adjetivos como "persistente" ou "permanente" devem ser evitados pois geram 
confusao ao confundir o diagnóstico e o prognóstico. 

Epidemiologia e fisiopatologia 

O estado vegetativo e causado por lesóes cerebrais difusas ou multifocais que 
desconectam os córtices cerebrais polimodais do talamo, mas poupam o tronco 
encefalico e hipotalamo. A prevalencia de um estado vegetativo transitório após lesao 
cerebral e desconhecida. Aprevalencia do estado vegetativo crónico e de 19:1.000.000. 

Lesóes causativas podem ser localizadas bilateralmente no talamo, difusamente no 
córtex cerebral, ou difusamente na materia branca que conecta o talamo ao córtex. Dois 
disturbios clinicos sao geralmente responsaveis: dano neuronal hipóxico-isquemico 
difuso no talamo e córtex sofrido durante parada cardiaca e lesao axonal difusa de uma 
lesao traumatica causada por uma foręa de toręao. Esses dois disturbios possuem 
patologias diferentes: a lesao hipóxica-isquemica afeta os neurónios corticais, talamicos e 
cerebelares, enquanto a lesao axonal difusa causa o cisalhamento dos axónios na junęao 
das substancias branca e cinzenta no córtex. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

As caracteristicas clinicas do estado vegetativo (Tabela 411-7) sao dominadas pelo que os 
pacientes fazem. Um exame neurológico cuidadoso deve ser realizado para buscar 
qualquer evidencia de consciencia pois cerca de 40% dos pacientes cujo estado vegetativo 
e inicialmente diagnosticado estao na verdade em um estado minimamente consciente 
(ver adiante). 


Tabela 411-7 

Diagnóstico do estado vegetativo 


I. Ausencia de: 

Consciencia de si mesmo ou do ambiente 

Resposta intencional ou comportamento voluntario a todos os estimulos 
Compreensao ou expressao de linguagem 

II. Presenęa de: 

Vigllia intermitente manifestada pela presenęa de ciclos de sono-vigilia 

Funędes autonómicas 

Reflexos dos nervos cranianos e espinais 

III. Repertório comportamental potencial: 

Respira espontaneamente 

Movimentos oculares errantes espontaneos 

Emite sons mas nao palavras 

MImica facial de dor, faz expressóes faciais 

Boceja, faz movimentos de mastigaęao com a mandlbula, engole saliva 

Move os membros sem intenęao, arąueia as costas, postura decorticada de membros 

Retirada em flexao aos estimulos nocivos 

Move a cabeęa ou olhos brevemente em direęao ao som ou movimento 
Sobressalto aos estimulos auditivos 

O estado vegetativo e uma smdrome clinica com um espectro de gravidade. O paciente 
tipico tem atividade de ondas lentas difusas no EEG, mas os pacientes afetados mais 
gravemente apresentam EEGs isoeletricos. Conforme determinado por estudos de 
neuroimagem, ocasionalmente um paciente diagnosticado com um estado vegetativo 
pode realizar tarefas ideacionais sob comando, com evidencia em RM funcional de que 
possuem consciencia. Tais testes de neuroimagem funcionais ainda nao sao parte da 
pratica clinica rotineira, mas podem se tornar ferramentas de avaliaęao clinica-padrao 
para pacientes com suspeita de estar em um estado vegetativo. 

Tratamento e prognóstico 

Nenhum tratamento reverte ou melhora o estado vegetativo. A agressividade do 
tratamento medico de pacientes em estado vegetativo deve idealmente ser guiada 
pelos desejos anteriormente declarados dos mesmos. Pacientes reąuerem os mesmos 
cuidados medicos e de enfermagem, fisioterapia e necessidades nutricionais que um 
paciente em coma. Os pacientes devem ser encaminhados a unidades de 
neurorreabilitaęao especializadas sempre que possivel. Os pacientes em estado 
vegetativo por causas nao traumaticas e que nao retomam a consciencia em e 3 meses 
tem menos de 1% de chance de experimentar recuperaęao neurológica significativa. 
Após uma lesao cerebral traumatica, o prognóstico nao pode ser estimado com um 
grau semelhante de certeza ate após 1 ano, embora a neuroimagem funcional seja uma 
abordagem promissora para identificar pacientes que estao destinados a recuperar a 
consciencia. 








O estado minimamente consciente 

O estado minimamente consciente (Tabela 411-8) e um disturbio de consciencia 
caracterizado por urna profunda falta de resposta, mas evidencia parciał ou intermitente 
de consciencia de si e do ambiente. Os pacientes podem tipicamente ter sofrido lesóes 
menos graves que pacientes em estado vegetativo. O estado minimamente consciente e 
muito mais comum que o estado vegetativo, do qual deve ser distinguido. Quando 
comparado com pacientes em estado vegetativo, os pacientes no estado minimamente 
consciente sao muito mais propensos a responder a estimulos ambientais e sensoriais, 
medicamentos estimulantes como levodopa ou agonistas de dopamina (que estimulam 
os neurónios dopaminergicos talamicos e sao prescritos nas mesmas faixas de dose do 
tratamento de doenęa de Parkinson, Capitulo 416) e talvez para estimulaęao eletrica 
encefalica profunda do nucleo talamico intralaminar. Pacientes no estado minimamente 
consciente requerem os mesmos servięos de neurorreabilitaęao especializado que 
aqueles no estado vegetativo. Nao existem dados prognósticos adequados para o estado 
minimamente consciente, alem dos relacionados com a recuperaęao após lesao cerebral 
traumatica (Capitulo 406). 


Tabela 411-8 

Diagnóstico do estado minimamente consciente 


Responsividade globalmente prejudicada 

Evidencias limitadas mas discerniveis de consciencia de si e do ambiente como demonstrado pela presenęa de um ou mais dos 
comportamentos a seguir que ocorrem em um relacionamento contingente a estimulos ambientais relevantes e nao sao 
simplesmente movimentos reflexos: 

Segue comandos simples 
Gesticula respostas sim/nao 

Faz vocalizaęóes inteligiveis ou gestos em resposta direta a um conteudo linguistico de urna pergunta 
Alcanęa objetos demonstrando um relacionamento claro entre a localizaęao do objęto e a direęao da procura 
Toca e segura objetos de maneira a acomodar o tamanho e forma do objęto 
Mantem busca visual a um estimulo móvel 

Sorri ou chora adeąuadamente a conteudo visual ou linguistico de tópicos e estimulos emocionais mas nao a outros afetivamente 
neutros 


Asmdrome do cativeiro (locked-in) 

A sindrome do cativeiro, um estado de paralisia profunda, nao e um disturbio de 
consciencia mas pode ser confundido com o mesmo. Em sua forma classica, e produzida 
quando um grandę infarto ou hemorragia na base e tegmento pontinho produzem 
quadriplegia, paralisia pseudobulbar e paralisia dos movimentos oculares horizontais. 
Urna vez que a encefalopatia aguda se resolve, os pacientes em cativeiro geralmente 
permanecem acordados e alertas, respiram espontaneamente e tern consciencia e 
cognięao normais, pelo que pode ser testado com precisao. Examinadores inexperientes 
podem erroneamente diagnosticar pacientes em cativeiro como estando em coma devido 
a sua paralisia profunda, pupilas mióticas e aparente falta de resposta. Um estado 







semelhante de paralisia profunda e global, com cognięao intacta, pode ser produzido 
atraves de esclerose lateral amiotrófica avanęada (Capitulo 418), sindrome de Guillain- 
Barre (Capitulo 428) ou polineuropatia do doente critico (Capitulo 428). 

Pacientes em cativeiro podem ser ensinados a se comunicarem com movimentos 
oculares verticais e movimentos de palpebra voluntarios, que sao tipicamente seus 
unicos movimentos retidos, pois sao controlados rostralmente a ponte. A maioria dos 
pacientes afetados morrem em alguns meses, mas alguns pacientes jovens e saudaveis 
que sofrem de cativeiro como resultado de oclusao arterial basilar sobreviveram por 
muitos anos; ocasionalmente os pacientes podem recuperar as funęóes e se tornarem 
independentes. Sistemas computadorizados podem ajudar os pacientes a se 
comunicarem. 

Morte encefalica 

A morte encefalica e o termo popularmente aplicado para a determinaęao da morte 
humana com base em testes que mostram a cessaęao irreversivel de todas as funęóes 
encefalicas clinicas. Urna vez que a doenęa ou lesao tenha destruido o cerebro ou feito 
com que suas funęóes clinicas tenham sido irreversivelmente perdidas, o ser humano 
esta morto. A morte encefalica e urna determinaęao medicamente e legalmente aceita da 
morte humana em toda a America do Norte, Europa, Australia, na maioria do mundo 
desenvolvido e em muitas partes do mundo em desenvolvimento. Pacientes com morte 
encefalica servem de doadores ideais de multiplos órgaos. 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A maioria dos casos de morte encefalica resulta de grandes lesóes cerebrais traumaticas 
(Capitulo 406), hemorragia intracraniana (Capitulo 415), meningite (Capitulo 420) ou 
dano neuronal hipóxico-isquemico difuso após parada cardiaca (Capitulo 63) ou asfixia. 
Edema cerebral acentuado da lesao primaria ou doenęa produz hipertensao intracraniana 
grave. Quando a pressao intracraniana excede a pressao arterial media (ou pressao 
sistólica em alguns casos), o fluxo sanguineo intracraniano cessa e morte isquemica 
generalizada de neurónios encefalicos ocorre. Sindromes de herniaęao transtentorial 
geralmente ocorrem. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Pacientes com morte encefalica nao apresentam funęóes encefalicas mensuraveis no 
leito. O diagnóstico deve ser suspeito em qualquer paciente que estiver profundamente 
comatoso, nao responder a estimulos, apresente ausencia de reflexos pupilares a luz e 
esta completamente dependente de ventilaęao. O diagnóstico requer urna avaliaęao 
abrangente (Tabela 411-9) que demonstra tanto a total perda de funęóes cerebrais quanto 
sua irreversibilidade, documentado por no minimo dois exames sequenciais realizados 
por um medico experiente ou um exame seguido de um teste de neuroimagem para 
confirmar a ausencia completa do fluxo sanguineo intracraniano. 


Tabela 411-9 

Testes para morte encefalica 


I. Pre-condię5es mostrando irreversibilidade: todos necessarios 

• Presenęa de uma lesao encefalica estrutural suficiente para produzir todos os sinais clmicos 

• Ausencia de encefalopatia tóxica ou metabólica significativamente reverslvel: 

Nenhuma intoxicaęao por farmaco depressivo 

Nenhum bloqueio neuromuscular (usar eletroneurografia, se incerto) 

Nenhuma hipotermia grave 
Nenhuma hipotensao grave 

• Testes seąuenciais repetidos ou um teste seguido de um teste de fluxo sanguineo confirmatório 

II. Sinais mostrando a completa cessaęao de todas as funęóes encefalicas clinicas: todos necessarios 

• Coma: Nenhum movimento espontaneo, nenhuma resposta a qualquer estimulo, e nenhum movimento reflexo integrado pelo 
cerebro 

• Apneia: Sem respiraęao ou esforęo respiratório quando PACO, >60 mmHg enquanto protegendo o PaO z 

• Arreflexia do tronco cerebral: todos os necessarios 

Ausencia de reflexos pupilares a luz ou escuridao 
Ausencia de reflexos corneanos 

Ausencia de movimento facial quando estimulado nocivamente 

Ausencia de reflexos vestibulo-oculares testados por irrigaęao calórica do conduto auditivo externo com 50 mL de agua gelada 
Ausencia de reflexos faringeos e de traqueia a sucęao do tubo endotraqueal 

III. Testes confirmatórios: opcional mas desejavel; preferencia por neuroimagens 

• Neuroimagens que mostram a completa ausencia de fluxo sanguineo intracraniano: um teste 

Angiografia por radioisótopos intravenosa 
Exame de Doppler transcraniano 
Angiografia tomografica computadorizada 
Angiografia por ressonancia magnetica ou difusao 
Tomografia computadorizada por emissao de foton unico 

• Teste eletrofisiológico (usar somente se a pressao intracraniana nao estiver elevada) 

Eletroencefalografia + potenciais evocados do tronco encefalico + respostas somatossensoriais evocadas: todos os isoeletricos 


T ratamento 

Nao existe tratamento. Uma vez que o diagnóstico foi feito, o paciente e declarado 
morto. Se a familia concordar em permitir que o paciente sirva como doador de órgaos, 
o ventilador e reconectado após o teste de apneia e o paciente e transferido para o 
centro cirurgico. Se o paciente nao e um doador de órgaos, o ventilador nao e 
reconectado, e todos os cabos e monitores sao desligados. Os medicos devem ter 
conhecimento sobre a legislaęao local que pode restringir que o diagnóstico seja feito 
em pacientes de certos grupos religiosos que nao aceitam a morte encefalica como a 
morte humana. 



No Brasil 

O protocolo brasileiro para determinaęao de morte encefalica apresenta 








peculiaridades como o tempo de observaęao, sendo necessarios dois exames clinicos, 
feitos por diferentes profissionais: 

a. menos de 7 dias e prematuros - nao ha consenso adeąuado ąuanto a esta situaęao; 

b. de 7 dias a 2 meses incompletos - 48 horas; 

c. de 2 meses a 1 ano incompleto - 24 horas; 

d. de 1 ano a 2 anos incompletos -12 horas; 

e. acima de 2 anos - 6 horas. 

Alem disso, faz-se necessaria a realizaęao de exames auxiliares ao diagnóstico de 
morte encefalica. Estes exames sao de duas modalidades: 

1. Exames que demonstram falta de atividade encefalica: eletroencefalograma, 
potenciais evocados, dosagem de neuro-hormónios como vasopressina; 

2. Exames que demonstram ausencia de fluxo vascular encefalico: angiografia 
encefalica, por cateterismo de ambas as arterias carótidas e vertebrais, angiografia 
com isótopo radioativo, tomografia computadorizada com substancia de 
contraste, cintilografia de perfusao cerebral (SPECT), Doppler transcraniano. 
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comparadas com o membro posteriorda capsula interna preoeem resultado ruim. 
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Transtornos do sono 


Mark W. Mahowald 


Definięao 

Queixas de transtornos de sono-vigilia só perdem em freąuencia para queixas de dor 
como a razao que leva os pacientes a buscar cuidados medicos. As queixas dos 
transtornos de sono-vigilia nao diagnosticadas e nao tratadas representam um ónus em 
termos de sofrimento pessoal e social, com consequencias socioeconómicas. O 
conhecimento a respeito do sono e seus transtornos expandiu-se rapidamente na 
segunda metade do ultimo seculo, particularmente com a descoberta de que o sono e 
bem mais do que a ausencia passiva do estado de vigilia. O sono e um processo cerebral 
ativo que inclui dois estados divergentes: sono sem movimentos oculares rapidos 
(NREM) e sono com movimentos oculares rapidos (REM). 

Urna serie complexa de neurotransmissores, neuropeptidios e fatores humorais 
circulantes promotores do sono interagem com multiplas areas do sistema nervoso 
central para determinar vigilia, sono REM e sono NREM. 

Fisiopatologia 

O estado de vigilia esta sob o controle do sistema reticular ativador ascendente da parte 
rostral do tronco cerebral que se projeta no talamo e no córtex. A inibięao desses 
sistemas de projeęao, modulada por neurónios localizados na ponte e no mesencefalo, 
resulta no sono. O sono REM, no qual a maioria dos sonhos ocorre, e gerado no 
tegumento pontino com modulaęao de neurónios noradrenergicos e serotoninergicos do 
locus coeruleus e nucleo dorsal da rafę respectivamente. Eventos eletricos gerados na 
formaęao reticular pontina ( i.e ., ondas ponto-geniculo-occipitais [PGO]) sao propagados 
pelos sistemas oculomotor e visual durante o sono REM, simultaneamente com os 
movimentos oculares rapidos. As ondas PGO sao suprimidas pela norepinefrina e os 
sistemas neuronais serotonergicos suprimem as ondas PGO e o sono REM; os neurónios 
colinergicos sao excitatórios. As ondas PGO podem induzir um potencial de aęao nos 
neurónios abaixo do seu habitual limiar. Esta atividade no sistema visual facilitada pelas 
PGO pode desempenhar um papel nas imagens aleatórias do sonho. As hipocretinas 
(orexinas), sao neuroptideos moduladores do sono, sendo sintetizadas na parte lateral do 
hipotalamo com projeęóes para o locus coeruleus e rafę dorsal, bem como para o talamo, 
onde modulam a liberaęao de neurotransmissores excitatórios (glutamato) e inibitórios 
(acido y-aminobutirico [GABA]). Disfunęao deste sistema causa narcolepsia em modelos 
animais e a neurotransmissao de hipocretina e deficiente em muitos pacientes 





narcolepticos. 


Estagios do Sono 

Os estagios do sono nos seres humanos sao definidos eletroencefalografica e 
comportamentalmente (Tabela 412-1). O sono inclui o sono NREM e REM. O sono NREM 
pode ser dividido em tres estagios: no estagio I do sono NREM (NI), os pacientes estao 
sonolentos e podem manter algum grau de alerta. O eletroencefalograma (EEG) perde 
seu ritmo alfa (8 a 13 Hz), dando lugar a presenęa de atividade teta (3 a 7 Hz). Ha ondas 
agudas do vertex (i. e., deflexóes negativas registradas na linha media do escalpo), 
especialmente em resposta a estimulos sensoriais. Ocorrem movimentos oculares lentos 
e a atividade motora espontanea determinada pela eletromiografia esta diminuida. O 
estagio I representa cerca de 5% do tempo de sono normal. 


Tabela 412-1 
Estagios do sono 


ATIVIDADE DA 

ESTAGIO DO SONO EEG MOVIMENTOS OCULARES IMAGEM 

EMG 

Yigilia 

Atividade alfa e beta (baixa 
voltagem e rapida) 

Aleatórios, rapidos 

Ativa, 

espontanea 

Vivida, 

externa 

Sono Nao REM (NREM) 

Estagio I (sonolencia) 

Atividade teta 

Lentos, rotatórios 

Atenuada, 

episódica 

Mai definidas 

Estagio II (sono leve) 

Fusos do sono, complexos K 

Lentos ou ausentes 

Atenuada 

Nao vividas 

Estagio III (sono de 
onda lenta) 

Atividade delta 

Ausentes 

Atenuada 


Sono REM 

Baixa amplitudę, irregular 

Movimentos oculares rapidos, 
abruptos 

Ausente 

Vividas, 

bizarras 


EEG = eletroencefalograma: EMG = eletromiograma; REM = movimento ocular rapido. 


O estagio II do sono NREM (N2) e caracterizado pelos fusos do sono (12 a 14 Hz), ondas 
agudas do vertex o e complexos K ( ondas lentas bifasicas de alta voltagem, seguidas 
freąuentemente por fuso do sono). Os movimentos oculares lentos podem persistir 
durante a fasę inicial do estagio II do sono NREM. A atividade eletromiografica esta 
ainda mais reduzida. O estagio II do sono representa 50 a 60% do sono e aumenta com a 
idade. 

O estagio III do sono NREM (N3) caracteriza-se por ondas lentas delta (< 4 Hz) e e 
chamado de sono de ondas lentas ou sono profundo. Se pelo menos 20% do EEG for 
composto por ondas lentas, o paciente esta no estagio N3 do sono. O sono profundo 
constitui 10 a 20% do tempo total do sono (com o avanęo da idade esta porcentagem 
diminui). A atividade eletromiografica esta ainda mais diminuida. Nao sao registrados 
movimentos oculares e a respiraęao e regular. 

No sono REM, o EEG e semelhante ao de vigilia, com registro de freąuencias mistas de 



















baixa voltagem. Os movimentos oculares rapidos sao caracteristicos. O ritmo respiratório 
e irregular com oscilaęoes da freąuencia respiratória, como da freąuencia cardiaca. 
Ocorrem ereęoes penianas e a atividade eletromiografica esta diminuida devido a 
supressao da atividade da musculatura somatica, exceto do difragma. O sono REM ocupa 
20 a 25% do tempo total de sono. Os sonhos ocorrem principalmente no sono REM. 

Ha evidencias cientificas de que a consolidaęao das memórias de procedimento (z. e. r 
aprendizado motor, como digitaęao) e memória declarativa (z. e., aprendizado episódico, 
como lembranęa de lugares ou eventos) ocorre durante o sono REM. A duraęao do sono 
REM aumenta após tarefas de treinamento. Depois de um aprendizado episódico, a 
consolidaęao da memória e concluida durante o sono de ondas lentas por urna rapida 
reativaęao dos neurónios hipocampais previamente ativados pelo local ou evento a ser 
lembrado. Alternativamente, tern sido hipotetizado que o sono com sonhos funciona 
como um estimulador aleatório do córtex para remover memórias fracas, permitindo que 
apenas elementos mais fortes de memória sejam mantidos. 

Manifestaęóes clinicas 

A maior parte das queixas de sono se encaixa em quatro categorias: hipersónias 
(sonolencia excessiva diurna), insónias (dificuldade em adormecer e/ou permanecer 
dormindo), transtornos do ritmo circadiano (relógio biológico) e parassonias 
(comportamentos complexos que ocorrem durante o periodo de sono). 

A hipersónia manifesta-se tipicamente como a tendencia de adormecer em contextos 
inadequados ou indesejaveis, como no trabalho, durante urna conversa ou dirigindo um 
veiculo. Sonolencia de qualquer causa pode resultar no comprometimento da atenęao 
sustentada, com consequencias socioeconómicas adversas e por vezes desastrosas na sala 
de aula, no trabalho e nas rodovias. A causa mais comum de hipersónia e a privaęao 
voluntaria de sono por razóes sociais ou económicas. A privaęao voluntaria do sono 
geralmente pode ser diagnosticada pelo histórico ou por um diario do sono. A sonolencia 
associada a privaęao involuntaria do sono quase sempre e decorrente de um transtorno 
subjacente do sono, mais comumente apneia obstrutiva ou narcolepsia (Tabela 412-2). 


Tabela 412-2 

Causas de hipersónia (sonolencia diurna excessiva ) 


Privaęao de sono 

Apneia obstrutiva do sono (Capitulo 100) 

Narcolepsia 

Transtornos do ritmo circadiano 

Transtornos do sono de trabalho em turno 
Jet lag 

Sindrome do atraso e do avanęo da fasę do sono 

Smdrome das pernas inąuietas (pode estar associada a sonolencia diurna extrema, mas e sempre manifestada como insónia) 
Uso de drogas 

Sindromes associadas a sonolencia subjetiva, mas geralmente sem sonolencia verdadeira em teste objetivo 
Depressao 
Dor crónica 
Insónia 

Sonolencia diurna excessiva e geralmente confirmada com testes objetivos. 


Diagnóstico 


Avaliaęoes Subjetivas 

Diarios do Sono e Escalas de Sonolencia 

Diarios do sono preenchidos por um periodo de duas a tres semanas podem dar 
informaęóes valiosas a respeito da percepęao subjetiva do paciente, sobre seu padrao de 
vigilia e sono. Uma escala util e a Escala de Sonolencia de Epworth (Epworth Sleepiness 
Scalę -Tabela 412-3), freąuentemente usada como ferramenta de triagem para identificar 
sonolencia excessiva diurna e que geralmente se correlaciona com outras medidas de 
propensao ao sono. Uma contagem acima de 11 pontos sugere grandę probabilidade de 
haver um problema de sono. A utilidade dessa escala pode estar limitada pela sua baixa 
sensibilidade, no sentido de que pode haver uma enorme discrepancia entre sonolencia 
subjetiva e sonolencia fisiológica que pode ser documentada por estudos objetivos do 
sono. 











Tabela 412-3 

Escala de sonolencia de Epworth 


Qual e a probabilidade de voce cochilar ou dormir nas situaęóes a seguir, comparado a somente se sentir cansado(a)? Isso se refere ao 
seu modo de vida normal nos ultimos tempos. Mesmo se voce nao tiver feito algumas dessas atividades recentemente, tente 
pensar em como elas afetariam voce. Use a escala a seguir para escolher o numero mais adeąuado para cada situaęao. 

0 = nenhuma chance de cochilar 


1 = pequena chance de cochilar 


2 = moderada chance de cochilar 


3 = grandę chance de cochilar 


SITUAęAO 

POSSIBILIDADE DE COCHILAR 

Sentado e lendo 


Assistindo a TV 


Sentado e inativo em um lugar publico (p. ex., teatro ou reuniao) 


Como passageiro em um carro andando uma hora sem parar 


Deitado para descansar a tarde, quando as condięSes permitem 


Sentado conversando com alguem 


Sentado calmamente após o almoęo (sem a ingestao de alcool) 


Em um carro, parado por alguns minutos no transito 


Total 



De Johns MW. Anew method for measuring daytime sleepiness: the Epworth Sleepiness Scalę. Sleep. 1991;14:540-545. 


Avaliaęóes Objetivas 

Polissonografia 

A polissonografia (Capitulo 100) determina de forma objetiva os estados de sono e vigilia 
atraves do registro dos movimentos oculares, atividade EMG submentoniana e EEG. Na 
suspeita de pausas respiratórias durante o sono, utiliza-se uma monitoraęao adicional, 
como fluxo de ar oral/nasal, movimentos toracicos/abdominais, sensor da saturaęao 
arterial de hemoglobina e C0 2 transcutaneo ou expirado. Uma montagem completa de 
EEG aj uda a avaliar transtornos do despertar (parassonias NREM), trans torno 
comportamental do sono REM e convulsóes noturnas. 

Teste das Latencias Multiplas do Sono 

O teste das latencias multiplas do sono, que avalia a tendencia para adormecer durante 
as horas normais de vigilia, consiste em cinco oportunidades de cochilos de 20 minutos 
de duraęao, obtidas a urn intervalo de cada duas horas. Uma polissonografia de noite 
inteira geralmente e feita na noite anterior para determinar a ąualidade e a ąuantidade 
do sono noturno na noite precedente. Adultos em estado normal de descanso geralmente 































nao adormecem em menos de 10 minutos e e incomum exibirem sono REM durante os 
cochilos diurnos. Pacientes com narcolepsia tipicamente adormecem em cinco minutos 
ou menos e freąuentemente exibem sono REM durante pelo menos dois cochilos 
diurnos. Esse teste geralmente nao e realizado em pacientes com apneia obstrutiva do 
sono, pois urna explicaęao para a hipersónia deve ser identificada pela polissonografia de 
noite toda realizada anteriormente. 

Actigrafia 

A analise dos diarios do sono pode nao ser suficiente para se diagnosticar pacientes com 
relatos de insónia ou suspeita de anormalidades do ritmo do ciclo sono-vigilia. Nesses 
casos, e possivel obter dados objetivos por actigrafia, no qual um peąueno sensor preso 
ao punho registra atividade motora ao longo do tempo - geralmente durante urna a tres 
semanas. Existe urna correlaęao direta entre o ciclo de atividade/repouso registrado pelo 
actigrafo e o padrao de vigilia-sono determinado pela polissonografia. 

Transtornos especificos do sono 
Apneia Obstrutiva do Sono 

A apneia obstrutiva do sono (Capitulo 100) e o transtorno clinico mais comum que 
causa sonolencia excessiva diurna, e acomete mais de 2% das mulheres adultas e 4% dos 
homens adultos. E um transtorno que acomete principalmente individuos obesos que sao 
grandes roncadores, mas tambem pode ocorrer em crianęas e individuos magros. 

A apneia obstrutiva do sono e caracterizada pelo colapso da via aerea superior durante 
o sono. Esse colapso pode estar associado a urna queda no nivel sanguineo de oxigenio, 
resultando em despertares repetidos (ate 100 por hora de sono) que visam restabelecer o 
fluxo de ar na via aerea superior. Esses breves despertares nao sao percebidos pelo 
individuo, mas resultam em sonolencia excessiva diurna. A apneia obstrutiva do sono 
esta descrita em detalhes no Capitulo 100. 

Narcolepsia 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A narcolepsia acomete um em cada 2.000 individuos. Possui um componente genetico 
evidente, sendo que mais de 90% dos individuos acometidos sao portadores do gene 
HLA-DR2/DQ1 (de acordo com a nomenclatura atual, HLA-DR15 e HLA-DQ6), 
encontrado em menos de 30% da populaęao geral. Apesar de um componente genetico, o 
risco em um parente em primeiro grau e de apenas 1 a 2%, mas tal risco representa um 
aumento de 10 a 40 vezes em relaęao a populaęao em geral. Assim, o componente 
genetico nao e nem necessario, nem suficiente para causar narcolepsia. 

A hipocretina-1 e um neuropeptidio excitatório encontrado em um grupo muito 
restrito de neurónios confinados a regiao hipotalamica. Pacientes com narcolepsia 
sofrem perda de celulas de hipocretina, possivelmente por um fenómeno autoimune. 


Manifestaęóes clinicas 

A narcolepsia e caracterizada pela tendencia inadeąuada de adormecer durante o dia, 
particularmente durante atividades sedentarias ou nao estimulantes, apesar do individuo 
ter obtido uma ąuantidade adeąuada de sono na noite anterior. Outros sintomas de 
narcolepsia incluem (1) cataplexia (surtos subitos e breves de fraąueza muscular da 
musculatura esąueletica), geralmente desencadeada por eventos emocionalmente 
intensos; (2) alucinaęóes hipnagógicas (que ocorrem no inicio do sono) ou 
hipnopómpicas (que ocorrem na transięao do sono para a vigilia); (3) paralisia do sono 
(despertar e perceber o corpo inteiro paralisado - com exceęao de ser capaz de respirar e 
de movimentar os olhos); (4) comportamento automatico; e (5) sono noturno 
fragmentado. 

Pacientes com narcolepsia nao dormem mais tempo ao longo das 24 horas do dia do 
que individuos nao narcolepticos, ao contrario, eles sao incapazes de manter os limites 
normais de vigilia, sono NREM e sono REM. O comportamento automatico (dirigir alem 
da saida desejada na rodovia; colocar as roupas na geladeira) representa uma 
combinaęao de vigilia e sono NREM, com vigilia o suficiente para que o individuo realize 
comportamentos complexos, mas nao o suficiente para estar plenamente consciente do 
comportamento. Paralisia do sono e cataplexia representam a ocorrencia simultanea de 
atonia muscular relacionada ao sono REM e de vigilia. Se a atonia muscular ocorre 
durante a vigilia, o resultado e cataplexia; se persiste na vigilia a partir de um periodo de 
sono REM, o resultado e paralisia do sono. As alucinaęóes na vigilia representam a 
intrusao dos sonhos na transięao da vigilia para o sono, e o sono noturno fragmentado e 
uma manifestaęao deste "estado de descontrole de limites" observado na narcolepsia. A 
paralisia do sono e as alucinaęóes hipnagógicas/hipnopómpicas, mas nao a cataplexia, 
podem ser observadas em pessoas que nao sofrem de narcolepsia - particularmente no 
contexto da privaęao de sono. 

Diagnóstico 

A avaliaęao no laboratório do sono de pacientes com narcolepsia inclui polissonografia e 
o teste das latencias multiplas do sono. Os resultados da polissonografia de uma noite 
inteira geralmente nao sao relevantes. O teste das latencias multiplas do sono 
demonstrara hipersonolencia objetiva, e o sono REM pode estar presente durante os 
cochilos diurnos. 

Os niveis de hipocretina-1 sao indetectaveis no liquido cefalorraquidiano (LCR) da 
maioria dos pacientes com narcolepsia que sofrem de cataplexia e que sao HLA- 
DQBl*0602-positivos. A ausencia de niveis de hipocretina-1 no LCR nao e observada em 
outras condięóes que possam ser confundidas clinicamente com narcolepsia, sugerindo- 
se assim, que avaliaęao de hipocretina no LCR teria valor no diagnóstico de narcolepsia 
em casos dificeis. 
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T ratamento 

Medicamentos estimulantes tais como metilfenidato (p. ex., 10 a 60 mg/dia). 


metanfetamina (p. ex., 20 a 60 mg/dia), dextroanfetamina (p. ex., 5 a 60 mg/dia) e 
modafinila (p. ex., 100 a 400 mg/dia) sao geralmente eficientes e bem tolerados. 
Oxibato de sódio (20 a 40 mg/kg por noite em doses divididas), isoladamente ou em 
combinaęao com modafinila, pode reduzir significativamente a fragmentaęao do sono 
noturno. Entretanto, a resposta a esses medicamentos e variavel entre individuos, e e 
necessario um julgamento clinico para fazer a titulaęao para urna dose efetiva. 
Dependencia, tolerancia ou abuso de medicamentos estimulantes sao incomuns em 
pacientes com narcolepsia, e nao ha indicaęao para "ferias do medicamento." A 
cataplexia geralmente e controlada com antidepressivos triciclicos (p. ex., imipramina, 
25 a 50 ao deitar), inibidores seletivos da recaptura de serotonina (p. ex. fluoxetina, 10 a 
20 mg/dia), ou inibidores seletivos da recaptura de noradrenalina (p. ex., venlafaxina, 
25 a 37,5 mg/dia). y-Hidroxibutirato (20 a 40 mg/kg por noite em doses divididas) tern 
sido usado em casos dificeis. 

Insónia 

Insónia (Tabela 412-4) e definida nao simplesmente pelo tempo de sono total, mas sim 
pela dificuldade com a iniciaęao e a manutenęao do sono, sono de ma ąualidade e de 
duraęao insuficiente do sono, levando a um comprometimento das funęóes diurnas. 


Tabela 412-4 

Classificaęao da insónia no adulto 

INSÓNIA PRIMARIA 

Insónia idiopatica - Insónia originada na infancia com curso persistente, sem 
remissao ao longo dos anos 

Insónia psicofisiológica - Insónia causada por urna resposta condicionada 
mai adaptada na qual o paciente aprende a associar o ambiente da cama a um 
aumento de vigilia em vez sono; seu inicio e geralmente associado a um 
evento que causa insónia aguda, com o transtorno do sono persistindo apesar 
da soluęao do fator precipitante 

Insónia paradoxal (ma percepęao do sono) - Insónia caracterizada por urna 
disparidade acentuada entre a descrięao da duraęao do sono do paciente e os 
achados polissonograficos objetivos 
INSÓNIA SECUNDARIA 

Insónia de ajuste - Insónia associada a eventos estressores psicossociais 
Higiene do sono inadequada - Insónia associada a habitos rotineiros que 
prejudicam o sono 

Insónia causada por um transtorno psiquiatrico - Insónia secundaria a um 

transtorno psiquiatrico, tal como ansiedade ou depressao 

Insónia causada por urna condięao medica - Insónia secundaria a urna 







condięao tal como sindrome das pernas inąuietas, dor crónica, tosse noturna 
ou dispneia, ou ondas de calor 

Insónia causada por um medicamento ou substancia - Insónia secundaria ao 
consumo ou interrupęao de medicamentos, drogas de abuso, alcool ou cafeina 

Reproduzido com permissao do The New England Journal of Medicine. Silber M. Clinical practice. Chronić 
insomnia. N Engl J Med. 2005;353:803-810. 


Epidemiologia 

A insónia e a queixa de problema de sono mais comum, afeta ate 10 a 20% da populaęao 
adulta e só perde para a queixa de dor como urna razao para buscar aj uda medica. 

Fisiopatologia 

Ha cada vez mais evidencias de que alguns insones se encontram em um estado de 
hiperalerta fisiológico constante, pois geralmente estao menos sonolentos durante o dia 
do que individuos normais, conforme medidas de estudos objetivos de cochilos diurnos e 
alguns apresentam aumento da atividade metabólica nas 24 horas. 

Muitas pessoas com insónia tern sintomas psiquiatricos ou psicológicos identificaveis, 
e a insónia nao tratada e um fator de risco para o desenvolvimento futuro de transtornos 
psiquiatricos como depressao (Capitulo 404) ou abuso de substancias (Capitulo 33). O 
importante e que a relaęao entre insónia e afecęóes psiquiatricas e bidirecional: a 
depressao pode causar insónia e a insónia pode causar depressao. 

Manifestaęóes clinicas 

Pacientes com insónia queixam-se de incapacidade de ter urna quantidade ou qualidade 
de sono suficientes para acordarem se sentindo descansados ou recuperados, a despeito 
de terem urna quantidade de tempo adequada para dormir. Privaęao do sono decorrente 
de tempo inadequado para o periodo de sono nao e insónia. Muitos pacientes com 
insónia queixam-se de sono nao restaurador. As consequencias diurnas da insónia 
incluem sentir-se cansado ou fatigado, ou ter dificuldades de concentraęao. Sonolencia 
diurna excessiva verdadeira (episódios de sono impróprios ou incontrolaveis durante o 
dia) e extremamente rara nos insones. 

Diagnóstico 

Insónia e um diagnóstico clinico. Diarios de sono e actigrafia podem ser muito uteis nos 
casos dificeis. Estudos formais do sono sao raramente indicados, a menos que haja razao 
para suspeitar de um transtorno de sono coextstente, como a apneia obstrutiva do sono. 

T ratamento 

A terapia comportamental para insónia (Tabela 412-5) pode ser bastante eficiente 







mas pode tambem levar muito tempo para ser realizada. 1 Remedios vendidos sem 
necessidade de receita para auxiliar o sono nao apresentam muitos beneficios. 


Tabela 412-5 

Terapia comportamental cognitiva para insonia 

TERAPIA DE CONTROLE DO ESTIMULO 

Ir para a cama somente ąuando estiver com sono 

Usar o ąuarto somente para dormir e ter relaęóes sexuais 

Ir para outro cómodo ąuando incapaz de dormir em 15 a 20 minutos, ler ou 

iniciar outras atividades relaxantes, e voltar para a cama somente ąuando 

estiver com sono; repetir o mesmo processo se necessario 

Manter um horario regular para acordar, independentemente da duraęao 

do sono 

Evitar cochilos durante o dia 
TERAPIA DE RESTRięAO DE SONO 

Reduzir o tempo na cama para o tempo total de sono estimado (minimo 
de cinco hor as) 

Aumentar o tempo na cama em 15 minutos toda semana ąuando a 
eficiencia do sono estimada (porcentagem do tempo dormindo pelo tempo 
na cama) for no minimo 90% 

TERAPIA DE RELAXAMENTO 

Componente fisico: relaxamento muscular progressivo, biofeedback 
Componente mental: treino imaginario, meditaęao, hipnose 
TERAPIA COGNITIVA 

Educaęao para alterar crenęas e atitudes falhas sobre o sono, tais como que 
um minimo de oito horas de sono por noite e necessario para a saude 
EDUCAęAO DE HIGIENE DE SONO 

Corrigir fatores extrinsicos que afetam o sono, tais como fatores ambientais 
(animais de estimaęao ou companheiro que ronca); temperatura do ąuarto; 
fixaęao no relógio do ąuarto; uso de alcool, nicotina ou cafeina; falta de 
exercicios ou se exercitar muito perto da hora de dormir 

Reproduzido com permissao do The New England Journal of Medicine. Silber M. Clinical practice. 
Chronić insomnia. N Engl J Med. 2005;353:803-810. 


Embora algumas medicaęóes usadas para tratar depressao sejam muitas vezes 
prescritas para tratar insonia, ha muito poucas evidencias cientificas de que sejam 
efetivas no tratamento da insonia associada a depressao. No entanto, se pacientes com 






insónia estao fisiologicamente hiperdespertos, pode ser indicada administraęao 
crónica de agentes sedativos-hipnóticos. 2 Tres classes de medicamento sao aprovadas 
para o tratamento de insónia: os benzodiazepinicos (p. ex., temazepam, 15 a 30 mg ao 
deitar; triazolam, 1,25 a 2,5 mg ao deitar; ou estazolam, 1 a 2 mg ao deitar), os novos 
nao benzodiazepinicos (p. ex., zolpidem, 5 a 10 mg ao deitar; zolpidem de liberaęao 
controlada, 6,25 a 12,5 mg ao deitar; zalepiona, 5 a 10 mg ao deitar; ou eszopiclona, 1 a 
3 mg ao deitar), e um agonista de melatonina (ramelteon, 8 mg ao deitar). A 
combinaęao de tratamentos comportamentais e farmacológicos com freąuencia e 
efetiva. Os benzodiazepinicos podem ser administrados com seguranęa e efetividade 
por mais de tres semanas. Tolerancia, abuso e dependencia podem estar associados ao 
uso crónico de benzodiazepinicos em pacientes com transtornos do sono bem 
documentados, mas a incidencia dessas complicaęóes e relativamente baixa. A 
melatonina e normalmente secretada pela glandula pineal (Capitulo 230) em 
sincronizaęao com o ciclo claro-escuro. Seu efeito sobre o sono e variavel, e sua eficacia 
para tratar a insónia tern sido decepcionante. 

Smdrome das Pernas lnquietas 

A smdrome das pernas inąuietas, urna causa de insónia grave, e um disturbio 
neurológico sensorial/cinetico que afeta 5 a 15% da populaęao em geral. Esta descrita em 
detalhes no Capitulo 417. 

Transtornos do Ritmo Circadiano 

Definięao 

A maioria dos seres vivos segue um ritmo continuo e diario de atividade e repouso que 
basicamente esta ligado ao ciclo geofisico de claro-escuro. Plantas, animais e ate mesmo 
organismos unicelulares mostram variaęóes diarias e ritmicas da atividade metabólica, 
locomoęao, alimentaęao e muitas outras funęóes. A importancia do ciclo claro-escuro no 
relógio biológico humano e ressaltada pelo fato de que apenas um teręo dos seres 
humanos totalmente cegos seguira o ritmo ambiental, um teręo tera um ciclo de 24 horas 
fora de fasę com o ambiente e o restante dos pacientes tera um padrao livre maior que 24 
horas de duraęao. 

Epidemiologia 

Na ausencia de cegueira, a etiologia dos trasnstornos circadianos primarios e 
desconhecida. Ha evidencias de que fatores geneticos contribuem em alguns casos. 

Fisiopatologia 

A funęao do relógio biológico e promover a vigilia. Normalmente, niveis maximos de 
vigilia ocorrem durante as horas com a luz do dia. Por razóes ainda nao entendidas, os 
relógios biológicos de pessoas com transtornos circadianos estao fora de sincronia com o 


ambiente, dificultando ou impossibilitando ajustar-se as demandas do ambiente. 

A exposięao a luz clara tem um potente efeito sincronizador no relógio biológico, e a 
exposięao a luz em periodos estrategicos do ciclo vigilia-sono produz uma mudanęa neste 
ritmo. Por exemplo, a exposięao a luz no finał da tarde/comeęo da noite pode atrasar o 
relógio, enąuanto a exposięao a luz na manha pode avanęa-lo. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

O sintoma primario dos transtornos do ritmo circadiano e uma incapacidade de dormir 
no horario desejado de sono. Uma vez que o sono e iniciado, nao ha uma anormalidade 
primaria do sono em si, apenas uma anormalidade do horario do sono. O resultado e 
com freąuencia uma queixa de insónia no caso de se tentar dormir durante a "fasę de 
vigilia" do relógio biológico ou uma queixa de sonolencia se tentar permanecer em vigilia 
durante a fasę de sono do relógio biológico. Transtornos do ciclo circadiano sao divididos 
em duas categorias: (1) mau funcionamento primario do relógio biológico e (2) mau 
funcionamento secundario em consequencia de efeitos ambientais no relógio biológico. 
Os transtornos circadianos primarios podem ser dificeis de diagnosticar, pois podem se 
apresentar como outros transtornos do sono, clinicos ou psiquiatricos, como hipersónia, 
insónia, abuso de substancias (sedativos-hipnóticos ou estimulantes), ou condięóes 
psiquiatricas. 

O diagnóstico e feito pelo histórico clinico. A maioria das pessoas saudaveis, se 
perguntadas qual seria seu padrao de sono-vigilia se tirassem tres semanas de ferias sem 
quaisquer limitaęoes em suas atividades de sono-vigilia (refeięóes, trabalho, escola, 
atividades familiares), consegue dar uma estimativa precisa de seu padrao inato de sono- 
vigilia. Diarios de sono e actigrafia podem ser uteis em casos dificeis. Os transtornos 
secundarios (como transtorno do sono relacionado amudanęa rapida de fusos horarios - 
"jet lag" - e transtorno do sono do trabalhador em turnos) normalmente ficam logo 
aparentes ao simples questionamento do paciente. 

T ratamento 

Os pilares do tratamento dos transtornos circadianos primarios sao a cronoterapia, a 
fototerapia e a terapia farmacológica. 

Cronoterapia 

Na cronoterapia, o tempo total de sono desejado e determinado por registros de sono 
durante um periodo / Tivre ,/ sem restrięóes. O paciente entao atrasa ou adianta o inicio 
do sono em umas poucas horas todos os dias e só dorme o numero de horas 
predeterminado ate o sono ocorrer na hora desejada, quando entao o paciente tenta 
manter os horarios. Esse metodo requer muitos dias de tempo livre e pode ser dificil se 
o local para dormir nao puder ser mantido escuro e silencioso durante os varios dias 
necessarios para a abordagem. 

Fototerapia 



O tempo e a duraęao da fototerapia dependem do diagnóstico e da resposta individual. 
O paciente deve sentar-se a uma determinada distancia de urna fonte de luz clara que 
forneęa iluminaęao acima de 2.500 lux aąuela distancia. O efeito da fototerapia nos 
ritmos circadianos humanos varia com a intensidade, o comprimento da onda de luz, o 
tempo e a duraęao da exposięao. Esta intervenęao pode ser feita em casa, com o 
momento de exposięao a luz individualizado de acordo com a queixa de cada paciente. 
A exposięao a luz da manha avanęara o relógio biológico, ao passo que a exposięao no 
finał da tarde ou comeęo da noite atrasara o relógio biológico. Quando se tiver 
conseguido o periodo de sono desejado, e preciso manter uma exposięao continua a 
luz. 

Terapia Farmacológica 

A administraęao de melatonina, 3 mg, quatro a cinco horas antes do horario desej ado 
do inicio do sono, pode auxiliar no avanęo do tempo do relógio biológico. 

Jet lag, trabalho em turnos e transtornos circadianos primarios 
persistentes 

A melhor forma de manej ar o transtorno do sono relacionado a mudanęa rapida de fusos 
horarios e assumir imediatamente o padrao de sono-vigilia do local de destino. 
Medicaęóes sedativo-hipnóticas podem reduzir a insónia inicial associada a mudanęa 
rapida de fusos horarios. Os sintomas decorrentes desta mudanęa rapida de fusos 
horarios geralmente se resolvem com uma frequencia de um dia por cada mudanęa do 
fuso horario. 

O manej o do transtorno do sono do trabalhador em turnos pode ser dificil; as opęóes 
incluem medicaęóes estimulantes e exposięao a luz clara a noite ou uso de medicaęao 
sedativo-hipnótica e isolamento do ambiente de sono durante o dia (ou ambos). O 
relógio biológico do trabalhador em turno noturno quase nunca se adequa 
completamente aos seus horarios de trabalho porque, ao voltar para casa pela manha, ele 
reajusta seu relógio diariamente pela exposięao a luz solar e, durante as noites de folga, 
tende a dormir nos horarios convencionais. 

O tratamento medicamentoso e justificado em pacientes com sintomas persistentes 
após serem submetidos a cronoterapia e a fototerapia. Por exemplo, modafinila, 100 a 
200 mg durante o turno da noite e eficiente para sonolencia excessiva e perda de atenęao 
associadas ao transtorno do sono decorrente do trabalho em turno. A cafeina tern 
beneficios modestos, 3 mas nao e mais eficaz do que cochilar, exposięao a luz clara ou 
modafinila. 3 O uso de 3 mg de melatonina quatro a cinco horas antes do inicio desejado 
do sono pode ser benefico, especialmente em individuos que viajam atraves de cinco ou 
mais fusos horarios, especialmente em direęao ao leste. 4 

Smdrome do atraso da fasę do sono 

Na smdrome do atraso da fasę do sono, o paciente adormece tarde e acorda tarde. Ha 
uma incapacidade marcante de adormecer mais cedo, em horario mais desej avel. Essa 


sindrome pode manifestar-se como insónia inicial ou hipersónia diurna, particularmente 
pela manha. A sindrome do atraso da fasę do sono e o mais comum dos transtornos 
circadianos primarios e pode, em parte, ser conseąuencia do aumento nas oportunidades 
de atividades noturnas que a sociedade moderna oferece. Combinaęóes de cronoterapia, 
fototerapia e medicaęóes podem ser efetivas para "reajustar" o relógio, assim como para 
outros transtornos circadianos. Infelizmente, e preciso manter o esąuema de tratamento, 
ou o relógio novamente ficara atrasado. 

Sindrome do avanęo da fasę do sono 

Individuos que sofrem da sindrome do avanęo da fasę do sono adormecem e acordam 
mais cedo do que o desejado. Nao conseguem permanecer acordados ate a hora desejada; 
adormecem cedo a noite e despertam nas primeiras horas da manha. Esta sindrome pode 
manifestar-se como hipersónia, particularmente a noite, ou insónia de manutenęao. Os 
pacientes se queixam de interrupęao das atividades noturnas pela sonolencia. Podem 
evitar atividades sociais a noite por medo da sonolencia inoportuna. O despertar 
indesejavel que ocorre mais cedo nesta condięao pode levar ao diagnóstico equivocado de 
depressao. A exposięao a luz brilhante no finał da tarde ou comeęo da noite pode atrasar 
o relógio para um padrao mais aceitavel. 

Outras anomalias do ritmo circadiano 

Outros transtornos circadianos menos comuns incluem um "padrao de sono-vigilia nao 
de 24-horas" no qual o periodo de sono-vigilia e maior que 24 horas e o sono comeęa mais 
tarde a cada dia, bem como um "padrao de sono-vigilia irregular" caracterizado por um 
padrao de sono-vigilia completamente caótico e imprevisivel. 

Parassonias 

Parassonias sao definidas como fenómenos sensoriais ou comportamentais 
desagradaveis ou indesej aveis que ocorrem predominante ou exclusivamente durante o 
sono. Inicialmente atribuidas a urna doenęa psiquiatrica, hoje esta claro que as 
parassonias sao a manifestaęao de urna grandę variedade de condięoes completamente 
diferentes, muitas das quais diagnosticaveis e trataveis. As parassonias mais comuns sao 
exemplos de "estados dissociados do sono", que representam urna intersecęao de vigilia 
com sono NREM (transtornos do alerta como despertar confusional, sonambulismo ou 
terror noturno ) ou com sono REM (transtorno comportamental do sono REM). As 
parassonias, assim como a narcolepsia, corroboram o conceito de que sono e vigilia nao 
sao estados mutuamente exclusivos e que o sono nao e necessariamente um fenómeno 
global do cerebro. 

Eventos isolados relacionados ao sono e geralmente bizarros podem ocorrer em 
individuos perfeitamente normais, e a maioria nao necessita de avaliaęóes mais 
profundas ou dispendiosas. Entretanto, deve-se ter mais atenęao a queixas de um 
comportamento que seja potencialmente violento ou prejudicial. Nesses casos, estudos 


formais do sono com uma montagem para EEG e monitoraęao audiovisual continuam 
indicados para estabelecer um diagnóstico e um piano de tratamento corretos. 

Transtornos do despertar 

Os transtornos do despertar tendem a surgir do sono NREM e geralmente ocorrem no 
primeiro teręo da noite de sono e sao mais raros durante os cochilos. Sao comuns na 
infancia e geralmente diminuem de freąuencia com a idade. 

Os transtornos do despertar podem ser desencadeados por doenęas febris, privaęao 
anterior de sono, atividade flsica, estresse emocional ou medicaęóes. Nao sao causados 
por problemas psiąuiatricos subjacentes significativos. 

As manifestaęóes clinicas variam em um espectro amplo que vai desde o despertar 
confusional ate sonambulismo (andar dormindo) e terror noturno. Alguns pacientes tern 
um comportamento mais elaborado, como comer dormindo e manter atividade sexual 
durante o sono, sem alerta consciente. Tal comportamento pode ter implicaęóes forenses. 

T ratamento 

A maioria dos transtornos do despertar, tais como o sonambulismo simples ou 
terror noturno, nao precisa de tratamento alem de se manter a calma e garantia de que 
os eventos sao de natureza benigna. Se o comportamento for problematico ou 
potencialmente prejudicial, o tratamento clinico com benzodiazepinicos (p. ex., 
clonazepam, 0,5 a 1,0 mg 30 minutos antes de dormir), antidepressivos tridclicos 
(p. ex., imipramina, 25 a 50 mg 30 minutos antes de dormir) ou tratamento 
comportamental na forma de exerdcios de relaxamento geralmente sao efetivos. 

Transtorno comportamental do sono REM 

A parassonia do sono REM mais comum e mais bem estudada e o transtorno 
comportamental do sono REM. 

Epidemiologia e fisiopatologia 

O transtorno comportamental do sono REM afeta predominantemente homens (cerca de 
90%) e geralmente comeęa depois dos 50 anos de idade. O transtorno comportamental do 
sono REM agudo com freqencia geralmente e decorrente de efeitos colaterais 
indesejaveis de medicaęóes, mais comumente antidepressivos e particularmente os 
inibidores seletivos da recaptaęao de serotonina. O transtorno comportamental do sono 
REM crónico, que pode ser precedido por um pródromo prolongado, pode ser idiopatico 
ou estar associado a doenęas neurodegenerativas, particularmente sinucleinopatias 
(doenęa de Parkinson, atrofia de multiplos sistemas ou demencia dos corpusculos de 
Lewy), nas quais o transtorno comportamental do sono REM pode ser o primeiro sintoma 
e preceder outras manifestaęóes do processo subjacente por mais de 10 anos 
(Capitulo 416). Ha tambem uma maior incidencia do transtorno comportamental do sono 
REM em pacientes com narcolepsia, nos quais esta tendencia pode ser agravada pelo uso 



de antidepressivos triciclicos ou inibidores seletivos de recaptaęao de serotonina 
prescritos para tratar cataplexia. 

Manifestaęóes clinicas 

Nesses pacientes, a atonia muscular somatica - urn dos aspectos que define o sono REM 
- esta ausente, levando a uma "encenaęao" do sonho, geralmente com resultados 
violentos ou danosos. A queixa inicial e um comportamento agitado durante o sono, 
geralmente acompanhado de sonhos vividos. Tal comportamento pode resultar em lesao 
repetida, incluindo equimoses, lasceraęóes e fraturas. 

Diagnóstico 

O diagnóstico pode ser levantado pelo histórico clinico, mas estudos formais do sono sao 
indicados. Pacientes com transtorno comportamental do sono REM demonstrarao maior 
atividade do EMG durante o sono REM, confirmando, assim, a suspeita clinica. 

T ratamento 

Clonazepam (0,5 a 2,0 mg 30 minutos antes de dormir) e um tratamento altamente 
efetivo do transtorno comportamental do sono REM, com uma taxa de resposta 
mantida perto de 90%, embora seu mecanismo de aęao seja desconhecido. Melatonina, 

6 a 12 mg ao deitar, tambem pode ser eficaz. 
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WŁ. No Brasil 

Em 2007, foi realizado um estudo epidemiológico na cidade de Sao Paulo com 
avaliaęao polissonografica em mais de 1.000 voluntarios. Neste estudo, os autores 
compararam a prevalencia das queixas de sono atuais aos dados obtidos com pesąuisas 
de 1987 e 1995, tambem conduzidas em Sao Paulo, e constataram que queixas de 
insónia vem aumentado significativamente na populaęao adulta, principalmente nas 
mulheres. Alem disso, a avaliaęao polissonografica dos voluntarios demonstrou urna 
alta prevalencia da sindrome da apneia do sono, acometendo 32,8% dos participantes, 
sendo mais comum em homens (4:1). 

Estes achados demonstram como sao comuns as queixas de sono na populaęao geral. 
Os transtornos de sono frequentemente sao mai diagnosticados ou tratados como um 
problema menor, embora tenham um impacto relevante na saude e na qualidade de 
vida. Portanto, e necessario urna conscientizaęao por parte dos profissionais de saude 
para urna abordagem correta deste problema tao comum em nossa populaęao. 
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Abordagem das doenęas cerebrovasculares 


Justin A. Zivin 


Definięao 

O addente vascular encefdlico e o termo geralmente preferido para um grupo de doenęas 
que apresentam inicio abrupto e provocam danos neurológicos (Fig. 413-1). 
Aproximadamente 85% dos acidentes vasculares encefalicos sao causados pelo inicio 
subito de inadeąuaęao de fluxo sanguineo em alguma parte ou em todo o cerebro 
(Capitulo 414). Os acidentes vasculares encefalicos restantes sao divididos em 
hemorragia (Capitulo 415) no interior do tecido cerebral (hemorragia parenąuimatosa) e 
hemorragia nos espaęos que circundam o cerebro, mais frequentemente o espaęo 
subaracnóideo. Um sinónimo muito usado nos Estados Unidos para o termo "Stroke" era 
cerebrovascular acddent, mas la o termo perdeu a preferencia porque os acidentes 
vasculares encefalicos nao sao realmente acidentes. Hoje, estao disponiveis tratamentos 
profilaticos e de fasę aguda bem estabelecidos, e as ferramentas para o diagnóstico 
melhoraram bastante. O tratamento do acidente vascular encefalico se tornou muito mais 
racional e bem-sucedido. 




Aterotrombótica/ 

embólica 

Cardioembólica 

Doenęa dos 
pequenos vasos 


Hipertensiva 

Angiopatia 

amiloide 

Outras 



5 

o Intracerebral 
10 % 

~ Hemorragica 

16 % 


Aneurismatica 

Relacionada 
com MAV 

Outras 



Subaracnóidea 

6% 


FIGURA413-1 Classificaęao das doenęas cerebrovasculares. 
AVM = malformaęao arteriovenosa. 


Epidemiologia 

Os acidentes vasculares encefalicos sao a segunda maior causa de mortalidade mundial e 
a terceira causa mais comum de morte no mundo industrializado (depois das doenęas 
cardiacas e de todos os tipos de cancer combinados). Sao a causa mais comum de 
invalidez adulta nos EUA. Na China e no Japao, os acidentes vasculares encefalicos sao a 
maior causa de morte. 

Nos EUA, a incidencia anual e a taxa de mortalidade dos acidentes vasculares 
encefalicos diminuiram constantemente ao longo da maior parte do seculo XX. 
Recentemente, entretanto, a taxa de declinio tern diminuido, e a incidencia dos acidentes 
vasculares encefalicos pode estar aumentando. Cerca de 750.000 novos casos de acidentes 
vasculares encefalicos chegam para atendimento medico por ano nos EUA, e os acidentes 
vasculares encefalicos causam aproximadamente 150.000 mortes por ano. Em ąualąuer 
momento analisado, existem em torno de 3 milhóes de sobreviventes de acidentes 
vasculares encefalicos nos EUA. As taxas de incidencia na Europa Ocidental sao um 
pouco maiores que aąuelas nos Estados Unidos, e varios paises da Europa Oriental, 
China e Japao tern taxas muito maiores baseadas pelo menos em parte no tabagismo e 
em fatores ambientais e de dieta. 

A taxa de acidentes vasculares encefalicos praticamente duplica a cada decada após os 
55 anos. Afro-descendentes e hispanicos tern cerca de duas vezes risco maior do que os 
brancos, e os homens apresentam aproximadamente 40% maior incidencia de AVE do 
que as mulheres. Hipertensao aumenta o risco em quatro vezes, o fumo quase duplica o 
risco, e diabetes aumenta o risco de 2 a 6 vezes. A estenose carotidea e a fibrilaęao atrial 
sao talvez os fatores de risco mais fortes. Outros fatores que aumentam o risco incluem 






obesidade, hipercolesterolemia, inatividade fisica, uso abusivo de alcool, hiper- 
homocisteinemia, uso abusivo de drogas e uso de agentes contraceptivos orais. 

Fisiopatologia 


Anatomia Cerebrovascular 

Os acidentes vasculares encefalicos sao usualmente causados por anormalidades na 
circulaęao cerebral. No entanto, as variaęoes anatómicas sao freąuentes, e o território que 
recebe o suprimento de sangue de uma certa arteria nao e de todo previsivel; como 
resultado, as sindromes dos acidentes vasculares encefalicos podem nao se correlacionar 
bem com a localizaęao da lesao vascular. Estudos apropriados por imagem sao 
necessarios para fornecerem informaęóes detalhadas sobre cada paciente 
individualmente. Em muitas situaęóes, o estudo imaginológico nao invasivo e adeąuado. 
Para anomalias vasculares como estenoses, malformaęoes e aneurismas, a angiografia e 
crucial para o diagnóstico, porąue um entendimento da anatomia e necessario para a 
elaboraęao dos planos de tratamento. 

Quatro grandes arterias abastecem o cerebro: as arterias carótidas internas e 
vertebrais, pareadas bilateralmente (Fig. 413-2). A arteria carótida comum esąuerda se 
origina diretamente do arco aórtico, mas a direita se origina de ramos da aorta. A arteria 
carótida comum direita e um ramo da arteria inominada, e as arterias vertebrais 
esąuerda e direita se originam das arterias subclavias. 
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FIGURA413-2 Fornecimento arterial extra e intracraniano para o cerebro. 

Vasos formando o clrculo de Willis estao destacados. ACA= arteria cerebral anterior; AICA= arteria 
cerebelar anteroinferior; Ant. Comm. = arteria comunicante anterior; CCA = arteria carótida comum; 
ECA = arteria carótida externa; E-l anast. = anastomose extracraniana; - ICA = arteria carótida 
interna; MCA = arteria cerebral media; PCA = arteria cerebral posterior; PICA = arteria cerebelar 
posteroinferior; Post. Comm. = arteria comunicante posterior; SCA = arteria cerebelar superior. 
(Modificado de Lord R. Surgery ofOcclusive Cerebrovascular Disease. St. Louis, MO: CVMosby; 1986.) 


Arterias Carótidas Internas 

Na maioria dos indmduos, cada arteria carótida comum se bifurca em urna arteria 
carótida interna e externa logo abaixo do angulo da mandibula e aproximadamente no 
nivel da cartilagem tireoideana. A arteria carótida interna (ACI) entra no cranio pelo 
forame lacerado e percorre urna curta distancia dentro da poręao petrosa do osso 
temporal. Ela entao entra no seio cavernoso antes de penetrar a dura e ascende acima do 
processo clinóideo para se dividir nas arterias cerebrais anterior e media (ACA e ACM, 
respectivamente). A poręao da ACI que se situa entre o seio cavernoso e o processo 
supraclinóideo assume urna forma em "S" e, algumas vezes, e chamada sifdo carońdeo. A 
ACI fornece seus primeiros ramos importantes no nivel supraclinoide: as arterias 
oftalmica, comunicante posterior e coróidea anterior, normalmente nesta ordem. Em 
alguns casos, a arteria oftalmica se origina da ACI no interior do seio cavernoso. 

Arterias Carótidas Externas 

Os ramos da arteria carótida externa algumas vezes formam anastomoses que fornecem 
circulaęao colateral para a ACI. Esses ramos incluem a arteria facial e a arteria temporal 




















superficial. Ambos os vasos podem se anastomosar com os ramos supratrocleares da 
arteria oftalmica. Nos casos de obstruęao da ACI abaixo do nivel do ramo oftalmico, as 
arterias facial e temporal superficial algumas vezes fornecem o suprimento de sangue 
para a parte distal da ACI, atraves do ramo oftalmico. 

Arterias Vertebral e Basilar 

A variaęao anatómica e muito mais comum no sistema arterial vertebral que na ACI. As 
arterias vertebrais pareadas normalmente se originam das arterias subclavias, mas suas 
origens podem ser mais proximais no arco aórtico, ou elas podem formar um ramo 
comum do tronco tireocervical. As arterias vertebrais normalmente entram no forame da 
sexta vertebra cervical ou, muito menos comumente, nos forames das ąuarta, ąuinta ou 
setima vertebras. As arterias vertebrais ascendem atraves dos forames transversos e 
saem em Cl, onde elas giram quase 90 graus posteriormente para passar por tras da 
articulaęao atlantoaxial antes de penetrar a dura e entrar na cavidade cranial atraves do 
forame magno. A poręao da arteria vertebral, que contorna por tras da articulaęao 
atlantoaxial, pode sofrer deformaęoes mecanicas, e a rotaęao excessiva da cabeęa pode 
causar estreitamento arterial e reduęao do fluxo sanguineo para a arteria vertebral 
ipsilateral. 

Intracranialmente, as arterias sao laterais ao bulbo, entao seguem ventral e 
medialmente, onde se juntam rostralmente na junęao bulbopontina para formar a arteria 
basilar. A arteria basilar finalmente se bifurca na junęao pontomesencefalica para formar 
as arterias cerebrais posteriores (ACP). 

Em alguns individuos, as arterias vertebrais esquerda ou direita terminam antes de 
alcanęar a arteria basilar, que e, por consequencia, suprida proximalmente por urna unica 
arteria vertebral. As arterias vertebrais em geral apresentam ramos mediais, que se 
curvam caudalmente e se unem para formar a arteria espinal anterior, e ramos laterais 
que respondem pelo suprimento da parte dorsolateral do bulbo e parte posterior do 
cerebelo, chamados arterias cerebelares posteroinferiores. 

Poligono de Willis 

O poligono de Willis, que se situa na base do cerebro, e formado pela uniao das arterias 
cerebrais anteriores (ACA) direita e esquerda por intermedio da arteria comunicante 
anterior, as arterias cerebrais medias (ACM), e as ACP por intermedio das arterias 
comunicantes posteriores. As anomalias do poligono de Willis ocorrem frequentemente; 
em grandes series de autópsias de individuos normais, mais da metade mostra um 
poligono de Willis incompleto. Os lugares mais frequentes para a ocorrencia dessas 
anormalidades, que geralmente se apresentam como hipoplasia ou ausencia, sao as 
arterias comunicantes posteriores e as ACA. 

Arterias Cerebrais Anteriores 

As ACA tern um trajeto medial acima do quiasma óptico e passam rostralmente em 
direęao a fissura inter-hemisferica, onde se curvam caudalmente para se situar 
imediatamente dorsal ao corpo caloso. Em urna pequena parcela de individuos normais. 


o segmento Al da ACA (a poręao entre a origem da ACM e o primeiro grandę ramo, a 
arteria comunicante anterior) e hipoplasico ou ausente, debcando sua poręao distal ser 
suprida pela ACA oposta por intermedio da arteria comunicante anterior. Os ramos da 
ACA normalmente suprem os polos frontais, as superficies superiores dos hemisferios 
cerebrais onde seus ramos distais se anastomosam com os da ACM, e todas as 
superficies mediais de ambos os hemisferios cerebrais, com exceęao do córtex calcarino 
(Figs. 413-3 e 413-4). As areas corticais servidas pela ACA incluem os córtices motor e 
sensitivo das pernas e dos pes, o córtex motor suplementar e o lóbulo paracentral. 
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FIGURA413-3 Anatomia arterial cerebral de superficie. 

Vis5es lateral (A) e medial (B) do hemisferio cerebral mostram as distribuięóes superficiais das 
arterias cerebrais anterior e media e posterior. 
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FIGURA413-4 Abastecimento arterial das estruturas cerebrais profundas. 

Ą Vista sagital do cerebro mostrando planos de tomografia computadorizada (TC) atraves dos quais 
as vistas B, C e D foram tomadas. B, Piano da TC atraves da cabeęa do nucleo caudado (CNC), 
putamen (P), amiggdala (A), cauda do nucleo caudado (CaNC), hipotalamo, lóbulo temporal, 
mesencefalo e cerebelo. C, Piano de TC atraves do corno frontal do ventriculo lateral (FVL), cabeęa 
do nucleo caudado (CNC), membros anteriores e posteriores da capsula interna (ACI, PCI), 
putamen (P), globo palido (GP), talamos (T), radiaęóes óticas (RO) e corno posterior do ventriculo 
lateral (PVL). D, piano de TC atraves do centro semioval. (Modificado de De Armond s, Fusco mm, Dewey 


MM. Structure ofthe Humań Brain, a Photographic Atlas, 3 a ed. Nova York: Oxford University Press; 1989, com 
permissao.) 


Os segmentos Al e A2 (as poręóes entre a arteria comunicante anterior e o joelho do 
corpo caloso) dao origem a varios peąuenos ramos que penetram na substancia 
perfurada anterior do cerebro. Estes peąuenos ramos penetrantes incluem todas as 


























arterias lenticuloestriadas anteriores e algumas das arterias letinculoestriadas mediais. 
Geralmente, existe um vaso estriado medial dominantę chamado de arteria recorrente de 
Heubner, que em geral se origina do segmento Al da ACA. Essa arteria penetra na 
substancia perfurada anterior do cerebro e, com outras peąuenas perfurantes, supre as 
poręóes anterior e interior do braęo anterior da capsula interna, as partes anterior e 
interior da cabeęa do nucleo caudado, a parte anterior do globo palido e do putamen, a 
parte anterior do hipotalamo, o bulbo e o tratoolfatório, e o fasciculo uncinado. 

Arteria Coróidea Anterior 

A arteria coróidea anterior se origina da poręao supraclinoide da ACI na maioria das 
pessoas. Ela trafega caudal e medialmente sobre o trato óptico, para o qual fornece 
alguns pequenos ramos, e entra no cerebro atraves da fissura coróidea. Muitas estruturas 
cerebrais importantes recebem fluxo sanguineo da arteria coróidea anterior, incluindo 
poręóes da parte anterior do hipocampo, uncus, amigdala, globo palido, cauda do nucleo 
caudado, parte lateral do talamo, corpo geniculado e uma grandę poręao da parte mais 
interior do braęo posterior da capsula interna. 

Arteria Cerebral Media 

A ACM fornece fluxo para a maior parte da superficie lateral dos hemisferios cerebrais e 
e o vaso mais frequentemente envolvido nos acidentes vasculares encefalicos isquemicos. 
A medida que o tronco principal da ACM passa lateralmente em direęao a fissura 
silviana, ele da origem a algumas arterias lenticuloestriadas mediais e a todas as arterias 
lenticuloestriadas laterais. Essas arterias suprem o putamen, a cabeęa e o corpo do 
nucleo caudado, a parte lateral do globo palido, o braęo anterior da capsula interna e a 
poręao superior do braęo posterior da capsula interna. A ACM se estende para a fissura 
silviana, onde se ramifica em varias arterias menores agrupadas em uma divisao 
superior, que nutre a superficie cortical acima da fissura, e uma divisao interior, que 
supre a superficie cortical do lobo temporal. O território da ACM inclui as principais 
areas motoras e sensitivas do córtex; as areas para os movimentos contraversivos dos 
olhos e da cabeęa; as radiaęóes ópticas; o córtex auditivo sensitivo; e, no hemisferio 
dominantę, as areas motoras e sensitivas para a linguagem. 

Arterias Cerebrais Posteriores 

O fluxo sanguineo para ambas ACP e derivado, na maioria das pessoas, da arteria basilar 
e raramente da ACI. Algumas vezes a ACI e a origem de uma ACP, e a outra ACP se 
origina da arteria basilar. As ACPs passam dorsalmente ao terceiro nervo craniano, 
cruzando os pedunculos cerebrais, e depois sobem ao longo da borda medial do tentório, 
onde se ramificam nas divisóes anterior e posterior. A divisao anterior nutre a superficie 
inferior do lobo temporal, onde seus ramos terminais anastomosam-se com ramos da 
ACM. A divisao posterior supre o lobo occipital, onde seus ramos terminais 
anastomosam-se com a ACA e a ACM. Na parte mais proximal de seu trajeto ao longo da 
base do cerebro, a ACP da origem a varios grupos de arterias penetrantes comumente 
chamadas de arterias talamogeniculadas , talamoperfurantes e coróideas posteriores. O nucleo 


rubro, a substancia negra, as partes mediais dos pedunculos cerebrais, os nucleos do 
talamo, o hipocampo e a parte posterior do hipotalamo recebem sangue destes ramos 
penetrantes. 

Suprimento Sanguineo do Tronco Cerebral 

Aporęao ventral medial do tronco cerebral recebe seu suprimento de sangue pelos vasos 
paramedianos curtos, a regiao ventral lateral o recebe pelos ramos circunferenciais curtos 
das arterias vertebrais ou basilar, e os ramos circunferenciais longos nutrem a parte 
dorsolateral do tronco cerebral e o cerebelo (Fig. 413-5). Estes ramos incluem as arterias 
cerebelares posteroinferiores, que se originam das arterias yertebrais, e as arterias 
cerebelares anteroinferiores e cerebelares superiores, que se originam da arteria basilar. 
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FIGURA41 

3-5 Suprimento sanguineo do tronco cerebral. 


Ą Secęao transversal do bulbo na altura do nucleo do hipoglosso (nervo craniano XII). Ramos curtos 
de arterias espinhais anterior e vertebral abastecendo o bulbo. Ramos circunferenciais longos, 
incluindo a arteria cerebelar posteroinferior, abastecem as poręóes laterais do bulbo. B, Secęao 
transversal da regiao de poręao media da ponte. Aporęao medial recebe o fornecimento do sangue 
de ramos perfurante curtos da arteria basilar. Mais lateralmente, o fornecimento de sangue se 
origina de ramos laterais da arteria basilar. 


As piramides, a parte interior das olivas e dos lemniscos mediais, os fasciculos 
longitudinais mediais, e as fibras emergentes do nervo hipoglosso recebem sangue das 
arterias vertebrais. Os ramos mais longos das arterias vertebrais e as arterias cerebelares 
posteroinferiores suprem os tratos espinotalamicos, os nucleos vestibulares, o nucleo 
sensitivo do quinto nervo craniano, as fibras descendentes do sistema nervoso simpatico, 
o corpo restiforme e as fibras emergentes dos nervos vago e glossofaringeo. O segmento 
mais cefalico e dorsal do bulbo inclui os nucleos vestibular e coclear que, juntamente 
com a poręao posterior do cerebelo, recebem fluxo da arteria cerebelar posteroinferior. 

A arteria basilar da origem a ramos perfurantes conforme abrange a linha media 
yentral da ponte e do mesencefalo. Estes ramos perpendiculares curtos distribuem 





























sangue para as estruturas paramedianas, incluindo os tratos corticoespinais, os nucleos 
reticulares pontinos, o lemnisco medial e os fasciculos longitudinais mediais. A arteria 
cerebelar anteroinferior fornece sangue para a parte lateral da ponte, incluindo o setimo 
e o oitavo nervos cranianos emergentes, a raiz do nervo trigemeo, os nucleos vestibulares 
e cocleares e os tratos espinotalamicos. Ela tambem se ramifica para as partes mais 
dorsais e laterais destas estruturas no seu trajeto dorsal em direęao ao cerebelo. 

No nivel do mesencefalo, a arteria basilar se situa na linha media na fossa 
interpeduncular. Os ramos curtos passam lateral e dorsalmente em ambos os lados para 
suprirem os pedunculos cerebrais, as fibras emergentes do terceiro nervo, as poręóes 
mediais dos nucleos rubros, o fasciculo longitudinal medial, os nucleos oculomotores e o 
reticulo do mesencefalo. As arterias celebelares superiores contribuem para o 
suprimento da parte dorsal do mesencefalo, incluindo o suprimento dos coliculos e da 
poręao superior do cerebelo de cada lado. 

Drenagem Venosa 

As veias do cerebro, em contraste com aąuelas de muitas outras partes do corpo, 
freąuentemente nao acompanham as arterias. As veias corticais drenam para o seio 
sagital superior, que corre entre os hemisferios cerebrais. As estruturas mais profundas 
drenam para o seio sagital interior e para a grandę veia cerebral (de Galeno), que se 
juntam no seio reto (Fig. 413-6). O seio reto corre ao longo das fixaęóes da foice do 
cerebro e do tentório para se juntar ao seio sagital superior na torcular de Herophili, de 
onde se originam os dois seios transversos. Cada seio transverso passa lateralmente em 
direęao ao osso petroso para se tornar o seio sigmoide, que deixa o cranio penetrando na 
veia jugular interna. Cada seio cavernoso se comunica com seu gemeo contralateral e 
circunda a arteria carótida ipsilateral. Ambos drenam para o seio petroso, que drena para 
o seio sigmoide. 
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FIGURA413-6 Drenagem venosa das estruturas intracranianas. 

SC = seio cavernoso; VC = veias corticais; VG = grandę veia de Galen; VCI = veia cerebral interna; 
Jl = veia jugular interna; SSI = seio sagital interior; SL = seio lateral; SP = seio petroso; SS = seio 
sigmoide; SR = seio reto; SSS = seio sagital superior; TH = torcular de Herophili; ST = seio 
transverso. (Extraido de Gates P, Barnett HJ, Mohr JP, et al, eds. Stroke: Pathophysiology, Diagnosis and 
Management. Nova York, NY: Churchill Livingstone; 1986.) 


Fisiologia Normal 

Metabolismo e Fluxo Sanguineo Cerebrais 

Embora o cerebro represente normalmente cerca 2% do peso corporal nos seres 
humanos, ele e suprido com aproximadamente 14% do debito cardiaco de repouso. As 
demandas energeticas para sustentar a atividade cerebral normal em seres humanos 
conscientes sao iguais, tendo por base o peso, as demandas dos tecidos mais 
metabolicamente ativos, como o coraęao e os rins. O metabolismo aeróbico da glicose no 
cerebro normal no ser humano consciente consome urna media de 140 pmol de oxigenio 
e 24 pmol de glicose por 100 g de tecido cerebral a cada minuto. As atividades cerebrais 
normais, como o pensamento ou o sono, nao alteram o fluxo sanguineo total, o uso de 
glicose ou captaęao de oxigenio no cerebro, mas alteram os padróes de suprimento de 
sangue e o uso de energia em areas cerebrais especificas. 

O cerebro extrai aproximadamente 10% da glicose disponivel no sangue em urna unica 
passagem, contudo apenas 80% dessa glicose e usada para gerar energia. 
Aproximadamente 10% a 15% da glicose e metabolizada em lactato, que pode ser perdido 








para a circulaęao, o restante e utilizado para a sintese de neurotransmissores, gorduras e, 
em peąueno grau, proteinas. Cada mol de glicose metabolizada pelo cerebro por meio da 
glicólise e da cadeia respiratória mitocondrial fornece aproximadamente 30 moles de 
trifosfato de adenosina (ATP), em vez do maximo teórico de 38 moles. 

Em contraste com a maioria dos outros tecidos, o cerebro armazena pouca glicose, 
glicogenio, ou fosfatos de alta energia (ATP, fosfocreatina), em vez disso depende de um 
fluxo sanguineo continuo e bem regulado para satisfazer suas necessidades de energia. O 
fluxo sanguineo cerebral (FSC) e em media 50 mL/100 g de cerebro por minuto em um 
ser humano normal e consciente. Na ausencia desse fluxo, o cerebro possui reservas de 
alta energia suficientes para sustentar suas demandas metabólicas por apenas alguns 
minutos. As reservas vasculares de oxigenio e glicose sao peąuenas, como ilustrado pelo 
fato de que todas as mudanęas da atividade sinaptica, tanto relacionadas com o 
pensamento, a fala, ou dirigindo atividade muscular, sao fortemente acopladas, temporal 
e anatomicamente, a um aumento quase instantaneo no FSC local. Os mecanismos 
responsaveis por este acoplamento do fluxo sanguineo a atividade metabólica nao foram 
totalmente elucidados, mas a relaęao esta bem estabelecida, sob condięóes normais, e 
fornece urna base para o uso dos metodos imaginológicos para avaliar a atividade 
cerebral regional. O FSC regional pode ser quantificado precisamente usando-se a 
tomografia por emissao de pósitrons. Outras tecnicas menos invasivas, como a 
ressonancia magnetica e a tomografia computadorizada com emissao de foton unico, 
fornecem medidas qualitativas do FSC local. As atividades funcionais do cerebro 
resultam em urna mudanęa de padrao frequente e rapida do metabolismo regional e dos 
valores do fluxo sanguineo que refletem mudanęas momento a momento na atividade. 
Em urna escala maior, os pequenos estoques e a alta taxa metabólica do cerebro sao 
responsaveis pela rapida perda de consciencia e dano irreversivel subsequente que 
acompanham a perda de fontes de energia critica do cerebro, glicose e oxigenio. 

O acoplamento do FSC as atividades sinapticas regionais e metabólicas e apenas um 
dos varios mecanismos conhecidos para a regulaęao do FSC normal. Outro, e a alteraęao 
de dióxido de carbono. A hipercapnia dilata e a hipocapnia faz constrięao de vasos 
cerebrais de resistencia, de forma que o FSC apresenta urna relaęao linear com PaC0 2 , 
dentro da variaęao normal. Esta resposta fisiológica a PaC0 2 pode ser explorada 
clinicamente para tratar a herniaęao cerebral. Aumentos na pressao intracraniana (PIC) 
na ausencia de volume intracraniano adequado pode foręar os hemisferios atraves do 
tentório ou o cerebelo atraves do forame magno. Hiperventilaęao mecanica a urna PaC0 2 
de 20 a 25 mmHg reduz o FSC em aproximadamente 40% a 45%, e o volume sanguineo 
cerebral de um adulto normal, de 50 mL para aproximadamente 35 mL. Embora 
aparentemente pequena, esta reduęao algumas vezes e suficiente para retardar a 
progressao da herniaęao e e o caminho mais rapido para reduzir a PIC. Entretanto, a 
resposta e de curta duraęao e os ions HC03~ e H+ do cerebro e do sangue que controlam 
o tónus dos vasos sanguineos se reequilibram em 30 a 60 minutos. Um tratamento mais 
definitivo deve ser iniciado rapidamente. 

Um complexo sistema de vias neurais tambem ajuda a controlar o FSC. Algumas 
dessas vias participam da autorregulaęao, um processo que mantem o FSC em um nivel 



constante, apesar das flutuaęóes na pressao sanguinea arterial em uma faixa bem ampla 
(Fig. 413-7). A autorregulaęao tem limites superiores e inferiores; em pressóes arteriais 
medias maiores que 150 mmHg, o fluxo sanguineo aumenta e a pressao capilar se eleva, 
enąuanto em pressóes arteriais medias abaixo de 50 mmHg, o FSC cai. Em pacientes com 
hipertensao crónica, os limites autorregulatórios superiores e inferiores estao desviados 
em direęao a pressóes sistemicas maiores. Conseąuentemente, uma rapida reduęao 
terapeutica de pressao sanguinea, para niveis que seriam normais na maioria das 
pessoas, carrega o risco de diminuięao mais acentuada do FSC nos pacientes hipertensos 
que apresentem isquemia cerebral. Os tratamentos de longo prazo com agentes anti- 
hipertensivos reajustam a curva autorregulatória em direęao aos valores normais. Por 
outro lado, a reduęao excessiva da pressao sanguinea, em pacientes previamente 
normais, para uma pressao arterial media abaixo de 50 mmHg, aproximadamente, 
inevitavelmente leva a perda da autorregulaęao, a possivel expansao da zona isquemica, 
ou a produęao de isquemia cerebral global. Estas lesóes sao vistas nos pacientes que sao 
tratados muito agressivamente com agentes anti-hipertensivos no periodo 
imediatamente após um acidente vascular encefalico e nos pacientes que sao 
anestesiados durante procedimentos cirurgicos. 
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FIGURA413-7 Resposta autorregulatória do fluxo sanguineo cerebral (FSC) a mudanęas na 
pressao arterial media em pessoas normotensas e cronicamente hipertensas. Observe a mudanęa 
da curva em direęao a uma maior pressao media com a hipertensao crónica. 


Barreira Hematoencefalica 

O meio extracelular iónico e molecular do cerebro e rigorosamente regulado. Pequenas 
mudanęas nas concentraęóes extracelulares dos ions Na + , K + e Ca 2+ ou dos 
neurotransmissores, incluindo glutamato, acetilcolina e norepinefrina, alteram a funęao 






neuronal. A comunicaęao intracelular dentro do cerebro, que talvez seja a funęao basica 
mais importante, depende de um espaęo extracelular cuidadosamente controlado. A 
barreira hematoencefalica (BHE), que evoluiu para proteger este meio, e composta de 
celulas endoteliais unicas que nao possuem os canais transendoteliais usuais e se ligam 
muito proximamente entre si nas junęóes estreitas (tight junctions). Essa anatomia 
protege o cerebro contra a composięao flutuante do sangue e reduz a entrada de 
componentes potencialmente tóxicos. Urna consequencia negativa e que a BHE impede a 
entrada de moleculas polares no cerebro, limitando a utilidade de muitos farmacos, 
pequenas moleculas e proteinas, que nao conseguem entrar no cerebro pelas vias orał ou 
intravenosa. 

A entrada de nutrientes e a saida de residuos metabólicos atraves da BHE podem 
ocorrer por difusao simples, transporte facilitado, ou transporte ativo. Os compostos 
lipossoluveis podem se difundir rapidamente atraves das membranas celulares 
endoteliais, enquanto alguns componentes polares podem ser transportados por 
moleculas carreadoras especiais, que sao movimentadas tanto pelos gradientes de 
concentraęao (transporte facilitado) quanto pelo dispendio de energia (transporte ativo). 
As moleculas gasosas, como o oxigenio e o dióxido de carbono, se difundem livremente 
atraves das membranas plasmaticas e rapidamente se equilibram entre o sangue e o 
cerebro. A glicose, urna molecula altamente polar, entra no cerebro em um transportador 
de glicose especial. A taxa de transporte de glicose para o cerebro e normalmente duas ou 
tres vezes mais rapida que o metabolismo da glicose, porem como a captaęao da glicose 
depende muito de sua concentraęao no sangue, urna reduęao do nivel de glicose 
sanguinea para um teręo do normal, causada tanto por isquemia quanto por 
hipoglicemia, pode comprometer o metabolismo energetico cerebral normal. 

Isquemia cerebral 

A oferta inadequada de oxigenio ou de glicose para o cerebro inicia urna cascata de 
eventos que resulta em infarto. A gravidade do insulto, definida pelo grau e pela duraęao 
do fluxo sanguineo reduzido, hipoxia ou hipoglicemia, determina se o cerebro apresenta 
apenas urna disfunęao temporaria, como um ataque isquemico transitório; lesao 
irreversivel de apenas alguns poucos neurónios mais vulneraveis (necrose seletiva); ou 
infarto cerebral, no qual o dano ocorre em areas extensas envolvendo todos os tipos de 
celulas (pan-necrose). 

Tipos de lsquemia e Hipoxia Cerebrais 

A hipoxia e a isquemia cerebrais podem ser divididas em isquemia focal, causada por 
oclusao vascular; isquemia global, como resultado da insuficiencia cardiovascular 
completa; e hipoxia-hipoperfusao difusa, produzida por doenęa respiratória ou por 
pressao sanguinea gravemente reduzida. 


Isquemia Focal 


A isąuemia cerebral focal resulta, muito freąuentemente, da oclusao embólica ou 
trombótica dos vasos sanguineos extra ou intracranianos e da reduęao resultante do fluxo 
sanguineo dentro do território vascular relacionado. O fluxo sanguineo para a zona 
central do leito vascular isąuemico esta em geral gravemente reduzido, porem e raro 
atingir zero por causa do suprimento parciał pelos vasos sanguineos colaterais. Amelhor 
opęao de tratamento para esta regiao intensamente isąuemica e a restauraęao aguda do 
fluxo sanguineo. Uma zona de transięao pode estar presente entre o tecido normalmente 
perfundido e o nucleo central mais isąuemico. Esta margem de tecido moderadamente 
desprovido tern sido chamada de penumbra isąuemica. Acredita-se que celulas cerebrais 
na penumbra permaneęam viaveis por um tempo maior que as celulas no nucleo 
isąuemico. Esse tecido, marginalmente viavel, pode morrer se um fluxo sanguineo 
inadeąuado persistir, mas pode ser salvo pela restauraęao do fluxo ou, possivelmente, 
por agentes terapeuticos neuroprotetores. O tamanho e a duraęao da penumbra sao 
desconhecidos em qualquer paciente individual e pouco definidos pelas tecnicas de 
diagnóstico atuais. Em anos mais recentes, as tentativas de salvamento da penumbra com 
agentes neuroprotetores tern sido assunto de intensa pesąuisa basica e clinica. 

A isąuemia cerebral suficiente para causar sinais ou sintomas clinicos, se for grave, 
pode produzir lesóes irreversiveis nos neurónios altamente vulneraveis em 5 minutos. 
Duraęóes progressivamente mais longas da isąuemia aumentam a probabilidade de dano 
permanente. Se a isąuemia cerebral persistir por mais de 6 horas, o infarto de parte ou de 
todo o território vascular envolvido e completo, e as unicas estrategias de tratamento sao 
necessariamente de reabilitaęao, como tratamento com fatores neurotróficos ou 
transplante neural. A possibilidade de evidencia clinica detectavel da lesao cerebral 
permanente pela isąuemia depende da localizaęao do tecido cerebral envolvido. 

Isquemia Global 

A isąuemia cerebral global resulta de uma assistolia cardiaca ou de fibrilaęao ventricular 
que reduz a taxa do fluxo sanguineo a zero por todo o cerebro e todo o corpo. A isąuemia 
global por mais de 5 a 10 minutos e usualmente incompativel com a recuperaęao total da 
consciencia nos seres humanos normotermicos. Se o fluxo sanguineo for restaurado a 
tempo de evitar a morte cardiaca, a necrose seletiva isąuemica usualmente envolve os 
neurónios mais vulneraveis entre os neurónios piramidais da regiao CA1 do hipocampo; 
as celulas cerebelares de Purkinje; e os neurónios piramidais nas camadas neocorticais 3, 
5 e 6. Qualquer coisa que impeęa o suprimento adeąuado de oxigenio ou glicose para o 
cerebro, como hipoxemia, envenenamento por monóxido de carbono e hipoglicemia 
grave e prolongada, tambem pode produzir tal lesao. A ressuscitaęao cardiaca ou outras 
causas de hipotensao prolongada podem causar infarto cerebral, particularmente nas 
zonas limitrofes que se encontram entre os ramos terminais das principais arterias 
nutridoras, com freąuencia chamadas de zonas defronteira oascular. 


Hipoxia Difusa 


Ahipoxia cerebral difusa inicialmente causa disfunęao cerebral, porem nao lesao cerebral 
irreversivel. Os individuos com hipoxia cerebral das altas altitudes, doenęa pulmonar, ou 
anemia grave podem apresentar confusao, comprometimento cognitivo e letargia. O 
inicio do coma indica dano cerebral permanente. Com mudanęas agudas na Pa0 2 de 
normal para menos que 40 mmHg ou um decrescimo de concentraęao de hemoglobina 
para menos que 7 g/dl, os aumentos compensatórios do FSC se tornam inadequados e os 
sinais e sintomas clinicos de hipoxia cerebral se desenvolvem. Um inicio mais lento na 
reduęao da oxigenaęao, como o causado pela subida a altas altitudes ou pelo 
desenvolvimento gradual de anemia, permite a compensaęao por urna variedade de 
mecanismos; contudo, se a hipoxia aumentar, a compensaęao por firn falha. 

Neuropatologia da lsquemia Cerebral 

Quatro classes gerais de danos histopatológicos podem ocorrer. O infarto cerebral 
causado por oclusao vascular focal e caracterizado pela destruięao de todos os elementos 
celulares: neurónios, glia e celulas endoteliais (pan-necrose). Os infartos cerebrais sao, 
inicialmente, macroscopicamente palidos (anemicos) ou hemorragicos (mostrando 
sangramento petequial macroscópico). Mais tarde, o tecido necrótico e removido e 
substituido por urna cicatriz glial ou por urna cavidade. A parada transitória da circulaęao 
cerebral (isquemia global) pode causar necrose isquemica seletiva dos neurónios altamente 
vulneraveis. Usando os metodos de coloraęao convencionais, a mudanęa histológica 
comeęa a demarcar as margens entre neurónios e glia vivos e mortos em poucas horas, 
embora a plena extensao do dano possa nao ser evidente por varios dias. A 
funcionalidade neurológica das celulas esta irreversivelmente perdida nas 6 primeiras 
horas. As novas tecnicas imaginológicas podem revelar funęao celular anormal muito 
mais rapidamente que a histologia convencional. 

A autólise cerebral e observada com mais frequencia em pacientes com morte cerebral 
que sao preservados em ventiladores mecanicos por mais que alguns dias; ela reflete a 
autodigestao enzimatica do tecido cerebral. A desmielinizaęao da substancia branca 
hemisferica central e usualmente a consequencia do envenenamento por monóxido de 
carbono ou de periodos prolongados de hipoxemia moderadamente grave ou de 
hipoperfusao cerebral. O desenvolvimento dessas lesóes pode levar varios dias, e o inicio 
da disfunęao neurológica pode ser retardado. Os pacientes podem ter um intervalo 
lucido depois de tais lesóes e subsequentemente desenvolver sintomas neurológicos. 
Dentro dessas lesóes, os axónios das celulas nervosas estao desmielinizados, e celulas 
olingodendrogliais morrem. 

Cascata lsquemica 

\ 

Na isquemia grave, os compostos ricos em energia esgotam-se em minutos. A medida 
que as bombas de membrana dependentes de energia falham, as membranas das celulas 
neuronais e gliais se despolarizam e permitem o influxo de ions Ca 2+ . O Ca 2+ intracelular 
elevado e outros segundos mensageiros ativam lipases e proteases, que liberam acidos 
graxos livres ligados a membrana que desnaturam as proteinas. A despolarizaęao dos 


terminais pre-sinapticos libera, de forma anormal, altas concentraęóes de 
neurotransmissores excitatórios, como o glutamato, que podem elevar a demanda 
metabólica em um momento ąuando os suprimentos de energia sao inadeąuados, 
exacerbando a lesao. Se o fluxo sanguineo for restaurado em 5 minutos e nao houver 
outros fatores complicantes, como hiperglicemia, estes eventos sao completamente 
reversiveis. A medida que a duraęao da isquemia aumenta, os neurónios seletivamente 
vulneraveis morrem primeiro; se a isquemia persistir por horas ou mais, um infarto 
cerebral se desenvolve. A restauraęao imediata do fluxo sanguineo permite urna 
recuperaęao funcional completa e a manutenęao da integridade do tecido. Os tecidos 
com escassez parciał de ATP e com comprometimento da homeostase de calcio podem se 
beneficiar de tratamentos farmacológicos que reduzam o movimento de calcio atraves 
dos canais iónicos dependentes de voltagem e de neurotransmissores. Muitas outras 
estrategias neuroprotetoras tambem se mostraram efetivas em modelos animais, 
incluindo a prevenęao das aęóes detrimentais dos neurotransmissores excitatórios, a 
inibięao de muitas vias bioquimicas que levam a morte celular, e as terapias que podem 
adiar a desnaturaęao de proteinas. Ate agora, contudo, nenhuma dessas terapias provou 
ser util em ensaios clinicos em pacientes com acidentes vasculares encefalicos. 

Leucócitos 

Mais recentemente, o papel dos leucócitos no dano isquemico foi reconhecido. Os dois 
mecanismos propostos para a lesao sao: (1) oclusao microvascular pela obstruęao 
mecanica direta e pelo dano ao endotelio e (2) infiltraęao tecidual do sistema nervoso 
central e lesao celular citotóxica. A lesao mediada pelas celulas brancas sanguineas pode 
ser irreversivel mesmo se o fluxo sanguineo for restaurado. 

Os glóbulos brancos necessitam de urna consideravel deformaęao para passar atraves 
dos capilares. Quando ativados por substancias quimiotaticas durante a isquemia, sua 
rigidez citoplasmatica aumenta, e eles aderem ao endotelio capilar. Em condięóes de 
pressao de perfusao reduzida, os glóbulos brancos do sangue podem obstruir 
a microcirculaęao. Este entupimento capilar leucocitario pode ser a principal causa do 
fendmeno do ndo refluxo (no-reflow), que e definido como a restauraęao incompleta do fluxo 
sanguineo normal após um periodo de isquemia. As areas de parenquima que poderiam 
ser viaveis quando o fluxo sanguineo retorna sao inadequadamente reperfundidas. Este 
fenómeno era urna curiosidade de laboratório ate o advento da terapia trombolitica; ele 
agora pode ser urna causa aparente de um acidente vascular encefalico em progressao ou 
do desenvolvimento de maior deficit neurológico após urna trombólise aparentemente 
bem-sucedida. 

Leucócitos podem potencializar as lesóes por dano tóxico ao endotelio vascular e pela 
migraęao transendotelial para o parenquima. A liberaęao do conteudo dos granulos 
leucocitarios, que inclui metabólitos reativos do oxigenio e fosfolipases de membrana, 
pode lesar o endotelio e usualmente e responsavel pela remoęao dos tecidos necróticos 
após o dano irreversivel. Os efeitos resultantes incluem permeabilidade endotelial 
aumentada, edema intersticial, expansao e lesao de celulas individuais (endoteliais, gliais 
e neuronais), vasoconstrięao e geraęao de substancias que induzem a urna adesao 


leucocitaria ainda mais acentuada. 


Encefalopatia Anóxica 

Em paises industrializados, a parada cardiaca fora do hospital (Capitulo 63) ocorre em 
0,04% a 0,13% da populaęao total por ano. Somente uma minoria desses pacientes 
sobrevivera a parada cardiaca e tera alta com um bom desfecho neurológico, em parte 
devido ao risco da encefalopatia anóxica. Se a funęao do tronco encefalico for preservada, 
mas os hemisferios cerebrais forem destruidos, o paciente entra em um estado vegetativo 
persistente (Capitulo 411). 

Hemorragia cerebral 

O sangramento no espaęo subaracnóideo proveniente de um aneurisma roto ou de outra 
malformaęao vascular produz uma meningite ąuimica (esteril) e pode induzir a 
vasoespasmo, particularmente nos vasos que constituem o poligono de Willis. Se o 
vasoespasmo for suficientemente grave, ele pode resultar em infarto cerebral e morte. 

A hemorragia intraparenąuimatosa pode ser relativamente benigna. O sangramento na 
regiao de um infarto previo, chamada de transformaęao hemorrdgica, nao causa perda 
funcional adicional. No entanto, a hemorragia parenąuimatosa primaria lesiona o tecido 
de varias formas. Se um grandę vaso se rompe, a ąuantidade de sangramento no cerebro 
pode ser grandę. A poręao da distribuięao vascular distal ao local da ruptura nao e mais 
suprida com sangue, resultando em infarto. No ponto da ruptura, o sangramento no 
cerebro pode causar lesao traumatica ao tecido exposto, e o sangue ou seus produtos de 
degradaęao no parenąuima lesionam o tecido cerebral. Alem disso, o sangue 
extravascular no parenąuima cerebral aumenta o volume total do cerebro, e o edema, que 
rapidamente se forma dentro e ao redor do ponto de sangramento, aumenta o conteudo 
intracraniano. Como a capacidade craniana e fixa, a PIC aumenta rapidamente, e uma 
herniaęao cerebral pode ocorrer. 

A patologia bioąuimica causada pela exposięao dos tecidos cerebrais ao sangue nao foi 
estabelecida. A hipertensao esta intimamente associada a hemorragia intracerebral. As 
pesąuisas sugerem que metaloproteinases da matriz nas paredes vasculares sao ativadas, 
levando entao a degradaęao do tecido vascular, com sangramento subseąuente. 

Edema cerebral 

Um aumento patológico no conteudo de agua do tecido cerebral (edema) eventualmente 
se desenvolve em todos os tipos de acidentes vasculares encefalicos isąuemicos e 
hemorragicos. O inchaęo cerebral e a PIC elevada se relacionam proporcionalmente com 
o volume da agua acumulada; em alguns casos, o edema pode causar deterioraęao 
neurológica e morte pelas sindromes de herniaęao. 

O espaęo intracraniano contem o cerebro, que pesa aproximadamente 1.400 g, em 
torno de 75 mL de sangue, e aproximadamente 75 mL de liąuido cefalorraąuidiano (LCR). 


Um aumento no volume de qualquer um destes componentes deve ser acompanhado por 
uma diminuięao de volume de outro componente, porque a cavidade intracraniana 
possui um tamanho relativamente fixo e e cercada por ossos. Normalmente o volume do 
tecido cerebral e constante, enquanto o sangue intracraniano e o LCR variam 
reciprocamente para manter uma PIC normal. Uma variedade de mecanismos pode 
compensar o aumento de volume dos componentes intracranianos ate um certo limite, 
incluindo o deslocamento do LCR para outros compartimentos cranianos, a reduęao do 
volume sanguineo venoso, a reduęao do liquido intersticial cerebral normal e a atrofia 
cerebral crónica. Se hover um rapido aumento no sangue extravascular, reduęao na 
drenagem venosa, bloqueio da reabsoręao do LCR, ou edema cerebral, ocorre um 
consideravel aumento na PIC. 

O edema cerebral e categorizado com base nos criterios fisiopatológicos e anatómicos 
como intracelular ou intersticial. O edema intracelular, tambem chamado de edema 
dtotóxico, se desenvolve a medida que as bombas iónicas dependentes de energia da 
membrana falham; como resultado, Na + e outros osmóis entram na celula e retiram agua 
dos compartimentos intersticial e vascular. Esse processo pode comeęar poucas horas 
após o inicio da isquemia. O inchaęo celular ocorre predominantemente nos astrócitos, 
porem os neurónios, as celulas olingodendrogliais e as celulas endoteliais tambem estao 
envolvidos. 

O edema intersticial, tambem chamado de edema vasogenico, ocorre mais tardiamente 
que a forma intracelular. A lesao nas celulas endoteliais da BHE permite que 
macromoleculas, como as proteinas plasmaticas, entrem no espaęo intersticial cerebral, 
acompanhadas por agua ligada osmoticamente. O edema intersticial depois do infarto 
cerebral piorą progressivamente por cerca de 3 dias após um acidente vascular encefalico. 
O acumulo de fluido na vizinhanęa das celulas endoteliais lesionadas e na zona do 
infarto pode aumentar o conteudo de agua local do cerebro em 10%. A osmolalidade do 
cerebro isquemico aumenta de 310 mOsm para aproximadamente 350 mOsm. O acumulo 
intracelular de agua aumenta de um valor normal de aproximadamente 79% para 81% do 
peso cerebral. 

Se a circulaęao cerebral for restabelecida antes que se desenvolva uma lesao cerebral 
permanente, o edema intracelular desaparece sem sequelas permanentes. Um grandę 
aumento no volume do cerebro pode levar, contudo, a herniaęao transtentorial dos 
hemisferios cerebrais ou a herniaęao do cerebelo. Estas sindromes podem resultar em 
isquemia global irreversivel dos hemisferios ou esmagamento do tronco cerebral, perda 
do controle cerebral da circulaęao, e morte devido a parada respiratória. O aumento na 
PIC induzido pelo edema usualmente alcanęa um maximo em torno de 3 dias após o 
inicio do acidente vascular encefalico. Se um paciente sofre um grandę acidente vascular 
encefalico e sobrevive após o terceiro dia, e improvavel que morra como resultado deste 
acidente vascular encefalico. 
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Medicamentos anti-hipertensivos diminuem o risco de AVE mesmo em pessoas sem hipertensao. 


IŁ No Brasil 

A doenęa cardiovascular e responsavel por 40% dos óbitos no Brasil. Ela se manifesta 
na forma da doenęa isąuemica coronariana e da doenęa cerebrovascular ou acidente 
vascular encefalico. Nas regióes mais ricas do pais predomina a mortalidade por 
doenęa isąuemica coronariana e nas regióes mais pobres predomina o acidente 
vascular encefalico. Embora sejam muitos os fatores de risco para a doenęa 
cardiovascular, em relaęao ao acidente vascular encefalico o peso da hipertensao e 
muito maior do que o dos outros fatores de risco. No Brasil, a alimentaęao com urna 
ąuantidade elevada de sal faz com que a hipertensao arterial seja um fator de risco com 
um peso diferenciado na genese do acidente vascular encefalico em nossa populaęao. 

O Brasil e um dos paises do mundo com maior taxa de mortalidade por acidente 
vascular encefalico (AVE). Na decada de 1980, um estudo que avaliou a mortalidade por 
doenęa cardiovascular nas grandes capitais do pais, comparando com as taxas de 
mortalidade em outros paises, colocou a cidade do Rio de Janeiro com a maior taxa de 
mortalidade por AVE, de 252,3 por 100.000 homens na faixa dos 45 a 64 anos seguida 
por paises como a Hungria (151,5/100.000), as cidades de Recife 208,6/100.000), Porto 
Alegre (191,9/100.000), Sao Paulo (191,8/100.000), Finlandia (83,2/100.000), paises como 
Inglaterra (60,7/100.000) e Estados Unidos (41,1/100.000). Entre as mulheres na mesma 
faixa etaria, a cidade do Rio de Janeiro apareceu novamente em primeiro lugar com 
urna taxa de mortalidade por 100.000 mulheres dos 45 a 64 anos de 157,6/100.000, 
seguida por Recife (142,8/100.000), Hungria (112,1/100.000), Sao Paulo (109,3/100.000), 
Porto Alegre (109,6/100.000), Finlandia (46,0/100.000), Inglaterra (45,6/100000) e Estados 
Unidos (32,5/100.000). Ou seja, nossos indices superavam o de paises do leste Europeu 
que apresentavam as piores estatisticas em relaęao ao acidente vascular encefalico. 

O acidente vascular encefalico e urna doenęa da pobreza associada ao nao controle 
da hipertensao arterial. Dados da cidade de Sao Paulo mostram que, dividindo-se a 
populaęao em 4 faixas de acordo com o grau de exclusao social, o acidente vascular 
encefalico predomina nas regióes com maior grau de exclusao social. 

Estudo realizado na regiao oeste da cidade de Sao Paulo mostrou que, alem de ser 
responsavel por elevado numero de óbitos, o acidente vascular encefalico se associa a 
um elevado grau de seąuelas. O EMMA (Estudo de Morbi-mortalidade em Acidente 
Vascular Encefalico ), projeto que em um de seus braęos avaliou todos os atendimentos 
por acidente vascular encefalico em hospital comunitario, mostrou que, após um 
episódio de AVE, 29,6% dos sobreviventes apresentam queixas sintomaticas mesmo 
que nao apresentem nenhum grau de incapacidade, 18,4% apresentam algum grau de 
incapacidade leve, 7,2% apresentam incapacidade moderada embora ainda consigam 


andar, 4,6% apresentam incapacidade moderada e tambem nao conseguem andar 
sozinhos e 5,3% apresentam incapacidade grave estando acamados, incontinentes e 
necessitando cuidados de enfermagem diarios. 

Em relaęao a raęa, estudo de 2007 mostrou para todos os tipos de AVE combinados 
um coeficiente de mortalidade ajustado por idade de 150,2 por 100.000 para individuos 
da raęa negra, de 124,2/100.000 em mulatos e de 104,5/100.000 em individuos de raęa 
branca para homens e mulheres. 

Urna outra ąuestao importante e que no Brasil, o AVE acontece em urna faixa etaria 
muito mais precoce que nos Estados Unidos e Europa, ou seja, parte dessa mortalidade 
acontece em pessoas jovens abaixo dos 65 anos, fasę em que a pessoa e 
economicamente ativa. A morte ou incapacidade nessa faixa etaria tern um custo social 
extremamente elevado. Alem disso, a relaęao homem/mulher que em outros paises do 
mundo estao na faixa de 6/1, no Brasil e de 2/1, mostrando urna proporęao maior de 
mulheres com AVE em relaęao aos homens. 

Em termos de custos para o sistema de saude no Brasil, o acidente vascular encefalco 
só e superado pelo custo das internaęóes por insuficiencia cardiaca e pela doenęa 
pulmonar obstrutiva crónica, ultrapassando os custos da doenęa coronariana, e 
praticamente empatado com os custos das internaęóes por fratura de femur. 
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Doenęa vascular cerebral isąuemica 


Justin A. Zivin 


Definięao 

O acidente vascular encefalico (AVE) isąuemico e causado por fluxo sanguineo 
insuficiente em parte ou em todo o cerebro. O acidente vascular encefalico fo cal e definido 
como um infarto em urna parte do cerebro como o resultado de reduęao do fluxo 
sanguineo na arteria que abastece essa parte do cerebro. Durante as fases iniciais de um 
AVE, ąuando a terapia aguda e potencialmente benefica, e impossivel predizer se um 
paciente individual ira se recuperar, porąue o tratamento e eficaz somente se ministrado 
antes que se saiba se os sintomas serao resolvidos de modo espontaneo. 

A distinęao importante entre um ataque isquemico transitório (AIT) e um AVE e se a 
isquemia causou infarto cerebral, diferenęa que pode ser impossivel fazer nas primeiras 
horas após o inicio dos sintomas, mas que em geral se torna aparente 
retrospectivamente. Com um acidente vascular encefalico, os sintomas geralmente 
persistem por mais de 24 horas, porem os deficits clinicos que persistem por mais de 1 a 
2 horas normalmente se associam a dano cerebral permanente, muitas vezes 
demonstravel por tomografia computadorizada (TC) ou ressonancia magnetica (RM), 
apesar de recuperaęao clinica completa. Muitos eventos que foram definidos como AITs 
na era antes da neuroimagem eram realmente infartos. Por comparaęao, os sintomas de 
AITs geralmente nao persistem por mais de 1 a 2 horas e nao causam danos permanentes 
em estudos de neuroimagem. Os pacientes com AIT estao em risco consideravelmente 
maior de ter um AVE em horas a dias após um AIT. 

Os AVEs isquemicos sao diferenciados dos hemorragicos (Capitulo 415) pela falta de 
extravasamento de sangue no parenquima cerebral. Ha duas classificaęoes principais 
para os AVEs isquemicos: trombose e embolia, que sao causadas por oclusao arterial por 
um trombo que se forma localmente numa płaca aterosclerótica ou um coagulo embólico, 
respectivamente, e representam 65% de todos os AVEs. Embolias sao produzidas quando 
um pedaęo de um trombo maior se separa de um trombo mural no coraęao ou em urna 
arteria mais proximal e se aloj a distalmente em um ponto onde o diametro do vaso tenha 
tamanho diminuido, de modo que o trombo ja nao consiga prosseguir pelo lumen 
arterial. E frequentemente impossivel distinguir trombo de embolo por meio de metodos 
por imagens ou por materiał histopatológico e, entao, ambos os processos sao 
classificados juntos. AVEs de pequenos vasos, comumente chamados de lacunas, sao 
causados por oclusóes de pequenas arteriolas e representam cerca de 20% dos AVEs. A 
lesao histológica nos vasos nestes AYEs classicamente e chamada lipo-hialinose, o que 






nao ajuda a identificar a causa desses AVEs. Alguns sao ocasionados por anormalidades 
vasculares locais, mas outros quase certamente sao originados por peąuenos embolos. Os 
AVEs restantes (cerca de 15%) sao causados por hemorragia (Capitulo 415). 

Epidemiologia 

A hipertensao e o fator de risco mais importante no acidente vascular encefalico 
isąuemico e hemorragico (Capitulo 67). A incidencia do acidente vascular encefalico 
aumenta diretamente em relaęao ao grau de elevaęao da pressao sanguinea arterial 
sistólica e diastólica acima dos valores de base. Mais importante, ha evidencia conclusiva 
por mais de 30 anos que o controle da hipertensao previne os acidentes vasculares 
cerebrais. As meta-analises dos ensaios randomizados controlados confirmam urna 
reduęao aproximada de 30% a 40% no risco de acidente vascular cerebral com a reduęao 
da pressao arterial. 

Aproximadamente 7% a 10% dos homens e 5% a 7% das mulheres maiores de 65 anos 
apresentam estenose assintomatica da carótida superior a 50%. Estudos epidemiológicos 
sugerem que a taxa de acidente vascular encefalico ipsilateral nao anunciado para urna 
estenose e cerca de 1% a 2% anualmente. 

A fibrilaęao atrial nao valvar (Capitulo 64) carrega um risco anual de 3% a 5% de 
acidente vascular encefalico, com possibilidade de tornar-se maior na presenęa de idade 
avanęada, AIT ou acidente vascular encefalico previos, hipertensao, funęao ventricular 
esquerda alterada e diabetes melito. 

Em estudos epidemiológicos, o risco para o acidente vascular encefalico em fumantes e 
quase o dobro do que nos nao fumantes, mas o risco se torna essencialmente identico ao 
dos nao fumantes em 2 a 5 anos após o ato de parar de fumar. O risco relativo para o 
acidente vascular encefalico e 2 a 6 vezes maior nos pacientes com diabetes 
insulinodependente (Capitulo 236) Os pacientes com anemia falciforme (Capitulo 166) 
tern um risco notadamente elevado de sofrerem um acidente vascular encefalico. A 
hiperlipidemia tambem aumenta o risco de acidente vascular encefalico, e a reduęao dos 
niveis do colesterol ligado a lipoproteina de baixa densidade (LDL) com uso de estatinas 
diminui este risco. Ha evidencia sugerindo que a obesidade abdominal em homens e a 
obesidade e o ganho de peso em mulheres sao fatores de risco independentes para o 
acidente vascular encefalico. A reduęao de peso nas pessoas com sobrepeso e 
recomendada, mas a perda de peso nao demonstrou reduzir o risco do acidente vascular 
encefalico. 

Estudos epidemiológicos concluiram que o consumo de frutas e vegetais esta associado 
a um menor risco de acidente vascular encefalico, mas nenhum ensaio randomizado 
provou que a mudanęa de habitos dieteticos tern valor. O consumo abusivo de alcool 
pode ser um fator de risco para o acidente vascular encefalico isquemico e hemorragico. 

A terapia de reposięao hormonal na pós-menopausa demonstrou aumento do risco de 
acidente vascular encefalico. Contudo, o risco absoluto de acidente vascular encefalico 
permanece baixo, nos pacientes saudaveis de baixo risco. As meta-analises sugerem um 
aumento no risco relativo de acidente vascular encefalico em mulheres que usam 
anticoncepcionais orais, mas o risco absoluto e pequeno. As mulheres fumantes, as que 


sao hipertensas ou diabeticas, tem enxaquecas ou sofreram previamente eventos 
tromboembólicos podem ter risco aumentado de acidente vascular encefalico ąuando 
fazem uso de anticoncepcionais orais. 

Fisiopatologia 

Os sinais e sintomas precisos do AVE isąuemico dependem primariamente da regiao 
privada de fluxo sanguineo. O ritmo com que os deficits se desenvolvem tem importantes 
implicaęóes clmicas. 

Padrao de Desenvolvimento de AVEs 

Após o inicio da oclusao vascular, e comum os sinais e sintomas flutuarem, e 
melhorarem ou piorarem, muitas vezes rapidamente. Alguns pacientes podem estar em 
estado de negaęao e antecipar que seus sintomas se resolverao, resultando em urna 
demora na busca do atendimento medico ate que tenha decorrido tempo suficiente para 
que a terapia aguda sej a inutil. 

Se os sintomas passarem completamente em 1 ou 2 horas, o paciente teve um AIT. A 
base para esta resoluęao ainda nao esta clara. As possibilidades incluem dissoluęao de 
um embolo com restauraęao subsequente do fluxo sanguineo regional, diminuięao do 
vasoespasmo, e melhora da perfusao, secundariamente ao aumento do fluxo colateral. 

Episódios isquemicos que afinal evoluem para infarto costumam flutuar por varias 
horas após o inicio. No principio, e impossivel predizer o que acontecera. A recuperaęao 
pode parar subitamente, e os deficits podem chegar a um plató ou aumentar. A 
persistencia de qualquer deficit neurológico alem de 2 horas, mesmo que o paciente 
depois se recupere inteiramente, e quase sempre acompanhada por um certo grau de 
destruięao tecidual. 

Horas a dias depois que a anormalidade se torna estavel, o paciente pode desenvolver 
um aumento dos deficits neurológicos, urna deterioraęao denominada AVE em progressao. 
As provaveis razóes incluem lesao por reperfusao, extensao do trombo, ou um novo AVE 
na mesma distribuięao vascular. O debito cardiaco comprometido e a hipotensao 
sistemica decorrente de isquemia do miocardio, de arritmias cardiacas ou de 
insuficiencia cardiaca tambem contribuem em alguns casos. Os pacientes podem parecer 
ter AVE em progressao devido a disturbios sistemicos, como desequilibrios eletroliticos 
ou anormalidades da glicose, que inicialmente parecem ser exacerbaęoes de um AVE, 
mas que, na verdade, sao problemas comórbidos que nao causam extensao do infarto. O 
edema cerebral pode aumentar a deterioraęao neurológica em grandes AVEs por causar 
sindromes de herniaęao. Pode ocorrer hemorragia secundaria em um infarto; 
ordinariamente, este processo nao aumenta os deficits neurológicos, a menos que o 
sangue se estenda a urna area fora dos limites iniciais do infarto ou cause um efeito de 
massa e hipertensao intracraniana. O termo AVE em progressao descreve um quadro 
clinico, nao um processo patológico especifico. 


Causas Comuns e Patogenese do AVE 


Aterosclerose 

A aterosclerose (Capitulo 70) e o disturbio mais comum que leva ao AVE. E consenso que 
as placas ateroscleróticas causem AVEs de tres modos: (1) forma-se trombose mural no 
local de uma lesao aterosclerótica, e o coagulo obstrui a arteria naquele local; (2) 
ulceraęao ou ruptura de uma płaca leva a formaęao de um coagulo e embolizaęao distal; e 
(3) hemorragia em uma płaca obstrui a arteria. As manifestaęóes clinicas de um AVE 
dependem da velocidade de oclusao. Se ocorrer lentamente, pode haver tempo para o 
desenvolvimento de circulaęao colateral, se evitando o AVE. Se a oclusao for abrupta, 
segue-se um AVE, e o grau de dano dependera da extensao de irrigaęao colateral 
disponivel para o território cerebral irrigado pelo vaso ocluido. Se a irrigaęao colateral for 
marginal, podera passar sangue atraves da regiao estenótica suficiente apenas para 
manter o fluxo sanguineo minimamente adequado. Nestas circunstancias, a funęao 
neurológica pode tornar-se criticamente dependente de alteraęóes da pressao arterial, e 
pequenas diminuięoes podem causar um AVE ou AITs recorrentes. 

Mais frequentemente, forma-se um trombo com plaquetas e fibrina na superficie 
aspera de uma płaca aterosclerótica. O trombo pode se separar e flutuar distalmente na 
corrente sanguinea, finalmente se alojando em um ramo distal menor; este processo e 
denominado embolizaęao arterio-arterial. Estas oclusóes embólicas tern mais 
probabilidade de serem sintomaticas porque os vasos terminais mais distais nao tern 
irrigaęao colateral. Entretanto, a quantidade de território privado de sangue e menor, e os 
sintomas geralmente sao menos graves do que com a oclusao do tronco principal de um 
vaso. As localizaęóes mais comuns para a formaęao de um trombo intravascular sao a 
base da aorta, a bifurcaęao da arteria carótida comum ou o ponto onde as arterias 
vertebrais se originam das subclavias. 

Embolia de Origem Cardiaca 

Os embolos originados no coraęao podem alojar-se em qualquer parte do corpo. No 
entanto, ja que cerca de 20% do debito cardiaco normal vao para o cerebro, este e um 
lugar comum de embolia cardiaca. A formaęao de um trombo e a liberaęao de embolos 
do coraęao sao promovidos por arritmias e por anormalidades estruturais das valvas e 
camaras. A frequencia de varios tipos de AVEs produzidos por embolia cardiaca pode ser 
apenas estimada. Embora alguns AVEs claramente tenham origem embólica, e outros 
sejam inquestionavelmente trombóticos, geralmente e impossivel distingui-los 
patologicamente. Nao ha exame diagnóstico para comprovar se um trombo ou embolo e 
de origem cardiaca. 

Trombos Murais 

O infarto do miocardio pode produzir uma regiao de miocardio discinetico que 
predispóe a formaęao de trombos murais (Capitulo 73). Um infarto do miocardio na 
parede anterior se associa a mais alta frequencia de AVE tromboembólico. As 
miocardiopatias (Capitulo 60), como as causadas por uso abusivo de alcool ou infecęóes 
virais, tambem produzem discinesia que promove trombos murais, e podem resultar em 


embolizaęao cerebral, o mesmo podendo ocorrer com ąualąuer causa de insuficiencia 
cardiaca grave (Capitulo 59). Em alguns casos, um trombo mural cardiaco pode liberar 
varios pedaęos, que produzem uma chuva de embolos e causam varios AVEs simultaneos 
em varias localizaęoes no cerebro. 

Cardiopatia Valvar 

A cardiopatia reumatica (Capitulo 298), que agora e rara nos paises industrializados, 
associa-se a embolia sistemica, especialmente nos pacientes que tenham estenose mitral 
(Capitulo 75). Endocardite infecciosa aguda ou subaguda (Capitulo 76) produz 
vegetaęóes nas valvas cardiacas, e estas vegetaęóes podem embolizar para a circulaęao 
cerebral. A endocardite causada por estafilococos, fungos ou leveduras costuma ser 
extensa o suficiente para ocluir grandes arterias intracranianas. A endocardite infecciosa 
associa-se a outras formas de doenęa vascular encefalica, incluindo hemorragia 
intracerebral, hemorragia subaracnóidea e aneurisma micótico (Capitulo 415). Os AVEs 
podem ocorrer durante as fases agudas da doenęa, e a combinaęao de febre, um sopro 
novo e petequias deve apressar a coleta de hemoculturas e a consideraęao de tratamento 
empirico com o uso de antibióticos. Os anticoagulantes podem aumentar o risco de 
hemorragia intracerebral nos pacientes com endocardite bacteriana. 

A endocardite nao bacteriana (Capitulo 60), que geralmente se associa a varios tipos de 
cancer, tambem pode causar vegetaęóes que produzem embolizaęao cerebral e causam 
AVEs focais ou encefalopatia difusa, algumas vezes sob forma de coagulopatia 
intravascular disseminada. O lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274) associa-se a 
endocardite verrucosa atipica (Libman-Sacks), na qual vegetaęoes friaveis se formam nas 
cuspides das valvas e raramente podem produzir embolizaęao cerebral. 

Em pacientes com próteses valvares, a incidencia de AVEs e de 1% a 5% por ano, apesar 
de anticoagulaęao orał (Capitulo 75). As valvas mecanicas tern um risco mais alto do que 
as biológicas. Muitos estudos sugerem que os anticoagulantes reduzem, mas nao 
eliminam completamente, a embolizaęao cerebral nestes pacientes. 

Arritmias 

A fibrilaęao atrial, independentemente da presenęa ou ausencia de valvulopatia, e causa 
comprovada de AVE embólico e aumento do risco relativo, em comparaęao com controles 
correspondentes para a idade, em cerca de 5% ao ano (Capitulo 64). Cerca de 15% de 
todos os AVEs isquemicos se associam a fibrilaęao atrial nao valvar. A maioria dos 
pacientes com fibrilaęao atrial jamais tern um AVE. Os AVEs costumam ser grandes e 
incapacitantes, mas podem ocorrer AVEs menores, AVEs Csilenciosos e AITs. A maioria 
dos AVEs s isquemicos em pacientes com fibrilaęao atrial se deve a embolia por trombos 
murais do atrio esquerdo. O risco de AVEs associados a fibrilaęao atrial aumenta nos 
pacientes que tern hipertensao crónica. O risco de AVE embólico e mais alto logo depois 
do desenvolvimento de fibrilaęao atrial, mas a embolia tambem pode acompanhar a 
cardioversao para ritmo sinusal normal, independentemente de a conversao ser 
espontanea, induzida por medicaęao ou eletrica. 


Embolia Paradoxal 

A oclusao embólica de vasos intracranianos pode ser de origem venosa. O materiał 
embólico tem acesso a circulaęao arterial atraves de varios defeitos cardiacos, como 
forame oval patente e comunicaęao interatrial (Capitulo 69), ou por malformaęao 
arteriovenosa. Quando os embolos venosos entram no coraęao, um shunt da direita para 
a esąuerda permite que os embolos entrem na circulaęao arterial. Um forame oval 
patente e detectado em 40% dos pacientes com AVE isąuemico agudo de origem 
indeterminada e supóem-se que a embolizaęao paradoxal seja a causa do AVE. Os 
pacientes com aneurisma do septo atrial e um forame oval patente tem risco mais alto. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas estao resumidas na Tabela 414-1. 


Tabela 414-1 

Manifestaęóes clinicas do ave isquemico 


VASO SANGUINEO 

_ MANIFESTAęOES CLINICAS 

OCLUIDO v 

ACI 

Cegueira ipsilateral (variavel) 
sindrome de ACM (ver abaixo) 

ACM 

Hemiparesia contralateral, perda sensorial (membro superior, piór na face) 

Afasia expressiva (dominantę) ou anosognosia e desorientaęao espacial (nao dominantę) 

Quadrantanopsia inferior contralateral 

ACA 

Hemiparesia contralateral, perda sensorial (piór no membro inferior) 

ACP 

Hemianopsia homónima contralateral ou quadrantopsia superior 

Comprometimento da memória 

Topo da arteria 
basilar 

Cegueira bilateral 

Amnesia 

Arteria basilar 

Hemiparesia contralateral, perda sensorial 

Sinais bulbares ou cerebelares ipsilaterais 

Arteria vertebral ou 

ACPI 

Perda ipsilateral da sensibilidade facial, ataxia, hemiparesia contralateral, perda sensorial 

Arteria cerebelar 
superior 

Ataxia de marcha, nauseas, tontura, cefaleia progredindo para hemiataxia ipsilateral, disartria, paresia do 
olhar, hemiparesia contralateral, sonolencia 


ACA= arteria cerebral anterior; ACI = arteria carótida interna; ACM = arteria cerebral media; ACP = arteria cerebral 
posterior; ACPI = arteria cerebelar posterior interior. 


Arteria Carótida Interna 

A bifurcaęao da arteria carótida comum na origem da arteria carótida interna (ACI) e o 
local mais frequente para lesóes ateroscleróticas da vasculatura cerebral. A oclusao da 
ACI em geral e clinicamente silenciosa se o poligono de Willis estiver completo. Costuma 
ser impossivel distinguir a oclusao da ACI de dano semelhante a arteria cerebral media 
(ACM) com o exame clinico (a seguir). Como a arteria oftalmica se origina da ACI, os 














AITs da ACI podem apresentar-se como cegueira monocular transitória (tambem 
chamada de amaurose fugaz). A estenose grave da ACI, se bilateral, pode causar 
hipoperfusao dos hemisferios cerebrais e sintomas nas zonas limitrofes entre os 
territórios vasculares da ACM e de outros grandes vasos (zona de fronteira vascular), 
especialmente se sobreposta a uma hipoperfusao generalizada secundaria a uma 
hipotensao grave. 

Arteria Cerebral Anterior 

A oclusao isolada da arteria cerebral anterior (ACA), relativamente rara em comparaęao 
com os AVEs em outros grandes ramos do poligono de Willis, e responsavel por cerca de 
2% de todos os infartos cerebrais. Os principais sintomas associados a oclusao da ACA 
distalmente a arteria comunicante anterior sao fraąueza do neurónio motor superior e 
deficits sensitivos corticais (negligencia) no membro interior contralateral. Outras 
manifestaęóes de oclusao da ACA podem incluir incontinencia urinaria, depressao 
generalizada da atividade psicomotora (abulia) e afasia motora transcortical, manifestada 
como perda da fluencia verbal com preservaęao da capacidade de repetir. Pode ocorrer 
oclusao bilateral pelo fato das origens das duas ACAs estarem separadas apenas por um 
curto prolongamento da arteria comunicante anterior, e ha anomalias freąuentes nas 
ąuais ambas as ACAs se originam de uma fonte em comum. O dano bilateral geralmente 
faz com que o paciente fique mudo, com graves disturbios do humor e incontinencia 
duradoura por lesao bilateral dos lobos frontais. 

Arteria Cerebral Media 

AVEs na distribuięao da ACM sao o tipo mais comum de AVC focal, causando 
aproximadamente dois teręos de todos os infartos. A oclusao do tronco da ACM costuma 
causar infarto macięo e devastador de grandę parte do hemisferio. Edema durante os 
primeiros 3 a 4 dias pode levar a um aumento acentuado da pressao intracraniana e 
herniaęao. O quadro classico da oclusao do tronco da ACM e fraqueza e perda sensitiva 
na face e no membro superior (poupando relativamente o membro interior) contralateral 
e hemianopsia homónima no lado da fraqueza; inicialmente, pode haver depressao da 
consciencia e desvio do olhar para o lado da lesao. Ha pouca chance de recuperaęao 
substancial. Nos destros, a oclusao da ACM esquerda produz afasia global, na qual o 
paciente nao consegue entender a fala de outros nem produzir fala com sentido. No 
hemisferio nao dominantę ocorrem: negligencia unilateral, anosognosia (falta de 
consciencia sobre o deficit) e desorientaęao espacial. 

A oclusao dos ramos da ACM produz sindromes parciais. Um embolo na ACM 
costuma alojar-se em uma de suas divisóes principais. A oclusao da divisao superior 
pode causar extensos deficits sensitivomotores na face e no membro superior 
contralateral sem comprometimento inicial do alerta. Mais tarde, uma parte da funęao 
neurológica pode se recuperar, e a afasia pode diminuir. Os AVEs da divisao interior no 
hemisferio dominantę caracteristicamente produzem afasia de recepęao ou do tipo 
Wernicke (grave perda da compreensao da fala com preservaęao da linguagem falada e 


escrita). A lesao de qualquer dos hemisferios pode causar perda contralateral da 
estimulos sensoriais integrados, como a percepęao de formas (estereognosia). A oclusao 
de ramos mais distais ocasiona menos dano clinico. 

Arteria Cerebral Posterior 

Em cerca de 75% das pessoas, ambas as arterias cerebrais posteriores (ACPs) se originam 
na arteria basilar; na maioria das outras, urna ACP se origina na arteria basilar, e a outra 
se origina nas ACIs. Em poucos individuos, ambas as APCs se originam das ACIs. Como 
consequencia, as sindromes associadas a oclusao da ACP sao altamente variaveis. Os 
AVEs dos ramos perfurantes causam mais frequentemente hemianestesia contralateral 
completa com perda de toda a sensibilidade e hemianopsia completa naquele lado. A 
visao macular (central) pode ficar poupada devido a irrigaęao contralateral pela ACM. 
Pode ocorrer dificuldade para ler (dislexia) e realizar calculos (discalculia). Arecuperaęao 
costuma ser boa, mas a hipoestesia inicial pode ser substituida por parestesias ou dor 
lancinante; esta sindrome de Dejerine-Roussy e causada por dano ao talamo. O 
envolvimento do nucleo subtalamico pode produzir hemibalismo, com movimentos de 
arremesso dos membros em um lado do corpo. As oclusóes de ramos distais da ACP 
causam sindromes parciais; a oclusao do ramo terminal pode produzir varios deficits 
incompletos do campo visual, embora a perda seja caracteristicamente congruente 
(superponivel) em ambos os campos visuais. 

Arterias Vertebral e Basilar 

A caracteristica da oclusao da irrigaęao do tronco cerebral sao "sindromes cruzadas" (z. e., 
perda contralateral da foręa e sintomas sensitivos contralaterais e ipsilaterais 
selecionados abaixo do nivel da lesao mais deficits motores e sensitivos ipsilaterais 
localizados no nivel da lesao). A sindrome de Weber e causada por urna lesao 
mesencefalica que produz paralisia ipsilateral do terceiro nervo craniano, decorrente da 
lesao do nervo oculomotor, mais paresia contralateral. 

As arterias vertebrais sao a irrigaęao principal para o bulbo. A arteria cerebelar 
posteroinferior geralmente e um ramo da arteria vertebral. As consequencias da oclusao 
de urna arteria cerebelar posteroinferior sao variaveis, mas se produz classicamente o 
infarto bulbar lateral (sindrome de Wallenberg). Em cerca de 80% dos casos, urna oclusao 
da arteria vertebral causa a sindrome bulbar lateral, que consiste em vertigem, nauseas, 
vómitos, nistagmo, ataxia ipsilateral (do tipo cerebelar) e sindrome de Horner ipsilateral 
(ptose, miose e diminuięao da sudorese). A sindrome tambem inclui urna perda 
ipsilateral de dor facial e sensibilidade termica e urna perda contralateral destas 
modalidades sensitivas no tronco e nos membros. As sindromes parciais sao a regra; 
urna sindrome bulbar lateral completa e rara e, portanto, costuma ser mai diagnosticada. 

A arteria basilar irriga a maior parte do tronco cerebral, e sua oclusao produz urna 
variedade de sindromes. A obstruęao do tronco habitualmente e fatal porque as vias 
motoras e sensitivas principais entre os hemisferios cerebrais e o restante do corpo sao 
compactas e trafegam pelo tronco cerebral. Os achados de oclusao da arteria basilar 


consistem em uma combinaęao de sinais motores de trato longo e sensoriais bilaterais, 
disfunęao cerebelar e anomalias de nervos cranianos: paralisia ou fraąueza de todas as 
extremidades e musculos bulbares, visao comprometida com diversos defeitos no campo 
visual, ataxia cerebelar bilateral e uma variedade de disturbios sensoriais que variam de 
normal a anestesia total. Pode ocorrer coma ou os pacientes podem desenvolver a 
sindrome do cativeiro, na qual a consciencia e preservada, mas as vitimas nao sao capazes 
de movimentar nada voluntariamente, exceto os olhos ou as palpebras. E possivel 
comunicar-se com estes pacientes e eles demonstrarem estado mental normal por 
códigos envolvendo os movimentos oculares. 

A oclusao de ramos variados da arteria basilar produz grandę variedade de sindromes. 
Como as vias estao proximamente dispostas no tronco cerebral, ate mesmo pequenos 
volumes de infarto podem causar deficits motores e sensitivos substanciais. Os achados 
caracteristicos sao as sindromes cruzadas com dissociaęao motora e sensitiva, a menos 
que os achados sejam bilaterais. Ocasionalmente e dificil distinguir isquemia 
vertebrobasilar leve das causas comuns de tonturas (Caps. 50 e 62), mas a isquemia 
raramente e causa de vertigem isolada na ausencia de outros sinais ou sintomas do 
tronco cerebral. 

Diagnóstico 

A historia da indicios iniciais quanto ao local e a gravidade de um AVE, e o exame fisico 
ajuda a elaborar uma hipótese quanto a localizaęao da lesao. Com base nestas 
informaęóes, os exames complementares definitivos podem prosseguir eficientemente. 

Historia 

O acidente vascular encefalico em geral se inicia em um momento claramente 
identificavel. O aspecto mais importante da historia, que deve ser obtido do paciente ou 
dos observadores acompanhantes, se houver suspeita de AVE, e o momento do inicio dos 
sintomas. Se as anormalidades tiverem iniciado nas 3 horas precedentes, o paciente 
devera ser tratado como emergencia aguda, podendo estar indicada terapia trombolitica. 
Os pacientes podem estar confusos, ansiosos ou afasicos e nao se lembrar da duraęao dos 
sintomas. Pode ser necessario tentar associar o inicio dos sintomas a eventos que o 
paciente ou os acompanhantes possam identificar com precisao. O paciente acordou com 
sintomas? Neste caso os sintomas devem ser presumidos, considerando o tratamento 
agudo, como tendo sido iniciado no momento em que o paciente foi visto em seu estado 
pre-mórbido pela ultima vez — geralmente no momento de ir dormir. O paciente estava 
assistindo a televisao e, se assim tiver sido, que programa estava passando? Deve-se ate 
consultar um guia de programaęao para designar um tempo de inicio. Foi chamada uma 
ambulancia e, caso tenha ocorrido assim, a que horas o paciente foi examinado pela 
primeira vez pelos paramedicos? Estas informaęóes geralmente estao disponiveis nos 
registros da ambulancia. 

Os AITs podem nao ser distinguiveis de um AVE durante as fases iniciais, mas os AITs 
geralmente se resolvem na primeira hora ou nas primeiras 2 horas. Em pacientes com 
hemorragia intracerebral ocorre, mais frequentemente, progressao rapida dos deficits ou 


a presenęa de cefaleia (Capitulo 415). Embora a hemorragia intracerebral seja 
responsavel por apenas cerca de 15% dos AVE, as hemorragias geralmente produzem 
sintomas mais graves que nao podem ser subestimados. Comparativamente, os pacientes 
com peąuenos AVEs ou sintomas predominantemente sensitivos costumam apresentar 
um estado de negaęao e só comparecem ao atendimento medico muito tempo após a 
oclusao do vaso. Como os AVEs isąuemicos sao quase sempre indolores, nao acordam os 
pacientes do sono e, muitas vezes, sao descobertos na hora em que o paciente 
normalmente acorda pela manha. Ha urna certa variaęao durante o dia para o inicio do 
AVE, havendo um pico no finał da manha. 

Exame Fisico 

O exame neurológico (Capitulo 403) e um metodo custo-efetivo para se iniciar urna 
avaliaęao diagnóstica e costuma aj udar a localizar o ponto da lesao. O exame 
cardiovascular (Capitulo 50) deve enfocar a medida da pressao arterial, incluindo a 
medida em ambos os membros superiores, para avaliar a possibilidade de dissecęao 
aórtica (Capitulo 78) ou anormalidades vasculares que resultem na reduęao do fluxo 
sanguineo para o cerebro quando os membros superiores forem exercitados (roubo da 
subclavia). O maior fator de risco para AVE e a hipertensao preexistente. Em muitos 
pacientes, no entanto, desenvolve-se hipertensao transitória como consequencia imediata 
de um AVE, de modo que e importante determinar se o paciente ja apresentava 
hipertensao sustentada (Capitulo 67). Pressao arterial extremamente elevada no 
momento da apresentaęao pode levar a insuficiencia cardiaca que requeira tratamento 
urgente. Se a hipertensao for urna manifestaęao transitória do AVE agudo, a reduęao 
agressiva podera causar hipotensao e aumentar o volume do infarto. O pulso pode 
revelar arritmias, como a fibrilaęao atrial, que podem causar embolia cerebral. Os sopros 
cardiacos sao sugestivos de lesoes valvulares (Capitulo 75) que, em alguns casos, 
ocasionam embolia cerebral. Sopros das arterias carótidas podem ser produzidos por 
doenęa aterosclerótica, a qual esta associada a AVCs embólicos e trombóticos. E possivel 
que a evidencia de doenęa vascular periferica (Capitulo 79) seja um reflexo de 
aterosclerose generalizada. 

A visualizaęao oftalmoscópica de embolos retinianos de colesterol ou fibrino- 
plaquetarios sugere doenęa aterosclerótica mais proximal. O exame dos vasos da retina 
tambem pode revelar sinais de hipertensao crónica ou diabetes (cruzamentos 
arteriovenosos patológicos ou hemorragias retinianas; Capitulo 431). 

O exame neurológico em geral indica a localizaęao e o tamanho do AVE. Se o nivel de 
consciencia do paciente estiver rebaixado, sugerem-se lesoes cerebrais bilaterais ou lesao 
do tronco cerebral. Multiplos AVEs menores podem levar a demencia. A fala comumente 
e afetada, com padroes afasicos variados sugerindo o local da lesao. Os testes de foręa, 
sensibilidade e os reflexos profundos dao informaęoes sobre os padroes dos deficits e 
sugerem o local da lesao vascular. A estimulaęao plantar (sinal de Babiński), achado 
classico na lesao dos tratos longos, indica lesao do neurónio motor superior causada pelo 
AVE. No entanto, durante as primeiras fases de um grandę AVE, os reflexos podem estar 
hipoativos, e nao hiperativos. 


Exames Complementares 


Testes Hematológicos 

/ 

E essencial um hemograma completo, incluindo contagem de plaąuetas, para pesąuisar 
policitemia (Capitulo 169), trombocitose, endocardite bacteriana (Capitulo 76) e anemia 
grave. A velocidade de hemossedimentaęao tambem e um teste de triagem util, porąue 
pode estar elevada em pacientes com estados hipercoagulaveis (Capitulo 179) e se eleva 
acentuadamente em pacientes com arterite de celulas gigantes (Capitulo 279). A glicemia 
deve ser verificada porąue hiperglicemia e hipoglicemia podem produzir deficits 
neurológicos focais e glob ais, algumas vezes simulando AVE. O diabetes (Capitulo 236) 
aumenta o risco de AVE, que pode ser o sintoma de apresentaęao do diabetes. O tempo 
de protrombina e o tempo de tromboplastina parciał devem ser medidos em pacientes 
que possam ter sido anticoagulados antes do inicio do AVE para determinar se estavam 
tomando suas medicaęóes ou se estao excessivamente anticoagulados. 

Embora a hiperlipidemia moderada nao seja um fator de risco comprovado, niveis de 
lipidios extremamente altos se associam fortemente a AVEs. Os anticorpos 
antifosfolipidios estao elevados em alguns pacientes com doenęas imunorrelacionadas. 
As dosagens de proteina C, de proteina S, de antitrombina III, da viscosidade do sangue 
e da funęao plaąuetaria (Capitulo 179) e testes para homocisteinuria, doenęas vasculares 
do colageno (Capitulo 264), amiloidose (Capitulo 194) e sifilis (Capitulo 327) devem ser 
realizados em casos selecionados. 

Testes Cardiovasculares 

Os pacientes com infarto agudo do miocardio ou com arritmia atrial nova ou crónica 
podem ter sofrido um AVE embólico. Devem ser pedidos eletrocardiograma-padrao e um 
segmento longo de urna derivaęao para avaliaęao do ritmo na admissao, para determinar 
se estao presentes isąuemia aguda do miocardio ou arritmias. A ecocardiografia esta 
indicada com urgencia apenas nos pacientes com antecedentes de doenęa cardiaca e 
eletrocardiograma anormal; se nao for definida alguma causa para AVE, contudo, 
particularmente se o paciente for relativamente jovem, em geral esta indicado um 
ecocardiograma. 

Imagens Cerebrais nao lnvasivas 

As imagens cerebrais (Capitulo 403), essenciais para identificar as causas de disfunęao 
neurológica focal, geralmente podem distinguir o AVE isąuemico de outras doenęas. Os 
disturbios mais importantes que se diferenciam de AVE isąuemico agudo sao a 
hemorragia intracerebral (Capitulo 415), a hemorragia subaracnóidea (Capitulo 415) e os 
tumores cerebrais (Capitulo 195). 

A TC e o estudo por imagem-padrao inicial (Fig. 414-1). A imagem sem contraste em 
geral detecta hemorragia intracerebral. Sinais indicando hipodensidade tecidual, 
particularmente na regiao do cerebro condizente com os deficits neurológicos, e a perda 
da distinęao entre substancia cinzenta e branca sao freąuentemente observados 3 a 24 
horas depois do inicio do AVE. Nao obstante, estes achados podem nao predizer o 


tamanho do infarto, e a TC sem contraste pode ser normal por 3 a 24 horas depois de um 
AVE isąuemico. A hipodensidade tipicamente se torna cada vez mais aparente nas 
primeiras 3 a 24 horas e geralmente e detectada com facilidade após 24 horas nos grandes 
infartos. Peąuenos AVEs isąuemicos no tronco cerebral podem produzir grandę 
disfunęao neurológica e nem sempre sao detectados pela TC. A TC contrastada ąuase 
nunca melhora a detecęao de AVE agudo, mas pode distinguir lesóes isąuemicas de 
alguns tipos de neoplasia. 



FIGURA414-1 Imagem por tomografia computadorizada. 

Ą Uma tomografia computadorizada (TC) de um paciente com um infarto cerebral do hemisferio 
esquerdo 6 a 24 horas após o inicio dos sintomas mostra uma area hipodensa na regiao dos 
ganglios da base e compressao do corno frontal do ventriculo lateral. B, Uma tomografia 
computadorizada mostra o infarto crónico 1 ano mais tarde; sao visiveis a atrofia e a perda de 
VOlume tecidual. (Cortesia de Gregory W. Albers, Stanford University, Stanford, Calif.) 


A TC atualmente e o unico metodo por imagem util para decidir se a terapia 
trombolitica deve ser administrada ou nao. A detecęao de hemorragia em areas de infarto 
e importante porąue impossibilita a terapia trombolitica. Peąuenas hemorragias podem 
ser detectadas por TC durante as primeiras horas, mas podem nao ter importancia 
clinica. As hemorragias se tornam mais evidentes com o passar do tempo, aparecendo 
em exames repetidos horas a semanas após o infarto. Nao se sabe se este aparente 
aumento na detecęao da hemorragia se deve a um aumento progressivo no tamanho da 
hemorragia inicial ou a alteraęóes no sangue extravasado. 

A RM e mais sensivel do que a TC para detectar isąuemia precoce (Fig. 414-2). As 
seąuencias de RM podem identificar anormalidades do tecido ou do fluxo sanguineo em 
minutos depois do inicio da isąuemia (Fig. 414-3). Estes indicadores precoces de lesao 


tecidual sao qualitativos e ainda nao demonstraram que sao capazes de predizer o 
volume finał da lesao ou se o dano ao tecido e irreversivel. A RM nao pode ser utilizada 
nos pacientes que tenham materiais ferromagneticos em seu corpo, e quase impossivel 
usa-la nos pacientes em estado critico e torna os pacientes inacessiveis por varios 
minutos. Nenhuma das sequencias de RM distingue com sucesso a isquemia da 
hemorragia, especialmente durante as fases iniciais da lesao, quando as decisóes sobre a 
administraęao de trombolitico sao necessarias. A TC continua sendo o procedimento por 
imagem de escolha para o tratamento agudo de pacientes. 



FIGURA414-2 Imagem por ressonancia magnetica mostrando alteraęóes isquemicas iniciais 
obtidas 6 horas após o inicio de fraqueza do lado direito em urn paciente com urna arteria carótida 
interna esquerda ocluida. (Cortesia de Gregory W. Albers, Stanford University, Stanford, Calif.) 




FIGURA414-3 Imagem por ressonancia magnetica (RM) mostrando as posslveis vantagens de 
imagem ponderada em difusao (DWI) em relaęao a RM convencional em momentos iniciais após a 
oclusao vascular. 

Parte superior, RM convencionais ponderada em T2 4 horas após o inlcio dos sintomas que parece 
normal. /We/o, Ao mesmo tempo, urna DWI mostra anormalidades no hemisferio esquerdo. Parte 
interior, Arepetięao da RM ponderada em T2 1 mes mais tarde mostrou urn infarto no mesmo local 
que a DWI inicial. (Cortesia de Gregory W. Albers, Stanford University, Stanford, Calif.) 


Punęao Lombar 

A punęao lombar ja nao e realizada de forma rotineira na avaliaęao do paciente com AVE, 
porąue a TC detecta hemorragia intracerebral mais confiavelmente (Capitulo 403). A TC, 
em geral, pode identificar sangue no espaęo subaracnóideo, embora a punęao lombar 
seja mais sensivel para esta finalidade e possa dar alguma indicaęao com relaęao ao 
periodo em que o sangramento ocorreu (Capitulo 415). Depois da hemorragia 
subaracnóidea, as hemacias hemolisam. Quando a hemoglobina e metabolizada, o 
liąuido cefalorraąuidiano se torna xantocrómico. E necessaria punęao lombar para 
determinar se um paciente tern neurossifilis (Capitulo 327), embora os testes de triagem 
no sangue devam ser conduzidos primeiro. A punęao lombar ocasionalmente tambem 
esta indicada se houver preocupaęao de que um paciente possa ter meningite bacteriana 
(Capitulo 437). 


Exame Vascular Cerebral nao lnvasivo 



A ultrassonografia proporciona uma estimativa do diametro luminal e da direęao e 
velocidade do fluxo sanguineo. A ultrassonografia em modo B, que produz imagens em 
tempo real dos vasos carotideos, e o Doppler de pulso dependente da faixa de frequencia, 
que e orientado visualmente pela imagem em modo B, podem detectar aumento da 
velocidade sanguinea atraves de um lumen vascular estenótico. A combinaęao da 
localizaęao do sinal de frequencia Doppler e a imagem em modo B proporciona um 
metodo nao invasivo para analisar as condięóes da circulaęao extracraniana. As 
limitaęóes da tecnica incluem (1) acesso apenas a poręao da circulaęao carotidea que se 
situa entre as claviculas e a mandibula (em aproximadamente 10% dos pacientes, a 
bifurcaęao da carótida se situa acima do angulo da mandibula, tornando a 
ultrassonografia dificil ou impossivel); (2) absoręao das ondas sonoras por calcio no 
interior de uma płaca mural; e um processo que pode "sombrear" e obscurecer uma 
płaca na parede de um vaso distal; e (3) ecoluscencia de trombos agudos, que podem ser 
indistinguiveis do sangue em fluxo. A direęao e a velocidade do fluxo sanguineo nos 
vasos intracranianos originados no poligono de Willis podem ser examinadas com 
Doppler transcraniano pulsado de baixa frequencia. Embora estes metodos sejam 
tecnicas de triagem uteis e essencialmente sem risco para o paciente, o padrao-ouro para 
definir as condięóes da vasculatura cerebral continua a ser a angiografia cerebral. Alem 
do mais, a tecnica de ultrassonografia e criticamente dependente do treino e da 
habilidade do tecnico; ha consideravel variaęao entre diferentes laboratórios, e o clinico 
deve confirmar achados novos ou suspeitos com exames repetidos ou outros testes. 

Angiotomografia e angiografia por ressonancia magnetica (aRM) podem visualizar os 
vasos cerebrais maiores e detectar anormalidades, como estenoses, aneurismas ou 
malformaęóes arteriovenosas. Contudo estes metodos nao tern sensibilidade para 
pequenas lesóes, e o grau de estenose tende a ser exagerado. 

Angiografia Cerebral 

A angiografia cerebral fica reservada para pacientes com suspeita de uma lesao 
cirurgicamente corrigivel. No inicio os vasos arteriais sao exibidos, e as imagens tardias 
podem salientar o sistema venoso. Os pacientes em geral sao anticoagulados durante o 
procedimento. As imagens dao resoluęao de alta qualidade dos vasos, mas nao fornecem 
informaęóes quantitativas sobre o fluxo sanguineo. Este metodo e o unico que 
demonstrou ser comprovadamente util para selecionar pacientes que possam se 
beneficiar da endarterectomia carotidea. 

A própria angiografia, particularmente nos pacientes com vasculatura anormal, pode 
causar AVE e resultar em deficits neurológicos permanentes ou morte. A taxa de lesao 
varia em diferentes pesquisas, mas fica em torno de 0,5% nos bons servięos. A 
angiografia requer exposięao a radiaęao ionizante, pode associar-se a reaęóes adversas ao 
contraste e causa uma sobrecarga hidrica que pode descompensar pacientes com 
insuficiencia cardiaca grave. 

Outras Tecnicas 

A tomografia computadorizada com emissao de foton unico fornece apenas taxas 


qualitativas do fluxo sanguineo. A tomografia por emissao de pósitrons mede 
quantitativamente o fluxo sanguineo ou o metabolismo do cerebro. Estao em 
desenvolvimento metodos com TC e RM para medir o fluxo sanguineo e o metabolismo 
cerebrais. Contudo, nenhuma destas tecnicas demonstrou, ainda, ser util para a conduta 
em pacientes com AVE (Capitulo 403). 

Diagnóstico Diferencial 

A apresentaęao caracteristica do AVE isquemico e o inicio indolor e abrupto de um deficit 
neurológico. Perde-se a irrigaęao na distribuięao de um vaso terminal, e a perda de 
funęao comeęa em segundos. O cerebro nao tern receptores para dor em seu parenquima, 
de modo que os sintomas sao indolores, a menos que a dura-mater, que tern fibras 
dolorosas, seja distendida ou irritada. Um tipo de AVE que pode evoluir lentamente e o 
hematoma subdural (Capitulo 415), que pode ser distinguivel do AVE isquemico porque 
um hematoma produz deficits mais lentamente. Sinais e sintomas focais de tumores 
(Capitulo 195) de variados tipos evoluem tipicamente durante semanas ou mais, exceto 
em casos incomuns, nos quais um tumor causa erosao em um vaso, fazendo com que 
sangre, ou o esmaga ate causar infarto. Os AITs inicialmente nao podem ser distinguidos 
dos AVEs, mas em geral se resolvem dentro das primeiras 2 horas. 

Outros disturbios neurológicos podem se apresentar com um inicio abrupto de 
anormalidades neurológicas. A enxaqueca (Capitulo 405) com ou sem aura pode simular 
AVE ou AIT devido a urna hemiparesia ou a outros deficits focais associados. A 
enxaqueca e, primariamente, urna cefaleia unilateral, latej antę e sensivelmente incómoda 
que, algumas vezes, tern aura (sintomas que precedem a cefaleia) de escotomas 
cintilantes (luzes que piscam). A enxaqueca complicada (acompanhada por deficits 
focais) pode raramente evoluir para um verdadeiro AVE isquemico, provavelmente 
devido a diminuięao do fluxo sanguineo que costuma acompanhar a cefaleia. 

Crises convulsivas (Capitulo 410) podem ser confundidas com AITs. Muitas crises 
produzem atividade motora tónica (mantida) ou donica (movimentos rapidos) ou 
fenómenos sensitivos positivos. AVEs e AITs produzem paresia e hipoestesia sem 
atividade motora involuntaria. As crises convulsivas, algumas vezes, podem produzir 
estes sintomas negativos, particularmente no estado pós-ictal depois de crises nao 
observadas. O paciente, em geral, retorna ao estado pre-mórbido depois de urna crise. 
Observaęoes seriadas habitualmente permitem a diferenciaęao entre AVE e crise 
convulsiva, mas pode ser dificil fazer urna diferenciaęao preliminar, e exames 
complementares, particularmente um eletroencefalograma, podem ser necessarios. Em 
alguns pacientes com AVE, especialmente nas embolias, ocorre urna crise convulsiva no 
inicio do AVE. 

Hiperglicemia e hipoglicemia podem causar deficits neurológicos focais. Amaioria dos 
pacientes tern histórico de diabetes, e a anormalidade da glicose e substancial no 
momento dos deficits neurológicos focais. 

O AVE hemorragico (Capitulo 415) em geral nao pode ser distinguido definitivamente 
do AVE isquemico com base na historia ou no exame clinico. As hemorragias primarias 
costumam ser graves de inicio e podem apresentar-se com cefaleia e deficits de evoluęao 


rapida. Os AVEs isąuemicos normalmente sao indolores e se apresentam como deficit 
fixo ou com inicio vacilante, seguido por flutuaęoes de pioras e melhoras. Contudo, pod e 
ocorrer cefaleia em muitos AVEs isąuemicos, e o unico modo de distinguir infarto de 
hemorragia definitivamente e por TC. 

A anóxia global por um breve periodo causa sincope sem seąuelas permanentes. A 
isąuemia difusa prolongada, pelo contrario, pode ter conseąuencias arrasadoras. As 
causas mais comuns sao assistolia cardiaca ou outras formas refratarias de insuficiencia 
cardiorrespiratória. A dissecęao aórtica (Capitulo 78), hipoxia global ou envenenamento 
por monóxido de carbono (Capitulo 94) pode causar ąuadro semelhante. Clinicamente, 
estes disturbios resultam em perda da consciencia. Se a isąuemia persiste por mais de 4 a 
5 minutos, os pacientes costumam ficar em coma, algumas vezes evoluindo para estado 
vegetativo, no qual as funęóes do tronco cerebral sao preservadas, mas o paciente nao 
tern funęao cortical superior (Capitulo 411). Se os pacientes nao readąuirem a consciencia 
em 2 ou 3 dias, o prognóstico de retorno a urna funęao independente e pobre. Esforęos 
imediatos e agressivos para restaurar a funęao cardiovascular sao o mais importante. 
Estudos clinicos mostraram que a hipotermia induzida em minutos a horas melhora o 
prognóstico em adultos que permanecem em estado comatoso depois da reanimaęao 
inicial a partir de urna parada cardiaca por fibrilaęao ventricular ocorrida fora do 
ambiente hospitalar. 1 . 

Nos pacientes jovens, a hipoxia causada por um quase-afogamento em agua fria pode 
resultar em resistencia ao dano isąuemico prolongado. A hipotermia terapeutica ainda 
nao comprovou ser util em adultos com AVE. 

T ratamento 
AVE Agudo 

A terapia trombolitica e o unico metodo seguro e eficaz para controle agudo do AVE 
isąuemico de causa tipica (ou seja, aterosclerótico e embólico). As meta-analises dao 
respaldo sobre a eficacia e a seguranęa da trombólise se os pacientes forem tratados 
ate 4,5 horas depois do inicio dos sintomas, 2,3 com cerca de um teręo de aumento na 
probabilidade de ocorrencia de um prognóstico neurológico favoravel, diretamente 
atribuivel ao farmaco, apesar do risco minimo de hemorragia. Os obstaculos para 
tratamento trombolitico incluem a necessidade de reestruturar e implementar 
sistemas de assistencia ao AVE agudo, demora dos pacientes em chegar aos servięos 
medicos e experiencia insuficiente no uso de trombólise por muitos medicos. As 
abordagens atraves de telemedicina, pelo qual os medicos podem se comunicar atraves 
de audio, video e imagem digital, com consultores em instituięóes de referenda, 
podem melhorar o uso baseado em evidencias da terapia trombolitica aguda. 4 

A terapia recomendada com o ativador do plasminogenio tecidual (t-PA) por via 
intravenosa reąuer adesao aos criterios, relativamente rigidos, de elegibilidade 
(Tabela 414-2 e Fig. 414-4). A terapia deve ser iniciada em ate 4,5 horas após o comeęo 
do AVE. Antes que se inicie o tratamento, urna TC sem contraste deve ser pedida para 



excluir os pacientes com hemorragia intracraniana. Os limites da pressao arterial sao, 
no maximo, uma sistólica de 185 mmHg ou uma diastólica de 110 mm. Se a pressao 
arterial exceder estes limites, esta deve ser reduzida com um medicamento anti- 
hipertensivo, tal como o labetalol, antes de se iniciar o t-PA. Alem disso, os pacientes 
que passaram por uma grandę cirurgia ou trauma grave nas duas semanas anteriores 
ou apresentam evidencia de sangramento gastrointestinal nao devem ser tratados. A 
dose de t-PA intravenoso recomendada e de 0,9 mg/kg ate um maximo de 90 mg, 
administrados 10% como bolus inicial e o restante durante 60 minutos. 


Tabela 414-2 

Terapia com ativador de plasminogenio tecidual para ave isguemico agudo 


Manifestaęao clinica - deficits neurológicos focais 
Seleęao dos pacientes 

A terapia deve ser iniciada em 4,5 h do inicio dos sintomas do AVE isąuemico agudo 
Uma TC basal deve ser obtida antes do inicio da terapia 

Contr aindicaęóes 

Evidencia de hemorragia intracraniana na avaliaęao pre-tratamento 
Suspeita de hemorragia subaracnóidea 

Cirurgia intracraniana, traumatismo craniano grave, ou acidente vascular encefalico previo recente 
Histórico de hemorragia intracraniana 

Hipertensao nao controlada no momento do tratamento—>185 mmHg (sistólica) ou 110 diastólica —que nao pode ser reduzida 
com a terapia anti-hipertensiva aguda 
Crise convulsiva no inicio do AVE 
Sangramento interno ativo 
Neoplasia intracraniana, MAV ou aneurisma 
Diatese hemorragica conhecida, incluindo, mas nao se limitando a 

Anticoagulaęao orał com um tempo de protrombina >15 s 

Administraęao de heparina em 48 h anteriores e um tempo de tromboplastina parciał ativada elevado na avaliaęao inicial 
Contagem de plaąuetas <100.000/mm 3 

Advertencias 

Pacientes com um deficit neurológico grave (Escala de AVC NIH > 22) na avaliaęao inicial tern um risco elevado de HIC 
Pacientes com sinais iniciais de infarto extenso na TC (edema ou efeito de massa) provavelmente estao com mais de 3 h desde a 
oclusao do vaso 

Informaęoes de dosagem para AVE isąuemico agudo 
0,9 mg/kg para uma dose maxima de <90 mg 

10% da dose total administrada como um bolus por via intravenosa durante um periodo de 1 min 
90% do restante infundido continuamente ao longo de um periodo de 60 min 

Acompanhamento 

Monitorar os sinais vitais e o estado neurológico 

Manter a pressao arterial em <185/<110 mmHg 

Sem terapia anticoagulante ou antiplaąuetaria por 24 h 

MAV = malformaęao arteriovenosa; TC = tomografia computadorizada; HIC = hemorragia intracraniana; NIH = Institutos 
Nacionais de Saude. 

Modificado da buła para Activase, Genentech, Inc., South San Francisco, Calif. 










Hislonco e oxame concisos (compteto < 10 min após a chegada) 



FIGURA414-4 Algoritmo para a avaliaęao de emergencia de um paciente com suspeita de 
acidente vascular encefalico. 

PA= pressao arterial; Hb/Ht = hemograma e hematócrito; TC = tomografia computadorizada; 

GV = eritrócitos; tPA= ativador de plasminogenio tecidual. 

O tratamento deve comeęar assim que possivel, e ate os pacientes com AVEs leves ou 
com deficits em rapida melhora provavelmente merecem tratamento. Os pacientes 
com AVEs graves, o que e evidenciado por grandes deficits clinicos ou sinais iniciais de 
um grandę infarto na TC, nao se saem bem, independentemente de serem tratados ou 
nao. Atualmente, nao se recomenda tratamento entre 3 a 6 horas depois do inicio de 
AVE isquemico, embora um estudo com pró-uroquinase intra-arterial dada 3 a 6 horas 
depois do inicio do AVE isquemico tenha mostrado beneficio com a terapia. A 
estreptoquinase nao traz beneficio. O t-PA intra-arterial tern sido usado para pacientes 



























que nao sao candidatos ao t-PA intravenoso, mas nao ha estudos controlados sobre esta 
forma de tratamento. 

A anticoagulaęao aguda com formas variadas de heparina ou yarfarina, nao e 
benefica em pacientes com AVE isąuemico. Os pacientes com AVE em evoluęao, nos 
quais os deficits aumentam no decorrer do primeiro dia depois do inicio do AVE, 
comumente recebem anticoagulantes, mas nao ha evidencias fortes de que este 
tratamento seja eficaz. Os sinais vitais e as condięoes neurológicas devem ser 
monitorados. Depois de um AVE agudo ter se estabilizado e comeęar a melhorar, a 
hipertensao deve ser tratada. 

Frequentemente a pressao sanguinea esta transitoriamente elevada nas horas 
iniciais após um AVE e nao deve ser rapidamente reduzida, exceto como um preparo 
para o tratamento com t-PA (ver anteriormente). Muitos pacientes com acidente 
yascular encefalico apresentam pressoes arteriais acentuadamente elevadas, mesmo na 
ausencia de urna historia de hipertensao. Ate que varios estudos em andamento sejam 
concluidos, urna meta razoavel de pressao arterial na fasę aguda e urna PA sistólica 
abaixo de 180 mmHg em pacientes que apresentam urna hemorragia intracerebral ou 
sao elegiveis para trombólise (<220 mmHg em outras situaęóes) seguida de urna meta 
de 160/100 mmHg após 24 horas. 

Se um paciente tiver um infarto agudo do miocardio, o tratamento preferido e a 
angioplastia primaria (Capitulo 74). Nao ha certeza sobre a dose de t-PA que deve ser 
administrada se um paciente tiver simultaneamente AVE e infarto do miocardio. Se 
um paciente for candidato a revascularizaęao cirurgica do miocardio e for yerificada 
estenose carotidea cirurgicamente corrigiyel, o procedimento mais urgente devera ser 
realizado primeiro. 

Ha aumento do risco de embolia pulmonar e trombose venosa profunda em 
pacientes com AVE isquemico, particularmente naqueles com deficits neurológicos que 
produzam imobilidade. Nestes pacientes, recomenda-se a heparina subcutanea 
profilatica em dose baixa ou as heparinas com baixo peso molecular (Capitulo 37), a 
menos que haja outras contraindicaęóes a anticoagulaęao. O uso de meias elasticas de 
compressao gradual nao reduz significativamente a trombose venosa profunda após o 
acidente yascular encefalico, mas resulta em efeitos colaterais cutaneos. 5 


Causas incomuns de AVE 
Mixoma Atrial 

Os mixomas atriais (Capitulo 60) sao o tipo mais comum de tumor cardiaco primario, 
ocorrendo em cerca de 0,05% das autópsias de adultos jovens com AVEs isquemicos ou 
AITs. Os sintomas constitucionais inespecificos sao frequentes, e menos da metade dos 
mixomas produz embolos. Quando estes tumores realmente produzem embolos, o 
periodo de perigo geralmente dura de dias a semanas. As metastases raramente podem 
causar aneurismas cerebrais. Outros tumores cardiacos primarios e metastaticos podem 
embolizar tecido neoplasico ou trombo. 


Vasculite 

Vasculite (Caps. 274, 278 e 279) pode produzir isąuemia cerebral focal ou multifocal por 
meio de inflamaęao e necrose de vasos extra ou intracranianos. A inflamaęao segmentar 
dos vasos cerebrais associa-se a isąuemia cerebral agudamente no local de envolvimento. 

A vasculite do sistema nervoso central (SNC) costuma apresentar-se como disturbios 
cognitivos, cefaleia e crises convulsivas. Como a lesao vascular comumente e difusa, estas 
anormalidades neurológicas nao focais ocorrem mais freąuentemente com vasculite do 
que com disturbios isąuemicos focais. O diagnóstico geralmente e dificil porąue os sinais 
e sintomas costumam ser inespecificos. O aspecto angiografico de um estreitamento 
segmentar em forma de colar de rosario nos vasos cerebrais, ąuando presente, 
virtualmente da o diagnóstico, mas os angiogramas cerebrais muitas vezes sao normais 
em casos comprovados histologicamente. O diagnóstico definitivo reąuer demonstraęao 
de histopatologia inflamatória caracteristica em materiał de biópsias leptomeningeas ou 
corticais. Devido a natureza segmentar e altamente focal do processo inflamatório, a 
histopatologia pode nao ser detectada na biópsia, apesar de urna angiografia positiva. 

A vasculite primaria do SNC, a doenęa de Behęet (Capitulo 278), a arterite de Takayasu 
(Caps. 78 e 278) e a arterite temporal (Capitulo 279) sao notaveis por seu envolvimento 
infreąuente do sistema nervoso periferico. Em contraste, vasculites de hipersensibilidade 
necrosantes sistemicas produzem polineuropatias. A arterite primaria do SNC 
(Capitulo 278), a arterite de celulas gigantes (Capitulo 279) e as vasculites associadas a 
certas infecęóes do SNC podem apresentar-se inicial ou unicamente como anormalidades 
neurológicas. 

A arterite primaria do SNC causa cefaleia e outros sintomas semelhantes aos de urna 
encefalopatia em individuos jovens ou de meia idade. A evoluęao geralmente e insidiosa 
e progressiva, mas pode haver melhoras e pioras por um periodo de varios meses. 
Alguns desses pacientes se apresentam com episódio semelhante a um AVE. 

A arterite de celulas gigantes (Capitulo 279) pode afetar ąualąuer arteria de medio ou 
grandę calibre no corpo. Quando esta presente na vasculatura cerebral, e chamada de 
arterite temporal e se caracteriza por pan-arterite, incluindo proliferaęao da intima, 
destruięao da lamina elastica interna e espessamento da media. A obstruęao luminal e 
causada por edema, espessamento da intima e trombose. Um infiltrado inflamatório 
proeminente consistindo em celulas mononucleares, celulas gigantes e eosinófilos com 
formaęao de granuloma, esta presente com a doenęa ativa. A arterite de celulas gigantes e 
a angeite causadora de AVE isąuemico mais comum. A arterite temporal afeta 
predominantemente pacientes com mais de 55 anos. Os sintomas incluem febre, mal- 
estar, perda de peso e cefaleia. Em muitos pacientes, podem coexistir sintomas 
constitucionais compativeis com polimialgia reumatica, incluindo rigidez matinal e dor 
na mandibula, no pescoęo e na face. A dor sobre as arterias temporais e urna velocidade 
de hemossedimentaęao acima de 50 mm/h estao freąuentemente presentes. A biópsia da 
arteria temporal superficial da o diagnóstico definitivo; contudo, devido a natureza 
segmentar da vasculite, devem ser examinados cortes seriados, caso contrario a histologia 
caracteristica podera nao ser percebida. E importante estabelecer o diagnóstico porąue o 


inicio precoce do tratamento com corticosteroides (p. ex., prednisona, 60 mg/dia) pode 
diminuir o risco de cegueira isąuemica aguda ou AVE (Capitulo 279). Este tratamento 
pode ser iniciado pouco tempo antes de se realizar a biópsia. 

A arterite de Takayasu, tambem chamada de doenęa sem pulso (Caps. 78 e 278), e um 
disturbio inflamatório crónico e idiopatico, primariamente de mulheres jovens. Afeta 
principalmente o arco aórtico, as grandes arterias braąuiocefalicas e a aorta abdominal. 
Infiltrados mononucleares e proliferaęao fibrosa produzem estreitamento progressivo do 
lumen desses vasos, causando reduęao do fluxo para as extremidades superiores e 
isąuemia cerebral. Embora inicialmente diagnosticada em familias japonesas, tern sido 
reconhecida em paises ocidentais. 

A displasia fibromuscular e urna vasculopatia segmentar de etiologia desconhecida 
(Caps.78 e 127). Sua freąuencia em grandes series angiograficas e menor que 1%. E 
comum o envolvimento extracraniano bilateral da ACI, mas sao raras as anormalidades 
da carótida intracraniana ou da arteria vertebrobasilar. A displasia da parede arterial 
pode envolver a intima, a media ou a adventicia. Este disturbio, que tambem pode afetar 
as arterias renais e estar associado a hipertensao, pode levar a formaęao de aneurisma e a 
dissecęao arterial cervicocefalica. O diagnóstico e feito por angiografia cerebral. Existem 
poucas informaęóes sobre o tratamento; angioplastia e colocaęao de stent para abrir o 
lumen estreitado sao procedimentos experimentais nao comprovados. 

Outros tipos de vasculite sao causas incomuns de AVE. Estas doenęas incluem a 
granulomatose de Wegener (Capitulo 278); a sarcoidose (Capitulo 95); as infecęóes 
bacterianas, fungicas e virais; a sifilis meningovascular (Capitulo 327) e a 
angioendoteliomatose linfomatoide. 

Hemoglobinopatias 

Na anemia falciforme (Capitulo 166), ocorre falcizaęao irreversivel, levando a aumento da 
viscosidade do sangue, deposięao microvascular de substancias viscosas e infarto 
cerebral. A doenęa falciforme tambem causa hiperplasia de tecido fibroso e de celulas 
musculares da intima vascular, levando a estenose e a oclusao de algumas arterias 
cerebrais medias e grandes. 

As estimativas da incidencia de AVE variam, mas, em geral, relata-se que sao de 8% a 
17% dos pacientes com hemoglobina SS e cerca de 2% dos individuos com hemoglobina 
AS. A media de idade do primeiro AVE e de cerca de 8 anos em pessoas com 
hemoglobina SS. Ocorre AVE isquemico mais frequentemente em crianęas. Nos adultos, 
sao mais comuns os AVEs hemorragicos. 

Sindrome de hiperviscosidade 

O fluxo sanguineo cerebral diminui com o aumento da viscosidade sanguinea. A 
viscosidade sanguinea aumenta com a elevaęao dos niveis de hemacias e leucócitos, 
plaquetas e proteinas plasmaticas. Pode ocorrer urna sindrome de hiperviscosidade 
quando qualquer destes componentes do sangue aumenta acentuadamente e produz 


disfunęao neurológica focal ou multifocal, incluindo cefaleia, encefalopatia e crises 
convulsivas. As causas comuns de hiperviscosidade incluem policitemia vera 
(Capitulo 169) e paraproteinemias (Capitulo 193) causadas por macroglobulinemia ou 
mieloma multiplo. 

Disturbios de Coagulaęao 

Hereditarios 

As ąuatro proteinas circulantes que inibem a coagulaęao sao a proteina C, a proteina S, 
a antitrombina III e o fator V (Caps. 81 e 179). As deficiencias destas proteinas raramente 
causam AVEs arteriais, porem, mais freąuentemente, causam trombose venosa. 
Deficiencias das proteinas C e S sao herdadas de maneira dominantę. Os homozigotos 
desenvolvem graves anormalidades de coagulaęao ao nascimento, muitas vezes fatais, 
enąuanto os heterozigotos podem nao mostrar sinais de hipercoagulabilidade. Devido a 
penetrancia incompleta, a ocorrencia de trombose e AVE em adultos e extremamente 
rara; os testes para estas anormalidades devem ser realizados somente em casos 
incomuns. A antitrombina III e independente da vitamina Kee sintetizada no figado. 
Deve-se suspeitar desta deficiencia em pacientes jovens com antecedentes de trombose 
venosa profunda recorrente ou embolia pulmonar, especialmente se houver antecedentes 
familiares semelhantes. A heranęa e autossómica dominantę com penetrancia 
incompleta. O AVE arterial e raro. 

Adquiridos 

Cancer e gravidez, inclusive o periodo pós-parto, associam-se a estados hipercoagulaveis 
que predispoem a trombose arterial e venosa (Caps. 81, 179 e 187). Embora varias 
anormalidades de coagulaęao possam estar presentes, nao foram elaborados testes para 
detectar pacientes com risco de AVE. Nenhum tratamento comprovou ser util para AVEs 
associados a essas patologias. 

Anticorpos Antifosfolipidios 

A sindrome do anticorpo antifosfolipidios associa-se a infarto arterial e venoso, 
particularmente em adultos jovens (Capitulo 179). Nao ha relaęao clara entre os niveis 
destes anticorpos e o risco de AVE. Outras anormalidades de laboratório incluem tempo 
de tromboplastina parciał ativada prolongado, VDRL falso-positivo biológico, 
trombocitopenia e FAN positivo. Ha associaęao com enxaqueca atipica, AIT e 
encefalopatia isquemica. A razao para a relaęao entre os anticorpos e a trombose cerebral 
e desconhecida. 

Causas de AVE Relacionadas com Farmacos 

Inumeros farmacos e drogas ilicitas se associam a AVE (Capitulo 33). A te mesmo o 
processo de administraęao do farmaco pode causar AYEs. O uso abusivo de drogas 


intravenosas pode levar a septicemia e a doenęas que causam AVE, como a endocardite 
bacteriana e os aneurismas micóticos. As particulas dos adulterantes podem ser 
aprisionadas pelas arteriolas pulmonares, causando arterite local e, mais tarde, shunts 
arteriovenosos que se pensa permitirem que microembolos cheguem ao cerebro. 
Tambem e possivel a embolizaęao paradoxal atraves de defeitos cardiacos estruturais ou 
malformaęóes arteriovenosas. 

Alguns dos farmacos que se associam a AVE sao potentes vasoconstritores e podem 
iniciar vasoespasmo cerebral. Em outras circunstancias, a vasculite cerebral esta 
associada a respostas imunes ao farmaco primario ou hipersensibilidade aos 
adulterantes contaminantes. 

Medicamentos comuns de venda livre para resfriados e descongestionantes nasais 
contendo aminas simpatomimeticas, como a efedrina, a fenilpropanolamina e a 
fenoxazolina, associam-se a AVE isquemico, embora sejam mais comuns as hemorragias 
(Capitulo 415). Estes farmacos costumam ser usados em altas doses como supressores do 
apetite, e relatos de casos sugerem que as doses altas estejam especialmente relacionadas 
com AVEs, muitas vezes depois do primeiro uso desses produtos. Ervas populares 
tomadas como suplementos da dieta tambem podem incluir simpatomimeticos (p. ex., 
efedra, tambem conhecida como ma huang ) que tern sido associados a AVE (Capitulo 38). 

Dissecęao de Arteria Cervical 

A dissecęao espontanea das arterias cervicais ou cerebrais e produzida por dissecęao de 
sangue na regiao subintimal, com subsequente extensao longitudinal do hematoma 
intramural entre suas camadas por distancias variaveis. A hemorragia na intima pode 
causar estenose luminal e obstruęao, enquanto hemorragia na media ou adventicia 
produz um pseudoaneurisma que pode se romper. A maioria das dissecęóes e 
espontanea, mas este processo tambem se associa a trauma, incluindo lesóes em chicote 
e outras lesóes de estiramento do pescoęo, bem como manipulaęóes cervicais 
quiropraticas. Alguns casos se associam a displasia fibromuscular e outros a urna 
variedade de patologias congenitas, incluindo as sindromes de Ehlers-Danlos e de 
Marfan (Capitulo 268) e esclerose tuberosa (Capitulo 426). O reconhecimento da 
dissecęao algumas vezes e dificil, e o medico deve sondar com cautela lesóes recentes do 
pescoęo. A angiografia cerebral ocasionalmente pode mostrar um duplo lumen, embora 
seja mais comum um lumen afilado, levando a urna obstruęao. A RM focada no corte 
transversal vascular pode mostrar massa hiperintensa em forma de crescente adjacente a 
um vazio de fluxo. Alguns pacientes com esta patologia sao tratados com trombólise ou 
anticoagulaęao e correęao cirurgica, mas nenhuma terapia demonstrou ser util em 
ensaios randomizados. 

Homocistinuria 

A homocistinuria (Capitulo 216) se associa a varios disturbios, incluindo luxaęao do 
cristalino, deformidades ósseas, retardo mental e aterosclerose acelerada das grandes e 


medias arterias. Os AVEs Ccomumente ocorrem antes dos 20 anos. A detecęao de 
homocistina na urina e o teste de escolha para diagnóstico. Os individuos com aumentos 
modestos dos niveis sanguineos de homocistina tambem podem ter um aumento de 
risco para AVE. O tratamento com urna dieta pobre em metionina e suplementos de 
cisteina e piridoxina (vitamina B 6 ) pode diminuir o nivel plasmatico de metionina. A 

administraęao de folato tambem pode ser util porąue esta e necessaria para a metilaęao 
da homocistina. O tratamento com vitaminas, entretanto, ainda nao comprovou reduzir o 
risco de AVE em pacientes com homocistinuria. 

Embolia Gordurosa 

A embolia gordurosa (Capitulo 98) e principalmente urna complicaęao do trauma de 
ossos longos (Capitulo 112), da manipulaęao intramedular durante procedimentos 
ortopedicos, das contusóes de partes moles e do trauma grave de grandes depósitos de 
gordura. Os AVEs ocorrem tipicamente varios dias depois do trauma. O ąuadro clinico de 
embolizaęao cerebral depende dos locais afetados no cerebro. A embolizaęao difusa pode 
produzir encefalopatia ou crises convulsivas, porem lesóes mais discretas podem causar 
deficits neurológicos focais. E provavel que a condięao seja subdiagnosticada, 
clinicamente e na autópsia. As caracteristicas perifericas que sugerem o diagnóstico 
incluem petequias e embolos de gordura visiveis ao exame oftalmológico. As 
anormalidades laboratoriais incluem hipoxemia, anemia, lipuria e disturbios da 
coagulaęao sanguinea. A radiografia de tórax comumente mostra infiltrados bilaterais 
algodonosos. 

Embolia Gasosa 

A embolia gasosa pode ocorrer com varios procedimentos cirurgicos, particularmente 
com a cirurgia cardiaca e como complicaęao de procedimentos neurocirurgicos realizados 
com o paciente na posięao sentada. O trauma pode produzir pneumotórax, e o ar pode 
entrar na veia pulmonar e, subsequentemente, alojar-se no cerebro. Mergulhos 
prolongados e subida a superficie rapida demais podem fazer com que o ar no sangue 
deixe de ser soluvel e formę bolhas que podem ser bombeadas para a circulaęao cerebral 
(doenęa da descompressao). A embolia gasosa arterial pode causar disturbios da funęao 
cortical, incluindo crises convulsivas ou deficits focais. Areas segmentares de palidez 
podem ser observadas na lingua, assim como o aspecto marmóreo da pele, e a embolia 
gasosa pode ser detectada no exame fundoscópico. Quando causado por descompressao 
rapida, o barotrauma e tratado em urna camara de descompressao. 

Moyamoya 

A doenęa de Moyamoya e urna vasculopatia oclusiva nao inflamatória crónica de etiologia 
desconhecida. E urna doenęa rara, mais comum entre os japoneses. Tern distribuięao 
etaria bimodal, com picos na primeira e quarta decadas. Os criterios para diagnóstico 


incluem estenose ou oclusao envolvendo a bifurcaęao da ACI e partes proximais da ACA 
e ACM, presenęa de arterias colaterais incomuns em rede ("baforada de fumaęa") 
originando-se no poligono de Willis, com ocorrencia bilateral. Nos adultos, a 
manifestaęao clinica geralmente se faz atraves de hemorragias. Moyamoya e 
diagnosticado por angiografia cerebral. Nenhum tratamento comprovou ser eficaz. 

Trombose de Seio Venoso Cerebral 

A trombose de um seio venoso cerebral pode apresentar-se como cefaleia, deficits 
neurológicos focais, crises convulsivas, alteraęao do estado mental e papiledema. Com a 
obstruęao do seio sagital superior, as veias que drenam para o seio a partir das 
superficies superior e medial de ambas as convexidades cerebrais sao comumente 
obstruidas; em seus primeiros estagios, a patologia pode resultar em paresia bilateral e 
alteraęóes sensitivas nos membros inferiores. A presenęa de paresia bilateral nos 
membros inferiores deve alertar o clinico para a possibilidade de trombose de seio 
venoso. Ocorrem crises convulsivas mais freąuentemente com oclusao venosa do que 
arterial. A forma mais perigosa de doenęa venosa origina-se quando o seio sagital 
superior e ocluido, mas a obstruęao de um seio transverso ou de urna das grandes veias 
na convexidade cerebral tambem pode produzir grandę dano. Estas oclusóes venosas 
ocorrem mais comumente em associaęao com coagulopatias, muitas vezes no periodo 
puerperal, ou em pacientes com cancer disseminado. O seio transverso pode ser ocluido 
em consequencia de infecęóes do ouvido interno, urna patologia chamada de hidrocefalia 
otitica. 

O diagnóstico diferencial de obstruęao venosa pode incluir um AVE arterial, mas a 
apresentaęao sugere mais frequentemente um processo difuso, como a encefalopatia por 
herpes simples ou meningite. O diagnóstico depende do reconhecimento do 
comprometimento do fluxo venoso, cuj a suspeita pode vir após urna TC ou RM de rotina, 
sendo confirmado por urna angiografia por TC ou RM; a angiografia convencional 
raramente e necessaria. A heparina nao fracionada (Tabela 81-4, Capitulo 81), e talvez a 
heparina com baixo peso molecular, podem ser seguras e eficazes para trombose dos 
seios venosos cerebrais durante a fasę aguda, mesmo na presenęa de infarto hemorragico 
causado por trombose de seio. A anticoagulaęao orał com varfarina deve continuar por 3 
a 6 meses com o alvo usual, o indice normalizado internacional, de 2,0 a 3,0. 

Causas Geneticas Raras 

Mais de 50 disturbios geneticos apresentam acidente vascular encefalico como pelo 
menos urna de suas caracteristicas, mas a prevalencia dessas anormalidades e baixa, 
assim os acidentes vasculares encefalicos produzidos por anomalias monogeneticas sao 
relativamente raros. A arteriopatia cerebral autossómica dominantę com pequenos 
infartos subcorticais e leucoencefalopatia (CADASIL) e caracterizada pelos acidentes 
vasculares encefalicos recorrentes resultando em multiplos infartos profundos e 
demencia, sem os fatores de risco comuns para o acidente vascular encefalico. Ela possui 


um padrao autossómico dominantę de heranęa. A idade media de inicio e 
aproximadamente 40 anos e a demencia ocorre em 10 a 15 anos. Enxaqueca com aura 
freąuentemente precede os acidentes vasculares encefalicos por varios anos. O gene 
responsavel no cromossomo 19 resulta em mutaęóes da proteina do receptor Notch3. Na 
verdade, todas essas causas geneticas de acidente vascular encefalico reąuerem um 
tratamento sintomatico. O diagnóstico pre-natal e possivel nesses disturbios. 

A doenęa de Fabry (angioąueratoma corporal difuso) (Capitulo 215, Capitulo 223) e 
urna doenęa ligada ao cromossomo X que causa urna reduęao na atividade da enzima a- 
galactosidase A. Os pacientes tern doenęas de pele, olhos e rins, bem como complicaęóes 
neurológicas frequentes que emanam da oclusao vascular ou, raramente, de hemorragia 
intracerebral relacionada com o acumulo de glicolipidios nas arterias de tamanho 
pequeno e medio. O gene codificador dessa enzima e localizado na regiao Xq22. A terapia 
de reposięao enzimatica e benefica (Capitulo 215). 

A neurofibromatose (Capitulo 426) esta associada aos acidentes vasculares encefalicos 
como resultado da oclusao de arterias carótidas internas ou da parte proximal da 
circulaęao cerebral anterior. Histologicamente, as lesóes arteriais consistem em 
hiperplasia da camada intima com fragmentaęao e reduplicaęao da camada elastica. 
Aneurismas cerebrais tambem podem ocorrer. O diagnóstico da neurofibromatose tipo I 
e geralmente baseado nos achados clinicos. O teste baseado no DNA do gene NF1 esta 
disponivel clinicamente, mas raramente e necessario para o diagnóstico. 

A sindrome de Marfan (Capitulo 268), que e um disturbio autossómico dominantę do 
gene de fibrilina no cromossomo 15, afeta os sistemas esqueletico, ocular, cardiovascular 
e nervoso central. A expressao e altamente variavel e apenas um sistema pode estar 
envolvido. O envolvimento das grandes arterias, como a aorta e as arterias carótidas, e 
comum e pode causar a morte. O problema mais ameaęador a vida e a dissecęao dessas 
arterias. Patologicamente, a doenęa se origina de fibrilina defeituosa, que e um 
componente importante do tecido conjuntivo. 

Prevenęao e tratamento de ave e de ataąue isąuemico 

transitorio 

Prevenęao Primaria 

Os fatores de risco para AVE caem em duas categorias gerais, os nao modificaveis e os 
modificaveis (Tabela 414-3). Dentro do grupo dos modificaveis estao fatores de risco 
bem documentados e outros nao. O controle da pressao arterial (Capitulo 66) e a 
estrategia de prevenęao primaria mais importante. E especialmente importante em 
pacientes com diabetes, nos quais o controle rigido da hipertensao com inibidores da 
enzima conversora de angiotensina substancialmente reduz a incidencia de acidente 
vascular encefalico. As estatinas sao recomendadas em pacientes que preenchem os 
criterios para tratar a hiperlipidemia (Capitulo 213), em quem reduzem o risco de 
acidente vascular encefalico proporcionalmente as reduęoes dos niveis de colesterol 
LDL. 6 As estatinas tambem reduzem o risco de AVE em pacientes com um nivel 


elevado de proteina C reativa, mesmo ąuando o nivel de LDL e menor que 130 mg/dL. 
A cessaęao do habito de fumar (Capitulo 31) e recomendada na rotina, porem nao 
existem estudos prospectivos randomizados para provar que a cessaęao do habito de 
fumar reduz o risco de acidente vascular encefalico. A anticoagulaęao reduz 
acentuadamente o risco de acidente vascular encefalico em pacientes com fibrilaęao 
atrial (Capitulo 64), e a transfusao sanguinea e o tratamento usual para prevenir esses 
acidentes em pacientes com anemia falciforme (Capitulo 166). 


Tabela 414-3 

Fatores de risco modificaveis bem documentados para AVE 


PREVALENCI RISCO 

FATOR A ) RELATIYO REDUęAO DO RISCO COM TRATAMENTO 

Hipertensao (por faixa 
etaria) 



38% 

50 anos 

20 

4 


60 anos 

30 

3 


70 anos 

40 

2 


80 anos 

55 

1,4 


90 anos 

60 

1 


Tabagismo 

25 

1,8 

50% em 1 ano, retorno ao basal após 5 anos 

Diabetes 

20 

1,8-6 

Reduęao do risco de AVE em pacientes diabeticos hipertensos com 
controle da pressao arterial 

Nenhum beneficio demonstrado na reduęao do AVE com o controle 
glicemico rigoroso 

Estenose carotidea 

assintomatica 

2-8 

2 

50% 

Hiperlipidemia 



20-30% com estatinas em pacientes com doenęa coronariana conhecida 

Adultos <35 anos 

8-9 

1,8 


Homens >55 anos 

25 

2,6 


Mulheres >65 anos 

40 



Fibrilaęao atrial (nao 
valvar) 



68% de varfarina 

21% de aspirina 

50-59 anos 

0,5 

4 


60-69 anos 

1,8 

2,6 


70-79 anos 

4,8 

3,3 


80-89 anos 

8,8 

4,5 



Modificado de Goldstein LB, Adams R, Becker K, et al. Primary prevention of ischemic stroke. Stroke. 2001;32:280-299. 

Intervenęóes Profilaticas nas Carótidas 

Em pacientes assintomaticos, a endarterectomia ipsilateral da carótida beneficia 


























pacientes que possuem uma reduęao de 60% ou mais no diametro da arteria sem 
ulceraęao, desde que a taxa de complicaęao perioperatória seja menor que 3%, 8 uma 
taxa que requer um cirurgiao qualificado. A angioplastia das arterias carótidas e a 
colocaęao de stent nao sao tao eficazes quanto a endarterectomia operatória, 
principalmente devido ao seu maior risco de acidente vascular encefalico. 9 

Prevenęao Secundaria em Pacientes com AVE ou Ataąue Isąuemico 
Transitório Previo 

Todas as reduęoes de fatores de risco recomendadas para a prevenęao primaria 
tambem sao recomendadas para os pacientes que tiveram AvE ou AIT previo e sem 
contraindicaęoes. Alem disso, devem ser considerados os tratamentos clinicos e 
cirurgicos especificos. 

Medicamentos 

r 

Acido acetilsalicilico e outros antiplaquetarios reduzem as chances de AVE nao fatal 
em 31%, quando usados em pacientes com doenęa vascular conhecida (Capitulo 37). 
Todos os pacientes que tiveram AVE e nao apresentam contraindicaęoes devem receber 
um antiplaquetario para reduzir o risco de AVE recorrente. A dose ideał de acido 
acetilsalicilico ainda nao foi estabelecida e tern sido usadas doses de 50 a 1.300 mg/dia. 
O clopidogrel (75 mg/dia), em vez de, ouadicionado a aspirina parece nao ser melhor 
que o uso de apenas aspirina,"’ mas e substancialmente mais caro. A adięao de 
dipiridamol a aspirina pode favorecer os pacientes de alto risco com isquemia cerebral 
previa3 A anticoagulaęao com varfarina nao e superior aos agentes antiplaquetarios na 
prevenęao de acidentes vasculares encefalicos recorrentes, exceto em pacientes com 
fibrilaęao atrial ou outra fonte cardiaca de embolos, devido ao seus riscos de 
hemorragia cerebral. 1 - Em pacientes com doenęa cerebrovascular previa ou condięóes 
de alto risco, a reduęao agressiva do colesterol com 40 mg de sinvastatina ou 80 mg de 
atorvastatina diminui a taxa de AVE em 25% ou mais. 13 

Cirurgia 

A endarterectomia carotidea reduz o risco cumulativo de qualquer AVE ipsilateral em 2 
anos de 26% para 9% em pacientes sintomaticos com estenose da carótida interna de 
70% a 99% (z. e., AIT ou AVE nao incapacitante previo) e de 22% a 16% em 5 anos em 
pacientes com 50% a 70% de estenose sintomatica. Os pacientes com estenose 
sintomatica interior a 50% se sairam melhor com o tratamento clinico apenas. Em 
pacientes com doenęa oclusiva avanęada do sistema arterial da carótida, o bypass 
extracraniano-intracraniano nao e melhor do que a terapia medica. 14 

Dispositivos 

Os stents da arteria carótida podem restaurar a patencia das arterias estenóticas com 
eficacia e seguranęa comparaveis aquelas da endarterectomia nos centros 
especializados. Os coagulos intra-arteriais podem tambem ser extraidos sob orientaęao 
radiológica com um dispositivo parecido com um saca-rolhas inserido na arteria 
carótida comum ou interna, para oclusao da circulaęao anterior, ou na arteria 
subclavia, para oclusao da circulaęao posterior e entao avanęado para remover o 


coagulo localizado nos medios ou grandes vasos intracranianos (ACI, ACM, arteria 
vertebral, arteria basilar, ACP ou ACA). Usando-se oclusao proximal por balao para 
reter o fluxo, o dispositivo tipo saca-rolhas pode agarrar e envolver o coagulo a medida 
que este e extirpado da arteria do paciente. Atualmente, no entanto, os desfechos 
parecem ser melhores com endarterectomia do que com o uso de stents, sugerindo que 
estes devem ser reservados para situaęóes selecionadas. 9,15 

Prognóstico e reabilitaęao 

Os pacientes que recebem cuidados em unidades especializadas no atendimento de 
AVEs agudos tem menos probabilidade de morrer, mais probabilidade de ir para casa e 
mais probabilidade de estar independentes 3 meses mais tarde. Na maioria dos ensaios 
clinicos, cerca de 15% dos pacientes com AVE isquemico morrem nos primeiros 3 meses. 
As causas imediatas de morte incluem herniaęao devido a edema cerebral ou disfunęao 
neurológica diretamente relacionada com AVE. Os óbitos que ocorrem dias depois do 
AVE e que nao estao diretamente relacionados com disfunęóes neurológicas comumente 
sao produzidos por embolia pulmonar ou pneumonia. A maioria dos grandes estudos 
populacionais relata que cerca de 20% dos pacientes que sobrevivem a um AVE precisam 
de institucionalizaęao a longo prazo, e 33% a 50% dos outros ficam com urna deficiencia 
substancial. O AVE e a causa mais comum de incapacidade em adultos nos EUA. Amaior 
parte das recuperaęóes funcionais tem lugar durante o primeiro mes, mas e possivel urna 
melhora lenta e continua por 1 ano. A causa de morte mais comum a longo prazo em 
pacientes com AVE e o infarto do miocardio. 
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No Brasil 

Estudo realizado em 2004 avaliou a mortalidade por acidente vascular encefalico na 
cidade de Sao Paulo por faixa etaria e sexo. Em relaęao a mortalidade proporcional, a 
proporęao de óbitos em mulheres foi superior a dos homens, mostrando a importancia 
da mortalidade por doenęa cerebrovascular em mulheres, entre as mais elevadas do 
mundo. O coeficiente de mortalidade por 100.000, ajustado por idade, foi de 
18,5/100.000 homens e de 11,5/100.000 mulheres para o acidente vascular encefalico 
isąuemico. 

O Estudo de Morbi-Mortalidade do Acidente Vascular Cerebral avaliou em hospital 
comunitario na cidade de Sao Paulo 672 casos confirmados de AVE. Desses, 71,6% 
foram casos de acidente vascular encefalico isąuemico e 47,3% do total eram casos 
incidentes de AVCI. A media de idade nos casos incidentes de AVEI foi de 67,1 anos 
semelhante a dos casos de acidente vascular encefalico hemorragico. Entretanto, 
somente 51,6% dos casos ocorreram em homens, comparados a 69,1% dos acidentes 
vasculares hemorragicos, diferenęa estatisticamente significativa. 

Segundo esse estudo, a media de internaęao dos AVEI foi menor do que nos 
hemorragicos (4,6 dias vs. 9,6 dias, P < 0,0001). Houve urna dificuldade dos pacientes 
em referir ąuando comeęaram os sintomas, o que dificulta, por exemplo, o uso da rtPA 
na emergencia, que deve ser administrado ao paciente com menos de 4,5 horas de 
sintomas. A maior parte dos casos foi trazida ao hospital por parentes no finał de 
semana. Isso sugere que o familiar que cuida do idoso só percebe ou só tern tempo 
para transportar o paciente para o hospital nos finais de semana, o que dificultaria a 
implantaęao de Unidades de Tratamento Intensivo para o Acidente Vascular Encefalico 
- Stroke Units - nos mesmos moldes das Unidades Coronarianas. Entre todos esses 
casos, o fator de risco mais importante foi a hipertensao arterial presente em 80,3% dos 
pacientes com AVEI e 92,2% dos pacientes com AVEH, diferenęas essa que foi 
estatisticamente significativa (P = 0,04). Em relaęao a mortalidade aos 10, 28 e 180 dias, 
os pacientes com AVEI apresentavam urna sobrevida de 95,3% comparados a 86,3% dos 
pacientes com AVEH. A sobrevida em 28 dias continuava favoravel aos pacientes com 
AVEI (92,1% comparados aos 83,3%, P = 0,005). Entretanto, ao se comparar a 
mortalidade em 180 dias, embora a sobrevida fosse de 80,5% nos AVEI e de 70,3% nos 
AVEH, ela nao era estatisticamente significativa (P = 0,16). 

De fato, o reconhecimento dos sintomas do AVE e qual a atitude a ser tornada diante 
dessa suspeita, sao aspectos ainda pouco conhecidos pela populaęao geral de nosso 
pais. Um estudo recente, realizado simultaneamente em 4 cidades, revelou que urna 
parcela significativa dos entrevistados nao sabia reconhecer sequer um sintoma de 
AVE ou qual o numero de telefone nacional e gratuito a ser chamado em urna suspeita 
de AVE. 

Esforęos conjuntos de organizaęóes governamentais, nao governamentais, e 
sociedades medicas, tern contribuido para a mudanęa do cenario nacional com respeito 
ao diagnóstico do AVE e seu tratamento. Diretrizes nacionais e normais operacionais 
oficiais tern, recentemente, promovido a padronizaęao da conduta medica no 
atendimento do AVE no ambito nacional 
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Doenęa vascular cerebral hemorragica 


Justin A. Zivin 


Aproximadamente 15% de todos os acidentes vasculares encefalicos (AVEs) sao 
hemorragias intracranianas. O AVE hemorragico pode ser difuso (z. e., sangramento para 
o espaęo subaracnóideo ou intraventricular) ou focal (z. e., hemorragia 

intraparenąuimatosa). Cerca de dois teręos dos casos de hemorragia intracraniana sao 
predominantemente hemorragias subaracnóideas, enąuanto cerca de 33% sao 
hemorragias intracerebrais. A hemorragia subaracnóidea geralmente e causada por 
ruptura de vasos na superficie ou nas proximidades do cerebro ou dos ventriculos (p. ex., 
aneurismas, malformaęóes vasculares), com sangramento predominantemente para os 
espaęos do liąuido cefalorraąuidiano (LCR). A hemorragia intracerebral e causada com 
mais freąuencia pela ruptura de arterias no interior da substancia cerebral (p. ex., 
hemorragia hipertensiva, malformaęóes vasculares), mas nao se estende aos espaęos do 
LCR. Ambos os tipos de AVEs hemorragicos tern taxas de mortalidade altas, dependendo 
do subtipo e da localizaęao. Aprevenęao e o pilar da conduta porąue nao ha tratamentos 
suficientemente eficazes para a lesao cerebral induzida por hemorragia. 


Hemorragia subaracnóidea 

Epidemiologia 

Nos EUA, ocorrem cerca de 30.000 novos casos de hemorragia subaracnóidea a cada ano, 
afetando predominantemente adultos jovens. Ambos os sexos sao igualmente afetados, e 
a taxa pode ser o dobro entre os afro-americanos, com relaęao aos brancos. A ruptura de 
aneurismas e, de longe, a causa mais comum de hemorragia subaracnóidea nao 
traumatica. Avanęos no diagnóstico por imagens tern melhorado a detecęao dos 
aneurismas intracranianos, porem a maioria dos casos nao e descoberta ate depois da 
ruptura. 

Os fatores de risco incluem tabagismo, uso abusivo de alcool, drogas ilicitas, 
fenilpropanolamina e outros simpatomimeticos. Embora a hipertensao tenha sido bem 
estabelecida como fator de risco para AVE isąuemico, a relaęao da hipertensao nao 
maligna com hemorragia subaracnóidea esta menos documentada; o declinio da 
hipertensao na populaęao geral nao foi acompanhado por diminuięao na taxa de 
incidencia de hemorragia subaracnóidea. 


Fisiopatologia 





As principais causas de hemorragia subaracnóidea sao aneurismas e malformaęóes 
arteriovenosas (MAVs), mas traumas tambem podem causar hemorragia subaracnóidea 
(Capitulo 406). Causas raras de hemorragia subaracnóidea incluem vasculite, neoplasias 
do sistema nervoso central (Capitulo 195) e disturbios hematológicos, como hemofilia, 
coagulopatia intravascular disseminada e purpura trombocitopenica. 

Manifestaęóes clinicas 

O sintoma classico de urna hemorragia subaracnóidea e urna cefaleia grave de 
desenvolvimento muito rapido, tipicamente chamada de “a piór dor de cabeęa da minha 
vida" e algumas vezes acompanhada por rigidez de nucą. Os aneurismas podem gerar 
sinais e sintomas prodrómicos, a medida que se expandem gradualmente ou causam 
hemorragias sentinela (de aviso) que produzem cefaleia focal ou generalizada. Tais 
cefaleias sentinela sao frequentemente graves e podem ser acompanhadas por nauseas 
ou vómitos e causar irritaęao meningea. 

A pressao arterial costuma estar elevada, e a temperatura corporal geralmente 
aumenta, particularmente durante os primeiros dias depois do sangramento, pois os 
produtos do sangue subaracnóideo causam meningite quimica. Ocorre alteraęao 
transitória do estado mental em quase metade dos pacientes, particularmente se a 
pressao intracraniana exceder a pressao arterial media cerebral. Os pacientes podem 
continuar em coma por varios dias, dependendo da localizaęao do aneurisma e da 
quantidade de sangramento. 

A hemorragia subaracnóidea aguda causa irritaęao meningea, rigidez de nucą e 
fotofobia, que podem requerer varias horas para se desenvolver. A observaęao 
oftalmoscópica revela hemorragias pre-retinianas bem circunscritas e de cor vermelho- 
vivo, conhecidas como hemorragias sub-hialoides e que se pensa resultarem de 
hipertensao intracraniana, elevaęao da pressao venosa da retina e dissecęao do sangue ao 
longo da bainha do nervo óptico. Disfunęao neurológica focal geralmente nao e urna 
caracteristica proeminente, a menos que um aneurisma comprima as estruturas cerebrais 
em volta, um jato de sangue disseque diretamente urna regiao cerebral clinicamente 
eloquente, ou subsequentemente, se desenvolva um vasoespasmo. 

Diagnóstico 


Achados Laboratoriais 

O hemograma completo, incluindo plaquetas, deve ser pedido, e os tempos de 
coagulaęao devem ser determinados para avaliar se o paciente tern infecęao ou 
anormalidades de coagulaęao. O sangue deve ser mandado para analise de eletrólitos 
para servir de base para a detecęao de complicaęoes mais tardias. 

Exames por Imagem 

O paciente deve ser enviado imediatamente para fazer urna tomografia computadorizada 


(TC) de emergencia. Um exame realizado 24 horas após o inicio geralmente revela uma 
area de alta atenuaęao do sinal compativel com hemorragia; se houver presenęa de 
sangue no espaęo subaracnóideo, sera detectado dentro das cisternas basais em mais de 
90% dos pacientes. Após 48 horas do inicio, a sensibilidade da TC declina para cerca de 
75%. As seąuencias convencionais (exames ponderados em Tl ou T2) de ressonancia 
magnetica (RM) sao menos sensiveis que a TC. 

Alocalizaęao da hemorragia subaracnóidea por TC sugere o foco de sangramento. Alta 
atenuaęao do sinal nas cisternas basais, na fissura de Sylvius, ou na fissura intra- 
hemisferica costuma indicar ruptura de um aneurisma sacular, enąuanto concentraęóes 
mais altas de sangue sobre as convexidades ou no interior do parenąuima superficial do 
cerebro sao mais compativeis com a ruptura de MAV ou de um aneurisma micótico. 
Grandę ąuantidade de sangue no espaęo subaracnóideo aumenta a probabilidade de 
vasoespasmo subseąuente. A TC contrastada pode auxiliar na identificaęao de MAV e de 
alguns grandes aneurismas. 

Deve ser realizado um eletrocardiograma para detectar ondas T em picos ou invertidas 
e aumento das ondas U. Estas anormalidades e subseąuentes arritmias tern sido 
atribuidas a necrose multifocal do miocardio causada por niveis elevados de 
catecolaminas circulantes. 

Se a TC for normal, mas o indice de suspeita continuar alto para hemorragia 
subaracnóidea, uma punęao lombar geralmente fara o diagnóstico. Um acidente de 
punęao (i. e. r penetraęao da agulha em um peąueno vaso do plexo venoso na parede 
anterior do canal espinal) produz um numero decrescente de hemacias em tubos 
subseąuentes, enąuanto a hemorragia subaracnóidea produz um numero relativamente 
constante de hemacias em cada tubo. Na presenęa de liąuido hemorragico, uma das 
amostras do LCR deve ser centrifugada imediatamente, e o sobrenadante deve ser 
examinado para pesąuisa da presenęa de hematina ou xantocromia por inspeęao visual. 
As hemacias no LCR comeęam a sofrer lise em algumas horas, e o sobrenadante 
centrifugado entao aparece róseo. Mais tarde (cerca de 10 horas), como a hemoglobina e 
convertida em bilirrubina, o liąuido se torna discretamente amarelo. Apressao inicial do 
LCR costuma estar elevada e pode permanecer assim por muitos dias. As amostras de 
LCRobtidas no primeiro dia podem exibir uma contagem de leucócitos compativel com a 
proporęao normal de leucócitos para hemacias circulantes (cerca de 1:1.000). Ameningite 
ąuimica e produzida pela presenęa de sangue ou produtos de degradaęao no interior do 
espaęo subaracnóideo, e as amostras de LCR contem aumento do numero de celulas 
polimorfonucleares e mononucleares, com relaęao as hemacias. A glicorraąuia 
geralmente e normal logo após o inicio do sangramento, mas, a medida que se 
desenvolve meningite ąuimica, o nivel de glicose pode declinar, raramente para menos 
que 40 mg/dL. Após uma hemorragia subaracnóidea, a proteinorraąuia geralmente esta 
elevada, compativel com contaminaęao por sangue (a proporęao habitual e de 1 mg/dL de 
proteina para cada 1.000 hemacias). 

A angiografia cerebral continua sendo o estudo definitivo para identificar o foco de 
hemorragia subaracnóidea. Quando o diagnóstico de hemorragia subaracnóidea 
aneurismatica parecer altamente provavel, deverao ser determinados o momento e a 



necessidade de uma angiografia cerebral para consideraęóes cirurgicas. Se existir duvida, 
a angiografia devera ser realizada com atraso minimo. Como muitos pacientes tem 
multiplos aneurismas cerebrais, os sistemas arteriais carotideo e vertebral devem ser 
examinados angiograficamente. A angiografia cerebral inicial nao consegue detectar o 
foco de sangramento em cerca de 20% dos pacientes; pensa-se que tais pacientes tem um 
prognóstico razoavelmente bom, com um risco anual de hemorragia recorrente de 
apenas 1% a 2%. A falha em detectar o foco de sangramento pode decorrer de um 
aneurisma que esteja obliterado por coagulo ou devido ao pequeno tamanho do 
aneurisma roto. Um angioma venoso superficial, um aneurisma da medula espinal, ou 
uma MAV medular tambem nao serao vistos em um angiograma cerebral. A presenęa de 
dor nas costas ou de sinais neurológicos localizados na medula espinal no inicio deve 
apressar a pesquisa de um foco de hemorragia medular. Se a angiografia inicial for 
negativa e nao houver outros indicios do ponto de sangramento, geralmente se repete a 
angiografia cerebral em algumas semanas; a RM ou a TC com e sem contraste tambem 
podem ser uteis. 

T ratamento 
Complicaęóes Clinicas 

Se um paciente nao morrer imediatamente depois de uma hemorragia subaracnóidea, 
poderao ocorrer varias complicaęóes neurológicas. Algumas resultam de sangue no 
espaęo subaracnóideo, e outras preocupaęóes incluem ressangramento do mesmo 
aneurisma, vasoespasmo cerebral e suas consequencias isquemicas, hidrocefalia 
causada por bloqueio das vias de fluxo do LCR e crises convulsivas. As complicaęóes 
nao neurológicas incluem anormalidades cardiacas e eletroliticas. 

Ressangramento 

Se um aneurisma nao for reparado prontamente, podera romper-se novamente. Uma 
nova cefaleia ou piorą neurológica sugere repetięao da ruptura, o que pode ser 
diagnosticado somente se uma repetięao da TC ou da punęao lombar mostrar a 
presenęa de sangue novo no espaęo subaracnóideo. Aproximadamente 30% dos 
pacientes com hemorragia subaracnóidea aneurismatica sangram novamente durante 
o primeiro mes, e a incidencia e mais alta durante as primeiras duas semanas depois 
do sangramento inicial. Os pacientes com aneurismas sem reparo que sobrevivem ao 
sangramento inicial por mais de 1 mes tem risco anual de 2% a 3% de um novo 
sangramento. A infusao de fator VII pode reduzir o crescimento da hemorragia, mas 
nao melhora o prognóstico. 1 

Vasoespasmo 

Uma causa comum de morte e invalidez nos pacientes com hemorragia subaracnóidea 
aneurismatica e o vasoespasmo cerebral. Os vasos na base do cerebro tornam-se 
estreitados, reduzindo, assim, o fluxo sanguineo; se o vasoespasmo for grave, podera 
produzir infarto do cerebro distalmente ao ponto do espasmo. Os vasos que entram 



em espasmo costumam ser diferentes da arteria que foi responsavel pelo sangramento 
inicial. Relata-se vasoespasmo em ate 75% dos pacientes depois de hemorragia 
subaracnóidea, e ate 30% dos pacientes com vasoespasmo desenvolvem deficits 
neurológicos tardios. O inicio do vasoespasmo e tipicamente entre o 3° e o 14° dia 
depois do sangramento, mas esta complicaęao pode desenvolver-se ate tres semanas 
após a hemorragia subaracnóidea. As arterias do poligono de Willis e seus ramos 
principais sao habitualmente o ponto inicial de espasmo, sendo as arterias distais 
envolvidas mais tarde. A ąuantidade e a localizaęao do sangue detectado dentro das 
cisternas basais na TC se correlacionam com a incidencia e a localizaęao do 
vasoespasmo. A patogenese do vasoespasmo cerebral e desconhecida. 

A angiografia cerebral, que e o melhor metodo estabelecido para diagnosticar 
vasoespasmo, mostra estreitamento da coluna de contraste. No entanto, outros 
metodos, como o Doppler transcraniano (DTC) e a angiorressonancia magnetica, estao 
sendo cada vez mais usados. A DTC tern alta especificidade, mas sua sensibilidade nao 
e tao boa quanto a da angiografia. 

Hidrocefalia 

A hidrocefalia aguda ocorre em ate dois teręos dos pacientes após 3 dias da hemorragia 
subaracnóidea. A hidrocefalia e causada por obstruęao das vias de saida do LCR no 
nivel do quarto ventriculo e das granulaęóes de Pacchioni que revestem os seios 
venosos. O risco de desenvolver hidrocefalia se associa a: aumento da idade, historia 
de hipertensao, hemorragia intraventricular, achados neurológicos focais, diminuięao 
do nivel de consciencia e hiponatremia. Dilataęao ventricular crónica ocorre em ate 
60% dos pacientes 1 mes após a hemorragia subaracnóidea, o que costuma ser 
assintomatico. Sao preconizadas varias formas de tratamento para controle da 
hidrocefalia, incluindo repetidas punęóes lombares e colocaęao de derivaęao, mas seu 
valor ainda nao foi comprovado. 

Crises Convulsivas 

As crises convulsivas podem ocorrer logo depois de hemorragia subaracnóidea em 
15% a 90% dos pacientes. Pensa-se que elas resultem de dano cortical por sangramento 
no neocórtex ou de necrose isquemica relacionada com o vasoespasmo. O 
desenvolvimento de epilepsia persistente e incomum. O uso profilatico de 
anticonvulsivantes nao tern sido util. 

Complicaęóes nao Neurológicas 

Ocorrem complicaęóes cardiacas como consequencia de hemorragia subaracnóidea. 
Nas fases agudas da hemorragia subaracnóidea, os padróes eletrocardiograficos 
podem simular infarto agudo do miocardio (Capitulo 73). E classico o padrao de ondas 
T profundas invertidas ao longo de todo o pericardio. Sao necessarios ensaios 
apropriados com biomarcadores e eletrocardiogramas seriados para documentar 
verdadeiro dano ao miocardio. 

A hiponatremia (Capitulo 118) e a anormalidade eletrolitica mais comum depois da 
hemorragia subaracnóidea. Aperda de sódio, que e tipicamente leve, pode ocorrer em 
ate 25% dos pacientes. A natriurese tern sido atribuida a niveis inadequados de 


hormónio antidiuretico (Capitulo 232), mas esta hipótese nao foi comprovada. A 
hiponatremia pode resultar em diminuięao do nivel de consciencia e crises 
convulsivas, mas muitas vezes e impossivel distinguir os efeitos da hiponatremia das 
outras possiveis causas destas anormalidades neurológicas. 

Causas especificas e seu tratamento e prognóstico 
Aneurismas Saculares 

Definięao e epidemiologia 

Os aneurismas saculares ou em "bago", responsaveis por 80% a 90% de todos os 
aneurismas intracranianos, sao bolsas de paredes finas que protruem das arterias do 
poligono de Willis ou de seus principais ramos; 85% se localizam em bifurcaęóes 
(Fig. 415-1). Devido a fraąueza local e degeneraęao da media, a intima sofre abaulamento 
para fora e e coberta apenas pela adventicia. Um aneurisma sacular pode ser um achado 
incidental em um exame ou pode ser detectado em urna necrópsia em pacientes que 
morrem de outras doenęas; em casos sintomaticos, contudo, o saco aneurismatico 
aumenta gradualmente de volume e finalmente se rompe. 
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FIGURA415-1 Aneurismas saculares. 

Os aneurismas saculares ou em bago geralmente se desenvolvem nas bifurcaęóes das arterias 
sobre a superficie inferior do cerebro. 
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Os aneurismas saculares raramente sao detectados em crianęas, e a incidencia de 
hemorragia subaracnóidea aumenta com a idade; portanto, parece claro que os defeitos 
congenitos da parede se desenvolvem em aneurismas somente depois de algum tempo. 
Os defeitos congenitos nos tecidos muscular e elastico da media arterial sao observados 
em necrópsia em ate 80% dos vasos normais do poligono de Willis. Postula-se que estes 
defeitos gradualmente se degenerem com o passar do tempo, ao serem expostos ao pulso 
de pressao arterial. Sao encontrados multiplos aneurismas em cerca de 15% das pessoas 
com pelo menos um aneurisma. Como a incidencia de hemorragia subaracnóidea 
aneurismatica e de aproximadamente 1 em 10.000, fica evidente que a maioria dos 
aneurismas saculares nao se rompe. 

Fisiopatologia 

Aproximadamente 10% a 20% dos pacientes com aneurismas conhecidos tern 
antecedentes familiares. Doenęas que se associam a aneurismas saculares intracranianos 
incluem a doenęa dos rins policisticos (Capitulo 129), as sindromes de Marfan e de 
Ehlers-Danlos (Capitulo 268), a displasia fibromuscular (Capitulo 78), o pseudoxantoma 
elastico (Capitulo 268), o lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274) e a anemia 
falciforme (Capitulo 166). A triagem de outros familiares costuma ser recomendada 





















ąuando dois ou mais membros de uma familia tem aneurismas. 


T ratamento 
Prevenęao Primaria do Sangramento 

Como a historia natural dos aneurismas pode ser altamente variavel, e a relaęao risco- 
beneficio para as varias tecnicas invasivas e desconhecida, adotar a conduta expectante 
pode, em algumas vezes, ser a melhor opęao. No entanto, um aneurisma pode romper- 
se sem aviso, e a incerteza e inaceitavel para alguns pacientes e medicos. As terapias 
clinicas podem adiar o momento da ruptura, mas nao podem reparar a lesao. 

Tratamento de Aneurismas que Sangram 
Tratamento Clinico 

O controle clinico de um aneurisma roto visa reduzir os riscos de ressangramento e de 
vasoespasmo cerebral, e prevenir outras complicaęoes clinicas antes e depois da 
intervenęao cirurgica. A unica forma de tratamento clinico que tem sido util no 
tratamento de hemorragia subaracnóidea e a nimodipina, um antagonista dos canais 
de calcio regulados por voltagem. Embora nao reduza a freąuencia do vasoespasmo, a 
nimodipina (60 mg VO 4/4 h por 21 dias) reduz a incidencia de infarto cerebral em 
quase um teręo. 

Da-se suporte geral para acalmar o paciente usando repouso no leito, analgesicos 
para cefaleia e sedaęao leve, conforme necessario. Os emolientes fecais podem 
minimizar o esforęo para defecaęao. A hipertensao deve ser tratada apropriada mas 
nao agressivamente (Capitulo 67) porque uma pressao arterial elevada pode 
representar um mecanismo compensatório normal, particularmente em um hipertenso 
crónico, e a reduęao excessiva pode causar extensao do infarto. Nao ha evidencias 
conclusivas de que a modificaęao da pressao arterial na hemorragia subaracnóidea 
aguda traz algum beneficio. Os antifibrinoliticos, incluindo o acido tranexamico e o 
acido C-aminocaproico, podem reduzir ressangramento, mas qualquer beneficio e 
sobrepujado pela incidencia aumentada de infarto. 

Terapias com Intervenęao 

Os objetivos dos procedimentos intervencionistas sao excluir o aneurisma da 
circulaęao ou aliviar a pressao sobre o tecido cerebral adjacente causada pela expansao 
do saco aneurismatico. O tempo ideał para a realizaęao desse tratamento. e incerto, 
mas muitos cirurgioes recomendam tratamento assim que possivel depois da 
hemorragia subaracnóidea. 

Uma corrente eletrica aplicada a uma mola destacavel inserida dentro de um 
aneurisma por meio da angiografia percutanea faz com que o sangue em volta coagule. 
A mola e destacada e deixada no local, e o cateter e entao removido. Essa abordagem e 
mais eficaz do que a oclusao cirurgica para alcanęar a sobrevida livre de incapacidade 
em pacientes que tiveram aneurismas rompidos. 2 Em aneurismas muito grandes, para 
os quais seja impossivel isolar o saco aneurismatico do vaso parental, algumas vezes se 



envolve o saco aneurismatico com varios tipos de materiais para impedi-lo de romper- 
se ou de crescer. Os procedimentos indiretos incluem variados metodos para ocluir a 
arteria que o alimenta; se houver irrigaęao colateral suficiente, o risco de infarto 
podera ser menor do que o da ruptura espontanea do aneurisma com subsequente 
hemorragia subaracnóidea extensa. 

Prognóstico 

As taxas de mortalidade e morbidade diferem entre os estudos. Cerca de 12% das vitimas 
de hemorragia subaracnóidea morrem antes de chegar ao atendimento medico. Após 30 
dias, aproximadamente 50% morrem, mas os sobreviventes dos 30 di as geralmente 
sobrevivem por pelo menos 1 ano. Urna taxa de mortalidade igualmente alta acompanha 
cada episódio de novo sangramento. Aproximadamente 25% dos sobreviventes tern 
deficits neurológicos persistentes. 

Aneurismas Fusiformes 

Os aneurismas fusiformes sao assim denominados porque sao dilataęóes alongadas (z. e., 
ectasia) das grandes arterias associadas a aterosclerose. Estes aneurismas tipicamente se 
desenvolvem na arteria basilar, mas tambem podem afetar as arterias carótida interna, 
cerebral media e anterior dos individuos com arteriosclerose generalizada e hipertensao. 
Estes aneurismas podem dilatar-se progressivamente e tornar-se tortuosos, produzindo 
disfunęao neurológica, com mais frequencia por compressao de estruturas 
circunjacentes. Podem formar-se trombos no seu interior que podem embolizar 
distalmente, causando AVEs isquemicos. Tipicamente, os aneurismas ectasicos da arteria 
basilar comprimem os nervos cranianos e causam dor facial (V), espasmo hemifacial 
(VII) e surdez com vertigem (VIII). Os aneurismas fusiformes podem simular processos 
expansivos hipofisarios e suprasselares ou tumores do angulo pontocerebelar. Os 
aneurismas fusiformes raramente se rompem; se isso acontecer, sera dificil trata-los 
cirurgicamente porque sua forma e as paredes rigidas geralmente impossibiłitam a facil 
colocaęao cirurgica de clipe, sendo geralmente necessaria a oclusao total. 

Aneurismas Micóticos 

/'y 

Embolos infectados, em geral originados em urna valva cardiaca infectada (Capitulo 76), 
podem alojar-se em um ramo distal de urna arteria cerebral, causando pequenas areas de 
infarto ou de microabscessos. As arterias que nao se rompem imediatamente podem 
desenvolver arterite focal e aneurismas micóticos, tambem conhecidos como aneurismas 
septicos. Os aneurismas micóticos com frequencia sao multiplos e podem ser 
encontrados distalmente nas arterias cerebrais. As taxas de ruptura desses aneurismas 
podem chegar a 10%. Essas lesóes podem ser detectadas por estudos nao invasivos por 
imagens, mas o teste definitivo e a angiografia cerebral digital, cujas indicaęóes sao 
controversas. Exceto pelo tratamento da infecęao subjacente, nao foram estabelecidos 
outros tratamentos. 


Malformaęoes Vasculares 

Epidemiologia 

Cerca de 1% de todos os AVEs e 10% das hemorragias intracerebrais sao causados por 
malformaęoes vasculares. A prevalencia da MAV e de aproximadamente 0,5%, e a 
incidencia anual de hemorragia fica entre 1 e 3 casos por 100.000 pessoas. Ocorrem casos 
familiares, mas sao raros. 

Fisiopatologia 

As definięóes convencionais de malformaęoes vasculares cerebrais se baseiam no aspecto 
histológico dos vasos e no parenąuima neural interposto. O tipo mais freąuente de 
malformaęao vascular e a malformaęao arteriovenosa (MAV), que tern um centro de vasos 
displasicos (z. e., nidus), arterias de alimentaęao e veias para drenagem. No nidus, as 
arterias se conectam diretamente com as veias, sem intervenęao de capilares, para 
produzir um shunt de baixa resistencia e alto fluxo, que finalmente dilata as arterias de 
alimentaęao e espessa as paredes das veias de drenagem. O classico aspecto 
arteriografico inclui urna veia com drenagem precoce. Habitualmente, nao ha tecido 
neural interposto no ninho. Este e o local habitual de hemorragia em MAV. 

As lesóes mais comuns a seguir sao as malformaęoes cavernosas (z. e., angiomas ou 
hemangiomas cavernosos), que sao compostas por canais vasculares sinusoidais de 
pequeno calibre que comumente sao trombosados. O baixo fluxo atraves desses vasos 
torna dificil detecta-los com angiografia, e eles tern pouca probabilidade de levar a 
hemorragia; essas malformaęoes nao contem tecido neural. As MAVs cavernosas 
costumam associar-se a malformaęoes venosas, que sao compostas por pequenas veias, 
separadas por parenquima normal. Canais venosos menores drenam para um tronco 
venoso dilatado que finalmente drena para urna grandę veia e um seio venoso cerebral. O 
classico aspecto angiografico e urna cabeęa de medusa na fasę venosa tardia. Estas 
anomalias sao prontamente detectadas por TC, mas raramente sangram. 

Urna varize cerebral e urna veia dilatada unica que raramente causa sintomas clinicos. 
As telangectasias, tambem chamadas de malformaęoes capilares, sao um aglomerado de 
capilares aumentados de volume cercados por parenquima normal. Estas lesóes sao 
pequenas demais para serem detectadas por metodos imagenológicos convencionais e 
em geral sao observadas como petequias incidentalmente encontradas em autópsias; 
estas lesóes benignas quase nunca sangram. 

Manifestaęóes clinicas 

Embora um numero cada vez maior de malformaęoes vasculares provavelmente 
assintomaticas esteja sendo diagnosticado por exames de imagem cerebral, como parte 
da avaliaęao de cefaleias inespecificas, cerca de 50% das MAVs se manifestam como 
hemorragia intracraniana: urna proporęao mais baixa inicialmente manifesta crises 
convulsivas, e o restante causa deficiencia neurológica progressiva como primeiro 
sintoma. A hemorragia, que e a complicaęao mais temida de MAY, tern urna taxa de 


mortalidade associada de 10% a 15%. As taxas de mortalidade e de morbidade associadas 
as MAVs sao um tanto menores do que para os aneurismas. A hemorragia inicial tende a 
ocorrer durante a segunda ate a ąuarta decadas, ehipertensao antes da hemorragia e 
incomum. O risco de ressangramento agudo e, em media, de aproximadamente 6% a 7%. 
Nos 5 anos seguintes, a taxa e de cerca de 2% por ano e de 1% a 2% por ano dai em 
diante. Se a taxa de ressangramento for mantida durante toda a vida, um individuo jovem 
que tenha urna MAV hemorragica enfrenta urna chance de 50% a 60% de hemorragia 
subsequente incapacitante ou fatal durante um tempo normal de vida. 

As MAVs podem sangrar para o espaęo subaracnóideo, o parenquima cerebral ou o 
sistema ventricular. Anormalidades neurológicas focais dependem da gravidade do 
sangramento e da localizaęao do parenquima cerebral que tenha sido afetado. A 
frequencia de vasoespasmo cerebral depois do sangramento de urna MAV e interior a de 
um sangramento aneurismatico. 

Aproximadamente 30% dos pacientes que tern MAV sao avaliados inicialmente por 
crises convulsivas, que frequentemente tern inicio focal. Pode haver deficits neurológicos 
focais independentemente das crises convulsivas. E possivel que eles sejam causados por 
trombose vascular e talvez por desvio do sangue atraves de fistulas arteriovenosas para 
longe do tecido cerebral normal. 

Diagnóstico 

Se ocorrer hemorragia, podera haver evidencias, na TC sem contraste, de sangramento 
em urna localizaęao incomum para hemorragia intracerebral primaria ou aneurisma roto. 
As TCs contrastadas podem demonstrar acentuado realce das arterias de alimentaęao e 
das veias de drenagem. A RM com vacuo de sinal em imagens ponderadas em Tl ou T2 
tambem pode estabelecer o diagnóstico. A angiografia continua a ser o exame definitivo 
para identificar a MAV e delinear o seu tamanho, a sua morfologia macroscópica, as 
arterias de alimentaęao e as veias de drenagem. Como as MAVs ocasionalmente sao 
multiplas e podem associar-se a aneurismas saculares, a angiografia dos quatro vasos 
esta indicada mesmo se for encontrada MAV por injeęao unilateral na carótida. Arterias 
extracranianas ou contralaterais ocasionalmente irrigam as MAVs intracranianas e devem 
ser consideradas na avaliaęao angiografica. 

T ratamento 

Ha incerteza com relaęao ao prognóstico de MAVs nao rotas devido as suas variadas 
localizaęoes, tamanhos e morfologia. Como nao foram estabelecidas a seguranęa e a 
eficacia dos varios procedimentos para tratar MAVs, nao ha principios terapeuticos de 
orientaęao. 

O tratamento conservador costuma ser recomendado para as MAVs que nao se 
romperam e que se manifestam com crises convulsivas ou cefaleia, especialmente em 
pacientes com mais de 55 a 60 anos. Esta abordagem enfatiza o controle da 
hipertensao, evitar anticoagulantes, e o uso de anticonvulsivantes para controlar as 
crises convulsivas. 



Se uma MAV estiver rota e o paciente estiver recuperado da hemorragia inicial, os 
dois objetivos da terapia intervencionista sao remover a MAV completamente e evitar 
uma piorą da disfunęao neurológica. A remoęao pode ser curativa, mas e importante 
eliminar os vasos anormais residuais, o que pode produzir hemorragias, especialmente 
se a reduęao da drenagem aumenta a pressao de perfusao dentro da vasculatura 
anómala restante. No entanto, e particularmente perigoso realizar estes 
procedimentos em areas neurológicas criticas, como nos centros da fala ou próximo a 
eles. 

As opęóes terapeuticas incluem ressecęao cirurgica da MAY, embolizaęao das 
arterias nutridoras e trombose induzida por radiaęao. Em alguns casos, sao usadas 
combinaęoes desses tratamentos. A embolizaęao seletiva da lesao, atraves da 
abordagem angiografica transfemoral, comumente e o procedimento inicial, com o 
objetivo de reduzir o fluxo sanguineo atraves da MAV. A embolizaęao pode ser feita em 
estagios, para reduzir o tamanho da lesao seąuencialmente, mas o tratamento 
endovascular quase nunca oblitera a MAV. Um risco da embolizaęao e que o materiał 
embólico pode escapar da MAV e ocluir os vasos normais. 

A radiocirurgia estereotaxica pode eliminar a MAM, mas e satisfatória somente para 
pequenas lesóes. O efeito terapeutico desta tecnica e tardio porque os vasos anormais 
encolhem gradualmente depois do procedimento. 

A intervenęao cirurgica direta usa tecnicas microcirurgicas. Se a MAV for grandę, os 
procedimentos serao em geral feitos em estagios, para reduzir o fluxo sanguineo em 
uma regiao adjacente e tornar a cirurgia subsequente mais facil. A cirurgia e 
considerada bem-sucedida se a angiografia pós-operatória nao mostrar MAV residual. 
No entanto, as taxas de oclusao a longo prazo sao desconhecidas, sendo possivel a 
recanalizaęao com hemorragia recorrente. 

Hemorragia intracerebral primaria 

Definięao 

A hemorragia intracerebral nao traumatica primaria (i. e., hemorragia que nao resulta de 
lesao isquemica) ocorre predominantemente como consequencia de hipertensao crónica 
mai controlada (Capitulo 67). Com menos frequencia, a responsabilidade fica por conta 
de uma malformaęao vascular rota ou angiopatia amiloide. A hemorragia intracerebral 
tambem pode ser causada por uma diatese hemorragica e/ou certas drogas de uso 
abusivo (Tabela 415-1). 


Tabela 415-1 

Causas, meios de diagnósticos e caracteristicas das hemorragias intracerebrais 


rAncA c MEIOS PRIMARIOS rADArrofcTirAC 

CAUSAS ____CARACTERISTICAS 

DE DIAGNOSTICOS 

Hipertensao 

Historia clinica 

Aruptura de peąuenas arteriolas relacionadas com alteraęóes degenerativas 
induzidas pela hipertensao nao controlada 

Angiopatia 

amiloide 

Historia clinica 

Ruptura das arterias de peąueno e medio portes com deposięao da proteina 
p-amiloide; manifesta-se como hemorragias lobares em pessoas com 
mais de 70 anos 

Malformaęao 

arteriovenosa 

RM ou angiografia 

Ruptura de peąuenos vasos anormais que ligam arterias e veias 

Aneurisma 

intracraniano 

RM ou angiografia 

Ruptura de urna dilataęao sacular de urna arteria de medio porte; 
geralmente associada a hemorragia subaracnoide 

Angioma 

cavernoso 

RM ou angiografia 

Ruptura de vasos capilares anormais com tecido conjuntivo entremeado 

Angioma venoso 

RM ou angiografia 

Ruptura de urna dilataęao anormal de venulas 

Trombose venosa 

sinusal 

RM ou angiografia 

Resultado de infarto venoso hemorragico 

Neoplasia 

intracraniana 

RM ou angiografia 

Resultado da necrose e sangramento em neoplasias hipervasculares 

Coagulopatia 

Historia clinica 

Mais freąuentemente associada ao uso de anticoagulantes ou tromboliticos 

Vasculite 

Marcadores sorológicos e de 
liąuido cefalorraąuidiano, 
biópsia do cerebro 

Ruptura das arterias de peąueno e medio portes com inflamaęao 
e degeneraęao 

Cocaina ou uso 

abusivo de 

alcool 

Historia clinica 

Podem estar presentes anormalidades vasculares subjacentes 

Transformaęao 

hemorragica 

TC 

Hemorragia na regiao do infarto cerebral, como resultado de dano 
isąuemico para a barreira sangue-cerebro 


TC = tomografia computadorizada; RM = ressonancia magnetica. 

Modificado de Oureshi Al, Tuhrim S, Broderick JP, et al. Spontaneous intracerebral hemorrhage. N Engl J Med. 
2001 ; 344 : 1450 - 1460 . 


Epidemiologia 

Nos EUA, a hemorragia intracerebral primaria e responsavel por 10% a 15% dos AVEs e 
cerca de 80% de todas as hemorragias intracranianas. A incidencia anual media nos EUA 
e de aproximadamente 50.000. A hemorragia intracerebral tern a taxa de mortalidade 
mais alta de todos os subtipos de AVE, e ąuase 60% dos pacientes afetados morrem no 
primeiro ano. O risco de hemorragia intracerebral primaria entre afrodescendentes e 
ąuase 40% mais alto do que entre os brancos. No mundo todo, a incidencia de 
hemorragia intracerebral varia de 10 a 40 por um milhao de pessoas, sendo a taxa, no 
Japao, a mais alta dessa faixa. As taxas ajustadas para a idade para homens sao cerca de 
50% mais altas do que para as mulheres. Como com o AVE isąuemico, a incidencia parece 



















estar declinando no mundo industrializado, concomitantemente com o declinio da 
hipertensao. 

Fisiopatologia 

A hemorragia intracerebral primaria tipicamente consiste em uma grandę area 
confluente de sangue que coagula (Fig. 415-2). A maior parte do sangramento ocorre nas 
bifurcaęóes de arterias ou próximo delas, com proeminente degeneraęao das camadas 
media e muscular lisa. Varias semanas mais tarde, o sangue e lentamente removido por 
fagocitose, e depois de varios meses, resta somente uma peąuena cavidade colabada 
revestida por macrófagos contendo hemossiderina. A ruptura para dentro dos 
ventriculos, com sangramento no espaęo subaracnóideo, costuma ocorrer com grandes 
hemorragias. O parenąuima edemaciado se desenvolve com rapidez em torno do 
coagulo. Embora as hemorragias possam destruir o tecido cerebral localmente, o exame 
histológico sugere que o deslocamento de tecido cerebral normal e a dissecęao de sangue 
ao longo dos tratos de fibras sejam responsaveis por grandę parte da patologia. Pode 
existir tecido neural viavel e recuperavel nas proximidades do hematoma. 



FIGURA415-2 Peęa de anatomia patológica mostrando uma grandę hemorragia parenquimatosa 
dos ganglios da base no hemisferio esquerdo. (Cortesia de Gregory W. Albers, Stanford University, Stanford, 
Calif.) 


O fator de risco mais importante para hemorragia intracerebral e a hipertensao, 
particularmente em pessoas com menos de 55 anos, tabagistas e que tern pouca adesao 
ao tratamento com anti-hipertensivos. O consumo crónico excessivo de alcool tambem 
aumenta o risco de hemorragia intracerebral. Um fator de risco menos bem estabelecido 
e uma concentraęao sanguinea baixa de colesterol (< 160 mg/dL). 

A hipertensao se associa a hemorragia em varias localizaęóes no cerebro, 
especialmente na capsula externa-putamen, capsula interna-talamo, parte central da 
ponte e cerebelo (Fig. 415-3). Ocorre um numero menor de hemorragias na substancia 



branca subcortical, especialmente nos lob os frontal, temporal e occipital. 



FIGURA415-3 Locais tipicos e fontes de hemorragia intracerebral. 

As hemorragias intracerebrais envolvem com mais frequencia os lobos cerebrais e se originam da 
penetraęao dos ram os corticais perfurantes das arterias cerebrais anteriores, medias ou posteriores 

(A) ; ganglios da base e origem dos ramos lenticuloestriados ascendentes da arteria cerebral media 

(B) ; talamo e origem dos ramos talamogeniculados ascendentes da arteria cerebral posterior (C); 
ponte e origem dos ramos paramedianos da arteria basilar (D); e cerebelo e origem dos ramos 
penetrantes das arterias cerebelares posteriores inferiores, anteriores inferiores ou superiores (E). 
(De Qureshi Al, Tuhrim S, Broderick JP, et al. Spontaneous intracerebral hemorrhage. N Engl J Med. 2001 ;344:1450- 
1460.) 


As evidencias, especialmente de TCs seąuenciais, mostram que os hematomas se 
expandem por muitas horas depois do inicio do sangramento em muitos pacientes. O 
sangramento pode cessar ąuando a lesao atinge um tamanho suficiente para produzir 
aumento da pressao tecidual e conseąuente tamponamento. 

A angiopatia amiloide (congofilica) e um diagnóstico patológico feito com mais 
freąuencia em pessoas com mais de 55 anos. Esta patologia, nao relacionada com 
amiloidose generalizada e as vezes hereditaria, comumente produz multiplas peąuenas 
hemorragias. Costuma aparecer no cerebro de pacientes com doenęa de Alzheimer 
(Capitulo 409) e se associa a hemorragias nao hipertensivas em localizaęóes lobares 
incomuns nos hemisferios cerebrais. Depósitos de amiloide, ąuimicamente semelhantes 
aos das placas de Alzheimer, sao vistos na media e na adventicia de arterias de medio e 
peąueno calibres. 


Anticoagulaęao, trombólise e varias anormalidades hematológicas (Caps. 175 a 178) 
associam-se a hemorragias intracerebrais. A anticoagulaęao com varfarina em 
intensidades convencionais (z. e., coeficiente internacional normatizado de 2,0 a 3,0) 
associou-se a um risco de hemorragia intracraniana de aproximadamente 1% por ano em 
muitos pacientes com tendencia a AVEs (Capitulo 37). Esta taxa e cerca de 7 a 10 vezes 
maior do que o risco em pacientes semelhantes que nao receberam anticoagulaęao. Em 
media, quando ocorrem tais hemorragias, a taxa de fatalidade e de cerca de 60%. Os 
preditores sao idade avanęada, AVE isquemico previo, hipertensao e intensidade de 
anticoagulaęao. 

A complicaęao mais temida na terapia trombolitica para infarto agudo do miocardio 
(Capitulo 73) ou AVE (Capitulo 414) e a hemorragia intracerebral. Quando o ativador do 
plasminogenio tecidual (t-PA) e administrado ate 3 horas depois do inicio dos sintomas 
de AVE, a taxa de hemorragia intracerebral e de 6,5%, em comparaęao com 0,5% nos 
pacientes com placebo; 50% dos pacientes que sofrem estas hemorragias morrem. No 
entanto, o beneficio global da terapia com t-PAem pacientes apropriados persiste porque 
o aumento do risco de hemorragia e mais do que compensado pela melhora nos AVEs 
isquemicos (Capitulo 414). 

Tambem ocorrem hemorragias cerebrais em pacientes com leucemia (Capitulo 189), 
policitemia vera (Capitulo 169), trombocitopenia (Capitulo 175), hemofilia (Capitulo 177) 
e outras anormalidades da coagulaęao, vasculite infecciosa e nao infecciosa, neoplasias 
intracranianas e trombose venosa. Tambem pode ocorrer hemorragia intracerebral em 
pacientes que abusam de varios simpatomimeticos e de cocaina (Capitulo 33). 

Manifestaęóes clinicas 

Os eventos de rigidez de nucą, convulsóes, pressao arterial diastólica >110 mm Hg, 
vómitos,e cefaleia aumentam a probabilidade de um acidente vascular encefalico 
hemorragico em vez de um acidente vascular encefalico isquemico. Por outro lado, no 
entanto, as anormalidades neurológicas causadas por hemorragia intracerebral nao 
diferem daquelas causadas por AVEs isquemicos (Capitulo 414), porque a destruięao de 
tecido neural e a base da disfunęao neurológica causada por ambas as entidades. Os 
sinais e sintomas estao relacionados com a localizaęao da lesao. Como o local de 
hemorragia intracerebral costuma diferir daquele dos AVEs isquemicos, os padróes 
caracteristicos de perda neurológica podem associar-se mais frequentemente a 
hemorragia intracerebral do que com AVEs isquemicos (Tabela 415-2). As hemorragias 
podem crescer a medida que o sangramento continua, enquanto as lesoes isquemicas 
geralmente nao mudam de tamanho depois da oclusao vascular; em decorrencia disso, as 
hemorragias caracteristicamente determinam perda cada vez maior da funęao 
neurológica ate que seja atingido um plató, enquanto os AVEs isquemicos podem flutuar 
ou permanecer estaticos depois das primeiras fases do AVE. A deterioraęao subsequente 
do nivel de consciencia depois de urna hemorragia intracerebral ocorre em cerca de um 
quarto dos pacientes que inicialmente estao conscientes. 


Tabela 415-2 

Caracteristicas clinicas de hemorragias hipertensivas comuns 


CARACTERISTICAS CLINICAS 

Locais de Hemorragia 



PUTAMINAL 

TALAMICO 

PONTINO 

CEREBELAR 

Inconsciencia 

Tardio 

Tardio 

Precoce 

Tardio 

Hemiparesia 

Sim 

Sim 

Te-traparesia 

Tardio 

Alteraęao sensorial 

Sim 

Sim 

Sim 

Tardio 

Hemianopsia 

Sim 

Sim 

Nao 

Nao 

Pupilas 





Tamanho 

Normal 

Peąueno 

Peąueno 

Normal 

Reaęao 

Sim 

Sim ou nao 

Sim ou nao 

Sim 

Paresia de olhar conjugado 

Contralateral, as vezes ipsilateral 

Contralateral 

Ipsilateral 

Ipsilateral 

Resposta ao estimulo calórico 

Sim 

Sim 

Nao 

Sim ou nao 

Desvio dos olhos para baixo 

Sim 

Nao 

Nao 


Bobbing ocular 

Nao 

Nao 

As vezes 

As vezes 

Per da de marcha 

Nao 

Nao 

Sim 

Sim 

Yómito 

Ocasionalmente 

Ocasionalmente 

Freąuentemente 

Grave 


As hemorragias intracranianas em cada uma das ąuatro localizaęóes tipicas produzem 
achados caracteristicos. Os pacientes com hemorragias madęas no putamen ficam letargicos 
ou comatosos em minutos a horas depois do inicio e, concomitantemente, apresentam 
paresia contralateral (inclusive da face) com hemianopsia contralateral e paresia do olhar 
(i. e., desvio do olhar para o lado da hemorragia). Hemorragias cerebelares inicialmente 
poupam o tronco cerebral, e a consciencia em geral e preservada nos primeiros estagios. 
A cefaleia occipital pode ser o primeiro sintoma. Os achados habituais sao marcha 
instavel, ataxia, nauseas e vómitos, que costumam ser graves e repetitivos. Podem estar 
presentes varias anormalidades dos movimentos oculares. A paresia nao e proeminente 
no inicio, mas, com a progressao e a compressao do tronco cerebral, desenvolvem-se 
paresia focal ou bilateral e coma, muitas vezes rapidamente. Pode ocorrer deterioraęao 
ainda maior por herniaęao do tecido cerebelar em direęao caudal atraves do forame 
magno ou em direęao cranial atraves do tentório; bidrocefalia pode ser causada por 
obstruęao do fluxo do LCR. Com a continuaęao do sangramento ou do edema tecidual, 
segue-se um grave dano do tronco cerebral, causando rapida piorą do paciente. Sao 
menos freąuentes as hemorragias talamicas, que fazem os pacientes perderem a 
consciencia de maneira relativamente rapida; aqueles que sobrevivem costumam 
apresentar hemiparesia contralateral, deficits sensitivos e hemianopsia homónima. A 
hemorragia pontina antigamente acreditava-se produz coma invariavelmente, mas as 
imagens modernas detectam hemorragias menores que nao sao fatais. Nas hemorragias 
pontinas graves, os pacientes ficam comatosos, geralmente com pupilas muito pequenas, 
porem detectavelmente reativas. As respostas oculovestibulares costumam ser perdidas 























cedo, podem ocorrer vómitos no inicio e estes pacientes geralmente tern tetraplegia e 
postura extensora bilateral. Os pacientes podem apresentar a sindrome do cativeiro 
(Capitulo 411). 

As hemorragias lobares, que sao mais caracteristicas da angiopatia amiloide do que de 
hipertensao, geralmente se originam nas junęóes entre as substancias cinzenta e branca 
nos hemisferios cerebrais. Tais hemorragias sao responsaveis por cerca de um teręo das 
hemorragias intracerebrais e sao quase tao comuns quanto as hemorragias do putamen. 
A apresentaęao clinica depende da localizaęao da hemorragia. A maioria dos pacientes e 
idosa porque a angiopatia amiloide e a hipertensao sao relativamente frequentes nesta 
faixa etaria. Sintomas inespecificos, como cefaleia, nauseas e vómitos, ocorrem 
provavelmente com quase a mesma frequencia, mas com menos intensidade do que nas 
hemorragias hipertensivas profundas. Coma e crises convulsivas sao incomuns, 
possivelmente porque a maioria destas hemorragias e comparativamente pequena e se 
localiza na substancia branca subcortical. 

Diagnóstico 

A hemorragia intracerebral nao costuma ser distinguida de outros tipos de AVE com base 
em achados clinicos apenas. O exame de escolha para fazer o diagnóstico e a TC sem 
contraste (Fig. 415-4), que mostra areas de hemorragias como zonas de aumento da 
densidade, que podem ou nao ter regióes associadas de diminuięao da densidade, 
indicando infarto. As hemorragias parenquimatosas primarias tipicamente exibem areas 
homogeneas de aumento da densidade e um efeito de massa (z. e., desvio do tecido 
normal de sua localizaęao habitual), enquanto os infartos hemorragicos sao 
caracterizados por areas de aumento da densidade (z. e., sangue) entremeadas com areas 
de diminuięao da densidade (z. e., infarto). 


FIGURA415-4 Hemorragia intracerebral. 

Uma tomografia computadorizada mostra uma hemorragia parenquimatosa envolvendo o talamo 
esguerdo e a capsula interna posterior. (Cortesia de Gregory W. Albers, Stanford University, Stanford, CA) 


Os achados de RM dependem da seąuencia precisa de imagens e da idade da 
hemorragia. A sensibilidade e a especificidade da RM para o diagnóstico de hemorragia, 
particularmente na presenęa de infarto, sao desconhecidas. A RM e capaz de detectar 
peąuenas lesóes, particularmente na fossa posterior, melhor do que a TC, mas nao se tern 
certeza de ąuanto da lesao e hemorragia ou hipoperfusao. A angiografia cerebral nao e 
necessaria para a avaliaęao aguda de hemorragias, mas em geral e usada mais tarde para 
identificar suspeita de aneurisma ou MAV que possa ser considerada para intervenęao. 

T ratamento 
Medidas Gerais 

A conduta clinica habitual para hemorragia parenquimatosa aguda e de suporte, sendo 
os cuidados iniciais direcionados a manutenęao das vias respiratórias, oxigenaęao, 
nutrięao e prevenęao e tratamento de complicaęóes secundarias. O tratamento ideał da 
pressao arterial e incerto, embora as diretrizes gerais para hipertensao excessiva e 
reduęao da perfusao cerebral se apliquem como para AVEs isquemicos (Capitulo 414). 
Nao ha protocolo aceito para o controle de hipertensao intracraniana; osmoterapia, 
hiperventilaęao e paralisia neuromuscular raramente sao beneficas. A hidrataęao deve 
manter a euvolemia; a restrięao de liquidos ou a expansao de volume nao tern valor 
comprovado. As crises convulsivas sao particularmente prejudiciais para pacientes em 



estado critico e devem ser tratadas, apesar da falta de dados de ensaios randomizados. 
A manutenęao da temperatura corporal normal e teoricamente desejavel porąue a 
febre pode acelerar a destruięao tecidual. 

Tratamento Clinico 

A administraęao intravenosa do fator VIIa recombinante 4 horas após o inicio reduz o 
volume de hemorragia e o edema cerebral circundante, como medido pela TC, porem 
nao melhora os resultados clinicos. 1 Grandes ensaios dessa terapia promissora estao 
em andamento. Peąuenos ensaios clinicos de corticosteroides, glicerol e hemodiluięao 
nao demonstraram beneficio, e os corticosteroides podem aumentar o risco para 
complicaęóes infecciosas. 

Terapia Cirurgica 

O objetivo do tratamento cirurgico da hemorragia intracerebral e remover o que for 
possivel do coagulo no prazo mais rapido. De maneira ideał, a cirurgia deve remover a 
causa subjacente, como MAM, e prevenir hidrocefalia. A intervenęao cirurgica precoce 
para remover os hematomas intracerebrais 24 horas nao e melhor que a terapia 
clinica. 3 No entanto, pacientes que tern hemorragias cerebelares e estao se 
deteriorando por causa da compressao do tronco encefalico e da hidrocefalia causada 
pela obstruęao ventricular, podem beneficiar-se da remoęao do coagulo ou da 
amputaęao da parte do cerebelo, embora nao exista nenhuma evidencia para sustentar 
essa abordagem. 

Prognóstico 

Em series recentes, a taxa de fatalidade de casos em 30 dias foi, em media, de 30% a 50%. 
A maioria dos óbitos precoces decorreu das consequencias neurológicas diretas da 
hemorragia; a gravidade do sangramento (p. ex., tamanho, extensao aos ventriculos) e o 
nivel de funęao neurológica sao os melhores preditores de maus resultados. As 
hemorragias supratentoriais menores do que 30 mL raramente produzem morte, a menos 
que estejam localizadas no talamo. O prognóstico a longo prazo para varios graus 
de recuperaęao e semelhante ou melhor do que o dos infartos cerebrais de gravidade 
comparavel. O risco de hemorragia intracerebral recorrente nao foi bem estudado, mas o 
risco de pelo menos um novo sangramento pode chegar a 25% nos anos seguintes. O 
risco de hemorragia intracerebral pode ser reduzido por um tratamento apropriado. O 
controle da hipertensao leve a moderada diminui o risco de AVE hemorragico de 33% a 
50% (Capitulo 67). 

Encefalopatia hipertensiva 

Definięao 

A encefalopatia hipertensiva geralmente e definida como hipertensao maligna associada 
a anormalidades no sistema nervoso central (Capitulo 67). A hipertensao maligna 


comumente e definida como pressao arterial mantida elevada, com niveis diastólicos de 
130 mmHg ou mais e pressao sistólica excedendo 200 mmHg. Os achados fundoscópicos 
anormais incluem papiledema, hemorragias lineares na retina ou exsudatos algodonosos 
extravasculares. A encefalopatia hipertensiva classicamente se caracteriza por 
hipertensao grave de evoluęao rapida associada a cefaleia, nauseas, vómitos, disturbios 
visuais, crises convulsivas, confusao, estupor e, finalmente, coma. Nao sao comuns os 
sinais neurológicos focais. 

Fisiopatologia 

A patogenese da encefalopatia hipertensiva continua obscura. Os achados patológicos 
incluem purpura no cerebro, hemorragias retinianas, papiledema e lesóes arteriolares 
fibrinoides dos glomerulos. Necrose fibrinoide difusa e oclusao trombótica das arteriolas 
causam microinfartos e hemorragias peteąuiais, e estas alteraęóes levam a isąuemia 
distal. A hemorragia em anel em torno de um pre-capilar trombosado e a lesao 
microscópica caracteristica de encefalopatia hipertensiva. Multiplas peteąuias 
compactadas podem assemelhar-se a um hematoma. 

Manifestaęóes clfnicas e diagnóstico 

A encefalopatia hipertensiva esta associada a hipertensao de ąualąuer causa e pode 
ocorrer em pacientes de todas as idades. Cefaleia grave e a manifestaęao mais freąuente. 
Nauseas, vómitos, comprometimento da visao e tonturas sao comuns. Podem 
desenvolver-se confusao, estupor e coma com crises convulsivas generalizadas. Sao 
comuns as alteraęóes retinianas caracteristicas de hipertensao grave e costumam incluir 
hemorragias ou papiledema, mas o estreitamento arteriolar pode ser a unica 
anormalidade. Como nao ha achados patognomónicos neste disturbio, esse e um 
diagnóstico de exclusao. 

A encefalopatia uremica tambem ocorre em pacientes com insuficiencia renal 
(Capitulo 132). Auremia pode causar alteraęóes do estado mental e crises convulsivas, e a 
diferenciaęao de encefalopatia hipertensiva pode ser dificil. No entanto, a uremia 
geralmente e acompanhada por acidose metabólica ou intoxicaęao hidrica, o que pode 
diferencia-la da encefalopatia hipertensiva, e a correęao da uremia por dialise pode 
aj udar a esclarecer a situaęao. 

Outras complicaęóes da hipertensao a ser consideradas no diagnóstico diferencial de 
encefalopatia hipertensiva incluem AVEs hemorragicos e isąuemicos. Os sinais 
neurológicos focais predominam nestas outras patologias, enąuanto as alteraęóes do 
estado mental sao caracteristicas da encefalopatia hipertensiva. Urna hipertensao 
intracraniana por hidrocefalia obstrutiva (Capitulo 195), tumor cerebral (Capitulo 195) ou 
hematoma subdural (Capitulo 406) pode elevar a pressao arterial e tornar o pulso lento, 
mas estao ausentes encefalopatia e pressao arterial acentuadamente elevadas. 

T ratamento 

O tratamento deve ser iniciado imediatamente, mas a taxa de diminuięao da pressao 



arterial deve ser controlada para evitar hipotensao (Capitulo 67). As crises convulsivas 
geralmente sao interrompidas com diazepam intravenoso (10 mg); em pacientes com 
eclampsia (Capitulo 247), costumam ser usados fosfenitoina (equivalente a fenitoina de 
15 a 20 mg por ąuilograma via intravenosa) ou sulfato de magnesio (4 g por via 
intramuscular a cada 4 horas ąuando necessario), particularmente porąue eles podem 
nao deprimir o impulso respiratório do feto tanto ąuanto outros farmacos. Pode ser 
muito util realizar o parto prontamente. 
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No Brasil 

Estudo de autópsias na cidade de Sao Paulo, publicado em 2005, avaliou as mortes 
por doenęa cerebrovascular em 970 autópsias realizadas em casos de morte nao 
violenta, sendo identificados 448 casos de morte subita, 296 casos indeterminados e 
226 casos nao classificados como morte subita em individuos de 30 a 69 anos. O total 
de mortes por doenęa cardiovascular foi responsavel por 69% das mortes subitas e 
todos os tipos de acidente vascular encefalico foram responsaveis por 14% das mortes 
subitas. Nao houve urna diferenęa por sexo em relaęao aos casos de acidente vascular 
encefalico isquemico. Entretanto, em relaęao a morte subita para o acidente vascular 
encefalico hemorragico houve urna diferenciaęao importante por sexo sendo de 15,6% 
nas mulheres e de 7,9% nos homens, e a causa mais frequente foi hemorragia 


subaracnóidea, identificada em 5,6% das mulheres e 1,0% dos homens (P = 0,011). 
Esses dados mostram que as mortes por acidente vascular hemorragico nas mulheres 
se apresentam clinicamente como morte subita. 

Outro estudo que avaliou a mortalidade por AVE na cidade de Sao Paulo de 1996 a 
2003 mostrou urna taxa de mortalidade ajustada por idade de acidente vascular 
encefalico hemorragico de 31,6/100.000 para os homens e de 20,7/100.000 para as 
mulheres. 

Outro estudo de 2004, tambem realizado na cidade de Sao Paulo, mostrou que a 
relaęao entre acidente vascular isquemico e hemorragico foi de 0,59 para os homens e 
de 0,56 para as mulheres, evidenciando a alta incidencia de acidente vascular encefalico 
hemorragico em homens e mulheres no Brasil. 

Estudo populacional realizado em area de urna unidade basica de saude da cidade 
de Sao Paulo, batendo de casa em casa e aplicando questionario para triagem de AVE, e 
nos casos positivos, aplicando um segundo questionario mais especifico, mostrou 
prevalencia de AVE confirmado por medico de 1,1% na faixa etaria de 35 a 44 anos 
chegando a 11,2% na faixa etaria acima de 75 anos. Essas porcentagens caiam 
respectivamente para 0,6% a 7,1% nos casos de acidente vascular encefalico 
confirmados por medico e por exame tomografico. Esse estudo deu urna dimensao em 
termos de Sao Paulo do numero de casos existentes na populaęao nao fatais, mas que 
demandam servięos de acompanhamento e reabilitaęao. Baseado nesses dados e 
possivel calcular o numero de profissionais medicos, de enfermagem e reabilitaęao 
necessarios para a recuperaęao e tratamento desses pacientes. 
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Parkinsonismo 


Anthony E. Lang 


Parkinsonismo e uma sindrome clinica que consiste em ąuatro sinais cardinais: tremor, 
rigidez, acinesia e disturbios posturais (TRAP). A doenęa de Parkinson e uma causa 
comum da sindrome TRAP, mas ha numerosas outras causas (Tabela 416-1). 




Tabela 416-1 

Diagnóstico diferencial do parkinsonismo 


DOENęA DE PARKINSON 

Esporadica 

Genetica 

Autossómica dominantę (p. ex., mutaęóes geneticas da a-sinucleina, duplicaęóes, triplicaęóes; mutaęoes da LRRK2) 

Autossómica recessiva (p. ex., parkin, DJ-1, PINK-1) 

PARKINSONISMO SECUNDARIO 

Doenęas neurodegenerativas (esporadica ou genetica) 

Paralisia supranuclear progressiva' (Videos 416-3 a 416-6) 

Atrofia de multiplos sistemas* (Videos 416-7 a 416-9) 

Degeneraęao corticobasal (Videos 416-10 e 416-11) 

Demencia com corpos de Lewy* 

Doenęa de Alzheimer 

Complexo de ALS-parkinsonismo-demencia de Guam 

Doenęa de Huntington 

Parkinsonismo de distonia de inicio rapido 

Degeneraęao palido-piramidal (incluindo PARK9 e PARK15) 

Neuroacantocitose 

Ataxias espinocerebelares (p. ex., SCA-3, SCA-2) 

Doenęa de Wilson 

Neurodegeneraęao associada a Pantotenato ąuinase (Sindrome de Hallervorden-Spatz) 

Neuroferritinopatia 

Calcificaęao dos ganglios basais (doenęa de Fahr) 

Distonia dopa-responsiva (nao um disturbio degenerativo) 

Medicamentos 

Neurolepticos, metoclopramida, proclorperazina, tetrabenazina, reserpina, cinarizina, flunarizina, a-metildopa, litio 
Tóxicos 

MPTP, manganes (incluindo uso ilicito de efedrona), monóxido de carbono, mercurio 
Infecciosos 
Encefalite letargica 

Outras encefalites, incluindo associados a HTV 
Panencefalite esclerosante subaguda 
Doenęa de Creutzfeldt-Jakob 
Vascular 
Aterosclerose 
Angiopatia amiloide 
Neoplasicas 
Tumor cerebral 
Outras lesóes de massa 

Hidrocefalia de pressao normal 
Traumatismo craniano 
Esclerose multipla 

ALS = esclerose lateral amiotrófica; HIV = vlrus da imunodeficiencia humana; MPTP = 1 -metil-4-fenil-l ,2,3,6-tetra- 
hidropiridina. 

*Ver a Tabela 416-4 para detalhes adicionais. 

Adaptado de Cloutier M, Lang AE. Movement disorders: an overview. In: Factor SA, Lang AE, Weiner WJ, eds. Drug Induced 
Movement Disorders. Malden, Mass: Blackwell; 2005:3-19. 








Doenęa de parkinson 

Epidemiologia 

A doenęa de Parkinson, que representa o segundo disturbio (a segunda doenęa) 
neurodegenerativo(a) mais comum após a doenęa de Alzheimer, ocorre em 
aproximadamente 1 em 1.000 na populaęao geral e em 1% de pessoas maiores do que 65 
anos. Os homens sao afetados ligeiramente com mais frequencia do que as mulheres 
(3:2). 

Fisiopatologia 

Acredita-se que a causa da doenęa de Parkinson seja urna combinaęao de fatores 
geneticos e ambientais pouco compreendidos. Tanto genes autossómicos dominantes 
como recessivos podem causar a classica doenęa de Parkinson. A proteina a-sinucleina, 
que e o principal componente da inclusao citoplasmatica especifica, o corpo de Lewy 
(Capitulo 409), e crucial na patogenese da doenęa de Parkinson. A agregaęao anormal da 
proteina, que ocorre em virtude de mutaęoes no gene da a-sinucleina ou como resultado 
de produęao excessiva da proteina normal por causa de duplicaęóes ou triplicaęóes 
genicas, esta associada a fenótipos mutantes da doenęa. Outras anormalidades geneticas 
definidas podem estar associadas a doenęa classica de Parkinson de inicio tardio, 
incluindo o gene LRRK2, que e atualmente a causa mais comum da doenęa de Parkinson 
de heranęa autossómica dominantę, ou ao parkinsonismo de inicio precoce, geralmente 
encontrado nas formas recessivas autossómicas associadas aos genes parkin (parkina), DJ- 
1 e PIN KI. Ha outros genes nos quais as mutaęoes podem aumentar o risco de 
desenvolvimento da doenęa de Parkinson. Um exemplo e o gene glicocerebrosidase 
(GB A). 

Formas monogeneticas da doenęa de Parkinson sao incomuns, mas sabendo-se que o 
gene parkin representa urna ligase da proteina E-3 ubiquitina, o sistema ubiquitina- 
proteassoma foi implicado na patogenese da doenęa de Parkinson. Os inibidores do 
proteassoma, que podem estar presentes no ambiente, estao sendo estudados por seu 
potencial de causar parkinsonismo em animais experimentais. Tais achados apoiam a 
"hipótese ambiental" da doenęa de Parkinson esporadica, similar a descoberta segundo a 
qual a neurotoxina seletiva l-metil-4-fenil-l,2, 3,6-tetra-hidropiridina (MPTP) e oxidada 
pela toxina ativa MPP + , que e um inibidor seletivo do complexo I da cadeia 
transportadora de eletrons nas mitocóndrias. Esse achado, combinado com o 
reconhecimento da importancia da dopamina (ver adiante), sugeriu o envolvimento do 
estresse oxidativo na patogenese da doenęa de Parkinson. Outros fatores patogenicos 
propostos incluem disfunęao mitocondrial, enovelamento ou agregaęao de proteinas, 
excitotoxicidade e inflamaęao. 

Patologia 

Muitas das caracteristicas da doenęa de Parkinson ocorrem por causa da perda de 
dopamina no neoestriado (especialmente o putamen) secundaria a perda dos neurónios 


pigmentados dopaminergicos da parte compacta da substancia negra (SNc) do 
mesencefalo. Aproximadamente 60% desses neurónios dopaminergicos estarao 
degenerados antes de as caracteristicas clinicas da doenęa se desenvolverem. 

Alem das alteraęoes degenerativas proeminentes na SNc (perda celular, gliose, 
depósito anormal de a-sinucleina agregada como os corpos e os neuritos de Lewy), as 
mudanęas patológicas sao tambem evidentes em outros nucleos do tronco encefalico, nas 
regioes corticais e nos neurónios autónomos perifericos. Na verdade, foi sugerido que a 
doenęa de Parkinson pode comeęar na parte interior do tronco encefalico e no sistema 
olfatório, onde ela causa perda precoce da olfaęao e apenas tardiamente envolve a 
substancia negra. Independentemente da ordem do envolvimento, e provavel que as 
frequentes alteraęoes neurodegenerativas extranigrais sejam responsaveis por muitos 
sintomas que nao respondem a reposięao de dopamina e que se tornam cada vez mais 
problematicos com a progressao da doenęa. 

Manifestaęoes clinicas 

Geralmente, os sintomas comeęam em um membro. Essa assimetria com frequencia 
persiste ate os ultimos estagios da doenęa. 

Sintomas Motores 

Tremor 

O classico ''tremor de repouso" da doenęa de Parkinson tern caracteristicas clinicas 
tipicas. O tremor manifesta-se com urna frequencia de quatro a seis ciclos por segundo, 
tipicamente com urna aparencia de "rolar pilulas" quando ele envolve a mao. Ele esta 
geralmente presente quando o membro esta em repouso completo e frequentemente 
reduz-se quando o membro se move e ocupa urna nova posięao, embora possa surgir de 
novo ("tremor reemergente") em um tempo curto após a manutenęao da nova posięao 
(Video 416-1). Urna vez que o tremor de repouso diminui ou se abranda com a aęao, ele 
pode nao ser incapacitante, mas pode ser constrangedor e estar associado a sensaęao de 
dor ou fadiga do membro afetado. O tremor de repouso e habitualmente acentuado pelo 
estresse (p. ex., pedir ao paciente para realizar calculos mentais). Ele esta tambem 
presente, de forma caracteristica, nos membros superiores durante a marcha. Um tremor 
postural e cinetico de alta frequencia (p. ex., 7 a 10 Hz) tambem e comum em pacientes 
que tern diversas causas de parkinsonismo. 

Rigidez 

A rigidez e urna forma de aumento no tónus muscular, observada melhor nos 
movimentos passivos lentos. Ela pode ser caracterizada como rigidez em "roda 
denteada", quando um tremor esta sobreposto, ou como rigidez de "cano de chumbo", 
quando da ausencia do tremor. A rigidez e "ativada" ou acentuada na avaliaęao clinica 
quando se pede ao paciente para mover o membro oposto aquele que esta sendo 
examinado. Os pacientes podem queixar-se de dureza, entretanto a rigidez geralmente 
nao e incapacitante. 


Acinesia 

A acinesia ou bradicinesia constitui uma variedade de disturbios no movimento, 
incluindo lentidao, amplitudę reduzida, cansaęo e interrupęóes no movimento em curso. 
Esse aspecto incapacitante do parkinsonismo interfere em todas as atividades voluntarias 
e explica muitas das caracteristicas bem conhecidas do parkinsonismo: falta de expressao 
facial com o ato de piscar reduzido (hipomimia ou facies em mascara - o "olhar 
reptiliano"), fala baixa e monótona (hipofonia), deglutięao alterada resultando em baba 
(sialorreia), caligrafia apresentando letra peąuena (micrografia), reduęao da 
movimentaęao do braęo durante a marcha, passos curtos e o andar com arrastar dos pes, 
dificuldade de se levantar de uma cadeira baixa e dificuldades de rolar na cama. A 
interrupęao no movimento em curso ("bloąueio motor") pode interferir em diversas 
atividades, mas e mais comum sob a forma de "freezing" da marcha (Video 416-2). A 
bradicinesia e evidente no exame clinico e e obtida testando-se os movimentos 
repetitivos rapidos e alternados: movimentos repetidos e rapidos dos dedos da mao, 
abertura e fechamento do punho, pronaęao e supinaęao do punho, movimentos repetidos 
e rapidos dos dedos do pe e do calcanhar. 

Disturbios Posturais 

Os disturbios posturais incluem postura flexionada nos membros e no tronco (postura 
simia, ababcada), bem como instabilidade postural resultando em deseąuilibrio e ąuedas. 
Os pacientes podem queixar-se da incapacidade de parar por si próprios, de ir para frente 
(propulsao) ou para tras (retropulsao). A avaliaęao clinica da instabilidade postural inclui 
o "teste do puxao", em que o examinador abruptamente puxa o paciente por tras 
enquanto esta pronto para segura-lo em caso de uma queda. 

Outros Sintomas 

Alem das caracteristicas motoras do parkinsonismo, uma variedade de caracteristicas 
relacionadas nao motoras e extremamente comum e inclui dor e outros disturbios 
(sensitivos); problemas disautonómicos, tais como urgencia e frequencia urinarias; 
tonteira ortostatica; obstipaęao intestinal; disfunęao eretil; anormalidades do sono, 
incluindo disturbio comportamental do sono REM (Capitulo 412); ansiedade; cansaęo; 
depressao e transtornos cognitivos, incluindo demencia. A medida que a doenęa 
progride, mais caracteristicas se desenvolvem, incluindo transtornos motores "axiais" 
(anormalidades da fala e da deglutięao, "freezing" (bloqueio motor) e instabilidade 
postural), bem como disfunęóes neurocomportamentais e cognitivas. 

Complicaęóes 

Alem das manifestaęóes da própria doenęa, as complicaęóes da terapeutica 
farmacológica incluem flutuaęóes relacionadas com as caracteristicas motoras e nao 
motoras, e transtornos psiquiatricos e comportamentais. Assim, nos estagios tardios da 
doenęa, o estado clinico frequentemente flutua de hora em hora e ate mesmo de minuto 
em minuto; por conseguinte, os pacientes exibem uma mistura das caracteristicas 


classicas do parkinsonismo, as ąuais podem melhorar bastante em resposta a medicaęao, 
sintomas que persistem a despeito do grandę beneficio da medicaęao e sintomas que 
ocorrem como complicaęao da medicaęao dopaminergica (Tabela 416-2). 


Tabela 416-2 

Problemas na doenęa de parkinson em estagio avanęado 


PROBLEMA SINTOMAS 


SINTOMAS TARDIOS RESISTENTES AO TRATAMENTO 


Motor as 

Disartria 

Disfagia 

Bloąueio motor (congelamento do periodo de ativaęao) 

Instabilidade postural com quedas 

Nao relacionadas aos 

sintomas motores* 

Disautonomia, perda de peso 

Sintomas sensitivos, incluindo dor (alguns podem ser responsivos a levodopa) 

Alteraęóes no humor ou comportamento (depressao, ansiedade), disturbios do sono (sonolencia 
diurna excessiva freąuentemente causada por ou agravada pelas drogas dopaminergicas) 

Disturbio comportamental do sono REM (com movimento rapido dos olhos) (pode se desenvolver 
antes do parkinsonismo) 

Fadiga 

Disfunęao cognitiva e demencia 


RELACIONADO AO TRATAMENTO DOPAMINERGICO E A DOENęA 


Flutuaęóes motoras 

Desgaste de efeito da droga (deterioraęao previsivel do finał da dose, acinesia matutina), aumento da 
latencia ao beneficio ("retardo de ativaęao"), falhas de dose ("sem ativaęao") 

Fenómeno de "liga-desliga" flutuaęóes mais rapidas e imprevisiveis 

Flutuaęóes concomitantes de sintomas nao motores relacionados que podem ser tao incapacitantes 
quanto sintomas motores (ou mais) 

Discinesias (movimentos 
involuntarios 
anormais) 

Discinesias de dose maxima: coreia, atetose e, menos frequentemente, distonia mais prolongada, 
geralmente piór no lado inicialmente afetado (Video 416-12) 

Discinesia bifasica (discinesias de "inicio da dose" e "finał da dose"): misturas de coreoatetose, 
balismo, distonia, movimentos alternados (especialmente nas pernas) 

Distonia em periodo de desativaęao: na maioria das vezes envolvendo as pernas e pes (incluindo 
distonia matutina nos pes) 

Disturbios psiquiatricos 

Sonhos vividos e pesadelos 

Alucinaęóes visuais com um sensório claro 

Alucinaęóes com confusao 

Mania, hipersexualidade, vicio em jogos de azar, vicio em utilizar compulsivamente os 
medicamentos dopaminergicos 

Psicose paranoica 


Adaptado de Lang AE, Lozano AM. Parkinson’s disease—second of two parts. N Engl J Med. 1998;339:1130-1143. 

Diagnóstico 

O exame das formas monogeneticas da doenęa de Parkinson (p. ex., o gene parkin) esta 
se tornando disponivel, mas as diretrizes para o seu uso ainda nao foram desenvolvidas. 
Dadas as manifestaęóes clinicas classicas, a avaliaęao diagnóstica baseia-se em grandę 
parte em excluir outras causas de parkinsonismo (Tabela 416-3). Os pacientes com doenęa 
de Parkinson de inicio na juventude devem ter a doenęa de Wilson excluida por 














determinaęao da ceruloplasmina serica e do cobre na urina de 24 horas e pelo exame com 
lampada de fenda (Capitulo 218). Os achados na imagem de ressonancia magnetica estao 
em geral normais na doenęa de Parkinson, mas esse exame e indicado para excluir outros 
diagnósticos (Tabela 416-4). A tomografia por emissao de pósitron, que pode avaliar as 
poręoes pre e pós-sinapticas do sistema dopaminergico nigroestriatal, e util para a 
pesąuisa, mas o ligante mais comumente usado, a fluorodopa [ 18 F], nao diferencia, de 
forma fidedigna, a doenęa de Parkinson de muitas outras doenęas neurodegenerativas 
que a imitam. As mesmas limitaęóes se aplicam a avaliaęao do transportador de 
dopamina na tomografia computadorizada por emissao de foton unico. O achado de 
ecogenicidade aumentada na SNc do mesencefalo ao ultrassom transcraniano pode ser 
mais especifico no diagnóstico da doenęa de Parkinson, porem os dados nao sao 
conclusivos. 


Tabela 416-3 

Pistas clmicas para urna causa alternativa (parkinsonismo atipico) dos 
sinais e sintomas parkinsonianos 

Movimentos extraoculares — p. ex., nistagmo, limitaęao do olhar vertical, 
especialmente com a diminuięao dos movimentos oculares sacadicos 
para baixo (Video 416-4) 

Disartria/disfagia precoce e proeminente 

Posturas anormais do pescoęo proeminentes ou precoces: flexao ou extensao 
(Video 416-8) 

Ataxia — membro, marcha (marcha prejudicada em tandem) 

Distribuięao da parte interior do corpo com preservaęao relativa da funęao 
do membro superior 

Instabilidade postural precoce/quedas/bloqueio motor (Video 416-3) 
Disautonomia (precoce/proeminente), resposta hipotensiva proeminente aos 
agentes dopaminergicos 

Sinais piramidais, reflexos muito ativos, clónus, resposta plantar extensora 
Disfunęao do nervo periferico — perda de reflexos, perda sensitiva distal, 
fraqueza muscular 

Apraxia/alteraęoes corticais sensitivas 
Demencia precoce grave 
Resposta insuficiente a levodopa 


Tabela 416-4 

Doenęas que devem ser distinguidas da doenęa de parkinson 







DIAGNOSTICO 


CARACTERISTICAS CLINICAS 
IMPORTANTES DE DISTINęAO 


RESPOSTA A LEVODOPA/OBSERVAęÓES (INCLUINDO 

IMAGEM) 


Atrotia de multiplos sistemas 
(AMS) (inclui degeneraęao 
estriatonigral, atrołia 
olivopontocerebelar 
esporadica e sindrome de 
Shy-Drager) 

Disautonomia precoce (incluindo 
hipotensao ortostatica e 
impotencia sexual) e disfunęao da 
bexiga (com componentes 
autonómicos e nao autonómicos) 
Disfunęao cerebelar 

Boa resposta inicialmente evidente em 20% e resposta 
parciał sustentada em =15% 



Discinesias ou flutuaędes motoras possiveis; distonia 
cranial pode ser proeminente (Video 416-7) 



O paciente esta em cadeira de rodas, apesar de resposta a 
levodopa (perda precoce de reflexos postur ais, com ou 
sem ataxia) 

MSA-P = urna manifestaęao 
parkinsoniana 
predominante 

Sinais piramidais do trato 

Mioclonias sensiveis ao estimulo 

das maos e rosto 

RM (incluindo imagem ponderada por difusao e sequencias 
de gradiente-eco) muitas vezes mostra alteraęóes 
diagnósticas no estriado em MSA-P e sinal de "hot 
cross bun" na ponte e hiperintensidade em pedunculos 
cerebelares medios em MSA-C 

MSA-C = urna manifestaęao 
cerebelar predominante 
(caracteristicas mistas sao 
comuns) 

Flexao extrema para frente do pescoęo 
(anterocolo) 

Maos frias e cianóticas 

Estridor inspiratório (Video 416-9) 
Disartria proeminente 


Paralisia supranuclear 
progressiva 

Oftalmoplegia supranuclear vertical 
(Video 416-4) 

Outros disturbios oculomotores e 
palpebrais (Video 416-6) 

Rigidez axial maior do que a 
rigidez do membro 

Quedas precoces, disturbios da 
fala e deglutięao 

Extensao da nucą 

Alteraęóes cognitivas ou 
comportamentais 

Possivelmente urna maior 
incidencia de hipertensao do que 
na doenęa de Parkinson e outras 
causas neurodegenerativas de 
parkinsonismo 

Boa resposta raramente evidente; beneficio apenas para as 
caracteristicas parkinsonianas classicas, como rigidez 
dos membros, bradicinesia e raros exemplos de tremor 
em repouso 

A RM muitas vezes demonstra atrofia do mesencefalo 
profundo ("sinal de beija-flor" em urna visao sagital 
mediana) 

Degeneraęao corticobasal 
(ganglionar corticobasal) 

Apraxia, perda sensitiva 1 cortical, 
fenómeno do membro alienigena ( 
Video 416-10) 

Rigidez assimetrica pronunciada 
Distonia no membro 

Mioclonia sensivel ao estimulo 
(Video 416-11) 

Afasia (afasia progressiva nao 
fluente) 

Disfunęao cognitiva (demencia 
frontotemporal) 

Normalni ente insignificante 

RM pode mostrar atrofia cortical assimetrica 
pronunciada 


Parkinsonismo vascular 


Parkinsonismo da "met a de inferior" 
com disturbios da marcha 


Geralmente insuficiente, porem alguns respondent bem 
Aimagem mostra multiplos infartos envolvendo os 


























predominantes, muitas vezes com 
envolvimento da parte superior 
do corpo minimo ou mais leve 
Deficits neurológicos adicionais 
(p. ex., sinais piramidais do trato, 
paralisia pseudobulbar) 

ganglios basais e substancia branca subcortical 

Demencia com corpos de Lewy 

Demencia precoce (perfil cognitivo 
um pouco diferente da doenęa de 
Alzheimer) 

Alucinaęóes espontaneas, 
disfunęao cognitiva flutuante, 
quedas, hipotensao ortostatica, 
disturbio comportamental do 
sono REM 

Sensibilidade pronunciada para 
os efeitos colaterais 
extrapiramidais dos neurolepticos 
O parkinsonismo pode ser 
semelhante a doenęa de Parkinson 
tipica, embora a rigidez possa ser 
mais importante do que 
bradicinesia ou tremor 

As caracteristicas motoras podem responder bem; os 

efeitos colaterais psiquiatricos dos dopaminergicos sao 
geralmente limitantes de dose 

Doenęa de Alzheimer 

Demencia precoce (perda de memória, 
apraxia, afasia) 

Tremor incomum 

Alucinaęóes espontaneas menos 
comuns do que na demencia com 
corpos de Lewy 

Ruina 

Hidrocefalia de pressao normal 

Parkinsonismo da "naetade interior" 
("apraxia de marcha") 

Queixas urinarias (frequencia, 
urgencia, incontinencia) 

Disturbios cognitivos 

Geralmente insuficiente 

Inaagem naostra ventriculonaegalia fora de proporęao 
com atrofia cortical 

Parkinsonismo induzido por 
drogas 

Todas as caracteristicas classicas do 
parkinsonismo (tremor pode ser 
menos comum do que na doenęa 
de Parkinson) 

Sinais e sintomas geralmente 
simetricos 

Outros disturbios do movimento 
induzidos por drogas (p. ex., 
discinesia tardia com 
neurolepticos) 

Geralmente insuficiente devido ao bloqueio continuo do 
receptor de dopanaina; pode agravar os naovimentos de 
discinesia tardia 


RM = ressonancia magnetica; RBD = disturbio comportamental do sono REM. 

Adaptado de Lang AE, Lozano AM. Parkinson’s disease—first of two parts. N Engl J Med. 1998;339:1044-1053. 


Para recomendaęóes baseadas em evidencias sobre a investigaęao do parkinsonismo, 
consulte o artigo de Suchowersky e colegas nas Leituras Sugeridas Adicionais. 

T ratamento © 

O tratamento da doenęa de Parkinson e direcionado para retardar a progressao 











(tratamentos "neuroprotetores" ou "modificadores da doenęa"); melhorar os sintomas, 
tipicamente pela restauraęao farmacológica do tónus dopaminergico ou pela correęao 
cirurgica da neurofisiologia dos nucleos da base ("sintomatico"); ou tentar restabelecer 
ou regenerar os neurónios danificados (terapia "neurorrestauradora" ou 
"neurorregenerativa"). 

Tratamento Clinico 

Ate hoje, nenhum tratamento clinico (Tabela 425-5) revelou-se util na modificaęao do 
curso progressivo da doenęa de Parkinson. Os inibidores seletivos da monoamina- 
oxidase B (MAO-B) selegilina e rasagilina 1 podem exercer efeitos modificadores da 
doenęa e os efeitos potenciais de agentes, tais como a coenzima Q 10 , creatina, o 
bloąueador do canal de calcio isradipina, o agente pró-urato inosina e o agonista de 
dopamina pramipexol estao atualmente em estudo. 

O tratamento precoce em um paciente com peąuena ou nenhuma incapacidade pode 
envolver apenas educaęao, apoio psicológico, encoraj amento a permanecer ativo, 
envolvimento com um programa de exercicio e acompanhamento continuo. Ha 
algumas evidencias de que o tratamento precoce, mesmo ąuando os pacientes sao 
apenas levemente sintomaticos, pode preservar a ąualidade de vida. Urna filosofia de 
tratamento, que ainda requer suporte baseado em evidencias, envolve o inicio precoce 
da terapia sintomatica para apoiar os mecanismos compensatórios do cerebro que tern 
comeęado a falhar ja que os sintomas fisicos do parkinsonismo se manifestam. 

Quando os sintomas comeęam a interferir na funęao, os farmacos levemente 
efetivos, tais como um inibidor da MAO-B, amantadina e anticolinergicos (estes 
ultimos sao indicados predominantemente para o tremor em pacientes jovens) podem 
ser adequados (Tabela 425-5). Quando os sintomas estao mais pronunciados ou 
inadequadamente controlados com essas abordagens, a terapia dopaminergica deve 
ser introduzida. Em pacientes com menos de 65 anos, os quais estao cognitivamente 
intactos e desprovidos de outros problemas medicos significativos, a terapia inicial 
com um agonista dopaminergico pode retardar o desenvolvimento de complicaęóes 
motoras. 2 No entanto, esses farmacos, mais do que a levodopa, podem produzir 
sonolencia excessiva, edema nas pernas, "disturbios do controle de impulsos" (tais 
como jogo patológico, hipersexualidade, alimentaęao excessiva e compras compulsivas) 
e alucinaęoes. Se urna dose maxima de um agonista dopaminergico nao proporcionar 
beneficio clinico adequado ou apresentar efeitos colaterais intoleraveis, a levodopa 
devera ser iniciada. Em pacientes mais idosos, naqueles com disfunęao cognitiva (com 
propensao a alucinaęoes com agonistas dopaminergicos), e em circunstancias que 
requerem urna melhora mais rapida de incapacidade pronunciada, a levodopa deve ser 
o farmaco inicial a ser usado. 

Aliviando os Sintomas 

A levodopa e o tratamento mais efetivo da doenęa de Parkinson, mas ela esta associada 
a urna variedade de efeitos colaterais (Tabela 416-2). No primeiro ano ou depois, o 
beneficio da levodopa prolonga-se durante todo o dia com pequena flutuaęao 


sintomatica. No entanto, com o tempo, a duraęao do beneficio reduz-se, com piorą dos 
sintomas logo cedo de manha (acinesia matinal) ou por um tempo variavel antes da 
próxima dose diurna prescrita (acinesia do termino/fim da dose). No intervalo de dois 
a cinco anos após o inicio do tratamento, ate 50% dos pacientes podem tambem 
experimentar movimentos involuntarios (coreia, atetose, distonia), mais 
freąuentemente durante o efeito maximo da medicaęao. Essas complicaęóes, 
geralmente mais proeminentes e mais precoces em pacientes com inicio da doenęa em 
urna idade mais jovem, refletem a meia-vida curta da levodopa combinada com a perda 
progressiva subjacente dos neurónios dopaminergicos pre-sinapticos. Isso resulta na 
estimulaęao "pulsatil" nao fisiológica dos receptores dopaminergicos estriatais, que 
induzem alteraęóes "neuroplasticas" nos neurónios estriatais pós-sinapticos. 
Inicialmente, essas complicaęóes raramente causam incapacidade importante. 

Apesar de a terapia inicial com um agonista dopaminergico em vez da levodopa 
poder estar associada a retardo no inicio desses problemas motores, o beneficio clinico 
e geralmente menor do que com a levodopa no que diz respeito ao controle dos 
sintomas e todos os pacientes finalmente vao requerer a adięao de levodopa para 
controle dos sintomas motores. Nao ha dados que apoiem a utilizaęao de levodopa no 
tratamento mais tardiamente, e alguns estudos sugerem que a levodopa deve ter um 
efeito neuroprotetor. 3 Assim, com a progressao da doenęa de Parkinson, a maioria dos 
sinais clinicos motores classicos continuam a responder depois de 20 anos ou mais de 
tratamento. 

Nao ha nenhuma vantagem em comeęar urna preparaęao de levodopa de liberaęao 
controlada em vez da imediata ou a combinaęao de levodopa com um inibidor de 
catecol-O-metiltransferase [COMT]. As flutuaęóes motoras que se desenvolvem 
durante a terapia com levodopa sao manejadas por urna variedade de abordagens 
(Tabela 416-5), incluindo aumento da frequencia da dose, uso de urna preparaęao de 
liberaęao controlada, prolongamento da aęao bloqueando o metabolismo (inibięao da 
MAO-B ou COMT), ou adięao de um agonista dopaminergico. Por exemplo, adicionar a 
rasagilina ou a entacapona a levodopa fornece vantagens incrementais significativas. 
Discinesias melhoram quando doses de medicamentos dopaminergicos sao reduzidas, 
porem o parkinsonismo muitas vezes aumenta a um nivel intoleravel. A amantadina 
pode melhorar a discinesias sem piorar o parkinsonismo. 

Tabela 416-5 
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Donepezil 

5 mg 

uma 

vez 

ao 

dia 

5-10 mg/dia 

Efeitos colaterais 
perifericos de 
colinergicos: 
nausea, vómito, 
diarreia 

Aumento do 
tremor, piorą de 

outras 

caracteristicas 

de Parkinson 


Demencia 

Possivelmente 
eficaz para os 
sintomas 
psicóticos 

Rivastigm 

ina 

1,5 mg 
duas 

veze 

s ao 

dia 

3-12 mg/dia 

Semelhante ao 
donepezil 

Aformulaęao 
do adesivo 
disponivel 
para a 

administr 

aęao 

transderm 

ica — 

tolerabilid 
ade pode 

ser 

melhorada 

— ao 

longo 
formulaęa 
o orał 

Semelhante ao 
donepezil 


Gl = gastrointestinal; NMDA= A/-metil-D-aspartato, PDD = demencia da doenęa de Parkinson. 

Nao disponivel nos Estados Unidos. 

Para recomendaęóes de tratamento baseadas em evidencias, ver Suchowersky O, Gronseth G, Perlmutter J, et al. 
Practice parameter: neuroprotective strategies and alternative therapies for Parkinson disease (an evidence-based 
review): report of the Ouality Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology. 2006;66:976- 
982; Pahwa R, Factor SA, Lyons KE, et al. Practice parameter: treatment of Parkinson disease with motor fluctuations 
and dyskinesia (an evidence-based review): report of the Ouality Standards Subcommittee of the American Academy of 
Neurology. Neurology. 2006;66:983-995; e Miyasaki JM, Shannon K, Voon V, et al. Practice parameter: evaluation and 
treatment of depression, psychosis, and dementia in Parkinson disease (an evidence-based review): report of the Ouality 















Standards Subcommittee of the American Academy of Neurology. Neurology. 2006;66:996-1002. 

O tratamento clinico da doenęa de Parkinson geralmente inclui urna variedade de 
outros agentes, p. ex., farmacos direcionados ao tratamento da hipotensao ortostatica, 
a depressao (Capitulo 404), a ansiedade (Capitulo 404), a freąuencia e urgencia 
urinarias (Capitulos 25 e 125) e a disfunęao eretil masculina (Capitulo 242). O manejo 
da doenęa de Parkinson no estagio finał reąuer habilidade na polifarmacia e uma 
compreensao das relaęóes risco-beneficio complicadas de muitos farmacos. 

Tratamento Cirurgico 

A terapia cirurgica, que envolve estimulaęao cerebral profunda do nucleo subtalamico, 
melhora os sintomas da doenęa de Parkinson 5 e permite baixar as doses de medicaęóes 
antiparkinsonianas a serem usadas, enąuanto a estimulaęao cerebral profunda do 
segmento interno do globo palido pode fornecer uma resposta menos consistente e 
duravel. No entanto, um estudo randomizado que compara essas duas abordagens nao 
encontrou diferenęas no resultado após 24 meses. 6 O estimulo cerebral profundo 
bilateral do nucleo subtalamico ou globo palido e o mais eficaz (71%) do que a terapia 
clinica (32%); ele tambem melhora a qualidade de vida autorrelatada, apesar dos 
eventos adversos associados ao procedimento. 5,7 A estimulaęao cerebral profunda 
talamica e de utilidade limitada, ja que ela e eficaz apenas para o tremor. O melhor 
prognóstico de uma ótima resposta para a estimulaęao cerebral profunda do nucleo 
subtalamico e a continua resposta clinica do paciente a levodopa. Com exceęao do 
tremor, que pode ser resistente a altas doses de levodopa, os sintomas que sao 
resistentes ao efeito maximo da levodopa (p. ex., disartria, instabilidade postural com 
quedas) tambem nao respondem a estimulaęao cerebral profunda. O melhor candidato 
a estimulaęao cerebral profunda do nucleo subtalamico e um paciente sob outros 
aspectos sadio, relativamente jovem, intacto cognitivamente e psiquiatricamente 
estavel, que ainda responde bem a levodopa, mas sofre de flutuaęóes motoras 
incapacitantes e discinesias. 

Estudos randomizados duplos-cegos de transplante da substancia negra fetal no 
estriado nao mostraram eficacia significativa e tambem foram associados aos efeitos 
colaterais de discinesias induzidas pelo transplante mesmo sem o uso de medicaęao 
antiparkinsoniana. As avaliaęóes post-mortem em um pequeno numero de pacientes 
que sobreviveram por mais de 10 anos após transplantes fetais tern mostrado corpos 
de Lewy nos neurónios transplantados contendo dopamina, sugerindo que a patologia 
pode ser "transmitida" aos neurónios colocados no hospedeiro doente. Os ensaios 
randomizados, duplo-cego de infusao do fator neurotrófico derivado da glia no 
putamen e terapia genica com AAV-neurturina nao confirmaram as vantagens 
encontradas nos estudos abertos. 

Prognóstico 

A doenęa de Parkinson progride inexoravelmente atraves de um periodo de muitos anos; 

a rapidez e o curso da progressao variam consideravelmente de um paciente a outro. 


Alguns pacientes mantem urna resposta excelente ao tratamento e parecem mudar muito 
pouco durante o acompanhamento prolongado, mas na maioria dos pacientes observa-se 
aumento da incapacidade, com o desenvolvimento de muitos sintomas que sao pouco 
responsivos as medicaęóes. Os fatores tais como ma estabilidade postural, ąuedas, 
disartria, disfagia, disautonomia, sonolencia diurna excessiva e demencia contribuem 
para a incapacidade e aumento da mortalidade. 

Perspectivas Futuras 

As terapias genicas dirigidas para modificar a funęao neurotransmissora ou induzir a 
neurorregeneraęao e outras terapias baseadas em celulas estao sendo desenvolvidas. Os 
tratamentos futuros devem tambem tratar a ampla natureza multissistemica da doenęa, 
especialmente os sintomas que nao estao relacionados com a deficiencia de dopamina 
nigroestriatal e que nao respondem as terapias atuais. 


Outras causas de parkinsonismo 

O grandę numero de causas do parkinsonismo (Tabela 416-1) e, as vezes, denominado 
"sindrome rigido-acinetica", "sindrome de Parkinson", "parkinsonismo atipico" ou ate 
mesmo "sindrome Parkinson-plus", para enfatizar que esses pacientes demonstram 
comumente caracteristicas clinicas adicionais indicativas do mais amplo e, 
particularmente, do mais intenso envolvimento patológico das areas alem da SNc 
dopaminergica. Essas outras condięóes de parkinsonismo estao geralmente associadas a 
alteraęóes pós-sinapticas que resultam em urna resposta ruim ou nao sustentada pela 
levodopa, e essa nao responsividade serve como um dos mais importantes dos varios 
indicios de que as caracteristicas do parkinsonismo sao causadas por condięóes outras 
que a doenęa de Parkinson (Tabela 416-4) (i.e., "parkinsonismo minus" em resposta a 
levodopa; Tabela 416-3). 
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łŁ No Brasil 

Os medicamentos parcopa, rotigotina, apomorfina, Zydis selegilina, DuodopaR 
(usado com bomba de infusao duodenal) e rasagilina nao estao disponiveis no pais. A 
pergolida e o ropinirol foram retirados do mercado nacional. A cabergolina e a lisurida 
nao tern uso como antiparkinsonianos aprovado no Brasil. No Brasil a levodopa existe 
nas formulaęóes levodopa-benserazida 200/50 mg, 100/25 mg BD, 100/25 mg HBS, 
100/25 mg dispersivel; levodopa-carbidopa 250/25 mg. O pramipexol existe nas doses 
de 0,125 mg, 0,25 mg, 1 mg, alem de fórmulas de liberaęao lenta, com 0,375 mg, 
0,75 mg, 1,5 mg e 3,0 mg. A selegelina e disponivel em comprimidos de 5 mg; a 
amamtadina em comprimidos de 100 mg e existem as drogas anticolinergicas tri- 
hexifenidila, em doses de 5 mg e biperideno com 2 mg e 4 mg. Dentre os inibidores da 
COMT, a entacapona tern comprimidos de 200 mg e o tolcapone de 100 mg. 

Barbosa e colaboradores realizaram estudo na cidade de Bambui, com a finalidade 
de estabelecer a prevalencia de parkinsonismo e de suas causas em pessoas com mais 
de 63 anos. Foi observada a presenęa de parkinsonismo em 7,2% das pessoas 
examinadas. As causas mais freąuentes foram doenęa de Parkinson idiopatica (3,3% 
das pessoas) e parkinsonismo induzido por medicamentos (2,7% das pessoas). A 
prevalencia de parkinsonismo vascular foi de 1,1%. Os autores observaram uma 
prevalencia de parkinsonismo mais elevada em pessoas idosas do que o observado em 
estudos realizados em outros paises e atribuiram essa diferenęa ao elevado numero de 
idosos com parkinsonismo induzido por drogas ou vascular. Por outro lado, a 
prevalencia da doenęa de Parkinson foi similar a observada em estudos realizados em 
outros paises da America e Europa. 

Ja Munhoz e colaboradores em estudo realizado em 2008 avaliaram 1528 pacientes 


com parkinsonismo, e encontraram em 74,74% o diagnóstico de doenęa de Parkinson, 
sendo que parkinsonismo por medicamentos foi detectado em 7,86 %, seguido por 
parkinsonismo vascular em 3,92%. No grupo de pacientes com parkinsonismo 
induzido por drogas, foi encontrado como causa mais comum o uso de flunarizina e 
cinarizina e os neurolepticos (haloperidol, entre outros). O parkinsonismo induzido 
por flunarizina/cinarizina, conhecido no Brasil como sindrome de Melo-Souza, e 
caracterizado pela presenęa de parkinsonismo simetrico, associado a presenęa de 
depressao, acatisia, por vezes discinesias de face, acometendo particularmente 
mulheres idosas, e com melhora após a retirada da droga. Outras formas de 
parkinsonismos (raros) representaram 3,47% da casuistica, enąuanto todas as formas 
de parkinsonismo atipico ocorreram em 10,01% dos casos. 

No Brasil varios estudos tern sido publicados avaliando a presenęa de mutaęóes 
geneticas em pacientes com parkinsonismo de inicio precoce, bem como com doenęa 
de Parkinson classica. Bertucci Filho e colaboradores avaliaram a presenęa das 
mutaęóes da parkina (Parkin ou Park2) e LRRK2 em pacientes com parkinsonismo de 
inicio precoce, a maior parte dos casos sem historia familiar, e encontraram 7,24% dos 
casos com presenęa da mutaęao da parkina e em apenas 1,45% com a mutaęao LRRK2. 
Ja os estudos de Camargos e colaboradores e Aguiar e colaboradores encontraram 
freąuencia de mutaęóes da parkina em 11,1% e 12,5% dos casos respectivamente, o que 
foi observado tambem nos estudos de Chien e colaboradores e de Barsottini e 
colaboradores. Em relaęao a frequencia da mutaęao LRRK2 em outros estudos 
publicados no Brasil, encontramos, nos estudos do grupo de Abdalla-Carvalho e 
colaboradores e de Pimentel e colaboradores urna frequencia ao redor de 3,5%. 
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Outros disturbios do movimento 


Anthony E. Lang 


Definięao 

Os disturbios do movimento sao primeiramente divididos em categorias hipocinetica e 
hipercinetica. Os disturbios hipocineticos , que sao caracterizados por acinesia, bradicinesia 
e rigidez, sao sindromes parkinsonianas e sao discutidas em outra parte (Capitulo 416). 
Os disturbios do mooimento hipercineticos comuns (Tabela 417-1) sao definidos por seus 
fenómenos clinicos especificos. 


Tabela 417-1 

Disturbios do movimento hipercineticos 

Tremor 

Coreia 

Balismo 

Distonia 

Atetose 

Tiąues 

Mioclonia 

Startle 

Estereotipias 

Miscelanea 


Manifestaęóes clinicas e abordagem diagnóstica 

A abordagem tradicional de um sintoma neurológico trata primeiramente da localizaęao 
no sistema nervoso (z. e. "Onde esta a lesao?"), seguida por urna avaliaęao da origem 
etiológica ("Qual e a lesao?"). O exame neurológico e critico para determinar a 
localizaęao da lesao, e geralmenteo histórico, incluindo a natureza do inicio e a 
progressao dos sintomas, determina o diagnóstico mais provavel. Entretanto, ąuando um 
disturbio do movimento e o problema predominante, a abordagem e um pouco 
diferente. A fisiopatologia da maioria dos disturbios de movimento e complexa e 







freąuentemente pouco compreendida. Muitos desses disturbios representam o resultado 
da disfunęao de diferentes circuitos no encefalo e, com freąuencia, e impossivel 
determinar uma localizaęao anatómica especifica. Assim, uma apreciaęao apurada dos 
fenómenos clmicos e o primeiro passo importante na avaliaęao desses pacientes. O 
medico deve observar e examinar o paciente para definir o tipo de disturbio do 
movimento que melhor descreve o ąuadro clinico. Essa caracterizaęao precisa permite a 
geraęao de um diagnóstico diferencial para o disturbio do movimento especifico. A idade 
e a natureza do inicio, a distribuięao, a progressao dos sintomas, a historia familiar de 
sintomas semelhantes ou relacionados e a presenęa de sinais sistemicos ajudam a 
determinar a explicaęao mais provavel para esse disturbio do movimento. 

Tremor 

O tremor, que e um movimento ritmico, sinusoidal, de uma parte do corpo, e causado por 
contraęóes regulares, sincronas ou alternantes, de musculos reciprocamente inervados. 
Os tremores sao classificados de acordo com sua ocorrencia em repouso (peso totalmente 
sustentado contra a gravidade) ou na aęao. Tremores de repouso sao tipicamente vistos 
na doenęa de Parkinson e em outras sindromes parkinsonianas (Tabela 416-1 no 
Capitulo 416). Tremores de aęao sao ainda divididos em posturais, cineticos ou tremores 
de intenęao. Um tremor postural e visto com a manutenęao de uma postura contra a 
gravidade (p. ex., quando os braęos estao estendidos diante do corpo). Um tremor cinetico 
e visto com um movimento voluntario do membro (p. ex., um tremor em um membro 
superior durante a realizaęao do teste index-nariz). Um tremor de intenęao aumenta em 
amplitudę na aproximaęao de um alvo. 

Manifestaęóes clinicas 

Amaioria dos tremores de aęao (Tabela 417-2) combina o componente postural e cinetico. 
Todos os tremores pioram com estresse, incluindo o desempenho de uma atividade em 
pub lico. Inicialmente, um tremor pode ser evidente apenas quando alguem tenta realizar 
tarefas delicadas e que exigem habilidade como enfiar uma linha em uma agulha, soldar 
ou usar uma chave de fenda. Tremores mais graves interferem em atividades como 
caligrafia, fechar botoes, fazer a própria barba, tomar sopa com uma colher ou beber de 
uma taęa. Os pacientes com frequencia se adaptam ou usam medidas compensatórias, 
como transferir a atividade para a mao menos afetada (p. ex., barbear-se com a mao nao 
dominantę), usar duas maos para beber, beber somente de um copo meio cheio, ou evitar 
completamente as atividades alimentares mais desafiantes em publico. Os tremores 
graves de aęao e intenęao podem fazer com que a caligrafia se torne totalmente ilegivel e 
podem resultar na dependencia de terceiros para atividades da vida diaria. 

Tabela 417-2 

Diagnóstico diferencial de tremor e disturbios do movimento ritmicos 


TREMOR FISIOLÓGICO EXACERBADO 





Disturbios metabólicos 
Hipertireoidismo 
Hiperparatireoidismo 
Hipoglicemia 
Feocromocitoma 
Medicamentos 
Cafeina 
Teofilina 
Anfetaminas 
Litio 

Acido valproico 

Antidepressivos 

Amiodarona 

(p-Agonistas 

Outros 

Abstinencia de medicamentos 
Benzodiazepinicos 
Alcool 
Outros 

Febre, sepse 

Ansiedade, estresse, fadiga 

TREMOR PRIMARIO OUIDIOPAUCO 

Tremor essencial 

Tremor tarefa-especifico 
Tremor ortostatico 
Tremor palatal idiopatico 

TREMOR ASSOCIADO A DOENęAS DO SISTEMA NERVOSO CENTRAL 

Tremor nas sindromes parkinsonianas 
Doenęa de Parkinson idiopatica 
Atrofia de multiplos sistemas 
Paralisia supranuclear progressiva 
Degeneraęao Córtico-basal 
Parkinsonismo induzido por neurolepticos 

Doenęa de Wilson 
Esclerose multipla 

Sindrome de Tremor/Ataxia ligada a pre-mutaęao associada ao X Fragil 
Acidente vascular encefalico 
Malformaęao arteriovenosa 
Tumor 

Traumatismo craniano 

Tremor mesencefalico (tremor de Holmes) 

TREMOR ASSOCIADO A NEUROPATIAS PERIFERICAS 

TREMOR PSICOGENICO 

OUTROS DISTURBIOS DO MOVIMENTO RFTMICOS 

Movimento ritmico na distonia ("tremor distónico") 

Mioclonias ritmicas (incluindo "tremor mioclónico") 

Asterixis 

Clónus 

Epilepsia parciał continua 
Queixo tremulo hereditario 

Spasrnus nutans 













Bobbing da cabeęa associado a hidrocefalia 
Nistagmo 


Os tremores da cabeęa, que podem ser de um lado para o outro, de cima e para baixo, 
ou variados, raramente sao incapacitantes, mas representam freąuentemente uma fonte 
de constrangimento. O tremor da laringe, que provoca uma voz entrecortada, e mais bem 
apreciado solicitando-se ao paciente que sustente uma letra. O tremor de aęao dos 
membros inferiores e avaliado pedindo-se ao paciente que levante o pe ate um alvo 
(p. ex., a mao do examinador) e entao realize um teste de calcanhar-joelho. 

A maioria dos tremores de aęao dos membros superiores afeta muitas atividades em 
igual proporęao. Menos comumente, os tremores podem afetar uma unica tarefa 
isoladamente (tremores tarefa-espedficos), sendo o mais comum um tremor primario da 
escrita. O tremor ortostdtico e aparente nas pernas e nos musculos antigravitarios quando 
o paciente esta em pe e parado e desaparece durante a marcha ou apoiando-se contra 
uma parede; esses pacientes comumente se queixam de uma enorme sensaęao de 
inseguranęa quando estao em pe e medo de cair. A avaliaęao eletrofisiológica demonstra 
um tremor muito caracteristico de alta frequencia (14 a 16 Hz). 

Tremor Fisiológico Exacerbado 

Um tremor de 7 a 12 Hz e encontrado em todas as pessoas nos registros 
eletrofisiológicos. Esse tremor fisiológico e intensificado e pode tornar-se sintomatico em 
uma variedade de circunstancias, incluindo fadiga, ansiedade e emoęao. Esse mesmo 
tremor pode ser acentuado por farmacos e processos sistemicos. 

Tremor Essencial 

O tremor essencial afeta mais de 5% da populaęao geral após os 60 anos de idade. O 
tremor essencial e frequentemente herdado de forma autossómica dominantę, com o 
fenótipo mostrando heterogeneidade genetica de pelo menos tres diferentes genes, mais 
recentemente LINGOl, bem como influencias ambientais. Recentes estudos de patologia 
demonstraram anormalidades microscópicas das celulas de Purkinje no cerebelo. A 
idade do inicio pode ser tao precoce quanto primeira ou segunda decada de vida, mas o 
tremor senil pode ser retardado ate cerca dos 60 anos de idade. Os pacientes percebem 
primeiramente um leve tremor postural e de aęao nas maos, que e indistinguivel de um 
tremor fisiológico exacerbado e pode resultar em dano funcional muito pequeno durante 
muitos anos ate que gradativamente interfira nas atividades. Os pacientes mais idosos, 
com tremores de maior amplitudę e menor frequencia, podem ter um componente de 
repouso que e frequentemente diagnosticado de maneira equivocada como doenęa de 
Parkinson (Tabela 416-1 no Capitulo 416) (Video 417-1). 

T ratamento 

O tratamento do tremor essencial nao influencia o curso da doenęa e, portanto, e 






justificado apenas ąuando o tremor acarreta dano funcional. Pelo menos 50% dos 
pacientes observam melhora ou desaparecimento completo do tremor após a ingestao 
de uma peąuena ąuantidade de etanol. 

O tratamento de primeira linha inclui ensaios de um bloąueador (3-adrenergico nao 
cardiosseletivo (p. ex., propranolol, <320 mg/dia) ou primidona (a partir de uma dose 
baixa de 25 a 62,5 mg a noite e aumentando para 500-750 mg/dia). 1 Outros 
medicamentos que se mostraram eficazes em estudos duplos-cegos incluem 
gabapentina (1.200 a 1.800 mg/dia), topiramato (<400 mg/dia) e alprazolam (0,125 a 
3 mg/dia), 1 mas muitos pacientes permanecem resistentes a todos os farmacos. Se a 
incapacidade for substancial, a estimulaęao cerebral profunda talamica ou 
talamotomia pode representar um grandę beneficio, porem um peąueno numero de 
pacientes sofre seąuelas neurológicas permanentes devido a hemorragia intracraniana 
ou outras complicaęóes pós-operatórias. 


Coreia 

A coreia (Tabela 417-3) consiste em movimentos involuntarios, irregulares, aleatórios, 
rapidos e migratórios, que muitas vezes passam rapidamente de uma parte do corpo para 
outra em uma sequencia imprevisivel e sem propósito. Os pacientes podem incorporar 
movimentos coreiformes em um movimento voluntario para mascara-los. A gravidade 
varia de um estado levemente irrequieto ou agitado ate movimentos bizarros e continuos 
envolvendo o corpo todo. Muitos pacientes com coreia parecem nao ter ciencia de seus 
movimentos, enquanto outros podem estar muito perturbados e incapacitados. 


Tabela 417-3 

Diagnóstico diferencial de coreia 

DISTURBIOS GENETICOS 
Coreia hereditaria benigna 
Doenęa de Huntington 
Sindromes Huntington-like 
Neuroferritinopatia 

Neuroacantocitose, incluindo sindrome de McLeod 
Atrofia dentato-rubro-palido-luisiana 
Doenęa de Wilson 

Neurodegeneraęao com Acumulo Cerebral de Ferro 1 (NBIA 1, na sigla em 
ingles) (anteriormente doenęa de Hallervorden-Spatz) 

Ataxias espinocerebelares 
Ataxia-telangiectasia 
Ataxia-Apraxia oculomotora tipo 1 
Esclerose tuberosa 







INFECęÓES/CAUSAS PARAINFECCIOSAS 
Coreia de Sydenham 

Sindrome da imunodeficiencia adąuirida (incluindo complicaęóes) 

Encefalite e disturbios pós-encefaliticos 
Doenęa de Creutzfeldt-Jakob 

fArmacos 

Levodopa 

Agonistas dopaminergicos usados para a doenęa de Parkinson 

Anfetaminas 

Anticolinergicos 

Anticonvulsivantes (especialmente fenitoina) 

Neurolepticos 
Antidepressivos triciclicos 

Inibidores seletivos da recaptaęao da serotonina (ocasionalmente) 
Contraceptivos orais (geralmente em pacientes com historia previa de coreia 
de Sydenham) 

Anti-histaminicos 

CONDięÓES ENDOCRINOLÓGICAS /METABÓLICAS 

Hipertireoidismo 

Hipoparatireoidismo 

Coreia gravidica 

Degeneraęao hepatolenticular adąuirida 
DISTURBIOS IMUNOLÓGICOS 
Lupus eritematoso sistemico 
Sindrome antifosfolipide 
Purpura de Henoch-Schonlein 
DISTURBIOS VASCULARES 
Acidente vascular encefalico 
Hemorragia 

Malformaęao arteriovenosa 

Policitemia rubra vera 

OUTRAS CONDięÓES 

Paralisia cerebral 

Kernicterus 

Traumatismo craniano 

Bypass cardiopulmonar com hipotermia 

Sindromes neoplasicas e paraneoplasicas 

Discinesias paroxisticas 

Adaptado de Cloutier M, Lang AE. Movement disorders: an overview. In: Factor SA, Lang AE, Weiner WJ, 
eds. Drug Induced Movement Disorders. Malden, Mass: Blackwell; 2005:3-19. 



Doenęa de Huntington 

Definięao e epidemiologia 

A doenęa de Huntington e uma desordem neurodegenerativa autossómica dominantę 
com penetrancia completa causada por uma expansao da repetięao de trinucleotideos 
(CAG) no gene da proteina huntingtina. A prevalencia e de aproximadamente 10 por 
100.000. 

Fisiopatologia 

A doenęa de Huntington e caracterizada neuropatologicamente por perda neuronal 
acompanhada de inclusóes intraneuronais e gliose, especialmente no nucleo caudado e 
putamen (Striatum) e córtex cerebral. Compreender como essas mudanęas originam-se 
do trato expandido de poliglutamina da proteina huntingtina mutante representa o 
objetivo da pesąuisa atual. 

Manifestaęoes clinicas 

Os sintomas tipicamente comeęam entre 30 e 55 anos de idade, mas em 5% a 10% dos 
pacientes tern inicio antes dos 20 anos de idade (doenęa de Huntington juvenil), e alguns 
pacientes comeęam a apresentar os sintomas bastante tardiamente na vida. Os sintomas 
incluem uma combinaęao de disturbios do movimento 7 transtornos psiąuiatricos e 
disfunęao cognitiva. Precocemente, o disturbio do movimento e predominantemente a 
coreia, mas parkinsonismo e distonia se desenvolvem mais tarde (Video 417-2). Alguns 
pacientes, especialmente aąueles com inicio juvenil, tern uma forma rigido-acinetica e 
distónica, mais rapidamente progressiva (variante de Wesphal). As manifestaęoes 
psiąuiatricas, que sao universais, mas amplamente variaveis, incluem mudanęas de 
personalidade, impulsividade, comportamento agressivo, depressao e psicose paranoide. 
Esses sintomas psiąuiatricos podem preceder as manifestaęoes motoras, e a terapia 
psicotrópica pode ser incorretamente culpada pelo desenvolvimento subseąuente do 
disturbio do movimento. As alteraęóes cognitivas resultam em "demencia subcortical" 
progressiva com atenęao, concentraęao, julgamento e a resoluęao de problemas 
prejudicados, o que difere da "demencia cortical" tipica da doenęa de Alzheimer. A 
disfunęao oculomotora, mais freąuentemente manifestada por dificuldade de fixar 
novamente o olhar e uma resultante tendencia em piscar e mover a cabeęa, e outra 
caracteristica comum. 

Diagnóstico 

O diagnóstico e confirmado pelo exame genetico. Os alelos normais do gene IT15 tern 
menos de 30 repetięóes CAG, enąuanto 40 ou mais repetięóes invariavelmente resultam 
em doenęa clinica. Uma idade de inicio mais precoce correlaciona-se com maior numero 
de repetięóes CAG. 


Tratamento e prognóstico 



Os cuidados atuais dos pacientes com doenęa de Huntington envolvem uma eąuipe 
multidisciplinar de geneticistas clinicos, neurologistas, psiąuiatras, psicólogos, 
assistentes sociais, terapeutas ocupacionais, fisioterapeutas, fonoaudiólogos, 
nutricionistas e enfermeiros. O aconselhamento genetico para os pacientes e os 
membros da familia e critico. Coreia pode ser extremamente responsiva aos farmacos 
que reduzem a atividade central da dopamina, especialmente tetrabenazina ( nao 
disponivel no Brasil), comeęando em 12,5 mg duas ou tres vezes ao dia e aumentando 
gradualmente ate a 200 mg ao dia. 2 Outros agentes potenciais incluem haloperidol (3 a 
30 mg/dia), pimozida (0,5 a 10 mg/dia), flufenazina (0,5 a 20 mg/dia), e reserpina (0,75 a 
5 mg/dia). Esses agentes devem ser reservados para pacientes com coreia incapacitante 
porąue podem associar-se a agravamento do parkinsonismo, instabilidade postural, 
depressao, sedaęao e outros efeitos colaterais. Infelizmente, a funęao fisica pode nao 
melhorar de maneira significativa mesmo ąuando a coreia esta controlada. Os 
sintomas psiąuiatricos (p. ex., ansiedade, psicose, depressao) podem ser manejados 
eficazmente com as mesmas estrategias usadas em outras doenęas psiąuiatricas 
(Capitulo 404). A doenęa progride para a institucionalizaęao e morte no decorrer de 
aproximadamente 15 anos. 


Outras Coreias 

Amaioria das causas nao neurodegenerativas da coreia (Tabela 417-3) pode ser excluida a 
partir de um histórico cuidadoso (incluindo um histórico medicamentoso detalhado) e 
um cenario focalizado de investigaęóes incluindo, em circunstancias apropriadas, 
preparaęao fresca de sangue periferico para pesąuisa de acantócitos, estudos 
imunológicos (incluindo anticorpos anticardiolipina), avaliaęao endócrina 
(hipertireodismo, gravidez) e neuroimagem. A coreia de Sydenham, que e um 
componente tardio da febre reumatica (Capitulo 298) e, presumivelmente, o resultado da 
reatividade imunológica cruzada entre os estreptococos (3-hemoliticos do grupo A e os 
ganglios da base. Essa desordem raramente e vista na America do Norte, mas e mais 
comum nos paises em desenvolvimento. A coreia de Sydenham habitualmente acomete 
crianęas e adultos jovens e e mais comum em meninas antes da puberdade. As mulheres 
adultas com historia pregressa de coreia de Sydenham na infancia podem desenvolver a 
coreia durante a gestaęao ou em resposta a ingestao orał dos agentes anticoncepcionais 
ou preparaęóes de estrogenio. Os medicamentos que podem causar coreia devem ser 
retirados, se possivel. 

Balismo 

O balismo , que e considerado uma forma extrema de coreia, envolve movimentos de 
grandę amplitudę, aleatórios, das poręóes proximais dos membros frequentemente em 
chute ou arremesso violento (Tabela 417-4). Ele e mais frequentemente consequencia de 
um ataque cerebral agudo, como um acidente vascular encefalico (AVE) e envolve 
geralmente um lado do corpo, particularmente o braęo, dai o termo hemibalismo (Yideo 


417-3). Quando uma lesao causadora pode ser demonstrada, ela envolve tipicamente a 
regiao do nucleo subtalamico ou o striatum. Quando a condięao e causada por um AVE, 
os movimentos habitualmente abrandam-se espontaneamente em dias ou semanas, 
embora possam persistir indefinidamente em alguns pacientes. O tratamento 
freąuentemente exige o uso de medicaęao que antagoniza os efeitos da dopamina no 
cerebro, incluindo os bloąueadores dos receptores dopaminergicos (neurolepticos como 
haloperidol, 3 a 30 mg/dia) ou depletores de dopamina (p. ex., tetrabenazina, 50 a 
200 mg/dia). A neurocirurgia funcional (p. ex., palidotomia, estimulaęao cerebral 
profunda) pode ser considerada em pacientes com sintomas refratarios e persistentes. 


Tabela 417-4 

Diagnóstico diferencial de Balismo 


Lesóes focais dos ganglios basais 

Vasculares: acidente vascular encefalico (incluindo infarto e hemorragia), angioma cavernoso, complicaęóes pós-operatórias 

Neoplasicas: metastases; tumores primarios do sistema nervoso central 

Infecęóes: criptococose; toxoplasmose; tuberculoma 

Inflamatórias: esclerose multipla 

Iatrogenicas: subtalamotomia; talamotomia 

Imunológicas: lupus eritematoso sistemico; esclerodermia; doenęa de Behęet 

Hiperglicemia nao cetótica (lesóes hiperintensas em estriado em Tl na RM ) 

Hipoglicemia 

Coreia de Sydenham 

Trauma cranioencefalico 

Medicamentos 

Anticonvulsivantes 
Contraceptivos orais 
Levodopa 

Adaptado de Cloutier M, Lang AE. Movement disorders: an overview. In: Factor SA, Lang AE, Weiner WJ, eds. Drug Induced 
Movement Disorders. Malden, Mass: Blackwell; 2005:3-19. 


Distonia 

Definięao e fisiopatologia 

Na distonia , contraęoes musculares sustentadas resultam em movimentos de toręao 
repetitivos e posturas anormais. A distonia pode ser classificada de acordo com sua 
etiologia (Tabela 417-5). A distonia primdria inclui sindromes nas quais as unicas 
expressóes fenotipicas sao distonia e tremor. Essas doenęas podem ser hereditarias ou 
esporadicas. A distonia-plus e caracterizada por uma combinaęao de distonia com outros 
sinais neurológicos resultando de um defeito genetico conhecido ou pressuposto sem um 
processo neurodegenerativo progressivo subjacente; a distonia dopa-responsiva e a distonia 
mioclonica sao exemplos de tais doenęas. As distonias secundarias sao o resultado de lesao 
adquirida no sistema neryoso central. As distonias heredodegenerativas incluem um grandę 











numero de doenęas neurodegenerativas geneticas bem como idiopaticas. 


Tabela 417-5 

Classificaęao e causas de distonia 


DISTONIAS PRIMARIAS (DISTONIA PRIMARIA DE TORęAO) 

Familiar (varias causas geneticas e tipos) 

Inicio esporadico, geralmente no adulto, focal ou segmentar 

DISTONIA-PLUS 

Distonia com parkinsonismo 
Distonia dopa-responsiva 

Distonia responsiva aos agonistas dopaminergicos (p. ex., deficiencia de descarboxilase dos acidos aromaticos) 

Distonia- mioclónica 

DISTONIAS SECUNDARIAS 

Lesao cerebral perinatal 

Paralisia cerebral atetoide 
Distonia de inicio retardado 
Paąuigiria 
Kernicterus 
Encefalite 
Sindrome de Reye 

Leucoencefalopatia esclerosante subaguda 

Picada de vespa 

Doenęa de Creutzfeldt-Jakob 

Infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana 

Traumatismo craniano 

Talamotomia 

Lesao no tronco encefalico 

Sindrome antifosfolipide primaria 

Acidente vascular encefalico 

Malformaęao arteriovenosa 

Hipóxia 

Tumor cerebral 

Esclerose multipla 

Mielinólise pontina central 

Lesao da medula cervical 

Lesao periferica 

Medicamentos 

Toxinas 

Hipoparatireoidismo 
Condięóes psicogenicas 

DISTONIAS HEREDODEGENERATIVAS 

Ligadas ao X 
Lub ag 

Sindrome de surdez-distonia-atrofia ótica (Mohr-Tranebjaerg) 

Doenęa de Pelizaeus-Merzbacher 
Sindrome de Lesch-Nyhan 
Autossómicas dominantes 
Distonia-parkinsonismo de inicio rapido 














Parkinsonismo juvenil (p. ex., mutaędes no gene Parkin) 

Doenęa de Huntington 

Doenęa de Machado-Joseph (SCA3) e outras SCAs 

Atrofia dentato-rubro-palido-luisiana 

Autossómicas recessivas 

Doenęa de Wilson 

Doenęa de Niemann-Pick tipo C 

Gangliosidose GM1 

Gangliosidose GM2 

Leucodistrofia metacromatica 

Homocistinuria 

Acidemia glutarica 

Deficiencia de triose-fosfato isomerase 

Doenęa de Hartnup 

Ataxia-telangiectasia 

Neurodegeneraęao com Acumulo Cerebral de Ferro (NBIA1) (anteriormente doenęa de Hallervorden-Spatz) 

Lipofuscinose ceroide neuronal juvenil 
Neuroacantocitose 

Doenęa de inclusao hialina intranuclear 
Paraplegia espastica hereditaria com distonia 
Provavelmente autossómicas recessivas 

Calcificaęoes familiares dos ganglios da base (tambem de heranęa dominantę) 

Degeneraęao palidal progressiva 
Sindrome de Rett 
Mitocondriais 
Doenęa de Leigh 
Doenęa de Leber 
Outras citopatias mitocondriais 
Esporadicas, com parkinsonismo 
Doenęa de Parkinson 
Paralisia supranuclear progressiva 
Atrofia de multiplos sistemas 
Degeneraęao corticobasal 

Adaptado de Cloutier M, Lang AE. Movement disorders: an overview. In: Factor SA, Lang AE, Weiner WJ, eds. Drug Induced 
Movement Disorders. Malden, Mass: Blackwell; 2005:3-19. 


Manifestaęóes clinicas 

Formas comuns de distonia incluem fechamento da palpebra (blefaroespasmo), abertura 
ou fechamento da mandibula (distonia oromandibular), distensao ou toręao do pescoęo 
em ąualąuer direęao ou combinaęao de direęóes (distonia cervical: torcicolo rotatório, 
laterocolo, retrocolo, anterocolo), hiperaduęao e, menos freąuentemente, abduęao 
excessiva das cordas vocais (distonia laringea ou disfonia espasmódica), postura anormal 
e tensao na mao enąuanto se escreve ou se usa a mao para outras tarefas (caibra do 
escrivao, distonia manuał), postura anormal do tronco ou pelvis (distonia axial), ou 
postura anormal do membro interior, incluindo flexao plantar e inversao do pe (Videos 
417-4 ate 417-7). Os movimentos sao muitas vezes lentos e sustentados, embora eles 
possam ser tambem rapidos (espasmos distdnicos). Movimentos distónicos de contoręao 
lentos e sinuosos, particularmente presentes nas poręóes distais dos membros, sao 
referidos como atetose. A distonia freąuentemente piorą pela atividade (distonia de aędo) e 
um aspecto singular de algumas formas de distonia e que apenas atos selecionados 
podem ser afetados, com preservaęao completa de todas as outras atividades no mesmo 





membro ( distonia tarefa-espedfica, incluindo caibra do escriodo e caibra do musico) (Video 
417-8). Em alguns pacientes, a distonia permanece isolada e de aęao especifica durante 
muitos anos, enąuanto em outros ela progride ate envolver musculos adjacentes ( distonia 
crescente ou transbordante) e pode acabar apresentando-se em repouso, podendo resultar 
em contraturas articulares. Outra caracteristica comum da distonia e sua melhora 
transitória com o uso de um truąue sensorial (geste antagonistę), como tocar levemente o 
queixo para aliviar a distonia cervical grave ou a palpebra para aliviar o blefaroespasmo 
incapacitante (Video 417-9). Os pacientes com distonia, independentemente da causa, 
com freąuencia tern tremores postural e de aęao adicionais, parecidos fenotipicamente 
com tremor essencial. Alguns pacientes tambem demonstram movimentos mais 
irregulares, grosseiros, ritmicos de baixa freąuencia chamados tremor distdnico. 

A distonia com freąuencia e classificada de acordo com o local de envolvimento: focal, 
somente urna parte do corpo (p. ex., blefaroespasmo, distonia cervical, caibra do 
escrivao); segmentar, duas ou mais partes do corpo contiguas; multifocal, duas ou mais 
partes do corpo nao contiguas; generalizada, pernas e outras areas do corpo; e 
hemidistonia, unilateral (geralmente urna lesao encefalica focal causativa e encontrada 
mais freąuentemente envolvendo o putamen). 


Diagnóstico e prognóstico 

Para propósitos diagnósticos e prognósticos, a distonia tambem pode ser distinguida 
pela idade de inicio, como distonia de inicio na infancia, inicio na adolescencia ou inicio 
na idade adulta. Quanto mais jovem a idade de inicio, mais provavel que urna causa 
possa ser definida. Por outro lado, o inicio de distonia isolada na vida adulta e mais 
freąuentemente urna desordem idiopatica; investigaęóes adicionais nao sao tipicamente 
gratificantes e nao sao geralmente indicadas. Da mesma forma, independentemente da 
causa, a distonia iniciada na infancia comumente progride para envolvimento segmentar 
ou generalizado, enąuanto a distonia de inicio no adulto geralmente permanece focal ou 
segmentar. 


Distonias Especificas 

Distonias primarias (Idiopaticas) 

A distonia primaria representa acima de 90% dos pacientes com urna sindrome 
distónica pura. Ate hoje, nenhuma alteraęao neuropatológica consistente foi encontrada 
nos peąuenos numeros de encefalos afetados pela distonia primaria que foram 
estudados. 

Quando os sintomas comeęam na infancia, urna causa genetica definivel e 
freąuentemente identificada, sendo a mais comum a DYT1 resultante da heranęa 
autossómica dominantę de urna deleęao GAG no gene da torsina A (distonia de 
Oppenheim). Essa desordem e mais comum em pessoas descendentes de judeus 
Ashkenazi. A distonia freąuentemente comeęa na primeira decada de vida e pode 
progredir para incapacidade grave, embora o espectro da doenęa, mesmo dentro da 
mesma familia, possa ser bastante variado e a penetrancia e relativamente baixa ( — 40%) 


(Video 417-10). O exame genetico esta disponivel, mas e recomendado apenas ąuando a 
idade de inicio no paciente ou outro membro da familia acometido e inferior a 26 anos. 
Numeros crescentes de outras formas geneticas de distonia primaria, mais recentemente 
THAP1 para DYT6, estao sendo definidos, mas o exame genetico ainda nao esta 
disponivel para a maioria destas distonias. 

Distonia idiopatica de inicio na vida adulta 

A distonia idiopatica de inicio na vida adulta e o tipo mais comum de distonia vista na 
pratica neurológica geral. A distonia tipicamente comeęa na face, pescoęo, ou braęo e 
pode permanecer focal e nao progressiva ou se espalhar apenas aos musculos contiguos 
após muitos anos. A causa dessa desordem nao e conhecida, embora urna historia 
familiar positiva possa ser observada se varios membros da familia puderem ser 
examinados. 

Distonia-plus 

A distonia dopa-responswa, que geralmente resulta em distonia comeęando na primeira 
decada de vida, mais freąuentemente nos membros inferiores, as vezes pode ser 
confundida com paraplegia espastica hereditaria ou paralisia cerebral. A maioria dos 
pacientes com distonia dopa-responsiva possui urna mutaęao no gene GCH1, o que 
resulta na produęao reduzida de dopamina. Aproximadamente 75% dos pacientes tern 
piorą notavel de distonia conforme o dia passa (flutuaędo diurna). O exercicio muitas 
vezes agrava a distonia. Os pacientes comumente demonstram algum grau de 
bradicinesia (especialmente nas pernas) e instabilidade postural. A doenęa de inicio na 
vida adulta e rara e pode resultar em um fenótipo parkinsoniano puro. A distonia dopa- 
responsiva deve ser considerada em todas as crianęas com distonia. Os sintomas sao 
extremamente sensiveis a doses baixas de levodopa (geralmente tao pequena quanto 
50 mg/dia de levodopa), e esse tratamento permite aos pacientes viver urna vida normal 
sem as complicaęoes comuns observadas na doenęa de Parkinson (Capitulo 416). 

A distonia mioclonica, que habitualmente comeęa na primeira decada de vida, combina 
distonia com abalos mioclónicos multifocais distintos. A distonia mioclonica e 
geneticamente heterogenea; a causa definivel mais comum e urna mutaęao no gene Z- 
sarcoglicana. A distonia nesses pacientes envolve mais frequentemente o pescoęo ou os 
membros superiores, e leve, e e muitas vezes negligenciada. A desordem pode tambem 
incluir psicopatologia, como comportamento obsessivo-compulsivo. Urna caracteristica 
tipica desse disturbio e o efeito de melhora acentuada que o etanol tern sobre a distonia e 
a mioclonia, urna caracteristica que as vezes resulta em abuso do alcool. 

Outras distonias 

A distonia pode ser um sintoma de muitas doenęas. A natureza e a extensao das 
investigaęóes dependem de fatores como idade de inicio, indicios fornecidos na historia e 
caracteristicas neurológicas ou sistemicas adicionais no exame medico. A doenęa de Wilson 
(Capitulo 218) e urna importante consideraęao no diagnóstico de distonia comeęando em 


crianęas e adultos jovens. 

Alguns pacientes com distonia, coreia ou uma mistura dos dois ("coreoatetose") tern 
sintomas intermitentes (discinesias paroxisticas ) e podem ser normais entre os episódios. 
A duraęao dos sintomas pode ser tao breve ąuanto alguns segundos a alguns minutos ou 
persistir por varias horas. Os sintomas desencadeados por movimentos repentinos, os 
quais sao denominados cinesiogenicos, sao geralmente breves; os episódios prolongados 
sao geralmente desencadeados pelo exercicio, estresse, fadiga, cafeina ou alcool. Estas 
discinesias paroxisticas podem ser geneticamente determinadas, idiopaticas, 
manifestaęao de outro transtorno (p. ex., traumatismo craniano, tumor cerebral ou 
acidente vascular encefalico) ou ate mesmo de origem psicogenica. 

T ratamento 

Idealmente, o tratamento e dirigido a causa subjacente, tal como distonia dopa- 
responsiva, que e tratada com levodopa (geralmente ate 300 mg/dia) ou doenęa de 
Wilson (Capitulo 218). Infelizmente, o tratamento causa-especifico geralmente nao e 
possivel, de modo que uma variedade de tratamentos sintomaticos pode ser tentada, 
muitas vezes sem sucesso, em uma tentativa de reduzir a incapacidade. 

As injeęóes focais de toxina botulinica representam agora geralmente a primeira 
escolha para o tratamento das distonias focal e segmentar. 3 Essa abordagem pode 
melhorar a condięao dos pacientes com distonias craniana (blefaroespasmo, distonia 
oromandibular) e cervical. Os pacientes com distonia tarefa-especifica dos membros 
(p. ex., caibra do escrivao) muitas vezes se beneficiam pouco, porque a fraqueza dos 
musculos tratados, que e o efeito colateral mais comum dessa terapia, pode alterar 
outras funęóes importantes dos membros superiores. 

Os pacientes jovens em particular podem tolerar e beneficiar-se de altas doses de 
anticolinergicos como triexifenidil* (6 a 40 mg/dia, mas as vezes mais que 100 mg/dia). 
Relaxantes musculares, incluindo benzodiazepinicos (diazepam, de 5 mg a tanto 
quanto 100 mg/dia) e baclofeno (40 a 120 mg/dia), podem fornecer algum beneficio. 
Agentes depletores de dopamina (p. ex., tetrabenazina, 50 a 200 mg/dia) e 
bloqueadores de dopamina (p. ex., haloperidol, 3 a 30 mg/dia) sao ocasionalmente uteis 
(mais frequentemente eficazes na distonia tardia do que em outros tipos). Tratamentos 
neurocirurgicos, particularmente a estimulaęao cerebral profunda do segmento 
interno do globo palido, 4 podem ser considerados na distonia incapacitante refrataria a 
medicaęao, especialmente em pacientes com distonia idiopatica (p. ex., DYT1, distonia 
cervical de inicio na vida adulta). 

Tiques 

Epidemiologia e fisiopatologia 

Os tiques sao movimentos repetitivos, estereotipados (tiques motores) ou vocalizaęoes 
(tiques vocais ou fónicos). Tiques transitórios sao extremamente comuns na infancia e 



tiąues simples podem comeęar na infancia e persistir por toda a vida adulta. A maioria 
dos tiąues (Tabela 417-6) e primaria ou idiopatica e nao tem causa identificavel. Os tiąues 
secundarios sao causados por uma doenęa cerebral subjacente definida ou fator 
ambiental. 


Tabela 417-6 

Classificaęao etiológica de tiques 


tiques primArios ou idiopAticos 

Tiąues motores ou fónicos transitórios 
Tiques motores ou fónicos crónicos 
Tiąues de inicio na idade adulta 
Sindrome de Tourette 

TIQUES SECUNDARIOS 

Doenęas geneticas 
Neuroacantocitose 
Doenęa de Huntington 

Neurodegeneraęao com Acumulo Cerebral de Ferro 1 (NBIA1) (anteriormente doenęa de Hallervorden-Spatz) 

Distonia idiopatica 
Esclerose tuberosa 
Disturbios cromossómicos 
Infecęóes 

Coreia de Sydenham 
PANDAS + 

Encefalite e disturbios pós-encefaliticos 
Doenęa de Creutzfeldt-Jakob 
Neurossifilis 
Medicamentos 
Metilfenidato 
Anfetaminas 
Cocaina 
Levodopa 
Carbamazepina 
Fenitoina 
Fenobarbital 
Lamotrigina 
Neurolepticos 

Disturbios do desenvolvimento 
Retardo mental 

Transtornos pervasivos do desenvolvimento/autismo 
Outras causas 
Traumatismo craniano 
Acidente vascular encefalico 
Envenenamento por monóxido de carbono 
Bypass cardiopulmonar com hipotermia 

DISTURBIOS REL ACION ADOS 

Maneirismos, estereotipias 
Compulsóes 

Comportamento Automutilatório 

Tiques tern sido descritos com estas condięóes, mas pode ser simplesmente urna coincidencia. 

f Disturbios neuropsiquiatricos pediatricos autoimunes associados a infecęóes estreptocócicas. Aexistencia deste disturbio 
permanece controversa. 

Adaptado de Cloutier M, Lang AE. Movement disorders: an overview. In: Factor SA, Lang AE, Weiner WJ, eds. Drug Induced 
Movement Disorders. Malden, Mass: Blackwell; 2005:3-19. 










Manifestaęóes clinicas 

Os tiąues variam em termos de complexidade, desde movimentos abruptos, rapidos, sem 
sentido ou sons (ticjues motores simples como piscar o olho, franzir o nariz ou sacudir a 
cabeęa; tiques vocais-fdnicos simples como cheirar, pigarrear ou grunhir) ate gestos ou 
expressoes ąuase significativos, mais sustentados, mais intencionais, [tiques motores 
complexos como tocar, apertar a mao e pular; tiques oocais complexos como ecolalia 
(repetindo os outros), palilalia (repetindo a si próprio) e coprolalia (pronunciando 
obscenidades)]. A freąuencia dos tiąues em um paciente individual varia 
acentuadamente ao longo de minutos, horas, di as, semanas e anos. 

Diagnóstico 

Varias caracteristicas ajudam a diferenciar os tiąues de outros movimentos anormais. Os 
tiąues sao freąuentemente descritos pelos pacientes como sendo "semi-nwoluntarios" 
em resposta a um impulso interno e irresistivel. Sintomas sensoriais premonitórios 
ocasionalmente precedem o tiąue, geralmente na mesma area anatómica geral que o 
próprio tiąue. O alivio e com freąuencia associado a produęao do tiąue. Os tiąues podem 
ser parciał ou completamente suprimidos voluntariamente por varios periodos, mas 
freąuentemente a custa da tensao interna intensificada e desconforto psicológico. A 
realizaęao do tiąue ou as vezes sua substituięao por outro comportamento mais aceitavel 
que o tiąue socialmente inapropriado em geral alivia a tensao. Muitos pacientes relatam 
que certos tiąues ocorrem em resposta a um impulso tipico, enąuanto os mesmos ou 
diferentes tiąues podem ser inesperados e totalmente involuntarios. 

Sindrome de Tourette 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A relaęao exata entre os tiąues da infancia e a sindrome de Gilles de la Tourette 
permanece incerta. A sindrome de Tourette e um disturbio comum, com urna estimativa 
de prevalencia variando de 10 a 700 por 100.000. Ha urna preponderancia masculina de 3:1 
para a sindrome classica, mas as mulheres manifestam caracteristicas obsessivo- 
compulsivas mais freąuentemente que tiąues. Urna mutaęao funcional no gene HDC que 
codifica L-histidina descarboxilase pode resultar na sindrome de Tourette, sugerindo 
assim um papel para a neurotransmissao histaminica na sua patogenese (Video 417-11). 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os criterios para esse disturbio incluem a presenęa de multiplos tiąues motores e pelo 
menos um tiąue vocal, comeęando antes da idade dos 21 anos (tipicamente entre as 
idades de 2 e 10 anos) e durando mais de 1 ano, e tipicamente flutuando no tempo, 
desaparecendo ou recrudescendo os sintomas ao longo dos anos (novos tiąues 
substituindo os antigos; tiąues anteriores as vezes sao recorrentes anos após sua 
resoluęao), e a ausencia de outras condięóes clinicas explicativas. Os insultos 
involuntarios (coprolalia), urna caracteristica altamente divulgada da sindrome, estao 


presentes em menos que 10% dos pacientes e sao geralmente manifestados por formas 
abreviadas como "vai" e "filho". Os pacientes comumente exibem uma variedade de 
comorbidades, incluindo disturbio obsessivo-compulsivo, disturbio de deficit de atenęao 
(com ou sem hiperatividade), problemas de controle de impulso e outros disturbios 
comportamentais. 


T ratamento 

A maioria dos pacientes que preenchem os criterios diagnósticos para a sindrome de 
Tourette apresenta sintomas leves que nao exigem tratamento; educaęao, reafirmaęao, 
terapia comportamental e acompanhamento sao frequentemente suficientes. Quando 
os tiques (isolados ou como parte da sindrome de Tourette) interferem na funęao social 
e fisica, o clonazepam em baixa dose (0,5 a 4 mg/dia) pode ser eficaz. A clonidina (0,05 
a 0,5 mg/dia) e variavelmente efetiva em controlar os tiques e pode ser util para o 
controle do impulso e sintomas do disturbio de hiperatividade/deficit de atenęao 
(THDA); alternativamente, a guanfacina (0,5 a 4 mg/dia) pode ser usada (nao 
disponivel no Brasil). Os tratamentos mais eficazes para os tiques incapacitantes sao os 
bloqueadores dos receptores dopaminergicos como risperidona (0,5 a 16 mg/dia), 
haloperidol (0,5 a 20 mg/dia), pimozida (0,5 a 10 mg/dia), flufenazina (0,5 a 20 mg/dia) e 
aripiprazol (5 a 15 mg/dia), mas e necessario advertir sobre a importancia dos efeitos 
colaterais potenciais, incluindo discinesia tardia, com uso a longo prazo. Uma 
alternativa sem essa complicaęao e o depletor de dopamina tetrabenazina (50 a 
200 mg/dia - nao disponivel no Brasil). Injeęóes de toxina botulinica podem ser eficazes 
para os tiques motores simples da face e do pescoęo e podem tambem reduzir o 
impulso que desencadeia o tique. ADHD comórbida pode ser tratada com seguranęa 
com a terapia estimulante (p. ex., metilfenidato, 2,5 a 60 mg/dia) sem um risco 
significativo de aumento da gravidade dos tiques. Sintomas obsessivos-compulsivos 
podem responder bem aos inibidores seletivos da recaptaęao da serotonina (p. ex., 
clomipramina, 25 a 250 mg/dia; paroxetina, 10 a 60 mg/dia; ou citalopram, 10 a 
40 mg/dia). Os disturbios comportamentais, que ainda sao um desafio terapeutico 
importante, podem exigir uma variedade de abordagens psicoterapeuticas ou de 
modificaęao comportamental. Os relatos preliminares promissores da estimulaęao 
cerebral profunda necessitam ser confirmados em ensaios clinicos controlados. 

Prognóstico 

A historia natural da sindrome de Tourette e a estabilizaęao e frequentemente a melhora 
na adolescencia. Aproximadamente 50% dos pacientes apresentam uma remissao 
completa ou parciał nessa epoca. 

Mioclonia 



Definięao 


A mioclonia (ou abalos mioclónicos) consiste em movimentos involuntarios subitos, 
curtos, parecidos com choąues, que provem tanto da contraęao muscular ativa (abalos 
mioclónicos positivos) ąuanto da inibięao breve da atividade muscular em curso (abalos 
mioclónicos negativos). A forma mais comum do abalo mioclónico negativo e o asterixis. 

Fisiopatologia 

A mioclonia geralmente se origina no sistema nervoso central, embora causas perifericas 
raras sejam descritas, e ela se distingue da atividade muscular anormal associada as 
doenęas do sistema nervoso periferico, como as fasciculaęóes ou miocimias. A mioclonia 
pode ser classificada de acordo com sua origem (Tabela 417-7), incluindo formas 
fisiológicas, essenciais, epileticas e sintomaticas. A mioclonia fisiológica, como abalos 
hipnogenicos do sono e soluęos, ocorre nos individuos sadios normais. Os pacientes com 
mioclonia essencial, que pode ser esporadica ou herdada, frequentemente possuem 
tremor postural adicional ou distonia, e esse disturbio e provavelmente o mesmo que a 
referida agora como distonia mioclonica (Distonias, anteriormente). A mioclonia epiletica 
se origina no contexto das convulsóes (Capitulo 410), incluindo muitas sindromes 
epileticas generalizadas herdadas e as epilepsias mioclónicas progressivas. A mioclonia 
sintomatica ocorre em associaęao a um grandę numero de estados encefalopaticos. 


Tabela 417-7 

Classificaęao e causas de mioclonia 


MIOCLONIA FISIOLÓGICA 

Mioclonia do sono 

Mioclonia induzida por ansiedade 
Mioclonia induzida pelo exercicio 
Soluęos 

Mioclonia infantil benigna durante a alimentaęao 

MIOCLONIA ESSENCIAL 

Mioclonia essencial 
Hereditaria 
Esporadica 

Distonia - mioclonica 

MIOCLONIA EPILEPTICA 

Fragmentos de epilepsia 

Abalos mioclónicos epilepticos isolados 
Mioclonia fotossensivel 
Ausencias mioclónicas 
Epilepsia parciał continua 
Mioclonia idiopatica sensivel ao estimulo 
Epilepsias mioclónicas da infancia 
Espasmos infantis 
Sindrome de Lennox-Gastaut 
Epilepsia mioclonica criptogenica 
Epilepsia mioclonica juvenil de Janz 












Epilepsia mioclónica benigna familiar 
Mioclonia baltica (Unverricht-Lundborg) 


MIOCLONIA SINTOMATICA 


Citopatias mitocondriais 
Demencias 
Doenęa de Alzheimer 
Doenęa de Creutzfeldt-Jakob 
Demencia com corpos de Lewy 
Encefalopatias virais 
Pan-encefalite esclerosante subaguda 
Encefalite letargica 
Encefalite por herpes simples 
Encefalite por arbovirus 

Infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana 
Encefalite pós-infecciosa 
Disturbios metabólicos 
Insuficiencia hepatica 
Insuficiencia renal 
Sindrome do deseąuilibrio dialitico 
Hiponatremia 
Hipoglicemia 

Eliperglicemia nao cetótica 
Encefalopatia mioclónica infantil 
Deficiencia multipla de carboxilase 
Deficiencia de biotina 
Toxinas 
Bismuto 

Envenenamento por metais pesados 

Brometo de metila, diclorodifeniltricloroetano (DDT) 

Medicamentos (diversas) 

Encefalopatias fisicas 
Mioclonia pós-hipóxica (Lance-Adams) 

Condięao pós-traumatica 
Insolaęao 
Choque eletrico 
Lesao por descompressao 
Dano focal ao sistema nervoso central 
Acidente vascular encefalico 
Condięao pós-talamotomia 
Tumor 
Trauma 

Lesóes da medula espinal 

Sindromes paraneoplasicas 
Mioclonia psicogenica 

Provavelmente representam a mesma entidade. 

Adaptado de Cloutier M, Lang AE. Movement disorders: an overview. In: Factor SA, Lang AE, Weiner WJ, eds. Drug Induced 
Movement Disorders. Malden, Mass: Blackwell; 2005:3-19. 


Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os abalos mioclónicos sao muito curtos, tipicamente durando menos de 150 
milissegundos. As mioclonias podem ser espontaneas, induzidas por aęao ou reflexas 







(induzidas por varios estimulos sensoriais) ou uma combinaęao. Mioclonias espontaneas 
ocorrem em repouso, sem nenhuma provocaęao. Mioclonias de aęao ocorrem durante o 
movimento intencional e sao,com freąuencia, muito incapacitantes devido a sua 
interferencia na atividade voluntaria. As mioclonias reflexas podem ser desencadeadas 
por estimulos visuais, auditivos ou somestesicos. A distribuięao da mioclonia pode ser 
focal, segmentar, multifocal ou generalizada. Quando a mioclonia envolve mais de uma 
area do corpo, os movimentos podem ser sincronos ou assincronos. As mioclonias 
podem ser intermitentes ou repetitivas e as vezes ritmicas (p. ex., naąuelas 
habitualmente originando-se do tronco encefalico ou medula espinal). A mioclonia 
palatal , recentemente designada como tremor palatal, e um disturbio ritmico do 
movimento originando-se no tronco encefalico e envolvendo o palato mole bem como os 
olhos, os musculos faciais, pescoęo e membros; e comumente o resultado de uma lesao 
focal (p. ex., AVE, desmielinizaęao) nas conexóes entre o nucleo denteado do cerebelo e 
as olivas inferiores do bulbo ( tremor palatal sintomdtico ). 

Diagnóstico 

A mioclonia pode ser classificada de acordo com o seu local anatómico de origem, 
geralmente com auxilio de avaliaęóes eletrofisiológicas detalhadas. Esses locais podem 
ser corticais, subcorticais [p. ex., talamo, tronco encefalico inferior (mioclonia reticular)], 
ou espinal (dois tipos: espinal segmentar e proprioespinal). 

T ratamento 

O manejo da mioclonia, ąuando possivel, deve ser direcionado especificamente a 
causa subjacente. O tratamento farmacológico inclui uma variedade de medicaęoes 
anticonvulsivantes, mais notavelmente o clonazepam (1,5 a 15 mg/dia), acido valproico 
(10 a 15 mg/kg/dia), carbamazepina (600 a 1.200 mg/dia) e levotiracetam (1.000 a 
4.000 mg/dia) (nao disponivel no Brasil). A mioclonia de aęao pós-anóxica (sindrome de 
Lance-Adams) em alguns pacientes que sobrevivem a anóxia cerebral grave, pode 
tambem responder a 5-hidroxitriptofano (400 a 2.800 mg/dia) administrado com 
carbidopa (75 a 300 mg/dia). Acetazolamida (250 a 1.000 mg/dia) pode ser util para 
pacientes com mioclonia de aęao. 

Hiperexplexia 

Uma desordem relacionada com a mioclonia, conhecida como hiperexplexia, manifesta-se 
como resposta excessiva ao startle ("susto"). Ela pode ser herdada ("doenęa do startle", 
mais freąuentemente causada por uma mutaęao na subunidade do gene do receptor 
de glicina). Alguns pacientes demonstram apenas abalamento generalizado do corpo ou 
uma resposta exagerada ao startle , e pouco se habituam após estimulos repetidos. Outros 
tambem vivenciam enrijecimento incapacitante em resposta a estimulos inesperados 
como som alto. O disturbio responde bem a terapia com clonazepam (1,5 a 15 mg/dia). 



Outros disturbios do movimento 

Disturbios do Movimento Induzidos por Drogas 

Todos os movimentos relacionados na Tabela 417-1 podem ser induzidos por 
medicaęóes. Os neurolepticos, que bloąueiam os receptores dopaminergicos pós- 
sinapticos, particularmente o subtipo D2, podem resultar em uma variedade de 
sindromes de disturbios do movimento, incluindo reaęoes distónicas agudas, acatisia, 
parkinsonismo induzido por farmacos (incluindo a "Rabbit sindrome" com tremor de 
repouso perinasal e perioral), a sindrome neuroleptica maligna e uma variedade de 
movimentos involuntarios de inicio tardio, muitas vezes persistentes, referidos como 
discinesias tardias. 

Reaęoes distónicas agudas 

Reaęoes distónicas agudas sao mais freąuentemente vistas em pacientes jovens que estao 
recebendo potentes agentes antipsicóticos (p. ex., homens jovens recebendo altas doses 
de haloperidol para psicose aguda), mas elas tambem ocorrem em pacientes que estao 
usando bloqueadores dos receptores de dopamina, incluindo metoclopramida como 
terapia antiemetica. Os sintomas variam de posturas distónicas localizadas na face e 
pescoęo, desvio prolongado involuntario dos olhos (crises oculógiras), ate simples 
gaguejamento ao falar e dificuldade para coordenar a lingua. Os sintomas 
frequentemente variam de hora em hora e podem aumentar com a ansiedade, e melhorar 
com relaxamento ou reforęo positivo. As reaęoes distónicas agudas sao autolimitadas e 
respondem rapidamente a uma injeęao parenteral de urn farmaco anticolinergico como 
benzotropina ou biperideno (2 mg por via intravenosa seguido de 2 mg 3 vezes/dia 
oralmente por um periodo variavel dependendo do uso do neuroleptico) ou um agente 
anti-histaminico como difenidramina (50 mg por via endovenosa seguida por 
benzotropina ou biperideno via orał). 

Acatisia 

Acatisia se refere a uma sensaęao de inquietude e uma necessidade de mover-se. 
Tipicamente, o paciente realiza uma variedade de movimentos intencionais ou semi- 
intencionais, muitas vezes complexos, em resposta a uma inquietude subjetiva 
desconfortavel, incluindo medir o passo quando em pe, andar no mesmo lugar, balanęar- 
se, deslocar o peso das pernas, mover as pernas quando sentado, pegar nas roupas ou no 
cabelo, esfregar partes do corpo com as maos e outros movimentos semelhantes. A 
acatisia e mais frequentemente um efeito colateral de medicaęóes, especialmente os 
neurolepticos e os inibidores seletivos da recaptaęao de serotonina (Capitulo 404). Os 
sintomas ocorrem de forma dose-relacionada e geralmente se curam com a retirada do 
farmaco. A acatisia e uma razao comum para os pacientes psiquiatricos nao aderirem ao 
tratamento; o manejo inclui ajustamento da dose ou tipo de agente antipsicótico e 
tentativas de uso (3-bloqueadores (p. ex., propranolol, 80 mg/dia) ou agentes 
antiparkinsonianos, como os anticolinergicos (p. ex., benzotropina, 6 mg/dia) ou 


amantadina (200 a 300 mg/dia). Raros pacientes experimentam uma forma muito 
incapacitante e persistente referida como acatisia tardia. A acatisia as vezes tambem e 
vista em pacientes com doenęa de Parkinson. 

Smdrome neuroleptica maligna 

A Sindrome neuroleptica maligna (Caps. 440 e 442) e uma complicaęao incomum da terapia 
neuroleptica, mas grave e as vezes fatal. Os pacientes geralmente manifestam uma 
combinaęao de caracteristicas incluindo febre, rigidez acentuada, alteraęoes no nivel de 
consciencia e instabilidade autonómica. As anormalidades laboratoriais incluem um 
aumento acentuado no nivel serico da creatina cinase (CPK) e leucocitose. O manejo 
envolve reconhecimento precoce, retirada do agente causal, terapia sistemica de suporte, 
um agonista dopaminergico (a maioria das experiencias foram feitas com bromocriptina 
<60 mg/dia), e, ąuando necessario, dantrolene sódico (50 a 600 mg/dia oralmente ou 
<10mg/ kg/dia por via intravenosa) para reduzir a contraęao muscular. 

Discinesia tardia 

Epidemiologia e fisiopatologia 

O termo discinesia tardia engloba uma ampla variedade de movimentos anormais 
causados pelo uso crónico de neurolepticos. A taxa de incidencia cumulativa em 5 anos 
nos pacientes em uso de neurolepticos classicos e de aproximadamente 25%, e a 
incidencia pode continuar aumentado ąuase linearmente. A tendencia de desenvolver 
discinesia tardia com os novos neurolepticos atipicos parece ser muito mais baixa (Video 
417-12). 

Manifestaęóes clinicas 

Discinesia tardia geralmente comeęa após um minimo de 6 semanas de tratamento. Uma 
das formas mais comuns envolve os musculos faciais inferiores e e conhecida por uma 
variedade de nomes, incluindo discinesia orobucolinguomastigatória. Os movimentos 
geralmente incluem atos repetitivos de mascar e de dar estalos com a lingua, ou de 
protrui-la entre os labios (movimentos de "pegar moscas") ou empurrar a bochecha com 
a lingua (sinal do bombom). Embora os movimentos sejam um tanto coreiformes, eles 
nao sao tao aleatórios como uma verdadeira coreia. A natureza dos movimentos mais 
estereotipada, envolvendo nao somente a face, mas tambem os membros (p. ex., 
movimentos dos dedos como se estivesse tocando piano, balanęo da pelve ou bascula do 
ąuadril), encorajou o termo mais recente estereotipias tardias. Muitos pacientes com 
discinesia tardia orofacial classica parecem nao ter noęao da presenęa dos movimentos e 
nao sao incapacitados por eles, mas outros sao constrangidos e prejudicados por eles. 

Acatisia e distonia tardias sao menos comuns, mas representam particularmente 
subtipos incapacitantes de discinesia tardia. Formas mais raras incluem tiąues tardios 
(tourettismo), tremor tardio, mioclonia tardia e ate dor orał ou genital tardia. 


Tratamento e prognóstico Mir 

O tratamento e muitas vezes insatisfatório, porem o depletor de dopamina 
tetrabenazina (50 a 200 mg/dia) e freąuentemente muito eficaz (nao disponivel no 
Brasil). Prevenęao e a consideraęao mais importante. O medico deve regularmente 
reavaliar a necessidade da terapia neuroleptica em curso, considerar a troca de um 
agente ąuando possivel (particularmente para ąuetiapina e clozapina; Cap. 404) e 
avaliar rotineiramente o paciente com relaęao a presenęa de caracteristicas clinicas 
precoces sutis, como franzimento leve dos labios ou movimentos de rolamento da 
lingua na boca. Infelizmente, a discinesia tardia pode persistir por muitos anos, a 
despeito da retirada do tratamento neuroleptico, em ate 50% dos pacientes. Varios 
neurolepticos atipicos, tais como a risperidona e olanzapina, no entanto, tambem 
bloąueiam os receptores de dopamina D2 suficientemente para causar parkinsonismo 
induzido por farmacos e discinesias tardias. 

Sindrome das Pernas lnquietas 

Epidemiologia 

A sindrome das pernas inąuietas (Capitulo 412) e atualmente reconhecida como urna 
desordem extremamente comum acometendo entre 3% e 29% da populaęao em geral. 
Mulheres sao acometidas mais freąuentemente que homens. Embora a incidencia 
aumente com a idade, ela tambem pode acometer crianęas, nas ąuais pode ser 
confundida com "dores do crescimento" ou THDA. 

Fisiopatologia 

A sindrome das pernas inąuietas e mais freąuentemente primaria ou idiopatica, muitas 
vezes herdada de forma autossómica dominantę. Cinco locus geneticos associados a 
sindrome das pernas inąuietas pelos estudos genómicos recentes sao variantes em 
MEIS1, BTBD9, MAP2K5/LBXCORl e PTPRD. A sindrome das pernas inąuietas tambem 
pode ser secundaria a outras causas, incluindo neuropatia periferica, uremia, gravidez e 
deficiencia de ferro, e ela pode ocorrer mais freąuentemente em alguns disturbios 
neurodegenerativos, como a doenęa de Parkinson. A fisiopatologia da sindrome das 
pernas inąuietas e incerta, mas a desregulaęao central de ferro pode alterar de alguma 
forma as vias dopaminergicas no sistema nervoso central. Os niveis sericos de ferritina 
estao freąuentemente baixos, mesmo na presenęa de valores normais de hemoglobina, 
hematócrito, ferro e capacidade da ligaęao de ferro. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Na sindrome das pernas inąuietas, assim como na acatisia, os movimentos ocorrem por 
causa da necessidade subjetiva de se mover. No entanto, ao contrario da acatisia, o 
paciente tipicamente se queixa de urna variedade de transtornos sensoriais nas pernas, 
incluindo formigamento, sensaęóes de algo rastejando ou andando nas pernas, dor. 


coceira, pontadas, sensaęao de peso, tensao, ąueimaęao ou sensaęao de frio. 
Ocasionalmente, sintomas semelhantes sao vistos nos membros superiores. Esses 
sintomas sao geralmente experimentados durante periodos de inatividade prolongada, 
especialmente ao deitar a noite e sao freąuentemente associados a insónia (Capitulo 412). 
O desconforto aparece particularmente durante a transięao da vigilia ao sono, a noite, e 
geralmente acompanha urn padrao circadiano, atingindo seu ponto maximo entre meia- 
noite e 4 da manha. Os sintomas sao tipicamente aliviados apenas pelo movimento ou 
estimulaęao das pernas; embora essas manobras sejam efetivas enąuanto realizadas, o 
desconforto habitualmente volta assim que o individuo se torne inativo ou volte a cama 
para tentar dormir. Os pacientes freąuentemente tern problemas significativos com 
imobilidade durante longas viagens de automóvel ou de aviao. 

Em aproximadamente 80% dos pacientes, essa condięao esta associada a outro 
disturbio do movimento, os movimentos periódicos das pernas durante o sono, as vezes 
inapropriadamente chamados de mioclonia noturna. Esses movimentos periódicos, 
lentos, sustentados (1 a 2 segundos) variam de dorsiflexao sincrónica ou assincrónica dos 
artelhos e dos pes ate triplice flexao de urna ou ambas as pernas. Em 15% dos pacientes, 
movimentos mioclónicos mais rapidos ou movimentos prolongados mais lentos 
parecidos com a distonia dos pes e pernas estao presentes enąuanto os pacientes estao 
acordados. Na ausencia de evidencia de urna causa secundaria de sindrome das pernas 
inąuietas, o unico teste rotineiro util e um nivel serico de ferritina. 

T ratamento 

Os agonistas dopaminergicos (p. ex., pramipexol, 0,125 a 1,5 mg na hora de dormir) e 
ropinirol (1 a 4 mg na hora de dormir), sao os tratamentos de escolha na sindrome das 
pernas inąuietas moderada a grave e podem ser muito eficazes. 6 As preparaęóes de 
levodopa (100 a 300 mg de levodopa na hora de dormir; considerar preparaęao de 
liberaęao controlada) tambem sao eficazes, porem sao muitas vezes associadas a 
sintomas incapacitantes rebote no inicio da manha ou durante o dia ( aumentaęao ). Um 
novo agente nao dopaminergico, XP13512, tambem e eficaz, porem ainda nao esta 
aprovado nos Estados Unidos. 7 Os pacientes com sintomas mais leves podem 
responder a gabapentina (300 a 2.400 mg/dia). Os agonistas opiaceos (p. ex., oxicodona, 

5 mg na hora de dormir; codeina, 30 mg na hora de dormir; propoxifeno, 65 mg na hora 
de dormir) e, menos freąuentemente, os benzodiazepinicos (p. ex., clonazepam, 0,5 a 
2 mg na hora de dormir) podem tambem ser eficazes. A tolerancia ou perda do 
beneficio original pode ocorrer com todos esses tratamentos. A reposięao de ferro e 
indicada em pacientes com niveis sericos de ferritina diminuidos (325 mg de sulfato 
ferroso 2 a 3 vezes/dia durante 3 a 4 meses ate que os niveis de ferritina excedam 
50 mg/L e as saturaęóes de ferro superem 20%). 



Pernas Doloridas e Artelhos Moventes 

Outro disturbio do movimento incomum, mas bem definido dos membros inferiores foi 


denominado pernas doloridas e artelhos moventes. Os pacientes tipicamente se queixam de 
uma dor profunda de distensao ou ąueimaęao nos membros inferiores, associada a 
agitaęao ou contoręao dos artelhos de maneira involuntaria continua. Ocasionalmente o 
tornozelo e menos comumente os musculos mais proximais das pernas estao envolvidos. 
Raramente, um problema parecido e visto nos membros superiores tambem. Varios 
tratamentos foram tentados sem muito beneficio para a dor, que e geralmente a principal 
queixa do paciente. 

Outros Movimentos Anormais 

Inumeros movimentos anormais sao causados pela disfunęao dos nervos perifericos 
(p. ex., fasciculaęóes, miocimias); esses movimentos sao geralmente distinguidos com 
facilidade dos disturbios de movimento descritos anteriormente. Espasmo hemifadal e um 
disturbio comum em que movimentos clónicos e tónicos irregulares envolvem os 
musculos inervados pelo nervo facial, geralmente devido a compressao do setimo nervo 
quando ele sai do tronco encefalico, mais frequentemente por uma pequena arteria ou 
veia normais e menos frequentemente por uma lesao com efeito de massa ou processo 
inflamatório. O espasmo da palpebra e geralmente o primeiro sintoma, seguido em 
intervalos variaveis pelo envolvimento da musculatura facial interior. Uma imagem de 
ressonancia magnetica com avaliaęao cuidadosa da fossa posterior e necessaria para 
excluir causas secundarias. O tratamento geralmente envolve injeęóes de toxina 
botulinica nos musculos faciais selecionados, embora a descompressao cirurgica possa 
ser curativa (Video 417-13). 

Ataxias Cerebelares Hereditarias e Paraplegias Espasticas 

Ataxias cerebelares 

As ataxias cerebelares hereditarias, que podem se iniciar na infancia ou na idade 
adulta, progridem em taxas amplamente variaveis. Estas ataxias sao divididas em ataxias 
de inicio precoce, que geralmente sao herdadas como disturbios autossómicos recessivos, 
e ataxias de inicio na idade adulta, que geralmente sao autossómicos dominantes. Um 
pequeno numero esta ligado ao X. Como a maioria destas ataxias e impossivel de tratar, e 
importante reconhecer as causas raras de ataxias progressivas trataveis ou evitaveis. 

Ataxia de Friedreich 


Epidemiologia e fisiopatologia 

A ataxia progressiva hereditaria mais comum em crianęas e a ataxia de Friedreich. A 
ataxia de Friedreich e um disturbio de repetięao de trinucleotideos, que afeta os sistemas 
nervosos central e periferico, o coraęao, e muitos outros órgaos. A ataxia de Friedreich e 
uma doenęa autossómica recessiva sem antecipaęao. Tern uma estimativa de frequencia 
de portador na populaęao de cerca de 1 em 100 e uma prevalencia de doenęa resultante 


de cerca de 1 por 50.000. 

O comprimento normal da repetięao GAAno braęo longo do cromossomo 9 (9ql3-q21) 
e de 10 a 21 cópias, porem a expansao em individuos com a ataxia de Friedreich resulta 
em 200 a 900 cópias e prejudica a expressao da proteina frataxina. A expansao instavel de 
GAA, que ocorre em um intron, leva ao silenciamento genico em vez da produęao de 
urna proteina anormal. Quanto maior numero de cópias, mais graves os deficits 
neurológicos. A frataxina parece ser fundamental para a exportaęao de ferro e funęao 
mitocondrial. Visto que o acumulo de ferro mitocondrial afeta a produęao de radicais de 
oxigenio, a perda de frataxina pode levar a lesao mitocondrial oxidativa. A patologia da 
ataxia de Friedreich inclui a atrofia da medula espinal, que muitas vezes e evidente na 
ressonancia magnetica, com perda de neurónios nas colunas de Ciarkę e ganglios da raiz 
dorsal. A degeneraęao ocorre nos tratos espinocerebelares, tratos piramidais, tratos da 
coluna dorsal e nervos perifericos, com perda de celulas menores importantes no tronco 
encefalico e cerebelo. Miocardiopatia e associada a hipertrofia ventricular e fibrose 
miocardica intersticial crónica. 

Manifestaęoes clinicas e diagnóstico 

A ataxia de Friedreich tipica apresenta-se clinicamente pela primeira vez durante a 
puberdade com ataxia progressiva, perda de reflexos tendinosos profundos da 
extremidade inferior e resposta em extensao dos reflexos cutaneo-plantares (z. e., sinal de 
Babiński). Outras caracteristicas clinicas comuns incluem nistagmo, disartria, perda 
sensorial em bota e luva e fraqueza das extremidades inferiores. Os pacientes 
frequentemente tern cifose, escoliose e pes cavos. Doenęa intersticial do miocardio pode 
causar urna miocardiopatia hipertrófica tipica (Capitulo 60). Um pequeno numero de 
pacientes tern um inicio mais tardio e evoluęao menos gravemente progressiva. 

O diagnóstico e feito atraves de testes geneticos para a expansao da repetięao de 
trinucleotideos, a qual geralmente esta presente em, pelo menos, um alelo. As mutaęóes 
pontuais estao, as vezes, presentes no outro alelo e sao mais dificeis de detectar. As 
condięóes potencialmente trataveis com manifestaęoes clinicas semelhantes incluem a 
deficiencia de vitamina B 12 (Capitulo 225), abetalipoproteinemia (Capitulo 142) e um 
defeito seletivo da absoręao da vitamina E (Capitulo 225). 

Tratamento e prognóstico 

O tratamento consiste em medidas de suporte. Um estudo randomizado utilizando 
idebenona nao mostrou beneficio. O disturbio e progressivo e os pacientes 
normalmente estao confinados a cadeira de rodas por volta dos 20 anos. A media de 
idade na morte e de 37 anos e a principal causa de morte e a miocardiopatia 
hipertrófica (Capitulo 60). 

Outras Ataxias Espinocerebelares 

As ataxias espinocerebelares hereditarias sao rotineiramente classificadas por seu 



diagnóstico molecular especifico. Foram identificadas, pelo menos, 10 ataxias cerebelares 
autossómicas recessivas e cerca de 30 autossómicas dominantes. As caracteristicas 
clinicas, origem etnica e histórico familiar podem sugerir um disturbio autossómico 
recessivo, autossómico dominantę ou heranęa ligada ao X e muitas vezes reduzir a 
pesąuisa da mutaęao genetica. Ja que a patogenese molecular de muitas das ataxias 
hereditarias nao e revelada, a classificaęao numerica atual, o que reflete, em grandę parte, 
a cronologia da identificaęao de mutaęóes causadoras, e provavel que seja substituida por 
urna abordagem mais fisiopatológica. As ataxias espinocerebelares 1, 2, 3, 6, 7 e 17 sao 
causadas por expansóes do trinucleotideo dentro ou adjacentes a urna regiao 
codificadora da proteina de um gene. Essas expansóes resultam em expansóes de 
poliglutamina na produęao de proteina, que provavelmente resulta em um aumento 
tóxico de funęao de urna maneira analoga a patogenese de doenęa de Huntington. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

As caracteristicas clinicas predominantes das ataxias espinocerebelares sao ataxia e 
disartria. Outros sinais cerebelares incluem disdiadococinesia e dismetria. Com o 
aumento da ataxia, os pacientes podem ficar em cadeira de rodas. Os sinais clinicos 
adicionais incluem oftalmoplegia, demencia, atrofia óptica, degeneraęao pigmentar da 
retina, surdez, disfagia e neuropatia periferica. As caracteristicas extrapiramidais 
incluem rostos hipomimicos, rigidez com roda dentada, distonia, atetose e coreia. O 
parkinsonismo responsivo a levodopa (Capitulo 416) pode ser observado em alguns 
pacientes, particularmente na ataxia espinocerebelar tipo 2 e ataxia espinocerebelar tipo 
3. A disfunęao piramidal inclui membros espasticos, especialmente pernas; hiper- 
reflexia; e sinal de Babiński. O diagnóstico e baseado em testes geneticos. 

Tratamento e prognóstico 

Nao existe tratamento disponivel atualmente. As ataxias espinocerebelares sao 
progressivas, com piorą da marcha, coordenaęao das maos, fala e movimentos 
oculares, mas com funęao mental preservada. A pneumonia e urna causa comum de 
morte. 



Paraplegias espasticas hereditarias 

A paraplegia espastica hereditaria, tambem conhecida como doenęa de Strumpell, pode 
ser um disturbio autossómico dominantę (70% a 80%), um disturbio autossómico 
recessivo ou um disturbio ligado ao X. A prevalencia de paraplegia espastica hereditaria e 
de cerca de 1 por 10.000 na populaęao. Foram identificados pelo menos 14 locus para 
paraplegias espasticas hereditarias autossómicas dominantes; 15 locus para paraplegias 
espasticas hereditarias autossómicas recessivas; e 3 locus para paraplegias espasticas 
hereditarias ligado ao X. Os genes da marcha espastica autossómica dominantę incluem 
SPG4, o que codifica a espastina e os genes menos comuns SPG3A (atlastina) e SPG31 
(REEP1 ). 


Na necropsia, os pacientes com paraplegia espastica hereditaria tem degeneraęao 
axonal dos tratos piramidais e tratos da coluna dorsal com menor envolvimento dos 
tratos espinocerebelares na medula. Os neurónios de origem estao intactos. O sistema 
nervoso periferico nao e afetado. 

Manifestaęóes clinicas 

Os pacientes com paraplegia espastica hereditaria progressiva tem urn disturbio da 
marcha progressivo com espasticidade das extremidades inferiores, hiper-reflexia e 
clónus e respostas plantares em extensao. Nervos cranianos, fala, deglutięao e 
extremidades superiores permanecem normais. Embora os pacientes possam apresentar 
fraąueza de suas extremidades inferiores, a espasticidade geralmente e o componente 
incapacitante. A espasticidade da perna aumenta progressivamente e resulta em 
incapacidade de correr. A foręa e geralmente preservada e a dor e rara. A sensibilidade e 
normal. A paraplegia espastica hereditaria pura e limitada aos sintomas e sinais de 
espasticidade, enąuanto paraplegia espastica hereditaria complexa ou complicada inclui 
alteraęóes neurológicas adicionais ou outras anormalidades. Outras caracteristicas 
clinicas incluem pe cavo (30% a 50%), sensaęao vibratória diminuida e urgencia 
miccional. 

Diagnóstico 

A paraplegia espastica hereditaria e diagnosticada ąuando os pacientes possuem criterios 
clinicos e ąuando sao excluidas outras causas de espasticidade. A imagem por 
ressonancia magnetica pode mostrar atrofia da medula espinal, porem a analise do 
liąuido cefalorraąuidiano e os estudos de conduęao nervosa sao normais. O diagnóstico 
diferencial inclui outras condięóes geneticas, doenęa da medula espinal por lesóes 
estruturais, esclerose multipla e deficiencias de vitaminas ou infecęoes retrovirais 
(Tabela 417-8). Mesmo urna historia familiar positiva nao evita a necessidade de excluir 
diagnósticos alternativos potencialmente trataveis. 


Tabela 417-8 

Diagnóstico diferencial das paraplegias espasticas hereditarias 


Hereditarias 

Distonia dopa-responsiva 
Ataxias espinocerebelares 
Adrenoleucodistrofia de inicio na idade adulta 

Lesóes estruturais da medula espinal 
Espondilose cervical 

Tu m or 

Malformaęao arteriovenosa 

Siringomielia 

Esclerose multipla 

Esclerose lateral primaria 
Deficiencia de Vitamina B 12 

Deficiencia de cobre 

Infecęóes 

Virus da imunodeficiencia humana 
Virus T-linfotrópico humano tipo 1 
Sifilis terciaria 


Tratamento e prognóstico 

Nenhum tratamento especifico esta disponivel. A terapia sintomatica e direcionada 
para a diminuięao da incapacidade e prevenęao das complicaęoes, como as contraturas. 
Os agentes antispasticos, tais como o baclofeno por via orał (geralmente de 10 a 20 mg 
3 vezes/dia), melhoram a espasticidade, mas devem ser usados com cautela, pois 
podem piorar a fraąueza. Alguns relatos sugeriram melhor resposta terapeutica para o 
baclofeno intratecal, porem nenhum estudo clinico controlado avaliou esta ąuestao. Os 
dados preliminares tambem aumentam a possivel utilidade de injeęóes de toxina 
botulinica tipo A para melhorar a espasticidade. A maioria dos pacientes se torna 
incapaz de caminhar entre 60 e 70 anos de idade. Os pacientes com paraplegia 
espastica hereditaria complicada, freąuentemente, apresentam outras caracteristicas 
incapacitantes. 
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9A No Brasil 

No Brasil, a coreia de Syndenhan ainda e a causa mais comum de coreia na infancia. 
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Esclerose lateral amiotrófica e outras 
doenęas dos neurónios motores 


Pamela J. Shaw 


Definięao 

Doenęas do neurónio motor (Tabela 418-1) sao um grupo heterogeneo de disturbios nos 
ąuais a perda seletiva de funęao dos neurónios motores superiores, neurónios motores 
inferiores, ou ambos, resulta em comprometimento do movimento voluntario. A doenęa 
adąuirida mais comum dos neurónios motores, a esclerose lateral amiotrófica (ELA), e 
urna combinaęao de disturbio dos neurónios motores superiores e inferiores. As 
caracteristicas do envolvimento do neurónio motor interior sao perda de massa muscular 
(atrofia) fasciculaęóes, e paresia flacida com reflexos tendineos normais ou diminuidos. A 
disfunęao do neurónio motor superior pode provocar aumento do tónus muscular, 
clónus, fraąueza na distribuięao piramidal, com reflexos tendinosos aumentados, e 
respostas plantares em extensao (sinal de Babiński). Avanęos recentes na genetica 
molecular de doenęas do neurónio motor hereditaria tern melhorado sua classificaęao e 
reforęado o diagnóstico cuidadoso, que e fundamental para a orientaęao, aconselhamento 
genetico, tratamento e orientaęao dos pacientes e familiares sobre o prognóstico. 


Tabela 418-1 

Classificaęao dAS principais doenęas dOS neurónios motores 


COMBINAęAO DOS DISTURBIOS DOS NEURÓNIOS MOTORES SUPERIORES E INFERIORES 

Esclerose lateral amiotrófica 

Com inicio na idade adulta familiar 
Com inicio juvenil familiar 
Esporadico 
Sindromes com ELA 

Com demencia frontotemporal 

Complexo de ELA do Pacifico Ocidental-parkinsonismo-demencia 

DISTURBIOS DOS NEURÓNIOS MOTORES SUPERIORES 

Esclerose lateral primaria 

Paraplegias espasticas hereditaria 

Neurolatirismo 

Konzo 

DISTURBIOS DOS NEURÓNIOS MOTORES INFERIORES 













Hereditarios 

Atrofias musculares espinais (AMEs) 

AME autossómica recessiva proximal (associado a mutaęóes de SMN) tipos I a IV 
Outras formas de AMEnao associadas as mutaęóes de SMN 
Atrofias musculares espinais Distais /neuronopatias hereditarias motoras 
Doenęa de Kennedy (neuronopatia espinobulbar ligada ao X) 

Deficiencia de hexosaminidase (gangliosidose GM2) 

Adąuiridos 

Atrofias musculares espinais monomelicas focais e segmentares 
Neuropatias motoras multifocais 
Neuropatia axonal motora aguda (NAMA) 

Sindrome Pós-pólio 
Sindrome pós-irradiaęao 
Disturbios infecciosos 
Poliomielite aguda 
Febre do Nilo Ocidental 

Outras infecęóes virais, p. ex., enterovirus 71 e virus da raiva 

Disturbio do neurónio motor associado ao virus da imunodeficiencia humana 

Doenęa de Lyme 

Doenęa de Creutzfeldt-Jacob (formas amiotróficas) 

DISTURBIOS DO SISTEMA MOTOR BULBAR 

Doenęa de Kennedy (Neuronopatia bulboespinhal ligada ao X) 

Sindrome Brown-Vialetto-Van Laere 
Doenęa de Fazio-Londe 

DISTURBIOS TÓXICOS DO NEURÓNIO MOTOR 

Neurolatirismo 

Konzo 

Toxicidade do metal pesado (chumbo, mercurio) 

Complexo de ELA do Pacifico Ocidental-parkinsonismo-demencia 
Lesao pós-radiaęao do neurónio motor 

DISTURBIOS DE HIPERATIVIDADE DO NEURÓNIO MOTOR 

Neuromiotonia 

Sindrome da pessoa rigida 

DIVERSOS DISTURBIOS DO NEURÓNIO MOTOR 

Endocrinopatias, como, por exemplo hipertireoidismo, hiperparatireoidismo, hipoglicemia 
Sindrome da deficiencia de cobre 
Sindrome de fasciculaęao-caibra benigna 


Esclerose lateral amiotrófica 

Epidemiologia 

A ELA e um disturbio neurodegenerativo progressivo que causa lesao e morte celular dos 
neurónios motores inferiores no tronco encefalico e medula espinal, bem como os 
neurónios motores superiores no córtex motor. ELA tern urna incidencia de 
aproximadamente 2 por 100.000 e a prevalencia de 6 a 8 por 100.000. A incidencia global e 
relativamente uniforme, com exceęao de alguns focos de alta incidencia, tais como as 
ilhas de Guam, no Pacifico Ocidental. A doenęa afeta predominantemente pessoas de 













meia-idade e idosos, com uma media de idade de 55 a 60 anos no aparecimento, embora 
individuos mais jovens tambem possam ser afetados. O aumento de idade, o sexo 
masculino (relaęao masculino-feminino -1.6:1), e a suscetibilidade genetica sao os unicos 
fatores de risco comprovados, embora as pesąuisas em andamento estejam avaliando os 
efeitos de atletismo/exercicios fisicos e outros fatores ambientais de potencial risco. 
Aproximadamente 90% dos casos de ELA ocorrem esporadicamente, porem de 5% a 10% 
sao familiares, geralmente com uma forma de heranęa autossómica dominantę. 

Fisiopatologia 

O processo de degeneraęao neuronal na ELA e complexo. O subtipo da doenęa causada 
por mutaęóes da superóxido dismutase ( SOD1) e responsavel por 20% dos casos ELA 
familiar e 2% de ELA em geral. SOD1 mutante parece desencadear uma interaęao 
complexa de varios processos patogenicos, incluindo o estresse oxidativo, agregaęao 
proteica, disfunęao mitocondrial e comprometimento do transporte axonal. Celulas nao 
neuronais nas proximidades dos neurónios motores podem contribuir para a lesao 
neuronal. Modelos de camundongos geneticamente modificados de ELA relacionada com 
SOD1 tern mostrado que os astrócitos normais podem proteger os neurónios motores 
que expressam SOD1 mutante e a remoęao de expressao de SOD1 mutante da microglia 
ou astrócitos tern um efeito significativo para retardar a progressao da doenęa nesses 
modelos murinos. Os astrócitos que expressam SOD1 mutante exercem efeitos tóxicos 
nos neurónios motores vizinhos atraves de mecanismos ainda indefinidos. 

Doenęa do neurónio motor familiar foi ligada a mutaęóes em SOD1, alsina, senataxina, 
angiogenina, VAPB, dinactina, TDP-43 e FUS/TLS, com uma hipótese de que o 
processamento do RNA defeituoso pode desempenhar um papel na patogenese da ELA. 
Na doenęa esporadica, as associaęóes foram relatadas com alteraęóes em pelo menos 
outros oito genes. 

Patologia 

Na necropsia, as caracteristicas patológicas macroscópicas da ELA consistem na atrofia 
do giro precentral cerebral, bem como esclerose e palidez dos tratos corticoespinais da 
medula espinal. O adelgaęamento do nervo hipoglosso e das raizes nervosas ventrais 
pode ser observado e a atrofia muscular e óbvia. Microscopicamente, os pacientes com 
ELA apresentam tipicamente a perda de mais de 50% de seus neurónios motores espinais 
e tern gliose astrocitica difusa na substancia cinzenta da medula espinal. Por comparaęao, 
os neurónios motores no nucleo de Onuf da medula espinal sacral, que inervam os 
musculos do assoalho pelvico, e os nucleos motores dos nervos cranianos III, IV e VI, 
que controlam os movimentos oculares, sao relativamente preservados. A caracteristica 
Cardinal em neurónios motores residual e a presenęa de inclusóes proteinaceas 
ubiquitinadas, que podem ser compactas ou sob forma de fios dobrados e partidos. TDP- 
43 foi recentemente reconhecida como a principal proteina constituinte desses 
agregados. No córtex motor, ha perda variavel dos neurónios motores superiores e gliose 
astrocitaria. Nos tratos corticoespinais descendentes, sao observadas perda axonal, 
palidez da mielina e gliose. O musculo esqueletico atrofiado mostra fibras atróficas 


angulares e agrupamento de fibra, resultantes de processo de denervaęao, seguido de 
reinervaęao. A seletividade do processo da doenęa do sistema motor agora e reconhecida 
por ser relativa, e o envolvimento das partes extramotoras do sistema nervoso central 
podem ser encontradas, especialmente nas vias espinocerebelares e sensoriais, nos 
neurónios da substancia negra e celulas granulares dentadas no hipocampo. 

Manifestaęóes clinicas 

ELA e caracterizada por urna combinaęao de degeneraęao do neurónio motor superior e 
do interior. A degeneraęao do neurónio motor interior provoca fraąueza, atrofia e 
fasciculaęao nos membros e na musculatura bulbar. As caracteristicas de disfunęao do 
neurónio motor superior incluem a presenęa de reflexos tendineos vivos ou exaltados em 
um membro atrofiado, aumento do tónus muscular e, as vezes, presenęa do sinal de 
Babiński. A doenęa bulbar do neurónio motor superior causa paralisia pseudobulbar com 
labilidade emocional, reflexo vivo na mandibula, reduęao dos movimentos repetitivos da 
lingua, fala cansada e que reąuer esforęo. A fadiga e a perda de peso tambem sao 
sintomas freąuentes. Com a doenęa em estagio terminal, a maioria dos pacientes ira 
apresentar caracteristicas de disfunęao do neurónio motor superior e do interior que 
afetem os quatro membros e a musculatura bulbar. 

Em aproximadamente 75% dos pacientes, a doenęa comeęa distal, focal e 
assimetricamente no membro superior e membro no interior (Video 418-1) ou territórios 
bulbar, seguido pela disseminaęao progressiva da lesao em urna progressao 
anatomicamente lógica para grupos contiguos dos neurónios motores. Os individuos 
afetados podem notar fraqueza, atrofia e descoordenaęao motora de urna mao ou 
comprometimento da dorsiflexao unilateral do pe. Caibras musculares podem preceder 
outras caracteristicas clinicas, e as fasciculaęóes sao mais evidentes nos grandes 
musculos proximais dos membros. Nos membros superiores, os musculos tenares e 
musculos intrinsecos da mao tendem a ser gravemente afetados, enquanto o triceps e 
flexores dos dedos sao relativamente poupados ate a doenęa avanęada. Nos membros 
inferiores, o padrao de fraqueza assume, muitas vezes, urna distribuięao piramidal 
(flexores mais fracos do que os extensores), com fraqueza precoce de flexao do quadril e 
dorsiflexao do tornozelo e grave comprometimento dos musculos distais. 

Os sintomas bulbares, que sao a caracteristica inicial em aproximadamente 25% dos 
pacientes, sao especialmente comuns em mulheres idosas com ELA (Video 418-2). O 
primeiro problema e geralmente a fala arrastada, inicialmente aparente apenas quando o 
individuo esta cansado. Os pacientes muitas vezes tern um misto de disartria espastica/ 
flacida, nos quais se desenvolve urna fala firmę e estrangulada em funęao do componente 
do neurónio motor superior, com urna qualidade nasal superposta como um resultado da 
paresia flacida do neurónio motor interior do palato e da nasofaringe. Em pacientes com 
doenęa bulbar, o exame revela frequentemente a fraqueza dos musculos faciais; urna 
lingua espastica, fraca, atrofiada e fasciculada; e urna contraęao da musculatura 
mandibular viva. A disfagia, inicialmente mais pronunciada para liquidos do que para 
sólidos, geralmente segue a disartria em algumas semanas ou meses (Video 418-3). As 
complicaęóes incluem perda de peso e refeięóes prolongadas e arduas com episódios 


freąuentes de tosse, sialorreia e pneumonia por aspiraęao. 

A fraąueza dos musculos respiratórios raramente e a caracteristica inicial da ELA. Mais 
comumente, a fraąueza dos musculos respiratórios se desenvolve insidiosamente, 
causando dispneia e ortopneia. Presenęa de movimento paradoxal da parede abdominal 
durante a inspiraęao e declinio acentuado na capacidade vital foręada na posięao supina 
sao sinais indicativos de fraąueza diafragmatica. Cefaleia matutina, anorexia e sonolencia 
diurna sao sintomas de retenęao noturna de dióxido de carbono. 

A fraąueza muscular do pescoęo, que e freąuente durante o curso da doenęa, causa 
dificuldade em manter a cabeęa ereta (sindrome da cabeęa caida). Os movimentos dos 
olhos tendem a ser poupados, mesmo na doenęa avanęada, o que permite comunicaęao 
atraves dos movimentos dos olhos. Da mesma forma, a foręa dos musculos do assoalho 
pelvico e relativamente preservada, de modo que os pacientes com ELA geralmente 
permanecem continentes durante todo o curso da doenęa. 

As caracteristicas evidentes da demencia frontotemporal (Capitulo 409), com 
deterioraęao progressiva da personalidade e comportamento, se desenvolvem em 
aproximadamente 5% dos pacientes com ELA. A disfunęao cognitiva pode preceder, 
seguir ou coincidir com as caracteristicas de disfunęao motora. Ate 50% dos pacientes 
com ELA sem demencia evidente podem mostrar caracteristicas mais sutis de disfunęao 
do lobo frontal. 

Cerca de 5% a 10% dos pacientes com doenęa do neurónio motor tern a forma variante 
denominada atrofia muscular progressiva (AMP) com caracteristicas clinicas que 
refletem apenas a degeneraęao dos grupos de neurónios motores inferiores na medula 
espinal. Os pacientes com a forma denominada esclerose lateral primaria (ELP) 
apresentam degeneraęao pura dos neurónios motores superiores. Embora a paresia 
espastica espinobulbar grave se desenvolva nesses pacientes, a duraęao da sobrevida e de 
comumente 10 a 15 anos após o inicio dos sintomas. Na variante de paralisia bulbar 
progressiva (PBP), com comprometimento bulbar inicial, geralmente progride 
envolvendo os membros, embora os sinais clinicos possam nao estar presentes 
inicialmente nessas regióes. 

Varias variantes de ELA seguem um padrao mais segmentar do que e tipico na ELA. 
Ate 10% dos pacientes com ELA tern sindrome do braęo mangual (comprido e fino), que 
e mais comum em homens e esta associada a urna media de sobrevida mais longa do que 
naąueles com ELA tipica. Urna manifestaęao focal semelhante nos membros inferiores, 
sindrome da perna mangual, e outra variante reconhecida. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da ELA e essencialmente clinico e nao ha teste diagnóstico especifico. O 
diagnóstico reąuer evidencia da degeneraęao de neurónios motores inferiores por meio do 
exame clinico (Capitulo 403), ou neuropatológico; a degeneraęao do neurónio motor 
superior por meio do exame clinico; e a disseminaęao progressiva dos sintomas ou sinais 
dentro de urna regiao ou a outras regióes, conforme determinado pela histórico ou 
exame. O diagnóstico tambem reąuer a ausencia de outros processos da doenęa, 
conforme determinado por meio de teste eletrofisiológico, neuroimagem, e se realizada. 


biópsia. Criterios geralmente aceitos (Tabela 418-2) classificam os pacientes com ELA 
forma definida, provavel ou possivel. No entanto, uma serie de outras condięóes pode 
simular ELA (Tabela 418-3). Cerca de 8% dos pacientes nos ąuais ELA e inicialmente 
diagnosticada tern outras sindromes de neurónio motor interior, como neuropatia 
multifocal motora com bloąueio de conduęao, doenęa de Kennedy ou compressao mista 
de medula espinal e raiz nervosa. Por outro lado, 10% a 15% dos pacientes cuja ELA e 
finalmente diagnosticada podem se submeter primeiro a cirurgia inapropriada para as 
supostas anormalidades da compressao de medula espinal ou raiz nervosa. 


Tabela 418-2 

Criterios revistos de diagnósticos el escorial para esclerose lateral amiotrófica 


O diagnóstico de ELA requer: 

[A:l] Evidencias da degeneraęao do NMI por exame clinico, eletrofisiológico ou neuropatológico 
[A:2] Evidencias da degeneraęao do NMS por exame clinico e 

[A:3] Dispersao progressiva de sinais ou sintomas dentro de uma regiao ou para outras regióes, conforme determinado pelo 
histórico ou exame 

Juntamente com a ausencia de: 

[B:l] Evidencias eletrofisiológicas e patológicas de outra doenęa que poderia explicar os sinais de degeneraęao do NMI e/ou NMS e 
[B:2] Aevidencia de neuroimagem de outros processos patológicos que poderiam explicar os sinais clinicos e eletrofisiológicos 
observados 

Niveis de certeza diagnóstica: 

ELA definida 

• Sinais de NMS e sinais de NMI em tres regióes 
ELAprovavel 

• Sinais de NMS e sinais de NMI em duas regióes com sinais de NMS rostrais aos sinais de NMI 
ELAprovavel—laboratório suportado 

• Sinais de NMS em uma ou mais regióes e sinais de NMI definidos por EMG em, no minimo, duas regióes 
ELAprovavel 

• Sinais de NMS e sinais de NMI em uma regiao (junto) ou 

• Sinais de NMS em duas ou mais regióes 

• Sinais de NMS e NMI em duas regióes s em sinais de NMS rostrais aos sinais de NMI 

Sinais de NMS: clónus, sinal de Babiński, ausencia de reflexos abdominais, hipertonia, perda de destreza. 

Sinais de NMI: atrofia, fraqueza. Se apenas fasciculaęao, pesquisar com EMG para denervaęao ativa. 

As regióes refletem pool de neurónios motores segmentares: bulbar, cervical, toracico e lombossacral. 

EMG = eletromiografia; NMI = neurónio motor interior; NMS = neurónio motor superior. 


Tabela 418-3 

Disturbios que podem imitar a esclerose lateral amiotrófica/doenęa do neurónio 
motor 


FORMA DA 

DOENęADO 



NEURÓNIO 

SINDROMES IMITATIVAS 

DICAS CLINICAS 

MOTOR 



Atrofia muscular 

Neuropatia motora 

Fraqueza desproporcional a atrofia muscular. 

progressiva 

multifocal 

Presenęa de bloqueio de conduęao na ENMG 













(AMP)/fenótipo 


Os anticorpos anti-GMl podem estar elevados 

predominante de 
NMI 

Doenęa de Kennedy 

Ginecomastia, alteraęóes sensitivas distais, fasciculaęao perioral, progressao 
indolente 


Atrofia muscular espinal 

AME pode ter inicio na idade adulta. Sindrome de NMI puro. Progressao mais 
lenta do que a AMP. Provavelmente sem historia familiar 


Polirradiculopatia 

desmielinizante 

inflamatória crónica 

AENMG com diminuięao na velocidade de conduęao eletrica indicativo de 
desmielinizaęao 


Sindrome de fasciculaęao- 
caibra benigna 

Predominantemente homens de meia-idade. Em grandę parte envolvimento da 
panturrilha. Falha de progresso. Sem desnervaęao ativa na EMG 


Sindrome Pós-pólio 

Sindrome de NMI puro. Antecedentes de urna doenęa compativel com a 
poliomielite. Progressao indolente 


Intoxicaęao por chumbo 

Caracteristicas clinicas extramotoras, como, por .exemplo, constipaęao, sinais 
inąuinais e bucais 


Neuropatia axonal motora 
aguda (NAMA- urna 
variante da sindrome de 

Inicio agudo, com a progressao que cessa após algumas semanas 

ENMG mostra alteraęóes de axonopatia motora 



Guillain-Barre) 


Neuropatias motoras 
hereditarias 

Sindrome de NMI puro. Historia familiar, sinais clinicos que indicam a 
cronicidade, velocidade mais lenta de progressao 

Por tir ia 

Caracteristicas clinicas extramotoras, historia familiar, exacerbaęóes 
episódicas 

Neuropatias motoras 
compressivas focais 

Os disturbios motores puros podem resultar da compressao do ramo palmar 
profundo do nervo ulnar e do ramo interósseo posterior do nervo radial. 
Falha em estender alem do território de um nervo. Eletrofisiologia com ou 
sem imagem util 

Esclerose lateral 

amiotróiica 

Compressao multinivel da 
medula espinal e da raiz 
por discos, osteófitos ou 
tumor 

Os sintomas sensitivos e dor sao comuns. Sinais de NMS muitas vezes caudal 

aos sinais de NMI 

Tireotoxicose 

Sinais e sintomas sistemicos 

Combinaęao da neuropatia 
periferica e mielopatia 
cervical 

RM da coluna vertebral e eletrofisiologia ira diferenciar 

Miosite de corpos de 
inclusao 

Mais raros do que a ELA. Padrao caracteristico de fraqueza com o envolvimento 
precoce dos flexores longos dos dedos e quadriceps 

Sindromes paraneoplasicas, 
especialmente linfoma 

Historia de malignidade ou caracteristicas sistemicas 

Sindrome de Sjógren 

Sintomas nao motores relacionados 

Mielopatia por radiaęao 

Historia de radioterapia 

Lesóes estruturais da regiao 
bulbar, como, por 
exemplo, .tumor da base 
da lingua 

Dor, falha das caracteristicas para estender fora do território bulbar 

Esclerose lateral 
primaria 

Paraplegia espastica 
hereditaria 

Historia familiar. Os sintomas raramente se estendem alem do território dos 
membros inferiores. Disfunęao proeminente da bexiga 


Esclerose multipla 


Sinais e sintomas nao motores relacionados, como, por exemplo, envolvimento 


















































ocular, da bexiga, cerebelar e sensorial 


Compressao da medula 
espinal por disco ou 
tumor 

Dor e envolvimento sensitivo geralmente presentes 


ELA= esclerose lateral amiotrófica; ENMG = eletroneuromiografia; NMI = neurónio motor interior; RM= ressonancia 
magnetica; AME = atrofia muscular espinal; UMN = neurónio motor superior. 


Os testes sanguineos que podem ser uteis em distinguir a ELA de sindromes 
semelhantes (Tabela 418-3) incluem hemograma e niveis sericos de calcio, testes de 
funęao tireoideana, eletroforese de proteinas sericas, teste para sifilis (Venereal Disease 
Research Laboratory), creatina cinase, marcadores inflamatórios (velocidade de 
hemossedimentaęao e proteina C reativa), e anticorpos antigangliosideos GM1 e 
antiglicoproteina associada a mielina (MAG). Os testes adicionais guiados por achados 
clinicos do paciente poderiam incluir anticorpo contra o receptor de acetilcolina; 
detecęao de mutaęao em pacientes com suspeitas de doenęa familiar, doenęa de Kennedy 
ou atrofia muscular espinal (AME); detecęao de metais pesados; porfirinas urinarias; 
niveis sericos de hexosaminidase A e B; teste para Borrelia (doenęa de Lyme) e teste para 
virus da imunodeficiencia humana. 

As caracteristicas tipicas da ELA na eletroneuromiografia (ENMG) incluem evidencias 
de denervaęao ativa (ou seja, ondas agudas positivas, fibrilaęao e fasciculaęoes) e de 
denervaęao/reinervaęao crónica, resultando em rarefaęao dos potenciais (perda de 
unidades motoras) e presenęa de potenciais de amplitudę e duraęao aumentadas 
(reinervaęao das fibras musculares por neurónios vizinhos, levando a um maior numero 
de fibras musculares por neurónio), processo que nao podem ser explicado por um unico 
nervo, raiz ou lesao do plexo. Para confirmaęao do diagnóstico de ELA ha necessidade de 
alteraęao em tres ou mais segmentos (cranial, cervical, toracico ou lombar). Exames de 
neuroimagens do cerebro e da medula espinal sao, muitas vezes, necessarios para excluir 
patologia estrutural. 

Os testes basais de funęao respiratória devem ser realizados em todos os pacientes. A 
biópsia muscular e indicada apenas em casos atipicos ou raros, quando persistir a 
incerteza diagnóstica. 


Tratamento e prognóstico 

A ELA e mais bem controlada em centros especializados que oferecem tratamento 
multidisciplinar. As equipes incluem geralmente um neurologista, enfermeira, 
terapeuta ocupacional, fisioterapeuta, fonoaudiólogo e nutricionista. Durante o curso 
da doenęa, os pacientes frequentemente necessitam de encaminhamento para a 
colocaęao de urna sonda de gastrostomia e para fornecer suporte respiratório. 

Atualmente, nenhuma terapia tern um efeito drastico em desacelerar a progressao 
da ELA. O riluzol, um bloqueador de canais de sódio cujo principal mecanismo de 
aęao e reduzir a excitotoxicidade por meio da inibięao pre-sinaptica da liberaęao de 
glutamato, prolonga a sobrevida em aproximadamente 3 meses quando administrada 
em 50 mg duas vezes ao dia. 1 Pode causar fadiga, nauseas e tontura, porem esses 









efeitos sao freąuentemente transitórios. Devem ser realizados testes de funęao 
hepatica na visita inicial e, mensalmente, durante os primeiros 3 meses de terapia. 

O tratamento deve enfocar os sintomas e a preservaęao de independencia e 
ąualidade de vida. Em pacientes com problemas bulbares progressivos, o 
posicionamento adeąuado, a atenęao para alimentos e consistencia de liąuidos e as 
tecnicas protetoras de deglutięao sao uteis. Se a perda de peso continuar, suplementos 
nutricionais de altas calorias serao adicionados entre as refeięóes. A colocaęao de uma 
sonda de gastrostomia por via endoscópica ou sob orientaęao radiológica e 
recomendada em pacientes que apresentam desidrataęao, perda de peso de 10% a 15% 
e episódios freąuentes de sufocamento angustiante, prolongado e cansaęo nos horarios 
das refeięóes ou desenvolvam pneumonia por aspiraęao. A colocaęao da sonda 
apresenta risco mais elevado em pacientes com insuficiencia respiratória. As sonda 
devem idealmente ser colocadas antes que a capacidade vital foręada (CVF) do 
paciente caia abaixo de 50% do esperado. 

A fraqueza dos musculos respiratórios, que pode se desenvolver insidiosamente 
durante a evoluęao da ELA, causa falta de ar, ortopneia, sonolencia diurna, cefaleias 
matinais e sono interrompido. O tratamento deve enfatizar a detecęao e prevenęao da 
pneumonia por aspiraęao, auxilio na eliminaęao de secreęóes com aparelho de sucęao e 
auxilio de tosse (Cough Assist), uso de agente mucolitico como carbocisteina (em uma 
dose de ate 750 mg 3 vezes/dia), adoęao de posięao semiereta para dormir, e 
antibioticoterapia agressiva para bronquite (Capitulo 96) ou pneumonia (Capitulo 97). 
Pode ser util uma pequena dose de lorazepam por via sublingual (0,5 a 1 mg) se a 
dispneia for acompanhada por ansiedade extrema; a terapia com opiaceos (como 
morfina, diamorfina ou fentanil; consulte a Tabela 29-4) pode ser administrada por via 
orał, transdermica ou por infusao subcutanea para aliviar a angustia respiratória 
durante os estagios mais avanęados da doenęa. 

A medida que a funęao respiratória piorar, a ventilaęao nao invasiva pode aliviar os 
sintomas da hipoventilaęao crónica, melhorar significativamente a qualidade de vida e 
prolongar a sobrevida, 2 especialmente em pacientes com ortopneia, hipercapnia diurna 
e dessaturaęao noturna de oxigenio. A ventilaęao mecanica durante 24 horas sem 
interrupęao por meio de traqueostomia e uma opęao escolhida raramente por 
pacientes totalmente informados. As equipes de tratamento paliativo e unidades 
especiais podem contribuir substancialmente para o tratamento de pacientes com ELA 
em estagios mais avanęados da doenęa. Na ausencia de suporte ventilatório, os 
pacientes com ELA quase sempre irao falecer de coma hipercapnico. Em estagios 
terminais (Capitulo 3), o objetivo do tratamento e fornecer conforto, prescrevendo 
opiaceos e medicamentos ansioliticos conforme necessario para aliviar o desconforto 
ou a angustia. 

Prognóstico 

As caracteristicas clinicas associadas ao piór prognóstico incluem idade avanęada no 

inicio dos sintomas, comprometimento precoce da funęao respiratória, sintomas 


bulbares e mais rapida necessidade de atenęao medica. A duraęao media a partir do 
inicio dos sintomas ate a morte em pacientes com ELA esporadica varia de 27 a 43 meses. 
A taxa media de sobrevida de 5 anos e de 25%, e aproximadamente 5% dos pacientes irao 
sobreviver por mais de 10 anos. A causa comum de obito e insuficiencia respiratória, que 
pode ser acompanhada pela broncopneumonia. 

Atrofia muscular espinal 

Definięao 

O termo de atrofia muscular espinhal (AME) abrange um grupo de disturbios de neurónio 
motor interior puro que causam fraqueza muscular progressiva e simetrica e atrofia. Pelo 
tato de a musculatura bulbar ser afetada, um termo alternativo proposto foi de 
"neuronopatia motora hereditaria". O tempo de aparecimento e variavel, ocorrendo 
desde a fasę intrauterina ate a vida adulta. 

Epidemiologia e fisiopatologia 

O tipo mais comum de AME e causado por mutaęóes nos genes de sobrevivencia do 
neurónio motor ( survival motor neuron - SMN), sendo herdado como um disturbio 
autossómico recessivo. Estima-se que a frequencia de portadores de urna mutaęao SMN e 
de 1 em 50. AME tipo I (doenęa de Werdnig-Hoffmann) tern urna incidencia de 1 em 8.000 
nascidos. AME e dividido em subtipos de I a IV de acordo com a idade de inicio e a 
gravidade do fenótipo. 

O gene SMN humano no cromossomo 5ql3 existe em duas formas com diferenęas de 5 
pares de bases entre SMN1 e seu homólogo centromerico SMN2. Urna alteraęao no exon 
7 de SMN2 leva a pular o exon 7 e, como resultado, 80% da proteina codificada por SMN2, 
mesmo com comprimento completo, e truncada e nao funcional. Amaioria dos pacientes com 
AME tern ausencia homozigota de SMN1 no exon 7, porem SMN1 pode ser substituido 
por urna cópia de SMN2 durante a replicaęao do DNA por um processo conhecido como 
conversao genica. Um individuo pode ter 1 a 4 cópias de SMN2, com um aumento 
proporcional na quantidade de proteina SMN de comprimento completo. Urna base 
molecular para a ampla variaęao na gravidade fenotipica da AME, a qual pode variar do 
aparecimento no utero (AME tipo I) para adultos (AME tipo IV), e o numero de cópias de 
SMN2 e os niveis de proteina SMN, embora outros fatores moduladores tambem 
estivessem implicados. 

A proteina SMN oligomeriza e se associa a outras proteinas para formar o complexo 
SMN que, por sua vez, tern um papel importante na interaęao das ribonucleoproteinas 
nucleares espliceossomais pequenas que tern urna funęao no sitio de corte do pre-mRNA 
no nucleo. Esses processos celulares sao ubiquos, de modo que as caracteristicas clinicas 
de AME podem ser causadas por urna suscetibilidade particular dos neurónios motores 
inferiores para defeitos no processamento de RNA ou o SMN pode ter funęóes que sao 
especificas para o neurónio motor, incluindo transporte axonal de moleculas de mRNA 
essenciais para a saude do axónio distal. 


Na necropsia, os pacientes com AME apresentam medulas espinais atróficas com 
perda de motoneurónios a e evidencias de degeneraęao dos neurónios motores e gliose. 
As raizes ventrais sao atróficas e a atrofia muscular esta aparente com evidencia 
microscópica de desenervaęao e reinervaęao. 

Manifestaęóes clinicas 

AME tipo I (doenęa de Werdnig-Hoffmann) e caracterizada por fraąueza muscular 
generalizada grave e hipotonia ao nascimento ou em 6 meses; as crianęas afetadas nunca 
sentam ou andam. O tipo II e urna forma intermediaria com urn inicio de fraąueza 
muscular antes dos 18 meses; os pacientes podem se sentar, porem nao sao capazes de 
andar sozinhos. AME tipo III (doenęa de Wohlfart-Kugelberg-Welander) surge após 18 
meses de idade; os pacientes adąuirem a habilidade de ficar em pe e caminhar, mas 
muitas vezes se tornam dependentes de cadeira de rodas na adolescencia ou na vida 
adulta. Os pacientes com AME tipo IV tern inicio de fraąueza muscular na vida adulta. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de AME causada por alteraęóes na SMN e feito por exames geneticos em 
um paciente com sinais e sintomas clinicos apropriados. Cerca de 95% dos individuos 
afetados tern deleęóes de SMN. E possivel o diagnóstico pre-natal. A eletrofisiologia e 
biópsia muscular revelam evidencia de desenervaęao. 

Outros disturbios que podem manifestar-se na infancia como hipotonia e um padrao 
de fraąueza semelhante a AME relacionado com SMN podem ser distinguidos por 
caracteristicas clinicas associadas, tais como o desconforto respiratório precoce ou 
paralisia das cordas vocais ou urna distribuięao atipica de caracteristicas motoras, tais 
como envolvimento escapuloperoneal ou predominante do membro superior e membro 
inferior. A relaęao etiológica desses disturbios para AME classica pode ser esclarecida por 
testes para mutaęóes do SMN. 

E importante distinguir a AME tipo I do botulismo infantil, que pode apresentar-se 
com um ąuadro clinico semelhante. ENMG com estimulaęao nervosa repetitiva de alta 
freąuencia realizada em musculos mais comprometidos incremento da amplitudę dos 
potenciais de aęao no botulismo e os testes para a presenęa de toxina botulinica pode 
confirmar o diagnóstico. A AME II e a AME III podem ser distinguidas da polineuropatia 
desmielinizante inflamatória crónica (Capitulo 428) pela presenęa de proteina normal no 
LCR e estudos de conduęao nervosa normais na AME. Os pacientes com AME III podem 
ter caracteristicas clinicas que sao semelhantes as de neuropatias sensitivas e motoras 
hereditarias, porem podem ser diferenciados pela avaliaęao neurofisiológica e teste 
genetico. 


Tratamento e prognóstico 

Nenhum tratamento modificador da doenęa de AME esta atualmente disponivel, 3 
embora as abordagens experimentais para regular ascendentemente a expressao da 
proteina SMN estejam sendo exploradas. Nas AMEs II e III, as crianęas podem se 



beneficiar de fisioterapia passiva e ativa, órteses leves, correęao cirurgica da escoliose e 
medidas de suporte respiratório. 

Os pacientes com AME tipo I geralmente morrem por volta dos 18 meses, os 
pacientes com o tipo II geralmente sobrevivem ate a adolescencia e os pacientes com 
tipo III e tipo IV apresentam urna expectativa de vida normal. 

Atrofia muscular espinobulbar/doenęa de Kennedy 

Epidemiologia 

A doenęa de Kennedy ou atrofia muscular espinobulbar (AMEB), e um disturbio 
degenerativo ligado ao X, com comprometimento dos neurónios motores inferiores. 
Apesar de rara, e importante realizar o diagnóstico, em funęao das implicaęoes geneticas 
para a familia e urna evoluęao mais benigna do que ocorre com ELA. O diagnóstico deve 
ser considerado em qualquer paciente do sexo masculino com um disturbio do neurónio 
motor interior puro, particularmente quando a evoluęao da doenęa for relativamente 
indolente, a ginecomastia estiver presente ou haja evidencia de urna neuropatia sensitiva 
leve acompanhante. 

Fisiopatologia 

AMEB e um disturbio de repetięao de trinucleotideo onde a expansao de CAG codifica 
um trato de poliglutamina do primeiro exon do gene do receptor androgenico no 
cromossomo Xqll-12. O receptor androgenico, que contem tres dominios funcionais, e 
transportado para o nucleo, onde se liga ao DNA e atua como um fator de transcrięao. 
A expansao do trato de poliglutamina resulta na reduęao da transativaęao genica alvo e a 
neurodegeneraęao ocorre quando o trato de poliglutamina atinge um comprimento 
critico de aproximadamente 40 repetięóes. A neurodegeneraęao em pacientes com AMEB 
e considerada resultante do ganho tóxico e dependente ao ligante da funęao da proteina 
do receptor androgenico mutante. A perda completa de sua funęao, conforme observada 
na sindrome de feminilizaęao testicular (Capitulo 241), nao leva a degeneraęao do 
neurónio motor. A toxicidade nao foi completamente caracterizada, porem pode 
contribuir para a agregaęao proteica, o comprometimento das vias de degradaęao 
proteica, o rompimento da transcrięao genica, o comprometimento do transporte axonal 
e a sinalizaęao do fator neurotrófico. 

O exame patológico revela atrofia leve da medula espinal com atrofia e gliose no corno 
ventral, com diminuięao de neurónios a-motores. O enovelamento da proteina expandida 
por poliglutamina (Q) leva a formaęao de inclusóes nucleares que contem os epitopos 
amino-terminais do receptor androgenico mutante dentro dos neurónios motores e 
certos tecidos nao neuronais. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

A media de idade do inicio de AMEB e de 30 anos, com urna faixa etaria de 15 a 60 anos e 
a gravidade da doenęa e sua idade no inicio se correlacionam com o tamanho da 


expansao repetida. Os sintomas iniciais consistem em tremores nas maos, fasciculaęóes e 
espasmos musculares, seguido por fraąueza progressiva e atrofia do membro e musculos 
bulbares. A fraąueza muscular dos membros tende a ser proximal e envolve 
predominantemente os membros inferiores. Nao ha sinais clinicos de disfunęao do 
neurónio motor superior. A fraąueza dos musculos faciais inferiores e da lingua causa 
disartria, e a fraąueza mandibular pode causar a abertura da boca. A presenęa de 
fasciculaęóes periorais com queixo tremulo e urna caracteristica. O envolvimento da 
faringe pode causar disfagia, e a fraąueza dos musculos respiratórios causa falta de ar. 
Alteraęao sensitiva distal leve esta freąuentemente presente nos membros inferiores. As 
caracteristicas de insensibilidade leve aos andrógenos com ginecomastia, atrofia 
testicular e disfunęao eretil serao, muitas vezes, aparentes. Os portadores heterozigotos 
do sexo feminino de AMEB podem apresentar manifestaęóes clinicas discretas da 
doenęa. 

A ENMG e a biópsia muscular, que sao freąuentemente realizadas em funęao do nivel 
de creatino cinase, tendem a ser elevadas e revelar evidencia de desnervaęao crónica. O 
rastreamento genetico para a expansao de repetięóes CAG no exon 1 do gene do receptor 
androgenico e diagnóstico. 


Tratamento e prognóstico 

O tratamento consiste em assistencia de suporte. A evoluęao da doenęa e lentamente 
progressiva, em comparaęao com ELA, sendo compativel com a expectativa de vida 
normal, embora urna proporęao de pacientes possa morrer de insuficiencia 
respiratória. Os pacientes podem se tornar dependentes de cadeira de rodas durante 
um periodo de 2 a 3 decadas, porem alguns continuam capazes de andar ate o finał da 
vida. 
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No Brasil 

Smdrome Pós-Poliomielite (SPP) 

A poliomielite e uma doenęa infectocontagiosa viral aguda descrita desde a 
antiguidade, porem reconhecida como problema de saude pub lica somente no finał do 
seculo XIX, ąuando epidemias comeęaram a ser registradas em varios paises do 
mundo. Sua etiologia infecciosa foi descoberta em 1908. 

De 1% a 2% das pessoas infectadas pelo virus selvagem com invasao do sistema 
nervoso central terao comprometimento neurológico e funcional, principalmente nas 
celulas do corno anterior da medula, e, assim, as fibras musculares inervadas por estas 
ficarao desenervadas. A recuperaęao neurológica se inicia em semanas ate alcanęar um 
plató em 6 a 8 meses. A extensao da recuperaęao neurológica e funcional e 
determinada por tres fatores: 1) numero de motoneurónios que recuperaram e 
retornaram com suas funęóes normais; 2) numero de motoneurónios que 
desenvolveram brotamentos de axónios terminais para a reinervaęao das fibras 
musculares órfas pela morte do seu motoneurónio e 3) hipertrofia muscular. 

Após anos de estabilidade da sequela motora, uma parcela consideravel de 
individuos desenvolve outras manifestaęóes clinicas, caracterizando-se uma nova 
situaęao clinica denominada Smdrome Pós-Poliomielite (SPP). O principal aspecto 
clinico e a nova fraqueza muscular, que pode afetar musculos que foram previamente 
afetados ou ate mesmo musculos que, anteriormente, nao foram afetados. 

A SPP foi considerada pela Organizaęao Mundial de Saude, em 2009, como uma 
entidade clinica decorrente de um efeito tardio da poliomielite, sendo classificada 
como neuronopatia motora, em virtude dos quadros clinicos e histológicos estarem 
intimamente relacionados com disfunęao dos neurónios motores inferiores, recebendo 
um código próprio na Classificaęao Internacional de Doenęa (CID): G 14. 

As causas desses novos sintomas permanecem desconhecidas, entretanto, parecem 
estar relacionadas com uma disfunęao da unidade motora pela deterioraęao axonal 
periferica e da junęao neuromuscular, tendo o "oyeruse" muscular como o principal 
fator implicado. 

Os fatores de risco potenciais para a SPP incluem idade mais avanęada da 
poliomielite aguda, maior gravidade da poliomielite aguda inicial, recuperaęao maior 
da foręa muscular, sequelas permanentes após recuperaęao, sexo feminino, maior 
periodo de tempo desde o quadro agudo da poliomielite e um possivel aumento 
recente da atividade fisica. 

Dentre outros sintomas mais descritos destacam-se: fadiga; dor muscular e articular; 
transtorno de sono (apneia e movimentos periódicos dos membros); intolerancia ao 
frio; diminuięao no tom de voz; disfagia; diminuięao da capacidade yentilatória. 


Quanto ao tratamento, recomenda-se: conservaęao de energia; atividade fisica 
moderada; terapia ocupacional; terapia fonoaudiológica; mudanęa no estilo de vida. 
Para alivio da dor, preconiza-se uso de analgesicos e anti-inflamatórios (aspirina, 
acetaminofeno, ibuprofeno). Amitriptilina e outros antidepressivos podem ser bons 
coadjuvantes. A apneia do sono e tratada com uso de ventilador mecanico nao invasivo, 
dando-se preferencia para o Bi-level (Bi-PAP). Os movimentos periódicos dos membros 
sao tratados com pramipexol (0,125 a 0,25 mg/dia). 
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Esclerose multipla e doenęas 
dismielinizantes do sistema nervoso central 


Peter A. Calabresi 


As afecęóes da mielina abrangem uma ampla variedade de doenęas, nas ąuais a 
mielina nao e formada de maneira normal (doenęas dismielinizantes) ou a mielina 
normal e destruida ou a manutenęao dela e inapropriada (doenęas dismielinizantes) 
(Tabela 419-1). As doenęas dismielinizantes sao incomuns e incluem uma variedade de 
leucodistrofias que possuem uma base genetica. As doenęas dismielinizantes sao muito 
mais comuns e incluem a esclerose multipla (EM), que representa mais de 95% de todos 
os tipos de afecęóes da mielina do sistema neryoso central (SNC). 


Tabela 419-1 
Doenęas de mielina 

IDIOPATICAS 

Dismielinizaęao progressiva recorrente ou crónica (esclerose multipla e suas 
variantes) 

Dismielinizaęao monofasica (pode ser o primeiro episódio clinico de 
esclerose multipla) 

Neurite óptica 
Mielite transversa aguda 

Encefalomielite disseminada aguda; leucoencefalopatia hemorragica aguda 
INFECęÓES VIEAIS 

Leucoencefalopatia multifocal progressiva 
Panencefalite esclerosante subaguda (Caps. 375 e 378) 

DISTURBIOS NUTRICIONAIS E METABÓLICOS (Capitulo 425) 

Doenęa de sistemas combinados (deficiencia de vitamina B 12 ) 

Deficiencia de cobre (coluna dorsal e neuropatia óptica subaguda) 
Dismielinizaęao do corpo caloso (doenęa de Marchiafava-Bignami) 

Mielinólise pontina central 

SEQUELAS DE ANÓXI A-I SQUEMIA (Capitulo 411) 

Retardo da dismielinizaęao cerebral pós-anóxia 









Encefalopatia subcortical isąuemica progressiva 

LEUCODISTROFIAS QUE AFETAM PRINCIPAEMENTE A MIEEINA DO 
SISTEMA NERVOSO CENTRAF 
Adrenoleucodistrofia (doenęa de Schilder) 

Doenęa de Pelizaeus-Merzbacher (leucodistrofias sudanofilicas ) 

Degeneraęao esponjosa 

Doenęa da substancia branca evanescente 

Outras (doenęa de Alexander, doenęa de Canavan) 

Leucodistrofias do sistema nervoso central e periferico 
Leucodistrofia metacromatica 

Leucodistrofia de celulas globoides (doenęa de Krabbe) 


Algumas doenęas da mielina tern na realidade uma patogenese distinta, na qual a 
destruięao da mielina e secundaria. Alem disso, em muitas das doenęas da mielina, o 
axónio degenera como resultado da perda de suporte trófico, por causa da perda da 
mielina ou por causa da suscetibilidade aumentada a lesao na ausencia de mielina. Esta 
observaęao conduziu a recente hipótese de que a perda axonal constitui o substrato 
subjacente a incapacidade permanente na EM, adrenoleucodistrofia e talvez outras 
doenęas da mielina. 

Esclerose multipla 

Definięao 

A EM e uma doenęa caracterizada por areas multifocais de desmielinizaęao no encefalo e 
na medula espinal, com infiltrados de celulas inflamatórias, gliose reativa e degeneraęao 
axonal. Apresenta-se geralmente em adultos jovens com disfunęao neurológica 
episódica. Embora a etiologia da EM permaneęa incerta, as evidencias sugerem que ela e 
uma agressao imunomediada contra a mielina, com destruięao secundaria dos axónios 
acarretando a incapacidade progressiva na maioria dos pacientes afetados. 

Epidemiologia 

A incidencia anual da EM varia conforme a localizaęao geografica e varia entre 1,5 e 11 
por 100.000 habitantes. A EM situa-se em segundo lugar como causa mais comum de 
incapacidade neurológica em adultos jovens, após as causas traumaticas 
cranioencefalicas. Os estudos mais recentes sugerem que a taxa de incidencia aumentou, 
em parte por causa do melhor reconhecimento de mais casos em um estagio mais inicial. 
A prevalencia e estimada entre 350.000 e 400.000 nos Estados Unidos, e mundialmente 
mais de 1.000.000, mas esses numeros podem estar subestimados, por causa do 
reconhecimento incompleto da doenęa mesmo nos paises desenvolvidos. 

A EM ocorre 2 a 2,5 vezes mais frequentemente em mulheres que em homens, uma 





predileęao que e comum para as doenęas autoimunes. A doenęa se apresenta mais 
freąuentemente na terceira e ąuarta decadas de vida, mas com uma faixa etaria de 
incidencia desde adolescentes pós- puberes ate pessoas ao redor de 50 anos de idade. 
Raros casos ocorrem em lactentes ou em pacientes ao redor de 60 anos de idade, mas 
deve-se ter extrema cautela nestas situaęóes, a firn de excluir outras doenęas alternativas. 
Em muitos casos de inicio tardio, os sintomas estavam presentes desde a juventude e 
foram atribuidos a outras causas. 

A EM e mais comum em pessoas brancas, de descendencia do norte da Europa, que 
desenvolvem EM com quase o dobro da frequencia dos afro-americanos nos Estados 
Unidos. Em muitas areas do mundo, a EM e mais prevalente em latitudes temperadas 
(aproximadamente 1 em 500 habitantes em algumas regióes geograficas) e se torna 
menos comum em direęao ao equador (1 em 20.000 habitantes ou raros relatos de casos 
em algumas regióes), talvez explicado, em parte, pela migraęao de pessoas com os 
mesmos padróes geneticos. Entretanto, a ausencia de penetrancia genetica completa em 
estudos de gemeos monozigóticos sugere fatores ambientais para a doenęa. De fato, o 
aparecimento de novos casos de EM foi documentado nas ilhas Faroe após a II Guerra 
Mundial, e outros relatos semelhantes foram descritos, embora um gatilho ambiental 
nao tenha sido definido. 

Varios estudos associaram o tabagismo ao risco de EM. Os altos niveis de vitamina D e 
exposięao precoce excessiva a luz solar (queimaduras solares) associaram-se ao menor 
risco de EM, possivelmente relacionada com os efeitos beneficos de colecalciferol na 
regulaęao das respostas das celulas imunes. 

Fisiopatologia e genetica 

Os gemeos monozigóticos com EM mostram uma taxa de concordancia entre 15% a 50%, 
em comparaęao com 3% a 5% de concordancia em gemeos dizigóticos, o que e compativel 
com um papel forte, mas incompleto dos genes na determinaęao da EM. O risco de 
desenvolver EM ao longo da vida aumenta para 2% a 4% nos individuos com um parente 
de primeiro grau com EM, em comparaęao com o risco na populaęao geral que e de 0,1%. 
Alem disso, 10% a 20% dos pacientes com EM possuem um parente de primeiro grau 
com outra doenęa autoimune, tais como artrite reumatoide, lupus eritematoso sistemico 
e doenęa tireóidea autoimune. Doenęa de Hashimoto e doenęa de Crohn tambem podem 
ser mais comuns em pacientes com EM. O modelo genetico da doenęa aponta fortemente 
contra um gene unico determinantę da EM, e sugere que muitos genes diferentes 
predispóem a EM e definem diferentes fenótipos. Estudos de linkage e associaęao 
identificaram a regiao do antigeno leucocitario humano (HLA) ou complexo principal de 
histocompatibilidade (MHC) no cromossomo 6 como um dos determinantes geneticos da 
EM. A regiao do MHC classe II, envolvida na apresentaęao de antigeno as celulas CD4 + , e 
o locus mais fortemente associado. O alelo HLA-DR2 e, mais especificamente, o alelo do 
haplótipo molecular HLA- DRB*1501 foram repetidamente implicados. Dois 
polimorfismos de um unico nucleotideo no gene do receptor de interleucina-2 (IL-2) a e 
o gene do receptor de IL-7 tambem parecem estar associados a um risco mais elevado 
para a EM. Outros locus de interesse em outros cromossomos, incluindo o cromossomo 1, 


continuam a ser investigados, mas as associaęóes parecem ser menos fortes. 

Patologia 

A maioria dos casos esta caracterizada patologicamente por areas multifocais de 
desmielinizaęao e cicatriz gliótica macroscópica no cerebro e na medula espinal. As 
lesóes classicas, chamadas de placas desmielinizantes, estao localizadas nos nervos ópticos, 
substancia branca periventricular, substancia branca profunda, substancia branca 
justacortical, corpo caloso, pedunculos cerebelares e medula espinal dorsolateral. 
Entretanto, existe um vies de reconhecimento das lesóes na substancia branca por causa 
da maior sensibilidade de detecęao da dismielinizaęao e inflamaęao na substancia 
branca, em comparaęao com a cinzenta. De fato, estudos de patologia mais recentes 
confirmaram dismielinizaęao, dano neuritico e atrofia no córtex e substancia cinzenta 
profunda. Em nivel microscópico, geralmente sao vistas multiplas areas de infiltrados de 
celulas inflamatórias perivenulares com extravasamento para o parenąuima circundante. 
Na płaca aguda em atividade, as celulas T CD4 auxiliadoras (T H ) sao proeminentes nas 
areas perivenulares. As citocinas pró-inflamatórias liberadas das celulas T H 1 [interferon- 
y (IFN-y)] e T H 17 (IL-17) parecem mediar os danos. Foi documentado um numero cada 
vez maior de celulas T CD8 citotóxicas no tecido cerebral, especialmente no parenąuima, 
e essas celulas podem mediar danos diretos aos axónios atraves da liberaęao de 
proteases, como a granzima B. A maioria das celulas inflamatórias e parenąuimatosas e 
de macrófagos CD68 + e micróglia. Alem da entrada de celulas imunes circulantes, a 
ativaęao proeminente da astroglia e mesmo a proliferaęao de celulas precursoras de 
oligodendrócitos ocorrem em resposta a lesao. Com o passar do tempo, a inflamaęao se 
torna menos proeminente no centro da płaca, mas um anel de inflamaęao crónica ativa 
com celulas microgliais ativadas subsiste em urna fronteira bem demarcada entre a 
mielina normal e a anormal. Esta caracteristica da EM raramente e vista em outras 
doenęas da mielina. Embora os oligodendrócitos possam sobreviver, se proliferar e 
resultar em remielinizaęao parciał ("placas de sombra") em casos precoces, este processo 
e completado com dificuldade na EM. Com o passar do tempo, a remielinizaęao e menos 
bem-sucedida, e as celulas progenitoras de oligodendrócitos parecem incapazes de se 
diferenciar em oligodendrócitos maduros. 

O numero de axónios lesionados se correlaciona com a intensidade da inflamaęao. 
Alem disso, observam-se no córtex dano axonal e apoptose neuronal. A atrofia encefalica 
e da medula espinal ocorre mais rapidamente na EM que no envelhecimento normal, 
refletindo a perda de mielina e axónios. 

Em exames microbiológicos cuidadosos de tecidos de pacientes com EM, nao foram 
identificados patógenos infecciosos conhecidos. O herpes-virus humano tipo 6, que e 
adąuirido pela maioria das pessoas na infancia, foi observado nos oligodendrócitos de 
pacientes com EM, mas permanece incerto se este virus e um cofator na desmielinizaęao 
ou apenas um acaso. A evidencia sugere a possibilidade de que o evento inicial na EM 
possa ser urna agressao aos oligodendrócitos, com subseąuente ativaęao de celulas 
imunes residentes e recrutamento secundario de outras celulas imunes em estagios 


tardios. 

Alguns patologistas acreditam que existem ąuatro subtipos histopatológicos distintos 
de lesóes de EM, nos quais as caracteristicas sao mantidas em cada lesao, permitindo a 
classificaęao delas em diferentes categorias patológicas em vez de apenas descrever a 
evoluęao das lesóes com o passar do tempo. As lesóes tipo I sao caracterizadas por 
infiltrados inflamatórios perivenulares tipicos consistindo principalmente em celulas T, 
com preservaęao inicial dos oligodendrócitos. As lesóes tipo II sao similares ao tipo I, 
mas tern um componente humoral adicional com deposięao de imunoglobulina G (IgG) e 
ativaęao de complemento. As lesóes tipo III sao distintas por nao se localizarem ao redor 
de venulas e apresentarem perda proeminente da glicoproteina associada a mielina e 
evidencia de apoptose dos oligodendrócitos. As lesóes tipo IV possuem infiltrados 
inflamatórios mais semelhantes aos tipos I e II, mas tambem apresentam perda de 
oligodendrócitos como no tipo III. Estes aspectos patológicos variados podem explicar os 
diferentes subtipos clinicos da doenęa. 

Patogenese 

E possivel que a hipótese autoimune esteja errada e que a inflamaęao observada na EM 
seja secundaria a um processo degenerativo primario ainda nao caracterizado. Os 
proponentes desta teoria citam evidencia das caracteristicas patológicas dos casos 
hiperagudos, nos quais os oligodendrócitos parecem morrer antes de ocorrer qualquer 
resposta imunológica, bem como dados recentes revelando morte neuronal e axonal ou 
dismielinizaęao na ausencia de inflamaęao. 

Os macrófagos e micróglia, que compóem a maioria das celulas ativadas dentro do 
infiltrado parenquimatoso na płaca crónica de EM, sao potentes celulas apresentadoras 
de antigeno e expressam HLA e moleculas coestimuladoras. Os macrófagos e micróglia 
ativados tambem possuem funęóes efetoras que incluem liberaęao de citocinas que sao 
distintas parcialmente (IL-6, fator de necrose tumoral-a) ou completamente das celulas T 
(IL-1(3, IL- 12 e IL-23). Em altas concentraęóes, estas citocinas podem danificar os 
oligodendrócitos e neurónios, e ativar as celulas T. 

Manifestaęóes clinicas 


Sintomas de Apresentaęao 

A EM pode apresentar-se por muitas formas clinicas em urna ampla faixa de idade e pode 
inicialmente simular urna grandę variedade de doenęas (Tabelas 419-2 e 419-1). Na 
apresentaęao classica, identifica-se urna mulher jovem, branca, com sintomas de inicio 
agudo ou subagudo com alteraęao da visao ou sensibilidade. Fadiga, depressao, urgencia 
miccional, fraqueza, equilibrio e coordenaęao prejudicados sao tambem sintomas 
comuns. A intensidade muitas vezes branda dos primeiros sintomas frequentemente nao 
incentiva o paciente a procurar atenęao medica ou e insuficientemente valorizada pelo 
medico para solicitar exames diagnósticos. Alem disso, os pacientes podem inicialmente 


ter poucos sinais neurológicos objetivos, especialmente entre os surtos. 


Tabela 419-2 

Condięóes que podem ser confundidas com esclerose multipla e outras 
doenęas de mielina 

DOENęA VASCULAR 

Doenęa cerebrovascular de peąuenos vasos 

Vasculites 

Malformaęao arteriovenosa 
CADASIL 

Sindrome do anticorpo antifosfolipideo 
LESÓES ESTRUTURAIS 

Junęao cranioceryical, fossa posterior ou tumores medulares 

Espondilose cervical ou hernia de disco 

Malformaęao de Chiari ou siringomielia 

DOENęAS DEGENERATIYAS 

Mielopatia hereditaria 

Degeneraęao espinocerebelar 

INFECęÓES 

Infecęao por HTLV-1 

Mielopatia por HIV ou cerebrite relacionada com o HIV 
Neuroborreliose (p. ex., doenęa de Lyme) 

Virus JC/leucoencefalopatia multifocal progressiva 
Neurossifilis 

OUTRAS CONDięÓES INFLAMATÓRIAS 
Lupus eritematoso sistemico 
Sindrome de Sj ogren 
Sarcoidose 

SINDROMES DISMIELINIZANTES MONOFOCAIS E MONOFASICAS 
Mielite transversa 
Neurite óptica 

Neuromielite óptica/doenęa de Devic v 
Encefalomielite disseminada aguda 
OUTRAS CONDięÓES 

Tireoidite de Hashimoto com ou sem encefalopatia 

Anormalidades nao especificas por RM relacionadas com enxaqueca, 
envelhecimento ou trauma 

CADASIL = arteriopatia cerebral autossómica dominantę com infartos subcorticais e leucoencefalopatia; 
HIV = virus da imunodeficiencia humana; HTLV = virus linfotrópico de celulas T humanas; 

RM = ressonancia magnetica. 

A recente descoberta do anticorpo serico contra a aąuaporina 4 e o melhor entendimento da fisiopatologia 







da neuromielite óptica demonstraram que cerca de 70% dos casos da doenęa sao na verdade 
recorrentes e nao monofasicos. 


Tabela 419-3 

Revisao de 2010 dos criterios de mcdonald para o diagnóstico de esclerose multipla 


APRESENTAęAO CLINICA 

DADOS ADICIONAIS NECESSARIOS PARA 
DIAGNÓSTICO DE ESCLEROSE MULTIPLA 

Dois ou rnais ataąues; evidencia clinica objetiva de duas ou mais lesóes; 
ou uma lesao com um ataque previo 

Nenhum 

Dois ou mais ataąues; evidencia clinica objetiva de uma lesao 

Disseminaęao no espaęo, demonstrada por: 

(1) RM (Tabela 419-4), ou 

(2) Duas ou mais lesóes detectadas por RM compativeis 

com EM e LCR positivo, ou 

(3) Aguardar mais ataąue clinico ąue impliąue em um 

local diferente 

Um ataąue; evidencia clinica objetiva de duas ou mais lesóes 

Disseminaęao no tempo, demonstrada por: 

(1) RM (Tabela 419-4), ou 

(2) Segundo ataąue clinico 

Um ataąue; evidencia clinica objetiva de uma lesao (apresentaęao 
monossintomatica; sindrome clinicamente isolada) 

(1) Disseminaęao no espaęo, demonstrada por: 

(a) RM (Tabela 419-4), ou 

(b) Duas ou mais lesóes detectadas por RM 
compativeis com EM e LCR positivo, e 

(2) Disseminaęao no tempo, demonstrada por: 

(a) RM (Tabela 419-4), ou 

(b) Segundo ataąue clinico 

LCR = liguido cefalorraguidiano; RM = ressonancia magnetica; EM = 

esclerose multipla. 


Outras causas deverao ser descartadas (p. ex., Tabela 419-2). 

Adaptada com permissao de Polman CH, Reingold SC, Banwell B, et al. Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2010 
revisions to the McDonald criteria. Ann Neurol. 2011;69:292-302. 

Parestesias completas de um segmento circunferencial apendicular que nao seguem 
um dermatomo sugerem uma lesao na medula espinal; estes sintomas muitas vezes se 
manifestant distalmente e em seguida ascendem para comprometer partes proximais do 
membro e podem se estender para o membro contralateral, ou progredor de uma perna 
para um braęo. Similarmente, sensaęóes em forma de faixa em torno de um membro ou 
do tronco tambem sugerem um processo localizado na medula. 

Mielite transversa incompleta e uma sindrome focal (parciał) da medula espinal que 
geralmente e inflamatória e nao obedece a territórios vasculares. Ela e uma apresentaęao 
comum de EM. 

O sinal de Lhermitte, uma sensaęao de choque movendo-se distalmente pela coluna 
para os membros com a flexao do pescoęo, e caracteristico de mielopatia cervical de 
qualquer causa, inclusive EM. A perda franca da sensibilidade e menos comum como 













sintoma ou sinal inicial, mas e vista em casos mais avanęados. Formigamento, sensaęao 
de choąue ou dor tambem sao comuns na EM. 

Alteraęóes Sensitivas 

No exame, os achados sensitivos mais comuns sao a perda da percepęao de vibraęao, 
mais proeminentes nos pes, e niveis incompletos na medula espinal a estimulaęao com 
alfinete ou vibratória, os ąuais sao freąuentemente mais observados como algo mai 
definido do que em um nivel nitido. Esses niveis sensitivos podem ser assimetricos e 
diferir por modalidade sensitiva em virtude da desmielinizaęao isolada nas colunas 
dorsais em comparaęao com os tratos espinotalamicos. Areas focais irregulares ou 
aparentemente nao anatómicas de sensibilidade prejudicada podem ocorrer, e alguns 
pacientes descrevem sensaęóes bizarras como agua pingando ou insetos andando sobre 
urna area do corpo. 

Efeitos Visuais 

A neurite óptica (Capitulo 432) e urna sindrome de apresentaęao classica, tipicamente 
com diminuięao da acuidade visual em um olho. Na neurite óptica, os pacientes muitas 
vezes se queixam de dor ocular que piorą com o movimento de lateralizaęao do olho. O 
comprometimento visual pode ser descrito como olhar atraves de vidro fosco ou urna 
cortina. O escotoma ou area de maior perda visual esta frequentemente mapeado com 
urna distribuięao centrocecal (ponto focal central da visao lateralmente ao ponto cego), o 
que em casos brandos pode ser evidenciado apenas sob a forma de reduęao da percepęao 
a luz vermelha. Os casos mais graves resultam em perda total da percepęao luminosa 
(SPL - Sem Percepęao Luminosa). Na maioria dos casos agudos de neurite óptica, a 
inflamaęao e retrobulbar (atras do disco óptico), de modo que nenhuma alteraęao 
imediata e visivel no disco óptico, levando, assim, ao aforismo "o paciente nao ve nada e 
o medico nada ve". Entretanto, deve haver um defeito aferente pupilar relativo (pupila de 
Marcus-Gunn; Capitulo 432) com dilataęao paradoxal do olho afetado a luz direta 
balanęando-se urna lanterna a partir do olho nao afetado no qual a constrięao consensual 
foi induzida. Nos casos de neurite óptica bilateral (aguda ou crónica), esta anormalidade 
pode nao ser observada. A maioria dos pacientes recupera espontaneamente a visao de 
forma substancial após semanas ou meses. Tardiamente, o disco óptico pode se tornar 
palido, especialmente na regiao temporal, um achado que reflete o dano axonal 
subsequente a inflamaęao e dismielinizaęao, mesmo com recuperaęao da acuidade visual. 
Os pacientes muitas vezes tern comprometimento visual crónico mais sutil para cores 
com diminuięao da sensibilidade visual ao contraste. O teste de acuidade visual, 
utilizando graficos de letras de baixo contraste frequentemente revela perda visual 
substancial após a neurite óptica clinica. 

O comprometimento visual decorrente das alteraęóes do seguimento ocular por causa 
de lesao no tronco cerebral ou no cerebelo ocorre mais comumente no contexto de urna 
lesao aguda comprometendo o fasciculo longitudinal medial, que e a via neurológica que 
mantem o movimento conjugado dos olhos em movimentos de seguimento laterais. Os 


pacientes apresentam diplopia franca ou apenas visao turva, especialmente ąuando 
olham para um lado rapidamente, como ao olhar por cima do ombro ao dirigir um 
veiculo. O sinal neurológico e chamado oftalmoplegia internuclear (Capitulo 432) e se 
manifesta como aduęao retardada ou ausente de um olho, com nistagmo de abduęao do 
olho contralateral. Pode ocorrer bilateralmente ou pode existir em formas mais leves, 
onde o retardo da aduęao e pouco perceptivel ao exame, mas observa-se nistagmo no 
olho abduzido. Visao turva por dano cerebelar com nistagmo e muito comum na EM e 
freąuentemente e piór ao olhar extremo lateral ou vertical. Oscilopsia, a sensaęao de que o 
ambiente esta se movendo ąuando na realidade nao esta, e outro sintoma de 
coordenaęao cerebelar prejudicada nos olhos. Na EM, tambem e comum observar o 
movimento sacadico dos olhos ou a perda do seguimento lento, mas tambem pode ser 
observado em inumeras condięóes neurológicas ou com envelhecimento. 

Sintomas Motores 

Os sintomas motores mais comuns na EM sao fraąueza e coordenaęao prejudicada em 
um membro, com comprometimento ascendente de distal a proximal e comumente se 
alastrando ao membro contralateral ou ipsilateral. A lesao que causa estes sintomas e 
mais comumente sediada na medula espinal cervical que na medula espinal toracica, 
mesmo ąuando o primeiro sinal e a ąueda parciał do pe. E provavel que os axónios que 
tern que conduzir impulsos por urna distancia maior (o comprimento inteiro da medula 
espinal) desde um local de dismielinizaęao inflamatória se tornem sintomaticos antes 
dos axónios que distribuem sinais a sinapses mais próximas (celulas do corno anterior 
adjacentes na medula cervical). Clinicamente, a fraąueza pode ser grave e pode resultar 
em urna paralisia óbvia ou ser tao sutil a ponto de ser indetectavel. Fadiga e fraąueza 
induzidas pelo calor, como manifestado por sintomas focais (batida de um pe ou arrastar 
de urna perna) ocorrendo depois de 15 a 20 minutos de exercicio e se resolvendo com 
repouso, sao caracteristicas de doenęa dismielinizante inicial. A ausencia inicial de hiper- 
reflexia e resposta extensora plantar (sinal de Babiński) associadas pode tornar dificil 
documentar comprometimento de trato corticoespinal. Na EM instalada ha varios anos, 
os sinais classicos de tratos corticoespinais sao muitas vezes evidentes e se manifestam 
clinicamente com marcha espastica (hemiparetica ou paraparetica), espasmos 
musculares, e clónus, as vezes ocorrendo com alteraęóes de posięao e considerados 
erroneamente como tremor cerebelar. 

Ataxia pode ocorrer como resultado da transmissao prejudicada de informaęao 
sensitiva pela medula espinal para vias ascendentes ou por desmielinizaęao de vias 
cerebelares no tronco cerebral ou cerebelo. Freąuentemente, as duas estao associadas e 
podem ser confundidas com prejuizo da capacidade de compensar por fixaęao no 
ambiente pela baixa visual; esta combinaęao comumente causa tontura no meio de 
urna multidao, na qual a fixaęao pode ser ainda mais prejudicada. Dismetria apendicular 
resultando em tremor para alcanęar um objęto e urna causa comum de incoordenaęao e 
destreza prejudicadas. A ataxia dos membros inferiores e tronco pode resultar em urna 
marcha de base larga (marcha ebriosa). Outros disturbios do movimento, tais como o 
tremor postural e titubeaęao (tremor da cabeęa), sao muito menos freąuentes na EM. 


Mioquimia (movimentos musculares vermiformes) sob a pele, especialmente em torno da 
face, no entanto, e bastante comum. Pseudoatetose e distonia podem ser vistas em casos 
em que predomina a lesao medular. 

Disfunęao Autonómica 

Os sintomas vesicais sao extremamente comuns, mas freąuentemente nao sao relatados 
espontaneamente, de modo que e preciso fazer perguntas especificas. Urna anamnese 
cuidadosa pode revelar padroes isolados ou mistos de disfunęao urinaria, urgencia, 
incontinencia ou retenęao. A exploraęao cuidadosa de urna bexiga neurogenica (com 
disfunęao do musculo detrusor), que pode provocar incontinencia decorrente de urna 
bexiga atónica ou espasmo do esfincter externo (os dois ultimos sao causas de retenęao), 
acarretando a incontinencia por transbordamento, pode ser importante para 
esquematizar urna estrategia terapeutica apropriada (Capitulo 25). As infecęoes do trato 
urinario (Capitulo 292), que sao comumente resultado da disfunęao vesical, podem 
agravar os sintomas associados a EM. 

A disfunęao intestinal comumente se manifesta sob forma de obstipaęao 
(Capitulo 138), que pode ser primaria (relacionada com o comprometimento da medula 
espinal) ou secundaria (relacionada com a desidrataęao autoinduzida para reduzir o 
numero de micęóes ou efeitos colaterais dos farmacos anticolinergicos). Incontinencia 
intestinal secundaria a um esfincter anal incompetente e incomum e ocorre mais 
frequentemente como um episódio isolado de urgencia fecal, as vezes relacionado com 
mudanęa na dieta ou diarreia aguda. 

Disfunęao sexual e tambem comum e pouco discutida na EM. Em homens, a disfunęao 
eretil e frequente. Em mulheres e homens, a perda de libido e a incapacidade de obter 
orgasmo podem ocorrer como resultado de medicaęao, perda de sensibilidade, piorą dos 
sintomas induzida pelo calor, barreiras fisicas ao intercurso (lubrificaęao vaginal 
reduzida, espasticidade e dor), depressao e disturbios de autoestima. 

Sintomas Sistemicos 

A fadiga, comum na EM, pode estar ligada a depressao, mas frequentemente ocorre 
independentemente dela e pode ser o sintoma mais incapacitante da doenęa. A 
identificaęao de disturbios de sono e importante para excluir fadiga diurna resultante de 
sono interrompido secundario a dor, espasmos, frequencia miccional, apneia de sono, 
movimentos periódicos dos membros, depressao ou ciclo sono-vigilia desorganizado. A 
fadiga diurna mesmo depois de urna boa noite de sono pode ocorrer no meio da tarde e 
pode ser descrita como estando "aereo" ou completamente esgotado. Muitos pacientes 
obtem beneficio com um cochilo diurno curto. 

A sensibilidade ao calor, que e um sintoma classico da EM, ocorre só em alguns 
pacientes. A elevaęao, ainda que minima da temperatura corporal pode piorar 
drasticamente os sintomas. Os sintomas usualmente (mas nem sempre) melhoram com o 
resfriamento. Aparelhos de resfriamento podem prevenir esse fenómeno, mas nao ha 
beneficio persistente de resfriar abaixo da temperatura corporal normal. Alguns 


pacientes se queixam que os sintomas pioram com o tempo frio, provavelmente 
relacionados com a disfunęao dos musculos com espasmos dolorosos. 

Gravidez 

Muitas mulheres com EM conseguem gerar varios filhos, e a atividade da EM diminui 
durante o curso da gravidez, especialmente no terceiro trimestre, quando a frequencia de 
exacerbaęóes e reduzida em aproximadamente dois teręos. As recidivas sao mais 
frequentes nos primeiros seis meses do puerperio, mas nao ha evidencia que indique que 
a gravidez modifique a historia natural da doenęa. Se a amamentaęao altera ou nao a 
evoluęao da EM e algo discutido, mas e contraindicada em pacientes que retomam 
medicamentos modificadores da doenęa após o parto. 

Tipos de Esclerose Multipla 

Os tres principais tipos clinicos de EM sao recorrenteremitente, secundariamente 
progressiva e primariamente progressiva. Aproximadamente 85% a 90% dos pacientes se 
apresentam com EM recorrenteremitente, caracterizada por episódios agudos ou 
subagudos de sintomas neurológicos novos ou antigos piorando que aumentam em 
gravidade, permanecem estaveis e podem regredir parciał ou completamente. Os 
pacientes podem evoluir com deficit indetectavel, ou acumular, por causa de um surto, 
incapacidade permanente. A maioria dos pacientes com EM recorrenteremitente evolui 
para EM secundariamente progressiva em media após 20 anos de doenęa. Este estagio da 
doenęa, que e caracterizada por, no minimo, 6 meses de piorą progressiva sem evidencia 
de recidiva, pode ser diagnosticado apenas com confianęa de forma retrospectiva. Alguns 
pacientes com EM secundariamente progressiva tambem podem evoluir com surtos 
durante o periodo de piorą progressiva, embora estes episódios se tornem muito menos 
frequentes com o tempo. A EM primariamente progressiva caracteriza-se por urna 
evoluęao progressiva desde o inicio pelo menos durante um ano sem um histórico de 
surtos bem definidos e ocorre em torno de 10% a 15% dos pacientes. Ela e mais comum 
em homens de meia-idade e ha um comprometimento da medula espinal e um numero 
menor de lesóes inflamatórias cerebrais. 

Outros tipos incomuns de EM tambem sao descritos. A EM recorrenteprogressiva 
designa urna variedade pouco comum de EM (6%), na qual urna recaida se segue depois 
de urna evoluęao inicial primariamente progressiva. A dismielinizaęao progressiva aguda 
(doenęa de Marburg) causa piorą neurológica aguda ou subaguda de forma progressiva 
levando a incapacidade grave em dias a meses em um paciente sem histórico previo de 
EM. Esta forma rara da doenęa pode progredir para um estado de coma com tetraplegia e 
morte como resultado de infecęao, broncoaspiraęao ou insuficiencia respiratória por 
lesao do tronco cerebral. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de EM repousa sobre a demonstraęao de evidencia de pelo menos duas 
lesóes dismielinizantes inflamatórias em diferentes localizaęóes no SNC, ocorrendo em 


momentos diferentes (obrigatoriamente > 1 mes de intervalo), e para as ąuais nao existe 
outra etiologia. Os criterios diagnósticos permitem que o diagnóstico seja feito em bases 
clinicas, unicamente, desde que seja realizada uma exclusao de diagnósticos diferenciais 
(Tabela 419-3). A evidencia clinica de uma lesao exige a presenęa de sinais neurológicos 
objetivos ao exame, nao apenas o relato de um sintoma. Alem disso, episódios repetidos 
de disfunęao neurológica que poderiam ser explicados com base em uma lesao (p. ex., 
uma lesao na junęao cervicobulbar causando disfunęao do tronco cerebral, cerebelar e de 
tratos corticoespinais) nao constituem evidencia suficiente para diagnosticar EM. 

Achados Laboratoriais 

Ressonancia Magnetica 

Nao existe nenhum teste laboratorial que confirme o diagnóstico definitivo de EM, mas a 
imagem por ressonancia magnetica (RM) do cerebro e extremamente util e deve ser 
realizada em todos os pacientes nos quais a EM for uma consideraęao diagnóstica. Mais 
de 95% dos pacientes com EM clinicamente definida tern RM cerebral anormal e, 
portanto, a ausencia de lesóes hiperintensas (brilhantes) em T2 ou FLAIR, que sao 
caracteristicas da EM, sugere outro diagnóstico. Anormalidades na RM cerebral no 
momento de uma sindrome dismielinizante clinicamente isolada indicam um maior risco 
de conversao para EM. Os achados especificos de RM permitem a confirmaęao de doenęa 
disseminada no tempo e no espaęo (diferentes partes do cerebro ou medula espinal), 
bem como satisfazer evidencias para a disseminaęao no tempo (Tabela 419-4). As placas 
de EM aparecem como areas hiperintensas (brilhantes) em imagens ponderadas em T2 
ou em recuperaęao de inversao de atenuaęao liquida (FLAIR), as quais permitem a 
melhor discriminaęao destas lesóes ao suprimirem sinal alto do liquido 
cefalorraquidiano (LCR) nos ventriculos (Fig. 419-1). As lesóes variam de 2 mm a 2 cm em 
tamanho; eventualmente, placas maiores podem se assemelhar a um tumor. As lesóes 
sugestivas de EM na RM apresentam-se na forma ovalada, com limites nitidos, ausencia 
de efeito de massa, e podem contrastar com gadolinio (Gd+) na aquisięao Tl. As 
localizaęóes tipicas distribuem-se na regiao periventricular (perpendicular as paredes 
dos ventriculos) (Fig. 419-2), no corpo caloso, nos pedunculos cerebelares, no tronco 
cerebral, na area justacortical e na medula espinal dorsolateral (Fig. 419-3). As lesóes na 
substancia cinzenta cortical tambem podem ocorrer, mas sao menos observadas na RM 
convencional. As lesóes que captam contraste (Gd+) sugerem aumento da 
permeabilidade da barreira hematoencefalica, e estao correlacionadas com uma 
inflamaęao recente e ativa (Fig. 419-4). As lesóes que sao Gd+ em uma sequencia 
ponderada em Tl usualmente tern uma lesao concomitante na mesma localizaęao em 
uma imagem ponderada em T2. Entretanto, as lesóes novas em T2 podem se formar sem 
a correlaęao com uma imagem Gd+. As lesóes Gd+ podem persistir durante 2 a 8 
semanas e podem desaparecer em RM realizadas em intervalos maiores. As areas de 
hipossinal ponderadas em Tl sem contraste ("black holes") se correlacionam com 
evidencia histopatológica de perda axonal (Fig. 419-5). 


Tabela 419-4 

Criterios de ressonancia magnetica na esclerose multipla (recomendaęóes 
internacionais do painel, 2010) 


DISSEMIN Aę AO NO TEMPO 

Detecęao de uma nova lesao em T2 ou contrastada com gadolinio se aparecer em qualquer momento, em comparaęao com um exame 
de referenda 

Presenęa simultanea de lesóes assintomaticas contrastadas com gadolinio e nao contrastadas, em qualquer momento 
DISSEMIN Aę AO NO ESPAęO 

Pelo menos uma lesao contrastada com gadolinio em pelo menos 2 de 4 areas: 

Periventricular 
Justacortical 
Infratentorial 
Medula espinal 

DIAGNÓSTICO DE ESCLEROSE MULTIPLA PRIMARIAMENTE PROGRESSIVA 

Um ano de progressao da doenęa (retrospectivamente ou prospectivamente determinada) e dois dos seguintes: 

a. Ressonancia magnetica cerebral positiva (>1 lesao em T2 em pelo uma area caracteristica: periventricular, justacortical ou 
infratentorial) 

b. Ressonancia magnetica da medula espinal positiva (Duas lesóes focais em T2) 

c. Liquido cefalorraquidiano positivo (evidencia de bandas oligoclonais IgG por isofocalizaęao eletrica ou aumento dos indices de 
imunoglobulina G ou ambos) 

Atenęao: Determinaęao de que uma lesao em T2 e, de fato, nova pode ser um desafio. Uma nova lesao em T2 deve ser de 
tamanho e local suficiente para refletir que nao poderia ter sido vista anteriormente por motivos tecnicos de orientaęao de 
corte, espessura ou espaęamento, contraęao tecidual, movimento do paciente ou outros artefatos. Este julgamento requer 
procedimentos padronizados de analise, com enfase no reposicionamento cuidadoso, bem como a entrada de avaliadores 
qualificados com experiencia em imagem de esclerose multipla. 

De Polman Ch, Reingold SC, Banwell G, et al. Diagnostic criteria for multiple sclerosis: 2010 revisions to the McDonald 
criteria. Ann Neurol. 2011;49:292-302. 










FIGURA419-1 Imagem axial de recuperaęao de inversao da atenuaęao de fluidos do cerebro de 
um paciente com esclerose multipla que revela classicas multiplas lesóes periventriculares e na 
substancia branca profunda de alto sinal. 



FIGURA419-2 Imagem sagital de recuperaęao de inversao da atenuaęao de fluidos do cerebro de 
um paciente com esclerose multipla que revela multiplas lesóes periventriculares classicas 
irradiando para fora dos ventnculos (setas). 



FIGURA419-3 Imagem sagital ponderada em T2 do cerebro e coluna cervical de um paciente com 
esclerose multipla. 

Aimagem mostra uma płaca de alto sinal de C3-C5 na medula espinal. 




FIGURA419-4 Imagem axial ponderada em Tl após o contraste com gadolinio mostrando uma 
lesao contrastada ativamente inflamatória em anel em urn paciente com esclerose multipla. 



FIGURA419-5 Imagem axial ponderada em Tl mostrando inumeras areas de baixo sinal de Tl 
(“buracos negros”), alargamento ventricular e atrofia difusa. 


Liquido Cefalorraquidiano 

O exame do LCR e util em muitos casos, mas nao e obrigatório em pacientes com urna 
apresentaęao clinica tipica e evidencia de doenęa disseminada na RM. A avaliaęao do LCR 
inclui contagem de celulas com diferencial, dosagem de proteina total, glicose, pesąuisa 
de bandas oligoclonais pareada com urna amostra de soro do mesmo paciente e a 
determinaęao do indice de IgG. Apresenęa de proteina basica de mielina nao e especifica 
de EM porąue ela pode estar elevada secundariamente a qualquer lesao do SNC. As 
bandas oligoclonais no LCR ou um indice elevado de IgG fornecem evidencia de 
produęao intratecal de imunoglobulinas, e as bandas oligoclonais, que sao comuns na 
EM, podem ocorrer em infecęóes ou outros processos imunomediados; o teste nao tern 
especificidade para EM e tern urna sensibilidade em torno de 85% a 90% dos pacientes 
com EM clinicamente definida. Em sindromes dismielinizantes clinicamente isoladas 
(ver adiante), a sensibilidade e mais baixa (— 50%). 

A realizaęao do LCR e geralmente recomendada se for considerado um diagnóstico 
alternativo, especialmente se houver suspeita de um processo infeccioso (p. ex., febre, 
sudorese, histórico de viagens, contato com carrapato, ou erupęao cutanea). Analise do 
LCR tambem pode ser util se os criterios clinicos ou de RM forem incompletos para 
fornecer um diagnóstico preciso. 

Potenciais Evocados 

Os potenciais evocados (Capitulo 403) tambem podem ser uteis em algumas situaęóes 



para documentar uma evidencia objetiva de conduęao nervosa alentecida por causa da 
dismielinizaęao em localizaęoes diferentes daąuelas observadas clinicamente. Entretanto, 
os potenciais evocados visuais (PEVs), os potenciais evocados auditivos do tronco 
cerebral e os potenciais evocados somatossensitivos sao menos especificos para EM do 
que a RM de alta resoluęao. Os PEVs multifocais podem ser mais sensiveis do que os 
PEVs glob ais na revelaęao das areas focais de conduęao anormal ao longo do nervo 
óptico. 

Tomografia de Coerencia Óptica 

A tomografia de coerencia óptica e um dispositivo de consultório que usa o reflexo da luz 
infravermelha (a partir de fontes exógenas direcionadas atraves da pupila) ao longo da 
parte posterior do olho para quantificar a espessura de tecidos retinianos, incluindo a 
camada de fibras nervosas da retina e da macula. Esse teste, que tem sido amplamente 
utilizado no glaucoma, pode monitorar a lesao axonal, tanto na condięao de neurite 
óptica aguda quanto na detecęao de lesao axonal subclinica (Fig. 419-6). O adelgaęamento 
da camada de fibras nervosas da retina se correlaciona com a atrofia cerebral, podendo 
ser util como um marcador substituto da neurodegeneraęao mais global na EM. 



Tempo desde o inicio da NOA 

- 3 meses 

+ 2 semanas 

+ 3.5 meses 

+ 8 meses 

+ 10 meses 

Media CFNR (microns) 

108 

164 

98 

99 

97 

Superior 

131 

197 

131 

123 

125 

Nasal 

78 

126 

74 

75 

74 

interior 

141 

246 

118 

130 

126 

Temporal 

79 

84 

69 

66 

65 


FIGURA419-6 Atomografia de coerencia óptica (OCT) em serie em um paciente que desenvolveu 
neurite óptica unilateral. 

Edema imediato e aumento da espessura da camada de fibras nervosas da retina (CFNR) pode ser 
observado seguido por adelgaęamento focal, especialmente nos quadrantes temporais, conforme 
representado pelas regióes amarela e vermelha. NOA = neurite óptica aguda. 


Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico da EM pode ser tao claro que e reconhecido pelo paciente e e facilmente 
confirmado pelo medico clinico geral, ou tao obscuro que mesmo especialistas 
experientes discordam sobre o diagnóstico. Muitas doenęas (Tabela 419-2) podem simular 
os achados clinicos, radiológicos e do LCR associados a EM, e nao existe um teste 
diagnóstico para a doenęa que seja 100% sensivel e especifico. 















As doenęas que imitam a EM incluem lesóes estruturais, especialmente na fossa 
posterior e na medula espinal, em que uma lesao pode causar sintomas atribuiveis a 
muitos tratos diferentes e em diferentes localizaęóes percebidas no corpo. Malformaęóes 
de Chiari com ou sem siringomielia (Capitulo 426), hernia de disco (Capitulo 407), 
espondilose cervical e tumores de baixo grau (Capitulo 195) podem produzir sintomas de 
EM em pacientes recentemente diagnosticados e em pacientes que ja possuem o 
diagnóstico de EM mas que tambem tern uma doenęa associada. 

Varias doenęas infecciosas podem imitar EM. Exemplos incluem virus linfotrópico para 
celulas T humanas tipos I e II (mielopatia associada a virus ou paraparesia espastica 
tropical; Capitulo 386), virus de imunodeficiencia humana (neuropatia, mielopatia, 
comprometimento cognitivo, alteraęóes na substancia branca do SNC; Capitulo 401), 
neuroborreliose (doenęa de Lyme; Capitulo 329), neurossifilis (Capitulo 327), virus de 
Epstein-Barr (Capitulo 385), citomegalovirus (Capitulo 384), virus herpes simples 
(Capitulo 382), mielite por varicela-zóster (Capitulo 383), e virus JC (leucoencefalopatia 
multifocal progressiva; Capitulo 378). 

Outras doenęas inflamatórias que usualmente comprometem outras partes do corpo 
podem afetar concomitantemente o SNC ou raramente se apresentar no SNC. Exemplos 
incluem a sarcoidose (Capitulo 95), lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274), sindrome 
de Sjogren (Capitulo 276) e vasculites (Capitulo 278). As doenęas vasculares isquemicas 
secundarias a qualquer causa tambem podem se assemelhar a EM. Os transtornos 
metabólicos e nutricionais que podem simular EM incluem deficiencia de vitamina B 12 e 
acidemia metilmalónica (em alguns casos distintos da deficiencia de cianocobalamina). A 
mielinólise pontina central (Caps. 118 e 425) secundaria a correęao excessivamente rapida 
de sódio e raramente confundida com EM. A doenęa da tireoide (Capitulo 233) pode 
imitar a fadiga da EM e pode causar disestesias e disturbios do nervo óptico e de 
musculos. A deficiencia nutricional (Capitulo 222) e a ma absoręao tern sido associadas a 
desmielinizaęao, podendo imitar a EM. A deficiencia de cobre pode causar doenęa da 
coluna dorsal, neuropatia, anemia e neuropatia óptica A deficiencia de vitamina D 
(Capitulo 252), que esta se tornando cada vez mais comum, pode causar fraqueza 
proximal, fadiga e astenia, alem da perda óssea. 

As sindromes desmielinizantes monofasicas com multiplos sistemas acometidos com 
ou sem multiplas lesóes podem (ou nao) progredir para EM (ver adiante). Atrofia 
espinocerebelar e mielopatia hereditaria causam doenęa lentamente progressiva, mas 
nao provocam anormalidades sensitivas e visuais. 

T ratamento 

O tratamento da EM pode ser dividido em farmacos destinados a reduzir o impacto 
dos surtos, farmacos destinados a modificar o curso da doenęa e medidas de 
reabilitaęao. Alem disso, inumeros farmacos sintomaticos podem visar aspectos 
especificos da EM: depressao, fadiga, espasticidade muscular, dor, insónia e bexiga, 
intestino e disfunęao sexual. Antes de considerar uma terapia sintomatica, o paciente 
deve ser educado a respeito da finalidade do farmaco e seu perfil de efeitos colaterais. 



Ao aprenderem que estes farmacos nao tern impacto a longo prazo sobre a atividade 
da doenęa, os pacientes podem preferir nao as usar só para aliviar sintomas. As 
terapias sintomaticas devem ser iniciadas com baixas doses e necessitam ser tituladas 
para obter o eąuilibrio ótimo em entre a eficacia e os efeitos colaterais. 

Tratamento de Sintomas Especificos 

A depressao e a labilidade emocional sao sintomas comuns na EM. Alem de 
tratamento de apoio apropriado e aconselhamento, as terapias antidepressivas com um 
dos farmacos serotonergicos ou noradrenergicos "ativadores" (fluoxetina, sertralina, 
citalopram, escitalopram, venlafaxina ou bupropiona) podem ser uteis (Tabela 404-5 no 
Capitulo 404). Se ansiedade e sintomas de panico predominarem, pode ser preferivel 
um farmaco menos ativador como a paroxetina. Pacientes com dor ou insónia 
concomitante podem se beneficiar mais com um antidepressivo sedativo 
(amitriptilina, nortriptilina ou trazodona) dado ao deitar. 

A espasticidade pode ser tratada com fisioterapia, alongamento e instituięao de 
baclofeno (5 a 160 mg em doses fracionadas) ou tizanidina (2 a 32 mg em doses 
fracionadas). Qualquer dos farmacos deve ser iniciado em mono terapia, baixa dose, 
geralmente tres a quatro vezes ao dia, mas urna dose maior ao deitar e frequentemente 
bem tolerada e pode melhorar os sintomas noturnos. As medicaęóes podem provocar 
diminuięao do tónus muscular, resultando em fraqueza. O baclofeno nunca deve ser 
suspenso abruptamente, por causa do potencial de desencadear urna sindrome de 
abstinencia. 

A urgencia vesical resultante do espasmo do musculo detrusor pode ser tratada 
eficazmente com anticolinergicos como a oxibutinina (5 a 20 mg em doses fracionadas) 
ou a tolterodina (1 a 4 mg), mas estes agentes podem causar retenęao urinaria 
temporaria. A ultrassonografia da bexiga permite avaliaęao do volume residual pós- 
miccional para determinar se um paciente esta com retenęao urinaria. A retenęao 
urinaria pode ser melhorada removendo-se os farmacos que podem induzi-la. A 
retenęao urinaria primaria, isto e, provocada pela doenęa, e de dificil manejo 
medicamentoso, mas o espasmo do esfincter externo pode responder com 
bloqueadores dos receptores a la -adrenergicos como tansulosina (0,4 a 0,8 mg) e 
doxasozina (1 a 8 mg). Betanecol (10 a 150 mg em doses fracionadas) pode ser utilizado 
para urna bexiga atónica, mas o cateterismo intermitente e por vezes necessario. As 
causas alternativas de sintomas vesicais como infecęóes do trato urinario, hipertrofia 
da prostata ou alteraęóes anatómicas subsequentes a gravidez devem ser consideradas 
e tratadas separadamente. 

As disestesias dolorosas e os espasmos tónicos paroxisticos podem ser controlados 
eficazmente com farmacos antiepilepticos (gabapentina, 300 a 5.400 mg/dia em doses 
fracionadas; pregabalina, 75 a 600 mg/dia em doses fracionadas; ou carbamazepina, 100 
a 2.400 mg/dia em doses fracionadas) ou antidepressivos triciclicos (amitriptilina, 10 a 
150 mg; ou nortriptilina, 10 a 50 mg). Pacientes com neuralgia do trigemeo 
(Capitulo 405) podem responder a estes farmacos ou a baclofeno, misoprostol, toxina 
botulinica ou cirurgia descompressiva. 


A disfunęao sexual na EM e muitas vezes multifatorial. Os pacientes com disfunęao 
eretil usualmente respondem bem aos inibidores de fosfodiesterase, os quais 
aumentam a vasodilataęao peniana (Capitulo 242). A educaęao a respeito do uso de 
lubrificaęao, estimulaęao sensitiva alternativa e uma temperatura adeąuada podem 
melhorar a funęao sexual. 

Tratamentos Especificos 

Os corticosteroides (p. ex., metilprednisolona intravenosa, 1 g/dia por 3 a 5 dias) 
encurtam a duraęao e a gravidade dos sintomas de um surto, mas nao tern nenhum 
efeito comprovado sobre a incapacidade a longo prazo. Os corticosteroides orais 
usados em posologia equivalente podem ser igualmente eficazes e seguros. A 
imunoglobulina intravenosa e plasmaferese foram descritas como eficientes para 
pacientes refratarios a esteroides, mas experiencias randomizadas controladas com 
placebo nao mostraram beneficios constantes, talvez porque apenas pacientes com 
doenęa tipo II (componente humoral) tendem a responder. 

Sete agentes modificadores da doenęa foram aprovados pela agenda norte- 
americana Food and Drug Administration (FDA): IFN-|31b (Betaferon e Extavia), IFN- 
|31a (Avonex), IFN-|31a (Rebif), acetato de glatiramer (Copaxone), natalizumabe 
(Tysabri) e mitoxantrona (Novantrone). Os primeiros seis agentes foram aprovados 
para EM recorrente-remitente, e a mitoxantrona e indicada para formas de EM 
recorrente-remitente com surtos graves e para EM secundariamente progressiva. 

Os tres farmacos IFN-|3 1-3 e o acetato de glatiramer 4 reduzem a frequencia de surtos 
em aproximadamente um teręo. IFN-|31b [8 milhóes Ul, por via subcutanea em dias 
alternados (Betaferon e Extavia)] e IFN-[31a [30 pg por via intramuscular por semana 
(Avonex)] ou 22 a 44 pg por via subcutanea tres vezes por semana (Rebif) parecem ter 
um inicio mais rapido de aęao, talvez com base em sua posologia semanal, em 
comparaęao com IFN-(31a (30 pg por via intramuscular por semana). Entretanto, IFN-(3 
Avonex semanal e menos imunogenico, provocando uma incidencia de 3% de 
anticorpos neutralizantes, os quais reduzem a eficacia, em comparaęao com outras 
preparaęóes de IFN-|3 que provocam a incidencia de anticorpos em 20% a 30% dos 
pacientes. Os principais efeitos colaterais do IFN-|3 sao uma reaęao tipo gripal (febre 
de baixo grau, calafrios e mialgias, 6 a 24 horas depois da injeęao), reaęoes no local da 
injeęao (dor, eritema e raramente necrose), e niveis elevados de aminotransferases 
(raramente hepatite grave). Estes efeitos colaterais podem ser controlados iniciando-se 
o farmaco lentamente e com profilaxia por meio de acetaminofeno e agentes anti- 
inflamatórios nao-esteroides; os efeitos melhoram na maioria dos pacientes após 3 a 6 
meses. 

O acetato de glatiramer e um copolimero de quatro aminoacidos destinado a simular 
a proteina basica de mielina; administrado na dose de 20 mg/dia por via SC, ele 
tambem reduz os surtos em cerca de um teręo e e bem tolerado pela maioria dos 
pacientes. 4 Os principais efeitos colaterais sao: reaęoes no local de injeęao, edema, 
urticaria e uma rara reaęao sistemica autolimitada (15 a 20 minutos) que consiste em 
dor toracica, palpitaęóes e ansiedade. Nenhum monitoramento de testes sanguineos e 


necessario para esta medicaęao. O efeito do acetato de glatiramer sobre lesóes que 
aparecem na RM ponderada em T2 e sao Gd+ e menos intenso que o dos IFNs (30% de 
reduęao), talvez porque o seu efeito principal nao seja na barreira hematoencefalica. 

Natalizumabe e um anticorpo monoclonal direcionado contra a cadeia de a 4 - 
integrina da molecula de adesao leucocitaria VLA-4. Em um estudo de fasę III, esse 
medicamento na dose de 300 mg por via intravenosa a cada 4 semanas, reduziu as 
recidivas em 68%, em comparaęao com o placebo, e reduziu as lesóes contrastadas com 
gadolinio em 92%. 5 No entanto, cerca de 1 em 500 pacientes desenvolvem infecęao 
cerebral por virus JC (Capitulo 378) após 24 meses de exposięao, que causa a 
leucoencefalopatia multifocal progressiva. 

Em um estudo randomizado, a administraęao anual de alemtuzumabe (12 ou 24 mg 
ao dia por 5 dias consecutivos em 1 ano e por 3 dias em 2 e 3 anos), um anticorpo 
monoclonal cujo alvo e o CD52 em linfócitos e monócitos, reduziu as taxas de recidivas 
e a incapacidade em ate 75%, em comparaęao com IFN-|31a administrado tres vezes 
por semana. 6 Os efeitos colaterais serios associados ao alemtuzumabe incluem um 
aumento na taxa de tireoidite autoimune e purpura trombocitopenica. 

A mitoxantrona, que e um agente antineoplastico antracenediona com potente 
atividade imunossupressora, foi aprovado para retardar a progressao da incapacidade 
neurológica e para reduzir a taxa de surtos em pacientes com EM recorrente-remitente 
e EM secundariamente progressiva7 A dose recomendada e urna infusao intravenosa 
de 5 a 12 mg/m 2 a cada 3 meses. Em um estudo fasę III multicentrico, randomizado, 
controlado com placebo, em 188 pacientes, o numero de surtos foi reduzido em 67%. 
Os efeitos colaterais da mitoxantrona incluem nauseas e alopecia. O uso deste farmaco 
e limitado a 2 a 3 anos (ou urna dose cumulativa de 120 a 140 mg/ m 2 ) em yirtude da 
sua cardiotoxicidade. A insuficiencia cardiaca ou reduęóes assintomaticas na fraęao de 
ejeęao ventricular esquerda (FEVE) podem ocorrer nas fases iniciais do tratamento, 
tornando obrigatório o monitoramento cardiaco cuidadoso da FEVE após cada dose. O 
risco para a leucemia e elevado, podendo ser tao elevado quanto 0,8%. Hemograma 
completo, incluindo plaquetas, deve ser feito antes de cada ciclo da terapia com 
mitoxantrona, e as mulheres em idade reprodutiva devem fazer teste de gravidez e 
receber o resultado antes de cada dose, independentemente de estarem ou nao usando 
anticoncepcional. Os pacientes devem ser avisados de que a mitoxantrona pode 
conferir urna cor verde-azulada a urina durante 24 horas após a administraęao. 
Tambem pode causar coloraęao azulada na esclera. O rituximabe (1.000 mg por via 
intravenosa com intervalo de 2 semanas a cada 6 meses), sendo um anticorpo 
monoclonal que depleta os linfócitos B, pode reduzir significativamente as lesóes 
inflamatórias cerebrais e a recidiva por cerca de 50% durante ate 48 semanas em 
pacientes com EM remitente-recorrente, 8 mas nao foi eficaz na EM primariamente 
progressiva. Um estudo de rituximabe na EM primariamente progressiva nao 
demonstrou um efeito sobre a progressao, embora urna analise post hoc tenha sugerido 
que os pacientes mais jovens com lesóes contrastadas na RM tiveram progressao 
reduzida após o tratamento, em comparaęao com os controles. 

O fingolimode e um modulador do receptor de esfingosina-l-fosfato e e 


administrado por via orał uma vez ao dia em 0,5 mg. O fingolimode reduz as taxas de 
recidiva e a progressao da doenęa, em comparaęao com o placebo 9 e em comparaęao 
com a terapia IFN. 10 Os efeitos colaterais do fingolimode incluem bradicardia durante 
a primeira dose, edema macular e infecęóes respiratórias. A cladribina (2- 
clorodesoxiadenosina, 3,5 ou 5,25 mg/kg/dia) administrada em curso curto de uma vez 
por ano reduziu a taxa anual de recidiva em 55% e a progressao da doenęa por um 
teręo, em comparaęao com o placebo em um estudo de fasę III. 11 Ambos os 
medicamentos podem ter um papel no tratamento da EM, porem tambem possuem 
efeitos imunossupressores globais que aumentam o risco de infecęóes graves e 
possivelmente outras complicaęóes sistemicas. 

Em um estudo de fasę 2, o tratamento com 0,6 mg/dia de laąuinimode, um novo 
agente imunomodulador orał, resultou em uma diminuięao de 40% nas lesóes de RM 
na esclerose multipla remitente-recorrente em 36 semanas. 12 Em outro estudo de fasę 
II, o fumarato orał, que tambem possui efeitos anti-inflamatórios, reduziu as novas 
lesóes contrastadas por gadolinio em 69%. 13 Em um estudo randomizado, a 
fampridina de liberaęao continua, um bloqueador de canais de potassio em 10 mg duas 
vezes ao dia, melhorou a marcha em 35% dos pacientes, em comparaęao com apenas 
8% dos pacientes que receberam placebo, levando a sua recente aprovaęao pela FDA. 14 
A teriflunomida orał e um inibidor da dihidro-orotato desidrogenase que reduziu a 
atividade da doenęa de acordo com a RM em um estudo clinico de fasę II. Outras 
formas de imunossupressao incluindo metotrexato, azatioprina, micofenolato de 
mofetila e ciclofosfamida tambem parecem ter alguma eficacia na EM, embora nao 
haj a resultados finais de estudos clinicos com estes agentes, e nenhum deles ainda foi 
aprovado para EM pela FDA. 

Os pacientes com EM estao em risco elevado de desenvolver osteopenia ou 
osteoporose, de modo que se deve considerar a profilaxia com vitamina D e calcio e o 
tratamento com bifosfonatos ou outras abordagens de comprovada eficacia. Os 
pacientes com niveis insuficientes de vitamina D 25-OH (<30 ng/mL) em tratamento- 
padrao de reposięao com 1.000 Ul/dia de colecalciferol devem aumentar para 2.000 a 
4.000 Ul/dia ou 50.000 Ul de ergocalciferol a cada duas semanas ou, em alguns casos, 
por semana, com uma monitoraęao adequada dos niveis de vitamina D e calcio. Se a 
osteoporose ja foi diagnosticada e indicado a terapia com bifosfonatos, como 
alendronato (10 mg ao dia ou 70 mg por semana) ou com outro medicamento 
semelhante. 

Abordagens nao Medicamentosas 

O tratamento nao medicamentoso da EM e uma parte critica do manejo da doenęa. Os 
pacientes obtem beneficio com uma abordagem conduzida por uma equipe de saude 
constituida por um medico experiente em EM, enfermeira, assistente social, terapeuta 
e conselheiro, com encaminhamento apropriado a outras subespecialidades conforme 
necessario. Terapias alternativas e complementares (Capitulo 38) sao comumente 
usadas pelos pacientes com EM, e os riscos e beneficios destas condutas devem ser 
discutidos com o paciente. 


Prognóstico 

A longevidade dos pacientes com EM e cerca de oito anos menor que a de uma pessoa 
sadia, um achado que reflete uma distribuięao bimodal, na qual muitos pacientes 
apresentam uma longevidade normal e alguns morrem em idade significativamente mais 
jovem em funęao da agressividade da doenęa, incapacidade grave, infecęao ou suicidio. A 
maioria dos pacientes que apresentam EM recorrenteremitente evolui para a forma 
secundariamente progressiva em torno de 20 anos. Só um teręo dos pacientes necessitara 
usar cadeira de rodas, mas 50% podem necessitar de órteses para deambulaęao, e 
aproximadamente dois teręos terao incapacidade que os impedira de trabalhar. Os afro- 
americanos e homens de todas as raęas tendem a ter uma evoluęao mais agressiva e a 
desenvolver incapacidades mais precocemente. A instituięao de terapia 
imunomoduladora precoce no curso da doenęa pode retardar a progressao da 
incapacidade, mas nao ha dados de acompanhamento a longo prazo disponiveis para 
quantificar este beneficio. 

Outras doenęas da mielina 

Processos Desmielinizantes Monofocais e Monofasicos 

Neurite óptica e mielite transversa 

A neurite óptica (Capitulo 432) e a mielite transversa sao processos inflamatórios que 
podem ocorrer como entidades distintas da EM ou como parte da EM (descrięao 
anterior). Alem disso, a neurite óptica e a mielite transversa podem ocorrer juntas na 
sindrome chamada neuromielite óptica (doenęa de Devic). 

Neurite Óptica 

A neurite óptica (Capitulo 432) e uma doenęa inflamatória que usualmente compromete 
a poręao retrobulbar do nervo óptico e, as vezes, partes do quiasma óptico. Embora a 
neurite óptica seja mais frequentemente associada a EM (50% a 75%), ela tambem pode 
ser vista como uma doenęa idiopatica isolada (25% a 50%), como parte da neuromielite 
óptica, ou associada a outras doenęas inflamatórias e infecciosas como lupus eritematoso 
sistemico, sindrome de Sjógren, sarcoidose, doenęa de Lyme, sifilis e infecęao pelo virus 
de imunodeficiencia humana. As caracteristicas biopatológicas sao consideradas 
semelhantes as da EM e sao caracterizadas por desmielinizaęao inflamatória idiopatica 
seguida por lesao axonal secundaria. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

A apresentaęao clinica, que e tipicamente caracterizada por perda visual monocular com 
dor frontal periorbitaria que piorą com o movimento ocular lateral, e semelhante e 
independente de se apresentar ou nao como parte da EM (veja o texto anterior sobre as 
alteraęóes visuais na EM). Quando compromete a disco do nervo óptico, e chamada 
papilite e, nos casos bilaterais, pode ser impossivel diferencia-la do papiledema. 
A neurite óptica pode mimetizar doenęas do segmento anterior do globo ocular. 


coroidais ou retinianas. A neurite óptica e distinta da neuropatia óptica, que e uma 
condięao crónica, geralmente nao inflamatória, do nervo óptico causada por tabaco ou 
ambliopia nutricional, isąuemia, doenęa de Leber ou outras doenęas hereditarias raras 
(Capitulo 432). 

T ratamento 

Entre os pacientes com neurite óptica, o risco de 15 anos no desenvolvimento da EM 
e de 25% em pacientes sem lesóes em sua RM cerebral basal, porem 72% em pacientes 
com uma ou mais lesóes por RM basal. O tratamento com metilprednisolona 
intravenosa pode encurtar a duraęao e gravidade do ąuadro, mas nenhuma evidencia 
definitiva indica que ela altere o desfecho a longo prazo. O uso da prednisona orał 
isolada, sem tratamento previo com metilprednisolona intravenosa, pode aumentar o 
risco de neurite óptica recorrente e deve ser evitado. Os dados sustentam o uso de 
farmacos IFN-[3 e acetato de glatiramer nos pacientes cuja neurite óptica esta em alto 
risco de conversao para EM (uma ou mais lesóes tipicas na RM cerebral). 

Mielite Transversa 

A mielite transversa e uma rara (~1 em 100.000 habitantes) afecęao inflamatória 
monofasica da medula espinal que geralmente e diferenciada da EM porque compromete 
toda a secęao transversal medular ou se estende ao longo de tres segmentos de corpos 
vertebrais rostrocaudalmente. A mielite transversa pode ser idiopatica ou associada a 
doenęas inflamatórias (lupus eritematoso sistemico, sindrome de Sjógren, vasculite ou 
EM), doenęas infecciosas ou doenęas vasculares (sindrome de anticorpo antifosfolipidico 
ou fis tuła venosa dural). 

Manifestaęoes clinicas e diagnóstico 

Na sua forma fulminante, a mielite transversa causa perda completa da funęao motora e 
sensitiva abaixo do nivel afetado da medula espinal e provoca disfunęao intestinal, 
vesical e sexual. O comprometimento autonómico pode ser visto nos casos de lesao na 
coluna cervical e toracica alta. A mielite transversa tambem pode manifestar-se em uma 
forma incompleta ou parciał, que e mais comumente observada na EM. 

Tratamento e prognóstico 

No tratamento, usualmente, utiliza-se metilprednisolona (1 g por via intravenosa 
durante 3 a 5 dias), seguida por tratamento especifico de qualquer doenęa subjacente 
identificavel. O prognóstico e grave e tende a ser piór do que na EM, porque a 
recuperaęao acentuada e vista em menos de 50% dos pacientes e muitos pacientes 
permanecem completamente paralisados depois do surto inicial. A plasmaferese ou a 
ciclofosfamida podem ser consideradas nos casos refratarios aos esteroides. 




Neuromielite óptica 

A neuromielite óptica e agora reconhecida como urna entidade distinta da EM, sendo 
caracterizada por urna neurite óptica, geralmente bilateral e temporalmente associada a 
urna mielite transversa multinivel fulminante. A presenęa do anticorpo da classe IgG 
especifico e direcionado contra a aąuaporina 4 aumenta o valor preditor para a ocorrencia 
desse processo. As lesóes cerebrais podem ser observadas na RM e apresentam urna 
predileęao para o tronco encefalico. A neuromielite óptica pode ser semelhante ao que e 
chamado EM opticoespinal no Japao. Nao ha tratamento eficaz comprovado, mas os 
pacientes usualmente recebem medicaęóes anti-inflamatórias e imunossupressoras. As 
terapias direcionadas contra as celulas B ou fatores humorais estao sendo exploradas. O 
prognóstico geralmente e grave; a maioria dos pacientes desenvolve perda visual 
sustentada associada a incapacidade locomotora importante. 

Encefalomielite disseminada aguda 

A encefalomielite disseminada aguda e sua forma hiperaguda, a encefalopatia 
hemorragica necrosante aguda, sao consideradas formas de desmielinizaęao inflamatória 
imunomediada monofasica. Elas diferem da EM pelo fato de serem tipicamente 
monofasicas, enąuanto a EM e por definięao multifasica ou crónica. Entretanto, nao ha 
criterios clinicos ou histopatológicos confiaveis para diferenciar os dois processos, os 
quais podem representar um continuum. Os pacientes podem s apresentar-se com febre, 
cefaleia, sinais meningeos e alteraęao de consciencia, os quais sao extremamente raros na 
EM. Nao ha tratamento eficaz conhecido. Um grandę numero de pacientes, 
especialmente crianęas, apresenta recuperaęóes notaveis, mas a forma necrosante pode 
ser gravemente incapacitante ou fatal. 

Leucodistrofias 

As leucodistrofias representam urna variedade de doenęas previamente caracterizadas 
pelo quadro clinico e lesóes da substancia branca presumivelmente na bainha de mielina. 
Atualmente, muitas destas doenęas possuem urna base bioquimica e genetica definida, e 
algumas (p. ex., a doenęa de Alexander) nao sao mais consideradas doenęas 
dismielinizantes. 

Adrenoleucodistrofia e adrenomieloneuropatia 

A adrenoleucodistrofia e a adrenomieloneuropatia, causadas pela capacidade 
prejudicada dos peroxissomos de metabolizar acidos graxos de cadeia muito longa, 
representam fenótipos diferentes que resultam do mesmo defeito genetico ligado ao X, 
incompletamente recessivo. A oxidaęao prejudicada dos acidos graxos de cadeia muito 
longa e resultado da disfunęao da enzima lignocerol-coenzima A ligase. O gene 
defeituoso e mapeado no Xq28 e codifica urna proteina da membrana peroxissómica 
(ALDP), a qual e membro de urna grandę familia de proteinas chamadas transportadoras 
da ligaęao do trifosfato de adenosina (ABC), especificamente ABCD1. 


A adrenoleucodistrofia cerebral infantil, que e a forma mais comum do disturbio, 
representa 45% de todos os casos; ela e vista só em pacientes do sexo masculino, com 
inicio nas idades de 4 a 11 anos. As formas cerebrais adolescente (5%) e adulta (3%) 
progridem a uma velocidade semelhante ou mais lenta em comparaęao com a forma 
infantil. 

Manifestaęóes clinicas 

A adrenomieloneuropatia comeęa em homens jovens sob forma de paraparesia 
lentamente progressiva, hipogonadismo, impotencia, perturbaęoes esfinctericas, 
insuficiencia suprarrenal variavel e neuropatia axonal afetando principalmente os 
membros inferiores. Existem raras descrięóes da doenęa na forma inflamatória aguda 
com progressao rapida e demencia. Disturbios semelhantes, mas usualmente mais 
brandos, podem ser visto em ate 20% das mulheres que sao heterozigotas para a doenęa. 

Diagnóstico 

O diagnóstico e estabelecido nos pacientes do sexo masculine pela constataęao de niveis 
elevados de acidos graxos de cadeia muito longa no plasma. O diagnóstico baseado no 
DNA em portadores e confiavel e e recomendado em mulheres em virtude de resultados 
falso-negativos usando o teste do plasma. 

T ratamento 

O tratamento e insatisfatório. Mistura na proporęao 4 : 1 de trioleato de glicerol e 
trierucato de glicerol (z. e., o "óleo de Lorenzo") normaliza os acidos graxos de cadeia 
muito longa plasmaticos em quatro semanas e tern poucos efeitos colaterais. Embora 
experiencias clinicas tenham sugerido que o tratamento em pacientes pre-sintomaticos 
retardava ou evitava o inicio da doenęa, este tratamento e ineficaz depois que os 
sintomas surgem e a doenęa progride inexoravelmente. 

Doenęa de Pelizaeus-Merzbacher 

A doenęa de Pelizaeus-Merzbacher e uma leucodistrofia familial crónica extremamente 
rara causada por um defeito genetico no gene da proteina proteolipidica da mielina (PLP; 
lipofilina). A doenęa de Pelizaeus-Merzbacher classica inicia-se entre 3 meses e 9 anos, e 
o obito ocorre entre 6 e 25 anos de idade, e a duraęao mais longa da doenęa e de 
aproximadamente 24 anos. A doenęa se manifesta como uma mielopatia lentamente 
progressiva, frequentemente com comprometimento cerebelar e cognitivo. O diagnóstico 
e feito pelo estudo genetico para mutaęóes no gene PLP. Nao existe tratamento especifico 
para a doenęa de Pelizaeus- Merzbacher. 

Leucodistrofia metacromatica 

A leucodistrofia metacromatica usualmente resulta de um defeito herdado 
recessivamente na enzima arilsulfatase A lisossómica. A ausencia de arilsulfatase A 



resulta no acumulo de sulfatideo na mielina do SNC e periferica e nas celulas formadoras 
de mielina; a instabilidade das membranas de mielina resulta na decomposięao precoce 
da mielina. A leucodistrofia metacromatica e geralmente dividida em ąuatro subtipos: 
congenita, infantil tardia (mais comum), juvenil e adulta. Ela aparece em todos os grupos 
etnicos e tern urna freąuencia global de 1 em 40.000 habitantes. 

As manifestaęóes clinicas sao variaveis e podem incluir paraparesia espastica 
progressiva, sinais extrapiramidais, convulsoes e neuropatia periferica. A RM cerebral 
usualmente mostra grandes areas simetricas confluentes de hipersinal na substancia 
branca cerebral, tronco cerebral e cerebelo, mas urna aparencia mais em focos 
assemelhando-se a EM e vista ocasionalmente nos casos adultos. Atualmente, nao existe 
tratamento satisfatório eficaz. O transplante de medula óssea pode retardar o inicio da 
doenęa em pacientes pre-sintomaticos e pode retardar a progressao da doenęa. 

Leucodistrofia de celulas globoides 

A leucodistrofia de celulas globoides e caracterizada bioąuimicamente pelo acumulo de 
galactocerebrosideo na substancia branca cerebral como resultado de deficiencia de 
atividade de galactocerebrosideo (3-galactosidase. A doenęa e transmitida como carater 
recessivo autossómico e afeta lactentes nos primeiros 2 a 3 meses de vida, inicialmente se 
manifestando com alteraęóes de comportamento e atraso no desenvolvimento 
neuropsicomotor. Raros casos de inicio tardio apresentam comprometimento motor 
progressivo e, menos freąuentemente, insuficiencia visual. O exame neuropatológico 
revela acentuada perda de mielina em todo o cerebro, com a presenęa de macrófagos 
redondos ou ovais e grandes celulas multinucleadas irregulares chamadas celulas 
globoides , as ąuais estao cheias de galactocerebrosideo. Admite-se que o acumulo de 
galactosilesfingosina (psicosina) causa a destruięao dos oligodendróticos e urna reduęao 
acentuada da formaęao de mielina. 

Doenęa de canavan 

A doenęa de Canavan e urna leucodistrofia progressiva fatal de heranęa autossómica 
recessiva causada por mutaęóes no gene da aspartoacilase, urna enzima que hidrolisa N- 
acetilaspartato para L-aspartato e acetato. A deficiencia de aspartoacilase resulta em 
concentraęóes elevadas da molecula que e o seu substrato, o N-acetilaspartato, 
provocando edema cerebral e dismielinizaęao. Clinicamente, a doenęa se manifesta por 
retardo mental, convulsóes e degeneraęao difusa simetrica da substancia branca nas 
areas subcorticais, com comprometimento dos globos palidos vistos na RM. Nao existe 
tratamento disponivel. 
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łSŁ No Brasil 

Em nosso meio, doenęa meningocócica e meningites fazem parte da lista nacional de 
doenęas e agravos de notificaęao compulsória. A incidencia da meningite por 
Haemophilus influenzae b, que era a segunda mais freąuente entre as meningites 
bacterianas, atingindo crianęas menores de 1 ano ate 5 anos de idade, apresentou 
acentuado declinio após a introduęao da vacina conjugada contra este agente no 
programa de imunizaęao da infancia, no Brasil, a partir de 1999. 

A vacinaęao apresentou impacto positivo mais acentuado na queda da 
morbimortalidade do que na letalidade da doenęa. Atualmente, a meningite 
pneumocócica e a segunda causa mais frequente de meningite bacteriana. O Sistema 
de Vigilancia de Meningites (SVE/ Meningites), implantado desde 1975, que era 
destinado inicialmente a meningite meningocócica, foi posteriormente ampliado, 
incorporando a vigilancia de outras meningites de interesse de saude publica. De 2001 
a 2006 foram confirmados 167.832 casos de meningites no Brasil. As etiologias 
bacterianas mais importantes foram N. meningitidis, responsavel por 21.409 (13%) 
casos, S. pneumoniae, com 8.009 (5%) casos e M. tuberculosis, com 2.546 (2%) casos. 
Outras bacterias respondem por 24% do total de casos. As etiologias virais foram 
responsaveis por 71.794 casos (43%). Os agentes etiológicos das meningites virais tern 
sido identificados esporadicamente, em geral quando da ocorrencia de surtos da 
doenęa. 

No Brasil, a presenęa de eosinófilos no LCRsugere particularmente o diagnóstico de 
neurocisticercose ou neuroesquistossomose mansónica. Nestes pacientes sao 
encontrados percentuais variaveis de eosinófilos, juntamente com neutrófilos e celulas 
mononucleadas. O diagnóstico e facilitado pela presenęa de anticorpos especificos 
destas doenęas no LCR. 

Percentuais elevados de eosinófilos, especialmente na vigencia de quadro de 
meningoencefalite grave, tornam necessaria a pesquisa de amebas de vida livre, 
detectaveis apenas na camara de contagem global do LCR, urna vez que o processo de 
centrifugaęao destrói esses micro-organismos. 
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Meningites: bacteriana, viral e outras 
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Meningite bacteriana 

Definięao 

Meningite e uma inflamaęao da membrana aracnoide, da pia-mater e do liąuido 
cefalorraąuidiano (LCR). O processo inflamatório se estende por todo o espaęo 
subaracnóideo em torno do cerebro e da medula espinal e compromete os ventriculos. A 
meningite piogenica e usualmente uma infecęao bacteriana aguda, que provoca uma 
resposta polimorfonuclear no LCR. Em comparaęao, a meningite tuberculosa 
(Capitulo 332) e freąuentemente subaguda e caracterizada inicialmente por uma discreta 
pleocitose polimorfonuclear que rapidamente evolui para predominancia linfocitica 

Epidemiologia 

Aincidencia de meningite bacteriana caiu drasticamente nos paises desenvolvidos desde 
a introduęao de vacinas contra os patógenos bacterianos como o Haemophilus influenzae 
tipo b (Capitulo 308), Streptococcus pneumoniae (Capitulo 297) e Neisseria meningitidis 
(Capitulo 306). Em todo o mundo, no entanto, a meningite bacteriana e uma das 
principais causas de mortalidade e morbidade. Embora todos os micro-organismos 
tenham o potencial de causar meningite, apenas alguns agentes sao responsaveis pela 
maioria dos casos de meningite bacteriana. 

O contexto clinico no qual a meningite se desenvolve pode fornecer um indicio da 
causa bacteriana especifica. H. influenzae (Capitulo 308) afeta principalmente crianęas, ao 
passo que S. pneumoniae (Capitulo 297) causa meningite em adultos, especialmente 
aqueles com mais de 50 anos de idade em condięóes de comorbidade. A meningite 
meningocócica (Capitulo 306) ocorre mais frequentemente em surtos. Em paises 
desenvolvidos, a Listeria monocytogenes (Capitulo 301) esta emergindo como a causa mais 
frequente de meningite bacteriana, com pico no periodo neonatal e em pessoas com 60 
anos de idade ou mais. A meningite bacteriana mista simultanea e rara, e pode ocorrer 
em procedimentos neurocirurgicos, traumatismo craniano penetrante, traumatismo 
craniano com fratura da lamina crivosa, erosao do cranio ou de vertebras por neoplasia 
adjacente, extensao da osteomielite ou ruptura intraventricular de um abscesso cerebral; 
o isolamento de germes anaeróbios deve sugerir fortemente as duas ultimas dessas 
situaęóes. Meningites que envolvem anaeróbios podem tambem ocorrer, muito 
raramente, como resultado de uma fistula intestino-meningea, após cirurgia e 




radioterapia para cancer colorretal. Em aproximadamente 10% dos pacientes com 
meningite piogenica, a causa bacteriana nao chega a ser definida. 

Durante as ultimas decadas, a meningite causada por bacilos Gram-negativos duplicou 
em freąuencia nos adultos, urna alteraęao que reflete procedimentos neurocirurgicos 
mais freąuentes e extensos, bem como outros fatores hospitalares. L. monocytogenes 
aumentou de oito a 10 vezes como causa de meningite bacteriana em grandes hospitais 
gerais urbanos. As infecęóes por Listeria sao na maioria das vezes de origem alimentar 
por produtos lacteos, carnes processadas, vegetais crus e saladas pre-cortadas. Embora a 
meningite por Listeria possa ocorrer em individuos imunocompetentes, ela ocorre 
principalmente nos seguintes grupos de pacientes: receptores de transplantes de órgaos; 
submetidos a hemodialise; que recebem corticosteroides ou drogas citotóxicas no 
tratamento do cancer ou doenęas autoimunes; com doenęa hepatica; alcoólatras; 
mulheres gravidas; recem-nascidos. A meningite causada por estafilococos coagulase- 
negativos, que representa aproximadamente 3% dos casos em grandes hospitais urbanos, 
ocorre como urna complicaęao de procedimentos neurocirurgicos e e muitas vezes 
causada por cepas resistentes a meticilina. Streptococcus viridans, Pseudomonas e outras 
bacterias Gram-negativas sao os agentes mais frequentemente associados a meningite 
que complica a mielografia de diagnóstico e rizotomia trigemea percutanea. 

Nos grandes hospitais de tratamento terciario, aproximadamente 40% dos casos de 
meningite bacteriana em adultos sao de origem hospitalar. As principais causas sao 
bacilos Gram-negativos (principalmente Escherichia coli e Klebsiella), os quais sao 
responsaveis por aproximadamente 40% dos episódios em ambiente hospitalar; fato 
semelhante ocorre com varios estreptococos, Staphylococcus aureus e estafilococos 
negativos para a coagulase, sendo cada um deles responsavel por aproximadamente 10% 
desses casos hospitalares. 

A doenęa meningocócica, incluindo meningite, pode ocorrer esporadicamente ou em 
surtos ciclicos. Os grupos de alto risco incluem individuos que vivem em ambientes 
fechados, como em salas de aula, alojamentos universitarios, barracas militares ou 
prisóes. A vacina meningocócica confere cerca de 85% de proteęao. Nos paises 
industrializados, os sorogrupos B e C sao responsaveis pela maioria das infecęóes. Nos 
paises em desenvolvimento, os sorogrupos A e, em menor extensao, os sorogrupos C sao 
os dominantes. Na Africa subsaariana, o chamado cinturao da meningite, podem ocorrer 
surtos recorrentes anualmente de infecęóes meningocócicas pelo sorogrupo A. 

Os fatores predisponentes para o desenvolvimento de meningite pneumocócica 
incluem otite media aguda (Caps. 297 e 434), com ou sem mastoidite, que esta presente 
em aproximadamente 20% dos pacientes adultos. A pneumonia ocorre em 
aproximadamente 15% dos pacientes com meningite pneumocócica, urna frequencia 
muito mais alta do que aquela observada na meningite causada por H. influenzae ou N. 
meningitidis. Sinusite pneumocócica aguda (Capitulo 434) e ocasionalmente o foco inicial 
a partir do qual a infecęao se dissemina para as meninges. Um traumatismo 
cranioencefalico importante, recente ou remoto, (Capitulo 406) precede 
aproximadamente 10% dos episódios de meningite pneumocócica, e a rinorreia do LCR 
(normalmente causada por um defeito ou fratura na lamina cribriforme) esta presente 


em aproximadamente 5% dos pacientes. Implantes cocleares, particularmente aąueles 
que incluem uma posicionador, foram implicados em casos de meningite bacteriana da 
infancia, especialmente os episódios resultantes de S. pneumoniae. Ocasionalmente, a 
meningite causada por S. pneumoniae se desenvolve em pacientes com derivaęóes do fluxo 
de LCR no sistema nervoso central (SNC). A esplenectomia ou a disfunęao esplenica, 
como se verifica na anemia falciforme (Capitulo 166) ou na cirrose (Capitulo 156) com 
hipertensao portal assim como outros defeitos na imunidade humoral tambem 
predispóem os pacientes para a meningite pneumocócica. Alcoolismo (Capitulo 32) e urn 
problema encontrado em 10% a 25% dos adultos com meningite pneumocócica em 
hospitais urbanos. A incidencia anual estimada de meningite bacteriana 
(predominantemente pneumocócica) em pacientes infectados com virus da 
imunodeficiencia humana (HIV) e 150 vezes mais alta que na populaęao geral. 

A meningite por S. aureus e vista mais frequentemente como uma complicaęao de 
procedimento neurocirurgico, após traumatismo penetrante do cranio ou ocasionalmente 
secundaria a bacteriemia e endocardite estafilocócicas. A meningite atribuivel a bacilos 
Gram-negativos assume uma destas tres formas: meningite neonatal, meningite após 
traumatismo ou neurocirurgia ou meningite espontanea em adultos (p. ex., meningite 
bacteremica por Klebsiella em paciente com diabetes melito). As causas mais frequentes 
de meningite bacilar Gram-negativa em adultos sao E. coli (aproximadamente 30%) e 
Klebsiella-Enterobacter (aproximadamente 40%). A meningite causada por estreptococos 
do grupo A e incomum, mas ocorre ocasionalmente após otite media aguda, mais 
frequentemente em crianęas do que em adultos. A meningite por H. influenzae tipo b em 
adulto deve levantar a questao da presenęa de defeito imunológico ou anatómico 
subjacente. 

Os pacientes com defeitos na imunidade mediada por celulas sao suscetiveis ao 
desenvolvimento de infecęoes do SNC com organismos intracelulares como L. 
monocytogenes. Pacientes com defeitos da imunidade humoral e resposta inadequada a 
anticorpos sao particularmente vulneraveis a meningite por S. pneumoniae e H. influenzae. 
Os pacientes com neutropenia apresentam maior risco de meningite por Pseudomonas 
aeruginosa e por membros da familia Enterobacteriaceae. 

Fisiopatologia 


Patologia 

No exame macroscópico, o exsudato purulento no espaęo subaracnoide e mais 
abundante nas cisternas na base do encefalo e ao longo das convexidades do sulco de 
Sylvius e rolandicas, que sao expansóes do espaęo subaracnoide. Embora nem o 
organismo infectante nem o exsudato inflamatório invadam diretamente o tecido 
cerebral, o cerebro subjacente se torna congestionado e edematoso. Aeficacia da barreira 
piał geralmente impede a meningite bacteriana de causar abscesso cerebral; quando 
esses dois processos coexistem / a sequencia geralmente e que um abscesso inicial vaze 
seu conteudo para o sistema yentricular e produza meningite secundaria. 


O exsudato inflamatório pode se estender para estruturas adjacentes em torno de 
espaęos perivasculares, especialmente das arterias e veias que carregam uma camada de 
pia-mater e membrana aracnoide a medida que entram no cerebro a partir da superficie 
cortical. A tromboflebite cortical resulta da estase venosa e da inflamaęao memngea 
adjacente. Pode se seguir infarto do tecido cerebral. Comprometimento das arterias corticais 
e piais com formaęao de aneurismas perifericos e oclusao ou estreitamento vascular 
(relacionado a espasmo e/ou arterite) da poręao supraclinóidea da arteria carótida interna 
na base do cerebro ocorre em aproximadamente 15% dos pacientes com meningite. As 
arterias cerebrais anterior e media podem ter velocidades de fluxo sanguineo 
intracerebral acentuadamente aumentadas (um indice de estenose ou espasmo arterial) 
em ultrassonografia Doppler, um achado que corresponde a sinais cerebrais focais. Em 
casos fulminantes, particularmente meningite meningocócica, o edema cerebral pode ser 
acentuado mesmo que a pleocitose seja apenas moderada. Raramente, pode ocorrer 
herniaęao do lobo temporal atraves do tentório, comprimindo o mesencefalo e levando a 
paralisia do terceiro nervo ipsilateral e a hemiparesia contralateral. Fato semelhante pode 
ocorrer em relaęao a herniaęao cerebelar atraves do forame magno com compressao da 
medula, que resulta em apneia, instabilidade hemodinamica e coma. A lesdo de nervos 
cranianos ocorre em areas onde se acumula exsudato denso; o terceiro e sexto nervos 
cranianos sao tambem vulneraveis a lesao pela pressao intracraniana aumentada. 
Ventriculite, que provavelmente ocorre na maioria dos casos de meningite bacteriana, 
progride raramente para empiema ventricular. A medida que os exsudatos continuam a se 
acumular, a obstruęao do fluxo de LCR pode resultar em hidrocefalia. A obstruęao dos 
forames de Luschka e Magendie, na base do quarto ventriculo, resulta em hidrocefalia 
obstrutiva ou nao comunicante, ao passo que a obstruęao das granulaęoes aracnoides nos 
seios venosos resulta em hidrocefalia comunicante. Coleęoes subdurais sao exsudatos 
estereis que se desenvolvem no córtex cerebral e podem ser demonstradas facilmente por 
tomografia computadorizada (TC) como areas de baixa densidade em torno do cerebro; 
raramente, essas coleęoes se tornam infectadas e produzem empiema subdural. 

Patogenese 

As bacterias podem ter acesso as meninges por diversas vias: (1) disseminaęao 
hematogenica a partir de um local distante; (2) ingresso direto a partir do trato 
respiratório superior ou da pele atraves de um defeito anatómico (p. ex., fratura de 
cranio, sequestro erosivo, meningocele); (3) passagem para o interior do cranio atraves de 
venulas na nasofaringe; (4) disseminaęao a partir de um foco contiguo de infecęao 
(infecęao dos seios paranasais, vazamento de um abscesso cerebral). Bacteremia por H. 
influenzae, N. meningitidis e S. pneumoniae e provavelmente a via mais frequente de 
infecęao. Bacteremia e usualmente iniciada por adesao de germes de uma cepa infectante 
a faringe e sua colonizaęao no local. A adesao dessas cepas, incluindo o S. pneumoniae, as 
superficies mucosas e ampliada pela sua capacidade de produzir proteases que clivam a 
imunoglobulina A, inativando assim essa defesa de anticorpos locais. A adesao de N. 
meningitidis as celulas nasofaringeas e efetuada por fimbrias ou pili e promovida por 
danos precedentes as celulas ciliadas, tais como aqueles causados por tabagismo ou 


infecęóes virais. Meningococos invadem as celulas da mucosa nasofaringea por meio de 
endocitose e sao transportados para o lado abluminal em vacuolos ligados a membrana. 
O H. influenzae, por outro lado, utiliza os espaęos intercelulares ao causar separaęao das 
junęoes de oclusao apicais entre as celulas epiteliais colunares. Quando estes patógenos 
meningeos ganham acesso a corrente sanguinea, sua sobrevida intravascular e favorecida 
pela presenęa de capsulas polissacaridicas que inibem a fagocitose e conferem resistencia 
a atividade bactericida mediada por complemento. 

O mecanismo pelo qual as bacterias conseguem acesso aos espaęos subaracnóideos do 
sangue parece estar relacionado a determinadas moleculas de adesao nas celulas 
endoteliais cerebrais. Urna vez estabelecida em qualquer parte das meninges, a infecęao 
rapidamente se estende por todo o espaęo subaracnóideo. A replicaęao bacteriana 
prossegue relativamente sem obstaculos porque os baixos niveis de imunoglobulinas e 
de complemento no LCR no inicio da inflamaęao memngea resultam em pouca ou 
nenhuma atividade opsónica ou bactericida. De fato, a fagocitose de superficie dos 
micro-organismos nao opsonizados e escassa nesse ambiente liquido. Durante a 
meningite, as concentraęoes de imunoglobulinas no LCR aumentam, mas ainda 
permanecem relativamente baixas. Bacteriemia secundaria pode se seguir a infecęao 
memngea e pode, por si própria, contribuir ainda mais para a inoculaęao continua desses 
agentes no LCR. 

A meningite bacteriana que acompanha o traumatismo craniano ocorre por causa de 
urna fistula dural da cavidade nasal, dos seios paranasais ou do ouvido medio para o 
espaęo subaracnoide. O local mais frequente e a płaca cribriforme, onde o osso e muito 
fino e a dura-mater esta firmemente aderida ao osso. O vazamento de LCR resulta em 
rinorreia do LCR e perda do olfato. 

Componentes bacterianos (p. ex., paredes celulares ou acido lipoteicoico 
pneumocócicos, lipopolissacarideo de H. influenzae) sao agentes importantes de 
inflamaęao memngea, causando liberaęao para dentro do espaęo subaracnoide de varias 
citocinas pró-inflamatórias, como interleucina-1 e o fator de necrose tumoral a partir das 
celulas endoteliais e meningeas, macrófagos e microglia. As citocinas parecem aumentar 
a passagem de leucócitos ao ativarem varias familias de moleculas de adesao que 
interagem com os receptores correspondentes nos leucócitos. As citocinas tambem 
podem aumentar a afinidade de ligaęao de urna selectina leucocitaria, molecula de 
adesao do leucócito, para o seu receptor na celula endotelial, e podem, desse modo, 
contribuir ainda mais para o transito de neutrófilos para dentro do espaęo subaracnoide. 

Na meningite bacteriana, os neutrófilos se movem para dentro do espaęo 
subaracnoide, mas nao sao capazes de controlar a infecęao bacteriana porque suas 
propriedades fagociticas sao ineficazes como resultado de urna falta de atividade 
opsónica e bactericida. Dentro do espaęo subaracnoide, os neutrófilos liberam produtos 
como prostaglandinas, metaloproteinases da matriz e radicais livres que rompem as 
junęoes ocludentes intercelulares endoteliais e a lamina basal subendotelial. O aumento 
da permeabilidade vascular local da barreira hematoencefalica pode causar edema 
cerebral que pode ser causado tambem pelo aumento da pressao do LCR como resultado 
da obstruęao do fluxo de liquido cefalorraquidiano por causa da inflamaęao intersticial 



nas vilosidades aracnoides. 

O fluxo sanguineo cerebral, que depende da pressao arterial media, parece estar 
aumentado nas fases iniciais da meningite, mas subseąuentemente pode diminuir 
substancialmente em alguns pacientes, podendo ser responsavel por lesao neurológica. 
Podem ocorrer regióes de pronunciada hipoperfusao localizada, atribuivel a inflamaęao 
ou a trombose vascular focal, em pacientes com fluxo sanguineo normal. O 
comprometimento da autorregulaęao do fluxo sanguineo cerebral, conforme avaliado por 
ultrassonografia com Doppler transcraniano da arteria cerebral media, ocorre na fasę 
inicial da meningite bacteriana aguda, fazendo o fluxo sanguineo cerebral corresponder 
diretamente a pressao arterial media, ocasionando hiperperfusao ou hipoperfusao do 
tecido cerebral. Com a recuperaęao da autorregulaęao, e restaurada.a capacidade da 
vasculatura cerebral de manter um nivel constante de perfusao apesar de variaęóes na 
pressao arterial media. 

Manifestaęóes clinicas 


Histórico Clinico 

Febre de inicio agudo, cefaleia generalizada, vómitos e rigidez da nucą sao comuns a 
muitos tipos de meningite (Tabela 420-1). A maioria dos pacientes com meningite 
piogenica adąuirida na comunidade teve infecęao do trato respiratório superior ou 
doenęa febril inespecifica, otite media aguda (ou mastoidite), ou pneumonia. Mialgia, 
particularmente em pacientes com doenęa meningocócica, dor nas costas e fraąueza 
generalizada sao sintomas freąuentes. A doenęa costuma progredir rapidamente para 
confusao, obnubilaęao e perda de consciencia. Ocasionalmente, o inicio pode ser menos 
agudo, com sinais meningeos presentes desde alguns dias ate urna semana. 


Tabela 420-1 

Caracteristicas da populaęao em estudo 


CARACTERISTICA 

EPISÓDIOS DE MENINGITE (N= 696) 

Aduraęao dos sintomas <24 horas 

48% 

Condięóes predisponentes 


Otite ou sinusite 

25% 

Pneumonia 

12% 

Comprometimento Imunológico + 

16% 

Sintomas e avaliaęao inicial 


Dor de cabeęa 

87% 

Nausea 

74% 

Rigidez da nucą 

83% 

Triadę de febre, rigidez de nucą e alteraęao do estado mental 

44% 

Deficits neurológicos focais 

33% 













Afasia 

23% 

Hemiparesia 

7% 

Indices de inflamaęao do LCR 


Pressao de abertura (mm H 2 0) ł 

370 ±130 

Contagem de glóbulos brancos § 

7753 ± 14,736 

Media (celulas/mm 3 ) 

7% 

<100/mm 3 

14% 

100-999/mm 3 

78% 

>999/mm 3 


Proteina (g/L) 

4,9 ± 4,5 

Proporęao glicose no sangue/LCR 

0,2 ± 0,2 

Cultura sanguinea positiva 

66% 

Exames de sangue 

46 ±37 

ESR (mm/h) 1 

225 ±132 

Proteina C reativa (g/l) 

198.000 ±100.000 

Contagem de plaąuetas (plaquetas/mm 3 ) ft 



LCR = lfquido cefalorraquidiano; ESR = taxa de sedimentaęao de eritrócitos. 

*0 estudo inclufa 671 pacientes que tiveram um total de 696 episódios de meningite adquirida na comunidade. Os valores 
mais-menos significam ± desvio-padrao. 

f 0 comprometimento imunológico foi definido pelo uso de drogas imunossupressoras, por um histórico de esplenectomia 
ou pela presenęa de diabetes melito ou alcoolismo, como tambem pelos pacientes infectados com o virus da 
imunodeficiencia humana 

*Apressao do LCR foi medida em 216 pacientes. 

§ Acontagem de leucócitos no LCR foi determinada em 659 pacientes; especimes de LCR de 14 pacientes tiveram 
leucócitos em demasia para urna contagem exata para ser realizada. 

"Foi realizada coleta de sangue em 611 pacientes. 

”0 ESR foi determinado em 549 pacientes. 

"Os niveis de proteina C reativa foram determinados em 394 pacientes. 
tf Acontagem de tromboplastideos foi determinada em 653 pacientes. 

Dados de 696 casos relatados em van de Beek D, de Gans J, Spanjaard L, et al. Clinical features and prognostic factors in 
adults with bacterial meningitis. N Engl J Med. 2004;351:1849-1859. 


Achados Fisicos Gerais 

Normalmente sao observados sinais de irritaęao meningea, com rigidez da nucą, sinal de 
Kernig e sinal de Brudziński. Embora a triadę classica - febre, rigidez da nucą e alteraęao 
de consciencia - esteja presente em apenas 44% dos episódios, urna combinaęao de dois 
entre ąuatro sintomas (cefaleia e a triadę classica) pode ser encontrada em 95% dos 
pacientes. Os achados de meningite podem passar facilmente despercebidos em: 
lactentes; pacientes obnubilados ou idosos com insuficiencia cardiaca ou pneumonia; e 
individuos imunossuprimidos. Esses pacientes podem ter meningite sem sinais 
meningeos proeminentes. Em pessoas com essas caracteristicas, a letargia deve ser 
investigada cuidadosamente, devem ser procurados sinais meningeos e e recomendavel 
realizar o exame do LCR, se houver alguma duvida. Em pacientes idosos, a rigidez da 
nucą pode ser dificil de avaliar por causa da osteoartrite no pescoęo ou da rigidez dos 













musculos do pescoęo relacionada a disturbios extrapiramidais. Quando a rigidez do 
pescoęo e causada por meningite, o pescoęo resiste a flexao mas pode ser rodado 
passivamente de um lado ao outro; com doenęa da coluna cervical, no entanto, a 
resistencia e observada em todas as direęóes do movimento do pescoęo. A rigidez da 
nucą desaparece durante o coma. 

A presenęa de erupęao cutanea de tipo peteąuial ou eąuimótica (Fig. 306-3; 
Capitulo 306) em um paciente com sinais meningeos indica ąuase sempre infecęao 
meningocócica e reąuer pronto tratamento em virtude da rapidez com que essa infecęao 
pode evoluir (Capitulo 306). Raramente ocorrem lesóes peteąuiais ou eąuimóticas 
extensas na meningite causada por S. ipneumoniae, H. influenzae ou ecovirus tipo 9. Muito 
raramente, lesóes cutaneas ąuase sempre indistinguiveis daąuelas da bacteremia 
meningogócica podem ocorrer em pacientes com endocardite aguda por S. aureus 
(Fig. 76-1). Esses pacientes podem apresentar tambem sinais meningeos e pleocitose no 
LCR, secundarios a meningite estafilocócica ou a infarto cerebral embólico. 
Habitualmente, ao menos urna ou duas das lesóes desses pacientes apresentam 
caracteristicas de purpura purulenta, sendo possivel reconhecer estafilococos a coloraęao 
pelo Gram. No verao, a meningite asseptica viral pode produzir sinais meningeos, lesóes 
maculosas e peteąuiais e pleocitose de varias centenas de celulas no LCR, as vezes com 
neutrófilos predominando na fasę inicial. 

Septicemia meningocócica fulminante pode causar hemorragia nas glandulas 
suprarrenais ocasionando a sindrome de Waterhouse-Friderichsen (Capitulo 234), 
condięao caracterizada por inicio subito de urna doenęa febril, grandes hemorragias 
peteąuiais nas mucosas e na pele, colapso cardiovascular e coagulaęao intravascular 
disseminada. Por outro lado, hiponatremia e sindrome de secreęao inapropriada de 
hormónio antidiuretico podem se desenvolver em pacientes com meningite pelo H. 
influenzae. Infecęao concomitante do trato respiratório ou otite media aguda podem estar 
presentes em etiologias por H. influenzae ou S. ipneumoniae. 

Em pacientes com fraturas da base do cranio, presenęa de rinorreia do LCR, eąuimoses 
periorbitais, hematomas atras da orelha (sinal de Battle), hemotimpano, ou sangue no 
canal auditivo externo sao fatores de risco para o desenvolvimento de urna fistula dural e 
meningite bacteriana. A meningite complicando procedimentos neurocirurgicos pode ter 
inicio insidioso e ser dificil de distinguir das alteraęóes de consciencia e dos sinais de 
irritaęao meningea esperados no periodo pós-operatório. Entretanto, febre ou 
obnubilaęao prolongadas sao criterios de indicaęao de exame de LCR. 


Achados Neurológicos e Complicaęóes 

As complicaęóes neurológicas em pacientes com meningite bacteriana tratada de forma 
inadeąuada podem ser graves e incapacitantes. Alteraęóes dos nervos cranianos, que 
afetam principalmente o terceiro, ąuarto, sexto ou setimo nervos ocorrem em 5% a 10% 
dos adultos com meningite adąuirida na comunidade e costumam desaparecer 
rapidamente depois da recuperaęao. Perda auditiva neurossensorial persistente ocorre 
em 10% das crianęas com meningite bacteriana; outros 16% tern perda auditiva condutiva 
transitória. Os locais mais provaveis de comprometimento em pacientes com surdez 


neurossensorial persistente parecem ser o ouvido interno (infecęao ou produtos tóxicos 
com possivel disseminaęao pelo espaęo subaracnoide ao longo do aąueduto coclear) e o 
nervo acustico. Em crianęas, o comprometimento auditivo permanente e mais freąuente 
após meningite causada por S. pneumoniae do que por H. influenzae ou N. meningitidis. 

Convulsoes (focais ou generalizadas; Capitulo 410) ocorrem em 20% a 30% dos 
pacientes e podem resultar de causas reversiveis (febre alta ou hipoglicemia em 
lactentes; neurotoxicidade da penicilina ąuando em grandes doses administradas por via 
intravenosa em pacientes com insuficiencia renal) ou, mais freąuentemente, de lesao 
cerebral focal relacionada a infarto e hipoperfusao arterial, trombose venosa cortical ou 
edema e cerebrite focais. Podem ocorrer convulsóes durante os primeiros dias ou, alguns 
dias depois do inicio da meningite, deficits neurológicos focais causados por inflamaęao 
vascular. Em adultos, o S. ipneumoniae e a causa mais freąuente de convulsóes que 
acompanham a meningite. Entretanto, a abstinencia de alcool pode ser um fator de 
confusao diagnóstica. 

O aumento da pressao do LCR, que pode ser causado por edema cerebral ou 
hidrocefalia, esta associado a: convulsóes; vómitos; disfunęao do sexto e do terceiro 
nervos; reflexos alterados; rebaixamento do nivel de consciencia ou coma; pupilas 
dilatadas e pouco reativas; a resposta de Cushing de postura descerebrada, hipertensao, 
bradicardia e respiraęao irregular. Em aproximadamente um quarto dos casos fatais de 
meningite adąuirida na comunidade em adultos, e observado, a autópsia, edema cerebral 
acompanhado de herniaęao do lob o temporal. 

Ocorre papiledema (Fig. 431-27; Capitulo 431) em menos de 1% dos pacientes com 
meningite bacteriana, mesmo com pressao elevada do LCR, provavelmente porque o 
diagnóstico e feito precocemente, antes que ocorram alteraęóes na papila do nervo 
óptico. A presenęa desse sinal deve indicar a possibilidade de outro processo 
intracraniano supurativo associado ou independente, como empiema subdural ou 
abscesso cerebral. Pode ocorrer hiperpneia central acentuada em pacientes com 
meningite bacteriana grave. A acidose do LCR, causada principalmente por um aumento 
dos niveis de acido lactico, e responsavel por grandę parte do estimulo respiratório 
anormal nesses pacientes. 

Sinais cerebrais focais (principalmente hemiparesia, disfasia, deficiencia no campo visual 
e desvio do olhar conjugado) ocorrem em aproximadamente um teręo dos adultos com 
meningite bacteriana adąuirida na comunidade. Esses sinais podem se desenvolver por 
oclusao arterial ou venosa. Alem disso, a velocidade do fluxo sanguineo no cerebro pode 
estar diminuida em pacientes com aumento de pressao intracraniana, o que pode 
acarretar disfunęao neurológica temporaria ou duradoura. E importante distinguir esses 
efeitos vasculares das alteraęóes pós-ictais (paralisia de Todd) em pacientes com 
convulsóes. Habitualmente, a paralisia de Todd dura menos de um dia. A meningite 
tambem pode causar a sindrome de secreęao inadeąuada de hormónio antidiuretico. 

Diagnóstico 

A meningite bacteriana e urna emergencia medica que exige diagnóstico imediato e 
instituięao rapida de terapia antimicrobiana. Atraso no tratamento e o fator mais 


importante na determinaęao da morbidade e da mortalidade de pacientes com meningite 
bacteriana. O diagnóstico de meningite bacteriana nao e dificil em um paciente febril 
com sintomas e sinais meningeos desenvolvendo-se no contexto de urna doenęa 
predisponente. O diagnóstico pode ser menos evidente num paciente idoso, obnubilado, 
com pneumonia ou entao num paciente confuso, com alcoolismo, em iminencia de 
delirium tremens. 

Quando se suspeita do diagnóstico de meningite bacteriana, devem ser realizadas 
hemoculturas em paralelo ao exame e cultura do LCR, devendo ser prontamente 
instituida terapia antimicrobiana. Se houver suspeita de lesao com efeito de massa 
(abscesso cerebral, empiema subdural) a partir de informaęóes da historia, dos dados 
clinicos ou dos achados do exame fisico (papiledema, sinais cerebrais focais), devem ser 
realizados primeiramente exames de imagem, antes do LCR, incluindo TC com ou sem 
realce por contraste, ou ressonancia magnetica (RM), por causa do risco de herniaęao 
cerebral ao se fazer a punęao lombar. Os antibióticos podem e devem ser iniciados 
imediatamente, mesmo antes de realizar a punęao lombar, pois sao necessarias 
aproximadamente duas horas para que os antibióticos afetem as culturas de LCR. Punęao 
lombar diagnóstica nao deve ser adiada para realizar a TC ou a RM, exceto em pacientes 
com alteraęóes neurológicas focais sugestivas de coleęóes ou outras lesóes intracranianas 
com efeito de massa. Nesses pacientes, e fundamental iniciar a terapia antimicrobiana 
para meningite de origem desconhecida ou abscesso cerebral antes de realizar TC ou RM. 
Pacientes com meningite adąuirida na comunidade raramente apresentam 
anormalidades significativas detectadas na TC, na ausencia de alteraęóes neurológicas 
focais. 

Testes Laboratoriais 

Exame do Lfquido Cefalorraquidiano 

A pressao inicial do LCR em geral esta moderadamente elevada (de 200 a 300 mm H 2 0 
em adultos). Elevaęóes importantes (>450 mm H 2 0) ocorrem em pacientes com edema 
cerebral agudo complicando a meningite, mesmo na ausencia de lesao com efeito de 
massa. As variaveis analisadas pelo exame de LCR costumam estar francamente alteradas 
em pacientes com meningite e tais achados podem aj udar a sugerir a causa, mesmo antes 
que os resultados da cultura estejam disponiveis (Tabela 420-2). Em pacientes com 
fraturas do cranio, LCR escoado por rinorreia pode se distinguir de secreęóes nasais pela 
presenęa de glicose no LCR e nao na secreęao nasal. 


Tabela 420-2 

Descobertas comuns no liquido cefalorraquidiano em pacientes com meningite 


MICRO- 

ORGANISMO 

PRESSAO DE ABERTURA DO LCR 
(cm H z O) 

CONTAGEM CELULAR 
(CELULAS/mm 3 ) 

PROTEINA 

(mg/dL) 

GLICOSE 

(mg/dL) 

Bacterias 

>20 

>1.000 

>100 

<10 

Mycobacterium 

tubercuiosis 

>20 

100-500 

>100 

10-45 

Borrelia burgdorfeń 

<20 

100-500 

50-150 

10-45 

Tmponerm pallidum 

<20 

5-500 

50-150 

10-45 

Fungos 

<20 

5-500 

>100 

10-45 

Yirus 

<20 

5-500 

50-150 

Normal 


LCR = lfquido cefalorraquidiano. 

Estreptococos do grupo B, Escherichia coli, Listeria monocytogenes, Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, 
and Haemophilus influenzae tipo b. 

Adaptado de Kim KS. Acute bacterial meningitis in infants and children. Lancet Infect Dis. 2010;10:32-42. 


Bacterioscopia com Gram 

No momento da hospitalizaęao, a maioria dos pacientes com meningite piogenica 
apresenta grandę ąuantidade (>10 5 /mL) de bacterias no LCR. Exame cuidadoso do 
esfregaęo do centrifugado do LCR corado pelo Gram pode revelar o agente etiológico em 
60% a 80% dos casos. Na maioria dos casos, ąuando sao observados diplococos Gram- 
positivos (ou cocos de cadeias curtas) em um esfregaęo corado do LCR, trata-se de 
pneumococos. Em certos contextos clinicos, e importante distinguir os pneumococos dos 
Enterococcus, causa eventual de meningite hospitalar, pelo teste de aglutinaęao de latex. 
Raramente, tres especies podem simular morfologicamente Neisseria no LCR ou podem 
sugerir urna infecęao mista com bacilos Gram-negativos curtos e meningococos: 
Adnetobacter baumannii, Moraxella sp, e Pasteurella multodda. A cultura do LCR revela o 
agente etiológico em 80% a 90% dos pacientes com meningite bacteriana, se a amostra do 
LCR for obtida antes ou dentro de urna a duas horas a partir do inicio da 
antibioticoterapia. 

Procedimentos Especiais de Tipagem 

A reaęao em cadeia da polimerase (PCR) de largo alcance, que pode ser realizada no LCR 
em urna hora e meia, pode diagnosticar a meningite bacteriana em pacientes nos quais a 
terapia antimicrobiana tenha comeęado antes de punęao lombar ou quando as culturas 
forem negativas ou ainda quando houver suspeita de infecęao de origem bacteriana. No 
entanto, PCR em tempo real especifica para diagnóstico de meningite pneumocócica e 
meningocócica esta disponivel atualmente, somente em contexto de pesquisa. A 
sensibilidade e a especificidade da tipagem rapida de antigenos pela aglutinaęao do latex 
sao mais altas (>90%) para H. influenzae, mais baixas para S. pneumoniae e 















consideravelmente mais baixas para N. meningitidis. Quando os esfregaęos corados pelo 
Gram mostram o micro-organismo causador, o resultado do teste de aglutinaęao do latex 
costuma ser positivo, de modo que esse teste nao e essencial, nestes casos, para o 
diagnóstico de meningite bacteriana. Contudo, o teste de aglutinaęao do latex pode ser 
muito util ąuando a contagem de celulas no LCR e anormal, o esfregaęo pelo Gram e 
negativo e as culturas de sangue e LCR nao sao positivas em 48 horas (momento em que 
urna amostra armazenada do especime inicial de LCR pode ser testada). Ocasionalmente, 
quando sao vistos apenas raros organismos de morfologia menos precisa ou com 
propriedades tintoriais pelo Gram menos nitidas, a aglutinaęao pelo latex pode ser util 
para fornecer um diagnóstico mais especifico. Outras novas tecnicas promissoras 
incluem urna tecnica de amplificaęao de acidos nucleicos, que pode ser util em locais com 
poucos recursos, e um rapido teste imunocromatografico para S. pneumoniae. 

Contagem de Celulas 

A contagem de celulas deve ser feita imediatamente porque essas celulas comeęam a 
degenerar em 90 minutos. A contagem normal de leucócitos no LCR e menos de 5/mm 3 
(todos mononucleares). A contagem celular na meningite nao tratada normalmente varia 
entre 100 e 10.000/mm 3 , predominando inicialmente leucócitos polimorfonucleares 
(>80%), aparecendo subsequentemente o perfil linfomononuclear. 

A contagem celular na meningite por L. monocytogenes tende a ser mais baixa (media de 
585/mm 3 ) do que em outros tipos de meningite piogenica adquirida na comunidade. 
Contagens celulares extremamente altas (>50.000/mm 3 ) devem levantar a possibilidade 
de ruptura intraventricular de abscesso cerebral. Contagens celulares tao baixas quanto 
10 a 20/mm 3 podem ser observadas inicialmente na meningite bacteriana, 
particularmente aquela causada por N. meningitidis e H. influenzae. Ocasionalmente, em 
pacientes granulocitopenicos ou em pessoas idosas com meningite pneumocócica 
devastadora, o LCR pode conter muito poucos leucócitos e ainda assim parecer 
macroscopicamente turvo em virtude da presenęa de urna miriade de micro-organismos 
e de um nivel de proteina elevado. A meningite causada por diversas especies de 
bacterias (Mycobacterium tuberculosis , Borrelia burgdorferi, Treponema pallidum, Leptospira 
sp, Francisella tularensis, Brucella sp) esta caracteristicamente associada a pleocitose 
linfomononuclear. Na meningite por L. monocytogenes no adulto, existe geralmente urna 
resposta polimorfonuclear, mas podem predominar linfócitos em casos raros. 

Glicose 

A glicose no LCR esta reduzida a valores de 40 mg/dL ou menos (ou <50% do nivel de 
glicemia simultanea) em 50% dos pacientes com meningite bacteriana; esse achado pode 
ser valioso para distinguir a meningite bacteriana da maioria das meningites virais ou 
infecęóes parameningeas. Entretanto, um valor normal da glicose no LCR nao exclui o 
diagnóstico de meningite bacteriana. O nivel de glicose no sangue deve ser determinado 
simultaneamente porque os pacientes com diabetes melito (ou os que estao recebendo 
infusóes intravenosas de glicose) tern urna concentraęao elevada de glicose no LCR que 
só pode ser apreciada em comparaęao com a concentraęao sanguinea simultanea; 


entretanto, pode levar de 90 a 120 minutos para ocorrer o eąuilibrio depois de grandes 
mudanęas no nivel de glicose na circulaęao. A hipoglicorraąuia caracteristica da 
meningite piogenica parece resultar da interferencia na difusao normal da glicose 
(facilitada por transportador) e da utilizaęao aumentada de glicose pelas celulas 
polimorfonucleares do hospedeiro durante a fagocitose. 

Proteinas 

O nivel de proteinas no LCR lombar e geralmente elevado (mais de 100 mg/dL), mas 
valores mais altos sao mais freąuentemente observados na meningite pneumocócica. 
Elevaęóes extremas, 1000 mg/dL ou mais, podem indicar bloąueio subaracnoide com 
obstruęao do fluxo de LCR. Valores acima de 15 mg/dL no LCR ventricular sao 
considerados anormais. Se a punęao lombar for traumatica, o nivel de proteina no LCR 
pode ser corrigido subtraindo-se 1 mg/dL para cada 1.000 hemacias. 

Outras Anormalidades 

Concentraęóes elevadas de acido lactico ocorrem na meningite piogenica, mas outras 
condięóes (isąuemia cerebral, metabolismo dos neutrófilos no LCR, hipóxia) tambem 
podem aumentar as concentraęóes de lactato no LCR. Embora os niveis de lactato 
desidrogenase sejam mais altos em pacientes com meningite bacteriana do que em 
pacientes com infecęóes virais do SNC, essas alteraęóes nao sao uteis para determinar o 
agente etiológico especifico. 

Hemoculturas e Culturas do Trato Respiratório 

A bacteremia e demonstravel em aproximadamente 80% dos pacientes com meningite 
por H. influenzae, em 50% dos pacientes com meningite pneumocócica e em 30% a 40% 
dos pacientes com meningite meningocócica. Portanto, as hemoculturas devem ser 
realizadas rotineiramente em pacientes com suspeita de meningite bacteriana. Culturas 
do trato respiratório superior nao sao uteis para estabelecer um diagnóstico etiológico. 

A determinaęao dos niveis de creatinina e eletrólitos no soro e importante em virtude 
da gravidade da doenęa, da ocorrencia de anormalidades especificas secundarias a 
meningite (sindrome de secreęao inapropriada de hormónio antidiuretico) e de 
problemas com o tratamento em pacientes com disfunęao renal (convulsóes e 
hipercalemia com penicilinoterapia em altas doses). Em pacientes com lesóes peteąuiais 
e purpuricas extensas da pele, e indicada a avaliaęao de coagulopatia. Concentraęóes 
sericas elevadas de procalcitonina foram usadas para distinguir meningite bacteriana 
daąuela de origem viral, mas o exame do LCR geralmente fornece informaęao mais direta 
e especifica. 

Exames Radiológicos 

Devem ser feitas radiografias do tórax, dos seios paranasais ou das mastoides no 
momento apropriado ąuando clinicamente indicado, depois de iniciada a terapia 
antimicrobiana, urna vez que a meningite piogenica e associada com frequencia a focos 


primarios de infecęao desses locais. TC ou RM inicial do cranio nao sao indicadas na 
maioria dos pacientes com meningite bacteriana. Por exemplo, apenas aproximadamente 
5% dos pacientes que se submetem a uma TC ou RM do cranio antes da punęao lombar 
por suspeita de meningite tern um efeito de massa identificado por esse exame. As 
caracteristicas clinicas de referenda associadas a achados anormais na TC incluem idade 
acima de 60 anos, histórico de doenęa do SNC, convulsao na semana precedente, nivel 
anormal de consciencia, campos visuais anormais, deficiencia motora nos membros e 
afasia. Na ausencia de qualquer um desses achados clinicos, apenas em 
aproximadamente 1% pode ser identificado efeito de massa na TC ou na RM que pudesse 
suscitar alguma preocupaęao em relaęao a punęao lombar. 

Alteraęóes especificas que podem ser observadas na TC ou na RM durante a meningite 
incluem edema cerebral e aumento do espaęo subaracnoide, intensificaęao de contraste 
das leptomeninges e ependima ou areas focais de densidade diminuida por causa de 
cerebrite e necrose associadas. Em pacientes com meningite, cujo quadro clinico se 
deteriora ou nao apresenta melhora, tanto a TC quanto a RM podem aj udar a demonstrar 
suspeita de complicaęóes: empiema ou coleęóes subdurais estereis; aumento ventricular 
posterior a hidrocefalia comunicante ou obstrutiva; meningite proeminente da base do 
cranio; areas extensas de infarto cerebral resultantes da oclusao de importantes arterias, 
veias ou seios venosos cerebrais; contraste acentuado da parede ventricular, sugerindo 
ventriculite ou empiema ventricular. A RM e superior a TC para visualizaęao dessas 
anormalidades. Raramente, uma hemorragia cerebral identificavel a TC pode complicar a 
meningite bacteriana aguda em adultos. Em aproximadamente 10% dos adultos com 
meningite bacteriana, achados na TC de cranio (alteraęóes na mastoide ou na parede dos 
seios da face, massa retrobulbar erosiva, pneumocefalia) sao indicadores de ruptura da 
barreira da dura-mater. 

Raramente, paraparesia ou tetraparesia resultante de mielite podem complicar as 
meningites bacterianas. Nessa situaęao, sequencias ponderadas em T2 ou recuperaęao 
curta da inversao de tau (STIR) em RM podem ser uteis para excluir compressao da 
medula espinal por massa extramedular. 

Diagnóstico Diferencial 

Cefaleia, febre, rigidez da nucą, confusao mental, vómito e pleocitose sao caracteristicas 
de inflamaęao meningea e sao comuns a muitos tipos de meningite (p. ex., bacteriana, 
fungica, viral, quimica) e tambem a alguns processos parameningeos. Os sinais no LCR 
sao mais uteis para distinguir entre esses processos (Caps. 421 e 422). Embora a 
pleocitose com predominancia de linfócitos sem hipoglicorraquia seja caracteristica de 
meningite viral (geralmente enteroviral ou por virus do herpes simples tipo 2 [HSV-2]) ou 
meningoencefalite viral (HSV-1), o resultado inicial do LCR pode exibir uma resposta 
polimorfonuclear (de <60%) que rapidamente se torna mononuclear. Encefalite por HSV-1 
e sugerida por alteraęóes ao exame neurológico (disfasia, hemiparesia, alucinaęóes 
olfatórias, outros sinais de acometimento do lobo temporal, convulsóes), anormalidades 
na RM dos lobos orbitofrontal e temporal medial, e alteraęóes eletroencefalograficas 
sugestivas no lobo ou lobos temporais. Erupęao cutanea, febre e cefaleia da febre 


maculosa das Montanhas Rochosas (Capitulo 335) podem sugerir infecęao 
meningocócica, mas as preferencias geograficas e sazonais da primeira podem fornecer 
indicios importantes. Aproximadamente 10% dos pacientes hospitalizados com febre 
maculosa das Montanhas Rochosas tern contagens celulares no LCR mais altas que 
100/mm 3 (>70% polimorfonucleares), e, por isso, essa condięao pode inicialmente ser 
confundida com meningite bacteriana. A erupęao cutanea associada a infecęóes por 
enterovirus geralmente consiste em maculas e papulas eritematosas na face, no pescoęo e 
no tronco. Hemorragia subaracnóidea aguda (Capitulo 415) pode ser confundida com 
meningite bacteriana em virtude de cefaleia, rigidez de nucą e vómito. Entretanto, a 
hemorragia subaracnóidea normalmente tern urn inicio mais abrupto, nao tern febre 
prodrómica e evidencia sangue no espaęo subaracnoide aos exames de TC ou do LCR. Em 
pacientes com a sindrome neuroleptica maligna (Caps. 417 e 427), podem se desenvolver 
febre, rigidez generalizada e um nivel de consciencia flutuante com instabilidade 
autonómica e leucocitose. A maioria das anormalidades laboratoriais especificas nesses 
pacientes e um nivel acentuadamente elevado de creatina ąuinase. 

Num paciente com meningite, mas cujo LCR nao revela o agente etiológico em 
esfregaęo corado pelo Gram, particularmente ąuando o nivel de glicose no LCR e normal 
e a pleocitose polimorfonuclear e atipica, devem ser considerados, no diagnóstico 
diferencial, certos processos trataveis que podem simular meningite bacteriana: 

1. Infecęóes paramemngeas. Apresenęa de infecęóes nas proximidades das meninges 
(infecęóes crónicas de ouvido ou dos seios paranasais, abscesso pulmonar) pode 
predispor a ocorrencia de abscesso cerebral, abscesso epidural (cerebral ou espinhal), 
empiema subdural ou flebite piogenica de seio venoso (Capitulo 421). Podem surgir 
sintomas neurológicos associados a esses tipos de lesao no curso da meningite 
bacteriana primaria. Apossibilidade de sua presenęa deve manter o medico alerta 
para a necessidade de pesquisar cuidadosamente a presenęa de um processo 
infeccioso ocupando espaęo no SNC. O isolamento de um organismo anaeróbico deve 
sugerir a possibilidade de ruptura intraventricular de um abscesso cerebral. 

2. Endocardite bacteriana. Meningite bacteriana pode ocorrer durante endocardite 
bacteriana (Capitulo 76) causada por organismos piogenicos como o S. aureus e 
enterococos. Na endocardite bacteriana subaguda, infartos embólicos estereis do 
cerebro podem produzir sinais meningeos e urna pleocitose com ate varias centenas 
de celulas, inclusive leucócitos polimorfonucleares. Neste caso, devem ser procurados 
histórico de manipulaęao dentaria, febre e anorexia precedendo a meningite. Esta 
indicada a pesquisa cuidadosa de sopros cardiacos e sinais perifericos de endocardite. 

3. Meningite "quimica". Os achados clinicos e do LCR (pleocitose polimorfonuclear e 
mesmo nivel reduzido de glicose) da meningite bacteriana podem ser produzidos por 
inflamaęao induzida quimicamente. Meningite aguda após punęao lombar diagnóstica 
ou anestesia espinhal pode resultar da contaminaęao bacteriana ou quimica do 
equipamento ou agente anestesico. Meningite quimica, caracterizada por pleocitose 
polimorfonuclear, hipoglicorraquia e um periodo latente de tres a 24 horas ocorre após 
1% dos mielogramas com metrizamida. Meningite quimica endógena resultando de 
materiał de um tumor epidermoide ou um craniofaringioma que libera materiał para o 


interior do espaęo subaracnoide pode causar pleocitose polimorfonuclear e 
hipoglicorraąuia; nesses casos, pode ser visto materiał birrefringente a microscopia 
polarizada do sedimento do LCR. 

Complicaęóes 
Complicaęóes nao Neurológicas 
Choque 

Quando ocorre em pacientes com meningite piogenica, o choąue e geralmente uma 
manifestaęao da bacteremia intensa, como na meningococcemia fulminante, e nao uma 
manifestaęao da própria meningite. O tratamento deve ser norteado pelos principios da 
terapia do choąue septico (Capitulo 108), com as modificaęóes relacionadas a 
insuficiencia cardiaca (Capitulo 59). 

Disturbios de Coagulaęao 

Coagulopatias (Capitulo 177) sao muitas vezes associadas as bacteremias intensa 
(habitualmente meningocócica, eventualmente pneumocócica) e a hipotensao que pode 
acompanhar a meningite. As alteraęóes podem ser leves, como trombocitopenia (com ou 
sem aumento dos tempos de protrombina e tromboplastina parciał), ou mais 
pronunciadas, com evidencia clinica de coagulaęao intravascular disseminada 
(Capitulo 178). 

Complicaęóes Septicas 

Endocardite 

Pacientes com meningite pneumocócica, particularmente aąueles com bacteremia e 
pneumonia concomitantes, podem desenvolver endocardite aguda (Capitulo 76), mais 
freąuentemente na valva aórtica. Nesses pacientes, podem aparecer recaida febril e um 
novo sopro cardiaco logo depois do termino da terapia antimicrobiana para meningite. 

Artrite Piogenica 

Artrite septica pode resultar da bacteremia associada a meningite causada por S. 
ipneumoniae, N. meningitidis ou H. influenzae. 

Febre Prolongada 

Com um tratamento antimicrobiano apropriado da meningite bacteriana adąuirida na 
comunidade, os pacientes costumam ficar afebris em dois a cinco dias. As vezes, porem, 
ha recorrencia ou persistencia de febre após um periodo afebril. Num paciente com 
cefaleia persistente, obnubilaęao e alteraęóes ao exame neurológico, e necessario 
considerar a possibilidade de terapia medicamentosa inadeąuada ou seąuelas 
neurológicas (tromboflebite cortical, ventriculite, coleęóes subdurais). E essencial nessas 
circunstancias a reavaliaęao do LCR, particularmente do esfregaęo corado pelo Gram e 


das culturas. Deve haver suspeita de febre medicamentosa (Caps. 262 e 288) em pacientes 
que continuam a apresentar melhora clinica em todos os outros aspectos. Infecęao 
metastatica (artrite septica, pericardite purulenta, empiema toracico, endocardite) pode 
ser a causa da febre continuada ou recorrente. Ocorre em aproximadamente 10% dos 
pacientes urna sindrome, provavelmente imunológica, que consiste em febre, artrite e 
pericardite, tres a seis dias após a iniciaęao da terapia antimicrobiana eficaz de meningite 
meningocócica (Capitulo 306). 

Meningite Recorrente 

Episódios repetidos de meningite bacteriana geralmente indicam um defeito estrutural 
do hospedeiro, seja na anatomia local, seja nas defesas antibacterianas e imunológicas 
(p. ex., infecęóes por N. meningitidis recorrente em pacientes com deficiencias congenitas 
ou adquiridas do complemento, particularmente os componentes de atuaęao tardia). 
Aproximadamente 10% dos episódios de meningite pneumocócica em adultos sao de 
natureza recorrente, mas só 0,5% dos pacientes com meningite adquirida na 
comunidade, causada por outros micro-organismos tern ataques recorrentes. S. 
pneumoniae e a causa de um teręo dos episódios de meningite recorrente adquirida na 
comunidade; varios estreptococos, H. influenzae e N. meningitidis sao as causas de outro 
teręo dos episódios. Em contrapartida, na meningite recorrente hospitalar, bacilos Gram- 
negativos e S. aureus sao a causa de aproximadamente 60% dos episódios. Um histórico 
de traumatismo craniano e muito mais frequente em pacientes com meningite 
recorrente. Micro-organismos podem entrar no espaęo subaracnoide diretamente, atraves 
de: defeito na lamina cribriforme (o local mais comum); associaęao com a sindrome da 
sela vazia; fratura da base do cranio; sequestro erosivo da mastoide; defeitos dermicos 
congenitos ao longo do eixo cranioespinhal (usualmente evidentes antes da vida adulta); 
traumatismo penetrante do cranio; ou procedimentos neurocirurgicos. Defeito 
anatómico pode produzir um vazamento franco de LCR (rinorreia ou, menos 
frequentemente, otorreia) ou pode aprisionar um manguito vascular de meninges que 
pode subsequentemente servir como via direta para os micro-organismos alcanęarem as 
meninges. A rinorreia de LCR pode ser intermitente, e a meningite pode ocorrer meses 
ou anos após traumatismo craniano. 

Qualquer paciente com meningite bacteriana, particularmente se a meningite for 
recorrente, deve ser avaliado cuidadosamente quanto a defeitos congenitos ou pós- 
traumaticos. A presenęa de rinorreia de LCR deve ser procurada na admissao e tambem 
posteriormente (a rinorreia pode desaparecer durante a meningite ativa apenas para 
recidivar quando a inflamaęao tiver regredido). Indicios clinicos que sugerem a presenęa 
de urna fistula de LCR atraves da lamina cribriforme, seios aereos pericranianos ou osso 
temporal incluem (1) gosto de sal na garganta, (2) rinorreia dependente de posięao 
(rinorreia apenas na posięao deitada lateral ou pronada sugere origem ótica ou 
esfenoidal), (3) anosmia (vazamento na lamina cribriforme) e (4) perda auditiva ou 
sensaęao de repleęao no ouvido, muitas vezes com a percepęao de presenęa de liquidos 
ou bolhas atras da membrana timpanica (vazamento para o ouvido medio). A 
determinaęao quantitativa do conteudo de glicose e cloreto nas secreęóes nasais e a 


detecęao por eletroforese de proteinas de uma banda de transferrina exclusiva do LCR 
podem estabelecer definitivamente a presenęa de rinorreia de LCR. 

Meningite pneumocócica recorrente pode se desenvolver sem circunstancias 
predisponentes aparentes. Vazamentos ocultos de LCR devem ser procurados ativamente 
nesses pacientes por TC das regióes frontal e mastóidea e por tecnicas de radioisótopos. 
Albumina marcada com radioisótopos e introduzida por via intratecal, e tampóes de 
algodao previamente colocados nas narinas sao subseąuentemente examinados ąuanto a 
presenęa do radioisótopo. De modo semelhante, introduęao intratecal de fluoresceina 
como marcador visual (sob luz ultravioleta) pode ser usada para detectar vazamentos 
ativos. Deve ser efetuado o fechamento cirurgico das fistulas de LCR a firn de prevenir 
episódios adicionais de meningite. Vias de acesso extracranianas atraves dos seios 
etmoidais podem ser usadas para reparar defeitos durais na lamina cribriforme ou seio 
esfenoidal e podem evitar a morbidade mais alta associada a craniotomia. 

Na maioria dos pacientes com otorreia e rinorreia de LCRapós urn traumatismo agudo 
do cranio, a drenagem cessa em uma ou duas semanas. Rinorreia persistente durante mais 
de cjuatro a seis semanas constitui uma indicaędo para reparaęao cirurgica. Administraęao 
prolongada de penicilina nao previne meningite pneumocócica e pode facilitar a infecęao 
por especies mais resistentes a drogas. 

T ratamento 
Agentes Antimicrobianos 

A terapia antimicrobiana deve ser iniciada imediatamente, uma vez que, nas 
meningites bacterianas, existe ameaęa a vida. O tratamento subseąuente deve ser 
empreendido com monitoramento rigoroso, muitas vezes em unidade de terapia 
intensiva. O tratamento deve atacar as causas mais provaveis baseando-se em indicios 
clinicos, como a idade do paciente, a presenęa de erupęao peteąuial ou purpurica, 
procedimento neurocirurgico recente e rinorreia de LCR. No entanto, e dificil 
distinguir entre as varias causas de meningite bacteriana apenas em bases clinicas. Os 
pacientes com meningite pneumocócica tern freąuentemente alteraęao do estado 
mental e evoluem rapidamente para coma, muitas vezes com convulsoes recorrentes e 
desenvolvimento rapido de deficits neurológicos focais. Se o micro-organismo 
infectante for observado no exame do esfregaęo com coloraęao de Gram do sedimento 
do LCR, e iniciada terapia especifica. Se o agente etiológico nao for visto no esfregaęo 
de um paciente com suspeita de meningite bacteriana ou se a punęao lombar for 
retardada porąue e necessaria uma TC, deve ser iniciada terapia antibiótica empirica 
(Tabela 420-3). 



Tabela 420-3 

Terapia empirica inicial para meningite purulenta hospitalar e adquirida pela 
comunidade com base na idade e no quadro clinico 


ANTIMICROBIAN ANTIMICROBIANOS 

PREDISPOSICOES PROBABILIDADE DO PATOGENO _ __ _ 

v OS PREFERIDOS ALTERNATIYOS 

Idade 




< 1 mes 

Estreptococos do grupo B, Escherichia coli, histeria 
monocytogenes, Klebsiella sp 

Ampicilina mais 
cefotaxima 

Ampicilina mais 
aminoglicosideo 

1-23 meses 

Streptococcus pneumoniae, Neisseńa meningitidis, 

estreptococos do grupo B, Haemophilus influenzae, 
Escherichia coli 

Vancomicina mais 

ceftriaxona ou 

cefotaxima 

Meropenem (? mais 
vancomicina) 

2-50 anos 

Neisseria meningitidis, Streptococcus pneumoniae 

Vancomicina mais 

ceftriaxona ou 

cefotaxima 

Meropenem (? mais 
vancomicina) 

> 50 anos 

Streptococcus pneumoniae, Neisseria meningitidis, Usteria 
monocytogenes 

Vancomicina mais 

ceftriaxona ou 

cefotaxima mais 
ampicilina 

Vancomicina mais 

ceftriaxona ou 

cefotaxima mais 

trimetoprim- 

sulfametoxazol 

Imunidade 

comprometida 

Usteria monocytogenes, bacilos Gram-negativos, 
Streptococcus pneumoniae 

Ampicilina mais 
ceftazidima mais 

vancomicina 

Prejuizo da imunidade 
celular mais 

meropenem 

Vazamento do lfąuido 
cefalorraąuidiano 
ou fratura basilar 

de cranio 

Streptococcus pneumoniae, estreptococos variados, 
Haemophilus influenzae 

Vancomicina mais 

ceftriaxona ou 

cefotaxima 

Vancomicina* mais 
meropenem 

Após neurocirurgia ou 
trauma penetrante 

Staphylococcus aureus, estafilococos negativos para a 
coagulase, bacilos aeróbicos Gram-negativos 
(incluindo Pseudoinonas aeruginosa) 

Vancomicina mais 
cefepima 

Vancomicina mais 

ceftazidima ou 

vancomicina* mais 

meropenem 

Desvios (internos ou 
externos) do lfąuido 
cefalorraąuidiano 

Estafilococos negativos para a coagulase, 

Staphylococcus aureus, bacilos aeróbicos Gram- 
negativos (incluindo Pseudomonas aeruginosa), 
Propionibacterium acnes 

Vancomicina mais 
cefepima 

Vancomicina mais 

ceftazidima ou 

vancomicina mais 

meropenem 


Se a dexametasona tambem for administrada, deve-se considerar a adięao de rifampicina. 

Adaptado de Tunkel AR, Hartman BJ, Kapłan SL, et al. IDSApractice guidelines for the management of bacterial 
meningitis. Clin Infect Dis. 2004;39:1267-1284. 


Uma atividade bactericida adeąuada do LCR, que e critica para curar a meningite, 
depende da capacidade do antibiótico de penetrar o LCR e de manter sua atividade no 
exsudato purulento, como tambem sobre seu metabolismo e a taxa de depuraęao do 
LCR. A capacidade que o antibiótico tern de penetrar o LCR depende da sua 
solubilidade lipidica, da ligaęao de proteinas no soro, do tamanho molecular e do 
estado da barreira hematoencefalica. Por exemplo, o cloranfenicol tern solubilidade 
muito elevada, ao passo que os antibióticos (3-lactamico tern pouca solubilidade. Com 
exceęao da rifampicina e do cloranfenicol, os agentes antimicrobianos habitualmente 

















usados nao penetram facilmente a barreira hematoencefalica normal, mas a passagem 
da penicilina e de outros agentes antimicrobianos e aumentada na presenęa de 
inflamaęao memngea (Tabela 420-4). Drogas antimicrobianas devem ser administradas 
por via intravenosa durante todo o periodo de tratamento; a dose nao deve ser 
reduzida a medida que o paciente melhorar, porąue a normalizaęao da barreira 
hematoencefalica durante a recuperaęao reduz as concentraęoes de droga detectavel 
no LCR. Drogas bactericidas (penicilina, ampicilina, cefalosporinas de terceira geraęao) 
sao preferidas sempre que possivel e concentraęoes de antibióticos no LCR de pelo 
menos 10 a 20 vezes a concentraęao bactericida minima sao necessarias para terapia 
ótima. Alguns antibióticos sao removidos do LCR por transporte ativo no sangue 
atraves do epitelio do plexo coroide; por outro lado, cefalosporinas de terceira geraęao 
persistem no LCR por periodos maiores. Algumas drogas antimicrobianas 
(cefalosporinas de primeira ou segunda geraęao, clindamicina) nao atingem niveis 
eficazes no LCR e nao devem ser usadas. 


Tabela 420-4 

Permeabilidade de antibióticos no LCR 


BOAS CONCENTRAęÓES NO 

CONCENTRAęÓES ADEQUADAS NO 

CONCENTRAęÓES DE REGULARES A 

LCR COM OU SEM 

LCR QUANDO HOUVER 

PEQUENAS NO LCR QUANDO HOUVER 

MENINGITE 

MENINGITE 

MENINGITE 

Cloranfenicol 

Penicilina 

Cefalosporinas precoces 

Sulfonamidas 

Ampicilina 

Cefalotina 

Cefalosporinas 

Meticilina 

Cefoxitina 

Cefotaxima 

Oxacilina 

Aminoglicosideos 

Ceftriaxona 

Nafcilina 

Gentamicina 

Ceftazidima 

Carbenicilina 

Tobramicina 

Moxalactam 

Ticarcilina 

Amicacina 

Cefepima 

Tetraciclina 

Clindamicina 

Metronidazol 

Eritromicina 

Penicilina benzatina 

Trimetoprim-sulfametoxazol 

Etambutol 


Isoniazida 

Rifampina 

Vancomicina 

Meropenem 



LCR = Llquido cefalorraquidiano. 

Cortesia de Allen Aksamit, Mayo Clinic, Rochester, Minn. 


Tratamento Empirico 

O tratamento inicial de urna meningite presumidamente bacteriana, quando o agente 
etiológico nao pode ser identificado em esfregaęo corado pelo Gram no LCR, baseia-se 
nos indicios clinicos disponiveis. Em crianęas maiores e em adultos, e indicada terapia 
com vancomicina e urna cefalosporina de terceira geraęao, como a cefotaxima ou a 
ceftriaxona (Tabela 420-3). Em adultos com mais de 50 anos de idade e em grupos de 
alto risco, a vancomicina tambem e acrescentada ampicilina, por causa dos 
pneumococos resistentes a penicilina, do aumento da frequencia de bacilos aeróbicos 








Gram-negativos na meningite hospitalar e na meningite em pacientes 
imunocomprometidos e da possivel ocorrencia de L. monocytogenes, que e suscetivel a 
ampicilina, mas nao a cefalosporinas de terceira geraęao. Num individuo alergico a 
penicilina, trimetoprim-sulfametoxazol pode ser uma alternativa adeąuada na 
meningite por Listeria. Em contextos especiais, como na meningite hospitalar 
associada a procedimentos neurocirurgicos ou traumatismo craniano penetrante, 
especies mais resistentes, como o S. aureus resistente a meticilina, estafilococos 
negativos para a coagulase e P. aeruginosa podem ser os responsaveis pela infecęao. 
Nessas situaęoes, e indicado o uso de vancomicina em adięao a cefepima como terapia 
inicial. 

Meningite de Causa Bacteriana Especifica 
Meningite Pneumocócica 

O tratamento de escolha para meningite pneumocócica em adultos tern sido 
historicamente a penicilina, sendo a vancomicina (ou o cloranfenicol) uma alternativa 
razoavel em pacientes alergicos a penicilina (mais adiante). Entretanto, cepas 
pneumocócicas resistentes a penicilina sao encontradas mundialmente, constituindo 
cerca de 25% dos pneumococos isolados nos Estados Unidos. Assim, as 
suscetibilidades antimicrobianas devem ser determinadas para todos os isolados 
pneumocócicos de LCR, sangue ou bąuidos corporais estereis (Tabela 420-4). 
Aproximadamente 9% dos isolados pneumocócicos de pacientes com meningite nos 
Estados Unidos sao resistentes a cefalosporinas de terceira geraęao, com uma 
concentraęao inibitória minima de 2 pg/mL ou maior. Se a concentraęao inibitória 
minima para cefotaxima ou ceftriaxona (<1,0 pg/mL) indicar um isolado suscetivel, 
cefotaxima ou ceftriaxona devera ser a droga de escolha. Se o isolado for altamente 
resistente a penicilina ou resistente a 1,0 pg/mL de ceftriaxona ou cefotaxima, e 
indicada terapia alternativa (vancomicina com ou sem rifampicina por via intravenosa). 
Em virtude da distribuięao cada vez mais freąuente de cepas altamente resistentes, e 
recomendada terapia inicial intravenosa (após teste de sensibilidade) com cefotaxima 
(ou ceftriaxona) em adięao a vancomicina por via intravenosa. Quando for usada 
terapia adjuvante inicial com dexametasona (mais adiante) junto com a vancomicina, 
deve-se ter em mente que os niveis de vancomicina no LCR podem ser reduzidos pelo 
uso concomitante de corticosteroide. 

Embora a resistencia ao cloranfenicol seja rara em isolados pneumocócicos nos 
Estados Unidos, o cloranfenicol tern pouca atividade bactericida contra isolados 
resistentes a penicilina de crianęas com meningite na Africa do Sul. A relativa 
resistencia dessas cepas ao cloranfenicol pode nao ser percebida nos testes 
laboratoriais usuais, mas e revelada quando se determina a concentraęao bactericida 
minima. Por essa razao, a vancomicina e preferida ao cloranfenicol para o tratamento 
inicial de meningite pneumocócica em pacientes altamente alergicos a penicilina. 

O antibiótico (3-lactamico meropenem e tao eficaz quanto a cefotaxima para 
meningite causada por S. yneumoniae, N. meningitidis e H. influenzae em adultos e em 
crianęas. A cefepima tambem e semelhante a ceftriaxona e a cefotaxima para infecęao 


por S. pneumoniae, N. meningitidis e H. influenzae e tem maior atividade que esses 
antibióticos contra a Enterobacter spp e P. aeruginosa (Tabela 420-5). 


Tabela 420-5 

Terapia antimicrobiana contra meningite bacteriana adquirida na comunidade, 
de causa conhecida, em adultos e crianęas 


ORGANISMO 

TERAPIA COM ANTIMICROBIANOS 

PREFERIDOS 

TERAPIA COM ANTIMICROBIANOS 

ALTERNATIVOS 

Streptococcus pneumoniae 



Penicilina CIM <0,1 pg/mL 

Penicilina G ou ampicilina 

Cefotaxima, ou ceftriaxona, ou vancomicina, ou 
cloranfenicol 

Penicilina CIM 0,1-1 pg/mL 

Ceftriaxona ou cefotaxima 

Vancomicina, ou meropenem, ou cefepima 

Penicilina CIM >2,0 pg/mL 

Vancomicina (mais cefotaxima ou 
ceftriaxona) 

Moxifloxacino ou gatifloxacino 

Cefotaxima ou ceftriaxona CIM 
>1,0 pg/mL 

Vancomicina (mais cefotaxima ou 
ceftriaxona) 

Moxifloxacino ou gatifloxacino 

Neisseria meningitidis 



Penicilina CIM <0,1 pg/mL 

Penicilina G ou ampicilina 

Ceftriaxona, ou cefotaxima ou cloranfenicol 

Penicilina CIM 0,1-1,0 pg/mL 

Ceftriaxona ou cefotaxima 

Cloranfenicol, ou meropenem, ou gatifloxacino, 
ou moxifloxacino 

Haemophilus influenzae 



Negativa para a p-lactamase 

Ampicilina 

Ceftriaxona, ou cefotaxima, ou cefepima, ou 
cloranfenicol 

Positiva para a p-lactamase 

Ceftriaxona ou cefotaxima 

Cefepima, ou cloranfenicol, ou gatifloxacino, ou 
moxifloxacino 

Usteria monocytogenes 

Ampicilina + ou penicilina G + 

Trimetoprim-sulfametoxazol ou meropenem 

Streptococcus agalactiae (estreptococos 
do grupo B) 

Ampicilina + ou penicilina G + 

Cefotaxima ou ceftriaxona 


CIM = concentraęao inibidora minima. 

*Deve-se considerar a adięao de rifampina. Considerar intratecal (ou vancomicina intraventricular, de 5 a 20 mg/dia), se 
nao houver resposta a terapia intravenosa. 

^eye-se considerar a adięao de gentamicina por via intravenosa. 

De Tunkel AR, Hartman BJ, Kapłan SL, et al. IDSApractice guidelines for the management of bacterial meningitis. Clin 
Infect Dis. 2004;39:1267-1284. 

Meningite Meningocócica 

A administraęao intravenosa de penicilina G e ampicilina, em doses usadas para tratar 
meningite causada por pneumococos suscetiveis a penicilina, trata tambem com exito 
a meningite por N. meningitidis resultante de cepas suscetiveis. Meningococos 
resistentes a penicilina foram ocasionalmente isolados na Espanha (<50% das cepas), 
Africa do Sul e Canada, mas raramente nos Estados Unidos. Amaioria desses isolados 
tem sido apenas intermediariamente resistente a penicilina (concentraęao inibidora 




















minima de 0,1 a 1,0 pg/mL), embora raras cepas tenham tido resistencia de alto nivel 
relacionada a produęao de |3-lactamase e exijam cefalosporinas de terceira geraęao 
como ceftriaxona, que e tao eficaz ąuanto o cloranfenicol, potencialmente mais tóxico. 1 
No entanto, "doses de meningite", de penicilina ou ampicilina podem fornecer niveis 
de LCR que sao suficientes para infecęóes com algumas estirpes de N. meningitidis 
intermediariamente resistentes a penicilina. Normalmente, um curso de sete dias de 
antibióticos e suficiente. 

Meningite por Haemophilus influenzae 

Atualmente, de 25% a 35% dos isolados de H. influenzae tipo b nos Estados Unidos sao 
produtores de |3-lactamase e sao resistentes a ampicilina; tanto a cefotaxima quanto a 
ceftriaxona sao a terapia inicial de escolha (Tabela 420-5). As alternativas incluem 
cefepima ou a combinaęao de cloranfenicol e ampicilina; se o isolado se revelar 
suscetivel a ampicilina, o cloranfenicol pode ser descontinuado. Embora mais de 50% 
dos isolados sejam resistentes ao cloranfenicol em algumas areas da Espanha, 
considera- se que menos de 1% desses isolados sejam resistentes nos Estados Unidos. 
Normalmente, um curso de dez dias de antibióticos e suficiente. 

Meningite Estafilocócica 

Para o tratamento de meningite adulta causada por S. aureus suscetivel a meticilina ou 
nos pacientes alergicos a penicilina, a alternativa de escolha e a vancomicina 
(Tabelas 420-6 e 420-7). Urna vez que a penetraęao da vancomicina no LCR e limitada, 
terapia adjuntiva intratecal (ou intraventricular) com vancomicina (sem conservante) 
pode ser usada ocasionalmente quando as culturas do LCR permanecerem positivas 
após 48 horas de terapia intravenosa isolada e os niveis no LCR possam ser 
monitorados. Para meningite em adultos causada por S. aureus resistente a meticilina, 
o tratamento de escolha e a vancomicina intravenosa (com vancomicina intratecal 
adjuvante, se necessario). Em casos graves ou refratarios, esta justificada a adięao de 
rifampicina. 


Tabela 420-6 

Terapia para meningite hospitalar de causa bacteriana em adultos 


ORGANISMO 

TERAPIA DE ESCOLHA 

TERAPIA ALTERNATIVA 

Staphylococcns aureus 



Suscetibilidade a 

meticilina 

Nafcilina ou oxacilina; em casos dificeis pode ser 
adicionada rifampina 

Vancomicina ou meropenem 

Resistente a meticilina 

Vancomicina; em casos dificeis pode ser 
adicionada rifampina 

Linezolida ou trimetoprim-sulfametoxazol 

Negativa para a coagulase 

Vancomicina; pode ser considerada a adięao de 
rifampina 

Linezolida 

Enterococcus sp 



Suscetibilidade a 

meticilina 

Ampicilina mais gentamicina 

Vancomicina mais gentamicina 

Resistente a ampicilina 

Vancomicina mais gentamicina 

Linezolida 

Resistente a ampicilina e a 
vancomicina 

Linezolida 


Escherichia coli e outros 

Cefotaxima ou ceftazidima 

Meropenem, ou aztreonam, ou ampicilina, ou 
trimetoprim-sulfametoxazol 

Enterobacteriaceae' 



Pseudomonas aemginosa 

Ceftriaxona ou ceftazidima 

Meropenem, ou aztreonam, ou ciprofloxacina 


'Aseleęao de drogas antimicrobianas especificas deve ser feita com base nos resultados de suscetibilidade in vitro, 
sendo considerada a adięao de um aminoglicosfdeo (p. ex., tobramicina, gentamicina ou amicacina). 

De Tunkel AR, Hartman BJ, Kapłan SL, et al. IDSApractice guidelines for the management of bacterial meningitis. Clin 
Infect Dis. 2004;39:1267-1284. 


Tabela 420-7 

Doses de medicamentos antimicrobianos para tratamento de meningite bacteriana 


ANTIMICROBIANOS 

ADULTOS (DOSE 24 H) 

LACTENTES E CRIANęAS (DOSE 24 H) 

(p-LACTAMICOS 

Penicilina G 

24 milhdes de Ul, em intervalos divididos a cada 

4 horas 

300.000 Ul/kg, em intervalos divididos a cada 4 
horas 

Ampicilina 

12 g, em intervalos divididos a cada 4 horas 

300 mg/kg, em intervalos divididos a cada 4 horas 

Nafcilina 

10-12 g, em intervalos divididos a cada 4 horas 

200 mg/kg, em intervalos divididos a cada 4 horas 

Oxacilina 

10-12 g, em intervalos divididos a cada 4 horas 

200 mg/kg, em intervalos divididos a cada 4 horas 

Aztreonam (um 
monobactam) 

6-8 g, em intervalos divididos a cada 6-8 horas 


Meropenem (um 
carbapenem ł ) 

6 g, em intervalos divididos a cada 8 horas 

120 mg/kg, em intervalos divididos a cada 8 horas 

CEFALOSPORINAS 































Cefotaxima 

12 g, em intervalos divididos a cada 4 horas 

200-300 mg/kg, em intervalos divididos a cada 6 
horas 

Ceftriaxona :t 

4 g, em intervalos divididos a cada 12 horas 

80-100 mg/kg, em intervalos divididos a cada 12 
horas 

Ceftazidima 

6 g, em intervalos divididos a cada 8 horas 

150 mg/kg, em intervalos divididos a cada 8 horas 

Cefepima 

6 g, em intervalos divididos a cada 6-8 horas 

150 mg/kg, em intervalos divididos a cada 8 horas 

AMIN OGLICOSIDEDS 

Gentamicina® 

5 mg/kg, em intervalos divididos a cada 8 horas 

7,5 mg/kg, em intervalos divididos a cada 8 horas 

Tobramicina® 

5 mg/kg, em intervalos divididos a cada 8 horas 

7,5 mg/kg, em intervalos divididos a cada 8 horas 

Amicacina® 

15 mg/kg, em intervalos divididos a cada 8 horas 

20-25 mg/kg, em intervalos divididos a cada 8 
horas 

FLUOROQUIN OLON AS 

Ciprofloxacina 

800-1.200 mg, em intervalos divididos a cada 8- 
12 horas 

— 

Gatifloxacina l 

400 mg, em doses divididas a cada 24 horas 

— 

Moxifloxacina 1 

400 mg, em doses divididas a cada 24 horas 

— 

OUTROS 

Cloranfenicol 

4-6 g, em intervalos divididos a cada 6 horas 

75-100 mg/kg, em intervalos divididos a cada 6 
horas 

Vancomicina 11 

2-3 g, em intervalos divididos a cada 6-8 horas 

50-60 mg/kg, em intervalos divididos a cada 6 
horas 

Rifampina 

600 mg, em doses divididas a cada 24 horas 

10-20 mg/kg, em intervalos divididos a cada 12- 
24 horas 

Trimetoprim- 

Sulfametoxazol 

20 mg/kg, em intervalos divididos a cada 6 horas 

20 mg/kg, em intervalos divididos a cada 6 horas 

Linezolida 

1200 mg, em intervalos divididos a cada 12 horas 

30 mg/kg, em intervalos divididos a cada 8 horas 


As dosagens sao por via intravenosa e administradas em pacientes com funęao renal normal e hepatica. 
f O uso pode estar relacionado as convuls5es, mas muito menos que o imipenem. 

*Dose maxima diaria de quatro gramas. 

§ Os niveis sericos maximos (de pico) e minimos (residuais) devem ser monitorados. 

11 Nao existem dados disponiveis sobre a dosagem ideał necessaria para meningite bacteriana. 

aconselhavel o monitoramento dos niveis sericos minimos; eles devem ser mantidos em concentraęóes de 15 a 
20 pg/mL. Se o paciente nao responder bem, pode ser necessario monitorar os niveis de liquido cefalorraquidiano e, 
consequentemente, se baixos, aumentar temporariamente a dose diaria ou adicionar vancomicina intratecal adjuvante (5 
a 20 mg), tal como no tratamento de meningite por Staphylococcus aureus resistente a meticilina. 

"Dosagem baseada no componente de trimetoprim da combinaęao. 

Meningite por Listeria 

A ampicilina e a droga de escolha para meningite por Listeria. Quando combinada com 
gentamicina, ela pode ter um efeito bactericida sinergico. Cefalosporinas de terceira 
geraęao e vancomicina nao sao eficazes. Em pacientes alergicos a ampicilina, pode ser 
utilizado o trimetoprim- sulfametoxazol intravenoso, seguido de trimetoprim orał 
isoladamente. 






























Meningite por Bacilos Gram-negativos 

A cefotaxima ou ceftriaxona (Tabelas 420-6 e 420-7) sao usadas para tratar meningite 
sabidamente causada por bacilos Gram-negativos suscetiveis (p. ex., E. coli , Klebsiella, 
Proteus), mas nenhuma delas deve ser usada para tratar meningite causada por 
especies menos suscetiveis, tais como P. aeruginosa e Acinetobacter. Depois de 
identificar o patógeno especifico e de determinar sua suscetibilidade medicamentosa, 
podem ser indicadas alteraęóes na terapia antimicrobiana. Embora a experiencia seja 
limitada, tambem podem ser usadas fluoroąuinolonas. Se o organismo for P. 
aeruginosa , sao recomendadas a ceftazidima ou a cefepima, podendo ser combinadas 
com vancomicina (Tabelas 426-6 e 420-7). 

Meningite Asseptica 

Infecęóes zoonóticas sistemicas ou bacteremicas raramente sao complicadas por 
meningite bacteriana. A meningite por F. tularensis (Capitulo 319), urna complicaęao 
rara da tularemia, se desenvolve cerca de urna semana após o inicio da infecęao. A 
doenęa e adąuirida pelo contato direto (ou atraves do ar) com coelhos selvagens ou 
esąuilos, com animais domesticos ou atraves de mordida de carrapato. Tularemia 
ocorre em todos os Estados Unidos, particularmente no sudeste e meio-oeste. O LCR 
exibe normalmente urna pleocitose linfocitica (desde varias centenas ate 
2.000 celulas/mm 3 ), hipoglicorraąuia e aumento da concentraęao de proteina. O 
tratamento em adultos consiste em cloranfenicol (4 g/dia por via intravenosa, a cada 
seis horas) em adięao a gentamicina (de 3 a 5 mg/kg/dia por via intravenosa, a cada oito 
horas) ou estreptomicina (15 mg/kg por via intramuscular a cada 12 horas durante tres 
dias, seguida de 7,5 mg/kg a cada 12 horas durante o resto do tratamento). A duraęao 
da terapia e 14 dias ou mais. 

Meningite por Brucella (Capitulo 318) e um processo subagudo ou crónico que, 
muitas vezes, e acompanhado por outras manifestaęóes de neurobrucelose (encefalite, 
polirradiculite, mielite). A infecęao e transmitida para os seres humanos em areas 
endemicas (America Central e do Sul, litoral mediterraneo, peninsula Arabica) pela 
ingestao de leite e ąueijo nao pasteurizados ou pelo contato direto com animais 
domesticos. Neurobrucelose ocorre em 2% a 5% dos pacientes com brucelose. Os 
achados no LCR consistem em pleocitose linfocitica (<500 celulas/mm 3 ), 
hipoglicorraąuia e nivel elevado de proteinas, dados que poderiam sugerir 
erroneamente meningite tuberculosa. O diagnóstico baseia-se na demonstraęao de 
anticorpos no soro e no LCR ou pelo isolamento de Brucella a partir do sangue; o 
micro-organismo e isolado do LCR apenas na minoria dos casos. O tratamento em 
adultos envolve a combinaęao de tres drogas: doxiciclina (200 mg/dia), rifampina ou 
rifampicina (600 mg/dia) e trimetoprim-sulfametoxazol (20 mg/kg/dia do componente 
trimetoprim a cada seis horas) por via intravenosa durante varios meses, dependendo 
das respostas clinica e do LCR. 

O Streptococcus suis e causa incomum de meningite observada em criadores de 
porcos, aęougueiros e funcionarios de abatedouros, na Europa, no Canada e na China. 
A meningite por S. suis, que e enfermidade aguda com urna pleocitose neutrofilica 


intensa, e muitas vezes confundida inicialmente com a meningite pneumocócica com 
base na coloraęao de Gram do LCR. O tratamento em adultos consiste em penicilina 
(12 a 24 milhóes Ul/dia, a cada ąuatro horas) ou ampicilina (12 g/dia, a cada ąuatro 
horas) por via intravenosa durante 10 a 14 dias. 

O Bacillus anthracis (Capitulo 302) e uma causa rara de meningite, que se desenvolve 
mais freąuentemente como uma complicaęao pela inalaęao de antraz, após exposięao a 
aerossóis de esporos desse agente, ąuando do processamento em larga escala de las e 
couros, ou relacionada a um ataąue de bioterrorismo (Capitulo 20). A meningite por 
antraz e um processo agudo que se caracteriza por LCR hemorragico ou sero- 
hemorragico com predominancia neutrofilica (varios milhares de celulas por milimetro 
cubico), hipoglicorraquia, nivel elevado de proteinas e grandes e proeminentes bacilos 
Gram-positivos no esfregaęo corado. O tratamento em adultos inclui, inicialmente, 
ciprofloxacina (400 mg em intervalos de 12 horas) em adięao a penicilina (24 milhóes 
Ul/dia, a cada quatro horas) e cloranfenicol (4 g/dia, a cada seis horas) por via 
intravenosa. A manutenęao de todas as drogas (ou a restrięao do tratamento a um ou 
dois agentes antimicrobianos) e a duraęao do tratamento irao depender da origem do 
processo infeccioso: se ha suspeita de uma origem bioterrorista da meningite 
(Capitulo 20) ou se ela e causada por antraz cutaneo resultante da exposięao a animal 
(ou produto animal) (Capitulo 302). Deve ser procurada assessoria de autoridades em 
doenęas infecciosas e de saude pub lica. 

Duraęao da Terapia 

A frequencia de exame do LCR depende da evoluęao clinica, mas sua repetięao deve ser 
feita em 24 a 48 horas se nao tiver havido melhora satisfatória ou se o micro-organismo 
causador for um bacilo Gram-negativo mais resistente ou uma cepa de S. ipneumoniae 
altamente resistente a penicilina (ou resistente a cefalosporina), especialmente em 
pacientes que recebem terapia concomitante com dexametasona. Exame do LCR de 
"firn de tratamento" e desnecessario na maioria dos pacientes com os tipos comuns de 
meningite bacteriana adquirida na comunidade. Os meningococos sao rapidamente 
eliminados da circulaęao e do LCR com terapia antimicrobiana apropriada, a qual deve 
ser estendida por quatro a sete dias depois que o paciente se tornar afebril. Se o 
paciente tiver respondido bem, nao e necessaria punęao lombar de acompanhamento. 
A meningite por H. influenzae deve ser tratada por sete a 10 dias. Exame do LCR de 
acompanhamento pode ser omitido nos pacientes que responderam com resoluęao 
clinica rapida da meningite. Na meningite pneumocócica, o tratamento antimicrobiano 
deve ser mantido por 10 a 14 dias e o exame de acompanhamento do LCR deve ser 
efetuado, particularmente, quando o paciente tiver mastoidite. Terapia mais 
prolongada esta indicada no caso de infecęao parameningea concomitante. A 
meningite causada por L. monocytogenes deve ser tratada por 21 dias. O tratamento da 
meningite por bacilos Gram-negativos com antimicrobianos parenterais e prolongado, 
geralmente por um minimo de tres semanas (particularmente em pacientes com 
procedimento neurocirurgico recente), para evitar recidiva. Exames repetidos do LCR 
sao necessarios durante o tratamento e ao termino dele, para determinar se foi obtida 


cura bacteriológica. Ao tratar meningite causada por Enterococcus faecium resistente a 
vancomicina, deve ser utilizada a linezolida, um antibiótico bacteriostatico, durante 
aproximadamente ąuatro semanas. 

Outros Aspectos do Tratamento 
Tratamento Adjuvante com Corticosteroides 

Em crianęas, o uso rotineiro de dexametasona administrada por via intravenosa 
(0,15 mg/kg a cada seis horas durante ąuatro dias ou 0,4 mg/kg a cada 12 horas durante 
dois dias), simultaneamente ou de 10 a 20 minutos antes de iniciar a terapia 
antimicrobiana (cefalosporina de terceira geraęao), nao tem efeito sobre a mortalidade, 
mas reduz a incidencia de seąuelas neurológicas (principalmente perda auditiva 
neurossensorial bilateral). Entretanto, os beneficios sao vistos predominantemente na 
meningite por H. influenzae tipo b, cuja incidencia foi agudamente reduzida pelo uso 
de vacinas conjugadas a proteina. Em um estudo randomizado duplo-cego em adultos 
com meningite bacteriana adąuirida na comunidade, a terapia adjuvante com 
dexametasona (10 mg a cada seis horas por via intravenosa por ąuatro dias) reduziu 
significativamente a proporęao de pacientes com desfecho neurológico desfavoravel de 
25% para 15%, ou com resultado fatal de 15% para 7%. 2 Eventos adversos nao 
aumentaram naąueles ąue receberam dexametasona. Contrariamente ao que se 
poderia esperar, o risco de sangramento gastrointestinal nao aumentou no grupo 
tratado com dexametasona. O efeito benefico da dexametasona foi mais evidente no 
subgrupo de pacientes com meningite pneumocócica, nos ąuais a taxa de resultados 
desfavoraveis foi reduzida de 52% para 26% e as mortes de 34% para 14%. Nesse 
estudo clinico, a dexametasona adjuvante nao foi benefica nos pacientes com 
meningite meningocócica, mas o numero de pacientes neste subgrupo foi peąueno. 
Em estudo com adolescentes e adultos com meningite bacteriana, no Vietna, a 
dexametasona reduziu significativamente, em seis meses, a morte e a incapacidade em 
aproximadamente 54% dos pacientes comprovadamente doentes, mas nao em 
pacientes apenas com suspeita de doenęa. 3 Entretanto, a terapia adjuvante com 
corticosteroides nao foi efetiva no tratamento de meningite bacteriana num amplo 
estudo clinico de pacientes predominantemente HIV positivos na Africa Subsaariana. 4 
Com base nesses dados, a dexametasona como tratamento adjuvante (0,15 mg/kg a 
cada seis horas por dois a ąuatro dias, sendo a dose inicial administrada de 10 a 20 
minutos antes do inicio da antibioticoterapia, ou simultaneamente a ela) e 
recomendada em adultos com suspeita de meningite pneumocócica (ou 
comprovadamente doentes) e talvez, rotineiramente, em todos os casos de meningite 
bacteriana, ao menos para os pacientes nao infectados com HIV em paises 
desenvolvidos. 6 A continuaęao da administraęao de dexametasona reąuer a 
demonstraęao de diplococos Gram-positivos na coloraęao de Gram do LCR ou culturas 
positivas do sangue ou LCR por S. pneumoniae. Quando e usada vancomicina no 
tratamento da meningite por S. pneumoniae altamente resistente a cefalosporinas, 
como e recomendado nos Estados Unidos, deve ser considerada a adięao de 
rifampicina, porąue a dexametasona pode reduzir a concentraęao de vancomicina no 


LCR (Tabela 420-4). 

Pressao Elevada do Liąuido Cefalorraąuidiano por Edema Cerebral 

Ocasionalmente, pacientes com meningite bacteriana aguda experimentam acentuado 
edema cerebral (pressao do LCR >450 mm H 2 0), o que pode levar a herniaęao do lobo 
temporal ou da tonsila cerebelar após punęao lombar. Para diminuir a possibilidade 
dessa complicaęao nesses casos, deve ser retirado para analise apenas um peąueno 
volume de LCR (a ąuantidade contida no sistema que acopla o manómetro a agulha), e 
deve ser injetada urna soluęao intravenosa de manitol 20% (de 0,25 a 0,5 g/kg) por um 
periodo de 20 a 30 minutos enquanto se monitora (se possivel) o declinio da pressao do 
LCR para um nivel interior, antes de ser removida a agulha espinhal. O controle 
continuo do aumento da pressao intracraniana, se necessario posteriormente, pode ser 
efetuado com manitol adicional; dexametasona (10 mg intravenosamente, seguidos por 
0,15 mg/kg a cada seis horas) deve ser usada nos pacientes com edema cerebral, 
independentemente do possivel agente etiológico envolvido. 

Em pacientes torporosos ou naqueles com insuficiencia respiratória e pressao 
intracraniana acentuadamente aumentada, e razoavel o uso de um respirador para 
reduzir a pressao de dióxido de carbono arterial para niveis entre 25 e 32 mm Hg, 
permanecendo a cabeęa do paciente elevada de 30° a 45°. Intubaęao deve ser realizada 
com minima estimulaęao, a firn de se evitar elevaęao adicional consideravel na pressao; 
para isso, e recomendado o uso de medicamentos, como succinilcolina e opioides, com 
ou sem lidocaina intravenosa associada. Subsequentemente, aumentos transitórios na 
pressao intracraniana associados a reflexos hiperativos das vias aereas podem ser 
mitigados pela instilaęao intratraqueal de lidocaina antes de aspiraęao vigorosa. Sendo 
mantidas elevaęóes acentuadas e flutuantes da pressao intracraniana, pode ser 
necessario o uso de um aparelho de monitoramento intracraniano continuo. 

Hipotensao 

Hipovolemia ou hipotensao arterial inicial, se presente, deve ser tratada com liquidos 
para evitar diminuięao significativa do fluxo sanguineo cerebral. Ao longo das 24 a 48 
horas seguintes, a secreęao inapropriada de hormónio antidiuretico pode contribuir 
para aumentar ainda mais o edema cerebral; nesses casos, a quantidade de liquido 
deve ser restringida, se possivel, a quantidades entre 1.200 e 1.500 mL por dia em 
adultos, embora um estudo em crianęas sugira que a restrięao hidrica de rotina nao 
traga melhora e que a diminuięao na agua do compartimento extracelular possa 
aumentar a probabilidade de hipovolemia, com resultado finał adverso. 

Tratamento de Suporte 

Os pacientes com meningite bacteriana aguda devem receber atenęao constante de 
enfermagem em unidade de terapia intensiva a firn de assegurar pronto 
reconhecimento de convulsóes e evitar aspiraęao. Se ocorrerem convulsóes em adultos, 
elas devem ser tratadas rapidamente com diazepam (administrado lentamente por via 
intravenosa em dose de 5 a 10 mg) ou lorazepam (de 4 a 8 mg). Terapia anticonvulsiva 
de manutenęao pode ser mantida dai em diante com fenitoina intravenosa 


(Capitulo 410) ate que a medicaęao possa ser administrada por via orał. Sedaęao deve 
ser evitada por causa do perigo de depressao respiratória e aspiraęao. 

Cirurgia 

O tratamento cirurgico de um foco piogenico concomitante tal como mastoidite deve 
ser feito ąuando a recuperaęao da meningite estiver tao avanęada ąuanto possivel, mas 
sob administraęao continuada de antibiótico. Raramente, a infecęao da mastoide 
(p. ex., abscesso de Bezold) pode ser tao grave que seja necessaria drenagem precoce 
logo após o inicio da antibioticoterapia (cerca de 48 horas). 

Prognóstico 

O pronto tratamento da meningite bacteriana geralmente resulta em recuperaęao rapida 
da funęao neurológica. Obnubilaęao persistente ou de inicio tardio e coma sem achados 
focais sugerem edema cerebral, coleęao subdural, hidrocefalia, ventriculite loculada, 
tromboflebite cortical ou trombose do seio sagital. As ultimas tres condięoes sao 
frequentemente associadas a febre e a pleocitose persistente. 

A taxa de mortalidade da meningite bacteriana adquirida na comunidade em adultos 
varia com o agente etiológico e com as circunstancias clinicas. Com a terapia 
antimicrobiana atual, a taxa de mortalidade da meningite por H. influenzae e menor que 
5% e a da meningite meningocócica e aproximadamente de 10%. A mortalidade mais alta 
e observada na meningite pneumocócica e aquela por L. monocytogenes, cujas taxas sao 
aproximadamente 20% e de 20% a 30%, respectivamente. 

A taxa de mortalidade da meningite por bacilos Gram-negativos, frequentemente de 
origem hospitalar, ja foi de 20% a 30% em adultos, mas parece estar decaindo. A taxa de 
mortalidade da meningite recorrente adquirida na comunidade, em adultos 
(aproximadamente 5%), e mais baixa que a taxa de 20% dos episódios nao recorrentes. Os 
fatores prognósticos incluem idade avanęada, presenęa de outros focos de infecęao, 
doenęas subjacentes (leucemia, alcoolismo), obnubilaęao, convulsóes nas primeiras 24 
horas e demora para instituir terapia apropriada. 

Dano neurológico residual e observado em 10% a 20% dos pacientes que se recuperam 
de meningite bacteriana. Aproximadamente 25% dos adultos considerados clinicamente 
bem recuperados (com capacidade de viver de modo independente e de reassumir as 
atividades da vida diaria, inclusive o trabalho) de meningite pneumocócica apresentam 
anormalidades neuropsicológicas, principalmente perda de rapidez de raciodnio, 
quando sao examinados de seis a 24 meses depois da alta hospitalar. Retardo do 
desenvolvimento e defeitos da fala sao, cada um, observados em aproximadamente 5% 
das crianęas. Em lactentes que sobrevivem a meningite neonatal, sequelas importantes 
sao muito mais frequentes (15% a 50%). 

Prevenęao 


Vacinaęao 


Ha, atualmente, vacinas eficazes para muitos subtipos de H. influenzae tipo b 
(Capitulo 308) e muitas das infecęóes meningocócicas (Capitulo 306) que causam 
meningite. A adesao a vacinaęao recomendada (Capitulo 17) reduz substancialmente a 
meningite por cada um desses micro-organismos. 

Quimioprofilaxia 

A pronta profilaxia dos contatos próximos (individuos que frequentemente dormiram e 
comeram na mesma casa com o paciente, namorada ou namorado) e justificada porque 
ate um teręo dos casos secundarios de doenęa meningocócica se desenvolve de dois a 
cinco dias após o contato com o caso inicial. Somente o pessoal hospitalar que esteve em 
contato estreito com um paciente (ressuscitaęao boca a boca, exame inicial antes da 
instituięao de precauęóes respiratórias) esta em risco especial. Frequentemente, e usada 
rifampicina por via orał para profilaxia em adultos (a nao ser em mulheres gravidas), na 
dose de 600 mg, duas vezes ao dia durante dois dias; para crianęas, 10 mg/kg, duas vezes 
ao dia durante dois dias. Como alternativa, para adultos, pode ser usada ciprofloxacina 
(500 mg), ofloxacina (400 mg) ou azitromicina (500 mg), cada qual administrada por via 
orał, em dose unica. Outra opęao e ceftriaxona por via intramuscular em dose unica em 
adultos (250 mg) ou crianęas (125 mg). 

O uso generalizado de vacina conjugada com proteina de polissacarideo de H. 
influenzae tipo b nos paises desenvolvidos eliminou em grandę parte a necessidade de 
quimioprofilaxia dos contatos próximos em crianęas nos casos de meningite ou infecęao 
invasiva por H. influenzae. Entretanto, a profilaxia estaria indicada para contatos 
domiciliares nao imunizados, próximos de um caso indice (p. ex., imigrantes recentes) 
com menos de seis anos. Se dois ou mais casos de doenęa invasiva por H. influenzae tipo b 
ocorrerem em crianęas numa creche, e justificada a profilaxia nas outras crianęas nao 
imunizadas. Rifampicina (20 mg/kg por via orał) urna vez ao dia durante quatro dias e 
recomendada para essas crianęas. 

Meningite viral 

Definięao 

O termo inespecifico meningite asseptica descreve um processo inflamatório que 
compromete as meninges, em geral acompanhado de pleocitose mononuclear, sem 
evidencia de infecęao bacteriana piogenica na cultura ou coloraęao pelo Gram. A 
definięao abrange varios processos que produzem quadros clinicos semelhantes e 
respostas inflamatórias: meningite viral, meningite bacteriana e fungica atipica e nao 
piogenica , meningite quimicamente induzida, meningite induzida por fdrmacos, meningite 
neopldsica, inflamaęao meningea causada por infecęóes piogenicas adjacentes e meningite 
associada a doenęas de hipersensibilidade autoimune. A meningite asseptica, que e 
geralmente um processo agudo ou subagudo, pode ser ainda dividida em subtipos 
conforme a duraęao da doenęa ( crónica versus cronico-intermitente) e conforme as respostas 
celulares caracteristicas no LCR (p. ex., meningite eosinofilica). 


Muitos dos virus que causam meningite tambem podem causar infecęao do 
parenąuima cerebral (encefalite; Capitulo 422) ou da medula espinal. As vezes, 
comprometimento parenąuimatoso e comprometimento menmgeo ocorrem 
simultaneamente no mesmo paciente e sao chamados meningoencefalite e 
meningomielite, respectivamente. 

Epidemiologia 

A maioria dos casos de meningite asseptica adąuirida na comunidade e causada por 
virus, principalmente enterovirus, os quais sao responsaveis por mais de 60% das 
meningites virais e por 90% daquelas em que e identificado um agente etiológico 
(Tabela 420-8). Os enterovirus sao membros da familia dos Picornaviridae (RNA), que 
consiste em mais de 60 sorotipos: 28 ecovirus, 23 coxsackievirus A e seis coxsackievirus B, 
quatro enterovirus numerados (de 68 para 71) e tres poliovirus. Os sorotipos mais 
frequentes implicados em meningite viral, a cada ano, tern sido os echovirus 4, 6, 9,11,16 
e 30 (mais recentemente 13 e 33) e os sorotipos Coxsackie B de 2 a 5. Atualmente, as 
infecęóes por poliovirus (Capitulo 423) estao limitadas a regióes da Asia e da Africa, 
embora ocorram casos raros de forma secundaria a vacinas com cepas de virus 
atenuados. 


Tabela 420-8 

Agentes da meningite viral 


COMUNS 

Virus nao Artrópodes 

Picornavirus (RNA) 

Enterovirus 

Ecovirus 
Coxsackie A 
Coxsackie B 
Enterovirus 70, 71 
Policmrus 

Virus do herpes simples tipo 2 (HSV-2) (DNA) 

Virus Transmitidos por Artrópodes (Arbovirus) 

Togavirus (alfavirus, RNA) 

Encefalite eąuina oriental (EEE) 

Encefalite eąuina ocidental (WEE) 

Encefalite eąuina venezuelana (VEE) 

Flavivirus (RNA) 

Encefalite de St. Louis (SLE) 

Virus do Nilo Ocidental (WNV) 

Buniavirus (RNA) 

Encefalite da Califórnia 

INCOMUNS 

Arenavirus (RNA) 

Coriomeningite linfocitica (LCM) 

Paramixovirus (RNA) 

Caxumba 
Retrovirus (RNA) 

Virus da imunodeficiencia humana (HTV-1) 

RAROS 

Herpesvirus (DNA) 

Virus do herpes simples tipo 1 (HSV-1) 

Virus de Epstein-Barr (EBV) 

Citomegalovirus (CMV) 

Virus varicela zóster (VZV) 

Herpesvirus humano tipo 6 (HHY-6) 

Adenovirus (DNA) 

Coltivirus (RNA) 

Febre do carrapato do Colorado 
Buniavirus (RNA) 

Virus Toscana (do genero Phlebovirus) 

Muitos virus responsaveis pelo ąuadro clinico de meningite asseptica, como virus 
transmitidos por artrópodes, HSV-1, enterovirus 71, coriomeningite linfocitaria, caxumba, 
HIV-1, citomegalovirus e virus de Epstein-Barr tambem podem causar meningoencefalite 
ou encefalite (Capitulo 422). Alem disso, alguns virus tambem comprometem a medula 
espinal, inclusive celulas do corno anterior (poliovirus, virus do Nilo Ocidental) ou os 













ganglios da raiz dorsal (HSV-2). 

Enterovirus 

Estima-se que de 10 a 15 milhóes de infecęóes clmicas por enterovirus (Capitulo 387) 
ocorram anualmente nos Estados Unidos, incluindo casos de meningite Ural, estimados 
entre 50.000 e 75.000 casos. Nos climas temperados, a meningite por enterovirus tem seu 
pico maximo de freąuencia durante o verao e o outono, especialmente em crianęas. Os 
sorotipos tendem a se comportar de modo cielico com periodicidade variavel e os surtos 
estao relacionados a falta de exposięao previa a um sorotipo particular. Anticorpos 
protetores sorotipo especificos se desenvolvem em seguida a infecęao, de modo que 
episódios subsequentes de meningite enteroviral sao infrequentes e sao causados por 
virus de um sorotipo diferente. 

Os seres humanos sao o unico reservatório conhecido de enterovirus. A infecęao 
enteroviral e disseminada predominantemente pela via fecal-oral e ocasionalmente pela 
via respiratória. 

Virus do Herpes Simples 

O HSV (Capitulo 382) e responsavel por 1% a 3% de todos os episódios de meningite 
asseptica e ocorre mais frequentemente em adultos ou adolescentes sexualmente ativos. 
Em individuos com infecęao por herpes genital primario (HSV-2), ate 36% das mulheres e 
13% dos homens tem sintomas de meningite asseptica. Recorrencias de herpes genital 
sao comuns e podem ser acompanhadas por meningite asseptica. Mais de 80% dos casos 
de meningite asseptica recorrente benigna sao causados por HSV-2. Em contrapartida, 
infecęao do SNC por HSV-1 quase sempre se apresenta como encefalite em vez de 
meningite asseptica. Os herpesvirus tambem podem ser reativados em pacientes que 
fazem uso de drogas imunomoduladoras, que sao frequentemente utilizadas para tratar 
doenęas autoimunes. 

Arbovirus 

Embora a forma mais frequente de infecęao do SNC causada por arbovirus (Caps. 406 
e 407) seja a encefalite, tambem pode ocorrer meningite asseptica. Esses virus, 
transmitidos por vetor, sao introduzidos subcutaneamente por um mosquito (p. ex., virus 
do Nilo Ocidental), carrapato (p. ex., febre do carrapato do Colorado) ou mosquito- 
pólvora (p. ex., virus Toscana). As aves, que sao vetores de arbovirus transmitidos por 
mosquitos, podem nao ser manifestamente doentes, embora o virus do Nilo Ocidental 
possa causar mortandade proeminente de especies de corvideos, especialmente corvos e 
gaios azuis, que podem fornecer indicios de um surto que possa afetar seres humanos. 

A disseminaęao geografica das infecęóes por alfavirus (encefalite equina oriental, 
encefalite equina ocidental, encefalite equina venezuelana) nos Estados Unidos e 
determinada pelo alcance dos seus vetores (mosquitos) individuais. A encefalite equina 
oriental ocorre esporadicamente ou em surtos focais no verao nas costas oriental e do 
Golfo, mais frequentemente em crianęas e pessoas idosas. A encefalite equina ocidental 


ocorre predominantemente nos estados ocidentais, e a encefalite eąuina venezuelana e 
encontrada na Flórida. As infecęóes da encefalite de St. Louis foram originalmente 
reconhecidas no meio-oeste americano, mas surtos e casos esporadicos ocorreram mais 
recentemente na maioria das regióes dos Estados Unidos; ele e o arbovirus que causa 
meningite asseptica mais freąuente nos Estados Unidos. Infecęóes pelo virus do Nilo 
Ocidental apareceram pela primeira vez nos Estados Unidos em 1999 e agora sao 
responsaveis por aproximadamente 3.000 casos de meningite e outros 3.000 casos de 
encefalite anualmente. 

Caxumba 

O virus da caxumba (Capitulo 377) foi a principal causa identificavel de meningite Ural 
antes da imunizaęao generalizada nos anos 1960. Episódios ocorriam mais 
freąuentemente no inverno e primavera. Ela e atualmente urna forma infreąuente de 
meningite viral nos Estados Unidos. 

Coriomeningite Linfocitica 

O virus da coriomeningite linfocitaria e transmitido aos seres humanos por roedores 
atraves de contato direto, atraves da ingestao de alimento contaminado por aerossol ou 
por mordida de animal. Os casos tendem a ocorrer no comeęo do inverno, ąuando os 
camundongos buscam abrigo nas casas. Surtos ocorreram após exposięao a hamsters de 
estimaęao ou em laboratório. Atualmente, a coriomeningite linfocitaria e causa cada vez 
menos freąuente de meningite asseptica. 

Fisiopatologia 

As duas vias basicas para virus ganharem acesso ao SNC sao hematogenica (infecęao 
enteroviral) ou neuronal (infecęao por HSV). Os enterovirus passam atraves do 
estómago, onde resistem ao pH acido, e prosseguem para o trato gastrointestinal interior. 
Alguns virus tambem tern replicaęao na nasofaringe e se disseminam nos ganglios 
linfaticos regionais. Depois de presumivelmente se ligar a receptores especificos nos 
enterócitos, o virus rompe o revestimento epitelial e tern replicaęao primaria em urna 
celula suscetivel. Dai, o virus progride para as placas de Peyer, onde ocorre mais 
replicaęao. Urna peąuena viremia de enterovirus entao atinge o SNC, coraęao, figado e 
sistema reticuloendotelial. Após extensa replicaęao nesses ultimos locais, segue-se urna 
grandę viremia, muitas vezes acompanhando a instalaęao da doenęa clinica. Presume-se 
que o mecanismo pelo qual o enteroUrus entra no SNC envolva atravessar as junęóes 
intimas endoteliais da barreira hematoencefalica e em seguida entrar no LCR, 
provavelmente atraves do plexo coroide. 

Por outro lado, as infecęóes por HSV podem atingir o SNC por via neuronal: na 
encefalite por HSV-1, a partir de locais orais via nervo trigemeo e olfatório; na meningite 
asseptica por HSV-2 (e rara no caso de HSV-1), por disseminaęao a partir de urna lesao 
genital primaria e ascensao ao longo das raizes nervosas sacras para as meninges. Depois 
da regressao da infecęao primaria, o HSY-l pode permanecer em forma latente nos 


ganglios das raizes do trigemeo ou do olfatório apenas para se reativar posteriormente, 
entrar no lobo temporal e produzir encefalite. De modo semelhante, o HSV-2 pode 
permanecer latente nos ganglios das raizes sacras ate que a reativaęao subseąuente 
provoque episódios mais tardios de meningite asseptica. 

Manifestaęóes clinicas 


Meningite Enteroviral 

As caracteristicas clinicas da meningite por enterovirus (Capitulo 387) em crianęas 
maiores e em adultos comeęam muitas vezes abruptamente com cefaleia (de 85% a 
100%), febre (de 80% a 100%) e rigidez de nucą (de 50% a 80%). Em alguns pacientes, a 
evoluęao e bifasica, com a fasę prodrómica inicial caracterizando-se por febre de baixo 
grau e sintomas inespecificos (mal-estar, dor de garganta, diarreia), seguida de urna 
segunda fasę em que as meninges sao acometidas, com desenvolvimento de febre mais 
alfa, nauseas, vómitos, mialgia, fotofobia e rigidez da nucą. Podem coexistir outras 
sindromes enterovirais, particularmente pleurodinia ou pericardite resultante de 
coxsackievirus. Erupęao cutanea pode ser urna manifestaęao de infecęóes causadas por 
ecovirus, particularmente ecovirus tipo 9, coxsackievirus A9 e A16, e enterovirus 71; os 
tres ultimos causam a doenęa de mao-pe-boca, que pode ocorrer isoladamente ou 
acompanhar meningite asseptica. Epidemias de ecovirus 9 frequentemente produzem 
sindromes de exantema, enantema (pequenas lesoes brancas acinzentadas semelhantes a 
manchas de Koplik na mucosa bucal) e meningite asseptica, isoladamente ou em 
combinaęao; erupęao macular e petequial na presenęa de sindrome meningitica nao deve 
ser confundida com a meningite meningocócica. 

Anormalidades neurológicas que afetam o cerebro sao observadas raramente, porque 
esses casos seriam definidos como encefalite ou meningoencefalite em vez de meningite 
enteroviral. Em individuos agamaglobulinemicos nos quais se desenvolve infecęao 
enteroviral do SNC, a meningite pode evoluir para meningoencefalite crónica com 
multiplas caracteristicas neurológicas, incluindo cefaleia, convulsóes, ataxia, fraqueza, 
perda auditiva, obnubilaęao e coma. 

A evoluęao clinica da meningite enteroviral e benigna, mesmo na minoria dos 
pacientes nos quais o inicio e agudo ou mesmo fulminante. Os sintomas costumam 
regredir em urna semana em crianęas, mas podem continuar durante varias semanas nos 
adultos. 

Meningite por Virus do Herpes Simples Tipo 2 

A meningite asseptica e urna complicaęao frequente da infecęao genital primaria por 
HSV-2 (Capitulo 382); ate 36% das mulheres e 13% dos homens tern cefaleia 
(desenvolvendo-se ao longo de dois a tres dias), rigidez da nucą e fotofobia. 
Caracteristicas clinicas de meningite ocorrem de tres a 12 dias após o aparecimento das 
lesoes genitais e normalmente duram de quatro a sete dias. Complicaęóes neurológicas 


ocorrem em ate 37% dos pacientes, e incluem disestesia ou parestesia no perineo ou 
regiao sacra, retenęao urinaria e constipaęao; eventualmente, ocorre evidencia de mielite 
transversa com fraąueza motora nos membros inferiores, hiporreflexia e paraparesia. 
Episódios recorrentes de meningite por HSV-2 podem ocorrer a intervalos de meses ou 
anos em 20% dos pacientes. Na meningite recorrente por HSV-2, pode ocorrer febre, mas 
nao e tao proeminente ąuanto na meningite bacteriana ou enteroviral aguda. Lesoes 
vesiculares recorrentes, parestesias ou disestesias em areas de herpes genital previo 
podem ou nao preceder recorrencias individuais de meningite. Nos casos em que ha 
recorrencia, os achados no LCR e as manifestaęóes clinicas retornam ao normal. Em 
pacientes que tiveram complicaęoes neurológicas com um primeiro episódio de 
meningite HSV-2, os achados costumam regredir em ate seis meses. 

Meningite por Caxumba 

Doenęa sintomatica do SNC, principalmente meningite ou meningoencefalite, ocorre em 
1% a 10% dos pacientes com parotidite por caxumba (Capitulo 377). Mas ocorre 
pleocitose em mais de 50% dos pacientes com caxumba, a maioria dos quais nao 
apresenta sintomas do SNC. Quando ocorre meningite em pacientes com caxumba, ela 
normalmente aparece em quatro a 10 dias após a parotidite, mas pode precede-la em ate 
urna semana. As caracteristicas tipicas da meningite viral (cefaleia, febre, vómitos) estao, 
cada urna delas, presentes em 50% a 100% dos pacientes. E frequente rigidez da nucą (de 
40% a 90%) e pode haver dor abdominal (talvez como complicaęao de pancreatite ou 
ooforite) ou orquite (em <20% dos homens com caxumba). Outras complicaęoes da 
caxumba podem afetar o sistema nervoso (lesao do VIII nervo, paralisia transitória do 
nervo facial e, raramente, paralisia do V nervo), porem, geralmente independem da 
meningite ou da meningoencefalite da caxumba. O periodo de incubaęao da caxumba e 
de 18 a 21 dias. Quando ocorre meningite da caxumba na ausencia de parotidite clinica, e 
dificil distingui-la de outras formas de meningite viral. 

Quando a meningite complica a caxumba, a febre, que tinha sido de baixo grau, eleva- 
se a 39,5° C ou mais e persiste nesse nivel por tres ou quatro dias. A maioria dos casos 
nao e complicada, sendo a duraęao da doenęa de aproximadamente 10 dias, com 
recuperaęao completa. Entretanto, meningite sintomatica de caxumba pode persistir 
durante mais de 14 dias em alguns pacientes. 

Meningite pelo Virus da Coriomeningite Linfocitaria 

Infecęoes pelo virus da coriomeningite linfocitica sao infrequentes, com a enfermidade 
clinica ocorrendo após um periodo de incubaęao de urna a tres semanas. A doenęa 
comeęa com urna sindrome semelhante a gripe, com febre, calafrios, mal-estar, mialgia, 
anorexia e fotofobia. Dor de garganta e artralgia ou artrite dos dedos sao notadas por 
alguns pacientes. Orquite ou parotidite ocorrem raramente. Essa doenęa semelhante a 
gripe dura de urna a tres semanas em seres humanos, porem, 15% dos pacientes tern 
urna enfermidade bifasica que consiste em melhora transitória e depois recrudescencia, 
de um a dois dias mais tarde, com febre, fotofobia e cefaleia mais proeminente. Sinais 


memngeos sao observados durante a segunda fasę. A duraęao da meningite causada pelo 
drus da coriomeningite linfodtica, como a da meningite da caxumba, tende a ser mais 
longa que os sete a 10 dias de meningite enteroviral. 

Meningite pelo Virus da Imunodeficiencia Humana 

A infecęao inicial por HIV-1 (Capitulo 392) e sintomatica em 40% a 90% dos pacientes, 
mas freąuentemente e desconsiderada. O intervalo entre a exposięao e o inicio dos 
sintomas e de dois a ąuatro semanas. Essa enfermidade aguda assemelha-se a 
mononucleose, com febre, mal-estar, linfadenopatia, artralgia, mialgia, anorexia, nausea, 
cefaleia e erupęao morbiliforme. Alguns pacientes com esta sindrome inicial tern 
manifestaęóes de meningite asseptica (cefaleia, fotofobia, nausea, vómitos e rigidez de 
nucą). Ocasionalmente, desenvolvem-se encefalopatia ou paralisias de nervos cranianos 
(VII, VIII e V). Os sintomas da sindrome meningitica asseptica por HIV-1 inicial duram 
varias semanas e entao regridem. Ocasionalmente, manifestaęóes semelhantes aąuelas 
da infecęao inicial podem aparecer mais tarde na evoluęao da infecęao nao tratada. 

Diagnóstico 


Exame do Liquido Cefalorraquidiano 

Os resultados do LCR em todos os tipos de meningite viral sao semelhantes e consistem 
em: pleocitose predominantemente linfodtica, normalmente de 50 a 1000/mm 3 , mas, 
ocasionalmente, ate varios milhares por milimetro cubico; concentraęao normal de 
glicose; e nivel de proteinas ligeiramente elevado, em geral, menos de 150 mg/dL. 
Durante as primeiras 24 a 48 horas de meningite enteroviral, e observada predominancia 
de neutrófilos (de 55% a <90%) em aproximadamente 50% dos pacientes; 
subseąuentemente, as principais celulas no LCR passam a ser os linfócitos. 
Ocasionalmente, nao ocorre pleocitose em pacientes com diagnóstico de meningite 
enteroviral inicial feito por cultura ou PCR. Raramente, ocorre hipoglicorraąuia em 
pacientes com meningite resultante de caxumba ou coriomeningite linfodtica ou em 
lactentes com enterodrus. 

Reaęao em Cadeia por Polimerase versus Detecęao por Cultura ou 
Pesquisa de Anticorpo 

O desenvolvimento recente da PCR de transcrięao reversa para enterodrus pode reduzir 
o tempo de detecęao a tao pouco ąuanto cinco horas, encurtando, desse modo, o tempo 
das hospitalizaęóes e minimizando o uso desnecessario de agentes antimicrobianos. Sua 
sensibilidade no LCR e de 85% a 100%, com especificidade de 90% a 100%, dependendo 
do laboratório. E um teste disponivel em contextos de pesąuisa, grandes hospitais e 
laboratórios comerciais. Em comparaęao, a cultura de enterodrus a partir do LCR tern 
sensibilidade de apenas 65 a 75% e leva ąuatro a oito dias. 

HSV-2 pode ser cultivado a partir do LCR em aproximadamente 75% dos pacientes com 


meningite asseptica durante episódio inicial de infecęao por HSV-2 genital, mas ele 
raramente e isolado do LCR durante meningite associada a herpes genital recorrente. A 
PCR para DNA de HSV-2 normalmente e positiva no LCR de pacientes com episódios 
iniciais de meningite e e positiva em aproximadamente 80% dos pacientes com meningite 
linfocitaria recorrente benigna causada pelo virus da coriomeningite linfocitica. 

O diagnóstico pode ser feito retrospectivamente pela demonstraęao de soroconversao 
em anticorpo para antigeno gG-2 na meningite por HSV-2. Um aumento de ąuatro vezes 
no titulo de caxumba ou virus da coriomeningite linfocitica entre soros agudos e 
convalescentes tern tambem valor diagnóstico. Sorodiagnóstico nao e exequivel para 
meningite enteroviral esporadica em virtude da especificidade dos anticorpos aos 
sorotipos individuais. 

Diagnóstico Diferencial 

O processo mais importante a distinguir da meningite viral e a meningite bacteriana. 
Urna predominancia de neutrófilos no LCR, hipoglicorraąuia e bacterias no esfregaęo 
corado pelo Gram ou cultura indicam meningite bacteriana. Urna predominancia 
neutrofilica inicial no LCR combinada com urna erupęao macular e peteąuial na 
meningite enteroviral pode simular meningococcemia com meningite. Bacterias e fungos 
ocasionais causam meningite com urna pleocitose predominantemente linfocitica 
semelhante a da maioria das meningites virais (Tabela 420-9). Consideraęóes 
epidemiológicas e resultados clinicos aj udam a distinguir a meningite por leptospirose, a 
Borrelia (ou borreliose ou doenęa) de Lyme e a meningite sifilitica, ao passo que a 
hipoglicorraquia sugere meningite tuberculosa ou criptocócica. 


Tabela 420-9 

Causas infecciosas nao virais da meningite asseptica 


INCOMUNS 

RARAS 

Bacterianas 

leptospira intermgans sorovares 

Borrelia burgdorferi 

Treponema pallidum 

Mycobacteńum tuberculosis 

Bmcella spp 

Infecęóes parameningeas 

Endocardite bacteriana subaguda 

Meningite bacteriana (piogenica) parcialmente tratada 

Mycoplasma pneumoniae 

Ehńichia chaffeensis 

Usteria monocytogenes 

Boirelia recurrentis e Bonelia hennsii 
Chlamy dia psittaci 

Enterotoxina estafilocócica ou TSST-1 
Rickettsia ńckettsii e Rickettsia prowazekii 

Fungicas 

Cryptococcus neofonmns 

Coccidioides imnitis 

Histoplasma capsulatum 

Blastornyces denmtitidis 

Sporothrix schenckii 

Candida spp 

Por protozoarios 


Trypanosołtia brucei spp 

Toxoplasma gondii 

Acanthamoeba spp 


TSST-1 = toxina 1 da sindrome do choque tóxico. 


Prevenęao e tratamento 

A introduęao da vacina de caxumba viva atenuada nos Estados Unidos reduziu a 
caxumba de causa principal de meningite e meningoencefalite assepticas para a 
situaęao atual, em que ocorre raramente. Meningite e meningoencefalite enterovirais 
crónicas em pacientes agamaglobulinemicos podem ser controladas pela 
administraęao de imunoglobulina. 

Nao ha disponivel nenhuma ąuimioterapia antiviral aprovada para tratamento de 
meningite enteroviral. Pleconaril, urna droga que evita fixaęao viral as celulas 
hospedeiras, pode produzir melhora clinica em pacientes agamaglobulinemicos com 
meningoencefalite enteroviral crónica. 

Aciclovir intravenoso (5 a 10 mg/kg a cada oito horas) e usado para tratar pacientes 
sintomaticos, hospitalizados, com meningite por HSV-2, particularmente quando a 
doenęa esta associada a herpes genital primario, embora essa conduta nao tenha 
mostrado, em estudos clinicos, alterar o curso da doenęa. Em pacientes com 
recorrencias frequentes de meningite por HSN convem tentar profilaxias com 
antivirais orais: valaciclovir (500 mg urna vez ao dia), fanciclovir (250 mg duas vezes ao 
dia) ou aciclovir (400 mg duas vezes ao dia). 



Prognóstico 














A evoluęao e o prognóstico em pacientes com meningite enteroviral sao ąuase sempre 
benignos, embora aproximadamente 1% dos pacientes tenham anormalidades 
subseąuentes, ąue provavelmente refletem a ocorrencia de processo meningoencefalitico. 
A maioria das meningites virais e autolimitada, mas algumas causam enfermidade 
crónica ou recorrente. Meningite ou meningoencefalite persistente, as vezes fatal, pode 
ocorrer em individuos com deficiencias hereditarias na funęao das celulas B (usualmente 
agamaglobułinemia ligada ao X ou imunodeficiencia variavel comum). O HIV-1 pode 
produzir urna inflamaęao meningea prolongada. Infecęao por HSV-2 e a causa mais 
freąuente de episódios recorrentes de meningite asseptica viral. 

Outras meningites 

Causas Infecciosas nao Virais de Meningite Asseptica 

Outras categorias de meningite asseptica que nao as meningites virais incluem 
processos infecciosos nao virais (Tabela 420-9), processos nao infecciosos (Tabela 420-10), 
meningites crónicas (Tabela 420-11), meningite recorrente (Tabela 420-12) e meningite 
eosinofilica (Tabela 420-13). As causas infecciosas nao virais sao infreąuentes ou raras, 
em comparaęao com meningite viral ou supurativa aguda. Algumas das causas 
bacterianas (p. ex., Leptospira serovars, B. burgdorferi, Brucella spp, T. pallidum) causam 
pleocitose linfocitica; outras (meningite bacteriana parcialmente tratada, endocardite 
bacteriana subaguda com infartos cerebrais embólicos), apresentam-se com pleocitose 
mista neutrofilica-mononuclear. M. tuberculosis, embora causando urna resposta 
linfocitica com desenvolvimento de hipoglicorraąuia, pode mostrar urna resposta 
predominantemente neutrofilica numa minoria de pacientes na fasę inicial da doenęa. 
Embora os pacientes com infecęao por L. monocytogenes geralmente tenham pleocitose 
neutrofilica, essa infecęao pode sugerir meningite asseptica, em virtude do seu inicio as 
vezes indolente e, ocasionalmente, urna resposta inicial predominantemente linfocitica 
em crianęas peąuenas. As meningites fungicas (p. ex., por Cryptococcus neoformans, 
Coccidioides immitis, Histoplasma capsulatum) sao associadas a urna resposta 
predominantemente mononuclear, as vezes com urna peąuena porcentagem de 
eosinófilos, particularmente na meningite fungica por Coccidioides (Capitulo 341). Os 
pacientes com febre maculosa das Montanhas Rochosas (Capitulo 335), urna doenęa 
aguda com urna erupęao macular e peteąuial, podem exibir ąuadro confusional. O LCR 
mostra, em aproximadamente 20% desses pacientes, pleocitose de 10 a 100 ou mais 
celulas/mm 3 , com urna predominancia neutrofilica ou linfocitica. O ąuadro clinico pode 
sugerir doenęa enteroviral ou meningocócica. 


Tabela 420-10 

Causas nao infecciosas da meningite asseptica 


Hipersensibilidade a medicamentos 

Doenęa sistemica 

Lupus eritematoso sistemico 

Febre familiar do Mediterraneo 

Smdrome de Behęet 

Granulomatose de Wegener 

Smdrome de Cogan 

Sarcoidose 

Doenęa de Still 

Doenęa ou mai de Kawasaki 

Envenenamento por chumbo 

Neoplasia 

Meningite carcinomatosa metastatica 

Tumores do sistema nervoso central (gliomatose menmgea, disgerminomas, ependimomas) 

Tumores que vazam materiał inflamatório para o liquido cefalorraquidiano (celulas escamosas em tumores epidermoides da fossa 
poster ior, colesteatomas) 

Processos inflamatórios envolvendo principalmente estruturas do sistema nervoso central 
Meningite quimica posterior a mielografia (materiał de contraste nao iónico soluvel em agua) 

Anestesia raquidiana (ou espinhal) e peridural (ou epidural) continua, inflamaęao após neurocirurgia 
Vasculite cerebral granulomatosa 
Smdrome de Yogt-Koyanagi-Harada 







Tabela 420-11 

Causas infecciosas de meningite linfocftica crónica (persistente) 


CONDięÓES CAUSADORAS 

OUTROS RESULTADOS DO LCR 

Bacterianas 

Mycobacterium tuberculosis 

Em geral <500 glóbulos brancos/mm 3 , baixo nivel de glicose, nivel elevado de proteina 

Borrelia burgdorfeń (doenęa de Lyme) 

Concentraęao normal de glicose, niveis elevados de proteina 

Tmponerm pallidum (meningite sifilitica 
secundaria, sifilis meningovascular 
terciaria) 

Proteina elevada; teste do Venereal Disease Research Laboratory (VDRL) positivo no LCR 

eno soro 

Brucella spp (incomum) 

Freąuentemente, baixa concentraęao de glicose; niveis elevados de proteina 

Twpheryma whippelii (raro) 

Celulas positivas para o acido periódico de Schiff na biópsia meningea 

Meningite bacteriana parcialmente 
tratada 

Mistura de PMNs e linfócitos, bacteria na cultura e coloraęao de Gram 

Infecęóes parameningeas 

Linfócitos ou resposta linfocitaria-PMN mista, glicose normal 

Fungicas 

Cryptococcns neofonmns 

Baixa concentraęao de glicose, proteina elevada, levedura em brotamento com tinta 
nanąuim ou montagem umida fungica, antigeno detectavel 

Coccidioides imnitis 

Freąuentemente, baixa concentraęao de glicose, pode apresentar de 10% a 20% de 

eosinófilos, nivel elevado de proteina, presenęa de anticorpo fbcador de complemento 

Histoplasma capsulatum 

Baixa concentraęao de glicose; anticorpos fixadores de complemento no LCR; antigeno 
detectavel no LCR, na urina e no soro 

Blastomyces denmtitidis 

Baixo nivel de glicose 

Candida spp 

Baixa concentraęao de glicose, podem ter predominancia de PMN ou linfocitaria, a 
coloraęao dos fungos pode ser positiva 

Aspergillus spp 

Os linfócitos ou PMN predominam. 

Sporothrbc schenckii (esporotricose) 

Baixa concentraęao de glicose; proteina, 200-800 mg/dL 

Por protozoarios 

Toxoplasrm gondii 

Normalmente, o ąuadro e o de urna encefalite; freąuentemente, em pacientes com AIDS; a 
pleocitose e leve (<60 celulas/mm 3 ) e o nivel de proteina e ligeiramente elevado 

Trypanosorm gambiense ou Trypanosorm 
rhodesiense 

A meningoencefalite e o estagio II da doenęa, proteina e imunoglobulina M elevadas, 
tripanossomas no esfregaęo corado pelo Giemsa 

Yirais 

Caxumba 

Raramente, baixo nivel de glicose 

Coriomeningite linfocitica 

Raramente, baixo nivel de glicose 

Ecovirus (em pacientes com 

agamaglobulinemia congenita) 

Ocasionalmente, baixa concentraęao de glicose 

HIV-1 

Contagem de celulas menor (de 10 a 20/mm 3 ) que na meningite aguda autolimitada na 
manifestaęao clinica da infecęao por H1V ou pode se desenvolver durante o curso da 
AIDS 


AIDS = sindrome da imunodeficiencia adquirida; LCR = liquido cefalorraquidiano; HIV = virus da imunodeficiencia humana; 
PMN = leucócitos polimorfonucleares 

































Tabela 420-12 

Causas de meningite cronica (recorrente) 


Infecęóes pelo 

Virus do herpes simplex tipo 2 

Vazamento de conteudo de tumores do sistema nervoso central (meningite ąuimica) 
Tumores epidermoides 
Craniofaringiomas 
Colesteatomas 

Hipersensibilidade medicamentosa com o uso repetido de agente 

Processos inflamatórios 
Sindrome de Behęet 
Lupus eritematoso sistemico 
Meningite de Mollaret 
Sindrome de Yogt-Koyanagi-Harada 








Tabela 420-13 

Causas de meningite eosinófila 


CONDięÓES CAUSADORAS 

FONTES 

Doenęas Parasitarias 

Angiostrongylus cantonensis 

Ingestao de frutos do mar crus; Pacifico 

Taenia soliwn (cisticercose) 

Transmissao fecal-oral de ovos de T. solium 

Gnathostoma spinigemm 

Ingestao de peixe cru; Japao, sudeste asiatico 

Baylisascaris pmcyonis 

Ingestao acidental de ovos de B. pmcyonis proveniente das fezes de guaxinim 

Tńchinella spimlis (triąuinose) 

Ingestao de carne de porco mai cozida 

Schistosoma spp 

Exposięao da pele a agua fresca, Africa, Oriente Medio 

Echinococcus gmnulosus 

Contato com caes infectados que transmitem os ovos nas fezes 

Toxoplasnia gondii 

A ingestao de carne contendo cistos ou alimentos contaminados com oocistos 
de fezes de gato 

Toxocara canis (larva visceral migratória) 

Ingestao de ovos infectados provenientes das fezes de caes 

Infecęoes Fungicas 

Coccidioides imnitis 

Sudoeste dos Estados Unidos 

Doenęa Neoplasica 

Linfoma, leucemia, carcinoma metastatico 

Sindrome hipereosinofilica (disturbio 
mieloproliferativo) 


Processos Lrflamatórios 

Sarcoide 

Hipersensibilidade a medicamentos 

Presenęa de corpo estranho no sistema nervoso 
central 



Aporcentagem de eosinófilos varia de apenas 6% para a maioria das celulas. 


Fatores epidemiológicos sao importantes para levantar suspeita de meningite asseptica 
nao viral. Leptospirose (Capitulo 331) pode ser sugerida por um histórico de exposięao 
recente direta ou indireta a animais (p. ex v caes, roedores, gado de leite) e sua urina. 
Neurobrucelose (Capitulo 318) e sugerida pela ingestao recente de ąueijo nao 
pasteurizado do litoral mediterraneo, Oriente Medio ou Mexico ou pelo trabalho como 
veterinario ou em abatedouros. Micoses endemicas especificas podem ser urna hipótese 
diagnóstica plausivel no sudoeste dos Estados Unidos (coccidioidomicose; Capitulo 341) 
e no vale do rio Mississippi (histoplasmose; Capitulo 340). O contexto de 
imunossupressao por drogas ou doenęa, tal como a sindrome de imunodeficiencia 
adąuirida, levantaria a possibilidade de C. neoformans (Capitulo 344) ou L. monocytogenes 
(Capitulo 301). Promiscuidade sexual e a erupęao maculosa da sifilis secundaria 
poderiam sugerir T. pallidum (Capitulo 327) como agente etiológico num paciente com 
meningite linfocitica. 

























Causas nao Infecciosas de Meningite Asseptica 

As causas nao infecciosas sao classificadas em ąuatro categorias principais (Tabela 420- 
10): hipersensibilidade a drogas; processos sistemicos como lupus eritematoso sistemico 
e outras doenęas colageno-vasculares; doenęa neoplasica, primaria ou metastatica, que 
infiltram as leptomeninges; e processos inflamatórios que comprometem principalmente 
o SNC. Embora uma predominancia de celulas mononucleares seja encontrada no LCR 
na maioria das meningites assepticas nao infecciosas, ha varias exceęóes importantes. 
Meningite por hipersensibilidade a droga usualmente causa uma resposta neutrofilica, 
embora ocasionalmente predominem celulas mononucleares ou eosinófilos. No lupus 
eritematoso sistemico (Capitulo 274), a pleocitose pode ser predominantemente 
linfocitica ou neutrofilica (as vezes, varios milhares por milimetro cubico) com um nivel 
normal de glicose no LCR. Hipoglicorraquia e uma caracteristica de poucas meningites 
assepticas nao infecciosas e sugere doenęa maligna ou sarcoidose. Varias drogas, mais 
frequentemente as drogas anti-inflamatórias nao esteroides, tambem podem estar 
implicadas em meningite asseptica. 

Meningite Crónica (Persistente) 

A meningite crónica e definida pela sindrome clinica de cefaleia, rigidez da nucą, estado 
mental alterado, nauseas e vómitos, com ou sem paralisias de nervos cranianos (p. ex., 
III, IV, VI, VII, VIII) e evidencia de mielopatia ou radiculopatia, alem de resposta 
inflamatória no LCR durante pelo menos quatro semanas. Obstruęao do fluxo de LCR 
pode resultar em hidrocefalia e papiledema. 

Causas Infecciosas 

Entre as causas bacterianas mais frequentes da meningite crónica, aquela causada por M. 
tuberculosis (Capitulo 332) e a mais importante a ser identificada porque, se nao tratada, e 
quase sempre fatal em quatro a oito semanas (Tabela 420-11). De modo semelhante, as 
infecęóes parameningeas (Capitulo 421) precisam ser reconhecidas e tratadas 
prontamente porque, muitas vezes, e necessaria cirurgia dos focos infecciosos para 
fornecer um diagnóstico bacteriológico especifico e prevenir sequelas neurológicas. Deve 
ser feita suspeita de tuberculose em pacientes com histórico pregresso de doenęa 
tuberculosa, histórico de exposięao recente, infecęao por HIV ou outro estado de 
imunossupressao, febre e suores noturnos, paralisia do VI nervo craniano, AVC 
relacionado a arterite, ou lesóes a radiografia de tórax. O teste cutaneo com derivado 
proteico purificado pode ser negativo em pacientes com doenęa recentemente adquirida 
ou em formas devastadoras. Esfregaęo com bacilos acido-alcool-resistentes e cultura do 
concentrado de LCR podem dar o diagnóstico. A PCR pode ser muito util. Quando 
descobertas clinicas e no LCR sugerirem o diagnóstico, o tratamento (Capitulo 332) 
devera ser iniciado precocemente, enquanto sao aguardados os resultados de cultura. 

Deve ser feita suspeita de infecęóes parameningeas (Capitulo 421) quando se 
desenvolver meningite crónica com sinais neurológicos focais na vigencia de otite media 


crónica ou sinusite, infecęao pleuropulmonar ou desvio cardiopulmonar da direita para a 
esąuerda. Imagens de TC ou RM do cranio com contraste sao importantes para 
diagnosticar abscesso cerebral, infecęao sinusal e infecęóes epidurais ou subdurais. 

A meningite pode acompanhar sinais de sifilis secundaria na pele, membranas 
mucosas e linfonodos (Capitulo 327) ou pode ocorrer isoladamente. Nervos cranianos 
individuais (II ao VII) podem ser comprometidos; anormalidades visuais, perda auditiva 
e paralisia facial sao as alteraęóes mais freąuentes. O teste de absoręao do anticorpo 
treponemico fluorescente ou os estudos sorológicos de micro-hemaglutinaęao do T. 
pallidum sao uteis para distinguir o processo de resultados falsos positivos biológicos do 
VDRL (Venereal Disease Research Laboratory) ou RPR (reagina plasmatica rapida) no 
soro. 

Deve ser feita suspeita de meningite por doenęa de Lyme (Capitulo 329) pelos dados 
epidemiológicos (localizaęao geografica, estaęao, exposięao a carrapato) e pelos aspectos 
clinicos associados (eritema crónico migratório, paralisia de Bell, radiculopatia). O 
diagnóstico e feito por ensaio imunoenzimatico (ELISA) com confirmaęao por Western 
Biot. 

Causas nao Infecciosas 

As causas nao infecciosas de meningite incluem doenęa maligna, meningite ąuimica e 
condięóes inflamatórias primarias (Tabela 420-14). Doenęa maligna pode ser 
diagnosticada por exame citológico do LCR, de preferencia utilizando grandes volumes 
na amostra analisada. RM com contraste pode revelar espessamento das meninges e 
raizes nervosas, mas pode ser necessaria biópsia meningea para diagnóstico. Meningite 
ąuimica por injeęao subaracnóidea previa pode persistir, com xantocromia observada no 
LCR; inflamaęao meningea pode ser identificada em imagens de TC ou RM com realce de 
contraste. 


Tabela 420-14 

Causas nao infecciosas de meningite linfocitica crónica (persistente) 


CONDięÓES CAUSADORAS 

OUTROS ACHADOS NO LCR 

Neoplasias 

Metastatico: pulmao, mamas, estómago, pancreas, linfoma, 
melanoma, leucemia 

Sistema nervoso central: gliomatose meningea, sarcoma 
meningeo, disgerminoma cerebral; tumores/cistos 
epidermoides 

Baixo nivel de glicose; proteina elevada, exame citológico; microscopia 
polarizante; marcadores de linfócitos monoclonais 

Inflamaęao Quimica 

Endógena: tumor epidermoides, craniofaringioma 

Baixa concentraęao de glicose, proteina elevada 

Exógena: injeęao recente dentro do espaęo subaracnoide 

Baixa concentraęao de glicose, proteina elevada 

Processos Inflamatórios Primarios 

Sarcoide do Sistema Nervoso Central 

Freąuentemente, baixa concentraęao de glicose, niveis elevados de 
proteina, niveis elevados de enzima conversora de angiotensina no 
LCR (e no soro) 

Granulomatose de Wegener 

Niveis elevados de proteina 

Sindrome de Behęet 

Niveis elevados de proteina 

Angiite granulomatosa isolada do sistema nervoso central 

Niveis elevados de proteina 

Lupus eritematoso sistemico 

Niveis elevados de proteina 

Meningite benigna crónica idiopatica 

Niveis elevados de proteina 


LCR = Liquido cefalorraguiano. 


Sarcoidose meningea ou do SNC (Capitulo 95) pode ocorrer isolada ou com 
comprometimento de outro órgao, como granulomas pulmonares, linfadenopatia ou 
miopatia. Os achados neurológicos podem incluir diabetes insipido e paralisia de nervos 
cranianos. Granulomatose de Wegener (Capitulo 278) pode causar inflamaęao meningea 
e paralisia de nervos cranianos, muitas vezes em associaęao a doenęa dos seios 
paranasais. O diagnóstico e sugerido por lesóes na radiografia de tórax, hematuria 
microscópica, lesóes na pele, neuropatia periferica e autoanticorpos sericos 
anticitoplasma dos neutrófilos. A meningite asseptica do lupus eritematoso sistemico 
(Capitulo 274) pode ser acompanhada por outras manifestaęóes neurológicas 
(convulsóes, encefalopatia, AVC e mielopatia transversa), manifestaęóes sistemicas 
(erupęao, artrite) e anticorpos anti-DNA. 

Meningite Crónica (Intermitente) 

Na meningite intermitente crónica, todas as anormalidades clinicas e do LCRse resolvem 
completamente entre os episódios, sem terapia antimicrobiana (Tabela 420-11). De modo 
pouco freąuente, um paciente pode ter varios episódios resultantes de diferentes agentes 
virais. As principais causas de meningite asseptica recorrente sao infecęóes (quase 
sempre virais e causadas pelo HSY-2), meningite ąuimica endógena, hipersensibilidade a 




















droga, com o ąuadro de meningite seguindo-se a cada uso, e doenęas inflamatórias e 
autoimunes. 

Na meningite recorrente por HSV-2, predominam linfócitos, com os numeros de 
celulas aproximadamente 40% mais altos no episódio inicial que nas recorrencias. 
Extravasamento de materiał de cisto epidermoide intracraniano pode produzir reaęao 
inflamatória com ate 1.000 a 5.000 celulas/mm 3 (aproximadamente 80% de leucócitos 
polimorfonucleares) inicialmente, com subseąuente predominancia de celulas 
mononucleares. Ocasionalmente, microscopia polarizada pode demonstrar cristais de 
ceratina e colesterol no LCR de pacientes com meningite ąuimica endógena. Na 
sindrome de Behęet (Capitulo 278), o LCR pode ter, predominantemente, celulas 
mononucleares ou leucócitos polimorfonucleares. A meningite de Mollaret, urna 
sindrome de meningite recorrente benigna causada por HSV-2, inicialmente e associada a 
neutrófilos e monócitos no LCRsem hipoglicorraąuia, mas subseąuentemente passa para 
urna pleocitose predominantemente linfocitica. A sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, 
urna rara uveomeningoencefalite, consiste em meningite/meningoencefalite e uveite 
anterior ou posterior recorrentes, seguidas por vitiligo, poliose, alopecia e disacusia; a 
resposta celular do LCR e mononuclear. Loi sugerida urna origem autoimune dirigida 
contra um antigeno dos melanócitos. 

Meningite Crónica com Pleocitose Predominantemente 
Neutrofilica 

Meningite neutrofilica persistente crónica (Tabela 420-15) e definida pela seguinte 
combinaęao: (1) caracteristicas clinicas compativeis com meningite; (2) exame inicial do 
LCR mostrando neutrófilos em percentuais superiores a 50%, hipoglicorraąuia e 
concentraęao elevada de proteinas; (3) terapia antimicrobiana que seria apropriada para 
as causas usuais de meningite bacteriana; (4) esfregaęos e culturas negativos para 
bacterias na amostra inicial do LCR; (5) repetięao de exame do LCR sete dias ou mais 
após analise inicial mostrando 50% ou mais de neutrófilos, hipoglicorraąuia e 
concentraęao elevada de proteinas. 


Tabela 420-15 

Causas de meningite crónica (persistente) com predominancia de neutrófilos 


RARA 

OUTROS ACHADOS NO LCR 

Bacteriana 

Nocardia asteroides 

Baixo nivel de glicose, proteinas acentuadamente elevadas, com cultura positiva 

Actinomyces israelii 

Baixa concentraęao de glicose, niveis elevados de proteina, cultura positiva anaeróbica 

Arachnia propionica 

Baixa concentraęao de glicose, niveis elevados de proteina, cultura positiva anaeróbica 

Fungica 

Candida spp 

Baixa concentraęao de glicose, niveis elevados de proteina, cultura positiva 

Aspergillus spp 

Baixo nivel de glicose, proteina elevada, imunoensaio enzimatico ou ensaio imunoabsorvente enzimatico 
para Aspergillus galactomannan 

Zygomycetes 

Babca concentraęao de glicose, proteina elevada 

Dematiaceous fungi 

Baixa concentraęao de glicose, a proteina pode ser nitidamente elevada 

Nao infecciosas 


Lupus eritematoso 
sistemico 

Babca concentraęao de glicose, proteina elevada 

Meningite quimica 

Babca concentraęao de glicose, a proteina pode ser nitidamente elevada 


MUITO RARA 

Bacteriana 

Brucella spp 

Baixa concentraęao de glicose, proteina elevada 

Mycobacteńum 

tuberculosis 

Baixo nivel de glicose, proteina elevada, reaęao em cadeia da polimerase positiva para o DNA de M. tuberculosis 

Fungica 

Pseudoallescheria 

boydii 

Baixa concentraęao de glicose, a proteina pode ser nitidamente elevada 

Coccidioides immitis 

Baixa concentraęao de glicose, nivel elevado de proteina, presenęa de anticorpo fixador de complemento 

Blastomyces 

dennatitidis 

Baixa concentraęao de glicose, nivel de proteina elevado, possivel detecęao de antigeno no LCR e na urina 

Histoplasma 

capsulatum 

Baixa concentraęao de glicose, proteina ligeiramente elevada; anticorpos fixadores de complemento no LCR; 
antigeno detectavel no LCR, na urina e no soro 


LCR = Liquido cefalorraquidiano. 


Entre as causas bacterianas (Tabela 420-15) estao organismos (Actinomyces israelii e 
Arachnia propionica [Capitulo 337]) que podem ser isolados por cultura somente sob 
condięóes anaeróbicas. Lesóes pulmonares concomitantes podem sugerir Nocardia 
(Capitulo 338) ou M. tuberculosis (Capitulo 332) como a causa, embora a pleocitose 
polimorfonuclear inicial presente em alguns casos persista muito alem de urna semana 
antes de mudar para urna predominancia linfocitica. Brucella (Capitulo 318) e infecęóes 
micóticas invasivas endemicas seriam sugeridas por consideraęóes epidemiológicas. 






























Outras infecęóes fungicas podem ser diagnosticadas, particularmente em pacientes 
imunocomprometidos, testando-se antigeno com o ELISA, ensaio imunoenzimatico, 
(incluindo o teste de galactomanano de Aspergillus spp; Capitulo 347) ou pode ser 
necessaria biópsia meningea. 

Ocasionalmente, meningite ąmmica exógena secundaria a injeęao intratecal de 
antimicrobianos, agentes ąuimioterapicos ou meios de contraste pode produzir 
pleocitose persistente e hipoglicorraąuia resultantes de aracnoidite esclerosante bem 
depois que a medicaęao que desencadeou o processo ja foi retirada. Lupus eritematoso 
sistemico (Capitulo 274) pode produzir uma variedade de meningites, incluindo a 
meningite asseptica linfocitica ou a neutrofilica aguda, bem como respostas linfociticas 
ou neutrofilicas persistentes crónicas do LCR. 

Meningite Eosinofilica 

A presenęa de 5% ou mais eosinófilos no LCR e incomum e sugere doenęa parasitaria, 
certas infecęóes fungicas, como a meningite da coccidioidomicose ou da candidiase, 
doenęas neoplasicas ou alguns processos inflamatórios (Tabela 420-13). Na maioria dos 
casos, os eosinófilos estao associados a linfócitos, que predominam; a porcentagem mais 
alta de eosinófilos e observada com a meningite causada pela larva migratória do 
ascarideo do guaxinim Baylisascaris procyonis (Capitulo 365) e do verme do pulmao do 
rato Angiostrongylus cantonensis (Capitulo 365). Nas meningites fungicas, particularmente 
as resultantes de C. immitis (Capitulo 341), a resposta do LCR e principalmente 
mononuclear com 6% a 20% de eosinófilos; a hipoglicorraquia pode ser uma 
caracteristica da meningite por C. immitis e Candida (Capitulo 346) e de processos 
neoplasicos e de sarcoidose. 

A maioria dos pacientes com meningite eosinofilica, exceto aqueles casos que resultam 
de triquinose (Capitulo 365) ou hipersensibilidade a droga, apresenta sintomas 
prolongados que sugerem meningite crónica. A maioria dos pacientes com meningite de 
origem parasitaria ou neoplasica tern evidencia tambem de comprometimento cerebral. 
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XSa No Brasil 

Em nosso meio, doenęa meningocócica e meningites fazem parte da lista nacional de 
doenęas e agravos de notificaęao compulsória. A incidencia da meningite por 
Haemophilus influenzae b, que era a segunda mais freąuente entre as meningites 
bacterianas, atingindo crianęas menores de um ano ate cinco anos de idade, 
apresentou acentuado declinio após a introduęao da vacina conjugada contra este 
agente no programa de imunizaęao da infancia, no Brasil, a partir de 1999. A vacinaęao 
apresentou impacto positivo mais acentuado na queda da morbimortalidade do que na 
letalidade da doenęa. Atualmente, a meningite pneumocócica e a segunda causa mais 
frequente de meningite bacteriana. O Sistema de Vigilancia de Meningites (SVE/ 
Meningites), implantado desde 1975, que era destinado inicialmente a meningite 
meningocócica, foi posteriormente ampliado, incorporando a vigilancia de outras 
meningites de interesse de saude publica. De 2001 a 2006 foram confirmados 167.832 
casos de meningites no Brasil. As etiologias bacterianas mais importantes foram N. 
meningitidis, responsavel por 21.409 (13%) casos, S. pneumoniae, com 8.009 (5%) casos e 
M. tuberculosis, com 2.546 (2%) casos. Outras bacterias respondem por 24% do total de 
casos. As etiologias virais foram responsaveis por 71.794 casos (43%). Os agentes 
etiológicos das meningites virais tern sido identificados esporadicamente, em geral 
quando da ocorrencia de surtos da doenęa. 

No Brasil, a presenęa de eosinófilos no LCRsugere particularmente o diagnóstico de 
neurocisticercose ou neuroesquistossomose mansónica. Nestes pacientes sao 
encontrados percentuais variaveis de eosinófilos, juntamente com neutrófilos e celulas 
mononucleadas. O diagnóstico e facilitado pela presenęa de anticorpos especificos 


destas doenęas no LCR. 

Percentuais elevados de eosinófilos, especialmente na vigencia de ąuadro de 
meningoencefalite grave, tornam necessaria a pesąuisa de amebas de vida livre, 
detectaveis apenas na camara de contagem global do LCR, uma vez que o processo de 
centrifugaęao destrói esses micro-organismos. 
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Abscesso cerebral e infecęóes 
parameningeas 


Avindra Nath and Joseph Berger 


O abscesso cerebral afeta o parenąuima cerebral diretamente, enąuanto as infecęóes 
parameningeas produzem supuraęao em espaęos virtuais do cerebro e da medula espinal 
(abscesso epidural e empiema subdural) ou produzem oclusao dos seios venosos e veias 
cerebrais contiguos (trombose de seios venosos cerebrais). 

Abscesso cerebral 

Epidemiologia 

A freąuencia de varias causas de abscesso cerebral (Tabela 421-1) na populaęao tern sido 
dificil de averiguar em virtude das amplas variaęóes entre as series de casos, em parte 
como resultado dos padróes de referenda. Alem disso, series de crianęas com abscesso 
cerebral contem um apreciavel contingente de casos relacionados a cardiopatia congenita 
cianótica ou infecęao otogenica. Abscessos criptogenicos sao responsaveis por maior 
porcentagem de casos nas series mais recentes, talvez relacionados a presenęa de forame 
oval patente. Em media, 90% dos abscessos cerebrais ocorrem como conseąuencia de um 
foco de supuraęao em outras partes do corpo, com os 10% restantes sendo devidos a 
inoculaęao da infecęao a partir de feridas na cabeęa ou de procedimentos 
neurocirurgicos. Os homens predominam em praticamente todas as series de abscesso 
cerebral. Pacientes terminais, nos ąuais o tratamento medico pode ser suspenso, podem 
demonstrar abscessos na autópsia, mas esses abscessos tipicamente tern pouca 
importancia clinica. 




Tabela 421-1 

Condięóes que predispóem ao desenvolvimento do abscesso cerebral 


Otogenica 

Otite media 
Mastoidite 

Dentaria 

Cardiaca 

Cardiopatia cianótica 
Tetralogia de Fallot 
Forame oval patente 
Endocardite infecciosa 

Pulmonar 

Fistula arteriovenosa pulmonar 
Infeccęao pulmonar 

Abscesso pulmonar 
Bronąuiectasia 

Estenose esofagica 

Tumores e infartos cerebrais 

Traumatismos cranianos penetrantes e nao penetrantes 

Procedimento neurocirurgico pós-operatório (trauma e nao trauma relacionados) 

Tratos sinusais dermicos 

Sepse 

Imunossupressao 
Mecanismo desconhecido 


Fisiopatologia 

Os abscessos cerebrais sao coleęoes de materiał purulento (neutrófilos e tecido necrótico) 
causadas pela infecęao por uma variedade de organismos bacterianos, fungicos e 
parasitarios. A infecęao decorrente de outros locais geralmente prolifera no cerebro por 
via hematogenica. Quando contigua ao cerebro, a infecęao entra nele por extensao direta 
ou caminhando ao longo de vasos com tromboflebite, sobretudo de veias piais e seios 
intracranianos. Dentro do cerebro, a infecęao comeęa como uma cerebrite com infiltrados 
perivasculares e infiltraęao de neutrófilos para dentro do parenąuima cerebral. Com o 
tempo, o abscesso em desenvolvimento e caracterizado por um exsudato purulento que 
inclui tecido cerebral necrótico, bem como neutrófilos viaveis e necróticos. Tecido de 
granulaęao se desenvolve na interface entre o tecido necrótico e o viavel; eventualmente, 
o abscesso e murado e bloąueado por uma capsula fibrosa. A formaęao da capsula 
depende da virulencia do organismo e do estado de imunidade do individuo. Os 
organismos mais virulentos sao associados a lesóes maiores, mais necrose, ependimite 
mais precoce e areas mais freąuentes de escape inflamatório para fora da capsula de 
colageno. Os pacientes imunocomprometidos, como os pacientes infectados pelo virus 
















da imunodeficiencia humana (HIV) com abscessos por especies de Toxoplasma, sao 
incapazes de armar uma resposta imune para formar uma capsula e, por isso, respondem 
bem somente a terapia antibiótica. 

Manifestaęóes clinicas 

O ąuadro clinico reflete uma triadę caracterizada pela natureza infecciosa da lesao, 
comprometimento cerebral focal e efeito de massa intracraniana progressivo (Tabela 421- 
2). Um ou dois elementos podem estar ausentes em um determinado caso, 
particularmente na fasę precoce da evoluęao. Entre os sintomas infecciosos, a febre esta 
presente no inicio ou precocemente em apenas cerca de 60% dos casos. Rigidez de nucą e 
uma queixa infreąuente, e sinais meningeos sao constatados em cerca de 30% dos casos. 


Tabela 421-2 

Abscesso cerebral: caracteristicas iniciais em 123 casos 


Dor de cabeęa 

55% 

Alteraęóes da consciencia 

48% 

Febre 

58% 

Rigidez da nucą 

29% 

Nausea, vómitos 

32% 

Crises convulsivas 

19% 

Disturbios visuais 

15% 

Disartria 

20% 

Hemiparesia 

48% 

Sepse 

17% 


Os deficits neurológicos focais dependem do local da lesao, que por sua vez sera 
determinado pela condięao causal ou pela predisposięao do paciente. Em alguns 
pacientes, convulsóes precedem o diagnóstico. Os deficits iniciais em pacientes com 
lesóes do lobo temporal, que sao tipicamente causadas pela disseminaęao de um 
abscesso otogenico, sao defeitos de campos visuais nos quadrantes superiores 
homónimos contralaterais e, no hemisferio dominantę, afasia. Deficits motores ocorrem 
eventualmente em 40 a 50% dos abscessos supratentoriais. Abscessos cerebelares, que 
sao muitas vezes causados por infecęóes otomastóideas, sao caracterizados por ataxia 
ipsilateral dos membros; pode haver tambem posicionamento anormal da cabeęa, para a 
frente e para longe do lado da lesao, e nistagmo com componente lento e grosseiro ao 
olhar para o lado do abscesso e rapido ao olhar para o outro lado. Pacientes com 
abscessos cerebrais multiplos podem apresentar sinais multifocais ou encefalopatia. 
Pacientes com abscessos cerebrais por Toxoplasma (Capitulo 357) muitas vezes tern 
transtornos de movimento porque esses abscessos frequentemente se localizam nos 
nucleos da base. De fato, quase todos os pacientes com infecęao pelo HIV que 
apresentam hemibalismo ou hemicoreia tern abscessos cerebrais por alguma das 















especies de Toxoplasma. 

A cefaleia e um sintoma inicial importante em 80 a 90% dos pacientes com abscesso 
bacteriano, mas e menos freąuente (aproximadamente 20%) em pacientes com abscessos 
fungicos. Sintomas de pressao intracraniana aumentada, como nauseas, diminuięao do 
nivel de consciencia e papiledema ocorrem menos freąuentemente. O desenvolvimento 
de cefaleia em um paciente com infecęao anaeróbica crónica, tal como supuraęao 
otomastóidea, do seio paranasal ou pulmonar sugere a possibilidade de abscesso 
cerebral. De modo semelhante, o desenvolvimento de cefaleia em urna crianęa com 
cardiopatia congenita cianótica muitas vezes e relacionado a um abscesso cerebral. A 
tetralogia de Fallot (Capitulo 69) e a anomalia cardiaca congenita mais freąuente 
associada ao abscesso cerebral. 

Diagnóstico 

O exame do cranio, ouvidos, seios paranasais, cavidade orał, coraęao e pulmóes pode 
fornecer indicios importantes ąuanto a etiologia, do mesmo modo que sinais claros de 
infecęao em outros locais. Culturas de sangue e escarro podem identificar o organismo e 
sua sensibilidade aos antibióticos. Em pacientes com sinais de hipertensao intracraniana, 
esta contraindicada a punęao lombar. 

A ressonancia magnetica (RM) pode detectar alteraęóes iniciais, como edema cerebral, 
sendo preferivel a tomografia computadorizada (TC). Na fasę inicial de cerebrite, a RM 
ponderada em T2 pode mostrar intensidade de sinal anormalmente elevada 
correspondendo a baixa intensidade de sinal nas imagens ponderadas em Tl. A 
seąuencia de restrięao de difusao liąuida (FLAIR) permite melhor visualizaęao do edema 
cerebral. Em imagens ponderadas em Tl, a area de cerebrite que e vista inicialmente 
como urna area pouco definida de baixa intensidade de sinal evolui mais tarde para urna 
cavidade central com intensidade de sinal ligeiramente mais alta que o liąuido 
cefalorraąuidiano (LCR), circundada por edema que e ligeiramente hipointenso em 
comparaęao ao parenąuima cerebral. Fases mais tardias da infecęao mostram necrose 
central e formaęao de urna orla de intensidade de sinal levemente aumentada em 
imagens ponderadas em Tl (Fig. 421-1). Administraęao de gadolinio mostra urna lesao 
com contraste em forma de anel. Imagens ponderadas em difusao aj udam a diferenciar 
abscessos de tumores cerebrais; a cavidade de um abscesso mostra intensidade de sinal 
elevado, com valores do coeficiente de difusao aparente diminuidos, enąuanto as 
cavidades de um tumor necrótico demonstram o contrario. 


FIGURA421-1 Abscesso cerebral. 

Aressonancia magnetica com gadolinio mostra uma lesao do anel de reforęo multiloculado devido a 
infecęao causada por especies de Nocardia. 

Aspiraęao cirurgica ou exerese da lesao pode ser necessaria para estabelecer um 
diagnóstico microbiológico. Coloraęao pelo Gram e cultura do liąuido do abscesso, com 
manipulaęao adeąuada, podem apresentar bons resultados, com ou sem terapia 
antibiótica previa. Se for pianej ada cirurgia imediata, o uso de antibióticos pode ser 
adiado ate que tenha sido obtido materiał para cultura. Testes multiplos atraves de 
reaęao em cadeia por polimerase (PCR) estao sendo desenvolvidos para identificaęao 
rapida de organismos bacterianos e detecęao de genes de resistencia antibiótica. 

T ratamento 

O abscesso cerebral exige intervenęao urgente. Em virtude do risco de herniaęao 
cerebral com grandes lesóes, pode ser necessario o tratamento do edema cerebral 
(dexametasona intravenosa, 16 a 24 mg/dia dividida em ąuatro doses) mesmo 
enąuanto se inicia a intervenęao cirurgica. Corticosteroides freąuentemente diminuem 
o edema em oito horas, mas podem retardar a formaęao de uma capsula em torno do 
abscesso cerebral, suprimir a resposta imune a infecęao e diminuir a penetraęao dos 
antibióticos; portanto, devem ser usados por periodos curtos, usualmente apenas ate 
que seja possivel a descompressao por drenagem com agulha ou remoęao cirurgica. 
Opęao de tratamento nao cirurgico pode ser considerada em pacientes com (1) lesao de 
pequeno tamanho; (2) patógeno ja identificado; (3) ausencia de sintomas ou sinais de 
hipertensao intracraniana exigindo intervenęao neurocirurgica; (4) lesao profunda ou 





inacessivel; (5) abscessos multiplos; (6) contraindicaęao cirurgica (p. ex., por diatese 
hemorragica); (7) curta duraęao dos sintomas, sugerindo que a lesao esta no estadio de 
cerebrite; e (8) disponibilidade de monitoramento pela RM. Os pacientes com 
sindrome de imunodeficiencia adąuirida e suspeita de toxoplasmose cerebral 
(Capitulo 357) devem inicialmente receber terapia antimicrobiana. Em pacientes com 
suspeita de abscesso do tronco cerebral, deve ser considerada a possibilidade de 
infecęao por Listeria (Capitulo 301) (Fig. 421-2), mesmo na ausencia de 
imunodeficiencia clara. Nesse caso, devem ser utilizados antibióticos parenterais 
empiricos para cobertura de Listeria (Capitulo 301). 



FIGURA421-2 Abscesso do tronco cerebral. 

Aressonancia magnetica com gadolinio mostra uma lesao do anel de reforęo multiloculado devido 
a infecęao causada por especies de Listeria. 


O tratamento antibiótico bem-sucedido do abscesso cerebral baseia-se no 
conhecimento de patógenos provaveis ou suspeitados, bem como na familiaridade 
com o espectro de atividade e penetraęao de uma droga para dentro do sistema 
nervoso central. Quando nao puder ser realizada cirurgia, deve ser iniciada 
antibioticoterapia empirica, mesmo se o organismo do abscesso nao puder ser isolado 
(Tabela 421-3). 


Tabela 421 -3 

Patógenos comuns e terapia empirica para abscessos cerebrais 


CONDięOES 

PATOGENOS COMUNS ANTIMICROBIANOS 

PREDISPONENTES 

Abscessos dentarios 

Estreptococos, Bacteroides fragilis 

Penicilina + metronidazol 

Otite crónica 

Bacteroides fragilis; Psendomonas, Proteus, 
Klebsiella spp 

Cefotaxima ou ceftriaxona + metronidazol; ceftazidima ou 
cefepima para Pseudomonas spp 

Sinusite 

Estreptococos; HaemopMus, 
Staphylococcus spp 

Cefotaxima, ceftriaxona ou nafcilina + metronidazol 

Trauma penetrante ou pós- 
cirurgico 

Staphylococcus, Pseudomonas, 

Enterobacter spp; estreptococos 

Nafcilina ou vancomicina + ceftriaxona ou 

cefotaxima + metronidazol 

Endocardite bacteriana ou 

uso de farmacos 

Flora mista, estreptococos, 
Staphylococcus spp 

Nafcilina ou vancomicina + ceftriaxona ou cefotaxima + 

metronidazol 

Doenęa cardiaca congenita 

Estreptococos 

Cefotaxima ou ceftriaxona 

Infecęao pulmonar 

Nocardia spp, Bacteroides fragilis, 
estreptococos, flora mista 

Penicilina + metronidazol + trimetoprim- sulfametoxazol 

Infecęao por HTV 

Toxoplasma gondii 

Pirimetamina + sulfadiazina + acido folinico 


Prognóstico 

Antes da era da TC, a mortalidade de abscessos cerebrais variava de 40 a 60% e, mesmo 
com a reduęao drastica da mortalidade na era da neuroimagem moderna, a taxa de 
mortalidade permanece em cerca de 15%. Em pacientes pós-transplante e naąueles com 
abscessos hemisfericos profundos ou no tronco cerebral, as taxas de mortalidade podem 
passar de 80%. Outros fatores associados ao mau prognóstico incluem extremos de idade, 
abscessos multiplos e retardo diagnóstico na ausencia de sinais sistemicos de infecęao. 
Nivel de consciencia prejudicado e um sinal de mau prognóstico mesmo com 
hospitalizaęao precoce e diagnóstico rapido. Organismos anaeróbicos e Gram-negativos e 
casos com culturas negativas tambem tern mau prognóstico. Crises convulsivas 
(Capitulo 410) constituem elevado risco no longo prazo, desenvolvendo- se em ate 50% 
dos pacientes, por vezes depois de periodos de latencia de ate cinco anos. 

Abscesso epidural espinhal 

Definięao 

Infecęao dentro do espaęo epidural em torno da medula espinal embora facilmente 
tratavel e urna causa potencial infreąuente de paralisia e morte. O espaęo epidural rodeia 
o saco dural e e limitado anteriormente pelo ligamento longitudinal posterior, 
posteriormente pelos ligamentos amarelos e pelo periósteo das laminas vertebrais, e 
lateralmente pelos pediculos da coluna vertebral e pelos forames intervertebrais 
contendo os seus elementos neurais. O espaęo se comunica com o espaęo paravertebral 
















atraves dos forames intervertebrais. Superiormente, o espaęo e fechado no forame 
magno. Caudalmente, o espaęo e fechado pelo ligamento sacrococcigeo. O espaęo 
epidural contem tecido conjuntivo areolar frouxo, gordura semiliquida, linfaticos, 
arterias, um extenso plexo de veias e as raizes dos nervos espinhais. 

Epidemiologia 

Os abscessos epidurais espinhais podem resultar da disseminaęao hematogenica de 
infecęao; os fatores de risco incluem uso de drogas intravenosas, transplantes de órgaos, 
uso crónico de esteroides, lesóes malignas e diabetes. Infecęao local após acupuntura 
para lombalgia ou analgesia epidural tambem podem causar abscessos epidurais. Locais 
cutaneos de infecęao sao as causas distantes mais comuns, especialmente em usuarios de 
drogas intravenosas. Fontes abdominais, do trato respiratório e urinario tambem sao 
freąuentes. Osteomielite pode ser urna causa de extensao direta ou disseminaęao 
hematogenica, particularmente ąuando associada a sepse. Disseminaęao contigua pode 
ocorrer a partir de cateter epidural, abscesso do psoas, ulcera de decubito, abscesso 
perinefrico e retrofaringeo ou locais cirurgicos. Peąuenos traumatismos nas costas 
podem ser implicados como causa de hematoma paraespinhal, que pode 
subseąuentemente sofrer disseminaęao hematogenica. Staphylococcus aureus e o 
organismo mais habitualmente isolado de abscessos epidurais espinhais. 

Fisiopatologia 

Urna vez que a dura-mater em torno da medula adere a coluna vertebral anteriormente, 
abscessos epidurais ocorrem mais posteriormente e, como nenhuma barreira anatómica 
separa os segmentos espinhais no espaęo epidural posterior, esses abscessos 
normalmente se estendem por varios segmentos vertebrais. A disfunęao da medula 
espinal provavelmente reflete processos tóxicos secundarios a inflamaęao, bem como 
trombose venosa, tromboflebite, isquemia secundaria a compressao das arterias 
espinhais e edema. 

Manifestaęóes clinicas 

A presenęa de um fator de risco (>80% dos pacientes) no contexto de deficits 
neurológicos ou dor nas costas ou radicular deve sugerir um abscesso epidural espinhal. 
As manifestaęóes clinicas podem ser divididas em quatro estagios (Tabela 421-4). Dor nas 
costas (71%), febre (66%), dor a palpaęao da coluna com percussao focal (17%), irritaęao 
meningea (20%) e cefaleia (3%) sao frequentes. Dor radicular pode ser erroneamente 
tornada por ciatica, processo abdominal visceral, dor da parede toracica ou doenęa discal 
cervical. Os sinais clinicos sao muitas vezes mais intensos do que se esperaria da 
extensao anatómica da coleęao purulenta ou do tecido de granulaęao. 


Tabela 421-4 

Caracteristicas iniciais de 915 abscessos epidurais espinhais 


estAgio 1 

Dor na coluna 

71% 

Febre 

66% 

estAgio 2 

Dor Radicular 

20% 

ESTAGIO 3 

Fraqueza muscular 

26% 

Incontinencia esfincteriana 

24% 

Deficits sensoriais 

13% 

estAgio 4 

Paralisia 

31% 

Quadriplegia 

3% 


De Reihsaus E, Waldbaur H, Seeling W. Spinał epidural abscess: a meta-analysis of 915 patients. Neurosurg Rev. 
2000;23:175-204. 

Infelizmente, o diagnóstico muitas vezes nao e feito logo de inicio. Se a condięao 
continuar nao reconhecida em um estagio precoce, os sintomas podem evoluir, ao longo 
de um periodo de horas ou dias, para paralisia abaixo do nivel de infecęao espinhal. 

Diagnóstico 

O diagnóstico diferencial inclui processos de compressao e inflamatórios que envolvem a 
medula espinal: mielite transversa (Capitulo 419), hernia de disco intervertebral 
(Capitulo 407), hemorragia epidural (Capitulo 407) ou tumor metastatico (Capitulo 195), 
nao sendo nenhum deles associado a evidencia de infecęao sistemica. Pode nao estar 
haver leucocitose sanguinea, mas a velocidade de hemossedimentaęao muitas vezes esta 
elevada. Outros processos infecciosos que podem produzir dolorimento ou dor nas 
costas, ou no pescoęo, devem ser excluidos: meningite bacteriana (Capitulo 420), 
abscesso perinefrico, discite (Capitulo 407) e endocardite bacteriana (Capitulo 76). 

Punęao lombar deve ser evitada em pacientes com suspeita de abscesso epidural 
espinhal, pelo risco de disseminar a infecęao para o espaęo subaracnóideo, causando 
meningite. O metodo de escolha para diagnóstico e a RM contrastada com gadolinio 
(Fig. 421-3), mas os achados de RM em pacientes submetidos a analgesia epidural podem 
se assemelhar aqueles de abscesso espinhal epidural, mesmo quando nao ha nenhuma 
infecęao. 





















FIGURA421-3 Abscesso epidural. 

Ae B, Imagens por ressonancia magnetica da coluna lombossacral mostram uma lesao no espaęo 
epidural comprimindo O saco tecal. (Cortesia dos Drs. Martin Pompere Dima Hammoud, Johns Hopkins 
University.) 


T ratamento 

Os pacientes com deficit neurológico progressivo devem ser submetidos a drenagem 
cirurgica urgente. Aspiraęao guiada por TC pode ser util, e antibióticos mais aspiraęao 
por agulha guiada percutaneamente podem ser terapeuticamente tao eficazes ąuanto 
antibióticos mais cirurgia. A nao ser que os resultados de cultura e a sensibilidade 
microbiana sejam diferentes, a terapia empirica deve abranger S. aureus (nafcilina, 2 g 
a cada seis horas; vancomicina, Iga cada 12 horas para cepas resistentes a meticilina). 
Cobertura Gram-negativa adicional com uma cefalosporina de terceira geraęao (p. ex., 
cefotaxima, 2 g a cada seis horas; ou ceftriaxona, 2 g a cada 12 horas) ou uma ąuinolona 
(p. ex v ciprofloxacina, 400 mg a cada 12 horas) devem ser consideradas para casos de 
doenęa grave. Rifampina (300 mg a cada 12 horas) pode ser adicionada em virtude da 
sua capacidade de penetrar na cavidade do abscesso. A terapia intravenosa deve ser 
mantida durante tres a ąuatro semanas, exceto na presenęa de osteomielite (seis a oito 
semanas). 




Prognóstico 

A taxa de mortalidade associada a abscesso epidural espinhal e de cerca de 15%. 
Aproximadamente 50% dos sobreviventes tern deficits neurológicos residuais. Deficits 
neurológicos pre-operatórios mais graves e deficits de duraęao mais longa estao 
associados a prognóstico piór. Em geral, os pacientes que desenvolvem paralisia que 
persiste por mais de 36 horas nao recuperam a funęao. 

Empiema subdural 

O empiema subdural e urna infecęao no espaęo entre a dura-mater e a aracnoide. Resulta 
usualmente de infecęao de seios paranasais e raramente de seios mastóideos infectados, 
por extensao de tromboflebite dos seios para o espaęo subdural. A infecęao e mais 
frequentemente unilateral porque a disseminaęao bilateral e impedida pela foice. O 
empiema pode evoluir para trombose venosa cortical, abscessos cerebrais ou meningite 
purulenta. 

Caracteristicas clinicas e diagnósticos 

Os sintomas mais frequentes sao cefaleia, febre, deficit neurológico e rigidez de nucą. 
Entretanto, o empiema subdural pode progredir e causar sinais de hipertensao 
intracraniana, como vómitos, alteraęoes do nivel de consciencia, convulsoes e 
papiledema. O diagnóstico precoce depende de um alto grau de suspeięao da doenęa. Em 
pacientes com sinusite complicada, (Capitulo 434), os sintomas do empiema subdural 
podem ser incorretamente atribuidos a sinusite. 

A RM com contraste de gadolinio e imagens ponderadas para difusao e 
particularmente util para visualizar a infecęao subdural sob a forma de urna mass a em 
forma de crescente com margem contrastada sobre as convexidades cerebrais e embaixo 
da tabua interna do cranio. Avaliaęao do LCR e util apenas se houver meningite 
concomitante. Em pacientes com sinais de hipertensao intracraniana, deve ser evitada a 
punęao lombar por causa do risco de herniaęao. 

T ratamento 

Drenagem cirurgica do empiema e obrigatória. Antibioticoterapia intravenosa 
tambem e necessaria e e baseada nos organismos isolados no momento da cirurgia. 

Prognóstico 

As taxas de mortalidade na maioria das series sao de aproximadamente 25%, ocorrendo 
sequelas neurológicas graves em 20% dos sobreviventes. Trombose de seio venoso ou 
abscesso cerebral concomitante implica mau prognóstico. 

Trombose de seio venoso secundaria a infecęao 

O sistema dos seios yenosos nao possui valvulas, permitindo, desse modo, a propagaęao 



retrógrada de coagulos ou infecęóes que emanam de estruturas localizadas na poręao 
central da face ou no ouvido medio. 

Trombose Septica do Seio Cavernoso 

Definięao 

Os seios cavernosos sao as camaras venosas durais mais caudais na base do cranio. Essas 
estruturas paralelas residem em cada lado da fossa hipofisaria, imediatamente acima do 
seio esfenoidal mediano. O seio cavernoso encerra a "poręao cavernosa" da arteria 
carótida interna, bem como o III, IV e o VI nervos cranianos em direęao ao apice da 
orbita. 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A infecęao usualmente se alastra a partir dos seios paranasais, abscessos dentarios ou 
outras infecęóes que afetam a orbita ou o teręo medio da face. S. aureus e o organismo 
mais frequente. Estreptococos, pneumococos e bacilos Gram-negativos sao menos 
comuns; infecęao anaeróbica tambem foi descrita. Muitos casos de hipertensao 
intracraniana idiopatica (Capitulo 195) ocorrem em funęao de trombose nos seios 
laterais. 

Manifestaęóes clinicas 

A trombose de seio cavernoso pode manifestar-se como doenęa aguda, fulminante, ou ter 
urna manifestaęao subaguda, indolente. Pode haver febre e outros sintomas sistemicos 
de sepse. Sintomas e sinais clinicos estao relacionados a estruturas anatómicas dentro 
dos seios cavernosos ou drenados por eles: edema periorbitario unilateral, cefaleia, 
fotofobia, proptose, oftalmoplegia, dilataęao pupilar, reflexo corneano diminuido e perda 
sensitiva periorbitaria. A obstruęao da drenagem venosa da retina pode resultar em 
papiledema, hemorragias retinianas e perda visual. A infecęao pode se alastrar 
rapidamente (de 24 a 48 horas) atraves dos seios intercavernosos para o seio cavernoso 
contralateral. O trombo pode se estender a outros seios venosos durais, a estruturas 
vasculares adjacentes ou ao parenquima cerebral. 

Diagnóstico 

O diagnóstico e clinico e confirmado por estudos radiograficos. A avaliaęao radiológica 
inclui exames de imagem sinusais, particularmente dos seios esfenoidais e etmoidais. A 
RM, usando parametros de fluxo e um venograma por RM, e muito sensivel e pode 
revelar deformidade da poręao cavernosa da arteria carótida interna, um sinal 
heterogeneo do seio cavernoso anormal e um sinal hiperintenso óbvio dos seios 
vasculares trombosados. RM com gadolinio intravenoso pode demonstrar trombose 
venosa ao evidenciar urna falha no "vazio de fluxo" normal dentro das estruturas 
vasculares. Imagens de TC do cranio sao menos uteis, mas podem mostrar um aumento 
sutil no tamanho e contraste do seio trombosado. Angiorressonancia pode demonstrar 


estreitamento extrinseco da poręao intracavernosa da arteria carótida interna. 

Tratamento e prognóstico 

Hemoculturas sao muitas vezes negativas, de modo que sao freąuentes os retardos 
no diagnóstico. Mesmo ąuando o diagnóstico esta estabelecido, o tratamento 
antimicrobiano empirico pode nao prover cobertura completa. 

O tratamento consiste na pronta drenagem dos seios paranasais infectados ou outra 
fonte identificavel de infecęao, bem como agentes antiestafilocócicos especificos 
(Capitulo 296). A anticoagulaęao com heparina sem dose de carga e algumas vezes 
iniciada para reduzir a morbidade por isąuemia cerebral associada, mas ha escassa 
experiencia em trombose venosa septica, em comparaęao ao uso mais freąuente de 
anticoagulaęao em tromboses venosas nao septicas. Hemorragia causada por 
anticoagulaęao e rara neste contexto. Apesar da terapia moderna, a taxa de 
mortalidade permanece alta, chegando a 44%. 



Trombose do Seio Lateral 

Trombose septica do seio lateral resulta de infecęóes agudas ou crónicas do ouvido 
medio. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os sintomas consistem em dor auricular e febre seguidas por cefaleia, nauseas, vómitos, 
perda de audięao e vertigem, usualmente evoluindo ao longo de um periodo de varias 
semanas. Podem ser observados sintomas ou sinais sugestivos de otite media 
(Capitulo 434), inclusive edema mastóideo. Podem ocorrer paralisias de VI nervo 
craniano, mas sinais neurológicos focais sao raros. Em alguns pacientes com trombose 
nao septica de seio lateral, a cefaleia pode ser o unico sintoma. Papiledema ocorre em 
50% dos casos e hipertensao do LCR esta presente na maioria, especialmente com 
oclusao do seio lateral direito, que e o principal conduto venoso do seio sagital superior 
(Fig. 421-4). 



FIGURA421-4 Trombose do Seio Lateral. 

Aressonancia magnetica mostra um trombo no seio lateral (seta curta) com mastoidite 
concomitante (seta longa). (Cortesia dos Drs. Martin Pompere Dima Hammoud, Johns Hopkins University.) 


O LCR usualmente esta normal, embora um possa ser encontrado um perfil 
inflamatório parameningeo (pleocitose branda, leve elevaęao no nivel de proteina e um 
nivel normal de glicose). O diagnóstico e confirmado pela venografia por RM. 

T ratamento 

O tratamento inclui antibióticos intravenosos para cobrir estafilococos, anaeróbicos 
e bacilos Gram-negativos, como Proteus spp e Escherichia coli (nafcilina, 2 g a cada seis 
horas, ou vancomicina, Iga cada 12 horas; mais cefotaxima, 2 g a cada seis horas, ou 
ceftriaxona, 2 g a cada 12 horas; mais metronidazol, 7,5 mg/kg mg/kg a cada seis horas, 
ou clindamicina, 300 mg a cada seis horas; mais ciprofloxacina, 400 mg a cada 12 
horas). Drenagem cirurgica (mastoidectomia ou timpanoplastia) pode ser necessaria 
para erradicar o ninho de infecęao e determinar a sensibilidade antibiótica do 
organismo. Se o seio contiver pus, deve ser aberto para que possa ser removido o 
trombo septico. A nao ser que a visao esteja comprometida, raramente a hipertensao 
intracraniana necessita de tratamento especifico, como drenagem ou colocaęao de um 
shunt. 

Prognóstico 

Cobertura antibiótica intravenosa ampla e erradicaęao da infecęao perissinusal, que pode 
exigir drenagem cirurgica, logo no inicio da doenęa, sao acompanhados de bom 




prognóstico. Seąuelas neurológicas podem incluir paralisia do VI nervo, ataxia e perda 
auditiva. 

Trombose Septica do Seio Sagital 

Embora a trombose do seio sagital superior seja a forma mais freąuente de trombose do 
seio venoso e seja muias vezes associada a uso de contraceptivos orais, a trombose 
septica do seio sagital e urna condięao infreąuente ąue ocorre como conseąuencia de 
meningite purulenta, infecęoes dos seios etmoidais ou maxilares alastrando-se atraves de 
canais venosos, fraturas abertas infectadas do cranio ou, raramente, infecęoes de feridas 
neurocirurgicas. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os sintomas estao principalmente relacionados a hipertensao intracraniana e podem 
evoluir rapidamente para estupor e coma. Convulsóes e hemiparesia podem resultar de 
infarto cortical. Sao necessarios reconhecimento e tratamento precoces porąue a 
trombose septica do seio sagital acarreta alta taxa de mortalidade. A velocidade de 
progressao, a gravidade dos sintomas e o prognóstico estao todos relacionados a 
localizaęao da trombose. Obstruęao do teręo anterior do seio produz sintomas menos 
intensos e progride mais lentamente. 

Anormalidades do LCR sao freąuentes, incluindo a presenęa de hemacias a ponto de o 
LCR poder, as vezes, ser erradamente tornado por urna hemorragia subaracnóidea; a 
pressao de abertura e aumentada proporcionalmente a extensao do comprometimento 
do seio sagital. Um seio sagital septico e mais bem visualizado durante a fasę venosa de 
urna angiografia cerebral ou angio-RM. O diagnóstico tambem pode ser feito por RM, a 
qual demonstra um aumento anormal na intensidade do sinal (ausencia de vazio de 
fluxo) dentro do seio venoso afetado. TC com contraste pode revelar um vazio de 
contraste localizado na confluencia dos seios transversos e o sagital (a regiao da tórcula 
de Herófilo); este assim chamado sinal do delta e um coagulo intraluminal circundado 
por materiał de contraste. 

T ratamento 

Antibióticos intravenosos devem ser dirigidos para organismos recuperados a partir 
do processo meningeo ou do local meningeo. S. aureus (Capitulo 296), estreptococos (3- 
hemoliticos (Capitulo 298), pneumococos (Capitulo 297) e aeróbios Gram-negativos, 
tais como especies de Klebsiella (Capitulo 314) sao os organismos mais freąuentes. 
Sinusite paranasal associada deve ser drenada cirurgicamente. 

Prognóstico 

Se a trombose progredir para comprometer os teręos medio e anterior do seio, a 
deterioraęao evolui rapidamente. O prognóstico e ruim, com urna taxa de mortalidade 
perto de 30%. 



Complicaęóes neurológicas da endocardite infecciosa 

Complicaęóes neurológicas se desenvolvem em aproximadamente um teręo dos 
pacientes com endocardite infecciosa (Capitulo 76); as manifestaęóes neurológicas 
constituem o sintoma inicial em 20% dos pacientes com endocardite infecciosa. Em 
aproximadamente 30% dos pacientes, as complicaęóes neurológicas ocorrem em duas 
semanas depois do inicio do tratamento. O AVC e a manifestaęao mais comum; a maioria 
dos AVCs se deve a embolos cerebrais e outros decorrem de hemorragia intracerebral. A 
endocardite infecciosa deve sempre ser considerada em pacientes com febre e AVC. 

Fisiopatologia 

A embolizaęao cerebral ocorre como resultado de deslocamento ou ruptura das 
vegetaęóes cardiacas que freąuentemente causam oclusao de vasos sanguineos cerebrais. 
Embolos que ocorrem antes do inicio ou do firn do tratamento com antibióticos podem 
conter micro-organismos capazes de causar infecęóes metastaticas tais como abscessos, 
arterite, meningite ou aneurismas micóticos. A maioria dos embolos cerebrais 
compromete vasos de tamanho pequeno ou medio, e sao comuns multiplos embolos 
cerebrais. A hemorragia intracraniana decorre geralmente da ruptura de um aneurisma 
micótico (Capitulo 415), erosao septica da parede arterial sem formaęao de aneurisma ou 
transformaęao hemorragica de um grandę infarto cerebral. Cerca de 20% dos pacientes 
com aneurismas micóticos tern multiplos aneurismas; o comprometimento da arteria 
cerebral media e seus ramos ocorre em mais de 75% dos pacientes, diversamente dos 
aneurismas congenitos, os quais ocorrem predominantemente no circulo de Willis. Os 
aneurismas micóticos se desenvolvem como resultado da embolizaęao septica para 
dentro dos vasa vasorum ou da penetraęao direta do micro-organismo na parede arterial. 
Estreptococos e estafilococos sao responsaveis por aproximadamente 90% de todos os 
aneurismas micóticos. 

Manifestaęóes clinicas 

A natureza das manifestaęóes clinicas depende da fisiopatologia subjacente. O derrame 
embólico geralmente causa o inicio agudo de um deficit neurológico focal. Tambem 
podem ocorrer convulsóes. Pacientes com microembolos resultam em um nivel de 
consciencia alterado ou flutuante nao adequadamente explicado por outras 
anormalidades. 

A maioria dos pacientes com aneurismas micóticos tern urna hemorragia 
subaracnóidea ou intracerebral subita, muitas vezes fatal, sem sinais de aviso. Sinais de 
aviso, se presentes, incluem cefaleia localizada grave, eventos isquemicos, convulsóes e 
anormalidades de nervos cranianos. Em alguns pacientes, aneurismas micóticos podem 
ser assintomaticos e tratados com antibioticoterapia. As caracteristicas clinicas de 
abscessos cerebrais e meningite (Capitulo 420) tambem podem ser observadas no 
contexto de endocardite bacteriana. 


Diagnóstico 


A RM e a modalidade de escolha para o diagnóstico de infartos e abscessos cerebrais 
relacionados a endocardite, a TC e o melhor exame para hemorragia intracraniana e a 
angio-RM (angiorressonancia) e a preferida para diagnosticar um aneurisma. A avaliaęao 
do LCR e util se houver suspeita de meningite concomitante ou um extravasamento lento 
de um aneurisma suspeitado, mas nao visualizado com esses testes de imagem. 

T ratamento 

O tratamento de pacientes com endocardite infecciosa e embolos cerebrais exige 
prevenęao da embolizaęao com antibioticoterapia apropriada e, as vezes, cirurgia 
cardiaca (Capitulo 76). A anticoagulaęao e contraindicada em pacientes com infartos 
cerebrais e embolos septicos por causa do alto risco de complicaęóes por sangramento 
intracerebral. 

Os pacientes com aneurismas nao rotos com menos de 7 mm de diametro, 
aneurismas proximais, aneurismas multiplos, aneurismas rotos sem hematoma 
intracerebral e aneurismas cuja excisao tendera a causar deficit, podem ser 
monitorados conservadoramente com RM e angiorressonancia seriadas. Todos os 
outros aneurismas exigem exerese cirurgica do aneurisma e da parede vascular septica 
adjacente. Pacientes que nao possam se submeter a cirurgia podem ser candidatos a 
embolizaęao endovascular do vaso aneurismatico. 

Prognóstico 

A taxa de mortalidade em pacientes com endocardite infecciosa e embolos cerebrais varia 
de 30 a 80%. A mortalidade e mais alta se houver transformaęao hemorragica do infarto. 
A mortalidade em pacientes com aneurismas micóticos rotos e de 80%, e mesmo os 
pacientes com aneurismas nao rotos tern urna taxa de mortalidade de 30%. 
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Encefalite viral aguda 


Allen J. Aksamit, Jr. 


Definięao 

A encefalite e um processo inflamatório que afeta o parenąuima do cerebro, geralmente 
de forma difusa. O termo encefalite indica que a sindrome clinica predominante surge da 
infecęao e reaęao inflamatória no parenquima cerebral e nao nas leptomeninges. Quando 
tanto as leptomeninges quanto o parenquima cerebral estao envolvidos, o termo usado e 
meningoencefalite. 

Epidemiologia 

A encefalite viral tern urna incidencia estimada de sete em 100.000 por ano. Em geral, 
urna causa especifica e identificada em apenas 10 a 20% dos pacientes nos Estados 
Unidos. Muitos virus (Tabela 422-1) podem estar implicados e o teste imunológico ou a 
identificaęao de sequencias de acido nucleico (pela reaęao em cadeia por polimerase 
[PCR]) sao necessarios para identificar o virus especifico. A epidemiologia de cada virus 
responsavel pela infecęao do sistema nervoso central (SNC) e unica no que diz respeito 
aos tipos de pacientes que estao em maior risco, a distribuięao geografica e a ocorrencia 
sazonal, especialmente os arbovirus e os enterovirus, que sao discutidos em capitulos 
separados (respectivamente, Capitulo 391 e Capitulo 387). 




Tabela 422-1 

Causas comuns de encefalite nos estados unidos 


I Causas de encefalite viral 
A Nao sazonais 

Virus do Herpes simples tipo 1 (encefalite por Herpes simples) 

Virus do Herpes simples tipo 2 (encefalite neonatal) 

B Sazonais (verao e outono): arbovirus (transmitidos por artrópodes) 

Virus do Nilo Ocidental 
Virus da encefalite de St. Louis 
Virus da encefalite eąuina oriental 
Virus da encefalite eąuina ocidental 
Virus da encefalite de La Crosse/da Califórnia 
C Sazonal (transmitidos por nao artrópodes 

— verao e outono): enterovirus (incluindo coxsackievirus, virus ECHO, poliovirus e enterovirus 71) 

Inverno: virus influenza 

DPacientes imunossuprimidos 

Virus da imunodeficiencia humana (encefalite crónica por HTV) 

Virus varicela-zóster (encefalite subaguda) 
virus JC (leucoencefalopatia multifocal progressiva) 

Citomegalovirus (ventriculite e encefalite) 

Herpesvirus humano 6 (possivel encefalite subaguda) 

Virus de Epstein-Barr 

II Causas incomuns nos Estados Unidos 

Virus linfotrópico da coriomeningite 
Raiva 

Sarampo (panencefalite esclerosante subaguda) 

Caxumba 

Adenovirus 

Virus do Herpes B (de macacos) 

Rubeola (panencefalite progressiva por rubeola) 

III Causas fora dos Estados Unidos 

Virus da encefalite transmitida por carrapato (Russia, Asia) 

Virus da encefalite japonesa (Japao, sudeste asiatico, Malasia) 

Virus da encefalite eąuina venezuelana (America Central e America do Sul) 

Virus da dengue (sudeste asiatico, Africa, America do Sul) 

Virus da febre do vale do Rift (Africa Central oriental) 

Virus da encefalite do Vale Murray (Australia) 

Virus da encefalite de Powassan (Canada) 

Virus Nipah (Malasia, Bangladesh) 

Nos Estados Unidos, a causa mais freąuente de encefalite nao epidemica e a encefalite 
por Herpes simples, que e causada pelo virus do Herpes simples tipo 1 (Capitulo 382). O 
virus epidemico mais comum nos Estados Unidos e atualmente o virus do Oeste do Nilo 
- ou virus do Nilo Ocidental - (Capitulo 391), que e um flavivirus relacionado ao virus da 
encefalite de St. Louis e a sua contraparte asiatica, o virus da encefalite japonesa. Pode 
haver reaęao cruzada entre a encefalite de St. Louis, a encefalite japonesa e o virus do 






Oeste do Nilo. 


Fisiopatologia 

Em geral, a avaliaęao patológica macroscópica de um cerebro com encefalite nao revela 
aspecto purulento visivel a olho nu. Se houver pus, o termo mais correto e cerebrite. Se 
houver necrose franca e pus, o termo patológico correto e abscesso cerebral (Capitulo 421). 
A encefalite, no entanto, pode estar associada a necrose importante. Pacientes com 
encefalite viral aguda grave muitas vezes apresentam evidencia microscópica de necrose. 
Algumas encefalites virais, tais como a encefalite por Herpes simples, podem ser 
francamente hemorragicas. Os virus que causam encefalite aguda podem, muitas vezes, 
causar meningite (Capitulo 420). De fato, os pacientes com encefalite quase sempre tern 
algumas alteraęóes inflamatórias microscópicas nas leptomeninges. Por outro lado, os 
pacientes com meningite viral irao, inevitavelmente, ter algum componente de encefalite 
microscópica. O grau de alteraęao inflamatória presente no cerebro e determinado pelo 
patógeno viral individual e por fatores imunes do hospedeiro, que sao responsaveis pela 
reaęao aos virus invasores. 

Manifestaęóes clinicas 

Os achados clinicos em pacientes com encefalite viral aguda comeęam com um pródromo 
de febre, mal-estar, mialgia e sintomas inespecificos. Nauseas, vómitos, diarreia, tosse, 
dor de garganta e rash cutaneo podem preceder os sintomas neurológicos. A invasao do 
sistema nervoso e geralmente acompanhada de cefaleia, fotofobia e alteraęóes de 
consciencia, com sintomas evoluindo por um periodo de varios dias. Convulsóes tambem 
sao sintoma precursor comum. Sinais meningeos podem estar presentes e constituem 
um achado nao confiavel em encefalite. 

Disfunęao cerebral focal e observada na encefalite por alguns virus. Por exemplo, o 
virus do Nilo Ocidental (Capitulo 391) pode causar encefalite do tronco cerebral e 
evoluęao precoce para o coma. O virus do Herpes simples (Capitulo 382) tende a causar 
deficits neurológicos focais corticais, incluindo hemiparesia, afasia e convulsóes. O 
envolvimento do sistema limbico na encefalite por Herpes simples ou pela raiva pode 
levar a alteraęóes comportamentais proeminentes no inicio da doenęa, antes que o nivel 
de consciencia do paciente esteja deprimido. Convulsóes focais ou generalizadas, que 
sugerem o envolvimento cortical, sao particularmente frequentes quando a encefalite por 
Herpes simples afeta o hipocampo e o sistema limbico. A raiva e geralmente associada a 
laringoespasmo, hidrofobia e consciencia deprimida. Devido ao envolvimento da medula 
espinal, as infecęóes por virus do Nilo Ocidental, virus da encefalite de St. Louis, 
poliovirus e virus da raiva podem causar fraqueza focal ou assimetrica do tipo de 
neurónio motor interior com arreflexia. 

Diagnóstico 

Em pacientes com deficits focais ou em coma, a tomografia computadorizada (TC) do 
cranio geralmente e realizada antes da analise do liquido cefalorraquidiano para evitar a 
ocorrencia de efeito de massa e o risco de herniaęao durante a punęao lombar. Em 


pacientes sem achados focais, no entanto, a punęao lombar deve ser realizada 
imediatamente para estabelecer o diagnóstico e permitir o tratamento precoce. As 
pressóes de abertura devem ser medidas porąue o aumento da pressao intracraniana 
pode ocorrer em todas as formas de encefalite viral. 

A analise do liąuido cefalorraąuidiano, essencial em casos de suspeita de encefalite 
viral, geralmente revela um nivel elevado de proteinas, que normalmente e menor do que 
120 mg/dL. Em geral, o nivel de glicose no liquido cefalorraquidiano (LCR) e normal e 
maior do que 40% do valor serico simultaneo, mas alguns pacientes podem, raramente, 
apresentar um baixo nivel de glicose no LCR sugestivo de infecęao bacteriana 
(Capitulo 420). A contagem de celulas brancas do sangue e em geral elevada, 
normalmente na faixa de 10 a 500 celulas/mm 3 e, geralmente, com predominancia 
linfocitica. No entanto, predominancia polimorfonuclear e observada em alguns casos de 
encefalite do Nilo Ocidental e de ventriculite por citomegalovirus. 

O teste imunológico ou de PCR no liquido cefalorraquidiano e frequentemente util 
(Tabela 422-2). Os testes de PCR tern a vantagem adicional de demonstrar a infecęao viral 
direta dentro do sistema nervoso central, mas os testes imonológicos sao mais 
apropriados para a encefalite por virus do Nilo Ocidental, que e melhor confirmada por 
urna resposta de anticorpos IgM no liquido cefalorraquidiano. 


Tabela 422-2 

Testes selecionados para encefalite viral 


ORGANISMO/ SINDROME 

TESTE 

COMENTARIO 

YfRUS DO NILO OCIDENTAL 

Encefalite do Nilo Ocidental. 

IgM no LCR 

Diagnóstico de doenęa invasiva do SNC ou paralisia flacida aguda 

YIRUS DO HERPES SIMPLES TIPO 1 

Encefalite por Herpes simples 

PCR no LCR 

Sensivel e especifico na fasę aguda 


Proporęao LCR - soro de 
anticorpos 

Util de duas semanas a tres meses após o inicio 

YIRUS DO HERPES SIMPLES TIPO 2 

Encefalite neonatal 

PCR no LCR 

Confirmatório, alta sensibilidade 

Meningite recorrente 

PCR no LCR 

Sensivel e especifico nos tres primeiros dias da doenęa 

YIRUS YARICELA-ZÓSTER 

Meningoencefalite 

PCR no LCR 

Confirmatório ąuando usado com resultados clinicos e do liąuido 
cefalorraąuidiano; sensibilidade incerta 

YIRUS DE EPSTHN-BARR 

Encefalite por virus de 
Epstein-Barr 

PCR no LCR 

Sugere a invasao do SNC por virus 

YIRUS JC 

Leucoencefalopatia 

multifocal progressiva 

PCR no LCR 

Diagnóstico, mas nao totalmente (70%) sensivel 

CITOMEGALOYIRUS 

Yentriculite por CMY 

PCR no LCR 

Sensivel e especifico 


SNC = Sistema Nervoso Central; LCR = lfquido cefalorraguidiano; PCR = reaęao em cadeia da polimerase. 


A ressonancia magnetica (RM) do cerebro e a tecnica mais sensivel para evidenciar 
anormalidades em pacientes com encefalite viral. No entanto, encefalites virais francas 
podem ocorrer com RM normal. Padróes esperificos podem sugerir o virus responsavel: o 
melhor exemplo e a encefalite por Herpes simples, que tern um padrao caracteristico 
envolvendo o córtex temporal medio, o frontal interior ou o insular, geralmente 
unilaterais ou bilaterais assimetricamente. 

Diagnóstico Diferencial 

Diversos patógenos nao virais podem causar encefalites clinica e patologicamente 
indistinguiveis da encefalite viral. Exemplos: Rickettsia (Capitulo 335), Borrelia 
(Capitulo 329), doenęa de Whipple (Capitulo 142), Toxoplasma (Capitulo 357) e 
Acanthamoeba (Capitulo 360). Alem disso, encefalites autoimunes, que simulam a 
encefalite viral, incluem a encefalite paraneoplasica limbica, a encefalopatia de 
Hashimoto associada a tireoidite autoimune (Capitulo 233) e a encefalite relacionada a 
anticorpos receptores de anti-N-metil-D-aspartato (NMDA). Na encefalite 



































parainfecciosa, uma infecęao viral sistemica esta associada a uma encefalopatia febril, 
algumas vezes com liąuido cefalorraąuidiano inflamatório, mas sem evidencia direta de 
invasao cerebral pelo organismo. Os exemplos de encefalite parainfecciosa incluem 
infecęao e encefalopatia associada ao virus da influenza (Capitulo 372), ao virus da 
varicela (Capitulo 383) e ao virus de Epstein-Barr (Capitulo 385). Alem disso, as 
manifestaęoes de efeitos parainfecciosos por virus podem incluir inflamaęao grave da 
substancia branca cerebral ou desmielinizaęao, referida como encefalomielite aguda 
disseminada. 

Virus especificos selecionados 
Encefalite por Herpes Simples 

Epidemiologia 

A encefalite por Herpes simples (Capitulo 382), que e superada apenas pela encefalite do 
Nilo Ocidental como a forma mais comum de encefalite nao epidemica nos Estados 
Unidos, tern uma incidencia anual de dois a ąuatro casos em cada um milhao de pessoas. 
Nao ha predisposięao sazonal ou de genero. A encefalite pode atacar tanto crianęas mais 
velhas ąuanto adultos, embora seja mais freąuentemente uma doenęa de adultos. 

Fisiopatologia 

A encefalite por Herpes simples pode ocorrer em pacientes imunossuprimidos ou 
imunocompetentes. Pacientes deficientes em receptor toll-like 3 do sistema imune 
podem ser seletivamente vulneraveis a encefalite por Herpes simples. 

O virus do Herpes simples tipo 1 infecta e estabelece latencia na maioria da populaęao. 
Ainda ha alguma incerteza ąuanto a encefalite por Herpes simples surgir apenas da 
reativaęao de uma infecęao viral latente no ganglio trigeminal ou ser uma infecęao 
nasofaringea primaria que ascende para o sistema nervoso olfatório. 

A patologia da encefalite por Herpes simples e uma encefalite necrosante, hemorragica 
e inflamatória no córtex temporal medio, no frontal interior ou no insular, sendo a 
substancia cinzenta mais afetada do que a branca. Quando o cerebro e afetado 
bilateralmente, as caracteristicas patológicas geralmente sao assimetricas, um padrao 
que aj uda a distinguir o Herpes simples de outras formas de encefalite limbica. 

Manifestaęoes clinicas 

As manifestaęoes clinicas da encefalite por Herpes simples geralmente comeęam com 
um pródromo febril nao especifico, que e acompanhado, de horas a dias, por sintomas de 
dor de cabeęa, mal-estar, nauseas e vómitos. Nivel reduzido de consciencia pode ocorrer 
precocemente. As convulsóes podem ser a primeira manifestaęao dessa encefalite. 
Deficits focais, especialmente hemiparesia ou afasia, sao freąuentes. Manifestaęoes mais 
especificas de encefalite por Herpes simples sao os sintomas de alteraęóes 
comportamentais associadas ao sistema limbico, tais como labilidade e inadeąuaęao 
comportamentais ou emocionais. A memória e afetada precocemente, se estiver 
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preservada a consciencia. A medida que a encefalite evolui, sao freąuentes sintomas de 
hipertensao intracraniana, letargia e coma. Alteraęoes focais isoladas no contexto de 
encefalite nao sao suficientes para confirmar o diagnóstico de encefalite por Herpes 
simples. 

Diagnóstico 

A analise do liąuido ccefalorraąuidiano (LCR) e a base para o diagnóstico de encefalite 
por Herpes simples. Num paciente com encefalite focal ou em coma, no entanto, a TC do 
cerebro deve ser realizada antes da analise do liąuido cefalorraąuidiano para evitar o 
risco de herniaęao. A elevaęao do nivel de proteina e aumento da contagem de leucócitos, 
com predominancia de linfócitos, e o padrao mais freąuente; hemacias tambem podem 
ser encontradas devido ao carater necro-hemorragico da lesao. O nivel de glicose no LCR 
e geralmente normal, mas pode estar abaixo de 50% do nivel de glicose no sangue em 
cerca de 5% dos pacientes. 

O melhor e mais preciso exame para a comprovaęao de encefalite por Herpes simples e 
a presenęa do DNA do virus do Herpes simples tipo 1, amplificado por PCR no liąuido 
cefalorraąuidiano. O virus do Herpes simples tipo 1 pode ser distinguido do virus do 
Herpes simples tipo 2 pela amplificaęao de primer especifico, aplicado como parte da 
analise de PCR. Como o Herpes simples tipo 2 pode provocar encefalite em recem- 
nascidos e meningite em adultos, essa distinęao pode afetar a terapia. 

A RM, que e a tecnica de imagem de escolha para essa forma de encefalite, geralmente 
mostra envolvimento focal caracteristico, com aumento de sinal em fluid-attenuated 
inversion recovery (FLAIR) em T2, nos lobos temporais mesiais (incluindo hipocampo, 
amigdala e uncus), nos lobos frontais inferiores (giro cingulado e córtex frontal orbital) e 
no córtex insular. As anormalidades observadas a RM sao muitas vezes unilaterais, mas 
podem ser bilaterais e simetricas. As anormalidades focais devem ser distinguidas de 
abscesso cerebral (Capitulo 421), infarto cerebral (Capitulo 414), hemorragia cerebral 
(Capitulo 415), tumores cerebrais (Capitulo 195) e encefalite limbica paraneoplasica 
(Capitulo 197). A detecęao por imagem do envolvimento da area temporal media e nao da 
area temporal lateral, bem como o envolvimento da massa cinzenta e nao da substancia 
branca, sugere o diagnóstico de encefalite por Herpes simples. No inicio, pode ocorrer 
realce com gadolinio, mas nem sempre. 

A TC da cabeęa e menos sensivel do que a RM para detecęao de casos leves de 
encefalite por Herpes. Entretanto, como a encefalite por Herpes simples pode ser 
hemorragica, a TC, algumas vezes, pode identificar a hemorragia com mais precisao do 
que a RM. 

O eletroencefalograma e um exame adjunto que pode mostrar descargas 
epileptiformes lateralizadas periódicas ipsilaterais ao lobo temporal envolvido. No 
entanto, os resultados nao sao especificos para a encefalite por Herpes simples, muitas 
vezes ocorrendo em pacientes com infarto cerebral (Capitulo 414) e, ocasionalmente, 
outras formas de encefalite. 


Tratamento Mir 

Estudos clinicos prospectivos multicentricos enfatizam que o tratamento precoce 
afeta o resultado. Quando houver suspeita de encefalite por Herpes simples num 
ąuadro agudo, devido a presenęa de sinais ou sintomas focais, e recomendavel 
tratamento empirico precoce, mesmo ąuando a avaliaęao diagnóstica ainda estiver em 
andamento. 

Aciclovir intravenoso (30 mg/kg por dia, administrado tres vezes ao dia em doses 
divididas em 14 a 21 dias) e o tratamento de escolha. 1 Alguns especialistas tern 
sugerido o tratamento utilizando-se as mesmas doses por 21 dias, mas nenhum dado 
prospectivo mostra que a terapia de maior duraęao ou com doses mais elevadas do 
medicamento afeta os resultados neurológicos. 


Raiva 

A raiva humana, que e urna doenęa encefalitica causada pelo virus da raiva, e geralmente 
transmitida por mordida animal. Ela produz urna encefalite fatal, embora o periodo de 
latencia entre a exposięao a mordida animal e a ocorrencia de sintomas neurológicos 
possa tornar o diagnóstico nao suspeitado. 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A raiva e urna doenęa rara nos Estados Unidos e no mundo desenvolvido. Contudo, casos 
inicialmente nao suspeitos tern ocorrido atraves de mordidas triviais de morcegos 
infectados, que sao amplamente distribuidos em cada estado dos Estados Unidos, exceto 
Havai. Variantes do virus da raiva em morcegos sao atualmente responsaveis pela maioria 
dos casos humanos recentes nos Estados Unidos e no Canada. A raiva em guaxinins tern 
se estendido da Flórida para a Georgia, o Alabama e a Carolina do Sul. 

A raiva canina ainda e endemica em muitas partes do mundo em desenvolvimento, 
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inclusive Africa, America Latina, Leste Europeu e Asia. A maioria dos casos de raiva 
humana ocorre como resultado de mordidas nao tratadas de caes provenientes de areas 
endemicas. Araiva canina esteve sob controle nos Estados Unidos na decada de 1950 e se 
associou a urna reduęao acentuada do numero de casos humanos transmitidos por caes. 
Grandę parte da raiva clinica relacionada a caes observada nos Estados Unidos e 
resultado de mordidas de cachorros que ocorreram em paises em desenvolvimento, antes 
de o paciente ir para os Estados Unidos. Casos raros de transmissao de raiva em 
receptores de órgaos transplantados ocorreram recentemente nos Estados Unidos. 

A presenęa de corpos de Negri (inclusóes virais intracitoplasmaticas) em neurónios do 
tronco encefalico, cerebelo (especialmente as celulas de Purkinje) ou hipocampo define 
patologicamente a raiva. Essas inclusóes estao muitas vezes ausentes, mas a detecęao de 
antigeno por meio de imuno-histoquimica pode auxiliar no diagnóstico patológico. Urna 
vez que a doenęa tende a ser urna encefalite do tronco cerebral, os centros 
cardiovasculares, bulbares e respiratórios podem ser afetados. 


Manifestaęóes clfnicas 

Clinicamente, a raiva humana se desenvolve geralmente de 20 a 90 dias após uma 
mordida, embora raramente a doenęa ocorra após apenas alguns dias ou um ano ou mais 
depois da exposięao a mordida. Varias mordidas, inclusive no rosto, estao associadas a 
periodos de incubaęao mais curtos. 

Sintomas prodómicos nao especificos incluem febre, calafrios, mai- estar, fadiga, 
insónia, anorexia, cefaleia e irritabilidade. Na maioria dos pacientes, acontecem dor ou 
parestesias no membro afetado pela mordida. Após a doenęa prodrómica, desenvolve-se 
uma forma encefalitica em cerca de 80% dos pacientes, com evoluęao que varia desde 
episódios de excitaęao agitado a letargia silenciosa. A febre e freąuente, mas nao 
universal nessa fasę. A liberaęao de reflexos do tronco cerebral leva a hidrofobia com 
laringoespasmo e a incapacidade de lidar com salivaęao, ingestao de agua ou outra 
ingestao orał. Quando a encefalite do tronco cerebral afeta os centros bulbares, 
cardiovasculares e respiratórios, podem ocorrer disfunęao autonómica, complicaęóes 
cardiopulmonares e insuficiencia respiratória. 

Outra forma de raiva, que afeta ate um teręo dos pacientes, e conhecida como raiva 
paralitica. Essa forma de raiva e manifestada como paralisia flacida aguda, que pode ser 
multifocal e afeta os membros, bem como a musculatura bulbar. A fraqueza pode 
mimetizar poliomielite (Capitulo 423) por ser multifocal, podendo ser confundida com a 
sindrome de Guillain-Barre (Capitulo 428). Raiva paralitica ocorre normalmente em 
associaęao com encefalite. 

Diagnóstico 

O resultado da analise do liquido cefalorraquidiano pode ser anormal na raiva humana. 
Uma pleocitose, geralmente menor do que 100 leucócitos/pL, e encontrada em mais de 
50% dos pacientes na primeira semana da doenęa; os leucócitos sao predominantemente 
mononucleares. A concentraęao de proteinas pode estar ligeiramente elevada e o nivel de 
glicose e geralmente normal. 

Os exames de imagem dos pacientes com raiva podem ser uteis. A RM pode mostrar 
envolvimento da substancia cinzenta e envolvimento do tronco cerebral em particular, 
com aumento do sinal em T2, frequentemente sem realce. A RM da medula espinal em 
pacientes com raiva paralitica pode mostrar aumento do sinal em T2 que mimetiza 
encefalomielite aguda disseminada. O envolvimento da massa cinzenta do cerebro, 
incluindo o hipocampo e estruturas dos ganglios da base, indica a predileęao pela 
substancia cinzenta e muitas vezes o envolvimento bilateral de estruturas 
supratentoriais. No entanto, a imagem nao pode ser confiavel para excluir a raiva. 

Os anticorpos sericos contra o virus da raiva nao estao normalmente presentes em 
pacientes nao imunizados ate a segunda semana da doenęa. Alem disso, os pacientes 
podem morrer antes de ter um nivel detectavel de anticorpos no soro. Os anticorpos 
sericos podem tambem estar presentes no liquido cefalorraquidiano, mas sua ausencia 
nao e confiavel para excluir o diagnóstico. Classicamente, a coloraęao de uma amostra de 
biópsia de pele retirada de uma area perto da nucą para o antigeno rabico nos nervos 
sensoriais pode confirmar o diagnóstico de raiva. Alternativamente, pequenas 


ąuantidades de RNA da raiva podem ser detectadas por exame de PCR. As amostras para 
detectar o virus incluem saliva, tecido cerebral ou liąuido cefalorraąuidiano. Um 
resultado positivo confirma o diagnóstico, mas o valor excludente de resultados 
negativos e desconhecido. 

T ratamento 

Depois de uma mordedura de animal, sao geralmente oferecidos tratamento local 
com imunoglobulina antirrabica e tratamento sistemico com vacinaęao. A profilaxia 
pós-exposięao a raiva inclui a limpeza do local da ferida, a imunizaęao passiva com 
imunoglobulina e a imunizaęao ativa com vacina antirrabica. As vacinas antirrabicas 
para cultura celular inativada sao usadas para imunizaęao ativa e o risco de 
encefalomielite disseminada aguda induzida por vacinaęao diminuiu acentuadamente 
com o uso dessas vacinas. No entanto, uma vez que ja haja manifestaęóes clinicas, nao 
esta claro se a vacinaęao, embora regularmente utilizada, tern qualquer papel na 
melhoria resultado. A terapia antiviral e uma variedade de imunoterapias como a 
ribavirina e o interferon alfa tern sido tentadas no tratamento da raiva, geralmente sem 
sucesso. Embora tenha sido relatado caso isolado de sucesso de um paciente com o uso 
de coma terapeutico sem vacinaęao, relatos subsequentes de pacientes tratados de 
forma similar tern sido associados a resultado fatal. 

Causas Raras de Encefalite 

O virus da coriomeningite linfocitica (Capitulo 420) e uma infecęao humana adquirida de 
camundongos. Em geral, os seres humanos adquirem a infecęao pelo contato com poeira 
ou alimento contaminado pelos excrementos do camundongo domestico. Mais 
frequentemente, a doenęa humana ocorre no inverno, quando os hospedeiros naturais 
tendem a se deslocar para dentro de casa. Ela tambem pode ser adquirida como 
consequencia de exposięao laboratorial humana por cuidadores. 

O virus da caxumba (Capitulo 377) e geralmente adquirido por via respiratória. A 
infecęao pode ocorrer durante todo o ano, mas a incidencia e maior durante a primavera. 
Embora o virus da caxumba infecte ambos os generos igualmente, a meningoencefalite 
se desenvolve em homens tres vezes mais frequentemente que em mulheres. Os 
programas de vacinaęao nos Estados Unidos tornaram rara a encefalite por caxumba. 

T ratamento 

Nao existe terapia antiviral efetiva para a encefalite viral, exceto para a encefalite por 
Herpes simples. Entretanto, devido ao atraso habitual para estabelecer ou excluir o 
diagnóstico de encefalite por Herpes simples, os pacientes com suspeita de encefalite 
devem iniciar a terapia com aciclovir (10 mg/kg por via intravenosa a cada oito horas 
por duas semanas), mesmo quando as analises imunológica e do liquido 
cefalorraquidiano ainda nao permitirem fazer um diagnóstico especifico. 




Medidas de suporte para os pacientes com encefalite geralmente incluem 
monitoramento e tratamento em unidade de terapia intensiva nas fases iniciais da 
doenęa. As convulsóes sao freąuentes e muitas vezes refratarias aos medicamentos 
antiepilepticos. No entanto, as crises em si podem aumentar a morbidade e a 
mortalidade, de modo que sao necessarias vigorosas tentativas de tratamento 
(Capitulo 410). 

Nos pacientes imunossuprimidos (Tabela 422-1), o espectro de possiveis infecęóes e 
mais amplo e potencialmente mais tratavel. Como exemplos, podem ser citados o virus 
varicela-zóster (Capitulo 383), com aciclovir administrado em doses semelhantes as 
usadas para o virus do Herpes simples e o citomegalovirus (Capitulo 384), com 
ganciclovir administrado em doses de 5 mg/kg por via intravenosa a cada 12 horas por 
duas semanas ou o cidofovir administrado em doses de 5 mg/kg por via intravenosa 
semanalmente por duas semanas, embora alguns pacientes necessitem de 
valganciclovir orał no longo prazo (900 mg a cada 24 horas) ou de cidofovir intravenoso 
(5 mg/kg a cada duas semanas). Por outro lado, nao existem tratamentos especificos 
atualmente eficazes para o virus Epstein-Barr (Capitulo 385) e o virus JC 
(leucoencefalopatia multifocal progressiva, Capitulo 378). 

Prognóstico 

O prognóstico da encefalite depende da causa. A encefalite por Herpes simples, mesmo 
com tratamento adeąuado, tern urna taxa de mortalidade de 20%, e a probabilidade de 
maior morbidade persistente com convulsóes ou defeitos de memória e comportamento 
e de 35 a 40%. Cada um dos arbovirus tern urna taxa de mortalidade diferente, com o 
virus da encefalite eąuina oriental estando associado a maior mortalidade. O virus da 
encefalite de La Crosse tern a menor mortalidade e e a mais benigna. Algumas formas de 
encefalite apresentam seąuelas especificas, tais como surdez neurossensorial ou 
hidrocefalia associada a encefalite por caxumba. 
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No Brasil 


No Brasil, varias doenęas cuj a principal manifestaęao e a encefalite, ou nas ąuais esta 
pode ocorrer durante a evoluęao, sao de notificaęao compulsória. Sao elas raiva, AIDS, 
dengue, poliomielite, febre do Nilo Ocidental, alem de surto ou agregaęao de casos ou 
óbitos. 

A raiva e endemica no pais, atinge as regióes brasileiras de forma variavel e ha 
ocorrencia de formas epizoóticas. De 1980 a 2003, a regiao Nordeste respondeu por 
mais de 50% dos casos notificados, seguida pelas regióes Norte (17,5%), Sudeste 
(10,8%), Centro- Oeste (10,4%) e Sul (0,4%). Desde 1987 nao ha registro de casos nos 
estados do Sul. De 1991 a 2003, caes e gatos foram responsaveis por 80% dos casos 
humanos de raiva e morcegos por 10,6%. No Brasil, o morcego e o principal 
responsavel pela manutenęao do ciclo silvestre da raiva, mas outros animais tais como 
macacos, raposas, coiotes, chacais, gatos-do-mato tambem tern papel na transmissao. 
O coeficiente de morbimortalidade de raiva humana vem diminuindo de 0,05/105 em 
1990, para 0,01/105 habitantes em 2003. A sorovacinaęao pós-exposięao e de acesso 
universal no Brasil, e a vacinaęao pre-exposięao esta disponivel para grupos com risco 
previsivel de exposięao ao virus. 

Em 1989 ocorreu o ultimo caso de poliomielite no pais. Em 1994, o poliovirus 
selvagem foi considerado erradicado do Brasil e das Americas. Como ainda ha 
circulaęao de virus em paises da Africa e da Asia, as medidas de vigilancia se mantem 
em nosso meio. 

Nao ha, ate o momento, descrięao da ocorrencia de febre do virus Nilo Ocidental 
(FVNO) no Brasil. Entretanto, por causa das caracteristicas epidemiológicas da doenęa 
e ao fato de que, em 2006, foram diagnosticados ąuatro casos na Argentina, ha 
recomendaęóes especificas do Ministerio da Saude destinadas ao diagnóstico precoce 
da doenęa nos estados de Mato Grosso do Sul, Sao Paulo, Parana, Santa Catarina e Rio 
Grandę do Sul. 

Em 2006, foram diagnosticados seis casos de encefalite Saint Louis em Sao Jose do 
Rio Preto, SP, confirmados por meio de biologia molecular. Nao havia, ate aąuele 
momento, histórico conhecido de infecęao por este virus na regiao. 

Mais informaęóes sobre encefalites no Brasil sao descritas no Capitulo 406. 
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Poliomielite 


Allen J. Aksamit, Jr. 


Definięao 

A poliomielite e uma doenęa viral aguda que esta associada a caracteristicas de encefalite 
e paralisia flacida aguda. O enterovirus 71 (Capitulo 387) e o virus do Oeste do Nilo 
(Capitulo 391) podem causar o mesmo ąuadro clinico. 

Epidemiologia 

A causa da poliomielite e o poliovirus, pertencente ao genero Enterovirus da familia 
Picornaoiridae, que compoe 3 sorotipos (1, 2 e 3). A maioria das manifestaęóes clinicas e 
causada pela cepa tipo 1. As epidemias de poliomielite foram eliminadas com a vacinaęao 
nos Estados Unidos e na Europa na decada de 1960. A ultima grandę epidemia de 
poliomielite nos Estados Unidos ocorreu em 1960, havendo, posteriormente, um declinio 
continuo de casos. O ultimo caso de infecęao por virus selvagem da poliomielite, nos 
Estados Unidos, foi relatado em 1979. No entanto, a polio continua a ter uma incómoda 
presenęa em areas do mundo sem vacinaęao, particularmente na Nigeria, no Paquistao e 
no Afeganistao. Em climas temperados, a infecęao por poliovirus ocorre mais 
frequentemente nos meses de verao e outono, mas a infecęao ocorre durante todo o ano 
em areas tropicais. 

Por causa de sua transmissao fecal-oral de hospedeiro para hospedeiro, a infecęao pelo 
poliovirus e influenciada por padróes de higiene. O maior risco de transmissao ocorre em 
membros da mesma familia e pessoas que tenham contato direto, especialmente em 
aglomerados. O periodo de incubaęao do virus e de cerca de 3 a 6 di as, após o que o virus 
pode ser eliminado tanto pela nasofaringe, por 2 a 6 semanas, quanto pelas fezes durante 
varios meses. 

Embora o poliovirus infecte muitos individuos expostos, a paralisia flacida aguda da 
poliomielite ocorre em apenas 1% a 2% das pessoas infectadas. Os fatores especificos que 
levam a disseminaęao do virus para o sistema nervoso central e a suscetibilidade a 
doenęa paralitica sao desconhecidos. A paralisia ocorre mais comumente em crianęas e 
adultos jovens. 

Historicamente, nos Estados Unidos, houve casos de poliomielite decorrentes da 
vacina de poliovirus atenuados. O risco de poliomielite associada a vacina foi de cerca de 1 
caso em 2,4 milhóes de doses, sendo a maior parte do risco relacionada com a primeira 
dose. Cerca de 75% dos casos foram relacionados a receptores imunocompetentes da 
vacina; destes, a metade ocorreu em pessoas vacinadas, a maior parte do restante ocorreu 




pelo contato direto com pessoas que haviam tornado a vacina, mas aproximadamente 5% 
dos casos ocorreram pelo contato entre pessoas saudaveis da comunidade, que nao 
haviam sido vacinados recentemente nem entrado em contato direto com receptores da 
vacina. Os 25% restantes dos casos ocorreram em pacientes imunocomprometidos, nos 
quais a doenęa tern cerca de 5.000 vezes mais probabilidade de se desenvolver do que em 
pessoas imunocompetentes. O virus vivo atenuado na vacina pode se modificar para 
causar poliomielite derivada da vacina, que pode infectar pessoas nao vacinadas e levar a 
poliomielite com urna gravidade e incidencia semelhantes ao poliovirus selvagem. A 
vacina inativada contra polio, que e a unica vacina atualmente em uso nos Estados Unidos 
desde o ano 2000, nao causa poliomielite induzida pela vacina. 

Fisiopatologia 

Os poliovirus sao pequenas particulas (cerca de 27 nm), esfericas com um nucleo de RNA 
de filamento simples circundado por um capsideo proteico. O poliovirus e um 
enterovirus ingerido oralmente e replica-se, inicialmente, no sistema linfatico do trato 
gastrointestinal, especialmente nas placas de Peyer no intestino delgado. A disseminaęao 
para os canais linfaticos gastrointestinais locais e seguida por viremia sistemica, que se 
propaga no sistema nervoso, embora o mecanismo exato de entrada no sistema nervoso 
nao esteja bem estabelecido. O virus replica-se no tecido musculoesqueletico, onde pode 
causar as mialgias que, frequentemente, precedem fraqueza. Urna hipótese e a de que o 
virus seja disseminado via motoneurónios para a medula espinal por transporte 
retrógrado, onde replica-se nas celulas do corno anterior. A patologia indica um padrao 
assimetrico disseminado de infecęao de celulas do corno anterior da medula espinal. A 
morte de celulas do corno anterior leva a paralisia permanente, mas urna compensaęao 
pelo crescimento colateral de celulas nao infectadas no mesmo segmento da medula 
pode permitir melhora no estado funcional e na recuperaęao motora destes pacientes. 

Manifestaęóes clinicas 

A poliomielite aguda tern duas fases. Urna fasę inicial coincide com a viremia e esta 
associada a febre e cefaleia e, as vezes, a dor de garganta; ela se resolve em 1 a 4 dias. A 
segunda fasę da doenęa, que geralmente ocorre de 7 a 21 dias (intervalo de quatro a 30 
dias) após a infecęao inicial, esta associada a febre de inicio subito, cefaleia, vómitos e 
meningismo, provavelmente como resultado de infecęao viral no sistema nervoso central. 
Os sintomas meningeos de cefaleia e rigidez cervical resolvem-se, mas sao rapidamente 
seguidos por fraqueza muscular multifocal, assimetrica, caracteristica das doenęas do 
neurónio motor interior. Pode ocorrer mialgia grave. 

O exame clinico evidencia fraqueza muscular assimetrica e multifocal, com reduęao 
correspondente dos reflexos de estiramento. A sensibilidade e normal, atestando, desse 
modo, o envolvimento seletivo do corno anterior da medula espinal. Atrofia muscular 
neurogenica acontece rapidamente nos musculos afetados. A dimensao do envolvimento 
motor geralmente se completa em 1 semana. 

Os musculos respiratórios, do tronco e dos membros superiores e inferiores podem ser 
afetados. Os musculos inervados pelos nervos cranianos 9°, 10°, 11° ou 12° sao muitas 


vezes envolvidos. O nervo facial pode ser envolvido, mas a musculatura ocular extrmseca 
geralmente e poupada. O raro comprometimento da formaęao reticular do tronco 
encefalico pode cursar com coma ou morte por falta de controle cardiovascular e 
respiratório. 

Diagnóstico 

Alem dos sinais e sintomas tipicos, o diagnóstico de poliomielite e auxiliado pela analise 
do liąuido cefalorraąuidiano. O liąuido cefalorraąuidiano geralmente mostra urna 
pleocitose com predominancia linfocitica. O nivel de proteina do liąuido 
cefalorraąuidiano e elevado, mas a concentraęao de glicose e normal. Os enterovirus 
podem ser cultivados a partir do liąuido cefalorraąuidiano, mas estudos virais especificos 
que identificam os poliovirus e outros enterovirus sao melhor realizados pela reaęao em 
cadeia da polimerase (PCR). A caracterizaęao mais especifica pode ser realizada pelo 
seąuenciamento nucleotidico direto do genoma do poliovirus isolado. 

Diagnóstico Diferencial 

Outras causas virais de encefalite podem mimetizar a poliomielite. O enterovirus 71 
(Capitulo 387) pode causar epidemias de febre e paralisia flacida aguda. O 
Coxsackievirus 7 e o enterovirus 70 podem causar sindromes paraliticas mais leves, 
normalmente sem febre. A infecęao pelo virus do Nilo ocidental (Capitulo 391) no 
sistema nervoso central tambem esta associada a febre e paralisia flacida aguda. O virus 
da encefalite transmitida por carrapato (Capitulo 391), nativa da Russia, pode se 
comportar de maneira semelhante. Urna forma paralitica de encefalite causada pelo virus 
da raiva (Capitulo 422) pode levar a paralisia flacida aguda assimetrica. Testes sorológicos 
e virológicos podem diferenciar esses outros agentes. Teste para o virus do Oeste do Nilo 
detecta anticorpos IgM contra o virus no liąuido cefalorraąuidiano. O virus da raiva pode 
ser investigado por sorologia ou teste de PCR (Capitulo 422). 

Paralisia ascendente ou descendente pode tambem ser observada em urna variedade de 
doenęas nao infecciosas ou pós-infecciosas, tais como a sindrome de Guillain-Barre 
(Capitulo 428) e a mielopatia inflamatória aguda (Capitulo 407). A difteria (Capitulo 300) 
pode estar associada a sindromes paraliticas focais. 

Prevenęao 

A poliomielite pode ser evitada por meio de imunidade vitalicia induzida pelas vacinas 
de virus vivos atenuados (orais) ou de virus inativado (morto), que sao rotineiramente 
administradas a crianęas. A vacina orał contra a poliomielite e relativamente barata, cerca 
de U$0,08 a dose, nos Estados Unidos. A eliminaęao a curto prazo do virus da vacina nas 
fezes de crianęas recentemente imunizadas leva a imunizaęao passiva de contatos 
próximos, fornecendo, assim, um amplo alcance para interromper a transmissao do 
poliovirus selvagem. No entanto, cerca de 1 em cada 2,5 milhóes de doses da vacina pode 
causar poliomielite associada a vacina com paralisia na crianęa vacinada, ou em alguem 
que tenha um contato próximo ou mesmo em outra pessoa sem contato direto. 


Raramente, uma cepa do poliovirus na vacina orał contra a polio pode mudar 
geneticamente e circular para causar poliomielite derivada da vadna. Em paises 
endemicos, esse baixo risco de aparecimento do poliovirus derivado vacinal e da 
poliomielite associada a vacina e preferivel ao risco muito maior do causado pelo 
poliovirus selvagem, onde nao haja vacinaęao. 

Em paises onde o risco de doenęa causada pelo poliovirus selvagem e zero, os 
programas voltaram-se para o uso de vacina inativada contra polio. A vacina inativada 
contra a poliomielite e cerca de cinco vezes mais cara que a vacina orał. Ela produz 
anticorpos protetores que impedem que o poliovirus se espalhe do trato intestinal para o 
sistema nervoso central. Ao contrario da vacina orał contra a polio, ela nao impede a 
disseminaęao de poliovirus selvagem nem pode conter uma epidemia, porque o virus 
pode ainda se multiplicar no interior do intestino e ser eliminado nas fezes. 

Nos Estados Unidos, o debate sobre a eficacia e os riscos atribuidos a vacina com virus 
vivos atenuados versus virus inativados terminou em 2000 com uma politica que, 
determina o uso exclusivo da vacina inativada contra a polio, que nao leva a poliomielite 
associada a vacina ou derivada dela. Estrategias para erradicaęao global que utilizam a 
vacina viva atenuada estao atual e especialmente concentradas na Nigeria, India, 
Afeganistao e Paquistao, paises em que a doenęa permanece endemica. 

Tratamento e prognóstico 

Nao existe tratamento especifico disponivel para pacientes afetados por poliomielite 
causada por poliovirus. No entanto, a terapia de suporte, incluindo tratamento em 
unidade de terapia intensiva para manter a funęao respiratória e cardiovascular, pode 
estabilizar o paciente e permitir a reabilitaęao. 

A morte de pacientes com poliomielite e, habitualmente, o resultado da falencia 
respiratória e cardiovascular. Com o tratamento intensivo da insuficiencia respiratória, 
os pacientes podem sobreviver a doenęa paralitica aguda. Em geral, os ganhos motores 
comeęam um mes após o inicio da doenęa. No seguimento, muitos pacientes mantem 
graves deficits neurológicos; outros podem retornar completamente as suas atividades 
diarias, mas usualmente com sequelas neurológicas evidenciadas no exame clinico ou 
eletrofisiológico. 

Sindromes Pós-pólio 

Em pacientes que tiveram poliomielite paralitica, podem desenvolver-se atrofia 
progressiva e fraqueza depois de mais de 10 a 15 anos de estabilizaęao do deficit 
neurológico. Postula-se que essa sindrome, que e conhecida como atrofia muscular 
progressiva pós-pólio, resulte da perda usual dos neurónios motores relacionada com o 
envelhecimento, a partir de um conjunto de neurónios motores ja esgotados pela doenęa 
viral. Um segundo grupo de sintomas em sobreviventes de poliomielite paralitica e 
caracterizado por dor muscular progressiva, fraqueza e fadiga; essa "sindrome pós- 
pólio", que pode afetar ate 60% dos pacientes que foram infectados durante uma 



epidemia de poliomielite, nao esta relacionada com a infecęao viral persistente e e de 
causa desconhecida. 
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Doenęas priónicas 


Patrick J. Bosąue 


Definięao 

As doenęas priónicas, que sao um grupo de doenęas neurodegenerativas de seres 
humanos e outros mamiferos intimamente relacionados, sao causadas pelo acumulo de 
formas agregadas da proteina priónica (PrP) no sistema nervoso central (SNC). Essas 
condięóes podem ser transmitidas por um agente infeccioso, o prion, que e composto por 
PrP de conformaęao anómala e agregada. O prion nao contem acidos nucleicos 
especificos. O nome doenęa de Creutzfeldt-Jakob (DCJ) e aplicado a maioria das formas 
de doenęas priónicas, embora outros nomes sejam usados para diferentes formas. 

Epidemiologia 

As doenęas priónicas ocorrem em todo o mundo, com urna incidencia de cerca de um 
caso para um milhao anualmente, na maioria das populaęóes. Essas condięóes podem ser 
adquiridas de forma esporadica, genetica ou infecciosa. A doenęa esporadica e 
responsavel por cerca de 90% dos casos e as formas geneticas sao responsaveis por quase 
todos os casos restantes. Quanto aos casos adquiridos por infecęao, esses sao 
extremamente raros no homem e sao responsaveis por menos de 1% dos casos na 
maioria das populaęóes. Tanto a exposięao dietetica quanto iatrogenica transmitiram a 
doenęa priónica a seres humanos. 

O kuru, a primeira doenęa priónica humana reconhecida como transmissivel, foi 
causada por canibalismo cerimonial em tribos do grupo linguistico Fore nas terras altas 
da Nova Guine. Acredita-se que os ultimos episódios de exposięao tenham ocorrido no 
finał da decada de 1950, mas os poucos casos que ocorreram durante a ultima decada 
indicam um periodo de incubaęao que pode se aproximar de 50 anos. 

A variante da DCJ e causada pela exposięao, presumivelmente por via alimentar, aos 
prions de gado com encefalopatia espongiforme bovina. Foi descrita primeiro na Gra- 
Bretanha, em 1994, cerca de 10 anos depois que os primeiros casos de encefalopatia 
espongiforme bovina ocorreram nesta regiao. Apesar da exposięao de milhóes de pessoas 
a carne contaminada por prions da encefalopatia espongiforme bovina, menos de 200 
pessoas no mundo todo contrairam a variante da DCJ. A incidencia da variante da DCJ 
tern diminuido nos ultimos anos, a medida que o surto de encefalopatia espongiforme 
bovina no gado tern sido contido e a entrada de carne contaminada no suprimento 
alimentar, restrita. 

A maioria dos casos de transmissao iatrogenica da DCJ envolveu aloenxertos 





contaminados de dura-mater de cadaveres, e esses aloenxertos foram quase todos de um 
unico produto, Lyodura, produzido antes de maio de 1987. O outro grandę grupo de 
casos iatrogenicos ocorreu em receptores de hormónio do crescimento derivado de 
hipófise de cadaveres, antes da disponibilidade de hormónio do crescimento 
recombinante. Sangue e hemoderivados provenientes de doadores com a variante da DCJ 
podem transmitir a doenęa, mas surpreendentemente, a DCJ nao parece ser 
transmissivel a partir do sangue de individuos com a forma esporadica da doenęa. 
Instrumentos cirurgicos contaminados sao documentados, de maneira persuasiva, como 
transmissores da DCJ em apenas ąuatro ocasióes. 

Fisiopatologia 

A Prp e urna glicoproteina de superficie celular normalmente produzida no cerebro e em 
varios outros tecidos em mamiferos. Sua funęao normal e desconhecida, mas ela pode 
desempenhar um papel no metabolismo do cobre. Nas doenęas priónicas, ha acumulo de 
urna isoforma anormal de PrP enovelada incorretamente e agregada, denominada 
PrP Sc .Notavelmente, a PrP Sc e capaz de recrutar a forma normal de PrP para dentro do 
agregado patológico. A estrutura precisa dos agregados do PrP Sc e o mecanismo de 
propagaęao do prion e compreendido de forma incompleta, mas um modelo conceitual 
basico propóe que as regióes normalmente a-helicoidais do PrP interagem diretamente 
com folhas (3 de PrP Sc , perdem sua estrutura normal e entao se unem para se agregar. Em 
algum ponto, o agregado em crescimento fratura, criando, assim, particulas adicionais do 
agregado. Dessa forma, agregados de PrP Sc podem se propagar como agentes infecciosos. 

O que precisamente inicia as doenęas priónicas esporadicas ou geneticas nao e 
conhecido. Em formas infecciosas da doenęa priónica que sao transmitidas por via 
alimentar, os prions primeiramente replicam-se no sistema linfatico enterico, incluindo 
as placas de Peyer. A partir do sistema linfatico, os prions se disseminam para o SNC 
atraves dos nervos simpaticos no tecido linfatico. Urna vez no SNC, os prions parecem se 
disseminar de forma transinaptica. Como ocorre em outras doenęas neurodegenerativas 
associadas ao acumulo de proteinas agregadas (p. ex., proteina (3-amiloide na doenęa de 
Alzheimer), o mecanismo pelo qual a formaęao de PrP Sc causa disfunęao e morte 
neuronal e desconhecido. 

Patologia 

Tradicionalmente, as doenęas priónicas sao reconhecidas pela combinaęao de 
vacuolizaęao ou "espongiose" da substancia cinzenta, gliose astrocitica e perda de 
neurónios. Na pratica moderna, a presenęa de PrP Sc , demonstrada por tecnicas 
imunohistoquimicas ou bioquimicas, e o marcador patológico dessas condięóes. Em 
algumas formas de doenęa priónica, a PrP Sc formara placas amiloides, que sao agregados 
densos de proteinas ligadas por folhas |3 intermoleculares que se ligam ao vermelho- 
Congo. Entretanto, mais comumente, os agregados de PrP Sc sao menores e mais difusos. 


Fatores Geneticos 


Todas as formas hereditarias de doenęa priónica sao causadas por mutaęóes na seąuencia 
codificadora da PrP no gene PRNP. As mutaęóes associadas as formas familiares das 
doenęas priónicas incluem mais de 20 mutaęóes do tipo missense, duas mutaęóes nonsense 
e urna serie de inseręóes que codificam para urna serie adicional de oito aminoacidos em 
urna regiao onde cinco dessas repetięóes de octapeptideos normalmente ocorrem. As 
formas geneticas das doenęas priónicas sao transmitidas por padrao autossómico 
dominantę, geralmente com penetrancia alta, mas incompleta. Certos genótipos afetam a 
suscetibilidade a doenęas priónicas. O códon 129 do PRNP e polimórfico na maioria das 
populaęóes, com alelos que codificam valina ou metionina. Os individuos que sao 
homozigotos (129W ou 129MM) estao excessivamente representados no grupo de 
pacientes com DCJ esporadica, e todos os pacientes com a variante da DCJ (ver adiante) 
carregam 129M em ambos os alelos do gene PRNP. 

Tres formas distintas das doenęas priónicas estao associadas a determinadas mutaęóes 
do gene PRNP: sindrome de Gerstmann-Straiissler-Scheinker, insónia fatal familiar e 
formas lentamente progressivas de DCJ. A sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker 
e causada por algumas das varias mutaęóes no PRNP , sendo que a mais comum delas 
codifica para urna substituięao de prolina por leucina no códon 102 (P102L). 
Patologicamente, ha acumulo de placas de PrP amiloide no cerebro, especialmente no 
cerebelo. 

A insónia fatal familiar e causada pela mutaęao D178N no mesmo alelo com metionina 
no códon 129 polimórfico do PRNP. Patologicamente, ha perda neuronal e acumulo de 
PrP Sc no talamo. Em contrapartida, a mutaęao D178N no alelo com valina no códon 129 
causa urna doenęa que e indistinguivel da DCJ esporadica. 

Algumas mutaęóes no PRNP causam demencia lentamente progressiva. As mais 
comuns entre essas mutaęóes sao grandes expansóes da regiao de repetięao do 
octapeptideo. 

Manifestaęóes clinicas 


Esporadica 

A forma mais comum de doenęa priónica no ser humano e a DCJ esporadica. O inicio 
ocorre geralmente na meia-idade, com idade media de cerca de 60 anos, embora tenha 
sido relatado inicio em individuos aos 17 anos de idade e acima dos 80 anos. Em cerca de 
25% dos casos, os pacientes ou familiares relatam pródromo com disturbios 
psiquiatricos, como ansiedade, depressao ou alteraęao do sono. A disfunęao cognitiva e 
geralmente o sinal neurológico mais proeminente. Ao contrario da doenęa de Alzheimer, 
no entanto, a doenęa priónica em geral envolve outros sistemas cerebrais e causa sinais 
motores (tais como ataxia, bradicinesia ou espasticidade), disturbios sensoriais somaticos 
inespecificos ou alteraęóes na percepęao visual. A mioclonia e urna caracteristica clinica, 
mas nao um sinal patognomónico. Talvez a caracteristica mais distintiva da doenęa 
priónica seja o ritmo de sua evoluęao. Em geral, podem ser observadas reduęóes claras da 
funęao neurológica em semanas. 


Genetica 

As principais formas geneticas das doenęas priónicas sao acompanhadas de sintomas 
indistinguiveis daąueles da sindrome esporadica usual que acabamos de descrever. No 
entanto, a idade media de inicio pode ser um pouco mais jovem. 

Na sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker, os sinais clinicos sao ataxia 
proeminente, uma taxa de evoluęao menor em relaęao ao que ocorre com a DCJ 
esporadica (em geral de 5 a 6 anos, do inicio ate a morte) e demencia tardia. A insónia 
fatal familiar comeęa com ansiedade, depressao e disturbios do sono. Ataxia ou outros 
sinais motores tambem podem se desenvolver precocemente no curso da doenęa. 
Demencia ocorre relativamente tarde nesta doenęa. Muito raramente, uma forma 
esporadica de DCJ se manifesta clinicamente como a sindrome de insónia fatal 
esporadica que e indistinguivel da insónia fatal familiar. 

Formas lentamente progressivas da DCJ podem apresentar manifestaęóes clinicas 
semelhantes as da doenęa de Alzheimer familiar (Capitulo 409) ou se assemelhar a 
doenęa de Huntington (Capitulo 417). 

Adquirida por Infecęao 

As formas extremamente raras de doenęa priónica adquirida infecciosamente tern 
caracteristicas que sao diferentes da manifestaęao esporadica usual. As tres formas 
transmitidas por infecęao de doenęa priónica sao a variante da DCJ, o kuru e a DCJ 
iatrogenica. 

A variante da DCJ se distingue clinicamente da DCJ esporadica por inicio com media 
de idade muito menor (cerca de 26 anos, variando de 12 a 74 anos), proeminencia de 
sinais sensoriais e psiquiatricos que se iniciam precocemente e surgimento tardio de 
demencia e sinais motores, em geral, mais de 6 meses após os primeiros sintomas. A DCJ 
iatrogenica e normalmente semelhante a DCJ esporadica, mas um subgrupo de pacientes 
pode apresentar uma forma ataxica que compartilha clinica e patologicamente algumas 
caracteristicas com a sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker. 

O kuru comeęa com dor nos membros, seguida de tremor e ataxia cerebelar ("kuru" 
significa "tremer" na lingua fore). Demencia franca ocorre tardiamente no curso da 
doenęa. 

Diagnóstico 

O diagnóstico de doenęa priónica deve ser considerado em pacientes com demencia 
rapidamente progressiva, especialmente quando doenęas estruturais, inflamatórias e, 
mais comumente, metabólicas, endócrinas e carenciais tiverem sido excluidas 
(Tabela 424-1). Se a avaliaęao inicial falhar em fornecer um diagnóstico alternativo, 
diversos testes adicionais podem corroborar o diagnóstico de doenęa priónica. No 
entanto, as doenęas priónicas sao raras, e testes auxiliares apresentam especificidade e 
sensibilidade longe de serem satisfatórias; e se aplicados indiscriminadamente, esses 
testes irao produzir resultados falsos positivos frequentemente. A presenęa de niveis 
elevados no liquido cefalorraquidiano de uma proteina denominada 14-3-3 e 


relativamente especifica para DCJ, se forem excluidas causas inflamatórias e isąuemicas 
de demencia. Hiperintensidade incomum da substancia cinzenta profunda (nucleos da 
base e talamos) e, as vezes, da substancia cinzenta do córtexem determinadas seąuencias 
de ressonancia magnetica (difusao, com maior sensibilidade, e FLAIR) ocorre em cerca 
de dois teręos dos casos DCJ. O eletroencefalograma em pacientes com DCJ pode 
apresentar um padrao periódico de complexos trifasicos de grandę amplitudę. 


Tabela 424-1 

Avaliaęao de demencia rapidamente progressiva 


Triagem inicial 

Testes sorológicos: glicose, sódio, calcio, ureia, creatinina, aminotransferases hepaticas, 
albumina, tempo de protrombina, TSH, FAN, vitamina B 12 , HTV e sorologia para sitilis 
Imagem: RM cerebral 

LCR: glicose, proteina, contagem de celulas, VDRL 

Resultados de testes que 

corroboram diagnóstico de 
doenęa priónica 

RM: hiperintensidade a difusao nos nucleos da base e/ou no córtex 

Proteina 14-3-3 no LCR: niveis elevados razoavelmente especificos para DCJ 

EEG: Complexos ponta-onda periódicos 


DCJ = doenęa de Creutzfeldt-Jakob; LCR = lfquido cefalorraquidiano; EEG = eletroencefalograma; HIV = vlrus da 
imunodeficiencia humana; RM = ressonancia magnetica; TSH = hormónio estimulador da tireoide; VDRL = teste do 
Venereal Disease Research Laboratory (Laboratório de Pesguisa de Doenęas Yenereas dos EUA). 


A maioria das doenęas que causam demencia rapidamente progressiva e, como as 
doenęas priónicas, intratavel e inexoravelmente progressiva; como, por exemplo, doenęa 
de Alzheimer atipica e a demencia com corpos de Lewy (Tabela 424-2). Entretanto, e 
importante excluir entidades raras e parcialmente trataveis, que podem simular doenęa 
priónica, incluindo causas autoimunes, infecciosas, tóxicas, neoplasicas e estruturais. 


Tabela 424-2 

Diagnóstico diferencial de demencia rapidamente progressiva 


Doenęas neurodegenerativas que 
podem simular DCJ 

Doenęa de Alzheimer, doenęa por corpos de Lewy, demencia frontotemporal, degeneraęao 
corticobasal, paralisia supranuclear progressiva 

Algumas doenęas trataveis 
menos comuns que simulam 
DCJ 

Autoimune: vasculite do sistema nervoso central, encefalite limbica, encefalopatia de Hashimoto, 
encefalopatia associada a anticorpos anticanal de potassio voltagem-dependente 

Infecęóes: encefalite viral, meningite crónica 

Toxicidades: litio, bismuto, metotrexato 

Neoplasias: linfoma primario do sistema nervoso central, linfoma intravascular 

Estrutural: Hidrocefalia de pressao normal 


DCJ = Doenęa de Creutzfeldt-Jakob. 


Alguns diagnósticos de doenęa priónica podem ser feitos por biópsia cerebral. O 
tecido e examinado por tecnica de imuno-histoquimica para a presenęa de agregados 
anormais de PrP. Centros nacionais ou regionais especializados em doenęas priónicas, 
como o National Prion Disorders Pathology Sernice Center (http://wwwcjdsurveillance.com) 
nos Estados Unidos, podem auxiliar os patologistas na analise tecidual. Mesmo na 
ausencia de histórico familiar consistente com doenęa priónica, a determinaęao da 












seąuencia da regiao de codificaęao do gene da proteina priónica pode realizar o 
diagnóstico da doenęa, caso alguma mutaęao sej a encontrada. 

Tratamento e prognóstico 

As doenęas priónicas sao incuraveis e nenhum tratamento melhora o curso da 
doenęa significativamente. A maioria dos pacientes com DCJ esporadica morre no 
primeiro ano após o inicio dos sintomas. Os pacientes com sindrome de Gerstmann- 
Straiissler-Scheinker e algumas outras formas geneticas ou variantes de doenęa 
priónica podem viver por mais tempo. Existem excelentes modelos animais de doenęa 
priónica e algumas novas abordagens terapeuticas estao sob investigaęao ativa. Vale a 
pena considerar a inscrięao em estudos clinicos experimentais se estiverem disponiveis 
(http://clinicaltrials.gov). 

Prevenęao 

A maioria dos casos de doenęa priónica ocorre esporadicamente e nao pode ser 
prevenida. Os casos geneticos podem ser potencialmente prevenidos com o 
aconselhamento genetico e teste pre-natal, embora isso sej a urna ąuestao eticamente 
complexa, urna vez que a doenęa pode nao se manifestar ate a meia-idade ou mais 
tardiamente. Os casos transmitidos de forma infecciosa sao passiveis de medidas 
preventivas atualmente, incluindo a prevenęao de transmissao cirurgica secundaria ao 
uso de instrumentos ou enxertos teciduais contaminados e proteęao do suprimento 
alimentar humano em relaęao aos produtos derivados de carne contaminada com 
encefalopatia espongiforme bovina ou outros prions de ruminantes. A doenęa debilitante 
crónica e epidemica entre cervos e alces em certas regióes dos Estados Unidos e o scrapie 
(paraplexia enzoótica dos ovinos), que afeta ovinos e caprinos, e endemico em niveis 
baixos nos Estados Unidos e em muitos outros paises. Nenhuma dessas doenęas 
priónicas tern sido associada de maneira convincente a doenęa humana, mas a prudencia 
determina que os seres humanos devem evitar consumir qualquer animal infectado por 
prion. 

Leituras sugeridas 
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No Brasil, nao ha caso identificado da variante da DCJ, e desde 2005 as doenęas 
priónicas sao de notificaęao compulsória. A Ficha de Notificaęao pode ser obtida no 
site da Academia Brasileira de Neurologia (www.abneuro.org). 
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Transtornos neurológicos relacionados com 
a nutrięao e o alcool 


Barbara S. Koppel 


O suprimento adeąuado de vitaminas e minerais e necessario para o desenvolvimento 
e funęao metabólica, tanto do sistema nervoso central ąuanto do periferico. As 
deficiencias de vitaminas e minerais podem causar uma variedade de sindromes 
neurológicas (Tabela 425-1). 

Tabela 425-1 

Resumo das deficiencias vitaminicas e minerais 


DEFICIENCIAS 

VITAMINICAS 

E MINERAIS 

SINDROMES 
NEUROLÓGICAS 
OU SINDROMES 

DOS TESTES DE 

APOIO 

TRATAMENTO 

CAUSAS (OUTRAS QUE 
NAO DA MA 
NUTRięAO) 

A (Retinol) 

Cegueira do dano da 

Campos visuais. 

30.000 UIvitamina Apor 

Hipotireoidismo, diabetes. 


retina ou da córnea 

acuidade visual 

Nivel serico <30- 
65 pg/dL 

dia x 1 semana 

insuficiencia renal ou 
hepatica 

Bj (tiamina) 

Encefalopatia de 

RM: lesóes simetricas 

Prevenir em 100 mgVOpor dia 

Alcoolismo, cirurgia GI 


Wernicke, ataxia. 

do mesencefalo 

antes e 1 ano após a cirurgia 

bariatrica ou outra 


nistagmo. 

(area 

bariatrica, 100 mg IV antes 

maior, vómitos 


oftalmoparese. 

peroaqueductal). 

da administraęao de glicose 

prolongados. 


confusao, delirio 

ponte. 

ou realimentaęao 

hemodialise, tratamento 


Sindrome de 

hipotalamo. 

Tratar a encefalopatia de 

diuretico da insuficiencia 


Korsakoff: amnesia. 

talamo, cerebelo 

Wernickecom 5 dias de 

cardiaca, caquexia, 5- 


confabulaęao 

RM: necrose dos 

tiamina, 100-500 mg IV ou IM 

fluorouracil, outros 


Beriberi: neuropatia 

corpos mamilares. 

por dia, em seguida VO 

bloqueadores da 


axonal 

talamo 

dorsomedial e 

anterior 

Testes de 

conduęao nervosa 
Nivel de tiamina 
serica <20 ng/dL 
Transcetolase de 

eritrócitos 

100 mg por dia 

Antioxidantes (N- 
acetilcisteina) 

produęao de tiamina 
fosfato 

B 3 (niacina) 

Pelagra: confusao. 

NAD de eritrócitos. 

Acido nicotinico, 50 mg VO 3 

Alcoolismo, dieta a base de 


demencia, fraqueza. 

niacina 

vezes/dia ou 25 mg IV 3 

milho ou cereais. 


ataxia. 

plasmatica, NI- 

vezes/dia; nicotinamide, 50- 

sindrome de Hartnup, 


espasticidade. 

metilnicotinamida 

100 mg IM ou VO 2 vezes/dia 

sindrome carcinoide 

















B 5 (acido 

pantotenico) 

B 6 (piridoxina) 


B 12 (cobalamina) 


D (calciferol) 


E (tocoferol) 


mioclono, glossite, 
dermatite, 

fotosensibilidade 

urinario 

Disestesias, parestesias 

Deficiencia de 

do pe 

coenzima A 

Neuropatia, ataxia 

PLP plasmatico 

sensorial, depressao 

<27 nmol/1; acido 

Epilepsia infantil 

4-piridóxico, 

deficiente de 

<3 nmol 

piridoxina 

| Homocisteina 
após desafio do 
carregamento de 
metionina 
| a-AASAna 
urina, plasma, 

LCR 

Mielopatia com 

Nivel sanguineo 

paraparese 

<200 pg/mL 

espastica e ataxia 

| Acido 

sensorial. 

metilmalónico 

neuropatia 

>145 nmol/L 

periferica. 

Anticorpos de 

neuropatia óptica. 

fator intrinseco 

perda de memória. 

Testes de Schilling, 

demencia. 

anemia 

contribuidor 

megaloblastica 

indireto ao AVE 

Potenciais 

evocados 

somatossensoriais 

tardios 

| Homocisteina, 
total >12,5 pmol/L 

Miopatia proximal. 

25-(OH) Nivel de 

muitas vezes 

vitamina D 3 

dolorosa; 

<10 ng/mLna 

comprometimento 

urina 

cognitivo 

Calcio serico 

Compressao 

t PTH >54 pg/mL 

secundaria da 

Osteopenia/porose 

medula espinal. 

na densitometria 

plexo ou nervos 
perifericos do 
raquitismo ou da 
osteomalacia 

óssea 

Ataxia espinal e 

Nivel de vitamina E 

cerebelar, sinal de 

<2,5 mg/L (normal. 

Babiński, 

6-15 com nivel 

oftalmoplegia. 

lipidico normal) 

neuropatia 

| Nivel de A-p- 

periferica, retinite 

lipoproteina. 

pigmentosa 

anticorpos de 
antigliadina 

Analise genetica 
para eliminar 
outras ataxias 



5 mg VO por dia 


50-100 mg VOpor dia para 
neuropatia (uso preventivo 
se tomar o antagonista B 6 ) 
100-200 mg/dia para 
epilepsia em adultos 


IM B 12/ 1.000 pg/dia por 1 
semana, em seguida 
semanalmente por 1 mes, em 
seguida mensalmente ou B 12 
orał, 1.000 pg/dia, ou B 12 
nasal, 500 pg semanalmente 
pelo resto da vida se a 
absoręao for anormal, 50- 
100 pg/dia se a absoręao for 
normal 


Supłem entaęao diaria com 
400 Ul, >50.000 Ul 3 
vezes/semana se houver a 
absoręao; usar o nivel 
sanguineo ou a excreęao do 
calcio como guia 
>100 mg/dia) 


Ma nutrięao grave 


Diverticulose, isoniazida, 
cicloserina, outros 
antagonistas 
Defeitos geneticos na 
anąuitina (aldeido 
desidrogenase), sintese 
piridoxal 


Acloridria, ressecęao 

gastrica ou ilia, sindrome 
da alęa cega, espru, HIV, 
infecęao, anestesia com 
óxido nitroso (sobretudo 
abuso), tenia do peixe, 
dieta vegetariana 


Falta de exposięao a luz do 
sol, incluindo uso de 
protetor solar; uso de 
medicamento epileptico 
crónico 


Suplementar com 6-800 Ul, 5- 
10 mg/kg 2 vezes/dia, para 
ataxia de causas geneticas, 
soluvel 200 mg/kg/dia ou IM 
a-tocoferol para ma absoręao 


Atresia biliar, espru celiaco, 
Genetico: (.proteina de 
transporta do a- 
tocoferol (8ql3), proteina 
de transferencia do 
trigliceride 
microssómico 

































espinocerebelares 
como a ataxia de 

Friedreich 



Folato 

Demencia, deficiencia 
de B 12/ AVE 

f Homocistema, nivel 
plasmatico 
<2,5 pg/L 

1 mg 3 vezes/dia ate o nivel 
normal, em seguida fazer a 
manutenęao de 1 mg/dia 
Gestaęao: adicional de 

0,4 mg/dia se estiver 
tomando um folato 
antagonista 

Ma absoręao ou uso de 
antagonista 
(metotrexato) ou 
medicamento 
antiepileptico 

K (fitonadiona) 

Hemorragia 

intracraniana 

INR ou elevaęao PT 

IM fitonadiona no nascimento, 
vitamina Kmaterna pra o 
ultimo mes de gestaęao 

Uso de medicaęao que 

aumenta o metabolismo, 
como a fenitoina 

Cobre 

Mielopatia, neuropatia 

Cu serico < 75 pg/dL, 
l Cu urinario, 
ceruloplasmina 
<23 mg/dL 

MRI: f sinal T2 na 
medula cervical, 

coluna dorsal 
Mutaęao no gene 
ATP7A (doenęa de 
Menkes) 

Cu elementar, 8 mg/dia VO na 
semana 1,6 mg/dia na 
semana 2, 4 mg/dia na 
semana 3,2 mg/dia para a 
ma absoręao continua 
doenęa de Menkes: 250 mg SC 

2 vezes/dia 

Doenęa de Wilson, doenęa de 
Menkes, alcoolismo, 
by-pass gastrico, 
toxicidade do zinco 

Magnesio 

Convuls5es, 

encefalopatia 

Magnesio serico 
<1,5 mg/dL, 
corrigir para 
baixo nivel de 

albumina 

Sulfato de magnesio IV ou VO 
Evitar os medicamentos que 
desperdięam magnesio 

Alcoolismo, sobretudo 
cer v ej a 

Potassio 

Fraqueza muscular, 
crónica, aguda 

Potassio serico 
<3,5 mEq/L, ECG 

IV ou VO ate normalizar o KC1 

Uso direto, bulimia 


AASA= aminoadipico semialdefdo; LCR = lfquido cefalorraquidiano; ECG, electrocardiografia; Gl = gastrointestinal; 
INR = indice internacional normalizado; RM = ressonancia magnetica; NAD = nicotinamida adenina dinucleotfdeo; 
PLP = piridoxal-5-fosfato (coenzima ativa de prirdozina); TP = temoo de protrombina; PTH = hormónio paratireoide 


A deficiencia vitammica (Capitulo 225) pode ser causada por desnutrięao 
(Capitulo 222) ou ma absoręao (Capitulo 142). Na desnutrięao pode ser dificil determinar 
a vitamina especifica responsavel por sintomas e sinais neurológicos, em particular 
porąue as deficiencias multiplas podem coexistir. A desnutrięao e a causa mais comum 
de deficiencia vitaminica nos paises economicamente carentes. Por outro lado, ąuando o 
estoąue adeąuado de alimentos esta prontamente disponivel, a desnutrięao pode ser 
causada por cirurgia para obesidade, dietas nao balanceadas ("da moda"), vómitos 
prolongados ou anorexia, o consumo excessivo de alcool, nutrięao parenteral incompleta 
ou urna predisposięao genetica a ma absoręao ou disfunęao de proteinas de transporte. 

Deficiencia de vitaminas soluveis em agua 
Deficiencia de Tiamina (Vitamina B,) 

A tiamina e convertida em tiamina pirofosfato, que exerce o papel de coenzima no 
metabolismo de glicose e lipidios e na sintese de neurotransmissores de aminoacidos de 














cadeia ramificada. Para evitar a sua deficiencia, a tiamina deve ser consumida 
regularmente em ąuantidades adeąuadas. 


Beriberi 

Em paises em desenvolvimento, a manifestaęao mais comum da deficiencia de tiamina e 
o beriberi, o que resulta em urna neuropatia periferica sensorial motora dolorosa e 
insuficiencia cardiaca ("beriberi umido"). Outras causas de deficiencia de tiamina 
incluem o consumo de alimentos nos quais a vitamina foi inativada pelo processamento 
ou cozimento em demasia ou ainda por alimentos que contem bacterias produtoras de 
tiaminase (p. ex., peixe cru). Dor de cabeęa, vómitos, convulsoes e disfunęao de nervos 
cranianos podem se desenvolver em bebes nascidos de maes desnutridas ou alimentados 
com formula com deficiencia de tiamina. 


Encefalopatia de Wernicke 

Urna grave deficiencia de curto prazo de tiamina resulta em encefalopatia de Wernicke, 
urna sindrome caracterizada por confusao e outras alteraęóes no estado mental, 
movimentos oculares anormais e ataxia. A encefalopatia de Wernicke ocorre mais 
comumente no contexto de abuso crónico de alcool, mas ela tambem pode ser observada 
após cirurgia bariatrica, realimentaęao após um periodo de jejum (ou fome) ou após a 
administraęao intravenosa de glicose sem tiamina. Os sinais e sintomas de encefalopatia 
de Wernicke refletem disfunęao das regióes do cerebro que sao dependentes de tiamina 
ou tern altas taxas de metabolismo energetico, onde a produęao de lactato do 
metabolismo anaeróbico causa danos aos astrócitos ou a barreira hematoencefalica. 
Essas regióes compreendem a substancia cinzenta periaquedutal do mesencefalo, ponte 
e bulbo, assim como o cerebelo, parte anterior do talamo, corpos mamilares e, raramente, 
o córtex cerebral e o hipotalamo. 

A triadę classica de alteraęóes do estado mental, anormalidades oculares e ataxia estao 
presentes em menos de 50% dos pacientes. As alteraęóes no estado mental variam de 
discreta perda de memória ou falta de atenęao a delirium. As anormalidades dos 
movimentos oculares incluem nistagmo, olhar desconjugado e paralisias do olhar. A 
ataxia pode afetar os membros, o tronco e a marcha. Os pacientes com encefalopatia de 
Wernicke tambem podem ter disfunęao autónoma e hipotalamica, tais como bradicardia 
e hipotermia, assim como papiledema, neuropatia óptica, convulsóes e mioclonia. Em 
pacientes sintomaticos, a ressonancia magnetica (RM) ponderada em T2 mostra aumento 
de sinal por edema ou hemorragia em areas afetadas, mais frequentemente no talamo. 

Sindrome de Korsakoff 

A sindrome de Korsakoff torna-se aparente em 80% dos pacientes com encefalopatia de 
Wernicke a medida que a ataxia e as anormalidades do movimento ocular melhoram. A 
sindrome de Korsakoff e caracterizada por amnesia episódica retrógrada e anterógrada 
desproporcional, confabulaęao ou alucinaęóes e, as vezes, apatia. Os achados patológicos 
primarios ocorrem no sistema limbico, especialmente nos corpos mamilares, amigdala e 


talamo anterior. 

O deficit de memória, que impede a aprendizagem de novas informaęoes ou a 
aąuisięao de novas memórias, e desproporcionalmente grave em relaęao a outros 
aspectos da funęao cognitiva. Por exemplo, agilidade, atenęao, interaęoes sociais e 
aprendizagem motora sao geralmente bem preservadas. Pode haver uma ligeira 
desorientaęao com relaęao ao tempo e ao espaęo, alem de estarem presentes, as vezes, 
apatia e outras alteraęoes emocionais. A confabulaęao, em que a intrusao de erros nao 
intencionais ocorre como resposta a perguntas, esta muitas vezes presente 
espontaneamente nas primeiras semanas. A confabulaęao pode ser um mecanismo 
compensatório e, geralmente, diminui ao longo do tempo. A avaliaęao neuropsicológica 
frequentemente demonstra alteraęoes emocionais e problemas leves em funęao 
executiva, que sao sugestivos de comprometimento do lob o frontal. 

T ratamento 

O tratamento com tiamina (Tabela 425-1) pode prevenir ou tratar o beriberi e a 
encefalopatia de Wernicke. A sindrome de Korsakoff, no entanto, nao responde a 
reposięao de tiamina e deve ser prevenida pelo reconhecimento oportuno e tratamento 
da encefalopatia de Wernicke. 

Deficiencia de Cobalamina (Vitamina B 12 ) 

A deficiencia de cobalamina resulta em doenęa de sistemas combinados ou degeneraęao 
combinada subaguda, que e uma sindrome da medula espinal (mielopatia) na qual a 
lesao dos tratos dorsais (sensorial) e laterais (motor) resulta, respectivamente, em 
alteraęoes da propriocepęao e sensibilidade vibratória e paraparesia espastica. 

Epidemiologia e fisiopatologia 

A deficiencia de cobalamina (Caps. 167 e 225) e mais comum em individuos com mais de 
60 anos-, porque a incidencia de gastrite atrófica (Capitulo 141) e acloridria aumenta em 
individuos mais velhos que nao produzem o fator intrinseco gastrico necessario para 
absoręao de vitamina B 12 . A deficiencia de cobalamina raramente e causada por uma 
ingestao dietetica inadequada (p. ex., uma dieta vegetariana por varios anos). A 
toxicidade do óxido nitroso, de uso ilicito, porem nao da administraęao para anestesia, 
pode causar deficiencia de cobalamina por inativaęao da enzima metionina sintase 
dependente de cobalamina, de modo que este anestesico deve ser evitado em pessoas 
com suspeita ou conhecimento da deficiencia de cobalamina. Niveis baixos de vitamina 
B 12 tern sido associados ao aumento das concentraęóes de homocisteina, mas uma relaęao 
com doenęa vascular ou demencia vascular nao foi estabelecida. 

Manifestaęóes clinicas 

A perda da propriocepęao resulta em ataxia sensitiva com sinal de Romberg (falha em 



manter o eąuilibrio com os olhos fechados). Uma neuropatia periferica com dormencia e 
formigamentos nas maos e nos pes ąuase sempre esta presente. O envolvimento cerebral 
inclui perda de memória, alteraęóes na personalidade e psicose ocasional. Os sintomas 
geralmente progridem lentamente, mas podem aparecer logo após a exposięao a 
anestesia com óxido nitroso por individuos com deficiencia de cobalamina sub clinica. 

Diagnóstico 

Os niveis sericos de vitamina B 12 sao ąuase sempre baixos, mas raramente podem ser 
normais em pacientes sintomaticos. Nestes casos, os niveis sericos do acido 
metilmalónico e homocisteina sao testes auxiliares uteis, pois esses niveis sao elevados 
em pessoas com deficiencia de vitamina B 12 _, como resultado do comprometimento das 
reaęóes dependentes de cobalamina (Capitulo 167). A anemia perniciosa (Capitulo 167) e 
grave em cerca de 20% dos pacientes. No entanto, tanto o hematócrito ąuanto o volume 
corpuscular medio podem ser normais porąue os efeitos hematológicos da deficiencia de 
cobalamina podem ser parcialmente mascarados pela suplementaęao de folato. 

Os baixos niveis de cobalamina tambem podem estar presentes em muitas pessoas 
normais, especialmente em idosos. Em funęao do aumento da freąuencia de demencia, 
da polineuropatia periferica e da mielopatia com a idade, um baixo nivel de cobalamina 
nao necessariamente indica a causa e efeito. Todavia, a triadę de demencia, 
polineuropatia e mielopatia e rara. A definięao definitiva da causalidade e a melhora 
clinica após a reposięao de cobalamina. 

T ratamento 

O tratamento geralmente comeęa com uma injeęao subcutanea ou intramuscular de 
500 a 1.000 pg de cobalamina ao dia por 1 semana e, entao, semanalamente por 1 mes. 
Após esse tempo, a suplementaęao orał 1 com 50 a 100 pg/ dia de cianocobalamina 
geralmente e suficiente em pacientes com acloridria ou outras causas de ma absoręao; 
1.000 pg ao dia devem ser usadas em pacientes com anticorpos contra o fator 
intrinseco. Uma forma de gel nasal (500 pg semanalmente) tambem pode ser eficaz. 

Prognóstico 

Os sintomas neurológicos, especialmente parestesia, melhoram tipicamente ate certo 
grau em 3 meses após alcanęados os niveis sericos adeąuados. Dormencia e arreflexia 
costumam persistir, especialmente se o tratamento for atrasado. Se nao houver melhora a 
deficiencia de vitamina B 12 provavelmente nao sera a responsavel pela condięao. Por 
exemplo, a mielopatia associada ao virus da imunodeficiencia humana, que pode ter uma 
manifestaęao clinica semelhante, nao reverte com a suplementaęao de vitamina B 12 
porąue e causada por disturbios das vias de transmetilaęao, nao por baixos niveis de 
cobalamina (Tabela 425-1). 



Deficiencia de Folato 

O folato e uma importante coenzima no metabolismo de aminoacidos e acidos nucleicos. 
Os erros inatos do metabolismo de folato causam retardo mental e convulsóes. Embora a 
deficiencia de folato seja mais provavel de produzir anormalidades hematológicas do que 
deficits neurológicos, e um importante fator de risco para defeitos do tubo neural em 
bebes nascidos de maes que tern ingestao de folato insuficiente ou usam medicamentos 
anticonvulsivantes - como valproato - medicamentos antituberculose ou antagonistas de 
folato - como metotrexato. As mulheres em idade fertil que estao tomando estes 
medicamentos sao agora rotineiramente suplementadas com 0,4 mg de folato por dia, 
alem da dose de 1 mg contida em vitaminas pre-natal. Os niveis de vitamina B 12 devem 
ser verificados para evitar lesao neurológica continua como resultado de deficiencia de 
cobalamina nao reconhecida quando a anemia for tratada com folato isolado. A 
deficiencia de folato e tratada com 1 mg tres vezes ao dia por 1 mes, seguido por 1 mg 
por dia. 

A deficiencia de folato resulta em niveis elevados de homocisteina, que esta associada a 
um risco aumentado de doenęa cardiaca isquemica e AVE. No entanto, varios estudos de 
suplementaęao de folato e vitaminas do complexo B em pacientes com niveis elevados de 
homocisteina mas nao com a hiper-homocisteinemia classica foram uniformemente 
malsucedidos na reduęao de eventos clinicos adversos. 

Deficiencia de Piridoxina (Vitamina B 6 ) 

A piridoxina e a coenzima em reaęoes multiplas que envolvem gliconeogenese, 
biossintese de neurotransmissores e o metabolismo de aminoacidos, acidos nucleicos e 
lipidios. A deficiencia de piridoxina pode ser causada por defeitos geneticos, como a 
antiquitina defeituosa, que levam a utilizaęao de piridoxina. Em adultos, os baixos niveis 
de piridoxina sao bem tolerados, de modo que a deficiencia sintomatica e rara. Contudo, 
a deficiencia sintomatica pode ocorrer no contexto de insuficiencia renal ou dialise; 
cirrose; o uso de medicamentos, como isoniazida para terapia antituberculose ou 
hidralazina para hipertensao sem suplementaęao concomitante; ou inanięao extrema, 
especialmente dietas consistindo predominantemente de arroz branco. 

Manifestaęóes clmicas e diagnóstico 

A deficiencia de piridoxina prolongada provoca uma neuropatia periferica axonal 
dolorosa que leva a fraqueza e ataxia sensitiva. Alguns pacientes podem apresentar um 
espessamento da pele, dermatite seborreica ou glossite, que sugerem pelagra. Os niveis 
sericos da forma ativa de piridoxina, piridoxal 5 '-fosfato e os niveis urinarios do 
metabólito acido 4-piridóxico sao baixos. Os testes auxiliares incluem os estudos de 
conduęao nervosa, que mostram amplitudę diminuida, tipicos de neuropatia axonal. Em 
formas hereditarias da deficiencia de piridoxina, o eletroencefalograma mostra descargas 
generalizadas de ondas e espiculas de 1 a 4-Hz e alentecimento. 

A toxicidade por ingestao excessiva de piridoxina (>100 mg/dia), geralmente de 


suplementos vitaminicos, causa uma ganglionopatia que e caracterizada por alteraęao da 
sensibilidade, ataxia sensitiva com sinal de Romberg e arreflexia. 

T ratamento 

Os pacientes nos quais os sintomas de deficiencia de piridoxina se desenvolvem ou 
que tomam antagonistas de piridoxina devem receber suplementaęao de piridoxina (50 
a 100 mg/dia). As crianęas com epilepsia dependente de piridoxina necessitam de 
suplementaęao a vida toda com 100 mg de piridoxina por dia. Para toxicidade pela 
piridoxina, apenas interromper a ingestao de vitaminas geralmente podera reverter o 
dano. 

Deficiencia de vitaminas lipossoluveis 
Deficiencia de Vitamina E (Tocoferol) 

Apesar da vitamina E ser composta por varias tocoferois, e a forma a que e 
biologicamente ativa em seres humanos e na maioria dos alimentos. Como e tao 
amplamente disponivel, a deficiencia quase nunca ocorre devido a deficiencia nutricional 
de consumo. Em vez disso, a deficiencia de vitamina E quase sempre e resultado da ma 
absoręao por causa de condięóes como doenęa biliar e pancreatica (Caps. 158 e 146), 
fibrose cistica (Capitulo 89), doenęa celiaca (Capitulo 142), doenęa de Crohn 
(Capitulo 143), ressecęao extensa do intestino delgado e sindrome das alęas cegas 
(Capitulo 142). Alem disso, a deficiencia de vitamina E e associada a defeitos geneticos 
como aqueles que causam hipolipoproteinemia e abetalipoproteinemia, doenęa de 
retenęao de quilomicrons e ataxia com deficiencia de vitamina E. 

Manifestaęoes clinicas e diagnóstico 

As manifestaęoes neurológicas da deficiencia de vitamina E incluem uma sindrome 
espinocerebelar com ataxia, perda de sinais vibratórios e de posięao, hiporreflexia e 
respostas plantares em extensao. Outros achados podem incluir ptose, oftalmoplegia, 
retinopatia, e raramente, miopatia. 

Os niveis sericos de vitamina E podem variar de acordo com os niveis sericos de 
lipidios. Na hiperlipidemia extrema, como colestase, a proporęao da vitamina E no 
colesterol pode ser mais confiavel do que o nivel absoluto de vitamina E, que pode ser 
normal, apesar de estar baixo. 

T ratamento 

A quantidade de reposięao de vitamina E depende da causa. As sindromes de ma 
absoręao exigem de 1.000 a 2.000 mg/dia para lactentes, e de 10 a 20 g para adultos. 
Causas geneticas podem ser tratadas com 5 a 10 g/dia. Após a cirurgia bariatrica, 
300 mg por dia e recomendado. Para vitamina E, 1 mg equivale a 1,49 Ul. Embora a 




vitamina E tenha sido defendida para prevenir as doenęas neurodegenerativas, tais 
como a doenęa de Alzheimer, esta funęao ainda nao foi estabelecida. 2 


Deficiencia de Vitamina D (Calciferol) 

A deficiencia de vitamina D resulta de urna exposięao inadeąuada a luz solar, deficiencia 
dietetica ou ma absoręao por causa de doenęa celiaca, doenęa intestinal inflamatória ou 
ressecęao extensa do intestino delgado. As conseąuencias mais importantes da 
deficiencia de vitamina D sao raąuitismo em crianęas, osteomalacia em adultos e 
hipocalcemia com hiperparatireoidismo secundario. A hipocalcemia, por sua vez, pode 
causar tetania, encefalopatia e convulsóes. Urna miopatia proximal, piór nas pernas do 
que nos braęos, e hiperalgesia cutanea foram relatadas. Niveis inadeąuados de vitamina 
D, presentes em 44% dos norte-americanos com mais de 65 anos, estao associados a 
disfunęao cognitiva ou demencia. Niveis mais baixos de vitamina D tambem sao 
correlacionados com o risco para esclerose multipla (Capitulo 419). Os individuos que 
podem absorver vitamina D normalmente precisam de 400 a 600 Ul de vitamina D 3 
(colecalciferol) (10 a 15 pg), mas as pessoas com ma absoręao podem precisar mais que o 
dobro dessa dose. A dose finał deve ser titulada para produzir um nivel serico de 25- 
hidroxivitamina D de pelo menos 30 ng/ml. 

Deficiencia de Vitamina A 

A deficiencia de vitamina A, mais frequentemente associada a cegueira noturna, pode 
prejudicar o paladar e raramente tern sido associada a aumento da pressao intracraniana 
em crianęas. Arna absoręao raramente leva a deficiencia de vitamina A. A toxicidade de 
vitamina A, que e ocasionalmente urna complicaęao do uso de isotretinoina para acne ou 
consumo excessivo de figado na dieta, pode causar pseudotumor cerebral com cefaleia e 
papiledema. 

Deficiencia de Vitamina K 

A deficiencia de vitamina K, que e urna consequencia rara de ma absoręao, e Usta mais 
comumente em pacientes que tern comprometimento da sintese hepatica ou que estao 
recebendo terapia com varfarina. A deficiencia de vitamina K provoca sangramento 
excessivo e aumenta o risco de hemorragia cerebral (Capitulo 415), especialmente em 
recem-nascidos cujas maes estao tomando antagonistas como a fenitoina. Cinco 
miligramas diarios normalmente sao adequados para suplementaęao, porem a dose pode 
precisar ser ajustada com base no tempo da protrombina. 


Deficiencia de elementos e nutrientes diversos 
Deficiencia de Cobre 


Deficiencia de cobre adąuirida e rara, mas pode ocorrer em lactentes desnutridos e 
prematuros ou em pacientes com ma absoręao por doenęa celiaca, fibrose cistica ou 
doenęa de Crohn. Ela tambem pode ocorrer em pacientes com sindrome nefrótica e após 
cirurgia gastrica, especialmente cirurgia bariatrica. A deficiencia de cobre tambem e urna 
conseąuencia bem conhecida da ingestao excessiva de zinco, geralmente como resultado 
do uso excessivo de produtos que contem zinco, tais como creme dental ou preparaęóes 
de ervas para tratar rinite e sinusite, ou por causa de sobrecarga parenteral durante 
hemodialise. 

A complicaęao neurológica mais comum em pessoas com deficiencia de cobre e a 
mielopatia, que e clinicamente muito similar aquela vista com a deficiencia de 
cobalamina. As caracteristicas mais proeminentes sao paraparesia espastica e ataxia 
sensitiva. Urna polineuropatia periferica do tipo axonal geralmente tambem esta 
presente. Os niveis de cobre, incluindo o cobre excretado na urina, devem ser medidos 
em pacientes que estao com suspeita de deficiencia de vitamina B 12 mas nao respondem 
ao tratamento com cianocobalamina. Aneuropatia óptica, mao caida e pe caido tambem 
foram relatados. A doenęa de Menkes, que e a deficiencia de cobre recessiva ligada ao X 
provocada por mutaęóes no gene ATP7A necessario para absoręao, e caracterizada por 
retardo mental grave e cabelos crespos. O diagnóstico e feito pelos niveis baixos de cobre 
serico ou mudanęas na proporęao de dopamina para norepinefrina. Grandes doses de 
histidina de cobre (250 mg 2 vezes/dia ate a idade de 1 ano, depois diariamente ate a 
idade de 3 anos) deve ser administrada por via subcutanea, mas a melhora e variavel. Os 
pacientes sobrevivem ate a idade adulta apenas se iniciam injeęóes de cobre no periodo 
neonatal. 

A doenęa de Wilson (Capitulo 218) e um disturbio autossómico recessivo que resulta 
do acumulo excessivo de cobre, principalmente no figado e cerebro, como resultado de 
falha do transporte e excreęao de cobre prejudicada. A ceruloplasmina, proteina de 
transporte de cobre, e deficiente. As manifestaęoes neurológicas podem incluir 
depressao, psicose, demencia, disartria, tremor, coreia e outros disturbios do movimento. 
O acumulo de cobre no figado provoca lesao hepatica crónica. A doenęa de Wilson e 
tratada por quelaęao do cobre (Capitulo 218) e minimizaęao da ingestao dietetica. 

Outros Disturbios Nutricionais 

A deficiencia de biotina e causada por urna doenęa autossómica recessiva que afeta 
biotinidase. Ela resulta em atraso no desenvolvimento, convulsoes, ataxia e surdez. 

Algumas epidemias que se manifestam como neuropatia periferica ou neuropatia 
óptica, como neuropatia jamaicana Strachan e ambliopia cubana tabaco-alcool, ocorrem 
no contexto de ma nutrięao e respondem a reposięao de vitaminas do complexo B ou 
folato. A toxicidade por alimentos deve ser sempre suspeita em populaęóes que sao 
dependentes de urna unica fonte principal da nutrięao, mesmo quando a causa exata nao 
e conhecida. Os exemplos incluem paraparesia espastica ou atrofia muscular por excesso 
de consumo de legumes no genero Lathyrus, como grao de bico, que contem um agonista 
neurotóxico do glutamato, o acido oxalico -iaminopropriónico ; o konzo, provavelmente 


do envenenamento por cianeto (Capitulo 110), que esta associado a mandioca preparada 
de maneira imprópria na Africa; e o complexo esclerose lateral amiotrófica-demencia- 
Parkinson de Guam, provavelmente causada por envenenamento por ingestao de toxinas 
de cicadaceas em farinha. 

Disturbios relacionados com o alcool 

O alcool (Capitulo 32) e responsavel por um amplo espectro de disturbios neurológicos. 
Em um extremo, ele pode causar demencia irreversivel, degeneraęao cerebelar, 
neuropatia óptica e polineuropatia periferica. O alcool tambem causa sindromes 
neurológicas transitórias, tais como convulsóes, tremores, alucinose e delirium tremens. A 
intoxicaęao aguda pode variar de euforia leve, a disfunęao cerebelar e vestibular, para 
coma e morte. Quando o alcool e a principal fonte de calorias, ela contribui para os 
sindromes de deficiencia nutricional como a sindrome de Wernicke-Korsakoff, beriberi e 
pelagra. A toxicidade hepatica induzida pelo alcool resulta em encefalopatia hepatica e 
degeneraęao hepatolenticular do tipo nao Wilson. A coagulopatia causada por doenęa 
hepatica ou supressao da produęao de plaąuetas aumenta o risco de hematoma subdural 
ou intracraniano. A sindrome fetal alcoólica reflete a vulnerabilidade do sistema nervoso 
em desenvolvimento aos efeitos tóxicos de alcool. 

Os sinais de intoxicaęao se correlacionam com os niveis de alcool no sangue: de 
50 mg/dl para alteraęóes de personalidade, 150 mg/dl para ataxia, disfunęao vestibular e 
nistagmo; 300 mg/dl para estupor; 400 mg/dl para coma; e ate 500 mg/dl para depressao 
respiratória ou apneia. Entretanto, os efeitos variam muito, dependendo da cronicidade 
da ingestao e a velocidade na qual os altos niveis se desenvolvem. A intoxicaęao isolada 
nunca deve ser assumida como sendo causa unica do estado mental deprimido porque os 
alcoolistas apresentam risco aumentado para outras causas de coma (Capitulo 411). 

Sindromes Clinicas Especificas 

As crises convulsivas e o estado epileptico (Capitulo 410) podem ser urna consequencia 
direta de intoxicaęao, abstinencia, hiponatremia (Capitulo 118) hipomagnesemia 
(Capitulo 121) ou resultar de focos epileptogenicos do traumatismo craniano anterior ou 
acidente vascular encefalico. 

A encefalopatia hepatica pode ser o resultado de cirrose alcoólica (Capitulo 156), 
especialmente em pacientes que apresentam hemorragias de varizes esofagicas e e 
caracterizada por irritabilidade alternando com depressao do estado mental, convulsóes, 
tremor e asterixe. 

A demencia se desenvolve ate mesmo quando a nutrięao e bem mantida em funęao de 
efeitos neurotóxicos diretos do alcool. Os fatores contribuintes incluem lesao na cabeęa, 
estado epileptico e doenęa cerebrovascular. Outra evidencia do efeito deleterio do alcool 
e a atrofia cerebral, que envolve ambas as substancias cinzenta e branca. A demencia 
provavelmente nao e reversivel. 

A encefalopatia de Wernicke e a sindrome de Korsakoff sao descritas na seęao de 


tiamina. 

A sindrome de Marchiafava-Bignami foi descrita pela primeira vez em estudos de 
necropsia de bebedores italianos de vinho chianti, mas pode ocorrer em individuos que 
consomem qualquer tipo de alcool. Os sinais agudos incluem coma, coiwulsóes, 
hemiparesia, rigidez e, as vezes, morte. A patologia mais grave envolve desmielinizaęao e 
necrose do corpo caloso. Achados em ressonancia magnetica incluem aumento dos sinais 
ponderados em T2 e por difusao no corpo caloso, sobretudo o esplenio. 

A degeneraęao cerebelar e a ataxia resultam da perda das celulas de Purkinje induzida 
pelo alcool, principalmente nas partes superior anterior do verme cerebelar; hemisferios 
cerebelares sao menos afetados. Como resultado, o quadro clinico e principalmente urna 
ataxia de tronco e marcha, com urna marcha instavel de base alargada e incapacidade de 
andar tandem. Os braęos sao muito menos envolvidos, se afetados no todo. O tremor de 
intenęao, o nistagmo e a disartria sao raros. Os achados sao exacerbados por deficiencia 
de tiamina concomitante e a encefalopatia de Wernicke. 

A neuropatia óptica, que ocorre com uso abusivo de alcool crónico grave, e manifestada 
como perda visual progressiva indolor, como resultado de danos as fibras do nervo 
óptico. A regiao macular e mais afetada. Os achados semelhantes, primeiramente 
descritos em homens cubanos que eram fumantes inveterados de charuto, tambem tern 
sido atribuidos ao tabaco. No entanto, nem o alcool ou o tabaco e aparentemente 
diretamente responsavel pela lesao do nervo óptico, portanto, e mais provavel que 
resulte de desnutrięao e deficiencias de multiplas vitaminas, incluindo vitaminas A e B. 

A neuropatia periferica (Capitulo 428) ("neuropatia alcoólica") e a complicaęao 
neurológica mais comum de alcoolismo crónico. Ela e urna neuropatia sensitivo-motora 
axonal que causa disfunęao de pequenas fibras nervosas, levando a sintomas sensitivos 
distais, como disestesias em queimaęao e parestesias nas solas dos pes. A hipoestesia 
tipica se desenvolve em urna distribuięao em bota e luva, com perda dos reflexos 
aquileus. Leve fraqueza distal ocorre em alguns pacientes. O envolvimento do sistema 
nervoso autónomo frequentemente causa impotencia, bem como as queixas intestinais 
ou urinarias. Embora os suplementos vitaminicos, especialmente a tiamina e a 
piridoxina, possam levar a alguma melhora, especialmente nas parestesias dolorosas, a 
resoluęao completa e rara. Se a abstinencia de alcool tambem nao for alcanęada, os 
sintomas persistirao implicando, assim, um possivel efeito tóxico direto do alcool. 

As neuropatias compressioas, especialmente do nervo radial ("paralisia de sabado a 
noite") e nervo fibular, ocorrem em individuos que lesionam os nervos perifericos 
durante os periodos prolongados de pressao sobre o nervo, enquanto estiver obnubilado 
do consumo excessivo de alcool. A recuperaęao pode demorar varias semanas, mas, em 
geral, e completa. 

A miopatia ocorre em bebedores eventuais de grandes quantidade de alcool, nos quais 
a lesao muscular grave ocorre por rabdomiólise (Capitulo 115), especialmente no 
contexto de jejum e a ausencia prolongada de movimento. A mioglobinuria pode resultar 
em dano renal. O consumo excessivo de alcool tambem esta associado a cardiomiopatia 
(Capitulo 60), o que pode levar a arritmias mesmo na ausencia de hipocalemia. O abuso 
crónico de alcool causa fraqueza proximal simetrica (Capitulo 429), mas raramente e o 


unico achado neurológico; apesar da fraąueza poder ser demonstrada em ate 50% de 
alcoolistas crónicos, ela geralmente nao e grave o suficiente para evitar o ato de caminhar 
ou de ficar de pe. 

A sindrome alcoólica fetal e reconhecida ao nascimento em bebes cujas maes 
consumiram ąuantidades significativas de alcool, especialmente nos estagios iniciais da 
gravidez. Os achados caracteristicos sao: retardo do crescimento, microcefalia, hipotonia, 
anomalias esąueleticas e cardiacas, e caracteristicas faciais tipicas (micrognatia, peąuenas 
fissuras palpebrais). Recentemente, os defeitos de migraęao foram demonstrados por RM 
ponderada por difusao e tratografia. A exposięao do cerebro em desenvolvimento ao 
alcool tambem pode levar a efeitos neurocognitivos sutis ou graves e disturbio de deficit 
de atenęao, que pode nao ser detectado ate mais tarde na infancia. Os efeitos 
teratogenicos do alcool nao sao prevenidos por ąuantidades adeąuadas de tiamina, folato 
e outras vitaminas. 

IŁ No Brasil 

No Brasil, houve o relato de casos de polineuropatia sensitivo-motora (axonal e 
desmielinizante) entre indios Xavantes que tinham por base o consumo quase 
exclusivo de arroz. As alteraęóes neurológicas foram causadas pela deficiencia de 
tiamina (beriberi seco). 
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Disturbios congenitos, do desenvolvimento 
e neurocutaneos 
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Disturbios congenitos 
Malformaęoes do Córtex Cerebral 

As malformaęoes do desenvolvimento do córtex cerebral se originam de urna ampla 
variedade de etiologias, incluindo mutaęoes geneticas, infecęoes intrauterinas, isąuemia 
intrauterina e exposięoes tóxicas. Essas malformaęoes sao heterogeneas e podem resultar 
de disturbios da proliferaęao neuronal, migraęao ou organizaęao cortical. Em geral, os 
disturbios que surgem precocemente no desenvolvimento sao mais graves do que 
aqueles que surgem depois que a arquitetura basica do cerebro se desenvolveu. Quando 
areas pequenas do cerebro estao acometidas, o paciente pode ter minimo 
comprometimento da funęao neurológica. Quando areas maiores do cerebro estao 
acometidas, os pacientes frequentemente tern deficiencias cognitivas e disfunęao 
neurológica mais grave. Epilepsia (Capitulo 410), que e a manifestaęao mais comum de 
desenvolvimento cortical anormal, pode ocorrer com ou sem outros sinais e sintomas 
neurológicos. 

Disturbios de Proliferaęao Neuronal 

A proliferaęao neuronal pode aumentar ou diminuir de forma anormal, devido a urna 
variedade de mecanismos. Esses disturbios podem se manifestar com megalencefalia, 
microcefalia, ou sem alterar o tamanho da cabeęa. Proliferaęao anormal pode envolver 
tipos celulares especificos, resultando, dessa forma, em areas focais ou multifocais de 
displasia ou na formaęao de hamartomas (mais adiante, seęao Esclerose Tuberosa). 

Displasia cortical focal com celulas “Em balao” 

A displasia cortical focal e causada pela proliferaęao anormal tanto dos neurónios quanto 
da glia. Neuropatologicamente, e caracterizada pela presenęa de neurónios dismórficos 
gigantes e "celulas em balao" associadas a laminaęao cortical alterada, mas algumas 
lesóes apresentam formaęao anormal das camadas corticais com neurónios ectópicos na 
substancia branca. Os pacientes afetados geralmente apresentam crises epilepticas 
parciais que sao frequentemente intrataveis pela terapia clinica. Essas crises epilepticas 




podem comeęar em ąualąuer idade, mas mais comumente estao presentes durante a 
infancia ou adolescencia. O tipo de crise epileptica depende da localizaęao anatómica da 
displasia. Outras manifestaęoes neurológicas, tais como comprometimentos sensoriais, 
motores ou cognitivos, dependem da extensao da displasia e de estarem ou nao afetadas 
multiplas regióes cerebrais. O diagnóstico de displasia cortical focal e geralmente feito 
com o exame de ressonancia magnetica (RM) do cerebro, que demonstra espessamento 
focal de um giro ou alteraęao dajunęao substancia cinzenta-branca. O controle da doenęa 
inclui o tratamento clinico das crises epilepticas, mas a ressecęao cirurgica do foco 
epileptico pode ser necessaria para obter remissao completa (Capitulo 410). 

Disturbios de Migraęao Neuronal 

Os disturbios de migraęao neuronal geralmente resultam em ruptura da organizaęao 
laminar normal do córtex cerebral. Os defeitos incluem comprometimento do inicio, do 
termino, bem como da forma ordenada do processo de migraęao neuronal. Todos 
resultam em anormalidade da funęao e organizaęao cortical. 

Lisencefalia e heterotopia em banda 

As lisencefalias (cerebro liso) sao um grupo de disturbios cuja causa e a interrupęao da 
migraęao dos neurónios para o córtex cerebral. Os genes da lisencefalia incluem LISI 
(cromossomo 17pl3.3) e DCX (cromossomo Xq22), estando ambos envolvidos na 
regularizaęao da organizaęao e funęao microtubular. Individuos com mutaęóes de LISI 
geralmente apresentam malformaęóes graves, que sao mais proeminentes na parte 
posterior do cerebro. Mutaęóes mais extensas na regiao do gene LISI resultam na 
sindrome de Miller-Dieker, urna condięao caracterizada por lisencefalia e caracteristicas 
faciais distintas, que incluem fronte proeminente, hipoplasia de face media, implantaęao 
baixa e formato anormal das orelhas e mandibula pequena. Meninos com mutaęóes no 
gene DCX geralmente apresentam lissencefalia grave que e mais proeminente no cerebro 
anterior. A lisencefalia e comumente diagnosticada na lactancia ou no inicio da infancia, e 
normalmente se acompanhada de microcefalia, grave retardo global do desenvolvimento, 
paralisia cerebral e epilepsia intratavel. O diagnóstico de lisencefalia e feito por RM 
cerebral, que mostra um córtex liso, com sulcaęao minima. O teste genetico para LISI e 
DCX encontra-se disponivel. O tratamento consiste no controle das crises epilepticas, no 
aconselhamento genetico e nos cuidados de suporte. 

A heterotopia em banda (córtex duplo) e urna forma de lisencefalia menos grave, 
normalmente observada em mulheres com mutaęóes no gene DCX. As manifestaęoes 
clinicas da heterotopia em banda variam de leves a graves e incluem crises epilepticas, 
deficiencia mental e retardo do desenvolvimento. Mulheres com mutaęao em DCX estao 
em risco de ter crianęas do sexo masculino com lisencefalia. A RM do cerebro demonstra 
urna banda de substancia cinzenta subjacente a um córtex cerebral com aparencia quase 
normal. O tratamento consiste no controle das crises epilepticas e no aconselhamento 
genetico. 


Heterotopia nodular 

As heterotopias nodulares sao caracterizadas por coleęóes ectópicas nodulares dos 
neurónios e celulas gliais na regiao subependimaria ou na substancia branca subcortical. 
A forma mais importante de heterotopia nodular subependimaria caracteriza-se pela 
presenęa de multiplos nódulos de substancia cinzenta bilateralmente nas paredes dos 
ventriculos laterais. Essa condięao ligada ao X se deve a urna mutaęao no gene FLNA 
(cromossomo Xq28) que codifica a filamina A, urna fosfoproteina de ligaęao da actina, 
que e essencial para iniciar a migraęao. Como resultado dessa mutaęao, muitos 
neurónios nao migram para fora da zona subventricular. A maioria dos individuos 
afetados sao mulheres heterozigotas. Os meninos sao gravemente comprometidos e 
frequentemente morrem na infancia. A maioria das mulheres afetadas apresenta crises 
epilepticas durante a infancia ou adolescencia e podem ser intelectualmente normais ou 
ter deficiencia mental leve. Parece existir um risco maior de dissecęao aórtica ou carótida 
e de anormalidades valvares cardiacas nos individuos com heterotopia nodular 
subependimaria. 

O diagnóstico e baseado na RM cerebral que mostra nódulos de substancia cinzenta ao 
longo das paredes dos ventriculos laterais. O teste genetico para FLNAesta disponivel. O 
tratamento consiste no controle das crises epilepticas e no aconselhamento genetico. 

Disturbios da Organizaęao Cortical 

Os disturbios da organizaęao cortical incluem condięóes como polimicrogiria e 
esquizencefalia. Esses disturbios nao se devem ao numero anormal de neurónios ou ao 
comprometimento da migraęao, e sim a anormalidades dos giros e sulcos cerebrais, da 
conectividade ou da sinaptogenese. Desses disturbios, polimicrogiria e esquizencefalia 
sao os mais bem compreendidos. 

Polimicrogiria 

A polimicrogiria e caracterizada por regióes de convoluęóes corticais complexas com 
giros em miniatura que se fundem e se sobrepóem. A polimicrogiria e causada por falha 
na organizaęao cortical como resultado de lesao fetal intrautero ou mutaęao genetica; 
tendo sido associada a infecęóes pre-natais, tais como citomegalovirus, e a possiveis 
anormalidades vasculares, frequentemente e idiopatica. Um unico gene, GPR56 
(cromossomo 16ql3), tern sido associado a polimicrogiria frontoparietal bilateral. GPR56 
codifica um receptor acoplado a proteina G que parece ser importante para o 
desenvolvimento do córtex cerebral. As manifestaęóes clinicas incluem epilepsia, atraso 
no desenvolvimento, paralisia cerebral e deficiencia mental, dependendo da localizaęao e 
extensao da anormalidade. O diagnóstico de polimicrogiria e feito pela RM cerebral. O 
tratamento clinico consiste em controle das crises epilepticas e terapias de suporte. 

Esquizencefalia 

A esquizencefalia caracteriza-se por urna fenda hemisferica, em um ou ambos os 


hemisferios cerebrais, perto das fissuras cerebrais primarias, na profundidade na qual 
persiste substancia cinzenta cortical anormal. Acredita-se que represente uma lesao mais 
extensa do que a que leva a polimicrogiria. Na maioria dos casos a causa nao pode ser 
determinada, mas tem sido associada a lesóes intrautero. Foi descrita uma rara forma 
familiar, mas nenhum gene foi identificado. As caracteristicas clinicas incluem retardo 
do desenvolvimento, paralisia cerebral, disartria e epilepsia. As anormalidades clinicas 
sao mais graves nos casos de grandę esquizencefalia de labio aberto e lesóes bilaterais do 
que nos casos de esquizencefalia pequena, unilateral, de labios fechados. O diagnóstico 
e feito por RM cerebral. A abordagem terapeutica consiste no controle das crises 
epilepticas e terapias de suporte, quando indicadas. 

Malformaęoes do Cerebelo e do Tronco Cerebral 

As anormalidades do desenvolvimento do rombencefalo (ou cerebro posterior) nao sao 
tao bem compreendidas quanto sao as anormalidades do desenvolvimento cortical 
cerebral. Duas das mais conhecidas e importantes sao a sindrome de Joubert e a 
malformaęao de Dandy-Walker. 

Sindrome de Joubert 

A sindrome de Joubert caracteriza-se por um padrao distintivo de malformaęoes do 
desenvolvimento do tronco cerebral e cerebelar. Quatro genes causadores ( NPHP1 , 
CEP290, AHI1 e TMEM67 [MKS3]) sao responsaveis por aproximadamente 30% dos casos. 
As caracteristicas clinicas incluem hipotonia, ataxia do tronco, atraso no 
desenvolvimento, movimentos oculares anormais e disturbios respiratórios. A 
combinaęao de sinais e gravidade pode ser variavel. Alguns individuos com a sindrome 
de Joubert tambem desenvolvem distrofia da retina, doenęa renal, colobomas oculares, 
encefalocele occipital ou fibrose hepatica. Nao existem criterios de diagnóstico formal. O 
diagnóstico geralmente se baseia em uma combinaęao de hipotonia no periodo de 
lactancia com desenvolvimento posterior de ataxia, deficit intelectual e padrao de 
respiraęao anormal, ou movimentos oculares anormais em combinaęao com um achado 
caracteristico na RM, conhecido como sinal do dente molar. O sinal do dente molar 
resulta da hipoplasia do vermis cerebelar e das anormalidades associadas do tronco 
encefalico, sendo visivel na imagem axial atraves da junęao entre o mesencefalo e a 
ponte. Testes geneticos estao disponiveis para os quatro genes identificados. O 
tratamento e de suporte. A cafeina pode ser util para a hipoventilaęao periódica, mas 
alguns pacientes requerem traqueostomia. 

Malformaęao de Dandy-Walker 

A malformaęao de Dandy-Walker e caracterizada por hipoplasia do vermis cerebelar e 
dilataęao cistica do quarto ventriculo. Raros casos familiares foram relatados, mas uma 
base genetica nao foi identificada. Esse disturbio heterogeneo geralmente e 
acompanhado de hipotonia, atraso no desenvolvimento motor e ataxia. Deficiencia 


mental esta presente em cerca de 50% dos individuos afetados. Em alguns casos, a 
hidrocefalia exige derivaęóes. O diagnóstico e baseado nos achados caracteristicos na RM 
do cerebro. O tratamento e de suporte, com derivaęóes do liąuido cefalorraąuidiano 
(LCR) ąuando indicado. 

Malformaęóes de Chiari 

Quatro tipos de malformaęao de Chiari foram descritos. Os mais comuns sao Chiari tipos 
I e II. As malformaęóes de Chiari I sao mais freąuentemente diagnosticadas na idade 
adulta, ao passo que as malformaęóes de Chiari II estao associadas a espinha bifida e sao 
geralmente diagnosticadas na infancia. 

As malformaęóes de Chiari I caracterizam-se pelo deslocamento para baixo das 
amidalas (ou tonsilas) cerebelares atraves do forame magno, freąuentemente ocorrendo 
inicialmente a compressao das tonsilas. Chiari I e urna anormalidade do 
desenvolvimento que se acredita ser congenita na maior parte dos casos, embora os 
sintomas possam nao se apresentar ate a vida adulta, geralmente na terceira ou ąuarta 
decada de vida. A anormalidade e geralmente assintomatica, sendo descoberta apenas 
como achado incidental. Entretanto, manifestaęóes clinicas podem resultar da 
compressao de estruturas neurais na junęao craniocervical ou da obstruęao do fluxo de 
LCR. Os sinais e sintomas incluem cefaleia que piorą com esforęo ou tosse, 
comprometimento dos nervos cranianos bulbares, nistagmo batendo para baixo, ataxia 
ou sinais de tratos longos. As malformaęóes de Chiari I sao acompanhadas de 
siringomielia (mais adiante) em ate 80% dos casos. O diagnóstico e feito com a RM 
cerebral, que mostra as tonsilas cerebelares que se estendem atraves do forame magno 
por 5 mm ou mais (Fig. 426-1). O tratamento cirurgico com descompressao e indicado 
para pacientes sintomaticos, mas geralmente nao para individuos assintomaticos ou 
pacientes cujo unico sintoma e cefaleia. 


FIGURA426-1 Malformaęao de Chiari I. 

Exame de ressonancia magnetica sagital mostra tonsilas (amidalas) cerebelares baixas, 
pontiagudas (malformaęao de Chiari I, T) que se estendem para o nivel de Cl (seta pręta ) e 
dilataęao do canal central da medula espinal (siringomielia, S). (De Barkovich aj, Kuzniecky ri. Congenitai, 

Developmental, and Neurocutaneous Disorders. In Goldman L, Ausiello D, eds. Cecil Textbook of Medicine, 23rd ed. 

Philadelphia: Saunders Elsevier; 2008:2790.) 

As malformaęoes de Chiari II, comumente chamadas de malformaęóes de Arnold- 
Chiari, caracterizam-se pela descida das amidalas (tonsilas) cerebelares, do vermis 
interior e de poręóes dos hemisferios cerebelares para o canal espinhal, juntamente com 
alongamento e deslocamento do tronco cerebral e do ąuarto ventriculo. As malformaęoes 
de Chiari II sao ąuase sempre associadas a meningomielocele e espinha bifida. Na 
maioria dos casos ocorre hidrocefalia que reąuer derivaęao. A disfunęao do tronco 
cerebral pode resultar de malformaęao intrinseca ou da compressao das estruturas 
neurais na junęao craniocervical. O tratamento e o reparo cirurgico da mielomeningocele, 
alivio da hidrocefalia e, ocasionalmente, descompressao cervical óssea. O prognóstico 
depende do nivel e da extensao da mielomeningocele, alem da gravidade das anomalias 
cerebrais associadas. 

Malformaęoes da Medula Espinal 

Medula Presa 

A sindrome da medula espinal presa e um disturbio causado pela existencia de um 
filamento terminal anómalo que restringe a ascensao normal do cone medular e limita o 
movimento da medula dentro da coluna vertebral. O resultado e um alongamento 
anormal da medula espinal com sintomas neurológicos relacionados a poręao interior 


da medula espinal. A restrięao tambem pode se desenvolver após lesao da medula 
espinal. As anomalias espinhais associadas sao comuns e incluem diastematomielia, 
lipomas espinhais, seios dermais e fibrolipomas do filum terminale. Os sintomas podem 
ocorrer em qualquer idade, mas geralmente se desenvolvem na infancia ou durante os 
periodos de crescimento rapido na adolescencia. No entanto, a sindrome da medula 
presa pode nao ser diagnosticada ate a idade adulta, quando problemas sensoriais e 
motores, bem como perda do controle esfincteriano anal e vesical tern inicio. Nos 
homens pode ocorrer disfunęao eretil. Os sintomas sao geralmente progressivos. O 
diagnóstico e feito atraves da RM, que mostra um cone medular baixo (i.e., abaixo da 
margem interior do corpo vertebral de L2) e/ou um filum terminale espesso ou que 
contem gordura. Pulsaęoes diminuidas da medula espinal tambem podem ser 
observadas. O tratamento consiste na liberaęao cirurgica da medula presa. Com a 
cirurgia bem-sucedida, os sintomas em geral nao progridem e podem melhorar. 

Siringo-hidromielia 

A siringo-hidromielia e urna condięao na qual o canal central da medula espinal 
(hidromielia) ou o parenquima medular (siringomielia) se encontram expandidos pelo 
acumulo de LCR. Em muitos casos, ambas, hidro e siringomielia, estao presentes 
(siringo-hidromielia). A causa suposta para as siringes e, provavelmente, alteraęao do 
fluxo de liquido cefalorraquidiano com variaęoes de pressao em diferentes poręóes do 
espaęo subaracnoide. As variaęóes de pressao criam foręas que direcionam o LCR para 
dentro da medula. As causas possiveis incluem: estreitamento do forame magno, 
malformaęóes de Chiari I e II, tumores da medula espinal, intramedulares e 
extramedulares e cicatrizes (aderencias) subaracnoides. A subsequente extensao do cisto 
pode ser o resultado de mudanęas rapidas na pressao intraespinhal, devido a eventos 
como tosse ou espirro. Os sintomas da siringo-hidromielia em geral se iniciam 
tardiamente na adolescencia ou precocemente na idade adulta e progridem de modo 
irregular, com longos periodos de estabilidade. A apresentaęao classica e fraqueza 
assimetrica, atrofia e perda de reflexos tendinosos profundos nos membros superiores, 
alem de perda da sensibilidade a dor e a temperatura (com preservaęao da sensibilidade 
vibratória e propriocepęao), no pescoęo, nos braęos e na parte superior do tronco. Com a 
evoluęao, desenvolve-se espasticidade e hiperreflexia nas extremidades inferiores. Niveis 
progressivos ascendentes e descendentes de fraqueza e comprometimento sensorial 
geralmente ocorrem ao longo do tempo. O diagnóstico e feito por RM da coluna 
vertebral. (Fig. 426-1). Se for identificada siringomielia, e importante realizar urna RM do 
cerebro para procurar por anormalidades associadas da junęao craniocervical. 
Ocasionalmente, urna ligeira dilataęao do canal central e descoberta acidentalmente em 
pacientes sem sintomas ou sinais de comprometimento da medula espinal. Se nenhuma 
causa associada for encontrada, o prognóstico de tais anomalias incidentalmente 
descobertas e geralmente bom. Se for possivel identificar urna causa, o tratamento e 
direcionado aquela causa. As vezes, e realizada derivaęao siringopleural ou 
siringoperitoneal, com beneficio variavel. 


Disturbios de desenvolvimento 

Os disturbios que resultam do comprometimento pós-natal do neurodesenvolvimento 
variam entre disturbios especificos, tais como a sindrome do X fragil e a sindrome de 
Rett, sindromes complexas, como autismo, retardos de desenvolvimento nao especificos 
e disturbios do aprendizado. 

Sindrome do X Fragil 

A sindrome do X fragil e urn disturbio ligado ao X causado pela repetięao de 
trinucleotideos, que se caracteriza por deficiencia mental nao sindrómica na maioria dos 
homens afetados. A patogenese da sindrome do X fragil nao e bem compreendida. O 
disturbio classico e observado em homens com mutaęóes completas (>200 repetięóes) no 
gene FMR1. A sindrome do X fragil pode se apresentar apenas como deficiencia mental 
de moderada a grave, mas esta muitas vezes associada a alteraęóes somatoscópicas como 
fronte e mandibulas proeminente, orelhas grandes, alem de macro-orquidismo. Meninos 
pós-puberes tern muitas vezes baixo controle da impulsividade, perseveraęao e pouco 
contato visual. Ate 25% dos homens afetados tern autismo. As mulheres heterozigotas 
podem ser assintomaticas ou apresentar urna sindrome semelhante a que e observada no 
sexo masculino, dependendo do tamanho da repetięao de trinucleotideos e da inativaęao 
aleatória do X. 

Outros disturbios associados as mutaęóes do gene FMR1 incluem a sindrome de ataxia 
associada ao X fragil que se caracteriza por inicio tardio, geralmente após os 50 anos de 
idade, de ataxia cerebelar progressiva e tremor intencional em individuos com urna pre- 
mutaęao de FMR1 (de 60 a 200 repetięóes). A sindrome ocorre igualmente em homens e 
mulheres. O diagnóstico se da por teste genetico molecular. A analise citogenetica de 
sitios frageis nao e mais recomendada, porque e menos sensivel e mais dispendiosa do 
que o teste molecular. O tratamento e sintomatico e de suporte. E recomendavel 
aconselhamento genetico para os individuos afetados e suas familias. 

Sindrome de Rett 

A sindrome de Rett e um disturbio do desenvolvimento neurológico que ocorre em 
crianęas do sexo feminino com mutaęóes no gene MECP2. As mutaęóes do MECP2 sao 
geralmente letais em embrióes do sexo masculino, mas a sindrome de Rett tern sido 
relatada em homens com cariótipo XXY ou com mosaicismo somatico. Acredita-se que o 
MECP2 e um mediador do silenciamento transcricional do DNA metilado. A maioria das 
mutaęóes e provavelmente "de novo" ou pode refletir mosaicismo de linhagem 
germinativa; 99% dos casos representam urna ocorrencia unica dentro de urna familia. 
Meninas afetadas sao geralmente normais no nascimento e aparentemente tern 
desenvolvimento normal durante os primeiros seis a 18 meses de vida. Após este periodo 
variavel, o crescimento cerebral sofre desaceleraęao e ocorre parada do desenvolvimento, 
seguida de rapida regressao da linguagem e das habilidades motoras. Um fator classico 
da sindrome de Rett e a perda do uso intencional das maos e o desenvolvimento de 


movimentos manuais estereotipados repetitivos que geralmente tem o aspecto de torcer 
as maos ou de bater palmas. Outras caracteristicas presentes em grau variavel sao 
bruxismo, apneia episódica e hiperpneia, crises epilepticas, disturbios da marcha e 
tremores. Caracteristicas nao neurológicas incluem deficit do crescimento 
pondoestatural, dismotilidade intestinal, escoliose, osteopenia e alteraęoes vasomotoras 
nos membros. O diagnóstico se da por testes geneticos moleculares. O tratamento e 
sintomatico. 

Autismo 

Autismo e urna sindrome neurológica do desenvolvimento caracterizada por 
comprometimento da comunicaęao e da interaęao social, restrięao de interesses e 
comportamentos repetitivos. A sindrome do X fragil e a esclerose tuberosa sao duas 
importantes entidades nas quais o fenótipo autista pode ocorrer e ate pode ser a 
caracteristica mais proeminente. Os sintomas geralmente estao presentes antes dos tres 
anos de idade e persistem ate a idade adulta. O autismo e um espectro que varia de 
grave, com prejuizo em todos os ambitos, a leve, com cognięao e linguagem normais, mas 
com prejuizo das interaęóes sociais e comportamentos repetitivos ou interesses restritos. 
O autismo tem muitas causas, mas na maioria dos casos e idiopatico. A epilepsia e 
comum no autismo. O diagnóstico baseia-se na anamnese e no exame cuidadoso. 
Quando houver epilepsia, e indicado tratamento com medicamentos antiepilepticos. A 
terapia comportamental pode aj udar os individuos a aprender normas de interaęao social 
e a melhorar a comunicaęao bem como o comportamento. E importante o suporte 
educacional. Medicamentos, tais como antipsicóticos atipicos, inibidores seletivos de 
recaptaęao da serotonina e ansioliticos (Capitulo 404) podem ajudar a melhorar a 
agressividade, os comportamentos repetitivos e a ansiedade. 

Disturbios neurocutaneos 

As sindromes neurocutaneas sao disturbios congenitos caracterizados por lesóes 
displasicas e neoplasicas que envolvem, principalmente, o sistema nervoso e a pele. Ha 
mais de 40 sindromes descritas, incluindo a neurofibromatose, a esclerose tuberosa, a 
sindrome de Sturge-Weber e a doenęa de von Hippel-Lindau. 

Neurofibromatose 

A neurofibromatose engloba um espectro de sindromes com aspectos neurológicos e 
cutaneos distintos. As duas formas principais de neurofibromatose, tipos 1 e 2, sao 
genetica e clinicamente distintas. 

Neurofibromatose tipo 1 

A neurofibromatose tipo 1, que e o disturbio classico descrito por von Recklinghausen, e 
urna condięao de heranęa autossómica dominantę, porem com cerca de 50% de mutaęóes 


de novo. A incidencia e de um em cada 2.500 a 3.000 nascimentos. A maioria das mutaęóes 
no gene NF1 ocorre na linhagem germinativa de um dos pais. O gene NF1, que esta 
localizado no cromossomo 17qll.2, codifica uma proteina chamada neurofibromina, que 
se supóe funcionar como tumor supressor, agindo como regulador negativo da via de 
sinalizaęao Ras. A neurofibromatose tipo 1 e caracterizada por multiplas manchas cafe 
com leite, sardas axilares e inguinais, multiplos e discretos neurofibromas cutaneos 
(Fig. 426-2) e nódulos de Lisch (Tabela 426-1). Os neurofibromas subcutaneos podem ser 
dolorosos ou desfigurantes. Disturbios de aprendizagem estao presentes em pelo menos 
50% dos individuos. Outras manifestaęóes incluem neurofibromas plexiformes, glioma 
do nervo óptico e outros gliomas do sistema nervoso central (SNC), tumores malignos da 
bainha do nervo periferico, displasia tibial e yasculopatia. 


Tabela 426-1 

Criterios de diagnóstico para neurofibromatose tipo 1 


Duas ou rnais das seguintes caracteristicas clinicas significam a presenęa de neurofibromatose tipo 1: 

Seis ou mais manchas cafe com leite (>0,5 cm no maior diametro em individuos pre-puberes ou >1,5 cm em individuos após a 
puberdade) 

Efelides axilares ou sardas em regióes inguinais 

Dois ou mais neurofibromas de ąualąuer tipo ou >1 neurofibroma plexiforme 
Dois ou mais nódulos de Lisch (hamartomas na iris) 

Uma lesao óssea distintiva 

Um parente de primeiro grau com neurofibromatose tipo 1 diagnosticada pelos criterios anteriormente relacionados 



FIGURA426-2 Neurofibromas multiplos cobrindo a regiao dorsal de um paciente com 
neurofibromatose tipo 1. 


O tratamento dos pacientes depende das manifestaęóes especificas de cada um e 
muitas vezes requer colaboraęao multidisciplinar. A maioria dos pacientes com 
neurofibromatose tipo 1 nao precisa de tratamento, mas todos necessitam de 





acompanhamento (Tabela 426-2). Tumores subcutaneos, intraespinhais e intracranianos 
podem ser tratados cirurgicamente. Os gliomas do nervo óptico podem ser tratados com 
ąuimioterapia; e tanto a cisplatina ąuanto a temozolomida mostram algum beneficio. 
Radioterapia nao e recomendada. O aconselhamento genetico deve ser oferecido a todos 
os pacientes e suas familias. 


Tabela 426-2 

Acompanhamento recomendado em pacientes com neurofibromatose tipo 
1 

Exame fisico anual efetuado por medico familiarizado com o paciente e a 
doenęa 

Exame oftalmológico anual no inicio da infancia, menos freąuente em 
crianęas maiores e adultos 

Avaliaęao regular do desenvolvimento atraves de ąuestionarios de triagem 
(na infancia) 

Monitoramento regular da pressao arterial 

Outras investigaęóes apenas com base em sinais ou sintomas clinicamente 
aparentes 

Monitoramento de pacientes com anormalidades do sistema nervoso central, 
sistema esąueletico ou sistema cardiovascular por especialista pertinente 


Neurofibromatose tipo 2 

A neurofibromatose tipo 2, que e freąuentemente referida como neurofibromatose 
central, e urna condięao de heranęa autossómica dominantę com urna incidencia de cerca 
de urna em 25.000 pessoas. O gene NF2 esta localizado no cromossomo 22ql2.2. O seu 
produto genetico, merlina, e urna proteina do citoesqueleto, que se supóe atuar como 
estabilizadora de membranas. A funęao especifica da merlina e desconhecida. A 
neurofibromatose tipo 2 e caracterizada por schwannomas acusticovestibulares 
bilaterais, que normalmente se apresentam com sintomas de zumbido, perda auditiva e 
desequilibrio. Normalmente, a idade de inicio e em adultos jovens, mas alguns 
individuos podem desenvolver opacidades subcapsulares posteriores do cristalino ou 
mononeuropatias ja na infancia. Quase todos os individuos afetados desenvolvem 
schwannomas vestibulares bilaterais por volta dos 30 anos de idade (Tabela 426-3) e 
tambem podem desenvolver schwannomas de outros nervos cranianos e perifericos, 
meningiomas e, raramente, ependimomas e astrocitomas. As opacidades subcapsulares 
posteriores do cristalino sao a anormalidade ocular mais comum. 





Tabela 426-3 

Criterios de diagnóstico para a neurofibromatose tipo 2 


Apresenęa de um ou rnais dos criterios a seguir fecha o diagnóstico de neurofibromatose tipo 2: 

• Schwannomas vestibulares bilaterais 

• Um parente em primeiro grau com neurofibromatose tipo 2 e 

schwannoma vestibular unilateral ou 

quaisquer dois entre meningioma, schwannoma, glioma, neurofibroma e opacidades lenticulares subcapsulares posteriores* 

• Schwannoma vestibular unilateral e 

quaisquer dois entre meningioma, schwannoma, glioma, neurofibroma, e opacidades lenticulares subcapsulares posteriores* 

• Multiplos meningiomas e 

schwannoma vestibular unilateral ou 

quaisquer dois entre schwannoma, glioma, neurofibroma, e catarata* 

*“Quaisquer dois entre ” refere-se a dois tumores ou cataratas individuais. 

O controle da doenęa depende das manifestaęóes e complicaęóes especificas. Em 
individuos que foram testados com resultado positivo para mutaęóes conhecidas de NF2 
ou que tern histórico familiar de neurofibromatose tipo 2 e cujo estado genetico nao pode 
ser determinado com o teste molecular, e recomendavel que entre os 10 e os 12 anos de 
idade se inicie um controle anual com RM cerebral, que continue ate pelo menos os 40 
anos de idade. Avaliaęóes auditivas podem ser uteis para detectar alteraęóes na funęao do 
nervo auditivo antes que alteraęóes possam ser visualizadas por RM. Exames 
oftalmológicos completos de rotina devem ser incluidos no acompanhamento clinico de 
todos os individuos. 

Bevacizumab, um inibidor do fator de crescimento endotelial vascular (5 mg/kg por via 
intravenosa a cada duas semanas), pode melhorar a audięao em alguns pacientes com 
neurofibromatose tipo 2 e schwannomas yestibulares. 1 O tratamento cirurgico de 
schwannomas e meningiomas pode ser indicado para preservar a funęao ou aliviar a 
compressao de estruturas adjacentes, especialmente nos pacientes com tumores 
espinhais intramedulares. O aconselhamento genetico deve ser oferecido aos individuos 
afetados e respectivas familias. 

Esclerose Tuberosa 

O complexo da esclerose tuberosa caracteriza-se por anormalidades do cerebro, rins e 
coraęao. A esclerose tuberosa pode ocorrer como urna sindrome de heranęa autossómica 
dominantę ou resulta de mutaęóes espontaneas. Dois genes foram identificados. O TSC1 
(cromossomo 9q34) codifica urna proteina chamada hamartina que interage com o 
produto do gene TSC2 para inibir o alvo da rapamicina de mamiferos (mTOR). O TSC2 
(cromossomo 16pl3) codifica a tuberina que interage com a hamartina. As mutaęóes de 
TSC2 sao responsaveis por cerca de 60% dos individuos com esclerose tuberosa 
manifestada clinicamente. 

Os achados especificos variam entre os individuos e a gravidade varia de minima a 





intensa. As lesóes cutaneas sao observadas em quase 100% dos individuos afetados, mas 
as lesóes no SNC sao a principal causa de morbidade e mortalidade. Epilepsia e 
encontrada em ate 80% dos pacientes com lesóes do SNC. Deficiencia mental e retardo 
de desenvolvimento sao comuns e ate 40% dos pacientes tern um disturbio do espectro 
do autismo. O astrocitoma gigantocelular e a principal causa de morte. Por volta dos 10,5 
anos de idade, ate 80% das crianęas com esclerose tuberosa tern lesao renal identificavel 
(Capitulo 203) que e a segunda principal causa de morte precoce em individuos com 
esclerose tuberosa. Rabdomiomas cardiacos, que podem ocorrer em ate 50% dos 
pacientes, normalmente estao presentes ao nascimento e geralmente regridem ao longo 
do tempo. Habitualmente, o diagnóstico de esclerose tuberosa (Tabela 426-4) e clinico, 
sendo confirmado por meio da identificaęao de hamartomas calcificados ou nao 
calcificados em exames de imagem (Fig. 426-3). 


Tabela 426-4 

Criterios de diagnóstico para o complexo de esclerose tuberosa 


Definido — Duas caracteristicas principais ou uma caracteristica principal mais duas caracteristicas secundarias 
Provavel — Uma caracteristica principal mais uma secundaria 

Possivel — Uma caracteristica principal ou duas ou mais caracteristicas secundarias 

Caracteristicas principais 

Angiofibromas faciais ou płaca frontal 

Fibromas periungueais ou ungueais nao traumaticos 

Mais de tres maculas hipomelanóticas ou hipocrómicas (manchas em fermato de folhas ou ash leaf) 

Płaca de Shagreen (nevo do tecido conjuntivo) 

Multiplos hamartomas nodulares da retina 

Tuber cortical 

Nódulo subependimario 

Astrocitoma subependimario de celulas gigantes 
Rabdomioma cardiaco, isolado ou multiplos 
Linfangiomiomatose 
Angiomiolipoma renal 

Caracteristicas secundarias 

Multiplas depressóes, erosóes ou fossetas no esmalte dentario 
Pólipos retais hamartomatosos 
Cistos ósseos 

Linhas de migraęao radial na substancia branca cerebral 

Fibromas gengivais 

Hamartoma nao renal 

Descolamento da płaca acrómica 

Lesóes cutaneas em "confete" 

Multiplos cistos renais 










FIGURA426-3 Nódulos subependimarios e tuberos corticais multiplos em um paciente com 
esclerose tuberosa. 

O tratamento e direcionado para as complicaęóes da doenęa, particularmente a 
epilepsia (Capitulo 410). Algumas vezes pode ser indicada intervenęao neurocirurgica 
para a epilepsia e para o tratamento sintomatico de complicaęóes, tais como a 
hidrocefalia que resulta de astrocitomas de celulas gigantes da linha media. Em um 
peąueno estudo clinico nao aleatório, o tratamento com rapamicina ou sirolimus (dosado 
para atingir niveis sanguineos de 1 a 5ng/mL) por um ano reduziu o tamanho dos 
angiomiolipomas durante o periodo. A rapamicina encontra-se em inicio de pesąuisa 
para o tratamento de astrocitomas de celulas gigantes e tern se mostrado promissora. 
Para alguns pacientes podem ser indicadas RM do cerebro e ultrassonografias renais 
seriadas porąue tumores benignos desses órgaos podem aumentar rapidamente. O 
aconselhamento genetico e urna parte importante do tratamento. 

Sindrome de Sturge-Weber 

A sindrome de Sturge-Weber e urna doenęa esporadica, caracterizada por nevos 
vasculares faciais, epilepsia, comprometimento cognitivo e, as vezes, hemiparesia, 
hemianopsia ou glaucoma. A caracteristica tipica desse disturbio no SNC e a 
angiomatose capilar da pia-mater. Geralmente, sao observadas calcificaęóes progressivas 
no córtex cerebral com distribuięao pericapilar. A maioria dos pacientes com a sindrome 
de Sturge-Weber tern epilepsia. Normalmente, o diagnóstico e baseado na presenęa de 
um nevo facial (Fig. 426-4), que se manifesta como urna tipica mancha em vinho do Porto, 
e confirmado com RM cerebral com administraęao de contraste que mostra realce 




leptomenmgeo. 



FIGURA426-4 Sindrome de Sturge-Weber. 

Paciente com o classico hemangioma capilar difuso na distribuięao dos ramos oftalmico, nasociliar 
e maxilar do nervo trigemeo. Alesao se estende posteriormente ao longo dos dois teręos anteriores 
da coroa da cabeęa. (De Forbes CD, Jackson WD. Color Atlas and Text ofCIinical Medicine , 2nd ed. London: 
Mosby; 1996.) 


O exame oftalmológico regular e recomendado devido ao risco de glaucoma. Em geral, 
o tratamento e direcionado para a epilepsia, que pode ser clinicamente intratavel. Em 
pacientes com epilepsia intratavel e hemiplegia com inicio na infancia, a 
hemisferectomia pode melhorar as crises epilepticas e os resultados do desenvolvimento 
neurológico. 

Doenęa de von Hippel-Lindau 

A doenęa de von Hippel-Lindau (ou angiomatose do SNC) e um disturbio de heranęa 
autossómica dominantę causado por um gene supressor tumoral no cromossomo 3p25- 
p26. E caracterizada por angiomas retinianos, hemangioblastomas cerebrais 
(normalmente cerebelares) e da medula espinal, carcinomas de celulas renais, tumores 
do saco endolinfatico, feocromocitomas, cistadenomas papilares do epididimo, angiomas 
do figado e rim e cistos do pancreas, rim, figado e epididimo. Ambos os sexos sao 
afetados igualmente. 

Os sintomas tipicamente se iniciam durante a terceira ou ąuarta decada de vida. A 
inflamaęao da retina com exsudaęao, hemorragia e descolamento devido aos angiomas 



retinianos geralmente precede as queixas cerebelares, mas a ordem nao e constante. Os 
achados oculares nao sao especificos e o descolamento da retina pode mascarar a lesao 
subjacente. Cefaleia, vertigem e vómitos resultam dos tumores cerebelares. Sinais 
cerebelares, como ataxia, disdiadococinesia e dismetria, sao comuns. Raros pacientes se 
apresentam com sintomas de lesóes viscerais ou da medula espinal, ou podem 
apresentar perda auditiva devido a tumores do saco endolinfatico. 

Para estabelecer o diagnóstico clinico, o paciente deve apresentar: mais de um 
hemangioblastoma do SNC; um hemangioblastoma com urna manifestaęao visceral da 
doenęa; ou urna manifestaęao da doenęa associada a um histórico familiar conhecido. Os 
testes geneticos moleculares detectam mutaęóes no gene VHL em quase 100% dos 
individuos afetados. 

Para pacientes com doenęa de von Hippel-Lindau e para os individuos com urna 
mutaęao causadora da doenęa no gene VHL, e recomendado o acompanhamento clinico 
anual com exame oftalmológico, monitoramento da pressao sanguinea, dosagem de 
metabólitos de catecolaminas urinarias (comeęando aos cinco anos de idade em crianęas 
de familias com feocromocitoma) e ultrassonografia abdominal com inicio aos 16 anos de 
idade e subsequente avaliaęao de lesóes suspeitas por tomografia computadorizada ou 
RM. O tratamento e sintomatico. Os descolamentos e tumores retinianos sao tratados por 
terapia a laser. Tumores cerebrais extensos (Capitulo 195), carcinomas de celulas renais 
(Capitulo 203), feocromocitomas (Capitulo 235), tumores do epididimo (Capitulo 206) e 
tumores do saco endolinfatico sao tratados cirurgicamente; tumores menores do SNC 
podem ser tratados por radiocirurgia com gamma knife. 
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Transtornos autonómicos e seu tratamento 


William P. Cheshire, Jr. 


O sistema nervoso autonómico periferico e a integraęao central de reflexos 
autonómicos mantem a homeostasia e modulam o complexo de respostas fisiológicas na 
interface entre o ambiente interno e o externo. A atividade autonómica que geralmente 
ocorre abaixo do nivel de controle consciente reguła a funęao termica, cardiovascular, 
metabólica, gastrointestinal, urinaria e reprodutiva e coordena a resposta adaptativa ao 
estresse. 

Muitas doenęas podem envolver o sistema nervoso autonómico que, por sua vez, pode 
afetar todos os sistemas organicos. Exemplos incluem lesóes cerebrais que afetam 
qualquer parte da rede autonómica central, disturbios que danificam a funęao do nervo 
periferico e doenęas sistemicas que prejudicam as respostas autonómicas. 

Epidemiologia 

A mais frequentemente debilitante manifestaęao de insuficiencia autonómica e a 
hipotensao ortostatica, cuja prevalencia aumenta com o envelhecimento e esta associada 
a um risco duas vezes maior de quedas, fraturas, sincope, ataque isquemico transitório e 
diminuięao da capacidade funcional em individuos idosos. A prevalencia de hipotensao 
ortostatica e de 5 a 20% entre todas as pessoas idosas, mas sobe a 30% em pessoas com 
mais de 75 anos de idade e acima de 50% em individuos fragilizados que vivem em casas 
de repouso. As sincopes neuralmente mediadas (vasodepressora, vasovagal), assim como 
varias sincopes situacionais que ocorrem em resposta ao estresse emocional, micęao, 
defecaęao, tosse, estimulaęao do seio carotideo e outros fatores, e responsavel por 1 a 3% 
de todas as consultas a salas de emergencia. A prevalencia desse tipo de sincope ao longo 
da vida e cerca de 20%. Outra sindrome autonómica comum e a hipotensao pós-prandial, 
que ocorre em 20 a 60% de individuos idosos e aumenta o risco de mortalidade em 80%. 

Diabetes melito (Capitulo 236) e a causa mais comum de neuropatia autonómica no 
mundo desenvolvido. Dentro de 10 a 15 anos após o inicio do diabetes, evidencias 
laboratoriais de neuropatia autonómica podem ser detectadas em cerca de 30% dos 
pacientes e insuficiencia autonómica sintomatica com hipotensao ortostatica pode ser 
detectada em cerca de 5% dos pacientes. Outros sintomas autónomos em diabeticos 
incluem a constipaęao em 40 a 60% dos pacientes, a gastroparesia em 20 a 40%, disfunęao 
vesical em 30 a 80%, disfunęao eretil em mais de 30% dos homens e, ocasionalmente, 
diarreia intermitente. 

A forma mais comum de hiper-hidrose essencial e a que envolve as palmas das maos e 





as plantas dos pes e afeta cerca de 1% da populaęao. Embora a sudorese excessiva 
geralmente seja sintomatica, a anidrose pode passar despercebida, a menos que interfira 
na resposta termor- reguladora ao estresse por calor. A termorregulaęao deficiente pode 
causar o aumento das taxas de mortalidade durante ondas de calor ou em momentos de 
estresse por calor (Capitulo 109). 

Fisiopatologia 

O sistema nervoso autonómico periferico compreende tres divisoes principais: (1) 
simpdtico, ou ejeęao do segmento toracolombar da medula espinal; (2) parassimpatico, ou 
eferencia a partir dos nervos cranianos III, VII, IX e X e dos segmentos espinhais sacrais; 
e (3) enterico, ou plexo ganglionado intrinseco, para a parede do intestino. Disturbios do 
sistema nervoso autonómico podem ocorrer subitamente ou evoluem gradualmente. Eles 
podem afetar vias autonómicas especificas ou multiplas dependendo da sua patogenese 
e localizaęao. A hipotensao ortostatica, caracteristica de disturbios autonómicos, resulta 
da desnervaęao vasomotora simpatica, que torna um paciente incapaz de contrair o leito 
vascular esplancnico e periferico em resposta ao acumulo do volume de sangue no 
compartimento inferior do organismo (500 a 1.000 mL) secundario a gravidade. 

Os efeitos fisiológicos da ativaęao simpatica incluem dilataęao pupilar, aumento da 
frequencia cardiaca e contratilidade miocardica, aumento da resistencia vascular 
periferica, broncodilataęao, aumento de secreęóes glandulares, diminuięao da motilidade 
gastrointestinal, aumento da sudorese, diminuięao da funęao dos órgaos reprodutivos e 
mobilizaęao de substratos de energia. Os efeitos de ativaęao parassimpatica incluem 
constrięao pupilar, secreęao lacrimal e salivar, reduęao da frequencia cardiaca e 
contratilidade miocardica, broncoconstrięao, aumento da motilidade gastrointestinal e 
contraęao do musculo detrusor da bexiga. As respostas simpaticas e parassimpaticas, 
embora geralmente antagonistas, nem sempre estao igualmente balanceadas. 

Neurónios pre-ganglionares simpaticos, que utilizam acetilcolina como principal 
neurotransmissor, originam-se na coluna intermediolateral da medula espinal e saem 
pelas raizes ventrais para passar atraves dos ramos comunicantes brancos e alcanęar o 
ganglio paravertebral da cadeia simpatica, que inerva todos os órgaos e tecidos, exceto os 
do abdome e da pelve. O ganglio cervical superior, por exemplo, inerva estruturas 
craniais e o ganglio estrelado inerva o membro superior. Axónios pre-ganglionares 
simpaticos tambem formam os nervos esplancnicos, que inervam o ganglio celiaco, o 
mesenterico superior e os ganglios hipogastricos, assim como a medula da suprarrenal. 
Com exceęao dos neurónios que inervam as glandulas sudoriparas, que sao colinergicos, 
todos os outros sao neurónios pós-ganglionares simpaticos adrenergicos e usam a 
norepinefrina como seu principal transmissor. 

A inervaęao pre-ganglionar de neurónios parassimpaticos tambem e colinergica; no 
entanto, em contraste com seus correspondentes simpaticos, o principal 
neurotransmissor parassimpatico pós-ganglionar e a acetilcolina. As fibras pre- 
ganglionares parassimpaticas se originam no nucleo de Edinger-Westphal e nucleo motor 
vagal dorsal do tronco encefalico. O ciliar, esfenopalatino, ótico, submandibular, 
sublingual e ganglios pelvicos projetam fibras parassimpaticas pós-ganglionares para 


seus órgaos-alvo. Os nervos cranianos IX e X, que constituem os ramos aferentes do 
reflexo do barorreceptor, restabelecem informaęóes sobre pressao arterial sistemica 
batimento a batimento para o nucleo do trato solitario. 

O trato gastrointestinal contem plexos neurais, dentre os quais os mais proeminentes 
sao os encontrados entre as duas camadas do plexo mioenterico (Auerbach) muscular 
externo e o plexo submucoso (Meissner). Disturbios do sistema nervoso enterico afetam 
principalmente a motilidade gastrointestinal ou o controle esfincteriano em vez das 
funęóes secretórias ou absortivas. 

Disturbios cerebrais 

Doenęas importantes envolvendo alvos na regulaęao autónoma central incluem 
disturbios de grupos celulares neuronais inter-relacionados do hipotalamo, assim como 
da medula ventromedial, nucleo do trato solitario e nucleo parabraquial, substancia 
cinzenta periaquedutal, tonsilas, insula e córtex pre-frontal. Juntos, esses sistemas de 
retransmissao e centros integrativos compóem a rede autonómica central, que quando 
prejudicada, falha para ativar ou modular o tónus simpatico e parassimpatico e as 
respostas neuro-humorais. 

Uma serie de disturbios neurodegenerativos interromperem as vias centrais da 
regulaęao autónoma. A forma mais grave e a atrofia de multiplos sistemas, uma doenęa 
esporadica, de inicio na idade adulta, que acompanha a insuficiencia autónoma grave e, 
ocasionalmente, acompanha-se de parkinsonismo (sindrome de Shy-Drager; 
Capitulo 416) ou ataxia cerebelar (Capitulo 417). Na atrofia de multiplos sistemas, ha 
degeneraęao do striatum, nucleos pigmentados, nucleos pontinos, olivas inferiores, 
celulas de Purkinje cerebelares, e nucleo dorsal do vago e nucleo vestibular. Disfunęao 
autonómica tambem ocorre na demencia de corpos de Lewy (Capitulo 409) e, em menor 
grau, na doenęa de Parkinson, e ambas envolvem o acumulo neuronal anormal de a- 
synuclein. 

Essencial para a integraęao comportamental, autonómica e das respostas 
neuroendócrinas e o firmemente compactado e entrelaęado grupo de celulas que 
constitui o hipotalamo. Lesóes do hipotalamo anterior podem alterar a percepęao de sede 
e regulaęao de sódio. A disfunęao dos neurónios magnocelulares arginina-vasopressina 
dos nucleos supraópticos e supraventriculares manifesta-se com diminuięao da secreęao 
de hormónio antidiuretico, resultando, assim, no diabetes insipido (Capitulo 232) com 
hipovolemia, ou como inapropriado aumento da secreęao de hormónio antidiuretico, 
resultando em hiponatremia. A disfunęao medial pre-óptica do hipotalamo anterior, 
associada a disgenesia do corpo caloso (sindrome de Shapiro) e caracterizada por hiper- 
hidrose episódica e hipotermia. As lesóes do hipotalamo posterior podem resultar de 
hipotermia, da sindrome de Wernicke-Korsakoff (Capitulo 425), de lesao cerebral 
traumatica aguda (Capitulo 406), de esclerose multipla (Capitulo 419), de hematoma 
mesodiencefalico e de toxicidade do tolueno. 

Condięóes neurológicas catastróficas, como hemorragia subaracnoide, traumatismo 
craniano, estado de mai epileptico e hidrocefalia aguda com aumento da pressao 


intracraniana, podem estimular profundamente as respostas simpaticas com 
conseąuencias cardiovasculares. A liberaęao do hipotalamo como resultado de inibięao 
cortical e o mecanismo presumido. Estas tempestades paroxisticas simpaticas (sindrome 
diencefalica) sao caracterizadas pela presenęa de hiperatividade simpatica episódica com 
hipertensao, taąuicardia, hiperventilaęao, dilataęao pupilar, rubor e sudorese. A 
hidrocefalia comunicante, advinda de lesóes estruturais que afetam o córtex frontal 
medial e as condięóes degenerativas que afetam os ganglios frontobasal podem causar 
incontinencia urinaria devido a nao inibięao das contraęóes vesicais. 

Respostas autónomas sao intimamente associadas a estados emocionais. Poręóes do 
córtex cingulado medeiam as respostas autonómicas e insulares anteriores ao estresse 
emocional. Como a funęao cardiorregulatória e representada no córtex insular, AVCs 
insulares foram associados a desestabilizaęao do equilibrio simpatorregulatório e 
ocasionais eventos cardiacos adversos. Correlaęóes de eletroencefalografia e 
eletrocardiografia tern mostrado que as crises originadas no lobo temporal mesial podem 
induzir a taquicardia ictal ou, mais raramente, bradicardia ou assistolia. 

Lesóes do tronco cerebral tambem podem se manifestar como disfunęao autonómica. 
A lesao da medula oblonga pode dar origem a hipertensao, hipotensao ortostatica ou 
sincope. Isquemia ou compressao medular podem causar hipertensao neurogenica aguda 
(resposta de Cushing). Infarto medular lateral (sindrome de Wallenberg) geralmente 
produz sindrome de Horner ipsilateral e, ocasionalmente, disautonomia mais extensa, 
incluindo bradicardia, hipertensao aguda, hipotensao supina ou hipoventilaęao central. 

Disturbios da medula espinal 

As lesóes da medula espinal, sejam compressivas, desmielinizantes, vasculares ou 
neoplasicas, comumente resultam em urna bexiga hiperativa (Capitulo 25) com sintomas 
de urgencia, aumento da frequencia e as vezes incontinencia urinaria. Lesóes que 
envolvem os segmentos da medula sacral ou cauda equina resultam em urna bexiga 
hipoativa com esvaziamento incompleto, incontinencia por excesso de fluxo, atonia do 
esfincter e disfunęao sexual. 

As lesóes da medula espinal acima do nivel de T5, no surgimento das fibras aferentes 
dos cornos dorsais toracolombares e necrose da substancia branca descendente, afetam 
as conexóes com os neurónios pre- ganglionares simpaticos e resultam em disreflexia 
autonómica. Nestes pacientes, estimulos sensoriais perifericos, como a distensao da 
bexiga, podem induzir a um estado de reversivel hiper-responsividade simpatica, 
incluindo hipertensao, sudorese, rubor e dor de cabeęa. 

Ganglionopatia periferica e neuropatias 

A disfunęao autonómica pode surgir ao nivel dos ganglios autonómicos ou nervos 
perifericos (Tabela 427-1). Os nervos autonómicos perifericos sao em geral de pequeno 
calibre e nao mielinizados ou finamente mielinizados. As neuropatias perifericas 
envolvem seletivamente pequenas fibras nervosas simpaticas ou parassimpaticas e 


causam varias combinaęóes de sinais e sintomas sensoriais. 


Tabela 427-1 

Algumas causas de neuropatia autonómica periferica 


Metabólica 

Diabetes melito 

Alcool 

Porfiria intermitente aguda 

Uremia 

Autoimune 

Gangliopatia autonómica autoimune 

Sindrome de Guillain-Barre 

Sindrome de Morvan 

Sindrome de miastenia de Lambert-Eaton 
Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatória crónica 
Sindrome de Sjógren 

Lupus eritematoso sistemico 

Doenęas mistas do tecido conjuntivo 

Paraproteinemica 

Amiloidose 

Nutricional 

Deficiencia de cianocobalamina 

Deficiencia de Tiamina 

Neuropatia sensivel ao gluten 

Tóxica 

Metais pesados 

Solventes organicos 

Organofosfatos 

Vacor 

Acrilamida 

Induzida por medicamento 

Cisplatina 

Vincristina 

Amiodarona 

Metronidazol 

Perexilina 

Paclitaxel 

Infecciosa 

Virus da imunodeficiencia humana 

Hanseniase 

Doenęa de Chagas 

Botulismo 

Difteria 

Doenęa de Lyme 

Genetica 

Neuropatias hereditarias sensoriais e autonómicas 

Tipos leli 

Tipo III (disautonomia familiar) 

Tipo IV (insensibilidade congenita a dor) 

Tipo V 

(Doenęa de Fabry) 

Idiopatica 

Sindrome de Adie 

Sindrome de Ross 

Neuropatia colinergica aguda 

Anidrose idiopatica crónica anidrose 

Esclerose lateral amiotrófica 


Entre as disautonomias perifericas a mais grave e a Sindrome da Insuficiencia 















Autonómica Pura, caracterizada por inicio insidioso e que tem como unica caracteristica 
clinica a insuficiencia autonómica generalizada, na ausencia de quaisquer sinais 
extrapiramidais, cerebelares, ou mesmo disfunęao sensorial ou motora de nervos 
perifericos. Estudos anatomopatológicos encontraram acumulo de corpos de Lewy em 
ganglios autonómicos, nervos autonómicos perifericos, substancia nigra e no locus 
ceruleus. 

A neuropatia diabetica envolve precocemente os nervos autonómicos na sua evoluęao, 
mas os avanęos da neuropatia autonómica clinicamente aparente ocorrem apenas em 
cerca de 14% dos pacientes. A incidencia aumenta com a duraęao do diabetes e o avanęo 
da idade. Em pacientes diabeticos, a isquemia microvascular causa danos progressivos ao 
nervo periferico, embora um mecanismo autoimune tambem possa desempenhar um 
papel em um subgrupo de pacientes. Alguns pacientes com neuropatia autonómica 
distal inexplicada de pequenas fibras, tem comprometimento da glicemia de jejum. 
Ainda nao se sabe se essa associaęao reflete urna fasę inicial da neuropatia diabetica ou 
urna possivel associaęao ocasional, dada a alta prevalencia de intolerancia a glicose na 
populaęao. 

Outras sindromes neurológicas autoimunes (Tabela 427-2) incluem a sindrome de 
Guillain-Barre, em que os anticorpos antigangliosideos medeiam a 

polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatória aguda, que pode ser associada a 
taquicardia, labilidade da pressao arterial, alteraęao da atividade pupilomotora, do 
reflexo sudomotor e disturbios vasomotores (Capitulo 428). A sindrome de 

pandisautonomia aguda geralmente se manifesta de maneira drastica ao longo de um 
periodo de dias a semanas como urna insuficiencia simpatica e parassimpatica 
combinada com dismotilidade gastrointestinal e, em contraste com a sindrome de 
Guillain-Barre, poupa os nervos somaticos. Um antecedente, presumivelmente urna 
infecęao Ural, e relatado em cerca de 50% dos casos. O achado, em muitos destes 
pacientes, de anticorpos contra o receptor de acetilcolina nos ganglios autonómicos 
nicotinicos, levou a designaęao clinica de ganglionopatia autonómica autoimune. 
Anticorpos contra receptores de acetilcolina ganglionares podem aparecer em alguns 
pacientes com cancer de pulmao ou timoma. Baixos niveis destes anticorpos tambem 
foram encontrados em um subgrupo de pacientes com dismotilidade gastrointestinal 
isolada. 


Tabela 427-2 

Neuropatias autonómicas autoimunes 


SINDROME CLINICA 

ANTICORPO ASSOCIADO 

Ganglionopatia autonómica autoimune 

Anti-GAChR 

Sindrome de Guillain-Barre 

Anti-GM^ anti-GM 3 

Neuropatia autonómica paraneoplasica 

ANNA-1 (anti-Hu), PCA-2, CRMP-5 

Sindrome miastenica de Lambert-Eaton 

Anti-VGCC 

Sindrome de Morvan 

Anti-VGKC 

Sindrome de Sjógren 

SSA(anti-Ro), SSB (anti-La) 


ANNA-1 = anticorpo nuclear antineuronal; anti-GAChR = anticorpo contra o receptor de acetilcolina nicotinico; anti-GM.,, anti- 
GM, = anticorpo antigangliosideo; anti-VGCC = P/Q-tipo anticorpo bloqueador dos canais de calcio voltagem-dependente; 
anti-VGKC =anticorpo dependente de canal potassio; CRMP-5 = resposta collapsin mediadora 5; PCA-2 = anticorpo 
citoplasmatico da celula de Purkinje do tipo 2. 

Neuromiotonia autoimune e caracterizada por hiperexcitabilidade dos nervos 
perifericos, insónia, delirio flutuante, disautonomia proeminente com hiper-hidrose e 
intolerancia ortostatica. A maioria dos pacientes tem anticorpos anticanais de potassio. 

Neuropatias autónomas paraneoplasicas (Capitulo 187), que podem anteceder o 
diagnóstico de doenęas malignas, sao um raro epifenómeno de malignidade, mais 
freąuentemente ocorrem no carcinoma de pulmao de peąuenas celulas (Capitulo 197) e 
tambem podem ocorrer em associaęao com carcinoma de ovario (Capitulo 205), 
carcinoma de mama (Capitulo 204), timoma, linfoma (Capitulo 191) e outros tipos de 
cancer. O anticorpo paraneoplasico mais comumente encontrado e o anticorpo nuclear 
antineuronal tipol (ANNA-1 ou anti-Hu), que se liga a urna familia 35 a 40-kD de 
proteinas de ligaęao RNA, incluindo aquelas de ganglios autónomos e entericos. 
Anticorpos contra as proteinas mediadoras finais (CRMP-5 ou anti-CV2) tambem tem 
sido associados a neuropatia autonómica paraneoplasica. Disautonomia ocorre em 
aproximadamente 10 a 30% dos pacientes com ANNA-1 e em 30% dos pacientes com 
CRMP-5 soropositivivos. O cancer de pulmao de pequenas celulas (Capitulo 197) tem 
sido encontrado em mais de 80% dos pacientes soropositivos para ANNA-1 ou CRMP-5. 

Neuropatia sensorial e autonómica hereditaria (HSAN) tipo I, que e causada por urna 
mutaęao do gene da subunidade de base serina palmitoiltransferase de cadeia longa 1, e 
herdada em um padrao autossómico dominantę e e caracterizada por anidrose distal com 
perda da percepęao termica e nociceptiva. Mutaęóes em HSN2 foram ligadas a HSAN 
tipo II, um disturbio autossómico recessivo que causa neuropatia anidrose distal e perda 
sensorial. Especimes de biópsia do nervo sural revelam virtual ausencia de fibras 
mielinizadas e diminuięao do numero de fibras nao mielinizadas. O envolvimento 
autonómico e mais proeminente em HSAN tipo III, comumente conbecida como 
disautonomia familiar, ou sindrome de Riley-Day Essa doenęa autossómica recessiva, que 
afeta 1 em 3.600 nascidos vivos nos paises de descendencia judia asquenazi, tem sido 
associada a mutaęóes no gene da proteinaquinase I-kB associada ( IKBKAP ). Estudos 












patológicos revelam grave reduęao de populaęao neuronal simpatica pre-ganglionar e 
pós-ganglionar com preservaęao de neurónios parassimpaticos. As crianęas afetadas 
choram sem lagrimas, alimentam-se pouco, nao tem papilas fungiformes, tem reflexos 
patelares deprimidos e estao sujeitas a hipotensao ortostatica e a tempestades 
autonómicas. 

HSAN tipo IV, ou insensibilidade congenita a dor com anidrose, e um disturbio 
autossómico recessivo associado ao retardo mental e a repetidos episódios de febre. 
HSAN tipo IV resulta de mutaęóes no gene para o receptor neurotrófico de tirosina- 
cinase tipo 1 ( NTRK1 ), que e importante para a induęao do desenvolvimento embrionario 
dos neurónios simpaticos e sensoriais. A biópsia do nervo periferico revela ausencia de 
fibras nao mielinizadas. 

HSAN tipo V e uma doenęa autossómica recessiva caracterizada pela perda da 
sensaęao de dor e anormalidades sudomotores. 

O declinio na sensibilidade do barorreflexo relacionado a idade, das respostas 
adrenergicas a ativaęao simpatica, no controle parassimpatico de freąuencia cardiaca, na 
motilidade esofagica e gastrointestinal e termorregulaęao eficaz, predispóe os idosos a 
hipotensao ortostatica e pós-prandial induzida por drogas. Feocromocitomas 
(Capitulo 235) e sindrome carcinoide (Capitulo 240) tambem podem ser acompanhadas 
por sintomas autonómicos, incluindo labilidade da pressao arterial. 

Manifestaęóes clinicas 

Varios padroes clinicos de disfunęao autonómica podem ser distinguidos. 

Insuficiencia Autonómica Generalizada 

Os sintomas iniciais de insuficiencia adrenergica geralmente incluem tonturas ao 
despertar ou após um banho morno, exercicio fisico ou uma grandę refeięao. Outros 
sintomas comuns incluem disfunęao eretil masculina, diminuięao da sudorese, boca seca, 
constipaęao e disfunęao da bexiga. Hipotensao ortostatica grave sem aceleraęao do pulso, 
que e a caracteristica da insuficiencia autonómica generalizada grave, pode ser 
acompanhada por hipertensao noturna em decubito dorsal e, assim, invertendo o padrao 
de diminuięao da pressao arterial normal durante o sono. 

Sindromes Autonómicas Agudas 

Manifestaęóes de disfunęao autonómica aguda ou subaguda podem resultar de doenęa 
de desenvolvimento rapido ou de uma descompensaęao da doenęa autonómica crónica. 
Um inicio abrupto de novos sinais autonómicos focais, especialmente quando 
acompanhados por cefaleia ou deficits motores ou sensoriais, deve incentivar uma 
avaliaęao neurológica detalhada para sindrome cerebral aguda ou espinal, que pode ter 
causa vascular, traumatica, inflamatória, neoplasica ou por doenęas infecciosas. 

Sindromes Autonómicas Crónicas 

O espectro clinico das neuropatias autonómicas crónicas inclui as neuropatias de 


peąuenas fibras, com uma distribuięao tipo "meia e luva" da anidrose, geralmente 
combinada com perda de sensibilidade para dor e temperatura. Outros pacientes podem 
ter hipotensao ortostatica e prejuizo na tolerancia ao exercicio, com aumento da 
freąuencia cardiaca em repouso por causa de uma neuropatia cardiovagal parassimpatica 
ou uma freąuencia cardiaca fixa, que nao aumenta adeąuadamente em resposta a 
demandas fisiológicas, como resultado do comprometimento das fibras simpaticas. 
Alguns pacientes com neuropatia sudomotora distal ou proximal se queixarao de hiper- 
hidrose episódica espontanea envolvendo face, cabeęa e a parte superior do tronco. 

A gastroparesia, que e uma caracteristica comum de neuropatias autonómicas, e 
caracterizada pelo retardo no esvaziamento gastrico, o que pode ser manifestado como 
saciedade precoce, nauseas, anorexia, inchaęo, e as vezes dor e perda de peso. A 
dismotilidade intestinal pode causar constipaęao grave (Capitulo 138). Em neuropatias 
perifericas avanęadas, em ganglionopatias e em doenęas degenerativas centrais, a perda 
de sudorese pode ocorrer na regiao proximal do corpo ou se estender de forma global. 
Anidrose generalizada pode resultar no comprometimento do suor termorregulador e o 
potencial para a hipertermia em condięóes de estresse gerado por calor (Capitulo 109). 

Disautonomias Paroxisticas 

Sintomas autonómicos paroxisticos e episódicos incluem hipotensao pós- prandial, que e 
uma reduęao da pressao arterial sistólica de pelo menos 20 mm Hg dentro de duas horas 
após o inicio da refeięao, geralmente rica em de carboidrato. Hipotensao pós-prandial 
pode ocorrer em individuos idosos com ou sem hipotensao ortostatica. 

Disfunęao do ramo aferente do sistema barorreflexo leva a instabilidade da pressao 
arterial em pacientes com polineuropatia desmielinizante inflamatória aguda e 
sindromes de insuficiencia do barorreflexo. Causas adicionais de ativaęao aberrante de 
reflexos autonómicos incluem epilepsia, sindrome diencefalica, hemorragia 
subaracnóidea, traumatismo craniano agudo, feocromocitoma, intoxicaęao, abstinencia 
de drogas, sincope neuralmente mediada e sindrome do panico. 

Sindromes Autonómicas Seletivas 

Disturbios autonómicos regionais sao caracterizados por disfunęao autonómica focal ou 
seletiva. Um exemplo e a sindrome de Arleąuim, na qual o estresse por calor, exercicio ou 
emoęao subita em um paciente com desnervaęao hemifacial cutanea simpatica provoca 
uma rapida divisao facial em que a metade desnervada permanece palida e seca e a 
metade intacta com rubor vermelho. A paresia oculossimpatica ou sindrome de Horner 
tambem podem estar presentes. A sindrome de Arleąuim pode ocorrer em pacientes 
com sindrome de Holmes-Adie, que consiste em pupilas tónicas assimetricas ou com 
reflexos tendineos ausentes e tern sido descrita em pacientes com sindrome de Ross, uma 
disautonomia parciał, que consiste na triadę clinica de pupilas tónicas unilaterais ou 
bilaterais, hiporreflexia de tendao e anidrose corporal segmentar. 


Outras Sindromes Especificas 


Insuficiencia do barorreflexo e comumente o resultado de dano aos barorreceptores no 
seio carotideo ou os nervos glossofaringeos. Da mesma forma, a interrupęao da atividade 
vagal dos barorreceptores do arco aórtico para o nucleo do trato solitario pode prejudicar 
a resposta do barorreflexo. Insuficiencia do barorreflexo tambem ocorre em 
pacientes submetidos a uma cirurgia ou irradiaęao do pescoęo. Esses pacientes exibirao 
hipertensao grave e labil com taąuicardia, palpitaęóes, dor de cabeęa, diaforese e 
labilidade emocional. 

A sindrome da serotonina se desenvolve dentro de horas ou dias após a adięao de um 
novo agente serotonergico a um regime de medicamentos que ja aumenta a 
neurotransmissao serotonergica, por overdose de inibidor seletivo da recaptaęao de 
serotonina, ou de abuso de psicoestimulantes como anfetamina, metanfetamina e 3,4- 
metilenodioximetanftarnina (MDMA ou ecstasy). Manifestaęóes incluem agitaęao, 
hipervigilancia, confusao, hipertermia, sudorese aumentada, flutuaęao da pressao 
arterial, hiper-reflexia e mioclonia. 

A sindrome neuroleptica maligna (Caps. 440 e 442) e uma condięao hipermetabólica 
potencialmente fatal que se desenvolve dentro de dias ou semanas em 0,2% dos 
pacientes que recebem farmacos que bloqueiam os receptores de dopamina 2. Os 
achados clinicos consistem em hipertermia, sudorese abundante, rigidez muscular, 
bradicinesia e delirio. Se a medicaęao causadora nao e suspensa, a sindrome pode 
progredir para taquicardia, taquipneia, instabilidade de pressao arterial, mioclonia, 
obnubilaęao e catatonia. 

Entre as neuropatias infecciosas, a infecęao por tetano (Capitulo 304) causa 
hiperatividade simpatica em um teręo dos pacientes devido a exotoxina tetanoespasmina, 
que e captada pelos terminais nervosos perifericos e transportada pelas junęóes 
sinapticas ate alcanęar o sistema nervoso central. Ela nao se liga aos gangliosideos nas 
junęóes pre-sinapticas para desinibir neurónios pre-ganglionares e danifica os nucleos do 
tronco encefalico autonómico. Hiperatividade simpatica resulta em hipertensao instavel 
ou persistente ou hipotensao, taquiarritmias, vasoconstrięao periferica, febre e sudorese 
abundante. Neuropatia difterica (Capitulo 300) causa fraqueza bulbar e pode ser 
associada a comprometimento cardiovagal, mas geralmente nao com hipotensao 
ortostatica. 

A neuropatia colinergica aguda de botulismo (Capitulo 304) ocorre juntamente com 
paralisia bulbar e neuromuscular generalizada de 12 a 36 horas após a ingestao de 
alimentos contaminados com a bacteria Clostridium botulinum - Gram-positivos 
anaeróbios. A toxina botulinica tern alta afinidade com receptores pre-sinapticos dos 
nervos terminais colinergicos e inibe a liberaęao de acetilcolina, bloqueando assim a 
transmissao neuromuscular e a transmissao colinergica autonómica. As manifestaęóes 
autonómicas incluem anidrose, olhos secos, boca seca, ileo paralitico, dilataęao gastrica, 
retenęao urinaria e, as vezes, hipotensao ortostatica com flutuaęao da pressao arterial e 
do tónus vasomotor. 

Infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana provoca alteraęóes autonómicas, 
particularmente em seus estagios avanęados. As manifestaęóes podem incluir hipotensao 
ortostatica, taquicardia, disfunęao urinaria, impotencia, diarreia e defeitos do sistema de 


conduęao cardiaco. Infiltraęao inflamatória mononuclear perivascular e degeneraęao 
neuronal nas amostras de biópsia do ganglio simpatico sugere urna patogenese 
autoimune. 

A doenęa de Chagas (Capitulo 355) causa uma neuropatia parassimpatica 
predominantemente caracterizada por megaesófago, megaduodeno e megacólon, bem 
como insuficiencia cardiovascular simpatica com cardiomegalia e defeitos do sistema de 
conduęao. A neuropatia autonómica tem uma base autoimune e se desenvolve anos ou 
decadas após a infecęao primaria por Trypanosoma cruzi. 

Ahanseniase (Capitulo 334), uma das causas mais comuns de neuropatia periferica em 
todo o mundo, freąuentemente causa neuropatia autonómica como resultado de uma 
reaęao imunológica contra Mycobacterium leprae. Anidrose focal ocorre em areas de pele 
hipopigmentadas e hipestesicas. Desnervaęao cardiaca e hipotensao ortostatica tem sido 
descritas. 

Toxinas conhecidas por causar neuropatia autonómica incluem o rodenticida Vacor, 
bem como talio, arsenico, mercurio, acrilamida e solventes organicos como dissulfeto de 
carbono e hexacarbono. Intoxicaęao por organofosforados (Capitulo 110) induz a miose e 
secreęóes copiosas. O envenenamento por ergot de centeio contaminados com o fungo 
Clciviceps purpurea resulta em intensa vasoconstrięao, parestesia, convulsóes e diarreia. 
Intoxicaęao por muscarina, presente em certos cogumelos venenosos (Capitulo 110), 
resulta em aumento de salivaęao, sudorese e lacrimej amento seguido de nausea, dor 
ab dominat e diarreia. 

As drogas medicinais que podem induzir uma neuropatia periferica autonómica 
incluem cisplatina, vincristina, amiodarona, metronidazol, maleato de perexilina e 
paclitaxel. Muitos medicamentos sao capazes de aumentar ou diminuir a sudorese 
(Tabela 427-3). 


Tabela 427-3 

Alguns medicamentos comumente prescritos que afetam o suor 


Medicamentos que aumentam a sudorese 
Opioides 

Inibidores da recaptaęao de serotonina 

Anticolinesterases 

Agonistas colinergicos 

Medicamentos que diminuem a sudorese 
Anticolinergicos M 3 
Inibidores da anidrase carbónica 
Antidepressivos triciclicos 
Neurolepticos 
Anti-histaminicos 
Agonistas a-adrenergicos centrais 
Toxina botulinica 

Deficiencias nutricionais que levam a disfunęao autonómica incluem neuropatia 
uma neuropatia identica a do beriberi que e causada por deficiencia de tiamina 


alcoólica. 






(Capitulo 425). Partes distais do nervo vago sao afetadas no inicio e pode ocorrer 
hipotensao ortostatica em estagios mais avanęados. Degeneraęao subaguda combinada 
da deficiencia de vitamina B 12 (Capitulo 225) resulta em degeneraęao axonal e 
ocasionalmente e manifestada como hipotensao ortostatica. Neuropatia autonómica tern 
sido descrita em alguns casos de doenęa celiaca (Capitulo 142). 

A amiloidose (Capitulo 194) resulta da deposięao focal de proteinas fibrilares (3- 
pregueadas insoluveis, dispostas em configuraęóes de laminas dentro do espaęo 
extracelular de varios tecidos, que pode incluir a vasculatura periferica, os nervos 
autonómicos e os ganglios simpaticos. Neuropatia amiloide de peąuenas fibras e 
tipicamente manifestada como urna dor distal sensorial e neuropatia autonómica grave. 
Disfunęao autonómica freąuentemente ocorre na AL primaria, doenęa associada a 
imunoglobulina de cadeias leves, e na amiloidose hereditaria, mas apenas raramente em 
amiloidose AA ou reativa. 

Diagnóstico 

Avaliaęao clinica de disfunęao autonómica comeęa com um histórico cuidadoso. E 
importante distinguir condięóes crónicas e estaveis de progressivas e fenómenos 
episódicos e reconhecer as circunstancias que provocam ou modificam os sintomas. 
Hipotensao ortostatica, por exemplo, e piór durante a manha e pode ser agravada pela 
permanencia em pe, esforęo fisico, calor, ingestao de carboidratos ou a menstruaęao. 
(Tabela 427-4). 


Tabela 427-4 

Classificaęao de intolerancia orostatica 


TEMPO DE 

ATIVIDADES DA VIDA 

FREQUENCIA DOS ™ i . PERMANENCIA PRESSAO ARTERIAL 

SINTOMAS (NA MAIORIA ORTOSTATICA 

ERETA DASYEZES) 

Grau I 

Sintomas ortostaticos 

infreąuentes desenvolvidos 
somente sob condięóes de 
estresse aumentado' 

Sem restrięóes 

>15 min 

Pode ou nao ser anormal 

Gra u II 

Sintomas ortostaticos 

intermitentes que ocorrem 
ao menos semanalmente 

Alguma limitaęao 

>5 min 

Algumas alteraęoes nos indices 
cardiovasculares, p. ex., 
oscilaęóes ou diminuięao na 
pressao de pulso por >50% 

Grau III 

Sintomas ortostaticos 

freąuentes que ocorrem na 
maioria das vezes 

Limitaęao acentuada 

>1 min 

Hipotensao ortostatica esta 
presente > 50% do tempo, 
registada em dias diferentes 

Grau IV 

Sintomas ortostaticos 

consistentemente presentes 

Incapacitado e incapaz de 
ficar em pe sem pre- 
sincope ou 
desenvolvimento de 
sincope 

<1 min 

Hipotensao ortostatica e grave e 
constantemente presente 


Condięóes que aumentam o estresse ortostatico incluem desidrataęao, descondicionamento por repouso prolongado, 
esforęo fisico, calor, estresse e medicamentos que babom a pressao arterial ou comprometem a funęao adrenergica. 

Adaptado de Low PA, Singer W. Update on management of neurogenic orthostatic hypotension. Lancet Neurol. 2008;7:451- 
458. 

Avaliaęao Clmica 

No exame da pele deve-se avaliar o turgor, a palidez, o rubor e a cianose acral, bem como 
qualquer assimetria de sudorese, que pode ser mais palpavel que visivel. Devem ser 
observados sinais de assimetria pupilar, ptose, secura da mucosa, alteraęoes distais ou 
sensoriais reflexas, bradicinesia ou rigidez. 

A pressao arterial e a frequencia cardiaca devem ser medidas com o paciente em 
posięao supina e novamente após postura ortostatica por um a tres minutos e deve ser 
correlacionada com sintomas. Hipotensao ortostatica e definida como urna reduęao na 
pressao arterial sistólica de, pelo menos, 20 mm Hg, ou urna reduęao na pressao arterial 
diastólica de pelo menos 10 mm Hg, com ou sem sintomas, dentro de um a tres minutos 
após se assumir urna postura ereta. Hipotensao ortostatica neurogenica e geralmente 
mantida cotinuamente enquanto o individuo estiver em pe. Medidas tomadas 
imediatamente em pe podem ser enganosas porque algumas pessoas jovens saudaveis 
sem hipotensao ortostatica exibirao hipotensao transitória em 30 segundos em pe, mas 
depois se recuperam. Exceto em pacientes tratados com |3-bloqueadores, a hipotensao 
ortostatica sem taquicardia reflexa e evidencia de insuficiencia adrenergica generalizada. 
Se ocorrer taquicardia reflexa, devem ser considerados a desidrataęao ou o excesso de 













represamento venoso. 

Alguns pacientes com intolerancia ortostatica experimentam um aumento anormal da 
freąuencia cardiaca em vez de uma queda na pressao arterial em pe. Sindrome da 
taąuicardia postural e definida como um aumento na freąuencia cardiaca por mais de 30 
batimentos por minuto ou consistentemente superior a 120 batimentos por minuto 
ąuando de pe. 

Avaliaęao Laboratorial 

A realizaęao de teste laboratorial depende do tipo e da distribuięao da disfunęao 
autonómica. Pode incluir hemograma completo, glicemia de jejum, eletrólitos, cortisol 
pela manha, teste de funęao da tireoide, nivel de vitamina B 12 , e ąuando apropriado, 
marcadores autoimunes. A creatina ąuinase deve ser checada em pacientes com 
hipertermia. 

Em um paciente com uma neuropatia autonómica, a soropositividade para ąualąuer 
um dos autoanticorpos paraneoplasicos caracterizados deve levar a uma busca cuidadosa 
por uma malignidade subjacente, mesmo se os resultados de estudos de imagem de 
rotina sejam normais. A tomografia por emissao de pósitron e mais sensivel do que a 
tomografia computadorizada para detectar peąuenos focos tumorais. Em pacientes com 
suspeita de feocromocitoma, o teste de triagem mais sensivel e o nivel de metanefrina 
livre (Capitulo 235). 

Respostas pupilares a instilaęao de pilocarpina diluida, epinefrina e cocaina podem 
auxiliar na localizaęao dos deficits oculossimpatico e oculoparassimpatico. A secreęao 
lacrimal pode ser ąuantificada pelos testes de Schirmer e rosa de Bengala (Capitulo 276). 
Sialografia pode ser util para ąuantificar o fluxo salivar. A biópsia da glandula salivar 
pode ser necessaria para o diagnóstico de sindrome de Sjógren, particularmente a forma 
soronegativa. 

Manometria e estudos cintilograficos sao uteis no diagnóstico de disturbios de 
motilidade gastrointestinal. Estudos urodinamicos podem elaborar padróes de disfunęao 
da bexiga urinaria. A suspeita de amiloide pode exigir uma biópsia (Capitulo 193). 

Medidas de pressao arterial ambulatorial - MAPA - (Capitulo 67), geralmente durante 
um periodo de 24 horas, sao uteis para detectar padróes de hipertensao noturna, 
hipotensao pós-prandial, e a hipertensao labil da insuficiencia do barorreflexo. A funęao 
adrenergica pode ser avaliada de forma nao invasiva utilizando o teste da inclinaęao 
ortostatica (Capitulo 62). Insuficiencia adrenergica tambem pode ser definida pela 
deficiencia da recuperaęao da pressao arterial após 15 segundos de expiraęao foręada 
(40 mm Hg). O indice de Valsalva, definido como a freąuencia cardiaca maxima gerada 
pela manobra de Valsalva dividida pela menor freąuencia cardiaca dentro de 30 segundos 
do pico, e uma medida da funęao cardiovagal parassimpatica. Um indice sensivel da 
funęao cardiovagal e a resposta da freąuencia cardiaca com respiraęao profunda 
sinusoidal, que ąuantifica a arritmia sinusal respiratória. 

T ratamento 



O tratamento comeęa com a educaęao dos pacientes sobre a fisiologia subjacente, 
ajudando-os a evitar exacerbaęóes e gerenciar seus sintomas. Em casos de 
disautonomia leve, podem nao ser necessarias medicaęoes. Os pacientes idosos podem 
ser capazes de compensar o declinio na funęao autonómica associado a idade atraves 
de exerdcios regulares. 

Devem ser realizados esforęos no tratamento da causa subjacente de urna 
neuropatia autonómica. O bom controle da glicose nos pacientes com diabetes melito 
(Caps. 236 e 237) reduz a taxa de complicaęóes, incluindo neuropatia. Cuidados 
criteriosos com os pes podem prevenir trauma cutaneo e articular, ulceraęao e infecęao 
da pele dessensibilizada. 

Intolerancia Ortostatica 

Os objetivos do tratamento sao aumentar o tempo que o paciente e capaz de ficar em 
pe sem sintomas ortostaticos e, ao mesmo tempo, evitar o desenvolvimento de 
hipertensao excessiva em decubito dorsal. Hipotensao ortostatica leve pode responder 
a medidas conservadoras como o aumento da hidrataęao orał (de 2 a 2,5 L/dia), ingerir 
bebidas isotónicas e a adicionar sal ou comprimidos de sódio na dieta para aumentar a 
ingestao diaria de sal de 10 a 20 g. Repouso prolongado e medicamentos que podem 
exacerbar a hipotensao ortostatica devem ser evitados, se possivel. Elevar a cabeceira 
da cama em quatro a seis polegadas com blocos sob os pes da cama pode melhorar a 
tolerancia ortostatica reduzindo a natriurese noturna e estimulando a liberaęao de 
renina. 

Tratamento em bolus de agua (beber 16 oz de agua) pode aumentar a pressao arterial 
sistólica por 20 mm Hg por cerca de duas horas por um reflexo simpatico. Treinamento 
de foręa de baixa resistencia nas extremidades combinado com a educaęao sobre 
manobras de contrapressao musculares (cruzamento das pernas, agachamento, 
inclinaęao da cabeęa para frente ou colocando-se um pe sobre urna cadeira) pode 
aj udar os pacientes a aumentarem o retorno venoso para o coraęao e melhorar a 
tolerancia ortostatica pela ativaęao dos musculos dos membros inferiores. 1 As meias 
compressivas sao eficazes se forem bem justas, especialmente se fornecerem 
compressao abdominal alem da compressao da perna. 2 No entanto, elas podem ser 
mai toleradas em climas quentes sendo dificeis de aplicar. 

Medidas farmacológicas incluem fludrocortisona (0,1 a 0,4 mg/dia) para expandir o 
volume plasmatico, midodrina (5 a 10 mg tres vezes ao dia) para constringir os vasos 
de capacitancia, 3 e piridostigmina (30 a 60 mg duas ou tres vezes ao dia) para aumentar 
a transmissao ganglionar durante o estresse ortostatico. 4 Piridostigmina tern um efeito 
pressor mais modesto, mas tern a vantagem de induzir menos hipertensao em 
decubito dorsal. 4 Yohombine (5,4 mg tres vezes ao dia) melhora a hipotensao 
ortostatica envolvendo o tónus simpatico residual. 5 Droxidopa (100 a 600 mg tres vezes 
ao dia), um sintetico ativo por via orał precursor da norepinefrina, e aprovado no Japao 
para o tratamento de hipotensao ortostatica e esta em estudo nos Estados Unidos. 

A hipertensao noturna pode ser minimizada evitando agentes pressores algumas 
horas antes de deitar, elevando a cabeceira da cama ou fazendo um lanche noturno. Em 


casos graves pode ser necessario, na hora de dormir, o uso de hidralazina (25 mg), 
nifedipina (10 mg), anlodipina (2,5 a 5 mg) ou um adesivo de nitroglicerina (0,1 mg/h). 

Hipotensao pós-prandial pode ser tratada por refeięóes fracionadas a cada tres horas 
para evitar grandes cargas de carboidratos. Cafeina ou midodrina com o cafe da manha 
podem ser uteis. 

Disturbios de Sudorese 

A terapia inicial para hiper-hidrose palmar comeęa com agua da torneira iontoforese, 
na qual urna corrente eletrica de baixa intensidade aplicada a superficie da pele 
bloąueia a ductos sudoriparos no nivel do estrato córneo; para casos graves, 
simpatectomia por toracoscopia e eficaz. Hiper-hidroses focais, como a sudorese 
gustativa causada pela inervaęao anormal das glandulas sudoriparas faciais por fibras 
parassimpaticas pela regeneraęao do nervo facial, responde bem a injeęóes de toxina 
botubnica. A hiper-hidrose generalizada pode ser suprimida por farmacos 
anticolinergicos orais (p. ex., glicopirrolato, 1 a 2 mg urna a tres vezes ao dia), que 
tendem a ser bem tolerados porque atravessam muito pouco a barreira 
hematoencefalica; boca seca e um invariavel efeito colateral. Cloreto de aluminio 
hexaidrato (20% em alcool etilico anidro aplicado topicamente na pele seca na hora de 
dormir), beladona orał (0, mg 1 a 2 vezes ao dia), propantheline (15 mg tres vezes ao 
dia), topiramato (a partir de 25 mg duas vezes ao dia), e clonidina (0,1 mg tres vezes ao 
dia por via orał ou por adesivo transdermico) tambem podem ser uteis para hiper- 
hidrose. A toxina botubnica dos tipos A e B, injetada por via intradermica, e eficaz para 
hiper-hidrose axilar. 

Em um paciente incapaz de suar, a hipertermia nao pode ser prevenida com a 
ingestao de mais agua. Buscar a sombra, evitar esforęo em clima quente, umedecer a 
pele com urna toalha molhada e ventiladores portateis podem ser bastante eficazes. 
Inibidores de acidos carbónicos, como o topiramato e zonisamida, que podem inibir o 
suor termorregulatório, devem ser evitados se o paciente apresentar intolerancia ao 
calor. 

Prognóstico 

O prognóstico depende da natureza do disturbio autonómico. Em geral, o 
desenvolvimento de hipotensao ortostatica agrava o prognóstico. 

Um diagnóstico de atrofia de multiplos sistemas leva a urna estimativa de expectativa 
de vida de sete a nove anos. Um paciente com insuficiencia autonómica pura pode ter um 
curso cbnico prolongado e estavel, mas nao e incomum que esta sindrome possa 
progredir anos mais tarde a um fenótipo de atrofia de multiplos sistemas ou demencia 
com corpos de Lewy Neuropatia amiloide pressagia urna sobrevida media de menos de 
um ano, se a hipotensao ortostatica estiver presente. Neuropatia autonómica diabetica 
esta associada a um risco aproximado duas vezes maior de isquemia miocardica 
silenciosa e mortalidade em geral. 


Disfunęao Simpatica Regional 


Disfunęao simpatica regional pode acompanhar dor que, as vezes, segue lesóes do nervo 
periferico. Por exemplo, a ativaęao simpatica pode ocorrer como urna resposta fisiológica 
normal para qualquer reaęao dolorosa. 

Sindrome da dor regional complexa e caracterizada por severa dor neuropatica, 
desproporcional em intensidade, duraęao e distribuięao para a sequela esperada devida a 
um trauma do membro. Nesta sindrome, alodinia (dor em resposta a estimulos 
normalmente nao dolorosos, como toque leve ou frio) ou hiperalgesia (aumento da 
sensibilidade aos estimulos dolorosos) acompanham anormalidades vasomotoras 
cutaneas ou sudomotoras. As alteraęóes vasomotoras se manifestam como vasodilataęao 
com um membro quente, vermelho ou inchado, alternativamente, como vasoconstrięao 
com membro frio, palido. Os achados clinicos variam de hiper-hidrose regional 
sudomotora a anidrose. Podemos encontrar alteraęóes distróficas regionais, como pele 
atrófica seca, cabelos ralos ou grossos, tambem podem se desenvolver unhas quebradięas 
e osteopenia. Embora a disfunęao simpatica possa ser pronunciada, nao parece causar a 
dor. Os mecanismos da dor e disfunęao simpatica nesta condięao nao sao completamente 
compreendidos e podem resultar de comunicaęao entre fibras nervosas perifericas 
aberrantemente regeneradas, da expressao de novos receptores a-adrenergicos em fibras 
nervosas sensoriais e glandulas sudoriparas, liberaęao de substancia P e os peptideos 
pró-inflamatórios no local da lesao, e a sensibilizaęao de estruturas mediadoras de dor 
em multiplos niveis dentro do sistema nervoso central. 

A mobilizaęao do membro afetado e de importancia fundamental para o tratamento 
precoce da sindrome de dor regional complexa. Um objetivo primario da medicaęao 
analgesica ou anestesia regional em tratamento precoce e facilitar a participaęao na 
terapia fisica. Ensaios clinicos randomizados relatam melhora com o uso de bifosfonatos 
(p. ex., alendronato, 40 mg por via orał ou 7,5 mg por via intravenosa diariamente), 
esteroides (p. ex., a prednisona, 40 mg ao dia, ou metilprednisolona, 8 mg quatro vezes ao 
dia, inicialmente, e, entao, reduzidos), dimetilsulfóxido (50% creme de urna a quatro 
vezes ao dia), clonidina epidural (300 a 700 g ao dia), baclofeno intratecal (25 a 75 pg/dia), 
e estimulaęao epidural da medula espinal. Um estudo randomizado que utilizou 
imunoglobulina intravenosa, 0,5 g/kg, demonstrou eficacia na reduęao da dor. 6 
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Neuropatias perifericas 


Michael E. Shy 


Abordagem as neuropatias perifericas 

Definięao e fisiopatologia 

Neuropatia periferica e um termo geral para transtornos que afetam os nervos perifericos. 
O sistema nervoso periferico consiste em neurónios motores, sensitivos e autonómicos 
que se estendem para fora do sistema nervoso central (SNC) e sao revestidos por bainha 
de celulas de Schwann ou celulas satelites ganglionares. O sistema nervoso periferico 
inclui as raizes espinais dorsais e ventrais, nervos espinais e cranianos, terminaęóes 
sensitivas e motoras, e parte do sistema nervoso autónomo. Os neurónios motores se 
estendem des de o seu corpo celular no corno ventral da medula espinal ate as junęóes 
neuromusculares no musculo que eles inervam. Os corpos celulares dos neurónios 
sensitivos primarios estao situados fora da medula espinal, nos ganglios das raizes 
dorsais, de onde eles se estendem perifericamente ate órgaos terminais sensitivos 
especializados, incluindo nociceptores, termorreceptores e mecanorreceptores. Projeęóes 
centrais dos ganglios das raizes dorsais entram na medula espinal pelas raizes dorsais. 
Em cada segmento espinal medular, as raizes ventrais, que levam axónios motores, e as 
raizes dorsais, que levam axónios sensitivos, juntam-se para formar nervos mistos 
sensitivo-motores. Nas regióes cervical, braquial e lombossacra, os nervos espinais 
mistos formam plexos dos quais se originam os principais nervos dos membros 
anatomicamente definidos. Cada nervo misto e composto de grandę numero de fibras 
nervosas mielinizadas e nao mielinizadas de variados diametros. Os axónios 
mielinizados incluem nervos sensitivos de fibras grossas que carreiam as sensibilidades 
de posięao segmentar e vibratória. Os axónios mielinizados de menor diametro (fibras 
finas) e nao mielinizados (fibras amielinicas) proveem principalmente a nocicepęao e as 
funęóes autonómicas. As fibras autonómicas simpaticas pre-ganglionares comeęam na 
coluna intermediolateral da medula espinal e fazem sinapse nos ganglios da cadeia 
simpatica. As fibras parassimpaticas pre-ganglionares viajam longas distancias desde os 
seus corpos celulares, no tronco cerebral ou na medula espinal, para atingir ganglios 
terminais próximos dos órgaos que inervam. 

Manifestaęóes clinicas 

Os sintomas de neuropatia periferica incluem alteraęóes sensitivas, motoras e disfunęao 
autonómica. A fraqueza e muitas vezes distal e mais intensa nas pernas do que nos 





braęos. Musculos extensores profundos e superficiais, como os musculos tibial anterior e 
fibulares curto e longo, inervados pelo nervo fibular, muitas vezes causam mais sintomas 
do que os musculos da flexao plantar inervados pelo nervo tibial, como o gastrocnemio. 
Como resultado, tropeęar em um tapete ou meio-fio e entorses de tornozelo sao sintomas 
freąuentes. Nas maos, os sintomas tipicamente envolvem movimentos delicados, como 
usar botoes ou ziperes e inserir e rodar chaves em fechaduras. Caibra, a contraęao 
sustentada e dolorosa de um musculo, ocorre freąuentemente em neuropatias motoras 
ou sensitivo-motoras. 

Os sintomas sensitivos de neuropatia refletem o comprometimento de fibras 
mielinizadas finas, ou nao mielinizadas, que envolvem a dor e temperatura, bem como 
fibras mielinizadas grossas, que se relacionam com a sensibilidade de posięao segmentar. 
Sintomas comuns de neuropatia sensitiva de fibras finas incluem a sensaęao de que se 
estivesse "andando sobre pedrinhas" ou os pes estivessem "frios como gelo", alem da 
dificuldade para determinar se a agua do banho esta quente ou fria. Disestesias 
dolorosas, como a sensaęao de que os pes estao "sobre fogo", "sobre brasas", ou 
"espetados com alfinetes" sao frequentemente associadas ao comprometimento de fibras 
finas. Portanto, pes queimantes sao frequentemente referidos por pacientes com o 
comprometimento dessas fibras. Esses sintomas ocorrem com menor frequencia nas 
maos porque a maioria das neuropatias e dependente do comprimento dos nervos; 
geralmente, os sintomas sensitivos surgem nas maos quando ja progrediram nas pernas. 
Perda sensitiva de fibras mielinizadas grossas usualmente prejudica o equilibrio, 
manifestando-se mais a noite, quando a visao nao consegue compensar a perda de 
propriocepęao (noęao de posięao segmentar). A perda de propriocepęao tambem e com 
frequencia dependente do comprimento, de modo que um paciente pode melhorar o 
equilibrio tocando levemente urna parede com a mao, para melhorar a informaęao 
proprioceptiva que sera integrada no córtice cerebral. 

Sintomas autonómicos sao frequentes em neuropatias associadas ao diabetes, ou a 
amiloidose, e incluem retenęao ou incontinencia urinaria, anormalidades da sudorese, 
constipaęao, alternando com diarreia, e tonteira quando de pe. Impotencia e frequente. 

Diagnóstico 


Abordagem Sistematica aos Pacientes com Neuropatia Periferica 

A avaliaęao comeęa com a anamnese e o exame fisico que podera indicar doenęa do nervo 
periferico, seguindo-se o exame neurofisiológico, a firn de caracterizar se o processo e 
desmielinizante ou axonal. Outros testes especificos sao relacionados a seguir (Fig. 428- 
!)• 


Histórico + Exame Fisico 
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FIGURA428-1 Abordagem sistematica para avaliar neuropatia. 

As doenęas listadas sao exemplos de neuropatia associada a achados especrficos clinicos e 
neurofisiológicos. Diabetica, neuropatias sensitivas predominantemente distais sao manifestadas 
como neuropatias axonais crónicas; as neuropatias assimetricas agudas tambem podem ocorrer 
com diabetes. Amaioria das neuropatias causadas por toxinas ou por efeitos colaterais dos 
medicamentos sao neuropatias crónicas, simetricas axonais. AIDP, AMAN e AMSAN sao subtipos de 
sindrome de Guillain-Barre. Esses e outros exemplos sao discutidos em mais detalhes no texto. 

AIDP = polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatória aguda; AMAN = neuropatia axonal motora 
aguda; AMSAN = neuropatia axonal motora e sensitiva aguda; CIDP = polirradiculoneuropatia 
desmielinizante inflamatória crónicas; CIP = doenęa inflamatória crónica; CMT1 = Doenęa de 
Charcot-Marie-Tooth tipo 1, urn disturbio genetico; ENMG = eletroneuromiografia; HIV = virus da 
imunodeficiencia humana; a-MAG = neuropatia relacionada a glicoproteina associada a mielina; 

MMN = neuropatia motora multifocal. 

As neuropatias perifericas em geral afetam tanto nervos motores ąuanto sensitivos, 
desse modo causam tanto fraąueza ąuanto alteraęoes sensitivas. Entretanto, certas 
neuropatias sao predominantemente sensitivas, como a diabetica, ou motoras, como a 
neuropatia motora multifocal (Tabelas 428-1 e 428-2). A maioria das neuropatias sao 
simetricas e comprimento-dependentes. Assimetrias pronunciadas nos sintomas 
sugerem transtornos espedficos, como mononeuropatias ou mononeuropatias multiplas, 
como acontece, por exemplo, na neuropatia hereditaria por suscetibilidade a pressao. 
Tambem e util saber se os sintomas sao agudos (< 1 mes), subagudos (< 6 meses) ou 
crónicos (> 6 meses). Por exemplo, a sindrome de Guillain-Barre desenvolve-se ao longo 
de um periodo de dias a semanas, enąuanto a polineuropatia desmielinizante 
inflamatória crónica (PDIC ou, do ingles, CIDP) evolui ao longo de meses (mais de dois 
meses) e neuropatias hereditarias podem se desenvolver ao longo de anos. 




















Tabela 428-1 

Neuropatias predominantemente sensitivas 


CLASSIFICAęAO 

SUBGRUPO 

TIPO 

FIBRAS 

Genetica 


HSAN 

Grandę, peąuena 

Imune, inflamatório 

Gamopatia monoclonal 
Vasculite 
Paraneoplasia 

Anti-MAG (no inicio) 

Sindrome de Sjogren 
Anti-Hu 

Principalmente grandę 
Grandę, peąuena 
Grandę 

Metabólica 

Diabetico 

Polineuropatia simetrica distal 

Grandę, peąuena 

Infecciosa 

HTV 

Herpes zóster 

Lepra 

Neuropatia associada ao FEV 
Radiculoneuropatia focal 
Tuberculoide 

Peąueno 

Peąueno 

Peąueno 

Tóxica, deficiencia 

Medicamentos 

Vin Cristina 

Peąueno 



Paclitaxel 

Grandę 



Cisplatina 

Grandę 



Talidomida 

Grandę 



NRTIs 

Peąueno 


Toxinas 

Talio 

Peąueno 



Acrilamida 

Grandę 



Piridoxina (B 6 ) 

Grandę, peąuena 


Estados de deficiencia 

Vitamina B 2 

Grandę, peąuena 



Vitamina B 12 

Grandę 



Yitamina E 

Grandę 

Idiopatica 

Freąuente 


Grandę, peąuena 


HIV = virus da imunodeficiencia humana; HSAN = neuropatia sensitiva autónoma hereditaria; MAG = glicoproteina associada 
a mielina; NRTIs = inibidores de transcriptase reversa de nucleosfdeos. 


Tabela 428-2 

Neuropatia predominantemente motora 


CLASSIFICAęAO 

SUBGRUPO 

TIPO 

Genetica 


HSMN 

Imune, inflamatório 

Guillain-Barre 

AMAN 


Neuropatia motora multifocal 

NMM 


Miopatia do doente critico 

CIM 

Tóxica, deficiencia 

Medicamentos 

Dapsona 


Toxinas 

Chumbo (adultos) 


AMAN = neuropatia axonal motora aguda; CIM = miopatia do doente critico; HMSN = neuropatia sensitivo-motora hereditaria; 
MMN = neuropatia motora multifocal. 

































Exame Neurológico 

Atrofia de musculo e uma importante caracteristica em muitas neuropatias sensitivo- 
motoras ou motoras. Pode estar relacionada a transtornos axonais, ou desmielinizantes 
primarios. Lembramos que neuropatias primariamente desmielinizantes podem estar 
associadas a degeneraęao axonal secundaria. Atrofia freąuentemente ocorre nos 
musculos da dorsiflexao, como o tibial anterior, e nos musculos intrinsecos da mao, como 
o primeiro interósseo dorsal. Fasciculaęóes, que aparecem como pequenas contraęoes do 
musculo, sao raramente vistas. Por vezes a fraqueza e mais pronunciada na dorsiflexao e 
eversao do pe e nos musculos intrinsecos da mao. Nas extremidades inferiores, a 
fraqueza em geral progride para os musculos da flexao plantar antes que musculos mais 
proximais sejam comprometidos. 

A perda sensitiva tern, usualmente, distribuięao em meias e luvas nas neuropatias de 
fibras finas e grossas. Pes frios, eritematosos ou de coloraęao azulada sugerem perda de 
funęao de fibras finas, autonómica. Perda sensitiva de fibras grossas, ou ataxia sensitim 
nas extremidades, pode muitas vezes ser detectada por uma incapacidade do paciente de 
localizar o posicionamento (para cima ou para baixo) do halux ou do polegar enquanto 
com olhos fechados. Presenęa de tremor das maos (tremor postural) pode indicar 
comprometimento de fibras grossas, bem como, raramente, movimentos irregulares 
alternados desses dedos podem ser observados (pseudoatetose). 

O exame da sensibilidade deve incluir vibraęao, posięao segmentar, pressao e toque 
leve, bem como a percepęao de dor e temperatura. E importante determinar o grau e a 
extensao da perda sensitiva, alem do padrao de comprometimento (simetricos ou 
assimetricos; distais ou generalizados; focais, multifocais ou difusos). 

A ausencia completa de reflexos no inicio do curso de uma neuropatia sugere 
neuropatia desmielinizante; por exemplo, a ausencia de reflexos na infancia constitui 
geralmente a primeira anormalidade detectavel em crianęas com neuropatias 
desmielinizantes hereditarias. Por outro lado, a ausencia de reflexos aquileus, associada a 
presenęa de reflexos patelares ou das extremidades superiores normais, e comum nas 
neuropatias axonais (comprimento-dependentes), tanto adquiridas quanto hereditarias. 
Reflexos geralmente estao presentes em neuropatias de fibras finas. 

Na avaliaęao da marcha, fraqueza sutil nos pes pode ser detectada por uma 
incapacidade do paciente de andar sobre os calcanhares. Ataxia sensitiva pode ser 
apreciada por uma marcha de base alargada. 

Testes Laboratoriais 

Neurofisiologia 

Eletromiografia (EMG) e estudos de conduęao nervosa podem determinar se uma 
neuropatia e primariamente desmielinizante ou axonal e pode confirmar se o processo e 
simetrico ou assimetrico (Capitulo 403). 

As velocidades de conduęao nervosa motora medem a conduęao nos segmentos 
principais dos nervos, mas nao nas suas extremidades, proximal ou distal. As latencias 


motoras distais e latencias de onda F medem velocidades sobre as poręóes, 
respectivamente, distal e proximal dos nervos. Quando a lentificaęao acomete as poręóes 
proximal e distal e ao longo do nervo, diz-se que e uniforme. Quando a lentificaęao e 
multifocal ou assimetrica, ou seja, ao longo do mesmo nervo, ou em nervos diferentes, 
diz-se que a lentificaęao e nao uniforme. Velocidades de conduęao lentas (a menos de 
70% do normal) sugerem que a neuropatia e primariamente desmielinizante. 

O potencial de aęao do nervo sensitivo e a soma de potenciais de aęao de axónios 
sensitivos de grandę diametro. Nas neuropatias axonais, as amplitudes do potencial de 
aęao muscular composto ou do potencial de aęao do nervo sensitivo estao reduzidas. 
Quando ha perda individual de axónios sensitivos, as amplitudes do potencial de aęao do 
nervo sensitivo sensorial tornam-se reduzidas. 

A presenęa de atividade espontanea em EMGs, tais como fibrilaęóes ou ondas agudas 
positivas, sugere que um processo ativo esta danificando os axónios e desnervando o 
musculo. A presenęa de grandes unidades motoras polifasicas sugere reinervaęao parciał 
do musculo, por axónios em regeneraęao (z. e., um processo mais crónico). O 
recrutamento de unidades motoras tambem esta reduzido em pacientes com neuropatias 
desmielinizantes e axonais. 

Teste Sensitivo Quantitativo 

O teste sensitivo quantitativo (QST) avalia e quantifica a funęao sensitiva vibratória, 
termica ou dolorosa em pacientes com neuropatias perifericas com transtornos 
sensitivos. Embora o estimulo seja um evento fisico objetivo, a resposta representa um 
relato subjetivo e exige cooperaęao do paciente; como resultado, este teste por si mesmo 
nao e capaz de diagnosticar neuropatias ou perda sensitiva. 

Biópsia do Nervo e Pele 

Biópsia de nervo sensitivo superficial e ocasionalmente indicada em casos pontuais 
quando se questiona a presenęa de vasculite, amiloidose, tumor ou doenęa inflamatória 
especifica, ou inespecifica. Biópsia de nervo sural e efetuada imediatamente acima do 
tornozelo, na poręao retromaleolar. Depois da biópsia, os pacientes podem perder a 
sensibilidade na regiao da face lateral do pe, que e inervada pelo nervo sural, e 
disestesias dolorosas transitórias podem se desenvolver em torno do local da biópsia. 
Analise de microdissecęao de fibras ( teasing ) do nervo sural pode demonstrar 
desmielinizaęao ou remielinizaęao segmentar, alem de degeneraęao ou regeneraęao 
axonal. A microscopia eletrónica pode identificar processos patológicos especificos, tais 
como desmielinizaęao ativa por macrófagos, presenęa de inclusóes ou depósitos. 

Biópsias de pele com quantificaęao da perda de pequenas fibras nervosas epidermicas 
podem aj udar no diagnóstico de neuropatias sensitivas, particularmente em neuropatias 
que envolvem urna perda de fibras finas, como as do diabetes melito, da infecęao pelo 
virus de imunodeficiencia humana (HIV) ou de drogas quimioterapicas. Biópsias de pele 
tambem estao sendo cada vez mais usadas para avaliar os nervos sensitivos 
mielinizados.* 


Testes Laboratoriais 

A avaliaęao de todos os pacientes com suspeita de neuropatia deve incluir dosagens da 
glicemia e da creatinina, e hemograma completo (inclusive VGM para detectar possivel 
macrocitose). Se o histórico for compativel com exposięao a uma toxina ou um estado de 
deficiencia vitaminica, e indicada analise especifica. A maioria dos pacientes deve fazer 
tambem dosagem de vitamina B 12 (Capitulo 167), e eletroforese por imunofixaęao do soro 
para possivel gamopatia monoclonal (Capitulo 193). Em neuropatias sensitivas 
inexplicadas, os testes para HIV devem ser considerados (Capitulo 401). Em pacientes 
selecionados, estudos eletrodiagnósticos sugerirao a necessidade de investigar 
anticorpos especificos, como anticorpos reagindo a gangliosideo GM X ou a glicoproteina 
associada a mielina (MAG). Testagem genetica e mais custo- efetiva ąuando a seleęao dos 
genes candidatos e baseada nos estudos de conduęao nervosa do paciente, achados 
clinicos e padrao de heranęa. 


Neuropatias hereditarias 

Definięao 

As neuropatias hereditarias sao geralmente chamadas doenęa de Charcot- Marie-Tooth 
(CMT) com base nos nomes dos tres medicos que inicialmente caracterizaram a 
neuropatia em fins do seculo XIX. Elas tambem sao denominadas neuropatias motora e 
sensitiva hereditarias, neuropatias motoras hereditarias ou neuropatias sensitivas e 
autonómicas hereditarias, dependendo de suas manifestaęóes clinicas. As formas 
autossómicas dominantes sao subdivididas em formas desmielinizantes (CMT1) e 
axonais (CMT2) herdadas dominantemente com base em criterios eletrofisiológicos e 
neuropatológicos. Tambem sao vistas formas ligadas ao cromossomo X (CMTX) e 
autossómica recessiva (CMT4). Cada tipo de doenęa CMT e subdividido de acordo com a 
causa genetica especifica da neuropatia. Por exemplo, a forma mais comum de CMT1, 
chamada CMT1A, e causada pela duplicaęao de um fragmento do cromossomo 17 
contendo o gene da proteina da mielina periferica de 22 kD ( PMP22 ) (veja adiante). 
Atualmente, mutaęóes em mais de 40 genes foram identificadas como causas de 
neuropatias hereditarias (disponivel em www.uia.ac.be/CMTMutations/) (Tabela 428-3). 


Tabela 428-3 
Neuropatias hereditarias 


DOENęA 

LÓCUS/GENE 

HEREDITARIEDADE 

PROTEINA 

MUTAęAO 

(FREQUENCIA) 

METODO 

TIP 

T 

Neuropatias Hereditarias Sensitivo-motoras 

CMT1A 

17pll.2/PMP22 

PA 

Proteina da 

mielinaperiferica 22 

Duplicaęao (98%) 

Eletroforese em gel 
de campo 
pul sad o, FISH, 
Southern biot 

Cli: 



















Alteraęao de 

sequencia (2%) 

Sequenciamento 

HNPP 

17pll.2/PMP22 

PA 

Proteina da mielina 
periferica 22 

Deleęao (80%) 

Eletroforese em gel 
de campo 
pulsado, FISH, 
Southern biot 





Alteraęao de 
sequencia 
(20%) 

Sequenciamento 

CMT1B 

lq22 /MPZ 

PA 

Proteina da mielina 

zero 

Alteraęao de 
seąuencia 

Sequencia, 

escaneamento da 
mutaęao, analise 
de mutaęao 

CMT1C 

16pl3.1-pl2.3 /UTAF 

PA 

SIMPLES 

Alteraęao de 
seąuencia 


CMT1D 

10q21.1-q22.1 /EGR2 

PA 

Resposta de 

crescimento precoce 
da proteina 2 

Alteraęao de 
seąuencia 

Sequencia, 

escaneamento da 
mutaęao, analise 
de mutaęao 

CMT2A 

lp36.2 /MFN2 

PA 

Mitofusina 2 

Alteraęao de 
seąuencia 

DNA direta, analise 
de ligaęao 

CMT2B 

3q21 /RAB7 

PA 

Proteina relacionada ao 

Ras 

Alteraęao de 
seąuencia 

DNA direta, analise 
de ligaęao 




Rab-7 



CMT2C 

12q23-24/ 

desconhecido 

PA 

Desconhecido 


DNA direta, analise 
de ligaęao 

CMT2D 

7pl5/GARS 

PA 

Sintetase Glicil-tRNA 

Alteraęao de 
seąuencia 

DNA direta, analise 
de ligaęao 

CMT2E 

8p21 /NEFL 

PA 

Neurofilamento da 
proteina L tripla 

Alteraęao de 
seąuencia 

Sequenciamento 

CMT2F 

7qll-21 

PA 

Proteina de choque 
termico 27 (BI) 

Alteraęao de 
seąuencia 

Sequenciamento 

CMT2L 

12q24 

PA 

Proteina de choque 
termico 22 (B8) 

Alteraęao de 
seąuencia 

Sequenciamento 

CMT4A 

8ql3-q21.1 / GDAP1 

AR 

Proteina de 

diferenciaęao 
induzida por 
gangliosideos 1 

Alteraęao de 
seąuencia 

Sequenciamento 

CMT4B1 

lląll/MTMRl 

AR 

Proteina 2 relacionada 

a miotubularina 

Alteraęao de 
seąuencia 


CMT4B2 

llpl5 /CMT4B2 

AR 

Fator 2 de ligaęao de 
ajuste 

Alteraęao de 
seąuencia 


CMT4C 

5ą32/KIAA1985 

AR 

KIAA1985 

Alteraęao de 
seąuencia 


CMT4D 

8q24.3 /NDRG1 

AR 

Proteina NDRG1 

Alteraęao de 
seąuencia 


CMT4E 

10q21.1-q22.1/ EGR2 

AR 

Resposta de 

Alteraęao de 



I 


Cli: 




Cli: 

Pes 

Cli: 

Pes 

Pes 


I 


Pes 

Cli: 

Pes 


Cli: 


Pes 


Pes 


Pes 


Pes 






















































































































crescimento precoce 
da proteina 2 

seąuencia 

seąuencia 

CMT4F 

19ql 3.1 - ql 3.2/PRX 

AR 

Periaxina 

Alteraęao de 
seąuencia 

Sequenciamento 

CMT4G 

(HMSN-R) 

10q23 

AR 

Desconhecido 



CMT4H 

12pll.21-ql3.ll 

AR 

FRABIN 

Alteraęao de 
seąuencia 

Sequenciamento 

CMT4J 

6q21 

AR 

FIG4 

Alteraęao de 
seąuencia 

Sequenciamento 

CMT1X 

Xql3.1 /GJB1 

Ligada ao X 

Proteina pl dejunęao 
comunicante 
(conexina 32) 

Alteraęao de 
sequencia 
(deleęao raro) 

Sequenciamento 

DI-CMTA 

10q24.1-q25.1 

PA 

Desconhecido 



DI-CMTB 

19pl2-pl3.2 

PA 

Dinamina 2 

Alteraęao de 
seąuencia 

Sequenciamento 

DI-CMTC 

Ip34-p35 

PA 

Tirosina tRNA 

Sintetase 

Alteraęao de 
seąuencia 

Sequenciamento 

Slow-NCV 

8p23 

PA 

ARHGEF10 

Alteraęao de 
seąuencia 

Sequenciamento 

NEUROPATIAS MOTORAS DISTAIS HEREDITARIAS 

dHMNI 

Desconhecido 

PA 

Desconhecido 



dHMN II 

12q24.3/desconhecido 

PA 

Desconhecido 



dHMN III 

lq21-23/ 

desconhecido 

AR 

Desconhecido 



dHMN V 

7pl5/GARS 

PA 

Clicil-RNAt sintetase 

Alteraęao de 
seąuencia 

Sequenciamento 

dHMN VI 

Desconhecido 

AR 

Desconhecido 



dHMN VII 

2ql4/desconhecido 

PA 

Desconhecido 



dHMN 

9p21.1- 

AR 

Desconhecido 



Jerash 

pl2/desconhecido 





ALS4 

9q34/desconhecido 

PA 

SETX 

Alteraęao de 
seąuencia 


HMN 

Dinactina 

2pl3 /DCTN1 

PA 

Dinactina 

Alteraęao de 
seąuencia 


NEUROPATIA HEREDITARIA SENSITIVO-MOTORA E AUTONÓMICA 

HSANI 

9q22.1-q22.3 /SPTLC1 

PA 

Serina 

palmitoiltransferase 
cadeia leve 1 

Alteraęao de 
seąuencia 

Sequenciamento 

HSANII 

Desconhecido 

AR 

Desconhecido 



HSAN III 
(Sindrome 
de Riley- 
Day) 

9q31 /IKBKAP 

AR 

Proteina associada ao 
complexo quinase 

IkB 

Duas mutaęóes 

sao 

responsaveis 
por 99% dos 
pacientes 

Analise de mutaęao, 
PCR 

quantitativo 



Cli: 


Pes 

Cli: 

Cli: 

Pes 

Pes 

Pes 



Pes 

Pes 

Cli: 

Pes 

Cli: 











































































































































afetados de 

ascendencia 

judaica 

ashkenazi 



HSAN IV 

lą21-ą22/NTRKl 

AR 

Tirosina ąuinase para o 
fator de crescimento 

do nervo 

Alteraęao de 
seąuencia 


Pes 


CMT = doenęa de Charcot-Marie-Tooth; FISH = hibridaęao in situ fluorescente; HNPP = neuropatia hereditaria por 
suscetibilidade a pressao; dHMN = neuropatia distal motora e sensitiva hereditaria; HSAN = neuropatia sensitiva e 
autonómica hereditaria; PCR = reaęao em cadeia da polimerase; RFLP = polimorfismo de comprimento com restrięao de 
fragmento. 


Epidemiologia 

A prevalencia da CMT e cerca de 1 em 2.500, sem predisposięao etnica. A duplicaęao de 
17pll.2 que causa CMT1A se responsabiliza por 60% a 70% dos pacientes com CMT1, 
CMTX1 por cerca de 10% a 20% dos casos, CMT1B por menos de 5% dos pacientes, e 
CMT2 por cerca de 20% dos casos. A prevalencia da neuropatia hereditaria com 
suscetibilidade a pressao nao e conhecida, mas cerca de 85% dos pacientes com evidencia 
clinica desta sindrome tern urna deleęao do cromossomo 17pll.2. 

Fisiopatologia 


Patologia 

Desmielinizaęao segmentar, remielinizaęao e perda axonal sao aspectos caracteristicos 
das varias form as desmielinizantes de CMT1. Na neuropatia de Dejerine-Sottas, a 
desmielinizaęao e mais grave. Na CMT1, lamelas concentricas de celulas de Schwann com 
aspecto de bulbos de cebola estao usualmente presentes em biópsias de nervo, com 
perda de fibras mielinizadas de peąueno e grandę calibres e, as vezes, axónios. 
Espessamentos focais da bainha de mielina, semelhantes a salsicha (tomacula), sao 
caracteristicos da neuropatia hereditaria com suscetibilidade a pressao (HNPP), mas 
tambem podem ser encontrados em outras formas de CMT1, particularmente CMT1B. Na 
CMT1, a incapacidade funcional tipicamente se correlaciona melhor com a degeneraęao 
axonal secundaria do que com a própria desmielinizaęao, desse modo demonstrando a 
importancia das interaęóes celula de Schwann-axónio nas doenęas desmielinizantes 
(Fig. 428-2). 
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FIGURA428-2 Visualizaęao esquematica de um axónio mielinizado e sua celula de Schwann. 
Proteinas que sofrem mutaęóes nas neuropatias perifericas hereditarias sao mostradas em cores 
em sua localizaęao celular. Na parte superior do painel, a celula de Schwann foi ressaltada para 
mostrar o nucleo e regióes compactas e nao compactas de mielina. Elementos do citoesqueleto 
dentro do axÓnio tambem estao ilustrados. (De ShyME, Garbem JY KamhoIzJ. Hereditary motor and sensory 
neuropathies: a biological perspective. Lancet Neurol. 2002;1:110-118.) 


Fatores Geneticos 

Mutaęóes em PMP22 e MPZ causam CMT1, e mutaęóes em GJB1 causam CMTX1. Todos 
os tres genes codificam proteinas de mielina. Mutaęóes nos genes neurofilamento leve 
(NEFL), gigaxonin (GAN) e dinactina causam CMT2; todos os tres genes tern papel no 
citoesqueleto axonal e no transporte axonal. LITAF/SIMPLE, as proteinas relacionadas a 
miotubulina 2 e 13 e RAB7 estao envolvidos no transporte intracelular. MFN2 e proteina 
associada a diferenciaęao induzida por gangliosideo 1 (GDAP1) sao proteinas 
mitocondriais codificadas nuclearmente. 


Manifestaęóes clinicas 




















Apesar da variabilidade fenotipica, a evoluęao clinica tipica dos pacientes de CMT1 e 
CMT2 inclui desenvolvimento normal antes da fraąueza, e perda sensitiva aparecendo 
gradualmente dentro das primeiras duas decadas de vida. As crianęas afetadas sao 
freąuentemente corredores lentos e tem dificuldade com atividades que exigem 
eąuilibrio (p. ex., skate, andar em cima de um tronco). Orteses de tornozelo-pe sao 
freąuentemente necessarias por volta da terceira decada. Movimentos finos das maos 
para atividades como virar urna chave ou usar botóes e ziperes podem ser prejudicados, 
mas as maos raramente sao tao afetadas ąuanto os pes. A maioria dos pacientes 
permanece deambulando durante toda a vida e tem duraęao normal de vida. 

Urna minoria dos pacientes com CMT tem um fenótipo mais grave com marcados 
atrasos motores de inicio ainda como lactente, chamada neuropatia de Dejerine-Sottas. 
Casos especialmente graves sao classificados como hipomielinizaęao congenita, se a 
mielinizaęao parecer ser interrompida durante o desenvolvimento embrionario. Muitos 
pacientes tem transtornos autossómicos dominantes tidos como de novo. O termo 
neuropatia de Dejerine-Sottas e atualmente usado sobretudo para denotar fenótipos 
clinicos graves de inicio precoce, independentemente dos padróes de heranęa. Pacientes 
com neuropatias motoras hereditarias as vezes tem anormalidades sensitivas leves, e 
pacientes com neuropatias sensitivas e autonómicas hereditarias em geral tem alguma 
fraąueza. As mesmas mutaęóes no mesmo gene ( GARS ) causam ambas CMT2D e 
neuropatia motora hereditaria tipo V. 

Diagnóstico 

Testagem molecular, efetuada após o histórico familiar, o exame neurológico e a avaliaęao 
neurofisiológica sugerindo os provaveis genes candidatos (GeneClinics — disponivel em 
www.geneclinics.org), e o padrao-ouro para o diagnóstico das neuropatias hereditarias. 
Exames de velocidade de conduęao nervosa podem distinguir entre neuropatias 
desmielinizantes e axonais. A maioria dos pacientes CMT1, particularmente aąueles com 
CMT1A, tem urna velocidade de conduęao nervosa lenta uniforme de cerca de 
20 m/segundo. Lentificaęao assimetrica, que e caracteristica de neuropatia hereditaria 
com suscetibilidade a pressao, pode ser encontrada em pacientes com mutaęóes 
missense PMP22, MPZ, EGR2 e GJB1. Embora CMT2 seja caracterizada por perda axonal e 
potencial de aęao muscular composto ou amplitudes de potencial de aęao de nervo 
sensitivo reduzidas, praticamente todas as formas de CMT1 tem perda axonal, bem como 
desmielinizaęao. 

Diagnóstico Diferencial 

Neuropatias hereditarias devem ser distinguidas de neuropatias adąuiridas (ver adiante). 
Adicionalmente, transtornos geneticos do SNC como paraplegia espastica (Capitulo 417) 
ou leucodistrofias (Capitulo 419) podem simular neuropatias hereditarias ao causarem 
fraąueza comprimento-dependente, perda sensitiva e deformidades do pe, como pe cavo; 
estes pacientes freąuentemente terao sinais de envolvimento do neurónio motor 
superior, como reflexos exaltados ou sinal de Babiński, e nao tem evidencia 
neurofisiológica de neuropatia. 


Tratamento Mir 

Nao ha terapia espedfica para as neuropatias hereditarias, mas aconselhamento 
clinico e genetico e tratamento sintomatico e reabilitaęao sao importantes. Um 
histórico familiar detalhado e exame de membros da familia sao necessarios para o 
prognóstico e aconselhamento genetico. 

Orteses de tornozelo-pe para corrigir ąueda do pe podem devolver a marcha e o 
eąuilibrio ao paciente durante anos. Cirurgia dos pes e, as vezes, indicada para corrigir 
inversao dos pes, pes cavos e dedos em martelo. A cirurgia pode melhorar a marcha, 
aliviar a dor sobre pontos de pressao e evitar ulceras plantares. Entretanto, cirurgia dos 
pes geralmente e desnecessaria e nao melhora a fraąueza e perda sensitiva. 

Acido ascórbico, antagonistas da progesterona e injeęóes subcutaneas de 
neurotrofina 3 beneficiaram modelos animais de CMT1A, ou peąuenos numeros de 
pacientes com CMT1A. No entanto, ainda nenhum medicamento demonstrou eficacia 
em pacientes com CMT1A ou ąualąuer outra forma de TMC. 

Neuropatias inflamatórias e imunológicas 
Sindrome de Guillain-Barre 

Definięao 

Sindrome de Guillain-Barre corresponde a neuropatias perifericas inflamatórias 
adąuiridas com (1) um inicio agudo, (2) niveis elevados de proteina no liąuido 
cefalorraąuiano (LCR) com baixas contagens de celulas (dissociaęao albumino-citológica), 
e (3) urna doenęa monofasica com recuperaęao pelo menos parciał. A sindrome de 
Guillain-Barre e subdividida em polineuropatia desmielinizante inflamatória aguda, 
neuropatia axonal motora e sensitiva aguda, neuropatia axonal motora aguda e a 
sindrome de Miller-Fisher (Tabela 428-4). 


Tabela 428-4 

Neuropatias inflamatórias e imunológicas relacionadas 


DOENęA 

TIPO 

TRAęOS CLINICOS 

FISIOPATOLOGIA 

TRATAMENTO* 

Sindrome de 

Guillain- 

Barre 

AIDP 

Fraąueza flacida aguda, 
perda sensitiva 

Desmielinizaęao, infiltraęao de linfócitos 

Troca de plasma, 

IGIV 


AMAN/AMSAN 

Fraąueza flacida aguda, 
sem perda sensitiva 
sensorial em AMAN 

Mimetismo molecular, associaęao 
com Campylobacter jejuni 

? Troca de plasma, 
IGIV 


Sindrome de 

Fisher 

Aguda, ataxia e 
arreflexia 
oftalmoparesia 

Anticorpos Anti-GQlb 

? Troca de plasma, 
IGIV 

CIDP 


Inicio mais lento da 
fraąueza, perda 
sensitiva 

Inflamatória/desmielinizaęao, imunomediada 

Corticosteroides, 
troca de plasma, 
IGIV 

Gamopatia 

monoclonal 

IgM 

Sensitivo-motor a 

Particularmente anti-MAG 

Imunossupressao 
(Capitulo 193) 


IgG 

Sensitivo-motor 

Provavelmente muitas chances de associaędes, 
mieloma osteosclerótico, plasmacitoma 
solitario; pode ser imunomediada; POEMS 

Tratamento de 

mieloma 

multiplo 

Neuropatia 

motora 

multifocal 


Motora pura 

Desmielinizaęao focal, anticorpos contra GMj 
freąuentes 

IVIG 


AIDP = polineuropatia desmielinizante idiopatica aguda; AMAN = neuropatia axonal motora aguda; AMSAN = neuropatia 
axonal sensitiva e motora aguda; CIDP = polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatórias crónicas; 

IgG = imunoglobulina G; MG = imunoglobulina intravenosa; MAG = glicoproteina associada a mielina; 

POEMS = polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, proteina M, sinais cutaneos. 

Regimes: IGIV de 0,4 g/kg/dia * 5 dias ou 2 g/kg; pode ser repetido urna vez por mes, conforme necessario. 
Corticosteroides: prednisona, 60 a 80 mg/dia por ate 3 meses, seguida de descontinuaęao gradual, dependendo da 
resposta clinica, com o objetivo de cerca de 20 mg em urn regime em dias alternados. 


Epidemiologia 

A forma desmielinizante da polineuropatia desmielinizante inflamatória aguda se 
responsabiliza por ate 97% dos casos de sindrome de Guillain-Barre na America do Norte 
e Europa. E um transtorno esporadico com urna incidencia de 0,6 a 1,9 caso por 100.000 
pessoas na America do Norte e Europa. Homens tendem a ser mais afetados do que 
mulheres (1.4:1). Em 60% dos casos, a polineuropatia desmielinizante inflamatória aguda 
e precedida por urna infecęao do trato respiratório (p. ex., citomegalovirus [Capitulo 384], 
virus de Epstein-Barr [Capitulo 385]] ou gastroenterite (Campyl oba eter jejuni) 
[Capitulo 311]). Neuropatia axonal motora aguda e neuropatia axonal motora e sensitiva 
aguda sao raras na America do Norte e Europa, porem mais freąuentes na China, no 
Japao, no Mexico, na Coreia e India. 


Fisiopatologia 
















Todas as formas de sindrome de Guillain-Barre provavelmente resultam de imitaęao 
molecular pós-infecciosa, na qual antigenos dos nervos sao atacados pelo sistema imune, 
porąue eles se assemelham a antigenos apresentados por micróbios, em particular C. 
jejuni. Por exemplo, o sorotipo HS/0:19 de C. jejuni e comum em pacientes do norte da 
China com sindrome de Guillain-Barre e tambem foi isolado de tais pacientes na Irlanda 
e nos Estados Unidos. Ensaios com anticorpos antigangliosideos, toxinas bacterianas e 
lectinas caracterizaram regióes imunogenicas potenciais de diarreia associada a cepas de 
C. jejuni. No entanto, nao e claro que mimetismo molecular seja a causa da 
polineuropatia desmielinizante inflamatória aguda. 

Manifestaęóes clinicas 

A fraqueza e o sintoma inicial mais comum na polineuropatia desmielinizante 
inflamatória aguda e na neuropatia axonal motora e sensitiva aguda, pode ser branda, tal 
como dificuldade de marcha, ou grave, como tetraplegia e insuficiencia respiratória. 
Fraqueza bilateral de musculos faciais (diplegia facial) ocorre em cerca de 50% dos casos. 
A manifestaęao mais comum e fraqueza nas pernas, que subsequentemente "sobe" para 
os braęos. Embora a sindrome de Guillain-Barre tenha sido descrita como urna "paralisia 
ascendente", fraqueza proximal e comum, e 5% dos casos tern comprometimento isolado 
de nervos cranianos com subsequente envolvimento dos membros. Perda sensitiva ocorre 
na maioria dos pacientes. O sistema nervoso autónomo e comprometido em cerca de 65% 
dos casos. 

Fraqueza comprimento-dependente sem perda sensitiva desenvolve-se em pacientes 
com neuropatia axonal motora aguda, incluindo comprometimento de nervos cranianos 
em cerca de 25%. A sindrome de Miller-Fisher consiste na triadę de oftalmoplegia, ataxia 
e arreflexia. Fraqueza facial, ptose e anormalidades pupilares podem estar presentes. As 
velocidades de conduęao nervosa na sindrome de Miller-Fisher estao em geral normais, 
diferentemente do que acontece na polineuropatia desmielinizante inflamatória aguda. 

Diagnóstico 

O diagnóstico da polineuropatia desmielinizante inflamatória aguda e neuropatia axonal 
motora e sensitiva aguda tern base no histórico, no exame fisico e na avaliaęao do LCR. 
Os reflexos tendinosos estao diminuidos ou ausentes e o LCR e anormal com dissociaęao 
albumino-citológica. A fraqueza e simetrica. A presenęa de anormalidades do SNC deve 
lanęar duvida sobre o diagnóstico. Polineuropatia desmielinizante inflamatória aguda e 
distinguida de neuropatia axonal motora e sensitiva aguda por estudos de conduęao 
nervosa. Em ambas, na polineuropatia desmielinizante inflamatória aguda e na 
neuropatia axonal motora e sensitiva aguda, o LCR deve ter menos de cinco leucócitos 
por mililitro. Se a contagem celular no LCR for maior que 50 leucócitos/mL, outro 
diagnóstico, como infecęao pelo virus HIV (Capitulo 401) ou doenęa de Lyme 
(Capitulo 329), deve ser considerado. Proteina elevada no LCR pode nao estar presente 
nos primeiros 7 a 10 dias da doenęa; em ate 10% dos casos, os niveis de proteina do LCR 
permanecem normais. Aproximadamente 5% dos pacientes com sindrome de Guillain- 
Barre tern sindrome de Miller-Fisher, e mais de 85% destes pacientes tern anticorpos 


policlonais que reagem com o gangliosideo GQ lb . 

Diagnóstico Diferencial 

O diagnóstico diferencial varia em diferentes partes do mundo. Historicamente, a 
poliomielite (Capitulo 423) foi a principal causa de tetraparesia flacida aguda. Na 
America do Norte, a polio foi erradicada, mas outras doenęas virais podem induzir a 
sindrome tipo polio: ECHO 70 (Capitulo 387), coxsackievirus (Capitulo 387), o virus do 
Oeste do Nilo (Capitulo 390), e raramente, raiva (Capitulo 422). Urna vez que estas 
doenęas nao sao afecęoes desmielinizantes, elas podem ser distinguidas de 
polineuropatia desmielinizante inflamatória aguda pela sua velocidade de conduęao 
nervosa normal. Entretanto, os resultados dos estudos eletrodiagnósticos sao 
semelhantes na neuropatia axonal motora aguda e nas sindromes semelhantes a polio, 
assim, tornando dificil a distinęao entre neuropatia axonal motora aguda e estas 
sindromes. 

A paralisia da picada de carrapato (Capitulo 405), causada por urna toxina dentro do 
carrapato, pode simular a sindrome de Guillain-Barre, particularmente em crianęas. 
Geralmente, a remoęao do carrapato e associada a melhora em algumas horas, embora 
possa ocorrer progressao. Progressao e particularmente verificada na Australia, onde a 
toxina difere daquela encontrada na America do Norte. 

O botulismo (Caps. 304 e 430) produz paralisia flacida rapidamente progressiva. Os 
pacientes manifestam oftalmoplegia, fraqueza bulbar, boca seca, constipaęao e 
hipotensao ortostatica, mas sintomas sensitivos nao se desenvolvem. Outras condięóes 
que podem simular a sindrome de Guillain-Barre sao compressao aguda da medula 
espinal (Capitulo 407), mielite transversa aguda (Capitulo 419) e mielopatias vasculares, 
todas caracterizadas por reflexos diminuidos antes do desenvolvimento de sinais de 
neurónio motor superior, tais como reflexos exaltados. Meningite carcinomatosa ou 
linfomatosa tambem podem causar tetraplegia que se desenvolve rapidamente, mas 
ambas sao associadas a contagens elevadas de leucócitos no LCR. 

T ratamento 

Os pacientes com sindrome de Guillain-Barre necessitam de hospitalizaęao por 
causa do potencial de comprometimento respiratório. Testes de funęao pulmonar 
devem ser realizados frequentemente; a capacidade vital menor que 1 L ou foręa 
inspiratória negativa menor que -70 sugere que pode ser necessario suporte 
ventilatório em um contexto de unidade de terapia intensiva. Instabilidade autonómica 
e dificuldade de deglutięao tambem necessitam ser monitoradas. 

Terapias dirigidas a modulaęao do sistema imune sao eficazes na sindrome de 
Guillain-Barre. Imunoglobulina intravenosa (IVIG), que e o tratamento preferido, e 
tipicamente administrada como 2 g/kg, divididos por 2 a 5 dias dentro das primeiras 2 
semanas. Apesar de troca de plasma (plasmaferese) e IVIG serem igualmente 
eficazes, 1 pelo menos, nas primeiras 2 semanas, IVIG e frequentemente preferida pela 
sua conyeniencia, a menos que haja contraindicaęoes, como baixos niveis de 



imunoglobulina serica (IgA), insuficiencia renal ou hipertensao grave. 

Troca de plasma, geralmente ąuatro trocas de 1,5 L ao longo de um periodo de 10 
dias, e tambem eficaz. 2 Duas trocas de plasma podem ser suficiente em casos leves, e 
seis trocas nao sao superiores a ąuatro em pacientes gravemente afetados. Esta terapia 
deve ser administrada dentro das primeiras 2 semanas, e nao mais tarde do que 4 
semanas depois do inicio do ąuadro clinico. 

Dez por cento dos pacientes com sindrome de Guillain-Barre recidivam depois de 
responderem de inicio a plasmaferese ou a IGIV; os pacientes em geral respondem a 
um segundo ciclo do tratamento previamente eficaz. O uso combinado de 
plasmaferese seguido por IGIV nao melhora o prognóstico. 3 

Corticosteroides em diferentes apresentaęóes (metilprednisolona intravenosa, 
prednisolona ou prednisona orais, hormónio adrenocorticotrópico intramuscular) nao 
trazem beneficio. Metilprednisolona intravenosa (500 mg/dia por 5 dias) em associaęao 
com IGIV possui urna ligeira vantagem sobre IGIV isolada, mas nenhum beneficio, em 
termos de incapacidade a longo prazo. 


p- i 

NRT: Outra posologia comumente usada e a de 400 mg/kg/dia, por cinco dias. 


Prognóstico 

Cinąuenta por cento dos pacientes evoluem para o nadir, ou incapacidade maxima, 
dentro de 2 semanas, 75% dentro de 3 semanas, e mais de 90% dentro de 4 semanas após 
o inicio dos sintomas. Com moderno tratamento de suporte, a mortalidade foi reduzida 
para cerca de 2%. Após um breve periodo de estabilizaęao, lenta recuperaęao espontanea 
ocorre ao longo de semanas ou meses. Amaioria dos pacientes experimenta recuperaęao 
completa ou fica com peąuenas seąuelas; cerca de 20% tern alguma instabilidade 
persistente. O prognóstico em longo prazo depende, pelo menos em parte, da extensao 
da perda axonal. Pacientes com baixas amplitudes de potencial de aęao muscular 
composto nas extremidades superiores sao mais propensos a ter um mau prognóstico. 

Os pacientes com neuropatia axonal motora aguda recuperam-se após 
aproximadamente 2 meses, porem a extensao da recuperaęao pode ser menor que na 
sindrome de Guillain-Barre. Em geral, o prognóstico quanto a recuperaęao da sindrome 
de Miller-Fisher e excelente. 

Polirradiculoneuropatia Desmielinizante Inflamatória 
Crónica (CIDP) 

Definięao 

CIDP e urna neuropatia sensitivo-motora desmielinizante adąuirida crónica que pode ser 
monofasica, recidivante ou progressiva. Por definięao, a CIDP se manifesta ao longo de 
um periodo superior a 2 meses de evoluęao, ao contrario da polineuropatia 
desmielinizante inflamatória aguda, que de outra forma se assemelha. 



Epidemiologia 

CIDP ocorre em todos os grupos etarios, tendo como faixa etaria media de 30 a 50 anos. 
Mulheres sao ligeiramente mais propensas a serem afetadas do que homens. Eventos 
antecedentes sao menos comuns do que na sindrome de Guillain-Barre; eles ocorrem em 
cerca de 30% dos pacientes e incluem infecęóes respiratórias superiores, infecęóes 
gastrointestinais, vacinaęoes, cirurgia e trauma. 

Fisiopatologia 

CIDP e considerada um transtorno autoimune, com base em achados histopatológicos 
em biópsia de nervo de pacientes e em modelos animais, tais como a neurite alergica 
experimental, na qual o dano neural semelhante se segue a imunizaęao com 
componentes da mielina do sistema nervoso periferico e adjuvante de Freund. Biópsia de 
nervo mostra desmielinizaęao segmentar mediada por macrófagos, ocasionais infiltrados 
linfociticos endoneurais de celulas T e edema endoneural. Os antigenos do complexo 
principal de histocompatibilidade classe I e classe II estao elevados, e ha frequentemente 
depósitos de imunoglobulinas e produtos de decomposięao do complemento sobre as 
membranas externas das celulas de Schwann, ou bainhas de mielina. CIDP pode ser 
transferida passivamente para animais pelos soros dos pacientes, mas nenhum 
autoantigeno foi identificado. 

Manifestaęóes clinicas 

Fraqueza e perda sensitiva comeęam insidiosamente e progridem ao longo de um 
periodo de meses a anos. A fraqueza e comumente proximal, tanto quanto distal. Os 
pacientes podem ficar restritos ao leito. Perda de propriocepęao por dano a fibras 
sensitivas grossas pode afetar o equilibrio e resultar em tremor de aęao. Os reflexos 
tendinosos profundos estao ausentes ou acentuadamente diminuidos. Paresia facial 
(15%), ptose ou oftalmoparesia (5%) e papiledema podem ocasionalmente ocorrer. 
Variantes clinicas incluem doenęa motora pura, sensitiva pura e multifocal. 

Diagnóstico 

O diagnóstico e baseado nos sintomas e sinais clinicos, em estudos eletrodiagnósticos e 
no exame do FCR. Fentificaęao nao uniforme, assimetrica, nos estudos de conduęao 
nervosa, e caracteristica. Um segmento de determinado nervo pode ter conduęao 
diferente de outro. Por exemplo, se o dano for principalmente nas raizes nervosas 
espinais, velocidades de conduęao proximais e latencias da onda F podem ser mais 
afetadas. Os potenciais de aęao muscular compostos estao geralmente reduzidos, em 
virtude da degeneraęao axonal concomitante, que ocorre com neuropatias 
desmielinizantes. Entretanto, dispersao temporal e bloqueio da conduęao nervosa 
tambem podem reduzir a amplitudę do potencial de aęao muscular em qualquer 
neuropatia desmielinizante. A conduęao nervosa sensitiva tambem se torna lenta na 
CIDP, mas como os potenciais de aęao dos nervos sensitivos frequentemente nao sao 
detectaveis, a velocidade de conduęao sensitiva pode nao ser mensuravel. 

Resultados do FCR sao semelhantes aqueles da polineuropatia desmielinizante 


inflamatória aguda: contagens de leucócitos sao em geral menores do que 10 celulas/mm 3 
e os niveis de proteina sao mais elevados do que 60 mg/dL. Numero de celulas no LCR 
superior a 50/mm 3 sugere outro diagnóstico, como infecęao pelo HIV ou malignidade 
hematológica. Os niveis de proteina no LCR podem ser inicialmente normais no curso da 
CI DR 

Diagnóstico Diferencial 

A CIDP deve ser distinguida da polineuropatia desmielinizante inflamatória aguda pela 
sua evoluęao cronológica. Manifestaęao semelhante tambem pode ocorrer no diabetes, 
linfoma, em gamopatias monoclonais (veja adiante), e neuropatias hereditarias 
assimetricas (veja anteriormente). 

T ratamento 

Corticosteroides sao eficazes em mais de dois teręos dos pacientes com CIDP. Urna 
conduta-padrao e usar prednisona orał (1 mg/kg/dia) durante 6 a 8 semanas, seguida 
por diminuięao gradativa ao longo de 3 a 12 meses ate um nivel de manutenęao de 
cerca de 0,1 mg/kg/dia. Resposta a prednisona pode levar meses para ocorrer, e 
pacientes ocasionais podem piorar antes de responderem. Como alternativa, a troca de 
plasma 2 ou IGIV 4,5 muitas vezes sao indicadas como tratamento inicial. Em virtude dos 
efeitos colaterais dos corticosteroides em longo prazo, ou da falta de resposta, 
azatioprina, ciclosporina, ciclofosfamida, metotrexato, micofenolato mofetil, rituximab 
e interferon a ou (3 foram usados com variavel sucesso em relatos nao controlados. 



Neuropatia Associada a Gamopatia Monoclonal 

Definięao 

Gamopatia monoclonal indica a presenęa, na regiao |3-y da eletroforese das proteinas 
sericas, de urna curva anormal (chamada de paraproteina, proteina monoclonal, ou 
proteina M) que consiste em imunoglobulinas do mesmo isotipo, todas produzidas por 
um unico clone de linfócitos e celulas plasmaticas proliferando anormalmente. Em 
alguns casos, a proteina M faz parte de doenęa linfoproliferativa maligna, tal como 
mieloma multiplo, plasmocitoma solitario (IgG e IgA), macroglobulinemia de 
Waldenstróm (IgM) (Capitulo 193), linfoma (Capitulo 191), leucemia linfocitica crónica 
(IgM) (Capitulo 190), amiloidose primaria (Capitulo 194) ou crioglobulinemia 
(Capitulo 193). Na maioria dos casos, no entanto, gamopatia monoclonal nao esta 
inicialmente associada a qualquer destas doenęas e e classificada como gamopatia 
monoclonal de significado indeterminado (GMSI), embora em pacientes com GMSI a 
gamopatia possa evoluir para urna forma maligna (Capitulo 193). 

Epidemiologia 

Gamopatia monoclonal ocorre em ate 8% dos pacientes com neuropatia periferica de 


etiologia desconhecida. Entretanto, GMSI e freąuente, sendo encontrada em 1% da 
populaęao com mais de 50 anos e em 3% com mais de 70 anos, e a maioria dos individuos 
com GMSI nao tem neuropatia. Em alguns casos, a concomitancia de neuropatia e 
proteina M pode ser mera coincidencia, mas em outros, a proteina M e claramente 
relacionada com a neuropatia. 

A prevalencia de neuropatia e mais alta em pacientes com proteinas M IgM versus IgG 
ou IgA. Aprevalencia de neuropatia sintomatica associada a gamopatia monoclonal IgM, 
em pacientes acima dos 50 anos, e aproximadamente de 20 por 100.000. Em metade 
desses pacientes, a proteina M reage com o componente carboidrato HNK1 da MAG ou 
com outras glicoproteinas (MPZ, PMP22) e glicolipidios (sulfoglicuronil paraglobosideo 
[SGPG] e lactosaminil paraglobosideo [SGLPG]). Proteinas M IgM associadas a 
neuropatia tambem podem se ligar a outros antigenos neurais. 

Em pacientes com gamopatia e neuropatia monoclonais IgG, a relaęao e menos clara 
que com IgM. Embora cerca de 10% dos pacientes com mieloma multiplo tenham 
neuropatia, na maioria dos casos a proteina M nao reage com um antigeno neural, e os 
pacientes nao melhoram com imunoterapia (ver adiante). Em contraposięao, 
aproximadamente 50% dos pacientes com a forma osteosclerótica de mieloma tem 
neuropatia, freąuentemente associada a manifestaęóes nao neurológicas, como 
organomegalia, anormalidades endócrinas, e coloraęao castanha, bronzeada da pele. 
Coletivamente, a presenęa de polineuropatia, organomegalia, endocrinopatia, proteina M 
e alteraęóes cutaneas (skin) sao referidas pelo acrónimo POEMS (Capitulo 193). 
Similarmente, cerca de 50% dos pacientes com amiloidose de cadeia leve tem neuropatia. 

Fisiopatologia 

Em pacientes com proteinas M IgM que reagem com MAG, biópsias de nervos 
demonstram desmielinizaęao segmentar com depósitos de proteina M e complemento. A 
bainha de mielina torna-se frequentemente alargada nas biópsias do nervo sural; no 
entanto, esse procedimento nao e necessario para o diagnóstico. Altos titulos (> 1:10.000) 
de anticorpos IgM anti-MAG sao associados a neuropatia, e injeęao intraneural ou 
sistemica de proteinas M IgM anti-MAG causa desmielinizaęao de nervos, mediada por 
complemento, em animais. 

Manifestaęóes clinicas 

A maioria dos pacientes com neuropatia anti-MAG e vista, inicialmente, na sexta ou 
setima decada de vida. Apresentam disestesias e parestesias nas pernas e falta de 
firmeza na marcha, por causa de perda de propriocepęao. O exame fisico mostra 
neuropatia sensitiva de fibras grossas, comprimento-dependente. Paresia pode ocorrer 
mais tardiamente. 

Diagnóstico 

As velocidades de conduęao nervosa sao lentas (em torno de 25 m/s) com pronunciados 
retardos nas latencias motoras distais, assim levando a designaęao neuropatia 
desmielinizante adcjuirida distal simetrica (DADS) para distingui-la da CIDP. 


Tratamento Mir 

O tratamento das neuropatias associadas a gamopatia monoclonal e semelhante 
aąuele para CIDP (veja anteriormente). Entretanto, pacientes com neuropatias 
relacionadas com anti-MAG nao respondem tao bem ao tratamento ąuanto os 
pacientes com CIDP. Dados de casos isolados suportam o beneficio do rituximab em 
alguns pacientes. 

Prognóstico 

A progressao da neuropatia da gamopatia monoclonal incapacita cerca de 25% dos 
pacientes após 10 anos e 50% após 15 anos. A evoluęao dos pacientes com mieloma 
osteosclerótico e neuropatia depende da resposta ao tratamento do mieloma. Em 
pacientes cujo mieloma responde ao tratamento, mais de 50% tern melhora da 
neuropatia. Em outros pacientes com neuropatias sensitivo-motoras associadas a 
discrasias de celulas plasmaticas, o curso e variavel e a proteina M pode nao ser 
relacionada com neuropatia. 

Neuropatia Motora Multifocal e Sindrome de Lewis-Sumner 

Definięao 

Neuropatia motora multifocal e caracterizada por fraąueza assimetrica dos membros, 
progressiva, mais distal do que proximal, afetando predominantemente os membros 
superiores, com minimo ou nenhum comprometimento sensitivo. 

Epidemiologia 

A prevalencia da neuropatia motora multifocal (NMM) e estimada em 2 por 100.000. 
Homens sao mais freąuentemente afetados do que mulheres (2,6:1). Os sintomas iniciais 
se desenvolvem em 80% dos casos entre as idades de 20 a 50 anos, com urna media de 
idade no inicio de 40 anos. A sindrome de Lewis-Sumner ocorre menos frequentemente 
do que a neuropatia motora multifocal. 

Fisiopatologia 

A NMM e considerada urna neuropatia autoimune, tomando-se como base sua melhora 
clinica com tratamentos imunomoduladores e frequente associaęao a anticorpos 
antiglicolipidicos. Os pacientes com NMM habitualmente tern anticorpos sericos que 
reagem com gangliosideo GM X , cujos titulos diminuem durante tratamento eficaz. GM : e 
altamente representado nas membranas axonais nos nós de Ranvier, na mielina 
compacta, e na płaca motora na junęao neuromuscular. Um efeito bloqueador sobre a 
conduęao nervosa motora distal de nervos de camundongo foi induzido in vitro por soros 
de pacientes com NMM com altos titulos de anticorpo anti-GM^ Estes dados suportam a 
presenęa de fatores sericos responsaveis por bloqueio da conduęao nervosa nos soros de 
pacientes com NMM, embora estes fatores nao sejam invariavelmente relacionados com 


anticorpos anti-GM^ A sindrome de Lewis-Sumner, contudo, nao esta associada a 
anticorpos antigangliosideos. 

Manifestaęóes clfnicas 

O padrao e de fraąueza progressiva, distal e assimetrica dos braęos, muitas vezes na 
distribuięao de um unico nervo. Em uma minoria de pacientes, a fraąueza pode comeęar 
nos segmentos proximais dos braęos ou nas pernas. A doenęa com freąuencia afetara 
outros nervos, ocasionalmente com uma distribuięao cruzada (i. e., um braęo e a perna 
contralateral). Assimetria e predominancia da fraąueza no braęo pode se tornar menos 
evidente a medida que a doenęa progride. Atrofia muscular localizada pode ser leve ou 
ausente na fasę inicial da doenęa, mas pode se tornar evidente mais tardiamente, como 
resultado de degeneraęao axonal. 

Fasciculaęoes, caibras e mioąuimias ocorrem nos pacientes com NMM e naąueles com 
esclerose lateral amiotrófica (Capitulo 418), tornando, desse modo, dificil a distinęao 
entre as duas doenęas. Assimetria acentuada no grau de acometimento clinico e 
anormalidades eletrofisiológicas entre nervos contiguos e mais sugestiva de NMM do 
que de ELA. Comprometimento de nervos cranianos ou insuficiencia respiratória, como 
resultado de paralisia de nervo frenico unilateral ou bilateral, ocorre raramente na NMM. 
A presenęa de alteraęao sensitiva sugere sindrome de Lewis-Sumner. 

Diagnóstico 

O diagnóstico e estabelecido pela presenęa de bloąueios da conduęao nervosa, parciais, 
multifocais e persistentes, em estudos de conduęao nervosa motora, mas nao da 
sensitiva. A sindrome de Lewis-Sumner possui perda sensitiva, bem como fraąueza, com 
bloąueio da conduęao tanto em nervos sensitivos ąuanto motores. 

T ratamento 

IGIV (2 g/kg) e o tratamento inicial da neuropatia multifocal motora, e ąuase 80% 
dos pacientes respondem dentro de uma semana. Entretanto, a melhora e tipicamente 
breve (tres a seis semanas), de modo que tratamentos repetidos sao necessarios, 
indefinidamente. A melhora clinica e com freąuencia acompanhada por reduęao ou 
resoluęao do bloąueio da conduęao motora em alguns, mas nao em todos os nervos, 
porem nao se correlaciona constantemente com reduęao nos titulos de anticorpos 
antigangliosideos. Os pacientes podem finalmente se tornar refratarios a IGI\/ e outro 
agente pode ser necessario, como rituximab (p. ex., 375 mg/m 2 semana, por ąuatro 
semanas, repetindo-se uma vez por mes), ou azatioprina (2 a 3 mg/kg/dia). 
Plasmaferese e corticosteroides sao geralmente ineficazes e foram associados a piorą 
da neuropatia em alguns pacientes. A sindrome Lewis-Sumner e considerada uma 
variante multifocal de CIDP e responde aos mesmos tratamentos desta modalidade de 
polirradiculoneuropatia. 



Neuropatias paraneoplasicas 

Definięao 

As neuropatias paraneoplasicas (Capitulo 187) sao resultantes de um "efeito a distancia" 
do cancer, nao causado por invasao metastatica do tecido neural; radioterapia ou 
ąuimioterapia; perturbaęóes metabólicas, vasculares ou hormonais; ou infecęóes 
oportunistas. Admite-se a hipótese de que elas sejam o resultado de respostas imunes do 
hospedeiro a um antigeno ou antigenos tumorais, que tambem estao presentes nos 
tecidos neurais. 

Epidemiologia 

Sindromes paraneoplasicas ocorrem em menos de 1% dos pacientes com cancer, e 
neuropatia periferica e somente uma das sindromes paraneoplasicas. Embora mais de 
25% dos pacientes com cancer tenham neuropatia evidente ao exame neurológico, a 
relaęao com malignidade nao esta esclarecida. Neuropatia paraneoplasica pode se 
desenvolver antes, durante ou depois que o tumor e diagnosticado. Em certos tumores, 
as neuropatias sao caracteristicas e requerem investigaęao completa de cancer. Por 
exemplo, o carcinoma de pequenas celulas do pulmao (Capitulo 197) e de longe a 
neoplasia subjacente mais comum, seguida por carcinoma do estómago, mama, colon, 
reto, ovario e prostata. 

Fisiopatologia 

Neuropatia sensitiva subaguda resulta de uma ganglionite imune que destrói os 
neurónios sensitivos nos ganglios da raiz dorsal. Infiltraęao de celulas inflamatórias 
composta de celulas T CD4 + e CD8 + , alem de plasmócitos, e vista no estroma que circunda 
os neurónios dos ganglios da raiz dorsal. Outras manifestaęóes incluem a atrofia das 
raizes dorsais; perda de neurónios sensitivos que parecem ser substituidos por uma 
proliferaęao de celulas satelitę (nódulo de Nageotte); degeneraęao axonal e degeneraęao 
secundaria da coluna dorsal da medula. Infiltrados inflamatórios tambem podem ser 
encontrados nos nervos perifericos ou musculos. Biópsias do nervo sural revelam apenas 
a perda de fibras nervosas mielinizadas. 

Manifestaęóes clinicas 

A neuropatia sensitiva subaguda e caracterizada por comprometimento agudo e 
progressivo de todas as modalidades sensitivas, incluindo ataxia sensitiva grave e 
arreflexia. Neuropatia sensitiva subaguda pode preceder o diagnóstico de tumor por 
meses, ou mesmo anos. 

No inicio, os pacientes podem ter dor intensa, queimaęao e sensaęóes de ardencia. 
Outros sintomas incluem dormencias, formigamento e progressiva perda sensitiva, que 
pode ser assimetrica. Os sintomas progridem rapidamente, vindo a comprometer todos 
os quatro membros, o tronco e a face. O quadro clinico pode, entao, estabilizar-se, 
embora nesta fasę o paciente muitas vezes esteja totalmente incapacitado. Alguns 


pacientes podem ter evoluęao indolente. 

O exame neurológico revela perda de reflexos profundos e comprometimento de todas 
as modalidades de sensibilidade; modalidades relacionadas com fibras grossas, como 
sentido de vibraęao e de posięao segmentar, sao as mais intensamente afetadas. A perda 
de noęao segmentar pode resultar em ataxia sensitiva grave, com movimentos 
pseudoatetóticos das maos, com incapacidade de andar, apesar de a foręa estar normal. 
Comprometimento de nervos cranianos pode causar surdez neurossensorial, perda de 
paladar e dormencia na face. O freąuente padrao simetrico dos sintomas as vezes sugere 
radiculopatia ou plexopatia. 

Encefalomielite paraneoplasica caracterizada por perda neuronal em diversas areas, 
multifocal, em regióes dos hemisferios cerebrais, sistema limbico, cerebelo, tronco 
cerebral, medula espinal e ganglios autonómicos desenvolve-se muitas vezes nos 
pacientes com neuropatia sensitiva subaguda. Os sintomas autonómicos incluem 
impotencia, boca seca e constipaęao. 

Diagnóstico 

O diagnóstico e baseado no reconhecimento da neuropatia no contexto de malignidade. 
Os resultados dos estudos laboratoriais de rotina geralmente sao normais. O diagnóstico 
e suportado pelo achado de anticorpos policlonais sericos IgG anti-Hu, tambem 
chamados anticorpos antineuronais tipo 1, ou por imunofluorescencia indireta ou imuno- 
histoąuimica, e confirmados por analise Western biot. 

Neuropatia ou polineuropatia subaguda dolorosa assimetrica em paciente idoso deve 
sugerir a investigaęao de carcinoma do pulmao, isto porąue o cancer de pulmao de 
peąuenas celulas (Capitulo 197) e responsavel por mais de 80% dos tumores associados. 
Neuropatia sensitiva subaguda tambem foi descrita em pacientes com adenocarcinoma 
do pulmao, mama, ovario, estómago, colon, reto e prostata, bem como no linfoma de 
Hodgkin e nao Hodgkin. Em pacientes sem nenhuma evidencia de cancer, a detecęao de 
anticorpos anti-Hu deve recomendar o estudo de tomografia computadorizada do tórax, 
com especial atenęao aos linfonodos mediastinais. O uso da tomografia de emissao 
positrónica corporal total com fluorodesoxiglicose e preconizado no diagnóstico precoce 
em pacientes com anticorpos anti-Hu, ou suspeita de neuropatia sensitiva subaguda. 
Esse metodo de imagem pode revelar adenopatia neoplasica meses antes de a tomografia 
computadorizada ou a ressonancia magnetica poderem detecta-la. 

T ratamento 

A neuropatia sensitiva subaguda responde pouco a plasmaferese, IGIV e varias 
medicaęóes imunossupressoras, mesmo ąuando esse tratamento e iniciado de forma 
precoce no curso da doenęa, possivelmente antes ate da perda de neurónios sensitivos. 
Ate mesmo o tratamento bem-sucedido do tumor raramente induz a remissao da 
neuropatia sensitiva subaguda, porem os sintomas podem se estabilizar. 



Outras Neuropatias Possivelmente Associadas a Cancer 

Neuropatia sensitivo-motora 

Neuropatia sensitivomotora ocorre em aproximadamente 25% dos pacientes com todo 
tipo de tumores. A neuropatia pode ter um inicio agudo ou subagudo, com uma evoluęao 
progressiva ou recorrente/remitente. Uma vez que nenhum anticorpo antineuronal foi 
especificamente associado a estas neuropatias, a sua natureza paraneoplasica nao esta 
estabelecida. Neuropatias graves ou recorrentes com freąuencia precedem o diagnóstico 
de cancer, mas a procura de malignidade em geral e limitada a uma radiografia de tórax, 
amostras de fezes para sangue, e exames de sangue de rotina. Nao ha tratamento 
especifico para estas neuropatias, e a sua progressao nao se correlaciona necessariamente 
com a da malignidade. 

Neuropatia associada a vasculite paraneoplastica 

Neuropatia por vasculite nao sistemica, que tambem pode comprometer o musculo, 
ocorre em associaęao a varios tipos de tumores, incluindo carcinoma pulmonar de 
pequenas celulas, linfoma, e carcinoma do rim, estómago e prostata. Sintomas 
neurológicos podem se desenvolver antes ou depois de o tumor ser diagnosticado. A 
neuropatia e subaguda e progressiva e usualmente afeta homens mais velhos. Como 
muitas doenęas paraneoplasicas, estas neuropatias muitas vezes nao respondem bem ao 
tratamento, que e semelhante aquele para as neuropatias por vasculite (ver adiante). 

Neuropatias por vasculite 

Definięao 

As neuropatias por vasculite (Tabela 428-5) geralmente se apresentam como mononeurite 
multipla axonal aguda ou subaguda, dolorosa. Ha comprometimento motor e sensitivo 
agudo em multiplos nervos. O numero de nervos afetados pode ser suficientemente 
extenso para tornar dificil a distinęao entre neuropatia multifocal e polineuropatia. 
Ocasionalmente, a neuropatia por vasculite se apresenta como neuropatia sensitiva, 
neuropatia trigeminal, neuropatia compressiva ou neuropatia autonómica. A neuropatia 
pode ocorrer em associaęao a vasculite sistemica, portanto, envolvendo outros órgaos e 
sistemas, bem como isoladamente, afetando apenas nervo e musculo. 


Tabela 428-5 

Vasculite sistemica e neuropatia 


CARACTERISTICAS CARACTERISTICAS , NEUROPATIA 

TIPO - TIPO NEUROPATIA USUAL 

SOROLOGICAS ASSOCIADAS PREYALENCIA 

Artrite reumatoide 

RF 80%~90% 

Artralgias, artrite 

freąuentes; multiplos 
órgaos 

Mononeurite multipla e 

neuropatia sensorimotora 

50% dos pacientes 
com vasculite 

Sindrome de Churg- 
Strauss 

c-ANCA < 30% 
p-ANCA< 50% 

Eosinofilia 

Asma 

Mononeurite multipla 

20% dos pacientes 

Granulomatose de 
Wegener 

c-ANCA 75%-90% 
p-ANCA< 20% 

Pulmonar e renal 

Mononeurite multipla 

15% dos pacientes 

Poliarterite nodosa 

c e p-ANCArara 

Multiplos órgaos, 30% da 
hepatite B 

Mononeurite multipla 

60% dos pacientes 

Cr ioglob ulinemia 
mista 

Nao 

Hepatite C, purpura 
freąuente 

Mononeurite multipla 

20%-90% dos 
pacientes 

Sindrome de Sjogren 

a-Ro/SS-A60%, a- 
La/SS-B 50% 

Olhos secos, boca seca, 
mulheres 90% 

Sensitiva 

25% dos pacientes 

Lupus eritematoso 
sistemico 

ANAtriagem > 90% 

Multiplos órgaos 

Neuropatia sensitivomotora 

5%-20% dos 
pacientes 


ANA= antigeno antinuclear; p- e c-ANCA= anticorpos citoplasmaticos antineutrófilos, citoplasmaticos e perinucleares; 
RF = fator reumatoide; a-Ro/SS-Ae a-La/SS-B = anticorpos para Ro/SS-Ae La/SS-B antigenos. 


Epidemiologia 

A neuropatia por vasculite sistemica e mais comum do que a neuropatia por vasculite nao 
sistemica. E predominante entre a ąuinta e a oitava decadas da vida, podendo ocorrer em 
qualquer idade. Particularmente a mononeurite multipla e comum em varias formas de 
vasculite sistemica. A artrite reumatoide (Capitulo 272) evolui para vasculite reumatoide 
sistemica em 5% a 15% dos pacientes, e neuropatia por vasculite se desenvolvera em 
cerca de 50% destes pacientes. Mais de 50% dos pacientes com sindrome de Churg- 
Strauss (Capitulo 278), 40% a 50% com granulomatose de Wegener (Capitulo 278), 35% a 
75% com panarterite nodosa (Capitulo 278) e a maioria dos pacientes com 
crioglobulinemia mista (Capitulo 193) manifestam neuropatia. Pacientes com sindrome 
de Sjógren (Capitulo 276) muitas vezes apresentam neuropatias sensitivas como primeira 
manifestaęao clinica. Neuropatias perifericas sao incomuns no lupus eritematoso 
sistemico. 

Fisiopatologia 

Nos pacientes com mononeurite multipla, desenvolve-se degeneraęao axonal como 
resultado de isquemia causada pela vasculite. Inflamaęao e necrose imunomediadas das 
paredes dos vasos sanguineos ocluem a luz do vaso, resultando em dano isquemico. 
Pequenas arterias ou arteriolas (50 a 300 pm de diametro) sao mais comumente afetadas, 
especialmente aquelas responsaveis pela distribuięao de nutrientes para segmentos 
















proximais de nervos. Infartos nervosos verdadeiros sao raros. 

A inflamaęao imunomediada e associada a complexos antigeno-anticorpo, que sao 
depositados na parede do vaso sanguineo. Anticorpos tambem se ligam diretamente a 
antigenos das celulas endoteliais. Em ambas as circunstancias, o sistema do 
complemento e ativado, conforme evidenciado pela deposięao de complexo de ataąue a 
membrana. Fatores ąuimiotaticos entao recrutam neutrófilos, os quais liberam enzimas 
proteoliticas e radicais livres. 

A neuropatia sensitiva da sindrome de Sjogren provavelmente resulta da infiltraęao 
dos ganglios das raizes dorsais por celulas T citotóxicas. Alguns pacientes com vasculite 
sistemica tern neuropatias simetricas em vez de mononeuropatias multiplas. A 
patogenese desses casos nao esta definida. 

Manifestaęóes clinicas 

Os pacientes tipicamente tern um inicio relativamente subito de fraqueza ou perda 
sensitiva dolorosa, focal ou multifocal. Estes sintomas refletem isquemia em algum lugar 
ao longo do comprimento do nervo ou dos nervos, geralmente nas extremidades 
inferiores. O inicio em geral ocorre rapidamente (horas a dias), como resultado da 
etiologia isquemica abrupta. 

Diagnóstico 

Biópsia de nervos sensitivos clinicamente afetados (sural, fibular superficial ou radial 
superficial) e muitas vezes necessaria e esta justificada, porque a terapia pode ser 
agressiva e a longo prazo. A biópsia de nervo fibular superficial pode ser combinada com 
biópsia de musculo na mesma incisao. Achados histopatológicos diagnósticos de 
vasculite ocorrem em 60% dos pacientes, e aspectos menos especificos como perda 
multifocal de fibras em outros. Esses achados de vasculite incluem destruięao do vaso e 
inflamaęao dentro da parede vascular. Necrose fibrinoide, cicatrizaęao na parede 
vascular, recanalizaęao, neovascularizaęao e presenęa de hemossiderina sao aspectos 
histológicos comuns de vasculite, mas nao essenciais. 

Embora a biópsia de nervo seja o padrao-ouro para o diagnóstico, achados clinicos, 
sorológicos e eletrofisiológicos podem sugerir o diagnóstico. Por exemplo, EMG e 
estudos de velocidade de conduęao nervosa podem distinguir entre mononeurite 
multipla e urna neuropatia simetrica. E essencial confirmar anormalidades da velocidade 
de conduęao nervosa em um nervo antes da biópsia. Um inicio agudo ou subagudo de 
fraqueza ou perda sensitiva assimetrica na distribuięao de nervos individuais sugere 
mononeurite multipla, particularmente no contexto de um transtorno conhecido do 
tecido conjuntivo. Sintomas sistemicos, como perda de peso e purpura inexplicada, ou 
sintomas constitucionais, como febre, mialgias, artralgias, doenęa pulmonar, queixas 
abdominais, erupęóes, ou suores noturnos sugerem vasculite sistemica em um paciente 
com mononeurite multipla. 

A velocidade de hemossedimentaęao esta usualmente elevada nas vasculites 
sistemicas, mas e normal nos casos nao sistemicos. Anticorpo citoplasmatico 
antineutrofilico perinuclear e citoplasmatico (p-ANCAe c-ANCA) sugere granulomatose 


de Wegener (Capitulo 278) ou sindrome de Churg-Strauss (Capitulo 278). A hepatite C 
(Capitulo 151) e em geral associada a presenęa de crioglobulinas. Concentraęoes sericas 
de complemento, antigeno nuclear, niveis de enzima conversora de angiotensina, 
eletroforese das proteinas sericas e sorologia para HI\/ geralmente sao indicadas. A 
analise do LCR em geral nao e util em casos de neuropatia por vasculite, mas pode ser 
necessaria para excluir infecęoes (p. ex., doenęa de Lyme [Capitulo 329]) ou outras causas 
inflamatórias. 

Diagnóstico Diferencial 

Mononeurite multipla aguda ou subaguda pode tambem resultar de diabetes, sarcoidose, 
doenęa de Lyme e infiltraęao neoplasica dos nervos. Neuropatia motora multifocal com 
bloąueio da conduęao e sindrome de Lewis-Sumner podem se assemelhar a mononeurite 
multipla por vasculite. Neuropatias sensitivas semelhantes aąuelas da sindrome de 
Sjógren podem ocorrer em pacientes com diabetes, sindromes paraneoplasicas 
associadas aos anticorpos anti-Hu e deficiencia de piridoxina. 

T ratamento 
Vasculite Sistemica 

Tratamento com corticosteroide e indicado para a maioria das neuropatias por 
vasculite (Capitulo 278). Prednisona orał (1 mg/kg) e apropriada para casos 
relativamente brandos, mas metilprednisolona intravenosa (1.000 mg/dia por 3 a 5 
dias) pode ser indicada como tratamento inicial em casos graves. Aplicaęao di aria e 
comumente usada durante os primeiros dois meses, ou mais, se a doenęa permanecer 
ativa. Subseąuentemente, a dose e diminuida com transięao para aplicaęao em dias 
alternados e descontinuaęao, dependendo do ąuadro clinico e das caracteristicas 
sistemicas associadas. 

Tratamento com corticosteroide pode ser adeąuado para a sindrome de Churg- 
Strauss, porem medicaęao adicional e geralmente necessaria em outras formas de 
neuropatia por vasculite sistemica. Na maioria dos casos de granulomatose de 
Wegener e poliangeite microscópica, e indicada a terapia combinada com 
glicocorticoides e ciclofosfamida orał (2 mg/kg/dia) ou metotrexato orał 
(7,5 mg/semana). Azatioprina (2 a 3 mg/kg/dia) tambem e usada. 

Vasculite nao Sistemica 

Diante do fato de que os pacientes com neuropatia por vasculite nao sistemica podem 
se recuperar de forma espontanea, ou ter urna evoluęao relativamente benigna, 
prednisona orał, em baixa dose, ou em dias alternados (60 to 80 mg/dia) com 
freąuencia constitui terapia adeąuada. Azatioprina ou metotrexato pode ser usado 
semanalmente como agente alternativo ao glicocorticoide. Doses como 60 mg de 
prednisona em dias alternados, 2 a 3 mg/kg/dia de azatioprina, ou 7,5 a 15 mg/semana 
de metotrexato, sao doses iniciais razoaveis que podem por firn ser diminuidas 



gradativamente caso esteja comprovada a eficacia dos tratamentos. 


Prognóstico 

A maioria das vasculites sistemicas e nao sistemicas responde ao tratamento, e os 
pacientes tem recuperaęao pelo menos parciał, com retorno gradual da funęao depois de 
um periodo estacionario. O prognóstico dos pacientes com vasculite nao sistemica e 
melhor do que o dos pacientes com vasculite sistemica, com menor numero de episódios 
de dano nervoso; a doenęa pode ser monofasica ou recorrente/remitente ao longo de um 
periodo de anos e a maioria dos pacientes recupera a capacidade de andar. 

Neuropatia do doente critico 

Definięao 

Polineuropatia do doente critico e urna neuropatia axonal, aguda ou subaguda, 
comprimento-dependente, que ocorre em pacientes criticamente enfermos, nao como 
urna consequencia direta da sua doenęa subjacente. A neuropatia e monofasica e se 
recupera, pelo menos em parte, se o paciente sobreviver a doenęa subjacente. 

Epidemiologia 

A incidencia de polineuropatia do doente critico e incerta por causa de criterios 
diagnósticos variaveis. Alem disso, ela frequentemente e acompanhada de miopatia 
(Capitulo 429), que costuma ser indistinguivel da polineuropatia. A polineuropatia do 
doente critico ocorre frequentemente em pacientes com sindrome de resposta 
inflamatória sistemica (Capitulos 106 e 108), urna resposta inflamatória generalizada do 
hospedeiro a doenęa critica; ate 70% dos pacientes com sepse tem urna neuropatia axonal 
comprimento-dependente. 

Fisiopatologia 

Biópsias de nervo identificaram infiltraęao linfocitica perivascular, macrófagos e citocinas 
como interleucina-l|3, interferon-y e interleucina-12. Isquemia causada por urna 
distribuięao anormal, induzida pela sepse, do fluxo sanguineo capilar, privaęao 
nutricional e hipoglicemia tambem foram responsabilizadas pela polineuropatia do 
doente critico. 

Manifestaęóes clinicas 

O achado tipico e o desenvolvimento rapido de intensa fraqueza de membros, dias a 
semanas depois de adquirir urna doenęa grave que exigiu admissao em unidade de 
terapia intensiva e suporte ventilatório. Musculos respiratórios sao em geral 
comprometidos, e incapacidade de desmame do respirador e um problema comum. 
Reflexos tendinosos profundos presentes distinguem a polineuropatia do doente critico 
da polineuropatia desmielinizante inflamatória aguda. Achados sensitivos estao 
tipicamente ausentes, embora o exame da sensibilidade seja dificil de realizar em 


paciente gravemente incapacitado. 

Diagnóstico 

Estudos laboratoriais raramente sao uteis. A proteina no LCR e normal, diferentemente 
do que acontece com a polineuropatia desmielinizante inflamatória aguda. Normalidade 
da contagem de celulas tambem exclui transtornos infecciosos ou inflamatórios. Niveis 
de creatinoąuinase sao normais, diferindo da miopatia da doenęa clinica, na qual esses 
niveis podem estar elevados. 

As velocidades de conduęao nervosa motoras estao normais, com amplitudes 
reduzidas ou ausentes do potencial de aęao muscular composto. A polineuropatia do 
doente critico e urna doenęa predominantemente motora, de modo que as velocidades de 
conduęao sensitivas sao normais. Atividade espontanea anormal por lesao axonal pode 
ocorrer dentro de 1 a 3 semanas do inicio. A presenęa de anormalidades neuropaticas e 
miopaticas sugere que a polineuropatia do doente critico e a miopatia do doente critico 
coexistem. 

Diagnóstico Diferencial 

Distinguir entre miopatia do doente critico e polineuropatia do doente critico pode ser 
dificil. Glicocorticoides e agentes bloqueadores neuromusculares predispóem a miopatia 
(Capitulo 429), que ocorre em ate 5% dos pacientes criticamente enfermos e tambem e 
manifestada como fraqueza rapidamente progressiva dos membros e diafragma. Biópsia 
muscular e tecnicas eletroneuromiograficas especificas sao frequentemente necessarias 
para diagnosticar a miopatia do doente critico. Se os pacientes com miopatia da doenęa 
critica sobreviverem a sua enfermidade critica, seu prognóstico em longo prazo pode ser 
melhor do que o dos pacientes com polineuropatia do doente critico. 

A polineuropatia desmielinizante inflamatória aguda e semelhante a polineuropatia do 
doente critico, podendo ser distinguida pela velocidade de conduęao nervosa lenta e LCR 
anormal. Neuropatia axonal motora aguda ou neuropatia axonal motora e sensitiva aguda 
podem ser mais dificeis de distinguir, particularmente se sepse ou outro transtorno 
subjacente resultar em um LCR anormal; nao obstante, a presenęa de anticorpos 
antigangliosideos pode aj udar a distinguir estas doenęas da polineuropatia do doente 
critico. Miastenia grave (Capitulo 430), intoxicaęao pela toxina botulinica (Capitulo 304), 
envenenamento por inibidor da acetilcolinesterase (Capitulo 110) e outras toxinas podem 
causar quadro clinico semelhante. 

T ratamento 

O principal tratamento e dirigido para a doenęa ou doenęas subjacentes, como a 
sepse. Glicocorticoides e agentes bloqueadores neuromusculares devem ser evitados, 
se possivel, porque ambos foram associados a miopatia do doente critico. 



Prognóstico 


Foi relatada mortalidade intra-hospitalar tao alta ąuanto 84% nos pacientes com 
polineuropatia do doente critico, em comparaęao com 50% em pacientes similarmente 
doentes, porem sem esta neuropatia. Embora a maioria dos pacientes melhore se 
sobreviver a sua doenęa subjacente, ate 10% tern intensa e persistente fraąueza dos 
membros e sao dependentes do respirador. A maioria dos pacientes tern pelo menos 
alguma evidencia de fraąueza dois anos depois da alta. 

Neuropatia diabetica e outras neuropatias metabólicas 

Definięao 

As neuropatias perifericas diabeticas podem ser separadas em dois grandes grupos: (1) 
neuropatias simetricas, predominantemente sensitivas ou autonómicas (ou ambas) e (2) 
mononeuropatias ou plexopatias assimetricas. 

Epidemiologia 

Diabetes (Capitulo 236) e a causa mais freąuente de neuropatia no mundo ocidental. 
Neuropatia diabetica ocorre em 8% a 70% dos pacientes com diabetes, dependendo dos 
criterios usados para diagnosticar neuropatia, e os pacientes com retinopatia ou 
albuminuria franca tern probabilidade duas vezes maior de ter neuropatia. 
Polineuropatias simetricas distais sao a modalidade de neuropatia diabetica mais 
encontrada, porem neuropatia autonómica distal tambem e comum. Por exemplo, 
impotencia se desenvolve em 20% a 60% dos homens diabeticos, mas disfunęao 
autonómica disseminada se desenvolve em menos de 5%. 

Fisiopatologia 


Polineuropatia Simetrica Distal e Neuropatia Autonómica 

A patogenese da polineuropatia simetrica distal e da neuropatia autonómica envolve 
anormalidades microvasculares e metabólicas, com urna ligaęao causal entre niveis 
aumentados de glicemia e o desenvolvimento e a progressao da neuropatia diabetica. Os 
mecanismos pelos ąuais a hiperglicemia causa disfunęao nervosa podem incluir ativaęao 
da via dos poliois, glicosilaęao extensa, atividade alterada de 
diacilglicerol/proteinacinase, e estresse oxidativo. Evidencia de modelos animais sugere 
um papel de fatores neurotróficos, em particular, o fator de crescimento do nervo, o qual 
suporta seletivamente os axónios de fibras finas sensitivos e simpaticos. 

Neuropatias Assimetricas Agudas 

Admite-se que a natureza focal destas neuropatias diabeticas decorra da oclusao das 
arteriolas endoneurais, com resultante dano isąuemico ao nervo. Alteraęóes sugestivas 
de vasculite sao observadas nos vasos sanguineos epineurais e perineurais em cerca de 
50% dos casos, e infiltrados linfociticos perivasculares sao comuns. 


Manifestaęóes clinicas 


Polineuropatia Sensitiva Distal e Neuropatia Autonómica 

Polineuropatia simetrica distal normalmente se manifesta com perda sensitiva simetrica, 
insidiosa, de modalidades de fibras finas (dor e temperatura) e grossas (propriocepęao). 
Parestesias ou disestesias dolorosas (p. ex., pes ardendo, ąueimando, ou formigando) sao 
comuns, embora nao invariaveis. Marcha instavel pode ser o sintoma inicial. Fraąueza e 
habitualmente minima, mesmo nos musculos distais dos pes. Os reflexos aąuileus estao 
geralmente abolidos, embora os reflexos patelares possam estar presentes. Pes e 
panturrilhas muitas vezes se tornam frios e eritematosos. Progressao lenta dos sintomas 
e sinais sensitivos das poręoes distais para as proximais e a regra. Quando os sintomas 
alcanęam os joelhos, muitas vezes anormalidades sensitivas se manifestam nas maos. 

Quando as alteraęoes sensitivas atingem os joelhos, os sintomas da neuropatia 
autonómica geralmente comeęam: gastroparesia, que pode se alternar com diarreia, 
hipotensao ortostatica, anidrose, arritmias cardiacas e impotencia. Anormalidades 
autonómicas podem ser o componente mais incapacitante da neuropatia diabetica. 

Neuropatias Assimetricas Agudas 

Neuropatias assimetricas agudas causam sintomas focais ou multifocais, dependendo do 
nervo ou nervos perifericos afetados. Elas sao geralmente acompanhadas por dor aguda e 
intensa na regiao afetada. A dor pode ser profunda e surda ou latejante e lancinante. A 
maioria dos casos de neuropatia diabetica aguda focal ou multifocal eventualmente se 
resolve, pelo menos em parte. A dor pode se resolver dentro de alguns meses, enąuanto a 
fraąueza pode levar urn ano ou mais para se recuperar ou pode persistir. As 
manifestaęóes focais ou multifocais incluem: 

1. Mononeuropatias compressivas. Neuropatias compressivas, como sindrome do tunel do 
carpo, ocorrem mais freąuentemente em pacientes diabeticos, por razóes que nao 
estao bem esclarecidas. Nao se sabe se a resposta ao tratamento da sindrome do tunel 
do carpo e mais eficaz quando estas mononeuropatias ocorrem independentemente de 
diabetes. 

2. Ra di culoplexoneur opatia lombossacra diabetica. Os pacientes sao freąuentemente idosos 
com diabetes tipo 2 (Capitulo 237). Dor assimetrica na parte superior da coxa e 
seguida por fraąueza e atrofia progressivas dos musculos proximais da perna. 
Progressao para a outra perna ocorre freąuentemente. Em cerca de 50% dos afetados, 
tambem se desenvolvem sintomas autonómicos, incluindo hipotensao ortostatica, 
disfunęao gastrointestinal e sexual. A fraąueza pode progredir por ate seis meses. 
Cerca de 50% dos pacientes necessitam de cadeira de rodas para deambulaęao, e 
muitos precisam de opiaceos para controle da dor. Depois do nadir, o paciente 
usualmente se estabilizara durante varios meses, seguindo-se de melhora progressiva. 
Ate 50% dos pacientes nao recuperam completamente a deambulaęao. 

3. Radiculopatia truncal. Tern inicio agudo, focal, com dor e perda sensitiva e se manifesta 


em deteminada regiao do tronco. Em casos extremos, os musculos da parede 
abdominal se tornam fracos, assemelhando-se a uma hernia. Como no caso da 
radiculoplexoneuropatia lombossacra diabetica, pelo menos melhora parciał 
provavelmente ocorrera depois de um periodo de meses, mas a dor e dificil de 
controlar. 

4. Neuropatias cranianas : a manifestaęao classica e a paralisia aguda do nervo oculomotor, 
na qual dor retro-orbitaria e seguida por diplopia e ptose palpebral. As fibras 
pupilares muitas vezes sao poupadas, distinguindo-se desse modo do transtorno 
resultante de lesóes que comprimem o nervo oculomotor e causam pupila dilatada. 
Achados semelhantes podem ocorrer com os nervos troclear (quarto nervo) e 
abducente. Paralisia de Bell e mais frequente em pacientes diabeticos e tende a 
comprometer menos o paladar do que nos pacientes sem diabetes. 

Diagnóstico 


Polineuropatia Sensitiva Distal 

O diagnóstico da polineuropatia sensitiva distal e baseado na identificaęao de uma 
neuropatia predominantemente sensitiva comprimento- dependente, na presenęa de 
diabetes tipo 1 ou tipo 2. A neuropatia pode se desenvolver independentemente de bom 
controle da glicemia. Neuropatias clinicamente semelhantes ocorrem em pacientes com 
anormalidades da glicose que sao detectaveis apenas pelo teste orał de tolerancia a 
glicose. Estudos da conduęao nervosa em geral mostram amplitudes baixas, ou 
indetectaveis do potencial de aęao do nervo sensitivo; quando detectaveis, a conduęao 
sensitiva pode estar ligeiramente lenta. As amplitudes do potencial de aęao muscular 
composto sao frequentemente reduzidas. Exames da velocidade de conduęao nervosa 
motora estao levemente lentificados, mesmo se houver, clinicamente, apenas minimo 
comprometimento motor. EMG de agulha nos musculos distais tipicamente demonstra 
alteraęóes caracteristicas de desnervaęao crónica. Ocasionais fibrilaęóes e ondas agudas 
positivas tambem podem estar presentes. 

Neuropatia Assimetrica Aguda 

As neuropatias focais tendem a ocorrer em pacientes mais idosos com diabetes tipo 2. As 
sindromes caracteristicas sao diagnosticadas com base nas suas manifestaęóes clinicas e 
associaęao ao diabetes. EMG pode demonstrar desnervaęao pronunciada nos musculos 
afetados. Evidencia de polineuropatia simetrica distal concomitante esta com frequencia 
presente clinicamente e por estudos eletrofisiológicos. 

T ratamento 

Polineuropatia Simetrica Distal 

Um objetivo importante no tratamento da polineuropatia simetrica distal e a 



prevenęao da osteomielite e resultante amputaęao de dedos e pes. Uma vez que os 
pacientes muitas vezes nao sentem traumatismos nos seus pes, atenęao no cuidado 
dos pes e importante. Tratamentos especificos para reverter ou sustar a progressao da 
polineuropatia simetrica distal em pacientes diabeticos ainda nao sao disponiveis. A 
terapia atual e baseada no controle da hiperglicemia, tratamento dos sintomas, e nos 
cuidados dos pes. Controle da glicemia (Capitulo 236) permanece o unico tratamento 
provado para retardar o inicio e a progressao lenta da polineuropatia simetrica distal. 
Entretanto, nao se tern pleno conhecimento ąuanto ao limiar de hemoglobina A lc 
abaixo do qual os pacientes evitem risco para a neuropatia. Para o tratamento da dor 
(Capitulo 29), a terapia de combinaęao de gabapentina (geralmente a partir de cerca de 
300 mg, tres vezes ao dia titulando-se progressivamente ate 3.600 mg por dia) com 
nortriptilina (tres vezes ao dia, titulada ate 100 mg por dia, ou conforme tolerado) 6 ou 
morfina de liberaęao prolongada (15 mg duas vezes ao dia) em baixas doses e eficaz 
quando os tratamentos menos agressivos falham. A pregabalina e eficaz em doses de 
300 mg de 600 mg por dia. 8 A duloxetina em 60 a 120 mg diariamente e outra opęao. 9 

Neuropatia Assimetrica Aguda 

Embora a neuropatia assimetrica aguda geralmente se resolva espontaneamente, a 
melhora pode levar meses e permanecer incompleta. Corticosteroides intravenosos, 
IGIV ou plasmaferese podem melhorar a velocidade e extensao da recuperaęao, porem 
estes tratamentos nao tern seus beneficios estabelecidos. O tratamento da dor e 
semelhante ao que acabamos de descrever. Dado que a dor nos pacientes com 
radiculoplexoneuropatia lombossacra e radiculopatia truncal diabeticas e focal, terapia 
tópica pode ser eficaz. 

Neuropatias infecciosas 

Neuropatias Associadas a Infecęao pelo HIV 

O sistema nervoso periferico pode ser comprometido em todas as fases da infecęao 
pelo HIV (Capitulo 401). A neuropatia periferica mais comum e a polineuropatia axonal 
sensitiva distal, dolorosa, que e muito semelhante a neuropatia tóxica causada pelos 
inibidores nucleosidicos da transcriptase reversa (INTRs), incluindo a zidovudina, 
zalcitabina, didanosina, estavudina e lamivudina. Quando e suspeitada uma neuropatia 
iatrogenica, a descontinuaęao dos INTRs pode resultar em melhora dos sintomas. Em 
contraposięao, uma neuropatia causada pelo HIV tende a se estabilizar ou melhorar com 
tratamento antirretroviral. 

Neuropatias inflamatórias como a polineuropatia desmielinizante inflamatória aguda 
tambem podem ocorrer nas fases iniciais da infecęao pelo HIV; a dissociaęao 
albuminocitológica no LCR usualmente vista nestas condięóes pode nao ser evidente nos 
pacientes HIV-positivos, em razao de uma leve pleocitose mononuclear no LCR. A 
resposta destas neuropatias a plasmaferese ou a IGIV e geralmente boa. Em fases mais 
tardias da infecęao pelo virus HIV, o citomegalovirus (Capitulo 384) pode causar 


polirradiculopatia lombossacra aguda como resultado da invasao direta das raizes 
nervosas, ou uma mononeurite multipla, atraves de mecanismo "vasculitico". 

Neuropatias Associadas ao Herpes Zóster 

O virus varicela-zóster (Capitulo 383) em geral permanece latente nos ganglios cranianos 
ou espinhais após a resoluęao de uma infecęao sistemica. A reativaęao, que tende a 
ocorrer em pessoas idosas e pacientes imunocomprometidos, causa uma erupęao cutanea 
vesicular, acompanhada por prurido e disestesias. Herpes zóster normalmente sofre 
resoluęao espontanea, mas e com freąuencia seguido por neuralgia pós-herpetica grave, a 
qual e definida como dor persistindo mais de seis semanas depois que a erupęao aparece. 
Tratamento precoce com aciclovir orał (800 mg, cinco vezes ao dia, durante sete dias) 
pode reduzir a duraęao da fasę aguda e a probabilidade de desenvolvimento de neuralgia 
pós-herpetica, a qual em geral e tratada com medicamentos sintomaticos para dor 
neuropatica (Capitulo 29). 

O uso concomitante de corticosteroides em adięao ao aciclovir parece reduzir a dor 
aguda sem exacerbar a disseminaęao do virus. No entanto, os corticosteroides nao 
parecem reduzir a incidencia ou gravidade de neuralgia pós-hepatica. 

Neuropatia Associada a Doenęa de Lyme 

Borrelia burgdorferi causa uma doenęa com tres fases (Capitulo 329). Na primeira fasę, 
logo depois e na mesma area de uma picada de carrapato, aparece uma erupęao 
pruriginosa (eritema migratório) que desaparece de forma espontanea após alguns dias. 
A segunda fasę e frequentemente associada a complicaęóes neurológicas, como 
meningite linfocitica e neuropatias perifericas e cranianas focais e multifocais; 
manifestaęóes caracteristicas sao paralisia facial unilateral ou bilateral e radiculite. A 
terceira fasę e associada a complicaęóes neurológicas graves, incluindo encefalopatia, 
encefalomielite e uma polineurite axonal predominantemente sensitiva. A pleocitose 
linfocitica no LCR e demonstraęao de infecęao pela B. burgdorferi no soro ou no LCR sao 
os principais achados laboratoriais. O tratamento e discutido no Capitulo 329. 

Neuropatia Associada a Hanseniase 

Hanseniase (Capitulo 334) e a causa mais comum de neuropatia periferica nos paises em 
desenvolvimento, embora seja infrequente no mundo ocidental. A lepra pode se 
manifestar de diferentes formas, dependendo do sistema imune do hospedeiro. 
Pacientes com imunidade normal, mediada por celulas, tendem mais a ter uma forma 
tuberculoide, caracterizada por lesóes cutaneas hipopigmentadas associadas a 
sensibilidade diminuida. Em pacientes com imunidade anormal mediada por celulas, 
desenvolve-se a forma lepromatosa, mais grave, com lesóes mutiladoras. Um padrao de 
mononeurite multipla com importante perda da sensibilidade superficial e a 
manifestaęao clinica mais encontrada na hanseniase. 


Se tratadas precocemente, as neuropatias da hanseniase podem melhorar 
significativamente. As recomendaęóes da Organizaęao Mundial de Saude indicam terapia 
de combinaęao, que inclui dapsona (50 a 100 mg, ou 200 a 250 mg/semana), rifampicina 
(600 mg, mensalmente) e clofazimina (100 mg/dia) (Capitulo 334). 

Neuropatia Associada a Difteria 

Embora a vacinaęao tenha tornado a difteria (Capitulo 300) rara nos paises 
desenvolvidos, ela ainda e urna causa importante de neuropatia subaguda nos paises em 
desenvolvimento. Algumas cepas de Corynebacterium diphtheriae produzem urna 
neurotoxina potente que causa fraqueza palatal, deficits de acomodaęao e paralisias 
extraoculares. Esta manifestaęao aguda e seguida por paralisia ascendente, secundaria a 
urna neuropatia desmielinizante que compartilha muitas caracteristicas clinicas com a 
polineuropatia desmielinizante inflamatória aguda. 

A neuropatia causada pela neurotoxina em geral se resolve com a resoluęao da 
infecęao. O organismo da difteria pode ser erradicado por terapia com antibióticos como 
a eritromicina (2 g/dia por via intravenosa, divididos duas vezes ao dia, para adultos) ou 
penicilina (penicilina G procaina, 1,2 milhao U/dia por via intramuscular, divididos duas 
vezes ao dia, por 14 di as). Entretanto, a neuropatia, como outras manifestaęóes da 
doenęa, geralmente exige tratamento com antitoxina difterica, um antissoro hiperimune 
produzido em cavalos. Dependendo da gravidade da doenęa, a antitoxina e administrada 
por via intramuscular ou intravenosa (80.000 a 120.000 unidades com urna duraęao de tres 
dias ou mais) (Capitulo 300). 

Sindromes tóxicas e deficiencia 

Nos paises ocidentais, neuropatias tóxicas constituem frequentemente os efeitos 
colaterais de medicaęóes, em vez de um resultado de exposięao ambiental. Na maioria 
dos casos, a neuropatia iatrogenica e manifestada sob a forma de urna neuropatia axonal 
comprimento-dependente ou por dying-back. O tratamento exige um diagnóstico correto 
(Tabela 428-6) e a descontinuaęao da droga, mas a melhora em geral e lenta e pode levar 
yarios meses. 


Tabela 428-6 

Neuropatias tóxicas e carenciais 

Associada a agentes antineoplasicos: vincristina, paclitaxel (Taxol), cisplatina, 
suramina, talidomida 

Associada a antimicrobianos: cloroquina, dapsona, isoniazida, metronidazol, 
nitrofurantoina 

Associada a medicamentos para doenęas cardiacas: amiodarona, per-hexiline. 







hidralazina 

Associada a outros medicamentos: colchicina, tacrolimus, sais de ouro, 
fenitoina, disulfiram (Antabuse), piridoxina (vitamina B 6 ) 

Associada a metais pesados: chumbo, arsenico, mercurio, talio 

Associada a compostos ąuimicos: acrilamida, dissulfeto de carbono, 

etilenoglicol, hexacarbonos, esteres organofosforados, Vacor 

Neuropatias por deficiencia: YitaminaB^Yitamina B 12 , vitamina E 


Neuropatias Compressivas 

Os nervos perifericos sao vulneraveis a compressao crónica em diversos locais: 
compressao do nervo mediano no punho, no tunel do carpo ( sindrome do tunel do carpo), 
compressao do nervo mediano na parte superior do antebraęo, compressao do nervo 
ulnar no cotovelo ( sindrome do tunel cubital), compressao do nervo tibial atras do maleolo 
medial ( sindrome do tunel do tarso) e compressao do nervo fibular sobre a cabeęa fibular 
lateral. 

Sindrome do tunel do carpo 

A compressao do nervo mediano no punho reflete o limitado espaęo disponivel para o 
nervo mediano com relaęao ao osso, a articulaęao, aos ligamentos, tendóes e sinóvia 
circundantes. Movimento repetitivo do punho e um elemento exacerbador. Outros 
fatores precipitadores incluem trauma, osteoartrite, cistos sinoviais, mixedema 
(Capitulo 233) e deposięao de amiloide (Capitulo 194). Sintomas leves incluem 
tipicamente parestesias dos primeiros tres dedos, muitas vezes ocorrendo durante a 
noite, que sao aliviadas sacudindo ou elevando as maos. Na apresentaęao mais grave, 
perda sensitiva objetiva na distribuięao do nervo mediano, fraąueza dos musculos 
inervados por esse nervo como o abdutor curto do polegar, e lentificaęao da conduęao 
nervosa atraves do tunel do carpo (latencia distal prolongada) sao caracteristicas. O 
diagnóstico e sustentado pela identificaęao do sinal de Tinel, no qual a percussao do tunel 
do carpo provoca dor em choque na distribuięao do nervo mediano, e por parestesias e 
dor produzidas pela flexao sustentada do punho ( sinal de Phcileri). O tratamento comeęa 
com imobilizaęao do punho em leve dorsiflexao durante o sono. Injeęao de 
corticosteroides no tunel do carpo prove beneficio temporario. A sindrome do tunel do 
carpo mais grave e tratada cirurgicamente pela liberaęao do ligamento anterior do 
carpo. 10 

Paralisia de Bell 

Paralisia facial unilateral, de inicio agudo, ocorre com frequencia de modo idiopatico 
(paralisia de Bell). O diagnóstico e de exclusao. Paralisia de nervo facial tambem ocorre 
no contexto do herpes zóster (Capitulo 383), no qual ela e geralmente associada a otalgia e 





lesóes variceliformes afetando a orelha externa, o canal auditivo ou a membrana 
timpanica. Paralisia facial do tipo de neurónio motor interior pode ser causada por 
meningite carcinomatosa (Capitulo 195), sarcoidose (Capitulo 95), doenęa de Lyme 
(Capitulo 329) e infecęao pelo HIV (Capitulo 401). 

Tumor primdrio do nervo facial pode ocorrer aparentemente com rapido 
desenvolvimento da paralisia facial. Paralisia facial tambem pode ocorrer em doenęa do 
SNC primaria afetando a regiao bulbo-pontina, como AVC ou esclerose multipla 
(Capitulo 419). 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

A maioria dos casos de paralisia facial e idiopatica. Os pacientes tipicamente notam a 
paralisia facial a inspeęao no espelho pela manha. Paralisia facial pode ser precedida ou 
acompanhada por dor atras da orelha. Agravidade da paralisia varia amplamente. 

T ratamento 

Em um estudo aleatório, 10 dias de corticosteroides (prednisolona, 25 mg duas vezes 
ao dia, por 10 dias) administrado precocemente resultou no retorno da funęao facial, 
de 63% a 83% em tres meses, em pacientes com paralisia de Bell idiopatica; 11 aciclovir 
adicionado a prednisona e de beneficio incerto. 11 Em casos graves, e essencial a 
proteęao da córnea contra lesao por ressecamento. 

Prognóstico 

O prognóstico e favoravel na maioria dos casos, mas cerca de 10% dos pacientes obtem 
pouca recuperaęao. Regeneraęao aberrante do nervo facial pode causar sincinesias, 
espasmos faciais ou lacrimejamento acompanhado de salivaęao ("sindrome das lagrimas 
de crocodilo"). 

Nevralgia do Trigemeo (7/c Douloureux) 

Nevralgia do trigemeo e outras nevralgias cranianas intensamente dolorosas encontram- 
se discutidas no Capitulo 405. 
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ta No Brasil 

Estudo recente sobre a prevalencia de neuropatias perifericas comparou os 
resultados obtidos em nosso meio, realizado na Universidade Federal Fluminense 
(UFF), no Rio de Janeiro (n = 1034) com os de dois centros universitarios norte- 
americanos, o Kansas Medical Center e o Texas Southwestern Medical Center (n=1.090), 
fazendo parte do North America and South America (NA-SA) neuropathy project. Os 


centros da America Latina (SA) sao propensos a ver pacientes com neuropatias 
infecciosas, diabetes e hereditarias, como a neuropatia amiloidódita familiar. Os 
centros terciarios norte-americanos (NA) sao mais propensos a ver pacientes com 
CMT. Neuropatias imunomediadas e criptogenicas (idiopaticas) sao igualmente vistas 
em NAe SA. 

A hanseniase continua sendo um problema importante no grupo das doenęas 
negligenciadas no Brasil. Trabalhos atuais, realizados em nosso pais, tern trazido 
melhoria da ąualidade de vida para esses pacientes. A detecęao de contactantes tern 
norteado pesąuisas de campo, no sentido de se identificar a neuropatia e logo 
convenientemente trata-la. Estudo com 320 donas de casa contactantes de pacientes 
com lepra foram testadas com anticorpo antiglicolipidio fenólico (anti-PGL-1) serico. O 
numero de contatos soropositivos baseados na forma clinica dos casos indexes foi 17 
(29,3%) para LL, 15 (25,9%) para BL, 14 (24,1%) para BT, e os demais distribuidos para 
as outras formas da lepra, em menores percentuais. Após um ano de seguimento, dois 
(3,4%) dos contatos soropositivos desenvolveram lepra BT. Esses resultados indicam 
que o teste com anti-PGL-1 pode ser util na avaliaęao da exposięao ao antigeno e um 
instrumento para o diagnóstico da lepra. Na avaliaęao clinica de pacientes com 
neuropatia da lepra, particularmente naąuelas com espessamento de nervos, estudos 
por ultrassonografia tem-se revelado uteis, particularmente auxiliando no 
conhecimento da extensao das lesoes como tambem no diagnóstico diferencial com 
outras condięóes, como compressoes de diferentes causas e neuropatias inflamatórias 
(forma hipertrófica da neuropatia desmielinizante inflamatória crónica). A 
identificaęao de novas modalidades de apresentaęao clinica tambem permite a 
indicaęao de condutas mais adeąuadas resultando em boa resposta terapeutica. 
Recentemente, relatamos a ocorrencia de pacientes que desenvolvem neuropatia 
multifocal varios anos, ou decadas, após o tratamento de lepra "cutanea". Esses 
pacientes manifestam dor neuropatica, principalmente nas extremidades dos 
segmentos envolvidos, somando-se alteraęóes motoras e tróficas. A biópsia de nervo 
superficial e reveladora de achados inflamatórios, incluindo microvasculite. Essa forma 
de apresentaęao da hanseniase denominamos LLON (leprosy late-onset neuropathy). 
O tratamento com corticosteroides ou imunoglobulina permite boa recuperaęao 
clinica. 

Na investigaęao clinica das neuropatias perifericas temos contribuido com novos 
instrumentos para aferięao de importantes sintomas como, por exemplo, a dor 
neuropatica, comum principalmente nas neuropatias de fibras finas (diabetes, tóxicas 
etc.). Nesse sentido, instrumentos diagnósticos tern sido validados para a nossa lingua, 
como a DN-4, a LANSS. Instrumento para analise do comprometimento dessas fibras 
foi idealizado e normatizado recentemente por grupo do Rio Grandę do Sul. 

Aprimoramento de metodos neurofisiológicos de neuroconduęao e eletromiografia 
resultam no melhor conhecimento de variaęóes anatómicas e no diagnóstico de 
neuropatias que comprometem os nervos radial, mediano e ulnar. Estudo realizado 
com individuos idosos estabeleceu novos parametros de conduęao nervosa para o 
diagnóstico da sindrome do tunel do carpo de leve intensidade nessa faixa, reduzindo 



o numero de casos falsos positivos. 

Utilizando novas tecnologias voltadas para o diagnóstico de dor 
neuropatica/neuropatias de fibras finas, consideramos o potencial evocado por contato 
ao calor (CHEPS - contact heat evoked potentials ) e a microscopia confocal de córnea 
(MCC), utilizados pela primeira vez no Brasil em nossa universidade (UFF), como 
superiores ao potencial evocado por laser (LEPS) e a biópsia de pele para estudo da 
densidade de fibras intraepidermicas (IENF). O CHEPS e a MCC nos permitem, 
respectivamente, analisar a fisiologia e a morfologia das fibras finas, superando o LEPS 
e a IENF por nao serem metodos invasivos como estes ultimos, alem de serem de 
rapida realizaęao. 
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Nota da Traduęao: A biópsia de pele reproduz o que se observa ao exame neurológico da sensibilidade termo-algesica, 
por exemplo, na hipoestesia distal havera reduęao da densidade das terminaęóes nervosas intradermicas mais acentuada 
na biópsia na poręao distal do membro em relaęao aquela realizada na poręao proximal. 
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Doenęas musculares 


Patrick F. Chinnery 


Definięao 

Doenęas musculares, ou miopatias, sao disturbios da estrutura ou funęao do musculo 
esąueletico. Miopatias podem ser primarias e ocorrer isoladamente, ou podem ser parte 
de doenęas multissistemicas que comprometem outros órgaos. 

Epidemiologia 

Muitas doenęas musculares (Tabela 429-1) sao geneticamente determinadas, existindo 
diversos padróes de heranęa, tais como: autossómica dominantę, autossómica recessiva, 
ligada ao X, ou heranęa materna (mitocondrial). Fatores ambientais precipitantes de 
doenęa muscular incluem infecęóes recentes, viagens ao exterior, medicamentos tais 
como estatinas, que podem aumentar a probabilidade de dor muscular, e abuso de alcool 
(Capitulo 425). O exercicio tende a precipitar os sintomas em pacientes com disturbios 
metabólicos, enquanto condięóes de frio e umido e urna refeięao rica em carboidratos 
podem precipitar fraqueza nas canalopatias musculares. A prevalencia da doenęa 
muscular, estimada em 1/1.000 pessoas, refere-se a disturbios agudos ou de curta duraęao 
(p. ex., miosite devido a infecęóes ou causas tóxicas; veja adiante), inflamaęao crónica e 
doenęas geneticas que causam morbidade substancial ao longo de decadas. Doenęa 
muscular pode causar morte prematura devido a fraqueza muscular, a infecęóes 
secundarias de vias aereas, ou ao envolvimento de outros órgaos em doenęas 
multissistemicas. O envolvimento cardiaco, especialmente comum em doenęas 
musculares, pode causar arritmias que predispóem ao risco de morte subita, ou 
insuficiencia cardiaca crónica. 




Tabela 429-1 

Classificaęao das miopatias 


hereditArias 

Efetrofias musculares 
Miopatias congenitas 
Miotonias e canalopatias 
Miopatias metabólicas 
Miopatias mitocondriais 

ADQUIRIDA 

Miopatias inflamatórias 
Miopatias endócrinas 
Miopatias associadas a doenęa sistemica 
Induzida por medicamento/miopatias tóxicas 


Fisiopatologia 

A base da funęao motora e a unidade motora, definida como o corpo da celula do corno 
anterior ou ventral da medula espinal (motoneurónio medular), seu 3 x 01110 , a junęao 
neuromuscular e todas as fibras musculares esąueleticas inervadas por aąuele axónio. O 
numero de fibras musculares inervadas por cada axónio varia de apenas algumas (p. ex., 
os musculos que controlam os movimentos muito precisos, como musculo extraocular) a 
mais de 1.000 (p. ex., musculos grandes e de contraęao poderosa, mas menos precisos, 
tais como ąuadriceps). 

O musculo esqueletico e composto de fibras musculares que sao celulas gigantes 
multinucleadas e constituem o seu principal componente. O musculo tambem contem 
tecido conjuntivo fibroso e vasos sanguineos que podem estar envolvidos em doenęa 
muscular. Cada fibra muscular contem miobrilas compostas de filamentos espessos 
(miosina) e delgados (actina, tropomiosina, troponina) que se interdigitam. As 
miofibrilas sao organizadas em unidades funcionais chamadas sarcómeros, com cerca de 
2 mm de comprimento, interligados pelo disco Z. As organelas subcelulares entre as 
miofibrilas incluem as mitocóndrias, que sao a principal fonte de energia, o reticulo 
endoplasmatico, tubulos transversos que se comunicam com o espaęo extracelular, e 
vacuolos que contem glicogenio e lipidios. Os nucleos das celulas musculares se 
localizam na periferia, logo abaixo da membrana plasmatica, chamada sarcolema. 

A funęao muscular (Fig. 429-1) e dependente de urna fonte de energia quimica — 
trifosfato de adenosina (ATP) -, que nos primeiros 30 minutos de atividade sustentada e 
produzida pela quebra do glicogenio muscular (glicólise) e depois de 30 minutos atraves 
do ciclo da (3-oxidaęao dos acidos graxos e da fosforilaęao oxidativa dentro da 
mitocóndria. A contraęao muscular e iniciada pela liberaęao do calcio do reticulo 
endoplasmatico e tubulos transversos no sarcoplasma. O calcio se liga a troponina, que 
interage com a tropomiosina e resulta na ligaęao actina-miosina. A mudanęa 
conformacional que resulta da ligaęao actina-miosina move os filamentos espessos em 
relaęao aos filamentos delgados, e os discos Z sao trazidos mais próximos, levando a 








contraęao muscular em um processo dependente de ATP. 
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FIGURA429-1 Estrutura muscular. 


A integridade estrutural da fibra muscular e mantida por uma rede de interligaęao de 
proteinas dentro do musculo, incluindo a proteina estrutural do citoesąueleto, a titina. 
Esta rede conecta sarcómero, sarcolema, matriz extracelular e tecido conjuntivo. A 
proteina distrofina fixa o sarcómero ao sarcolema por meio de sua interaęao com varias 
glicoproteinas tais como as sarcoglicanas (a, |3, y, 5), distroglicanas (a, |3) e sintrofinas (a, 
|31, [32), que formam o complexo distrofina-glicoproteinas associadas que se liga a lamina 
basal extracelular. A lamina basal contem varias proteinas essenciais tais como colageno 









































































tipos I ou VI, fibronectina e laminina (que inclui a merosina e proteinas relacionadas) 
que, quando anormais, causam doenęa clinica. 

Manifestaęóes clinicas 

As doenęas musculares se manifestam atraves de sintomas inespedficos, tais como 
fadiga, dor muscular e fraqueza generalizada. Consequentemente, muitas vezes a doenęa 
muscular nao e identificada em pacientes com doenęas multissistemicas, ou seus 
sintomas sao mascarados por outras caracteristicas neurológicas ou sistemicas. 

Histórico Clmico 

A fraqueza muscular geralmente e simetrica. Nos membros inferiores, a fraqueza 
proximal causa dificuldade em levantar-se de cadeiras baixas e da banheira ou para subir 
escadas. Fraqueza distal pode levar ao "flapping feet" (pe piano) ou ao pe caido 
bilateralmente, o que origina frequentes tropeęos em pequenos objetos, tais como pedras 
irregulares do calęamento ou meio fio da calęada. Nos membros superiores, a fraqueza 
proximal leva a dificuldades com os cuidados pessoais, incluindo higiene e pentear os 
cabelos, e com a alimentaęao. Fraqueza distal da mao leva a problemas para abrir frascos 
ou mamadeiras, digitar em teclado, ou escrever. Fraqueza dos musculos bulbares, 
cervicais e musculos respiratórios pode levar respectivamente a dificuldades na 
deglutięao e na fala, postura anormal da cabeęa e a sintomas sugestivos de 
hipoventilaęao noturna ou insuficiencia respiratória. 

Fadiga e intolerancia ao exercicio podem ser caracteristicas de doenęas musculares 
primarias, mas tambem sao comuns em muitos disturbios psiquiatricos e sistemicos. Na 
ausencia de sinais clinicos objetivos, esses sintomas podem nao ser dependentes de 
patologia muscular. 

Dor muscular e dor articular podem ser de dificil distinęao (Capitulo 264), assim como 
fibromialgia (Capitulo 282). Dor muscular difusa, generalizada e persistente raramente e 
decorrente de doenęa muscular, sendo que as vezes, os pacientes descrevem rigidez 
muscular como dor. Dor muscular proximal em repouso pode sugerir miopatia 
inflamatória subjacente, enquanto a dor precipitada pelo exercicio pode sugerir miopatia 
metabólica. A dor que comeęa nos primeiros 30 minutos de exercicio sugere um disturbio 
do metabolismo dos carboidratos; os sintomas geralmente sao de curta duraęao e um 
exercicio adicional leva a sua resoluęao (fenómeno de aquecimento). A dor muscular que 
se desenvolve tardiamente durante o exercicio sugere um disturbio de [3-oxidaęao de 
acidos graxos. 

Dor muscular deve ser diferenciada de caibras musculares que geralmente afetam 
musculos especificos, persistem durante segundos ou minutos e, raramente, indicam 
doenęa muscular. Entretanto, a contraęao persistente do musculo resulta em contratura 
muscular, particularmente observada na deficiencia de miofosforilase (doenęa de 
McArdle). 

Rigidez muscular, que pode ser totalmente subjetiva e nao associada a contraęao 
anormal da fibra muscular, pode ocorrer em doenęas inflamatórias, metabólicas e 
canalopatias nao musculares, como esclerose multipla, polimialgia reumatica e doenęas 


do tecido conjuntivo. Por outro lado, a rigidez associada a fraąueza ou incapacidade para 
mover o musculo afetado sugere miotonia. Nas canalopatias musculares, a miotonia 
pode ser dolorosa (paramiotonia), indolor, ou associada a rigidez identificavel de um 
membro, facial, e de musculos bulbares; ąuando persistente, pode causar fechamento da 
palpebra ou disfagia. Pacientes que descrevam "bloąueio" das maos, mas nao mostram 
miotonia objetiva, raramente tern urna explicaęao fisica para o sintoma. Lesao muscular 
aguda grave, denominada rabdomiólise (Capitulo 115), resulta em mioglobinuria, que se 
apresenta com urina marrom-escura ou avermelhada. 

O histórico familiar deve incluir perguntas sobre doenęas musculares, bem como 
doenęas sistemicas, como insuficiencia cardiaca ou diabetes que podem ser indicio de 
um disturbio mitocondrial multissistemico subjacente. 

Exame Fisico 

O exame fisico completo e fundamental na avaliaęao de doenęas sistemicas com 
envolvimento muscular. A pele tambem deve ser avaliada quanto a quaisquer sinais de 
doenęa sistemica, por exemplo, o rash em heliotropo, caracteristico de dermatomiosite 
(Capitulo 277). 

O exame neurológico, particularmente quanto aos aspectos da funęao motora, aj uda a 
distinguir a doenęa muscular das doenęas dos nervos (Tabela 429-2). Os pacientes podem 
apresentar atrofia muscular, fraqueza facial, ptose palpebral, ou caracteristicas 
dismórficas que levam a um diagnóstico instantaneo, tais como a aparencia facial 
caracteristica dos pacientes com distrofia miotónica (Fig. 429-2). Fraqueza muscular 
proximal pode ser evidenciada se os pacientes apresentarem durante a consulta o sinal 
do levantar miopatico (Gowers), a atitude de empurrar as coxas para mante-las 
estendidas, ou caminharem oscilando a bacia (marcha anserina). 


Tabela 429-2 

Aspectos clfnicos diferenciando doenęa muscular e dos nervos perifericos 


DOENęADO MOTONEURONIO NEUROPATIA DOENęAS DA JUNęAO 

ASPECTOS MIOPATIA v v j v 

DO CORNO ANTERIOR PERIFERICA NEUROMUSCULAR 

Distribuięao 

Geralmente proximal, 
simetrica 

Distal, assimetrica e bulbar 

Distal, simetrica 

Extraocular, bulbar, 

proximal em membros 

Atrofia 

Leve no inicio, 
acentuada 

tardiamente 

Acentuada precocemente 

Moderada 

Ausente 

Fasciculaęóes 

Ausente 

Freąuente 

Algumas vezes 
presente 

Ausente 

Reflexos 

Per da tardia 

Variaveis, pode haver hiperreflexia 

Perda precoce 

Normais 

Dor 

Difusa em miosites 

Ausente 

Variavel, distal 
quando 
presente 

Ausente 

Caibras 

Raras 

Freąuentes 

Ocasionalmente 

Ausentes 

Alteraęoes da 
sensibilidade 

Ausente 

Ausente 

Geralmente 

presente 

Ausente 

Creatinoąuinase 

serica 

Geralmente elevada 

Ocasionalmente ligeira elevada 

Nor mai 

Normal 


Adaptado de Goldman L, Ausiello DA, eds. Cecil Textbook ofMedicine, 23rd ed. Philadelphia: Elsevier; 2008. 


















FIGURA429-2 Distrofia miotónica em um homem de 50 anos. 

Aparencia tipica, com fraqueza facial, atrofia dos musculos temporał e esternomastoideo, e calvicie 
frontal, O que da aparencia de monge. (De Forbes CD, Jackson WF. Color Atlas and TextofClinical Medicine, 3rd 
ed, Londres: Mosby; 2003.) 

Os pacientes devem ser solicitados a levantar-se para avaliar eventual postura 
antalgica, e a andar na ponta dos pes ou nos calcanhares para avaliar a fraąueza dos 
musculos da panturrilha ou da dorsiflexao do tornozelo, respectivamente. A postura deve 
ser examinada, e a coluna deve ser inspecionada a procura de evidencias de escoliose. A 
coluna e as articulaęóes devem ser movimentadas passivamente para determinar se ha 
quaisquer contraturas, que geralmente sao assintomaticas. 

Todos os grupos musculares devem ser examinados para evidenciar eventuais perdas 
de massa muscular, hipertrofia e fasciculaęóes que sao contraęóes espontaneas das fibras 
musculares inervadas por urna unica unidade motora. A palpaęao dos grandes musculos 
ocasionalmente revela urna textura incomum. O examinador deve testar a miotonia 
atraves da percussao (incapacidade de relaxar o feixe muscular após a percussao com um 
martelo de reflexos) e avaliando movimentos (p. ex., incapacidade de relaxar os dedos 
após um aperto firmę de maos). 

A foręa muscular deve ser avaliada e graduada na maca com o paciente deitado 
(Tabela 429-3) enquanto a distinęao de localizaęao proximal (cinturas dos membros), 
distal (membros inferiores e superiores), axial, pescoęo, orofacial, extraocular e fraqueza 
nos musculos bulbares deve ser avaliada tambem com o paciente sentado ou de pe 
(quando possivel). Na doenęa muscular a fraqueza e geralmente, porem nem sempre, 
simetrica, e padroes especificos de fraqueza podem ser altamente sugestivos de um 
diagnóstico em particular. 



Tabela 429-3 

Escala mrc (united kingdom medical research council) 

5—Foręa normal 

4—Movimento ativo contra gravidade e resistencia (geralmente subdividido 
em 4 -, 4 e 4 + ) 

3—Movimento ativo contra a gravidade, mas nao contra resistencia 

2—Movimento ativo possivel somente ąuando a gravidade tiver sido 

eliminada 

1— Contraęao muscular observavel, mas incapacidade de iniciar o movimento 
0 —Sem contraęao 


Diagnóstico 

Urna abordagem sistematica pode ajudar a direcionar o diagnóstico de doenęa muscular 
(Tabela 429-4). 





Tabela 429-4 

Principios orientadores para avaliaęao de doenęas musculares 


1. Histórico 

Idade de inicio (a maioria dos disturbios hereditarios e adąuiridos tem idade de inicio caracteristica) 

Modo e ritmo de progressao (inicio agudo sugere um disturbio adąuirido, muitas vezes de causa infLamatória) 

Fraąueza flutuante (pode indicar disturbio da junęao neuromuscular, miopatia metabólica, ou canalopatia) 

Relaęao com exercicio (pode indicar miopatia metabólica) 

Dor muscular (pode indicar miopatia metabólica ou inflamatória) 

Acometimento multissistemico relevante (pode indicar doenęa mitocondrial ou distrofia miotónica) 

Histórico familiar (pode indicar urna forma geneticamente determinada de distrofia muscular ou miopatia) 

2. Padrao de fraąueza 

Fraąueza em cinturas dos membros e relativamente inespecifica. 

Disturbios hereditarios freąuentemente tem padróes especificos de envolvimento muscular e geralmente sao simetricos. 
Fraąueza flutuante pode indicar disturbio da junęao neuromuscular, miopatia metabólica, ou canalopatia. 

3. Diagnóstico 

Acreatinoąuinase pode ser normal. 

Aeletromiografia e freąuentemente normal nas miopatias metabólicas. 

Todos os pacientes devem ter eletrocardiograma e ecocardiograma para investigar cardiomiopatia e/ou defeito de conduęao. 
Aressonancia magnetica do musculo esta sendo cada vez mais usada para guiar a biópsia de musculo ou revelar padróes 
diagnósticos de envolvimento muscular. 

Algumas doenęas musculares hereditarias podem ser diagnosticadas clinicamente e confirmadas por teste genetico sem 
necessidade de outras investigaęóes (p. ex., distrofia miotónica, de Duchenne, facio-escapulo-umeral, e distrofia muscular de 
Becker). 

Biópsia muscular revela a causa na maioria dos casos: identifica miopatias inflamatórias especificas e distrofias musculares e 
costuma fornecer indicios diagnósticos para outros disturbios musculares e neurogeneticos. 


Enzimas Sericas 

A isoforma muscular (MM) da creatina ąuinase (CK) esta freąuentemente elevada em 
pacientes com doenęa muscular, porem pode ser normal em miopatias metabólicas e 
crónicas, bem como em miopatias lentamente progressivas. Um aumento leve a 
moderado da CK tambem e observado em pacientes com fraąueza de origem 
neurogenica, aguda e subaguda, incluindo a esclerose lateral amiotrófica (Capitulo 418). 
O grau de elevaęao da CK pode ser urna forte evidencia de urna doenęa muscular 
especifica em um contexto clinico apropriado; por exemplo, fraąueza muscular de 
panturrilhas e CK muito alta (>1.000 I/U) e sugestiva de disferlinopatia, e CK acima de 
20.000 I/U indica rabdomiólise (Capitulo 115). A alanina aminotransferase, a aspartato 
aminotransferase e os niveis de lactato-desidrogenase, que estao aumentados em doenęa 
hepatica (Capitulo 148), tambem podem estar elevados na doenęa muscular, porem nesta 
o nivel de CK geralmente excede o limite superior do normal em cerca de 10 vezes antes 
de estas outras enzimas serem detectadas no plasma. 

Testes Neurofisiológicos 

Os estudos de conduęao neryosa (Tabela 403-5 no Capitulo 403), que identificam 







disturbios focais ou gerais da velocidade de conduęao ou a amplitudę do impulso 
nervoso, sao normais nas miopatias. O eletromiograma (EMG) (Tabela 403-6 no 
Capitulo 403), juntamente com os estudos de conduęao nervosa, podem distinguir 
neuropatias e disturbios da junęao neuromuscular de miopatias, com base em 
caracteristicas como atividade insercional prolongada, descargas miotónicas, 
recrutamento rapido, e presenęa de potenciais miopaticos, que sao de baixa amplitudę, 
de curta duraęao e polifasicos. Contraturas sao eletricamente silenciosas na EMG, mas as 
caibras musculares estao associadas a periodos de atividade da unidade motora. 
Alteraęoes da EMG podem ser altamente focais, particularmente em miopatias 
inflamatórias, de modo que EMG pode resultar normal em pacientes com doenęa 
muscular. Miopatias metabólicas tambem sao frequentemente associadas a EMG normal. 

Imagem 

Tomografia computadorizada (TC) e ressonancia magnetica (RM) do musculo podem 
mostrar padroes especificos de atrofia e substituięao do musculo por gordura em 
algumas miopatias hereditarias. Quando a patologia e irregular ou focal, a RM tambem 
pode ser utilizada para orientar a EMG e a biópsia muscular, por exemplo, na miopatia 
inflamatória. Em circunstancias especificas, a RM funcional e usada quando ha suspeita 
de miopatia metabólica, especialmente disturbios mitocondriais. 

Biópsia Muscular 

A biópsia muscular permanece a chave para a investigaęao de pacientes com suspeita de 
doenęa muscular, embora tenha sido substituida pelos testes de genetica molecular em 
pacientes com distrofia muscular tipica de Duchenne ou de Becker. A biópsia pode ser o 
passo finał em discernir se a fraqueza muscular e neurogenica ou miopatica. Alem da 
aparencia geral, a distribuięao do calibre das fibras musculares, grau e distribuięao de 
fibras atróficas, presenęa de necrose, infiltraęao inflamatória e regeneraęao da fibra 
muscular, alem da reposięao do musculo por gordura e tecido conjuntivo fibroso, 
fornecem indicios diagnósticos importantes. Eventualmente, a biópsia muscular pode 
mostrar alteraęoes estruturais especificas de determinados tipos de miopatias, por 
exemplo, nas miopatias congenitas e nas miopatias mitocondriais, ou acumulo de 
glicogenio nas glicogenoses. 

Testes Geneticos Moleculares 

A maior disponibilidade a testes geneticos moleculares teve um impacto dramatico na 
investigaęao de doenęa muscular. Os disturbios que atualmente podem ser 
diagnosticados atraves do exame de sangue incluem distrofia muscular de 
Duchenne/Becker, distrofia miotónica de Steinert, distrofia facio-escapulo-umeral e 
varias das canalopatias. No entanto, dado o grandę numero de genes possivel, e 
recomendada urna abordagem sistematica para a investigaęao de disturbios musculares. 
Alem disso, o diagnóstico molecular, dependendo do tipo de mutaęao, atualmente nao e 
possivel em todos os pacientes com Duchenne/Becker, e muitos dos testes estao 


disponiveis apenas em laboratórios de pesąuisa ou em laboratórios comerciais a custo 
alto. 

Outras lnvestigaęoes 

Os exames hematológicos e bioquimicos, de funęao hepatica e renal, de rotina 
(hemograma completo, velocidade de hemossedimentaęao e os niveis de alanina e 
aminotransferases, creatina ąuinase e creatinina) podem avaliar possivel envolvimento 
sistemico. A velocidade de sedimentaęao de eritrócitos e a proteina C reativa estao 
elevadas nas doenęas musculares inflamatórias, e estudos de anticorpos (anticorpos 
antinucleares, antigenos nucleares extraiveis, fator reumatoide e anticorpos 
citoplasmaticos antineutrófilos) sao uteis em pacientes com suspeita de disturbios 
autoimunes. 

Em pacientes com dermatomiosite (Capitulo 277), deve-se incluir urna avaliaęao 
adeąuada para detectar urna possivel miopatia paraneoplasica subjacente (Capitulo 187). 
Para pacientes com suspeita de doenęa muscular metabólica, testes de triagem uteis 
incluem o nivel de lactato sanguineo em jejum nos casos com suspeita de miopatia 
mitocondrial e urna analise da acilcarnitina do sangue em pacientes com suspeita de 
disturbios da (3-oxidaęao de acidos graxos. 

Doenęas musculares especificas 
Doenęas Musculares Hereditarias 

Doenęas musculares herdadas se dividem em ąuatro categorias principais: distrofias 
musculares (Tabela 429-5), miopatias congenitas, disturbios do canal de ion do musculo 
(canalopatias; Tabela 429-6) e miopatias metabólicas (Tabela 429-7). Algumas doenęas se 
sobrepóem a estas categorias, tais como a distrofia miotónica, que inclui caracteristicas 
de distrofia muscular, descargas miotónicas a EMG indicando urna desordem do canal de 
ion, e anormalidades mitocondriais secundarias no musculo esąueletico sugestivas de 
um componente metabólico. Alguns defeitos geneticos especificos causam fenótipos 
especificos, de reconhecimento imediato, mas outros fenótipos podem ser causados por 
diversas doenęas diferentes. Um diagnóstico clinico seguro permanece um desafio, 
mesmo em maos experientes, de modo que urna abordagem sistematica e a chave para a 
inyestigaęao destes disturbios. 


Tabela 429-5 
Distrofias musculares 


LI GADA AO X 

Duchenne/de Becker (distrofina) 
Emery-Dreifuss (emerina) 







DE CINTURAS DOS MEMBROS 

Treze condięóes diferentes: de heranęa autossómica dominantę (3) e recessiva 

( 10 ) 

CONGENITA 

Autossómica Recessiva com Envolvimento do SNC 
Fukuyama, Walker-Warburg, "muscle-eye-brain" (MEB) 

Autossómica Recessiva sem Envolvimento do SNC 

Merosina-deficiente, merosina-positiva, integrina-deficiente, sindrome 

de espinha rigida 

DISTAL 

Autossómica dominantę 

Inicio tardio em adultos 

Autossómica Recessiva 

Inicio em adulto jovem 1A (Nonaka) 

Autossómica Dominantę 
Inicio em adulto jovem 
OUTRAS 

Facio-escapulo-umeral autossómica dominantę 
Oculofaringea autossómica dominantę 
Distrofia miotónica autossómica dominantę 
Miopatia miofibrilar autossómica dominantę 
Miopatia de Bethlem autossómica dominantę 

SNC = sistema nervoso central. 



Tabela 429-6 

Canalopatias e disturbios relacionados 


DOENęA 

PADRAO DE CARACTERISTICAS CLINICAS 

Doenęa de Thomsen 

Miotonia 

Doenęa de Becker 

Miotonia e £raqueza 

Paramiotonia congenita 

Paramiotonia 

Paralisia periódica hipercalemica 

Paralisia periódica com miotonia e paramiotonia 

Paralisia periódica hipocalemica 

Paralisia periódica 

Miotonia flutuante 

Miotonia 

Miotonia permanente 

Miotonia 

Miotonia responsiva a acetazolamida 

Miotonia 

Paralisia periódica hipocalemica 

Paralisia periódica 

Sindrome de Schwartz-Jampel (miotonia condrodistrófica) 

Miotonia, dismorfismo 

Doenęa muscular "rippling" 

Ondulaęóes musculares, rigidez 

Sindrome de Andersen-Tawil 

Paralisia periódica, arritmia cardiaca, anormalidades esąueleticas 

Doenęa de Brody* 

Relaxamento tardio, sem miotonia a EMG 

Hipertermia maligna 

Relaxamento tardio induzido por anestesico 


*Doenęa de Becker, sindrome de Schwartz-Jampel e doenęa de Brody sao doenęas autossómicas recessivas; todas as 
outras doenęas listadas tern heranęa autossómica dominantę. 


Tabela 429-7 

Miopatias metabólicas e mitocondriais 

DEFICIENCIAS DO METABOLISMO DE GLICOGENIO 
Tipo II: a-l,4-Glucosidase (maltase acida) 

Tipo III: Enzima desramificadora 

Tipo IV: Enzima ramificadora 

Tipo V: Fosforilase (doenęa de McArdle)* 

Tipo VII: Fosfofrutoąuinase (doenęa de Tarui)" 

Tipo VIII: Fosforilase B ąuinase 
Tipo IX: Fosfoglicerato ąuinase" 

Tipo X: Fosfoglicerato mutase 
Tipo XI: Lactato desidrogenase" 

DEFICIENCIAS DO METABOLISMO LIPIDICO 
Deficiencia de carnitina palmitoiltransferase 
Deficiencia de carnitina muscular/sistemica primaria 
Deficiencia secundaria de carnitina 

























Defeitos d (3-oxidaęao 
Medicamentos (acido valproico) 

DEFICIENCIA DO METABOLISMO DE PURINA 
Deficiencia de mioadenilato deaminase* 

MIOPATIAS MITOCONDRIAIS 
Sindrome de Alpers-Huttenlocher 
Oftalmoplegia externa crónica progressiva 
Sindrome de Kearns-Sayre 
Sindrome de Pearson 

Encefalomiopatia mitocondrial com acidose lactica e episódios semelhantes 
a AVC (MELAS) 

Encefalomiopatia mitocondrial neurogastrointestinal (MNGIE) 

Epilepsia mioclónica com fibras vermelhas rasgadas (MERRF) 

Neuropatia óptica hereditaria de Leber 

Sindrome de Leigh 

Miopatia Infantil e acidose lactica 

A deficiencia pode causar intolerancia aos exercicios e mioglobinuria. 


Distrofias Musculares 

O termo distrofia muscular se refere a urna descrięao patológica de degeneraęao das fibras 
musculares e regeneraęao muscular anormal (distrofia), usualmente associada a um 
aumento na gordura e no tecido conjuntivo fibroso. Sob urna perspectiva clinica, as 
distrofias musculares sao um grupo geneticamente determinado de sindromes clinicas 
com um padrao particular de envolvimento muscular (padrao distrófico), devido a 
defeitos geneticos conhecidos ou presumidos. Embora a base molecular de distrofias 
musculares mais comuns tenha sido definida nas ultimas decadas, novos genes ainda 
estao sendo identificados. 

Distrofia muscular de Duchenne e Becker 

As distrofias musculares de Duchenne e de Becker sao ambas causadas por mutaęóes no 
gene da DISTROFINA, que esta localizado no cromossomo X e determina a ąuantidade e 
a estrutura da proteina distrofina. As mulheres portadoras podem desenvolver formas 
leves da doenęa, na idade adulta, mas pode ser muito dificil diagnostica-las, 
especialmente se nao ha histórico familiar. 

Distrofia Muscular de Duchenne 

A distrofia muscular de Duchenne afeta cerca de 1 em 3.500 homens. Cerca de um teręo 
dos casos surge como mutaęao nova sem um histórico familiar. A maioria dos pacientes 
tern urna mutaęao "frame-shift", ou seja, que causa alteraęao do quadro de leitura do 





RNA mensageiro no gene da DISTROFINA, com decorrente perda completa da proteina 
distrofina. A ausencia de distrofina rompe a ligaęao mecanica entre o sarcómero e o 
sarcolema, provavelmente com vazamento de calcio que leva a necrose da celula 
muscular. 

Manifestaęóes clinicas 

Distrofia muscular de Duchenne geralmente se apresenta em meninos jovens entre 3 e 5 
anos de idade com atraso dos marcos motores e fraąueza muscular proximal. A doenęa e 
inexoravelmente progressiva e causa cardiomiopatia (Capitulo 60) que pode resultar em 
insuficiencia cardiaca e arritmias fatais. Comprometimento cognitivo leve e tambem e 
urna caracteristica comum, embora nao constante. Por volta de 10 a 12 anos de idade, a 
maioria dos individuos afetados e geralmente confinada a urna cadeira de rodas. Por 
volta dos 20 anos de idade, a maioria dos pacientes apresenta contraturas articulares e 
cifoescoliose que levam a fraqueza dos musculos respiratórios e eventual insuficiencia 
respiratória. 

Diagnóstico 

Os individuos afetados tern um alto nivel de CK que e de 20 a 100 vezes acima do limite 
superior do normal ao nascimento. A EMG e a biópsia muscular sao anormais, esta 
ultima mostrando caracteristicas distróficas e alteraęao do tamanho e da quantidade da 
distrofina as reaęóes imuno-histoquimica e western biot. No entanto, estas investigaęóes 
raramente sao necessarias para estabelecer o diagnóstico porque o rearranjo do gene da 
DISTROFINA pode ser detectado no sangue em cerca de dois teręos dos pacientes. 

T ratamento 

O tratamento e principalmente de suporte, incluindo terapia fisica para prevenir 
contraturas, tratamento da cardiomiopatia usando-se |3-bloqueadores e inibidores da 
enzima conversora de angiotensina (Capitulo 59), e ventilaęao nao invasiva em estagios 
mais avanęados. Prednisolona (0,75 mg/kg/dia) ou deflazacort (0,7 a 0,9 mg/kg/dia) 
prolongam o periodo de ambulaęao e outras funęóes na distrofia muscular de 
Duchenne. 1 Creatina (30 mg/kg/dia e, as vezes, doses mais elevadas) aumenta a foręa 
muscular e a massa corporal magra. 2 Albuterol e de beneficio incerto, e bloqueadores 
do canal de calcio nao sao beneficos. 

Prognóstico 

Sem suporte de ventilaęao, a morte geralmente ocorre no finał da adolescencia e inicio da 
segunda decada de vida. Com o suporte adequado, muitos pacientes vivem ate a terceira 
ou quarta decadas antes de sucumbir a pneumonia, insuficiencia cardiaca ou 
complicaęóes gastrointestinais ligadas a nutrięao. 



Distrofia Muscular de Becker 


Distrofia muscular de Becker e uma forma mais leve da distrofia muscular de Duchenne, 
devida a uma mutaęao no gene da DISTROFINA, do tipo do tipo non-frames-hift, ou seja, 
que nao interrompe o ąuadro de leitura do RNA mensageiro. A doenęa tern espectro 
semelhante de achados, mas uma variaęao muito maior no tempo e tipo de curso clinico. 

Manifestaęóes clinicas 

A distrofia muscular de Becker geralmente se apresenta em meninos com mais de 5 anos 
de idade, adolescentes, ou mesmo em adultos, por meio de fraąueza proximal e 
hipertrofia da panturrilha proeminente. O curso clinico e progressivo e as alteraęoes 
cardiacas caracteristicas sao freąuentes. 

Diagnóstico 

A CK e elevada, embora nao no mesmo grau da distrofia muscular de Duchenne. Em 
cerca de dois teręos dos pacientes, uma mutaęao no gene da DISTROFINA pode ser 
detectada no sangue. Os achados de biópsia muscular sao semelhantes aos da distrofia 
muscular de Duchenne, mas menos dramaticos. A analise imuno-histoąuimica ou 
imunoblotting em cortes de musculo evidencia diminuięao da ąuantidade da proteina. 

As mulheres portadoras de uma mutaęao do gene da DISTROFINA podem 
desenvolver sintomas leves, tipo fraąueza muscular proximal, e CK elevada na vida 
adulta. Na ausencia de um histórico familiar, o diagnóstico pode ser dificil, e as 
anormalidades proteicas na biópsia muscular sao freąuentemente sutis. 

Tratamento e prognóstico 

A abordagem terapeutica e fundamentalmente de suporte. Os corticosteroides sao 
raramente usados. Monitoramento cardiaco cuidadoso e essencial. Transplante 
cardiaco (Capitulo 82) tern sido realizado em pacientes com cardiomiopatia restritiva 
grave (Capitulo 60). 

Muitos pacientes tern uma expectativa de vida normal, embora alguns desenvolvam 
falencia respiratória na meia idade e tenham um tempo de vida diminuido devido as 
complicaęoes respiratórias. Insuficiencia cardiaca e arritmias ocorrem tardiamente no 
curso da doenęa. 

Distrofia muscular de Emery-Dreifuss 

A distrofia muscular de Emery-Dreifusse causada por mutaęóes no gene do cromossomo 
X que codifica a proteina emerina da membrana nuclear. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

A distrofia muscular de Emery-Dreifuss e caracterizada por contraturas articulares 
progressivas, fraąueza de distribuięao escapulo-peroneal, e cardiomiopatia progressiva 
com disturbio de conduęao cardiaca. 

A CK e muitas vezes elevada, mas pode ser normal. O ECG mostra retardo de 



conduęao. A biópsia muscular revela alteraęóes distróficas, e a proteina emerina 
encontra-se deficiente na membrana nuclear da celula muscular. 

Tratamento e prognóstico 

O tratamento e de suporte, com terapia fisica para reduzir as contraturas e marca- 
passo cardiaco para prevenir a morte subita devido a defeito de conduęao. Com a 
terapia de suporte apropriada, os pacientes geralmente vivem por muitas decadas. 

Distrofia muscular facio-escapulo-umeral 

A distrofia muscular facio-escapulo-umeral e um disturbio autossómico dominantę com 
penetrancia variavel, que afeta cerca de 1 em 20.000 pessoas da populaęao. Em cerca de 
95% dos pacientes, esta associada a urna deleęao no cromossomo 4q35, embora o gene 
responsavel ainda nao tenha sido identificado. 

Manifestaęóes clinicas 

A doenęa tern alta penetrancia e e amplamente variavel, de fraqueza facial e proximal 
grave no inicio da infancia ate leve fraqueza distal, quase assintomatica, no finał da vida 
adulta. Alguns portadores da mutaęao nunca apresentam manifestaęóes clinicas. Toda a 
gama de fenótipos pode ser observada na mesma familia. A fraqueza muscular afeta a 
face, donde a dificuldade ao sorrir ou assobiar, incluindo-se a musculatura periescapular, 
o que leva a escapula alada e a fraqueza da cintura escapular bem como do biceps e 
triceps. Fraqueza distal pode ocorrer e causa o "pe caido", ao passo que a fraqueza 
proximal dos membros inferiores e urna caracteristica tardia. Diferentemente de outras 
distrofias musculares, o envolvimento muscular e frequentemente assimetrico. 

Diagnóstico 

A CK e muitas vezes elevada, mas pode ser normal. A EMG mostra caracteristicas 
miopaticas. A biópsia muscular evidencia alteraęóes distróficas, ocasionalmente 
acompanhadas de infiltraęao inflamatória. 

Tratamento e prognóstico 

O tratamento clinico e de suporte, e os corticosteroides nao sao beneficos. 
Manifestaęóes cardiacas nao sao proeminentes, e a fraqueza dos musculos 
respiratórios e urna caracteristica tardia. O prognóstico e altamente variavel, 
dependendo da gravidade e relacionado com a idade de inicio. Muitos pacientes tern 
expectativa de vida normal. 

Distrofia muscular de cinturas dos membros 

A distrofia de cinturas dos membros e um grupo heterogeneo de miopatias 
geneticamente determinadas causadas por defeitos ou deficiencias de proteinas 




musculares, freąuentemente proteinas associadas a membrana da celula muscular, e 
particularmente ao complexo distrofina-sarcoglicanas. Embora seja possivel identificar 
algumas formas especificas ao examinar o paciente, biópsia muscular, estudos de 
imunomarcaęao e estudos geneticos sao muitas vezes necessarios para estabelecer um 
diagnóstico preciso. Cada forma e rara, e o tratamento e principalmente de suporte. O 
prognóstico e geralmente de anos ou decadas de sobrevida após o diagnóstico. 

Distrofia muscular congenita 

Distrofia muscular congenita e um grupo de doenęas musculares raras, de heranęa 
geralmente autossómica recessiva, que se apresentam na infancia com hipotonia ("floppy 
bab Y') e fraąueza muscular. O principal diagnóstico diferencial e a atrofia muscular 
espinhal (Capitulo 418), embora a miastenia grave congenita (Capitulo 430) tambem deva 
ser considerada. Os pacientes afetados costumam ter contraturas articulares, que podem 
ser graves no nascimento. Algumas distrofias congenitas tern um fenótipo muscular 
puro, com deficiencia limitada e boa sobrevida na vida adulta. Outras apresentam 
comprometimento do sistema nervoso central e podem ser fatais na infancia. 

Distrofias Miotónicas 

Distrofia muscular miotónica e a mais comum das doenęas musculares herdadas. As 
duas principais causas geneticas, DM1 (doenęa de Steinert) e DM2, sao herdadas de 
forma autossómica dominantę. Ambas as formas causam doenęa multissistemica e pode 
ser dificil de distinguir urna da outra. DM1 e causada por urna expansao anormal de 
repetięóes de nucleotideos CTG em um gene no cromossomo 19 que codifica urna 
proteina-quinase. DM2 e devida a urna repetięao anormal de um tetranucleotideo no 
cromossomo 3. 

Manifestaęóes clinicas 

A distrofia miotónica classica pode ser diagnosticada visualmente devido a caracteristica 
facies miopatica (Fig. 429-2), calvicie frontal em homens, fala nasal e marcha escarvante 
por causa da miopatia distal. As caracteristicas adicionais incluem ptose palpebral, 
fraqueza proximal dos musculos flexores do pescoęo, especialmente o esternomastoideo, 
e fraqueza muscular proximal nos estagios mais tardios. Os pacientes apresentam 
fenómeno miotónico a percussao muscular, no aperto de maos e nas palpebras 
(incapacidade de reabrir as palpebras fechadas foręosamente). Caracteristicas sistemicas 
incluem catarata prematura, subcapsular posterior do cristalino, atrofia testicular, 
impotencia, comprometimento intelectual e hipersonolencia mediada por ambos os 
mecanismos, central e neuromuscular. Diabetes melito pode se desenvolver mais 
tardiamente na doenęa, e sao comuns disfagia e constipaęao intestinal. Defeitos 
progressivos da conduęao cardiaca podem levar a morte subita. As mulheres que 
transmitem a DM1 apresentam alto risco de ter urna crianęa com a forma congenita 
grave. 


Diagnóstico 

A CK pode ser normal ou ligeiramente elevada. A EMG revela caracteristicas miopaticas e 
descargas miotónicas. Biópsia muscular e raramente necessaria e mostra caracteristicas 
miopaticas. A analise molecular dos locus DM1 e DM2 geralmente confirma o 
diagnóstico. 

T ratamento 

Todos os pacientes devem ser regularmente submetidos a eletrocardiograma, 
ecocardiograma, funęao respiratória e monitoramento do nivel de glicose no sangue, 
alem de estudos do sono para detectar hipoventilaęao noturna. O tratamento e 
amplamente de suporte. A terapia fisica pode aj udar a prevenir contraturas. O marca- 
passo cardiaco e freąuentemente necessario. Hipersonolencia pode ser tratada com 
ventilaęao de pressao positiva durante a noite e com modafinil (200 a 400 mg por di a, 
pela manha) para o componente central. Diabetes (Capitulo 236) e cataratas 
(Capitulo 431) sao tratadas da maneira padrao. 

Outras Miopatias Hereditarias 

Miopatias congenitas 

Miopatias congenitas sao um grupo de doenęas musculares hereditarias raras, que sao 
geralmente menos graves do que as distrofias musculares congenitas, tanto clinica como 
histologicamente. Frequentemente apresentam aspectos morfológicos caracteristicos na 
biópsia muscular, se manifestam ao nascimento com hipotonia e atraso motor, e sao 
lentamente progressivas. A fraqueza dos musculos respiratórios e comum, e os pacientes 
podem apresentar insuficiencia ventilatória ao nascimento ou insidiosamente na vida 
adulta. 

Miopatia "central core" e urna miopatia congenita rara, de heranęa autossómica 
dominantę, devida a mutaęóes no gene do receptor de rianodina, podendo estar 
associada a hipertermia maligna (Capitulos 427, 440 e 442). Miopatia nemalinica e um 
grupo de doenęas com caracteristicos depósitos em "bastonetes" evidenciados na biópsia 
muscular. Diferentes formas geneticas foram definidas, incluindo mutaęóes nos genes 
NEBULINA, TITINA e a-TROPOMIOSINA. Miopatia miotubular, que e urna gravissima 
miopatia ligada ao X, e definida pela presenęa de nucleos de localizaęao central dentro 
das fibras musculares, sendo causada por mutaęóes no gene MIOTUBULARINA. Os 
pacientes geralmente apresentam ptose e oftalmoplegia. 

Miopatias miofibrilares sao doenęas musculares herdadas caracterizadas pela presenęa 
de fibrilas de desmina na biópsia muscular. Outras caracteristicas na biópsia muscular 
incluem a presenęa de vacuolos com bordas azuis e a presenęa de inclusóes eosinofilicas. 
Mutaęóes de heranęa autossómica dominantę ou esporadicas nos genes das proteinas 
ZASP , urna proteina da linha Z, DESMINA , MIOTIEINA e A B-CRISTAEINA foram 
identificadas. Os fenótipos se sobrepóem e os pacientes geralmente apresentam fraqueza 



muscular distal muito lentamente progressiva que causa "pe caido", pes cavos e fraąueza 
proximal. Miocardiopatia e comum na desminopatia. 

Outras miopatias distais incluem: miopatia de Welander, um transtorno autossómico 
que se apresenta com fraqueza do extensor dos dedos e parece ser altamente restrita as 
familias de origem escandinava; Distrofia tibial muscular e um disturbio autossómico 
dominantę devido a mutaęoes na TITINA, que se apresenta com pe caido bilateral devido 
a fraqueza tibial anterior. Miopatia tipo Nonaka e um disturbio autossómico recessivo 
causado por mutaęoes no gene GNE, que afeta a glicosilaęao pós- translacional de 
proteinas musculares. 

Distrofia muscular oculofaringea e um disturbio hereditario autossómico dominantę, 
devido a expansao do numero de repetięóes de um tripleto do gene PABP2. 
Caracteristicamente, o disturbio apresenta-se em idade avanęada (>50 anos de idade) com 
disfagia e ptose acentuada sem oftalmoplegia. Leve fraqueza proximal e distal ocorre 
posteriormente no curso da doenęa. Muitas vezes, a correęao cirurgica da ptose produz 
excelentes resultados, mas a disfagia pode ser dificil de tratar. Frequentemente, os 
pacientes tern expectativa de vida normal. 

Miopatias do Canal de Ion 

Miopatias do canal de ion (Tabela 429-6) sao disturbios musculares do canal de ion 
geneticamente determinados com causas moleculares especificas, mas ampla 
superposięao clinica. 

Canalopatia de cloreto 

A miotonia congenita autossómica dominantę (miotonia de Thomson) e autossómica 
recessiva (miotonia de Becker), que sao devidas a mutaęao no gene do canal muscular de 
cloreto CLC1, se apresentam com miotonia indolor, hipertrofia muscular, miotonia na 
percussao e no agarrar de objetos ou aperto de maos, bem como descargas miotónicas na 
EMG. Os pacientes geralmente se queixam de que os sintomas pioram em condięóes frias 
e umidas e melhoram com exercicios (fenómeno de aquecimento). Geralmente nao ha 
complicaęóes cardiacas e os pacientes tern urna expectativa de vida normal. A miotonia 
responde a mexiletina (150 a 200 mg tres vezes ao dia). 3 

Canalopatias de sódio 

Mutaęoes no gene do canal sódio dependente da voltagem SCN4A causam urna variedade 
de fenótipos de heranęa autossómica dominantę, incluindo paralisia periódica 
hipercalemica, paramiotonia congenita (doenęa de Eulenburg), e miotonia agravada pelo 
potassio. A paralisia periódica e geralmente precipitada por exercicio prolongado, o que 
leva a fraqueza durante o periodo de repouso, ou por urna refeięao rica em carboidratos. 
Os ataques podem persistir por horas, durante as quais os pacientes podem apresentar- 
se quadriplegicos, sem reflexos tendineos, mas com sensibilidade, movimentos oculares 
e respiraęao normal. O nivel serico de potassio pode estar alto durante os ataques. 


Geralmente, o exame fisico e normal entre as crises, embora mais tarde no curso da 
doenęa, alguns pacientes desenvolvam fraąueza proximal persistente associada a 
agregados tubulares na biópsia muscular. Pacientes com paramiotonia congenita tern 
miotonia que paradoxalmente melhora com exerdcio, e muitas vezes dolorosa e afeta as 
palpebras. Para ambos os fenótipos, deve-se evitar o uso de altas cargas de carboidratos. 
O tratamento com diclorofenamida 4 (50 a 100 mg duas vezes ao dia) ou acetazolamida 
(125 a 250 mg tres vezes ao dia) costuma ser eficaz. 

Canalopatias de calcio 

Mutaęóes no gene do canal de calcio muscular CACNA1S causam paralisia periódica 
hipocalemica, que e um disturbio autossómico dominantę que se assemelha a paralisia 
periódica hipercalemica, exceto pelo fato que os episódios de fraqueza podem persistir 
por ate 24 horas. Deve-se evitar o uso de altas cargas de carboidratos e o tratamento e 
eficaz com diclorofenamida 4 (50 a 100 mg duas vezes ao dia) que ainda nao e 
comercializada no Brasil, ou acetazolamida (125 a 250 mg tres vezes ao dia). 

Outras formas de paralisia periódica e rigidez muscular 

Paralisia periódica pode ocorrer secundariamente a urna ampla variedade de disturbios 
metabólicos e eletroliticos (Tabela 429-8). 


Tabela 429-8 

Causas secundarias de paralisia periódica 

HIPOCALEMIA 

Tireotóxica 

Hiperaldosteronismo primario (sindrome de Conn) 

Acidose tubular renal (p. ex., sindrome de Fanconi) 

Hiperplasia do aparelho justaglomerular (sindrome de Bartter) 
Perda gastrointestinal de potassio 
Adenoma viloso 
Abuso de laxantes 

Tumores pancreaticos nao secretores de insulina com diarreia 

Espru nao tropical 

Intoxicaęao por bario 

Diureticos depletores de potassio 

Anfotericina B 

Alcaęuz 

Corticosteroides 
Exposięao aguda ao tolueno 
Acido p-aminosalicilico 
Carbenoxolona 







HI PERĆ ALEMIA 
Doenęa de Addison 
Hipoaldosteronismo 
Suplementaęao excessiva de potassio 
Diureticos poupadores de potassio 
Insuficiencia renal crónica 

De Goldman L, Ausiello DA, eds. Cecil Textbook of Medicine, 23rd ed. Philadelphia: Elsevier; 2008. 


Mutaęoes no gene KCNJ2 causam a sindrome de Andersen-Tazuil , de heranęa 
autossómica dominantę, que e uma forma leve de paralisia periódica associada a 
caracteristicas faciais tipicas, incluindo hipertelorismo e implantaęao baixa de orelhas, e 
propensao a arritmias ventriculares. Doenęa de Brody e um disturbio autossómico 
recessivo causado por mutaęoes no gene da calcio-ATPase do reticulo endoplasmatico, 
que e caracterizado por rigidez muscular induzida por exercicio e eletricamente 
silenciosa na EMG. Doenęa muscular "rippling", causada por mutaęoes no gene 
CAVEOLINA3, e caracterizada por ondulaęóes musculares desencadeadas por exercicios 
ou percussao. 

Neuromiotonia (sindrome de Isaac) e um disturbio autoimune associado a anticorpos ao 
canal de potassio dependente da voltagem, sendo parte de um espectro de disturbios, 
incluindo encefalite limbica. 

Miopatias Metabólicas 

Miopatias metabólicas sao causadas por defeitos enzimaticos que afetam os tres 
principais estagios do metabolismo do musculo: (1) disturbios de carboidratos, devido a 
um defeito do metabolismo glicose-glicogenio; (2) disturbios da |3-oxidaęao dos acidos 
graxos; e (3) disturbios da fosforilaęao oxidativa mitocondrial. Os sintomas podem ser 
leves e se desenvolver na vida adulta, mas as vezes pode ocorrer rabdomiólise 
(Tabela 429-7). 

Disturbios do metabolismo dos carboidratos 

A glicose e o glicogenio sao a principal fonte de energia para a contraęao muscular, de 
modo que os defeitos desta via metabólica causam dor muscular, caibras, fraqueza e 
contratura muscular dentro dos primeiros 30 minutos de exercicio, levando a intolerancia 
ao exercicio e ao descondicionamento muscular. Episódios graves estao associados a 
niveis de CK acima de 1.000 I/U, rabdomiólise e mioglobinuria. Amaioria das doenęas e 
de heranęa autossómica recessiva, embora a deficiencia de fosfogliceratoquinase seja de 
heranęa ligada ao X. A mais comum e a doenęa de McArdle, sendo as outras 
extremamente raras. 






Doenęa de McArdle 

Doenęa de McArdle (glicogenose tipo IV, miofosforilase), geralmente se apresenta com 
dor muscular ou caibras após periodos curtos de exerdcios, levando a contraturas e 
intolerancia ao exerdcio. Alguns pacientes apresentam rabdomiólise recorrente. 
Exercicios persistentes, alem de cerca de 30 minutos, levam ao fenómeno do "segundo 
fólego", ou seja, os sintomas desaparecem ąuando os acidos graxos passam a ser a fonte 
primaria de energia muscular. O exame clinico e a CK podem ser normais entre os 
ataąues, embora alguns pacientes desenvolvam fraąueza muscular proximal persistente 
com aspectos miopaticos na EMG. A analise histoąuimica do musculo esąueletico e a 
dosagem enzimatica confirmam o diagnóstico. As mutaęóes fundadoras comuns (p. ex., 
R49X) sao freąuentemente encontradas em amostras de DNA do sangue. Exercicio 
gradativo e 75 g de sacarose por via orał"' antes dos exercicios podem melhorar os 
sintomas. 

Doenęa de Pompę 

A doenęa de Pompę (glicogenose tipo II, deficiencia de a-l,4-glicosidase ou maltase 
acida; Capitulo 215), pode apresentar-se na infancia com fraąueza proximal, hipotonia e 
cardiomiopatia fatal, ou na vida adulta com insuficiencia ventilatória progressiva. A EMG 
pode revelar descargas miotónicas. Acumulo anormal de glicogenio e visto na biópsia 
muscular. A terapia de reposięao enzimatica tern se mostrado eficaz em crianęas com a 
forma grave. 6 O disturbio pode ser diagnosticado pela determinaęao da atividade da 
enzima nos leucócitos do sangue periferico. 

Transtornos do metabolismo dos acidos graxos 

Os acidos graxos sao a principal fonte de energia muscular durante o exercicio 
prolongado, especialmente ąuando as reservas de glicogenio muscular entram em 
exaustao após cerca de 30 minutos de exercicio. O metabolismo dos acidos graxos envolve 
o transporte de acidos graxos do soro para dentro da celula muscular e para dentro das 
mitocóndrias, onde se encontram os principais componentes da via de |3-oxidaęao. Tanto 
a carnitina como a carnitina-palmitoiltransferase sao necessarias para completar este 
processo. 

Clinicamente, os disturbios do metabolismo dos acidos graxos podem apresentar 
miopatia proximal, intolerancia ao exercicio, dor muscular e rabdomiólise. 
Cardiomiopatia e um importante componente de alguns disturbios da |3-oxidaęao dos 
acidos graxos e disturbios metabólicos multissistemicos, tal como hipoglicemia 
hipocetótica, podem ocorrer juntamente com complicaęóes neurológicas, inclusive 
neuropatia periferica. 

A deficiencia de palmitoiltransferase I se apresenta na infancia com encefalopatia e 
falencia hepatica associada a hipoglicemia e urna alta de amónia no sangue durante as 
crises metabólicas. Apesar do nome similar, a deficiencia de carnitina-palmitoiltransferase II 
se apresenta com dor muscular, intolerancia ao exercicio e mioglobinuria, geralmente 
após um longo periodo de jejum ou exercicio prolongado. Todos os exames clinicos de 


rotina, tais como CK, EMG e biópsia muscular, podem ser normais. A dosagem de 
acilcarnitinas de jejum pela espectrometria de massa em tandem numa amostra de 
sangue em papel de filtro e a chave para estabelecer o diagnóstico, alem de testes 
moleculares no sangue poderem detectar mutaęóes comuns no gene CPTII. 

A deficiencia de carnitina pode ser primaria ou secundaria. A deficiencia primaria de 
carnitina causa miopatia, cardiomiopatia e encefalopatia em associaęao com hipoglicemia 
hipocetótica, apesar de miopatias puras terem sido descritas. Concentraęóes de carnitina 
no sangue abaixo da faixa de referenda laboratorial sao reveladoras do diagnóstico, 
embora deposięao proeminente de gordura no musculo seja outro indicio. 

Diversas miopatias metabólicas causam deficiencia secundaria de carnitina, incluindo 
disturbios de |3-oxidaęao, disturbios da fosforilaęao oxidativa mitocondrial e outras 
doenęas sistemicas. O acumulo de lipidios dentro das fibras musculares e o achado 
caracteristico da miopatia por acumulo de lipidios. Niveis baixos de carnitina podem ser 
detectados no sangue. 

T ratamento 

Ambas as deficiencias de carnitina, primaria e secundaria, respondem bem a 
reposięao de carnitina por via orał (200 a 400 mg/kg/dia em doses divididas). A 
modificaęao da dieta no sentido de aumentar a ingestao de gordura em relaęao a de 
carboidratos pode melhorar os sintomas da deficiencia de carnitina- 
palmitoiltransferase. Alguns pacientes tern deficiencia multipla das acil-coenzima A 
desidrogenase (tambem chamada de deficiencia enzimatica trifuncional ou aciduria 
glutarica tipo II), que responde bem a riboflavina por via orał (100 mg ao dia). 

Transtornos da fosforilaęao oxidativa mitocondrial 

Disturbios da fosforilaęao oxidativa mitocondrial (Tabela 429-7) estao entre as causas 
mais comuns de doenęa metabólica hereditaria, podendo se apresentar como doenęa 
muscular isolada, porem mais freąuentemente mostrando envolvimento multissistemico, 
cardiaco, diabetes melito, e alteraęóes do sistema nervoso, tanto central como periferico. 

As mitocóndrias estao presentes em todas as celulas nucleadas e sao a principal fonte 
de ATP que e gerado por fosforilaęao oxidativa, que, por sua vez, envolve cinco complexos 
da cadeia respiratória, situada na membrana mitocondrial interna. Disfunęao 
mitocondrial resulta em deficit energetico e, se for grave, leva a falencia de órgaos. Abase 
genetica dos disturbios mitocondriais e complexa pelo fato de as proteinas mitocondriais 
terem duas origens geneticas: mutaęóes do DNA mitocondrial (mtDNA), que e herdado 
da mae, e do DNA nuclear, cujas mutaęóes podem originar disturbios mitocondriais de 
heranęa autossómica dominantę, recessiva, ou ligada ao cromossomo X. Disturbios do 
DNA mitocondrial afetam a estrutura ou a quantidade de proteinas da cadeia 
respiratória. Ambas, deleęóes do mtDNA e mutaęóes de ponto do mtDNA, sao causas 
importantes de doenęa. Disturbios geneticos nucleares podem afetar as proteinas, a 
arquitetura da cadeia respiratória, ou a manutenęao do mtDNA. 



Manifestaęóes clinicas 

As doenęas mitocondriais devem ser consideradas em todos os pacientes que 
apresentam miopatia complexa, multissistemica, especialmente em pacientes com 
envolvimento neuromuscular, ocular e endócrino. Freąuentemente, a miopatia e apenas 
um aspecto menor. Embora a lista de disturbios mitocondriais seja extensa, estes podem 
ser divididos em sindromes clinicas bem-definidas e disturbios multissistemicos nao 
claramente definidos. 

Encefalomiopatia mitocondrial com addose latica e episódios semelhantes a AVC e 
geralmente causada por urna mutaęao de ponto especifica do mtDNA (m.3243A>G). Os 
pacientes podem ter miopatia, cardiomiopatia, encefalopatia, enxaqueca complicada, 
crises epilepticas, encefalopatia e ataques superficialmente semelhantes ao AVC. Alguns 
pacientes tern urna ou apenas algumas dessas caracteristicas, outros apresentam fenótipo 
mais limitado com apenas diabetes e surdez, enquanto outros tern cardiomiopatia 
isolada. 

Epilepsia mioclonica com fibras oermelhas rasgadas se apresenta com urna miopatia 
proximal associada a ataxia degenerativa e lentamente progressiva, epilepsia, mioclonias 
e neuropatia periferica; geralmente e causada por urna mutaęao de ponto do mtDNA 
(m.8344A>G). 

Neuropatia óptica hereditdria de Eeber afeta predominantemente homens adultos jovens 
que tern histórico de deficit visual bilateral subagudo afetando ambos os olhos ao longo 
de um periodo de 2 a 3 meses; mais de 95% dos casos tern mutaęóes de ponto no 
mtDNA, do tipo m.3460G>A, m.H778G>A, ou m.l4484T>C. 

Oftalmoplegia externa progressioa crdnica com ptose e limitaęao gradual dos movimentos 
dos olhos e observada em ate 20% dos disturbios mitocondriais. Aproximadamente 95% 
dos pacientes tern deleęóes esporadicas ou mutaęóes de ponto do mtDNA, mas a doenęa 
tambem pode ser herdada de forma autossómica dominantę ou recessiva. A doenęa pode 
ocorrer sob forma de urna miopatia proximal isolada, ou associada a ataxia, diabetes, 
surdez e bloqueio de conduęao cardiaca (sindrome de Kearns-Sayre). 

Disturbios mitocondriais em crianęas sao invariavelmente graves e resultam em morte 
prematura no curso de encefalomiopatia necrotizante subaguda ( sindrome de Eeigh ), 
falencia hepatica ( sindromes de depleęao do mtDNA), miocardiopatia e acidose lactica grave. 
Crianęas com sindrome de Pearson, causada pelo acumulo de deleęóes no mtDNA, 
geralmente apresentam pancitopenia, anemia sideroblastica e insuficiencia pancreatica 
exócrina. Deficiencia de coenzima primdria Q10 ( ubiquinona) e um disturbio de heranęa 
autossómica recessiva, raro, que pode apresentar mioglobinuria e miopatia na infancia, 
ou ataxia e crises epilepticas na vida adulta. 


Diagnóstico, tratamento e prognóstico 

A investigaęao de disturbios mitocondriais envolve: urna triagem sistematica para 
complicaęóes multissistemicas, especialmente diabetes e cardiomiopatia; a biópsia 
muscular para a identificaęao histoquimica da deficiencia de citocromo c oxidase ou 
evidencia bioquimica de disfunęao da cadeia respiratória e testes geneticos 



moleculares. Alguns defeitos primarios do mtDNA nao sao detectaveis no sangue, de 
modo que amostras do musculo esąueletico sao muitas vezes necessarias para os 
testes geneticos. Por exemplo, o diagnóstico de deficiencia de ubiąuinona pode ser 
feito pela determinaęao da coenzima Q10 no musculo. 

A administraęao de vitaminas e cofatores, incluindo tiamina, riboflavina e coenzima 
Q10 (ubiąuinona), mostra graus variados de beneficio em casos individuais. O 
tratamento e basicamente de suporte, por meio de acompanhamento e tratamento de 
complicaęóes. O prognóstico varia dependendo do fenótipo, que vai de expectativa de 
vida relativamente normal nos casos de oftalmoplegia externa crónica ate morte 
relativamente em curto tempo nos casos de sindrome de Leigh. 

Outras miopatias metabólicas e tóxicas 

A miopatia pode complicar muitos disturbios metabólicos, incluindo hipotireoidismo 
(Capitulo 233), doenęa de Addison (Capitulo 234), sindrome de Conn, 
hiperparatireoidismo (Capitulo 253), deficiencia de vitamina D (Capitulo 252) e 
insuficiencia hepatica e renal (Caps. 132 e 157). A miopatia e freąuentemente sutil, os 
niveis de CK e EMG costumam ser normais, e a biópsia de musculo pode mostrar 
anormalidades inespecificas. 

Muitos medicamentos causam miopatia (Tabela 429-9) com fraąueza muscular 
proximal, dor muscular e intolerancia ao exercicio. A CK e EMG podem ser normais, e os 
achados na biópsia muscular, inespecificos. Muitas vezes o diagnóstico só e alcanęado 
após a remoęao do agente tóxico levando a resoluęao dos sintomas. Estatinas podem 
causar dor muscular e, raramente, mioglobinuria. 


Tabela 429-9 
Miopatias tóxicas 

INFLAMATÓRIA 

Cimetidina 

D-Penicilamina 

Procainamida 

L-Triptofano 

L-Dopa 

NECROSANTE NAO INFLAMATÓRIAS OU VACUOLAR 

Agentes redutores de colesterol 

Cloroąuina 

Colchicina 

Emetina 

Acido C-aminocaproico 
Labetalol 







Ciclosporina e tacrolimo 

Acido isoretinoico (analogo a vitamina A) 

Vincristina 

Alcool 

RABDOMIÓLISE E MIOGLOBINURIA 

Drogas redutoras de colesterol 

Alcool 

Heroina 

Anfetamina 

Tolueno 

Cocaina 

Acido e-aminocaproico 

Pentazocina 

Fenciclidina 

HIPERTERMIA MALIGNA 

Halotano 

Etileno 

Eter dietilico 

Metoxiflurano 

Cloreto de etila 

Tricloroetileno 

Galamina 

Succinilcolina 

MITOCONDRIAL 

Zidovudina 

MIOTONIA 

r 

Acido 2,4-D-clorofenoxiacetico 

/ 

Acido antraceno-9-carboxiciclico 

Drogas redutoras de colesterol 

Cloroąuina 

Ciclosporina 

PERDA DE MIOSINA 

Bloąueadores neuromusculares nao despolarizantes 
Glicocorticoides por via intravenosa 

De Goldman L, Ausiello DA, eds. Cecil Textbook of Medicine, 23rd ed. Philadelphia: Elsevier; 2008. 


Doenęas inflamatórias musculares 

Miopatias inflamatórias sao um grupo heterogeneo de doenęas musculares adąuiridas 
(Tabela 429-10). Amaioria dos pacientes apresenta fraąueza muscular, com ou sem dor, e 






intolerancia ao exercicio. A maioria dos pacientes cursam com elevaęao da CK, EMG 
anormal, RM muscular anormal e infiltraęao inflamatória na biópsia muscular. No 
entanto, o processo inflamatório pode ser irregular ou focal na biópsia muscular e a EMG 
nao mostrar alteraęóes conclusivas. Da mesma forma, um curto periodo de tratamento 
com corticosteroides pode mascarar os achados. 


Tabela 429-10 

Miopatias inflamatórias idiopaticas: caracteristicas clinicas e laboratoriais 



SEXO 

IDADE 

TIPICA DE 

INICIO 

ERUPęAo 

PADRAO DE 
FRAQUEZA 

NIVEL DE CK 

BIÓPSIA 

MUSCULAR 

RESPOSTA A TERAF 

IMUNOSSUPRESSC 

Dermatomiosite 

F > M 

Infancia e 

adulto 

Sim 

Proximal > distal 

Aumentado 
(ate 50* 
normal) 

Inflamaęao 
perimisial e 
perivascular; 
celulas T 

CD4 + , celulas 
B; deposięao 
de CAM, Ig e 

C nos vasos 

Sim 

Polimiosite 

F > M 

Adulto 

Nao 

Proximal > distal 

Aumentada 
(ate 50* 
normal) 

Inflamaęao 

endomisial; 

celulas T 

CD8 + , macros 

Sim 

Miosite por 
corpos de 
inclusao 

M> F 

Idoso 

(>50 anos) 

Nao 

Proximal = distal; 
predileęao por 
tlexores dos 
dedos e punhos, 
extensores de 
joelhos 

Aumentada 

(<10* 

normal) 

Inflamaęao 

endomisial; 

celulas T 

CD8 + , 

macros; 

vacuolos 
marginados; 
depósitos de 
amiloide; 

ME: tubulo- 

filamentos 

de 15 a 

18 nm 

Nao 


C = complemento; CK = creatina quinase; F = feminino; Ig = imunoglobina; M = masculino; CAM = complexo de ataque a 
membrana; macros = macrófagos; ME = microscopia eletrónica. 

De Goldman L, Ausiello DA, eds. Cecil Textbook ofMedicine, 23rd ed. Philadelphia: Elsevier; 2008. 


A miosite por corpos de inclusdo e a miopatia inflamatória mais comum, manifestando-se 

















em homens com mais de 50 anos. Geralmente comeęa de forma insidiosa com fraąueza 
proximal e evolui afetando o ąuadriceps, os musculos flexores dos dedos e do punho no 
antebraęo, e o tibial anterior, donde resulta pe caido. Os sinais sao muitas vezes 
assimetricos. Fraąueza dos musculos bulbares e respiratórios ocorre mais tardiamente 
no curso da doenęa, sendo geralmente refrataria a terapia imunomoduladora. Nao foi 
comprovado nenhum tratamento que influencie a progressao lenta da doenęa, que leva a 
urna incapacidade significativa ao longo de cinco anos. 

Polimiosite, Dermatomiosite e Outras Miopatias 
Inflamatórias 

Polimiosite e dermatomiosite encontram-se descritas no Capitulo 277. Lupus eritematoso 
sistemico (Capitulo 274), doenęa mista do tecido conjuntivo (Capitulo 278), sindrome de 
Sjogren (Capitulo 276) e artrite reumatoide (Capitulo 272) podem causar miopatia 
inflamatória, assim como a sarcoidose (Capitulo 95). Doenęas virais sistemicas 
geralmente causam dor muscular e urna elevaęao da CK, que raramente sao clinicamente 
importantes. Outros micro-organismos tambem causam miosite (Tabela 429-11) que raras 
vezes domina o quadro clinico. 


Tabela 429-11 

Classificaęao das miopatias inflamatórias 


idiopAticas 

Polimiosite 

Dermatomiosite 

Miosite por corpos (ou corpusculos) de inclusao 

Sindromes de sobreposięao com outras doenęas do tecido conjuntivo (esclerodermia, lupus eritematoso sistemico, doenęa mista 
do tecido conjuntivo, sindrome de Sjogren, artrite reumatoide, poliarterite nodosa) 

Miosite granulomatosa e sarcoidose 

Sindrome de Behęet 

Miopatias inflamatórias e eosinofilia 

Polimiosite eosinofilica 
Fasciite difusa com eosinofilia 
Miosite focal 
Miosite ossificante 

INFECCIOSAS 

Bacteriana: Staphylococcus aureus, streptococci, Escherichia coli, Yersinia sp., Legionella sp., gangrena gasosa ( Clostridium welchii), miosite 
lepromatosa, doenęa de Lyme ( Bonelia burgdoifen) 

Viral: miosite aguda após a influenza ou outras infecędes virais (adenovirus coxsackievirus, echovirus, virus parainfluenza, virus 
Epstein-Barr, arbovirus, citamegalovirus), miopatia relacionada aos retrovirus (FTP/, FFTLV-1), hepatite B e C 
Parasitarias: triąuinose (Trichinella spiraliś), toxoplasmose ( Toxoplasma gondii), cisticercose, sarcosporidioese, tripanossomiase ( Taenia 
solium) 

Fungica: Candida, Cryptococcus, esporotricose, actinomicose, histoplasmose 


HIV = Virus da Imunodeficiencia Humana; HTLV-1 = Virus Linfotrópico T Humano Tipo 1. 

De Goldman L, Ausiello DA, eds. Cecil Textbook ofMedicine, 23rd ed. Philadelphia: Elsevier; 2008. 
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Disturbios da transmissao neuromuscular 


Angela Yincent and Amelia Evoli 


Definięao 

A transmissao neuromuscular depende da liberaęao de acetilcolina das vesiculas 
sinapticas presentes nos botoes terminais do axónio do nervo motor (Fig. 430-1). A 
invasao da terminaęao nervosa motora pelo potencial de aęao, abre os canais de calcio 
dependentes de voltagem, resultando na liberaęao do conteudo vesicular dependente de 
Ca 2+ para dentro da fenda sinaptica. A acetilcolina se liga e abre os canais iónicos 
[receptores de acetilcolina (AChRs)] presentes na membrana pós-sinaptica, levando a 
despolarizaęao local, potencial de płaca terminal. Se o potencial de płaca motora excede o 
limiar critico de disparo, os canais de sódio dependentes de voltagem (situados no fundo 
das fendas sinapticas) se abrem, gerando o potencial de aęao que se propaga ao longo da 
fibra muscular e ativa a contraęao. A aęao da acetilcolina termina com a sua dissociaęao 
dos AChRs, os quais se fecham espontaneamente depois de 1 a 4 milissegundos; com a 
hidrólise pela acetilcolinesterase e pela difusao na fenda sinaptica. Enquanto isso, no 
nervo motor terminal os canais de calcio ativados por voltagem se fecham 
espontaneamente e o potencial de repouso da membrana e restabelecido pela abertura 
transitória de canais de potassio ativados por yoltagem. 




AChR fetal 


AChR adulto 



Alvos conhecldos dos autoanticorpos Principais alvos dos defeitos geneticos 

Receptor de acetilcolma (AChR) Receptor de acetilcolina (AChR) 

0 Cinase miisculo-especttica (MuSK) O Protefna agregadora do receptor na sinapse (RAPsyn) 

Canal de cślcio ativado por wltagem (VGCC) + Colina acetiltransferase (CHAT) 

■ Canal de potśssio ativado por wltagem (VGKC) Acetllcolinesterase (AChE) 

9 Dok-7 

FIGURA430-1 Representaęao diagramatica da junęao neuromuscular, indicando canais iónicos, 
receptores, enzimas e proteinas associadas que sao os mais frequentes alvos para doenęas 
autoimunes (esąuerda) ou mutaęoes em doenęas geneticas (direita). 

O receptor de acetilcolina existe em fetos e isoformas adultos, como ilustrado pelo alto a esąuerda. 
Asubstituięao da forma fetal por as formas adultas ocorre no finał da gestaęao em seres humanos. 

Canais de sódio dependentes de voltagem estao localizados no fundo das pregas pós-sinapticas. 

O ąuanto a amplitudę do potencial de płaca terminal excede o limiar para ativaęao dos 
canais de sódio ativados por voltagem e chamado fator de seguranęa. Em individuos 
sadios a amplitudę diminui durante atividade repetitiva, mas nao cai abaixo do limiar 
para ativaęao do potencial de aęao; assim, a transmissao neuromuscular nao e 
comprometida. No entanto, se houver na płaca terminal urna amplitudę anormalmente 
baixa, podem ocorrer falhas da transmissao do potencial de aęao. As causas incluem 
defeitos: na liberaęao da acetilcolina, na resposta pós-sinaptica a acetilcolina, no numero 
ou na sensibilidade dos canais de sódio ativados por voltagem. As alteraęóes 
morfológicas dos componentes pre ou pós-sinapticos ou da lamina basal tambem podem 
influenciar na eficacia da transmissao. Embora a miastenia grave e alguns 
envenenamentos por neurotoxinas (Capitulo 113) sejam os disturbios mais comuns da 
transmissao neuromuscular, varias condięoes diferentes sao implicadas (Tabela 430-1). 


Tabela 430-1 

Disturbios da transmissao neuromuscular 


DOENęA 

ALVO 

FISIOPATOLOGIA 

AUTOIMUNE 

















Miastenia grave 

AChRs 

Anticorpos anti-AChR em 85%, reduzido numero de AChR e amplitudę EPP 
Anticorpos para MuSK em 5-10% - mecanismos nao esclarecidos 

Miastenia neonatal 

transitória 

AChRs, MuSK 

Anticorpos maternos causam doenęa transitória no recem-nascido; nao e 
vista comumente se as maes recebem tratamento 

Artrogripose 

AChR fetal 

Anticorpos maternos que inibem a funęao AChR fetal paralisam o bebe no 
litero, levando a contraturas articulares; muito rara, causa da 
artrogripose 

Sindrome miastenica de 

Lambert-Eaton 

VGCCs 

Os anticorpos anti-VGCC em 90% reduzem o numero de VGCC, liberaęao de 
ACh e amplitudę de EPP 

Neuromiotonia 

adąuirida 

YGKCs 

Anticorpos para VGKCs em 40% levam a aumento da liberaęao de ACh 
espontanea 

GENETICA 

Deficiencia de receptores 
de acetilcolina 

AChR 

Mutaęóes recessivas em genes das subunidades do AChR causam baixa 
expressao de AChR 

Deficiencia de receptores 
de acetilcolina 


Mutaęóes recessivas em rapsina causam ancoragem reduzida de AChR na 
membrana pós-sinaptica, ou em DOK-7 causando urna sinaptopatia 

Anormalidades 

Geneticas AChR 

AChR 

Dominantę ou recessiva, mutaęóes nas subunidades do AChR causam 
defeitos cineticos — sindromes dos canais "lento" e "rapido" 

Deficiencia de colina 

acetiltransferase 

Colina acetiltransferase 

Mutaęóes recessivas no gene para a colina acetiltransferase ( CHAT) causam 
liberaęao de ACh reduzida 

Deficiencia de 

acetilcolina 

transfer ase 

AChE 

Mutaęóes recessivas em cauda de colageno ( COLQ ) que fixa o AChR na 
junęao neuromuscular causa ausencia de AChR 

Artrogripose, sindrome 
de pterigio multiplo, 
Escobar 

Pode ocorrer com a 

rapsina, mutaęóes de 
subunidade 5- ou y do 
AChR 

Acinesia fetal 

NEUROTÓXICO 

Botulismo 

Liberaęao de ACh pre- 
sinaptico 

Atoxina botulinica consegue acesso de entrada nos nervos motores pre- 
sinapticos e cliva proteinas envolvidas na liberaęao de ACh mecanismo 

Envenenamento após 
picadas de cobras, 
aranhas, escorpióes, 
etc. 

Diversos locais de aęao 

Neurotoxinas especifica para VGCCs, VGKCs, AChE, AChRs, canais de sódio 
dependentes de voltagem e outros alvos sao frequentes em muitos 
animais e venenos geralmente inibem a funęao 

Drogas e inseticidas 

Diversos locais de aęao 

Relaxantes musculares e outras farmacos 

Diversos antibióticos e farmacos quinina-relacionados em altas doses 
podem alterar a transmissao neuromuscular 

Organofosforados bloqueam AChR e levam a complicaęóes aguda e 
crónica 


AChE = acetilcolinesterase; AChR = receptor de acetilcolina; EPP = płaca terminal; potencial; MuSK = cinase especifica 
musculo; VGCC = canal de calcio controlado por voltagem; VGKC = canal de potassio voltagem-dependente. 


Doenęas autoimunes 
Miastenia grave 

Epidemiologia 


























A miastenia e o disturbio mais comum da transmissao neuromuscular, com uma 
prevalencia de cerca de 15 por 100.000 habitantes nos paises ocidentais. Todas as raęas 
podem ser afetadas. Ela pode ocorrer em qualquer idade desde aproximadamente 1 ano 
em diante, mostrando um pequeno pico de incidencia na terceira decada. Ela tambem 
esta sendo cada vez mais reconhecida em idades mais tardias, com uma incidencia anual 
acima de 5:100.000 individuos com mais de 70 anos de idade, nos quais e importante 
diagnóstico diferencial de outras causas de fraqueza apendicular e musculatura bulbar. 

A miastenia grave e heterogenea e pode ser dividida em diferentes subtipos; a 
frequencia relativa destas diferentes formas nao e conhecida, mas formas infantis 
relativamente brandas sao mais comuns do que nos mais idosos em alguns paises 
asiaticos. Miastenia grave neonatal, causada pela transferencia placentaria de anticorpos 
maternos anti-AChR ou anticinase musculo-especifica (MuSK), afeta ate um em oito 
bebes nascidos de maes com miastenia grave. A miastenia grave autoimune deve ser 
distinguida das sindromes miastenicas congenitas, que sao causadas por mutaęóes 
genicas. 

Fisiopatologia 


Fisiopatologia 

A miastenia grave e resultado de um defeito na transmissao neuromuscular. A resposta 
pós-sinaptica a acetilcolina (potencial de płaca terminal) e reduzida de tal modo que o 
limiar para ativaęao do potencial de aęao muscular nao e obtido. Em uma płaca motora 
gravemente afetada, esta deficiencia pode ocorrer no inicio da contraęao, mas e mais 
comum durante atividade repetitiva, quando o potencial de płaca motora ja decai 
naturalmente. Este fenómeno, ocorrendo em muitas placas terminais e responsavel pelo 
decremento na amplitudę do potencial de aęao composto, que ocorre pela estimulaęao 
nervosa repetitiva e que e importante para o diagnóstico de um transtorno da 
transmissao neuromuscular. 

Na miastenia grave, os potenciais de płaca motora reduzidos resultam da perda de 
receptores de acetilcolina funcionais e danos morfológicos na membrana pós-sinaptica. 
Este dano leva a perda de AChR e a simplificaęao das dobras pós-sinapticas, onde estao 
presentes canais de sódio ativados por voltagem. O resultado e uma elevaęao do limiar 
para geraęao do potencial de aęao, comprometendo ainda mais a transmissao 
neuromuscular. Na maioria dos pacientes, estas alteraęóes sao causadas por anticorpos 
contra os AChRs. A fisiopatologia em pacientes sem anticorpos detectaveis, incluindo 
pacientes com anticorpos anti-MuSK, nao e bem estudada. 

Como na maioria das sinapses, a junęao neuromuscular e altamente regulada. Se o 
nervo for seccionado, levando a perda de transmissao neuromuscular, o musculo 
responde com aumento da expressao de AChR que reverte para um fenótipo fetal 
(Fig. 430-1). Alternativamente, se a atividade do musculo pós-sinaptico diminuir, o nervo 
motor e levado a compensa-la, em consequencia, na miastenia grave ha um aumento na 
liberaęao de acetilcolina do nervo motor e uma elevaęao na sintese de AChRs na fibra 


muscular. 


Patogenese 

Miastenia grave e uma doenęa autoimune mediada por anticorpos associada a outras 
doenęas autoimunes mais freąuentemente; doenęa tireoidiana e em pacientes mais 
jovens, com um aumento da incidencia do antigeno leucocitario humano haplótipo 
(HLA)-B8 e-DR3, que tambem esta associado a varias outras doenęas autoimunes. Os 
anticorpos anti-AChR atuam por tres mecanismos principais (Fig. 430-2). Primeiro, 
alguns anticorpos inibem diretamente a ligaęao da acetilcolina ao AChR e causam um 
bloąueio semelhante ao farmacológico. Segundo, em razao da sua bivalencia, os 
anticorpos podem se ligar simultaneamente a dois AChRs adjacentes, pelas subunidades 
a que estao presentes em duplicata em cada receptor, para formando um complexo 
AChR-anticorpo que e internalizado e degradado na fibra muscular, levando a perda de 
AChRs. Terceiro, a maioria dos anticorpos e de imunoglobulinas da subclasse G1 (IgGl), 
que se liga e ativa o complemento. Como resultado, o complexo de ataque a membrana e 
ativado, levando a inflamaęao da membrana pós-sinaptica, e provavelmente causando o 
dano morfológico que e observado com frequencia. Todos esses efeitos sao estritamente 
limitados a junęao neuromuscular; o restante da fibra muscular e essencialmente normal. 


Bloqueio direto da funęao, 
impedindo ligaęao de ACh 
e abertura do canal iónico 


Ligaęao cruzada de AChRs 
por anticorpos divalentes, 
levando a internalizaęao e a 
degradaęao aumentadas 


Lise, mediada por complemento, 
da membrana pós-sinaptica, 
levando ao dano morfológico e a 
perda de AChRs 


A B C ^ r ‘ 

FIGURA430-2 Mecanismos de perda do receptor de acetilcolina (AChR) na junęao neuromuscular. 
Anticorpos podem atuar (A) pelo bloqueio direto do AChR ou do canal ionico; (B) pela ligaęao 
cruzada a AChRs na membrana, levando ao aumento da internalizaęao e degradaęao, ou por lise 
(C) dependentes da membrana pós-sinaptica. Na miastenia grave, por lise e provavelmente o 
mecanismo mais importante de maneira geral. Curiosamente, nao ha evidencias de mecanismos 
dependentes na sindrome de miastenia de Lambert-Eaton neuromiotonia ou adquirida, em que a 
ligaęao cruzada dos respectivos canais iónicos com aumento da internalizaęao parece ser o 
Principal mecanismo. 


Os anti-AChR sao anticorpos IgG, tern alta afinidade e altamente especificos para 
AChR humano natural. Embora os anticorpos sejam o mecanismo efetor para a perda de 
AChRs, as suas caracteristicas indicam que a produęao de anticorpo especifico exige 
celulas T auxiliares capazes de reconhecer epitopos do AChR. A glandula timo, que com 
frequencia e anormal na miastenia, e pelo menos um local onde ocorre a resposta imune. 
Na miastenia grave de inicio precoce, o timo muitas vezes e "hiperplasico", com 




inumeros infiltrados linfociticos de celulas T e B na poręao medular. Estes infiltrados sao 
muito semelhantes aos centros germinativos encontrados nos linfonodos e alguns deles 
contem celulas B que expressam imunoglobulina especifica para AChRs. Celulas 
plasmaticas tambem estao presentes e sintetizam anticorpos anti-AChRs. Na medula 
timica, ha celulas "mioides" semelhantes as fibras musculares com AChRs na sua 
superficie em indivlduos normais e miastenicos; estas celulas provavelmente fornecem o 
estimulo antigenico responsavel pela formaęao de centro germinativo e produęao de 
anticorpos anti-AChRna miastenia grave. 

Na miastenia grave de inicio tardio, o timo provavelmente e normal para a idade. Em 
pacientes sem anticorpos anti-AChR, a glandula timo tende a ser normal para a idade, 
sobretudo em pacientes com anticorpos anti-MuSK. No entanto, em pacientes sem 
anticorpos anti-AChR ou anti-MuSK, urna hiperplasia tipica do timo e muitas vezes 
presente. 

Timoma 

Timoma ocorre em cerca de 10% dos pacientes miastenicos, que atingem o pico maximo 
na meia-idade. Os timomas sao tumores de celulas epiteliais e correspondem 
principalmente aos tipos BI e B2 da Organizaęao Mundial de Saude. As celulas epiteliais 
atraem grandes numeros de linfócitos T, os quais podem ser sensibilizados ao AChR no 
tumor e a seguir transferidos para a periferia. Raramente, a miastenia grave surge após a 
remoęao de urn timoma. 

Manifestaęóes clinicas 

Miastenia grave apresenta-se clinicamente com fraqueza muscular indolor, que aumenta 
com a atividade muscular e melhora após repouso. Em muitos pacientes, a fraqueza 
comeęa nos musculos oculares, resultando em visao dupla ou ptose (palpebras caidas). 
Em outros, pode comprometer de inicio a musculatura bulbar ou apendicular (Fig. 430-3). 
Virtualmente, qualquer musculo esqueletico pode ser comprometido a medida que a 
doenęa progride. De forma tipica, a fraqueza varia em distribuięao e gravidade de dia 
para dia e de semana para semana, e muitas vezes e piór a noite. Ela pode aparecer pela 
primeira vez após urna infecęao. A fraqueza estabelecida pode aumentar com ansiedade, 
infecęao ou com a menstruaęao, e tende a melhorar com repouso. 


FIGURA430-3 Acentuada paresia ocular e fraqueza do musculo facial de uma jovem mulher com 
miastenia grave. 

Ptose, que muitas vezes e assimetrica e diplopia que de inicio pode ser transitória e 
notada pela primeira vez ao dirigir automóvel, por exemplo. A gravidade pode variar de 
ptose unilateral branda ou diplopia minima ate ptose bilateral pronunciada, que oclui a 
visao, combinada com oftalmoplegia quase completa. Os sintomas bulbares incluem 
fraqueza dos musculos faciais com dificuldades em fechar os olhos e um sorriso 
"mostrando os dentes", fala anasalada ou empastada, que pode se deteriorar de forma 
evidente a medida que a fala continua, disfagia as vezes associada a regurgitaęao nasal de 
liquidos, movimentos reduzidos da lingua e queda da cabeęa relacionada com fraqueza 
do pescoęo. 

O comprometimento dos musculos apendiculares e comum, e os musculos proximais 
sao em geral mais comprometidos que os distais. Fraqueza proximal das pernas pode 
levar a quedas, quando a pessoa anda, e pode ser erradamente interpretada como um 
disturbio funcional (psicogenico). Fraqueza na extensao do cotovelo e na abduęao dos 
dedos pode ser proeminente. Em contraste, a dorsiflexao do tornozelo raramente e 
afetada, exceto em doenęa grave. 

O envolvimento dos musculos respiratórios e menos comum, mas pode ameaęar a 
vida, sobretudo se associado a disfagia. Comprometimento seletivo do diafragma pode 
causar falta de ar grave na postura supina. Atrofia e incomum, mas pode afetar os 
musculos faciais e a lingua, por exemplo, na doenęa de longa duraęao. Os reflexos 
tendinosos tipicos estao ativos. Perturbaęoes vesicais, como incontinencia urinaria, sao 


raras. Nao ocorrem sintomas sensitivos. 


Subtipos de Miastenia Grave 

Diversos subgrupos podem ser distinguidos com base em criterios clinicos e patológicos 
e podem orientar o tratamento. 

Miastenia Grave Ocular 

A miastenia grave ocular e restrita aos musculos extraoculares; se ela permanece 
localizada por pelo menos 2 anos, e improvavel urna subseąuente fraąueza generalizada. 
Os niveis de anticorpos anti-AChR estao geralmente baixos e sao indetectaveis em cerca 
de 50%. Este subgrupo raramente e associado a um timoma. Ajunęao neuromuscular da 
musculatura ocular extrinseca mostra diferenęas estruturais, fisiológicas e antigenicas 
em relaęao aos musculos esąueleticos dos membros. Fraąueza ocular e com freąuencia o 
sintoma de apresentaęao, nao apenas na miastenia grave, mas tambem no 
envenenamento por neurotoxina, como, por exemplo, no botulismo (Capitulo 304). 
Assim, fatores fisiológicos ou a acessibilidade das junęóes neuromusculares dos 
musculos oculares a fatores circulantes podem torna-los particularmente vulneraveis aos 
anticorpos na miastenia grave. 

Miastenia Grave Generalizada com Anticorpos contra Receptores de Acetilcolina 

Nos pacientes com doenęa generalizada e anticorpos anti-AChR, ha tres subgrupos 
clinicos. A miastenia de inicio precoce e mais comum em mulheres e se associa 
fortemente a HLA-A1, -B8 e -DR3. O timo geralmente esta hiperplasico. Os titulos de 
anticorpo anti-AChR sao usualmente altos e declinam em graus variaveis após 
tratamentos bem- sucedidos, inclusive timectomia. 

Miastenia grave de inicio tardio esta se tornando cada vez mais comum com o 
envelhecimento da populaęao e ąuando surge com fraąueza bulbar, pode ser 
erradamente diagnosticada como esclerose lateral amiotrófica (Capitulo 418) ou doenęa 
cerebrovascular do tronco cerebral. Em pacientes mais idosos, os homens sao afetados 
com mais freąuencia, e o timo e usualmente normal para a idade. 

Miastenia grave associada a timoma constitui urna distinęao importante porąue e 
necessaria timectomia ou outra terapia especifica para o tumor. A maioria dos pacientes 
com timoma e miastenia grave esta entre 30 a 60 anos. 

Miastenia Grave Generalizada com Anticorpos contra Cinase Musculoespecifica 
(MuSK) 

Cerca de 15% de todos os pacientes miastenicos com sintomas generalizados nao tern 
anticorpos detectaveis contra receptores de acetilcolina. Urna proporęao variavel desses 
pacientes tern anticorpos contra outra proteina da junęao neuromuscular, a cinase 
musculoespecifica. Os anticorpos anticinase musculoespecifica sao principalmente IgG4, 
e estao ausentes ou sao muito infreąuentes em pacientes com miastenia grave anticorpos 
anti-AChR positivos, pacientes com miastenia grave ocular persistente ou pacientes com 


timoma. Anticorpos anticinase musculo-especifica sao encontrados com relativa 
freąuencia em mulheres mais jovens, incluindo crianęas, com acentuada fraąueza 
muscular ocular, bulbar, cervical ou respiratória, mas sao vistos menos constantemente 
em pacientes mais idosos. Nao esta claro, ainda, como esses anticorpos causam o defeito 
da junęao neuromuscular. 

Miastenia Grave Generalizada sem Anticorpos aos Receptores de Acetilcolina nem a 
Cinase Musculo-especifica 

Alguns pacientes com miastenia grave generalizada nao tern nem anticorpos anti-AChR 
nem anti-MuSK. Estes pacientes podem desenvolver doenęa grave, mas geralmente 
respondem bem ao tratamento e podem ter anticorpos anti-AChR de baixa afinidade. 

Diagnóstico 

O diagnóstico e baseado nas caracteristicas clinicas, em testes sorológicos para 
anticorpos especificos, eletrofisiologia clinica e se ainda permanecer duvida ou se estes 
metodos nao forem disponiveis, na resposta clinica a medicaęao anticolinesterasica, teste 
farmacológico (Tabela 430-2). Avaliaęao por imagem do mediastino e necessaria para 
excluir um timoma nos pacientes com anticorpos anti-AChR. 


Tabela 430-2 

Avaliaęao diagnóstica (exclui neuromiotonia) 


ACHR 

MG 


MUSK MG 


SERONEG 

MG 


MG 

NEONATAL 


LEMS 


CMS 


BOTX MA 


inicio do 

nascimento, a 
recuperaęao da 
foręa muscular 

em 2 meses 




+ 


AChR 

mutaędes y 
subunidade, 
gravidade 
variavel 



Inicio do 

nascimento e 
artrogripose 




+ 


Rapsina ou 
AChR 5- 

subunidade 

mutaędes 



Inicio em <1 ano e 
persistente 






Qualquer CMS 
Dok-7, 

deficiencia 
de SCS pode 
manifestar- 

se mais 
tar de, e a 
rapsina 

+ 

+/- 

Apneia infantil 




+/- 


Canal rapido 
de mutaęao 
ChaT, 
rapsina, ou 
sindrome 



AChR Ab positivo 

+ 

- 

- 

+/- 

- 

- 

- 

- 

MuSK Ab positivo 

- 

+ 

- 

+/- 

- 

- 

- 

- 

VGCC Ab positivo 

- 

- 

- 

- 

+ 

- 

- 

- 

EMG diminuięao 
>10% 

+/- 

+/- 

+/- 

+/- 

+/- 

+/- 

+/- 

- 

EMG j itter aumento 

+ 

+ em especial os 
musculos da 

face 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+/- 

Pós-tetanico 

potencializaęao 

- 

- 

- 

- 

+ 

- 

+ 

- 

Inibidores de 
AChEresposta 

+ 

Freąuentemente 

fracos 

+ 

+ 

Freąuentemente 

fracos 

Exceto SCS, 
COLQ, ou 
DOK7 

mutaędes 

+/- 


Timoma 

+/- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 

- 


AChE = acetilcolinesterase; AChR = receptor de acetilcolina; BoTx = botulismo; ChAT = colina acetiltransferase; 

CMS = sfndromes miastenicas congenitas; Dok-7 = posterior a cinase 7; LEMS = sfndrome de miastenia de Lambert- 
Eaton; MG = miastenia grave; MM = miopatia mitocondrial; MuSK = cinase musculo-especrficas; SCS = sindrome do canal 
lento = soronegativos para os anticorpos AChR e MuSK. 


Os anticorpos do anti-AChR estao presentes em cerca de 85% dos pacientes com 



























sintomas generalizados, mas apenas em 50% dos pacientes com comprometimento 
puramente ocular. Na ausencia de anticorpos anti-AChR, especialmente em pacientes 
com sintomas generalizados, e recomendado o teste para anticorpos anticinase musculo- 
especifica. Tanto o anticorpo anti-AChR ąuanto os anti-MuSK sao muito especificos, e sua 
detecęao em pacientes sintomaticos confirma o diagnóstico. 

A anormalidade eletrofisiológica e um decremento anormalmente grandę (> 10%) na 
amplitudę do potencial de aęao muscular composto, a estimulaęao de baixa freąuencia (3- 
Hz), com jitter aumentado ou bloąueio na eletromiografia de fibra unica (EMG). Em 
pacientes com anticorpos contra cinase musculo-especifica, anormalidades na EMG 
podem ser detectaveis somente em musculos faciais. Essas alteraęóes EMG nao sao 
especificas de miastenia grave, podendo ocorrer em ąualąuer disturbio que interfira na 
transmissao neuromuscular. 

A administraęao de edrofónio (Tensilon) intravenoso, um inibidor de aęao rapida da 
acetilcolinesterase, melhora transitoriamente a fraąueza miastenica, mas exige um 
contexto medico apropriado, incluindo facilidades de ressuscitaęao e a disponibilidade 
de atropina, em razao do risco de eventos adversos e reaęoes colinergicas graves, 
inclusive sincope. Urna dose-teste de 2 mg e administrada intravenosa, seguida 30 
segundos mais tarde por 6 a 8 mg se nenbum evento adverso tiver ocorrido. As doses 
equivalentes em crianęas sao a 20 pg/kg dose de teste seguida por 60 a 80 pg/kg. Alguns 
pacientes melhoram suficientemente com a dose de teste a ponto de nao ser necessario 
dar a dose inteira. Um teste farmacológico alternativo em adultos e urna dose unica de 
neostigmina subcutanea ou intramuscular (1 a 2,5 mg) ou de piridostigmina orał (60 mg). 

Diagnóstico Diferencial 

Sindromes de deficiencia congenita de AChR (ver adiante) devem ser consideradas nos 
pacientes que tern evidencia clinica e EMG de miastenia, mas sao soronegativos para 
anticorpos anti-AChR e anticinase musculo-especifica. A sindrome miastenica de 
Lambert-Eaton quase sempre surge com dificuldade de marcha; sintomas oculares sao 
raros, e existem testes laboratoriais especificos (ver adiante). O comprometimento ocular 
inicial, que caracteriza a sindrome de Miller-Fisher, ocorre mais rapido do que na 
miastenia grave, e e associado aos anticorpos anti-GQlb. Miopatia mitocondrial pode 
mostrar sinais semelhantes aos da miastenia grave (p. ex., ptose assimetrica e limitaęao 
dos movimentos oculares), e pode haver jitter aumentado na EMG de fibra unica, mas 
esta condięao e a distrofia oculofaringea podem ser distinguidas da miastenia grave pela 
fraqueza nao flutuante e por biópsia muscular. Na sindrome de neurastenia e fadiga 
crónica (Capitulo 282), os testes laboratoriais para miastenia grave sao negativos. 

T ratamento 

Muitos pacientes com anticorpos anti-AChR respondem a piridostigmina orał, 30 a 
60 mg, quatro ou cinco vezes ao dia; em pacientes com doenęa branda, esta dose pode 
controlar adequadamente os sintomas. Doses acima de 90 mg tendem a causar efeitos 
colaterais gastrointestinais, cólicas abdominais e diarreia, os quais podem ser 



controlados com brometo de propantelina orał 15 mg ou loperamida 2 mg. Pacientes 
com anticorpos anticinase musculo-especifica geralmente mostram urna resposta 
insatisfatória para piridostigmina. Em alguns desses pacientes, a piridostigmina, 
mesmo em baixas doses, pode aumentar a fraąueza e causar efeitos colaterais 
nicotinicos (caibras e espasmos musculares difusos). 

Miastenia Neonatal Grave 

Piridostigmina, 3 a 5 mg, pode ser administrada a cada 4 horas, cerca de urna hora 
antes da refeięao. Monitoramento estreito e suporte respiratório em urna unidade 
especial podem ser necessarios. 

Miastenia Ocular 

Diplopia pode as vezes ser ajudada pelo uso de prismas. Sintomas oculares que 
respondem de forma incompleta a piridostigmina sao muitas vezes melhorados ou 
completamente corrigidos por terapia com prednisona em baixa dose (p. ex., 5 mg em 
dias alternados) aumentando para 5 mg em intervalos semanais ate que os sintomas 
sejam totalmente controlados ou ate que urna dose-teto (p. ex., 1 mg/kg) seja atingida. 
Quando a remissao estiver estabelecida, a dose pode ser lentamente reduzida (p. ex., a 
5 mg em intervalos de 2 semanas) ate que os sintomas recidivem e entao ajustada para 
cima ate definir a dose minima eficaz. Retirada completa da prednisona em geral e 
seguida por urna recaida sintomatica. A maioria dos centros nao recomenda 
timectomia para miastenia grave ocular nao timomatosa. Em pacientes que nao 
respondem adequadamente a prednisona ou que sao intolerantes a medicaęao, a 
adięao de azatioprina (2 a 2,5 mg/kg de peso corporal) ou a cirurgia muscular ocular 
sao opęóes. Entretanto, o diagnóstico deve ser revisto nos pacientes que nao 
mostrarem melhora com tratamento com prednisona em alta dose. 

Timoma 

Timoma geralmente representa urna indicaęao absoluta para a cirurgia, mas a remoęao 
do tumor geralmente nao resulta em melhoria na fraqueza muscular. Caso se constate 
que o tumor e localmente invasivo, e indicada radioterapia pós-operatória. Se a 
disseminaęao do tumor e mais extensa, e realizada a quimioterapia, principalmente 
contendo cisplatina. 

Miastenia Grave Generalizada nao Timomatosa 

Quando os sintomas generalizados sao controlados de forma inadequada pela 
piridostigmina, a timectomia e frequentemente recomendada empiricamente, mesmo 
para pacientes sem timoma, especialmente para os pacientes com menos de 45 anos. 
Apesar da ausencia de estudos clinicos e nao ha um consenso de dados de observaęao, 
a timectomia em pacientes de inicio precoce com anticorpos anti-AChR parece estar 
associada a um aumento na taxa de remissao. Em comparaęao, a timectomia nao 
parece influenciar a evoluęao da doenęa em pacientes que tern anticorpos anti-MuSK e 
nos quais o timo e geralmente desprovido de alteraęóes hiperplasicas. A maioria dos 
pacientes responde a prednisona em dias alternados, comeęando com baixa dose 


(p. ex., 10 mg em dias alternados) e aumentando 5 a 10 mg por dose ate 1,0 a 
1,5 mg/kg. 1 Urna vez que o inicio da prednisona pode temporariamente exacerbar a 
doenęa, em geral os pacientes sao melhor controlados no hospital, sobretudo se 
tiverem comprometimento muscular bulbar ou respiratório. Quando a remissao 
estiver estabelecida, a dose pode ser reduzida em 5 a 10 mg a cada 2 semanas (ou mais 
lentamente) ate que os sintomas recidivem, quando entao pode ser ajustada para cima, 
visando a definir a dose minima eficaz. Tratamento profilatico para doenęa óssea 
induzida por esteroide deve ser considerado em todos os pacientes (Capitulo 251). 

Para tratamento crónico, a medicaęao imunossupressora e necessaria em pacientes 
que nao respondem satisfatoriamente a prednisona ou necessitam de doses elevadas 
de manutenęao. Como estes agentes apresentam um longo periodo de latencia de 
efeito, sao geralmente combinados com prednisona (ver anteriormente) durante as 
fases iniciais do tratamento e entao, usados como monoterapia se os esteroides 
puderem ser retirados ou quando sao contraindicados. Azatioprina (2,5 mg/kg/dia) e o 
tratamento preferido; em comparaęao com prednisona isolado o tratamento 
combinado e melhor tolerado e esta associado a menos recaidas. 2 Ciclosporina (3 a 
5 mg/kg/dia) e eficaz como monoterapia ou em combinaęao com esteroides 3 e e 
frequentemente usado como imunossupressor de segunda escolha. Embora a eficacia 
de micofenolato mofetil em associaęao a prednisona seja questionada, 4 este agente na 
dosagem-padrao de 2.000 mg/dia e usado em pacientes nao responsivos ou 
intolerantes a azatioprina. Tacrolimo tambem e usado quando outros agentes falham 
ou nao sao tolerados. O metotrexato (5 a 15 mg semanalmente) e urna opęao para 
pacientes intolerantes a azatioprina, mas ainda nao estao disponiveis estudos 
aleatórios a longo prazo. Quando a remissao for obtida, as doses podem ser reduzidas 
lenta e cautelosamente; a retirada completa tende a ser seguida por recidiva. 

Infusao de imunoglobulina" e plasmaferese sao igualmente eficazes para 
proporcionar melhora 6 a curto prazo, geralmente persistindo 4 a 6 semanas, e podem 
ser usados para preparar os pacientes para timectomia, para cobrir o inicio da terapia 
com prednisona, ou para controlar urna exacerbaęao de fraqueza miastenica. Urna 
infusao de imunoglobulina de 1 g/kg dada no primeiro dia somente, e tao eficaz 
quanto urna infusao de 1 g/kg dada no primeiro dia e repetida no segundo dia. Em 
razao dos beneficios de curta duraęao dessas terapias, elas tern de ser acompanhadas 
por terapia imunossupressora adicional, conforme assinalado previamente. 

A inibięao da produęao de acetilcolinesterase usando um curto oligonucleotideo 
antisense foi eficaz e seguro em urna fasę de estudo Ib em pacientes com miastenia 
grave anti-AChR positivo. O rituximabe, um anticorpo CD20 monoclonal que reduz 
acentuadamente celulas B circulantes, tern sido usado com sucesso em pacientes com 
doenęa refrataria. 

Prognóstico 

O uso cada vez maior de terapias imunológicas, conjugado com avanęos na terapia 

intensiva, tern melhorado o prognóstico na miastenia grave nao timomatosa. Muitos 


pacientes podem esperar melhora substancial ou remissao com uma expectativa normal 
de vida. O prognóstico e piór, no entanto, naąueles com timoma invasivo. 

Sindrome Miastenica de Lambert-Eaton 

Definięao e epidemiologia 

A sindrome miastenica de Lambert-Eaton e um disturbio raro que pode ocorrer em 
formas paraneoplasica (Capitulo 187) e nao paraneoplasica, e afeta todas as raęas. A 
incidencia da forma paraneoplasica e muito mais alta, mas sua sobrevida mais curta 
resulta em uma prevalencia semelhante dos dois tipos. A forma paraneoplasica afeta 
cerca de 2% dos pacientes com cancer pulmonar de peąuenas celulas (Capitulo 197) e 
tambem pode ocorrer com linfoma (Capitulo 191). A forma nao paraneoplasica se associa 
a HLA-A1, B8 e DR3, como na miastenia grave. 

Fisiopatologia 

A sindrome de Lambert-Eaton e um transtorno pre-sinaptico mediado por anticorpo, 
caracterizado por um numero reduzido de ąuanta (vesiculas) de acetilcolina liberadas 
por cada impulso nervoso. Os potenciais de płaca motora registrados a partir de biópsia 
de musculo intercostal sao de amplitudę muito reduzida. Durante a estimulaęao nervosa 
repetitiva de alta frequencia, a amplitudę do potencial de płaca motora aumenta, 
provavelmente por causa do acumulo de calcio na terminaęao nervosa motora, levando a 
liberaęao aumentada de acetilcolina. Estudos de microscopia eletrónica de congelaęao- 
fratura dos terminais nervosos motores mostram que as particulas de "zona ativa", que 
representam canais de calcio mediados por voltagem, estao reduzidas em numero e 
desorganizadas. IgG se liga ao terminal nervoso pre-sinaptico nos locais de liberaęao de 
acetilcolina. Os anticorpos na sindrome miastenica de Lambert-Eaton parecem atuar 
principalmente estabelecendo ligaęóes cruzadas dos canais de calcio mediados por 
voltagem na superficie da membrana pre-sinaptica nervosa motora, levando a sua 
agregaęao e internalizaęao. Os anticorpos tambem interferem com a liberaęao de 
transmissor dos neurónios parassimpaticos e simpaticos pós-ganglionares em 
camundongos injetados, fornecendo uma explicaęao para a disfunęao autonómica 
observada em muitos pacientes. 

Manifestaęóes clinicas 

Quase todos os pacientes apresentam dificuldade de marcha, a qual exibe uma oscilaęao 
caracteristica. Fraqueza nos musculos oculares, bulbares e respiratórios e menos comum 
do que na miastenia grave. A fraqueza afeta predominantemente os musculos proximais, 
os quais podem mostrar aumento da foręa durante os primeiros segundos de uma 
contraęao maxima. Reflexos estao ausentes ou diminuidos, mas podem aumentar em 
seguida a 10 segundos de contraęao maxima do musculo (potencializaęao pós-tetanica). 
Sintomas autonómicos, como boca seca, constipaęao e disfunęao eretil, estao presentes 
na maioria dos pacientes. Ocasionalmente, pode estar presente a ataxia cerebelar. 


Pacientes com sindrome miastenica de Lambert-Eaton nao paraneoplasica podem ter 
outras doenęas autoimunes, notadamente vitiligo. 

Diagnóstico 

O diagnóstico e baseado nas caracteristicas clinicas, em testes positivos para anticorpos 
sericos anticanais de calcio mediados por voltagem e nos achados caracteristicos da EMG 
(Tabela 430-2). Anticorpos especificos para o subtipo alA (P/Q) de canais de calcio 
ativados por voltagem sao encontrados em 90% dos pacientes, com e sem cancer 
pulmonar de peąuenas celulas. Os pacientes podem nao responder convincentemente ao 
edrofónio intravenoso. Na EMG, a amplitudę do potencial de aęao muscular composto de 
repouso esta reduzida, mas aumenta mais de 100% após 10 segundos de contraęao 
voluntaria do musculo ou durante estimulaęao nervosa de alta freąuencia (40 Hz). E 
necessario o estudo por imagem do tóraxnos pacientes, em razao do risco de tumor. 

Diagnóstico Diferencial 

Envenenamento botulinico (Capitulo 304) causa bloąueio da liberaęao de transmissor 
pre-sinaptico na junęao neuromuscular e em alteraęoes na EMG semelhantes aąuelas da 
sindrome miastenica de Lambert-Eaton. Botulismo e detectado pelo achado da toxina no 
soro ou da bacteria Clostridium botulinum na ferida ou nas fezes. Miopatias (Caps. 277 
e 429) podem simular clinicamente a sindrome miastenica de Lambert-Eaton, mas nao 
ocorrem alteraęoes autonómicas, os achados da EMG sao diferentes e a biópsia de 
musculo e anormal. 

T ratamento 

A plamaferese leva a melhora clinica em alguns dias nos pacientes agudamente 
enfermos e a maioria dos pacientes responde a farmacos imunossupressores ou 
terapia com imunoglobulina intravenosa. Terapia com imunoglobulina intravenosa 
(1 g/kg durante 2 dias) melhora a resistencia, com um declinio associado no anticorpo 
especifico. 8 Tratamentos especificos de tumores (radioterapia, ressecęao local, 
ąuimioterapia), muitas vezes levam a melhora do disturbio neurológico. A maioria dos 
pacientes responde a 3,4-diaminopyridina (10 a 20 mg 4 vezes/dia). 9 Esse farmaco esta 
disponivel na Europa e em diversos outros paises; ele ainda nao foi aprovado pela Food 
and Drug Administration, mas pode ser obtida atraves de alguns centros de referenda. 
Tratamento imunossupressor a longo prazo com prednisona, azatioprina ou 
ciclosporina pode ser necessario naąueles com fraąueza grave, usando-se doses 
semelhantes as previamente descritas para miastenia grave. 

Prognóstico 

O prognóstico depende principalmente da associaęao a malignidade. Os pacientes com 
sindrome miastenica de Lambert-Eaton paraneoplasica tendem a ter urna doenęa 
progressiva e urna resposta menos satisfatória ao tratamento. A doenęa nao 



paraneoplasica geralmente responde bem a terapia, como descrito anteriormente. 

Neuromiotonia adquirida 

Definięao e epidemiologia 

A neuromiotonia, ou sindrome de Isaacs, e um disturbio raro caracterizado 
principalmente por mioąuimia (contraęoes musculares onduladas espontaneas) que 
podem ser intermitentes ou continuas e estar presentes durante o sono ou a anestesia 
geral. Ela resulta da hiperexcitabilidade dos nervos motores. Urna variante mais branda, 
sindrome de caibra-fasciculaęao, e mais comum. 

Fisiopatologia 

A neuromiotonia pode ser associada a outras doenęas autoimunes ou outros 
autoanticorpos, e a analise do liąuido cefalorraąuidiano pode mostrar bandas 
oligoclonais. Em cerca de 15% dos pacientes ela e paraneoplasica, em geral associada a 
timoma e ocasionalmente a cancer pulmonar. Ocasionalmente, a neuromiotonia parece 
ser provocada por infecęao ou reaęóes alergicas, e pode melhorar espontaneamente em 
semanas a meses, nestes casos. 

Manifestaęóes clinicas 

A apresentaęao clinica e heterogenea, com urna combinaęao de rigidez muscular, caibras, 
mioąuimia (ondulaęao visivel do musculo), pseudomiotonia (p. ex., falha em se relaxar 
depois de cerrar um punho) e fraąueza. Sudorese aumentada e comum. A mioąuimia 
persiste durante o sono. A sindrome de caibra-fasciculaęao compartilha alguns aspectos 
com a neuromiotonia. Alguns doentes tern sintomas sensoriais, incluindo parestesias, 
disestesias, dormencia e autonómica, tais como prisao de ventre ou irregularidades 
cardiacas e de sistema nervoso central como urna encefalopatia, incluindo insónia, 
alucinaęóes, delirios e alteraęao de humor (sindrome de Morvan). 

Diagnóstico 

A EMG mostra descargas espontaneas de unidades motoras que ocorrem como surtos 
duplos, triplos ou multiplos com alta freąuencia intrassurto (40 a 300 por segundo), 
surtos continuos mais longos e contraęao pós-ativaęao. A atividade muscular anormal 
pode ser gerada em diferentes locais em toda a extensao do nervo, mas na maioria dos 
casos e principalmente distal. Anticorpos contra canais de potassio ativados por 
voltagem sao encontrados em 40% dos pacientes. O diagnóstico diferencial inclui 
neuromiotonia causada por neuropatias adąuiridas e herdadas e voltagem-dependentes 
de potassio mutaęóes genicas (canais Kvl.l) que podem se associar a neuromiotonia e 
ataxia episódica. 


Tratamento e prognóstico 



Neuromiotonia pode ser melhorada com farmacos anticonvulsivos, como 
carbamazepina (ate 800 a 1.000 mg/dia), fenitoina (ate 300 mg/dia) ou lamotrigina (ate 
100 mg /dia), que regulam para baixo a funęao do canal de sódio, desse modo 
reduzindo a hiperexcitabilidade dos nervos. Plasmaferese e imunoglobulinas 
intravenosas, com o mesmo esąuema usado na miastenia grave, podem ser seguidas 
por melhora a curto prazo. Medicaęóes imunossupressoras, novamente com os 
mesmos farmacos utilizados para a miastenia grave, sao eficazes em alguns pacientes. 
Neuromiotonia e freąuentemente urna doenęa monofasica que pode ser tratada com 
sucesso usando-se sintomaticos e imunomoduladores. Por ser comumente associada a 
miastenia grave, a administraęao de piridostigmina pode aumentar os sintomas de 
hiperexcitabilidade do nervo motor. O prognóstico e menos favoravel em casos com 
envolvimento do sistema nervoso central. 

Sindromes miastenicas geneticas 

Sindromes miastenicas congenitas (Tabela 430-1) sao doenęas hereditarias que resultam 
de mutaęóes em genes que codificam proteinas-chave na junęao neuromuscular. No 
Reino Unido, sua prevalencia e de pelo menos 6 por 1 milhao de habitantes. 

Fisiopatologia 

As mutaęóes geneticas podem ser pre-sinapticas e pós-sinapticas, sinapticas ou podem 
envolver muitos dos genes espedficos para proteinas da junęao neuromuscular. A mais 
comum e a subunidade Z do gene do AChR, na qual substituięóes missense de um unico 
nucleotideo ou mutaęóes de variaęao de sequencia geralmente resultam na perda 
completa da funęao da subunidade Z AChR. Urna vez que esta subunidade substitui a 
subunidade y AChR por volta da epoca do nascimento, os bebes sao normais em 
desenvolvimento, mas mostram fraqueza durante as fases finais da gravidez e no periodo 
neonatal. A sobrevida provavelmente depende da expressao continuada da subunidade y. 
A deficiencia do AChR tambem pode resultar de defeitos no gene para rapsina, urna 
proteina citoplasmatica necessaria para a ligaęao dos AChRs na junęao neuromuscular. 
Alteraęóes de nucleotideo isolado nos genes de quaisquer das subunidades do AChR 
podem afetar as aberturas do canal induzidas pela acetilcolina, levando a defeitos 
cineticos. Na sindrome de canal rapido (recessivo), o resultado e diminuięao da funęao 
da AChR, enquanto na sindrome do canal lento (dominantę), o canal se abre durante 
periodos prolongados, resultando no acumulo subsinaptico de ions e alteraęóes 
degenerativas pós-sinapse. 

Mutaęóes no gene COLQ, que da origem a cauda colagena que ancora 
acetilcolinesterase na fenda sinaptica, sao incomuns. A resultante exposięao continua da 
membrana pós-sinaptica a acetilcolina leva a alteraęóes degenerativas e fraqueza 
muscular progressiva. Mutaęóes na colina acetiltransferase, a enzima responsavel pela 
sintese de acetilcolina, nao levam necessariamente a disfunęao em repouso; durante 
atividade repetitiva, no entanto, a quantidade de acetilcolina em cada pacote diminui, 
com consequente falha da transmissao neuromuscular. Mutaęóes no DOK7 causam urna 


"sinaptopatia" com junęóes neuromusculares peąuenas, simplificadas. Dok-7 se liga a 
cinase musculo-especifica e as mutaęoes prejudicam a sinalizaęao que mantem a 
estrutura sinaptica. Raramente sao identificadas outras mutaęoes do gene. 

Manifestaęóes clinicas 

As manifestaęóes clinicas podem variar de morte intrautero em casos graves, para 
sintomas leves apresentados na idade adulta. Embora a maioria dos casos se apresente 
na infancia com ptose, hipotonia e dificuldades com a alimentaęao e respiraęao, padróes 
ligeiramente diferentes de fraąueza muscular fornecem indicios de que gene e envolvido. 
Artrogripose multipla congenita, indicativa de acinesia fetal, muitas vezes se associa a 
mutaęoes da rapsina. Apneias episódicas com risco de vida podem ocorrer com mutaęoes 
na colina acetiltransferase ou na rapsina, ou em sindromes de canal rapido. 
Oftalmoplegia grave ocorre na deficiencia de płaca motora de acetilcolinesterase, 
deficiencia de AChR devido a mutaęoes nas subunidades do receptor, canal rapido, mas 
raramente e visto em outras sindromes geneticas. Os sintomas motores em mutaęoes 
DOK7 geralmente aparecem por volta dos 2 anos de idade, após a crianęa aprender a 
andar e sao caracterizados por urn padrao proximal de fraqueza muscular das cinturas 
dos membros. 

Diagnóstico 

As constataęóes de EMG nas deficiencias do AChR e sindromes de canal rapido sao 
semelhantes aquelas tipicas da miastenia grave. Na sindrome de canais lentos e na 
sindrome de deficiencia de acetilcolinesterase pode haver urna dupla resposta a um 
unico estimulo nervoso (Tabela 430-2). A maioria dos pacientes mostra urna resposta a 
inibidores da colinesterase (edrofónio ou neostigmina), com exceęao da sindrome de 
canal lento, a deficiencia de acetilcolinesterase e sindrome Dok-7 miastenica congenita. A 
triagem de DNAe essencial. A analise genetica pode confirmar o diagnóstico e aj udar no 
tratamento, prognóstico e aconselhamento, embora o gene defeituoso nao tenha sido 
identificado em muitas familias. 

Os principais diagnósticos diferenciais sao amiotrofia espinal, botulismo no lactente, 
neuropatias hereditarias e miopatias ou distrofias musculares congenitas. Inicio no 
principio da infancia, na adolescencia ou idade adulta, como ocasionalmente pode 
ocorrer, pode significar que a natureza genetica do transtorno nao e reconhecida ou 
inicialmente leva ao diagnóstico incorreto de miastenia grave soronegativa. 

Tratamento e prognóstico 

Muitas das sindromes miastenicas congenitas respondem a inibidores da 
acetilcolinesterase, tal como o utilizado para a miastenia grave, e 3,4-diaminopiridina 
(1 mg/kg/dia, em quatro doses divididas). Na sindrome de canais lentos alguns 
pacientes adultos responderam a fluoxetina (60 a 100 mg/dia em adultos), mas o uso de 
fluoxetina em crianęas ou adolescentes exige supervisao psiquiatrica. Para sindromes 
em que a junęao neuromuscular e desestabilizada ou existem alteraęóes degenerativas. 



tais como por Dok-7 ou deficiencia de acetilcolinesterase na płaca terminal, o 
tratamento com efedrina (75 a 100 mg/dia em adultos, 3 mg/kg/dia em crianęas) ou 
salbutamol (0,5 a 2 mg 3 vezes/dia ąuando a efedrina nao esta disponivel) pode ser 
bastante eficaz. Os efeitos beneficos deste tratamento nao sao vistos imediatamente, 
mas construidos durante um periodo de 6 meses ou mais. 

Embora estes disturbios congenitos possam ser fatais durante a infancia, 
usualmente por causa de episódios apneicos durante infecęóes, na sua maioria eles 
tendem a ser nao progressivos e estaveis ou podem, mesmo, melhorar durante a 
adolescencia ou a vida adulta. As exceęoes sao a sindrome do canal lento e deficiencia 
de acetilcolinesterase, que, devido as ativaęoes em excesso do AChR podem ser 
associadas a progressivas alteraęoes degenerativas na junęao neuromuscular, embora 
este risco seja largamente atenuado com o tratamento. 
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431 


Doenęas do sistema visual 


Myron Yanoff and Douglas Cameron 


Nota da Revisao Cientifica: A triąuiase e ąuando ha o direcionamento do cilio para o 
globo ocular. Pode ser removida com pinęa ou com cirurgia. 

O olho e uma estrutura compacta e complicada (Fig. 431-1), que e notavelmente estavel 
ao longo da vida. Uma vez que o crescimento do olho esta completo por volta dos tres 
anos, a estrutura do olho muda pouco durante os próximos 60 a 80 anos. 
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FIGURA431-1 Anatomia do olho. 


As palpebras protegem fisicamente o olho. O eixo visual contem vasos sanguineos 
livres de estruturas, incluindo o filme lacrimal, córnea, humor aquoso, cristalino, vitreo e 
retina que, com exceęao do cristalino, permanecem essencialmente transparentes ao 
longo da vida. Delicadas estruturas intraoculares sao protegidas por um arcabouęo 

























resistente de tecido conectivo composto da córnea e esclera. O nervo óptico e formado a 
partir de axónios das celulas ganglionares da retina e a continuidade da dura-mater do 
cerebro, aracnoide e pia-mater. O nervo óptico e suficientemente longo para permitir 
excursóes livres do olho num arco de 100 graus sob a influencia de seis musculos 
extrinsecos. O bulbo se aloja numa cavidade óssea, a orbita, que o protege de lesóes 
externas. 

A pele das palpebras, extremamente móvel, e uma das mais finas do corpo. As 
palpebras contem a maior densidade de glandulas sebaceas do corpo. As glandulas 
meibomianas, uma das varias glandulas sebaceas, secretam o que constitui a camada 
lipidica do filme lacrimal, que retarda a evaporaęao da lagrima. Ma orientaęao da margem 
da palpebra (entropio) ou ma orientaęao dos cilios (triquiase) pode gerar opacidades 
corneanas que diminuem a visao e podem levar ate a cegueira. A palpebra superior (a 
mais importante entre as duas) e aberta sob a influencia do musculo elevador. O tendao 
do musculo elevador pode desinserir, afinar e degenerar (com varias causas, entre as 
quais o processo de envelhecimento), produzindo ptose involucional. As partes moles 
palpebrais sao separadas do conteudo da orbita pelo septo orbital, que e um tecido 
conectivo que constitui obstaculo para a extensao orbitaria de infecęao palpebral. 
Extensao da inflamaęao da celulite pre-septal em direęao posterior e as etmoidites 
infecciosas podem causar neuropatia óptica septica. A degeneraęao das fibras de 
colageno e elastina palpebrais ao longo do tempo diminuem a tonicidade cutanea 
causando dermatocalase. O tecido pode ser redundante em quantidade suficiente para 
restringir o campo visual, principalmente o superior. 

A conjuntiva e uma membrana mucosa coberta por um epitelio estratificado, nao 
ceratinizado e escamoso, contendo celulas caliciformes. O epitelio e sustentado por um 
tecido fibrovascular delicado que contem canais linfaticos. O carcinoma espinocelular ou 
melanoma maligno originario da conjuntiva pode se estender por esses canais para os 
linfonodos regionais ou alem. O epitelio conjuntival contem melanócitos. Celulas imunes 
estao presentes no epitelio (celulas de Langerhans) e no estroma nas formas de linfócitos 
B e T nao nodais. Os linfomas primarios nao nodais, que tendem a ter um curso 
indolente nesse local, podem surgir a partir deste tecido. A poręao aquosa das lagrimas e 
produzida constantemente pelas glandulas lacrimais acessórias da conjuntiva e 
palpebrais e por produęao reflexa da glandula lacrimal. Os sintomas de prurido e 
queimaęao, bem como perturbaęóes periódicas de visao, podem resultar da diminuięao 
de lagrimas. 

As lagrimas sao drenadas a partir dos pontos lacrimais (situadas na margem palpebral 
medial) ate o ducto nasolacrimal, cuja abertura se encontra inferior ao corneto inferior da 
cavidade nasal. O epitelio do canal nasolacrimal tambem contem melanócitos e uma 
populaęao de linfócitos em repouso. Neoplasias incluindo linfoma, concreęóes 
(dacriolitos) e lesao tecidual secundaria a trauma podem ocluir as vias lacrimais em 
adultos. 

A córnea e avascular e alinhada tanto anteriormente como posteriormente por celulas 
achatadas (epitelio e endotelio). A falta de um filme lacrimal adequado ocasiona a 
chamada sindrome do olho seco, que pode alterar seriamente a capacidade da córnea de 



transmitir a luz, afetando assim a acuidade visual. O revestimento posterior celular da 
córnea e uma camada unica com celulas endoteliais corneanas altamente modificadas. A 
falta de eficacia do mecanismo de bomba de sódio e potassio das celulas endoteliais ira 
causar hidrataęao excessiva do estroma da córnea, que clinicamente e o edema corneano. 
O estroma da córnea e particularmente sensivel a proteólise por colagenases encontradas 
em certas doenęas inflamatórias, tais como na ceratite herpetica. Afinamento e 
perfuraęao corneana podem ocorrer após episódios recorrentes de ceratite herpetica. 

A pressao intraocular e medida por tonometria de aplanaęao. A ąuantidade de pressao 
necessaria para achatar a córnea central e proporcional a pressao intraocular. 

A camara anterior e delimitada pela superficie posterior da córnea, a superficie 
anterior da iris e a superficie anterior do cristalino dentro do espaęo pupilar. O humor 
aąuoso normalmente flui da camara posterior para a camara anterior atraves da pupila e 
sai para a circulaęao geral atraves da malha trabecular. A maioria das causas de aumento 
patológico de pressao intraocular e lesao do nervo óptico, isto e, glaucoma, ocorrem 
devido a alteraęóes de filtraęao atraves da malha trabecular. A camara posterior e 
delimitada pela superficie posterior da iris, o corpo ciliar circunferencialmente e a 
superficie anterior do vitreo. O cristalino e inteiramente localizado na camara posterior. 

O segmento anterior e composto de córnea e as camaras anterior e posterior. A maior 
parte do segmento anterior e derivada da pele. O segmento posterior e a parte restante 
do olho. A maioria das estruturas do segmento posterior e derivada do sistema nervoso 
central. 

No inicio, o cristalino e uma estrutura totalmente celular delimitado por uma 
membrana basal verdadeira. Ao longo da vida, as novas celulas sao continuamente 
adicionadas a partir das celulas da camada epitelial externa, comprimindo as celulas 
centrais, resultando assim na degeneraęao das celulas no nucleo central (nucleo). O 
cristalino dobra em volume, do nascimento ate a idade de 70 anos, perdendo a 
maleabilidade (presbiopia) e a transparencia (catarata). A lente e suspensa na camara 
posterior por fibras (zónula) ligadas ao corpo ciliar. 

O corpo ciliar e a extensao posterior da iris. Suas celulas superficiais produzem o 
humor aąuoso. 

O vitreo e composto principalmente de agua e colageno tipo II. O vitreo compóe a 
maioria do volume e do peso do olho. Ele funciona como um dissipador bioąuimico, bem 
como para manter a retina neural. Com o tempo, o vitreo encolhe e separa-se da retina 
(descolamento do vitreo posterior). Vitreo condensado e deslocado lanęa uma "sombra" 
sobre a retina, que e percebida pelo paciente como "moscas volantes". 

A retina e o local de conversao fotoąuimica de luz em energia eletrica. Celulas 
ganglionares e seus axónios na retina interna se agregam no disco óptico para formar o 
nervo óptico. Apenas a metade interna da retina e irrigada pelos vasos retinianos. A 
metade exterior da retina recebe suprimento de um lago capilar na coroide (a 
coreocapilar). Apenas uma area de 500 pm da retina posterior, a macula central (cerca de 
3 a 5% da retina total), tern a capacidade de determinar as imagens a 6/6. O restante da 
retina tern uma resoluęao de imagem muito menos sensivel. Funęóes de suporte 
bioąuimico extenso e de controle da luz difusa sao realizadas pelo epitelio pigmentado 



da retina (localizada entre a camada coreocapiłar e os segmentos fotorreceptoras 
exteriores). Abarreira hematorretiniana, que protege a integridade bioąmmica da retina, 
e composta por anexos anatómicos entre celulas vizinhas do epitelio pigmentar da retina, 
bem como anexos entre celulas endoteliais da circulaęao da retina. A retina e mantida no 
lugar por foręas fisiológicas que podem ser comprometidas por cortes e orificios na 
retina (descolamento da retina regmatogenico) ou por urn fluido acumulado no espaęo 
sub-retiniano (descolamento seroso da retina). 

O nervo óptico e composto de aproximadamente 1 milhao de axónios de celulas 
ganglionares da retina. Axónios sao separados em feixes por septos piais, que sao, por 
sua vez, recobertos por urna camada de aracnoide. A dura-mater e contigua com a esclera 
posterior e o periósteo do canal óptico. O nervo óptico e suprido por vasos delicados que 
se estendem a partir da dura-mater do outro lado da aracnoide para os septos piais. A 
arteria central da retina esta presente na poręao do nervo óptico próximo do olho, mas 
nao fornece sangue para o nervo óptico em si. O nervo óptico trafega atraves de urna 
peneira de tecido conectivo no piano da esclera posterior. A coroide e a poręao do trato 
uveal posterior encostada na retina. Esta camada e composta por vasos sanguineos de 
varios calibres que fornecem sangue, em ultima analise, para a camada coreocapiłar. Nao 
existem canais linfaticos na coroide. 

A esclera e composta de colageno denso e relativamente desorganizado. E opaca por 
causa da estrutura nao homogenea do colageno e do grau de hidrataęao em relaęao a 
córnea. Ha óstios esclerais multiplos para as arterias, veias e nervos, tanto posterior 
quanto anterior. 

A orbita e composta de ossos do esqueleto facial. Suturas entre os ossos grandes 
existem nos quadrantes nasal superior e temporais superiores. Multiplos vasos e nervos 
estendem-se atraves do osso do etmoide e para o seio nasal medialmente. O assoalho 
orbital, fino em algumas regióes, apoiado sobre o seio maxilar, pode se romper com 
pressao intraorbitaria elevada (trauma). O canal nasolacrimal situa-se numa poręao do 
osso lacrimal. O nervo óptico e protegido por poręóes do osso esfenoide. Os principais 
nervos cranianos viajam atraves da fissura orbital superior adjacente, que e tambem urna 
parte do osso esfenoide. Nao ha tecido normal linfoide na orbita fora da glandula 
lacrimal. O musculo retos podem aumentar em processos inflamatórios como na 
orbitopatia distireoidiana, poupando a inseręao tendinosa na esclera. 

Manifestaęóes clinicas e diagnóstico 

Os pacientes podem apresentar queixas de visao diminuida, dor ocular, olhos vermelhos 
ou dor ao redor dos olhos. As causas podem ser primariamente oftalmicas (p. ex., 
cataratas) ou sistemicas (retinopatia, por exemplo, diabetica). Um exame oftalmológico 
abrangente tambem deve avaliar os possiveis sitios que podem cursar de modo 
assintomatico no inicio (melanoma, p. ex., examinar coroide na fundoscopia), procurar 
sinais de doenęas sistemicas (retinopatia, por exemplo, em hipertensos) e tambem as 
alteraęóes em pacientes com acuidade visual normal e sem queixas subjetivas. 


Avaliaęao Funcional 


A medida mais objetiva e comum da funęao ocular e a acuidade visual para longe, sendo 
a visao normal (Tabela 431-1), definida como a capacidade de ver a 6 metros o que uma 
pessoa normal ve a 6 metros (Fig. 431-2). Menos de 6/6 de visao pode ser causada por uma 
anomalia em qualquer lugar desde o filme lacrimal ate o córtex visual do lóbulo occipital 
(Fig. 431-1). No entanto, a visao normal tambem inclui outras funęoes, tais como a 
percepęao de cor, contraste de movimento, o brilho, a profundidade de campo, para o 
qual existe uma maior variaęao entre individuos, alem de existirem escalas padronizadas 
nao universalmente adotadas. Acuidade visual normal e potencialmente viavel em 
praticamente todos os individuos, sej a naturalmente ou com correęao visual. 


Tabela 431-1 

Acuidades visuais necessarias para tarefas diarias comuns 


6/6 

Visao fisiológica 

6/9-6/30 

Carteira de motorista, varia por estado 

6/15 

Jornal impresso 

6/21 

Impressao grandę de Seleędes 

6/30 

Um cheąue 

6/60 

Legalmente cego 

6/120 

Papel-moeda 



FIGURA431-2 Acuidade visual Snellen. 

O teste mais comum para a acuidade visual descreve a habilidade do olho para resolver imagens 
lineares, a uma distancia de teste de 6 metros, aproximando infinito (raios paralelos de luz). Aa E 
6/6 subtende cinco minutos de arco, uma distancia de 20 metros, com cada segmento da E 
subentendendo urn minuto de arco. As letras maiores (p. ex., 6/9, 6/12) sao determinadas pela 
distancia a que subtendem urn angulo de cinco minutos. Assim, urn E, que subtende cinco minutos 
a 12 pes, se vistos claramente em 6 pes, indica 6/12 da acuidade visual. 

Correęao de visao baseia-se na refraęao da luz (Fig. 431-3). A dioptria (D) e a unidade 
de medida da capacidade de um sistema óptico de refraęao (curva) da luz. O olho 
humano normal tern a capacidade refrativa de aproximadamente 60 D. Se o olho for 
curto, a luz sera focada atras do olho (hipermetropia). Se o olho e muito longo, a luz sera 
focalizada no vitreo na frente da retina (miopia). Normalmente, a curvatura do cristalino 





























pode mudar, permitindo portanto focar longe e perto. Ao redor dos 45 anos de idade, o 
cristalino vai se tornando mais rigido, perdendo a capacidade refracional, e o olho 
comeęa a nao enxergar objetos próximos (presbiopia). Refraęao e o metodo de 
determinaęao da ąuantidade de correęao óptica (foręa de óculos) necessario para 
estabelecer 6/6 de visao. 
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FIGURA431-3 Miopia/hipermetropia. 

Ą No olho mfope, os raios de luz paralelos sao focados antes da retina. Uma lente divergente pode 
ser usada para compensar o defasamento entre a poder de refraęao e comprimento axial. B, O olho 
hipermetrópico requer a potencia adicional de uma lente convergente para trazer as imagens em 
foco sobre a retina. 

Exame de resposta pupilar avalia se a funęao neural esta intacta (Figs. 432-2 e 432-4, 
Capitulo 432). Testes de campo visual de confrontaęao (Fig. 432-1, Capitulo 432) devem 
ser realizados em cada olho para detectar defeitos ąuadranticos mais graves. A 
motilidade ocular deve ser avaliada para excluir anormalidades do nervo ou musculo 
(Tabela 432-4, no Capitulo 432). Placas coloridas no teste de visao sao um indicador 
sensivel da funęao do nervo óptico. 

O exame oftalmológico de rotina tambem inclui o exame externo das palpebras e 
anexos, tonometria de aplanaęao para determinar a pressao intraocular, biomicroscopia 
(exame na lampada de fenda) do segmento anterior e oftalmoscopia do fundo de olho. 
Outros testes indicados incluem exoftalmometria (medięao de proptose), campo visual e 
testes eletrofisiológicos e de imagem vascular (angiografia fluoresceinica, principalmente 
em pacientes diabeticos; tomografia de coerencia óptica ocular para investigar a doenęa 
macular da retina, alem do exame de topografia da córnea). 

A conjuntiva, córnea, cristalino e a camara anterior sao avaliadas utilizando-se uma 
lampada de fenda. A lampada de fenda e composta por um microscópio binocular com 
ampliaęao variavel (40 x e 80 x ) em conjunto com fontes de luz ajustaveis. Um aumento 
da concentraęao de proteina pode ser detectada na camara anterior, devido ao efeito de 
Tyndall (flarę ), indicando incompetencia vascular associada a ąualąuer inflamaęao ou 
isąuemia. Mesmo celulas inflamatórias individuais podem ser vistas com a lampada de 











fenda. Um filtro azul de cobalto pode ser usado para detectar o corante fluoresceina que 
se acumula nas regióes de epitelio anormal (dendritos de ceratite por herpes simples ou 
uma abrasao da córnea). O feixe de fenda e usado para examinar o cristalino e determinar 
o grau de opacificaęao de uma catarata. Ao utilizar um filtro verde com a lente D 90, os 
vasos da retina e a anormalidades vasculares, tais como microaneurisma, podem ser 
vistos com uma ampliaęao relativamente elevada. 

Condięóes clinicas comuns 
Visao Anormal Crónica 
Miopia 

A "vista curta (miopia. Fig. 431-3) geralmente e descoberta durante a infancia ąuando 
as crianęas nao podem executar tarefas distantes na escola (ler quadro-negro) ou durante 
a triagem escolar. A miopia geralmente progride ate que o olho esteja completamente 
desenvolvido, normalmente pela idade de 20 a 25 anos. Miopia que progride rapidamente 
durante a infancia ou a qualquer momento após a idade de 25 anos requer avaliaęao para: 
glaucoma juvenil, diabetes melito (alteraęóes metabólicas reversiveis no cristalino), 
trauma (desenvolvimento de catarata) ou uso de corticosteroides (desenvolvimento de 
catarata). Miopia e geralmente completamente corrigivel com óculos. Laser in situ 
keratomileusis (LASIK) e um procedimento cirurgico que pode ser utilizado em adultos 
para corrigir a miopia e outros erros de refraęao, sendo que 95% dos pacientes atingem a 
acuidade visual de 6/12 ou mais. Complicaęóes do LASIK incluem sintomas de 
ofuscamento, olho seco, hipocorreęao ou hipercorreęao. Complicaęóes raras, porem 
graves, incluem crescimento epitelial, ceratite difusa ou deslocamento do flap. 

Miopia patológica e uma condięao hereditaria causando enfraquecimento progressivo 
da esclerótica posterior e aumento no comprimento axial do olho. O raio de curvatura 
posterior do olho aumenta (estafiloma posterior). O erro de refraęao e geralmente acima 
de -8.00 D e pode ser tao elevada como por exemplo -20.00 D em casos graves. Na miopia 
patológica, as alteraęóes fisicas do próprio olho podem levar a formaęao de buraco na 
retina, descolamento de retina ou hemorragia intraocular. Condięóes sistemicas 
associadas incluem trissomia 21, sindrome de Cornelia de Lange, Sindrome de Stickler e 
sindrome de Marfan. Vigilancia clinica deve ser mantida para intervir em complicaęóes 
trataveis, tais como descolamento de retina. Miopia patológica e geralmente tratada com 
óculos ou lentes de contato. Procedimentos de refraęao sao menos bem- sucedidos na 
miopia patológica devido a gravidade dos erros de refraęao e na presenęa de alteraęóes 
do segmento posterior. Os procedimentos cirurgicos e a laser podem ser necessarios para 
tratar lesóes da retina e coroide (p. ex., neovascularizaęao sub-retiniana). 

Hipermetropia 

Na hipermetropia (presbiopia; Fig. 431-3), em contraste com a miopia, o olho tende a ser 
mais curto do que o comprimento axial medio. Mecanismos compensatórios do cristalino 
podem corrigir funcionalmente pequenos graus de hipermetropia ate a idade de 40 anos. 


ąuando o cristalino perde a sua flexibilidade. A hipermetropia aos 40 anos muda de 
hipermetropia latente para se manifestar simultaneamente. O par inicial de óculos pode 
corrigir tanto a distancia e as tarefas próximas (bifocais). O LASIK pode corrigir ate 5 D 
de hipermetropia. 

Astigmatismo 

Astigmatismo geralmente e o resultado de irregularidades na raio de curvatura da 
córnea. O astigmatismo nao e um estado patológico, mas sim urna variaęao na anatomia, 
a maioria das pessoas tern algum grau de astigmatismo. Trauma na córnea pode causar 
alteraęao da estrutura, levando ao astigmatismo irregular. Os sintomas sao 
predominantemente visao embaęada e dificuldade de enxergar detalhes finos. 
Astigmatismo regular pode ser corrigido com óculos ou com lentes de contato rigidas, 
enąuanto astigmatismo irregular reąuer lentes de contato rigidas. Algumas formas de 
astigmatismo podem tambem ser corrigidos com ablaęao da córnea com laser. 

Ceratocone 

Ceratocone e urna irregularidade adąuirida de curvatura da córnea, possivelmente 
causada pela ativaęao inapropriada de metaloproteinase da matriz, enfraąuecendo a 
estrutura da córnea, em particular o ąuadrante nasal interior. O inicio geralmente e 
durante a adolescencia, e muitas vezes o processo se desenvolve ao longo de cinco anos 
ou mais. A prevalencia nos Estados Unidos e de cerca de 55 casos por 100.000 pessoas, 
mas e provavelmente maior ąuando sao considerados os casos subclinicos 
diagnosticados somente por videoceratografia computadorizada. 

Os pacientes tipicamente tern astigmatismo, que pode ser grave. A condięao e 
geralmente bilateral, mas nao simetrica. Graus leves de ceratocone podem ser corrigidos 
com óculos ou lentes de contato. Para os casos graves, nao corrigiveis por óculos ou por 
lentes de contato, o transplante de córnea e muito bem-sucedido. 

Estrabismo 

Para assegurar que os eixos visuais de ambos os olhos estejam alinhados, ha controle da 
orientaęao simultanea ocular. Isso pode demorar alguns anos após o nascimento para 
que se complete. Desalinhamentos dos dois olhos (estrabismo) pode ser devido ao 
resultado de anormalidades nos nucleos centrais do cerebro, mau funcionamento de um 
ou varios nervos perifericos ou anormalidades intrinsecas dos musculos retos ou dos 
musculos obliąuos (Fig. 432-6, Capitulo 432). Se os olhos nao sao simultaneamente 
estimulados com as imagens no mesmo grau de nitidez ou detalhamento, apenas um 
olho se desenvolvera normalmente. A capacidade de processamento de imagem nesse 
olho nao se desenvolve (ambliopia). Geralmente, ambliopia pode ser corrigida ate cerca 
de sete a oito anos de idade, após esse periodo o olho ambliope nao consegue 
desenvolver a visao normal (6/6). Na maioria dos casos, apenas a visao central e afetada. 
A visao periferica em ambos os olhos e suscetivel de ser igual e normal. 

Ambliopia tambem pode ser causada por urna diferenęa acentuada no erro refrativo 


entre os dois olhos (ambliopia anisometrópica) ou ptose da palpebra (ambliopia 
deprivacional). A ptose pode ser neurogenica ou mecanica (p. ex., hemangioma palpebral 
congenito). Para evitar ambliopia, logo que o estrabismo e notado, a crianęa deve ser 
encaminhada ao oftalmologista. 

Esotropia e o desvio de um ou ambos os olhos para dentro. Esotropia pode nao ser 
clinicamente evidente ate que a crianęa atinja tres a quatro meses de idade. Atraso na 
maturaęao facial (subdesenvolvimento da ponte nasal) pode dar a impressao de 
esotropia, mas os eixos visuais estao corretamente alinhados. No estrabismo verdadeiro, 
o reflexo luminoso sera no centro de urna córnea e descentrado no outro. 

Exotropia e o desvio de um ou ambos os olhos para fora. Exotropia tende a ser 
intermitente e menos propensa a resultar em ambliopia. 

Tanto a esotropia como a exotropia podem ser tratadas com correęóes apropriadas dos 
erro de refraęao e ocasionalmente com óculos bifocais. A cirurgia do musculo extraocular 
pode ser necessaria para corrigir o alinhamento. Para permitir que o segundo olho 
desenvolva todo o seu potencial, a ambliopia e corrigida pela oclusao do olho melhor 
com um tampao ou oclusao farmacológica ( defocus) do melhor olho com a atropina. O 
sucesso e diretamente relacionado com o cumprimento da medida. 

Diplopia (visao dupla) 

Inicio agudo de diplopia e um mau sinal, sugestivo de paralisia do terceiro nervo 
(Capitulo 432). Diplopia de qualquer tipo e um sintoma intoleravel, mas a diplopia 
vertical e menos tolerada que a diplopia horizontal. 

Alteraęao na cor da visao 

A maioria dos casos de daltonismo congenito passa despercebida por muitos anos. 
Deficiencia de cor adquirida em qualquer idade pode ser causada por urna doenęa do 
nervo óptico ou catarata. 

Alteraęóes na visao 

Se apenas um olho tern urna alteraęao na visao, o problema se relaciona com o olho 
mesmo tal como um descolamento da retina ou catarata. Se ambos os olhos tern urna 
alteraęao na visao, o problema geralmente esta fora do olho, tal como no caso de 
hemianopsia homónima (Capitulo 432). Amelhora da visao de perto na meia-idade pode 
ser um sinal de catarata ("segunda visao") ou hiperglicemia. Perda completa da visao 
(transitória, unilateral ou bilateral) pode ser causada por alteraęóes vasculares, dentro ou 
fora do olho (Tabela 431-2). 


Tabela 431-2 

Diagnóstico diferencial da perda visual repentina 


UNILATERAL BILATERAL 

Amaurose fugaz (estenose carotidea da arteria) 

Eclampsia 

Oclusao da arteria central da retina 

Infarto vertebrobasilar 

Infarto do lobo occipital 

Trauma 

Arterite temporal 


Neuropatia óptica isąuemica anterior nao arteritica 


Hemorragia 


(Altitude, Valsalva) pre-retinianas 


Vitreo 


Aquoso (hifema) 


Trauma 



Alteraęóes Oculares Agudas 

Dor 

A dor ocular mais grave (Tabela 431-3), normalmente associada com um olho vermelho, 
e causada por glaucoma agudo de angulo fechado. Dor aguda intermitente geralmente e 
causada por alteraęóes da superficie ocular (p. ex., corpo estranho na córnea). Dor em 
ardencia, que melhora ao piscar, geralmente relaciona-se com anormalidades no filme 
lacrimal (olhos secos). Dor incómoda de baixa intensidade e profunda (referida como dor 
no globo ocular) mais freąuentemente esta associada a urna anormalidade ocular como 
uveite. 
















Tabela 431-3 
Causas de dor no olho 


Blefarite 

Ducto lacrimal bloąueado 

Calazio 

Conjuntivite 

Abrasao corneana 

Olhos secos 

Ectrópio 

Entropio 

Corpo estranho 

Glaucoma 

Hordeóleo (teręol) 

Irite 

Ceratocone 
Neurite óptica 
Uveite 
Trauma 
Esclerite 


Olhos vermelhos 

Um olho vermelho ou inflamado pode ser causado por conjuntivite, irite (uveite 
anterior), glaucoma agudo, trauma da córnea ou infecęao (Tabela 431-4). Destas causas, 
todos sao tipicamente dolorosas, com a exceęao ocasional da conjuntivite. 





Tabela 431-4 

Diagnóstico diferencial de causas comuns do olho inflamado 


CONJUNTIVITE . GLAUCOMA 

CARACTERISTICA J IRITE AGUDA + + TRAUMA OCULAR OU INFECCAO 

AGUDA AGUDO* v 

Incidencia 

Extremamente 

comum 

Comum 

Inconauna 

Comum 

Descarga 

Moderada a 

abundante 

Nenhuma 

Nenhuma 

Aquosa ou purulenta 

Visao 

Sem efeito sobre a 

visao 

Ligeiramente 

desfocada 

Marcadamente 

turva 

Normalna ente turva 

Dor 

Nenhuma 

Moderada 

Grave 

Moderada a grave 

Hiperemia 

conjuntival 

Difuso: mais para 
perto de fórnices 

Principalmente 

circuncorneal 

Principalmente 

circuncorneal 

Principalmente circuncorneal 

Córnea 

Limpa 

Normalna ente, 

claro 

Vaporoso 

Variaęao de clareza relacionada eona a causa 

Tamanho da pupila 

Normal 

Peąueno 

Moderadamente 

dilatada e fixa 

Normal ou pequena 

Resposta pupilar a 
luz 

Nor mai 

Ruina 

Nenhuma 

Nornaal 

Pressao intraocular 

Normal 

Nornaal 

Elevado 

Nornaal 

Lesao 

Organismos 

causadores 

Nenhum 

organismo 

Nenhum 

organismo 

Organismos encontrados apenas em uleeras 
da córnea relacionadas com a infecęao 


Outras causas menos comuns de olhos vermelhos incluem o corpo estranho, endoftalmite, episclerite e esclerite. 
^yeite anterior aguda. 
ł Glaucoma de angulo fechado. 


Visao distorcida 

Visao distorcida (metamorfopsia) e a percepęao de que as linhas retas estao distorcidas 
ou inclinadas; resulta de disfunęao macular. As causas incluem fluido sob a retina, 
degeneraęao macular exsudativa, que tende a elevar a retina, e membrana epirretiniana 
(tende a contrair a retina). 

Cegueira noturna 

Retinite pigmentosa, deficiencia de vitamina A e medicaęóes sistemicas (p. exfenotiazina) 
podem causar cegueira noturna, em que os pacientes tern dificuldade em ver as estrelas 
no ceu em urna noite clara e sao incapazes de andar sem assistencia em um ambiente 
escuro. Pacientes com catarata podem ter dificuldade para dirigir a noite por causa do 
brilho excessivo e distoręao visual. 

Sensaęao de luzes piscando 

O aparecimento subito de flashes no campo visual periferico sugere um descolamento 



















posterior do vitreo com traęao resultante do vitreo sobre a retina periferica, as vezes 
devido a uma rasgadura da retina. Visao de ondulaęóes, que podem ser mais 
pronunciadas com movimentos rapidos do olho e de coloraęao escura, podem estar 
associadas ao aparecimento subito de opacidades, o que pode indicar detritos (moscas 
volantes) ou sangue na cavidade vitrea. Como um rasgo na retina pode levar a urn 
descolamento da retina, e necessaria a consulta urgente com um oftalmologista. 

Na enxaqueca pode haver queixa de luzes intermitentes (Capitulo 405), descritas como 
cintilaęoes ou luzes em zigue-zague que ocupam o campo visual por alguns minutos ou 
ate 30 minutos, por vezes associada a perda transitória do campo visual. A dor de cabeęa 
pode nao ocorrer em todos os casos. 

Floaters ou moscas volantes 

As moscas volantes, que sao causadas por pequenos agregados na cavidade vitrea, 
resultam do envelhecimento normal do vitreo. O inicio agudo de flocos vitreos pode estar 
associado a uveite ou ao sangramento subito na cavidade vitrea devido ao diabetes ou 
anemia falciforme. Se ocorrem agudamente, no entanto, especialmente se associados a 
luzes piscando, podem indicar um descolamento do vitreo posterior ou um 
descolamento da retina iminente. E essencial uma referenda oftalmológica urgente. 

Fotofobia 

Fotofobia, especialmente se associada a dor ocular, vermelhidao e diminuięao da visao, e 
um sintoma de uveite ou irite traumatica. Fotofobia tambem e tipico de enxaqueca aguda 
e irritaęao meningea. E prudente uma avaliaęao oftalmológica. 

Circulos ao redor das luzes 

Pacientes com catarata comumente veem circulos ao redor das luzes, principalmente ao 
dirigir a noite. Diminuięao episódica da visao, vermelhidao e circulos ao redor das luzes 
podem ser sintomas de glaucoma de angulo fechado iminente. Circulos tambem podem 
ocorrer como uma complicaęao do FASIK. 

Sensaęao de corpo estranho 

A sensaęao de corpo estranho e comumente causada por olhos secos. Um entropio 
(Fig. 431-4), ou cilios posicionados para dentro (triquiase), tambem pode causar uma 
sensaęao de corpo estranho. Grandes abrasóes corneanas causam dor severa, mas as 
menores podem estar associadas a uma sensaęao de corpo estranho. Queimadura feita 
por um arco de solda causa uma ceratite ponteada da córnea, com sensaęao de corpo 
estranho e dor. Corpo conjuntival ou na córnea tambem podem estar presentes e devem 
ser investigados. 



FIGURA 431-4 Entropio involucional. (De Palay DĄ Krachmer JH. Primary Care Ophthalmology, 2 a edięao, 
Filadelfia: Elsevier Mosby; 2005.) 


Lacrimejamento excessivo 

Dificuldade na drenagem lacrimal pode ocorrer com um ectrópio ou quaisquer 
obstruęóes do sistema de drenagem nasolacrimal. O entropio ou cilios anormais 
friccionando a córnea (triquiase) estimulam a produęao de lagrima. 

Espasmo palpebral 

Qualquer irritaęao da conjuntiva ou córnea podem causar espasmo das palpebras. 
Ocasionais espasmos geralmente estao associados ao estresse ou a estimulaęao 
adrenergica. Blefaroespasmo essencial e urna condięao clinica caracterizado por 
espasmos constantes das palpebras que leva a incapacidade funcional. A esclerose 
multipla (Capitulo 419) tambem pode causar espasmo palpebral. 

Conjuntivite 

Qualquer inflamaęao ocular, incluindo ulceras da córnea, glaucoma de angulo fechado, 
endofalmite e uveite pode ser associada a urna conjuntivite secundaria. A conjuntivite 
primaria geralmente envolve a conjuntiva inteira, esta associada a secreęao e geralmente 
nao esta associada a dor (Tabela 431-4). 

Blefaroptose 

Ptose (Fig. 431-5) pode ser causada por urna paralisia do terceiro nervo e ter como outros 
sinais diplopia e urna restrięao no olhar para dentro, baixo e na elevaęao, alem de 
midriase pupilar. Sindrome de Horner (Fig. 432-5, Capitulo 432) esta associada a urna 
pupila pequena (miose). A miastenia gravis (Capitulo 430) e outras afecęóes 
neuromusculares podem causar ptose. Outra forma de ptose e a involucional por 
degeneraęao da aponeurose do musculo elevador da palpebra, situaęao que ocorre 
tambem após cirurgias oculares e em casos de uso prolongado e crónico de lentes de 


contato. 



FIGURA431 -5 Ptose da palpebra superior direita. (De Palay DĄ Krachmer JH. Primary Care 
Ophthalmology, 2 a edięao, Filadefia: Elsevier Mosby; 2005.) 


Proptose (exoftalmia) 

Proptose, ou um globo protruso, pode ser uma manifestaęao de alteraęóes da tireoide, 
especialmente a doenęa de Graves (Capitulo 233), em que a proptose e subaguda e 
bilateral, mas as vezes assimetrica (Fig. 431-6). O pseudotumor de orbita pode causar 
proptose aguda, geralmente unilateral, com dor severa, particularmente com o 
movimento ocular, e muitas vezes com diminuięao da visao. Tumores de nervo óptico 
provocam proptose crónica unilateral associada a perda lenta de campo visual. Celulite 
aguda pode estar associada a proptose unilateral, olho vermelho dor moderada a grave, 
associaęao com sinusite e uma contagem elevada de leucócitos no sangue. 



FIGURA431-6 Oftalmopatia de Graves com exoftalmia caracteristicos e retraęao palpebral. 


Miose (pupila pequena) 

Amiose e mais facilmente detectada em ambientes escuros. As causas incluem sindrome 
de Horner (associada a ptose do mesmo lado, enoftalmo e anidrose) ou miose bilateral 
(como no caso da pupilas pouco reagentes a luz da sifilis terciaria [pupila de Argyll 
Robertson]), mas que reagem a acomodaęao (olhar objetos próximos); uso de colirios 
mióticos (p. ex., pilocarpina); irite traumatica; uveite e cirurgia ocular recente. 

Midriase (pupila grandę) 

Qualquer agente de a-adrenergico ou anticolinergico instilado no olho pode causar 
midriase. Com o trauma do olho, o musculo do esfincter da iris pode ser danificado e 
pode resultar em urna pupila anormalmente grandę. Laceraęóes no esfincter da iris as 
vezes podem ser observadas no exame na lampada de fenda. Paralisia do terceiro nervo 
pode causar urna pupila dilatada associada a ptose e paralisia do olhar para cima, para 
dentro e para baixo. A pupila de Adie (Fig. 432-3, Capitulo 432) caracteriza-se por 
midriase idiopatica e unilateral que e hipersensivel a estimulo colinergico fraco. Cirurgia 
ocular recente, uveite, glaucoma de angulo fechado e irite traumatica podem causar 
midriase tambem. 

Leucocoria 

Leucocoria (pupila branca) em urna crianęa e frequentemente um sinal de 
retinoblastoma. No entanto, qualquer condięao que altere a reflexao da luz no olho pode 


causar esse sinal. Outras condięóes mais comuns para o retinoblastoma se apresentam 
com leucocoria: (Tabela 431-5) catarata, descolamento de retina, vitreo primario 
hiperplasico persistente (uma anomalia de desenvolvimento do vitreo, resultando em 
fibrose intraocular e descolamento de retina), doenęa de Coats (malformaęao do 
desenvolvimento vascular da retina levando a descolamento da retina) e toxocariase 
ocular (uma infecęao parasitaria por um nematoide intraocular, que leva a formaęao de 
cicatrizes e descolamento da retina). 


Tabela 431-5 

Diagnóstico diferencial de leucocoria 

Retinoblastoma 

Catarata 

Persistencia hiperplasica do vitreo primario 
Retinopatia da prematuridade (fibroplasia retrolental) 
Doenęa de Coats (telangiectasia da retina) 
Descolamento de retina 
Toxocariase 

Yitreorretinopatia exsudativa familiar (FEVR) 


Anormalidades Palpebrais 

O ectrópio e entropio 

O ectrópio e uma situaęao em que ocorre eversao da margem palpebral, geralmente 
interior, sendo que a conjuntiva palpebral se torna visivel (Fig. 431-7). As causas incluem 
o envelhecimento, cicatrizes, massa na palpebra interior e paralisia do setimo par (nervo 
facial). Os sintomas mais comuns incluem ardor, coceira, lacrimejamento e a sensaęao de 
corpo estranho. O tratamento e sintomatico, a menos que a causa subjacente possa ser 
corrigida cirurgicamente. 






FIGURA 431-7 Entropio involucional. (De Palay DĄ Krachmer JH. Primary Care Ophthalmology, 2 a edięao, 
Elsevier Mosby, Filadelfia, 2005.) 


O entropio e a inversao da margem palpebral (Fig. 431-4) e e geralmente relacionado 
com a idade e associado a irritaęao, ardor e sensaęao de corpo estranho. Pode causar 
lesao corneana, e o tratamento e cirurgico. 

Calazio 

O calazio (Fig. 431-8) e uma inflamaęao localizada lipogranulomatosa que ocorre como 
reaęao ao conteudo da secreęao das glandulas de Meibomius. O materiał sebaceo lipido 
rico retido atua como um materiał estranho que estimula a reaęao inflamatória. Indolor 
ou ligeiramente doloroso, forma nódulos imóveis, geralmente bem-delimitados sob a 
pele palpebral. A maioria das lesóes se resolve ao longo de dias ou semanas com 
compressas quentes ou sem tratamento especifico. Ocasionalmente, o oftalmologista 
pode injetar esteroides localmente para reduzir a inflamaęao ou pode ainda curetar o 
materiał atraves de incisao e drenagem atraves da conjuntiva tarsal. Alguns individuos 
podem ter calazio recorrente. 



FIGURA431-8 Calazio bilateral nas palpebras superiores. 


Hordeolo (teręol) 

O hordeolo (teręol) (Fig. 431-9) e um abscesso doloroso em foliculo piloso dos cilios ou 
em uma glandula sebacea. Sao geralmente infecęoes autolimitadas que respondem a 
compressas ąuentes e antibióticos tópicos (p. ex v bacitracina ou eritromicina pomada ou 
colirio de moxifloxacino ou gatifloxacino). Incisao e drenagem podem ser realizadas por 
um oftalmologista se os sintomas nao melhorarem dentro de 48 horas. 



FIGURA431-9 Teręol na palpebra inferior ( 1 ). (De PalayDĄ Krachmer JH. Primary Care Ophthalmology, 2 a 
edięao, Filadefia: Elsevier Mosby; 2005.) 









Blefarite 

Blefarite (Fig. 431-10), que e uma inflamaęao nao especifica da pele da palpebra, e comum 
particularmente nos homens. A condięao e geralmente bilateral e simetrica. A rosacea 
(Capitulo 447) e a condięao cutanea mais comum associada e o Staphylococcus aureus e o 
agente infeccioso mais comum. Se nao tratada, a blefarite torna-se crónica e pode levar a 
inflamaęao corneana e conjuntival (blefaroconjuntivite). Pomada oftalmica antibiótica (p. 
ex., bacitracina ou eritromicina) e mais eficaz que colirio, mas os antibióticos sistemicos 
(p. ex., minociclina, 50 a 100 mg, ou doxiciclina, 100 mg, uma vez por dia; tetraciclina, 
250 mg duas vezes por dia, ou eritromicina, 250 mg tres vezes ao dia) sao recomendadas 
se existir qualquer evidencia de inflamaęao da córnea ou conjuntiva. 



FIGURA431-10 Blefarite estafilocócica. 

As margens palpebrais sao muito vermelhas e sob alta ampliaęao demonstram ulceraęóes 
peguenas. (De Palay DĄ Krachmer JH. Primary Care Ophthalmology, 2 a edięao, Filadefia: Elsevier Mosby; 2005.) 


Na blefarite seborreica, crostas de ceratina acumulam-se ao longo da margem 
palpebral, principalmente nos foliculos dos cilios, causando irritaęao conjuntival. O 
tratamento desta doenęa crónica e dirigido a remoęao mecanica das crostas esfregando a 
palpebra e cilios diariamente com detergente neutro ("xampu de bebe") em agua morna 
aplicada com um pano macio. 

Neoplasias benignas da palpebra 

Papilomas sao as lesóes benignas mais comuns da pele. Outras lesóes de pele incluem 
ceratose seborreica, ceratose actinica, ceratose folicular invertida e as lesóes benignas dos 
sistema ecrino e apócrino. A maioria dessas lesóes benignas sao tratadas por excisao 
simples. 


Carcinoma de glandula sebacea 


Carcinoma da glandula sebacea se origina a partir de glandulas sebaceas, quer na płaca 
do tarso (glandula meibomiana) ou associado a dlios (glandulas de Zeis) e e capaz de 
produzir metastase generalizada resultando em obito. Na sindrome de Muir-Torre, os 
tumores sebaceos estao associados a malignidade visceral. No inicio da doenęa ocorrem 
poucos sintomas, exceto pela blefarite crónica e unilateral, devido a forma peculiar de 
propagaęao deste tumor no piano do epitelio da pele (propagaęao pagetoide), sem causar 
a formaęao de nódulos. O tumor pode progredir envolvendo a conjuntiva tarsal, a 
conjuntiva bulbar e o epitelio da córnea. Um sinal caracteristico e a perda regional de 
dlios. Quando a massa e espessa, pode ter a aparencia de um calazio, historia de calazios 
multiplos na mesma regiao da palpebra e sugestiva de carcinoma das glandulas sebaceas. 

O tratamento e a remoęao cirurgica. As margens cirurgicas sao dificeis de estimar por 
causa da extensao intraepitelial do tumor. Em casos avanęados, a remoęao das palpebras, 
olho e os conteudos orbitais (exenteraęao) podem ser necessarios. 

Carcinoma basocelular 

O carcinoma basocelular (Fig. 431-11), que se origina a partir da camada de celulas basais 
do epitelio, e um tumor cutaneo maligno comum (Capitulo 210). A lesao, que geralmente 
e assintomatica, e muitas vezes bem demarcada como nódulo elevado, que pode ter urna 
regiao central de ulceraęao e vasos finos (telangiectasias). A ceratose seborreica 
(Capitulo 448) e lesao cutanea benigna comum, muitas vezes confundida clinicamente 
com carcinoma basocelular: e urna lesao que pode ser hiperpigmentada e aparece 
principalmente no quadrante nasal da palpebra interior. O carcinoma basocelular, 
especialmente perto do canto medial, pode se estender posteriormente para os tecidos 
moles da orbita. Imagem antes da excisao cirurgica das lesóes mediais cantal pode ser 
necessaria para determinar a real extensao do tumor. O carcinoma basocelular e tratado 
por excisao cirurgica, utilizando a tecnica de Mohs, se possivel, para determinar as 
margens da excisao. 



FIGURA431-11 Um tipico carcinoma de celulas nodular basal. (De PalayDĄ Krachmer JH. PrimaryCare 
Ophthalmology, 2 a edięao, Filadefia: Elsevier Mosby; 2005.) 


Metastase e extremamente rara. Geralmente o prognóstico e excelente com a detecęao 
precoce e excisao adeąuada da lesao. 

Carcinoma de celulas escamosas ou espinocelular 

O carcinoma de celulas escamosas, que e muito menos comum que o carcinoma 
basocelular, surge a partir do epitelio escamoso da superficie. Exposięao a luz ultravioleta 
e o principal fator de risco. Em contraste com carcinoma basocelular, o carcinoma 
espinocelular pode produzir metastases, na maioria das vezes para os linfonodos 
regionais. O tratamento e a excisao cirurgica. Exceto em raras circunstancias, como em 
pacientes imunodeprimidos ou portadores de xeroderma pigmentosa, o prognóstico e 
excelente. 

Anormalidades da Superficie Ocular 

Olho seco 

Mesmo disturbios leves do filme lacrimal podem causar coceira, ardor e alteraęóes 
transitórias da visao. Alguns pacientes sao particularmente afetados com os olhos secos 
que causam hiperemia conjuntival sem secreęao purulenta. Paradoxalmente, a 
diminuięao da secreęao lacrimal pode resultar em irritaęao e aumento secundario do 
lacrimejamento (reflexo). 

A maior parte da produęao lacrimal diaria nao e pela glandula lacrimal, mas por 
pequenos grupos de glandulas lacrimais acessórias, glandulas mucinosas da conjuntiva e 
pelas glandulas sebaceas das palpebras. Ao longo do tempo, particularmente em 
mulheres, a produęao de filme lacrimal diminui. Como a produęao do filme lacrimal e 
menor durante o sono, os pacientes muitas vezes despertam e melhoram lentamente ao 
longo de minutos ou horas. Ambientes com baixa umidade, como em avióes comerciais, 
podem agravar os sintomas. A reduęao no componente aquoso de lagrimas e 
frequentemente associada a aumento compensatório na produęao de muco, o que tende a 
obscurecer a visao ate o paciente piscar ou usar colirios lubrificantes. Estes sintomas sao 
particularmente evidentes em pessoas que tern artrite reumatoide (Capitulo 272), 
sindrome de Sjogren (Capitulo 276), sindrome de Stevens-Johnson (Capitulo 448) e 
penfigoide ocular cicatricial (Fig. 431-12). 



FIGURA431-12 Algoritmo diagnóstico de irritaęao ocular. (Modificado de Pfiugfeidersc, sc Tseng, ó 
Sanabria, et al. Avaliaęao de avaliaęóes subjetivas e objetivas de testes de diagnóstico para o diagnóstico de 
disturbios do filme lacrimal conhecidos por causar irritaęao ocular. Córnea. 1998; 17:38-56.) 


O tratamento nao e definitivo e e raramente satisfatório. Nenhum medicamento 
aumenta a produęao de lagrimas. Lagrimas de baixa viscosidade artificial (p. ex., 
polietileno glicol 400 0,4%) nao tendem a borrar a visao, mas tem uma curta duraęao de 
aęao e sao mais utilizados durante as tarefas visualmente importantes. Colirios de alta 
viscosidade (p. ex., carboximetilcelulose de sódio) tem uma maior duraęao de aęao, mas 
tendem a borrar a visao; eles sao melhor usados ao deitar para manter a lubrificaęao da 
superficie ocular durante o sono. Quando as lagrimas artificiais nao controlam os 
sintomas, a oclusao do pontos lacrimais com plugs ou oclusao cirurgica permanente 
tende a reter as lagrimas que sao produzidas. Anti-inflamatórios (p. ex., colirios de 
ciclosporina 0,05%, a cada 12 horas por tempo indeterminado) podem preservar o tecido 
glandular que pode ser afetado por inflamaęao local. Para os pacientes com doenęa 
sistemica associada aos olhos secos, o tratamento eficaz da doenęa sistemica, por vezes, 
melhora as anormalidades nos olhos. 


Pinguecula e pterigio 

Apinguecula (Fig. 431-13) e constituida por um processo degenerativo conjuntival limbal 















(na junęao da córnea e esclera) e bulbar causado por lesao da luz ultravioleta para o 
tecido subepitelial. E muito comum e raramente causa sintomas. Se a degeneraęao do 
tecido se estender para a córnea, torna-se um pterigio (Fig. 431-14), que pode causar 
alteraęóes visuais e reąuer a excisao cirurgica. 



FIGURA 431-13 Pinguecula. 

Essas lesóes sao encontradas nas posięóes 3-horas e 9-horas e sao extremamente comuns, 
especialmente em pacientes mais velh0S. (De PalayDA, Krachmer JH. Primary Care Ophthalmology, 2 a edięao, 
Filadelfia: Elsevier Mosby; 2005.) 



FIGURA 431-14 Pterigio. 

Estas lesóes sao encontradas no meridiano horizontal, mais comum por via nasal. (De PalayDĄ 
Krachmer JH. Primary Care Ophthalmology, 2 a edięao, Filadelfia: Elsevier Mosby; 2005.) 






Erosao recorrente 

Erosao recorrente da córnea geralmente e uma reaęao tardia a peąuena abrasao 
traumatica da córnea. A cicatrizaęao ocorre de modo anormal, resultando em uma falha 
na adesao do epitelio a membrana basal. Semanas a meses ou anos mais tarde, o paciente 
e acordado no meio da noite por episódios de dor ocular extrema. Quando o paciente 
tenta abrir os olhos pela manha, a palpebra arranca o epitelio solto. A condięao e tratada 
com colirios hiperosmóticos e pomadas. Ha uma tendencia para a recorrencia. 

Trauma acidental 

Muitos tecidos do olho podem ser facilmente rompidos com trauma ocular. Os efeitos do 
trauma nao podem manifestar-se por meses ou mesmo anos após o episódio de trauma. 
Se o episódio traumatico rompe a parede do olho (córnea e esclera), a correęao cirurgica e 
necessaria, geralmente com urgencia. Se a parede do olho esta intacta, o tratamento 
cirurgico muitas vezes nao e necessario no inicio. 

Desepitelizaęao corneana 

E uma das formas mais comuns de lesao ocular. Pode ser causada por trauma de 
cisalhamento ou hipóxia associada a uso em excesso de lentes de contato. Os sintomas 
sao muitas vezes intensos e intoleraveis. Cura (z. e., reepitelizaęao) da córnea ocorre 
dentro de 24 a 48 horas. Ferrugem a partir de fragmentos metalicos e tóxica para o 
epitelio e deve ser removida. Ceratite fungica pode complicar as lesóes por unhas ou 
materias vegetais, como galhos de arvores. O tratamento geralmente consiste de um 
antibiótico tópico (p. ex., a eritromicina pomada, ąuatro vezes por dia durante dez dias) 
para evitar a ceratite bacteriana. Se estruturas mais profundas, como membrana de 
Bowman, nao forem afetadas, geralmente nao ha formaęao de cicatriz. Os anestesicos 
tópicos nao devem ser prescritos para controlar a dor, porąue eles aumentam o risco de 
ceratite microbiana e cicatrizes, alem de retardar a reepitelizaęao. 

Trauma ocular maior 

Hifema (Fig. 431-15) e hemorragia dentro da camara anterior causada por trauma 
fechado. Se o paciente esta na unidade de terapia intensiva e em decubito dorsal, o 
sangue vai ser distribuido uniformemente sobre a iris para causar o aparecimento de 
hiperpigmentaęao da iris (heterocromia iridis). Se o paciente estiver sentado, o sangue 
pode, pela foręa da gravidade, formar uma interface aąuosa de sangue com o sangue na 
poręao interior da camara anterior, visivel como um nivel. Hifema, que e um sinal de 
dano ocular grave, pode conduzir a glaucoma secundario e coloraęao hematica da córnea. 
Essa situaęao reąuer uma avaliaęao rapida pelo oftalmologista. 



O local mais comum de ruptura de um glob o esta no limbo (junęao da córnea e 
esclera), onde pode ser notada uma massa pigmentada. A massa pode ser tanto um 
coagulo de sangue ou a uvea deslocada anteriormente (geralmente iris). Qualquer 
manipulaęao do globo pode foręar o tecido intraocular restante atraves da ferida e pode 
acarretar danos irreparaveis. Geralmente a correęao cirurgica e indicada. 

Descolamento da retina e catarata nao sao comuns, exceto em trauma acidental grave. 
Glaucoma unilateral ou catarata unilateral podem ocorrer decadas após a lesao, mesmo 
que a lesao seja muito pequena para ser lembrada. Os tratamentos da catarata traumatica 
e glaucoma traumatico sao iguais aos tratamentos habituais. 


Afecęóes inflamatórias do olho 
Uveite 

Inflamaęao de qualquer parte ou partes do trato uveal (iris, corpo ciliar e coroide) pode 
ser chamada de uveite (anterior ou posterior), irite, iridociclite ou coroidite. Os sintomas 
incluem olho vermelho (Tabela 431-4), diminuięao da visao e fotofobia. A inflamaęao e 
crónica e raramente e encontrada uma causa. No entanto, a uveite acompanha muitas 
doenęas autoimunes, muitas vezes sem correlaęao com a atividade da inflamaęao 
sistemica. Uveite anterior ou conjuntivite e quase universal em pacientes com artrite 
reativa (Capitulo 273). Cerca de 25% dos pacientes com espondilite anquilosante 
(Capitulo 273) desenvolvem uveite recorrente anterior aguda. Dois a 12% dos pacientes 
com doenęa inflamatória do intestino (Capitulo 143) desenvolvem uveite anterior, que e 
tambem comum com artrite psoriatica, mas nao com a psoriase isoladamente (Caps. 273 
e 446). O tratamento com corticosteroides tópicos (p. ex., acetato de prednisolona 1%, 
uma gota em cada olho acometido a cada uma a seis horas enquanto estiver acordado) 
geralmente e suficiente para controlar a doenęa ocular. 


Endoftalmite 


Endoftalmite e uma inflamaęao extensa dentro do olho de qualquer natureza. A maioria 
dos casos de endoftalmite envolve uma soluęao de continuidade na parede do olho 
(córnea e esclera), associada a qualquer traumatismo acidental (incidencia de 
aproximadamente 5%) ou procedimentos cirurgicos (incidencia de cerca de <0,1%)- O 
sintoma inicial geralmente e a diminuięao da visao, seguida por dor ocular incómoda. O 
sinal inicial e frequentemente evidencia de celulas inflamatórias seja no interior do 
aquoso (uveite anterior) ou dentro do vitreo (vitreite). As celulas podem ser vistas apenas 
na lampada de fenda. Micro-organismos mais comuns incluem bacterias Gram-positivas 
e especies Gram-negativas produtoras de toxina que sao frequentemente associadas a 
curso rapido e destrutivo. Outros organismos de virulencia relativamente baixa, 
Propionibaterium acnes e Staphylococcus epidermidis, seguem um curso mais indolente com 
menos potencial de destruięao. Infecęao endoftalmite metastatica de uma fonte primaria 
fora do olho e uma causa incomum. 

O diagnóstico e estabelecido por amostragem de fluido da camara anterior ou liquido, 
de preferencia do vitreo e avaliaęao do fluido por Gram e cultura. O tratamento 
geralmente requer a injeęao intravitrea de antibióticos ambulatoria! Em casos graves, a 
carga microbiana e detritos inflamatórios sao reduzidos por meio da realizaęao de uma 
vitrectomia atraves de uma incisao via pars piana. Sob certas circunstancias, 
corticosteroides e antibióticos sao injetados simultaneamente para minimizar os efeitos 
destrutivos irreversiveis da inflamaęao para a retina. 

Conjuntivite Alergica 

A conjuntivite alergica (Tabela 431-6) e comumente associada a atopia, febre do feno e 
rinite alergica (Capitulo 259). Prurido, sensaęao de corpo estranho e uma secreęao aquosa 
sao comuns. O tratamento inclui compressas frias e vasoconstritores tópicos ou anti- 
bistaminicos (p. ex., colirio de nafazolina quatro vezes ao dia durante a estaęao alergica 
ou levocabastina gotas, quatro vezes ao dia). Tratamento a longo prazo com 
estabilizadores de mastócitos (p. ex., cromoglicato dissódico a 2-4%, quatro vezes por dia 
durante a estaęao alergica) ou a combinaęao de um anti-histaminico e adicionalmente um 
estabilizador de mastócitos (p. ex., olopatadina gotas, duas vezes por dia durante a 
estaęao alergica) podem ser extremamente eficazes no tratamento de sintomas crónicos. 


Tabela 431-6 

Disturbios oftalmológicos associados a conjuntivite 


___ AGUDAOU UNILATERAL PRINCIPAIS GRAU DE . OUTRAS 

DOENęA ~ OU ~ TIPO DESCARGA 

v CRONICA SINTOMAS INJEęAO CARACTERISTICAS 

BILATERAL J v 

Conjuntivite 

viral 

Aguda 

Bilateral, 

possivelmente 

assimetrica 

Coceira, ąueimaęao, 
dor 

4+ 

Aguado 

Linfadenopatia pre- 
auricular 

Conjuntivite 

bacteriana 

Aguda 

Unilateral ou 

bilateral 

Queimaęao 

3+ 

Pesada, 

mucopurulenta 

Tampas possivelmente 
aderentes 

Conjuntivite 
por clamidia 

Sub aguda, 
crónica 

Geralmente 

unilateral 

Irritaęao ąueimaęao 

2+ 

Escassa, 

mucopurulenta 

Ocorrencia comum em 
jovens, adultos 
sexualnaente ativos 

Herpes simples 
conjuntivite 

Aguda 

Unilateral 

Fotofobia, irritaęao 

1-2+ 

Nenhuma 

Ulcera dendritica na 

córnea ou vesiculas 
na tampa possivel 

Conjuntivite 

alergica 

Crónica 

Bilateral 

Prurido 

2+ 

Mucoide, viscosa 

Ocorrencia comum em 
pessoas atópicas, 
possiveis sintomas 
sazonais 

Blefarite 

Crónica 

Bilateral 

Coceira, ąueimaęao, 
sensaęao de 
corpo estranho 

1-2+ 

Normalna ente 

nenhuma 

Inflamaęao e 

descanaaęao das 

margens 

palpebrais 

Olho seco 

Crónica 

Bilateral 

Sensaęao de corpo 
estranho 

1+ 

Mucoide em casos 

graves 

Acoloraęao de 
fluor es ceina 
ponteada da córnea 


Adaptado de Palay DA, Krachmer JH. Primary Care Ophthalmology, 2 a edięao, Filadelfia: Elsevier Mosby; 2005. 


Afecęóes oculares infecciosas 
Celulite 

Celulite pre-septal (Fig. 431-16) e uma inflamaęao dos tecidos moles da palpebra 
anterior ao septo orbital. O septo orbital divide os tecidos moles da palpebra dos tecidos 
moles da orbita. Tecido orbital e mais suscetivel a danos pela inflamaęao do que o pre- 
septal. 



















FIGURA431-16 Abscesso das palpebras. 

Celulite pre-septal, normalmente resultante de trauma penetrante menor, pode evoluir para um 
abscesso. O tratamento requer incisao e drenagem, seguido de antibióticos sistemicos. 

Os sinais clinicos de celulite pre-septal incluem inchaęo dos tecidos moles, hiperemia 
conjuntival e ąuemose (edema de conjuntiva). Nao ha restrięao do movimento dos olhos. 
Extensao da inflamaęao posterior ao septo orbital e indicada pela proptose do globo e 
oftalmoplegia (restrięao da motilidade). Tratamento de celulite pre-septal inclui 
antibióticos orais (p. ex., amoxicilina-clavulanato / 500 mg por via orał a cada oito horas 
por dez dias). Celulite orbitaria, que pode levar a neurite óptica, pode apresentar 
disseminaęao intracraniana e trombose do seio cavernoso, alem de sepse. Pode exigir 
antibióticos intravenosos, alem de drenagem cirurgica de abscesso paraorbital. 

Conjuntivite Adenoviral 

Conjuntivite viral (Fig. 431-17) e comum (Tabela 431-6) e conjuntivite adenoviral 
(especialmente os subtipos 7, 11 e 18) e o tipo mais comum. A condięao e altamente 
contagiosa atraves do contato direto ou inalaęao de particulas respiratórias. Após um 
periodo de incubaęao de cinco a 15 dias, o paciente apresenta olhos muito vermelhos 
(Tabela 431-4) coceira, ąueimaęao, sensaęao de corpo estranho e, muitas vezes, 
desconforto e secreęao ocular (Tabela 431-3), que persistem durante cinco a 15 dias. 
Linfadenopatia pre-auricular pode estar presente e historia de infecęao das vias 
respiratórias altas e comum. A doenęa e autolimitada e o tratamento visa ao conforto do 
paciente. Compressas trias podem ser usadas. Os pacientes sao aconselhados a lavar 
frequentemente as maos. Os antibióticos tópicos nao sao necessarios, e os 
corticosteroides tópicos sao contraindicados. 


FIGURA431-17 Injeęao difusa da conjuntiva com uma descarga aquosa e evidente, neste caso, de 
COnjuntivite viral. (De PalayDĄ Krachmer JH. Primary Care Op’hthalmology, 2 a edięao, Filadelfia: Elsevier Mosby; 
2005.) 


Conjuntivite Bacteriana 

Menos de 5% dos casos das conjuntivites sao causadas por bacterias, na maior parte por 
Staphylococcus, Haemophilus ou especies de Streptococcus. Os pacientes tern secreęao 
mucoide ou purulenta ((Fig. 431-18), muitas vezes com formaęao de crostas e edema da 
conjuntiva (ąuemose) e palpebras. Conjuntivite bacteriana responde a soluęóes 
antibióticas ou pomadas de largo espectro (p. ex., a pomada de eritromicina tópica tres 
vezes ao dia durante duas semanas) (Tabela 431-7). 


Tabela 431-7 

Antibióticos tópicos para infecęóes nos olhos 


MEDICAMENTO 

TIPO 

CONCENTRAęAO 

DOSAGEM 

Moxifloxacina 

Gotas 

0,5% 

1 gota 4 vezes ao dia 

Gatifloxacin 

Gotas 

0,5% 

1 gota 4 vezes ao dia 

Ciprofloxacina 

Gotas 

0,3% 

1 gota 4 vezes ao dia 

Gentamicina 

Gotas 

0,3% 

1 gota 4 vezes ao dia 

Ofloxacina 

Gotas 

0,3% 

1 gota 4 vezes ao dia 

Bacitracina 

Pomada 

500 U/g 

Coloąue no olho 4 vezes ao dia 

Tobramicina 

Pomada 

0,3% 

Coloąue no olho 4 vezes ao dia 

Eritromicina 

Pomada 

0,5% 

Coloąue no olho 4 vezes ao dia 
















FIGURA431-18 Conjuntivite bacteriana. 

Secreęao purulenta e hiperemia conjuntival sugerem conjuntivite bacteriana. Aconjuntivite viral 
produz secreęao aquosa, sensaęao de corpo estranho, linfadenopatia pre-auricular, foliculos 
COnjuntivais e vistOS na biomicroscopia. (Reproduzido com permissao da American Academyof 
Ophthalmology.) 


A Conjuntivite por Clamidia 

A conjuntivite de inclusao do adulto e uma conjuntivite crónica causada por transmissao 
sexual pela Chlamydia trachomatis (Capitulo 326). Os pacientes muitas vezes tern 
linfadenopatia pre-auricular. Eritromicina orał (500 mg por via orał, ąuatro vezes por dia 
durante sete dias) ou azitromicina (1 g por via orał duas vezes por dia durante sete dias) 
e necessaria. Tracoma, que e uma conjuntivite crónica cicatricial após repetidas infecęóes 
por clamidia (Capitulo 326), e a principal causa mundial de cegueira por 
comprometimento da córnea. Ela provoca uma inversao dos cilios (triąuiase), 
vascularizaęao da córnea e opacificaęao. Eritromicina tópica ou tetraciclina, duas vezes 
por dia durante tres a ąuatro semanas, pode ser eficaz, mas a epilaęao dos cilios e 
cirurgia da palpebra podem ser necessarias. 

Ceratite por Herpes Simples 

Ceratite por herpes simples e a causa mais comum de ulcera corneana central (Fig. 431- 
19). O virus da herpes simples tambem pode causar dermatite vesicular da palpebra. 
Inicialmente, os principais sinais de ceratite primaria por herpes simples sao olho 
yermelho e ulcera de córnea epitelial dendritica. Com a terapia antiviral apropriada (p. 
ex., trifluridina gotas a cada duas horas para uma a duas semanas), a ceratite cura sem 
deixar cicatriz. Ceratite por herpes simples recorrente pode ser precipitada por febre, 
menstruaęao, luz solar, radiaęao ou estresse. A doenęa pode se estender para o estroma 
corneano e causar olho yermelho, desconforto ocular, visao baixa e cicatriz da córnea com 
as recorrencias freąuentes. O tratamento de envolvimento estromal e multifatorial e 


pode nao ser bem-sucedido. Pode ser necessario o transplante da córnea. 



FIGURA431-19 Ceratite epitelial da córnea por herpes simples na luz difusa e em luz que passou 
atraves de um filtro azul de cobalto após a inseręao de fluorescelna. 

Observe a coloraęao caracteristica-padrao dendritico de herpes simples. 


Herpes-zoster Oftalmico 

Herpes-zoster oftalmico (Capitulo 383) tem uma propensao a envolver um ou mais ramos 
do nervo trigemeo. O virus tambem pode afetar o trato uveal e, em pacientes 
imunossuprimidos, a retina (necrose aguda de retina). Quando o nervo trigeminal e 
envolvido, pode ocorrer uveite, principalmente ąuando vesiculas estao presentes no 
ponta do nariz. Se a uvea nao esta envolvida, as lesoes cutaneas se curam com algumas 
cicatrizes, mas sem efeitos a longo prazo. Em pacientes com comprometimento da pele 
moderado a grave, o tratamento pode ser iniciado com aciclovir orał (800 mg por via orał, 
cinco vezes por dia durante sete a dez dias). Se a uveite se desenvolve, o tratamento (p. 
ex., acetato de prednisolona gotas a 1% ąuatro vezes por dia e colirio de escopolamina 1 
0,25%, tres vezes ao dia) pode ser utilizado. 

Ceratite por Pseudomonas e Gonococos 

Ulcera corneana bacteriana pode propagar por toda córnea. A Pseudomonas aeruginosa 
(Capitulo 314), que causa uma ceratite particularmente virulenta, e o patógeno mais 
comum entre os Gram-negativos e e especialmente comum em portadores de lentes de 
contato. Para evitar qualquer propagaęao interna, tratamento urgente e necessario 
(tobramicina, por exemplo, fortificada ou gentamicina 15 mg/mL a cada hora, alternando 
com cefazolina fortificada, 50 mg/mL a cada hora). A dosagem e a duraęao do tratamento 
dependerao da resposta. 

Outro Gram-negativo que provoca uma ceratite virulenta e a Neisseria gonorrhoeae 


(Capitulo 306). Infecęao da córnea e acompanhada por lacrimejamento copioso e uma 
secreęao caracteristica hiperpurulenta. O tratamento imediato e essencial para a 
prevenęao de perfuraęao da córnea. 

Retinite por Citomegalovirus 

Retinite por citomegalovirus (Capitulo 384) e incomum, exceto em pacientes 
imunodeprimidos, especialmente os pacientes com infecęao pelo virus da 
imunodeficiencia humana. Clinicamente, e uma retinocoroidite central. O diagnóstico 
presuntivo e feito por lesao caracteristica visivel ao exame fundoscópico como area com 
exsudatos e hemorragias, que reproduz os termos "retinite em pizza" e "retinite 
hemorragica em ąueijo cottage" para a entidade. O tratamento e com medicamentos 
antivirais: ganciclovir (5 mg/kg duas vezes por dia por via intravenosa, duas a tres vezes 
por semana), foscarnet (90 mg/kg duas vezes por dia por via intravenosa, duas vezes por 
semana) ou cidofovir (5 mg/kg por via intravenosa, semanalmente durante tres semanas) 
com manutenęao durante o seguimento. 

Ceratite por Acanthamoeba 

Acanthamoeba (Capitulo 360) pode causar uma ceratite grave e cegueira. Uso prolongado 
de lentes de contato e importante fator de risco. Anel caracteristico do estroma corneano 
associado a uveite pode ocorrer. O parasita pode ser observado clinicamente usando um 
microscópio confocal, como um cisto em forma de pera (11 a 15 pm). Existem inumeros 
protocolos de tratamento (p. ex., colirio de poli-hexametil biguanida 0,02% a cada hora). 
A duraęao e a dose dependerao da reaęao, mas o tratamento ideał ainda nao esta 
estabelecido. 

Retinite por Toxoplasma 

Toxoplasma gondii (Capitulo 357) provoca retinocoroidite na forma congenita, alem de 
malformaęóes; a forma adąuirida e mais comum em pacientes imunodeprimidos. As 
lesóes comeęam como retinite aguda que atrofia na regiao central e se pigmenta na 
periferia a medida que vai se cicatrizando. Os protozoarios sao encontrados tanto em 
formas livres como enquistadas dentro da retina. A condięao pode ser autolimitada e 
diagnosticada como achado incidental curado que nao precisa de tratamento. Quando as 
lesóes ativas sao na macula ou com vitreite grave (diminuięao de duas linhas de visao), 
propóe-se terapia quadrupla de quatro a seis semanas de duraęao (pirimetamina, 200 mg 
de ataque orał, em seguida, 25 mg diariamente; acido folinico, 10 mg por via orał a cada 
dois dias; sulfadiazina, 2 g dose de ataque orał, em seguida, 1 g quatro vezes por dia, e 
corticosteroides orais, por exemplo, prednisona, 20 a 60 mg por via orał, 24 horas após 
inicio da terapia antibiótica, com doses decrescentes e com interrupęao dez dias antes de 
parar os antibióticos). Geralmente os resultados sao bons. Esquemas alternativos podem 
incluir clindamicina (150 a 450 mg por via orał, tres a quatro vezes por dia) ou atovaquona 


(1 g dose no inicio, em seguida, 500 mg por dia). 

Endoftalmite Fungica 

Endoftalmite e uma infecęao potencialmente desastrosa do interior do olho, muitas vezes 
levando a cegueira. As principais causas sao fungos Candida, Coccidioides e especies de 
Aspergillus, que podem ganhar acesso ao interior do olho, quer pela introduęao 
traumatica ou por disseminaęao hematogenica. O paciente se apresenta com um olho 
vermelho, dor ocular e diminuięao da visao. Abscessos vitreos multiplos tendem a ser 
causados por fungos, enquanto um abscesso solitario e mais provavelmente causado por 
bacterias. Normalmente, uma punęao de vitreo (biópsia) e realizada para a cultura e para 
orientar a terapia. 

Tuberculose 

Cerca de 1% dos pacientes com tuberculose pulmonar (Capitulo 332) tern participaęao 
uveal, geralmente como iridociclite ou coroidite difusas. Perda progressiva indolor da 
visao e o sintoma mais comum. Pequenas lesóes coroidais amareladas podem ser vistas. 
Periflebite retiniana pode ocorrer secundariamente. O tratamento e o mesmo usado para 
doenęa primaria. 

Sifilis 

Cerca de 5% dos pacientes com sifilis secundaria (Capitulo 327) desenvolvem uveite 
anterior ou neurorretinite. Na sifilis terciaria, ha miose, pupila de Argyll Robertson que 
reage mai a luz, mas normal a acomodaęao para perto. O tratamento e o mesmo usado 
para doenęa sistemica. 

Alteraęóes estruturais e advindas com o envelhecimento 

Catarata 

A catarata e a opacificaęao do cristalino. O cristalino dobra de volume entre o 
nascimento e a idade de 70 anos, com formaęao de novas fibras de colageno na poręao 
externa do córtex e abaixo da capsula do cristalino. As fibras mais velhas no centro sao 
comprimidas. Ao nascer, o cristalino e flexivel e totalmente transparente. Com a idade de 
45 anos, o cristalino perde sua elasticidade, o que compromete a visao de perto. 
Conforme o processo progride, vai perdendo a sua transparencia, comeęando no centro 
(esclerose nuclear). A mudanęa simultanea na densidade do nucleo do cristalino pode 
alterar as caracteristicas ópticas do olho causando miopia adquirida ("segunda visao"). 
Em ultima analise, a catarata pode se tornar tao densa que a cirurgia pode ser necessaria 
para restaurar a visao. 

Os sintomas sao geralmente perda da visao, especialmente a noite, e ofuscamento. A 
cirurgia de catarata, realizada em ambulatório, e eletiva e depende do grau da diminuięao 


da visao, interferindo na vida normal do paciente. Um implante de lente intraocular 
sintetica e inserido no olho durante a cirurgia. O prognóstico para a restauraęao de visao 
e excelente, dependendo da funęao da retina. Em geral, as cataratas desenvolvem-se 
assimetricamente. O piór olho (visao inteligente) deve ter a primeira cirurgia. Quando se 
agravam a catarata e visao do segundo olho se indica a cirurgia de catarata no segundo 
olho. 2 

Glaucoma 

O glaucoma resulta de um deseąuilibrio entre a produęao e drenagem de humor aąuoso. 
A fasę aąuosa e produzida pelo epitelio ciliar nao pigmentada da pars plicata do corpo 
ciliar. O aąuoso sai do olho atraves da malha trabecular para a circulaęao venosa. Se a 
drenagem nao da conta da produęao, ocorre aumento da pressao intraocular. Se a pressao 
intraocular for suficientemente elevada ou assim estiver por muito tempo, as celulas 
ganglionares da retina sao danificadas, causando a perda dos seus axónios. A perda de 
axónios pode ser mais bem-avaliada clinicamente no disco óptico. Perda de massa dos 
axónios vai levar ao alargamento da escavaęao, que e registrado como aumento da relaęao 
escavaęao-disco. 

No glaucoma de angulo aberto, o acesso anatómico e livre para a malha trabecular. No 
glaucoma de angulo fechado, existe urna barreira anatómica relativa ou absoluta para o 
fluxo de humor aąuoso. 

Glaucoma crónico de angulo aberto 

O tipo mais comum de glaucoma em idosos e o glaucoma crónico de angulo aberto. O 
primeiro sintoma e a perda de campo visual periferico permanecendo urna ilhota de 
visao central. O campo visual pode ser reduzido consideravelmente antes de ser 
percebido pelo paciente. A maioria dos casos de glaucoma de angulo aberto crónico e 
identificada durante exames oculares de rotina, quer por descoberta de pressao 
intraocular anormalmente elevada ou pela presenęa de urna proporęao de 
escavaęao/disco alta (Fig. 431-20). A pressao intraocular normal e geralmente igual ou 
interior a 21 mm Hg, mas existem exceęóes dependendo da espessura da córnea 
(influenciando artefatos de medięao) e predisposięao genetica. O diagnóstico de 
glaucoma e confirmado por perda de campo visual caracteristico, tal como determinado 
pela perimetria. 



FIGURA431-20 Proporęóes escavaę5es/discos. 

Ą Proporęao normal de escavaęao/disco (C/D) e de 0,1. B, Proporęao S/D provavelmente normal 
de 0,5 proporęao. C, Proporęao de 0,8 verticalmente com entalhe inferior (1) do nervo (mudanęa 
glaucomatosa). D, C/D e proporęao de 0,90 verticalmente (mudanęa glaucomatosa). 

C = escavaęao; D = disco. (De PalayDĄ Krachmer JH. Primary Care Ophthalmology, 2nd ed. Philadelphia: 
Elsevier Mosby; 2005.) 


O objetivo do tratamento e reduzir a pressao intraocular, inicialmente com agentes 
farmacológicos: |3-bloqueadores (p. ex., colirio de betaxolol 0,5% duas vezes por dia), 
inibidores de anidrase carbónica (p. ex., dorzolamida gotas duas vezes ao dia), a- 
agonistas (p. ex., apraclonidina duas vezes ao dia) e prostaglandinas (p. ex., latanoprosta 
duas vezes ao dia). Geralmente, os colirios sao prescritos ininterruptamente. Aplicaęao 
de energia nas estruturas da malha trabecular com laser (trabeculoplastia a laser) muitas 
vezes resulta em anos de controle da pressao intraocular. Em casos resistentes, a filtraęao 
mecanica e conseguida cirurgicamente, quer atraves da criaęao de urna fistula 
(trabeculectomia) entre a camara anterior e os tecidos episclerais, quer atraves da 
implantaęao de um dispositivo de filtraęao sintetico (valvulas) que drena o aquoso da 
camara anterior para a esclera e apresenta um reservatório de coleta localizado no 
equador do olho. 

Glaucoma pseudoesfoliativo 

E urna anomalia determinada geneticamente por alteraęao bioquimica da proteina da 
membrana basal, a fibrilina. A sindrome ocorre entre pessoas em todo o mundo, mas e 
especialmente proeminente em escandinavos e arabes da Arabia Saudita. Os individuos 
afetados sao identificados por acumulo anormal de fibrilina (materiał esfoliativo) sobre a 





superficie do cristalino, mais facilmente visto no espaęo pupilar. O glaucoma 
pseudoesfoliativo aumenta o risco de desenvolver glaucoma de angulo aberto em cinco 
vezes. O tratamento e como o glaucoma de angulo aberto. 

Glaucoma de angulo fechado 

Glaucoma de angulo fechado (Fig. 431-21) pode ocorrer ao longo de um curto periodo de 
tempo e causar sintomas debilitantes. Alternativamente, os sintomas podem se 
desenvolver durante um longo periodo de tempo, com poucos sintomas especificos. 



FIGURA431-21 Glaucoma agudo de angulo fechado. 

O olho esquerdo e normal. O olho vermelho direito tem uma pupila nao reativa. (Cortesia do Dr. Myron 
Yanoff.) 

Os fatores de risco para o glaucoma de angulo fechado baseiam-se na configuraęao 
anatómica dos componentes da camara anterior. Altos hipermetropes tem um eixo 
anteriorposterior do olho reduzido e camara anterior rasa. A medida que o cristalino 
aumenta de volume com o tempo, a iris e deslocada anteriormente. Em algum ponto, a 
superficie posterior da iris pode entrar em contato relativamente apertado com a 
superficie anterior do cristalino. O fluxo do aąuoso se torna restrito, e o fluido acumula 
na camara posterior, deslocando a periferia da iris anteriormente. Quando a iris 
periferica entra em contato com a córnea posterior, o angulo da camara anterior e 
subitamente ocluido. O fechamento do angulo pode ser precipitado farmacologicamente 
por dilataęao da pupila. Nos pacientes que sao hipermetropes e apresentam catarata, a 
dilataęao deve ser realizada com cautela. A pressao intraocular pode aumentar de 21 mm 
Fig para 50 a 70 mm Hg. Os sintomas de fechamento angular podem incluir dor extrema, 
que pode ser mai localizada para o olho, nauseas e vómitos. Vómitos persistentes podem 
causar dor abdominal, simulando um abdome agudo. 

O tratamento inicial e tópico (p. ex., colirio de timolol 0,5%) e sistemico com agentes de 
reduęao de pressao (p. ex., acetazolamida, 250 a 500 mg por via intravenosa ou dois 
comprimidos de 250 mg por via orał), seguido pela criaęao de uma fistula na iris 
periferica com laser (iridectomia com YAG laser) entre a camara posterior e a camara 
anterior para vencer a obstruęao. A maioria dos pacientes requer iridectomia a laser 
profilatica no segundo olho para prevenir crise aguda tambem. 



O glaucoma secundario pode ocorrer tambem após hemorragia intraocular, trauma, e 
inflamaęao intraocular. Alguns glaucomas secundarios relacionados com o 
desenvolvimento, tais como a sindrome iridocorneal endotelial, podem se tornar-se 
evidentes somente na idade adulta. 

Descolamento de Retina 

O descolamento de retina e a separaęao da retina sensorial do epitelio pigmentar da 
retina. Os dois tipos principais sao regmatogenico, causado por um buraco da retina, que 
pode ocorrer com um descolamento vitreo posterior, e o nao regmatogenico, causado por 
traęao, como na retinopatia diabetica proliferativa ou por acumulaęao de fluido sob 
retina neural em condięóes tais como hipertensao maligna ou eclampsia da gravidez. 

Os sintomas classicos sao sensaęao d e flashes de luz, moscas volantes na area do olho 
acometido, devido ao descolamento do vitreo e a queixa de sombra. Geralmente e 
necessario tratamento urgente. Alguns descolamentos regmatogenicos pequenos e 
perifericos podem ser tratados por laser, mas os maiores e descolamentos por traęao da 
retina sao tratados por cirurgia mais extensa (introflexao escleral ou cirurgia do vitreo). 
No descolamento seroso da retina, a doenęa subjacente deve ser tratada. 

Degeneraęao Macular Relacionada com a Idade 

Relacionada com a idade, degeneraęao macular e urna doenęa neurodegenerativa que 
afeta a junęao entre a retina neural e a do epitelio pigmentado da retina, principalmente 
no sexta a nona decadas de vida. Cerca de 8,5% da cegueira do mundo e causada pela 
idade, degeneraęao macular relacionada, principalmente nos paises industrializados. 
Nos Estados Unidos, a idade da degeneraęao macular relacionada afeta mais de 1,75 
milhao de pessoas, e sua prevalencia aumenta com cada decada após a idade de 55 anos. 
A influencia genetica da degeneraęao macular relacionada com a idade ainda nao foi 
determinada, mas anormalidades do complemento fator H podem desempenhar um 
papel. Fatores ambientais, tais como o tabagismo, sao conhecidos por acelerar este 
processo degenerativo. 

Ha dois tipos predominantes: o "seco" ou tipo geografico e o "molhado" ou o tipo 
neovascular. O tipo umido provoca a perda de visao mais profunda, mas e menos comum 
que o tipo seco. 

O primeiro sinal de idade na degeneraęao macular e relacionado com urna variaęao do 
carater e densidade do pigmento retinal do epitelio (abandono do pigmento) na regiao 
posterior da retina, a macula. O processo patológico faz com que a proteina anormal 
(lipofuscina) acumule-se entre as celulas epiteliais de pigmento da retina e dos seus 
complexos da membrana basal (membrana de Bruch), designadas como drusas. As 
drusas de degeneraęao macular (drusas moles) sao areas pequenas (30 pm) e 
hipopigmentadas, e maldefinidas na retina de profundidade. Esta fasę, chamada 
degeneraęao macular relacionada com a idade seca, pode antecipar a alteraęao na visao 
subjetiva por varias decadas. A taxa prevista de progressao e dificil de determinar em 


casos individuais. 

O primeiro sintoma da degeneraęao macular pela idade esta relacionada com a perda 
da visao. A perda de visao corresponde a perda de segmentos fotorreceptoras exteriores. 
O efeito e no centro exato da poręao mais sensivel da retina, a fóvea. A retina periferica 
nao esta envolvida. No decorrer do processo, os individuos com doenęa avanęada serao 
capazes de andar em uma rua sem dificuldade aparente (uma funęao periferica da 
retina), mas nao serao capazes de reconhecer as caracteristicas faciais de pessoas que 
encontram (uma funęao macular da retina). Recursos visuais e outros dispositivos, tais 
como óculos especiais e auxiliares de televisao, podem permitir que os pacientes 
continuem com as funęóes diarias e continuem a viver de forma independente. Esta fasę 
do processo, a "fasę seca", avanęa em um ritmo lento (meses a decadas), durante o qual 
os pacientes desenvolvem caracteristicas da retina de bem-definida a perda de pigmentos 
(atrofia da retina geografica, Fig. 431-22). Nao existe nenhum tratamento atual para a fasę 
seca da doenęa, exceto para uma possivel influencia positiva de suplementos dieteticos 
(antioxidantes). A suplementaęao com as vitaminas C e E, (3-caroteno, zinco e cobre pode 
retardar a progressao da degeneraęao macular relacionada com a idade moderada a 
grave3 [3 caroteno (um precursor da vitamina A) nesta quantidade nao e recomendado 
para fumantes devido ao alto risco de cancer de pulmao. Cessaęao do tabagismo, controle 
do aęucar no sangue, controle dos niveis de lipidios no sangue e controle da pressao 
arterial sistemica sao particularmente importantes modificaęóes comportamentais. 



FIGURA431-22 Degeneraęao macular seca relacionada com a idade. 

Drusas estao presentes no polo posterior em torno de uma grandę area geografica de atrofia do 
epitelio pigmentado da retina. 

Na "fasę molhada" da degeneraęao macular relacionada com a idade (Fig. 431-23), 
frageis canais neovasculares originarios do sistema instituido vascular da coroide podem 
se estender por uma brecha na membrana de Bruch para o espaęo sub-retiniano 
(neovascularizaęao sub-retiniana). Hemorragia espontanea dos vasos adiciona a perda de 
fotorreceptores. Hemorragia e acompanhada por aguda, e normalmente permanente. 



perda de acuidade visual central (z. e., a fasę umida relacionada com a idade de 
degeneraęao macular). Ambos os olhos sao normalmente afetados em grau semelhante. 
Neovascularizaęao pode ser identificada por uma angiografia fluorescente e OCT. 
Neovascularizaęao pode ser identificada por angiografia com fluoresceina e injeęóes 
intraoculares de antivascular; fatores de crescimento endoteliais (p. ex., o ranibizumabe) 
podem reduzir o risco de perda visual em pacientes com degeneraęao macular 
neovascular relacionada com a idade e podem resultar em ganhos de visao. 2 Outros 
tratamentos incluem fotocoagulaęao pelo laser argon ou, nos casos avanęados, 
vitrectomia para remover as membranas neovasculares. 



FIGURA431-23 Degeneraęao macular molhada relacionada com a idade. 

A membrana neovascular “cinza-sujo” esta presente sob a area macular central. 


Doenęas sistemicas com sintomas oculares durante a vida 
adulta 

Diabetes Melito 

A retinopatia diabetica e uma das principais causas de cegueira nos Estados Unidos. 
Mais de 75% dos cegos sao mulheres. Histórico da retinopatia diabetica, com 
microaneurismas, hemorragias, exsudatos (Fig. 431-24) e edema macular, e responsavel 
pela maioria dos casos de diminuięao da visao, mas raramente causa perda de visao 
profunda. A maioria dos pacientes diabeticos nunca desenvolve a retinopatia diabetica 
proliferativa mais grave (Fig. 431-25), o que geralmente ocorre apenas depois de 15 anos 
ou mais de diabetes e provoca uma profunda perda de visao. 



FIGURA431-24 Histórico da retinopatia diabetica. 

Exsudatos, microaneurismas e peguenas hemorragias sao vistas no polo posterior (olho direito). 



FIGURA431-25 Retinopatia diabetica proliferativa grave com manchas algodonosas, alteraęóes 
microvasculares intrarretinianas e hemorragia venosa. (De Yanoff m, Duker js, eds. Oftaimoiogia Filadelfia: 
Mosby Elsevier; 2009.) 


A retinopatia diabetica esta intimamente relacionada com a duraęao da diabetes melito 
(Capitulo 236). A prevalencia da retinopatia diabetica e de cerca de 27% entre os 
pacientes que tiveram o diabetes tipo 1 por cinco a dez anos, 70 a 90% entre os pacientes 
que tiveram diabetes durante mais de dez anos, e 95% entre os pacientes que tiveram 
diabetes por 20 a 30 anos. Em pacientes com diabetes tipo 2 (Capitulo 237), a prevalencia 
da retinopatia diabetica e cerca de 23% após 12 anos e 60% após 16 anos. Um controle 
severo da glicose no sangue reduziu muito o risco para o desenvolvimento de retinopatia 
diabetica. 

O tratamento da retinopatia diabetica inclui controle do diabetes e hiperlipidemia, 3 
terapia a laser para histórico de retinopatia diabetica 4 e laser ou terapia cirurgica para 



tratar a retinopatia diabetica proliferativa. 4 Terapia a laser temporal do edema macular 
pode reduzir perda da visao grave em 95%, e injeęao de esteroide intravitreal tambem e 
benefica. 5 O beneficio da terapia antiangiogenica e menos claro. 6 Com hiperglicemia 
aguda, o acumulo de sorbitol pode levar ao inchaęo lenticular; erros refratarios 
secundarios podem persistir por seis a oito semanas. 

Hipertensao 

Na hipertensao crónica (Capitulo 67), as descobertas caracteristicas da retina vascular 
pode avaliar a gravidade da hipertensao. Com o aumento da gravidade, os pacientes 
desenvolvem estreitamento arterial, nicking arteriovenosa (Fig. 431-26), infartos da 
camada de fibras nervosas e hemorragias intrarretinais. Arteriolas moderadamente 
esclerosadas tern uma aparencia de "fiaęao de cobre", enąuanto vasos gravemente 
esclerosadas demonstram "a fiaęao de prata." Hipertensao aguda pode causar edema do 
nervo óptico ("papiledema"; Fig. 431-27) e descolamento seroso de retina, que 
geralmente desaparecem sem seąuelas significativas se a pressao arterial for controlada. 



FIGURA431-26 *Retinopatia hipertensiva com arteriolas estreitas, cujas paredes esclerosadas 
criam a aparencia de “entalhar” quando as arteriolas cruzam venulas transversais. (De Yanoff m, Duker 
JS, eds. Oftalmologia Filadelfia: Mosby Elsevier; 2009.) 


FIG U RA431-27 Papiledema. (Cortesia de Dr. Kathleen Digre.) 


Outras Doenęas Sistemicas 

Na endocardite bacteriana (Capitulo 76), embolos podem causar hemorragias 
conjuntivais ou a caracteristica no local de Roth (Fig. 431-28). A acumulaęao de cobre na 
córnea posterior pode auxiliar no diagnóstico da doenęa de Wilson (Capitulo 218), 
embora o seu diagnóstico clinico geralmente preceda o anel de Kayser-Fleischer 
caracteristico (Fig. 218-1, Capitulo 218), que se desvanece após o tratamento. Doenęa de 
Tay-Sachs e de Niemann-Pick (Capitulo 215) estao associadas a um ponto foveolar cereja- 
vermelho para a acumulaęao de gangliosidoses dentro das celulas ganglionares 
perifoveais. O pseudoxantoma elastico (Capitulo 268) freąuentemente esta associado a 
caracteristicas de estrias angioides da retina. 




FIGURA431-28 Manchas de Roth. 

Varias hemorragias branco-centradas em um homem com endocardite bacteriana subaguda 
recorrente. Hemorragias centradas brancas tambem sao vistas com leucemia e diabetes. As 
peguenas cicatrizes brancas sao provavelmente o residua de episódios anteriores. 


Anormalidades vasculares do olho 

Os vasos principais da retina do olho entram em um ponto de constrięao relativa nos 
tecidos da lamina cribrosa do disco óptico. Em pessoas que tern doenęa vascular 
generalizada, hipertensao sistemica particularmente, a oclusao da arteria ou a veia pode 
levar a urna subita perda de visao. Oclusao parciał de qualquer arteria ou veia esta 
associada a menos perda de visual, mas ainda aumenta o risco de desenvolver glaucoma 
neovascular. 

Oclusao da arteria central da retina (Fig. 431-29) se apresenta como a perda indolor 
aguda de visao. A retina isquemica posterior geralmente tern urna aparencia cinza-palido, 
exceto na fóvea, onde a cor normal e preservada (vermelho-cereja local). A aparencia 
clinica de edema se resolve com o tempo, mas a visao geral, nao e recuperada. 



FIGURA431-29 Oclusao da arteria central da retina. 

Fotografia de fundo de olho mostra edema retinal difuso. Afóvea fortemente pigmentada com sua 
retina excepcionalmente fina interior produz uma mancha vermelho-cereja escura contra a macula. 

Neste caso, uma pequena area da retina adjacente ao disco óptico e poupada devido a presenęa de 
uma arteria ciliorretinal. 

Oclusao venosa da veia central da retina (Fig. 431-30) apresenta-se como perda de visao 
indolor. A retina, no entanto, e caracterizada por extremas hemorragias generalizadas, 
que se resolvem muito lentamente e sao freąuentemente associadas a areas opacas de 
isąuemia focal da retina (manchas algodonosas). Este processo destrói a espessura total 
da retina. Geralmente, nao ha retorno de visao. Oclusao da veia central esta associada a 
um risco importante de desenvolver glaucoma neovascular secundario. 



FIGURA431-30 Oclusao da veia central da retina com hemorragias intradifusas em todos os 
quatro quadrantes. 

Arterite de celulas gigantes (arterite temporal [Capitulo 279]) e a oclusao do 
suprimento de sangue do disco óptico por inflamaęao das arterias ciliares posteriores 
curtas. Oclusao causa a perda aguda de visao indolor. Os sintomas apresentados antes de 
perda visual muitas vezes incluem uma vaga sensaęao de fadiga, sensibilidade no couro 
cabeludo ou claudicaęao da mandibula. O diagnóstico e suspeitado por caracteristicas 
classicas e por uma elevada taxa de sedimentaęao de eritrócitos ou elevado nivel de 
proteinas C-reativa. Confirmaęao histológica e fornecida por uma biópsia mostrando 
inflamaęao granulomatosa na regiao da lamina elastica interna da arteria temporal. 
Tratamento emergente, muitas vezes demorado, com esteroides sistemicos 
(Capitulo 279), pode impedir a oclusao vascular e perda visual, mas a visao perdida 
geralmente nao e restaurada pelo tratamento. Existe um risco significativo de ocorrer o 
processo de desenvolvimento no segundo olho. 

Neuropatia óptica nao arteritica e causada pela oclusao das arterias ciliares posteriores 
e infarto do disco óptico, resultando em aguda, geralmente unilateral, perda de visao 
indolor. Ha muitas vezes sintomas antecedentes, com exceęao dos sinais e sintomas 
sistemicos associados a doenęa nao artritica vascular sistemica, tais como hipertensao 
arterial sistemica. Pensa-se que a oclusao possa ser devida a aterosclerose ou a algum 
mecanismo lumen que compromete o outro. Nenhum tratamento restaura visao. Existe o 
risco para o mesmo processo que afeta o segundo olho. 

Desordens idiopaticas inflamatórias e autoimunes 

Os tecidos oculares ou perioculares podem ser o foco primario de inflamaęao idiopatica 
ou autoimune. A dor e comum, e alteraęóes na visao podem ocorrer. 


Ceratoconjuntivite Seca 


A ceratoconjuntivite seca, comumente denominada sindrome do olho seco, resulta da 
deficiencia de qualquer camada de filme lacrimal. Os sintomas incluem sensaęao de areia 
e de corpo estranho, queimaęao, fotofobia e diminuięao da acuidade visual. Inflamaęao 
idiopatica na ceratoconjuntivite seca e xerostomia representa sindrome de Sjogren 
(Capitulo 276). Erosao corneana recorrente, ceratite e opacificaęao da córnea podem 
ocorrer. Muitos medicamentos podem tambem causar secura nos olhos (Tabela 431-8). 


Tabela 431-8 

Lista parciał de medicamentos sistemicos causando ressecamento dos olhos 


MEDICAęAO CLASSE 

Ibuprofeno 

Anti-inflamatório nao hormonal 

Ufenidramina 

Anti-histammico 

Triprolidina 

Anti-histammico 

Clorfenir amina 

Anti-histammico 

Atenolol 

|3-Bloqueadores 

Metoprolol 

p-Bloqueadores 

Propranolol 

p-Bloqueadores 

Clonidina 

a-Agonista 

Escopolamina 

Anticolinergicos 

Amiodarona 

Antiarritmica 

Tiabendazol 

Antinematódeo 

Isotretinoina 

Retinoide 


*Olho seco grave a longo prazo com inicio em ate varios anos após o tratamento. Todos os outros tendem a diminuir com a 
cessaęao. 

De Goldman L, Ausiello DA, eds. Cecil Textbook of Medicine, 23rd ed. Philadelphia: Saunders Elsevier; 2008:2852. 

Lagrimas artificiais, ate quatro vezes ao dia, e pomadas lubrificantes sao uteis. 
Corticosteroides (p. ex., colirios de loteprednol 0,5% quatro vezes por dia) sao tambem 
eficazes como urn tratamento inicial. Colirio de ciclosporina (0,05%, urna gota em cada 
olho a cada 12 horas) sao uteis quando outras medidas falharem. 

Esclerite 

Episclerite, que e urna inflamaęao da conjuntiva, imediatamente subjacente, distingue-se 
de conjuntivite porque os seus vasos radialmente orientados nao se movem com a 
conjuntiva. Dor leve pode estar presente. A episclerite e autolimitada. Instilaęao de 
fenilefrina 2,5% e util no diagnóstico porque faz o branqueamento em episclerite, mas 
nao em esclerite. Via orał ou tópica nao esteroides anti-inflamatórios, tais como 
flurbiprofeno ou diclofenaco, podem acelerar a resoluęao. 

Esclerite, que se apresenta como dor severa e vermelhidao, esta associada a doenęa do 


















tecido conectivo infecciosa ou autoimune em cerca de 50% dos casos. A visao pode ser 
reduzida se a esclera posterior estiver envolvida. Hiperemia difusa ou setorial e nao 
móvel e nao branąuea com a instilaęao de fenilefrina. Uveite secundaria e ceratite podem 
ocorrer. A avaliaęao diagnóstica inclui ressonancia magnetica e ultrassonografia ou testes 
laboratoriais para identificar potenciais condięóes subjacentes. O tratamento pode 
reąuerer medicamentos anti-inflamatórios nao esteroidais ou corticosteroides tópicos ou 
orais. 

Ulcera de Mooren 

Ulcera Mooren e idiopatica, progressiva, causa afinamento da córnea periferica, e e 
provavelmente autoimune. Pode ser unilateral ou bilateral, e a dor e comum. 
Corticosteroides tópicos, mucoliticos e agentes citotóxicos sao usados. As lentes de 
contato terapeuticas e o retrocesso ou avanęo conjuntival tambem podem ser usados com 
sucesso variado. 

Pseudotumor Orbital 

Inespecifica, inflamaęao idiopatica orbital envolvendo a glandula lacrimal 
(dacrioadenite), musculos extraoculares (miosite), gordura orbital, esclera ou bainha do 
nervo óptico (perineurite óptica) pode ser causada por pseudotumor orbital. A dor e 
freąuente. Os pacientes podem apresentar proptose, movimentos oculares limitados ou 
diminuięao da acuidade. PTU ou ressonancia magnetica exclui urna lesao de massa. 
Pacientes respondem de forma dramatica a corticosteroides sistemicos no prazo de 24 
horas, mas os esteroides deve ser reduzidos lentamente, durante meses, para evitar a 
recorrencia. 

Irite 

Irite se apresenta com dor, fotofobia e visao borrada, com cerca de 50% dos casos 
relacionados com a doenęa sistemica. Exame de lampada de fenda mostra celulas 
inflamatórias no exsudado da proteina na camara anterior. O tratamento sintomatico e 
com suspensao de acetato de prednisolona 1% ąuatro vezes por dia e drogas cicloplegicas 
(ciclopentolato a 1 ou 2% duas vezes ao dia) e e geralmente eficaz, mas episódios 
repetidos exigem avaliaęao de causas autoimunes e infecciosas. 

Artrite Reumatoide 

Artrite reumatoide juvenil (Capitulo 272) e a entidade mais comum na uveite especifica 
associada a infancia. Em adultos, as manifestaęóes oculares da artrite reumatoide afetam 
principalmente a parte anterior do olho, a córnea e esclera. Quase 50% dos pacientes que 
tern ceratite ulcerativa periferica da córnea tern urna doenęa sistemica associada, 
principalmente a doenęa yascular do colageno, e especialmente artrite reumatoide. Da 


mesma forma, quase metade dos pacientes que tem esclerite tem uma doenęa sistemica 
associada, e cerca de 15% destas sao doenęas do tecido conjuntivo. Escleromalacia 
perfurante, que e necrose asseptica da esclerótica, esta associada a artrite reumatoide 
cerca de 46% do tempo. 

Lupus Eritematoso Sistemico 

O lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274) provoca manifestaęoes oculares de 
doenęas, tanto o primario e o seu tratamento com derivados de cloroquina. A retina pode 
mostrar uma vasculite, assim como o nervo óptico uma neurite óptica isquemica ou nao 
isquemica. Terapia com cloroquina pode causar uma degeneraęao tóxica da retina, mas 
esta complicaęao e rara se a dose diaria de cloroquina nao exceder 250 mg (e 6,5 mg/kg de 
peso corporal para hidroxicloroquina). 

Sarcoidose 

Cerca de 25% dos pacientes com sarcoidose (Capitulo 95) desenvolvem uveite crónica. 
Sarcoidose tambem pode envolver as palpebras, a conjuntiva, nervo óptico, nervos 
cranianos e as glandulas lacrimais. A uveite anterior e tratada topicamente com acetato 
de prednisolona em doses decrescentes, dependendo do grau da inflamaęao, e com 
cicloplegicos diariamente (ciclopentolato a 2%, atropina a 1%). A uveite posterior, a 
dacroadenite e as manifestaęoes neurológicas exigem corticosteroides sistemicos, mas as 
doses nao foram padronizadas ainda. 

Oftalmia Simpatica 

Oftalmia simpatica e uma doenęa autoimune caracterizada por trauma bilateral que se 
segue de uveite granulomatosa para um olho. A condięao e muito rara, ocorrendo em 
menos de 1 por 10.000 casos de procedimentos cirurgicos oculares e 1 por 1.000 casos de 
trauma acidental. 

O antigenio identificado no interior do olho e pensado para ser localizado na retina 
externa. A doenęa e reconhecida clinicamente por sinais de inflamaęao no olho nao 
lesionado, cerca de duas semanas após a lesao. Geralmente, a remoęao do olho ferido 
dentro destas duas semanas ira proteger contra o desenvolvimento de oftalmia simpatica 
no olho nao lesionado, mas uma vez que o olho nao lesionado esta envolvido, a remoęao 
do olho originalmente lesionado nao ira influenciar o processo. Se nao for tratada, a 
inflamaęao pode destruir a funęao de ambos os olhos. Uma vez que oftalmia simpatica e 
estabelecida, o paciente ira requerer a inflamaęao antitratamento (p. ex., prednisolona, 
1,0 a 1,5 mg/kg orał por dia), mais provavel para um periodo prolongado. 


Doenęas geneticamente determinadas que poderao se 
tornar sintomaticas durante a vida adulta 


Distrofia Corneana 

Distrofias corneanas sao mais autossómicas dominantes e bilaterais progressivas, 
lentamente, e afetam principalmente uma camada de uma córnea de outra maneira 
normal. Os tipos mais comuns de distrofias sao membrana basal anterior, macular, 
granular, estrutura e Fuchs endotelial. Alguns resultam de mutaęóes dentro do mesmo 
gene. Por exemplo, a BIGH3 em 5q31 esta associada a distrofia granular e reticulada e 
distrofia da córnea de Bowman. O sintoma principal, causado por depósitos de córnea 
opaca, e a visao turva. Se a visao diminuida interfere com atividades da vida normal, um 
transplante da córnea pode ser executado. 

Distrofia da Coroide 

Distrofias da coroide sao doenęas hereditarias progressivas caracterizadas por atrofia do 
epitelio pigmentar da retina e coroide. As entidades principais sao a esclerose areolar 
central de coroide (autossómica dominantę ou recessiva), atrofia giratória (deficiencia da 
enzima matriz mitocondrial ornitina-ó-aminotransferase) e coroideremia (deficiencia do 
componente A de geranilgeranilo Rab transferase). Nao existe nenhum tratamento para a 
esclerose areolar central de coroide ou coroideremia. Uma dieta com restrięao de 
arginina pode ser util no tratamento da atrofia giratória. 

Retinite Pigmentosa 

Retinite pigmentosa (Fig. 431-31) e bilateral e simetrica, comeęa no inicio da vida adulta e 
e progressiva. Retinite pigmentosa pode ser uma doenęa autossómica dominantę ou 
recessiva, ligada ao cromossomo X, digenica, mitocondrial ou esporadica. O defeito 
primario, apoptótico na natureza, parece ser nos receptores neuronais da retina. Os 
principais achados consistem na tetrade de osso-corpuscular da pigmentaęao da retina, 
um palido nervo óptico de cera; atenuaęao das arteriolas da retina e catarata subcapsular 
posterior. A cegueira noturna e o principal sintoma. O eletrorretinograma geralmente 
nao apresenta nenhum sinal eletrico da funęao retiniana. A suplementaęao de vitamina A 
palmitato (15.000 Ul por dia) pode diminuir a taxa de progressao. A terapia genica esta 
sob investigaęao. 


FIGURA431-31 Retinite pigmentosa. 

Fotografia de fundo de olho mostra “osso espicula” da pigmentaęao do fundo medio periferico, 
palidez de cera do disco óptico e atenuados vasos da retina, a mais consistente encontrada na 
retinite pigmentosa. (Cortesia do Dr. Joao I. Loewenstein.) 


As doenęas pediatricas ou adolescentes que podem 
persistir na idade adulta 

Retinopatia da Prematuridade 

A retina periferica, particularmente a retina temporal, nao e vascularizada em 
prematuros (36 semanas ou mais jovens). No prematuro, os vasos da retina imaturos 
podem deixar o piano da retina e crescer para dentro do corpo vitreo adjacente, onde as 
foręas tracionais podem causar total descolamento da retina irreversivel. O descolamento 
da retina forma urna massa de tecido fibrovascular posterior ao cristalino, explicando o 
nome original desta condięao, fibroplasia retrolental. O principal fator de risco para a 
retinopatia da prematuridade e o grau de prematuridade do bebe e do uso de oxigenio 
suplementar. O reconhecimento precoce e tratamento da neovascularizaęao da retina 
ajudam no restabelecimento de desenvolvimento normal da retina vascular. 

Hemangioma da Palpebra 

Hemangioma da palpebra e um tecido normalmente encontrado na area de malformaęao 
hamartomatosa dos vasos nos tecidos moles da palpebra. O canal de anormal vascular, 
que pode nao ser clinicamente evidente ate varias semanas após o nascimento, pode 
expandir para ampliar a palpebra e causar ptose mecanica. Hemangioma da palpebra 
pode involuir ao longo do tempo, geralmente em ąuatro a sete anos, mas no intervalo ha 
risco de desenvolvimento de ambliopia. O tratamento inclui a injeęao de corticoide 
intralesional, fotocoagulaęao a laser e, raramente, debulking cirurgico. 



Catarata Congenita 

Opacificaęao do cristalino ocorre em muitas anomalias do desenvolvimento e 
bioąuimicas. Em rubeola congenita (Capitulo 376), a opacidade e relativamente limitada 
para o nucleo fetal e tem uma densidade parecida com perola. Extraęao de cataratas e 
essencial para cataratas densas de ąualąuer tipo, se ambliopia e para ser evitada, mas a 
libertaęao do virus da rubeola vivo para dentro do olho durante a cirurgia da catarata 
pode levar a endoftalmite necrosante e perda do olho. 

A catarata de galactosemia (Capitulo 212) e potencialmente reversivel com a restrięao 
dietetica de galactose. Amaioria das outras cataratas congenitas nao progride. O grau de 
visao, que pode ser surpreendentemente adeąuado, nao pode ser previsto com precisao 
pelo aparecimento clinico de uma opacidade da córnea. 

Tumores do olho 
Retinoblastoma 

Retinoblastoma, o mais comum tumor maligno intraocular da infancia, e resultado de 
proliferaęao descontrolada de retinoblastos, que sao celulas pluripotenciais 
neuroectodermicas que irao diferenciar os varios componentes de retina madura. Uma 
deleęao genetica do gene RB (retinoblastoma) ocorre nas regióes cromossómicas 13ql4. O 
tumor inicialmente prolifera no piano da retina, mas e capaz de envolver todas as 
estruturas no interior do olho. Retinoblastomas podem espalhar-se para o sistema 
nervoso central atraves do nervo óptico e atraves dos vasos sanguineos para os tecidos 
em locais distantes. 

Aproximadamente 40% dos casos de retinoblastoma sao hereditarios e, geralmente, 
diagnosticados antes dos 12 meses de idade, muito mais cedo do que a forma nao 
hereditaria. Em 80% dos retinoblastomas hereditarios, tumores da retina sao multiplos 
em cada olho e sao bilaterais. Esses pacientes tem um risco significativo de desenvolver 
um tumor maligno primario, secundario (p. ex., sarcoma osteogenico). 

A forma esporadica nao hereditaria surge espontaneamente e representa cerca de 60% 
dos casos. A idade media de apresentaęao e de 24 meses. Geralmente apenas um tumor 
ocorre em um olho, ao contrario da forma hereditaria, em que multiplos tumores em um 
olho e tumores bilaterais sao comuns. Nenhuma anormalidade cromossómica detectavel 
esta presente, entao o risco de retinoblastoma nas geraęóes seguintes e baixo. Estas 
crianęas tem o mesmo risco para tumores primarios como a populaęao em geral. 

Retinoblastoma e muitas vezes descoberto por pais ou parentes que percebem um 
reflexo de luz em um olho em relaęao ao outro (branco ou reflexo “olho de gato" 
leucocoria). As crianęas com retinoblastoma tambem podem apresentar estrabismo, 
neovascularizaęao da iris, pupila dilatada fixa, glaucoma secundario ou acumulo de 
tumor na camara anterior (hipópio neoplasico). Casos mais avanęados podem apresentar 
sinais de inflamaęao intraocular ou globo rompido com a extensao orbital. Em alguns dos 
casos de retinoblastoma que regrediram, o unico sinal clinico pode ser um pequeno 
tumor calcificado no piano da retina circundante com cicatrizaęao retiniana do epitelio 


pigmentado. 

A maioria das crianęas sao tratadas com ąuimioterapia, por vezes, tambem com a 
terapia de laser intraocular ou radiaęao, ou ambos. Enucleaęao e utilizada para casos 
avanęados sem potencial visual. 

Melanoma Maligno 

O melanoma maligno (Capitulo 210) da conjuntiva e raro. Os individuos em situaęao de 
risco sao de meia-idade e tern leves pigmentados. Melanoma da conjuntiva pode surgir a 
partir de um nevo preexistente ou de novo, mas a maioria surge como unilaterais, 
adąuiridos, lesóes regionais variavelmente pigmentadas, planas ou ligeiramente 
elevadas, nas ąuais o grau e a distribuięao de pigmentaęao tendem a variar ao longo do 
tempo. As regióes de maior risco sao a conjuntiva no limbo (junęao da córnea e esclera), 
no fundo de saco conjuntival (recessos perifericos da conjuntiva) e na caruncula (nódulo 
elevado entre as margens da palpebra nasal). Extensóes sobre a superficie da córnea ou 
formaęao de um nódulo ou perda de pigmentaęao sao indicaęóes para biópsia. 
Proliferaęao e hiperpigmentaęao de melanócitos sem atipia celular nuclear nao estao 
associadas a progressao para o melanoma, ao passo que atipia nuclear associada ou 
celular, particularmente acoplada com a atividade mitótica, e altamente relacionada a 
progressao para o melanoma. Melanoma de Frank com urna espessura de mais de 
0,8 mm e um fator de risco para o melanoma metastatico. O tratamento e a excisao 
cirurgica, muitas vezes complementada com a crioablaęao. O resultado a longo prazo e 
menos favoravel do que para melanoma cutaneo, porque o tumor pode metastatizar no 
inicio quando o tumor primario e muito pequeno (p. ex., 2 mm). 

O melanoma maligno do trato uveal e o tumor maligno intraocular primario mais 
comum dos adultos, mas sua incidencia e de apenas 2 a 6 por 1 milhao por ano em 
populaęóes de alto risco (de olhos azul-brancos). O tumor, que surge a partir de nevos 
melanócitos dendriticos preexistentes ou em qualquer parte do trato uveal, e quase 
sempre unilateral, unicentrico e nodular e geralmente e diagnosticado em urna fasę 
assintomatica durante exame de triagem de rotina do fundo dilatada. Tumores 
sintomaticos podem surgir perto de poręóes sensiveis da retina (p. ex., a macula) ou 
causar descolamento da retina ou edema macular cistoide. Tumores na iris (Fig. 431-32) 
sao geralmente pigmentados e elevados acima do contorno envolvente, no qual eles sao 
reconhecidos no inicio do seu curso. Tumores posteriores podem ser completamente 
amelanóticos e, ocasionalmente, podem ter urna aparencia bilobada. Precisao no 
diagnóstico de melanoma do trato uveal por meio clinicos por si só e maior do que 98%. 
O tratamento e controverso; opęóes incluem a enucleaęao do olho, por feixe externo e 
płaca (iodo-125), radiaęao e ressecęao em bloco. A taxa de sobrevida global e de 
aproximadamente 50% em 15 anos. Os fatores de risco para metastases, mais comumente 
para o figado, incluem o tamanho do tumor, tipo de celula, mimetismo angiogenico e na 
presenęa de monossomia 3 nas celulas tumorais. 


FIGURA431-32 Melanoma da iris que tem vasos sanguineos intrinsecos proeminentes. 

Nota pico da pupila para O tumor. (De Yanoff M, Duker JS, eds. Oftalmologia Philadelphia: Mosby Elsevier; 2009.) 


Tumores Orbitais 

Os tumores primarios da orbita dos adultos incluem hemangioma cavernoso, 
schwannomas e proliferaęóes diferentes de tecido fibroso (tumor fibroso solitario). 
Rabdomiossarcomas podem surgir a partir de restos ectópicos de mesenąuima em vez do 
musculo reto maduro. Tumores orbitais geralmente sao diagnosticados por tecnicas de 
imagem. O tratamento e a exploraęao orbital e remoęao cirurgica. 

Linfoma 

Linfomas orbitais e conjuntivais sao geralmente celulas B peąuenas associadas a mucosa 
de tumores de tecidos linfoides (Capitulo 191). Aproximadamente 50% dos casos, em 
ultima analise, incluem a doenęa sistemica que pode, no entanto, ser retardada por 
decadas. A irradiaęao com feixe externo e usada para tratar doenęa periocular isolada, 
enąuanto a ąuimioterapia sistemica e necessaria para o envolvimento sistemico. 

O linfoma de celulas B grandes (Capitulo 191) pode se apresentar no olho como urna 
forma de vitreite (celulas suspensas no vitreo) ou um infiltrado sub-retiniano ou intra 
antes de ser descoberto no sistema nervoso central. O diagnóstico pode ser verificado 
atraves do exame citológico de especimes, a vitrectomia. O tratamento e geralmente 
sistemico, mas o resultado e geralmente pobre. 

O olho pode ser envolvido com pouca freąuencia no mieloma multiplo (Capitulo 193). 
Hemorragias retinianas e opacificaęao vitrea podem ocorrer. Lesoes osteoliticas de osso 
periorbitarios podem estar presentes. 












Os Tumores das Glandulas Lacrimais 

Neoplasias epiteliais de glandulas lacrimais podem surgir na glandula lacrimal. A 
glandula lacrimal contem urna populaęao de repouso de linfócitos nao nodais e e um 
segundo sitio comum para os linfomas. Tumores epiteliais malignos (carcinoma 
adenoide cistico) podem metastatizar em um estagio inicial atraves de espaęos 
perineurais de grandes nervos perifericos no osso adjacente. Tumores da glandula mais 
epiteliais sao tratados com a remoęao cirurgica total da glandula lacrimal, devido ao risco 
de recorrencia e transformaęao maligna de tumor residual. 

Metastase Ocular 

Metastase para a orbita em adultos e muito raro por causa de seu volume vascular 
relativamente peąueno. Metastases para os musculos retos mostra inicio maduro de 
estrabismo. Metastase para a orbita e mais comum na infancia do que a leucemia adulta. 

Metastase para o trato uveal e comum, especialmente a partir de tumores de mama 
primario e pulmao. Lesóes metastaticas muitas vezes crescem rapidamente e perturbam 
a funęao visual; descolamento seroso da retina e comum. 

Efeitos Oculares de Medicamentos Sistemicos 

Inumeros medicamentos podem causar efeitos colaterais oculares (Tabela 431-9). Por 
conseguinte, os pacientes que fazem uso de medicamentos sistemicos frequentemente 
demandam urna vigilancia periódica para identificar a toxicidade ocular. 


Tabela 431-9 

Medicaęóes sistemicas com efeitos oculares 


AGENTE 

EFEITO 

Cloroąuina 

Discromatopsia, defeitos no campo visual 

Hidroxicloroquina 

Discromatopsia, defeitos no campo visual 

Tioridazina 

Visao turva 

Clorpromazina 

Visao turva 

Digoxina 

Visao amarela 

Etambutol 

Neurite óptica 

Amiodarona 

Verticilos da córnea, retinopatia pigmentar 

Corticosteroides 

Glaucoma, catarata 

Plaąuenil 

Maculopatia pigmentar 

Tamoxifeno 

Retinopatia 

Neurolepticos 

Nistagmo 

Compazine 

Crise oculogirica 

Vitamina A 

Pseudotumor cerebral 

5-fluorouracil 

Estenose canalicular (lacrimejamento) 

Aisotretinoina 

Olho seco grave (efeito a longo prazo) 


De Goldman L, Ausiello DA, eds. Cecil Textbook ofMedicine, 23rd ed. Philadelphia: Saunders Elsevier; 2008:2852. 

A cloroąuina e a hidroxicloroquina podem causar diminuięao da visao de cores e defeitos 
do campo visual em altas doses. A toxicidade da cloroąuina parece ocorrer após uma 
dose cumulativa de 300 g enąuanto a hidroxicloroquina pode causar sintomas após a 
manutenęao por longo prazo de 750 mg/dia. A poręao macular do fundo desenvolve um 
padrao tipico olho de boi. Verticilo da córnea pode ser visto. Os sintomas nao sao 
reversiveis e podem progredir após a interrupęao do medicamento. Exame de fundo de 
olho anual com testes de coloraęao, testes de funęao macular e teste de campo visual 
pode ser indicado. 

A maculopatia pigmentar pode ocorrer sob a forma de visao turva em pacientes que 
fazem uso de tioridazina ou clorpromazina. Aproximadamente 800 mg/dia da primeira ou 
1.200 mg/dia da segunda parecem ser suficientes para causar a toxicidade. Os pacientes 
devem ser examinados a cada seis meses. 

Quaisquer dos medicamentos antituberculose comumente usados podem causar 
neuropatia óptica, embora o etambutol comporte um risco maior. A resposta pupilar, a 
visao para cores, a acuidade e os campos visuais sao os parametros clinicos usados para 
avaliar a funęao do nervo óptico. 

A córnea verticilada pode ser encontrada em pacientes que fazem uso de amiodarona 
devido a acumulos lisossomais na membrana basal epitelial. A doenęa de Fabry produz 
alteraęóes similares, assim como outros medicamentos. As lesóes corneanas geralmente 
sao reversiveis quando causadas por intoxicaęao medicamentosa e raramente interferem 






















na visao. 
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No Brasil 

No Brasil a deficiencia visual e regulamentada pelo Decreto 5.296 da Presidencia da 
Republica, de dezembro de 2004. Em termos de acuidade visual segue o CID-10 
considerando cegueira AV interior a 6/120 no melhor olho com a melhor correęao 
óptica. Em termos de campo visual considera-se cegueira se o somatório dos campos 
visuais de ambos os olhos for interior a 60 graus (aqui nao segue o CID). 


‘Nota da Revisao Cientifica: No Brasil utiliza-se colirio de atropina a 1%. 

■Nota da Revisao Cientifica: Atualmente com o avanęo da tecnica cirurgica e dos implantes, nao se aguarda muito 



tempo para operar a catarata nos dois olhos visto que o resultado e excelente. 
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Neuro-oftalmologia 
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A compreensao do mecanismo do comprometimento da visao associada a 
compreensao dos disturbios do controle pupilar e oculomotor esta relacionada com o 
diagnóstico dos transtornos neurológicos. 

Visao 

Um dos problemas diagnósticos mais dificeis e a perda da visao que nao pode ser 
explicada pelas anormalidades óbvias do olho. Para avaliar, apropriadamente, um 
paciente que apresenta um problema desse tipo, o medico examinador deve estar 
familiarizado com a anatomia e a fisiologia do sistema visual aferente. As vias visuais 
aferentes cruzam os sistemas sensoriais ascendentes e motor descendente, os principais 
dos hemisferios cerebrais e, em sua poręao anterior, estao intimamente relacionadas com 
as estruturas vasculares e os ossos na base do cranio. Nao causa surpresa que o local das 
lesóes dentro das vias visuais aferentes tenha grandę valor na localizaęao para os 
diagnósticos neurológicos. 

Anatomia das Vias Visuais 

A luz que penetra no olho e dirigida para os bastonetes e cones da retina, que traduz o 
estimulo em impulsos nervosos a serem transmitidos ao cerebro. A distribuięao da 
funęao visual atraves da retina toma um padrao de zonas concentricas com sensibilidade 
crescente na direęao do centro para a fóvea. A fóvea consiste em um grupamento central 
"sem bastonetes" de aproximadamente 100.000 cones delgados. As celulas ganglionares 
que servem esses cones enviam seus axónios diretamente a face temporal do disco 
óptico, formando o feixe papilomacular. Os axónios que se originam das celulas 
ganglionares na retina temporal devem fazer urna curva por cima e por baixo do feixe 
papilomacular, formando as faixas arqueadas densas. 

As arterias que suprem o nervo óptico e a retina derivam dos ramos da arteria 
oftalmica. A arteria central da retina chega ao olho ao longo de cada nervo óptico e 
atravessa a face inferior da bainha dural, cerca de 1 cm atras do bulbo do olho, para 
perpassar o centro do nervo. A arteria surge no fundo do olho, no centro da cabeęa do 
nervo, de onde ela nutre os dois teręos internos da retina pelos ramos superior e inferior. 
Ramos anastomóticos derivados das arterias coroidal e ciliar posterior, o sistema ciliar. 




suprem a coroide, a cabeęa do nervo óptico e as camadas externas da retina, inclusive os 
fotorreceptores. Em cerca de 10% da populaęao, a macula e suprida por urna arteria 
retinociliar, no ramo do sistema ciliar. A drenagem venosa da retina e da cabeęa do nervo 
flui principalmente por meio da veia central da retina, cuja trajetória de saida do olho e 
paralela a da entrada da arteria. 

O que cada olho ve e denominado de campo visual (Fig. 432-1). O lado nasal da retina 
esąuerda e o lado temporal da direita veem o lado esąuerdo do mundo, e a metade 
superior de cada retina ve a metade interior do mundo. Por tras dos olhos, os nervos 
ópticos passam atraves do canal óptico para formar o ąuiasma óptico. No ąuiasma, os 
nervos da metade nasal de cada retina decussam-se e se juntam as fibras da metade 
temporal da retina contralateral. Do ąuiasma, as vias ópticas passam ao redor dos 
pedunculos cerebrais para alcanęar os ganglios geniculados laterais. A orientaęao do 
campo visual e rodada a 90° no geniculado lateral, de tal modo que as imagens do campo 
visual interior projetam-se na metade medial, enąuanto as imagens do campo visual 
superior projetam-se na metade lateral. A radiaęao geniculocalcarina inicialmente se 
espraia nas projeęóes superolateral e inferolateral, sendo que esta ultima passa ao redor 
do ventriculo lateral e, por urna curta distancia, dentro do lobo temporal (alęa de Meyer), 
antes de girar posteriormente para atingir o córtex estriado do lobo occipital. No lobo 
occipital, o córtex estriado (area 17) situa-se ao longo das faixas superior e interior da 
fissura calcarina, com as fibras maculares projetando-se mais posteriormente para o polo 
occipital, e as projeęóes retinianas mais perifericas situando-se mais anteriormente. 


Direito 



FIGURA432-1 Campos visuais que acompanham lesóes nas vias ópticas. 

1, Nervo óptico: amaurose unilateral. 2, Ouiasma óptico lateral: grosseiramente incongruente, 
hemianopsia homónima incompleta (contralateral). 3, Ouiasma óptico central: hemianopsia 
bitemporal. 4, Trato óptico: hemianopsia homónima incompleta incongruente. 5, Alęa temporal da 
radiaęao óptica (Meyer): quadrantanopia superior homónima incongruente parciał ou completa 
(contralateral). 6, Projeęao parietal (superior) da radiaęao óptica: quadrantopsia homónima interior 
congruente parciał ou completa. 7, Interrupęao parieto-occipital completa da radiaęao óptica: 
hemianopsia homónima congruente completa com transferencia psicofisica do ponto foveal, muitas 
vezes poupando a visao central e resultando na preservaęao macular. 8, Dano incompleto no córtex 
visual: escotoma homónimo congruente, geralmente acometendo de forma aguda a visao central. 


Localizaęao das Lesóes nas Vias Visuais 

A perda de visao monocular e devida a uma lesao de um olho ou de um nervo óptico, A 
perda de visao binocular, por outro lado, pode resultar de doenęa localizada em ąualąuer 
ponto das vias visuais, desde as córneas ate os polos occipitais. As lesóes envolvendo o 
ąuiasma óptico produzem anormalidades visuais nao homónimas (p. ex., hemianopsia 
bitemporal ilustrada na lesao 3 da Fig. 432-1). As anormalidades do trato óptico sao 
comparativamente raras, mas produzem alteraęóes visuais caracteristicas. As fibras que 











servem pontos identicos nas metades homónimas dos campos nao se juntam 
completamente no trato óptico, de modo que as lesoes que causam dano a esta estrutura 
produzem hemianopsia homónima incongruente. Lesoes dos nucleos geniculados, 
radiaęóes ópticas ou córtex visual produzem defeitos de campo hemianópsicos 
congruentes que podem passar despercebidos, a menos que a hemianopsia atinja a visao 
macular. A perda visual pós-geniculada pode ser diferenciada da perda visual pre- 
geniculada por (1) urna aparencia normal na fundoscopia, (2) reaęoes pupilares a luz 
intactas e (3) lesoes condizentes com as alteraęóes no diagnóstico de imagem. 

Exame do Sistema Visual Aferente 

A funęao visual e mais comumente avaliada pela "melhor acuidade visual corrigida" 
(Capitulo 431). Se a acuidade visual nao e normal, deve ser determinado se a acuidade 
pode ser melhorada com lentes ou pelo buraco estenopeico 3 . A referenda normal e o 
reconhecimento de letras em 6 metros idealizados, e acuidade e projetada com letras 
ainda maiores, que normalmente sao reconhecidas em distancias proporcionalmente 
maiores. Assim, quando se le letras a 6 metros nao melhor do que normalmente 
percebida a menos 12 metros, a visao e registrada como 6/12. Pequenos graficos visuais 
sao facilmente transportados em caso de o medico realizar avaliaęao da acuidade rapida e 
precisa no leito. 

Os campos visuais podem ser testados a beira do leito por confrontaęao, e estimativas 
aproximadas de sua integridade podem ser feitas ate mesmo em pacientes com um nivel 
reduzido de alerta. Os campos devem ser testados individualmente para cada olho, pois 
defeitos do padrao do campo visual podem oferecer informaęóes importantes sobre 
localizaęao da lesao. Urna rapida pesquisa dos campos visuais pode ser feita com o 
paciente fixando o olhar no nariz do examinador e identificando o numero de dedos 
mostrados em cada um dos quatro quadrantes do campo visual. Com pratica e um 
paciente cooperativo, podem ser obtidos campos de confrontaęao acurados que 
delineiam ate mesmo escotomas. Oftalmoscopia permite a visao direta da retina e disco 
óptico. As opacidades da córnea, do cristalino ou do vitreo suficientemente grandes para 
produzir sintomas visuais quase sempre podem ser detectadas com o oftalmoscópio. 

Causas Comuns de Perda Visual 

Olho 

A causa da perda de visao monocular devida a lesoes oculares e retinianas 
frequentemente pode ser detectada pelo exame oftalmoscópico ou com a medida da 
pressao intraocular (Capitulo 431). O glaucoma causado por comprometimento da 
drenagem de humor aquoso resulta em alta pressao intraocular que, em geral, produz 
perda gradual da visao periferica, "halos" vistos em torno de luzes e, ocasionalmente, dor 
e vermelhidao no olho afetado. O diagnóstico e feito pela pressao intraocular alta e pode 
ser suspeito pela palpaęao de olho anormalmente duro e pela observaęao de urna 
escavaęao óptica palida e vasos sanguineos atenuados. As laceraęoes e os descolamentos de 


retina levam a distoręóes unilaterais da imagem visual, encontradas como angulaęóes 
subitas ou curvas subitas de objetos contendo linhas retas (metamorfopsia). Hemorragias 
no humor vitreo ou infecędes ou lesoes inflamatórias da retina podem produzir escotomas 
que lembram os decorrentes de doenęa primaria da via visual central. 

A perda da visao binocular devida a doenęa retiniana em individuos mais jovens 
freąuentemente e secunddria a condięoes heredodegenerativas. Doenęas vasculares, diabetes 
(Capitulo 236) e degeneraęao macular relacionada com a idade sao causas em pacientes 
idosos. Na maioria das degeneraęoes retinianas pigmentadas, a perda visual comeęa 
perifericamente e lentamente evolui para o centro. Em contraste, a degeneraęao macular 
(Figs. 431-22 e 431-23 no Capitulo 431) prejudica a visao central no inicio de seu curso. 
Urna variante comum do gene do fator do complemento H ( CFH ) esta associada a um 
risco aumentado do desenvolvimento de degeneraęao macular relacionada com a idade. 

Nervo Óptico 

A perda de visao (Tabela 432-1) monocular aguda ou subaguda devida a doenęa do nervo 
óptico e mais comumente produzida por transtornos desmielinizantes, obstruęao 
vascular, neoplasia ou neuropatia óptica hereditaria. A doenęa desmielinizante da cabeęa 
do nervo ( neurite óptica ou papilite ) produz edema do disco juntamente com perda da 
visao central apenas no olho afetado; subjetivamente, algumas vezes, escotomas nao 
reconhecidos podem ser encontrados no outro olho. A desmielinizaęao no nervo óptico, 
atras de onde surge a veia retiniana ( neurite retrobulbar), inicialmente deixa o disco óptico 
com aparencia normal, mas com um escotoma central ou paracentral. Com os 
transtornos desmielinizantes crónicos, o disco óptico se empalidece e atrofia. O curso 
clinico e resposta terapeutica de neurite óptica dependem do mecanismo inflamatório. 
Mais de 50% dos pacientes que inicialmente tern neurite óptica desenvolvem sintomas e 
sinais tipicos de esclerose multipla (Capitulo 419). Neurite óptica com urna mielite 
associada transversal e a marca clinica de neuromielite óptica, que e urna doenęa grave 
desmielinizante confundida frequentemente com a esclerose multipla, mas agora 
reconhecida por ser causada por quatro autoanticorpos antiaquaporina. A oclusao arterial 
intraocular pode produzir a perda da visao central ou um defeito de campo altitudinal 
(neuropatia óptica isquemica). Tumores (Capitulo 195) invadem o nervo óptico ou lesoes que 
ocupam espaęo, comprimindo-as em qualquer lugar entre a orbita e o quiasma e 
causando a diminuięao gradual da visao central ou um defeito no setor do campo visual 
periferico. Com essas lesoes crónicas, o nervo óptico afetado torna-se visivelmente 
atrófico. 


Tabela 432-1 

Causas mais frequentes de perda da visao monocular transitória 


CATEGORIA (DURAęAO 

v CAUSAS CARACTERISTICAS DIFERENCIAIS 

TIPICA) 

Tromboembolismo (1- 
5 min) 

Aterosclerose 

Outra doenęa aterosclerótica vascular, associada a hemiparesia cruzada, 
angiografia (ateroma de carótida) 

Cardiológico 

Doenęa valvar, trombo mural, fibrilaęao atrial, infarto do miocardio recente 

Discrasia sanguinea 

Os exames de sangue positivos para a anemia falciforme, macroglobulinemia, 
mieloma multiplo, policitemia, outros 

Vasoespasmo (5-30 min) 

Enxaqueca 

Cefaleia ipsilateral, aura classica ou histórico familiar 

Compressao vascular 
(alguns segundos) 

Aumento da pressao 
intracraniana 

Precipitada pela mudanęa de posięao, manobra de Valsalva ou alteraęao de 
pressao arterial 


Tumor 

Associado a perda monocular visual progressiva lenta 

Yasculite (1-5 min) 

Arterite temporal 

Dor de cabeęa associada, polimialgia reumatica, arteria temporal palpavel, 
elevada taxa de sedimentaęao 


A perda de visao binocular aguda devido a doenęa do nervo óptico bilateral e mais 
freąuentemente causada por doenęa desmielinizante ou por fatores tóxicos ou 
nutricionais (Capitulo 425). Em pessoas mais jovens e naąuelas que nao exibem historia 
clara de exposięóes tóxicas, lesoes desmielinizantes predominam macięamente. Os 
sintomas sao de inicio abrupto ou subagudo, com turvaęao da visao, e podem progredir 
rapidamente para cegueira em horas ou dias. Pode haver dor nos olhos, particularmente 
com o movimento. A neuropatia óptica de Leber, causada por urna mutaęao no DNA 
mitocondrial, inicia-se de forma geral sem dor e centralmente em um olho, sendo o 
segundo olho afetado semanas a meses mais tarde. 

Papiledema e o edema do disco secundario ao aumento da pressao intracraniana 
(Tabela 432-2). A visao e normal a menos que sob duas circunstancias: (1) episódios 
transitórios agudos de amaurose que perduram por alguns segundos, atribuidos a 
aumentos agudos na pressao intracraniana (ondas de plató) e (2) perda progressiva da 
visao periferica com papiledema grave de longa duraęao devido a compressao da cabeęa 
do nervo óptico. A perda da visao binocular sub aguda ou crónica devido a doenęa do 
nervo óptico pode resultar de causas tóxicas e nutricionais ou atrofias ópticas hereditarias. 
Estas ultimas, algumas vezes, acompanham a degeneraęao espinocerebelar, mas podem 
afetar seletivamente o nervo óptico. Em quaisquer das causas, a perda visual e indolor e 
afeta principalmente a visao central; a oftalmoscopia mostra atrofia óptica. 














Tabela 432-2 

Diferenciaęao da neurite óptica do papiledema 


NEURITE ÓPTICA PAPILEDEMA 

Perda de visao central- cecocentral 

Presente 

Ausente 

Distribuięao 

Geralmente unilateral 

Geralmente bilateral 

Dor ocular ao movimento 

Presente 

Ausente 

Reflexo direto a luz 

± Reduzido 

Intacto 

TC e RM do cranio 

Placas na substancia branca 

Tumor, oclusao venosa etc. 

Resposta visual evocada 

Anormal 

Normal 

Pressao da punęao lombar 

Normal 

Elevada 


TC = tomografia computadorizada; RM = ressonancia magnetica. 


Quiasma e Trato Óptico 

Os pacientes com lesóes do ąuiasma óptico ou do trato óptico freąuentemente nao 
percebem o comprometimento visual ate que o deficit atinja a visao central ou ambos os 
olhos. As neoplasias intrinsecas ou extrinsecas e os aneurismas arteriais 
paraąuiasmaticos sao as lesóes mais comuns nessa localizaęao. Os gliomas que surgem 
no quiasma ou no trato óptico sao raros na vida adulta. As lesóes extrinsecas 
comprimindo o quiasma ou o trato óptico incluem adenomas hipofisdrios (Capitulo 231), 
disgerminomas, craniofaringiomas, meningiomas (Capitulo 195) e grandes aneurismas da 
arteria carótida ou basilar (Capitulo 415). O diagnóstico repousa no achado de 
anormalidades caracteristicas do campo visual (hemianopsia bitemporal para quiasma e 
hemianopsia homónima incongruente para lesóes do trato óptico) e a identificaęao da 
lesao e feita por imagens adquiridas com tomografia computadorizada (TC) ou 
ressonancia magnetica (RM). A apoplexia hipofisaria devida a hemorragia aguda na 
glandula (Capitulo 231) pode resultar em perda de visao subita; intervenęao 
neurocirurgica imediata com cobertura com esteroides e necessaria para a maioria dos 
pacientes. 

Radiaęóes Visuais e Córtex Occipital 

As lesóes envolvendo as vias visuais pós-geniculadas mais frequentemente resultam de 
dano oascular, trauma, neoplasias ou, raramente, transtornos inflamatórios ou degeneratioos 
envolvendo a substancia branca cerebral. A localizaęao dessas lesóes pode ser deduzida 
pelos defeitos resultantes no campo visual. A doenęa vascular dos lobos occipitais e a 
causa mais comum de defeitos do campo visual homónimo na populaęao de meia-idade e 
nos idosos. A sindrome de Anton refere-se a perda visual cerebral com negaęao do defeito 
visual. Os pacientes acometidos nao só negam o fato de que estejam cegos, como 
tambem confabulam detalhes de seu ambiente visual a partir da memória. A sindrome 
de Anton resulta de lesóes bilaterais envolvendo os lobos parieto-occipitais ou de 














encefalopatia metabólica. A sindrome de leucoencefalopatia posterior reversivel, que e 
caracterizada por dor de cabeęa, convulsoes, confusao, perda visual e cortical, esta 
associada a um aumento abrupto na pressao sanguinea, tal como pode ser visto com 
eclampsia e com a terapia imunossupressora após o transplante. 

Controle pupilar 

Os neuromecanismos que controlam o tamanho e a reatividade da pupila sao complexos, 
embora possam ser avaliados por procedimentos clinicos simples. O diametro da pupila 
e determinado por aęóes antagonistas do esfincter e do musculo dilatador da iris, com 
este ultimo desempenhando um papel de menor importancia. Se o musculo do esfincter 
for lesado ou sofrer urna ruptura, ele nao se retrai na direęao de qualquer quadrante, 
mas, em vez disso, continua a funcionar, exceto no segmento alterado. Por conseguinte, a 
resposta pupilar pode ser avaliada mesmo na presenęa de dano significativo a iris. 

Anatomia e Localizaęao das Lesoes nas Vias Pupilares 

O tamanho da pupila e controlado por um equilibrio tónico entre as inervaęóes simpatica 
e parassimpatica dos musculos da iris. A estimulaęao simpatica dilata a pupila e a 
estimulaęao parassimpatica promove sua constrięao. Em estado de repouso normal, a luz 
que entra no olho fornece o principal estimulo que governa o tamanho da pupila 
(Fig. 432-2). A luz ativa os bastonetes e cones retinianos, com sensibilidade maxima na 
area macular. As fibras do nervo óptico seguem as vias visuais cruzadas e nao cruzadas 
ate a poręao pre-geniculada dos tratos ópticos, onde as fibras receptoras de luz divergem 
ate o nucleo pre-tectal localizado na junęao diencefalica no mesencefalo. Os 
interneurónios projetam-se de seu nucleo para os nucleos de Edinger-Westphal no topo 
do complexo nuclear do terceiro nervo no mesencefalo, de cada um dos lados. A partir 
desse ponto, eferentes parassimpaticos pareados deixam o mesencefalo seguindo o 
terceiro par de nervos cranianos, em um trajeto no espaęo interpeduncular atraves do 
ligamento petroclinoide e da margem do tentório, atravessam o seio cavernoso e, entao, 
entram na orbita pela fissura orbital superior. Na orbita, os eferentes parassimpaticos 
fazem sinapse no ganglio ciliar, do qual o nervo ciliar entra no olho para chegar aos 
musculos pupilares. 
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FIGURA432-2 Respostas pupilares associadas as lesóes do nervo (1) óptico, (2 Jregiao pre-tectal 
e (3) nervo oculomotor. 

O nivel basal e obtido com a fixaęao em alvo distante e a resposta mais próxima com alvo na frente 
do nariz. GC = ganglio ciliar; EW = Nucleo Edinger-Westphal; NGL= nucleo geniculado lateral; NPT 
= nucleo pre-tectal; NV = nucleo vermelho; CS = coliculo superior. 


O principal controle simpatico da pupila origina-se no hipotalamo lateral ventral 
(neurónio de primeira ordem), do qual descem fibras ipsolateralmente atraves do 
tegumento do tronco cerebral e dai para a medula cervical, na qual fazem sinapse com os 
neurónios pre- ganglionares na coluna lateral intermedial dos tres segmentos toracicos 
superiores. As fibras pre-ganglionares (neurónios de segunda ordem) emergem com as 
raizes ventrais de C8, Tl e T2 e ascendem no pescoęo para fazer sinapse no ganglio 
cervical superior adjacente a base do cranio. As fibras pupilares pós-ganglionares 
(neurónios de terceira ordem) acompanham a arteria carótida interna atraves do cranio, 
deixando-o para acompanhar o ramo oftalmico do nervo trigemeo para alcanęar o 
musculo dilatador da pupila. 









Exame da Pupila 

A resposta pupilar a luz (ou reflexo luminoso pupilar) deve ser examinada em uma sala a 
meia-luz, onde as pupilas estejam naturalmente dilatadas. Primeiro, o tamanho e a 
simetria das pupilas sao avaliados afastando-se a luz da face, para baixo, de modo que as 
pupilas sejam vistas simultaneamente na iluminaęao indireta. Para testar a reatividade a 
luz, o olhar e direcionado para um objęto distante (de modo que a constrięao devida a 
convergencia seja minima), iluminando-se primeiro uma e depois a outra pupila com 
uma fonte de luz brilhante. Se a pupila reagir mai a luz direta, ela deve ser observada 
enquanto o olho oposto e iluminado (resposta consensual). As pupilas que reagem mai a 
luz devem ser testadas para a reatividade ao reflexo de perto, primeiro pedindo-se ao 
paciente que mantenha o olhar em um objęto distante e, em seguida, que rapidamente o 
fixe em um objęto bem em frente ao seu nariz. A dissodaęao luz- perto refere-se a uma 
pupila que nao reage a luz, mas se acomoda por constrięao a um alvo próximo. 

Causas Comuns de Anormalidades Pupilares 

Com a assim chamada dilataęao benigna ou anisocoria fisiológica existe uma diferenęa de 
longa duraęao no tamanho das duas pupilas com reaęóes reflexas normais; a disparidade 
permanece constante durante a constrięao e a dilataęao. Lesóes compressivas ou dano a 
regiao pre- tectal interrompem o reflexo luminoso aferente bilateralmente para produzir 
pupilas dilatadas e fixas a exposięao da luz (p. ex., lesao 2, Fig. 432-2). A constrięao 
pupilar ao estimulo para perto e preservada ate os estagios tardios. Tumores da glandula 
pineal (p. ex., disgerminomas) e infartos localizados sao as lesóes mais comuns nesse sitio. 
A pupila tonica de Adie (Fig. 432-3) e uma pupila media a grandę (3 a 6 mm) que se 
constringe pouco ou nao apresenta constrięao a luz e reage muito lentamente a 
acomodaęao, mas apresenta constrięao com a instilaęao de pilocarpina diluida (0,125%) 
(Fig. 432-4). A condięao, em geral, afeta um olho (ocasionalmente ambos), e mais comum 
em mulheres entre 25 e 45 anos de idade e nao apresenta implicaęóes graves. Ela mais 
provavelmente resulta de desnervaęao pós-viral dos musculos pupilares. A pupila 
dilatada, unilateral ou bilateral, inexplicada como um achado isolado, pode resultar de 
instilaęao acidental ou intencional de medicamentos midridticos. Escopolamina transdermica 
e uma causa comum. A falha da pupila em se contrair prontamente com pilocarpina a 1% 
confere o diagnóstico se a historia nao for clara. A lesao do terceiro nervo (na parte media 
ventral do cerebro ou ao longo da parte proximal de seu curso) produz uma pupila 
dilatada com 6 a 7 mm de diametro. Causas importantes de compressao do terceiro nervo 
nessa regiao sao aneurismas (Capitulo 415), neoplasias (Capitulo 195) e herniaędo cerebral 
(Capitulol95) (por hipertensao intracraniana). Em quase todos os casos, o envolvimento 
pupilar esta associado a sinais de envolvimento do terceiro par craniano (ver adiante). 



FIGURA432-3 Pupila tónica de Adie no olho direito de uma mulher jovem. 

A pupila afetada e “tónica”, isto e, ela responde lentamente a luz e acomodaęao, mas em um teste 
rapido aparenta ser irresponsiva. O sitio da lesao geralmente e obscuro, mas a condięao e benigna. 
Pode haver arreflexia associada. (De Forbes CD, Jackson WF. Color Atlas and TextofClinical Medicine, 3 a 
edięao, Londres: Mosby; 2003.) 
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FIG U RA432-4 O uso de pilocarpina para ajudar a diferenciar as causas de pupila dilatada. 


A paralisia simpatica do olho com ptose, anidrose e miose (sindrome de Horner; 
Fig. 432-5) pode ser decorrente de lesóes em ąualąuer ponto ao longo da via de inervaęao 
simpatica do olho (Tabela 432-3). O diagnóstico algumas vezes pode ser feito pela 
identificaęao de sinais associados no tronco cerebral ou no pescoęo ou ao longo da arteria 
carótida. As pupilas de Argyll-Robertson sao peąuenas (1 a 2 mm), assimetricas, irregulares 
e fixas ąuando expostas a luz, mas apresentam uma constrięao minima a acomodaęao. 
Sua principal causa e a sifilis terciaria (Capitulo 327). 











Tabela 432-3 

Localizaęao das lesóes que causam a sindrome de horner 


LOCALIZACAO DA NEURONIO 

TT ,„~ V TIPODELESAO OS SINTOMAS ASSOCIADOS E SINAIS 

LESAO ENYOLYIDO 

Tronco cerebral lateral 

l a ordem 

Infarto, glioma 

Vertigem, nistagmo, deseąuillbrio, fraqueza, 
dormencia 

Apice do pulmao 

2-ordem 

Neoplasia do pulmao, trauma 

Muitas vezes nenhum 

Pescoęo 

3-ordem 

Dissecęao da carótida ou 
inflamaęao 

Dor, perda visual monocular, hemiparesia 



FIGURA432-5 Sindrome de Horner. 

Observe que a ptose caracteristica do olho esquerdo esta associada a constrięao da pupila (miose). 
Este paciente teve siringomielia. Asindrome de Horner tem muitas causas possiveis. (De Forbes cd, 
Jackson WF. Color Atlas and TextofClinical Medicine, 3 a edięao, Londres: Mosby; 2003.) 


Controle oculomotor 

Movimentos anormais do olho podem resultar de disturbios em varios niveis. Os 
movimentos nao conjugados do olho resultam de lesóes em cada musculo ocular, nas 
junęóes mioneurais, nos nervos oculomotores e em seus tres nucleos pareados no tronco 
cerebral, e no fasciculo longitudinal medial (FLM) internuclear, que faz com que os olhos 
exibam os movimentos horizontais. Lesóes supranucleares tipicamente produzem 
transtornos do olhar conjugado (paralisias do olhar). 

Anatomia e Localizaęao das Lesóes nas Vias Oculomotoras 

Vias Nucleares e Internucleares 

O nervo abducente (sexto) supre o musculo reto lateral. O envolvimento seletivo do 
nervo abducente em qualquer ponto ao longo de sua via leva a fraqueza isolada da 
abduęao do olho afetado. A destruięao do nucleo abducente no tronco cerebral leva a 
urna paralisia de olhar conjugado (ipsilateral) porque, alem dos neurónios oculomotores. 












o nucleo contem interneurónios destinados ao nucleo reto medial contralateral. O nervo 
troclear (ąuarto) supre o musculo obliąuo superior contralateral, que gira e deprime o 
olho. Pacientes com paresia do obliąuo superior notam um aumento da diplopia com a 
cabeęa inclinada para o lado paretico e freąuentemente inclinam a cabeęa na direęao 
oposta. Em repouso, ocorre um discreto desvio do olho envolvido para cima; o 
movimento para baixo esta prejudicado ąuando o olho afetado e desviado para dentro. 
Os pacientes tipicamente se queixam de diplopia ąuando leem ou ąuando descem 
escadas. O terceiro nervo craniano (oculomotor) supre o restante dos musculos oculares. 
O envolvimento do nucleo do terceiro nervo no mesencefalo sempre produz, pelo menos, 
alguma paresia oculomotora bilateral; a divisao do reto superior do nucleo supre o 
musculo reto superior contralateral (todas as outras divisóes suprem os musculos 
ipsilaterais). A paralisia do terceiro nervo periferico pode resultar de lesóes que 
danificam a estrutura em ąualąuer ponto de seu curso na parte media ventral do cerebro, 
ate onde ele entra na orbita atraves da fissura orbital superior. Quando completa, a 
paralisia do terceiro nervo produz urna pupila bem dilatada, ptose grave e desvio externo 
do olho mantido na posięao pela contraęao sem oposięao do musculo reto lateral. Nessas 
condięóes, a aęao troclear continuada revela-se por toręao do olho ąuando o individuo 
tenta olhar para baixo. 

O FLM interconecta o nucleo abducente na ponte com o complexo nuclear oculomotor 
contralateral mesencefalo. Ele termina cefalicamente no nucleo intersticial na parte 
media rostral do cerebro e pode ser identificado caudalmente ate a regiao toracocervical 
da medula espinal (coordenaęao do controle nucal-ocular). As lesóes envolvendo o FLM 
caracteristicamente produzem urna oftalmoplegia internuclear (OIN), na qual os olhos 
sao conjugados na posięao primaria, mas nao conjugados no olhar lateral. Com urna OIN 
desenvolvida completamente no olhar lateral para fora do lado da lesao, o olho 
contralateral abduz e mostra nistagmo, enąuanto o olho adutor ipsilateral nao se move 
para o lado nasal devido a falha dos impulsos ascendentes em atingir a divisao do reto 
medial do nucleo do terceiro nervo. A aduęao para convergencia, em geral, esta 
relativamente mantida. 

Vias Supranucleares 

As vias descendentes dos campos oculares frontais no lobo frontal atraves dos coliculos 
superiores ate o tronco cerebral contralateral regulam os movimentos oculares 
voluntarios rapidos ( sacddicos ) (Tabela 432-4). As vias descendentes das regióes frontais e 
parieto-occipital ao tronco cerebral ipsilateral respondem pelo rastreio lento da visao 
(movimento persecutório suave - sinais da fóvea; optocinetico - sinais de toda a retina). 
Para o reflexo vestibulo-ocular, neurónios primarios aferentes da orelha interna realizam 
sinapse com neurónios do nucleo vestibular, que, por sua vez, possuem sinapse com os 
neurónios oculomotores responsaveis pelos movimentos oculares compensatórios. O 
centro de convergenda esta localizado na poręao media rostral-dorsal do cerebro, próximo 
ao centro do olhar yertical. 


Tabela 432-4 

Controle oculomotor supranuclear dos movimentos oculares 


MOVIMENTO 

DESCRięAO 

FUNęAo 

PRINCIPAIS ESTRUTURAS ANATÓMICAS 

Sacada 

Conjugar rapidamente 
os movimentos 

voluntarios 

Move a fóvea a um novo 

alvo de interesse 

Campo ocular frontal, coliculo superior, regiao pre- 
tectal- vertical, nucleo pontinocerebelar denteado- 
horizontal 

Movimento 

persecutório leve 
/ optocinetico 

Monitor amento 
conjugado lento 

Adapta a velocidade do 
olho a velocidade do 

alvo 

Parietal, occipital, ponte, flóculo cerebelar 

Vestibulo-ocular 

Movimentos oculares 
compensatórios 
lentos 

Mantem os olhos 
estaveis quando a 
cabeęa se move 

Regiao pontomedular 

Yergencia 

Rastreamento visual 
lento nao conjugado 

Foco em alvo próximo e 
distante 

Regióes pre-tectal e tectal 


Exame dos Movimentos Oculares 

A fixaęao e a manutenęao do olhar sao testadas pedindo-se ao paciente que olhe para o 
centro, para a direita, para a esąuerda, para cima e para baixo. Cada posięao deve ser 
mantida fixa e sem vacilos, e o observador deve documentar cuidadosamente 
movimentos anormais ou desconjugaęoes oculares. Cada sistema de controle 
supranuclear oculomotor e analisado separadamente. Os movimentos sacadicos sao 
testados por fixaęao alternada em dois alvos, como o dedo e o nariz do examinador; a 
velocidade e a precisao sao anotadas. O movimento persecutório leve e testado pelo 
movimento lento de um alvo para a frente e para tras e para cima e para baixo, e 
observando a capacidade do paciente de produzir movimentos leves de 
acompanhamento. Se a velocidade do alvo for baixa, individuos normais devem ser 
capazes de rastrear sem necessitar de movimentos sacadicos (saltos rapidos). O reflexo 
oestibulo-ocular e avaliado com o teste de cabeęa de boneca (Capitulo 436). A conoergencia 
e testada pedindo-se ao paciente para acompanhar um alvo que se move de longe para 
perto. O grau de convergencia depende de alguma extensao da cooperaęao do paciente. 
Um sinal claro de que o paciente esta tentando convergir e a constrięao pupilar 
simultanea. 

Causas Comuns de Controle Oculomotor Anormal 

Estrabismo (Desalinhamento Ocular) 

Um estrabismo concomitante (o mesmo em todas as direęóes do olhar) apresenta-se 
desde a infancia e, em geral, e um disturbio congenito benigno. O estrabismo congenito 
latente pode se manifestar na vida adulta em associaęao com enfermidade sistemica. Um 
desvio obliquo adquirido (deslocamento vertical dos eixos oculares) indica urna lesao nas 
vias otolitico-oculares (geralmente tronco cerebral). O estrabismo nao concomitante pode 












resultar de doenęa restritiva da orbita ou de uma anormalidade na funęao muscular ou 
do nervo oculomotor. A presenęa de restrięao mecanica e confirmada atraves da 
utilizaęao de testes de ducęao foręada (Fig. 432-6) (depois de um anestesico tópico ser 
aplicado ao olho, o oftalmologista segura a inseręao do musculo com grandes pinęas com 
dentes. A falha do olho em desviar completamente na direęao puxada sugere a restrięao). 
As causas comuns da doenęa restritiva da orbita incluem oftalmopatia distireoideia 
(Capitulo 233), pseudotumor orbitario, traumatismo e massa orbitaria (Capitulo 431). O 
estrabismo variavel que aumenta com a fadiga sugere miastenia grane (Capitulo 430). O 
teste com Tensilon® pode gerar ou confirmar o diagnóstico (Fig. 432-6). Se tanto a doenęa 
restritiva ąuanto a miastenia grave (Capitulo 430) forem excluidas, a maioria dos 
pacientes com estrabismo nao concomitante tern processos afetando os nucleos 
oculomotores, seus fasciculos ou os próprios nervos cranianos. Causas comuns de uma 
paralisia isolada do terceiro nervo em um adulto incluem aneurisma (Capitulo 413), doenęa 
oclusiva de peąuenos vasos (incluindo diabetes melito) (Capitulo 236), traumatismo 
(Capitulo 406) e neoplasia. Tipicamente, lesóes do terceiro nervo devido a doenęa 
vascular preservam a pupila. A doenęa vascular e o traumatismo sao, de longe, as causas 
mais comuns de paralisias isoladas do nervo trociear. O nervo abducente e particularmente 
vulneravel ao envolvimento traumatico isolado, devido a sua longa via fora do tronco 
cerebral. As lesóes que produzem hipertensao intracraniana (Capitulo 195) podem levar 
a disfunęao do nervo abducente, independentemente da localizaęao, e produzem um 
"falso sinal de localizaęao". Outras causas comuns de paralisia isolada do sexto nervo sao 
doenęas vasculares (Capitulo 414), traumatismo (Capitulo 406) e neoplasia. Cerca de um 
quarto dos casos com paralisias dos nervos cranianos (terceiro, quarto e sexto nervos) 
permanece nao diagnosticado. 
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FIGURA432-6 Os testes diagnósticos que ajudam a diferenciar as causas mais comuns de 
estrabismo. 
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Oftalmoplegia Internudear 

A OIN (Fig. 432-7) pode ser unilateral ou bilateral, parciał ou completa, dependendo da 
localizaęao da lesao e do grau de dano do FLM. As lesoes desmielinizantes e as peąuenas 
lesoes vasculares sao a causa mais comum de OIN unilateral nao acompanhada de outras 
paralisias oculares ou sinais do tronco cerebral. Lesoes maiores do tronco cerebral que 
causam dano a um ou mais nucleos oculomotores mais dano ao FLM freąuentemente 
produzem combinaęóes de movimentos oculares nao conjugados acoplados com 
paralisias oculomotoras nucleares. A miastenia grave (Capitulo 430) pode produzir urna 
oftalmoparesia, lembrando a OIN, devido a um maior envolvimento do reto medial, em 
comparaęao com o reto lateral. As doenęas desmielinizantes (Capitulo 419) sao de longe 
as causas mais comuns de envolvimento OIN bilateral. 



















FIGURA432-7 Oftalmoplegia internuclear pode ser uma caracteristica inicial do envolvimento do 
tronco cerebral na esclerose multipla. 

No olhar lateral para a direita, a aduęao do olho esquerdo esta incompieta. Em convergencia, 
movimentos oculares eram normais. Alesao e no feixe medial esquerdo longitudinal, entre o nucleo 
na ponte e no nucleo do terceiro nervo no lado oposto. (De Forbes CD, Jackson WF. Color Atlas and Textof 
Clinical Medicine, 3 a edięao, Londres: Mosby; 2003.) 


Transtornos do Olhar Conjugado 

As lesóes agudas envolvendo o campo ocular frontal (p. ex., hemorragia ou infarto 
[Caps. 414 e 415]) resultam em uma incapacidade transitória de direcionar os olhos 
contralateralmente. Os movimentos oculares verticais nao sao afetados pelas lesóes 
unilaterais. Um dano bilateral no campo ocular frontal ou em sua via descendente pode 
levar a uma incapacidade de realizar movimentos oculares voluntarios (horizontais ou 
verticais), a despeito da manutenęao dos reflexos oculares, condięao denominada apraxia 
oculomotora. As lesóes envolvendo o centro do olhar conjugado horizontal na ponte levam 
a uma paralisia ocular ipsilateral e a um desvio dos olhos para o lado contralateral 
(Capitulo 431). As lesóes da regiao pre-tectal prejudicam o olhar vertical. O centro do 
olhar para cima e levemente rostral e dorsal em relaęao ao centro do olhar para baixo. Na 
sindrome da poręao dorsal do mesencefalo (sindrome de Parinaud), os pacientes 
apresentam uma perda do olhar conjugado para cima. Quando tentam fazer movimentos 
sacadicos para cima, eles desenvolvem um nistagmo de retraęao-convergencia. Como ja 
notado, o comprometimento da convergencia e a dissociaęao luz-perto dos reflexos 
pupilares tambem sao parte da sindrome. As causas mais comuns da sindrome de 
Parinaud incluem tumores da glandula pineal (Capitulo 230) (disgerminomas), 
hidrocefalia (Capitulo 195) e infarto localizado. A chamada sindrome do encarceramento 
(locked-in) (secundaria a trombose da arteria basilar [Capitulo 411]) se caracteriza por 
ausencia de movimentos oculares horizontais voluntarios; as unicas funęóes motoras 
remanescentes do paciente sao os movimentos oculares verticais e palpebrais. 

Nistagmo 

O nistagmo espontaneo pode ser congenito ou adąuirido. Tipicamente, o nistagmo congenito 
tern uma alta freąuencia e uma forma de onda variavel (geralmente pendular) e 
altamente dependente de fixaęao. Tipicamente, ele permanece horizontal em todas as 


posięóes do olhar. O histórico de manifestaęao dessa condięao por toda a vida e a 
ausencia de sintomas confirmam o diagnóstico. O nistagmo espontaneo devido a lesdo 
vestibular periferica (i. e., no labirinto ou nervo vestibular) geralmente tem componentes 
horizontais e torcional combinados (Tabela 432-5). O nistagmo desaparece em alguns 
dias da lesao aguda. O nistagmo espontaneo persistente adąuirido indica lesao no tronco 
cerebral e/ou cerebelo. Esta ultima com freąuencia e puramente vertical, horizontal ou 
torcional. O nistagmo oertical para baixo (ou downbeat) espontaneo e comumente 
encontrado com lesóes do cerebelo ou da junęao cervicomedular (p. ex., malformaęao de 
Arnold-Chiari [Capitulo 426]). 

Tabela 432-5 

Principais caracteristicas distintivas de nistagmo espontaneo e posicional (periferico 
e central) 


TIPO DE 

NISTAGMO 

PERIFERICO 
(ÓRGAOS E NERVOS) 

CENTRAL 

(TRONCO ENCEFALICO E CEREBELO) 

Espontaneo 

Unidirecional, fasę rapida no sentido contrario a lesao. 
Horizontal e torcional, inibido com a fbcaęao 

Bidirecional ou unidirecional, muitas vezes só horizontal, 
vertical ou toręao, mo inibido com a fixaęao 

Posicional 

estatico 

Direęao fixa ou alternante, inibido com a fbcaęao 

Direęao fixa ou alternante, nao inibida com fixaęao 

Posicional 

Toręao vertical, ocasionalmente toręao horizontal, 

Muitas vezes, puramente vertical, vertigem menos 

paroxistico 

vertigem, fatigabilidade e latencia 

proeminente, sem latencia e sem fadiga 


O nistagmo prooocado pelo olhar e sempre na direęao do olhar e geralmente esta 
presente com e sem fbcaęao. Ele e mais comumente produzido pela ingestao de 
substdncias, como fenobarbital, fenitoina, alcool e diazepam (Capitulo 110). Ele tambem 
pode ocorrer em pacientes com condięóes variadas como miastenia grave (Capitulo 430), 
esclerose multipla (Capitulo 419) e atrofia cerebelar. O nistagmo horizontal assimetrico 
evocado pelo olhar indica urna lesao estrutural cerebelar ou no tronco cerebral 
(particularmente no angulo cerebelopontino), com a lesao geralmente sendo do lado do 
nistagmo de maior amplitudę (nistagmo de Brun). O nistagmo de rebote e um tipo de 
nistagmo provocado pelo olhar que desaparece ou reverte de direęao ąuando a posięao 
do olhar excentrico e mantida. Quando os olhos retornam a posięao primaria, o nistagmo 
ocorre na direęao do movimento sacadico de retorno. O nistagmo de rebote ocorre em 
pacientes com atrofia cerebelar e lesóes estruturais focais do cerebelo; esta e a unica 
variedade de nistagmo que parece especifica do envolvimento cerebelar. O nistagmo 
provocado pelo olhar desconjugado mais comumente resulta de lesóes do FLM (ver 
discussao anterior), mas tambem pode ocorrer com outras lesóes do tronco cerebral, 
envolvendo os nucleos oculomotores. O nistagmo posicional e discutido no Capitulo 436. 

Outras Oscilaęoes Oculares 

As oscilaęoes oculares consistem em movimentos oculares para baixo, conjugados rapidos, 
seguidos por um lento retorno a posięao primaria. O fenómeno acompanha 










deslocamento grave ou destruięao da ponte ou, menos freąuentemente, depressao 
metabólica do SNC. A mioclonia ocular consiste em oscilaęóes pendulares ritmicas 
continuas, mais freąuentemente verticais, com uma taxa de um a tres batimentos por 
segundo; freąuentemente ela acompanha mioclonia palatal e tern uma patogenese 
similar. As contraęoes de onda quadrada e vibraęao ocular consistem em oscilaęóes 
horizontais e intermitentes breves (movimentos sacadicos back to back ) que surgem do 
olhar primario. Esses tipos de oscilaęóes oculares sao mais comumente encontrados com 
doenęa cerebelar, mas tambem podem acompanhar transtornos mais difusos do sistema 
nervoso central. A opsoclonia consiste em movimentos oculares sacadicos repetitivos, 
conjugados, caóticos, rapidos (olhos danęantes). A opsoclonia acompanha a disfunęao 
cerebelar, sendo as variedades mais caóticas associadas a encefalite do tronco cerebral ou 
a efeitos a distancia de neoplasia sistemica, especialmente neuroblastoma em crianęas. A 
dismetria ocular refere-se ao fato de os movimentos oculares sacadicos passarem por cima 
e por baixo do alvo, freąuentemente acompanhados de multiplas tentativas de refixaęao. 
Ela reflete disfunęao cerebelar. 

Leituras sugeridas 

Pula, J. H., Reder, A. T. Multiple sclerosis. Part I: neuro-ophthalmic manifestations. Curr Opin Ophthalmol. 2009; 20:467- 
475. Achados visuais comuns e oculomotores com esclerose multipla. 

Rucker, J. C. Neuro-ophthalmology of systemie disease. Semin Neurol. 2009; 29:111-123. Resultados neuro-oftalmológicos 
associadas com doenęas sistemicas comuns. 

Wilhelm, H. The pupil. Curr Opin Neurol. 2008; 21:36-42. Andlise do controle papilar e achados clmicos comuns. 


» =i 

Nota da Revisao Cientifica: Qualquer artificio que faęa com que a pessoa olhe por um pequeno furo, como se fosse o 
buraco de uma fechadura. A visao mais nitida e devido a eliminaęao das aberraęoes perifericas. 
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Doenęas da boca e das glandulas salivares 


Troy E. Daniels 


Mais de 200 lesóes ou doenęas primarias ocorrem na mucosa orał, na gengiva, nos 
dentes, na mandibula e nas grandes e peąuenas glandulas salivares. Alem disso, 
anormalidades secundarias da mucosa orał ou das glandulas salivares podem ser 
causadas por doenęa sistemica ou medicamentos. As mais importantes dessas doenęas 
podem ser observadas durante o exame fisico e freąuentemente sao parte de um 
processo sistemico. 

Doenęas da mucosa orał 
Ulceraęóes Agudas 

As ulceraęóes dolorosas de curta duraęao geralmente sao causadas por traumatismo 
mecanico, mecanismos imunológicos ou infecęóes bacterianas ou virais (Tabela 433-1). 
Logo após a sua formaęao, as ulceras da mucosa orał sao cobertas por urna 
pseudomembrana branca a cinza, analoga a crostas sobre a epiderme seca. As ulceras 
cobertas por pseudomembranas sao distinguidas das lesóes hiperceratóticas brancas por 
suas caracteristicas clinicas de dor, sua superficie piana e urna periferia eritematosa. As 
ulceras traumaticas caracteristicamente estao localizadas na lingua ou na parte interna 
das bochechas ou dos labios, próximas as superficies mastigatórias dos dentes, e tern 
bordas irregulares. 


Tabela 433-1 
Ulceras da mucosa orał 


TIPO/DOENęA 

CARACTERISTICAS CLINICAS 

INICIO INSIDIOSO, CRÓNICO 

Multiplos ou bilaterais 

Ulceras superficiais na mucosa, pele ou ambos 

Penfigo vulgar 

Comeęam como vesiculas de curta duraęao 

Penfigoide das membranas mucosas 

Comeęam como vesiculas de curta duraęao 

Liquen piano 

Lesóes bilateralmente simetricas (associadas a hiperceratose e/ou eritema) 

Lupus eritematoso 

Lesóes assimetricas, com ou sem lupus sistemico (associadas a 
hiperąueratoses e/ou eritema) 



















Reaęao ao medicamento 

Lesóes variaveis; histórico apropriado de uso de drogas (p. ex., 
penicilamina, ouro) 

Epidermólise bolhosa 

Comeęam como vesiculas; longo histórico 

Solitario 

Ulceras de cratera e endurada 

Carcinoma de celulas escamosas 

Mais comum no assoalho da boca, labios, lingua, orofaringe 

Adenocarcinomas, varios 

Mais comumente nas bochechas, palato, assoalho da boca 

Tuberculose 

Usualmente dolorosa 

Actinomicose 

Muitas vezes associada a drenagem do seio 

Micoses profundas (particularmente histoplasmose, 
coccidioidomicose) 

Associada a infecęóes sistemicas 

Granuloma da linha media 

Associado a necrose, pode perfurar o palato 

Osteonecrose subjacente 

Associada a radioterapia previa para cancer ou uso de bisfosfonato 

INICIO AGUDO, GERALMENTE AUTOUMETANTE 

Aglomerados 

Normalmente peąuenos e ulceras superficiais; histórico de bolhas 

Herpes simples primario 

Qualquer local da mucosa orał, associado a febre, mal-estar 

Herpes simples recorrente 

Apenas na gengiva, palato duro ou labio (mucosa queratinizada) 

Varicela-zóster 

Lesóes unilaterais ao longo de distribuięao neural 

Herpangina 

Geralmente na orofaringe 

Sarampo (rubeola) 

Precedem a erupęao cutanea; associada a febre, mal-estar 

Solitarios ou multiplos (sem agrupamento) 

Variavel, geralmente sem histórico de bolhas 

Ulceras traumaticas 

Geralmente solitarias; histórico de trauma 

Estomatite aftosa (ulceras gangrenosas) 

Circular, frequentemente multiplas, apenas na mucosa nao queratinizada 

Sindrome de Behęet 

Lesóes semelhantes as aftas orais recorrentes 

Eritema multiforme 

Lesóes multiplas, frequentemente envolvem mucosa labial interior; pode ser 
recorrente ou crónica 

Reaęao ao medicamento 

Histórico apropriado do uso de drogas 

Sialometaplasia necrosante 

Ulceras profundas, geralmente no palato 

Sifilis primaria 

Indolor, endurada, solitaria, qualquer local 

Gonorreia 

Dolorosas, circundadas por eritema, qualquer local 


Estomatite aftosa (ulceras gangrenosas) 

Estas ulceras recorrentes idiopaticas que afligem acima de 20% da populaęao sao 
encontradas em todas as areas da mucosa orał, exceto no palato duro, na gengiva e no 
vermelhao labial, que sao areas queratinizadas (Fig. 433-1). Elas formam lesóes circulares 
bem definidas que podem ser unicas ou multiplas. Existem tres formas clinicas: (1) as 
menores, que sao planas e com menos de 1 cm de diametro e perduram por cinco a 10 
dias; (2) as maiores, que tern as bordas elevadas, sao maiores de 1 cm e frequentemente 
perduram por semanas ou meses; (3) as herpetiformes, que geralmente sao grupamentos 
de ulceras muito pequenas e lembram as lesóes herpeticas recorrentes, mas nao sao 
precedidas por yesiculas e nao ocorrem na mucosa queratinizada. Nao foi estabelecida 
































qualquer patogenese viral para nenhuma dessas formas. As lesóes clinicamente identicas 
as ulceras aftosas menores ocorrem na doenęa de Behęet (Capitulo 278). As aftas estao 
ocasionalmente associadas a anemia ou enteropatia sensivel ao gluten e podem se tornar 
mais frequentes e graves em associaęao a infecęao pelo virus da imunodeficiencia 
humana (HIV) (Tabela 433-2). 


Tabela 433-2 

Lesóes orais associadas a infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana 


Sarcoma de Kaposi (herpesvirus humano tipo 8) 

Candidiase 

Lesóes pseudomembranosas 
Lesóes hiperplasicas 
Lesóes eritematosas 

Outras infecęóes fungicas oportunistas (p. ex., histoplasmose e coccidioidomicose) 
Ulceras aftosas (aumento de freąuencia, duraęao ou tamanho) 

Hiperplasias epiteliais associadas a virus 

Leucoplasia pilosa (Epstein-Barr) 

Verruga orał (papilomavirus humano tipo Ile outros tipos) 

Hiperplasia epitelial focal (doenęa de Heck) (papilomavirus humanos tipos 13 e 32) 
Condiloma acuminado (papilomavirus humano tipos 6 e 11) 

Herpes zóster (virus varicela-zóster) 

Formas excessivas da doenęa periodontal e da gengivite intlamatória 

Funęao da glandula salivar diminuida 

Aumento da glandula parótida (lesao linfoepitelial) 

Linfoma nao Hodgkin 















FIGURA433-1 Ulceras aftosas. 

Esquerda, Aglomerado de aftas menores no palato mole e na mucosa bucal, presentes cerca de 
uma semana. Direita, Aprincipal ulcera aftosa na mucosa labial, presente cerca de tres semanas. 


As ulceras aftosas menores ou herpetiformes podem nao demandar tratamento, a 
menos que ocorram com freąuencia. 1 Esteroides tópicos, como fluorcinonida gel ou 
unguento podem reduzir a gravidade e a duraęao das lesoes, apenas se usados com 
sintomas prodrómicos ou nos sinais iniciais. As aftas maiores geralmente demandam 
tratamento com prednisona (p. ex., 40 mg ao dia por tres dias); a falha em responder 
significativamente deve merecer uma biópsia incisional para excluir neoplasias. 

Ulceras virais 

Varios tipos de vuus (mais comumente o herpes simples do tipo 1; Capitulo 382) causam 
vesiculas multiplas da mucosa orał que perduram apenas algumas horas ou dias e, em 
seguida, tornam-se ulceras superficiais, irregulares. Na infecęao inicial pelo virus do 
herpes simples, geralmente em crianęas, numerosas vesiculas podem aparecer em um 
sitio da mucosa orał (gengivoestomatite herpetica primaria), acompanhadas de mal-estar, 
cefaleia, febre e linfadenopatia cervical. Os pacientes previamente expostos a esse virus 
podem desenvolver lesoes recorrentes (secundarias), mais comumente como 
grupamentos de pequenas vesiculas nos labios (herpes labial) e menos comumente na 
mucosa queratinizada da gengiva ou do palato duro (Fig. 433-2). Essas lesoes tendem a 
recorrer no mesmo local, porem sao menos frequentes com a idade. 



FIGURA433-2 Aglomerados de herpes simples recorrente de vesiculas. 

Esquerda, sobre o labio; direita, no palato duro, ambos presentes dois a tres dias, em diferentes 
pacientes. 


As vesiculas mucosas similares tambem podem acompanhar a infecęao inicial pelo 
virus varicela zóster em crianęas com varicela (Capitulo 383), e podem ocorrer lesóes 
unilaterais se o herpes zóster (Capitulo 383) afetar ramos do nervo trigemeo. De forma 
incomum, as ulceras da mucosa orał podem ser causadas por tipos diferentes de 
coxsackievirus (Capitulo 387), aparecendo em um local orał na doenęa de mao- pe-boca, 
ou no palato mole, ou na faringe, na herpangina. Após a infecęao pelo virus do sarampo, 
podem se formar peąuenas ulceras (manchas de Koplik) na parte interna das bochechas, 
um a dois dias antes do desenvolvimento da erupęao cutanea (Capitulo 375). 


Eritema multiforme 

Nesta doenęa potencialmente recorrente, ulceraęóes dolorosas da mucosa orał 
desenvolvem-se rapidamente, com ou sem lesóes cutaneas semelhantes a alvos. Ela pode 
estar associada a urna infecęao viral previa ou hipersensibilidade a um alimento ou 
medicamento. Os pacientes afetados, geralmente adultos jovens com sintomas 
sistemicos minimos ou sem sintomas sistemicos, tern ulceras de forma irregular que 
podem ser peąuenas e poucas ou envolver grandes areas da mucosa; o local mais comum 
e a mucosa labial inferior. Essas lesóes podem ser distinguidas das do herpes primario 
pela ausencia de vesiculas orais e sintomas sistemicos ou pela presenęa de lesóes 
cutaneas caracteristicas (Capitulo 447). Urna variante importante dessa doenęa e a 
sindrome de Stevens-Johnson, na qual lesóes oculares, genitais e outras lesóes podem 
acompanhar as lesóes orais. 


Infecęóes venereas 

A sifilis primaria pode se apresentar como urna ulcera indolor endurada solitaria na 
mucosa orał, que regride espontaneamente em quatro a seis semanas (Capitulo 327). De 
modo incomum, a Neisseria gonorrhoeae pode causar ulceras bucais, geralmente na 


faringe, podendo ser confundidas com ulceras bucais por outras causas. 

Carcinoma de Celulas Escamosas da Cavidade Orał 

Cerca de 4% de todos os canceres ocorrem na boca, comumente como carcinomas de 
celulas escamosas do epitelio da mucosa (Capitulo 196). O carcinoma orał ocorre 
geralmente na ąuinta decada, ou depois, duas vezes mais freąuentemente em homens do 
ąue em mulheres, e esta associado ao uso de tabaco por longo prazo em mais de 80% dos 
casos. 

O carcinoma orał geralmente surge como urna ulcera crónica em forma de crateras, 
endurecida, mas branca (leucoplasia), e especialmente lesóes maculares vermelhas 
(eritroplasia) (Tabela 433-3; Fig. 433-3) freąuentemente exibem displasia pre-maligna ou 
carcinoma precoce. Carcinomas orais se disseminam para os linfonodos cervicais. A 
sobrevida global em cinco anos e de aproximadamente 50%, mas o tratamento precoce de 
peąuenas lesóes localizadas pode levar a taxas de sobrevida para ate 90%. 


Tabela 433-3 

Lesóes da mucosa orał branca e vermelha/azul 


LESÓES BRANCAS (PLACAS) 

Carcinoma de celulas escamosas (precoce) 

Ceratose friccional (mucosa bucal na linha de oclusao dentaria) 
Leucoplasia (com ou sem displasia) 

Sem fumaęa do tabaco associada a lesóes 
Estomatite de nicotina (palato) 

Liąuen piano (tipos reticular e płaca) 

Candidiase pseudomembranosa (sapinho) 

Candidiase hiperplasica (leucoplasia por Candida) 

Leucoplasia pilosa (associada ao HTV; geralmente na lateral da lingua) 
Lingua geografica 

Płaca mucosa ou condiloma latum de sifilis secundaria 

Ulceras cobertas por pseudomembranas (consulte a Tabela 433-1) 

LESÓES VERMELHAOU AZUL (MACULAR, MACULOPAPULAR) 

Carcinoma de celulas escamosas (precoce) 

Eritroplasia (displasia epitelial) 

Eritematosa (atrófica) 

Glossite romboide mediana 

Doenęas mucocutaneas (consulte a Tabela 433-1) 

Queilite angular 

Telangiectasias e purpuras (vermelha a azul) 

Sarcoma de Kaposi (azul a violaceo) 


HIV = Virus da imunodeficiencia humana 








FIGURA433-3 Carcinoma de celulas escamosas. 

Abiópsia desta area de eritroplasia com infiltraęao discreta no assoalho da boca anterior apresentou 
carcinoma de celulas escamosas. 


Outras Ulceraęóes Crónicas 

Os medicamentos prescritos que podem ser responsaveis por ulceraęóes da mucosa orał 
crónica incluem barbituricos, |3-bloqueadores, anti-inflamatórios nao esteroidais e 
muitos outros (consulte http://emedicine. medscape.com/article/1080772-overview). 
Varias doenęas mucocutaneas podem causar lesóes multifocais crónicas da mucosa orał, 
compostas por areas mai definidas de eritema e ulceraęao. Elas estao entre as lesóes orais 
mais dificeis de diagnosticar e sao discutidas mais tarde com as lesóes vermelhas 
(Tabela 433-3). Diversas infecęóes microbianas ou osteoneerose subjacente (p. ex., 
associados ao uso de bisfosfonato) podem levar a ulceraęóes enduradas e crónicas da 
mucosa orał com sintomas moderados (Tabela 433-1). 

Lesóes Brancas 

As placas brancas sao comumente encontradas na boca, mas, da mesma forma que as 
ulceraęóes, tern urna ampla variedade de causas e evoluęóes (Tabela 433-3). O termo 
leucoplasia aplica-se a urna płaca branca que nao pode ser removida e cuja aparencia nao 
indica outra doenęa. A leucoplasia pode ocorrer em qualquer area da boca e, em geral, 
exibe urna hiperceratose benigna na biópsia (consulte a Fig. 196-1 no Capitulo 196). No 
acompanhamento de longo prazo, 2 a 6% dessas lesóes sofrem transformaęao maligna 
para carcinoma de celulas escamosas. Areas de leucoplasia com urna superficie 
corrugada ou mista, com areas de eritema, frequentemente sao encontradas nos 
vestibulos labial ou bucal interior de pacientes que mascam fumo. 

As ceratoses friccionais com frequencia sao encontradas posteriormente aos dentes 
molares inferiores como placas brancas irregulares, e na mucosa bucal como linhas 
brancas adjacentes a oclusao dental. Ao contrario da leucoplasia, essas lesóes raramente 
se tornam malignas. 



Llquen piano 

Lesoes orais do liąuen piano (Capitulo 446) ocorrem em cerca de 1% da populaęao, 
geralmente como placas brancas reticulares multiplas bilaterais, simetricas, com ou sem 
areas adjacentes de eritema (atrofia ou erosao) ou ulceras irregulares (Fig. 433-4). A 
presenęa de atrofia, erosao ou ulceraęao da mucosa geralmente causa dor e sensibilidade 
a certos alimentos. A maioria das lesoes pode ser adeąuadamente controlada por 
aplicaęao tópica de fluorcinonida ou clobetasol gel, ou unguento por periodos de varias 
semanas a varios meses, embora a recorrencia seja comum. 



FIGURA433-4 Liquen piano. 

Uma lesao de aparencia similar tambem esta presente na mucosa bucal. Observe a ulceraęao 
central coberta por pseudomembranas. 


Candidiase orał 

Esta doenęa fungica comum (Capitulo 346) tern tres formas clinicas: pseudomembranosa 
("sapinho"), eritematosa (atrófica) e hiperplasica (leucoplasia por Candida). A candidiase 
pseudomembranosa, geralmente de duraęao relativamente curta, ocorre em ąualąuer 
sitio e consiste em placas fungicas brancas que podem ser removidas deixando uma base 
vermelha ou hemorragica. Lesoes da candidiase hiperplasica sao brancas, tern hifas 
fungicas dentro das camadas da superficie do epitelio hiperceratótico, nao podem ser 
removidas e, mais freąuentemente, sao encontradas na mucosa bucal anterior ou na 
lingua. A candidiase eritematosa e discutida na seęao Lesoes Vermelhas. Todas as formas 
de candidiase orał representam hiperproliferaęao ou infecęao superficial por especies de 
Candida da flora orał, induzida por varias causas, inclusive supressao da flora bacteriana 
por antibióticos sistemicos, disfunęao salivar crónica, diabetes melitos nao controlado ou 
anemia nao controlada e imunossupressao (especialmente em pacientes infectados pelo 
HIV). 


Leucoplasia pilosa 

Trata-se de uma płaca branca que ocorre mais freąuentemente nas superficies laterais da 
lingua, bilateralmente, em pessoas imunossuprimidas, geralmente infectadas pelo HIV 
(Fig. 433-5). A Candida pode estar presente nas camadas da superficie, mas a lesao nao e 
eliminada por terapia antifungica efetiva. O diagnóstico de leucoplasia pilosa por biópsia 
deve levantar a suspeita de infecęao por FiIV ou outras formas de imunodeficiencia. 



FIGURA433-5 Leucoplasia pilosa. 

Essas placas brancas foram o primeiro sinal visivel da infecęao pelo virus da imunodeficiencia 
humana. 


Lingua geografica 

Tambem chamada glossite migratória benigna, esta condięao idiopatica benigna afeta a 
parte dorsal da lingua em cerca de 2% da populaęao. Ela e caracterizada por areas bem 
definidas de papilas filiformes atrofiadas, margeadas por arcos de papilas filiformes 
normais ou hiperplasicas e por alteraęóes na localizaęao dessas lesóes com o passar do 
tempo (Fig. 433-6). Em geral, nao e necessario tratamento. 


FIG U RA433-6 Lingua geografica. 

Adistribuięao dessas alteraęóes na parte dorsal da lingua pode mudar com o passar do tempo, mas 
elas sao assintomaticas e diagnosticadas pela aparencia caracteristica. 


Sifilis secundaria 

A sifilis secundaria pode-se manifestar como uma płaca branca bem definida na mucosa 
labial ou palatal, denominada condiloma latum (ou split papule, devido a sua periferia 
lobulada) ou como uma płaca mucosa. 

Lesóes Vermelhas 

As maculas ou placas vermelhas solitarias (eritroplasia) sao menos comuns na boca do 
que as lesóes brancas, mas devem ser vistas com preocupaęao porąue podem exibir 
displasia pre-maligna, carcinoma in situ ou carcinoma (Tabela 433-3 e Fig. 433-3). Uma 
exceęao e uma macula vermelha que ocorre na linha media da parte dorsal posterior da 
lingua, classificada como glossite romboide mediana, uma condięao idiopatica, mas 
uniformemente benigna, que com frequencia esta associada ao supercrescimento 
localizado de especies de Candida. 

Candidiase orał eritematosa (atrófica) 

Esta condięao crónica e caracterizada por eritema e atrofia das papilas filiformes na parte 
dorsal da lingua ou por eritemas em placas ou mai definidos no palato, na lingua ou na 
mucosa bucal (Fig. 433-7). Geralmente e acompanhada por sintomas de queimaęao da 
mucosa orał e sensibilidade a alimentos picantes. Ocorre com maior frequencia em 
pacientes com hipofunęao salivar crónica (p. ex., sindrome de Sjógren ou efeito de drogas 
anticolinergicas), mas tambem ocorre em pacientes que usam próteses dentarias 
removiveis, nos quais o eritema de mucosa se restringe a area de suporte da prótese. 



FIGURA433-7 Candidiase orał eritematosa. 

Esquerda, Candidiase eritematosa em uma mulher de 26 anos de idade com sindrome de Sjogren 
primaria, exibindo queilite angular sintomatica, mucosite atrófica e atrofia papilar lingual. Direita, 

Portador de mucosa de aparencia normal após o tratamento com medicamentos antifungicos 
tópicos apropriados (consulte o texto). 

O tratamento dessas lesóes e feito atraves do uso de antifungicos tópicos ou 
sistemicos. Em pacientes que apresentam produęao salivar clinicamente aparente, 
fluconazol (200 mg no primeiro dia, posteriormente 100 mg ao dia, por duas a ąuatro 
semanas) e a droga de escolha. No entanto, drogas antifungicas sistemicas podem nao 
ser efetivas em pacientes que tern hipofunęao salivar grave, por nao possuirem saliva 
suficiente para carrear o medicamento da corrente sanguinea a mucosa orał. Todavia, se 
esses pacientes apresentarem dentes naturais remanescentes, preparaęóes antifungicas 
orais (comprimidos ou pastilhas) que contenham quantidades cariogenicas de sacarose 
ou glicose devem ser evitadas para prevenir caries dentarias. Nestes casos, a dissoluęao 
orał lenta (15 a 20 minutos por duas semanas a dois meses) de comprimidos vaginais de 
nistatina (duas vezes ao dia), ou comprimidos miconazol (50 mg por dia), que contem 
menor quantidade de carboidratos cariogenicos, e segura e efetiva quando associada a 
pequenos goles de agua para auxiliar no processo de dissoluęao da droga. O tratamento 
tópico ou sistemico efetivo melhora de forma significativa os sintomas orais, 
independentemente da causa da candidiase. O tratamento da candidiase associada a 
prótese exige o tratamento concomitante da prótese. 

O ponto terminal do tratamento e atingido quando os sintomas de queimaęao da 
mucosa cessam, o paciente pode novamente tolerar alimentos acidos ou condimentados e 
as papilas da poręao dorsal da lingua retornam ao normal; essa recuperaęao leva de duas 
a 12 semanas, dependendo da produęao salivar do paciente e da adesao ao tratamento. A 
recorrencia e comum em pacientes com hipofunęao salivar crónica ou imunossupressao, 
que necessitam de tratamento recorrente ou de longo prazo com um medicamento 
antifungico tópico nao cariogenico que forneęa uma duraęao suficiente de contato com a 
mucosa (p. ex., nistatina ou miconazol comprimidos). 


Ctueilite angular 





Eritema ou descamaęao dos angulos labiais geralmente e causado por especies de 
Candida (veja Fig. 433-7) e e normalmente associado a candidiase intraoral. Nesses casos, 
o tratamento tópico de ąueilite angular com clotrimazol (creme 1%) deve ser 
acompanhado por tratamento antifungico intraoral ou sistemico, como descrito. 

Doenęas mucocutaneas 

As doenęas mucocutaneas do penfigo vulgar, do penfigoide da membrana mucosa, do 
liąuen piano atrófico ou erosivo e do lupus eritematoso podem causar lesóes orais de 
aparencia similar. Seu diagnóstico exige o exame de um especime de biópsia por 
histopatologia de rotina e por imunofluorescencia direta para identificar os depósitos 
caracteristicos de diferentes proteinas inflamatórias. 

As primeiras lesóes do penfigo vulgar em geral sao vesiculas da mucosa orał que se 
rompem rapidamente, deixando erosóes ou ulceraęóes dolorosas. Estas sao seguidas pelo 
desenvolvimento de lesóes cutaneas. Raras vezes as lesóes permanecem confinadas a 
boca (Capitulo 447). 

As lesóes do penfigoide da membrana mucosa (cicatricial) geralmente sao confinadas 
a mucosa orał ou conjuntiva e ocorrem em pacientes com mais de 50 anos de idade. Elas 
comeęam como vesiculas, que se rompem com rapidez, deixando ulceras crónicas, mas 
apenas moderadamente sintomaticas. O uso de fluocinonida ou clobetasol tópicos (gel 
ou pomada, tres vezes ao dia por quatro a 12 semanas) por varios meses, como descrito 
para o liquen piano, algumas vezes e suficiente para tratar as lesóes orais, mas alguns 
pacientes precisam de tratamento sistemico (Capitulo 447). 

As lesóes lupicas da mucosa orał podem ocorrer em pacientes com lupus eritematoso 
sistemico (LES), em pacientes que nao tern LES, mas que desenvolvem posteriormente 
essa doenęa, ou em pacientes que nao desenvolvem LES (Capitulo 274). Neste ultimo 
grupo, as lesóes do lupus mucoso podem ser analogas as lesóes cutaneas do lupus 
discoide crónico. Elas tomam a forma de figuras hiperceratóticas reticulares associadas a 
eritema, com frequencia lembrando o liquen piano, mas, ao contrario do liquen piano, 
sao normalmente solitarias ou bilaterais assimetricas. Elas podem ser controladas com 
fluocinonida tópica (0,05%, tres vezes ao dia, por duas a quatro semanas) ou suspensao 
de triancinolona intralesional (5 mg/mL) ou responder a tratamento sistemico do LES. 

Pigmentaęoes 

Maculas de cor marrom ou cinza-escuro na mucosa orał sao relativamente comuns e 
variam de benignas a altamente malignas. Elas podem ser causadas por aumento 
localizado da produęao de melanina, proliferaęao de celulas produtoras de melanina ou 
depósito de substancias pigmentadas distribuidas local ou sistemicamente (Tabela 433- 
4). A pigmentaęao da mucosa pode ocorrer após a administraęao por longo prazo de 
hidrocloroquina, minociclina, cetoconazol, metildopa ou ciclofosfamida. Os melanomas 
malignos podem ocorrer em qualquer local da mucosa orał, mas cerca de 85% 
desenvolvem-se na mucosa do palato duro ou na gengiva ou em ambas. O diagnóstico de 
quaisquer dessas condięóes, em geral, e estabelecido pela biópsia e pelo conhecimento 


de condięóes subjacentes relevantes. 


Tabela 433-4 

Pigmentaęóes da mucosa orał (cores marrom ou cinza escuro) 


AUMENTO DA PRODUęAO DE MELANINA (LESÓES PLAN AS) 

Macula melanótica orał 
Efelide (labio avermelhado) 

Doenęas sistemicas: doenęa de Addison, doenęa de von Recklinghausen da pele, sindrome de Albright, sindrome de Peutz-Jeghers 
PROLIFERAęAO DE CELULAS PRODUTORAS DE MELANINA (LESÓES PLAN AS OU ELEVADAS) 

Nevos celulares pigmentados (tipos benigno e pre-maligno) 

Hiperplasia melanocłtica atłpica, melanoma in situ, melanoma em fasę de crescimento radial 
Melanoma maligno 

PIGMENTAęAO NAO MELANINA 

Amalgamas de tatuagem 

Deposięao focal de metal de distribuięao sistemica (chumbo, bismuto, mercurio e outros), geralmente em locais de inflamaęao 
crónica 

Medicamentos administrados sistemicamente (cloroąuina, minociclina, cetoconazol, ciclofosfamida) 

As lesoes do sarcoma de Kaposi associadas a infecęao pelo HIV com freąuencia 
aparecem primeiramente na mucosa orał, sobretudo no palato. Elas comeęam com 
maculas de cor azul ou lilas, em cuja ocasiao devem ser distinguidas de purpura. Em 
seguida, elas se disseminam de forma radial e se expandem yerticalmente (Capitulo 400). 

Tumores dos tecidos moles orais 

Alem do carcinoma escamoso, varios tumores benignos do tecido mole orał, em geral, 
sao tratados por biópsia excisional. 

Hiperplasia do Tecido Conjuntivo 

Os tumores dos tecidos moles orais mais comuns sao peąuenas massas pedunculadas de 
tecido conjuntivo fibroso hiperplasico coberto por mucosa de aparencia normal 
(Tabela 433-5). As lesoes solitarias em geral sao encontradas na parte interna das 
bochechas ou dos labios. Lesoes similares podem estar presentes na borda de urna 
prótese mai ajustada ou podem ocorrer em grupamentos no palato duro sob urna prótese 
mai adaptada (papilomatose palatal). 










Tabela 433-5 

Tumores dos tecidos moles orais 


HIPERPLASIA DE TECIDO CONECTIVO (MUCOSA SUPRAJACENTE DE APARENCIANORMAL) 

Fibroma por irritaęao 
Hiperplasia associada a dentadura 
Papilomatose palatal 
Hiperplasia gengival generalizada 

Induzido por medicamentos (fenitoina, nifedipina, ciclosporina) 

Hereditaria 

HIPERPLASIA REATIVA (MUCOSA SUPRAJACENTE ERETEMATOSA) 

Granuloma piogenico/gravidez tumor 
Granuloma das celulas gigantes perifericas 
Hiperplasia gengival inflamatória 
Tonsila lingual hiperplastica 

MASS AS EPETELIAIS (SUPERFICIE BRANCA GERALMENTEIRREGULAR) 

Papiloma/verruga orał 
Carcinoma de celulas escamosas 
Carcinoma verrucoso 

Hiperplasia epitelial focal (doenęa de Heck's) 

Condiloma acuminado (verrugas venereas) 

Ceratoacantomas (nos labios) 

OBSTRUęAO DO DUCTO SALIYAR (PEQUENAS GLANDULAS SALIVARES) 

Mucocele/ranula(geralmente flutuantes) 

Calculos salivares (sialolite) 

NEOPLASMAS SUBEPETELIAIS 

Tumores das glandulas salivares ou do tecido conjuntivo primario 
Lesoes metastaticas (especialmente na mandibula) 

Linfoma (especialmente no palato posterior ou mandibula) 

Gengivas com infiltraędes leucemicas focais ou generalizadas (especialmente com a leucemia monocitica aguda) 

O aumento generalizado da gengiva (hiperplasia gengival) pode ser causado pela 
administraęao crónica de fenitoina, ciclosporina e muitos agentes bloąueadores do canal 
de calcio (p. ex., diltiazem, verapamil ou nifedipina; Fig. 433-8). Pode tambem estar 
associado a um defeito hereditario ou ser causado por uma infiltraęao de leucócitos 
atipicos em alguns tipos de leucemia, particularmente na leucemia monocitica aguda 
(Capitulo 189) ou por diabetes melito descontrolado (Capitulo 236). 















FIGURA433-8 Hiperplasia gengival induzida por medicamentos. 

As lesóes clinicas semelhantes podem ocorrer com o uso prolongado de diversos medicamentos 
ou como urna condięao hereditaria (consulte o texto). 


Hiperplasias Reativas 

Peąuenas massas com superficies ulceradas ou apenas parcialmente cobertas por mucosa 
de aparencia normal geralmente representam lesóes reativas na forma de granulomas 
piogenicos (cuja freąuencia aumenta durante a gestaęao), granulomas de celulas gigantes 
perifericas ou hiperplasia linfoide do tecido lingual ou de outro tecido tonsilar. Os 
granulomas, com mais freąuencia, sao localizados na gengiva. Raramente essas lesóes 
podem representar neoplasia metastatica. 

Tumores Epiteliais 

Peąuenas massas epiteliais brancas papilomatosas sao comuns e podem ocorrer em 
ąualąuer area da mucosa orał (Fig. 433-9). Sao ocasionalmente classificadas como 
neoplasias epiteliais, mas a maioria nao continua a crescer. Os papilomavirus humanos 
tipos 2, 6, 11, 13, 32 e 57 foram identificados nessas lesóes papilomatosas que, em geral, 
sao classificadas genericamente como papilomas. Urna grandę lesao papilomatosa na 
mucosa orał deve levantar a suspeita de carcinoma verrucoso. 



FIGURA433-9 Tumores epiteliais papilares. 

Esquerda, Solitario papiloma escamoso. Direita, multiplos papilomas gengivais ocorrendo em todos 
os guadrantes, de condiloma acuminado, associado ao papilomavirus subtipo 6 ou 11. 


Lesóes de Retenęao do Muco (Mucoceles) 

As mucoceles sao peąuenas vesiculas ou bolhas crónicas ou recorrentes que ocorrem 
comumente na parte interna das bochechas e dos labios, no palato posterior e no soalho 
da boca. Elas sao causadas por lesao a uma das muitas glandulas salivares menores da 
submucosa, resultando em extravasamento de muco, que causa inflamaęao 
granulomatosa ou bloqueio do ducto excretor, que leva a formaęao de cistos. Ambos os 
tipos de lesao demandam excisao cirurgica conservadora porque a incisao simples ou 
drenagem geralmente e seguida por recorrencia. 

Doenęas das glandulas salivares 

Doenęas Primarias das Glandulas Salivares 

Mais de 20 tipos de neoplasias benignas ou malignas podem aparecer como um 
aumento unilateral ou bilateral de uma glandula maior, que e firmę e nao dolorosa a 
palpaęao, ou como um nódulo submucoso firmę no palato ou na mucosa labial ou bucal 
(Tabela 433-6). Suas causas sao desconhecidas, exceto para tumor de Warthin Starry 
(adenolinfoma), que tern uma forte associaęao com tabagismo. De forma incomum, o 
aumento de glandula maior unilateral pode ser reativo - por exemplo, sialadenite crónica 
de obstruęao do canal ou sialadenite bacteriana tratada de modo inadequado. A detecęao 
de quaisquer dessas lesóes deve ser seguida por exames diagnósticos por imagem e 
biópsia apropriados. Tanto os tumores benignos como os malignos sao geralmente 
tratados por cirurgia. 


Tabela 433-6 

Causas do aumento da glandula salivar 


GERALMENTE UNILATERAL 

Neoplasias benignas ou malignas das glandulas salivares (mais de 20 diferentes tipos histopatológicos) 

Infecęao bacteriana 

Sialadenite crónica (unica glandula) 

GERALMENTE BILATERAL E ASSOCIADO A HIPOFUNęAO SALIVAR 

Infecęao viral (caxumba, citomegalovirus, influenza, Coxsackie A) 

Sindrome de Sjogren (lesao linfoepitelial benigna) 

Doenęas granulomatosas crónica (sarcoidose, tuberculose, hanseniase) 

Parotidite recorrente da infancia 

Infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana/sindrome da imunodeficiencia adąuirida 
BILATERALMENTE SIMETRICA, MOLE, INDOLOR, APENAS PARÓTIDA 

Sialadenose (assintomatica, aumento da parótida), idiopatica ou associada a: 

Diabetes melito 
Hiperlipoproteinemia 
Cirrosehepatica 
Anorexia/bulimia 
Pancreatite crónica 
Acromegalia 
Hipofunęao gonadal 
Uso de fenilbutazona 

O aumento unilateral de glandulas salivares maiores, que e acentuadamente doloroso 
ou com hipersensibilidade dolorosa a palpaęao e tem um exsudato purulento, ou 
nenhum exsudato expressivo do ducto, sugere sialadenite bacteriana. Qualquer exsudato 
deve ser submetido a cultura, e o tratamento inicial deve ser feito com antibiótico orał 
resistente a penicilinase como a cloxacilina ou dicloxacilina, 500 mg a cada seis boras. 

Doenęas Secundarias das Glandulas Salivares 

Aumento bilateral das glandulas salivares e secreęao salivar diminuida 
associados a doenęas sistemicas 

A causa mais conhecida de aumento bilateral das glandulas salivares e a infecęao pelo 
virus da caxumba (Capitulo 377) em crianęas. No entanto, a prevalencia da caxumba 
diminuiu nos Estados Unidos em mais de 98% após a introduęao de urna vacina efetiva 
em 1967, e agora existem apenas centenas a milhares de casos por ano. De forma 
incomum, urna enfermidade similar a caxumba, menos aguda, pode ocorrer em adultos 
em associaęao a infecęao por citomegalovirus (Capitulo 384), virus da influenza 
(Capitulo 372) ou coxsackie A (Capitulo 387). 

Cerca de 25% dos pacientes com sindrome de Sjogren (Capitulo 276) desenvolvem 
gradualmente crónico aumento bilateral das glandulas salivares maiores, que sao firmes 
e nao dolorosas, ou discretamente dolorosas a palpaęao. Histologicamente, os tumores 
comeęam como urna lesao linfoepitelial benigna (sialadenite mioepiteliais), mas, após 










anos de cronicidade, alguns se transformam em indolente linfoma da zona marginal 
extranodal ou linfoma B agressivo. 

Na maioria dos pacientes com sindrome de Sjógren, a hipofunęao salivar que evolui 
gradualmente pode prejudicar a fala e a deglutięao e causa um padrao caracteristico de 
caries dentarias progressivas que leva a perda excessiva de dente se nao ativamente 
prevenida. Em casos graves, a mucosa orał torna-se seca e pegajosa, nao se observa salda 
de saliva pelos ductos maiores ao se espremer a glandula, e cerca de um teręo dos 
pacientes mostra sinais e sintomas de candidiase eritematosa (discussao anterior) 
(Fig. 433-7). 

O componente salivar da sindrome de Sjógren e diagnosticado a partir de um especime 
de biópsia de glandula salivar labial que contem de tres a cinco glandulas menores e 
apresenta sialadenite linfocitica focal, na ausencia de sialoadenite crónica inespecifica ou 
outra doenęa, como o granuloma nao caseante. Os sintomas de um paciente com secura 
orał (xerostomia) podem ser causados por urna ampla variedade de condięóes 
(Tabela 433-7). 


Tabela 433-7 

Causas da reduęao da secreęao salivar 


temporArias 

Efeitos de curto prazo de uso de drogas (p. ex., anti-histaminicos) 
tnfecęóes por virus (p. ex., virus da caxumba) 

Desidrataęao 

Condięóes psicogenicas (p. ex., ansiedade) 

CRÓNICAS 

Efeitos de medicamentos administrados cronicamente (particularmente, antidepressivos, inibidores da monoamina oxidase, 
neurolepticos, parassimpatoliticos, algumas combinaęóes de drogas para tratar a hipertensao) 

Doenęas crónicas: 

sindrome de Sjógren 
Sarcoidose 

Virus da imunodeficiencia humana ou infecęao por hepatite C 
Depressao 

Diabetes melito (nao controlado) 

Amiloidose (primaria ou secundaria) 

Sistema nervoso central 
Outros efeitos do tratamento 

Radiaęao terapeutica para a cabeęa e pescoęo 
Doenęa do enxerto versus hospedeiro 
Glandulas ausentes ou malformadas (rara) 

Varias doenęas granulomatosas crónicas, como a sarcoidose (Capitulo 95), a 
tuberculose (Capitulo 332) e a hanseniase (Capitulo 334), podem causar aumento 
bilateral e funęao diminuida das glandulas salivares. As caracteristicas clinicas e sericas 
da sarcoidose podem ocasionalmente mimetizar intimamente a sindrome de Sjógren, e a 
distinęao deve ser feita por biópsia das glandulas salivares menores. 








Alguns pacientes adultos com infecęao pelo HIV e a maioria das crianęas infectadas 
intrautero desenvolvem aumento das glandulas salivares maiores e secreęao salivar 
reduzida, que sao causados por infiltraęao linfocitica. O aumento da glandula parótida 
geralmente representa uma lesao linfoepitelial solida ou cistica (Tabela 433-2). 

A parotidite recorrente da infdnda inclui episódios de aumento unilateral ou bilateral da 
parótida. Durante as crises desta enfermidade, a secreęao salivar pode estar reduzida, 
mas, em geral, sem sintomas ou sinais secundarios proeminentes. Esta condięao, de 
causa desconhecida, em geral, regride após a puberdade. 

Aumento assintomatico da parótida (sialadenose) 

As glandulas parótidas podem desenvolver um aumento simetrico bilateral mole e nao 
doloroso a palpaęao associado a funęao salivar normal (Tabela 433-6). O diagnóstico e 
estabelecido por esta apresentaęao clinica e sabe-se que a presenęa de uma das doenęas 
sistemicas esta associada a: diabetes melito (Capitulo 236), hiperlipoproteinemia 
(Capitulo 213), cirrose hepatica (Capitulo 156), anorexia ou bulimia (Capitulo 226), 
pancreatite crónica (Capitulo 146), acromegalia (Capitulo 231) e hipofunęao gonadal. 
Tambem pode ser resultante do uso de fenilbutazona ou de uma reaęao a contrastes que 
contem iodo. Abiópsia das glandulas afetadas nao esta indicada para o diagnóstico. 

Comprometimento da Secreęao Salivar sem Aumento das 
Glandulas 

O sintoma muito comum de boca seca (xerostomia) e com mais frequencia um efeito 
colateral de medicamentos administrados cronicamente. Muitas classes de 
medicamentos reduzem a secreęao salivar nao estimulada por mecanismos 
anticolinergicos ou outros mecanismos (Tabela 433-7). Os pacientes apresentam esses 
sintomas logo após o inicio do uso do medicamento, mas produzem saliva suficiente 
durante uma refeięao para a mastigaęao e a deglutięao normais. Todavia, os sintomas e as 
caries dentarias associadas sao dependentes da dose e aumentam gradualmente com o 
uso prolongado do medicamento. As classes de medicamentos que produzem os efeitos 
mais profundos sao os antidepressivos triciclicos, a maioria dos neurolepticos, inibidores 
da monoamina oxidase e todos os anticolinergicos. Uma combinaęao de medicamentos 
para o tratamento da hipertensao pode causar os sintomas de boca seca. 

Varias doenęas sistemicas afetam a secreęao salivar. Como ja observado, a maioria dos 
pacientes com sindrome de Sjógren, alguns com sarcoidose e alguns com infecęao pelo 
HIV apresentam sintomas de boca seca em varios graus, com ou sem aumento da 
glandula salivar. Alem disso, pacientes portadores de amiloidose primaria ou secundaria, 
com depósito nas glandulas salivares, podem desenvolver um comprometimento da 
secreęao. O sintoma de xerostomia e mais prevalente em individuos que exibem sintomas 
de depressao, mas que nao estejam tomando nenhum medicamento para este 
tratamento. Estudos realizados antes da disponibilidade de medicamentos 
antidepressivos mostraram que os sintomas da depressao estavam associados a secreęao 


salivar diminuida. 

Airradiaęao da regiao da cabeęa e do pescoęo para tratar tumores malignos geralmente 
produz uma sensaęao intensa de boca seca antes de se completar a terapia. A capacidade 
secretora se recupera apenas discretamente nos meses seguintes ao tratamento de 
pacientes com tumores sólidos, mas tern recuperaęao significativa naąueles com tumores 
multifocais (p. ex., doenęa de Hodgkin). 

T ratamento 

A hipofunęao salivar crónica significativa por ąualąuer causa produz risco de caries 
dentarias (e queda dos dentes) em uma proporęao aproximada ao comprometimento 
secretor, mas as caries podem, em grandę parte, ser prevenidas se medidas 
apropriadas forem tomadas tao logo a hipofunęao se inicie. Os dentes remanescentes 
devem ser protegidos por um programa de prevenęao global de caries dentarias, 
monitorado por um dentista, que inclui aplicaęao diaria de fluor tópico apropriado e 
remoęao de płaca dentaria, orientaęao sobre o controle dos carboidratos cariogenicos 
da dieta e a colocaęao de restauraęóes dentarias apropriadas, se necessario. 

O tratamento sintomatico da hipofunęao salivar leve a moderadamente grave pode 
incluir sialagogos, como confeitos duros sem aęucar ou goma de mascar sem aęucar, 
beber goles frequentes de agua e o uso de substitutos da saliva a noite. Os sintomas da 
hipofunęao grave podem ser melhorados com a prescrięao de cevimelina (30 mg tres 
vezes ao dia), 2,3 ou pilocarpina (5 mg quatro vezes ao dia), se nao houver 
contraindicaęao, mas esse tratamento por si só nao evitara a carie dentaria. 

A candidiase orał eritematosa crónica e uma sequela frequente na xerostomia 
crónica, e seu tratamento e retratamento, como ja observado, melhora 
substancialmente os sintomas orais do paciente. 
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Abordagem ao paciente com desordens de 
nariz, seios paranasais e ouvido 


Andrew H. Murr 


Pacientes com doenęas do nariz, dos seios e ouvido tern uma grandę variedade de 
queixas principais. Os sintomas nasais mais comuns estao relacionados com a rinorreia 
ou congestao, e ambas podem ser devidas a causas alergicas, infecciosas, inflamatórias 
ou estruturais. Doenęas do nariz, que normalmente surgem como uma sensaęao de 
pressao ou congestao, mas por vezes tambem se manifestam como dor na face ou mesmo 
dor de cabeęa (Capitulo 405), apresentam um conjunto de causas semelhantes. Queixas 
comuns do ouvido incluem dor, perda de audięao (Capitulo 436) e sintomas vestibulares 
(Capitulo 436), comumente descritos pelo paciente como tonturas, mas reconhecido pelo 
medico como vertigem, que e diferente da sensaęao de desmaio que caracteriza a pre- 
sincope e a sincope (Caps. 50 e 62). A epistaxe, que e a hemorragia do nariz, em geral, e 
facilmente distinta da hemoptise da arvore brónquica (Capitulo 83) ou hematemese a 
partir do trato gastrointestinal (Capitulo 137). 

A perda de audięao (Capitulo 436) e os sintomas vestibulares (Capitulo 436) sao 
discutidos em outra parte, assim como o olfato, a sensaęao relacionada com o gosto 
(Capitulo 435) e os detalhes dos tumores da cabeęa e do pescoęo (Capitulo 196). Es te 
capitulo enfoca a abordagem de pacientes com outras queixas comuns de nariz, seios 
paranasais e ouvido. 

Queixas nasais e sinusais 
Rinite e Sinusite 

Definięao 

A rinite e geralmente definida como qualquer processo inflamatório no nariz, com o 
resultado comum sendo uma sensaęao de excesso de muco ou congestao nasal. O 
paciente pode ter uma sensaęao de gotejamento anterior ou posterior de secreęao pelo 
nariz. A descarga nasal anterior pode ser percebida pelo paciente como sendo 
acompanhada por uma atividade como comer (rinite gustativa) e pode ser visivel a um 
observador. A descarga nasal posterior e mais nebulosa e subjetiva, mas e muito comum 
e e referida como gotejamento nasal posterior. 

Em geral, a rinite aguda e a sinusite descrevem condięóes inflamatórias do nariz e dos 




seios nas ais que duram menos de ąuatro semanas. A rinite crónica e a sinusite 
persistente perduram por mais de 3 meses, apesar do tratamento. A rinite aguda 
recorrente e a sinusite sao definidas por exacerbaęóes que ocorrem quatro ou mais vezes 
por ano e duram de sete a 10 dias por episódio. A rinite e a sinusite subaguda definem os 
sintomas que persistem entre quatro e 12 semanas e se resolvem completamente com o 
tratamento. 

Epidemiologia 

A razao mais comum para que o paciente procure o aconselhamento medico nos Estados 
Unidos diz respeito aos problemas relacionados com a rinite e com a sinusite. Mais do 
que 20 milhóes de visitas de pacientes por ano sao dedicadas a esta queixa, e sao gastos 
bilhóes de dólares em medicamentos visando a melhora da condięao fisica. 

Fisiopatologia 

Os humanos normalmente produzem cerca de dois litros de muco por dia a partir do 
revestimento nasal. O nariz funciona primariamente como um sistema de umidificaęao, 
filtragem e aquecimento, urna vez que e recoberto por um muco nasal limpo e renovado, 
com a funęao de aprisionar particulas de materiais e organismos. O revestimento nasal e 
dos seios consiste em um epitelio respiratório pseudoestratificado ciliado; os cilios (em 
circunstancias normais) funcionam de urna forma altamente organizada e ordenada para 
transportar particulas de materiał aprisionadas no muco nasal de urna forma consistente 
de modo que o muco possa ser engolido, evitando assim a deposięao nos brónquios. O 
nariz tambem serve como órgao de olfato (Capitulo 435) para permitir aos pacientes 
discernir gostos e evitar alimentos estragados que poderiam causar doenęas. 

O sistema nervoso parassimpatico controla tanto o tónus vascular quanto a produęao 
de muco pelo nariz. Condięóes inflamatórias, como o resfriado comum, podem causar 
edema na mucosa nasal e nos seios paranasais, destacando o ciclo nasal regido pelo 
controle parassimpatico neural. Numa situaęao normal, um lado do nariz e relativamente 
descongestionado e o outro lado e relativamente congestionado devido ao aumento 
vascular. Essa dilataęao vascular permite a umidificaęao e o aquecimento do ar inspirado 
e podera tambem afetar a capacidade de discernir odores no processo do olfato. Durante 
a rinite, a inflamaęao piorą a diferenęa normal relativa entre o lado descongestionado e o 
congestionado do nariz, e pode ser entendida como um entupimento nasal 
desconfortavel que muda de um lado para o outro ao longo de um periodo de varias 
horas. 

A rinossinusite difere da rinite porque o termo implica urna causa infecciosa, em vez 
de dis funęao fisiológica. No entanto, varios mecanismos de inflamaęao, alem de infecęao, 
podem dar inicio ao que atualmente e denominado rinossinusite. 

Manifestaęóes clinicas 

Quando a funęao normal da mucosa e perdida, os pacientes frequentemente se queixam 
de crostas ou obstruęao nasal, hipersecreęao ou gotejamento posterior nasal, tosse, 
pressao facial e fadiga. A obstruęao nasal, que muda de lado a lado durante o dia, e 


comum em muitos tipos de rinite e pode ser considerada uma exacerbaęao da fisiologia 
normal. 

Os principais sintomas da rinossinusite (Tabela 434-1) incluem pressao facial, 
congestao ou pressao em face, obstruęao nasal, rinorreia e anosmia. Os sintomas 
menores incluem dor de cabeęa, halitose, fadiga, dor de dente, tosse e pressao no ouvido. 
Os sinais principais incluem rinorreia purulenta observada em exame endoscópico e com 
casos agudos, febre. Dor e uma queixa freąuente na rinossinusite aguda, mas pouco 
comum com rinossinusite crónica. Pacientes com rinossinusite crónica freąuentemente 
relatam uma vaga pressao facial que parece por vezes piorar. Os pacientes com 
rinossimusite aguda podem manifestar dor facial discreta, mas tambem tern secreęao 
purulenta nasal evidente, muitas vezes com uma febre ostensiva. E importante notar que 
a dor facial nao e urn sintoma de sinusite crónica na ausencia de outros sinais e sintomas 
nasais. Geralmente, imagina-se que haja sinusite na presenęa de, pelo menos, dois dos 
fatores principais, um dos fatores principais e dois dos fatores menores, ou purulencia 
no exame nasal. 


Tabela 434-1 

Fatores principais e secundarios da sinusite 


FATORES PRINCIPAIS 

FATORES SECUNDARIOS 

Dor de cabeęa ou pressao (em conjunto com outros sintomas nasais) 

Dor de cabeęa 

Plenitude facial 

Halitose 

Obstruęao nasal 

Fadiga 

Secreęao nasal ou purulencia 

Dor de dente 

Febre (na rinossinusite aguda) 

Febre (na rinossinusite aguda) 
Tosse 

Pressao no ouvido ou plenitude 


Diagnóstico 


Histórico 

Um histórico completo deve sondar se os pacientes tern utilizado, por conta própria ou 
por prescrięao, medicamentos, incluindo anti-histaminicos, descongestionantes, 
mucoliticos, analgesicos, estabilizadores de mastócitos, e mesmo corticosteroides tópicos 
ou sistemicos, e se eles tern ajudado a melhorar a condięao fisica. Alem disso, outras 
prescrięóes medicamentosas tern efeitos secundarios que afetam a fisiologia nasal, 
incluindo anticoncepcionais, medicamentos anti-hipertensivos que causam vasodilataęao 
sistemica, aspirina, corticoides e antibióticos. Questóes especificas sobre as alergias sao 
importantes, incluindo sazonalidade ou fatores ambientais, presenęa ou ausencia de 
animais, sensibilidade a alimentos, mudanęas recentes no ambiente e condięóes de vida, 
com especial enfase para tapetes antigos ou novos, colchóes, filtros de ar condicionado 
ou paredes interiores recem-pintadas. O paciente deve ser questionado sobre testes 







cutaneos alergicos anteriores ou outros testes. 

O histórico recente de outros membros da familia ou colegas doentes sugere um 
processo infeccioso. Um medico astuto freąuentemente suspeita de um processo 
infeccioso por notar a semelhanęa no decurso do tempo e outros sintomas em pacientes; 
esta informaęao pode ser relatada aos pacientes para que eles saibam o que esperar em 
termos de tempo e recuperaęao. Um cuidadoso histórico medico pregresso deve permitir 
determinar se as condięóes como cirurgia nasal anterior ou traumatismo, doenęas 
granulomatosas, fibrose cistica (Capitulo 89), condięóes reumatológicas, deficiencias 
imunológicas (Capitulo 258) ou outros problemas podem ser fatores associados. A 
congestao nasal unilateral suscita urna preocupaęao tanto para urna anormalidade 
anatómica, como um desvio de septo, talvez relacionado com trauma anterior, um pólipo 
ou outras massas neoplasicas, ou ate mesmo um corpo estranho. 

Exame Fisico 

O nariz deve ser inspecionado com um especulo nasal para avaliar a anatomia do septo 
nasal (Fig. 434-1), o aspecto mais anterior da concha nasal interior (Fig. 434-2), bem como 
a possibilidade de grandes pólipos nasais (Fig. 434-3) ou de outras massas. Em pacientes 
com rinite alergica, o exame fisico pode revelar urna concha nasal interior palida e 
edemaciada, enquanto as secreęóes nasais copiosas sao mais aparentes nas infecęóes 
virais. Com a pulverizaęao do nariz com um descongestionante tópico como a fenilefrina 
(Neo-Sinefrina) ou oximetazolina, o meato medio, que e o espaęo aereo entre a concha 
nasal media e a parede nasal lateral, muitas vezes pode ser examinado para visualizaęao 
de pólipos nasais ou secreęao purulenta. O exame da boca e orofaringe incluindo a 
parede posterior da faringe, com um abaixador de lingua, se necessario, pode, por vezes, 
identificar um fluxo de secreęao purulenta nasal posterior. A palpaęao do seio nasal e a 
transiluminaęao, embora parte da arte da medicina, nao sao suficientemente confiaveis 
para o diagnóstico. A capacidade do doente para abrir a boca sem limitaęao ajuda a 
excluir o trismo, o que as vezes pode ser causado por infecęao profunda no pescoęo. 


FIG U RA434-1 



Drenagem purulenta a partir do meato medio visto na rinoscopia anterior. 



A B 

FIG U RA434-2 Concha nasal inferior edematosa estreita as vias aereas nasais em um paciente 
com febre do feno. 

Ą Exame Fisico B, Tomografia computadorizada. (De Dhillon RS, EastCĄ eds. Ear, Nose and Throatand 
Head and Neck Surgery, 2nd ed. Edinburgh: Churchill Livingstone; 1994:34.) 











FIGURA434-3 Pólipos nasais bilaterais nos vestibulos nasais. 

Um pólipo pode ser facilmente confundido com uma concha inferior normal. (De Dhiiion rs, EastCĄ 


eds. Ear, Nose and Throatand Head and Neck Surgery, 2nd ed. Edinburgh: Churchill Livingstone; 1994:36.) 


Deve ser realizado um exame completo da cabeęa e do pescoęo para buscar por sinais 
de traumas recentes ou antigos, tais como eąuimoses sob as palpebras, inchaęo dos 
tecidos moles da face ou um desvio do dorso nasal. O pescoęo deve ser palpado para 
adenopatia (Capitulo 171) ou outras massas. 

Um exame oftalmológico basico devera ser realizado para avaliar a funęao pupilar, os 
movimentos extraoculares e um possivel nistagmo (Capitulo 432). Um exame do ouvido, 
ou otoscopia, devera ser conduzido para avaliar a membrana timpanica bilateralmente. 
Em pacientes com uma anormalidade da membrana do timpano ou queixa concomitante 
de perda auditiva ou deseąuilibrio (Capitulo 436), pode ser utilizada a pneumatoscopia 
usando um bulbo de ar anexado ao otoscópio para insuflar o canal do ouvido e avaliar a 
mobilidade da membrana timpanica; uma mobilidade diminuida sugere uma efusao da 
orelha media. O teste de Weber e Rinne usando um diapasao de 512-Hz avalia a perda 
auditiva condutiva, principalmente perda unilateral. 

O exame endoscópico do nariz, quase sempre realizado por um especialista, e o 
"padrao-ouro" para avaliaęao da rinite e da rinossinusite. O alcance de uma fibra óptica 
flexivel ou rigida pode permitir uma excelente inspeęao do septo, das conchas nasais, do 
meato medio e do recesso esfenoetmoidal, bem como inspeęao direta da nasofaringe, do 
orificio da tuba auditiva e da fossa de Rosenmuller, que e exatamente anterior a tuba 
auditiva na nasofaringe e e muitas vezes o local de origem do carcinoma nasofaringeo 
(Capitulo 196). Uma endoscopia mais flexivel pode ser usada para inspecionar a 
orofaringe, a laringe e a maior parte da hipofaringe (Capitulo 437). 


Achados Laboratoriais 


Culturas 


Culturas da narina ou da cavidade nasal inferior geralmente nao tem utilidade e nao sao 
recomendadas. Uma cultura endoscopicamente guiada do meato medio por um 
especialista pode aj udar a orientar o tratamento de pacientes imunocomprometidos com 
doenęa aguda, casos de refratarios de rinossinusite crónica, ou aąueles cuja sinusite e 
suspeita de causar meningite secundaria, epidural ou abscesso subdural, abscesso 
cerebral, envolvimento orbital ou trombose de seio cavernoso. 

Outros Ensaios 

Um esfregaęo nasal pode revelar eosinófilos consistentes com a rinite alergica 
(Capitulo 259). Do mesmo modo, o teste da pele ou RAST (radioallergosorbent test) pode 
aj udar a identificar o que desencadeia a alergia (Capitulo 257). Em pacientes com 
rinossinusite aguda, um leucograma com diferencial pode ser util. Em pacientes com 
sinusite crónica, os niveis sericos de imunoglobulinas podem ser uteis: niveis altamente 
elevados de imunoglobulina E (IgE) podem levantar suspeitas de rinossinusite fungica 
alergica, enąuanto niveis baixos de IgG e outras subclasses sugerem imunodeficiencia 
(Capitulo 258). Se o paciente tem crostas nasais crónicas como principal queixa, podem 
ser considerados os testes sorológicos para sarcoidose (Capitulo 95), granulomatose de 
Wegener (Capitulo 278), linfoma de celulas T (Capitulo 191), sifilis (Capitulo 327), 
tuberculose (Capitulo 332), sindrome de Sjógren (Capitulo 276) e outras doenęas 
inflamatórias crónicas. Relativamente, raras infecęóes como rinoscleroma tambem 
podem estar presentes, de modo que a biópsia e as culturas podem ser indicadas para 
aj udar a revelar um diagnóstico. O uso de substancias ilicitas deve ser considerado 
porque a cocaina e outras drogas ilicitas podem causar descamaęao nasal. Em um 
paciente com um longo histórico de rinossinusite desde a infancia, deve ser considerada 
tambem a fibrose cistica (Capitulo 89). 

Exames por Imagem 

O exame de tomografia computadorizada (TC) sem contraste e indicado para pacientes 
com rinite e sinusite conhecidas ou suspeitas. A tomografia computadorizada geralmente 
e realizada para documentar a presenęa da doenęa ou os efeitos do tratamento na 
melhora da doenęa. A TC tambem e usada para avaliar as complicaęóes da rinossinusite 
ou para investigar a rinossinusite em pacientes imunocomprometidos. Finalmente, a TC 
e essencial antes de qualquer tratamento cirurgico dos seios paranasais por causa das 
informaęóes anatómicas que fornece ao cirurgiao. A opacificaęao ou outros achados em 
uma TC (Fig. 434-4) podem frequentemente distinguir entre as diversas causas da 
rinossinusite. Filmes radiograficos tem pouca utilidade e geralmente nao sao 
recomendados. A ressonancia magnetica (RM) e ocasionalmente util, especialmente 
quando se avalia os tumores ou processos que erodem o tecido ósseo e sao próximos ao 
cerebro ou olho. 



FIGURA434-4 Tomografia computadorizada coronal mostrando pansinusite aguda bilateral. 

Ha um nivel liquido no seio maxilar esquerdo, que, se aspirado, pode ser enviado para microbiologia. 
(De Dhillon RS, East CĄ eds. Ear, Nose and Throatand Head and Neck Surgery, 2nd ed. Edinburgh: Churchill 
Livingstone; 1994:50.) 


Diagnóstico Diferencial 

Um rapido inicio dos sintomas presentes durante um curto periodo de tempo sugere 
urna infecęao Ural das vias respiratórias superiores, especialmente se o paciente tern 
tambem tipicos sintomas sistemicos, como artralgia, mialgia, febre, calafrios, sintomas 
gastrointestinais, alem de tosse e congestao nasal, gotejamento nasal posterior e dor de 
cabeęa. Em comparaęao, a rinossinusite bacteriana aguda causa pressao facial e descarga 
purulenta nasal posterior. Freąuentemente, a doenęa Ural pode progredir para urna 
infecęao bacteriana secundaria, que pode se tornar crónica. Um inicio agudo da alergia 
inalatória e freąuentemente sazonal ou pode ser traęado por um determinado 
desencadeante (Capitulo 259). A rinite alergica normalmente responde a urna tentativa 
empirica de anti-histaminicos, enąuanto as rinites virais ou bacterianas nao respondem. 

A rinossinusite crónica deve ser diferenciada da rinite, que nao e acompanhada pelo 
mesmo grau de inflamaęao incessante. Os tipos de rinite incluem a rinite gustativa 
associada a alimentaęao, rinite da gravidez, rinite relacionada com o abuso de 
vasoconstritores tópicos, rinite associada ao uso ilicito de drogas (p. ex., cocaina ou 
metanfetaminas), rinite de envelhecimento, rinite vasomotora presumivelmente 
relacionada com um estado hipersecretório mediado pelo sistema nervoso 
parassimpatico, e rinite alergica perene, cuja marca e a falta da sazonalidade. 

A rinossinusite crónica pode ser causada por infecęao Ural crónica, infecęao bacteriana 
crónica, infecęao fungica crónica e alergias crónicas. Muitas vezes, e dificil identificar 
urna determinada causa, mas o fator comum subjacente e muitas vezes de natureza 
inflamatória. Embora a punęao na parede anterior dos seios maxilares fosse utilizada 
para o diagnóstico e tratamento antes da era da TC, tecnicas de cultura 
endoscopicamente guiadas combinadas com imagens de TC atualmente sao o padrao de 



tratamento, com exceęao para a rinossinusite bacteriana aguda dos maxilares, para a qual 
e desejavel a descompressao cirurgica, ou para alguns casos de sinusite refrataria em 
pacientes imunocomprometidos ou pacientes na unidade de cuidados intensivos, para os 
quais a cultura direta pode orientar a terapia antibiótica. 

Os pólipos nasais podem ser causados pela triadę de Samter (asma, sensibilidade a 
aspirina e polipose nasal relacionados com a super-regulaęao dos leucotrienos causada 
pelo bloqueio da prostaglandina). O papilomavirus humano (Capitulo 381) pode causar 
um papiloma invertido, que responde a excisao cirurgica, mas raramente pode 
malignizar-se. Os pólipos tambem sao observados em pacientes com fibrose cistica 
(Capitulo 89) e rinossinusite fungica alergica, que se manifesta por um nivel elevado de 
IgE, culturas fungicas positivas (normalmente para aspergilose), cristais de Charcot- 
Leyden na histopatologia, densidades caracteristicas na TC e poliposes nasais que sao 
muitas vezes, mas nem sempre, unilaterais. Os pólipos antrocoanais ou esferocoanais 
podem estender-se na direęao da cavidade nasal ou nasofaringe e causar obstruęao. 

As imagens de TC podem revelar mucoceles, que sao seios individualmente 
bloqueados que continuam a secretar muco e podem lentamente corroer o osso, expandir 
para envolver os olhos e o cerebro, ou tornarem-se agudamente infectados. Um 
micetoma, que e urna ''bola de fungo" isolada em um seio, na tomografia 
computadorizada tern urna hiperdensidade caracteristica dentro de urna opacificaęao de 
seio. Micetomas (Capitulo 350) sao invasivos, mas podem corroer o osso atraves de 
necrose de pressao sobre um longo periodo. A polipose nasal unilateral e sugestiva de 
pólipos coanais, malignidade, papiloma invertido ou sinusite fungica alergica; a biópsia 
precoce e recomendada. Cistos de retenęao de muco, frequentemente presentes no seio 
maxilar, sao manifestados como urna opacificaęao esferica; estima-se que 10% da 
populaęao tenha cisto de retenęao e muco, que em geral e assintomatico. 

T ratamento 
Terapia Medicamentosa 

A rinite Ural e tratada com cuidados de suporte, incluindo a substituięao de fluido e o 
tratamento dos componentes da sindrome febril com acetaminofeno ou medicaęao 
anti-inflamatória nao esteroidal. O vapor tern um ligeiro efeito descongestionante, e a 
vitamina C e urna boa nutrięao podem ajudar a acelerar a resoluęao dos sintomas. 
Descongestionantes orais (como pseudoefedrina 120 mg a cada 12 horas durante varios 
dias), mucoliticos (como guaifenesin 200 a 400 mg a cada quatro a seis horas por varios 
dias) e brometo de ipratrópio (0,03 ou 0,06%, dois sprays de cada lado do nariz a cada 
12 horas durante varios dias) sao potencialmente beneficos. 

Para a rinossinusite diagnosticada clinicamente, os antibióticos sao de pequeno 
beneficio, exceto, talvez, em pacientes com urna secreęao purulenta, nos quais um 
diagnóstico de rinossinusite bacteriana com base no histórico e no exame fisico e 
muito impreciso. 1 Urna vez que quaisquer beneficios de antibióticos sao pequenos e os 
efeitos colaterais potenciais nao sao triviais, eles devem ser reservados para pacientes 



com alta probabilidade de infecęao bacteriana. 2 Para sinusite maxilar aguda nao 
recorrente puramente diagnosticada em bases clinicas em uma instalaęao de cuidados 
primarios, sem endoscopia nasal de fibra óptica, nemantibióticos ou esteroides tópicos 
nasais sao beneficos. 3 Em comparaęao, os esteroides tópicos nasais sao de beneficio 
comprovado ąuando a rinossinusite aguda e confirmada por radiografia ou endoscopia 
nasal. 4 

A rinite alergica (Capitulo 259) responde a varios anti-histaminicos, como cloridrato 
de difenidramina (25 a 50 mg a cada ąuatro a seis horas), loratadina (5 mg duas vezes 
por dia ou 10 mg por dia), cloridrato de cetirizina (10 mg por dia) e cloridrato de 
fexofenadina (60 mg, duas vezes por dia ou 120 mg/dia) e esteroides nasais tópicos, 
incluindo triancinolona acetonida (dois sprays [55 pg] para cada narina todos os dias), 
furoato de mometasona (dois sprays [50 pg] para cada narina todos os dias), 
propionato de fluticasona (dois sprays [50 pg] para cada narina todos os dias) e 
budesonida (dois sprays [32 pg] para cada narina todos os dias). Esteroides orais, como 
predinisona e metilpredinisolona em varias doses tambem sao, por vezes, uteis. As 
vezes e recomendada a dessensibilizaęao alergica, ąuando um alergeno distinto inicia 
uma forte reaęao em um paciente. A dessensibilizaęao alergica pode especificamente 
ser benefica em algumas doenęas inflamatórias, tais como rinossinusite fungica 
alergica. - ’ 

Polipose nasal freąuentemente responde a esteroides orais, quer numa longa dose 
de ataąue ou, em casos raros, em peąuenas ąuantidades diarias de esteroides orais, 
como a prednisona ou metilprednisolona. Esteroides tópicos tambem podem ser 
eficazes para o tratamento de pólipos nasais. 

A rinossinusite bacteriana deve ser tratada com antibióticos voltados para 
Haemophilus influenzae, Moraxella catarrhalis, Streptococcus penumoniae e Staphylococcus 
aureus. Antibióticos como a amoxicilina 500 mg tres vezes ao dia ou eritromicina 
500 mg duas vezes ao dia durante duas a tres semanas, seguida de um exame 
subseąuente para documentar a resoluęao, sao razoaveis como cobertura de primeira 
linha. (3-lactamase- antibióticos estaveis sao utilizados como um tratamento 
de segunda linha, como tambem os antibióticos que tern uma boa cobertura anaeróbia: 
amoxicilina com acido clavulanico 875 mg duas vezes ao dia, por (3-lactamases de 
estabilidade ou clindamicina 300 mg tres vezes ao dia para cobertura anaeróbia. O uso 
de antifungicos, incluindo itraconazol em forma orał ou aerossolizada, ou anfotericina 
B em uma forma aerossolizada, e controverso no tratamento da sinusite crónica. 

Terapia Cirurgica 

A cirurgia e recomendada em doentes com mucoceles, mucopioceles, papiloma 
invertido, pólipos, complicaęóes de rinossinusites, angiofibroma juvenil nasofaringeo 
e neoplasias. A cirurgia pode corrigir desvios de septo e obstruęóes nasais 
anatomicamente relacionadas. A cirurgia das conchas nasais inferiores pode ser 
benefica para rinite refrataria. A cirurgia para polipose nasal pode melhorar o controle 
sintomatico e reduzir a necessidade de esteroides orais. A cirurgia endoscópica 
funcional, que visa a preservar a funęao mucociliar e e realizada com endoscópios 


atraves da narina sem grandes incisóes, pode ser util para sinusite aguda recorrente e 
na rinossinusite crónica. 

Epistaxe 

Para um paciente com epistaxe, e inicialmente critico determinar a gravidade da perda de 
sangue. Hemorragia persistente pode resultar de varfarina, agentes antiplaąuetarios ou 
ąualąuer outra deficiencia de plaąuetas ou (Capitulo 176) deficiencia na coagulaęao 
(Capitulo 177). O exame fisico deve centrar-se na inspeęao do septo anterior, que e o 
ponto de origem mais freąuente para epistaxe (Fig. 434-1). Freąuentemente os vasos 
sanguineos dilatados no septo anterior podem ser vistos com rinoscopia anterior 
(Fig. 434-5). A combinaęao da otite media unilateral, epistaxe, congestao nasal e urna 
massa cervical poderia ser relacionada com o carcinoma nasofaringeo. Tumores raros que 
podem surgir com sangramento nasal incluem angiofibroma nasofaringeo juvenil em 
doentes do sexo masculino. 



FIGURA434-5 Dilataęao dos vasos nasais e crostas tipicas de um paciente com epistaxe. 

Aepistaxe pode ser tratada por pressao local, tampóes (usando esponjas nasais, baloes 
ou por gazę 72 polegadas impregnada com geleia de petróleo [vaselina liquida]), 
umidificaęao e hidrataęao. A hospitalizaęao e a transfusao raramente sao necessarias. A 
dosagem dos medicamentos causadores de epistaxe deve ser reduzida ou interrompida 
temporariamente, se possivel. Medicaęao vasoconstritora tópica, como oximetazolina 
spray , dois sprays em cada narina a cada 12 horas por tres dias, pode aj udar a prevenir a 
epistaxe persistente. Ocasionalmente, sao usados lasers ou outros tipos de cauterio para 
melhorar o problema. As vezes, a oclusao arterial ou oclusao arterial intervencionista 
pode identificar urna area especifica de hemorragia. 


Dor de ouvido 


Definięao 

A dor de ouvido, ou otalgia (Tabela 434-2), e um desconforto percebido pelo paciente na 
area do osso temporal. Embora o desconforto com freąuencia possa ser localizado pelo 
paciente, por vezes, sua causa pode de fato estar afastada do local em que a dor e sentida. 
Esta dor referida pode ser devida a problemas na cavidade orał, orofaringe, hipofaringe 
ou laringe. 


Tabela 434-2 
Causas de otalgia 


CAUSAS DE 
OTALGIA 


OUVIDO 

EXTERNO 


OUYIDO MEDIO 


TRATO AERODIGESTIYO SUPERIOR 


Provavel 

Otite externa 

Otite media aguda 

Tonsilite 

Herpes zóster 
oftalmico 

Perfuraęao do timpano aguda 

Tonsila abscesso 

Abscesso profundo do pescoęo 

Tumor (especialmente a base da lingua, tonsila, 
hipofaringe, laringe, nasofaringe) 

Condrite 

Barotrauma 


Corpo estranho 

Otite media crónica com 
complicaęao iminente 


Improvavel 

Otite externa 
maligna 

Tumor 



Tumor 




Fisiopatologia 

O ouvido e bem suprido com nervos sensoriais e esta posicionado no lado do cranio. O 
ouvido e dividido em ouvido externo, constituido por pavilhao auricular e conduto 
auditivo externo; ouvido medio, que engloba a membrana timpanica e os ossiculos 
(Fig. 434-6); e ouvido interno, que consiste na cóclea e nos canais vestibulares, incluindo o 
utriculo e o saculo. Em geral, a otalgia e devida a problemas no ouvido externo ou no 
ouvido medio. O nervo trigemeo inerva o quadrante superior anterior do ouvido, 
enquanto os nervos cutaneos cervicais C2 e C3 inervam a maioria restante do ouvido 
externo. No entanto, existem contribuięoes do 9° e 10° nervos no canal auditivo e ainda 
urna pequena amostra de inervaęao sensorial pelo 7° nervo no canal posterior superior do 
ouvido. A sobreposięao na distribuięao do 9° e 10° nervos cranianos estabelece a base 
anatómica para a dor de ouvido referida nas doenęas da cavidade orał, orofaringe e 
laringe. Portanto, urna dor de ouvido pode ser devida a condięóes inflamatórias da pele 
do ouvido externo, do canal auditivo ou do ouvido medio, ou pode ser devida a processos 
de doenęas que nao tern relaęao com o próprio ouvido. 














Processo curto do martelo 



Cabo do martelo 

Reflexo luminoso 
Pars tensa 


FIGURA434-6 Uma membrana timpanica normal intacta. (De Dhiiion rs, EastCĄ eds. Ear, Nose and 
Throatand Head and Neck Surgery, 2nd ed. Edinburgh: Churchill Livingstone; 1994:2.) 


Manifestaęóes clinicas 

Pacientes com dor de ouvido muitas vezes tern queixas diretamente referidas ao próprio 
ouvido. Em casos de otite externa, podem estar presentes um eritema claramente óbvio e 
um inchaęo na pele do canal auditivo. Mesmo alguns minutos de manipulaęao da orelha 
podem ser martirizantes. Na condrite da orelha, que pode estar relacionada com 
disturbios reumatológicos, infecęao ou trauma, toda a orelha pode estar inchada e 
dolorida. A perda auditiva acompanhando a dor de ouvido pode indicar doenęa no 
ouvido medio, especialmente otite media. Os pacientes algumas vezes se queixam de dor 
no ouvido depois de uma viagem aerea ou passeio em uma regiao montanhosa. 
Mudanęas rapidas na pressao, como sao encontradas no mergulho, podem indicar 
barotrauma (Capitulo 94), no qual a tuba auditiva e incapaz de compensar rapido o 
suficiente as mudanęas na pressao que sao encontradas. A dor tambem pode ser um 
sintoma pós-traumatico por percussao relativamente pequena, traumas cranianos mais 
graves ou lesao por percussao relacionada com uma grandę explosao. A dor relacionada 
com a exposięao ao ruido tambem pode indicar danos ao ouvido medio ou mesmo ao 
ouvido interno. A dor enfadonha, firmemente arraigada ao longo da area temporal, 
acompanhada de dor retro-orbital, pode ser devida a doenęa do apice petroso, incluindo 
apicite petrosa. 

Diagnóstico 


Histórico 

Um paciente com dor de ouvido deve ser solicitado a revelar a localizaęao do desconforto, 
a duraęao dos sintomas e todas as atividades relacionadas com o aparecimento da 
doenęa. Como um exemplo, nataęao recente poderia tornar a otite externa ("ouvido de 
nadador") mais provavel, ao passo que uma recente infecęao respiratória superior com 
perda auditiva poderia sugerir otite media. As perguntas devem abordar possivel perda 
auditiva, vertigem, otorreia, rouquidao, alteraęoes de voz, disfagia, odinofagia, dispneia, 
hemoptise, hematemese e perda de peso. Um histórico a respeito do uso de tabaco e 





alcool deve ser obtido. Um possivel histórico familiar de trato aerodigestivo alto e 
carcinoma nasofaringeo deve ser procurado. Um histórico cirurgico passado pode revelar 
cirurgias distantes no ouvido ou na garganta. 

Exame Fisico 

/ 

E necessario um exame completo da cabeęa e do pescoęo, incluindo urna avaliaęao geral 
para traumas e um exame ocular basico. O ouvido externo e a orelha devem ser 
examinados em primeiro lugar. O canal auditivo deve ser primeiramente palpado e entao 
inspecionado. Um otoscópio com um bulbo pneumatico e crucial para determinar a 
presenęa ou ausencia de urna efusao da orelha media. A inspeęao da membrana 
timpanica deve ser realizada com notaęóes feitas sobre patencia e perfuraęao, 
translucidez do timpano, posięao e definięao do martelo, e a mobilidade do timpano com 
o canal auditivo lacrados e um sopro de ar fornecido pelo bulbo pneumatico. 
Anormalidades podem ser causadas por infecęao (Fig. 434-7) ou barotraumas (Fig. 434-8). 
Um exame com um diapasao de 512 Hz deve ser realizado para determinar a lateralizaęao 
do som (exame de Weber), e se a conduęao aerea e superior a conduęao óssea (exame de 
Rinne). Afunęao do nervo facial deve ser avaliada (Capitulo 403) verificando se o paciente 
pode fechar os olhos. A presenęa ou ausencia de nistagmo deve ser registada. A inspeęao 
do nariz, cavidade orał, orofaringe e pescoęo deve ser acompanhada por um exame dos 
nervos cranianos (Capitulo 403). A palpaęao da lingua e das tonsilas e especialmente 
importante se a dor de ouvido e intensa e persistente. Um exame cuidadoso do pescoęo 
deve ser realizado para procurar por massas. As infecęóes da cavidade orał 
(Capitulo 433), como um abscesso peritonsilar ou amidalite grave, podem parecer com 
dor no ouvido, e o exame fisico e deve revelar trismo, eritema, efeito de massa e outros 
sinais comuns de faringite. 


FIGURA434-7 Otoscopia na otite media aguda com efusao. 

O cabo do martelo e o processo curto do martelo sao trazidos para alivio pela retraęao do timpano. 
Ha uma aparencia ligeiramente amarela do timpano relacionada com a efusao do ouvido medio. (De 
Dhillon RS, East CĄ eds. Ear, Nose and Throatand Head and Neck Surgery, 2nd ed. Edinburgh: Churchill Livingstone; 
1994:7.) 



FIGURA434-8 Sangue no ouvido medio (hemotimpano). 

As causas incluem barotrauma otitico, otite media secretora e urn bulbo jugular alto. (De Dhillon rs, 
East CĄ eds. Ear, Nose and Throatand Head and Neck Surgery, 2nd ed. Edinburgh: Churchill Livingstone; 1994:26.) 


Laboratório 




Um audiograma pode avaliar a perda auditiva (Capitulo 436). Uma timpanometria mede 
a complacencia do sistema da orelha media e e um metodo acurado para diagnóstico de 
otite media. As culturas raramente sao realizadas porąue necessitam de timpanocentese, 
e culturas da orelha externa podem revelar uma grandę variedade de organismos que sao 
em geral tratados empiricamente com antibióticos. Se a febre e a efusao da orelha media 
estao presentes e a rigidez do pescoęo e encontrada no exame fisico, raramente pode ser 
recomendada uma punęao lombar. 

Exames por Imagem 

Em geral, exames de imagem sao indicados se houver suspeita de complicaęóes de otite 
media aguda ou crónica para procurar por causas ocultas de otalgia do trato 
aerodigestivo superior. Se um paciente e suspeito de ter meningite, abscesso epidural ou 
subdural, abscesso cerebral ou trombose do seio sagital, o estudo de imagem e 
obrigatório. O estudo de imagem tambem e util para o pianej amento operatório em 
casos de otite media crónica ou (raramente) para avaliar tumores da orelha media ou 
externa. 

Diagnóstico Diferencial 

A otite externa, que e uma infecęao da pele do canal auditivo, e muitas vezes devida a 
manipulaęao do ouvido após nadar ou tentar coęar o canal auditivo por causa da irritaęao 
na pele. Os pacientes apresentam eritema na pele do canal e dor forte na manipulaęao da 
canal auditivo. Na presenęa de neuropatias cranianas concomitantes, especialmente em 
diabeticos ou em pacientes imunocomprometidos, deve-se suspeitar de otite externa 
maligna com osteomielite. A inspeęao da membrana timpanica pode revelar fluido 
(Fig. 434-7) consistente com otite media; o exame de diapasao deve apoiar a presenęa de 
uma perda auditiva condutiva. Vesiculas na poręao da concha da orelha, sobretudo 
quando acompanhada por uma paralisia do nervo facial, sugerem fortemente herpes 
zóster ótica com sindrome de Ramsay Hunt (Capitulo 383). A perfuraęao do timpano 
sugere otite media aguda ou crónica, perfuraęao traumatica ou, possivelmente, 
colesteatoma (Capitulo 436), se a perfuraęao esta no quadrante superoposterior. A 
otorreia de longa data com uma profunda dor enfadonha e uma perfuraęao da membrana 
timpanica sugere uma complicaęao da otite media. 

Se os achados no ouvido e nos nervos cranianos e negativo, mas as queixas de dor de 
ouvido do paciente sao persistentes, esforęo especial deve ser feito para visualizar a parte 
superior do trato aerodigestivo incluindo nasofaringe, cavidade orał, orofaringe, laringe e 
hipofaringe, para ter a certeza de que infecęao ou tumor nao estao presentes nestas areas 
dificeis de examinar. RNM pode ser muito util nestes casos. 

T ratamento 

Otite externa muitas vezes e tratada em consultório com aspiraęao de "debris" 

inflamatórios sob um microscópio e com aplicaęao de gotas de antibióticos 



(ciprofloxacina, tobramicina, neomicina, polimixina B), com ou sem hidrocortisona em 
varias combinaęóes. Freąuentemente, uma peąuena mecha de algodao ou esponja e 
colocada no canal auditivo para aj udar a manter a patencia do canal e permitir a facil 
aplicaęao da medicaęao. Para otite media, o tratamento antibiótico orał e direcionado a 
erradicar o H. influenzae, o M. catarrhalis, o S. ipneumoniae e o S. aureus com amoxicilina 
ou eritromicina como para a rinossinusite (veja anteriormente). O beneficio e notavel 
em crianęas de dois anos de idade ou menos com otite bilateral e para crianęas mais 
velhas com otite acompanhada de otorreia, enąuanto outros pacientes podem ser 
observados sem antibióticos. Em geral, os antibióticos fornecem resultados um pouco 
melhores em curto prazo, mas a custa de significativamente mais diarreia e erupęao 
cutanea. 6 Curiosamente, o histórico natural da otite media aguda e a perfuraęao aguda 
do timpano, o que resulta freąuentemente na otorreia e alivio da dor. A maior parte das 
efusóes da orelha media e resolvida espontaneamente dentro de tres meses, 
independentemente de ser tratada ou nao. A maioria das perfuraęóes do timpano 
causadas por trauma cura sem intervenęao cirurgica, mas se uma perfuraęao do 
timpano persiste por mais de cerca de tres meses, pode-se considerar o fechamento 
cirurgico e o uso da timpanoplastia, com ou sem mastoidectomia. As perfuraęóes com 
supuraęao crónica, especialmente se localizadas no ąuadrante superoposterior da 
membrana timpanica, podem exigir cirurgia timpanomastóidea. 

Em pacientes nos ąuais o herpes zóster e suspeito, o aciclovir pode ser iniciado na 
dose de 800 mg por via orał, cinco vezes por dia, por sete dias, com ou sem predinisona 
(Capitulo 383). Complicaęóes intracranianas de otite media tern muitas vezes de ser 
tratadas cirurgicamente. 
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Olfato e paladar 


Robert W. Baloh and Joanna Jen 


Milhóes de pessoas sofrem de transtornos do paladar e do olfato, mas esses 
transtornos sao muitas vezes negligenciados porąue nao sao fatais e, ao contrario das 
anormalidades da visao e da audięao, nao sao considerados incapacidades graves. 
Todavia, os transtornos ąuimiossensoriais em geral reduzem o prazer e a ąualidade de 
vida e sao importantes para os pacientes que os tern. 

Definięao 

O receptor sensorial para o paladar, o botao gustativo, e composto de 50 a 150 celulas 
arranjadas para constituir um órgao em forma de pera. O ciclo de vida dessas celulas e de 
10 a 14 dias, e elas sao constantemente renovadas pelas celulas epiteliais em divisao em 
torno desse botao. Os botóes gustativos estao localizados na lingua, no palato mole, na 
faringe, na laringe, na epiglote, na uvula e no teręo superior do esófago. Os botóes 
gustativos localizados nos dois teręos anteriores da lingua e no palato sao inervados pelo 
ramo corda do timpano do setimo nervo craniano. O nono nervo craniano inerva o teręo 
posterior da lingua. O nono e o decimo par craniano inervam os botóes gustativos na 
faringe e na laringe. Os sinais aferentes dos botóes gustativos projetam-se para o nucleo 
do trato solitario na medula e, em seguida, atraves de urna serie de retransmissóes para o 
talamo e o córtex cerebral somatossensorial pós-central (principalmente ipsolateral). As 
terminaęóes nervosas livres do ąuinto nervo craniano sao encontradas na lingua e na 
cavidade orał, e as lesóes envolvendo essas vias tambem podem alterar a percepęao do 
paladar. 

Os receptores olfatórios situam-se em urna area do tamanho de urna moeda, de 
epitelio especializado, que forma um arco ao longo da face superior de cada lado da 
mucosa nasal. Celulas sensoriais bipolares especializadas nesta regiao emitem cilios 
receptores curtos inclinados na mucosa sobrejacente, para detectar moleculas aromaticas 
quando elas se dissolvem. Assim como ocorre com os botóes gustativos, a poręao de 
receptores especializados do neurónio bipolar sofre urna continua renovaęao, sendo 
substituida aproximadamente a cada 30 dias. Axónios finos dos neurónios bipolares 
cursam por pequenos orificios da płaca cribriforme no osso etmoide para formar 
conexóes com o bulbo olfatório suprajacente na superficie ventral do lobo frontal. Dai, 
neurónios de segunda e terceira ordens projetam-se direta e indiretamente para o córtex 
pre-piriforme e para partes do complexo tonsiloide de ambos os lados do cerebro, 
representando o córtex olfatório primario. 





Fisiopatologia 


Patologia 

Os transtornos do paladar interferem na digestao, porąue os estimulantes do paladar 
alteram os fluxos salivar e pancreatico, as contraęóes gastricas e a motilidade intestinal. O 
olfato tambem contribui para a antecipaęao e a ingestao da comida, porąue muito do que 
e provado deriva do estimulo olfatório durante a ingestao e a mastigaęao. A incapacidade 
de detectar gostos e odores nocivos pode resultar em envenenamento alimentar ou por 
gas, particularmente em individuos idosos. No extremo, os transtornos 
ąuimiossensoriais podem levar a estresse avassalador, anorexia e depressao. Os genes 
que codificam para proteinas ąuimiorreceptoras pertencem a superfamilia dos receptores 
acoplados a proteina G, que e responsavel por ate 1% dos genomas dos mamiferos. A 
diversidade da seąuencia nesses genes codifica motivos estruturais unicos que se unem a 
diferentes ligantes, sinalizando varios odores e paladares. Celulas gustativas receptoras 
distintas e dedicadas expressam receptores exclusivos para detectar cada um dos cinco 
sabores: doce (detectada pela heterodimeros T1R1 e T1R3), urnami (detectada pela 
heterodimeros T1R2 e T1R3), amargo (detectado por um numero estimado de 30 T2Rs), 
azedo (detectado por PKD2L1, com a anidrase carbónica tipo IV de carbonataęao, urna 
enzima que fica presa a membrana) e salgado. A identidade dos receptores de sal 
permanece desconhecida. Celulas receptoras gustativas transformam e transmitem 
informaęóes aferentes primarias pelos multiplos nervos cranianos (VII, IX e X) atraves do 
nucleo do trato solitario no troncocerebral, com restabelecimento no talamo, e, em 
seguida, para a frente para o córtex primario (Fig. 435-1). 


Nervo facial (VII) 



FIGURA435-1 Anatomia das vias gustativas perifericas. 

Ainformaęao do paladar e transmitida a partir da boca e faringe atraves de multiplos nervos 
cranianos que se projetam para o nucleo do trato solitario no tronco cerebral, com restabelecimento 
no talamo antes de alcanęar O CÓrtex. (Copyright 1999-2000 David Klemm. Reproduzido de BromleySM. Smell 
and taste disorders: a primary care approach. Am Fam Physician. 2000;61:427-436, 438.) 


Fisiopatologia 

Os transtornos do paladar e do olfato podem ser divididos em categorias locais, 
sistemicas e neurológicas (Tabela 435-1). Os botóes gustativos e a poręao receptora 
especializada das celulas olfatórias bipolares sao constantemente renovados, e o processo 
de renovaęao pode ser afetado por estados nutricionais, metabólicos e hormonais, como 
tambem por radiaęao terapeutica, medicamentos e pela idade. Por exemplo, com a 
interrupęao da mitose por agentes antiproliferativos, um retorno a funęao normal do 
paladar leva no minimo 10 dias, enąuanto um retorno a funęao normal olfatória leva mais 
de 30 dias. Os diureticos podem bloąuear os canais iónicos das papilas gustativas e as 
drogas antifungicas inibem as enzimas dependentes do citocromo P-450 no nivel dos 
receptores. Inumeras condięóes locais, como resfriados e alergias, sinusite crónica e 
polipose nasal, podem influenciar a sensaęao olfatória, por restringir a patencia das vias 









respiratórias. Contusóes acidentais do cranio podem lacerar os finos axónios dos 
neurónios olfatórios bipolares, resultando em perda do olfato. As lesóes do ąuinto, do 
setimo (corda do timpano) e do nono par craniano podem levar a sensaęao desordenada do 
paladar. Os disturbios olfatórios e gustativos podem servir como sinais diagnósticos 
importantes de lesóes neurológicas focais (p. ex., tumores do lobo frontal). Alucinaęóes 
olfatórias e do paladar ocorrem em pessoas com lesóes epileptogenicas, afetando o lobo 
temporal medial e a regiao insular, respectivamente. Por firn, disturbios e alucinaęóes 
olfatórias ocorrem com varias enfermidades psiąuiatricas (particularmente doenęa 
depressiva e esąuizofrenia). 


Tabela 435-1 

Causas comuns de perda de olfato e paladar 


SABOR CHEIRO 

Local 

Radioterapia, infecęóes orais, próteses dentarias, 
procedimentos dentarios 

Polipose nasal, rinite alergica, sinusite, infecęao 
respiratória superior 

Sistemica 

Cancer, insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, 

deficiencia nutricional (vitamina B 13 , zinco), smdrome 
de Cushing, hipotireoidismo, diabetes melito, infecęao 
(viral), medicamentos (antirreumaticos 
e antiproliferativos, p. ex., corticosteroides, cisplatina, 
carboplatina, ciclofosfamida, doxorrubicina 
e metotrexate) 

Insuficiencia renal, insuficiencia hepatica, deficiencia 
nutricional (vitamina B 12 ), sindrome de Cushing, 
hipotireoidismo, diabetes melito, infecęao (hepatite 
viral, gripe), medicamentos (sprays nasais, anti- 
histaminicos, descongestionantes, antibióticos e 
antirreumaticos e drogas antiproliferativas que afetam 
o paladar) 

Neurológica 

Paralisia de Bell, disautonomia familiar, esclerose 
multipla 

Traumatismo craniano, esclerose multipla, doenęa de 
Parkinson, doenęa de Alzheimer, tumor frontal 


Manifestaęóes clinicas 

As causas mais freąuentemente encontradas de perda do olfato sao doenęa obstrutiva 
local, infecęóes virais, lesao craniana (Capitulo 406) e envelhecimento normal 
(Capitulo 24). Os pacientes podem perder a sensaęao olfatória nao apenas por alergias 
crónicas e sinusite (Capitulo 434), mas tambem por sprays e gotas nasais que usam para 
tratar essas condięóes. As causas mais comuns de perda da sensaęao do paladar sao 
infecęóes virais e ingestao de medicamentos, em especial agentes antirreumaticos e 
antiproliferativos (Tabela 435-1). Muitos dos transtornos sistemicos relacionados com a 
Tabela 435-1 provavelmente tern seus efeitos pela diminuięao da taxa de reposięao dos 
receptores sensoriais na lingua e no epitelio olfatório. Os disturbios do olfato e do 
paladar em pacientes desnutridos podem ser devidos a deficiencias especificas de 
vitaminas e sais minerais como o zinco. As enfermidades virais, como a gripe 
(Capitulo 372) e a hepatite viral (Capitulo 150), produzem transtornos tanto do paladar 
ąuanto do olfato. Transtornos neurológicos multifocais, como a esclerose multipla 
(Capitulo 419), podem afetar as vias olfatórias e gustativas centrais em varios niveis; por 
conseguinte, as anormalidades do paladar e do olfato sao comuns nesses pacientes. 
Perda do olfato e cada vez mais reconhecida em estagios iniciais de muitas doenęas 










neurodegenerativas, incluindo doenęa de Parkinson, doenęa de Alzheimer, doenęa do 
neurónio motor e a doenęa de Huntington. 

Diagnóstico 

O olfato pode ser testado, grosso modo, a beira do leito com alguns odores facilmente 
reconhecidos, como cafe, chocolate e o aroma, similar a rosa, do alcool feniletilico 
composto. Irritantes nasais devem ser evitados. Cada narina e testada separadamente 
para determinar se o problema e uni ou bilateral. A sensaęao gustativa e tipicamente 
testada com soluęóes fracas de aęucar, sal e acido acetico ou vinagre. O paciente deve 
manter a lingua para fora e responder as perguntas balanęando a cabeęa ou apontando 
para os nomes dos paladares escritos em cartóes. Os dois teręos anteriores e o teręo 
posterior da lingua devem ser testados de forma separada. 

T ratamento 

O tratamento da disfunęao olfatória em virtude de doenęa nasal objetiva a abertura 
das passagens aereas enąuanto preserva o epitelio olfatório (Capitulo 434). Esteroides 
intranasais para a rinossinusite (Capitulo 434), antibióticos para sinusite e as terapias 
para alergias sazonais (Capitulo 259) sao uteis em casos selecionados. Medicamentos 
que sabidamente afetam o paladar ou o olfato (Tabela 435-1) podem ser 
descontinuados para estudo clinico. Os tratamentos com vitaminas e sais minerais nao 
tern beneficios comprovados. 
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Audięao e eąuilibrio 
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Definięao 

As vias neurológicas que servem a audięao e as mais importantes para o eąuilibrio e a 
orientaęao espacial estao anatomicamente próximas, na maior parte de seu curso, desde 
os órgaos finais na orelha interna ate a sua terminaęao na poręao superior do lobo 
temporal. Em decorrencia de uma intima ligaęao anatómica, os transtornos que afetam a 
audięao freąuentemente afetam o eąuilibrio, e vice-versa. Por esta razao, sao 
considerados em conjunto neste capitulo. 

Fisiopatologia 

Apesar de sua proximidade anatómica, existem diferenęas fisiopatológicas substanciais 
que tornam muito diferentes os exames clinicos dos dois sistemas. O sistema auditivo, 
em termos fisiológicos, esta relativamente isolado, de modo que sua funęao e sua 
disfunęao podem ser testadas independentemente de outros sistemas neurológicos. O 
sistema vestibular, ao contrario, tern muitas ligaęóes fisiológicas estreitas com outros 
sistemas neurológicos (particularmente visual-oculomotor, somatossensorial e sistemas 
autonómicos) e pode ser dificil de testar em isolamento desses outros sistemas. 

Diagnóstico 

As anormalidades do sistema auditivo levam apenas a alguns sintomas isolados e bem 
definidos (i. e., perda de audięao ou zumbidos). As anormalidades do sistema vestibular 
podem causar sintomas que mimetizam transtornos de outras estruturas nervosas. Esses 
sintomas incluem tonturas, distoręao visual, deseąuilibrio, nauseas, vómitos e ate mesmo 
sincope. 

Disturbios do sistema auditivo 

Definięao 


Anatomia e Fisiologia da Audięao 

Na audięao normal, as ondas sonoras sao transmitidas da membrana timpanica atraves 
de tres ossiculos da orelha media repleta de ar (conduęao aerea) ate a janela oval e a 




membrana basilar da cóclea selada com liąuido. Os ossiculos aumentam o ganho do 
timpano ate a janela oval em cerca de 18 vezes, compensando a perda que as ondas 
sonoras sof rem ąuando se movem do ar para o liąuido. Na ausencia desse sistema, o som 
pode atingir a cóclea por vibraęao do osso temporal (conduęao óssea), mas com muito 
menos eficiencia (urna perda de aproximadamente 60-dB). As celulas ciliadas, 
tonotopicamente organizadas ao longo da membrana basilar da cóclea, detectam o 
movimento vibratório da membrana e transduzem a vibraęao em impulsos nervosos. Os 
impulsos nervosos sao liberados por meio das celulas nervosas que fazem sinapse na 
base das celulas ciliadas e tern seus corpos no ganglio espiral ao nucleo coclear do 
tegmento pontino ipsolateral. A cóclea analisa mecanicamente o conteudo da freąuencia 
do som. Para tons de alfa freąuencia, apenas as celulas sensoriais na regiao basilar sao 
ativadas, enąuanto para tons de baixa freąuencia todas ou ąuase todas as celulas 
sensoriais sao ativadas. Por conseguinte, nas lesóes da cóclea e seu nervo aferente, os 
niveis de audięao para diferentes freąuencias em geral sao desiguais, tipicamente 
resultando em urna melhor sensibilidade auditiva para os tons de baixa freąuencia do 
que para os de alta freąuencia. No tronco cerebral, os sinais auditivos ascendem dos 
nucleos cocleares ventral e dorsal para atingir os nucleos olivares superiores de ambos os 
lados. Portanto, lesóes no sistema nervoso, centrais ao nucleo da cóclea, nao causam 
perda auditiva monoaural e, pelo mesmo motivo, lesóes centrais unilaterais nao causam 
surdez. Dessas estruturas, a via se projeta por meio dos lemniscos laterais ate os 
coliculos inferiores. Cada coliculo interior transmite ao outro e ao seu corpo geniculado 
medial ipsolateral, que, por sua vez, envia a projeęao finał ate o giro auditivo transverso 
que se localiza na poręao superior do lobo temporal ipsolateral. 

A orelha normal pode detectar freąuencias sonoras que variam entre 20 e 20.000 Hz; o 
limite maximo cai muito rapidamente com o avanęar da idade. A orelha e mais sensivel 
entre 500 e 4.000 Hz, que praticamente corresponde a variaęao de freąuencias mais 
importantes para a compreensao da fala. O nivel de audięao nesses limites tern varias 
implicaęóes praticas em relaęao ao grau de incapacidade e ao potencial para correęao util 
com amplificaęao. Um nivel auditivo entre 30-dB e 40-dB nos limites da fala 
comprometeria a conversaęao normal, ao passo que um nivel auditivo de 80-dB tornaria a 
comunicaęao auditiva cotidiana ąuase impossivel (definięao social de surdez). 

Fisiopatologia 


Localizaęao de Lesóes nas Vias Auditivas 

A perda auditiva de conduęao resulta de lesóes que envolvem a orelha externa ou media. 
Tipicamente, e caracterizada por urna perda auditiva ąuase igual em todas as freąuencias 
e por urna discriminaęao da fala bem preservada ąuando o limiar para a audięao e 
excedido. Os pacientes com perda auditiva de conduęao podem ouvir a fala em um 
ambiente ruidoso melhor do que em um ambiente silencioso porąue eles podem 
entender o falar alto tao bem ąuanto ąualąuer outra pessoa. 

A perda auditiua neurossensorial resulta de lesóes da cóclea e/ou da divisao auditiva do 


oitavo nervo craniano. Com a perda auditiva neurossensorial, os niveis de audięao para 
diferentes freąuencias em geral nao sao iguais, tipicamente resultando na melhor 
audięao para tons de baixa freąuencia do que para os de alta freąuencia. Pacientes com 
perda auditiva neurossensorial normalmente tem dificuldades de escutar a fala 
misturada com o ruido do ambiente e podem ser incomodados pelo falar alfo. Tres 
manifestaęóes importantes de lesóes neurossensoriais sao a diplacusia, o recrutamento e 
o tonę decay (fadiga do reflexo acustico). A diplacusia e o recrutamento sao comuns com 
lesóes cocleares; o tonę decay em geral acompanha o envolvimento do oitavo nervo. 

Os transtornos auditioos centrais resultam de lesóes das vias auditivas centrais. Como 
regra, os pacientes com lesóes centrais nao tem comprometimento auditivo para tons 
puros e podem compreender a fala proferida de forma clara em um ambiente silencioso. 
Se a tarefa do ouvinte for tornada mais dificil, com introduęao de ruido do ambiente ou 
mensagens competitivas, o desempenho deteriora-se de modo mais acentuado em 
pacientes com lesóes centrais do que em individuos normais. 

Diagnóstico 


Avaliaęao 

Teste a Beira do Leito 

Um teste rapido para perda auditiva no limite da fala e observar a resposta aos comandos 
falados em diferentes intensidades (sussurro, conversaęao, gritos). Os testes com 
diapasao permitem urna avaliaęao aproximada do nivel auditivo para tons puros de 
frequencia conhecida. O medico pode usar o seu próprio nivel auditivo como um padrao 
de referenda. No teste de Rinne, a conduęao aerea e comparada a conduęao óssea 
quando se pressiona um diapasao (preferivelmente 512 Hz) contra a poręao mastóidea do 
osso temporal ate que o som nao possa mais ser ouvido. Em seguida, ele e colocado a 
urna distancia de 2,5 cm da orelha e, em individuos normais, pode ser ouvido cerca de 
duas vezes mais tempo pelo ar do que pelo osso. Se a conduęao óssea for melhor do que a 
conduęao aerea, a perda auditiva e de conduęao, mas deve-se assegurar que a conduęao 
óssea nao esta sendo ouvida na orelha normal. No teste de Weber, o diapasao e colocado 
na fronte ou nos dentes superiores do paciente. Normalmente, este som e referido ao 
centro da cabeęa. Se ele for referido para o lado da perda auditiva unilateral, a perda 
auditiva e de conduęao; se ele for referido para o outro lado, diferente da perda auditiva 
unilateral, a perda e neurossensorial. 

Audiometria 

O teste de tons puros e a pedra fundamental da maioria dos exames auditivos. Os tons 
puros sao frequencias selecionadas apresentadas por fones de ouvido (conduęao aerea) 
ou por um vibrador pressionado contra a poręao mastóidea do osso temporal (conduęao 
óssea), e o nivel minimo que o individuo pode ouvir (limiar) e determinado pela 
frequencia. Dois testes da fala sao comumente usados. O limiar de recepędo da fala (SRT) e 


a intensidade na qual o paciente pode repetir corretamente 50% das palavras 
apresentadas. O SRT e um teste da sensibilidade auditiva para fala e deve refletir o nivel 
de audięao para tons puros do limite da fala. O teste de discriminaęao da fala e uma medida 
da capacidade do paciente em compreender a fala ąuando ela e apresentada em um nivel 
facilmente ouvido. Em pacientes com lesóes do oitavo nervo, os escores da discriminaęao 
da fala podem estar gravemente reduzidos, mesmo ąuando os limiares de tons puros sao 
normais ou quase normais; por comparaęao, em pacientes com lesóes cocleares, a 
discriminaęao tende a ser proporcional a magnitude da perda auditiva. 

Respostas evocadas auditivas do tronco cerebral (BERA) podem ser registradas em 
eletrodos colocados no couro cabeludo em 0 a 10 ms (latencia curta), 10 a 50 ms (latencia 
media) e 50 a 500 ms (tardia) após um clique (estimulo de alta freąuencia). Os potenciais 
de latencia curta refletem a atividade eletrica na cóclea, no oitavo nervo craniano e no 
tronco cerebral; os potenciais mais tardios refletem a atividade cortical. A computaęao da 
media das respostas a 1.000 a 2.000 cliąues separa o potencial evocado do ruido do 
ambiente. As respostas evocadas de latencia curta podem ser usadas para estimar a 
magnitude da perda auditiva e para diferenciar entre lesóes na cóclea, no oitavo nervo e 
no tronco cerebral. 

Perda Auditiva 

Fisiopatologia 


Perda Auditiva de Conduęao 

O histórico, o exame fisico e a audiometria geralmente fornecem as caracteristicas 
diferenciais essenciais para a identificaęao de causas comuns de perda auditiva (Fig. 436- 
1). A causa mais comum de perda auditiva de conduęao e a impactaęao de cerume no meato 
externo. Esta condięao benigna geralmente e notada pela primeira vez após o banho ou 
nataęao, ąuando uma goticula de agua fecha a minuscula passagem remanescente. A 
causa grave mais comum de perda auditiva de conduęao e a inflamaęao do ouvido medio, 
a otite media ou infecciosa (supurativa; Fig. 434-7 no Capitulo 434) ou nao infectada 
(serosa). O liąuido se acumula no ouvido medio, comprometendo a conduęao do som 
transmitido por via aerea para a cóclea. Como a cavidade aerea da orelha media esta em 
conexao direta com as celulas aereas da mastoide, a infecęao pode disseminar-se pelo 
osso mastóideo e ocasionalmente pela cavidade intracraniana. A otite media crónica com 
perfuraęao da membrana timpanica pode resultar em uma invasao do ouvido medio e em 
outras areas pneumatizadas do osso temporal por epitelio escamoso ąueratinizado 
(colesteatoma). Os colesteatomas podem produzir erosao dos ossiculos e do labirinto 
ósseo, resultando em uma perda auditiva mista - neurossensorial e de conduęao. O 
barotrauma do ouvido medio se apresenta com otalgia e perda auditiva, associando-se 
tambem a efusao serosa e ao hemotimpano (Fig. 434-8; Capitulo 434). Otosclerose 
comumente provoca perda condutiva por fixaęao do estribo com crescimento de osso 


novo anteroinferiormente a janela oval. A perda auditiva e tipicamente de conduęao, 
embora, em algumas pessoas, a cóclea possa ser invadida por focos de osso otosclerótico, 
produzindo uma perda auditiva neurossensorial adicional. Em geral, a otosclerose se 
estabiliza ąuando a perda auditiva atinge 50 a 60-dB e raramente progride para surdez. 
Outras causas comuns de perda auditiva de conduęao incluem traumatismo, 
malformaęao congenita das orelhas externa e media e tumores glómicos. 
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FIGURA436-1 Avaliaęao da perda auditiva. 

BERA= resposta evocada auditiva de tronco cerebral; C-P = pontocerebelar. 


Perda Auditiva Neurossensorial 

Surdez Hereditaria 

A surdez geneticamente determinada, em geral, pela aplasia ou deterioraęao das celulas 
ciliadas, pode estar presente no nascimento ou pode se desenvolver na vida adulta. O 
diagnóstico de surdez hereditaria repousa no achado de um histórico familiar positivo. As 
mutaęóes na conexina 26, um componente-chave das junęoes gap no ouvido interno, sao 
responsaveis pela maioria dos casos de surdez hereditaria. Fatores intrauterinos que 
resultam em perda auditiva congenita incluem infecęao (especialmente rubeola); 
transtornos metabólicos, tóxicos e endócrinos; e anoxia associada a incompatibilidade Rh 
e a partos dificeis. 

Dano Coclear 

Geralmente, a surdez unilateral aguda tern uma base coclear. As infecęoes bacterianas ou 
virais do labirinto, traumatismo craniano com fratura ou hemorragia dentro da cóclea, ou 
oclusdo oascular de um ramo terminal da arteria cerebelar interior anterior podem causar 
danos extensos a cóclea e a suas celulas ciliadas. Uma perda auditiva unilateral idiopatica 
aguda, freąuentemente reversivel, atinge adultos jovens e pode refletir uma infecęao Ural 
isolada da cóclea e das terminaęóes do nervo auditivo. 

A perda auditiva unilateral subita, muitas vezes associada a vertigem e ao zumbido. 











pode resultar de urna fistula perilinfatica. Essas fistulas podem ser congenitas ou podem 
ocorrer após cirurgia do estribo ou traumatismo craniano. 

Medicamentos 

Os medicamentos causam comprometimento auditivo bilateral agudo e subagudo. Os 
salicilatos, a furosemida e o acido etacrinico tern o potencial de produzir surdez 
transitória ąuando usados em altas doses. Os agentes que comportam maior toxicidade 
sobre a cóclea sao os antibióticos aminoglicosideos (gentamicina, tobramicina, 
amicacina, canamicina, estreptomicina e neomicina). Esses agentes podem destruir as 
celulas ciliadas da cóclea em urna relaęao direta com suas concentraęóes sericas. Alguns 
agentes ąuimioterapicos antineoplasicos, particularmente a cisplatina, causam 
ototoxicidade grave. 

Doenęa de Meniere 

A surdez coclear recorrente subaguda ocorre com a doenęa de Meniere, urna condięao 
associada a perda auditiva flutuante e ao zumbido, a episódios recorrentes de vertigem 
subita e freąuentemente grave, e a urna sensaęao de plenitude ou pressao na orelha. A 
hipertensao endolinfatica recorrente (hidropsia) parece causar os episódios. 
Patologicamente, o saco endolinfatico esta dilatado e suas celulas ciliadas, atrofiadas. A 
surdez resultante e sutil e reversivel nos estagios iniciais, porem, em seguida, assume um 
carater permanente e e caracterizada por diplacusia e recrutamento. Esse transtorno 
geralmente e unilateral, mas, em cerca de 20% a 40% dos pacientes ocorre envolvimento 
bilateral. 

Presbiacusia 

A perda auditiva bilateral, progressiva, gradual, comumente associada ao avanęar da 
idade, e denominada presbiacusia. A presbiacusia nao e urna entidade patológica distinta, 
mas sim representa varios efeitos do envelhecimento sobre o sistema auditivo. Ela pode 
incluir disfunęao de conduęao e central, embora o efeito mais consistente do 
envelhecimento seja sobre as celulas sensitivas e os neurónios da cóclea. O audiograma 
tipico da presbiacusia e urna perda auditiva simetrica de alta freąuencia, cuja curva 
gradualmente forma um traęado descendente com o aumento da freąuencia. A patologia 
mais consistentemente associada a presbiacusia e a degeneraęao das celulas sensitivas e 
das fibras nervosas na base da cóclea. 

Ruido 

O trauma recorrente da perda auditioa induzida por ruidos afeta aproximadamente a 
mesma regiao na base da cóclea e e tambem muito comum, sobretudo entre aąueles que 
se expóem a ruidos explosivos ou industriais altos. A musica moderna estridente e alta 
tornou-se um ofensor recente. A perda quase sempre comeęa em 4.000 Hz e nao afeta a 
discriminaęao da fala ate urna fasę tardia no processo da doenęa. Com urna exposięao 
breve apenas a um ruido elevado (horas a dias) pode ocorrer apenas um desvio 
temporario do limiar, mas a exposięao continuada da inicio a injuria permanente. A 


duraęao e a intensidade da exposięao determinam o grau da lesao permanente. 

Neuroma do Acustico 

Perda progressiva da audięao unilateral, que surge de forma insidiosa, inicialmente nas 
freąuencias altas, e piorą a graus quase imperceptiveis e caracteristica de neoplasia 
benigna do angulo pontocerebelar, mais comumente neuromas acusticos. Em cerca de 10% 
dos casos, a perda auditiva pode ser aguda, aparentemente devida a hemorragia no 
tumor ou a compressao da vascularizaęao do labirinto. A ressonancia magnetica 
contrastada identifica com confianęa pequenos neuromas do acustico. 

Perda Auditiva Central 

A perda auditiva central e unilateral apenas se resultar de dano aos nucleos cocleares 
pontinos de um lado do tronco cerebral por condięóes como infarto isquemico do tronco 
cerebral lateral (p. ex., oclusao da arteria cerebelar interior anterior [Capitulo 414]), urna 
płaca de esclerose mul tipi a (Capitulo 419) ou, raramente, invasao ou compressao da ponte 
lateral por neoplasia ou hematoma (Caps. 195 e 406). A degeneraęao bilateral dos nucleos 
cocleares acompanha alguns raros transtornos hereditarios recessivos da infancia. Como 
ja citado, a perda auditiva unilateral clinicamente importante nunca resulta de doenęa 
neurológica, surgindo rostralmente ao nucleo coclear. Embora a perda auditiva bilateral 
possa, em teoria, resultar da destruięao bilateral de vias auditivas centrais, na pratica, 
isso raramente ocorre, porque o envolvimento de estruturas vizinhas no tronco cerebral 
ou no hemisferio cerebral em geral produz incapacidade neurológica macięa. 

T ratamento 

Se o transtorno subjacente ainda nao tiver destruido o sistema auditivo e puder ser 
melhorado clinica ou cirurgicamente, a audięao pode ser melhorada ou preservada. A 
maioria dos pacientes com otosclerose responde a estapedectomia. O fechamento de 
urna fistula perilinfatica pode melhorar a audięao. O tratamento com antibióticos e 
descongestionantes para otite media (Capitulo 434) deve prevenir a perda auditiva 
permanente. Um breve curso de esteroides em altas doses seguidos por reduęao 
gradual rapida e comumente utilizado para pacientes com surdez neurossensorial 
unilateral subita idiopatica, mas evidencias para embasar essa abordagem sao 
limitadas. 1 As dietas hipossódica e diuretica sao eficazes em alguns casos de doenęa de 
Meniere. A suplementaęao de acido fólico em idosos pode reduzir a taxa de perda de 
audięao. 2 Próteses auditivas amplificam o som, na maioria das vezes com o objetivo de 
tornar a fala inteligivel. Os pacientes com perda auditiva de conduęao demandam 
amplificaęao simples, porem aqueles com perda auditiva neurossensorial 
normalmente precisam de amplificaęao seletiva de frequencia para que as próteses 
auditivas sejam uteis. Avanęos recentes na tecnologia acustica melhoraram de forma 
acentuada as perspectivas da ultima situaęao. Os audiogramas seriados em pacientes 
com exposięao a ruido ou medicamentos ototóxicos sao fundamentais para a prevenęao 
da perda auditiva permanente. 



Zumbido 


Diagnóstico 

A avaliaęao das causas comuns de zumbido, ou tinido (Fig. 436-2), comeęa com um 
histórico cuidadoso para identificar medicamentos ofensores comuns. 
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FIGURA436-2 Avaliaęao de zumbido. 

BERA= resposta evocada auditiva de tronco cerebral; C-P = pontocerebelar. 


Zumbido Objetivo 

O zumbido objetivo e ąuando o paciente escuta um som que surge externamente ao 
sistema auditivo, um som que pode em geral ser ouvido pelo examinador com um 
estetoscópio. O zumbido objetivo normalmente tern causas benignas como ruido de 
articulaęóes temporomandibulares, abertura das tub as auditivas ou contraęoes 
musculares repetitivas. Algumas vezes, em um ambiente silencioso, o paciente pode 
ouvir um fluxo pulsatil na arteria carótida ou um murmurio continuo do fluxo venoso 
normal atraves da veia jugular. Este ultimo pode ser obliterado por compressao da veia 
jugular ou rotaęao lateral extrema do pescoęo. O zumbido objetivo patológico ocorre 
quando os pacientes ouvem o fluxo turbulento em anomalias ou tumores vasculares 
(tumor do glomo jugular). O zumbido objetivo tambem pode ser um sinal precoce de 
hipertensao intracraniana. Esse zumbido, que provavelmente surge por fluxo turbulento 
atraves de estruturas venosas comprimidas na base do cerebro, em geral e encoberto por 
outras anormalidades neurológicas. 















Zumbido Subjetivo 

O zumbido subjetivo pode surgir de locais em qualquer ponto do sistema auditivo. Os sons 
mais frequentemente relatados sao campainhas metalicas, buzina, apitos, sopros, 
estrondos ou, menos frequentemente, batimentos estranhos, "pipocantes" ou nao 
ritmicos. O zumbido ouvido como urna campainha de volume moderadamente alto pode 
ser observado por qualquer pessoa que concentra a atenęao nos eventos auditivos em um 
ambiente silencioso. O zumbido mais alto sustentado, acompanhado de evidencias 
audiometricas de surdez, ocorre em associaęao a perdas auditivas tanto de conduęao 
quanto neurossensoriais. O zumbido observado com otosclerose tende a apresentar urna 
qualidade tipo estrondo ou silvo, enquanto o zumbido associado a doenęa de Meniere em 
geral produz sons que variam amplamente de intensidade quanto a tempo e qualidade, 
algumas vezes incluindo estrondo ou sinos. O zumbido associado a lesóes do nervo 
auditivo tende a ser ouvido como urna campainha e tern volume mais alto. O BERA pode 
ajudar a distinguir entre as lesóes que envolvem o aparelho condutor, a cóclea e o nervo 
auditivo. O zumbido sem surdez observada aparece de forma esporadica e por periodos 
variaveis de tempo em muitas pessoas sem outras evidencias de processo patológico em 
curso. 

T ratamento 

A maioria dos pacientes com zumbido pode ser ajudada por urna avaliaęao 
cuidadosa para excluir condięóes subjacentes graves e por urna subsequente 
tranquilizaęao do paciente quando apropriada. Com frequencia, fatores exacerbantes 
como ansiedade e depressao crónicas devem ser tratados. Em pacientes com perda 
auditiva e zumbido, urna prótese auditiva pode melhorar o zumbido porque a 
amplificaęao do som ambiente, efetivamente, pode mascara-lo. Este mecanismo 
provavelmente explica a frequente observaęao de que a remoęao de cerume do meato 
auditivo externo para melhorar a audięao ambiente tambem melhora o zumbido. Alem 
disso, quando o cerume esta aderido a membrana timpanica, o zumbido pode resultar 
de efeitos mecanicos locais sobre o sistema de conduęao. Para o paciente que acha ser 
o zumbido mais perceptivel quando tenta dormir, um radio relógio FM a cabeceira do 
leito, sintonizado entre estaęóes, pode oferecer um som mascarador efetivo; alguns 
radios podem ser programados para desligar após o paciente adormecer. Um histórico 
detalhado sobre ingestao de medicamentos deve ser colhido (Fig. 436-2), e um periodo 
de teste sem medicamento deve ser considerado quando possivel. Os 
benzodiazepinicos (p. ex., diazepam, 2 a 5 mg a cada oito horas) ou aminas triciclicas 
(p. ex., amitriptilina, 25 a 75 mg ao deitar) podem aliviar temporariamente os sintomas 
do zumbido, mas a terapia comportamental cognitiva e urna abordagem mais efetiva 
em longo prazo. 3 



Equilibrio-Sistema Vestibular 


Fisiopatologia 


Anatomia e Fisiologia do Sistema Vestibular 

Os órgaos vestibulares perifericos pareados situam-se nos ossos temporais, próximo a 
cóclea. Cada órgao consiste em tres canais semicirculares, que detectam a aceleraęao 
angular, e duas estruturas de otólitos, o utriculo e o saculo, que detectam a aceleraęao 
linę ar (inclusive gravitacional). Assim como a cóclea, esses órgaos possuem celulas 
ciliadas que agem como transdutores de foręa, convertendo as foręas associadas a 
aceleraęao da cabeęa em impulsos nervosos aferentes. As celulas ciliadas dos tres canais 
semicirculares, cada um dos quais orientado em angulos retos entre si, estao localizadas 
na crista, onde seus cilios estao incrustados em urna massa gelatinosa denominada 
cupula. O movimento da cabeęa faz com que a endolinfa flua no sentido da cupula ou 
contraria a ela, curvando os cilios e, dependendo da direęao dos movimentos 
endolinfaticos, excitando ou inibindo os nervos aferentes na base das celulas ciliadas. 
Como os nervos aferentes sao tonicamente ativos, a atividade basal pode ser aumentada 
ou diminuida, dependendo do sentido em que as celulas ciliadas se curvam. Alem disso, 
os dois conjuntos de canais semicirculares sao aproximadamente imagens em espelho 
um do outro, de modo que o movimento rotacional da cabeęa que excita um canal inibe o 
canal analogo no lado oposto. As celulas ciliadas do utriculo e do saculo estao localizadas 
em urna area denominada macała. A macula do utriculo situa-se aproximadamente no 
piano do canal horizontal, e a macula do saculo esta aproximadamente no piano do canal 
anterior. Os cilios das celulas ciliadas estao incrustados em urna membrana que contem 
cristais de carbonato de calcio ou otólitos; a densidade dos otólitos e consideravelmente 
maior que a da endolinfa. As aceleraęóes lineares da cabeęa combinam-se com a 
aceleraęao linear da gravidade para distorcer a membrana dos otólitos, com isso 
curvando os cilios das celulas ciliadas e modulando a atividade das terminaęóes nervosas 
aferentes na base das celulas ciliadas. 

Os nervos vestibulares aferentes tern seus corpos celulares no ganglio de Scarpa. As 
fibras nervosas seguem um trajeto na poręao vestibular do oitavo nervo craniano 
contiguo a poręao acustica. As fibras de diferentes órgaos receptores terminam em 
diferentes nucleos vestibulares na junęao pontomedular. Tambem existem conexoes 
diretas com muitas poręoes do cerebelo, tendo a maior representaęao no lobo 
floculonodular, assim chamado cerebelo vestibular. As fibras eferentes do tronco 
cerebral seguem um trajeto atraves do nervo vestibular para atingir as celulas ciliadas 
dos canais semicirculares e das maculas, onde modulam as atividades aferentes. Dos 
nucleos vestibulares, neurónios de segunda ordem fazem conexóes importantes com os 
nucleos vestibulares de outro lado, com o cerebelo, com os neurónios motores da medula 
espinal, com os nucleos autónomos no tronco cerebral e, mais importante para o exame 
clinico, com os nucleos do sistema oculomotor. As fibras dos nucleos vestibulares 
tambem ascendem atraves do tronco cerebral e do talamo para alcanęar bilateralmente o 
córtex cerebral. 


Diagnóstico 


Avaliaęao 

Anamnese 

A maioria dos problemas vestibulares com os quais o medico se depara e episódica e 
freąuentemente nao tem sintomas nem sinais ąuando o medico examina o paciente. Por 
conseguinte, a anamnese pode ser fundamental para identificar a disfunęao vestibular. A 
anamnese pode distinguir a vertigem (ilusao do movimento no espaęo) da sensaęao de 
escurecimento da vista (pre-sincope), da ataxia (deseąuilibrio do corpo sem movimento 
verdadeiro no espaęo) e dos sintomas psicogenicos (a sensaęao de dissociaęao ou, 
algumas vezes, deseąuilibrio). 

A vertigem pode ser causada pelo aparelho vestibular central ou pelo periferico. Em 
geral, a vertigem periferica e mais intensa e, mais provavelmente, esta associada a perda 
auditiva e ao zumbido, e muitas vezes leva a nauseas e vómitos. O nistagmo associado a 
vertigem periferica usualmente e inibido pela fixaęao ocular. A vertigem central, em 
geral, e menos intensa que a vertigem periferica e com freąuencia esta associada a outros 
sinais de doenęa do sistema nervoso central. O nistagmo da vertigem central nao e 
inibido pela fixaęao ocular e na maior parte das vezes e proeminente ąuando a vertigem e 
leve ou ausente. 

Causas Comuns de Vertigem 

Vertigem Fisiológica 

A vertigem fisiológica inclui transtornos comuns que ocorrem em pessoas normais, como 
a dnetose, o enjoo espadal e a vertigem de altura (Fig. 436-3). Nessas condięóes, a vertigem 
(definida como ilusao do movimento) e minima enąuanto os sinais autónomos 
predominam. Na vertigem de alturas, os pacientes podem apresentar ansiedade aguda e 
reaęao de panico. Individuos com cinetose e ''enjoo espacial" em geral desenvolvem 
transpiraęao, nausea, vómitos, aumento da salivaęao, bocejos e, em geral, mal-estar. A 
motilidade gastrica e reduzida e a digestao, comprometida. Ate mesmo a visao e o odor 
do alimento sao perturbadores. A hiperventilaęao e um sinal comum e a hipocapnia 
resultante leva a alteraęoes do volume sanguineo, com acumulo nas partes inferiores do 
corpo, predispondo a hipotensao postural e a sincope. Urna variante nao usual da 
cinetose continua ąuando os individuos retornam as condięóes estacionarias após 
exposięao prolongada a um movimento (sindrome de mai de debarquement). De forma 
tipica, os pacientes afetados relatam urna sensaęao de oscilaęao persistente de um barco, 
muito tempo depois de estarem em terra firmę. Raramente, a sindrome pode perdurar 
por meses a anos após a exposięao ao movimento e pode ate mesmo ser incapacitante. A 
causa e desconhecida. 



FIGURA436-3 Avaliaęao da Vertigem. 


BERA= resposta evocada auditiva de tronco cerebral; C-P = pontocerebelar; ENG = 
eletronistagmografia. 


A vertigem fisiológica com freąuencia pode ser suprimida por indicios sensoriais que 
aj udam a combinar os sinais originarios de diferentes sistemas sensoriais. Portanto, a 
cinetose, que e causada por um desequilibrio entre os sinais visuais e vestibulares, e 
exacerbada quando o paciente e colocado em uma posięao sentada em um espaęo 
fechado ou lendo (dando ao sistema visual uma ma indicaęao de que o ambiente esta 
estacionario). Ela pode melhorar quando o paciente mira o horizonte. A vertigem de 
altura, causada por um desequilibrio entre a sensaęao do balanęo normal do corpo e a 
falta de sua detecęao visual, pode, em geral, ser aliviada quando o paciente se senta ou 
quando fixa visualmente um objęto estacionario próximo. 

Vertigem Posicional Benigna (Canalolitiase) 

A vertigem posicional benigna e, de longe, a causa mais comum de vertigem. O paciente 
com esta condięao desenvolve episódios breves de vertigem (menos de um minuto) com 
a mudanęa de posięao, geralmente quando se vira na cama, deita ou levanta da cama, 
curva-se e depois assume a posięao ortostatica ou estende o pescoęo para olhar mais alto 
(chamada vertigem da prateleira alta). A vertigem posicional benigna ocorre quando 
detritos otólitos entram em um dos canais semicirculares. Ela pode ocorrer após trauma 
craniano ou infecęao do ouvido interno, mas mais comumente ocorre de forma 
espontanea em pessoas idosas. O diagnóstico se baseia no achado caracteristico de 
nistagmo postural no piano do canal afetado (mais adiante). E importante reconhecer 
esta sindrome porque, na maioria dos pacientes, ela pode ser curada por uma simples 
manobra a cabeceira do leito (Fig. 436-4). Se a anamnese e os achados fisicos forem 
atipicos, a condięao deve ser distinguida de outras causas de vertigem posicional, que 
pode ocorrer com tumores ou infarto da fossa posterior. 















FIGURA436-4 Modificado de manobras de Epley (A) e de Semont (B) para a vertigem posicional 
benigna que afeta o canal semicircular posterior direito (CSP). 

O procedimento e revertido para tratar o CSP esquerdo. Toda a sequencia deve ser repetida ate 
nenhum nistagmo ser desencadeado. (De Fife TD, lverson DJ, Lempert T, et al. Practice parameter: therapies for 
benign paroxysmal positional vertigo [an evidence-based review]: report ofthe Quality Standards Subcommittee ofthe 
American Academyof Neurology. Neurology. 2008;70:2067-2074.) 


Vestibulopatia Periferica Aguda (Neurite Vestibular) 

Uma das sindromes neurológicas clinicas mais comuns em qualquer idade e o inicio 
agudo de vertigem, nauseas e vómitos que perduram por varios dias e nao estao 
associados a sintomas auditivos ou neurológicos. A origem viral e suspeita, porem 
tentativas de isolar um agente nao alcanęaram exito, exceto por achados ocasionais de 










uma infecęao por herpes zóster. Estudos patológicos que mostram atrofia de um ou mais 
troncos nervosos yestibular, com ou sem atrofia dos seus órgaos associados, sao 
evidencias de uma sensaęao local do nervo vestibular e, provavelmente, causa viral para 
muitos pacientes com esta sindrome. Muitos pacientes relatam uma enfermidade das 
vias aereas altas, uma a duas semanas antes do inicio da vertigem. Ocasionalmente, essa 
sindrome ocorre em epidemias (vertigem epidemica), pode afetar varios membros da 
mesma familia e com mais freąuencia surge na primavera e no inicio do verao. A maioria 
dos pacientes afetados melhora gradualmente em uma a duas semanas, porem a tontura 
e o deseąuilibrio residuais podem persistir por meses. 

Doenęa de Meniere 

A doenęa de Meniere e responsavel por cerca de 10% de todos os pacientes com vertigem. 
O diagnóstico e baseado na documentaęao de crises graves episódicas acompanhadas de 
niveis auditivos flutuantes no teste audiometrico, comeęando nas baixas freąuencias. 

Enxaqueca 

A vertigem e um sintoma comum na enxaqueca (Capitulo 405). Ela pode ocorrer com 
cefaleias ou de forma isolada e pode anteceder o inicio da cefaleia. A assim chamada 
vertigem paroxistica benigna da infancia muitas vezes e o primeiro sintoma de 
enxaqueca. O mecanismo da vertigem na enxaqueca nao esta claro, porem o dano a 
orelha interna ocorre em cerca de um quarto dos pacientes. Alguns desenvolvem 
caracteristicas tipicas da doenęa de Meniere. 

Vertigem Pós-traumatica 

Vertigem, perda auditiva e zumbido frequentemente sucedem um traumatismo craniano 
(Capitulo 406) que nao resulta em fratura do osso temporal, chamada de concussao 
labińntica. Embora sejam protegidas por uma capsula óssea, as delicadas membranas do 
labirinto sao suscetiveis ao traumatismo fechado. Contusóes nas regióes occipital ou 
mastoide, em especial, tern probabilidade de produzir dano labirintico. As fraturas 
transversas do osso temporal geralmente passam atraves do vestibulo do ouvido interno, 
lacerando o labirinto membranoso e os nervos vestibulares e cocleares. A perda completa 
das funęóes vestibular e coclear e sequela habitual, e o nervo facial e rompido em cerca 
de 50% dos casos. O exame do ouvido com frequencia revela hemotimpano (Fig. 434-8; 
Capitulo 434), porem raramente ocorre sangramento, devido a membrana timpanica, em 
geral, permanecer intacta. Como ja comentado, a vertigem posicional benigna tambem e 
uma sequela comum do traumatismo craniano. As fistulas das janelas oval e redonda 
podem resultar de ruido de impacto, mergulho em aguas profundas, esforęo fisico 
intenso ou traumatismo craniano fechado sem fratura de cranio. O mecanismo da 
ruptura e uma subita alteraęao de pressao negativa ou positiva na orelha media ou um 
subito aumento do liquido cefalorraquidiano transmitido para a orelha interna atraves do 
aqueduto coclear e do meato auditivo interno. Clinicamente, a ruptura leva ao inicio 
subito de vertigem ou perda auditiva, ou a ambos. A exploraęao cirurgica do ouvido 
medio e necessaria quando houver nitida relaęao do inicio da yertigem ou da perda 


auditiva, ou de ambos, e o inicio de um esforęo intenso, alteraęao barometrica, 
traumatismo craniano ou ruido de impacto. 

Sindrome Pós-concussao 

A assim chamada sindrome pós-concussao refere-se a tonturas vagas (raramente 
vertigem) associadas a ansiedade, dificuldade de concentraęao, cefaleia e fotofobia 
induzidas por um traumatismo craniano resultando em concussao (Capitulo 406). 
Ocasionalmente, sintomas similares, porem menos pronunciados, estao associados a 
traumatismo craniano leve, julgado como trivial na ocasiao. A causa e desconhecida, 
porem estudos animais indicam que lesoes cerebrais multifocais peąuenas (peteąuias) 
comumente ocorrem após a concussao cerebral. 

Outras Causas Perifericas de Vertigem 

A vertigem pode estar associada a otomastoidite bacteriana cronica, quer por invasao direta 
do ouvido interno por bacterias, quer por erosao do labirinto decorrente de um 
colesteatoma. Exames radiograficos do osso temporal identificam rapidamente esses 
transtornos. A doenęa autoimune do ouvido interno geralmente se apresenta com vertigem 
episódica e niveis de audięao flutuantes, de forma analoga a doenęa de Meniere, mas tern 
quadro fulminante com acometimento precoce bilateral. Ela pode ocorrer isoladamente 
ou associada a outras manifestaęóes de doenęa autoimune. Cerca de dois teręos dos 
pacientes tern anticorpos contra a proteina de choque termico 70. Os aminoglicosideos, a 
estreptomicina e a gentamicina sao notadamente seletivos para ototoxicidade vestibular. 
O paciente pode sofrer vertigem aguda se o efeito tóxico for assimetrico. Com mais 
frequencia, ha perda simetrica progressiva da funęao vestibular levando ao desequilibrio, 
mas nao a vertigem. Infelizmente, muitos dos pacientes que sao tratados com 
medicamentos ototóxicos inicialmente estao restritos ao leito, e nao sao capazes de exibir 
comprometimento vestibular ate que se recuperem da enfermidade aguda e tentem 
deambular. Eles entao descobrem que nao se sentem estaveis ao assumirem a posięao 
ortostatica e que o ambiente tende a "danęar" em frente a seus olhos (osciloscopia). O 
diagnóstico pode ser feito a cabeceira do leito com um teste de head thrust (movimento 
sacadico corretivo bilateral; mais adiante). O teste calórico e rotacional pode documentar 
o grau de perda vestibular. O melhor tratamento e a prevenęao. Se o agente 
farmacológico for descontinuado em urna fasę inicial no curso dos sintomas, o transtorno 
pode se estabilizar ou melhorar. 

Insuficiencia Vascular 

A insuficiencia vertebrobasilar e urna causa comum de vertigem no idoso. Nem sempre 
fica claro se a vertigem se origina da isquemia do labirinto, do tronco cerebral ou de 
ambas as estruturas, porque o suprimento sanguineo para o labirinto, o oitavo nervo 
craniano e os nucleos vestibulares originam-se da mesma fonte, a circulaęao vertebral 
basilar (Capitulo 413). A vertigem com insuficiencia oertebrobasilar e de inicio abrupto, 
geralmente perdurando varios minutos, e com frequencia esta associada a nauseas e 
yómitos. Os sintomas associados, resultando da isquemia no território remanescente 


suprido pela circulaęao posterior, incluem ilusóes e alucinaęóes visuais, crises de ąueda e 
fraąueza, sensaęoes viscerais, defeitos no campo visual, diplopia e cefaleia. Esses 
sintomas ocorrem em episódios combinados com vertigem e isoladamente. A yertigem 
pode ser um sintoma inicial isolado da isąuemia yertebrobasilar, porem episódios 
repetidos de vertigem sem outros sintomas devem sugerir outro diagnóstico. A 
insuficiencia vertebrobasilar em geral e causada por aterosclerose das arterias subclavia, 
vertebrais e basilares. Ocasionalmente, episódios de insuficiencia vertebrobasilar sao 
precipitados por hipotensao postural, crises de Stokes-Adams ou compressao mecanica 
pela espondilose cervical. A RM cerebral geralmente e normal, em razao de a 
insuficiencia vascular ser transitória e a funęao permanecer normal entre os episódios. A 
angiografia por RM pode identificar a doenęa vascular oclusiva mais comumente 
envolvendo a junęao vertebrobasilar. 

A vertigem e um sintoma comum associado ao infarto do tronco cerebral lateral ou de 
cerebelo (Capitulo 414), ou ambos. Em geral o diagnóstico e claro, baseado no histórico 
agudo de um padrao caracteristico de sintomas associados e achados neurológicos. 
Ocasionalmente, o infarto cerebelar ou a hemorragia cerebelar apresentam-se com 
vertigem grave, vómitos, ataxia, sem outros sinais e sintomas associados no tronco 
cerebral, que poderiam sugerir um diagnóstico erróneo de um transtorno vestibular 
periferico agudo. O ponto diferencial-chave e o achado de sinais cerebelares claros (ataxia 
da marcha e de membros) e nistagmo evocado pelo olhar. Esses pacientes devem ser 
observados cuidadosamente por varios dias, por poderem desenvolver disfunęao 
progressiva do tronco cerebral devida a compressao por um cerebelo edemaciado. 

Tumores do Angulo Pontocerebelar 

Amaioria dos tumores que crescem no angulo pontocerebelar (p. ex., neuroma do acustico, 
meningioma , cisto epidermal) crescem lentamente, permitindo ao sistema vestibular se 
acomodar de modo que produzem urna vaga sensaęao de desequilibrio e nao urna 
vertigem aguda (Capitulo 195). Entretanto, ocasionalmente, a vertigem episódica ou a 
vertigem posicional anuncia a presenęa de tumor no angulo pontocerebelar. Em 
praticamente todos os pacientes, a perda auditiva retrococlear esta presente, melhor 
identificada por exames audiometricos. A RM contrastada e o metodo diagnóstico mais 
sensivel para identificar um tumor no angulo pontocerebelar. 

Outras Causas Centrais de Vertigem 

A vertigem aguda pode ser o primeiro sintoma da esclerose mul tipi a (Capitulo 419), 
embora apenas urna pequena porcentagem de pacientes jovens com vertigem aguda 
acabe desenvolvendo esclerose multipla. A vertigem na esclerose multipla em geral e 
transitória e com frequencia associada a outros sinais neurológicos de doenęa do tronco 
cerebral, em particular, oftalmoplegia internuclear ou disfunęao cerebelar. A vertigem 
tambem pode ser um sintoma de encefalomielite parainfecciosa ou, em raras ocasióes, 
polineurite craniana parainfecciosa. Nessa circunstancia, os sinais neurológicos que a 
acompanham estabelecem o diagnóstico. A sindrome de Ramsay-Hunt (herpes do ganglio 
geniculado) e caracterizada por yertigem e perda auditiva associada a paralisia facial e. 


algumas vezes, dor de ouvido. As lesóes tipicas do herpes zóster (Capitulo 383), que 
podem suceder o aparecimento de sinais neurológicos, sao encontradas no meato 
auditivo externo e sobre o palato em alguns pacientes. Raramente, o herpes zóster e 
responsavel pela vertigem na ausencia da sindrome exuberante. A meningite 
granulomatosa (Capitulo 420) ou metastase leptomeningea e vasculite cerebral ou sistemica 
(Capitulo 278) pode envolver o oitavo nervo, produzindo vertigem como sintoma inicial. 
Nesses transtornos, a analise do liąuido cefalorraąuidiano em geral indica o diagnóstico 
(Capitulo 403). Pacientes que sofrem de epilepsia do lobo temporal (Capitulo 410) 
ocasionalmente apresentam vertigem como aura. A vertigem na ausencia de outros sinais 
e sintomas neurológicos nunca e causada por epilepsia ou outras doenęas dos 
hemisferios cerebrais. 

Testes a Cabeceira do Leito 

Hiperventilaęao 

Se a anamnese nao for clara, testes provocativos a cabeceira do leito, para mimetizar os 
sintomas, podem aj udar a fazer um diagnóstico fisiopatológico. A hiperventilaęao, que 
reduz a pressao arterial parciał de dióxido de carbono (PaC0 2 ) e diminui o fluxo 
sanguineo cerebral, causa urna sensaęao de desorientaęao associada a sincope. Pacientes 
com lesóes compressivas do nervo vestibular, como o neuroma do acustico ou o 
colesteatoma, ou com desmielinizaęao da zona de entrada da raiz do nervo vestibular 
podem desenvolver vertigem e nistagmo após hiperventilaęao. Presumivelmente, 
alteraęóes metabólicas associadas a hiperventilaęao desencadeiam um disparo 
inapropriado do nervo parcialmente danificado. 

Funęao Vestibuloespinal 

Testes de funęao vestibuloespinal a cabeceira do leito com frequencia sao insensiveis, 
porque a maioria dos pacientes pode usar a visao e sinais proprioceptivos para 
compensar alguma perda vestibular. Pacientes com lesóes perifericas unilaterais agudas 
podem afastar-se ou cair para o lado da lesao, mas dentro de poucos dias o equilibrio 
retorna ao normal. Os pacientes com perda vestibular periferica bilateral podem ter mais 
dificuldade de compensar e geralmente mostram algum desequilibrio nos testes de 
Romberg e discreta ataxia de marcha (Capitulo 403), sobretudo com os olhos fechados. 

Testes de Olhos de Boneca e de Head-Thrust 

O reflexo vestibulo-ocular pode ser testado a beira do leito usando os testes de olhos de 
boneca e de head-thrust (jogada da cabeęa). Em humanos em estado de alerta, a rotaęao 
da cabeęa para tras e para a frente, no piano horizontal, induz movimentos oculares 
horizontais compensatórios que sao dependentes tanto do sistema visual quanto do 
sistema vestibular. O teste de olhos de boneca e um teste da funęao vestibular em 
paciente comatoso (Capitulo 411), porque esses pacientes nao podem produzir 
componentes rapidos ou de rastreio corretivos. Nessa circunstancia, os movimentos 
oculares compensatórios indicam vias vestibulo-oculares que funcionam normalmente. 


Como o reflexo vestibulo-ocular tem uma yariaęao de freąuencia muito maior do que o 
sistema de rastreio suave, um teste qualitativo a beira do leito para avaliar a funęao 
vestibular pode ser realizado com o teste de jogada da cabeęa (head thrust). Ele e realizado 
com o medico segurando a cabeęa do paciente e aplicando um movimento da cabeęa de 
alta aceleraęao, pequena amplitudę e breve, primeiramente para um lado e em seguida 
para o outro. O paciente fixa no nariz do examinador e o examinador observa 
movimentos sacadicos corretivos, que sao um sinal de base lenta compensatória 
inapropriada. 

Teste Calórico 

O teste calórico usa um estimulo nao fisiológico para induzir o fluxo endolinfatico no 
canal semicircular horizontal e o nistagmo horizontal pela criaęao de um gradiente de 
temperatura de um lado do canal em relaęao ao outro. Com um estimulo calórico frio, a 
coluna de endolinfa mais próxima da orelha media cai, por causa de sua maior 
densidade. Isso faz com que a cupula se desvie para fora do utriculo (corrente 
ampulifuga) e produza um nistagmo horizontal com o componente rapido direcionado 
para a orelha nao estimulada. Um estimulo morno produz um efeito oposto, causando 
uma corrente ampulipeta endolinfatica e um nistagmo direcionado para o lado do ouvido 
estimulado (processo mnemónico: FOMI, significando frio oposto, morno ipsolateral). 
Por sua pronta disponibilidade, a agua gelada (aproximadamente 0° C) pode ser usada 
para teste calórico a beira do leito. Para trazer o canal horizontal para o piano vertical, o 
paciente e colocado na posięao de decubito dorsal com a cabeęa inclinada 30° para a 
frente. A infusao de 1 mL a 3 mL de agua gelada induz um desencadeamento de 
nistagmo que perdura geralmente por cerca de um minuto. Uma assimetria superior a 
20% na duraęao do nistagmo sugere lesao no lado da resposta diminuida. O teste calórico 
com agua gelada e uma maneira util de testar a integridade das vias oculomotoras em 
um paciente comatoso. Nesse caso, a agua gelada induz apenas um desvio tónico lento 
na direęao do lado da estimulaęao. 

Testes Posicionais 

O exame por nistagmo vestibular patológico deve incluir uma pesquisa por nistagmo 
espontaneo e posicional (Tabela 432-5; Capitulo 432). Como o nistagmo vestibular 
secundario a lesóes vestibulares perifericas e inibido com a fbcaęao, o produto e 
aumentado pelo comprometimento da fixaęao (como lentes de Frenzel +30) ou 
gravadores de video infravermelhos. Geralmente sao executados dois tipos de teste 
posicional: mover o paciente da posięao sentada para as posięóes de suspensao direita e 
esquerda da cabeęa (teste Dix-Hallpike), virando a cabeęa para a direita e esquerda, 
enquanto o paciente esta deitado. O nistagmo posicional induzido pode ser paroxistico 
ou persistente, podendo se manifestar na mesma direęao em todas as posięóes ou 
alternar a direęao em diferentes posięóes. A causa mais comum do nistagmo posicional e 
a presenęa de debris de otólitos nos canais semicirculares, que podem estar flutuantes 
(paroxisticos) ou aderidos a cupula (persistente). Este tipo de nistagmo sempre ocorre no 
piano do canal afetado - yertical torsional para os canais yerticais, e horizontal torsional 


para os horizontais. O nistagmo posicional central, por sua vez, e puramente vertical ou 
horizontal e nao pode ser explicado pelo estimulo de apenas um canal semicircular. 

El et ron i stag mog raf i a 

A eletronistagmografia (ENG) testa o controle oculomotor por induzir e gravar os 
movimentos oculares. Uma bateria de teste ENG padronizada inclui (1) teste do controle 
ocular visual (sacadicos, rastreio e nistagmo optocinetico); (2) uma pesąuisa cuidadosa 
para nistagmo patológico com fixaęao e com os olhos abertos na escuridao; e (3) medida 
do nistagmo fisiológico induzido (calórico e rotacional). A eletronistagmografia pode ser 
util para identificar lesao vestibular e localiza-la dentro das vias perifericas e centrais. 

Avaliaęao do Paciente com Vertigem 

A anamnese e a chave porąue determina o tipo de tontura (vertigem, desmaio, 
deseąuilibrio psicofisiológico), sintomas associados (neurológicos, audiológicos, 
cardiacos, psiąuiatricos), fatores precipitantes (mudanęa de posięao, traumatismo, 
estresse, ingestao de medicamentos) e enfermidades predisponentes (infecęao viral 
sistemica, cardiopatia, doenęa vascular cerebral; Tabela 436-1). A anamnese oferece 
orientaęao para o exame e a avaliaęao diagnóstica. Quando sinais neurológicos focais 
forem encontrados, exames diagnósticos de neuroimagens geralmente levam a um 
diagnóstico especifico. Quando a vertigem esta presente sem sinais ou sintomas 
neurológicos focais, os testes posicionais e head-thrust ajudam a localizar a lesao no 
labirinto ou no oitavo nervo. A audiometria e a eletronistagmografia sao uteis se a causa 
de vertigem nao estiver esclarecida após a anamnese e o exame. Os pacientes com 
tontura psicofisiológica devem ser identificados o ąuanto antes, de modo que testes 
desnecessarios nao sejam realizados. Uma avaliaęao cardiológica detalhada (incluindo 
monitoraęao de eletrocardiograma) freąuentemente identifica a causa dos episódios de 
quase desmaio (Caps. 50 e 62). 


Tabela 436-1 

Descrięao, mecanismo e foco da avaliaęao diagnóstica para tipos comuns de tontura 


TIPO DE FOCO DA AVALIAęAO 

, DESCRICAO MECANISMO _ A . 

TONTURA v DIAGNÓSTICA 

Vertigem 

Sensaęao de giro (ambiente se move), 
inclinaęao, embriaguez 

Deseąuilibrio na atividade vestibular tónica 

Sistemas vestibular e 

auditivo 

Quase 

desmaio 

Sensaęao de desorientaęao, nataęao 

Diminuięao do fluxo sanguineo para o cerebro 
inteiro 

Sistema cardiovascular 

Fisiológica 

Dissociado do corpo, sensaęao de giro 
interno (ambiente ainda) 

Comprometimento da integraęao central de 
sinais sensoriais 

Avaliaęao psiąuiatrica 

Deseąuilibrio 

Fora de eąuilibrio, instavel nos pes 

Perda da funęao motora, cerebelar, 
proprioceptivos ou vestibuloespinal 

Avaliaęao neurológica 












Tratamento Mir 

O tratamento da vertigem pode ser dividido em tres categorias gerais: especifico, 
sintomatico e de reabilitaęao. Quando possivel, o tratamento deve ser direcionado para 
o transtorno basico. As terapias especificas incluem manobras de reposicionamento da 
particula (manobra Epley Semont; consulte a Fig. 436-4) para a vertigem posicional 
benigna. 4 Para neurite vestibular, esteroides (p. ex., metilprednisolona, 1 mg/kg/dia por 
cinco dias, entao, reduzida ao longo dos próximos 15 dias) sao eficazes. 5 Para doenęa 
de Meniere, urna dieta hipossódica e diuretica (p. ex., 25 mg de hidroclorotiazida e 
50 mg de triantereno ao dia) sao eficazes (Tabela 436-2). Agentamicina intratimpanica 
pode reduzir significativamente a vertigem em pacientes com doenęa de Meniere 
unilateral que nao respondem ao tratamento clinico. 6 


Tabela 436-2 

Tratamento de smdromes comuns de vertigem 


SINDROME 

TRATAMENTO 

Yertigem posicional benigna 

Canal posterior 
variante 

Manobra de Epley (Fig. 436-4) 

Canal horizontal 

variante 

Barbecue roli (movimento semelhante ao de um espeto de churrasco) em direęao ao lado normal (lado com menos 
nistagmo), dormir com orelha normal para baixo 

Neurite 

vestibular 

Metilprednisolona, 100 mg x 3 dias, reduęao gradual ao longo de 22 dias (deve comeęar dentro de tres dias do 
inicio) 

Doenęa de Meniere 

Medico 

Baixa (1-2 g de sal de Na + /dia e hidroclorotiazida 25-50 mg/dia ou hidroclorotiazida, 25 mg/dia e triantereno 

50 mg/dia 

Cirurgico 

Gentamicina intratimpanica, secęao do nervo vestibular 


Na maioria dos casos, entretanto, o tratamento sintomatico e combinado com a 
terapia especifica oueo unico tratamento disponivel. Diversas classes diferentes de 
medicamentos mostraram propriedades antivertiginosas e na maior parte das 
circunstancias nao foi determinado o mecanismo de aęao exato. Todos esses agentes 
produzem efeitos colaterais potencialmente indesejaveis, e a decisao em relaęao a qual 
medicamento, ou combinaęao de medicamentos, deve ser usado, e baseada nas 
complicaęóes conhecidas e na gravidade e duraęao da vertigem. Um episódio de 
vertigem grave e prolongado e um dos sintomas mais perturbadores que podem 
acontecer. Os pacientes afetados preferem deitar, quietos, com os olhos fechados, em 
um ambiente escuro e silencioso. Os medicamentos antivertiginosos com sedaęao, 
como prometazina HC1 (25 mg) ou diazepam (5 mg), podem ser uteis. O supositório de 
proclorperazina (25 mg) pode interromper o vómito. 

Nos transtornos vertiginosos mais crónicos, quando os pacientes estao tentando 
desempenhar suas atividades normais, antivertiginosos menos sedativos como a 














meclizina (25 mg) ou a escopolamina transdermica (0,5 mg a cada tres dias) podem 
oferecer alivio. O uso crónico desses medicamentos deveria ser evitado. 

Exercicios de reabilitaęao vestibular estao indicados para ajudar o paciente a 
compensar a perda permanente da funęao vestibular. 7 Como o estagio agudo de 
nauseas e vómitos regrediu, o paciente deve tentar mover os olhos e foca-los na direęao 
que lhe causa mais tontura. Um exercicio util consiste em fixar a vista em um alvo 
enąuanto a cabeęa e movida lateralmente ou para cima e para baixo, no inicio, devagar; 
depois, mais rapidamente. O paciente deve tentar levantar e caminhar, inicialmente 
apoiando-se em urna parede ou urna pessoa, e virar-se lentamente. A medida que 
apresente melhora, deve comeęar tambem a realizar movimentos com a cabeęa 
enquanto estiver em pe e caminhando. 
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Disturbios da garganta 


Thomas A. Tami 


As funęóes de deglutięao, respiraęao, voz e alimentaęao sao influenciadas por doenęas 
da garganta. Em razao da anatomia ser caracterizada por limites indistintos, muitas vezes 
e dificil atribuir os sintomas a urna determinada area anatómica sem um cuidadoso 
exame fisico. 

Fisiopatologia 

A faringe e normalmente dividida em tres regióes (Fig. 437-1). A nasofaringe, regiao da 
faringe localizada acima do palato mole e da uvula, em geral e muito dificil de visualizar 
diretamente, a menos que o examinador esteja acostumado a utilizar peąuenos espelhos 
nasofaringeais, ou seja, capaz de utilizar um endoscópio de fibra óptica introduzido pelo 
nariz. Estruturas anatómicas na nasofaringe incluem as adenoides, os óstios das tub as 
auditivas e a extremidade posterior das conchas nasais inferiores da cavidade nasal. 







FIGURA437-1 Afaringe (garganta) e normalmente dividida em tres diferentes regióes anatómicas 
(nasofaringe, orofaringe e a hipofaringe). 


A orofaringe e definida anatomicamente como a regiao que se inicia ao nivel do palato 
mole e que tern como limite inferior a ponta da epiglote. Esta area anatómica inclui as 
tonsilas palatinas, a base da lingua, as tonsilas linguais, o palato mole, a uvula e parte da 
parede posterior da faringe. 

A hipofaringe e a parte mais baixa da faringe que se estende desde o topo da epiglote 
acima e a abertura do esófago (o musculo cricofaringeo) abaixo. Esta regiao compreende 
toda a laringe (epiglote, aritenoides, glote ou cordas vocais verdadeiras), os seios 
piriformes (pregas da faringe laterais a laringe) e a parede posterior da faringe. Embora o 
topo da epiglote possa ser ocasionalmente visualizado utilizando-se urna lanterna de 
rotina e urna espatula de lingua durante o exame orał de rotina, esta regiao pode em 
geral ser claramente visualizada utilizando apenas um espelho laringeo ou, mais 
comumente, um nasofaringoscópio de fibra óptica. 


Doenęas da faringe 
Nasofaringe 

Manifestaęóes clinicas 










Geralmente, as doenęas que ocorrem na nasofaringe provocam poucos sintomas, ate que 
o processo esteja bastante avanęado e produza obstruęao nasal (Capitulo 434), epistaxe 
(Capitulo 434), dor de ouvido (Capitulo 434), dores de cabeęa (Capitulo 405) ou 
anormalidades nos nervos cranianos ao longo de seu trajeto ate a base do cranio. Os 
sintomas da drenagem nasal posterior, incluindo tosse e dores de garganta, podem ser 
causados por sinusite crónica ou aguda ou por rinite alergica ou nao alergica. O 
tratamento e para a causa subjacente (Capitulo 434). O exame utilizando a tecnologia de 
fibra óptica pode muitas vezes estabelecer com facilidade o diagnóstico adequado, mas a 
imagem por ressonancia magnetica (IRM) ou a tomografia computadorizada (TC) 
tambem podem ser uteis (Capitulo 434), sobretudo quando se suspeita de extensao alem 
da nasofaringe. 

O carcinoma nasofaringeo (Capitulo 196), que e raro na regiao ocidental, porem mais 
comum em populaęóes asiaticas, em particular no sul da China, esta relacionado com a 
infecęao pelo virus Epstein-Barr. Os sintomas comumente apresentados incluem 
obstruęao nasal, otite media serosa unilateral ou bilateral, epistaxe, aumento dos 
linfonodos cervicais ou neuropatia dos nervos cranianos, que muitas vezes surge como 
diplopia. 

Orofaringe 

Faringite 

Na orofaringe, a dor de garganta (faringite) e o sintoma mais comumente 
apresentando (Fig. 437-2), e a amigdalite e a causa mais importante. Embora as tonsilas 
palatinas (amidalas) ocasionalmente sejam o unico local de infecęao, as tonsilas liguais e 
as tonsilas faringeas (adenoides) tambem estao normalmente envolvidas. A avaliaęao 
clinica deve diferenciar a faringite viral das bacterianas, causadas geralmente por 
estreptococos (Capitulo 298), e amidalite, abscesso peritonsilar e (raramente) epiglotite 
aguda (Tabela 437-1). 


Tabela 437-1 

Diferenciaęao clinica das condięóes que comumente resultam em dor de garganta 


TONSILITE ABSCESSO 

CARACTERISTICA FARINGITE VIRAL „ EPIGLOTITE 

BACTERIANA PERITONSILAR 

Alargamento tonsilar 

Usual 

Rara 

Nenhuma 

Nenhuma 

Exsudados tonsilares 

Mononucleose 

(ocasionalmente) 

Usual 

Freąuentemente 

Nenhuma 

Assimetria tonsilar 

Nenhuma 

Nenhuma 

Usual 

Nenhuma 

Trismo (incapacidade de abrir 
mandibula) 

Nenhuma 

Nenhuma 

Usual 

Nenhuma 

Adenopatia cervical 

Ocasional 

Usual (sensivel) 

Usual (sensivel) 

Nenhuma 

Laringe sensivel 

Rara 

Nenhuma 

Nenhuma 

Usual 















A. Escore de risco calculado* 

Pontos 

• Temperatura > 38° C 

1 

• Ausencia de tosse 

1 

• Ganglios cervicais anteriores inchados e macios 

1 

• Inchaęo ou exsudato das tonsilas 

1 

• Idade 3-14 

1 

15-44 


>45 

-1 



FIG U RA437-2 Abordagem para o diagnóstico e o tratamento de paciente com dor de garganta. 
(*Dados de Mclsaac WJ, Kellner JD, Aufricht P, et al. Empirical validation of guidelines for the management of 
pharyngitis in children and adults. JAMA. 2004;291:1587-1595.| Tratarpara infecęao estreptocócica, vertexto). 


O tratamento antibiótico e recomendado em pacientes em risco razoavel de infecęao 
bacteriana (Capitulo 298). A penicilina (penicilina VK, 250 mg tres vezes por dia ou 
500 mg duas vezes por dia durante cinco a 10 dias) e habitualmente escolhida para tratar 
faringite bacteriana aguda, 1 , mas a axetil cefuroxima (250 mg duas vezes por dia durante 
cinco a 10 dias) e ainda mais eficaz para o tratamento primario e pode ser muito eficaz 
para a infecęao persistente. 2 Para os pacientes alergicos a penicilina, azitromicina 
(500 mg/dia durante tres dias 3 ou urna dose unica de 2 g 4 ) e urna alternativa. Qualquer 
desses tratamentos e razoavel para os pacientes com urna cultura de faringe positiva ou 
um rapido exame de antigenos para estreptococos do grupo A (Capitulo 298). No 
entanto, a azitromicina nao e eficaz contra o Fusobacterium necrophorum, que pode causar 
grave sindrome de Lemierre (ver adiante). Para dor de garganta muito sintomatica, urna 
terapia de curto tratamento com corticosteroides (p. ex., urna dose de 8 mg de 
dexametasona intramuscular ou a prednisona, 60 mg por via orał, por um ou dois dias) 
pode reduzir a dor sem o risco para complicaęóes infecciosas. 5 

A mononucleose infecciosa (Capitulo 385) produz muitas vezes tonsilites 
incapacitantes com hipertrofia tonsilar exsudativa impressionante (Fig. 437-3). Os 
corticosteroides (mais adiante) sao muito eficazes durante a fasę aguda da mononucleose 
infecciosa, em especial para os pacientes com potencial obstruęao das vias aereas 
relacionada com a hipertrofia tonsilar. Por esta doenęa viral sistemica tambem poder 
produzir outros problemas medicos, tais como hepatite e trombocitopenia, essas 
possibilidades devem ser consideradas durante a avaliaęao clinica. 









FIGURA437-3 Mononucleose pode produzir tonsilite exsudativa simetrica impressionante, como 
mostrado neste paciente. 

O abscesso peritonsilar, em geral, pode ser diagnosticado pelo exame fisico (Fig. 437-4). 
Um abscesso peritonsilar normalmente pode ser tratado em ambulatório, usando uma 
agulha de drenagem cirurgica ou por um otorrinolaringologista e com antibióticos orais, 
como a amoxicilina com metronidazol ou clindamicina, ou amoxicilina clavulanato e 
outros. 



FIGURA437-4 Se as tonsilas estao inflamadas e parecem assimetricas, com edema palatal 
unilateral e desvio uvular, deve ser suspeitado um abscesso peritonsilar. 

Em comparaęao, um abscesso profundo do pescoęo e a condięao mais grave em razao 
do acesso anatómico aos planos fasciais do pescoęo e tórax. Estes pacientes costumam 
apresentar mais de uma condięao tóxica e com freąuencia tern inchaęo externo do 
pescoęo, trismo ou torcicolo e, ocasionalmente, um comprometimento das vias aereas. 
Essas infecęoes devem ser imediatamente reconhecidas, muitas vezes utilizando tecnicas 



de imagem, e agressivamente tratadas, em geral, por incisao externa e drenagem, bem 
como receber uma cobertura antibiótica intravenosa de largo espectro contra bacterias 
aeróbicas e anaeróbicas (p. ex., clindamicina 600 mg por via endovenosa, a cada oito 
horas, ampicilina-sulbactam 3 g a cada seis horas ou penicilina G 2 milhóes de unidades 
a cada ąuatro horas, mais metronidazol 500 mg, a cada seis horas). 

Uma complicaęao incomum, mas bastante grave que pode resultar de infecęóes graves 
da faringe e uma tromboflebite septica da veia jugular interna (sindrome de Lemierre). 
Os pacientes geralmente apresentam um abscesso peritonsilar subjacente e febre 
persistente, dificuldade de deglutięao, dor no pescoęo e uma massa cervical. Os pacientes 
podem desenvolver bacteremia e embolia pulmonar septica. O diagnóstico e mais bem 
feito por TC. Esta condięao potencialmente ameaęadora a vida, quase sempre associada a 
infecęao anaeróbica, especialmente E necrophorum, pode, algumas vezes, estender-se para 
a vasculatura intratoracica. O tratamento geralmente consiste em terapia antimicrobiana 
incluindo os anaeróbicos (clindamicina 600 mg a cada oito horas ou metronidazol 500 mg 
a cada seis horas), a anticoagulaęao e, ocasionalmente, a cirurgia, especialmente quando 
ela esta associada a extensao vascular ou a embolizaęao pulmonar. A taxa de mortalidade 
pode ser alta, de ate 5%. 

Tonsilas 

Os pacientes que tenham criptas e fissuras profundas nas tonsilas podem acumular 
detritos, tais como alimentos ou mucosa esfoliada dentro dessas criptas, que 
proporcionam um ambiente ideał para o crescimento de bacterias, em especial 
anaeróbias. Esses pacientes geralmente se queixam de pedaęos de detritos semissólidos 
brancos ou amarelos provenientes de suas tonsilas. Estes tonsilolitos com frequencia tern 
um mau odor e gosto, e, algumas vezes, podem ser associados a halitose. As vezes, os 
pacientes tambem se queixam de dores de garganta crónicas devido as infecęóes crónicas 
secundarias. O tratamento em geral consiste em manter uma boa higiene tonsilar com 
gargarejos frequentes e ocasionalmente remoęao manuał dos detritos das tonsilas. Se os 
pacientes tern amidalite sintomatica, crónica e recorrente, a adenotonsilectomia pode 
modestamente reduzir a taxa de recorrencia. 6 

Estomatite aftosa 

Estomatites aftosas, tipicamente encontradas na cavidade orał (Capitulo 433), tambem 
podem ocorrer na orofaringe. O espectro de suas causas e seu tratamento e semelhante 
aos da estomatite orał. 

Sapinho 

A candidiase orał e faringea (sapinho) em geral e facilmente reconhecida pela sua 
aparencia exudativa tipica de "queijo cottage". No entanto, na forma atrófica de sapinho, 
a mucosite inflamatória pode estar presente sem o exsudato tipico. O tratamento com 
qualquer um dos agentes tópicos (clotrimazol ou nistatina) ou sistemicos (fluconazol) 
normalmente resulta em melhora sintomatica imediata e drastica (Capitulo 346). 


Doenęas subjacentes comumente associadas ao sapinho incluem diabetes, deficiencia 
imunológica, doenęas malignas, uso prolongado de antibióticos e xerostomia (boca seca). 

Tu mores 

O tumor benigno mais comum da orofaringe e o papiloma escamoso, que esta associado 
a infecęao pelo papilomavirus humano (Capitulo 381). Esses tumores peąuenos, 
benignos, em geral pedunculados, freąuentemente tem uma predileęao pelo palato mole 
e pela uvula (Fig. 437-5). Em algumas circunstancias, podem tornar-se amplamente 
disseminados dentro da boca e faringe. Embora raramente sintomaticos, sua remoęao e 
recomendada ąuando estes produzem preocupaęao indevida por parte do paciente ou do 
medico. 



FIGURA437-5 Papiloma escamoso benigno. 

Urn papiloma escamoso benigno geralmente se apresenta como uma lesao solitaria de orofaringe, 
em geral no palato e na uvula, mas ocasionalmente, especialmente em pacientes 
imunocomprometidos, a papilomatose pode se tornar disseminada sobre a superficie da mucosa 
orał e da orofaringe. 


Hipofaringe 

A hipofaringe e dificil de examinar e acessar. No entanto, ąuando os sintomas nao 
puderem ser facilmente esclarecidos com base no exame padrao orał e da orofaringe, as 
condięóes da hipofaringe e laringe devem ser investigadas. 

Epiglotite 

A epiglotite (supraglotite) e um problema incomum, mas atualmente e mais comum em 
adultos do que em crianęas por causa da vacinaęao contra Haemophilus influenzae 
realizada em crianęas (Capitulo 308). O adulto tipico apresentando epiglotite tem uma 
dor severa de garganta e odinofagia, muitas vezes com febre e, por vezes, com 
comprometimento das vias aereas, apesar de poucos ou nenhum achado no exame orał 


ou orofaringeo. Um exame da laringe, de preferencia utilizando um endoscópio nasal de 
fibra óptica, em geral, revela edema, eritema e ocasionalmente exsudados da epiglote e 
outras estruturas supraglóticas. Durante o exame, a palpaęao ou o movimento manuał da 
laringe por palpaęao externa produzem dor significativa. Os pacientes com um 
diagnóstico confirmado de epiglotite reąuerem antibiótico intravenoso (p. ex., cefotaxima 
2 g, a cada seis horas, ou ceftriaxona, 1 a 2 g/dia, por via intravenosa) e estreita observaęao 
devido ao risco de desenvolvimento de um comprometimento das vias aereas. Baixas 
doses de corticosteroides (p. ex., prednisona, 1 mg/kg, ou dexametasona, na dose de 
0,15 mg/kg, administrado urna vez) parecem ser tao beneficas como altas doses (p. ex., 
dexametasona 0,6 mg/kg, administrado urna vez) para crupe em crianęas. 7,8 

Rouquidao 

O sintoma de rouąuidao invariavelmente aponta para a laringe como o lugar da 
patologia. Lesóes benignas sao mais comuns, incluindo nódulos vocais (nódulos dos 
gritalhoes), cistos nas cordas vocais, granulomas nas cordas vocais (geralmente 
resultantes de trauma de intubaęao ou refluxo laringofaringeal) e papilomas nas cordas 
vocais. Deve-se suspeitar das malignidades (Capitulo 196), especialmente em doentes 
com um forte histórico de tabagismo. 

Dos tumores malignos que possam ocorrer na hipofaringe e laringe, o carcinoma de 
celulas escamosas e o mais comum e esta geralmente associado ao uso de tabaco e 
etanol. O carcinoma de celulas escamosas (Capitulo 196) pode ocorrer essencialmente em 
qualquer superficie da mucosa na cabeęa e no pescoęo. Os sintomas podem variar de leve 
dor de garganta a rouquidao, disfagia grave e odinofagia. A dor e frequentemente 
referida a mandibula ou orelha. Um aumento de linfonodo cervical tambem e comum na 
doenęa avanęada. O tratamento bem-sucedido depende da detecęao precoce atraves de 
um exame cuidadoso de todo o trato aerodigestivo superior, biópsia com exame 
histopatológico e tratamento agressivo baseado no estagio clinico e local da lesao. Os 
sintomas de rouquidao ou de odinofagia (Capitulo 140), hemoptise (Capitulo 83), 
aspiraęao (Capitulo 94), alargamento dos linfonodos do pescoęo (Caps. 171 e 196) e, de 
outra forma, a dor de ouvido inexplicavel (Capitulo 434), especialmente quando presente 
por mais de quatro a seis semanas, devem ser cuidadosamente investigados com exame 
profundo de cabeęa e pescoęo, que deve incluir laringoscopia indireta ou direta. 

Condięóes neurológicas que afetam a laringe incluem paralisia unilateral da corda 
vocal, que produz urna voz "soprosa", porque as cordas vocais nao podem unir-se na 
linha media. A corda móvel frequentemente compensa ao longo de varios meses, 
movendo-se alem da linha mediana para encontrar a corda paralisada, melhorando assim 
a voz. No entanto, quando compensaęao e insuficiente ou quando ocorre aspiraęao, 
procedimentos para a medializaęao da corda vocal podem ser considerados. 

A paralisia bilateral das cordas vocais, quer iatrogenica decorrente de cirurgia de 
tireoide, quer cirurgia toracica ou, de vez em quando, devido a malformaęao Arnold- 
Chiari (Capitulo 426), nao pode produzir piorą severa da voz, porque as cordas sao 
frequentemente posicionadas muito perto umas das outras na linha media; no entanto, a 
obstruęao das vias aereas, especialmente com esforęo, pode ser grave. Na disfonia 


espasmódica (Capitulo 415), a distonia da musculatura das cordas vocais medida pelo 
sistema nervoso central provoca um som de voz distorcido e escasso que piorą com o uso 
continuo. Os pacientes gravemente afetados sao com freąuencia incapazes de manter 
uma voz por mais de uma ou duas palavras. A toxina botulinica injetada diretamente no 
musculo da corda vocal pode proporcionar um alivio sintomatico substancial por ate seis 
meses. 

Disfagia e refluxo esofagico 

A disfagia (Capitulo 140) pode ter as suas origens na hipofaringe, e a possibilidade de 
uma lesao volumosa produzindo disfunęao durante a deglutięao deve ser sempre 
considerada na avaliaęao diagnóstica inicial (seęao Rouąuidao, anteriormente). 

Os sintomas da doenęa de refluxo gastroesofagico (DRGE) podem incluir rouąuidao 
intermitente, tosse crónica, gotejamento nasal posterior, sensaęao de "bolo", doenęa 
reativa das vias aereas, halitose e um sabor acido na parte de tras da boca e garganta. A 
laringoscopia geralmente revela laringite posterior, com as cartilagens aritenoides 
inchadas e eritematosas, espessamento das pregas vocais, edema interaritenoide e 
espessamento da mucosa. Quando o tratamento destinado as doenęas nasais (esteroides 
tópicos, anti-histaminicos, mucoliticos, descongestionantes) nao fornecer alivio 
sintomatico, deve-se suspeitar de refluxo. O tratamento e um estudo clinico terapeutico 
de um inibidor da bomba de prótons (Capitulo 140) durante um periodo maximo de tres 
meses. 

O espasmo ou espessamento do musculo cricofaringeo, tambem conhecido como 
esfincter esofagico superior (Capitulo 140), pode causar esvaziamento deficiente da 
faringe e ocasionalmente provocar transbordamento e penetraęao das secreęóes na 
laringe, com aspiraęao. Este achado e comum em pacientes com DRGE e tambem parece 
aumentar com a idade. O espasmo cricofaringeo crónico pode resultar no 
desenvolvimento de um diverticulo da hipofaringe (diverticulo de Zenker; Fig. 140-9 no 
Capitulo 140). Este diverticulo, que pode aumentar lentamente, tambem pode servir 
como um reservatório para alimentos, medicamentos ou outros materiais ingeridos por 
horas. A marca caracteristica do diverticulo de Zenker e regurgitaęao de alimento nao 
digerido ate quatro horas após uma refeięao; quando grandę ou sintomatico, esse 
diverticulo em geral pode ser removido cirurgicamente. 

Condięóes neurológicas progressivas, como a esclerose multipla (Capitulo 419) ou a 
esclerose amiotrófica lateral (Capitulo 418), podem surgir como uma disfagia lentamente 
progressiva em razao da perda da coordenaęao da musculatura da deglutięao. Um 
acidente vascular cerebral agudo (Capitulo 414) tambem pode levar a deglutięao 
prejudicada. Embora essas condięóes neurológicas nao sejam curaveis, deve-se ter 
atenęao a alimentaęao adeąuada e a proteęao das vias aereas contra aspiraęao sao 
primordiais. Uma avaliaęao cuidadosa por um terapeuta da deglutięao pode oferecer 
recomendaęóes de tratamento inestimaveis, incluindo tecnicas de alteraęao da 
deglutięao, mudanęas na consistencia da alimentaęao e outras intervenęóes em tempo 
adeąuado, tais como tubo de alimentaęao gastrica ou mesmo traąueostomia para o 
cuidado das vias aereas. 
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Principios da interconsulta 


Gerald W. Smetana 


Introduęao a interconsulta 

Diversos motivos levam a solicitaęao de um clinico geral, ou um subespecialista, para 
realizar uma interconsulta. Em algumas situaęóes, um unico encontro sera solicitado, ou 
o consultor determinara que se necessita apenas de uma visita, tanto para o paciente 
internado ąuanto para o ambulatorial. Mais comumente, a abordagem contemplara uma 
ou mais visitas de acompanhamento, a firn de alcanęar os objetivos da interconsulta antę 
as perspectivas do medico solicitante, do paciente e do consultor. Geralmente, o 
consultor desempenha um de ąuatro papeis: consultor cognitivo, consultor de 
procedimentos, cogerenciador de cuidado compartilhado ou cogerenciador de cuidado 
principal. O consultor que atua como cogerenciador continua a cuidar das necessidades 
do paciente, nao deixando de lado sua funęao de medico solicitante. Por firn, em algumas 
situaęóes pode ser melhor para medico que inicialmente solicitou a interconsulta nao 
assistir ativamente o paciente, mas, em vez disso, transferir o cuidado continuo 
exclusivamente para o consultor. 

Sob uma perspectiva pratica, os medicos consultores, sejam eles generalistas ou 
subespecialistas, participam de um numero relativamente limitado de modalidades. 
Cirurgióes podem solicitar uma interconsulta pre-operatória para avaliar o risco cirurgico 
e obter recomendaęóes sobre assistencia perioperatória (Capitulo 439) ou, no pós- 
operatório, para obter auxilio no gerenciamento do paciente em complicaęóes pós- 
operatórias especificas ou a longo prazo. Tanto os clinicos gerais quanto os 
subespecialistas solicitam a ajuda de um subespecialista que tenha conhecimento 
especifico sobre problemas fora de sua própria area de conhecimento para sanar duvidas. 
As vezes, esses pedidos sao para procedimentos medicos espedficos, mas eles 
frequentemente buscam orientaęao cognitiva. Finalmente, nao internistas podem 
solicitar uma interconsulta por outras razóes alem do cuidado perioperatório. Por 
exemplo, um psiquiatra pode solicitar uma interconsulta para aj udar a determinar se os 
sintomas somaticos de um paciente em particular representam problemas clinicos 
relevantes (Capitulo 442). No quadro periparto, complicaęóes especificas da gestaęao 
talvez requeiram interconsultas sofisticadas (Capitulo 247). 

Cada um desses quadros traz diferentes desafios para o consultor medico. Todavia, a 
todos se aplicam varios principios gerais que podem melhorar a efetividade das 
interconsultas. 






Tópicos especificos de interconsultas em diversos 
contextos 

Um consultor eficaz deve reconhecer o contexto no qual a interconsulta e solicitada e ter 
conhecimento suficiente para tal. Varios estudos tem demonstrado que o medico 
solicitante e o consultor frequentemente tem diferentes pontos de vista sobre as razóes 
pelas quais a interconsulta foi requisitada. Assim, se houver essa desconexao inicial, ela 
condenara qualquer interconsulta. 

Interconsulta Cirurgica Pre-operatória 

No contexto pre-operatório, o consultor medico nao deve "liberar" um paciente para a 
cirurgia. Desse modo, convem evitar isso, mesmo se lhe for solicitado. A liberaęao pode 
incorretamente sugerir que o procedimento nao tem nenhum risco ou que o consultor 
medico assumira a responsabilidade por ter "iludido" o paciente e o cirurgiao. Em vez 
disso, o consultor medico deve auxiliar a determinar o risco inerente associado ao 
procedimento proposto para tal paciente, se este estiver em boas condięóes para a 
cirurgia e se quaisquer intervenęóes genericas ou especificas para o paciente reduzirem 
os riscos (Capitulo 439). Urna interconsulta efetiva tambem requer urna base de 
conhecimento especializado, seja focando um órgao, seja um sistema em particular ou o 
risco perioperatório total (Capitulo 439). 

Interconsulta Cirurgica Pós-operatória 

Os cirurgióes costumam solicitar urna interconsulta pós-operatória quando surge alguma 
complicaęao que esteja alem de sua area de conhecimento. Normalmente, tais problemas 
sao urgentes e, portanto, o objetivo e ocorrer urna interconsulta rapida e urna intervenęao 
imediata. A gestao desses problemas costuma nao diferir da utilizada em pacientes 
clinicos em enfermarias nao cirurgicas. Outra razao para urna consulta pós-operatória e 
obter assistencia em cuidados pós-hospitalizaęao ou para facilitar o pianej amento de alta. 
Os consultores devem auxiliar na transięao para a assistencia ambulatorial ou para a 
assistencia a longo prazo, adotando, conforme necessario, as funęóes principais ou de 
interconsultor. 

Interconsultas Clinicas 

Consultas cruzadas entre medicos subespecialistas ou entre um subespecialista e um 
generalista, em qualquer direęao, sao exemplos fundamentais de colaboraęao. Para 
interconsultas de subespecialidades, a chave e fornecer o conhecimento solicitado sem 
invadir o dominio de conhecimento do medico solicitante. Um exemplo crescente de 
interconsulta clinica e quando um hospitalista assume a responsabilidade principal pela 
internaęao de um paciente e entao reencaminha-o para o medico de cuidados primarios 
após a alta. Nesta interaęao consultiva, urna boa comunicaęao e fundamental, pois a 


responsabilidade principal pelo atendimento do paciente se deslocou do medico 
ambulatorial para o medico internante. Essa transferencia de responsabilidade nao e 
diferente daąuela que ocorre ąuando um paciente e submetido aos cuidados de urn 
subespecialista para procedimentos como cateterismo cardiaco ou endoscopia 
gastrointestinal. Questóes similares tambem surgem ąuando um paciente criticamente 
doente com urna condięao como infarto miocardico complicado (Capitulo 73) ou choąue 
(Caps. 106, 107 e 108) e cuidado principalmente por um especialista que lida com 
pacientes internados, esperando-se que, após a liberaęao do hospital, retorne ao cuidado 
do medico primario. Todavia, urna diferenęa importante e que um hospitalista (de 
pacientes internados), diferentemente dos subespecialistas consultores, nao costuma ter 
qualquer papel de cogerenciamento continuo. Devido ao risco mais elevado de 
descontinuidade, urna comunicaęao efetiva na admissao hospitalar, assim como sempre 
que surgirem questoes-chave durante a internaęao e tambem no momento da alta, e 
ainda mais importante no modelo hospitalista que nos outros ąuadros em que os 
subespecialistas podem assumir um maior cogerenciamento. Resumos de alta efetivos e 
de facil compreensao no momento da alta hospitalar melhoram a continuidade e 
reduzem o potencial de erros e de responsabilidade medico-legal. 

Equipes de Resposta Rapida 

Urna iniciativa recente de melhora da ąualidade tern sido o desenvolvimento de eąuipes 
de resposta rapida. Neste modelo, urna equipe de consulta pre-especificada atende 
pacientes hospitalizados com urgencia ąuando urna anormalidade detectada indica 
complicaęóes serias potencialmente iminentes. Os "disparos" de alerta de eąuipes de 
resposta rapida variam um pouco entre as instituięóes, mas ha substancial concordancia 
sobre o que constitui um "disparo" adeąuado (Tabela 438-1). Embora a implementaęao 
dessas eąuipes nao tenha sistematicamente reduzido a mortalidade hospitalar, a maioria 
dos estudos tern mostrado urna reduęao nas transferencias nao pianej adas para unidades 
de terapia intensiva (UTI) e no tempo de internaęao hospitalar. Por exemplo, em um 
estudo clinico de 5.391 pacientes em um centro medico academico, pacientes 
aleatoriamente designados para urna eąuipe de resposta rapida tiveram menor tempo de 
internaęao, menor numero de transferencias nao programadas para UTI e menor 
mortalidade em pacientes com transferencias nao programadas para UTI. 1 Outros 
estudos mostraram um maior impacto sobre as transferencias nao programadas para UTI 
e urna reduęao das taxas de parada cardiaca em hospitais. 


Tabela 438-1 

Disparos: criterios para mobilizar um servięo de resposta rapida intra-hospitalar 


SINAIS YITAIS 


Freąuencia cardlaca 


• Freąuencia cardiaca <40/min, especialmente com sintomas 

• Freąuencia cardiaca >140/min 


Pressao arterial 


• Pressao arterial sistólica <90 mm Hg ou >30-40 mm Hg abaixo da pressao arterial estavel do paciente 

• Pressao arterial sistólica >200 mm Hg por >30 min 

• Pressao arterial diastólica >110 mm Hg com sintomas 


Freąuencia respiratória 


• Freąuencia respiratória <8/min ou >35/min 

• Aparecimento de dispneia acentuada, vias respiratórias comprometidas, cianose 


Oxigenaęao 


• Saturaęao de O, <85% por >5 min (exceto em pacientes com hipoxemia crónica grave) 

• Necessidade de O z suplementar a 100% ou uma mascara de nao reinalaęao de 0 2 


Temperatura 


• Febre >39 ° C ou associada a descompensaęao aguda 

ESTADO NEUROLÓGICO 


• Alteraęao aguda no estado mental 

• Novos achados focais 

• Convulsóes prolongadas ou repetidas 

• Declinio >2 pontos na escala de coma de Glasgow 

ESTADO GERAL 


• Hemorragia incontrolavel 

• Diminuięao da diurese em <50 mLpor 4 horas 


Com base nos criterios da Joint Commission on Accreditation of Healthcare Organizations e em outras fontes. 

Essa estrategia consultiva vai alem das especialidades e contempla clinicos gerais 
internistas, hospitalistas e medicos intensivistas, bem como fisioterapeutas respiratórios 
e enfermeiros de UTI. Quando ha uma consulta de emergencia por um evento de 
disparo, o relacionamento do consultor e, principalmente, com o paciente em vez de com 
o medico. 

Interconsultas para Populaęóes Especiais 

Ao solicitar consultas psiąuiatricas ou relativas ao periodo periparto, o consultor 
necessita de um conhecimento especializado para compreender as diversas expressóes 
dos sinais e sintomas em populaęóes especificas e igualmente de como e ąuando adaptar 
recomendaęóes medicas tipicas, devido a circunstancias especiais (Caps. 259 e 460). 
Apesar de essas interconsultas ocasionalmente resultarem em cogerenciamento a longo 
prazo, elas referem-se mais a resoluęao de um problema isolado. Alem disso, o consultor 






















medico nao deve fazer suposięoes sobre a base de conhecimento do medico solicitante a 
respeito das ąuestóes medicas especificas que levaram a consulta. O relatório escrito e a 
comunicaęao verbal devem ser abrangentes e envolver mais conteudo medico basico e 
recomendaęóes especificas do que numa tipica consulta de um subespecialista medico. 

As consultas de subespecialidades solicitadas pelos medicos de cuidados primarios 
podem ser para um conselho, um procedimento tecnico ou para cogerenciamento 
(Tabela 438-2). Geralmente, as interconsultas a medicos generalistas ou a medicos de 
familia seguem as mesmas diretrizes daquelas para internistas. Todavia, ja que tanto o 
treinamento quanto a pratica continua de tais medicos podem ou nao envolver os 
mesmos espectro e complexidade das doenęas encontradas por internistas tipicos, o 
subespecialista consultor deve usar o bom senso com relaęao a interconsulta inicial e a 
conveniencia de cogerenciamento continuo. 


Tabela 438-2 

Razóes para ponderar uma consulta de subespecialidade 


Para oferecer cogerenciamento continuo: tornar-se um parceiro no tratamento hospitalar do paciente 

• para um problema agudo, instavel 

• para uma condięao crónica 

Para executar um procedimento (ou aconselhar sobre a possibilidade de realiza-lo) 

• diagnóstico 

• terapeutico 

Prestar assessoria pontual ou periódica 

• orientaęao diagnóstica 

• orientaęao terapeutica 

• reafirmaęao 

• ąuestóes medico-legais 


Estrategias para uma interconsulta efetiva 

E essencial que os medicos solicitantes e consultores concordem sobre a razao de 
solicitar a interconsulta. Por exemplo, a natureza de uma avaliaęao pre-operatória diferira 
substancialmente se a solicitaęao for: (1) de rotina, (2) para um parecer sobre o 
gerenciamento perioperatório de insulina em um paciente com diabetes tipo 1 ou (3) 
para determinar os riscos e beneficios em uma cirurgia vascular em paciente de alto risco 
com doenęa arterial coronariana e derrame previo. A comunicaęao efetiva no momento 
da solicitaęao refinara o valor da interconsulta e esclarecera a questao. Se houver duvida 
com relaęao a razao para a interconsulta, o consultor deve conversar diretamente com o 
medico solicitante antes de concluir a avaliaęao do paciente. 

Os motivos habituais para interconsultas sao avaliaęao do risco perioperatório, 
interpretaęao de uma anormalidade laboratorial, auxilio na realizaęao de um 
procedimento, parecer ou na escolha de uma terapia e auxilio no fornecimento de 
assistencia a longo prazo. Estrategias profilaticas (tromboembolismo venoso. 










endocardite e infecęao do sitio cirurgico) raramente levam a solicitaęóes de interconsulta, 
pois elas costumam ser padronizadas para se adeąuar as diretrizes de instituięóes 
especificas. 

A determinaęao da ąuestao tambem ajudara a estreitar o escopo do parecer do 
consultor e a minimizar a ąuantidade de recomendaęóes. Este foco e especialmente 
importante, devido as evidencias indicando que a adesao do medico solicitante a 
qualquer das recomendaęóes feitas pelo consultor e maior em consultas com menos 
recomendaęóes. Outra estrategia para minimizar o numero de recomendaęóes e 
restringir o parecer a questóes pertinentes no momento, preferencialmente em ordem de 
importancia. Por exemplo, um consultor solicitado para aj udar no atendimento de urna 
paciente gestante gravemente acometida com a sindrome HELLP (hemólise, enzimas do 
figado elevadas e contagem baixa de plaquetas) (Caps. 163 e 247) nao deve fazer tambem 
recomendaęóes quanto a importancia de parar de fumar (Capitulo 31), mesmo sendo esta 
questao pertinente após a mae e a crianęa tiverem sobrevivido ao evento agudo. 

Medicos solicitantes tambem sao mais propensos a aderir as recomendaęóes quando: o 
paciente esta mais doente; a consulta e realizada de imediato; o conselho e dado para 
instituir urna terapia especifica em vez de executar mais testes de diagnóstico; o 
consultor escreve notas de acompanhamento frequentes; e equipamentos 
computadorizados sao utilizados para transmitir as recomendaęóes. Ao dar um parecer 
sobre medicaęóes, os consultores devem indicar doses especificas e duraęao do 
tratamento. Se urna recomendaęao parecer controversa (p. ex., adiar a cirurgia), e sempre 
preferivel conversar diretamente com o medico solicitante antes de escrever um boletim, 
na esperanęa de que a conversa direta propicie chegar a um consenso que se reflita na 
nota formal de consulta. Em um estudo envolvendo 323 medicos, os tres elementos 
percebidos como de maior importancia para um pedido de consulta de alta qualidade 
foram: enquadrar a questao, indicar claramente para quem ligar para dar a resposta e 
estabelecer urgencia. 

Os consultores devem ter o cuidado de restringir seu parecer a area particular de 
conhecimento. Por exemplo, a menos que um procedimento antipsicótico especifico seja 
contraindicado por urna questao medica (Capitulo 442), e mais prudente deixar a tornada 
de decisao quanto ao gerenciamento para o psiquiatra. Urna nota de consulta expressa de 
modo firmę, que aj a contra urna estrategia particular, colocara o outro medico em urna 
dificil posięao medico-legal, se ela diferir da pratica usual ou da pratica recomendada 
pelo medico. 

Salerno et al. propuseram modificaęóes nos "Dez Mandamentos" originais de 
Goldman para consultas eficazes (Tabela 438-3). Essas recomendaęóes servem como um 
guia util para consultores melhorarem a adesao aos seus conselhos e, consequentemente, 
melhorar os resultados dos pacientes. 


Tabela 438-3 

Diretrizes para ajudar a fazer consultas eficazes 


Determine se o objetivo e obter conselhos (e, nesse caso, especificamente para que) ou para ajudar no cogerenciamento 
(Tabela 438-2). 

Entenda a urgencia da consulta, de modo que ela seja realizada em tempo habil a atender as necessidades do medico solicitante e 
do paciente. 

Faęa um histórico e um exame flsico focados, porem cuidadosos. Nao confie em informaędes obtidas por outros. 

Nao reveja informaędes em anotaęóes excessivamente detalhadas — enfatize a questao-chave que sua avaliaęao reforęou ou 
descobriu. 

Certifique-se de que suas recomendaędes estao claramente indicadas e adequadamente detalhadas. Por exemplo, indique 
medicamentos, doses e duraęóes especlficos. 

Limite o numero total de recomendaędes, a firn de melhorar a adesao. 

Indique como monitorar a eficacia de suas recomendaędes e a maneira de acha-las em situaęoes urgentes, se surgirem problemas. 

Ajuste sua participaęao (conselho versus cogerenciamento), conforme apropriado, em conjunto com o medico solicitante. 

Atue como um companheiro e ensine conforme o caso, mas tambem procure aprender. 

Lembre-se que o contato pessoal com o medico solicitante, mesmo muito breve, pode ser muito mais util do que as melhores 
observaęoes escritas. 

Nao desapareęa. Acompanhe o paciente quantas vezes for necessario, em conjunto com o medico solicitante. 

Para uma discussao mais completa deste tópico, veja Goldman L, Lee T, Rudd P. Ten commandments for effective 
consultations. Arch Intern Med. 1983;143:1753-1755 and Salerno SM, Hurst FP, Halvorson S et al. Principles of effective 
consultation: an update for the 21st-century consultant. Arch Intern Med. 2007;167:271-275. 


Situaęoes consultivas especiais 
Interconsulta de Corredor 

As interconsultas informais costumam ser denominadas interconsultas "de corredor". 
Hoje em dia, o acesso imediato a informaęóes medicas Online pode reduzir essas 
solicitaęóes de corredor. Os consultores das especialidades "cognitivas", tais como 
infectologia, reumatologia e endocrinologia, dao uma ąuantidade desproporcional de 
consultas informais (se comparadas com as formais). As interconsultas informais podem 
ocorrer por telefone, e-mail ou pessoalmente. A interconsulta de corredor esta arraigada 
na estrutura da assistencia medica. 

Tanto os generalistas ąuanto os especialistas participam, em media, de tres a ąuatro 
interconsultas de corredor por semana. Normalmente, essas interconsultas sao sobre 
testes diagnósticos, planos de tratamento e valor potencial de uma futura interconsulta 
formal (que sucede, aproximadamente, um teręo das interconsultas de corredor). Para 
serem eficientes, as interconsultas de corredor devem ser breves, envolver uma unica 
ąuestao e nao exigir um exame direto do paciente ou de registros medicos. 

Uma importante restrięao das interconsultas de corredor e que o consultor recebe 
informaęóes limitadas, do medico solicitante, em vez de dados primarios a partir de uma 
avaliaęao direta do paciente. Os consultores relatam que tais informaęóes indiretas sao 
geralmente consideradas imprecisas na consulta medica formal subsequente. Alem 
disso, a falta de compensaęao financeira leva a um maior descontentamento com o 
processo de corredor por parte dos consultores que dos medicos solicitantes. Consultores 





assalariados podem reagir mais favoravelmente a uma interconsulta de corredor que 
aąueles cujo sustento dependa de um modelo de assistencia remunerado por 
atendimento. 

Apesar de alguns medicos solicitantes acharem que o risco medico-legal e pequeno em 
uma interconsulta de corredor, os consultores podem temer o risco de processos por um 
tratamento inadequado quando oferecem tal parecer. Todavia, os tribunais tern 
constantemente decidido que os consultores de corredor nao podem ser 
responsabilizados, pois nao existe qualquer relaęao medico-paciente direta. Ou seja, a 
relaęao e apenas entre o medico solicitante e o consultor. 

Interconsultas Compulsórias 

Em algumas situaęoes, as interconsultas compulsórias podem aj udar a impor um padrao 
de assistencia. Por exemplo, consultas obrigatórias intra-hospitalares de doenęas 
infecciosas, como parte de um programa de gestao antimicrobiana, podem melhorar o 
uso racional de agentes antimicrobianos no hospital e após a alta. Da mesma maneira, a 
instituięao de uma interconsulta de rotina para pacientes com certas condięóes-sentinela, 
como o diabetes, pode melhorar os resultados hospitalares. 

Coregenciamento 

Uma interconsulta que comece com um encontro inicial ou numero limitado de visitas de 
acompanhamento pode evoluir para um cogerenciamento continuo. Em tal situaęao, o 
medico que inicialmente desempenhava um papel consultivo torna-se parceiro, pelo 
menos, do medico solicitante na provisao de assistencia continua. Em algumas situaęóes, 
o consultor pode ate se tornar o medico principal. Este ajuste e evidente em situaęoes nas 
quais a interconsulta foi solicitada especificamente para a provisao de assistencia 
continua. Outros exemplos sao situaęoes em que um oncologista assume a assistencia 
principal de um paciente com uma neoplasia ou um nefrologista assume a assistencia 
principal de um paciente com doenęa renal terminal mantido em dialise. Nessas 
situaęoes, o internista que inicialmente solicitou a interconsulta pode, entao, se tornar o 
consultor e dar conselhos na assistencia preventiva e auxilio ocasional em problemas 
medicos intercorrentes. 

O cogerenciamento e tambem cada vez mais comum no ambiente hospitalar. Os 
consultores clinicos podem se tornar cogerentes de pacientes cirurgicos em pós- 
operatório, com potencial de melhora dos resultados. Em um estudo randomizado de 
pacientes perioperatórios, a coadministraęao formal, em que um clinico tomou a 
responsabilidade de gerenciar problemas clinicos, em vez de agir em um papel 
consultivo, reduziu as complicaęóes pós-operatórias. Alem disso, tanto os enfermeiros 
quanto os cirurgióes preferiram este modelo. 2 Um beneficio semelhante foi revelado em 
um estudo de cogestao para pacientes idosos com fraturas no quadril. Em algumas 
instituięóes, a coadministraęao para pacientes ortopedicos ou outros pacientes cirurgicos 
tornou-se rotina e nao exige um pedido especifico para consulta. Em alguns cenarios, o 


medico de atenęao primaria ambulatorial pode manter um papel de cogerenciamento, 
como ąuando um cardiologista trata de um paciente com infarto do miocardio, um 
pneumologista trata de um paciente na UTI, um hospitalista trata de um paciente na 
enfermaria de clinica geral, ou um nao internista preocupa-se com um problema 
especifico. 

Responsabilidades do consultor 

O consultor pode ser responsabilizado por duas partes: o paciente e o medico solicitante. 
Urna abordagem paternalista nao e desejavel. O consultor nao deve limitar a 
comunicaęao apenas ao medico solicitante nem negar discussao e recomendaęóes ao 
paciente. Todavia, nao convem ao consultor usurpar o papel do medico solicitante, que 
permanece responsavel por reunir informaęóes e conselhos de varias fontes, bem como 
por desenvolver um piano integrado com o paciente. Por exemplo, no ąuadro pre- 
operatório, o consultor nao deve expressar urna opiniao finał com relaęao a conveniencia 
de se proceder a urna cirurgia sem antes discutir todas as consideraęóes relevantes com o 
cirurgiao solicitante. No modelo deliberativo trilateral, o paciente, o medico solicitante e 
o consultor tern cada um responsabilidades e restrięóes inerentes as suas relaęóes 
(Fig. 438-1). Acima de tudo, o papel do consultor e melhorar a assistencia ao paciente e os 
resultados. 


Relacionamentos em Medicina Consultiva 


' Escute o paciente 
’ Mantenha a confianęa desejada 
pelo paciente 

■ Interprete os resultados dos testes 
1 Evite contradięóes insignificantes 

com o medico principal 

■ Forneęa informaęóes, mas nao 
se esqueęa de que o medico 
Principal e a fonte essendal 
de informaęao 
e aconselhamento 


Consultor 



• Amigo e professor 

• Fornece informaęao 

• Organiza o cuidado 

• Explica e concilia opinióes 
conflitantes 

• £ responsśvel pela 
decisao finał 


• Fornece aconselhamento 
e orientaęao 

• Interpreta opęóes de atendimento 

• Mantem o papel de conselheiro, 

a menos que solicitado de outra maneira 

• Acata as decisóes do medico principal, 
exceto quando ha algum problema 
realmente serio 


Medico principal 


FIGURA438-1 Relaęóes consultivas. 

O consultor deve executar o seu dever para o paciente, reconhecendo e se adequando ao modelo 
profissional colegial de aconselhar o medico principal. Se, no entanto, a seguranęa do paciente ou 
seu bem-estar esta em jogo, o dever do consultor e ter certeza de que as necessidades do paciente 


sempre terao prioridade. Baseado em Emanuel LL, Richter J. The consultantand the patient-physician 
relationship. Atrilateral deliberative model. 1994;154:1785-1790, e outras fontes. 


Impacto das interconsultas no resultado do paciente 

Poucos estudos investigaram o impacto das interconsultas nos resultados. Em um 





estudo, os investigadores designaram aleatoriamente 355 pacientes cujos cirurgioes 
haviam solicitado interconsulta pre- operatória para interconsulta ambulatorial ou para 
assistencia usual (interconsulta de paciente internado a criterio do cirurgiao). A duraęao 
da internaęao nao mudou entre os dois grupos, mas houve menos internaęóes 
desnecessarias (aąuelas que nao resultaram em cirurgia) no grupo de consulta 
ambulatorial. Outros relatórios mostram que entre 5 e 50% das consultas medicas pre- 
operatórias resultam em mudanęas na gestao do paciente. 
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Avaliaęao pre-operatória 


Steven L. Cohn 


Avaliaęao pre-operatória 

A cada ano, nos Estados Unidos, sao realizados mais de 25 milhoes de procedimentos 
cirurgicos em pacientes internados e outros 25 milhoes de procedimentos ambulatoriais. 
Embora mais de um teręo desses pacientes cirurgicos tenha mais de 65 anos, a 
morbidade e a mortalidade gerais sao relativamente baixas, em parte devido as modernas 
tecnicas anestesicas e cirurgicas. A avaliaęao pre-operatória criteriosa do paciente — nao 
apenas pelo cirurgiao e pelo anestesiologista, mas em muitos casos por um medico 
consultor clinico geral ou subespecialista — e um aspecto vital para seguranęa. 

Avaliaęao do Risco Operatório 

Os componentes do risco perioperatório incluem aąueles relacionados ao paciente, ao 
procedimento, ao cirurgiao e a anestesia. O risco anestesico e baixo, com urna 
mortalidade menor que 0,03% em pacientes normais sem doenęa — classe I da American 
Society of Anesthesiology (ASA) —, mas aumenta ate 0,2% na classe 2 da ASA (doenęa 
sistemica leve), 1,2% na classe 3 (doenęa sistemica grave), 8% na classe 4 (doenęa 
sistemica grave que representa ameaęa constante a vida) e 34% na classe 5 (paciente 
moribundo sem expectativa de sobreviver por 24 horas sem cirurgia). Meta-analises 
sugerem que, quando possivel, a anestesia regional (raquidiana ou epidural) pode 
reduzir as complicaęóes pós-operatórias, se comparada a anestesia geral (Capitulo 440), 
mas as decisóes a respeito da tecnica anestesica devem ser de responsabilidade do 
anestesiologista, e nao parte da avaliaęao medica pre-operatória. Em relaęao ao cirurgiao, 
os dados sustentam a existencia de urna "curva de aprendizagem", com melhores 
resultados quando os procedimentos sao realizados por cirurgióes mais experientes, com 
maior volume de procedimentos cirurgicos realizados. 

Avaliaęao do Risco Geral 

Histórico e Exame Fisico 

O histórico clinico e o exame fisico sao os componentes mais importantes na avaliaęao 
do risco perioperatório de um paciente. A avaliaęao deve focar os problemas clinicos 
pertinentes, particularmente sintomas cardiopulmonares e doenęas que estejam 




associadas ao aumento do risco e que podem influenciar o manejo perioperatório 
(Capitulo 438). A importancia do histórico cirurgico e determinar se o paciente pode ser 
submetido a uma grandę operaęao no passado recente ou se apresentou quaisquer 
complicaęóes perioperatórias clmicas ou relacionadas a anestesia que poderiam ocorrer 
novamente. O histórico social deve avaliar e definir quantidade, duraęao e ultimo uso de 
tabaco, alcool ou substancias ilicitas. E importante documentar alergias a medicamentos, 
alimentos e latex, assim como obter uma lista precisa da prescrięao atual do paciente e 
medicamentos sem receita, incluindo doses e aderencia medicamentosa. O histórico 
familiar e relevante principalmente para quaisquer complicaęóes associadas a genetica, 
como a hipertermia maligna. A revisao dos sistemas deve incluir a presenęa ou a 
ausencia de dor toracica e dispneia, assim como a capacidade do paciente ao exercicio. O 
exame fisico deve incluir os sinais vitais, avaliaęao das vias aereas e o estado respiratório, 
exame cardiovascular e a documentaęao de qualquer deficit neurológico. 

Exames Pre-operatórios 

Os resultados dos exames pre-operatórios de triagem em individuos sadios sao 
habitualmente normais e, mesmo quando anormais, raramente afetam a conduta 
(geralmente <1%) (Tabela 439-1). A maioria das anormalidades significativas pode ser 
inferida pela informaęao clinica obtida, que orienta a solicitaęao de exames selecionados 
baseados no histórico, nos achados do exame fisico, no procedimento cirurgico proposto 
e na anestesia. A maioria dos pacientes submetidos a operaęao de baixo risco com 
anestesia local nao precisa de exames pre-operatórios. A repetięao de exames deve ser 
evitada se resultados recentes (dos ultimos 3 meses) estiverem normais, a menos que a 
condięao do paciente ou seus medicamentos tenham se alterado. 


Tabela 439-1 

Recomendaęóes para testes laboratoriais pre-operatórios 


% INFLUENCIA 

TESTE ° , łT DA CONDUęAO INDICAęÓES 

ANORMAL _ v 

DO CASO 

Hemoglobina 

1,8 

0,1 

Grandę perda de sangue esperada, sintomas de anemia, doenęa renal 
crónica 

Conta gem de 
leucócitos 

0,7 

0,0 

Suspeita de infecęao, doenęa mieloproliferativa, medicamentos 
mielotóxicos 

Contagem de 
plaąuetas 

0,9 

0,02 

Diatese hemorragica, doenęa mieloproliferativa, medicamentos 
mielotóxicos 

Tempo de 

Protrombina 

0,3 

0,0 

Diatese hemorragica, doenęa hepatica, desnutrięao, uso de antibióticos, 
Anticoagulantes 

Tempo de 

Tromboplastina 

Parciał 

6,5 

0,1 

Diatese hemorragica, uso de anticoagulantes 

Eletrólitos 

12,7 

1,8 

Doenęa renal, medicaęóes que afetam eletrólitos (p. ex., diureticos, 
digoxina, inibidor da ECA, BRA) 

Glicose 

9,3 

0,5 

DM conhecido, esteroides, obesidade mórbida 

Funęao renal 

8,2 

2,6 

Doenęa renal, DM, HAS, cirurgia de grandę porte, idade avanęada, 
medicamentos que afetam a funęao renal 

Provas de funęao 
hepatica 

0,4 

0,1 

Doenęa hepatica conhecida, nivel de albumina se houver risco de 
necessidade de nutrięao parenteral pós-operatória 

Exame de Urina 

19,1 

1,4 

Nenhuma indicaęao, a menos que tenha sintomas GU ou 
instrumentaęao GU pianejada 

Eletrocardiograma 
(<50 anos) 

29,6 (19,7) 

2,6 

Idade >40 anos em homens ou >50 anos em mulheres ou 

sintomas/sinais de ou diagnóstico anterior conhecido de doenęa 
cardiaca, DM ou HAS 

Radiografia do tórax 
(<50 anos) 

21,2 (4,9) 

3,0 

Idade >50 anos submetidos a cirurgia abdominal superior importante 
ou toracica ou sintomas/sinais ou diagnóstico previo conhecido de 
doenęa cardiaca ou pulmonar 


ECA= enzima conversora de angiotensina; BRA= bloqueador dos receptores da angiotensina; DM = diabetes melito; GU = 
geniturinario; HAS = hipertensao. 

Adaptado de Smetana GW, Macpherson DS. The case against routine preoperative laboratory testing. Med Clin North Am. 
2003;87:7-40. 

Medicamentos Perioperatórios 

A decisao de manter um medicamento no perioperatório deve levar em conta sua 
farmacocinetica (Capitulo 28), assim como seus efeitos na doenęa primaria e risco 
perioperatório, incluindo as interaęóes potenciais com agentes anestesicos. A 
manutenęao de alguns medicamentos e essencial (p. ex., medicamentos cardiovasculares 
e corticosteroides), enąuanto outros devem ser interrompidos (p. ex., agentes 
hipoglicemiantes orais) ou ter sua dose alterada (p. ex., insulina e anticoagulantes). 




















Outros medicamentos devem ser iniciados profilaticamente para minimizar o risco 
perioperatório (p. ex., anticoagulantes para profilaxia contra tromboembolismo venoso 
[Capitulo 81] e profilaxia antibiótica para infecęao da ferida cirurgica ou endocardite 
[Capitulo 76]). Os dados sao muitas vezes insuficientes ou contraditórios. A Tabela 439-2 
resume brevemente as recomendaęóes perioperatórias “de consenso" para as principais 
classes de medicamentos. 


Tabela 439-2 

Manejo perioperatório de medicamentos 


CLASSE DE MEDICAMENTOS 

RECOMENDAęAO 

Anticoagulantes (heparina, varfarina)' 

Continue para urna peąuena cirurgia 


Descontinuar em um intervalo adeąuado antes de cirurgia de grandę porte 


Considerar a "ponte" de anticoagulaęao perioperatória para pacientes com risco elevado de 
trombose temporario (Capitulo 37) 

Medicamentos antiplaąuetarios 

Manter para cirurgia de peąueno porte 


Interromper clopidogrel pelo menos 5 dias antes da cirurgia e prasugrel pelo menos 7 dias 
antes da cirurgia 


Se interromper aspirina, faze-lo pelo menos de 5 a 7 dias antes da cirurgia 

Medicamentos cardiovasculares 

Manter a maioria dos agentes 


Considerar iniciar |3-bloqueadores em pacientes com alto risco de morbidade cardiaca 
perioperatória (cirurgia vascular ou de alto risco) 


Suspender diureticos na manha da cirurgia, especialmente se sinais de depleęao de volume 
estiverem presentes 


Interromper tansulosina antes da cirurgia de catarata (sindrome da iris hipotónica) 

Agentes redutores de colesterol 

Manter as "estatinas" 


Interromper os outros agentes 

Agentes pulmonares 

Manter 

Agentes gastrointestinais 

Manter 

Agentes diabeticos (ver texto) 

Suspender os agentes hipoglicemicos orais na manha da cirurgia; reiniciar quando o 
paciente retomar a alimentaęao 


Para diabeticos tipo 1, manter alguma forma de insulina (de longa aęao ou intravenosa) em 
todos os momentos 


Para diabeticos tipo 2, diminuir a dose matutina da insulina de aęao intermediaria 

Agentes tireoidianos (hipotireoidismo 

Manter a reposięao tireoidiana 

e hipertireoidismo) (ver texto) 

Manter o medicamento antitireoidiano e adiar a cirurgia ate que o hipertireoidismo esteja 
controlado 

Contraceptivos orais, reposięao 
hormonal e MSREs 

Podem ser interrompidos 3 semanas antes da cirurgia apenas nas pacientes com alto risco 
de tromboembolismo venoso perioperatório; caso contrario, manter 

Corticosteroides (ver texto) 

Manter corticosteroides de uso crónico; aumentar a dosagem considerando o estresse 
cirurgico 

Agentes psicotrópicos 

Manter ISRS, mas considerar sua suspensao algumas semanas antes de cirurgia no SNC 
































Manter os antidepressivos triciclicos, benzodiazepinicos, litio e antipsicóticos 


Geralmente interromper IMAOs 10-14 dias antes da cirurgia 

Opioides crónicos 

Manter; substituir doses analgesicas equivalentes ou maiores para a dor cirurgica 

Agentes reumatológicos 

Manter metotrexato 


Suspender outros DARMDs e anticitocinas 


Manter agentes hipouricemicos 

Agentes neurológicos 

Manter medicamentos anticonvulsivantes 


Considerar a suspensao de agentes antiparkinsonianos brevemente 


Manter os agentes para miastenia grave 

Fitoterapicos 

Interromper todos os agentes 


SNC = sistema nervoso central; DMARD = droga modificadora da doenęa antirreumatica; IMAO = inibidor da 
monoaminoxidase; MSRE = modulador seletivo do receptor do estrogenio; ISRS = inibidor seletivo da recaptaęao de 
serotonina. 

*Veja ainda Tabela 439-8 para mais detalhes. 

Adaptado de Cohn SL, Macpherson DS. Perioperative medication management. In: Cohn SL, Smetana GW, Weed HG, eds. 
Perioperative Medicine: Just the Facts. New York: McGraw-Hill, 2006. 


Avaliaęao do Risco Cardiaco 

Uma parcela significativa dos pacientes submetidos a cirurgia apresenta doenęa arterial 
coronariana conhecida ou fatores de risco para isso, e a incidencia de complicaęóes 
cardiacas pós-operatórias só e inferior as complicaęóes cirurgicas diretas como causa de 
mortalidade perioperatória. O objetivo e estratificar clinicamente o risco dos pacientes e 
determinar se serao beneficos exames adicionais, prescrięao de novos medicamentos ou 
intervenęóes cardiacas. 

Histórico e Exame Fisico 

Informaęóes importantes incluem ąualąuer histórico de doenęa cardiaca pregressa 
(infarto do miocardio [IM], angina, insuficiencia cardiaca, arritmias, doenęa valvar), 
intervenęóes cardiacas (revascularizaęao miocardica cirurgica, intervenęao coronariana 
percutanea), avaliaęao cardiaca (exames nao invasivos, angiografia), fatores de risco 
(hipertensao, diabetes melito, dislipidemia, tabagismo) e doenęas associadas (doenęa 
arterial periferica, acidente vascular cerebral [AVC], insuficiencia renal crónica e doenęa 
pulmonar obstrutiva crónica [DPOC]). Devem ser avaliadas queixas atuais de dor toracica 
ou dispneia, capacidade funcional e medicamentos. O exame fisico e importante para 
confirmar os achados do histórico e para avaliar a gravidade e o controle da doenęa 
(p. ex., insuficiencia cardiaca, hipertensao, doenęa valvar). O eletrocardiograma pre- 
operatório raramente altera a conduta, a menos que demonstre evidencias de IM recente 
ou silencioso, mas e bastante util como base de comparaęao para os traęados pós- 
operatórios. 


Indices de Risco Cardiaco 















Ao longo dos anos, varios indices de risco tern sido propostos para auxiliar a avaliaęao de 
risco cardiológico pre-operatório. O mais recente deles, o indice de risco cardiaco revisto 
(RCRI; Tabela 439-3), foi desenvolvido durante a avaliaęao de varios milhares de 
pacientes, validado em mais outros milhares e incorporado as diretrizes de consenso 
desenvolvidas pelo American College of Cardiology e pela American Heart Association. 
Essas diretrizes, atualizadas periodicamente, usam urna estrategia em etapas com base 
em fatores de risco clinicos, risco especificos da cirurgia e a capacidade de exercicio, 
combinadas com urna abordagem sistematica a testes e tratamentos perioperatórios em 
pacientes com doenęa cardiaca suspeita ou conhecida (Fig. 439-1). Niveis pre-operatórios 
de peptideo natriuretico cerebral (BNP) sao preditores independentes de complicaęóes 
cardiacas, embora a definięao de um valor anormal tenha variado entre os estudos. A 
enfase da nova diretriz e minimizar a realizaęao de testes cardiacos, a menos que os 
resultados possam alterar a conduęao do caso. 


Tabela 439-3 

Fatores clinicos importantes na avaliaęao do risco cardiaco perioperatório 


Variaveis do indice de risco cardiaco revisado 

Pacientes estao sob risco e sao candidatos aos |3-bloqueadores perioperatórios se apresentarem 
Doenęa cardiaca isąuemica ou pelo menos dois dos seguintes: 

Insuficiencia cardiaca + definida como B 3 ou estertores bilaterais no exame fisico ou edema pulmonar na radiografia de tórax 
Doenęa isąuemica cerebrovascular definida como histórico de ataąue isąuemico transitório ou histórico de acidente 
cerebrovascular 

Diabetes melito insulino-dependente 

Insuficiencia renal crónica, definida como creatinina de base de 2,0 mg/dL ou maior 

Cirurgia de alto risco definida como cirurgia intratoracica, intr a-ab dominat ou vascular suprainguinal 

Lee TH, Marcantonio ER, Mangione CM, et al. Derivaęao e validaęao prospectiva de um indice simples para a predięao de 
risco cardiaco da cirurgia nao cardiaca grave. Circulation. 1999;100:1043-1049. 

ł O uso de (3-bloqueadores deve ser individualizado e usado com cautela em pacientes com insuficiencia cardiaca. 

De Auerbach AD, Goldman L. Assessing and reducing the cardiac risk of non-cardiac surgery. Circulation. 2006; 113:1361 - 
1376. 
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FIGURA439-1 Avaliaęao cardiaca e algoritmo de cuidado para cirurgia nao cardiaca com base nas 
condięóes clinicas ativas, doenęa cardiovascular conhecida ou risco cardiaco para pacientes com 
50 anos ou mais. 


*Condięóes cardiacas ativas incluem sindromes coronarianas instaveis (angina grave ou instavel, ou 
infarto do miocardio nos ultimos 30 dias ), insuficiencia cardiaca descompensada, arritmias 
significativas e doenęa vascular grave. fVeja Tabela 439-4. tCapacidade de exercicio autorrelatada e 
considerada adequada se o paciente conseguir realizar quatro ou mais equivalentes metabólicos 
(veja Tabela 50-5 no Capitulo 50). **Veja Tabela 439-3 (incluem todos os fatores de risco 
independentemente do tipo de cirurgia, que esta considerado em outra parte neste algoritmo). 
tfVeja Tabela 439-5. ttVeja Tabela 439-6. FC = frequencia cardiaca; METS = equivalentes 
metabólicos. Adaptadodeum relatório do American College ofCardiology Foundation/American Heart Association 


Task Force on Practice Guidelines. Desenvolvido em colaboraęao com American Societyof Echocardiography, 
American Societyof Nuclear Cardiology, Heart Rhythm Society, Societyof Cardiovascular Anesthesiologists, Societyfor 
Cardiovascular Angiographyand lnterventions, Societyfor N^scular Medicine, Societyfor Vascular Surgery. Fleishmann 
KE, Beckman JĄ Buller CE, etal. 2009 ACCF/AHAfocused update on perioperative beta blockade incorporated into the 
ACC/AHA2007 guidelines on perioperative cardiovascular evaluation and care for noncardiac surgery. J Am Coli 
Cardiol. 2009;54:e13-e118. 


Testes nao lnvasivos 

O ecocardiograma em repouso (Capitulo 55) esta indicado na avaliaęao da doenęa 
cardiaca valvar em pacientes com sopros clinicamente suspeitos e para avaliaęao da 
funęao ventricular esąuerda em pacientes com insuficiencia cardiaca. Exceto na avaliaęao 
da estenose aórtica (ver adiante), o ecocardiograma em repouso nao e um preditor 
confiavel de eventos cardiacos perioperatórios. 

Os testes com estresse fisico (associados ou nao a imagem) sao preferidos aos testes 
















































com estresse farmacológico, porąue avaliam a capacidade funcional (Tabela 50-3 no 
Capitulo 50), mas seu uso e freąuentemente limitado pela incapacidade do paciente em 
atingir a freąuencia cardiaca alvo. Alem disso, pacientes com capacidade adeąuada de 
praticar exerdcio pelo histórico raramente reąuerem testes de estresse pre-operatório. 

Testes de Estresse Farmacológico 

Os testes de estresse farmacológico (com dipiridamol ou adenosina associado a imagem 
nuclear [Caps. 56 e 71] ou a ecocardiografia com dobutamina [Caps. 55 e 71]) estao 
indicados ąuando o paciente nao puder realizar exercicio fisico adeąuado (Tabela 71-6 e 
Fig. 71-3 no Capitulo 71). Ambos os testes tern sensibilidade semelhante para 
prognosticar complicaęóes isąuemicas perioperatórias, embora o ecocardiograma de 
estresse apresente menor numero de resultados falso-positivos. O dipiridamol e a 
adenosina podem causar broncoespasmo e devem ser evitados em pacientes com asma 
sintomatica ou grave ou na doenęa pulmonar obstrutiva; entretanto, sao preferidos em 
pacientes com bloąueio do ramo esąuerdo, nos ąuais a ecocardiografia de estresse ou de 
exercicio tern maior probabilidade de resultados falso-positivos. Quantitativamente, o 
numero e a extensao de defeitos de reperfusao ou de anormalidades na contratilidade da 
parede se correlacionam com a gravidade da doenęa, a probabilidade de complicaęóes e a 
necessidade de avaliaęao adicional por angiografia. 

Pacientes cuja condięao clinica sugere a realizaęao de testes de estresse independente 
da cirurgia programada devem realiza-los antes de cirurgias eletivas. Caso contrario, o 
teste de estresse só e recomendado em pacientes submetidos a cirurgias de alto risco 
(Tabela 439-4) e que tenham tres ou mais fatores de risco clinico (Tabela 439-5; veja 
Tabela 439-3). Evidencias para a realizaęao de teste de estresse em outras situaęóes sao 
poucas, mas pode ser considerado individualmente em pacientes com um ou dois fatores 
de risco, se os resultados forem passiveis de mudar a conduęao do caso. 


Tabela 439-4 

Risco de varios procedimentos cirurgicos 

ALTO RISCO (RISCO CARDIACO >5%) 

Cirurgia vascular de grandę porte 
Operaęóes de grandę porte emergenciais 

Procedimentos prolongados com grandes deslocamentos de fluidos ou perda 
significativa de sangue 

RISCO INTERMEDlARIO (RISCO CARDIACO 1-5%) 

Procedimentos intraperitoneais ou intratoracicos 
Endarterectomia carotidea 
Reparaęao endovascular de aneurisma da aorta 
Cirurgia de cabeęa e pescoęo 
Procedimentos ortopedicos 







Cirurgia de prostata 

BAIXO RISCO (RISCO CARDIACO <1%) 

Operaęoes superficiais 

Cirurgia de catarata 

Cirurgia da mama 

Cirurgia ambulatorial 


Tabela 439-5 

Recomendaęóes para teste de estresse antes de cirurgia nao cardiaca 


RECOMENDAęÓES: 

CLASSE* 

NIVEL + 

Testes de estresse sao recomendados para pacientes de cirurgia de alto risco* com >3 fatores clinicos. 

I 

C 

Testes de estresse podem ser considerados para pacientes de cirurgia de alto risco com <2 fatores clinicos. 8 

Ilb 

B 

Testes de estresse podem ser considerados em pacientes de cirurgia de risco intermediario. 

Ilb 

C 

Testes de estresse nao sao recomendados em pacientes de cirurgia de baixo risco. 

m 

c 


'Classe de recomendaęao: I = evidencias e/ou concordancia geral de que determinado tratamento ou procedimento e 
benefico, util e eficaz; II = evidencias conflitantes e/ou divergencia de opiniao sobre a utilidade/eficacia de determinado 
tratamento ou procedimento; Ila = peso da evidencia/opiniao e a favor da utilidade/eficacia; Mb = utilidade / eficacia e menos 
bem estabelecida por evidencia/opiniao; III = evidencia ou concordancia geral de que determinado tratamento ou 
procedimento nao e util ou efetivo, e em alguns casos pode ser prejudicial. 

f Nivel de evidencia: A= dados obtidos de multiplos ensaios clinicos randomizados ou meta-analises; B = dados derivados 
de urn unico ensaio clinico randomizado ou grandes estudos nao randomizados; C = consenso de opiniao dos 
especialistas e/ou pequenos estudos, estudos retrospectivos, registros. 

*Veja Tabela 439-4. 

§ Veja Tabela 439-3. 

Adaptado de Poldermans D, JJ Bax, Boersma E, et al. Guidelines for pre-operative cardiac risk assessment and 
perioperative cardiac management in non-cardiac surgery. The Task Force for Preoperative Cardiac Risk Assessment and 
Perioperative Cardiac Management in Non-cardiac Surgery of the European Society of Cardiology (ESC) and endorsed by 
the European Society of Anaesthesiology (ESA). Eur HeartJ. 2009;30:2769-2812. 


Estrategias de Reduęao do Risco para Doenęa Cardiaca lsquemica 

Terapia Medicamentosa 

|3-bloqueadores profilaticos (p. ex., atenolol ou bisoprolol) diminuem eventos cardiacos 
principais no pós-operatório em peąuenos estudos previos de pacientes de alto risco, 
mas urna serie de estudos posteriores nao conseguiu demonstrar um beneficio 
significativo. No maior ensaio clinico de |3-bloqueadores profilaticos perioperatórios, 
urna alta dose de metoprolol de liberaęao prolongada, iniciada algumas horas antes da 
cirurgia, reduziu IAM perioperatório, mas a custa do aumento de AVC e da mortalidade 
em geral, em parte em decorrencia de maior hipotensao e bradicardia. 1 Urna meta-analise 
confirma o beneficio dos |3-bloqueadores na reduęao de IAM perioperatório e os efeitos 














colaterais do aumento de AVC, porem nao encontrou diferenęa estatisticamente 
significativa na mortalidade em geral, 2 e uma revisao de ensaios clinicos em que o 
bisoprolol foi iniciado bem antes da cirurgia nao encontrou relaęao com AVC pós- 
operatório. 3 Ate que mais evidencias estejam dispomveis, parece prudente evitar o uso 
de (3-bloqueadores imediatamente antes da cirurgia e em cirurgias de emergencia, 
doenęa cerebrovascular previa ou sepse (Tabela 439-6). Os |3-bloqueadores podem 
beneficiar pacientes com alto risco para MI, mas nao para AVC, e estao propensos a ser 
beneficos quando iniciados com uma dose mais baixa bem antes da cirurgia e titulados 
para uma frequencia cardiaca de 55 a 70 batimentos por minuto. 4 Diversos regimes 
recomendados estao listados na Tabela 439-7. 


Tabela 439-6 

Recomendaęóes para terapia perioperatória com p-bloqueadores 


RECOMENDAęÓES DA AMERICAN HEART ASSOCIATION/AMERICAN 
COLLEGE OF CARDIOLOGY (ACCF/AHA) 2009 

RECOMENDAęÓES DA EUROPEAN 
SOCIETY OF CARDIOLOGY 

CLASSEI 

1. Os |3-bloqueadores devem ser mantidos em pacientes submetidos a cirurgia e 
que estao recebendo |3-bloqueadores para tratamento de condięóes clinicas 
com indicaęóes de medicamentos de classe I da ACCF/AHA (nivel de 
evidencia: C). 

1. Os |3-bloqueadores sao recomendados em 
pacientes que tenham histórico de doenęa 
cardiaca isquemica ou isquemia 
miocardica evidenciada por testes de 
estresse pre-operatório (nivel de 
evidencia: B). 

2. |3-bloqueadores sao recomendados em 
pacientes com cirurgia de alto risco 
marcada (nivel de evidencia: B). 

3. Erecomendado manter |3-bloqueadores 
para pacientes previamente tratados com 
|3-bloqueadores devido a doenęa cardiaca 
isquemica, arritmias ou hipertensao 
(nivel de evidencia: C). 

CLASSE IIA 

1. |3-bloqueadores titulados para frequencia cardiaca e pressao arterial sao 
provavelmente recomendados para pacientes submetidos a cirurgia vascular 
que estao em alto risco devido a doenęa arterial coronariana ou achados de 
isquemia cardiaca em testes pre-operatórios (nivel de evidencia: B). 

2. |3-bloqueadores titulados para frequencia cardiaca e pressao arterial sao 
razoaveis para pacientes em avaliaęao pre-operatória para cirurgia vascular 
identificados com alto risco cardiaco, definido pela presenęa de mais de um 
fator de risco clmico f (nivel de evidencia: C). 

3. |3-bloqueadores titulados para frequencia cardiaca e pressao arterial sao 
razoaveis para pacientes em que a avaliaęao pre-operatória identificou como 
tendo doenęa arterial coronariana ou alto risco cardiaco, como definido pela 
presenęa de mais de um fator de risco clinico/ e que serao submetidos a 
cirurgia de risco intermediario* (nivel de evidencia: B). 

1. p-bloqueadores devem ser considerados 
para pacientes programados para 
cirurgia de risco intermediario (nivel 
de evidencia: B). 

2. Continuaęao em pacientes previamente 
tratados com |3-bloqueadores devido a 
insuficiencia cardiaca crónica 

com disfunęao sistólica deve ser 
considerada (nivel de evidencia: C). 

CLASSE IIB 

1. Autilidade dos |3-bloqueadores e incerta para pacientes que serao submetidos 
a procedimentos de risco intermediario ou de cirurgia vascular nos quais a 
avaliaęao pre-operatória identificou um unico fator de risco clinico na 

1. p-bloqueadores podem ser considerados 
em pacientes programados para cirurgia 
de baixo risco sem fatores de risco (nivel 
















ausencia de doenęa arterial coronariana + (nivel de evidencia: C). 

2. Autilidade dos |3-bloqueadores e incerta em pacientes que serao submetidos a 
cirurgia vascular sem fatores de risco clinicos t e que nao estao atualmente 
tomando |3-bloqueadores (nivel de evidencia: B). 

de evidencia: B). 

CLASSE III 


1. |3-bloqueadores nao devem ser administrados a pacientes submetidos a 
cirurgia e que tern contraindicaęoes absolutas para |3-bloqueio (nivel de 
evidencia: C). 

2. Aadministraęao rotineira de altas doses de |3-bloqueadores na ausencia de 
titulaęao da dose nao e util e pode ser prejudicial em pacientes que nao estao 
tomando |3-bloqueadores e que serao submetidos a cirurgia nao cardiaca 
(nivel de evidencia: B). 

1. Altas doses de |3-bloqueadores sem 
titulaęao nao sao recomendadas (nivel de 
evidencia: A). 

2. p-bloqueadores nao sao recomendados 
em pacientes programados para cirurgia 
de baixo risco sem fatores de risco (nivel 
de evidencia: B). 


Veja Tabela 439-5 para definięóes de classes de recomendaęóes e niveis de evidencia. 

A/eja Tabela 439-3. 

A/eja Tabela 439-4. 

Reproduzida de Poldermans D, JJ Bax, E Boersma, et al. Guidelines for pre-operative cardiac risk assessment and 
perioperative cardiac management in non-cardiac surgery. The Task Force for Preoperative Cardiac Risk Assessment and 
Perioperative Cardiac Management in Non-cardiac Surgery of the European Society of Cardiology (ESC) and endorsed by 
the European Society of Anaesthesiology (ESA). Eur HeartJ. 2009;30:2769-2812. 









Tabela 439-7 

Protocolos para p-bloqueadores perioperatórios profilaticos* 


PRINCIPIOS GERAIS 

Iniciar |3-bloqueador pelo menos 1 semana antes da cirurgia (se possivel). 

Titular a dose a um alvo ideał de freąuencia cardiaca de 55-70 batimentos/min. 

Use metade da dose se a freąuencia cardiaca for <65 batimentos/min, se a pressao arterial sistólica for <120 mm Hg, ou em 
pacientes idosos peąuenos ou debilitados. 

Suspenda a dose se a freąuencia cardiaca for <55 batimentos/min ou pressao arterial sistólica for <100 mm Hg. 

Manter |3-bloqueador pós-operatório por pelo menos 1-4 semanas (ou indefinidamente, se criterios independentes, como doenęa 
coronariana conhecida, doenęa arterial periferica, ou hipertensao, estiverem presentes). Diminua gradualmente a dose se for 
interromper. 

Antes de aumentar a dose para taąuicardia no pós-operatório, avaliar o paciente para outras causas potenciais, incluindo dor, 
sangramento e sepse (onde |3-bloqueadores podem ser prejudiciais). 

MEDICAMENTOS ESPECIFICOS: ATENOLOL, BISOPROLOLOU METOPROLOL 

Perioperatório (dose inicial recomendada, entao titular para freąuencia cardiaca alvo): 

Atenolol: iniciar com 25 mg oralmente, diariamente 

Bisoprolol: iniciar com 5 mg oralmente, diariamente, pelo menos 7 dias antes da cirurgia 
Metoprolol: iniciar em 25 a 50 mg oralmente, duas vezes por dia ate 30 dias antes da cirurgia 

Dia da cirurgia — continue a dose usual ou aumente a dose orał para controlar a freąuencia cardiaca ou de urna dose intravenosa 
(IV) adicional (atenolol ou metoprolol, 5 a 10 mg) conforme necessario, se for incapaz de tomar oralmente. O Esmolol pode ser 
usado (dose de ataąue de 500-pg/kg IV durante um periodo de 1 min; entao colocar em infusao a 50-200 pg/kg/min e titular para 
a freąuencia cardiaca alvo) 

Pós-operatório — continue a dose pre-operatória usual: 

Atenolol: 25 a 100 mg oralmente, diariamente, por pelo menos 7 dias 
Bisoprolol: 2,5-5 mg oralmente, diariamente, por pelo menos 30 dias 
Metoprolol: 25 a 100 mg oralmente, duas vezes ao dia, por pelo menos 14 dias 

Substituir atenolol ou metoprolol IV (dose de 5 mg) conforme necessario, se nao for capaz de tomar o medicamento oralmente. 

Consulte a Tabela 439-6 para indicaęóes. 

Se o paciente apresentar contraindicaęóes aos (3-bloqueadores (broncoespasmo, 
bradiarritmia, insuficiencia cardiaca aguda, bloąueio cardiaco avanęado), um agonista a 2 - 
adrenergico (p. ex., adesivo transdermico de clonidina de liberaęao prolongada TTS-2 na 
noite anterior e 0,2 mg orał na noite anterior e na manha da cirurgia) pode ser urna 
alternativa, baseada em dados limitados de que tais medicaęóes tambem reduzem a 
isquemia e possivelmente o IAM e a morte perioperatórios, sobretudo nos pacientes 
submetidos a cirurgia vascular maior. 5 Dados limitados sobre o uso profilatico dos 
antagonistas de calcio ou nitratos nao mostraram beneficios importantes na prevenęao 
de complicaęóes após a cirurgia nao cardiaca. 

Estatinas (Capitulo 213) reduzem a inflamaęao endovascular e estabilizam a płaca 
endotelial. Apesar de as informaęóes dos fabricantes recomendarem a interrupęao de 
estatinas antes da cirurgia, os dados atuais sugerem nao apenas que elas devam 
continuar durante o periodo perioperatório, mas tambem que devem ser iniciadas 
profilaticamente antes da cirurgia em pacientes que atendam a criterios para seu uso 
continuo (Capitulo 213). 6 








Terapias invasivas 

A revascularizaęao miocardica profilatica em pacientes com sintomas cardiacos estaveis e 
sem estenose aórtica, e que nao preenchem os criterios-padrao para o procedimento 
(Capitulo 71), nao parece reduzir o infarto do miocardio perioperatório, a morte dentro 
de 30 dias ou a mortalidade de longo prazo, em uma media de 2,7 anos em pacientes que 
recebem tratamento medico adequado. 7 A revascularizaęao coronaria pre-operatória e 
indicada apenas se o paciente preencher os criterios para a angiografia coronaria ou 
revascularizaęao independente da necessidade de cirurgia. Mas, mesmo assim, a 
revascularizaęao coronaria com base nos resultados de testes pre-operatórios nao 
invasivos demonstrou nao melhorar os resultados perioperatórios. 8 

Para stents metalicos simples, os dados sugerem que a cirurgia deve ser adiada para 4 a 
6 semanas após o implante do stent por causa do risco de trombose intra -stent quando a 
terapia antiplaquetaria dupla com aspirina e clopidogrel e interrompida prematuramente 
ou devido ao risco alternativo de sangramento, se a cirurgia for realizada em pacientes 
que recebem tal terapia antiplaquetaria (Capitulo 74). Preocupaęóes semelhantes se 
aplicam a stents farmacológicos para os quais as diretrizes atualmente recomendam 
continuar a terapia antiplaquetaria dupla ininterrupta por um periodo minimo de 12 
meses por causa do risco de trombose tardia de stent. Para angioplastia com balao sem 
implante de stent, um atraso de 2 semanas e geralmente recomendado. Se a terapia 
antiplaquetaria tiver de ser interrompida, o clopidogrel e geralmente descontinuado 5 a 7 
dias antes (e prasugrel e interrompido 7 dias antes) do procedimento nao cardiaco, e a 
aspirina e continuada, se possivel. Se a aspirina tambem necessitar ser interrompida, isso 
acontece aproximadamente 1 semana antes da cirurgia. 

Outras Doenęas Cardiovasculares 

Insuficiencia Cardiaca 

A insuficiencia cardiaca, fator de risco maior para cirurgia, requer tratamento e otimizaęao 
antes do processo cirurgico (Capitulo 59). O uso rotineiro de cateteres de arteria puhnonar 
nao reduz a morbidade e a mortalidade em pacientes submetidos a cirurgia nao cardiaca 
eletiva. 9 No presente, nao ha nenhuma evidencia de que o tratamento para diminuir o 
nivel de BNP ou a utilizaęao de |3-bloqueadores reduza complicaęóes pós-operatórias em 
pacientes com insuficiencia cardiaca. 

Estenose Aórtica 

Os pacientes com estenose aórtica sintomatica que preencherem os criterios para troca 
valvar (Capitulo 75), independentemente da necessidade de cirurgia, devem ser 
submetidos a cirurgia valvar antes da cirurgia nao cardiaca. Entretanto, pacientes 
normalmente sobrevivem a cirurgia com cuidados intensivos se eles se recusarem a 
trocar a valvula ou se o tempo nao a permitir. A valvuloplastia aórtica por balao pode ser 
uma opęao em casos graves. Um gradiente valvar acima de 25 a 30 mm assintomatico 
tambem traz risco aumentado de complicaęóes perioperatórias, mas e uma indicaęao 
para monitoramento mais intensivo, e nao para cirurgia valvar. A profilaxia de 


endocardite e apropriada para pacientes com valvas cardiacas mecanicas, endocardite 
previa ou doenęa cardiaca congenita complexa, e que foram submetidos a procedimentos 
odontológicos invasivos ou respiratórios altos (Capitulo 76). 

Hipertensao 

Ahipertensao com pressao diastólica inferior a 110 mm Hg ou sistólica inferior a 180 mm 
Hg sem lesóes significativas em órgaos-alvo nao aumenta o risco de complicaęóes 
cardiacas maiores perioperatórias. Mesmo ąuando a pressao sanguinea diastólica pre- 
operatória estiver mais elevada, dados limitados sugerem que a cirurgia e segura após 
terapia anti-hipertensiva adicional. 

Arritmias 

Embora os pacientes com arritmias tenham maior risco perioperatório, o risco e maior 
porque as arritmias sao no geral marcadores de doenęa cardiaca mais graves ou causam 
problemas hemodinamicos. Pacientes com taquiarritmias e bradiarritmias devem 
geralmente ser tratados como seriam fora do contexto cirurgico (Caps. 64 e 65), exceto 
pela circunstancia especial de anticoagulaęao no periodo perioperatório (Capitulo 37). 

Avaliaęao do Risco Pulmonar 

As complicaęóes pulmonares pós-operatórias sao tao comuns quanto as complicaęóes 
cardiacas e estao associadas a morbidade e a mortalidade significativas. As complicaęóes 
maiores incluem insuficiencia respiratória (p. ex., reintubaęao, ventilaęao mecanica 
prolongada), pneumonia, atelectasia com necessidade de broncoscopia e, em menor 
grau, broncoespasmo ou exacerbaęao de DPOC subjacente com necessidade de 
tratamento e hospitalizaęao mais prolongada. Muitas complicaęóes pulmorares pós- 
operatórias sao em decorrencia de exageros nas adaptaęóes usuais pós-operatórias da 
funęao pulmonar: diminuięao do volume dos pulmóes, disfunęao diafragmatica, 
desequilibrio ventilaęao-perfusao e shunts, hipoventilaęao, hipoxemia e 
comprometimento dos mecanismos de defesa. Os fatores de risco pulmonares podem ser 
divididos em fatores relacionados ao paciente e relacionados ao procedimento, que inclui 
o tipo de cirurgia, anestesia e fatores relacionados. 

Fatores Relacionados ao Paciente 

A DPOC (Capitulo 88) aumenta o risco de complicaęóes pulmonares pós-operatórias em 
aproximadamente duas vezes, dependendo de sua gravidade, enquanto a asma bem- 
controlada (Capitulo 87) nao aumenta o risco. Fumantes ativos tern um risco aumentado, 
principalmente relacionado ao numero de maęos fumados por ano. Parar de fumar pelo 
menos 4 a 8 semanas antes da cirurgia pode reduzir o risco. A aipneia obstrutiva do sono 
(Capitulo 100), tipicamente associada a obesidade, confere um risco aumentado de 
hipercapnia e hipoxemia, e os pacientes obesos estao sob risco aumentado de atelectasia. 
Idade avanęada, estado funcional ruim, estado mental alterado, imunidade suprimida 
pelo uso crónico de esteroides, uso de alcool ou diabetes tambem podem aumentar o 


risco de complicaęóes pulmonares pós- operatórias. 

Fatores de Risco Relacionados ao Procedimento 

O mais importante preditor de complicaęóes pulmonares e o tipo de cirurgia e a 
proximidade da incisao cirurgica com o diafragma. A funęao pulmonar diminui em 
aproximadamente 50% após cirurgia intratoracica, cirurgia abdominal alta e correęao de 
aneurisma de aorta abdominal, nao retornando completamente ao normal por varias 
semanas. A cirurgia abdominal baixa esta associada a urna reduęao de 25% na funęao 
pulmonar. Procedimentos laparoscópicos estao usualmente associados a taxas mais 
baixas de complicaęóes pulmonares pós-operatórias e hospitalizaęóes mais curtas do que 
os procedimentos abertos. A anestesia regional (epidural ou raąuidiana) pode estar 
associada a um risco menor ąuando comparada a anestesia geral, mas a decisao sobre 
qual e o melhor tipo de anestesia a ser empregado cabe ao anestesiologista. Cirurgia de 
emergencia, duraęao prolongada da anestesia ou da cirurgia (>2 a 6 horas) e uso rotineiro 
pós-operatório de tubo nasogastrico aumentam o risco de complicaęóes pulmonares pós- 
operatórias. 

Testes da Funęao Pulmonar 

Em geral, os testes da funęao pulmonar (Capitulo 85) nao sao melhores preditores de 
complicaęóes pulmonares do que a avaliaęao clinica de risco. Esses testes podem ser mais 
uteis na avaliaęao de risco para cirurgia de ressecęao pulmonar quando esta pode 
predizer a funęao da massa pulmonar remanescente. Entretanto, mesmo um volume 
expiratório foręado no primeiro segundo (YEFJ menor que 800 mL para ressecęao 
pulmonar, o que se acreditava estar associado a um risco muito elevado de morte ou 
yentilaęao mecanica prolongada, nao e urna contraindicaęao absoluta de cirurgia 
(Capitulo 102). A gasometria arterial e tambem pouco benefica para prever complicaęóes 
pulmonares pós-operatórias. 

Estrategias de Reduęao do Risco 

Infelizmente, muitos dos fatores de risco para complicaęóes pulmonares pós-operatórias 
nao podem ser modificados. Os broncodilatadores inalatórios ((3-agonistas e 
anticolinergicos) e os esteroides podem otimizar o estado respiratório de pacientes com 
DPOC e asma. Antibióticos de amplo espectro devem ser usados para tratar 
exacerbaęóes causadas por infecęao bacteriana. A fisioterapia respiratória pode ser util. O 
tabagismo deve ser interrompido pelo menos 8 semanas antes da cirurgia, se possivel. 

Manobras de expansao pulmonar (tanto a espirometria incentivada quanto os 
exercicios de respiraęao profunda) podem melhorar significativamente a funęao 
pulmonar, minimizar a atelectasia e reduzir o risco, especialmente em cirurgia toracica e 
abdominal superior. O controle da dor (Capitulo 29) melhora a funęao pulmonar por 
permitir respiraęóes mais profundas. A analgesia peridural e a analgesia intravenosa 
controlada pelo paciente reduzem complicaęóes pulmonares pós-operatórias e, quando 
possivel, sao preferiyeis aos narcóticos parenterais. 


Condięóes Endócrinas 

Diabetes Melito 

Os principais riscos associados a cirurgia nos pacientes diabeticos sao as complicaęóes 
cardiacas e as infecęóes de ferida operatória. As complicaęóes estao provavelmente mais 
relacionadas as doenęas associadas e ao envolvimento de órgaos-alvo (doenęa arterial 
coronariana, doenęa renal crónica e neuropatia autonómica) do que ao nivel da glicemia 
propriamente dito. Os niveis de glicose elevados podem prejudicar significativamente a 
cicatrizaęao de feridas e interferir em mecanismos de defesa de leucócitos. No entanto, 
as recomendaęóes atuais sugerem um nivel-alvo de glicose de 140 a 180 mg/dL, em vez de 
controle perioperatório rigido. 

Pacientes cujo diabetes e controlado com dieta precisam apenas de monitoramento 
perioperatório da glicose (glicemia capilar) com uso de insulina de curta aęao conforme a 
necessidade. Pacientes em uso de agentes hipoglicemicos orais (Capitulo 237) nao devem 
fazer uso deles na manha da cirurgia (a clorpropamida deve ser interrompida de dois a 
tres dias antes da operaęao, e a metformina, preferencialmente um dia antes) e devem 
ser tratados, ąuando necessario, com insulina de curta duraęao segundo a escala 
progressiva de reposięao baseada em monitorizaęao freąuente. Pacientes em uso crónico 
de insulina recebem, em geral, de metade a dois teręos da dose usual de sua insulina de 
aęao intermediaria na manha da cirurgia e, depois, insulina de curta aęao, de acordo com 
a escala progressiva de reposięao e correęao de dose baseada na monitorizaęao da 
glicemia capilar (Capitulo 236). A insulina endovenosa continua, que oferece um controle 
de glicose mais rigoroso porem esta associada a mais episódios de hipoglicemia e requer 
monitoramento mais frequente, e tipicamente usada nos pacientes submetidos a cirurgia 
cardiaca e nos pacientes criticamente doentes. Nao ha diretrizes validadas relativas a 
gestao dos pacientes que tomam insulina basal de longa aęao (insulina glargina). Em 
geral, deve ser continuada, mas sua dose pode ser reduzida para a cirurgia ambulatoria 
ou em pacientes com um controle rigoroso. Nao obstante o modo de tratamento, o 
monitoramento frequente do nivel de glicemia e crucial. 

Corticosteroides Exógenos e Insuficiencia Adrenal 

O estresse da cirurgia ativa o eixo hipotalamo-hipófise-adrenal (HHA), o qual por sua vez 
estimula a liberaęao de hormónio adrenocorticotrófico (ACTH) e secreęao subsequente 
de cortisol (Capitulo 234). Porem, pacientes que estejam em uso de corticosteroides 
exógenos podem apresentar supressao do eixo HHA e incapacidade de responder 
adequadamente a esse estresse. Como resultado, podem ocorrer hipotensao e choque. 

Em geral, urna dose diaria equivalente a 5 mg ou menos de prednisona (Capitulo 234), 
terapia de curta aęao em dias alternados ou corticosteroides administrados durante 
menos de 3 semanas nao causam supressao clinicamente significativa do HHA, e assim 
nenhuma terapia suplementar esta indicada. Por outro lado, doses superiores a 20 mg/dia 
de prednisona por periodos superiores a 3 semanas usualmente suprimem o eixo HHA e 
demandam suplementaęao de corticosteroides no periodo perioperatório. Para pacientes 
que usam doses intermediarias de corticosteroides ou que, após receber doses maiores 


no ultimo ano, nao estejam em uso atual ou recebam doses menores no periodo da 
operaęao, as opęóes sao realizar urn teste de estimulaęao com ACTH (cosintropina), se o 
tempo permitir, e tratar apenas os pacientes com respostas inadeąuadas (Capitulo 234) 
ou prescrever corticosteroides suplementares empiricamente. 

Quando o uso de doses suplementares de corticoides exógenos estiver apropriado, a 
terapia suplementar de curto prazo com dose titulada para o nivel esperado de estresse 
pode fornecer proteęao sem efeitos adversos na cicatrizaęao e com dificuldades de curto 
prazo de intolerancia a glicose e retenęao de liąuidos. Para procedimentos menores ou 
anestesia local, a abordagem recomendada e fornecer a dose usual do paciente antes da 
cirurgia, sem suplementaęao. Para estresse cirurgico moderado (p. ex., colecistectomia 
aberta, cirurgia vascular de membros inferiores), urna abordagem razoavel seria 
administraęao de 50 mg de hidrocortisona endovenosa antes da operaęao, seguida de 
25 mg a cada oito horas por um a dois dias e entao a dose usual do paciente. Para estresse 
cirurgico importante, sao dados aos pacientes 75 a 100 mg de hidrocortisona por via 
intravenosa antes da induęao da anestesia, seguido por 50 mg a cada oito horas para um 
a tres dias, ate a reduęao do periodo de estresse, e em seguida sua dose habitual. 

Doenęa da Tireoide 

Pacientes com hipertireoidismo tratado de forma inadeąuada ou nao diagnosticado estao 
potencialmente sob maior risco de desenvolver tempestade tireotóxica pós-operatória. 
Cirurgias eletivas devem ser adiadas nos pacientes sintomaticos ou com taąuicardia em 
repouso ate que eles estejam eutireoideos. O tratamento do paciente em tireotoxicose 
submetido a cirurgia de urgencia ou de emergencia inclui urna associaęao de (3- 
bloąueadores, agentes antitireoidianos e iodo para controlar a freąuencia cardiaca em 
repouso para menos de 90 batimentos por minuto, assim como suplementaęao profilatica 
de corticosteroides, como usada para a tempestade tireotóxica (Capitulo 233). 

De modo inverso, pacientes com hipotireoidismo leve a moderado toleram a cirurgia 
razoavelmente bem. Pacientes com hipotireoidismo acentuadamente sintomaticos devem 
ser tratados com levotiroxina orał (T 4 ) por algumas semanas antes da cirurgia eletiva. 
Para cirurgia de emergencia devem ser administrados liotironina endovenosa (T 3 ) ou T 4 
(200 a 300 pg endovenoso, seguido de 50 a 100 pg/dia) e suplementaęao de 
corticosteroides (hidrocortisona, 100 mg endovenosa, seguido de 25 a 50 mg a cada 6 
horas; tambem corrigir anormalidades hidroeletroliticas). O coma mixedematoso e urna 
complicaęao rara da cirurgia. 

Doenęa Hepatica 

A realizaęao de testes pre-operatórios rotineiros da funęao hepatica nao e recomendada, 
mas cirurgias eletivas devem ser evitadas nos pacientes com hepatite viral aguda ou 
alcoólica. Pacientes com hepatite crónica leve estavel toleram bem o processo cirurgico. 

Pacientes com doenęa hepatica alcoólica ou cirrose estao sob maior risco de 
complicaęóes pós-operatórias, incluindo sangramento, infecęao, cicatrizaęao 


insatisfatória e delirium. Agravidade da doenęa, avaliada pelos criterios de pontuaęao de 
Child-Turcotte-Pugh e pela escala MELD (Model for End-Stage Liver Disease) 
(Capitulo 157), pode ser usada para estimar o risco. A escala MELD e considerada mais 
preditiva de resultados. Um tratamento agressivo da coagulopatia, da ascite e da 
encefalopatia esta indicado antes da cirurgia. 

Problemas Hematológicos 

A anemia esta associada a um maior risco de complicaęóes pós-operatórias, mas os 
pacientes cirurgicos geralmente toleram niveis de hemoglobina tao baixos ąuanto 7 g/dL. 
A transfusao pre-operatória nao deve ser guiada unicamente pelo nivel de hemoglobina, 
mas deve considerar tambem a perda sanguinea esperada para o procedimento cirurgico 
e a presenęa de comorbidades. Para pacientes com doenęa cardiopulmonar, entretanto, a 
meta de 10 g/dL e tipicamente recomendada para cirurgias maiores. 

Pacientes sem histórico pessoal ou familiar de sangramento anormal nao reąuerem 
exames pre-operatórios da coagulaęao, mas aąueles com histórico positivo devem ser 
avaliados. Idealmente, o tempo de protrombina deve apresentar diferenęa menor de tres 
segundos do controle (Relaęao Normalizada Internacional <1,5), o tempo de 
tromboplastina parciał apresentar diferenęa menor que dez segundos do controle e a 
contagem de plaąuetas deve estar acima de um minimo de 50.000, dependendo do tipo 
de cirurgia. 

A abordagem da anticoagulaęao perioperatória, tanto em termos da prevenęao do 
tromboembolismo venoso ąuanto para cuidado e controle do paciente em uso de 
vararina, aspirina ou outros medicamentos antitrombóticos, e descrita em outra parte 
deste livro (Capitulo 37). Para os pacientes ja em tratamento com anticoagulantes, as 
recomendaęóes perioperatórias dependem dos riscos de curto prazo para 
tromboembolismo e bemorragia (Tabela 439-8). 


Tabela 439-8 

Abordagem a anticoagulaęao em paciente no perioperatório 


Baixo risco tromboembólico/baixo risco de hemorragia 

• Continue a terapia anticoagulante com INR no intervalo terapeutico. 

Baixo risco tromboembólico/alto risco de hemorragia 

• Suspenda a terapia anticoagulante cinco dias antes do procedimento. 

• Iniciar profilaxia com HBPM urna vez ao dia ou HNFIV um dia após a interrupęao de acenocumarol e dois dias após a 
interrupęao de varfarina. Administrar a ultima dose de HBPM pelo menos 12 horas antes do procedimento ou dar HNF IV ate 4 
horas antes da cirurgia. 

• Reiniciar HBPM ou HNF na dose anterior ao procedimento de 1-2 dias (pelo menos 12 horas) após o procedimento de acordo 
com o estado hemostatico. Retomar a terapia anticoagulante de um a dois dias após a cirurgia, com a dose pre- 
procedimento + dose de reforęo de 50% durante dois dias consecutivos de acordo com o estado hemostatico. 

• HBPM ou HNF deve ser mantido ate que o INR volte ao niveis terapeuticos. 

Alto risco tromboembólico 

• Suspenda a terapia anticoagulante por cinco dias antes do procedimento. 

• Iniciar HBPM terapeutico duas vezes ao dia ou HNF IV um dia depois da interrupęao de acenocumarol e dois dias após a 
interrupęao da varfarina. Administrar a ultima dose de HBPM pelo menos 12 horas antes do procedimento ou dar HNF IV ate 4 
horas antes da cirurgia. 

• Reiniciar HBPM ou HNF na dose anterior ao procedimento de 1-2 dias (pelo menos 12 horas) após o procedimento de acordo 
com o estado hemostatico. Retomar a terapia anticoagulante 1-2 dias após a cirurgia, com a dose pre-procedimento + 50% dose 
de reforęo durante dois dias consecutivos de acordo com o estado hemostatico. 

• HBPM ou HNF deve ser mantido ate que o INR volte ao niveis terapeuticos. 

HBPM = heparina de baixo peso molecular; INR = razao normalizada internacional; IV = intravenoso; HNF = heparina nao 
fracionada. 

Reproduzido de Poldermans D, JJ Bax, E Boersma, et al. Guidelines for pre-operative cardiac risk assessment and 
perioperative cardiac management in non-cardiac surgery. The Task Force for Preoperative Cardiac Risk Assessment and 
Perioperative Cardiac Management in Non-cardiac Surgery of the European Society of Cardiology (ESC) and endorsed by 
the European Society of Anaesthesiology (ESA). Eur HeartJ. 2009;30:2769-2812. 


Disturbios Renais 

A doenęa renal crónica e um fator de risco independente para eventos cardiovasculares e 
morte no pós-operatório. Os pacientes com doenęa renal crónica tipicamente possuem 
outras comorbidades e podem tambem ter disturbios hidroeletroliticos, anemia e diatese 
hemorragica, os ąuais devem ser tratados e otimizados antes da cirurgia. Pacientes 
dialiticos devem idealmente ser submetidos a dialise no dia anterior a cirurgia para 
otimizar seu estado volemico, evitar hipercalemia e minimizar mudanęas agudas no 
eąuilibrio acido-base. 

Problemas Neurológicos 

O risco de AVC pós-operatório em pacientes nao selecionados após cirurgia geral e 
menor que 0,5%, mas pacientes com histórico de AVC, pacientes mais velhos e aąueles 
submetidos a cirurgia vascular, especialmente a cirurgia de carótida, tern risco maior. Os 
pacientes com sopros carotideos sintomaticos reąuerem investigaęao adicional e possivel 
interyenęao antes da cirurgia eletiva (Capitulo 414). Pacientes que recentemente 







receberam (3-bloqueadores no perioperatório apresentam risco aumentado de acidente 
vascular cerebral, 2 e o risco deve ser avaliado frente ao efeito protetor de |3-bloqueadores 
para IAM perioperatório. Entretanto, nao ha evidencia de que a manutenęao de (3- 
bloqueadores de uso crónico aumente o risco de AVC pós-operatório. Nao existem 
evidencias para sustentar a intervenęao pre-operatória em pacientes com sopros 
assintomaticos antes de cirurgia nao cardiaca. A recomendaęao geral e adiar a cirurgia 
eletiva por pelo menos duas a quatro semanas após um AVC. 
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Perioperative Cardiac Management in Non-cardiac Surgery of the European Society of Cardiology (ESC) and 
endorsed by the European Society of Anaesthesiology (ESA). Eur Heart J. 2009; 30:2769-2812. Diretrizes de consenso. 


No Brasil 

A maioria dos estudos que avaliaram o estado nutricional em amostras da populaęao 
brasileira foi realizada em crianęas. Poucos foram os estudos em adultos, sendo a 
maior parte realizada em amostras de idosos ou em portadores de doenęas especificas. 
Nesses estudos, o estado nutricional foi avaliado por meio do indice de massa corporal 
e pela medida da circunferencia da cintura. Poucos estudos utilizaram a medida das 
pregas cutaneas principalmente pela dificuldade em sua realizaęao e pela baixa 
reprodutibilidade dos resultados. 

Em amostra de 197 idosos hospitalizados em Belo Horizonte, Minas Gerais, 29,7% 
dos idosos foram classificados como desnutridos e 43,8% como eutróficos. Nesse 
estudo, a medida da circunferencia da panturrilha foi urna outra medida associada a 
desnutrięao, sendo o ponto de corte <31 cm. Nesse mesmo estudo, o achado de 
colesterol plasmatico acima de 4,14 mmol/L (161,5 mg/dL foi considerado um fator de 
proteęao para desnutrięao. Esse estudo apontou a medida da circunferencia da 
panturrilha como urna medida nao invasiva bastante util na determinaęao do estado 
nutricional. 

Outro estudo avaliou 60 (55% de homens) pacientes em unidades de terapia 
intensiva divididos em tres grupos: 20 internaęóes por trauma, 22 por cirurgia e 18 para 
tratamento clinico. Desses pacientes, 68,3% receberam nutrięao enteral, 28,3% nutrięao 
parenteral e 3,4% receberam os dois tipos. A nutrięao enteral foi mais utilizada em 
pacientes vitimas de trauma e submetidos a tratamento clinico, enąuanto a nutrięao 
parenteral foi mais utilizada nos pacientes cirurgicos. Obteve-se sucesso na terapeutica 
em 73,3% dos casos. Nao houve nenhuma diferenęa significativa relacionada com 
idade, sexo, tipo de paciente, nivel de albumina, tipo de suporte nutricional prescrito 
ou mortalidade. Entretanto, a melhora foi mais rapida nos pacientes ventilando 
espontaneamente com relaęao aos pacientes em ventilaęao mecanica. 

Outro estudo avaliou 42 yoluntarios em amostra comunitaria com mais de 60 anos 


(55% de mulheres) utilizando medidas antropometricas e exames laboratoriais: 64% 
foram classificados como eutróficos, 28,6% foram considerados como obesos e 7,4% 
como desnutridos. Esse resultado foi bastante semelhante aos encontrados em 
amostras de outros paises da Europa e Estados Unidos. 
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Consideraęóes gerais sobre anestesia 


Jeanine P. Wiener-Kronish and Lee Fleisher 


Nos Estados Unidos, mais de 40 milhóes de procedimentos que reąuerem anestesia, 
incluindo os ambulatoriais, sao feitos todos os anos. Com tecnicas modernas, a anestesia 
causa ou contribui para a mortalidade de aproximadamente 1 em cada 20.000 pacientes 
sadios. A mortalidade perioperatória atualmente esta relacionada com mais freąuencia as 
doenęas concomitantes do paciente (Capitulo 439). 

Avaliaęao pre-operatória 

Aspectos importantes da avaliaęao do risco pre-operatório incluem o tipo de cirurgia que 
sera realizado, as condięoes clinicas concomitantes do paciente e as demandas 
especificas da anestesia (Capitulo 439). Alem disso, algumas outras questóes sao 
relevantes para a gestao e a avaliaęao da anestesia. 

Avaliaęao das Vias Aereas 

A avaliaęao das vias aereas e sempre necessaria, mesmo que esteja prevista urna 
anestesia regional ou cuidados monitorados de anestesia (anestesia local com sedaęao), 
porque complicaęóes inesperadas ou comprometimento de reflexos das vias aereas 
podem levar a necessidade de suporte ventilatório de emergencia. A mascara laringea 
permite que muitos pacientes sejam ventilados facilmente, mas e importante avaliar a 
capacidade de intubaęao do paciente, bem como a capacidade para ventilar. Razoes para 
a dificuldade incluem alteraęóes patológicas das vias aereas (p. ex., tumores, cirurgia 
anterior) ou urna relaęao anatómica anormal entre a laringe e a traqueia. Em muitos 
desses pacientes, a intubaęao endotraqueal pode ser realizada colocando o tubo 
endotraqueal por um broncoscópio de fibra óptica, atraves tanto do nariz quanto da boca. 
Se essa abordagem nao for bem-sucedida, urna via aerea cirurgica deve ser considerada. 
A prevalencia de intubaęao eletiva dificil na sala de cirurgia e de cerca de 6% em 
pacientes nao obesos. 

Hipertermia Maligna 

Hipertermia maligna (Capitulo 442) caracteriza-se pelo desenvolvimento agudo de 
hiperpirexia durante ou imediatamente após anestesia geral. Os canais que regulam a 




duraęao e a amplitudę do efluxo de calcio do reticulo sarcoplasmatico sao os receptores 
de rianodina, que existem em tres isoformas. Mutaęóes com ganho de funęao que afetam 
o RyRl, o receptor expresso primariamente no musculo esqueletico, estao presentes em 1 
por 15.000 a 50.000 pessoas e estao associadas a urna sensibilidade maior a halotano, 
cafeina, hipertermia maligna e miopatia do central core (central core disease). Mais de 80 
mutaęóes distintas ja foram identificadas, e a mutaęao do canal de sódio do musculo 
esqueletico adulto, SCN4A, tambem pode causar essa sindrome. Pacientes com mutaęóes 
que predispóem a hipertermia maligna funcionam normalmente em condięóes de 
repouso, mas a exposięao a anestesicos volateis, incluindo halotano, isoflurano, 
enflurano, desflurano e sevoflurano, ou a um relaxante muscular despolarizante, como a 
succinilcolina, pode precipitar contraturas musculares potencialmente fatais, aumentos 
na frequencia cardiaca e na temperatura corporal, rabdomiólise, mioglobinuria e acidose 
metabólica. A taxa de mortalidade e de 80% em pacientes nao tratados, mas e de cerca de 
5% com o tratamento atual. Observe-se que a succinilcolina causa urna liberaęao de 
mioglobina do musculo em pequenas quantidades ate em pacientes normais. Os 
pacientes com hipertermia maligna nao respondem previsivelmente a agentes 
desencadeantes, e alguns com hipertermia maligna tiveram sintomas mais leves após a 
administraęao de agentes nao desencadeantes. A hipertermia maligna agora 
frequentemente apresenta-se de maneira diferente, provavelmente por causa da 
diminuięao do uso de succinilcolina por anestesiologistas, da maior suspeita de 
diagnóstico de hipertermia maligna por anestesiologistas, uso rotineiro de monitores de 
dióxido de carbono, de modo que o aumento no dióxido de carbono expiratório finał 
sejam detectados rapidamente, assim como a disponibilidade de dantrolene. Se a 
hipertermia maligna e suspeita por um histórico familiar de eventos adversos com a 
administraęao de anestesicos ou quando um paciente tern urna reaęao suspeita de 
hipertermia maligna, urna biópsia muscular e normalmente realizada para testes de 
contratura in vitro, que avalia as respostas da contratura muscular a cafeina ou halotano. 
Investigaęóes geneticas tambem sao recomendadas, mas nao se pode excluir a 
hipertermia maligna com base somente em exames geneticos por causa da diversidade 
de mutaęóes e genes que podem estar envolvidos nessa sindrome. A Malignant 
Hyperthermia Association of the United States (www.mhaus.org) esta disponivel para 
informaęóes ao publico e a todos os profissionais de saude, que podem obter 
informaęóes 24 horas por dia no atendimento de hipertermia maligna em 1-800- 
MHHYPER (1-800-644-9737). 

O dantrolene e a droga de escolha para prevenir e reverter os sintomas de hipertermia 
maligna. Ele diminui a sensibilidade muscular a cafeina, reduz a liberaęao de calcio do 
reticulo sarcoplasmatico e produz certa fraqueza muscular. O dantrolene vem em frascos 
de 20 mg e deve ser dissolvido em agua esterilizada. As doses recomendadas sao 2 mg/kg 
via intravenosa a cada 5 minutos ate que os sintomas cardiacos e respiratórios 
estabilizam, com urna dose total de 10 mg/kg. No entanto, doses de 29 mg/kg foram 
relatadas. Os efeitos colaterais do dantrolene incluem fraqueza que pode necessitar de 
ventilaęao mecanica. Outros tratamentos de hipertermia maligna incluem a interrupęao 
de anestesicos volateis, hiperyentilar o paciente e administrar oxigenio a 100%, a 


administraęao de bicarbonato para acidose grave, controlar a febre e manter a 
temperatura abaixo de 39 °C sem causar hipotermia usando fluidos gelados, resfriamento 
da superficie e resfriamento de cavidades do corpo, se necessario. Recomenda-se 
monitoraęao da temperatura e dos sinais vitais, do debito urinario, das enzimas 
musculares, da glicose, exames da coagulaęao, do estado acido-basico e da troca gasosa. 

Duas outras doenęas associadas a mutaęóes em RyRl incluem a miopatia do central 
core e doenęa multiminicore, miopatias congenitas raras. A miopatia do central core 
provoca hipotonia infantil; urna biópsia muscular e necessaria para o diagnóstico 
definitivo. A doenęa do multiminicore e urna miopatia congenita nao progressiva em que 
as crianęas apresentam hipotonia, oftalmoplegia e artrogripose. Um ąuadro de escoliose 
se desenvolve nessas crianęas, que podem eventualmente necessitar de ventilaęao 
crónica. Recomenda-se evitar agentes desencadeadores nessas sindromes e para 
pacientes com outras miopatias. Tanto a hipertermia maligna quanto a miopatia do 
central core sao consideradas doenęas hereditarias com padrao autossómico dominantę, 
mas urna analise genetica aprofundada revelou fenótipos sobrepostos. 

Inibidores da Monoamina Oxidase, Analgesicos Opioides e 
Toxicidade da Serotonina 

Os anestesiologistas costumam perguntar se os pacientes estao tomando inibidores da 
monoamina oxidase (IMAOs) por causa de suas muitas interaęóes com drogas, 
particularmente com analgesicos. Alem disso, a toxicidade da serotonina tern 
caracteristicas semelhantes a hipertermia maligna e deve ser distinguida dela. A 
toxicidade da serotonina, caracterizada por urna triadę de hiperatividade muscular 
(tremor, clonus, mioclonia, hiper-reflexia e rigidez piramidal), hiperatividade autónoma 
(diaforese, febre, taquicardia e taquipneia) e alteraęao do estado mental (agitaęao, 
excitaęao e confusao), pode ser precipitada pela coadministraęao de IMAOs e inibidores 
da recaptaęao de serotonina. Rigidez, aumento dos niveis de dióxido de carbono arterial e 
febre com urna temperatura superior a 38,5 °C estao associados a toxidade com risco de 
vida. O ecstasy, ou 3,4-metilenodioximetanfetamina (MDMA), combinado com inibidores 
da MAO incluindo moclobemida, pode levar ao obito, pois agem como liberadores de 
serotonina. O tramadol, usado como analgesico, e a venlafaxina, um antidepressivo, 
agem como liberadores de serotonina e estao envolvidos no desenvolvimento de 
toxicidade com a administraęao concomitante de inibidores da MAO. 

Anafilaxia no periodo perioperatório 

A incidencia de reaęóes de hipersensibilidade potencialmente fatais durante a anestesia 
varia de 1:4.000 a 1:25.000. A anafilaxia e causada por reaęóes mediadas pela 
imunoglobulina E (IgE) (Capitulo 261), enquanto reaęóes anafilactoides produzem o 
mesmo quadro clinico mas nao sao mediadas por IgE. A anafilaxia durante a anestesia 
pode ser manifestada como colapso cardiovascular, obstruęao das vias aereas e rubor ou 
edema da pele, isoladamente ou em combinaęao. Assim, o conhecimento de quaisquer 


reaęóes alergicas anteriores a medicamentos e a natureza da reaęao sao informaęóes 
cruciais para comunicar ao anestesista e a outros membros da eąuipe de perioperatório. 
Agentes bloąueadores neuromusculares, como a succinilcolina, e analgesicos opioides 
podem causar a liberaęao nao imunológica de histamina a partir de mastócitos e 
produzir um ąuadro clinico semelhante. Antibióticos, protamina e transfusóes de 
sangue, todos administrados rotineiramente durante as operaęóes (Capitulo 180), podem 
tambem provocar urna variedade de reaęóes sistemicas. Cerca de 75% das reaęóes de 
hipersensibilidade perioperatória surgem devido a relaxantes musculares, especialmente 
rocurónio e vecurónio, com urna mortalidade de 3 a 6%. Os testes cutaneos ou testes por 
puntura (prick test ) para todas as substancias a que o paciente foi exposto e os niveis de 
IgE sao geralmente realizados para determinar se o paciente tern urna reaęao alergica e 
se e mediada por IgE. 

Alergias a Latex 

Para pacientes sensibilizados (Capitulo 261), a exposięao a ąuantidades peąuenas de 
particulas que contenham latex e suficiente para induzir reaęóes anafilaticas graves. Um 
ambiente operatório livre de latex, no qual nao se use luvas de latex ou acessórios de 
latex, e importantissimo para pacientes com alergia conhecida. Deve-se considerar testes 
cutaneos por puntura (prick test ) com extratos de latex em pacientes com alto risco de 
alergia. Um tratamento agressivo precoce com adrenalina e critico se anafilaxia grave 
ocorrer. 

Gestao Intraoperatória 

Escolha da Anestesia Intraoperatória 

Existem tres classes gerais de anestesia: geral, local e cuidados monitorados de 
anestesia. A anestesia geral pode ser feita com um esquema balanceado de agentes que 
induzem a perda de consciencia, o que pode variar desde a sedaęao profunda, que requer 
apenas o suporte das vias aereas, ate estados que demandam um suporte ventilatório 
completo por causa da fraqueza e da perda do impulso respiratório. Tanto as drogas 
intravenosas quanto as inaladas podem ser usadas para induzir e manter a anestesia 
geral. Em contraste, os cuidados monitorados de anestesia denotam um estado no qual 
os pacientes podem ainda controlar suas vias aereas, que nao necessitam de suporte 
ventilatório, mas estao sonolentas, sentem menos dor e podem ficar amnesicas. Os 
mesmos medicamentos sao frequentemente utilizados para anestesia geral e cuidados 
monitorados de anestesia; o alcance das duas diferentes condięóes requer o 
conhecimento da farmacocinetica dos medicamentos (Tabela 440-1). 


Tabela 440-1 

Abordagens anestesicas comuns para varios tipos de cirurgia 


CIRURGIAEM ÓRGAO INTRA-ABDOMINAIS OUINTRATORACICOS 

Exemplos: cirurgia cardiaca, ressecęóes pulmonares, cirurgias bariatricas 

Anestesia geral geralmente administrada porąue ventilaęao mecanica e muitas vezes necessaria 

Drogas incluem pre-medicaęao para a ansiedade com midazolam, anestesia geral com anestesicos volateis (desflurano, 
sevoflurano, óxido nitroso), bloąueio neuromuscular e analgesicos opioides 
Anestesia peridural e analgesia tambem usado. Exemplos incluem ropivacaina ou lidocaina com fentanil 

CIRURGIA DE MEMBROS 

Exemplos: substituięao de ąuadril substituięao de joelho, cirurgia debraęo ou pe 

Pode ser realizada com anestesia epidural ou raąuidiana, dependendo do membro. Exemplos de medicamentos incluem 
tetracaina, lidocaina, ropivacaina e fentanil ou morfina 
Pode realizar bloąueio axilar ou escaleno; exemplos incluem lidocaina e ropivacaina 

Para o controle da dor pós-operatória: pode realizar bloąueios regionais que deixam o cateter posicionado, incluido bloąueio de 
nervo femoral ou axilar 

CIRURGIA DA CATAR ATA - ANESTESIA LOCAL NO OLHO COM OU SEM SEDAęAO 
Exemplos de farmacos utilizados para sedaęao incluem midazolam e fentanil 

Inclui o uso de opioides dados no intraoperatório e cujos efeitos se estendem ate a unidade de cuidados pós-anestesica 
(UCPA) ou no periodo pós-operatório, os opioides dados na UCPA, ou opioides dados ou com intenęao de ser dados após a 
alta da UPCA 


Propofol 

O propofol, um aląuilfenol, e talvez o anestesico mais utilizado por via intravenosa para 
induęao da anestesia e e freąuentemente usado para a manutenęao da anestesia durante 
procedimentos de curta duraęao ou para conseguir sedaęao profunda durante cuidados 
monitorados de anestesia. E lipossoluvel e rapidamente eliminado do compartimento 
central, de maneira que e logo depurado mesmo após longos periodos de infusao 
continua. No entanto, a depuraęao do propofol e alterada por genero (homens tem 
menores taxas de depuraęao do que as mulheres), tamanho (as crianęas necessitam de 
doses mais elevadas), idade (idosos tem taxas de depuraęao diminuidas e sentem mais os 
efeitos dos medicamentos) e narcóticos, que diminuem sua depuraęao. Por causa de sua 
predileęao por provocar apneia, propofol deve ser administrado somente por alguem 
com experiencia em gerenciamento de vias aereas. O profolol tambem reduz a pressao 
arterial; sua injeęao e dolorosa e pode precipitar mioclonia. Grandes quantidades de 
profolol podem causar a sindrome de infusao de profolol, que esta associada a 
cardiomiopatia, acidose metabólica, miopatia esqueletica, hipercalemia, hepatomegalia e 
lipemia. A despeito dessas questóes, o propofol vem sendo usado com frequencia porque 
a recuperaęao do profolol se da em questao de minutos, mesmo depois de ter sido 
administrado como infusao continua prolongada, em contraste com a duraęao maior dos 
efeitos medicamentosos após a administraęao de outros sedativos intravenosos. 

O propofol e o agente preferido para pacientes ambulatoriais normais submetidos a 
colonoscopia, pois leva a liberaęao precoce e maior satisfaęao do paciente do que os 










outros agentes. 1 

Quando utilizado em populaęóes de maior risco ou administrado por nao 
anestesiologistas, no entanto, a sedaęao com narcóticos/benzodiazepinicos parece ser 
mais segura do que o propofol para tais procedimentos. 2 No minimo, o uso de propofol 
reąuer a presenęa de um profissional que possa resgatar uma via aerea e lidar com 
respiraęao diminuida, baixa saturaęao de oxigenio e hipotensao. 

Midazolam 

Midazolam, um benzodiazepinico que produz relaxamento muscular por meio de um 
mecanismo central, e um agente hipnótico, sedativo, ansiolitico, amnesico e 
anticonvulsivante. Seus efeitos amnesicos e anticonvulsivos sao mediados por receptores 
cq e acido y-aminobutirico A(GABA A ), e os efeitos ansioliticos e de relaxamento 
muscular sao mediados pelos receptores a 2 e GABA a . Apenas 20% de ocupaęao do 
receptor sao necessarios para produzir ansiólise, enquanto a inconsciencia requer 60%. A 
administraęao a longo prazo de benzodiazepinicos produz tolerancia, que parece 
diminuir a ligaęao ao receptor e sua funęao. Os benzodiazepinicos causam depressao do 
sistema respiratório dose-dependente, com pico do efeito alcanęado em 3 minutos e 
depressao significativa persistindo por 60 a 120 minutos. A velocidade de administraęao 
do medicamento afeta o inicio da depressao: quanto mais depressa o medicamento e 
dado, mais rapido ocorre a depressao respiratória. Benzodiazepinicos e opioides parecem 
produzir depressao respiratória cumulativa, incluindo apneia. Diferente do profolol, os 
benzodiazepinicos usados isoladamente causam uma queda modesta na pressao arterial. 
Outras drogas, particularmente aquelas que afetam a enzima do citocromo P-450 3A4 
(incluindo antifungicos azólicos, inibidores da protease do virus da imunodeficiencia 
humana [HIV] e bloqueadores de canais de calcio), afetam a depuraęao do midazolam e 
prolongam sua meia-vida significativamente. Ha varios relatos de amnesia prolongada em 
pacientes infectados pelo HIV que receberam midazolam para sedaęao consciente. O 
midazolam tambem tern um metabólito ativo e com frequencia esta associado a delirio 
em idosos (Capitulo 27), talvez por comprometer tanto a memória implicita quanto a 
relacional. 

Opioides 

Os opioides sao classificados como naturais (morfina, codeina), semissinteticos (heroina) 
e sinteticos (metadona, fentanil, remifentanil). Eles podem ser administrados tanto por 
via intravenosa quanto no espaęo de neuro-eixo (epidural ou espinal). Existem quatro 
receptores de opiaceos (p, k, 5, e os receptores da nociceptina), que sao receptores 
acoplados a proteina-G. A exposięao crónica aos agonistas leva a mecanismos de 
adaptaęao celular que estao provavelmente envolvidos na tolerancia, na dependencia e na 
abstinencia. Clinicamente, p-agonistas sao usados quase exclusivamente e incluem 
morfina, fentanil e meperidina. Os analgesicos opioides sao administrados porque 
aliviam a dor, mas tern outros efeitos adversos importantes, incluindo depressao 


respiratória, diminuięao do esvaziamento gastrico, nauseas e vómitos, sedaęao, 
constipaęao, prurido, dependencia e tolerancia, ąuando administrados repetidamente. 
Quando opioides sao administrados em associaęao ao propofol ou a benzodiazepinicos 
(ou a ambos), ha um efeito depressivo sinergico na respiraęao, o que justifica a 
monitoraęao de pacientes que recebem medicaęao para sedaęao consciente. 

Ouetamina 

A quetamina e um agente singular entre os agentes endovenosos por ter propriedades 
analgesicas e diminuir a tolerancia aos opioides. A quetamina produz analgesia 
relacionada a dose, que pode ser profunda ate quando os pacientes conseguem manter os 
olhos abertos, respirar espontaneamente e proteger suas próprias vias aereas com 
preservaęao da deglutięao e do reflexo da tosse. Os efeitos colaterais incluem aumento do 
lacrimejamento, da salivaęao e do tónus muscular. A quetamina aumenta o fluxo 
sanguineo cerebral, pode intensificar a atividade convulsiva e produzir reaęóes 
psicológicas indesejaveis. Esses efeitos colaterais estao relacionados a dose e podem ser 
minimizados pelo uso concomitante de benzodiazepinicos. A quetamina tambem e um 
relaxante do musculo liso brónquico e pode prevenir broncoespasmo induzido 
experimentalmente. A cetamina esta normalmente associada a um aumento na pressao 
arterial, na frequencia cardiaca e no debito cardiaco. Essas caracteristicas tornam a 
quetamina urna droga util para sedar pacientes com instabilidade hemodinamica. 

Dexmedetomidina 

A dexmedetomidina e um a 2 -agonista altamente seletivo que esta associado a menos 
depressao respiratória e mais comportamento cooperativo do que o propofol. A 
dexmedetomidina tambem causa hipnose, analgesia, simpatólise e inibięao da secreęao 
de insulina. Induz sedaęao que tern um padrao respiratório e alteraęoes 
eletroencefalograficas semelhantes aos do sono natural. Mesmo concentraęóes elevadas 
de dexmedetomidina estao associadas a preservaęao da respiraęao espontanea. No 
entanto, quando a dexmedetomidina e administrada em combinaęao com agentes 
simpatoliticos ou colinergicos, ha um alto risco de bradicardia extrema e parada sinusal. 
A dexmedetomidina e associada a menos amnesia do que os benzodiazepinicos. Embora 
propofol e benzodiazepinicos tenham sido utilizados em pacientes gravemente doentes 
para atingir sedaęao para procedimentos ou manutenęao de ventilaęao mecanica, a 
dexmedetomidina parece ter vantagens significativas sobre os benzodiazepinicos, porque 
parece causar menos delirium e diminui o tempo que os pacientes de cuidados criticos 
ficam em ventilaęao mecanica. 3 

Anestesicos Volateis 

Anestesicos volateis (inalatórios) incluem desflurano, sevoflurano, isoflurano, halotano e 
óxido nitroso. Esses anestesicos inalatórios sao absorvidos pelo epitelio respiratório e 


pelas membranas mucosas do trato respiratório, e sao excretados principalmente pela 
expiraęao. O acesso a circulaęao e quase instantaneo, devido a grandę area de superficie 
pulmonar. Os efeitos farmacológicos dos anestesicos inalatórios dependem 
primariamente da ventilaęao alveolar, da taxa de ventilaęao/perfusao, dos gases 
coadministrados, do fluxo de gases e das propriedades fisico-ąuimicas do gas anestesico, 
em vez da ąuantidade de agente administrada, da extensao e taxa de absoręao, da ligaęao 
proteica, da excreęao, da secreęao ou do metabolismo. Com base nas evidencias 
dispomveis, nenhum agente inalatório parece superior a outro. 

Todos os agentes inalatórios, com a exceęao de óxido nitroso, causam depressao 
cardiovascular dose-dependente. Hepatotoxicidade grave, que resultou na interrupęao da 
utilizaęao dos anestesicos clorofórmio, tetracloreto de carbono e tricloroetileno, leva a 
necrose hepatica fatal 1 em cada 10.000 pacientes anestesiados com halotano. Esse 
problema parece ocorrer com muito menor frequencia após exposięao a isoflurano e 
desflurano. A hepatotoxicidade leve do halotano e autolimitada e pode ocorrer com urna 
unica exposięao, enquanto a hepatite fulminante por halotano ocorre apenas depois de 
multiplas exposięóes ao agente, tern urna taxa de mortalidade alta (50%) e esta associada 
a anticorpos para antigenos alterados pelo halotano. 

O óxido nitroso, o unico agente nao halogenado ainda em uso, nao e metabolizado nos 
tecidos humanos. Ele oxida irreversivelmente o atomo de cobalto da vitamina B 12 , 
inibindo assim a atividade da enzima metionina sintase dependente de cobalamina. 
Individuos com deficiencia de vitamina B 12 ou com mutaęoes na metionina sintase 
podem estar sob risco de desenvolver lesao neurológica por óxido nitroso, que deve ser 
evitado nos pacientes sob risco. A exposięao a concentraęoes superiores a 10 ppm 3 pode 
ser associada a um aumento da incidencia de abortos e diminuięao da fertilidade, de 
modo que a exposięao deve ser evitada em pacientes e em funcionarios sob risco. A 
anestesia geral pode ser obtida somente com a associaęao de agentes ao óxido nitroso 
para conseguir os efeitos desejados. Com base nas evidencias disponiveis, um anestesico 
nao parece ser superior a outro. 

Bloqueadores Neuromusculares 

Os bloqueadores neuromusculares sao usados para paralisar os musculos a firn de 
facilitar a entubaęao endotraqueal e a ventilaęao mecanica, para diminuir os calafrios 
durante a hipotermia induzida ou para melhorar as condięóes para urna cirurgia ótima. A 
succinilcolina causa despolarizaęao prolongada da junęao neuromuscular, que resulta na 
incapacidade de gerar um potencial de aęao. Dentro de 9 a 13 minutos após a 
administraęao de 1 mg/kg de succinilcolina, 90% da foręa muscular e restaurada. O 
rapido inicio e retorno das funęóes musculares faz da succinilcolina um agente muito util 
para intubaęóes dificeis. Efeitos colaterais da succinilcolina incluem hipercalemia, 
mialgia, espasmo do masseter, bradicardia sinusal e ritmo nodal, e aumento da pressao 
intraocular. 

A maioria dos outros agentes neuromusculares utilizados pelos anestesiologistas sao 
nao despolarizantes na medida em que competem com a acetilcolina pela junęao 


neuromuscular, podendo ser revertidos aumentando-se a ąuantidade de acetilcolina. A 
categorizaęao dessas drogas e feita de acordo com sua composięao ąuimica. Existem 
compostos esteroides, compostos benzilisoąuinolinicos e outros compostos ąuimicos. 
Clinicamente, uma droga e muitas vezes escolhida para sua duraęao de aęao, com 
agentes intermediarios sendo usado com mais freąuencia. Essas drogas agem por 20 a 50 
minutos e incluem vecurónio, rocurónio, atracurio e cisatracurio. Eles tern diferentes vias 
de metabolismo, por isso a escolha do agente depende em parte da presenęa de doenęa 
subjacente. 

A administraęao crónica de agentes bloąueadores neuromusculares esta associada a 
paralisia prolongada, particularmente em pacientes que tomam esteroides 
concomitantemente. Outras interaęóes notaveis com agentes nao despolarizantes 
incluem o seguinte: antibióticos podem aumentar o bloąueio neuromuscular; sulfato de 
magnesio potencializa o bloąueio neuromuscular; litio pode potencializar o bloąueio 
neuromuscular com succinilcolina e com pipecurónio; agentes antiepileticos causam 
resistencia ao bloąueio neuromuscular nao despolarizante, de maneira que e preciso 
administrar doses maiores para obter paralisia, e os pacientes que recebem 
anticonvulsivantes recuperam-se mais rapidamente do bloąueio neuromuscular. 

Anestesia Regional 

A anestesia regional envolve a deposięao de anestesicos locais perto de nervos, incluindo 
a deposięao no espaęo epidural e no liąuido cefalorraąuidiano (LCR). Os anestesicos 
locais, que sao aminoesteres ou aminoamidas, afetam a funęao cardiaca e a funęao do 
sistema nervoso central, ąuando administrados sistemicamente. 

A ligaęao do anestesico local a canais de sódio no axoplasma impede a abertura dos 
canais e a conduęao de impulsos nervosos. As velocidades de inicio e de recuperaęao do 
bloąueio nervoso sao controladas pela difusao do anestesico local para dentro e para fora 
do nervo. 

Exemplos de anestesia regional incluem tecnicas neuroaxiais, deposięao de anestesicos 
locais perto do plexo braąuial para anestesiar os braęos (bloąueios axilares ou 
interescalenicos), deposięao perto dos nervos femoral ou ciatico para anestesiar as 
pernas, deposięao perto dos nervos ulnar ou radial para bloąueio dos antebraęos, 
deposięao perto dos nervos pudendos para procedimentos na virilha e deposięao de 
anestesicos locais no espaęo caudal para cirurgias na virilha. Os dentistas usam essa 
tecnica freąuentemente ąuando injetam anestesico local próximo a diversos nervos na 
cavidade orał. Muitas cirurgias, inclusive de carótida e realizaęao de fistulas para dialise, 
podem ser realizadas com anestesia regional. Anestesicos regionais tambem podem 
exigir suplementaęao com sedaęao ou anestesia geral. 

Os perigos associados a anestesia regional incluem injeęao de anestesico local na 
circulaęao sistemica. Toxicidade sistemica manifesta-se como convulsóes e depressao 
respiratória, que pode necessitar de ventilaęao assistida. Zumbido, disturbios visuais e 
auditivos e tontura sao sinais de toxicidade leve do sistema nervoso central. A toxicidade 
cardiaca pode manifestar-se por ąueda na freąuencia cardiaca, tempos de conduęao 


prolongados e efeitos inotrópicos negativos. A toxicidade da bupivacaina esta associada a 
fibrilaęao ventricular. Intralipides a 20% em varias doses (1 mL/kg por tres doses e, em 
seguida, infusao a 0,25 mL/kg/min, ou 1,2 mL/kg como urna dose unica, seguido de 
infusao de 0,5 mL/kg/min) tern sido relatada em relatos clinicos e estudos em animais 
para reverter esses efeitos tóxicos, embora a dosagem ótima ainda tenha de ser 
determinada. Alem disso, a duraęao prolongada de muitos dos anestesicos locais podem 
exigir a instituięao da circulaęao extracorpórea ate que as drogas sejam metabolizadas. 

Anestesia e Analgesia Neuroaxial (Raquidiana e Epidural) 

A raąuianestesia e alcanęada por incutir anestesicos locais no LCR. A anestesia epidural e 
a instilaęao de grandes volumes de anestesicos locais no espaęo epidural ou no espaęo 
potencial entre a dura-mater e as paredes do canal vertebral. Raąuianestesia esta 
associada a um incidencia aumentada de cefaleia em pacientes mais jovens; assim, a 
anestesia epidural e muitas vezes usada em pacientes mais jovens. As complicaęoes da 
anestesia e analgesia epidural e raąuidiana incluem falhas nos bloąueios, cefaleias pós- 
punęao da dura-mater e toxicidade dos agentes anestesicos locais. Outra grandę 
preocupaęao com a anestesia neuraxial e hematoma epidural que pode desenvolver-se 
em pacientes que tomam agentes antiplaąuetarios, embora continue a ser um 
acontecimento raro que ocorre em menos de 1 em 150.000 operaęóes, mesmo na presenęa 
de potentes agentes antiplaąuetarios. Outras complicaęoes mais raras de anestesia 
epidural ou raąuidiana, alem dos efeitos da anestesia local descritos anteriormente, 
incluem hematoma subdural intracraniano, mielite transversa, hipotensao e parada 
cardiaca. 

Analgesia peridural pós-operatória, em que tanto anestesicos locais ou anestesicos 
locais e narcóticos sao instilados no espaęo epidural para controle da dor pós-operatória, 
esta associada a maior controle da dor, a doses menores de opioides, a mobilidade 
intestinal melhor, a discreta diminuięao no tempo de permanencia em unidades de 
terapia intensiva, assim como urna ligeira diminuięao na necessidade de ventilaęao 
mecanica. 4,5 

Anestesia geral versus regional 

A decisao sobre o tipo de anestesia a ser administrada muitas vezes depende das 
necessidades da cirurgia. Por exemplo, urna cirurgia laparoscópica reąuer anestesia geral 
porąue a insuflaęao de gases prejudica a capacidade de respirar adeąuadamente. A 
anestesia geral tambem e necessaria em cirurgias nas vias aereas ou no tórax, ja que 
normalmente e preciso usar ventilaęao mecanica para manter a respiraęao de forma 
adeąuada. Procedimentos que nao permitem ąualąuer movimento (p. ex., procedimentos 
cerebrais que envolvem precisao) geralmente reąuerem anestesia geral e paralisia. 

Os efeitos colaterais da anestesia geral dependem dos agentes utilizados para alcanęar 
a anestesia: se um bloąueio neuromuscular e administrado e se a ventilaęao mecanica e 
necessaria. Complicaęoes da intubaęao traąueal incluem dor local, trauma das vias 


aereas, edema, paralisia das cordas vocais, maior broncoespasmo e morte decorrente de 
posicionamento inadeąuado. Anestesicos volateis estao associados a atelectasia pós- 
operatória (Capitulo 90), enąuanto a anestesia regional aj uda a preservar a dinamica 
respiratória. A disfunęao cognitiva pós- operatória (Capitulo 27) parece nao depender do 
tipo de anestesia administrada. 

Nauseas e vómitos 

Nauseas e vómitos no pós-operatório sao mais provaveis com anestesicos volateis, mas 
tambem sao comuns ąuando opioides perioperatórios sao administrados. Ondansetrona, 
dexametasona e droperidol profilaticos reduzem nauseas e vómitos pós-operatórios de 
forma independente por cerca de 26%, com o principal preditor de eficacia sendo o risco 
do paciente para nauseas e vómitos. 6 Note-se que droperidol recebeu um aviso "caixa 
pręta" do Food and Drug Administration, portanto nao e usado com muita freąuencia 
nos Estados Unidos. A anestesia total endovenosa com propofol reduz nauseas e vómitos 
pós-operatórios em cerca de um ąuinto, geralmente porąue narcóticos tambem sao 
administrados. O uso de anestesia raąuidiana ou epidural (ou ambas) pode diminuir a 
incidencia de nausea e vómitos. Alem de anestesia geral, fatores de risco para nauseas e 
vómitos pós-operatórios incluem o sexo feminino, histórico previa de nauseas e vómitos, 
um histórico de cinetose, nao fumantes e administraęao pretendida de opioides para 
analgesia pós-operatória. Se tres ou mais fatores de risco estao presentes, geralmente e 
recomendado que os pacientes recebam pelo menos dois agentes antiemeticos 
profilaticos de classes farmacológicas diferentes (p. ex., escolha entre ondansetrona ou 
outro 5-HT 3 l antagonista, droperidol, dexametasona, escopolamina, ou phenothiazidas) 
no pre-operatório para a prevenęao da nausea e dos vómitos. 
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Cuidados e complicaęóes pós-operatórias 


Donald A. Redelmeier 


Cuidados pós-operatórios 
Consideraęóes Gerais 

Complicaęóes medicas pós-operatórias sao comuns, por vezes graves, e variam 
substancialmente em diferentes cenarios. Grandes estudos nacionais norte-americanos, 
por exemplo, mostram uma diferenęa de ąuase duas vezes no risco de mortalidade entre 
os hospitais de ranking mais alto e mais baixo. No entanto, as analises divergem sobre o 
ąuanto essas diferenęas refletem maior incidencia de cada complicaęao (falta de 
prevenęao no periodo da cirurgia) ou uma letalidade elevada de cada complicaęao (falta 
de resgate no periodo pós-operatório). Independentemente da explicaęao, a finalidade da 
interconsulta medica e aliviar o sofrimento humano por meio da prevenęao, da detecęao 
e da correęao de complicaęóes pós-operatórias. A principal restrięao e que o consultor, 
muitas vezes, tern pouco contato direto com o paciente antes ou depois do periodo 
perioperatório. 

Psicologia da Equipe 

O medico consultor de perioperatório deve ter tanto conhecimento de medicina ąuanto 
de psicologia de trabalho em eąuipe (Capitulo 438). Ao contrario de outros contextos, o 
internista nao e o lider da eąuipe, geralmente nao mantem uma relaęao continua com o 
paciente e nao tern a autoridade de medico responsavel pela eąuipe. Alem disso, os 
pacientes podem estar dispersos nos mais variados servięos cirurgicos, cada qual com sua 
própria orientaęao e cultura. Os desafios de coordenaęao e comunicaęao sao enormes, 
particularmente pela presenęa de multiplos profissionais de saude envolvidos em casos 
cirurgicos complexos. Muitas vezes, e preciso uma boa dose de tato para evitar 
antagonismos com o cirurgiao, ąuebra da dinamica da eąuipe ou a induęao de uma serie 
de exames inoportunos e incómodos. 

A Enfase na Recuperaęao 

Facilitar a recuperaęao do paciente de uma cirurgia e diferente de controla-lo com 
descompensaęóes agudas de doenęas crónicas. No periodo pós-operatório, muitos 
tratamentos precisam ser suspensos em algum momento porąue o paciente recuperou- 



se, como retirar a sonda vesical porąue o paciente ja consegue urinar espontaneamente, 
ou suspender um tranąuilizante porąue ja esta lucido e orientado. A suspensao de 
muitas outras intervenęoes reąuer discernimento, como a decisao de suspender um 
acesso endovenoso, oxigenioterapia suplementar e laxantes intermitentes. Muito 
depende da experiencia e da reconsideraęao da situaęao individual de cada doente de 
forma regular. 

Lendo os Prontuarios da Anestesia 

Urna analise cuidadosa do registro de anestesia e essencial, pois o interconsultor 
raramente esta presente durante a operaęao. Talvez a informaęao mais basica a ser 
identificada seja a data da cirurgia, urna vez que o tempo decorrido aj uda na 
interpretaęao do estado atual da recuperaęao do paciente. Ademais, as vezes a data nao e 
imediatamente evidente, se mais de urna operaęao for realizada, se urna operaęao 
pianej ada for cancelada ou se surgirem citaęóes erróneas no prontuario. Os dados a 
respeito da duraęao da cirurgia, do tipo de anestesia (p. ex., regional, neuraxial ou geral 
[Capitulo 440]) e dos principais eventos intraoperatórios ajudam a estabelecer 
expectativas razoaveis acerca da evoluęao futura, bem como da possibilidade de 
complicaęóes especificas (p. ex., hematoma peridural depois de anestesia neuraxial). 
Muitas vezes e util compartilhar alguns dados basicos ao paciente, pois muitos se 
beneficiam com a repetięao da informaęao ou tomam conhecimento dela pela primeira 
vez. 

Padroes de Erros 

Erros medicos (Capitulo 11) que surgem no periodo pós-operatório muitas vezes 
parecem sem importancia em analises retrospectivas, embora possam ser letais se nao 
detectados. Alguns padroes de erros tern a caracteristica de "problema duplo", como 
quando um paciente tern o nivel de potassio de 2,0 mEq/L e urna relaęao normatizada 
internacional de 2,0, mas o cuidado se concentra em apenas urna dessas anormalidades. 
Outros erros ocorrem porąue um problema unico surge em um momento inoportuno, 
como ąuando um paciente desenvolve dispneia aguda enąuanto outro apresenta urna 
convulsao. Outros erros estao relacionados a falibilidade da memória e da atenęao 
humana, como ąuando um valor normal de glicemia matutino leva os medicos a assumir 
que tal nivel ainda estara normal a noite. Esses erros podem resultar em prejuizos 
consideraveis, incapacidade dos medicos de aprender com erros do passado e reaęóes 
nao profissionais relacionadas a vergonha. Nenhum desses padroes e singular ao grupo 
de cuidados pós-operatórios, embora a natureza rapida e desconhecida dos contextos 
cirurgicos possa fazer com que ate erros simples sejam dificeis de evitar. 

Checando a Prescrięao 

O primeiro metodo para reduzir os erros após urna operaęao e checar as prescrięóes pós- 


operatórias ja feitas para o paciente. Essa checagem dupla e uma tarefa entediante, e os 
medicos muitas vezes nao lhe dao a atenęao devida, na crenęa equivocada de que a maior 
parte do trabalho ja foi feito. Ironicamente, checar ordens escritas por outro medico as 
vezes requer mais que a atenęao costumeira, por causa das dificuldades em seguir a 
legibilidade, a sequencia e as preferencias de outra pessoa. O conjunto de prescrięóes 
pode precisar ser lido duas vezes: uma para erros de aęao (p. ex., um bloqueador do canal 
de calcio prescrito na dose errada) e outra para erros de omissao (p. ex., um [3-bloqueador 
inadvertidamente nao prescrito novamente depois da cirurgia). Um engano classico nas 
prescrięóes pós-operatórias e a falha em continuar intervenęóes iniciadas imediatamente 
antes da cirurgia (p. ex., profilaxia para endocardite). Uma questao particularmente 
enfadonha e a necessidade de rechecagem repetida nos dias subsequentes (p. ex., novas 
prescrięóes de agentes sedativos). 

Profilaxia Recomendada 

Algumas complicaęóes sao suficientemente frequentes e graves para merecer profilaxia 
de rotina no periodo pós-operatório. Por exemplo, indica-se antibióticos para pacientes 
sob alto risco de desenvolver endocardite (Capitulo 76). A anticoagulaęao sistemica com 
heparina e indicada para pacientes com alto risco de trombose venosa profunda no pós- 
operatório (Caps. 37 e 81). A supressao acida gastrica (Capitulo 141) e justificada em 
pacientes sob alto risco de desenvolver hemorragia digestiva no pós-operatório. 
Antibióticos parenterais sao indicados para pacientes submetidos a colocaęao de 
próteses articulares. O melhor metodo para estimar se um paciente esta sob alto risco de 
sofrer determinada complicaęao e controverso e, portanto, apresenta variaęóes nos 
padróes de pratica em diferentes cenarios. 

Prevenęao Futura 

O medico consultor que mantem a comunicaęao, facilita a recuperaęao do paciente e 
evita erros pós-operatórios tambem tern a oportunidade de iniciar intervenęóes medicas 
novas tendo em Usta os cuidados medicos gerais. Essas oportunidades de prevenęao 
poderiam incluir vacinaęao contra gripe, triagem de cancer de colon ou medidas para 
reduęao do colesterol. A principal vantagem de um cuidado abrangente desse tipo e que 
se conforma ao ideał de propiciar o melhor cuidado possivel para o individuo. A principal 
desvantagem e o potencial de gerar caos, confusao e dificuldade de entendimento nao 
intencionais (Capitulo 438). Essas consequencias nao intencionais distraem a equipe 
cirurgica do objetivo primario e tambem levam a certo risco de complicaęóes secundarias 
a essas medidas no momento em que o paciente tenta se recuperar de uma cirurgia. 
Muitos interconsultores eficientes no pós-operatório delegarao essas oportunidades de 
prevenęao aos medicos que assumirem a responsabilidade a longo prazo pelos cuidados 
do paciente. 


Complicaęóes 


Sintomas 

Dor Toracica 

Dor toracica e um problema comum depois de uma cirurgia e tem diagnóstico 
diferencial muito amplo (Capitulo 50). No contexto pós- operatório, a consideraęao 
imediata e descartar um evento miocardico isąuemico agudo. O diagnóstico de infarto 
agudo do miocardio (IAM) pós-operatório difere de certa forma do IAM desenvolvido 
fora do contexto cirurgico (Tabela 441-1). A interpretaęao dos sintomas, do exame fisico e 
do eletrocardiograma de um paciente muitas vezes e problematica por causa das 
mudanęas relacionadas a cirurgia e a anestesia. Em vez disso, o diagnóstico e fortemente 
dependente de biomarcadores, como um nivel de troponina elevada, especialmente 
porąue muitos infartos pós-operatório sao indolores. As prioridades incluem oxigenio 
suplementar, controle da freąuencia cardiaca e correęao da hemoglobina. A terapia 
trombolitica e freąuentemente contraindicada, mas a intervenęao coronariana percutanea 
pode ser considerada. Na ausencia de dados de ensaios clinicos randomizados, outras 
terapias, como a aspirina, as estatinas, inibidores da enzima conversora de angiotensina, 
devem ser utilizadas baseadas em analise caso a caso (Capitulo 73). 


Tabela 441-1 

Criterios para diagnóstico de infarto agudo do miocardio pós-operatório 


O diagnóstico de IAM perioperatório reąuer ąualąuer um dos seguintes criterios: 

Criterio 1: Um aumento tipico no nivel de troponina ou uma queda tipica de um nivel elevado de troponina detectada no seu pico 
após a cirurgia, em um paciente sem uma explicaęao alternativa documentada, para um nivel elevado de troponina (p. ex., 
embolia pulmonar), ou um rapido aumento e queda de CK-MB, apenas se a medięao de troponina nao estiver disponivel 
Este criterio exige que um dos seguintes criterios seja cumprido: 

Sinais ou sintomas isquemicos (p. ex., desconforto no peito, no braęo ou no queixo, falta de ar, edema pulmonar) 

Desenvolvimento de ondas Q patológicas no ECG 
Alteraęóes no ECG indicativas de isquemia 
Intervenęao coronaria 

Alteraęao da motilidade da parede cardiaca nova ou presumidamente nova ao ecocardiograma, ou defeito fixo na cintilografia 
novo ou presumidamente novo 

Criterio 2: Achados patológicos do infarto agudo do miocardio ou em cicatrizaęao 

Criterio 3: Desenvolvimento de ondas Q patológicas novas no ECG se os niveis de troponina nao foram obtidos ou foram obtidos em 
momentos que poderiam ter perdido o evento clinico 

CK-MB = isoenzima MB da creatina quinase; ECG = eletrocardiograma. IAM= Infarto agudo do miocardio 

Porque CK-MB e menos sensivel e menos especifico do que os niveis de troponina no contexto perioperatório do que em 
outros ambientes, deve ser usado para fins de diagnóstico apenas quando os niveis de troponina nao puderem ser obtidos. 

Reproduzido com permissao de Devereaux PJ, Goldman L, Yusuf S, et al. Surveillance and prevention of major 
perioperative ischemic cardiac events in patients undergoing noncardiac surgery: a review. CMAJ. 2005;173:779-788. 


Dispneia 

A falta de ar (Capitulo 83) após uma cirurgia tem diagnóstico diferencial bem amplo 
(Tabela 441-2). As tres principais consideraęóes sao sobrecarga de yolume/insuficiencia 








cardiaca (Capitulo 58), embolia pulmonar (Capitulo 98) e doenęa do espaęo aereo (um 
espectro que inclui atelectasia pulmonar [Capitulo 90], bronąuite [Capitulo 96], aspiraęao 
[Capitulo 94], rolha mucosa e pneumonia). Para distinguir entre essas tres 
possibilidades, deve-se focar na velocidade do surgimento, no tempo de aparecimento 
em relaęao a cirurgia, sinais vitais, oximetria e exame fisico (Capitulo 83). Asobrecarga de 
volume e mais comumente vista logo após a interrupęao da ventilaęao de pressao 
positiva ou da anestesia ou analgesia neuraxial vasodilatadora. E tambem comum ocorrer 
após tres a cinco dias de pós-operatório, ąuando o fluido retido no terceiro espaęo e 
mobilizado para o compartimento intravascular. A oxigenioterapia e a suspensao da 
sedaęao sao intervenęoes seguras na maioria das situaęóes. O uso de pressao positiva 
continua nas vias aereas pode reduzir a taxa de reintubaęao em pacientes com hipoxemia 
no pós-operatório. 1 Outras intervenęóes que poderao ser uteis ou prejudiciais, 
dependendo de cada situaęao especifica, incluem diureticos, exames de imagem e 
fisioterapia vigorosa. 


Tabela 441-2 

Distinęao entre causas comuns de dispneia pós-operatória aguda 


ESPAęO AEREO SOBRECARGA DE VOLUME/ TROMBOEMBOLISMO 

PULMONAR INSUFICIENCIA CARDIACA PULMONAR 

CARACTERISTICAS DA TEMPORALIDADE 

Dias desde a cirurgia 

1-7 dias 

0-5 dias 

5-28 dias 

Yelocidade de inicio 

1-3 dias 

1-24 horas 

1-5 minutos 

HISTÓRICO ANTERIOR 

Doenęa pulmonar previa 

++ 



Insuficiencia cardiaca 
previa 


++ 


Trombose venosa previa 



++ 

SIN AIS YITAIS ANORMAIS 

Temperatura 




Freąuencia cardiaca 

+ 

+ 

+ 

Pressao arterial. 

+ 

+ 

++ 

Freąuencia respiratória 

+ 

++ 

+ 

Oximetria 

++ 

+ 

+ 

EXAME FISICO 

Estase jugular 


+ 

+ 

Estertores pulmonares 

+ 

++ 


Galope de B3 


++ 


RESPOSTA AO TRATAMENTO 

Oxigenio 

+ 

+ 

+ 

Broncodilatadores 

anticolinergicos 

+ 

+ 

+ 

Retirada de sedativos 

+ 

+ 

+ 

Fisioterapia agressiva 

++ 



Diureticos/reduęao de pós- 
carga 


++ 



Anorexia 

A perda de apetite após uma operaęao tem diagnóstico diferencial amplo (Capitulo 134) 
que pode ser diminuido significativamente se o paciente se alimentar adeąuadamente 
antes da cirurgia. A prioridade imediata e pesąuisar e corrigir os fatores contribuintes 
subjacentes. O suporte orał, enteral ou parenteral nao e prioridade inicial, embora tal 
suporte possa se tornar necessario. A toxicidade medicamentosa e um fator contribuinte 
comumente associado a anorexia pós-operatória, sendo facilmente detectavel ąuando 











































considerado e rapidamente reversivel. Anormalidades anatómicas normalmente ficam 
evidentes nos estudos de imagem. Outros fatores metabólicos comuns associados a 
anorexia incluem alteraęóes em eletrólitos, calcio, fósforo e magnesio. Colecistite 
alitiasica (Capitulo 158) e uma complicaęao pós-operatória importante a ser considerada 
em pacientes com sensibilidade no ąuadrante superior direito. Ha varios medicamentos 
antinausea disponiveis para alivio sintomatico (p. ex., ondansetrona, dexametasona, 
droperidol) que agem de maneira aditiva ąuando usados em combinaęao. 2 

Vómitos 

O vómito e uma forma extrema de nausea no contexto pós-operatório, e ambos os 
sintomas compartilham os mesmos diagnósticos diferenciais. Na maioria dos pacientes, 
os vómitos sao episódios raros e inesperados que merecem atenęao imediata. A conduta 
inicial e garantir a proteęao das vias aereas do paciente, descontinuar medicaęoes orais (e 
encontrar substitutos parenterais, se necessario) e considerar a colocaęao de uma sonda 
nasogastrica. Em pacientes após cirurgia gastrointestinal, as prioridades sao considerar a 
possibilidade de um vazamento de anastomose, abscesso peritoneal ou outra 
anormalidade anatómica. Em pacientes operados em outras regióes do corpo, as 
prioridades sao medicaęoes emetogenicas (como quimioterapia pós-operatória), 
gastroparesia associada a uma neuropatia autonómica e fecaloma. Se nao for identificada 
nenhuma causa reversivel, o diagnóstico padrao e ileo paralitico idiopatico e pode-se 
considerar uma prova terapeutica com neostigmina endovenosa. 

Diarreia 

A diarreia (Capitulo 142) e relativamente rara no pós-cirurgico e envolve numero limitado 
de possibilidades se o peristaltismo intestinal do paciente for normal antes da cirurgia. 
Nesses casos, a situaęao representa um aparecimento agudo de diarreia, geralmente de 
natureza secretora. A prioridade imediata e excluir megacólon tóxico, causado por 
supercrescimento de Clostridium difficile toxigenico, uma emergencia em potencial. A 
avaliaęao clinica de megacólon tóxico requer avaliaęao para taquicardia, hipotensao, 
delirium e outros sinais de sepse, em vez de estudos iniciais de fezes para a confirmaęao 
da infecęao com C. difficile. Fatores de risco para diarreia associada a antibióticos incluem 
idade avanęada, uso de antibióticos de largo espectro (p. ex., cefalosporinas de terceira 
geraęao) e fatores desconhecidos de suscetibilidade do hospedeiro (p. ex., episódios 
passados de colite pseudomembranosa). Frequentemente nao se consegue estabelecer 
um diagnóstico definitivo, e o tratamento enfatiza a alimentaęao do paciente com uma 
dieta livre de lactose, evitando-se ao mesmo tempo o ileo paralitico. A resoluęao 
completa e a norma, desde que se mantenham niveis adequados de hidrataęao e 
eletrólitos. 

Fraqueza 

A fraqueza generalizada no pós-operatório e um evento quase inevitavel, mas a fraqueza 
focal pode refletir lesao neural causada pelo posicionamento intraoperatório (p. ex., lesao 


do nervo facial depois de uma endarterectomia da carótida), e raramente indica um 
evento intracraniano agudo espontaneo (p. ex., hemorragia intracerebral [Capitulo 415] 
secundaria a anticoagulaęao). Esses deficits muitas vezes nao sao percebidos no pós- 
operatório precoce e podem se tornar aparentes somente após o paciente recuperar a 
foręa nas outras partes do corpo. Por outro lado, deficits recentes que sao evidentes logo 
após a operaęao e revertem rapidamente podem refletir um acidente cerebrovascular 
antigo totalmente compensado antę circunstancias menos estressantes. Exames de 
imagem cerebral sao uteis se nao houver uma explicaęao aparente na avaliaęao inicial. A 
fraąueza nao focal responde comumente a fisioterapia motora. 

Delirium 

Alteraęóes do estado mental depois de uma operaęao sao comuns, especialmente em 
pacientes idosos (Capitulo 27), e podem ser de diagnóstico e correęao bastante dificeis. A 
prioridade imediata e determinar se o comprometimento e agudo ou crónico e detectar 
causas facilmente reversiveis (como infecęao, hipoglicemia, alcalose). Uma avaliaęao 
completa geralmente e desnecessaria se o paciente apresentar estado mental normal 
antes da operaęao, pois muitas sindromes demenciais sao excluidas (como deficiencia de 
vitamina B 12 , sifilis terciaria, doenęa de Alzheimer). O tratamento imediato geralmente 
foca na interrupęao de medicaęóes, sobetudo anticolinergicos, narcóticos e 
tranąuilizantes. O paciente pode tambem se beneficiar da presenęa continua de amigos e 
familiares. E necessaria paciencia, pois o delirium raramente tern resoluęao instantanea. 
O beneficio de doses baixas de neurolepticos (p. ex., risperidona, 0,5 mg duas vezes ao 
dia) permanece incerto. 

Corwulsoes 

O aparecimento de convulsoes incontrolaveis (Capitulo 410) depois de uma operaęao e 
raro. A prioridade imediata e excluir estado epiletico, descobrir qualquer histórico de 
disturbio epiletico crónico e identificar os fatores desencadeantes. Pacientes 
neurocirurgicos recebem rotineiramente um protocolo de tratamento padrao, incluindo 
esteroides e exames de imagem. Devem ser excluidas outras condięóes que podem causar 
movimentos anormais, como tremores na sepse, delirium tremens, doenęa de Parkinson, 
psicopatologia importante, calafrios por hipotermia e asterixe hipercapnica. Outras 
consideraęóes incluem detectar e corrigir quaisquer anormalidades metabólicas 
subjacentes, como hipocalcemia, hipoxemia, hiponatremia, hipofosfatemia e toxicidade 
medicamentosa. O tratamento visa primariamente reverter a causa desencadeante 
subjacente e prescrever terapia nao especifica com benzodiazepinicos, fenitoina e 
monitoraęao continua. 

Sinais 

Hipertensao 

A hipertensao pode refletir uma variedade de alteraęóes e deve ser tratada de forma 


que nao superestime nem subestime a situaęao. A hipertensao e particularmente comum 
depois de operaęóes neurológicas ou endarterectomia da carótida. A avaliaęao inicial visa 
determinar se o paciente tem hipertensao crónica baseada no histórico, 
eletrocardiograma recente ou achados na fundoscopia. Deve-se ter atenęao especial 
tambem a exclusao da dor subtratada, delirium com agitaęao, sobrecarga de volume, 
abstinencia alcoólica e suspensao inadvertida de medicaęóes anti-hipertensivas crónicas. 
Em casos duvidosos, freąuentemente a analgesia sistemica associada a nitratos (p. ex., 
nitroglicerina, 0,4 mg/h via transdermica) e |3-bloqueadores (p. ex., metoprolol, 5 mg 
intravenoso) e util. A principal complicaęao do tratamento e a supercorreęao e a 
hipotensao inadvertida — esses erros sao particularmente comuns em pacientes sem 
evidencias de hipertensao anterior. 

Hipotensao 

A hipotensao (Capitulo 7) depois de urna cirurgia geralmente constitui urna emergencia, 
e, em geral, a preocupaęao imediata e hemorragia interna, especialmente após cirurgias 
intra-abdominais ou quando o paciente esta em vigencia de anticoagulaęao para prevenir 
trombose venosa. Os estagios iniciais da hipotensao sao frequentemente 
subdiagnosticados por causa das respostas biológicas de compensaęao ao estresse dos 
pacientes, da negaęao psicológica dos medicos e da atribuięao equivocada ao uso de 
analgesia concomitante. E facil deixar de diagnosticar os sinais iniciais de hipotensao se o 
paciente tiver hipertensao crónica e a pressao arterial "normal" for interpretada como 
nao patológica. O tratamento geralmente requer suplementaęao de volume, avaliaęao 
seriada e vasopressores conforme necessario (Caps. 107 e 108), alem da pesquisa de 
causas subj acentes, especialmente urna possivel sepse. Por vezes e necessario considerar 
um diagnóstico diferencial abrangente se nao houver causa anatómica evidente 
relacionada a cirurgia (Capitulo 106). O uso rotineiro de cateteres de arteria pulmonar 
para diagnóstico ou para orientar a terapia nao e util. 3 

Taquicardia 

A taquicardia no pós-operatório pode ser causada por urna serie de arritmias diferentes 
(Caps. 64 e 65) e contribuir para o desenvolvimento de isquemia cardiaca pós-operatória. 
A distinęao entre taquicardia recem-identificada e taquicardia recem-instalada as vezes 
pode ser alcanęada ao notar se o paciente apresenta ou nao palpitaęóes. A avaliaęao 
inicial sempre requer a revisao do eletrocardiograma para distinguir fibrilaęao atrial de 
outras alteraęóes. O objetivo do tratamento e identificar e corrigir os fatores 
precipitantes, como dor, sangramento, hipóxia, disturbios eletroliticos, sobrecarga de 
volume, hipotensao, embolia pulmonar e suspensao de medicaęao. A maioria das 
arritmias responde a correęao da anormalidade subjacente. O tratamento antiarritmico 
especifico, quando necessario, e geralmente semelhante aquele usado no contexto nao 
cirurgico (Caps. 64 e 65). Para fibrilaęao atrial, a anticoagulaęao e algumas vezes 
contraindicada. Nessas situaęóes, deve-se considerar a cardioversao dentro de 48 horas. 


Febre 

E comum haver febre (Capitulo 288) após uma operaęao, o que e freąuentemente 
preocupante e muitas vezes multifatorial. Hipóteses mais preocupantes incluem reaęóes 
transfusionais (Capitulo 180), pneumonia hospitalar (Capitulo 97), infecęao do trato 
urinario (Capitulo 292), sepse associada a cateter endovenoso (Capitulo 290) e infecęao da 
ferida cirurgica. Em muitos casos nenhuma causa definitiva e identificada, o paciente 
recupera-se espontaneamente e o diagnóstico padrao e atelectasia. Uma avaliaęao 
detalhada, ąuando necessaria, reąuer cultura do sangue, da urina e da ferida cirurgica, a 
firn de identificar micro-organismos especificos. A escolha empirica de antibióticos 
geralmente baseia-se em padróes de pratica local e na ecologia do hospital, sendo a 
geraęao de organismos resistentes a principal desvantagem. Hidrataęao, nutrięao e 
cuidados gerais de suporte sao medidas importantes, embora freąuentemente 
negligenciadas em pacientes com febre prolongada. 

Edema 

O edema periferico (Capitulo 50), que no periodo pós-operatório e com freąuencia 
observado primeiramente pela eąuipe de enfermagem, raramente e uma condięao 
alarmante, a menos que seja tratada com diureticos em excesso. A causa geralmente e 
multifatorial e inclui aumento da pressao hidrostatica (incluindo insuficiencia cardiaca e 
aęao da gravidade por posicionamento intraoperatório), pressao oncótica reduzida 
(relacionada a hipoalbuminemia pela produęao hepatica diminuida ou por aumento das 
perdas) e aumento da permeabilidade capilar (potencialmente causado por medicaęóes 
ou reaęóes teciduais). O tratamento visa a correęao de eventuais anomalias subjacentes, a 
manutenęao da nutrięao, o uso criterioso de diureticos, a monitorizaęao da funęao renal, 
a provisao de anticoagulaęao sistemica contra a trombose venosa profunda e a esforęos 
para a mobilizaęao do paciente. O uso selecionado de ecocardiografia, dieta pobre em sal, 
reduęao da pós-carga e espironolactona pode ser benefico para pacientes em que a 
insuficiencia cardiaca (Capitulo 59) seja o mecanismo dominantę. 

Laboratório 

Leucocitose 

A contagem elevada de leucócitos (Capitulo 170) pode ter muitas causas, mas a 
prioridade imediata e excluir um processo septico potencialmente fatal (Caps. 106 e 108). 
O exame microscópico direto de esfregaęo do sangue periferico (Capitulo 160) pode ser 
util para verificar granulaęóes tóxicas ( Fig. 160-18), corpos de Dóhle (Fig. 161-19) e desvio 
para a esąuerda. Muitos casos tern causas nao infecciosas, incluindo infarto tecidual 
(cerebral, cardiaco, trato intestinal), condięóes inflamatórias (insuficiencia renal, 
cetoacidose diabetica, lupus eritematoso) ou marginalizaęao celular conseąuente ao 
estresse (desidrataęao, corticosteroides sistemicos, medicamentos ionotrópicos). Na 
ausencia de causas diretas, alguns medicos podem iniciar antibióticos empiricamente, 
enąuanto outros podem optar por esperar. Ainda existe controversia substancial a 


respeito da duraęao apropriada dos cursos empiricos de antibióticos ąuando nao se 
descobre uma causa e o paciente esta se recuperando bem. 

Anemia 

A anemia (Capitulo 161) e um evento comum e as vezes subestimado, pois a hipovolemia 
coexistente faz com que a concentraęao de hemoglobina no sangue subestime o grau de 
perda sanguinea. A prioridade inicial e diferenciar sangramento no local da cirurgia de 
outras causas. Em muitos casos, a causa exata nao esta clara e levanta-se duvida 
substancial ąuanto a necessidade de iniciar terapia de supressao acida gastrica ou 
interromper a anticoagulaęao sistemica originalmente direcionada contra a trombose 
venosa. As diretrizes para terapia de transfusao dependem da reserva cardiaca do 
paciente, assim como do suprimento do banco de sangue em cada centro medico. Um 
objetivo sensato e manter nivel de hemoglobina de 7 mg/dL ou mais, exceto em pacientes 
com doenęa cardiovascular, nos quais a meta razoavel para hemoglobina e de 10 mg/dL. 
O periodo pós-operatório imediato geralmente nao e o momento apropriado para iniciar 
eritropoietina, reposięao orał de ferro ou avaliaęóes detalhadas de outras anormalidades 
hematológicas. 

Anormalidades na Contagem de Plaquetas 

Frequentemente os pacientes apresentam uma contagem de plaquetas anormal depois de 
uma operaęao, embora raramente o evento demande avaliaęóes aprofundadas ou 
tratamento. Na maioria dos casos a trombocitopenia e leve, nao requer transfusao, 
resolve-se em poucas semanas e nao representa um sinal de doenęas graves (p. ex., sepse 
ou trombocitopenia induzida por heparina). A transfusao de plaquetas esta indicada se a 
queda na contagem for extrema, acompanhada por evidencias de sangramento de grandę 
porte ou relacionada a cirurgia no sistema nervoso central (incluindo o olho). A 
trombocitose e comum cerca de um mes após a operaęao e as vezes e extrema. 
Entretanto, mesmo uma trombocitose pós-operatória acima de 1.000.000/mL raramente 
requer tratamento, nao predispóe os pacientes a disturbios de coagulaęao indesejaveis e 
tipicamente resolve-se espontaneamente depois de algumas semanas. 

Alteraęóes no Sódio 

Tanto a hiponatremia quanto a hipernatremia (Capitulo 118) sao complicaęóes frequentes 
no periodo pós-operatório. A prioridade imediata e avaliar a volemia do paciente e 
corrigir uma possivel depleęao de volume. A causa de hiponatremia e frequentemente 
multifatorial, incluindo o uso excessivo de diureticos, hormónio antidiuretico intrinseco 
em excesso (como consequencia de fatores como drogas, dor ou ventilaęao mecanica) e 
osmóis nao medidos (p. ex., agentes endovenosos de contraste). O risco de hiponatremia 
pós-operatória pode ser reduzido mais eficazmente pela administraęao de soluęao salina 
isotónica, no lugar de restrięao hidrica. 4 Quando se desenvolve hiponatremia, os 
antagonistas da vasopressina (Capitulo 118) sao eficazes para a hiponatremia tanto 
hipervolemica quanto euvolemica. 5 A hipernatremia ocorre sempre devido a deficiencia 


de agua livre, o que pode indicar diminuięao cognitiva grave ou outros fatores que 
interferem na capacidade de expressar a sede ou ingerir agua. A correęao e semelhante a 
do contexto nao operatório. Anormalidades na concentraęao de sódio demandam um 
acompanhamento criterioso e podem aparecer ou recidivar em qualquer momento após 
uma operaęao, embora raramente sejam a causa principal da dificuldade de um paciente 
se recuperar de uma operaęao. 

Alteraęoes no Potassio Serico 

Hipercalemia e hipocalemia (Capitulo 119) sao tambem complicaęóes pós-operatórias 
frequentes. A prioridade imediata e avaliar e estabilizar os achados eletrocardiograficos 
do paciente. A hipercalemia geralmente se deve a trocas celulares, insuficiencia renal e 
destruięao tecidual (incluindo hemólise). A hipercalemia quase sempre sera corrigida 
com tratamentos que transfiram o potassio para dentro das celulas (p. ex., glicose 
endovenosa com ou sem insulina ou (3-agonistas) e aumentem sua excreęao (p. ex., 
resinas de troca iónica que aumentam a excreęao gastrointestinal). A hipocalemia 
geralmente deve-se a ingestao inadequada, perda excessiva ou trocas celulares. A 
hipocalemia geralmente sera corrigida com terapia de reposięao e raramente requer 
antagonistas de aldosterona. Ambas as anormalidades podem habitualmente ser 
tratadas como no contexto nao operatório (Capitulo 119). O prognóstico e favoravel se o 
eletrocardiograma do paciente nao mostrar alteraęoes importantes e se a funęao renal 
estiver preservada. 

Alcalose 

A alcalose sistemica (Capitulo 120) tipicamente requer suplementaęao de volume, porque 
a causa geralmente e depleęao de volume intravascular. A determinaęao dos gases 
sanguineos pode ser necessaria em alguns casos para excluir a possibilidade de retenęao 
concomitante de dióxido de carbono com alcalose metabólica compensatória. Se nao 
tratada, a alcalose pode resultar em alteraęoes do estado mental, arritmias cardiacas e 
atraso da mobilizaęao. Muitos pacientes com alcalose pós- operatória nao requerem 
inibidores da anidrase carbónica ou acido por via endovenosa. O prognóstico geralmente 
e favoravel, com a correęao gradual em questao de dias. A correęao rapida da alcalose, 
diferente da correęao rapida da hiponatremia, ate onde se sabe nao causa lesao 
neurológica. 

Uremia 

A avaliaęao inicial da concentraęao serica elevada de creatinina (Capitulo 116) concentra- 
se na revisao dos valores previos (para distinguir insuficiencia renal aguda da crónica) e 
na identificaęao de fatores contribuintes (como depleęao de volume pre-renal, 
nefrotoxinas intrarrenais ou obstruęao uretral pós-renal). A prescrięao de fluidos 
endovenosos pode ser util tanto com finalidades diagnósticas quanto terapeuticas. O 
tratamento e o mesmo do contexto nao operatório. A monitoraęao subsequente e sempre 
necessaria, obtendo-se niveis sericos de creatinina diariamente. Medidas seriadas do 


volume urinario e do peso corporal e culturas de urina sao ocasionalmente uteis em 
casos selecionados. O prognóstico depende dos fatores subjacentes e e menos favoravel 
após cirurgias cardiacas. 

Hiperbilirrubinemia 

Elevaęóes na bilirrubina serica (Capitulo 149) sao raras após cirurgias, embora alteraęóes 
nas enzimas hepaticas ocorram com freąuencia após anestesia geral. A explicaęao mais 
benigna e a sindrome de Gilbert, mas a prioridade imediata e avaliar a possibilidade de 
insuficiencia hepatica (especialmente em pacientes que receberam halotano). Assim 
como no contexto nao operatório, o tratamento envolve a suspensao de substancias 
potencialmente hepatotóxicas, suporte ao paciente e tempo para a funęao hepatica se 
recuperar (Capitulo 157). O tratamento da encefalopatia hepatica e particularmente 
importante devido a constipaęao e ao estado catabólico generalizado que sucedem a 
operaęóes de grandę porte. A monitoraęao deve incluir medidas seriadas diarias da 
funęao hepatica, visto que cada componente (p. ex., bilirrubina, albumina, tempo da 
protrombina) pode estar alterado no pós-operatório por fatores nao relacionados ao 
figado. O prognóstico e desfavoravel se a funęao hepatica do paciente nao se recuperar 
rapidamente. 

Hipoalbuminemia 

Reduęóes na albumina serica sao comuns após cirurgias e sao um achado de mau 
prognóstico. A causa e raramente a diminuięao da produęao, se a perda de albumina 
ocorrer rapidamente. Possiveis explicaęóes incluem a sindrome nefrótica, extravazamento 
capilar nos espaęos extravasculares e catabolismo ocultos em locais desconhecidos. O 
tratamento com infusóes de albumina costuma nao normalizar a anormalidade 
bioquimica e parece nao melhorar significativamente as taxas de mortalidade de 
pacientes. As principais prioridades sao para continuar suporte nutricional, preservar a 
integridade da pele, minimizar o uso de diureticos sistemicos, corrigir eventuais fatores 
contribuintes e considerar deficiencias de proteinas sericas correlacionadas (como 
reduęao dos niveis de imunoglobulinas ou antitrombina III). Hipoalbuminemia tambem 
pode causar dano indireto pela perda de proteinas transportadoras, que predispóe o 
paciente a episódios indesej aveis de toxicidade medicamentosa. O prognóstico a longo 
prazo e favoravel para os sobreviventes, pois o nivel serico de albumina voltara 
totalmente ao normal. 

Anormalidades na Glicose Sangumea 

Em pacientes com diabetes melito (Capitulo 236), as concentraęóes sericas de glicose 
tornam-se muitas vezes erraticas após cirurgias devido a alteraęóes na ingestao orał, 
diminuięao da atividade fisica e liberaęao de hormónios contrarreguladores. As 
prioridades sao evitar hipoglicemia, hiperglicemia grave, cetoacidose diabetica, dano 
cerebral e eventos repetidos. O controle intensivo do nivel serico de glicose aumenta o 
risco de hipoglicemia grave e morte, portanto um nivel de glicose de cerca de 140 a 


200 mg/dL e recomendado. 6 A reversao rapida de sepse ou infecęao focal pode levar a 
uma diminuięao abrupta da necessidade de insulina. Em tais casos, a vigilancia e 
necessaria porąue a hipoglicemia nao suspeitada pode causar danos permanentes ou ser 
fatal em um paciente que pode parecer estar dormindo. Os pacientes devem ser avisados 
antecipadamente de que doses temporarias de insulina subcutanea podem ser 
necessarias, mas que isso nao significa que ele precisara de insulina cronicamente. A 
monitoraęao envolve a medida seriada da glicemia ate que o paciente esteja se 
alimentando de maneira confiavel. 

Situaęóes Especiais 

Multiplicidade 

Algumas complicaęóes pós-operatórias sao dificeis de ser classificadas porque nao ha 
um unica alteraęao dominantę manifestada por sintomas, sinais ou exames laboratoriais. 
Em vez disso, o paciente apresenta duas ou mais alteraęóes que precisam ser tratadas 
simultaneamente. O objetivo imediato e estabelecer prioridades e evitar a tentaęao de 
eliminar todas as possibilidades no primeiro dia. A proposięao e continuar a checar a 
evoluęao durante o tempo necessario para um diagnóstico completo e uma terapia bem- 
sucedida. Na medida em que muitas questóes merecem atenęao no periodo pós- 
operatório, existe o risco de que os medicos percam o rumo de um problema secundario 
e cometam um erro que parece óbvio em analise retrospectiva. 

Redundancja 

As complicaęóes pós-operatórias as vezes geram multiplas consultas com medicos com 
habilidades sobrepostas. Um exemplo disso seria um paciente com um quadro de febre 
no periodo pós-operatório que gera solicitaęao de interconsultas de especialistas em 
pneumologia, nefrologia, dermatologia, clinica geral e molestias infecciosas. 
Teoricamente, reunir um grandę contingente de especialistas medicos deveria aumentar 
a probabilidade de um diagnóstico preciso e correto, de tratamento imediato e de um 
acompanhamento perfeitamente seguro. Entretanto, na realidade a coordenaęao e a 
comunicaęao nunca sao perfeitas. Rivalidades pessoais, diluięao de responsabilidade e 
muitos outros fatores psicológicos podem impedir a interaęao entre profissionais. As 
chances de problemas de comunicaęao podem ser ainda mais acentuadas se o paciente 
tiver um diagnóstico raro que chama a atenęao do especialista (p. ex., feocromocitoma). 
Discussóes na frente do paciente, diante de outros profissionais ou no prontuario medico 
podem ser desmoralizantes. A prioridade e se comunicar efetivamente com a equipe 
cirurgica responsavel pelo paciente e estimular que ela tome a decisao finał. 

Ambiguidade 

Outra situaęao desagradavel ocorre quando um pedido urgente nao esta conectado a uma 
justificativa clara (Capitulo 438). E preciso usar diplomacia para estabelecer se a 
solicitaęao reflete questóes medico- legais em vez de alteraęóes biológicas no paciente. 


\ 

As vezes, o motivo da solicitaęao da interconsulta pode ser melhor atendido ao dar 
seguranęa ou confirmaęao. As vezes, o motivo e uma doenęa obscura preexistente (p. ex., 
doenęa de moya-moya), e a eąuipe cirurgica nao tem experiencia nem tempo para 
investigar como tal condięao clinica nao relacionada pode influenciar a recuperaęao após 
a cirurgia. As vezes, o motivo e um desejo politico nao verbalizado de transferir os 
cuidados de um paciente complicado de um medico para outro. O consultor deve 
desenvolver uma compreensao de como interagir com outros medicos sob tais 
circunstancias ambiguas. 

Estabelecimento de Prioridades 

Pedidos de consulta muitas vezes chegam fora do horario convencional de trabalho, 
geralmente sao tingidos com um senso de urgencia e as vezes se aglomeram para 
abranger mais de um paciente. Desenvolver um metodo eficaz para priorizar pacientes e 
uma habilidade clinica crucial. Uma estrategia de comunicaęao e proporcionar um tempo 
estimado de chegada para o pedido inicial da eąuipe cirurgica. Uma estrategia de 
tratamento muitas vezes util e fazer algumas sugestóes seguras no momento do pedido 
inicial, para que recomendaęóes objetivas possam ser instituidas no intervalo antes que o 
paciente seja visto e usadas mais tarde para aj udar a avaliar o estado do paciente e do 
curso. 

Finalizaęao 

Em muitos casos pós-operatórios, a razao original que motivou a solicitaęao da 
interconsulta pode ser resolvida sem que ąuestóes importantes permaneęam. A situaęao 
agora proporciona uma oportunidade para rever o paciente, particularmente quanto ao 
uso apropriado de medicaęóes nao relacionadas. O consultor pode muitas vezes detectar 
medicaęóes excessivas que foram apropriadas no inicio da internaęao e que deixaram de 
ser necessarias, justificando sua suspensao (p. ex., diureticos, antibióticos, 
broncodilatadores). Suspender medicaęóes que se tornaram superfluas reąuer iniciativa e 
sabedoria, e um erro comum e prolongar medicaęóes desnecessarias em pacientes 
estaveis com a justificativa de "nao mexer em time que esta ganhando". Observar o 
paciente por algumas horas ou por um dia ou dois muitas vezes representa uma 
oportunidade ideał para a suspensao segura das medicaęóes. Ironicamente, descontinuar 
um tratamento as vezes reąuer mais habilidade, tempo e iniciativa do que prescreve-lo. 
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A interconsulta em psiąuiatria 


Peter Manu 


O estado de saude do paciente psiquiatrico 

A saude fisica do paciente psiąuiatrico geralmente esta prejudicada, resultando em maior 
risco de morte em idades mais novas que naąueles mentalmente saos. A magnitude do 
problema e maior em doentes com esąuizofrenia, que tern urna expectativa de vida 
significativamente menor em comparaęao a populaęao em geral. Pobreza, negligencia 
social, assistencia medica precaria, habitos de vida pouco saudaveis e complicaęoes de 
tratamentos psiquiatricos sao os principais contribuintes para o aumento da morbidade e 
da mortalidade de pacientes com transtornos psiquiatricos crónicos, que tern urna queda 
media de 22,5 anos na expectativa de vida. 

Avaliaęao medica em ambientes psiquiatricos 

As exigencias para o treinamento medico de psiquiatras sao variaveis. Nos Estados 
Unidos, residentes de psiquiatria tern ate quatro meses de treinamento com pacientes 
internados. Alguns dados sugerem que os psiquiatras tern habilidade limitada para 
avaliar condięóes nao psiquiatricas em termos de obtenęao do histórico, relutancia em 
realizar exame fisico e urna tendencia a determinaęao precoce do diagnóstico. Como 
resultado, as interconsultas medicas sao frequentemente solicitadas para questoes 
basicas de saude. Por exemplo, em um estudo, 1.001 pacientes psiquiatricos internados 
consecutivamente geraram 2.120 consultas iniciais e 1.800 visitas de acompanhamento. 
As maiores taxas de avaliaęao medica foram para pacientes com demencia, esquizofrenia, 
disturbios de abuso de substancias e retardo mental. Como as questóes medicas podem 
precipitar urna descompensaęao psiquiatrica ou ser obscurecido por ela, cerca de 10% 
dos pacientes psiquiatricos internados vistos por um interconsultor medico necessitam 
de transferencia para urna unidade clinica ou cirurgica. 

A interconsulta clinica em psiquiatria nao e mais complexa do que em outros 
ambientes clinicos, mas deve ser norteada pelo conhecimento das complicaęoes 
relevantes de tratamentos psiquiatricos (Tabela 442-1). Este capitulo fornece detalhes de 
alguns dos quadros clinicos mais importantes e especificos ao ambiente psiquiatrico. 


Tabela 442-1 

Principais complicaęoes medicas de drogas psicotrópicas 







CARDIOYASCULARES 

Cardiomiopatia 

Clozapina 

Hipertensao 

Inibidores da MAO, venlafaxina 

Miocardite 

Clozapina 

Hipotensao ortostatica 

Triciclicos, trazodona, antipsicóticos 

Prolongamento do 
intervalo QTc 

Antipsicóticos, triciclicos 

Tromboembolia venosa 

Clozapina, risperidona, fenotiazinas 

RESPIRATÓRIAS 

Engasgos 

Antipsicóticos, triciclicos 

Laringoespasmo 

Antipsicóticos 

Depressao respiratória 

Benzodiazepinicos, barbituricos, metadona, antidepressivos, antipsicóticos atipicos 

GASTROINTESTINAIS 

Obstruęao intestinal 

Triciclicos, antipsicóticos 

Disfagia 

Triciclicos, antipsicóticos 

Disfunęao hepatica 

Carbamazepina, acido valproico, fenotiazinas, mirtazapina, nefazodona, ąuetiapina, olanzapina, 
clozapina, inibidores da MAO, naltrexona 

Pancreatite 

Carbamazepina, acido valproico, clozapina, olanzapina 

RINS E TRATO URINARIO 

Insuficiencia renal 

Litio, clozapina 

Retenęao urinaria 

Antipsicóticos, triciclicos 

ENEÓCRINAS 

Hiperprolactinemia 

Antipsicóticos de primeira geraęao, risperidona 

Hipotireoidismo 

Litio, ąuetiapina 

Secreęao inapropriada 
de ADH 

Inibidores de recaptaęao de serotonina, metadona, triciclicos 

Smdrome metabólica 

Clozapina, olanzapina, risperidona, ąuetiapina 

HEMATOLÓGICAS 

Leucocitose 

Litio 

Neutropenia 

Clozapina, olanzapina, risperidona, carbamazepina, valproato, mirtazapina 

Trombocitopenia 

Carbamazepina, valproato 

MUSCULOESQUELETICAS 

Rabdomiólise 

Antipsicóticos, inibidores da recaptaęao de serotonina, inibidores da MAO 

PELE 

Smdrome de Stevens- 
Johnson 

Lamotrigina, carbamazepina, barbituricos 

OUTROS 

Febre 

Antipsicóticos, inibidores da recaptaęao de serotonina, inibidores da MAO 

Convulsao 

Bupropiona, inibidores da MAO, triciclicos, fenotiazinas 














































ADH = hormónio antidiuretico; MAO = monoaminoxidase. 

Inclui sindrome neuroleptica maligna e sindrome serotoninergica. 


Avaliaęao da queixa principal 

A avaliaęao clinica do paciente psiąuiatrico cria desafios peculiares na avaliaęao da queixa 
principal. Muitos pacientes com disturbios psiąuiatricos tratados em ambulatório tern 
sintomas somaticos como fadiga, fraąueza, tontura, cefaleia, insónia, dor generalizada e 
obstipaęao intestinal. Na maioria dos casos, a doenęa de base e disturbio do humor 
(depressao unipolar e distimia), de ansiedade (transtorno do panico e transtorno da 
ansiedade generalizada), transtorno somatoforme, abuso de substancias (principalmente 
alcool, opioides, cocaina e benzodiazepinicos) ou transtorno de personalidade do tipo 
borderline. Como um grupo, esses pacientes apresentam muitas queixas fisicas, mas 
resistem a explicaęao de que seus sintomas tenham origem psicológica mesmo quando a 
avaliaęao clinica nao demonstra anormalidades objetivas. 

Por outro lado, muitos dos pacientes internados para tratamento psiquiatrico 
apresentam disturbios psicóticos, anormalidades do desenvolvimento ou demencia 
associada a disturbios de comportamento. Com frequencia sao vagos ou omitem o 
sofrimento fisico, e raramente exprimem alteraęoes somaticas delusionais. Tais pacientes 
podem negar dor mesmo após urna perfuraęao intestinal ou infarto do miocardio. 

A avaliaęao diagnóstica deve ser rigorosa para evitar que urna correlaęao fragil entre as 
queixas e a patologia resulte em equivocos ou omissao. Essa avaliaęao deve incluir a 
analise de disturbios fisicos, efeitos de medicamentos (reaęóes adversas, toxicidade ou 
abstinencia), deficit cognitivo (delirium), deficit sensorial (perda de visao, audięao, fala ou 
equilibrio) e desajuste situacional (isolamento, sobrecarga ou perda de privacidade). A 
atribuięao de sintomas a condięao psiquiatrica do paciente deve permanecer como 
diagnóstico de exclusao. 

Complicaęóes clinicas dos tratamentos psiquiatricos 
Sindrome Metabólica Induzida por Antipsicóticos 

A sindrome metabólica e mais prevalente (variando de 29 a 63%) entre esquizofrenicos 
e outros pacientes psiquiatricos — sobretudo naqueles tratados com antipsicóticos 
atipicos, como a clozapina, olanzapina, risperidona e quetiapina — do que na populaęao 
em geral. A clozapina, a olanzapina e a quetiapina sao mais prejudiciais porque induzem 
ganho ponderal substancial, levando a resistencia insulinica (com ou sem hiperglicemia 
de jejum) e a dislipidemia aterogenica. Esse ganho de peso pode estar relacionado a 
afinidade para o receptor de histamina-1 (H x ) e aos mecanismos neurobiológicos que 
regulam o apetite e metabolismo por meio da produęao e da atividade de serotonina, 
leptina e fator-a de necrose tumoral. Dentro de 18 meses, 30% dos pacientes tratados 
com olanzapina aumentarao o peso corporal em mais de 7%, com um aumento medio de 
43 mg/dL de triglicerideos, 15 mg/dL de glicose no sangue e 0,41% de hemoglobina 


glicosilada. Como era de esperar, essas alteraęóes resultam em um aumento medio de 
duas vezes do risco para diabetes e eventos coronarianos. No entanto, ensaios clmicos 
controlados tern identificado a olanzapina e a clozapina como drogas eficazes para 
pacientes com esąuizofrenia e outros transtornos psicóticos. 

Como a intolerancia a glicose freąuentemente observada em pacientes tratados com 
agentes antipsicóticos se da devido a resistencia a insulina (Capitulo 237), ela e mais bem 
tratada por reduęao agressiva de peso, (Capitulo 220), aumento da atividade fisica 
(Capitulo 15) e metformina (Capitulo 237), ou urna combinaęao deles. Por exemplo, em 
ensaios clmicos randomizados, a metformina, 850 mg duas vezes por dia, reduziu o 
ganho de peso associado ao iniciaęao das drogas antipsicóticas de segunda geraęao, 1 e 
urna dose unica diaria de 750 mg pode prevenir o ganho de peso se iniciada no inicio do 
tratamento com olanzapina. 2 No tratamento da hipertensao, bloąueadores (3- 
adrenergicos devem ser usados com cautela em pacientes recebendo neurolepticos, 
porąue eles aumentam o potencial para hipotensao ortostatica, sincope e ąuedas. 
Programas para abandono do tabagismo envolvendo substitutos de nicotina 
transdermicos ou transmucosos, bupropiona e terapia cognitivo-comportamental devem 
ser estimulados, a despeito dos altos indices de falha dessas medidas entre pacientes 
com esąuizofrenia crónica (Capitulo 31). 

Miocardite e Cardiomiopatia Induzidas por Antipsicóticos 

Miocardite e cardiomiopatia (Capitulo 60) induzidas por antipsicóticos sao mais comuns 
em pacientes tratados com clozapina (0,9%) e flufenazina (0,4%). Por outro lado, o risco 
dessas complicaęóes e de apenas 0,1% em pacientes fazendo uso de haloperidol, 
tioridazina e risperidona. 

A explicaęao fisiopatológica aceita para o desenvolvimento da miocardite e urna reaęao 
de hipersensibilidade aguda mediada por imunoglobulina (IgE), semelhante a 
miocardite alergica induzida por penicilinas, sulfonamidas e metildopa. Em um peąueno 
numero de casos, urna hipótese alternativa propóe que a clozapina induz miocardite, 
colite, hepatite, pancreatite, alveolite e nefrite intersticial hipereosinofilicas. Tampouco 
pode ser excluido um efeito cardiotóxico direto dos metabólitos das drogas. 

Nos pacientes em que a miocardite se desenvolve, a taxa de mortalidade chega a 50%, 
com quase metade dos óbitos ocorrendo subita e inesperadamente. O tempo medio de 
exposięao a clozapina antecedendo o diagnóstico ou obito e de 21 dias, e a dose varia de 
50 a 725 mg/dia. Entre os sintomas comuns, estao febre (48%), dispneia (35%), "sintomas 
gripais" (30%), dor toracica (22%) e fadiga (17%). Os achados laboratoriais incluem 
hipocinesia ventricular esąuerda ou fraęao de ejeęao reduzida (48%), ou, ainda, derrame 
pericardico (17%) a ecocardiografia, alteraęóes inespecificas de repolarizaęao a 
eletrocardiografia (35%), eosinofilia periferica (35%), niveis elevados de creatinoąuinase e 
troponina (22%), alem de evidencia radiológica de insuficiencia cardiaca (13%). O 
diagnóstico pode ser confirmado por biópsia endomiocardica evidenciando degeneraęao 
de miócitos, alem de infiltrados perivasculares com eosinófilos degranulados. Entre os 
sobreviventes, os sintomas desaparecem ou melhoram substancialmente ao se 


interromper o uso da clozapina e iniciar tratamento com altas doses de corticosteroides 
(p. ex., prednisona, 1 mg/kg/dia por 4 dias, reduzindo para 0,33 mg/kg/dia nos 4 dias 
seguintes). 

A cardiomiopatia dilatada induzida por clozapina pode ser causada por uma 
miocardite em evoluęao ou por lesao crónica mediada por radicais livres, semelhante a 
miocardite induzida pela doxorrubicina (Capitulo 60). As caracteristicas demograficas 
sao semelhantes as da miocardite, mas a duraęao media do tratamento antecedendo o 
diagnóstico e mais longa (9 meses versus 3 semanas), e a taxa de mortalidade e mais baixa 
(22 versus 51%). Os pacientes apresentam evidencia clinica ou ecocardiografica de 
disfunęao ventricular esąuerda sem eosinofilia ou evidencia enzimatica de necrose 
miocardica. 

lntervalo QTc Prolongado e Morte Subita 

Prolongamentos significativos do intervalo QTc (Capitulo 65), levando a arritmias 
ventriculares e morte subita (Capitulo 63), podem ocorrer em tratamento antipsicótico 
com doses usuais de tioridazina, haloperidol e sertindole. Foram observadas 
anormalidades na repolarizaęao miocardica durante a terapia com a maioria dos 
medicamentos antipsicóticos e após superdosagem acidental ou intencional de 
antidepressivos triciclicos, litio e metadona (Capitulo 110). Todos os antipsicóticos 
afetam o canal de potassio cardiaco por bloąuearem o componente rapidamente ativado 
da corrente retificadora do potassio (Capitulo 61). Esse efeito se traduz em um aumento 
dose-dependente da duraęao da fasę 3 do potencial de aęao. A concentraęao de 
medicamento que causa a inibięao de 50% do fluxo rapido de potassio varia para cada 
droga (p. ex., lnmol/L para o haloperidol e 6 nmol/L para a olanzapina). Em comparaęao 
com nao usuarios de drogas antipsicóticas, o risco de morte subita e duas vezes maior 
para os usuarios atuais de convencionais (primeira geraęao) e antipsicóticos e 2,25 vezes 
maior para os usuarios atuais de antipsicóticos atipicos (segunda geraęao). Todos os 
pacientes prestes a comeęar a usar drogas antipsicóticas devem ser indagados sobre 
histórico pessoal de sincope e histórico familiar de sindrome do QT longo ou morte 
subita em idade jovem. Um eletrocardiograma de repouso, alem de dosagem de 
eletrólitos sericos, deve ser solicitado antes do inicio da terapia com medicamentos 
antipsicóticos, antidepressivos triciclicos ou metadona. Eletrocardiogramas repetidos 
devem ser pedidos após cada aumento na medicaęao em pacientes idosos, portadores de 
doenęa cardiaca conhecida, e pacientes que faęam uso de medicamentos conhecidos por 
produzir prolongamento do intervalo QTc ou hipocalemia (Capitulo 65). Um intervalo 
QTc de 500 ms ou superior exige a interrupęao de todas as drogas que afetam a 
repolarizaęao da membrana. Intervalos de QTc maiores que 450 ms em homens e 470 ms 
em mulheres, dispersao de QTc (diferenęa entre o maior e menor intervalo do QTc 
observado em um eletrocardiograma convencional) maior que 100 ms ou um aumento na 
duraęao do QTc maior que 60 ms, em comparaęao a medida basal, indicam a realizaęao 
de uma reavaliaęao do risco-beneficio associado as drogas em questao. 


Engasgo e Distonia Laringea 

Mortes por asfixia devido a engasgo ocorrem a uma taxa de 0,8% por mil pacientes 
psiąuiatricos ao ano, uma freąuencia mais de 100 vezes maior que na populaęao em geral. 
Ademais, a videofluoroscopia demonstra presenęa de aspiraęao silenciosa em 38% dos 
pacientes psiąuiatricos que sobrevivem a um episódio de engasgo. Engasgo e aspiraęao 
silenciosa sao manifestaęóes de disfagia (Capitulo 140), comum no paciente com 
transtorno mental. Metade dos pacientes psiąuiatricos com disfagia apresenta uma 
sindrome de comer rapido vista em associaęao a agitaęao, tecnicas inadeąuadas de 
mastigaęao, manutenęao de alimentos nas bochechas e deficit de atenęao que 
caracterizam disturbios psicóticos e retardo mental. A disfagia bradicinetica, vista em 
25% dos pacientes psiąuiatricos com episódios de engasgo, e atribuida aos efeitos 
antidopaminergicos e anticolinergicos dos medicamentos psicotrópicos. Essa condięao, 
caracterizada por movimentaęao reduzida da lingua, tempo aumentado do transito orał, 
peristalse faringea reduzida e retardo do inicio do reflexo da deglutięao, e vista em 
pacientes com caracteristicas neurológicas de parkinsonismo induzido por 
medicamentos (Capitulo 416). A disfagia discinetica (7% dos casos de engasgo), que 
ocorre geralmente em pacientes que usam medicamentos antipsicóticos a longo prazo, 
faz parte do espectro clinico da discinesia tardia (Capitulo 417). O exame revela 
contraęóes involuntarias da lingua e da musculatura perioral, descoordenaęao dos 
movimentos voluntarios da lingua e propulsao do bolus alimentar nao continua na fasę 
orał. Nos demais pacientes a disfagia se deve a doenęa cerebrovascular (11%) ou a doenęa 
faringea ou esofageana (7%). 

A distonia laringea, uma complicaęao ameaęadora a vida da terapia com antipsicóticos, 
principalmente haloperidol e fenotiazinas, e produzida por uma contraęao espasmódica 
aguda dos musculos adutores da laringe. Os sintomas incluem desconforto respiratório, 
disfonia e estridor. O broncoespasmo induzido por neurolepticos pode preceder o inicio 
do estridor. Os pacientes geralmente mostram um desconforto subjetivo extremo, 
apertando a regiao cervical anterior. A maioria dos pacientes apresenta ainda outras 
distonias envolvendo a cabeęa e o pescoęo, incluindo torcicolo, retrocolo, trismo, 
protrusao da lingua e desvio dos olhos para cima, para baixo e lateralmente. Geralmente 
sintomas e sinais se desenvolvem na primeira semana após o inicio ou aumento rapido 
da dose de medicamentos neurolepticos. Fenómenos distónicos semelhantes foram 
descritos após tratamento com antiemeticos como prometazina, proclorperazina e 
metoclopramida. Uma reduęao na dose de medicamentos anticolinergicos ou 
antiparkinsonianos usados para prevenir ou tratar sintomas extrapiramidais pode 
tambem precipitar a distonia laringea. Essa condięao e mais comum entre jovens do sexo 
masculino e deve ser distinguida da epiglotite, edema anafilatico ou alergico de laringe, 
laringoespasmo, obstruęao mecanica e estridor psicogenico. A administraęao intravenosa 
de difenidramina (dose inicial, 25 mg; pode ser repetida após 5 minutos se houver 
persistencia dos sintomas) e o tratamento de escolha. A intubaęao endotraąueal 
raramente e necessaria. 


Neutropenia e Agranulocitose Induzidas por Medicamentos 

Foi observada neutropenia induzida por medicamentos com contagem absoluta de 
neutrófilos menor que 1.500/pL durante tratamento com a maioria dos antipsicóticos de 
segunda geraęao (clozapina, olanzapina, risperidona e ąuetiapina) e estabilizadores do 
humor (carbamazepina, acido valproico e lamotrigina), assim como alguns 
antidepressivos (triciclicos e mirtazapina). A neutropenia induzida por clozapina ocorre 
em 4 a 5% dos pacientes nos primeiros seis meses do inicio do tratamento e progride 
para agranulocitose em 10% ou mais dos pacientes neutropenicos se o tratamento for 
mantido. In nitro , a toxicidade da clozapina necessita de peróxido e peroxidase, e o defeito 
na oxidaęao se relaciona a anormalidades no gene NQ02 (ąuinona oxidorredutase) 
envolvido na desintoxicaęao da droga. O tratamento com a clozapina deve ser iniciado 
apenas se a contagem basal absoluta de neutrófilos for maior do que 1500/pL. O uso 
concomitante de carbamazepina, inibidores de inibidores da enzima conversora, 
sulfonamidas, propiltiouracil e mirtazapina deve ser evitado porque essas drogas podem 
produzir neutropenia e aumentar o risco de agranulocitose. O uso da clozapina deve ser 
interrompido, e o paciente, avaliado imediatamente para verificar se ha febre, ulceras 
orais e sinais ou sintomas de infecęao. Um hemograma completo deve ser obtido urna 
vez por semana nas primeiras 26 semanas e, após esse periodo, a cada 2 semanas. A 
clozapina deve ser interrompida, e todos os medicamentos, reavaliados, se a contagem 
absoluta de neutrófilos cair abaixo de 1.500/pL. Agranulocitose relacionada a clozapina e 
tratada com sucesso com fatores estimuladores de colónias de granulócitos (seja fator 
estimulante de colónias de granulócitos ou de macrófagos-granulócitos). 

A neutropenia tambem se associou a olanzapina, risperidona e quetiapina em 
pacientes que nunca fizeram uso de clozapina. O tratamento com estabilizadores do 
humor anticonvulsivantes, particularmente carbamazepina, se associa a neutropenia e 
trombocitopenia dose- dependentes em aproximadamente 10% dos pacientes nos 
primeiros seis meses de tratamento, devendo-se solicitar hemograma completo duas 
vezes ao mes durante esse periodo para monitorizaęao. 

Sindrome Neuroleptica Maligna 

A sindrome neuroleptica maligna, que ocorre em aproximadamente 0,2% dos pacientes 
em uso de neurolepticos, deve fazer parte do diagnóstico diferencial de febre e 
rabdomiólise (Capitulo 115) em pacientes psiquiatricos (Tabela 442-2). A frequencia e 
maior entre jovens do sexo masculino, pacientes subnutridos ou desidratados, pacientes 
com doenęa de Parkinson ou que sao tratados parenteralmente com altas doses de 
neurolepticos em curtos periodos de tempo. Os principais criterios diagnósticos sao 
temperatura elevada (superior a 104° F [40° C] em 40% dos pacientes) e rigidez muscular 
difusa (variando de hipertonia leve ate graus mais graves, como a "rigidez de cano de 
chumbo"). Alem disso, dois ou mais dos seguintes achados sao necessarios para um 
diagnóstico definitivo: (1) instabilidade autonómica (taquicardia, pressao arterial elevada 
ou instavel, hipotensao postural, diaforese, sialorreia e incontinencia urinaria), (2) 


alteraęóes do estado mental (variando de confusao a mutismo ou coma), (3) leucocitose 
(ate 20.000/mL) e (4) creatina ąuinase elevada (ate 100.000 Ul A-)- Outras manifestaęoes 
clinicas incluem bradicinesia, coreia, distonias, disfagia, disartria ou afonia, convulsoes e 
tremores. Agravidade da rabdomiólise esta relacionada aos niveis de creatinoąuinase e a 
presenęa de mioglobinemia, mioglobinuria, acidose metabólica e uremia. O 
eletroencefalograma evidencia lentificaęao inespecifica em pouco mais da metade dos 
pacientes. 


Tabela 442-2 

Diagnóstico diferencial de sindrome neuroleptica maligna 

Infecęao do sistema nervoso central 

Infecęao em pacientes com parkinsonismo induzido por droga 
Superdosagem de drogas (psicoestimulantes, antidepressivos, litio, 
anticolinergicos) 

Abstinencia de alcool ou drogas (benzodiazepinicos, barbituricos, 
medicamentos antiparkinsonianos) 

Efeitos colaterais drogas nao psicotrópicas depressoras de dopamina 
(reserpina, metoclopramida, proclorperazina, prometazina) 

Rebote colinergico 
Sindrome serotoninergica 
Tireotoxicose 
Hipertermia maligna 


O intervalo de tempo entre o inicio do tratamento e o aparecimento da sindrome 
neuroleptica maligna e geralmente curto, com 30% dos casos se desenvolvendo nas 
primeiras 48 horas e 96% dentro do primeiro mes de tratamento. A exceęao parece ser a 
sindrome neuroleptica maligna associada a clozapina, com um intervalo medio de 50 
dias. Por vezes a sindrome neuroleptica maligna e confundida com a catatonia grave 
(Capitulo 404), mas os sinais catatónicos na sindrome neuroleptica maligna geralmente 
se restringem a mudez e acinesia. Alem disso, hipertermia, rigidez, tremor e 
rabdomiólise nao estao presentes nos pacientes com catatonia. Entretanto, e importante 
manter acompanhamento medico rigoroso dos pacientes catatónicos graves por 
apresentarem alto risco (22%) de desenvolver sindrome neuroleptica maligna. 

Se nao tratada, a sindrome neuroleptica maligna tern urna taxa de mortalidade de 10% 
como conseąuencia de insuficiencia renal aguda, pneumonia aspirativa, sindrome de 
angustia respiratória do adulto, coagulaęao intravascular disseminada e degeneraęao 
neuronal cerebelar. A maioria das fatalidades e evitavel se o diagnóstico for feito 
precocemente, o agente neuroleptico for descontinuado rapidamente e o paciente for 





transferido imediatamente para uma unidade de terapia intensiva para tratamento 
especifico e de suporte. A bromocriptina (2,5 mg tres vezes ao dia via orał ou por tubo 
nasogastrico, podendo aumentar a dose em 2,5 mg tres vezes ao dia ate um maximo 
diario de 40 mg) ou amantadina (100 mg via orał ou por tubo nasogastrico duas vezes ao 
dia, podendo aumentar ate 300 mg/dia em doses divididas) devem ser usadas em casos 
moderadamente graves e mantidos ate que a rigidez muscular e anormalidades 
metabólicas apresentem melhora significativa. O relaxante de musculatura esąueletica 
dantrolene (iniciar dose de 1 mg/kg endovenosamente, titulada ate uma dose maxima de 
10 mg/kg/dia dividida em tres doses endovenosas ou orais) deve ser associado a 
bromocriptina ou amantadina, em pacientes que apresentarem caracteristicas 
hipermetabólicas fulminantes e naqueles com rigidez muscular persistente, a despeito 
do uso de agonistas dopaminergicos. A sindrome neuroleptica maligna refrataria 
apresenta melhora após eletroconvulsoterapia (ECT). 

Sindrome Serotoninergica 

A sindrome serotoninergica (Capitulo 440) e uma reaęao adversa a droga produzida 
principalmente por agonismo serotoninergico excessivo de receptores de serotonina no 
sistema nervoso central e periferico, por drogas selecionadas (Tabela 442-3). Em estudos 
de vigilancia pós-comercializaęao dos antidepressivos mais recentes, a sindrome tern 
uma incidencia de quatro casos por 10.000 pacientes/mes em pacientes que comeęam a 
tomar nefazodona, uma droga que inibe a captaęao neuronal de serotonina e 
noradrenalina, e tambem atua como um antagonista do receptor 5-HT2. A sindrome 
tambem ocorre em 15% dos pacientes com superdosagem intencional de inibidores 
seletivos da recaptaęao da serotonina (ISRSs). A sindrome serotoninergica e causada pela 
superestimulaęao dos receptores 5-HT1A e tambem possivelmente 5-HT2, devido ao 
excesso de agonistas ou precursores de serotonina, ao aumento da liberaęao de 
serotonina, a reduęao de sua recaptaęao e a diminuięao de seu metabolismo. Casos 
graves da sindrome tern sido mais frequentemente relatados em pacientes tratados com 
inibidores da monoaminoxidase que tomaram dextrometorfano vendido sem receita 
medica, ou a metilenodioximetanfetamina ilegal (Ecstasy), ou que iniciaram tratamento 
com inibidores da recaptaęao da serotonina, meperidina, ou antipsicóticos atipicos, como 
aripiprazol. 


Tabela 442-3 

Classes de medicamentos que produzem sindrome serotoninergica em 
pacientes psiquiatricos 

Inibidores seletivos de recaptaęao da serotonina 
Inibidores da monoaminoxidase 
Antipsicóticos atipicos 







Antidepressivos heterociclicos 
Trazodona 

Inibidores duplos de absoręao de 

Psicoestimulantes 

Buspirona 

Estabilizadores do humor 
Analgesicos 
Antiemeticos 
Antitussigenos 
Suplementos dieteticos 


Essa sindrome potencialmente fatal e caracterizada por mudanęas no estado mental 
(yariando de agitaęao a confusao e coma), instabilidade autonómica (taąuicardia, 
aumento ou labilidade da pressao arterial, diaforese e diarreia), anormalidades 
neuromusculares (mioclonia, midriase, clónus ocular, rigidez, hiper-reflexia, tremores e 
calafrios) e hipertermia. Os sintomas ocorrem nas primeiras 24 horas ou, por vezes, 
poucos minutos após o inicio do uso do medicamento, mudanęa na dose, associaęao a 
nova droga ou tentativa de superdosagem. A morte pode ocorrer como conseąuencia da 
rabdomiólise com insuficiencia renal aguda, hipercalemia, coagulaęao intravascular 
disseminada e sindrome da angustia respiratória aguda. O diagnóstico diferencial inclui 
sindrome neuroleptica maligna, meningite viral ou bacteriana, ou encefalite, insolaęao 
(Capitulo 109), sindrome tóxica por anticolinergicos (Capitulo 110) e abstinencia de 
drogas (Capitulo 33) ou de alcool (Capitulo 32). 

O manejo do ąuadro inclui a interrupęao imediata dos medicamentos 
serotoninergicos, terapia de suporte abrangente e benzodiazepinicos para o controle da 
agitaęao e das mioclonias. O tratamento especifico baseia-se no uso de ciproeptadina 
(um antagonista de receptor H 1 com propriedades antisserotoninergicas e 
anticolinergicas) e clorpromazina (um antagonista do receptor 5-HT1A e 5-HT2). A dose 
inicial de ciproheptadina deve ser de 12 mg, administradas via orał ou por tubo 
nasogastrico, com doses adicionais de 2 mg a cada 2 horas ate a melhora dos sintomas ou 
atingir a dose maxima de 32 mg. A dose de manutenęao habitual da ciproheptadina e de 
8 mg tres vezes ao dia. A clorpromazina (50 mg via intramuscular; pode ser repetida tres 
ou ąuatro vezes ao dia e aumentada gradualmente ate 400 mg/dia em doses divididas) 
esta indicada nos pacientes com sintomas graves que reąuerem tratamento parenteral. 
Foi tambem observada melhora rapida após uso de doses unicas de olanzapina (10 mg 
por via sublingual). A clorpromazina e a olanzapina só devem ser utilizadas após a 
exclusao da sindrome neuroleptica maligna como possiyel diagnóstico. 


Hiperprolactinemia Induzida por Antipsicóticos 

A hiperprolactinemia induzida por medicamentos e provocada por antipsicóticos de 





primeira geraęao e por risperidona, sendo relativamente rara com outros antipsicóticos 
atipicos, como aripiprazol, olanzapina e ziprasidona. Em pacientes tratados com 
medicaęóes antipsicóticas elevadoras da prolactina, os niveis hormonais estao acima do 
limite normal em 60% das mulheres e 40% dos homens. A hiperprolactinemia 
sintomatica (Capitulo 231) ocorre em aproximadamente um teręo dos pacientes e esta 
geralmente associada a aumentos de 10 vezes dos niveis hormonais basais. O excesso de 
prolactina leva a disfunęao de seus tecidos-alvo (galactorreia, oligomenorreia e 
amenorreia, infertilidade, disfunęao sexual e ginecomastia), assim como a um aumento 
do risco de desenvolvimento de cancer de mama, osteoporose e doenęa cardiovascular. O 
mecanismo da hiperprolactinemia relacionada aos antipsicóticos consiste na supressao 
da inibięao da dopamina nas celulas lactotróficas hipotalamicas. Exames de 
neuroimagem sao necessarios em pacientes sintomaticos e naąueles com niveis 
significativamente aumentados de prolactina, para a exclusao de possiveis tumores de 
hipófise e hipotalamo. 

Polidipsia Psicogenica e Hiponatremia Induzida por Drogas 

A hiponatremia e comum em pacientes psiąuiatricos e pode provocar complicaęoes 
graves, como convulsao, coma, herniaęao de tronco cerebral e morte (Capitulo 118). O 
diagnóstico freąuentemente e feito tardiamente, urna vez que as manifestaęoes 
tradicionais de hiponatremia, como letargia, inąuietaęao, fraąueza e desorientaęao, se 
sobrepoem as caracteristicas dos disturbios psiąuiatricos. O diagnóstico diferencial da 
hiponatremia em pacientes psiąuiatricos deve destacar a polidipsia psicogenica e a 
sindrome de secreęao inapropriada do hormónio antidiuretico (SIADH) induzida por 
droga (Capitulo 118). 

Os pacientes com polidipsia psicogenica de forma geral apresentam hiposmolalidade 
serica e urna urina maximamente diluida (osmolalidade urinaria <100 mOsm/L). A 
incidencia de polidipsia e de 20%, e a de intoxicaęao hidrica, de 5% em enfermarias de 
psiąuiatria. A incontinencia urinaria e enurese noturna podem fazer parte das 
manifestaęoes clinicas. O mecanismo de aumento da sede e pouco compreendido, mas 
pode estar relacionado a urna supressao incompleta do hormónio antidiuretico (ADH) 
pelo hipotalamo, bem como urna resposta a sensaęao de boca seca conseąuente ao efeito 
anticolinergico de muitos medicamentos psicotrópicos. O diagnóstico diferencial deve 
incluir efeito diuretico, insuficiencia renal, deficiencia de corticosteroides e 
hipotireoidismo. Medidas estritas para restrięao da ingesta hidrica geralmente sao 
efetivas nos pacientes com hiponatremia moderada, enąuanto a clozapina reduz a 
polidipsia e a intoxicaęao hidrica em casos refratarios. 

A SIADH induzida por medicamentos relaciona-se predominantemente aos ISRSs. 
Experimentos com animais sugerem que o excesso de serotonina estimula a liberaęao de 
ADH, levando a hiponatremia, se a ingesta hidrica for suficiente. Outras drogas 
comumente usadas por pacientes psiąuiatricos e que podem produzir SIADH incluem 
antidepressivos triciclicos, inibidores da monoaminoxidase, carbamazepina, 
antipsicóticos convencionais e de segunda geraęao, benzodiazepinicos, metadona e 


nicotina. Pacientes idosos, com indice de massa corpórea reduzido e aąueles com niveis 
de sódio plasmatico basais inferiores a 138 mEq/L estao sob maior risco. O tempo medio 
entre o inicio da terapia com ISRS e o diagnóstico e de 9 dias. A excreęao urinaria de 
sódio geralmente e superior a 20 mEq/L e a osmolalidade urinaria e superior a 
300 mOsm/L. Nos pacientes com hiponatremia leve assintomatica, os ISRS podem ser 
continuados se o paciente for monitorado cuidadosamente e colocado sob restrięao 
hidrica supervisionada. Para os pacientes que nao toleram restrięao de fluidos ou que 
tern hiponatremia sintomatica com niveis sericos de sódio menores que 125 mEq / L, o 
uso de tolvaptano (inicialmente 15 mg, titulavel para 30 ou 60 mg), um antagonista de 
receptor-V2 da vasopressina, e eficaz. 3 

Avaliaęao de Risco Antecedendo Eletroconvulsivoterapia 

A ECT e altamente efetiva no tratamento de depressao maior e outros disturbios 
psiquiatricos refratarios a terapia medicamentosa. O procedimento exige um curto 
periodo de anestesia geral com pentotal de sódio, etomidato ou propofol, e tambem 
demanda a paralisaęao muscular com succinilcolina, enquanto o paciente recebe 
ventilaęao por mascara com oxigenio suplementar e e monitorado por eletrocardiografia 
continua e oximetria de pulso. Broncoespasmo pode suceder a induęao anestesica, 
particularmente em pacientes com risco de comprometimento respiratório. Durante a 
estimulaęao eletrica do cerebro, a ativaęao parassimpatica pode provocar bradicardia ou 
varios segundos de assistolia, o que pode ser evitado pela administraęao previa 
intravenosa de glicopirrolato. O efeito parassimpatico mantem-se ate o inicio da 
convulsao acinetica, quando o tónus simpatico se eleva e produz taquicardia, aumento da 
pressao arterial e elevaęao da demanda miocardica por oxigenio. Essas alteraęoes podem 
ser corrigidas por administraęao intravenosa de esmolol. Ao mesmo tempo, como 
consequencia da intensificaęao da taxa metabólica neuronal, ha urna elevaęao do fluxo 
sanguineo cerebral, causando um aumento da pressao intracraniana. Esse tónus 
simpatico aumentado pode provocar isquemia miocardica, taquiarritmias e ruptura 
potencial de aneurismas aórticos ou intracranianos associados a ECT. A pressao 
intracraniana elevada pode provocar herniaęao cerebral em pacientes com lesóes 
expansivas. Os pacientes idosos apresentam maior taxa de confusao prolongada, 
arritmias e quedas após a ECT. Urna avaliaęao medica estruturada antecedendo a ECT 
pode identificar riscos e complicaęóes potenciais (Fig. 442-1). Todos os esforęos devem 
ser feitos para otimizar as condięóes clinicas do paciente antes da realizaęao da ECT. Os 
pacientes de alto risco devem ser submetidos a ECT em local que permita acesso 
imediato a unidade de terapia intensiva, e nao em um hospital psiquiatrico 
independente, sem esse tipo de suporte. Apenas os medicamentos essenciais devem ser 
administrados, acompanhados de pequena quantidade de liquido ate 6 horas antes da 
realizaęao da ECT. O uso de medicamentos que interferem sobre o limiar convulsivo, 
como lidocaina, teofilina, fenotiazina, antidepressivos triciclicos e benzodiazepinicos, 
deve ser interrompido antes da realizaęao do procedimento. A associaęao de urna boa 
avaliaęao de risco pre-ECT, anestesia cuidadosa e monitorizaęao pós-ECT resultam em 


taxa de complicaęóes graves de apenas 0,9% e praticamente nenhuma fatalidade. 
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FIG U RA442-1 Avaliaęao de risco antecedendo a eletroconvulsoterapia. 


PA= pressao arterial; DAC = doenęa arterial coronariana; ICC = insuficiencia cardiaca congestiva; 
DPOC = doenęa pulmonar obstrutiva crónica; DM = diabetes melito; HAS = hipertensao. Modificado de 
Frederickson A, Manu P. Risk assessment prior to electroconvulsive therapy. In Manu P, SuarezRE, Barnett BJ, eds. 
Handbook ofMedicine in Psychiatry. Washington, DC: American Psychiatrio Publishing; 2006:687-700. 
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Estrutura e funęao da pele 


David A. Norris 


Funęóes basicas da pele 

A pele, o maior órgao humano, e uma barreira grossa e elastica que recobre o corpo e 
protege o compartimento muscular e as estruturas internas. A estrutura da pele varia 
consideravelmente de uma area do corpo para outra, incluindo mudanęas na espessura 
dos seus componentes e nas suas estruturas especializadas de origem epitelial (p. ex., 
pelos, unhas, glandulas sudoriparas e glandulas sebaceas). A pele e comumente afetada 
em doenęas e e freąuentemente danificada por estimulos externos, como radiaęao, luz 
solar, toxinas, irritantes, alergenos e agentes infecciosos. 

Apele possui funęóes importantes: 

• Proteęao. O pigmento melanico e as enzimas antioxidantes encontram-se na epiderme 
para proteger a pele contra a radiaęao. A derme reticular espessa e uma barreira 
contra danos e traumas, assim como um coxim para as estruturas subjacentes. A 
epiderme resiste a fricęao e a tensao tangencial. O estrato córneo, que e uma barreira 
impenetravel para as substancias externas, e mais espesso nas palmas das maos e 
plantas dos pes, fornecendo acolchoamento e proteęao. 

• Ter mor reguł aga o. Aevaporaęao atraves das glandulas sudoriparas ecrinas e essencial 
para a termorregulaęao. A dilataęao e a constrięao vascular ajudam a regular a troca 
de calor pela pele para preservar o calor em climas frios e eliminar o calor após o 
exercicio. 

• Resposta imunológica. Apele e o braęo mais externo da resposta imunológica e tern 
como funęao defender o organismo contra infecęóes, celulas transformadas e toxinas, 
por meio de respostas imunes inatas e adaptativas altamente desenvolvidas. 

• Barreira contra a perda de agua. O estrato córneo e o componente essencial da pele 
normal que previne a perda transepidermica de agua. 

• Secreędo de residuos. As glandulas sudoriparas ecrinas e apócrinas transportam os 
residuos e promovem a excreęao de substancias odoriferas. 

• Sensaędo. Apele e o maior órgao sensorial. Apele e as membranas mucosas sao os 
principais sitios de percepęao de sensaęóes, tanto agradaveis quanto desagradaveis. 

Estrutura da pele 

A pele consiste em duas camadas distintas: a epiderme e a derme (Fig. 443-1). A pele e 





derivada de duas linhagens de celulas germinativas: o ectoderma, que origina a 
epiderme, e a derme, de origem mesenąuimal. Essas duas camadas unem-se numa zona 
de membrana basal denominada lamina basal. 



FIGURA443-1 Apele e as estruturas anexas. 

Arelaęao entre a epiderme e suas estruturas anexas (glandulas sebaceas e sudoriparas e foliculos 
pilosos), na derme e no tecido adiposo subcutaneo, e mostrada. Notę como essas estruturas estao 
associadas a rupturas na barreira do estrato córneo. 

A epiderme, que e urna camada epitelial escamosa estratificada, contem muitos niveis 
estruturais e funcionais diferentes. Ela e mantida unida por estruturas de adesao 
distintas, denominadas desmossomas (Fig. 443-2). O estrato córneo, que e o produto da 
epiderme morta, resiste a penetraęao de organismos e toxinas externos e previne a perda 
de agua. A lamina basal e urna estrutura muito complexa de proteinas de origem 
epidermica e dermica, que une a epiderme a derme, e resiste ao esforęo transverso. 
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O Junęao aderente I Desmossomo Hemidesmossomo 
FIGURA443-2 Adesao celular na epiderme. 

Os queratinócitos, melanócitos e celulas de Langerhans epidermicos formam uma rede de conexao, 
crucial para a funęao normal da epiderme. 

A derme papilar e uma matriz de colageno que contem os vasos sanguineos que nutrem 
a epiderme. A derme reticular e um coxim mais resistente, que protege o tecido subjacente 
e contem as estruturas anexas epidermicas. Os vasos sanguineos e os nervos sao 
separados em um plexo superficial, na derme papilar, e em um plexo mais profundo, que 
serve as estruturas anexas. A derme e separada da fascia e do musculo subjacente por 
uma camada de tecido adiposo subcutaneo que permite a pele mover-se livremente em 
relaęao as estruturas internas mais profundas. 

As estruturas anexas derivadas da epiderme (glandulas sudoriparas ecrinas, glandulas 
sudoriparas apócrinas, glandulas sebaceas e foliculos pilosos) estao ancoradas na derme, 
mas penetram a epiderme e a barreira do estrato córneo (Fig. 443-1). O foliculo piloso e 
uma estrutura cielica que contem populaęóes especializadas de celulas epiteliais, celulas 
pigmentares e celulas mesenquimais, que controlam o ciclo do pelo. As glandulas 
sudoriparas ecrinas liberam o suor diretamente atraves do estrato córneo. As glandulas 
sudoriparas apócrinas liberam seus produtos nos foliculos pilosos. Ja as glandulas 
sebaceas sao drenadas para os foliculos pilosos sebaceos do couro cabeludo, da face, do 
tórax, do dorso, da axila e da virilha. Uma extensa rede de vasos sanguineos e nervos 
serve a pele. O plexo vascular superficial alimenta a epiderme atraves de um extenso 
complexo de alęas capilares na derme papilar. Os profundos plexos vascular e nervoso 
servem as estruturas anexas na derme. Os foliculos pilosos, com suas glandulas 
apócrinas e sebaceas, e as glandulas sudoriparas ecrinas sao vias para a absoręao 
transepidermica de drogas, pois penetram o estrato córneo. 

Celulas da Epiderme e Diferenciaęao Epidermica 

A epiderme e um epitelio escamoso estratificado, composta principalmente por 
queratinócitos, com outras celulas residentes em locais distintos (melanócitos, celulas de 
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Langerhans e celulas de Merkel). Em resposta a varios estimulos, celulas migratórias, 
como os linfócitos, macrófagos dermicos, neutrófilos e eosinófilos, migram para a 
epiderme. Os ąueratinócitos estao firmemente aderidos uns aos outros pelos 
desmossomas (Fig. 443-2), que se conectam a rede intermediaria de filamento de 
ąueratina rigida e dao foręa a epiderme. A camada basal da epiderme rigida conecta-se a 
zona da membrana basal por meio dos hemidesmossomas, que sao estruturas altamente 
organizadas de adesao, ligadas a rede de queratina basal. Junęóes aderentes ligam os 
queratinócitos circunjacentes e os conectam a rede de microfilamentos de actina. Essas 
junęóes promovem adesóes mais plasticas, que tambem estao envolvidas com o 
movimento mediado pela actina, e a estrutura dendritica dos melanócitos e das celulas 
Langerhans depende da ligaęao dessas celulas aos queratinócitos atraves da E-caderina 
contendo junęóes aderentes. 

Queratinócitos e Diferenciaęao Epidermica 

Diferenciaęao Epidermica 

Diferenciaęao epidermica e um processo geneticamente programado pelo qual os 
queratinócitos diferenciam-se a partir de celulas proliferantes na camada germinativa 
para formar celulas "espinhosas" altamente aderidas a camada malpighiana, celulas que 
estao morrendo na camada granulosa e corneócitos no estrato. Durante esse processo, os 
queratinócitos passam por enormes mudanęas, refletindo suas diferentes caracteristicas 
funcionais. Os queratinócitos recebem seus nomes devido ao filamento proteico 
intermediario, queratina, que forma filamentos rigidos insoluveis, os quais dao foręa a 
epiderme. As queratinas sao feitas de tetrameros compostos de duas queratinas basicas e 
duas acidas (K5/14 na camada basal; Kl/10 na camada espinhosa; K6/16 na epiderme 
hiperproliferativa; K9/19 nas palmas das maos e plantas dos pes). A queratina apresenta 
propriedades versateis e e o componente principal dos pelos e das unhas, nos humanos, 
e de bicos, patas e penas em outros animais. 

As aderencias dentro da epiderme sao formadas por desmossomas e junęóes 
aderentes. As junęóes aderentes que se formam entre os queratinócitos sao 
caracterizadas por ligaęóes homofilicas das caderinas da superficie celular e pela ligaęao 
da estrutura de adesao aos microfilamentos de actina dentro da celula pelas cateninas 
(Fig. 443-3 A). Os desmossomas sao compostos por moleculas chamadas desmogleinas e 
desmocolinas, que sao homólogas as caderinas e formam estruturas de adesao com as 
queratinas atraves de varias proteinas associadas, tais como placoglobina e placofilina 
(Fig. 443-3B). Os queratinócitos basais estao aderidos a lamina basal pelo 
hemidesmossoma, que e urna estrutura especializada de adesao ligada a rede de 
filamentos de queratina da celula basal (Fig. 443-3C). A diferenciaęao progressiva da 
epiderme esta associada a mudanęas especificas na expressao e na funęao proteica. 


Junęao Aderente 



Ligaęao dos Hemidesmossomos a Membrana Basal 



FIGURA443-3 Aspectos moleculares das principais estruturas de adesao da epiderme e conexao 
da epiderme a derme. 

A-C, Essas estruturas sao cruciais para a integridade normal da pele. Mutaęóes ou dano autoimune 
dessas estruturas tem efeitos devastadores na funęao da pele. HSP = proteina de chogue termico. 


Funęoes das Camadas Epidermicas 

A camada germinativa (basal) da epiderme e responsavel pela proliferaęao celular. Esta 
camada e resistente a apoptose por causa das defesas mantidas por receptores para 
fatores de crescimento e moleculas da matriz. A camada germinativa pode tornar-se urna 
projeęao epitelial migratória para aj udar na cicatrizaęao de feridas. 

A camada espinhosa produz urna rede densa de defilamentos de ąueratina (ąueratinas 
1/10) que interage com os desmossomas e sintetiza a inyolucrina (envolvida na ligaęao 















































































cruzada de proteinas a membrana plasmatica na camada granulosa), urna rede 
antioxidante protetora (glutationa redutase, peroxidase, catalase), citocinas, ąuimiocinas, 
corpos lamelares e granulos de ąuerato-hialina. 

As celulas na camada granulosa sofrem morte celular programada (apoptose). A 
profilagrina do granulo de ąuerato-hialina e ativada a filagrina, induzindo assim a ligaęao 
cruzada de ąueratina. Os conteudos do corpo lamelar sao secretados no espaęo 
extracelular pela fusao do corpo lamelar a membrana celular. A involucrina e a cornifina 
ligam-se cruzadamente a membrana celular por meio da transglutaminase, produzindo 
um envelope cornificado e espessado. A sintese proteica cessa logo que as celulas 
morrem, para formar corneócitos intactos, os ąuais contem filamentos de ąueratina com 
ligaęao cruzada e um envelope cornificado espesso. 

Corneócitos achatados circundados por lamelas de fosfolipidios formam o estrato 
córneo impermeavel. Embora a camada cornificada seja urna barreira fina e flexivel que 
protege as celulas sensiveis do ambiente externo, algumas moleculas podem difundir-se 
atraves da camada cornificada. Na verdade, essa rota transepidermica e a principal via de 
penetraęao das medicaęoes tópicas (Capitulo 445). Depois de um certo periodo, ocorre 
descamaęao dos corneócitos superficiais pela degradaęao enzimatica do materiał 
extracelular. 

Melanócitos 

Os melanócitos, celulas dendriticas que sintetizam e secretam o pigmento melanina, 
derivam embriologicamente das celulas da crista neural e migram para a junęao 
dermoepidermica durante o desenvolvimento, embora alguns poucos possam ser 
encontrados na derme. Os melanócitos estao localizados na camada basal da epiderme, 
em urna razao de melanócitos para ąueratinócitos de cerca de 1:4 ate cerca de 1:10 em 
diferentes locais da pele. O numero relativo de melanócitos e aproximadamente o mesmo 
para ambos os sexos e todas as raęas, com aproximadamente 1.500 melanócitos por 
milimetro ąuadrado de superficie cutanea. Urna populaęao totalmente separada de 
melanócitos reside nos foliculos pilosos que produzem pelos pigmentados. As diferenęas 
na coloraęao da pele sao, portanto, determinadas pela atividade relativa dessas celulas, e 
nao pelo seu numero. Os melanócitos epidermicos estao aderidos a lamina basal pelos 
receptores de integrina e aos ąueratinócitos circunj acentes por ligaęóes mediadas por E- 
caderina. O pigmento de melanina e sintetizado em organelas especificas dos 
melanócitos, denominadas melanossomas. A transferencia do melanossoma e conseguida 
ąuando os ąueratinócitos engolfam ativamente as pontas de citoplasma dos processos 
dendriticos dos melanócitos que contem os melanossomas. Aexposięao a luz ultravioleta 
(UV) aumenta a taxa de formaęao de melanossomas e aumenta a sua liberaęao para os 
ąueratinócitos. 

A melanina e um heteropolimero complexo que absorve luz de todo o espectro de luz 
UV e visivel; ela fornece a proteęao mais eficaz da pele contra a radiaęao. A melanizaęao e 
um processo bioąuimico e complexo amplamente controlado por tres genes: tirosinase, 
que oxida a tirosinase 3,4-di-hidroxifenilalanina (dopa); proteina relacionada a tirosinase 
1 (PRT-1); e proteina relacionada a tirosinase 2 (PRT-2). O controle da melanizaęao e um 


complexo processo genetico e ambiental envolvendo mais de 150 genes. Um importante 
nivel de controle e a ligaęao do hormónio estimulante de melanócito (MSH) ao receptor 
de melanocortina 1 (RMC-1) nos melanócitos. As enzimas que controlam a melanizaęao 
sao transportadas para dentro dos melanossomas, onde ocorrem os processos 
bioąuimicos em um ambiente protegido dentro da organela. A organela inteira e 
transportada para os ąueratinócitos, onde ficam localizadas como um "capacete" acima 
do nucleo. Os polimorfismos no RMC-1 controlam as ąuantidades relativas das tres 
enzimas principais. Diminuięóes no PRT-1 e PRT-2 levam a produęao de feomelanina, um 
pigmento marrom-avermelhado com propriedades fotoprotetoras inferiores. Este tipo de 
pigmento e visto em individuos ruivos e esta associado a proteęao solar diminuida, ao 
fotoenvelhecimento aumentado e a maior incidencia de cancer de pele, melanoma ou nao 
melanoma. A luz UV pode transformar os melanócitos em melanoma maligno, a forma 
mais letal de cancer de pele (Capitulo 210). 

Os melanócitos sao celulas de diferenciaęao terminal que nao possuem urna populaęao 
de celulas-tronco para repovoar os melanócitos interfoliculares. Urna populaęao de 
precursores de melanócitos na bainha externa do foliculo piloso pode ser mobilizada 
para repovoar os melanócitos interfoliculares perdidos — urna estrategia para a 
repigmentaęao usada para tratar o vitiligo humano. Entretanto, acredita-se que existam 
populaęoes de celulas-tronco de melanócitos no foliculo piloso, onde elas reabastecem os 
melanócitos do bulbo capilar durante cada ciclo de regeneraęao capilar na transięao entre 
telógeno e anageno (veja Pelos). 

Celulas de Langerhans 

As celulas dendriticas de Langerhans sao um importante subgrupo de celulas 
apresentadoras de antigenos, localizadas na epiderme media. Elas tornam-se mais 
abundantes em locais onde ha doenęas de pele inflamatórias, incluindo as reaęóes 
alergicas, como a dermatite de contato (Capitulo 446). As celulas de Langerhans sao 
migratórias e contem estruturas caracteristicas em forma de bastao, estriadas, 
conhecidas como granulos de Birbeck. Estas celulas contem tambem importantes 
receptores celulares imunológicos de superficie (DCI, complexo de histocompatibilidade 
maior [MHC] de classe II, receptor de imunoglobulina G [IgG], receptor de C3). Na 
sensibilizaęao por contato (dermatite de contato), as celulas de Langerhans internalizam 
e processam o antigeno, migram para os linfonodos regionais e apresentam o antigeno 
aos linfócitos nao ativados (nawę). Quando o antigeno e reaplicado na pele (desafio), as 
celulas de Langerhans novamente processam e apresentam o antigeno aos linfócitos 
sensibilizados, presentes na pele ou nos linfonodos. 

Celulas de Merkel 

As celulas de Merkel estao espalhadas entre os queratinócitos basais e sao 
frequentemente encontradas próximas ou em contato com nervos nao mielinizados 
muito finos, com os quais elas formam as sinapses. As celulas de Merkel apresentam-se 
isoladas ou em grupos, chamados de corpusculos tateis. Estas celulas estao aderidas as 


celulas epidermicas adjacentes por meio de numerosas conexoes de desmossomas, mas 
os seus tonofilamentos, ao contrario dos ąueratinócitos, nao estao agrupados em feixes. 
No citoplasma das celulas de Merkel existem numerosos granulos densos circundados 
por membrana que contem catecolaminas. Acredita-se que as celulas de Merkel sirvam 
como mecanorreceptores de adaptaęao. Os tumores de celulas de Merkel sao incomuns, 
mas estao entre os tumores de pele mais letais. 

Junęao Dermoepidermica 

A junęao dermoepidermica e urna zona de transięao em que a camada basal do epitelio 
esta conectada a ancoras penetrantes de colageno profundo que se originam na derme 
papilar. A conexao e composta de bandas de colageno, dominios globulares e complexos 
proteicos em forma de cruz, formando urna aderencia firmę que resiste a fricęao e a 
tensao tangencial. Essa junęao, que e o ponto de estrutura mais fraco da pele, e o local da 
formaęao de bolhas induzidas por frio, calor ou doenęas bolhosas imunológicas e 
geneticas. 

As invaginaęóes da epiderme formam pequenas cristas, denominadas cones 
interpapilares, que adicionam area de superficie de aderencia entre a derme e a 
epiderme. A lamina basal, entre a derme e a epiderme, segue os cones, que sao mais 
evidentes em areas de alta abrasao. A lamina tern tres zonas: lamina lucida, densa e 
fibrorreticular. Os filamentos de queratina nas celulas basais ancoram nos 
hemidesmossomas, que se conectam aos filamentos de ancoragem da lamina lucida e dai 
ao colageno denso e a matriz proteoglicana de heparan-sulfato da lamina densa. Fibrilas 
de ancoragem de colageno tipo VII formam a lamina fibrorreticular e terminam nas 
placas de ancoragem que se intercalam com colageno tipo III e tipo VI na derme papilar. 

Derme 

A espessura da derme varia consideravelmente em diferentes partes do corpo. Por 
motivos descritivos, ela e dividida em camada papilar, que e a parte mais fina e próxima a 
epiderme, e camada reticular, que e composta por tecido conjuntivo denso e constitui a 
maior parte da derme. A primeira, que forma as papilas dermicas, e composta por 
colageno e fibras elasticas e reticulares que ficam enoveladas em urna rede frouxa. A 
derme contem muitos tipos celulares diferentes, incluindo fibroblastos, fibrócitos, 
macrófagos, leucócitos e plasmócitos. O suprimento vascular para a pele esta confinado a 
derme, onde pequenas arterias entram pelo tecido subcutaneo e formam os plexos 
laminares superficial e profundo. As alęas capilares ascendem nas papilas dermicas e 
retornam atraves do plexo venoso. A poręao venular pós-capilar da rede vascular, que e 
por onde os leucócitos entram no tecido, e um alvo importante para dano na vasculite 
alergica. O suprimento nervoso para a pele e bastante extenso e consiste tanto em fibras 
mielinizadas quanto em nao mielinizadas. Estruturas sensoriais especializadas, como os 
corpusculos de Paccini e de Meissner, estao localizadas principalmente nas maos e nos 
pes. Como cerca de 4% a 5% do volume sanguineo total pode ser armazenado na derme. 


esta tem um papel importante no controle termico; as fibras nervosas simpaticas 
controlam o fluxo sanguineo da pele e para a pele. 

Apendices Epidermicos da Pele 

Glandulas Sebaceas 

As glandulas sebaceas, ou glandulas do sebo, sao encontradas por toda a derme, exceto 
nas palmas das maos e nas plantas dos pes. A maioria dessas glandulas, que sao 
grandemente ativadas no inicio da puberdade, descarrega seu conteudo por um ducto 
unico no lumen dos foliculos pilosos. Nos locais onde essas glandulas existem 
independentemente dos pelos (p. ex., a glande do penis, os labios, os peąuenos labios e 
as palpebras), elas se abrem diretamente na superficie da pele. As secreęóes sebaceas 
contem trigliceridios, esteres graxos, esąualeno, colesterol e acidos graxos. 

Glandulas Sudoriparas Ecrinas 

As glandulas sudoriparas ecrinas estao posicionadas por toda a pele, mas sao mais 
densamente concentradas nas palmas das maos, nas plantas dos pes e na cabeęa. As 
glandulas sudoriparas ecrinas, em numeros de cerca de tres milhóes, sao inervadas por 
nervos pós-ganglionares simpaticos colinergicos. O calor em excesso faz com que a 
sudorese se inicie na fronte e se espalhe por todo o corpo. As glandulas sudoriparas 
ecrinas segregam urna soluęao aquosa rica em cloreto de sódio que tambem contem 
ureia, acido urico, potassio e imunoglobulinas. 

Glandulas Sudoriparas Apócrinas 

As glandulas apócrinas sao glandulas de odor, cuja secreęao e aumentada pelo medo, 
pela excitaęao sexual e por outras formas de tensao. As glandulas apócrinas estao 
presentes nas axilas, na genitalia externa, na pele areolar ao redor do mamiło e na area 
perianal e elas se desenvolvem após o inicio da puberdade. As glandulas apócrinas 
especializadas incluem as glandulas de Moll nas palpebras e as glandulas ceruminosas 
(que produzem cerumen) localizadas no canal auditivo. 

Unhas 

A unha e composta por um epitelio germinativo proximal, chamado de matriz da unha, 
um produto queratinizado denominado lamina ou corpo ungueal, um epitelio 
especializado subjacente, chamado de leito ungueal, aderido a superficie inferior da 
unha e urna alęa protetora de pele conhecida como dobra ungueal proximal. Abaixo da 
parte proximal do corpo ungueal, esta urna coleęao de celulas germinativas que forma 
urna area opaca na unha, a lunula. A lunula e o local da matriz proliferante da unha, que 
e responsavel por seu crescimento. 


Pelos 


Ha tres tipos de foliculos pilosos: foliculos pilosos vellus, localizados na maior parte do 
corpo, foliculos pilosos terminais, localizados no couro cabeludo, na area da barba, na 
axila, na virilha e em outras areas pilosas, e foliculos pilosos sebaceos, localizados no 
couro cabeludo, na face, na barba, no peito, no dorso, na axila e na virilha. Os foliculos 
pilosos sebaceos tem uma hastę capilar minima, mas contem glandulas sebaceas 
hipertrofiadas. Os pelos terminais formam os longos pelos do couro cabeludo e da barba. 
Os foliculos pilosos das palpebras e das sobrancelhas tambem tem caracteristicas 
especializadas, determinadas por fatores locais mesenąuimais. 

Os pelos sao hastes mortas compostas de placas fusionadas de ąueratina que se 
projetam da superficie da epiderme. O pelo nao cresce continuamente, mas passa por um 
ciclo (Fig. 443-4). A anagena e a fasę de crescimento. Vem entao uma fasę curta, catagena, 
na qual o pelo involui e o crescimento cessa. A seguir vem a fasę telógena, ou de 
descanso. Após uma fasę telógena de tres a quatro meses, um novo pelo anageno se 
desenvolve a partir de celulas-tronco foliculares e o padrao existente de pelo cai ou e 
facilmente puxado. O ciclo capilar depende da cooperaęao sincronizada entre quatro 
componentes principais do foliculo piloso: a papila dennica, a matriz pilosa, as bainhas 
externas da raiz e as celulas-tronco na regiao da protuberancia. Durante a fasę anagena 
de crescimento ativo do ciclo capilar, os sinais da papila dermica mantem a matriz pilosa 
proliferante. Quando esta sinalizaęao cessa, o foliculo entra na fasę catagena, na qual a 
matriz e as bainhas da raiz do foliculo inferior morrem por apoptose. O foliculo entra 
entao na fasę de descanso, ou telógena. Quando ele entra novamente na fasę anagena, 
sinais da papila dermica estimulam as celulas-tronco na regiao da protuberancia do 
foliculo e estas celulas migram para formar nova matriz, iniciar uma nova hastę pilosa e 
fazer com que o antigo pelo caia. Em foliculos normais em adultos jovens sadios, a fasę 
anagena dura cerca de tres anos e a telógena, cerca de tres meses. Em qualquer epoca, 
10% a 15% dos pelos estao na fasę telógena em um couro cabeludo jovem sadio. 
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FIGURA443-4 Ciclo do foliculo piloso. 

Comunicaęao entre a papila dermica, a matriz, a bainha do foliculo e as celulas-tronco controlam o 
ciclo piloso atraves de suas fases anagena, catagena e telógena. 

No efluvio telógeno, a mudanęa para a fasę telógena e abrupta, e os pelos caem do 
couro cabeludo precipitadamente em tres meses, ąuando novos pelos anagenos estao 
sendo formados nos foliculos. Esse padrao e comumente visto em tres a ąuatro meses 
após urna doenęa sistemica grave ou no finał da gravidez. Urna mudanęa gradual para a 
fasę telógena ocorre com a idade e e ainda maior na alopecia androgenetica. 

Aspectos especializados da estrutura e funęao da pele 
Sistema Imune Associado a Pele 

A pele e o componente mais externo da resposta imune, com elementos bem 
desenvolvidos dos sistemas imunológicos inato e adaptativo (Capitulo 44). Abarreira do 
estrato córneo e ąuebrada pelas estruturas anexas, tais como o pelo e as glandulas 
sudoriparas; infecęoes nesses locais sao suprimidas por urna rede de respostas e defesas 
imunes inatas. A pele e tambem o principal local de invasóes por bacterias, parasitas e 
virus, e e um importante sitio para a induęao de tumores; todos esses processos sao 
influenciados por urna resposta imune adaptativa bem desenvolvida. A pele contem 
varias populaęoes de celulas apresentadoras de antigeno, incluindo as celulas de 
Langerhans epidermicas. O trafego de linfócitos T para a pele ocorre por meio de 
receptores de homing especificos, tais como o antigeno linfocitario cutaneo. 

O sistema imunológico inato da pele inclui macrófagos, celulas dendriticas e 
neutrófilos, assim como urna rede muito extensa de citocinas epidermicas (p. ex., 
interleucina [IL]-1 e fator de necrose tumoral a [TNF-a]) e ąuimiocinas. Apele apresenta 






















varios receptores para organismos externos (CD14, receptores toll-like, receptores de 
manose), defensinas e outros peptideos antimicrobianos, alem de redes que estimulam e 
inibem o sistema complemento na derme papilar. 

O sistema imunológico adaptativo da pele inclui uma rede epidermica de celulas 
dendriticas especializadas (celulas de Langerhans) mais celulas dendriticas dermicas. O 
antigeno linfocitario cutaneo estimula o trafego de linfócitos para a pele. Tanto as 
respostas T H 1 ąuanto as T H 2 sao bem desenvolvidas na pele, mas, na maioria das doenęas 
inflamatórias cutaneas, a resposta e T H 1. Os foliculos pilosos podem ser sitios de 
privilegio imunológico, pois nao possuem MHC de classe I. 

Controle da Apoptose na Pele 

A apoptose e uma parte normal do ciclo de diferenciaęao epidermica. Na camada 
granulosa, a ligaęao cruzada da involucrina mediada pela transglutaminase inicia a 
formaęao do envoltório cornificado, que e um envoltório apoptótico especializado. Ao 
contrario de outras celulas apoptóticas, o corneócito nao e fagocitado ou fragmentado. 
Celulas-tronco epidermicas, melanócitos e celulas amplificadas de transito proliferante 
da epiderme basal e suprabasal sao resistentes a apoptose, pois as defesas contra a 
apoptose sao mediadas pela integrina e pela ligaęao do receptor do fator de crescimento. 
A integrina e a expressao do fator de crescimento sao perdidas no compartimento 
epidermico em diferenciaęao; desta forma, essas celulas sao suscetiveis a apoptose 
induzida pela quimioterapia, pela ativaęao de receptores de morte, tais como o Fas, e pela 
radiaęao UV (Fig. 443-5). Na camada granulosa, a apoptose inicia mudanęas terminais 
nos queratinócitos, produzindo os corneócitos mortos, que sao os "tijolos" do estrato 
córneo. 
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FIGURA443-5 Diferenciaęao epidermica. 

A diferenciaęao da epiderme, controlada pelos receptores de fator de crescimento e receptores de 
integrina, tambem modula a suscetibilidade da epiderme a apoptose induzida por gatilhos externos e 
internos. BM = membrana basal; EGF = fator de crescimento da epiderme; EGFR = receptor de 
EGF; FGF = fator de crescimento de fibroblastos; FGFR = receptor de FGF; GF = fator de 
crescimento; GFR = receptor de GF; IGF = fator de crescimento semelhante a insulina. 


As celulas endoteliais tambem sao resistentes a apoptose devido a sua aderencia as 
proteinas da membrana basal por meio dos receptores de integrina e devido as proteinas 
antiapoptóticas, que sao induzidas durante a inflamaęao para proteger essas celulas. De 
modo oposto, durante a remodelaęao vascular, as defesas antiapoptóticas diminuem, e as 
celulas endoteliais morrem. 

Os linfócitos ativados, as celulas de Langerhans e os granulócitos que entram na pele 
sao sensiveis a apoptose. A maioria dos protocolos de fototerapia para tratar doenęas 
cutaneas inflamatórias baseia-se na apoptose induzida pela luz UV, que destrói as celulas 
de Langerhans e os linfócitos, enquanto a resistencia relativa dos queratinócitos e dos 
melanócitos a luz UV protege as celulas cutaneas normais subjacentes. 


Radiaęao Ultravioleta e a Pele 

A pele tern urna suscetibilidade singular ao dano induzido pela exposięao a radiaęao 
solar. A luz visivel e a luz UV penetram na pele e produzem importantes efeitos 
biológicos. Alguns deles, como a fotoativaęao da vitamina D, sao beneficos, mas a 
maioria e danosa. 

A pele apresenta diversas defesas naturais contra a luz UV. Em primeiro lugar, a 
melanina, um heteropolimero transferido pelos melanócitos aos queratinócitos, protege 
os queratinócitos basais contra a radiaęao UV. Em segundo lugar, as enzimas 
antioxidantes (p. ex., catalase, peroxidase, tioredoxina e superóxido dismutase) protegem 
as celulas da pele contra o dano oxidativo. Os macrófagos sao induzidos pela radiaęao UV 











































































a entrar na epiderme para remover as celulas danificadas. A radiaęao UV induz tambem 
as celulas de Langerhans a sairem da epiderme e a apresentarem antigenos para os 
linfócitos T nos linfonodos regionais. Finalmente, os ąueratinócitos liberam uma grandę 
ąuantidade de IL-1 e TNF-a em resposta a radiaęao UV, e um complexo sistema de 
antagonistas e receptores protege a epiderme do dano induzido por citocinas. 

Apesar dessas defesas, a radiaęao UV danifica os ąueratinócitos e induz malignidade. 
O dano da radiaęao UV tambem induz imunossupressao local e sistemica e pode induzir 
a autoimunidade, ąuando autoantigenos ąueratinócitos apoptóticos sao apresentados aos 
linfócitos em doenęas como o lupus eritematoso. 

Prurido 

As sensaęóes, tanto de prurido ąuanto de dor, sao transmitidas por fibras C 
desmielinizadas. Acredita-se que os receptores sao terminaęóes nervosas livres na derme 
e na epiderme. Multiplos componentes induzem o prurido: as aminas (histamina e 
serotonina), as proteases (papaina, calicreina, tripsina), os neuropeptideos (substancia P, 
peptideo intestinal vasoativo, peptideo relacionado ao gene da calcitonina), os 
eicosanoides, os opioides, fatores de crescimento das citocinas e os produtos dos 
eosinófilos e das plaąuetas. Muitos desses componentes agem por meio de seus efeitos 
como desgranuladores de mastócitos. A histamina e o maior produto indutor de prurido 
dos mastócitos, mas outros mediadores tambem estao envolvidos. O prurido e um 
componente comum de muitas doenęas cutaneas e sistemicas (Tabela 443-1). 


Tabela 443-1 

Associaęóes clmicas com prurido 


DOENęAS CUTANEAS 

Dermatite, incluindo dermatite de contato 

Disturbios bolhosos, espcialmente dermatite herpetiforme e penfigoide bolhoso 
Efeitos de medicamentos (opioides, aspirina, ąuinidina) 

Urticaria e angioedema 

Liąuen piano 

Queimadura solar 

Dermatite seborreica 

Infestaęóes (p. ex., escabiose, pediculose) 

Xerose (pele seca) 

Particulas irritantes (p. ex., fibra de vidro, "pó de mico") 

DOENęAS SISTEMICAS 
Uremia 

Doenęa biliar obstrutiva (cirrose biliar primaria, hepatite colestatica, colestase obstetrica, obstruęao biliar extra-hepatica) 
Disturbios hematológicos e mieloproliferativos (linfoma, policitemia vera, anemia ferropriva) 

Disturbios endócrinos (tireotoxicose, hipotireoidismo, diabetes, carcinoide) 

Carcinomas (mama, estómago ou pulmao) 

Disturbios psiąuiatricos (p. ex., delirio, estresse, psicose) 

Disturbios neurológicos (p. ex., esclerose multipla, notalgia parestetica, neuropatia) 

Mastocitose (urticaria pigmentosa, telangiectasia macular eruptiva perstans) 








O prurido e um problema clinico comum, cujo tratamento e freąuentemente 
insatisfatório. O tratamento de ąualąuer doenęa cutanea ou sistemica subjacente e 
necessario para o sucesso a longo prazo. Drogas que inibem os efeitos dos produtos dos 
mastócitos (anti-histammicos bloąueadores de H x _ e H 2 _, antileucotrienos), ou que inibam 
os desgranuladores de mastócitos (inibidores da fosfodiesterase, (3-agonistas) sao 
efetivas como agentes orais. As opęóes comuns incluem terapias tópicas (Tabela 443-2) e 
terapias sistemicas (Tabela 443-3). O prurido mediado por neuropeptideos pode ser 
inibido pela dessensibilizaęao com capsaicina. Os antagonistas dos opioides bloqueiam 
os receptores opiaceos centrais que induzem o prurido associado ao uso destas drogas. O 
tratamento com radiaęao UV pode efetivamente curar o prurido intratavel que e 
observado na insuficiencia renal. 


Tabela 443-2 

Tratamentos tópicos para prudido 


MEDICAęAO 

DOSAGEM 

comentArios 

Corticosteroides tópicos 

Variavel 

Nao diretamente antipruriginosos, pode ser util em prurido devido 
a dermatoses intlamatórias 

Inibidores tópicos da 
calcineurina 

Tacrolimus 0,03 e 0,1% 
pomada 

Pimecrolimus 1% creme 

Particularmente util em prurido anogenital; pode causar ardencia 

Doxepina só e disponivel em 
apresentaęao orał 

5% creme nao existe creme 

20-25% risco para sedaęao 

Mentol 

1-3% creme ou loęao 

Util em pacientes que relatam resfriamento como um fator de alivio 

Capsaicina 

0,025-0,1% creme 

Particularmente util em prurido neuropatico, pode causar ardencia 
transitória 

Acido salicilico 

2-6% 

Util em liquen simples crónico, evitar em dermatoses intlamatórias 
agudas 

Anestesicos locais 

Pramoxina 1,0-2,5% 

Nao disponivel no Brasil 

Util na face e para pacientes com doenęa renal crónica 

Canabinoides 

Cremes contendo N- 
palmitoiletanolamina 

Util na dermatite atópica e para pacientes com doenęa renal 
crónica 


Adaptada de Patel T, Yosipovitch G. Therapy of pruritus. Expert Opin Pharmacother. 2010;11:1673-1682. 















Tabela 443-3 

Tratamentos sistemicos para prurido 


MEDICAęAO DOSAGEM COMENTARIOS 

Anti-histaminicos 

Clorfeniramina 4 mg 
Loratadina 10 mg 
Fexofenadina 60 a 180 mg 

Sedativo, mas nenhum efeito direto no prurido, exceto na urticaria 

Antidepressivos 



IRSNs 

Mirtazapina 7,5-15 mg VO 
antes de deitar 

Prurido noturno; pode aumentar o apetite e o peso 

ISRSs 

Paroxetina 10-40 mgVOpor 
dia 

Pacientes psiąuiatricos e prurido paraneoplasico 


Fluvoxamina 25-150 mg VO 
por dia 

Pacientes psiąuiatricos e prurido paraneoplasico 


Sertralina 75-100 mgVO por 
dia 

Prurido colestatico 

Antagonistas dos 

receptores opioides p 

Naltrexona 25-50 mg VO por 
dia 

Prurido associado a doenęa renal colestatica ou crónica; pode causar 
nausea, vómitos e sonolencia 

Neurolepticos 

Gabapentina 100-3.600 mg VO 
por dia 

Prurido neuropatico; pode causar sonolencia e ganho de peso 


Pregabalina 150-300 mg VO 
por dia 


Antagonista da substancia 

P 

Aprepitante 80 mg VO por dia 

Sindrome de Sezary 

Imunossupressores 

Ciclosporina 2,5-5 mg/kg 
oralnaente por dia 

Uso de curto prazo para dermatite atópica refrataria; monitorar a 
pressao arterial e a funęao renal 


Azatioprina l,0-2,5 mg/kg VO 
por dia 

Dermatite atópica refrataria; monitorar mielossupressao 


IRSN = inibidor da recaptaęao de serotonia-norepinefrina; ISRS = inibidor seletivo de recaptaęao da serotonina. 
Adaptada de Patel T, Yosipovitch G. Therapy of pruritus. Expert Opin Pharmacother. 2010;11:1673-1682. 


Cicatrizaęao 

A pele e o maior alvo de injurias na maioria das pessoas e e o principal modelo usado 
para estudar a cicatrizaęao em animais e humanos. A cicatrizaęao da ferida e um 
processo complexo com tres fases seąuenciais: inflamaęao, proliferaęao e formaęao de 
tecido e remodelagem de tecido. A ultima fasę de remodelamento de tecido se prolonga 
por semanas a meses após o fechamento da ferida; os fibroblastos sao os principais 
responsaveis pelo remodelamento da derme, dos vasos e da membrana basal. 

Anormalidades vasculares (insuficiencia arterial, estase venosa e microangiopatia) sao 
comumente associadas a ma cicatrizaęao. Arna cicatrizaęao e tambem um serio problema 
em pacientes com infecęóes crónicas ou desnutrięao. Os pacientes acometidos por 
doenęas cutaneas extensas, especialmente doenęas mecanobolhosas ou imunobolhosas. 



















como a epidermólise bolhosa ou o penfigo, tambem apresentam defeitos na cicatrizaęao. 
Esforęos para promover a cicatrizaęao nessas situaęóes se concentram no reparo e na 
reversao da doenęa vascular, na resoluęao do edema tissular, na aplicaęao de fatores de 
crescimento para estimular a angiogenese e a migraęao dos ąueratinócitos e o uso de 
antibióticos para diminuir a infecęao local. 

Leituras sugeridas 

Buddenkotte ,}., Steinhoff, M. Pathophysiology and therapy of pruritus in allergic and atopic disease. Allergy. 2010; 
65:805—821. Andlise. 
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Exame da pele e abordagem diagnóstica das 
doenęas cutaneas 


Cheryl A. Armstrong 


Exame da pele 

O exame da pele e um componente critico da abordagem completa ao paciente. 
Aprendendo como examinar a pele e abordar o diagnóstico de doenęas cutaneas, o 
medico pode se concentrar nas lesóes que necessitam de terapia ou que forneęam 
importantes informaęóes sobre a saude sistemica do paciente. Outras lesóes podem ser 
de preocupaęao cosmetica para o paciente, apesar de terem pouca ou nenhuma 
significancia medica. 

Como sistema organico que faz a interface com o meio ambiente, a pele tern urna gama 
extensa de propriedades mecanicas, bioquimicas, imunológicas e neurológicas, que 
informa e protege cada individuo. A pele tern tambem a vasta habilidade de alterar seus 
componentes celulares e acelulares em resposta a estimulos internos e externos, um 
processo mais tarde que provoca mudanęas definidas como desordens ou doenęas. O 
exame fisico da pele pode fornecer informaęóes sobre doenęas cutaneas e sistemicas e, as 
vezes, diagnosticar serias condięóes medicas em um estado assintomatico. 

As desordens cutaneas usualmente podem ser vistas diretamente pelo paciente e pelo 
medico. Por exemplo, o paciente nao apenas sente o prurido e o desconforto de urna 
reaęao de dermatite alergica de contato a hera venenosa como tambem ve as lesóes 
vesiculosas e crostosas da pele. O surgimento de novas lesóes, ou urna mudanęa 
repentina em urna lesao existente, pode provocar reaęóes emocionais nos pacientes ou 
nos membros de sua familia. O medico deve aprender como ver as mesmas erupęóes 
usando urna abordagem sistematica cuidadosa, que proporciona um diagnóstico 
especifico e tratavel. 

Histórico e Exame Fisico 

A maioria dos dermatologistas conduz a anamnese e o exame dermatológico 
simultaneamente. O medico pode se concentrar melhor na anamnese e no exame 
completo da pele quando observa primeiramente a lesao ou as lesóes que constituem a 
queixa cutanea primaria do paciente. Em virtude da existencia de centenas de dermatoses 
descritas, a abordagem sistematica e baseada no reconhecimento de padróes. 






Exame Fisico 


Ambiente 

/ 

Um exame da pele pode ser conduzido em ąualąuer situaęao medica. E mais 
eficientemente realizado em um consultório eąuipado com urna mesa de exame, 
iluminaęao adeąuada natural ou artificial fluorescente, vestes de exame para os pacientes 
e urna pia, para a completa lavagem das maos antes e após cada exame. Se for usada a luz 
natural de urna janela, e importante assegurar-se da privacidade do paciente dentro da 
sala de exame. Um foco de luz artificial móvel e urna lupa iluminada podem ser usados 
para iluminar obliąuamente a pele, a firn de averiguar a elevaęao das lesóes cutaneas. 
Muitos dermatologistas preferem examinar todas as lesóes na escala de 1:1 sem 
amplificaęao, mas outros preferem amplificar certos tipos de lesao para certificar-se de 
suas caracteristicas morfológicas. Por exemplo, as espiculas córneas foliculares das lesóes 
do lupus eritematoso discoide (Capitulo 274) ou as telangiectasias associadas ao 
carcinoma basocelular (Caps. 210 e 448) podem ser mais bem observados com a 
amplificaęao. As vestes, que podem ser posicionadas para descobrir partes da superficie 
da pele enąuanto deixam outras partes cobertas, aj udam a assegurar o conforto do 
paciente durante o exame. 

Precauęóes 

Precauęóes universais contra as doenęas infecciosas devem ser praticadas durante todos 
os exames ou procedimentos cutaneos. A lavagem das maos com sabao e agua morna ou 
o uso de espuma ou gel antisseptico assegura que o medico esta tomando as medidas 
apropriadas para evitar a disseminaęao de organismos de um paciente anterior. Como os 
pacientes ficam mais cientes da disseminaęao das infecęóes por profissionais de saude, 
pode ser util para o medico limpar as maos na presenęa do paciente em vez de fora da 
sala de exame. Quando se examina a pele intacta, nao e necessario usar luvas. Para 
proteęao tanto do paciente quanto do medico, as luvas devem ser usadas quando o 
medico toca superficies cutaneas nao intactas. Devido ao aumento da incidencia de 
alergia ao latex nos centros de saude, o uso de luvas sem latex deve ser considerado para 
todos os pacientes. As kwas devem ser descartadas ao termino do exame ou após tocar a 
boca ou a regiao genital. 

Exame Total do Corpo 

Um exame total da pele do corpo e usualmente recomendado a cada novo paciente, para 
verificar lesóes pigmentadas existentes e determinar se alguma e grave; no entanto, nao 
existem dados para documentar o efeito de tal abordagem (Capitulo 14). Com o 
crescimento gradual da incidencia de carcinoma epidermoide, carcinoma basocelular e 
melanoma cutaneo, observado nas ultimas decadas, o exame total da pele do corpo e urna 
oportunidade para diagnosticar lesóes em um estagio precoce tratavel, bem como para 
educar os pacientes sobre seus próprios fatores de risco para o desenvolvimento do 
cancer de pele. Subsequentemente, o exame total da pele do corpo pode ser agendado em 
um intervalo de tres a 12 meses nos pacientes com alto risco de desenvolver novas ou 


recorrentes lesóes malignas (Capitulo 210), enąuanto os pacientes menos suscetiveis 
devem ser examinados a intervalos menos freąuentes, como a cada um a tres anos. 

Muitos dermatologistas realizam esse exame usando a seguinte seąuencia: face (fronte, 
palpebras, labios, orelhas, nariz, bochechas, queixo), pescoęo, couro cabeludo e cabelo, 
dorso, peito, abdome, braęos, maos (incluindo palmas e unhas), pernas e pes (incluindo 
plantas e unhas). Fazer o paciente colocar as vestes de exame e retirar as roupas de baixo 
torna o exame mais facil. Alguns dermatologistas executam parte do exame com o 
paciente sentado e parte com ele deitado de costas na mesa do exame. O objetivo e 
assegurar que a pele seja bem examinada e que o paciente esteja confortavel com a 
quantidade de pele exposta de urna só vez. 

Avaliaęao de Manifestaęóes na Pele 

As manifestaęóes basicas da pele, como pigmentaęao, turgor cutaneo, cor anormal 
(ictericia, palidez) e grau de fotodano das superficies cutaneas expostas ao sol, devem ser 
averiguadas; esses achados guiam o histórico medico e um subsequente exame 
detalhado. Por exemplo, pacientes com pele levemente pigmentada e evidente fotodano 
nas maos e na face exigem urna anamnese cuidadosa para pesquisar a existencia previa 
de cancer de pele, neles próprios e nos familiares de primeiro grau, assim como um 
completo exame da pele do corpo, a procura de lesóes pre- -cancerosas ou 
potencialmente malignas que o paciente pode nao ter visto. Os pacientes que apresentam 
a cor da pele anormal, como urna matiz amarelada (ictericia; Capitulo 149), devem ser 
questionados sobre condięóes medicas conhecidas, examinados quanto a quaisquer 
outros sinais cutaneos associados a doenęa deste órgao e avaliados com os exames 
laboratoriais apropriados. 

Tambem e comumente util tocar a lesao e a pele circunjacente a ela. Caracteristicas 
como firmeza, mobilidade da pele subjacente, flutuaęao e depressibilidade sao uteis para 
caracterizar a lesao. O sinal de Darier, que e o aparecimento de um halo urticariforme e 
de urna reaęao reflexa depois de se esfregar a lesao cutanea, e observado em lesóes que 
possuem um grandę numero de mastócitos (p. ex., urticaria pigmentosa) e e o resultado 
da desgranulaęao mecanica dos mastócitos e da consequente liberaęao de histamina. O 
sinal de Nikolsky e o descolamento da epiderme com o aparecimento de urna area 
desnuda depois de se empurrar, esfregar ou rotar a pele normal perto das lesóes 
bolhosas; este e um sinal tipico de doenęas nas quais as celulas epidermicas nao estao 
bem aderidas umas as outras (p. ex., penfigo e necrólise epidermica tóxica). 

Pesquisa do Histórico 

Após a observaęao e a palpaęao da lesao, o medico pode obter um histórico mais 
detalhado e continuar a realizar um exame mais completo da pele conforme indicado. 
Questóes pertinentes devem avaliar a duraęao da lesao ou da erupęao, a aparencia da 
lesao quando surgiu, como a lesao e sentida (p. ex., coceira, ardor, sensibilidade, dor) e 
como mudou desde que foi notada. Tambem e util perguntar a respeito da existencia de 
lesóes previas similares e sua progressao. O histórico medicamentoso e importante, 
porque tanto medicamentos sistemicos como tópicos podem causar ou exacerbar varias 


doenęas cutaneas. Tambem e importante perguntar especificamente se o paciente tentou 
tratar a lesao e como o fez, pois muitos tratamentos podem mudar a aparencia natural de 
uma lesao. 

O histórico medico pregresso deve ser concentrado na obtenęao de informaęóes acerca 
da maioria das doenęas, especialmente aąuelas que podem levar a imunodeficiencia, 
assim como das doenęas dermatológicas previas. A presenęa de doenęas dermatológicas 
hereditarias conhecidas na familia deve ser determinada. Em particular, os pacientes 
devem ser ąuestionados especificamente sobre o histórico pessoal ou familiar de 
dermatite atópica, rinite, ou asma (atopia). Todos os pacientes devem ser perguntados 
sobre o histórico pessoal ou familiar de melanomas malignos ou tumores de pele nao 
melanomas. O histórico social ou laboral tambem pode fornecer informaęóes 
importantes para o diagnóstico de uma dada doenęa de pele, ja que muitas enfermidades 
estao relacionadas a atividades ocupacionais ou recreacionais. O histórico de viagens 
para determinar se os pacientes sofreram estresses ambientais, como exposięao ao sol, ao 
calor ou ao frio, ou se foram infestados por parasitas tambem pode auxiliar. Como o 
estresse psicológico pode exacerbar muitas dermatoses, todos os niveis de ansiedade e 
estresse, bem como recentes situaęóes estressantes, devem ser pesquisados. 

Depois de observar a lesao em questao, e comumente util olhar, sistematicamente, 
toda a pele mais uma vez. Tambem e importante observar o comportamento do paciente 
na sala de exame. Muitos pacientes sabem que nao devem coęar as lesóes e dizem ao 
medico que sentem coceira mas nao tocam nas lesóes. Entretanto, a observaęao direta 
mostra que os pacientes esfregam, batem, arranham e cutucam a lesao durante a 
conversa com o medico. Esse comportamento pode transformar uma lesao primaria em 
uma lesao secundaria. 

Melanoma 

Os pacientes mais suscetiveis ao desenvolvimento de melanoma requerem exames de 
pele mais detalhados, comumente por um dermatologista. Fotografias (convencionais ou 
digitais) e "mapeamento" detalhados dos nevos sao usados durante um periodo para 
avaliar as mudanęas nas lesóes ou a presenęa de novas lesóes que precisam ser retiradas. 
Um secador de cabelo na potencia minima pode ser usado para afastar os cabelos, a firn 
de permitir a observaęao do couro cabeludo por inteiro. A pele interna e externa dos 
labios vaginais e examinada a procura de lesóes pigmentadas nas mulheres. O exame 
completo da pele e tambem uma oportunidade ideał para educar o paciente sobre o 
autoexame da pele, que inclui a pele exposta e a nao exposta, inclusive a das nadegas, 
coxas posteriores e panturrilhas. 

Diagnóstico das lesóes de pele 
Categorizaęao das Lesóes de Pele 

Quatro caracteristicas das lesóes ou erupęóes cutaneas permitem que a doenęa de pele 
seja colocada em categorias diagnósticas que facilitam o diagnóstico especifico: (1) a 


aparencia morfológica da lesao individual; (2) a distribuięao das lesoes sobre a superficie 
do corpo; (3) a disposięao das lesoes; e (4) o numero de lesoes presentes. A partir dessas 
informaęóes, o medico determina se as lesoes sao de natureza primaria ou secundaria. 
As lesoes primarias sao definidas como aąuelas que representam a mudanęa patológica 
inicial; as lesoes secundarias sao resultantes de foręas externas, como arranhóes, 
cutucóes ou infecęóes de lesoes primarias. Um dermatologista experiente pode 
freąuentemente fazer o diagnóstico por meio dessas informaęóes descritivas antes 
mesmo de ver o paciente. 

Morfologia das Lesoes 

A morfologia das lesoes individuais pode ser descrita da seguinte forma (Tabela 444-1): 
(1) se elas sao planas, elevadas acima da superficie cutanea ou deprimidas; (2) a variaęao 
do seu tamanho; (3) se elas sao sólidas ou contem fluido; e (4) como a cor delas se 
compara a cor normal da pele do paciente. Termos morfológicos tern sido desenvolvidos 
para designar as alteraęóes no estrato córneo e no tecido dermico ou subcutaneo. Por 
exemplo, o estrato córneo nas placas psoriaticas pode ter coloraęao prateada nas densas 
camadas aderentes, se parecendo com a mica minerał; assim, esse padrao e chamado 
escama micacea. Outra caracteristica morfológica usual e a determinaęao do 
monomorfismo ou do polimorfismo das lesoes individuais: todas as lesoes 
monomórficas sao de mesmos formato, tamanho, cor e consistencia. Em certas doenęas, 
como o xantoma eruptivo, as papulas quase sempre sao monomórficas, enquanto em 
outras doenęas, como a acne, as lesoes tendem a ser polimórficas, o que pode representar 
tanto mudanęas com o passar do tempo quanto urna variabilidade basica. 


Tabela 444-1 

TERMINOLOGIA DESCRITIVA DA MORFOLOGIA DE LESÓES CUTANEAS INDMDUAIS 


TERMO DEFINięAO EXEMPLO 

LESÓES CUTANEAS PRIMARIAS: ALTERAęAO PATOLÓGICAINICIAL 

Macula 

Alteraęao da cor da pele sem relevo ou depressao. A lesao tem <1 cm de diametro. 

Lentigo solar 

Purpura traumatica 

Patch 

Alteraęao da cor da pele com descamaęao na superficie sem relevo ou depressao. A 
lesao tem >1 cm de diametro 

Mancha cafe com leite 
Vitiligo 

Papula 

Urna elevaęao solida ou cistica <1 cm de diametro 

Acne 

Xantoma eruptivo 

Nódulo 

Urna elevaęao solida ou cistica >1 cm mas <2 cm de diametro 

Dermatofibroma 

Tumor 

Urna elevaęao solida ou cistica >2 cm de diametro 

Cisto folicular 

Płaca 

Urna lesao elevada que tem >1 cm de diametro 

Psoriase 

Escama 

Placas finas e secas de celulas epidermicas cornificadas, que formam tlocos na 
superficie da pele 

Ictiose 

Papula 

Elevaęao firmę, circunscrita e achatada da pele com urna margem palpavel bem 
demarcada 

Urticaria 

Vesicula 

Lesao elevada circunscrita contendo liquido seroso claro ou hemorragico que tem 
<1 cm de diametro 

Dermatite de contato 

Fierpes simples 

Bolha 

Lesao elevada circunscrita contendo liquido seroso claro ou hemorragico que tem 
>2 cm de diametro 

Penfigoide bolhoso 

Pustula 

Urna vesicula contendo exsudato purulento 

Foliculite 

Atrofia 

Urna depressao da superficie da pele com perda subjacente de substancia 
epidermica ou dermica 

Liquen escleroso e atrófico 

Erosao 

Urna depressao da superficie da pele com perda de toda ou parte da epiderme 

Queimadura 


Pode ser urna lesao secundaria 

Bolha rompida 

Ulceraęao 

Urna depressao da superficie da pele com urna perda da epiderme inteira e pelo 
menos parte da derme 

Ectima 


Pode ser urna lesao secundaria 

Escoriaęao da acne papula 

LESÓES CUTANEAS SECUNDARIAS: RESULTAM DE FORęAS EXTERNAS TAIS COMO ARRANHADURA, CUTUCÓES, INFECęAO 

OU CICATRIZAęAO DE LESÓES PRIMARIAS 

Liquenificaęao 

Espessamento da pele com acentuaęao dos sulcos naturais 

Eczema crónico 

Cicatriz 

Urna area elevada ou deprimida de fibrose da derme ou tecido subcutaneo 
resultante de um processo destrutivo antecedente 

Cicatrizaęao de ferida 

Fissura 

Urna fenda linear profunda na pele estendendo-se atraves da epiderme 

Eczema traumatizado 

Crosta 

Exsudatos de soro, sangue, sebo ou materiał purulento na superficie da pele 

Eczema agudo e/ou 

secundariamente infectado 


Distribuięao das Lesóes 

Muitas doenęas de pele comumente afetam partes espedficas da superficie do corpo 
(Tabela 444-2). Em certos casos, o padrao de distribuięao e compativel com o nosso 
































conhecimento da patogenese da doenęa. Por exemplo, as lesoes da acne sao encontradas 
nas partes da pele que contem a maior concentraęao de glandulas sebaceas, conhecidas 
por seu envolvimento no desenvolvimento desta afecęao. Outras doenęas de pele sao 
precipitadas ou causadas por exposięao solar, e, portanto, suas lesoes apresentam-se 
somente nas areas do corpo expostas ao sol (p. ex., lupus eritematoso ou erupęóes 
fototóxicas por drogas). As desordens dermatológicas que sao o resultado direto da 
manipulaęao da pele pelo paciente sao encontradas somente onde o individuo pode 
alcanęar (p. ex., a parte posterior dos ombros, mas nao o meio das costas). 


Tabela 444-2 

Distribuięao preferencial de doenęas cutaneas selecionadas 


DISTRIBUięAO NA PELE 

DOENęA CUTANEA 

Pele cronicamente exposta a luz solar (face, pescoęo, 
maos, braęos) 

Ceratose actinica, carcinoma basocelular, carcinoma de celulas escamosas 

Centro do tórax, ombros e lóbulos da orelha 

Queloides 

Extensores dos braęos e das pernas, fenda interglutea, 
umbigo 

Psoriase 

Fossa antecubital, fossa poplitea 

Dermatite atópica 

Superficie anterior das pernas 

Purpura palpavel, mixedema pre-tibial, necmbiosis lipoidica diabeticorum, 
eritema nodoso 

Areas axilar e inguinal 

Hidradenite supurativa 

Parte posterior do pescoęo e dorso 

Foliculite 

Espaęos entre os dedos dos pes e laterais dos pes 

Tinha dos pes 

Espaęos entre os dedos das maos e punhos 

Escabiose 

Palmas e solas 

Sifilis secundaria, eritema multiforme 


O padrao de distribuięao, embora pouco entendido por urna perspectiva patogenetica, 
e extremamente util para o diagnóstico (Fig. 444-1). Por exemplo, a psoriase geralmente 
afeta simetricamente o couro cabeludo, as faces extensoras dos braęos e das pernas 
(cotovelos, joelhos e canelas), o umbigo, a fenda interglutea e as unhas das maos 
(Fig. 444-2; Capitulo 446). As lesoes psoriaticas podem envolver toda a superficie do 
corpo, mas o conhecimento de sua distribuięao normal guia o exame fisico e aj uda no 
estabelecimento do diagnóstico preciso. Por outro lado, a dermatite atópica 
(Capitulo 446) com frequencia envolve as faces flexoras dos braęos e pernas (fossa 
antecubital e fossa poplitea), os punhos, os mamiłoś e as palpebras. 
















Foliculite 


Oueloide 

Oval anular 
Pitiriase rósea 
Padrao em 
arvore de Natal 

Psoriase- 
(face extensora) 

Contato linear 


Arciforme 
Escabiose-" 

Psoriase 

interglutea 

Atópica łlexona 


Tin ha - 




Cancer de pele 


Jl 


+2* tr 



-Zosteriforme- 


Policidica 
Anular 

Llquen piano 
(face flexora) 

Sifilis- =«r 


Moniliase 

intertriginosa. 

tinha 


Purpura palpavel 

Erupęao 

serpiginosa 




Fotossensibilidade 





-Hidradenite 

supurativa 

Atópica 
(face flexora) 

—Lesao 
herpetica 



V 


Lesao-alvo 
do eritema 
multiforme 

Psoriase 
(face extensora) 

Mixedema pre-tibial 
Eritema nodoso 


$ 


FIGURA444-1 Auxilios configuracionais e regionais para o diagnóstico das lesóes cutaneas 
primarias e secundarias. 



FIGURA444-2 Adistribuięao das lesóes psoriaticas e frequentemente simetrica nas superficies 
extensoras da pele. 


E importante examinar as membranas mucosas da boca e da regiao genital. O liąuen 
piano (Capitulo 446), uma doenęa cutanea papuloescamosa, geralmente envolve a face 
volar do punho, os tornozelos, a mucosa orał e o corpo peniano. No liąuen piano, as 
lesóes orais e genitais podem ser assintomaticas; portanto, a anamnese nao pode ser 
substituida por um exame fisico cuidadoso. 





















Arranjo das Lesóes 

O arranjo de varias lesóes, em relaęao umas as outras, pode fornecer informaęóes 
valiosas para o estabelecimento do diagnóstico. Termos comumente usados para 
descrever a relaęao das lesóes entre si incluem: em cacho, agrupadas, lineares, zosteriformes, 
anulares e coalescentes (Tabela 444-3). As lesóes em cacho estao arranjadas a poucos 
milimetros de distancia entre si. Quando as lesóes vesiculosas estao em cacho sobre urna 
base eritematosa, a palavra herpetiforme e usada para descrever o seu arranjo, porąue essa 
e a aparencia classica do herpes simples (Fig. 444-3; Caps. 382 e 447). As lesóes agrupadas 
estao dispostas no mesmo lado do corpo, tal como sobre um ombro ou cotovelo. Um 
arranjo linear de lesóes se parece com urna linha geometrica sobre ąualąuer parte da 
superficie do corpo. Um tipo de arranjo linear, chamado de fendmeno de Koebner , ocorre 
particularmente em doenęas cutaneas onde novas lesóes se desenvolvem após um 
traumatismo, como por exemplo a psoriase. As lesóes lineares sao freąuentemente 
observadas na dermatite alergica de contato, ąuando o antigeno entra em contato com a 
pele para criar um padrao linear de dermatite. Esse padrao geralmente ocorre ąuando 
urna planta, como o arbusto venenoso, e esfregada contra a pele (Fig. 444-4). Um arranjo 
zosteriforme se refere a lesóes usualmente unilaterais na distribuięao cutanea do 
dermatomo nervoso; o herpes-zoster (Caps. 383 e 447) e a classica dermatose 
zosteriforme, mas outras lesóes podem apresentar-se nesse arranjo. As lesóes anulares, 
redondas ou ovais com urna area central clara, geralmente consistem em um arranjo de 
lesóes menores nessa configuraęao. Finalmente, ąuase todos os tipos de lesóes podem 
coalescer, significando que lesóes individuais se unem a outras. As lesóes coalescentes 
geralmente assumem padróes anulares ou figurados na pele (Capitulo 446). 


Tabela 444-3 

Arranjo das lesóes cutaneas 


TIPO DE ARRANJO EXEMPLO DE DOENęA CUTANEA 

Aglomerado 

Herpes simples 

Agrupado 

Liquen piano 

Granuloma anular 

Dermatite herpertiforme 

Lineares 

Dermatite de contato alergico 

Nevo epidermico 

Morfeia 

Fenómeno de Koebner desencadeando psorlase 

Zosteriforme 

Herpes-zoster 

Carcinoma de mama metastatico 

Hemangiomas da sindrome de Sturge-Weber 

Anular sem escama 

Slfilis secundaria 

Lupus eritematoso 

Urticaria 

Doenęa de Hansen (lepra) 

Anular com escama 

Dermatofitose 

Pitirlase rósea 

Eritema anular centrlfugo 

Coalescente 

Psorlase 

Erupęao de hipersensibilidade a medicamento 

Exantema viral 

Urticaria 





























FIG U RA444-3 Este arranjo de lesóes vesiculares agrupadas em uma base eritematosa, visto aqui 
em um paciente com herpes simples, e denominada herpetiforme. 



FIGURA444-4 Adermatite de contato alergica, ocorrendo em um arranjo linear quando do antfgeno 
agressor, tais como, carvalho venenoso, e esfregado contra a pele dessa forma. 


Numero de Lesóes 

Em casos mais extremos, uma erupęao pode cobrir ąuase 100% da superficie cutanea. No 
outro lado do espectro, somente uma ou duas lesóes podem estar presentes. Certas 
doenęas sao caracterizadas por um numero tipico de lesóes na pele. Por exemplo, 
pacientes com hanseniase tuberculoide geralmente tern menos de cinco lesóes em toda a 
superficie cutanea. Outras doenęas, como o granuloma anular, podem ter desde poucas 
lesóes ate centenas. Algumas vezes, o numero de lesóes e uma indicaęao da gravidade da 
doenęa, como na psoriase generalizada. Uma estimativa geral do numero de lesóes, como 
"mais de 50 papulas achatadas distribuidas nos tornozelos e punhos bilateralmente" ou 
"entre oito e dez papulas de coloraęao alaranjada em cada cotovelo", pode aj udar a guiar 


o medico ao diagnóstico correto. 


Classificaęóes Principais 

Após identificar cuidadosamente as caracteristicas clinicas das lesóes ou erupęóes 
cutaneas, o medico pode usar os padróes reconhecidos para classificar a doenęa em uma 
categoria geral de desordens cutaneas. A habilidade para identificar as caracteristicas 
clinicas de morfologia, distribuięao, arranjo e numero permite que a doenęa seja colocada 
em uma categoria que restringe o diagnóstico diferencial a um numero razoavel de 
escolhas (Tabela 444-4). 


Tabela 444-4 

Classificaęao das principais doenęas cutaneas com base na morfologia 


GRUPO 

MORFOLOGIA CLINICA 

EXEMPLOS DE DOENęAS NO GRUPO 

Dermatite 

eczematosa 

Maculas eritematosas, papulas, 
vesiculas, liąuenificaęao, 
descamaęao fina, 
escoriaęóes, crosta 

Dermatite de contato, dermatite atópica, dermatite de estase, fotodermatite, 
dermatite esfoliativa 

Erupęóes 

maculopapulares 

Maculas, eritema, papulas 

Exantemas virais, reaęóes de hipersensibilidade a medicamentos, doenęa de 
Kawasaki, vasculite, erupęóes purpuricas 

Dermatoses 

papuloescamosas 

Papulas, placas e eritema com 

escamas 

Artrite reativa, pitiriase rósea, liąuen piano, psoriase, dermatite seborreica, 
ictiose, sifilis secundaria, micose fungoide 

Doenęas 

vesiculobolhosas 

Vesiculas, bolhas, eritema 

Herpes simples e zoster, doenęa da mao-pe-boca, picadas de insetos, 
impetigo bolhoso, sindrome da pele escaldada, penfigo, penfigoide 
bolhoso, dermatite herpetiforme, porfiria cutanea tardia, eritema 
multiforme 

Doenęas pustulares 

Pustulas, cistos, eritema 

Acne vulgar rosacea, psoriase pustular 

Urticaria e celulite 

Urticas, lesóes eritematosas 
elevadas e descamaęao 

Urticaria, eritema anular e centrifugo e erisipelas 

Lesóes nodulares 

Nódulos e tumores, alguns 
associados a erosóes e 
ulceraęao 

Tumores benignos e malignos — carcinoma basocelular, carcinoma de 
celulas escamosas, nódulos reumatoides, xantomas 

Telangiectasia, 
atrofia, cicatriz, 
doenęas 
ulcerativas 

Telangiectasia esclerótica, 
atrófica, alteraęoes 
ulcerativas 

Doenęas do tecido conjuntivo, radiodermite, liąuen escleroso e atrófico, 
insuficiencia vascular (arterial e venosa), pioderma gangrenoso 

Hipermelanose e 
hipomelanose 

Depósito de melanina 

aumentado ou diminuido na 
pele 

Acantose nigricans, manchas cafe com leite, vitiligo, esclerose tuberosa, 
xeroderma pigmentoso, melasma, sardas 


A dermatite eczematosa (Capitulo 446) e uma inflamaęao cutanea superficial comum 
que, em seus estagios iniciais e brandos, e caracterizada por maculas eritematosas e 
papulas. Essas alteraęoes podem progredir a vesiculaęao, exsudaęao, descamaęao fina e 
formaęao de crostas. Uma vez que a dermatite eczematosa esta associada ao prurido, o 
paciente frequentemente escoria a pele acometida. Nos quadros crónicos, a 
















liąuenificaęao causada pelas escoriaęóes constantes e um achado secundario tipico da 
dermatite eczematosa. A distribuięao localizada de uma erupęao eczematosa, no sitio da 
exposięao a alergenos, aj uda a distinguir a dermatite alergica de contato (Fig. 444-5) de 
outros tipos de dermatoses eczematosas, como a dermatite atópica e a dermatite por 
estase, que tendem a ser bilaterais e acometem areas espedficas da pele. 



FIGURA444-5 Adermatite de contato alergica no braęo no local de aplicaęao tópica de uma 
pomada antibacteriana para tratar uma ferida de queimadura. 

Esta resposta alergica cutanea se manifesta como maculas eritematosas, papulas e veslculas onde 
o alergeno entra em contato com a pele. 

As erupęóes maculopapulares (Capitulo 447) sao caracterizadas por eritema, maculas e 
papulas. Muitas dessas erupęóes cutaneas, como os exantemas virais e as induzidas por 
drogas, sao, com freąuencia, simetricas, bilaterais e disseminadas. A vasculite cutanea 
apresenta caracteristicas clinicas de maculas e papulas eritematosas, que sao comumente 
mais proeminentes nas poręóes inferiores das pernas e em outras poręóes dependentes 
da pele. Quando as maculas e as papulas avermelhadas, nos processos vasculiticos, nao 
se tornam esbranquięadas ao serem pressionadas, sao chamadas purpura palpduel 
(Fig. 444-6). 




FIGURA444-6 Purpura palpavel (maculas e papulas vermelhas nao evanescentes) nas pernas e 
tipica de muitos tipos de vasculite cutanea. 

As lesóes papuloescamosas (Capitulo 446) sao definidas como papulas descamativas. A 
psoriase e uma doenęa epidermica proliferativa crónica que exemplifica as doenęas 
cutaneas papuloescamosas. Essa doenęa inflamatória, que pode possuir um componente 
genetico, frequentemente se inicia com papulas avermelhadas que progridem a papulas e 
placas descamativas (Fig. 444-7). As placas psoriaticas tendem a se desenvolver nos 
cotovelos, nos joelhos e no couro cabeludo, mas podem acometer qualquer parte da pele. 
Se um processo psoriatico se tornar disseminado, toda a superficie cutanea pode ser 
acometida, e e chamada de eritroderma. 



Nas doenęas vesicobolhosas (Capitulo 447), as clivagens, em niveis determinados da 




epiderme ou da derme, resultam em uma aparencia clinica de vesiculas ou bolhas, 
geralmente circundadas por eritema. Esse amplo grupo morfológico compreende 
doenęas geneticas e adąuiridas de diversas etiologias. As reaęóes a picadas de insetos, 
por exemplo, sao uma causa comum de lesóes vesicobolhosas circundadas por eritema, 
distribuidas em padróes relacionados ao sitio de interaęao com o inseto-hospedeiro 
(Fig. 444-8). 



FIGURA444-8 Reaęóes a picadas de artrópodes na pele do dorso aparecem como multiplas 
papulovesiculas com eritema circundante de agressao por pulga- da-areia enquanto o paciente 
estava dormindo na praia. 


A principal caracteristica das doenęas cutaneas pustulares (Capitulo 447) e a presenęa 
de peąuenas lesóes elevadas e circunscritas contendo exsudatos purulentos, 
freąuentemente associadas ao eritema. As lesóes cisticas sao lesóes pustulares com 
tamanho maior que 1 cm. As pustulas podem ser estereis, como na psoriase pustulosa, 
ou podem conter micro-organismos, como na acne (Capitulo 447). A foliculite e uma 
infecęao cutanea pustular localizada no interior dos foliculos pilosos, que costuma ser 
circundada por eritema (Fig. 444-9). 


FIGURA444-9 

foliculite. 



Pustulas monomórficas folicularmente orientadas sobre o tórax sao vistas na 


Doenęas cutaneas que surgem como urticaria (Capitulo 448) ou celulite (Capitulo 449) 
compartilham caracteristicas clinicas como urticas, lesoes eritematosas elevadas e, as 
vezes, descamaęao. A urticaria e urna reaęao inflamatória mediada por mastócitos que 
pode ter causas alergicas ou nao alergicas e e caracterizada por lesoes clinicas 
denominadas urticas, que sao lesoes elevadas (edematosas), evanescentes, eritematosas e 
de topo arredondado ou achatado (Fig. 444-10). Embora as bordas de urna urtica sejam 
claramente demarcadas, estas lesoes tendem a ser transientes e podem aparecer e 
desaparecer em questao de horas. As urticas podem ser de aparencia redonda, oval, 
serpiginosa ou anular, e seu tamanho pode variar de alguns milimetros a 10 cm. O 
prurido na pele afetada e com frequencia intenso, mas se resolve com o desaparecimento 
da urtica. Em contraste, com a urticaria, as lesoes elevadas e eritematosas vistas na 
celulite tern causa infecciosa e tendem a se expandir em um padrao centrifugo ate que 
um tratamento antibiótico apropriado seja instituido. 


FIGURA444-10 Esta erupęao consistindo de papulas anulares evanescentes e chamada de 
urticaria. 


As lesóes nodulares (Capitulo 448) podem se apresentar como nódulos unicos ou 
multiplos e estar associadas a erosóes ou ulceraęóes. O carcinoma de celulas basais 
(Capitulo 210), um tumor cutaneo maligno comum, esta ligado a decadas de exposięao 
solar (Fig. 444-11). Alem disso, urna grandę variedade de doenęas cutaneas inflamatórias 
e infecciosas esta associada as lesóes nodulares. 



FIGURA444-11 Este nódulo representa um carcinoma basocelular negligenciado. 

Alesao e bem definida e nitidamente demarcada da pele normal. Aborda lisa, arredondada com 
telangiectasias envolve varias ulceraęóes crostosas. 


As doenęas de pele que compartilham caracteristicas morfológicas de telangiectasia, 
atrofia, cicatrizes e ulceraęóes podem ser classificadas juntas, embora tenham diversas 
etiologias, incluindo doenęas do tecido conjuntivo, como a esclerodermia localizada ou 
sistemica. Um tipo localizado de esclerodermia, denominado morfeia (Capitulo 275), e 
caracterizado por discretas manchas ou placas, unicas ou multiplas, na pele edemaciada, 
freąuentemente acompanhadas por atrofia cutanea e alteraęóes na pigmentaęao (Fig. 444- 


FIGURA444-12 Essa unica płaca de morfeia se manifesta como endurecimento localizado da pele 
com a atrofia central e hipopigmentaęao com uma borda periferica de eritema. 

A hipermelanose e a hipomelanose (Capitulo 449) ocorrem em diversas doenęas 
cutaneas onde ha maior ou menor deposięao de melanina na pele. As lesóes cutaneas 
podem ser escuras (hiperpigmentadas), como as observadas nas manchas cafe com leite, 
ou palidas (hipopigmentadas), como as vistas no vitiligo. O xeroderma pigmentoso e 
uma doenęa genetica rara, com a qual os pacientes nao conseguem reparar os danos ao 
DNA induzidos pela radiaęao ultravioleta e desenvolvem sardas, que evoluem, com o 
passar do tempo, a maculas hiperpigmentadas e hipopigmentadas disseminadas 
(Fig. 444-13). E importante notar que, sem uma proteęao meticulosa da pele contra a 
radiaęao ultravioleta, esses pacientes sao acometidos por neoplasias cutaneas, incluindo 
o melanoma maligno (Capitulo 210), nas primeiras decadas da vida. 





FIGURA444-13 Maculas hiperpigmentadas e hipopigmentadas disseminadas sobre a pele exposta 
ao sol sao uma manifestaęao cllnica de xeroderma pigmentoso após a exposięao a quantidades 
normais de luz solar ao longo do tempo. 


Testes Diagnósticos 

Após o estabelecimento das possibilidades diagnósticas, os exames diagnósticos podem 
restringir os diagnósticos diferenciais ou confirmar o diagnóstico correto. Varios testes 
diagnósticos podem ser realizados no consultório medico após coleta de materiał da 
superficie da pele. A preparaęao com hidróxido de potassio de descamaęóes e pustulas e 
usada na pesąuisa microscópica de hifas ou pseudo-hifas, que indicam a presenęa de 
uma infecęao por dermatófito ou levedura (Fig. 444-14; Capitulo 446). A coloraęao por 
Gram do materiał obtido de pustulas ou bolhas e usada para determinar a existencia ou 
nao de bacterias na lesao (Capitulo 447). A coloraęao pelo metodo de Tzanck do materiał 
obtido da base de uma vesicula e usada para a detecęao de ąueratinócitos arredondados, 
multinucleados, indicando uma infecęao por herpes-virus (Fig. 444-15; Capitulo 447). A 
preparaęao com óleo de raspados de pele, obtidos da base de uma ulceraęao ou de uma 
papula pruriginosa, e usada para a detecęao de acaros ou ovos, indicando uma infestaęao 
escabiótica (Fig. 444-16; Capitulo 367). Quando ha suspeita de uma infecęao, e 
freąuentemente necessaria a obtenęao de amostras, coletadas por meio de swabs de 
pustulas, bolhas ou abscessos, para a realizaęao de cultura. Todas as crostas que 
estiverem sobre a lesao devem ser removidas antes da obtenęao do materiał a ser 
cultivado. As descamaęóes cutaneas superficiais tambem podem ser cultivadas para a 
pesquisa de fungos, a firn de melhorar a detecęao das infecęóes causadas por 



dermatófitos, especialmente daąuelas que acometem as unhas. 



FIGURA444-14 Candida albicans. 

Exame com hidróxido de potassio de lesao de pele por candida mostra elementos de levedura de 
hifas curtas, grossas e em brotamento. 



FIGURA444-15 Esfregaęo de Tzanck do herpes simples. 

Esfregaęo de Tzanck positivo e visto como uma celula gigante multinucleo. 



FIGURA444-16 Um acaro da escabiose e observado neste exame microscópico de uma 
preparaęao com óleo de raspados tirados da extremidade de um pegueno tunel no punho. 


Biópsia de Pele 

Biópsias da pele sao realizadas para auxiliar no diagnóstico de infecęóes cutaneas e no 
diagnóstico histológico de doenęas cutaneas inflamatórias e neoplasicas Quando ha 
suspeita de celulite bacteriana, o tecido da derme pode ser obtido pela realizaęao de uma 
biópsia com punęao da pele afetada e submissao do nucleo do tecido para cultura 
bacteriana. Para o diagnóstico de infecęóes fungicas profundas ou micobacterianas, as 
amostras de tecido sao normalmente obtidas por meio deste tipo de biópsia e o materiał 
e enviado ao laboratório sob condięóes adeąuadas de temperatura. 

As biópsias de crescimentos cutaneos ou de erupęóes inflamatórias sao uma 
ferramenta essencial ąuando o diagnóstico e incerto (Fig. 444-17). O termo biópsia 
tambem pode ser usado para designar a remoęao cirurgica de lesóes cutaneas benignas, 
como verrugas e fibromas moles. Muitos dermatologistas seguem as recomendaęóes 
gerais de enviar todo tecido cutaneo excisado para a avaliaęao histológica. 









4 * 

Biópsia Excisional 

Biópsia Incisional 

Biópsia por Barbirese 
( Shaving ) 



Biópsia com Punch 

FIGURA444-17 Metodos de biópsia 


Remoęao completa da lesao, com margem 
de pele normal, ate o tecido adiposo. 
Utilizada quando hś pequenas bolhas e 
suspeita de melanomas ou canceres de pele 

Corte transversal de tecido pelo meio da 
lesao. Usada quando a lesao e grandę 
demais para ser excisada ou e 
necessśrio realizar um diagnóstico 
diferencial (p. ex., queratoacantoma vs. 
carcinoma de celulas escamosas) 

Corte tangencial da lesao cutanea, com 
retirada apenas da poręao superficial da 
derme. E usada somente na remoęao de 
lesóes benignas, pois pode nao atingir a 
completa profundidade da lesao. Deixa 
as maiores cicatrizes. Nunca usa-la 
quando houver suspeita de melanoma 

Retirada de amostras de possiveis 
canceres, tumores e diversas doenęas 
cutaneas inflamatórias. Biópsias 
multiplas podem ser realizadas, para 
obtenęao de maior numero de amostras 


Biópsia de uma Possivel Neoplasia Maligna 

Qualquer lesao que apresente caracteristicas de carcinoma basocelular ou espinocelular 
deve passar por biópsia (Caps. 210 e 448). As indicaęóes clinicas para a realizaęao de 
biópsias de lesóes suspeitas de serem malignas incluem as lesóes que nao cicatrizam, 
aumentam de tamanho, sangram com facilidade ou ulceram espontaneamente. As 
queratoses actinicas, que sao consideradas lesóes pre-cancerosas, sao tratadas 
normalmente sem a realizaęao previa de uma biópsia. Normalmente, a biópsia de lesóes 
nao melanociticas que protraem da superficie da pele e feita pela tecnica incisional (com 
tesoura) ou exerese tangencial ( shave, com lamina). Quando a lesao inteira e removida, a 
biópsia pode ser considerada excisional. 

Biópsia com Punch 

Nas lesóes cutaneas inflamatórias e normalmente necessaria a obtenęao de tecido ate a 
gordura subcutanea, para uma avaliaęao precisa do processo inflamatório. Uma biópsia 
com punch, utilizando um instrumento com 3 a 8 mm de diametro para a "retirada" da 
parte central de um fragmento de tecido cutaneo, e a abordagem preferida. Se multiplas 
lesóes estao presentes, e prudente escolher uma lesao que nao esteja em uma area 
cosmeticamente importante, ja que a biópsia com punch deixa cicatrizes; porem, uma 
lesao representativa, que nao tenha sido alterada por escoriaęóes, infecęao ou 
liquenificaęao, deve ser escolhida. A ferida da biópsia com punch cicatriza melhor se 


fechada com um ou dois pontos de sutura, mas pode ser deixada para cicatrizar por 
granulaęao. Algumas doenęas cutaneas inflamatórias, especialmente as desordens 
bolhosas, apresentam uma deposięao caracteristica de autoanticorpos, que pode ser 
avaliada por imunofluorescencia direta do tecido biopsiado. Esse exame e realizado em 
laboratórios de dermatopatologia especializados. 

E importante fazer biópsia de lesóes que apresentem caracteristicas clinicas de 
melanoma maligno. Primeiro, só existe uma oportunidade de obtenęao correta do tecido 
aumentando a chance de estabelecimento de um diagnóstico preciso. Segundo, uma 
amostra para biópsia obtida inapropriadamente pode tornar impossivel a avaliaęao do 
risco de desenvolvimento de doenęa metastatica. Quando ha suspeita de melanoma 
maligno, a lesao deve ser removida completamente, por meio de uma biópsia excisional 
eliptica; as margens de pele normal nao sao incluidas no tecido excisado. A exerese 
tangencial deve ser evitada, ja que nao permitira a determinaęao histológica da 
profundidade das lesóes. A verificaęao da espessura das lesóes continua a ser a maneira 
mais precisa de estabelecimento do prognóstico de evoluęao a doenęa metastatica e e 
importante para o pianejamento da terapia adjuvante (Caps. 210 e 448). Uma biópsia com 
punch deve ser evitada, pois nao fornece ao dermatopatologista a estrutura histológica 
completa da lesao. Quando caracteristicas clinicas de uma lesao cutanea pigmentada sao 
altamente sugestivas de melanoma maligno, o paciente deve ser encaminhado por um 
dermatologista antes de sofrer a biópsia, para que se assegure a obtenęao da informaęao 
histológica mais precisa possivel para guiar o tratamento clinico. 
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Prinripios de tratamento das terapias 
cutaneas 


Yictoria P. Werth 


O objetivo da terapia e melhorar uma doenęa cutanea atraves de uma abordagem 
menos tóxica e mais especifica. Como muitos tratamentos ou medicaęóes podem ser 
aplicados diretamente sobre a pele, a opęao pela terapia tópica e atrativa para o 
tratamento de muitas doenęas dermatológicas. Entretanto, muitas doenęas precisam ser 
tratadas de forma sistemica, particularmente ąuando ha envolvimento generalizado da 
pele ou uma doenęa que nao pode ser curada com a terapia tópica. As terapias melhoram 
a funęao de barreira da pele, removem descamaęóes, alteram a inflamaęao da pele e o 
fluxo sanguineo, fornecem efeitos antimicrobianos ou afetam celulas proliferativas. Os 
recentes avanęos no entendimento da biologia cutanea nao tern sido rotineiramente 
acompanhados pela documentaęao, baseada em evidencias, da eficacia de muitas 
terapias especificas. 

Principios da terapia tópica 
Compressas Umidas e Curativos 

A agua ou a soluęao salina, aplicadas por meio de compressas e curativos umidos, 
podem ser eficazes em muitas doenęas cutaneas, incluindo as ulceras, por promoverem a 
cicatrizaęao da epiderme e o desbridamento das crostas. A gazę umida deve ser aplicada 
nas areas acometidas por 15 a 30 minutos, varias vezes ao dia, com o cuidado de nao 
permitir que a gazę seque e se torne aderente. Se isso ocorrer, a gazę deve ser umedecida 
antes da remoęao do curativo. O uso de soluęóes antissepticas fortes nao e recomendado, 
ja que esses produtos sao tóxicos para as celulas. O turbilhonamento pode melhorar o 
desbridamento. Quando grandes areas da pele sao acometidas, os banhos sao uma 
maneira conveniente de tratar a pele com medicaęóes que reduzem o prurido e a 
inflamaęao. A melhor hora de aplicar hidratantes, que aj udam a manter a agua nas 
camadas superiores da pele, e imediatamente após o banho. 

Os curativos secos-molhados raramente sao usados, exceto quando e necessario fazer 
um desbridamento inicial rigoroso da lesao. Seu uso continuo após o desbridamento das 
lesóes pode traumatiza-las e retardar a cicatrizaęao. A cicatrizaęao umida, que na maioria 
das vezes e a ideał, pode ser conseguida com um antibiótico tópico, como a associaęao de 
polimbdna B com bacitracina (Polysporin®) ou com mupirocina (Bactroban®), uma gazę 




impregnada com petrolato (Vaselina®) ou um curativo hidrocoloide oclusivo. Existem 
poucas evidencias acerca da eficacia das enzimas desbridantes. A compressao com bota 
de Unna ou de multicamadas, que inclui um curativo elastico, como a Coban®, pode 
diminuir o edema local e facilitar a cicatrizaęao. A gazę impregnada com vaselina ou 
Polysporin® e os curativos oclusivos sao colocados por baixo, o que auxilia o tratamento 
das lesóes venosas crónicas e diabeticas e das ulceras de pressao, assim como das lesóes 
agudas. Os curativos umidos, em que a gazę e molhada e recoberta por um materiał 
impermeavel, podem aj udar quando se necessita de maceraęao e retenęao de calor. Os 
curativos biológicos, com substitutos cutaneos ou queratinócitos, podem ser eficazes no 
tratamento das lesóes resistentes a cicatrizaęao. Os enxertos de pele tambem podem 
facilitar a cicatrizaęao de feridas que nao cicatrizam. O fator de crescimento derivado de 
plaquetas, cujo uso esta aprovado para o tratamento das ulceras diabeticas, pode 
melhorar discretamente a cicatrizaęao. 

Medicaęóes Tópicas 

Nas medicaęóes tópicas, urna droga ativa e misturada a preservativos, agentes 
emulsificantes e urna base ou um veiculo apropriados. A absoręao sistemica dessas 
medicaęóes varia entre os pacientes, com os locais de aplicaęao e os veiculos utilizados. 
As drogas aplicadas topicamente sao absorvidas de forma mais rapida pela pele 
inflamada e fina. A base pode ser qualquer das seguintes: um pó, que promove 
ressecamento e e usado para reduzir a maceraęao em areas intertriginosas; urna loędo, 
que e urna suspensao de óleo em agua; urna soluęao, que inclui, em sua composięao, agua, 
alcool e propilenoglicol, mas nao óleo; um gel, que e sólido em temperatura ambiente, 
mas derrete em contato com a pele; um creme, que e urna emulsao de óleo em agua e que 
deixa urna camada fina oleosa assim que a fasę aquosa evapora; urna pomada, que 
combina óleos, como a Vaselina®, a pequenas quantidades de agua e que e mais oclusiva, 
e portanto capaz de aumentar a absoręao da medicaęao, mas tambem deixa a pele com 
urna aparencia oleosa; urna pasta, que e urna mistura de um pó a urna pomada; ou um 
spray. As loęóes, as soluęóes e os geis promovem menor penetraęao da droga ativa do que 
as pomadas, mas sao especialmente uteis para o tratamento de areas pilosas, como o 
couro cabeludo, onde a sensaęao de oleosidade e desagradavel. Os cremes sao menos 
gordurosos do que as pomadas e sao usados na face, na virilha e nas areas 
intertriginosas. As pomadas sao, na maioria das vezes, mais eficazes nas doenęas secas e 
descamativas, como o eczema e a psoriase, e sao utilizadas em areas como as palmas das 
maos e as plantas dos pes, onde a pele e grossa, mas devem ser evitadas em areas 
infectadas ou intertriginosas. A escolha da base e determinada pela doenęa cutanea e 
pelo local. As fitas impregnadas sao um outro metodo de liberaęao do principio ativo, 
que promove a oclusao e protege a pele de manipulaęao. 


Agentes anti-inflamatórios 
Glicocorticoides 


Os glicocorticoides sao eficazes graęas a seus efeitos sobre a vasoconstrięao, a 
proliferaęao, a imunossupressao e a inflamaęao. Estudos relacionados a habilidade de 
vasoconstrięao e ensaios clinicos acerca da eficacia dessas drogas permitiram a divisao 
dos glicocorticoides em varias classes, de acordo com sua potencia (Tabela 445-1). Essas 
medicaęóes costumam ser usadas duas vezes por dia. Seus efeitos colaterais incluem 
atrofia da pele, telangiectasias, purpura, estrias, infecęóes cutaneas locais (p. ex., 
foliculite, tinha e candidiase), hipopigmentaęao, hipertricose, supressao adrenal 
sistemica, mesmo ąuando usadas em menos de 20% da superficie cutanea e glaucoma, 
ąuando aplicadas ao redor dos olhos. Esses efeitos colaterais sao especialmente 
prevalentes ąuando os corticoides fluorados sao usados sobre a pele fina (p. ex., da face, 
da virilha e do escroto); o uso prolongado de glicocorticoides no rosto pode causar 
dermatite facial, acne e erupęao acneiforme semelhante a rosacea, que freąuentemente 
sao exacerbadas com a interrupęao da terapia. Certas condięóes sao mais responsivas aos 
corticoides, e a potencia da droga deve ser escolhida de acordo com a enfermidade e o 
local acometido (Tabela 445-2). A administraęao dos agentes superpotentes de classe I 
deve ser restrita a pacientes com dermatoses graves, e o uso das drogas normalmente 
nao deve exceder duas semanas. Os pacientes que recebem esses agentes potentes devem 
ser freąuentemente acompanhados e cuidadosamente avaliados sobre a necessidade de 
continuar a administraęao de corticoides tópicos fortes. O uso de qualquer corticoide 
fluorado sobre a face reąuer um diagnóstico exato, e a extensao da aplicaęao e a duraęao 
da administraęao devem ser limitadas. Os glicocorticoides intralesionais podem ser 
injetados em lesóes individuais para melhorar a liberaęao da medicaęao; este metodo e 
comumente usado para o tratamento de cistos de acne, cicatrizes hipertróficas, 
ąueloides, alopecia areata, granuloma anular, lupus eritematoso discoide e paniculitico 
(Capitulo 274), psoriase e liąuen simples crónico. As drogas mais utilizadas sao a 
acetonida de triancinolona e a hexacetonida de triancinolona, de duraęao mais longa. E 
importante utilizar as diluięóes apropriadas, tais como 2,5 mg/mL na face e 5 mg/mL em 
outros locais, para evitar a ocorrencia de atrofia cutanea local. 


Tabela 445-1 

Classificaęao dos esteroides tópicos comumente usados por potencia 


Superpotencia 

Propionato de clobetasol (Temovate pomada e creme), dipropionato de betametasona (Diprolene creme e pomada), 
diacetato de diflorasona (Psorcon E pomada), propionato de halobetasol (Ultravate pomada) 

Alta potencia 

Ancinonida, furoato de mometasona pomada, diacetato de diflorasona, halcinonida 0,1% creme, fluocinonida, 

desoximetasona, triancinolona acetonida, diflorasona diacetato pomada e creme, dipropionato de betametasona 
(Diprosone®), benzoato e valerato de betametasona 

Potencia 

media 

Propionato de fluticasona; furoato de mometasona creme; halcinonida 0,25% pomada; triancinolona acetonida 0,1% 
creme e loęao; fluocinolona acetonida creme a 0,2%, 0,25% e 0,1% e pomada a 0,25% e soluęao 0,5%; valerato de 
hidrocortisona 0,2% pomada e creme; dipropionato de alclometasona 0,5% pomada; dipropionato de 
betametasona loęao 0,5%; butirato de hidrocortisona a 0,1% creme; benzoato de betametasona 0,25% creme; 
valerato de betametasona creme a 0,1% e 0,5% loęao; pivalato de flumetasona 0,3% creme; desonida creme a 0,5% 

Baixa 

potencia 

Hidrocortisona 1% creme 









Tabela 445-2 

Aplicaęao clmica de glicocorticoides tópicos 


Superpotencia e alta 
potencia 

Psoriase em płaca e palmoplantar, liquen piano, eczema disidrótico, liquen simples crónico, granuloma 
anular, sarcoidose 

Potencia media 

Dermatite: contato alergica, atópica, neurodermatite 

Baixa potencia 

Intertrigo, prurido anal, dermatite seborreica 


Os glicocorticoides sistemicos sao usados, em dermatologia, no tratamento de doenęas 
agudas e crónicas, mas sua utilizaęao deve ser evitada, se possivel, ou minimizada, 
devido a seus efeitos colaterais bem conhecidos (Capitulo 34). As doenęas agudas que 
comumente precisam ser tratadas com corticoides sistemicos incluem a dermatite de 
contato grave, como a causada pela hera venenosa, a fotodermatite, a dermatite atópica 
grave e a urticaria aguda. Muitas doenęas cutaneas, como a psoriase e o eczema, tornam- 
se exacerbadas ąuando o uso de corticoides e reduzido; por esse motivo, a utilizaęao 
dessas drogas, nessas doenęas, deve ser evitada sempre que possivel. A dose 
administrada de corticoide deve ser individualizada segundo a doenęa e sua gravidade. 
As drogas poupadoras de corticoides, como os imunossupressores, podem ser usadas, 
em algumas doenęas, para minimizar o uso, a longo prazo, dessa classe de 
medicamentos. 

Agentes Anti-inflamatórios nao Esteroides 

Tratamentos da Psoriase 

Os alcatróes e a antralina sao usados no tratamento da psoriase (Capitulo 446). Os 
alcatróes sao mais comumente usados em conjunto com luz ultravioleta B (UVB). Os 
alcatróes tambem sao usados em xampus e óleos de banho, para o tratamento da 
seborreia e da psoriase. A antralina e urna hidroxiantrona sintetica que inibe a 
proliferaęao de queratinócitos; essa droga mancha e pode ser irritante, mas pode ser urna 
terapia eficaz (Capitulo 446). 

Calcipotriol 

O calcipotriol e um derivado da vitamina D que apresenta efeitos antiproliferativos e 
imunomoduladores sobre a pele. A hipercalcemia pode ocorrer se mais de 100 g dessa 
droga forem administrados por semana; por esse motivo, o calcipotriol nao pode ser 
utilizado em doenęas generalizadas. Esse agente e aplicado duas vezes por dia, pode ser 
irritante para a pele fina, e sua eficacia e vista após seis a oito semanas do inicio de sua 
administraęao. 

Retinoides 

Os retinoides sao um grupo de compostos que incluem a vitamina A e seus derivados. 
Seus efeitos sao mediados por diferentes classes de receptores; o complexo receptor- 








droga exerce efeitos sobre outras proteinas reguladoras que afetam fatores de 
crescimento, oncogenes, ąueratinas ou transglutaminases. Os retinoides afetam o 
crescimento, a diferenciaęao e morfogenese celulares, inibem a promoęao tumoral e o 
crescimento de celulas malignas, apresentam efeitos imunomoduladores e alteram a 
coesao celular. 

Dentre os retinoides tópicos, destacam-se o acido retinoico alltrans (tretinoina), cujo 
uso esta aprovado para o tratamento da acne (Retin-A®) e do fotodano (Renova® 0,05% 
creme); ele tambem e usado para o tratamento da hiperpigmentaęao, da atrofia induzida 
por corticoides e das estrias de crescimento recentes. A tretinoina esta disponivel como 
creme (0,025%, 0,05%, 0,1%), gel (0,01%, 0,025%) e soluęao (0,05%). O adapaleno 
(Differin® 0,1% gel) e o tazaroteno (Tazorac®) sao usados no tratamento da acne 
(Capitulo 447). O tazaroteno e tambem usado no tratamento da psoriase, freąuentemente 
combinado a corticoides tópicos, para minimizar a irritaęao. O bexarotene (Targretin®) 
1% gel e usado para o tratamento tópico de lesóes cutaneas em pacientes que apresentam 
linfoma cutaneo de celulas T IB ou IA de estagio persistente ou refratario. Os retinoides 
tópicos podem ser irritantes e com frequencia causam urna exacerbaęao da doenęa antes 
de sua melhora. Entretanto, devem ser usados regularmente sobre a pele suscetivel a 
lesao para produzir sua melhora. O uso de hidratantes pode ser necessario para 
minimizar efeitos de ressecamento induzidos por essas drogas. 

Os retinoides sistemicos comumente usados para o tratamento de doenęas de pele sao 
a isotretinoina, a acitretina e o bexarotene (Targretin®). Eles tern muitas aplicaęóes, 
porem a isotretinoina (Accutane®) e mais frequentemente utilizada no tratamento da 
acne cistica e conglobata, acitretina na psoriase grave (especialmente as formas 
eritrodermica e pustulosa) e o bexaroteno, no linfoma cutaneo de linfócitos T. A 
isotretinoina e a acitretina tambem tern sido usadas no tratamento de muitas formas de 
ictiose e do lupus eritematoso e na quimioprevenęao de canceres cutaneos, 
particularmente em receptores de transplante imunodeprimidos. Os muitos efeitos 
colaterais dos retinoides sistemicos incluem teratogenicidade, queilite, perda de cabelo, 
dor de cabeęa, hiperlipidemias, alteraęóes das enzimas hepaticas, hiperostose vertebral, 
calcificaęao tendinosa e ligamentar e osteoporose; o bexarotene pode causar 
hipotireoidismo central. A gravidez deve ser evitada durante o uso dessas drogas, e a 
administraęao de retinoides a mulheres em idade fertil requer um monitoramento 
cuidadoso. O uso dessas drogas no tratamento da acne e reservado para a acne cistica que 
nao responde a terapias menos tóxicas; nessa situaęao, a administraęao de 0,5 a 
1 mg/kg/dia por um periodo de quatro a cinco meses e curativa em 85% a 90% dos 
pacientes. 

Antimalaricos 

As aminoquinolinas incluem a cloroquina, a hidroxicloroquina e a quinacrina. Esses 
agentes inibem a produęao de citocinas pró-inflamatórias, a replicaęao do DNA e a 
quimiotaxia. Essas drogas sao uteis no tratamento de doenęas do tecido conjuntivo, da 
erupęao polimorfa induzida pela luz, da sarcoidose (Capitulo 95), da porfiria cutanea 
tardia (Capitulo 447), de doenęas esclerosantes e da vasculite. Seus efeitos colaterais 


incluem diarreia, cefaleia, irritabilidade, psicose, despigmentaęao cutanea e, raramente, 
retinopatia. A retinopatia e rara ąuando doses de ate 3,5 mg/kg/dia de cloroąuina ou 
menos e 6,5 mg/kg/dia de hidroxicloroquina sao administradas. As combinaęóes de 
hidroxicloroquina ou cloroquina com a quinacrina sao frequentemente eficazes quando a 
administraęao de um unico agente e inadequada. A combinaęao da hidroxicloroquina 
com a cloroquina nao deve ser usada, devido ao maior risco de retinopatia. 

Dapsona 

A dapsona e urna sulfona que inibe a resposta dos neutrófilos, e possivelmente dos 
eosinófilos, aos estimulos quimiotaticos. Essa droga e eficaz no tratamento da dermatite 
herpetiforme (Capitulo 447), da vasculite cutanea (Capitulo 448), do pioderma 
gangrenoso (Capitulo 143), do lupus eritematoso bolhoso (Capitulo 274), da doenęa de 
Behęet (Capitulo 278) e das doenęas bolhosas autoimunes (Capitulo 447). Seus efeitos 
colaterais incluem hemólise, metemoglobinemia, neuropatia periferica, agranulocitose e, 
raramente, urna sindrome de hipersensibilidade com hepatite, febre e eczema. O nivel de 
glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) deve ser verificado antes de se iniciar a 
administraęao dessa droga, e e comum que pacientes com G6PD normal apresentem urna 
diminuięao de 2 g/dL nos niveis de hemoglobina após atingirem doses terapeuticas de 
100 a 200 mg/dia. 

Talidomida 

A talidomida tern efeitos anti-inflamatórios potentes, provavelmente por inibir o fator-a 
de necrose tumoral. Essa droga tambem modifica a expressao de moleculas de adesao 
nos leucócitos circulantes. A talidomida e um potente teratógeno, e os pacientes devem 
concordar em realizar um estrito controle contraceptivo e ser cuidadosamente 
monitorados durante o uso dessa droga. A talidomida e eficaz em doses de 50 a 
100 mg/dia; a melhora do quadro clinico se da em duas semanas, e a resposta clinica total 
e observada em dois a tres meses nos pacientes com lupus eritematoso cutaneo grave 
(Capitulo 274), eritema nodoso hansenico (Capitulo 446), aftas, doenęa de Behęet 
(Capitulo 278), prurigo actinico, doenęa do enxerto versus hospedeiro grave 
(Capitulo 181), mieloma multiplo (Capitulo 193) e diversas outras dermatoses 
inflamatórias. Alem da teratogenese, os principais efeitos colaterais da talidomida 
incluem neuropatia periferica, constipaęao, sedaęao e, raramente, amenorreia. 

Ouro 

O ouro, administrado pela via intramuscular, tern sido usado, com sucesso, como agente 
unico no tratamento do penfigo vulgar (Capitulo 447). Urna dose total de 400 a 600 mg de 
ouro e geralmente necessaria para interromper a formaęao de bolhas; depois das doses 
iniciais de teste, 50 mg de ouro sao administrados urna vez por semana 

Colchicina 

A colchicina, geralmente em doses de 0,6 mg duas vezes por dia, e usada para o 


tratamento da vasculite leucocitoclastica (Capitulo 447) e da doenęa de Behęet. Quando 
administrada em baixas doses por via orał, o principal efeito colateral dessa droga e a 
diarreia. 

Antimicrobianos 

Antibacterianos 

Os antibióticos tópicos sao usados no tratamento de doenęas cutaneas superficiais, 
como a acne e a foliculite, que estao relacionadas a organismos infecciosos, alem de 
feridas e ulceras cutaneas. Essas drogas tambem podem agir diminuindo a quimiotaxia 
dos neutrófilos e por outros mecanismos anti-inflamatórios. Soluęóes tópicas, geis, 
compressas e pomadas estao disponiveis, dependendo da droga, que pode ser a 
eritromicina, a clindamicina, a tetraciclina e o metronidazol. O peróxido de benzoila 
tambem apresenta propriedades antibacterianas e e bastante eficaz no tratamento da 
acne branda a moderada (Capitulo 447). As pomadas de bacitracina ou Polysporin® 
costumam ser usadas no tratamento de feridas, mas podem causar hipersensibilidade de 
contato; a administraęao de neomicina deve ser evitada, devido a alta incidencia de 
reaęóes alergicas. A mupirocina e particularmente eficaz contra especies de 
Staphylococcus e Streptococcus e pode ser usada nas narinas de individuos carreadores 
desses micro-organismos. Os antibióticos sistemicos, como as penicilinas, as 
cefalosporinas e as eritromicinas, sao usados no tratamento de infecęóes de tecidos 
moles, como o impetigo, a foliculite, os furunculos, o antraz, a celulite, o ectima e as 
erisipelas, de feridas pós-operatórias infectadas e da fasciite necrosante. A tetraciclina, a 
doxiciclina e a minociclina sao usadas no tratamento da acne, da rosacea e da dermatite 
perioral. As fluoroquinolonas, como a ciprofloxacina, sao eficazes no tratamento de 
infecęóes de tecidos moles por bacterias Gram-negativas. 

Antifungicos 

Os agentes antifungicos tópicos sao usados em pacientes que apresentam infecęóes 
cutaneas fungicas superficiais limitadas (Capitulo 446). As diversas drogas antifungicas 
tópicas disponiveis incluem os azólicos (clotrimazol, econazol, cetoconazol, oxiconazol, 
miconazol), disponiveis como cremes e loęóes, que devem ser aplicados urna ou duas 
vezes ao dia. Os cremes tendem a ser mais eficazes. Os agentes tópicos usados para o 
tratamento das dermatofitoses, mas nao da infecęao por Candida, sao a haloprogina e o 
tolnaftato. Os novos antifungicos da classe das alilaminas sao a naftifina e a terbinafina, 
cujo efeito e fungicida. A soluęao tópica de ciclopirox a 8% foi recentemente aprovada 
para uso no tratamento e na prevenęao de onicomicoses recidivantes. Os cremes, as 
suspensóes orais e os tabletes vaginais de nistatina sao eficazes no tratamento das 
infecęóes por Candida. A combinaęao de antifungicos e corticoides tópicos potentes, 
como o dipropionato de betametasona, nao e aconselhavel, devido ao aumento de efeitos 
colaterais e a diminuięao da eficacia do antifungico pelo uso concomitante do corticoide. 

Os agentes antifungicos sistemicos incluem a griseofulvina, a terbinafina (alilamina), o 


cetoconazol (imidazólico), o itraconazol e o fluconazol. Esses agentes sao usados no 
tratamento de infecęóes fungicas superficiais da pele (Capitulo 446) extensas ou graves, 
causadas por dermatófitos, Candida ou Malassezia furfur, ou de infecęóes localizadas nao 
responsivas a drogas tópicas, como aąuelas encontradas nas unhas e no couro cabeludo. 
O itraconazol e a terbinafina sao os unicos antifungicos orais aprovados nos Estados 
Unidos para o tratamento de onicomicose, e a griseofulvina e o unico agente orał 
aprovado para o tratamento da tinea capitis. A griseofulvina e mais bem absorvida ąuando 
ingerida com urna refeięao gordurosa e e a unica droga antifungica que nao reąuer o 
monitoramento regular das enzimas hepaticas. A griseofulvina apresenta urna afinidade 
fraca pela ąueratina, por isso deve ser usada, no tratamento da onicomicose, por 18 
meses ąuando as unhas dos pes sao acometidas e por seis meses ąuando as unhas das 
maos estao infectadas; mesmo assim, as taxas de cura dessa doenęa sao relativamente 
peąuenas. A terbinafina e a unica droga fungicida, sendo o restante fungistatico. O 
numero de interaęóes medicamentosas da terbinafina e mais baixo do que o dos 
antifungicos tiazólicos e do cetoconazol, pois a terbinafina nao inibe nem induz a 
isoenzima hepatica CYP3A4 (Capitulo 28). Entretanto, a terbinafina afeta a CYP2D6, urna 
outra isoenzima hepatica, por isso e relativamente contraindicada em pacientes que 
estejam tomando ciclosporina ou rifampicina. O itraconazol e o fluconazol tern sido 
usados em esąuemas de pulsoterapia para o tratamento das onicomicoses. O fluconazol e 
a terbinafina nao dependem da acidez gastrica para serem otimamente absorvidos pelo 
trato gastrointestinal. No geral, os efeitos colaterais dos agentes fungicos sistemicos sao 
similares e incluem cefaleia e sintomas gastrointestinais (griseofulvina, terbinafina), 
nausea e vómito (itraconazol, fluconazol, cetoconazol), hepatite e sindrome lupus-simile 
(terbinafina). 

Antivirais 

As verrugas sao tratadas por meio de diversas modalidades destrutivas, incluindo 
soluęóes de acido dicloroacetico e tricloroacetico entre 50% e 80%, resina de podofilina e 
podofilotoxina. Os cremes antivirais de uso tópico, como o penciclovir e o aciclovir, nao 
encurtam significativamente o curso do herpes simples. As drogas antivirais sistemicas 
incluem o aciclovir, o valaciclovir, o famciclovir e o foscarnet, que sao usados no 
tratamento do herpes simples (Capitulo 382) primario e recorrente, do herpes-zoster 
(Capitulo 383) e da varicela, embora somente o aciclovir seja aprovado para tratamento 
desta ultima doenęa. Esses agentes bloąueiam especificamente a funęao da DNA 
polimerase do herpes-virus. O valaciclovir e o famciclovir só estao disponiveis para uso 
orał nos Estados Unidos, mas a meia-vida intracelular prolongada dessas drogas permite 
a prescrięao de dosagens menos freąuentes do que as do aciclovir. O herpes-zoster reąuer 
doses mais altas do que as usadas no tratamento do herpes simples. Os efeitos colaterais 
dessas drogas incluem nauseas e cefaleia. A vacina de varicela-zoster reduziu 
significativamente a incidencia de herpes-zoster em individuos com mais 60 anos. 1 


Antiparasitarios 


As medicaęóes antiparasitarias tópicas tratam a pediculose do couro cabeludo, a 
pediculose pubiana e a escabiose. Alem disso, o metronidazol tópico apresenta 
propriedades anti-inflamatórias que tratam a rosacea. Durante o tratamento da 
pediculose e da escabiose, as roupas de corpo e cama devem ser lavadas e todos os 
membros da familia devem ser tratados. O tratamento eficaz inclui o hexacloreto de y- 
benzeno a 1% (lindano), pesticida hidrocarbonado dorado, que nao deve ser usado em 
crianęas pequenas ou em mulheres gravidas ou lactantes. Essa droga e ineficaz contra os 
ovos e, por isso, deve ser reaplicada após urna semana. O creme de permetrina a 5%, para 
o tratamento da escabiose, ou o creme rinse a 1% sao particularmente eficazes no 
tratamento da pediculose e requerem somente urna aplicaęao; o crotamiton a 10% e as 
pomadas de enxofre tópico a 5% sao menos eficazes. O malation e um inseticida 
organofosforado moderadamente tóxico, mas deve ser aplicado durante a noite no 
tratamento da pediculose. Os piretroides (RID™ devem ser usados duas vezes, com urna 
semana de intervalo, para a eliminaęao de piolhos e lendeas. 

Antipruriginosos ou anestesicos 
Analgesicos Tópicos 

A capsaicina, um ingrediente ativo da pimenta-malagueta e de outras plantas do 
genero Capsicum, e usado no tratamento da neuralgia pós-herpetica e de outras doenęas 
relacionadas a dor nervosa. Ela causa excitaęao das fibras C aferentes neurais e reduz os 
niveis de substancia P. A capsaicina causa urna sensaęao de ardencia e e aplicada quatro a 
cinco vezes por dia por cinco a seis semanas. A mistura eutetica de anestesico local 
(EMLA) e urna mistura de lidocaina e prilocaina usada sob oclusao para induzir anestesia 
cutanea antes de um procedimento. A lidocaina pode ser usada como anestesico tópico, 
mas o uso da benzocaina deve ser evitado, ja que essa droga e um sensibilizante. 

Agentes Antipruriginosos 

O creme de doxepina a 5% e usado no tratamento do prurido localizado. O mentol e um 
alcool de planta terpeno cielico usado no tratamento do prurido nao relacionado a 
liberaęao de histamina. O hidroxicloreto de pramoxina e um anestesico tópico usado no 
alivio do prurido de intensidade branda a moderada. Os anti-histaminicos orais 
desempenham um papel importante no controle do prurido em muitas doenęas cutaneas 
(Tabela 445-3), principalmente naquelas mediadas pela histamina, como a urticaria, o 
angioedema e a urticaria pigmentosa. As propriedades sedativas e anticolinergicas de 
muitos anti-histaminicos provavelmente sao responsaveis por parte de sua eficacia. Os 
anti-histaminicos H, sao fundamentais na terapia de rotina, e, se urna droga pertencente 
a urna determinada classe de anti-histaminicos e ineficaz, entao um agente de urna 
classe diferente deve ser administrado ou combinado. Os anti-histaminicos de 
segunda geraęao induzem menos sedaęao e sao usados em pacientes que nao podem 
tolerar as drogas de primeira geraęao ou nao melhoram quando as recebem. A 


combinaęao de dois anti-histammicos diferentes pode ser usada ąuando um unico 
agente nao funciona; em particular, o uso de um anti-histaminico sedativo a noite e de 
um anti-histaminico de segunda geraęao durante o dia pode ser eficaz. A pele contem 
ambos os receptores e H 2 , e, ocasionalmente, a combinaęao de antagonistas de ambos 
os tipos de receptores, H x e H 2 , pode ser eficaz. Usualmente, a administraęao dos agentes 
de primeira geraęao (p. ex., hidroxizina, 10 a 25 mg a cada seis horas) e iniciada em baixas 
doses, que sao aumentadas conforme tolerado; a dosagem continua regular e 
recomendada. O antidepressivo triciclico doxepina, administrado inicialmente entre 10 a 
25 mg antes de dormir, apresenta atividade sobre os receptores anti-h^ e H 2 , mas interage 
com as drogas metabolizadas na rota do citocromo P-450. Os efeitos colaterais dos anti- 
histammicos de primeira geraęao comumente usados incluem sedaęao, boca seca, visao 
borrada, constipaęao e retenęao urinaria; a prescrięao de doses mais baixas pode ser 
necessaria nos pacientes idosos. A dose recomendada de anti-histammicos de segunda 
geraęao (p. ex., fexofenadina, 60 mg duas vezes ao dia) nao deve ser excedida. 



Tabela 445-3 

Visao geral dos anti-histaminicos 


GRUPO ANTI- 

NOME GENERICO DOSES ORAIS MEDIAS ADULTO 

HISTAMINICO 

ANTI-HISTAMIN AS DE PRIMEIRA GERAęAO TIPO II, 

Aląuilamina 

Bronfeniramina (Dimetapp®) 

4 mg cada 4-6h 

Clorfeniramina (Chlor-Trimeton®) 

4 mg cada 4-6h (aęao curta); 8-12 mg cada 8-12h 
(aęao longa) 

Amino- aląuil eter 
(etanolamina) 

Furamato de clemastina 

1,34 mg bid ou 2,68 mg qd-tid 

Ofenidramina (Benadril®) 

25-50 mg cada 4-6h 

Etilenodiamina 

Pirilamina (Triaminic®) 

30 mg bid 

Fenotiazina 

Prometazina (Fenergan®) 

10-12,5 mg qid 

Trimeprazina (Temaril®) 

2,5 mg a cada 6h 

Piperidina 

Azatadina 

1-2 mg a cada 8-12h 

Ciproeptadina 

4 mg a cada 8h 

Difenilpiralina 

2 mg tid-qid 

Piperazina 

Hidroxizina (Atarax®) 

25-100 mg tid-qid 

ANTI-HISTAMIN AS DE SEGUNDA GERAęAO TIPO H, 

Aląuilamina 

Acrivastina (combinada com pseudoefedrina em 
medicaęao de alergia) 

8 mg qid 

Piperidina 

Astemizol (Hismanal®) 

10 mg qd 

Loratadina (Claritin®) 

10 mg qd 

Fexofenadina (Allegra®) 

60 mg bid ou 180 mg qd 

Piperazina 

Cetirizina (Zyrtec®) 

5-10 mg/dia 

ANTI-HISTAMINICOS DO TIPO H, 


Cimetidina (Tagamet®) 

400 mg bid 


Ranitidina (Zantac®) 

150 mg bid 


Famotidina 

10 mg duas vezes ao dia 


Nizatidina 

300 mghd 

ANTI-HISTAMINICOS DO TIPO H, E H 2 


Doxepin (Sineąuan) 

10-25 mghd 


bid = duas vezes por dia; hd = hora de dormir; qd = urna vez por dia; qid = quatro vezes por dia; tid = tres vezes por dia. 


Agentes que melhoram funęoes de superficie (lubrificaęao, 
escama) 

Hidratantes 






































Os hidratantes melhoram a pele por diminuir a descamaęao e aumentar seu conteudo 
de agua. Os hidratantes costumam conter misturas de agua e substancias gordurosas, 
tais como petrolato, lanolina e seus derivados e alcoóis gordurosos. Os hidratantes 
gordurosos tendem a ser mais eficazes, mas sao menos aceitaveis cosmeticamente. 


Oueratoliticos 

Os a-hidroxiacidos (acido latico, acido glicólico, acido citrico, acido glicurónico e acido 
piruvico) sao ąueratoliticos extremamente efetivos. Eles sao uteis no tratamento das 
doenęas da ąueratinizaęao e do fotoenvelhecimento, assim como da acne. O 
propilenoglicol, usado em soluęóes aąuosas a 40% a 60%, pode diminuir a descamaęao. O 
acido salicilico, que atua diminuindo a adesao dos ąueratinócitos e hidratando as 
ąueratinas, e usado em urna gama de concentraęóes e em muitas bases diferentes para 
remover descamaęóes ou amolecer o estrato córneo, ou como urna terapia destrutiva para 
a remoęao de verrugas e calos. Aureia e usada em diversas concentraęóes no tratamento 
da descamaęao. 


Terapias imunólogicas 
Terapia Hormonal 

Terapias sistemicas para modular a produęao de androgenio podem ser beneficas em 
pacientes com acne e hidradenite supurativa. Tais tratamentos para acne moderada 
incluem a espironolactona e, em mulheres, o Food and Drug Administration (FDA), 
aprovou a associaęao de anticoncepcionais orais, Orto Tri-Cyclen (norgestimato e 
etinilestradiol, Estrostep (acetato de noretindrona e etinilestradiol), e Yaz (drospirenona 
e etinilestradiol), como seria prescrito para contracepęao (Capitulo 246). 2 

Agentes Imunossupressores 

As drogas citotóxicas tópicas incluem o 5-fluorouracil (5-FU), a mecloretamina (mostarda 
nitrogenada), a carmustina (BCNU), a bleomicina e os inibidores da calcineurina 
tacrolimus e pimecrolimus. O 5-FU tópico interfere no metabolismo e na aęao das 
pirimidinas, bloąueando a sintese do DNA. E usado no tratamento de ceratoses 
actinicas, do carcinoma basocelular e da doenęa de Bowen, da papulose bowenoide, da 
ąueilite actinica e das verrugas. O uso tópico nao causa toxicidade sistemica, mas seus 
efeitos colaterais esperados incluem irritaęao local, eritema e dor. A mostarda 
nitrogenada e a BCNU, que tern agentes alquilantes inibidores do DNA, do RNA e da 
sintese proteica, sao usados no tratamento dos linfomas cutaneos de linfócitos T 
(Capitulo 190); essas drogas podem causar reaęóes cutaneas e mielossupressao; a 
mostarda nitrogenada comumente causa urna reaęao de hipersensibilidade cutanea. 

A bleomicina, que rompe a sintese do DNA, aplicada de forma intralesional, tern sido 
usada no tratamento de verrugas. O tacrolimus tópico (Prograf®) e o pimecrolimis, um 
macrolideo imunossupressor que age sobre os linfócitos T inibindo a transcrięao da 


interleucina 2 (IL-2), sao usados no tratamento da dermatite atópica, da dermatite de 
contato alergica, da psoriase e de diversas outras doenęas inflamatórias cutaneas. Essas 
drogas, em geral, causam uma sensaęao de ardencia na pele; embora sua absoręao 
sistemica seja minima, esta sendo estudada a possibilidade do aumento do risco de 
cancer pelo seu uso tópico. Os imunossupressores sistemicos, como metotrexato, 
azatioprina, tioguanina, hidroxiureia, micofenolato (CellCept®), ciclofosfamida, 
clorambucil, rapamicina e ciclosporina, sao usados em varias doenęas cutaneas 
inflamatórias ou imunologicamente mediadas, particularmente na psoriase generalizada 
(Capitulo 446), e como agentes poupadores de glicocorticoide nas doenęas bolhosas 
autoimunes. 

Terapias Imunomoduladoras 

O imiąuimod, disponivel como creme a 5%, e uma imidazoąuinolinamina que apresenta 
atividade antitumoral e antiviral. Essa droga induz a produęao local de interferon-y e e 
usada no tratamento de verrugas e canceres de pele superficiais. A aplicaęao tópica de 3% 
diclofenaco em acido hialurónico, que bloqueia a ciclo-oxigenase-2 induzida encontrada 
em lesóes pre-cancerosas, esta aprovada para o tratamento da queratose actinica. Muitas 
drogas imunomoduladoras sistemicas sao atualmente usadas na dermatologia. Elas 
incluem interferons e inibidores do fator de necrose tumoral a, tais como etanercepte e 
infliximabe (Remicade®). Alem disso, a terapia com o anti-IL-12/23 ustecinumabe e 
usada para a psoriase. 3 Anticorpos anti-CD20 tern sido eficazes no tratamento de doenęas 
cutaneas autoimunes bolhosas. O interferon alfa-2b e usado tanto intralesionalmente 
quanto subcutaneamente no tratamento de verrugas genitais, melanoma de alto risco, 
sarcoma de Kaposi, hemangioma, linfoma cutaneo de linfócitos T, queloides, doenęa de 
Behęet, crioglobulinemia e vasculite associada a hepatite C (Capitulo 151) e talvez dos 
carcinomas basocelular e espinocelular. As doses totais de interferon sao geralmente de 
tres milhóes de Ul, ou menos, por sessao, e a dosagem sistemica e usualmente 
administrada tres dias por semana. Seus efeitos colaterais incluem sintomas similares 
aos da gripe, alem de leucopenia, anemia e hepatite. A denileucina diftitox e uma 
proteina de fusao que consiste em um fragmento da toxina difterica geneticamente 
fundida a IL-2. Ela ataca os receptores IL-2 na superficie das celulas malignas e e 
aprovada para uso em pacientes com linfoma cutaneo de celulas T resistentes ou 
recorrentes. Alefacepte, utilizado para tratar psoriase, afeta as celulas T pelo bloqueio 
dos sinais coestimuladores. As imunoglobulinas intravenosas, que sao usadas no 
tratamento de varias doenęas cutaneas autoimunes, incluindo o penfigo vulgar, o 
penfigoide cicatricial e a dermatomiosite, provavelmente agem modulando o receptor Fc 
e as interaęóes anti-idiotipicas. A fotoquimioterapia extracorpórea (fotoferese), que 
combina o 8-metoxipsoraleno e a radiaęao ultravioleta A (UVA) dos linfócitos, e usada no 
tratamento da sindrome de Sezary a forma leucemica do linfoma cutaneo de linfócitos T 
(Capitulo 190). A plasmaferese, usada em combinaęao com outras terapias 
imunossupressoras, pode remover autoanticorpos e complexos imunes em pacientes 
cujas doenęas autoimunes ou a crioglobulinemia sao resistentes a outras terapias. 


Outras terapias 

Fototerapia e Terapia com Laser 

Os tratamentos com UV sao dados em diferentes comprimentos de onda, dependendo 
da doenęa e da resposta ao tratamento. Atualmente, os clmicos utilizam UVB de banda 
larga (290 a 320 nm) e de banda estreita 311 nm, PUVA (psoraleno com UVA, 320 a 
400 nm) e UVA1 (340 a 400 nm). Ambas as formas de UVB e o PUVA sao usadas no 
tratamento da psoriase e do vitiligo, mas outras doenęas, como eczema numular, 
dermatite atópica, prurido associado a uremia e linfoma cutaneo de linfócitos T, tambem 
sao tratadas dessa maneira. Doses altas de UVA1 sao usadas, principalmente na Europa, 
no tratamento da dermatite atópica, da esclerodermia localizada e da mastocitose. O 
PUVA esta associado a urna maior suscetibilidade aos canceres cutaneos, incluindo o 
melanoma. Os riscos da terapia com UVA de longo prazo permanecem desconhecidos, 
mas o fotoenvelhecimento e associado a esta radiaęao; alem disso, existem relatos de 
aumento da incidencia de melanomas associados ao uso de camas de bronzeamento, 
onde a maior parte da radiaęao e UVA. A terapia com laser e usada no tratamento de 
lesóes vasculares, como manchas vinho do porto, psoriase, tumores cutaneos benignos e 
fotodano, assim como para a remoęao de pelos e tatuagens. A terapia fotodinamica 
envolve a ativaęao de um fotossensibilizador pela iluminaęao com luz visivel, que leva a 
destruięao tecidual fotoąuimica ou a imunomodulaęao. A terapia fotodinamica pode ser 
usada no tratamento da ąueratose actinica, da doenęa de Bowen e dos carcinomas de 
celulas basais superficiais, por causar urna necrose tissular seletiva e a destruięao do 
tumor. 

Cirurgia Dermatológica 

Embora tecnicas como a dessecaęao e a curetagem possam ser usadas em alguns tumores 
cutaneos, outros reąuerem a realizaęao de urna cirurgia excisional ou de cirurgia 
micrografica de Mohs para garantir a completa remoęao das lesóes. Quando os tumores 
sao recorrentes, de tipos histológicos em que a incidencia de recidivas e maior, de 
grandes proporęóes ou necessitam ser completamente removidos antes da reparaęao, a 
tecnica de Mohs pode fornecer um mapa da retirada total da neoplasia ao mesmo tempo 
que poupa a maior quantidade possivel de tecido normal. Após a exerese do tumor, flaps 
e enxertos de tecido podem ser imediatamente utilizados na reparaęao dos defeitos 
decorrentes da cirurgia. 

Os pacientes que apresentam extensos danos actinicos devidos ao grandę numero de 
queratoses actinicas ou ao fotodano podem ser tratados por meio de diversas tecnicas 
ablativas, que utilizam tanto peelings quimicos quanto lasers de dióxido de carbono. Os 
peelings quimicos podem ser realizados em diferentes profundidades e intensidades e ser 
realizados com acido glicólico, acido acetico ou mesmo fenol. Os lasers usados na 
remoęao de lentigos sao os lasers q-switched, como o de neodimio: itrio-aluminio- 
granada, de rubi ou de alexandrita. Muitos pacientes buscam o tratamento de rugas por 
meio do preenchimento do tecido frouxo com derivados do colageno humano, acido 


hialurónico ou um relaxante muscular, como a exotoxina botulinica do tipo A. 

Os transplantes de cabelo sao uma abordagem cirurgica para o tratamento da alopecia. 
O processo inclui a coleta de enxertos pilosos da poręao posterior do cranio e sua 
implantaęao nas areas alopecicas. 

Fotoprotetores 

Os fotoprotetores transparentes absorvem fótons de luz. Eles sao classificados de acordo 
com o seu fator de proteęao solar (FPS), determinado pela relaęao entre a dose de 
exposięao ao ultravioleta necessaria para causar eritema na pele protegida ou nao pela 
substancia. A maioria dos fotoprotetores atua na faixa de comprimento de onda UVB ou 
UVA curto. Exemplos de compostos absorventes de UVB incluem os aminobenzoatos, os 
cinamatos, os salicilatos e as benzofenonas. Dentre os compostos absorventes de UVA 
curto estao as benofenonas e os antralinatos. O melhor agente bloąueador de UVA nos 
Estados Unidos e o avobenzona (Parsol 1789®), que pode ser combinado a fotoprotetores 
UVB. Alguns fotoprotetores sao resistentes a agua ou a prova d'agua, o que e 
determinado pela própria natureza molecular do fotoprotetor; esses agentes promovem 
proteęao continua após a sudorese e a nataęao. Os fotoprotetores podem causar irritaęao 
e, em raras ocasióes, reaęoes alergicas de contato. Os fotoprotetores fisicos, tais como 
óxido de zinco e o dióxido de titanio, refletem a luz da pele e incluem modernos pós- 
refletores micronizados que promovem uma proteęao de amplo espectro (UVA e UVB). 
Os fotoprotetores diminuem a ocorrencia de canceres de pele e do fotodano. O UVB e 
parcialmente refletido pela vestimenta; roupas fotoprotetoras podem promover proteęao 
significativa (Solumbra®, FPS 30). 

Cosmetica: Camuflagem, Clareadores e Perda de Cabelo 

Os pacientes acometidos por varias doenęas cutaneas podem utilizar cosmeticos para 
camufla-las; estes, porem, podem causar hipersensibilidade de contato. Produtos como 
bases corretoras (Dermablend®) podem ser misturados para se igualarem a cor da pele, 
sao espessos, podem cobrir lesóes desfigurantes e ser fbcados com pó. As hidroquinonas, 
o acido retinoico de uso tópico e o acido azelaico (que inibe a tirosinase) sao usados no 
tratamento de doenęas hiperpigmentadas, como o melasma e os lentigos; esses agentes 
podem ser irritantes e causar despigmentaęao. O minoxidil tópico em soluęao a 2% 
(disponivel no balcao) e a 5% e usado no tratamento da alopecia androgenetica e alopecia 
areata. A finasterida, um inibidor da 5a- redutase, e efetivo nos homens acometidos pela 
alopecia androgenetica. 
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13^ No Brasil 

Devido ao efeito teratogenico da talidomida, o Ministerio da Saude do Brasil 
recomenda nao prescreve-la para mulheres em idade fertil. 

Em nosso meio, a administraęao de sais de ouro foi utilizada como tratamento 
coadjuvante do penfigo vulgar e abandonada no advento de drogas mais efetivas como 
corticoterapia sistemica e imunossupressores. 

O hexacloreto de gama benzeno a 1% (lindano), pesticida hidrocarbonado dorado 
utilizado para tratamento de pediculose e escabiose em outros paises, e substancia de 
uso proibido no Brasil. 
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Eczemas, fotodermatoses, doenęas 
papulodescamativas (incluindo as doenęas 
rungicas) e eritemas figurados 


Henry W. Lim 


Eczema 

Os eczemas mais comumente encontrados (Tabela 446-1) compartilham uma 
caracteristica comum em termos de alteraęóes histológicas. Essas doenęas apresentam 
graus variados de edema na epiderme (espongiose) e de infiltraęao da derme superficial 
por linfócitos e macrófagos. 


Tabela 446-1 
Eczemas 

Eczema numular 
Disidrose 
Dermatite atópica 
Dermatite seborreica 
Dermatite de contato alergico 
Dermatite de contato irritante 


Eczema Numular 

O eczema numular acomete com maior freąuencia os pacientes na faixa dos 50 aos 60 
anos de idade e e geralmente associado a urn ressecamento significativo da pele (xerose). 
Ambos os sexos sao afetados; em regióes de climas temperados, essa doenęa e mais 
freąuentemente observada no inverno. Alem disso, parece ser mais freąuente entre os 
asiaticos. A etiologia do eczema numular nao e clara; no entanto, a xerose atua 
significativamente em sua patogenese. 

Os pacientes costumam apresentar manchas pruriginosas, em formato de moeda. 







eritematosas, com algumas descamaęóes e, as vezes, vesiculas do tamanho de uma 
cabeęa de alfinete (Fig. 446-1). As lesóes podem ser escoriadas e liąuenificadas (pele 
grossa com marcas acentuadas). Pernas e braęos sao comumente afetados e lesóes 
tambem podem ocorrer no tronco, mas o envolvimento facial e incomum. Todos os 
pacientes devem aprender a cuidar da pele seca atraves do uso de sabonetes emolientes e 
hidratantes e restringindo banhos longos e ąuentes. O uso tópico de pomadas de 
corticosteroides (p. ex., pomada de triamcinolona a 0,1% duas vezes ao dia por uma a 
duas semanas) e a terapia orał com anti-histaminicos (p. ex., fexofenadina, 180 mg todas 
as manhas, e hidroxizine, 25 a 50 mg na hora de dormir, se necessario) sao eficazes no 
alivio do prurido. Em casos graves, a fototerapia com ultravioleta UVB de banda estreita, 
um tratamento de curta duraęao com corticosteroides administrados por via orał 
(prednisona, 0,5 a 1 mg/kg/dia, com dose maxima de 60 mg/dia, por uma a duas semanas, 
com retirada gradual em dez a 14 dias) ou dia de hospitalizaęao para terapia tópica 
intensiva e ultravioleta (UV) podem ser eficazes. 
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FIGURA446-1 Placas eritematosas em forma de moeda em um paciente com dermatite numular. 


Disidrose 

A disidrose aparece como vesiculas profundamente instaladas, do tamanho de uma 
cabeęa de alfinete, mais comumente ao longo das laterais dos dedos das maos (Fig. 446- 
2). Ocasionalmente, as palmas das maos e as plantas dos pes podem tambem ser 
acometidas. As lesóes sao usualmente pruriginosas, associadas a xerose da pele 
circundante. O fissuramento das pontas e das laterais dos dedos e observado com 
freąuencia. A disidrose e observada em individuos que lavam suas maos freąuentemente, 
como os trabalhadores da area de saude e de restaurantes e as maes com crianęas 
peąuenas. O tratamento segue uma ordem seąuencial: (1) diminuięao da lavagem das 



maos, (2) o uso liberał de emolientes, comprados no balcao sem receita, (3) a terapia 
tópica com pomadas de corticosteroides (p. ex., pomada de fluocinonida a 0,05%, duas 
vezes ao dia, por duas semanas) e (4) a administraęao orał de anti-histaminicos (p. ex., 
fexofenadina, 180 mg todas as manhas, e hidroxizine, 25 a 50 mg na hora de dormir, se 
necessario). 


FIG U RA446-2 



Disidrose. Yesiculas profundas e descamaęao nos dedos. 


Dermatite Atópica 

A dermatite atópica e mais comumente vista entre crianęas e jovens, mas casos graves 
persistem ate a idade adulta. Em 90% dos pacientes, a doenęa se instala antes dos cinco 
anos de idade. Aprevalencia da dermatite atópica tern sido estimada entre 15% e 23%. Os 
pacientes usualmente apresentam xerose, manchas eritematosas descamativas, peąuenas 
vesiculas, escoriaęóes, crostas e, nao raramente, impetiginizaęao (Fig. 446-3). A 
hiperpigmentaęao e a liąuenificaęao sao decorrentes do prurido e do esfregamento 
crónico da area acometida. Os locais mais comumente afetados incluem a area periorbital 
e as areas flexoras, como o pescoęo, a fossa antecubita e a fossa poplitea. Em casos 
graves, toda a superficie cutanea pode ser acometida. O diagnóstico e feito pela 
morfologia e distribuięao tipicas das lesoes e pelo histórico familiar e pessoal de atopia. 
As etapas terapeuticas sao as seguintes: (1) emolientes; (2) pomadas de corticosteroides 
tópicos (p. ex., pomada de triamcinolona a 0,1% duas vezes ao dia por urna a duas 
semanas) ou inibidores da calcineurina de uso tópico (pomada de tacrolimus a 0,1% por 
tres a ąuatro semanas ou creme de pimecrolimus a 1% por tres a ąuatro semanas) 1 (3) 
anti-histaminicos orais (p. ex., fexofenadina, 180 mg todas as manhas e hidroxizina, 25 a 
50 mg na hora de dormir, se necessario); (4) fototerapia com UVB de banda estreita; (5) 
psoraleno e UVA (PUVA). Deve ser observado que tacrolimus e pimecrolimus tern 



advertencias "tarja pręta" do U.S. Food and Drug Administration por sua associaęao 
potencial com o desenvolvimento de doenęa maligna. Embora achem tais dados 
inconclusivos, o uso continuo prolongado (i.e., >2 a 3 meses) deve ser minimizado. Nos 
pacientes com doenęa recidivante, hospitalizaęao-dia, prednisona orał (0,5 a 1 mg/kg/dia), 
a ciclosporina (3 a 5 mg/kg/dia) e o micofenolato mofetil (1 a 2 g/dia) tern sido eficazes. 



FIGURA446-3 Dermatite atópica. 

Observe o eritema, a escoriaęao e a liquenificaęao. 


Dermatite Seborreica 

A dermatite seborreica e urna doenęa comum que se apresenta como manchas 
eritematosas com descamaęóes finas, de aparencia engordurada, mais comumente na 
area malar, no meio da fronte, do peito e no couro cabeludo (Fig. 446-4). Essa doenęa e 
comum nos pacientes infectados pelo HIV (Capitulo 399). Embora sua patogenese seja 
desconhecida, acredita-se que o Pityrosporum ovale pode desempenhar algum papel no 
seu desenvolvimento. O diagnóstico e feito clinicamente. 


FIGURA446-4 Hipopigmentaęao com finas descamaęóes na fronte e no couro cabeludo de um 
paciente com dermatite seborreica. 

Os corticosteroides tópicos (p. ex., hidrocortisona creme a 2,5%, duas vezes ao dia por 
uma a duas semanas para lesao facial, fluocinolona acetonida 0,01% soluęao para o couro 
cabeludo, duas vezes ao dia por tres a ąuatro semanas) podem rapidamente reduzir a 
inflamaęao; a partir disso, o cetoconazol em creme a 2%, duas vezes ao dia enąuanto for 
preciso (ou sob a forma de xampu a 2%, diariamente ou em dias alternados, para o 
tratamento do couro cabeludo), e seguro para utilizaęao a longo prazo. 

Dermatite de Contato Alergica e Dermatite de Contato por 
Irritante 

A dermatite alergica por contato e a dermatite de contato por irritante primario sao 
induzidas por agentes exógenos. A dermatite alergica por contato e uma resposta de 
hipersensibilidade tardia a alergenos externos, enąuanto a dermatite por irritaęao 
primaria e uma resposta tóxica inespedfica a irritantes de contato. Em ambas as doenęas, 
as lesóes ocorrem na area exposta, mas, em casos graves, areas nao expostas podem 
tambem apresentar lesóes mais brandas, especialmente na dermatite de contato alergica. 
Os pacientes com dermatite de contato alergica apresentam papulas pruriginosas 
eritematosas e vesiculas. As lesóes descamam finamente. A hiperpigmentaęao pós- 
inflamatória pode ser observada, especialmente nos individuos de pele escura. 
Histologicamente, o edema epidermico e as infiltraęóes histiociticas dermicas sao 
observadas. A dermatite de contato por irritaęao se apresenta como lesóes de morfologia 
similar as da dermatite alergica por contato. No entanto, e usualmente associada a uma 
sensaęao de ardencia, em vez de prurido. A hiperpigmentaęao pós-inflamatória e 
freąuentemente observada. As alteraęóes histológicas consistem em ąueratinócitos 
necróticos, necrose epidermica e infiltraęao neutrofilica. Seu tratamento inclui a 
identificaęao e a remoęao do agente agressor, assim como tratamentos sintomaticos com 



corticosteroides tópicos e anti-histaminicos administrados por via orał. 

Fotodermatoses 

Fotodermatoses sao erupęóes cutaneas secundarias a exposięao a UV ou radiaęao visivel 
(Tabela 446-2). Por convenęao, a radiaęao eletromagnetica na regiao UV e dividida em 
UVC (200-290 nm), UVB (290-320 nm), UVA-2 (320-340 nm) e UVA-1 (340-400 nm). A luz 
visivel se estende de 400 a 760 nm. Como a UVC emitida pelo sol e absorvida pelo ozónio 
na estratosfera, a UVC nao atinge a superficie da Terra. UVB, UVA e, menos 
freąuentemente, luz visivel sao o espectro relevante nas fotodermatoses. 


Tabela 446-2 

Fotodermatoses selecionadas 

Erupęao polimórfica a luz 
Dermatite actinica crónica 
Urticaria solar 
Fototoxicidade e fotoalergia 
Porfirias 


Erupęao Polimórfica a Luz 

A erupęao polimórfica a luz e a fotodermatose imunologicamente mediada mais comum, 
ocorrendo em cerca de 10% a 20% da populaęao geral dos Estados Unidos. Geralmente 
acomete individuos jovens, com urna ligeira predominancia feminina, e e vista no mundo 
inteiro. Sua patogenese nao e clara, mas acredita-se que envolva urna resposta de 
hipersensibilidade tardia a um antigeno nao identificado. As lesóes usualmente ocorrem 
no inicio da primavera, após poucas horas de exposięao a luz solar. Elas podem ser 
papulosas, papulovesiculosas ou, de forma menos comum, vesiculosas (Fig. 446-5); 
podem tambem ser levemente pruriginosas. As lesóes costumam persistir por diversos 
dias e desaparecem espontaneamente. A doenęa tende a aumentar ao longo do verao, em 
um fenómeno conhecido como exacerbaęao. 





FIGURA446-5 Papulas eritematosas poucas horas após a exposięao ao sol em um paciente com 
erupęao polimórfica a luz. 

O curso da doenęa tende a ser crónico; somente 11% dos pacientes apresentam 
resoluęao completa da doenęa em 16 anos e 24% a apresentam em 32 anos. O diagnóstico 
e baseado no histórico e na morfologia tipicos da lesao; o diagnóstico pode ser 
confirmado pela induęao das lesóes com fototestes provocativos. Quando as lesóes 
ocorrem primordialmente na face, o diagnóstico de lupus deve ser excluido. O 
tratamento consiste na restrięao da exposięao ao sol, no uso de protetores solares de 
amplo espectro e na administraęao por via orał de corticosteroides e anti-histaminicos. 
Em casos graves, o tratamento de dessensibilizaęao por UVB de banda estreita ou PUVA 
tern sido feito com sucesso. A dessensibilizaęao costuma ser feita no inicio da primavera, 
atraves da exposięao dos pacientes a doses crescentes de UVB de banda estreita ou PUVA 
tres vezes por semana por 15 tratamentos. 

Dermatite Actinica Crónica 

A dermatite actinica crónica e urna fotodermatose crónica que ocorre mais 
freąuentemente em homens na faixa dos 60 aos 70 anos de idade. Essa doenęa ocorre em 
pacientes de todos os grupos etnicos; porem, nos Estados Unidos, e mais comumente 
vista em individuos de pele escura. Ela acomete 5% a 17% dos pacientes encaminhados a 
avaliaęao de fotossensibilidade. Essa doenęa pode se desenvolver devido a dermatite de 
contato fotoalergica, a dermatite alergica por contato ou a exposięao a um agente 


fotossensibilizante conhecido; no entanto, ela pode tambem surgir de novo. Acredita-se 
que essa doenęa represente uma resposta tardia de hipersensibilidade a um antigeno nao 
identificado. 

Clinicamente, os pacientes apresentam papulas e placas eritematosas com 
descamaęóes superficiais e, freąuentemente, liąuenificaęao (Fig. 446-6). A distribuięao 
das lesoes se da primordialmente nas areas expostas ao sol, como a fronte, o nariz, as 
maęas do rosto, a area "V" do pescoęo, o dorso das maos e os antebraęos. Tipicamente, 
poupa as areas protegidas do sol, como as regióes atras do pavilhao auricular, abaixo do 
queixo, acima dos olhos e no tronco. Essa fotossensibilidade crónica ocorre na ausencia 
de qualquer exposięao continuada a fotossensibilizantes conhecidos. Histologicamente, 
existe uma infiltraęao linfo-histiocitaria dennica; celulas mononucleares atipicas podem 
ser observadas. Em fototestes, os pacientes apresentam sensibilidade aumentada a UVA, 
UVB ou a luz visivel, ou uma combinaęao. Em um estudo de 178 casos, 10% apresentaram 
resoluęao em cinco anos e 50% em 15 anos. Uma associaęao entre a infecęao pelo HIV 
(Capitulo 399) e a dermatite atópica tern sido relatada. 



FIGURA446-6 Hiperpigmentaęao e liquenificaęao em um paciente com dermatite actinica crónica. 

Observe a preservaęao das areas protegidas do sol do pescoęo e infra-auricular. 

O diagnóstico e baseado no histórico, na morfologia e na distribuięao das lesoes e 
confirmado por fototeste. 

O tratamento e dificil. Durante o verao, e muito importante que os pacientes se 
protejam do sol o maximo possivel, permanecendo a sombra, usando fotoprotetores de 
amplo espectro com alto FPS, roupas e chapeus de ab as largas. Outras modalidades 
terapeuticas, em uma ordem sequencial apropriada, sao a aplicaęao tópica de pomada de 
tacrolimus (0,1%), a administraęao orał de micofenolato mofetil (1 a 2 g/dia), de 
ciclosporina (3 a 5 mg/kg/dia) e de azatioprina (50 a 200 mg/dia). Tratamento com 


corticosteroides orais (p. ex., prednisona, 1 mg/kg/dia) pode ser necessario para 
exacerbaęao aguda. Nos casos resistentes, o seguinte pode ser utilizado: o PUVApode ser 
associado a administraęao orał de corticosteroides e/ou de micofenolato mofetil. 

Urticaria Solar 

A urticaria solar ocorre no mundo todo. Em centros de referenda de fotodermatologia, 
4% a 18% dos pacientes apresentam essa doenęa. A idade media de aparecimento da 
urticaria solar costuma ser a ąuarta decada de vida, e ha urna ligeira predominancia 
feminina. Os pacientes desenvolvem urticaria, que aparece poucos minutos após a 
exposięao solar e persiste por menos de 24 horas. As lesóes sao mais comumente 
induzidas pela luz visivel, mas tambem podem ser induzidas por UVA e UVB. 
Similarmente a erupęao polimórfica a luz, a doenęa pode progredir durante o verao 
(exacerbaęao). O diagnóstico e confirmado pela induęao da lesao depois da exposięao 
controlada a urna fonte de luz apropriada. Seu tratamento e composto por fotoproteęao e 
administraęao orał de anti-histaminicos (p. ex., fexofenadina, 180 mg todas as manhas, e 
hidroxizine, 25 a 50 mg na hora de dormir). Para pacientes com reaęóes na faixa de luz 
visivel conforme determinado por fototeste, fotoproteęao fisica e o unico meio eficaz, 
pois filtro solares nao protegem contra a luz visivel. Nos casos graves, a exposięao 
gradual a UVA ou ao PUVA pode ser eficaz. 

Fototoxicidade e Fotoalergia 

Os termos fototoxitidade e fotoalergia referem-se ao desenvolvimento de lesóes cutaneas 
após a exposięao combinada a um fotossensibilizante orał ou tópico e a radiaęao 
eletromagnetica. A fototoxicidade e urna reaęao tóxica cutanea inespecifica, ao passo que 
a fotoalergia e urna resposta de hipersensibilidade tardia. Para a maioria dos 
fotossensibilizantes, o espectro ativo para ambas esta na area UVA. Muitos dos agentes 
fototóxicos sao medicamentos sistemicos, enquanto os fotoalergenos mais comuns sao os 
ingredientes filtros UV dos protetores solares. Em ambas as doenęas, os pacientes 
apresentam papulas eritematosas e vesiculas confinadas as areas expostas ao sol. As 
erupęóes vesiculosas sao distintamente mais comuns na fototoxicidade, enquanto as 
erupęóes eczematosas pruriginosas sao mais comumente observadas na fotoalergia. 
Histologicamente, a fototoxicidade e caracterizada por queratinócitos necróticos e 
infiltraęóes constituidas predominantemente por neutrófilos, ao passo que a fotoalergia e 
caracterizada por edema epidermico (espongiose) e infiltraęóes dermicas linfo- 
histiocitarias. O diagnóstico e baseado em um cuidadoso histórico de exposięao a 
fotossensibilizantes combinado a tipica morfologia das lesóes. O tratamento consiste na 
identificaęao e na remoęao do fotossensibilizante e no uso de corticosteroides tópicos 
(p. ex., pomada de triamcinolona a 0,1%, duas vezes ao dia, por duas semanas) e anti- 
histaminicos orais (p. ex., fenoxinadina, 180 mg, todas as manhas, e hidroxizine, 20 a 
50 mg antes de dormir, quando necessario) (Capitulo 445). 


Porfirias 

A mais comum porfiria cutanea e a tardia (PCT), na qual os pacientes apresentam 
fragilidade cutanea e formaęóes bolhosas nas areas expostas ao sol, mais comumente no 
dorso das maos e na parte frontal dos braęos (Fig. 446-7; Capitulo 217). Os pacientes 
geralmente apresentam hipertricose periorbital e, menos freąuentemente, 
hiperpigmentaęao e hipopigmentaęao periorbital mosąueadas. Mudanęas cutaneas 
esclerodermiformes podem ocorrer tanto nas areas expostas como nas areas protegidas 
do sol. A enzima defeituosa e a uroporfirinogenio decarboxilase. A PCT esta associada a 
ingestao excessiva de alcool, a exposięao a estrogenios, a infecęao pelo virus da hepatite C 
(Capitulo 151), a infecęao pelo HIV (Capitulo 399) e a hemocromatose (Capitulo 219). Os 
pacientes invariavelmente apresentam niveis elevados de ferritina e, freąuentemente, de 
enzimas hepaticas. 



FIGURA446-7 Erosao, crostas e vesiculas no dorso da mao de um paciente com porfiria cutanea 
tarda. 

O diagnóstico e sugerido pela aparencia clinica tipica e e confirmado pelo perfil de 
porfirinas caracteristico (niveis elevados de 8-, 7-, 6-, 5- e 4-carboxil porfirinas na urina e 
isocorporfirina nas fezes; Capitulo 217). O tratamento consiste na restrięao dos fatores 
precipitantes (alcool, vitaminas contendo ferro, pilulas anticoncepcionais contendo 
estrogenio) e na realizaęao semanal de flebotomias. Nos pacientes anemicos (p. ex., os 



infectados pelo HIV), a administraęao de baixas doses de hidroxicloroquina 
(200 mg/semana) e eficaz. 


Doenęas papulodescamativas (incluindo as doenęas 
fungicas) 

As doenęas papulodescamativas comuns sao listadas na Tabela 446-3. 


Tabela 446-3 

Doenęas papuloescamosas 

Psoriase 

Pitiriase rubra pilar 
Pitiriase rósea 
Liquen piano 
Liąuen nitido 
Sifilis secundaria 
Pitiriase liąuenoide 
Parapsoriase 
Micose fungoide 
Dermatofitose 
Tinha yersicolor 


Psoriase 

Epidemiologia 

A psoriase e provavelmente a doenęa papulodescamativa mais comumente reconhecida. 
Ela ocorre em 2% a 3% da populaęao geral, com consideravel variaęao entre as diferentes 
partes do mundo. Essa doenęa afeta igualmente homens e mulheres. Aproximadamente 
um teręo dos pacientes apresenta um histórico familiar positivo. O aparecimento da 
psoriase apresenta picos bimodais, aos 22,5 anos e novamente aos 55 anos de idade. O 
inicio da psoriase antes dos 15 anos e associado a maior prevalencia de um histórico 
familiar positivo e a doenęa mais grave. 

Fisiopatologia 

A psoriase envolve os sistemas imunológicos inato e adaptativo, com proliferaęao de 
ąueratinócitos anormal. Os fatores que desempenham um papel na patogenese incluem 
ativaęao de celulas apresentando antigenos e desenvolvimento de celulas T H 1 e T H 17. Os 





mediadores incluem a interleucina-12 (IL-12), IL-23, fator de necrose tumoral-a (TNF-a) e 
interferon-y. Tem sido postulado que, em individuos geneticamente suscetiveis, a 
exposięao a fatores precipitantes, como infecęóes (p. ex., infecęao por estreptococos ou 
HIV), estresse ou danos fisicos, resulte na ativaęao dos linfócitos T e na geraęao de 
citocinas, seguidas por um influxo de neutrófilos e a subseąuente liberaęao de 
mediadores inflamatórios, que conduzem ao desenvolvimento das lesóes cutaneas. 

A psoriase tem urna heranęa poligenetica complexa. Os genes de suscetibilidade 
incluem PSORS1 a PSORS9, embora o PSORS1 mapeado no cromossomo 6p21.3 seja 
agora considerado o principal locus da suscetibilidade a psoriase. 

Manifestaęóes clinicas 

A psoriase pode acometer tanto a pele como as unhas. As lesóes cutaneas sao 
caracterizadas por maculas eritematosas, papulas ou placas, usualmente recobertas por 
descamaęóes prateadas (Fig. 446-8). Quando as descamaęóes sao removidas, pode ser 
observado o sangramento em gotas de orvalho (o sinal de Auspitz), refletindo a 
proliferaęao de vasos sanguineos na derme superficial. O acometimento das unhas inclui 
depressóes puntiformes, maculas amareladas sobre as placas das unhas (sinal da "gota 
de óleo") e o espessamento da unha (onicodistrofia) (Fig. 446-9). Traumas menores a pele 
podem resultar no desenvolvimento de lesóes psoriacas (fenómeno de Koebner). A 
associaęao da psoriase com infecęao por HIV (Capitulo 399) tem sido bem documentada. 



FIGURA446-8 Placas eritematosas com descamaęóes prateadas em um paciente com psoriase. 







FIG U RA446-9 



Espessamento e esfarelamento da lamina ungueal (onicodistrofia) em um paciente 


com psoriase. 

Observe as placas eritematosas com descamaęóes prateadas na area periungueal. 


Existem diferentes formas de psoriase. A psoriase oulgar, o tipo mais comum, aparece 
como papulas e placas eritematosas descamativas persistentes localizadas nos cotovelos, 
nos joelhos e no couro cabeludo. A psoriase gutata geralmente ocorre após urna infecęao 
viral ou bacteriana (mais comumente causada por estreptococos); essa doenęa aparece 
como papulas peąuenas, eritematosas e descamativas espalhadas sobre urna grandę area 
do corpo, em urna distribuięao como gotas de chuva ( gutata = em gotas). A psoriase 
inoertida e a que ocorre nas dobras da pele, em areas como a virilha, as axilas e as dobras 
inframamarias. Essa doenęa aparece como urna mancha eritematosa, algo brilhosa; 
devido a constante fricęao nas areas envolvidas, as descamaęóes costumam estar 
ausentes. A psoriase eritrodermica aparece como urna eritrodermia disseminada com finas 
descamaęóes prateadas. A psoriase palmoplantar apresenta-se como manchas e placas 
descamativas ąueratóticas nas palmas das maos e plantas dos pes, muito freąuentemente 
associadas a fissuras. A psoriase pustulosa de von Zumbusch e urna rara variaęao da 
psoriase, ocorrendo com pustulas generalizadas, com 2 a 3 mm de diametro, associadas a 
ataąues de febre. 

Cinco a 30% dos pacientes com psoriase podem tambem apresentar artrite psoriatica, 
que pode preceder o aparecimento das lesóes cutaneas (Capitulo 273); 95% desses 
pacientes apresentam oligoartrite assimetrica periferica, que acomete as pequenas 
articulaęóes das maos e dos pes, enquanto 5% tern exclusivamente doenęa esqueletica ou 



axial. A artrite psoriaca tem sido associada ao HFA-B57, no entanto alguns estudos tem 
tambem relatado a presenęa do HLA-Cw6 em mais de 50% de todas as pessoas que 
apresentam a doenęa. A psoriase esta associada a colite ulcerativa, linfoma, sindrome 
metabólica, doenęa cardiaca, depressao, tabagismo e consumo de alcool. 

Diagnóstico 

Na maioria dos casos, o diagnóstico da psoriase pode ser feito com base apenas no 
histórico e no exame fisico. Entretanto, nos pacientes com psoriase eritrodermica, outras 
causas de eritrodermia generalizada (incluindo a pitiriase rubra pilar, a erupęao causada 
por drogas e o linfoma cutaneo de celulas T) devem ser excluidas. 

T ratamento 

O tratamento da psoriase inclui o uso tópico de medicamentos, as terapias baseadas 
na radiaęao UV e a administraęao sistemica de farmacos. Nas formas brandas da 
doenęa, a terapia tópica e feita com corticosteroides (p. ex., pomada de triamcinolona a 
0,1% duas vezes ao dia por urna a duas semanas), calcipotrieno (creme a 0,005% duas 
vezes ao dia conforme necessario), ou tazaroteno (gel a 0,05%, urna ou duas vezes ao 
dia conforme necessario) usados isoladamente ou em combinaęao. Nos pacientes que 
apresentam lesóes disseminadas, a terapia com UVB de banda estreita e a melhor 
opęao; o PUVA deve ser reservado aos indiriduos que nao respondem ao UVB de banda 
estreita. Nos pacientes que apresentam doenęas recalcitrantes, as medicaęóes 
administradas por via orał, como o metotrexato (7,5 a 15 mg/semana), a acitretina (25 
a 50 mg/dia), a ciclosporina (3 a 5 mg/kg/dia), a hidroxiureia (1 g/dia) e o micofenolato 
mofetil (1 a 2 g/dia), foram usadas com sucesso. 

Agentes biológicos, devido ao seu custo, sao geralmente reservados para quando a 
terapia convencional falhou ou e contraindicada (Tabela 446-4). Inibidores do TNF-a 
incluem o etanercepte, urna proteina humana de fusao do receptor de 
TNF/imunoglobulina G1 (IgGl); o infliximabe, um anticorpo murino quimerico anti- 
TNF-a e o adalimumabe, um anticorpo anti-TNF-a IgGl humana. O alefacept e urna 
proteina antagonista de CD2 fundido a IgG que contem o sitio de ligaęao do antigeno 3 
associado a funęao linfocitaria, que se liga aos marcadores CD2 presentes na superficie 
dos linfócitos T de memória. O efalizumabe, um anticorpo monoclonal humanizado 
anti-CDlla, foi retirado do mercado devido ao aumento da incidencia de 
leucoencefalopatia multifocal progressiva; o ustecinumabe, um anticorpo monoclonal 
totalmente humano contra a subunidade p40 de IF-12 e IF-23 (45 ou 90 mg, repetida 
em um mes) e eficaz e parece ser superior ao etanercepte para psoriase de moderada a 
grave. 2,3 



Tabela 446-4 

Agentes biológicos para psoriase 


AGENTES MONITOR 

BIOLÓGIC DOSE/DURAęAO AMENT EFEITOS COLATERAIS 

OS O 

INIBIDORES DE TNF-a 

Etanercepte 

(Enbrel®) 

50 mg SC duas vezes/semana por 12 semanas, em seguida 

50 mg SC semanalmente indefinidamente 

PPD 

CBC, 

TFH 

Reaęao no local da injeęao 

Infliximabe 

(Remicade® 

) 

5-10 mg/kg IV nas semanas 0, 2, 6, em seguida a cada 

8 semanas indefinidamente 

PPD 

CBC, 

TFH 

Reaęao de infusao, sepse, sindrome 
semelhante ao lupus (rara) 

Adalimumabe 

(Humira®) 

80 mg SC na semana 0,40 mg na semana 1, em seguida 40 mg 
a cada 2 semanas indefinidamente 

PPD 

CBC, 

TFH 

Reaęao no local da injeęao 

ANTI-CD2 

Alefacepte 

(Amevive® 

) 

15 mg IM semanalmente por 12-16 semanas; considerar um 
segundo curso após um intervalo de 12 semanas 

CD4 

Infecęao 

ANTI-IL-12/23 

Ustecinumabe 

(Stelara®) 

SC nas semanas 0, 4, em seguida a cada 12 semanas <100 kg: 

45 mg; >100 kg: 90 mg indefinidamente 

PPD 

Infecęao 


CBC = hemograma completo; IM = intramuscular; IV = intravenosa; TFH = teste de funęao hepatica; PPD = proteina 
purificada derivada; SC = subcutanea; TNF = fator de necrose tumoral. 


Pitiriase Rubra Pilar 

Epidemiologia 

A pitiriase rubra pilar ocorre igualmente em homens e mulheres; sua incidencia varia de 
um em 5.000 dos novos pacientes dos setores de dermatologia da Gra-Bretanha a um em 
50.000 na India. Ela ocorre mais freąuentemente em sua forma adąuirida; no entanto, 
urna forma familiar da doenęa (autossómica dominantę com expressao variavel) tambem 
e observada. Sessenta por cento dos pacientes comeęam a apresentar a doenęa na fasę 
adulta, com picos de incidencia na primeira, segunda e ąuinta a sexta decadas de vida. O 
metabolismo anormal de vitamina A tern sido postulado como possivel causa dessa 
doenęa. 

Manifestaęóes clinicas 

Clinicamente, os pacientes apresentam papulas ou placas eritematosas a alaranjadas em 
todas as partes do corpo (Fig. 446-10). Caracteristicamente, existe urna pele de aparencia 
normal entre essas lesóes ("ilhas de pele sa"). Eritema, hiperąueratose e fissuras, nas 
palmas das maos e plantas dos pes, sao comuns; ąuando graves, essas lesóes causam 























prejuizo funcional. Muitos pacientes apresentam papulas ąueratósicas foliculares no 
dorso dos dedos e ocasionalmente nos cotovelos, assim como nos punhos. As unhas sao 
amarelas e espessadas, com hemorragias em estilhaęo distais. Em pacientes adultos, a 
doenęa tipicamente comeęa na face e atinge as extremidades inferiores; na forma juvenil, 
a doenęa geralmente se inicia na metade inferior do corpo. O ectrópio pode ser 
observado e a presenęa de prurido e verificada em aproximadamente 20% dos pacientes. 
Diferentemente da psoriase, a ocorrencia de artrite e incomum na pitiriase rubra pilar. A 
pitiriase rubra pilar tern sido associada a infecęao pelo HIV (Capitulo 399). 



FIGURA446-10 Pitiriase rubra pilar. 

Observe as placas eritematosas laranja com ilhas de pele poupada. 


Diagnóstico 

O diagnóstico definitivo costuma ser feito com base nas apresentaęóes clinicas e nos 
achados histológicos caracteristicos de paraąueratose alternante vertical e horizontal no 
estrato córneo. 


T ratamento 

O tratamento mais eficaz e feito pela administraęao de retinoides sistemicos 
(acitretina, 25 a 50 mg/dia por dois a ąuatro meses). O metotrexato (7,5 a 
15 mg/semana) como monoterapia ou associado a acitretina orał tambem e eficaz. 
Outras opęóes incluem PUVAou ciclosporina (3 a 5 mg/kg/dia). Em todos os pacientes, 
os emolientes tópicos podem ser usados conforme necessario; agentes ąueratoliticos 
tópicos, como a loęao de lactato de amónio a 12%, duas vezes ao dia enąuanto for 
preciso, sao uteis como terapia adjuvante. 



Pitiriase Rósea 


Epidemiologia e fisiopatologia 


A incidencia da pitiriase rósea tem sido relatada como de tres a 30 a cada 1.000 pacientes. 
Essa doenęa ocorre em todos os grupos etnicos, mais comumente nas terceira e ąuarta 
decadas de vida, com uma ligeira predominancia feminina. Sua causa e desconhecida; 
uma possivel associaęao aos herpes-virus humanos tipos 6 e 7 foi descrita. 

Manifestaęóes clinicas 

Em 50% a 90% dos pacientes, a pitiriase rósea surge como uma lesao primaria (medalhao 
inicial), que e uma mancha oval descamativa eritematosa de poucos centimetros de 
diametro. Em poucos dias, essa lesao costuma ser seguida por manchas descamativas 
eritematosas menores no tronco e, menos comumente, nas extremidades proximais 
(Fig. 446-11). Como regra, as palmas das maos e as plantas dos pes sao poupadas. A 
distribuięao da erupęao, especialmente nas costas, tende a seguir as linhas de clivagem 
da pele, resultando em uma distribuięao em "arvore de Natal". As lesóes sao mais 
comumente assintomaticas, mas podem ser levemente pruriginosas. A erupęao e 
autolimitante e se resolve dentro de seis a oito semanas. Em raras circunstancias, as 
lesóes podem persistir. 



FIGURA446-11 Płaca oval eritematosa grandę (mancha heraldica) da pitiriase rósea 
acompanhada por placas eritematosas menores. 


Diagnóstico 

O diagnóstico pode em geral ser feito clinicamente. O diagnóstico diferencial mais 
importante e a sifilis secundaria, que, em contraste com a pitiriase rósea, envolve as 
palmas das maos e as plantas dos pes. Em muitos casos, no entanto, um teste rapido de 
reagina plasmatica (RPR) e aconselhavel para excluir a sifilis. 


T ratamento 



O tratamento e primordialmente sintomatico, incluindo corticosteroides tópicos e 






anti-histammicos orais. Terapia com UVB ou PUVA deve ser reservada para os casos 
graves, recalcitrantes. 


Uquen Piano 

Epidemiologia 

O liąuen piano ocorre mais comumente nos pacientes entre os 30 e os 60 anos de idade. 
As mulheres sao afetadas mais freąuentemente do que os homens e tendem a ser um 
pouco mais velhas ąuando do aparecimento da doenęa. A prevalencia do liąuen piano na 
populaęao geral e de cerca de 1%. 

Fisiopatologia 

Histologicamente, o liąuen piano e caracterizado por urna infiltraęao linfocitaria densa 
na junęao dermoepidermica. Os infiltrados sao predominantemente compostos por 
linfócitos T, sugerindo o papel patogenico da imunidade mediada por celulas. Como o 
liąuen piano ou as erupęóes similares a ele podem ocorrer após a exposięao a drogas ou 
substancias ąuimicas (p. ex., reveladores de filmes coloridos), o papel desses compostos 
na induęao da resposta mediada pelos linfócitos T contra a epiderme tern sido postulado. 
O liąuen piano pode estar associado a infecęao pelo virus da hepatite C (Capitulo 151). 

Manifestaęóes clinicas 

Clinicamente, os pacientes costumam apresentar papulas achatadas eritematosas a 
violaceas, freąuentemente com linhas brancas entrelaęadas (estrias de Wickham) nos 
punhos, nos antebraęos e na genitalia (Fig. 446-12). O Hcjuen piano orał surge como 
papulas ou placas brancas de aparencia reticulada, mais comumente ao longo da linha de 
mordida na mucosa bucal. Pode ocorrer erosao e a mucosa genital tambem pode estar 
envolvida. O Hcjuen piano hipertrófico usualmente ocorre nas extremidades inferiores 
como placas liąuenificadas, violaceas, provavelmente secundarias aos atos de coęar ou 
escoriar cronicamente as lesóes do liąuen piano. O Hcjuen piano er osino ocorre geralmente 
como urna erosao de cor violacea em sua periferia; essa variaęao tende a ocorrer em geral 
nos pes. O Hcjuen piano bolhoso ocorre como vesiculas ou bolhas que se originam de urna 
lesao de liąuen piano preexistente. O Hcjuen piano pilar ocorre como papulas ou placas 
violaceas envolvendo o couro cabeludo, mais proeminentemente cercando os foliculos 
pilosos; ele progride para alopecia cicatricial. O Hcjuen piano actinico, urna variante do 
liąuen piano com maior predominio no Centro-Oeste dos Estados Unidos, tende a 
ocorrer nas areas expostas ao sol, como a fronte; ele se apresenta como papulas ou placas 
com bordas arredondadas e minimante elevadas. O Hcjuen piano atrófico e urna lesao de 
liąuen piano tipica, com urna area central de atrofia superficial. O Hcjuen piano ungueal 
causa um adelgaęamento da unha com estriaęóes longitudinais; ele pode progredir para 
perda completa da lamina ungueal (formaęao de pterigio). 



FIGURA446-12 Papulas eritematosas chatas no punho de um paciente com lfquen piano. 

Diagnóstico 

O diagnóstico pode ser feito pela aparencia clinica. E confirmado pelos achados 
histológicos caracteristicos de infiltraęao por linfócitos na junęao dermoepidermica. 

T ratamento 

Diversas opęóes terapeuticas estao disponiveis. A administraęao tópica de 
corticosteroides (p. ex., pomada de triamcinolona a 0,1%/ duas vezes ao dia por duas a 
ąuatro semanas) e eficaz nos pacientes que apresentam a doenęa limitada. O liąuen 
piano hipertrófico pode ser tratado com a aplicaęao tópica de corticosteroides (pomada 
de fluocinonida 0,05%, duas vezes ao dia por duas a ąuatro semanas), com oclusao a 
noite, ou por meio de injeęóes interlesionais de corticosteroides (suspensao de 
triamcinolona, 3 a 5 mg/mL). A administraęao de corticosteroides por via orał, durante 
um periodo de seis a oito semanas, e eficaz nos pacientes acometidos pelo liąuen 
piano disseminado. A fototerapia com UVB de banda estreita ou PUVA auxilia o 
tratamento das doenęas disseminadas. Acitretina orał (25 a 50 mg/dia) ou ciclosporina 
sistemica (3 a 5 mg/kg/dia) tern sido usada com sucesso em alguns pacientes. As lesóes 
orais podem ser tratadas com corticosteroides tópicos (pasta de triamcinolona a 0,1%, 
duas vezes ao dia por duas a tres semanas), retinoides tópicos (gel de tretinoina a 
0,01%, duas vezes ao dia por tres a ąuatro semanas) ou a ciclosporina em soluęao 
(100 mg/mL, 1 mL, duas vezes ao dia, bochechar e cuspir). Lesóes erosivas dolorosas na 
boca e na regiao genital sao mais bem tratadas com prednisona orał em combinaęao 
com o micofenolato mofetil (1 a 2 g /dia). Sem tratamento, as lesóes cutaneas tern 
resoluęao espontanea em um ano; as lesóes orais e hipertróficas tendem a ser bem 
mais crónicas, persistindo por urna media de 4,5 e 8,5 anos, respectivamente. 



Liquen Nitido 





O liquen nitido e uma doenęa bastante incomum, que costuma acometer crianęas ou 
adultos jovens. A incidencia tem sido estimada em 3,4 casos a cada 10.000 individuos. E 
mais comumente observada em individuos de pele escura. Sua etiologia nao e clara e 
nenhum agente infeccioso foi identificado. 

As lesóes sao papulas discretas de 1 a 2 mm, normocrómicas, brilhantes, algumas 
vezes com finas descamaęóes em sua superficie, ocorrendo quase sempre na genitalia ou 
nos antebraęos e, as vezes, no tronco. Uma forma generalizada tem sido raramente 
descrita. As lesóes sao, em geral, assintomaticas. Histologicamente, existe uma 
infiltraęao linfocitica densa na derme superficial e na junęao dermoepidermica. Em 
contraste com o liquen piano, no qual a infiltraęao tende a acometer toda a pele, a 
infiltraęao no liquen nitido tende a ser muito mais focal e localizada. 

O diagnóstico pode ser confirmado pela aparencia clinica tipica das lesóes e pela 
presenęa de alteraęóes histológicas caracteristicas. A doenęa tende a remitir 
espontaneamente em poucos anos; portanto, seu tratamento, com corticosteroides 
tópicos (p. ex., pomada de triamcinolona a 0,1%, duas vezes ao dia por duas semanas) e 
anti-histaminicos orais (p. ex., fexofenadina, 180 mg todas as manhas, e hidroxizine, 25 a 
50 mg na hora de dormir, conforme necessario) deve ser reservado para os casos 
sintomaticos. 

Sifilis Secundaria 

As lesóes de sifilis secundaria tipicamente ocorrem depois de um a dois meses do 
desenvolvimento da lesao do cancro primario (Capitulo 327). No entanto, mais de 25% 
dos pacientes podem nao se lembrar de terem tido um cancro. Uma vez que a erupęao 
ocorre, ela dura de um a tres meses. 

Clinicamente, a sifilis secundaria pode aparecer como maculas eritematosas ("roseola 
sifilitica"), papulas ou placas ovais ou circulares eritematosas a hiperpigmentadas, ou 
uma erupęao maculopapulosa. A erupęao nodular pode, tambem, ser ocasional. As lesóes 
tendem a ser difusas, e as palmas das maos e as plantas dos pes sao muito 
frequentemente acometidas (Fig. 446-13). O diagnóstico e feito com base no histórico, no 
exame fisico e no teste RPR positivo. A biópsia cutanea, observa-se a proliferaęao de 
celulas endoteliais na derme e uma densa infiltraęao dermica, contendo muitos 
plasmócitos. O uso de penicilina benzatina ou a penicilina procaina intramuscular e o 
tratamento recomendado, com doxiciclina orał ou tetraciclina como alternativas. 



Pitiriase Liquenoide 

A pitiriase liąuenoide ocorre como papulas eritematosas que podem ser levemente 
pruriginosas e cobertas por descamaęóes, disseminadas em toda superficie do corpo. Na 
forma aguda (pitiriase liąuenoide e varioliforme aguda [PLEVA]), a parte central das 
lesóes apresenta vesiculas, pustulas e hemorragias, o que resulta em urna eventual 
formaęao de crostas nas lesóes. Os pacientes podem apresentar sintomas constitucionais 
leves, de febre e mal-estar. A forma crónica (pitiriase liąuenoide crónica [PLC]) ocorre 
como papulas e placas eritematosas a hiperpigmentadas assintomaticas, cobertas por 
finas descamaęóes; o tronco e as extremidades sao locais mais comumente acometidos. 
Histologicamente, tanto a PLEVA como a PLC sao caracterizadas por infiltrados 
linfociticos densos na derme, com predominio de linfócitos CD8 na PLEVA e de linfócitos 
CD4 na PLC. 

O curso inicial da PLC e de poucos anos. A PLEVA usualmente desaparece em poucos 
meses, mas pode persistir. Ambos os disturbios afetam pacientes de todas as idades com 
urna leve predominancia no sexo masculino. 

O tratamento geralmente segue urna ordem seąuencial: (1) corticosteroides tópicos 
(p. ex v pomada de triamcinolona a 0,1%, duas vezes ao dia por urna a duas semanas) e 
anti-histaminicos, (2) tetraciclina (1 a 2 g/dia) ou eritromicina (1 a 2 g/dia), (3) fototerapia 


com UVB de banda estreita (tres vezes por semana, por oito a dez semanas, com doses 
crescentes de radiaęao) ou PUVAe (4) metotrexato (7,5 a 15 mg/semana). 

Parapsoriase 

Existem duas variantes comuns da parapsoriase: a parapsoriase em grandes placas e a 
parapsoriase em peąuenas placas. O pico de incidencia e na ąuinta decada de vida; no 
entanto, raros casos podem comeęar na infancia. A parapsoriase em grandes placas 
aparece como maculas e manchas eritematosas e hiperpigmentadas, ovais a circulares, 
com finas descamaęóes e atrofia superficial podendo acometer toda superficie corpórea 
(Fig. 446-14). Essas lesóes sao geralmente maiores do que 5 cm. Embora as lesóes possam 
ser pouco pruriginosas, elas sao geralmente assintomaticas. A parapsoriase em grandes 
placas e considerada por alguns urna variante benigna da micose fungoide (ver adiante). 
A parapsoriase em peąuenas placas aparece como manchas eritematosas e 
hiperpigmentadas, ovais a circulares, ou como placas ligeiramente elevadas, com lesóes 
de menos de 5 cm de diametro e usualmente recobertas por finas descamaęóes. A 
parapsoriase digitiforme e urna variante distinta da parapsoriase em peąuenas placas, na 
qual as lesóes aparecem ao longo das linhas de clivagem, usualmente na face lateral do 
tronco, com a forma de impressóes digitais. Histologicamente, a parapsoriase em 
grandes placas e caracterizada por um infiltrado linfocitico dermico, que pode se 
estender ate a epiderme, ao passo que a parapsoriase em peąuenas placas e caracterizada 
por dermatite espongiótica, com um leve infiltrado linfocitico superficial na derme. Em 
mais de um teręo dos pacientes, a parapsoriase em grandes placas pode evoluir para a 
micose fungoide. Como resultado, o tratamento da parapsoriase em grandes placas e 
similar ao da micose fungoide inicial: corticosteroides tópicos de alta potencia, mostarda 
nitrogenada tópica e fototerapia com UVB de banda estreita e PUVA. A parapsoriase em 
peąuenas placas apresenta um curso benigno e seu tratamento e apenas sintomatico, 
empregando emolientes, corticosteroides tópicos e fototerapia com UVB de banda 
estreita. 



FIGURA446-14 Placas eritematosas com descamaęóes finas em um paciente com parapsorfase 
de płaca grandę. 


Micose Fungoide 

A micose fungoide e uma variante do linfoma cutaneo de linfócitos T (Capitulo 191). 
Existem ąuatro tipos de manifestaęóes cutaneas: patch, płaca, tumor e eritrodermia. O 
estagio de patch da micose fungoide apresenta-se como manchas com enrugamento fino 
tipo "papel de cigarro" da epiderme. As manchas podem ser da cor da pele ou 
ligeiramente eritematosas; lesóes hiperpigmentadas ou hipopigmentadas sao 
freąuentemente vistas em individuos de pele escura. As manchas podem variar de alguns 
milimetros a poucos centimetros de diametro; elas sao mais comuns em areas protegidas 
do sol, tais como as nadegas (Fig. 446-15). As manchas sao usualmente assintomaticas; no 
entanto, podem ser levemente pruriginosas. As lesóes podem estar presentes por anos. 
Com a progressao da doenęa, algumas das manchas podem tornar-se mais induradas e 
evoluir para placas mais elevadas. Lesóes nodulares podem ocorrer em pacientes sem 
nenhuma mancha ou płaca; no entanto, mais comumente, essas lesóes estao associadas a 
manchas e placas. A micose fungoide eritrodermica ocorre como uma eritrodermia 
generalizada com significativa descamaęao e prurido. A hiperąueratose das palmas das 
maos e plantas dos pes, assim como as fissuras das maos e dos pes, sao bastante comuns. 
Em individuos de pele escura, a micose fungoide pode aparecer como manchas 
hipopigmentadas. 


FIGURA446-15 Placas hiperpigmentadas em um paciente com micose fungoide. 


O diagnóstico e confirmado pela observaęao histológica de celulas mononucleares 
atipicas, tanto na epiderme ąuanto na derme, assim como pelo uso de marcadores 
imunofenotipicos, mostrando a predominancia de celulas CD4 no infiltrado. O 
tratamento para micose fungoide geralmente segue urna ordem seąuencial: (1) aplicaęao 
tópica de mostarda nitrogenada (i. e., mecloretamina, 10 mg em 60 mL de agua, aplicada 
diariamente sobre as lesóes ate sua resoluęao, seguida pela retirada gradual da droga) ou 
UVB de banda estreita, cada urna das ąuais pode ser combinada com corticosteroides 
tópicos (p. ex., pomada de triamcinolona a 0,1%/ duas vezes ao dia por um a dois meses); 
(2) PUVA; (3) retinoides tópicos (p. ex., bexaroteno gel a 1%, de urna a ąuatro vezes por 
dia, ate a resoluęao das lesóes) e (4) um dos seguintes: bexaroteno orał (300 mg/m 2 /dia 
por dois a ąuatro meses) ou interferon-a (3 a 9 milhóes de unidades subcutaneamente 
tres vezes por semana por dois a ąuatro meses) A doenęa eritrodermica e tratada de 
maneira mais eficaz com a fotoferese extracorpórea. 

Dermatofitoses 

As infecęóes fungicas que ocorrem como erupęóes papulodescamativas incluem a tinha 
do corpo, a tinha das maos, a tinha crural, a tinha dos pes e a tinha do couro cabeludo. A 
tinha do corpo apresenta urna mancha descamativa eritematosa policiclica, com bordas 
elevadas, e e constituida por papulas e, algumas vezes, pustulas. Com a progressao da 
lesao, a borda avanęa centrifugamente. O tronco e o local mais comumente afetado. As 
lesóes da tinha crural apresentam morfologia similar, exceto por serem localizadas nas 
dobras inguinais, de onde se expandem centrifugamente. Nos homens, o escroto 
costuma ser poupado. A tinha das maos pode ocorrer como urna mancha descamativa 
eritematosa com borda ativa crescente, usualmente localizada no dorso das maos, ou se 
apresentar como manchas descamativas difusas com leve hiperąueratose, acometendo 
parte ou toda a superficie da palma e a face palmar dos dedos. A tinha dos pes tern duas 
manifestaęóes clinicas: ela pode ocorrer como lesóes maceradas descamativas com 
eritema entre os dedos dos pes ou como urna descamaęao localizada ou difusa da planta. 


se estendendo ate a face medial e lateral do pe (distribuięao em mocassim). A ultima 
apresentaęao pode ser associada a descamaęao difusa de uma, mas nao das duas palmas, 
doenęa conhecida como "sindrome de uma mao e dois pes". O diagnóstico pode ser 
confirmado pelo exame de raspados de pele usando preparaęao com hidróxido de 
potassio a 10% ou atraves de culturas fungicas. O tratamento consiste em medicaęóes 
antifungicas tópicas ou orais (p. ex., clotrimazol creme a 1%, duas vezes ao dia por duas a 
ąuatro semanas, ou terbinafina, 250 mg por duas a 12 semanas, dependendo do local 
acometido). 

Pitiriase Versicolor 

A pitiriase versicolor e uma infecęao fungica da pele causada pela Malassezia furfur. 
Ocorre em individuos jovens saudaveis, especialmente em ambientes ąuentes e umidos 
durante o verao. Clinicamente, aparece como maculas e manchas com descamaęóes 
muito finas; ąuanto a cor, pode ser hipopigmentada, da cor da pele, ligeiramente 
eritematosa ou marrom-clara (Fig. 464-16). As manchas comeęam geralmente como 
maculas perifoliculares, sendo a regiao central do peito e dorso locais mais comuns. Com 
a progressao da lesao, a hipopigmentaęao da pele pode tambem ocorrer. A lesao 
geralmente e assintomatica. O diagnóstico e confirmado pela aparencia caracteristica dos 
elementos fungicos na preparaęao com hidróxido de potassio a 10%: aglomerados de 
leveduras com aparencia de uva e hifas ramificadas curtas e septadas (aparencia de 
"espaguete com almóndegas"). O tratamento e feito com xampu de sulfeto de selenio a 
2,5% (aplicado por dez minutos e depois enxaguado, cinco vezes por semana por ąuatro a 
seis semanas), preparaęóes antifungicas tópicas (p. ex., clotrimazol creme a 1%, duas 
vezes ao dia por ąuatro semanas) ou pela administraęao orał, por um a tres dias, de 
cetoconazol (200 mg/dia). 



FIGURA446-16 Placas hipopigmentadas de tinha versicolor. 


Eritemas figurados 

Os eritemas figurados (Tabela 446-5) aparecem como placas eritematosas circulares ou 
policiclicas, com clareamento central e, freąuentemente, borda de migraęao centrifuga. 
Ocasionalmente, urna descamaęao fina tambem pode ser observada. As extremidades sao 
os locais mais comumente afetados. O diagnóstico pode ser feito pelo histórico e 
morfologia tipicos da doenęa. 


Tabela 446-5 
Eritemas figurados 

Eritema anular centrifugo 
Eritema giratum repens 
Eritema crónico migratório 


O eritema anular centrifugo e mais comumente idiopatico; no entanto, ele pode ser 
tambem urna manifestaęao de urna resposta de hipersensibilidade a medicaęóes. O 
tratamento inclui a identificaęao de um agente desencadeante (se possivel) e o 
tratamento com corticosteroides tópicos ou sistemicos. O eritema gyratum repens ocorre 
como placas eritematosas concentricas com finas descamaęóes lembrando um padrao de 
veios de madeira. Essa forma incomum de eritema figurado tern sido associada a 
neoplasias hematológicas e carcinoma de mama, pulmao, gastrointestinal, de prostata e 
cervix. O tratamento do tumor subjacente resulta no desaparecimento da lesao cutanea 
em poucos meses. O eritema crónico migratório , urna manifestaęao cutanea da doenęa de 
Lyme, causado pelo espiroąueta Borrelia burgdorferi (Capitulo 329), aparece como um anel 
concentrico de eritema que progride centrifugamente ao lado de urna mordida de 
carrapato. Ocasionalmente, esta lesao pode aparecer como urna mancha eritematosa 
circular. O diagnóstico e feito pelo histórico de urna mordida de carrapato, pela lesao 
cutanea caracteristica ou pelos anticorpos sericos elevados contra B. burgdorferi. O 
tratamento e o mesmo usado para a doenęa de Lyme. 
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tl* No Brasil 

Em nosso meio, o exemplo tipico de fitotoxicidade e a fitofotodermatose provocada 
por furocumarmicos existentes no limao. 

Quanto as dermatofitoses, no Brasil, freąuentemente se observa nas crianęas a tinha 
do couro cabeludo, que e rara nos adultos e se manifesta como placas de tonsura no 
couro cabeludo (cotos pilosos e descamaęao), unicas ou multiplas de evoluęao crónica. 
Ha urna forma aguda caracterizada por płaca unica com pustulas e microabscessos, 
denominada ąuerion. 

Em relaęao a dermatite seborreica, no Brasil e importante que se faęa o diagnóstico 
diferencial com a dermatite infectiva, dermatite infecciosa associada ao HTLV-I que 
apresenta-se como eczema infectado, recidivante, que incide verticalmente em crianęas 
acometidas pelo virus. 
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Doenęas maculosas, papulosas, 
yesicobolhosas e pustulosas 


Neil J. Korman 


Exantemas maculosos e papulosos 

Um exantema e uma erupęao generalizada aguda da pele do qual existem dois tipos 
principais: erupęoes escarlatiniformes e erupęóes morbiliformes. As escarlatiniformes, 
constituidas por eritemas confluentes, sao assim nomeadas por sua semelhanęa com as 
erupęoes observadas na febre escarlatina (Tabela 447-1). As morbiliformes sao maculas e 
papulas eritematosas, assim chamadas pela semelhanęa as erupęoes causadas pelo 
sarampo. As erupęoes morbiliformes podem ser devidas a exposięao a medicamentos 
(Capitulo 448) ou a infecęóes virais. 

Tabela 447-1 

Erupęoes maculares e papulares 


ERUPęÓES ESCARLATINIFORMES 
Escarlatina 

Sindrome do choąue tóxico 
Doenęa de Kawasaki 

ERUPęÓES MORBILIFORMES 

Sarampo 

Rubeola 

Eritema infeccioso 
Roseola 

ERUPęÓES PAPULARES 

Molusco contagioso 
Yerrugas 


Erupęoes Escarlatiniformes 

Escarlatina 

A escarlatina e causada por estreptococos |3-hemoliticos (Capitulo 298) produtores de 
toxina que infectam os ouvidos, o nariz, a garganta e a pele. Essa doenęa acomete 












principalmente crianęas que apresentam feridas ou ąueimaduras infectadas por 
Streptococcus ou ainda infecęóes do trato respiratório superior de mesma etiologia. 
Alguns casos de escarlatina podem tambem ser causados por Staphylococcus aureus 
(Capitulo 296), Haemophilus influenzae (Capitulo 308) e especies de Clostridium 
(Capitulo 304). A erupęao e causada por uma toxina circulante, que induz a produęao 
local de mediadores inflamatórios e alteraęao das citocinas cutaneas. Os pacientes 
podem apresentar febre de inicio abrupto, cefaleia, vómito, mal-estar, calafrios e dor de 
garganta. As membranas mucosas sao usualmente eritematosas, com petequias, e a 
lingua costuma estar recoberta por uma membrana esbranquięada. As tonsilas 
avermelhadas e exsudativas estao presentes, por causa das infecęóes da faringe. A 
erupęao cutanea aparece depois da febre e e caracterizada por papulas eritematosas 
finas, primeiramente no tronco superior e depois mais generalizadas. Ha rubor facial, 
mas uma palidez perioral e observada. A erupęao dura de quatro a cinco dias, seguida 
por uma descamaęao fina; a extensao e a duraęao do quadro sao relacionadas a gravidade 
da erupęao. O tratamento e feito pela administraęao de 1,2 milhao de unidades de 
penicilina G benzatina, por via intramuscular, ou 1.000 mg de penicilina VK, por via orał, 
duas vezes ao dia, por dez dias. A maioria dos pacientes recupera-se após quatro a cinco 
dias, mas, de forma geral, a erupęao apenas apresenta resoluęao completa após varias 
semanas. 

Smdrome do choque tóxico 

Definięao 

A smdrome do choque tóxico e uma doenęa febril aguda, causada por cepas de S. aureus 
produtores de toxina (Capitulo 296) ou, de forma menos comum, por Streptococcus 
(smdrome do choque tóxico-simile [Capitulo 298]). 

Fisiopatologia 

A maioria dos casos de smdrome de choque tóxico estafilocócico ou smdrome do choque 
tóxico estreptocócico-simile ocorre em pessoas jovens, saudaveis, com idade entre 20 e 50 
anos. Essas toxinas causam uma liberaęao massiva do fator-a de necrose tumoral e de 
interleucina-1, citocinas responsaveis pelo aparecimento de febre, eczema, hipotensao, 
dano tissular e choque. 

Manifestaęóes clinicas 

As principais caracteristicas da doenęa sao a febre, erupęao macular, hipotensao e 
envolvimento de multiplos órgaos, incluindo pulmóes, rins, figado e trato 
gastrointestinal. A descamaęao das palmas das maos e plantas dos pes ocorre entre uma 
e duas semanas depois do inicio da doenęa. Sao observados um eritema maculoso difuso, 
com acentuaęao flexural, eritema na membrana mucosa e envolvimento conjuntival 
grave. As culturas sanguineas sao positivas em 5% a 15% dos casos de smdrome de 
choque tóxico estafilocócico e em aproximadamente 50% dos casos de smdrome de 
choque tóxico estreptocócico-simile. 


Tratamento Mir 

O tratamento e de suporte, incluindo hidrataęao, administraęao de vasopressores e 
antibióticos apropriados e drenagem dos locais infectados. Os pacientes com choąue 
tóxico estafilocócico devem ser tratados com vancomicina para cobrir estafilococos 
resistentes a meticilina, Iga cada 12 horas por dez a 15 dias com ajuste de dose 
baseado no clearance de creatinina. Ja os pacientes com choąue tóxico estreptocócico 
devem ser tratados com penicilina G intravenosa, 3 a 4 milhóes de unidades a cada 
ąuatro horas, e clindamicina intravenosa, 600 a 900 mg a cada oito horas por dez a 15 
dias, seguida pela instituięao de terapia por via orał. A dupla cobertura antibiótica e o 
tratamento-padrao da sindrome do choąue tóxico estreptocócico, urna vez que esta 
infecęao e caracterizada por numeros muito grandes de bacterias latentes e a 
penicilina isolada nao e eficaz nesse ąuadro, ja que as proteinas de ligaęao a penicilina 
nao sao expressas pelos Streptococcus durante a fasę latente. O creme de sulfadiazina de 
prata pode levar a um aumento na produęao de toxina; por isso, a pomada de 
mupirocina deve ser usada nos locais infectados. 

Prognóstico 

A taxa de mortalidade, na sindrome de choąue tóxico estafilocócico, e de 5% a 15%, mas a 
da sindrome de choąue tóxico estreptocócico-simile pode ser cinco vezes mais alta. 

Doenęa de kawasaki 

Epidemiologia 

A doenęa de Kawasaki, urna vasculite sistemica de etiologia desconhecida, ocorre em 
crianęas de todas as raęas, mas e ate 20 vezes mais comum em asiaticos norte-orientais 
do que nos brancos. Embora seja primariamente urna doenęa que acomete crianęas 
menores de cinco anos de idade, a doenęa de Kawasaki tambem ocorre em adultos. Suas 
manifestaęóes epidemiológicas e clinicas implicam a existencia de urna etiologia 
infecciosa, mas estudos bacterianos, virais e sorológicos ainda nao a confirmaram. 

Manifestaęóes clinicas 

As principais caracteristicas clinicas da doenęa de Kawasaki sao a febre, com duraęao de 
ate duas semanas e picos de 40 °C e sintomas tóxicos. Durante a fasę aguda, a erupęao 
polimórfica pode ser escarlatiniforme, urticariforme, morbiliforme, ou em alvo. A 
descamaęao ocorre dois dias após o inicio da febre, na area perianal, e, duas a tres 
semanas depois atinge as extremidades. Os pacientes freąuentemente apresentam labios 
hemorragicos, secos e fissurados, injeęao conjuntival, ''lingua de cereja" e linfadenite 
cervical. A miocardite e o aneurisma das arterias coronarias podem se desenvolver nos 
pacientes nao tratados, e, por isso, o pronto estabelecimento do diagnóstico e 
importante. Outros achados incluem artralgias e artrite, uretrite, meningite asseptica, 
pneumonite e diarreia. 


Diagnóstico 

Embora nao exista exame diagnóstico especifico para essa sindrome, a erupęao cutanea 
tipica, acompanhada por miocardite, e caracteristica. 

T ratamento 

A terapia recomendada na fasę aguda da doenęa de Kawasaki e uma unica infusao de 
2 g/kg de gamaglobulina IV. Quando esta terapia for administrada dentro de cinco a 
dez dias após o inicio da febre, 85% a 90% dos pacientes se tornam afebris dentro de 36 
horas e o risco de desenvolvimento de aneurismas da arteria coronaria e 
significativamente reduzido. 1 Durante as fases subaguda e convalescente, o acido 
acetilsaliciłico e geralmente administrado em 3 a 8 mg/kg por seis a oito semanas. O 
esąuema terapeutico ideał do salicilato na doenęa de Kawasaki ainda nao foi 
estabelecido; nao existem estudos controlados que provem que a aspirina reduz a 
ocorrencia dos aneurismas nas arterias coronarias. 

Erupęoes Morbiliformes 

Sa rampo 

O sarampo e causado por um paramixovirus (Capitulo 375) que infecta o epitelio 
respiratório e e altamente transmissivel. O periodo de incubaęao da doenęa e de sete a 14 
dias. Os pródromos consistem em tosse, coriza e conjuntivite. O enantema, ou as 
manchas de Koplik, antecedem o exantema em um a dois dias e duram dois a quatro 
dias. Essas lesóes azul-esbranquięadas, circundadas por um halo vermelho, aparecem na 
mucosa orał e sao patognomónicas do sarampo. O exantema comeęa no quarto ou quinto 
dia de infecęao, como papulas na face e atras das orelhas, de onde se espalha para o 
tronco e as extremidades. O sarampo e diagnosticado clinicamente. A imunizaęao ativa, 
com virus vivos atenuados, tern reduzido expressivamente sua incidencia (Capitulo 17) e 
e a medida preventiva mais importante. O tratamento e de suporte, com atenęao para se 
manter uma boa hidrataęao. 

Rubeola 

A rubeola e um virus RNA da familia Togaviridae (Capitulo 376). A infecęao com esse 
virus causa doenęa principalmente em crianęas pequenas e acomete a pele, os linfonodos 
e, ocasionalmente, as articulaęóes. A doenęa e transmitida por goticulas nasais 
infecciosas, com um periodo de incubaęao de 14 a 21 dias. A doenęa e mais contagiosa 
enquanto os pacientes apresentam exantema em erupęao. Em crianęas, pode nao haver 
pródromos; em adultos, entretanto, a febre, a dor de garganta e a rinite podem estar 
presentes. O exantema comeęa como maculas e papulas rosadas na face, que se espalham 
para o tronco e as extremidades, e dura de um a tres dias. A linfadenopatia dolorosa 
generalizada, especialmente suboccipital, retroauricular e cervical, e uma das principais 
caracteristicas da rubeola. Em crianęas e adolescentes normais, o diagnóstico e feito 



clinicamente e exames laboratoriais sao desnecessarios. Se o diagnóstico for ąuestionado, 
um titulo crescente de IgM, por duas semanas, indica a infecęao recente. Nao existe 
tratamento, e a doenęa normalmente e autolimitante. O repouso e a administraęao de 
liąuidos sao apropriados. A melhor proteęao e conferida pela vacinaęao, que e 
administrada junto com a do sarampo e da caxumba (i. e., a vacina MMR), aos 12 a 15 
meses de vida e novamente aos ąuatro a seis anos de idade (Capitulo 17). 

Eritema infeccioso 

O eritema infeccioso e um exantema causado pelo parvovirus humano B19 (Capitulo 379). 
Ele tern um periodo de incubaęao de ąuatro a 14 dias e e disseminado por goticulas 
respiratórias em aerossol. A infecęao aguda leva a produęao de anticorpos IgM e a 
formaęao de complexos imunes, que se depositam na pele e nas articulaęóes. O eritema 
vermelho-brilhante aparece abruptamente nas bochechas. Entre um e ąuatro dias, ocorre 
urna erupęao morbiliforme eritematosa nas extremidades; essas lesóes desaparecem num 
prazo de varios dias, em um padrao reticular (Fig. 447-1). O eritema malar pode tambem 
ser observado, assim como urna erupęao reticulada nas extremidades. A exposięao de 
adultos ao parvovirus B19 leva a urna poliartropatia aguda das maos, dos punhos, dos 
joelhos e dos tornozelos. O parvovirus B19 pode interferir na eritropoiese (Capitulo 168) 
e causar crise aplasica nos pacientes com anemia falciforme (Capitulo 166). O diagnóstico 
do eritema infeccioso e clinico, e a realizaęao de outros exames nao costuma ser 
necessaria. O eritema infeccioso e urna doenęa usualmente benigna e autolimitada. 


FIGURA447-1 Eritema macular reticulado na coxa de uma paciente com eritema infeccioso. 

Roseola 

A roseola (exantema subito) e causada pelo herpes-virus humano 6 (Capitulo 382). A 
replicaęao viral ocorre nos leucócitos e nas glandulas salivares. A invasao precoce do 
sistema nervoso central (SNC) pode levar a convulsóes. O paciente classico e uma crianęa 
saudavel, de nove a 12 meses de idade, que apresenta febre alta de inicio abrupto (40 °C), 
que dura tres dias. As convulsóes febris ocorrem em 15% dos casos. A diminuięao da 
febre rapida e marcante, com o inicio de um exantema morbiliforme róseo generalizado. 
A erupęao dura dois dias e consiste em papulas rosadas ou um eritema macular palido. A 
falta de sintomas durante a fasę febril e o aparecimento do exantema assim que a febre 
desaparece ajudam no diagnóstico, mas a rubeola e o sarampo tambem devem ser 
considerados. Na crianęa ou no adulto imunocomprometido, costuma haver febre de 
inicio abrupto, mal-estar e, algumas vezes, o envolvimento do SNC. O isolamento viral, a 
soroconversao (IgM) ou a detecęao da sequencia do DNA viral nas celulas mononucleares 
do sangue periferico podem confirmar o diagnóstico. Nao existe terapia antiviral para 
roseola e o tratamento e de suporte. Praticamente todos os pacientes imunocompetentes 
recuperam-se da roseola sem nenhuma sequela, mas os individuos 
imunocomprometidos podem desenvolver infecęao crónica, com complicaęoes 
multissistemicas. 


Erupęoes Papulosas 


Molusco contagioso 

O molusco contagioso e uma infecęao cutanea causada por um grandę poxvirus DNA 
(Capitulo 380) que afeta tanto crianęas ąuanto adultos. Papulas firmes, lisas e 
umbilicadas, geralmente de 2 a 6 mm de diametro, estao presentes em grupos ou 
amplamente disseminadas sobre a pele e as superficies mucosas. Os pacientes infectados 
com o virus da imunodeficiencia humana (HIV) podem ter centenas de lesóes, sendo que 
algumas delas podem ser maiores que 15 mm (Capitulo 399). O diagnóstico e clinico. O 
molusco contagioso e doenęa autolimitada, e o objetivo do tratamento e a destruięao das 
lesóes. Os tratamentos comumente usados sao todos tópicos e incluem crioterapia com 
nitrogenio liquido, curetagem, cantaridina, podofilina e tretinoina. 

Verrugas 

As verrugas sao proliferaęóes benignas da pele e da mucosa causadas pelo papilomavirus 
humano (HPV) (Capitulo 381). Mais de 150 tipos de HPV foram identificados. Certos 
tipos de HPV ocorrem em locais anatómicos particulares; entretanto, verrugas de 
qualquer tipo de HPV podem ser encontradas em qualquer local. Suas variantes incluem 
as verrugas comuns, genitais, planas e palmoplantares profundas. As verrugas comuns, 
conhecidas como vulgares, sao papulas endurecidas, de tamanho variavel, de 1 mm a 
mais de 1 cm, com uma superficie aspera descamativa (Fig. 447-2) que podem ocorrer em 
qualquer local do corpo. As verrugas sao transmitidas por contato direto; o rompimento 
da barreira epitelial e um fator predisponente. Os subtipos de HPV 6, 11, 16, 18, 31 e 35 
podem estar associados a ocorrencia de neoplasias malignas (Capitulo 381). A 
transformaęao maligna, embora incomum, pode ocorrer em pacientes com verrugas 
genitais ou em pacientes imunocomprometidos. A infecęao e confinada ao epitelio e nao 
causa disseminaęao viral sistemica. O diagnóstico e clinico. A identificaęao do DNA viral, 
por meio da hibridizaęao por Southern biot , e usada para identificar os subtipos 
especificos de HPV. Todas as terapias sao constituidas por metodos de destruięao fisica 
da pele onde o virus esta localizado, pois nao existem medicaęóes especificas anti-HPV. 
As terapias tópicas comuns incluem o tratamento com nitrogenio liquido, acido salicilico, 
cantaridina, podofilina, tretinoina e imiquimod. O nitrogenio liquido vendido sem receita 
nao e tao frio e nem tao eficaz quanto o usado no tratamento no consultório. 



FIGURA447-2 Mao de um paciente com verrugas vulgares revelando muitas papulas verrucosas. 


Erupęoes Purpuricas 

A purpura ocorre ąuando ha um extravasamento de eritrócitos do sangue que leva a uma 
hemorragia visivel na pele (Tabela 447-2). As peteąuias (<3 mm) e as purpuras (>3 mm) 
podem ser palpaveis ou nao. Quando a doenęa e grave, as lesóes peteąuiais ou 
purpuricas podem tornar-se confluentes, formando eąuimoses, que sao maiores que 
1 cm. 




Tabela 447-2 
Erupęóes purpuricas 


PURPURA NAO PALPAVEL 

Disturbios Cutaneos 

Purpura solar 
Purpura por esteroide 
Dermatose purpurica pigmentada 

Disturbios Sistemicos 

Purpura trombocitopenica idiopatica 

Funęoes anormais das plaąuetas na doenęa renal e doenęa hepatica 

Trombocitose em neoplasmas mieloproliferativas 

Anormalidades do fator mieloproliferativo 

Sindrome de Ehlers-Danlos 

Escorbuto 

Amiloidose 

Coagulaęao intravascular disseminada 
Purpura trombocitopenica trombótica 
Crioglobulinemia monoclonal 
Necrose de varfarina 
Embolos 

Em boi i a por colesterol 
Embolia gordurosa demixomas atriais 
Embolos tumorais de mbdomas atriais 
Embolos da endocardite 

PURPURA PALPAVEL 

Vasculite 

Vasculite leucocitoclastica 
Purpura de Henoch-Schonlein 
Vasculite 
Poliartrite nodosa 

Embolos Infecciosos 

Meningococemia 

Gonococemia 

Febre maculosa das Montanhas Rochosas 
Ectima gangrenoso 


Purpura nao palpavel 

Causas Dermicas 

As causas freąuentes de purpura nao palpavel incluem a purpura solar, a purpura por 
corticosteroide e a doenęa de Schamberg. A purpura solar, causada pela exposięao 
crónica ao sol e pela idade, e usualmente encontrada nos antebraęos. A purpura por 
corticosteroide, devida ao uso prolongado de corticosteroides tópicos ou sistemicos, pode 
ocorrer em ąualąuer local (Capitulo 34). Ambas as doenęas sao causadas por mudanęas 
no tecido conjuntivo dennico ao redor dos vasos sanguineos. A doenęa de Schamberg, ou 














dermatose purpurica pigmentada, e uma capilarite caracterizada pela presenęa de 
maculas amarelo-acastanhadas e peteąuias nas pernas. Essa capilarite ocorre devido ao 
extravasamento de eritrócitos causado por uma inflamaęao linfocitaria perivascular. 

Causas Sistemicas 

As causas sistemicas de purpura nao palpavel incluem a purpura trombocitopenica 
idiopatica (Capitulo 175), a funęao plaąuetaria anormal por insuficiencia renal ou 
hepatica (Caps. 132 e 157) ou trombocitose, como a observada nas doenęas 
mieloproliferativas (Capitulo 169) e as anomalias nos fatores de coagulaęao 
(Capitulo 177). A fragilidade dos vasos sanguineos, especialmente dos capilares, e 
encontrada na sindrome de Ehlers-Danlos (Capitulo 268), no escorbuto (Capitulo 220) e 
na amiloidose sistemica (Capitulo 194). 

Trombos 

A formaęao de trombos dentro dos vasos sanguineos cutaneos tambem causara purpura 
em pacientes com coagulaęao intravascular disseminada (Capitulo 178), purpura 
trombocitopenica trombótica (Capitulo 175), crioglobulinemia monoclonal (Capitulo 193) 
e reaęóes a drogas, como a varfarina (Capitulo 37). A coagulaęao intravascular 
disseminada pode ser causada por agentes infecciosos (bacterianos, particularmente 
meningococemia, viral ou por rickettsia) e tumores como a leucemia (Capitulo 178). A 
purpura fulminante e um tipo de coagulaęao intravascular disseminada associada a febre 
e a hipotensao; e usualmente encontrada em crianęas depois de uma infecęao bacteriana 
ou viral. A purpura disseminada e as bolhas hemorragicas podem ser vistas na 
coagulaęao intravascular disseminada e na purpura fulminante (Fig. 447-3). A purpura 
trombocitopenica trombótica (Capitulo 175) manifesta-se como febre, purpura, falencia 
renal, anemia hemolitica microangiopatica e doenęa neurológica. A crioglobulinemia 
monoclonal pode ser associada a leucemia, linfoma, mieloma multiplo e 
macroglobulinemia de Waldenstróm. A crioglobulinemia mista e freąuentemente 
associada a infecęao pelo virus da hepatite C (Capitulo 151). A purpura disseminada, 
associada a ulceraęóes limitadas as extremidades inferiores ou aos dedos das maos e dos 
pes, pode ser observada. As amostras de biópsias cutaneas podem revelar depósitos 
intracapilares de crioglobulinas precipitadas. A doenęa pode piorar com a exposięao ao 
frio. Os vasos dos pulmóes, cerebro e rins podem ser acometidos. A necrose da pele 
(Capitulo 37) causada pela varfarina e uma reaęao incomum, que ocorre entre o terceiro e 
o decimo dia de terapia e e caracterizada por placas dolorosas, eritematosas a purpuricas, 
que desenvolvem bolhas hemorragicas. Os locais mais comuns incluem as mamas, as 
coxas e as nadegas. O aparecimento da doenęa nao esta relacionado a dose de varfarina, e 
terapia continuada da droga nao altera sua progressao. 


FIGURA447-3 Purpura fulminante. 

Purpura e bolhas hemorragicas sao vistas no braęo deste paciente. 


Embolos 

Os embolos de colesterol sao encontrados nas extremidades inferiores de pacientes com 
aterosclerose grave, devido a oclusao das arterias de peąueno a medio calibre por cristais 
de colesterol (Caps. 80 e 127). Os embolos de colesterol sao ativados por procedimentos 
vasculares ou terapia trombolitica, mas tambem podem ocorrer espontaneamente. 
Outras fontes de embolos que podem causar peteąuias ou purpuras incluem os embolos 
gordurosos que ocorrem depois de acidentes importantes (Caps. 98 e 112), os embolos 
tumorais de mixomas atriais (Capitulo 60), os embolos da endocardite infecciosa 
(Capitulo 76) ou da endocardite trombótica nao bacteriana (Caps. 60 e 187). 

Purpura palpavel 

Vasculite 

A purpura palpavel e resultante de um dano inflamatório aos vasos sanguineos cutaneos. 
A vasculite leucocitoclastica apresenta-se como purpura palpavel (Fig. 447-4) e pode ser 
idiopatica ou associada a septicemia, reaęóes a drogas, doenęas do tecido conjuntivo, 
crioglobulinemia, infecęao por hepatite B ou C, ou neoplasias malignas subjacentes. A 
avaliaęao adequada de pacientes com purpura palpavel deve sempre incluir analise 
histopatológica para a confirmaęao do diagnóstico. Amostras de biópsia de pele de 
pacientes com vasculite leucociclastica revelam inflamaęao angiocentrica com edema de 
celulas endoteliais, necrose fibrinoide das paredes dos vasos sanguineos, um infiltrado 
celular neutrofilico com fragmentaęao de nucleos (cariorrexe ou leucocitoclasia) em torno 
e dentro das paredes dos vasos sanguineos e glóbulos vermelhos extravasados (Fig. 447- 
5). Amostras de tecidos a fresco da biópsia para imunofluorescencia direta revelam 
depósitos de imunoglobulinas e complemento na parede dos vasos sanguineos. Urna vez 


que o diagnóstico e confirmado, exames de sangue de rotina (incluindo os testes de 
funęao hepatica e renal) e exame de urina devem ser realizados em todos os pacientes e 
os testes especializados devem ser direcionados para pacientes espedficos com achados 
sugestivos. Se o agente etiológico puder ser identificado e tratado, a vasculite 
freąuentemente se resolve. Os pacientes com vasculite leucocitoclastica idiopatica podem 
ser tratados com colchicina orał (0,6 mg, duas vezes ao dia), dapsona orał (200 mg urna 
vez por dia) ou, nos casos mais graves, com agentes imunossupressores, como mofetil 
micofenolato (ate 45 mg/kg enąuanto a doenęa estiver ativa) a azatioprina (ate 2,5 mg/kg 
enąuanto a doenęa estiver ativa, como determinado pelo nivel de tiopurina 
metiltransferase) ou ciclosporina (ate 2 mg/kg, enąuanto a doenęa estiver ativa). 



FIGURA447-4 Purpura palpavel. 

Avasculite leucocitoclastica comumente causa lesóes purpuricas e ulceradas elevadas nas pernas. 



Aavaliaęao histológica revela um vaso sanguineo manchado na derme, com neutrófilos, poeira 
neutrofilica e os glóbulos vermelhos. 


A purpura de Henoch-Schdnlein e uma vasculite leucocitoclastica que acomete crianęas 
e adultos jovens, freąuentemente precedida por uma infecęao do trato respiratório 
superior associada a febre, artralgia, dor abdominal e vasculite renał (Capitulo 123). A 
imunofluorescencia direta revela depósitos de IgAnos vasos sanguineos dermicos. 

A urticaria ou vasculite hipocomplementemica (Capitulo 278) e caracterizada por 
lesóes urticariformes que duram mais de 24 horas, artrite, edema facial e laringeo e niveis 
sericos baixos de proteinas do sistema complemento. Alguns pacientes podem 
desenvolver lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274). Na poliarterite nodosa 
(Capitulo 278), ha uma vasculite dos vasos sanguineos arteriais, que leva a uma isquemia 
cutanea. As lesóes cutaneas usualmente incluem nódulos ulcerados e equimoses. 

Embolos Cutaneos 

Em adięao a vasculite, embolos cutaneos podem levar tambem ao desenvolvimento de 
purpura palpavel. Os embolos infecciosos (Capitulo 76) podem ser causados por cocos 
Gram-negativos, bacilos Gram-negativos, Rickettsia e, em pacientes 
imunocomprometidos, Candida e fungos oportunistas. A meningococemia aguda 
(Capitulo 306) ocorre depois de uma infecęao do trato respiratório superior e esta 
associada a cefaleia, febre, meningite, hipotensao e coagulaęao intravascular 
disseminada. As lesóes embólicas, que sao encontradas no tronco e nas extremidades 
inferiores, podem variar de 1 mm a varios centimetros. A infecęao gonocócica 
disseminada (Capitulo 307) apresenta-se como febre, artralgia, tenossinovite e um 
pequeno numero de vesicopustulas com purpura ou necrose hemorragica sobre as 
extremidades distais. A febre macular das Montanhas Rochosas (Capitulo 335) e uma 
doenęa relacionada a picada de carrapatos caracterizada por cefaleia, febre, calafrio, 
fotofobia e mialgia. A erupęao cutanea comeęa acralmente e espalha-se centripetamente 


como maculas peąuenas, eritematosas e evanescentes, que evoluem a peteąuias, purpura 
palpavel e eąuimose. O ectima gangrenoso apresenta-se como placas e papulas 
eritematosas que desenvolvem purpura central e necrose hemorragica; Pseudomonas 
aeruginosa (Capitulo 314) e o organismo mais comum, mas micro-organismos como 
Klebsiella (Capitulo 314), Escherichia coli (Capitulo 312) e Serratia (Capitulo 315) tambem 
tern sido implicados. Os pacientes imunocomprometidos podem desenvolver ectima 
gangrenoso devido a infecęao por Candida ou fungos oportunistas. 

Doenęas vesicobolhosas 

As vesiculas sao lesoes claras, preenchidas por liquido, medindo menos que 5 mm; as 
bolhas sao lesoes claras, preenchidas por liquido, maiores que 5 mm. As lesoes 
vesicobolhosas na pele podem ser causadas por mecanismos mediados 
imunologicamente, reaęóes de hipersensibilidade, desordens metabólicas, defeitos 
geneticos herdados e infecęóes (Tabela 447-3). 


Tabela 447-3 

Doenęas vesiculobolhosas 


DOENęAS MEDIADAS IMUNOLOGIC AMENTE 

Penfigo bolhoso 
Herpes gestacional 
Penfigoide de membrana mucosa 
Epidermólise bolhosa adąuirida 
Dermatite herpetiforme 

Dermatose bolhosa por imunoglobulina Alinear 

Penfigo 

Vulgar 

Foliaceo 

Paraneoplastico 

DOENęADE HIPERSENSIBILIDADE 
Eritema multiforme minor 

Eritema multiforme major (sfndrome de Stevens-Johnson) 
Necrólise epidermica tóxica 

DO ENę AS METABÓLICAS 

Porfiria cutanea tardia 
Pseudoporfiria 
Bolhas diabeticas 

DISTURBIOS GENETICOS HERDAEOS 

Epidermólise bolhosa 
Simples 
Juncional 
Distrófica 

DOENęAS INFECCIOSAS 
Impetigo 

Sindrome da pele escaldada por estafilococos 

FFerpes simples 

Varicela 

FFerpes-zoster 


Doenęas Bolhosas Mediadas Imunologicamente 

Penfigoide bolhoso 

Definięao 

O penfigoide bolhoso e uma doenęa bolhosa autoimune que ocorre nos idosos. Bolhas 
tensas e placas urticariformes ocorrem nas faces flexoras dos braęos e pernas, nas axilas, 
na virilha e no abdome (Fig. 447-6). 














FIG U RA447-6 Penfigoide bolhoso. 

Bolhas subepidermicas tensas sao vistas em uma base eritematosa. 


Fisiopatologia 

Autoanticorpos IgG ligam-se a membrana basal epidermica e ativam o sistema 
complemento, o que atrai celulas inflamatórias. Essas celulas inflamatórias liberam 
proteases, que degradam as proteinas da membrana basal e levam a formaęao de bolhas. 
A histologia revela uma bolha subepidermica com um infiltrado eosinofilico. A 
imunofluorescencia direta mostra depósitos lineares de IgG e C3 na membrana basal. 
Estudos de imunofluorescencia indireta usando salt-split skin (pele normal incubada com 
cloreto de sódio) demonstram anticorpos IgG circulantes que se ligam ao lado 
epidermico da clivagem. 

T ratamento 

O tratamento e ditado pelo grau de envolvimento e pela taxa de progressao da 
doenęa. O esteroide tópico de alfa potencia clobetasol (10 a 30 g por dia) aplicado duas 
vezes ao dia a pele dos pacientes com penfigoide bolhoso ate 15 dias após se ter 
alcanęado o controle da doenęa, foi efetivo e superior ao tratamento com 
corticosteroide orał e esta associado com menos efeitos colaterais do que dose mais 
alta de clobetasol tanto em pacientes com doenęa moderada como grave. 2 Ainda assim, 
a natureza pratica de corticosteroides tópicos tao potentes e controversa e muitos 
especialistas usam a prednisona orał, 1 mg/kg pela manha, como base terapeutica nos 
pacientes com penfigoide bolhoso generalizado. Outros tratamentos incluem a 
tetraciclina (500 mg, quatro vezes ao dia), a dapsona (ate 150 mg/dia), a azatioprina (ate 
2,5 mg/kg, de acordo com o nivel de tiopurina metiltransferase), o metotrexato (ate 
15 mg por semana), o micofenolato mofetil (35 a 45 mg/kg divididos em duas doses 
diarias) e a ciclofosfamida (ate cerca de 2,5 mg/kg). A duraęao da terapia com todas 
essas medicaęóes varia de acordo com a atividade da doenęa. Se nao tratado, o 




penfigoide bolhoso usualmente persiste por meses a anos. Remissóes espontaneas e 
exacerbaęóes ocorrem. A taxa de mortalidade e relativamente baixa mesmo sem 
tratamento. 

Herpes Gestacional 

O herpes gestacional e uma dermatose autoimune rara da gravidez. Apesar do nome, o 
herpes gestacional nao esta relacionado a infecęao por herpes-virus. A maioria das 
pacientes apresenta prurido intenso. Placas urticariformes periumbilicais progridem 
para vesiculas e bolhas. A erupęao espalha-se perifericamente (Fig. 447-7), em geral 
poupando face, palmas das maos, plantas dos pes e membranas mucosas. 
Autoanticorpos IgG sao produzidos contra o antigeno II do penfigoide bolhoso, que e 
critico na adesao dermoepidermica. A ligaęao dos anticorpos ativa uma resposta imune, 
levando a formaęao de bolhas. A histologia revela uma bolha subepidermica e a 
imunofluorescencia direta mostra depósitos lineares de C3 na membrana basal. 



FIGURA447-7 Herpes gestacional. 

Multiplas bolhas tensas e erosóes em uma base eritematosa estao presentes. 

Os corticosteroides sao a base da terapia. Os pacientes que apresentam a forma branda 
da doenęa sao tratados com corticosteroides tópicos de potencia moderada a alta, como a 
pomada de fluocinonida a 0,05%, aplicada duas vezes ao dia nas areas afetadas, 
enquanto, nos pacientes com formas extensas da doenęa, a administraęao sistemica de 
corticosteroides, como a prednisona (1 mg/kg, uma vez ao dia, pela manha), costuma ser 
necessaria. A doenęa desaparece dentro de uma a duas semanas após o parto. Existe risco 
aumentado de parto prematuro e de crianęas pequenas para a idade gestacional. 


sugerindo que essas mulheres devem ser acompanhadas por um obstetra experiente em 
gravidez de alto risco. 

Penfigoide das Membranas Mucosas 

Definięao 

O penfigoide das membranas mucosas, previamente denominado penfigoide cicatricial, 
e um grupo de doenęas bolhosas subepiteliais que acomete as superficies mucosas. Os 
pacientes apresentam bolhas nas mucosas orał, ocular, nasofaringea, laringea, anogenital 
e esofagica, que curam com cicatrizaęao, o que causa a maior morbidade associada a 
doenęa. 

Fisiopatologia 

Existem varios subgrupos de penfigoides de membrana mucosa. Alguns pacientes tern 
autoanticorpos IgG circulantes que se ligam ao lado dennico da clivagem quando 
realizado o salt-split skin e reconhecem a laminina 5. Um segundo subgrupo inclui 
pacientes com doenęa puramente ocular e anticorpos IgG dirigidos contra a integrina |3 4 . 
Um terceiro subgrupo tern doenęa mucosa e lesóes cutaneas. A quarta variante inclui 
pacientes com doenęa orał sem lesóes cutaneas. A histologia revela urna bolha 
subepidermica com um infiltrado de celulas inflamatórias. A imunofluorescencia direta 
mostra depósitos lineares de IgG, IgA e C3 na membrana basal. A imunofluorescencia 
indireta, sao detectados anticorpos circulantes de isótipo IgG e/ou IgA. 

T ratamento 

O tratamento e ditado pela extensao, gravidade e localizaęao da doenęa e emprega 
desde corticosteroides tópicos, como a pomada de fluocinonida a 0,05%, aplicada duas 
vezes ao dia nas areas afetadas, sob oclusao, nos pacientes que apresentam a doenęa 
somente orał, a predinisona, 1 mg/kg, urna vez ao dia, pela manha, e ciclofosfamida, 
em doses de ate 2,5 mg/kg, todas as manhas, por ate dois anos, administradas por via 
orał, nos casos graves de doenęa ocular. Para o tratamento de pacientes acometidos 
pela doenęa grave, a equipe medica deve incluir oftalmologistas, 
otorrinolaringologistas, dermatologistas e residentes. Os pacientes que apresentam 
tanto anticorpos IgG quanto IgA circulantes tendem a apresentar formas mais graves 
da doenęa. 

Prognóstico 

O penfigoide da membrana mucosa e urna doenęa crónica. A doenęa ocular nao tratada 
pode levar a cegueira. 



Epidermólise bolhosa adquirida 


A epidermólise bolhosa adąuirida e uma doenęa bolhosa autoimune adąuirida que 
ocorre na fasę adulta. Ha dois tipos de lesoes cutaneas: bolhas acrais nao inflamatórias, 
que curam com cicatrizaęao e formaęao de milia e a doenęa vesicobolhosa inflamatória 
generalizada. 

Fisiopatologia 

A epidermólise bolhosa adquirida e caracterizada por autoanticorpos IgG cujo alvo e o 
colageno VII, a principal proteina das fibrilas de ancoragem. Esses autoanticorpos 
alteram a adesao dermoepidermica e levam a formaęao de bolhas. A histologia revela 
uma bolha subepidermica, contendo poucas celulas inflamatórias, quando as lesoes sao 
mecanobolhosas, ou urn infiltrado rico em neutrófilos, quando as bolhas sao 
inflamatórias. A imunofluorescencia direta revela depósitos lineares de IgG na 
membrana basal. A imunofluorescencia indireta sao observados autoanticorpos 
circulantes, de isótipo IgG, que se ligam ao lado dennico da clivagem quando realizado o 
exame de salt-split skin. 

T ratamento 

A epidermólise bolhosa adquirida e uma doenęa crónica muito dificil de se tratar. A 
dapsona (em doses de ate 150 mg ao dia), a colchicina (0,6 mg, duas vezes ao dia), a 
azatioprina (ate 2,5 mg/kg, de acordo com o nivel de tiopurina metiltransferase) ou a 
ciclofosfamida (2,5 mg/kg, pela manha), isoladamente ou em associaęao a prednisona 
(60 mg, uma vez ao dia, pela manha) sao eficazes em apenas alguns casos. A 
ciclosporina em doses de ate 5 mg/kg ou a fotoferese extracorpórea e a imunoglobulina 
IV (em doses de 2 mg/kg administrada mensalmente) tern sido usadas com sucesso 
nos pacientes com doenęa grave. Devido a nefrotoxicidade, a ciclosporina deve ser 
reservada para o tratamento de surtos em pacientes que tern doenęa grave e estao 
passando por uma recaida importante. 

Dermatite herpetiforme 

A dermatite herpetiforme e uma doenęa vesiculosa imunomediada. Normalmente, 
acomete jovens ou adultos. As lesoes cutaneas sao vesiculas agrupadas, extremamente 
pruriginosas, e erosóes localizadas no couro cabeludo, na nucą e nas superficies 
extensoras dos cotovelos, dos joelhos e das nadegas (Fig. 447-8). Amaioria dos pacientes 
apresenta uma enteropatia (Capitulo 142) sensivel ao gluten subclinica, que e reversivel 
pela ingestao de uma dieta livre deste composto. A dieta, isoladamente, pode, algumas 
vezes, controlar a doenęa cutanea, com o desaparecimento dos depósitos cutaneos 
granulares de IgA da membrana basal. As biópsias das lesoes cutaneas revelam 
microabscessos neutrofilicos papilares dermicos. A imunofluorescencia direta mostra 
depósitos granulares de IgA na derme papilar de todos os pacientes. A maioria dos 
pacientes com dermatite herpetiforme tern anticorpos IgA circulantes dirigidos contra 
transglutaminase tecidual. A dermatite herpetiforme pode ser tratada com dapsona. 



geralmente em doses de ate 200 mg por dia, administradas cronicamente. A dermatite 
herpetiforme e uma doenęa que se estende por toda a vida. 



FIGURA447-8 Dermatite herpetiforme. 

O cotovelo de urn paciente tern papulas eritematosas erodidas e papulovesiculas. 


Dermatose bolhosa por imunoglobulina linear 

A dermatose bolhosa por IgA linear e uma doenęa bolhosa autoimune adąuirida da pele. 
As lesóes primarias sao papulovesiculas. O envolvimento das membranas mucosas orais 
e comum. A doenęa ocorre durante toda a fasę adulta. A deposięao do anticorpo IgA 
especifico para a poręao do antigeno II do penfigoide bolhoso leva a uma ativaęao do 
sistema complemento e a quimiotaxia dos neutrófilos. Ha liberaęao de enzimas 
proteoliticas, que destroem a junęao dermoepidermica e causam a formaęao de bolhas. A 
histologia revela uma vesicula ou clivagem subepidermica com predominancia de 
neutrófilos. A imunofluorescencia direta mostra depósitos lineares de IgA na membrana 
basal. A imunofluorescencia indireta sao observados anticorpos IgA circulantes. A 
maioria dos pacientes responde a dapsona, ate 200 mg por dia, dados cronicamente. Os 
pacientes com doenęa nao controlada pela dapsona podem se beneficiar com a adięao da 
prednisona orał, 1 mg/kg, uma vez ao dia, pela manha. A doenęa tende a ser crónica nos 
adultos, mas a versao infantil (chamada de doenęa bolhosa crónica da infancia) pode 
progredir durante muitos anos e entao remitir. 

Penfigo 

Definięao 

O termo penfigo refere-se a um grupo de doenęas bolhosas intraepidermicas autoimunes 
da pele e membranas mucosas, de ocorrencia mais comum na idade adulta. 


Manifestaęóes clfnicas 




Pacientes com penfigo vulgar apresentam bolhas flacidas e erosoes na orofaringe 
(Fig. 447-9), no tronco, na cabeęa, no pescoęo e nas areas intertriginosas. O penfigo 
foliaceo apresenta-se como eritema, descamaęao e formaęao de crostas na face, no couro 
cabeludo e na poręao superior do tronco. Os pacientes com penfigo paraneoplasico 
apresentam bolhas oculares e orais e erosoes com lesóes cutaneas que lembram um 
eritema multiforme e urna neoplasia maligna subj acente associada, que e usualmente de 
origem linforreticular (Capitulo 187). 



FIGURA447-9 Penfigo vulgar. 

O labio inferior de um paciente tem erosóes confluentes com crosta espalhada. 


Fisiopatologia 

Os autoanticorpos no penfigo vulgar tem como alvo a desmogleina III; ja no penfigo 
foliaceo, estes autoanticorpos sao dirigidos a desmogleina I. Os anticorpos circulantes no 
penfigo paraneoplasico reconhecem um complexo de proteinas que inclui as 
desmoplaquinas I e II, o antigeno I do penfigoide bolhoso, a envoplaquina, a 
periplaquina e as desmogleinas I e III. 

Diagnóstico 

Nas biópsias cutaneas de pacientes com penfigo vulgar observa-se acantólise suprabasal; 
no penfigo foliaceo, a acantólise e subcórnea. No penfigo paraneoplasico, as biópsias de 
pele revelam a presenęa de acantólise suprabasal e queratinócitos disqueratóticos, com 
vacuolizaęao das celulas bas ais. 

X 

A imunofluorescencia direta sao observados, nas amostras obtidas de pacientes com 
penfigo vulgar e foliaceo, depósitos de IgG e C3 intercelular em toda superficie 
epidermica; a imunofluorescencia indireta ha detecęao de anticorpos IgG circulantes que 
reconhecem moleculas na superficie celular epidermica. No penfigo paraneoplasico, 
existem anticorpos IgG circulantes e ligados aos tecidos que sao indistinguiveis daqueles 



do penfigo vulgar; esses anticorpos tambem reconhecem a superficie celular de epitelios 
simples, como o do figado e do coraęao. 

T ratamento 

Os esąuemas terapeuticos dependem da idade do paciente, do grau de 
acometimento, da taxa de progressao da doenęa e do subtipo do penfigo. Os 
corticosteroides sistemicos (p. ex., prednisona, 1 mg/kg, uma vez ao dia, pela manha) 
sao necessarios para tratamento de pacientes com penfigo vulgar; ja os 
corticosteroides tópicos (p. ex., pomada de fluocinonida a 0,05%, aplicada duas vezes 
ao dia sobre a area afetada) podem, as vezes, controlar o penfigo foliaceo. Um curso de 
imunoglobulina intravenosa (400 mg/kg/dia por cinco dias) parece ser um tratamento 
seguro e eficaz para pacientes cuja doenęa e resistente a esteroides. 3 Outros agentes 
incluem a dapsona (ate 200 mg/dia), hidroxicloroquina (administrada em doses 
menores que 6 mg/kg de massa magra, divididos em duas doses diarias), micofenolato 
mofetil (35 a 45 mg/kg/dia, divididos em duas doses diarias), azatioprina (ate 
2,5 mg/kg, de acordo com o nivel de tiopurina metiltransferase), ciclofosfamida (ate 
2,5 mg/kg, administrados pela manha) e rituximabe (quatro doses semanais de 
375 mg/m 2 ). A duraęao da terapia com cada um desses medicamentos varia de acordo 
com o nivel de atividade da doenęa. Embora o uso de agentes poupadores de 
corticosteroides seja baseado em experiencias clinicas, poucos estudos controlados 
demonstraram sua eficacia. No penfigo paraneoplasico causado por tumores benignos, 
como a doenęa de Castleman (Capitulo 191), a remoęao da neoplasia e frequentemente 
curativa. Nos pacientes que apresentam tumores malignos associados, a doenęa e 
recalcitrante, embora, em algumas situaęóes, as administraęóes de pulsos de 
corticosteroides (metilprednisolona, 1.000 mg/dia por tres dias consecutivos) 
ciclofosfamida (500 a 1.000 mg/mes, por seis meses a um ano, frequentemente 
associada a doses variaveis de prednisona), imunoaferese, altas doses imunoablativas 
de ciclofosfamida (50 mg/kg/dia, por quatro dias) e rituximabe (quatro doses semanais 
de 375 mg/m 2 ). 

Prognóstico 

Antes da existencia dos corticosteroides, 60% a 90% dos pacientes com penfigo vulgar e 
foliaceo morriam; atualmente, esta taxa de mortalidade diminuiu para 5% a 10%. O 
prognóstico para o penfigo paraneoplasico esta relacionado ao tipo de neoplasia 
associada. Nos pacientes com tumores benignos, as lesóes costumam desaparecer após a 
ressecęao do tumor; ja nos pacientes que apresentam tumores malignos, o prognóstico 
costuma nao ser bom. 

Reaęóes de Hipersensibilidade que Causam Bolhas 

Eritema multiforme 



Definięao 

O eritema multiforme e uma erupęao bolhosa aguda que ocorre em todas as faixas 
etarias. O eritema multiforme minor e localizado, com acometimento mucoso minimo ou 
ausente. O eritema multiforme major, tambem conhecido como sindrome de Stevens- 
Johnson, e uma doenęa mucocutanea mais grave, caracterizada por sinais e sintomas 
similares aos da doenęa do soro (Capitulo 46). 

Manifestaęóes clinicas 

A necrólise epidermica tóxica esta no extremo mais grave do espectro do eritema 
multiforme. As lesóes primarias do eritema multiforme minor sao maculas eritematosas 
e papulas edematosas com centros vesiculosos que se tornam violeta-escuros. As lesóes 
em alvo ou iris sao encontradas nas superficies extensoras das extremidades e se 
espalham centripetamente (Fig. 447-10). As lesóes cutaneas da sindrome de Stevens- 
Johnson lembram aquelas do eritema multiforme minor, mas tern mais chance de serem 
generalizadas e mostram eritema confluente com lesóes urticariformes e purpuricas. As 
erosóes de duas ou mais superficies mucosas ocorrem na sindrome de Stevens-Johnson e 
podem incluir a formaęao de crostas hemorragicas nos labios, ulceraęao da mucosa 
ocular e envolvimento genital. Os pacientes com eritema multiforme major tern um 
pródromo de um a 14 dias, incluindo febre, tosse, dor de garganta, vómito e diarreia. Os 
pacientes com necrólise epidermica tóxica podem apresentar um pródromo similar, 
rapidamente seguido por eritema macular generalizado que progride para eritema 
confluente, com sensibilidade cutanea. Logo após, surgem bolhas grandes, que se 
rompem, provocando o descolamento da pele e, assim, deixando areas de pele desnuda. 



FIGURA447-10 Eritema multiforme. 

Lesóes anulares meta ou alvo com vesiculas e bolhas centrais sao caracteristicas de eritema 
multiforme. 


Fisiopatologia 


O eritema multiforme pode estar etiologicamente associado as infecęóes, como as 
causadas pelo herpes simples (Capitulo 382) (especialmente o eritema multiforme minor 
recorrente) e por Mycoplasma pneumoniae (Capitulo 325) e as reaęóes a drogas 
(Capitulo 262). As sulfonamidas, as penicilinas, os barbituricos, a carbamazepina, a 
fenitoina, o alopurinol e os anti-inflamatórios nao esteroidais (AINES) sao as drogas 
mais comuns implicadas na sindrome de Stevens-Johnson e na necrólise epidermica 
tóxica. 

Diagnóstico 

O diagnóstico do eritema multiforme e clinico. 

T ratamento 

O tratamento antiviral crónico com aciclovir (400 mg, duas vezes ao dia, por seis 
meses) diminui a ocorrencia dos surtos de eritema multiforme minor recorrente. O 
tratamento do eritema multiforme major e inespecifico; a atenęao ao balanęo de 
fluidos e eletrólitos e a doenęa ocular e critica. Se houver suspeita do envolvimento de 
urna droga na etiologia da doenęa, sua administraęao deve ser interrompida. O 
tratamento com corticosteroides sistemicos e contraindicado na sindrome de Stevens- 
Johnson. O tratamento da necrólise epidermica tóxica e muito dificil, mas um estudo 
nao controlado sugere que o tratamento com imunoglobulinas intravenosas (2 a 3 g/kg, 
por um periodo de dois a cinco dias) pode melhorar o prognóstico. 

Prognóstico 

O eritema multiforme minor geralmente cede em duas a tres semanas. O eritema 
multiforme major leva de tres a seis semanas para desaparecer e apresenta urna taxa de 
mortalidade de menos de 5%. A necrólise epidermica tóxica apresenta urna taxa de 
mortalidade próxima a 30%; os pacientes acometidos sao mais bem tratados em urna 
unidade de tratamento intensivo ou de ąueimados. 

Doenęas Metabólicas Que Causam Bolhas 

Porfiria cutanea tardia 

A porfiria cutanea tardia e causada por urna deficiencia na atividade da enzima 
hemessintetica uroporfirinogenio descarboxilase (Capitulo 217). Os pacientes 
apresentam fragilidade na pele exposta ao sol, o que leva ao aparecimento de erosóes e 
bolhas, que sao mais graves no dorso das maos (Fig. 447-11), nos antebraęos e na face. O 
processo de cura das erosóes com crostas e bolhas deixa cicatrizes, milia e placas 
atróficas hiper e hipopigmentadas. A hipertricose e comum e exuberante nas areas 
temporal e malar. Os niveis de porfirina urinaria sao anormalmente altos. A histologia 
revela urna bolha subepidermica com infiltrado dermico minimo e, a imunofluorescencia 
direta, ha deposięao de imunoglobulinas e proteinas do sistema complemento nos 



capilares dermicos e na membrana basal. A flebotomia e o tratamento-padrao e tern 
como objetivo reduzir a concentraęao de ferritina serica ao limite inferior da 
normalidade. Urna outra opęao de tratamento e a administraęao de hidroxicloroquina por 
via orał (200 mg duas vezes por semana ate que se alcance o controle da doenęa), em 
doses muito mais baixas do que as usadas para a fotoproteęao. O uso de alcool e 
estrogenio deve ser descontinuado, pois pode levar a urna piorą da doenęa. 



FIGURA447-11 Porfiria cutanea tardia. 

Bolha e erosóes estao presentes na superficie dorsal das maos. 


Pseudoporfiria 

A pseudoporfiria e urna erupęao bolhosa que mimetiza a porfiria cutanea tardia clinica e 
histologicamente e nao esta associada a anomalias nas porfirinas. Muitas medicaęóes 
podem causar pseudoporfiria, incluindo os AINES derivados do acido propiónico (p. ex., 
naproxeno, diflunisal, cetoprofeno, nabumetona, oxaprozina e acido mefenamico), a 
furosemida, a tetraciclina, as fluoroquinolonas, a amiodarona, a ciclosporina, a dapsona, 
o etretinato e a flutamida. O prognóstico e bom após a retirada do agente causador. 
Entretanto, a resoluęao da doenęa pode levar varios meses. Os pacientes com 
insuficiencia renal crónica tratados com hemodialise podem desenvolver porfiria cutanea 
tardia verdadeira ou pseudoporfiria, de tratamento muito dificil. 

Diabetes melito 

Os pacientes com diabetes melito (Capitulo 236) podem ocasionalmente desenvolver 
bolhas nas extremidades distais. Nao existe correlaęao entre o desenvolvimento de 
bolhas e a gravidade, a duraęao ou a presenęa de complicaęoes do diabetes. O 
mecanismo de formaęao da bolha nao e conhecido. 






Desordens Geneticas Herdadas Que Causam Bolhas 

A epidermólise bolhosa e um grupo de desordens bolhosas herdadas caracterizadas pela 
formaęao de bolhas em resposta a um trauma mecanico. Seus subtipos incluem a 
epidermólise bolhosa simples (separaęao intraepidermica da pele) (Fig. 447-12), a 
epidermólise bolhosa juncional (separaęao da pele na lamina lucida) e a epidermólise 
bolhosa distrófica (separaęao na sublamina densa). A infancia e um periodo 
especialmente dificil para os pacientes acometidos pela epidermólise bolhosa, ąuando as 
bolhas podem ser complicadas pela ocorrencia de infecęao e septicemia. Muitos 
pacientes com epidermólise bolhosa juncional apresentam urna doenęa grave que pode 
levar a morte, usualmente devido a infecęao, e alguns pacientes com epidermólise 
bolhosa distrófica recessiva podem desenvolver carcinoma espinocelular metastatico, que 
pode levar a morte. Por outro lado, a epidermólise bolhosa simples, as formas leves de 
epidermólise bolhosa juncional e a epidermólise bolhosa distrófica dominantę nao 
costumam afetar a expectativa de vida. A epidermólise bolhosa simples e causada por 
mutaęóes dos genes que codificam as queratinas 5 e 14. A epidermólise bolhosa juncional 
apresenta urna etiologia molecular variavel, e mutaęóes nos genes que codificam as 
subunidades da laminina 5, o antigeno I do penfigoide bolhoso, a integrina a 6 e a 
integrina |3 4 tern sido demonstradas. A epidermólise bolhosa distrófica e causada por 
mutaęóes do gene do colageno do tipo VII. A epidermólise bolhosa e urna doenęa que 
perdura pela vida toda. Alguns subtipos, especialmente as formas mais leves, melhoram 
com a idade. Nao existem medicaęóes conhecidas para corrigir os defeitos moleculares 
subjacentes, mas formas de terapia genetica continuam a ser pesquisadas. 



FIGURA447-12 Epidermólise bolhosa simples. 

Bolhas tensas e erosóes estao presentes nos troncos e nas extremidades de um recem-nascido. 


Doenęas Infecciosas Que Causam Bolhas 


Impetigo 

O impetigo e uma infecęao bacteriana das camadas superficiais da epiderme. O 
impetigo bolhoso e causado por Staphylococcus aureus (Capitulo 296) e impetigo nao 
bolhoso e causado por Streptococcus (3-hemoliticos do grupo A (Capitulo 298). O impetigo 
bolhoso apresenta-se como vesiculas e bolhas (Fig. 447-13). As lesóes sao comuns na face, 
mas podem aparecer em ąualąuer lugar. O impetigo nao bolhoso apresenta-se como 
vesiculas frageis ou pustulas que se rompem, deixando papulas ou placas com crostas 
melicericas, especialmente perto do nariz e da boca e nas extremidades. As lesóes se 
desenvolvem na pele normal ou traumatizada ou sao sobrepostas a doenęas 
preexistentes, incluindo a escabiose, a varicela ou a dermatite atópica. O agente causador 
do impetigo bolhoso eoS. aureus coagulase-positivo, que produz as exfoliatinas Ae B. As 
toxinas causam clivagem dentro ou abaixo do extrato granuloso. O impetigo e 
diagnosticado clinicamente. A realizaęao de culturas e antibiogramas e recomendada se o 
tratamento tópico ou orał for ineficaz. Os antibióticos orais, incluindo a dicloxacilina 
(500 mg quatro vezes por dia, por sete dias) ou a cefalexina (500 mg tres vezes ao dia, por 
sete dias) sao usados na doenęa extensa ou nos pacientes refratarios a mupirocina tópica. 
O desbridamento cuidadoso das crostas e recomendado. As lesóes se resolvem após sete 
a dez dias de tratamento. A glomerulonefrite aguda (Capitulo 123) desenvolve-se em 2% 
a 5% das crianęas jovens acometidas pelo impetigo nao bolhoso, geralmente dentro de 
dez dias após o aparecimento das lesóes cutaneas. 



FIGURA447-13 Impetigo bolhoso. 

Multiplas bolhas estao presentes no tronco deste paciente. 


Smdrome da pele escaldada estafilocócica 

A smdrome da pele escaldada estafilocócica e uma doenęa bolhosa causada por uma 
exotoxina produzida pelo S. aureus (Capitulo 296). E mais comum em crianęas jovens, 
mas pode ocorrer em adultos com insuficiencia renal ou imunocomprometidos. O local 





da infecęao estafilocócica e usualmente extracutaneo. Essa sindrome apresenta-se com 
inicio subito de febre e eritema sensivel e evanescente. Comeęa no centro da face, no 
pescoęo e nas areas intertriginosas e generaliza rapidamente. As palmas das maos, 
plantas dos pes e membranas mucosas sao poupadas. As bolhas flacidas surgem dentro 
de um a dois dias e logo se esfoliam em grandes laminas, deixando a pele 
superficialmente desnuda (Fig. 447-14). A doenęa deve ser distinguida da necrólise 
epidermica tóxica por meio de uma biópsia cutanea. Na sindrome da pele escaldada 
estafilocócica, ha uma bolha epidermica superior, enąuanto na necrólise epidermica 
tóxica a bolha e dermoepidermica. Os pacientes com formas mais graves da doenęa 
devem ser tratados com nafcilina ou oxacilina intravenosas, 2 g a cada ąuatro a seis horas, 
por dez a 14 dias. Se o paciente apresentar micro-organismos resistentes a meticilina, a 
vancomicina, administrada em doses de 1 g a cada 12 horas (ajustadas de acordo com a 
depuraęao da creatinina), deve ser dada por dez a 14 dias. Os pacientes com formas leves 
da doenęa podem ser tratados com dicloxacilina orał, 500 mg ąuatro vezes ao dia, por dez 
a 14 dias, a nao ser que o isolado estafilocócico seja resistente a meticilina; neste caso, o 
antibiótico de escolha e o indicado pelo antibiograma. 



FIGURA447-14 Sindrome da pele escaldada estafilocócica. 
Eritema confluente com esfoliaęao da pele e visto no tronco. 



Infecęóes pelo virus herpes simples 

Fisiopatologia 

A infecęao pelo virus do herpes simples (HSV) (Capitulo 382) pode ser causada pelo HSV 
do tipo 1 ou tipo 2. O principal aspecto da infecęao pelo HSV e sua habilidade de 
estabelecer infecęóes latentes. A doenęa comumente ocorre como uma erupęao 
vesiculosa recorrente nas regióes orał, perioral (tipicamente HSV-1) ou genital 
(tipicamente HSV-2), embora a gengivoestomatite primaria (tipicamente em crianęas e 
adultos jovens e causada pelo HSY-1) e o herpes genital primario (tipicamente HSY-2) 


sejam menos comuns. 

Manifestaęóes clinicas 

Os pacientes com gengivoestomatite primaria apresentam febre, linfadenopatia regional 
e mal-estar. Os pacientes com herpes genital primario apresentam febre, sintomas de 
gripe, adenopatia inguinal dolorosa e meningite asseptica. Todas essas infecęóes revelam 
vesiculas agrupadas em urna base eritematosa. As erupęóes recorrentes podem ser 
ativadas por trauma cutaneo, frio ou calor, infecęao concorrente e menstruaęao. Os 
pacientes imunocomprometidos podem desenvolver ulceras erosivas crónicas na face e 
area anogenital. 

Diagnóstico 

A coloraęao pelo metodo de Tzanck do fluido da base de urna vesicula pode ser util para 
confirmar o diagnóstico (Fig. 444-15, Capitulo 444), mas cultura viral e o "padrao-ouro" 
para o diagnóstico. A pesąuisa de anticorpos por fluorescencia direta e urna tecnica 
baseada em antigenos que nao apenas fornece resultados no mesmo dia como tambem 
pode distinguir o herpes simples do virus da varicela zoster (VZV) e esta se tornando 
amplamente utilizado. 

T ratamento 

Em individuos saudaveis, a infecęao pelo herpes simples e autolimitada. O objetivo 
do tratamento e encurtar o ataąue atual e prevenir as recorrencias. O aciclovir e efetivo 
no tratamento das infecęóes por HSV; o valaciclovir e o famciclovir sao medicaęóes 
intimamente relacionadas e efetivas, com melhor biodisponibilidade orał. As doses 
utilizadas e a duraęao do tratamento variam de acordo com a extensao (limitada as 
membranas mucosas orał ou genital ou disseminada) e a recorrencia ou nao da doenęa 
(Capitulo 382). 

Varicela 

A varicela e causada pelo virus VZV (Capitulo 383). Normalmente e urna doenęa da 
infancia, mas adultos afetados apresentam maior morbidade. As lesóes cutaneas 
ocorrem dez a 21 dias após a exposięao viral. As maculas eritematosas aparecem no couro 
cabeludo, na face, no tronco e nas extremidades proximais dos membros, com rapida 
progressao para papulas, vesiculas, pustulas e crostas (Fig. 447-15). Os adultos podem 
apresentar urna erupęao mais generalizada, com febre prolongada e pneumonia. O 
diagnóstico e geralmente clinico, mas a detecęao de anticorpos por fluorescencia direta 
ou a confirmaęao do diagnóstico por meio de cultura sao, algumas vezes, necessarias. O 
tratamento de crianęas saudaveis e desnecessario, pois a doenęa e autolimitada. Os 
adultos devem ser tratados com aciclovir orał, 800 mg, cinco vezes ao dia, por sete dias. A 
vacina contra varicela, muito eficaz, pode ser dada urna vez em crianęas saudaveis com 
idades entre 12 e 18 meses e mais duas vezes em um intervalo de ąuatro a oito semanas 



nos individuos suscetiveis maiores de 13 anos de idade (Capitulo 17). 



FIGURA447-15 Maculas e vesiculas eritematosas com erosóes em crosta no peito de um 
paciente com varicela. 


Herpes-zoster 

Fisiopatologia 

O herpes-zoster e causado pela reativaęao do VZV de uma infecęao previa por varicela. A 
doenęa e mais comum em pacientes idosos ou imunocomprometidos. 

Manifestaęóes clinicas 

A apresentaęao tipica sao vesiculas herpetiformes agrupadas dolorosas em uma base 
eritematosa, confinadas a superficie cutanea inervada por um nervo sensório e precedida 
por dor radicular (Fig. 447-16). A principal morbidade, que e a dor no dermatomo 
afetado, pode ser grave e persistir depois da resoluęao das lesoes cutaneas (neuralgia 
pós-herpetica). Os pacientes imunocomprometidos apresentam maior risco de 
disseminaęao cutanea e envolvimento visceral de bexiga, pulmóes e SNC. 




FIGURA447-16 Herpes-zoster. 

Bolhas e erosóes necróticas em um padrao dermatomal sao vistas no tronco deste paciente. 


T ratamento 

O aciclovir (800 mg por via orał, cinco vezes por dia, por sete dias) e seus derivados 
valaciclovir (500 mg por via orał, tres vezes ao dia, por sete dias) e famciclovir (500 mg 
por via orał, tres vezes ao dia, por sete dias) sao seguros e eficazes no tratamento da 
doenęa ativa e na prevenęao da neuralgia pós-herpetica. Nos pacientes 
imunocomprometidos, o aciclovir deve ser dado intravenosamente (10 mg/kg a cada 
oito horas, por sete a dez dias). Quanto mais cedo a administraęao das medicaęóes 
antivirais for iniciada, mais eficazes serao no encurtamento da duraęao do herpes- 
zoster e na prevenęao ou diminuięao da gravidade da neuralgia pós-herpetica. Os 
esteroides orais nao sao eficazes na reduęao da incidencia de dor aguda ou neuralgia 
pós-herpetica. Os pacientes com neuralgia pós-herpetica com mais de tres meses de 
duraęao se beneficiam do uso da gabapentina, 1.600 a 2.400 mg diariamente, com 
reduęao significativa da dor. 4 A vacina VZV reduz muito a morbidade do herpes-zoster 
e a neuralgia pós-herpetica em adultos saudaveis com mais de 60 anos de idade. 5 



Erupęóes pustulares 
Acne Vulgar 

Definięao 

A acne vulgar e a doenęa pustulosa cutanea mais comum. Os individuos jovens sao 
geralmente afetados, mas a doenęa pode persistir na fasę adulta. O comedao, que e a 
lesao primaria, apresenta-se fechado (branco) ou aberto (preto; cravo). 


Fisiopatologia 



A produęao de androgenio após a puberdade estimula a liberaęao do sebo pelas 
glandulas sebaceas. O fluxo de sebo e impedido devido a ąueratinizaęao anormal no 
canal pilossebaceo, um processo que leva a formaęao dos comedóes. A proliferaęao 
bacteriana (Propionibacterium acnes) dentro do comedao predispóe a ruptura da unidade 
pilossebacea com extravasamento na derme circunjacente, resultando em papulas, 
pustulas e cistos. 

T ratamento 

Os pacientes com formas leves da doenęa sao tratados topicamente com peróxido de 
benzoila, tretinoina, adapaleno ou tazaroteno, que normalizam a queratinizaęao 
folicular. Em pacientes com a doenęa de branda a moderada, o tratamento com 
peróxido de benzoila e a terapia de melhor custo-beneficio. 6 A adięao de antibióticos 
tópicos aj uda a controlar as papulas inflamatórias e pustulas. As formas graves da 
doenęa requerem a administraęao de tetraciclina orał (250 a l.OOOmg/dia), doxiciclina 
(200 mg/dia) ou minociclina (200 mg/dia). A dapsona em gel (5%) e segura e eficaz 7 . 
Urna outra abordagem sao os anticoncepcionais orais contendo etinil estradiol e 
norgestimato, que apresentam eficacia superior a dos placebos no tratamento da acne 
nas mulheres. 8 A isotretinoina (Roacutan®) (1 mg/kg por cinco meses), que diminui o 
tamanho da glandula sebacea e a produęao do sebo, e reservada para doenęa cistica 
grave, por ser teratogenica e provocar outros efeitos colaterais significativos. A acne 
pode ser exacerbada pelo uso de cosmeticos ou preparaęoes capilares a base de óleo. 
Os hormónios androgenicos, os corticosteroides sistemicos, o litio, a fenitoina, o 
fenobarbital, a isoniazida e as doenęas endócrinas, tais como a sindrome dos ovarios 
policisticos e os tumores adrenal e ovariano, podem produzir erupęóes acneiformes ou 
agravar a acne preexistente. 

Rosacea 

A rosacea, urna doenęa inflamatória crónica da face, afeta as unidades pilossebaceas e os 
vasos sanguineos e usualmente ocorre na idade adulta. Eritema, telangiectasia, papulas 
eritematosas e pustulas ocorrem no centro da face. A rosacea ocular pode causar 
queratite, irite, blefarite e calazio recorrentes e deve ser tratada por um oftalmologista. 
Em sua forma mais grave, pode causar hiperplasia da glandula sebacea, fazendo com que 
o nariz fique grandę, vermelho e intumescido, o que e conhecido como rinofima (Fig. 447- 
17) Os pacientes com tendencia ao desenvolvimento de rubor facial sao mais suscetiveis 
a rosacea. O rubor pode ser devido ao calor, a ingestao de comidas apimentadas, bebidas 
quentes, alcool ou a estimulos emocionais. Com o tempo, a reaęao de rubor dura cada vez 
mais, ate se tornar persistente. Os antibióticos tópicos, incluindo o metronidazol a 0,75 a 
1%, sao uteis em doenęa leve e a combinaęao de urna dose subantimicrobial (20 mg duas 
vezes ao dia) de doxiciclina mais metronidazol 0,75% tópico de doxiciclina e mais eficaz 
do que ometronidazol tópico sozinho. 9 Pacientes com doenęa mais grave requerem 
tetraciclina orał, 500 mg duas vezes por dia por tres a quatro meses e entao reduzir 



lentamente conforme declarada tolerada. Um gel de acido azelaico (15%) pode melhorar 
significativamente a rosacea papulopustulosa. 



FIGURA447-17 Hiperplasia das glandulas sebaceas. 

Um nariz grandę, bulboso, conhecido como rinofima e caracteristico de rosacea em estagio 
avanęado. 


Dermatite perioral 

A dermatite perioral apresenta-se como papulas eritematosas e pustulas, assim como 
manchas descamativas, ao redor da boca e dos olhos (Fig. 447-18). A maioria dos 
pacientes fez uso inapropriado de corticosteroides tópicos potentes por longos periodos 
de tempo. A erupęao usualmente desaparece após interrupęao da aplicaęao do 
corticosteroide e com o uso de tetraciclina, 250 mg, duas vezes ao dia, por via orał, por 
seis semanas. 



FIGURA447-18 Dermatite perioral. 

Papulas eritematosas e pustulas mióticas sao evidentes em torno da boca. 


Pustulose exantematosa generalizada aguda 

A pustulose exantemantosa aguda e uma erupęao pustulosa generalizada que esta 
associada a febre e que e frequentemente causada por antibióticos. As pustulas se 
desenvolvem dentro de dois dias após a administraęao da droga, surgem primeiramente 
na face ou nas areas flexoras e rapidamente se disseminam (Fig. 447-19). A resoluęao 
espontanea do quadro ocorre em menos de duas semanas. 










FIGURA447-19 Pustulose exantematosa generalizada aguda. 

Maculas eritematosas e numerosas pustulas superficiais estao presentes no tronco deste paciente. 


Psoriase pustulosa 

A psoriase pustulosa e uma variante da psoriase (Capitulo 446) que se localiza nas 
palmas das maos e plantas dos pes ou se dissemina pelo corpo todo. Os pacientes com 
doenęa generalizada apresentam febre e leucocitose e necessitam de terapia sistemica. 
As pustulas podem ser vistas tambem nos embolos septicos de origem bacteriana ou 
fungica, incluindo gonococemia e candidiase sistemicas (veja Erupęóes Purpuricas). 

Foliculite 

A foliculite e uma inflamaęao dos foliculos pilosos causada pela infecęao por 
Staphylococcus. E causada pela obstruęao dos foliculos pilosos individuais e das unidades 
pilossebaceas associadas. A foliculite e mais comum em pacientes com diabetes melito, 
obesos ou imunocomprometidos. A lesao primaria e uma pustula com um pelo central. 
Os locais tipicamente afetados sao o couro cabeludo, as coxas, o tronco, a axila e a area 
inguinal. Algumas vezes, a infecęao pode estender-se mais profundamente na derme e 
formar nódulos eritematosos maiores de um foliculo (furunculo) ou mais (antraz) 
foliculos. Os tratamentos com antibióticos orais, como a cefalexina, em doses de 500 mg 
duas vezes por dia, por 14 dias, curam as infecęóes extensas, e os antibióticos tópicos 
(p. ex., soluęao de clindamicina aplicada duas vezes ao dia por duas semanas ou mais) e 
os sabonetes antibacterianos auxiliam o tratamento da doenęa moderada. 

Foliculite por Pseudomonas 

A foliculite por Pseudomonas e adąuirida em banheiras ąuentes contaminadas pelo 
Pseudomonas aeruginosa (Capitulo 314). Os achados tipicos incluem papulas e pustulas em 
areas da pele ocluidas pela roupa de banho (Fig. 447-20). O tratamento com 
ciprofloxacina, em doses de 500 mg, duas vezes ao dia, por dez a 14 dias, costuma ser 
curativo. 


FIGURA447-20 Foliculite por Pseudomonas. 

O tronco deste paciente tem numerosas pustulas em uma base eritematosa. 

A foliculite por Pityrosporum e uma erupęao pruriginosa, semelhante a acne, que ocorre 
no dorso superior e no peito, no braęo e na face e e causada pelo Pityrosporum ovale. O 
tratamento e feito com itraconazol VO, 200 mg/dia por uma semana, e xampu de 
cetoconazol a 2%, aplicado diariamente sobre a area afetada por um mes. 

Foliculite Pustulosa EosinofNica 

A foliculite pustulosa eosinofilica e uma foliculite esteril, intensamente pruriginosa, 
usualmente encontrada na face, no peito e no dorso de pacientes HIV positivos 
(Capitulo 399). A biópsia cutanea e necessaria para confirmar o diagnóstico. O 
tratamento e dificil, mas as opęóes incluem os corticosteroides tópicos potentes, como a 
pomada de triancinolona a 0,1%, aplicada duas vezes ao dia por varios meses (embora 
esses corticosteroides de classe 4 nao devam ser aplicados na face); pomada de 
tacrolimus a unguento 0,1% e uma outra opęao tópica que e segura para uso facial. As 
opęóes sistemicas incluem anti-histaminicos, tais como, hidroxizina, 25 mg a cada oito 
horas, conforme a necessidade e terapia de luz ultravioleta. 
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No Brasil 

O penfigo foliaceo endemico, ou fogo-selvagem, tern ocorrencia familiar, incide 
predominantemente em adultos jovens que vivem próximo a córregos e rios, em areas 


rurais e algumas tribos indigenas. Esses locais muitas vezes estao infectados por 
insetos, em especial o borrachudo Simulium nigrimanum, que e encontrado na America 
do Sul, principalmente no Brasil (Goias, Distrito Federal, Mato Grosso, Tocantins, 
Minas Gerais, Parana e Sao Paulo). Aspectos epidemiológicos sugerem que e doenęa 
desencadeada por agente ambiental. Nas areas endemicas, casos familiares sao 
frequentes. A doenęa e clinicamente semelhante aos casos de penfigo foliaceo classico, 
que acomete mais crianęas e adultos jovens. O tratamento de escolha sao os 
corticosteroides sistemicos e apresentam pouca eficacia com outras drogas 
(imunossupressores, imunoglobulina endovenosa, sulfona e cloroquina). A 
plasmaferese e opęao terapeutica pouco utilizada. 

Em nosso meio, Mycobacterium leyrae e a causa infecciosa mais frequente de eritema 
multiforme, que, com o eritema nodoso, constitui o quadro cutaneo do estado 
reacional da hanseniase na forma multibacilar. 

Nos casos de reaęao hansenica, utilizam-se, nas formas leves, analgesicos e anti- 
inflamatórios nao hormonais; nas formas moderadas e intensas, talidomina de 100 a 
400 mg diarios, lembrando que seu uso e limitado pela teratogenicidade e pela 
recomendaęao do Ministerio da Saude do Brasil de nao utiliza-la em mulheres na idade 
fertil. 
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Urticaria, reaęóes de hipersensibilidade a 
drogas, nódulos e tumores e doenęas 
atróficas 


Madeleine Duvic 


Urticaria 

Definięao e epidemiologia 

A urticaria e um dos padróes de reaęao cutanea mais comuns (Fig. 448-1). E 
desencadeada por uma ampla variedade de antigenos ou estimulos fisicos, incluindo o 
frio, a pressao e a luz solar (Tabela 448-1). O termo urticaria se refere a um espectro da 
doenęa variando de papulas simples para angioedema. A distinęao clinica entre urticaria 
aguda e crónica e importante para o diagnóstico e tratamento. A urticaria crónica, 
definida como aąuela recorrente por um periodo de seis semanas ou mais, e mais 
freąuentemente de causa desconhecida. 






Tabela 448-1 

Causas comuns de urticaria 


urticAria pode ser acompaneiada por anafilaxia e angioedema 

Produtos de sangue: eritrócitos, plaquetas, gamaglobulina 
Drogas 

Antibióticos: penicilinas, cefalosporinas, sulfonamidas, isoniazida 
Aspirina: salicilatos, benzoatos, fenilbutazona 
Anticonvulsivantes: hidantoina 

Quimioterapia: doxorrubicina, daunorrubicina, L-asparaginase, clorambucil, ciclofosfamida, melfalan, metotrexato, mostarda 
de nitrogenio, procarbazina 
Dextran 

Medicamentos anti-inflamatórios nao esteroidais 

Opiaceos 

Quinidina 

Radiocontraste corantes, iodo 

Ambiental: epitelios animais ou pólen, mofo, proteinas, formaldeido, plantas, latex, tubos de plastico, exercicio, calor, trio, luz 
solar 

Alimentos: frutas, nozes, tomate, marisco, ovos, leite, soja 

Alimentos aditivados: benzoato de sódio, tartrazina (corante amarelo n° 5) 

Hormónios 

Infecęóes: estreptocócica ou estafilocócica, sinusite, abscessos, hepatite viral, mononucleose por virus Epstein-Barr, especies de 
Candida 

Picadas de inseto ou veneno: himenópteros, mosąuitos, acaros, escabiose 

Estimulos mecanicos (dermografismo, angioedema, urticaria vibratória, pressao tardia) 

Vacinas 

URTICARIA-SIMILE, ERUPęÓES E ERETEMAS REATP/OS 

Eritema multiforme: herpes simples, virus de DNA, Mycoplasma 'pneumoniae, drogas 

Eritema marginado: febre reumatica estreptocócica 

Artrite reumatoide juvenil 

Eritema crónico migrans: especies de Bonelia 

Eritema anular centrifugo: tinha, drogas 

Eritemas figurados: eritema repens (frequentemente com drogas carcinoma subjacente) 

Urticaria pigmentosa (mastocitose) 








FIG U RA448-1 Urticaria. (De www.dermnetnz.org/reactions/urticaria.html.) 


Urticaria e comum no mundo todo, em pessoas de todas as idades, embora 
determinados tipos de urticaria tenham predileęao para certos grupos etarios. Por 
exemplo, a urticaria aguda e freąuentemente observada em crianęas com dermatite 
atópica, enąuanto a urticaria crónica tem picos na ąuarta decada de vida. 

Fisiopatologia 

A urticaria pode ter decorrencia imunológica (autoimune, imunoglobulina E [IgE], 
dependente, mediada por complexos imunes complement-kinin dependente) ou nao 
imunológica (agentes liberadores de estimulos vasoativos por aęao direta nos mastócitos, 
drogas). E causada pela desgranulaęao local de mastócitos, com a liberaęao de histamina 
e outros fatores, tais como a substancia de anafilaxia de reaęao lenta. Autoanticorpos IgG 
funcionais, que liberam histamina dos mastócitos e basófilos, sao comumente 
encontrados no sangue de pacientes com urticaria crónica. Alem disso, os basófilos sao 
recrutados para as papulas, onde sustentam a resposta pela liberaęao de histamina. Os 
eosinófilos tambem contribuem atraves de leucotrieno C 4 (LTC 4 ), leucotrieno D 4 (LTD 4 ), 
leucotrieno E 4 (LTE 4 ), e a proteina basica principal. A urticaria e tipicamente transitória e 
autolimitada, sem o extravasamento de celulas do sangue na pele ou dano aos vasos 
sanguineos. O vazamento de plasma na derme dos capilares e peąuenas venulas se 
correlaciona clinicamente com o desenvolvimento de urna lesao demarcada, rósea e 
elevada (colmeia). 

Manifestaęóes clinicas 

As lesóes da urticaria sao de coloraęao rósea a vermelho-clara, ficam esbranąuięadas ao 
serem pressionadas e sao elevadas da superficie cutanea. O centro da lesao pode ser mais 
palido do que a borda. Por definięao, papulas individuais vem e vao dentro de 24 horas. A 
picada de mosquito (Capitulo 261) e o arquetipo de urna lesao urticariforme. Urticaria 
individuais podem coalescer em placas gigantes ou aneis chamados de urticaria gigante 





como e visto na doenęa do soro, em que sao acompanhadas por artralgias e febre. A 
urticaria confluente pode ser tambem acompanhada por edema dos tecidos moles 
subjacentes ou das membranas mucosas (angioedema), assim como por anafilaxia com 
edema laringeo, que representa urna emergencia potencialmente fatal. Em individuos 
normais, a pressao na pele pode causar a liberaęao espontanea de histamina, induzindo 
urna reaęao conhecida como dermografismo. Um edema profundo se desenvolve no local 
de pressao continua e pode permanecer por dias em urna condięao conhecida como 
urticaria de pressao tardia. Os individuos afetados podem desenvolver lesóes de roupas 
apertadas, sapatos, meias ou intercurso sexual. 

Outros estimulos fisicos, tais como frio, calor, sol ou exercicio, podem induzir urticaria. 
A urticaria ao frio pode ser precipitada ao se colocar um cubo de gelo sobre a pele; o 
intervalo ate a lesao se desenvolver e sua duraęao correlacionam-se a gravidade da 
doenęa, que pode ser fatal se o paciente for subitamente imergido em agua fria. O 
exercicio ou esforęo e a induęao ao calor podem ser acompanhados por lesóes menores, 
de 2 a 3 mm, conhecidas como urticaria colinergica. A anafilaxia induzida pelo exercicio 
pode ser hereditaria, mas o defeito e desconhecido. Pacientes com angioedema vibratório 
desenvolvem edema e eritema dentro de alguns minutos de exposięao a um estimulo 
vibratório. As lesóes persistem por cerca de 30 minutos. Outras formas de urticarias 
induzidas fisicamente incluem a urticaria solar e urticaria aquagenica (lesóes 
urticariformes causadas pela exposięao ao sol e agua, respectivamente). 

Anafilaxia induzida por alimentaęao e exercicios e urna sindrome a qual, em poucos 
minutos de exercicio após a ingestao de determinados alimentos especificos, resulta no 
angioedema ou anafilaxia. A causa da sindrome e desconhecida. 

Diagnóstico 

Um histórico detalhado (duraęao, ocupaęao, medicamentos, a frequencia dos episódios, 
doenęa associada) e fundamental. A urticaria costuma ocorrer entre poucos minutos ou 
horas após a exposięao ao antigeno. Em muitos casos, um prurido pode preceder o inicio 
da erupęao. Os desencadeantes mais comuns das reaęóes urticariformes alergicas 
mediadas por IgE sao as drogas (especialmente a penicilina, as sulfas, os antibióticos e os 
contrastes), os alimentos (ostra, salicilatos presentes em cerejas, tomates, leveduras e a 
penicilina encontrada no blue cheese), os aditivos alimentares (benzoato de sódio), as 
nozes ou as picadas de insetos (mosquitos, abelhas, vespas, escabiose ou acaros de 
animais). Os mediadores nao imunológicos da urticaria incluem a aspirina e os opioides, 
assim como os agentes fisicos que agem atraves da via da prostaglandina ou 
desgranulam os mastócitos. 

A urticaria aguda pode ser ativada pelo contato cutaneo com o antigeno, tal como o 
latex, e pode progredir a anafilaxia. Pode ser tambem um sinal ou pródromo de urna 
infecęao latente, especialmente da faringite estreptocócica em crianęas ou da hepatite 
Ural nos adultos. A reaęao urticariforme migratória que acompanha a febre reumatica, 
conhecida como eritema marginado (Fig. 448-2), e caracterizada por lesóes evanescentes e 
policiclicas que mudam de localizaęao em um periodo de horas. 


FIG U RA448-2 
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Eritema marginado. (De www.medscape.com/content/1998/00/41/73/417394/art- 


Quando as lesoes urticariformes persistem por mais de 24 horas, deve-se suspeitar de 
um dano vascular subjacente. E necessario fazer uma biópsia da pele para distinguir a 
vasculite-urticaria da urticaria, na qual nao existe dano evidente aos vasos sanguineos. 
Quando o dano vascular esta presente, a lesao e denominada vasculite leucocitoclastica, a 
expressao mais grave de reaęoes de hipersensibilidade que acometem os vasos 
sanguineos cutaneos. 

As infecęoes ocultas (sinusite, doenęa da vesicula biliar, infecęao pelo Helicobacter 
pylori, infecęoes por leveduras, abscessos dentarios ou hepatite silenciosa), assim como 
as doenęas vasculares do colageno e os tumores, especialmente o linfoma de Hodgkin, 
tambem podem causar urticaria crónica. A deficiencia do inibidor da Cl esterase pode se 
apresentar como urticaria crónica com angioedema. Os testes de alergia sao 
recomendados se o histórico nao trouxer nenhuma informaęao a respeito de reaęoes 
alergicas. Se as lesoes persistirem por mais de 24 horas, deve-se realizar biópsia para 
determinar se ha vasculite ou mastocitose. Se houver suspeita de infecęao, doenęa 
vascular do colageno ou neoplasia, deve ser feita uma avaliaęao sorológica completa. 
Embora uma avaliaęao medica rigorosa possa ajudar no diagnóstico, a causa da urticaria 
pode permanecer incerta. Na ausencia de um antigeno conhecido, o estresse costuma ser 
implicado como a causa de base da urticaria idiopatica recorrente crónica. 

A mastocitose sistemica (Capitulo 263) pode se apresentar como lesoes urticariformes 
e ser acompanhada por sintomas gastrointestinais. Na forma de mastocitose conhecida 
como urticaria pigmentosa , ao se friccionar as lesoes, produz-se urticaria, reaęao conhecida 
como sinal de Darier. Uma biópsia de pele mostra aumento do numero de mastócitos na 
derme. Triptase serica e os niveis de histamina podem ser elevados durante um ataque. 

T ratamento 

O tratamento da urticaria depende de sua gravidade e da duraęao do processo 
(Capitulo 260). Na urticaria leve limitada a pele, os anti-histaminicos tradicionais 




(difenidramina) ou os novos agentes nao sedativos (terfenadina, cetirizina, loratadina) 1 
podem ser administrados por via orał, intermitentemente, conforme necessario 
(Tabela 448-2). A urticaria aguda e freąuentemente tratada com difenidramina por via 
orał. Se a urticaria for grave, corticosteroides de curta duraęao, em doses de ate 
1 mg/kg, podem ser usados. Na urticaria associada a estertoraęao ou a anafilaxia, a 
epinefrina, por via subcutanea, ou os corticosteroides, por via intravenosa, devem ser 
administrados imediatamente, assim como o oxigenio. Para urticaria crónica, nao 
obstante o uso de anti-histaminicos, a ciclosporina em doses de 3 mg/kg ou mais por 
oito a 16 semanas pode ser util. 2 Encontrar a causa e remover o antigeno causador da 
urticaria crónica e preferivel a administraęao recorrente ou crónica de corticosteroides 
ou anti-histaminicos. O paciente deve evitar compostos com aspirina e outras drogas 
que podem ser agentes etiológicos do processo. 

Tabela 448-2 
Tratamento de urticaria 


1. Evitar o agente desencadeante! 

2. Medicamentos com base na gravidade 

A Leve a moderada, urticaria aguda 

Anti-histaminico orał, p. ex., difenidramina (Benadryl®), 10-50 mg PO ql2h, ou hidroxizina, 10-25 mg PO q8h; nao sedativos 
alternativos incluem a cetirizina (Zyrtec®), 5-10 mg, ou loratadina (Claritin®), 10 mg/dia 
B Urticaria severa com ou sem angioedema 

Anti-histaminicos, p. ex., difenidramina (Benadryl®), 25-50 mg PO q6-8h ou 10-50 mg IV q2-4h, nao excedendo 400 mg/24 h 

Corticosteroides, p. ex., prednisona, 10-60 mg PO cada manha, com a diminuięao da dose ao longo de um periodo de duas 
semanas, a triancinolona (Kenalog®), 40 mg IM em urna unica dose, ou dexametasona, 0,6-0,75 mg/m 2 /dia IV em doses 
divididas em cada 6-12h, dependendo da gravidade 
C Anafilaxia 

A — das vias aereas (entubaęao) 

B — Respiraęao (oxigenio) 

C — Circulaęao: 1:1.000 IV, soluęao salina ou epinefrina aquoso parenteral de expansores de volume 

IV corticosteroides (p. ex., metilprednisolona, 125 mg) 

Histamina H r e H 2 - antagonista (50 mg cada de difenidramina e ranitidina) 

DUrticaria idiopatica crónica — terapia de combinaęao 

Nao sedativos anti-histaminicos: cetirizina, 10 mg/dia, ou fexofenadina, 30-180 mg duas vezes ao dia, sozinho ou com o 
montelucaste, 10 mg/dia, ou Hj- e H 2 - antagonista (50 mg cada de difenidramina e ranitidina) e/ou corticosteroides em baixa 
dose (se inevitavel) 


Farmacodermias 

Definięao 

As drogas tem sido associadas a todos os tipos de padróes de reaęóes cutaneas, de leve e 
autolimitada a grave e letal. Urticaria e erupęóes exantematicas sao manifestaęóes 





comuns de reaęóes medicamentosas. Menos comumente vistos sao medicamentos fixos, 
bolhosas ou reaęóes fototóxicas, liąuenoide, pustular, vasculite, assim como a sindrome 
de Stevens-Johnson e necrólise epidermica tóxica. 

Fisiopatologia 

Erupęóes medicamentosas, que resultam de toxicidade de droga, overdose, interaęóes 
medicamentosas ou produtos do metabolismo, podem ser causadas por mecanismos 
imunológicos e nao imunológicos. Farmacos ou seus metabólitos podem atuar como 
haptenos e induzir a resposta mediada por celulas ou humoral. Mecanismos incluem 
dependentes de urticaria, anafilaxia e reaęóes citotóxicas, causando trombocitopenia e 
peteąuias resultantes de doenęa do soro e hipersensibilidade tardia mediada por 
imunocomplexos, resultando em medicamentos fixos ou erupęóes exantematicas ou 
sindrome de Stevens-Johnson. 

Manifestaęóes clinicas e diagnósticos 

A maioria das farmacodermias e urna reaęao de hipersensibilidade imediata (urticaria) 
ou tardia (exantemas). As reaęóes imediatas, como prurido, lesóes, angioedema e 
anafilaxia, ocorrem dentro de minutos a poucas horas após a ingestao da droga. 
Entretanto, a farmacodermia mais comum (Tabela 448-3) e urna reaęao de 
hipersensibilidade da celula T manifestada como exantema macular, de coloraęao rósea- 
clara a salmao, que aparece cedo, sete a dez dias, ou tardiamente, 14 dias após a primeira 
administraęao da droga. As reaęóes de hipersensibilidade tardia podem ser exantemas 
maculares e/ou papulares, erupęóes morbiliformes, eritemas anulares ou eritema 
confluente (Fig. 448-3). Após ocorrer sensibilizaęao a urna determinada droga, a 
readministraęao do mesmo farmaco causa urna erupęao que geralmente aparece dentro 
de 24 a 72 horas. As reaęóes de hipersensibilidade a drogas sao geralmente simetricas. 
Elas caracteristicamente comeęam na face e tronco superior e, entao, progridem para as 
extremidades inferiores, onde podem se tornar purpuricas. Os exantemas secundarios a 
drogas frequentemente se tornam manchas eritematosas confluentes após varios dias. 


Tabela 448-3 

Erupęóes cutaneas de hipersensibilidade tardia a drogas por categoria 


EXANTEMA MACULOPAPULAR - QUALQUER MEDICAMENTO PODE PRODUZIR UMA ERUPęAO 7 A10 DIAS APÓS PRIMEIRA 
DOSE 

Alopurinol 

Antibióticos: penicilina, sulfonamidas 

Antiepilepticos: fenitoina, fenobarbital 

Anti-hipertensivos: captopril, diureticos tiazidicos 

Contraste: iodo 

Sais de ouro 

Medicamentos hipoglicemicos 

Meprobamato 

Fenotiazinas 

Quinina 

SfNDROME DA ERUPęAO CUTANEACOM EOSINOFILIA E SINTOMAS SISTEMICOS (DRESS) 

Anticonvulsivantes: fenitoina, fenobarbital, valproato, lamotrigina 

Antibióticos: sulfonamidas, minociclina, dapsona 

Alopurinol 

Fenotiazinas 

ERUPęAO, ERITEMAMULTIFORME, SINDROME DE STEVENS- JOHNSON 

Sulfonamidas, fenitoina, barbituricos, a carbamazepina, alopurinol, amicacina, fenotiazinas 

Necrólise epidermica tóxica: o mesmo que para eritema multiforme, mas tambem a acetazolamida, ouro, nitrofurantoina, 
pentazocina, tetraciclina, quinidina 

PUSTULOSE GENERALE ADA EX ANTEMATICA AGUDA 

Antibióticos: penicilinas, cefalosporinas, imipenem, macrolideos, clindamicina, fluoroquinolonas, isoniazida, vancomicina, 
minociclina, doxiciclina, linezolida 

Antimalaricos: cloroquina, hidroxicloroquina 

Antifungicos: terbinafina, nistatina 

Anticonvulsivantes: carbamazepina 

Bloqueadores do canal de calcio 

Furosemida 

Corticosteroides sistemicos 

Inibidores da protease 

COLAGENOSE VASCULAR OU REAęÓES SEMELFFANTES AO LUPUS 

Procainamida, hidralazina, fenitoina, penicilamina, trimetadiona, metildopa, carbamazepina, griseofulvina, acido nalidixico, 
contraceptivos orais, propranolol 

ERITEMA NOEX3SO 

Contraceptivos orais, penicilina, sulfonamidas, diureticos, ouro, clonidina, propranolol, opiaceos 

Reaęóes medicamentosas fixas: fenolftaleina, barbituricos, ouro, sulfonamidas, meprobamato, penicilina, tetraciclina, analgesicos 
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FIGURA448-3 Reaęao de hipersensibilidade tardia. 
Ą Reaęóes a medicamentos B, Eritema acral. 


O prurido e o sintoma mais comum. O diagnóstico diferencial das farmacodermias 
inclui os exantemas virais (Capitulo 447), a doenęa do enxerto versus hospedeiro ou 
erupęao de recuperaęao leucocitaria, que se segue ao transplante de medula óssea 
alogenico, os exantemas eritematosos que acompanham as infecęóes estreptocócicas 
[febre escarlatina; (Capitulo 298)] ou estafilocócicas [sindrome do choque tóxico; 
(Capitulo 296)] e a apresentaęao aguda das doenęas vasculares do colageno. Um 
exantema similar ocorre quando a ampicilina e administrada em pacientes acometidos 
pela mononucleose infecciosa. A obtenęao cuidadosa de um histórico medicamentoso e 
fundamental no diagnóstico e no tratamento. 

Tratamento e prognóstico 

Após a administraęao da droga ser interrompida, as reaęóes tardias de 
hipersensibilidade se resolvem em cerca de urna semana. A terapia e geralmente 
suportiva. Os corticosteroides, como creme de triancinolona a 0,01%, aplicado diversas 
vezes ao dia na area afetada, e os anti-histaminicos dados por via orał, tres a quatro 
vezes ao dia, sao eficazes na reduęao do prurido e no encurtamento do processo. 



Sindromes Especificas 

Sindrome da erupęao cutanea com eosinofilia e sintomas sistemicos 

Urna hipersensibilidade a droga especialmente grave, a sindrome da erupęao cutanea com 
eosinofilia e sintomas sistemicos (DRESS), e mais frequentemente observada com 
sulfonamidas e anticonvulsivantes (Fig. 448-4). Essa condięao parece ser resultante de 
urna alteraęao no metabolismo da droga. Linfócitos T ativados liberam interleucina-5 (IL- 
5), levando a eosinofilia caracteristica. A DRESS pode ter inicio tardio, duas a seis 
semanas após a administraęao da droga, persistir por mais tempo que as erupęóes 
classicas causadas por drogas e tornar-se generalizada e grave, mesmo quando a 
administraęao do agente e interrompida. Ela geralmente comeęa como urna erupęao 
morbiliforme, que mais tarde evolui para urna erupęao pustulosa edematosa com 
eritrodermia e purpura. A erupęao comeęa na face, na parte superior do tronco e nas 


extremidades e mais tarde se torna generalizada. A administraęao continuada da droga 
pode causar eritrodermia esfoliativa, necrólise tóxica e hipersensibilidade sistemica, 
incluindo hepatite (50%), nefrite (10%) ou linfocitose atipica e linfadenopatia 
mimetizando a mononucleose ou o linfoma de celulas T. Menos comumente vistas sao a 
pneumonite, miocardite e pericardite. Com envolvimento visceral, ha uma taxa de 
mortalidade de 10%, geralmente por insuficiencia hepatica. Essa condięao parece ser 
resultante de uma alteraęao no metabolismo da droga. Linfócitos T ativados liberam IL-5, 
levando a eosinofilia caracteristica. 



Eritema multiforme, smdrome de stevens-johnson e necrólise 
epidermica tóxica 

Smdrome de Stevens-Johnson e necrólise epidermica tóxica representam um espectro da 
mesma doenęa, dos quais o eritema multiforme (Fig. 447-10, Capitulo 447) e o menos 
grave. A smdrome de Stevens-Johnson e definida como menos de 10% de envolvimento 
da area de superficie corporal, e a necrólise epidermica tóxica e definida como mais de 
30% de envolvimento da area de superficie corporal. O eritema multiforme, um hibrido 
de urticaria e vasculite, consiste em maculas ou papulas vermelhas simetricamente 
distribuidas que evoluem para alvos classicos de lesoes ou olho de boi com centros 
profundos vermelhos e bordas urticariformes róseas. Ela e geralmente vista nas infecęóes 
por herpes simples e outros DNA de virus ou nas reaęóes a drogas. A smdrome de 


Stevens-Johnson e caracterizada por envolvimento mucoso grave com lesoes purpuricas. 
A necrose epidermica generalizada e observada na necrólise epidermica tóxica. Os 
medicamentos estao ąuase sempre implicados ąuando a sindrome de Stevens-Johnson 
ou a necrólise epidermica tóxica se desenvolve em adultos (Fig. 448-5). As medicaęóes 
comumente associadas incluem anti-inflamatórios nao esteroides (AINEs), alopurinol, 
fenitoina e medicamentos a base de sulfa. Alteraęoes no metabolismo de drogas (z. e., 
acetiladores lentos de sulfonamidas) estao freąuentemente implicadas. Extensa necrose 
dos ąueratinócitos leva a separaęao na junęao dermoepidermica. Os sintomas incluem 
febre, dor intensa, ou, as vezes, astenia. A afecęao pode progredir rapidamente, de modo 
que e importante determinar e interromper o agente causador imediatamente. A 
superinfecęao e os deseąuilibrios de liąuidos e eletrólitos podem levar a morte em 5% 
dos casos de sindrome de Stevens-Johnson e em 30% dos casos de necrólise epidermica 
tóxica. 



FIG U RA448-5 Necrólise epidermica tóxica. 

Ą Aparencia clinica. B, Close-up aparencia das camadas epidermicas. 


Vasculite leucocitoclastica 

As reaęóes graves a drogas tambem podem se apresentar como vasculite, erupęoes 
neutrofilicas e ulceraęoes. A vasculite e categorizada pelo tamanho do vaso envolvido e a 
natureza da reaęao celular e dos complexos imunes. A vasculite leucocitoclastica, que e a 
forma mais comum de reaęao vasculitica cutanea a drogas, manifesta-se como purpura 
palpavel, geralmente nas extremidades (Figs. 447-4 e 447-5). 


Reaęóes neutrofilicas a drogas 

As reaęóes neutrofilicas a drogas incluem os iododermas e os bromodermas, e a 
sindrome de Sweet (dermatose neutrofilica febril aguda). Pustulose generalizada 
exantematica aguda e caracterizada por numerosas (>100) e peąuenas pustulas 
subcórneas (<5 mm), nao foliculares, que surgem na pele eritematosa, freąuentemente 
comeęando nas dobras cutaneas ou na face. A febre alta e a neutrofilia periferica podem 
preceder ou acompanhar a erupęao. As pustulas sao estereis, persistem por cinco a dez 
dias e depois descamam. Elas geralmente aparecem menos de dois dias após a 
administraęao da droga causadora. Noventa por cento dos casos devem-se a drogas, mais 
comumente os antibióticos (3-lactamicos, macrolideos e os bloąueadores do canal de 
calcio. A sindrome tambem tern sido chamada de erupęao pustulosa a drogas, psoriase 
pustulosa após a retirada de corticosteroide e pustuloderma tóxico. Quando grave, pode 
ser confundida com a necrólise epidermica tóxica, mas a taxa de mortalidade e de apenas 
1% a 2%. Os testes epicutaneos sao freąuentemente positivos. 

Erupęóes fixas a drogas 

Urna reaęao fixa a drogas aparece no mesmo local de urna a duas semanas após a 
primeira exposięao do medicamento e dentro de 24 horas de exposięao repetida. Labios, 
maos, pes, face e a genitalia sao mais comumente envolvidos. As lesóes podem comeęar 
como eritema e tornar-se acinzentadas ou violaceas. Trimetoprim-sulfametoxazol, AINEs, 
tetraciclinas, pseudoefedrina e a fenilpropanolamina sao causas comuns. Inibidores do 
receptor do fator de crescimento epidermico e os inibidores da proteina ąuinase causam 
urna erupęao acneiforme no rosto e peito, que esta associada a resposta do farmaco 
(Fig. 448-6). 



FIGURA448-6 Receptor do fator de crescimento epidermico inibidor de erupęao cutanea 
associada. 





Reaęóes de fotossensibilidade e de interrupęao do tratamento 

A luz pode combinar-se as drogas (Tabela 448-4) para produzir reaęóes de 
fotossensibilidade, que podem ser bastante graves se se assemelharem a ąueimaduras 
solares. Radiaęao ultravioleta interage com uma droga ou seu metabólito para a geraęao 
de especies reativas de oxigenio, levando ao dano celular. As tetraciclinas, as sulfas, 
AINEs e fluoroąuinolonas sao freąuentemente implicados na fotossensibilidade. As 
drogas fotossensibilizantes podem exacerbar o lupus eritematoso (Capitulo 274) ou a 
porfiria cutanea tardia (Capitulo 217). 

Tabela 448-4 

Medicamentos associados com sensibilidade ao sol 


FOTOTÓXICA 

Clorpromazina 

Hidralazina 

Levaquin 

Procainamida 

Psoralenos 

Porfirinas 

Sulfonamidas 

Tetraciclinas 

Diureticos tiazidicos 

FOTOALERGICO 

Clorotiazida 

Griseofulvina 

Medicamentos hipoglicemicos 
Prometazina 


Dermatite de contato 

A dermatite de contato alergica e uma reaęao de hipersensibilidade tardia mediada por 
celulas T após a aplicaęao tópica de drogas ou exposięao a hera venenosa, o carvalho e o 
sumagre. Ela e manifestada por eritema e microvesiculaęao e podem se alastrar alem da 
area de aplicaęao (reaęao de ide). Os sensibilizantes de contato comuns incluem o 
Neosporin® (polimixina B/neomicina/bacitracina), a bacitracina, a difenidramina, a 
doxepina, a lidocaina, a lanolina, o mercurio e o acido p-aminobenzoico. 

Papulas benignas, nódulos e tumores 

A pele e um órgao heterogeneo, composto por epiderme, derme, compartimentos 
subcutaneos e vasos sanguineos. Apele abriga varias celulas migratórias (Capitulo 443), e 
todas elas podem originar tumores benignos e malignos. As lesóes que se originam na 
epiderme sao normalmente consideradas papulas (verrugas, hiperplasia sebacea) ou 
placas (psoriase, doenęa de Bowen). Nódulos sao lesóes mais profundas, que podem ser 
dolorosos ou assintomaticos, unicos ou multiplos, e se rompem formando ulceras. Os 








nódulos sao classificados como inflamatórios (granulomas, vasculites ou paniculites), 
infecciosos, vasculares ou metabólicos; eles podem ser tumores, benignos ou malignos, 
que surgem a partir de celulas da pele ou celulas migrantes (Tabela 448-5). Os nódulos 
menores e simetricos tern maior probabilidade de ser benignos do que as lesóes que 
crescem rapidamente, que sao maiores ou invadem o tecido circunjacente. Qualquer 
lesao que mude rapidamente deve ser investigada por meio de urna biópsia excisional no 
nivel do tecido adiposo e enviada para histologia, assim como para culturas bacterianas, 
fungicas e acidorresistencia. 


Tabela 448-5 

Nódulos e tumores da pele 


Tumores benignos, nao pigmentado e nódulos 
Epidermico: verrugas, acrocórdones, tricolemomas, hiperplasia sebacea 

Anexial: cistos epidermicos, siringomas, cistos foliculares, pilomatricoma, apócrinas ou adenomas ecrinos 
Dennico e subcutaneo: lipomas, angiolipomas, n euro fi brom as, leiomiomas 

Tumores benignos, pigmentados e nódulos 
Epidermico: ąueratoses seborreicas 

Melanodticos nevos compostos (nevos juncionais sao planos) 

Nevo de Spitz 
Nevo azul 
Dermatofibromas 

Tumores malignos, nao pigmentado e nódulos 

Carcinoma basocelular (nodular, superficial, morfeaforme, pigmentado) 

Carcinoma de celulas escamosas (ąueratose actinica, doenęa de Bowen, ceratoacantomas) 

Infecęóes T e linfomas de celulas B 
Melanomas amelanótico 
Carcinomas de celulas de Merkel 

Carcinomas anexiais de glandulas sebaceas e apócrinas 
Tumores malignos pigmentados e nódulos 

Carcinoma basocelular pigmentado 

Melanoma maligno: in situ, disseminaęao superficial, nodulares, acral lentiginosos 
Dermatofibrossarcoma lentiginosos 

Nódulos inflamatórios sobre as articulaęóes 

Papulas de Gottron inflamatórias (dermatomiosite) 

Tofos gotoso 

Nódulos de Heberden (osteoartrite) 

Doenęa multicentrica a reticulo-histiocitose (sindrome paraneoplasica) 

Nódulos reumatoides 
Granuloma anular 

Nódulos inflamatórios das extremidades inferiores 
Paniculite 

Vasculite: periarterite nodosa 
Nódulos metabólicos da pele 

Amiloidose 
Tofos gotosos 

Xantomas, xantogranuloma necrobiótico 
Xantelasma 

Lesóes vasculares 

Benigna: nevo flammeus, angioceratomas, aranha hemangiomas, hemangiomas capilares, hemangiomas cavernosos, Blue rubber 
bleb nevi nervos em bolha de borracha azul, granulomas piogenicos 
Maligna: sarcoma de Kaposi, angiossarcoma 












Tumores Epidermicos Benignos 

A camada superior da pele e a epiderme, composta de ąueratinócitos que sofrem 
apoptose para formar o estrato córneo. Os melanócitos, celulas de Langerhans e celulas 
inflamatórias podem entrar na epiderme. As celulas-tronco epidermicas formam os 
órgaos anexos, como os foliculos pilosos e glandulas sebaceas, ecrinas e apócrinas que 
podem dar origem a tumores. 

Ctueratoses actinicas 

As queratoses actmicas sao rosa, de maculas escamosas compostas de pelos 
queratinócitos e sao precursoras do carcinoma espinocelular superficial (doenęa de 
Bowen) ou carcinomas espinocelulares invasivos (Capitulo 210). As queratoses actinicas 
sao de 0,1 a 1,0 cm, e sao encontradas nas areas expostas ao sol, como as maos, 
antebraęos, face e couro cabeludo (Fig. 448-7). As lesóes com endurecimento, crostas 
espessas, ulceraęao ou dor sao retiradas por biópsia para exclusao do diagnóstico de 
carcinoma espinocelular invasivo. As queratoses actinicas sao tratadas com crioterapia e 
retinoides tópicos, fluoruracil ou imiquimode. Para tratar e prevenir as queratoses 
actmicas, as areas fotoexpostas podem ser tratadas topicamente com 5-fluorouracil em 
creme (5%), aplicado diariamente por duas semanas, ou duas vezes por semana, por oito 
semanas. 



FIGURA448-7 Queratoses actinicas. 

Queratoses seborreicas 

Nas queratoses seborreicas papulas verrucosas ou stuck-on epidermicas de varias cores 
sao comuns (Fig. 448-8). Elas sao geralmente observadas com o avanęo da idade, mas 


podem ocorrer subitamente (sinal de Leser-Trelat) em associaęao com malignidade 
interna. As ąueratoses seborreicas sao compostas de um clone isolado de ąueratinócitos 
e herdadas como um traęo autossómico dominantę. Sua superficie pode ser friavel, e as 
lesóes podem ser removidas. As ąueratoses seborreicas poupam as palmas, plantas e 
superficies mucosas. Apesar de benigna, as ąueratoses seborreicas devem ser 
distinguidas dos nevos melanociticos, do melanoma e do carcinoma basocelular 
pigmentado, geralmente pela presenęa de cistos córneos amarelos ou brancos em sua 
superficie, melhor visualizados com a dermoscopia. 


FIGURA448-8 



Oueratoses seborreicas. 


Lesoes verrucosas 

Papulas epidermicas incluem as verrugas comuns (Fig. 447-2, Capitulo 447) causadas pelo 
papilomavirus humano (HPV). O HPV pode tambem ser detectado em carcinomas 
espinocelulares que se originam nos dedos, e no ąueratoacantoma, que sao de baixo grau, 
bem demarcados, em forma de papulas de domo ou nódulos que crescem rapidamente e 
involuem espontaneamente em seis a oito semanas. Acrodermatite verruciforme e 
caracterizada por multiplas verrugas com o aparecimento de ąueratoses seborreicas nas 
extremidades dorsais e da origem a carcinomas de celulas escamosas. O molusco 
contagioso (Capitulo 447) (Fig. 448-9), causado por um virus DNA, e peąueno, brilhante, 
em forma de domo, de 1 a 5 mm de diametro, com urna depressao central. Eles sao 
comuns em crianęas e em pacientes imunocomprometidos. 


FIGURA448-9 Molusco contagioso em paciente imunocomprometido. 


A sindrome de Cowden (Capitulo 199), causada por mutaęóes no gene PTEN, e 
associada com papulas verrucosas (tricolemomas; Fig. 448-10) nas gengivas e na lingua, 
papulas fibrosas e hamartomas multiplos acometendo as mamas, a tireoide, os 
intestinos, os ovarios e o cerebelo. 



FIGURA448-10 Asindrome de Cowden: gengivas de superficie pavimentada por pedras 
arredondadas ( cobblestone ) (esąuerda) e tricholemmoma (direita). 


Tumores dos anexos cutaneos 

Tumores anexiais surgem de foliculos pilosos ou glandulas e sao comumente 
encontrados na face ou no couro cabeludo. Tricoepiteliomas lembram carcinomas 
basocelulares. Hiperplasia sebacea e composta de peąuenas papulas, com uma depressao 
central. Os tumores dos anexos de origem sebaceas, incluindo adenomas sebaceos, 
carcinomas sebaceos, tambem podem ser encontrados na face, e podem ser marcadores 
da sindrome de Muir-Torre, de cancer de mama e colon familiar. Os cistos epidermicos ou 
sebaceos, encontrados na acne ou como nódulos isolados e firmes com um poro central. 


sao preenchidos por sebo ou ąueratina. A presenęa de tumores epidermoides no couro 
cabeludo de um paciente com histórico familiar de cancer de colon auxilia o 
estabelecimento do diagnóstico da sindrome de Gardner (Capitulo 199). 

Dermatofibromas e colagenomas 

Os fibroblastos sao as celulas residentes da derme responsaveis pela produęao de 
colageno, elastina e mucopolissacarideos. O acumulo desses produtos leva a esclerose e a 
formaęao de papulas ou nódulos. Fibroblastos em peąuenas e densas aglomeraęóes 
formam papulas marrons ou beges, conhecidas como dermatofibromas. Os 
dermatofibromas sao comumente encontrados nos membros e se formam após picadas 
de inseto ou traumas. Eles sao papulas firmes e bem demarcadas, e, ąuando 
pressionadas lateralmente, a borda do nódulo se retrai. Os dermatofibromas podem ser 
tratados; no entanto, as cicatrizes podem se tornar maiores. Seu correspondente maligno 
e o dermatofibroma sarcoma protuberante, um tumor pobremente delimitado e 
rapidamente expansivo, maligno. Eritema ou hiperpigmentaęao sobrejacentes sao 
freąuentemente encontrados. 

Os colagenomas e os tumores elasticos associados ao surgimento de papulas 
peąuenas, brancas ou amareladas, sao encontrados na pele e nos ossos de pacientes com 
a sindrome de Buschke-Ollendorff. O pseudoxantoma elastico (Capitulo 268), urna doenęa 
autossómica recessiva, geralmente se apresenta como placas cutaneas amareladas no 
pescoęo ou nas fossas antecubitais devido ao dano ao tecido elastico. Os cistos 
mucinosos sao nódulos cinzas, brilhantes, bem demarcados e ovais, que geralmente se 
originam nas mucosas ou nos dedos, onde podem estar conectados ao espaęo articular 
subjacente. 

Tumores de celulas da crista neural 

Tumores benignos na derme que surgem das celulas da crista neural incluem 
neurofibromas (papulas moles e cor da pele; Fig. 448-11), os schwanomas (tumores moles 
ou placas subcutaneas maiores; Fig. 448-12) e lesóes melanociticas. Embora possam 
ocorrer neurofibromas solitarios, as lesóes multiplas associadas a presenęa de manchas 
cafe com leite (maculas de bronzeado) ou efelides nas axilas (sinal de Crowe) sao 
diagnóstico de neurofibromatose de tipo I, urna doenęa autossómica dominantę causada 
por mutaęóes na neurofibromina (Capitulo 426). Os schwanomas podem se tornar 
malignos e apresentar-se como nódulos dermicos. Carcinoma de celulas de Merkel, que e 
um carcinoma neuroendócrino da pele, e um tumor particularmente agressivo de celulas 
peąuenas, originario das terminaęóes nervosas cutaneas ou dos corpusculos de Meissner. 
O poliomavirus e associado ao desenvolvimento de carcinoma de celulas de Merkel. 
Carcinoma de celulas de Merkel pode se apresentar como urna papula solitaria, rósea a 
purpura, em forma de cupula na cabeęa ou no pescoęo (Fig. 448-13). O tratamento reąuer 
a excisao completa da lesao, radioterapia e, freąuentemente, ąuimioterapia, pois o cancer 
tende a recorrer e metastatizar. 




FIGURA448-12 Schwanomas. 



Lesóes Melanociticas 

Os sinais ou nevos melanociticos benignos sao peąuenos ninhos melanodticos 
adąuiridos durante a infancia e o inicio da vida adulta estimulados pela exposięao ao sol. 
Nevos sao benignos e compostos de melanócitos (Capitulo 210). Tendem a regredir com a 
idade e podem mudar de cor durante a gravidez. Os nevos melanodticos benignos sao 
formados por ninhos de melanócitos localizados na junęao epidermica (nevos 
juncionais), na derme (nevos intradermicos) ou em ambos os compartimentos (nevos 
compostos). A aparencia depende do tipo e da idade da lesao. Os nervos juncionais 
(Fig. 448-14) sao peąuenos, achatados e marrom-claros ou escuros. Os nevos 
intradermicos sao papulas moles, de cor semelhante a pele ou rosada, bordas regulares e 
superficie lisa. Os nevos compostos sao papulas com pigmentaęao marrom. Os nevos 
azuis (Fig. 448-15) sao planos, azul-acinzentados e regulares. Os nevos congenitos 
peąuenos apresentam coloraęao marrom-clara, e os nevos displasicos (Fig. 448-16) 
apresentam cores variadas e podem se transformar em melanoma. Mais de dez nevos 
grandes, atipicos, com bordas irregulares e cores conferem maior risco de 
desenvolvimento de melanoma, especialmente com um histórico familiar positivo. 
Outros fatores de risco reconhecidos para o desenvolvimento de melanomas incluem a 
presenęa de mais de 50 nevos peąuenos, cabelos loiros ou ruivos, ou pele clara que se 
ąueima facilmente, alem de um histórico de ąueimaduras solares, com formaęao de 
bolhas, durante a infancia. Os pacientes com maior risco de melanoma devem ter 
acompanhamento, e os exames cutaneos devem ser regulares. 





FIGURA448-14 


cm 


Nevo juncional. 





FIG U RA448-15 Nevo azul benigna. 





FIGURA448-16 Sindrome do nevo displasico. 


Histiocitose de Celulas de Langerhans 

Fazem parte do sistema imune da pele as celulas que tern antigeno: as celulas de 
Langerhans, as celulas dendriticas dermicas e os linfócitos T nativos da pele. A 
proliferaęao de celulas de Langerhans e chamada de histiocitose. A histiocitose X da 
infancia manifesta-se como uma dermatite seborreica grave do couro cabeludo e da area 
glutea, acompanhada por purpura, e pode levar ao desenvolvimento da sindrome 
hemofagocitica. Nos adultos, as lesoes sao observadas nas areas intertriginosas (Fig. 448- 
17). Os pacientes com histiocitoses de celulas nao Langerhans apresentam envolvimento 
ósseo litico (granulomas eosinofilicos) ou diabetes insipido (sindrome de Hand-Schiiller- 
Christian). 





FIGURA448-17 Histiocitose X. 


Lesoes Vasculares 

Hemangiomas 

Os hemangiomas capilares benignos sao papulas vermelho-cereja brilhantes ou roxas, 
geralmente com menos de 5 mm de diametro. Eles aparecem no tronco com o avanęo da 
idade e podem ser numerosos (Fig. 448-18). Os granulomas piogenicos podem lembrar os 
hemangiomas, mas contem leucócitos polimorfonucleares, sao friaveis e sangram 
facilmente. Multiplos granulomas piogenicos sao vistos em angiomatose bacilar 
infecciosa em hospedeiros imunocomprometidos (Capitulo 323). Os hemangiomas em 
morango ou cavernosos podem aparecer no periodo neonatal como tumores vasculares 
de rapido crescimento; antes de regredir, estes tumores podem obstruir os olhos ou a 
faringe. Os corticosteroides, o interferon ou os fatores antiangiogenicos podem ser 
eficazes no tratamento dessas lesoes. Os hemangiomas cavernosos sao mais profundos e 
apresentam menor probabilidade de resoluęao do que as lesoes menores. Quando 
associados ao consumo de plaąuetas, ocorre a sindrome de Kasabach-Merritt 
(Capitulo 174). 



FIGURA448-18 Hemangiomas capilares benignos. 


Sarcoma de Kaposi 

O sarcoma de Kaposi (Capitulo 399) e uma angiomatose disseminada que surge a partir 
de IL-8 viral produzido por herpes-virus 8. As lesoes sao simetricas, roxas, vermelhas, 
cinza ou manchas marrons, papulas, nódulos ou ulceras (Fig. 448-19). O acometimento 
das mucosas e mais comum ąuando a doenęa e avanęada. O sarcoma de Kaposi em 
adultos jovens africanos, ou associado a infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana 
(HIV) costuma apresentar uma progressao mais agressiva do que a doenęa observada em 
idosos na regiao do Mediterraneo, que tende a ser indolente e restrita aos membros 
inferiores. O tratamento da doenęa do HIV com terapia antirretrovirais altamente ativos, 
tern sido relacionado a diminuięao na incidencia e na gravidade do sarcoma de Kaposi. 
Os angiossarcomas sao nódulos tumorais vasculares malignos, violaceos ou 
avermelhados, mais comuns nos individuos idosos ou nos membros de pacientes 
acometidos pelo linfedema crónico. 



FIGURA448-19 Sarcoma de Kaposi. 

Ą Envolvimento do membro inferior (sarcoma de Kaposi mediterraneo). B, Histologia. 


Papulas e Tumores Inflamatórios e Hematopoeticos 

As doenęas inflamatórias da pele envolvem os vasos superficiais ou por via dermica ou 
tecido subcutaneo. As infiltraęóes inflamatórias podem ser de natureza mista ou restrita. 
Linfócitos, leucócitos polimorfonucleares, histiócitos, eosinófilos e plasmócitos sao os 
componentes mais comuns das reaęóes inflamatórias. Doenęas hematológicas malignas 
podem apresentar lesóes cutaneas secundarias, incluindo manchas, nódulos, papulas ou 
lesoes vasculiticas. Os linfócitos T podem originar linfomas cutaneos de celulas T celulas 
T CD4 + . Na micose fungoide (Capitulo 191), as lesoes pleomórficas róseas, manchas 
brancas ou acastanhadas ou placas, alopecia, ou eritrodermia difusa com acometimento 
sanguineo (sindrome de Sezary). Patch precoces ou płaca de micose fungoide e 
indistinguivel da dermatite eczematosa crónica ou da psoriasiforme. Tumores ocorrem 
tardiamente na micose fungoide e podem se transformar em um fenótipo linfoma de 
grandes celulas, com ou sem expressao de CD30. Os linfomas cutaneos perifericos de 
celulas T podem tambem surgir no tecido subcutaneo, como lesoes paniculiticas. A 
papulose linfomatoide e caracterizada por grupos de papulas vermelhas ou róseas 
autorregredindo com histologia semelhante ao linfoma anaplasico de grandes celulas, 
incluindo a expressao do antigeno CD30. A papulose linfomatoide, linfoma anaplasico de 
celulas T CD3 + e da micose fungoide transformada CD30 + devem ser distinguidas para o 
tratamento. Os linfomas de celulas NK T e os linfomas imunoblasticos, e tumores de 
celulas dendriticas plasmacitoides aparecem como nódulos dermicos marrons a purpura. 

Linfomas de celulas B cutanea presentes como papulas ou tumores róseos, infiltrados, 
em forma de domo, brilhantes. O linfoma de celulas B foliculares e comumente 
localizados na face, no couro cabeludo ou na parte superior das costas, enąuanto os 
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tumores de celulas B associados a mucosa sao mais comuns no tronco. A exceęao do 
linfoma de grandes celulas, muitos linfomas de celulas B da pele sao indolentes, e alguns 
sao estimulados pela infecęao por Borrelia (Capitulo 329) ou pela inflamaęao crónica. Os 
plasmocitomas podem se originar na pele, nos ossos, associados ao mieloma multiplo 
(Capitulo 193) ou independentes. A hematopoese extramedular ou a endometriose 
podem estar associadas ao aparecimento de nódulos vermelhos ou marrons na derme. 

Doenęas Granulomatosas 

A sarcoidose e um processo inflamatório granulomatoso que se manifesta como ictiose, 
papulas, placas ou tumores com cor de geleia de maęa (Fig. 448-20). Os pacientes com 
hanseniase lepromatosa apresentam placas ou tumores histiociticos (Fig. 448-21); o 
tratamento da hanseniase pode induzir urna reaęao inflamatória, denominada eritema 
nodoso hansenico. Urna inflamaęao granulomatosa dentro da derme pode alterar o 
colageno, como e observado no granuloma anular (lesóes em forma de anel, róseas ou 
vermelhas, infiltradas, freąuentes nas maos ou nos cotovelos), nos nódulos reumatoides, 
que ocorrem nas faces extensoras dos braęos, e na necrobiose lipidica na pele dos 
individuos diabeticos. Essas tres lesóes sao frequentemente acompanhadas por depósitos 
de fibrina, localizados dentro dos vasos sanguineos dermicos. A reticulo-histiocitose 
multicentrica e urna sindrome paraneoplasica rara, na qual os nódulos histiociticos se 
formam sobre as articulaęóes e sao associados a artrite. 



FIG U RA448-20 Sarcoidose cutanea. 


FIG U RA448-21 



Facies leonina associada com hansenfase lepromatosa. 


Nódulos Cutaneos Inflamatórios 

Os nódulos cutaneos inflamatórios originam-se de vasos sanguineos inflamados 
(vasculite) ou do tecido adiposo (paniculite). Ambos podem surgir em resposta a 
infecęao subjacente ou a estimulaęao antigenica, dado o influxo de celulas inflamatórias. 
A vasculite e categorizada ainda pelo tamanho dos vasos e pelos complexos imunes 
circulantes. O acometimento dos vasos sanguineos leva ao extravasamento de hemacias e 
ao desenvolvimento de purpura (lesóes nao evanescentes vermelhas ou violaceas; 
Capitulo 278). O eritema elevatum diutinum apresenta-se como nódulos ou papulas, 
multiplos, infiltrados, de coloraęao rósea ou amarelada a vermelha e violacea, que podem 
ser dolorosos ou assintomaticos. As lesóes podem coalescer, formando lesóes policiclicas 
de aparencia similar a do granuloma anular encontrado no dorso das maos ou nas 
superficies extensoras. O eritema elevatum diutinum esta associado a infecęóes do trato 
respiratório superior (especialmente as causadas por Streptococcus), a infecęao pelo HIV e 
a doenęa inflamatória intestinal. Quanto a histopatologia, observa-se urna vasculite 
necrosante, com neutrófilos e hialinizaęao dos vasos. O eritema elenatum diutinum deve 
ser distinguido da sindrome de Sweet, que e caracterizada por lesóes clinicamente 
similares (Fig. 448-22). A sindrome de Sweet esta associada a febre, e, na biópsia, sao 
observados infiltrados de leucócitos que preenchem a derme superior na ausencia de 
infecęao. Essa doenęa ocorre nos pacientes acometidos pela leucemia, pela doenęa 
inflamatória intestinal ou pela artrite reumatoide. A sindrome de Sweet, nao o eritema 
elenatum diutinum, e altamente responsiva aos corticosteroides; o tratamento de ambas as 



doenęas deve ser feito com dapsona. 



FIGURA448-22 Sindrome de Sweet. 

Ae B, Sindrome de Sweet em pacientes com leucemia. 


Poliarterite Nodosa e Paniculite 

A poliarterite nodosa (Capitulo 278) surge em grandes arteriolas e pode estar associada a 
infecęao pelo virus da hepatite C, aos aneurismas mesentericos, a crioglobulinemia, a 
ulceraęao cutanea e ao livedo reticular. A poliarterite nodosa difere da vasculite 
leucocitoclastica dos peąuenos vasos, que se apresenta como areas menores (de uns 
poucos milimetros) de purpura. 

No cenario clinico, a paniculite e mais comum do que a vasculite nodular. O diagnóstico 
diferencial da vasculite versus paniculite septal ou lobular requer biópsia excisional, 
incluindo tecido adiposo, e a realizaęao de culturas e coloraęóes apropriadas. 

O eritema nodoso (Fig. 448-23) e urna paniculite septal caracterizada por nódulos 
dolorosos de 1 a 2 cm de diametro com epiderme quente e sobrejacente, rosa. Eles 
aparecem em surtos nos membros. Urna infiltraęao inflamatória perivascular e 
apresentada ao redor dos pequenos vasos intralobulares, sem vasculite. Essas lesoes 
frequentemente se originam em resposta a varias infecęóes, a doenęa inflamatória 
intestinal ou ao uso de drogas, mas, em geral, sua causa permanece desconhecida 
(Tabela 448-6). 








Tabela 448-6 

Fatores desencadeantes associados a eritema nodoso 


Infecęóes 

Bacterianas: Streptococcus, tuberculose, hanseniase, Mycoplasma, Yersinia, Salmonella, leptospirose, tularemia 
Fungicas: coccidioidomicose, blastomicose, histoplasmose, dermatofitose 

Virus e Chlamydia: paravacinia, virus Epstein-Barr, linfogranuloma venereo, doenęa da arranhadura do gato, psitacose, hepatite B 
Medicamentos: sulfonamidas, bromidas, contraceptivos orais 
Malignidade: linfoma, leucemia, carcinoma, após a radiaęao de tumor 

Inflamatório: colite ulcerativa, doenęa de Crohn, doenęa de Whipple, sindrome de Behęet, sindrome de Sweet, doenęas vasculares do 
colageno 

Gestaęao 



A paniculite lobular acompanhada por necrose e purpura e chamada de vasculite 
nodular ou eritema indurado. A vasculite nodular e caracterizada por nódulos dolorosos, 
crónicos e recorrentes nos tornozelos ou nas coxas, tornam-se azulados, ulceram e curam 
com cicatrizaęao. O eritema indurado (Fig. 448-24) e exacerbado pela exposięao ao frio e 
algumas vezes associado a infecęao pelo Mycobacterium tuberculosis (Capitulo 333). A 
paniculite lobular verdadeira, associada ou nao a necrose gordurosa, e mais freąuente em 
homens acometidos pela pancreatite subjacente (Capitulo 146) e pode preceder o cancer 
de pancreas (Capitulo 200). As lesóes tern predileęao pelos tornozelos e podem ser 
flutuantes, devido a necrose gordurosa. Paniculite lupica, ou lupus profundo, que acomete 
o tecido adiposo, e diagnosticada pela deposięao granular de complexos imunes de IgM 
ao longo da junęao dermoepidermica e deve ser distinguida dos linfomas subcutaneos de 
celulas T. A paniculite lupica nas mamas, que pode ser confundida com o 
adenocarcinoma, e tratada com antimalaricos ou corticosteroides. A paniculite lobular 
com calcificaęao de pequenas arteriolas, associadas aos casos de insuficiencia renal com 











hiperparatireoidismo, e chamada de calcifilaxia (Capitulo 132). 



Infecęoes Fungicas 

A paniculite lobular necrótica ou granulomatosa, principalmente nos pacientes 
imunocomprometidos, pode ser causada por infecęoes fungicas disseminadas por 
Candida, Sporothrix schenckii, Cryptococcus, Histoplasma, Nocardia, Rhizopus, Aspergillus, 
Fusarium ou pela cromomicose. Os micelios fungicos invadem as paredes dos vasos, onde 
produzem lesóes purpuricas e dolorosas que podem ulcerar. Os nódulos de Osler, que 
sao lesóes vasculiticas nodulares dolorosas nos membros, ocorrem nos casos de 
endocardite bacteriana (Capitulo 76). A septicemia estafilocócica ou estreptocócica pode 
se apresentar como pustulas, papulas ou lesóes de paniculite. As especies Klebsiella e 
Pseudomonas estao associadas a necrose hemorragica de vasos ou ao ectima gangrenoso. 
A paniculite lobular granulomatosa pode ser observada nos casos de sifilis, 
micobacteriose atipica, tuberculose ou hanseniase. 

Lesóes atróficas e escleróticas 
Lesóes Atróficas 

As lesóes atróficas resultam de adelgaęamento ou perda das camadas epidermicas e 
dermicas (Tabela 448-7). Exemplos sao o fotoenvelhecimento devido a perda de espessura 
epidermica e colageno, lupus discoide, e disturbios geneticos que afetam a produęao do 
colageno (p. ex., sindrome de Ehlers-Danlos; Fig. 448-25). A rugosidade epidermica pode 
resultar em urna aparencia tipo papel de cigarro, com proeminencia dos vasos 



sangumeos subjacentes. Corticosteroides tópicos de alta potencia causam a perda de 
colageno, resultando em atrofia. Na sindrome de Cushing (Capitulo 234), as estrias 
aparecem como faixas vermelhas ou violaceas porąue a derme subjacente pode ser vista 
atraves da epiderme. 


Tabela 448-7 

Condięóes dermatológicas com cicatrizaęao atrófica, ulceraęao e/ou talangiectasia 


ATROFIA 

Epidermica: uso crónico de corticosteroide, fotoenvelhecimento, micose fungoide 
Dermicos elastina: anetodermia, cutis laxa, o envelhecimento intrlnseco 
Dermicos colageno: sindrome de Ehlers-Danlos, envelhecimento 
Subcutaneo: pele frouxa granulomatosa (uma micose fungoide variante) 

Lipodistrofia (perda de gordura) 

CICATRIZ OU ATROFIA COM TEL ANGIECTASIAS 

Discoide e lupus eritematoso cutaneo subagudo 

Dermatomiosite 

Formaęao de ąueloide 

Grandes placas parapsoriase (poiquiloderma vascular atrofiante variante da micose fungoide) 

Fotoenvelhecimento 

Necrobiose lipidica diabeticorum 

Radiaęao dermatite 

Porfirias 

Queimadura termica (eritema ab igne) 

ESCLEROSE OU PROCESSOS INFILTRATIVOS 
Amiloidose 

Esclerose sistemica, esclerodermia 
Esclerose localizada, morfeia 
Liąuen escleroso e atrófico 

Liąuen mixedematoso (mucinose papular/deposięao de mucopolissacarideo com paraproteinemia) 
Mixedema (depósitos de mucina com anticorpos antirreceptor de hormónio estimulador da tireoide) 

ULCERAęÓES 

Bolha ou degradaęao secundaria de qualquer nódulo: infecciosas, inflamatórias, tumor, vasculite 
Decubito ou ulceras por pressao 

Ulceras genitais: sifilis, herpes simples, cancro mole, linfogranuloma venereo, sindrome de Behęet 
Pioderma gangrenoso, sindrome de Sweet 












FIGURA448-25 Apele atrófica na sindrome de Ehlers-Danlos do tipo 2. 


O eiwelhecimento cutaneo e mais proeminente nas areas fotoexpostas, mas o 
envelhecimento intrinseco comeęa cedo, aos 30 anos de idade, e e caracterizado por 
anomalias na formaęao das fibras elasticas. O envelhecimento cutaneo e acompanhado 
pela diminuięao da rede de pregas e da circulaęao. O envelhecimento cutaneo e tambem 
decorrente da exposięao a luz solar por induęao de enzimas proteoliticas que digerem o 
colageno subjacente e a elastina (rugas). Essas mudanęas podem ser parcialmente 
prevenidas ou restauradas com o uso regular de vitamina A tópica e de proteęao solar, 
incluindo fotoprotetores. A exposięao solar tambem induz incontinencias pigmentares 
(efelides) e proliferaęao de nevos juncionais e crescimentos ąueratinociticos benignos 
(ąueratoses seborreicas). 

A atrofia tambem pode ser resultante de processos inflamatórios que causam a 
cicatrizaęao, como a doenęa vascular do colageno ou a micose fungoide. As formas 
cutanea e discoide do lupus eritematoso (Capitulo 274) apresentam-se como placas 
descamativas, com atrofia ou alopecia, nas areas fotoexpostas; na forma sistemica, ha 
eritema malar, urticaria ou lesoes vasculiticas. A dermatomiosite (Capitulo 277) pode ser 
associada a doenęa vascular do colageno ou as neoplasias malignas; o edema periorbital, 
a telangiectasia do leito ungueal e as papulas de Gottron ou lesoes escamosas ao longo 
das juntas sao as manifestaęóes cutaneas da doenęa. As anetodermias sao lesoes 
escleróticas localizadas (Fig. 448-26) com caracteristicas clinicas distintas, a partir de 
inflamaęao subjacente. 


FIG U RA448-26 Anetodermia. 


A fas cii te eosinofilica e acompanhada de nódulos ou esclerose dos membros inferiores, 
miopatia, doenęa pulmonar e eosinofilia. Essa sindrome, que se segue a ingestao de L- 
triptofano ou seus contaminantes, assemelha-se a paniculite observada na esclerose 
sistemica, na qual os lóbulos gordurosos sao substituidos por novas formaęóes de 
colageno. A celulite eosinofilica, ou sindrome de Weil, apresenta-se como nódulos, 
papulas ou lesóes ulceradas como placas avermelhadas onde ha infiltraęao eosinofilica 
na area entre as fibras de colageno. 

Lesóes Escleróticas 

As lesóes escleróticas sao acompanhadas por urna maior produęao de colageno, o que 
resulta em pele com urna aparencia brilhante. A esclerose pode tambem ser devida ao 
acumulo de mucopolissacarideos no escleromixedema (liquen mixedematoso) ou aos 
depósitos amiloides. Urna entidade associada a insuficiencia renal e gadolinio de 
exposięao, dermopatia fibrosante nefrogenica (Fig. 448-27), e tambem caracterizada por 
fibrose acral e deposięao de hialuronato na pele. Na esclerodermia (Capitulo 275), o 
aumento da deposięao de colageno pode estar associado com a sindrome de Raynaud, a 
calcinose e telangiectasia. Urna forma localizada de esclerodermia, denominada morfeia, 
pode ocorrer no centro da face (coup de sabre), nos membros, sob a forma de placas 
(Fig. 448-28), após a exposięao a radiaęao ou nas infecęóes por Borrelia. O liquen escleroso 
e atrófico e urna forma de morfeia inflamatória superficial, caracterizada por manchas 
brancas atróficas, especialmente nas regióes genitais. A esclerose sistemica generalizada 
pode ocorrer após o transplante de medula óssea, nos quadros de doenęa do enxerto 
versus hospedeiro crónica. 




FIG U RA448-28 Morfeia linear. 


Telangiectasia 

A telangiectasia e destaąue dos vasos sanguineos da pele que freąuentemente 
acompanha processos atróficos, bem como escleróticos, e e comum na pele 
fotoenvelhecida e seguida de radioterapia. A telangiectasia das membranas mucosas e 



encontrada na sindrome de Osler-Weber-Rendu, e as aranhas vasculares sao encontradas 
tanto em deficiencia de cy-antitripsina e doenęa hepatica alcoólica. A presenęa de 
telangiectasia, hiperpigmentaęao e hipopigmentaęao (poicilodermia) nas areas do corpo 
protegidas do sol, deve alertar para o diagnóstico inicial de micose fungoide. 

Ulceras 

As ulceras sao lesóes secundarias da pele que podem ser causadas por traumas, perda do 
suprimento sanguineo adeąuado, envelhecimento, vasculite, formaęao de bolha, infecęao 
ou neoplasia subjacente. Elas podem ser erosóes rasas (perda da epiderme) ou profundas 
e acometer a derme e as estruturas subcutaneas subjacentes. As ulceras aparecem mais 
comumente nos membros inferiores, devido a dermatite de estase e a insuficiencia 
venosa, a insuficiencia arteriolar, a neuropatia diabetica ou a vasculite. O pioderma 
gangrenoso e uma ulcera induzida por trauma que faz parte do espectro da sindrome de 
Sweet, acompanha outras condięóes e pode requerer terapia imunossupressora. Por outro 
lado, as ulceras de decubito requerem desbridamento, eliminaęao local da pressao e 
atenęao a nutrięao. O diagnóstico pode requerer a realizaęao de biópsia cutanea, culturas 
e testes sorológicos para detecęao de outras doenęas associadas. 

Após a cura de uma ferida inflamatória ou ulcerada, a cicatrizaęao e comum. As 
celulas-tronco epidermicas que residem na regiao do bulge do foliculo piloso sao capazes 
de regenerar uma epiderme normal. Quando uma ferida e mais profunda que a regiao do 
bulge, e provavel que ocorra cicatrizaęao e perda dos pelos. As alopecias cicatriciais 
(liquen planopilar, lupus discoide, foliculite cicatricial) resultam em calvicie permanente 
e devem ser distinguidas de doenęas menos graves e nao cicatriciais, como o efluvio 
telógeno ou a alopecia areata. A cicatrizaęao tambem acompanha os quadros mais graves 
de epidermólise bolhosa, causadas por defeitos nas proteinas da membrana sub- 
basement. A cicatriz acompanha queimaduras de terceiro grau, crioterapia profunda ou 
outros traumas na derme. A cicatrizaęao tambem pode ser seguida de graves inflamaęóes 
(lupus discoide) ou infecęóes (sifilis, lepra). 

Oueloides 

Alguns individuos apresentam uma cicatrizaęao mais pronunciada e hipertrófica, 
conhecida como queloide, com um padrao de heranęa autossómico dominantę. Os 
queloides tern aparencia semelhante a de um tumor e sao resultantes de uma 
superproduęao de colageno. Eles sao especialmente comuns na poręao anterior do 
tronco, no pescoęo e nos lóbulos de orelhas e podem requerer tratamento antineoplasico 
após sua remoęao cirurgica. 
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Infecęóes, hiper e hipopigmentaęao, 
dermatologia regional e lesóes distintas na 
pele negra 
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Infecęóes, incluindo celulite 

Infecęóes cutaneas podem ser divididas em ąuatro categorias principais: bacterianas, 
fungicas (Capitulo 446), virais e parasitarias (Tabela 449-1). 




Tabela 449-1 
Infecęóes de pele 


DOENęAS BACTERIANAS 

Impetigo 

Ectima 

Foliculite 

Furunculo/carbunculo 

Abscesso 

Erisipela 

Celulite 

Fasciite necrosante 
Ectima gangrenoso 
Outros 

Cocos Gram-negativos: meningococemia, gonococemia 
Bacilos Gram-positivos: eritrasma, celulite anaeróbica 
Espiroąuetas: doenęa de Lyme, sifilis, treponematoses endemicas 
Mycobacteria 

DOENęAS V IR AIS 

Virus da herpes simples: orał, genital 

Papilomavirus humano: verrugas comuns, condiloma acuminado 
Poxvirus: molusco contagioso 
Virus da varicela-zoster 

Exantemas virais (p. ex., enterovirus, sarampo, rubeola, parvovirus, virus de Epstein-Barr, adenovirus, virus da imunodeficiencia 
humana) 

DOENęAS FUNGICAS 
Candidiase 

Tinea (dermatofitoses): pedis, corpońs, crural, imnuum, capitis 

Pitiriase (tinea) versicolor 

Embolo (p.ex., especies de Aspergillus, Mucor) 

ECTOPARASrrAS/PARASITAS 

Escabiose 

Pediculose: couro cabeludo, pelos pubianos, corpo 
Leishmaniose 

Esąuistossomose, humana e animal 

Oncocercose 

Estrongiloidiase 

Amebiase 

Tripanossomiase 

Hookworm infecęóes humanas e animais 

Filariose 

Acanthamoebiase 


Infecęóes Bacterianas 

Dentre as infecęóes bacterianas, o impetigo, a foliculite, o furunculo e a celulite sao mais 
comumente encontradas. 












Impetigo 

O impetigo, que e causado por Staphylococcus aureus ou por Streptococcus (3-hemoliticos do 
grupo A, usualmente se apresenta como crostas melicericas (da cor de mel) (Fig. 449-1); 
menos freąuentemente, sao observadas bolhas subcórneas (superficiais). Essa infecęao e 
mais comumente encontrada na face de crianęas, mas pode se desenvolver em qualquer 
local onde tenha ocorrido urna quebra da barreira cutanea (p. ex., areas de dermatites, 
locais de trauma ou de picadas de artrópodes). Urna infecęao cutanea bacteriana mais 
profunda, porem menos comum, e o ectima, que mais frequentemente tern origem 
estreptocócica e apresenta-se como crostas hemorragicas espessas, sobre erosóes ou 
ulceraęóes, com cerca de 0,5 a 1,5 cm de diametro. Essas lesóes sao mais encontradas nos 
membros, especialmente nos casos de linfedema. O ectima nao deve ser confundido com 
o ectima gangrenoso, um fenómeno embólico que costuma ocorrer quando ha 
bacteremia por bacilos Gram-negativos. Embora os casos leves de impetigo costumem 
responder a terapia com mupirocina, a administraęao de antibióticos eficazes contra o S. 
aureus (p. ex., dicloxacilina, 250 mg por via orał, quatro vezes ao dia, ou cefalexina, 250 mg 
por via orał, quatro vezes ao dia) e necessaria para tratar o impetigo ou o ectima graves. 
Em comparaęao com os furunculos e abscessos, o impetigo e menos frequentemente 
devido a S. aureus resistente a meticilina. 





FIGURA449-1 Impetigo em um lactente e comprometimento marcado da face com crostas 
melicericas e erosóes superficiais. (Cortesia de Yale DermatologyResidents’Slide Collection.) 


Foliculite 

As lesóes iniciais da foliculite sao pustulas perifoliculares freąuentemente circundadas 
por um halo de eritema (Capitulo 447). A foliculite causada por Pseudomonas e 
normalmente associada ao uso de banheiras ou de hidromassagens com agua ąuente, 
porąue as altas temperaturas (ąuando comparadas com as de uma piscina) tornam mais 
dificil a erradicaęao do Pseudomonas (Fig. 447-20, Capitulo 447). 

Furunculos 

Os furunculos representam uma infecęao cutanea pelo S. aureus primariamente 
localizada dentro da derme. Em contraste com a foliculite, as lesóes sao maiores e se 
manifestam como nódulos eritematosos dolorosos (Fig. 449-2). Uma estrutura folicular 
central pode ser notada, assim como uma pustula central ("cabeęa"). Como o furunculo e 
um abscesso, o tratamento preferido e a incisao e a drenagem 1 seguidas da administraęao 
de antibióticos orais antiestafilocócicos (p. ex., dicloxacilina, 250 mg via orał ąuatro vezes 
ao dia, ou cefalexina, 250 mg via orał ąuatro vezes ao dia); se resistente a meticilina S. 
aureus e provavel (p. ex., o uso de unidades de saude, como unidades de dialise, a 
participaęao em esportes de contato corpo a corpo, uma elevada prevalencia de 
resistentes a meticilina isolados da comunidade local), o antibiótico deve ser mudado 
para clindamicina (300 a 450 mg via orał ąuatro vezes ao dia), doxiciclina (100 mg via orał 
duas vezes ao dia), minociclina (100 mg via orał duas vezes ao dia), trimetoprim- 
sulfametoxazol (160 mg/800 mg via orał duas vezes ao dia), ou linezolida (600 mg via orał 
a cada 12 horas). A duraęao da terapia e geralmente de dez a 14 dias. Os carbunculos sao 
versóes maiores, mais complexas e extensas dos furunculos e podem ser acompanhados 
por sintomas sistemicos, como febre, e necessitar de tratamentos mais longos. 



FIGURA449-2 Furunculo com a celulite circundante. (Cortesia de Yale DermatologyResidents’Slide 
Collection.) 



Celulite 

A celulite e urna infecęao cutanea razoavelmente comum, que acomete principalmente os 
membros inferiores. Localmente, apresenta-se como eritema, edema, calor e dor; as 
manifestaęóes sistemicas podem incluir febre, mal-estar e leucocitose. A maioria dos 
casos e de origem bacteriana, mas alguns sao causados por infecęóes fungicas (p. ex., 
Cryptococcus ) ou reaęóes ąuimicas (p. ex., extravasamento de oxacilina ou sais de calcio). A 
celulite bacteriana e mais comumente causada por Streptococcus |3-hemoliticos do grupo A 
e S. aureus, sendo o primeiro associado a variante mais grave e necrosante da doenęa. Em 
pacientes diabeticos ou imunocomprometidos, a celulite pode ser causada por bacilos 
Gram-negativos ou micobacterias atipicas. Os fatores de risco para o desenvolvimento da 
doenęa incluem ąuebra na barreira cutanea precedente, edema devido a hipertensao 
venosa, linfedema e ataąues previos de celulite. 

Embora o diagnóstico de celulite seja em geral razoavelmente simples (Fig. 449-3), 
algumas vezes pode ser dificil em pacientes com edema crónico nos membros inferiores, 
especialmente nos individuos afebris. Urna complicaęao do edema crónico do membro 
interior e a lipodermatoesclerose (z. e. r inflamaęao seguida por fibrose do tecido adiposo 
subcutaneo), que se apresenta agudamente como eritema, calor e dor, facilmente 
confundida com celulite. A pele sobre o maleolo medial e frequentemente o local inicial 
de envolvimento com lipodermatoesclerose, mas a inflamaęao (da derme interior e do 
tecido adiposo subcutaneo) pode ser mais extensa. A fasę crónica da 
lipodermatoesclerose e caracterizada por enduraęao, coloraęao cutanea permanente 
marrom-avermelhada ou violeta e aparencia de "garrafa de vinho invertida" da poręao 
distal do membro interior. E importante para o clinico lembrar que, em pacientes com 
lipodermatoesclerose crónica e celulite sobreposta, a pele nunca ira retornar a sua cor 
normal, mesmo após a antibioticoterapia adequada. 



FIGURA449-3 Bolhoso e celulite hemorragica de canela. (Cortesia da universityof Southern Caiifomia 
Dermatology Residents’ Slide Collection.) 


A nao ser que ocorra bacteremia associada, o diagnóstico de celulite e primariamente 


clinico. Em hospedeiros imunocomprometidos, uma injeęao de salina, seguida de 
aspiraęao e cultura do materiał obtido, pode ser util para o estabelecimento do 
diagnóstico. Histologicamente, a celulite e caracterizada por um infiltrado de neutrófilos 
dentro da derme. A biópsia de pele pode excluir disturbios que possam ser confundidos 
com celulite, tais como dermatite de contato, eritema migratório, carcinoma inflamatório, 
eritema tóxico da ąuimioterapia, e sindrome de Wells (de uma desordem idiopatica em 
que os eosinófilos se infiltram na derme). O tratamento da celulite varia de cefalexina 
orał a vancomicina intravenosa e mais ceftazidima intravenosa, dependendo da suspeita 
do patógeno, do hospedeiro e da gravidade da toxicidade sistemica. 

A celulite faz parte de um espectro de infecęóes de tecidos moles que inclui as 
erisipelas (mais superficiais e demarcadas; Fig. 449-4) em um extremo e a fasciite necrosante 
(mais profunda, necrótica e debilitante) no outro. Em adultos saudaveis, a erisipela pode 
ser tratada com a administraęao orał de penicilina (200.000 unidades, quatro vezes ao dia) 
ou, se sensivel a meticilina S. aureus, que e um motivo de preocupaęao, dicloxacilina orał 
(500 mg, quatro vezes ao dia), por um periodo de dez dias. A fasciite necrosante pode ser 
causada por diversos micro-organismos, incluindo os estreptococos anaeróbicos; seu 
diagnóstico requer um alto grau de suspeita clinica e deve ser considerado na presenęa 
de enduraęóes violaceas acompanhadas por supuraęóes de odor repugnante. O imediato 
desbridamento cirurgico e a administraęao sistemica de antibióticos de amplo espectro 
(p. ex., um (3-lactamico inibidor da (3-lactamase, como a piperacilina e o tazobactam 
intravenosos, 4,5 g a cada seis horas, para um total de 18 g por dia [16 g de piperacilina e 
2 g de tazobactam]), associados ou nao a ciprofloxacina (500 mg via orał ou 400 g 
intravenosa a cada 12 horas), por pelo menos duas semanas, sao obrigatórios. A nao ser 
que um unico micro-organismo seja observado a coloraęao de Gram e isolado as culturas, 
a administraęao de antibióticos de amplo espectro deve ser mantida, dada a natureza 
polimicrobiana da fasciite necrosante e as dificuldades de cultivo de anaeróbios. 



FIGURA449-4 Erisipela da face com placas eritematosas com bordas bem definidas. (Cortesia de 
Yale Dermatology Residents’ Slide Collection.) 



Embora o Clostridium perfringens possa causar a celulite anaeróbica e a gangrena 
gasosa, a infecęao cutanea mais comum, provocada por bacilos Gram-positivos, e o 
eritrasma, que se manifesta como maceraęóes e fissuras nos interdigitos dos pes ou 
placas vermelho-acastanhadas brilhantes nas axilas e na virilha. Esta ultima e confundida 
com a tinea cruris (Capitulo 446). Um achado diagnóstico e a presenęa de fluorescencia 
coral (róseo-alaranjada) a iluminaęao com lampada de Wood (ultravioleta A). Essa lesao e 
causada pelo Corynebacterium minutissimum. As opęóes terapeuticas incluem a 
administraęao de eritromicina, tópica e por via orał (p. ex., 333 mg, tres vezes ao dia, por 
sete a 14 dias). 

Eritema tóxico 

As erupęóes causadas pela liberaęao de toxinas (p. ex., toxinas esfoliativas ET-A e ET-B) 
produzidas por S. aureus e estreptococos incluem a sindrome da pele escaldada estafilocócica 
(Caps. 296 e 447), febre escarlatina (Capitulo 298), e a sindrome do choque tóxico 
(Capitulo 447). Sindrome da pele escaldada estafilocócica (Fig. 447-14, Capitulo 447) e 
caracterizada por grandes areas de eritema doloroso com descamaęao superficial 
(peeling), freąuentemente com escamas e formaęao de crostas em um arranjo radial ao 
redor da boca. As areas de eritema sao estereis; conjuntiva, nasofaringe ou um local 
distante da pele sao os locais comuns de infecęao primaria. Urna indicaęao para o 
diagnóstico da escarlatina e a observaęao de lingua tipo morango, com papilas vermelhas 
proeminentes. O tratamento envolve a resoluęao da infecęao sistemica (Caps. 296 e 447). 

Infecęóes por neisseria 

Tanto a gonococemia (Capitulo 307) ąuanto a meningococemia (Capitulo 306) podem se 
apresentar como lesóes cutaneas. A primeira da origem a um peąueno numero de 
vesicopustulas em urna base eritematosa, usualmente de localizaęao acral (Fig. 449-5); 
essas lesóes representam embolos septicos e sao acompanhadas por febre, artrite e 
tendinite. As lesóes mais precoces da meningococemia aguda podem ser sutis (areas 
maculosas de eritema), mas a hemorragia central (peteąuia e purpura) e a necrose (cor 
cinza de metal de arma) logo se seguem (Fig. 449-6). As lesóes podem se tornar bem 
extensas; ąuando acompanhadas por coagulaęao intravascular disseminada, urna 
isąuemia periferica grave pode se desenvolver. O envolvimento cutaneo na 
meningococemia crdnica e mais um reflexo da vasculite linfocitica ou leucocitoclastica do 
que da presenęa de embolos septicos. O tratamento e sistemico (Caps. 306 e 307). 



FIGURA449-5 Infecęao gonocócica disseminada com uma pustula acral em uma base vermelho- 
arroxeada. (Cortesia de Yale DermatologyResidents’Slide Collection.) 



FIGURA449-6 Lesóes embólicas necróticas e purpuricas da meningococemia. (Cortesia de Yale 
Dermatology Residents’ Slide Collection.) 


Infecęóes por pseudomonas 

As infecęóes cutaneas por Pseudomonas vao da foliculite da "banheira ąuente" 
(Capitulo 447) as infecęóes de tecidos moles da orelha externa. As infecęóes entre os 
dedos dos pes, que comeęam como simples tineas pedis, podem ser complicadas pela 



infecęao superimposta por Pseudomonas, com eritema, edema, dor e drenagem. 
Dependendo de sua gravidade, o tratamento varia da aplicaęao de antissepticos tópicos a 
administraęao intravenosa de fluoroąuinolonas (p. ex., ciprofloxacina, 500 mg, por via 
orał, a cada 12 horas, por sete a 14 dias). Em pacientes imunocomprometidos, as 
Pseudomonas e outros bacilos Gram-negativos podem causar celulite e embolos septicos 
secundarios na pele. Estes ultimos se iniciam como purpura ou bolhas purpuricas, com 
necrose central. Essas lesóes, originarias do infarto isąuemico da pele, sao chamadas de 
ectima gangrenoso. Seu tratamento e o mesmo utilizado nas doenęas sistemicas causadas 
por esta bacteria (Capitulo 314). 

Espiroquetas 

As infecęoes por espiroąuetas se apresentam com urna ampla gama de achados cutaneos, 
do eritema migratório secundario a infecęao por Borrelia burgdorferi (Capitulo 329) as 
treponematoses endemicas, como a bouba e a pinta (Capitulo 328), e as manifestaęóes 
cutaneas dos tres estagios da sifilis (Capitulo 327). As lesóes sifiliticas apresentam 
ulceraęao firmę, geralmente indolor (cancro) na sifilis primaria; urna erupęao 
papulodescamativa generalizada (Capitulo 446) acompanhada por alopecia, ulceras orais 
e condiloma lata (piano) na sifilis secundaria; e placas espessas e ulceras na doenęa 
terciaria. O tratamento envolve a resoluęao da doenęa sistemica. 

Infecęoes micobacterianas 

Infecęoes com Mycobacterium tuberculosis e outras micobacterias como M. tuberculosis 
(micobacterias atipicas) estao associadas com lesóes de pele, incluindo papulas 
verrucosas ou crostosas, placas granulomatosas cicatriciais e ulceras fistulosas. Nos 
hospedeiros imunocompetentes, em paises desenvolvidos, o Mycobacterium marinum 
(Capitulo 333) e mais comumente associado a doenęa cutanea, que geralmente se 
manifesta em um padrao linfocutaneo (z. e., esporotricoide). O tratamento da doenęa 
cutanea micobacteriana (Caps. 332 e 333), incluindo a leprosa (Capitulo 334), e o mesmo 
prescrito para as formas sistemicas. 

Infecęoes Virais 

As infecęoes virais mais comuns da pele sao as verrugas (verrugas; Fig. 447-2, 
Capitulo 447), o herpes simples recorrente orał e genital (Caps. 382 e 447), o molusco 
contagioso (Fig. 448-9 no Capitulo 448) e os exantemas (Capitulo 447). A varicela e herpes- 
zoster sao vistos menos freąuentemente (Capitulo 383). 

Infecęoes Fungicas 

Diversas infecęoes fungicas acometem a pele e as unhas e sao mais comumente geradas 
por dermatófitos ( tinea ), especies de Candida e Malassezia (pitiriase versicolor) 
(Capitulo 446; Tabela 449-1). Embora tanto as infecęoes por dermatófitos ąuanto a 
pitiriase yersicolor estejam associadas a descamaęao, a candidiase cutanea e 


caracterizada por eritema, uma ąualidade mais erosiva e pustulas satelites. O tratamento 
dessas afecęóes e descrito no Capitulo 446. 

Os embolos septicos causados por Candida ou outros fungos oportunistas, tais como o 
Aspergillus (Capitulo 347) ou o Fusarium , freąuentemente tern aparencias clinicas 
similares ao ectima gangrenoso resultante de bacilos Gram-negativos, como o 
Pseudomonas. Os organismos responsaveis podem ser detectados histologicamente em 
especimes de biópsia ou atraves do exame de raspados cutaneos; a cultura confirma o 
organismo especifico. As placas cutaneas secundarias a infecęao por Pneumocystis jirovecii 
acometem principalmente a orelha interna. O tratamento e direcionado a etiologia 
fungica de base. 

Parasitas e Ectoparasitas 

Ectoparasitas: escabiose e piolhos 

As infestaęóes cutaneas por ectoparasitas mais comuns sao (1) a escabiose, causada 
pela variante humana do acaro Sarcoptes e (2) a pediculose, da qual existem tres subtipos: 
cabeęa, corpo e pubiano. A escabiose se apresenta como prurido em associaęao a papulas, 
papulovesiculas e tuneis lineares, assim como sinais de coęadura, tais como escoriaęóes e 
areas de dermatite. Os locais de predileęao incluem os punhos, os cotovelos, os dedos 
das maos, os dedos dos pes (incluindo os espaęos interdigitais), a areola e a genitalia 
(especialmente o penis) (Fig. 449-7). O numero de acaros vivendo no estrato córneo e 
limitado nos hospedeiros imunocompetentes; ąuando raspados e examinados 
microscopicamente, os tuneis lineares fornecem o maior numero de acaros e ovos. Em 
pacientes idosos ou imunocomprometidos, uma forma de escabiose conhecida como 
sarna norueguesa se apresenta como multiplas areas de descamaęao e crostas 
abundantes em acaros. 



FIG U RA449-7 Escabiose COm envolvimentO do penis. (De Bolognia J, Jurizzo J, Rapini R, etal. 
Dermatology, 2nd ed. Edinburgh: Mosby; 2007.) 


As infestaęóes do couro cabeludo com piolho sao vistas mais comumente nas crianęas, 
podendo ser assintomaticas ou bastante pruriginosas. Alem dos piolhos, multiplos ovos 
("lendeas") encontram-se aderidos as poręoes proximais dos pelos da cabeęa. Em paises 
desenvolvidos, o piolho do corpo e visto primariamente nos sem-teto; os pacientes 
tipicamente apresentam papulas eritematosas multiplas nos locais das "mordidas" e 
sinais de coęadura. Os piolhos e seus ovos sao encontrados nas roupas do paciente. Os 
piolhos pubicos sao algumas vezes chamados de "chatos"; seus corpos sao mais curtos e 
largos do que os dos piolhos do couro cabeludo e do corpo e lembram a forma de um 
caranguejo. Dada a amplitudę de suas pernas, esses piolhos residem principalmente nos 
pelos pubianos e menos freąuentemente nos pelos axilares ou nos cilios. 

Os tratamentos mais eficazes da pediculose do couro cabeludo, da pediculose pubica e 
da escabiose nao complicada, aprovados pela Food and Drug Administration, sao, 
respectivamente, malation a 0,5%, o creme de permetrina a 5%, 2 e 5% permetrina em 
creme, respectivamente; todos de aplicaęao tópica, aplicados durante oito a 12 horas nos 
dias um e oito. Para sarna crostosa, ivermectina orał (250-400 pg/kg e um uso 
reconhecido) e muitas vezes necessaria para erradicar a infestaęao 3 Tratamento de 
piolhos envolve descartar ovos e piolhos infestados no vestuario; para piolhos, devem ser 
descartadas as potenciais fontes de reinfecęao, como escovas de cabelo. Contatantes 
sexuais ou domesticos dos pacientes acometidos pela pediculose pubica ou pela 
escabiose, respectivamente, devem ser tratados da mesma forma que os pacientes 


sintomaticos. 


Outros parasitas 

Lesóes cutaneas sao vistas na leishmaniose (Capitulo 356), na amebiase (Capitulo 360), 
na esąuistossomose (Capitulo 363), na oncocercose (Capitulo 366), na estrongiloidiase 
(Capitulo 365) e nas infecęóes por ancilóstomos (Capitulo 365). A esąuistossomose, 
devido a exposięao a agua infestada por cercarias, resulta no aparecimento de multiplas 
papulas eritematosas, mais comumente no pe, e e tambem chamada de "coceira do 
nadador". Os ancilóstomos que infectam caes e gatos causam a lawa migrans cutanea, com 
lesóes eritematosas lineares serpiginosas que correspondem as vias de migraęao das 
larvas do verme. Ambas as infecęóes sao autolimitadas, pois o ciclo de vida dos parasitas 
nao pode ser completado. Em hospedeiros imunocomprometidos, ameb as de vida livre, 
como a Acanthamoeba, podem levar, as vezes, ao aparecimento de placas cutaneas. 

Disturbios de hipopigmentaęao e hiperpigmentaęao 

Os disturbios de pigmentaęao podem ser divididos em quatro principais categorias: 
difusa, linear, circunscrita e reticulada (no caso de hiperpigmentaęao) ou gutata (no caso 
de hipopigmentaęao) (Tabela 449-2). 


Tabela 449-2 

Disturbios de pigmentaęao 


HIPOPIGMENTAęAO 

Difusa (Diluięao Pigmentar) 

Albinismo oculocutaneo 

Sindrome de Hermansky-Pudlak 

Sindrome de Chediak-Higashi 

Generalizado (total) vitiligo 

Inatos do metabolismo (p. ex., fenilcetonuria) 

Circunscrito 

Diminuięao da pigmentaęao 

Adąuirida: hipopigmentaęao pós-inflamatória (p. ex., dermatite atópica, sarcoidose, lupus eritematoso sistemico, micose 
fungoide), pitiriase (tinea) versicolor secundaria a infecęao por Malassezia spp 

Congenita: nevo despigmentado, manchas acrómicas ou hipocrómicas em formato de esclerose tuberosa 
Ausencia de pigmento 

Adąuirida: vitiligo, leucodermia ąuimica, leucodermia da esclerodermia, leucodermia do melanoma 
Congenitas: piebaldismo 

Lineares 

Hipopigmentaęao nevoide linear (previamente referida como hipomelanose de Ito) 

Gutata 

Hipomelanose gutata idiopatica 
Esclerose tuberosa, maculas em confete 

HIPERPIGMENTAęAO 














Di fusa 


Reaęóes a drogas (p. ex., ciclofosfamida, busulfan) 

Doenęa de Addison 

Produęao ectópica de hormónio adrenocorticotrófico (p. ex., o cancer de pulmao de peąuenas celulas) 

Hemocromatose 

Esclerodermia 

Cirrose biliar primaria 

Hipertireoidismo 

Deficiencia de vitamina B 12 ou de folato 
Porfiria cutanea tardia 

Melanose secundaria ao melanoma metastatico 
Argiria (cor cinza) 


Circunscrito 

Hiperpigmentaęao pós-inflamatória (p. ex., acne vulgar, picadas de inseto, dermatite, liąuen piano) 
Melasma 

Pitiriase (tinea) versicolor 
Mastocitose 

Proteinuria reaęóes medicamentosas 
Depósitos de drogas e seus metabólitos 

Lineares 

Exposięao a luz ultravioleta A 

Reaęóes aos medicamentos (p. ex. bleomicin) 

Hiperpigmentaęao nevoide linear 
Genodermatose (p. ex., incontinencia pigmentar) 

Reticulada 

Eritema ab igne 
Genodermatoses 


Hipopigmentaęao 

Albinismo 

A desordem primaria de hipopigmentaęao difusa e o albinismo oculocutaneo, urna 
doenęa autossómica recessiva na qual ha alteraęao pigmentar das estruturas que contem 
melanina (i. e. r olhos, pelos e pele). O fenótipo varia da ausencia total do pigmento 
melanina a diminuięao sutil em sua concentraęao, cujo reconhecimento requer a 
comparaęao com os parentes em primeiro grau; a densidade de melanócitos na pele e 
normal, mas sua habilidade de produzir pigmento esta ausente ou diminuida. Noventa 
por cento dos pacientes com albinismo oculocutaneo apresentam mutaęóes nos genes 
que codificam a tirosinase (tipo I) ou a proteina P (tipo II). Complicaęóes do albinismo 
oculocutaneo incluem diminuięao da acuidade visual, nistagmo, fotofobia e aumento da 
incidencia de carcinomas de pele, especialmente de carcinomas espinocelulares. Esses 
sinais e sintomas sao mais graves nos individuos que produzem menores quantidades de 
pigmento. O diagnóstico diferencial inclui o vitiligo total (a ausencia, comprovada 
histologicamente, de melanócitos) e alguns poucos erros inatos do metabolismo (p. ex., a 
fenilcetonuria). O tratamento consiste em cuidado oftalmológico e minimizaęao da 
exposięao solar. 












Hipopigmentaęao linear 

Desordens de hipopigmentaęao linear consistem primariamente em condięóes nevoides 
(p. ex., hipopigmentaęao linear nevoide, hipomelanose de Ito, nevo despigmentado 
sistematizado) nas ąuais faixas de hipomelanose seguem as linhas de Blaschko (um 
padrao de desenvolvimento embrionario que envolve todas as camadas da pele e torna-se 
clinicamente aparente em casos de mosaicismo). A minoria dos pacientes apresentam 
anormalidades associadas dos sistemas nervoso central e musculoesąueletico. 

Hipomelanose circunscrita 

Vitiligo 

O vitiligo (Fig. 449-8) e em geral vagarosamente progressivo e ocorre principalmente nas 
areas periorificiais (ao redor dos olhos, nariz, labios e genitalia), nas maos, nos pes, nas 
faces flexoras dos punhos, tornozelos, cotovelos, joelhos e nas grandes dobras cutaneas. 
O vitiligo, que e causado por urna perda de melanócitos na pele, e tambem associado a 
endocrinopatias autoimunes (Capitulo 239) e a alopecia areata (ver adiante). As celulas T 
que reconhecem antigenos na superficie dos melanócitos (e celulas de melanoma) sao 
encontradas dentro da pele e no sangue periferico. O tratamento inclui a administraęao 
de corticosteroides tópicos, imunomoduladores tópicos (p. ex., tacrolimus) e fototerapia. 4 
O diagnóstico diferencial e primariamente leucodermia quimica, devido a compostos 
citotóxicos aos melanócitos (p. ex., catecóis, fenóis), leucodermia do melanoma (um sinal 
de bom prognóstico se visto em associaęao com a imunoterapia, mas urna indicaęao para 
excluir metastases se ocorre espontaneamente) e leucodermia da esclerodermia com 
retenęao da pigmentaęao perifolicular. 



FIGURA449-8 Leucoderma marcante da mao em um paciente com vitiligo. 


Hipopigmentaęao Gutata 



A hipomelanose gutata idiopatica, na qual maculas hipopigmentadas bem demarcadas 
medem apenas de 2 a 4 mm de diametro, e a causa mais comum de leucodermia gutata 
("gotas de chuva") (Fig. 449-9). Os locais preferenciais de aparecimento das lesóes desta 
doenęa comum, relacionada a idade e tambem a exposięao solar, sao os tornozelos e as 
faces extensoras dos antebraęos. 



FIG U RA449-9 Hipomelanose gutata idiopatica, com pequenas maculas hipopigmentadas bem 
demarcadas na canela. 


Outras Causas Adquiridas 

A hipomelanose circunscrita e observada na pitiriase ( tinea) versicolor (Fig. 446-16) e na 
hipopigmentaęao pós-inflamatória. Embora a hipopigmentaęao pós-inflamatória seja mais 
freąuentemente associada a dermatite atópica, ela tambem pode ser relacionada a 
sarcoidose (Capitulo 95), ao lupus eritematoso (Capitulo 274) e a micose fungoide 
(Capitulo 191). 

Causas Congenitas 

As areas circunscritas congenitas de hipomelanose incluem o nevo acromico ou 
hipocromico, urna "marca de nascenęa" comum, vista em urna entre 50 crianęas com 
diminuięao parciał do pigmento; o piebaldismo, um disturbio autossómico dominantę 


raro, causado por mutaęóes no gene KIT, com areas de ausencia completa do pigmento; o 
nevo anemico, uma area localizada de vasoconstrięao; e as manchas em folha da esclerose 
tuberosa (Capitulo 426), com diminuięao parciał do pigmento. 

Hiperpigmentaęao 

Hiperpigmentaęao difusa 

A hiperpigmentaęao difusa e mais comumente causada por drogas (p. ex., amiodarona, 
ciclofosfamida, zidovudina) e endocrinopatias associadas a aumento nos niveis 
circulantes de ACTH (p. ex., doenęa de Addison [Capitulo 234], produęao ectópica de 
ACTH devido a tumores como o carcinoma pulmonar de peąuenas celulas 
[Capitulo 197]). O ACTH, assim como o hormónio estimulante dos melanócitos, pode se 
ligar e ativar os receptores de melanocortina-1 nos melanócitos, levando a um aumento 
na produęao de melanina. Outras causas incluem a hemocromatose (Capitulo 219), a 
esclerodermia (Capitulo 275), a cirrose biliar primaria (Capitulo 158) e o hipertireoidismo 
(Capitulo 233). A exposięao sistemica a prata (argiria; Capitulo 21) pode levar ao 
aparecimento de uma coloraęao azul-acinzentada. 

Hiperpigmentaęao linear reticulada 

Marcas lineares de hiperpigmentaęao podem ser secundarias a alteraęóes nevoides (z. e., 
hamartomatosas) que refletem o mosaicismo cutaneo, como ocorre na hipopigmentaęao 
linear (discutida anteriormente) e nas genodermatoses (doenęas hereditarias com 
manifestaęóes cutaneas como a incontinencia pigmentar devida a mutaęóes no gene 
NEMO), assim como na exposięao ao psoraleno de plantas (p. ex., de limóes) associada a 
radiaęao ultravioleta A ou na exposięao sistemica a bleomicina (pigmentaęao flagelada). 
A hipermelanose reticulada tambem e vista em varias dermatoses geneticas (p. ex., a 
disąueratose congenita) e após a exposięao crónica ao calor (eritema ab igne). Este ultimo 
corresponde ao plexo venoso cutaneo e e visto mais freąuentemente na regiao 
lombossacra onde foram colocadas compressas ąuentes, ou nas coxas anteriores 
causadas pelo calor emanado pelos computadores portateis. 

Hiperpigmentaęao (irregular) circunscrita 

As causas mais comuns de hipermelanose circunscrita sao a tinea versicolor (que pode 
apresentar tanto hipopigmentaęao quanto hiperpigmentaęao, dai o seu nome), a 
hiperpigmentaęao pós-inflamatória e o melasma. A hiperpigmentaęao pós-inflamatória 
(Fig. 449-10) e vista com mais frequencia em individuos de pele escura e geralmente 
ocorre após a acne vulgar, picadas de inseto, dermatite crónica e liquen piano. Outras 
causas de escurecimento circunscrito da pele sao a mastocitose cutanea (urticaria 
pigmentosa; Capitulo 263), deposięao de drogas, como as usadas no tratamento da 
malaria e a minociclina (descoloraęao azul-acinzentada) e o uso de medicamentos que 
produzem reaęóes cutaneas fixas, mais frequentemente o trimetoprim-sulfametoxazol e 
os anti-inflamatórios nao hormonais. No melasma (Fig. 449-11), sao observadas placas 


simetricas de hiperpigmentaęao na regiao lateral da fronte, na regiao superior das 
bochechas e na area da mandibula. Pelo menos 90% dos pacientes com melasma sao 
mulheres. As lesóes sao exacerbadas pela luz ultravioleta e pelo estrogenio 
(anticoncepcionais orais, gravidez). O melasma e tratado com o uso diurno de 
fotoprotetores de amplo espectro, agentes de clareamento como a hidroąuinona (4%, em 
creme) e o acido retinoico (0,025% a 0,10%, em creme), por tres a ąuatro meses; os cremes 
sao aplicados diariamente, mas devem ser reduzidos para dias alternados em caso de 
irritaęao. 



FIGURA449-10 Hiperpigmentaęao pós-inflamatória secundaria a picadas de artrópodes. (Cortesia 
de Yale Dermatology Residents’ Slide Collection.) 



FIGURA449-11 Manchas hiperpigmentadas na bochecha em um paciente com melasma. 


Lesoes distintas na pele negra 

Embora algumas doenęas sejam mais comuns em pacientes de origem africana (p. ex., 
tinea capitis, pseudofoliculite da barba, celulite dissecante), outras sao simplesmente 
mais perceptiveis (p. ex., vitiligo e hipopigmentaęao pós-inflamatória) (Tabela 449-3). A 
explicaęao para a incidencia aumentada e especulativa na maioria dos casos, com exceęao 
dos pelos encaracolados que predispoem a pseudofoliculite da barba. Pelos muito 
enrolados, ąuando raspados, em geral sao cortados em um angulo obliąuo, o que resulta 
em urna ponta afiada na parte distal do pelo que permite a penetraęao da pele próxima 
ao foliculo e a posterior inflamaęao. Algumas desordens cutaneas sao menos observadas 
na pele negra (p. ex v acne rosacea e escabiose). 





Tabela 449-3 

Disturbios vistos mais comumente em pacientes de ascendencia africana 


CABEęA E PESCOęO 

Foliculite decalvante/celulite dissecante 
Tinea capitis 
Alopecia por traęao 
Alopecia cicatricial central centrifuga* 

Acne ąueloidiana da nucą 
Pseudofoliculite da barba 
Acne por pomada 
Dermatose papulosa nigra 
Lentiginose hereditaria 
Melasma 

Lupus eritematoso discoide 
PALMAR 

Ulceras secundarias a anemia falciforme 

EXTREMIDADES INFERIORES 

Ulceras secundarias a anemia falciforme 

GENERALIZADA 

Queloides 
Sarcoidose cutanea 

Eczema papular e inflamaęao com base folicular 

Tambem chamada de sindrome da degeneraęao folicular ou alopecia pente quente. 

Outra entidade comumente vista nos individuos de ascendencia africana sao os 
ąueloides (Fig. 449-12). Os ąueloides usualmente se desenvolvem em locais de trauma 
(p. ex., furos na orelha para colocaęao de brincos), mas podem, ocasionalmente, surgir 
espontaneamente, em especial no tronco. Na primeira situaęao, eles parecem representar 
urna resposta exagerada a cicatrizaęao de feridas, com formaęao aumentada de colageno 
nao somente no local do trauma (como nas cicatrizes hipertróficas), mas tambem na pele 
adjacente previamente nao acometida. As opęóes de tratamento incluem o uso de 
corticosteroides intralesionais, intralesional de interferon, por impulso a laser de corante, 
ou excisao seguida por radioterapia. 












FIGURA449-12 Acne gueloidiana em um homem de afro-americano. (Cortesia de Kaiman Watsky, md.) 


Dermatoses regionais 

Algumas dermatoses comuns tern predileęao por locais anatómicos particulares 
(Fig. 449-13 e Tabela 449-4). Esses locais podem aj udar a estreitar o diagnóstico 
diferencial e orientar mais testes de diagnóstico e tratamento em muitos pacientes. 


Tabela 449-4 
Dermatologia regional 


REGIAODA TIPODELESAO _ ____ 

_ TT , PROCESSO DE DOENCA 

PELE CUTANEA v 

Couro 

cabeludo 

Papuloescamosas e 
eczematosa 

Tinea capitis, dermatite seborreica, psoriase, eczema (dermatite de contato) 

Pustular 

Fol i cc] lite, ąuerion 

Papulonodulares 

Nevos melanociticos, ceratose seborreica, cistos pilares, verrugas 

Face 

Pustular 

Acne, rosacea, foliculite, tinea (barba) 

Papuloescamosas e 
eczematosa 

Dermatite seborreica, psoriase (linha de implantaęao dos cabelos), dermatite de contato 
(p. ex., cosmeticos), dermatite atópica, impetigo, lupus eritematoso sistemico, 
fotodermatite 

Vesicular 

Herpes simples, herpes-zoster, impetigo bolhoso 

Papulonodulares 

Nevos melanociticos, ceratoses actinicas, ceratose seborreica, carcinomas de celulas basais, 
carcinoma de celulas escamosas, melanomas 

Atróficas e 

telangiectasicas 

Lupus eritematoso discoide. 

Tron co 

Papuloescamosas e 
eczematosa 

Psoriase, dermatite atópica, dermatite de contato, tinea versicolor, pitiriase rósea, escabiose, 
sifilis secundaria, lupus eritematoso cutaneo subagudo (tronco superior) 





























Vesicu lobol hosas Penfigoide bolhoso, pen fi go, eritema multiforme/sindrome de Stevens-Johnson, herpes-zoster 
Maculopapular Reaęóes morbiliforme a drogas, os exantemas virais 

Papulonodulares Nevos melanociticos, ceratose seborreica, angiomas, lipomas, cistos de inclusao epidermoide, 

carcinomas basocelulares e de celulas escamosas, queloides, neurofibromas, melanoma 

Pustular Acne, foliculite 

Urticaria Urticaria, reaęóes medicamentosas, herpes-zoster precoce 

Braęos e Papuloescamosas e Dermatite de contato (p. ex., plantas), dermatite atópica, psoriase, liquen piano, fotodermatite 

antebraęos eczematosa (medicamentos, contatantes, dermatomiosite, lupus eritematoso cutaneo subagudo) 

Papulonodulares Nevos melanociticos, verrugas, ceratose seborreica, ceratoses actinicas, carcinomas de celulas 

escamosas, erupęao polimórfica a luz 

Purpurica Purpura solar (actinica) 

Anular Granuloma anular, lupus eritematoso cutaneo subagudo 

Pernas Papuloescamosas e Dermatite de estase, eczema craquele (eczema xerotic), dermatite de contato, dermatite 

eczematosa atópica, psoriase, liquen piano 

Papulonodulares Nevos melanociticos, dermatofibromas, eritema nodoso, sarcoma de Kaposi, melanoma 
Purpurica Doenęa de Schamberg (capilarite), vasculite 

Ulcerativa Ulceras de estase, insuficiencia arterial, pioderma gangrenoso, trauma, picada de aranha, 

vasculopatia livedoide, carcinoma de celulas escamosas, angiomatose cutanea difusa 

Virilha e Papuloescamosas e Dermatite seborreica, psoriase, dermatite de contato, escabiose, tinea, artrite reativa 

genitalia eczematosa (sindrome de Reiter), eritrasma, candidiase, liquen piano, liquen simples crónico 

Vesiculobolhosas Herpes simples, Sindrome de Stevens-Johnson 

Ulcerativa Herpes simples, sifilis, cancroide, doenęa de Behęet, carcinoma de celulas escamosas, trauma 

Papulonodulares Condiloma acuminado, molusco contagioso, cisto de inclusao epidermoide, hidradenite 

supurativa, carcinoma celular escamoso 

Pustular Candidiase, foliculite, hidradenite supurativa 

Maos Papuloescamosas e Dermatite alergica irritante e de contato, dermatite atópica, sifilis secundaria, escabiose, tinea 

eczematosa 

Vesiculobolhosas, Eritema multiforme, doenęa da mao-pe-boca (palmares), porfiria cutanea tardia (dorsal), 
pustular epidermólise bolhosa aquisitiva, paroniquia herpetica, bolhas dactilite, psoriase 

Papulonodulares Verrugas (dorsal), ceratoses actinicas, carcinomas de celulas escamosas (dorsal), granuloma 

piogenico, granuloma anular, cistos mucosos digital (dorsal) 

Despigmentaęao Vitiligo, leucodermia quimica 

Telangiectasias Esclerodermia, dermatomiosite, lupus eritematoso sistemico, doenęa de Osler-Weber-Rendu 

periungueais 

Pes Papuloescamosas e Tinea, psoriase, dermatite de contato, dermatite atópica, sifilis 

eczematosa 

Vesiculobolhosas Tinea, picadas de artrópodes, epidermólise bolhosa (hereditaria e adquirida), eritema 

multiforme, doenęa da mao-pe-e-boca, epidermólise bolhosa adquirida 

Papulas Verrugas, calos 

Ulcerativa Ulceras neuropatica (plantar) 
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FIGURA449-13 Envolvimento regional especlfico de doenęas de pele. 
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Doenęas capilares e ungueais 


Antonella Tosti 


Disturbios do cabelo 
Cabelo Normal 

A hastę do cabelo e uma estrutura completamente ąueratinizada produzida pelo 
foliculo piloso. Toda a pele, com exceęao das palmas das maos e plantas dos pes, contem 
foliculos pilosos. Os foliculos pilosos sao de dois tipos: foliculos terminais e velos 
foliculos. Foliculos terminais, que alcanęam a hipoderme, produzem pelos terminais 
longos, espessos (60 a 80 pm), e pigmentados. Os pelos terminais estao presentes desde 
o nascimento no couro cabeludo, sobrancelhas e cilios e mais tarde se desenvolvem após 
a puberdade nas axilas, regiao pubica e na barba em homens. Foliculos pilosos velos sao 
peąuenos e localizados na superficie e na camada media da derme, onde produzem 
velos, que sao finos (<30 pm), baixos (<2 cm), nao pigmentados e cobrem toda a pele 
glabra. 

O foliculo piloso e formado por uma poręao permanente superior e inferior e por uma 
poręao transitória dinamica que migra durante o ciclo do pelo. A poręao transitória inclui 
o bulbo piloso, que e envolto pela papila dennica e contem a matriz do cabelo, que 
produz a hastę do cabelo e suas bainhas. A divisao anatómica entre o permanente e a 
poręao transitória e logo abaixo da regiao abaulada, que corresponde a inseręao dos 
musculos eretores dos pelos. A regiao do bulge contem as celulas-tronco epiteliais que 
regeneram o foliculo em cada ciclo de crescimento capilar; o seu dano resulta em 
destruięao de celulas-tronco e alopecia cicatricial. 

Ciclo Piloso 

Foliculos pilosos apresentam uma atividade cielica, caracterizada por periodos alternados 
de produęao da hastę do cabelo e periodos de repouso (anageno, catageno, telógeno). 
Durante a fasę anagena, os foliculos produzem a hastę do pelo. A duraęao da fasę 
anagena, que no couro cabeludo varia de dois a sete anos, determina o comprimento da 
hastę do pelo. A duraęao maxima e a velocidade de crescimento dos pelos terminais 
variam em diferentes regióes do corpo. O cabelo do couro cabeludo cresce cerca de 
0,4 mm/dia e pode chegar a uma extensao de mais de 1 metro. Comprimento piloso 
maximo diminui com a idade. Catageno e uma fasę transicional, que dura de duas a tres 
semanas e precede a fasę telógena em repouso. Durante a fasę telógena, a produęao de 





cabelo esta ausente, mesmo se o corpo permanecer no interior do foliculo para ser 
eliminado apenas ąuando, após tres meses, o foliculo entra novamente na fasę anagena. 

O ciclo dos foliculos do pelo do couro cabeludo adjacente nao e sincronizado. Em 
condięóes normais, cerca de 85% a 90% de foliculos estao na fasę anagena e 10% a 15% na 
fasę telógena. 

Perda de Cabelo e Alopecias 

Aperda de cabelo aflige a maioria dos pacientes, independentemente de sua gravidade e 
padrao. Em alguns casos, o decrescimo na ąualidade de vida, atribuivel a perda de 
cabelo, e comparavel aąuela causada por doenęas crónicas mais importantes. 

O primeiro passo e avaliar a ingestao de medicamentos, histórico familiar, diagnóstico 
de doenęa sistemica, e a gravidade e duraęao da perda de cabelo (Tabela 450-1). O 
segundo passo e estabelecer se a densidade de cabelo e normal ou diminuida. A 
gravidade da ąueda de pelos deve ser avaliada e, se possivel, os pelos eliminados devem 
ser examinados. 


Tabela 450-1 

Causas da perda de cabelo 


ALOPECIA DIFUSA 

Etluvio telógeno (p. ex., após a doenęa ou estresse) 

Etluvio anageno (p. ex., após quimioterapia ou radioterapia) 

Medicamentos (Tabela 450-2) 

Deficiencia nutricional 
Tratamento capilar 

Alopecia androgenetica (em mulheres) 

Alteraęoes hormonais (p. ex., menopausa, descontinuaęao de contraceptivos orais, hipotireoidismo) 

ALOPECIA EM FLOCOS 

Alopecia areata (provavelmente autoimune) 

Alopecia cicatricial (cicatrizaęao) (p. ex., liąuen planopilar, lupus eritematoso discoide, foliculite decalvante) 

Alopecia traęao (p. ex., excessivo alisamento ou entranęamento dos fios) 

Tricotilomania (arrancamento de cabelo) 

Infecęao do couro cabeludo (p. ex., tinha) 

A perda de cabelo aguda e grave e tipica de doenęas que agudamente interrompem a 
atividade mitótica dos foliculos anagenos (drogas, alopecia areata). Urna densidade de 
cabelo normal sugere um diagnóstico de efluvio telógeno, que pode ser agudo ou 
crónico. Urna reduęao da densidade de cabelo pode envolver todo o couro cabeludo 
(alopecia difusa), pode ser limitada a regióes especificas do couro cabeludo (alopecia 
moderada), ou pode se apresentar com remendos calvos (alopecia irregular). Na alopecia 
irregular o couro cabeludo pode mostrar areas de alopecia completamente desprovidas 
de pelos (alopecia areata, alopecia cicatricial) ou ter cabelos curtos quebrados 
(tricotilomania, disturbios do eixo do cabelo). 








Efluvio telógeno 
Efluvio Telógeno Agudo 

Efluvio telogenico agudo resulta de eventos nocivos que precipitam a entrada de um 
grandę numero de foliculos em sua fasę de descanso (telógena). As possiveis causas 
incluem doenęas sistemicas, drogas (Tabela 450-2), febre, estresse, perda de peso, parto, 
deficiencia de ferro e disturbios inflamatórias do couro cabeludo. Para drogas, a 
gravidade da perda de cabelo depende da droga, da dosagem e da suscetibilidade do 
paciente. 


Tabela 450-2 

Drogas relatando a induęao de queda de cabelo 


Acetato de glatiramer 
Acido hidrazida isonicotinico® 

Acido nicotinico 
Alopurinol 
Amiodarona 
Anfetaminas + 

Analgesicos, anti-inflamatórios (ibuprofeno, indometacina, naproxeno) 

Androgenios 11 

Anticoagulantes (cumarfnicos, dextran, heparina/heparinoides) + 

Antidepressivos triciclicos (amitriptilina, desipramina, doxepina, imipramina, maprotilina) 
Antiepilepticos (carbamazepina, hidantoinas, lamotrigina, troxidone, acido valproico, vigabatrina)' + 
Antipsicóticos (flupentixol decanoato, flufenazina decanoato) 

Benzimidazol (albendazol, mebendazol) 

|3-Bloqueadores (levobunolol, metoprolol, nadolol, propranolol, timolol)' 

Bromocriptina 

Buspirona 

Butirofenonas 

Cantaridina 

Cholestyr aminę 

Cloranfenicol 

Cidofovir 

Cimetidina 

Clonazepam 

Clotrimazol 

Colchicina 

Contraceptivos (orais) 1 

Danazol 

Diclofenaco 

Dixyrazine 

Diazóxido 

Drogas antitireoidianas (carbimazole, iodo, tiouracil) 

Espironolactona 

Etambutol 

Etionamida 

Fenindiona 

Fibratos (clofibrato, fenofibrato) 

Gentamicina 

Gefitinib ł 

Glibenclamida 







G-CSF (fator estimulador de colónias de granulócitos) 

Haloperidol 

Imunoglobulinas 

Indanedionas 

Indinavir 

Inibidores aromatase (fadrozole, 4-OHA, vorozole)‘ § 

Inibidores da ECA(captopril, enalapril, moexipril, ramipril) 

Inibidores de recaptaęao de serotonina (fl uoxetina, £1 uvoxamina, paroxetina, sertralina)' 

Interferons 1 
Leflunomida 
Levodopa 
Litio 

Maprotilina 

Mesalazina 

Metildopa 

Metisergida 

Metirapona 

Minoxidil 

Nitrofurantoina 

Octreotida 

Olanzapina 

Polissulfato de pentosana 
Piroxicam 
Potassio tiocianato 
Piridostigmina. 

Radiaęao (<700 Gy)* § 

Ranelato de estróncio + 

Retinol (vitamina A) 

Retinoides (acitretina, etretinato, isotretinoina) + 

Risperidona 

Sais de ouro 

Salicilatos 

Sorafenibe 

Sulfassalazina 

Supressores de apetite 

Tamoxifeno 

Terbinafina 

Terfenadina 

Tianfenicol 

Tiroxina 

Tocoferol (vitamina E) 

Trazodona 

Triazólicos (fluconazol, itraconazol) 

Trimetadiona 

Triparanol 

Vasopressina 

'Estabelecidos por multiplos relatos ou comprovada por reexposięao. 
f Perda de cabelo geralmente grave. 

Modern produzir alopecia permanente. 

§ Pode produzir efluvio anageno. 

' pode produzir efluvio telógeno tres meses após a descontinuaęao. 

^Pode produzir a alopecia androgenetica. 

A perda de cabelo comeęa aproximadamente tres meses após o evento causador, um 





periodo que corresponde a duraęao da fasę telógena. Os pelos telógenos sao retidos no 
interior do foliculo durante a fasę telógena, para serem perdidos ąuando o foliculo 
produz um dos cabelos anagenos novo. A perda de cabelo e grave ąuando a descamaęao 
e de 100 a 200 fios. O paciente geralmente se lembra com bastante precisao ąuando se 
iniciou a maior ąueda de pelos. Efluvio telogenico agudo geralmente nao produz alopecia 
visivel porąue cerca de 50% dos pelos precisam ser perdidos antes da reduęao da 
densidade de cabelo ser evidente. 


Tratamento e prognóstico 

O efluvio telogenico agudo regride espontaneamente alguns meses após a remoęao 
da causa. Ela pode, no entanto, aumentar a probabilidade ou a gravidade de 
subseąuente alopecia androgenetica. 



Efluvio Telógeno Crónico 

O efluvio telógeno crónico, caracterizado pelo aumento da ąueda de pelos que dura por 
mais de seis meses, afeta principalmente mulheres de meia-idade e freąuentemente 
permanece inexplicado. A perda diaria e leve (em geral, menos de 100 fios ao dia), mas os 
pacientes podem ficar angustiados e se queixam de afinamento temporal progressivo e 
diminuięao da massa de cabelo. E freąuentemente relatada dor no couro cabeludo 
(trichodynia). Os pacientes que tern alta densidade de cabelo podem mesmo trazer 
envelopes de fios eliminados para comprovar a ąuantidade de perda de cabelo. Nao ha 
tratamento efetivo. Efluvio telógeno crónico tern urna evoluęao crónica com exacerbaęoes 
periódicas. 

Alopecia difusa 
Efluvio Anageno 

A ąueda aguda de fios que leva a alopecia difusa e um efeito colateral tipico da 
ąuimioterapia e radiaęao do couro cabeludo. Queda de fios e causada por lesao aguda 
para o pelo em crescimento; o resultado e a ąuebra de cabelo. A ąueda de cabelo e aguda 
e grave e pode produzir perda da maior parte do cabelo do couro cabeludo, sobrancelhas 
e cilios; os pelos do corpo sao menos comumente envolvidos. Queda de cabelo 
geralmente comeęa ąuatro a seis semanas após a ingestao de drogas e pode ser muito 
grave, com ate 1.000 fios descamados diariamente. O crescimento do cabelo geralmente e 
rapido após a descontinuaęao da terapia, mas a forma e a cor podem ser diferentes. 
Alopecia permanente pode ocorrer com a alta dose de radiaęao e certos tratamentos 
medicamentosos, como busulfan. Hipotermia no couro cabeludo pode prevenir ou 
reduzir a perda de cabelo durante a ąuimioterapia. 1 Minoxidil tópico acelera o 
crescimento do cabelo, mas nao impede a perda. 


Alopecia-padrao (Alopecia Androgenetica) 

A alopecia androgenetica, que e a forma mais comum de perda de cabelo, afeta ate 80% 
dos homens e 50% das mulheres no curso de suas vidas. A alopecia androgenetica e 
causada por uma diminuięao progressiva no diametro, comprimento e pigmentaęao do 
cabelo. Cabelo ralo nao e difuso, mas, em vez disso, e limitado ao vertice frontal, 
temporal e areas onde os foliculos pilosos sao sensiveis aos efeitos do metabólito da 
testosterona, di-hidrotestosterona (DHT). Esta sensibilidade a DHT, que requer a 5-a- 
redutase enzimas, e geneticamente determinada. Em perda de cabelo, a alopecia 
androgenetica no padrao masculino envolve areas frontotemporal e vertice, após um 
padrao que corresponde a escala Hamilton-Norwood. No padrao feminino, a alopecia 
androgenetica produz adelgaęamento difuso da regiao da coroa com a manutenęao da 
regiao frontal (padrao Ludwig), um padrao que pode ser facilmente observado por uma 
densidade de cabelo e comparando a parte central no topo com a regiao occipital. 
Alopecia padrao feminino grave parietal e occipital tambem envolve, com frequencia, 
regióes com adelgaęamento difuso. Nas mulheres na pre-menopausa, a alopecia 
androgenetica pode ser um sinal de hiperandrogenismo, juntamente com hirsutismo e 
acne. Na maioria das mulheres, no entanto, a alopecia androgenetica ocorre na ausencia 
de evidencias bioquimicas e clinicas de excesso de andrógeno e pode ser resultado do 
excesso de sensibilidade a androgenios foliculares. 

A alopecia androgenetica e uma doenęa progressiva que tende a piorar com o tempo. 
Os tratamentos clinicos de alopecia androgenetica costumam incluir minoxidil tópico 2% 
em mulheres e 5% minoxidil tópico 2 ou a finasterida orał, 1 mg por dia, em homens. 3 A 
melhora e principalmente resultante do espessamento do cabelo preexistente. 

Tratamentos para a alopecia androgenetica devem ser continuados por pelo menos seis 
meses antes de avaliar sua eficacia, e consumo regular da droga e obrigatório para a 
manutenęao de resultados. A interrupęao do minoxidil produz um efluvio telogenico 
agudo, que se torna evidente tres a quatro meses, e, muitas vezes, a interrupęao nao pode 
ser prevenida pelo tratamento da finasterida concomitante. A interrupęao da finasterida 
e seguida por perda de cabelo, com retorno para o estado de pre-tratamento após um 
ano. Os transplantes de cabelos sao uma boa opęao para homens com alopecia 
androgenetica, e o tratamento com finasterida, 1 mg por dia, melhora os resultados da 
cirurgia a longo prazo. Os transplantes de cabelos em mulheres sao mais complicados 
porque os cabelos ralos sao frequentemente difusos nas regióes occipital e parietal, entao 
nao e uma boa area doadora de cabelo. Alem disso, a cirurgia pode induzir uma area do 
doador efluvio do cabelo preexistente na area do receptor, o que, em mulheres, produz 
uma piorą temporaria do adelgaęamento do cabelo. 

Alopecia em flocos 
Alopecia Areata 

Alopecia areata e uma forma comum de perda de cabelo, geralmente nao cicatricial 
irregular, afetando ate 2% da populaęao. A etiologia e desconhecida, mas a evidencia e 


consistente com uma doenęa autoimune, que contribui uma predisposięao genetica e 
fatores ambientais. Em individuos geneticamente predispostos, varios fatores 
desencadeantes causam uma reaęao autoimune tipo T H 1 CD8-driven, 
predominantemente celulas T contra os foliculos pilosos, resultando em perda aguda de 
cabelo. 

A doenęa ocorre em todos os grupos etnicos e em ambos os sexos. Pode comeęar em 
qualquer idade, mas formas graves geralmente comeęam durante a infancia e sao mais 
frequentes em homens. O exame clinico revela uma ou multiplas manchas bem 
circunscritas nao cicatricial com ausencia de cabelo que aumentam de forma centrifuga 
(Fig. 450-1). As margens das placas frequentemente sao compostas de cabelos com 3 mm 
de comprimento com uma ponta quebrada pigmenta (cabelos em ponto de exclamaęao), 
que indica que a doenęa esta progredindo. 



FIGURA450-1 Alopecia areata: irregular perda de cabelo. 

Area de alopecia e desprovida de pelos, e o couro cabeludo nao apresenta alteraęóes inflamatórias. 

A alopecia areata pode afetar todas as areas pilosas do corpo. Formas graves envolvem 
todo o couro cabeludo (alopecia areata ou totalis), todos os pelos e cabelos do corpo 
(alopecia areata universalis). O envolvimento das margens do couro cabeludo (ofiasica) e 
associado com um mau prognóstico. A alopecia areata pode ser associada com outras 
doenęas autoimunes, mais comumente com doenęas da tireoide (Capitulo 233). Outras 
possiveis associaęoes incluem doenęa celiaca (Capitulo 142), vitiligo (Capitulo 449) e 
atopia (Capitulo 446). As anormalidades das unhas sao comuns, especialmente em 
crianęas. 

O histórico natural de alopecia areata e imprevisivel. Estudos indicam que cerca de 34 a 
50% dos pacientes se recupera dentro de um ano e 15% a 25% irao progredir para a perda 




total de cabelo do couro cabeludo ou perda de cabelo do couro cabeludo por inteiro e 
tambem do corpo, uma condięao para a qual a recuperaęao completa e de apenas cerca de 
10%. Ate o momento, nao ha cura para a alopecia areata, e os tratamentos disponiveis 
podem induzir o crescimento piloso temporariamente, mas nao alteram o prognóstico a 
longo prazo. 4 

As recidivas costumam ser freąuentes e ocorrem em alta porcentagem de pacientes, 
mesmo durante a terapia. Pulsoterapia corticoesteroide com altas doses e eficaz em cerca 
de 60% dos pacientes com alopecia areata, mas nao e util na alopecia totalis e ofiasica de 
longa duraęao ou alopecia universalis. Os esteroides intralesionais podem ser usados nas 
formas localizadas de alopecia, incluindo alopecia areata das sobrancelhas. Esteroides 
tópicos de alta potencia (propionato de clobetasol creme 0,05%) sob oclusao induzem um 
recrescimento em cerca de 25% dos pacientes com alopecia totalis de longa duraęao ou 
alopecia universalis, mas recidivas sao comuns. Propionato de clobetasol 0,05% em 
espuma pode ser usado em płaca de alopecia areata. Tópicos difenilciclopropenona 
(DPCP) ou imunoterapia com acido esąuarico dibutilester (SADBE), que e usado na 
Europa, mas nao e aprovado pela U.S. Food and Drug Administration, induz ao 
crescimento piloso em cerca de 20% dos pacientes com alopecia totalis grave ou alopecia 
universalis. Esteroides tópicos de potencia baixa e media e minoxidil tópico sao 
provavelmente apenas tratamentos com placebo para alopecia areata. 

Tricotilomania 

Tricotilomania e um disturbio compulsivo mais comum em crianęas. Arrancamento 
repetitivo e depenamento produzem manchas de alopecia irregular. O couro cabeludo 
nao e completamente calvo, mas mostra pelos quebrados de varios comprimentos 
(Fig. 450-2). As regióes frontal, parietal e occipital do couro cabeludo sao mais 
comumente afetadas, mas outros pelos terminais podem ser envolvidos, especialmente 
os cilios superiores. 


FIGURA450-2 Tricotilomania: perda irregular de cabelo. 

Area de alopecia tem um formato irregular e fios quebrados presentes em diferentes comprimentos. 

Observe tambem escoriaęóes do couro cabeludo. 

Ocasionalmente, pacientes desenvolvem o habito de mascar ou comer os pelos 
arrancados. Pacientes com tricotilomania freąuentemente nao admitem o seu habito, e os 
pais de crianęas afetadas podem ser resistentes a aceitar o diagnóstico. O 
encaminhamento a um psiąuiatra pode ser indicado, especialmente para adultos. 

Alopecias Cicatriciais 

A marca caracteristica das alopecias cicatriciais e a perda do ósteo folicular. Alopecias 
cicatriciais incluem doenęas que afetam principalmente os foliculos pilosos, bem como as 
doenęas que afetam a derme e, secundariamente, causam destruięao folicular. Na 
alopecia cicatricial, o couro cabeludo tem areas calvas atróficas que podem aumentar 
lentamente centrifugamente. O diagnóstico diferencial entre as diferentes doenęas 
(p. ex., liquen planopilar, lupus eritematoso discoide, foliculite decalvante) que causam 
alopecia cicatricial requer a avaliaęao das amostras patológicas porque as caracteristicas 
clinicas geralmente nao sao diagnósticas. A biópsia deve ser tornada a partir de areas de 
couro cabeludo que mostrem evidencia de inflamaęao ativa porque a biópsia atrófica do 
couro cabeludo ira geralmente mostrar apenas fibroses foliculares ou dermicas. 

Liquen planopilar 

No liquen planopilar, a forma mais comum de alopecia cicatricial, os foliculos pilosos que 
circundam as areas alopecicas mostram eritema perifolicular e tampóes foliculares. 


Geralmente, o paciente queixa-se de prurido intenso. Uma variante do liquen planopilar e 
a alopecia fibrosante frontal, que geralmente afeta a regiao frontal de implantaęao dos 
cabelos de mulheres na pós-menopausa com alopecia cicatricial em faixa, muitas vezes 
associada com acentuada reduęao ou perda completa das sobrancelhas (Fig. 450-3). A 
patogenese e desconhecida, mas o liquen planopilar especifico do cabelo pode ser uma 
reaęao autoimune, na qual antigenos foliculares, localizados principalmente na area da 
protuberancia-alvo, os linfócitos T, com preservaęao relativa da derme interfoliculares. 
Nao ha nenhum tratamento disponivel consistentemente eficaz para liquen planopilar, 
mas as tentativas de tratamento incluem o uso intralesional ou sistemico de esteroides, 
tetraciclinas orais e antimalaricos sistemicos. 



FIGURA450-3 Alopecia fibrosante frontal. 

Alopecia cicatricial da margem pilosa, com recessao da linha frontal de implantaęao dos cabelos. 


Lupus eritematoso discoide 

No lupus eritematoso discoide, a area de alopecia mostra inflamaęao ativa com eritema, 
edema, descamaęao e tampóes foliculares, assim como atrofia com graus variaveis de 
telangiectasia e hipocromia. 

As mulheres sao mais frequentemente acometidas, sendo mais comum nas mulheres 
afro-americanas. Aproximadamente 5% a 10% dos adultos com lupus eritematoso 
discoide desenvolverao lupus eritematoso sistemico (Capitulo 274), especialmente 
aqueles com amplas lesóes discoides. Em lesóes localizadas, o tratamento com esteroides 
tópicos de alta potencia (Tabela 445-1, Capitulo 445) geralmente e eficaz. As drogas 
antimalaricas sao um tratamento de segunda linha. O crescimento piloso pode ocorrer 
prontamente quando o tratamento e iniciado. A estrategia terapeutica deve incluir 
fotoproteęao da area envolvida. 



Foliculite decalvante 

Na foliculite decalvante, o couro cabeludo mostra lesoes papulopustulosas que 
freąuentemente coalescem para formar areas encrostadas exsudativa que resultam em 
alopecia cicatricial. Um achado frequente e a foliculite em tufos, que sao tufos de cinco a 
15 cabelos emergindo junto do couro cabeludo. A causa e desconhecida, mas a condięao 
pode refletir urna resposta imunológica anormal para antigenos bacterianos. 
Staphylococcus aureus e frequentemente isolado de lesoes ativas. A foliculite decalvante as 
vezes responde aos antibióticos orais (p. ex., trimetoprim-sulfametoxazol ou clindamicina 
com ou sem rifampicina por oito a dez semanas), mas, em geral, ha recaidas após a 
interrupęao da terapia. A doenęa tende a ter um curso prolongado com recidivas 
inflamatórias frequentes e, as vezes, urna intensa cicatrizaęao. 

Disturbios capilares em crianęas 

As alopecias congenitas e hereditarias estao presentes desde o nascimento ou aparecem 
nos primeiros anos de vida. A aplasia congenita da cutis e a forma mais comum de 
alopecia focal em recem-nascidos. Perda de cabelo padronizado em urna crianęa em fasę 
pre-puberdade nao exclui o diagnóstico de alopecia androgenetica, pois a doenęa pode 
aparecer no tempo da pubarca, na ausencia de qualquer anormalidade endócrina. 

Anormalidades hereditarias da hastę do cabelo associadas com aumento da fragilidade 
capilar produzem alopecia difusa ou focal que aparece durante a infancia. O disturbio 
hereditario mais comum de hastę do cabelo e moniletrbę na qual a hastę do pelo fragil 
esta associada com hiperqueratose folicular. O cabelo e maęante e fragil e quebra-se 
facilmente, especialmente nas areas occipitais. O diagnóstico e confirmado pelo achado 
de cabelo no exame microscópico de contas na hastę do pelo. 

Alopecia triangular congenita geralmente e notada por volta dos seis anos de idade 
como urna area de alopecia triangular irregular na regiao frontotemporal. A presenęa de 
pelos velos na area e diagnóstica e sugere urna possivel origem nevoide da alopecia. 

A sindrome de pelo anageno frouxo e caracterizada por um defeito na ancoragem do 
cabelo para o foliculo, resultando em cabelos facilmente puxados sem dor para fora do 
couro cabeludo. A condięao e tipica das crianęas e pode se manifestar com perda de 
cabelo irregular devido ao arrancamento de cabelo enquanto brincam. 

Diferenęas raciais 

A frequencia e aspectos clinicos de disturbios pilosos variam nas diferentes raęas. A 
alopecia androgenetica, por exemplo, e mais comum em brancos do que em negros e 
asiaticos, enquanto negros e asiaticos sao mais suscetiveis as intemperies e fragilidade 
dos cabelos. 

A hastę do cabelo de negros tern a forma achatada, e altamente torcida e dificil de 
tratar sem produtos quimicos fortes ou procedimentos para o cabelo, que geralmente 
causam danos consideraveis aos fios. Alisamento e entranęamento sao responsaveis por 
alopecia por traęao, que e comum e geralmente produz alopecia cicatricial das margens 


frontal e lateral. 

Em asiaticos, a hastę do cabelo e redonda e alongada, espessa, robusta e reta. Os 
cabelos asiaticos sao muito dificeis para estilo e corante, e sao freąuentemente 
danificados por seu tratamento com concentraęóes elevadas ou a exposięao a substancias 
ąuimica. 

Crescimento excessivo de cabelos 

Hirsutismo descreve excesso de pelos terminais tanto no sexo masculino com no sexo 
feminino. O hirsutismo deve ser distinguido de hipertricose, que e caracterizada pela 
presenęa excessiva de cabelo em urna area nao dependente de andrógenos. 

Hirsutismo 

O hirsutismo e urna condięao comum que afeta ate 10% das mulheres. A prevalencia de 
hirsutismo e influenciada por fatores geneticos e raciais. E mais frequente em mulheres 
hispanicas e mediterraneas do que nas mulheres asiaticas ou africanas. Hirsutismo pode 
ou nao ser associado com hiperandrogenismo ou com acne e a alopecia androgenetica. 
Hirsutismo idiopatico e responsavel por cerca de 15% dos casos. 

Hipertricose 

Hipertricose resulta da presenęa de pelos terminais nas areas anatómicas normalmente 
caracterizadas por pelo tipo velos. Hipertricose pode ser congenita ou adquirida, 
localizada ou generalizada. Hipertricoses adquiridas sao mais comumente iatrogenicas, 
metabólicas (p. ex., sindrome de Cushing, porfiria, hipertireoidismo), nutricionais (p. ex., 
anorexia nervosa), ou paraneoplasicas (Capitulo 187). 

Disturbios ungueais 
Unha Normal 

A płaca ungueal e urna estrutura dura queratinizada produzida pela matriz ungueal, 
que e um epitelio especializado localizado acima da falangę distal do dedo. Em cortes 
longitudinais, a matriz consiste de um saco dorsal, um apical e urna poręao ventral. A 
matriz proximal (parte dorsal e apice) produz a płaca dorsal ungueal (dois teręos), e a 
płaca superior matriz distal (poręao ventral) produz a płaca ventral (um teręo da płaca 
inferior). A płaca ungueal e produzida continuamente, durante toda a vida. As unhas 
crescem lentamente, e a płaca ungueal pode refletir doenęas ocorridas varios meses antes 
da anormalidade da unha ser evidente. A reposięao completa leva cerca de seis meses 
para urna unha das maos e 12 a 18 meses para a dos pes. Diversos medicamentos (p. ex., 
anticonvulsivantes, neurolepticos, antifungicos), drogas (p. ex., anfetamina, cocaina, 
substancias dopantes) e venenos (p. ex v mercurio, arsenico) sao retidos nas unhas cujos 
fragmentos (pedaęos de unhas) podem ser usados para monitorar a exposięao previa. 


Disturbios ungueais 

As anomalias ungueais podem ser congenitas ou adąuiridas e podem ser causadas pelo 
desenvolvimento, traumatico, inflamatório, infeccioso, e disturbios neoplasicos ou por 
medicamentos. O diagnóstico de distrofia ungueal usualmente depende de uma 
avaliaęao clinica cuidadosa e um histórico preciso, mas pode ser necessaria a investigaęao 
do dedo e patologia radiografica ou ressonancia magnetica. 

Coilomquia (Unhas em Colher) 

Em coiloniąuia (Fig. 450-4), que tambem e chamada de a presenęa de unhas, a płaca 
ungueal e fina e possui uma aparencia cóncava. Coiloniąuia e fisiológica em crianęas. Em 
adultos, ela pode ser ocupacional ou, mais raramente, um sinal de deficiencia de ferro 
(Capitulo 162). 



FIGURA450-4 Aunha em colher 
(Disponlvel em McGraw-Hill's Access Medicine: 

http://www.accessmedicine.com/search/searchAMResultlmg.aspx?rootterm= 

(koilonychia&amp;amp;rootlD=(41210&amp;amp;searchType=(1.) 


Baqueteamento Digital 

O baąueteamento digital (Fig. 450-5) se desenvolve ąuando o aumento do tecido mole do 
dedo distal causa um dedo com um aumento de volume e da curva da płaca ungueal. O 
angulo entre a płaca ungueal e a pręga ungueal proximal (angulo de Lovibond) e maior 
do que 180 graus. O baąueteamento dos dedos pode ser congenito (p. ex., na doenęa 


cardiaca congenita; Capitulo 69) ou adąuirido. Outras causas de baąueteamento 
adąuirido incluem intratoracico ou neoplasias gastrointestinais (Capitulo 187), doenęa 
intratoracica crónica supurativa (Capitulo 90), doenęa intestinal inflamatória 
(Capitulo 143) e disturbios hepaticos. 



FIGURA450-5 Baqueteamento digital 

(Dispomvel em The Dermatologists’ Image Resource: http://www.dermnet.com/image.cfm? 
passedArraylndex=(3&amp;modulelD=(13&amp;moduleGrouplD=(183. Acessado em 24 de maio, 
2006.) 


Linhas de Beau e Onicomadese 

Linhas de Beau (Fig. 450-6) e onicomadese sao decorrentes de uma reduęao ou 
interrupęao temporaria da atividade mitótica da matriz proximal. Linhas de Beau sao 
sulcos transversais de diversas profundidades; onicomadese como um sulco transversal 
de toda a espessura da płaca ungueal proximal. Causas (Tabela 450-3) incluem trauma, 
doenęas de pele envolvendo a pręga ungueal proximal e a matriz e doenęas sistemicas. 
Neste ultimo caso, as linhas de Beau ou onicomadese envolvem todas as unhas e estao 
localizadas no mesmo nivel. 


Tabela 450-3 

Causas de onicomadese e linhas de beau 


SISTEMICA 

Acrodermatite enteropatica 
Estresse metabólico grave 
Febre alta 

Infecęóes virais (doenęa de Kawasaki, sarampo, sindrome da mao-pe-boca) 
Tifo 

Sindrome de Stevens-Johnson 
Drogas 

Disturbios bolhosos (pen fi go, penfigoide) 

Trombose saturaęao de alta altitude 

Hemodialise 

Infarto do miocardio 

LOCAL 

Trauma (incluindo servięo de manicure) 

Paroniąuia 

Desalinhamento congenito (grandes unhas dos pes) 



FIG U RA450-6 Linhas de Beau após uma infecęao grave. 
As linhas afetam todas as unhas no mesmo nivel. 


Depressóes 

Depressóes (Fig. 450-7) aparecem como depressóes puntiformes do dorso da płaca 








ungueal, com variavel amplitudę e profundidade. As depressoes sao causadas por 
doenęas inflamatórias de pele, tais como a psoriase (Capitulo 446), alopecia areata e 
eczema (Capitulo 446). 



Sulcos Longitudinais e Estrias 

Unhas normais muitas vezes mostram sulcos longitudinais superficiais finos que 
aumentam em numero com o envelhecimento. Fissuras longitudinais profundas, que 
indicam dano a matriz proximal, podem ser causadas por trauma, tumores que envolvem 
o liquen piano ungueal, insuficiencia vascular, ou compressao da matriz. 

Leuconiquia 

Leuconiquia descreve urna coloraęao esbranquięada da unha, que pode ser em razao da 
persistencia de nucleos em celulas da płaca ungueal ventral (leuconiquia verdadeira), ou 
a urna palidez do leito ungueal (leuconiquia aparente). Leuconiquia verdadeira nao 
melhora com a pressao e se move distalmente com o crescimento da unha; e mais 
comumente causada por trauma. Leuconiquia aparente, que nao segue crescimento da 
unha e desaparece com a pressao, pode ser sinal de doenęas sistemicas, como a cirrose 
hepatica (unhas de Terry; Capitulo 148), doenęas renais crónicas (unhas meio a meio, 
caracterizadas por aparente leuconiquia da metade proximal da unha; Capitulo 132), 
hipoalbuminemia (Capitulo 123) e quimioterapia sistemica (linhas de Muehrcke; Fig. 450- 
8 ). 


FIGURA450-8 Linhas de Muehrcke. 
(De Wikipedia Commons.) 


Smdrome da Unha Amarela 

A smdrome da unha amarela e um disturbio crónico da unha caracterizado por urna 
parada ou urna reduęao do crescimento da unha, resultando em espessamento das 
unhas, endurecimento e coloraęao amarelada. As unhas das maos e dos pes sao 
excessivamente recurvadas de um lado para o outro, e as cuticulas estao ausentes 
(Fig. 450-9). Smdrome da unha amarela pode ocasionalmente ser paraneoplasica 
(Capitulo 187). A patogenese da sindrome da unha amarela e desconhecida, mas urna 
anormalidade congenita dos vasos linfaticos pode estar envolvida. Casos tipicos tern 
associado a linfedema ou disturbios respiratórios. As anormalidades das unhas 
melhoram com o tratamento dos disturbios respiratórios. A administraęao orał de 
vitamina E (1.200 mg/dia por varios meses) e util em alguns casos. 



FIGURA450-9 Sfndrome da unha amarela. 

As unhas sao amarelas e espessadas, muito curvas, e nao crescem. 


Hemorragias em Estilhaęo 

Hemorragias em estilhaęo (Fig. 50-11, Capitulo 50) aparecem como linhas longitudinais 
finas de coloraęao vermelho-marrom e de comprimento variavel. As hemorragias em 
estilhaęo sao geralmente localizadas na poręao distal da unha e sao comumente 
observadas em doenęas inflamatórias, incluindo eczema (Capitulo 446), psoriase 
(Capitulo 446) e a onicomicose. Multiplas hemorragias em estilhaęos localizadas na płaca 
ungueal proximal pode ser um sinal de doenęas sistemicas, incluindo endocardite 
infecciosa ou marantica (Capitulo 76), triąuinose (Capitulo 365), e a sindrome do 
anticorpo antifosfolipidio. 

Onicólise 

Onicólise (Fig. 450-10) descreve descolamento da płaca ungueal do leito. O descolamento 
usualmente ocorre nas margens laterais livres da unha. A area friavel branca e decorrente 
da presenęa de ar, mas pode adąuirir urna cor castanho-esverdeada se o espaęo for 
colonizado por bacterias, como Pseudomonas aeruginosa. 


FIGURA450-10 Onicólise. 

Observe O descolamento da ungueal distal do leito ungueal. (De Dartmouth Universityand DermnetWeekly 
Clinic, July 30, 2001.) 


Onicólise das unhas e um sinal comum da unha da psoriase (Capitulo 446). Tambem 
pode ser causada por prolongado e freąuente contato com a agua, detergentes, ou 
irritantes (onicólise idiopatica). Onicólise da unha do pe e ąuase exclusivamente causada 
por trauma ou onicomicose. Quando a onicólise e limitada a um dedo, a possibilidade de 
um tumor ungueal deve sempre ser considerada. 

Paromquia 

Paroniquia, que descreve a inflamaęao aguda ou crónica e pregas ungueais laterais e 
proximais, e comum nas unhas das maos em qualquer idade. Na paroniquia aguda, o 
digito afetado e doloroso, com eritema, inchaęo e pus localizado em um canto da pręga 
ungueal proximal. Paroniquia aguda geralmente segue um trauma a pręga ungueal, como 
em crianęas que destacam as cuticulas ou em mulheres após o servięo de manicure. O 
tratamento com esteroides tópicos de media potencia (Tabela 445-1, Capitulo 445) e 
antibióticos (p. ex., amoxicilina e o acido clavulanico, 1 mg por dia por cinco dias em 
adultos) prontamente induz regressao da condięao. 

Em paroniquia crónica, um trauma mecanico ou ambiental prolongados (como contato 
com agua e a irritantes) danifica a cuticula, permitindo a penetraęao de terra, bacterias e 
outras particulas sob a pręga ungueal proximal. O resultado e urna reaęao inflamatória 
da pręga ungueal proximal e da matriz ungueal, com edema e vermelhidao da ausencia 
da pręga cuticula, linhas de Beau, e anormalidades da płaca ungueal superficie. O 
tratamento inclui medidas protetoras, como o uso de algodao e luvas de borracha para 
evitar o contato com substancias irritantes, bem como esteroides tópicos e 
antimicrobianos tópicos. 

Onicomicose 

Infecęóes ungueais fungicas mais comumente afetam as unhas dos adultos. Dermatófitos 


(particularmente Trichophyton rubrum) sao responsaveis pela maioria das infecęóes. A 
apresentaęao clinica varia de acordo com a modalidade de invasao da unha. Em 
onicomicose subungueal distal, que e a forma mais comum, os fungos se espalham a 
partir da pele plantar e invadem o leito ungueal. A hiperąueratose subungueal afetada 
mostra ungueal, onicólise e estrias amarelas. Em onicomicose superficial branca, que 
afeta apenas as unhas dos pes, os fungos colonizam a superficie da płaca ungueal, onde 
causam multiplas manchas brancas friaveis. Onicomicose subungueal proximal produz 
urna verdadeira leuconiquia, em razao da presenęa de hifas nas camadas profundas da 
płaca. Onicomicose subungueal proximais causadas por T. rubrum e tipica em pacientes 
imunossuprimidos. O tratamento de onicomicose depende do tipo clinico, o numero de 
unhas afetadas e da gravidade do envolvimento da unha. Um tratamento sistemico e 
sempre necessario para a onicomicose subungueal proximal e onicomicose subungueal 
distal envolvendo ungueal proximal. A terbinafina (250 mg por dia) para dois (unhas) ou 
tres (unhas dos pes) meses e o tratamento mais eficaz para infecęóes por dermatófitos. 5 

Unhas Encravadas dos Pes 

Panaricio e urna condięao comum, especialmente nos pacientes mais jovens. Unha 
crescendo internamente mais comumente afeta um ou ambos dos grandes dedos dos pes 
e esta relacionada a fatores geneticos, hiperidrose, sapatos mal-adaptados. O 
encravamento geralmente e precipitado por corte incorreto, com a formaęao de urna 
borda afiada (espicula) da płaca ungueal lateral que penetra e fere os tecidos moles da 
pręga ungueal lateral. Dependendo da gravidade, o tratamento varia de simples 
desencaixe da espicula a destruięao da matriz ungueal lateral por fenolizaęao. 6 

Unha Pigmentada 

Pigmentaęao da unha e geralmente causada pela coloraęao de agentes externos, como 
nicotina ou tintura de cabelo. Ela raramente pode ser decorrente da deposięao de drogas 
na płaca ungueal ou no leito ungueal (i.e., antimalaricos) ou doenęas sistemicas (argiria). 
Nestes casos, a margem proximal da pigmentaęao segue a forma da lunula. 

Melanomquia 

Melanoniquia e definida pela presenęa de melanina no interior da płaca ungueal. Parece 
mais frequentemente como urna banda castanho-negra longitudinal a partir de matriz e 
estendendo-se a borda livre da płaca ungueal. Menos frequentemente, a pigmentaęao 
pode envolver toda a płaca ungueal ou estar presente como urna banda transversal. 

Melanoniquia resulta da produęao de melanina pelos melanócitos da matriz ungueal, 
onde os melanócitos estao normalmente quiescentes, mas pode tornar-se ativo e iniciar a 
sintese de melanina. Melanoniquia tern tres causas principais: simples ativaęao de 
melanócitos, proliferaęao de melanócitos benignos (lentigo, nevo), e a proliferaęao de 
melanócitos malignos (melanoma; Capitulo 210). 


Causas comuns de melanomąuia longitudinal decorrente da ativaęao de melanociticos 
incluem inflamatórias e disturbios traumaticos da unha, drogas (ąuimioterapia, como a 
azidotimidina, antimalaricos, terapia PUVA) (Fig. 450-11), e doenęas sistemicas 
(sindrome de imunodeficiencia adąuirida [Capitulo 399]; doenęa de Addison 
[Capitulo 234]). 



FIGURA450-11 Melanoniquia e leuconfquia aparente (linhas de Muehrcke linhas) em um paciente 
que se submete a quimioterapia sistemica com cisplatina. 

Melanoma da unha e raro e mais freąuentemente envolve o polegar de individuos de 
meia-idade. O diagnóstico e freąuentemente retardado, e a sobrevida de cinco anos e de 
apenas 15%. Sinal de Hutchinson, a extensao da pigmentaęao para a proximal ou pregas 
ungueais laterais, e um indicador importante do melanoma ungueal (Fig. 450-12). 



FIGURA450-12 Melanoma ungueal. 

Melanoniguia e periungueal pigmentaęao (sinal de Hutchinson). 
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Os intervalos de referencia sao diretrizes valiosas para os medicos avaliarem a saude e 
a doenęa, mas nao devem ser usados como indicadores absolutos de saude e doenęa. Para 
essencialmente todos os testes, existe urna sobreposięao significativa entre as populaęoes 
saudaveis e doentes. Muitos fatores podem influenciar a determinaęao do intervalo de 
referencia. O metodo e o modo de padronizaęao sao variaveis para o intervalo de 
referencia, sobretudo para os testes imunológicos e enzimaticos. A seleęao da populaęao 
"normal" tambem e importante porąue fatores como idade, sexo, raęa, dieta, habitos 
pessoais (p. ex., consumo de alcool, fumo) e exercicios podem influenciar o intervalo de 
referencia para um determinado analito. Por firn, as estatisticas escolhidas para definir o 
intervalo de referencia tambem sao um fator importante. Estas variaveis multiplas para 
determinar o intervalo de referencia indicam por que as diferenęas existem entre as 
instituięóes para o mesmo analito. 

Os valores neste capitulo sao, principalmente, para adultos no estado de jejum. Os 
valores para outros grupos, ąuando inclusos, sao claramente identificados. Os prefixos e 
as abreviaęóes estao listados na Tabela do Apendice-1. Por conveniencia, este capitulo e 
dividido nas seguintes seęoes: ąuimica clinica, toxicologia e sorologia (Tabela do 
Apendice-2); hematologia e coagulaęao (Tabela do Apendice-3); e drogas, terapeuticas e 
tóxicas (Tabela do Apendice-4). A lista inclui os intervalos de referencia para os testes 
mais comuns utilizados na pratica da medicina interna. 



Tabela do Apendice-1 
Prefixos e abreviaęóes 


Prefbcos Denotando Fatores Decimais 

PREFIXO SIMBOLO FATOR 

mega 

M 

10 6 

quilo 

k 

10 3 

hecto 

h 

10 2 

deca 

da 

10 1 

dęci 

d 

1CT 1 

centi 

c 

10“ 2 

mili 

m 

10“ 3 

micro 

p 

KT 6 

nano 

n 

10“ 9 

pico 

p 

10“ 12 

femto 

t 

l 0 -i5 

ABREYIAęÓES 

UA 

Unidades arbitrarias 

LCR 

Liquido cefalorraquidiano 

EDTA 

Acido etilenodiaminotetracetico 

UE 

Unidade de Ehrlich 

DG 

Diagnóstico geral 

Hb 

Hemoglobina 

campo 

Campo de grandę aumento 

EIF 

Ensaio de imunofluorescencia 

Ul 

Unidade internacional (da atividade hormonal) 

Kat 

Katal 

Pa 

Pascal 

RBC 

Eritrócito (do ingles "red blood celi") 

RIA 

Radioimunoensaio 

RID 

Lnunodifusao radial 

S 

Sub strato 

U 

Unidade internacional (da atividade enzimatica) 

WBC 

Leucócito (do ingles "white blood celi") 


Tabela do Apendice-2 

Ouimica clmica, toxicologia e sorologia 








































INTERYALO DE REFERENCIA INTERYALO DE REFERENCIA 


TESTE 

ESPECIME 

(UNIDADES 

CONVENCIONAIS) 

(UNIDADES 

INTERNACIONAIS) 

Acetoacetato Semiquantitativo 

Soro ou plasma 

(fluoreto/oxalato) 

Negativo (<1 mg/dL) 

Negativo (<0,1 mmol/L) 

Acetona Semiquantitativo 

Urina 

Negativo 

Negativo 


Soro ou plasma 

(fluoreto/oxalato) 

Negativo (<1 mg/dL) 

Negativo (0,17 mmol/L) 

Alanina aminotransferase (ALT, 
TGP) 

Soro 

H: 10-40 U/L 

0,17-0,68 pKat/L 

Albumina 




Aldolase 

Soro 

1,0-7,5 U/L 

0,2-0,13 pKat/L 

Aldosterona 

Plasma (heparina 
EDTA) ou soro 

Adulto, dieta media de sódio 




Supino: 3-16 ng/dL 

0,8-0,44 nmol/L 



Ereto: 7-30 ng/dL 

0,19-0,83 nmol/L 

Aluminio 

Soro 

<5,41 pg/L 

<0,2 pmol/L 

Acido 6-aminolevulinico (6-ALA) 

Soro 

15-23 pg/dL 

1,1-8 pmol/L 


Urina 

l,5-7,5 mg/dia 

11,4-57,2 pmol/dia 

Acido acetico 5-hidroxi-indol (5- 
HIAA) 




Acido ascórbico (consulte Vitamina 

C) 




Acidos biliares, total 

Soro, jej um 

0,3-2,3 pg/mL 

0,74-5,64 pmol/L 


Soro, 1 hora pós- 
prandial 

l,8-3,2 pg/mL 

4,41-7,84 pmol/L 


Fezes 

120-225 mg/dia 

294-551 pmol/dia 

Acidos graxos nao esterificados 
(livres) 

Soro ou plasma 
(heparina) 

8-25 mg/dL 

0,28-0,89 mmol/L 

Acido homovanilico (HVA) 

Urina, 24 h 

l,4-8,8 mg/dia 

8-48 pmol/dia 

Acido piruvico 

Sangue total 
(heparina) 

0,3-0,9 mg/dL 

0,03-0,10 mmol/L 

Acido urico 

Soro 

H: 3,5-7,2 mg/dL 

0,21-0,42 mmol/L 

Acido vanililmandelico (VMA) 

Urina, 24 h 

2-7 mg/dia 

10,1-35,4 pmol/dia 

Amilase (S:Beckman, substrato 
definido) 

Soro 

27-131 U/L 

0,46-2,23 pKat/L 


Urina, especime 
determinado 


1-17 U/hora 

Angiotensina I 

Plasma venoso 

periferico (EDTA) 

<25 pg/mL 

<25 ng/L 

Angiotensina II 

Plasma (EDTA) 

10-60 pg/mL 

10-60 ng/L 


Sangue arterial 



op-Antitripsina (nefelometria) 

Soro 

78-200 mg/dL 

0,78-2 g/L 





























































































Anion gap [Na + -(CL + HC0 3 “)] 

Soro ou plasma 
(heparina) 

7-16 mEq/L 

7-16 mmol/L 

Anticorpos antimicrossomais 

Soro 


Nao detectavel (hemaglutinaęao) 
ou <1 :10 (EIF) 

Anticorpos de tiroglobulina 

Soro 


<1 :10 

Antigeno de cancer 125 (CA 125) 

Soro 

<35 U/mL 

<35 kU/L 

Antigeno de cancer 15-3 (CA 15-3) 

Soro 

<30 U/mL 

<30 kU/L 

Antigeno de carboidrato 19-9 (CA 
19-9) 

Soro 

<37 U/mL 

<37 kU/L 

Antigeno carcinoembriónico (CEA) 

Soro 

Nao fumantes: <2,5 ng/mL 

<2,5 pg/L 

Antigeno prostatico especifico 
(PSA) 

Soro congelado 

H: <4 ng/mL 

<4 pg/L 

Arsenico 

Sangue total 
(heparina) 

0,2-2,3 pg/dL 

0,3-0,31 pmol/L 



Envenenamento crónico: 10- 
50 pg/dL 

1,33-6,65 pmol/L 



Envenenamento agudo: 60- 
93 pg/dL 

7,98-12,37 pmol/L 

Aspartato aminotransferase (AST, 
TGO) 

Soro 

10-30 U/L 

0,17-0,51 pKat/L 

Bicarbonato 

Soro 

22-29 mEq/L 

22-29 mmol/L 

Bilirrubina conjugada (direta) 

Soro 

0-0,2 mg/dL 

0-3,4 pmol/L 

Bilirrubina total 

Soro 

0,3-l,2 mg/dL 

5-21 pmol/L 


Urina 


Negativo 

p-Caroteno 

Soro 

10-85 pg/dL 

0,19-1,58 pmol/L 

Cadeias leves, livres 

Soro 



Calcio ionizado (iCa) 

Soro 

4,65-5,28 mg/dL 

1,16-1,32 mmol/L 

Calcio total 

Soro 

8,6-10,0 mg/dL 

2,15-2,50 mmol/L 


Urina, 24 h 

100-300 mg/dia 

2,5-7,5 mmol/dia 

Capacidade de ligaęao ao ferro, 
total (TIBC) 

Soro 

250-450 pg/dL 

44,8-80,6 pmol/L 

Catecolaminas, total 

Urina, 24 h 

<100 pg/dia 

<5,91 nmol/dia 

Celulas 



RBC: 0-2/campo 




WBC: H: 0-3/campo 




M: 0-5/campo 




Epitelial: poucos 


Bacterias: 


Nao centrifugado: sem 

organismos/area de imersao no 
óleo 


Ceruloplasmina 


Soro 


18-45 mg/dL 


Centrifugado: <20 organismos/hpf 
180-450 mg/L 


































































































17-Cetosteroides, total (17-KS) 

Urina, 24 h 

H: 10-25 mg/dia 

37-87 pmol/dia 



M: 6-15 mg/dia 

21-52 pmol/dia 

Chumbo 

Sangue total 
(heparina) 

<25 pg/dL 

<1,21 pmol/L 



Tóxico: >100 pg/dL 

>4,83 pmol/L 


Urina 

<80 pg/dL 

<0,39 pmol/L 


Cilindros 


RBC: nao observado 


WBC: nao observado 


Tubular epitelial: nao observado 

Transicional e epitelial escamoso: 
nao observado 

Clearance de creatinina (endógeno) Soro ou plasma e H: 90-139 mL/min/1,73 m 2 0,87-1,34 mL/s/m 2 



urina 





M: 80-125 mL/min/1,73 m 2 

0,77-1,20 mL/s/m 2 

Cloreto 

Soro ou plasma 
(heparina) 

98-106 mEq/L 

98-106 mmol/L 


LCR 

118-132 mEq/L 

118-132 mmol/L 



Urina, 24 h 

110-250 mEq/dia 

110-250 mmol/dia 

Cobre 

Soro 

H: 70-140 pg/dL 

10,99-21,98 pmol/L 

Colesterol total 

Soro ou plasma 
(EDTA) 

Recomendado: <200 mg/dL 

<5,18 mmol/L 



Risco moderado: 200-239 mg/dL 

5,18-6,19 mmol/L 


Risco alto: >240 mg/dL 6,22 mmol/L 

Colesterol de lipoproteina de baixa Soro ou plasma Recomendado: <130 mg/dL <3,37 mmol/L 


densidade (LDLC) 



(EDTA) 




Risco moderado: 130-159 mg/dL 

3,37-4,12 mmol/L 




Risco alto: >160 mg/dL 

>4,14 mmol/L 

Complemento hemolitico total 

Soro 

26-58 U/mL 

26-58 kU/L 

Copropofirina 

Urina, 24 h 

34-234 pg/dia 

51-351 nmol/dia 


Fezes, 24 h 

<30 pg/g peso seco 

<45 nmol/g peso seco 




400-1.200 pg/dia 

600-1.800 nmol/dia 

Corpos cetónicos 

Soro 

Negativo (0,5-3,0 mg/dL) 

Negativo (5-30 mg/L) 

Corticosterona 

Soro 

8:00 h: 130-820 ng/dL 

4-24 nmol/L 



16:00 h: 60-220 ng/dL 

2-6 nmol/L 

Cortisol 

Soro ou plasma 

8:00 h 

138-635 nmol/L 



(heparina) 

: 5-23 pg/dL 



16:00 h 

: 3-15 pg/dL 

82-413 nmol/L 




20:00 h 

: <50% das 8:00 h 

Fraęao das 8:00 h: <0,50 

Cortisol livre 

Urina, 24 h 

20-90 pg/dia 

55-248 nmol/dia 

Creatinina 

Soro ou plasma 

H: 0,7-l,3 mg/dL 

62-115 pmol/L 



































































































Creatina quinase (CK) 

Soro 


H: 38-174 U/L 

Deidroepiandrosterona (DHEA) 

Soro 

H: 1,8-12,5 ng/mL 

6,2-43,3 nmol/L 

Desidrogenase latica (LDH) 

Soro 


208-378 U/L 

ll-Desoxicortisol (composto S) 

Soro 

12-158 ng/dL 

0,3-4,6 nmol/L 

Dióxido de carbono, pressao parciał 
(PC0 2 ) 

Sangue total arterial 
(heparina) 

H: 35-48 mmHg 

4,66-6,38 kPa 



M: 32-45 mm Hg 

4,26-5,99 kPa 

Dióxido de carbono total (TCO,) 

Soro ou plasma 
(heparina) 

23-29 mEq/L 

23-29 mmol/L 

Eletroforese (acetato de celulose) 

Soro 

Albumina: 3,5-5,0 g/dL 

35-50 g/L 



op-Globulina: 0,l-0,3 g/dL 

1-3 g/L 



a 2 -Globulina: 0,6-l,0 g/dL 

6-10 g/L 



p-Globulina: 0,7-1,1 g/dL 

7-11 g/L 



y-Globulina: 0,8-l,6 g/dL 

8-16 g/L 

Eritropoietina 

Soro 


5-36 U/L 

Esteroides 17-cetogenicos (17-KGS) 

Urina, 24 h 

H: 5-23 mg/dia 

17-80 pmol/dia 

Estrogen os, total 

Soro 

H: 20-80 pg/mL 

20-80 ng/L 



M, ciclo: 




Pós-menopausa: <130 pg/mL 

<130 ng/L 



Fasę folicular: 60-200 pg/mL 

60-200 ng/L 



Fasę lutea: 160-400 pg/mL 

160-400 ng/L 


Urina, 24 h 


H: 15-40 pg/dia 




M: Pre-ovulaęao: 4-25 pg/dia 




Ovulaęao: 28-100 pg/dia 




Pico luteo: 22-80 pg/dia 




Gravidez, termo: <45,000 pg/dia 




Pós-menopausa: <20 pg/dia 

Excesso debases 

Sangue total 
(heparina) 

-2 a 3 mEq/L 

-2 a 3 mmol/L 

Fator intrinseco (consulte Vitamina 

b 12 ) 




Ferro 

Soro 

H: 65-175 pg/dL 

11,6-31,3 pmol/L 

op-Fetoproteina 

Soro 

<10 ng/mL 

<10 pg/L 

Fibrinogenio (consulte a Tabela do 
Apendice-3) 




Ferritina 

Soro 

H: 20-250 ng/mL 

20-250 pg/L 



M: 10-120 ng/mL 

10-120 pg/L 

Folato 

Soro 

3-16 ng/mL 

7-36 nmol/L 


Eritrócitos (EDTA) 

140-628 ng/mL concentrado de 
celulas 

317-1.422 nmol/L concentrado de 

celulas 







































Folitropina (FSH) 

Soro ou plasma 
(heparina) 

H: 4-25 rnUI/mL 

4-25 Ul/L 



M: Fasę folicular: 1-9 mUI/L 

1-9 Ul/L 



Pico ovulatório: 6-26 mUI/mL 

6-26 Ul/L 



Fasę lutea: 1-9 mUI/mL 

1-9 Ul/L 



Pós-menopausa: 30-118 mUI/mL 

30-118 UI/L 


Urina, 24 h 


H: 3-11 UI/dia 




M: 2-15 UI/dia 

Fosfatase alcalina (S:4-NPP) 

Soro 

Adulto (>20 anos) 25-100 U/L 

0,43-1,70 pKat/L 

Fósforo inorganico 

Soro 

2,7-4,5 mg/dL 

0,87-1,45 nmol/L 



>60 anos, H: 2,3-3,7 mg/dL 

0,74-1,2 nmol/L 



M: 2,8-4,l mg/dL 

0,90-1,3 nmol/L 


Urina, 24 h 

0,4-l,3 g/dia 

13-42 mmol/d 

Gastrina 

Soro 

25-90 pg/mL 

25-90 ng/L 

Glicose 

Soro 

74-106 mg/dL 

4,1-5,9 mmol/L 



>60 anos: 80-115 mg/dL 

4,4-6,4 mmol/L 


Sangue total 
(heparina) 

65-95 mg/dL 

3,6-5,3 mmol/L 


LCR 

40-70 mg/dL 

2,2-3,9 mmol/L 

Glicose, 2 h pós-prandial 

Soro 

<126 mg/dL 

<7,0 mmol/L 

Glicose, teste de tolerancia (GTT), 
orał 

Soro 

mg/dL 

Nomwl Diabetico 

Jejum: 70-105 >140 

60 min: 120-170 >200 

90 min: 100-140 >200 

120 min: 70-120 >140 

mmol/L 

Nomwl Diabetico 

3.9- 5,8 >7,8 

6,7-9,4 >11 

5,6-7,8 >11 

3.9- 6,7 >7,8 

Globulina de ligaęao da tiroxina 
(TBG) 

Soro 

15,0-34,0 pg/mL 

15,0-34,0 mg/L 

Gonadotropina coriónica, |3- 
subunidade (|3-HCG) 

Soro ou plasma 
(EDTA) 

H e gestantes: <5,0 mUI/mL 

<5,0 UI/L 

Gordura fecal 

Fezes, 72 h 


<7 g/dia 

Gravidade espedfica 

Urina, aleatória 


1,002-1,030 

FFaptoglobina (consulte a Tabela do 
Apendice-3) 




F1DL colesterol (HDLC) (5° percentil 
das Pesąuisas Clmicas Lipldicas) 

Soro ou plasma 
(EDTA) 

H: >29 mg/dL 

>0,75 mmol/L 

Hemoglobina A lc (eletroforese) 

Sangue total 

(heparina, EDTA 
ou oxalato) 

4,0-6,0% da Hb total 

Fraęao de Hb: 0,040-0,060 

17-FFidroxicorticosteroides (17- 
OHCS) 

Urina, 24 h 

H: 3,0-10,0 mg/dia 

8,3-27,6 pmol/dia 

17-Hidroxiprogesterona (17-OHP) 

Soro 

H: 0,5-2,5 ng/mL 

1,5-7,5 nmol/L 



M: Folicular: 0,2-l,0 ng/mL 

0,6-3,0 nmol/L 




































3,0-15,5 nmol/L 



Hormónio adrenocorticotrófico 
(ACTH) 


Hormónio de liberaęao da 
tirotrofina 


Hormónio paratireóideo 


Hormónio do crescimento (GH, 
somatotropina) 


Indice de tiroxina livre 


Isoenzimas, fraęao 2 (MB) 


Imunoglobulina A (IgA) 


Imunoglobulina D (IgD) 


Imunoglobulina E (IgE) 


Imunoglobulina G (IgG) 


Imunoglobulina M (IgM) 


Insulina (12 h em jejum) 
imunorreativa 


Jaffe, cinetico ou enzimatico 


K/L(proporęao) 


Lambda 


L-Lactato 


Lipase 


Lisozima 


Lutropina (LH) 


Lutea: l,-5,0 ng/mL 


Pós-menopausa: <0,7 ng/mL 


Plasma (heparina) 8:00 h: <120 pg/mL 


Plasma 






Sangue total 
(heparina) 



Soro, plasma 


Soro ou plasma 
(heparina) 



5-60 pg/mL 


Yaria com o laboratório 


N-terminal 8-24 pg/mL 


C-terminal 50-330 pg/mL 


Intacto 10-65 pg/mL 


Adultos, H: 0-4 ng/mL 


M: 0-18 ng/mL 


>60 anos, H: 1-9 ng/mL 


M: 1-16 ng/mL 


<4%-6% do total (dependente do 
metodo) 


40-350 mg/dL 


0-8 mg/dL 


0-380 UI/mL 


650-1.600 mg/dL 


0,5-5 mg/dL 


55-300 mg/dL 


0,7-9,0 pUI/mL 


M: 0,6-1,1 mg/dL 


H: 14-26 mg/kg/dia 


M: 11-20 mg/kg/dia 


0,33-1,94 mg/dL 


0,571-2,63 mg/dL 


Yenoso: 8,1-15,3 mg/dL 


Arterial: <11,3 mg/dL 


31-186 U/L 


0,4-l,3 mg/dL 


H: 1-8 mU/mL 


M: Fasę folicular: 1-2 mU/mL 


Metade do ciclo: 16-104 mU/mL 



8-24 ng/L 
50-330 ng/L 
10-65 ng/L 
0-4 pg/L 

0-18 pg/L 

1-9 [ig/L _ 

1-16 pg/L 

4.2- 13,0 

Fraęao do total: <0,4-0,6 

400-3.500 mg/L 
0-80 mg/L 
0-380 kUI/L 
6,5-16 g/L 
5-50 mg/L 
550-3.000 mg/L 
5-63 pmol/L 

53-97 pmol/L 
124-230 pmol/kg/dia 
97-177 pmol/kg/dia 

3.3- 19,4 mg/L 
0,26-1,65 
5,71-26,3 mg/L 
0,9-l,7 mmol/L 

<1,3 mmol/L 
0,5-3,2 pKat/L 
4-13 mg/L 
1-8 U/L 

1-12 U/L 
16-104 U/L 













































































































Metanefrina, total 

Urina, 24 h 

Mioglobina 

Soro 


Magnesio 


Mercurio 


Nefelometrico, colorimetrico 


Nitrogenio da amónia 


Nitrogenio ureico 


Osmolalidade 


Oxalato 


Luteo: 1-12 mU/mL 


Pós-menopausa: 16-66 mU/mL 



Soro 


Urina, 24 h 


1,3-2,1 mEq/L 


6,0-10,0 mEq/dia 


Sangue total (EDTA) <5,0 pg/dL 


<20 pg/L 



Tóxico: >150 pg/L 


0,05-1,20 pg/mg creatinina 



Urina aleatória 


Soro 


Soro ou plasma 


Soro ou plasma 


Soro 





3,4-4,8 g/dL 


6-20 mg/dL 



Urina, 24 h 


Soro 



1-2,4 pg/mL 


Envenenamento por etilenoglicol: 


> 20 pg/mL 


Oxigenio (PO z ) 


pH (37 °C) 


Porfobilinogenio (PBG) 


Peptideo natriuretico do tipo B 
(BNP) 


Potassio 



Pregnanediol 


Sangue total arterial 83-108 mmHg 
(heparina) 


Sangue total arterial 
(heparina) 


Sangue total ou 
plasma (EDTA) 


LCR 


Soro 


Plasma (heparina) 


Urina, 24 h 


Urina, 24 h 


1-12 U/L 


16-66 U/L 


H: 9-23 U/dia 


M: nao metade do ciclo, 4-30 U/dia 


0,65-1,05 mmol/L 


3,00-5,00 mmol/dia 


<0,25 pmol/L 


<0,1 pmol/L 


<0,75 pmol/L 


0,03-0,69 mmol/mol creatinina 


H: 19-92 pg/L 


M: 12-76 pg/L 


Negativo 


34-48 g/L 


2,1-7,1 mmol/L 


275-295 mOsmol/kg 


50-1.200 mOsmol/kg, dependendo 
da ingestao de liquido 


Após urna restrięao de liquidos de 
12 h: 


>850 mOsmol/kg 


— 390-900 mOsmol/kg 


11-27 pmol/L 


Envenenamento por etilenoglicol: 


>228 pmol/L 


11-14,4 kPa 




<100 pg/mL 

<28,8 pmol/L 

4,2-5,4 mg/dL 

1,5-1,35 mmol/L 

3,5-5,l mEq/L 

3,5-5,l mmol/L 

3,5-4,5 mEq/L 

3,5-4,5 mmol/L 

25-125 mEq/dia 

25-125 mmol/dia 

H: 0-1,9 mg/dia 

0-5,9 pmol/dia 

M: Folicular: <2,6 mg/dia 

<8 pmol/dia 

Luteo: 2,6-10,6 mg/dia 

8-33 pmol/dia 



































































































Proporęao de nitrogenio 
ureico/creatinina 

Soro 

Progesterona 

Soro 



Prolactina (hPRL) Soro 



Pós-menopausa: 0,2-l,0 mg/dia 

0,6-3,l pmol/dia 


12:1-20:1 

H: 0,13-0,97 ng/mL 

0,4-3,l nmol/L 

M: Folicular: 0,15-0,70 ng/mL 

0,5-2,2 nmol/L 

Luteo: 2,0-25 ng/mL 

6,4-79,5 nmol/L 

H: 3,0-14,7 ng/mL 

3,0-14,7 pg/L 

M: 3,8-23,2 ng/mL 

3,8-23,2 pg/L 


Proteina 




Total 

Soro 

6,4-8,3 g/dL 

64,0-83,0 g/L 

Total 

Urina, 24 h 


50-80 mg/dia em repouso 

Total 

LCR 

Lombar: 15-45 mg/dL 

150-450 mg/L 

Proteina basica de mielina 

LCR 


<2,5 pg/L 

Proteina C-reativa 

Soro 

68-8.200 ng/mL 

68-8.200 pg/L 

Resina ou enzimatica 

(Na-heparina) 

Adulto 15-45 pgN/dL 

11-32 pmol/L 


Urina, 24 h 

140-1.500 mg/dia 

10-107 mmol/dia 

Quantitativo, enzimatico 

Urina 

<0,5 g/dia 

<2,8 mmol/dia 

Qualitativo 

Urina 


Negativo 


Saturaęao de ferro 


Soro 


Fraęao da saturaęao ferrosa 



H: 20-50 


0,20-0,5 



M: 15-50 


0,15-0,5 


Qualitativo 

Urina aleatória 


Negativo 

Saturaęao de oxigenio 

Sangue total arterial 
(heparina) 

95%-98% 

Fraęao saturada: 0,95-0,98 

Quantitativo 

Urina, 24 h 

0-2,0 mg/dia 

0-8,8 pmol/dia 

Qualitativo 

Urina fresca 

aleatória 


Negativo 


Sedimento 


Urina fresca 
aleatória 


Hialina: ocasional (0-1) 
cilindros/hpf 


Sedimento urinario (consulte 
Sedimento) 




Sódio 

Soro ou plasma 
(heparina) 

136-146 mEq/L 

136-146 mmol/L 


Urina, 24 h 

40-220 mEq/dia 

40-220 mmol/dia 

Teste de captaęao da tri- 
iodotironina (T 3 RU) 

Soro 

24%-34% 

24-34 UA(unidades arbitrarias) 

Testosterona livre 

Soro 

H: 50-210 pg/mL 

174-729 pmol/L 



M: l,0-8,5 pg/mL 

3,5-29,5 pmol/L 

Testosterona total 

Soro 

H: 280-1.100 ng/dL 

9,7-38,2 nmol/L 



M: 15-70 ng/dL 

0,5-2,4 nmol/L 


Urina 

20-50 anos. 










































































































H: 50-135 pg/dia 


173-470 nmol/dia 







M: 2-12 pg/dia 



>50 anos. 



H: 40-60 pg/dia 



M: 2-8 pg/dia 

Tiamina (consulte Vitamina B 4 ) 

Soro 

0,10-0,54 pg/dL 

Tiroglobulina (Tg) 

Soro 

3-42 ng/mL 

Tirotrolina (TSH) 

Soro ou plasma 

0,4-4,2 pU/mL 

Tiroxina livre (FT 4 ) 

Soro 

0,8-2,4 ng/dL 

Tiroxina (T 4 ), total 

Soro 

H: 4,6-10,5 pg/dL 



M: 5,5-11,0 pg/dL 

Transcortina 

Soro 

H: 18,8-25,2 mg/L 



M: 14,9-22,9 mg/L 

Transferrina 

Soro 

200-400 mg/dL 



>60 ano: 180-380 mg/dL 

Transtiretina (pre-albumina) 

Soro 

10-40 mg/dL 

Triglicerides (TG) 

Soro, após > jejum de 
12 h 

Recomendado: <250 mg/dL 

Tri-iodotironina livre 

Soro 

260-480 pg/dL 

Tri-iodotironina total (T 3 ) 

Soro 

100-200 ng/dL 

Troponina-I (cTnl) 

Soro 

Dependente do metodo 

Troponina-T (cTnT) 

Soro 

Dependente do metodo 

Turbidimetrico 

LCR 

<45 mg/dL 


Urina 

<80 mg/dia em repouso 



<150 mg/dia ambulatorial 

Urób ilinogenio 

Urina, 2 h 

0,l-0,8 UE 


Urina, 24 h 

0,5-4,0 UE 


Fez es 

75-275 UE/100 g 



75-400 UĘ/dia 



40-280 mg/dia 

Uroporfirina 

Urina, 24 h 

<50 pg/dia 


Fezes, especime de 24 
h 

10-40 pg/dia 


Eritrócitos (heparina 
ou EDTA) 


Viscosidade 

Soro 


Vitamina A 

Soro 

30-80 pg/dL 

Vitamina B[ (Tiamina) 

Soro 

0-2 pg/dL 

Yitamina B 2 (Riboflavina) 

Soro 

4-24 pg/dL 


7-42 nmol/dia 


139-210 nmol/dia 
7-28 nmol/dia 
2,9-16,1 nmol/L 
3-42 |ag/L 
0,4-4,2 mU/L 
10-31 pmol/L 
59-135 nmol/L 
71-142 nmol/L 
323-433 nmol/L 
256-393 nmol/L 
2,0-4,0 g/L 
1,80-3,80 g/L 
100-400 mg/L 
2,83 mmol/L 


4,0-7,4 pmol/L 
1,54-3,08 mmol/L 
<0,8 pg/L 
<0,01 pg/L 
<450 mg/L 
<80 mg/dia 
<150 mg/dia 
0,l-0,8 U 
0,5-4,0 U 
750-2.750 U/kg 
75-400 U/dia 
67-473 pmol/dia 
<60 nmol/dia 
12-48 nmol/dia 


Negativo 


1,10-1,22 centipoise 
1,05-2,8 pmol/L 
0-75 nmol/L 
106-638 nmol/L 























































































































Vitamina B 6 

Plasma (EDTA) 

5-30 ng/mL 

20-121 nmol/L 

Vitamina B p 

Soro 

200-835 pg/mL 

148-616 pmol/L 

Vitamina C 

Plasma (oxalato, 
heparina ou 

EDTA) 

Urina, 24 h 

0,5-1,5 mg/dL 

5-50 pg/dia 

28-85 pmol/L 

0,67-0,665 pmol/dia 

Vitamina D 3 , l,25-di-hidróxido 

Soro 

16-65 pg/mL 

42-169 pmol/L 

Vitamina D v 25-hidróxido 

Soro ou plasma 
(heparina) 

Verao: 15-80 ng/mL 

Inverno: 14-42 ng/mL 

37,4-200 nmol/L 

34,9-105 nmol/1 

Vitamina E 

Soro 

5,0-18,0 pg/mL 

12-42 pmol/L 

y-Glutamiltransferase (GGT) 
(metodo Szasz) 

Soro 

H: 2-30 U/L 

0,03-0,51 pKat/L 

Zinco 

Soro 

70-150 pg/dL 

10,7-22,9 pmol/L 


Tabela do Apendice-3 
Hematologia e coagulaęao 


INTERVALO DE INTERVALO DE 

REFERENCIA REFERENCIA 

TESTE ESPECIME 

(UNIDADES (UNIDADES 

CONYENCIONAIS) INTERNACIONAIS) 

Antitrombina III 

Plasma (citrato de Na) 

85%-115% de plasma 
humano normal 

0,85-1,15 

Concentraęao de hemoglobina corpuscular 
media (CHCM) 

Sangue total (EDTA) 

31%-37% Hb/celula ou 
gHb/dL RBC 

4,81-5,74 mmol Hb/LRBC 

Contagem de eosinófilos 

Sangue total (EDTA); 
sangue capilar 

50-400 celulas/pL (mm 3 ) 

50-400 x 10 6 celulas/L 

Contagem de eritrócitos (contagem de RBC) 

Sangue total (EDTA) 

xl0 6 celulas/pL 

xl0 12 celulas/L 



H: 4,3-5,7 

4,3-5,7 



M: 3,8-5,l 

3,8-5,l 

Contagem de leucócitos (contagem de WBC) 

Sangue total (EDTA) 

4,5-11,0 x 10 3 celulas/pL 
(mm 3 ) 

4,5-11,0 x 10 9 celulas/L 

Consumo de protombina 

Sangue total (sem 
anticoagulante) 


>30 s 

Contagem de plaąuetas (contagem de 
trombócitos) 

Sangue total (EDTA) 

150-450 x 10 3 /pL (mm 3 ) 

150-450 x 10 9 /L 

Contagem de RBC (contagem de eritrócitos) 




Contagem de reticulócitos 

Sangue total (EDTA, 
heparina ou oxalato) 

0,5%-l,5% de eritrócitos 

0,005-0,015 (fraęao 
numerica) 

Eletroforese de hemoglobina 

Sangue total (EDTA, citrato 
ou heparina) 

HbA> 95% 

HbA > 0,95 



HbA 2 = l,5%-3,5% 

HbA 2 = 0,015-0,035 



HbF< 2% 

HbF < 0,02 


































Ferritina (consulte Tabela do Apendice 2) 




Fibrinogenio 

Plasma (citrato de Na) 

200-400 mg/dL 

2,00-4,00 g/L 

Glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD) nos 
eritrócitos 

Sangue total (ACD, EDTAou 
heparina) 

12,1 ± 2,09 U/g Hb (1 DP) 

0,78 ± 0,13 MU/mol Hb (1 
DP) 

Haptoglobina (Hp) 

Soro; evitar hemólise 

26-85 mg/dL 

260-1.850 mg/L 

Hematócrito (HCT, Het) 

Sangue total (EDTA) 

H: 39%-49% 

0,39-0,49 fraęao do volume 

Calculo do volume corpuscular medio das 
hemacias (deslocaęao eletrónica ou laser) 


M: 35%-45% 

0,35-0,45 fraęao do volume 

Hemoglobina (Hb) 

Sangue total (EDTA) 

H: 13,5-17,5 g/dL 

2,09-2,71 mmol/L 



M: 12,0-16,0 g/dL 

1,86-2,48 mmol/L 


Plasma (heparina, ACD) 

<3 mg/dL 

<0,47 pmol/L 


Urina fresca aleatória 


Negativo 

Hemoglobina corpuscular media (HCM) 

Sangue total (EDTA) 

26-34 pg/celula 

0,40-0,53 fmol/celula 

Lise do coagulo, 37 °C 

Sangue coagulado total 


47-72 h 

Leucócitos 

Sangue total (EDTA) 

% celulas/pL (mm 3 ) 

Celulas da fraęao 
numerica * 10 6 /L 

Contagem diferencial 




Bastonetes 


3-5 

150-400 

Basófilos 


0-0,75 

15-50 

Eosinófilos 


1-3 

50-250 

Linfócitos 


23-33 

1.500-3.000 

Mielócitos 


0 

0 

Monócitos 


3-7 

285-500 

Neutrófilos segmentados 


54-62 

3.000-5.800 

Leucócitos 

LCR 

% 

Fraęao numerica 

Contagem diferencial 




Celulas ependimais 



Raro 

Eosinófilos 



Raro 

Histiócitos 



Raro 

Linfócitos 


62 ±34 

0,62 ± 0,34 

Monócitos (inclui celulas mesoteliais pia- 
aracnoides) 


36 ±20 

0,36 ± 0,20 

Neutrófilos 


2 ± 5 

0,02 ± 0,05 

Medula óssea 

Aspirado da medula óssea 

% (media) 

Fraęao numerica (media) 

Contagem diferencial 




Basofilicos 


0,0-0,5 (0,3) 

0,00-0,005 (0,003) 

Basófilos polimorfonucleares 


0,0-0,7 (0,2) 

0,0-0,007 (0,002) 

Celulas plasmaticas 


0,0-2,0 (0,4) 

0,00-0,02 (0,004) 

Celulas reticulares 


0,l-2,0 (0,2) 

0,001-0,02 (0,002) 

Eosinofilicos 


0,5-3,0 (1,5) 

0,005-0,03 (0,015) 










































Eosinófilos polimorfonucleares 


Megacariócitos 


Metamielócitos 


Mieloblastos 


Mielócitos: 


Monócitos 


Neutrofilicos 


Neutrófilos polimorfonucleares 


Normoblastos 


Promielócitos 


Pronormoblastos 


Linfócitos 


Metemoglobina (MetHb) 


Produtos de degradaęao de fibrina 

(aglutinaęao, teste de Thrombo-Wellco) 


Relaęao Normalizada Internacional (INR) 
(consulte Tempo de protrombina) 


Simples (G-D) 


Sulfemoglobina 


Taxa de sedimentaęao eritrocitaria (VHS), 
Wintrobe 


Tempo de sangramento (TS) 


Tempo de tromboplastina parciał ativada 
(TTPA) 


Tempo de coagulaęao, Lee-White, 37 °C 



0,5-4,0 (2,0) 

0,005-0,04 (0,02) 

0,3-3,0 (1,0) 

0,003-0,03 (0,01) 

13,0-32,0 (22,0) 

0,13-0,32 (0,22) 

0,3-5,0 (2,0) 

0,003-0,05 (0,02) 


Sangue total (EDTA, 
heparina ou ACD) 


Sangue total: tubo especial 
contendo trombina e 
inibidor proteolitico 
Urina: 2 mLno tubo 
especial (consulte 
anteriormente) 


0,5-5,0 (2,0) 

0,005-0,05 (0,02) 

5,0-19,0 (12,0) 

0,05-0,19 (0,12) 

0,7-3,0 (2,0) 

0,007-0,03 (0,02) 

7,0-32,0 (18,0) 

0,07-0,32 (0,18) 

l,0-8,0 (5,0) 

0,01-0,08 (0,05) 

l,0-8,0 (4,0) 

0,01-0,08 (0,04) 

3,0-17,0 (10,0) 

0,03-0,17 (0,10) 

0,06-0,24 g/dL 

9,3-37,2 pmol/L 

<10 pg/mL 

<10 mg/L 

<0,25 pg/mL 

<0,25 mg/L 



Sangue total (EDTA, 
heparina ou EDTA) 


<1,0% da Hb total 



Sangue da pele 


Plasma (citrato de Na) 


Sangue total (sem 
anticoagulante) 



Contagem diferencial (consulte Medula óssea, 
Contagem diferencial ou Leucócitos, 
Contagem diferencial) 


Tempo de protrombina, um estagio da Razao Plasma (citrato de Na) 
Normalizada Internacional (INR) para o 
tempo de protrombina (TP) 


2,75-8 min 


<0,010 da Hb total (fraęao 
de massa) 


H: 0-15 mm/h 


M: 0-20 mm/h 


Normal: 2-7 min 


25-35 s 




Valores de referenda irao Em geral: 11-15 s 
variar com o tipo de 
tromboplastina 


Relevante apenas para os 
pacientes que usam 
varfarina 













































































Paciente PT ^ 

MedianonnalPT + 

+ ISI = Indice de 

Sensibilidade 

Internacional de 
tromboplastina 

INR terapeutica > 2,0 


Tempo de trombina 

Plasma (citrato) 


Variavel dependente do 
reagente - instrumento 
utilizado, 17-23 s 

Tempo de tromboplastina, ativado (consulte 
Tempo de tromboplastina parciał ativado 
[TTPA]) 




Triagem de retraęao do coagulo 

Sangue total (sem 
anticoagulante) 


As retraędes comeęam em 

1 h, no maximo em 24 h 

Venoso 



Limitrofe: 7-11 min 

Volume corpuscular medio (VCM) 

Sangue total (EDTA) 


80-100 fL 

Volume de hemacias 

Sangue total (heparina) 

H: 20-36 mL/kg 

H: 0,020-0,036 L/kg 



M: 19-31 mL/kg 

M: 0,019-0,031 L/kg 

Volume plasmatico 

Plasma (heparina) 

H: 25-43 mL/kg 

0,025-0,043 L/kg 



M: 28-45 mL/kg 

0,028-0,045 L/kg 

Yolume sanguineo 

Sangue total (heparina) 


H: 52-83 mL/kg 




M: 50-75 mL/kg 


Tabela do Apendice-4 
Drogas: terapeuticas e tóxicas 


INTERVALO DE 

INTERVALO DE REFERENCIA (UNIDADES REFERENCIA 

DROGA ESPECIME 

CONVENCIONAIS) (UNIDADES 

INTERNACIONAIS) 

Acetaminofeno 

Soro ou plasma 
(heparina ou 

EDTA) 

Terapeutico: 

10-30 pg/mL 

66-199 pmol/L 



Tóxico: 

>200 pg/mL 

>1324 pmol/L 

Acido valproico 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA); minimo 

Terapeutico: 

50-100 pg/mL 

347-693 pmol/L 



Tóxico: 

>100 pg/mL 

>693 pmol/L 

Amicacina 

Soro ou plasma 
(EDTA) 

Terapeutico: 





Pico 

25-35 pg/mL 

43-60 pmol/L 



Minimo (infecęao grave) 

4-8 pg/mL 

6,8-13,7 pmol/L 



Tóxico: 





Pico 

>35 pg/mL 

>60 pmol/L 















































Minimo 




Minimo 

>10 pg/mL 

>17 pmol/L 

C-Acido 

aminocaproico 

Soro ou plasma 
(heparina ou 

EDTA); minimo 

Terapeutico: 

100-400 pg/mL 

0,76-3,05 mmol/L 

Amitriptilina 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA); minimo 
(>12 h após a dose) 

Terapeutico: 

120-250 ng/mL 

433-903 nmol/L 



Tóxico: 

>500 ng/mL 

>1.805 nmol/L 

Amobarbital 

Soro 

Terapeutico: 

1-5 pg/mL 

4-22 pmol/L 



Tóxico: 

>10 pg/mL 

>44 pmol/L 

Anfetamina 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA) 

Terapeutico: 

20-30 ng/mL 

148-222 nmol/L 



Tóxico: 

>200 ng/mL 

>1.480 nmol/L 

Brometo 

Soro 

Tóxico: 

>1250 pg/mL 

>15,6 mmol/L 

Cafeina 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA) 

Terapeutico: 

3-15 pg/mL 

15-77 pmol/L 



Tóxico: 

>50 pg/mL 

>258 pmol/L 

Canamicina 

Soro ou plasma 
(EDTA) 

Terapeutico: 





Pico 

25-35 pg/mL 

52-72 pmol/L 



Minimo (infecęao grave) 

4-8 pg/mL 

8-16 pmol/L 



Tóxico: 






Pico 


>35 pg/mL 


>72 [_imol/L 




Minimo 

>10 pg/mL 

>21 pmol/L 

Carbamazepina 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA); 

Terapeutico: 

4-12 pg/mL 

17-51 pmol/L 


minimo 

Tóxico: 

>15 pg/mL 

>63 pmol/L 

Carbenicilina 

Soro ou plasma 

Terapeutico: 

Dependente da 

concentraęao inibitória 
minima do organismo 
especifico 

Igual 



Tóxico: 

>250 pg/mL 

>660 pmol/L 

Cloranfenicol 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA); minimo 

Terapeutico: 

10-25 pg/L 

31-77 pmol/L 



Tóxico: 

>25 pg/mL 

>77 pmol/L 

Clor diazepóxido 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA); minimo 

Terapeutico: 

400-3.000 ng/mL 

1,3-10 pmol/L 



Tóxico: 

>3.500 ng/mL 

>11,7 pmol/L 

Clorpromazina 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA); minimo 

Terapeutico: 

50-300 ng/mL 

157-942 nmol/L 



Tóxico: 

>1.000 ng/mL 

>3.140 nmol/L 

Cimetidina 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA); minimo 

Terapeutico: 

0,78-3,9 pg/mL 

3,1-15,5 pmol/L 


Clonazepam 


Soro ou plasma (hep 


Terapeutico: 


20-80 ng/mL 


63-254 nmol/L 




















































































































ou EDTA); 


minirno 

Clonidina Soro ou plasrna (hep 

ou EDTA) 

Clorazepato Soro ou plasma (hep 

ou EDTA) 



Cocaina 

Soro ou plasma (hep 


ou EDTA) no gelo 



Ciclosporina Soro (12 h após a dose) 



Desipramina Soro ou plasma (hep 

ou EDTA); minirno 
(>12 h após a dose) 



Diazepam 

Soro ou plasma (hep 


ou EDTA); minirno 



E)igitoxina Soro ou plasma (hep 

ou EDTA) >6 h após 
a dose 



Digoxina Soro ou plasma (hep 

ou EDTA) minirno 
(>12 h após a dose) 



Di fenilidantoina 

(consulte Fenitoina) 


Disopiramida Soro ou plasma (hep 

ou EDTA); minirno 



Doxepina Soro ou plasma (hep 

ou EDTA); minirno 
(>12 h após a dose) 






Tóxico: 

>80 ng/mL 

>254 nmol/L 

Terapeutico: 

l,0-2,0 ng/mL 

4,4-8,7 nmol/L 

Como 

desmetildiazepam: 



Terapeutico: 

0,12-1,0 pg/mL 

0,36-3,01 pmol/L 

Terapeutico: 

100-500 ng/mL 

330-1.650 nmol/L 

Tóxico: 

>1.000 ng/mL 

>3300 nmol/L 

Terapeutico: 

10-100 ng/mL 

33-334 nmol/L 

Tóxico: 

>200 ng/mL 

>668 nmol/L 

Terapeutico: 

100-400 ng/mL 

83-333 nmol/L 

Tóxico: 

>400 ng/mL 

>333 nmol/L 

Terapeutico: 

75-300 ng/mL 

281-1.125 nmol/L 

Tóxico: 

>400 ng/mL 

>1.500 nmol/L 

Terapeutico: 

200-1.500 ng/mL 

0,70-5,27 pmol/L 

Tóxico: 

>3.000 ng/mL 

>10,53 pmol/L 

Terapeutico: 

10-30 ng/mL 

13-39 nmol/L 

Tóxico: 

>45 ng/mL 

>59 nmol/L 

Terapeutico: 

0,8-l,5 mg/mL 

1,0-1,9 nmol/L 

Arritmias CHF: 

l,5-2,0, ng/mL 

l,9-2,6 nmol/L 

Tóxico: 

>2,5 ng/mL 

>3,2 nmol/L 




Terapeutico: 



Arritmias: 



Atrial 

2,8-3,2 pg/mL 

8,3-9,4 pmol/L 

Ventricular 

3,3-7,5 pg/mL 

9,7-22 pmol/L 

Tóxico: 

>7 pg/mL 

>20,7 pmol/L 

Terapeutico: 

30-150 ng/mL 

107-537 nmol/L 

Tóxico: 

>500 ng/mL 

>1.790 nmol/L 

Terapeutico: 

0,05-0,10 pg/mL 

0,30-0,61 pmol/L 











































































































Tóxico: 




Tóxico: 

>2 pg/mL 

>12,1 pmol/L 

Etclorvinol 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA) 

Terapeutico: 

2-8 pg/mL 

14-55 pmol/L 



Tóxico: 

>20 pg/mL 

>138 pmol/L 

Etossuximida 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA); minimo 

Terapeutico: 

40-100 pg/mL 

283-708 pmol/L 



Tóxico: 

>150 pg/mL 

>1.062 pmol/L 

Fenacetina 

Plasma (EDTA) 

Terapeutico: 

5-20 pg/mL 

28-112 pmol/L 



Tóxico: 

>50 pg/mL 

>279 pmol/L 

Fenilbutazona 

Plasma (EDTA) 

Terapeutico: nao bem 
definido 

50-100 pg/mL 

162-324 pmol/L 



Tóxico: 

>100 pg/mL 

>324 pmol/mL 

Fenitoina 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA); minimo 

Terapeutico: 

10-20 pg/mL 

40-79 pmol/L 



Tóxico: 

>20 pg/mL 

>79 pmol/L 

Fenobarbital 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA); minimo 

Terapeutico: 

15-40 pg/mL 

65-170 pmol/L 



Tóxico: 

35-80 pg/mL 

151-345 pmol/L 



Lentidao, ataxia, 
nistagmo 

Coma com reflexos 

65-117 pg/mL 

280-504 pmol/L 



Coma sem reflexos 

>100 pg/mL 

>430 pmol/L 

Fenoprofeno 

Plasma (EDTA) 

Terapeutico: 

20-65 pg/mL 

82-268 pmol/L 

Fentanil 

Soro, plasma 

Terapeutico: 

1-3 ng/mL 

3-9,2 nmol/L 



Tóxico: 

>3 ng/mL 

>9,2 nmol/mL 

Fensuximida (parentes 
ou N-desmetil 
metabólitos) 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA) 

Terapeutico: 

40-60 pg/mL 

228-324 pmol/L 

Flecainida 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA); minimo 

Terapeutico: 

0,2-l,0 pg/mL 

0,5-2,4 pmol/L 



Tóxico: 

>1,0 pg/mL 

>2,4 pmol/L 

Flurazepam 

Soro ou plasma 
(EDTA) 

Terapeutico: 

0,02-0,1 pg/mL 

0,05-0,26 pmol/L 



Tóxico: 

>0,2 pg/mL 


Furosemida 

Soro (30 min após a 
dose) 

Terapeutico: 

1-2 pg/mL 

3-6 pmol/L 

Gentamicina 

Soro ou plasma 
(EDTA) 

Terapeutico: 





Pico (infecęao grave) 

8-10 pg/mL 

16,7-20,9 pmol/L 



Minimo (infecęao grave) 

<2-4 pg/mL 

<4,2-8,4 pmol/L 



Tóxico: 





Pico 

>10 pg/mL 

>21 pmol/L 


















































































































Minimo 




Minimo 

>4 pg/mL 

>8,4 pmol/L 

Glutetimida 

Soro 

Terapeutico: 

0,2-5 pg/mL 

0,92-23 pmol/L 



Tóxico: 

>10 pg/mL 

>46 pmol/L 

Haloperidol 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA) 

Terapeutico: 

5-15 ng/mL 

13,3-39,9 nmol/L 



Tóxico: 

>50 ng/mL 

>133 nmol/L 

Ibuprofeno 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA) 

Terapeutico: 

10-50 pg/mL 

49-243 pmol/L 



Tóxico: 

100-700 pg/mL 

485-3.395 pmol/L 

Imipramina 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA); minimo 
(>12 h após a dose) 

Terapeutico: 

125-250 ng/mL 

446-893 nmol/L 



Tóxico: 

>500 ng/mL 

>1.784 nmol/L 

Isoniazida 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA) 

Terapeutico: 

1-7 pg/mL 

7-51 pmol/L 



Tóxico: 

>20 pg/mL 

>146 pmol/L 

Lidocaina 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA); >45 min 
após a dose inicial 

Terapeutico: 

l,5-6,0 pg/mL 

6,4-26 pmol/L 



Tóxico: 





Depressao do sistema 
nervoso central ou 

cardiovascular 

6-8 pg/mL 

26-34,2 pmol/L 




Convulsóes, confusao 
mental, debito 
cardiaco reduzido 

>8 pg/mL 

>34,2 pmol/L 

Litio 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA); (>12 h 
após a ultima dose) 

Terapeutico: 

0,6-l,2 mEq/L 

0,6-l,2 nmol/L 



Tóxico: 

>1,5 mEq/L 

>1,5 mmol/L 

Lorazepam 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA) 

Terapeutico: 

50-240 ng/mL 

156-746 nmol/L 

Meperidina 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA) 

Terapeutico: 

70-500 ng/mL 

283-2.020 nmol/L 



Tóxico: 

>1 pg/mL 

>4.043 nmol/L 

Meprobamato 

Soro 

Terapeutico: 

5-10 pg/mL 

23-46 pmol/L 



Tóxico: 

>10 pg/mL 

>46 pmol/L 

Metadona 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA) 

Terapeutico: 

100-400 ng/mL 

0,32-1,29 pmol/L 



Tóxico: 

>2.000 ng/mL 

>6,46 pmol/L 

Metanfetamina 

Soro 

Terapeutico: 

0,01-0,05 pg/mL 

0,07-0,34 pmol/L 



Tóxico: 

>0,5 pg/mL 

>3,35 pmol/L 

Met a qu a łona 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA) 

Terapeutico: 

1-3 pg/mL 

4-12 pmol/L 














































































































Metotrexato 


Soro ou plasma (hep 
ou EDTA) 



Tóxico: 


Terapeutico: 


Tóxico: 


>3-5 pg/mL 


variavel 


Terapia de baixa dose (1- >9,1 ng/mL 

2 semanas) 


Terapia de dose alta >227 ng/mL 

(48 h) 


Metsuximida (N- 
desmetil 
metsuximida) 


Metildopa 



Plasma (EDTA) 



Morfina 


Soro ou plasma (hep 
ou EDTA) 


N-Acetilprocainamida Soro ou plasma (hep 

ou EDTA); minimo 


Netilmicina 


Soro ou plasma 
(EDTA) 



Terapeutico: 


Tóxico: 


Terapeutico: 


Tóxico: 


Terapeutico: 


Tóxico: 


Terapeutico: 


Tóxico: 


Terapeutico: 


Tóxico: 


Terapeutico: 


Pico (infecęao grave) 


10-40 pg/mL 


>40 pg/mL 


1-5 pg/mL 


>7 pg/mL 


8-10 pg/mL 


>50 pg/mL 


10-80 ng/mL 


>200 ng/mL 


5-30 pg/mL 


>40 pg/mL 


>12-20 pmol/L 


variavel 


>20 nmol/L 


>0,5 pmol/L 


53-212 pmol/L 


>212 pmol/L 


4,7-23,7 pmol/L 


>33 pmol/L 


43-55 pmol/L 


>273 pmol/L 


35-280 nmol/L 


>700 nmol/L 


18-108 pmol/L 


>144 pmol/L 



8-10 pg/mL 


Minimo (infecęao grave) <4 pg/mL 


Tóxico: 


>12 pg/mL 


17-21 pmol/L 


<8 pmol/L 


>25 pmol/L 




Minimo 

>4 pg/mL 

>8 pmol/L 

Nortriptilina 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA); minimo 
(>12 h após a dose) 

Terapeutico: 

50-150 ng/mL 

190-570 nmol/L 



Tóxico: 

>500 ng/mL 

>1.900 nmol/L 

Oxazepam 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA) 

Terapeutico: 

0,2-l,4 pg/mL 

0,70-4,9 pmol/L 

Oxicodona 

Soro 

Terapeutico: 

10-100 ng/mL 

32-317 nmol/L 



Tóxico: 

>200 ng/mL 

>634 nmol/L 

Pentazocina 

Soro ou plasma 
(EDTA) 

Terapeutico: 

0,05-0,2 pg/mL 

0,2-0,7 pmol/L 



Tóxico: 

>1 pg/mL 

>3,5 pmol/L 


Urina 


Tóxico: 


>3 pg/mL 


>10,5 pmol/L 


Terapeutico, hipnótico: 


1-5 pg/mL 


4-22 pmol/L 


Pentobarbital 


Soro ou plasma (hep 
ou EDTA); minimo 




















































































































Coma terapeutico: 

20-50 pg/mL 

88-221 pmol/L 



Tóxico: 

>10 pg/mL 

>44 pmol/L 

Primidona 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA) minimo 

Terapeutico: 

5-12 pg/mL 

23-55 pmol/L 



Tóxico: 

>15 pg/mL 

>69 pmol/L 

Procainamida 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA); minimo 

Terapeutico: 

4-10 pg/mL 

17-42 pmol/L 



Tóxico: 

>10-12 pg/mL 

>42-51 pmol/L 



Tambem considera o 
efeito do metabólito, 

N- 

acetilprocainamida 



Propoxifeno 

Plasma (EDTA) 

Terapeutico: 

0,l-0,4 pg/mL 

0,3-l,2 pmol/L 



Tóxico: 

>0,5 pg/mL 

>1,5 pmol/L 

Propranolol 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA); minimo 

Terapeutico: 

50-100 ng/mL 

193-386 nmol/L 

Protriptilina 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA); minimo 
(>12 h após a dose) 

Terapeutico: 

70-250 ng/mL 

266-950 nmol/L 



Tóxico: 

>500 ng/mL 

>1.900 nmol/L 

Quinidina 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA); minimo 

Terapeutico: 

2-5 pg/mL 

6-15 pmol/L 



Tóxico: 

>6 pg/mL 

>18 pmol/L 

Ranitidina 

Soro, plasma (hep ou 
EDTA) 

Terapeutico: 

34-94 ng/mL 

114-299 nmol/L 

Salicilatos 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA); 

Terapeuticos: 

150-300 pg/mL 

1.086-2.172 pmol/L 


minimo 

Tóxicos: 

>300 pg/mL 

>2.172 pmol/L 

Secobarbital 

Soro 

Terapeutico: 

l,5-5,0 pg/mL 

6,3-21,0 pmol/L 



Tóxico: 

>7 pg/mL 

>29,4 pmol/L 

Teofilina 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA) 

Terapeutico: 

8-20 pg/mL 

44-111 pmol/L 



Tóxico: 

>20 pg/mL 

>110 pmol/L 

Tiocianato 

Soro ou plasma 
(EDTA) 

Nao fumante: 

1-4 pg/mL 

17-69 pmol/L 



Fumante: 

3-12 pg/mL 

52-206 pmol/L 


Terapeutico, após a 6-29 pg/mL 103-499 pmol/L 

infusao de 
nitroprussiato 


Urina 


Nao fumante: 


1-4 mg/dia 


17-69 pmol/L 




Fumante: 

7-17 mg/dia 

120-292 pmol/L 

Tiopental 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA); minimo 

Hipnótico: 

1-5 pg/mL 

4,1-20,7 pmol/L 


Coma: 


30-100 pg/mL 


124-413 pmol/L 



















































































































Anestesia: 

7-130 pg/mL 

29-536 pmol/L 



Tóxico: 

>10 pg/mL 

>41 pmol/L 

Tioridazina 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA) 

Terapeutico: 

0,1-2 pg/mL 

0,27-5,4 pmol/L 



Tóxico: 

>2,5 pg/mL 

>6,75 pmol/L 

Tobramicina 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA) 

Terapeutico: 





Pico (infecęao grave) 

8-10 pg/mL 

17-21 pmol/L 



Minimo (infecęao grave) 

<4 pg/mL 

<9 pmol/L 



Tóxica: 





Pico 

>10 pg/mL 

>21 pmol/L 



Minimo 

>4 pg/mL 

>9 pmol/L 

Tocainida 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA) 

Terapeutico: 

4-10 pg/mL 

21-52 pmol/L 

Tolbutamida 

Soro 

Terapeutico: 

50-100 pg/mL 

185-370 pmol/L 



Tóxico: 

>400 pg/mL 

>1.480 pmol/L 

Vancomicina 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA); mlnimo 

Terapeutico: 

5-10 pg/mL 

3-7 pmol/L 



Tóxico: nao esta bem 

estabelecido 

>80-100 pg/mL 

>55-69 pmol/L 

Verapamil 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA) 

Terapeutico: 

100-500 ng/mL 

220-1.100 nmol/L 

Yarfarina 

Soro ou plasma (hep 
ou EDTA) 

Terapeutico: 

1-10 pg/mL 

3-32 pmol/L 


Todos os valores laboratoriais sao dados em unidades convencionais e internacionais. 
Se os valores e as unidades para um intervalo de referenda sao os mesmos que as 
unidades convencionais e internacionais, o intervalo e listado apenas na coluna para as 
unidades internacionais. A temperatura para todos os ensaios enzimaticos no capitulo e 
37 °C. Os prefixos pertinentes denotando os fatores decimais e as abreviaęóes sao 
listados na Tabela do Apendice-1. 

i i 

O materiał neste capitulo foi parcialmente extraido de Tietz NW, ed. Clinical Guide a Laboratory Tests. Filadelfia: WB 
Saunders; 1995. O materiał para a seęao sobre concentraęoes medicamentosas terapeuticas foi parcialmente extraido de 
Burtis CA, Ashwood ER, eds. Tietz Textbook of Clinical Chemistry. Filadelfia: WB Saunders; 1994. Os principais 
contribuidores para esta seęao do livro sao P. C. Painter, J. Y Cope e J. L. Smith. 
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Abatacept, 202 

ABCA1 (Cassete ligante de ATP Al), 1546t, 1547 
Abciximabe, 212 

na sindrome coronaria aguda, 494t 
Ab dom e See also Dor abdominal 
auscultaęao do, 953-957 
cabeęa de medusa do, 1090, 1091f 
distensao do, 959-960 
dor no See Dor abdominal 
exame de, 9 

na avaliaęao nutricional, 1590t 
na cirrose, 998 

na doenęa cardiovascular, 292 
na doenęa gastrointestinal, 948 
na doenęa hepatica, 1091-1092, 1091f, 1092t 
na doenęa pelvica inflamatória, 2142 
na dor abdominal, 953-957, 954t-957t 
na insuficiencia cardiaca, 346 
no trauma, 794-795, 794f 
tluido no See Ascite 
infecęao por Actinomyces do, 2277 
palpaęao do, 9 

na doenęa gastrointestinal, 948 
na dor abdominal, 953-957 
percussao do, 953-957 

Abetalipoproteinemia, 1034, 1542t-1543t, 1548 
Ablaęao de musculo liso por radiofreąuencia, na asma, 617 
Ablaęao por cateter com radiofreąuencia, 429-430 
em arritmias supraventriculares, 429-430 




em arritmias ventriculares, 430 
Aborto, infecęao com, 2123-2125, 2132 
Abscesso 

abdominal, 954t-956t 
na doenęa de Crohn, 1050 
cervical, 2861 

cutaneo, 2091, 2945, 2946f 
encefalico See Abscesso encefalico 
epidural, 2752, 2752t, 2753f 
glomerulonefrite com, 877 
hepatico, 1130t 

amebiano, 1130t, 1132-1138, 2369, 2370f 
piogenico, 1129, 1130t 
perianal, 1080 

peritonsilar, 2861, 2861t, 2861f 
retrofaringeo, 592t 
tubo-ovariano, 2277 
Abscesso encefalico, 2750-2755 
actinomicótico, 2277 

bacteria anaeróbia nao formadora de esporos no, 2131 
diagnóstico do, 2751, 27511' 
epidemiologia do, 2750, 2750t 
estafilocócico, 2094 
fisiopatologia do, 2750 
manifestaęóes clinicas do, 2750, 2750t 
Mucor, 2309 
nocardia, 2278, 2279f 
no hospedeiro imunocomprometido, 2049 
prognóstico para, 2751-2752, 2752t 
toxoplasmico, 2354-2355, 2355f, 2548 
tratamento do, 2751q, 2752t 
Abscesso epidural, 2752, 2752t, 27531' 

Abscesso perianal, 1080 

Abscesso peritonsilar, 2861, 28611, 2861f 

Abscesso retrofaringeo, 592t 

Absorciometria de raio x de energia dupla (DEXA), 1780, 1819 
Abstinencia, na prevenęao de infecęao, 2072, 2532 
Abulia, 2636-2637 
Abuso 


alcool See Uso/abuso de alcool 


farmacos/drogas See Abuso de farmacos/drogas 
fisico, 1622, 2585-2586 

Abuso de acido dietilamida acido lisergico (LSD), 192 
Abuso de estimulante, 171t, 173-178, 190, 191q 

Abuso de farmacos/drogas, 170-173, 171t, 2584-2585 See also Vicio Uso/abuso de alcool Cigarro 
acidente vascular encefalico isąuemico com, 2686 
alucinógenos, 192 
anfetamina, 190 
ansioliticos, 191 
cocaina, 190 

complicaęóes relacionadas a eąuipamentos, 187 

complicaęóes relacionadas ao estilo de vida de, 188 

definięao de, 183, 186t 

doenęa pulmonar intersticial com, 642t 

dor e, 167 

endocardite infecciosa e, 532, 2092 
epidemiologia de, 187 
esteroide anabolicoandrogenico, 192 
fatores agentes no, 184 
fatores ambientais, 187 
fatores do hospedeiro, 187 
fenciclidina, 192 
fisiopatologia da, 187 

hemorragia intracerebral e, 2695t, 2694-2695 
infecęao pelo HIV e, 2532-2533 
infecęao por Clostridium sordellii com, 2123 
maconha, 191 

manifestaęóes clmicas de, 187 
opioide, 189 

perda de peso com, 961t-962t 
por adolescentes, 77, 77t 
sedativos hipnóticos, 191 
sindrome coronaria aguda e, 491 
tabagismo 
tratamento de, 188q 
Abuso de mescalina, 192 
Abuso de metanfetamina, 190 
Abuso de psilocibina, 192 

Abuso de substancias See Abuso de farmacos/drogas 
Abuso emocional, obesidade e, 1622 


Abuso fisico, 2585-2586 
obesidade e, 1623 
Abuso sexual, obesidade e, 1622 
Acalasia, 1006, 1006f, 1461 

Acamprosato, no tratamento da dependencia alcoólica, 185, 184t 

Acantocitose, na doenęa hepatica, 1100 

Acantose nigricans, 1372, 1373t, 1372f, 1465, 1630 

Acarbose, 1718t 

Acaros, 1870 

Acaros, 2407-2408, 2407t, 2408f 
óleo de montagem para, 2905-2907, 2906f 
Acaros, 2408 
Acaros de ratos, 2408 
Acaros de ratos, 2408 
Acatisia, 2713-2714 
Acatisia tardia, 2713-2714 
Acebutolol 
na hipertensao, 439t 
na isąuemia miocardica estavel, 486t 
Acetaminofeno (paracetamol), 165 
ingestao oculta de, 774 
metabolismo do 
sódio no, 442-443 

toxicidade do, 161, 775t-778t, 782t-786t, 1121-1122, 1121t 
Acetato de calcio, na hiperfosfatemia, 867q, 866t-867t 
Acetato de glatiramer, na esclerose multipla, 2729 
Acetato de goserelina, 1340t-1349t 
no cancer de prostata, 1521 
Acetato de leuprolida, 1340t-1349t 
no cancer de prostata, 1521 
Acetato de medroxiprogesterona, 1340t-1349t 
nos fogachos da menopausa, 1803t-1804t 
Acetato de medroxiprogesterona depot (DMPA), 1786 
Acetato de megestrol 
nos fogachos da menopausa, 1803t-1804t 
no tratamento do cancer, 1339, 1340t-1349t, 1376-1377 
Acetato de zinco, na doenęa de Wilson, 1127q, 1575q-1576q 
Acetazolamida 

efeitos no potassio da, 849 
nas sindromes de alta altitude, 661-662, 662q 
Acetilcolina 


na asma, 610 

na transmissao neuromuscular, 2804, 2804f 
Acetil-hidrolase, na anafilaxia, 1881 
Aciclovir 

efeitos adversos do, 2413 
excreęao de, 2414t 

na encefalite por Herpes simples, 2757q 
na infecęao por Herpesvirus, 2413, 2414t 
na neuralgia pós-herpetica, 2790-2791 
resistencia a, 2413 
Acidemia isovalerica, 1541t-1542t 

Acidentes See Queimadura Trauma Lesao encefalica traumatica 
Acidente vascular encefalico, 2672-2678 
afasia e, 2634 
amnesia e, 2633-2634 
definięao de, 2671-2672, 2672f 
disfagia no, 2862 
em idosos, 121t 
epidemiologia de, 2671-2672 
fisiopatologia da, 2671-2672 
hemorragico, 2691-2698 
aneurisma fusiforme e, 2693 
aneurisma micótico e, 2693 
aneurisma sacular e, 2692, 2695t 
edema no, 2677 

ma formaęóes vasculares e, 2693-2698 
niveis de colesterol e, 300 

primaria intracerebral hemorragia e, 2694, 2695t, 2695f, 2697f, 2696t 
subaracnoide, 2691 

vs. acidente vascular encefalico isąuemico, 2679, 2684-2685 
isąuemico, 2679-2690 
angiografia no, 2683 
anticorpos antifosfolipidios e, 2686 
arteria basilar, 2681 
arteria carótida interna, 2680, 2681t 
arteria cerebelar superior, 2681t 
arteria cerebrai anterior, 2680, 2681t 
arteria cerebral media, 2680-2681, 2681t 
arteria cerebral posterior, 2681, 2681t 
arteria vertebral, 2681, 2681t 


aterosclerose e, 2680 
cancer e, 2684-2685 
cardiomiopatia e, 2680 
cardiopatia valvar e, 2680 
contraceptivos orais e, 2679 
diabetes mellitus e, 2682-2683, 2689t 
diagnóstico de, 2681, 2683f, 2686f 
diagnóstico diferencial de, 2684-2685 
dieta e, 2679 

dissecęao arterial e, 2687-2688 
dissecęao da arteria cervical e, 2687-2688 
disturbios da coagulaęao e, 2687-2690 
doenęa de moyamoya e, 2687-2688 
ecocardiografia no, 2682-2683 
edema no, 2677 

eletrocardiografia no, 2682-2683 
embolia aerea e, 2687-2688 
embolia cardiaca e, 2680 
embolia gordurosa e, 2687-2688 
embolia paradoxal e, 2680 
endocardite e, 537, 2680, 2754 
epidemiologia de, 2679 
estenose da carótida e, 2679, 2689t 
evoluęao do, 2679 
exame fisico no, 2682-2683 
exame neurológico no, 2682-2683 
fatores de risco para, 2671-2672, 2679 
fenómeno sem retluxo, 2677 
fibrilaęao atrial e, 2679-2680, 2689t 
fisiopatologia do, 2676, 2679 
focal, 2676 

gravidez e, 2684-2685 
hemoglobinopatias e, 2684-2685 
hiperlipidemia e, 2679, 2689t 
hipertensao e, 431f, 2679, 2689t 
historia do paciente no, 2682-2683 
homocistinuria e, 2687-2688 
imagem em, 2683-2684, 2683f 
inicio do, 2679 
leucócitos no, 2677 
manifestaęóes clinicas da, 2680, 2681t 


mixoma atrial e, 2684-2685 
morte neuronal no, 2676-2677 

na doenęa das celulas falciformes, 1225, 1228, 2684-2685 

na doenęa de Fabry, 2687-2688 

na neurofibromatose, 2687-2688 

na sindrome de Marfan, 2687-2688 

obesidade e, 2679 

peąuenos vasos, 2679 

prevenęao de, 211t-212t, 2689q-2690q, 2689t 
acido acetilsalicilico (Aspirina®) no, 206, 205t 
anti-hipertensivos no, 445 
prognóstico para, 2689 
punęao lombar, 2683 
relacionada a drogas/farmacos, 2686 
sifilis e, 2225 

sindrome da hiperviscosidade e, 2684-2685 
(3-talassemia intermediaria e, 1216-1217 
tabagismo e, 2679, 2689t 
terapia de reposięao hormonal e, 2679 
testes hematológicos no, 2682-2683 
tontura com, 2858 

tratamento de, 211t-212t, 2685q, 2686f 
trombose do seio venoso e, 2687-2688 
ultrassonografia no, 2683 
vasculite e, 2685-2686 

vs. acidente vascular encefalico hemorragico, 2679, 2684-2685 
vs. ataque isquemico transitório, 2679, 2682-2683 
na doenęa das celulas falciformes, 1229 
na sifilis, 2224 
pós-operatório, 2876 

Acidente vascular encefalico por calor, 768, 767t 
Acido 5-Hidróxi-indoleacetico (5-HIAA), 1734f, 1735 
Acido acetilsalicilico (Aspirina®), 165, 203-206 
aęao antitrombótica do, 207, 205t, 212 
anafilaxia com, 1880 
asma e, 617 

dessensibilizaęao ao, 1883 

efeitos adversos do, 213 

farmacocinetica de, 154t 

interaęao de anti-hipertensivos com, 442-443 

na insuficiencia renal, 157t 


na prevenęao do o acidente vascular encefalico isquem i co, 2689 
na smdrome coronaria aguda, 494t 
pre-operatória, 2871t 
profilatico, 68 

sindrome de Reye com, 1124 
Acido acetilsalicilico See Aspirina® 

Acido all-frans-retinoico, 1340t-1349t 
Acido desoxirribonucleico (DNA), 224 
anticorpos para, 1901 

danos ao See Mutaęao(óes) e genes especificos 
metilaęao do, 236-238 
no cancer de pulmao, 1454 
reparo do, erros inatos do, 1543 
terapeutica See Terapia genica 
Acido dimercaptosuccinico, 112t 
Acido domoico, 806 
Acido e-aminocaproico 
hipercalemia e, 845 
na hemofilia, 1105 

Acido epsilon-aminocaproico, na doenęa de Von Willebrand, 1298 
Acido etacrinico 
na hipertensao, 439t 
na hipervolemia, 835 

Acido etilenodiaminotetra-acetico de calcio dissódico (CaNa2 EDTA), na intoxicaęao por chumbo, lllq, 112t, 782t-786t 
Acido fólico See also Folato 
cancer e, 1584 
na ma absoręao, 1038t 
suplementar, 1233-1234, 1238 
Acido glicirrizico, 848 
Acido hialurónico, 65 

Acido latico, na meningite bacteriana, 2736 
Acido metilmalónico, serico, 1237-1238 
Acido nicotinico, em dislipidemias, 1553t, 1554 
Acido pantotenico, 1606t-1609t 
deficiencia de, 1606t-1609t, 2764t 
Acido ribonucleico (RNA), 224, 225f 
Acido(s) 
gastrico, 1016 
nao volatil, 851 
urinario, 853 


volatil, 850-851 

Acido salicilico, no prurido, 2898t-2899t 
Acido(s) biliar(es), 1010, 1158f 
ma absoręao de, 990, 1033, 1040 
secreęao de, 1549 
Acidose 

metabólica, 853f, 853 
alcool isopropilico e, 858 
alteraęoes compensatórias na, 853-854, 854t 
diabetica, 855t 
diagnóstico de, 853t 
epidemiologia de, 855 
etileno glicol e, 855t, 857-858 
fisiopatologia da, 855 
hipercloremica, 853t, 858 
de origem nao renal, 858 
de origem renal, 859-860, 859t, 860f 
intervalo aniónico (anion gap), 853f, 854-855, 855t 
na intoxicaęao aguda, 774 
nivel de potassio no, 845 
intoxicaęao alcoólica e, 855t, 858-860 
intoxicaęao por etanol e, 858-860 
intoxicaęao por salicilato e, 855t, 858 
latica, 855-863, 855t, 1541t-1542t 
manifestaęóes clinicas de, 854-855 
metanol e, 855t, 858 
nivel de potassio na, 845 
propileno glicol e, 858 
tratamento de, 860q 
uremica, 855 
no choąue, 744, 745 
respiratória, 850, 853f, 853t, 862 
alteraęoes compensatórias na, 853-854, 854t 
tubular renal See Acidose tubular renal (ATR) 
Acidose latica, 855-863, 855t, 1541t-1542t 
Acidose respiratória, 851, 853f, 853t, 863 
alteraęoes compensatórias na, 853-854, 854t 
Acidose tubular renal (ATR) (RTA) 
distal (tipo 1), 849, 859, 859t, 917t-918t, 918, 1539t 
diagnóstico de, 859, 860f 


prognóstico para, 860 
tratamento da, 860q 
hipercalemica (tipo 4), 859-860, 859t 
diagnóstico de, 860, 860f 
no diabetes mellitus, 896-897 
prognóstico para, 860 
tratamento da, 860q 
manifestaęóes clinicas da, 859 
proximal (tipo 2), 859, 859t, 918t, 1539t 
diagnóstico de, 860, 860f 
prognóstico para, 860 
tratamento da, 860q 
Acidos graxos ómega-3, 362, 1584 
Acidos graxos poli-insaturados, ómega-3, 362, 1584 
Acido tranexamico, na doenęa de Von Willebrand, 1298 
Acido urico, urinario, 816, 904, 1999, 1999t 
Acido ursodesoxicólico 
na cirrose biliar pr im aria, 1161q 
na colestase, 1158q 
Acido valproico 

em transtorno bipolar, 2595q 
hepatotoxicidade do, 1125 
ingestao tóxica de, 778t-779t, 787t 
Aciduria, 1541t-1542t 
orótica, 1543-1545 
Aciduria glutacónica, 1541t-1542t 
Aciduria glutarica, 1541t-1542t 
Aciduria isobutirica, 1541t-1542t 
Aciduria metilcrotónica, 1541t-1542t 
Aciduria metilmalónica, 1541t-1542t 
Aciduria mevalónica, 1541t-1542t 
Aciduria propiónica, 1541t-1542t 
Acinesia, na doenęa de Parkinson, 2699 
Acitretina, 2908 
Acne, 1630 

artrite piogenica com, 1921 
em mulheres com potencial reprodutivo, 1780t 
Acne queloidal, 2951, 2951f 
Acne vulgar, 2930-2932, 2952f 
Acondroplasia, 1852 
Aconselhamento, 65t 


genetico See also Testes geneticos 
em erros inatos do metabolismo, 1543 
na prevenęao de doenęas sexualmente transm issiveis, 2072 
nos transtornos de deseńvolvimento sexual, 1745 
no tratamento da dependencia de opioides, 189 
para alteraęao de comportamento, 62-64, 63f, 63t 
para atividade fisica, 71 
para uso/abuso de alcool, 182, 183t 
Acrivastina, 291 Ot 
Acrocianose, 572 

Acrodermatite crónica atrófica, 2234 
Acrodermatite enteropatica, 1610t-1612t 
Acrodermatite verruciforme, 2938 
Acromegalia, 1649-1650 
diagnóstico de, 1650, 1650t 
fisiopatologia da, 1649 
GRFoma e, 1489 

manifestaęóes clmicas da, 1649-1650, 1649f 
osteoartrite na, 2013 
tratamento da, 1651q 

ACTH See Hormónio adrenocorticotrópico (ACTH) 
ACTHoma, 1485t 
Actigrafia, 2667-2668 
Actina, 370t, 1273-1274, 1274f 
Actinomicose, 2130-2133, 2130t, 2275-2277 
abdominal, 2276 
cervicofacial, 2275-2276, 2276f 
definięao de, 2275-2277 
diagnóstico de, 2132t, 2277 
epidemiologia da, 2275 
fisiopatologia da, 2275 
manifestaęóes clmicas da, 2132t, 2275 
pelvica, 2277 
prognóstico para, 2277 
SNC, 2277 

toracica, 2275-2277, 2276f 
tratamento da, 2132q-2133q, 2132t, 2277q 
vs. micetoma, 2322-2323 
Activina, 1637, 1656 

Acuidade visual, 2813-2830, 2813f, 2813t 
Acupuntura, 214 


Adalimumabe, 200 

na doenęa intestinal inflamatória, 1048t, 1048 
na psoriase, 2917t 

Adamkiewicz, arteria de, oclusao da, 2630 

ADAMTS13, 1292, 1292f 

Adefovir 

efeitos adversos do, 2419, 2419t 

nahepatite B, 1114q-1115q, 1115t, 2416-2417, 2417-2418 
Adenoma 

ampola de Vater (ampola hepatopancreatica), 1044 
colónico, 1041, 1474, 1474f, 1475t 
gastrico, 1467 

hepatico, 968f, 1491f, 1492-1497 
contraceptivos orais e, 1785 

paratireoide, 1835 See also Hiperparatireoidismo, primario 

pituitaria See Adenoma de hipófise 

retal, 1041 

suprarrenal, 1684 

tireoide, 1672 

tóxico, 1672 

Adenoma de hipófise, 1435-1436, 1639, 1647 
após adrenalectomia bilateral, 1656 
fisiopatologia do, 1645 
hipogonadismo com, 1751 
hipopituitarismo com, 1644-1645 
infarto com, 1645 

manifestaęóes clinicas da, 1647, 1647t 

na MEN, 1, 1730 

nao funcionante, 1647t, 1658 

produtor de ACTH, 1647t, 1653, 1654f, 1654t-1655t, 1683 
produtor de gonadotropina, 1647t, 1657 

produtor de hormónio do crescimento, 1647t, 1649-1650, 1649f, 1650t 
produtor de prolactina, 1647t, 1651, 1752 
produtor de TSH, 1647t, 1658, 1672 
Adenosina, 410t-411t 
Adesivo de escopolamina, 964t-965t 
Adesivo transdermico 
contraceptivo, 1785 
estrogenio, 1800, 1801t 
nicotina, 175t, 176 


Adesoes, peritoneais, 1059 
Adipocitocinas 

na doenęa hepatica gordurosa nao alcoólica, 1140 
na resistencia a insulina, 1623 
Adiponectina, 1623 
Adoęantes, 961 
Adrenalectomia 

adenoma de hipófise após, 1656 
na sindrome de Cushing, 1683 
Adrenarca, 1748 
prematura, 1760 

Adrenoleucodistrofia, 1542t-1543t, 1685, 1686, 2730 
Adrenoleucodistrofia cerebral da infancia, 2731 
Adrenomieloneuropatia, 2730 
Aeroembolismo, 692 

acidente vascular encefalico e, 2687-2688 
na hemodialise, 937 
Aerofagia, 959 
Afasia, 2633-2634 

acidente vascular encefalico e, 2634 
anómica, 2634, 2634t 
de Broca, 2634, 2634t 
definięao de, 2633-2634 
de Wernicke, 2634, 2634t 
diagnóstico de, 2634 
fisiopatologia da, 2633-2634 
global, 2634, 2634t 
manifestaęoes clinicas da, 2633-2634 
na demencia frontotemporal, 2645-2646 
Afasia de Broca, 2634, 2634t 
Afasia de Wernicke, 2634, 2634t 
Afasia global, 2634, 2634t 
Aferięóes, 47-52 

ajuste de caso misto para, 51 
dados para, 49, 5 Ot 
desenho do estudo para, 50-52 
estudo experimental para, 50-51 
estudo nao experimental para, 51 
padróes de, 47-48, 48t 

a-Fetoproteina, no carcinoma hepatocelular, 1494 


Afibrinogenem i a, 1304 1 , 1308 
Aflatoxinas, 1493 
Afogamento, 660 
a-Galactosidase A, 370t 
deficiencia de, 1560, 1560f 
Agamaglobulinemia, ligada ao X, 1861-1865 
infecęao por enterovirus na, 2486-2487 
Agamaglobulinemia ligada ao X, 1861-1865 
infecęao e, 1861 

infecęao por enterovirus na, 2486-2487 
Aganglionose, 990 

Agenesia das celulas de Leydig, 1742 

Agente estimulante eritropoietico, na sindrome mielodisplasica, 1379 
Agentes aląuilantes, 1340t-1349t 
no lupus eritematoso sistemico, 1959 
Agentes alucinógenos 
abuso de, 192 

efeitos no sistema nervoso central, 773t 
Agentes anabolizantes 
em ąueimaduras, 797 
na osteoporose, 1823 
Agentes ansioliticos, 2600q, 2600t 
abuso de, 189 

Agentes antiangiogenese, 201 
Agentes antibacterianos, 2029-2035, 2077-2089 
administraęao de, 1767 
definitiva, 2029-2030 
dosagem para, 2077-2089, 2079f 
empirica, 2029, 2032-2033 
formularios para, 2035 
intercambialidade e, 2035 
monitoramento de, 2035 
simulaęao de Monte Carlo ara, 2079 
teste de susceptibilidade para, 2029-2030, 2078 
via de, 2034 
alergia a, 2031 

aminoglicosideo, 2081t-2085t, 2086-2087, 2086f, 2089t 
após transplante pulmonar, 713 
atividade antagonista de, 2034, 2081 
atividade bactericida do, 2030, 2081 


azalida, 208lt 

bacteriostatico vs. bactericida, 2081, 2081t 
carbapenem, 2081t-2085t, 2086, 2089t 
cefalosporina, 2081t-2085t, 2086, 2089t 
cetolida, 2081t-2085t, 2087-2088 
classes de, 2086-2087, 2083t-2085t 
clindamicina, 2087-2088 
cobertura do cateter com, 2056 
combinaęao de, 2032-2034 
atividade antagonista de, 2034, 2081 
beneficios sinergistas dos, 2032-2034, 2033f 
para infecęao polimicrobiana, 2033 
para prevenęao de resistencia, 2033, 2080 
para reduęao de toxicidade, 2033 
para tratamento empirico, 2032-2033 
uso racional para, 2032-2034 
concentraęao inibitória minima de, 2078, 2079f 
dalfopristina, 2081t, 2088 
daptomicina, 2081t-2085t, 2088 
diarreia com, 1025 
doenęa coexistente e, 2032 
doenęa pulmonar intersticial com, 642t 
dosagem de, 2077-2079, 2079f 
duraęao dos, 2088 
em crianęas, 2030-2032 

em mulheres com potencial reprodutivo, 1780t 
falha dos, 2088 

farmacocinetica de, 2082-2086 
farmacodinamica de, 2034-2035 
formularios/receitas para, 2035 
funęao hepatica e, 2031-2032 
funęao renal e, 2031-2032 
glicilciclina, 2081t-2085t 
hepatotoxicidade do, 1122 
interaęóes medicamentosas com, 2032 
intercambialidade, 2035 
lincosamida, 2083t-2085t 
linezolida, 2081t-2082t, 2087-2088 
macrolideos, 2081t-2085t, 2087-2088, 2089t 
mecanismo de aęao de, 2081, 2081t 
monitoramento de, 2035 


na actinomicose, 2277q 

na bronquiectasia, 631 

nabronquite, 675, 676q 

na coqueluche, 2198q 

na diarreia infecciosa aguda, 1027-1028 

na difteria, 2113q 

na diverticulite, 1053q, 1055t 

na doenęa de Lyme, 2235q, 2236t 

na doenęa dos Legionarios, 2202q, 2202t 

na doenęa intestinal inflamatória, 1048 

na ehrliquiose, 2268q 

na endocardite infecciosa, 539q-542q, 541t-542t 

na faringite, 2860 

na febre Q, 2270q 

na febre relapsa, 2238q 

na febre tifoide, 2179 

na gangrena gasosa, 2124q 

na gravidez, 2031 

na hanseniase (lepra), 2259q 

na infecęao associada a quimioterapia, 2045-2046, 2046f 

na infecęao bacteriana anaeróbia nao formadora de esporos, 2132q-2133q, 2133t 

na infecęao do ouvido, 2849q 

na infecęao do tecido urinario, 2066q-2067q, 2067t 

na infecęao gonocócica, 2144q-2145q, 2145t 

na infecęao ocular, 2822t 

na infecęao pelo Acinetobacter , 2174q 

na infecęao por Bartonella, 2207q 

na infecęao por Campylobacter, 2158q-2159q 

na infecęao por Chlamydia trachomatis, 2219q 

na infecęao por Chlamydophila pneumoniae, 2220q 

na infecęao por Clostridium difficile, 2122q-2123q 

na infecęao por Enterobacteriaceae, 2165q-2166q, 2166t 

na infecęao por Enterococcus, 2109q-2110q 

na infecęao por Erysipelothrix rhusiopathiae, 2121q 

na infecęao por Escherichia coli, 2162 

na infecęao por Haemophilus influenzae, 2149q 

na infecęao por Helicobacter pylori, 1016, 1019t 

na infecęao por Moraxella catarrhalis, 2150q 

na infecęao por Mycoplasma pneumoniae, 2214q 

na infecęao por Salmonella, 2178-2179 


na infecęao por Staphylococcns aureus, 2094q-2095q, 2096 
na infecęao por Stenotrophomonas maltophilia, 2174q, 2175t 
na infecęao por Streptococcus pneumoniae, 2099q, 2099t 
na infecęao pós-transplante hepatico, 1155-1156 
na leptospirose, 224lq 
na listeriose, 2115q-2116q 

nameningite, 2137q-2138q, 2738q-2740q, 2739t-2741t 

na nocardiose, 2279q 

na osteom ielite, 1998q, 1997t 

na peritonite, 1058q, 1058t 

na pneumonia, 681q-682q, 681t 

na pneumonia adquirida no hospital, 685q, 685t 

na pneumonia associada ao ventilador, 685q, 685t 

na pneumonia por aspiraęao, 683q-684q 

na praga, 2193q 

na prostatite, 927q 

na psitacose, 222lq 

nas doenęas cutaneas, 2908 

nas espondiloartropatias, 1944 

na shigelose, 2182q 

na sifilis, 2227q-2228q, 2227t 

na sinusite, 2846 

na tularemia, 2189q 

na yersiniose, 2195q 

no abscesso hepatico piogenico, 1131q 

no antraz, 106q, 106t, 2118q-2119q 

no cancroide, 2152q 

no choque septico, 763-765, 764t 

no cólera, 2154q-2155q 

no granuloma inguinal, 2209q 

no micetoma, 2322q 

no supercrescimento bacteriano, 889q 

no supercrescimento bacteriano intestinal, 1035q 

no tifo, 2266q 

no tifo, 2266q 

no tracoma, 2216q 

penicilina, 2081t-2085t, 2086, 2089t 

pneumonia associada aos cuidados de saude, 684, 685q 

profilatico 

na cardiopatia congenita do adulto, 470 

na endocardite infecciosa, 544, 543t-544t 


na infecęao por Neisseria meningitidis, 2138, 2138t, 2743 
na prevenęao da infecęao do tecido urinario, 2068 
para cirurgia, 2055 
profissao e, 2032 

pustulose exantematica generalizada aguda com, 2931 , 2931f, 2935 
ąuinolona, 2081t-2085t, 2087, 2089t 
ąuinupristina/dalfopristina, 2081t-2085t, 2088 
resistencia a, 2028, 2051-2052, 2051t, 2052t, 2076, 2079-2080, 2082t 
canais de porina e, 2080 
explosao bacteriana e, 2079 
hipermutaęao bacteriana e, 2079 
mecanismos de, 2081-2082, 2082t 
na infecęao por Enteroba eteriaceae, 2164, 2165t 
na infecęao por Pseudomonas, 2171 
na infecęao por Salmonella, 2175 

na infecęao por Stenotrophomonas maltophilia, 2174q, 2175t 
na pneumonia pneumocócica, 2097 
penetraęao da medicaęao e, 2080 
prevenęao de, 2033, 2035, 2052-2054 
administraęao da droga, 2052 
ciclos de farmacos na, 2054 
estrategias para eąuipe na, 2053 
higiene das maos na, 2052 
isolamento do contato, 2053-2054 
tempo de internaęao hospitalar na, 2054 
vigilancia microbiológica, 2053 
replicaęao bacteriana e, 2080 
(3-lactamases e, 2080 

suprarregulaęao da bomba de efluxo e, 2079-2080 
supressao da, 2080 
testes para, 2029-2030 
seleęao de, 2030-2032, 2077-2078 
coloraęao de Gram para, 2078 
cultura para, 2078 
farmacodinamica e, 2034-2035 
fatores do hospedeiro, 2030-2032 
fatores do organismo, 2031 
teste de susceptibilidade para, 2078 
(3-lactamicos, 2081t-2085t, 2086, 2089t 
sulfonamida, 2081t-2082t, 2089t 


teste de susceptibilidade para, 2029-2030, 2078 
tetraciclina, 2081t-2085t, 2087-2088, 2089t 
topical, 2908 

toxicidade do, 2088, 2089t 
vancomicina, 2081t-2085t, 2088 
Agentes anticonvulsivos See Anticonvulsivantes 
Agentes antidiarreicos, 1043q 
Agentes antiemeticos, 963q, 964t-965t 
durante quimioterapia, 1339-1350 
na gastroparesia, 889q 

Agentes antiepileticos See Anticonvulsivantes 
Agentes antifungicos, 2280-2286 
azol, 2282-2285 

baseados em anfotericina B, 2280-2281 
combinaęóes de, 2286 
em infecęoes cutaneas, 2908-2910 
equinocandina, 2285 
tlucitosina, 2282 

na aspergilose, 2305q-2306q, 2306t 

na blastomicose, 2292q 

na candidiase, 2301q-2302q 

na coccidioidomicose, 2291q 

na criptococose, 2295q-2296q 

na esporotricose, 2297q 

na histoplasmose, 2288q 

na infecęao por fungos dematiaceos, 2324q 

na mucormicose, 2310 

na paracoccidioidomicose, 2293q 

no micetoma, 2322q 

profilatica, 2302 

Agentes anti-hiperglicemicos orais, 642t, 1719, 1719f, 1718t 
Agentes anti-hipertensivos, 438-443, 439t-440t See also Hipertensao 
contraceptivos orais e, 445 
em pessoas idosas, 445 
ganho de peso com, 1623t 
interaęóes medicamentosas com, 442-443 
intravenosos, 445-447, 447t 
na cardiopatia isquemica, 445 
na doenęa renal crónica, 445-447 
na gravidez, 445, 1790q 

na hipertensao grave aguda, 445-447, 446f, 447t 


na hipertensao primaria nao com plicada, 443-444, 443t 
na hipertensao resistente, 445 
na insuficiencia cardiaca, 354f-355f 
na prevenęao do acidente vascular encefalico, 445 
nas minorias, 445 
no diabetes, 445 
reposięao de estrogenio e, 445 
seleęao de, 443-447, 443t, 444f 
Agentes antimalaricos, 2334q-2336q, 2334t, 2908 
Agentes antineoplasicos See Quimioterapia 
Agentes antiparasitarios, 2325-2330 
em infecęóes cutaneas, 2910 
em vermes, 2326, 2390q 
na amebiase, 2326, 2370q, 2371t 
na ascaridiase, 2325, 2394q, 2393t 
na criptosporidiose, 2363q 
na doenęa de Chagas, 2329, 2343q-2344q 
na doenęa do sono africana, 2339q, 2340t 
na enterobiase, 2393t, 2395q 
na equinococose, 2383 
na esquistossomiase, 2326, 2387q 
na estrongiloidiase, 2325, 2393t, 2396q 
na fascioliase, 2326, 2388t, 2390q 
na filariase, 2398t, 2401, 2403q-2404q 
na giardiase, 2366q 

na leishmaniose visceral, 2348-2349, 2348q-2349q 
na loiase, 2325, 2398t, 2404q-2405q 
na malaria, 2327-2329, 2334q-2336q, 2334t 
na oncocerciase, 2325, 2398t, 2404q-2405q 
na opistorquiase, 2388t, 2390q 
nas doenęas helminticas, 2325-2327 
nas doenęas por Trypanossoma spp, 2329 
nas doenęas protozoarias, 2327-2329 
na toxoplasmose, 2329, 2357q-2358q, 2358t-2359t 
na tricomoniase, 2326, 2375q 
na tricuriase, 2325, 2393t, 2394q 
na triquinelose, 2398t, 2399q 
no ancilóstomo, 2393t, 2394q 
Agentes antiparasitarios; Agentes antivirais 
Agentes antiplaquetarios 
na isquemia miocardica estavel, 483 


na prevenęao do acidente vascular encefalico isquem ico, 2689 
na sindrome coronaria aguda, 4941, 495 
no IM com elevaęao do segmento ST, 509, 513-515 
Agentes antiprurido, 2910-2911, 291Ot 
Agentes antipsicóticos, 2601q, 2601t 
acatisia com, 2713-2714 
cardiomiopatia com, 2887-2888 
choque com, 2887-2888 
discinesia tardia com, 2713-2714 
distonia larmgea com, 2887-2888 
efeitos no sistema nervoso central, 773t 
feitos de lipideos, 1552, 1552t 
ganho de peso com, 1623t 
hiperprolactinemia com, 2890 
insuficiencia cardiaca e, 352 
miocardite com, 2887-2888 
neutropenia com, 2488-2489 
reaęóes distónicas com, 2713-2714 
resistencia a insul in a com, 2887-2888 
sindrome da serotonina com, 2488-2490 
sindrome metabólica com, 2886-2887 

sindrome neuroleptica maligna com, 2713-2714, 2776-2777, 2888 - 2889 , 2889t 
Agentes antituberculosos, 2083t-2085t, 2249q-2250q, 2250t 
na infecęao por Mycobacterium spp. nao tuberculosa, 2254 
Agentes antivirais, 2413-2421 See also agentes antivirais espetificos 
efeitos adversos dos, 2415t, 2419t 
em infecęóes cutaneas, 2910 
interaęóes medicamentosas com, 2415t, 2417-2418 
mecanismo de aęao de, 2413 
na infecęao pelo virus Herpes simples, 2467q 
na infecęao pelo virus Influenza, 2417-2418, 2417t-2418t, 2434q 
na infecęao pelo virus Parainfluenza, 2428q 
na infecęao pelo virus Sincicial Respiratório, 2425q 
na infecęao pelo virus Varicela-zoster, 2470q 
na infecęao por adenovirus, 2441 q 
na infecęao por citomegalovirus, 2448q-2449q, 2473q 
nas febre hemorragicas virais, 2498 
nas infecęóes por Herpesvirus, 2413-2417, 2414t 
nas infecęóes por Poxvirus, 2459 

nas infecęóes por virus da hepatite, 2417-2421, 2417-2418 
tópicos, 2910 


Agentes biológicos, 200-202 See also Anticorpos monoclonais 
terminologia para, 199 
Agentes fibrinoliticos, 213 

no IM com elevaęao do segmento ST, 505-509, 506t-507t 
Agentes imunossupressores, 193-200 See also farmacos/drogas e classes de farmacos/drogas especlficos 
efeitos adversos dos, 195t, 195f 
em doenęas cutaneas, 2910 
febre e, 2043-2044, 2043t 
mecanismos de aęao de, 193t 
na anemia hemolitica autoimune, 1025 
na sindrome mielodisplasica, 1380 
no transplante cardiaco, 585 

no transplante de órgao, 193-200, 193t, 195t-196t, 279, 2043-2044 
hipertensao com, 437 
no transplante hepatico, 1154-1155 
no transplante renal, 943-944, 943f, 944t 
Agentes sedativo-hipnóticos 
abuso de, 191 

efeitos no sistema nervoso central, 773t 
no cuidado critico, 718 
Agiria, 117, 117f 

Aglutinina(s) fria(s), na infecęao por Mycoplasma, 2210, 2211f, 2213-2214 
Agnosia, 2635-2636 

Agonistas do hormónio liberador do hormónio luteinizante (LHRH) 
no cancer de mama, 1507 
no cancer de prostata, 1521 
Agonistas do receptor a-adrenergico 

em tumores secretores de catecolaminas, 1693 
na hiperplasia prostatica benigna, 923, 925t 
na hipertensao, 440t, 441 

Agonistas do receptor de trombopoietina, na purpura trombocitopenica idiopatica refrataria, 1292t 
Agonistas do receptor do peptidio glucagon-like 
Agonistas do receptor (3-adrenergico 
efeitos no sistema nervoso central, 773t 
na asma, 613-614 
na DPOC, 622, 624t 

Agonistas GLP-1, no diabetes mellitus tipo, 2, 1718t 
Agorafobia, 2597t-2598t, 2599 
Agranulocitose, 1242 
induzida por antipsicóticos, 2488-2489 


Agrecana, 65 

Agua See also Eąuilibrio da agua 
contaminaęao da, 1024-1025, 1025t 
Campylobacter, 2157 
Escherichia coli, 2161-2162 
Salmonella, 2176 
Vibrio cholerae, 2153 
corporal 

compartimentos de, 828, 827f 
efeitos da subnutrięao na, 1594 
efeitos da vasopressina, 1660, 1660f 
extracelular, 827-828, 827f 
intracelular, 827-828, 827f 
per da de, em ąueimaduras, 797 
regulaęao renal da, 823-825, 825f, 827-843, 828t 
total, no suporte nutricional, 1591 
ingestao diaria de, 131 
ingestao excessiva de, 1662 
tratamento de, na prevenęao do cólera, 2155 
Agulhas 
nao esteril, 187 

precauęoes de seguranęa para, 2533-2544 

AIDS (sindrome da imunodeficiencia adąuirida) See Infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV) 
Alanina aminotransferase (ALT) 
na doenęa hepatica, 1092, 1098-1099, 1102, 1103f 
na doenęa hepatica alcoólica, 1139 
na doenęa hepatica gordurosa nao alcoólica, 1141 
normal, 1098 
Albendazol, 2326 

na doenęa do cisto hidatido, 1137q 
na doenęa por nematelmintos, 2393t, 2394q 
na doenęa por nematodas, 2325, 2398q, 2398t 
na equinococose, 2326, 2383 
na triquinelose, 2398t, 2399q 
Albinismo, 1540-1541 
oculocutaneo, 1540-1541, 2949 
Albumina 

no transporte do hormónio tireoidiano, 1666 
serica 


durante hemodialise, 937 


na doenęa gastrointestinal, 948 
na doenęa hepatica, 1100 
na hipovolemia, 830 
nas ascites, 1024-1000, 1148t 
na sindrome nefrótica, 872 
niveis relacionados a idade, 134 
pós-operatório, 2885 
urinaria, 815-816, 933 
Albuterol 
na asma, 614 
na DPOC, 624t 
na gravidez, 1795q 

Alęa de pressao-volume, cardiaca, 307, 306f-307f 
Alcalose 

metabólica, 859-862 

alteraęoes compensatórias na, 853-854, 854t 
causas nao renais da, 853t, 860-861 
causas renais da, 853t, 860-861 
diagnóstico de, 853t, 861-862 
epidemiologia da, 861 
fisiopatologia da, 861 
manifestaęóes clinicas da, 862 
nao responsiva ao cloreto, 853t, 861, 863q 
responsiva a cloreto, 853t, 862, 863q 
tratamento da, 863q 
pós-operatório, 2884 
respiratória, 850, 853f, 862 
alteraęoes compensatórias na, 853-854, 854t 
diagnóstico de, 853t 

Alcalose respiratória, 853, 853f, 853t, 863 
alteraęoes compensatórias na, 853-854, 854t 
Alcaptonuria, 2015 
Alcatróes, 2908 

Alcoolismo, 178 See also Uso/abuso de alcool 
Alcool isopropilico, toxicidade do, 858 
Aldesleuquina, 1340t-1349t 
Aldosterona 

deficiencia de, 848, 890, 1687 
excesso de, 1684 , 1684t 
hipertensao com, 436t, 435 


funęao da, 1680-1681 
na homeostasia do sódio, 824-825 
na secreęao de potassio, 844 
sintese de 

Alefacepte, na psoriase, 2910, 2917t 
Alemtuzumabe, 1340t-1349t 
na esclerose multipla, 2729 
no transplante renal, 944 
Alendronato, na doenęa de Paget, 1846t 
Alergenos See Alergia Anafilaxia 

Alergia, 6, 267-270, 1854 See also Rinite alergica Anafilaxia Asma Reaęao de hipersensibilidade 
alimentar, 1855 

anafilaxia com, 1879-1880, 1883 
diarreia com, 1041 
testes para, 1856, 1881 
angioedema na, 1855 
animais de estimaęao, 1870 
Aspergillus, 2304, 2303t 
diagnóstico de, 2304-2305 
tratamento de, 2306 
definięao de, 1854 
diagnóstico de, 1854, 1855t, 1856t 

drogas, 1884-1887 See also Alergia a medicamentos/drogas 

epidemiologia da, 1854 

esofagite eosinofilica com, 1005, 1005 

exame fisico nas, 1855 

fisiopatologia da, 1854 

hipótese higienista da, 1854 

historia do paciente em, 1854-1855 

insetos, 1879-1880, 1883, 2407t, 2412 

latex, 1879-1880, 2877 

meio de contraste, 337 

penicilina, 161, 1885,1886f, 2030, 2089t 

reacionada ao cetuximabe, 201 

relacionada ao rituximab, 202 

relacionada a transfusao, 1325t, 1326-1327 

secreęóes na, 1855 

testes laboratoriais na, 1856-1857 

urticaria na, 1855 

vs. sensibilizaęao, 1854 


Alergia a animais de estimalęao, 1870 
Alergia a caes, 1870 
Alergia a gatos, 1870 

Alergia a medicamentos/drogas, 1884-1887 
anafilaxia com, 161, 1880, 1883, 1886, 1886t 
definięao de, 1884 
diagnóstico de, 1886 
diagnóstico diferencial de, 1886 
epidemiologia de, 1884 
fisiopatologia da, 1885 
hepatotóxica, 1125 

manifestaęóes clmicas de, 1885, 1885t 
prevenęao de, 1886, 1886f 
prognóstico para, 1887 
risco para, 1884, 1885t, 1886t 
seleęao de antimicrobianos e, 2030 
tratamento de, 1886q, 1886f 
Alergia ao latex, 2878 
Alexia, 2635-2636 

Alfuzosina, na hiperplasia prostatica benigna, 923, 925t 
Alga Nitzschia, acido domoico da, 806 
Alimentaęao por sonda See Nutrięao, enteral 
Alimento(s) See also Dieta Nutrięao 
alergia a, 1855 

anafilaxia com, 1879-1880, 1883 
diarreia com, 1040 
testes para, 1856, 1881 
diretrizes de seguranęa para, 1586t 
diretrizes para, 1586t-1587t 
efeito termico da, 1622 
impacęao esofageana de, 977f, 1001 
ingestao de 

deficiente See Transtorno(s) alimentar(es) Ma nutrięao Desnutrięao proteico-energetica 
excesso See Obesidade 
interaęao da ciclosporina com, 198 
ma absoręao de See Ma absoręao 
mercurio na, 112-113 

na avaliaęao da doenęa gastrointestinal, 948 
obesidade e, 1619, 1619t 
Alisąuireno, na hipertensao, 439t 


Alodinia, 163 
Alopecia, 2955 , 2954t 
androgenica, 2955 
cicatricial, 2956 
cicatrizes, 2945 
desigual, 2955 
difusa, 2955 
fibrosante, 2956, 29561' 
hereditaria, 2957 
minoxidil para, 2912 
triangular, 2957 
Alopecia areata, 2955, 2956f 
Alopecia triangular, 2957 
Alopurinol 
na gota, 2004 

na prevenęao da nefrolitiase, 909 
no tratamento do cancer, 1339-1350 
reaęóes adversas ao, 264t 
Alossetrona 
na diarreia, 1043 

na sindrome do intestino irritavel, 995t 
Alprazolam, 2600t 
Alprostadil, na disfunęao eretil, 1756 
ALPS (sindrome linfoproliferativa autoimune), 1862 , 1863t 
ALS See Esclerose lateral amiotrófica (ALS ELA) 

Alta altitude 
adaptaęao a, 864 
disturbios de, 661-668, 661t 

Alteplase, no IM com elevaęao do segmento ST, 505-508, 506t-507t 
Alteraęao de comportamento, 62 - 64 , 62 
acompanhamento para, 64 
entrevista para, 63-64, 64t 
estagios da, 62-64, 63f, 63t 
manutenęao da, 64 
metas para, 63t 
modelo para, 62-64, 63f, 63t 
piano para, 64 
resistencia a, 64, 64t 
Alternancia eletrica, 549, 549f 
Altitude, alta 


adaptaęao a, 863 
desordens de, 661-668, 661t 

Alveolite alergica, extrinseca See Pneumonite por hipersensibilidade 
Alveolite alergica extrinseca See Pneumonite por hipersensibilidade 
Alveolite, alergica, extrinseca See Pneumonite por hipersensibilidade 
Alveolo (alveolos) 

resposta imune do, 602 
troca gasosa no, 603 
Amantadina 

efeitos adversos da, 2416 

interaęoes medicamentosas com, 2417-2418 

nabronąuite, 676q 

na infecęao pelo virus Influenza, 2417-2418, 2417t-2418t, 2434q 
na prevenęao da infecęao pelo virus Influenza, 2432, 2433t 
resistencia do virus Influenza a, 2417 
Ambiente, avaliaęao do, para populaęao geriatrica, 127, 127t 
Ambliopia, 2815 See also Cegueira 
Ambliopia de alcool-tabaco cubana, 2766 
Ambrisentana, na hipertensao pulmonar, 455-456 
Amebiase, 2367-2371 
assintomatica, 2367 
cerebral, 2369 

colónica, 2368-2369, 2369f, 2370t 
definięao de, 2364 

diagnóstico de, 1129, 2061f-2062f, 2370, 2370t 

diarreia na, 2368 

disenteria na, 2368-2369, 2369f 

epidemiologia da, 1129, 2364 

fisiopatologia da, 1129, 2365-2366, 2368f 

hepatica, 1132-1138, 1132t-1133t, 1136f, 2369, 2370f, 2370t 

manifestaęoes clmicas da, 1129, 2365 

pericardica, 2369 

prevenęao de, 2370-2371 

resposta imune a, 2365-2366 

toracica, 2369 

tratamento da, 2326, 2370q, 2371t 
vs. febre hemorragica viral, 2497t 
Amenorreia, 1767 
definięao de, 1767 

diagnóstico de, 1767-1769, 1769f, 1768t 


fisiopatologia da, 1767 
hipergonadotrópica, 1769 
testes laboratoriais na, 1768-1769, 17691' 
Amicacina, 2083t-2085t, 2087 
na insuficiencia renal, 157t 
Amifostina, 1340t-1349t 
Amlgdala, efeitos do estresse na, 215 
Amilase 

liąuido pleural, 70 lt 
serica, 1072-1073 

Amil nitrito, na intoxicaęao aguda, 782t-786t 
Amilofagia, 1012 
Amiloidose, 1428-1431 
cardiomiopatia na, 378, 381, 3811 
cutanea, 1842 
delinięao de, 1428 
diagnóstico de, 1429-1431, 14291 
dislunęao autónoma com, 2776-2777 
esolageana, 1011 
lamiliar, 1430 
gastrica, 1014 
hepatica, 1127 
hereditaria, 370t 
insuliciencia cardlaca na, 349 
localizada, 1430 

manilestaęóes clmicas da, 1428, 1428t 

miocardica, 1430 

na doenęa de Alzheimer, 2640 

na lebre do Mediterraneo lamiliar, 1918 

paraneoplasica, 1373t 

prognóstico para, 1430 

renal, 8211, 882 

sangramento com, 1300, 1309-1310 
secundaria, 1430 
tratamento da, 1430q 
triagem para, 1429 
Amiloidose do lląuen, 1842 
Amilorida 

na hipertensao, 439t 
na hipervolemia, 835t 
Aminoaciduria, hiperdibasica, 1539t 


Aminoglicosideos, 2081t-2085t, 2086-2087, 2086f, 2089t 
efeitos adversos dos, 2089t 
nefrotoxicidade do, 2082, 2086f 
resistencia a, 2082t 
taxa de morte bacteriana, 2087 
toxicidade do ouvido medio de, 2086 
Amino (N)-terminal pro-BNP, na insuficiencia cardiaca, 349 
5-amino-salicilatos, na doenęa intestinal inflamatória, 1047-1048, 1048t 
Amiodarona, 410t-411t 
efeitos oculares da, 2829 
em arritmias ventriculares, 425 
em taąuiarritmias resistentes, 401 
hepatotoxicidade da, 1121t 
tireoidite com, 1675 
Amitriptilina 
na depressao, 2596t 
na dor, 165-168, 166t 
na sindrome do intestino irritavel, 995t 
Amnesia, 2632-2633 

acidente vascular encefalico e, 2633-2634 
causas de, 2633 See also Doenęa de Alzheimer Demencia 
deficiencia de tiamina e, 2633-2634 
diagnóstico de, 2633-2637 
encefalite por Herpes simples e, 2633-2634 
encefalopatia isąuemica anóxica e, 2633-2634 
fisiopatologia da, 2632-2633 
global, transitória, 2633-2634 
lesóes no hipocampo, 2632-2633 
manifestaęóes clmicas de, 2633-2634 
Amnesia global transitória, 2633-2634 
Amónia 

manejo renal da, 852 
sangumea, 1099 
Amoniagenese, 852 
Amostra/amostragem, 38 
descrięao de, 38-39 
valores populacionais, 40-41 
Amoxicilina, 154t, 2083t-2085t 
Amoxicilina-acido clavulanico, 2083t-2085t 
Ampicilina, 2083t-2085t 

resistencia de Enterobacteriaceae a, 2164, 2165t 


Amplificaęao de sonda dependente de ligaęao multiplex, 229 
Amplitudę do movimento, na avaliaęao da dor, 164 
Ampola hepatopancreatica (de Vater), disturbios da, 1044, 11651 
Anafilatoxinas, 281-282, 285 
receptores para 

Anafilaxia, 592t, 1855, 1878-1883 
alergenos na, 1879-1880, 1879t 
autoimunidade e, 1880 
definięao de, 1878 
dependente de exerricio, 1879 
diagnóstico de, 1879t, 1881, 1882f 
diagnóstico diferencial de, 1881-1883 
epidemiologia de, 1878-1883 
etiologia de, 1879 
exame flsico na, 1855 
fisiopatologia da, 1879, 1880-1881 
induzida por acido acetilsalidlico (Aspirina®), 1879, 1883 
induzida por alimentos, 1879-1880, 1883 
induzida por farmacos/drogas, 162, 1880, 1883, 1886, 1886t 
induzida por inseto, 1879-1880, 1883 
induzida por latex, 1879-1880 
mediada por progesterona, 1880, 1883 
mortalidade com, 1878 
nao dependente de IgE, 1880, 1879t 
perioperatória, 2877 
prevenęao de, 1883 

relacionada a transfusao, 1325t, 1326-1327 
tratamento de, 1883q, 1883f 
Analbuminemia, 1542t-1543t 
Analfalipoproteinemia, 1542t-1543t 
Analgesia See also Dor, tratamento da 
combinaęao, 167, 168f 
controlada pelo paciente, 165-168 
na cólica renal, 905-906 
no cuidado critico, 718 
tópica, 2910 

Analgesicos, 165-168 See also farma cos espedficos 
adjuvante, 165-168 

na rnulher com potencial reprodutivo, 1780t 
nefropatias com, 884, 886f-887f 
opioide, 165-168, 167t 


Analise custo-beneficio, 49 
na tornada de decisao clinica, 46-47 
Analise custo-eficiencia, 51 
na tornada de decisao clinica, 46-47, 46t 
Analise da sensibilidade, 44 
Analise de semen, 1753-1754, 1754f-1755f, 1756t 
Analise gastrica, 1016 
Anaplasmoses, 2266 - 2269 , 2267t, 2271t 
Anaąuinra, 199 
na criopirinopatia, 1920-1921 
Anastrozol, 1340t-1349t 
Androgenio(s) See also Testosterona 

deficiencia congenita de, 1740, 1750, 1750t 

deficiencia de, 1750 

excesso de, 1684 

insensibilidade a, 1741 

sintese de 

Anel de Kayser-Fleischer, 1090-1091, 1575, 1575f 
Anel de Schatzki, 1011, 1008f-1009f 
Anel, esofageano, 1010,1008f-1009f 
Anel intravaginal, 1786 
Anemia, 1178-1188 
achados fisicos na, 959 
aplasica, 1240-1247 See also Anemia aplasica 
associada ao Hiy 2567, 2568t 
avaliaęao pre-operatória de, 2876 

celulas falciformes, 1220-1230 See also Anemia falciforme 

com hemodialise, 937-938 

contagem sanguinea completa na, 960 

da doenęa crónica, 1183f-1184f, 971 , 1184t, 1191-1193 See also Doenęa crónica, anemia da 
deficiencia de ferro, 1187 See also Anemia por deficiencia de ferro 
definięao de, 1003 
de hipofunęao endócrina, 972-1009 
diagnóstico de, 1178-1179, 1181t 
avaliaęao laboratorial na, 1181-1188 
contagem de reticulócitos na, 963 
contagem sanguinea completa na, 963 

esfregaęo do sangue periferico na, 1182 See also Esfregaęo do sangue periferico 
exame da medula óssea na, 963 
em disturbios da medula óssea, 969 


em idosos, 972 

fisiopatologia da, 1178-1188 

hemolitica, 1009 , 1187t See also Anemia hemolitica 

macrocitica, 1171f-1172f, 949, 1175t, 967 , 1183t 

manifestaęoes clinicas da, 1180-1181, 11811 

megaloblastica, 1230 - 1240 , 1542t-1543t See also Anemia megaloblastica 

microcitica, 949, 966 , 1183f-1184f, 1183t, 1188-1194 See also Doenęa crónica, anemia da Anemia por deficiencia de 
ferro Anemia sideroblastica Talassemia 

na avaliaęao nutricional, 1590t 

na doenęa gastrointestinal, 948 

na doenęa hepatica, 1100, 972 

na doenęa renal, 928, 934, 972 , 11861 

na esclerose sistemica, 1968 

na infecęao, 2036 

na insuficiencia cardiaca, 362-364 

na insuficiencia suprarrenal, 972 

na malaria, 2331 

na sindrome mielodisplasica, 1378 
no hipotireoidismo, 1009 
no lupus eritematoso sistemico, 1957 
normocitica, 949, 1183t, 968-1007 
paraneoplasica, 1375 

perda de sangue, 1182 See also Anemia por deficiencia de ferro 

perniciosa, 850, 1231 See also Anemia megaloblastica Vitamina B12 (cobalamina), deficiencia de 
pós-operatório, 2884 
relacionada ao alcool, 181 

sideroblastica, 985 , 1566t See also Anemia sideroblastica 
sintomas de, 959 

transporte de oxigenio na, 1178-1181, 1180f 
tratamento da, 974-1011 
esplenectomia na, 976 
terapia com eritropoietina na, 974-1010 
transfusao de eritrócitos na, 975 
Anemia aplasica, 1240-1247 
achados laboratoriais em, 1244 
adąuirida, 1241 
agranulocitica, 1242 
autoimune, 1241 
definięao de, 1240 
diagnóstico de, 1244-1247, 1245f 


diagnóstico diferencial de, 1245-1247 
epidemiologia de, 1240, 1241t 
eritrocitaria, 1241-1243 
exame fisico na, 1244 
fisiopatologia da, 1240-1241 
fisiopatologia da, 1240-1245 
historia do paciente na, 1244 

induzida por farmacos/drogas, 1241-1243, 1242t, 1245-1246 

induzida por radiaęao, 1242 

induzida por substancias ąuimicas, 1242, 1242t 

infecęao e, 1241 

manifestaęóes clinicas da, 1244 

na gravidez, 1243 

na hemoglobinuria paroxistica noturna, 1243, 1246 
nas sindromes de insuficiencia medular hereditaria, 1242-1243, 1243t 
patogenese da, 1241-1244 
patologia de, 1240-1241, 1241f 
relacionada a hepatite, 1241 
relacionada ao virus Epstein-Barr, 1242 
tratamento da, 1247 
seleęao de, 1244 
transfusóes na, 1244 

transplante de celulas-tronco na, 1245, 1245t, 1331 
vs. leucemia aguda, 1384 
Anemia de Cooley, 1215 

Anemia de Diamond-Blackfan, 1243t, 1245-1246 
diagnóstico de, 1245-1246 
tratamento da, 1244-1245, 1246-1247 
Anemia de Fanconi, 1243t, 1246 , 1543 
cancer de cabeęa e pescoęo e, 1444 
diagnóstico de, 1245-1246 
hipofosfatemia e, 865 
neutropenia na, 1260t-1261t, 1262 
no mieloma multiplo, 1421 
secreęao de potassio na, 844 
tratamento da, 1244-1245 
Anemia hemolitica, 1186 
adąuirida, 1199t 
autoimune, 268t, 1195 , 1202t 
achados laboratoriais na, 1198-1200 
associaęóes de doenęas, 1022 


causas de, 990 

com anticorpos IgG, 1019, 1196f-1197f, 1196t 
diagnóstico de, 1198-1200, 1198f-1199f 
esfregaęo do sangue periferico na, 1023, 1198f-1199f 
exame fisico na, 991 
historia do paciente na, 991 
induzida por farmacos/drogas, 991 
manifestaęóes clinicas da, 991 
na leucemia linfocitica crónica, 1397 
taxa de hemólise na, 1020 
teste de antiglobulina na, 1198-1023 
tratamento da, 1199q-1200q 
classificaęao da, 973, 1187t, 1199t 
corpo de Heinz, 1210f, 1220 
diagnóstico de, 974, 1187t 
diagnóstico diferencial de, 1199t 
esfregaęo do sangue periferico na, 1175-1176, 1175t 
fisiopatologia da, 973 

imunomediada, 1199t, 1202t See also Anemia hemolitica, autoimune 
doenęa da aglutinina ao frio, 1200, 1202t 
na hemoglobinuria paoxisica ao frio, 993, 1202t 
na hemoglobinuria paroxistica noturna, 1201 
na reaęao de transfusao, 1201 
induzida por farmacos/drogas, 1202t 
microangiopatica, 1198f-1199f, 1199t 
na doenęa de Wilson, 1575 
nao esferocitica, congenita, 1038 

relacionada a defeito de enzima de eritrócitos, 1209 , 1210f 
glicose-6-fosfato desidrogenase, 1210, 1210f, 1212t 
y-glutamilcisteina sintetase, 1004 
glutationa sintetase, 1042 
pirimidina 5'-nucleotidase, 1210 , 1210f 
piruvato cinase, 1001, 1210f 

relacionada a defeito de membrana de eritrócitos, 1205 , 1204f, 1206t 
eliptocitica, 1204f, 1207-1208 
esferocitica, 1205 , 1204f, 1206t 
estomatocitica, 1204f 
piropoiquilocitica, 1204f, 998 
tratamento da, 974-1011 
esplenectomia na, 976 


terapia com eritropoietina na, 974-1010 
transfusao de eritrócitos na, 975 


Anemia hemolitica autoimune See Anemia hemolitica, autoimune 

Anemia hemolitica de corpos de Heinz, 1210f, 1220 

Anemia hemolitica nao esferocitica congenita, 1038 

Anemia megaloblastica, 1230-1240 See also Folato, deficiencia de Vitamina B12 
(cobalamina), deficiencia de 

deficiencia de ferro e, 1237 

definięao de, 1230-1240 

diagnóstico de, 1235,1237f, 1238t, 1238f 

epidemiologia da, 1230-1231 

esfregaęo do sangue periferico na, 1237,1237f, 1262f-1263f 

fisiopatologia da, 1231,1232t 

manifestaęoes clinicas da, 1235 

neutropenia com, 1263,1262f-1263f 

prognóstico para, 1238-1240 

tratamento da, 1239q, 1240t 

Anemia perniciosa, 850,1231 See also Anemia megaloblastica Vitamina B12 (cobalamina), 
deficiencia de 

Anemia por deficiencia de ferro, 1187 
avaliaęao de, 985 
crescimento e, 979 
diagnóstico de, 979-1013,1191t 
endoscopia na, 977 
epidemiologia da, 1188-1189 
esfregaęo do sangue periferico na, 1189f 
fisiopatologia da, 978,1189f 
infecęao pelo HIV e, 2568-2569 
ingestao de ferro inadeąuada e, 1190 
manifestaęoes clinicas da, 979 
na hernia hiatal, 1010 
na infecęao por ancilóstomo, 2394 
perda de sangue e, 985,1189-1190 


prognóstico para, 979 
refrataria, 1015 
tratamento da, 1191q 
Anemia sideroblastica, 1193 
definięao de, 1193 
diagnóstico de, 1191t, 986,1194f 
epidemiologia de, 985 
fisiopatologia da, 1192-1194 
genetica da, 985,1193f 
hereditaria, 1017 
idiopatica, 985-1017 

induzida por farmacos/drogas, 1192-1194 
manifestaęoes clinicas da, 986 
prognóstico para, 987 
pura, 1018 

tratamento da, 1194q 
Anergia, 260, 280 
na sarcoidose, 669 
Anestesia, 2877-2881 
alergia ao latex e, 2877 
anafilaxia e, 2877 

anestesicos volateis para, 2879-2880 
avaliaęao das vias aereas para, 2877 
avaliaęao pre-operatória para, 2877-2878 
bloqueadores neuromusculares para, 2880 
cetamina para, 2879 
complicaęóes de, 2880 
dexmedetomidina para, 2879 
hipertermia maligna e, 807, 810, 2797t, 2878 
interaęóes medicamentosas e, 2877 


local, toxicidade cardiaca do, 782t-786t 

manejo intraoperatório da, 2878-2880, 2878t 

midazolam para, 2879 

na anemia falciforme, 1229 

na cirurgia do joelho, 2019 

nausea após, 2880-2881 

neuraxial, 2880 

opioides para, 2879 

propofol para, 2878-2879 

regional, 2880 

revisao dos registros de, 2881 
risco da, 2869 
vómitos após, 2880-2881 
Anestesia epidural, 2880 
Anestesia espinal, 2880 
Anestesicos por inalaęao, 2879-2880 
Anetodermia, 2943, 2944f 
Aneurisma 
aórtico, 554 

arterite temporal e, 1990 
definięao de, 554 
diagnóstico de, 554, 555f 
epidemiologia do, 554 
fisiopatologia do, 555 
manifestaęóes clinicas de, 554 
prognóstico para, 556 
tratamento de, 555q 
arteria visceral, 1068 
hipotalamico, 1641 
intracraniana, 2691-2698 


fusiforme, 2693 
micótica, 2693, 2754-2755 
sacular, 2692, 2693f 

na doenęa renal policistica dominantę autossómica, 910-911 
na endocardite infecciosa, 537-538 
seios de Valsalva, 474 
ventriculo esąuerdo, 311f-312f, 512-513 
Aneurisma da arteria visceral, 1068 
Anfetaminas 

abuso de, 190,191q 

complicaęoes gastrointestinais das, 1015 
efeitos no sistema nervoso central, 773t 
ingestao tóxica de, 775t-778t 
Anfotericina B, 2280-2281 
efeitos do potassio, 848 
espectro de atividade da, 2280 
formulaęoes com, 2280-2281 
formulaęóes lipidicas de, 2281 
mecanismo de aęao da, 2280 
na aspergilose, 2305q-2306q, 2306t 
na blastomicose, 2292q 
na candidiase, 2301q-2302q 
na criptococose, 2295q-2296q 
na esporotricose, 2297q 
na histoplasmose, 2288q 
na infecęao por fungos dematiaceos, 2324q 
na leishmaniose visceral, 2329 
na mucormicose, 2310 
reaęóes agudas a, 2281 
resistencia a, 2280 


Anfotericina B desoxicolato, 2280 
Angeite, alergica See Sindrome de Churg-Strauss 
Angeite alergica See Sindrome de Churg-Strauss 
Angeite primaria do sistema nervoso central, 1984,1984t 
Angeite/vasculite leucocitoclastica, 1373t, 1981t, 1986, 2925, 2924f, 2934 
relacionada a drogas/farmacos, 2935 
Angina de Prinzmetal, 488 

Angina See also Angina pectoris Doenęa cardiovascular 
de Prinzmetal, 488 
ecocardiografia na, 327t-329t 
intestinal, 1064 
microvascular, 488 
na insuficiencia cardiaca, 362-364 
variante, 488 

Angina microvascular, 488 

Angina pectoris, 288, 289t, 473-488 See also Sindrome coronaria aguda Doenęa 
cardiovascular Cardiopatia coronaria Infarto do miocardio (MI) 

angiografia na, 479f, 480-481, 481t 

angiografia tomografica computadorizada na, 485 

caracteristicas clinicas cardinais da, 475 

definięao de, 475 

demanda, 477 

diagnóstico de, 478, 477f-479f, 479t 
diagnóstico diferencial de, 483 
dor na, 954t-956t 
duraęao da, 480 

ecocardiografia de estresse na, 484 
eletrocardiografia ambulatorial na, 479 
eletrocardiografia na, 476-479, 477f-480f, 479t 
em mulheres, 1778 
epidemiologia de, 475 


estratificaęao de risco na, 481, 482t 

exame fisico na, 482 

fisiopatologia da, 482 

gradaęao da, 473-474 

historia do paciente em, 474-475, 476t 

imagem nuclear em, 484 

instavel, 288, 289t, 473 See also Sindrome coronaria aguda Infarto do miocardio (MI) 
manifestaęoes clinicas da, 474-488 
na estenose aórtica, 523 
na insuficiencia aórtica, 530 
pós-infarto, 512 
prognóstico para, 487-488 
radiaęao corporal, 474-475 
radiografia toracica em, 480 
ressonancia magnetica em, 485 
suprimento, 477 
testes laboratoriais na, 481 
testes nao invasivos em, 476-479, 479t, 480f 
tratamento da, 477, 482q-487q, 483f, 484t 
agentes antiplaquetarios na, 483 
anticoagulantes na, 483 
betabloqueadores na, 482-484, 486t 
bloqueadores do canal de calcio na, 482-484, 486t 
contrapulsaęao externa aumentada na, 484-485 
inibidores da enzima conversora da angiotensina na, 483 
intervenęóes no estilo de vida na, 485f 
medicaęóes diminuidoras de lipidios na, 483 
nitratos na, 482-484, 487t 
nitroglicerina na, 482, 487t 
ranolazina na, 482-484 


revascularizaęao na, 484t, 488 
Angina variante, 489 
Angioceratoma, 1560,1560f 
Angiodisplasia, colónica, 1067 - 1069 , 1067f 
Angioedema, 1542t-1543t See also Urticaria 
adąuirido, 1876-1877 
definięao de, 1873 

diagnóstico de, 1874-1878,1874t, 1632 
fisiopatologia do, 1873-1874 
hereditario, 1876 
na alergia, 1855 
tratamento do, 1875q-1876q 
visceral, 1056 
vs. anafilaxia, 1882 
Angioedema hereditario, 1876 , 1917t 
Angioedema visceral, 1057-1058 
Angioestrongiliase, 2398t, 2400 
Angiogenese 

inibidores da, 201 
no cancer, 1362 
Angiografia 

aórtica, no trauma, 792, 794f 
coronaria, 339-340, 339f 

na doenęa cardiovascular, 298, 479f, 481-482, 481t 
na estenose, 338, 339f 
nas anomalias arteriais, 339-340, 339f-340f 
na sindrome coronaria aguda, 492 
procedimentos com, 336t 
em disturbios gastrointestinais, 968 
em disturbios neurológicos, 2592t 


na angeite primaria do sistema nervoso central, 1984 

na colite isąuemica, 1065 

na displasia fibromuscular, 572, 573f 

na doenęa arterial periferica, 563-564, 563f 

na hemorragia subaracnoidea, 2692 

nao cardiaca, 341 

na poliarterite nodosa, 1983,1983f 

na sindrome da vasoconstrięao cerebral reversivel, 1984-1985 
no acidente vascular encefalico isąuemico, 2683 
renal, 820, 898-899, 899f 

Angiografia de subtraęao digital, na doenęa arterial periferica, 563-564, 563f 
Angiografia por ressonancia magnetica (MRA) 
dos rins, 820, 821f 

na doenęa arterial periferica, 563-564, 563f 
na estenose da arteria renal, 898-899, 898f 
na isąuemia intestinal, 1064 
nos disturbios neurológicos, 2592t 
Angiografia tomografica computadorizada (CTA) 
na coronariopatia, 331-332, 332f, 349, 479f, 484, 481t 
na doenęa arterial periferica, 563-564, 563f 
na embolia pulmonar, 688-689 
na estenose da arteria renal, 435, 436f 
na gravidez, 1793 
na isąuemia intestinal, 1061 
na sindrome coronaria aguda, 491 
no transplante hepatico, 967, 970f 
Angioma See Hemangioma 
Angiomatose bacilar, 2205 - 2207 , 2206f, 2206t 
infecęao pelo HIV e, 2565-2566, 2567-2568 
Angiopatia amiloide cerebral, 2643-2644 


Angiopatia amiloide, hemorragia intracerebral e, 2695t, 2694-2695 
Angioplastia 

coronaria See Intervenęao coronaria percutanea (PCI) 
na doenęa arterial periferica, 565-566, 565f 
Angiossarcoma 

gastrointestinal, 1069 
pericardico, 384 

Angiotensina II, na doenęa renal crónica, 931, 931t 
Angulo de Cobb, 695, 696f 

Angustia espiritual, na morte do paciente, 12t-13t, 14-15,16t 
Anidrase carbónica, 852 
Anidrose, 2775-2776 

induzida por farmacos/drogas, 2776-2777, 2777t 
Anidulafungina, 2286 
Anilina, metemoglobinemia com, 958-1003 
Animais transgenicos, 286 
Anisaąuiase, 2396 
Anlodipina 

na hipertensao, 439t 
na isąuemia miocardica estavel, 486t 
Anomalia de Ebstein, lado direito, 469, 471t 
Anomalia de May-Hegglin, 1000 
Anomalia de Pelger-Huet, 1173f-1174f, 1258 
Anomia, 2634, 2634t 
Anorexia See also Anorexia nervosa 
avaliaęao pós-operatória de, 2882 
diagnóstico de, 954t-956t 
dor abdominal e, 952 
hipotalamica, 1643 
na morte do paciente, 12t-13t 


Anorexia nervosa, 77,1615 , 1615t 
diagnóstico de, 1616 
epidemiologia da, 1615-1616 
fisiopatologia da, 1615-1618 
hipogonadismo com, 1751 
historia natural da, 1616 
manifestaęóes clinicas da, 1616 
perda de peso com, 961t-962t 
prevenęao da, 1617 
prognóstico para, 1617 
sindrome da realimentaęao na, 1616 
tratamento da, 1616-1617 
Anorgasmia, 1756 

/V 

Anorretal See Anus Reto 
Anos de vida ajustados por ąualidade, 45 
Anovulaęao, 1771 , 1771t See also Amenorreia 
anorexia nervosa e, 1771 
disfunęao da fasę lutea e, 1773-1775 
hiperfunęao suprarrenal e, 1773 
hiperprolactinemia e, 1771 

hipogonadismo hipogonadotrófico isolado e, 1771 
hipopituitarismo e, 1771-1772 
hipotalamica, 1771 

insuficiencia da unidade hipófise- hipotalamo e, 1771 
sindrome do foliculo nao rompido luteinizante e, 1773 
sindrome do ovario policistico e, 1772-1775 
Ansiedade, 2593t-2594t 
antecipatória, 2599 
do paciente terminal, 12t-13t 
dor e, 163,167, 289t 


em mulheres com potencial reprodutivo, 1780t 
epidemiologia da, 140 
Antagonista do receptor C3a, 285 
Antagonista do receptor de C5a, 286 

Antagonista do receptor de interleucina-1, deficiencia de, 1917t, 1921 
Antagonistas canabinoides, 177 
Antagonistas da aldosterona 

na insuficiencia cardiaca, 354f-355f, 351, 361t 
no IM com elevaęao do segmento ST, 509 
Antagonistas da vitamina K, 207-208, 207f, 208t 
Antagonistas de receptor (3-adrenergico, 410t-411t 
disturbios lipidicos e, 1552t 
efeitos no sistema nervoso central, 773t 
em arritmias ventriculares, 423 
em tumores secretores de catecolaminas, 1693 
ingestao tóxica de, 775t-777t, 782t-786t 
metabolismo de, fatores geneticos em, 223t 
na cardiomiopatia hipertrófica, 372-374 
na hipertensao, 440t, 441 

na insuficiencia cardiaca, 354f-355f, 351, 358t, 359-360 
na isąuemia miocardica estavel, 482-484, 483f, 486t 
na sindrome coronaria aguda, 494t, 495 
na tireotoxicose, 1672 

no IM com elevaęao do segmento ST, 509, 513-515, 513t 
no tratamento da dependencia alcoólica, 184t 
perioperatórios, 2872-2873, 2873t-2874t 
Antagonistas do canal de calcio, 410t-411t 
em arritmias ventriculares, 423 
ingestao tóxica de, 775t-777t, 782t-786t 
na hipertensao, 439t-440t, 441 


na hipertensao pulmonar, 451, 455f 
na isąuemia miocardica estavel, 481-482, 483f, 486t 
na sindrome coronaria aguda, 494t, 495 
no fenómeno de Raynaud, 570q 
no IM com elevaęao do segmento ST, 512, 513-515 
Antagonistas do receptor H2, na doenęa do refluxo gastroesofagico, 1003q, 1002f, 1003t 
Antagonistas do receptor integrina a IIb|33 (GPIIb-IIIa), 212 
Antiacidos, diarreia com, 1038-1039 
Antiarritmicos, 410t-411t 

em arritmias ventriculares, 423 
em taquiarritmias resistentes, 401 
insuficiencia cardiaca e, 352 
no IM com elevaęao do segmento ST, 509 
Antibióticos See Agentes antibacterianos 
Anticoagulaęao, 207-208 
anteparto, 1793q, 1794t 
complicaęoes gastrointestinais de, 1015 
efeitos adversos, 577 
ingestao tóxica de, 782t-786t 
na fibrilaęao atrial, 410 
na hemodialise, 936-937 

na hemofiltraęao venovenosa continua, 938-940 

na isquemia miocardica estavel, 483 

na sindrome coronaria aguda, 494t, 495-497 

na trombose venosa profunda, 577q-580q, 577t-578t, 578f 

no IM com elevaęao do segmento ST, 503-504, 513-515, 514f 

perioperatória, 2876, 2876t 

pre-operatória, 2871t 

Anticoagulante lupico, 1310 , 1902 See also Sindrome do anticorpo antifosfolipidio 
Anticolinergicos 


efeitos no sistema nervoso central, 773t 
ingestao tóxica de, 782t-786t 
na asma, 613-614 

na doenęa de Parkinson, 2702t-2704t 
na DPOC, 623 

Anticongelamento See Etileno glicol 
Anticonvulsivantes, 2656-2657, 2657t-2658t 
descontinuaęao de, 2658-2659 
efeitos no sistema nervoso central, 773t 
ganho de peso com, 1623t 
hepatotoxicidade do, 1122,1124 
na dor, 165-168,166t 

no tratamento da dependencia alcoólica, 184t 
Anticorpo anticardiolipina, 1310 
Anticorpo (anticorpos), 255-256 
anticardiolipina, 1310 

antineutrófilo citoplasmatico, 819, 880,1902,1981,1985 
antinuclear, 1900-1902,1901t 
na doenęa renal, 818 
na esclerose sistemica, 1968 

no lupus eritematoso sistemico, 1952,1953f, 1958,1958t 
canal de calcio, 2808 
CCP, 1899 
DNA, 1900 
endomisio, 1035 
endotelial, 1982 

eritrócitos, 1195-1197,1196f, 2568-2569 
estreptocócica, 2104 
HIV, 2524-2525, 2530-2531 
Hu, 1370t, 1371 


insulina, 1728 
La, 1901-1902 

membrana basal glomerular, 819 

monoclonal See Anticorpos monoclonais 

na dermatomiosite, 1975 

na doenęa de Crohn, 1047 

na doenęa gastrointestinal, 952 

na esclerose sistemica, 1964,1964t 

na infecęao por Mycoplasma pneumoniae, 2212 

na leptospirose, 2240 

na polimiosite, 1975 

na sindrome de Sjógren, 1970-1972 

nas sindromes neurológicas paraneoplasicas, 1370t, 1369 

peptidio gliadina, 1035 

raiva, 2757-2758 

receptor de acetilcolina, 2804-2806, 2805f 
receptor de tireotropina, 1666,1671,1673 
receptor sensivel ao calcio, 1838 
RNP, 1901 
Ro, 1901-1902 

Saccharomyces cerevisiae, 1047 
Sm, 1901 

SOXl, 1370t, 1371-1376 
transglutaminase tecidual, 1035 
VGCC, 1370t, 1371-1376 
Yo, 1370t, 1371 

Anticorpos antineutrofilicos citoplasmaticos, 819,1902 
na doenęa reumatica, 1902 
na glomerulonefrite pauci-imune, 880 
nas vasculitides, 1981,1985 


Anticorpos antinucleares, 1900-1902,1901t 
liąuido pleural, 701t 
na doenęa renal, 818 
na esclerose sistemica, 1968 

no lupus eritematoso sistemico, 1952,1953f, 1958,1958t 
Anticorpos monoclonais, 200 
antiangiogenese, 201 
anti-C5, 285-286 
anti-fator B, 286 

anti-fator de necrose tumoral-a, 200 
anti-interleucina, 200 
antilinfócito, 202-203 

anti- receptor de fator de crescimento epidermico, 202 

em metastase óssea, 1366q 

hipomagnesemia com, 865 

na anemia hemolitica autoimune, 1025 

na artrite reumatoide, 1941t, 1941 

na asma, 612, 616 

na doenęa intestinal inflamatória, 1048t, 1048 
na esclerose multipla, 2729 
na espondilite anąuilosante, 200 
na hipereosinofilia, 1281-1282 
na infecęao pelo virus sincicial respiratório, 2425q 
na leucemia de celulas pilosas, 1394q 
na leucemia linfocitica crónica, 1397 
na psoriase, 2916q, 2917t 

na purpura trombocitopenica idiopatica refrataria, 1292t 
nas doenęas cutaneas, 2910 
nas espondiloartropatias, 1945 
na sindrome coronaria aguda, 494t 


no cancer, 1338-1339,1338t 
no cancer colorretal, 240t 
no cancer de mama, 239-240, 240t, 1507 
no lupus eritematoso sistemico, 1959 
no transplante renal, 944 
perioperatórios, 2024 
Antidepressivos, 2595q, 2596t 

efeitos no sistema nervoso central, 773t 
em mulheres com potencial reprodutivo, 1782 
ganho de peso com, 1623t 
ingestao tóxica de, 775t-778t 
metabolismo dos, fatores geneticos nos, 223t 
na esclerose multipla, 2729 
na sindrome do intestino irritavel, 995t, 993 
no prurido, 2898t-2899t 
pre-operatória, 2871t 
Antidepressivos triciclicos 
na depressao, 2596t 
na dor, 165-168,166t 

na sindrome do intestino irritavel, 995t, 998 
Antidiurese, 1659 

Antidotos See also Antitoxina Antiveneno 
na intoxicaęao aguda, 781, 782t-786t 
Antiespasmódicos, na sindrome do intestino irritavel, 994 
Antigeno 4 de linfócito T citotóxico, 1733 
Antigeno carcinoembrionario (CEA) 
no cancer medular de tireoide, 1841 
no cancer pancreatico, 1483 
Antigeno de funęao associada a linfócito-1, 1273 
Antigeno de macrófago-1, 1273 


Antigeno espedfico da prostata (PSA), 65, 66t, 925,1519-1520 
Antigenos leucocitarios humanos (HLAs), 234, 261-266 
associaęóes de doenęa, 263-266, 264t 
classe I, 261-262, 262f, 262t 
classe II, 261-262, 262t 
estrutura de, 261-264, 262f 

lesao pulmonar aguda relacionada a transfusao, 668 
mapa genetico, 263-264, 263f 
na arterite temporal, 1988 
na artrite reumatoide, 1933,1934t 
na dermatomiosite, 1975 
na doenęa celiaca, 1035 
na doenęa de Behęet, 1981 
na narcolepsia, 2668 
na polimialgia reumatica, 1988 
na polimiosite, 1975 
na sarcoidose, 669 
nas espondiloartropatias, 1945-1950 
na sindrome de Sjógren, 1970 
nomenclatura para, 262, 263t 
no transplante, 276 
seleęao determinantę e, 265 
tipagem, 262, 263t 
transplante de medula óssea e, 265 
Anti-histaminicos 

efeitos no sistema nervoso central, 773t 
ganho de peso com, 1623t 
na mastocitose, 1891 
na rinite alergica, 1870 
na urticaria, 1875-1876 


no prurido, 2910-2911, 2910t 

Anti-imunoglobulina D, na purpura trombocitopenica idiopatica, 1291t 
Antileucotrienos, na asma, 614 

Antimoniato de meglumina, na leishmaniose visceral, 2348-2349 
Antioxidantes 
cancer e, 1584 

cardiopatia coronaria e, 1584 
na inflamaęao, 275f, 274 
na nutrięao enteral, 1599 
Antipireticos, 165 
Antitoxina 

antraz, 2119, 2118q-2119q 
botulismo, 2126q 
difteria, 2113q, 2113t 
Antitripsina al 

deficiencia de, 1126,1127f 
genetica da, 221t, 621,1126 
fezes, 1042 
serica, 621 

Antitrombina, 1282-1283 
Antiveneno, 79t, 782t-786t 

no envenenamento por j araraca, 800-802, 801f, 801t 
no envenenamento por organismos marinhos, 804t 
no envenenamento por picada de cobra, 799 
Antraciclinas, cardiomiopatia dilatada com, 376-377 
Antralina, 2908 

Antraz, 680, 2117-2118, 2271t-2273t 
cutaneo, 2117-2118, 21181 
definięao de, 2117-2118 
diagnóstico de, 2117-2118 


epidemiologia do, 2116 
fatores de virulencia do, 2117 
fisiopatologia do, 2117 
gastrointestinal, 2118 

imunizaęao contra, 82t-86t, 91-92,107, 2119 
inalaęao de, 2116, 2117f, 2117t 
manifestaęoes clinicas do, 2117, 2117f, 2117t 
meningeo, 2119, 2742 
meningoencefalico, 2118 
prevenęao de, 2119 
prognóstico para, 2119 
resistente a medicamentos, 2119 
tratamento do, 2118q-2119q 

uso no bioterrorismo, 105-106,105t-106t, 2116, 2119 
vs. febre hemorragica viral, 2497t 
Antropometria, membros superiores, 1591,1591t 
Anulaęao, 890, 890f 
Anus, 1080 

abscesso do, 1080 
cancer do, 1088, 2573 
fissura do, 1083,1082f 
fis tuła do, 1082 

sangramento pelo See Sangramento gastrointestinal, interior Verrugas, genitais 
Aorta 

alteraęóes relacionadas a idade na, 129 
aneurisma da, 556 
definięao de, 554 
diagnóstico de, 554, 555f 
dor no, 954t-956t 
epidemiologia de, 556 


fisiopatologia do, 556 
manifestaęóes clinicas de, 556 
na sifilis, 2224 
palpaęao abdominal para, 9 
prognóstico para, 556 
tratamento de, 555q 
triagem para, 65, 66t 
coarctaęao da, 466 

diagnóstico de, 465-466, 466f 
hipertensao com, 436t, 438 
ressonancia magnetica no, 334, 335f 
tratamento de, 465q 
degeneraęao medial cistica do, 556 
dissecęao do, 555-558 
definięao de, 556, 556f 
diagnóstico de, 557, 557f-558f 
dor no, 288, 289t 
ecocardiografia na, 327t-329t 
fisiopatologia da, 556 
manifestaęóes clinicas da, 556, 557f 
prognóstico para, 559 
ressonancia magnetica na, 334-335 
tratamento da, 558q 
vs. infarto do miocardio, 481 
doenęa de Takayasu da, 1982 
ecocardiografia da, 327t-329t 
imagem de, 309, 327t-329t, 334-335, 335f 
Aortite, na sifilis, 2224 
Aortografia, 336t 
Aparelho mucociliar, 677 


Aparencia, na avaliaęao da doenęa cardiovascular, 292 

APECED (poliendocrinopatia autoimune com candidiase e distrofia ectodermica), 1862, 
1863t 

Apendice atrial esąuerdo, dilataęao do, 309, 310f 
Apendicite, 1052 
definięao de, 1053 
diagnóstico de, 1053,1053f, 1053t 
diagnóstico diferencial de, 1054,1053t 
dor na, 954t-956t 
epidemiologia da, 1054 
fisiopatologia da, 1054 
manifestaęóes clinicas da, 1053 
perfuraęao na, 1054 
prognóstico para, 1054 
tratamento da, 1053q 
vs. febre hemorragica viral, 2494-2495 
Apetite, 1621,1621t See also Anorexia 
Apixaban, 210 

Aplasia cutanea congenita, 2957 
Aplasia e celulas brancas pura, 2923-2932, 2924f, 2923t 
causas sistemicas de, 2923 
esteroide, 2923 

na granulomatose de Wegener, 1985,1985f 
palpavel, 2923t, 2924, 2924f 
psicogenica, 1300 
senil, 133,133f, 1300 
solar, 2923 
trombo e, 2924 
vasculitica, 2904, 2924, 2924f 
Apneia, 37 See also Apneia do sono 
Apneia do sono 


central, 609, 608t 
obstrutiva, 705-707, 2668 

anormalidades das vias aereas na, 707 
definięao de, 705 
diagnóstico de, 706, 707f-708f 
epidemiologia de, 705 
fisiopatologia da, 705 
fisiopatologia da, 705 
genetica da, 705 
insónia na, 706 

manifestaęóes clinicas da, 705-706 
obesidade e, 1624 
parassonia, 708 
patogenese de, 705 
polissonografia na, 706, 707f-708f 
prognóstico para, 711 
respiraęao obstruida na, 706 
sonolencia diurna excessiva na, 706 
tratamento de, 707q-709q, 708f 
relacionado ao envelhecimento, 133 
Apneia obstrutiva do sono See Apneia do sono, obstrutiva 
Apolipoproteina A-IV, 1621t 
Apolipoproteina E, 1546t, 1551-1552 
nas nefropatias diabeticas, 895 
Apolipoproteina(s), 1545-1546,1546t 
Apomorfina 

na disfunęao eretil, 1756 
na doenęa de Parkinson, 2702t-2704t 
Apoplexia hipofisaria, 1645 
Apoptose 


na inflamaęao, 274-275, 275f 
na pele, 2897, 2897f 
na sindrome mielodisplasica, 1377 
no cancer, 1361 
no figado, 1493 
Apraxia 

do vestir, 2635-2636 
ideomotora, 2634 
oculomotora, 2836 
Apraxia, 2635-2636 
Apraxia ideomotora, 2634 
Apraxia oculomotora, 2837 
Aprepitante 

na nausea e vómito, 964t-965t 
no prurido, 2898t-2899t 
Aptidao fisica, relacionada a saude, 68 
APUDoma See Tumores endócrinos pancreaticos 
AąuaMEPHYTON®, 782t-786t 
Aracnoidite, 2622-2623 
Aranha armadeira, 2407t, 2409 
Aranha Atrax (aranha teia-de-funil), 2409 
Aranha Hadronyche, 2409 
Aranha marrom, 2407t, 2409, 2409f 
Aranhas Latrodectus, 2407t, 2409 
Aranhas Loxosceles, 2407t, 2409, 2409f 
Aranhas Tegenaria spp, 2409 
Aranha teia-de-funil, 2407t, 2409 
Aranha teia-de-funil australiana, 2407t, 2409 
Aranha teia de funil do Pacifico, 2407t, 2409 
Arco da aorta 


anomalias do, 470 
direito, 470 
imagem do, 309 

Area da valva atrioventricular esąuerda (mitral), 339 
Area de press ao-volume, cardiaca, 306 
Arenaviridae do Novo Mundo, 108q, 108t 
Arginina, na nutrięao enteral, 1598 
Arginina vasopressina See Vasopressina 
Aripiprazol, 2601t-2602t 

na sindrome de Tourette, 271 lq 
Arritmias, 389-397 See also arritmias espedficas 
avaliaęao pre-operatória das, 2874-2875 
diagnóstico de, 392 
ecocardiografia em, 397 
eletrocardiografia em, 394-395, 395f-396f 
eletroencefalografia em, 397 
estudos eletrofisiológicos nas, 394 
fisiopatologia da 
induzida por alcool, 181 
manifestaęóes clmicas de, 389-397 
monitoramento ambulatorial na, 395-396 
monitores, 395-396 
monitores Holter nas, 395 
monitor implantavel na, 395-396 
na infecęao por Mycoplasma pneumoniae, 2212 
na insuficiencia cardiaca, 349-350, 351 
palpitaęóes com, 389-397, 393t 
pós-operatório, 2883-2884 
pre-sincope com, 389-392 
sincope com, 389-392, 390f, 391t, 393t 


supraventricular, 402-414 See also Bradiarritmias Taąuicardias supraventriculares 
terapia nutricional e, 1596 
teste com exercicios nas, 397 
testes neurológicos nas, 397 

ventricular, 414-425 See also Fibrilaęao ventricular Taąuicardia ventricular 
epidemiologia das, 414 
fisiopatologia da, 414, 415t, 415f-416f 
manifestaęoes clinicas das, 415 
tipos de, 418, 416f-418f 
tratamento de, 419q 
Arritmia sinusal, 404 
Arsenico 
cabelo, 116 

cancer pulmonar e, 1452 

ingestao tóxica de, 778t-779t, 782t-786t, 1025 

sangue, 115 

urinario, 112-113 

Artemeter, na malaria, 2329, 2334t-2335t, 2335 
Arteria (arterias) See also arterias especificas 
conteudo de oxigenio, 721 
coronaria See Arteria(s) coronaria(s) 

inflamaęao da See Poliarterite nodosa Arterite de Takayasu Arterite temporal (de 
celulas gigantes) Vasculite 

na esclerose sistemica, 1963,1963f 

Arteria basilar, 2672f, 2672-2673 

oclusao da, 394, 2681, 2681t See also Acidente vascular encefalico 
Arteria carótida 

colocaęao de stent na, 2689 
exame da, 6, 292, 293f, 2585-2586 
externa, 2672f, 2672-2673 
interna, 2672f, 2672-2673 


displasia fibromuscular da, 2684-2685 

oclusao da, 2679-2680, 2681t, 2689t See also Acidente vascular encefalico, isąuemico 
Arteria cerebral (arterias), 2671-2672, 2672f 
anterior, 2672f-2675f, 2672-2673, 2680, 2681t 
dissecęao da, 2687-2688 
media, 2672f-2673f, 2673f, 2680-2681, 2681t 

oclusao da, 2680-2681, 2681t See also Acidente vascular encefalico, isąuemico 
posterior, 2672f-2675f, 2674, 2681, 2681t 
Arteria cervical, dissecęao da, 2687-2688 
Arteria coroidal, 2672-2673, 2673f 
Arteria coroidal anterior, 2672-2673, 2673f 
Arteria esplenica, dilataęao aneurismatica da, 1068-1069 
Arteria hepatica, 1088 

dilataęao aneurismatica da, 1068-1069 
trombose da, 1069 

Arteria mesenterica, isąuemia da, 1061 
diagnóstico de, 1064-1070,1062f 
diarreia com, 1041 
embolia, 1063,1064t 
epidemiologia de, 1061,1061t 
fisiopatologia da, 1063 
manifestaęóes clinicas da, 1065 
nao oclusiva, 1063f, 1064 
prognóstico para, 1063 
tratamento de, 1062f, 1063q 
trombótica, 1064 
ulceras com, 1015 

Arteria pulmonar, 309, 312-313, 314f 
infarto do, vs. angina pectoris, 481 
Arteria recorrente de Heubner, 2672-2673 


Arteria renal 

aterosclerose da See Estenose da arteria renal 

displasia fibromuscular da, 436, 436f See also Estenose da arteria renal 
epidemiologia de, 898 
fisiopatologia da, 898 
prognóstico para, 897 
tratamento da, 899q 
doenęa ateroembólica da, 901 
diagnóstico de, 902 
epidemiologia de, 899-900 
fisiopatologia da, 899-900 
manifestaęóes clinicas da, 902 
prognóstico para, 902 
tratamento da, 901q 

oclusao tromboembólica da, 899-900, 899f, 899t 
diagnóstico de, 901 
epidemiologia de, 896-897 
fisiopatologia da, 899 
manifestaęóes clinicas da, 901 
prognóstico para, 901 
tratamento da, 899q 
pseudoaneurisma da, 794f 
Arteria(s) coronaria(s) 

angiografia da, 339-340, 340f 
calcificaęao da, 312 

cateterizaęao da See Cateterizaęao cardiaca 
direita, anómala, 331-332, 332f 
fistula da, 475 

obstruęao da See Aterosclerose Cardiopatia coronaria Infarto do miocardio (MI) 
origem anómala da, 339-340, 340f, 475 


Arterias espinais, 2628-2630, 2630f 

oclusao da, 2628-2630 See also Acidente vascular encefalico, isąuemico 
Arteria temporal 
avaliaęao da, 1990 
biópsia de, 1990,1990f 

inflamaęao da See Arterite temporal (de celulas gigantes) 

Arteria vertebral, 2672f, 2672-2673 
oclusao da, 2681, 2681t 
Arteriografia See Angiografia 

Arteriopatia autossómica dominantę cerebral com infarto subcortical e 
leucoencefalopatia (CADASIL), 2643-2644, 2687-2688 

Arterite de celulas gigantes, 559,1067 See also Arterite temporal (de celulas gigantes) 

Arterite de Takayasu, 560,1981,1980t-1981t 

acidente vascular encefalico isąuemico e, 2684-2685 

gastrointestinal, 1067 

manifestaęóes clinicas da, 1982-1983 

Arterite temporal (de celulas gigantes), 560,1981,1980t, 1988-1991 

acidente vascular encefalico isąuemico e, 2684-2685 

cefaleia na, 2611-2612 

definięao de, 1988 

diagnóstico de, 1989-1990,1990f 

diagnóstico diferencial de, 1990-1991 

epidemiologia de, 1988 

fisiopatologia da, 1988-1989 

manifestaęóes clinicas da, 1989, 2827 

tratamento de, 1991 q 

Artesunato, na malaria, 2329, 2334t-2335t, 2335 
Articulaęao cricoaritenoides, artrite reumatoide da, 1937 
Articulaęao de Charcot, 2013 
Articulaęao protetica See Articulaęao(s), protetica 
Articulaęao(s) See also articulaęóes especificas 


artrite da See Artrite Osteoartrite Artrite reumatoide 
imagem de ressonancia magnetica da, 1907f 
protetica, 2020-2021 
coluna, 2022-2023 
cotovelo, 2022 
dedos, 2022 

infecęao com, 1996, 2093 
joelho, 2021, 2022f 
ombro, 2021 
punho, 2022 

ąuadril, 2020-2021, 2021f, 2022f 
tornozelo, 2022 

tratamento cirurgico da, 2018-2024 
anestesia para, 2019 
artrodese na, 2020 
artroplastia de resurfacing na, 2022 
artroplastia na, 2020-2021, 2021f 
artroscopia na, 2020 
avaliaęao para, 2019 
computacional, 2022 
embolia gordurosa com, 2023 
indicaęóes para, 2018, 2018f-2019f 
instabilidade da coluna cervical e, 2023 
lesao do nervo periferico com, 2023 
minimamente invasiva, 2021 
osteotomia na, 2019-2020 
prevenęao de infecęao para, 2023 
sinovectomia na, 2020 
terapia imunossupressora e, 2024 
tromboembolismo venoso com, 2023 


Artrite idiopatica juvenil, 1917t, 1918 
Artrite See also Osteoartrite Artrite reumatoide 
carcinomatosa, 2014 
em idosos, 121t 
enteropatica, 1950 
definięao de, 1950 
diagnóstico de, 1950 
fisiopatologia da, 1950 
vs. artrite reumatoide, 1944t 
fungica, 1995 

gotosa, 2001, 2001f See also Gota 

Lyme, 1995, 2233, 2235 

na acromegalia, 2013 

na agamaglobulinemia ligada ao X, 1861 

na alcaptonuria, 2015 

na cirrose biliar primaria, 2011 

na doenęa celiaca, 2012 

na doenęa de Fabr^ 2015-2016 

na doenęa de Paget, 2013 

na doenęa de Whipple, 2011 

na febre do Mediterraneo familiar, 1918 

na fibrose cistica, 2016 

na hemocromatose, 2014, 2015f 

na hemofilia, 1303,1302f-1303f, 2012 

na hemoglobinopatia, 2012 

na hepatite autoimune, 2011 

na hiperlipoproteinemia, 2013 

na hipogamaglobulinemia, 2013 

na infecęao por Mycoplasma hominis, 1996 

na infecęao por Mycoplasma pneumoniae, 2213 


na leucemia, 2014 

na neoplasia pancreatica, 2012 

na osteoartropatia hipertrófica, 2014 , 2014f 

na policondrite relapsa, 2016 

na reticulo-histiocitose multicentrica, 2015 

na sarcoidose, 672, 2015, 2015f 

nas doenęas sistemicas, 2011-2016, 2012t 

na sinovite vilonodular pigmentada, 2016 

no cancer, 2014 

no carcinoma ovariano, 2014 

no diabetes mellitus, 2013 

no linfoma, 2014 

no lupus eritematoso sistemico, 1953 
nos disturbios paratireoidianos, 2013 
nos disturbios tireoidianos, 2013 
paraneoplasica, 1373t 

piogenica, com pioderma gangrenoso e acne, 1917t, 1921 
psoriaseforme, 1949 - 1950 , 2916 
diagnóstico de, 1906f, 1949,1950f 
diagnóstico diferencial de, 1950 
epidemiologia de, 1949 
fisiopatologia da, 1949 
genetica na, 1949 
tratamento da, 200,1950q 
vs. artrite reumatoide, 1939t, 1944t 
reativa, 1935,1948-1949 
definięao de, 1948 
diagnóstico de, 1948,1950f 
diagnóstico diferencial de, 1949 
epidemiologia de, 1948 


fisiopatologia da, 1948 
infecęao pelo HIV e, 1949 
na infecęao por Chla?nydia trachomatis, 2218 
na shigelose, 2181 
na yersinose, 2194 
pós-estreptocócica, 2104 
vs. artrite reumatoide, 1939t, 1944t 
reumatoide See Artrite reumatoide 
septica, 1897,1992 
bacteria anaeróbia na, 2131 
Candida, 2300 
gonocócica, 1995 
Haemophilus influenzae na, 2148 
na meningite bacteriana, 2737 
nao gonocócica, 1993-1995,1993t, 1994f 
Pseudomonas aeruginosa na, 2169 
Staphylococcus aureus na, 2093 
vs. artrite reativa, 1949 

testes laboratoriais na, 1898-1900,1899t, 1900f 
traumatica, 2018 
tuberculosa, 1996 
viral, 1995 

Artrite piogenica com pioderma gangrenoso e acne, 1917t, 1921 
Artrite reumatoide, 268t, 1933-1942 
anticorpos anti-CCP na, 1899 
associaęóes HLAna, 262, 264t, 1934,1934t 
ciclofosfamida na, 1999 
citocinas em, 273 

criterio de classificaęao para, 1939,1939t 
curso clinico da, 1938-1939 


das maos, 1936,1936f-1937f 
definięao de, 1933 

diagnóstico de, 1904,1904f, 1939,1939t 

diagnóstico diferencial de, 1939-1640,1939t 

do cotovelo, 1937f 

dojoelho, 1935-1937,1937f 

do pe, 1936 

do pescoęo, 1937 

do punho, 1936,1936f 

dor na, 561t 

efusao pleural na, 702,1938 
epidemiologia da, 1933 
etiologia da, 1934,1935f 
fator reumatoide na, 1899,1899t 
fisiopatologia da, 1934-1935 
genetica da, 1933-1934,1934t 
imunizaęao na, 1942 
inicio em idosos, 1991 
linfoma e, 1942 

manifestaęóes articulares da, 1935-1937,1936f 

manifestaęóes cardiacas de, 1938t, 1937-1938,1942 

manifestaęóes clinicas da, 1935,1936f 

manifestaęóes cutaneas da, 1937-1938,1937f, 1938t 

manifestaęóes extra-articulares da, 1937-1938,1938t, 2788-2789, 2789t 

manifestaęóes neurológicas da, 1938t, 1938 

manifestaęóes oculares da, 1938t, 1938, 2827 

manifestaęóes pulmonares da, 648,1938t, 1938,1938f 

nódulos subcutaneos na, 1937,1937f 

patogenese da, 1935,1935f 

patologia da, 1935 


pericardite na, 554 
prognóstico para, 1942 
resposta imune na, 1935 
rigidez matinal na, 1939 
sindrome de Felty na, 1938 
sinovite na, 1935,1935f 
testes laboratoriais na, 1939 
tratamento da, 1940q-1942q, 1940t 
AINEs na, 1940 

farmacos antirreumaticos modificadores de doenęa na, 1940-1941,1941t 
glicocorticoides na, 1940,1940t 
inibidores de interleucina-1 na, 201 
inibidores do fator de necrose tumoral-a na, 200 
vasculite de pequenos vasos na, 1937-1938,1938f 
vs. espondiloartropatias, 1944t 
Artrite septica See Artrite, septica 
Artrocentese, 1899,1900f 
na artrite reumatoide, 1939 
na artrite septica, 1993-1995,1994f 
na gota, 2002-2003, 2002f 
Artrodese, 2020 
Artrografia, 1906 

Artrografia por tomografia computadorizada (CT), na doenęa reumatica, 1905-1906 
Artrogripose, 2805t, 2809-2810 
Artropatia associada a apatita, 2004 , 2004f, 2005t 
Artropatia de Jaccoud, 1954 
Artroplastia, 2020-2021 
coluna vertebral, 2022-2023 
computacional para, 2022 
cotovelo, 2022 


digital, 2023 

infecęao após, 1996, 2023 

joelho, 2021, 2022f 

lesao nervosa periferica com, 2023 

minimamente invasiva, 2021 

na osteoartrite, 1926 

ombro, 2021 

punho, 2022 

ąuadril, 2020-2021, 2021f, 2022f 
resurfacing, 2022 

tecnologia de implante na, 2021-2022 
tornozelo, 2022 

tromboembolismo venoso após, 2023 

Artrópodes, 2406 - 2412 , 2406t-2407t, 2904, 2904f, 2950f-2951f See also doenęas transmitidas 
por artrópodes espedficas 

reaęao exagerada a mordida de, 2407, 2407f 

vetor, 2406t, 2407 See also Picada de pulga Picada de mosąuito Mordida de carrapato 
Artroscopia, 2020 
Asbestose, 653t, 658, 658f 
efusao pleural na, 701 
epidemiologia da, 652 
Ascaridiase, 1132t-1133t, 2391 , 2392f 
diagnóstico de, 2394 
epidemiologia da, 2392 
manifestaęóes clinicas da, 2392 
pancreatite com, 1071 
prevenęao da, 2394 
tratamento da, 2325, 2394q, 2393t 
Ascites, 1091,1091f 
maligna, 1058 , 1058f 
na cirrose, 1143-1145,1145f, 1148-1149 


na doenęa gastrointestinal, 948 
na doenęa hepatica, 1088 
na hipervolemia, 834 
na insuficiencia cardiaca, 346 
Asenapina, 2601t-2602t 
Asma, 612-613 
acetilcolina na, 611 
alteraęóes fisiológicas na, 612, 612f 
analise dos gases sanguineos na, 613 
avaliaęao pre-operatória de, 2873 
bronąuiectasia na, 631 
definięao de, 611 
diagnóstico de, 613, 613t, 1856 
na gravidez, 1794 
diagnóstico diferencial de, 613 
eletrocardiografia na, 613 
em idosos, 121t 

em mulheres com potencial reprodutivo, 1780t 
eosinofilia na, 613 
epidemiologia da, 610-614 
estado, 617 

exacerbada pelo trabalho, 654 

exacerbada por acido acetilsalicilico (Aspirina®), 617 

exame do esputo (escarro) na, 613 

exame fisico na, 612-613,1855 

exame toracico na, 612-613 

fisiopatologia da, 611 

genetica da, 611 

grave, 608t 

histamina na, 611 


historia do paciente na, 612 
imunoglobulina E na, 613 
induzida por irritantes, 652 
infecęao por C. pneumoniae e 
insuficiencia cardiaca e, 362-364 
insuficiencia respiratória na, 741-742 
leucotrienos na, 610-611 
lipoxinas na, 610-611 
manifestaęóes clinicas da, 611 
mediadores na, 610-611 
na emergencia, 617 
na gravidez, 617,1793 
óxido nitrico exalado na, 613 
óxido nitrico na, 611 
patologia da, 610 

profissao e, 95, 95t, 611, 653, 653t-654t, 652, 655f 
prognóstico para, 617 
radiografia toracica em, 613 
relacionada ao trabalho, 612, 652, 653t, 655f 
diagnóstico de, 655f 

induzida por sensibilizador, 652, 653t-654t 
sinais vitais em, 612 

testes de funęao pulmonar na, 606t, 613, 613t 
tratamento da, 614q-617q, 614f 

ablaęao de musculo liso por radiofrequenica, 617 
agonistas (3-adrenergicos de longa aęao na, 616 
agonistas (3-adrenergicos na, 613-614 
anticolinergicos na, 613-614 
anticorpos monoclonais na, 616 
antileucotrienos na, 614 


controle, 617 

corticosteroides na, 616, 615t 
cromolina sódica na, 617 
imunizaęao na, 616 
mepolizumabe na, 616 

na doenęa exacerbada pelo acido acetilsalicilico (Aspirina®), 617 
na emergencia, 617 
na gravidez, 617 

na insuficiencia respiratória, 741-742 
no estado de doenęa, 617 
omalizumabe na, 616 
teofilina na, 535 
vs. DPOC, 621 
Asparaginase, 1340t-1349t 
Aspartato aminotransferase (AST) 

na doenęa hepatica, 1092,1098-1099,1102,1103f 
na doenęa hepatica alcoólica, 1140 
na doenęa hepatica gordurosa nao alcoólica, 1141 
normal, 1098 

Aspartilglucosaminuria, 1561 
Aspergiloma, 2303, 2304f, 2306 
Aspergilose, 2302-2307 
alergica, 2304, 2303t 
diagnóstico de, 2304-2305 
tratamento da, 2306 
alveolar, 2305 

broncopulmonar, alergica, 2304, 2303t 
bronąuiectasia na, 631-632, 633f 
diagnóstico da, 2304-2305, 2305f 
tratamento da, 2306 


canal auditivo, 2304 
crónica, 2303t, 2306 
definięao de, 2302 
diagnóstico de, 2304f, 2304 
disseminada, 2303 
endocardica, 2303 
epidemiologia de, 2302-2303 
invasiva, 2303, 2303t, 2304f 
diagnóstico de, 2304 
tratamento da, 2305, 2306t 
manifestaęóes clinicas da, 2303 
prevenęao de, 2307 
prognóstico para, 2307 
pulmonar, 679, 2303 
cavitaria, 2303 
crónica, 2303-2304 
necrosante, 2303 
sinusal, 2304 
SNC, 2303 

tratamento da, 2284, 2305-2306, 2306t 
Aspergilose broncopulmonar alergica, 2304, 2303t 
bronąuiectasia na, 631-632, 633f 
diagnóstico de, 2304-2305, 2305f 
tratamento da, 2306 
Aspiraęao, 665-668 
agua salgada, 660 
definięao de, 666 
diagnóstico de, 666 
fisiopatologia da, 665-666 
infecęao nosocomial e, 2054 


manifestaęóes clinicas da, 592t, 666 
na pneumonia, 675 
nutrięao enteral e, 1599 
prevenęao de, 666 
prognóstico para, 667 
tratamento da, 667q 

Aspiraęao transtoracica por agulha, no paciente infectado pelo HIV, 2561-2562 
Assistencia medica 

acesso a, 18-21,19t, 1778 
cultura, 19-21, 20f 
fatores de demanda, 19 
guia de, 20 

medidas, 47-52 See also Aferięao 

pagamento para, 23-24 

ąualidade da See Qualidade do cuidado 

ąuestóes económicas, 23-24, 23f 

seguranęa, 55-56 

suprimento, 23-24 

tecnologia, 23 

valor de, 55 

Assistole, 401-402, 401f 
pós-choque, 427 
Astemizol, 2910t 
Asterixe, 1094 
Astigmatismo, 2814-2815 
Astrocitoma, 1437 
anaplasico, 1437 
baixo grau, 1435-1438 
Atacicept, 202 

Ataque isquemico transitório (TIA) 


vs. acidente vascular encefalico, 2679, 2682-2683 
vs. convulsao, 2684-2685 
Ataxia, 2715 

cerebelar, 2586t-2587t, 2715 
de Friedreich, 2713-2714 
na esclerose multipla, 2724-2725 
relacionada ao alcool, 2767 
sensorial, 2586t-2587t, 2779-2781 
Ataxia cerebelar, 2715 
Ataxia de Friedreich, 2713-2714 
Ataxia espinocerebelar, 2715 
Ataxia-telangiectasia, 1372t, 1543 
Atelectasia, 634 
definięao de, 634 
diagnóstico de, 634, 634f 
epidemiologia da, 634 
fisiopatologia da, 634 
prevenęao da, 634q 
redonda, 634, 634f 
tratamento da, 634q 
Ateletrauma, 738 
Atenolol 

na hipertensao, 439t 

na isquemia miocardica estavel, 486t 

no tratamento da dependencia alcoólica, 184t 

Aterosclerose, 472-474 See also Cardiopatia coronaria Infarto do miocardio (MI) Doenęa 
arterial periferica 

acidente vascular encefalico e, 2680-2681 See also Acidente vascular encefalico, 
isquemico 

arteria renal See Estenose da arteria renal 
doenęa renal crónica e, 935 


fatores de risco para, 472 
infecęao por C. pneumoniae e 
no diabetes mellitus tipo, 2,1722,1722f 
no lupus eritematoso sistemico, 1956 
patogenese da, 472-473, 472f-473f 
płaca na 

formaęao da, 472, 472f 
ruptura da, 475, 473f, 489-490, 499, 2680 
progressao da, 472-473 
relacionada a idade, 130-131 
tratamento da, 473-474 
Ativador de plasminogenio tecidual, 213 

no acidente vascular encefalico isąuemico, 2684-2685, 2685t, 2686f 
Atividade eletrica sem pulso, 397, 401-402, 401f See also Parada cardiaca 
Atividade fisica, 70-73 See also Exercicio 
aconselhamento na, 65, 72 
aeróbica, 70 
basal, 70 

beneficios preventivos em saude, 70-73, 71q-72q, 71t 

cancer colorretal e, 1585 

definięao de, 70-73 

diretrizes para, 69, 71t, 1586t 

epidemiologia de, 70-73 

gasto de energia na, 1622 

intensidade da, 70, 70t 

intervenęóes no nivel comunitario para, 70 

manejo de risco para, 71-72 

melhorando a saude, 65 

na obesidade, 1619-1620,1626 

na osteoporose, 1822 


niveis de, 68, 7Ot 
tipos de, 69 
volume de, 70-73 
vs. tempo sentado, 71 

Atividades avanęadas da vida diaria (AAVDs), na avaliaęao geriatrica, 120 
Atividades de vida diaria (AVDs), na avaliaęao geriatrica, 120,140 
Atividade sexual 
abstinencia, 2532 
na insuficiencia cardiaca, 362-363 
por adolescentes, 75 
seguro, 2532, 2532t 

Atividades instrumentais da vida diaria (IADLs), na avaliaęao geriatrica, 124 
Atovaquona 

na malaria, 2327, 2335 

na pneumonia por Pneumocystis jiroved, 2315q-2317q, 2316t 
Atresia 
biliar, 1037 
esofageana, 1011 
pulmonar, 464 
vaginal, 1743 

valva tricuspide (atrioventricular esquerda), 469 
Atresia pulmonar, 466 
Atrio (atrios), 304f-305f, 305 See also Coraęao 
direito 

aumento do, 309, 31 lf 
pressao do, 307t 
esquerdo 

aumento do, 309-310, 310f 
mixoma do, 334 
pressao do, 307t 


radiologia do, 308f 
Atrofia cortical posterior, 2641-2642 
Atrofia multipla de sistemas, 2701t, 2774 
Atrofia muscular espinal, 2720-2721 
Atrofia muscular espinobulbar, 2720-2721 
Atrofia muscular progressiva, 2719t 
Atropina, na intoxicaęao aguda, 782t-786t 
a-Tropomiosina, 370t 
Audięao, 2851 

avaliaęao da, 2852, 2853f 
audiometria na, 2852 
em idosos, 125,127t 
no leito, 2852 
triagem, 65 

fisiologia da, 2851-2852 
perda/problemas de, 2851 
audiometria na, 2852 
biopatologia da, 2852 
central, 2852-2853 
condutiva, 2852 
dano coclear e, 2853 
diagnóstico de, 2852 
diagnóstico de, 2852 
doenęa de Meniere e, 2853 
em idosos, 121t 
hereditaria, 2852 

induzida por aminoglicosideos, 2087 
induzida por ruido, 2853 
localizaęao da, 2852 
na intoxicaęao aguda, 771 


na meningite bacteriana, 2735 
na neurofibromatose tipo, 2, 2771 
na sindrome de Cogan, 1982 
neuroma acustico e, 2853 
relacionada a drogas/farmacos, 2853 
relacionado ao envelhecimento, 133, 2853 
sensorioneural, 2852-2853 

relacionada a ocupaęao, 95t, 98 
tratamento da, 2854q 
Audiometria, 2852 
na rinite alergica, 1857 
Aura, 2649 
Auscultaęao 

abdominal, 953-957 
arteria carótida, 2585-2586 
cardiaca, 293-294, 294f 
estalo aberto, 294 
sopros na, 294, 295t-296t 
Autismo, 2770 

Autoanticorpos de Donath-Landsteiner, 1028 
Autoeficacia, na cicatrizaęao, 217 
Autoimunidade, 260-261 
imunodeficiencia e, 1859 
Autonomia, 3-4 
Auto-PEEP, 737-738, 737f 
Autotolerancia, 252, 260-261,1022 
Avaliaęao CAM-ICU, no delirio, 147 
Avaliaęao da foręa, em idosos, 125-126 
Avaliaęao de risco cardiaco, 2869 - 2874 , 2871t 
arritmias e, 2874-2875 


ecocardiografia na, 2870-2871 
estenose da aorta e, 2872-2873 

estrategias de reduęao de risco e, 2872-2873, 2873t-2874t 

exame fisico na, 2869 

hipertensao e, 2872-2873 

historia do paciente na, 2869 

indices de risco no, 2869-2871, 2871t 

insuficiencia cardiaca e, 2872-2873 

risco do procedimento e, 2870-2871 

teste com exercicios na, 2870-2871 

teste de estresse farmacológico na, 2870-2871, 2873t 

Avaliaęao de suporte social, para populaęao geriatrica, 127,127t 

Avaliaęao do risco 

cardiaca See Avaliaęao do risco cardiaco 
na medicina do adolescente, 74-75, 75t 
no exame de saude periódico, 65-66 

Avaliaęao FRAX, na osteoporose, 1819-1820 

Avaliaęao geriatrica, 124-128 See also Idade/envelhecimento Idosos 
abordagem estrategica para, 127,127t 
avaliaęao ambiental, 103 
avaliaęao de apoio social, 127 
avaliaęao financeira, 127 
componentes da, 124-127 
disturbios de mobilidade, 125-126 
em transtornos neuropsiąuiatricos, 140,140t-141t 
exame cognitivo na, 125 
exame da audięao na, 125 
exame da visao na, 125 
exame do estado funcional na, 124,127t 
expectativa de vida na, 124,125t 


metas, 124 

para terapia medicamentosa, 142,143t 
revisao da medicaęao na, 127 
revisao da nutrięao na, 127 
servięos de prevenęao na, 127 
transtornos de humor na, 125 
triagem de incontinencia na, 127 
Avaliaęao HEEADSSS, 76 
Avanęos, 124, 127t 

Aves domesticas, contaminaęao com Campylobacter jejuni, 2158 
5-Azacitidina, 1340t-1349t 

na sindrome mielodisplasica, 1379 
Azalidas, 2081t 


Azatadina, 2910t 
Azatioprina, 193t, 197 
efeitos adversos da, 196t 
infecęao e, 195 

metabolismo da, fatores geneticos em, 223t 
na doenęa intestinal inflamatória, 1048,1048t 
na nefrite do lupus, 881-882 
na sindrome de Behęet, 1982-1983 
no lupus eritematoso sistemico, 1959 
no prurido, 2898t-2899t 
no transplante renal, 943f, 944, 944t 
Azia See also Doenęa do refluxo gastroesofagico (GERD) 
diagnóstico de, 954t-956t, 965, 965f 
endoscopia na, 974 
infecęao pelo HIV e, 974 
na doenęa do acido peptico, 1015 
na doenęa esofageana, 1001 
Azitromicina, 2083t-2085t 
Azois, 2282-2285 

Azoospermia See Infertilidade, masculina 
Azotemia 
lesao, aguda 

pós-operatória, 2884-2885 
pre-renal, 867-872, 868f See also Rim 
Aztreonam, 2081t, 2083t-2085t 
resistencia ao, 2082t 
Azul de metileno, 782t-786t, 1003 

B 

Babesiose, 1132t-1133t, 2372 
diagnóstico de, 2373, 2373f 


epidemiologia da, 2372 
fisiopatologia da, 2372 
hemólise com, 1202t 
manifestaęóes clinicas da, 2373 
prevenęao de, 2373 
prognóstico para, 120-122 
tratamento da, 2329, 2374q 
Bacillus anthracis See Antraz 
Bacilo de Calmett e-Guerin, 2251 

associada a sindrome inflamatória de reconstituięao imune e, 2578t, 2579-2580, 2580f 
Baclofeno, na esclerose multipla, 2729 
Baęo, 258-259,1268 

adenocarcinoma metastatico do, 1270f 
aumento do See Esplenomegalia 
exame de, 9 

na avaliaęao nutricional, 1590t 
na cirrose, 998 

na doenęa cardiovascular, 292 
na doenęa gastrointestinal, 948 
na doenęa hepatica, 1091-1092,1091f, 1092t 
na doenęa pelvica inflamatória, 2142 
na dor abdominal, 953-957, 954t-957t 
na insuficiencia cardiaca, 346 
no trauma, 794-795, 794f 
exame fisico do, 1269 
imagem do, 1269,1270f, 1270t 
infarto do, 537,1270 

infecęao por Candida do, 1129, 2300, 2299f 
linfoma de celulas T do, 1408 
palpaęao do, 949,1269-1270 


polpa branca do, 1268 
polpa vermelha, 1268 

ruptura do, infecęao pelo virus Epstein-Barr e, 2476 
sarcoidose do, 672 

Bacteremia 
Acinetobacter, 2173 

anormalidades hepatobiliares na, 1129 

bacteria anaeróbia nao formadora de esporos na, 2131 

Brucella, 2184 

Campyl oba eter jej uni, 2157 

enterocócica, 2109 

Erysipelothrix rhusiopathiae, 2020 

Haemophilus influenzae, 2148 

na meningite, 2736 

Pseudomonas aeruginosa, 2169-2170 

Salmonella , 2177-2179 

Staphylococcus aureus, 2092, 2092t 

Stenotrophomonas maltophilia, 2174 

Bacteria anaeróbia, nao formadora de esporos, 2130-2133 See also Actinomicose 
definięao de, 2130, 2130t, 2130f 
diagnóstico de, 2132, 2132t-2133t 
epidemiologia da, 2130 
fatores de virulencia na, 2131, 2131t 
fisiopatologia da, 2131, 2131t 
infecęao cutanea com, 2132 
infecęao de cabeęa e pescoęo com, 2131 
infecęao de tecido mole com, 2132 
infecęao do SNC com, 2131 
infecęao gineco-obstetrica com, 2131-2132 
infecęao intra-abdominal com, 2131 


infecęao na corrente sanguinea com, 2131 
infecęao óssea com, 2132 
infecęao pleuropulmonar com, 2131 
manifestaęoes clinicas da, 2131-2132, 2132t 
tratamento da, 2132q-2133q, 2132t 
Bacteria See also Bacteremia Bacteriuria 
culturas de vigilancia, 1783 
da flora normal, 2027, 2130, 2130t, 2130f 
exterminadores de neutrófilos, 1274 
disturbios de, 1275,1276t-1277t 
genoma da, 237, 2028 

patogenica, 1761 See also infecęoes bacterianas espedficas 
Bacteriuria, 817, 2063, 2064t See also Infecęao do trato urinario 
assintomatica, 2064-2065 
relacionada a cateter, 2065-2066 
relacionada ao envelhecimento, 130 
Bagassose, 656t 
Bailisascariase, 2398 
Balanite, circinato, 1948-1949 
Balismo, 2709 , 2709t 

Balsalazida, na doenęa intestinal inflamatória, 1048t 
Banda, 3, 1033,1204f 

Baqueteamento, 296, 297f-298f, 1373t, 2957-2958, 2957f 
Baratas, 1870 
Barbituricos 
abuso de, 189 

efeitos no sistema nervoso central, 773t 
Barorreceptores, 1660 

insuficiencia de, 2776-2777 
Barotrauma, 661-662, 738, 2687-2688, 2852 


Barra cricofaringea, 1006 
Barreira hematoencefalica, 2676 
Basofilopenia, 1265 
Basófilo(s), 255 

efeitos de corticosteroides nos, 193 
na rinite alergica, 1866-1867 
produęao de, 1169f 
Bastonetes de Auer, 1001,1177f, 1382 
Batimentos atriais prematuros, 404, 405f 
manifestaęoes clinicas de, 405 
tratamento de, 406q 

Batimentos atrioventriculares juncionais prematuros, 406, 405f 

Batimento ventricular prematuro, 419, 416f 

Bebida See Uso/abuso de alcool 

Bejel (sifilis endemica), 2229-2230 

Belimumabe, 202 

Benazepril, na hipertensao, 439t 

Bendamustina, 1340t-1349t 

Beneficencia, 4 

Benzimidazol 

na doenęa de Chagas, 2343 
na eąuinococose, 2383 
Benzodiazepinicos, 2595q, 2600t 
abuso de, 190 

efeitos no sistema nervoso central, 773t 
ingestao tóxica de, 778t-779t, 782t-786t 
na insónia, 2669q-2670q 

no tratamento da dependencia alcoólica, 184t 
retirada de, 191q, 773t 

Benztropina, na doenęa de Parkinson, 2702t-2704t 


Bepridil, na isąuemia miocardica estavel, 486t 

Beriberi, 1606t-1609t, 2763 

Berilio 

cancer pulmonar e, 1452 
intoxicaęao com, 115-117 
Berne, 2412 

Besouro-bolha, 2407t, 2411 

Beta-bloqueadores See Antagonistas do receptor (3-adrenergico 
Betaina, na homocistinuria, 1564q 
Betametasona, 195t See also Corticosteroide(s) 

Betaxolol, na hipertensao, 439t 
Bevacizumabe, 201,1340t-1349t 
Bexaroteno, 2908 
Bexiga See also urinario Urina 

alteraęóes relacionadas a idade, 130,134 
calculo na, 909 
extrofia da, 921 

na esclerose multipla, 2724-2725, 2729 
neurogenica, 891, 922 
no diabetes mellitus tipo, 1,1709 
Bicalutamida, 1340t-1349t 
Bicarbonato de sódio 
na acidose latica, 856q 

na intoxicaęao relacionada a drogas/farmacos, 782t-786t 
na parada cardiaca, 402 

na prevenęao de lesao relacionada ao contraste, 870 
Bicarbonato See also Bicarbonato de sódio 
na nefrolitiase de acido urico, 908-909 
regulaęao renal de, 827-828, 825f-826f, 851, 852f 
serico, 855 


Biguanidas, 1718t 
Bile 

armazenamento na vesicular biliar, 1016 
bilirrubina na, 1093 
composięao da, 1153,1158t 
vazamento pós-transplante, 1008 
Bilharziase See Esąuistossomiase 
Bilirrubina, 1088 
cinetica da, 1094 

circulaęao entero-hepatica da, 1093 

depuraęao diminuida de, 1095t, 1096-1098 See also Hiperbilirrubinemia 

excreęao de, 1093 

medięao da, 1094-1095 

metabolismo da, 1093-1094,1094f-1095f 

na anemia hemolitica autoimune, 1198-1199 

na bile, 1093 

nao conjugada, 1094 

normal, 1093 

produęao aumentada de, 1095t, 1096 See also Hiperbilirrubinaemia 
urinaria, 1101 
Bioetica, 5-11 
Biomicroscopia, 2813 
Biopsia See locais anatómicos especificos 

Biopsia toracoscópica toracica assistida por video, na doenęa pulmonar intersticial, 645 
Bioterrorismo, 105-109 
antraz, 105-106,105t-106t 
botulismo, 105t-106t, 106 
brucelose, 105t 
cólera, 105t 
definięao de, 105 


encefalite viral, 105t 

febre hemorragica viral, 105t-106t, 106,108t 

febre Q, 105t 

melioidose, 105t 

mormo, 105t 

pianej amento para, 106 

pneumonia, 678-679 

praga, 105t-106t, 106, 680, 2190, 2193t 

psitacose, 105t 

shigelose, 105t 

tifo, 105t 

toxina ricina, 105t 
tularemia, 105t, 680, 2187 
vacinas para, 82t-86t, 91-92 
variola, 105-109,105t-107t 
Biotina, 1606t-1609t 

deficiencia de, 1606t-1609t, 2766 
Biotrauma, ventilaęao mecanica e, 737, 739f 
Bisfosfonatos 

complicaęóes gastricas dos, 1015 
na doenęa de Paget, 1845q-1846q, 1846t 
na hipercalcemia da malignidade, 1366q, 1837q 
na osteoporose, 1821-1823 
no cancer de mama metastatico, 1511,1524 
no tratamento do cancer, 1339-1350,1524 
Bisoprolol 

na hipertensao, 439t 
na insuficiencia cardiaca, 358t 
na isquemia miocardica estavel, 486t 
Bivalirudina, 209 


na sindrome coronaria aguda, 494t, 496 
no IM com elevaęao do segmento ST, 509-510 
BL22, na leucemia de celulas pilosas, 1394q 
Blastomicose 

America do Norte, 2291-2293 
definięao de, 2291 
diagnóstico de, 2292 
disseminada, 2291-2293 
epidemiologia da, 2292 
fisiopatologia da, 2292 
manifestaęóes clinicas da, 2291-2293 
prognóstico para, 2292 
pulmonar, 2292 
tratamento da, 2292q 
America do Sul, 2293-2294 
biopatologia da, 2293 
definięao de, 2293-2294 
diagnóstico da, 2293 
epidemiologia da, 2293 
manifestaęóes clinicas da, 2293 
prognóstico para, 2294 
tratamento da, 2293q 

Blastomicose Norte-Americana, 2291-2293 
Blastomicose sul-americana, 2293-2294 
Blefarite, 2818, 2817f, 2821t 
Blefarite seborreica, 2818 
Blefaroespasmo, 2816 
Bleomicina, 1340t-1349t 
intralesional, 2910 

Bloqueadores alfa See antagonistas do receptor a adrenergico 


Bloąueadores do canal de potassio, em arritmias ventriculares, 423 
Bloąueadores do canal de sódio 
em arritmias ventriculares, 423 
ingestao tóxica de, 782t-786t 
Bloąueadores do receptor de angiotensina 
na doenęa renal crónica, 931 
na hipertensao, 441, 439t-440t 
na insuficiencia cardiaca, 354f-355f, 351, 357t, 351 
no IM com elevaęao do segmento ST, 509 
Bloąueadores do receptor de interleucina-2, no transplante renal, 944 
Bloąueadores neuromusculares, 2880 
Bloąueio atrioventricular, 403t, 404-410 
alto grau, 404, 405f 
causas de, 405t 
diagnóstico do, 404 
manifestaęóes clinicas de, 404 
pós-infarto, 510-512 
primeiro grau, 392, 393t, 395, 404, 404f 
segundo grau, 393t, 395, 404 
Mobitz tipo I, 392, 395, 404, 404f 
Mobitz tipo II, 394, 404, 404f 
terceiro grau, 393t, 395, 404, 405f 
tratamento de, 404q 

Bloąueio cardiaco See Bloąueio atrioventricular 
Bloąueio de saida sinoatrial, 403, 403f 
alto grau, 402 
primeiro grau, 403 
segundo grau, 402 
Bloąueio do ramo do feixe 

eletrocardiografia no, 317, 320t, 321f-322f 


elevaęao do segmento ST e, 501-502 
pós-infarto, 510-512 
Bloąueio fascicular, 317, 320t, 321f-322f 
Bloąueio nervoso 

na manejo da dor, 168-169 
na pancreatite crónica, 1077 
Boca See also Gengiva Dente(s) 

alteraęoes relacionadas a idade na, 130 
cancer de, 1443-1451,1446t-1447t 
candidiase da, 2299, 2299f, 2839-2840, 2840f 
carcinoma de celulas escamosas da, 2839, 2839f 
doenęas mucocutaneas da, 2841 
exame da, 7 

na anemia megaloblastica, 1236-1237 
na avaliaęao nutricional, 1590t 
hiperplasia do tecido conjuntivo da, 2841, 2842f, 2842t 
hiperplasia reativa, 2841, 2842t 
lesoes avermelhadas da, 2839t, 2840 
lesoes azuladas, 2838t 
lesoes brancas da, 2839 , 2838t 
leucoplasia pilosa da, 2840 , 2840f 
lingua geografica, 2840, 2840f 
liąuen piano da, 2840, 2840f 
mucoceles da, 2841 
papiloma da, 2840-2841, 2842f 
pigmentaęao da, 2841 , 2841t 
ąueilite angular da, 2841 
seca, 2843, 2843t See also Sindrome de Sjogren 
diagnóstico diferencial de, 1970,1971t 
sifilis da, 2840 


tumores epiteliais de, 2841, 2842f, 2842t 
ulceras da 

aguda, 2837, 2837t, 2838f 
crónica, 2839 

Bocavirus, em resfriados, 2421 
Bócio, 703-704, 704f, 1676 
multinodular, tóxico, 1672 
Bócio multinodular tóxico, 1672 
Bolha(s), 2925 

imuno-mediada, 2925, 2926f-2927f, 2925t 
mediada por desordens geneticas, 2928, 2929f 
mediada por disturbios metabólicos, 2925t, 2928-2932, 2929f 
mediada por hipersensibilidade, 2925t, 2928-2932, 2928f 
mediada por infecęao, 2925t, 2929-2932, 2929f 
Bolhas azuis, 621 
Bolsa, 1928,1928f 
aspiraęao de, 1992 

Bolsa de Morrison, coleta de fluidos da, 794f 
Bomba atómica, 101 

BOOP (bronąuiolite obliterante com pneumonia em organizaęao) de causa desconhecida 
See Pneumonia criptogenica em organizaęao 

Borracha de fricęao pericardica, 545 

Borracha, na pericardite aguda, 545 

Borrelia burgdorferi, 2230-2234 See also Doenęa de Lyme 

Borreliose, Lyme See Doenęa de Lyme 

Bortezomibe, 1338-1339,1340t-1349t 

Bosentana, na hipertensao pulmonar, 455-456 

Bosutinibe, na leucemia mieloide crónica, 1392 

Botriomicose, 2322-2323 

Botulismo, 79t, 2125 , 2776-2777, 2805t 

definięao de, 2125 


diagnóstico de, 2125-2126 
diagnóstico diferencial de, 2126 
epidemiologia de, 2125 
ferida, 2125 
fisiopatologia do, 2125 
iatrogenico, 2125 
infantil, 2125, 2720-2721 
manifestaęóes clinicas do, 2125 
prevenęao do, 2126 
prognóstico para, 2126 
transmitido por alimentos, 2125 
tratamento do, 2126q 
uso no bioterrorismo, 105t-106t, 106, 2125 
vs. atrofia muscular espinal tipo I, 2720-2721 
vs. miastenia grave, 2807t 
vs. sindrome de Guillain-Barre, 2784-2785 
vs. sindrome miastenica de Lambert-Eaton, 2808 
Boubas, 2229-2230 
Bradiarritmias, 402 , 403t 
diagnóstico de, 394, 393t, 404 
manifestaęóes clinicas de, 404 
mecanismos das, 390, 394 
tratamento das, 401-402, 401f, 404q 
Bradicardia, 37 See also Bradicardia sinusal 
eletrocardiografia na, 395 
na intoxicaęao aguda, 771 
pós-choque, 427 
pós-infarto, 510-512 
subnutrięao e, 1595 
temperatura corporal e, 2036 


Bradicardia sinusal, 391, 392, 393t, 404 
definięao de, 404 
eletrocardiografia na, 394, 403f 
pós-infarto, 510-511 

Bradicinesia, na doenęa de Parkinson, 2699 
Brevetoxina, 806 
British antilewisite (BAL), 112t 
Brivudina, no Herpes zóster, 2416 
Brometo de ipratrópio 

em resfriados, 2422-2423, 2423t 
na DPOC, 624t 
Bromocriptina 

na doenęa de Parkinson, 2702t-2704t 
na hiperprolactinemia, 1652q 
na prolactinoma, 1648 
na sindrome pre-menstrual, 1766 
no diabetes mellitus tipo, 2,1718t 
Bromoderma, 2935 

Broncoconstrięao, na asma, 610-611 See also Asma 
Broncodilatadores 
na asma, 613-614 
na DPOC, 622, 624t 

Broncoespasmo, induzido por exercicio, 770 
Broncoscopia, 710-711 
na atelectasia, 634 
na hemoptise, 595 

na obstruęao central das vias aereas, 709, 71 lf 
na pneumonia, 680 
na pneumonia por aspiraęao, 683 
na tuberculose, 2248 


no paciente infectado pelo HIV, 2561-2562, 2561f 
nos disturbios de enchimento alveolar, 637-638, 636f 
Bronfenaco, hepatotoxicidade do, 1121t 
Bronfeniramina, 2910t 
Bronąuiectasia, 631 
biopatologia da, 631 
causa anatómica de, 631 
definięao de, 631 
diagnóstico de, 631-632 
epidemiologia da, 631 
genetica da, 631 
imagem do, 631-632, 632f-633f 
infecęao na, 631-632 
manifestaęóes clinicas da, 592t, 631 
na doenęa autoimune, 631 
na doenęa imune, 631 
prognóstico para, 634 
radiografia na, 597 
tratamento da, 632q-633q, 633t 
vs. bronquite, 674 
vs. DPOC, 621 
Brónquio, 675f 

obstruęao central do, 710, 71 lf 
Bronquiolite 

doenęa pulmonar intersticial com, 643t, 646 , 646q, 647f 
manifestaęóes clinicas da, 592t 
na DPOC, 620 
vs. bronquite, 674-675 
Bronquiolite ob liter antę, 603-605 
pós-transplante, 606t 


unilateral (sindrome de Swyer-J ames-McLeod), 598, 635 
vs. DPOC, 622-623 

Bronąuiolite obliterante com pneumonia em organizaęao (BOOP) ode causa 
desconhecida See Pneumonia criptogenica em organizaęao 

Bronąuiolos, 603-604 

Bronąuite 

aguda, 674-675 

biopatologia da, 674-675, 675f 
definięao de, 676 
diagnóstico de, 675 
epidemiologia da, 676 
manifestaęóes clinicas da, 676 
prognóstico para, 675 
tratamento da, 676q 
bacteria na, 675 
crónica, 676 

na DPOC, 618 See also Doenęa pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) 
radiografia na, 597 

Brotoejas, 768 

Brucelose, 105t, 1138-1139, 2184-2187 
aguda, 2185, 2185t 
crónica, 2186, 2185t 
cultura na, 2186 
definięao de, 2184 
diagnóstico da, 2186 
em animais, 2184 
endocardica, 539t 
epidemiologia da, 2184 
fisiopatologia da, 2184 
localizada, 2185, 2185t 
manifestaęóes clinicas da, 2185, 2185t 


meningea, 2742 
na gravidez, 2184 
prevenęao de, 2187 
prognóstico para, 2187 
relapsa, 2185, 2185t 
resposta imune a, 2184-2185 
subaguda, 2185, 2185t 
subclinica, 2185, 2185t 

teste de aglutinaęao em tubos padronizados, 2186 
tratamento da, 2186q, 2186t 
Bubóes 

na praga, 2191, 2192f 
no linfogranuloma venereo, 2218 
Budesonida 

na doenęa intestinal inflamatória, 1048t 
na DPOC, 624t 
na gravidez, 1795q 
Budismo, 215 
Bufalopox, 2456-2457 

Bufodienolidas, toxicidade da, 775t-777t, 782t-786t 
Bulectomia, 711 
Bulimia, 961t-962t 
Bulimia nervosa, 77,1615 , 1615t 
diagnóstico de, 1617 
epidemiologia da, 1615-1616 
fisiopatologia da, 1615-1618 
historia natural da, 1616 
manifestaęóes clinicas da, 1616 
prevenęao de, 1617 
prognóstico para, 1617 


tratamento da, 1616-1617 
Bullying, 75 
Bumetanida 

na hipertensao, 439t 
na hipervolemia, 835, 835t 
Buprenorfina, 165-168,167t 

no tratamento da dependencia de opioides, 189 
Bupropiona 

na cessaęao do tabagismo, 175t, 176 
na depressao, 2596t 
Bursite, 1927 - 1932 ,1927t 
anserina, 1931 
iliopsoas, 1931 
isąuial, 1931 
isąuioglutea, 1931 
olecrano, 1930 
pre-patelar, 1931 
retrocalcanea, 1932 
septica, 1992-1998 
tratamento da, 1928q 
trocanterica, 1931,1931f 
Bursite anserina, 1931 
Bursite do iliopsoas, 1931 
Bursite do olecrano, 1930 
Bursite isąuial, 1931 
Bursite Isąuioglutea, 1931 
Bursite pre-patelar, 1931 
Bursite retrocalcanea, 1932 
Bursite trocanterica, 1931,1931f 
Busulfan 


hepatotoxicidade do, 1125 
na trombocitopenia essencial, 1253-1255 
1, 4-Butanediol, ingestao tóxica de, 775t-777t 
y-Butirolactona, ingestao tóxica de, 775t-777t 
Butorfanol, 165-168 

C 

C3, 283, 283f 
C3a, 285 

C3 convertase, 283f, 284 
C4a, 285 
C5 

anticorpo monoclonal para, 285-286 
deficiencia de, 285-286 
C5a, 285 
C5b, 284 

C5 convertase, 284 
C A-l 9-9 

no cancer pancreatico, 1483 
no colangiocarcinoma, 1495 
Cabeęa de medusa (caput medusae), 1091,1091f 
Cabeęa See also Cerebro Pescoęo Lesao encefalica traumatica 
aumento da, 2585-2586 
dor na See Cefaleia 
exame de, em trauma, 792 
infecęao por Actinomyces, 1968, 2276f 

infecęao por bacteria anaeróbia nao formadora de esporosl da, 2131 
tremor da, 2707 
Cabelo, 2896, 2897f 

alteraęóes relacionadas a idade, 133-134 
arsenico no, 113 


ciclo de, 2953 

crescimento excessivo de, 2957 
diferenęas raciais, 2957 
disturbios pediatricos, 2957 
efeitos da subnutrięao no, 1594 
na avaliaęao nutricional, 1590t 
normal, 2953 

perda de, 2954 , 2954t-2955t 
transplante de, 2910 
Cabelo negro, 2957 
Cabergolina 

na doenęa de Parkinson, 2702t-2704t 
na hiperprolactinemia, 1652q 
na prolactinoma, 1648 

CADASIL (arteriopatia autossómica dominantę cerebral com infarto subcortical 
leucoencefalopatia), 2643-2644, 2687-2688 

Cadmio 

cancer pulmonar e, 1452 
intoxicaęao por, 112-114 
toxicidade renal do, 887 
Caimbra, 2586-2587, 2795 
calor, 767 

na esclerose amiotrófica lateral, 2718 
Caj al, celulas intersticiais de, 985 
Calazar, 2347f, 2347f, 2348-2351 
Calazar, 2818, 2817f 
Calciferol See Vitamina D 
Calcificaęao(óes) 

arteria coronaria, 311, 330, 332f 
metastaticas, 2005 
miocardica, 311-312, 312f 


na artropatia associada a apatita, 2004 
na doenęa renal, 930-931 
na esclerose sistemica, 1965 
na płaca pleural, 600, 600f 
pericardica, 311-312, 312f, 553 
Calcinose, tumoral, 2004 
Calcinose tumoral idiopatica, 2005 
Calcio 
alimentar 

absoręao de, 1035,1813 
diretrizes para, 1587t 
nefrolitiase e, 903, 906 
osteoporose e, 1586 
deficiencia de See Hipocalcemia 
excesso de See Hipercalcemia 
homeostasia do, 1812-1813,1831-1832,1832f 
hormónio paratireoidiano no, 1831-1832, 1831f 
proteina relacionada ao hormónio paratireoidiano na, 1832 
vitamina D no, 1832 
manejo renal do, 825f-826f, 827,1813 
metabolismo do, 1830-1841,1832f 
na sarcoidose, 672 
serico, 1812,1840-1841 
suplementar 

na hipocalcemia, 1841q 
na ma absoręao, 1038t 
na osteomalacia, 1829 
na osteoporose, 1820 

teste de injeęao arterial seletiva com, 1728 
total, 1812 


urinario, 815, 904,1813 
Calciopatias de canal, 2801 
Calcipotriol, 2908 
Calcitonina 

alteraęóes relacionadas a idade na, 132 
na hipercalcemia da malignidade, 1366q 
na osteoporose, 1823 
no cancer medular da tireoide, 1841 
serica, 1842 
Calcitriol 

na hipercalcemia da malignidade, 1363 
na hipocalcemia, 1841 
na osteodistrofia renal, 930, 935 
na osteomalacia, 1829,1830t 
Calculo biliar See Colelitiase 
Calculo renal See Nefrolitiase 
Calculo(s) 

ducto biliar comum See Coledocolitiase 
renal See Nefrolitiase 
vesicula biliar, 911 
vesicula biliar See Colelitiase 
Calculos 

bexiga urinaria, 909 
ducto biliar, 977, 978f, 1018,1164f 
renal See Nefrolitiase 
vesicula biliar See Colelitiase 
Calorias 

deseąuilibrio See Obesidade Desnutrięao proteico-energetica 
efeitos da subnutrięao em, 1594 
eąuilibrio de, 1620 


gasto de, 1621-1622 
ingestao de, 1620 

metabolismo de, no cancer, 1361-1363 
Calorias, na nutrięao parenteral, 1600-1601 
Calorimetria, indireta, 722 

CAM See Medicina alternativa e complementar (CAM - MAC) 
Campo eletromagnetico de freąuencia extremamente baixa, 103 
Canabinoide(s) 
abuso de, 190 
na dor, 166t 

Canais iónicos, cardiacos, 304, 304f-305f, 386-389, 386 
Canais secretores de potassio, 845 
Canal de ions calcio 

anticorpos para, 1370t, 1371-1376 
cardiaca, 304, 304f-305f 
disturbios do, 2801 
Canal de sódio, 304, 304f-305f 
disturbios de, 2799-2800 
Canal iónico de potassio, 304, 304f-305f 
Canaąuimumabe, 201 

Cancer, 1336-1351 See also sitios e tipos de cancer espedficos 
acidente vascular encefalico isąuemico e, 2684-2685 
agentes infecciosos e, 1354-1355,1355t 
alcool e, 182 

alteraęoes epigeneticas no, 236-238 
ampola de Vater, 1044 
anemia com, 1375 

após transplante de celulas-tronco hematopoieticas, 1332 
após transplante hepatico, 1009 
artrite no, 2014 


ascites com, 1058,1058f 

azatioprina e, 196 

bexiga, 1500-1503 

cabeęa e pescoęo, 1443-1451 

caquexia e, 1376-1377 

celulas-tronco no, 1362-1363 

cervical, 1513 

ciclofosfamida e, 199 

ciclosporina e, 199 

classificaęao MASCC no, 2045, 2045t 

coagulaęao intravascular disseminada com, 1312 

de origem primaria desconhecida, 1532-1536 

dermatomiosite e, 1977 

desenvolvimento do, 23-24,1359-1360,1360f-1361f 
diagnóstico de, 1336 

em sindromes familiares, 1357-1359,1358f 
estudo da expressao do RNA do genoma, 238, 239t 
molecular, 237t 
diarreia e, 1025 

dieta e, 1354,1584-1585,1585t, 1587t 
doenęa celiaca e, 1036 
durante gravidez, 1339 
efusao pleural no, 702 
em adolescentes, 75 
embolia tumoral, 695 
em idosos, 121t 
em mulheres, 1779 

encefalopatia reversivel posterior no, 2049 
endometriais, 1514 
epidemiologia do, 1351-1352 


causas de, 1352,1354-1356,1355t 
demograficas, 1353-1354 
geograficas, 1352 
incidencia no, 1351-1352,1353f 
temporal, 1351-1353 

eritropoietina recombinante no, 1168-1170 

esofageano, 1461-1468 

esplenomegalia no, 1268-1269 

estadiamento do, 1336 

estado hipercoagulavel com, 1319 

estado socioeconómico e, 1354 

estudo de reseąuenciamento medico, 234 

etnia e, 1354 

etnicidade e, 1354 

exposięao ao arsenico e, 113 

exposięao ao niąuel e, 115 

exposięao ocupacional e, 95t, 95, 653t, 660,1355t, 1356 
expressao genetica, 239, 239t 

fator de crescimento semelhante a insulina tipo II no, 1367 

fatores demograficos no, 1353-1354,1354f 

fator estimulador de colónias de granulócitos no, 998 

febre e, 1376-1377, 2039-2040, 2039t, 2042, 2043t 

figado, 1493-1497 

fisiologia da, 1359-1363 

alteraęóes epigeneticas no, 1362 

angiogenese na, 1362 

apoptose na, 1362 

evasao imune no, 1362 

genes supressores de tumor no, 1360t, 1361 

inflamaęao no 


metabolismo de energia no, 1361-1363 
multiestagio, 23-24,1359-1360 
mutaęao no, 1359,1360f, 1360t 
proteassomas no, 1362 
resistencia a drogas, 1362 
telomerase no, 1361 
traduęao de sinal no, 1360-1362,1361f 
ubiąuitinilaęao no, 1362 
gastrico, 1462-1463 
genero e, 1354,1354f 

genes supressores de tumor no, 1360t, 1361 

genetica da, 1357-1359 

genetica molecular da, 1359-1363 

hipercalcemia no, 1364-1368,1366f, 1836 

hipertensao com, 1367 

hipoglicemia com, 1367-1368 

idade e, 1353,1354f 

inatividade fisica e, 1354 

incidencia cumulativa do, 1351-1352 

incidencia de, 1351,1353f 

induzida por radiaęao, 101, lOlt, 1354-1355,1355t 

infecęao com, 1354-1355, 2043, 2043t-2044t, 2045-2046, 2046f 

intestino delgado, 1468 

leucocitose com, 1375 

linfadenopatia no, 1266-1267 

mama, 1504-1512 

manifestaęóes endócrinas de, 1363-1368,1364t 
metastatico See also Cancer de origem primaria desconhecida 
cerebro, 1437-1438,1438f-1439f 
espinal, 1440, 2631 


gastrico, 1467 

leptomemngeo, 1439,1438f-1439f 
miocardico, 384 
orbital, 2829 
osso, 1363,1524,1818 
morte por, 1351,1353f 
neuropatia periferica no, 2788-2789 
neuropatia sensorial subaguda com, 2787-2788 
neuropatia sensoriomotora com, 2787-2788 
neuropatia vasculitica com, 2787-2788 
neutrofilia com, 1257 
obesidade e, 1354 
ocular, 2828-2829 
osso, 1522 

osteomalacia com, 1367,1374 
osteopetrose com, 1849 
pancreatica, 1481-1482 
pelve renal, 1503 
perda de peso com, 961t-962t 
polimiosite e, 1977 
pós-transplante, 714,1009,1332 

produęao de gonadotropina coriónica humana com, 1366 
produęao de hormónio do crescimento com, 1367-1368 
produęao de prolactina com, 1367-1368 
prostata, 1519-1522 
pulmao, 1451-1460 

relacionado ao HIV, 2569-2570 See also Sarcoma de Kapos 
renal, 1497-1503 
rins, 1497-1503 

secreęao de ACTH no, 1365-1368 


smdrome da secreęao de hormónio antidiuretico inapropriada com, 1367-1368 
sindrome hematológicas com, 1367 
sindromes hereditarias no, 1357-1358 

sindromes nao neoplasica na, 1368-1376,1368t-1372t See also sindromes 
paraneoplasicas 

sobrevida absoluta no, 1351 

sobrevida no, 1351,1351t 

sobrevida relativa no, 1351,1353 

tabaco e, 1354 

tabagismo e, 1354 

terapia com eritropoietina no, 1016 

testicular, 1517-1519 

tireoide, 1841-1843 

transplante de celulas-tronco hematopoieticas no, 1331 
tratamento da hipertermia, 770 
tratamento de, 1336q-1351q 

agentes-alvo no, 1338-1339,1338t 

anticorpos monoclonais no, 1338-1339,1338t 

cirurgia no, 1336 

cuidados de suporte, 1350 

em idosos, 1339 

escala, 1337t 

farmacogenómicos no, 240t 
geneterapia no, 249 
genetica no, 1359 
imunoterapia no, 1338-1339,1338t 
manejo da dor no, 1339-1350,1350f 
manejo dos sintomas, 1339-1350,1350f 
na gravidez, 1339 
piano para, 1336 

proteinas especificas tumorais no, 249 


ąuimioterapia no, 1337-1339,1337t, 1340t-1349t, 1362 
radioterapia na, 1336-1337 
RNA de interferencia no, 249 
terapia hormonal no, 1338,1338t 
transplante de celulas-tronco no, 1339 
transplante de medula óssea no, 1339 
vacinas de DNA no, 249 
viroterapia no, 247 
trato biliar, 1496-1497 
triagem para, 1351-1353 
trombocitose com, 1375 
trombose venosa profunda e, 1375 
ureteral, 1503 
vaginal, 1516 

variaęao geografica no, 1352 
variaęao temporal no, 1351-1353,1353f 
vesicula biliar, 1044 
vulvar, 1516 
Cancer anal, 1084 

infecęao pelo HPV e, 2573 
Cancer cervical, 1513 

associaęao HLA com, 264t 

contraceptivos orais e, 1784 

diagnóstico de, 1513-1516 

epidemiologia do, 1513 

fisiopatologia do, 1513 

infecęao pelo HPV e, 2459, 2462, 2463f, 2573 

manifestaęóes clinicas de, 1513 

prevenęao de, 1514 

tratamento do, 1514q 


triagem para, 65,1513-1516,1513f, 2463 
uso de alcool e, 182 
Cancer colorretal, 1470 

após transplante hepatico, 1009 
classificaęao de 

diagnóstico de, 976,1358f, 1476,1477f 

doenęa intestinal inflamatória e, 1051 

dor no, 954t-956t 

em mulheres, 1779 

epidemiologia de, 1352,1470 

estadiamento do, 1478,1478t 

fisiopatologia do, 1470,1475,1476f 

genetica da, 220, 221t 

hereditaria, 1357-1358,1358f 

locais de, 1476,1476f 

manifestaęóes clinicas da, 1476,1476f 

metastatico, 1480 

perda de peso com, 961t-962t 

polipose adenomatosa familiar e, 1471,1472f, 1471t 

polipose associada a MUTYH e, 1471t, 1473 

polipose juvenil e, 14711,1473 

predisposięao para, 1471,1472f, 1471t 

prognóstico para, 1478 

sindrome de Cronkhite-Canada e, 1474 

sindrome de Gardner e, 1472 

sindrome de Peutz-Jeghers e, 1471t, 1472-1473 

sindrome de Turcot e, 1472 

sindrome do hamartoma PTEN e, 1474 

tratamento do, 240t, 1478q-1480q 

triagem para, 65, 220,1477-1478,1477t 


vigilancia para, 1478 
Cancer de bexiga, 1500-1503 
ciclofosfamida e, 199 
definięao de, 1500 
diagnóstico de, 1501 
epidemiologia do, 1306 
estadiamento do, 1501,1502t 
fisiopatologia do, 1501 
invasor de musculos, 1501 
manifestaęóes clinicas da, 1501 
metastatico, 1503 
prognóstico para, 1503 
tratamento do, 1501q-1503q 
Cancer de cabeęa e pescoęo, 1443-1451 
cavidade orał, 1443-1451,1446t-1447t 
com sitio primario desconhecido, 1445-1447,1448f 
definięao de, 1443 
diagnóstico de, 1445-1447,1447f 
epidemiologia de, 1443 
estadiamento do, 1445,1446t-1447t 
fisiopatologia do, 1444 
glandula salivar, 1444,1450 
hipofaringe, 1443,1446t-1447t 
laringe, 1443,1446t-1447t 
manifestaęóes clinicas de, 1444-1447,1445f 
nasofaringe, 1443-1444 
orofaringe, 1443,1446t-1447t 
prognóstico para, 1450 
seio paranasal, 1444-1447 
tratamento do, 1448q-1450q, 1449t 


Cancer de colo intestinal nao polipose, 1357,1471t, 1472 ,1543 
Cancer de colo intestinal nao polipose hereditario, 1357,1471t, 1472 
diagnóstico de, 1473 
fisiopatologia do, 1472 
genetica do, 221t 
manifestaęoes clinicas de, 1472 
tratamento do, 1473q 
Cancer de esófago, 1461-1468 
adenocarcinoma, 1462 
diagnóstico de, 1463 
epidemiologia de, 1462-1463 
estadiamento do, 1464t 
fatores de risco para, 1461t, 1463 
fisiopatologia do, 1463 
manifestaęoes clinicas de, 1463 
tratamento do, 1463q 
celulas escamosas, 1461-1463 
diagnóstico do, 1462 
epidemiologia do, 1461 
estadiamento do, 1464t 
fatores de risco para, 1461t, 1461 
fisiopatologia do, 1461 
manifestaęoes clinicas da, 1462-1463 
prognóstico para, 1462 
tratamento do, 1462q 
classificaęao do, 1460 
Cancer de mama, 1504-1512 

acompanhamento para, 1508,1508t 
alcool e, 182 

contraceptivos orais e, 1784 


corrimento do mamiło, 1504 
cuidado de suporte, 1510 
diagnóstico de, 1358,1358f, 1504 
dieta e, 1584-1585 
epidemiologia do, 1352,1504 
estadiamento do, 1505-1506,1505t 
estagio inicial, 1505t-1506t 
terapia adjuvante no, 1506-1509,1507t 
tratamento local no, 1506 
fisiopatologia da, 1504 
genetica no, 220, 221t 
gravidez e, 1511 
hipercalcemia com, 1363 
inoperavel, 1508 
invasivo, 1505t-1506t, 1506 
manifestaęóes clinicas de, 1504 
metastase óssea, 1366q 

metastatico, 1331,1505t, 1508-1511,1509f, 1524 
mortalidade do, 1779 
obesidade e, 1624 
prevenęao de, 1511 
prognóstico para, 1505-1506,1506t 
gene-expressao e, 238 
quimioprevenęao do, 66t, 65 
risco para, 1504,1504t, 1512,1779 
tratamento do, 1506q-1511q, 1507t, 1509f 
marcadores moleculares do, 240t 
trastuzumabe no, 239-240, 240t, 1507 
triagem para, 65,1511-1512,1512t 
triplo negativo, 1505-1506 


Cancer de origem primaria desconhecida, 1532-1536 
biópsia em, 1532-1533 
definięao de, 1532 
diagnóstico de, 1533,1533t 
epidemiologia do, 1532 
tratamento de, 1534q-1536q, 1534t 
adenopatia cervical e, 1535 
adenopatia inguinal e, 1535 
carcinoma neuroendócrino e, 1535-1536 
carcinomatose peritoneal e, 1534 
elevaęao do antigeno especifico da prostata e, 1534 
lesao metastatica unica e, 1533-1535 
linfoma anaplasico e, 1535 
metastases de linfonodos axilares e, 1533 
perfil do cancer de colo intestinal e, 1535 
quimioterapia no, 1535 

sindrome do cancer de celulas germinativas extragonadal e, 1535 
Cancer de ovario, 1779 
artrite no, 2014 
celulas germinativas, 1516 
contraceptivos orais e, 1784 
epitelial, 1515 
epidemiologia de, 1515 
manifestaęóes clinicas de, 1515 
prevenęao de, 1516 
tratamento do, 1515q 
estromal, 1516 
genetica do, 221t 
nao epitelial, 1516 

Cancer de pancreas, 1481-1482 See also Tumores endócrinos pancreaticos 


artrite e, 2012 
biomarcadores na, 1483 
definięao de, 1481 

diagnóstico de, 977-978, 978f, 1481-1484,1483f 
diagnóstico diferencial de, 1482 
epidemiologia do, 1481 
fisiopatologia do, 1482,1482f 
imagem no, 1481-1482 
manifestaęóes clinicas do, 1481-1484 
pancreatite crónica e, 1078 
perda de peso com, 961t-962t 
tratamento de, 1483q-1484q 
tromboflebite no, 1375f 
Cancer de pele, 33 See also Melanoma 
após transplante hepatico, 1010 
biópsia em, 2906 

celulas basais, 11,1530 , 1531f-1532f, 2905, 2905f 
celulas escamosas, 11,1531 , 1531f-1532f 
prevenęao de, 1532 
radiaęao ultravioleta e, 102 
triagem para, 1530 
Cancer de prostata, 1519-1522 
cuidado paliativo no, 1521 
definięao de, 1519 
diagnóstico de, 1520 
epidemiologia do, 1352,1519 
estadiamento do, 1520 
fatores de risco para, 1519 
fisiopatologia do, 1519 
manifestaęóes clinicas do, 1519 


prevenęao de, 1520 
prognóstico para, 1521-1522 
recorrente, 1521 
resistente a castraęao, 1521 
tratamento do, 1339,1520q-1522q, 1522t 
triagem para, 65 
Cancer de pulmao, 1451-1460 
acalasia com, 1006 

avaliaęao do tecido mediastinal no, 1456-1458 

definięao de, 1451 

diagnóstico de, 1454,1455f-1456f 

dieta e, 1452,1584 

disseminaęao extratoracica do, 1454-1455 
disseminaęao intratoracica, 1454 
doenęa pulmonar pre-existente, 1452 
em mulheres, 1779 
epigenetica na, 1453 
estadiamento de, 1456,1455f, 1457t 
expressao genica no, 239 
fatores de crescimento, 1453 
fatores de risco para, 1451-1453 
fisiopatologia do, 1452,1453f 
fumaęa e, 1451,1352,1451-1458,1452t 
genero e, 1452 

genes supressores de tumor no, 1453 
historia familiar no, 1452 
imagem em, 1455f, 1456-1458 
infecęao pelo HIV e, 1452, 2561-2562 
manifestaęóes clinicas do, 1454 
metastatico, 1454-1455 


radiografia, 598, 599f 
tratamento de, 711 
metilaęao do DNA no, 1453 
oncogenes no, 1453 
patologia do, 1455-1456 
prevenęao de, 1459 
prognóstico para, 239,1459,1459t 
raęa e, 1452 
radónio e, 1451-1452 

relacionada a ocupaęao, 94, 653t, 660, 659t 

sindromes paraneoplasicas no, 1455 See also Sindromes paraneoplasicas 
tabaco e, 1451 
tabagismo e, 1451 

tratamento de, 711,1455f, 1458q-1459q, 1458t 
marcadores moleculares no, 240t 
no cancer de pequenas celulas, 1458t, 1459 
no cancer nao pequenas celulas, 1458-1459,1458t 
triagem para, 1459 
Cancer de testiculos, 1517-1519 
diagnóstico de, 1518,1518f 
epidemiologia de, 1517 
fisiopatologia do, 1517 
manifestaęóes clinicas de, 1517 
tratamento do, 1517q-1519q, 1519t 
Cancer de tireoide, 1678 
anaplasico, 1678f, 1679-1680 
celula de Hurthle, 1678 
folicular, 1678 

medular, 1678f, 1679,1731 , 1841-1843 
papilar, 1678f, 1678 


Cancer do seio piriforme, 1445 
Cancer endometrial, 1514 
contraceptivos orais e, 1784 
epidemiologia do, 1514 
manifestaęóes clinicas de, 1514 
obesidade e, 1624 
tratamento de, 1514q-1515q 
Cancer gastrico, 1463 
acalasia com, 1006 
diagnóstico de, 1465,1465f-1466f 
epidemiologia do, 1463 
estadiamento do, 1465t 
exame fisico no, 1465 
fatores de risco para, 1464,1464t 
fisiopatologia do, 1464 
genetica do, 1464 

manifestaęóes clinicas do, 1464-1468 
prognóstico para, 1466 
sindromes paraneoplasicas no, 1465 
testes laboratoriais no, 1465 
tratamento do, 1465q-1466q 
ulceras com, 1013 
Cancer ósseo, 1522 
metastatico, 1524 

vs. hipercalcemia da malignidade, 1363 
Cancro, 2070, 2222-2223, 2222f, 2948 See also Sifilis 
Cancroide, 2071, 2151-2152 
definięao de, 2151 
diagnóstico de, 2151-2152 
diagnóstico diferencial de, 2151-2152 


epidemiologia de, 2151 
fisiopatologia do, 2151 
manifestaęóes clinicas de, 2151, 2152f 
prevenęao de, 2152 
prognóstico para, 2152 
tratamento do, 2152q 
Candesartana 

na hipertensao, 439t 
na insuficiencia cardiaca, 357t 
Candidemia, 2299 
Candidiase, 2298-2302 
biopatologia da, 2298 
corrente sanguinea, 2299 
definięao de, 2298-2302 
diagnóstico de, 2300-2301 
disseminada, 2299, 2300f 
endocardica, 2299 
epidemiologia da, 2298 
esofageana, 1011, lOlOf, 2299, 2551-2552 
faringea, 2861 
focal, 2300-2302 

hepatoesplenica, 1129, 2300, 2300f 

infecęao pelo HIV e, 2299, 2544t-2546t, 2551-2552, 2565-2566 
manifestaęóes clinicas da, 2298 
meningea, 2300 

mucocutanea, 2298, 2299f-2300f, 2839-2840, 2905-2907, 2905f 
crónica, 2299 

na sindrome poliglandular autoimune tipo, 1,1733, 1733t 

tratamento da, 2301 

vs. leucoplasia pilosa, 2476-2477 


no hospedeiro neutropenico, 2048, 2298 
oftalmica, 2300-2302 
orofaringea, 2298-2299, 2300-2302, 2861 
osteoarticular, 2300-2302 
peritoneal, 2300-2302 
prevenęao da, 2302, 2544t-2546t 
prognóstico para, 2302 
retinal, 2300f, 2300-2302 
tecido urinario, 2300-2302 
tratamento da, 2284, 2301q-2302q 
vulvovaginal, 2071-2072, 2299, 2300-2302 
Canelopatia de cloreto, 2800 
Canelopatia de sódio, 2799-2800 
Canelopatias, 2586-2587, 2797t, 2800 
Caolina-pectina, na diarreia, 1043 

Capacidade de difusao do monóxido de carbono, 603t, 603 
na sarcoidose, 671 

Capacidade mental, para consentimento informado, 6 
Capacidade residual funcional, 603t 
Capacidade vital foręada (FVC), 603t, 604 
na DPOC, 621, 620f, 621t 
Capacidade vital, nas doenęas respiratórias, 593f 
Capecitabina, 1340t-1349t 
Capilarite idiopatica pulmonar, 651 
Capilarite, pulmonar, idiopatica, 650-651 
Capilaroscopia ungueal, 571 
Capnometria, 722, 721t 
Capsaicina, tópica, 166t, 2898t-2899t, 2910 
Capsulite adesiva, 1930 

Captaęao tireoidiana de pertecnetato de tecnecio, 1667 


Captopril 

na hipertensao, 439t 
na insuficiencia cardiaca, 356t 
Caquexia, 1590 
cardiaca, 346 

na morte do paciente, 12t-13t 
relacionada ao cancer, 1376-1377 
Caravelas, 804t, 806 
Carbamatos 

efeitos no sistema nervoso central, 773t 
ingestao tóxica de, 775t-777t, 782t-786t 
Carbamazepina, 2657t-2658t 
farmacocinetica da, 154t 
ingestao tóxica de, 778t-779t 
na dor, 166t 

na insuficiencia renal, 157t 
no transtorno bipolar, 2595q 
no tratamento da dependencia alcoólica, 184t 
Carbapenems, 2081t, 2083t-2085t 
efeitos adversos do, 2089t 
resistencia a, 2082t, 2165, 2165t 
Carboidrato(s) 

digestao de, 1030,1030f 
diretrizes de consumo para, 1586t-1587t 
fermentaęao bacteriana do colo, 959 
metabolismo do, 1723-1724 
desordens de, 2801 

na nutrięao parenteral, 1602-1603,1601t-1602t 
nao absorvivel, 1038 
no diabetes mellitus, 1585 


transito intestinal rapido, 1040 
Carbonato de calcio, na hiperfosfatemia, 866t-867t 
Carbonato de lantanio, na hiperfosfatemia, 867q, 866t-867t 
Carbonato de magnesio, na hiperfosfatemia, 866t-867t 
Carbonato de sevelamer, na hiperfosfatemia, 867q, 866t-867t 
Carboplatina, 1340t-1349t 
Carboxi-hemoglobina, 778t-779t 
Carbunculo, 2091 

Carcinoma broncogenico See Cancer de pulmao 
Carcinoma das celulas de Merkel, 2939, 2939f 
Carcinoma de celulas bas ais, 11,1531 
diagnóstico de, 1532 
epidemiologia do, 1531 
fatores de risco para, 1531 
fisiopatologia do, 1531 
infecęao pelo HIV e, 2566-2567 
manifestaęóes clinicas do, 1531,1531f-1532f 
palpebral, 2818, 2818f 
prevenęao de, 1532 
tratamento do, 1532 

Carcinoma de celulas broncoalveolares, 639 
definięao de, 639 
diagnóstico de, 636f, 639, 639f 
fisiopatologia do, 636t, 639 
manifestaęóes clinicas do, 639 
prognóstico para, 639 
tratamento do, 639q 
Carcinoma de celulas de Hurthle, 1678 
Carcinoma de celulas escamosas, 11 

cabeęa e pescoęo, 1443-1451 See also Cancer de cabeęa e pescoęo 


conjuntival, 2812 
cutaneo, 1530 
diagnóstico de, 1532 
epidemiologia de, 1531 
fatores de risco para, 1531 
fisiopatologia do, 1531 
manifestaęóes clinicas de, 1531,1531f-1532f 
prevenęao de, 1532 
tratamento de, 1533 
esofageana, 1461-1463,1461t 
infecęao pelo HIV e, 2566-2567 
palpebra, 2819 

Carcinoma de celulas renais, 1497-1503 
definięao de, 1497,1497t 
diagnóstico de, 1499 
epidemiologia do, 1497-1498 
estadiamento do, 1499t 
fisiopatologia do, 1498,1498t 
manifestaęóes clinicas de, 1498,1499t 
metastatico, 1498-1499 
prognóstico para, 1500 
tratamento do, 1499q-1500q 
Carcinoma de tireoide medular, 1841-1843 
Carcinoma epidermoide, 1470-1471 
Carcinoma hepatocelular, 1493-1497 
alcool e, 182 
cirrose e, 1003 

diagnóstico de, 1491f, 1494,1495f 
epidemiologia do, 1493 
fisiopatologia do, 1493-1495 


hepatite B e, 1112, 2573 
hepatite C e, 1118, 2573 
infecęao pelo HIV e, 2573 
manifestaęóes clinicas de, 1494 
prevenęao de, 1495 
prognóstico para, 1495 

transplante hepatico para, 1152 See also Transplante hepatico 
tratamento do, 1495q-1496q 
vs. abscesso piogenico, 1129 
Carcinomatose 
linfangitica, 592t 
peritoneal, 1058 , 1058t, 1534 
Carcinomatose linfangitica, 592t 
Carcinomatose peritoneal, 1058 , 1058t, 1534 
Carcinossarcoma, uterino, 1514 
Cardenolides, ingestao tóxica de, 775t-777t 
Cardiaco See also Coronario Coraęao Miocardico 
Cardiomiócitos, 7-8, 304 
Cardiomiopatia, 368-385 

acidente vascular encefalico isquemico e, 2680 
alcoólica, 180-181 

após transplante de celulas-tronco hematopoieticas, 1331 
arritmogenica ventricular direita, 369t-370t, 380 
definięao de, 380 
diagnóstico de, 380, 379t 
diagnóstico diferencial de, 379-380, 380t 
epidemiologia de, 380 
fisiopatologia da, 378 
manifestaęóes clinicas da, 380 
patologia de, 377 


prognóstico para, 382 
tratamento de, 380q 
cirrótica, 1143-1145 
dilatada, 369f, 369t, 375 
adąuirida, 376 
alcoólica, 377 
avaliaęao familiar, 378 
definięao de, 376 
diagnóstico de, 377, 376t 
endócrina, 377 
epidemiologia da, 376 
fisiopatologia da, 376 
genetica da, 342, 370t, 376 
manifestaęoes clinicas da, 376 
metabólica, 377 
nao isąuemica, 365 

taąuicardia ventricular na, 419 
periparto, 380 
prognóstico para, 378 
relacionada a ąuimioterapia, 376-377 
tratamento da, 375q 
vs. cardiomiopatia restritiva, 381 
ecocardiografia na, 327t-329t 
genetica da, 221t, 342, 370t, 376 
hipertrófica, 368 - 385 , 369f, 369t 
avaliaęao familiar na, 372 
choque cardiogenico com, 755 
cirurgia na, 373 
definięao de, 368 
diagnóstico de, 371, 372f, 372t 


fibrilaęao atrial na, 373 
fisiopatologia da, 368 
fisiopatologia da, 368-369 
genetica da, 370t 
insuficiencia cardiaca na, 365 
manifestaęóes clinicas da, 371 
morte subita na, 373 
patologia de, 368 
prognóstico para, 374 
terapia medicamentosa, 372-374 
tratamento da, 372q-374q, 373f 
induzida por antipsicóticos, 2887-2888 
nao compacęao ventricular esquerda, 381 
ressonancia magnetica em, 333-334, 333f-334f 
restritiva, 369f, 369t, 384 
definięao de, 381 
diagnóstico de, 381, 381f 
epidemiologia de, 381 
fisiopatologia da, 381, 380t 
manifestaęóes clinicas da, 380 
na amiloidose, 381, 381f 
na hemocromatose hereditaria, 382 
na sarcoidose, 381 
prognóstico para, 381 
tratamento da, 382q 
vs. constrięao pericardica, 552t 
Takotsubo, 382-383, 755 
trastuzumabe e, 202 
Cardiomiopatia de Takotsubo, 383, 757 
Cardiomiopatia dilatada See Cardiomiopatia, dilatada 


Cardiomiopatia hipertrófica See Cardiomiopatia, hipertrófica 
Cardiomiopatia restritiva See Cardiomiopatia, restritiva 
Cardiomiopatia ventricular direita arritmogenica, 369t-370t, 378 
definięao de, 378 
diagnóstico de, 378, 379t-380t 
epidemiologia de, 380 
fisiopatologia da, 380 
manifestaęóes clinicas da, 378 
patologia de, 380 
prognóstico para, 382 
taąuicardia ventricular na, 419-420, 421f 
tratamento de, 380q 


Cardiopatia congenita 
adulto, 457-471 

aneurisma do seio de Valsalva na, 475 
anomalia de Ebstein do lado direito, 468 
anomalias do arco da aorta, 470 
atresia tricuspide na, 469 
coarctaęao da aorta na, 467, 466f 
complexa, 457, 467-470, 467f 
complicaęoes de, 459 
conexóes venosas anómalas na, 470 
coraęao univentricular na, 469 
defeito do canal arterioventricular na, 468 
defeito septal atrial na, 462, 462f 
defeito septal ventricular na, 462 
definięóes de, 458 

ducto arterioso patente na, 463-464, 463f 

epidemiologia de, 457-470 

estenose pulmonar valvar na, 469 

estenose valvar da aorta na, 469 

exercicio na, 470-471, 471t 

fistula arteriovenosa pulmonar na, 464 

fistula da arteria coronaria na, 475 

forame oval patente na, 462 

genetica da, 458 

hipertensao pulmonar na, 459 

incidencia de, 458 

j anela aortopulmonar na, 464 

lesóes shunt isoladas na, 462 

mai posicionamento cardiaco na, 470 

manifestaęóes clinicas de, 458, 459f 


nativa, 459 

obstruęao do trato de efluxo ventricular direito na, 464 

obstruęao do trato de efluxo ventricular esąuerdo, 469 

origem anómala das arterias coronarias na, 475 

prevalencia de, 458 

profilaxia da endocardite na, 470 

simples, 459, 461-470, 461f-463f, 466f 

tetraloia de Fallot na, 467, 467f 

transposięao das grandes arterias na, 467 

transposięao de grandes arterias corrigida congenitamente na, 468 
tratamento de, 459, 459f, 458t, 460q, 460f 
ecocardiografia na, 327t-329t 
epidemiologia de, 458 
genetica da, 458 

ressonancia magnetica na, 334, 335f 

Cardiopatia coronaria See also Sindrome coronaria aguda Doenęa cardiovascular Infarto 
do miocardio (MI) 

angiografia na, 331-332, 332f, 339, 339f 
artrite reumatoide e, 1938 
avaliaęao do risco para, 1553 

avaliaęao pre-operatória de See Avaliaęao do risco cardiaco 

calcificaęao na, 332, 332f 

dieta e, 1585t 

em mulheres, 1778 

estresse e, 215 

hipertensao e, 445 

imagem da perfusao miocardica em, 330, 330f 
imagem funcional na, 333 
insuficiencia cardiaca e, 349 
mortalidade por, 431f 
nutrięao e, 1584 


prevenęao de, 211t-212t, 1584 
ressonancia magnetica na, 333, 333f-334f 
taąuicardia ventricular na, 430 

tomografia computadorizada de emissao de foton unico na, 331-332 
tomografia computadorizada na, 332, 332f 
tomografia de emissao de pósitron na, 331-332 

tratamento da See Enxerto de pontes (bypass) da arteria coronaria (CABG) Intervenęao 
coronaria percutanea (PCI) 

Cardiopatia valvar See Cardiopatia, valvar e doenęas especificas 

Cardiotomia, pericardite após, 552 

Cardioversao 

corrente direta, 402, 400f 

na fibrilaęao ventricular pós-infarto, 512 

transtoracica, 427 

Cardioversao de corrente direta, 401, 400f 

Carga de carboidratos, na porfiria intermitente aguda, 1568q-1569q 
Carnitina, 1612 
deficiencia de, 1539t, 2801 
na toxicidade induzida pelo valproato, 782t-786t 
Carteolol, na hipertensao, 439t 
Cartilagem, 1907f, 1909,1923 
degeneraęao da See Osteoartrite 
Carvao, ativado, na intoxicaęao aguda, 782-787 
Carvao ativado, na intoxicaęao aguda, 782-787 
Carvedilol 
na hipertensao, 439t 
na insuficiencia cardiaca, 358t 
na isquemia miocardica estavel, 486t 
Caso Cruzan, 7 
Caso Schiavo, 7 
Caspofungina, 2285 


Cassete de ligaęao de ATP e Al, 1546t, 1547 
Cassete de ligaęao de ATP e transporters, 1010,1158t 
Cataplexia, 2668 

Catapora See Infecęao pelo virus Varicela-zóster 
Catarata, 2812, 2815-2816, 2823 
congenita, 2828 
ingestao de vitaminas e 
pós-traumatica, 2820 
relacionada a radiaęao, 1332 
senil, 129 

Catecolaminas, 1688,1689f See also Dopamina Epinefrina Norepinefrina 
interaęóes medicamentosas com, 1693,1691f 
secreęao tumoral de, 1688 , 1691t 
Cateter/cateterizaęao 

bexiga urinaria, infecęao com, 2065-2066 See also Infecęao do trato urinario 
cardiaco See Cateterizaęao cardiaca 
infecęao com, 2056-2057 
tratados com antimicrobianos, 2057 
Cateter da arteria pulmonar, 2872-2873 
Cateterizaęao cardiaca, 335-341 
complicaęóes de, 336-337, 337t 
contraindicaęóes para, 336t 
dados hemodinamicos na, 337-338, 337f 
indicaęóes para, 335-336, 336t 
na cardiomiopatia dilatada, 375 
na cardiomiopatia restritiva, 381, 381f 
na constrięao pericardica, 552 
na doenęa cardiaca valvar, 337-338, 338f 
na doenęa cardiovascular, 298 
na estenose da aorta, 522t, 525 


na estenose mitral, 522t, 526 
na hipertensao pulmonar, 451 
na miocardite, 375 
na regurgitaęao da aorta, 522t 

na regurgitaęao da valva atrioventricular esąuerda (mitral), 522t 

no choąue cardiogenico, 754-755 

pós-infarto, 512 

preparo para 

tecnica de, 335 

transeptal, 341 

Cateter venoso central, para nutrięao parenteral, 1602-1604 
Causaęao, 1352,1354-1356,1355t 
Caveolina-3, 370t 
Cavidade orał See Boca 
Caxumba, 1751,1770, 2445-2447 
definięao de, 2445-2447 
diagnóstico de, 2446 
diagnóstico diferencial de, 2446 
encefalica, 2446 
epidemiologia de, 2444 
fisiopatologia da, 2445 

imunizaęao contra, 80f-81f, 82t-86t, 88, 2445-2446 
manifestaęoes clinicas da, 2446, 2446f 
meningea, 2446, 2743-2744 
na gravidez, 2446 
orąuite na, 2446 
parotite na, 2446, 2446f 
prevenęao de, 2445-2446 
tratamento da, 2447q 
CD 158, 254 


CD159, 254 
CD28, 256 
CD44, 1909 
CD59, 285 
CD85, 254 

Cefaclor, 2083t-2085t 
Cefadroxil, 2083t-2085t 
Cefaleia, 2605-2612 

causas secundarias de, 2605t-2606t, 2611-2612 
definięao de, 2605 
diagnóstico de, 2605, 2605t-2606t 
diaria, 2610-2612 

em cacho, 2607t, 2608-2609, 2609t 

em disturbios endócrinos, 1630 

em mulheres com potencial reprodutivo, 1780t 

enxaqueca, 2606 - 2607 , 2606t-2607t 

epidemiologia de, 2605 

fisiopatologia da, 2605 

manifestaęóes clinicas da, 2605, 2607t 

na arterite temporal, 2611-2612 

na hemorragia subaracnoidea, 2691 

na hipertensao intracraniana, 2611-2612 

na hipotensao intracraniana, 2611-2612 

na neuralgia do trigemeo, 2611-2612 

na neuralgia glossofaringea, 2611-2612 

no abscesso encefalico, 2751 

no adenoma de hipófise, 1647 

prevenęao de, 2606 - 2607 , 2607t 

prognóstico para, 2606-2607 

sinusal, 1868, 2611-2612 


tensional, 2607t, 2606 , 2608-2609 
tratamento da, 2606q 
Cefaleia crónica diaria, 2610-2612 
Cefaleia em cacho, 2607t, 2608 - 2609 , 2609t 

Cefaleia neuralgiforme unilateral com injeęao conjuntival e lacrimej amento, 2608-2609, 
2609t 

Cefaleia sinusal, 2611-2612 
Cefaleia tipo tensional, 2607t, 2606, 2608-2609 
Cefalexina, 2083t-2085t 
Cefalgias autónomas trigeminais, 2608-2609 
Cefalosporinas, 2081t, 2083t-2085t 
efeitos adversos das, 2089t 
resistencia a, 2082t, 2165, 2165t 
Cefazolina, 2083t-2085t 
Cefdinir, 2083t-2085t 
Cefditoreno pivoxil, 2083t-2085t 
Cefepima, 2083t-2085t 
Cefixima, 2083t-2085t 
Cefotaxima, 2083t-2085t 
Cefoxitina, 2083t-2085t 
Cefpodoxima proxetil, 2083t-2085t 
Cefprozil, 2083t-2085t 
Cefradina, 2083t-2085t 
Ceftazidima, 2083t-2085t 
Ceftibuten, 2083t-2085t 
Ceftizoma, 2083t-2085t 
Ceftriaxona, 2083t-2085t 
Cefuroxima, 2083t-2085t 
Cefuroxima axetil, 2083t-2085t 
Cegueira a cor, 2814-2815 
Cegueira cortical, 2634-2635 


Cegueira do rio, 2400t, 2402 
tratamento da, 2325, 2398t, 2404q-2405q 
Cegueira See also Visao, perda/ problemas de 
cor, 2814-2815 
cortical, 2634-2635 

deficiencia de vitamina A e, 1606t-1609t 
noturna, 2816 

rio, 2325, 2398t, 2400t, 2402 , 2404q-2405q 
tracoma e, 2216 
Cegueira noturna, 2816 

Celula apresentadora de antigeno, na rinite alergica, 1867 
Celula C, 1665 

Celula falciforme, 1171f-1172f, 1223f, 1227 
Celulas-alvo, 1100,1171f-1172f, 1175t 
Celulas cromafins, 1688 
Celula(s) da ilhota(s) 

insuficiencia de, 1623-1624 

transplante de, no diabetes mellitus tipo, 1,1701-1702 
Celulas de Gaucher, 1560f 

Celulas de Hodgkin-Reed-Sternberg, 1410,141 lf 
Celulas de Ito, 997 

Celulas de Kupffer, efeitos do alcool nas, 1139 
Celulas de Langerhans, 255, 2894f, 2896-2897 
Celulas de Merkel, 2896 
Celulas dendriticas, 252, 254f-255f, 602,1169f 
Celulas de Schwann, invasao do M. leprae, 2256 
Celulas em banda, 1271,1272f 
Celulas endoteliais 
na cirrose hepatica, 1143-1145 
na inflamaęao, 272-273 


Celulas endoteliais vasculares, na inflamaęao, 272-273 
Celulas espumosas, 1559t 
Celulas estreladas, na cirrose hepatica, 997 
Celulas falciformes traęo, 1220,1221f, 1224 
Celulas natural killer, 254f, 255 
no transplante, 277-278 
produęao de, 1169f 

Celulas nurse (epiteliais timicas), 2398, 2399f 
Celula(s) tronco, 242, 242f, 1168,1169f 
adulto, 242, 243f 
embrionarias, 242, 243f 
fetais, 242 
no cancer, 1362 

pluripotentes, induzidas, 242, 243f 
regulaęao das 

transplante de See Transplante de celulas-tronco hematopoieticas 
Celulas-tronco hematopoieticas, 948 , 1169f 
Celulas-tronco pluripotentes induzidas, 242, 243f 
Celula T See Linfócito(s), T 
Celulite, 2091, 2904-2905, 2947 , 2947f 
enterocócica, 2109 
Haemophilus influenzae, 2148 
orbital, 2817, 2821 
pre-septal, 2821, 2819f 
Centro germinativo, 259f, 260 
Cenurose, 2378t, 2383 

Cepas HACEK (Haemophilus spp, Actinobacillus actinomycetemocomitans, 
Cardiobacterium hominis, Eikenella corrodens, e Kingella spp), na endocardite 
infecciosa, 535, 539t, 5411 

Ceratinócitos, 2894 

diferenciaęao epidermica e, 2894 


Ceratite 

Acanthamoeba, 2822 
gonocócica, 2822 

herpetica, 2466, 2821 1 , 2822 , 2822f 
pseudómonas, 2170-2172, 2822 
Ceratocone, 2814-2815 
Ceratoconjuntivite See also Conjuntivite 
epidemica, 2435 - 2436 , 2435t 
Ceratoconjuntivite seca, 2827 
ciclosporina na, 198 
na artrite reumatoide, 1938 
Ceratoderma blenorragico, 1948-1949,1949f 
Ceratoliticos, 2910 
Ceratose 

actinica, 2938 , 2938f 
seborreica, 2938 , 2938f 
Ceratose actinica, 2938 
Ceratose pilar, 1855 
Ceratose seborreica, 2938 
Ceraunoparalisia, 788-789 
Cerebelo 

degeneraęao paraneoplasica do, 1370t, 1371 
degeneraęao relacionada ao alcool, 2767 

hemorragia do, 2695-2697, 2696t See also Acidente vascular encefalico, hemorragico 
infarto do See Acidente vascular encefalico, isquemico 
ma formaęóes do, 2768 
Cerebro See also Cerebral 
abscesso amebiano no, 2369 
abscesso do See Abscesso encefalico 
alteraęóes relacionadas a idade no, 133 


aneurisma do, 2691-2698, 2693f, 2754-2755 

angeite primaria do, 1984,1984t 

autólise do, 2677 

biópsia de, na angeite, 1984 

circuito de recompense do, 171,171f 

edema do See Edema cerebral 

efeitos da hipoglicemia do, 1706,1724,1724f 

efeitos da subnutrięao no, 1594 

efeitos do alcool no, 179 

efeitos do estresse no, 215 

fluxo sanguineo no, 2672f, 2673f-2676f, 2674f-2675f 
funęao cognitiva no See Cognięao 
funęao do, na insuficiencia cardiaca, 346 
funęao executiva do, disturbios da, 2635-2636 
funęao linguistica do See Linguagem 
funęao visual do See also Visao 
disturbios corticais do, 2635-2636 

hemorragia no See Hemorragia, intracerebral Acidente vascular encefalico, 
hemorragico 

imagem de ressonancia magnetica do, 2633f 

infarto do See Acidente vascular encefalico 

infecęao do See Abscesso encefalico Encefalite Meningite 

lesao do See Lesao encefalica traumatica 

metabolismo no, 2673f-2676f 

necessidade de energia do, 1622 

sindrome da vasoconstrięao reversivel do, 1984-1985,1984t 
tumor do See Tumor cerebral 
Certolizumab, 200 

na doenęa intestinal inflamatória, 1048t, 1048 
Ceruloplasmina, 1574 
na doenęa de Wilson, 1574 


Cerume, impactaęao de, 2852 
Cervicite, 2070t, 2071-2072, 2218, 2217f 
Cetamina, 171t, 2879 
Cetirizina, 2910t 

Cetoacidemia de cadeia ramificada a, 1541t-1542t 
Cetoacidose 

alcoólica, 182, 855t, 858-860 
diabetica See Cetoacidose diabetica 
Cetoacidose diabetica, 855-863, 855t, 1702 - 1706 , 1702t 
diagnóstico de, 1703,1708f 
fisiopatologia da, 1702,1702t 
hipofosfatemia e, 865 
manifestaęóes clinicas da, 1702 
na gravidez, 1797 
prevenęao de, 1705 
tratamento da, 1703q-1705q, 1704f 
Cetoconazol, 2282-2283 
efeitos adversos do, 2283 
formulaęóes a base de, 2282-2283 
na paracoccidioidomicose, 2293q 
usos do, 2283 

Cetolidas, 2081t, 2083t-2085t, 2087-2088 
resistencia a, 2082t 
Cetuximabe, 202,1340t-1349t 
no cancer colorretal, 240t 
Chance (Odds), 40, 42t 
Chaperonas, para exame fisico, 5 

CHES (sinusite eosinofilica hiperplasica crónica), 1869-1870,1869 
infecęao relacionada a profissao, 653t 
instavel, 697 


Choąue, 37, 743-752 
acidose com, 744, 746 
calor, 767-768 
cardiogenico, 746, 752-757 
cateterizaęao cardiaca direita, 754-755 
definięao de, 752 
diagnóstico de, 752t-753t, 753-754 
ecocardiografia no, 754 
epidemiologia de, 752, 753f 
fisiopatologia de, 754 
manifestaęóes clinicas de, 754, 754t 
no IM com elevaęao do segmento ST, 505t, 512 
prognóstico para, 757 
relacionado a trauma, 791 
tratamento de, 748f-749f, 754q-755q, 755f 
causas multiplas, 746 
compressivo, relacionado a trauma, 791 
debito urinario, 746 
definięao de, 743 
diagnóstico de, 746 
disfunęao geral de órgaos, 745, 745t 
disfunęao suprarrenal no, 751 
dissociativo, 746, 748f-749f 
distributivo, 746, 748f-749f 
epidemiologia de, 744 
fisiopatologia do, 743-751, 743f 
glicólise no, 744 
hemorragico, 745t 

relacionado ao trauma, 789-790, 793t 
hipovolemica, 745, 748f-749f 


lactato no, 744 

manifestaęóes clinicas de, 745, 745t 
na meningite bacteriana, 2737 
neurogenico, relacionado ao trauma, 791-792 
obstrutivo, extracardiaco, 746, 748f-749f 
prognóstico para, 751 
relacionada a ąueimaduras, 796 
relacionado a trauma, 789-790 
respostas compensatórias no, 744 
respostas nao compensatórias no, 743-744 
septico, 757-766 
biopatologia do, 757, 758t 
definięao de, 757 
diagnóstico de, 761-762, 762 
diagnóstico diferencial de, 762-763 
disfunęao cardiovascular no, 761, 761t 
epidemiologia de, 757 
hipóxia tecidual no, 758-759 
imunossupressao no, 761 
manifestaęóes clinicas de, 761 
prevenęao de, 763, 763t 
prognóstico para, 767 
resposta da coagulaęao no, 760, 760f 
resposta imune adaptativa no, 757-758 
resposta imune inata no, 757-765, 760f 
tardia, 760 

tratamento de, 758t, 763q-765q, 764t, 765f 
terapia com liquidos no, 747-748, 748f, 751t 
terapia com transfusao no, 748-750 
terapia vasopressora no, 748f-749f, 751 


tratamento de, 746q-752q, 747t, 748f-749f, 751t 
vs. anafilaxia, 1882 

Choque cardiogenico See Choque, cardiogenico 

Choque de calor, 767-768 

Choque, no paciente psiquiatrico, 2887-2888 

Chumbo 

efeitos renais do, 888 

ingestao tóxica do, 778t-779t, 782t-786t 

sangue, 109-110 

Cianose, 296, 297f-298f, 459, 720, 725-726 
central, 296, 459 
periferica, 296 
Ciatica, 2625 
Cicatriz, 2901t 
Cicatrizaęao, 2945 

Ciclina Dl, no cancer esofageano, 1461 
Ciclo cardiaco, 305-306, 306f-307f, 309 
Ciclo da ureia, erros inatos do, 1541,1543-1545 
Ciclofosfamida, 193t, 196t, 1999,1340t-1349t 
cardiomiopatia dilatada com, 376-377 
cistite com, 199 

hepatotoxicidade da, 1121t, 1126 
infecęao e, 199 
na esclerose sistemica, 1968 
no lupus eritematoso sistemico, 1959 
Ciclo menstrual, 1656, 1763-1764 
fasę folicular do, 1763,1763f 
fasę lutea do, 1763f, 1765 
fasę ovulatória do, 1763-1764,1763f 
Ciclosporiase, 2061f-2062f, 2326, 2375 - 2377 , 2376f 


Ciclosporina, 193t, 197-198 
efeitos adversos da, 196t 
em nefropatias membranaceas, 875q-876q 
hepatotoxicidade da, 1121t 
infecęao e, 197 
na anafilaxia, 1883 

na doenęa de alteraęao minima, 874q 
na doenęa intestinal inflamatória, 1048t 
na sindrome de Behęet, 1982-1983 
no prurido, 2898t-2899t 
no transplante renal, 943f, 944, 944t 
tópica, 198 

toxicidade renal da, 883 
Cicloxigenase-l (COX-l), 203 
inibięao da, 204-206, 204f-205f 
Cicloxigenase-2 (COX-2), 203 
inibięao da, 204-206, 204f 
na inflamaęao, 274 

CID See Coagulaęao intravascular disseminada (CID) 
Cidofovir 

efeitos adversos do, 2415-2416, 2415t 
excreęao de, 2414t 

interaęoes medicamentosas com, 2415t 
na infecęao por Herpesvirus, 2414t, 2415-2416 
Cifoescoliose, 696-697 
biopatologia da, 697 
diagnóstico de, 695, 696f 
epidemiologia de, 697 
hipercapnia na, 608t 
manifestaęóes clinicas de, 695 


prognóstico para, 697 
secundaria, 698 
tratamento da, 696q-697q 
Cifras, 370t 

Ciguatoxinas, 804t, 805,1025 
Cilindros granulares, 817-818, 818f 
pigmentados, 817-818, 818f 
Cilindros hialinos, 817-818, 818f 
Cilindro(s), urinario, 817-818, 818f 
Cilostazol, 212 
Cimetidina 

na doenęa do refluxo gastroesofagico, 1003t 
no prurido, 2910t 

Cinacalcete, na hiperfosfatemia, 867q 
Cininas, na inflamaęao, 273 
Cintigrafia 

na doenęa reumatica, 1906f-1907f 
na hiperplasia nodular hepatico focal, 1492 
no adenoma hepatico, 1493 
no hemangioma cavernoso hepatico, 1492 
Cintigrafia de receptor de somatostatina receptor, no gastrinoma, 1486 
Ciprofloxacina, 2083t-2085t 
Cipro-heptadina, no prurido, 2910t 
Circuitos de recompensa, 172,171f 
Circulo de Willis, 2672f, 2672-2673 
Circuncisao 

na prevenęao da infecęao pelo HIV, 2532 
na prevenęao de doenęas sexualmente transmissiveis, 2072 
na prevenęao do cancroide, 2152 
Circunferencial da cintura, 1618 


Cirrose 

biliar, primaria, 996,1191 
artrite na, 2011 
ictericia na, 1095 
ma absoręao na, 1033 

hepatica, 1143-1151 See also Doenęa hepatica 
aferięao da pressao portal na, 1023 
ascites na, 1143-1145,1148-1149,1148t 
carcinoma hepatocelular e, 1493 
causas de, 1141-1142,1144t 
Child-Pugh-Turcott e classificaęao, 1146t 
classificaęao MELD na, 1146t 
compensada, 1020 

complicaęóes cardiopulmonares de, 1143-1145 

complicaęoes de, 1143-1151,1144f 

definięao de, 1143,1144f 

descompensada, 1146 

diagnóstico de, 1022,1147f 

dieta e, 1585t 

encefalopatia na, 1019,1146-1148,1027 
epidemiologia de, 1143 

estado circulatório hiperdinamico na, 1018, 1144f 

exame fisico na, 1022 

fisiopatologia da, 1017,1144f 

hipertensao portal na, 997 

hipertensao portopulmonar na, 1146-1147, 1003 

ictericia na, 1019 

manifestaęóes clinicas da, 1020,1145f 
na hepatite B, 1112,1112 
perda de peso e, 961t-962t 


peritonite na, 1143-1148,1027 
prevenęao de, 1028 
prognóstico para, 1028 
relacionada ao alcool, 181 
sindrome hepatopulmonar na, 1146-1148,1003 
sindrome hepatorrenal na, 1143-1145,1148-1151 
taxa de mortalidade para, 1142 
testes laboratoriais na, 1023 
tomografia computadorizada na, 999,1147f 
transplante hepatico na, 1028,1152 See also Transplante hepatico 
transplante na See Transplante hepatico 
tratamento da, 1148q-1150q, 1149f 
varizes na, 1143-1151 
Cirrose biliar primaria, 1160 
artrite na, 2011 
ictericia na, 1095f 
ma absoręao na, 1034 
Cirrose biliar, primaria, 1095, 996,1038 
artrite na, 2011 
ma absoręao na, 1033 
Cirurgia 

anestesia para See Anestesia 
avaliaęao após See Consulta pós- operatória 
avaliaęao para See Consulta pre- operatória 
complicaęóes de, 2882-2885 
alcalose, 2884 
anemia, 2884 
anorexia, 2882 

anormalidades da contagem de plaquetas, 2884 
anormalidades do potassio, 2884 


anormalidades do sódio, 2884 
azotemia, 2884-2885 
coiwulsóes, 2883 
delirio, 2883 
diarreia, 2882 
dispneia, 2882, 2883t 
dor toracica, 2882, 2882t 
edema, 2884 
febre, 2884 
fraąueza, 2882-2883 
glicose sanguinea, 2886 
hiperbilirrubinemia, 2886 
hipertensao, 2883 
hipoalbuminemia, 2886 
hipotensao, 2883 
leucocitose, 2884 
pulmonar, 2873 
taąuicardia, 2883-2884 
vómito, 2882 

diabetes insipidus com, 1664,1665f 

em doenęas cutaneas, 2910 

em erros inatos do metabolismo, 1544 

em tumores secretores de catecolaminas, 1694 

ictericia após, 1098 

na cardiopatia coronaria See Enxerto de ponte (bypass) da arteria coronaria (CABG) 
Intervenęao coronaria percutanea (PCI) 

na doenęa articular See Artroplastia 

na doenęa das celulas falciformes, 1229 

na doenęa de Cushing, 1655q 

na doenęa de Parkinson, 2705-2706 

na epilepsia, 2657t-2658t 


na fibroesclerose multifocal idiopatica, 2017q 

na manejo da dor, 169 

na obesidade, 1626 

na sindrome carcinoide, 1736 

na sindrome de Cushing, 1683 

na tireotoxicose, 1675 

no adenoma de hipófise, 1648 

no adenoma hepatico, 1493q 

no cancer, 1336 

no cancer cervical, 1514q 

no cancer colorretal, 1477-1479 

no cancer da bexiga urinaria, 1501q-1503q 

no cancer de esófago, 1462q-1463q 

no cancer de mama, 1506 

no cancer de ovario, 1515q 

no cancer de pancreas, 1483q-1484q 

no cancer de prostata, 1520-1522 

no cancer de pulmao, 711,1458q-1459q 

no cancer endometrial, 1514q-1515q 

no carcinoma de celulas basais, 1531 

no carcinoma de celulas escamosas, 1532 

no carcinoma de celulas renais, 1499 

no carcinoma hepatocelular, 1495q-1496q 

no colangiocarcinoma, 1496q 

no desenvolvimento de disturbios sexuais, 1744 

no gastrinoma, 1486 

no melanoma, 1529q-1530q 

no sarcoma, 1526q 

terapia antitrombótica na, 211t-212t 

trombose após, 1321 


Cirurgia bariatrica, 1627 

Cirurgia de bypass gastrointestinal, ma absoręao com, 1030 
Cirurgia de reduęao de volume pulmonar, 712 - 713 , 712t, 712t 
na DPOC, 624-625 

Cirurgia toracica assistida por video (VATS), 713 
Cisplatina, 1340t-1349t 
Cisteamina, 916 
Cistectomia, 1502 
Cisticercose, 2378t, 2079-2082 
calcificaęao na, 2379 
cerebral, 2273t 
definięao de, 2379 
diagnóstico de, 2380, 2380f 
epidemiologia de, 2379 
fisiopatologia da, 2379 
manifestaęóes clinicas da, 2379, 2380f 
prognóstico para, 2380 
subaracnoide, 2380 
tratamento da, 2381q 
ventricular, 2380 
Cistinose, 918, 917t, 1562 
Cistinuria, 905, 915, 917t, 1539t 
prevenęao de, 909 

Cistite See also Infecęao do trato urinario 
acompanhamento para, 2067 
diagnóstico de, 2065, 2067t 
diagnóstico diferencial de, 2066 
epidemiologia da, 2063-2064 
etiologia de, 2065, 2065t 
fisiopatologia da, 2064 


hemorragica, 199, 2435, 2435t 
manifestaęóes clinicas da, 2065, 2065t 
prognóstico para, 2068 
tratamento da, 2041, 2066, 2067t 
Cisto aracnoide, 1435-1436 
Cisto broncogenico, 634 
Cisto coledoco, 1037 

Cisto coloide, do terceiro ventriculo, 1438 

Cisto da fenda de Rathke, 1639 

Cisto de Baker, 1931,1935-1937 

Cisto de mucina, 2938-2939 

Cisto de retenęao de muco, 2842, 2846 

Cistografia, retrógrada, na uropatia obstrutiva, 891 

Cisto pancreatico, 1482 

Cisto popliteo, 1931,1935-1937 

Cisto(s) 

aracnoide, 1435-1436 
broncogenico, 634 
coledoco, 1037 

coloide, do terceiro ventriculo, 1438 
da fenda de Rathke, 1639 
de Baker, 1931,1935-1937 
epidermico, 2938 
esofageana, duplicaęao, 1013 
hepatico 

benigno, 1491f, 1493-1497 
eąuinocócico, 1132t-1133t, 1133-1138,1136f 
mediastinal, 704 
mesenterico, 1059 
mucina, 2938-2939 


ovariano, 954t-956t, 1772-1775 See also Smdrome do ovario policistico 

pancreatico, 1482 

pericardico, 554 

popliteo, 1931,1935-1937 

renal, 910-916 See also Doenęa renal, cistica 

sebaceo, 2938 

sinovial, 1931,1935-1937 

toracico, 634 

Cistoscopia, no cancer da bexiga urinaria, 1502 
Cisto sinovial, 1931,1935-1937 
Cisto toracico, 634 
Citalopram 

na depressao, 2596t 
na sindrome do intestino irritavel, 995t 
nos fogachos da menopausa, 1803t-1804t 
Citarabina, 1340t-1349t 
Citocina(s), 253t, 252 

associaęoes HLA com, 264t 
efeitos de corticosteroides nas, 194 
na anafilaxia, 1881 
na inflamaęao, 272, 275f, 274 
na insuficiencia cardiaca, 343 
nas nefropatias diabeticas, 894 
Citocromo P-450, interaęoes medicamentosas com, 2032 
Citrato de potassio, na prevenęao da nefrolitiase, 911 
Citrato, urinario, 815, 904 
Cladribina, 1340t-1349t 
Claritromicina, 2083t-2085t 

Classificaęao Multinational Association of Supportive Care in Cancer (MASCC), 2045, 
2045t 


Classificaęao Rockall, 981, 981t 


Claudicaęao intermitente, 560f, 561 
vs. pseudoclaudicaęao, 561t 
Claudicaęao See also Doenęa arterial periferica 
intermitente, 560f, 561 
vs. pseudoclaudicaęao, 561t 
neurogenica, 2625 
vascular, 2625 

Clevidipina, na emergencia hipertensiva, 447t 
Clindamicina, 2081t, 2083t-2085t, 2087-2088 
efeitos adversos da, 2089t 
resistencia a, 2029-2030, 2082t 
Clodronato, na doenęa de Paget, 1846t 
Clofarabina, 1340t-1349t 
Clofazimina, na hanseniase (lepra), 2259 
Clonazepam, 2600t 
Clonidina 

na cessaęao do tabagismo, 175t 
na diarreia, 1043 
na hipertensao, 439t 
na sindrome de Tourette, 271 lq 
no tratamento da dependencia alcoólica, 184t 
para fogachos da menopausa, 1803t-1804t 
Clonorąuiase, 2388 , 2388t 
Clopidogrel, 210-212 
na isąuemia miocardica estavel, 484 

na prevenęao do acidente vascular encefalico isąuemico, 2689 
na sindrome coronaria aguda, 494t 
no IM com elevaęao do segmento ST, 509, 514f, 513t 
pre-operatório, 2871t 
Clorambucil, 199,1340t-1349t 


Cloranfenicol, 2081 1, 2083t-2085t 
efeitos adversos do, 2089t 
resistencia a, 2082t 
Clorazepato, 2600t 
Clordiazepóxido, 2600t 
no tratamento da dependencia alcoólica, 184t 
Cloreto de calcio, na intoxicaęao aguda, 782t-786t 
Cloreto de vinil, cancer pulmonar e, 1452 
Clorfeniramina 

em resfriados, 2423t 
no prurido, 2898t-2899t, 2910t 
Cloridorrea, congenita, 862,1041,1539t 
2-Clorodesoxidenosina, na leucemia de celulas pilosas, 1394q 
Cloroma, 1383 
Cloroąuina 

efeitos oculares da, 2829 
na artrite reumatoide, 1941 
na malaria, 2327, 2334, 2334t 
Clorpromazina, 2601t-2602t 
efeitos oculares da, 2829 
Clorpropamida 

no diabetes insipidus, 1664q 
no diabetes mellitus tipo, 2, 1718t 
Clortalidona 
na hipertensao, 439t 
na hipervolemia, 835, 835t 
na prevenęao da nefrolitiase, 909 
Cloxacilina, 2083t-2085t 
Clozapina, 2601t-2602t 

cardiomiopatia com, 2887-2888 


na doenęa de Parkinson, 2702t-2704t 
neutropenia com, 2488-2489 
Clustrina, 285 

Coagulaęao, 1282-1283,1283f, 1285f 

disturbios da See Coagulopatia Coagulaęao intravascular disseminada (CID) Hemofilia 
Coagulaęao intravascular disseminada (CID), 1293,1311 
associada a malignidade, 1376 
definięao de, 1311 
diagnóstico de, 1313 
etiologia de, 1311,1312t 
fisiopatologia da, 1311,1312f 
infecęao e, 1312 

manifestaęóes clinicas da, 1313,1313f 
purpura com, 2923 

tratamento da, 1313q-1314q, 1313t-1314t 
vs. insuficiencia hepatica, 1312 
Coagulopatia, 1542t-1543t 

acidente vascular encefalico isquemico e, 2687-2690 

fator de von Willebrand, 1295 See also Doenęa de Von Willebrand 

fator 1, 1304t 

fator II, 1304t, 1309 

fator IX, 19t, 1301-1311,1304t See also Hemofilia 

fator V, 1304t, 1309 

fator VII, 1304t, 1309,1317 

fator VIII, 19t, 1295,1301-1311,1302f-1303f, 1304t, 1316 See also Hemofilia 

fator X, 1304t, 1309-1310 

fator XI, 1304t, 1306-1307,1317 

fator XII, 1304t, 1308 

fator XIII, 1284,1304t, 1308 

fibrinogenio, 1308 


na amiloidose, 1309-1310 
na meningite bacteriana, 2737 
na sindrome antifosfolipidica, 1310 
Coarctaęao da aorta See Aorta, coarctaęao da 
Cobalamina See Vitamina B12 (cobalamina) 

Cobre, 1610t-1612t 

deficiencia de, 1192-1194,1610t-1612t, 2764t, 2766 
hepatica, 1575 See also Doenęa de Wilson 
toxicidade do, 1610t-1612t 
urinario, 1575 
Cocaina 

abuso de, 190 

complicaęóes gastrointestinais da, 1015 
efeitos no sistema nervoso central, 773t 
hepatotoxicidade da, 1121t 
ingestao tóxica da, 778t-779t 
Coccidinia, 1931 
Coccidioidomicose, 2289-2291 
definięao de, 2289-2291 
diagnóstico de, 2290 
epidemiologia de, 2289 
extrapulmonar, 2290 
fisiopatologia da, 2290 
hepatica, 1129 

infecęao pelo HIV e, 2290, 2543t-2544t 
manifestaęóes clinicas da, 2289t, 2290 
prognóstico para, 2291 
pulmonar, 2290, 2290f 
tratamento de, 2291 q 
Coceira, 2394 


Coceira de nadador, 2385, 2949 
Coceira See Prurido 
Coceira See Urticaria 
Coceira pelo acaro da palha, 2408 
Codeina, 167t See also Opioide(s) 

Cognięao 

alteraęoes relacionadas a idade na, 133 
avaliaęao da 
em idosos, 125,127t 

miniexame do estado mental na, 140,141t 

disfunęao/problemas de, 2632- 2637 See also Doenęa de Alzheimer Amnesia Delirio 
Demencia 

definięao de, 2632-2633 
em idosos, 120,122f 
envelhecimento e, 120 
leve, 2639-2640, 2639t 
manifestaęoes clinicas da, 2632-2633 
na fibromialgia, 2006-2007 

no disturbios de armazenamento lisossómico, 1559t 
efeitos do alcool na, 179 
executiva, disfunęao da, 2635-2636 
Coiloniąuia, 2957, 2957f 
Colagenases, in inflamaęao, 274t 
Colageno, 1909,1908t 
Colagenoma, 2938-2939 
Colangiocarcinoma, 1496-1497 
diagnóstico de, 1496,1496f 
epidemiologia de, 1495 
fisiopatologia do, 1495 
manifestaęóes clinicas do, 1496 
prognóstico para, 1497 


transplante hepatico e, 1033 
tratamento do, 1496q 

Colangiografia percutanea trans-hepatica, 1101 
Colangio-hepatite, oriental, 1159 
Colangio-hepatite oriental, 1159 

Colangiopancreatografia por ressonancia magnetica (MRCP), 969,1101 
na coledocolitiase, 1164f 
no cancer de pancreas, 969, 970f-971f 
Colangiopancreatografia retrógrada endoscópica (ERCP), 972,1101 
complicaęóes da, 974 
na pancreatite, 977-978,1076,1076f 
na primaria colangite esclerosante, 1013,1160f 
no calculo do ducto iliar comum, 977, 978f 
Colangite 

bacteriana, aguda, 1164-1165,1164f 
dor na, 952 
esclerosante 
primaria, 1159,1160f 
secundaria, 1159,1159t 
Colangite esclerosante 
primaria, 1038,1160f 
secundaria, 1012,1159t 
Colangite esclerosante primaria, 1159,1160f 
Colchicina 

na doenęa de Behęet, 1982-1983, 2908 
na gota, 2002 

na vasculite leucoclastica, 2908 
Colecistectomia, 1042 
Colecistite 


acalculosa 


aguda, 1164-1165,1165t 
crónica, 1044 

calculosa, 954t-956t, 1040,11631, 1163t See also Colelitiase 
ultrassonografia na, 967, 967f 
Colecistocinina, 1621t 
Coledococoledocostomia, 1008 
Coledocojejunostomia, 1008 
Coledocolitiase, 1042,1164f 
Colelitiase, 1161-1164 
assintomatica, 1041 
colesterol, 1040,1162f 
definięao de, 1040 

diagnóstico de, 1161-1166,1163f, 1163t 
dor com, 1017 
epidemiologia de, 1040 
fisiopatologia da, 1161-1164 
genetica da, 1040 
manifestaęóes clinicas da, 1041 
na doenęa das celulas falciformes, 1226 
na (3-talassemia intermediaria, 1216-1217 
obesidade e, 1624 
pancreatite com, 1070,1020 
pigmento marrom, 1017 
pigmento negro, 1017 
tratamento da, 1164q 
Cólera, 105t, 2153-2156 
definięao de, 2153 
diagnóstico de, 2154t, 2154 
epidemiologia da, 2153, 2153f 
fisiopatologia da, 2154, 2154t 


imunizaęao contra, 1028, 2155 
manifestaęóes clinicas da, 2154 
pancreatica, 1485t, 1488-1489 
prevenęao de, 2155 
prognóstico para, 2155 
tratamento de, 2154q-2155q, 2155t 
Colesevelam, 1549-1550,1718t 
Colestase, 1036 

diagnóstico de, 1037 
familiar, 1098 

fisiopatologia da, 1156-1157,1158t 
induzida por farmacos/drogas, 1122 
intra-hepatica, 1158t 
da gravidez, 1128,1128t 
manifestaęóes clinicas de, 1037 
relacionada a infecęao, 1129 
tratamento da, 1158q, 1158t 
Colestase intra-hepatica familiar progressiva, 1098 
Colestase intra-hepatica recorrente benigna, 1098 
Colesteatoma, 2852 
Colesterol, 1545 

avaliaęao laboratorial do, 1552-1553 
cardiopatia coronaria e, 1584 
diretrizes de consumo para, 1587t 
medięao do, 62 

metabolismo hepatico do, 1010,1158f 
na doenęa cardiovascular, 300 
transporte reverse do, 1548-1549,1548f-1549f 
Colestiramina 

efeitos de micronutrientes na, 1613t 


na colestase, 1158q 

na ma absoręao de acidos biliares, 1039bs 
Cólica, renal, 892, 891, 905-906 See also Nefrolitiase 
Colina, 1612 

Colinesterase, sangue, 778t-779t 
Colite 

amebiana, 2368-2369, 2369f, 2370t 
citomegalovirus, 2049, 2471 

Clostridium diffidle See Infecęao por Clostridium diffidl 
colagenosa, 1041 
Escherichia coli , 2162 
isąuemica, 1065,1066f, 1066t 
linfocitica, 1041 
ulcerativa See Colite ulcerativa 
vs. infecęao por Campylobacter jejuni, 2158 
Colite colagenosa, 1041 
Colite ulcerativa, 1045 
artrite na, 1950,1950t 
cancer colorretal e, 1471 
colangite esclerosante e, 1159t 
complicaęóes de, 1052 
complicaęóes extraintestinais de, 1047 
definięao de, 1044 
diagnóstico de, 1045,1047f 
epidemiologia da, 1044 
fisiopatologia da, 1043-1052,1046 
genetica da, 1043-1045 
manifestaęóes clinicas da, 1046,1045t-1046t 
manifestaęoes extraintestinais de, 1045-1046,1046t 
proctite na, 1051 


prognóstico para, 1052 
tratamento de, 1047q-1052q, 1048f, 1048t 
cirurgico, 1051 

inibidores do fator de necrose tumoral-a na, 200 
medico, 1047-1051,1048f, 1048t 
vigilancia colonoscópica na, 1052 
Colo do intestino See also Reto Intestino delgado 
adenoma viloso do, 1040 
alteraęóes relacionadas a idade no, 130 
angiodisplasia do, 1067-1069,1067f 
cancer do See Cancer colorretal 
desperdicio de sais biliares no, 1033 
diverticulite do, 1054-1057 
doenęa de Chagas da, 2342-2345 
Escherichia coli do, 2159 
ma formaęao arteriovenosa do, 975-976, 976f 
motilidade do, 986-987 

disturbios do See Constipaęao Diarreia 
na esclerose sistemica, 1966 
obstruęao de, 954t-956t 
pólipos adenomatosos do, 1474,1474f, 1475t 
pólipos do, 1474 

colonoscopias no, 975 
polipectomia endoscópica no, 976, 976f 
tomografia computadorizada no, 969, 969f 
pólipos hamartomatosos do, 1474 
pólipos nao neoplasicos do, 1473 
pseudo-obstruęao do, 957 
pseudopólipos do, 1474 
reabsoręao de fluido pelo, 986 


sangramento do See Sangramento gastrointestinal, inferior 
transporte de fluido e eletrólitos no, 1023,1024f 
vólvulo do, 1059 
Colo do utero 

alteraęóes ciclicas, 1764 

cancer do See Cancer de colo do utero 

infecęao pelo papilomavirus humano See Infecęao pelo virus Papilomavirus humano 
(HPV) 

infecęao por Chlamydia trachomatis do, 2218, 2217f 
neoplasia intraepitelial do, 2459, 2462, 2463f 
Colografia por tomografia computadorizada (CT), no cancer colorretal, 1477t, 1478 
Colonoscopia, 976,1474,1477 
na angiodisplasia, 1067,1067f 
na colite isąuemica, 1065,1066f 
na doenęa intestinal inflamatória, 1046-1047, 1051 
no sangramento gastrointestinal, 983, 983f 
no sangramento gastrointestinal oculto, 984f, 985 
triagem, 65,1477-1478,1477t 
virtual, 976,1477t, 1478 
Colopatia, congestiva, 1068 
Coloraęao de Gram, 2078 
esputo (escarro), 681 
na infecęao gonocócica, 2139 
na infecęao por Campylobacter jejuni, 2158 
na meningite bacteriana, 2735 
na pneumonia pneumocócica, 2098 
Colpite macular, 2071 
Coluna, 2619-2632 

abscesso epidural da, 2752 , 2752t, 2753f 
anatomia da, 2619, 2619f 
avaliaęao da, 2619, 2621t 


deslocamento do disco para, 2023 
dor na See Dor lombar Dor no pescoęo 
estenose da, 561t, 2623t, 2624-2626 
infecęao por Staphylococcus aureus da, 2092, 2093f 
osteoartrite da, 1924f, 1925, 2623t 
Coluna cervical 

artrite reumatoide da, 1937 
dor na See Dor no pescoęo 
estenose da, 2624-2626 
instabilidade da, 2023 
lesao de chicote, 2621, 2623t 
Coluna em bambu, 1947-1948 
Coluna lombar 

dor na See Dor lombar 
estenose da, 2624-2626 
Coma, 2660 

desordens estruturais e, 2660 
diagnóstico de, 2661-2664, 2662t-2663t 
disturbios metabólicos e, 2660 
epidemiologia do, 2660 
escala de Coma de Glasgow para, 2614t 
escala FOURScore para, 2661, 2661t 
exame neurológico no, 2585-2586 
fisiopatologia do, 2660, 2661t 
manifestaęóes clinicas de, 2661, 2661t 
prognóstico para, 2663-2664 
tratamento do, 2664q, 2664t 
Combinaęao ventilaęao-perfusao, 725-726 
vs. desvio (shunt) pulmonar-sistemico, 726 
Combustao respiratória, na morte de bacterias, 1275 


Commotio cordis, 793-794 
Comorbidade, 120-122,122f 
Competencia cultural, 19-21, 20f 
Complacencia respiratória, 723, 724f 
Complemento, 255, 265, 271, 281-286 
anormalidade do, 271,1902 
ativaęao do, 282-285 
deficiencia de, 1859-1865 
infecęao e, 1860 

efeitos patogenicos do, 282, 282f, 281t, 1902 

inibięao anti-C5 do, 285-286 

inibięao por CR1 soluvel, 286 

inibidores do, 285-286 

inibidores naturais do, 285 

liąuido pleural, 701t 

na doenęa renal, 819 

no lupus eritematoso sistemico, 1952,1958 
regulaęao do, 284 , 284t 
via alternativa do, 283, 283f 
via classica do, 282-283, 283f 
via da lectina do, 283, 283f 
Complexo de ataąue da membrana, 284-285 
Complexo de Carne^ 1683 
Complexo de Eisenmenger, 459, 464, 463q 

Complexo de histocompatibilidade principal (MHC), 261-266 See also Antigenos 
leucocitarios humanos (HLAs) 

classe I, 254, 256, 257f 

classe II, 256, 257f 

genes para, 263-264, 263f 

na sarcoidose, 670 

no transplante, 276, 277t 


Complexo Rankę, 2244 
Complexos imunes, 271 
na glomerulonefrite, 881 

na reaęao de hipersensibilidade tipo III, 269-270, 269f 
nas vasculitides, 1979,1982 
no lupus eritematoso sistemico, 1952 
Comportamento de negaęao, 2599 

Comportamento See also Alteraęao de comportamento Terapia comportamental 
disfunęao relacionada a lesao cortical do, 2635-2636 
durante o sono, 705, 2668, 2669-2670 
efeitos do alcool no, 180t 
insalubre, 62, 64t 

Compostos de N-Nitroso, no cancer gastrico, 1464 
Comunicaęao 
emoęao na, 12 
interpretaęao para, 20-21 
lingua diferente do ingles e, 18-21 
medico-paciente terminal, 13,16t, 17f 
para prevenęao de erros, 55-56 
prognóstico, 13,17f 
raęa/etnia e, 19 
Comunidade 

atividade fisica na, 71 
no manej o da doenęa crónica, 56 

Concentraęao de hemoglobina corpuscular media (MCHC), 1179t 
na esferocitose hereditaria, 1034 
Concentraęao inibitória minima (MIC), 2078, 2079f 
Concussao See Lesao encefalica traumatica 
Concussao labirintina, 2856 
Condicionamento Pavloviano, 172 


Condiloma acuminado See Verrugas, genital 
Condiloma piano, 2222f, 2223 

Condrocalcinose, 2003, 2004f See also Doenęa de deposięao de pirofosfato de calcio 
desidratado (CPPD) 

Condrodisplasia punctata, rizomelica, 1542t-1543t 
Condroitina, na osteoartrite, 1925 
Condrossarcoma, 1523 
Conduęao, insuficiencia cardiaca e, 362-363 
Confabulaęao, 2635-2636 

Confidencialidade, na medicina para o adolescente, 75 

Conflitos de interesse, 9-10, 9t 

Confusao 

Congestao nasal See Rinite 

Congestao pulmonar, cateterizaęao cardiaca e, 337 
Conjuntiva, 2812, 2813f See also Conjuntivite 
carcinoma de celulas escamosas da, 2812 
infecęao por Chlamydia trachomatis da, 2216 , 2218 
linfoma da, 2829 
melanoma da, 2828 
melanoma maligno da, 2812 
sarcoidose da, 671 
tularemia da, 2187 
Conjuntivite, 2816 , 2814t, 28211 
adenoviral, 2435 - 2436 , 2435t, 2821, 2819f, 2821t 
alergica, 2821, 2821t 
bacteriana, 2821, 2821t, 2821f 
clamidia, 2216 , 2218, 2821, 2821t 
Haemophilus influenzae na, 2148 
hemorragica, 2484-2485 
na doenęa da arranhadura do gato, 2204 
Consciencia, 2660 


alterada/perda da, 2660-2666 See also Parada cardiaca Coma Sincope Estado vegetativo 
na intoxicaęao aguda, 773t 
no choąue, 745, 745t 

no estado minimo de consciencia, 2664 , 2665t 
Conselho, 62 See also Aconselhamento 
Consentimento informado, 5-7, 6t 
Constipaęao, 961, 990 
diagnóstico de, 954t-956t, 991, 990t 
dieta e, 1585t 
dor abdominal e, 952 
em disturbios endócrinos, 1630 
epidemiologia da, 990 
fisiopatologia da, 990 
na esclerose multipla, 2724-2725 
na morte do paciente, 12t-13t 
no diabetes mellitus tipo, 1,1709 
relacionado ao envelhecimento, 130 
tratamento da, 990q, 991f 
Constrięao, esofageana, 1011,1008f-1009f 
Constrięao pericardica, 552 
biopatologia da, 552 
diagnóstico de, 551-552, 551f-552f 
diagnóstico diferencial de, 553, 552t 
epidemiologia da, 552 
manifestaęóes clinicas da, 551-552 
tratamento da, 552q 
vs. cardiomiopatia restritiva, 552t 
Consulta See Consulta medica 
Consulta medica, 2866-2869 
cogestao e, 2867-2868 


curbside de corredor, 2866-2868 
efetiva, 2867, 2868t 
informal, 2866-2868 
mandatória, 2867-2868 
medico-medico, 2866 

modelo deliberativo trilateral de, 2867-2868 
para cuidados primarios, 2866-2867, 2867t 
para obstetricia, 2866 

para psiąuiatras, 2866, 2886 - 2891 , 2887t, 2889t, 2890f 
pós-operatório, 2866, 2881-2886 
ambiguidade na, 2885 
cuidados preventivos, 2882 
eąuipe de psicólogos e, 2881 
foco na recuperaęao, 2881 
medicaęóes na, 2885 
padroes misturados e, 2881 
para alcalose, 2884 
para anemia, 2884 
para anorexia, 2882 

para anormalidades da contagem de plaąuetas, 2884 

para anormalidades da glicose sanguinea, 2885 

para anormalidades do potassio, 2884 

para anormalidades do sódio, 2884 

para azotemia, 2884-2885 

para convulsóes, 2883 

para delirio, 2883 

para diarreia, 2882 

para dispneia, 2882, 2883t 

para dor toracica, 2882, 2882t 

para edema, 2884 


para febre, 2884 
para fraąueza, 2882-2883 
para hiperbilirrubinemia, 2885 
para hipertensao, 2883 
para hipoalbuminemia, 2885 
para hipotensao, 2883 
para leucocitose, 2884 
para problemas multiplos, 2885 
para taąuicardia, 2883-2884 
para vómito, 2882 
prioridades para, 2885 
recomendaęóes profilaticas, 2881-2882 
redundancia na, 2885 
revisao dos registros de anestesia, 2881 
verificaęao da ordem na, 2881 
pre-operatória, 2866, 2869-2876 

avaliaęao cardiaca na, 2869 - 2874 , 28711, 2871t-2874t 
avaliaęao do risco na, 2869 
avaliaęao endócrina na, 2874-2875 
avaliaęao hematológica na, 2876, 2876t 
avaliaęao hepatica, 2874-2875 
avaliaęao neurológica, 2876 
avaliaęao pulmonar, 2870-2871 
avaliaęao renal na, 2876 
exame fisico no, 2869 
historia do paciente em, 2869 
medicaęóes, 2869, 2871t 
testes laboratoriais na, 2869, 2871t 
responsabilidades na, 2867-2868 
resposta rapida para, 2866, 2867t 


solicitaęao para, 2866 
subespecialidade, 2866-2867, 2867t 
Consulta pós-operatória, 2866, 2881-2886 
ambiguidade na, 2886 
com foco na recuperaęao, 2881 
conferencia de ordem na, 2881 
cuidado preventivo, 2882 
eąuipe de psicologia e, 2881 
medicaęao na, 2886 
padroes de erro e, 2881 
para alcalose, 2884 
para anemia, 2884 
para anorexia, 2882 

para anormalidades da contagem de plaąuetas, 2884 

para anormalidades da glicose sanguinea, 2886 

para anormalidades do potassio, 2884 

para anormalidades do sódio, 2884 

para azotemia, 2884-2885 

para convulsóes, 2883 

para delirio, 2883 

para diarreia, 2882 

para dispneia, 2882, 2883t 

para dor toracica, 2882, 2882t 

para edema, 2884 

para febre, 2884 

para fraąueza, 2882-2883 

para hiperbilirrubinemia, 2886 

para hipertensao, 2883 

para hipoalbuminemia, 2886 

para hipotensao, 2883 


para leucocitose, 2884 

para problema smultiplos, 2886 

para taąuicardia, 2883-2884 

para vómito, 2882 

prioridades para, 2886 

recomendaęóes profilaticas, 2881-2882 

redundancia, 2886 

revisao de registro de anestesia na, 2881 
Consulta pre-operatória, 2866, 2869-2876 

avaliaęao cardiaca na, 2869-2874, 2871t, 2871t-2874t 
avaliaęao do risco na, 2869 
avaliaęao endócrina na, 2874-2875 
avaliaęao hematológica na, 2876, 2876t 
avaliaęao hepatica na, 2874-2875 
avaliaęao neurológica na, 2876 
avaliaęao pulmonar na, 2870-2871 
avaliaęao renal na, 2876 
exame fisico na, 2869 
historia do paciente na, 2869 
medicaęóes na, 2869, 2871t 
testes laboratoriais na, 2869, 2871t 
Contagem de plaąuetas 
na cirrose, 1000 

na doenęa gastrointestinal, 949 
pós-operatório, 2884 
Contagem de reticulócitos, 1179t, 960 
Continencia fecal, 986, 987f 
Contracepęao, 1783-1787 

adesivo transdermico para, 1786 
anel intravaginal para, 1786 


barreira, 1783, 2072 

contraceptivos injetaveis para, 1786 

diafragma para, 1783 

dispositivos intrauterinos para, 1787 

efetividade, 1783 

emergencia, 1787 

implantes subdermicos para, 1786 

orał, 1784-1786 See also Contraceptivos orais 

para adolescentes, 77 

preservativo feminino para, 1783 

preservativo masculino para, 1783 

tipos de, 1783-1787 

uso de, 1783 

Contracepęao de emergencia, 1787 

Contraceptivos orais, 1784-1786 

acidente vascular encefalico isąuemico e, 2679 

amenorreia após, 1767 

artrite reumatoide incidencia e, 1934-1935 

cancer de colo do utero e, 1785 

cancer de mama e, 1785 

cancer de ovario e, 1785 

cancer endometrial e, 1785 

complicaęóes de, 1784-1785 

constituintes dos, 1784 

contraindicaęóes para, 1785 

efeitos lipidicos, 1784 

efeitos metabólicos, 1784 

efeitos metabólicos relacionados ao estrogenio de, 1784 
efeitos metabólicos relacionados a progestina, 1784 
efeitos na glicose, 1784 


fertilidade atrasada e, 1785 
hepatotoxicidade do, 1121t, 1785 
hipercoagulabilidade com, 1321 
hipertensao e, 445 
infarto do miocardio e, 1785 
inicio de, 1785 

riscos para a saude com, 1784-1785 
seguranęa dos, 1782 
trombose e, 1784 
vigilancia para, 1785 
Contraęóes atriais prematuras, 390 
Contraęóes ventriculares prematuras, 393t, 418 
após infarto do miocardio, 419 
disfunęao ventricular com, 419 
eletrocardiografia em, 416f-418f 
epidemiologia de, 415 
na insuficiencia cardiaca, 419 
palpitaęóes com, 391 

Contrapulsaęao externa aumentada, na angina refrataria, 484-485 
Contrapulsaęao por balao intra-aórtico, no choąue cardiogenico, 755 
Contratura de Dupuytren, 1090-1091,1140,1140f 
Contratura, muscular, 2586-2587 
Convulsao(oes), 2647-2660 See also Epilepsia 
abuso de farmacos/drogas e, 191 
após hemorragia subaracnoidea, 2692 
atónica, 2650t-2651t, 2653, 2656-2657 
auditiva, 2650t-2651t 

ausencia, 2650t-2651t, 2653, 2655-2656, 2657t-2658t 
donica, 2650t-2651t 
convulsiva, 2650-2653 


definięao de, 2647 

descognitiva, 2649, 2650t-2651t, 2652f 
diagnóstico de, 2653 

diagnóstico diferencial de, 2653-2654, 2654t 

eletroencefalografia em, 2588-2589, 2589f 

em mulheres com potencial reprodutivo, 1780t 

epidemiologia de, 2647 

fatores de risco para, 2647, 2648t 

febril, 2655, 2658-2659 

focal, 2647, 2648-2650, 2650t-2651t, 2652f, 2657t-2658t 
generalizada, 2647, 2650-2653, 2650t-2651t, 2653f, 2657t-2658t 
gustativa, 2650t-2651t 
limbica, 2650t-2651t 
lob o frontal, 2654 

mioclónica, 2650t-2651t, 2653, 2656-2657, 2657t-2658t 
motora, 2650t-2651t 

na displasia cortical focal com celulas balonizadas, 2768 

na febre hemorragica viral, 2498 

na intoxicaęao aguda, 773t 

na meningite bacteriana, 2735 

nao provocada, 2654, 2658-2659 

na shigelose, 2181 

olfativa, 2650t-2651t 

pós-operatório, 2883 

prognóstico para, 2658-2659 

provocada, 2647, 2648t, 2656-2657 

psicogenica, 2654 

reflexa, 2656-2657 

sincope e, 389-391 

sintomatica, aguda, 2647, 2648t, 2654, 2656-2657 


somatossensorial, 2650t-2651t 
tanica, 2650t-2651t, 2653, 2656-2657 
tónico-clónica, 2650t-2651t, 2656-2657 
tratamento de, 2656q-2659q 
unica, 2654, 2656-2657, 2658-2659 
vertiginosa, 2650t-2651t 
visual, 2650t-2651t 

vs. acidente vascular encefalico isquemico, 2684-2685 
vs. ataque isquemico transitório, 2684-2685 
vs. sincope, 394, 394, 2654t 


Convulses febris, 2655, 2658-2659 
Convuls6es neonatais benignas, 2655 
Convulsóes psicogenicas, 2654 
Convulsóes reflexas, 2656-2657 
Copepodes, 2409 

Coproporfiria, hereditaria, 1565f, 1566t, 1573-1574 
drogas e, 1568t 

Coąueluche (tosse comprida), 2196 - 2198 , 2272t 
complicaęoes de, 2197 
definięao de, 2196 
diagnóstico de, 2197, 2197f 
epidemiologia de, 2196 
fasę catarral da, 2197 
fasę convalescente da, 2197 
fasę paroxistica da, 2197 
fisiopatologia da, 2196 
imunizaęao contra, 80f-81f, 82t-86t, 88, 2198 
manifestaęoes clinicas da, 2197 
periodo de incubaęao da, 2197 
prevenęao de, 2198 
prognóstico para, 2198 
tratamento da, 2198q 
Coraęao após ferias, 409-410 

Coraęao See also Cardiaco Cardio- Cardiovascular Arteria(s) coronaria(s) 
acoplamanto de excitaęao-contraęao no, 306 
alteraęoes relacionadas a idade, 308 
anatomia do, 304f-305f, 305, 308-309, 308f 
area pressao-volume do, 306 

atividade eletrica do, 304, 304f-305f, 386 - 389 , 386f-387f, 402-403 
auscultaęao do, 293-294, 294f 


avaliaęao pre-operatória do See Avaliaęao do risco cardiaco 

carcinoide do, 383 

celulas contrateis do, 304 

ciclo contratil do, 305-306, 306f-307f, 307t 

desenvolvimento de, 304 

doenęa congenita See Cardiopatia congenita 

doenęa de Chagas do, 2342, 2341f 

efeito do exercicio no, 308 

efeitos da subnutrięao no, 1594 

efeitos tóxicos no, 773-774 

embolia, 2680 

energia do, 305,1622 

estrutura do, 304-306 

exame de, 9 

na avaliaęao nutricional, 1590t 
na cirrose, 998 

na doenęa cardiovascular, 292 
na doenęa gastrointestinal, 948 
na doenęa hepatica, 1091-1092,1091f, 1092t 
na doenęa pelvica inflamatória, 2142 
na dor abdominal, 953-957, 954t-957t 
na insuficiencia cardiaca, 346 
no trauma, 794-795, 794f 
fluxo sanguineo no, 305 

imagem do, 308-315 See also Radiografia de tórax Tomografia computadorizada (CT) 
Ecocardiografia Ressonancia magnetica (MRI) Imagem de perfusao miocardica 
Tomografia de emissao de pósitron (PET) Tomografia computadorizada de 
emissao de foton unico (SPECT) 

portatil, 316 

inervaęao do, 387-388 

mau posicionamento do, 470 


na esclerose sistemica, 1996 

pós-carga, 308-309 

pre-carga do, 307 

regulaęao metabólica do, 305 

relaęao pressao-volume do, 307, 306f-307f 

sarcoidose do, 334, 333f-334f, 671-672, 673t 

sistema de conduęao do, 304-305, 304f-305f, 317, 316f, 386-389, 387f, 402-403 
automacidade anormal do, 388 
automacidade induzida por despolarizaęao, 389 
despolarizaęao tardia do, 389 
na insuficiencia cardiaca, 342 
pós-despolarizaęao inicial, 388 
tamanho do, 309, 309f 
trabalho do, 305-307 
tumores de, 327t-329t, 384-385, 384t 
ultraestrutura do, 304-306 
univentricular, 469 

valvas proteticas para, 532q-533q, 533f, 532t 
Coraęao univentricular, 469 
Cordas tendineas, 305 
Cordas vocais 
cancer das, 1455 
disfunęao das, 592t 
vs. anafilaxia, 1882 
paralisia das, 2862 
Cordoma, 1436 
Coreia, 2708 , 2708t 
de Huntington, 2708 
de Sydenham, 2709 
Coreia de Sydenham, 2709 


Coreoatetose, 2710 

Coriomeningite linfocitica, 2273t, 2743-2744, 2759 
Coristoma, 1640 

Córnea, 2812, 2813f See also Ceratite Ceratoconjuntivite 
abrasao da, 2816, 2814t, 2820 
anel de Kayser-Fleischer da, 1090-1091,1575,1575f 
distrofia estromal da, 2827 
doenęa genetica da, 2828-2830 
erosao recorrente da, 2819 
infecęao da, 2814t 
pterigio da, 2819, 2819f 
ąueimadura do soldador, 2816 
turvaęao da, 1559t 
Coroide, 2813f 
Corpo ciliar, 2812, 2813f 
Corpo estranho 
esofageano, 1011 
ocular, 2816 

Corpos cetónicos, e jejum, 1593 
Corpos de amianto, 658, 659f 
Corpos de Dóhle, 1173f-1174f, 1176-1177 
Corpos de Negri, 2757-2758 

Corpusculos de Howell-Jolly 1171f, 1253f, 1268,1268f 
Corpusculos de Pappenheimer, 1172f-1173f 
Corrida 

diarreia com, 1026 
hemoglobinuria com, 1202t 
Corrimento mamilar, 1504 
Córtex cerebral 

disturbios de organizaęao do, 2768 


ma formaęóes do, 2767 
Córtex suprarrenal, 1680 - 1688 , 1680f 
camadas do, 1680,1680f 
disturbios do, 1681 
doenęa metastatica do, 1685 
esteroidogenese no, 1738-1739,1738f 
funęao do, 1680-1681 

hiperfunęao do, 1681 See also Sindrome de Cushing 

hiperplasia congenita da, 1685,1739 See also Hiperplasia suprarrenal congenita 
hipofunęao do, 1685 See also Insuficiencia suprarrenal 
hormónios do See Aldosterona Androgenio(s) Cortisol 
nódulos do, 1682 

secreęao excessiva de androgenio pelo, 1684 
Corticosteroide(s), 193-196 

complicaęoes gastricas de, 1015 
doenęa de alteraęao minima, 874q 
efeito nas citocinas, 193 
efeitos adversos dos, 194-196,196t 
efeitos cardiovasculares de, 196 
efeitos em interleucinas, 194 
efeitos em leucócitos, 194 
efeitos genómicos do, 193 
efeitos metabólicos de, 196 
efeitos nao genómicos de, 194 
efeitos sistemicos de, 194 
em nefropatias por IgA, 878q 
formulaęóes de, 195,195t 
ganho de peso com, 1623t 
indicaęóes para, 197 
infecęao e, 197 


mecanismo de aęao de, 193,193t 
na anemia hemolitica autoimune, 1025 
na arterite temporal, 1990,1991q 
na asma, 616, 615t 

na doenęa intestinal inflamatória, 1048,1048t 
na doenęa pulmonar intersticial, 644t 
na dor, 166t 

na DPOC, 622-623, 624t 

na esclerose multipla, 2729 

na esclerose sistemica, 1968 

na fibrose pulmonar idiopatica, 646q 

na gastroenterite eosinofilica, 1043 

na glomeruloesclerose segmentar focal, 875q 

na gravidez, 1795q 

na hipercalcemia da malignidade, 1366q 

na hipereosinofilia, 1281-1282 

na lesao pulmonar por radiaęao, 666q 

na meningite bacteriana, 2742 

na nausea e vómito, 964t-965t 

na nefrite do lupus, 881-882 

na neuropatia vasculitica, 2789q 

na pneumonia por Pneumocystis jiroved, 2317, 2316t 

na polimialgia reumatica, 1990,1991q 

na polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatória crónica, 2785q 

na purpura trombocitopenica idiopatica refrataria, 1292t 

na purpura trombocitopenica idiopatico, 1291t 

na rinite alergica, 1871,1872t 

na sarcoidose, 673q, 673t 

nas espondiloartropatias, 1944 

na sindrome de Behęet, 1982-1983 


nas nefropatias membranosas, 875q-876q 
na tenossinovite de De Quervain, 1930,1930f 
no abscesso encefalico, 2751q 
no cancer, 1338 
no choque septico, 763 
no penfigo, 2927q 
no prurido, 2898t-2899t 
no transplante hepatico, 1154-1155 
no transplante renal, 943f, 944, 944t 
osteoporose e, 195,195f, 1823 
perioperatórios, 2024, 2874-2875 
pre-operatória, 2871t 
Cortisol 

deficiencia de, 1653 See also Hiperplasia suprarrenal congenita 
efeitos da subnutrięao no, 1594 

excesso de See Doenęa de Cushing Sindrome de Cushing 

funęao do, 1680-1681 

plasma, meia-noite, 1682 

reposięao de, 1646t 

salivar, 1682 

meia-noite, 1650t 
serica, 1365,1686 
sintese de, 1653 
urinario, 1365,1366f, 1682 
Cortisona, 195t See also Corticosteroide(s) 
alteraęoes relacionadas a idade, 132 
Cor triatriatum, 470 
Cosmeticos, 2912 
Costocondrite, 481 
Cotovelo 


artrite do, 1937f 
bursite do, 1930 
golfista, 1930 
reposięao do, 2022 
tenis, 1679 

Cotovelo do golfista, 1930 
Coxim gorduroso epicardico, 309 
CR1, soluvel, 286 
CR1 soluvel, 286 
Craniofaringioma, 1639 
Creatina cinase 
na miopatia, 2796 
na rabdomiólise, 808 
Creatinina 
na hipovolemia, 830 
serica, 814 
medięao de, 814-815 
na lesao renal aguda, 868, 870 
na nefrite intersticial aguda, 883 
normal, 814-815 
urinaria, 815 

Creche, diarreia e, 1025t, 1025 
Crenęas, paciente, 213, 215t 
Crepitaęóes, 10 
Crescimento 

adolescente, 74, 74f 
necessidade de ferro para, 1011 
CRH See Hormónio liberador de corticotropina (CRH) 
Crianęas See also Infante Neonato 

desnutrięao proteico-energetica em, 1594-1595,1595f, 1595t 


disturbios de cabelos, 2957 
epilepsia em, 2655-2656, 2655t 
fluoroąuinolonas em, 2030-2032 
infecęao gonocócica em, 2143 

precauęóes e agentes antibacterianos em, 2030-2032 
sindrome de Reye em, 1124 
uso de acido acetilsalicilico (Aspirina®) em, 1124 
Crioablaęao, de arritmias supraventriculares, 430 
Crioglobulina(s), 819,1902 
Crioglobulinemia, 770,1426 

envolvimento gastrointestinal na, 1067 
mista, 882 

sangramento com, 1300 
tipo I, 819,1426,1427f 
tipo II, 820,1426-1427 
tipo III, 820,1427 
vasculite com, 1986, 2789t 
Crioglobulinemia essencial mista, 268t, 269-270 
Criopirinopatia, 1920-1921 
Criptococose, 2294-2296 
cutanea, 2295 
definięao de, 2294-2296 
diagnóstico de, 2295, 2558 
epidemiologia da, 2294 
fisiopatologia da, 2294-2295 
hepatica, 1129 

infecęao pelo HIV e, 2565-2566, 2578t, 2579-2580 
manifestaęóes clinicas da, 2294 
meningea, 2284, 2295-2296 
prognóstico para, 2296 


pulmonar, 2295-2296, 2558, 2557f-2558f 
SNC, 2284, 2295-2296 
tratamento da, 2295q-2296q 
Criptorquidismo, 1742,1745 
Criptosporidiose, 1024-1025, 2362 
biopatologia da, 2360, 2361f 
definięao de, 2360 

diagnóstico de, 2061f-2062f, 2361-2362 
em crianęas, 2362 

em pacientes imunocomprometidos, 2361-2362, 2552-2553 
epidemiologia de, 2360 
hepatica, 1132t-1133t 
manifestaęóes clinicas da, 2362 
no hospedeiro imunocompetente, 2361-2362 
prevenęao de, 2361-2362 
tratamento da, 2363q 
Crise carcinoide, 1735 

Crises de ausencia, 2650t-2651t, 2653, 2655-2656, 2657t-2658t 

Crise telomerica, 1494 

Crise tireotóxica, 1675 

Cristais de cistina, 818, 819f 

Cristais de fosfato de amónia-magnesio, 819, 819f 

Cristal(is), 1998-2005 

fosfato de calcio basico, na esclerose sistemica, 1965 
hemoglobina C, 1173f-1174f 
liquido sinovial, 1899,1900f 

pirofosfato de calcio desidratado See Doenęa de deposięao de pirofosfato de calcio 
desidratado (CPPD) 

urato, 818, 819f, 2001 See also Gota Hiperuricemia 
urinario, 818, 819f 

Cristalizaęao, do muco cervical, 1764 


Criterio de baixo risco NEXUS, 2621, 2622-2623 
Criterio de Duke, para endocardite infecciosa, 538t, 537 
Cromo, 1610t-1612t 

cancer pulmonar e, 1452 
deficiencia de, 1610t-1612t 
intoxicaęao com, 115 

Cromogranina A, na sindrome carcinoide, 1736 
Cromolin sódico 
na asma, 617 
na rinite alergica, 1871 
Cromomicose, 2323-2324 
definięao de, 2323t 
diagnóstico de, 2322 
epidemiologia da, 2320 
manifestaęóes clinicas de, 2321 
tratamento da, 2324q 

Cromossomo Philadelphia, 1383,1388-1389,1388f 
Cromossomo(s), 226 - 227 , 226f 
aberraęoes estruturais dos, 226 
aberraęóes numericas dos, 226-227 
anel, 226 

anormalidades de 
na leucemia aguda, 1383 
na leucemia linfocitica crónica, 1394 
na leucemia mieloide crónica, 1389 
na sindrome mielodisplasica, 1377 
no cancer da bexiga urinaria, 1501 
no linfoma nao Hodgkin, 1400-1402, 1402t 
no mieloma multiplo, 1419 

nos disturbios de desenvolvimento sexual, 1742,1769-1770 


marcador, 226 

Philadelphia, 1383,1388-1389,1388f 
rearranjos complexos de, 227 
Cronoterapia, 2669 
Crosta, cutanea, 2901t 
Crupe, 2425, 2426f 
Crustaceos, 2409 

Cuclizina, na nausea e vómito, 964t-965t 
Cuidado critico, 721 See also Paciente terminal 
alta do, 718 
analgesia no, 719 
baseado em evidencia, 721 
eąuipe para, 718 
exemplo de, 719t 

insuficiencia respiratória no, 724-734 See also Insuficiencia respiratória 

monitoramento respiratório no See Sistema respiratório, monitoramento de 

no choąue, 743-752 See also Choąue 

racionalizaęao do, 719 

respiraęao espontanea na, 718 

ressuscitaęao com fluido, 718 

resultados de longo prazo, 718 

sedaęao no, 718 

ventilaęao mecanica no, 730-734 See also Ventilaęao mecanica 
Cuidado da eąuipe, 4, 56 
Cuidado no fim da vida See Cuidado paliativo 
Cuidado paliativo, 11-18,12t-13t 
angustia espiritual no, 12t-13t 
anorexia em, 12t-13t 
ansiedade em, 12t-13t 
avaliaęao da dor para, 11,12t-13t, 14f-15f 


caquexia no, 12t-13t 

constipaęao no, 12t-13t 

depressao em, 12t-13t 

em paciente com delirio, 12t-13t, 147 

encurtamento da respiraęao, 12t-13t 

fadiga em, 12t-13t 

momento de, 9 

na demencia, 2639 

na insuficiencia cardiaca, 368 

nausea e, 12t-13t 

no cancer de prostata, 1521 

objetivo de, 9 

objetivos do paciente e, 13-17 
sofrimento psicológico em, 11-13,12t-13t 
vs. hospital psiąuiatrico, 11 

Cuidados preventivos em saude, 2606 - 2607 , 2607t See also Imunizaęao Triagem 
acidente vascular encefalico, 445 

acidente vascular encefalico isąuemico, 2689q-2690q, 2689t 
afogamento, 661 

alergia a medicamentos/drogas, 1886,1886f 

anafilaxia, 1883 

anorexia nervosa, 1617 

antraz, 2119 

aspergilose, 2306 

aspiraęao, 668 

atelectasia, 634q 

babesiose, 2373 

botulismo, 2126 

brucelose, 2187 

bulimia nervosa, 1617 


cancer colorretal, 1478, 1478q-1480q 
cancer de colo do utero, 1514 
cancer de mama, 66t, 67,1511 
cancer de ovario, 1515 
cancer de pele, 1532 
cancer de prostata, 1520 
cancer de pulmao, 1460 
cancroide, 2152 
candidiase, 2302 

carcinoma medular de tireoide, 1842 

choque septico, 763, 763t 

cirrose, 1003 

cistinuria, 911 

cólera, 2154 

criptosporidiose, 2361-2362 
demencia vascular, 2644q 
diabetes mellitus tipo, 1,1711 
diabetes mellitus tipo, 2,1720-1721 
diarreia, 1028 

doenęa cardiovascular, 211t-212t, 299,1584 
doenęa da descompressao, 665 
doenęa de alta atitude, 661-662 
doenęa de Chagas, 2346 
doenęa de Lyme, 2236 

doenęa do enxerto versus hospedeiro, 279, 280t 
doenęa do sono africana, 2339-2340 
doenęa hepatica gordurosa nao alcoólica, 1142 
doenęas sexualmente transmissiveis, 2072 
embolia pulmonar, 692 
endocardite infecciosa, 545, 543t-544t 


estrongiloidiase, 2396 
febre hemorragica viral, 2498 
febre relapsa, 2238 
fibrose cistica, 631 
filariase, 2402 
fratura, 133 
gonorreia, 2143 
gota, 2003q 

gravidez See Contracepęao 
Haemophilus influenzae, 2149 
hanseniase (lepra), 2259 
hemocromatose, 1580 
hemofilia, 1305 
hepatite A, 1107 
hepatite B, 1108,1114q-1115q 
hepatite C, 1110 
hepatite E, 1112 
hipertensao, 438q-447q 
incontinencia urinaria, 138 

infarto do miocardio, 206, 205t, 212, 211t-212t, 513-515, 514f, 513t 

infecęao da ferida cirurgica, 2055 

infecęao do trato urinario, 2067 

infecęao hospitalar, 2057 

infecęao pelo HIV, 2532 - 2536 , 2532t, 2534t-2535t 

infecęao pelo HTLV-1, 2481 

infecęao pelo virus Herpes simples, 2467 

infecęao pelo virus sincicial respiratório, 2424 

infecęao por citomegalovirus, 2472 

infecęao por estreptococos do grupo A, 2104 

infecęao por Enterobacteriaceae, 2165 


infecęao por Enterococcus resistente a vancomicina, 2110 

infecęao por Salmonella , 2179 

infecęao por Staphylococcus aureus, 2095-2096 

infecęao relacionada ao cateter, 2057 

insuficiencia cardiaca, 341-342 

leishmaniose, 2351 

leptospirose, 2241 

lesao por frio, 770q 

lesao por radiaęao, 102 

lesao renal aguda, 871, 871f 

lesoes, 68 

listeriose, 2115 

loiase, 2404 

malaria, 2075-2077, 2335, 2336t 
melanoma, 1530 
meningite bacteriana, 2743 
micetoma, 2320 

na infecęao por Bartonella, 2207 

na infecęao por Campyl oba eter jej uni, 2158 

na infecęao por Chlamydia trachomatis, 2219 

na infecęao por Clostridium difficile, 2122 

na infecęao por Mycoplasma pneumoniae, 2214 

nefrolitiase, 906, 908t 

nefropatias diabeticas, 897 

Neisseria meningitidis, 2138, 2138t 

oncocerciase, 2403 

osteomalacia, 1829,1830t 

osteomielite, 1997 

osteoporose, 1779-1781 

panereatite, 1075,1078 


pancreatite aguda, 1075 
pancreatite crónica, 1078 
para adolescentes, 75 
para populaęao geriatrica, 127,127t 
picada da mosca tse-tse, 2340 

picada de carrapato, 2074, 2189, 2263, 2373, 2408-2409 
picada de mosąuito, 2074 
pneumonia, 683 

pneumonia adąuirida no hospital, 686 
pneumonia associada ao ventilador, 687 
pneumonia nosocomial, 685 

pneumonia por Pneumocystis jirovecii, 2317-2319, 2319t, 2543t-2544t 

praga, 2192 

pre-eclampsia, 1792 

psitacose, 2220 

ąueda, 133 

rabdomiólise, 809 

reaęao a alergica a farmaco/drogas, 1886 
resfriados, 2423 

resistencia bacteriana, 2033, 2035, 2052-2054 
rinite alergica, 1870 
shigelose, 2183 
sifilis, 2229 

sindrome inflamatória de reconstituięao imune, 2581 

toxocariase, 2397 

toxoplasmose, 2358-2359 

tracoma, 2216 

tricomoniase, 2374 

triąuinelose, 2398 

trombose venosa profunda, 580-581 


tuberculose, 2251 
ulcera peptica, 1020 
urticaria, 1876 

uso/abuso de alcool, 183q-185q, 185t 
violencia intima, 1808 
yersinose, 2194 

Cultura (humana), praticas de cura e, 215 
Cultura (microrganismo), 2078 
aspirado intestinal, 1032t, 1033 
de bacteria anaeróbia nao formadora de, 2131, 2132t 
definięao de, 18 
esputo(escarro), 679 
fezes, 2060t, 2062, 2061f-2062f 
na infecęao por Salmonella , 2177 
na shigelose, 2180-2184 
na yersinose, 2194 
no cólera, 2155 
liquido corporal, 678-679 
na blastomicose, 2292 
na brucelose, 2186 

na doenęa pulmonar associada ao HIY 2558 

na histoplasmose, 2287 

na infecęao gonocócica disseminada, 2143 

na infecęao por adenovirus, 2436 

na infecęao por citomegalovirus, 2472 

na infecęao por fungos dematiaceos, 2323 

na infecęao por Bartonella, 2207 

na infecęao por Candida, 2301 

na infecęao por Erysipelothrix rhusiopathiae , 2020 

na infecęao por Neisseria gonorrhoeae, 2141 


na leptospirose, 2240 
na meningite bacteriana, 2736 
na meningite viral, 2745 
na mucormicose, 2310 
na nocardiose, 2279 
na pneumonia, 678-679 
na pneumonia pneumocócica, 2098 
na praga, 2192 
na rinossinusite, 2845 
na rubeola, 2443 
na tuberculose, 2248 
no abscesso hepatico piogenico, 1129 
no antraz, 2118 
no cancroide, 2152 
no micetoma, 2320 
urina, 2065-2066 
vigilancia, 2053 
Cura africana tradicional, 214 
Curativo, 2907 
para cateter, 2056 

Cura tradicional dos nativos Americanos, 215 

Curva de associaęao-dissociaęao de oxi-hemoglobina, 725, 726f 

Curva de caracteristicas de operaęao do receptor (ROC), 44, 44f 

Curva fluxo-volume, na asma, 612, 612f 

Curva fluxo-volume, nas doenęas respiratórias, 593f 

Custo(s) 

da doenęa cardiovascular, 299 
infecęao hospitalar, 2051, 2051t 
medięao de, 48 


D 


Dacarbazina, 1340t-1349t 
Daclizumabe, na asma, 610 
Dacriolitos, 2812 
Dacrocito, 1172f-1173f 
Dactilite 

na artrite psoriaseforme, 1949-1950 
na artrite reativa, 1948 
Dalbavancina, 2081t 
Dalfopristina, 2081t, 2088 
Danazol, no angioedema hereditario, 1877 

Dano alveolar difuso, 597, 596f, 732, 738, 738f See also Sindrome da angustia respiratória 
aguda Lesao pulmonar, aguda 

Dantroleno, 2878 

Dapsona 

na hanseniase (lepra), 2259 

na pneumonia por Pneumocystis jiroved, 2315q-2317q, 2316t 
nas doenęas cutaneas, 2908 
Daptomicina, 2081t-2085t, 2088 
Darbepoetina, 1339-1350 
Dasatinib, 202,1340t-1349t 

na leucemia mieloide crónica, 1391-1392 
Daunorubicina, 376-377,1340t-1349t 
D-Dimero 

na embolia pulmonar, 688, 689f 
na gravidez, 1794 

na trombose venosa profunda, 576-577 
Debito cardiaco, 307 

na insuficiencia respiratória aguda, 727 
Debito cardiaco, 307, 403 See also Pulso 
alteraęóes relacionadas a idade, 132 
anormal See Arritmias Palpitaęóes 


na insuficiencia cardiaca, 343 
Debridamento, na obstruęao de vias aereas central, 710q 
Debrisoąuina, metabolismo da, 223t 
Decitabina, na sindrome mielodisplasica, 1379 
Dedo de Jersey 1930 
Dedo(s) 

acrocianose do, 569 

baąueteamento do, 296, 297f-298f, 1373t, 2957-2958, 2957f 
congelamento, 572 , 571f 

fenómeno de Raynaud do See Fenómeno de Raynaud 
na artrite reumatoide, 1936,1936f-1937f 
na sarcoidose, 2015f 
prótese para, 2023 
Dedo(s) da mao 
acrocianose do, 569 
baąueteamento, 296, 297f-298f, 1373t 
congelamento, 572, 571f 

fenómeno de Raynaud do See Fenómeno de Raynaud 
jersey 1930 

na artrite reumatoide, 1936,1936f-1937f 
na sarcoidose, 2015f 
prótese para, 2023 
Dedo(s) do pe 

eritrasma do, 2947 
infecęao por Pseudomonas do, 2946 
Dedo selado, 2273t 

DEET (N, N- dietil-3-metilbenzamida), 2412 
Defecaęao, 986, 987f See also Constipaęao Diarreia 
Defeito da acido maltase lisossómica, 1556t 
Defeito da a-glicosidase, 1556t 


Defeito da enzima desramificadora, 1556t 
Defeito da enzima ramificadora de glicogenio, 1556t 
Defeito da fosforilase (3-cinase, 1556t 
Defeito de glicogenio sintase hepatica, 1556t 
Defeito do canal atrioventricular, 468 

Defeito do coxim endocardico (defeito do canal atrioventricular), 471 
Defeito do septo ventricular 
adulto, 463 
diagnóstico de, 464 
exercicio e, 471t 
tratamento de, 463q 
epidemiologia de, 459 
murmurio no, 295t 
pós-infarto, 512-513 

Defeito do transportador de glicose- 6-fosfato, 1556t 
Defeitos da glicogenio fosforilase, 1556t 
Defeitos do tubo neural, dieta e, 1585t, 1588 
Defeito septal atrial, 462 
diagnóstico de, 462, 461f 
epidemiologia do, 458 
exercicio e, 471t 
radiologia do, 314f 
tratamento do, 462q 

Deferoxamina, 112t See also Terapia de quelaęao 

Deficiencia de 17, 20 liase, 1738 

Deficiencia de 17-cetoesteroide redutase, 5,1741 

Deficiencia de 5a-redutase, 1741 

Deficiencia de acetilcolinesterase, 2805t, 2809-2810 

Deficiencia de acil-CoA desidrogenase, 1541t-1542t 

Deficiencia de acil-CoA oxidase, 1542t-1543t 


Deficiencia de adesao leucocitaria, 1258,1275,1276t-1277t 
Deficiencia de anidrase carbónica II, 917t-918t 
Deficiencia de anticorpo seletiva, 1865 
Deficiencia de antitrombina III, 1316-1321 
Deficiencia de aril-sulfatase A, 1561 
Deficiencia de armazenamento de granulos, 1299 
Deficiencia de aromatase, 1741 
Deficiencia de C9, 284 

Deficiencia de carnitina palmitoiltransferase I, 2801 
Deficiencia de carnitina palmitoiltransferase II, 2801 
Deficiencia de cininogenio, 1308,1542t-1543t 
Deficiencia de cistationina |3-sintase, 1319,1562-1564,1563t 
Deficiencia de citocromo P-450 oxido- redutase, 1741 
Deficiencia de coenzima Q10 (ubiąuinona), 2802 
Deficiencia de colina acetiltransferase, 2805t, 2810 

Deficiencia de coproporfirinogenio oxidase, 1565f, 1566t-1568t, 1573-1574 

Deficiencia de di-hidroxiacetona fosfato aciltransferase, 1542t-1543t 

Deficiencia de enteropeptidase, 1034 

Deficiencia de ferroąuelatase, 1565f, 1566t, 1570-1573 

Deficiencia de frutose-1, 6-bisfosfato, 1541t-1542t 

Deficiencia de glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), 1207,1210f, 1212t, 1276t-1277t, 
1278 

diagnóstico de, 1212 
fisiopatologia da, 1003 
manifestaęóes clinicas da, 1004,1212t 
tratamento da, 1212q 

Deficiencia de glicose fosfato isomerase, 1003 
Deficiencia de y-glutamilcistema sintetase, 1004 
Deficiencia de glutationa redutase, 1276t-1277t 
Deficiencia de glutationa sintetase, 1004,1276t-1277t, 1278 
Deficiencia de granulos especificos, 1277,1276t-1277t 


Deficiencia de hexoquinase, 1040 

Deficiencia de hidroxilase-ll[3, 1741 

Deficiencia de hidroxilase-17 a, 1739,1770 

Deficiencia de hidroxilase-21, 1740-1741,1740f 

Deficiencia de hidroxisteroide-3(3 desidrogenase, 1740 

Deficiencia de lactase, 1034,1040 

Deficiencia de lipase pancreatica, 1031 

Deficiencia de metilacil CoA racemase, 1542t-1543t 

Deficiencia de metilenotetra-hidrofolato redutase, 1563,1563t 

Deficiencia de mieloperoxidase, 1276t-1277t, 1278 

Deficiencia de pirimidina 5-nucleotidase, 1211,1210f 

Deficiencia de piruvato cinase, 1001,1210f 

Deficiencia de porfobilinogenio desaminase, 1565,1565f, 1566t 

Deficiencia de pre-calicreina, 1308,1542t-1543t 

Deficiencia de proteina S, 1316 

Deficiencia de protoporfirinogenio oxidase, 1565f, 1566t-1568t, 1573-1574 

Deficiencia de sacarose-isomaltose, 1040 

Deficiencia de (3-Hexosaminidase A, 221t, 1561 

Deficiencia de subclasse de imunoglobulina G (IgG), 1865 

Deficiencia de tiolase, 1541t-1542t 

Deficiencia de transcobalamina II, 1563t 

Deficiencia de uroporfirinogenio III cosintase, 1565f, 1566t, 1573-1574 

Deficiencia do fator de estabilizaęao da fibrina, 1308 

Deficiencia do fator intrinseco, 1231-1232 

Deficiencia fisica, 120-122,121t, 122f 

Deficiencia fosfofrutocinase, 1040,1556t 

Deformidade em frasco de Erlenmeyer, 1559,1560f, 1849,1849f 

Degarelix, 1340t-1349t 

Degeneraęao corticobasal, vs. doenęa de Parkinson, 2701t 
Degeneraęao lob ar frontotemporal, 2645-2647, 268t 


vs. doenęa de Alzheimer, 2641-2642 

Degeneraęao macular relacionada a idade, 234-235,1917t, 2824, 2824f-2825f, 2831 
Deglutięao 

dificuldade See Disfagia 
sincope com, 397 
Deglutięao de ar, 959 
Delirio tremens, 180 
Delirium, 133,144-149 

achados laboratoriais no, 147 
avaliaęao de, 145f, 146,147t 
cuidado no finał da vida no, 147 
definięao de, 144, 144t 
diagnóstico diferencial de, 146-147 
epidemiologia de, 140,146 
fatores de risco para, 144-146,147t 
fisiopatologia do, 146 
manejo nao farmacológico no, 148 
manifestaęóes clinicas da, 146 
na intoxicaęao aguda, 773t 
na morte do paciente, 12t-13t 
pós-operatório, 2883 
prognóstico para, 148 
tratamento do, 148q 
tratamento medico de, 148 
vs. demencia, 146-147, 2638 
Demencia, 2637-2647 See also Doenęa de Alzheimer 
biopatologia da, 2638 
corpo de Lewy 2644-2645 
definięao de, 2643, 2643t 
diagnóstico de, 2644 


diagnóstico diferencial de, 2644 
epidemiologia de, 2643 
fisiopatologia da, 2643 
manifestaęóes clinicas da, 2644-2645 
prognóstico para, 2644 
tratamento da, 2645q 
vs. doenęa de Alzheimer, 2641-2642 
vs. doenęa de Parkinson, 2701t 
cuidado no firn da vida na, 2639 
definięao de, 2636-263 7, 2637t 
diagnóstico de, 2638-2647, 2638f 
diagnóstico diferencial de, 2638-2639, 2639t 
epidemiologia de, 140, 2636-2637 
frontotemporal, 2645-2647 
definięao de, 2644, 268t 
diagnóstico da, 2645-2646, 2646f 
epidemiologia de, 2645-2646 
fisiopatologia da, 2645-2646 
manifestaęóes clinicas da, 2645-2646 
na esclerose amiotrófica lateral, 2718 
prognóstico para, 2647 
tratamento de, 2647q 
HIV, 2574-2578 
definięao de, 2574 

diagnóstico de, 2575-2576, 2576f, 2576t-2577t 
epidemiologia da, 2574 
fisiopatologia da, 2574 
histopatologia da, 2575-2576, 2577f 
manifestaęóes clinicas da, 2575-2576, 2576t 
prognóstico para, 2576 


tratamento da, 2575q, 2577f 
incontinencia urinaria e, 135 
manifestaęoes clinicas da, 2638 
nas doenęas por prions, 2761-2762, 2764t 
prognóstico para, 2639 
rapidamente progressiva, 2761-2762, 2764t 
relacionada ao alcool, 180, 2767 
secundaria, 2638-2639 
semantica, 2645-2646 
sintomas neuropsiąuiatricos na, 2638 
vascular, 2642 

aterosclerose e, 2642 
definięao de, 2642 
diagnóstico de, 2643t, 2643 
epidemiologia de, 2642 
fatores de risco para, 2642 
fisiopatologia da, 2642 
infarto e, 2643-2644 
manifestaęoes clinicas da, 2643 
prevenęao de, 2644q 
prognóstico para, 2643 
vs. doenęa de Alzheimer, 2642 
vs. delirio, 146-147, 2638 
vs. doenęa psiquiatrica, 2638 
Demencia semantica, 2645-2646 
Demencia vascular See Demencia, vascular 
Dengue, 2492t-2493t, 2495t, 2502 See also Febre hemorragica viral 
choque com, 2502 
transmissao de, 2491, 2502 
Denileukin diftitox, nas doenęas cutaneas, 2910 


em metastase óssea, 1366q 
Densidade minerał óssea, 65,1816,1815f 
após transplante hepatico, 1009 
aumento na See Hiperostose Osteosclerose 
diminuięao na See Osteoporose 
indice de massa corporal e, 1814 
medięao do, 1819 
na osteoporose, 1814,1814f 
relacionada a idade, 132,1816,1815f 
scan DEXApara, 1780 
Dente(s) 
exame do, 7 

na avaliaęao nutricional, 1590t 
na insuficiencia cardiaca, 348 
no trauma, 792 
infecęao do, 2132 

procedimentos no, profilaxia antibiótica para, 472, 545, 543t-544t 
Dependencia 

alcool, 178t, 179,183,185t 

drogas, 170,183,186t See also Vicio Abuso de farmacos/drogas 
Dependencia fisiológica de suprimento de oxigenio, 744 
Dependencia (vicio) 

farmacos/drogas, 170-173,171t See also Uso/abuso de alcool Abuso de farmacos/drog 
bioąuimica do, 171 
circuito de recompensa na, 171, 171f 
definięao de, 170 
fatores de risco para, 171 
fatores geneticos na, 171 
plasticidade neural e, 173 
nicotina, 171t, 142-146,175t See also Tabagismo 


Deposięao de fosfato de calcio basico, 2004, 2004f, 2005t 
Depósito de urato monossódico mono-hidratado See Gota 
Depressao, 2594-2595 

diagnóstico de, 10, 2594-2595 

dor e, 163,167 

dor lombar na, 2622-2623 

durante gravidez, 1780t, 1782 

em idosos, 125,127t, 140,140t 

em mulheres, 1781,1780t 

epidemiologia de, 140, 2594-2595 

fisiopatologia da, 2594-2595 

manifestaęóes clinicas da, 2593t-2594t, 2594-2595 

na fibromialgia, 2008 

na insuficiencia cardiaca, 362-364 

na morte do paciente, 12t-13t 

perda de peso com, 961t-962t 

risco de doenęa e, 215 

tratamento da, 2595q, 2595t 

triagem para, 65 

Depuraęao (clearance) da creatinina, 814-815 
calculo de, 815 

na avaliaęao da depuraęao de drogas, 156 
Dermablend, 2912 

Dermatite atópica, 2912-2913, 2913f, 2952f 
infecęao pelo HIV e, 2566-2567 
Dermatite de contato 

alergica, 2903-2904, 2903f, 2913 
irritante, 2913 
niąuel, 115 

relacionada a drogas/farmacos, 2937 


Dermatite de contato alergica, 2903-2904, 2903f, 2913 
Dermatite do esąuistossoma, 2385 
Dermatite herpetiforme, 264t, 1040, 2926, 2926f 
Dermatite See also Pele, lesóes da 
actinica, crónica, 2914, 2913f 
atópica, 2912-2913, 2913f, 2952f 
infecęao pelo HIV e, 2566-2567 
besouro, 2411 
contato 

alergica, 2903-2904, 2903f, 2913 
irritante, 2913 
niąuel, 115 

relacionada a drogas/farmacos, 2937 
eczematosa, 2903-2904, 2903t, 2912, 2912t 
esąuistossoma, 2385 
numular, 2912, 2912f 
perioral, 2931, 2931f 

relacionada a profissao/ocupaęao, 95t, 96 
seborreica, 2913, 2913f, 2952f 
infecęao pelo HIV e, 2566-2567 
Dermatite numular, 2912, 2912f 
Dermatite por besouro estafilinideo, 2411 
Dermatite seborreica, 2913, 2913f, 2952f 
infecęao pelo HIV e, 2566-2567 
Dermatocalasia, 2812 
Dermatofibroma, 2938-2939 
Dermatofibrose lenticular disseminada, 1850 
Dermatofitoses, 2920 
Dermatomiosite, 1974-1979, 2803, 2803t 
anormalidades pulmonares na, 649 


anticorpos antinucleares na, 1901t 
cancer e, 1977 
definięao de, 1974,1975t 
diagnóstico de, 1977, 2797 
diagnóstico diferencial de, 1978t 
epidemiologia da, 1975 
esofageana, 1011 
fatores geneticos na, 1975 
fisiopatologia da, 1975-1977 
manifestaęóes clinicas da, 1977,1976t, 1976f, 1977t 
paraneoplasica, 1370t, 1373t, 1374 
prognóstico para, 1978 
tratamento da, 1978q 
Dermatomiosite sine miosite, 1977 
Dermatomos, 2619, 2620f 

Dermatose bolhosa da imunoglobulina A (IgA), 2927 
Dermatose bolhosa da imunoglobulina A linear, 2927 
Dermatose digitada, 2919 

Dermatose neutrofilica febril, 1373t, 2039, 2048, 2934, 2935, 2942f-2943f 
Dermatose neutrofilica, febril, 1373t, 2039, 2048, 2934, 2935, 2942f-2943f 
Derme, 2894, 2896 
Dermografismo, 1874 

Dermopatia fibrosante nefrogenica, 2943-2944, 2944f 
Desafio com acetilcolina, na angina de Prinzmetal, 488 
Desafio com ergonovina, na angina de Prinzmetal, 488 
Descongestionantes, 1867,1870 
Descontaminaęao, na intoxicaęao aguda, 781 
Desenho do estudo, 50-52 
caso-controle, 51 
cohort coorte, 51 


cruzado, 52 
experimental / 50-51 
nao experimental, 51 
observaęao, 51 

Desenho do relógio, 2634-2635 
Desenvolvimento psicossocial, 74 
Desenvolvimento sexual, 1737-1738,1738f 
disturbios de, 1737t, 1739 
agenesia de celulas de Leydig e, 1742 
anormalidades cromossómicas e, 1743 
atresia vaginal e, 1743 
avaliaęao bioąuimica no, 1744 
biópsia em, 1744 

defeitos de esteroidogenese e, 1737t, 1739-1742,1739f-1740f 
diagnóstico de, 1744 
diagnóstico pre-natal de, 1745 
disgenesia gonadal mista e, 1743 
ductos mullerianos persistentes e, 1742 
e hermafroditismo, 1743 
exame fisico no, 1744 
genero e, 1743 
gestao de, 1744 
cirurgia em, 1745 
designaęao do sexo, 1744 
medico, 1744 
psicossocial, 1745-1746 
histórico gestacional em, 1744 
identidade de genero e, 1743 
induzida por farmacos/drogas, 1741 
insensibilidade ao androgenio e, 1741 


na sindrome XX no sexo masculino, 1743 
na sindrome XY no sexo feminino, 1743 
orientaęao sexual e, 1743 
Deseąuilibrio, 2859, 2859t 
Deseąuilibrio de linkage, 233, 262-263 
Desfibrilaęao, 427-428 

cadioversao de corrente direta para, 401, 400f 
complicaęóes da, 427-428 

desfibrilador externo automatico para, 402, 400t 
indicaęoes para, 428 

Desfibrilador cardioveror, implantavel, 427-428 
complicaęóes do, 430, 429f 
gerador de pulso para, 428 
indicaęoes para, 427 
na insuficiencia cardiaca, 354f-355f, 364 
na taąuicardia ventricular monomórfica, 423, 424f 
no IM com elevaęao do segmento ST, 509, 513f 
pas para, 427 
programaęao do, 427-428 
Desfibrilador externo automatico, 402, 400t 
Desflurano, hepatotoxicidade do, 1124 
Desidrataęao 

na hipercalcemia, 1833 
no cólera, 2155 

relacionado ao envelhecimento, 131-132 
vasopressina na, 1660 
Desidroepiandrosterona (DHEA), 1680 
Desipramina 

na depressao, 2596t 
na dor, 166t 


na sindrome do intestino irritavel, 995t 
Desmina, 370t 
Desmocolina, 2, 370t 
Desmogleina, 2, 370t 
Desmoplaąuina, 370t 
Desmopressina (DDAVP) 

na doenęa de Von Willebrand, 1299 
na hemofilia, 1105 
no diabetes insipidus, 1664q 
no hipopituitarismo, 1646t 
Desmossomas, 2894, 2894f 
Desnutrięao proteico-energetica, 1593-1596 
adulto, 1596,1595t 
agua corporal e, 1594 
composięao corporal e, 1594 
definięao de, 1593 
efeitos capilares da, 1594 
efeitos cardiacos da, 1594 
efeitos cerebrais da, 1594 
efeitos cutaneos da, 1594 
efeitos endócrinos da, 1594 
efeitos gastrointestinais da, 1594 
efeitos hepaticos da, 1594 
efeitos imunes da, 1594 
efeitos musculares da, 1594 
efeitos na medula óssea, 1594 
efeitos pulmonares da, 1594 
efeitos renais da, 1594 
fisiopatologia da, 1593 
metabolismo energetico, 1595 


pediatrica, 1594-1595,1595f, 1595t 
perda de peso na, 1589 
peso corporal na, 1590 
resposta metabólica, 1593-1594 
secundaria, 1593,1593t 
tratamento de, 1597q 
Desordem de conversao, 2603t 
Desordem linfoproliferativa ligada ao X 
Infecęao pelo virus Epstein-Barr na, 2476 
linfoma e, 1398-1399 

Desordens linfoproliferativas cutaneas CD30 positivas, 1407 
Desoxicoformicina, na leucemia de celulas pilosas, 1394q 
Desvenlafaxina 

na depressao, 2596t 

nos fogachos da menopausa, 1803t-1804t 
Desvio padrao, 38 
vs. erro padrao, 40-41 

Desvio (shunt) de Rapoport-Luebering, 1038 
Desvio (shunt) portacaval, toxicidade de farmacos/drogas e, 
Dexametasona, 195t, 1340t-1349t 
na nausea e vómito, 964t-965t 
na sindromes de alta altitude, 661-662 
Dexlansoprazol, na doenęa do refluxo gastroesofagico, 1003t 
Dexmedetomidina, 2879 
Dexrazoxana, 1340t-1349t 

Dextroamfetamina, efeitos de micronutrientes, 1613t 
Dextrocardia, 470 

Diabetes autoimune latente do adulto, 1712 
Diabetes do inicio da maturidade do jovem, 221t, 1712 
Diabetes insipidus, 831,1661 


central, 1661 
definięao de, 1661 
diagnóstico de, 1662-1665,1663f 
diagnóstico etiológico de, 1663-1664 
diagnóstico ficiológico de, 1662-1663,1663f 
dipsogenica, 1662 
fisiopatologia da, 1661, 2774 
gestacional, 1661-1662 
lesóes hipotalamicas e, 1643 
manifestaęóes clinicas da, 1661-1662 
nefrogenica, 917t, 1661-1662 
pós-operatório, 1665,1665f 
Diabetes insipidus gestacional, 1661-1662 
Diabetes mellitus, 268t, 1694-1723 

acidente vascular encefalico isąuemico e, 2682-2683, 2689t 

amiotrofia no, 2013 

após transplante cardiaco, 585 

após transplante hepatico, 1009 

associaęóes HLA no, 262, 264t 

avaliaęao pre-operatória de, 2874-2875 

bolhas nas extremidades, 2928 

cancer de pancreas e, 1481 

cancer endometrial e, 1514 

cardiomiopatia dilatada com, 381 

diarreia na, 1040 

dieta e, 1585,1585t, 1587t 

doenęa arterial periferica no, 561 

doenęa cardiovascular e, 300 

doenęa renal in See Nefropatias diabeticas 

doenęa retinal See Retinopatia diabetica 


dor abdominal no, 954t-956t 
em idosos, 121t, 129 
em mulheres, 1778-1781,1780t 
exame ocular no, 9 
gestacional, 1712,1716, 1795 
hipertensao com, 445 
hormónio do crescimento no, 1649 
infecęao no, 895 

insuficiencia cardiaca e, 362-364 
motilidade do trato gastrointestinal no, 989 
na fibrose cistica, 627-628 
neuropatia no See Neuropatia diabetica 
osteomielite no, 1996 
perda de peso com, 961t-962t 
terapia com celulas-tronco no, 246 
tipo, 1, 1694-1711 
artrite no, 2013 
biopatologia do, 1695,1696f 
cetoacidose diabetica no, 1702 - 1706 ,1702t, 1704f 
classificaęao de, 1694,1695t 
complicaęóes de, 1702 
crónica, 1706 
gestao de, 1697 
definięao de, 1694 
diagnóstico de, 1697 
dislipidemia no, 1551 

doenęa renal no, 1707,1708f See also Nefropatias diabeticas 
edema macular no, 1707 
epidemiologia de, 1694-1706 
fatores ambientais no, 1696 


fatores autoimunes no, 1696-1697 

fatores geneticos em, 1696 

hiperglicemia no, 1702, 1703t, 1704f 

hipoglicemia no, 1705 

incidencia de, 1695 

manifestaęoes clinicas do, 1697 

na gravidez, 1789t, 1796,1796f-1797f 

nefropatias no, 1707,1708f See also Nefropatias diabeticas 

neuropatia autónoma, 1710 

neuropatia focal no, 1709 

neuropatia motora proximal no, 1709 

neuropatia no, 1709 See also Neuropatia diabetica 

patogenese do, 1695,1696 

polineuropatia simetrica distal no, 1709 

prevalencia do, 1695 

prevenęao do, 1710 

retinopatia no, 1706, 2825 See also Retinopatia diabetica 
risco de mucormicose com, 2308 
tratamento de, 1552q, 1697q-1702q, 1698f 
alteraęóes no estilo de vida, 1700,1700t 
dieta no, 1700,1700t 
ensaio da glico-hemoglobina no, 1701 
exercicio no, 1701 

insulina no, 1698-1700,1698t, 1699f 
monitoramento da glicose sanguinea no, 1701, 1702t 
pianej amento para, 1701,1711t 
pranlintida no, 1700 

transplante de pancreas/ilhotas no, 1701-1702 
ulceras de extremidade no, 1710,171 Ot 
tipo, 2,1711-1723 


artrite no, 2013 
aterosclerose no, 1722,1722f 
classificaęao do, 1712-1723,1712t 
complicaęóes do, 1716-1717,1721 
definięao de, 1711-1723 
de inicio da maturidade, 1712 
diagnóstico de, 1715 
dislipidemia no, 1551 

doenęa renal no See Nefropatias diabeticas 

em mulheres, 1778-1781 

epidemiologia de, 1712-1713 

fisiopatologia do, 1713,1713f 

genetica do, 1713 

glicotoxicidade no, 1714 

hipertensao no 

hiperuricemia no, 2000 

hipoglicemia no, 1722 

hormónios derivados de adipócitos no, 1714 
Lipotoxicidade no, 1714 
na gravidez, 1789t, 1796 , 1796f-1797f 
obesidade e, 1623-1624 
patogenese do, 1713-1715,1714f 
prevenęao de, 1720-1721 
resistencia a insulina no, 1713-1714 
risco de mucormicose com, 2308 
sindrome hiperglicemica hiperosmolar no, 1722 
tratamento do, 1552q, 1716q-1720q, 1715t, 1720f 
agentes hipoglicemiantes orais no, 1718-1719,1719f, 1718t 
dieta no, 1717 
exercicio no, 1718 


insulina no, 1719-1720 


triagem para, 1715t 
triagem para, 65, 66t 

Diabetes mellitus gestacional, 1712,1796 
Diafragma (contraceptivo), 1783 
Diafragma (musculo), 694 
doenęa metastatica do, 696 
eventraęao do, 695 
fraąueza do, 695, 695t-696t 
funęao inadeąuada do, 720 
paralisia do, 695, 695t-696t 
tumores de, 695 
Diagnóstico pre-natal 

de disturbios sexuais de desenvolvimento, 1745 
de hemofilia, 1305 
de toxoplasmose, 2355f, 2355-2356 
Diagrama de pressao-volume, cardiaca, 307, 306f-307f 
Dialise See Hemodialise Dialise peritoneal 
Dialise peritoneal, 939-941 
complicaęóes de, 939-941 
complicaęóes mecanicas da, 940 
complicaęóes metabólicas da, 940 
dose de dialise para, 940 
infecęao com, 939-941 
na hipervolemia, 836 
peritonite com, 1058 
prognóstico para, 941 
tecnica de, 940, 939f 

Dialise peritoneal ambulatorial continua, 939 - 941 , 939f 
infecęao e, 1058 


DIAPERS mnemónica, 136t 
Diario da bexiga, 137,138f 
Diario do sono, 2667 
Diarreia, 961,1023-1043 
abuso de laxantes e, 1040 
aguda, 1023 

associada ao antibiótico, 1025 

definięao de, 1023 

diagnóstico de, 1027,1027f 

doenęas transmitidas pela agua, 1024-1025,1025t 

em corredores, 1026 

em participantes do cuidado diario, 1025t, 1025 
infecciosa, 1024-1025,1025t 
intoxicaęao alimentar e, 1025 
manifestaęóes clinicas da, 1025 
na intoxicaęao por metais pesados, 1026 
nosocomial, 1026 
por alimentos, 1024-1025,1025t 
prevenęao de, 1028 
relacionada a ąuimioterapia, 1025 
relacionada a radiaęao, 1026 
relacionada a turistas, 1025t, 1026, 2059, 2059t 
tratamento de, 1027q-1028q 
alcoólica, 1040 

anormalidades de transporte de eletrólitos, 1023-1025,1024f 
biopatologia da, 1023,1025t 
corredor, 1026 

crónica, 1030 See also Ma absoręao 
aquosa, 1023,1038,1039f, 1042 
definięao de, 1023 


diagnóstico de, 1030f, 1041 
endoscopia na, 976 
infecciosa, 1031 

inflamatória, 1023-1024,1039f, 1040,1042 
na infecęao pelo HIV, 976,1030, 2548, 2552-2553 
nos disturbios de absoręao da mucosa, 1033,1035f 
nos disturbios digestivos intraluminais, 1030,1031 
secretora, 1023,1025t, 1040,1039f 
idiopatica, 1040 
tratamento da, 1043q 
de Brainerd, 1030 
definięao de, 1023 
diagnóstico de, 954t-956t 
dor abdominal e, 952 
em disturbios endócrinos, 1630 
epidemiologia de, 1023-1042,1025t 
facticial, 1040 
infecciosa, 2059-2063 

caracteristicas clinicas de, 2059-2061, 2060t 
diagnóstico de, 2060t, 2061-2062, 2061f-2062f 
epidemiologia de, 2059, 2059t 

Escherichia coli na See Infecęao por Escherichia coli , enterica 
etiologia de, 2059-2063 
no hospedeiro imunocomprometido, 2049 
tratamento de, 2061t, 2062q-2063q 
viaj antę, 2059, 2060t 
mortalidade e, 1023 
na alergia alimentar, 1040 
na amebiase, 2368 
na colangite colagenosa, 1040 


na colite linfocitica, 1040 

na criptosporidiose, 2362 

na doenęa do enxerto versus hospedeiro, 1036 

na enteropatia de perda de proteinas, 1040 

na esclerose sistemica, 1966 

na gastroenterite eosinofilica, 1040 

na infecęao por Camjryl oba eter jej uni, 2157, 2158t 

na infecęao por Clostridium difficile, 2122 

na infecęao por Clostridium perfringens tipo A, 2128 

na infecęao por Salmonella , 2177 

na mastocitose, 1889 

nao infecciosa, 2063t, 2063 

nas anormalidades de transporte de fluidos na, 1023-1025,1024f 
na shigelose, 2181, 2181t 
na sindrome carcinoide, 1736 
no adenoma viloso, 1040 
no cólera, 2155 

no diabetes mellitus, 1040,1709 
no gastrinoma, 1486 
no sarampo, 2441 
no VIPoma, 1488 
pós-operatório, 2882 
relacionada a zoonoses, 2274t 
terapia nutricional e, 1596,1600 
viajante, 1025t, 1026, 2059, 2060t 

Diarreia de Brainerd, 1029 

Diastole, na insuficiencia cardiaca, 342, 343t, 344, 364 

Diazepam, 2600t 

no tratamento da dependencia alcoólica, 184t 

Dicloxacilina, 2083t-2085t 


Dieta DASH (Abordagens Alimentares para Interrupęao da Hipertensao) 
fontes de medięao de ąualidade, 49 
fontes governamentais, 49 
medięao de, 49, 50t 

Dieta de Abordagens Alimentares para Interrupęao da Hipertensao (DASH Dietary 
Approach to Stop Hyperrtension), 1585 

Dieta do Mediterraneo, 1584 

Dieta See also Alimento(s) Nutrięao 
acidentes e, 1585t 

acidente vascular encefalico isąuemico e, 2679 

aconselhamento na, 68 

alteraęao na, 1588,1587t 

cancer colorretal e, 1478,1585 

cancer de mama e, 1584-1585 

cancer e, 1354,1584-1585,1585t, 1587t 

cancer pulmonar e, 1452,1585 

cardiopatia coronaria e, 1584,1585t 

DASH, 1585 

defeitos do tubo neural e, 1585t, 1588 

diabetes mellitus e, 1585,1585t, 1587t, 1700,1700t, 1719 

diretrizes para, 1584,1588,1586t-1587t, 1588f 

doenęa cardiovascular e, 1584 

doenęa cerebrovascular e, 1585t 

doenęa diverticular e, 1588,1585t 

doenęa hepatica e, 1585t 

do Mediterraneo, 1584 

durante tratamento do cancer, 1339 

hipertensao e, 300, 434,1585,1585t, 1587t 

na avaliaęao da doenęa gastrointestinal, 948 

na doenęa de Wilson, 1575q-1576q 

na insuficiencia cardiaca, 362-363 


na nefrolitiase, 903-904, 908-909, 908t 
na obesidade, 1585t, 1625 
na sindrome do intestino curto, 1037q 
na sindrome do intestino irritavel, 992 
osteoporose e, 1586,1585t 
suicidio e, 1585t 

Dieta vegetariana, deficiencia de cobalamina na, 1230-1231 
Dietilcarbamazina, 2326, 2401 
na filariase linfatica, 2398t, 2403q-2404q 
na loiase, 2398t, 2404q-2405q 
Dietilestilbestrol, 1340t-1349t, 1741 
Difenidramina 

na nausea e vómito, 964t-965t 
no prurido, 2910t 
Difenilpiralina, 2910t 
Diferenęa de risco, 39 
Difteria, 2111-2114 
cutanea, 2112 
definięao de, 2111 
diagnóstico de, 2112 
diagnóstico diferencial de, 2112 
epidemiologia de, 2111-2112, 2112f 
fisiopatologia da, 2112 

imunizaęao contra, 79t, 80f-81f, 82t-86t, 88, 2111-2114 

manifestaęóes clinicas da, 2112 

neuropatia com, 2792-2793 

prevenęao de, 2113 

respiratória, 2112 

surtos de, 2112, 2112f 

tratamento da, 2113q, 2113t 


Digestao, 985-986,1030,1030f 
flatos com, 959 
Digitalis 

ingestao tóxica de, 782t-786t 
no IM com elevaęao do segmento ST, 510-511 
Digoxina, 410t-411t 

farmacocinetica da, 154t 
ingestao tóxica de, 775t-778t, 782t-786t 
interaęao do potassio com, 850 
na insuficiencia cardiaca, 354f-355f, 360-363 
na insuficiencia renal, 157t 
1, 25-Di-hidroxivitamina D, 1827 
Di-idroergotamina, na enxaqueca, 2608q 
Di-idropiridina, na hipertensao, 440t 
Dilataęao do arco da aorta, 327t-329t 
Diltiazem 

na hipertensao, 439t 
na isquemia miocardica estavel, 486t 
na sindrome coronaria aguda, 494t, 495 
Dimen-hidrinato, na nausea e vómito, 964t-965t 
Dimercaprol, 112t, 782t-787t See also Terapia de quelaęao 
Dimercaptopropanesulfonato, 112t, 112q-113q 
Dinitrato de isossorbida 

na insuficiencia cardiaca, 362 
na isquemia miocardica estavel, 487t 
Dinoflagelados, 804t, 805 
Dióxido de carbono 

eliminaęao pulmonar de, 850-851 
pressao parciał do, 721, 721t 
ao finał da expiraęao, 721, 721t 


na insuficiencia respiratória aguda, 726 
no cuidado critico, 720 
transcutaneo, 721 
produęao de, 723 
Dipiridamol, 210 
Diplopia, 2814-2815 

na miastenia grave, 2806 
Direęao respiratória, 723 

Disartria, na esclerose amiotrófica lateral, 2718 
Disautonomia See Sistema nervoso autónomo, disturbios do 
Disbetalipoproteinemia, 1551 


Disceratose congenita, 1243t, 1246 
diagnóstico de, 1245-1246 
neutropenia na, 1260t-1261t, 1262 
tratamento da, 1244-1245 
Discinesia ciliar primaria, 631-632, 632f 
Discinesia orobucolinguomastigatória, 2713-2714 
Discinesia, paroxistica, 2710 
Discinesia tardia, 2713-2714 
Disco intervertebral, 1909 

herniaęao do, 2623t See also Dor lombar 
Discondroplasia, 1852 
Disco óptico 

edema do, 2825, 2826f, 2832 
na meningite bacteriana, 2735 
vs. neurite, 2832t 
exame de, 7 
Disenteria 

amebiana See Amebiase 
bacilar See Shigelose 
Disestesias, 2779-2780 
Disfagia, 2862 
bradicinetica, 2887-2888 
diagnóstico de, 954t-956t 
discinetica, 2887-2888 
endoscopia na, 974 
na doenęa esofageana, 1000 
na esclerose amiotrófica lateral, 2718 
orofaringea, 1006 
Disfagia lusória, 470,1012 
Disfibrinogenemia, 1304t, 1308 


Disfunęao cognitiva executiva, 2635-2636 
Disfunęao da fasę lutea, 1773-1775 
Disfunęao do esfincter de Oddi, 1021 
Disfunęao do nó sinusal, 404 , 403t 
diagnóstico de, 404, 405t 
tratamento de, 404q 
Disfunęao eretil, 1756 

no diabetes mellitus tipo, 1,1709 
testosterona serica normal e, 1749 
tratamento da, 1748,1755q 
Disfunęao sexual 

na esclerose multipla, 2724-2725, 2729 
no sexo feminino, 1775 
no sexo masculino, 1756 
Disgenesia gonadal mista, 1743,1763 
Disgerminoma, supraselar, 1639 
Disidrose, 2912 , 2913f 
Dislipidemia, 1550 - 1552 , 1551f 
avaliaęao de, 1552-1553,1552t 
avaliaęao do risco para, 1553 
diabetica, 1551 
doenęa cardiovascular e, 300 
obesidade e, 1624 
prevenęao de, 1554 

tratamento de, 1551f, 1553q-1554q, 1553t 
Dismenorreia, 1765 
Dismetria 

na esclerose multipla, 2724-2725 
ocular, 2837 
Dismetria ocular, 2837 


Disopiramida, 410t-411t 
Dispepsia 

diagnóstico de, 954t-956t, 954t-956t, 961, 965f 
endoscopia na, 973 
funcional (nao ulcerosa), 994 
diagnóstico de, 997t, 998-999 
diagnóstico diferencial de, 997 
disturbios de motilidade e, 997 
epidemiologia de, 996 
exame fisico na, 998 
fisiopatologia da, 996-997 
sindrome do intestino irritavel e, 996 
tratamento da, 998q 
na doenęa esofageana, 999 

Displasia cortical focal com celulas balonizantes, 2768 

Displasia diafisaria progressiva, 1847-1852 

Displasia diafisiaria, progressiva, 1847-1852 

Displasia ectodermica, imunodeficiencia relacionada a, 1862 

Displasia espondiloepifisaria, 1543-1544 

Displasia fibromuscular 

acidente vascular encefalico isąuemico e, 2684-2685 
extremidade, 572, 573f 
renal, 435, 436f 
Displasia fibrosa, 1851 
Displasia septo-óptica, 1742 
Dispneia, 291 
aguda, 590 

avaliaęao da, 291, 590, 593f 
avaliaęao pós-operatória de, 2882, 2883t 
crónica, 590, 593f 


na cardiomiopatia hipertrófica, 368 
na DPOC, 621 
na gravidez, 1794 
na hipertensao pulmonar, 451 
na insuficiencia cardiaca, 346 
no cancer de pulmao, 1454 
noturna, paroxistica, 347 
tratamento da, 590q 
Dispneia noturna paroxistica, 288, 609 
na insuficiencia cardiaca, 346 
Dispositivo de auxilio ventricular esąuerdo 
na insuficiencia cardiaca, 354f-355f, 364 
no choąue cardiogenico, 755 
Dispositivo intrauterino (IUD), 1787 
Dissinergia do esfincter-detrusor, 135 
Dissociaęao atrioventricular, 404, 406t 
Dissociaęao pulso-temperatura, 36 
Dissociaęao temperatura-pulso, 2036 
Dissomia uniparental, 229 
Distinęao corpo-mente, 215-217 
Distonia, 2709-2716 
definięao de, 2709 
diagnóstico de, 2709 
dopa-responsiva, 2709 
heredodegenerativa, 2709, 2712t 
idade de inicio, 2709 
inicio no adulto, 2709 
laringea, 2887-2888 
manifestaęoes clinicas da, 2709 
mioclono, 2709 


na doenęa de Wilson, 2710 
primaria, 2709, 2712t 
relacionada a drogas/farmacos, 2713-2714 
secundaria, 2709, 2712t 
tratamento de, 2713q 
Distonia-plus, 2709, 2712t 
Distrobrevina, 370t 
Distrofia 
córnea, 2827 

muscular, 2798 - 2799 , 2797t 
Distrofia coroidal, 2827 
Distrofia miotónica, 292, 2795, 2796f, 2800 
Distrofia muscular, 2798 , 2797t 
congenita, 2800 

terapia com celulas-tronco na, 245 
Distrofia muscular de Becker, 2799 
Distrofia muscular de cintura, 2800 
Distrofia muscular de Duchenne, 2798-2799 
Distrofia muscular de Emery-Dreifuss, 2799 
Distrofia muscular facioescapuloumeral, 2799 
Distrofia muscular oculofaringea, 2800 
Distrofia muscular tibial, 2800 
Distrofia óssea esclerosante mista, 1851 
Distrofina, 370t 
Distroglicanas, 370t 
Disturbios cocleares, 2853 

Disturbios da termorregulaęao See Hipertermia Hipotermia 
Disturbios de armazenamento de lipidios, 1127,1558t 
Disturbios de enchimento alveolar, 636 - 639 , 636f 
definięao de, 636, 636t 


doenęa pulmonar intersticial com, 649 
Disturbios de estresse agudos, 2597t-2598t, 2599 
Disturbios de plasmócitos, 1416 - 1427 , 1416t, 1419t, 1421f 
Disturbios de sangramento, 1282-1286 See also Coagulopatia 
associados a doenęas malignas, 1376 
associados a plaąuetas See Trombocitopenia 
avaliaęao de, 1283-1284,1284t, 1285f 
em estados de hipercoagulaęao, 1285-1286,1286t 
no paciente assintomatico, 1285 
no pre-operatório do paciente, 1285 
exame fisico em, 1283-1284 
historia do paciente em, 1283-1284 
purpurica See Purpura 
testes laboratoriais em, 1283-1284 
Disturbios de transporte lisossómico, 1558t 
Disturbios do lobo frontal, 2635-2636 
Disturbios geneticos, 220 , 221t See also disturbios especificos 
adąuiridos See Cancer 

analise de linkage baseada na familia em, 234 

diagnóstico de, 222 

estudo de associaęao do genoma, 238 

estudos de associaęao de, 234-235 

estudos populacionais de, 222 

expressao genica em, 239-240, 239t 

farmacogenetica e, 238-239 

farmacogenómicos em, 239-240, 240t 

formas de inicio precoce, 234 

ges tao de, 220 

heranęa de, 229 

ligados ao X, 229 


monogenica, 233-234 

perfil metabólico, 240 

proteómica em, 240 

resseąuenciamento medico, 238 

tornada de decisao clinica em, 240-241, 241t 

tratamento de, 220 

Disturbios lisossómicos, 1541-1545 

Disturbios mieloproliferativos, 1247-1248,1247t, 1250f See also Mielofibrose Policitemia 
vera Trombocitemia, essencial 

transitória, na sindrome de Down, 1258 

trombose na, 1320 

Disturbios mitocondriais, 229,1541, 1541t-1542t 

Disturbios neurocutaneos, 2771 

Disturbios neurológicos, 2584-2593 See also disturbios espedficos 
abuso de substancias e, 2585-2586 
abuso fisico e, 2585-2586 

agudos, 2584-2585 See also Coma Convulsao(s) Acidente vascular encefalico 
autónomos, 2773-2779 See also Sistema nervoso autónomo, disturbios de 
avaliaęao pre-operatória de, 2876 
congenita, 2767-2773 
desenvolvimento, 2770 

diagnóstico de, 2584-2585 See also Exame neurológico 
dor muscular no, 2586-2587 
eletroencefalografia em, 2588-2589, 2590t 
eletromiografia em, 2590-2591, 2591t 
eletronistagmografia em, 2592 
eąuilibrio em, 2586-2587 
estudo de conduęao nervosa, 2589, 2590t 
estudo de estimulaęao repetitiva, 2589 
exame do CSF, 2588-2589, 2588t 
exame geral em, 2585-2586 


exame neurológico, 2585-2586 
fadiga em, 2586-2587 
fraąueza no, 2585-2586, 2586t-2587t 
historia do paciente em, 2584-2585 
imagem em, 2592 , 2592t 
marcha no, 2586-2587, 2586t-2587t 
movimentos espontaneos no, 2586-2587 
no paciente comatoso, 2585-2586 
onda F em, 2589 

potenciais evocados em, 2591-2592 
queixa principal, 2584 
reflexo H em, 2589 

resposta evocada auditiva do tronco encefalico, 2591 
resposta evocada somatossensitiva, 2591-2592 
resposta evocada visual de padrao reverso, 2591, 2591f 
sintomas sensitivos, 2586-2587 
infecęao pelo virus Epstein-Barr e, 2476 
infecęao por C. pneumoniae e 
manifestaęóes clinicas da, 2584 
na intoxicaęao aguda, 771-772, 773t 
na meningite bacteriana, 2735 

no paciente infectado pelo HIV, 2574 - 2578 , 2574t, 2790-2791 
paraneoplasica, 1368 - 1376 , 1370t 
relacionada ao alcool, 2766-2767 
Disulfiram, no tratamento da dependencia alcoólica, 184t 
DIU (dispositivo intrauterino), 1787 
Diurese 

agua, 842, 842t 

alcalina, na rabdomiólise, 810 
pós-obstrutiva, 891 


soluto, 841, 842t 
Diureticos 

disturbios lipidicos e, 1552t 
hipocalemia com, 844 
hipovolemia com, 827-829 
na hipertensao, 438, 439t-440t 
na hipervolemia, 835, 835t, 836f 
na insuficiencia cardiaca, 357-359 
na prevenęao da nefrolitiase, 910 
Diverticulite, 1054-1057 
definięao de, 1054,1054t 
diagnóstico de, 1054,1055f, 1055t 
dieta e, 1585,1585t 
dor na, 954t-956t 
epidemiologia da, 1054 
fisiopatologia da, 1054 
manifestaęóes clinicas da, 1054 
prevenęao de, 1055 
prognóstico para, 1055 
tratamento da, 1053q, 1055t 

Diverticulo de Zenker (diverticulo faringoesofagico), 1008 
Diverticulo (diverticulos) 
calice, 921 

de Zenker, 1007,1007f-1108f 
epifrenico, 1008-1009,1008f-1009f 
esofageano, 1008,1007f-1108f 
intestinal See also Diverticulite 
nutrięao e, 1585,1585t 
relacionada a idade, 130 
medio-esofageano, 1007 


Diverticulose, 1055,1054t, 1055f 
Divulgaęao, para consentimento informado, 5, 6t 
DNA See Acido desoxirribonucleico (DNA) 
Dobutamina, no choąue, 747t 
Docetaxel, 1340t-1349t 

Docosanol, na infecęao por Herpesvirus, 2416 
Doenęa adventicia cistica, 572 
Doenęa arterial periferica, 559-565 
definięao de, 559 
diagnóstico de, 563, 563f, 562t 
epidemiologia de, 560-562, 560f 
fatores de risco para, 561 
fisiopatologia da, 561 
imagem do, 563-564, 563f 
indice tornozelo-braąuial, 561, 560f 
isąuemia aguda na, 562t 

diagnóstico de, 562, 562t, 565f 
fisiopatologia da, 560-562 
manifestaęóes clinicas da, 561 
tratamento de, 566, 565f 
isąuemia critica na, 562, 567 
isąuemia crónica na 
diagnóstico de, 562 
fisiopatologia da, 562 
manifestaęóes clinicas da, 561-562, 561t 
tratamento de, 563-565 
manifestaęóes clinicas da, 561-562, 561t 
prognóstico para, 567, 566f 
revascularizaęao para, 565-566, 565f 
tratamento da, 211t-212t, 563q-565q, 565f 


Doenęa autoimune, 267 See also Anticorpo (anticorpos) Reaęao de hipersensibilidade 
Sistema imune e doenęas autoimunes espedficas 

anticorpos antinucleares na, 1901 

associaęóes HLA com, 262, 264t 

bronąuiectasia na, 631 

classificaęao da, 268t 

diabetes mellitus tipo 1 como, 1697 

disfunęao endócrina na, 1732,1733t 

em mulheres com potencial reprodutivo, 1780t 

hipogonadismo com, 1771 

imunodeficiencia variavel comum e, 1863 

infecęao e, 2044, 2043t 

neutropenia na, 1262-1264 

pericardite com, 553 

suprarrenal, 1685 

tontura com, 2858 

Doenęa autoinflamatória, 1917 - 1912 , 1917t 
Doenęa autoinflamatória ao frio, 271 
Doenęa autoinflamatória sistemica, 1917-1912 
definięao de, 1917,1917t 
Doenęa cardiaca See also Insuficiencia cardiaca 
congenita See also Cardiopatia congenita 

coronaria See Cardiopatia coronaria Infarto do miocardio (MI) Isąuemia miocardica 
valvar, 521-532 See also doenęas valvares espedficas 
acidente vascular encefalico isąuemico e, 2680 
ecocardiografia do, 327, 327t-329t 
no lupus eritematoso sistemico, 1956 
sindrome carcinoide e, 1736 

Doenęa cardiovascular See also Cardiopatia coronaria Infarto do miocardio (MI) 
avaliaęao de, 288 - 298 , 290f 
aparencia, 292 


auscultaęao na, 293-294, 294f, 295t-296t 
avaliaęao da incapacidade na, 291t 
baąueteamento na, 296, 297f-298f 
cateterizaęao cardiaca na, 298 
cianose na, 296, 297f-298f 
claudicaęao na, 291-292 
dispneia na, 291 

dor no peito no, 291, 289t See also Angina pectoris 
ecocardiografia na, 291t, 298 See also Ecocardiografia 
edema na, 296, 296f 

eletrocardiografia ambulatorial na, 291, 291t, 298 

eletrocardiografia na See Eletrocardiografia (ECG) 

estudo eletrofisiológico na, 291t 

estudos laboratoriais na, 295-297 

exame abdominal na, 296 

exame cutaneo na, 296, 297f-298f 

exame das extremidades, 294-295 

exame da veia jugular na, 292, 292f-293f, 293f 

exame fisico na, 292-297 

exame oftalmológico na, 292 

fadiga na, 291-292 

fraąueza na, 291-292 

historia do paciente na, 288-292, 289t 

historia medica na, 292 

historia social na, 292 

imagem da perfusao miocardica em, 330-332, 330f 

inspeęao cardiaca na, 292-293 

palpaęao na, 292-293 

palpitaęóes na, 288-292, 2911 

PET na, 331-332 


pulso carotideo na, 292, 293f 

ressonancia magnetica na, 333-335, 333f-334f 

SPECT na, 331-332 

teste de esforęo na, 292, 290t, 298 

tomografia computadorizada na, 331-332, 332f 

tosse na, 291-292 

avaliaęao pre-operatória de See Avaliaęao do risco cardiaco 
biomarcadores de, 301 
custos da, 299 
definięao de, 299 
em idosos, 121t 
em mulheres, 1778 
epidemiologia da, 298 - 303 , 499 
exposięao ao arsenico e, 113 
fatores de risco para, 298 - 300 , 299t 
diabetes mellitus como, 302 
dislipidemia como, 300 
doenęa renal como, 300 
estado socioeconómico como, 301 
etnia como, 300 
etnia como, 300 
fatores fibrinoliticos como, 301 
fatores geneticos como, 301 
fatores psicológicos como, 301 
fatores trombóticos como, 301 
genero como, 299 
hipertensao como, 299 
hipertrofia ventricular esąuerda como, 300 
historia familiar como, 301 
homocisteina como, 301 


idade como, 298 
inatividade fisica como, 300 
individual, 298-300, 299t 
infecęao como, 301 
inflamaęao como, 301 
obesidade como, 299 
tabagismo como, 299 
uso de alcool como, 301 
genetica na, 237t, 301 
hemodialise e, 938 
hospitalizaęao para, 299 
impacto mundial da, 299 
incidencia da, 298 

predięao de risco para, 301, 302t-303t 
pressao sanguinea na, 434, 435f 
prevenęao da, 298 
subclinica, 120 

taxa de mortalidade para, 298, 299f 
terapia genica na, 249 
Doenęa celiaca, 1035 

anemia por deficiencia de ferro na, 985 

artrite na, 2012 

aspectos geneticos na, 1035 

associaęóes HLA na, 264t 

deficiencia de folato na, 1234 

deficiencia de vitamina D na, 1839 

definięao de, 1035 

diagnóstico de, 1035,1035f 

fisiopatologia da, 1034 

linfoma de celulas T e, 1036,1408 


manifestaęóes clmicas da, 1035 
manifestaęóes extraintestinais de, 1035 
osteoporose na, 1817-1818 
prognóstico para, 1035 
tratamento da, 1035q, 1035f 

Doenęa cerebrovascular, 2672-2678 See also Acidente vascular encefalico 
anatomia no, 2671-2673, 2672f-2675f 
biopatologia da, 2671-2672 
definięao de, 2671-2672, 2672f 
demencia com See Demencia, vascular 
dieta e, 1585t 
edema na, 2677 
epidemiologia de, 2671-2672 

hemorragica, 2677, 2691-2698 See also Acidente vascular encefalico, hemorragico 
isąuemico, 2676, 2679-2690 See also Acidente vascular encefalico, isquemico 
Doenęa crónica 

anemia da, 1175 ,1184t, 1191 - 1193 ,1375 
artrite reumatoide e, 1939 
definięao de, 982 

diagnóstico de, 1183f-1184f, 972,1191t, 1191-1193 
doenęa hepatica e, 972 
doenęa renal e, 928, 935 
epidemiologia da, 982 
fisiopatologia da, 972,1185f, 983 
infecęao pelo HIV e, 2567 
manifestaęóes clmicas da, 983 
prognóstico para, 984 
tratamento da, 1185q, 1192q-1193q 
definięao de, 54, 56t 
desnutrięao na, 1593,1593t 


em adolescentes, 77 
em idosos, 120,121t 
infecęao e, 2028 
manejo da, 53-56 
automanej o na, 56 
cuidado no acompanhamento da, 56 
especialistas na, 57 
intervenęóes na, 55 
metas de, 53-54 
modelo de, 57-58 
ąualidade, 55, 55 
recursos da comunidade, 55 
sistemas de fornecimento para, 56 
sistemas de informaęao, 57 
Doenęa da aglutinina a frio, 993 
definięao de, 992 

destruięao de eritrócitos, 993-1026 
diagnóstico de, 993 
epidemiologia de, 992 
fisiopatologia da, 993-1026 
manifestaęóes clinicas da, 993 
tratamento da, 1201 q 

Doenęa da arranhadura do gato, 2203, 2204 , 2206t, 2271t-2273t 
diagnóstico de, 2206, 2206t 
hepatica, 1138-1139 
prognóstico para, 2207-2208 
tratamento da, 2207 
Doenęa da cadeia pesada a, 1426 
Doenęa da cadeia pesada y, 1426 
Doenęa da cadeia pesada p, 1426 


Doenęa da cadeia pesada, 1426 

Doenęa da celula do corno anterior See Esclerose amiotrófica lateral(ALS) 

Doenęa da celula 1, 1541-1542,191 lt 

Doenęa da floresta de Kyasanur Forest, 108t, 2492t-2493t, 2495t, 2499-2500 See also Febre 
hemorragica viral 

Doenęa da hemoglobina H, 1214-1215 
Doenęa da junęao neuromuscular, 2804-2810 
definięao de, 2803, 2805t 
vs. miopatia, 2796t 

Doenęa da membrana basal antiglomerular, 819, 880 , 880f, 880t 
Doenęa da montanha, 661 - 668 , 661t 
Doenęa da montanha, 661-668, 661t 
Doenęa das celulas falciformes, 1220-1230 

acidente vascular encefalico na, 1225,1228, 2684-2685 

anemia aguda na, 1225 

artrite na, 2012 

calculo biliar na, 1226 

cirurgia em, 1229 

complicaęóes cardiovasculares da, 1227 

composięao da hemoglobina na, 1220-1221,1222f, 1227 

definięao de, 1220 

diagnóstico de, 1221t, 1223f, 1227 

doenęa hepatica na, 1226 

doenęa ocular na, 1226 

doenęa óssea na, 1226 

epidemiologia da, 1220-1221,1221f 

episódios dolorosos na, 1223-1225,1227-1228 

episódios vaso-oclusivos na, 1221-1225,1227-1228 

esfregaęo do sangue periferico na, 1171f-1172f, 1175t, 1223f, 1227 

estudos familiares na, 1227 

fisiopatologia da, 1220-1223,1222f, 1224f 


gravidez e, 1226 

hematócrito na, 1221t, 1224 

hemólise na, 1222,1224f 

hipertensao pulmonar na, 1226,1229,1228t 

infecęao na, 1225 

infecęao por Mycoplasma pneumoniae com, 2213 
manifestaęóes clinicas da, 1221t, 1223-1225,1224t 
nefropatias na, 903,1226,1227t, 1229 
osteomielite na, 1226 
osteonecrose na, 1226,1229 
priapismo na, 1226,1229 
prognóstico para, 1229 
proteęao para malaria e, 2332-2333 
sindrome das maos e pes na, 1223-1225 
sindrome toracica aguda na, 1225,1228-1229,1228t 
tratamento de, 1227q-1229q 
em episódios dolorosos, 1227-1228 
hidroxiureia na, 1227, 1228t 
na doenęa renal, 1229 
na hipertensao pulmonar, 1229,1228t 
na osteonecrose, 1229 

na sindrome toracica aguda, 1228-1229,1228t 
no acidente vascular encefalico, 1228 
no priapismo, 1229 
terapia de quelaęao do ferro na, 1229 
transfusao de eritrócito na, 1227,1229 
transplante de celulas-tronco na, 1229 
triagem para, 221t, 1227 
ulceras nas pernas na, 1226 
Doenęa das montanhas aguda, 661 - 668 , 661t 


Doenęa da urina do xarope de bordo, 1541 
Doenęa de Addison See Insuficiencia suprarrenal 
Doenęa de alteraęao minima, 873 , 874f-875f 
Doenęa de Alzheimer, 121t, 2640 

deficiencia visoespacial na, 2641-2642 
definięao de, 2637t, 2640 
devaneio na, 2642q 

diagnóstico de, 2639t, 2640t, 2641-2642, 2641f 
diagnóstico diferencial de, 2641-2642 
emaranhados neurofibrilares na, 2640 
epidemiologia da, 140, 2640 
familiar, 2641-2642 
fatores de risco para, 2640 
fisiopatologia da, 2640 
genetica da, 2641-2642 
infecęao por C. pneumoniae 
manifestaęóes clinicas da, 2641-2642 
neurotransmissao colinergica na, 2640-2641 
prognóstico para, 2642 
(3-amiloidose na, 2640 
tratamento da, 2642q 
vs. doenęa de Parkinson, 2701t 
Doenęa de Andersen, 1556t 
Doenęa de Becker, 2797t, 2799-2800 
Doenęa de Behęet, 1917t, 1980t, 1982-1983 
associaęoes HLAna, 1981 
colchicina na, 2909 
envolvimento esofageano na, 1011 
envolvimento gastrointestinal na, 1057,1066 
Doenęa de Brill-Zinsser, 2262t 


Doenęa de Brody 2797t, 2801 
Doenęa de Buerger, 568 , 1983 
definięao de, 568 
diagnóstico de, 568 

envolvimento gastrointestinal na, 1067 
epidemiologia da, 569 
fisiopatologia da, 568 
manifestaęóes clinicas da, 569, 568f-569f 
tratamento da, 568q 
Doenęa de Byler, 1158t 
Doenęa de Caisson, 2687-2688 
Doenęa de Camurati-Engelmann, 1847-1852 
Doenęa de Canavan, 221t, 2731 
Doenęa de Carrion, 2203-2204 
Doenęa de Castleman, 1409, 2572 
Doenęa de Castleman multicentrica, 2572 
Doenęa de Chagas, 374, 2340-2345 
aguda, 2342 

cardiaca, 2342-2345, 2341f 
constipaęao na, 991 
crónica, 2342, 2344f 
definięao de, 2340 
diagnóstico de, 2342, 2412 
epidemiologia de, 2340 
fisiopatologia da, 2341, 2342f 
gastrointestinal, 2343-2344 
manifestaęóes clinicas da, 2341 
na America Latina, 2341 
neuropatia autónoma na, 2776-2777 
nos Estados Unidos, 2341 


prevenęao da, 2344 
prognóstico para, 2345 
reativaęao da, 2342 
tratamento da, 2329, 2343q-2344q 
Doenęa de Charcot-Marie-Tooth, 2781 , 2782t 
definięao de, 2781 
diagnóstico de, 2784 
diagnóstico diferencial de, 2784 
epidemiologia de, 2781 
fisiopatologia da, 2781, 2783f 
genetica da, 2781 
manifestaęóes clinicas da, 2781 
tipo, 1A, 226, 2781, 2782t 
tratamento da, 2784 
Doenęa de Cori, 1556t 
Doenęa de Creutzfeldt-Jakob, 2761-2763 
esporadica, 2761-2762 
iatrogenica, 2761-2762 
progressiva lenta, 2761-2762 
variante, 2761-2762 
variante nova, 2273t 
Doenęa de Crohn, 1045 - 1046 , 1917t 
abscesso na, 1050 
anticorpos na, 1047 
artrite na, 1950 , 1950t 
cancer colorretal e, 1471 

caracteristicas extraintestinais da, 1045-1046,1046t 
colangite esclerosante e, 1159t 
complicaęoes da, 1048-1049 
definięao de, 1044 


diagnóstico de, 1046,1047f 
distribuięao gastrointestinal da, 1044 
doenęa perianal na, 1052 

enterografia por ressonancia magnetica na, 969-970, 970f-971f 

envolvimento esofageano na, 1011 

epidemiologia da, 1044 

fisiopatologia da, 1043-1052,1045 

fis tuła na, 1044,1049-1050 

genetica da, 1043-1045 

gravidez e, 1052 

manifestaęóes clinicas da, 1045,1045t-1046t 
obstruęao na, 1050 
prognóstico para, 1051 
tratamento da, 1047q-1052q, 1048t, 1049f 
cirurgico, 1050 

inibidores do fator de necrose tumoral-a na, 200 
medico, 1047-1051,1048t, 1049f 
ustekinumab na, 201 
ulceras da mucosa na, 1044 
ulceras na, 1013,1014t 
vigilancia colonoscópica na, 1051 
Doenęa de Cushing, 1653 , 1682,1682t 
diagnóstico de, 1654,1655t, 1682 
fisiopatologia da, 1653 
manifestaęóes clinicas da, 1654,1654f, 1654f 
tratamento da, 1655q 
Doenęa de deposięao da cadeia leve, 882 

Doenęa de deposięao de calcio pirofosfato desidratado (CPPD), 2003-2004 
definięao de, 2003 
diagnóstico de, 2002f, 2004 


epidemiologia da, 2003, 2003f 
fisiopatologia da, 2004 
manifestaęóes clinicas da, 2004, 2005f 
tratamento da, 2004q 
vs. artrite reumatoide, 1939t 

Doenęa de deposięao de cristais de hidroxiapatita, 2004 , 2004f, 2005t 

Doenęa de descompressao, 662 

Doenęa de Devic, 2730 

Doenęa de Eulenburg, 2799-2800 

Doenęa de Fabiy 369,1560 

acidente vascular encefalico isąuemico na, 2687-2688 
córnea verticullata na, 2829 
diagnóstico de, 1561 
doenęa glomerular na, 881 
manifestaęóes clinicas da, 1560,1560f, 2015 
tratamento da, 1360q-1361q 
Doenęa de Forbes, 1556t 
Doenęa de Gaucher, 1559 
diagnóstico de, 1560 
doenęa pulmonar intersticial com, 650 
manifestaęóes clinicas da, 1559,1560f 
tratamento da, 1360q 
Doenęa de Graves, 268t, 267,1672-1673 
dermopatia da, 1672 

oftalmopatia da, 1672-1673,1672f, 2817, 2816f 
Doenęa de Hansen See Hanseniase (lepra) 

Doenęa de Hers, 1556t 
Doenęa de Hirschsprung, 993,1842 
Doenęa de Huntington, 221t, 2708 
Doenęa de Kawasaki, 1980t, 1983-1984, 2921 


Doenęa de Kennedy 2720-2721 
Doenęa de Keshan, 1610t-1612t 
Doenęa de Kikuchi, 1409 
Doenęa de Konzo, 2766 
Doenęa de Leigh, 1541t-1542t, 2802 
Doenęa de Lyme, 2230 - 2237 , 2273t 

acrodermatite crónica atrófica na, 2234 

artrite na, 1995, 2233 

cardiaca, 2233 

coinfecęao com, 2236 

crónica, 2236 

cultura na, 2234 

definięao de, 2230 

diagnóstico de, 2234, 2234t 

diagnóstico diferencial de, 2234-2235 

disseminada, 2233 

epidemiologia da, 2231 

eritema migrans na, 2231-2235, 2232f, 2920 

exame de pele na, 2234 

fisiopatologia da, 2231-2232, 2231f 

linfocitoma na, 2233 

linfoma e, 1400 

manifestaęóes clinicas da, 2232, 2232f, 2233f 
meningea, 2233, 2736t, 2747 
neurológica, 2233-2235, 2790-2791 
neuropatia craniana, 2233 
prevenęao de, 2236 
reinfecęao na, 2236 
sintomas pós-tratamento na, 2236 
testes laboratoriais na, 2234, 2234t 


tratamento da, 2235q, 2236t 
Doenęa de McArdle, 1556t, 2801 
Doenęa de Meniere, 2853, 2856, 2859t 
Doenęa de Muckle-Wells, 272,1917t, 1919t 
Doenęa de Neimann-Pick tipo C, 1561 
Doenęa de Niemann-Pick, 652 
Doenęa de Ockelbo, 2506 
Doenęa de Ollier, 1852 
Doenęa de Paget do osso, 1373t, 1844-1846 
definięao de, 1844 
diagnóstico de, 1845 
epidemiologia da, 1844 
etiologia da, 1844 
fisiopatologia da, 1844,1845f 
manifestaęóes clinicas da, 1845,1845f, 2013 
prognóstico para, 1846 
tratamento da, 1845q-1846q, 1846t 
Doenęa de Parkinson, 2698-2706 
acinesia na, 2699 

complicaęóes da, 2328, 2700t-2701t 
diagnóstico de, 2700, 2700t-2701t 
diagnóstico diferencial de, 2700, 2700t-2701t 
disturbios posturais no, 2699 
epidemiologia de, 2697-2698 
fisiopatologia da, 2698-2706 
manifestaęóes clinicas da, 2699 
patologia de, 2699 
prognóstico para, 2705-2706 
rigidez no, 2699 
sintomas motores de, 2699 


terapia com celulas-tronco, 245 
tratamento de, 2700q-2706q, 2702t-2704t 
efeitos comportamentais de, 172 
Doenęa de Pelizaeus-Merzbacher, 2731 
Doenęa de Pick, 2645-2646 
Doenęa de Pogosta, 2506 
Doenęa de Pompę, 1556t, 2801 
Doenęa de Refsum, 1542t-1543t 
Doenęa de Rosai-Dorfman, 1409 
Doenęa de Sachs, 1543-1544 
Doenęa de Schamberg, 2923 

Doenęa desmielinizante, 2722 - 2731 , 2733t See also Esclerose multipl 
Doenęa de Startle, 2713-2714 
Doenęa de Still, 1917t, 1918 
Doenęa de Strumpell, 2716 , 2716t 
Doenęa de Tarui, 1556t 
Doenęa de Tay-Sachs, 221t, 1561 
Doenęa de Thomsen, 2797t, 2800 
Doenęa de Van Buchem, 1848 
Doenęa de Von Gierke, 968f, 1556t 
Doenęa de Von Hippel-Lindau, 221t, 1498, 2772-2773 
cistos renais na, 91 lt, 917 
feocromocitoma na, 1690 
Doenęa de Von Willebrand, 1295 , 1304t, 1307 
avaliaęao laboratorial da, 1296-1297,1297t 
classificaęao da, 1296t 
definięao de, 1295 
diagnóstico da, 1296-1301 
epidemiologia da, 1295 
fisiopatologia da, 1295-1296 


manifestaęóes clinicas da, 1296 
tipo, 1,1295,1296t-1297t, 1304t 
tipo, 2,1296,1296t-1297t, 1304t 
tipo, 3,1296,1296t-1297t, 1304t 
tratamento da, 1298q, 1298t 
vs. hemofilia, 1303 
Doenęa de Weil, 2239-2240, 2240f 
Doenęa de Werdnig-Hoffman, 2720-2721 
Doenęa de Whipple 
artrite na, 2011 
ma absoręao na, 1036 

Doenęa de Wilson, 917t, 1127,1542t-1543t, 1574-1576 
definięao de, 1574 
diagnóstico de, 1128,1575 
distonia na, 2710 
epidemiologia de, 1574 
fisiopatologia da, 1128,1574 
manifestaęóes clinicas da, 1129,1574,1575f, 2766 
prognóstico para, 1576 
terapia genica para, 1577 
tratamento da, 1127q, 1575q-1576q 
Doenęa de Wohlfart-Kugelberg-Welander, 2720-2721 
Doenęa do berilio, crónica, 652, 653t, 656 - 660 , 658f, 657t 
Doenęa do depósito denso, 877 
Doenęa do enxerto versus hospedeiro, 276-280 

após transplante de celulas-tronco hematopoieticas, 1331-1332 

infecęao e, 2048 

ma absoręao com, 1036 

mecanismos da, 278-279 

prevenęao de, 279, 280t 


relacionada a transfusao, 1326-1327 
Doenęa do espaęo, 2855 
Doenęa do mergulhador de esponj as, 805 
Doenęa do metal pesado, 653t 
Doenęa do musculo em ondas, 2797t, 2801 

Doenęa do neurónio motor See also Esclerose amiotrófica lateral(ALS) 
definięao de, 2717, 2717t 
interior, 2619, 2717, 2717t 
na demencia frontotemporal, 2645-2646 
paraneoplasica, 1370t 
superior, 2619, 2717, 2717t 
Doenęa do osso de marmore, 1849-1852 
Doenęa do refluxo gastroesofagico (GERD), 1000-1003 
adenocarcinoma esofageano e, 1463 
constrięóes com, 1002f, 1003 
definięao de, 1001 
diagnóstico de, 1002,1002f 
dor na, 954t-956t 

em mulheres com potencial reprodutivo, 1780t 
endoscopia na, 974, 974f, 1003,1002f 
epidemiologia de, 1001 
fisiopatologia da, 1003 
manifestaęóes clinicas da, 1001, lOOlf, 2862 
manometria na, 1001-1002 
na esclerose sistemica, 1966 
obesidade e, 1001,1624 
prognóstico para, 1003 
tratamento de, 1003q, 1002f, 1003t 
Doenęa dos legionarios See Legionelose 
Doenęa do sono, 2337 - 2340 , 2338f-2339f, 2340t 


Doenęa do sono africana, 2337-2340 
definięao de, 2337 
diagnóstico de, 2339, 2339f 
epidemiologia da, 2337-2338, 2338f 
fisiopatologia da, 2338 
leste africano, 2339 
manifestaęóes clinicas da, 2338 
oeste africano, 2338 
prevenęao da, 2339-2340 
tratamento da, 2339q, 2340t 
Doenęa do sono africana, 2339 
Doenęa do soro, 269 
vs. anafilaxia, 1882 
Doenęa dos pes e boca, 2272t 
Doenęa dos pes, maos e boca, 2484-2485 

Doenęa do tecido conjuntivo, 1910 - 1916 , 1911t See also doenęas espedficas 
hipertensao pulmonar na, 449 
mielopatia na, 2630 
testes laboratoriais na, 1900-1902 
Doenęa do tecido conjuntivo misto, 1961 
anormalidades pulmonares na, 648 
anticorpos antinucleares na, 1901t 
Doenęa do trabalhador de cana, 656t 
Doenęa do trabalhador de frango, 656t 
Doenęa do trabalhador turco, 656t 
Doenęa gastrointestinal, 948-965 
biópsia em, 971 
constipaęao na, 963 
diarreia na, 963 
dispepsia na, 963, 965f 


distensao na, 959-960 

dor abdominal na, 952, 954t-957t, 956f, 958f-959f 

endoscopia na, 954t-956t, 952 

estudos laboratoriais na, 949-952, 954t-956t 

exame abdominal na, 949 

exame fecal, 952 

exame fisico no, 949, 954t-956t 

exame pelvico na, 949 

exame retal digital na, 949 

febre na, 949 

funcional, 948, 952, 960, 959f, 992-999 
gas na, 959-965 
historia familiar na, 949 
historia medica pregressa na, 948 
histórico alimentar em, 948 
histórico clinico na, 948, 954t-956t 
histórico de medicaęao na, 948 
histórico social em, 948-949 
imagem de, 954t-956t, 952, 966-971 
endoscópica, 972 See also Endoscopia 
fluoroscopia na, 966, 967f 
radiografia na, 966, 966f 
radionuclideo, 968-969, 970f-971f 
ressonancia magnetica na, 968-969, 970f-971f 
tomografia computadorizada na, 968-969, 970f 
tomografia de emissao de pósitron na, 968-969, 970f-971f 
ultrassonografia na, 966, 967f-968f 
imunodeficiencia e, 1859 
inchaęo na, 959-965 
Mucor, 2309 


na doenęa de Chagas, 2342 

na esclerose sistemica, 1966 

na fibrose cistica, 629-630 

na imunodeficiencia variavel comum, 1863 

na mastocitose, 1889 

nausea na, 961 

neuroenterica, 988 

no hospedeiro imunocomprometido, 2047t, 2049 
no lupus eritematoso sistemico, 1956 

no paciente infectado pelo HIV, 2549-2553 See also Infecęao pelo virus da 
imunodeficiencia humana (HIV), manifestaęóes gastrointestinais do 

perda de peso involuntaria na, 961 , 961t-962t, 962f 

sangramento na See Sangramento gastrointestinal 

sinais vitais em, 949 

sobrevida na, 949 

testes com anticorpo na, 952 

testes sanguineos na, 949-952 

vascular, 1060 See also Isąuemia intestinal 

vómito na, 961 

Doenęa granulomatosa crónica, 1277 , 1276t-1277t 
manifestaęóes clinicas da, 1277 
tratamento de, 1277q 

Doenęa granulomatosa crónica ligada ao X, terapia genica na, 248 

Doenęa hepatica, 1088-1093 

abordagem para, 1088 - 1093 , 1090-1091 
achados mucocutaneos de, 1090 
aguda, 1089 

alanina aminotransferase no, 1098-1099,1102 
alcoólica, 1089,1139 
definięao de, 1139 
diagnóstico de, 1140 


epidemiologia da, 1139 
fatores de risco para, 1139-1140,1139t 
fisiopatologia da, 1139 
manifestaęóes clinicas da, 1140,1140f 
prognóstico para, 1141 
tratamento da, 1140q-1141q 
alteraęóes neuropsiquiatricas na, 1092 
amiloide, 1127 

aminotransferases na, 1099-1100,1104 

anemia da, 1186 

artralgia na, 1089 

ascites na, 1089,1091f 

aspartato aminotransferase na, 1100,1104 

asterixe na, 1092 

avaliaęao de, 1088 - 1093 , 1092t, 1095t 
no paciente assintomatico, 1101-1103,1103f 
avaliaęao pre-operatória de, 2874-2875 
biópsia em, 1101 See also Figado, biópsia de 
cirrótica See Cirrose, hepatica 
criptogenica, 1121 

crónica, 1090 See also Cirrose, hepatica 
dieta e, 1585t 

dor abdominal no, 1088,1092t 
dor na, 1088,1092t 
duraęao da, 1089 
em idosos, 121t 

encefalopatia na, 1088-1089,1092t 

estudos laboratoriais na, 1092,1092t, 1101-1103, llOlf, llOlt 
exame abdominal no, 1091,1091f 
exame de fezes, 1100 


exame de urina na, 1100 

exame fisico na, 1090,1101-1103, llOlt 

fadiga na, 1089 

farmacocinetica, 158 

fatores de risco para, 1090 

febre em, 1088 

fosfatase alcalina na, 1099,1102-1103,1103f 
y-glutamil transpeptidase na, 1099 

gordurosa, 1139 - 1142 , 1139t, 1493-1497 See also Esteato- hepatite 
alcoólica, 182,1139 , 1139t 
etiologia de, 96 

nao alcoólica, 1127,1141-1142,1141f-1142f 
hereditaria, 1125 , 1126t 
hipofunęao plaąuetaria e, 1300 
historia do paciente em, 1088-1089,1101-1103, llOlt 
historia familiar na, 1089 
ictericia na, 1090-1091,1090f 
ictericia na, 1092-1094 See also Ictericia 
imagem em, 1091-1092,1101, HOlf 

induzida por farmacos/drogas, 1089-1090,1120 - 1125 , 1121t 
colestatica, 1122 
definięao de, 1120-1125 
diagnóstico de, 1123 
diagnóstico diferencial de, 1125 
epidemiologia de, 1120 
esteatótica, 1125 

fisiopatologia da, 1120-1122,1121t, 1123f 
genetica e, 1120 
hepatocelular, 1121-1122,1124t 
imunoalergica, 1124 


manifestaęóes clinicas da, 1123 
na infecęao pelo HIY 2542 
relacionada a esteroides sexuais, 1125 
tratamento da, 1126q 
induzida por toxina, 1120-1125 
induzida por TPN, 1128 
infecciosa, 1128f 

amebiana, 1130t, 1132-1138,1132t-1133t, 1136f 
bacteriana, 1129,1130t, 1130t 
Candida, 1129 

eąuinicócica, 1132t-1133t, 1133-1138,1136f 
esąuistossoma, 1132t-1133t, 1136-1138 
fungica, 1129 

granulomatosa, 1138,1138t 
helmmtica, 1132t-1133t, 1133 
micobacteriana, 1138 
parasitaria, 1129,1132t-1133t 
viral See Hepatite 
zoonótica, 1138-1139 
lactato desidrogenase na, 1099 
leucina aminopeptidase na, 1099 
manifestaęóes clinicas da, 1088-1089,1092t 
medida da pressao transjugular na, 1092 
metabólica, 1127 See also doenęas espedficas 
na doenęa das celulas falciformes, 1226 
na doenęa de Wilson, 1574 
na fibrose cistica, 629,1128 
na gravidez, 1128,1128t 
na insuficiencia cardiaca, 346 
na porfiria, 1128 


na protoporfiria eritropoietica, 1570 
nas doenęas de armazenamento lipidico, 1128 
na [3-talassemia intermediaria, 1216-1217 
neoplasica, 1490-1497,1490t See also tumores espedficos 
avaliaęao de, 1490-1497,1491f 
benigna, 1491 

maligna, 1367,1493-1497,1495f 
nivel de albumina no, 1100 
nivel de amónia no, 1099 
no paciente assintomatico, 1101-1103,1103f 
no paciente infectado pelo HIV, 2551-2552 
nutrięao parenteral e, 1604 
paraneoplasica, 1376 
prurido na, 1088 

revisao dos sistemas de órgaos na, 1089 
sangramento gastrointestinal na, 1089 
sarcoide, 1138,1138t 
seleęao antibacteriana e, 2032 
tempo de protrombina na, 1101-1102 
tempo de tromboplastina parciał na, 1100 
testes de coagulaęao na, 1101-1102 
testes enzimaticos na, 1100-1101 
testes hematológicos na, 1100 
transplante para See Transplante hepatico 
Doenęa hepatica alcoólica, 179,180t, 181,1139,1139t, 1140f See also Esteato-hepatite 
anemia na, 972 
gene HFE na, 1580-1581 
Doenęa hidatida, 2378t 
alveolar, 2378t, 2383 

cistica, 1132t-1133t, 1133-1138,1136f, 2378t, 2081-2082, 2082f 


Doenęa hidatida alveolar, 2378t, 2383 
Doenęa imunoproliferativa do intestino delgado, 1407 
Doenęa inflamatória multissistemica de inicio neonatal, 272,1917t, 1921 
Doenęa inflamatória pelvica, 2072, 2142, 2218 
Doenęa intestinal inflamatória, 1045-1046 
biopatologia da, 1043-1052 
definięao de, 1044 
diagnóstico de, 1046,1046t, 1047f 
diagnóstico diferencial de, 1041,1045,1046t 
dor na, 954t-956t 
epidemiologia da, 1043 
fisiopatologia da, 1044 
genetica da, 1043-1045 
manifestaęóes clinicas da, 1045,1045t-1046t 
perda de peso com, 961t-962t 
prognóstico para, 1051 
pseudopólipos na, 1474 
tratamento da, 1047q-1052q, 1048-1049,1048t 
Doenęa linfoproliferativa 
autoimune, 1862,1863t 
cutanea, 1407 

ligada ao X, 1398-1399, 2476 
pós-transplante, 2476 
relacionada ao Herpesvirus, 8, 2572 
Doenęa linfoproliferativa pós-transplante, 2476 
Doenęa maligna See Cancer e doenęas malignas especificas 
Doenęa Moyamoya, 2687-2688 
Doenęa multiminicore, 2878 

Doenęa ocupacional, 94-97, 95t See also disturbios espetificos 
asmatica, 612, 652, 653t-654t, 656, 655f 


avaliaęao de exposięao, 94-95, 652-653 
esclerose sistemica e, 1962 

exposięao danosa, 98-104, 97t See also exposięao perigosa Lesao por radiaęao 
febril, 659, 659t 
HIV, 2534-2536 
infecciosa, 2057-2058 

neoplasica, 95t, 101, 653t, 660,1355t, 1356,1400,1500 
principios da, 94-95 
pulmonar, 650-651, 652-660, 653t 
relacionada a amianto, 658, 659f 
relacionada alo berilio, 652, 656-660, 658f, 657t 
relacionada a silicose, 659, 659f, 659t 
Doenęa óssea adinamica, 937 
Doenęa ouch-ouch, 889 

Doenęa peptica acida See Dispepsia, funcional (nao ulcerosa) Doenęa do refluxo 
gastroesofagico (GERD) Ulcera peptica 

Doenęa por calor, 767-769 

definięao de, 767-768 

diagnóstico de, 768 

epidemiologia de, 767, 767t 

fisiopatologia da, 767 

manifestaęóes clinicas da, 768 

tratamento de, 768q-769q, 768t-769t 

Doenęa por prion, 2761-2763 

definięao de, 2760 

diagnóstico de, 2761-2762, 2764t 

epidemiologia da, 2760 

esporadica, 2761-2762 

fisiopatologia da, 2761-2762 

formas infecciosas, 2761-2762 

genetica da, 2761-2762 


manifestaęóes clinicas da, 2761-2762 
patologia de, 2761-2762 
prevenęao de, 2763 
tratamento da, 2762q 

Doenęa psicossocial, 215-217 See also Estresse 

Doenęa pulmonar intersticial associada a bronąuiolite respiratória, 643t, 647, 646q, 647f 
Doenęa pulmonar intersticial See Doenęa pulmonar, intersticial 
Doenęa pulmonar See also Cancer de pulmao Lesao pulmonar 

infecciosa See also Infecęao pelo virus Influenza Pneumonia Sarcoidose Tuberculose 
na asma, 617 

na bronquiectasia, 631-632 
na DPOC, 619, 624-625, 625t, 730 
na fibrose cistica, 629 

relacionada ao HIV, 2553-2554, 2554t-2555t See also Pneumonia por Pneumocystis 
jiroveci 

intersticial, 640-652, 640t, 641f, 642t See also doenęas espedficas 
associada a bronquiolite respiratória, 643t, 646, 646q, 647f 
biópsia toracoscópica auxiliada por video na, 645 
classificaęao de, 640t 
com doenęa vascular do colageno, 649 
definięao de, 640 
diagnóstico de, 641-642, 641f 
epidemiologia de, 640 
exame fisico na, 641 
fisiopatologia da, 641 
historia do paciente na, 641 
induzida por farmacos/drogas, 642t, 650 
lavagem broncoalveolar na, 645 
manifestaęóes clinicas da, 640-641 
na esclerose sistemica, 1966 
nos disturbios geneticos, 651-652 


ocupacional, 95, 95t, 650 See also disturbios especificos 
radiografia toracica em, 641, 643t 
teste de esforęo com exercicios na, 643 
testes de funęao pulmonar na, 643 
testes laboratoriais na, 643 
tomografia computadorizada na, 642-643 
tratamento de, 644q, 644t 
vasculitides com, 650-652 
neoplasica See Cancer de pulmao 

obstrutiva See Asma Doenęa pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) 
ocupacional, 652-660, 563t See also doenęas espedficas 
Doenęa pulmonar obstrutiva crónica (DPOC), 617-644 
avaliaęao pre-operatória de, 2873 
biopatologia da, 619 
bolha gigante na, 711 
bronąuiectasia na, 631 
bronąuiolite na, 619 
bronąuite na, 619 
cancer pulmonar e, 1452 
curva fluxo-volume, 621, 620f 
deficiencia de al-antitripsina e, 622 
definięao de, 618 
diagnóstico de, 618-626 
niveis de al-antitripsina na, 621 
oximetria na, 621 
radiografia na, 621, 622f 
testes de funęao pulmonar na, 618-619, 621t 
tomografia computadorizada na, 621, 622f 
diagnóstico diferencial de, 622-623 
doenęa cardiaca na, 624-625 


enfisema na, 617-618 
epidemiologia da, 621 
exacerbaęao da, 608t, 624-625, 625t 
exame fisico na, 621 
fatores geneticos na, 619 
fenótipos clinicos na, 621 
fisiopatologia da, 618-619 
historia do paciente em, 621 
infecęao na, 620, 624-625 
infecęao pelo HIV e, 2562-2563 
insuficiencia respiratória na, 731-732 
diagnóstico de, 728 
infecęao e, 729 

manifestaęóes clinicas da, 728 
tratamento da, 728q-730q, 730t, 741-742 
manifestaęóes clinicas da, 592t, 621 
mortalidade com, 621 
ocupacional, 621, 653t, 654 
perda de peso com, 961t-962t 
prognóstico para, 627 
resistencia vascular pulmonar na, 619 
resposta das vias aereas, 622 
sinal triplo, 720 
tabagismo e, 618, 619f 
testes de funęao pulmonar na, 606t, 603 
tratamento da, 622q-625q, 622f 
broncodilatores na, 622, 624t 
cessaęao do tabagismo na, 622 
cirurgica, 624-625 
corticosteroides na, 622-623, 624t 


em exacerbaęóes, 624-625, 625t 
imunizaęóes na, 623 
oxigenoterapia na, 623 
reabilitaęao pulmonar na, 623 
troca de gases na, 621 
Doenęa renal, 814-822 

administraęao de farmacos na, 156-158,157t 
aguda See Lesao renal, aguda 
amiloide, 821 f 

após transplante pulmonar, 713 
associada a malignidade, 1376 
calculosa See Nefrolitiase 
cistica, 910-916 
adąuirida, 910-911, 911t, 915 
definięao de, 910 
epidemiologia de, 910 
medular, 91 lt, 915 
na esclerose tuberosa, 911t, 915-916 
na nefronoftise, 915 
na sindrome de Bardet-Biedl, 91 lt, 915 
na sindrome de von Hippel-Lindau, 91 lt, 916 
na sindrome oral-facial-digital, 91 lt, 915 
simples, 910-911, 911t 

crónica, 822, 927-934 See also Insuficiencia renal, estagio terminal 
acidose metabólica na, 857 
acumulo de toxina uremica no, 931, 930f 
anemia na, 927, 934 
após transplante cardiaco, 585 
aterosclerose na, 935 
avaliaęao pre-operatória de, 2876 


calcificaęao extraóossea e, 931 
consideraęoes no jejum, 927-935 
definięao de, 822, 822t, 927, 928t 
diagnóstico de, 931 
disturbios endócrinos e, 929 
doenęa cardiovascular e, 301 
doenęa óssea na, 929 - 930 , 935 
epidemiologia da, 927, 928t 
estagios da, 822t, 928t, 933, 933t 
fisiopatologia da, 928, 928t 
hipertensao com, 434-436, 436t, 445-447, 929 
hipocalcemia e, 1839 
hipótese tradeoff da, 928, 929f 
imagem em, 933 
insuficiencia cardiaca e, 362-364 
manifestaęóes clinicas da, 932, 931t 
na esclerose sistemica, 1997 
no diabetes mellitus, 927 
no mieloma multiplo, 886-887,1421, 1423 
perda de peso com, 961t-962t 
prognóstico para, 937 
progressao de, 931, 931t 
testes laboratoriais na, 933, 933t 
tratamento da, 933q-935q, 934f 
diagnóstico de, 814-822 
biópsia em, 821-822, 821f 
exame fisico no, 814 
historia do paciente na, 814-822 
imagem em, 820-821, 820f-821f 
sinais cardiovasculares na, 814, 815f 


sinais neurológicos na, 814, 815f 
sorologia na, 819-820 

testes laboratoriais na, 814-818, 816t, 817f-819f 
disturbios lipidicos e, 1552t 
em idosos, 121t 

glomerular, 872-881 See also Glomerulonefrite e doenęas espedficas 
na doenęa das celulas falciformes, 902,1226,1227t, 1230 
na esclerose sistemica, 1996 
na infecęao por Mycoplasma pneumoniae, 2213 
na leptospirose, 2240 
nefrite See Sindrome nefritica Nefrite 
nefrótica See Sindrome nefrótica 
no diabetes mellitus See Nefropatias diabeticas 
no lupus eritematoso sistemico, 881, 881f, 881t, 1953-1956,1954f, 1955t 
obstrutiva, 890-894 See also Tecido urinario, obstruęao do 
policistica, 129, 22lt, 910-911 
autossómica dominantę, 911, 910f, 911t, 913f 
autossómica recessiva, 910f, 911t, 914 
relacionada a ciclosporina, 197-198 
seleęao antibacteriana e, 2032 
tuberculosa, 2247 

tubulointersticial, 822, 822t, 883-888 See also Nefrite e doenęas espedficas 
vascular, 821, 897-903 See also Arteria renal e doenęas espedficas 
Doenęa renal cistica medular, 91 lt, 915 

Doenęa renal em estagio terminal See Insuficiencia renal, estagio terminal 
Doenęa renal policistica, 129, 221t, 910-911 
autossómica dominantę, 911, 910f, 91 lt, 913f 
autossómica recessiva, 910f, 91 lt, 914 
Doenęa respiratória, 590-594 See also doenęas espedficas 
biópsia na, 607 


chiado na, 592, 592t 
dispneia na, 592, 593f 

exacerbada por acido acetilsalicilico (Aspirina®), 617 

funęao ventilatória, 603-605, 603t 

hemoptise na, 590-592, 592t, 594t 

imagem na, 595-601 See also Radiografia de tórax 

infecciosa See Infecęao do trato respiratório 

lavagem broncoalveolar na, 606t, 607 

tosse na, 590, 591f, 591t 

Doenęa reumatica, 1894-1897 See also doenęas espedficas 
amplitudę do movimento, 1896 
analise do liąuido articular na, 1899,1900f 
anticorpos anti-DNA na, 1901 
anticorpos anti-fosfolipidios na, 1902 
anticorpos antineutrófilos citoplasmaticos na, 1902 
anticorpos antinucleares na, 1900-1902,1901t 
artrografia na, 1906 
aspectos anatómicos da, 1894,1895t 
atividades recreacionais e, 1894 
ciclofosfamida na, 1999 
cintigrafia na, 1906-1907 
classificaęao de, 1894,1895t, 1897 
complemento na, 1902 
crioglobulinas na, 1902 
diagnóstico de, 1894,1895t, 1896f 

imagem na, 1903-1907 

testes laboratoriais na, 1898-1902,1899t, 1900f, 1901t 
distribuięao articular na, 1894 
dor no, 1894,1896f 
etiologia da, 1894,1895f, 1895t 


exame fisico no, 1895-1897,1896f 
fisiopatologia da, 1894 
genero e, 1894 

historia do paciente em, 1894-1897 
historia familiar na, 1894 
idade e, 1894 

indices de incapacidade funcional na, 1895 
inflamaęao na, 1898 
inicio da, 1894-1895 
local, 1897 

manifestaęóes extra-articulares da, 1895-1897 
manifestaęóes sistemicas de, 1895 
ocupaęao e, 1894 
proteina C reativa na, 1898 
radiografia na, 1903-1604,1904f, 1904t 
regional, 1897 

ressonancia magnetica em, 1903-1905,1906f-1907f 
rigidez na, 1895 

taxa de sedimentaęao eritrocitaria na, 1898 
tomografia computadorizada na, 1905-1906 
tratamento de, 1897q-1898q 
ultrassonografia na, 1905 

Doenęas ambientais, 94 - 97 , 95t See also Doenęa ocupacional e desordens espedficas 
avaliaęao de exposięao a, 94-95 
diarreia com, 1026 

exposięóes perigosas em, 97-98, 97t See also Hazardous exposures Lesao por radiaęao 
principios da, 94-95 

Doenęa(s) de armazenamento glicogenico, 1555-1557 
complicaęoes de, 1556 
definięao de, 1555 


epidemiologia de, 1555 
fisiopatologia da, 1555 
manifestaęóes clinicas de, 1555,1556t 
neutropenia em, 1260t-1261t, 1261 
tratamento de, 1555q-1556q, 1556t 
Doenęas de armazenamento lisossómico, 1558 - 1562 , 1558t-1559t 
Doenęas de desregulaęao imune, 1862 , 1863t 
Doenęas dentarias, 917t 

Doenęas dos corpusculos de Lewy 2644 - 2645 , 2643t 
vs. doenęa de Alzheimer, 2641-2642 
vs. doenęa de Parkinson, 2701t 
Doenęa sem pulso, 561 See also Arterite de Takayasu 
Doenęas peroxissomais, 1542,1542t-1543t 
Doenęas protozoarias, 2327-2329 

Cryptosporidium See Criptosporidiose 
Entamoeba histolytica See Amebiase 
Giardia lamblia See Giardiase 
Plasmodium spp See Malaria 
Trichomonas See Tricomoniase 
Doenęas relacionadas a animais See Zoonoses 

Doenęas sexualmente transmissiveis, 2069-2073 See also doenęas espedficas 
abordagem sindrómica para, 2069 
anorretal, 1084 
contracepęao e, 2072 
definięao de, 2069, 2070t 
diagnóstico de, 2069-2073 
em adolescentes, 77 
epidemiologia de, 2069 
etiologia de, 2069 
gestao de, 2072 


infecęao pelo HIV e, 2069 
interyenęóes pós-exposięao para, 2072 
intervenęóes pre-exposięao para, 2072 
patógenos nas, 2069 
prevenęao de, 2072 
servięos nas, 77, 2072 
terapia para o parceiro nas, 76 
triagem para, 65 


Doenęas transmitida por alimentos See also Diarreia, infecciosa 
Angiostrongylus spp, 2399-2400 
Clostridium botulinum, 2125 See also Botulismo 
Clostridium perfringens tipo A, 2128 
epidemiologia de, 1023,1025t 

Escherichia coli , 2161 See also Infecęao por Escherichia coli, enterica 

Fasciola hepatica, 2387, 2388t 

Giardia lamblia , 2364-2366 See also Giardiase 

Eisteria monocytogenes, 2114-2116 

manifestaęóes clinicas de, 1025-1026 See also Diarreia 

marisco, 804t, 806,1026 

Paragonimus spp, 2389 

Salmonella, 2175-2176 

Staphylococcus, 2092 

Toxoplasma gondii, 2351-2360 See also Toxoplasmose 
Trichinella, 2398 
Yersiniae enteropatogenica, 2193 
Doenęas transmitidas para agua, 1025-1026,1025t 
Doenęa subclinica, envelhecimento e, 121,122t 
Doenęa terminal See Paciente terminal Cuidado paliativo 
Doenęa vascular do colageno 
bronąuiectasia na, 631 
doenęa pulmonar intersticial com, 649 
testes laboratoriais na, 1900-1902 
Doenęa venosa periferica See Trombose venosa profunda (DVT) 
Dofetilida, 410t-411t 
Dolasetrona, 964t-965t 
Dominio de ligaęao LIM, 3, 370t 
Domperidona, 889q 
Donepezil 


na doenęa de Alzheimer, 2642 
na doenęa de Parkinson, 2702t-2704t 
Donovanose, 2208-2209, 2208f 
Dopamina, 1688,1689f 

efeitos da anfotericina na, 173 
efeitos da cocaina na, 173 
efeitos da nicotina na, 173 
no choąue, 747t, 751 
no choąue cardiogenico, 754-755 
no choąue septico, 764 
no circuito de recompensa, 171-172 
Dor, 162-170 

abdominal See Dor abdominal 
aguda, 162 
alertas na, 164 
avaliaęao da, 163 

no cuidado paliativo, 9,12t-13t, 14f-15f 
no exame fisico, 6 
biliar, 1040,1163t 
cabeęa See Cefaleia 
cancer, 1339-1350,1350f 
central, 163t 

classificaęao de, 163,163t 
crónica, 162-164 

abuso de opioide e, 189 
psicopatologia e, 168,168t 
definięao de, 162 
disfuncional, 162-163 
estimulo mecanico na, 163, 2619-2620 
estimulo ąuimico na, 163 


estimulo termico na, 163 
exame fisico no, 163-164 
fisiopatologia da, 162-163 
gravidade da, 163 
historia do paciente, 162 
histórico psicossocial em, 164 
imagem em, 164 
joelho, 11 

lombar See Dor lombar 
mama, 1504,1512 
mecanismos de, 163 
miofascial, 2009-2010, 2010t 
mista, 162,163t 

musculoesąueletica, 1894,1896f, 2586-2587, 2794 
na dissecęao da aorta, 555-556 

na doenęa das celulas falciformes, 1223-1225,1227-1228 

na doenęa hepatica, 1088 

na doenęa peptica acida, 1015-1016 

na fibromialgia, 2006-2009 See also Fibromialgia 

na mastocitose, 1889 

na obstruęao do tecido urinario, 891 

na sindrome do intestino irritavel, 995t 

neuropatica, 162-163,163t-164t 

nociceptiva, 162-163,163t-164t 

olho, 2814-2815, 2814t 

ouvido, 2847, 2847t See also Otalgia 

patológica, 162 

percepęao da, 2619-2621 

periferica, 163t 

peritoneal, 952-953 


perna, 561, 561t 
pescoęo See Dor no pescoęo 
prevenęao de, 170 
radicular, 2619-2621, 2620f, 2625 
referida, 2619-2622 

sensibilizaęao central na, 163, 2006 See also Fibromialgia 
sensibilizaęao periferica na, 162 
somatica, 162,163t 

toracica See Angina pectoris Dor toracica 
tratamento da, 164q-169q 
bloąueio de nervos na, 168-169 
cirurgia em, 169 
em idosos, 169 

estimulo da medula espinal na, 169 
farmacológica, 165-168,166t-167t 
opioides na, 165-168,167t 
para cuidado paliativo, 9 
psicologia, 168,168t 

terapias alternativas e complementares na, 170 
terapias combinadas na, 168,168f 
terapias de intervenęao na, 168-169 
terapias fisicas, 169 
visceral, 162,163t, 952-953 
percepęao aumentada da, 992 
Dor abdominal, 952 

aguda, 952-953, 954t-956t 

diagnóstico de, 948, 954t-956t, 954t-956t, 956f, 958, 958f 
diagnóstico diferencial de, 954t-956t, 956f 
em condięoes extra-abdominais, 952 
em populaęoes especiais, 957 


exame fisico na, 953-957, 957t 
historia do paciente em, 952-953 
imagem em, 957 

manifestaęóes clinicas da, 952-965, 954t-956t 
no paciente hospitalizado, 957 
duraęao da, 952 
em mulheres, 952 
fisiopatologia da, 952 
localizaęao da, 956f 
na apendicite, 1053 
crónica, 957 

diagnóstico de, 954t-956t, 954t-956t, 957, 959f 
manifestaęóes clinicas da, 954t-956t 
na doenęa hepatica, 1088,1092t 
na pancreatite crónica, 1075,1077,1077t 
pós-prandial, 1983 
Doripenem, 2083t-2085t 
Dor lombar, 32,168, 2619 
alerta na, 2621, 2622t 
avaliaęao de, 32 
crónica, 2621 

diagnóstico de, 2621, 2622-2625 

diagnóstico diferencial de, 2622-2623, 2624t 

epidemiologia de, 2620 

fisiopatologia da, 2621 

imagem em, 2622 

manifestaęóes clinicas de, 2621 

na escoliose, 2623t 

na espondilite anąuilosante, 1947,1946t 
na espondilolistese, 2623t 


na estenose espinal, 2623t 
na osteoartrite, 2623t 
no disco herniado, 2623t 
no esforęo, 2623t 
prognóstico para, 2623-2624 
referida, 2622 

tratamento de, 2623q-2624q 

Dor lombar inferior See Dor lombar 

Dor miofascial, 2009-2010, 2010t 

Dor no peito, 291, 289t, 481, 477f, 500-501 See also Angina pectoris 
avaliaęao pós-operatória, 2882, 2882t 
cateterizaęao cardiaca e, 337 
diagnóstico diferencial da, 289t, 481, 998, 999t 
ecocardiografia na, 327t-328t 
fonte esofageana de, 998-999, 998t-999t 
funcional, 998, 998t-999t 
na cardiomiopatia hipertrófica, 368 
na doenęa pulmonar intersticial, 640 
na pericardite aguda, 545, 546t 
no embolismo pulmonar, 546t 

Dor no pescoęo, 2619 
alertas na, 2621, 2622t 

criterio do baixo risco NEXUS na, 2621, 2622-2623 

diagnóstico de, 2621, 2622-2623, 2622t-2623t 

epidemiologia da, 2620 

fisiopatologia da, 2621 

imagem na, 2622 

manifestaęóes clinicas de, 2621 

na herniaęao do disco, 2623t 

na mielopatia, 2623t 


na osteoartrite, 2623t 
prognóstico para, 2623-2624 
referida, 2622 
tensional, 2623t 
tratamento da, 2623q-2624q 
Dor visceral, 162,163t, 952-953 
percepęao da, 992 
Doxazosina 

na hiperplasia prostatica benigna, 924, 925t 
na hipertensao, 439t 
Doxepina 

na depressao, 2596t 

no prurido, 2898t-2899t, 2910-2911, 2910t 
Doxiciclina, 2083t-2085t 
na malaria, 2327, 2334t 
na prevenęao da leptospirose, 2241 
Doxorubicina, 1340t-1349t 

cardiomiopatia dilatada com, 376-377 
DPOC See Doenęa pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) 
Dracunculiase, 2398t, 2405 
Dronabinol, 964t-965t 
Dronedarona, 410t-411t 

em arritmias ventriculares, 426 
Droperidol, 964t-965t 
Drotrecogina alfa, 1313q-1314q 
Ducto arterioso patente, 463-464, 463f 
diagnóstico de, 465 
epidemiologia de, 458 
exercicio e, 471t 
murmurio no, 295t 


tratamento de, 464q 
Ducto nasolacrimal, 2812 
Ducto(s) biliar(es) 

calculo no, 977, 978f, 1042,1164f 
constrięao pós-transplante, 1009 
desaparecimento, 1015 
imagem do, 1101 
obstruęao do, 1095t, 1101-1103 
Ductos Miillerianos, persistentes, 1742 
Duloxetina 

na depressao, 2596t 
na dor, 166t 
Duodeno 

gastrinoma de, 1486 
melanoma metastatico do, 967f 
transporte de eletrólitos e fluidos no, 1023,1024f 
ulceras do, 1011,1012f See also Ulcera peptica 
estresse, 1015 

Dupaladarrida, na hiperplasia prostatica benigna, 924, 925t 

E 

EBV See Infecęao pelo virus Epstein-Barr (EBV) 
Ecocardiografia, 323-335 
aferięao, 324 
contraste, 325, 325f 
Doppler, 324 
estresse, 325, 325f-326f 
funęao ventricular diastólica, 327 
funęao ventricular sistólica, 326-327 
imagem para, 319, 323f 
indicaęoes para, 327, 327t-329t 


intracardiaca, 324 

limitaęóes da, 324 

na angina pectoris, 479t, 480 

na cardiomiopatia, 327t-329t 

na cardiomiopatia dilatada, 378 

na cardiomiopatia hipertrófica, 368, 372f, 372t 

na cardiopatia congenita, 327t-329t 

na coronariopatia, 327t-329t 

na dissecęao da aorta, 557, 557f 

na doenęa aórtica, 327t-329t 

na doenęa cardiovascular, 291t, 298 

na doenęa pericardica, 327t-329t, 552 

na dor no peito, 327t-328t 

na embolia, 327t-328t 

na embolia pulmonar, 687-688 

na endocardite infecciosa, 538, 540f 

na estenose da aorta, 327, 327t-329t, 522t, 523, 523f 

na estenose mitral, 327, 327t-329t, 522t, 526, 526f 

na hipertensao pulmonar, 327t-329t, 451-454, 453f-454f 

na insuficiencia cardiaca, 327t-328t, 348-349 

na insuficiencia mitral, 327, 327t-329t, 522t, 526-527, 528f 

na massa cardiaca, 327t-329t 

na miocardite, 374-375 

na pericardite aguda, 545 

na regurgitaęao da aorta, 327, 327t-329t, 522t, 531, 531f 
na regurgitaęao da tricuspide, 532 
na sincope, 398 

na sindrome coronaria aguda, 491 
na sindrome hipereosinofilica, 383 
nas palpitaęóes, 327t-328t 


no acidente vascular encefalico isąuemico, 2682-2683 

no choąue cardiogenico, 754 

no defeito do septo atrial, 462, 461f 

no defeito do septo ventricular, 463 

no IM com elevaęao do segmento ST, 503 

no prolapso da valva atrioventricular esąuerda (mitral), 530 

normal, 330 

no sopro, 327t-328t 

no tamponamento cardiaco, 548-549, 550f 
portatil, 324 

pressao pulmonar na, 327-328 
principios de, 323 
transesofageana, 324, 324f 
transtoracica, 324 
tridimensional, 325, 325f 
Ecocardiografia com Doppler, 323 
Ecstasy (3, 4-metilenedioximetanfetamina), 192, 2878 
Ectasia vascular antral gastrica (GAVE), 1068,1966,1967 
Ectima, 2945 

Ectima gangrenoso, 2047, 2047f, 2170, 2925 
Ectopia 

glandulsa tireoide, 1670 
renal, 919 
ureteral, 921, 920f 
Ectopia, 393t 
Ectrópio, 2817, 2816f 
Eculizumabe, 286 

Eczema, 2912, 2912t See also Dermatite 
Eczema vaccinatum, 2456-2457 
Edema cerebral, 2677 


alta altitude, 661-668, 661t 
citotóxico, 2677 

na insuficiencia hepatica fulminante, 1005 
vasogenica, 2677 
Edema See also Hipervolemia 
cerebral, 2677 

alta altitude, 661-668, 661t 
na insuficiencia hepatica fulminante, 1005 
macular, 1707 
mosąueado, 297f 

na doenęa cardiovascular, 298, 297f 
na insuficiencia cardiaca, 347 
parede intestinal, na insuficiencia cardiaca, 347-348 
pós-operatório, 2884 
pulmonar See Edema pulmonar 
subglótico, 2425, 2426f 
vs. celulite, 2946 
Edema macular, 1707 
Edema pulmonar 

alta altitude, 661-668, 6611 
imagem no, 314-315, 314f, 597, 596f 
manifestaęóes clinicas da, 592t 
na gravidez, 1795 

na insuficiencia cardiaca, 346, 365-366, 367f 
relacionada a transfusao, 1326-1327 
vs. ARDS, 733, 732t 
Educaęao 
Efedra, 773t 

Efeitos pleiotrópicos, 1538-1539 
Efeito Warburg, 1361-1363 


Eflornitina, na doenęa do sono africana, 2340t 
Efluvio anageno, 2955 
Efluvio telógeno, 2896, 2953-2957 
agudo, 2954 
crónico, 2953-2954 

Efusao See Efusao pericardica Efusao pleural 
Efusao pericardica, 546 

após transplante de celulas-tronco hematopoieticas, 1331 
biopatologia da, 548 
com tamponamento, 550-551 
diagnóstico de, 548, 549f-550f 
ecocardiografia na, 327t-329t 
epidemiologia da, 545-546, 548t 
manifestaęóes clinicas da, 549, 549f 
na insuficiencia cardiaca, 346 
prognóstico para, 552 
radiologia da, 311, 313f 
sem tamponamento, 551-553 
tratamento de, 550q-551q, 550f-551f 
Efusao pleural, 699-702 

diagnóstico de, 699, 700f, 701t 

em disturbios inflamatórios sistemicos, 702 

epidemiologia de, 698 

exsudativa, 701, 701t 

fisiopatologia da, 698, 699t 

imagem de 

infecciosa, 701-702 

maligna, 702 

manifestaęóes clinicas de, 699 
na artrite reumatoide, 1939 


na asbestose, 702 

na infecęao por Mycoplasma pneumoniae, 2212 

na insuficiencia cardiaca, 347-348 

na pancreatite, 702 

na pneumonia, 681 

na sindrome de Dressler, 702 

na sindrome de Meigs, 702 

na uremia, 702 

no pulmao preso, 702 

parapneumónica, 701 

ąuilosa, 70 lt, 702 

relacionada a drogas/farmacos, 702 
sanguinolenta, 701t, 702 
subpulmónica, 599 
transudativo, 701 
tratamento de, 702q 
tuberculosa, 702 
Ehrliąuioses, 2266-2269 
definięao de, 2267 
granulocitica, 2268, 2267t, 2268f 
monocitica, 2267-2269, 2267t, 2268f, 2271t-2273t 
vs. febre hemorragica viral, 2497t 
Eicosanoides, 273-274 
Eixo hipotalamico-hipofisario-gonadal 
no sexo feminino, 1765,1765f, 1772 
no sexo masculino, 1746, 1746f 
Eixo hipotalamico-hipofisario-suprarrenal 
efeitos de corticosteroides no, 195 
na doenęa gastrointestinal funcional 
na sindrome do intestino irritavel, 992 


supressao do, 1685 

Eixo hipotalamico-hipofisario-tireoidiano, 1633, 1633f, 1644 
Ejaculaęao prematura, 1756 
Elastase de neutrófilos, 1260 
Elastina, 66 

Elementos/metais traęo, 112t, 1605 

intoxicaęao com, 110-116, llOt, 112t See also metais es-pedficos 
Elementos repetitivos, 224t, 225 
Eletrocardiografia (ECG), 316-322 
ambulatorial, 291, 291t, 298 
anormalidades de conduęao, 317, 320f, 320t 
anormalidades de repolarizaęao na, 317, 322t 
após hemorragia subaracnoidea, 2692 
complexo QRS na, 316-317, 316f, 317t, 317, 320t 
derivaęóes para, 317-318, 318f 
eixos para, 318-319, 318f 
em derrame pericardico, 549, 549f 
hipertrofia da camara, 319-321, 323f 
interpretaęao da, 319-322, 320t 
intervalo PP na, 317 
intervalo PR na, 316-317, 316f, 317t 
intervalo QT na, 317-318, 317t 
intervalo RRna, 317 

leitura auxiliada por computador, 320-322 
na angina pectoris, 476-479, 477f, 479t, 480f 
na anomalia de Ebstein do lado direito, 471 
na arritmia do seio, 403f 
na asma, 613 

na bradicardia sinusal, 403f 
na cardiomiopatia amiloide, 381-382, 381f 


na cardiomiopatia dilatada, 378 
na cardiomiopatia hipertrófica, 368, 372t 
na cardiomiopatia restritiva, 381, 381f 
na embolia pulmonar, 690 
na endocardite infecciosa, 536 
na estenose da aorta, 522t, 523 
na estenose mitral, 522t, 526 
na fibrilaęao atrial, 406t, 407, 408f-409f 
na fibrose endomiocardica tropical, 383 
na hemorragia subaracnoidea, 2691 
na hipercalcemia, 1833 
na hipercalemia, 847, 847f 
na hipertensao pulmonar, 451, 451f 
na hipocalemia, 845, 846f 
na hipomagnesemia, 864 

na infecęao por coxsackievirus do grupo B, 2484-2485 

na insuficiencia cardiaca, 347 

na insuficiencia mitral, 522t, 526-527 

na isąuemia miocardica estavel, 480, 477f 

na lesao eletrica, 789 

na miocardite, 374 

na pericardite aguda, 545-547, 546f, 546t 

na pericardite constritiva, 551f 

na pre-excitaęao ventricular, 408f-409f 

na re-entrada do seio, 406t 

na regurgitaęao da aorta, 522t, 530 

na sarcoidose, 672 

nas arritimias, 394-395, 395f-396f 

na sincope, 394-395 

na sindrome coronaria aguda, 491 


na sindrome de Brugada, 421f 

na sindrome do QT longo, 421f 

na sindrome taąui-bradi, 403f 

nas palpitaęóes, 394-395 

na taąuicardia atrial, 406-407, 406t, 407f 

na taąuicardia de re-entrada AV, 406t, 408, 408f-409f 

na taąuicardia de re-entrada nodal AV, 406t, 408, 407f 

na taąuicardia juncional, 407f 

na taąuicardia sinusal, 407f, 406t 

na tetralogia de Fallot, 468 

no acidente vascular encefalico isąuemico, 2682-2683 
no afogamento, 660 

no batimento atrial prematuro, 406, 405f 

no batimento juncional prematuro, 405f 

no bloąueio AV de alto grau, 404, 405f 

no bloąueio AV de primeiro grau, 404f 

no bloąueio AV de segundo grau de Mobitz I, 404, 404f 

no bloąueio AV de segundo grau de Mobitz II, 404, 404f 

no bloąueio AV de terceiro grau, 405f 

no bloąueio de saida sinoatrial, 403f 

no bloąueio do ramo do feixe, 317, 320t, 321f-322f 

no choąue cardiogenico, 754 

no defeito do septo atrial, 462, 461f 

no flutter atrial, 406t, 408, 408f-409f 

no IM com elevaęao do segmento ST, 500-502, 501f, 513 

no infarto do miocardio, 491 

no marcapasso atrial, 405f 

no ritmo atrial ectópico, 405f 

no ritmo sinusal, 407f 

normal, 316-319, 316f, 317t, 320f 


no tamponamento cardiaco, 548-549, 549f 

ondaj, 770, 770f 

onda P na, 316-317, 316f, 317t 

ondas da, 317, 316f 

onda T na, 316-317, 316f 

onda U na, 316-317, 316f 

padrao, 317 

segmento ST na, 316, 316f 
voltagem QRS baixa na, 317, 322t 
Eletroencefalografia (EEG), 2588-2589, 2589f, 2590t 
na convulsao de ausencia, 2649f 
na encefalite por Herpes simples, 2757-2758 
na epilepsia, 2649f, 2652f-2653f, 2654-2655 
na epilepsia do lobo temporal, 2649f 
na panencefalite esclerosante subaguda, 2448 
na sincope, 398 
no delirio, 149 

Eletrólitos See also eletrólitos especificos 
na fibrose cistica, 629 

transporte intestinal de, 1023-1025,1024f, 1043 
Eletromiografia (EMG), 2590-2591, 2591t 
na esclerose amiotrófica lateral, 2718 
na miopatia, 2591, 2796 
na neuromiotonia, 2810 
na neuropatia periferica, 2781 
na radiculopatia, 2625 
Eletronistagmografia, 2592 
Eliptócito, 1171f-1172f, 1204f, 998 
Eliptócitos, 1171f-1172f, 999 

Eliptocitose, hereditaria, 1171f-1172f, 1204f, 1207-1208 


Emaciaęao 

na infecęao pelo HIV, 2547-2548, 2551t, 2552-2553 
na neuropatia periferica, 2779-2780 
Emaranhados neurofibrilares, 2640 
Embolia gasosa, 662 , 2687-2688 
Embolia gordurosa, 695-696 

acidente vascular encefalico e, 2687-2688 
pós-operatória, 2024 
Embolia por amido, 694 
Embolia por colesterol, 567 , 2923-2924 
definięao de, 567 
diagnóstico de, 568 
epidemiologia de, 567 
fisiopatologia da, 567 
manifestaęóes clinicas de, 567 
prognóstico para, 567 
purpura com, 2923-2924 
tratamento da, 568q 
Embolia por liąuido amniótico, 693 
Embolia por talco, 696 
Embolia pulmonar, 687-690 
definięao de, 687 
dor no, 289t 
dor toracica na, 546t 
ecocardiografia na, 327t-328t 
manifestaęóes clinicas da, 592t 
na gravidez, 1793 
nao trombótica, 692 
taąuipneia com, 37 
trombótica, 687 


angiografia na, 688 

angiografia tomografica computadorizada na, 688-689, 689f 

diagnóstico de, 688, 689f 

ecocardiografia na, 687-690 

eletrocardiografia na, 690, 691f 

epidemiologia de, 688 

filtros cavais na, 692 

fisiopatologia da, 688, 687f 

hipertensao pulmonar crónica tromboembólica com, 693 

manifestaęóes clinicas da, 686 

na gravidez, 694-695 

no cancer, 692 

prevenęao de, 693 

prognóstico para, 693 

regra de predięao de Wells na, 688t 

ressonancia magnetica em, 691 

teste do dimero D na, 688, 689f 

testes laboratoriais na, 689-690 

tratamento da, 207 - 208 , 211t-212t, 691q-692q, 691t-692t 
triagem ventilaęao-perfusao na, 691 
ultrassonografia na, 691 

venografia por tomografia computadorizada na, 690 
vs. angina pectoris, 481 
Embolia tumoral, 695 
Embolia venosa por ar, 693, 2687-2688 
Embolismo gasoso arterial, 662 
Embolismo See also Trombose 
amido, 694 
ar, 692 

acidente vascular encefalico e, 2687-2688 


na hemodialise, 937 
arteria mesenterica, 1061,1064t 
arteria renal, 901 

ateromatoso (colesterol), 567 See also Embolia por colesterol 
cardiaca, 2680 
celulose, 694 

com endocardite infecciosa, 538 
cutaneo, 2925 

dispositivo intravascular, 694 
gordura, 696-697, 2023, 2687-2688 
liąuido amniótico, 694 
paradoxal, 2680 

pulmonar See Embolia pulmonar 
purpura com, 2923 
talco, 694 
tumor, 694 

Embolismo por celulose, 694 

Embolizaęao, no sangramento gastrointestinal interior, 983q 
Emergencia, asma na, 617 
Emergencia, consentimento informado e, 5 
Emergencia hipertensiva, 36, 445-447 
Emese See Vómito 
Emoęao, em idosos, 125,127t 
Emoęóes, 292-293 
Empiema, 701-702 
subdural, 2093, 2753 
Empiema subdural, 2753 
Enalapril 

na hipertensao, 439t 
na insuficiencia cardiaca, 356t 


no IM com elevaęao do segmento ST, 509 
Enalaprilato, na emergencia hipertensiva, 447t 
Enantema, na infecęao por enterovirus, 2484-2485 
Encefalite, 2755-2759 
arboviral, 2507-2515 
diagnóstico de, 2507-2515 
diagnóstico diferencial de, 2507-2515 
epidemiologia de, 2506, 2508t 
fisiopatologia da, 2507-2508 
manifestaęóes clinicas de, 2506 
prevenęao de, 2509 
tratamento da, 2509q 
vs. doenęas nao infecciosas, 2509 
biopatologia da, 2754-2755 
bioterrorismo e, 105t 
Califórnia, 2508t, 2513 
citomegalovirus, 2447 , 2757t 
definięao de, 2754-2755 
diagnóstico de, 2755-2756, 2757t 
diagnóstico diferencial de, 2755-2756 
encefalite viral ovina, 2513 
enteroviral, 2483-2484 
epidemiologia de, 2754-2755, 2757t 
exame do CSF na, 2588t, 2755-2756 
herpes B, 2273t 
HIV See Demencia, HIV 
Japonesa, 2511 

manifestaęóes clinicas da, 2755-2756 
nao viral, 2755-2756 
prognóstico para, 2759 


reaęao em cadeia da polimerase na, 2755-2756, 2757t 
toxoplasmica, 2357-2359, 2544t-2546t, 2558 
transmitida por carrapato, 2512 
tratamento da, 2758q 

tronco encefalico, enterovirus, 71, 2484-2485 
vale de Murray 2512 
virus da caxumba, 2445, 2759 
virus da raiva, 2757-2758 
virus Epstein-Barr, 2757t 
virus eąuino do Leste, 2508t, 2509 
virus eąuino do Oeste, 2508t, 2509 
virus Herpes simples, 2467, 2467f, 2588, 2755-2756, 2757t 
amnesia e, 2633-2634 
epidemiologia de, 2754-2755 
virus Powassan, 2513 
virus quino da Venezuela, 2508t, 2511 
virus Rocio, 2512 
virus St. Louis, 2508t, 2512-2515 
virus West Nile, 2508t, 2511, 2512f, 2757t 
Encefalite da Califórnia, 2508t, 2513 
Encefalite de St. Louis, 2508t, 2512-2515 
Encefalite do vale de Murra^ 2512 
Encefalite do virus de Powassan, 2513 
Encefalite do virus eąuino do Oeste, 2510q, 2509 
Encefalite eąuina do Oeste, 2508t, 2509 
Encefalite eąuina venezuelana, 2508t, 2510 
Encefalite por arbovirus Rocio, 2512 
Encefalite por doenęa viral de ovino, 2513 
Encefalite transmitida por carrapato, 2512 
Encefalomielite 


disseminada, aguda, 2630, 2730 
Lyme, 2233-2235 

paraneoplasica, 1370t, 1371 , 2787-2788 
pós-infecciosa, 2441 
pós-vacinaęao, 2456-2457 
Encefalomielite disseminada aguda, 2730 

Encefalomiopatia mitocondrial com acidose latica e episódios de acidente vascular 
encefalico-like, 2802 

Encefalopatia 

anóxica, 2633-2634, 2677 

bismuto, 116 

chumbo, 110 

hepatica, 1088-1089,1092t 

eletroencefalografia na, 2589f, 2589 
na cirrose, 998,1146-1148,1003 
pós-operatória, 2885 
relacionada ao alcool, 2767 
hipertensiva, 2697-2698 
limbica, 1370t 
metabólica, 2660, 2661t 
na doenęa de Lyme, 2234 
uremica, 2697-2698 
Encefalopatia de Wernicke, 2763 
Encefalopatia espongiforme bovina, 2761-2762 
Encefalopatia reversivel posterior, 2049 
ENCODE, 224 
Encondromatose, 1852 
Endarterectomia da carótida, 2689 
Endocardite 

de Loffler, 383,1281 
ecocardiografia na, 327t-329t 


infecciosa, 534-538 

abuso de substancias e, 534 

achados laboratoriais em, 536 

acidente vascular encefalico e, 537, 2680, 2754 

Aspergillus , 2303 

associada ao cuidado, 534-535 

Bartonella, 539t, 2205, 2207 

Brucella, 539t 

Candida, 2300 

Chlamydia psittaci, 539t 

cirurgia em, 543, 543t 

complicaęóes de, 536-537 

complicaęóes neurológicas da, 2754 

complicaęóes renais de, 537, 878 

Coxiella burnetii, 539t, 2269 

criterio de Duke para, 538t, 537 

cuidado continuo na, 538 

cultura negativa, 537, 539t, 2205 

definięao de, 534 

diagnóstico de, 537, 538t-539t, 540f 
ecocardiografia na, 537, 540f 
embolia com, 537, 2754 
Enterobacteriaceae, 535, 541t 
Enterococcus , 535, 541t, 2108-2110 
epidemiologia da, 534 
Erysipelothrix rhusiopathiae, 2020 
exame fisico na, 536, 536f, 536t 
exame fundoscópico, 536 
fisiopatologia da, 535 
fungica, 535, 539t, 541t 


HACEK, 535, 539t, 541t 
Haemophilus influenzae, 2148 
hemorragias mosąueadas, 536 
historia do paciente na, 534-535 
Legionella, 539t 
lesóes de J aneway na, 536 
linfonodo de Osler na, 536, 536f 
histeria, 2114 

manchas de Roth na, 2825, 2826f 
manifestaęóes clinicas da, 534-544 
microbiologia da, 534-535, 541t 
peteąuia na, 536, 536f 
pneumocócica, 535, 2737 
profilaxia contra, 470, 544, 543t-544t 
prognóstico para, 544 

prolapso da valva atrioventricular esąuerda (mitral) e, 536, 534t 
Pseudomonas aeruginosa, 541t, 2170 
relacionada a zoonoses, 2274t 
risco para, 536, 534t 

risco relacionado a doenęa para, 534, 534t 
Staphylococcus, 536, 5411, 2092, 2092f 
Streptococcus, 536, 539t, 541t 
subaguda, 269-270 
tratamento da, 539q-542q, 541t-542t 
Tropheryma whippelii, 539t 
valva nativa, 542t-543t 
valva protetica, 534-535, 534t, 536f, 541t 
vs. artrite reumatoide, 1939t 
vs. meningite bacteriana, 2737 
trombótica, nao bacteriana, 384 - 385 , 535 


Endocardite de Lóffler, 383,1281 
Endocardite marantica, 384-385 
Endocardite trombótica, nao bacteriana, 384-385 
Endocardite trombótica nao bacteriana, 384-385 
Endoftalmite, 2818-2819 
Candida, 2300 
fungica, 2822-2823 
Pseudomonas aeruginosa, 2170-2172 
Endometrio 

alteraęóes ciclicas, 1763f, 1764 
cancer do See Cancer endometrial 
Endometriose, 1765 
Endomiocardio, biópsia de, 341 

Endoscopia, 954t-956t, 952, 972-973 See also Colonoscopia 
aplicaęóes da, 972, 973t 
complicaęoes de, 972-973, 973t 
em massa esofageana, 977, 977f 
em neoplasias colorretais, 976, 976f, 978f, 979 
indicaęoes para, 973-974 
na anemia por deficiencia de ferro, 976 
na azia, 974 

na diarreia crónica, 976 

na disfagia, 974 

na dispepsia, 974 

na doenęa biliar, 977, 978f 

na doenęa inflamatória, 1043 

na doenęa intestinal inflamatória, 1046-1047, 1047f 

na doenęa pancreatica nao maligna, 977-978 

na impacęao alimentar esofageana, 977, 977f 

na ingestao corrosiva, 977 


na lesao de Dieulafoy 1068q, 1068f 

na ma absoręao, 1041 

na neoplasia pancreatica, 977-978, 978f 

na ulcera peptica, 1016f, 1016-1017 

no cancer de esófago, 1462-1463 

no cancer do intestino delgado, 1470 

no cancer gastrico, 1465,1465f 

no esófago de Barrett, 1002f, 1004,1004 

no refluxo gastroesofageano, 974, 974f, 1000,1002f 

no sangramento gastrointestinal, 981, 983 

no sangramento gastrointestinal interior, 975-976, 976f 

no sangramento gastrointestinal oculto, 976 

no sangramento gastrointestinal superior, 973-974, 975f 

pancreatobiliar, 973t, 977-978, 978f 

ultrassom, 972 

Endotelina, na insuficiencia cardiaca, 344 
Endotelio, aderencia de neutrófilos no, 1272f, 1273 
defeitos na, 1258,1275 , 1276t-1277t 
Enfisema, 619,1542t-1543t 
centroacinar, 619 
em idosos, 121t 
manejo endoscópico do, 713 
na doenęa hepatica, 1089 
panacinar, 619 
patogenese do, 619 
radiografia na, 598f, 622f 

Engenharia ambiental, em erros inatos do metabolismo, 1543 
Enj oo, 960, 964t-965t, 2855 
Ensaio da cadeia leve, 1417 

Ensaio de fbcaęao do complemento (CF), na histoplasmose, 2288 


Ensaio de Oncotipo Dx, 1505-1506 

Ensaio Limulus, na aspergilose, 2305 

Ensaio Mammaprint, 1505-1506 

Entacapona, na doenęa de Parkinson, 2702t-2704t 

Entactina, na inflamaęao, 274t 

Entecavir 

efeitos adversos do, 2419, 2419t 
na hepatite B, 1114q-1115q, 1115t, 2417-2418, 2419 
Enterite necrosante, 2128 

Enterobacteriaceae, 2163-2167 See also Escherichia coli 
definięao de, 2163, 2164t 
diagnóstico de, 2165 
epidemiologia de, 2163-2164 
fisiopatologia da, 2164 
manifestaęóes clinicas de, 2165 
na endocardite infecciosa, 535, 541t 
prevenęao de, 2166 
prognóstico para, 2166 
resistente ao antibiótico, 2165, 2165t 
tratamento de, 2165q-2166q, 2166t 
Enterobiase, 2394-2395 
tratamento da, 2393t, 2395q 
Enterocolite See also Colite 
dor na, 954t-956t 
neutropenica, 1055 , 1056f 
no hospedeiro imunocomprometido, 2049 
radiaęao, 1040-1041,1056 
Salmonella , 2177-2179 

Enterografia por ressonancia magnetica (MRE), na doenęa de Crohn, 968-969, 970f-971f 
Enteropatia 


congestiva, 1068 
gluten See Doenęa celiaca 

perda de proteina, na insuficiencia cardiaca, 347-348 
Enteropatia de perda de proteinas 
diarreia com, 1040 
na insuficiencia cardiaca, 347-348 
Enteropatia sensivel ao gluten See Doenęa celiaca 
Enterostomia (jejunostomia), 991 
Enterostomia (jejunostomia), 991 
Entesopatia, 1897 
Entorse, tornozelo, 1932 
Entrevista 

para alteraęao de comportamento, 63-64, 64t 
para uso de alcool, 182,182t 
Entricitabina, na hepatite B, 2420 
Entropio, 2814-2815, 2816f 
Entubaęao endotraąueal, 737 
Envenenamento 

organismos marinhos, 803 - 805 , 804t 
picada de cobra, 798-801 
Envenenamento pelo peixe-pedra, 805 
Envenenamento por agua-viva, 804t, 805 
Envenenamento por anelideos, 805 
Envenenamento por anemona, 804t, 805 
Envenenamento por arraia, 803-804, 804t 
Envenenamento por baiacu, 8041, 805,1026 
Envenenamento por cianeto, 665, 782t-786t, 795-796, 2766 
Envenenamento por cnidarios, 804t, 805 
Envenenamento por cobra coral, 800-802 
Envenenamento por conideos, 804-805, 804t 


Envenenamento por eąuinodermos, 805 
Envenenamento por jararaca, 798-800, 801f, 801t 
Envenenamento por marisco neurotóxico, 804t, 806 
Envenenamento por molusco, 804-805, 804t 
Envenenamento por organismos marinhos, 803 - 805 , 804t, 1026 
agua-viva caixa, 804t, 805 
anemonas, 804t 
anemonas, 805 
arraia, 803-804, 804t 
caracol cone, 804-805, 804t 
caravela portuguesa, 804t, 805 
coral, 805 
medusa, 804t, 805 
ourięo do mar, 805 
peixe-aranha, 803, 804t 
peixe-escorpiao, 803, 804t 
peixe-leao, 803, 804t 
peixe-pedra, 803 
polvo dos aneis azuis, 804t, 805 
serpente marinha, 803, 804t 
urtiga do mar, 804t 
verme de cerdas 

Envenenamento por ourięo-do-mar, 805 
Envenenamento por peixe-aranha, 803, 804t 
Envenenamento por peixe de recife, 804t, 805 
Envenenamento por peixe-escorpiao, 803 
Envenenamento por peixe-leao, 803 
Envenenamento por polvo, 804t, 806 
Envenenamento por polvo de aneis azuis, 804t, 805-806 
Envenenamento por serpente marinha, 803, 804f, 804t 


Envenenamento por verme do fogo (bristle worm), 805 

Enxaqueca, 2606-2607 
atipica, 1869 
aura com, 2816 
definięao de, 2606-2607 
diagnóstico de, 2607-2608 
epidemiologia de, 2606-2607 
fisiopatologia da, 2606-2607 
manifestaęóes clinicas da, 2607-2608 
prevenęao de, 2607-2608, 2607t 
prognóstico para, 2607-2608 
tontura na, 2856 
tratamento de, 2607t, 2608q 

vs. acidente vascular encefalico isquemico, 2684-2685 
vs. convulsao, 2654 

Enxaqueca da arteria basilar, 394 

Enxerto de pontes (bypass) da arteria coronaria (CABG), 519 - 520 , 518f-519f 
com doenęa cardiaca coexistente, 520 
indicaęoes para, 520 
na angina pectoris, 520 

na falha da intervenęao coronaria percutanea, 520 

na insuficiencia cardiaca, 364 

na isquemia miocardica estavel, 485-487, 520 

na sindrome coronaria aguda, 496 

no choque cardiogenico, 755f, 755 

no IM com elevaęao do segmento ST, 504f, 520 

no infarto do miocardio, 520 

reoperaęao, 520 

resultados do, 520 

riscos do, 520 


terapia antitrombótica no, 211t-212t 
vs. intervenęao coronaria percutanea, 520, 520f 
Enzima conversora da angiotensina (ECA), na sarcoidose, 672 
Enzima(s) 

erros inatos de See Erros inatos do metabolismo 
metabolizaęao de farmacos/drogas, 161,161t 
na digestao, 1031,1030f 
na miopatia, 2796 
recombinante, 1543-1545 
Enzimas pancreaticas 
na digestao, 1033,1030f 
reposięao de, 1031,1077,1078t 
Eosinofilia, 1259-1260,1279-1282 
definięao de, 1279-1280,1279t 
diagnóstico de, 1281,1281f 
diagnóstico diferencial de, 1280-1281 
epidemiologia da, 1280 
fisiopatologia da, 1280,1280f 
manifestaęóes clinicas da, 1279-1282 
monitoramento da, 1281 
na asma, 613 
na estrongiloidiase, 2396 
na infecęao, 2036 
na infecęao parasitaria, 1281 
na mastocitose, 1889 
primaria, 1279t 
prognóstico para, 1282 
rash medicamentoso com, 2934 , 2936f 
reativa, 1279t, 1281-1282 
tratamento da, 1281q-1282q 


tropical, 2402 

Eosinofilia pulmonar tropical, 2402 
Eosinófilo(s), 255 

desenvolvimento de, 1280,1280f 
efeitos de corticosteroides em, 194 
excesso de See Eosinofilia 
granulos de, 1280 
na rinite alergica, 1867 
produęao de, 1169f, 1280,1280f 
urinario, 817 
Eosinopenia, 1265 
Epicondilite 
lateral, 1930 
medial, 1930 

Epiderme, 2894 See also Pele 
apoptose na, 2897, 2897f 
camada espinhosa da, 2894, 2894f 
camada germinativa da, 2894, 2894f 
camada granular da, 2894-2895, 2894f 
celulas da, 2894-2896, 2894f 
diferenciaęao da, 2894, 2897, 2897f 
funęóes da, 2894-2895 
Epidermodisplasia verruciforme, 2461 
Epidermólise bolhosa, 1011, 2928, 2929f 
Epidermólise bolhosa adąuirida, 2927 
Epidermólise bolhosa simples, 2929 
Epididimite, 2217-2218 
Epididimo-orąuite, 2445 
Epigeneticas, 236-238 
Epigenoma, 236-238 


Epiglote, 592t 

Epiglotite, 2425, 2427f, 2861t, 2862 
Haemophilus influenzae na, 2148 
Epilepsia, 2647 - 2660 , 2655t See also Convulsao(s) 
abdominal, 954t-956t 
na doenęa de Crohn, 1050 
adolescente, 2655t, 2656-2657 
adulto, 2655t, 2656-2657 
aspectos geneticos da, 2648-2650 
ausencia, 2650t-2651t, 2653, 2655-2656, 2657t-2658t 
cirurgia para, 2658-2659 
definięao de, 2647 
diagnóstico de, 2653 
diagnóstico diferencial da, 2653-2654 
eletroencefalografia na, 2588-2589, 2589f, 2654-2655 
em mulheres, 2658-2659 
epidemiologia de, 2647 
estado, 2650-2651, 2658-2659 
nao convulsiva, 2650-2651, 2652f-2653f 
fatores de risco para, 2647-2648 
fisiopatologia da, 2648-2650, 2649f 
focal, 2648-2650, 2652f, 2657t-2658t 

generalizada, 2647, 2650-2653, 2650t-2651t, 2653f, 2657t-2658t 

infancia, 2655-2656, 2655t 

infantil, 2655, 2655t 

lobo temporal, 2649f, 2656-2657 

magnetoencefalografia na, 2655 

manifestaęóes clinicas da, 2649 

na gravidez, 2658-2659 

na sindrome de Sturge-Weber, 2772-2773 


neonatal, 2655, 2655t 
prognóstico para, 2658-2659 
ressonancia magnetica na, 2655 
tontura na, 2858 

tratamento da, 2656q-2659q, 2657t-2658t 
Epilepsia benigna com pontas centrotemporais, 2656-2657 
Epilepsia de ausencia da infancia, 2655-2656 
Epilepsia do lobo temporal mesial, 2656-2657 

Epilepsia mioclónica com fibras vermelhas rasgadas, 1541t-1542t, 2802 
Epilepsia mioclónica juvenil, 2656-2657 
Epinefrina, 1688,1689f 
efeitos do potassio, 846 
na anafilaxia, 1883q 
no choque, 747t, 751, 761 
EpiPen, 1883 
Epirubicina, 1340t-1349t 

cardiomiopatia dilatada com, 376-377 
Episclerite, 2827 
Epistaxe, 2845f, 2847, 2847f 
Eplerenona 

na hipertensao, 439t 
na hipervolemia, 835, 835t 
no IM com elevaęao do segmento ST, 509 
Epoprostenol, na hipertensao pulmonar, 455-456, 455f 
Epratuzumabe, 203 
Eprodisato, na amiloidose, 882 
Eprosartana, na hipertensao, 439t 
Eptifibatide, 212 

na sindrome coronaria aguda, 494t 
Equaęao de Fick, 722,1178f 


Eąuaęao de Winter, 721 
Eąuilibrio 

avaliaęao do, 125-126 

perda de, 2586-2587 See also Vertigem Tontura 
Eąuilibrio, 2851 

Eąuilibrio acido-basico, 850-851 

disturbios do, 850-863 See also Acidose Alcalose 
alteraęóes compensatórias no, 853-854, 854t 
definięao de, 850 
diagnóstico de, 853, 853f, 853t 
epidemiologia de, 850 
fisiopatologia dos, 850-854 
hipovolemia e, 830 
manifestaęóes clinicas de, 853 
pulmoes nos, 850-851 
rins em, 851, 852f 
Eąuilibrio da agua, 828-829, 829f 

disturbios da, 937 See also Diabetes mellitus Hipernatremia Hiponatremia Poliuria 
em idosos, 1660 

regulaęao da vasopressina do, 1660,1660f 
Eąuilibrio do sódio, 827-843, 827f 

disturbios de, 831, 829t See also Hipervolemia Hipovolemia 
Eąuimoses, na doenęa hepatica, 1090-1091 
Eąuinacea, 2423 
Eąuinocandinas, 2285 

Eąuinococose, 1132t-1133t, 1133-1138,1136f, 2378t, 2081-2082 
definięao de, 2380 
diagnóstico de, 2382 
epidemiologia de, 2081-2082 
imagem da, 2383, 2082f 


manifestaęóes clinicas da, 2381 
tratamento da, 2326, 2082q-2083q 
Equivalente metabólico (MET), 1622 
Ergocalciferol 

na ma absoręao, 2766 
na osteomalacia, 1829,1830t 
Erisipelas, 2091, 2102, 2947, 2947f 
Erisipeloide, 2020 - 2021 , 2120f, 2273t 
Eritema 
difusa, 2038 

erisipeloide, na febre do Mediterraneo familiar, 1918 

figurado, 2920, 2920t 

palmar, 1090-1091,1091f, 999 

paraneoplasico, 1373t 

tóxico, 2947 

Eritema anular centrifugo, 2920 

Eritema crónico migrans, 2920 

Eritema elevado diutinum (duradouro), 2941-2942 

Eritema em borboleta, 1953,1954f 

Eritema endurado, 2942, 2943f 

Eritema giratum repens, 1373t, 2920 

Eritema infeccioso, 2115, 2452f, 2453t, 2922, 2922f See also Infecęao por parvovirus B19 
Eritema marginado, 2934, 2933f 
Eritema migrans, na doenęa de Lyme, 2231-2235, 2232f 
Eritema migratório necrolitico, 1373t, 1487,1487f 
Eritema multiforme, 1887, 2927 , 2928f 
lesoes orais no, 2837 

na infecęao por Mycoplasma pneumoniae, 2211, 2212f 
relacionado a fenitoina, 1125 
Eritema nodoso, 2038, 2942, 2942f-2943f, 2943t 


na sarcoidose, 670, 673t 
Eritema nodoso leproso, 2259 
Eritrasma, 2947 
Eritroblastose fetal, 79t 
Eritrócite See Eritrócito(s) 

Eritrocitose, 1249-1251,1251t 

Eritrócito(s) See also Esfregaęo do sangue periferico 
anticorpos IgG para, 1195-1197,1196f 
anticorpos para, 1019,11971 
infecęao pelo HIV e, 2568-2569 
aplasia de, 1241-1243 

aplasia relacionada a parvovirus B19, 2452, 2452f 

ciclo de vida do, 1020 

cilindros, 817-818, 8181 

CSF, 2588t, 2691-2692 

deficiencia de See Anemia 

dismórfico, 816-817, 8181 

exame de See Esfregaęo do sangue periferico 

hemoglobina do See Hemoglobina 

isomórfico, 816-817, 818f 

lagrima, 1257,1258f 

liąuido pleural, 701t 

lise de See Hemólise Anemia hemolitica 

membrana do See Membrana do eritrócito 

metabolismo do, disturbios de, 1208,1210f 

metabolismo energetico do, 1208-1213,1209f 

na doenęa hepatica, 1100 

normal, 1171f, 1179t 

processamento esplenico, 1268 

produęao de, 1168,1169f 


shunt da hexose monofosfato do, 1209-1210 
transfusao de, 1322-1323 See also Transfusao de sangue 
urinario, 816-817, 818f, 872, 953,1501 
via Embden-Meyerhof de, 1209f, 1000 
Eritroderma, 1373t, 2904 
Eritromelalgia, 571 - 572 , 1249,1249f, 1320 
paraneoplasica, 1373t 
Eritromicina, 2083t-2085t 
na difteria, 2113q 

nos disturbios de motilidade, 889q 
Eritroplasia, 1444,1445f, 2838f 
Eritropoiese, 998 , 1169f, 959 
na [3-talassemia intermedia, 1216-1217 
testosterona na, 1009 
Eritropoietina, 998,1340t-1349t 
durante hemodialise, 938 
na eritropoiese, 959 
produęao tumoral de, 1368 
recombinante, 1168-1170 
na anemia, 974-1011 
na anemia da doenęa crónica, 1190 
na anemia da insuficiencia renal, 1185q, 1186f 
na anemia sideroblastica, 1017 
no cancer, 1339-1350 
serica, 1250-1251 

Erlotiniba, 202,1338-1339,1340t-1349t 
no cancer de pulmao, 240t 
Erro See Erro (s) 

Erro padrao da media, 40-41 
Erro (s) 


epidemiologia de, 56 
modelo ąueijo suięo, 55 
padróes de, 2881 
prevenęao de, 55-56 
relacionado ao hospital, 44 
sistema de abordagem para, 55 
transfusao de sangue, 1325 
vs. evento adverso, 55 
Erros inatos do metabolismo, 1538-1545 

anormalidades de proteinas de matriz e, 1543-1544 
biopatologia de, 1538-1539,1538t 
defeitos de peroxissomas e, 1542-1543,1542t-1543t 
defeitos de proteinas mitocondriais e, 1541,1541t-1542t 
defeitos de proteinas nuleares e, 1543 

defeitos de proteinas sanguineas circulantes e, 1543,1542t-1543t 
definięao de, 1538 

dfeitos de mucopolissacarideos e, 1542 

disfunęao de proteinas do receptor da membrana plasmatica e, 1539-1543 

disturbios do ciclo da ureia e, 1541 

disturbios lisossómicos e, 1541-1542 

efeitos de micronutrientes, 1613 

enzimas citosólicas e, 1540-1541,1541t-1542t 

fisiopatologia de, 1538-1539,1538t 

mutaęóes de proteinas de transportador da membrana plasmatica e, 1539,1539t-1540t 
perspectiva histórica em, 1538 
transplante, 1545 
tratamento de, 1543q-1545q, 1544t 
Ertapenem, 2083t-2085t 
Eructaęao (arroto), 959 
Erupęao a luz polimórfica, 2913 - 1914 , 2913f 


Erupęao fixa a drogas, 2937, 2936f-2937f 
Erupęao pruritica papular, 2566-2567 
Erutaęao, 959 

Escala de classificaęao FOUR, 2661, 2661t 

Escala de coma de Glasgow^ 2612-2613, 2614t 

Escala de Depressao Geriatrica, 140,140t 

Escala de desempenho de Karnofsk^ 1337t 

Escala de desempenho Zubrod, 1337t 

Escala de Glasgow-Blatchford, 981 

Escala de sono de Epworth, 2667, 2667t 

Escalas de desempenho, 1337t 

Escalas de sonolencia, 2667, 2667t 

Escaneamento ósseo, na osteomalacia, 1827-1828,1827f 

Escara do couro cabeludo, linfadenopatia cervical após picada de carrapato (SENLAT), 
2205, 2204t-2206t, 2262t, 2264 

Escitalopram, na depressao, 2596t 

Esclera, 2812, 2813f 

ictericia da, 1092,1090f 

Esclerite, 2827 

na artrite reumatoide, 1938 

Esclerodermia, 1961-1969 

anticorpos na, 1901t, 1902,1964,1964t, 1967 

biopatologia da, 1962-1964,1963f 

classificaęao de, 1961-1964,1961t 

crise renal na, 1967,1969 

cuidado cutaneo, 1969 

cutanea difusa, 1961,1961t, 1965 

cutanea limitada, 1961,1961t, 1965, 2905 

definięao de, 1961-1969 

diagnóstico de, 1968 

diagnóstico diferencial de, 1961t 


doenęa pulmonar intersticial na, 649,1966 

envolvimento esofageano na, 1011 

epidemiologia de, 1962 

espessamento cutaneo, 1965 

etiologia de, 1962 

exposięao a toxina e, 1962 

fatores geneticos na, 1962 

Fenómeno de Raynaud na, 1964,1965-1969 

fibrose na, 1964 

gastroparesia na, 1966 

gravidez e, 1967 

hipertensao arterial pulmonar na, 1966,1969 
historia natural da, 1969 
lavagem broncoalveolar na, 606t 
localizada, 1961 

manifestaęóes cardiacas de, 1962,1967 

manifestaęóes clinicas da, 1964-1968,1965f 

manifestaęóes gastrointestinais da, 1966,1967 

manifestaęóes musculoesąueleticas da, 1967 

manifestaęóes pulmonares de, 1962,1966 

manifestaęóes renais de, 902,1962,1967 

modelos animais de, 1963 

motilidade do intestino delgado, 1966 

ocupaęao e, 1962 

patologia de, 1962 

prognóstico para, 1969 

sistema imune na, 1964,1964t 

taxa de mortalidades na, 1969 

testes de funęao pulmonar na, 606t 

testes laboratoriais na, 1967-1968 


tratamento de, 1968q-1969q 
vasculopatia na, 1963-1964 
Escleromalacia perfurante, 2827 
Esclerose amiotrófica lateral (ALS - ELA), 2717 
definięao de, 2717 
diagnóstico da, 2718, 2719t 
diagnóstico diferencial de, 2719t 
disfagia na, 2862 
epidemiologia da, 2717 
fisiopatologia da, 2717 
manifestaęóes clinicas da, 2718 
patologia de, 2717-2718 
prognóstico para, 2719 
testes laboratoriais na, 2718, 2719t 
tratamento da, 2720q 
variantes da, 2718 
Esclerose hipocampal 

epilepsia mesial do lobo temporal com, 2656-2657 
vs. doenęa de Alzheimer, 2641-2642 
Esclerose lateral primaria, 2719t 
Esclerose multipla, 268t, 2722-2732 
anormalidades motoras na, 2724-2725 
anormalidades sensoriais na, 2724-2725 
anormalidades visuais na, 2724-2725 
associaęóes HLA na, 264t 
citocinas em, 2723 
definięao de, 2722 
diagnóstico de, 2725, 2726t 
diagnóstico diferencial de, 2724t, 2726-2727 
disfagia na, 2862 


disfunęao de órgaos, 2724-2725 

disfunęao sexual na, 2724-2725 

epidemiologia de, 2722 

exame do CSF na, 2588, 2726-2727 

fadiga na, 2724-2725 

fisiopatologia da, 2722 

genetica da, 2722 

gravidez e, 2725 

infecęao por C. pneumoniae e 

manifestaęóes clinicas da, 2723 

opticoespinal, 2730 

patogenese de, 2723 

patologia de, 2723 

placas na, 2723, 2726-2727, 2727f 

prognóstico para, 2730 

progressiva aguda, 2725 

progressiva primaria, 2725 

progressiva relapsa, 2725 

progressiva secundaria, 2725 

relapsa remitente, 2725 

resposta evocada somatossensorial na, 2592 

resposta evocada visual de padrao reverso na, 2591, 2591f 

ressonancia magnetica em, 2726-2727, 2727f-2728f 

sensibilidade ao calor, 2724-2725 

teste com potencial evocado na, 2591, 2591f, 2727f-2728f 
tomografia de coerencia óptica, 2727-2728, 2728f 
tratamento da, 2728q-2730q 
Esclerose sistemica See Esclerodermia 
Esclerose tuberosa, 91 lt, 2771 , 2772f, 2772t 
cisto renal na, 911t, 918 


doenęa pulmonar intersticial com, 652 
manchas em forma de folhas (ash-leaf) da, 2950 
Esclerostenose, 1848 
Escoliose, 2623t 
Escore de propensao, 52 
Escorpiao vemelho indiano, 2409 
Esferócito, 1171f-1172f, 1175t, 1204f, 1206t 
Esferocitose, hereditaria, 1171f-1172f, 1205 , 1204f, 1539t 
Esfincter anal, 1080 
Esfincter esofageano 

aparencia de bico de passaro, 1006,1006f 
hipertensivo, 1007 

Esfincterotomia, na remoęao do calculo do ducto biliar, 979, 978f 
Esfingolipidoses, 1558t 
Esfingosina-l-fosfato, na anafilaxia, 1881 
Esfregaęo do sangue periferico, 1170 - 1178 , 1179t 
aglutinaęao celular, 1173f-1174f 
anisocitose no, 1171f 
anomalia de Pelger-Huet no, 1173f-1174f 
celulas-alvo no, 1171-1172 
celulas em forma de lagrima em, 1172f-1173f 
celulas policromaticas no, 1171f 
corpusculo de Howell-Jolly no, 1171f 
corpusculos de Dohle no, 1173f-1174f, 1176-1177 
corpusculos de Pappenheimer no, 1172f-1173f 
cristais de hemoglobina C no, 1173f-1174f 
dacrócitos no, 1172f-1173f 
eliptócitos no, 1171f-1172f 
em disturbios plaąuetarios, 1000,1176f 
em esferocitose hereditaria, 1034,1204f, 1206t 


esferócito no, 1171f-1172f 
esąuistócitos no, 1171f-1172f, 1198f-1199f 
estomatócito no, 1172f-1173f 
fragmentos de eritrócitos no, 1171f-1172f 
granulaęao tóxica no, 1173f-1174f 
hipocromia no, 1171 f 
indicaęoes para, 1170-1176,1174t 
macrócito no, 1171f-1172f, 1235,1237f 
micrócito da, 1171f 
na anemia, 1175-1176,1175t, 1005 
na anemia aplasica, 1244 

na anemia hemolitica autoimune, 991, 1198f-1199f 
na anemia hemolitica nao esferocitica congenita, 1038 
na anemia megaloblastica, 1236-1237,1237f, 1262f-1263f 
na anemia microcitica hipocrómica, 1011,1189f, 1012 
na deficiencia de piruvato cinase, 1001,1210f 
na doenęa das celulas falciformes, 1171f-1172f, 1223f, 1227 
na febre relapsa, 2238, 2238f 
na filariase, 2402 

na leucemia de celulas pilosas, 1393,1393f 
na leucemia linfoblastica aguda, 1001,1177f 
na leucemia linfocitica crónica, 1001,1177f, 1395,1393f 
na leucemia mieloide crónica, 1001,1177f, 1389,1389f 
na leucemia mileoide aguda, 1001,1177f 
na malaria, 2334 

na mielofibrose primaria, 1249,1251f 
na reaęao leucemoide, 1257,1258f 
na sindrome mielodisplasica, 1378,1378f 
na talassemia menor, 1171f 
na tripanossomiase Africana, 2339, 2339f 


normal, 1171f 

nos disturbios leucocitarios, 1173f-1174f, 1176-1177 
policromasia no, 1171f 
pontilhado basofilico no, 1172f-1173f 
rolamento, 1172f-1173f 
Esfregaęo Pap, 1513-1516,1513f 
Esfregaęo vaginal, na tricomoniase, 2072, 2374 
Esmagamento, 807t, 810 


Esmolol 

na emergencia hipertensiva, 447t 
na isąuemia miocardica estavel, 486t 
Esofagite, 1005 
bacteriana, 1011 
caustica, 1006 

eosinofilica, 1006,1005,1006t 
induzida por comprimidos, 1005-1007, 1006t 
Esofagite eosinofilica, 1005,1005,1006t 
Esofagite induzida por comprimidos, 1005-1007,1006t 
Esófago, 1000-1011 

adesivo de mucosa gastrica heterotópico, 1011 
alteraęóes relacionadas a idade no, 130 
anel de Schatzki do, 1009,1008f-1009f 
anel do, 1009,1008f-1009f 
endoscopia no, 977, 977f 
na esofagite eosinofilica, 1006,1005 
anormalidades congenitas do, 1010-1011 
atresia do, 1011 

cancer do See Cancer de esófago 

candidiase do, 1009, lOlOf, 2299 

cisto de duplicaęao do, 1012 

constrięóes do, 1002f, 1003 

corpos estranhos no, 1010 

de Barrett See Esófago de Barret 

disfunęao peristaltica do, 1001 

disturbios motores do, 1006,1006f-1007f 

diverticulo do, 1007-1108,1007f-1108f 

doenęa de Chagas do, 2342-2345 

doenęas do, 1000-1011 See also doenęas espedficas 


sintomas de, 1000 
efeitos do alcool no, 180t, 182 
em disturbios cutaneos, 1009 
emergencias, 1010 
endoscopia do, 977, 977f 
espasmo difuso, 1007,1007f-1100f 
fistula de, 1011 
funęóes motoras do, 1000 
impactaęao alimentar do, 977f, 1000 
infecęao do, 1010-1011 

infecęao pelo Papilomavirus humano do, 1011 

infecęao pelo virus Herpes simples do, 1011 

infecęao por citomegalovirus do, 1009, 2551-2552 

inflamaęao do See Esofagite 

lesao caustica do, 1006 

mucosa do, 1000 

na amiloidose, 1011 

na dermatomiosite, 1009 

na doenęa de Behęet, 1009 

na doenęa de Crohn, 1009 

na epidermólise bolhosa distrófica, 1009 

na esclerodermia, 1009 

na sindrome de Ehlers-Danlos, 1009 

no liąuen piano, 1010 

no lupus eritematoso sistemico, 1009 

no penfigoide da membrana mucosa, 1011 

no penfigo vulgar, 1009 

perfuraęao iatrogenica do, 1011 

ąuebra-nozes, 1007 

rede, 1009,1008f-1009f 


ruptura do, 1011 
saca-rolhas, 1007,1007f-1108f 
teste funcional, 1000 
Esófago de Barrett, 1003 
cancer e, 1463 
diagnóstico de, 1003 

endoscopia no, 973, 974f, 1002f, 1004,1004 
epidemiologia do, 1003 
fisiopatologia do, 1003 
manifestaęóes clinicas do, 1003 
na esclerose sistemica, 1966 
prognóstico para, 1005 
tratamento do, 1004q-1005q, 1004 
Esófago em quebra-nozes, 1007 
Esofagografia 

a acalasia, 1006,1006f 
bario, 966 

no espasmo esofageano, 1007,1007f-1108f 
Esomeprazol, na doenęa do refluxo gastroesofagico, 1003t 
Esotropia, 2814-2815 
Espaęo alveolar, 602 
Espaęo claro retroesternal, 309 
Espaęo morto, pulmonar, 723 
Esparganose, 2378t, 2383 
Espasmo cricofaringeo, 2862 
Espasmo hemifacial, 2715 
Espasmos 

cricofaringea, 2862 
esofageana, 1008,1007f-1108f 
hemifacial, 2715 


na esclerose multipla, 2729 
neurogenica, 2586-2587 
Especificidade, teste, 42t 
Espectinomicina, 2083t-2085t 
Espectrina, 1203-1205 
Espectro de Zellweger, 1542t-1543t 

Espectroscopia por ressonancia magnetica de prótons, 2592t 
Esperma 

analise do, 1753-1754,1754f-1755f, 1756t 
lesao por radiaęao ionizante, 99 
produęao de, 1746 
Espermicidas, 1783 

Espessura da dobra do triceps, 1591,1591t 
Espessura do musculo do braęo, 1591,1591t 
Espiramicina, na toxoplasmose, 2059t 
Espirometria, 603-605 See also Testes de funęao pulmonar 
Espironolactona 
na hipertensao, 439t 
na hipervolemia, 835, 835t 
na insuficiencia cardiaca, 352, 361t 
no IM com elevaęao do segmento ST, 510 
Espirros See Rinite alergica 
Esplenectomia, 1269-1270 

em esferocitose hereditaria, 1208q 
em mielofibrose primaria, 1255-1256 
em purpura trombocitopenica idiopatica, 1290-1291 
na anemia, 977 

na anemia hemolitica autoimune, 1025 

na piropoiąuilocitose hereditaria, 1208q 

na purpura trombocitopenica idiopatica refrataria, 1292t 


neutrofilia após, 1258 
Esplenomegalia, 1268-1269 

avaliaęao de, 1092,1269,1270f, 1270t 
fisiopatologia da, 1268-1269,1269t 
na infecęao, 1269, 2039 
na leucemia mieloide crónica, 1389 
na mielofibrose primaria, 1249 
Espondilite anąuilosante, 698,1946 

associaęóes HLAna, 262-263, 264t, 1945-1950 
diagnóstico de, 1947,1946t 
diagnóstico diferencial da, 1948 
dor lombar na, 1947 
epidemiologia da, 1945-1946 
exame fisico na, 1947 
imagem na, 1947-1948,1947f 
inibidores do fator de necrose tumoral a na, 200 
manifestaęóes clinicas da, 1946 
manifestaęóes oculares da, 1947 
manifestaęóes pulmonares da, 648 
oligoartrite na, 1947 
testes laboratoriais na, 1947 
uveite na, 1947 
vs. artrite reumatoide, 1944t 
Espondilite, anąuilosante See Espondilite anąuilosante 
Espondiloartropatias, 1943-1950 See also espondiloartropatias especificas 
definięao de, 1943,1943f 
diagnóstico de, 1943,1944t 
fisiopatologia da, 1943 
genetica da, 1945-1950 
indiferenciada, 1950 


manifestaęóes clinicas da, 1943 
tratamento de, 1944-1945 
vs. artrite reumatoide, 1944t 
Espondilolistese, 2623t 
Espondilose, 2621 
Esporotricose, 2296-2297 
definięao de, 2296 
diagnóstico de, 2297 
epidemiologia de, 2296 
fisiopatologia da, 2296 
linfocutanea, 2297, 2297f 
manifestaęóes clinicas da, 2296-2297 
osteoarticular, 2296-2297 
prognóstico para, 2297 
tratamento da, 2297q 
visceral, 2296-2297 
Espru 

colagenoso, 1036 
nao tropical See Doenęa celiaca 
tropical, 1036,1234-1235 
Espru nao tropical See Doenęa celiaca 
Espru tropical, 1036,1234-1235 
Esputo (escarro), cultura/exame de, 681 
coloraęao de Gram no, 680 
na asma, 614 
na bronąuiectasia, 634 
na tuberculose, 2247-2249 
no cancer de pulmao, 1455,1455f 
no paciente infectado pelo HIV, 2558f-2559f 
Esąuecimento, 2633 See also Amnesia 


Esąuistócito, 1171f-1172f, 1175t, 1198f-1199f 
Esąuistossomose, 2384-2387 
aguda, 2385 
cerebral, 2385 
crónica, 2385 
definięao de, 2384 
diagnóstico de, 2385-2386, 2386t 
epidemiologia da, 2384 
fisiopatologia da, 2384, 2384f 
hepatoesplenica, 1132t-1133t, 1136-1138, 2385 
manifestaęóes clinicas da, 2385 
tecido urinario, 2385 
tratamento da, 2326, 2387q 
Esąuizencefalia, 2768 
Esąuizofrenia, 2600 - 2604 , 2601t-2602t 
Estabilizadores do humor 

em transtornos bipolar e, 2595q 
ganho de peso com, 1623t 
neutropenia com, 2888-2889 
Estadiamento de Tanner, 73, 74f, 1767,1768t 
Estado asmatico, 618 
Estado epiletico, 2650-2651, 2658-2659 
nao convulsivo, 2650-2651, 2652f-2653f 
Estado funcional, em adultos idosos, 123,127t 
Estado hipercoagulavel, 1285-1286,1286t, 1316-1322 
primario, 1316t, 1317 

ativado por resistencia de proteina C e, 1317 
deficiencia de antitrombina III e, 1316-1321 
deficiencia de proteina C e, 1316 
deficiencia de proteina S e, 1316 


diagnóstico de, 1318,1317t 
manifestaęoes clinicas do, 1316-1317,1318f, 1317t 
mutaęao da protrombina G20210Ae, 1317 
tratamento do, 1318q-1319q, 1319t 
secundario, 1319-1322,1320f 

acidente vascular encefalico e, 2684-2685 
contraceptivos orais e, 1321 
disturbios mieloproliferativos e, 1320 
estado pós-operatório e, 1321 
gravidez e, 1321 

hemoglobinuria paroxistica noturna e, 1320 

hiper-homocisteinemia e, 1319 

imobilizaęao e, 1321 

malignidade e, 1319-1320 

sindrome do anticorpo antifosfolipideo e, 1321 

terapia de reposięao hormonal e, 1321 

trauma e, 1321 

Estado mental See also Cognięao 

alteraęóes no See also Coma Delirio Demencia 
no idoso, 144-149 
no infarto do miocardio, 121 
pós-operatório, 2883 

Estado minimo de consciencia, 2661t, 2664 , 2665t 

Estado socioeconómico 

doenęa cardiovascular e, 301 
saude e, 18 

Estado vegetativo, 2663-2664 
diagnóstico de, 2664, 2665t 
epidemiologia de, 2663-2664 
fisiopatologia do, 2663-2664 


manifestaęóes clinicas do, 2661t, 2664 
prognóstico para, 2665q 
tratamento do, 2665q 

Estado vegetativo persistente, 2661t, 2663 - 2664 , 2665t 

Estatinas 

em disturbios lipidicos, 1553-1554,1553t 

interaęao com inibidor de protease, 1552 

na doenęa cardiovascular, 300 

na insuficiencia cardiaca, 354f-355f 

na isquemia miocardica estavel, 485 

na prevenęao da trombose venosa profunda, 580-581 

na sindrome coronaria aguda, 494t, 499 

no diabetes mellitus tipo, 2 

no IM com elevaęao do segmento ST, 512, 513t 

perioperatória, 2871t, 2872-2873 

resposta variavel a, 160 

Estatistica, 38-40 See also Medida(s) Aferięao 
amostragem para, 38 
bivariada, 38-39 
confusao em 

correęao de Bonferroni em 
dados agrupados (hierarquica) e 
dados perdidos 
descritiva, 38-39 
fracionamento recursivo 
inferencia, 40-41 
interferencia de causalidade em 
meta-analise para 

modelo de riscos proporcionais (Cox) para 
multivariaveis, 39 


nao variada, 38 
populaęao alvo para, 3-4 
propensao em 

regressao linear multipla para 
regressao logistica multipla 
teste multiplo 
valores de populaęao, 40-41 
variaveis em, 38-39 
Esteato-hepatite, 1139 - 1142 , 1139t 
alcoólica, 1139 
definięao de, 1139 
diagnóstico de, 1140 
epidemiologia de, 1139 
fatores de risco para, 1139-1140,1139t 
fisiopatologia da, 1139 
manifestaęóes clinicas da, 1140,1140f 
prognóstico para, 1141 
tratamento de, 1140q-1141q 
induzida por farmacos/drogas, 1125 
na gravidez, 1129,1128t 
nao alcoólica, 1141 - 1142 , 1624 
definięao de, 1141 
diagnóstico de, 1141,1141f-1142f 
epidemiologia de, 1141 
fisiopatologia da, 1141 
gene HFE na, 1581 
ingestao de vitamina E e 
manifestaęóes clinicas da, 1141 
prevenęao de, 1143 
prognóstico para, 1143 


tratamento de, 1143q 
Esteatorreia, 1033 
diagnóstico de, 949-952, 954t-956t 
na ma absoręao, 1041 
na pancreatite crónica, 1075-1076 
Esteatose See also Esteato-hepatite 
nutrięao parenteral e, 1604 

Este de jejum de setenta e duas horas, 1725-1727,1725t, 1726f, 1727t 
Estenose da aorta, 521 , 522t 
angina na, 523 

avaliaęao pre-operatória de, 2872-2873 

bicuspidea, 521 

biopatologia da, 521 

congenita, 469 

diagnóstico de, 523, 523f 

ecocardiografia na, 327, 325f-326f, 327t-329t 

epidemiologia de, 515-517 

exercicio e, 471t 

hemodinamica da, 337-338, 338f 
insuficiencia cardiaca e, 364, 523 
manifestaęóes clinicas da, 523 
prognóstico para, 524 
radiografia na, 309f 
reumatica, 521 
sincope na, 523 
sopro na, 295t 
tratamento da, 524q, 525f 
Estenose da arteria femoral, 565-566, 565f 
Estenose da arteria renal, 897-902 

angiografia por ressonancia magnetica, 821f 


definięao de, 897 
diagnóstico de, 897, 898f-899f 
epidemiologia da, 897-898 
fisiopatologia da, 896-897 
hipertensao com, 436t, 437, 436f 
manifestaęoes clinicas da, 897, 898t 
no diabetes mellitus, 896 
prognóstico para, 899-900 
tratamento de, 899q 
Estenose da tricuspide, 295t 

Estenose da valva atrioventricular esąuerda (mitral), 522t, 527 
cateterizaęao cardiaca na, 528 
diagnóstico de, 525, 526f 

ecocardiografia na, 327, 327t-329t, 522t, 525, 526f 
epidemiologia de, 525 
exame fisico na, 525 
fisiopatologia da, 525 
hemodinamica da, 338, 338f 
manifestaęoes clinicas da, 526 
murmurio na, 295t 
radiologia da, 314f 
tratamento de, 526q 
Estenose da valva pulmonar, 295t, 532 
congenita, 470, 465q 
Estenose espinal, 561t, 2623t, 2624-2626 
Estenose infundibular, 465 
Esterase leucocitaria, urinaria, 817 
Estereotipia tardia, 2713-2714 

Esterilidade, no sexo masculino, na fibrose cistica, 629 
Esternotomia, 711 


Esteroides anabolizantes 
abuso de, 191 

disturbios lipidicos e, 1552t 
hepatotoxicidade de, 1124 
hipogonadismo com, 1751 
Esteroidogenese, 1634 
defeitos da, 1737t, 1739-1744,1740f 
ovariana, 1738-1739,1740f, 1765,1765f 
placentaria, 1739 
suprarrenal, 1738-1739,1740f 
testicular, 1738-1739,1740f, 1747,1747f 
Estertores (crepitaęoes) 

na doenęa pulmonar intersticial, 640-641 
na insuficiencia cardiaca, 348 

Estibogluconato de sódio, na leishmaniose visceral, 2348-2349 
Estimulaęao cerebral profunda, na doenęa de Parkinson, 2705-2706 
Estimulo da medula espinal, na manejo da dor, 169 
Estimulo eletrico, em disturbios de motilidade gastrica, 991 
Estimulo ventricular percutaneo, 315, 315f 
Estómago de melancia, 1068 

Estómago See also Gastrico Gastroadenocarcinoma 
adenocarcinoma de See also Cancer gastrico 
adenoma de, 1467 

alteraęóes relacionadas a idade no, 131 
efeitos do alcool no, 180t 
leiomioma d, 1467 
leiomiossarcoma do, 1467 

lesao de Dieulafoy do, 985, 984f, 1013,1068 , 1068f 
linfoma de, 1466-1467 

linfoma de grandes celulas B difuso do, 1408 


melancia, 1068 
motilidade de, 985-987 

disturbios de transito lento do, 987, 988t, 988f-989f 
disturbios de transito rapido do, 991 
mucosa heterotópica do, 1011 
pH do, 2055 
pólipos de, 1467 

tumor do estroma gastrointestinal do, 1467 
tumores benignos de, 1468 
tumores metastaticos de, 1467 
Estomatite 

aftosa, 2837, 2838f, 2861 
herpes, 2930-2932 
Estomatite aftosa, 2837, 2838f, 2861 
Estomatócito, 1172f-1173f, 1175t, 1204f 
Estomatocitose, hereditaria, 1172f-1173f, 1175t, 1204f 
Estrabismo, 2814-2815, 2835, 2836f 
Estramustina, 1340t-1349t 
Estrato córneo, 2894, 2894f 
Estreptomicina, 2087 
Estreptoąuinase, 213 

no IM com elevaęao do segmento ST, 505-508, 506t-507t 
Estreptozocina, 1340t-1349t 
Estresse, 215-217 

comprimento do telómero e, 216-217 
doenęa cardiovascular e, 301 
efeitos neurológicos do, 216 
hipogonadismo com, 1751 
na doenęa gastrointestinal funcional, 992 
neutrofilia com, 1258 


reduęao de, 216 
resposta autónoma ao, 2774 
Estrias de Wickham, 2917, 2918f 

Estrogenio(s) See also Terapia de reposięao hormonal Contraceptivos orais 
alteraęóes relacionadas a idade no See also Menopausa 
disturbios lipidicos e, 1552t 
efeitos metabólicos do, 1784 
no tratamento do cancer, 1340t-1349t 
sintese de 

sintese no tecido adiposo, 1584-1585 
terapeutico, 1646t 
Estromelisinas, na inflamaęao, 274t 
Estrongiloidiase, 1132t-1133t, 2395-2396 
diagnóstico da, 2395-2396 
disseminada, 2395-2396 
epidemiologia da, 2395 
manifestaęóes clinicas da, 2395 
patologia da, 2395 
tratamento da, 2325, 2393t, 2396q 
Estudo com bario 

em disturbios gastrointestinais, 966, 967f 
no cancer colorretal, 1477t, 1478 
Estudo de associaęao, 234-236 
Estudo de associaęao do genoma, 234-236 
Estudo de conduęao nervosa, 2589, 2590t 
na miopatia, 2796 
na neuropatia periferica, 2781 
na neuropatia vasculitica, 2789 

na polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatória crónica, 2784-2785 
Estudo de estimulaęao repetitiva, 2589 


Estudo eletrofisiológico, cardiaco, 336t, 341, 394 
Estudos clinicos, 2 

ajuste de caso misto para, 51 
desenho de estudo com cohort para, 51 
desenho de estudo de caso controle para, 51 
desenho de estudo transversal para, 51 
desenho do estudo de observaęao para, 50 
escore de propensao para, 52 
experimental, 50-51 
nao experimental, 51 
Esvaziamento gastrico, 985-986 
acelerado, 991 

lento, 986, 988t, 988f-989f See also Gastroparesia 
terapeutico, na intoxicaęao aguda, 788 
Eszopiclona, 2600t 
Etambutol, 2083t-2085t 
efeitos oculares do, 2442 
Etanercepte, 200 
na psoriase, 2917t 

Etanol, 179,179f See also Uso/abuso de alcool 
ingestao tóxica de, 778t-779t 
Etexilato de dabigatran, 209 
Etica, 5-11 

consentimento informado em, 5-7 
dilemas em, 5 
em testes geneticos, 221 
na terapia celular, 245 
na terapia genica, 249 
Etidronato, na doenęa de Paget, 1846t 
Etileno glocol 


efeitos no sistema nervoso central, 773t 
intoxicaęao com, 775t-778t, 782t-787t, 857-858 
Etnia 

acesso a cuidado de saude e, 18-21,19t 
cancer e, 1354 
comunicaęao e, 16 
doenęa cardiovascular e, 300 
hipertensao e, 432, 432f 
pneumonia pneumocócica e, 2096 
ąualidade do cuidado de saude e, 18-19, 20f 
saude e, 16 
tabagismo e, 22f 
Etoposideo, 1340t-1349t 
Etosuximida, 2657t-2658t 
Eumicetoma See Micetoma 
Eutanasia, 8-9, 8t 
Evento adverso, 55 
Everolimus, 1340t-1349t 
Exame clinico See Exame fisico 
Exame das nadegas, no trauma, 795 
Exame de campo es euro, 2225 

Exame de hidróxido de potassio, na infecęao cutanea, 2905-2907, 2905f 
Exame de saude periódico, 65-69 
avaliaęao do risco na, 65-66 
histórico no, 65-66 
triagem de doenęas, 65 - 67 , 65t-66t 
Exame do estado mental 
na demencia, 2638 

na disfunęao cognitiva executiva, 2636-2637 

transtornos neuropsiąuiatricos relacionados ao envelhecimento, 140-143,140t 


Exame do liąuido cerebrospinal 
banda oligoclonal na, 2588 

em disturbios neurológicos, 2588-2589, 2588t, 2588t 

eritrócitos no, 2588t, 2691-2692 

leucócitos no, 2588t, 2736, 2736t 

na criptococose, 2579-2580 

na doenęa do sono Africana, 2339 

na encefalite, 2755-2756 

na encefalite de St. Louis, 2512 

na encefalite enteroviral, 2484-2485 

na encefalite por Herpes simples, 2757-2758 

na encefalite por West Nile, 2511-2512 

na esclerose multipla, 2588, 2726 

na hemorragia subaracnoidea, 2691-2692 

na infecęao por Mycoplasma pneumoniae, 2213 

na leucoencefalopatia multifocal progressiva, 2449-2450 

na meningite bacteriana, 2335-2336, 2736t, 2742 

na meningite de Lyme, 2234, 2736t 

na meningite enteroviral, 2483-2484 

na meningite ąuimica, 2691-2692 

na meningite viral, 2745 

na polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatória crónica, 2784-2785 

na raiva, 2757-2758 

na sarcoidose, 672 

na sindrome de Guillain-Barre, 2784 

nas poliomielites, 2760 

na trombose do seio sagital, 2754 

na tuberculose, 2248, 2736t 

no acidente vascular encefalico isąuemico, 2683 

reaęao em cadeia da polimerase na, 2588 


Exame fisico, 28-36 
abdome, 10 

avaliaęao psiąuiatrica e, 12 
baęo, 10 

cabeęa e pescoęo, 7 

chaperonas para, 29 

coraęao, 10 

do adolescente, 75 

figado, 10 

genitalia, 11 

historia e, 28-29, 29t 

informaęao quantitativa para, 3, 29t 

mama, 10 

musculoesąueletico, 32 

na avaliaęao de dor, 163-164 

na avaliaęao de uso de alcool, 182 

pele, 12 

pescoęo, 7 

pulmóes, 13 

resumo, 17 

reto, 13 

revisao dos sistemas, 5, 29t 
sinais vitais, 28-29 
tórax, 9 

Exame neurológico, 2585-2586 
em disturbios endócrinos, 1631 
em disturbios espinais, 2619, 2621t 
em lesóes por corrente eletrica, 788-789 
motor, 2585-2586, 26211 
na esclerose multipla, 2724-2725 


no coma, 2662t-2663t, 2663-2664 


na avaliaęao nutricional, 1590t 
na deficiencia de cobalamina, 1236 
na mielopatia, 2629 
na miopatia, 2795 
na neuropatia periferica, 2779-2781 
na radiculopatia, 2625 

no acidente vascular encefalico isąuemico, 2682-2683 
no botulismo, 2125 

no coma, 2585-2586, 2662-2663, 2662t-2663t 
reflexos na, 2585-2586, 262lt 
sensitiva, 2585-2587 
na esclerose multipla, 2724-2725 
Exame pelvico, 11 

em disturbios endócrinos, 1632 
em trauma, 795 

na doenęa gastrointestinal, 949 
Exame retal digital 

na doenęa gastrointestinal, 949 
no cancer de prostata, 1520 
Exames de saude, periódicos, 52-56 
Exantema, 2921, 2921t See also Rash Pele, lesóes da 
diagnóstico diferencial de, 2038-2039, 2039t 
febre e, 2038-2039 
na doenęa de Kawasaki, 2921 
na febre escarlate, 2921 
na infecęao pelo HIV, 2563-2564 
na infecęao por enterovirus, 2484-2485 
na roseola, 2922 
na rubeola, 2443, 2443f, 2922 


na sindrome do choąue tóxico, 2921 
no eritema infeccioso, 2922, 2922f 
no hospedeiro neutropenico, 2047 
no sarampo, 2439, 2440f, 2922 
Exantema subito (roseola), 2441t, 2922 
Exaustao cardiaca, 768, 768q-769q, 768t-769t 
Excitaęao, disturbios de, 2669-2670 
Exemestane, 1340t-1349t 
Exenatida, 1718t 

Exercicio See also Atividade fisica 

acidente vascular encefalico por calor com, 768, 767t 

anafilaxia com, 1880 

broncoespasmo com, 770 

epidemiologia de, 1619 

funęao cardiaca com, 307 

glicogenólise durante, 1555 

na cardiopatia congenita do adulto, 470-471, 471t 

na doenęa arterial periferica, 564 

na doenęa cardiovascular, 300 

na dor miofascial, 2007q-2008q 

na fibromialgia, 2008 

na hipertensao, 438 

na insuficiencia cardiaca, 347, 349, 362-363 
na manejo da dor, 168 
niveis de potassio com, 844 
no diabetes mellitus tipo, 1,1701 
no diabetes mellitus tipo, 2,1719 
no tratamento da obesidade, 1625 
perda de liquido com, 831 
rabdomiólise com, 806-808, 807t-808t 


Exoftalmos, 1672-1673,1672f, 2817, 2816f 
Exostoses, multiplas, hereditaria, 1851 
Exostoses multiplas hereditarias, 1851 
Exotoxina See Toxina(s) 

Exotropia, 2814-2815 
Expectativa de vida, 120 
Exposięao a fungos (mofo), 98, 97t 
Exposięao a materiał particulado, 97, 97t 
Exposięao ao amianto 
benigna, 658 
cancer pulmonar e, 1452 
lavagem broncoalveolar na, 606t 
płaca pleural com, 600, 600f, 658 
Exposięao a pesticida, 97, 97t 
Exposięao a radiaęao infravermelha, 103 
Exposięao a solvente, 101, 97t, 1126 
Exposięao a ultrassom, 104 
Exposięao de radiaęao de micro-ondas, 103 
Exposięao nociva See also Doenęa ocupacional 
aluminio, 115-117 
arsenico, 114 
avaliaęao da, 94-95 
berilio, 115-117 
cadmio, 112-114 
chumbo, 110 - 116 , llOt 
cobalto, 117 
cromo, 116 

disturbios com, 96, 95t 
dose de, 95 
herbicida, 97, 97t 


manganes, 114 
materia particulada, 99, 97t 
mercurio, 112-116 
metal, 95t, 97 
mofo, 98, 97t 
niąuel, 115-117 
organoclorados, 97, 97t 
pesticida, 97, 97t 
poeira minerał, 98, 97t 
prata, 117 

radiaęao eletromagnetica, 97, 97t 

radiaęao infravermelha, 103 

selenio, 115-116 

solvente, 95t, 97 

tempo de, 95 

uranio, 117 

zinco, 118 

Exposięao solar, 99t, 102,129,133,1527-1528,1531, 2897-2898 
proteęao contra, 2911-2912 

sensibilidade relacionada a drogas/farmacos, 2937, 2937t 
Expressao genica, 239-240, 239t, 239-240, 239t 
Extremidades See also Pe (pes) 
exame das 

na doenęa cardiovascular, 294-295, 297f 
no trauma, 795 

Extremidade superior See also Mao(s) 
trombose venosa da, 581 
Extubaęao, 743 

Ezetimiba, em disturbios lipidicos, 1554 


F 


Face See also Cabeęa e pescoęo 
exame de, 7 

Facilidade no cuidado de longo prazo, diarreia na, 1026 
Fadiga 

crónica, 2007t, 2009 

em disturbios neurológicos, 2586-2587 
na anemia, 1004 

na doenęa cardiovascular, 291-292 
na doenęa hepatica, 1088 
na esclerose multipla, 2724-2725 
na fibromialgia, 2006, 2008 
na insuficiencia cardiaca, 347 
na miopatia, 2794 
na morte do paciente, 12t-13t 
Fagocitose, 1272f, 1274 See also Neutrófilos(s) 

Fagócito(s) See also Macrófago(s) Monócitos(s) Neutrófilos(s) 
disturbios de, 1271 - 1279 , 1860,1860t 
diagnóstico de, 1277,1279f 
manifestaęoes clinicas da, 1274-1275,1275t 
Fagossomas, 255 
Fallot, tetralogia de, 468 , 467f 
Familia, do paciente no leito de morte, 12 
Famotidina 

na doenęa do refluxo gastroesofagico, 1003t 
no prurido, 2910t 
Fanciclovir 

efeitos adversos do, 2413 
excreęao de, 2414t 

na infecęao por Herpesvirus, 2413-2414, 2414t 
Faringe, 2860, 2860f See also Nasofaringe Orofaringe 


candidiase da, 2861 
infecęao gonocócica da, 2143 
inflamaęao do See Faringite 
Faringite, 2860 , 2861f, 2861t 
aguda, 2435 
diagnóstico de, 2041 
estreptocócica, 2101-2102, 2101f, 2101t 
Farmacocinetica See Farmaco(s), farmacocinetica de 
Farmacodinamica See Farmaco(s), farmacodinamica de 
Farmacogeneticos, 238-239 
Farmacogenómicos, 160,161t, 239-240, 240t 
Farmaco(s), 152-162 See also classes espedficas defarmacos 
absoręao de, 152 

interaęóes medicamentosas e, 158 
abuso de See Abuso de farmacos/drogas 
acatisia com, 2713-2714 

acidente vascular encefalico isąuemico com, 2686 
acumulo de, 154,154f-155f 
na doenęa renal, 156 
administraęao de, 124 
adulteraęao de, 183 

anafilaxia com, 161,1880,1883,1886,1886t 

anemia aplasica com, 1241-1243,1242t, 1245 

anemia hemolitica imune com, 991 

anemia sideroblastica com, 1192-1194 

angioedema com, 1873-1874 

avaliaęao de doenęa gastrointestinal e, 948 

biodisponibilidade de, 152 

cancer com, 1355t 

colite isąuemica com, 1065,1066t 


deficiencia de cobalamina com, 1233 
deficiencia de folato com, 1234-1235 

dependencia, 170,183,186t See also Vicio Abuso de farmacos/drogas 
depuraęao de, 152-153 
dermatite de contato com, 2937 
descontinuaęao, 156 
diabetes insipidus com, 1662 
diarreia com, 1026 
disfunęao do nó sinusal com, 405t 
distribuięao de, 152,153f 
interaęóes medicamentosas e, 158 
doenęa pulmonar intersticial com, 642t, 650 
dose, 153-154 
dose de 

ajuste relacionado a depuraęao, 157 
aumento na, 158,155f 
carga, 153-154,158 
diminuięao de, 156 
manutenęao, 154-155, 155f 
dose de manutenęao, 154-155,155f 
dose diminmda de, 156 
efeito de primeira passagem, 152 
efeitos do potassio, 847-848 

durante gravidez, 1780t, 1782,1787 
efeitos lipidicos, 1552t 
efeitos oculares de, 2829 , 2830t 
efeitos psicoativos de, 142q, 143t 
efusao pleural com, 702 
eliminaęao de, 152-153,153f-155f, 158 
interaęóes medicamentosas e, 158-159 


em idosos, 140,143t, 158-159 

em mulheres com potencial reprodutivo, 1780t, 1782 
eritema multiforme com, 2927 
esclerose sistemica com, 1962 
esofagite com, 1005-1006,1006t 
farmacocinetica de, 152-153,153f, 154t 
acumulo de, 154,154f-155f 
alteraęoes relacionadas a idade, 158-159 
dose aumentada de, 158,155f 
dose carga e, 153-154 
dose de manutenęao e, 154-155,155f 
dose diminuida e, 159 
interaęóes medicamentosas e, 158-159 
farmacodinamica de, 153f 

alteraęoes relacionadas a idade em, 157 
interaęóes medicamentosas e, 160 
farmacogenetica da, 238-239 
febre com, 2039-2040, 2040t 
fibroesclerose multifocal idiopatica com, 2017t 
hemorragia intracerebral e, 26951, 2694-2695 

hepatotoxicidade do, 1088,1120 - 1125 , 1121t See also Doenęa hepatica, induzida por 
farmacos/drogas 

hipercalcemia com, 1833-1834 

hipercoagulabilidade com, 1321 

hiperpigmentaęao com, 2950 

hiperplasia gengival com, 2841, 2842f 

hiperprolactinemia com, 1642t 

hipofosfatemia com, 865 

hipofunęao plaąuetaria com, 1300 

hipogonadismo com, 1751 

hipomagnesemia com, 864 


hipovolemia com, 831 

indice terapeutico, 158,156f 

interaęao de micronutrientes com, 1613, 1613t 

interaęoes com catecolaminas, 1693,1691f 

j anela terapeutica, 158,156f 

leucemia e, 1279-1280 

ligaęao de proteinas, 154t, 159 

meia-vida, 152 

melanoniąuia com, 2959f-2960f, 2959 
metabolismo de 

fatores geneticos em, 223, 223t 
hepatico, 1120,1121t 
interaęoes medicamentosas e, 158 
metemoglobinemia com, 958-1003 
miocardite com, 376 
miopatia com, 2802, 2802t 
monitoramento de, 155-158,156f 
na doenęa hemodinamica, 158 
na doenęa hepatica, 158 
na doenęa renal, 156-158,157t 
necrólise epidermica tóxica com, 2935, 2936f-2937f 
nefrite intersticial com, 867, 868t, 882, 884t 
nefrotoxicidade do, 885, 886f-887f 
neuropatia periferica autónoma com, 2775t 
neuropatia periferica com, 2792-2793, 2792t 
neutrofilia com, 1257,1257t, 2936 
neutropenia com, 1261,1262f-1263f, 1263 
nistagmo evocado por olhar com, 2837 

no paciente com deficiencia de glicose-6-fosfato desidrogenase, 1040,1212t 
obesidade e, 1622,1623t 


osteoporose com, 1817-1818 
overdose de, 158 

pancreatite com, 1070-1071,1071t 

parkinsonismo com, 2701t 

perda de cabelo com, 2954t 

perda de peso com, 961t-962t 

perda de sódio com, 830-831 

perioperatório, 2869, 2871t, 2885 

porfiria intermitente aguda com, 1567,1568t 

problemas auditivos com, 2853 

pseudoporfiria com, 2928 

pustulose exantematica generalizada aguda com, 2931, 2931f, 2935 

rabdomiólise com, 806-808, 807t 

rash com, 2934, 2935t, 2936f-2937f, 2937t 

reaęao de hipersensibilidade com, 2935-2945, 2935t 

reaęoes adversas a, 161 , 1884 See also Alergia a medicamentos/drogas Interaęoes 
medicamentosas 

diagnóstico de, 162 

epidemiologia de, 160 

etiologia de, 160,161t 

reaęoes de fotossensibilidade com, 2937, 2937t 
reaęoes distónicas com, 2713-2714 
remoęao de dialise, 157t, 157 
resposta imune a, 161 
secura ocular com, 2825, 2827t 

sindrome da secreęao inapropriada de, hormónio antiduretico com, 2890 

sindrome da serotonina com, 2032, 2776-2777, 2878, 2488-2490, 2889t 

sindrome do QT longo com, 422, 422t 

sindrome lupus like com, 1951-1953 

sindrome mielodisplasica com, 1377 

sindrome neuroleptica maligna com, 2713-2714 


teratogenicidade, 1780t, 1787,1788f 

testes para, na intoxicaęao aguda, 774, 778t-779t 

tiąue com, 271 lt 

tireoidite com, 1676 

tolerancia a, 156,170 

tópica, 2907 

toxicidade renal do, 868-869, 868t 

toxidromos com, 771, 770t, 778t-779t See also exposiędo a drogas especificas 

triagem em plataforma derivada de celulas-tronco para, 245 

trombocitopenia com, 1288-1290,1289t 

ulceras gastricas com, 1013,1014t, 1015 

urticaria com, 1873-1874 

vasculite leucocitoclastica com, 2936 

vicio e, 170 - 173 , 171t See also Vicio Abuso de farmacos/drogas 

virilizaęao com, 1741 

volume de distribuięao de, 152 

Farmacos anti-inflamatórios nao esteroidais (AINEs), 165, 204-206, 204f 
complicaęoes cardiovasculares de, 206 
complicaęóes gastrointestinais de, 206,1013,1014t 
diagnóstico de, 1016 
prevenęao de, 1018-1019 
tratamento de, 1019 
complicaęoes vasculares dos, 206 
em espondiloartropatias, 1944 
hepatotoxicidade do, 1123 
interaęao anti-hipertensiva com, 442-443 
interaęao do ferro com, 1613t 
interaęoes medicamentosas com, 206 
na artrite reumatoide, 1940 
na cefaleia tipo enxaqueca, 2608q, 2607t 


na dor lombar, 2623q-2624q 
na gota, 2003 

na osteoartrite, 1925,1926t 
tópico, 2908 

ulceraęoes do intestino com, 1056 

Farmacos antirreumaticos modificadores de doenęa, 1940-1941,1941t 
pre-operatória, 2871t 

Farmacos ativadores de plaquetas, 210-212, 210f 
Farmacos psicotrópicos See also Agentes antipsicóticos 
complicaęóes de, 2886-2891, 2887t 
em pacientes geriatricos, 142q, 143t 
sindrome metabólica com, 2886-2887 
Fasciite 

eosinofilica, 2943 
necrosante, 2947 
plantar, 1932 

Fasciite eosinofilica, 1373t, 2943 
Fasciite necrosante, 2091, 2103, 2947 
Fasciite plantar, 1932 
Fasciite-poliartrite, paraneoplasica, 1373t 
Fasciola hepatica, 2388, 2388t 
Fascioliase, 1132t-1133t, 2387 
tratamento de, 2326, 2388t, 2390q 
Fasciolopsiase, 2388t, 2389-2390 
Fator ativador de plaquetas, na anafilaxia, 1881-1882 
Fator B, inativaęao do, 286 
Fator de crescimento insulina-like 1, 1648 
Fator de crescimento insulina-like II, 1367 
Fator de crescimento transformador-(3, 253t 
Fator de necrose tumoral-a, 253t 


Fator de necrose tumoral-a, 253t, 1621t 

Fator des cresimento fibroblastico 23, na osteodistrofia renal, 930 
Fator de veneno de cobra, 285 
Fator de Von Willebrand, 1295 
excesso de, 1317 
multimeros do, 1296-1297 
reposięao do, 1298,1298t 

Fatores de crescimento hematopoieticos, 997,1271 
aplicaęóes clinicas de, 1168-1170 
Fatores de crescimento, no cancer de pulmao, 1453 
Fatores de transcrięao, na hematopoiese 
Fatores de virulencia 

em bacteria anaeróbia nao formadora de esporos, 2131, 2131t 
na Escherichia coli , 2160, 2164 
na Pseudomonas aeruginosa, 2168, 2168t 
no Bacillus anthracis, 2116 
no Staphylococcus aureus, 2090 
Fator estimulante da colónia de monócitos (M-CSF), 998 
Fator estimulante de colónias de granulócitos (G-CSF), 253t, 998,1271-1272 
na neutropenia, 1264q-1265q 
no cancer, 998 

Fator II, deficiencia de, 1304t, 1309 
Fator inibidor de prolactina, 1637 
Fator IX 

aloanticorpos para, 1305-1306 
autoanticorpos para, 1306-1307 

deficiencia de, 19t, 1301 - 1311 , 1302f-1303f, 1304t See also Hemofilia 
excesso de, 1317 

reposięao de, 19t, 1303q-1306q, 1304t 
Fator liberador de prolactina, 1637 


Fator reumatoide, 818,1899,1899t, 1934,1939 
Fator V, deficiencia de, 1304t, 1309 
Fator VII 

deficiencia de, 1304t, 1309 
excesso de, 1317 
Fator VIII 

aloanticorpos para, 1305-1306 
autoanticorpos para, 1306-1307 

deficiencia de, 19t, 1295,1301 - 1311 , 1302f-1303f, 1304t See also Hemofilia 
excesso de, 1317 

reposięao de, 19t, 1303q-1306q, 1304t 
Fator V Leiden, 1317 
triagem para, 220 
Fator X, 1283 

deficiencia de, 1304t, 1309 
Fator XI 

deficiencia de, 1304t, 1306-1307 
excesso de, 1317 

Fator XII, deficiencia de, 1304t, 1308 
Fator XIII, deficiencia de, 1284,1304t, 1308 
Faveolamento, na radiografia de tórax, 597 
Febre, 36, 2035-2042 
avaliaęao de, 2037-2038 
de origem desconhecida, 2039-2040, 2040t 
em disturbios endócrinos, 1630 
em pacientes ambulatoriais, 2037 
fisiopatologia da, 2036-2037, 2036f 
hepatoesplenomegalia e, 2039, 2040t 
linfadenopatia e, 2039, 2039t 
na doenęa gastrointestinal, 949 


na doenęa hepatica, 1088 
na infecęao enterica, 2060t, 2059 
na infecęao pelo HIV, 2547-2548 
na infecęao pelo vfrus Influenza, 2431-2432 
na meningite bacteriana, 2737 
no hospedeiro imunocomprometido, 2042-2049 
no paciente hospitalizado, 2037, 2038t See also Infecęao hospitalar 
persistente, 2046 
pós-operatória, 2884 
queixas musculoesąueleticas e, 2039 
rash com, 2038-2039, 2038t 
relacionada a drogas/farmacos, 2040, 2040t, 2089t 
relacionada a neutropenia, 2044-2045, 2045t 
tratamento da, 2045-2046, 2046f 
relacionada ao cancer, 1376-1377 
relacionada a ocupaęao, 653t 
relacionada a transfusao, 1325-1326,1325t 
relapsa See Febre relapsa 
taąuicardia com, 36 
viajante, 2037-2038, 2037t 

Febre africana por picada de carrapato, 2262t, 2497t 

Febre amarela, 108t, 2491 - 2500 , 2492t-2493t, 2495t See also Febre hemorragica viral 
imunizaęao contra, 82t-86t, 91, 2499-2500 
para viaj antes, 2074t, 2076 
transmissao da, 2491 
Febre botonense, 2497t 
Febre Chikungunya, 2504 
Febre da fiaęao de algodao, 659t 
Febre da fumaęa de polimeros, 659t 
Febre da fumaęa do metal, 659t 


Febre da manha de segunda-feira, 665 
Febre da montanha, 2500-2501 
Febre da mosca do cervo See Tularemia 
Febre das montanhas americanas, 2500-2501 
Febre das trincheiras, 2204 , 2204f, 2203t-2204t 
tratamento da, 2207 
Febre de Astrakhan, 2262t, 2264 
Febre de Karelian, 2506 

Febre de Lassa, 108q, 108t, 2491 - 2500 , 2492t-2493t, 2495t, 2496f See also Febre hemorragica 
viral 

Febre de Pontiac, 2199 
diagnóstico de, 2201 
epidemiologia de, 2200 
fisiopatologia da, 2200 
manifestaęóes clinicas da, 2200 
Febre do carrapato do Colorado, 2500-2501 

Febre do Mediterraneo familiar, 1275-1277,1276t-1277t, 1917 , 1917t, 1919t 

Febre do Mediterraneo, familiar, 1275-1277,1917 , 1917t, 1919t 

Febre do Teflon, 659t 

Febre do umidificador, 659, 659t 

Febre do vale Rift, 108t, 2492t-2493t, 2495t, 2499-2500, 2503 See also Febre hemorragica 
viral 

Febre escarlate, 2102, 2441t, 2921 
Febre faringoconjuntival, 2435 , 2435t 
Febre hemorragica argentina, 2491 - 2500 , 2492t-2493t 
imunizaęao contra, 2499-2500 

Febre hemorragica com sindrome renal, 2491-2500, 2492t-2493t, 2495t See also Febre 
hemorragica viral 

imunizaęao contra, 2499-2500 

Febre hemorragica da Bolivia, 2491-2500, 2492t-2493t 

imunizaęao contra, 2499-2500 


Febre hemorragica da Crimeia-Congo, 2491-2500, 2492t-2493t, 2495t See also Febre 
hemorragica viral 

Febre hemorragica de Chapare, 2492t-2493t 

Febre hemorragica de Luj o, 2492t-2493t, 2495t See also Febre hemorragica viral 

Febre hemorragica de Marburg, 108t, 2491-2500, 2492t-2493t, 2495t, 2726 See also Febre 
hemorragica viral 

Febre hemorragica de Omsk, 108t, 2491-2500, 2492t-2493t, 2495t See also Febre 
hemorragica viral 

imunizaęao contra, 2499-2500 

Febre hemorragica do Brasil, 2491-2500, 2492t-2493t 

Febre hemorragica ebola, 108t, 2491-2500, 2492t-2493t, 2495t, 2496f See also Febre 
hemorragica viral 

Febre hemorragica See Febre hemorragica viral 

Febre hemorragica sul-americana, 2495t See also Febre hemorragica viral 

Febre hemorragica venezuelana, 2492t-2493t 

Febre hemorragica viral, 2491-2500 
bioterrorismo com, 105t-106t, 106,108t 
controle de reservatório para, 2499-2500 
controle de vetores para, 2499-2500 
definięao de, 2491-2500, 2492t-2493t 
diagnóstico de, 2496, 2498, 2496t-2497t 
diagnóstico diferencial de, 2497t 
doenęa bifasica na, 2496 
epidemiologia de, 2491 
fisiopatologia da, 2491 
imunizaęao contra, 2499-2500 
manifestaęóes clinicas de, 2494-2496, 2495t, 2496f 
precauęoes de contato para, 2499 
prevenęao de, 2498 

profilaxia pós-exposięao para, 2499-2500 
prognóstico para, 2499-2500 
rastreando contato para, 2499-2500 


testes laboratoriais nas, 2496, 2496t, 2498 
transmissao de humano para humano de, 2491 
transmitida por carrapato, 2491 
transmitida por morcego, 2491 
transmitida por mosąuito, 2491 
transmitida por roedores, 2491 
tratamento de, 2498q-2499q 
Febre maculosa das Ilhas Flinders, 2262t, 2264 
Febre maculosa das Montanhas Rochosas, 2260 , 2262t, 2273t 
diagnóstico de, 2263 
epidemiologia da, 2260-2261, 2263f 
manifestaęóes clinicas da, 2261, 2925 
prevenęao de, 2263, 2263f, 2409 
prognóstico para, 2263-2264 
tratamento da, 2263q 

vs. febre do carrapato do Colorado, 2500-2501 
vs. febre hemorragica viral, 2497t 
vs. meningite bacteriana, 2737 
Febre maculosa do Mediterraneo, 2262t, 2264 
Febre maculosa israelense, 2262t, 2264 
Febre maculosa japonesa, 2262t, 2264 
Febre maculosa transmitida por pulga, 2262t, 2265 
Febre Mayaro, 2505 
Febre Onyong-nyong, 2505 
Febre Oroya, 2204 , 2203t-2204t 
tratamento da, 2207 

Febre periódica com estomatite aftosa, faringite, e adenopatia cervical, 1917t 

Febre por Flebotomus, 2503 

Febre por picada de flebotomineo, 2503 

Febre purpurica do Brasil, 2148 


Febre Q, 105t, 1138-1139, 2269 , 2272t 
definięao de, 2269 
diagnóstico de, 2270, 2269t 
endocardica, 539t, 2270 
epidemiologia de, 2269 
manifestaęóes clinicas da, 2269-2270 
tratamento da, 2270q 
vs. febre hemorragica viral, 2497t 
Febre quebra-ossos, 2502 
Febre relapsa, 2237-2239 
definięao de, 2237 
diagnóstico de, 2238, 2238f 
epidemiologia de, 2237 
fisiopatologia da, 2237 
manifestaęóes clinicas da, 2238 
prevenęao de, 2238 
prognóstico para, 2239 
tratamento da, 2238q 
vs. febre hemorragica viral, 2497t 
Febre relapsa transmitida por piolho, 2237 - 2239 , 2238f 
vs. febre hemorragica viral, 2497t 
Febre reumatica, 522, 525, 2103-2104 
eritema marginal da, 2934, 2933f 
vs. artrite reumatoide, 1939t 
Febre tifoide, 2177 

diagnóstico de, 2177-2178 
fisiopatologia da, 2176-2177 
imunizaęao contra, 82t-86t, 91, 2179 
para viajante, 2074t, 2076, 2179 
portador de, 2177, 2179 


prognóstico para, 2177, 2179 
tratamento da, 2179 
vs. febre hemorragica viral, 2497t 
Febuxostate, na gota, 2003 
Feixe de Bachmann, 304f-305f 
Feixe de His, 316, 316f, 388 
Feixe de Kent, 388 
Felodipina 

na hipertensao, 439t 

na isąuemia miocardica estavel, 486t 

Femur, deformidade em frasco de Erlenmeyer do, 1559,1560f, 1849,1849f 

Fenacetina, 165 

Fenciclidina 

abuso de, 171t, 192 
ingestao tóxica de, 778t-779t 
Fenda labial/palatina, 1639 
Fenelzina, na depressao, 2596t 
Fenfluramina, efeito de micronutrientes e, 1613t 
Fenilcetonuria, 1541,1541t-1542t 
Fenilefrina 

efeitos do potassio da, 846 
no choąue, 747t, 752 
Fenitoina, 223t, 2657t-2658t 
eritema multiforme com, 1124 
farmacocinetica da, 154t 
hepatotoxicidade da, 1125 
ingestao tóxica da, 778t-779t 
na insuficiencia renal, 157t 

reaęao de hipersensibilidade a, 2936f See also Alimento(s) Nutrięao 
Fenobarbital, 2657t-2658t 


farmacocinetica de, 154t 
ingestao tóxica de, 778t-779t, 787t 
na insuficiencia renal, 157t 
Fenómeno de Gallavardin, 523 
Fenómeno de Raynaud, 568 - 569 , 770 
definięao de, 569 
diagnóstico de, 571 
epidemiologia do, 569 
fisiopatologia do, 569 
manifestaęóes clinicas do, 568f-569f, 571 
na esclerose sistemica, 1963,1965-1969,1965f 
na infecęao por Mycoplasma pneumoniae, 2213 
no lupus eritematoso sistemico, 1956 
paraneoplasico, 1373t 
primario, 570, 570t 
prognóstico para, 571 
secundario, 570, 570t 
tratamento do, 570q 

Fenómeno pseudo-Pelger-Huet, 1378,1378f 

Fenómeno sem refluxo, no acidente vascular encefalico isąuemico, 2677 
Fenoxibenzamina, em tumores secretores de catecolaminas, 1693 
Fentanil, 167t, 775t-777t 

Fentolamina, na emergencia hipertensiva, 447t 
Feocromocitoma, 1690 

achados laboratoriais em, 1692-1693 
cardiomiopatia dilatada com, 381 
definięao de, 1690 
diagnóstico de, 1691-1693,1692f 
diagnóstico diferencial de, 1691-1692,1691f 
epidemiologia do, 1690 


fisiopatologia do, 1690-1691 
genetica do, 1690 
hipertensao com, 436t, 437 
imagem do, 1693 
maligno, 1694 

manifestaęóes clinicas do, 1690-1691,1691t, 1691f 
na gravidez, 1694,1791 
na NEM, 2A, 1731 , 1842 
testes geneticos no, 1690 
tratamento do, 1693q-1694q 
vs. anafilaxia, 1882 
Feo-hifomicose, 2323-2324 
definięao de, 2320, 2323t 
diagnóstico de, 2323-2324 
epidemiologia de, 2323-2324 
fisiopatologia da, 2323-2324 
manifestaęóes clinicas da, 2323 
tratamento da, 2324q 
Ferida 

cicatrizaęao da, 2898-2899, 2907 
alteraęóes relacionadas a idade na, 133 
cirurgica, infecęao da, 2055 
Ferritina, serica, 1013,1191t 

na doenęa gastrointestinal, 949-952 
na talassemia, 1217 
Ferro, 1610t-1612t 
absoręao de, 1034 
alimentar 

absoręao de, 1035,1813 
diretrizes para, 1587t 


nefrolitiase e, 903, 906 
osteoporose e, 1586 

deficiencia de, 1610t-1612t See also Anemia por deficiencia de ferro 
anemia megaloblastica e, 1236-1237 
em mulheres, 1613 
hepatica, 1189,1189f 
homeostasia do, 1011,1577f 
na mucormicose, 2308 
niveis corpóreos de, 1218 
plasmatico, 1011,1189f 
suplementar, 1191q 

na anemia da doenęa crónica, 1016 
na ma absoręao, 1038t 
total, 1012 

toxicidade do, 778t-779t, 782t-786t, 1610t-1612t 
Ferroada de lagarta, 2407t, 2412 
Fertilidade See also Infertilidade 
após uso de contraceptivo orał, 1784 
intoxicaęao por chumbo e, 110 
Ferver, 2041, 2091, 2945 , 2946f 
Feto See also Gravidez 

desenvolvimento do, 1788f 
efeitos da radiaęao no, 101 
efeitos do diabetes materno no, 1797 
sifilis no, 2225 

Fexofenadina, 2898t-2899t, 2910t 
Fezes 

cultura/exame de, 2060t 

coloraęao de Sudan para, 1032t 
na amebiase, 2370 


na criptosporidiose, 2361-2362 
na diarreia crónica, 1028,1030f, 1041-1042 
na doenęa gastrointestinal, 953 
na doenęa hepatica, 1100 
na estrongiloidiase, 2395-2396 
na infecęao por ancilóstomo, 2394 
na infecęao por Salmonella , 2177 
na ma absoręao, 1031,1032t, 1041 
na pancreatite crónica, 1075-1076 
na shigelose, 2180-2184 
na yersinose, 2194 
no cólera, 2154t, 2155 
quantitativa, 1032t 
gordurosa, 1031 See also Esteatorreia 
diagnóstico de, 949-952, 954t-956t 
na ma absoręao, 1041 
intervalo osmótico das, 1043 
pH das, 1043 

sangue nas, 953,1477,1477t 
testes de DNA nas, 1477,1477t 
Fibra 

cancer colorretal e, 1585 
hemorroida e, 1080q 
Fibra de Brechenmacher, 388 
Fibras de James, 388 
Fibras de Mahaim, 390 
Fibratos, em disturbios lipidicos, 1553t, 1554 
Fibrilaęao atrial, 392, 393t, 406t, 409-410, 409f 
ablaęao por radiofrequencia na, 428-429 
acidente vascular encefalico isquemico e, 2679-2680, 2689t 


anticoagulaęao na, 410 

cirurgia do labirinto na, 430 

minicirurgia do labirinto na, 430 

na cardiomiopatia hipertrófica, 372 

na fibrose endomiocardica tropical, 384 

na insuficiencia cardiaca, 362-364 

paroxistica, 408 

pós-infarto, 512 

relacionada a idade, 130-131 

relacionada ao alcool, 181 

solitaria, 409-410 

tratamento da, 211t-212t, 410, 413f, 409, 413t-414t 
Fibrilaęao ventricular, 417f-418f, 423 
epidemiologia da, 416 
gestao de, 401, 400f, 428 
morfologia QRS na, 417, 417f-418f 
pós-choque, 429 
pós-infarto, 512 

re-entrada de onda em espiral e, 414, 415f-416f 
resistente a tratamento, 400 
Fibrilina, 1909 
Fibrina, 1283,1283f 
Fibrinogenio 

deficiencia de, 1304t, 1308 
doenęa cardiovascular e, 301 
excesso de, 1317 
Fibrinólise, primaria, 1313 
Fibroblasto, na inflamaęao, 272-273 
Fibroelastoma, papilar, 384 
Fibroelastoma papilar, 384 


Fibroesclerose See Fibroesclerose multifocal idiopatica 
Fibroesclerose multifocal idiopatica, 2017-2018 
definięao de, 2017 
diagnóstico de, 2017 
epidemiologia da, 2017 
fisiopatologia da, 2017 
manifestaęóes clinicas da, 2017 
prognóstico para, 2018 
relacionada a drogas/farmacos, 2017t 
tratamento da, 2017q 

Fibroesclerose multifocal See Fibroesclerose multifocal idiopatica 
Fibrogenese imperfeita óssea, 1847 
Fibroides uterinos, 1517 
Fibromialgia, 2006 

diagnóstico de, 2007, 2007t 

disfunęao cognitiva na, 2007 

disfunęao endócrina na, 2009 

dor na, 2006-2009 

epidemiologia de, 2006 

exercicio na, 2009 

fadiga na, 2006, 2009 

fisiopatologia da, 2006 

historia do paciente na, 2007-2010 

manifestaęóes clinicas da, 2006-2010 

prognóstico para, 2009 

sindromes de sensibilidade central na, 2007 

transtornos do sono na, 2006, 2008 

transtornos psicológicos, 2008 

tratamento da, 2007q-2008q, 2007t 

vs. sindrome da fadiga crónica, 2007t 


Fibronectina, 1908 
Fibrose cistica, 627 - 630 ,1539t 
artrite na, 2015 
aspergilose na, 2305 
biopatologia da, 627 
definięao de, 627-629 
diagnóstico de, 629-630, 629t 
diagnóstico no adulto de, 628, 629t 
envolvimento secundario de órgaos, 627-628 
epidemiologia de, 627 
exacerbaęao da, 629 
figado na, 627,1128 
genetica da, 233, 627, 628t 
glandulas sudoriparas na, 627 
incidencia de, 627 
infecęao na, 629-630 

infecęao por Pseudomonas aeruginosa na, 2169 
infecęao por Stenotrophomonas maltophilia na, 2174 
intestino na, 627 

manifestaęóes clinicas da, 592t, 627 

pancreas na, 627 

prevenęao de, 630 

prognóstico para, 630 

pulmóes na, 627, 629 

seios na, 627 

tratamento da, 629q-630q 
terapia genica na, 249 
trato gastrointestinal na, 629-630 
trato reprodutor na, 627 
triagem para, 221t, 629 


Fibrose endomiocardica, tropical, 383 
Fibrose endomiocardica tropical, 383 
Fibrose See also Cirrose 

medula óssea See also Mielofibrose 
pulmonar See Fibrose pulmonar, idiopatica 
sistemica, 1964 See also Esclerodermia 
nefrogenica, 970f-971f, 1969 

associada ao gadolinio, 969,1905 


Fibrose pulmonar 

idiopatica, 640, 644-652 
diagnóstico de, 644-645, 645f, 646t 
epidemiologia da, 645 
lavagem broncoalveolar na, 606t 
manifestaęoes clinicas de, 645 
prognóstico para, 647 
radiografia na, 597, 596f 
radiografia toracica na, 643t 
tratamento da, 646q 
testes de funęao pulmonar na, 606t 
Fibrose pulmonar idiopatica See Fibrose pulmonar, idiopatica 
Fibrose sistemica nefrogenica, 1969 
associada ao gadolinio, 967,1905 
extremidades superiores, 970f-971f 
Figado gorduroso See Doenęa hepatica, gordurosa Esteato-hepatite 
Figado See also Doenęa hepatica Insuficiencia hepatica e Hepatica Hepatite Hepato 
abscesso do, 1130t 

amebiano, 1130t, 1132-1138, 2369, 2370f, 2370t 
piogenico, 1129,1130t 
acumulo de cobre no See Doenęa de Wilson 
adenoma do, 1492 - 1497 , 1785 
apoptose no, 1494 

armazenamento de cobalamina no, 1231 
aumento do See Hepatomegalia 

avaliaęao do, 9, 949,1088 - 1093 , 1091f, 1092t, 1095t, 1103f 
pre-operatória, 2874-2875 
biópsia de, 1092,1100 

na deficiencia da antitripsina al, 1126,1127f 
na doenęa hepatica alcoólica, 1140 


na doenęa hepatica gordurosa nao alcoólica, 1141-1142,1143f 
na hemocromatose hereditaria, 1126,1126f, 1579 
na hepatite, 1112,1112,1115t 
no adenoma hepatico, 1493 
sangramento com, 1314 
biotransformaęao na, 1120 
cancer do See Carcinoma hepatocelular 
choąue, 745 
cisto do 

benigno, 1493-1497 
eąuinocócico, 2378t, 2081-2082, 2082f 
complexo atrofia-hipertrofia do, 1496,1496f 
deposięao de bilirrubina e, 1094,1094f 
depuraęao de drogas, 1099 
disfunęao relacionada a infecęao do, 2039, 2040t 

doenęa veno-oclusiva do, após transplante de celulas-tronco hematopoieticas, 1331 
efeitos da subnutrięao no, 1594 
efeitos do alcool no, 179,180t, 183 

efeitos medicamentosos no See Doenęa hepatica, induzida por farmacos/drogas 
efeitos tóxicos no, 774 
funęóes do, 1088 

gordura focal, 96,1493-1497 See also Doenęa hepatica, gordurosa 

hemangioma cavernoso do, 970f, 1491 

hiperplasia nodular focal do, 1491f, 1492 

imagem de ressonancia magnetica do, 968, 970f 

infecęao por Bartonella henselae, 1138-1139, 2204t-2206t, 2205-2207 

infecęao por Candida do, 2300, 2299f 

lesóes em massa, 1095t, 1490-1497,1490t, 1491f See also tumores hepdticos espedficos 
linfoma de celulas T do, 1408 
metabolismo do colesterol pelo, 1010,1158f 


metabolismo lipidico no, 1547-1548,1548f-1549f 
na fibrose cistica, 627 
palpaęao do, 949,1092,10911 
percussao do, 1092 

peso do, alteraęóes relacionadas a idade no, 130 
sarcoidose do, 671-672, 673t 
suprimento sanguineo do, 1088 
transplante de See Transplante hepatico 
trauma no, 794f 

tumores de, 1490 - 1497 , 1490t See also tumores espedficos 
avaliaęao de, 1490-1497,1491f 
benigno, 1491 
maligno, 1493 - 1497 , 1495f 
metastatico, 1367 
ultrassonografia do, 967 
Figuras de Lichtenberg, 788-790, 790f 
Filariase, 2400 , 2400t 
definięao de, 2400-2401 
diagnóstico de, 2401 
eosinofilia pulmonar tropical na, 2402 
linfatica, 2398t, 2401 , 2401f, 2403q-2404q 
manifestaęoes clinicas da, 2400-2401 
tratamento da, 2401 
zoonótica, 2404 
Filariase linfatica, 2401 
biopatologia da, 2401 
definięao de, 2401 
diagnóstico de, 2402 
elefantiase na, 2401-2402, 2401f 
epidemiologia de, 2401 


hidrocele na, 2402 
linfadenite aguda na, 2401 
manifestaęóes clinicas da, 2401 
prevenęao de, 2402 
tratamento da, 2398t, 2403q-2404q 
Filgrastima, 1340t-1349t 
Filtro da veia cava, 580, 692 
Filtro solar, 2911-2912 
Finanęas See also Custo(s) 
cuidados em saude, 23-24, 23f 
paciente, 127,127t 

Finasterida, na hiperplasia prostatica benigna, 923, 925t 
Fingolimode, na esclerose multipla, 2729 
Fisiologia de Eisenmenger, 458, 464 
Fisioterapia 

na manejo da dor, 169 
no cuidado critico, 719 
Fisioterapia toracica, na bronquiectasia, 634 
Fisostigmina, na toxicidade de agentes anticolinergico, 782t-786t 
Fissura 

anal, 1082,1082f 
cutanea, 29011 
Fissura anal, 1081,1082f 
Fis tuła 

anal, 1082-1084 

aortoenterica, 1068 

arteria coronaria, 467 

arteriovenosa, 464 

atrioesofageana, 1011 

na doenęa de Crohn, 1044,1049-1050 


ótica, 2856 

traąueoesofageana, 1011 
Fistula anal, 1082-1085 
Fistula arteriovenosa 
pulmonar, 464 
sopro na, 295t 
Flatos, 959 

Flebite, linfocitica, 1015 
Flebotomia 

na hemocromatose hereditaria, 1126q, 1579q 
na porfiria cutanea tarda, 1565f, 1570q 
Flecainida, 410t-411t 
Floxuridina, 1340t-1349t 
Flucitosina, 2282 

na criptococose, 2295q-2296q 
na infecęao por fungos dematiaceos, 2324q 
Fluconazol, 2284 

efeitos adversos do, 2284 
formulaęóes de, 2283 
interaęóes medicamentosas com, 2284 
na AIDS, 2284 

na candidiase, 2284, 2301q-2302q 
na candidiase hepatoesplenica, 1132q 
na coccidioidomicose, 2291q 
na meningite criptocócica, 2284 
na neutropenia, 2284 
Fludarabina, 1340t-1349t 

autoanticorpos para eritrócitos e, 1021 
Flufenazina, 2601t-2602t 
na sindrome de Tourette, 271 lq 


Flumazenil 

na toxicidade de benzodiazepinicos, 782t-786t 
na toxicidade de venlafaxina, 782t-786t 
Fluor, 1610t-1612t 

deficiencia de, 1610t-1612t 
Fluoroscopia 

em disturbios gastrointestinais, 966 
na avaliaęao da doenęa reumatica, 1903 
5-Fluorouracil, 1340t-1349t 

cardiomiopatia dilatada com, 376-377 
no cancer, 240t 
tópico, 2910 
Fluoxetina 

na depressao, 2596t 
na sindrome do intestino irritavel, 995t 
na sindrome pre-menstrual, 1766 
nos fogachos da menopausa, 1803t-1804t 
Fluoximesterona, 1340t-1349t 
Flurazepam, 2600t 
Flutamida, 1340t-1349t 
Fluticasona 

na bronąuiectasia, 631-632 
na DPOC, 624t 

Flutter atrial, 392, 393t, 406t, 408, 408f-409f 
ablaęao por radiofreąuencia no, 429-430 
tratamento de, 410, 412-414 
Flutter ocular, 2837 
Flutter ventricular, 417, 417f-418f 
Flutuaęao, 133, 2812, 2816 
Fluvoxamina, no prurido, 2898t-2899t 


Fluxo sanguineo 

cerebral, 2672f, 2673f-2676f, 2674f-2675f, 2733-2734 
coronario, 305 

na insuficiencia cardiaca, 342 
na anemia, 1003 
pulmonar 

caudalizaęao do, 597 
cefalizaęao do, 598, 598f 
centralizaęao do, 598f 
eąuilibrado, 597 
renal, 820 

Fluxo sanguineo encefalico, 2672f, 2673f-2676f, 2674f-2675f 
na meningite, 2733-2734 
Fobia, 2597t-2598t, 2599-2600 
Fobia social, 2597t-2598t 
Fogachos, 1799 
definięao de, 1798 
diagnóstico de, 1800,1800t 
epidemiologia de, 1798,1799f 
fisiopatologia de, 1799 
historia natural de, 1799 
tratamento de, 1800q-1802q, 1801t-1804t 
Folato, 1231,1606t-1609t, 1614t 
absoręao de, 1034,1233-1234 
deficiencia de, 1539t, 1606t-1609t, 2764t, 2765 
cerebral, 1234 
classificaęao de, 1232t 
defeitos do tubo neural e, 1585t, 1588 
diagnóstico de, 1235,1236f, 1238t 
etiologia de, 1239 


exame fisico na, 1236 
gravidez e, 1234 
hereditaria, 1234 
historia do paciente na, 1236 
manifestaęóes clinicas da, 1235 
na doenęa celiaca, 1234-1235 
no espru tropical, 1234-1235 
nutricional, 1234 
patogenese da, 1234-1235 
prognóstico para, 1238-1240 
relacionada ao alcool, 1234-1236 
testes laboratoriais na, 1238,1238t 
tratamento da, 1239q, 1240t 
dose diaria recomendada para, 1230-1231 
excreęao de, 1234 
fisiologia do, 1233-1234 
interaęóes com cobalamina, 1234 
metabolismo do, 1234 
necessidade de, 1614 
profilatico, 1239 
serica, 1237,1238t 
transporte de, 1233-1234 
Foliculite, 2091, 2931 - 2932 , 2945 
eosinofilica, 2566-2567, 2566f-2567f 
estafilocócica, 2565-2566, 2565f 
Pityrosporum, 2904, 2904f, 2933 
Pseudomonas, 2932, 2932f, 2945-2948 
pustular, eosinofilica, 2933 
Foliculite decalvante, 2956-2957 
Foliculite eosinofilica, 2566-2567, 2566f-2567f, 2932 


Foliculite por Pseudomonas, 2932, 2932f, 2945-2948 
Foliculite por Pityrosporum, 2933 
Foliculo de Graaf, 1764-1765 
Foliculogenese, 1764 
disturbios da, 1773-1775 
Foliculo piloso, 2894, 2894f, 2896, 2897f, 2954 
Folinato 

na toxicidade do metanol, 782t-786t 
na toxicidade do metotrexato, 782t-786t 
Fome, 1621 

Fome See also Desnutrięao proteico-energetica 
morte por, 1594-1595 
resposta metabólica a, 1593-1594 
Fomepizol 

na toxicidade do etileno glicol, 782t-786t 
na toxicidade do metanol, 782t-786t 
Fomivirsen, na infecęao por CMY 2416 
Fondaparinux, 209 
na sindrome coronaria aguda, 496 
na trombose venosa profunda, 577t, 577 
Forame oval patente, 2680 
adulto, 462, 462q 

Forma cruzada de Maltese, 2373, 2373f 
Formoterol, na DPOC, 624t 
Formula de Cockcroft-Gault, 816 
Fosaprepitanto, na nausea e vómito, 964t-965t 
Foscarnete 

efeitos adversos do, 2415t, 2416 
excreęao de, 2414t 

interaęoes medicamentosas com, 2415t 


na infecęao por Herpesvirus, 2414t, 2416 
resistencia do citomegalovirus ao, 2416 
Fosfatase alcalina, 1100 

na doenęa hepatica, 1099,1102-1103,1103f 
Fosfatase alcalina leucocitaria, 1258,1389 
Fosfatidilcolina, 1010,1158t 
Fosfato 

alimentaęao, 1812-1813 
excreęao fracionada de, 866 
homeostasia do, 1812-1813 
manejo renal do, 825f-826f, 828,1813 
na osteomalacia hipofosfatemica, 1830t 
serico, 1812 
total, 1812 
urinario, 1813 
Fosfato de potassio, 866q 
Fosfato de sódio, 866q 
diarreia aquosa e, 1039 
Fosfatoninas, 866 
Fosfolamban, 370t 
Fósforo 

alimentar, 864-865 
deficiencia de, 866 - 867 , 866t-867t 
excesso de, 866 , 866t-867t 
metabolismo do, 864-865 
plasmatico, 865-866 

terapia nutricional e, 1596 
Fósforo amarelo, hepatotoxicidade do, 1126 
Fosgene, 665 

Fosinopril, na hipertensao, 439t 


Fotoalergia, 2915 
Fotodermatoses, 2914 , 2914t 
Fotoferese, na sindrome de Sezar^ 2910 
Fotofobia, 2816 
Fotossensibilidade 

na porfiria cutanea tarda, 1569 
na porfiria eritropoietica congenita, 1572 
na protoporfiria eritropoietica, 1570 
relacionada a drogas/farmacos, 2935, 2937t 
Fototerapia, 2911 

na desordens do ritmo circadiano, 2669-2670 
Fototoxicidade, 2915 
Fraęao de ejeęao, 307t 

Fraęao de ejeęao ventricular esąuerda, na insuficiencia cardiaca, 342 
Fragilidade, 120-123,121t, 122f 

Fragmentos de anticorpo especifico da digoxina, 782t-786t 
Fraąueza 

neurocardiogenico See Sincope, neurocardiogenica 
próxima, 2859, 2859t 
Fraąueza, 2585-2586, 2586t-2587t 
diafragmatica, 695, 695t-696t 
eletromiografia na, 2589 
episódica, 2586-2587 
intermitente, 2586-2587 
na doenęa cardiovascular, 291-292 
na esclerose amiotrófica lateral, 2718 
na esclerose multipla, 2724-2725 
na miastenia grave, 2806, 2806f 
na miopatia, 2794 

na neuropatia motora multifocal, 2786-2787 


na neuropatia periferica, 2779-2780 
na smdrome de Guillain-Barre, 2784 
nos disturbios neurológicos, 2585-2586, 2586t-2587t 
pós-operatório, 2882-2883 
Frataxian, 370t 
Fratura de marcha, 1932 
Fratura(s) 

em lesoes por corrente eletrica, 789 
estresse, 1932 
osteoporótica, 1814,1818 
prevenęao de, 131 
Frieira, 570, 571f, 769-770 
Frutose, 959 

diarreia aąuosa com, 1038 
Frutosuria, 1541t-1542t 
Fulvestranto, 1340t-1349t 
Fumarato de clemastina, 2910t 
Funęao sexual 

no sexo feminino, 1775 
no sexo masculino, 1747-1748,1748f 
Fundoscopia, na endocardite infecciosa, 536 
Furoato de diloxanida, na amebiase, 2371t 
Furosemida 

na hipertensao, 439t 
na hipervolemia, 835, 835t 
Furunculo, 2041, 2091, 2946 , 2946f 
Futilidade, 7-8 

G 

Gabapentina, 2657t-2658t 
na dor, 166t 


na sindrome das pernas inąuietas, 2713q 
no prurido, 2898t-2899t 
nos fogachos da menopausa, 1803t-1804t 
Galactomanana, 2305 
Galactorreia, 1651 
Galactosemia, 1541t-1542t 
catarata na, 2828 
Galanina, 1621t 
Gamopatia 
biclonal, 1418 

monoclonal, 2785t, 2786-2789 
de significado indeterminado, 1416 - 1418 , 1418f, 1419t 
Gamopatia biclonal, 1418 
Gamopatia monoclonal, 2785t, 2786-2789 

Gamopatia monoclonal de significancia indeterminada, 1416-1417 
associaęóes de doenęas, 1418-1419 
biopatologia da, 1417 
cadeia leve, 1419 
definięao de, 1417,1419t 
diagnóstico de, 1418 
epidemiologia de, 1417,1418f 
manifestaęóes clinicas da, 1417 
prognóstico para, 1418 
progressao da, 1420t 
Ganciclovir 

efeitos adversos do, 2415, 2415t 
excreęao de, 2414t 

interaęóes medicamentosas com, 2415t 
na infecęao por Herpesvirus, 2414-2415, 2414t 
resistencia do CMV ao, 2415 


Ganglio 
joelho, 1907f 
punho, 1930 
Gangliocitoma, 1640 
Ganglioglioma, 1437 
Gangliosidoses, 1542 
Gangrena gasosa, 2124-2125 
Gangrena, gasosa, 2124-2125 
Ganisetrona, na nausea e vómito, 964t-965t 
Garganta, 2860, 2860f See also Orofaringe Faringe 
disturbios de, 2860-2863 
dor, 2860 , 2861f, 2861t 
Garganta inflamada, 2860 , 2861f, 2861t 
Gas(es) 

gastrointestinal, 959-965 
pleural See Pneumotórax 
toxicidade irritante do, 665 
Gases sanguineos, 603t 
na asma, 613 

na insuficiencia respiratória aguda, 725-726 
no cuidado critico, 720 

nos disturbios acido-basicos, 850-854, 853f, 853t 
Gases sanguineos arteriais See Gases sanguineos 
Gastrectomia 

cancer gastrico e, 1463 
deficiencia de cobalamina e, 1231 
ma absoręao com, 1031 
ulceras após, 1016 
Gastrina, serica, 1016,1486 
Gastrinoma, 862,1484 - 1490 , 1485t 


definięao de, 1484 
diagnóstico de, 1016,1485-1486 
diagnóstico diferencial de, 1486 
epidemiologia do, 1484 
extrapancreatico, 1486 
fisiopatologia do, 1485-1486 
imagem no, 1486 
manifestaęóes clinicas do, 1486 
no MEN, 1,1486,1731 
prognóstico para, 1487 
tratamento de, 1486q 
ulceras pepticas no, 1015,1014t 

Gastrite, 1012 See also Ulcera peptica 
alcoólica, 182,1016 
atrófica, 1464 
epidemiologia da, 1013 
erosiva, 1012,1016f 
H. pylori na, 1013 

Gastroduodenite, linfocitica, 1015 

Gastroenterite, 2059-2063 See also Diarreia, infecciosa 
adenoviral, 2435, 2435t 
astrovirus, 2487-2488, 2488t 
Campylobacter jejuni, 2157 - 2159 , 2158t 
diagnóstico de, 2041 
eosinofilica, 1040 
norovirus, 2487 - 2490 , 2488t 
rotavirus, 2487 - 2490 , 2488t 
sapovirus, 2487-2488 
Yersiniae, 2193 

Gastroenterite eosinofilica, 1040 


Gastroenterite por Sapovirus, 2487-2488 
Gastroparesia, 987 , 988t, 2775-2776 
diagnóstico de, 990, 988f-989f 
na esclerose sistemica, 1966 
no diabetes mellitus tipo, 1,1709 
tratamento da, 889q 
Gastropatia, congestiva, 1068 
Gastrostomia percutanea endoscópica (PEG), 977 
GAVE (ectasia vascular antral gastrica), 1068,1966,1967 
Gaviscon, na doenęa do refluxo gastroesofagico, 1003t 
Gefitinibe, 202 
no cancer de pulmao, 240t 
Gelatinases, na inflamaęao, 274t 
Gemfibrozil, na isąuemia miocardica estavel, 483 
Gemifloxacina, 2083t-2085t 
rash com, 2032 
Gendicina, 249 

Gene de fusao BCR-ABL, 1388-1389,1388f 

Gene de fusao FIP1L1-PDGFRA, 383 

Gene de reparo do DNA, 1357-1358 

Gene AICDA, 1862 

Gene AIRE, 1770 

Gene APC, 1472,1475 

Gene APOE, 2641-2642 

Gene APP, 2641-2642 

Gene ASXK1, 1248t 

Gene ATP6B1, 918 

Gene ATP6N1B, 918 

Gene APP7A, 1574 

Gene ATP7B, 1574-1575 


Gene BANKI , 1952 
Gene BLK, 1952 

Gene BRCA1, 45, 221,1360,1360f, 1504 

Gene BRCA2, 45, 221,1360,1360f, 1504 

Gene BSND, 918 

Gene BTK, 1861 

Gene CBE, 1248t 

Gene CFTR, 627, 628t, 1071,1075 

Gene CIAS1, 1258 

Gene CLCNKB , 917-918 

Gene COLI Al, 1914,1915t 

Gene COL1A2, 1914,1915t 

Gene COLQ, 2810 

Gene CYP2C9, 238-239 

Gene DCC, 1475 

Gene DMT-1, 1577 

Gene DOK7, 2810 

Gene DPC4, 1482 

Gene E1F2B, 1770 

Gene EGR1 , 1377 

Gene FBN1 , 1912 

Gene FCGR2A, 1951 

Gene FCGR3A, 1951 

Gene FECH, 1570 

Gene FLT3, 1378 

Gene FMR1, 1770, 2769 

Gene FOXL2, 1770 

Gene FSHR, 1770 

Gene G6PD, 1041 

Gene GAET, 1770 


Gene GATA1, 1258 
Gene GHR, 1540 
Gene GRN, 2645-2646 
Gene HBB, 1227 
Gene HER2, 1505-1506 
Gene HESX1, 1639 

Gene HFE, 263,1125,1576-1577,1580-1581 

Gene IKZF1 , 1248t 

Gene IN HA, 1770 

Gene IRAKI, 1952 

Gene IRF5, 1951 

Gene IT15, 2708 

Gene ITGAM, 1952 

Gene /AK2, 1248-1249,1248t 

Gene KALI, 1639 

Gene KCN/1, 918 

Gene KIT, 986,1888,1890-1891 

Gene LNK, 1248t 

Gene LRRK2, 2697-2698 

Gene LYN, 1952 

Gene MCKD1, 915 

Gene MCKD2, 915 

Gene MECP2, 2771-2772 

Gene MEFV, 1917-1918 

Gene MET, 1498 

Gene MLL, 1377 

Gene MPL, 1248,1248t 

Gene MTHFR, 1319 

Gene MYK, 1920 

Gene MYH9, 901 


Gene MYH, 1473 

Gene NLRP3, 1921 

Gene NOD2/CARD15, 1044,1921 

Gene OCTN1, 1043-1044 

Gene ORMDL3, 611 

Gene pl6, 1482,1482f 

Gene p53, 1482,1482f 

Gene PDGF, 1498 

Gene PDGFR, 1378 

Gene PHOX2B, 610 

Gene PI GA, 1028 

Gene PIN KI, 2697-2698 

Gene PIT1, 1643 

Gene P/TX2, 1639,1643 

Gene PKD1, 910-914 

Gene PKD2, 910-914 

Gene PKHD1, 914 

Gene PML, 1359 

Gene PPNP, 2761-2762 

Gene PPOP1, 1643 

Gene PRSS1, 1071,1075 

Gene PPPN, 1504 

Gene PTPN22, 1934,1951 

Gene RAR, 1359 

Gene PPT, 986,1732,1842 

Gene RPS14, 1377 

Gene RUNX1, 1377 

Gene SDHAF2, 1690 

Gene SDHB, 1690 

Gene SDHC, 1690 


Gene SDHD, 1690 
Gene SLC12A2, 917 
Gene SLC12A3, 918 
Gene SLC3A1, 915 
Gene SLC4A1, 918 
Gene SLC7A9, 915 
Gene SM2, 2384 
Gene SMN, 2720-2721 
Gene SPINKI , 1071,1075 
Gene SPINK, 629 
Gene STAT4, 1952 
Gene STK11, 1473 
Gene T£T2, 1248t 
Gene TGFBR1, 1912 
Gene TGFBR2, 1912 
Gene TMPRSS6, 1013 
Gene TNFAIP3, 1952 
Gene TNFRSF1A, 1919 
Gene TR£X1, 1952 
Gene TSC2, 2771 
Gene TSC2, 2771 
Gene UBE3A, 229 
Gene UDG1, 1248t 
Gene UDG2, 1248t 
Gene UGT1A1, 1096 
Gene LING, 1862 
Gene UROD , 1569 
Gene UROS, 1572 
Gene VHL, 1498 
Gene VKORCl, 238-239 


Gene VWF, 1295-1296 
Genero 

cancer pulmonar e, 1452 
doenęa cardiovascular e, 300 
doenęa reumatica e, 1894 
hipertensao e, 432 
vasculite e, 1981 

Gene(s), 224, 225f See also Genetica e genes espedficos 
deseąuilibrio de linkage, 263-266 
HLA See Antigenos leucocitarios humanos (HLAs) 
mutaęao no, 227-228, 227f See also Mutaęao(s) 
terapeutica See Terapia genica 
Genes da globina, 1213-1214,1220,1222f 
Genes erm, 2029-2030 
Genes NPHP, 915 

Genes supressores de tumor, 1357,1360t, 1361,1453 
Genetica, 2, 220-223 See also Antigenos leucocitarios humanos (HLAs) 
aplicaęóes clinicas da, 236 - 241 , 237f, 237t 
doenęa e, 220-223, 221f, 221t 

em erros inatos do metabolismo, 1539t, 1541t-1542t 
em esferocitose hereditaria, 997 
em nefropatias diabeticas, 894 
estigma e, 3-4 

estudos de avaliaęao do risco, 222 
estudos populacionais em, 222 
na anemia sideroblastica, 985 
na apneia obstrutiva do sono, 705 
na artrite psoriaseforme, 1949 
na artrite reumatoide, 1933,1934t 
na asma, 610 


na bronąuiectasia, 631 

na cardiomiopatia, 221t, 342, 370t 

na cardiomiopatia dilatada, 342, 370t 

na cardiomiopatia ventricular direita arritmogenica, 381 

na cardiopatia congenita, 458 

na colelitiase, 1016 

na colite ulcerativa, 1043-1045 

na deficiencia de a 1-antitripsina, 221t, 619,1126 

na dermatomiosite, 1975 

na doenęa cardiovascular, 237t, 301 

na doenęa celiaca, 1035 

na doenęa das celulas falciformes, 1221t, 1222f, 1227 
na doenęa de Alzheimer, 2641-2642 
na doenęa de Charcot-Marie-Tooth, 2781 
na doenęa de Crohn, 1043-1045 

na doenęa hepatica induzida por farmacos/drogas, 1120 
na doenęa intestinal inflamatória, 1043-1045 
na doenęa por prion, 2761-2762 
na DPOC, 619 

na eliptocitose hereditaria, 998 
na epilepsia, 2648-2650 
na esclerodermia, 1962 
na esclerose multipla, 2722 
na fibrose cistica, 232, 627, 628t 
na hanseniase (lepra), 2256-2257 
na hemocromatose, 221t, 1576-1577 
na hemofilia, 1302 

na hemoglobinuria paroxistica noturna, 993 
na hipertensao, 434 
na imunodeficiencia primaria, 1858 


na infecęao, 2028 

na insuficiencia da medula óssea hereditaria, 1244 

na leucemia aguda, 1381 

na leucemia linfodtica crónica, 1394 

na leucemia mieloide crónica, 1389 

na mastocitose, 1888 

na nefrolitiase, 904 

na obesidade, 1619 

na osteoartrite, 1922 

na pancreatite, 1071,1075 

na polimiosite, 1975 

nas espondiloartropatias, 1945-1950 

na sindrome de Marfan, 221t, 1912 

na sindrome do intestino irritavel, 992 

na sindrome do QT longo, 221t, 389 

na sindrome mielodisplasica, 1377-1378 

na talassemia, 1213-1214,1213t 

no cancer, 1357 - 1359 , 1358f 

no cancer colorretal, 221, 221t 

no cancer de mama, 221, 221t 

no cancer gastrico, 1464 

no carcinoma de celulas renais, 1498,1498t 

no diabetes mellitus, 1696,1713 

no feocromocitoma, 1690 

no linfoma de Hodgkin, 1411 

no linfoma nao Hodgkin, 1398-1410,1402t 

no melanoma, 1527 

no metabolismo de farmacos/drogas, 223, 223t 
no mieloma multiplo, 1419 
no vicio de drogas, 171 


Gengiva 

hiperplasia da, 2841, 2842f 
papiloma da, 2840-2841, 2842f 
Gengiva See Gengiva 

Gengivoestomatite, 2466, 2466f, 2930-2932 
Genitalia 

ambigua See Desenvolvimento sexual, disturbios de 
desenvolvimento da, 1738f 
exame da, 10 
Genoma 

HIV, 2528-2529, 2528f-2529f, 2529-2530 
humano, 223, 224t, 236-239 
microbiano, 238, 2028 
Genoma humano, 223, 224t, 236-239 
Genómica pessoal, 238 
Gentamicina, 2083t-2085t, 2087 
Geofagia, 1012 

GERD See Doenęa do refluxo gastroesofagico (GERD) 
Giardiase, 2364-2366 
biopatologia da, 2365 
definięao de, 2364, 2364f 
diagnóstico de, 2366 
epidemiologia da, 2362-2363 
ma absoręao e, 1036 
manifestaęóes clinicas da, 2362-2363 
prevenęao de, 2366 
tratamento da, 2326, 2366q 
vs. febre hemorragica viral, 2497t 
Gigantismo, 1649-1650 
Glandula hipófise 


anterior, 1643-1647 

adenoma da See Adenoma de hipófise 
anatomia da, 1643 

deficiencia de hormónio da, 1644 , 1644t, 1646t 
doenęa infiltrativa da, 1645 
embriologia da, 1643 
imagem da, 1643 
regulaęao de feedback da, 1644 
disturbios da, insuficiencia suprarrenal com, 1685 
efeitos da doenęa hipotalamica na, 1641-1643 
hormónios da, 1636-1637 

deficiencias da See Hipopituitarismo 
secreęao de, 1638 

organizaęao neuroendócrina da, 1636,1636f 
posterior, 1659-1665 

anatomia da, 1659-1665,1659f 

hormónios da, 1659-1665,1660f See also Ocitocina Vasopressina 
regulaęao neuroendócrina da, 1638 
Glandula parótida See also Glandula salivar 
aumento da, 2843 
Glandula prostata, 922, 922f-923f 
exame de, 10 

hiperplasia benigna da, 922 
achados laboratoriais na, 924 
definięao de, 922 
diagnóstico de, 924 
diagnóstico diferencial de, 923 
epidemiologia da, 921 
exame fisico no, 924 
fisiopatologia da, 921 


manifestaęóes clinicas da, 922, 922f-923f 
prevenęao de, 924 
prognóstico para, 925 
tratamento de, 924q, 925t 
inflamaęao da See Prostatite 
obstruęao de, insuficiencia cardiaca e, 362-364 
Glandula salivar 
aumento da, 2842t 
assintomatica, 2843 
primaria, 2842 
secundaria, 2842-2843 
cancer da, 1444,1448,1450,1461 
disturbios de secreęao da, 2842-2843, 2843t 
doenęa autoimune de See Sindrome de Sjogren 
doenęa primaria de, 2842, 2842t 
doenęa secundaria de, 2842 
Glandulas de Meibomian, 2812 
carcinoma das, 2818 
Glandulas de Zeis, carcinoma de, 2818 
Glandulas lacrimais, 2812 

doenęa autoimune das See Sindrome de Sjogren 
tumores das, 2829 
Glandulas paratreoides, 1831-1832 

adenoma das, 1835 See also Hiperparatireoidismo, primario 
carcinoma das, 1835 
destruięao cirurgica das, 1837 
hiperplasia das, 1842 
Glandula(s) sebacea(s), 2894, 2894f, 2896 
carcinoma de, 2818 
cisto de, 2938 


hiperplasia de, 2931 , 2931f 
tumores de, 2938 

Glandulas sudoriparas, 2894, 2894f, 2896 
apócrina, 2894f, 2896 
ecrina, 2894f, 2896 
na fibrose cistica, 628 

Glandulas suprarrenais, 1680,1680f See also Córtex suprarrenal Medula suprarrenal 
alteraęóes relacionadas a idade nas, 131-132 
no choąue, 751 

Glandula tireoide, 1665-1680 
anatomia da, 1665-1666 
autoanticorpos, 1666,1670,1673 
avaliaęao de, 7,1666,1667t 

biópsia por aspiraęao por agulha fina de, 1677-1678,1678f 

captaęao de iodo radioativo pela, 1667 

captaęao de pertecnetato de tecnecio, 1667 

carcinoma anaplasico da, 1678f, 1679-1680 

carcinoma de celulas de Hurthle da, 1678 

carcinoma folicular da, 1678 

carcinoma medular de, 1678f, 1679,1731 , 1841-1843 

carcinoma papilar, 1678f, 1678 

celula C da, 1665 

doenęa da See also Hipertireoidismo Hipotireoidismo Tireoidite Tireotoxicose 
avaliaęao pre-operatória de, 2874-2875 
na gravidez, 1789t 
neoplasica, 1678 
nodular, 1677 , 1678f 
triagem para, 65 
ectópica, 1671 
embriologia da, 34 


exame fisico de, 1666,1677 
fisiologia da, 1665-1680 
funęao da, 1666 

hiperplasia de celula C da, 1842 
histologia da, 34 

imagem do, 1632,1667,1673,1673t 
imagem funcional da, 1667 
infecęao de, 1675 
linfoma de, 1678f, 1680 
na doenęa nao tireoidal, 1670 
nódulos, 1677 , 1678f 

Glaucoma, 2823 , 2831 
agudo, 2814t 

angulo aberto, 2823-2825, 2823f 
angulo fechado, 2816, 2824, 2824f 
pós-traumatico, 2820 
pseudoesfoliativo, 2824 
secundario, 2824 

Gliburida, 1718,1718t 

Glicilciclinas, 2081t, 2083t-2085t 
resistencia a, 2082t 

Glicocorticoides See also Corticosteroide(s) 

deficiencia de, 1653 See also Hiperplasia suprarrenal congenita 
disturbios lipidicos e, 1552t 

excesso de See Doenęa de Cushing Sindrome de Cushing 

funęao de, 1680-1681 

na artrite reumatoide, 1940,1941t 

osteoporose e, 1823 

reposięao de, 1687q 

tópico, 2907, 2907t-2908t 


Glicoforinas, 1033,1204f 
Glicogenio, 1555,1556f 
Glico-hemoglobina, 1701,1728 
Glicólise aeróbica acelerada, 744 
Glicoproteinas, 1908 
Glicosamina, na osteoartrite, 1925 

Glicosaminoglicanas, depósitos dermatológicos de, 1672 
Glicose-6-fosfatase, 1555,1556f, 1556t 
Glicose-6-fosfato, 1555 

Glicose-6-fosfato desidrogenase (G6PD), 160-161,1210f 
efeitos da dapsona na, 2908 
Glicose See also Hiperglicemia Hipoglicemia 
CSF, 2588, 2588t, 2736, 2736t 
jejum, 1715-1716 
problemas, 1712 
liąuido pleural, 701t 
metabolismo cerebral do, 2673f-2676f 
metabolismo da 
cerebral, 2673f-2676f 
efeitos de contraceptivos orais na, 1784 
efeitos de corticosteroides na, 195 
na hipercalemia, 850-851 

na toxicidade do antagonista do canal de calcio, 782t-786t 
na toxicidade do antagonista do receptor (3-adrenergico, 782t-786t 
no IM com elevaęao do segmento ST, 511 
plasmatica, 1715 
na hiponatremia, 837 
regulaęao da 

no estado alimentado, 1723-1724 
no estado de jejum, 1724 


sanguinea 

avaliaęao pre-operatória de, 2874-2875 
na doenęa renal crónica, 928 

no diabetes mellitus associado a gravidez, 1795-1796 
no diabetes mellitus tipo, 1,1701,1702t 
nutrięao parenteral e, 1604 
pós-operatória, 2885 
serica, 1723-1727,1726f, 1727t 
urinaria, 816,1539t 

Glicosideos cardiacos, ingestao tóxica de, 775t-777t, 782t-786t 
Glicosilfosfatidilinositol 
deficiencia de, 994 
sintese de, 1028 
Glicosuria, 817,1539t 
Glimepirida, 154t, 1718,1718t 
Glioblastoma, 1437 , 1436f 
Glioma, 1436 
óptico, 1437 
tronco encefalico, 1437 
Glipizida, 1718,1718t 
Gliptinas 
Glob o 

proeminente, 2817, 2816f 
ruptura do, 2820 

Globulina ligante de hormónio sexual, 1747 
Globulina ligante de tiroxina, 1666 
Glomeruloesclerose 

Kimmelstiel-Wilson, 895 
segmentar, focal, 876, 876f 
Glomeruloesclerose de Kimmelstiel-Wilson, 895 


Glomeruloesclerose segmentar focal, 875, 876f 
Glomerulonefrite 

aguda, 868-869, 868f, 877-878 
associada a vasculite, 880 
com abscesso visceral, 880 
com endocardite, 879 
complexo imune, 880 

membrana basal antiglomerular, 880 , 880f, 880t 

membranoproliferativa, 877 , 876f 

na purpura de Henoch-Schólein, 879 

na smdrome de Alport, 881 

nas nefropatias de imunoglobulina A, 877, 878f 

paraneoplasica, 1376 

pauci-imune, 880 

pós-estreptocócica, 820, 879 , 879f, 2104 
rapidamente progressiva, 870, 880 , 880t, 881f 
Glomerulonefrite membranoproliferativa, 877 , 876f 
Glomerulonefrite pós-estreptocócica, 819, 880 , 879f, 2104 
Glomerulopatia 
fibrilar, 882 
imunotactoide, 882 
Glomerulopatia imunotactoide, 882 
Glomerulopatias fibrilares, 882 
Glomerulo(s), 814 

disturbios de, 872-881 See also disturbios espedficos 
definięao de, 872 
diagnóstico de, 872 
epidemiologia de, 872 
fisiopatologia de, 872 
manifestaęóes clinicas de, 873 


estrutura do, 823, 824f 
Glucagon 

na anafilaxia, 1883q 
na hipoglicemia, 1728q 

na toxicidade do antagonista de canal de calcio, 782t-786t 
na toxicidade do receptor antagonista (3-adrenergico, 782t-786t 
plasmatico, 1487 

Glucagonoma, 1485t, 1487 , 1729 , 1729t 
definięao de, 1487 
diagnóstico de, 1486-1487 
fisiopatologia do, 1487 
manifestaęóes clinicas de, 1487,1487f 
prognóstico para, 1488 
tratamento do, 1488q 
Glucocerebrosidase 

deficiencia de, 1559 , 1560f 
recombinante, 1543-1545,1360q 
Gluconato de calcio 

em taquiarritmias resistentes, 402 
na hipercalemia, 850-851 
na intoxicaęao aguda, 782t-786t 
Gluconato de clorexidina, para revestimento de cateter, 2056 
Gluconato ferrico de sódio, na anemia por deficiencia de ferro, 1013 
y-Glutamil transpeptidase, 1099 
Glutamina, na nutrięao enteral, 1598 
Glutationa, metabolismo da, disturbios do, 1004 
GLUTs (transportadores de glicose), defeitos em, 1540,1539t-1540t 
GM-CSF, 253t, 1271 
Gnatostomiase, 2398t, 2400 
Goma de nicotina, 176,175t 


Gomas, 2224 

Gónada(s) See also Ovario(s) Testiculo(s) 
biópsia de, 1744 

desenvolvimento de, 1737,1738f 
disgenesia mista, 1743,1763 
disgenesia pura, 1770 
lesao por radiaęao ionizante, 98 

Gonadotropina coriónica humana (HCG), relacionada a tumor, 1366 

Gonadotropina(s), 1519 See also Hormónio estimulante do foliculo (FSH) Hormónio 
luteinizante (LH) 

deficiencia de, 1641 

produęao tumoral de, 1647t, 1657 

secreęao de, 1638 

testes para, 1650t 

Goniautoxinas, 804t, 806 

Gonorreia, 2141 See also Infecęao por Neisseria gonorrhoeae 
acompanhamento para, 2145 
diagnóstico de, 2140 
epidemiologia da, 2139-2140 
fisiopatologia da, 2140 
infecęao pelo HIV e, 2551-2552 
manifestaęóes clinicas da, 2141-2145, 2141f 
prevenęao de, 2144 
retal, 2142-2145 

tratamento da, 2144q-2145q, 2145t 
triagem para, 66t, 65 

Gordura(s) 

alimentar 

absoręao de, 1035,1813 
diretrizes para, 1587t 
nefrolitiase e, 903, 906 


osteoporose e, 1586 

corporal See Tecido adiposo Obesidade 
hepatica See Doenęa hepatica, gordurosa 
Gosto See Paladar 
Gota, 1999 

aguda, 2002-2003, 2001f 
atipica, 2002 

classica, 2001, 2001f-2002f 
crónica (avanęada), 2001, 2002f, 2003 
definięao de, 1999 
deposięao de cristal na, 2001 
diagnóstico de, 2002-2003, 2002f 
epidemiologia de, 1999,1999f 
fisiopatologia da, 1999-2001, 2000f 
insuficiencia cardiaca e, 362-364 
manifestaęóes clinicas da, 2002-2005 
nefrolitiase e, 904 
paraneoplasica, 1373t 
prevenęao de, 2003q 
radiografia na, 2003 
saturnina, 2002 

subexcreęao de urato na, 2000, 2000f, 1999t 
superproduęao de urato na, 2000,1999t 
tofos, 2001, 2002f 
tratamento de, 2003q 
uso de alcool e, 183 
vs. artrite reumatoide, 1939t 
Gotejamento pós-nasal, 591f, 592t 
Gradiente de oxigenio arterial alveolar, 719, 721t 
Gradiente de potassio transtubular (TTKG), 816, 847 


Grandes arterias 


transposięao completa das, 468, 471t 
transposięao corrigida congenitamente das, 470 
Granuloma 
hepatica, 1138,1138t 

na imunodeficiencia variavel comum, 1863 
na sarcoidose, 669 
na tuberculose, 2243-2244 
renal, 884-885 

Granuloma inguinal, 2208 - 2209 , 2208f 
Granulomatose de Wegener, 1980t-1981t, 1985 
doenęa pulmonar intersticial com, 650 
envolvimento gastrointestinal na, 1067 
meningite na, 2747-2748 
neuropatia vasculitica na, 2788-2789, 2789t 
purpura na, 1985,1985f 
tratamento da, 1985 

Granulomatose, de Wegener See Granulomatose de Wegener 
Granulomatose linfomatoide, 2476 
Granulopoiese, 1271-1272,1272f 
Granulo(s) 

eosinófilo, 1280 

neutrófilo, 1271-1272,1272f, 1272t 
defeitos em, 1275 
Grao de bico, 2766 
Graos, alimentaęao, 1587t 
Gravidade especifica, urinaria, 817 
na hipovolemia, 832 
Gravidez, 1787 

acidente vascular encefalico isąuemico e, 2684-2685 


adolescente, 76-77 
agentes antibacterianos na, 2030 
alteraęóes fisiológicas da, 1787,1789t 
anemia aplasica na, 1243 
anti-hipertensivos na, 1790q 
asma na, 617,1789t, 1794 
brucelose na, 2184 
cancer de mama e, 1511 
cancer durante, 1339 
cardiomiopatia com, 383 
caxumba na, 2446 
ciclofosfamida e, 199 

coagulaęao intravascular disseminada durante, 1313 

colestase intra-hepatica da, 1128,1128t 

convulsoes na, 1789t, 2658-2659 

deficiencia de folato na, 1234 

depressao durante, 1780t, 1781 

diabetes insipidus na, 1661-1662 

diabetes mellitus na, 1712,1789t, 1796 , 1796f-1797f 

dispneia na, 1795 

doenęa autoimune e, 1789t 

doenęa cardiaca na, 1789t 

doenęa das celulas falciformes e, 1226 

doenęa da tireoide na, 1789t 

doenęa hepatica gordurosa na, 1128,1128t 

doenęa hepatica na, 1127 , 1128t 

doenęa intestinal inflamatória e, 1051 

doenęa tromboembólica na, 1789t, 1793 , 1794t 

ectópica, 954t-956t 

edema pulmonar na, 1795 


efeitos da ciclosporina na, 199 

embolia pulmonar na, 692-693,1793 

epilepsia na, 1789t, 2658-2659 

esclerose multipla e, 2725 

esclerose sistemica e, 1967 

exposięao a radiaęao na, 1788,1789t 

febre relapsa na, 2238 

feocromocitoma na, 1694 

hemoglobina A, 1C na, 1796,1796f 

herpes gestacional na, 2925, 2927f 

hipercoagulabilidade na, 1321 

hiperemese gravidica na, 1128 , 1128t 

hipertensao na, 445 , 1788 , 1789t 

hipertireoidismo na, 1458 

hipofisite linfodtica na, 1645 

hiponatremia na, 839 

ictericia na, 1098 

imunizaęao durante, 79-80 

infecęao pelo HIV e, 2549-2550 

infecęao por Campyl oba eter jej uni na, 2158 

infecęao por Chlamydia trachomatis na, 2218 

infecęao por Haemoyhilus influenzae na, 2148 

linfoma de Hodgkin na, 1414 

linfoma na, 1409 

linfoma nao Hodgkin na, 1409 

lupus eritematoso sistemico e, 1957 

luteoma na, 1741 

medicaęao durante, 1780t, 1782,1788 
micronutrientes na, 1605 
pre-eclampsia na, 1128,1790 , 1791f 


prevenęao de See Contracepęao Contraceptivos orais 
rubeola na, 2443 
sifilis na, 2228 

sindrome HELLPna, 1128,1128t 
subnutrięao durante, 1619 
tireoidite linfocitica após, 1675 
toxoplasmose na, 2353, 2357, 2357q-2358q, 2059t 
trombocitopenia na, 1293-1294 
trombofilia na, 1793 

trombose venosa profunda na, 573, 576, 580,1793 
violencia intima e, 1807 
Grelina, 1621t 
GRFoma, 1485t, 1489-1490 
Gripe, comum See Resfriados 
Gripe See Infecęao pelo virus Influenza 
Grupo sanguineo ABO 

infecęao pelo Vibrio cholerae e, 2153 
na transfusao sanguinea, 1324 
no transplante, 276 

Grupos de autoajuda, para uso/abuso de alcool, 185 
Guanabenz, na hipertensao, 439t 
Guanfacina 
na hipertensao, 439t 
na sindrome de Tourette, 271 lq 
Guia alimentar para Americanos, 1584,1585t-1587t, 1588 

H 

Habito intestinal, 948 
Halofantrina, na malaria, 2335 
Haloperidol, 2601t-2602t 
na sindrome de Tourette, 271 lq 


Halos, 2816 

Halotano, hepatotoxicidade do, 1124 
Hamartoma, hipotalamico, 1640 
Hanseniase (lepra), 2255-2260 
biópsia na, 2258 
definięao de, 2255 
diagnóstico de, 2258 
em especies animais, 2272 
epidemiologia da, 2255 
esfregaęo cutaneo, 2258 
estado reacional da, 2257-2260 
exame clinico na, 2258 
fisiopatologia da, 2256-2260 
formas borderline de, 2256f, 2257-2258 
genetica da, 2256-2257 
imunologia da, 2256, 2256f 
infecęao pelo HIV e, 2258, 2578t, 2579-2580 
lepromatosa, 2256f-2257f, 2257, 2942, 2942f 
lesao nervosa, 2256 

manifestaęoes clinicas da, 2257, 2257f, 2776-2777, 2791-2792 
orąuite com, 1751 
prevenęao de, 2259 
prognóstico para, 2260 
tratamento da, 2259q, 2792-2793 
tuberculoide, 2256f-2257f, 2258 
Haplotipo, 225, 233 

Haptoglobina, serica, 1186-1187,1198-1199 
Harderoporfiria, 1573-1574 
HCTZ, na hipertensao, 439t 
He lice dupla, 224 


Hemangioblastoma, 1438 
Hemangioendotelioma, 1068 
Hemangioma 

cavernoso, 970f, 1491 
cutaneo, 2941 , 2940f 
gastrointestinal, 1068 
palpebra, 2828 

Hemangioma cavernoso, 1491 , 1491f, 2693 
Hemartroses, na hemofilia, 1302,1302f-1303f, 1304-1306 
Hematócrito, 1179t 

na doenęa das celulas falciformes, 1221t, 1223 
no choąue septico, 761 
Hematoma 

aórtico, 555 - 558 , 558q, 557f-558f 
epidural, 2615f 
na hemofilia, 1303 
subdural, 2615f, 2684-2685 
Hematopoiese, 1168 - 1170 , 1169f 
Hematoąuezia, 952, 983 - 985 , 983f, 983t 
Hematuria, 816-817, 818f, 872 
dor abdominal e, 953 
na doenęa glomerular, 872 
no cancer da bexiga urinaria, 1501 
Heme 

biossintese, 1016,1193f, 1565-1573,1565f, 1566t 
conversao da bilirrubina a partir do, 1093-1094,1094f 
urinario, 817 

Heme oxigenase, 1093-1095 

Hemicrania continua, 2607t, 2608-2609, 2609t 

Hemicrania paroxistica, 2607t, 2608-2609, 2609t 


Hemina, na porfiria aguda intermitente, 1568q-1569q 
Hemipteros, 2412, 2411f-2422f 

Hemocromatose, 370t, 1125-1127,1126f, 1576 - 1581 , 1577f 
associaęóes HLA na, 264t, 262 
biopatologia da, 1125,1576-1578 
cardiomiopatia na, 381, 382-383 
definięao de, 1576-1581 
diagnóstico de, 1126,1126f, 1579,1578t, 1580f 
diagnóstico precoce de, 221 
envolvimento articular na, 2014, 2015f 
epidemiologia de, 1125,1576-1581 
fisiopatologia da, 1576-1577 
genetica da, 221t, 1576-1577 
hipogonadismo com, 1751 
insuficiencia cardiaca na, 349 

manifestaęóes clinicas da, 1126,1578,1578t, 2014, 2015f 
prevenęao de, 1580 
prognóstico para, 1580 
tratamento da, 1579q 
triagem familiar para, 1580 
triagem populacional para, 1580 
Hemodialise, 936-939 
acesso vascular para, 936 
infecęao com, 937 

administraęao de eritropoietina com, 938 
anemia com, 937-938 
anticoagulaęao para, 936-937 
complicaęóes cardiovasculares de, 938 
complicaęoes de, 937-938 
continua, 938-940 


desnutrięao com, 938 
doenęa óssea e, 938-940 
dose de dialise para, 938 
embolia aerea com, 937 
em nefropatias diabeticas, 897 
hemodialisadores para, 936, 936f 
indicaęoes para, 936, 936t 
infecęao durante, 937 
na intoxicaęao aguda, 790, 787t 
no choąue septico, 764 
para remoęao de drogas, 157 
soluęao dialisada para, 937 
Hemodinamica, cardiaca, 305-307, 306f-307f, 307t 
Hemofilia, 1301-1311 
adąuirida, 1306-1307 
artrite na, 2012 
definięao de, 1302 
diagnóstico de, 1303 
diagnóstico diferencial de, 1303 
em mulheres, 1302 
epidemiologia da, 1302 
fisiopatologia da, 1302 
genetica da, 1302 
hemartroses na, 2012 
hepatite C e, 1305 
hepatite G e, 1305 
infecęao e, 1305 

manifestaęóes clinicas da, 1301-1303,1302f-1303f 
prevenęao de, 1306 
prognóstico para, 1306 


terapia genica na, 1306-1307 
tratamento de, 19t, 1303q-1306q, 1304t 
Hemofiltraęao, na hipervolemia, 836 
Hemofiltraęao venovenosa continua (CWH), 938-940 
Hemoglobina, 1213-1214,1219-1220,1222f 
conteudo de ferro da, 1011 
disturbios da, 1542t-1543t 
genetica da, 221t 

na doenęa das celulas falciformes, 1220-1223,1221t, 1222f 
na talassemia, 1213-1214,1213t 
glicada, 1701,1728 
ligaęao do oxigenio, 1178-1179,1180f 
no choque septico, 761 
no sangramento, 831 
no sangramento gastrointestinal, 981 
valores normais para, 1179t 
Hemoglobina C, 1230 

Hemoglobina corpuscular media (MCH), 1179t 
Hemoglobina F, persistencia hereditaria da, 1213t, 1217 
Hemoglobina Koln, 1230 

Hemoglobina S, 1220-1223 See also Doenęa das celulas falciformes 
Hemoglobinuria, 1186-1187,1196t 
fria, paroxistica, 1201,1202t 
marcha, 1202t 

noturna, paroxistica, 1201,1202t 
Hemoglobinuria da marcha, 1202t 
Hemoglobinuria paroxistica do frio, 993, 1202t 
Hemoglobinuria paroxistica noturna, 1201 , 1202t 
anemia aplasica na, 1243,1245 
trombose na, 1320 


Hemólise See also Anemia hemolitica 
induzida por substancias ąuimicas, 1202t 
na avaliaęao nutricional, 1590t 
relacionada a transfusao, 1029,1325-1326 
Hemoptise, 291-292, 590-592 
avaliaęao de, 592t, 593-594, 594t 
no cancer de pulmao, 1454 
Hemorragia alveolar, difusa, 636t, 636f, 638 
Hemorragia alveolar difusa, 638 
biopatologia da, 636t, 638 
definięao de, 638 
diagnóstico de, 636f, 637-638 
manifestaęoes clinicas da, 638 

Hemorragia intracerebral See Hemorragia, intracerebral Acidente vascular encefalico, 
hemorragico 

Hemorragia See also Sangramento 
alveolar 

difusa, 636t, 636f, 639 
lavagem broncoalveolar na, 606t 
anemia com, 1005 

anemia por deficiencia de ferro com, 1189-1190 
cerebelar, 2695-2697, 2696t 
choąue com, 744, 745t, 748-750, 748f-749f 
em lesoes por corrente eletrica, 790 
espinal, 2630 

estilhaęo, 296, 297f-298f, 2959 
na endocardite infecciosa, 536 
gastrointestinal See Sangramento gastrointestinal 

intracerebral, 2677, 2691-2698 See also Acidente vascular encefalico, hemorragico 
angiopatia amiloide e, 2695t, 2694-2695 
cerebelar, 2695-2697, 2696t 


definięao de, 2694, 2695t 
diagnóstico de, 2696-2697, 2697f 
epidemiologia de, 2694 
fisiopatologia da, 2694-2695, 2695f 
hipertensao e, 2695t, 2694-2695, 2695f 
lob ar, 2696-2697 

manifestaęóes clinicas de, 2694-2695 
na hemofilia, 1301-1303 
pontina, 2695-2697, 2696t 
prognóstico para, 2697-2698 
putaminal, 2695-2697, 2696t 
relacionada a drogas/farmacos, 2695t, 2694-2695 
talamica, 2695-2697, 2696t 
tratamento de, 2697q 
na doenęa hepatica alcoólica, 1009 
na leptospirose, 2240 
na trombocitopenia essencial, 1249 
ocular, 2820, 2819f 

retinal, na macroglobulinemia de Waldenstróm, 1426f 
subaracnoide, 2691 See also Hemorragia subaracnoidea 
varizes 

esofageana, 974, 975f, 979, 980f, 981q-982q, 982f 
na cirrose, 1143-1151 
Hemorragia subaracnoidea, 2691 
aneurisma fusiforme e, 2693 
aneurisma micótico 
diagnóstico de, 2691 
direito, aberrante, 1013 
epidemiologia da, 2691 
estenose, sincope com, 394 


exame do CSF na, 2588t, 2588t 
imagem do, 2691-2692 
manifestaęoes clinicas da, 2691 
vs. meningite bacteriana, 2737 
Hemorroida, 1080 , 1080q, 1081f, 1081f 
Hemosiderose, pulmonar, idiopatica, 650 
Hemossiderose pulmonar idiopatica, 639, 650 
Hemostasia, 1282-1283 
Hemotimpano, 2848, 2848f 
Hemotórax, 7011, 702 
Heparina, 208-209, 208f 
baixo peso molecular, 209, 208f, 208f 
na sindrome coronaria aguda, 494t, 497 
na trombose venosa profunda, 577-578, 577t, 578f 
no IM com elevaęao do segmento ST, 509 
in coagulaęao intravascular disseminada, 1313q-1314q 
na sindrome coronaria aguda, 494t, 495-497 
na sindrome do anticorpo antifosfolipideo, 1310q-1311q 
no choque septico, 764 

no IM com elevaęao do segmento ST, 503-504, 508 
para inibięao do complemento, 285 
trombocitopenia com, 1289-1290,1290f, 1290t 
uniao fracionada 

na trombose venosa profunda, 577, 578f, 578t 
no IM com elevaęao do segmento ST, 508 
Hepatite A, 1104t, 1104 - 1111 , 1106f 
colestatica, 1106 
diagnóstico de, 1106,1106f 
epidemiologia de, 1105 
fisiopatologia da, 1105 


imunizaęao contra, 66t, 79t, 78, 80f-81f, 82t-86t, 1106 
viaj antę, 2074, 2074t 
infecęao pelo HIV e, 2543t-2544t 
manifestaęoes clinicas da, 1106 
prognóstico para, 1106 
transmissao da, 1105 
tratamento da hemofilia e, 1305 


Hepatite autoimune, 1118 
Hepatite B 

aguda, 1104t, 1106 , 1107f, 1107t 
diagnóstico de, 1107,1107f, 1107t 
epidemiologia de, 1106 
fisiopatologia da, 1106 
fulminante, 1108 
manifestaęóes clinicas da, 1107 
prognóstico para, 1108 
tratamento da, 1107q 
carcinoma hepatocelular e, 1493-1495 
complexos imunes no, 269-270 
crónica, 1112t, 1112-1115 
diagnóstico de, 1112-1115,1113t, 1115t 
epidemiologia da, 1112 
fisiopatologia da, 1112 
manifestaęóes clinicas da, 1112 
prevenęao da, 1114q-1115q 
prognóstico para, 1112 
tratamento da, 1114q-1115q, 1115t 
adefovir no, 2416-2417, 2417-2418 
emtricitabina no, 2420 
entecavir no, 2417-2418, 2419 
interferons no, 2417-2418, 2420-2421 
lamivudina no, 2417-2418, 2419-2420 
telbivudina no, 2417-2418, 2420 
tenofovir no, 2420 

imunizaęao contra, 66t, 79t, 80f-81f, 78, 82t-86t, 1107 
associaęóes HLA na, 264t 
viaj antę, 2075, 2074t 


infecęao pelo HIV e, 2543t-2544t, 2552-2553, 2573, 2581 
smdrome inflamatória de reconstituięao imune e, 2578t, 2581 
transmissao ocupacional de, 2058 
Hepatite C, 821 

aguda, 1104t, 1108 - 1111 ,1109t, 1109t 
diagnóstico de, 1110,1109t 
epidemiologia da, 1108 
fisiopatologia da, 1108 
manifestaęóes clinicas da, 1108,1109t 
prevenęao de, 1108-1110 
prognóstico para, 1110 
tratamento da, 1109q 
associaęóes HLA e, 264t 
crónica, 1112t, 1113 
carcinoma hepatocelular e, 1493 
diagnóstico de, 1115 
epidemiologia de, 1113 
fisiopatologia da, 1115 
gene HFE na, 1581 
manifestaęóes clinicas da, 1113 
prognóstico para, 1118 
tratamento de, 1116q-1117q, 1117f 
interferons no, 2417-2418, 2420-2421 
ribavirina no, 2417-2418, 2420 
infecęao pelo HIV e, 2552-2553, 2573, 2581 
linfoma e, 1400 
osteosclerose na, 1850 

smdrome inflamatória de reconstituięao imune e, 2578t, 2581 
transmissao ocupacional de, 2058 
tratamento da hemofilia e, 1305 


Hepatite D 

aguda, 1104t, 1111-1112 
autoimune, 1112t 
criptogenica, 1112t 
crónica, 1112t 
Hepatite E 

aguda, 1104t, 1112 
crónica, 1117-1118 
Hepatite G, 1305 

Hepatite See also Hepatite A Hepatite B Hepatite C Hepatite D Hepatite E 
aguda, 1104-1111 
anemia aplasica com, 1242 
diagnóstico de, 1105,1104t 
dor na, 954t-956t 
fisiopatologia da, 1104 
fulminante, 1105 

manifestaęóes clinicas da, 1105,1104f, 1104t, 1106f 
prognóstico para, 1105 
tratamento da, 1105q 

alcoólica, 182,1139-1142 See also Esteato-hepatite, alcoólica 
associada ao cetoconazol, 2283 
autoimune, 1118 , 1159t, 2011 
colestatica, 1124 
criptogenica, 1120 
crónica, 1112-1118 
biópsia em, 1112 
definięao de, 1112 
diagnóstico de, 1112,1112t 
manifestaęóes clinicas da, 1112 
herpes, na gravidez, 1128 


isąuemico, 1069 
lupoide, 1956 
na sifilis secundaria, 2223 
relacionada ao parvovirus BI9, 2453 
Hepatite por Herpesvirus 2, na gravidez, 1128 
Hepatócitos, 1088 
disfunęao do, 1088 
efeitos do alcool no, 1139 
Hepatoesplenomegalia 
febre e, 2039, 2039t 

no disturbios de armazenamento lisossómico, 1559t 
Hepatomegalia, 1091,1091f See also Doenęa hepatica 
Hepatopatia protoporfirica, 1571 

Hepatotoxicidade See Doenęa hepatica, induzida por farmacos/drogas 
Hepcidina, 1011,1015,1576-1577,1577f 
na (3-talassemia intermediaria, 1216-1217 
Heranęa, 229 See also Cromossomo(s) Gene(s) Genetica 
materna, 1542 
mendeliana, 229 
multifatorial, 220, 221f 
nao mendeliana, 229 
risco de doenęa e, 232 
Heranęa trialelica, 229 
Herbicidas, 97, 97t 
linfoma e, 1400 

Hereditario, 232 See also Heranęa 

Hermafroditismo, 1744-1745 See also Desenvolvimento sexual, disturbios de 
Her ni a 

estrangulada, 954t-956t 
hiatal, 1010 


refluxo e, 1001 
incisional, 1059-1060 
inguinal, 1059 
Hernia incisional, 1059 
Heroina See Opioide(s) 

Herpangina, 2484-2485 
Herpes gestacional, 2925, 2927f 
Herpesvirus 6, na esclerose multipla, 2723 
Herpesvirus 8 See also Sarcoma de Kaposi 
doenęa linfoproliferativa e, 1399, 2572 
Herpes-zóster See Zoster 
Herpes zóster See Zóster 
Herpes zoster ocular, 2792-2793 
Heterocromia da iris, 2820 
Heterodissomia, 229 

Heterogeneidade alelica (afinidade alelica), 228 
Heterogeneidade de lócus, 234 
Heterotopia nodular, 2768 
Heterotopia nodular subependimal, 2768 
Heterotopias de banda, 2768 
Heterozigose, 232, 232-233, 233t 
Heubner, arteria recorrente de, 2672-2673 
Hexaclorobenzeno, porfiria cutanea tardia com, 1569 
Hibridizaęao genómica comparativa baseada em arranjos, 229 
Hidralazina 
metabolismo da, 223t 
na emergencia hipertensiva, 447t 
na hipertensao, 439t, 444 
na insuficiencia cardiaca, 354f-355f, 362 
Hidrocalice, 921 


Hidrocalicose, 921 

Hidrocarbonetos aromaticos polidclicos, 1452,1500 
Hidrocefalo, 1441 , 1441t 
na hemorragia subaracnoidea, 2692 
na meningite bacteriana, 2732-2733 
otitico, 2687-2688 
punęao lombar e, 2589 
vs. doenęa de Parkinson, 2701t 
vs. doenęa do corpusculo de Lewy 2644 
Hidrocefalo otitico, 2687-2688 
Hidrocele, na filariase linfatica, 2402 
Hidrocitose, 1204f, 999 

Hidrocloreto de sevelamer, na hiperfosfatemia, 866t-867t 
Hidroclorotiazida 

na hipervolemia, 835, 835t 
na prevenęao da nefrolitiase, 910 
Hidrocodona, 167t See also Opioide(s) 

Hidrocortisona, 195t 
na deficiencia de ACTH, 1653 
reposięao de, 1687q 
Hidromorfona, 167t 

Hidronefrose, 886f-887f See also Tecido urinario, obstruęao de 
Hidropsia fetal, 1215, 2453 
Hidrotórax, na doenęa hepatica, 1089 
|3-Hidroxibutirato 

efeitos no sistema nervoso central, 773t 
ingestao tóxica de, 775t-777t 
Hidroxicloroquina 

efeitos oculares de, 2829 
na artrite reumatoide, 1941t, 1941 


na porfiria cutanea tardia, 1570q 
Hidróxido de aluminio, na hiperfosfatemia, 867q, 866t-867t 
Hidróxido de magnesio, na hiperfosfatemia, 866t-867t 
Hidroxietilamido, 718, 751t 
Hidroxilase-la, na osteodistrofia renal, 930 
Hidroxiureia, 1340t-1349t 

em mielofibrose primaria, 1255-1256 
na doenęa das celulas falciformes, 1227,1228t 
na policitemia vera, 1253-1255 
na trombocitopenia essencial, 1253-1255 
Hidroxivitamina-25D, 1827 
Hidroxizina, 2910t 

Hidroxocobalamina, na intoxicaęao por cianeto, 782t-786t 
Hifema, 2820, 2820f 

Higiene Orał, na prevenęao de infecęao, 2055 
Hipalgesia, 2586-2587 
Hiperaldosteronismo, 1684 , 1684t 
na gravidez, 1790 

remediavel com glicocorticoide, 917t, 1685 
Hiperalgesia, 163, 2586-2587 
abuso de opioides e, 189 
Hiperatividade do detrusor, 135,139t 
Hiperbilirrubinaemia, 1092-1094 See also Ictericia 
adquirida, 1096 

diagnóstico diferencial de, 1095t, 1099 

hereditaria, 1096,1097t 

mista, 1096,1097t 

nao conjugada, 1088,1096 

neonatal, deficiencia de G6PD e, 1041 

pós-operatória, 2885 


Hiperbilirrubinemia neonatal familiar transitória, 1096 
Hipercalcemia, 1833-1841 

diagnóstico de, 1833t, 1833,1834f 
efeitos renais da, 885 

em tumores endócrinos pancreaticos, 1485t, 1489-1490 
fisiopatologia da, 1833,1833t 
induzida por farmacos/drogas, 1833 
maligna, 1364-1368,1366f, 1836 
manifestaęoes clinicas da, 1833 
no carcinoma de celulas renais, 1498 
no hiperparatireoidismo primario, 1834 
no mieloma multiplo, 1421, 1423 
Hipercalciuria, 904 
absortiva, 907 
reabsortiva, 907 
Hipercalemia, 845 
acidose e, 846 

acidose tubular renal (ATR) e, 859-860, 859t 
causas de, 848, 849t 
diagnóstico de, 848 
efeitos renais da, 844 
manifestaęoes clinicas da, 848, 847f 
na intoxicaęao aguda, 782t-786t 
pós-operatória, 2884 
prognóstico para, 850 
sindromes hipertensivas com, 849 
sindromes hipotensivas com, 847-848 
sindromes normotensivas com, 847-848 
tratamento da, 850-851 
Hipercapnia, 608 , 608t, 61 Of 


permissiva, 741-742 

Hipercolesterolemia, familiar, 1540,1550 
Hipercolesterolemia familiar, 1540, 1550 

Hipercortisolismo, 1654 , 1655t, 1681 See also Doenęa de Cushing Sindrome de Cushing 
seccreęao ectópica de ACTH e, 1365 - 1368 , 1366f 
Hiperemese gravidica, 1128 , 1128t 
Hiperestesia, 2586-2587 
Hiperexplexia, 2713-2714 
Hiperfosfatemia, 866, 866t-867t 
hipocalcemia e, 1839 
na osteodistrofia renal, 929-930, 929f 
Hipergastrinemia, 1015-1016,1014t, 1016 
Hiperglicemia See also Hipoglicemia 
ativaęao hipotalamica na, 1643 
no choąue septico, 764 

no diabetes mellitus, 895,1702,1702t See also Diabetes mellitus 
nutrięao parenteral e, 1604 
suporte nutricional e, 1596 
teratogenicidade da, 1796,1796f-1797f 
vs. acidente vascular encefalico isąuemico, 2684-2685 
Hiperglobulinemia, teste FTA-ABS falso-positivo na, 2227 
Hipergonadismo See Puberdade, precoce 
Hiper-homocisteinemia, 1235,1319,1562 

Hiperinsulinemia, na doenęa hepatica gordurosa nao alcoólica, 1141 
Hiperlactatemia, infecęao pelo HIV e, 2542, 2549-2550 
Hiperlipidemia familiar, 1550-1552, 2013 
Hiperlipidemia See also Dislipidemia 

acidente vascular encefalico isąuemico e, 2679, 2682-2683, 2689t 
após transplante cardiaco, 590-591 
após transplante hepatico, 1010 


artrite na, 2013 
familiar, 1550-1552, 2013 
Hipermagnesemia, 782t-786t, 864 
Hipermelanose See Hiperpigmentaęao 
Hipermetabolismo, em ąueimadura, 797 
Hipermetropia, 133, 2813-2814, 2813f 
Hipernatremia, 840 
definięao de, 840 
diagnóstico de, 841 
epidemiologia de, 827, 840, 841t 
fisiopatologia da, 841 
hipervolemica, 840 
hipovolemica, 840-841 
manifestaęóes clinicas da, 841 
normovolemica, 840 
pós-operatória, 2884 
tratamento de, 842q 
Hiperopia, 2813-2814, 2813f 
Hiperoralidade, 2636-2637 
Hiperornitinemia, 1541t-1542t 
Hiperostose, 1848 
endosteal, 1848 
focal, 1850 

osteosclerose com, 1849 
Hiperostose endosteal, 1848 

Hiperostose esąueletica idiopatica difusa (DISH), 2005, 2005f 

Hiperoxaluria, 905 , 1542t-1543t 

Hiperparatireoidismo 

diagnóstico de, 1833,1834f 
hipertensao com, 438 


hipofosfatemia com, 866 
na MEN, 1,1731 
nefrolitiase e, 905 
osteite fibrosa cistica no, 2013 
primaria, 1834 
definięao de, 1834 
diagnóstico de, 1835 
epidemiologia de, 1834 
fisiopatologia da, 1834 
manifestaęóes clinicas de, 1835 
nefrolitiase e, 1835 
tratamento da, 1835q-1836q, 1836t 
secundario 
hemodialise e, 938 
na doenęa renal crónica, 928, 929f 
vs. hipercalcemia da malignidade, 1363 
Hiperpatia, 163 

Hiperpigmentaęao, 2949t, 2950 
circunscrita, 2950 
difusa, 2950 

inflamatória, 2950, 2950f-2951f 
linear, 2950 

relacionada a drogas/farmacos, 2950 
reticulada, 2950 
Hiperplasia de celulas C, 1842 
Hiperplasia nodular focal, do figado, 1492 
Hiperplasia prostatica benigna (BPH), 922 
achados laboratoriais na, 924 
definięao de, 922 
diagnóstico de, 922 


diagnóstico diferencial de, 923 

epidemiologia de, 921 

exame fisico na, 924 

fisiopatologia da, 921 

manifestaęóes clinicas da, 922, 922f-923f 

prevenęao de, 924 

prognóstico para, 924 

tratamento da, 924q, 925t 

Hiperplasia suprarrenal congenita, 1685,1737t, 1739 
deficiencia de ll(3-hidroxilase e, 1741 
deficiencia de 17, 20-liase e, 1738 
deficiencia de 17a-hidroxilase e, 1739 
deficiencia de 21-hidroxilase e, 1740-1741,1740f 
deficiencia de 3(3-hidroxiesteroide desidrogenase e, 1740 
diagnóstico de, 1744 
lipoide, 1739 
manejo da, 1743-1744 
tratamento da, 1744q-1746q 
Hiperplasia suprarrenal lipoide, 1739 
Hiperprolactinemia, 1651 
hipotalamica, 1641,1642t 
idiopatica, 1642 

induzida por antipsicóticos, 2890 
Hiper-responsividade brónquica, na DPOC, 620 
Hipersensibilidade do corpo da carótida, 394 
Hipersonia, 2667, 2667t 
Hipersplenismo, 1263,1269 
Hipertensao, 34, 430-448 

acidente vascular encefalico e, 431f, 2679, 2689t See also Acidente vascular encefalico, 
isquemico 

após transplante cardiaco, 585 


após transplante hepatico, 1010 
avaliaęao pre-operatória de, 2872-2873 
biopatologia da, 432-433 
cancer endometrial e, 1514 
ciclosporina e, 197-198 
definięao de, 430, 431t 
diagnóstico de, 433-437, 434t, 434f 
dieta e, 300, 436,1585,1585t, 1587t 
emergencia e, 448 
em idosos, 121t 

em mulheres com potencial reprodutivo, 1780t 

encefalopatia com, 2697-2698 

envelhecimento e, 431-434, 432f 

epidemiologia de, 430 

fatores comportamentais, 434 

fatores geneticos em, 436 

feocromocitoma e, 437 

genero e, 432 

grave, aguda, 445-447 

hemorragia intracerebral e, 26951, 2694-2695, 2695f 
hipercalemica, 851 
hipocalemica, 846-847, 848t 
induzida por mineralocorticoide, 437, 437f 
intracraniana, 1440 - 1441 , 1441t-1442t 
cefaleia e, 2611-2612 
idiopatica, 1441 
tratamento da, 1442q, 1442t 
maligna, 2697-2698 
manifestaęóes clinicas da, 434 
na dissecęao da aorta, 557 


na doenęa das celulas falciformes, 1227 
na doenęa renal crónica, 928, 932 

na doenęa renal policistica dominantę autossómica, 911 

na gravidez, 1788 

na hipervolemia, 834 

na insuficiencia cardiaca, 351-355 

na intoxicaęao aguda, 771 

nefroesclerose arteriolar na, 901 

neurogenica, 437 

no diabetes mellitus tipo, 2 

no hipertireoidismo, 437 

noturna, 435 

obesidade e, 435-436,1624 
paraganglioma e, 437 
pós-operatória, 2883 
prevenęao de, 438q-447q 
prognóstico para, 449 
pulmonar See Hipertensao pulmonar 
raęa/etnia e, 432, 432f 
relacionada a tumores, 1367 
renovascular, 436t, 436, 436f 
resistente, 445 

retinopatia da, 445-447, 446f, 2825 , 2826f 
risco de doenęa cardiovascular com, 300, 431f, 435, 435f 
secundaria, 433, 434-437, 436t 
sistólica, 431-432 
em idosos, 445 
sistólica e diastólica, 431-432 
tratamento de, 430, 431f, 438q-447q 
modificaęao no estilo de vida e, 438 


pressao sanguinea alvo na, 435t 
tratamento farmacológico, 438-443, 439t-440t 
Hipertensao intracraniana, 1440 - 1441 , 1441t-1442t, 2611-2612 
cefaleia e, 2611-2612 

Hipertensao portal, 1088, 997,1144f, 1000 
Hipertensao portopulmonar 
na cirrose, 1146-1147,1003 
transplante hepatico e, 1152-1154 
Hipertensao pulmonar, 448-457 
acompanhamento para, 452f, 456 
aumento atrial direito na, 309, 31 lf 
aumento ventricular direito na, 309, 31 lf 
biopatologia da, 449-455, 450f 
classificaęao da, 448t 
definięao de, 449 
diagnóstico de, 451-454, 451f-454f 
dor no, 289t 

ecocardiografia na, 327t-329t 

epidemiologia da, 448-449 

exame fisico na, 451 

fisiopatologia da, 450 

hereditaria, 448-449 

historia do paciente na, 451 

idiopatica, 448-449 

imagem em, 315, 597, 598f 

induzida por farmacos/drogas, 448 

infecęao pelo HIV e, 2562-2563 

manifestaęóes clinicas da, 451-455 

mortalidade com, 450 

na cardiopatia congenita do adulto, 461 


na doenęa das celulas falciformes, 1226,1229,1228t 

na doenęa do coraęao esąuerdo, 448-449, 452 

na doenęa do tecido conjuntivo, 449 

na doenęa pulmonar, 449-451 

na esclerose sistemica, 1997,1969 

na (3-talassemia intermediaria, 1216-1217 

no desvio (shunt) sistemico-pulmonar, 450 

prognóstico para, 457, 457t 

tratamento da, 452f, 455q-456q, 455f 

tromboembólica, 449-451, 451 

vs. angina pectoris, 482 

Hipertermia, 36, 767 - 769 , 767t 
em idosos, 132 
hipotalamica, 1643 
maligna, 807, 810, 2797t, 2878 
na esclerose multipla, 2724-2725 
na intoxicaęao aguda, 771 
tratamento de, 768t-769t 

Hipertermia maligna, 807, 810, 2797t, 2878 

Hipertireoidismo, 1672 - 1673 . See also Doenęa de Graves Tireotoxicose 
avaliaęao pre-operatória de, 2874-2875 
cardiomiopatia dilatada com, 381 
definięao de, 1671 
em idosos, 132 
exoftalmos no, 292 
hipertensao com, 437 
leve, 1674 
miopatia no, 2013 
na gravidez, 1674,1789t 
perda de peso com, 961t-962t 


relacionado a adenoma, 1672 
subclinico, 1674 

Hipertiroxinemia disalbuminemica familiar, 1666 
Hipertricose, 2957 
Hipertricose lanuginosa, 1373t 
Hipertrigliceridemia 
familiar, 1550 
no diabetes mellitus, 1551 
nutrięao parenteral e, 1604 
secundaria, 1552t 

Hipertrigliceridemia familiar, 1550 
Hipertrofia ventricular esąuerda, 301, 319-321, 323f 
Hiperuricemia, 888,1999 See also Gota 
assintomatica, 2001 
fisiopatologia da, 1999-2001 
Hiperuricosuria, 905 
Hiperventilaęao 

neurogenica, central, 2662-2663 
para avaliaęao de tontura, 2858 
Hipervolemia, 832-833 
definięao de, 833 
diagnóstico de, 834 
epidemiologia da, 833, 833t 
fisiopatologia da, 832-833 
manifestaęóes clinicas da, 834 
retenęao de sódio primaria e, 834 
retenęao de sódio secundaria e, 834 
tratamento da, 832q-833q, 835t, 836f 
Hipestesia, 2586-2587 
Hipoaldosteronismo, 1687 


hiporreninemico, 891 
primario, 848 
secundario, 848 

Hipoativiade do detrusor, 135,139t 

Hipobetalipoproteinemia, 1548 

Hipocalcemia, 1837 

atividade do hormónio paratireoidiano normal e, 1838-1841 

definięao de, 1837 

diagnóstico de, 1840-1841,1840f 

fisiopatologia da, 1837 

manifestaęóes clinicas da, 1840 

na cardiomiopatia dilatada, 381 

na deficiencia de hormónio paratireoidiano, 1837-1838 

na deficiencia de vitamina D, 1839 

na doenęa renal crónica, 1839 

na hiperfosfatemia, 1839 

na hipoproteinemia, 1839 

na intoxicaęao aguda, 782t-786t 

na osteomalacia, 1827 

na pancreatite, 1839 

na rabdomiólise, 810 

na resistencia do hormónio paratireoidiano, 1838,1838f 
na sepse, 1839 
tratamento da, 1841q 

Hipocalemia, 845 , 2764t 
causas de, 847, 848t 
diagnóstico de, 847 
diureticos e, 845, 847, 848t 
efeitos renais da, 844 
hipertensao com, 436, 846-847 


hipomagnesemia e, 846, 864 
hipotensao com, 848 
hipovolemia e, 832 

manifestaęóes clinicas da, 846-847, 846f 
na anemia perniciosa, 850 
na cetoacidose diabetica, 1705 
na leucemia, 850 
pós-operatória, 2884 
prognóstico para, 850 
tratamento da, 850-851 
Hipocampo 

efeitos do estresse no, 215 
na doenęa de Alzheimer, 2640-2641 
na memória, 2632-2633, 2633f 
Hipocitraturia, 906 

Hipocloridria, infecęao pelo Vibrio cholerae e, 2153 
Hipocomplementemia, 1542t-1543t, 2925 
Hipocondriase, 44, 2603t 
Hipocretina-1, 2668 
Hipocretina, 1621t 

Hipoelectrolitemia, na fibrose cistica, 629 
Hipofaringe, 2860, 2860f 
cancer da, 1443,1446t-1447t 
Hipofisite, linfocitica, 1645 
Hipofisite linfocitica, 1645 
Hipofosfatemia, 866 - 867 , 866t-867t 
cardiomiopatia dilatada com, 381 
na cetoacidose diabetica, 1705 
osteomalacia com, 1829 
Hipogamaglobulinemia, 79t, 1542t-1543t 


artrite na, 2013 
bronąuiectasia na, 631 
infecęao por Campylobacter e, 2157 
Hipoglicemia, 1723-1730 See also Hiperglicemia 
anticorpos para insulina, 1728 
classificaęao da, 1724,1725t 
definięao de, 1723 
diagnóstico de, 1724-1729,1725t 
facticial, 1728 

fisiopatologia da, 1723-1724 
glicose serica na, 1725 
induzida por sulfonilureia, 1727,1727t 
manifestaęóes clinicas da, 1724,1724f 
na shigelose, 2181 
no diabetes mellitus tipo, 1,1705 
no diabetes mellitus tipo, 2,1722 
no insulinoma, 1728 

no paciente aparentemente doente, 1725t, 1728 

no paciente aparentemente saudavel, 1724-1729,1725t, 1727f, 1727t 

pancreatogenosa, 1728 

recuperaęao de, 1724 

relacionado ao cancer, 1367-1368 

teste de estimulaęao de injeęao de calcio arterial seletivo, 1728 
teste de refeięa mista e, 1727 
teste de supressao do peptidio C, 1727 
teste rapido de 72 horas, 1725-1727,1725t, 1727f, 1727t 
tratamento da, 1728q 
vs. acidente vascular encefalico, 2684-2685 
Hipogonadismo 

após transplante de celulas-tronco hematopoieticas, 1332 


hipogonadotrópico, 1656 , 1750 - 1751 , 1750t 
congenito, 1657,1742 
secundario, 1644t, 1657 
tratamento de, 1637 
hipotalamico, 1641 
na hiperprolactinemia, 1651 
na infecęao pelo HIV, 2567 
no sexo feminino, 1770 
disgenesia gonadal e, 1770 
doenęa autoimune e, 1770 
geneticas anormalidades e, 1769-1770 
mutaęóes do cromossomo X e, 1770 
mutaęóes genicas autossómicas e, 1770 
ąuimioterapia e, 1770 
radioterapia e, 1771 
sindrome de Turner e, 1769 
sindrome do ovario resistente e, 1769-1770 
trissomia do X e, 1770 
osteoporose com, 1817,1823 
relacionada ao alcool, 182 
Hipomagnesemia, 864 - 865 , 864t, 1837 
familiar, com hipercalciuria, 917t 
hereditaria, 865 
hipocalcemia e, 1837,1840 
hipocalemia e, 846 
isolada, 917t 

na cetoacidose diabetica, 1705 
Hipomelanose idiopatica gutata, 2950, 2950f-2951f 
Hipomelanose See Hipopigmentaęao 
Hiponatremia, 836-838 


após hemorragia subaracnoidea, 2692 
crónica, 840 
definięao de, 836 
diagnóstico de, 838 
epidemiologia de, 827, 836 
hipertónica, 836 
hipervolemica, 836, 837f, 839 
hipotónica, 836, 840 
hipovolemica, 836-840, 837f 
induzida por farmacos/drogas, 2890 
manifestaęóes clinicas da, 836, 837f 
normovolemica, 837f, 839, 839f, 841 
pós-operatória, 2884 
tratamento da, 839q-740q 
Hipoparatireoidismo, 1837-1838 
autoimune, 1838 
idiopatico, 1837 
manifestaęóes clinicas da, 1840 
miopatia no, 2013 
tratamento de, 1841 
Hipopigmentaęao, 2949 - 2951 , 2949t 
circunscrita, 2949-2950, 2950f-2951f 
congenita, 2950 
difusa, 2949 

gutata, 2949, 2950f-2951f 
linear, 2949 

pós-inflamatória, 2949-2950 
Hipopituitarismo, 1644 
biopatologia do, 1644,1644t 
diagnóstico de, 1646t 


na lesao encefalica traumatica, 1640 
tratamento do, 1645q, 1646t 
Hipopneia, 706 

Hipoproteinemia, hipocalcemia e, 1839 
Hipostenuria, na doenęa das celulas falciformes, 1226 
Hipotalamo 

disturbios do, 1639,1639t, 2774 
anorexia com, 1643 
deficiencia de ACTH com, 1642 

deficiencia de hormónio do crescimento com, 1640-1641 

desregulaęao da temperatura com, 1643 

diabetes insipidus com, 1642 

disfunęao hipofisaria com, 1641-1643 

embrionario, 1639 

hiperglicemia com, 1643 

hipergonadismo com, 1641 

hiperprolactinemia com, 1642 

hipogonadismo com, 1641 

hipotireoidismo com, 1642 

induzido por radiaęao, 1640 

infiltrativo, 1640 

inflamatório, 1640 

insuficiencia suprarrenal com, 1685 

neoplasico, 1640 

obesidade e, 1642 

traumatico, 1640 

vascular, 1640 

hormónios do, 1636-1637 See also hormdnios espedficos 
organizaęao neuroendócrina do, 1636,1636f 
Hipotensao, 37 See also Anafilaxia Sincope 


cateterizaęao cardiaca e, 337 
em idosos, 2775-2776 
hipercalemica, 847-848 
hipocalemica, 848 
intracraniana, 1442,1442t 
cefaleia e, 2611-2612 
na dissecęao da aorta, 558 
na intoxicaęao aguda, 771 
na mastocitose, 1889 
na meningite bacteriana, 2742-2743 
na mordida de cobra, 799 
no choąue, 745 See also Choąue 
no diabetes mellitus tipo, 1,1709 
no sangramento gastrointestinal, 981 
ortostatica, 394, 2778, 2777t 
pós-operatória, 2883 
pós-prandial, 2776-2777 
postural, 130, 394 

Hipotensao intracraniana, 1442,1442t, 2611-2612 
Hipotermia, 34, 769 - 770 , 768t-769t, 770f 
em idosos, 132 
hipotalamica, 1643 
na intoxicaęao aguda, 771 
paroxistica, 770 

relacionada ao afogamento, 660-661 
relacionada ao trauma, 770 
terapeutica, 770 
na parada cardiaca, 402 
tratamento da, 770q, 770t 
Hipotermia paroxistica, 770 


Hipótese auto-perdida, 253 
Hipótese da higiene, da alergia, 1854 
Hipotireoidismo, 1667 
anemia do, 972 

após transplante de celulas-tronco hematopoieticas, 1332 

avaliaęao pre-operatória de, 2874-2875 

cardiomiopatia dilatada com, 383 

central, 1658 

complicaęóes do, 1670 

congenita, 1668 

definięao de, 1667 

diagnóstico de, 1668,1669f 

disturbios lipidicos e, 1552t 

epidemiologia do, 1668 

fisiopatologia do, 1668,1667t 

hipertensao com, 437 

hipotalamico, 1641 

insuficiencia cardiaca e, 362-364 

leve, 1670 

manifestaęoes clinicas de, 1668 
miopatia no, 2013 
na gravidez, 1789t 
remoęao glandular e, 1668 
secundario, 1668,1667t 
subclinico, 1670 
tratamento do, 1669-1670,1669f 
triagem para, 65 
Hipouricemia, 1539t 
Hipoventilaęao 
alveolar, 727 


controlado, 741-742 
Hipovolemia, 830-831 

causas extrarrenais de, 830, 830t 
causas renais de, 830, 830t 
definięao de, 831, 829t 
diagnóstico de, 832 
diagnóstico diferencial de, 832 
epidemiologia da, 830-831, 830t 
fisiopatologia da, 830 
manifestaęóes clinicas da, 830-831 
pós-infarto, 512 
relativa, 827-828, 830t, 833 
testes laboratoriais na, 832 
tratamento da, 832q-833q 

Hipoxemia, 720, 721t, 725, 725t See also Insuficiencia respiratória 
manifestaęóes clinicas da, 725-726, 727t 
na doenęa pulmonar intersticial, 641 
na relacionada a transfusao aguda lesao pulmonar, 668 
nas doenęa de alta altitude, 661 
oxigenoterapia na, 37-38 
Hipóxia, 725t See also Insuficiencia respiratória 

cerebral, 2676, 2685 See also Coma Acidente vascular encefalico 
na sindromes de alta altitude, 661 
Hipóxia cerebral, 2676 
Hipóxia induzida por fator la (HIF), 998 
Hirsutismo, 2957 
Hirudina, 209 

no IM com elevaęao do segmento ST, 509-510 
Hirudina, 209 

no IM com elevaęao do segmento ST, 509-510 


Histamina 

hipersecreęao de, 1016 
na asma, 611 
na inflamaęao, 273 
na mastocitose, 1888 
no peixe estragado, 806 
secreęao carcinoide de, 1734 
Histiocitose das celulas de Langerhans, 2939 , 2940f 
hipotalamica, 1640 
lavagem broncoalveolar na, 606t 
pulmonar, 651 , 651q 
Histiocitose sinusal, 1409 
Histoplasmose, 2272t, 2286-2289 
definięao de, 2286 
diagnóstico de, 680, 2288 
disseminada, 2288-2289 
epidemiologia da, 2287 
fisiopatologia da, 2287 
gastrointestinal, 1057 
hepatica, 1129 

infecęao pelo HIV e, 2543t-2544t, 2558 
manifestaęóes clinicas da, 2286-2289 
prognóstico para, 2288 
pulmonar 

caudalizaęao do, 597 
cefalizaęao do, 598, 598f 
centralizaęao do, 598f 
eąuilibrado, 597 
tratamento da, 2288q 
Historia cirurgica, 6 


Historia do paciente 

na medicina do adolescente, 75 
no exame de saude periódico, 65-66 
Historia familiar, 5 
Historia medica, 28 - 29 , 29t 
Historia medica pregressa, 5 
Historia ocupacional, 5 
Historia social, 5 
Homicidio, em adolescentes, 75 
Homocisteina 

doenęa cardiovascular e, 301 
metabolismo da, 1319,1562,1563f 
na deficiencia de cobalamina, 1237 
Homocistinuria, 1541t-1542t, 1562-1564 

acidente vascular encefalico isąuemico e, 2687-2688 
definięao de, 1562 
diagnóstico de, 1564 
epidemiologia da, 1562-1564 
fisiopatologia da, 1562,1563t 
manifestaęóes clinicas da, 1562-1563,1563t 
prognóstico para, 1564 
tratamento de, 1564q 
Homo sapiens, 233 
Homozigose, 228 
Honorarios, medicos, 9-10 
Hordeolo, 2818, 2817f 

Hormónio adrenocorticotrópico (ACTH), 1652-1653 
amostragem do seio petroso, 1650t, 1655,1655t, 1683 
deficiencia de, 1653 
estimulaęao de vasopressina de, 1660 


excesso de, 1653 , 1654f, 1654t See also Doenęa de Cushing 
alcalose hipocalemica hipertensiva com, 849 
plasma, 1655t, 1682 
reposięao de, 1646t 

secreęao ectópica de, 1365 - 1368 , 1366f, 1655,1683,1683t 
secreęao tumoral de, 1489,1647t, 1653 , 1654f, 1654t-1655t 
testes para, 1646t, 1650t, 1653 
Hormónio antidiuretico (ADH) See also Vasopressina 

sindrome da secreęao inapropriada do, 839, 838t, 839f, 1661 
induzida por farmacos/drogas, 2890 
relacionado ao cancer, 1367-1368 
Hormónio concentrador de melanina, 1621t 
Hormónio de crescimento (GH), 1648 
alteraęóes relacionadas a idade, 132 
deficiencia de, 1640,1648 
efeitos da subnutrięao no, 1594 
excesso de, 1649 - 1650 , 1649f, 1650t 
produęao tumoral de, 1367-1368,1647t, 1649 - 1650 , 1649f 
reposięao do, 1646t, 1649q 
serico, na obesidade, 1624 
testes para, 1646t, 1650t 

Hormónio estimulante da tireoide (TSH), 1633,1633f, 1657 
deficiencia do, 1642,1658 
estimulaęao do, 1666 

medięao do, 1646t, 1666,1668,1669f, 1672,1672f, 1677 
na amenorreia, 1768,1769f 
produęao tumoral de, 1647t, 1658 , 1672 
Hormónio estimulante de a-melanócitos, 1621t 
Hormónio estimulante do foliculo (FSH), 1636-1637,1656 
efeitos ovarianos, 1763 - 1764 , 1763f 


na amenorreia, 1768-1769,1769f 
produęao tumoral de, 1657 
terapeutico, 1646t 
testes para, 1646t, 1650t 

Hormónio liberador de corticotropina (CRH), 1621t, 1637 
biossintetico, 1637 
produęao ectópica de, 1365-1368 
Hormónio liberador de gonadotropina, 1636-1637 
terapeutica, 1637 

Hormónio liberador de tirotropina (TRH), 1621t, 1636, 1666 
Hormónio liberador do hormónio de crescimento, 1637 
secreęao tumoral de, 1489-1490 
Hormónio luteinizante (LH), 1636-1637,1656 
efeitos ovarianos do, 1763-1764,1763f 
produęao tumoral de, 1490,1657 
terapeutico, 1646t 
testes para, 1646t, 1650t 
Hormónio(s) See also hormónios especificos 
aęao de, 1634-1635 
aęóes autócrinas de, 1633 
aęóes paracrinas de, 1633 
medięao de, 1630-1633 
produęao tumoral de, 1363-1368 
receptores para, 1634-1635,1634f-1935f 
sintese de, 1634 

terapeutico, 1633 See also Terapia endócrina Terapia de reposięao hormonal 
transporte de, 1634-1636 

Hospedeiro comprometido See also Cancer Infecęao pelo virus da imunodeficiencia 
humana (HIV) Imunodeficiencia Transplante de órgao 

febre em, 2042-2049 

avaliaęao de, 2043-2044, 2043t-2044t, 2047t 


imunizaęao em, 78 

sindromes cutaneas em, 2047-2048, 2047t, 2047f 
sindromes gastrointestinais em, 2047t, 2049 
sindromes neurológicas em, 2047t, 2049 
sindromes sinopulmonares em, 2047t, 2049 
Hospitalismo, 2 
Hospitalizaęao 

complicaęoes de, 47 
Delirium e See Delirium 
diarreia durante, 1026 
dor abdominal e, 957 
infecęao durante See Infecęao hospitalar 
infecęao por Clostridium difficile e, 957,1025 
para doenęa cardiovascular, 299 
para infecęao pelo virus sincicial respiratório, 2423 
Hospital psiąuiatrico, 11,16 See also Cuidado paliativo 
Humań Genome Diversity 223 
Humań Genome Project, 220, 223 
Humor aąuoso, 2812 
Huntingtina, 2708 

Hymenolepis nana, 2325-2327, 2377, 2378t 

I 

Ibutilida, 410t-411t 
Ictericia, 1088,1093-1094 
diagnóstico diferencial de, 1095t, 1099 
dor abdominal e, 953 
febre e, 2039, 2040t 
leite materno, 1096 
na cirrose, 998 

na cirrose biliar primaria, 1095 


na doenęa do trato biliar, 1096-1097 
na doenęa hepatica, 1096 
na gravidez, 1098 

nas sindromes de colestase familiar, 1098 
neonatal, deficiencia de G6PD e, 1041 
pós-operatória, 1098 
relacionada a zoonoses, 2274t 
ultrassonografia na, 967 

Ictericia do leite materno, 1094 

Ictericia, esclerótica, 1090-1091,1090f 

Idade/envelhecimento, 120-122 See also em Geriatrico Idosos 
alteraęóes cutaneas com, 133-134,133f, 2943 
alteraęóes da bexiga com, 135 

alteraęóes da densidade óssea minerał com, 1816,1815f 

alteraęóes da visao com, 121t, 125,127t, 133 

alteraęóes do tecido conjuntivo com, 69 

alteraęóes do timo com, 132 

alteraęóes palpebrais com, 2812 

aspectos neuropsiąuiatricos da, 140-143,140t-143t 

biopatologia da, 128-129,129t 

cancer e, 1353,1354f 

deficiencia fisica e, 120 

diverticulos e, 131 

doenęa crónica e, 117,121t 

doenęa reumatica e, 1894 

doenęa subclinica e, 120,122t 

efeitos do sistema cardiovascular na, 130-131, 298, 307 
efeitos do sistema endócrino, 131 See also Menopausa 
efeitos medicamentosos e, 140,143t, 158-159 
efeitos no sistema gastrointestinal, 131 


efeitos no sistema hepatopoietico, 131 
efeitos no sistema imune, 131 

efeitos no sistema intertegumentar, 133-134,133f-134f, 2943 
efeitos no sistema musculoesąueletico, 132-133 
efeitos no sistema nervoso, 133 
efeitos no sistema nervoso central, 140,140t 
efeitos no sistema renal, 131-132 
efeitos no sistema respiratório, 130 
efeitos no sistema urinario, 131-132 
farmacologia da, 134,158-159 
fibrilaęao atrial e, 130-131 
fragilidade e, 120-121 
fratura e, 1814 
hipertensao e, 431-434, 432f 
mortalidade e, 117,122t 
multimorbidade e, 120 
niveis sericos de albumina e, 134 
perda de audięao com, 2853 
problemas cognitivos e, 120 
saude e, 120-122,121t, 122f 
seleęao antibacteriana e, 2030-2032 
seąuelas clinicas de, 128-135 
sinais e sintomas inespecificos e, 120 
vasculite com, 1981 
Idarubicina, 1340t-1349t 
Identidade do genero, 1743 
Idosos See also Idade/envelhecimento Geriatria 

alteraęao do estado mental em See also Doenęa de Alzheimer Delirio Demencia 
anemia em, 1186 

avaliaęao de See Avaliaęao geriatrica 


catarata no, 129 

deficiencia de androgenio suprarrenal em, 1750 

deficiencia de cobalamina em, 1230-1231 

deficiencia de testosterona em, 1749,1748f 

delirio em, 144-149 See also Delirio 

demencia em See Doenęa de Alzheimer Demencia 

diabetes mellitus em, 129 

diretrizes de atividades para, 71-72 

eąuilibrio hidrico, 1660 

farmacos e, 143,143t, 158-159 

hipertensao sistólica em, 445 

hipertermia em, 129 

hipertireoidismo em, 129 

hipotensao em, 2775-2776 

hipotermia em, 129 

infecęao pelo virus parainfluenza em, 2427 
infecęao pelo virus sincicial respiratório em, 2424 
leucemia mileoide aguda em, 1386 
linfoma de Hodgkin em, 1415 
linfoma em, 1408 
linfoma nao Hodgkin em, 1409 
manejo da dor em, 168 
micronutrientes em, 1405 
osteoporose em, 1816 
problemas de marcha em, 2230t 
purpura em, 133,133f 
tratamento do cancer em, 1339 
ulceras de pressao (escaras) em, 134,134f 
Idoxuridina 

interaęóes medicamentosas com, 2415t 


na infecęao por Herpesvirus, 2416 
Ifosfamida, 1340t-1349t 

cardiomiopatia dilatada com, 376-377 
Ignorancia clonal, 260 
Ileo, disturbios do, ma absoręao com, 1033 
Ilio, adinamico, 959 
Iloperidona, 2601t-2602t 
Iloproste, na tromboangeite obliterante, 568q 
Imagem com radionuclideo 

da funęao ventricular esąuerda, 332 
na avaliaęao da tireoide, 1668,1673,1673t, 1677 
na doenęa gastrointestinal, 968-969, 970f-971f 
na doenęa reumatica, 1906f-1907f, 1906 
na hiperplasia focal nodular hepatico, 1492 
no adenoma hepatico, 1493 
no hemangioma cavernoso hepatico, 1492 
no IM com elevaęao do segmento ST, 502 
Imagem de perfusao miocardica, 330-332 
na angina pectoris, 479t, 480 
na coronariopatia, 330, 330f 
radionuclideos para, 330-331 
Iminoglicinuria, 1539t 
Imipenem, 2083t-2085t 
Imipramina 

na depressao, 2596t 
na dor, 165-168,166t 
Imiąuimod, 2421 
tópico, 2910 
Imobilizaęao 

trombose venosa com, 1321 


ulceras de pressao com, 134,134f 
Impetigo, 2091, 2102, 2929, 2929f, 2945, 2946f 
Implantes subdermicos, contraceptivos, 1786 
Impulso apical, 10 
Imunidade See also Sistema imune 
adaptativo, 252 
inato, 252, 2028 
Imunizaęao, 68, 78-92 
adenovirus, 2436 
antraz, 82t-86t, 91-92,106, 2119 
ativa, 78-79 

caxumba, 80f-81f, 82t-86t, 88, 2445-2446 
citomegalovirus, 79t 
cólera, 1028, 2155 

coąueluche, 80f-81f, 82t-86t, 89, 2198 
coronavirus, 2439 

difteria, 79t, 80f-81f, 82t-86t, 90, 2111-2114 
em pacientes imunocomprometidos, 81 
encefalite eąuina do leste, 2509 
encefalomielite disseminada aguda com, 2630 
febre do Vale Rift, 2499-2500 
gravidez e, 79-80 
Haemophilus tipo b, 2149 
hepatite A, 66t, 79t, 86, 80f-81f, 82t-86t, 1107 
viaj antę, 2074, 2074t 

hepatite B, 66t, 79t, 80f-81f, 79, 82t-86t, 1108 
viaj antę, 2075, 2074t 

influenza, 80f-81f, 82t-86t, 87, 680, 2432-2433, 2431t 
na asma, 617 
na DPOC, 623 


viaj antę, 2074t, 2075 

meningocócica, 66t, 80f-81f, 82t-86t, 86-87, 2138 
viaj antę, 2074t, 2075 
na artrite reumatoide, 1941 

no paciente infectado pelo HIVs, 2546-2547, 2552-2553 
norovirus, 2490 

papilomavirus humano, 80f-81f, 87, 82t-86t, 1514,1779, 2462, 2462t-2463t 
parvovirus BI9, 2453 
passiva, 78, 79t 

pneumocócica, 68, 80f-81f, 82t-86t, 89, 2099 
na asma, 617 

poliomielites, 82t-86t, 89, 2760 
poliovirus derivados de vaccinia e, 2483 
viaj antę, 2074t, 2075 
raiva, 79t, 82t-86t, 89 
viaj antę, 2074t, 2075 
reaęoes adversas a, 78-79 
recomendaęóes para, 80, 79t, 80f-81f, 82t-86t 
rotavirus, 2490 

rubeola, 80f-81f, 82t-86t, 89-90, 2444 
sarampo, 79t, 80f-81f, 82t-86t, 88, 2441-2442 
contraindicaęóes para, 2442 
efeitos adversos do, 2442 
variola, 82t-86t, 91,105, 2459 
via de, 79 

virus da encefalite japonesa, 82t-86t, 91, 2511 
viaj antę, 2074t, 2075 
virus parainfluenza, 2428 

Imunodeficiencia, 1857 See also Infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV) 
diagnóstico de, 1857 


epidemiologia de, 1857 
exame fisico na, 1857 
historia do paciente em, 1857,1857t 
linfoma e, 1398-1399,1400t 
primaria, 1858-1865 
autoimunidade e, 1859 
definięao de, 1858 
doenęa gastrointestinal e, 1859 
fisiopatologia da, 1858-1865 
genetica da, 1858 
historia familiar na, 1859 
infecęao na, 1857,1859 
manifestaęóes clinicas da, 1858 
sistema linfatico na, 1859 
terapia genica na, 248 
testes laboratoriais na, 1857-1858 

transplante de celulas-tronco hematopoieticas para, 1331 
Imunodeficiencia com hiperimunoglobulina M, 1862-1865 
Imunodeficiencia com timoma, 1864 
Imunodeficiencia variavel comum (CVID), 1857,1863-1864 
artrite na, 2013 
associaęóes HLA na, 264t 
desordens autoimunes e, 1863 
infecęao na, 1863 

infecęao por enterovirus na, 2486-2487 
Imunoensaio enzimatico 
na histoplasmose, 2287 
na infecęao por Clostridium diffidle, 2122 
na sifilis, 2226t, 2226 
Imunofenotipagem 


na leucemia aguda, 1280-1281 
no linfoma de Hodgkin, 1411-1412 
Imunoglobulina, 77 
citomegalovirus, 79t 
hepatite B, 79t, 1107 
intravenosa 

na doenęa de Kawasaki, 1983-1984 
na neuropatia motora multifocal, 2787q 
na purpura trombocitopenica idiopatica, 1291t 
no lupus eritematoso sistemico, 1959 
raiva, 79t, 2757q-2758q 
Rh, 79t 
tetano, 79t 
vaccinia, 79t 
varicela-zóster, 79t 
Imunoglobulina A (IgA) 
deficiencia de, 1864 
artrite e, 2013 
associaęóes HLA na, 264t 
na doenęa celiaca, 1035 
efeitos da subnutrięao na, 1594 
na doenęa renal, 820 
na infecęao por rotavirus, 2489 
secretora, nutrięao enteral e, 1598 
Imunoglobulina D (IgD), excesso de, 1917t, 1920,1919t 
Imunoglobulina E (IgE) See also Alergia 
avaliaęao da, 1856-1857,1856t 
excesso de, 1277,1276t-1277t 
na asma, 613 

na asma relacionada ao trabalho, 652 


na aspergilose, 2305 

na reaęao de hipersensibilidade tipo I, 267-268, 268f, 268t 
na rinite alergica, 1866-1867 
receptores para, 266 

Imunoglobulina G (IgG), 1195-1197,11961 
na anemia hemobtica autoimune, 988 
na infecęao por citomegalovirus, 2472 
na por pneumonite hipersensibilidade ocupacional, 658 
na reaęao de hipersensibilidade tipo II, 268t, 269f 
na reaęao de hipersensibilidade tipo III, 268t, 269-270, 269f 
na toxoplasmose, 2055-2056, 2356t 
receptores para, 266 
Imunoglobulina M (IgM) 
na doeęa da aglutinina ao frio, 992 
na infecęao por Mycoplasma, 2210, 221 lf, 2213 
na infecęao por parvovirus BI9, 2453, 2453t 
na reaęao de hipersensibilidade tipo II, 267 
na rubeola, 2443 

na toxoplasmose, 2055-2056, 2356t 
niveis elevados de, 1862-1865, 2486-2487 
no sarampo, 2441 

Imunoglobulina(s) See also Imunoglobulina 
policlonal, 1417,1417f 
serica, 1416-1420 
Imunoterapia 

em doenęas cutaneas, 2910 
na rinite alergica, 1872 
no cancer, 1339,1338t 
no carcioma de celulas renais, 1498-1499 
Inalaęao de fumaęa, 664-668, 795-796, 795t 


Inalador de dose medida, na asma, 614, 614f 
Inalador de nicotina, 175t, 176 
Inanięao, 1589 
Inatividade fisica 
cancer e, 1354 

doenęa cardiovascular e, 300 
Incapacidade, cardiovascular, 291-292, 291t 
Incidencia, 38 

Incompetencia cronotrópica, 402 
Incontinencia fecal, 963,1082,1083f 
na esclerose multipla, 2724-2725 
Incontinencia See Incontinencia fecal Incontinencia urinaria 
Incontinencia urinaria, 135-140,1781 
avaliaęao urodinamica na, 138 
definięao de, 135 
diagnóstico de, 137,138f, 137t 
dissinergia detrusor-esfincter e, 137 
em idosos, 121t 
epidemiologia de, 135 
estresse, 135-136,139t 
fisiopatologia da, 135-137,136t 
funcional, 137 

hiperatividade do detrusor e, 135,139t 
hipoatividade do detrusor e, 137,139t 
manifestaęóes clinicas da, 137 
mista, 137 

na esclerose multipla, 2724-2725 
obstruęao uretral e, 137,139t 
prevenęao de, 139 
prognóstico para, 139 


relacionada ao envelhecimento, 131 
super-fluxo, 137,139t 
transitória, 135-137,136t 
tratamento cirurgico de, 138 
tratamento de, 138q, 139t 
triagem para, 127,127t 
urge, 137,139t 

Indapamida, na hipertensao, 439t 
Indice cardiaco, 307t 
subnutrięao e, 1595 
Indice de ferro hepatico, 1579 
Indice de massa corporal (IMC), 1590,1618t 
na desnutrięao proteico-energetica, 1596,1595t 
na obesidade, 1619 
Indice do choąue, 745t 
Indice tornozelo-braąuial (ABI), 560, 560f 
Indometacina, na diarreia, 1043 

Inecęao fungica See also inecęóes fungicas especificas 
articular, 1995 

cutanea, 2908-2910, 2943, 2946t, 2948 

dematiaceo, 2323-2324, 2323t 

endocardica, 535, 539t, 541t 

endoftalmica, 2822-2823 

hepatica, 1132-1133 

infecęao pelo HIV e, 2548, 2565-2566 

leucemia aguda e, 1387 

na neutropenia, 2047-2049 

pericardica, 553 

tecido urinario, 2067 

ungueal, 2959 


Infante See also Neonato 
botulismo no, 2125 
convulsóes mioclónicas, 2655 
convulsóes no, 2655, 2655t 
deficiencia de folato no, 1234 

erros inatos do metabolismo no, 1538-1545 See also disturbios espetificos 
imunizaęao no See Imunizaęao 
infecęao pelo virus Parainfluenza no, 2425 
infecęao pelo virus Sincicial respiratório no, 2424 
mae diabetica, 1619 
micronutrientes para, 1613 
|3-talassemia major no, 1215 
Infante mole, 2800 
Infarto 

arteria renal, 899-900, 899f 

cerebral See Acidente vascular encefalico 

esplenico, 537,1269 

hipofisario, 1645 

hipotalamico, 1640 

miocardico See Infarto do miocardio (MI) 
ósseo, 1846,1847t, 1847f 

Infarto do miocardio (MI), 500-502 See also Doenęa cardiovascular 
avaliaęao pós-operatória de, 2882, 2882t 
calcificaęao no, 311-312, 312f 

choąue cardiogenico no, 752-757, 753f, 752t-753t, 755f 
contraceptivos orais e, 1784 
diagnóstico de, 292, 290f 

dor no, 292, 289t, 500-501, 546t, 954t-956t See also Angina pectoris 
ecocardiografia no, 327t-329t 
edema pulmonar alveolar após, 314f 


elevaęao do segmento nao ST, 486, 490f 
angiografia no, 492 
apresentaęao atipica do, 490 
avaliaęao do risco na, 492, 492t 
biomarcadores no, 491-492 
diagnóstico de, 490-491, 491t 
diagnóstico diferencial de, 492-493 
eletrocardiografia no, 491 
em mulheres, 490 
epidemiologia de, 490 
exame fisico no, 490 
fisiopatologia do, 490-496 
formaęao de trombo na, 490 
manifestaęao clinica de, 490 
ruptura da płaca no, 489-490 
sintomas de, 490 
testes nao invasivos no, 491 
tratamento do, 211t-212t, 495q-497q, 494t, 498f 
abordagem integrada para, 496 
agentes antiplaquetarios no, 494t, 495 
agentes hipolipemiantes no, 494t, 496 
antianginal, 494t, 495 
anticoagulantes no, 494t, 496-497 
complicaęóes de, 496 
revascularizaęao no, 496 
triagem no, 492, 493f 

elevaęao do segmento ST, 490, 490f, 500-502 
aneurisma ventricular esquerdo após, 512-513 
arritmias ventriculares após, 512 
atipico, 501 


atraso de conduęao após, 510-512 

bloąueio cardiaco após, 510-512 

bloąueio do ramo do feixe e, 501-502 

bradicardia após, 510-512 

cateterizaęao cardiaca após, 513 

choąue cardiogenico com, 505t, 511 

complicaęoes da, 510-513 

complicaęóes mecanicas de, 512-513 

complicaęoes tromboembólicas de, 514 

definięao de, 499 

depleęao de volume após, 512 

diagnóstico de, 500 

diagnóstico diferencial de, 502, 502t 

disfunęao ventricular esąuerda após, 511 

dor, 500-501 

dor toracica após, 511 

ecocardiografia na, 502 

educaęao do paciente após, 515 

eletrocardiografia após, 513 

eletrocardiografia na, 500-502 

epidemiologia de, 499 

estratificaęao do risco após, 514 

exame fisico no, 501 

fasę aguda de evoluęao, 502 

fasę aguda inicial, 500, 501f 

fasę crónica, 502 

fibrilaęao atrial após, 511 

fisiopatologia da, 500, 500t 

hemodinamica no, 505t 

historia do paciente em, 500-501 


imagem de radionuclideo em, 502 
indolor, 501 

insuficiencia cardiaca após, 511 

inversao da onda T, 502 

manifestaęóes clmicas do, 500-502 

padrao circunflexo esąuerdo no, 502 

posterior verdadeiro, 502, 501f 

prevenęao de, 513-515, 514f, 513t 

radiografia toracica em, 503 

recorrente, prevenęao de, 513-515, 514f, 513t 

regurgitaęao da valva atrioventricular esąuerda após, 512-513 

ressonancia magnetica em, 502 

ruptura da parede ventricular esąuerda livre após, 512-513 

ruptura septal após, 512-513 

teste de esforęo nao invasivo após, 514 

testes laboratoriais no, 502 

tratamento de, 211t-212t, 503q-515q, 504f, 505t-506t 
agentes antiarritmicos no, 509 
bloąueador do recepto (3-adrenergico, 510 
bloąueadores do canal de calcio no, 512 
controle de glicose no, 512 

desfibrilador cardioversor implantavel no, 509, 513f 
emergencia, 503-504 

enxerto de ponte (bypass) da arteria coronaria, 504f 
inibidores do sistema renina- angiotensina-aldosterona no, 509 
inotrópos no, 510-511 

intervenęao coronaria percutanea no, 504f, 503, 508, 507t 
magnesio no, 511 
nitratos no, 509 
pre-hospitalar, 503 


terapia antiplaąuetaria no, 508 
terapia antitrombina no, 509-510 
terapia de recanalizaęao no, 503 
terapia fibrinolitica no, 505-508, 506t-507t 
terapia hipolipemiante, 511 
unidade de cuidado coronario, 503, 440t 
unidade step-down, 505 
troponinas no, 502 
ventricular direita, 502, 505t, 511 
epidemiologia de, 475 
fisiopatologia do, 474, 473f, 490-496 
mortalidade por, 476 
na doenęa das celulas falciformes, 1227 
pericardite após, 545, 547t, 551-552 
prevenęao de, 513-515, 514f, 513t 
acido acetilsalicilico (Aspirina®) no, 206, 205t, 211, 211t-212t 
ritmo idioventricular no, 420 
silencioso, 121, 484, 488 
taąuicardia ventricular e, 419, 422, 422t 
taxas de hospitalizaęao para, 299 

transplante de celulas-tronco hematopoieticas após, 1331 
trombo mural com, 2680 


Infecęao, 2027-2028 See also infecędes espedficas 

agentes antimicrobianos na, 2029-2035, 2041 See also Agentes antibacterianos Agentes 
antifungicos Agentes antivirais 

resistencia a See Agentes antibacterianos, resistencia a 
associada a neutropenia, 1261-1262, 2044-2045, 2043t-2044t 

gestao de, 2045-2046, 2046f 
brónąuica See Bronąuite 
ciclofosfamida e, 199 
ciclosporina e, 198 
corticosteroides e, 194 
definięao de, 2027 

diarreia com See Diarreia, aguda Diarreia, infecciosa 

diverticular See Diverticulose 

doenęa crónica e, 2028 

efeitos sociopoliticos da, 2027 

emergente, 2028 

em idosos, 132 

endocardica See Endocardite 

enterica, 2059-2063 See also Diarreia, infecciosa 

esfregaęo do sangue periferico na, 1177-1178,1179t 

esofageana See Esofagite 

fatores geneticos em, 2028 

febre com, 2035-2042 See also Febre 

imunidade inata em, 2028 

linfadenopatia em, 1266-1267,1266t-1267t See also Linfadenopatia 

linfocitose na, 1259 

localizaęao, 2077-2078, 2078t 

mecanismos de, 2027 

mortalidade por, 2027 

neutrofilia com, 1256, 2036 

no hospedeiro imunocomprometido, 2042-2049 


nos defeitos das celulas fagocitarias, 1271-1279,1276t-1277t, 1860,1860t 
nosocomial, 2050-2058 See also Infecęao hospitalar 
febre na, 2038, 2038t 
tratamento de, 2041-2042 
paciente ambulatorial, 2041 
pericardica See Pericardite 
polimicrobiana, 2033 
prostata See Prostatite 

pulmonar See Infecęao pelo virus Influenza Pneumonia Sarcoidose Tuberculose 
rabdomiólise com, 809 
reaęao do hospedeiro a, 2028 

relacionada ao transplante, 585-586, 712,1155-1156,1331, 2043-2044, 2043t 
resistencia a antimicrobianos See Agentes antibacterianos, resistencia a 
sexualmente transmissivel, 2069-2073 See also Doenęas sexualmente transmissiveis 
tecido urinario, 2063-2068 See also Infecęao do trato urinario 
tireoide See Tireoidite 
transmissao de, 2027 

transmitida por transfusao, 1327,1327f, 1327t 
viajante, 2037-2038, 2037t See also Viagem/viaj antę 
Infecęao bacteriana See also Abscesso Sepse e infecęóes especificas 
adąuirida no hospital See also Infecęao hospitalar 
anaeróbica See Bacteria anaeróbica, nao formadora de esporos 
articular See Artrite, septica 
cultura em See Cultura (microrganismos) 
enterica See Diarreia, infecciosa 
muscular See Miosite 
óssea See Osteomielite 
pulmonar See Pneumonia 
sinusal See Sinusite 

tecido urinario See Infecęao do trato urinario 


tratamento de See Agentes antibacterianos 

Infecęao da ferida cirurgica, 2055, 2091 

Infecęao dentaria, bacteria anaeróbia nao formadora de esporos na, 2131 

Infecęao do trato respiratório See also Infecęao pelo virus Influenza Pneumonia 
Tuberculose 

Adnetobacter spp, 2173 

adenoviral, 2435-2436, 2435t 

Cryptococcus neoformans, 2295-2296, 2558, 2557f-2558f 
enteroviral, 2484-2485 
Haemophilus influenzae, 2148 

infecęao por Mycobacterium spp. nao tuberculose, 2253, 2254f 

Mycoplasma, 2211-2212, 2212f 

no hospedeiro imunocomprometido, 2047t, 2049 

Pseudomonas aeruginosa, 2170 

Staphylococcus aureus, 2092 

Stenotrophomonas maltophilia, 2174 

Streptococcus pyogenes, 2101-2102, 2101f, 2101t 

Infecęao do trato urinario, 2063-2068 
Adnetobacter, 2173 
acompanhamento para, 2067, 2067t 
cancer de bexiga urinaria e, 1500 
Candida, 2300-2302 
classificaęao da, 2063, 2064t 
definięao de, 2063 
diagnóstico de, 2065, 2067t 
diagnóstico diferencial de, 2066 
em mulheres, 2063 
Enterobacteriaceae, 2163 
enterocócica, 2109 
epidemiologia de, 2063-2064 
etiologia da, 2065, 2065t 


fatores do hospedeiro, 2063, 2064t 
fisiopatologia da, 2064 
hospitalar, 2050, 2051t, 2055 
imagem em, 2066 

manifestaęóes clinicas da, 2065, 2065t 
no sexo masculino, 2064 

paciente ambulatorial vs. paciente hospitalar, 2037 
prevenęao de, 2068 
prognóstico para, 2068 
Pseudomonas aeruginosa, 2170-2172 
relacionada ao envelhecimento, 131 
Staphylococcus aureus, 2094 
Stenotrophomonas maltophilia, 2174 
tratamento de, 2066q-2067q, 2068t, 2088 
Infecęao enterica, 2059-2063 See also Diarreia, infecciosa 
Infecęao estreptocócica pelo grupo Viridans, 2106 
Infecęao hospitalar, 2050-2058 

corrente sanguinea, 2051t, 2056-2057 
custos da, 2050, 2051t 
endocardica, 534-535 
epidemiologia de, 2051, 2057 
febre na, 2037, 2038t 
local cirurgico, 20511, 2055 
nos profissionais de saude, 2057-2058 
perspectiva histórica, 70-73 
prevenęao de, 2057 
pulmonar, 205lt, 2054 
relacionada ao cateter, 2056-2057 
resistente a antibiótico, 2051-2052, 2051t, 2051t 
prevenęao de, 2052-2054 


administraęao das drogas na, 2052 
ciclos de farmacos, 2054 
estrategias de eąuipe na, 2053 
higiene das maos na, 2052 
isolamento na, 2053-2054 
tempo de permanencia hospitalar na, 2053 
vigilancia microbiológica, 2053 
tecido urinario, 2051, 2051t, 2054 
transmissao de, 2051 
tratamento de, 2041-2042 

Infecęao meningocócica See Infecęao por Neisseria meningitidis 
Infecęao paramemngea, 2747-2748 See also Abscesso encefalico 
vs. meningite bacteriana, 2737 
Infecęao parasitaria See also infecęoes espetificas 
cutanea, 2910, 2946t, 2948 
eosinofilia na, 1280-1281 
exame de fezes na, 2060t, 2062, 2061f-2062f 
hepatica, 1129,1132t-1133t 
infecęao pelo HIV e, 2548, 2552-2553 
manifestaęoes clinicas da, 592t 

Infecęao pelo HIV See Infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV) 

Infecęao pelo HPV See Infecęao pelo virus Papilomavirus humano (HPV) 

Infecęao pelo HTLV-1 See Infecęao pelo virus linfotrópico de celulas T humano tipo 1 
(HTLV-1) 

Infecęao pelo Papilomavirus See Infecęao pelo Papilomavirus humano (HPV) 
Infecęao pelo poliomavirus JC, 2448-2451, 2449f, 2580-2581, 2757t 
Infecęao pelo verme da Guine, 2405-2406 
Infecęao pelo virus da encefalite japonesa, 2511 
imunizaęao contra, 82t-86t, 91, 2074t, 2076 
Infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV), 2518-2523 
anemia e, 2567, 2568t 


angiomatose bacilar e, 2205, 2565-2566, 2567-2568 

anticorpos na, 2524-2525, 2530-2531 

anticorpos para eritrócito e, 2568-2569 

artrite reativa e, 1949 

associaęóes HLA na, 262, 264t 

azia e, 974 

bartonelose e, 2544t-2546t, 2565-2566 

bronąuiectasia e, 631 

cancer anal e, 2573 

cancer de colo uterino e, 2573 

cancer hepatocelular e, 2573 

cancer pulmonar e, 1452, 2561-2562 

candidiase e, 2299, 2544t-2546t, 2551-2552, 2565-2566 

carcinoma de celulas basais e, 2566-2567 

carcinoma de celulas escamosas e, 2566-2567 

celulas natural killer, 2524 

celulas T CD4+ na, 2524-2525, 2528, 2539-2540, 2539t, 2553-2554, 2555t, 2569-2570 
aumento relacionado ao tratamento, 2525-2526 
celulas T CD8+ na, 2524-2525, 2569-2570 
coccidioidomicose e, 2290, 2543t-2544t 

criptococose e, 2294, 2544t-2546t, 2557-2558, 2557f-2558f, 2565-2566, 2579-2580 

criptosporidiose e, 2361-2362, 2552-2553 

deficiencia de ferro e, 2568-2569 

deficiencias nutricionais e, 2568-2569 

demencia e, 2574-2578, 2575f-2577f, 2576t 

dermatite atópica e, 2566-2567 

dermatite seborreica e, 2566-2567 

diarreia crónica e, 976,1030, 2548, 2551t, 2552-2553 

disfunęao mitocondrial e, 2542 

dislipidemia e, 2013 


disturbios anorretais e, 2551-2552 
disturbios autónomos na, 2776-2777 
disturbios leucocitarios e, 2568-2569 
doenęa autoimune e, 2581 
doenęa de Castleman multicentrica e, 2572 
doenęa de Chagas e, 2342 
doenęa esofageanas na, 2551-2552 
doenęa hepatica e, 2551-2552 

doenęa linfoproliferativa relacionada ao Herpesvirus 8 e, 2572 

doenęa pulmonar obstrutiva crónica e, 2562-2563 

doenęas sexualmente transmissiveis e, 2069 

emaciaęao, 2547-2548, 2551t, 2552-2553 

em mulheres, 1782 

epidemiologia de, 2518-2523 

erupęao pruritica papular da, 2566-2567 

expectativa de vida na, 2518, 2519f 

fluconazol profilatico na, 2284 

foliculite eosinofilica e, 2566-2567, 2566f-2567f 

global, 2518, 2519f, 2519t 

gonorreia e, 2551-2552 

gravidez e, 2549-2550 

hanseniase (lepra) e, 2258 

hepatite A e, 2543t-2544t 

hepatite B e, 2543t-2544t, 2552-2553, 2573 

hepatite C e, 2551-2553, 2573 

hiperlactatemia e, 2542 

hiperlipidemia e, 1552 

hipertensao arterial pulmonar e, 2562-2563 

hipogonadismo e, 1751 

histoplasmose e, 2543t-2546t, 2558 


historia natural da, 2523, 2524f, 2529-2530, 2528f-2530f 
imunizaęao e, 2546-2547, 2552-2553 
imunopatogenese da, 2524-2526, 2525f, 2529-2531 
ativaęao imune crónica na, 2524-2525, 2525f 
resposta imune inata, 2524-2525, 2525f 
infecęao adenoviral e, 2435t, 2436 
infecęao fungica e, 2548, 2565-2566 

infecęao micobacteriana nao tuberculosa e, 2546-2547, 2579-2580, 2580f 
infecęao oportunista e, 2525-2526 
emaciaęao na, 2547-2548 
febre na, 2547-2548 
fungica, 2548 
gastrointestinal, 2548 
gestao de, 2547-2548 
ma absoręao com, 1036 
medula óssea, 2567-2568 
parasitaria, 2548 

prevenęao de, 2542-2547, 2543t-2546t 

pulmonar, 2553-2554, 2554t-2555t See also Pneumonia por Pneumocystis jiroveci 
recorrencia de, 2555 
retinal, 2548 

sindromes inflamatórias de reconstituięao imune e, 2526-2527, 2562-2563, 2578-2581 
See also Sindromes inflamatórias de reconstituięao imune 

SNC, 2548 

infecęao parasitaria e, 2548, 2552-2553 
infecęao pelo herpes zóster e, 2564-2565 

infecęao pelo Papilomavirus humano e, 2543t-2544t, 2551-2552, 2564-2565 
infecęao pelo parvovirus B19 e, 2567-2568 
infecęao pelo virus Epstein-Barr e, 2563-2564 

infecęao pelo virus Herpes simples e, 2466, 2551-2552, 2564-2565, 2564f, 2581 
infecęao pelo virus varicela-zóster e, 2469, 2543t-2544t 


infecęao por citomegalovirus e, 2447, 2472, 2473f, 2544t-2546t, 2551-2552, 2581 

infecęao por dermatófitos e, 2565-2566 

infecęao por HTLV-1 e, 2479 

infecęao por Campyl oba eter jej uni e, 2158 

infecęao por Haemophilus influenzae e, 2147 

infecęao por Isospora belli e, 2544t-2546t 

infecęao por Staphylococcus aureus e, 2565-2566, 2565f 

infecęao por Streptococcus pneumoniae e, 2543t-2544t 

infecciosa, 2563-2564, 2564f-2565f, 2564f 

inflamatória, 2566-2567, 2566f-2567f 

influenza e, 2543t-2544t 

leishmaniose e, 2348-2349 

leucoencefalopatia multifocal progressiva e, 2548, 2580-2581 

leucoplasia pilosa orał e, 2563-2564 

linfoma de efusao primario e, 2476, 2572 

linfoma de Hodgkin e, 1414-1415, 2573 

linfoma e, 1398-1399,1408, 2548, 2561-2562, 2571-2572 

linfoma plasmablastico e, 2573 

lipodistrofia e, 2542, 2567, 2567f, 2567t 

ma absoręao e, 1036 

malaria e, 2331 

manifestaęóes cutaneas de, 2563-2567, 2567t 
manifestaęoes gastrointestinais de, 2549-2553, 2551t 
anorretal, 25511, 2551-2552 
avaliaęao de, 2552-2553 
colónica, 2552-2553 
esofageana, 2551t, 2551-2552 
hepatica, 255lt, 2551-2552 
maligna, 2551t, 2552-2553 
metabólica, 2550-2551, 2551t 


nutricional, 2550-2551, 25511 
orał, 255lt, 2551-2552 
relacionadas a medicaęao, 2549-2550 
manifestaęóes hematológicas da, 2567, 2568t 
manifestaęóes hepatobiliares da, 2551t, 2552-2553 

manifestaęóes neurológicas de, 2574-2578, 2574t, 2791 See also Demencia, HIV 
mielopatica, 2576-2577, 2577t 
miopatica, 2577-2578 
neuropatica, 2577 

manifestaęóes oncológicas, 2548-2549, 2569-2570 See also Sarcoma de Kaposi 
manifestaęóes orais de, 2551-2552, 2837, 2838t 
manifestaęóes pancreaticas de, 2551t 
manifestaęóes pulmonares de, 2553-2563 

aspiraęao transtoracica por agulha guiada por TC, 2561-2562 

broncoscopia na, 2561-2562, 2561f 

complicaęóes de, 2561-2562 

contagem de celulas CD4+, 2553-2554, 2555t 

cultura do sangue, 2558 

definięao de, 2552-2553, 2554t 

diagnóstico de, 2553-2563, 2554t 

exame do esputo (escarro), 2557-2558 

historia do paciente em, 2555 

imagem em, 2556-2559 

infecęao e, 2555 

maligna, 2554t, 2561-2562 

radiografia na, 2556-2558, 2557f-2560f 

sinais de, 2555-2557 

sintomas de, 2555-2556 

teste de funęao pulmonar, 2558 

testes laboratoriais em, 2553-2556 


testes sorológicos, 2558 

tomografia computadorizada em, 2557-2558, 2558f, 2563f 
toracentese na, 2561-2562 
viagem e, 2555 
melanoma e, 2566-2567 
meningea, 2745 
metabólica, 2567, 2567f 
mielopatia e, 2576-2577, 2577t 
miopatia e, 2577-2578 
molusco contagioso e, 2564-2565 
na Africa sub-Sahariana, 2519t, 2520-2521 
na America Latina e Caribe, 2519t, 2522 
na Asia e Pacifico, 2519f, 2521 
necrose avascular e, 2542 
nefropatias e, 820, 882 

neoplasica, 2564-2565, 2566f-2567f See also Sarcoma de Kaposi 
neuropatia periferica e, 2577 
neutropenia e, 2568-2569 
niveis lipidicos na, 2542 

no Leste da Europa e Asia central, 2519t, 2522-2523, 2522f 

no Oeste da Europa, 2522 

nos estados Unidos, 2519t, 2522-2523, 2523f 

obesidade e, 2550-2551, 2551t 

onicomicose e, 2565-2566 

perspectiva histórica, 2518 

pneumonia bacteriana e, 2555-2557, 2557f, 2557-2558 

pneumonia por Pneumocystis jirooed e, 2311-2320 See also Pneumonia por Pneumocystis 
jirooed 

pneumonite intersticial inespecifica e, 2561-2562 
pneumonite intersticial linfocitica e, 2562-2563 
prevenęao de, 2532-2536, 2532t, 2534t-2535t 


abuso de farmacos/drogas e, 2532-2533 
atividade sexual e, 2532-2533, 2532t, 2535-2536 
HA ART na, 2532-2533 
ocupacional, 2534-2536, 2534t-2535t 
profilaxia pós-exposięao para, 2534-2535, 2535t 
transfusao de sangue e, 2532-2533 
problemas da medula óssea e, 2567-2569 
profilaxia pós-exposięao para, 2534-2535, 2535t 
prurigo nodular e, 2566-2567 
psoriase e, 2566-2567 

purpura trambocitopenica trombótica e, 2569-2570 
rash, 2564-2565 

rash relacionado a soroconversao na, 2564-2565 

retinite e, 2548 

sarcoidose e, 2562-2563, 2581 

sarcoma de Kaposi e, 2551-2552, 2561-2562, 2569-2570, 2581 
cutanea, 2564-2565, 2566f-2567f, 2571-2572, 2571f, 2941, 2942f 
gastrointestinal, 2552-2553, 2571-2572 
orał, 2551-2552 

pulmonar, 2558, 2558f, 2561-2562, 2561f, 2571-2572 
tratamento de, 2571q 
sarna e, 2565-2566 

sifilis e, 2225-2226, 2551-2552, 2565-2566, 2565f 

sindrome inflamatória de reconstituięao imune e, 2526-2527, 2548, 2562-2563, 2566-2567, 
2578-2581 See also Sindrome inflamatória de reconstituięao imune 

sindrome linfocitose infiltrativa difusa e, 1972 

sindrome metabólica e, 2550-2551, 2551t 

tabagismo e, 2555 

teste cutaneo tuberculinico, 2247, 2555 
tinea e, 2565-2566 

toxoplasmose e, 2357, 2543t-2544t, 2547-2548, 2558 


transmissao de, 2532-2536 
intravenosa, 2532-2533 
prevenęao de, 2532-2533 
no profissional de saude, 2535-2536 
ocupacional, 2058, 2534-2536 
prevenęao de, 2534-2536, 2534t-2535t 
sexual, 2532-2533 

prevenęao de, 2532-2533, 2532t, 2535-2536 
tecidual, 2532-2533 
prevenęao de, 2532-2533 
transfusao de sangue, 2532-2533 
prevenęao de, 2532-2533 
tratamento de, 2536-2549 
anemia com, 2568-2569 

pneumonia por Pneumocystis jiroved e, 2317-2319 
resposta global para, 2518-2520, 2519f 
resposta para, 2525-2526 

sindromes inflamatórias de reconstituięao imune e, 2548, 2562-2563, 2566-2567 
terapia antiretroviral na, 2528-2529, 2537-2542 
acidose latica e, 2549-2550 
complicaęóes da, 2542 
contagem de CD4 + e, 2539-2540, 2539t 
disfunęao mitocondrial com, 2542 
efeitos adversos da, 2549-2550 
hepatotoxicidade da, 2542, 2551-2552 
hiperlactatemia e, 2542 
inicio das, 2537-2542, 2538t-2539t, 2540f 
lipodistrofia com, 2542 
necrose avascular e, 2542 
niveis lipidicos e, 2542 


regime mai sucedido para, 2541-2542 
regime para, 2539t, 2541-2542 
resistencia a, 2539-2540 

sindromes inflamatórias de reconstituięao imune e, 2578-2581 See also Sindromes 
inflamatórias de reconstituięao imune 

triagem para, 66t, 65 

trombocitopenia imune e, 2569-2570 

trombose e, 2569-2570 

tropismo celular na, 2528 

tuberculose e, 2248, 2543t-2544t, 2546-2547, 2555-2557, 2557f-2558f, 2562-2563, 2578-2579 
Infecęao pelo virus Epstein-Barr (EBV), 2448, 2474-2477 See also Mononucleose infecciosa 
anemia aplasica e, 1242 
carcinoma nasofaringeo e, 2476 
complicaęóes da, 2475-2476 
crónica, 2477 
definięao de, 2471 
diagnóstico de, 2472 
diagnóstico diferencial de, 2472 
encefalica, 2757t 
epidemiologia de, 2471 
fisiopatologia da, 2474-2475 
infecęao pelo HIV e, 2563-2564 
leucoplasia pilosa orał e, 2476-2477 
linfoma de Burkitt e, 2476 
linfoma de Hodgkin e, 1410-1416, 2476 
linfoma de SNC e, 2476 
manifestaęóes clinicas da, 2472 
pós-transplante, 2476 
prevenęao de, 2475q 
prognóstico para, 2474 
resposta imune a, 2472 


tratamento da, 2475q 
Infecęao pelo virus Hendra, 2273t 
Infecęao pelo virus Herpes simples (HSV), 2464-2468 
ceratoconjuntival, 2466 
córnea, 2466, 28211, 2822, 2822f 
definięao de, 2464-2468, 2464f-2465f 
diagnóstico de, 2466 

em pacientes imunocomprometidos, 2466 
encefalica, 2467, 2467f, 2588, 2755-2756, 2757t 
amnesia e, 2633-2634 
epidemiologia de, 2464 
esofageana, 1009 

fisiopatologia da, 2465, 2464f-2465f 
genital, 2070, 2464-2465 

infecęao pelo HIV e, 2466, 2551-2552, 2564-2565, 2564f, 2581 
latente, 2464-2465, 2466f 
manifestaęóes clinicas da, 2466, 2466f 
meningea, 2743-2744 
amnesia e, 2633-2634 
fisiopatologia da, 2743 
manifestaęóes clinicas da, 2743-2744 
recorrente, 2748-2749 
tratamento de, 2746q 

mucocutanea, 2466, 2837, 2838f, 2903f, 2905-2907, 2906f, 2930-2932 
tratamento de, 2910 
neonatal, 2467 
orofaringea, 2466, 2466f 
prevenęao de, 2467 
transmissao da, 2465 
tratamento da, 2467q 


aciclovir no, 2413, 2414t 
cidofovir no, 2415-2416 
docosanol no, 2414t, 2416 
famciclovir no, 2413-2414, 2414t 
foscarnete no, 2414t, 2416 
ganciclovir no, 2414-2415 
idoxuridina no, 2416 
penciclovir no, 2413-2414, 2414t 
trifluorotimidina no, 2416 
trifluridina no, 2414t 
valaciclovir no, 2413, 2414t 
valganciclovir no, 2414-2415 
vidarabina no, 2414t, 2416 
Infecęao pelo virus Influenza, 678-679, 2428-2434 
agentes antivirais profilaticos na, 2432, 2433t 
complicaęoes nao respiratória da, 2431 
complicaęóes respiratórias da, 2431 
definięao de, 2428-2434, 2428t-2429t, 2429f 
diagnóstico de, 2432-2433 
emergentes, 678 
em idosos, 121t, 2431 

em resfriados, 2421, 2421t See also Resfriados 
epidemica, 2428-2430, 2430t 
epidemiologia de, 2428 
fisiopatologia da, 2430 

imunizaęao contra, 80f-81f, 82t-86t, 88, 680, 2432-2433, 2431t 
na asma, 617 
na DPOC, 623 
viaj antę, 2074t, 2075 
infecęao pelo HIV e, 2543t-2544t 


interpandemica, 2428-2430 
manifestaęóes clinicas da, 2431-2433 
mortalidade com, 2430, 2430t 
pandemica, 2428t, 2430 
patologia de, 2430 
precauęóes com, 2433 
prevenęao de, 2432 
prognóstico para, 2434 
resposta imune a, 2430 
sindrome influenza na, 2431-2432 
superinfecęao bacteriana com, 2431 
transmissao da, 2430 
tratamento da, 2417-2418, 2434q 
amantadina na, 2417-2418, 2417t-2418t, 2434q 
oseltamivir na, 2417t-2418t, 2417, 2434q 
peramivir na, 2417t, 2417, 2434q 
ribavirina na, 2434q 

rimantadina na, 2417-2418, 2417t-2418t, 2434q 
zanamivir na, 2417t-2418t, 2417, 2434q 
variaęao antigenica na, 2428-2429, 2428t 
vs. febre hemorragica viral, 2497t 
zoonoses, 2429 

Infecęao pelo virus linfotrópico de celulas T humano tipo 1 (HTLV-1), 1381,1396,1399, 
2477-2481 

associaęao de doenęas, 2481 
definięao de, 2477 
epidemiologia da, 2477 
fisiopatologia da, 2479-2481 
infecęao pelo HIV e, 2479 

leucemia/linfoma de celulas T do adulto e, 2479, 2480f, 2480t 
mielopatia/paraparesia espastica tropical e, 2481, 2630 


transmissao de, 2477-2478, 2478t 
transmissao perinatal de, 2478t, 2479 
transmissao por transfusao, 2479 
transmissao sexual de, 2477-2478, 2478t 
Infecęao pelo virus linfotrópico de celulas T humano tipo 2 (HTLV-2) 
definięao de, 2477-2478 
epidemiologia de, 2477 
transmissao de, 2477-2478, 2478t 
transmissao por transfusao, 2481 
uso de drogas injetaveis e, 2481 
Infecęao pelo virus Nipah, 2273t 

Infecęao pelo virus Papilomavirus humano (HPV), 2459-2464 
cancer e, 1361, 2573 
cancer orofaringeo e, 1443-1444,1448 
cutanea, 2459-2464, 2922-2923, 2938 
diagnóstico de, 2461, 2461f 
diagnóstico diferencial de, 2461 
epidemiologia de, 2461 
fisiopatologia da, 2460 
manifestaęóes clinicas da, 2461, 2924f 
tratamento de, 2463q 
definięao de, 2459-2464 
diagnóstico da, 2461, 2461f 
em adolescentes, 77 
epidemiologia de, 2459-2460 
esofageana, 1011 
fisiopatologia da, 2460 
genital, 1084,1084f, 2070 
cancer de colo do utero e, 1513, 2459, 2462, 2463f 
diagnóstico de, 2461, 2461f 


epidemiologia de, 2459-2460 
fisiopatologia da, 2460 
manifestaęóes clinicas da, 2461 
prognóstico para, 2463, 2463f 
tratamento de, 2421, 2463q, 2462t-2463t 
triagem para, 2463 

imunizaęao contra, 80f-81f, 78, 82t-86t, 1514,1779, 2462, 2462t-2463t 
infecęao pelo HIV e, 2543t-2544t, 2551-2552, 2564-2565, 2573 
manifestaęóes clinicas da, 2461 
nasal, 2846 

prevenęao de, 2462, 2462t-2463t 
prognóstico para, 2463, 2463f 
tratamento de, 2463q, 2462t-2463t 
triagem para, 2463 

Infecęao pelo virus Parainfluenza, 2425-2428 
definięao de, 2424 
diagnóstico de, 2427 
em idosos, 2427 

em pacientes imunocomprometidos, 2427 
em resfriados, 2421, 2421t See also Resfriados 
epidemiologia da, 2425 
imunizaęao contra, 2428 

manifestaęóes clinicas da, 2426-2428, 2426f-2427f 
primaria, 2426 
re-infecęao, 2427 
tratamento da, 2428q 

Infecęao pelo virus sincicial respiratório, 678-679, 2424 
definięao de, 2423 
diagnóstico de, 2424 

em resfriados, 2421, 2421t See also Resfriados 


epidemiologia de, 2423 
fisiopatologia da, 2423 
manifestaęóes clinicas da, 2424 
prevenęao de, 2424 
prognóstico para, 2424 
tratamento da, 2425q 
Infecęao pelo virus Sindbis, 2506 
Infecęao pelo virus Tanapox, 2455 
diagnóstico de, 2459 
manifestaęóes clinicas da, 2457-2458 
Infecęao pelo virus Varicela-zoster (VZV), 2468-2471, 2930 
complicaęóes da, 2468 
definięao de, 2468-2471 
diagnóstico de, 2469 
diagnóstico diferencial de, 2469 
epidemiologia da, 2468 
fisiopatologia da, 2468 

imunizaęao contra, 66t, 68, 79t, 80f-81f, 82t-86t, 90, 2469 
infecęao pelo HIV e, 2543t-2544t 
manifestaęóes clinicas da, 2468, 2469f, 2930, 2930f 
meningoencefalica, 2757t 
prevenęao de, 2469-2470 
profilaxia pós-exposięao contra, 2470 
prognóstico para, 2471 
tratamento de, 2470q 
aciclovir na, 2413, 2414t 
fanciclovir na, 2414t 
ganciclovir na, 2414-2415 
valaciclovir na, 2413, 2414t 
valganciclovir na, 2083-2084 


Infecęao pelo virus West Nile, 2271t, 2502 
encefalica, 2508t, 2511, 2512f, 2757t 
Infecęao pelo Yatapoxvirus, 2454t, 2455 
diagnóstico de, 2459 
manifestaęóes clinicas da, 2457-2458 
Infecęao por adenovirus, 2434-2436 
conjuntival, 2821, 2819f, 2821t 
definięao de, 2434 
diagnóstico de, 2436 
diagnóstico diferencial de, 2441t 
em pacientes imunocomprometidos, 2048, 2436 
em resfriados, 2421, 2421t See also Resfriados 
epidemiologia da, 2435 
fisiopatologia da, 2435 
gastrointestinal, 2435, 2435t 
manifestaęóes clinicas da, 2435-2436, 2435t 
ocular, 2435-2436 
prevenęao da, 2436 
respiratória, 2435-2436, 2435t 
tecido urinario, 2435, 2435t 
tratamento da, 2441 q 
Infecęao por ancilostomideos, 2394 
tratamento da, 2393t, 2394q 

Infecęao por Arbovirus, 2500-2507 See also infecędes especificas 

sistema nervoso central, 2507-2515, 2508t, 2743 See also Encefalite, arboviral 
vs. febre hemorragica viral, 2497t 
Infecęao por Astrovirus, 2487-2488, 2488t 
Infecęao por Bacteroides fragilis, 2130-2133, 2133t 
Infecęao por Bacteroides thetaiotaomicron, 2130-2133, 2133t 
Infecęao por Balamuthia mandrillaris, 2372, 2371t 


Infecęao por Balantidium coli, 2326, 2376t 

Infecęao por Bordetella, 2196-2198 See also Coąueluche (tosse comprida) 
Infecęao por Brugia malayi, 2400-2401, 2400t 
tratamento da, 2325, 2398t, 2403q-2404q 
Infecęao por Brugia timori, 2400t, 2401 
tratamento da, 2325, 2398t, 2403q-2404q 
Infecęao por Burkholderia cenocepacia, 2171 
Infecęao por Burkholderia pseudomallei, 2171 
Infecęao por Capillaria hepatica, 1132t-1133t 
Infecęao por Capillaria philippinensis, 2393t, 2396 
Infecęao por Cestodas, 2377-2383 See also cestodas espedficos 
definięao de, 2377 
tratamento da, 2325-2327 
Infecęao por Chlamydiae, 2214-2221 
artrite reativa e, 1948 
definięao de, 2214 
em adolescentes, 77 
fisiopatologia da, 2215, 2215f 
triagem para, 65 

Infecęao por citomegalovirus (CMV), 2447, 2471-2474 
biopatologia da, 2471-2472, 2472f 
congenita, 2472 
definięao de, 2471-2474 
diagnóstico de, 2472-2473, 2473f 
em receptores de transplante, 2472 
encefalica, 2447, 2757t 
epidemiologia da, 2470 
esofageana, 1011, 2551-2552 
gastrointestinal, 2049, 2472 
imunizaęao contra, 79t 


infecęao pelo HIV e, 2472, 2544t-2546t, 2551-2552, 2581 

manifestaęóes clinicas da, 2472 

mielitica, 2447 

neonatal, 2472 

polirradiculomielitica, 2447 

prevenęao da, 1323, 2472 

prognóstico para, 2472 

retinal, 2472, 2473f, 2544t-2546t, 2548, 2581, 2822 
sindrome inflamatória de reconstituięao imune e, 2578t, 2581 
transmitida por transfusao, 1324 
tratamento da, 2448q-2449q, 2473q 
cidofovir na, 2414t, 2415-2416, 2448q-2449q, 2473q 
fomivirsen na, 2414t, 2416 
foscarnete na, 2414t, 2416, 2448q-2449q, 2473q 
ganciclovir na, 2414-2415, 2414t, 2448q-2449q, 2473q 
valganciclovir na, 2414-2415, 2414t, 2448q-2449q, 2473q 
Infecęao por Clostridium novyi, 2123-2124 
Infecęao por Clostridium tetani, 2126, 2127t See also Tetano 
Infecęao por Coronavirus, 2437-2439 
definięao de, 2437-2439 
diagnóstico de, 2439 

em resfriados, 2421, 2421t See also Resfriados 

epidemiologia da, 2438 

fisiopatologia da, 2438 

manifestaęóes clinicas de, 2438, 2441t 

nao SARS, 2439 

prevenęao de, 2439 

SARS, 2439 

tratamento da, 2441 q 

Infecęao por Coxsackievirus, 2482-2487 See also Infecęao por Enterovirus 


grupo A, 2482t, 2484t 

conjuntivite hemorragica aguda com, 2484-2485 
doenęa dos pes, maos e boca com, 2484-2485 
grupo B, 2482t, 2484t 
meningea, 2483-2484 
miopericardico, 2484-2485 
pleurodinia na, 2486-2487 
Infecęao por Cryptococcus gattii, 2294 
Infecęao por Diphyllobothrium latum, 2377, 2378t 
deficiencia de cobalamina e, 1233 
tratamento da, 2325-2327, 2377q 

Infecęao por Ecovirus, 2482-2487, 24821, 2484t See also Infecęao por Enterovirus 
meningea, 2483-2484, 2743 

Infecęao por Encephalitozoon (Septata) intestinalis, 2326, 2376t 
Infecęao por Enterovirus, 2482-2487 
conjuntival, 2484-2485 
definięao de, 2482, 2482t 
diagnóstico de, 2483-2484 
diagnóstico diferencial de, 2441t 
enantema, 2484-2485 
encefalica, 2483-2484 
epidemiologia de, 2482-2483, 2482t 
exantema na, 2484-2485 
fisiopatologia da, 2483 
histopatologia da, 2483 
manifestaęóes clinicas da, 2483, 2484t 
meningea, 2483-2484, 2743-2744 
miopericardica, 2484-2485 
miosite na, 2486-2487 

na imunodeficiencia de celulas B, 2486-2487 


paralisia flacida aguda na, 2484-2485 
pleurodinia na, 2486-2487 
resposta imune a, 2483 
trato respiratório, 2484-2485 

Infecęao por espiroąuetas See Leptospirose Doenęa de Lyme Pinta Febre relapsa Sifilis 
Boubas 

Infecęao por Francisella tularensis See Tularemia 
Infecęao por fungos dematiaceos, 2323-2324 
definięao de, 2320, 2323t 
diagnóstico de, 2323 
epidemiologia de, 2323 
fisiopatologia da, 2323 
manifestaęóes clinicas de, 2323 
tratamento de, 2324q 

Infecęao por Fusobacterium necrophorum, 2133t 
Infecęao por Fusobacterium nucleatum, 2130-2133, 2133t 
Infecęao por Haemophilus aphrophilus, 2149 
Infecęao por Haemophilus ducreyi, 2071, 2151-2152, 2152f 
Infecęao por Haemophilus parainfluenzae , 2149 
Infecęao por Haemophilus par aphrophilus, 2149 
Infecęao por Hantavirus, 2271t, 2492t-2493t, 2491, 2495t 
Infecęao por Helicobacter cinaedi, 2159 
Infecęao por Helicobacter fennelliae, 2159 
Infecęao por Helicobacter heilmannii, 1016 
Infecęao por helmintos See also infecęóes especificas 
cestodas, 2377-2383 
eosinofilia na, 1280-1281 
esąuistossoma, 2384-2387 
filarial, 2400 

hepatica, 1132t-1133t, 1129 
nematoda, 2391-2397 


tratamento da, 2325-2327 
vermes, 2387-2391 

Infecęao por HTLV-2 See Infecęao pelo virus linfotrópico de celulas T humano tipo 2 
(HTLV-2) 

Infecęao por Acanthamoeba spp, 2370-2371, 2371t 
córnea, 2822 

Infecęao por Acinetobacter baumannii, 2052t, 2172, 2173f 
Infecęao por Acinetobacter spp, 2172-2175 
corrente sanguinea, 2173 
cutanea, 2173, 2173f 
definięao de 
ferida, 2173 

manifestaęóes clinicas de, 2173 
óssea, 2173 
ąueimadura, 2173 
SNC, 2173, 2742 
tecido mole, 2173 
tecido urinario, 2173 
tratamento de, 2174q 
trato respiratório, 2173 

Infecęao por Anaplasma phagocytophilum , 2268, 2267t, 2268f 
Infecęao por Ancylostoma braziliense, 2393, 2393f 
Infecęao por Ancylostoma caninum, 2393, 2393f 
Infecęao por Ancylostoma duodenale , 2393 
tratamento da, 2325, 2393t 

Infecęao por Bartonella bacilliformis, 2204, 2203t-2204t, 2207 
Infecęao por Bartonella henselae, 2203, 2203t-2204t, 2205, 2207, 2271t-2273t 
hepatica, 1138-1139, 2204t-2206t, 2205-2207 
Infecęao por Bartonella spp, 2203-2208 
definięao de, 2203 
diagnóstico de, 2206, 2206t 


diagnóstico diferencial de, 2207 
endocardica, 539t, 2203t-2204t, 2205, 2207 
epidemiologia da, 2204, 2203t 
infecęao pelo HIV e, 2565-2566 
prevenęao da, 2207, 2544t-2546t 
prognóstico para, 2207-2208 
tratamento da, 2207q 
vasculoproliferativa, 2205, 2206f 
Infecęao por Bartonella quintana, 2204, 2204f, 2203t-2204t, 2206 
Infecęao por Blastocystis hominis, 2376t 
Infecęao por Borrelia spp See Febre relapsa 
Infecęao por Campylobacter fetus, 2158 
Infecęao por Campylobacter hyointestinalis, 2158 
Infecęao por Campylobacter, 2157-2159 
biopatologia da, 2157 
definięao de, 2157-2159 
diagnóstico de, 2061-2063, 2158 
diagnóstico diferencial de, 2158 
epidemiologia da, 2157 
manifestaęóes clinicas da, 2157, 2158t 
prevenęao de, 2158 
tratamento da, 2158q-2159q 
Infecęao por Campylobacter jejuni, 2157-2159, 2271t 
definięao de, 2157-2159 
diagnóstico de, 2158 
diagnóstico diferencial de, 2158 
epidemiologia de, 2157 
fisiopatologia da, 2157 
linfoma e, 1400 

manifestaęóes clinicas da, 2157, 2158t 


na paciente gravida, 2158 
no paciente HIV positivo, 2159 
prevenęao de, 2158 
prognóstico para, 2159 
tratamento da, 2158q-2159q 
Infecęao por Campylobacter lari, 2159 
Infecęao por Campylobacter upsaliensis, 2159 
Infecęao por Chlamydia trachomatis, 2215, 2215t 
artrite reativa na, 2218 
cervical, 2218, 2217f 
conjuntival, 2216, 2218, 2821, 2821t 
diagnóstico de, 2219 
epididimal, 2217-2218 
historia natural da, 2219 
linfatica, 2218 
na gravidez, 2218 
neonatal, 2218 
orofaringea, 221 
pelvica, 2218 
prevenęao de, 2219 
retal, 2218 

transmitida sexualmente, 2216, 2217f 
tratamento de, 2219 
uretral, 2217, 2217f 

Infecęao por Chlamydophila pneumoniae, 2215t, 2219 
Infecęao por Chlamydophila psittaci , 539t, 1400, 2215t, 2220-2221 
Infecęao por Clostridium botulinum, 2125 See also Botulismo 
Infecęao por Clostridium difficile , 2122-2129 
definięao de, 2121 

diagnóstico de, 2059-2061, 2060t, 2122 


epidemiologia da, 2121 
fisiopatologia da, 2122 
manifestaęóes clinicas da, 2122 
no paciente hospitalizado, 957,1025 
prevenęao de, 2122 
prognóstico para, 2123 
toxina da, 2122 
tratamento da, 2122q-2123q 
Infecęao por Clostridium perfringens, 2124-2125 
tipo A, 2128 
tipo C, 2128 

Infecęao por Clostridium sordellii, 2123 
Infecęao por Clostridium sordellii com, 2123-2125 
Infecęao por Corynebacterium spp, 2113t, 2114 See also Difteria 
Infecęao por Corynebacterium minutissimum, 2947 
Infecęao por Coxiella burnetii See Febre Q 

Infecęao por Cystoisospora (Isospora) belli, 2326, 2375-2377, 2376f 
Infecęao por Dientamoeba fragilis, 2376t 
Infecęao por Dipylidium caninum, 2378, 2378t 
Infecęao por Dirofilaria immitis, 2325, 2404 
Infecęao por Echinococcus multilocularis, 1132t-1133t, 2378t, 2383 
Infecęao por Echinococcus oligarthus, 2383 
Infecęao por Echinococcus oogeli, 2383 
Infecęao por Ehrlichia canis, 2267t, 2269 
Infecęao por Ehrlichia chaffcensis, 2267-2269, 2267t 
Infecęao por Ehrlichia ewingii, 2269, 2271t-2273t 
Infecęao por Entamoeba histolytica Sce Amebiase 
Infecęao por Enterococcus , 2108-2110 
corrente sanguinea, 2109 
cutanea, 2109 


definięao de, 2108 
diagnóstico de, 2109 
endocardica, 535, 541t, 2108-2110 
epidemiologia de, 2108 
fisiopatologia da, 2109 
intra-abdominal, 2109 
manifestaęóes clinicas da, 2109 
prevenęao de, 2110 
prognóstico para, 2110 
resistente a vancomicina, 2108 
tecido mole, 2109 
tecido urinario, 2109 
tratamento de, 2109q-2110q 
Infecęao por Enterocystozoon bieneusi, 2376t 
Infecęao por Erysipelothrix rhusiopathiae, 2020-2021 
definięao de, 2020-2021 
diagnóstico de, 2121 
epidemiologia da, 2020 
fisiopatologia da, 2020 
manifestaęóes clinicas da, 2020, 2120f 
prevenęao da, 2121 
tratamento da, 2121 q 
Infecęao por Escherichia coli 
enterica, 2160-2163 

definięao de, 2160-2163, 2160t 
diagnóstico de, 2061-2063, 2162 
diagnóstico diferencial de, 2162 
difusamente aderente, 2160t, 2162 
dose infecciosa, 2161 
do viajante, 1026 


enteroaderente, 2160t 
enteroagregadora, 2160t 
fisiopatologia da, 2161-2162 
manifestaęóes clinicas da, 2162 
entero-hemorragica, 2160t 
fisiopatologia da, 2161 
manifestaęóes clinicas da, 2162 
sigmoidoscopia na, 2162 
enteroinvasiva, 2160t 
fisiopatologia da, 2161 
manifestaęóes clinicas da, 2162 
enteropatogenica, 2160t 
fisiopatologia da, 2161 
manifestaęóes clinicas da, 2162 
enterotoxigenica, 2160t 
fisiopatologia da, 2161 
manifestaęóes clinicas da, 2162 
epidemiologia de, 2160-2161 
fatores de virulencia na, 2160, 2164 
fisiopatologia da, 2161 
manifestaęóes clinicas da, 2162 
prevenęao de, 2163 
prognóstico para, 2163 
resistencia antibiótica, 2051t, 2163 
tratamento de, 2162q 
peritoneal, 2164 

resistente a antibiótico, 2051t, 2165, 2165t 
tecido urinario, 2164 

Infecęao por Escherichia coli 0157:H7, 1025 
Infecęao por Haemophilus influenzae, 2147-2150, 2149t 


articular, 2148 

conjuntival, 2148 

corrente sanguinea, 2148 

definięao de, 2147 

endocardica, 2148 

epidemiologia da, 2147 

fisiopatologia da, 2147 

imunizaęao contra, 2149 

manifestaęóes clinicas da, 2147 

meningea, 2147-2148, 2738-2742, 2739t, 2743 

na epiglotite, 2148 

na otite media, 2148 

obstetrica/ginecológica, 2148 

pericardica, 2148 

prevenęao de, 2149 

pulmonar, 2148 

resposta imune a, 2147 

sinusal, 2148 

tecido mole, 2148 

traąueobrónąuica, 2148 

tratamento da, 2149q 

Infecęao por Helicobacter pylori 
cancer e, 1354,1463 
erradicaęao da, 1019,1019t 
linfoma e, 1400 

na ulcera peptica, 1014,1013,1016 
teste para, 1016 

Infecęao por Hemophilus ducreyi See Cancroide 

Infecęao por Moraxella catarrhalis, 2149 
biopatologia da, 2150 


definięao de, 2149 

manifestaęóes clinicas da, 2150, 2149t 
tratamento de, 2150q 

Infecęao por Mycoplasma, 2209-2214 
artrite na, 1995 

complicaęóes cardiacas da, 2212 

complicaęóes dermatológicas da, 2212, 2212f 

complicaęóes hematopoieticas de, 2213 

complicaęóes musculoesąueleticas da, 1995, 2213 

complicaęóes neurológicas da, 2212-2213 

complicaęóes renais da, 2213 

definięao de, 2209 

diagnóstico de, 2213 

epidemiologia de, 2209-2210, 2210t 

extrapulmonar, 2212 

fisiopatologia da, 2210, 2211f 

manifestaęóes clinicas da, 2210-2211 

prevenęao de, 2214 

prevenęao secundaria de, 2214 

respiratória, 2211-2212, 2212f 

susceptibilidade a, 2213 

tratamento da, 2214q 

Infecęao por Mycoplasma pneumoniae, 2209 - 2214 , 2210t, 2211f-2212f 

Infecęao por Neisseria gonorrhoeae , 2139-2145 
articular, 1995 
córnea, 2822 
cultura na, 2140 
definięao de, 2139 

diagnóstico de, 2140, 2141f, 2143-2144 
disseminada, 2143, 2143f, 2925, 2947, 2948f 


doenęa inflamatória pelvica e, 2142 

epidemiologia da, 2139-2140 

faringea, 2143 

fisiopatologia da, 2140 

manifestaęóes clinicas da, 2140 

microscopia na, 2139, 2141f 

no trato genital feminino, 2141-2145, 2145t 

orał, 2839 

pediatrica, 2142 

prevenęao de, 2144 

prognóstico para, 2144 

retal, 2142-2145 

teste de amplificaęao de acido nucleico na, 2141 
tratamento da, 2144q-2145q, 2145t 
triagem para, 66t, 65 
urogenital, 2070t, 2141f, 2141 , 2145t 
Infecęao por Neisseria meningitidis, 2134 - 2139 , 2732, 2735 
definięao de, 2134 
diagnóstico de, 2137 
epidemiologia da, 2134, 2134f 
estado carreador na, 2135-2139, 2138t 
fatores geneticos na, 2136 
fisiopatologia da, 2135, 2135f 
imunizaęao contra, 66t, 80f-81f, 82t-86t, 86-87, 2138 
para viajante, 2074t, 2076 

manifestaęóes clinicas da, 2136-2137, 2136f, 2947, 2948f 
prevenęao de, 2138, 2138t 
prognóstico para, 2138 
tratamento da, 2137q-2138q, 2738, 2739t 
Infecęao por Pseudomonas aeruginosa, 2167-2172 


articular, 2169 
biofilmes na, 2169 
corrente sanguinea, 2169-2170 
cutanea, 2170 
definięao de, 2167 

ectima gangrenoso na, 2047, 2047f, 2170 

endovascular, 2170 

epidemiologia da, 2167 

exotoxina A na, 2168 

fatores de virulencia na, 2168, 2168t 

fatores do hospedeiro na, 2167-2168 

fisiopatologia da, 2167-2169 

manifestaęóes clinicas da, 2169-2170 

meningea, 2170-2172, 2742 

na endocardite infecciosa, 541t 

na neutropenia, 2170 

neonatal, 2170 

ocular, 2170-2172, 2822 

óssea, 2169 

ouvido, 2170-2172 

relacionada a ąueimaduras, 2170-2172 
resistente a antibiótico, 2171 
SNC, 2170-2172 
tecido mole, 2170 
tecido urinario, 2170-2172 
tratamento de, 2170q-2172q 
trato respiratório, 2170 
Infecęao por Pseudomonas fluorescens, 2171 
Infecęao por Salmonella, 2175-2179 
contaminaęao alimentar e, 2176 


contaminaęao da agua e, 2176 
contaminaęao de produtos animais e, 2175 
contato animal e, 2176 
corrente sanguinea, 2177-2179 
definięao de, 2175-2179 
diagnóstico de, 2177-2178 
enterocolitica, 2177-2179 
epidemiologia de, 2175 
estado carreador, 2177, 2179 
etiologia de, 2175-2176 
fisiopatologia da, 2176-2177 
manifestaęóes clinicas da, 2177-2179 
prevenęao de, 2179 
prognóstico para, 2179 
resistencia antimicrobiana na, 2175 
sorotipos na, 2175 

transmissao animal-para-humano de, 2176 
transmissao pessoa-para-pessoa de, 2176 
tratamento da, 2178-2179 

Infecęao por Salmonella paratyphi See Febre tifoide 
Infecęao por Salmonella typhi See Febre tifoide 
Infecęao por Sappinia, 2372, 2371t 
Infecęao por Sarcocystis spp, 2376t 
Infecęao por Staphylococcus aureus, 2090-2091 
articular, 2093 

associada a valva protetica, 2093 
corrente sanguinea, 2092, 2092t 

cutaneo, 2041, 2091, 2094, 2094f, 2929, 2929f, 2945, 2946f 
diagnóstico de, 2094 
endocardica, 535, 541t, 2092, 2092f 


epidemiologia da, 2090 

espinal, 2093, 2093f 

fatores de virulencia na, 2091 

ferida cirurgica, 2091 

fisiopatologia da, 2091 

folicular, 2565-2566, 2565f 

genitourinaria, 2094 

infecęao pelo HIV e, 2565-2566, 2565f 

mecanismos de, 2091 

meningea, 2093, 2732, 2741 

na intoxicaęao alimentar, 2091 

na sindrome da pele escaldada, 2091, 2094, 2094f, 2929 , 2929f, 2947 
na sindrome do choąue tóxico, 2091, 2094, 2921 
óssea, 2092 
palpebra, 2818, 2817f 
pericardico, 2093 
portadores de, 2096 
prevenęao de, 2095-2096 
pulmonar, 2093 
relacionada ao implante, 2093 
resistente a meticilina, 2052t, 2090, 2090t 
infecęao pelo HIV e, 2565-2566 
prevenęao de, 2095-2096 
resistente a vancomicina, 2108 
resposta imune a, 2091 
SNC, 2093 

tecido mole, 2091-2092 
toxinas na, 2094 
tratamento da, 2094q-2095q 
teste de susceptibilidade na, 2094 


Infecęao por Staphylococcus aureus resistente a meticilina (MRSA), 2090, 2090t 

infecęao pelo HIV e, 2565-2566 

prevenęao de, 2095-2096 

Infecęao por Staphylococcus epidermidis, 2095 

Infecęao por Stenotrophomonas maltophilia , 2171, 2174, 2174t-2175t 

Infecęao por Streptococcus , 2100-2107 See also Infecęao por Streptococcus pneumoniae 
Infecęao por Streptococcus pyogenes 

glomerulonefrite após, 819, 880, 879f 

grupo A, 2101, 2101t, 2929, 2945 

grupo B, 2101t, 2105 

grupo C, 2101t, 2106 

grupo G, 2101t, 2106 

grupo viridans, 2106 

na endocardite infecciosa, 535, 539t, 541t 

no impetigo, 2929, 2945 

zoonótica, 2106-2107 

Infecęao por Streptococcus agalactiae, 2105 

invasiva, 2105-2106 

menmgea, 2739t 

neonatal, 2105 

Infecęao por Streptococcus bovis, 2107 
Infecęao por Streptococcus canis, 2107 

Infecęao por Streptococcus dysgalactiae subspecie equisimilis, 2106 
Infecęao por Streptococcus iniae, 2107 
Infecęao por Streptococcus pneumoniae, 2096-2100 
definięao de, 2096 
diagnóstico de, 2098, 2098t 
epidemiologia de, 2096 
fisiopatologia da, 2097, 2097f, 2097t 
imunizaęao contra, 68, 80f-81f, 82t-86t, 88, 2099 
infecęao pelo HIV e, 2543t-2544t 


manifestaęóes clinicas da, 2097-2098 
memngea, 2732, 2738, 2739t 
prevenęao de, 2099, 2543t-2544t 
prognóstico para, 2100 
tratamento da, 2099q, 2099t 
resistencia a, 2097 

Infecęao por Streptococcus pyogenes, 2101-2102, 2101f, 2101t 
cutanea, 2102 
diagnóstico de, 2105 
ouvido medio, 2102 
prevenęao de, 2105 
pulmonar, 2102 
rinosinusal, 2102 

seąuela nao supurativa da, 2103-2104 
tecido mole, 2102 
tratamento da, 1827q 
trato respiratório, 2101-2102, 2101f, 2102t 
Infecęao por Streptococcus suis, 2106 - 2107 , 2742 
Infecęao por Taenia asiatica, 2378t, 2379 
Infecęao por Taenia crassiceps, 2383 
Infecęao por Taenia multiceps, 2378t 
Infecęao por Taenia saginata, 2325-2327, 2378 , 2378t 
Infecęao por Taenia solium, 2325-2327, 2378t, 2079-2082 
Infecęao por Tropheryma whippelii, 539t 
Infecęao por Ureaplasma spp, 2210, 2210t 
Infecęao por Vibrio cholerae, 2153 
Infecęao por Yersinia enterocolitica , 2193 
Infecęao por Yersinia pseudotuberculose , 2193 
Infecęao por Klebsiella granulomatis, 2208 - 2209 , 2208f 
Infecęao por Klebsiella pneumoniae, 2163-2164 


prognóstico para, 2166 
resistente a antibiótico, 2051t, 2165, 2165t 
tratamento da, 2165q-2166q 
Infecęao por Mansonella ozzardi, 2398t, 2400t, 2404 
Infecęao por Mansonella perstans, 2398t, 2400t, 2404 
Infecęao por Mansonella streptocerca, 2398t, 2400t, 2404 
Infecęao por Mycobacterium marinum, 2948 
Infecęao por Mycobacterium spp., nao tuberculosa, 2252-2255 
crescimento lento, 2252, 2252t 
crescimento rapido, 2252, 2252t 
cutanea, 2254, 2948 
definięao de, 2252, 2252t 
diagnóstico de, 2254, 2254f 
disseminada, 2253 
epidemiologia de, 2252 
fisiopatologia da, 2252-2253, 2253 

infecęao pelo HIV e, 2543t-2546t, 2546-2547, 2578t, 2579-2580, 2579f-2580f 
linfatica, 2253 

manifestaęoes clinicas da, 2253 
prevenęao de, 2254 
prognóstico para, 2255 
pulmonar, 2253, 2254f 
tecido mole, 2253 
tratamento da, 2254 

Infecęao por Naegleria fowleri, 2372, 2371t 
Infecęao por Necator americanus, 2325, 2394, 2393t 
Infecęao por Norovirus, 2060-2061, 2487-2490 
diagnóstico de, 2489-2490 
epidemiologia de, 2488t, 2489 
fisiopatologia da, 2489 


manifestaęóes clinicas da, 2489 
tratamento de, 2491q 

Infecęao por Oesophagostomum bifurcum, 2396 
Infecęao por Orientia tsutsugamushi, 2266 
Infecęao por Ortopoxvirus See Variola do macaco Variola 
Infecęao por Paramixovirus, 1844 
Infecęao por Parapoxvirus, 2454t 
diagnóstico de, 2457-2458 
epidemiologia de, 2454-2455 
manifestaęóes clinicas da, 2457 
tratamento da, 2459 
Infecęao por parvovirus B19, 2451-2453 
artropatia com, 2452, 2453t 
crise aplasica transitória com, 2452, 2452f, 2453t 
definięao de, 2450 
diagnóstico de, 2453, 2453t 
em adultos, 2451 
em crianęas, 2452, 2452f 
em pacientes imunocomprometidos, 2048 
epidemiologia de, 2450 
fisiopatologia da, 2450 
hepatite com, 2453 
hidropsia fetal com, 2453, 2453t 
infecęao pelo HIV e, 2567-2568 

manifestaęóes clinicas da, 2451-2452, 2452f, 2922, 2922f 
persistente, 2451-2452 
prevenęao de, 2453 
tratamento de, 2453q 

Infecęao por Pepto Streptococcus, 2130-2133, 2133t 
Infecęao por Poliovirus, 2482t See also Poliomielites 


subclinica, 2483-2484 

Infecęao por Porphyromonas spp, 2130 - 2133 , 2133t 
Infecęao por Poxvirus, 2454 - 2459 , 2454t 
definięao de, 2454 
diagnóstico de, 2457-2458 
epidemiologia da, 2454 
manifestaęóes clinicas da, 2455 
prognóstico para, 2459 
tratamento da, 2459q 

Infecęao por Prevotella spp, 2130 - 2133 , 2133t 
Infecęao por Propionibacterium acnes, 2130 - 2133 , 2133t 
Infecęao por Ralstonia, 2171 

Infecęao por retrovirus, 2477 - 2481 , 2480t See also Infecęao pelo virus da imunodeficiencia 
humana (HIV) 

abuso de farmacos/drogas injetaveis e, 2479 
definięao de, 2477 
epidemiologia de, 2477 
fisiopatologia da, 2479-2481 

leucemia/linfoma de celulas T do adulto e, 2479 , 2480f 
mielopatia/paraparesia espastica tropical e, 2481 
transmissao de, 2477-2478, 2478t 
transmissao perinatal de, 2479 
transmissao por transfusao de, 2479 
transmissao sexual de, 2477-2478 
Infecęao por Rickettsia akari, Tlbl 
Infecęao por Rickettsia conorii, 2264, 2264f 
Infecęao por Rickettsia felis, 2265 
Infecęao por Rickettsia helvetica , 2264, 2264f 
Infecęao por Rickettsia japonica , 2264, 2264f 
Infecęao por Rickettsia parkeri, 2264, 2264f 
Infecęao por Rickettsia prowazekii, 2265 


Infecęao por Rickettsia raoultii, 2264, 2264f 

Infecęao por Rickettsia rickettsii See Febre maculosa das Montanhas Rochosas 
Infecęao por Rickettsia slovaca, 2264, 2264f 
Infecęao por Rickettsia ty-phi, 2265-2269 
Infecęao por Rotavirus, 2487-2490 
definięao de, 2486-2487 
diagnóstico de, 2490 
epidemiologia da, 2488f, 2488t, 2489 
fisiopatologia da, 2489 
manifestaęóes clinicas da, 2489 
prevenęao da, 2490 
tratamento da, 2491 q 
Infecęao por Spirometra spp, 2378t, 2383 
Infecęao por tenia do peixe, 2377 , 2378t 
deficiencia de cobalamina e, 1233 
tratamento da, 2325-2327, 2377q 
Infecęao por Ternidens diminutus, 2396 
Infecęao por Treponema carateum, 2229-2230 
Infecęao por Trichostrongylus spp, 2393t, 2396 
Infecęao por Veillonella, 2130 - 2133 , 2133t 
Infecęao por Vibrio, 2153-2156 See also Cólera 
nao cólera, 2155, 2155f 

Infecęao por Vibrio parahaemolyticus, 1024-1025, 2155 
Infecęao por Vibrio vulnificus, 1024-1025, 2155 
Infecęao por Wuchereria bancrofti, 2400-2401, 2400t, 2401f 
tratamento da, 2325, 2398t, 2403q-2404q 
Infecęao viral See also infecęóes virais especificas 
articular, 1995 
brónquica See Bronquite 
cancer e, 1354 


cutanea, 2910, 2946t, 2948 

gastrointestinal See Norovirus infection Rotavirus infection 

hemorragica See Febre hemorragica virais 

hepatica See Hepatite 

leucemia e, 1381 

miocardica, 375, 374t 

nefrite intersticial e, 883 

neutropenia com, 1262 

no cancer de cabeęa e pescoęo, 1444 

pericardico, 546, 547t 

pulmonar, 678-679, 683 

respiratória See Resfriados Infecęao pelo virus Influenza Pneumonia, viral Rinite 
transmitida por transfusao, 1327,1327f, 1327t 

transmitida sexualmente See Infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV) 
Infecęao pelo virus Papilomavirus humano (HPV) Doenęas sexualmente 
transmissiveis 

vs. leucemia aguda, 1384 

Infertilidade 

após transplante de celulas-tronco hematopoieticas, 1332 
no sexo feminino, 1773 
definięao de, 1773 
diagnóstico de, 1773,1774t 
doenęa inflamatória pelvica e, 2142 
tratamento da, 1774q-1775q 
no sexo masculino, 1753-1755 
definięao de, 1753 

diagnóstico de, 1753-1754,1754f-1755f, 1756t 
epidemiologia da, 1753 
fisiopatologia da, 1753 
tratamento de, 1756q 
Inflamaęao, 270-276 


anemia da, 1191-1193 See also Doenęa crónica, anemia da 

antioxidantes na, 274 

apoptose na, 274-275 

brónąuica See Bronąuite 

ciclooxigenase-2 na, 276 

cininas na, 273 

citocinas em, 272, 276 

complemento na, 284 

dano tecidual na, 274-275, 274t 

doenęa cardiovascular e, 301 

efeitos nutricionais da, 1589 

eicosanoides na, 273-274 

histamina na, 273 

inibidores de protease na, 276 

inicio da, 270-271 

leucotrienos na, 273-274 

mediadores soluveis na, 273-274, 276 

miocardica See Miocardite 

na asma 

na aterosclerose 

na doenęa reumatica, 1899 See also Doenęa reumatica Artrite reumatoide 
neutrofilia na, 1256-1257 
nitrogenio reativo na, 273 
no cancer 

no lupus eritematoso sistemico 
oxigenio reativo na, 273 
pericardica See Pericardite 
prostaglandinas na, 273 
prostanoides na, 276 
proteases na, 274-275, 274t 


reapro tecidual na, 274-275, 275f 
resposta celular na, 272-273 
resposta de fasę aguda a, 1898 
Inflamassoma, 272,1921 
Infliximabe, 200 

na doenęa intestinal inflamatória, 1048t, 1048 
na psoriase, 2917t 
Influenza aviario A, 678 
Infundibuloneuro-hipofisite, 1645 
Infundibuloneuro-hipofisite linfocitica, 1664 
Ingestao de acido hidrofluórico, 782t-786t 
Ingestao de cogumelos, 782t-786t 
Ingestao de dogbane, 775t-777t 
Ingestao de oleandro (loandro), 775t-777t, 782t-786t 
Ingestao de referenda dietetica (DRIs), 1584 
Ingestao diaria recomendada (RDAs), 1584,1605,1606t-1612t 
Inibięao do uroporfirinogenio descarboxilase, 1565f, 1566t, 1569 
Inibidor da absoręao de colesterol, 1553t 
Inibidor de Cl 

deficiencia de, 1876 
terapeutico, 1876 
Inibidor de interleucina-12, 200 
Inibidor de interleucina-23, 200 

Inibidor do ativador de plasminogenio, doenęa cardiovascular e, 301 
Inibidores da bomba de prótons 

na doenęa do refluxo gastroesofagico, 1003q, 1002f, 1003t 
no esófago de Barret, 1004q-1005q 
no sangramento da ulcera peptica, 981-982 
Inibidores da enzima conversora da angiotensina (ECA) 
na doenęa renal crónica, 931 


na hipertensao, 441, 439t-440t 
na insuficiencia cardiaca, 354f-355f, 351, 356t, 351 
na isąuemia miocardica estavel, 483 
no IM com elevaęao do segmento ST, 509, 513-515, 513t 
Inibidores da fosfodiesterase-5 
na disfunęao eretil, 1756 
na sindromes de alta altitude, 662q 
Inibidores da fosfodiesterase, na trombose, 212 

Inibidores da glicoproteina IIB/IIIA, no IM com elevaęao do segmento ST, 509 
Inibidores da glicosidase, no diabetes mellitus 
tipo, 2,1718t 

Inibidores da interleucina-1, 200 


Inibidores da interleucina-6, 200 
Inibidores da monoamino oxidase 
avaliaęao pre-operatória de, 2878 
efeitos no sistema nervoso central, 773t 
na cessaęao do tabagismo, 175t 
na depressao, 2596t 
na doenęa de Parkinson, 2702t-2704t 

Inibidores da recaptaęao da serotonina e norepinefrina, na depressao, 2596t 
Inibidores da recaptaęao da serotonina seletivos 
efeitos no sistema nervoso central, 773t 
ingestao tóxica de, 775t-777t 
na depressao, 2596t 
pre-operatória, 2871t 
SIADH com, 2890 

Inibidores de 5a-redutase, 924, 925t 

Inibidores de aloanticorpos, na hemofilia, 1305-1306 

Inibidores de aromatase, no cancer, 1338 

Inibidores de dipeptidil peptidase-4 

Inibidores de protease 

disturbios lipidicos e, 1552t 
interaęao da estatina com, 1552 
interaęóes medicamentosas com, 2032 
na inflamaęao, 276 
Inibidores de tirosina cinase, 202 
cardiomiopatia dilatada com, 376-377 
Inibidores de trombina, diretos, 209 
Inibidores diretos da renina, 439t-440t, 444 
Inibidores diretos de trombina, 209 
Inibidores diretos do fator Xa, 210 

Inibidores do citocromo oxidase, efeitos no sistema nervoso central, 773t 


Inibidores do fator de crescimento endotelial vascular (VEGF), 201 
Inibidores do fator de crescimento epidermico receptor (EGFR), 202 
erupęao por drogas com, 2937, 2936f-2937f 
Inibidores do fator de crescimento tumoral, 202 
Inibidores do fator de necrose tumoral-a, 200 
efeitos adversos de, 201 
indicaęóes para, 200 
Inibidores do fator Xa 
diretos, 210 

na trombose venosa profunda, 577 
no IM com elevaęao do segmento ST, 509 
Inibidor tecidual de metaloproteinases, 276 
Inibina, 1637 

Injeęao intracavernosa, na disfunęao eretil, 1756 
Inotrópos 

no choąue cardiogenico, 754-755 

no IM com elevaęao do segmento ST, 510-511 

Inseto(s), 2406 - 2412 , 2406t-2407t, 2904, 2904f, 2950f-2951f See also doenęas transmitidas por 
insetos espetificas 

reaęao exagerada a picada de, 2407, 2407f 
Insónia, 2668 

na apneia obstrutiva do sono, 706 
primaria, 2668t 
secundaria, 2668t 
tratamento da, 2669q-2670q, 2669t 
Insónia familiar fatal, 2761-2762 
Insuficiencia, 1927-1928 
Insuficiencia cardiaca, 310, 341-350 
alto debito, 342, 343t 
aparencia de, 348 
arginina vasopressina na, 344 


arritmias ventriculares na, 419 

ascites na, 347 

ativaęao de citocina na, 344 

avaliaęao clinica de, 347 

avaliaęao da arritmia na, 349-350 

avaliaęao da capacidade de exercicio na, 349 

avaliaęao da funęao ventricular esąuerda na, 349 

avaliaęao de coronariopatia na, 349 

avaliaęao pre-operatória de, 2872-2873 

biópsia miocardica em, 350 

caquexia na, 348 

causas de, 341-342, 343t 

com funęao sistólica preservada, 346, 346t, 365 

critmo cardiaco na, 342 

crónica, 344-347, 344t 

cuidado no fim da vida na, 369 

debito cardiaco na, 342 

definięao de, 341, 349-350 

descompensaęao aguda na, 345-346, 345f, 346t, 365-366, 366t 

diagnóstico de, 347 

diagnóstico diferencial de, 349-350 

dispneia na, 291, 347 

dispneia noturna paroxistica na, 347 

ecocardiografia na, 327t-328t, 348-349 

edema pulmonar na, 346 

efusao pericardica na, 347 

efusao pleural na, 347-348 

eletrocardiografia na, 349 

endotelina na, 344 

epidemiologia de, 341, 350 


estagio(s) da, 341-342, 342f 

A, 341-342, 342f, 351-355, 354f-355f 
administraęao para, 351-368, 354f-355f 

B, 341-342, 342f, 354f-355f, 351 

C, 341-342, 342f, 354f-355f, 351 

D, 354f-355f, 351 
estenose da aorta e, 364, 523 
estertores na, 348 

exame abdominal na, 347 
exame cardiaco na, 348 
exame da extremidade em, 348 
exame da veia jugular na, 348 
exame do pescoęo em, 348 
exame fisico na, 348 
exame pulmonar na, 348 
fadiga em, 347 
fisiologia renal, 345 

fisiopatologia da, 342-348, 343t-344t, 344f 

fluxo sanguineo miocardico, 343 

fraęao de ejeęao ventricular esąuerda na, 342 

funęao diastólica na, 342, 343t, 344, 365 

funęao sistólica na, 342, 343t 

gestao da, 351-368 

acidos graxos poli-insaturado omega, 3, 362 

acompanhamento para, 366 

antagonistas da aldosterona na, 352, 3611 

bloąueadores do receptor de angiotensina na, 351, 357t, 351 

bloąueadores do receptor |3-adrenergico, 351, 358t, 359-360 

cardiomiopatia dilatada e, 365 

cardiomiopatia hipertrófica e, 366 


cardiopatia valvar e, 365 

cirurgia em, 364 

comorbidade e, 362-364 

desfibrilador cardioversor implantavel, 364 

digoxina em, 360-363 

dinitrato de isosorbida na, 353 

diureticos em, 357-359 

edema pulmonar em, 365-366, 367f 

educaęao em, 362-363, 363t 

ensaios clmicos para, 351, 352t-353t 

estagio, 351-368, 354f-355f 

fraęao de ejeęao ventricular esąuerdo preservado e, 365 
hidralazina na, 352 
inibidores da ECAna, 351, 356t, 351 
multidisciplinar, 362-364 
na descompensaęao aguda, 365-366, 366t 
terapia com celulas-tronco na, 245 
terapia de ressincronizaęao cardiaca em, 364 
hipertensao e, 351-355 
incidencia de, 341 
intolerancia ao exercicio na, 347 
lado direito, 345-346 
lado esąuerdo, 345-346 
manifestaęóes clinicas da, 344 
manifestaęoes no sistema nervoso central, 348 
na infecęao por Mycoplasma pneumoniae, 2213 
necessidade miocardica de oxigenio, 343 
ortopneia em, 347 
palpaęao na, 292-293 
peptidios natriureticos, 349, 349 


perda de peso e, 961t-962t 
pós-carga ventricular na, 343 
pós-infarto, 512 
pre-carga ventricular na, 343 
prevalencia de, 341 
prevenęao de, 341 
prognóstico para, 370 
progressao de, 345 
radiografia toracica em, 349, 596f 
regurgitaęao da tricuspide, 348 
regurgitaęao mitral em, 365 
remodelamento ventricular esąuerdo na, 345, 351 
respiraęao de Cheyne-Stokes na, 609, 608f 
respostas neuro-hormonais em, 344-345 
risco para, 341-342, 342f, 351-355 
sinais vitais em, 348 
sintomas gastrointestinais na, 347-348 
sistema abdominal na, 347-348 
sistema nervoso simpatico na, 344-345 
sistema renina-angiotensina-aldosterona na, 344 
sons cardiacos na, 348 
teste de acompanhamento na, 350 
testes de funęao da tireoide, 349 
testes laboratoriais na, 349 
tosse na, 291-292 
transtornos do sono, 348 
Insuficiencia da aorta, na sifilis, 2224 
Insuficiencia ejaculatória, 1756 
Insuficiencia hepatica, 1151-1156 
aguda 


fulminante, 1005 
subfulminante, 1005 

transplante para, 1151-1152 See also Transplante hepatico 
após transplante de celulas-tronco hematopoieticas, 1331 
sangramento na, 1314 , 1313t-1314t 
diagnóstico de, 1314-1315 
fisiopatologia da, 1314,1313t-1314t 
manifestaęóes clmicas da, 1314 
vs. coagulaęao intravascular disseminada, 1313 
Insuficiencia pancreatica 

deficiencia de cobalamina na, 1233 
na fibrose cistica, 627 
Insuficiencia renal 

aguda See Lesao renal, aguda 
crónica See Doenęa renal, crónica 
estagio terminal, 927-935 
anemia na, 972,1186f 
epidemiologia da, 872, 927 

no diabetes mellitus, 896, 897 See also Nefropatias diabeticas 
tratamento da, 927-934 See also Hemodialise Transplante renal Dialise peritoneal 
Insuficiencia renal 

aguda See Lesao renal, aguda 
crónica See Doenęa renal, crónica 
estagio terminal, 927-935 
anemia na, 1186,1186f 
epidemiologia da, 872, 927 

no diabetes mellitus, 896, 897 See also Nefropatias diabeticas 
tratamento da, 927-934 See also Hemodialise Transplante renal Dialise peritoneal 
Insuficiencia renal, estagio terminal 
acidose com, 857 


anemia com, 1181f, 972 , 1186f 
encefalopatia com, 2697-2698 
hipofunęao plaąuetaria e, 1300 
pericardite com, 547t, 555 
Insuficiencia respiratória 
aguda, 724-734 
abreviaęao, 724t 
classificaęao da, 725t 
definięao de, 725 
diagnóstico de, 726, 727t 
fisiopatologia da, 724, 726f, 726, 727t 
gases sanguineos na, 725-726 
manifestaęóes clinicas da, 725 
medidas de suporte, 731 
na DPOC, 731-732, 730t 

na lesao pulmonar aguda, 732 , 730t, 732q, 733f 
radiografia na, 728, 728f 
sem doenęa pulmonar, 735 
tomografia computadorizada na, 728, 728f 
tratamento de, 728q-729q 
crónica, 725 

Insuficiencia respiratória aguda See Insuficiencia respiratória, aguda 
Insuficiencia suprarrenal, 1685 
anemia na, 1008 
autoimune, 1685 

avaliaęao pre-operatória de, 2874-2875 
diabetes insipidus e, 1662 
diagnóstico de, 1686-1687,1686t 
diagnóstico diferencial de, 1687 
fisiopatologia da, 1685 


induzida por corticosteroide, 195 
manifestaęóes clinicas da, 1686,1686t 
na adrenoleucodistrofia, 1685 
na infecęao, 1685 
perda de peso com, 961t-962t 
primaria, 1685,1686t 
secundaria, 1685-1687,1686t 
tratamento da, 1687q 
Insuficiencia vertebrobasilar, 2858 
Insuflaęao de gas traąueal, 644 
Insulina, 1621t 

alteraęoes relacionadas a idade na, 132 
anticorpos para, 1728 
na cetoacidose diabetica, 1705,1704f 
na hipercalemia, 850-851 

na toxicidade do antagonista do canal de calcio, 782t-786t 
na toxicidade do antagonista do receptor (3-adrenergico, 782t-786t 
no choąue septico, 764 

no diabetes mellitus tipo, 1,1698-1700,1698t, 1699f 
no diabetes mellitus tipo, 2,1719-1720 
no metabolismo do carboidrato, 1723-1724 
perioperatória, 2874-2875 
plasmatica, 1725-1727,1726f, 1727t 
Insulinoma, 1367, 1485t, 1724, 1728 , 1729t 
na MEN, 1,1731 

|3-hidroxibutirato no, 1726-1727,1727f, 1727t 
Integrina(s), 66t, 252,1909 
Interaęóes medicamentosas, 158-159 
após transplante cardiaco, 585 
diagnóstico de, 160,160t 


farmacocinetica, 158-159 
farmacodinamica, 160 
prevenęao de, 159-160 
relacionada a antimicrobianos, 2032 
relacionada a antivirais, 2415t, 2417-2418 
relacionada a caspofungina, 2285 
relacionada ao fluconazol, 2284 
relacionada ao itraconazol, 2283 
relacionada ao posaconazol, 2285 
relacionada ao voriconazol, 2284 

Interferon-|3, 253t 
deficiencia de, 1860 

Interferon-a, 253t, 1340t-1349t, 2420-2421 
cardiomiopatia dilatada com, 376-377 
efeitos adversos do, 2419t, 2420-2421 
interaęoes medicamentosas com, 2419t 
na hepatite B, 1114q-1115q, 1115t, 2417-2418, 2420 
na hepatite C, 1116q-1117q, 1117f, 2417-2418, 2420 
na hepatite D, 1117q 
na hipereosinofilia, 1281-1282 
na leucemia de celulas pilosas, 1394q 
na mastocitose, 1891 
nas doenęas cutaneas, 2910 
no lupus eritematoso sistemico, 1952 
no melanoma, 1530 
sarcoidose com, 672 

Interferon-|3, 253t 
na esclerose multipla, 2729 
sarcoidose com, 674 

Interleucina-10, 253t 


Interleucina-11, 253t 
Interleucina-12, 253t 
deficiencia de, 1860 
Interleucina-13, 253t 
Interleucina-15, 998 
Interleucina-16, 253t 
Interleucina-17, 253t 
Interleucina-18, 253t 
Interleucina-la, 253t 
Interleucina-1(3, 253t, 1621t 
Interleucina-2, 253t, 998 
Interleucina-23, 253t 
Interleucina-3, 253t, 1271 
Interleucina-4, 253t, 998 
Interleucina-5, 253t, 998 
Interleucina-6, 253t 
no hiperparatireoidismo, 1835 
Interleucina-7, 253t, 998 
Interleucina-9, 253t 

Interleucina(s), efeitos de corticosteroides na, 194 
Intermediarios de nitrogenio reativos, 273 
Intermediarios de oxigenio reativo, 273-274 
International HapMap, 224, 233 

International Prostatę Symptom Score (IPSS), 922-923, 922f-923f 
Intersexo See Desenvolvimento sexual, disturbios de 
Intervalo aniónico, 855 
normal, 855 

Intervalo de confianęa, 40 
Intervalo delta, 855 
Intervalo osmótico, fezes, 1043 


Intervenęao coronaria percutanea (PCI), 515 - 520 , 518f-519f 
complicaęoes de, 516-517 
consideraęoes tecnicas, 515-516, 516f-517f 
corrimento após, 518 
na insuficiencia cardiaca, 364 
na isąuemia miocardica estavel, 485-487 
na sindrome coronaria aguda, 499 
no choąue cardiogenico, 755f, 757 

no IM com elevaęao do segmento ST, 504f, 505, 507-508, 507t 

pre-operatória, 2872-2873 

re-estenose após, 516-517 

seleęao de stent para, 520 

seleęao do paciente para, 516 

terapia antitrombótica na, 211t-212t 

trombose após, 516-517 

ultrassom intravascular na, 340, 339f 

vs. enxerto de ponte (bypass) da arteria coronaria, 521, 520f 
vs. tratamento medico, 519-520 
Intervenęao medica, termino (retirada) da, 7-8, 8t, 17f 
Intervenęóes breves, na cessaęao do tabagismo, 173,175t 
Intervenęoes motivacionais 
entrevista para, 63-64, 64t 
na cessaęao do tabagismo, 174,175t 
no abuso de farmacos/drogas, 191 
Intestino delgado See also Colo do intestino 
absoręao de nutrientes no, 1034 
disturbios de See also Ma absoręao 
alteraęóes relacionadas a idade no, 131 
atrofia de vilos See Doenęa celiaca 
biópsia de, 1032t 


na diarreia crónica, 1041 
na doenęa celiaca, 1035,1035f 
na ma absoręao, 1041 
carcinoide do, 1468-1469 
crescimento bacteriano no, 1034 , 1042t, 1232 
intussuscepęao do, 1061 
isąuemia do See Isquemia intestinal 
linfoma do, 1036,1408,1469,1468f 
melanoma do, 1468 
motilidade de, 985-986 

disturbios de transito lento do, 986, 988t, 988f-989f 
disturbios de transito rapido do, 991 
neoplasias do, 1468 
diagnóstico de, 1469 
endoscopia em, 1469 
epidemiologia de, 1468 
estadiamento de, 1470 
fisiopatologia da, 1468,1468f 
imagem de, 1469-1470 
manifestaęóes clinicas de, 1469 
predisposięóes para, 1469 
prognóstico para, 1470 
tratamento de, 1470q 
vigilancia para, 1469 
obstruęao de 
dor na, 954t-956t 
na doenęa de Crohn, 1050 
relacionada a adesao, 1061,1060f 
pseudo-obstruęao de, 987 , 988t, 988f-989f 
diagnóstico de, 990 


na esclerose sistemica, 1966 
tratamento de, 889q 

transporte de fluido e eletrólitos, 1023,1024f 
tumor do estroma gastrointestinal, 1468-1469,1468f 
tumores benignos de, 1469 
Intestino grosso See Colo do intestino 
Intestino See Colo do intestino 

Intestino See also Colo do intestino Trato gastrointestinal Intestino delgado 
flora bacteriana do 

na sindrome do intestino irritavel, 993 
normal, 2027, 2130-2131, 2130t, 2130f 
isąuemia do See Isquemia intestinal 
lesao por radiaęao ionizante, 98 
na fibrose cistica, 627 
obstruęao do, na fibrose cistica, 629 
Intolerancia a frutose, 917t, 1541t-1542t 
Intolerancia a glicose, 1713 
terapia nutricional e, 1596 
Intolerancia a proteina lisinurica, 1539t 
Intoxicaęao alcoólica, 179 
Intoxicaęao com propileno glicol, 858 
Intoxicaęao/envenenamento por aluminio, 112t, 115-117 
Intoxicaęao See Uso/abuso de alcool Envenenamento 
Intoxicaęao paralitica por marisco, 804t, 806 
Intoxicaęao por agentes nervosos, 782t-786t 
Intoxicaęao por arsenico, 114 
diagnóstico de, 116 
epidemiologia da, 116 
fisiopatologia da, 116 
manifestaęóes clinicas da, 116 


tratamento da, 112t, 112q-113q, 114t 
Intoxicaęao por atum, 807 
Intoxicaęao por bismuto, 112t, 115-116 
Intoxicaęao por Bonito, 806 
Intoxicaęao por cavalinha, 806 
Intoxicaęao por chumbo, 110-116 
diagnóstico de, 111 
epidemiologia da, 106, llOt 
fisiopatologia da, 106 

manifestaęóes cardiovasculares da, 110-116 
manifestaęóes clinicas da, 106, llOt 
manifestaęóes hematológicas da, 114 
manifestaęóes no sistema nervoso central, 115 
manifestaęóes no sistema reprodutor, 115 
manifestaęóes renais de, 116 
tratamento da, lllq, 112t 
Intoxicaęao por clorofórmio, 782t-786t 
Intoxicaęao por cobalto, 117 
Intoxicaęao por escombroide, 806 
vs. anafilaxia, 1882 
Intoxicaęao por frutos do mar, 1026 
Intoxicaęao por Amanita, 1120,1125 
Intoxicaęao por marisco, 804t, 806 , 1027 
Intoxicaęao por mercurio, 112 - 116 , 778t-779t, 782t-786t 
definięao de, 114 
diagnóstico de, 116 
epidemiologia de, 114 
fisiopatologia da, 114 
manifestaęóes clinicas da, 116 
tratamento da, 112t, 112q-113q 


Intoxicaęao por óleo volatil, 782t-786t 
Intoxicaęao por peixe, 804t, 806 , 1026 
Intoxicaęao por Pfiesteria piscicida, 1026 
Intoxicaęao por prata, 118,117f 
Intoxicaęao por sulfeto de hidrogenio, 782t-786t 
Intoxicaęao por tetracloreto de carbono, 782t-786t 
Intoxicaęao por uranio, 117 

Intoxicaęao See also Exposięao perigosa Doenęa ocupacional 
aguda, 771-787 
antidotes para, 782t-786t 
diagnóstico de, 771, 770t 
epidemiologia da, 772 
exame cardiopulmonar na, 773-774 
exame dermatológico na, 774 
exame ENT na, 771 
exame fisico na, 771-774, 770t 
exame gastrointestinal na, 774 
exame neurológico na, 772, 773t 
hemodialise para, 787t 
historia do paciente na, 771-787 
imagem em, 774 
miose na, 771, 772f 
prognóstico para, 788 
sinais vitais na, 771 
testes laboratoriais na, 774, 775t-778t 
tratamento da, 775t-777t, 782q-787q, 780f, 782t-787t 
alimentar See Doenęa transmitida por alimentos 
aluminio, 115-117 
arsenico, 114 , 114t 
berilio, 115-117 


bismuto, 115-116 

cadmio, 112-114 

chumbo, 110-116,11 Ot 

cianeto, 665, 782t-786t, 795-796 

cobalto, 117 

cromo, 116 

crónica, 110-116, llOt 

manganes, 115 

mercurio, 112-116, 112t 

monóxido de carbono, 664-668 

mordida de cobra, 798-801 

neuropatia autónoma com, 2776-2777 

niąuel, 115-117 

organismos marinho, 804t, 805-806, 1026 
prata, 117,117f 
selenio, 116-117 
uranio, 117 
zinco, 118 
Intralipid®, 2880 

na toxicidade de anestesicos, 782t-786t 
Intussuscepęao, intestinal, 1059 
Inulina, 816 

Iodeto de potassio (SSKI), 102q 
na esporotricose, 2297q 
na tireotoxicose, 1675 
Iodo, 1610t-1612t 

deficiencia de, 1610t-1612t, 1668,1676 
ingestao diaria recomendada, 1665 
radioativo 

captaęao da tireoide de, 1667,1673,1673t 


terapeutico, 1675 
toxicidade do, 1610t-1612t 
Iododerma, 2935 
Irbesartana, na hipertensao, 439t 
Irinotecan, 223t, 1340t-1349t 
Iris, 2813f 

heterocromia da, 2820 
melanoma da, 2828, 2829f 
Irite, 2814t, 2827 

Irrigaęao intestinal, na intoxicaęao aguda, 788 
Isocarboxazida, na depressao, 2596t 
Isocromossomo, 226 
Isoflurano, hepatotoxicidade do, 1124 
Isolamento do contato, 2053-2054 
Isoniazida, 2083t-2085t 
ingestao tóxica de, 782t-786t 
interaęao da piridoxina com, 1613t 
metabolismo da, fatores geneticos no, 223t 
Isotretinoina, 2908 

Isąuemia cerebral, 2676, 2679-2690 See also Acidente vascular encefalico, isąuemico 
focal, 2676 
global, 2676 
patologia da, 2676-2677 
Isąuemia intestinal, 1061 
biopatologia da, 1064 
crónica, 1064 

diagnóstico de, 1064-1070,1062f-1063f 
diarreia com, 1041 
dor na, 954t-956t 

embolia da arteria mesenterica superior e, 1064,1064t 


epidemiologia de, 1061 
manifestaęóes clinicas da, 1063 
nao oclusiva, 1064 
nutrięao enteral e, 1599 
perda de peso com, 961t-962t 
predisposięao para, 1061t 
prognóstico para, 1064 
tratamento da, 1063q 

trombose da arteria mesenterica superior e, 1064 
trombose da veia mesenterica superior e, 1064,1065t 
ulceras com, 1016 

Isąuemia See Isquemia intestinal Infarto do miocardio (MI) Isquemia miocardica 
Osteonecrose Acidente vascular encefalico, isquemico 

Isquemia miocardica See also Sindrome coronaria aguda Infarto do miocardio (MI) 
dor com See also Angina pectoris 
estavel, 473-488 

causas nao ateroscleróticas da, 474-475 
diagnóstico de, 477, 477f 
eletrocardiografia na, 478, 477f 
estratificaęao de risco na, 481, 482t 
exame fisico na, 477 
fisiopatologia da, 475 
manifestaęóes clinicas da, 474-488, 476t 
murmurios cardiacos, 477 
prognóstico para, 487-488 
silencioso, 480, 488 
testes laboratoriais na, 480, 478t 
testes nao invasivos na, 476-478, 479f-480f, 479t 
tratamento de, 477, 482q-487q, 483f, 484t 
agentes antiplaquetarios na, 484 
agentes hipolipemiantes na, 484 


beta-bloqueadores na, 481-482, 486t 
bloąueadores do canal de calcio na, 481-482, 486t 
inibidores da enzima conversora da angiotensina na, 485 
intervenęóes no estilo de vida na, 485f 
nitratos na, 481-482, 487t 
nitroglicerina na, 481-482, 487t 
revascularizaęao na, 484-485, 484t 
Isąuemia miocardica silenciosa, 480, 489 
Isradipina 

na hipertensao, 439t 
na isąuemia miocardica estavel, 486t 
Itraconazol, 2283 

efeitos adversos do, 2283 
formulaęoes de, 2284 
interaęóes medicamentosas com, 2283 
na blastomicose, 2292q 
na coccidioidomicose, 2291q 
na esporotricose, 2297q 
na histoplasmose, 2288q 
na infecęao por fungos dematiaceos, 2324q 
uso do, 1974 
Ivermectina, 2326 
em piolhos, 2410q 
na doenęa por nematodas, 2325 
na oncocerciase, 2325 


J 

J anela aortopulmonar, 464 

Jejum, setenta e duas horas, 1725-1727,1725t, 1727f, 1727t 
Jej unitę, ulcerativa, 1056 

Jejunostomia percutanea endoscópica (PEJ), 976 


Jet lag, 2669-2670 
Joelho 

artrite reumatoide do, 1935-1937 
disturbios do, 1907f, 1931-1932 
dor no, 11 

osteoartrite do, 1924,1924f 
reposięao do, 2021, 2021f 
infecęao após, 1996 

Joelho de empregada domestica (camareira), 1931 
Joelho do saltator, 1931 
Junęao dermoepidermica, 2894f, 2896 
Junęao gastroesofageana 
metaplasia intestinal, 1005 
ruptura de Mallory-Weiss da, 979, 980f, 1011 
Junęao ureteropelvica, anormalidades da, 918-919 
Junęóes aderentes, 2894, 2894f 
Juramento de Hipócrates, 5 
Justięa, 5 
Justięa social, 3 

K 

Kepivance®, 1340t-1349t 

Kit de antidoto para cianeto, 782t-786t 

Klotho, na osteodistrofia renal, 930 

Kuru, 2761-2762 

Kwashiorkor, 1590,1595,1595f 

L 

Labetalol 

na emergencia hipertensiva, 447t 
na hipertensao, 439t 


na isąuemia miocardica estavel, 486t 
Laceraęao de Mallory-Weiss, 979, 980f, 1013 
Lactato desidrogenase (LDH), 1099 
na anemia hemolitica autoimune, 1198-1199 
na infecęao pelo HIV, 2555-2557 
na meningite bacteriana, 2736 
Lactato, no choąue, 744 

Lactulose, na sindrome do intestino irritavel, 995t 
Lacunas, 2679 
Lagrima, 2812 

artificial, 2819, 2827 
excessiva, 2816 
Lamina A/C, 370t 
Laminina, 67 
Lamivudina 

efeitos adversos da, 2419t, 2420 
interaęóes medicamentosas com, 2419t 
na hepatite B, 1114q-1115q, 1115t, 2417-2418, 2419-2420 
Lamotrigina, 2657t-2658t 

Lansoprazol, na doenęa do refluxo gastroesofagico, 1003t 

Lapatinibe, 202,1340t-1349t 

Laquinimode, na esclerose multipla, 2729 

Largura de distribuięao do eritrócito, 1179t 

Laringe 

cancer de, 1443,1446t-1447t 
lesao iatrogenica, 592t 
tremor da, 2707 
Larva migrans 

cutanea, 2392-2393, 2393f, 2949 
ocular, 2397 


visceral, 2397 

Larva migrans cutanea, 2949 
Laserterapia, 2910 

LASIK (ceratomileuse a laser in situ), 2813-2814 
Lavagem broncoalveolar, 606t, 603 
na bronąuiectasia, 631 
na doenęa pulmonar intersticial, 644 
na fibrose pulmonar idiopatica, 645 
na hemorragia alveolar difusa, 637-638 
na histiocitose das celulas de Langerhans, 650-651 
na pneumonia Pneumocystis jiroved, 2312-2314 
na pneumonite por hipersensibilidade, 650 
no paciente infectado pelo HIV, 2561-2562 
Laxativos, 990q 
abuso de, 1040 
diarreia aąuosa com, 1038 
na sindrome do intestino irritavel, 995-996, 995t 
Lecitina-colesterol aciltransferase, 1546t, 1547 
Lectina ligante de manose, 256, 283 
Leflunomida, 193t, 200 
na artrite reumatoide, 1940-1941,1941t 
Legionelose, 2199-2202 
definięao de, 2199, 2199f 
diagnóstico de, 680, 2200, 2201f 
diagnóstico diferencial da, 2201 
epidemiologia da, 2199, 2200t 
fisiopatologia da, 2200 
manifestaęóes clinicas da, 2200 
na endocardite infecciosa, 539t 
prognóstico para, 2202 


tratamento da, 2202q, 2202t 
Lei de Boyle, 662 
Lei de Henry 663 
Lei de Starling, 307, 306f-307f 
Leiomioma, gastrico, 1467 
Leishmaniose, 2345-2351 

cutanea, 2271t, 2347f, 2349, 2350f 
difusa, 2347f, 2349 
disseminada, 2348 
recidivante, 2349 
tratamento da, 2329, 2349q-2351q 
definięao de, 2345 

epidemiologia de, 2346, 2347f, 2347f 
fisiopatologia da, 2348 
hepatica, 1132t-1133t 
mucosa, 2349, 2350f-2351f 
prevenęao de, 2351 
prognóstico para, 2351 
tratamento da, 2329 
visceral, 2347f, 2347f, 2348-2351 
infecęao pelo HIV e, 2348-2349 
tratamento da, 2348q-2349q 
Leite, ma absoręao de, 1034 
Lenalidomida, 1340t-1349t 
na sindrome mielodisplasica, 1380 
Lente, 2812, 2813f 

lesao por radiaęao ionizante, 98 
opacificaęao da See Catarata 
Lepidópteros, 2407t, 2412 
Lepirudina, 209 


Leprecaunismo, 1541 
Leptina, 1621t 

efeitos da subnutrięao no, 1594 
na obesidade, 1620 

Leptomeninges, metastases das, 1437-1438,1438f-1439f 
Leptospirose, 2239 - 2241 , 2273t 
definięao de, 2239-2241 
diagnóstico de, 2240 
diagnóstico diferencial de, 2240 
epidemiologia da, 2239 
fisiopatologia da, 2239, 2239f 
manifestaęóes clinicas da, 2240, 2240f 
prevenęao da, 2241 
prognóstico para, 2241 
tratamento da, 2241 q 
vs. febre hemorragica viral, 2497t 

Lesao, 789-790 See also Queimadura Trauma Lesao encefalica traumatica 
em adolescentes, 75, 75t 
prevenęao de, 68 
relacionada ao exercicio, 70 
relacionada ao viajante, 2073-2074 
Lesao causada por raio, 788 

manifestaęóes clinicas da, 788, 790f 
tratamento de, 790q 
Lesao caustica, esofageana, 1006 

induzida por comprimidos, 1005-1006 
Lesao cerebral See Acidente vascular encefalico Lesao cerebral traumatica 
Lesao da medula espinal, 2613-2618 
choque espinal, 2612-2613, 2617-2618 
comprometimento yentilatório na, 2618 


diagnóstico de, 2614-2615 
disautonomia na, 2617-2618 

disturbios do sistema nervoso autónomo com, 2774 
doenęa tromboembólica na, 2618 
funęao visceral na, 2618 
imagem em, 2615-2616, 2616f 
manifestaęóes clinicas da, 2612-2613 
motilidade gastrointestinal na, 988 
nutrięao na, 2618 
prognóstico para, 2618, 2618t 
sindrome da medula anterior na, 2612-2613 
sindrome da medula central na, 2612-2613 
sindrome de Brown-Seąuard na, 2612-2613 
terapia antitrombótica na, 211t-212t 
tratamento de, 2617-2618 
vs. lesao ligamentar, 2615-2616 
Lesao de Dieulafo^ 984, 984f, 1011,1068,1068f 
Lesao de submersao (afogamento), 661 
Lesao do frio, 769-770 
definięao de, 769 
diagnóstico de, 769-770, 770f 
epidemiologia da, 769, 768t-769t 
fisiopatologia da, 769 

manifestaęóes clinicas de, 769-770, 768t-769t 
prevenęao de, 770q 
tratamento da, 770q 

Lesao em colar de contas, na doenęa fibromuscular, 437, 436f, 572, 573f 
Lesao encefalica traumatica, 2613-2618 
diagnóstico de, 2614-2615, 2614t-2615t 
disfunęao cognitiva executiva e, 2634-2635 


epidemiologia de, 2613-2614 
fasę primaria da, 2612-2613 
fasę secundaria da, 2612-2613 
fisiopatologia da, 2612-2613 
imagem na, 2614-2615, 2615f, 2615t 
lesao hipotalamica com, 1640 
manifestaęoes clinicas da, 2612-2613 
meningite e, 2733-2734 
morte cerebral e, 2664 , 2665t 
prognóstico para, 2618 
tratamento da, 2615q-2618q 

Lesao esportiva, 1928 - 1929 , 1929t See also Trauma Lesao encefalica traumatica 
Lesao lombar, 795 

relacionada a profissao, 95t, 95 
Lesao por corrente eletrica, 788 
biopatologia da, 788, 788f 
definięao de, 788 
epidemiologia de, 790 
exame neurológico na, 788-789 
lesao muscular com, 788 
lesóes em órgaos remotos com, 789 
manifestaęoes clinicas de, 788, 789f 
prognóstico para, 789 
tratamento de, 789q 
Lesao por efeito chicote, 2621, 2623t 

Lesao por isquemia-reperfusao, após transplante hepatico, 1007 
Lesao por radiaęao, 98-104 
biopatologia da, 99, 99t 
corporal, 100-101, lOOt, 1242 
definięao de, 98-104 


diagnóstico de, 101-102 
duraęao e, 101 
efeitos hereditarios e, 100 
epidemiologia de, 98-99 
localizada, 101 

manifestaęóes clinicas da, 100, lOOt 
neoplasica, 101, lOlt 
patogenese da, 98-99 
pericardica, 554 
pre-natal, 101 
prevenęao de, 102 
prognóstico para, 102 
pulmonar, 666-668 
regional, 101 
tratamento de, 102q 
Lesao pulmonar 
aguda, 731 
definięao de, 731 
epidemiologia de, 731 
etiologia da, 731, 730t 
fisiopatologia da, 732 
manifestaęóes clinicas da, 727t, 731 
tratamento da, 732q, 733f, 732t 
após transplante de celulas-tronco hematopoieticas, 1331 
induzida por cianeto, 665 
induzida por monóxido de carbono, 664-668 
induzida por oxigenio, 665-668 
induzida por radiaęao, 665-668 
induzida por ventilador, 738, 738f 
relacionada a aspiraęao, 665-668 


relacionada ao afogamento, 660 
relacionada ao barotrauma, 663 
relacionada ao tabagismo, 664-668 
relacionada a transfusao, 596f, 669,1326-1327 
Lesao pulmonar aguda See Lesao pulmonar, aguda 
Lesao renal, aguda, 821, 867-872 See also Doenęa renal, crónica 
após transplante de celulas-tronco hematopoieticas, 1331 
definięao de, 868 
diagnóstico de, 869, 870t 
epidemiologia de, 867-872 
fisiopatologia da, 869 
intrinseca, 868, 868f, 868t 
diagnóstico de, 870, 870t 
fisiopatologia da, 869-870, 869f, 869t 
tratamento de, 871q 
manifestaęóes clinicas de, 870 
na rabdomiólise, 811 
no choąue septico, 766, 765f 
no mieloma multiplo, 1423 
pós-renal, 868-869, 868f 
diagnóstico de, 870t, 871 
fisiopatologia da, 870 
tratamento de, 871q 
pre-renal, 867-872, 868f 
diagnóstico de, 870, 870t 
fisiopatologia da, 869 
tratamento de, 871q 
prevenęao de, 871, 871q 
prognóstico para, 871 
relacionada a drogas/farmacos, 867, 868t 


relacionada a zoonoses, 2274t 
tratamento de, 871q 
Lesao termica See Queimadura 
Leser-Trelat, sinal de, 1373t 
Lesóes de Janeway 296, 297f-298f, 536 
Letrozol, 1340t-1349t 
Leucemia 

aguda, 1279-1285 See also Leucemia linfoblastica aguda (LLA) Leucemia mileoide 
aguda (LMA) 

biologia molecular da, 1382-1383 
citogenetica da, 1382-1383 
classificaęao da, 1381,1382t 
clonalidade da, 1381 
complicaęóes da, 1387 
definięao de, 1279-1284 
diagnóstico da, 1383-1384,1384f 
diagnóstico diferencial de, 1384 
epidemiologia de, 1381 
farmacos e, 1279-1280 
fenótipo misto, 1280-1281 
fisiopatologia da, 1382 
genetica da, 1381 
imunotipagem da, 1280-1281 
incidencia da, 1381 
indiferenciada, 1280-1281 
manifestaęóes clinicas da, 1383 
morfologia da, 1381-1382 
radiaęao e, 1381 

substancias ąuimicas e, 1279-1280 
tratamento da, 1384q-1386q, 1385t 
virus e, 1381 


artrite na, 2014 

celulas pilosas, 1392-1393,1393f, 1396t 

crónica, 1388-1398 See also Leucemia linfocitica crónica (LLC) Leucemia mieloide 
crónica (LMC) Leucemia mielomonodtica crónica (LMMC) 

eosinofilica, 1889 

hipocalemia na, 850 

plasmócitos, 1424 

Leucemia de celulas pilosas, 1392-1393,1393f, 1396t 

Leucemia de celulas T, 1396 See also Leucemia/linfoma de celulas T do adulto 
Leucemia linfoblastica aguda (LLA), 1279-1285 
biópsia na, 1383-1384,1384f 
Burkitt-like, 1385 
citogenetica da, 1382-1383 
classificaęao da, 1382t 
cromossomo Ph positivo, 1385, 1388 
esfregaęo do sangue periferico na, 1001,1177f 
imunofenotipagem na, 1280-1281 
manifestaęóes clinicas da, 1383 
morfologia da, 1381-1382 
relapsa, 1385 

transplante de celulas hematopoieticas na, 1386 
tratamento da, 240t, 1330,1384-1385,1385t 
Leucemia linfocitica crónica (LLC), 1394 , 1404 
anemia hemolitica com, 990 
citogenetica da, 1394 
definięao de, 1394 
diagnóstico de, 1395,1393f 
diagnóstico diferencial de, 1393-1394,1396t 
epidemiologia de, 1394 

esfregaęo do sangue periferico na, 1001,1177f 
estadiamento da, 1396-1397,1396t 


fisiopatologia da, 1394 
historia natural da, 1396 
manifestaęóes clinicas da, 1394-1395 
prognóstico para, 1397-1398 
tratamento de, 1330,1397q-1398q, 1397t 
Leucemia mieloide crónica (LMC), 1388 
biópsia na, 1389 
citogenetica da, 1389 
curso clinico da, 1389-1390,1391f 
definięao de, 1388 
diagnóstico de, 1389,1389f 
diagnóstico diferencial de, 1389-1390 
epidemiologia de, 1388 

esfregaęo do sangue periferico na, 1001,1177f 
fasę blastica da, 1390-1391 
fisiopatologia da, 1388 
manifestaęóes clinicas da, 1389 
monitoramento da, 1391-1392 
neutrofilia na, 1258 

patogenese molecular da, 1388-1389,1388f 
prognóstico para, 1392 

tratamento da, 1330,1390q-1392q, 1391f, 1391t 
marcadores moleculares na, 240t 
mesilato de imatinib na, 202 
vs. reaęao leucemoide, 1258 
Leucemia mielomonocitica crónica (LMMC), 1393 
Leucemia mielomonocitica juvenil, 1377 
Leucemia mileoide aguda (LMA), 1279-1285 
biópsia em, 1383-1384,1384f 
citogenetica da, 1382-1383 


classificaęao da, 1382t 
complicaęoes da, 1387 
em idosos, 1386 

esfregaęo do sangue periferico na, 1001,1177f 

evoluęao da sindrome mielodisplasica para, 1378 

imunofenotipagem da, 1382 

infecęao com, 1387 

manifestaęóes clinicas da, 1383 

morfologia da, 1381-1382 

recorrente, 1386 

tratamento da, 1330,1385-1386,1385t 
Leucemia plasmocitaria, 1425 
Leucemia pró-linfocitica, 1395,1396t 
Leucemia promielocitica aguda (APL), 1359,1385t, 1387 
Leucina aminopeptidase, 1099 
Leucócito See Leucócito(s) 

Leucocitose, 1256-1265 
eosinófilos, 1259-1260 

esfregaęo do sangue periferico na, 1176-1177 
linfócito, 1259,1260t 
monócitos, 1259,1260t 
na leucemia mieloide crónica, 1389 
neutrófilos, 1256 - 1265 ,1257t See also Neutrofilia 
paraneoplasica, 1375 
pós-operatória, 2884 
Leucócito(s) See also celulas especificas 
aplasia pura de, 1263 
cilindros, 817-818 
contagem normal de, 1256 
contagem pós-operatória de, 2884 


CSF, 2588t, 2736, 2736t 

deficiencia de See Leucopenia Neutropenia 

depleęao sanguinea de, 1323 

efeitos de corticosteroides em, 194 

excesso de See Leucocitose Neutrofilia 

fluido da bolsa, 1992 

fluido sinovial, 1899,1900f 

migraęao de, 252 

migraęao de, 252 

na artrite septica, 1994 

no acidente vascular encefalico isąuemico, 2677 
no disturbios de armazenamento lisossómico, 1559t 
produęao de, 998 , 1169f 
urinarios, 817, 2066 
Leucocoria, 2817, 2817t 
Leucodistrofia, 2730 

Leucodistrofia de celulas globoides, 2731 
Leucodistrofia metacromatica, 1561, 2731 

Leucoencefalopatia See Leucoencefalopatia multifocal progressiva 
Leucoencefalopatia multifocal See Leucoencefalopatia multifocal progressiva 
Leucoencefalopatia multifocal progressiva, 2448 - 2451 , 2548, 2757t 
definięao de, 2448 
diagnóstico de, 2449-2450, 2450f 
epidemiologia da, 2448-2449 
fisiopatologia da, 2449-2450, 2449f, 2580-2581 
manifestaęóes clinicas da, 2449-2450 
prognóstico para, 2450 
tratamento de, 2448q-2449q 
Leuconiquia, 2958, 2958f 
Leucopenia 


basófilos, 1265 
eosinófilos, 1265 

esfregaęo do sangue periferico na, 1176-1177 
linfócito, 1265 
micofenolato mofetil e, 197 
monócitos, 1265 

neutrófilos, 1260 See also Neutropenia 
Leucoplasia, 1444,1445f 
pilosa, 2840 , 2840f 

infecęao pelo HIV e, 2563-2564 
Infecęao pelo virus Epstein-Barr e, 2476-2477 
Leucoplasia pilosa orał, 2840 , 2840f 
infecęao pelo HIV e, 2563-2564 
Infecęao pelo virus Epstein-Barr e, 2476-2477 
Leucoplasia pilosa, orał, 2840, 2840f 
infecęao pelo HIV e, 2563-2564 
Infecęao pelo virus Epstein-Barr e, 2476-2477 
Leucotrieno C4, na anafilaxia, 1881 
Leucotrieno(s) 
na asma, 610-611 
na inflamaęao, 273-274 
Leucovorina, 1340t-1349t 
Levetiracetam, 2657t-2658t 
Levocardia, 470 
Levodopa 

efeitos de micronutrientes, 1613t 
na doenęa de Parkinson, 2700q-2706q, 2702t-2704t 
Levofloxacina, 2083t-2085t 
Levonorgestrel, 1787 
Libido, diminuięao da, 1756 


Lidocaina 
adesivos, 166t 

em taąuiarritmias resistentes, 400 
farmacocinetica da, 154t 
na alteraęao de drogas, 187 
na insuficiencia renal, 157t 
Ligamentos, 1907f, 1909 

alteraęoes relacionadas a idade nos, 132 
Ligante Flt3, 998 
Lincosamidas, 2083t-2085t 
Lindane, em piolhos, 2410q 
Linezolida, 2081t, 2083t-2085t, 2087-2088 
interaęóes medicamentosas com, 2032 
resistencia a, 2082t 
Linfadenite 

na filariase, 2401 
na toxoplasmose, 2353 
na tuberculose, 2246 
necrosante, histiocitica, 1409 
Linfadenite necrosante histiocitica, 1409 
Linfadenopatia, 1266-1270 
aspiraęao/biópsia na, 1267 
avaliaęao de, 1267-1268,1267t-1268t 
diagnóstico diferencial de, 1266-1267,1266t-1267t, 1268t 
em tumores malignos, 1266,1266t-1267t 
febre e, 2039, 2038t 
imagem de, 1267,1267t 
na doenęa da arranhadura do gato, 2204 
na doenęa do sono africana do oeste, 2337 
na infecęao, 1266-1267,1266t-1267t 


na oncocerciase, 2402-2403 
na praga, 2191, 2192f 
na toxoplasmose, 2354-2355, 2355-2356 
na tularemia, 2188 

no cancer de origem primaria desconhecida, 1535 
no linfoma de Hodgkin, 1411 
no linfoma nao Hodgkin, 1402,1403f 
no lupus eritematoso sistemico, 1956 
nos disturbios do sistema nao malignos, 1266,1266t-1267t 
Linfangioleiomiomatose, 651, 651q 
Linfedema, após tratamento do cancer de mama, 1511 
Linfócito B See Linfócito(s), B 
Linfocitoma, na doenęa de Lyme, 2233 
Linfocitopenia, 1265 
Linfócito(s) 

B, 252, 258 

alvo terapeutico, 203 
deficiencia de, 1861,1861t 
desenvolvimento de, 258, 259f 
diferenciaęao, 258, 259f 
estimulaęao, 258 
memória, 260 
produęao de, 1169f 
na rejeięao do enxerto, 277t 
no lupus eritematoso sistemico, 1957 
repertório de, 252 
T, 252, 256-259 
alveolar, 602 
alvo terapeutico, 202 
anergia de, 280 


ativaęao de eosinófilos do, 1280 
ativaęao do, 257 
autorreatividade do, 260 
CD4+, 257 

no paciente infectado pelo HIV, 2525-2526, 2528, 2539-2540, 2539t, 2553-2554, 2555t, 
2569-2570 

CD8+, 257 

no paciente infectado pelo HIV, 2524-2525, 2569-2570 
citotóxico, 258, 266 
deficiencia de, 1860 - 1865 , 1860t 
deleęao de, 280-281, 280t 
desenvolvimento de, 256-257, 257f, 260 
diferenciaęao de, 258 
hiperestimulaęao de, 260 
homeostasia de, 257-258 
memória, 260, 267 
na alergia, 1854 
na aterosclerose, 475, 472f 
na rejeięao do enxerto, 278-279, 278f 
na rinite alergica, 1867 
no diabetes mellitus tipo, 1,1697 
produęao de, 1169f 
regulatórios, 258, 261 
seleęao negativa de, 260 
seleęao positiva de, 260 
supressao de, 280 
Linfocitose, 1259,1260t 
granular grandę, 1396t 
na infecęao, 2036 

na leucemia linfocitica crónica, 1395,1396t 
Linfogranuloma yenereo, 2218 


Linfoma 

de Hodgkin, 1410-1416 
classificaęao de, 1411,1411t 
complicaęoes do, 1414-1415,1415t 
definięao de, 1410 
diagnóstico de, 1411-1412,1411f 
diagnóstico diferencial de, 1412 
em idosos, 1415 
epidemiologia do, 1410 
estadiamento do, 1412-1413,1412t-1413t 
estagio avanęado, 1413t, 1414 
estagio limitado, 1413-1414 
exame fisico no, 1412,1412f 
fisiopatologia do, 1410-1416 
genetica no, 1410-1411 
imagem em, 1412,1413f 
imunofenótipo do, 1411-1412 
infecęao pelo HIV e, 1414-1415 
manifestaęoes clinicas de, 1411 
na gravidez, 1415 
refratario, 1414-1415 
relapso, 1414,1415t 
testes laboratoriais na, 1412 
tomografia de emissao de pósitron no, 1412 
tratamento do, 1330, 1413q-1415q, 1414t 
virus Epstein-Barr e, 1410-1416, 2476 
efusao, primaria, 1406, 2572 
fasę leucemica do, 1396t 
intestino grosso, 1471 
nao Hodgkin, 1398-1410 


agentes infecciosos e, 1399-1400,1400t 
anaplasico, 1535 

anormalidades do sistema imune e, 1398-1399,1400t 

artrite no, 2014 

cabeęa e pescoęo, 1448 

celulas do manto, 1400t, 1402t, 1406 

celulas T, 1407 

angioimunoblastico, 1408 
extranodal, 1408 
hepatoesplenico, 1408 
inespecifico, 1407 
paniculite subcutanea-like, 1408 
tipo enteropatia, 1036,1408 
classificaęao de, 1400-1402,1402t 
conjuntival, 2829 
cutaneo, 1406, 2940-2941 
da glandula tireoide, 1678f, 1680 
de Burkitt, 1400t, 1402t, 1406, 2476 
de celulas B da zona marginal nodal, 1400t, 1402t, 1407 
de celulas B maduro, 1404-1410 
de celulas B precursoras, 1404 
de celulas T periferico, 1400t, 1402t, 1407 
inespecifico, 1407 
de celulas T precursoras, 1404 
definięao de, 1398 

de grandes celulas B difuso, 1400t, 1402t, 1406,1406t, 1408 
de grandes celulas B intravascular, 1406 
de grandes celulas B mediastinal, 1400t, 1402t, 1406 
diagnóstico de, 1403,1402t 
diagnóstico diferencial de, 1403,1410 


efusao primaria, 1406, 2572 
em idosos, 1409 
epidemiologia de, 1399,1399f 
estadiamento de, 1403-1404,1403t 
exposięao ambiental e, 1400 
exposięao ocupacional e, 1400 
fisiopatologia da, 1399,1400t 
folicular, 1400t, 1402t, 1405 
gastrico, 1466-1467 
genetica da, 1398-1410,1402t 
intestino delgado, 1469,1468f 
linfocitico peąueno, 1400t, 1402t, 1404 
linfoplasmacitico, 1400t, 1402t, 1407 
MALT, 1400t, 1402t, 1405 

manifestaęoes clinicas de, 1402-1403,1403f, 1402t 
na gravidez, 1409 
orbital, 2829 

patologia de, 1400-1402,1400t, 1401f 
plasmablastico, 1406, 2573 
pós-transplante, 1408-4109 
prognóstico para, 1403-1404,1403t 
pulmonar, 1460 

relacionado ao HIV, 1398-1399,1408-4109, 2548, 2561-2562, 2571-2572 
central, 2571-2572 
diagnóstico de, 2572 
manifestaęoes clinicas de, 2570-2571 
periferico, 2571-2572 
tratamento de, 2572q 
SNC, 1408,1438, 2476 
testicular, 1408 


tratamento de, 1329-1330,1404q, 1405t 
zona marginal esplenica, 1407 
Linfoma de Burkitt, 1400t, 1402t, 1406, 2476 
Linfoma de celulas T, 1407 
angioimunoblastico, 1408 
extranodal, 1408 
hepatoesplenico, 1408 
inespecifico, 1407 
subcutaneo paniculite-like, 1408 
tipo enteropatico, 1408 

Linfoma de celulas T subcutaneo paniculite-like, 1408 
Linfoma de efusao primaria, 1406, 2572 
Linfoma de efusao, primario, 1406, 2572 
Linfoma de grandes celulas anaplasico 
cutaneo, 1407 
sistemico, 1408 

Linfoma de grandes celulas B difuso, 1400t, 1402t, 1406,1406t, 1408 See also Linfoma, nao 
Hodgkin 

Linfoma de Tecido linfoide associado a mucosa (MALT), 1400t, 1402t, 1405,1467 
ulceras com, 1013 

Linfoma esplenico com linfócitos vilosos, 1396t 
Linfoma/leucemia de celulas T do adulto, 1381,1396,1407, 2479 
diagnóstico de, 2481 
epidemiologia do, 2479-2480 
fisiopatologia do, 2479-2480, 2480f 
manifestaęóes clinicas de, 2481, 2480t 
patogenese do, 2479 
prognóstico para, 2481 
tratamento de, 2481q 
Linfoma linfocitica pequeno, 1395 
Linfoma MALT, 1013,1400t, 1402t, 1405,1466-1467 


Linfoma nao Hodgkin See Linfoma, nao Hodgkin 
Linfoma plasmablastico, 1406, 2573 
Linfonodo de Osler, 536, 536f 
Linfonodo de Virchow 
no cancer colorretal, 1476 
no cancer gastrico, 1465 
Linfonodos, 258-259,1266 
aspiraęao/biópsia de, 1267 
aumento de See Linfadenopatia 
avaliaęao de, 7, 1267,1267t 
fisiologia da, 1266 
na radiografia de tórax, 598, 599t 
no cancer de pulmao, 1456-1458 
Linfonodos de Bouchard, 1924,1924f 
Linfotoxina-(3, 253t 

Linguagem, disturbios de, 2633-2634, 2634t 
Lingua See also Boca 

cancer de, 1445 See also Cabeęa e pescoęo cancer 
geografica, 2840, 2840f 
leucoplasia pilosa da, 2476-2477 
Linha adiposa epicardica, 312, 313f 
Linha dentada, 1081 
Linhas de Beau, 2959, 2958f, 2958t 
Linhas de Kerley A, 314-315, 596-597, 596f 
Linhas de Kerley B, 314-315, 596-597 
Linhas de Kerley C, 596-597 
Linhas de Muehrcke, 2959, 2958f 
Linhas mediastinais, 600f 
Lipase, serica, 1072 
Lipidio(s) 


avaliaęao de, 66,1552-1553,1552t 
digestao de, 1031,1030f 
disturbios de, 1550-1552,1551f, 1552t-1553t 
jejum, no IM com elevaęao do segmento ST, 503, 513-515 
membrana de eritrócitos, 996 
metabolismo do, 1545-1555 
disturbios de, 1550-1552,15511 
avaliaęao de, 1552-1553,1552t 
avaliaęao do risco para, 1553 
prevenęao de, 1554 

tratamento de, 1551f, 1553q-1554q, 1553t 
efeitos de contraceptivos orais em, 1784 
endógeno, 1547-1548,1548f-1549f 
exógeno, 1547-1548 
receptores nucleares e, 1549 
na infecęao pelo HIV, 2542 
na nutrięao parenteral, 1601t-1602t, 1603 
niveis normais de, 1553 
transporte de, 1545-1547,1546t 
Lipodistrofia, 2542, 2567, 2567f, 2567t 
Lipofuscinoses ceroide neuronal, 1561 
Lipo-hialinose, 2679 
Lipólise, problemas de, 1031 
Lipoma, 1436 
Lipoproteina (a), 1546t 
Lipoproteina lipase, 1546t, 1547 
Lipoproteina(s), 1545 

alta densidade, 1545,1546t, 1548-1549,1548f-1549f 
aęao antiaterogenica de, 474 
na doenęa cardiovascular, 300 


avaliaęao laboratorial de, 1552-1553 
baixa densidade, 1545,1546t, 1547-1548,1548f-1549f 
doenęa cardiovascular e, 300,1584 
na formaęao da płaca, 474, 472f 
reduęao de, 1584 

densidade intermediaria, 1545,1546t, 1547-1548,1548f-1549f 
densidade muito baixa, 1545,1546t, 1547-1548,1548f-1549f 
disturbios de See Dislipidemia Hiperlipidemia 
fenótipo aterogenico, 473 
Lipoxinas, na asma, 610-611 
Liąuen, 2918 

Liąuenificaęao, 29011, 2903-2904 
Liąuen mixedematoso, 1418 
Liąuen piano, 2902, 2917-2921, 2918f 
esofageano, 1009 
orał, 2840, 2840f, 2902 
Liąuen planopilar, 2918, 2956, 2956f 

Liąuido cerebrospinal (CSF) See also Exame do liąuido cerebrospinal 
acumulo na medula espinal, 2769 
celulas no, 2588t, 2736, 2736t 
cor do, 2588t, 2588t 
glicose no, 2588, 2588t, 2736, 2736t 
pressao do, 1440-1441 
na meningite, 2735, 2736t, 2742 
produęao de, 1440 
proteina no, 2588t, 2736, 2736t 
vazamento de, 2738 
Liąuido(s) 

abdominal See Ascites 
absoręao colónica de, 986 


acumulo de See Edema 
ingestao de, nefrolitiase e, 904, 906 
na nutrięao parenteral, 1600-1601 
transporte intestinal de, 1023-1025,1024f 
Liąuido sinovial, 1907f 
analise do, 1899,1900f 
na artrite reumatoide, 1939 
na artrite septica, 1993-1995,1994f 
na gota, 2002-2003, 2002f 
Liraglutida, 1718t 

Lirio do Vale, ingestao tóxica de, 775t-777t 
Lisinopril 

na hipertensao, 439t 
na insuficiencia cardiaca, 356t 
no IM com elevaęao do segmento ST, 510 
Lisinuria, 1539t 
Lissencefalia, 2768 
Listeriose, 2114-2116, 2273t 
definięao de, 2114 
diagnóstico de, 2115 
epidemiologia de, 2114 
fisiopatologia da, 2114 
manifestaęóes clinicas da, 2114-2116 
meningea, 2114-2116, 2732, 2739t, 2741-2742 
prevenęao da, 2115 
prognóstico para, 2116 
tratamento da, 2115q-2116q 
Lisurida, na doenęa de Parkinson, 2702t-2704t 
Litio 

efeitos no sistema nervoso central, 773t 


em transtornos bipolares, 2595q 
farmacocinetica do, 126t 
ingestao tóxica de, 775t-778t, 787t 
na insuficiencia renal, 157t 

Litotripsia de onda de choąue extracorporal (ESWL), 906,1018 
Litotripsia, no calculo do ducto pancreatico, 1077 


Livedo reticular, 568, 567f, 770 
LMB2, na leucemia de celulas pilosas, 1394q 
Loiase, 2400t, 2403-2405, 2404f 
tratamento da, 2325, 2398t, 2404q-2405q 
Lombriga do cao, 2404 
Longevidade, exposięao a radiaęao e, 100 
Lonomia caterpillars, 2412 
Loperamida 

na diarreia aguda, 1027 
na dismotilidade do intestino delgado, 991 
na sindrome do intestino irritavel, 995t 
Loratadina, 2898t-2899t, 2910t 
Lorazepam, 2600t 

na dependencia alcoólica, 184t 
na nausea e vómito, 964t-965t 
Losartana 

na hipertensao, 439t 
na insuficiencia cardiaca, 357t 
Loucura do manganes, 115 
L-selectina, 1273 
Lubiprostona, 990q, 995t 

Lumefantrina, na malaria, 2329, 2335, 2334t-2335t 
Lumpectomia, 1506 
Lupus discoide, 1953, 2956 

Lupus eritematoso sistemico (SLE), 268t, 270-271,1951-1960 
anticorpos antinucleares no, 1900-1902,1901t 
associaęóes HLA na, 264t 
autoanticorpos no, 1952-1953,1953f, 1958,1958t 
complemento na, 1953,1958 
complexos imunes na, 1953 


criterios para, 1957-1958,1957t 

definięao de, 1951 

diagnóstico de, 1957,1957t-1958t 

disturbios lipidicos e, 1552t 

efusao pleural na, 702 

endocardite na, 2680 

epidemiologia de, 1951 

fenómeno de Raynaud na, 1956 

fisiopatologia da, 1951 

gatilhos ambientais na, 1951-1953 

gatilhos imunológicos na, 1952 

genetica da, 1951-1953,1952t 

gravidez e, 1957 

interferon-a na, 1952 

linfadenopatia na, 1956 

manifestaęóes cardiovasculares da, 1955 

manifestaęóes clinicas da, 1953,1953t 

manifestaęóes cutaneas da, 1953,1954f 

manifestaęóes esofageanas da, 1010-1011 

manifestaęóes gastrointestinais da, 1058,1956 

manifestaęóes hematológicas da, 1957 

manifestaęóes musculoesąueleticas da, 1954 

manifestaęóes neuropsiąuiatricas da, 1956,1701t 

manifestaęóes oculares da, 2827 

manifestaęóes pulmonares de, 649,1956 

meningite na, 2748-2749 

neonatal, 1957 

neuropatia sensoriomotora na, 2789t 
paniculite a, 1953, 2942 
pericardite na, 554 


prognóstico para, 1960 
proteina C reativa na, 1898 
rash malar na, 1953,1954f 

renal manifestaęoes da, 822, 821f, 882, 881f, 881t, 1954-1955,1954f, 1955t 
sindrome do anticorpo antifosfolipidio e, 1957 
sintomas constitucionais na, 1953 
testes łaboratoriais na, 1958 
tratamento de, 1958q-1959q 
vs. artrite reumatoide, 1939t 
Lupus See also Lupus eritematoso sistemico (SLE) 
discoide, 1953 
neonatal, 1957 
Lupus pernio, 671, 671f, 673t 
Luteoma, 1741 
Luvas, 2534-2536 
Luz visivel, 99t, 103 

M 

Ma absoręao, 1031 See also Ma nutrięao Desnutrięao proteico- energetica 
cirurgia e, 1030 
classificaęao de, 1593,1593t 
de acido biliar, 1033 
de sais biliares, 1040 

diagnóstico de, 1030f, 1031,1031-1032,1041-1042 
efeitos de micronutrientes, 1613 
em deficiencias vitaminicas, 949-952 
flato com, 960 

formaęao de micelo prejudicada, 1031t, 1034 
glicose-galactose, 1040 

liberaęao de nutrientes prejudicada na, 1031t, 1038 
lipólise prejudicada na, 1031,1031t, 1031 


manifestaęóes clinicas da, 1031 

mucosa, 1031t, 1033 

na abetalipoproteinemia, 1034 

na deficiencia de enteropeptidase, 1034 

na deficiencia de lactase, 1034 

na deficiencia de lipase pancreatica, 1031 

na deficiencia de sais biliares, 1033 

na disfunęao do sistema linfatico, 1031t, 1038 

na doenęa celiaca, 1034,1035f 

na doenęa de Whipple, 1036 

na doenęa do enxerto versus hospedeiro, 1036 

na doenęa/ressecęao ileał, 1033 

na infecęao pelo HIV, 1036 

na infecęao por Giardia lamblia, 1036 

na pancreatite, 1031 

na sindrome do intestino curto, 1037 

no crescimento bacteriano intestinal exagerado, 1034 

no espru tropical, 1036 

perda de peso com, 961t-962t 

tratamento de, 1038t 

Ma absoręao de glicose-galactose, 1539,1539t 
Maconha, 171t, 191, 778t-779t 
Macrócito, 1171f-1172f, 1235,1237f 
Macrófago(s), 255, 254f 
alveolar, 604, 678 
disturbios de, 1276t-1277t, 1278 

na destruięao de eritrócitos mediada por anticorpos, 990,1197f 
Macroglobulinemia de Waldenstrom, 1396t, 1425 
avaliaęao laboratorial da, 1425 
definięao de, 1419t, 1425 


diagnóstico de, 1425-1426 
manifestaęóes clinicas da, 1425,1426f 
sangramento com, 1301 
tratamento da, 1425q 
Macrolideos, 2081t-2085t, 2087-2088, 2089t 
Macroprolactina, 1651 
Macula, 2813f 

disfunęao da, 2816 

relacionada a degeneraęao da idade, 234-235,1917t, 2824, 2824f-2825f, 2831 
Ma digestao, 1593,1593t, 1613 See also Ma absoręao 
Ma formaęao das vias aereas pulmonares congenita, 634 
Ma formaęao de Dandy-Walker, 2768 
Magnesio, 864-865 
alimentar, 864 
absoręao de, 1813 
diretrizes para, 1587t 
deficiencia de, 864-865, 864t, 2764t 
diarreia com, 1038 
excesso de, 865 
homeostasia do, 1812-1813 
manejo renal do, 1813 
metabolismo do, 864 
na ma absoręao, 1038t 
na prevenęao da nefrolitiase, 909 
no IM com elevaęao do segmento ST, 512 
serico, 864,1812 
terapia nutricional e, 1596 
total, 1812 
urinario, 865,1813 

Magnetoencefalografia, na epilepsia, 2655 


Malaria, 2330-2337 
anemia na, 2331 
associaęóes HLA na, 264t 
complicaęóes da, 2332-2333 
definięao de, 2330 
diagnóstico de, 2333-2336 
endemica, 2013 
epidemiologia da, 2331 
esfregaęo do sangue periferico na, 2334 
fatores geneticos em, 2332-2333 
febre na, 2331 

fisiopatologia da, 2331, 2332f 
grave, 2332-2333, 2335 
hemólise com, 1202t 
infecęao pelo HIV e, 2331 
manifestaęóes clinicas da, 2332-2333 
nao complicada, 2332-2333 
patógeno na, 2331 

prevenęao de, 2331, 2335-2336, 2336t 
para o viaj antę, 2075-2077 
prognóstico para, 2337 
resposta imune a, 2332-2333 
teste de detecęao do antigeno na, 2334 
teste de reaęao em cadeia da polimerase na, 2334 
transmissao da, 2331 

tratamento da, 2327-2329, 2334q-2336q, 2334t 
antibacterianos na, 2335 
artemeter na, 2329, 2334t-2335t, 2335 
artesunato na, 2329, 2334t-2335t, 2335 
atovaquona na, 2328, 2335 


cloroąuina na, 2328, 2334, 2334t 
doxiciclina na, 2328, 2334t 
halofantrina na, 2335 
lumefantrina na, 2329, 2335, 2334t-2335t 
mefloąuina na, 2328, 2335, 2334t-2335t 
primaąuina na, 2328, 2334t, 2335 
proguanil na, 2328, 2334t, 2335 
ąuinidina na, 2329, 2334t, 2335 
ąuinino na, 2329, 2334t 
sulfadoxina-pirimetamina na, 2335, 2335t 
viajante, 2331, 2336 
vs. babesiose, 2373 
vs. febre hemorragica viral, 2497t 
Malation, 2410q, 2949 
Malformaęao arteriovenosa 
cerebral, 2693-2698, 2695t 
espinal, 2630 
hemólise com, 1202t 
Malformaęao de Chiari, 2769, 2769f 
Mama(s) 
biópsia de, 1504 
cancer de See Cancer de mama 
cna, 1512 

desenvolvimento da, 74, 74f, 1767,1768t 
doenęa fibrocistica da, 1512 
dor na, 1504 
exame de, 9 

na avaliaęao nutricional, 1590t 
na cirrose, 998 

na doenęa cardiovascular, 292 


na doenęa gastrointestinal, 948 
na doenęa hepatica, 1091-1092,1091f, 1092t 
na doenęa pelvica inflamatória, 2142 
na dor abdominal, 953-957, 954t-957t 
na insuficiencia cardiaca, 346 
no trauma, 794-795, 794f 
infecęao da, 1512, 2445 
inflamaęao da, 1512 
lesóes benignas da, 1512 
lesóes benignas nao proliferativas da, 1512 
paniculite do lupus, 2942 
Mamografia, 65 

Mancha em cerej a vermelha, 1559t, 2825 

Manchas cafe com leite, na sindrome de McCune-Albright, 1851,1851f 
Manchas de Horder, 2220 
Manchas de Koplik, 2439, 2440f, 2922 
Manchas de Roth, 292, 2825, 2826f 
Mandibula, osteonecrose da, 1847,1847f 
Mandibula, tumores mesenąuimais da, 1835 
Manganes, 1610t-1612t 
deficiencia de, 1610t-1612t 
intoxicaęao com, 112t, 114 
toxicidade do, 1610t-1612t 
Mangled Extremity Severity Score (MESS), 811 
Mania, 2593t-2594t, 2595-2596, 2597t-2598t 
Manitol 

na insuficiencia hepatica aguda, 1030-1006 
na pressao intracraniana aumentada, 1441q, 1442t 
na rabdomiólise, 809 
Manobra de Epley 2857f 


Manobra de Lachman, 32 
Manobra de Semont, 2857f 
Manobra de Spurling, 2621-2622 
Manometria, esofageana, 1000 
na acalasia, 1006 
na doenęa do refluxo, 1003 

Ma nutrięao See also Ma absoręao Desnutrięao proteico-energetica 
deficiencias vitaminicas See vitaminas especificas 
disturbios autónomos com, 2776-2777 
durante hemodialise, 938 
em idosos, 127t 
neutropenia com, 1263 
no paciente infectado pelo HIV, 2568-2569 
perda de peso com, 961t-962t 
relacionada a infecęao, 2027 
relacionada ao sarampo, 2441, 2441 q 
relacionada a shigelose, 2181 
Maos de mecanico, 1977 
Mao(s) See also Dedo(s) 

artrite reumatoide da, 1936,1936f-1937f 
disturbios articulares da, 1930 
exame da, 10 
higiene para, 2534-2536 
na prevenęao de infecęao, 2052 
na prevenęao de infecęao por Enterobacteriaceae, 2166 
na prevenęao de shigelose, 2183 
na hemocromatose, 2014-2015, 2015f 
na osteoartropatia hipertrófica, 2014f 
na sarcoidose, 2015f 
osteoartrite da, 1923-1924,1924f 


prótese para, 2023 
Mapa de olhos de Snellen, 127 
Marasmo, 1589,1595,1595f 
Marcadores CD (grupos de diferenciaęao) 
Marcapasso, 425-426 
bateria para, 426 
complicaęóes de, 427 
indicaęóes para, 428, 427t 
leads derivaęóes para, 426 
local de implante para, 426, 425f 
modos de estimulaęao para, 426, 426f 
temporario, 428 
Marcapasso atrial, 404, 405f 
Marcapasso atrial migratório, 406, 405f 
Marcas de nascenęa, 2950 
Marcha 

anormal, 2586-2587, 2586t-2587t 
antalgica, 2586t-2587t 
de pato, 2586t-2587t 
distónica, 2586t-2587t 
em idosos, 127 
espastica, 2586t-2587t 
hemiparetica, 2586t-2587t 
histerica, 2586t-2587t 
instabilidade da, 2586-2587 
na esclerose multipla, 2724-2725 
na intoxicaęao por manganes, 113 
na neuropatia periferica, 2781 
Parkinsoniana, 2586t-2587t 
steppage, 2586t-2587t 


Massa corporal 

em adolescentes, 74 
no apoio nutricional, 1592 
Massagem dos seio carotideo, 390, 410 
Mastalgia, 1512 
Mastectomia, 1506 
profilatica, 1511 
Mastite, 1512, 2445 
Mastocitoma, 1890 
Mastócito(s) 

em urticaria/angioedema, 1873-1874 
na anafilaxia, 1881 
na mastocitose, 1888,1890 

na reaęao de hipersensibilidade tipo I, 267, 268f, 268t 
na rinite alergica, 1866-1867 
no prurido, 2898 
Mastocitose, 1887 - 1892 ,1887t 
biópsia na, 1890,1890f 
criterio WHO para, 1890-1891,1890t 
cutanea, 1887-1889,1888f, 1891 
definięao de, 1887 
diagnóstico de, 1889,1890f 
epidemiologia de, 1887-1892 
fisiopatologia da, 1887 
genetica da, 1888 

manifestaęóes clinicas de, 1888,1888f 
prognóstico para, 1892 
sintomas gastrointestinais em, 1889 
sintomas hematológicos de, 1889 
sintomas musculoesąueleticos, 1889 


sistemica, 1875,1887,1889 
categorias da, 1891,1891f 
diagnóstico de, 1889-1891,1889f 
vs. anafilaxia, 1883 
tratamento da, 1891q-1892q 
Mastocitose cutanea difusa, 1889 
Matrilisinas, na inflamaęao, 274t 
Maturaęao sexual, 73, 74f 

MDMA (3, 4-metilenedioximetanfetamina), 192, 2878 
Mebendazol, 2326 

na doenęa por nematodas, 2325 
Mecamilamina, na cessaęao do tabagismo, 175t 
Meclizina, na nausea e vómito, 964t-965t 
Mecloretamina, 1340t-1349t 
Media, estatistica, 38-40 
Mediana, estatistica, 38 
Mediastinite, 705 

na histoplasmose, 2287 
Mediastino, 704 
cistos do, 705 

compartimentos do, 600-601, 600t 
imagem do, 599-600, 600f 
massas do, 703-704 
biopatologia de, 704 
diagnóstico de, 703, 704t 
manifestaęóes clinicas de, 703, 704f 
tratamento de, 704q 
teratoma do, 600f 

Mediastinoscopia, no paciente infectado pelo HIV, 2561-2562 
Medicaęóes See also Farmaco/Droga 


nao aderencia, em idosos, 134 

relacionado ao metabolismo no envelhecimento, 134 
revisao da, 127,127t 
sensibilidade a, em idosos, 134 
Medicina, 2-5 

abordagem da eąuipe para, 4 
abordagem do paciente, 2-3 
abordagem para, 2 
conflitos de interesse, 9-10, 9t 
contexto cultural da, 18-21 
erros na See Erro(s) 
etica na, 5 - 11 , 6t-8t 
perspectiva histórica na, 10 
profissionalismo na, 3-4, 3t 
ąuestóes socioeconómicas na, 22 - 25 , 47 
Medicina alternativa e complementar (CAM), 3, 214-217 
autocura e, 215 
cultura e, 214 

distinęao de mente e corpo e, 215 
doenęa hepatica e, 1088 
no manejo da dor, 168 
para reduęao de estresse, 215 
sistemas medicos indigenas e, 215 
utilizaęao de, 214, 214t 

Medicina alternativa See Medicina alternativa e complementar (CAM) 
Medicina baseada em evidencia, 3, 53 
diretrizes praticas, 54 
metodos clinicos, 52 
Medicina do adolescente, 74-78 
abordagem do paciente, 74-75 


abordagem para, 74-75 

abuso de substancias na, 76, 77t 

atividade sexual na, 76 

cancer em, 75 

confidencialidade na, 75 

contracepęao na, 76 

crescimento fisico na, 73, 74f 

cuidado na saude reprodutiva na, 76-77 

cuidados preventivos em saude na, 76 

desenvolvimento psicossocial na, 74 

disturbios alimentares na, 77 

doenęas crónicas na, 78 

doenęas sexualmente transmissiveis na, 76 

epilepsia na, 2655t, 2656-2657 

estatisticas na, 74-75, 75t 

exame fisico na, 75 

gravidez na, 76-77 

historia do paciente na, 75 

lesao em, 75, 75t 

revisao de achados na, 76 

Medicina herbaria See Medicina alternativa e complementar (MAC) 
Medicina interna, 2 
Medicina personalizada, 1538 

Medicina regenerativa See Terapia celular Transplante de órgao 
Medicina tradicional chinesa, 214 
Me di co 

comunicado See Comunicaęao 
consulta com See Consulta medica 
raęa/etnia do, 18-19 
Medida delta-delta, 855 


Medida(s), 48t See also Estatistica 
absoluta vs. relativa, 39 
adeąuada mente selecionada, 45, 48t 
baseada em ąuestionario, 48 
confiavel, 47 
custo, 39 

especifica para condięoes, 48-49 
geral, 48-49 
interpretavel, 47-48 
orientada pelo paciente, 48-49 
processo, 47-48 
resposta de, 47 
resultado intermediario, 48 
resultados, 47-48, 51, 52t 
tipos de, 48-49 
uso de recursos, 47 
utilidade, 49 
validade, 47 

Medidas de utilidade, 49 

Meditaęao, 215-217 

Medula espinal See also Coluna 

anatomia da, 2619, 2620f, 2627-2628, 2628f, 2630f 
disturbios da, 2627-2629 See also Lesao da medula espinal 
definięao de, 2625 
diagnóstico de, 2629 
diagnóstico diferencial de, 2629, 2631 
epidemiologia de, 2627-2628, 2628t 
imagem em, 2629 
inflamatória, 2630 

manifestaęóes clinicas da, 2628-2629 


metabólica, 2630 
neoplasica, 2631 

sindrome da medula anterior na, 2628 
sindrome da medula central na, 2628 
sindrome da medula posterior na, 2628 
sindrome de Brown-Seąuard na, 2628 
sindrome do cone medular, 2629 
tratamento de, 2629q 
vascular, 2628-2630, 2630f 
ma formaęoes do, 2770 
presa, 2770 

Medula espinal presa, 2770 
Medula óssea 

aplasia da See Anemia aplasica 
aspiraęao/biópsia da 
na anemia, 1005 

na anemia aplasica, 1241,1241f, 1244 
na anemia megaloblastica, 1238-1239,1238f 
na anemia sideroblastica, 1017,1194f 
na infecęao pelo HIV, 2569-2570 
na leucemia aguda, 1383-1384,1384f 
na leucemia mieloide crónica, 1389 
na mastocitose, 1888,1889f 
na mielofibrose primaria, 1251f 
na neutropenia, 1263,1264f 
na sindrome mielodisplasica, 1378 
na trombocitopenia essencial, 1251f 
no linfoma de Hodgkin, 1411, 1411f 
no mieloma multiplo, 1421,1421f 
disturbios da 


infecęao pelo HIV e, 2567-2568 
neutropenia com, 1261 
efeitos da subnutrięao na, 1594 
estimulo da, neutrofilia com, 1257 
fibrose See Mielofibrose 
hipocelularidade da See Anemia aplasica 
insuficiencia hereditaria, 1242-1243,1243t 
genetica da, 1244 
tratamento da, 1244-1245 
lesao radioativa ionizante, 99 

transplante de See Transplante de celulas-tronco hematopoieticas 
Medula suprarrenal, 1688-1694 
catecolaminas da, 1688,1689f 
feocromocitoma da, 1688 See also Feocromocitoma 
paraganglioma da, 1690 
Meduloblastoma, 1437 

Mefloąuina, na malaria, 2328, 2335, 2334t-2335t 
Megacólon, 991 
chagasico, 2342 
tóxico, 1051 
Megaesófago, 2342 
Megaloblastose, 1236-1237,1237f 
Megarreto, 991 
Megaureter, 921, 920f 
Meia vida, farmacos, 152,153f 
Meio de contraste 
na gravidez, 1787 
nefropatias e 

cateterizaęao cardiaca e, 337 
prevenęao de, 871 


reaęóes alergicas ao, cateterizaęao cardiaca e, 337 
Melanina, 2894, 2903t, 2905, 2905f 
Melanócito(s), 2894-2896, 2939 , 2940f 
Melanoma, 1527-1533 
conjuntival, 2812, 2828 
cutaneo, 11,1528,1529f, 1529t, 2900 
diagnóstico de, 1529, 2900 
duodenal, 967f 
epidemiologia de, 1527 
estadiamento do, 1529 
fatores de risco para, 1527,1528f 
fisiopatologia do, 1527-1532 
genetica da, 1527 
infecęao pelo HIV e, 2566-2567 
intestino delgado, 1469 
iris, 2828, 2829f 

manifestaęoes clinicas da, 1528,1529f, 1529t 

prevenęao de, 1530 

prognóstico para, 1529 

retinopatia com, 1370t 

tratamento de, 1529q-1530q 

unha, 2959f-2960f, 2959 

uveal, 1529, 2828 

Melanoma maligno See Melanoma 
Melanoniquia, 2959f-2960f, 2959 
Melanose, 2903t, 2905 

Melarsoprol, na doenęa do sono africana, 2339q, 2340t 
Melasma, 2950, 2950f-2951f 
Melfalano, 1340t-1349t 
Melioidose, 105t, 2172 


Meloreostose, 1850 

Memantina, na doenęa de Alzheimer, 2642 

Membrana de Descemet, deposięao de cobre na, 1090-1091,1574,1575f 
Membrana do eritrócito, 1203-1208 
defeitos da, 1034 
eliptocitica, 1204f, 1207-1208 
esferocitica, 1205 , 1204f, 1206t 
estomatocitica, 1204f 
piropoiąuilocitica, 1204f, 998 
lipidios da, 996 
proteinas da, 1203-1208,1204f 
proteinas integrais da, 996 
proteinas perifericas da, 1203-1205 
Memória, 2632-2633, 2633t 

consolidaęao do sono REM, 2667 
declarativa, 2632-2633, 2633t 
de trabalho, 2633t 
hipocampo na, 2632-2633, 2633f 
imediata, 2632-2633, 2633t 

problemas/disturbios de See also Doenęa de Alzheimer Amnesia Demencia 
em idosos, 120,122f, 133 
na sindrome de Korsakoff, 2765 
procedimento, 2633t 
substratos neurais de, 173 
vicio em drogas/farmacos e, 173 
Memória imunológica, 260 
Menarca, 73 
Mendel, Gregor, 224 
Meningioma, 1435 
espinal, 1440 


Meningite, 2732-2749 
asseptica, 2746 , 2746t 
crónica, 2746t-2749t, 2747 
definięao de, 2743 

infecciosa, 2743t, 2746 See also Meningite, viral 
na leptospirose, 2240 
nao infecciosa, 2746t-2749t, 2747 
bacteriana, 2732 - 2749 , 2746t 
Acinetobacter na, 2173, 2742 
antraz na, 2119, 2742 
artrite com, 2737 
bacteremia com, 2736 
coagulopatia na, 2737 
complicaęóes da, 2737 
edema cerebral, 2742 
edema cerebral na, 2732-2733 
fluxo sanguineo cerebral na, 2733-2734 
manifestaęóes clinicas da, 2733-2734, 2734t 
vs. meningite ąuimica, 2737 
Candida, 2300-2302 
criptocócica, 2284, 2295-2296 
crónica, 2746-2747, 2747t 
infecciosa, 2747 
intermitente, 2748-2749 
nao infecciosa, 2747-2748, 2748t 

persistente com predominancia de neutrófilos, 2748-2749, 2748t 
de Mollaret, 2748-2749 
doenęa de Lyme, 2233, 2736t, 2747 
enterovirus, 2483-2484, 2743-2744 
biopatologia da, 2744 


caxumba, 2445, 2743-2744 
coxsackievirus do grupo B, 2483-2484 
epidemiologia de, 2743 
HIV, 2745 

prognóstico para, 2746 

reaęao em cadeia da polimerase na, 2745 

tratamento de, 2746q 

virus da coriomeningite linfocitica, 2743-2744 
virus Herpes simples, 2743-2745, 2746q 
eosinofilica, 2746-2747, 2747t, 2750 
fungica, 2746t 

diagnóstico diferencial de, 2743t 
exame do CSF, 2588t, 2736t 
na granulomatose de Wegener, 2747-2748 
na infecęao por Mycoplasma pneumoniae, 2213 
nao infecciosa, 2746t, 2747-2748, 2748t 
no hospedeiro imunocomprometido, 2049 
profilaxia do contato na, 2743 

achados fisicos na, 2734-2735, 2734t 
achados neurológicos na, 2735 

bacteria anaeróbia nao formadora de esporos na, 2131 See also Actinomicose 
choque na, 2737 

contagem de celulas no CSF na, 2736 
corticosteroides em, 2742 
definięao de, 2731 
diagnóstico de, 2735 
diagnóstico diferencial de, 2737, 2743t 
endocardite com, 537, 2737 
epidemiologia de, 2732 
esfregaęo corado com Gram na, 2735 


estafilocócica, 2093, 2732, 2741 
estreptocócica, 2732 

exame do CSF na, 2588t, 2335-2336, 2736t, 2742 
febre prolongada com, 2737 
fisiopatologia da, 2733-2734 
glicose no CSF na, 2736, 2736t 

Haemoiphilus influenzae na, 2148, 2738-2742, 2739t, 2743 
hidrocefalo na, 2733-2734 

hipotensao na, 2742-2743 See also Anafilaxia Sincope 

historia do paciente em, 2733-2734 

Klebsiella na, 2732 

lesao de nervo craniano, 2733-2734 

Listeńa na, 2114-2116, 2732, 2739t, 2741-2742 

meningocócica, 2134 - 2139 , 2732, 2375 See also Infecęao por Neisseńa meningitides 
diagnóstico de, 2137 
manifestaęóes clinicas da, 2136-2137 
tratamento da, 2137q-2138q, 2738, 2739t 
neutrófilos na, 2733-2734 
papiledema na, 2735 
patogenese de, 2733-2734 
patologia de, 2733-2734 
pneumocócica, 2732, 2738, 2739t 
pós-operatória, 2735 
pressao do CSF na, 2735, 2736t 
prevenęao de, 2743 
prognóstico para, 2742-2743 
proteinas do CSF na, 2736, 2736t 
Pseudomonas aeruginosa na, 2170-2172, 2742 
rash na, 2735 

reaęao em cadeia da polimerase na, 2736 


recorrente, 2738 

sifilitica, 2224, 2227 

sinais cerebrais focais na, 2735 

Stenotrophomonas maltophilia na, 2174 

taxa de mortalidade para, 2743 

teste de aglutinaęao do latex, 2736 

tratamento da, 2738q-2740q, 2739t-2741t 

trauma encefalico na, 2734-2735 

tromboflebite cortical em, 2732-2733 

ventriculite na, 2733-2734 

vs. endocardite, 2737 

vs. febre maculosa das montanhas rochosas, 2737 
vs. hemorragia subaracnoidea, 2737 
vs. infecęao paramenmgea, 2737 
vs. meningite viral, 2745, 2743t 
protozoaria, 2743t-2746t 
relacionado ao cancer, 2747 
sarcoide, 2747-2748 
sifilitica, 2747 

substancias quimicas, 2691-2692, 2747 
crónica, 2748-2749 
vs. meningite bacteriana, 2737 
tuberculosa, 2246, 2588t, 2732-2733, 2736t, 2747 
viral, 2743 , 2743t, 2746t 
arbovirus, 2744 
cultura na, 2745 
definięao de, 2743 
diagnóstico de, 2745 
diagnóstico diferencial de, 2745 
ecovirus, 2483-2484 


exame do CSF na, 2588t, 2736t, 2745 
vs. meningite bacteriana, 2745, 2743t 
Meningite de Mollaret, 2748-2749 
Meningite eosinofilica, 2746-2747, 2747t, 2750 
Meningococcemia, 2136 See also Infecęao por Neisseria meningitidis 
lesóes cutaneas na, 2136, 2136f, 2947, 2948f 
vs. febre hemorragica viral, 2497t 
Meningoencefalite, 2754-2755 
antraz, 2118 
Bartonella, 2206t 
criptococócica, 2995 

na infecęao por Mycoplasma pneumoniae, 2213 
no hospedeiro imunocomprometido, 2049 
sifilitica, 2224 

Menopausa, 132,132,1798-1805 
biologia da, 1798 
definięao de, 1799,1799f 
epidemiologia de, 1799 

perda óssea e, 1816,1815f See also Osteoporose 
ressecamento vaginal na, 1802,1801t 
sintomas vasomotores na, 1799,1799f, 1800t, 1803t-1804t 
transtornos do sono na, 1806 
Menstruaęao 

ausencia de, 1767 , 1769f, 1768t 
dolorosa, 1765 , 1766t 
Mentol, tópico, 2898t-2899t, 2910-2911 
Meperidina, 167t 
Mepolizumabe 
na asma, 616 

na hipereosinofilia, 1281-1282 


6-Mercaptopurina, 196-197, 223t, 1340t-1349t 
na doenęa intestinal inflamatória, 1048,1048t 
Mercurio, sanguineo, 116 
Meropenem, 2083t-2085t 

Mesalamina, na doenęa intestinal inflamatória, 1048t 
Mesenterio 
cisto do, 1059 
inflamaęao do, 1061 

Mesilato de fenoldopam, na emergencia hipertensiva, 447t 
Mesilato de Imatinibe, 202,1340t-1349t 
hipofosfatemia com, 866 
na hiperereosinofilia, 1281 
na leucemia, 202, 240t 

na leucemia mieloide crónica, 1390,1391f, 1391t 
na mastocitose, 1891 
na sindrome mielodisplasica, 1379 
no cancer, 1338-1339 
Mesna, 1340t-1349t 
Mesocardio, 470 
Mesotelioma, 658, 702 - 703 , 1460 
diagnóstico de, 703 
epidemiologia de, 702 
fisiopatologia do, 702 
manifestaęóes clinicas do, 703 
relacionado a ocupaęao, 94 
tratamento do, 703q 
Metabolismo 

cardiovascular, 305 

erros inatos do See Erros inatos do metabolismo 
Metabolismo do acido graxo, disturbios do, 2801 


Metabolómicos, 240 

Metadona, 167t, 189 See also Opioide(s) 

Metaloproteinases da matriz (MMPs), 66t, 1909,1923 
na inflamaęao, 274-275, 274t 
Metal(s) 

exposięao ao, 94, 97t, 110-116 See also metais especificos 
tracę, 1605,1610t-1612t See also elementos traęo especificos 
Metamielócito, 1271,1272f 
Metamorfopsia, 2816 
Metanol 

efeitos no sistema nervoso central, 773t 
intoxicaęao com, 775t-778t, 782t-787t 
cetoacidose com, 858 

Metaplasia intestinal, na junęao gastroesofageana, 1005 
Metaplasia mieloide agnogenica, 1210 

Metapneumovirus, em resfriados, 2421, 2421t See also Resfriados 

Metastases See Cancer, metastatico 

Metavinculina, 370t 

Metemoglobina, 778t-779t, 958-1003 

Metemoglobinemia, 296, 782t-786t, 958-1003 

Metformina, 1718t 

Metilcelulose, na diarreia, 1043 

Metildopa 

na hipertensao, 439t 

nos fogachos da menopausa, 1803t-1804t 
3, 4-Metilenodioximetanfetamina (MDMA), 192, 2878 
Metilmalonil-coenzima A (CoA) mutase, 1231 
Metilnaltrexona, na constipaęao induzida opiaceo, 990q 
Metilprednisolona, 195t See also Corticosteroide(s) 
na doenęa intestinal inflamatória, 1048t 


Metimazol, na tireotoxicose, 1673-1674 
Metionina, ma absoręao de, 1539t 
Metoclopramida 

em disturbios de motilidade, 889q 
na nausea e vómito, 964t-965t 

Metodo de avaliaęao de causalidade de Roussel-Uclaf, 1124t, 1125 
Metolazona 

na hipertensao, 439t 
na hipervolemia, 835, 835t 
Metoprolol 

na emergencia hipertensiva, 447t 
na hipertensao, 439t 
na insuficiencia cardiaca, 358t 
na isąuemia miocardica estavel, 486t 
Metotrexato, 200,1340t-1349t 
hepatotoxicidade do, 1121t 
ingestao tóxica de, 782t-786t 
na artrite reumatoide, 1940,1941t 
na doenęa intestinal inflamatória, 1048,1048t 
na esclerose sistemica, 1967 
nas espondiloartropatias, 1944 
na sindrome de Behęet, 1982-1983 
no lupus eritematoso sistemico, 1959 
perioperatório, 2024, 2871t 
Metronidazol, 2081t, 2083t-2085t, 2327 
efeitos adversos do, 2089t 
na amebiase, 1133q, 2370t 
na giardiase, 2366q 
na tricomoniase, 2374q 
Miastenia grave, 268t, 267, 2804 


associaęóes HLA e, 264t 

diagnóstico de, 2806-2807, 2807t 

diagnóstico diferencial de, 2807 

epidemiologia de, 2804 

estudo de estimulaęao repetitiva na, 2589 

fisiopatologia da, 2804-2810, 2805f, 2805t 

generalizada 

com anticorpos para cinase especifica de musculo, 2806 
com anticorpos para o receptor de acetilcolina, 2806 
manifestaęóes clinicas da, 2806, 2806f 
neonatal, 2804, 2805t, 2807, 2807t 
ocular, 2806-2807 
oftalmoparesia na, 2837 
prognóstico para, 2809 
timoma na, 2806-2807 
tratamento da, 2808q 
tratamento de, 2807-2808 
Micafungina, 2286 

Micelos, formaęao prejudicada de, 1034 
Micetoma, 2320 - 2323 , 2846 
definięao de, 2320-2323 
diagnóstico de, 2320 
diagnóstico diferencial de, 2322-2323 
epidemiologia do, 2318-2319, 2321f 
historia natural da, 2318-2319 
manifestaęóes clinicas do, 2318-2319, 2321f 
patogenese de, 2318-2319 
prevenęao de, 2320 
prognóstico para, 2320 
tratamento do, 2322q 


Micofenolato de mofetil, 193t, 197 
efeitos adversos do, 196t 
infecęao e, 197 

na doenęa de alteraęao minima, 874q 
na esclerose sistemica, 1968 
na nefrite do lupus, 881-882 
no lupus eritematoso sistemico, 1959 
no transplante renal, 943f, 944, 944t 
Micose fungoides, 1407, 2919 , 2919f, 2940-2941 
Microalbuminuria, 817 

na doenęa renal crónica, 933 
Microangiopatia, trombótica, 882 
Microbioma, 238 
Micrócito, 1171f 

Micronutrientes, 1605-1615 See also vitaminas e minerais espedficos 
efeitos de toxinas, 1613 

efeitos mediados por farmacos/drogas, 1613,1613t 
em idosos, 1613 
em infantes, 1613 

erros inatos do metabolismo e, 1613 

ingestao diaria recomendada para, 1605,1606t-1612t 

ingestao ideał de, 1605,1613 

in nutrięao parenteral, 1603 

ma absoręao de, 1613 See also Ma absoręao 

na gravidez, 1612 

necessidades para, 1605-1606,1605 
Micropenis, 1737t, 1742 
Micro-RNA, 224 
Micturaęao, 889, 890f 
obstruęao uretral e, 890-891 


Midazolam, para anestesia, 2879 

Miectomia septal ventricular, na cardiomiopatia hipertrófica, 373 
Mielina, disturbios da, 2722 - 2731 , 2722-2733 See also Esclerose multipla 
Mielite 

citomegalovirus, 2447 
transversa, 2724-2725, 2730 
Mielite transversa, 2730 

na esclerose multipla, 2724-2725 
Mieloblasto, 1271,1272f 
Mieloblastoma, 1383 
Mielocatexia, 1260t-1261t, 1261 
Mielócito, 1271,1272f 
Mielofibrose, 1253,1252t 
primaria, 1247-1256 
definięao de, 1247 

diagnóstico de, 1249,1250f-1251f, 1250t 
epidemiologia de, 1248 
fisiopatologia da, 1248-1255,1248t 
manifestaęoes clinicas da, 1249 
prognóstico para, 1255 
tratamento de, 1255-1256,1255t 
Mielografia, 2592t 

Mielografia por tomografia computadorizada (CT), nos disturbios neurológicos, 2592t 
Mieloma multiplo, 1419-1420 

achados laboratoriais no, 1420-1421,1421f 
anormalidades citogeneticas no, 1420 
complicaęoes de, 1423 
definięao de, 1419,1419t 
diagnóstico de, 1420 
envolvimento hepatico no, 1421 


envolvimento neurológico no, 1421, 2786-2787 

envolvimento ósseo no, 1420-1421,1421f, 1423 

envolvimento renal, 886-887,1421,1423 

epidemiologia de, 1419 

estadiamento de, 1423t-1424t 

exame fisico no, 1420 

fisiopatologia da, 1419-1420 

hipercalcemia no, 1421,1423 

historia do paciente em, 1420 

imagem no, 1421, 1421f 

infecęao no, 1421,1423 

latente (assintomatica), 1419t, 1424 

manifestaęóes clinicas do, 1420,1420t 

nao secretor, 1424 

ocular, 2829 

osteoporose e, 1818 

prognóstico para, 1423,1423t-1424t 

relapso, 1423 

tratamento do, 1330,1422q-1423q, 1421 f 
Mielopatia, 2623t, 2627 - 2629 , 2628t 
aguda, 2629 

associada ao HIV, 2576-2577, 2577t 

crónica, 2629 

definięao de, 2625 

diagnóstico de, 2629 

diagnóstico diferencial de, 2629, 2631 

embolia e, 2630 

epidemiologia de, 2627-2628, 2628t 
espondiloide, 2630 
imagem em, 2629 


infecciosa, 2629 
inflamatória, 2628-2630 
isąuemica, 2630 

manifestaęóes clinicas da, 2628-2629 
metabólica, 2630 

na doenęa do tecido conjuntivo, 2630 
neoplasica, 1370t, 2631 
sindrome da medula anterior na, 2628 
sindrome da medula central na, 2628 
sindrome da medula posterior na, 2266 
sindrome de Brown-Seąuard na, 2628 
sindrome do cone medular e, 2629 
subaguda, 2629 
tratamento da, 2629q 
vascular, 2628-2630, 2630f 
Mielopatia/paraparesia espastica tropical, 2481 
diagnóstico de, 2481 
epidemiologia de, 2481 
fisiopatologia da, 2481 
manifestaęóes clinicas de, 2481, 2630 
patogenese da, 2479 
prognóstico para, 2481 
tratamento da, 2481 q 

Mielopatia transversa, no lupus eritematoso sistemico, 1956 

Miglitol, 1718t 

Mii as e, 2412 

Miiase furuncular, 2412 

MI See Infarto do miocardio (MI) 

Miliaria rubra, 769 
Milrinona, no choque, 747t 


Miltefosina, na leishmaniose visceral, 2329, 2348-2349 
Mineral(is) 

alimentaęao, 1606 See also miner ais especificos 
poeira de, 98, 97t 
Mineralocorticoides 
deficiencia de, 1687 
excesso de, 917t, 1684 , 1684t 
hipertensao com, 436t, 437, 437f 
funęao dos, 1680-1681 
Mini-Exame do Estado Mental, 125,140 
Minociclina, 2083t-2085t 
na artrite reumatoide, 1941 
Minoxidil, 2912 

na hipertensao, 439t 
Miocardio See also Coraęao 
atordoamento do, 754 
biópsia de, na insuficiencia cardiaca, 350 
contratilidade do, 308 See also Ciclo cardiaco 
contusao do, 793-794 

doenęa nao inflamatória do See Cardiomiopatia 
fluxo sanguineo do, na insuficiencia cardiaca, 343 
hibernaęao do, 754 
inflamaęao do See Miocardite 

isąuemia do See Infarto do miocardio (MI) Isquemia miocardica 
necessidade de oxigenio do, na insuficiencia cardiaca, 343 
tumores do, 383, 384t 
Miocardite, 374 
ativa, 374 
borderline, 375 
celulas gigantes, 375 


choąue cardiogenico com, 756 

de Chagas, 2341f 

definięao de, 376 

diagnóstico de, 374-375 

em resoluęao/resolvida, 375 

epidemiologia de, 376 

fisiopatologia da, 380, 374t 

imuno-mediada, 375 

induzida por antipsicóticos, 2887-2888 

linfocitica, 381 

manifestaęóes clinicas da, 375 
na difteria, 2112 
na leptospirose, 2240 
persistente, 383 
prognóstico para, 375 
relacionada a drogas/farmacos, 376 
ressonancia magnetica em, 334, 333f-334f 
toxoplasmose, 375 
tratamento de, 375q 
viral, 374-375, 374t 
Miocardite de celulas gigantes, 376 
Mioclonia, 2712-2716 
classificaęao de, 2712t 
definięao de, 2712-2713 
diagnóstico de, 2712-2713 
fisiopatologia da, 2712-2713 
manifestaęóes clinicas de, 2712-2713 
noturno, 2715 
ocular, 2837 
paraneoplasica, 1370t 


Miofibroblastos, na esclerose sistemica, 1964 
Mioglobina, na rabdomiólise, 809 
Mioglobinuria, 808,1196t 
Mionecrose, clostridiana, 2124-2125 
Miopatia, 2794-2803 See also doenęas espedficas 
adąuirida, 2794t, 2802, 2802t-2803t 
associada ao HIV, 2577-2578 
canal iónico, 2797t, 2800 
congenita, 2800 
definięao de, 2794 
diagnóstico de, 2796, 2796t 
biópsia em, 2798-2799 
enzimas sericas na, 2796 
imagem na, 2796-2798 
testes geneticos na, 2798-2799 
testes laboratoriais na, 2798-2799 
testes neurofisiológicos na, 2591, 2796 
doenęa critica, 2790 
epidemiologia da, 2794, 2794t 
exame fisico na, 2795, 2796f, 2796t 
fisiopatologia da, 2794, 2795f 
hereditaria, 2794t, 2798-2799, 2797t 
historia do paciente em, 2794-2803 

inflamatória, 1897, 2802, 2803t See also Dermatomiosite Polimiosite 
definięao de, 1974 
diagnóstico diferencial de, 1978t 
manifestaęóes clinicas de, 2794-2803 
metabólica, 2798t, 2801 
mitocondrial, 2798t, 2799-2803 
vs. miastenia grave, 2807, 2807t 


no lupus eritematoso sistemico, 1953 
tóxica, 2802, 2802t 
vs. doenęa dos nervos, 2796t 
Miopatia, 2813, 2813f 
Miopatia central core, 2800, 2878 
Miopatia da doenęa critica, 2790 
Miopatia de Nonaka, 2800 
Miopatia de Welander, 2800 
Miopatia miofibrilar, 2800 
Miopatia miotubular, 2800 
Miopatia mitocondrial, 2798t, 2799-2803 
Miopatia por nemalina, 2800 
Miopericardite, 553 
enteroviral, 2484-2485 
na doenęa de Lyme, 2233 
Miopia, 2813, 2813f 
patológica, 2814-2815 

Mioąuimia, na esclerose multipla, 2724-2725 
Miose, na intoxicaęao aguda, 772, 772f 
Miosina, 370t 

Miosite, 1974 See also Dermatomiosite Polimiosite 
associada ao cancer, 1976t 
corpo de inclusao, 1976t, 2803, 2803t 
enteroviral, 2486-2487 
juvenil, 1976t 

na esclerose sistemica, 1967 
patogenese de, 1975 
relacionada a infecęao, 2039 
tecido conjuntivo, 1976t 
tropical, 2092 


Miosite de corpos de inclusao, 1976t, 2803, 2803t 
Miosite tropical, 2092 
Miotonia, 2795 

agravada pelo potassio, 2799-2800 
responsiva a acetazolamida, 2797t 
Miotonia congenita, 2800 
Miotonia flutuante, 2797t 
Miotonia permanente, 2797t 
Miozenina, 2, 370t 
Mirtazapina 

na depressao, 2596t 
no prurido, 2898t-2899t 
Misturas, 2910 
Mitomicina, 1340t-1349t 
toxicidade renal da, 882 
Mitoxantrona, 1340t-1349t 
na esclerose multipla, 2729 
Mixedema coma, 1670 
Mixedema See also Hipotireoidismo 
diabetes insipidus e, 1662 
Mixoma, 334, 335f, 384 

acidente vascular encefalico isąuemico e, 2684-2685 
Mixoma atrial, 295t, 2684-2685 

Moderadores de apetite, acidente vascular encefalico e, 2687-2688 
Modificadores da resposta biológica, reativaęao da tuberculose e, 2048 
Modificadores de leucotrieno, na rinite alergica, 1871 
Moexipril, na hipertensao, 439t 

Molecula de adesao celula endotelial- plaąuetas, 1,1273 
Molecula de adesao de celula vascular-l, 1273 
Molibdenio, 1610t-1612t 


deficiencia de, 1610t-1612t 
Molusco contagioso, 2454 - 2459 , 2454t, 2938, 2938f 
diagnóstico de, 2457 
epidemiologia do, 2454-2455 
infecęao pelo HIV e, 2564-2565 
manifestaęóes clinicas do, 2457, 2922 
tratamento do, 2459 
Moniletrix, 2957 

Monitoramento ambulatorial, nas arritmias, 395-396 

Monitores de eventos, 395-396 

Monitor Holter, 394 

Monocitopenia, 1265 

Monocitose, 1259,1260t 

Monócitos(s), 256 

efeitos de corticosteroides em, 194 
produęao de, 1169f 

Monogamia, na prevenęao das doenęas sexualmente transmissiveis, 2072 
Mononeurite multiplet 2787 - 2788 , 2789t 

Mononitrato de isossorbida-5, na isąuemia miocardica estavel, 487t 
Mononucleose infecciosa, 2474 - 2477 , 2860-2861, 2861f 
complicaęóes da, 2475-2476 
definięao de, 2471 
diagnóstico de, 2475 
diagnóstico diferencial de, 2441t 
epidemiologia da, 2471 
fisiopatologia da, 2474-2475 
manifestaęóes clinicas da, 2475 
prevenęao de, 2475q 
prognóstico para, 2475 
tratamento da, 2475q 


vs. leucemia aguda, 1384 
Monóxido de carbono 

capacidade de difusao para, 603t, 603 
intoxicaęao com, 664 - 668 , 782t-786t, 795-796, 795t 
Montelucaste, na rinite alergica, 1871 
Morcegos, na transmissao da febre hemorragica viral, 2491 
Mordida de carrapato, 2406t, 2408-2409 

em febre do carrapato do Colorado, 2500-2501 
na babesiose, 2372 

na doenęa da arranhadura do gato, 2204 
na ehrliąuiose, 2267 
nas rickettsioses, 2260-2269, 2261t, 2408 
na transmissao da doenęa de Lyme, 2232, 2231f 
na transmissao da febre relapsa, 2238 
na transmissao encefalite viral, 2508t 
na transmissao febre hemorragica viral, 2491 
na transmissao tularemia, 2188 
prevenęao de, 2074, 2189, 2263, 2374, 2408-2409 
profilaxia após, 2409 
remoęao do carrapato após, 2263f 
Mordida de peixe, 803, 804t 
Morfeia, 2905, 2905f, 2943-2944, 2945f 
Morfina, 165-168,167t, 775t-777t See also Opioide(s) 
Mormo, 105t, 2172, 2272t 
Mortalidade 

e envelhecimento populacional, 121,122t 
na doenęa cardiovascular, 299, 299f 
nutrięao e, 1584-1586,1585t 
Morte cerebral, 2661t, 2664, 2665t, 2677 
Morte See also Paciente terminal 


causas relacionadas ao comportamento de, 22, 22f 
cerebro, 2661t, 2664 , 2665t, 2677 
subita See also Parada cardiaca 
historia familiar de, 419 
induzida por antipsicóticos, 2887-2888 
na cardiomiopatia hipertrófica, 373 
realimentaęao e See Sindrome da realimentaęao 
risco cardiaco para, 419, 422, 422t 
Morte subita See also Parada cardiaca Infarto do miocardio (MI) 
historia familiar de, 419 
induzida por antipsicóticos, 2887-2888 
na cardiomiopatia hipertrófica, 373 
realimentaęao See Sindrome da realimentaęao 
risco cardiaco para, 419, 422, 422t 
Mosaicismo, 227, 229 
Moscas, 2410 - 2411 , 2503 
Motilidade gastrointestinal, 985-986, 986f 
disturbios da, 985-992 
colónica, 990-991, 991f, 990t 
definięao de, 985 
fisiopatologia da, 985-991 
na dispepsia funcional, 998 
na sindrome carcinoide, 1736 
na sindrome do intestino irritavel, 992 
perda de peso com, 961t-962t 
transito lento, 987, 988t, 988f-989f 
transito rapido, 866,1040 
Movimento horizontal dos olhos, 2837 
Movimento(s) 

disturbios de, 2706-2716 


hipercinetico, 2706 - 2716 , 2707t See also disturbios espedficos 
hipocinetico, 2706 See also Doenęa de Parkinson 
espontaneo, 2586-2587 
Movimentos periódicos das pernas, 2715 
Moxifloxacina, 2083t-2085t 
Mucocele 
nasal, 2846 
orał, 2842 

Muco, cervical, 1764 
Muco cervical, cristalizaęao do, 1764 
Mucolipidoses, 1558t, 1910 , 191 lt 
Mucopolissacaridoses, 1542,1558t, 1562,1910 , 191 lt 
definięao de, 1910 
diagnóstico de, 1911 
epidemiologia de, 1910 
fisiopatologia das, 1910 
manifestaęóes clinicas de, 1911 
patologia das, 1910 
tratamento das, 1911q-1912q 
Mucormicose, 2307-2310 
cerebral, 2309 
cultura na, 2310 
cutanea, 2308-2309 
definięao de, 2307 
diagnóstico de, 2309 
disseminada, 2309 
epidemiologia da, 2307 
fatores de risco para, 2307 
fisiopatologia da, 2308 
gastrointestinal, 2309 


histopatologia da, 2309 
manifestaęóes clinicas da, 2308-2310 
pulmonar, 2308, 2309f 
renal, 2309 
rinocerebral, 2308 
tecido mole, 2308-2309 
tratamento da, 2310q 
Mucormicose rinocerebral, 2308 
Mucosa gastrica heterotópica, 1011 
Mucosite, febre e, 2044-2045 
Mudanęa de sexo, 1745 
Mudanęas See Alteraęao de comportamento 
Multivitaminicos See also vitaminas individuais 
diarreia com, 1039 

Mupirocina, na prevenęao da infecęao por Staphylococcus aureus, 2096 
Murmurios cardiacos 
continuos, 296, 295t 
diastólicos, 295, 295t 
ecocardiografia nos, 327t-328t 
exame para, 9 
gradaęao, 295 
na anemia, 1004 
na estenose da aorta, 523 
na estenose mitral, 526 
na insuficiencia mitral, 527 
na isąuemia miocardica estavel, 478 
na regurgitaęao da aorta, 431 

no prolapso da valva atrioventricular esąuerda (mitral), 530-531 
sistólicos, 294, 295t-296t 
Musculo elevador, 2812 


Musculo(s) 

alteraęóes relacionadas a idade nos, 132 

atrofia pós-pólio, 2760 

biópsia de, 2798-2799 

caimbra, 2586-2587, 2795 

contraęao de, 2586-2587 

desintegraęao do See Rabdomiólise 

doenęa do See Miopatia 

dor no, 2586-2587, 2794 

efeitos da subnutrięao no, 1594 

estrutura do, 2794, 2795f 

exame de, 2795, 2796t 

fraąueza do See Fraąueza 

funęao do, 2794 

lesao eletrica, 789, 788f 

necessidade de energia para, 1622 

rigidez do, 2795 

tetania do, 2586-2587 

Musculo spapilares, 295t, 305 

Musculos respiratórios, 723 

Mutaęao(s), 227-228, 227f, 1538 See also Disturbios geneticos e disturbios geneticos e genes 
espetificos 

autossómica dominantę, 229 

autossómica recessiva, 229 

dinamica, 228 

ligada ao X, 229 

microdeleęao e, 228 

microduplicaęao, 228 

nao sinónima, 227 

nucleotideo simples, 227 

relacionada a doenęa cardiovascular, 237t 


relacionada ao cancer, 237, 237t, 1359 
taxa de, 236 
transięao, 228 

variaęao de numero de cópias e, 228 
Mycobacterium leprae, 2255 See also Hanseniase (lepra) 
Mycobacterium tuberculose, 2242 - 2244 , 2242f See also Tuberculose 
MyPyramid®, 1588, 1588f 

N 

Nabilona, 964t-965t 
Nadolol 

na hipertensao, 439t 
na isąuemia miocardica estavel, 486t 
Nafcilina, 2083t-2085t 
Nalbufina, 165-168 

Naloxona, na toxicidade opioide, 782t-786t 
Naltrexona 

na cessaęao do tabagismo, 175t 
no prurido, 2898t-2899t 

no tratamento da dependencia alcoólica, 183,184t 
no tratamento da dependencia opioide, 189 
Nanismo 
Laron, 1540 
nutricional, 1596 
pituitario, 1542t-1543t 
proporcional, 1540 
Nanismo de Laron, 1540 
Nao compactaęao ventricular esąuerda, 383 
Nao maleficencia, 5 
Narcolepsia, 2668 

NARES (sindrome rinite nao alergica com eosinofilia), 1869 


Nariz 

curativo, 2847 
exame do, 7, 2845, 2845f 
inflamaęao do See Rinite 
mucocele do, 2846 
pólipos de, 2845-2846, 2845f 
sangramento pelo, 2845f, 2847 , 2847f 
Nasofaringe, 2860, 2860f 
cancer de, 1443-1444, 2476, 2860 
doenęa da, 2860-2862 
Naso-orofaringe, 602 
Natalizumabe, 202 

na doenęa intestinal inflamatória, 1048t, 1049 
na esclerose multipla, 2729 
Nateglinida, 1718t 

Nausea, 954t-956t, 960 See also Vómito 
na morte do paciente, 12t-13t 
pós-operatório, 2880-2881 
relacionada a ąuimioterapia, 1339-1350 
tratamento de, 963q, 964t-965t 
Nebivolol 

na hipertensao, 439t 
na insuficiencia cardiaca, 358t 
Necrólise epidermica tóxica, 2048, 2928, 2935, 2936f-2937f 
Necrose avascular 

após transplante hepatico, 1034 
na infecęao pelo HIV, 2541-2542 
Necrose See also Mionecrose Osteonecrose 
avascular 

após transplante hepatico, 1009 


na infecęao pelo HIN 2542 
cutanea induzida por varfarina, 207,1317,1318f 
neuronal, 2676 

renal See Necrose tubular aguda (ATN) 

Necrose tubular aguda (NTA) See also Lesao renal, aguda 
recuperaęao de, 872 
relacionada a isąuemia, 869, 869t 
relacionada a toxinas, 869-872 
vs. nefrite intersticial aguda, 883 
Nefrectomia, 1499 
Nefrite 
intersticial 

aguda, 869, 868t, 871 q, 882, 883 , 885t, 886f 
biópsia em, 885-886, 885t, 886f 
crónica, 882, 883 , 886f-887f 
granuloma na, 885-886 
relacionada a drogas/farmacos, 883, 884t 
relacionada a obstruęao, 886 
lupus, 881, 881f, 88lt, 1953-1956,1954f, 1955t 
tubulointersticial, 883 
definięao de, 883 
epidemiologia da, 885-886, 884t 
fisiopatologia da, 885-887 
lesao vascular e, 887 
vs. sindrome nefrótica, 873t 
Nefrite do lupus, 881, 881f, 881t, 1953-1956,1954f, 1955t 
Nefrocalcinose, 887 
no hiperparatireoidismo, 1835 
Nefroesclerose, arteriolar, hipertensiva, 901 
Nefroesclerose arteriolar, hipertensiva, 901 


Nefrolitiase, 903-909 
acido urico, 819f, 904 
prevenęao de, 908-909 
cistina, 905, 918, 917t 
prevenęao de, 909 
cólica na, 891, 892, 905 
crónica, 905 
definięao de, 904, 903f 
diagnóstico de, 906, 906f-907f, 907, 908t 
diagnóstico diferencial de, 906 
doenęas sistemicas e, 904, 904t 
epidemiologia de, 904 
estruvita, 905-906 

fatores alimentares na, 903-904, 908-909, 908t 
fatores de risco para, 903-904 
fisiopatologia da, 904 
genetica na, 904-905 
hipercalciuria na, 904-905 
hiperoxaluria na, 905 
hiperuricosuria na, 904 
hipocitraturia na, 904 
ingestao de fluidos e, 904-905 
manifestaęóes clinicas da, 905 
no hiperparatireoidismo, 1835 
oxalato de calcio, 904 
prevenęao de, 907 
patogenese de, 905-906 
prevenęao de, 906, 908t 
alimentar, 908-909, 908t 
medical, 909 


supersaturaęao na, 904 
tratamento de, 893, 906q-907q, 907f 


Nefronoftise, 911t, 915 
Nefron(s) See also Rim(ns) 

disturbios do See also Nefropatias 
estrutura do, 824-825, 824f 
funęao do, 824 

Nefropatia diabetica, 894-896,1707 
biópsia em, 896 
citocinas e, 894 
epidemiologia das, 894 
estagios da, 894-896, 895f-896f 
fatores de risco para, 1707 
fisiopatologia da, 894 
genetica na, 894 
hemodinamica na, 894 
hiperglicemia e, 894 
historia natural da, 1707-1708 
hormónios e, 894 

lesao de Kimmelstiel-Wilson na, 895 

manifestaęóes clinicas de, 894,1707-1708 

na gravidez, 1797 

prevenęao de, 895 

prognóstico para, 896 

taxa de filtraęao glomerular na, 894 

tratamento da, 896q, 896f, 1708q 

Nefropatia por acido aristolóquico (nefropatia das ervas chinesas), 885 
Nefropatias See also Rim(ns) 
acido aristoloquico, 888 
analgesica, 887, 886f-887f 
associada ao HIV, 819, 882 
cadeia leve, no mieloma multiplo, 1421 


cadmio, 888 

celulas falciformes, 902,1226,1227t, 1229 
chumbo, 888 

diabetica See Nefropatias diabeticas 
hereditaria, 916 , 917t 

ducto coletor, 917t-918t, 918 
tubulo distal, 918, 917t 
tubulo proximal, 918, 917t 
induzida por contraste 

cateterizaęao cardiaca e, 337 
prevenęao de, 871 
membranosa, 876, 876f 

obstrutiva, 890 See also Tecido urinario, obstruęao de 
Nefropatias membranaceas, 877 , 876f 
Nefropatias por imunoglobulina A (IgA), 877, 878f 
Nefrosclerose arteriolar hipertensiva, 901 
Nefrose lipoide See Doenęa de alteraęao minima 
Negligencia hemiespacial, 2635-2636 
Nelfinavir, interaęóes medicamentosas com, 2032 
Nematoda canino, 1132t-1133t, 2397 - 2405 , 2398t 
Nematodas, 2393t, 2394-2395 

Nematodas See also infecęóes por nematodas especificos 
intestinal, 2391-2392 
tratamento de, 2325, 2393t 
teciduais, 2397-2405 
tratamento de, 2325, 2398t 

Nematodas See also infecęóes por nematodas especificos 
intestinal, 2391-2392 
tratamento de, 2325, 2393t 
teciduais, 2397-2405 


tratamento de, 2325, 2398t 
Neonato See also Infante 
coiwulsóes no, 2655, 2655t 
diarreia no, 1040 

efeitos do diabetes materno no, 1797,1797f 
hiperbilirrubinemia nao conjugada, 1096 
ictericia no, deficiencia de G6PD e, 1041 
imunoglobulina para hepatite B para, 1107 
infecęao por citomegalovirus no, 2472 
infecęao por estreptococos do grupo Ano, 2105 
infecęao por Chlamydia trachomatis no, 2218 
infecęao por Pseudomonas aeruginosa no, 2170 
infecęao por virus Herpes simples no, 2467 
lupus no, 1957 

miastenia grave no, 2804, 2805t, 2807, 2807t 
neutropenia isoimune no, 1263 
sifilis no, 2225-2227 
tetano no, 2127 

toxoplasmose no, 2355f, 2355-2356 
triagem para fibrose cistica para, 629 
trombocitopenia aloimune no, 1294 
Neoplasia endócrina multipla tipo 1 (NEM 1), 221t, 1730 
definięao de, 1730 
diagnóstico de, 1731 
doenęa hipofisaria na, 1647,1731 
doenęa pancreatica na, 1731 
gastrinoma na, 1486,1731 
hiperparatireoidismo na, 1731,1835 
insulinoma na, 1731 
patogenese de, 1730 


prognóstico para, 1731 
triagem para, 1731 

Neoplasia endócrina multipla tipo, 2A (NEM, 2A), 1731 
amiloidose do liąuen cutaneo na, 1842 
cancer de tireoide medular na, 1731,1841 
cancer na, 1841t 
definięao de, 1731 
diagnóstico de, 1732-1734 
doenęa da paratireoide na, 1835,1842 
doenęa de Hirschsprung na, 1842 
feocromocitoma na, 1690,1731,1842 
patogenese da, 1732 
tireoidectomia profilatica na, 1843 
Neoplasia endócrina multipla tipo, 2B (MEN, 2B), 1731 
cancer de tireoide medular na, 1842 
cancer na, 1372t, 1841t 
definięao de, 1731 
diagnóstico de, 1732-1734 
feocromocitoma na, 1690 
patogenese da, 1732 
prognóstico para, 1732 
tireoidectomia profilatica na, 1843 
triagem para, 1732 
Neoplasia intraepitelial, 1482,1482f 
Neoplasia intraepitelial cervical, 2459 
diagnóstico de, 2461 
historia natural da, 2462-2464, 2463f 
Neoplasma See Cancer e locais e tipos especificos de cancer 
Neostigmina, no envenenamento por cobra coral, 803 
Nervo óptico, 2812, 2813f 


atrofia do, 2225 
glioma do, 1436 
lesóes do, 2832 

Nervo periferico, biópsia de, 2781, 2786-2787, 2789 

Nervos cranianos, efeitos tóxicos em, 771 

Nervo(s) espinal(is), 2619, 2619f-2620f 

Nervo vago, na resposta inflamatória, 216 

Nesiritida, na hipervolemia, 835 

Netilmicina, 2083t-2085t 

Neuralgia 

glossofaringea, 2611-2612 
trigeminal, 2611-2612 
Neuralgia do trigemeo, 2611-2612 
Neuralgia glossofaringea, 2611-2612 
Neuralgia pós-herpetica, 163t, 166t, 2469-2470 
Neuralgia pós-herpetica, 2790-2791 
Neurite 

óptica, 2730, 2831, 2832t 
vestibular, 2855-2857, 2859t 
Neurite óptica, 2730, 2832 
na esclerose multipla, 2724-2725 
vs. papiledema, 2832t 
Neurite retrobulbar, 2832 
Neurite vestibular, 2855-2857, 2859t 
Neurocisticercose, 2325-2327, 2079-2082, 2380f 
Neuroendocrinologia, 1636-1643 
Neurofibromatose 

tipol, 1,1372t, 2771, 2771f, 2771t 

acidente vascular encefalico isąuemico na, 2687-2688 
cutanea, 2939, 2939f 


doenęa pulmonar intersticial com, 652 
feocromocitoma na, 1690 
genetica da, 221t 
paraganglioma na, 1690 
tipo2, 2, 22lt, 2771, 2771t 
Neurólise, na pancreatite crónica, 1077 
Neuroma, acustico, 1435, 2853 
Neuroma acustico, 1435, 2853 
Neuromielite óptica, 2730 
Neuromiotonia, 2801, 2809-2810 
paraneoplasica, 1370t 
Neuromiotonia autoimune, 2775-2776 
Neurónio(s) 

disturbios de migraęao de, 2768 
disturbios proliferativos de, 2767-2770 
Neuropatia autónoma e sensitiva hereditaria, 2777t, 2781 
Neuropatia de Dejerine-Sottas, 2784 
Neuropatia diabetica, 1709, 2790 
assimetrica aguda, 2790-2791 
autónoma, 1710, 2775-2776, 2790 
definięao de, 2790 
diagnóstico de, 2790-2791 
epidemiologia da, 2790 
fisiopatologia da, 1709, 2790 
focal, 1709 

manifestaęóes clinicas da, 1709, 2790-2791 
motora, 1709 
na gravidez, 1798 
simetrica distal, 1709, 2790-2791 
tratamento da, 1710q, 2791q 


Neuropatia See Neuropatia periferica 
Neuropatia jamaicana de Strachan, 2766 

Neuropatia motora aguda e sensorial See Sindrome de Guillain-Barre 
Neuropatia motora distal hereditaria, 2781, 2782t 
Neuropatia motora multifocal, 2785t, 2786-2789 
Neuropatia óptica 

de Leber, 1541t-1542t, 2802, 2832 
isąuemico, 2832 
nao arteritica, 2827 
septica, 2812 

Neuropatia óptica hereditaria de Leber, 1541t-1542t, 2802, 2831 
Neuropatia periferica, 2779-2794 
alcoólica, 2767 

associada a difteria, 2792-2793 
associada a MGUS, 1418 
associada ao HIV, 2577 
autoimune, 2780t, 2786-2787 
autónoma, 2774, 2775t, 2779-2780 
biópsia em, 2781 
compressiva, 2792-2793 
relacionada ao alcool, 2767 
definięao de, 2779 

diabetica, 2790 See also Neuropatia diabetica 
diagnóstico de, 2779-2781, 2780f, 2780t 
doenęa critica, 2790 
eletromiografia na, 2781 

estudo de conduęao nervosa na, 2589, 2590t, 2781 
estudo do potencial de aęo do nervo na, 2781 
exame neurológico na, 2779-2781 
fisiopatologia da, 2779 


gamopatia monoclonal com, 2786-2789 

hereditaria, 2781, 2782t, 2783f 

imunológica, 2784, 2785t 

induzida por agentes tóxicos, 773, 2780t 

infecciosa, 2780t, 2790-2791 

inflamatória, 2780t, 2784, 2785t 

manifestaęoes clinicas da, 2779-2780 

metabólica, 2780t, 2790 

motora, 2779-2780, 2780t 

multifocal, 2786-2789 

na doenęa de Lyme, 2234 

na doenęa renal, 814 

na porfiria aguda intermitente, 1567 

paraneoplasica, 1370t, 2787-2788 

reflexos, 2781 

relacionada ao chumbo, 115 
sensitiva, 2588, 2779-2780, 2780t 
sensoriomotor, 2787-2788 
teste neurológico na, 2781 
teste sensitivo quantitativo, 2781 
testes laboratoriais na, 2781 
vasculitica, 2787-2788, 2789t 
vs. miopatia, 2796t 

Neuropatia sensitiva subaguda, 1370t, 2787-2788 

Neuropatia vasculitica, 2787-2788 
definięao de, 2787-2788, 2789t 
diagnóstico de, 2789 
diagnóstico diferencial de, 2789 
epidemiologia de, 2787-2788 
fisiopatologia da, 2789 


manifestaęao clinica de, 2789 
prognóstico para, 2789 
tratamento de, 2789q 
Neuropeptidio Y, 1621t 

Neuroretinita, na doenęa da arranhadura do gato, 2205 
Neurossarcoidose, 671-672, 671t-673t 
Neurossifilis, 2224t, 2229 
diagnóstico de, 2226 
manifestaęóes clinicas da, 2224 
Neurotensina, 1621t 

Neurotoxina derivada de eosinófilos, 1280 
Neutrofilia, 1256-1265,1259f 

estimulo da medula óssea e, 1257 
na leucemia mieloide crónica, 1258 
Neutrófilos(s), 255,1256 

aderencia na parede endotelial, 1273 
defeitos na, 1275,1276t-1277t 
alteraęóes relacionadas a idade em, 132 
anomalia de Pelger-Huet de, 1173f-1174f, 1258 
circulaęao de, 1273 
combustao respiratória, 255 
defeitos de, 1860,1860t 
deficiencia de See Neutropenia 
desenvolvimento de, 1256,1256f, 1271-1272,1272f 
diapedese de, 1273 
efeitos de corticosteroides em, 194 
excesso de See Neutrofilia 
fagocitose por, 1272f, 1274 
granulos de, 1271-1272,1272f, 1272t 
defeitos nos, 1275 


granulos tóxicos de, 1173f-1174f 
hipersegmentados, 1176f 
marginaęao de, 1256,1263,1273 
meia-vida de, 1273 

meningite crónica com, 2748-2749, 2749t 
morte bacteriana por, 1271t, 1274-1275 
disturbios de, 1277,1276t-1277t 
na meningite, 2733-2734 
produęao de, 998,1169f 
quimiotaxia de, 1273-1274 
defeitos nos, 1275,1276t-1277t 
rede extracelular de, 1275 
Neutropenia, 1259-1260,1260t-1261t 
candidiase com, 2299 
cielica, 1260t-1261t, 1261 
congenita, 1261-1262,1260t-1261t 
constitucional, 1259-1260 
diagnóstico de, 1263-1264,1264f 
diminuięao da marginaęao e, 1263 
enterocolite e, 1055,1056f 
febre durante, 2044-2046, 2043t-2044t, 2046f 
fluconazol profilatico na, 2284 
hiperesplenismo e, 1263 
idiopatica, crónica, 1263-1264 
imuno-mediada, 1262-1264 
induzida por antipsicóticos, 2488-2489 

induzida por farmacos/drogas, 1262,1262f-1263f, 1264, 2488-2489 
infecęao e, 1262, 2044-2045, 2043t-2044t 
gestao de, 2045-2046, 2046f 
sindromes cutaneas com, 2047-2048, 2047t, 2047f 


sindromes gastrointestinais com, 2047t, 2049 
sindromes neurológicas com, 2047t, 2049 
smdromes respiratórias com, 2047t, 2048-2049 
infecęao pelo HIV e, 2568-2569 

infecęao por Pseudomonas aeruginosa com, 2167-2169, 2170 

lesao da medula óssea e, 1262 

manifestaęóes clinicas da, 1263-1264 

na anemia de Fanconi, 1261 

na deficiencia nutricional, 1263,1262f-1263f 

na disceratose congenita, 1261-1262 

na mielocatexia, 1261 

nas doenęas de armazenamento de glicogenio Ib, 1261 
na sindrome de Chediak-Higashi, 1261 
na sindrome de Griscelli II, 1261 
na sindrome de Hermansky-Pudlak II, 1261 
na sindrome de Shwachman-Diamond, 1261 
na sindrome mielodisplasica, 1378 
neonatal, isoimune, 1263 
primaria, 1259-1261 
secundaria, 1262-1264 
tratamento de, 1264q-1265q 
Neutropenia isoimune, 1263 
Nevo anemico, 2950 
Nevo despigmentado, 2950 
Nevo(s), 2939, 2940f 
aranha, na doenęa hepatica, 1090-1091 
benigno, 1527,1528f, 1529t 
displasico, 1527,1528f, 1529t 
Nexavar, 1340t-1349t 
N- Acetilcisteina 


na intoxicaęao por acetaminofeno (paracetamol), 782t-786t 
na prevenęao de lesao relacionada ao contraste, 871 
Niacina (vitamina B3), 1606t-1609t, 1614t 
deficiencia de, 1606t-1609t, 2764t 
toxicidade da, 1121t, 1606t-1609t 
N-aminoparaquinonamina, 1120 
Nicardipina 

na emergencia hipertensiva, 447t 
na hipertensao, 439t 
na isąuemia miocardica estavel, 486t 
Niclosamida, na infecęao po tenia, 2378t 
Nicotina 

dependencia, 174 
efeitos na dopamina, 173 
efeitos no sistema nervoso central, 174 
vicio, 171t, 142-146 See also Tabagismo 
Nifedipina 
na hipertensao, 439t 
na isąuemia miocardica estavel, 486t 
na sindromes de alta altitude, 661-662 
Nifurtimox, na doenęa de Chagas, 2343 
Nilotinibe, 202,1340t-1349t 
na leucemia mieloide crónica, 1391-1392 
Nilutamida, 1340t-1349t 
Niąuel 

cancer pulmonar e, 1452 
intoxicaęao com, 115-117 
Nisoldipina 
na hipertensao, 439t 
na isąuemia miocardica estavel, 486t 


Nistagmo, 2836t, 2837 
de rebote, 2837 

evocado por fixaęao do olhar, 2837 
no coma, 2663-2664 
testes posicionais para, 2859 
Nistagmo de Bruns, 2836 
Nistagmo evocado pelo olhar, 2837 
Nistagmografia, 2859 
Nitazoxanida, 2327 
na criptosporidiose, 2363q 
na infecęao por tenia, 2378t 

Nitrato de galio, na hipercalcemia da malignidade, 1366q 
Nitrato de sódio, na intoxicaęao aguda, 782t-786t 
Nitratos 

na insuficiencia cardiaca, 354f-355f 
na isquemia miocardica estavel, 481-482, 487t 
no IM com elevaęao do segmento ST, 509 
Nitrendipina, na isquemia miocardica estavel, 486t 
Nitrofurantoina, 2083t-2085t 

Nitrogenio da ureia, na doenęa renal crónica, 933, 933t 
Nitrogenio da ureia sanguinea (BUN), 814-815 
na azotemia pre-renal, 870 
na doenęa renal crónica, 930 
no sangramento gastrointestinal, 980 
Nitrogenio mostarda, 1340t-1349t 
Nitrogenio, reativo, na inflamaęao, 273 
Nitroglicerina 

na emergencia hipertensiva, 447t 
na isquemia miocardica estavel, 481-482, 487t 
na sindrome coronaria aguda, 494t, 495 


no IM com elevaęao do segmento ST, 513-515, 513t 
Nitroprussiato de sódio, na emergencia hipertensiva, 447t 
Nizatidina 

na doenęa do refluxo gastroesofagico, 1003t 
no prurido, 2910t 

N, N- Dietill-3-metilbenzamida (DEET), 2412 
Nó atrioventricular, 304f-305f, 316, 316f 
Nocardiose, 2278-2280 
cultura na, 2279 
cutanea, 2278 
definięao de, 2278 
diagnóstico de, 2279 
epidemiologia da, 2278 
fisiopatologia da, 2278 
histopatologia da, 2279 
imagem em, 2278, 2279f 
manifestaęóes clinicas da, 2278 
prognóstico para, 2280 
pulmonar, 2278, 2279f 
SNC, 2278, 2279f 
tratamento de, 2279q 
Nocturia, 131 

Nódulo de Nageotte, 2787-2788 
Nódulo(s) 

cardiaco, no lupus eritematoso sistemico, 1955-1956 
cutaneo, 2038, 2901t, 2902t, 2905, 2905f, 2937 , 2937t, 2941-2942 
de Nageotte, 2787-2788 
na sarna, 2408 

no lupus eritematoso sistemico, 1953 
oncocercoma, 2403 


pulmonar, 599, 599f 
na artrite reumatoide, 1938,1938f 
solitario, 711,1455,1456f See also Cancer de pulmao 
reumatoide, 1937-1938,1937f-1938f 
suprarrenal, 1682 
tireoide, 1676 , 1678f 
Nódulos de Sister Mary Joseph 
no cancer colorretal, 1476 
no cancer gastrico, 1465 

Nódulo(s) pulmonar(es) See also Cancer de pulmao 
na artrite reumatoide, 1939,1938f 
radiografia de, 599, 599f 
solitario, 711,1455,1456f 
Nó pericardico, 553 
Norepinefrina, 1621t, 1688,1689f 
na insuficiencia cardiaca, 344-345 
no choąue, 747t, 752 
no choąue cardiogenico, 754-755 
no choąue septico, 761 
Nortriptilina 

na cessaęao do tabagismo, 175t 
na depressao, 2596t 
na dor, 165-168,166t 
Nós sinoatrial, 304f-305f, 316, 316f 

Nota: verificar no original o certo. Deve ser Teste de jejum 
Numero necessario para tratar, 39 
Nutrięao, 1584-1588 
avaliaęao da, 1589-1593 

antropometria do membro superior na, 1591,1591t 
em idosos, 127 


exame fisico na, 1589-1590,1590t 
ferramentas de triagem em, 1591 
histórico clinico em, 1589 
indice de massa corporal em, 1590 
metas da, 1589 
perda de peso, 1589 
peso, 1589,1590t 
peso corporal na, 1590 
proteinas sericas na, 1590-1591 
cancer colorretal e, 1585 
cancer de mama e, 1584-1585 
cancer e, 1584-1585,1587t 
cancer pulmonar e, 1585 
cardiopatia coronaria e, 1584 
defeitos do tubo neural congenitos e, 1588 
diabetes mellitus e, 1585,1587t 
diretrizes para, 1584,1588,1586t-1587t, 1588f 
diverticulite e, 1588,1585t 
efeitos do alcool no, 180 
em erros inatos do metabolismo, 1543-1545 
enteral, 1597-1600 
aspiraęao com, 1599 
avaliaęao de, 1599 
complicaęóes da, 1598 
diarreia com, 1600 
efeitos fisiológicos da, 1598,1598t 
formula para, 1599 
indicaęóes para, 1597-1598 
infecęao e, 2054 
inicio da, 1598-1599 


isąuemia intestinal com, 1600 
morte subita com, 1600 
oclusao da sonda com, 1600 
protocolo para, 1599,1599t 
provisao ausente, 1598 
volume residual gastrico na, 1599 
hipertensao e, 1585,1587t 
micronutrientes, 1605-1606,1606t-1612t 
morbidade e, 1584-1586,1585t 
mortalidade e, 1584-1586,1585t 
na fibrose cistica, 631 
na infecęao pelo HIV, 2552-2553 
na insuficiencia cardiaca, 362-363 
na lesao da medula espinal, 2618 
obesidade e, 1586 
osteoporose e, 1586 
parenteral, 1600-1604 

acesso vascular para, 1602-1604 

calorias na, 1600-1601 

carboidratos para, 1602-1603,1601t-1602t 

complicaęóes de, 1604 

doenęa hepatica colestatica com, 1604 

doenęa hepatica com, 1128 

eąuaęao de Harris-Benedict para, 1602 

estase da vesicula biliar com, 1604 

esteatose com, 1604 

fluidos na, 1600-1601 

formulaęóes para, 1602-1603,1601t-1602t 

glicose sanguinea e, 1604 

hiperglicemia com, 1604 


hipertrigliceridemia com, 1604 
indicaęóes para, 1601,1601t-1602t 
infusao all-in-one (tudo em um só) para, 1603 
lipidios para, 1601t-1602t, 1603 
micronutrientes para, 1603 
proteinas para, 1601t-1602t, 1602-1603 
sindrome de realimentaęao com, 1604 
taxa de infusao para, 1603 
total, 1128,1602 
perspectiva histórica na, 1584 

terapeutica See Nutrięao, enteral Nutrięao, parenteral Suporte nutricional 

Nutrięao enteral See Nutrięao, enteral 

O 

Obesidade, 1586,1618-1628 

acidente vascular encefalico isąuemico e, 2679 
adenocarcinoma esofageano e, 1463 
adipócitos na, 1620 
apneia obstrutiva do sono e, 705,1624 
aspectos geneticos da, 1619 
aspectos psicológicos da, 1622 
atividade fisica e, 1619-1622 
cancer colorretal e, 1585 
cancer de mama e, 1584-1585 
cancer e, 1354,1584,1624 
cancer endometrial e, 1514 
cardiomiopatia dilatada com, 381 
circunferencia da cintura na, 1618 
cirurgia para, 1627 
ma absoręao com, 1030 
classificaęao de, 1618,1618t 


complicaęóes mecanicas na, 1624 

complicaęoes metabólicas de, 1623-1624 

contribuięóes do ambiente para, 1619-1620 

definięao de, 1618,1618t 

diabetes mellitus e, 1585 

diabetes tipo 2 mellitus e, 1623-1624 

diagnóstico de, 1624,1625f 

dieta e, 1585t 

dislipidemia e, 1624 

disturbios gastrointestinais e, 1624 

doenęa cardiovascular e, 300 

doenęa hepatica gordurosa nao alcoólica e, 1127 

efeitos epigeneticos, 1619 

em idosos, 121t 

em mulheres, 1781 

epidemiologia de, 1618-1619 

etiologia de, 1619 

fisiopatologia da, 1619,1623-1628 

funęao pulmonar com, 698 

hipertensao e, 436,1624 

hipotalamica, 1643 

influencias constitucionais no, 1619 

ingestao calórica, 1621t 

ingestao calórica e, 1619,1619t 

ingestao calórica e, 1620 

insuficiencia das ilhotas na, 1623-1624 

leptina na, 1620 

manifestaęóes endócrinas de, 1624 

modelos animais de, 1621 

no paciente infectado pelo HIV, 2550-2551, 2551t 


prevalencia da, 1618-1619 
prevenęao de, 1627 
redes sociais e, 214 
refluxo e, 1003 

relacionada a doenęa, 1622-1623 
relacionada a medicaęao, 1622,1623t 
resistencia a insulina na, 1623 
taxa metabólica basal na, 1621-1622 
tratamento da, 1625q-1627q, 1625f 
atividade fisica na, 1626 
cirurgia em, 1627 
dieta, 1625 

farmacoterapia na, 1626,1626t 
modificaęao do comportamento, 1626-1627 
Obestatina, 1621t 

Obstipaęao, relacionada ao envelhecimento, 131 

Obstruęao da saida da bexiga urinaria, na hiperplasia prostatica benigna, 922-923 
Obstruęao da saida gastrica, 1022-1023,1021f 
Obstruęao do ducto pancreatico, 1071 
Ocitocina, 1621t, 1660 
Oclusao da arteria retinal, 292, 2827, 2826f 
Oclusao da arteria retinal central, 2825, 2826f 
Oclusao da veia retinal, 2827, 2826f 
Oclusao da veia retinal central, 2825, 2826f 
Ocrelizumabe, 203 
Ocronose, 2015 
Octreotida, 1340t-1349t 
na sindrome carcinoide, 1736 
na sindrome dumping, 1031 
na toxicidade da sulfonilureia, 782t-786t 


no glucagonoma, 1488q 

nos disturbios de motilidade, 889q 

no VIPoma, 1488q 

Ocupaęao/profissao See also Doenęa ocupacional 
estresse com, 215 

trabalho por turno como, 2669-2670 
Odinofagia, 954t-956t 
Ofatumumabe, 203,1340t-1349t 
na leucemia linfocitica crónica, 1397 
Oftalmia simpatica, 2827 
Oftalmopatia, de Graves, 1672-1673,1672f 
Oftalmoplegia externa progressiva crónica, 2802 
Oftalmoplegia, internuclear, 2837 , 2836f 
na esclerose multipla, 2724-2725 
Oftalmoplegia internuclear, 2837 , 2836f 
na esclerose multipla, 2724-2725 
Oftalmoscopia, 9 

OKT3, no transplante renal, 943f, 944 
Olanzapina, 2601t-2602t 
Oleo de peixe 

em disturbios lipidicos, 1553t, 1554 
na nutrięao enteral, 1598 
Oleo minerał, inflamaęao pulmonar com, 668 
Olfato, 2849-2850 
disturbios de, 2849-2850 
biopatologia de, 2849, 2851t 
diagnóstico de, 2851 
manifestaęóes clinicas de, 2851 
Olfato, 2849-2850 
disturbios de, 2849-2850 


biopatologia de, 2849, 2851t 
diagnóstico de, 2851 
manifestaęóes clinicas de, 2851 
Olhar alternante periódico, 2663-2664 
Olhar, conjugado, disturbios de, 2837 
Olhar (contemplativo), disturbios de, 2837 
Olhar pingue-pongue, 2663-2664 
Olho de Nairobi, 2411 

Olho(s), 2812-2830 See also Córnea Cristalino Pupila(s) Retina Visao 
ambliopia do, 2814-2815 
anormalidades vasculares do, 2825-2826, 2826f 
autoinoculaęao de vaccinia do, 2456-2457, 2457f 
camara anterior do, 2812, 2813f 
camara posterior do, 2812, 2813f 
desalinhamento do, 2814 - 2815 , 2835, 2836f 
disturbios infecciosos do, 2434-2442 
doenęas inflamatórias do, 2818-2829, 2821t 
dor no, 2814-2815, 2814t See also Angina pectoris 
efeitos medicamentosos no, 2829 , 2830t 
esotropia do, 2814-2815 
estrutura do, 2812, 2813f 
exame de, 7, 2813-2830, 2813f, 2813t 
em disturbios endócrinos, 1632 
na avaliaęao da doenęa cardiovascular, 292 
na avaliaęao nutricional, 1590t 
exotropia do, 2814-2815 
hemorragia no, 2820, 2819f 
infecęao pelo virus varicela-zóster do, 2469 
infecęao por Candida do, 2300-2302, 2299f 
infecęao por Pseudomonas aeruginosa do, 2170-2172 


lesao por radiaęao ionizante, 98 
Loa loa no, 2404, 2404f 
movimentos dis, 2834 - 2837 , 2835t 
anormalidades do, 2835, 2836f, 2835t 
exame de, 2835 

na esclerose multipla, 2724-2725 
na sindrome locked-in, 2664 
nistagmografia para, 2859 
no coma, 2663-2664 
testes posicionais para, 2859 
vias internucleares no, 2834 
vias nucleares no, 2834 
vias supranucleares no, 2834, 2835t 
na doenęa das celulas falciformes, 1226 
na doenęa de Fabry 1560 
na doenęa de Graves, 1672-1673,1672f 
na espondilite anąuilosante, 1947 
no lupus eritematoso sistemico, 1956 
no pseudoxantoma elastico, 1916 
oncocerciase do, 2402 
sarcoidose do, 671-672, 673t 

seco, 2812, 2816, 2819 , 2818f, 2821t See also Sindrome de Sjógren 
diagnóstico diferencial de, 1970,1971t 
segmento anterior do, 2812 
segmento posterior do, 2812 
sensaęao de corpo estranho no, 2816 
sindrome de Cogan, 1982 
toxoplasmose do, 2354, 2355f, 2355-2356 
trauma do, 2820, 2819f 
tuberculose do, 2823 


tumores de, 2828-2829 
vermelho, 9, 2814 - 2815 , 2814t 
Olhos danęantes, 2837 
Olhos vermelhos, 9, 2814 - 2815 , 2814t 
Oligodendroglioma, 1437 
Oligomeganefronią, 919 
Oligomenorreia, 1651,1767 
Oligosacaridoses, 1558t 

Oligozoospermia See Infertilidade, no sexo masculino 

Olmesartana, na hipertensao, 439t 

Olsalazina, na doenęa intestinal inflamatória, 1048t 

Omalizumabe, na asma, 616 

Ombro 

congelado, 1930 
exame do, 10 
Milwaukee, 2004 
tendinite do, 1929-1930 
Ombro congelado, 1930 
Ombro de Milwaukee, 2005 
Omeprazol 

interaęao da vitamina B 12 com, 1613t 
interaęao da vitamina D com, 1613t 
interaęao do folato com, 1613t 
na doenęa do refluxo gastroesofagico, 1003t 
no gastrinoma, 1487 

Oncocerciase, 2325, 2398t, 2400t, 2402, 2404q-2405q 

Oncocercoma, 2403 

Oncodermatite, 2403 

Oncogenes, 1357,1453 

Onda F, 2589 


OndaJ, 770, 770f 

Ondansetrona, 964t-965t 

Ondas a de Cannon, 409 

Onda V, em insuficiencia mitral, 341, 338f 

Onicólise, 2959, 2959f-2960f 

Onicomadese, 2959, 2958t 

Onicomicose, 2959 

Ooforectomia 

na sindrome pre-menstrual, 1766 
profilatica, 1511,1515 
Ooforite, caxumba, 2446 
Opioide(s), 165-168,167t 
abstinencia de, 189 

efeitos no sistema nervoso central, 773t 
abuso de, 171t, 142 - 146 , 189 
dependencia fisica e, 190 
dor crónica e, 189 
epidemiologia de, 190 
fisiopatologia do, 191 
manifestaęóes clinicas da, 188-189 
prolongamento do intervalo QT com, 189 
tratamento de, 189q-190q 
avaliaęao pre-operatória de, 2878 
efeitos no sistema nervoso central, 773t 
endógeno, 1637-1638 
ingestao tóxica de, 775t-778t, 782t-786t 
na cefaleia tipo enxaqueca, 2608q, 2607t 
na diarreia, 1043 
overdose de, 608t 
para anestesia, 2879 


Opistorąuiase, 1132t-1133t, 2388 , 2388t, 2390, 2390q 
Opsoclonus, 2837 
paraneoplasica, 1370t 
Orbita, 2812-2813 
celulite da, 2817 
linfoma da, 2829 
pseudotumor da, 2817, 2827 
tumores de, 2828 
tumores metastaticos de, 2829 
Orexinas, 1621t 

Organofosforados, exposięao a, 97, 97t 

Organophosphorus compounds, toxicidade do, 773t, 775t-777t, 782t-786t 
Orientaęao sexual, 1743 
Orlistate, na obesidade, 1626 
Orofaringe, 2860, 2860f 
cancer da, 181,1443,1446t-1447t 
cancer relacionado ao HPY 1443-1444,1448 
doenęa da, 1007, 2860-2862 
estomatite aftosa de, 2861 
infecęao por Candida da, 2299, 2299f, 2301, 2861 
infecęao por Chlamydia trachomatis da, 2218 
papiloma escamoso benigno da, 2861, 2861f 
tularemia da, 2188 
tumores de, 2861, 2861f 
Orąuiectomia, 1518,1521 
Orąuite, 1751, 2446 
Ortopneia, 288 
na insuficiencia cardiaca, 346 
Oscilaęóes oculares, 2663-2664, 2837 
Oscilopsia, na esclerose multipla, 2724-2725 


Oseltamivir 

na infecęao pelo virus Influenza, 2417t-2418t, 2417, 2434q 
na prevenęao da infecęao pelo virus Influenza, 2432, 2433t 
Osmolalidade, 828,1659 
plasmatica, 839,1659,1660f 
urinaria, 832,1659,1660f 
Osmorreceptor, disfunęao do, 1661 
Osmostato, 1659f, 1659 

Osso(s), 1815 See also doenęas espedficas do osso 
alteraęóes relacionadas a idade no, 132 
biologia do, 1814 
biopsia do, na osteomalacia, 1828 
calcio no, 1812 
cancer do, 1363,1522-1523 
displasia diafisaria progressiva do, 1847-1852 
displasia fibrosa do, 1851 
distrofia esclerosante mista do, 1851 
doenęa de Paget do, 1844 - 1846 , 1845f, 1845t-1846t 
doenęas metabólicas do, 1812 See also Osteomalacia Osteoporose 
encondromatose do, 1852 
esclerose do, 1847 , 1848t 
com hiperostose, 1849 
focal, 1850 

estrias metafisarias lineares no, 1850 

exostoses hereditaria, 1851 

formaęao do, 1815 

fosfato no, 1812 

fratura do See Fratura(s) 

infarto do, 1846 , 1846t, 1847f 

infecęao do See Osteomielite 


isąuemia do, 1846 , 1847f, 1897, 2019 
após transplante hepatico, 1009 
na doenęa das celulas falciformes, 1226,1228 
magnesio no, 1812 
manchado, 1850 
minerais do, 1812 
na avaliaęao nutricional, 1590t 
na doenęa renal crónica, 929 - 930 , 935 
necrose do, 1847 , 1847t 
no mieloma multiplo, 1420-1421,1421f, 1423 
pico de massa do, 1815 
remodelagem do, 1814,1816,1817f 
sarcoidose do, 672, 673t 
Osso temporal, fratura transversa do, 2856 
Osteite fibrosa cistica, 938,1835 
Osteoartrite, 1922-1926 
da coluna, 1924f, 1925, 2623t 
da mao, 1923-1924,1924f 
definięao de, 1897,1922 
diagnóstico de, 1925 
do joelho, 1924,1924f 
do pes, 1926,1924f 
do ąuadril, 1924,1924f 
dor na, 1923,1925 
em mulheres, 1781 
epidemiologia de, 1922 
estagio terminal, 2018, 2018f 
fatores de risco para, 1922 
fatores geneticos em, 1922 
fisiopatologia da, 1922,1923f, 1924t 


generalizada, 1925 
manifestaęóes clinicas da, 1923 
na acromegalia, 2013 
patogenese da, 1923,1923f 
patologia da, 1922-1923 
radiografia na, 1925, 2018f 
ressonancia magnetica em, 1925 
secundaria, 1897 
testes laboratoriais na, 1925 
tratamento da, 1925q-1926q, 1926t 
vs. artrite reumatoide, 1939t 

Osteoartropatia hipertrófica, 1373t, 1374,1374f, 1849 - 18522014 , 2014f 
Osteoartropatia, hipertrófica, 1373t, 1374,1374f, 1849 - 18522014 , 2014f 
Osteoblastos 

na doenęa de Paget, 1844-1845 
na osteomalacia, 1827-1828,1830t 
Osteocalcina, 65 

Osteoclastos, na doenęa de Paget, 1844-1845 
Osteodistrofia, hereditaria, de Albright, 1540,1838,1838f 
Osteodistrofia hereditaria de Albright, 1540,1838,1838f 
Osteodistrofia renal, 929-930 
hemodialise e, 938-940 
manifestaęóes clinicas da, 931 
tratamento da, 936 

Osteogenese imperfeita, 1543-1544,1914 
biopatologia da, 1914-1915 
definięao de, 1914 
diagnóstico de, 1915 
epidemiologia da, 1914 
manifestaęóes clinicas da, 1914-1915,1915t 


tratamento da, 1915q 
Osteomalacia, 1606t-1609t, 1825-1830 
biópsia em, 1828 
definięao de, 1825,1826t 
diagnóstico de, 1827-1828,1527f-1528f 
dor na, 1827 
epidemiologia de, 1826 
fisiopatologia da, 1826 
hemodialise e, 938 
hipofosfatemica, 1829,1830t 
induzida por tumor, 1367,1374 
manifestaęóes clinicas da, 1827 
na cirrose biliar primaria, 1034 
na doenęa das celulas falciformes, 1228 
no desperdicio de sais biliares, 1034 
oncogenica, 866,1829 
prevenęao de, 1829 
prognóstico para, 1829 
tratamento da, 1528q-1529q, 1830t 
Osteomielite, 1996 
Acinetobacter, 2173 
bacteria anaeróbica na, 2131 
Candida, 2300-2302 
definięao de, 1996 
diagnóstico de, 1997 
epidemiologia de, 1996 
fisiopatologia da, 1997 
manifestaęóes clinicas da, 1996 
na doenęa das celulas falciformes, 1226 
prevenęao de, 1998 


prognóstico para, 1998 
Pseudomonas aeruginosa, 2170 
Staphylococcus aureus, 2093 
tratamento da, 1998q, 1997t 
vertebral, 2093, 2093f, 2245f, 2247 
vs. micetoma, 2322-2323 

Osteomielite multifocal recorrente crónica, 1917t 
Osteonecrose, 1846 , 1847f, 1897, 2018 
após transplante hepatico, 1010 
na doenęa das celulas falciformes, 1226,1228 
Osteopatia estriada, 1850 
Osteopenia 

na doenęa hepatica, 1090 
na fibrose cistica, 627 
Osteopetrose, 1849 - 1852 , 1849f 
Osteopoiąuilose, 1850 
Osteopontina, 65 

Osteoporose, 1779-1781,1814-1825 

após transplante de celulas-tronco hematopoieticas, 1332 

após transplante pulmonar, 718 

avaliaęao FRAX da, 1819-1820 

biomarcadores na, 1820 

biopatologia da, 1815 

classificaęao de, 1816 

corticosteroides e, 195,195f 

definięao de, 1814,1814f 

densitometria óssea, 1819 

desperdicio de sais biliares, 1034 

DEXA na, 1819 

diagnóstico de, 1819-1820 


dieta e, 1585,1585t 
em homens, 1823 
em idosos, 1815 
epidemiologia de, 1814,1815t 
induzida por farmacos/drogas, 1817-1818 
induzida por glicocorticoide, 1823 
manifestaęóes clinicas da, 1818,1818f 
na doenęa das celulas falciformes, 1228 
na esclerose multipla, 2729 
na espondilite anąuilosante, 1947-1948 
na fibrose cistica, 627-628 
na mastocitose, 1889 
patogenese da, 1816 
prevenęao da, 1779 
relacionada ao cancer, 1818 
secundaria, 1816-1819,1817t, 1824 
tomografia computadorizada na, 1819 
tratamento da, 1820q-1823q 
agentes anabólicos na, 1823 
atividade fisica na, 1821 
bisfosfonatos na, 1821-1823 
calcio na, 1820 
calcitonina na, 1822 

moduladores seletivos do receptor de estrogenio na, 1821 
ranelato de estróncio na, 1822 
terapia de reposięao de estrogenio na, 1821 
vitamina D na, 1821 
triagem para, 65 
uso de alcool e, 1817-1818 
vs. osteogenese imperfeita, 1915 


vs. osteomalacia, 1827 
Osteoporose juvenil idiopatica, 1915 
Osteosclerose, 1847 

associada a hepatite C, 1850 
com hiperostose, 1849 
focal, 1850 

Osteossarcoma, 1522-1523 
Osteotomia, 2019-2020 
Otalgia, 2847 , 2847t 
definięao de, 2847 
diagnóstico de, 2847 
diagnóstico diferencial de, 2848 
exame fisico na, 2848-2849, 2848f 
fisiopatologia da, 2847, 2847f 
historia do paciente na, 2847 
imagem em, 2848 
manifestaęóes clinicas da, 2847 
testes laboratoriais na, 2848 
tratamento de, 2849q 
Otite externa, 2848, 2849q 
Otite media, 2848f, 2852 

Haemophilus influenzae na, 2148 
Pseudomonas aeruginosa na, 2170-2172 
Streptococcus pyogenes na, 2102 
tratamento de, 2849q 
Otomicose, 2304 
Otosclerose, 2852 
Ouro 

na artrite reumatoide, 1941 
no penfigo vulgar, 2908 


Ouvido de nadador, 2170 
Ouvido(s) See also Audięao 
anatomia do, 2850, 2847f 
barotrauma do, 661-662 
dor no, 2847 See also Otalgia 
exame de, 7 

infecęao por Aspergillus do, 2304 
infecęao por Pseudomonas aeruginosa do, 2169 
inflamaęao do See Otite externa otite media 
Ovario(s), 1758-1763 See also Ciclo menstrual 
alteraęóes relacionadas a idade no, 132 
anatomia do, 1758-1759,1758f 
cancer do See Cancer de ovario 

cistos do, 954t-956t, 1772-1775 See also Sindrome do ovario policistico 
definięao de, 1758-1763 

desenvolvimento de, 1737,1738f, 1757,1757f-1759f 

esteroidogenese no, 1738-1739,1739f, 1765,1765f 

fisiologia da, 1757 

foliculo graafiano do, 1764-1765 

funęao do, 1759,1759f 

insuficiencia do, 1769 

lesao por radiaęao ionizante, 80 

puberdade, 1759 

regulaęao neuroendócrina do, 1765,1765f 
torsao do, 954t-956t 
Ovulaęao, 1763-1764,1763f 

ausencia de, 1771 , 1771t See also Anovulaęao 
Oxacilina, 2083t-2085t 
Oxalato 


alimentar, 904 


cristais de, 818, 819f 
urinario, 817, 904 
Oxaliplatina, 1340t-1349t 
Oxamniquina, na esquistossomiase, 2387q 
Oxazepam, 2600t 

no tratamento da dependencia alcoólica, 184t 
Oxcarbazepina, 2657t-2658t 
Oxicodona, 167t, 775t-777t See also Opioide(s) 

Óxido nitrico 

fraęao exalada de, na asma, 613 
inalaęao de, com ventilaęao mecanica, 741 
na asma, 612 

na hipertensao pulmonar, 455-456 
Oxido nitrico sintase, em nefropatias diabeticas, 895 
Oxido nitrico sintases, 273 
Óxido nitroso, 2880 

deficiencia de cobalamina com, 1233 
Oxigenio 
arterial, 722 
pressao parciał do 

na insuficiencia respiratória aguda, 725, 726f-727f 
no cuidado critico, 721 
fraęao inspirada de, 726-728, 727t 
liberaęao sistemica de, 722, 743-751, 743f 
insuficiente See Choque 
ligaęao da hemoglobina ao, 1178-1179,1180f 
miocardico, na insuficiencia cardiaca, 343 
pressao alveolar do, em alta altitude, 662 
reativo, na inflamaęao, 273 

terapeutico See Yentilaęao mecanica Oxigenoterapia 


toxicidade do, 665-668 
transporte tecidual de, 1178-1181,1178f 
Oxigenoterapia 

hiperbarica, na intoxicaęao por monóxido de carbono, 782t-786t 
na DPOC, 626 

na insuficiencia respiratória aguda, 728-729, 733f 
no cboąue septico, 763 
no paciente hipopneico, 37-38 

Oxigenoterapia hiperbarica, na intoxicaęao por monóxido de carbono, 782t-786t 
Oximetazolina, em resfriados, 2423t 
Oximetria de pulso, 34, 720-721, 721t 
anormal, 34t-35t, 37-38 
normal, 34t 
taxa respiratória e, 34 
Oximetria, na DPOC, 621 

P 

Paciente 

abordagem para, 2-3 

adolescente See Medicina do adolescente (herbiatria) 
consentimento informado do, 5-7 
crenęas de saude/doenęa, 215, 214t 
mais velhos See Idosos 

morrendo See Paciente terminal Cuidado paliativo 
pessoalidade do, 3 

Paciente terminal, 1047 See also Cuidado critico 
angustia espiritual no, 14-15,16t 
comunicaęao com, 13, 16t, 17f 

cuidado paliativo para, 11-17,12t-13t, 14f-15f See also Cuidado paliativo 
delirio na, 149 
familia, 12 


hospital psiąuiatrico para, 11,17 
Paclitaxel, 1340t-1349t 
Padrao de interesse, 6-7 
Padrao de julgamento, 6-7 

Padroes moleculares associados a patógenos, 252 
Pagamento por Performance (Pay for performance /P4P), 54 
Pagofagia, 1012 
Paladar, 2849-2850, 2850f 
disturbios do, 2849-2850 
diagnóstico de, 2851 
fisiopatologia de, 2850, 2851t 
manifestaęoes clinicas de, 2851 
Palidez, na anemia, 1004 
Paliperidona, 2601t-2602t 
Palitoxina, 805-806 

Palivizumabe, na infecęao pelo virus sincicial respiratório, 2425q 
Palmas 

eritema das, 1090,1091f, 999 
rash das, 2039, 2039t 
Palonosetrona, 964t-965t 
Palpaęao 

abdominal, 10, 949, 953-957 
cardiaca, 292-293 
esplenica, 949 

hepatica, 949,1091-1092,1091f 
vesicula bili ar, 1092 
Palpebra(s), 2812 

anormalidades da, 2817-2818 
caidas, 2816, 2816f 
na miastenia grave, 2806 


calazio, 2818, 2817f 

carcinoma de celulas basais da, 2818, 2818f 

carcinoma de celulas escamosas da, 2819 

carcinoma de glandula sebacea da, 2818 

ectrópio da, 2817 , 2816f 

entropio da, 2814-2815, 2816f 

espasmo da, 2816 

hemangioma de, 2828 

inflamaęao da, 2818, 2817f 

largas, 2812 

neoplasias benignas da, 2818 
pele da, 2812 

Palpitaęoes, 288-292, 327t-328t, 389-397 
eletrocardiografia nas, 394-395 
monitoramento ambulatorial nas, 395-396 
na cardiomiopatia hipertrófica, 372 
Pamidronato 

na doenęa de Paget, 1846t 
na hipercalcemia da malignidade, 1366q 
no tratamento do cancer, 1339-1350 
Pamoato de pirantel, nematodas, 2325 
Panaricio herpetico, 2466 
Pancitopenia, 1244 
Pancreas 

cancer do See Cancer de pancreas 
efeitos do alcool no, 180t, 183 
em fibrose cistica, 627 
funęao do, testes para, 1032t 
inflamaęao do See Pancreatite 
MRCP do, 969, 970f-971f 


neoplasia cistica mucinosa, 1482 

neoplasia mucinosa papilar intraductal do, 1482 

transplante de, 1701-1702 

tumor de celulas da ilhota See Tumores endócrinos pancreaticos 
Pancreatite 
aguda, 1070 
autoimune, 1072 
calculo biliar e, 1070 
classificaęao APACHE-II na, 1072t, 1072 
classificaęao BISAPna, 1072t, 1072 
complicaęóes de, 1074,1074t 
criterio Ranson na, 1072t, 1072 
definięao de, 1070 
diagnóstico de, 1071 
dor na, 954t-956t 
epidemiologia de, 1070 
fisiopatologia da, 1070-1079,1071t 
genetica na, 1072 
gravidade da, 1072t, 1072 
historia do paciente em, 1072 
idiopatica, 1072 
imagem de, 1072,1073f 

induzida por farmacos/drogas, 1070-1071,1071t 
infecęao e, 1071 

manifestaęóes clinicas da, 1071,1072t 

necrosante, 1071,1074 

obstruęao do ducto pancreatico e, 1071 

prevenęao de, 1073 

prognóstico para, 1074 

tratamento de, 1074q 


trauma e, 1071 
uso de alcool e, 1070 
calculo biliar, 1019 

colangiopancreatografia retrógrada endoscópica na, 977-978 
crónica, 1075 
autoimune, 1075 
cancer e, 1078 
definięao de, 1075 

diagnóstico de, 1075-1076,1076t, 1076f 
dor na, 954t-956t, 1075,1077,1077t 
epidemiologia de, 1075 
fisiopatologia da, 1075 
genetica na, 1075 
ma absoręao na, 1031 
manifestaęóes clinicas da, 1075 
prevenęao de, 1078 
prognóstico para, 1078 
pseudocisto com, 1078,1079f 
tabagismo e, 1075 
terapia enzimatica na, 1077,1078t 
tratamento da, 1031q, 1077q-1078q, 1077t 
tropical, 1075 
uso de alcool e, 1075 
efusao pleural na 
hipocalcemia e, 1839 
Pancreatografia, 972 

Panencefalite da rubeola progressiva, 2448 
Panencefalite esclerosante subaguda, 2448 
Pan-hipofisite, 1645 
Paniculite, 2942, 2944f 


fungica, 2943 
lupus, 1953, 2942 
mesenterica, 1061 
pancreatica, 2012, 2942 
Paniculite do lupus, 1953, 2942 
Paniculite pancreatica, 2012 
Panitumumabe, 202 
no cancer colorretal, 240t 

Pantoprazol, na doenęa do refluxo gastroesofagico, 1003t 
Papel do genero, 1743 
Papila renal, necrose da, 823 
Papiledema, 2825, 2826f, 2832 
na meningite bacteriana, 2735 
vs. neurite, 2832t 
Papiloma 
nasal, 2846 
orał, 2840-2841, 2842f 
orofaringeo, 2861, 2861f 
plexo coroide, 1438 
Papiloma do plexo coroide, 1438 
Papulas, 2901t, 2921 , 2921 1 , 2937 , 2941 
Papulas de Gottron, 1977,1976f 
Papulose linfomatoide, 1407 
Paąuidermoperiostose, 1849-1852 
Paracentese, 1000 
Paracoccidioidomicose, 2293-2294 
aguda-subaguda (juvenil), 2293-2294 
crónica (adulto), 2293 
diagnóstico de, 2293 
hepatica, 1129 


prognóstico para, 2294 
tratamento da, 2293q 
Parada cardiaca, 397-402 
bradiarritmica, 401-402, 401f 
encefalopatia anóxica na, 2677 
manej o de longo prazo de, 402 

desfibrilador externo automatico na, 402, 400t 
suporte basico de vida na, 398-399 
suporte de vida cardiaco avanęado na, 402, 400f 
mecanismos de, 397 See also Fibrilaęao ventricular Taąuicardia ventricular 
sintomas perigosos de, 397 
taąuiarritmica, 397-398, 400t, 402, 400f 
terapia adjuntiva, 402 

Parada cardiopulmonar See also Parada cardiaca Morte subita 
na lesao eletrica, 788-789, 789q 
na lesao por raio, 788-789 
Parada sinusal, 394, 393t, 395, 402-403 
Paraganglioma, 1690 
definięao de, 1690 

diagnóstico diferencial de, 1691-1692 
epidemiologia do, 1690 
familiar, 1690 

fisiopatologia do, 1690-1691 
hipertensao com, 437 
maligno, 1694 

manifestaęóes clinicas de, 1690-1691,1691t 
testes geneticos no, 1690 
Paraganglioma familiar, 1690 
Paragonimiase, 2388t, 2389-2390 
Paralisia 


carrapato, 2408, 2784-2785 
da smdrome locked-in, 2664 
diafragmatica, 695, 695t-696t 
facial, 2792-2793 

flacida, infecęao por enterovirus, 2484-2485, 2760 

na raiva, 2757-2758, 2760 

no botulismo, 2125 

polio See Poliomielites 

sono, 2668 

Paralisia de Bell, 2792-2793 
vs. doenęa de Lyme, 2236 
Paralisia facial, 2792-2793 
Paralisia periódica 

hipercalemica, 2797t, 2799-2800, 2801t 
familiar, 850 

hipocalemica, 2797t, 2801, 2801t 
familiar, 850 

na sindrome de Andersen-Tawil, 2801 
secundaria, 2801t 
Paralisia periódica familiar 
hipercalemica, 850 
hipocalemica, 850 
Paralisia por carrapato, 2408 
vs. smdrome de Guillain-Barre, 2784-2785 
Paralisia supranuclear progressiva, 2644, 2701t 
Paramiotonia congenita, 2797t, 2799-2800 
Paraparesia espastica tropical, 2481 
Paraplegia espastica hereditaria, 2716 , 2716t 
Parapsoriase, 2919 , 2919f 
Parasitose, 2412 


Parasitose ilusória, 2412 
Parassonias, 2669-2670 

na apneia obstrutiva do sono, 705 
na doenęa do corpusculo de Lewy 2644 
Paratormónio (PTH), 1831-1832 
aęóes do, 1831-1832 
anormalidades do, 1837-1838 
excesso de See Hiperparatireoidismo 
na hipercalcemia da malignidade, 1363,1366f 
na homeostasia do calcio, 1832 
na osteodistrofia renal, 929-930, 929f 
regulaęao do, 1831 
resistencia a, 1539-1540 
hipocalcemia e, 1838,1838f 
secreęao de, 1831 
serica, 1834,1834f 
sintese de, 1831 
sintetico, na osteoporose, 1823 
Parede toracica, 695-696 
imagem da, 595-601 
instavel, 697 

peito escavado (pectus excavatum) da, 699-700 
Parestesias, 2586-2587, 2724-2725 
Parkin, 2698-2699 
Parkinsonismo, 2705-2706 

diagnóstico diferencial de, 2699t, 2701t 
induzido por farmacos/drogas, 2701t 
induzido por manganes, 115 
vascular, 2701t 


Paromomicina 


na amebiase, 2371t 
na giardiase, 2366q 
na leishmaniose, 2348-2349 
Paroniąuia, 2959 
Parotite 

caxumba, 2446, 2446f 
recorrente, 2843 
Paroxetina 

na depressao, 2596t 
na sindrome do intestino irritavel, 995t 
no prurido, 2898t-2899t 
nos fogachos da menopausa, 1803t-1804t 
Parto See also Gravidez 
Par ventricular, 417, 417f-418f 
Parvovirus B19 See Infecęao por Parvovirus B19 
Pastilhas de nicotina, 176,175t 
Patergia, 1982 

Patient Self-Determination Act (Lei de Autodeterminaęao do Paciente), 7 
Pausa sinusal, 394 
Pazopanibe, 1340t-1349t 

PCSK9 (pró-proteina convertase subtilisina-like/kexina tipo 9), 1546t, 1547 
Pe diabetico, 1710 
definięao de, 1710 
manifestaęóes clinicas de, 1710 
prevenęao de, 1710 
tratamento do, 1710q, 1711t 
Pediculose, 2409 
cabeęa, 2411 
corpo, 2411, 2410f 
pubiana, 2070t, 2411 


tratamento de, 2910 
Peeling ąulmico, 2910 
Peito escavado, 309, 699-700 
Pelagra, 1606t-1609t 
na sindrome carcinoide, 1735 
Pele, 2894-2899 

alteraęóes relacionadas a idade na, 133-134,133f, 2943 
angiomatose bacilar da, 2205 - 2207 , 2206f, 2206t 
antraz e, 2117-2118, 21181 
apoptose na, 2897 

atrofia da, 2901t, 2903t, 2905, 2943 , 2944f, 2944t 
biópsia da, 2906 

na dermatite herpetiforme, 2926 
na hanseniase (lepra), 2258 
na leishmaniose, 2349 
na neuropatia periferica, 2781 
na urticaria, 1875 

na vasculite leucocitoclastica, 2924, 2924f 
no cancer, 2906 
no penfigo, 2927 
punch, 2906, 2906f 
cancer de See Cancer de pele 
celulas de Langerhans da, 2894f, 2896-2897 
celulas de Merkel da, 2896 
cicatrizaęao da, 2898-2899 
coceira da See Prurido 
deposięao de glicosaminoglicanas na, 1672 
difteria da, 2112 

disturbios linfoproliferativos CD30+ de, 1407 
disturbios relacionados ao HIV de, 2563 - 2567 , 2567t 


infecciosa, 2563-2564, 2564f-2565f, 2564f, 2567t 
inflamatória, 2566-2567, 2566f-2567f 
metabólica, 2567, 2567f 
neoplasica, 2564-2565, 2566f-2567f 
efeitos da radiaęao ultravioleta na, 2897-2898 
efeitos da subnutrięao na, 1594 
efeitos tóxicos na, 774 
estrutura da, 2894-2896, 2894f 
exame de, 10, 2899-2907 
arranjo das lesoes em, 2901-2902, 2903f, 2903t 
biópsia em, 2906, 2906f 
classificaęao das lesoes de, 2903-2905, 2903t 
corporal total, 2899 

distribuięao das lesoes da, 2901-2902, 2902f, 2901t 
especificas, 2899 
exame fisico no, 2899 
historia do paciente em, 2899-2901 
iluminaęao para, 2899 
morfologia das lesoes da, 2901, 2901t 
na avaliaęao nutricional, 1590t 
na doenęa cardiovascular, 298, 297f-298f 
na doenęa de Lyme, 2234 
no melanoma, 2900 
numero de lesoes na, 2902 
precauęóes universais para, 2899 
testes diagnósticos da, 2905-2907, 2905f-2906f 
funęao de barreira da, 2894 
funęao protetora da, 2894 
funęao secretora da, 2894 
funęao sensitiva da, 2894 


funęao termorreguladora da, 2894 
funęóes da, 2894 

hiperpigmentaęao da, 2950 , 2950f-2951f 
hipopigmentaęao da, 2949 - 2951 , 2949t, 2950f-2951f 
infecęao da, 2945-2953 See also infecęoes espedficas 
bacteriana, 2945, 2946t 

organismos anaeróbicos na, 2131 
tratamento de, 2908 
Candida, 2299, 2299f, 2905-2907, 2905f 
diagnóstico de, 2905-2907, 2905f-2906f 
fungica, 2908-2910, 2943, 2946t, 2948 
parasita, 2910, 2946t, 2948 
viral, 2910, 2946t, 2948 
leishmaniose da, 2271t, 2347f, 2349, 2350f 
lesao por corrente eletrica da, 789q, 789f 
lesao por radiaęao ionizante, 99 

lesoes de, 2900-2907 See also Dermatite e disturbios cutdneos espedficos 
agrupadas, 2901-2902, 2903f, 2903t 
anular, 2901-2902, 2903t 
arranjo das, 2901-2902, 2903f, 2903t 
atrófica, 2901t, 2903t, 2905, 2943 , 2944f, 2944t 
bolhosa, 2901t 
categorizaęao da, 2901-2903 
coalescentes, 2901-2902, 2903t 

distribuięao das, 2901-2902, 2902f, 2901t, 2951, 2951t-2953t, 2952f 

eczematosa, 2903-2904, 2903t, 2912 , 2912t 

em disturbios endócrinos, 1630 

erosiva, 2901t 

escamosa, 2901t 

esclerótica, 2943-2944 


granulomatosa, 2941, 2941f 

grupos de, 2901-2902, 2903t 

herpetiforme, 2901-2902, 2903f 

inflamatória, 2940-2942 

koebnerizaęao, 2901-2902 

linear, 2901-2902, 2903f, 2903t 

macular, 2901t, 2921, 2921t 

maculopapular, 2903t, 2904, 2904f 

melanodtica, 2939 , 2940f 

melanótica, 2903t, 2905, 2905f 

morfologia da, 2900, 2901t, 2903t 

na criptococose, 2995 

na hanseniase (lepra), 2257-2258, 2257f 

na infecęao por Mycoplasma pneumoniae, 2212, 2212f 

na mucormicose, 2308-2309 

na oncocerdase, 2403 

na sarcoidose, 672, 671f, 673t 

nodular, 2901t, 2903t, 2905, 2905f, 2937 , 2937t, 2941-2942 
no hospedeiro imunocomprometido, 2047-2048, 2047t, 2047f 
no lupus eritematoso sistemico, 1954,1954f 
numer o de, 2902 
papula, 2901t 

papular, 2901t, 2921 , 2921t, 2937 , 2941 
papuloescamosa, 2903t, 2904, 2905f, 2915, 2915f-2916f 
pigmentar, 2949, 2949t 
płaca, 2901t 
płaca, 2901t 

psoriaseforme, 2902, 2902f, 2904, 2904f, 2915 - 2920 , 2915f-2916f 

pustular, 290lt, 2903t, 2904, 2904f, 2930 

relacionada a drogas/farmacos, 2934, 2935t, 2936f-2937f, 2937t 


secundaria, 2901t 
telangiectatica, 2903t, 2905, 2945 
tratamento de, 2907-2912 

agentes anti-inflamatórios nao esteroidais no, 2511 

agentes hidratantes no, 2910 

alcatróes no, 2908 

analgesicos no, 2910 

antibacterianos no, 2909 

antifungicos no, 2908-2910 

antimalaricos no, 2908 

antimicrobianos no, 2908-2910 

antiparasitarios no, 2909 

antipruriticos no, 2910-2911, 2910t 

antivirais no, 2909 

antralina no, 2908 

calcipotriol no, 2908 

ceratoliticos no, 2910 

cirurgica, 2911 

colchicina no, 2909 

cosmeticos no, 2912 

curativos no, 2907 

dapsona no, 2511 

descamaęao ąinmica no, 2910 

embebes no, 2907 

filtro solar no, 2911-2912 

fototerapia no, 2911 

glicocorticoides no, 2907, 2907t-2908t 

imunossupressores no, 2910 

laserterapia no, 2911 

medicaęóes tópicas no, 2907 


ouro no, 2909 
principios da, 2907 
retinoides no, 2908 
talidomida no, 2909 
terapia hormonal no, 2910 
terapia imunomoduladora no, 2911 
tumoral, 2937 , 2937t 
ulcerativa, 2901t, 2905, 2945 
urticaria, 2903t, 2904-2905, 2905f, 2933 , 2933t-2935t 
vascular, 2940-2943, 2940f-2941f 
vesiculobolhosa, 2901t, 2903t, 2904, 2904f, 2924 , 2925t 
zosteriforme, 2901-2902, 2903t 
lesoes paraneoplasicas da, 1371 , 1373t 

lesoes relacionadas a drogas/farmacos da, 2934 , 2935t, 2936f-2937f, 2937t 
linfoma de grandes celulas anaplasico da, 1407 
mastocitose da, 1887-1889,1888f, 1891 
melanócitos da, 2894-2896 
melanoma da, 11,1528,1529f, 1529t 
biópsia de, 2906 
exame para, 2900 

na esclerose sistemica, 1965,1965f See also Esclerodermia 
necrose induzida por varfarina da, 207,1317, 1318f 
negra, 2950, 2951f, 2949t 
no choąue, 745t 

nódulos reumatoides da, 1937,1937f 
pigmentaęao azul-acinzentada da, 117,117f 
pigmentaęao da See also Hiperpigmentaęao Hipopigmentaęao 
azul-acinzentadas, 117,117f 
cosmeticos para, 2912 
disturbios de, 2949, 2949t 


porfiria da, 1565f, 1566t, 1569 , 2915, 2915f-2916f, 2928, 2929f 
purpura da, 2904, 2904f See also Purpura 
ąueimaduras da See Queimadura 
recortes da, na oncocerdase, 2403 
sarna da, 2407 - 2408 , 2408f 
sistema imune da, 2894, 2897 
suprimento sanguineo para, 2896 
tumores de, 2937 , 2937t 
anexos, 2938 

benigno, 2938, 2938f-2939f 
crista neural, 2939, 2939f 
hematopoieticos, 2940 
malignos See Cancer de pele 


Pele negra, 2950, 2951f, 2951t 
Peliose hepatica, 2204t-2206t, 2205-2207 
Pelos pubianos, 73, 75f 
Pelve renal 

cancer do, 1503 , 1502t 
duplicaęao da, 921 
Pe maduro, 2320 - 2323 , 2321f 
Pemetrexede, 1340t-1349t 
Penbutolol, na hipertensao, 439t 
Penciclovir 

efeitos adversos de, 2413 
na infecęao por Herpesvirus, 2413-2414, 2414t 
resistencia dos Herpesvirus ao, 2415 
Penfigo, 2927, 2927f 
paraneoplasica, 1372,1373t 
Penfigoide 

bolhoso, 2925 - 2932 , 2926f 
membrana mucosa, 1011, 2925-2932 
Penfigoide bolhoso, 2925-2932, 2926f 
Penfigoide da membrana mucosa, 1011, 2925-2932 
Penfigo vulgar, 268t, 268, 2926 , 2927f 
envolvimento esofageano, 1011 
ouro para, 2908 
Penicilamina 

efeitos do zinco, 1613t 
na doenęa de Wilson, 1575q-1576q 
na esclerose sistemica, 1968 
Penicilina, 2081t, 2083t-2085t 
alergia a, 161,1885,1886t, 2031, 2089t 
efeitos adversos da, 2089t 


em treponematoses nao sifiliticas, 2230q 
na difteria, 2113q 
na febre escarlate, 2921 
na sifilis, 2227q-2228q, 2227t 
resistencia a, 2082t 

resistencia de Enterobacteriaceae a, 2164, 2165t 
Penicilina G, 2083t-2085t 
farmacocinetica de, 154t 
na insuficiencia renal, 157t 
Penicilina V, 2083t-2085t 
Penis 

ereęao do, 1747-1748,1748f 
dolorida, 1226,1228 
exame de, 10 
Pentamidina 

na doenęa do sono africana, 2340t 
na leishmaniose visceral, 2348-2349 
na pneumonia por Pneumocystis jiroved, 2315q-2317q 
Pentassacarideos, 209 
Pentastomiase, 2409 
Pentazocina, 165-168 
Pentostatina, 1340t-1349t 
Penumbra isquemica, 2676 
Pe (pes) See also Tornozelo 
artrite reumatoide do, 1936 
ceratoderma blenorragico do, 1948-1949,1949f 
diabetico, 1710 
disturbios do, 1932 
exame de, 10 

livedo reticular do, 567, 567f 


osteoartrite do, 1925-1926,1924f 
pernio do, 570, 571f 
rash no, 2039, 2038t 

tromboangeite obliterante do, 568, 568f-569f 
Peptideo C, 1727t 

Peptideo citrulinado cielico, anticorpos para, 1899 

Peptideo C proinsulina, 1725-1727,1726f 

Peptideo glucagon-like, 1621t 

Peptideo natriuretico atrial (ANP), 824-825,1660 

Peptideo natriuretico encefalico, 525,1660 

Peptideo natriuretico tipo B, na insuficiencia cardiaca, 349 

Peptidio natriuretico, na insuficiencia cardiaca, 344, 349 

Peramivir 

na infecęao pelo virus Influenza, 2417t, 2417, 2434q 
na prevenęao da infecęao pelo virus Influenza, 2433t 
Percevejos, 2412, 2411f-2422f 
Perfenazina, 2601t-2602t 
Perfil metabólico, 240 

Pergolida, na doenęa de Parkinson, 2702t-2704t 
Pericardio 

amebiase do, 2369 
ausencia congenita do, 554 
cistos benignos do, 554 

imagem de ressonancia magnetica do, 334-335, 335f 
inflamaęao do See Pericardite 
liąuido no See Efusao pericardica 
tumores de, 388 

Pericardiocentese, 341, 550-551, 550f-551f, 553 
Pericardite 
aguda, 545-554 


diagnóstico de, 545-547, 546f, 546t-547t, 548f 
epidemiologia da, 545 
fisiopatologia da, 545, 546t 
manifestaęoes clinicas da, 545 
prognóstico para, 546 
tratamento de, 547t, 547q-548q, 548f 
vs. angina pectoris, 481 
autoimune, 553 
bacteriana, 553 
calcificante, 311-312, 312f 
dor na, 289t 

ecocardiografia na, 327t-329t 
efusiva-constritiva, 553 
fungica, 553 

Haemophilus influenzae na, 2148 
infecciosa, 553 
maligna, 547t, 553 
na histoplasmose, 2287 
no lupus eritematoso sistemico, 1956 
pós-infarto do miocardio, 545, 547t, 551-552 
pós-radiaęao, 553 
Staphylococcus aureus na, 2093 
tuberculosa, 554, 2246 
uremica, 547t, 554 
Perindopril, na hipertensao, 439t 
Perineo, exame de, no trauma, 795 
Periostite, 1897 
Peritónio 

adesóes do, 1060 

carcinomatose do, 1059 , 1058t, 1534 


infecęao/inflamaęao do See Peritonite 
tuberculose do, 1059 
Peritonite, 1057 

bacteriana, espontanea, 1143-1148,1027 
Candida, 2300-2302 

com dialise ambulatorial continua, 1059 

definięao de, 1058 

diagnóstico de, 1057,1057f 

dor na, 954t-956t 

epidemiologia da, 1057 

Escherichia coli, 2163 

fisiopatologia da, 1057 

fungica, 2323 

manifestaęóes clinicas da, 1058 
relacionada a dialise, 939-941 
tratamento da, 1058q, 1058t 
tuberculosa, 2246 
Permetrina, 2410q, 2949 

Pernas doloridas e dedos em movimento, 2715 
Perna(s) See also Pe(s) 

displasia fibromuscular da, 572, 573f 

doenęa vascular da See Trombose venosa profunda Doenęa arterial periferica 
embolia ateromatosa da, 567 
exame de 

em trauma, 795 

na doenęa cardiovascular, 294-295, 297f 
livedo reticular da, 567 
sindrome pós-trombótica da, 581 
tromboangeite obliterante da, 568 
tromboflebite superficial da, 580, 581f 


ulceras venosas da, 581 
vasculopatia livedoide da, 567, 567f 
Pernio, 571, 571f 
Peroxidase de eosinófilos, 1280 
Pescoęo See also Cabeęa 
abscesso do, 2861 
artrite reumatoide do, 1937 
cancer do See Cancer de cabeęa e pescoęo 
dor no See Dor no pescoęo 
exame do, 7 

na avaliaęao nutricional, 1590t 
na insuficiencia cardiaca, 348 
no trauma, 792 

infecęao por Actinomyces do, 2275, 2276f 

infecęao por bacteria anaeróbia nao formadora de esporos, 2131 
lesao por efeito chicote do, 2623t 
Peso 

apneia obstrutiva do sono e, 705 
avaliaęao do 
em idosos, 127 

na avaliaęao nutricional, 1589,1590t 
em disturbios endócrinos, 1630 
excesso See Obesidade 
manejo da, 71 
perda de 

doenęa associadas com, 961, 961t-962t 
em idosos, 961 
hipogonadismo com, 1751 
infecęao e, 961t-962t 

involuntaria, 948, 954t-956t, 961, 961t-962t, 962f 


letal, 1595 

na apneia obstrutiva do sono, 710 
na infecęao pelo HIV, 2547-2548, 2551t, 2552-2553 
perda nao intencional de, 1589 
puberal, 73 
regulaęao da, 1621 

Pessoas velhas See em Idade/envelhecimento Geriatrico Idosos 
Peteąuia 

na doenęa hepatica, 1090 
na doenęa meningocócica, 2369, 2370f 
na endocardite infecciosa, 536, 536f 
na infecęao, 2039 
pH, 850 
fezes, 1043 
gastrico, 2054 
liąuido pleural, 701t 
na insuficiencia respiratória aguda, 728 
no cuidado critico, 720 
regulaęao renal do, 827-828, 825f-826f 
urinario, 817, 852 
vaginal, 2071 

Physician Orders for Life-Sustaining Treatment (Ordens Medicas para Tratamento de 
Suporte de Vida), 126 

Pica, 1012 

Picada da aranha viuva negra, 782t-786t, 2407t, 2409-2410 

Picada da mosca Tse-tse, 2338, 2340 See also Doenęa do sono africana 

Picada da pulga de areia, 2904, 2904f 

Picada de abelha, 2411-2412 See also Anafilaxia 

Picada de abelha, 2411-2412 See also Anafilaxia 

Picada de aranha, 79t, 2407t, 2409 , 2409f, 2805t 

Picada de aranha viuva-negra, 782t-786t, 2407t, 2409 


Picada de centopeia, 2407t, 2409 
Picada de cobra, 79t, 798 - 801 , 2805t 
antiveneno para, 782t-786t 
cobra coral, 800 
epidemiologia de, 799 
especies nao nativas, 803 
fisiopatologia da, 798-801 
jararaca, 798-800, 801f, 801t 
manifestaęóes clinicas da, 798-801 
tratamento de, 800q-802q, 801f, 801t 
tratamento ineficaz para, 800t 
Picada de coral, 804t, 805 
Picada de escorpiao, 2407t, 2409 
Picada de flebotomineo, 2345 See also Leishmaniose 
Picada de formiga, 2412 
Picada de milipodas, 2407t, 2409 
Picada de mosca, 2410 - 2411 , 2503 
Picada de mosquito, 2406t, 2410-2411 
na dengue, 2502 
na malaria, 2331, 2332f 
na transmissao da febre Chikungunya, 2504 
na transmissao da febre do Vale de Rift, 2503 
na transmissao da febre hemorragica viral, 2491 
na transmissao da febre onyong-nyong, 2504-2505 
na transmissao de encefalite viral, 2508t 
na transmissao do virus da febre Rio Ross River, 2505 
proteęao contra, 2074 
transmissao da febre West Nile, 2502-2503 
Picada de pulga, 2411 
na transmissao da praga, 2190 


no tifo, 2265-2269 
Picada de vespa, 2412 

Picada See Picada de pulga Picada de mosąuito Mordida de cobra Picada de aranha 
Picada Mordida de carrapato 

Picada(s) 

agua-viva, 804t, 805 
anemona, 804t, 805 
arraia, 803-804, 804t 
caracol cone, 804-805, 804t 
caravela, 804t, 805 
coral, 804t, 805 
escorpiao, 2409 
himenópteros, 2407t, 2412 
ourięo do mar, 806 
peixe, 803, 804t 
urtiga do mar, 804t 

Picadas de himenopteros, 2407t, 2411-2412 See also Anafilaxia 
Picnodisostose, 1850 
Piebaldismo, 2950 

Pielografia, na uropatia obstrutiva, 894 
Pielonefrite See also Infecęao do trato urinario 
acompanhamento para, 2067 
diagnóstico de, 2065, 2067t 
diagnóstico diferencial de, 2066 
epidemiologia de, 2063-2064 
etiologia de, 2065, 2065t 
fisiopatologia da, 2064 
manifestaęóes clinicas da, 2065, 2065t 
prognóstico para, 2068 
radiografia na, 2066 
tratamento de, 2066, 2067t 


Pigmentaęao See Hiperpigmentaęao Hipopigmentaęao 
Pimecrolimus, 2898t-2899t, 2910 
Pimozida, na sindrome de Tourette, 271 lq 
Pindolol 

na hipertensao, 439t 
na isąuemia miocardica estavel, 486t 
Pinguecula, 2819, 2819f 
Pinta, 2229-2230 
Pioderma gangrenoso, 2945 
Pioglitazona 

na doenęa hepatica gordurosa nao alcoólica, 1143q 
no diabetes mellitus tipo, 2,1718t 
Piolho, 2409 
cabeęa, 2411 
corpo, 2411, 2410f 

manifestaęoes clinicas de, 2948-2949 
na transmissao da febre relapsa, 2237 
no tifo, 2265 
pubico, 2070t, 2411 
tratamento de, 2910, 2949 
Piolhos, 2070t, 2411 
Piolhos pubianos, 2070t, 2411 
Piomiosite, 2039, 2092 
Piperacilina/tazob actam, 2083t-2085t 
Pirazinamida, 2083t-2085t 

Pirfenidona, na fibrose pulmonar idiopatica, 646q 
Piridoxina (vitamina B6), 1606t-1609t, 1614t 
deficiencia de, 1606t-1609t, 2764t, 2765 
na homocistinuria, 1564q 

na intoxicaęao com monometil- hidrazina de cogumelo, 782t-786t 


na toxicidade da isoniazida, 782t-786t 
na toxicidade do etileno glicol, 782t-786t 
toxicidade do, 1606t-1609t, 2766 
Pirilamina, no prurido, 2910t 
Pirimetamina, na toxoplasmose, 2059t 
Piropoiąuilocitose, hereditaria, 1172f-1173f, 1204f, 998 
Pitiriase liąuenoide, 2919 
Pitiriase rósea, 2917 , 2918f 
vs. sifilis secundaria, 2226 
Pitiriase rubra pilar, 2916-2921 
Piuria, 2066 
pK, 851 

Płaca de Hollenhorst, 568 
Płaca pleural, 599, 600f 
relacionada ao amianto, 599, 600f, 659 
Placenta, esteroidogenese na, 1739 
Placofilina-2, 370t 
Placoglobina, 370t 
Plaqueta(s), 1176f 
ativaęao de, 1282 
cinza, 1300 

deficiencia de See Trombocitopenia 

destruięao de, 1287 

destruięao imuno-mediada de, 1287 

disturbios de armazenamento de, 1299-1300 

disturbios qualitativos de, 1299 

gigante, 1176f 

hipofunęao de 

adquirida, 1300-1301 
doenęa hepatica e, 1300 


hereditaria, 1299 

relacionada a drogas/farmacos, 1300 
no esfregaęo do sangue periferico, 1000,1176f 
produęao de, 1169f, 1287 
seąuestro de, 1287 

transfusao de See Transfusao de plaąuetas 
Plasmacitoma 

extramedular, 1425 
solitario, 1419t, 1424 
Plasmaferese 

na purpura trambocitopenica trombótica, 1293q 
no lupus eritematoso sistemico, 1959 
Plasma fresco congelado, no insuficiencia hepatica, 1315q 
Plasmodium spp, 2331, 2332f See also Malaria 
Plasticidade neural, no vicio, 173 
Pleura, 698 

espessamento difuso da, 600 
imagem da, 598-599 
tumores de, 599 
Pleurisia, 954t-956t 

Pleurite, no lupus eritematoso sistemico, 1956 

Pleurodinia, 2486-2487 

PMS (sindrome pre-menstrual), 1765,1766t 

Pneumatose cistoide, na esclerose sistemica, 1966 

Pneumoconiose 

amianto, 652, 653t, 659, 659f 
epidemiologia de, 652 
silica, 652, 653t, 660, 659f, 659t 
Pneumomediastino, 705 
Pneumonia, 674-676 


adąuirida na comunidade, 677 
achados laboratoriais em, 678-679 
aspiraęao orofarmgea na, 680 
bacteriana, 678-679, 681t 
biopatologia da, 678 
bioterrorismo e, 678-679 
broncoscopia na, 680 
coloraęao de Gram na, 680 
cultura de esputo (escarro), 680 
cultura na, 678-679 
definięao de, 678 
diagnóstico de, 676-677, 2041 
diagnóstico diferencial de, 677 
epidemiologia de, 676 
estudos imunológicos na, 680 
inalaęao de goticulas aerossolizadas, 677 
manifestaęóes clinicas da, 677 
mortalidade com, 677 
prevenęao de, 680 
radiografia toracica na, 681, 659f 
risco para, 678, 678t 
Staphylococcus aureus, 2092 
transmitida pelo sangue, 676 
tratamento da, 681q-682q, 681t, 2033 
viajante, 678, 678t 
viral, 678-679, 683 
aspiraęao, 683-684 
anaeróbios na, 2131 
diagnóstico de, 683 
epidemiologia de, 684 


fisiopatologia da, 684 
manifestaęóes clinicas da, 683 
microbiologia da, 683 
tratamento de, 683q-684q 
associada ao ventilador, 681-683, 738, 2055 
diagnóstico de, 684 
epidemiologia de, 684, 684t 
fisiopatologia da, 681-682 
manifestaęóes clinicas da, 686 
Staphylococcus aureus na, 2092 
tratamento da, 685q, 685t, 2088 
atipica, 2209 

atipica See also Pneumonia, Mycoplasma pneumoniae 

bacteriana, 678-679, 681t See also Pneumonia, adquirida na comunidade Pneumonia, 
nosocomial 

Acinetobacter, 2173 

Chlamydophila pneumoniae, 2219 

Enterobacteriaceae, 2163-2164 

Frandsella tularensis, 2189 

Haemophilus influenzae, 2148 

Klebsiella pneumoniae, 2163-2164 

Legionella pneumophila, 1903-1906 See also Legionelose 

no paciente infectado pelo HIV, 2555-2557, 2557f, 2558f-2559f 

Pseudomonas aeruginosa, 2170 

Staphylococcus aureus, 2092 

Stenotrophomonas maltophilia, 2174 

Streptococcus pyogenes, 2102 

caminhada, 2212 

dor na, 289t, 954t-956t 

fungica 

Blastomyces, 2291 


Coccidioides, 2290, 2290f 
Mucorales, 2308, 2309f 
Nocardia, 2278, 2279f 
lipoide, 667-668, 667f 
Mycoplasma pneumoniae , 2209-2214 

complicaęóes extrapulmonares da, 2212, 2212f 
diagnóstico de, 2213 
epidemiologia da, 2209-2210 
fisiopatologia da, 2210 

manifestaęóes clinicas da, 2210-2211, 2211f-2212f 
prevenęao de, 2214 
tratamento de, 2214q 

no hospedeiro imunocomprometido, 2047t, 2049 
nosocomial, 681-683, 2054 
diagnóstico de, 684 
epidemiologia de, 684, 684t 
fisiopatologia da, 681-682 
manifestaęóes clinicas da, 684 
prevenęao de, 686 
Staphylococcus aureus, 2092 
tratamento da, 685q, 685t 
pneumocócica, 2096-2100 
definięao de, 2096 
diagnóstico de, 2098, 2098t 
epidemiologia da, 2096 
fisiopatologia da, 2097, 2097f, 2097t 
imunizaęao contra, 68, 80f-81f, 82t-86t, 88, 2099 
na asma, 619 

manifestaęóes clinicas da, 2097-2098 
prognóstico para, 2100 


tratamento da, 2099q, 2099t 

Pneumocystis jiroved See Pneumonia por Pneumocystis jiroveci 
relacionada a ocupaęao, 653t 
viral See also Infecęao pelo virus Influenza 
adenovirus, 2435, 2435t 
citomegalovirus, 2472 
enteroviral, 2486-2487 
sarampo, 2441 

virus sincicial respiratório na, 2424, 2425q 
Pneumonia criptogenica organizante, 643t, 648, 648q 
Pneumonia eosinofilica, 606t, 650 
Pneumonia eosinofilica crónica, 649-650 
Pneumonia intersticial 

aguda See Pneumonia intersticial aguda 
descamativa, 646, 648q, 648f 
inespecifica, 646 

Pneumonia intersticial aguda, 637, 647, 648f 
definięao de, 637-638 
diagnóstico de, 636f, 637 
fisiopatologia da, 636t, 637-638 
manifestaęóes clinicas da, 638 
radiografia toracica em, 643t 
tratamento da, 638q 

Pneumonia intersticial comum, 646, 645f 
Pneumonia intersticial descamativa, 643t, 646, 648q, 648f 
Pneumonia intersticial inespecifica, 643t, 646 
diagnóstico de, 646 
tratamento de, 646q 

Pneumonia intersticial linfocitica e linfoide, 643t, 648, 649q 
Pneumonia lipoide, 667-668, 667f 


Pneumonia por aspiraęao, 667, 683-684 
diagnóstico de, 683 
epidemiologia da, 683 
fisiopatologia da, 683 
manifestaęóes clinicas da, 683 
microbiologia da, 683 
tratamento da, 683q-684q 
Pneumonia por Pneumocystis jiroved\, 2311-2320 
definięao de, 2311 

diagnóstico de, 2312-2314, 2312f-2315f, 2555-2563, 2557f-2558f, 2560f 

diagnóstico diferencial de, 2312-2313 

epidemiologia de, 2311 

fisiopatologia da, 2312 

imagem em, 2557-2558, 2558f-2560f 

manifestaęóes clinicas da, 2312, 2555-2556 

opacidade em vidro fosco na, 2557-2558, 2558f 

prevenęao de, 2317-2319, 2543t-2546t, 2546-2547 

prognóstico para, 2318-2319 

resistente a medicaęao, 2316-2317 

sindrome inflamatória de reconstituięao imune e, 2578t, 2579-2580, 2580f 
terapia HAART e, 2317-2319 
tratamento da, 2315q-2317q, 2313f, 2316t 
vs. pneumonite intersticial inespecifica, 2561-2562 
Pneumonias intersticiais idiopaticas, 644, 645f-647f, 646t 
Pneumonite 

hipersensibilidade, 649, 651q 
intersticial 

aguda, 869, 868t, 871 q, 882, 883, 885t, 886f 
biópsia em, 885-886, 885t, 886f 
crónica, 882, 883, 886f-887f 



granuloma na, 885-886 
relacionada a drogas/farmacos, 883, 884t 
relacionada a obstruęao, 886 
na toxoplasmose, 2353 
Pneumonite intersticial 

inespedfica, infecęao pelo HIV e, 2561-2562 
linfocitica, infecęao pelo HIV e, 2562-2563 
Pneumonite intersticial inespedfica, infecęao pelo HIV e, 2561-2562 
Pneumonite intersticial linfocitica, infecęao pelo HIV e, 2562-2563 
Pneumonite por hipersensibilidade, 649, 2304-2305 
biopatologia da, 648 
crónica, 656 
diagnóstico de, 650 
epidemiologia de, 649 
lavagem broncoalveolar na, 606t 
manifestaęóes clinicas da, 649 
relacionada a ocupaęao, 653t, 656-657, 656t 
tratamento da, 651q 
Pneumoperitóneo, 966f 
Pneumotórax, 703 
epidemiologia de, 703 
espontaneo, 289t, 711 
fisiopatologia do, 704 
imagem do, 600, 600f 
manifestaęóes clinicas de, 703, 703f 
tensao, 600, 600f 

relacionado ao trauma, 791 
tratamento do, 703q 
Podagra, 2001, 2001f 
Poiquilotermia, 1643 


Polegar do caęador, 1930 
Polegar do esąuiador, 1930 
Polegar, esąuiador (do caęador), 1930 
Poliangeite microscópica, 1985 
Poliangeite, microscópica, 1985 
Poliarterite nodosa, 1980t-1981t, 1983, 2942 
biópsia em, 1983,1983f 
envolvimento gastrointestinal na, 1057,1067 
neuropatia vasculitica na, 2788-2789, 2789t 
paraneoplasica, 1373t 
Poliartrite 

carcinomatosa, 2014 
febril, epidemica, 2505 
paraneoplasica, 1373t 
relacionada a zoonoses, 2274t 
Poliartrite carcinomatosa, 2014 
Poliartrite febril, epidemica, 2505 
Poliartrite febril epidemica, 2505 
Poliartropatia, paraneoplasica, 1373t 
Policistina-1, 911 
Policistina-2, 911 
Policitemia, 1249-1251 
congenita, 1252 
Policitemia vera, 1247-1256 
definięao de, 1247 
diagnóstico de, 1249,1250f, 1250t 
epidemiologia da, 1248 
fisiopatologia da, 1248-1255,1248t 
manifestaęóes clinicas da, 1249,1249t 
prognóstico para, 1255 


tratamento da, 1253q-1254q, 1255t 
trombose na, 1320 
vs. leucemia mieloide crónica, 1389 
Policondrite relapsa, 2016 
Polidipsia, 1662 
primaria, 1661-1662 

vs. diabetes insipidus, 1663 
psicogenica, 2890 
Polidipsia psicogenica, 1662 
Polidistrofia pseudo-Hurler, 191 lt 

Poliendocrinopatia autoimune com candidiase e distrofia ectodermica (APECED), 1862, 
1863t 

Polietileno glicol, na sindrome do intestino irritavel, 995t 
Polimialgia reumatica, 1988-1991 
definięao de, 1988 
diagnóstico de, 1989-1990,1990f 
diagnóstico diferencial de, 1990-1991 
epidemiologia de, 1988 
fisiopatologia da, 1988-1989 
manifestaęóes clinicas da, 1989 
tratamento da, 1991q 
vs. artrite reumatoide, 1939t 
Polimicrogiria, 2768 
Polimiosite, 1974-1979, 2803, 2803t 
anormalidades pulmonares na, 648 
anticorpos antinucleares na, 1901t 
cancer e, 1977 
definięao de, 1974,1975t 
diagnóstico de, 1977 
diagnóstico diferencial de, 1978t 
epidemiologia de, 1975 


fatores geneticos na, 1975 
fisiopatologia da, 1975-1977 
manifestaęóes clinicas da, 1977,1977t 
paraneoplasica, 1370t, 1373t, 1374 
prognóstico para, 1978 
tratamento da, 1978q 
Polimorfismo, 225, 1538 

Polimorfismo de nucleotideo simples, 225, 225f, 232,1538 
Polimorfismo genetico, 225 
Polineuropatia da doenęa critica, 2790 

Polineuropatia desmielinizante inflamatória aguda See Sindrome de Guillain-Barre 
Poliomielites, 2759-2760 
associada a vacina, 2759 
atrofia muscular após, 2760 
biopatologia da, 2483, 2759 
definięao de, 2759 
derivada da vacina, 2483, 2759 
diagnóstico de, 2760 
diagnóstico diferencial de, 2760 
epidemiologia de, 2759 
imunizaęao contra, 82t-86t, 88, 2760 
para viajante, 2076 
poliovirus derivado da vacina e, 2483 
manifestaęóes clinicas de, 2760 
mortalidade com, 2484q-2485q 
prevenęao de, 2760 
tratamento da, 2760q 
Poliovirus derivado de vacina, 2483 
Polipectomia, 977, 976f, 1473q 

Polipeptidio intestinal vasoativo (VIP), secreęao tumoral de, 1485t, 1488-1489 


Pólipo(s) 

colo intestinal, 1474 

adenomatoso, 1474,1474f, 1475t See also Cancer colorretal 
hamartomatoso, 1474 
nao adenomatoso (nao neoplasico), 1474 
gastrico, 1467 
nasal, 2845-2846, 2845f 

Polipose adenomatosa familiar, 1471,1472f, 1471t 
genetica da, 221t 

neoplasia do intestino delgado e, 1469 
Polipose associada a MUTYH, 1471t, 1473 
Polipose juvenil, 1471t, 1473 
Polipose juvenil familiar, 1471t, 1473 
Polirradiculomielite, citomegalovirus, 2447-2448 

Polirradiculoneuropatia desmielinizante inflamatória crónica, 2785t, 2784-2785 
Polissonografia, 706, 707f-708f, 2667 
Poliuria, 843, 842t, 1662 See also Diabetes insipidus 
Poluięao do ar, 101, 97t 
DPOC e, 618 

Pontilhadobasofilico, 1172f-1173f, 1175t 
Pontos dolorosos, na fibromialgia, 2007 
Pontos gatilho, na dor miofascial, 2009-2010, 2010t 
Pó, ocupacional, 621 

Porfiria, 1565-1574 See also Porfiria aguda intermitente Porfiria cutanea tardia 
classificaęao da, 1566 

deficiente em ALA desidratase, 1565f, 1566t, 1571 

definięao de, 1565-1573 

diagnóstico de, 1573-1574,1573t 

doenęa hepatica na, 1128 

dual, 1573 


eritropoietica, congenita, 1565f, 1566t, 1573-1574 
hepatoeritropoietica, 1565f, 1566t, 1572 
variegata, 1565f, 1566t-1568t, 1573-1574 
Porfiria cutanea tardia, 1569 
definięao de, 1569 
diagnóstico da, 1566t, 1571 
fisiopatologia da, 1565f, 1569,1566t 
gene HFE na, 1581 

manifestaęóes clinicas da, 1127,1570, 2915, 2915f-2916f, 2928, 2929f 
tratamento da, 1565f, 1570q, 2928 

Porfiria deficiente em acido d-aminolevulinico (ALA) desidratase, 1565f, 1566t, 1571 
Porfiria eritropoietica, congenita, 1565f, 1566t, 1573-1574 
Porfiria hepatoeritropoietica, 1565f, 1566t, 1572 
Porfiria intermitente aguda, 1565,1566t 

ataąues induzidos por farmacos/drogas na, 1567,1568t 
diagnóstico de, 1566-1568 
disturbios lipidicos e, 1552t 
epidemiologia de, 1566 
farmacos/drogas seguras em, 1568t 
fatores precipitadores na, 1567 
fisiopatologia da, 1566,1565f 
manifestaęóes clinicas da, 1565-1566 
tratamento da, 1568q-1569q 
Porfiria variegata, 1565f, 1566t-1568t, 1573-1574 
Porfirina 

plasmatica, 1573 
urinaria, 1573 

Porfobilinogenio urinario, 1566-1568,1566t 
Posaconazol, 2285 

efeitos adversos do, 2286 


formulaęóes a base de, 2285 
indicaęóes para, 2286 
interaęoes medicamentosas com, 2286 
na mucormicose, 2310 
Pós-carga, 308-309 
na insuficiencia cardiaca, 342 
Postura 

descerebrada, 2662t-2663t, 2663-2664 
descorticada, 2662t-2663t, 2663-2664 
na doenęa de Parkinson, 2699 
Postura decorticada, 2662t-2663t, 2663-2664 
Postura descerebrada, 2662t-2663t, 2663-2664 
Potassio, 843-850 
alimentaęao, 843 
deficiencia de See Hipocalemia 
diretrizes de consumo para, 1586t-1587t 
efeitos do exercicio no, 845 
eąuilibrio externo, 843, 846 
eąuilibrio interno, 844-846, 845t 
excesso de See Hipercalemia 
funęoes do, 843 
homeostasia do, 843 
interaęao da digoxina com, 851 
manejo renal do, 827, 844, 844f 
na cetoacidose diabetica, 1705,1704f 
na hipocalemia, 850 
pós-operatório, 2884 

proporęao intracelular-para-extracelular do, 844 
secreęao de, 844-845 
serico, 843 


terapia nutricional e, 1596 
urinario, 815-816, 844, 847 
Potenciais evocados, 2591-2592, 2591f 
na esclerose multipla, 2727f-2728f 
Potencial de aęao, cardiaco, 304, 304f-305f, 386-387, 386f-387f 
Potencial de aęao do nervo sensitivo, 2781 
Prader-Willi sindrome, 228,1742 
Praga, 2189-2196, 2271t 

bioterrorismo com, 105t-106t, 106, 680, 2190, 2193t 
bubónica, 2191, 2192f 
definięao de, 2189, 2190f 
diagnóstico de, 2192 
diagnóstico diferencial de, 2192 
em animais, 2190 
epidemiologia da, 2190, 2190f 
fisiopatologia da, 2191, 2192f 
manifestaęóes clinicas da, 2191-2192 
pneumónica, 2191-2192, 2193q, 2193t 
prevenęao de, 2192-2193 
prognóstico para, 2193 
septicemica, 2191, 2497t 
tratamento de, 2193q, 2193t 
Pralatrexato, 1340t-1349t 

Pralidoxina, na toxicidade de compostos organofosforados, 782t-786t 
Pramipexol 

na doenęa de Parkinson, 2702t-2704t 
na sindrome das pernas inquietas, 2713q 
Pramlintida, no diabetes mellitus, 1700,1718t 
Pramoxina, 2898t-2899t, 2910-2911 
Prasugrel, 210-212 


no IM com elevaęao do segmento ST, 508, 513t 
Pratica de atenęao, 215 
Praziąuantel, 2326 

efeitos adversos de, 2326 
na esąuistossomiase, 1138t, 2387q 
na infecęao por tenia, 2325, 2378t 
Prazosina, na hipertensao, 439t 
Pre-albumina ligante de tiroxina, 1666 
Pre-carga, 307 

na insuficiencia cardiaca, 343 
Precauęoes universais, 2532-2533, 2534t, 2899 
Prednisolona, 195t See also Corticosteroide(s) 
na sindromes de alta altitude, 661-662 
Prednisona, 195t, 1340t-1349t See also Corticosteroide(s) 
na doenęa intestinal inflamatória, 1048t 
na dor, 166t 

Pre-eclampsia, 1128,1293,1790 
definięao de, 1790 
diagnóstico de, 1791 
epidemiologia da, 1790 
fisiopatologia da, 1791,1791f 
prevenęao de, 1792 
prognóstico para, 1792 
tratamento da, 1792q, 1792t 
Pregabalina 
na dor, 166t 
no prurido, 2898t-2899t 
Pre-hipertensao, 430-431 
Prematuridade, retinopatia da, 2828 
Preparaęao de Tzanck, 2905-2907, 2906f 


Presbicusia, 133, 2853 
Presbiopia, 2812-2813 
Prescrięao de exerdcio, 70 
Prescrięao, exercicio, 72 
Presenilina, 2641-2642 
Preservativo 
feminino, 1783 
masculino, 1783, 2072 

na prevenęao da infecęao pelo HIV, 2072, 2532 
Pre-sincope, 389-392 
Pressao arterial media, 743 
Pressao atrial direita, 307t 
Pressao atrial esąuerda, 307t 
Pressao cardiaca, 337-338, 337f 
na doenęa valvar, 337-338, 337f-338f 
Pressao da aorta, 307t, 337f 
na estenose da aorta, 338f 
na estenose mitral, 338f 
Pressao da arteria pulmonar, 307t, 327-328 
Pressao do pulso, no choąue, 745t 
Pressao expiratória finał positiva (PEEP), 736 
auto-, 737-738, 737f 

na insuficiencia respiratória aguda, 728-729, 733f 
Pressao expiratória, maxima, 723 
Pressao inspiratória, maxima, 723 
Pressao intracraniana (ICP) 
diminuięao da, 1442,1442t 
elevaęao da, 1440,1441t-1442t 
Pressao intraocular, 2812 
Pressao pleural, na asma, 612 


Pressao portal, 1023 

Pressao positiva das via aereas continua (CPAP), 734 
na insuficiencia respiratória aguda, 728-729 
Pressao positivas das vias aereas (PAP), na apneia obstrutiva do sono, 707-709, 708f 
Pressao sanguinea 

aferięao da, 34, 65, 433-434 

alta, 37 See also Hipertensao 

alteraęóes relacionadas a idade na, 129 

ambulatorial, 433-434, 434t, 434f 

anormal, 34t-35t, 34 

baixa, 37 See also Hipotensao 

consultório, 433 

diastólica, 430, 431t, 432f 

dieta e, 433 

domiciliar, 433-434 

efeitos da ciclosporina na, 197-198 

fatores comportamentais e, 433 

jaleco branco, 433-434 

na disfunęao autónoma, 2778, 2777t 

na doenęa das celulas falciformes, 1227 

na emergencia, 447 

na estratificaęao do risco cardiovascular, 438, 435f 
na gravidez, 1790 
no choąue, 745t 
normal, 28, 4311 
para exame fisico, 6 
sistólica, 430, 431t, 432f 
valores alvo para, 435t 
valores familiares para, 433 
Pressao sanguinea do jaleco branco, 433-434 


Pressao sanguinea pulmonar, 448-449 
Pressao transjugular, na doenęa hepatica, 1093 
Pressao venosa central (CVP), 307t 
na hipovolemia, 830 
Pressao ventricular direita, 307t 
Pressao ventricular esąuerda, 307t, 337f 
em insuficiencia mitral, 338f 
na estenose da aorta, 338f 
na estenose mitral, 338f 
Prevalencia, 38 

Priapismo, na doenęa das celulas falciformes, 1226,1229 
Primaąuina, na malaria, 2328, 2334t, 2335 
Probabilidade, 32, 42t-43t 

impacto do resultado do teste, 42-44, 43t, 42t 
Probabilidade relativa, 52 
Probenecida, na gota, 2003 
Probióticos 

na diarreia aguda, 1027 
na sindrome do intestino irritavel, 995t 
problemas cognitivos leves, 2639-2640, 2639t 
Procainamida, 410t-411t 
farmacocinetica de, 154t 
na insuficiencia renal, 157t 
Procalcitonina, na meningite bacteriana, 2736 
Procarbazina, 1340t-1349t 
Procedimento de Puestow, 1077 
Procedimento Maże, 430 

Procedimentos odontológicos, profilaxia antibiótica para, 470, 544, 543t-544t 
Processamento de antigeno, 255, 257f 
Proclorperazina, na nausea e vómito, 964t-965t 


Proctite 

Chlałnydia trachomatis, 2218 
na colite ulcerativa, 1050 
Produtos a base de oxicoco (cranberry), 2068 
Produtos lacteos, ma absoręao de, 1034 
Produto tempo-pressao, 724 
Profissionais de saude 
infecęao em, 2057-2058 
infecęao pelo HIV em, 2534-2536 
prevenęao de, 2534-2536, 2534t-2535t 
transmissao para o paciente, 2535-2536 
Profissionalismo, 3-4, 3t, 55 
Progeria, 1543 
Progesterona 

anafilaxia e, 1881,1883 
sintese de 

Progestina See also Contraceptivos orais 
efeitos metabólicos da, 1784 
injetavel, 1786 

Prognóstico, comunicaęao de, 15, 17f 
Proguanil, na malaria, 2328, 2334t, 2335 
Pró-insulina, 1727t 
Prolactina, 1651 
deficiencia de, 1651 
excesso de, 1642,1642t, 1651 
na amenorreia, 1768,1769f 
produęao tumoral de, 1367-1368,1647t, 1651,1752 
testes para, 1650t 

Prolapso da valva atrioventricular esąuerda (mitral), 529 
avaliaęao nao invasiva de, 530 


definięao de, 529 
diagnóstico de, 430 
endocardite infecciosa e, 535, 534t 
exame fisico no, 529-530 
historia do paciente em, 530 
murmurio no, 295t 
prognóstico para, 531 
tratamento de, 530q 

Prolongamento do intervalo QT See Sindrome do QT longo 
Prometazina 

na nausea e vómito, 964t-965t 
no prurido, 2910t 
Promielócito, 1271,1272f 
Pro-opiomelanocortina (POMC), 1638 
Propafenona, 410t-411t 
Propiltiouracil, na tireotoxicose, 1673-1674 
Propofol, 2878-2879 
Proporęao, estatistica, 38 
Proporęao, estatistica, 38 
Proporęao proteina-creatinina, 816 
Propoxifeno, 167t 
Propranolol 

na ansiedade, 2600t 
na hipertensao, 439t 
na isąuemia miocardica estavel, 486t 
no tratamento da dependencia alcoólica, 184t 
Pró-proteina convertase subtilisina-like/kexin tipo, 9,1546t, 1547 
Proptose, 2817, 2816f 
Prosopagnosia, 2635-2636 
Prostaglandina D 2, na anafilaxia, 1881 


Prostaglandina E 1, na disfunęao eretil, 1756 
Prostaglandina(s), 203-206 
biosintese de, 203, 204f 
na inflamaęao, 272 
na insuficiencia cardiaca, 344 
Prostanoides, 203-206 
avaliaęao dos, 204 
biossintese de, 203, 204f 
na inflamaęao, 272, 276 
Prostatectomia 

na hiperplasia prostatica benigna, 924 
no cancer de prostata, 1520-1522,1522t 
Prostatectomia transuretral (TURP), na hiperplasia prostatica benigna, 927 
Prostatite, 925 

definięao de, 925, 925t 
diagnóstico de, 927 
diagnóstico diferencial de, 927 
epidemiologia de, 925 
fisiopatologia da, 924 
manifestaęóes clinicas da, 924-925, 926f 
prognóstico para, 927 
tratamento de, 927q 
Prostatodinia, 924, 925t 
Protease(s), na inflamaęao, 274-275, 274t 
Proteassomas, no cancer, 1362 
Proteina, 4,1,1203-1205,1204f 
Proteina basica principal, 1280 
Proteina C 
ativada 

na febre hemorragica viral, 2498 


recombinante 
na CID, 1313q-1314q 
no choque septico, 763-765 
resistencia a, 1317 
deficiencia de, 1316 
Proteina catiónica de eosinófilos, 1280 
Proteina C ativada 
nas febres hemorragicas virais, 2498 
recombinante 
na CID, 1313q-1314q 
no choque septico, 763-764 
resistencia a, 1317 
Proteina C ligante de miosina, 370t 
Proteina C-reativa, 255 
na doenęa cardiovascular, 301, 481 
na doenęa reumatica, 1898 
no IM com elevaęao do segmento ST, 503 
Proteina de Bence Jones, 819,1419 
Proteina de membrana associada ao lisossoma, 2, 370t 
Proteina de Tamm-Horsfall, 817-818 
Proteina de transferencia de colesteril- ester, 1546t, 1547 
Proteina de transferencia microssomal, 1547 
Proteina Gla, 67 
Proteina LIM, 370t 
Proteina p53, 1359-1360,1360f 
Proteina R, 1231 

Proteina relacionada ao agouti, 1621t 
Proteina relacionada ao paratormónio, 1832 
na hipercalcemia da malignidade, 1363 
secreęao tumoral de, 1489-1490 


Proteina relacionada ao receptor de lipoproteina de baixa densidade, 1546t, 1546 
Proteina(s) 
alimentar 

absoręao de, 1035,1813 
diretrizes para, 1587t 
nefrolitiase e, 903, 906 
osteoporose e, 1586 
CSF, 2588t, 2736, 2736t 
de Bence Jones, 820 
diversidade nas, 1538,1538t 
ligaęao de farmacos nas, 154t, 156 
membrana de eritrócitos, 1203-1208,1204f 
na ascites, 1024-1000,1148t 
na nutrięao parenteral, 1601t-1602t, 1603 
perda intestinal de, 1043 
urinario, 816, 872 See also Proteinuria 
Proteinas M (monoclonal), 1416-1417,1417f, 2786-2787 
Proteinas monoclonais (M), 1416-1417,1417f, 2786-2787 
Proteinas receptor do nod-like (NLR), 273 

Proteinas tradutoras de sinal e ativadores de transcrięao de (STAT), 998,1635 
Proteina S (vitronectina), 285 
Proteina Tau, 2645-2646 

Proteina transportadora no processamento de antigeno (TAP), 256, 257f 
Proteinose alveolar See Proteinose alveolar pulmonar 
Proteinose, alveolar See Proteinose alveolar pulmonar 
Proteinose alveolar pulmonar, 636 
diagnóstico de, 637, 636f, 639f 
epidemiologia da, 636-637 
fisiopatologia da, 636t, 637 
lavagem broncoalveolar na, 606t 


manifestaęóes clinicas da, 637 
tratamento da, 637q-638q 
Proteinuria, 816-817 
Bence Jones, 820,1419 
epidemiologia de, 873 
na doenęa glomerular, 873 
na nefrite intersticial aguda, 883 
nas nefropatias diabeticas, 897, 895f 
Proteoglicanas, 1908,1908t 
Proteoma, 240 
Proteómicos, 240 
Protetor de quadril, 133 
Protoporfiria 

eritropoietica, 1565f, 1566t, 1570-1573 
ligada ao X, 1566t, 1571 
Protoporfiria eritropoietica, 1565f, 1570-1573 
definięao de, 1570 
diagnóstico de, 1570 
fisiopatologia da, 1566t, 1570-1571 
manifestaęóes clinicas da, 1566t, 1571 
tratamento da, 1570q 
Protoporfiria ligada ao X, 1566t, 1571 
Protoporfirina, eritrócito, 1573 
Protrombina, mutaęao G20210Ada, 1317 
Prucaloprida, 990q 
Prurido, 2898, 2898t-2899t 
na doenęa hepatica, 1088 
na oncocerciase, 2403, 2404q-2405q 
na urticaria, 1874 
paraneoplasica, 1373t 


tratamento de, 2899, 2898t-2899t 
Prurido anal, 1082 

Prurigo nodular, 1090,1091f, 2566-2567 
Pseudoaneurisma, arteria renal, 794f 
Pseudoatetose, 2628, 2779-2780 
Pseudocisto, pancreatico, 977-978,1078,1079f 
Pseudocisto pancreatico, 977-978,1078,1079f 
Pseudoclaudicaęao, 562, 561t 
Pseudoefedrina, em resfriados, 2422, 2423t 
Pseudofratura, na osteomalacia, 1827,1827f 

Pseudogota See doenęa de deposięao de pirofosfato de desidratado (CPPD) 

Pseudo-hemoptise, 591 

Pseudo-hiperfosfatemia, 866-867 

Pseudo-hipoaldosteronismo, 847-848, 859, 917t 

Pseudo-hiponatremia, 837 

Pseudo-hipoparatireoidismo, 1539-1540, 1838 , 1838f 
Pseudomicetoma, 2322-2323 
Pseudoporfiia, 2928 
Pseudo-pseudo gota, 2005 , 2005f, 2005t 
Pseudotrombocitopenia, 1283-1285 
Pseudo-tromboflebite, 1931,1935-1937 
Pseudotumor, orbital, 2817, 2827 
Pseudoxantoma elastico, 1068, 1916 , 2938-2939 
adąuirido, 1916 
Psicose, 2593t-2594t, 2600 
Psitacose, 105t, 2220 - 2221 , 2272t 
vs. febre hemorragica viral, 2497t 

Psoriase, 2902, 2902f, 2904, 2905f, 2915-2920 See also Artrite, psoriaseforme 
associaęóes HLA e, 264t 
diagnóstico de, 2916 


epidemiologia de, 2915 
eritrodermica, 2915-2916 
fisiopatologia da, 2915 
gutata, 2915-2916 
infecęao pelo HIV e, 2566-2567 
inversa, 2915-2916 

manifestaęóes clinicas da, 2915, 2915f-2917f, 2952f 
palmoplantar, 2915-2916 
pustular, 2915-2916, 2931 
tratamento da, 2908, 2916q, 2917t 
alefacept na, 2910, 2917t 

inibidor do fator de necrose tumoral-a na, 200 
usteąuinumabe na, 201, 2917t 
Pterigio, 2819, 2819f 
Ptose, 2806, 2816, 2816f 
Pubarca, prematura, 1761 
Puberdade, 73, 75f 
no sexo feminino, 1759,1758f, 1768t 
assincrónica, 1760,1760t, 1762 
atrasada, 1759,1760t, 1762 
heterossexual, 1759-1762,1760t 
isossexual, 1760 
precoce, 1641,1760,1760t 
diagnóstico de, 1760 
exame fisico na, 1761 
imagem em, 1761 
testes laboratoriais na, 1761-1763 
tratamento de, 1762q 
no sexo masculino, 1748,1748f, 1748f 
atrasada, 1748-1749 


precoce, 1641,1749 
pseudo-precoce, 1749 
precoce, 1641 

no sexo feminino, 1761,1760t, 1762q 
no sexo masculino, 1749 
Puberdade precoce See Puberdade 
Pulmao de pipoca, 653t 
Pulmao de Thatcher, 656-657 
Pulmao do coletor de cogumelos, 656-657, 656t 
Pulmao do cortador da casca de bordo, 656-657, 656t 
Pulmao do fazendeiro, 656-657, 656t 
Pulmao do lavador de queij o, 656-657 
Pulmao do trabalhador de flocos de nylon, 653t 
Pulmao do trabalhador de metal, 656-657, 656t 
Pulmao do umidificador, 656-657, 656t 
Pulmao(óes) See also Pulmonar Respiratório Ventilaęao 
alteraęóes relacionadas a idade no, 130-131 
avaliaęao pre-operatória de, 2870-2871 
biópsia de, 604 

na asbestose, 658, 659f 
na histoplasmose, 2287 
na infecęao por Mycoplasma, 2211 
na sarcoidose, 672 
no cancer, 1454,1455f 
cancer do See Cancer de pulmao 
efeitos da subnutrięao no, 1594 
efeitos tóxicos em, 774 
elasticidade do, 618-619 
exame de, 9 

na avaliaęao nutricional, 1590t 


na cirrose, 998 

na doenęa cardiovascular, 292 
na doenęa gastrointestinal, 948 
na doenęa hepatica, 1091-1092,1091f, 1092t 
na doenęa pelvica inflamatória, 2142 
na dor abdominal, 953-957, 954t-957t 
na insuficiencia cardiaca, 346 
no trauma, 794-795, 794f 
hiperlucente, 634-635 

imagem do, 595-601 See also Radiografia de tórax 
lesao do See Lesao pulmonar 
linfoma de, 1460 
mesotelioma de, 1460 

na fibrose cistica, 628, 628 See also Fibrose cistica 
pipoca, 653t 
preso, 702-703 
sarcoma de, 1461 

transplante de See Transplante pulmonar 
tumores carcinoides de, 1460 
tumores neuroendócrinos de, 1460 
Pulmao preso, 703 
Pulmóes hiperlucentes, 634-635 
Pulso 

aferięao do, 34 
anormal, 34t-35t 
carótida, 9, 293, 293f 
diminuięao do, 36 
elevaęao do, 36 
para exame fisico, 28-29 
veia jugular, 292, 293f, 293f 


Pulso alternante, 348 
Pulso carotideo, 9, 292, 293f 
Pulso de Corrigan, 530 
Pulso de Quincke, 531 
Pulso paradoxal 
no choąue, 745t 

no tamponamento cardiaco, 548 

Punęao lombar, 2588-2589 See also Exame do liąuido cerebrospinal 
Punho 

artrite reumatoide do, 1936,1936f 
ganglios do, 1930 
reposięao do, 2023 

tenossinovite de De Quervain do, 1930,1930f 
Pupila de Argyll Robertson, 2823 
Pupila(s), 2813f, 2814-2815 
anormalidades da, 2833-2834, 2833f-2834f 
Argyll Robertson, 2823 
aumentada, 2833, 2834f 
branca, 2817, 2817t 
de Adie, 2833, 2833f 
exame de, 2813, 2813f, 2833 
no coma, 2662-2663, 2662t-2663t 
fisiologia da, 2833, 2833f 
grandes, 2817 

miótica, na intoxicaęao aguda, 771, 772f 
peąuena, 2817, 2833-2834, 2834f, 2834t 
Pupila tónica de Adie, 2833, 2833f 
Purpura de Henoch-Schólein, 880,1986 
manifestaęóes clinicas da, 880,1058,1067,1300,1986, 2925 
patologia de, 1981t 


Purpura fulminante, 2923, 2924f 
Purpura trombocitopenica, 823 
autoimune, 268t 
idiopatica, 79t, 1290 - 1291 , 1291t 
no lupus eritematoso sistemico, 1957 
vs. febre hemorragica viral, 2497t 
trombótica, 902,1292 , 1292f, 1292t 
hemólise com, 1202t 
infecęao pelo HIV e, 2569-2570 
vs. febre hemorragica viral, 2497t 
Pustulose exantematica, aguda, 2931 , 2931f, 2935 
Pustulose exantematica generalizada aguda, 2931, 2931f, 2935 
PYY, 1621t 

Q 

Quadril, 1928f 

artrite inflamatória do, 2018, 2019f 
disturbios do, 1931 
osteoartrite do, 1924,1924f 
reposięao do, 2020-2021, 2021f, 2022f 
infecęao após, 1996 

Qualidade do cuidado, 18-19, 20f, 54-55, 53t 
ambiente para, 54-55 
definięao de, 56, 53t 

medida de, 47-52 See also Medida(s) Aferięao 
melhora da, 54 

na doenęa crónica management, 55 
problemas com, 53 
triadę de Donabedian de, 56, 53t 
Quase afogamento, 660 
Queda(s) 


avaliaęao após, 133 
avaliaęao para, 121t, 125-126 
prevenęao de, 133 
risco para, 132,132-133 
Queilite, angular, 2841 
Queilite angular, 2841 
Queimadura, 795-796 

agentes anabolizantes em, 797 

avaliaęao da, 795, 795t 

choąue com, 796 

corrente eletrica, 788, 788f-789 

epidemiologia da, 795 

estado hipermetabólico na, 797 

fasę de resuscitaęao da, 795-796 

fasę de sepse hipermetabólica da, 797 

fasę pós-ressuscitaęao da, 796 

fisiopatologia da, 795 

hemólise com, 1202t 

infecęao na, 797, 797t 

infecęao por Adnetobacter com, 2173 

infecęao por Pseudomonas aeruginosa com, 2170-2172 

lesao infraglótica com, 795t, 796 

lesao por inalaęao de fumaęa com, 664, 795-796, 795t 

lesao supraglótica com, 795t, 796 

manejo das vias aereas, 795 

perda de agua na, 796 

raio, 789, 790f 

suporte nutricional na, 797 

tamanho da, 796, 795t 

terapia antitrombótica na, 211t-212t 


toxicidade do monóxido de carbono com, 795-796, 795t 
tratamento de, 795-796, 795t 
Queimadura solar, 102 
Queloides, 2945 , 2951, 2951f 
Questionario AUDIT, 182 
Questionario CAGE, 182,182t 

Questionario de saude do paciente (PHQ-9), para depressao, 126 
Questionarios, 49 
para depressao, 126 
para exposięao ocupacional/ambiental 
para exposięao ocupacional/ambiental, 94-95 
Questóes legais, na terapia com celulas-tronco, 245 
Quetiapina, 2601t-2602t 
na doenęa de Parkinson, 2702t-2704t 
Quiasma óptico, lesoes do, 2832 
Quilomicron(s), 1545,1546t, 1547 
Quilotórax, 701t, 702 
Quimera, 227 

Quimiocinas, na inflamaęao, 272 
Quimioprevenęao, 65t, 65 
Quimiotaxia, 1273-1274,1274f 
defeitos na, 1275,1276t-1277t 
Quimioterapia, 1337-1339,1337t, 1340t-1349t 
adjuvante, 1338 

antiemeticos com, 964t-965t, 1339-1350 
cardiomiopatia dilatada com, 376-377 
combinaęao, 1337-1338 
complicaęóes gastrointestinais da, 1015 
diarreia e, 1025 

doenęa pulmonar intersticial com, 642t 


encefalopatia reversivel posterior com, 2049 
expressao genica na, 239 

fator estimulador de colónias de granulócitos com, 998 

hepatotoxicidade do, 1126 

hipogonadismo com, 1751,1771 

insuficiencia cardiaca e, 362-364 

malignidade secundaria com, 1355-1356,1355t 

na leucemia linfoblastica aguda, 1384-1385 

na leucemia linfocitica crónica, 1397,1397t 

na leucemia mileoide aguda, 1385-1386,1385t 

na sindrome carcinoide, 1736 

na sindrome mielodisplasica, 1380 

neoadjuvante, 1337 

neutropenia com, 2044-2046, 2045t, 2046f 

no cancer cervical, 1514q 

no cancer colorretal, 1479 

no cancer da bexiga urinaria, 1501q-1503q 

no cancer de cabeęa e pescoęo, 1448q-1450q 

no cancer de mama, 1507-1509,1507t 

no cancer de origem primaria desconhecida, 1535 

no cancer de ovario, 1515q 

no cancer de pancreas, 1483q-1484q 

no cancer de testiculos, 1517q-1519q 

no cancer endometrial, 1514q-1515q 

no cancer gastrico, 1465-1466 

no linfoma nao Hodgkin, 1405q, 1405t, 2572q 

paliativa, 1338 

resistencia tumoral a, 1363 

toxicidade do, 161 

trombopoietina com, 1169-1170 


Quinapril, na hipertensao, 439t 
Quinidina, 410t-411t 
na malaria, 2329, 2334t, 2335 
Quinino 

na alteraęao de farmacos, 191 
na malaria, 2329, 2334t 
Quinolonas, 20811, 2083t-2085t, 2087 
efeitos adversos das, 2089t 
resistencia a, 2082t 
Quinta doenęa, 2451, 2452f, 2453t 
Quinupristina/dalfopristina, 2081t-2085t, 2088 
Quociente respiratório, 723 

R 

Rabdomiólise, 806, 2795 
adąuirida, 807t, 809-810 
definięao de, 806 
diagnóstico de, 809 
diagnóstico diferencial de, 810 
epidemiologia da, 806 
etiologia da, 807-809 
exercicio, 806-808, 807t-808t 
fisiopatologia da, 807, 808f 
hereditaria, 807t, 808 
manifestaęóes clinicas da, 808 
na infecęao pelo virus Influenza, 2431 
niveis de creatina cinase na, 809 
prevenęao de, 810, 810t 
prognóstico para, 814 

relacionada a drogas/farmacos, 806-808, 807t 
relacionada a infecęao, 808 


relacionada ao trauma, 808 
testes da mioglobulina, 810 
tratamento de, 810q-811q, 810t 
Rabdomiossarcoma, 1448-1449 

Rabeprazol, na doenęa do refluxo gastroesofagico, 1003t 
Raęa 

cancer e, 1354 

doenęa cardiovascular e, 300 
Racecadotril, na diarreia aguda, 1027 
Radiaęao 

eletromagnetica, 97, 97t, 99t 

de frequencia extremamente baixa, 103 
infravermelha, 99t, 103 
ionizante, 97, 99t 
exposięao anual a, 99t 
exposięao tóxica a See Lesao por radiaęao 
micro-ondas, 99t, 103 
radiofrequencia, 103 
terapeutica See Radioterapia 
ultravioleta, 99t, 102,133,1354-1355, 2897-2898 
Radiaęao de radiofrequencia, 103 
Radiaęao eletromagnetica, 97, 97t, 99t, 103,1354-1355 
Radiaęao ultravioleta, 99t, 102,133,1354-1355, 2897-2898 
Radiculopatia, 2626-2627 
cervical, 483, 2627q 
definięao de, 2625 
diagnóstico de, 2625 
diagnóstico diferencial de, 2625 
fisiopatologia da, 2625 
imagem em, 2625 


lombar, 2627q 

manifestaęóes clinicas da, 2625 
no mieloma multiplo, 1421 
tratamento de, 2627q 
Radiografia de tórax, 595 
adenopatia hilar em, 643t 
adenopatia mediastinal na, 643t 
anatomia cardiaca na, 308-309 
aumento da camara cardiaca na, 309-310, 310f-311f 
aumento dos volumes pulmonares na, 643t 
broncograma aereo na, 597 
calcificaęao cardiaca na, 311-312, 31 lf-312f 
dano alveolar difuso em, 598, 596f 
diminuięao dos volumes pulmonares na, 643t 
distribuięao da doenęa em, 597-598, 599f, 599t 
doenęa pleural maligna na, 600 
doenęa pulmonar apical na, 597-598, 599f 
doenęa pulmonar basilar, 597-598, 599f 
em abscesso hepatico piogenico, 1129 
em derrame pericardico, 312, 313f, 549, 549f 
em doenęa pleural, 598-599, 600f, 643t 
em doenęa pulmonar difusa, 596-598, 596f-597f, 595t 
em edema pulmonar, 314-315, 314f, 597, 596f 
em efusao pleural, 698, 700f 
em hemorragia alveolar difusa, 638 
em insuficiencia mitral, 522t, 526-527 
em pneumonia, 679, 659f 

em pneumonia intersticial descamativa, 646-647 
em pneumonia intersticial idiopatica, 643t 
em pneumonia intersticial linfocitica e linfoide, 648-649 


em pneumonia intersticial nao especifica, 646 
em pneumonia lipidica, 667 

em pneumonia por Pneumoą/stis jiroveci, 2312, 2313f, 2558, 2557f-2558f 

em pneumonia por varicela, 596f 

em pneumotórax, 599, 600f, 643t, 703, 703f 

em proteinose alveolar pulmonar, 637, 636f 

em psitacose, 2220-2221 

em teratoma mediastinal, 600f 

em tosse crónica, 590 

espaęo claro retroesternal na, 309 

espessamento pleural difuso na, 600 

espessamento septal em, 643t 

faveolamento na, 597, 643t 

grandes opacidades na, 596f-597f, 595t 

infiltrados migratórios na, 643t 

infiltrados recorrentes na, 643t 

linfonodos na, 598, 599t 

linhas A de Kerley na, 596-597, 596f 

linhas B de Kerley na, 596-597 

linhas C de Kerley na, 596-597 

listras mediastinais na, 600f 

micronódulos na, 598, 643t 

na alergia, 1856-1857 

na amebiase, 2370f 

na angina pectoris, 484 

na artrite reumatoide, 1938,1938f 

na asma, 613 

na atelectasia, 634, 634f 

na coarctaęao da aorta, 475, 466f 

na coccidioidomicose, 2290, 2290f 


na criptococose, 2557f-2558f 
na dissecęao da aorta, 557 
na doenęa de Chagas, 2341f 
na doenęa do berilio, 657q, 658f 
na doenęa dos legionarios, 2201, 2201f 
na doenęa pulmonar intersticial, 641, 643t 

na doenęa pulmonar intersticial associada a bronąuiolite respiratória, 646 

na DPOC, 622, 622f 

na endocardite infecciosa, 536 

na esclerose sistemica, 1996 

na esporotricose, 2296-2297 

na estenose da aorta, 522t, 523 

na estenose mitral, 522t, 526 

na hipertensao arterial pulmonar, 315 

na hipertensao pulmonar, 451, 453f 

na histiocitose das celulas de Langerhans, 651 

na infecęao por Mycoplasma pneumoniae, 2211, 2212f 

na infecęao por Mycobacterium spp. nao tuberculosa, 2253 

na insuficiencia cardiaca, 347 

na insuficiencia respiratória aguda, 727, 728f 

na nocardiose, 2278 

na pneumonia criptogenica em organizaęao, 647 
na pneumonia intersticial aguda, 637-638 
na pneumonia por aspiraęao, 683-684 
na pneumonite por hipersensibilidade, 649 
na regurgitaęao da aorta, 522t, 530 
na sarcoidose, 670-671, 670f, 671t 
na silicose, 659, 659f 
na tetralogia de Fallot, 467, 467f 

na tuberculose, 679, 659f, 2244, 2245f-2246f, 2556-2557, 2557f-2558f 


no antraz, 2117, 21181 

no cancer de pulmao, 1456 

no carcinoma de celulas bronquialveolares, 640 

no derrame subpulmonar, 600 

nódulos acinares na, 597 

nódulos pulmonares na, 598, 599f 

no IM com elevaęao do segmento ST, 503 

no linfoma de Hodgkin, 1413f 

no paciente infectado pelo HIV, 2556-2557, 2557f-2560f 
normal, 643t 

no sarcoma de Kaposi, 2558, 2558f 
no trauma, 792, 793f 
opacidade em vidro fosco na, 598, 596f 
padrao alveolar na, 597 
padróes brónąuicos na, 597 
padróes lineares na, 596-597, 596f 
padróes reticulares na, 597, 596f 
padróes vasculares na, 598, 598f 
peąuenas opacidades na, 596-598, 596t 
placas pleurais na, 599, 600f 
portatil, 316, 597 

tamanho do coraęao na, 309, 309f 
vasculatura pulmonar na, 312-313, 314f 
veias cardiacas na, 315, 315f 
volume pulmonar na, 598, 598f, 598t 


Radiografia See also Radiografia de tórax 

em disturbios gastrointestinais, 954t-956t, 952, 966, 966f 

na acalasia, 1005,1006f 

na artrite psoriaseforme, 1950 

na artrite reativa, 1949,1949f 

na artrite reumatoide, 1904,1904f, 1937f 

na artrite septica, 1993-1995 

na condrocalcinose, 2004f 

na displasia fibrosa, 1851,1851f 

na doenęa de Paget, 1845f 

na doenęa hepatica, 1092 

na doenęa intestinal inflamatória, 1047 

na doenęa reumatica, 1903,1904f, 1906f 

na dor no pescoęo, 2622 

na epiglotite, 2427f 

na espondilite anąuilosante, 1947-1948,1947f-1948f 
na fratura osteoporótica, 1818-1819,1818f 
na gota, 2002 
na gravidez, 1787,1789t 
na hemocromatose, 2015f 

na hiperostose esąueletica idiopatica difusa, 2005f 

na infecęao por Staphylococcus aureus, 2092, 2092f 

na isąuemia intestinal, 1063 

na ma absoręao, 1041 

na mastocitose, 1890 

na osteoartrite, 1925,1937f, 2018f 

na osteoartropatia hipertrófica, 2014f 

na osteoesclerose, 1847 

na osteomalacia, 1827,1827f 

na osteopetrose, 1850,1849f 


na pancreatite crónica, 1031 
na stress fratura, 1932 
na ulcera peptica perfurada, 1015f, 1023 
no anel de Schatzki, 1008f-1009f 
no crupe viral, 2426f 
no diverticulo de Zenker, 1007f-1108f 
no diverticulo epifrenico, 1008f-1009f 
no espasmo esofageano, 1008,1007f-1108f 
no linfoma gastrico, 1466 
no mieloma multiplo, 1421, 1421f 
no pneumoperitónio, 966f 
Radioterapia, 1336-1337 

cancer após, 1354-1355,1355t 
catarata com, 1332 
diarreia com, 1026 
disfunęao hipotalamica após, 1640 
enterocolite com, 1040-1041,1057 
hipogonadismo após, 1751,1771 
hipopituitarismo após, 1644 
leucemia e, 1381,1388 
na leucemia linfocitica crónica, 1397 
na sindrome de Cushing, 1683 
neutropenia com, 1262 
no adenoma de hipófise, 1648 
no cancer colorretal, 1479 
no cancer de cabeęa e pescoęo, 1448q-1450q 
no cancer de prostata, 1521 
nódulos de tireoide após, 1677 
no mieloma multiplo, 1423 
Radónio, cancer e, 1354-1355,1451-1452 


Raiva, 2273t, 2757-2758 
diagnóstico de, 2757-2758 
epidemiologia da, 2757-2758 
imunizaęao contra, 79t, 82t-86t, 90 
para viajante, 2074t, 2076 
manifestaęoes clinicas da, 2757-2758 
patologia da, 2757-2758 
tratamento da, 2757q-2758q 
Raizes dos nervos espinais, 2619, 2620f 
disturbios de, 2626-2627 
Raloxifeno 

na osteoporose, 1822 
na prevenęao do cancer de mama, 1511 
profilatica, 68 
Ramipril 

na hipertensao, 439t 
na insuficiencia cardiaca, 356t 
no IM com elevaęao do segmento ST, 510 
Ranelato de estróncio, na osteoporose, 1822 
Ranibizumabe, 201 
Ranitidina 

na doenęa do refluxo gastroesofagico, 1003t 
no prurido, 2910t 

RANKL (ativador do receptor de ligantedo fator nuclear-icB), 1816,1817f 
Ranolazina, na isquemia miocardica estavel, 481-482 
Rapamicina See Sirolimus 

Raquitismo, 1606t-1609t, 1825-1830 See also Osteomalacia 
definięao de, 1825 
hipofosfatemico, 866,1539t 
Raquitismo hipofosfatemico, 866,1539t 


Rasagilina, na doenęa de Parkinson, 2700, 2702t-2704t 
Rash de drogascom eosinofilia e sintomas sistemicos, 2935 , 2936f 
Rash See also Exantema Pele, lesóes de 
diagnóstico diferencial de, 105, 2037 
em psitacose, 2220 
febre e, 2038-2039, 2039t 
induzido por acaro, 2408 
na catapora, 2468, 2469f 
na dermatomiosite, 1977,1976f 
na febre do Mediterraneo familiar, 1918 
na febre hemorragica viral, 2494-2495 
na febre maculosa das montanhas rochosas, 2261-2263 
na febre tifoide, 2177 
na infecęao pelo HIV, 2564-2565 
na infecęao por enterovfrus, 2484-2485, 2744 
na meningite bacteriana, 2735 
na sifilis secundaria, 2222f, 2223 
na variola, 2455, 2456f 
na variola do macaco, 2456-2457, 2456f 
no glucagonoma, 1487,1487f 
no hospedeiro neutropenico, 2047-2048 
no lupus eritematoso sistemico, 1954,1954f 
no zóster, 2468, 2469f 

relacionada a drogas/farmacos, 2089t, 2441t, 2934 , 2935t 
relacionada a ocupaęao, 95t, 97 
relacionado a gemifloxacina, 2031 
relacionado ao alopurinol, 2003 
Rash malar, 1953,1954f 
Razao de chances (Odds rafio), 39, 42t, 42 
vs. taxas de risco, 38 


Reabilitaęao pulmonar, na DPOC, 627 
Reaęao de caęa, 572 

Reaęao de hipersensibilidade, 267-270 See also Alergia Anafilaxia 
relacionada a drogas/farmacos, 2934 , 2935t, 2936f 
tipo I, 267-268, 268f, 268t 
tipo II, 268-269, 268t, 269f 
tipo III, 268t, 269-270, 269f 
tipo IV (delayed-type), 268t, 269, 270f 
Reaęao de Jarisch-Herxheimer, 2228 
Reaęao de Mazzotti, 2403 
Reaęao de Weinberg, 1136 

Reaęao em cadeia da polimerase de transcrięao reversa 
na febre hemorragica viral, 2498 
na infecęao pelo virus parainfluenza, 2427 
na infecęao pelo virus sincicial respiratório, 2424 
na infecęao por enterovirus, 2483-2484 
Reaęao em cadeia da polimerase (PCR) 

em pneumonia por Pneumocystis jiroveci, 2314 

na artrite septica, 1993-1995 

na aspergilose, 2305 

na babesiose, 2373 

na bronąuite, 676 

na doenęa de Chagas, 114, 2342 

na doenęa de Lyme, 2234 

na encefalite por Herpes simples, 2757t, 2757-2758 
na encefalite viral, 2757t, 2757-2758 
na giardiase, 2365 

na infecęao pelo virus Varicela-zoster, 2469 
na infecęao por Bartonella, 2207 
na infecęao por Clostridium diffidle, 2122 


na infecęao por Mycoplasma pneumoniae, 2213-2214 

na malaria, 2334 

na meningite bacteriana, 2736 

na meningite meningocócica, 2137 

na meningite viral, 2736t, 2745 

na pneumonia pneumocócica, 2099 

na praga, 2192 

na sindrome respiratória grave aguda, 2439 
na toxoplasmose, 2356t, 2357 
Reaęao hemolitica de transfusao, 994,1325-1326 
Reaęao leucemoide, 1257,1258f 
vs. leucemia aguda, 1384 
vs. leucemia mieloide crónica, 1258,1389 
Reaęao leucoeritoblastica, 1257,1258f 
Reaęao vasovagal See Sincope, neurocardiogenico 

Reaęoes adversas medicamentosas, 158 , 1884 See also Alergia a medicamentos/drogas 
Interaęóes medicamentosas 

diagnóstico de, 161 

epidemiologia de, 160 

etiologia de, 160,161t 

relacionadas a vacinas, 78-79 

Realimentaęao See also Nutrięao, enteral Nutrięao, parenteral 
na desnutrięao proteico-energetica, 1596 
Recem-nascido See Neonato 

Receptor 1 do interferon-y, defeitos no, 1276t-1277t, 1278 
Receptor c-kit, 998 
Receptor de acetilcolina, 2804, 2804f 
anticorpos contra, 2804-2806, 2805f 
deficiencia de, 2805t, 2809-2810 
na transmissao neuromuscular, 2804, 2804f 
Receptor de C3a, 285 


Receptor de C5a, 285 

Receptor de lipoproteina de baixa densidade, 1546,1546t 
Receptor de rianodina, 305 
Receptor de secretagogo GH, 1637 
Receptor de transferrina, 1013,1191t 

Receptor do fator de crescimento epidermico (EGFR), no cancer de esófago, 1461 
Receptor do fator estimulante de colónias de granulócitos (G-CSF), 1261-1262 
Receptor(es) 

acetilcolina, 2804, 2804f 
antidiuretico, 1659 

ativado pelo proliferador de peroxissoma, 1549 
celula T, 255-256 
citocina, 1635,1634f 
cubam, 1231 

especifico de antigeno, 255-256 
farnesoide X, 1549 

fator de crescimento epidermico, 1461 
fator estimulante de colónia de granulócitos, 1261-1262 
Fc, 253-254, 254f, 267 
hepatico X, 1549 

hormónio estimulante do foliculo, 1656 

hormónio tireoidiano, 1666 

hormoónio, 1634-1635,1634f-1935f 

lipoproteina de baixa densidade, 1546,1546t 

matriz extracelular, 1909 

nuclear, 1549,1635-1636,1636f 

olfatório, 2849 

paladar, 2849 

peptidio, 1635,1634f 

pre-celula B, 258 


reconhecedor de MHC, 253 

reconhecimento padrao, 252-253, 254f, 270-271 

rianodina, 305 

secretagogo GH, 1637 

tirosina cinase, 1635,1634f 

toll-like, 270-271 

transferrina, 1012,1191t 

Receptores ativados por proliferador de peroxissomo proliferator (PPARs), 1549 
Receptores Cubam, 1231 

Receptores de celulas kil ler imunoglobulina-/z7ce (CD158), 254, 266 
Receptores de celulas T, 255-256 
Receptores de hormónio esteroide, 1635-1636,1636f 
Receptores de lectina tipo C (CD159), 252 
Receptores de reconhecimento padrao, 252-253, 254f, 270-271 
Receptores de tirosina cinase, 1635,1634f 
Receptores de transcrięao de imunoglobulina-like (CD85), 254 
Receptores Fc, 253-254, 254f, 266 
Receptores nucleares, 1635-1636,1636f 
no metabolismo lipidico, 1549 
Receptores peptidicos, 1635,1634f 
Receptores toll-like, 270-271 
Receptores X hepaticos, 1549 
Receptor scauenger BI, 1546t, 1546 

Receptor secretagogo de hormónio de crescimento (GH), 1637 

Receptor sensivel ao calcio, 1838 

Receptor X farnesoide, 1549 

Recusa, direito de, 7, 8t 

Rede extracelular de neutrófilos, 1275 

Reduęao de risco absoluto, 39 

Reduęao de risco relativo, 39 


Re-entrada do nó sinusal, 407, 406t 
Reflexo de Cushing, 36 
Reflexo H, 2589 
Reflexo(s), 2585-2586, 2621t 
barorreceptor, 1660 

problemas de, 2776-2777 
Cushing, 36 

em disturbios endócrinos, 1631 
H, 2589 

na neuropatia periferica, 2781 
vestibulo-ocular, 2662t-2663t, 2663-2664, 2835, 2858 
Reflexo vestibulo-ocular, 2662t-2663t, 2663-2664, 2835-2836 

Refluxo esofageano, 289t, 2861 See also Doenęa do refluxo gastroesofagico (GERD)EX 
Refluxo See Doenęa do refluxo gastroesofagico (GERD) 

Refluxo vesicoureteral, 920-921 
Refrigerantes, diarreia com, 1038 
Registros, 395-396 
implantavel, 395-396 

Regra canadense de coluna-C, 2615-2616, 2616f 
Regra de predięao de Wells, 688t 
Regua convicęao-confianęa, 62, 63f 

Regulador de condutancia de transmembrana da fibrose cistica (CFTR), 627-628 
Regulador esteroidogenico agudo, 1634 
Regurgitaęao da aorta, 522t, 530 
avaliaęao nao invasiva na, 530, 531f 
choąue cardiogenico com, 755 
definięao de, 530 
diagnóstico de, 531-532 
ecocardiografia na, 327, 327t-329t 
exame fisico na, 530 


fisiopatologia da, 531 
manifestaęóes clmicas da, 530 
sopro na, 295t 
tratamento da, 531 q 

Regurgitaęao da valva atrioventricular esąuerda (mitral), 522t, 525 
choąue cardiogenico com, 755 
diagnóstico de, 528, 528f 
ecocardiografia na, 327, 327t-329t 
epidemiologia de, 526 
fisiopatologia da, 526, 527f 
gradaęao da, 339 
hemodinamica da, 338, 338f 
manifestaęóes clmicas de, 528 
murmurio na, 295t 
na insuficiencia cardiaca, 365 
pós-infarto, 512-513 
tratamento de, 528q-529q, 529f 
Regurgitaęao da valva pulmonar, 295t 
Regurgitaęao, na doenęa esofageana, 1000 
Regurgitaęao tricuspide, 532q-533q 
definięao de, 532 
diagnóstico de, 532 
murmurio na, 295t 
na insuficiencia cardiaca, 348 
tratamento da, 531q 
Relaęao cardiotoracica, 309, 309f 
Renina 

deficiencia de, 1687 
excesso de, 1687 
secreęao tumoral de, 1490 


Renografia, 821 

Reovirus, no tratamento do cancer, 248 
Repaglinida, 1718t 
Repelente de insetos, 2074 
Repelente de mosąuitos, 2074 
Repetięóes tandem, 225 
Reserpina, na hipertensao, 439t 
Resfriados, 2421 - 2423 , 2484-2485 
biopatologia dos, 2421-2422, 2422f 
congestao nasal em, 2421-2422 
definięao de, 2421-2423 
diagnóstico de, 2422 
diagnóstico diferencial de, 2422 
epidemiologia de, 2421 
manifestaęóes clinicas de, 2422 
patógenos no, 2421-2423, 242lt 
prevenęao de, 2423 
prognóstico para, 2423 
rinoreia no, 2421-2423 
sinusite com, 2422 
tosse em, 2422-2423 
tratamento de, 2422q-2423q, 2423t 
Resistencia a insulina, 1540,1623 
agentes antipsicóticos e, 2887-2888 
na doenęa hepatica gordurosa nao alcoólica, 1141 
na doenęa renal crónica, 927 
no diabetes mellitus tipo, 2,1714,1722f 
Resistencia ao hormónio de crescimento (GH), 1540 
Resistencia a proteina C ativada, 1317 
Resistencia vascular 


pulmonar, 307t 
na DPOC, 621 
sistemica, 307t, 744 

Resistencia vascular sistemica, 743-744 
Reslizumabe, na hipereosinofilia, 1281-1282 
Respiraęao de Cheyne-Stokes, 609, 608t, 608f, 2662-2663 
na insuficiencia cardiaca, 347-348 
tratamento da, 608q 

Respiraęao, encurtamento da See also Dispneia 
em idosos, 130 
na morte do paciente, 12t-13t 
Respiraęao See also Dispneia Ventilaęao 
apneustica, 2662-2663 
ataxica, 2662-2663 
na apneia do sono, 705 
trabalho de, 724-725, 724f 
Respiraęao(s) See also Ventilaęao 
aferięao da, 34 
anormal, 34t 
aumentada, 37 
Cheyne-Stokes, 2662-2663 
definięao de, 724-725 
diminuida, 36 

efeitos da subnutrięao no, 1594 
na DPOC, 621, 620f 

na esclerose amiotrófica lateral, 2718, 2720q 
na miastenia grave, 2806 
no coma, 2662-2663, 2662t-2663t 
oximetria de pulso e, 36 
para exame fisico, 6 


Resposta de fasę aguda, 1898 
Resposta de łuta ou fuga, 305 

Resposta evocada visual de padrao reverso, 2591, 2591f 
Resposta evocada visual, padrao reverso, 2591, 2591f 
Resposta gastrocólica, 987 
Resposta rapida, consulta, 2866, 2867t 

Respostas evocadas auditivas do tronco encefalico, 2591, 2591t, 2852 
Respostas evocadas somatossensoriais, 2591-2592 
Ressonancia magnetica (MRI) 
anatomia cardiaca na, 308f 
articulaęao, 1907f 
cardiovascular, 333-335 
contraindicaęoes para, 334 
em massas, 334, 335f 
indicaęóes para, 333 
na cardiomiopatia, 333-334, 333f-334f 
na cardiopatia congenita, 334, 335f 
na coronariopatia, 333, 333f-334f 
na dissecęao da aorta, 334-335 
na doenęa pericardica, 334-335, 335f 
na miocardite, 334, 333f-334f 
na sarcoidose, 334, 333f-334f 
seąuencias de pulso para, 333 
da glandula hipófise, 1643 
da glandula tireoide, 1666 
de linfonodos, 1267 
do cerebro, 2633f 

em abscessos epidurais, 2752, 2753f 
em cistos hepaticos, 1493 
em disturbios gastrointestinais, 968-969 


em disturbios neurológicos, 2592 , 2592t 
em doenęas respiratórias, 595-596 
em problemas cognitivos leves, 2640 
em tumores cerebrais, 1431t, 1433,1432f-1433f 
gadolinio para, 1905 

na angeite primaria do sistema nervoso central, 1984 

na angina pectoris, 480 

na avaliaęao da dor, 165 

na deficiencia de cobalamina, 1233 

na demencia do HIY 2575-2576, 2576f 

na demencia frontotemporal, 2645-2646, 2646f 

na doenęa hepatica, 1092 

na doenęa hepatica alcoólica, 1140 

na doenęa hepatica gordurosa, 1494 

na doenęa hepatica gordurosa nao alcoólica, 1141-1142,1141f-1142f 
na doenęa mediastinal, 602 

na doenęa renal policistica dominantę autossómica, 914 

na doenęa reumatica, 1903-1905,1906f-1907f 

na dor lombar, 2622 

na dor no pescoęo, 2622 

na embolia pulmonar, 688 

na encefalite, 2755-2756 

na encefalite japonesa, 2511 

na encefalite por Herpes simples, 2757-2758 

na encefalite transmitida por carrapato, 2512 

na epilepsia, 2655 

na esclerose multipla, 2726-2727, 2727f-2728f 
na estenose espinal, 2625 
na hemorragia intracerebral, 2696-2697 
na hiperplasia nodular focal hepatica, 1492 


na leucoencefalopatia multifocal progressiva, 2449-2450, 2450f 

na meningite bacteriana, 2336-2337 

na mielopatia, 2629 

na miopatia, 2796-2798 

na mucormicose pulmonar, 2308, 2309f 

na mucormicose rinocerebral, 2308 

na osteoartrite, 1925 

na osteomielite vertebral, 2093, 2093f 

na pancreatite aguda, 1072 

na pericardite aguda, 545, 548f 

na radiculopatia, 2625 

na raiva, 2757-2758 

na trombose do seio cavernoso, 2753 

na trombose do seio lateral, 2754f 

na uropatia obstrutiva, 891 

no abscesso encefalico, 2751, 2751f 

no acidente vascular encefalico isquemico, 2683, 2683f 

no adenoma de hipófise, 1435-1436 

no adenoma hepatico, 1492 

no cancer da bexiga urinaria, 1501 

no cancer de mama, 1512 

no carcinoma, de celulas renais, 1303-1304 

no carcinoma hepatocelular, 1494,1495f 

no empiema subdural, 2753 

no feocromocitoma, 1691-1693 

no glioblastoma, 1436f 

no glioma de baixo grau, 1432f-1433f 

no hemangioma cavernoso hepatico, 968, 970f, 1491-1492 

no IM com elevaęao do segmento ST, 503 

no meningioma, 1435 


Ressuscitaęao cardiopulmonar, 398-399 

desfibrilador externo automatico na, 403, 400t 
suporte basico de vida na, 398-399 
suporte de vida cardiaco avanęado na, 402, 400f 
Resultados em saude, 47-48, 50, 52t 
combinada, 49 
eficiencia, 51 

estudos de, 50-52, 52t See also Ensaios clinicos 
intermediarios, 48 
Resultados See Resultados de saude 

Retenęao de liąuido, na desnutrięao proteico-energetica, 1590 
Retenęao urinaria, 131 
Reteplase, 213 

no IM com elevaęao do segmento ST, 505-508, 506t-507t 
Reticulo-histiocitose, multicentrica, 2015 
Reticulo-histiocitose multicentrica, 2015 
Retina, 2812, 2813f See also Retinite Retinopatia 
degeneraęao pigmentar, 2832 
desinseręao da, 2824 , 2832 
exame de 

em trauma, 795 

na doenęa cardiovascular, 294-295, 297f 
hemorragia da 

alta altitude, 661 - 668 , 661t 
na macroglobulinemia de Waldenstróm, 1426f 
infecęao pelo virus varicela-zóster da, 2548 

infecęao por citomegalovirus da, 2472, 2473f, 2544t-2546t, 2548, 2581, 2822 

infecęao por Candida da, 2299, 2299f 

isąuemia da, no lupus eritematoso sistemico, 1956 

lesai induzida pela luz, 103 


manchas de Roth da, 292, 2825, 2826f 
rompimento da, 2816, 2832 
toxoplasmose da, 2354, 2355f, 2355-2356, 2548 
Retinite 

Bar tonęli a, 2204t-2206t 

citomegalovirus, 2472, 2473f, 2544t-2546t, 2548, 2581, 2822 
na doenęa da arranhadura do gato, 2204 
na infecęao pelo HIV, 2548 
Toxoplasma, 2548, 2822 
Retinite pigmentosa, 236, 2828 , 2828f 
Retinoblastoma, 2397, 2828 
Retinoides, 2908 

disturbios lipidicos e, 1552t 
Retinol See Vitamina A 
Retinopatia 

anemia falciforme, 1225 
associada ao melanoma, 1370t 
da pematuridade, 2828 
de Takayasu, 1982 
diabetica, 1706, 2825 , 2825f 
gravidade de 

hipertensiva, 445-447, 446f, 2825 , 2825f 
paraneoplasica, 1370t 
Retinopatia diabetica, 1706, 2825 , 2825f 
gravidade da 

nao proliferativa, 1706-1707 
proliferativa, 1707 
tratamento da, 1707q 
Reto, 1080 

abscesso do, 1082 


adenoma viloso do, 1040 
exame de, 10 

hemorróida do, 1082 , 1081f, 1081f 
infecęao gonocócica do, 2142-2145, 2145t 
infecęao por Chlamydia trachomatis do, 2218 
prolapso do, 1082 - 1084 , 1083f 

sangramento pelo See Sangramento gastrointestinal, inferior 
Retorno venoso pulmonar anómalo, 470 
Revisao dos sistemas, 5, 29t 
Ribavirina 

efeitos adversos da, 2419t, 2420 
interaęoes medicamentosas com, 2419t 
na febre hemorragica viras, 108q, 2498 
na hepatite C, 1116q-1117q, 1117f, 2417-2418, 2420 
na infecęao pelo virus sincicial respiratório, 2425q 
na pneumonia viral por Influenza, 2434q 
Riboflavina, 1606t-1609t 
Rickettsialpox, 2262t, 2267, 2273t 
Rickettsiose associada a linfangite (LAR), 2262t, 2264 
Rickettsioses, 2260-2270 
definięao de, 2260, 2261t 
transmitida por acaro, 2262t, 2265-2269 

transmitida por carrapato, 2260-2269, 2261t-2262t, 2263f-2264f, 2408 See also Febre 
maculosa das Montanhas Rochosas 

transmitida por mosca, 2262t, 2265 

transmitida por piolho, 2262t, 2265-2269 

Rifampina, 2081t, 2083t-2085t 

interaęoes medicamentosas com, 2032 

na hanseniase (lepra), 2259 

na prevenęao da infecęao por Haemophilus influenzae, 2149 
na prevenęao da infecęao por Neisseria meningitidis, 2138t 


na prevenęao da infecęao por Staphylococcus aureus, 2096 
resistencia a, 2082t 

Rifaximina, na sindrome do intestino irritavel, 995t 
Rigidez matinal, 1895,1939 
Rigidez, na doenęa de Parkinson, 2699 
Rilonacept, 201 

Riluzol, na esclerose amiotrófica lateral, 2720q 
Rimantadina 

na bronąuite, 676q 

na infecęao pelo virus Influenza, 2417-2418, 2417t-2418t, 2434q 
na prevenęao da infecęao pelo virus Influenza, 2432, 2433t 
Rim esponjoso medular, 91 lt, 915-916 

Rim(ns), 823-827 See also Doenęa renal Insuficiencia renal, estagio terminal Lesao renal, 
aguda e Nefro- Renal 

agenesia do, 919 

alteraęóes relacionadas a idade no, 130-132,134 
anatomia do, 823, 823f-824f 
angiografia do, 820 

angiografia por ressonancia magnetica, 821, 821f 
anormalidades do, 920f 
aplasico, 920 

avaliaęao do See Doenęa renal, diagnóstico de 
biópsia de, 821-822, 821f 

em nefropatias diabeticas, 895 
na nefrite intersticial aguda, 883, 885t, 886f 
nas nefrites intersticiais, 885 
calculo See Nefrolitiase 
cancer do See Carcinoma de celulas renais 
deposięao amiloide, 821f, 882 
desenvolvimento do, 918, 918t 
anormalidades do, 916-918, 919f 


displasia do, 920 
ectópico, 919 

efeitos da ciclosporina no, 197-198 

efeitos da endocardite infecciosa no, 537 

efeitos da subnutrięao no, 1594 

efeitos de agentes antivirais no, 2415-2416, 2419 

efeitos do cadmio no, 114 

efeitos do chumbo no, 110 

efeitos medicamentosos no, 868-869, 868t 

estrutura do, 823, 823f-824f 

ferradura, 919, 920f 

fluxo sanguineo no, 820 

funęóes do, 823 - 827 , 928, 928t 

disturbios hereditarios do, 823-825 
hipoplasia do, 920 

insensibilidade a vasopressina See Diabetes insipidus, nefrogenico 
insuficiencia aguda do See Lesao renal, aguda 

insuficiencia See Doenęa renal, crónica Insuficiencia renal, estagio terminal Lesao 
renal, aguda 

ma formaęoes congenitas do, 916-918, 920f 

ma formaęoes do, 916-918, 920f 

manejo da agua pelo, 824-825, 825f, 836, 837f 

manejo da amónia pelo, 852 

manejo do calcio pelo, 825f-826f, 827,1813 

manejo do fosfato pelo, 825f-826f, 828, 865-866,1813 

manejo do magnesio pelo, 850,1813 

manejo do potassio pelo, 826, 845, 844f 

manejo do sódio pelo, 823-825, 825f, 830 

ma rotaęao do, 919 

microestrutura do, 823, 824f 

na doenęa de Fabry 1560 


na doenęa de Wilson, 1575 

na insuficiencia cardiaca, 344 

necessidade de energia do, 1622 

necrose papilar do, 821-822 

no choąue, 745t, 746 

no eąuilibrio acido-basico, 851-852, 852f 

pedras See Nefrolitiase 

regulaęao do pH pelo, 827-828, 825f-826f 

sarcoidose do, 672, 673t 

supranumerario, 921 

taxa de filtraęao glomerular do See Taxa de filtraęao glomerular (GFR) 
tomografia computadorizada do, 820, 821f 
toxicidade de aminoglicosideos para o, 2082, 2086f 
toxicidade do desoxicolato de anfotericina B para o, 2280 
tumores do, 1497-1503,1497t 
ultrassonografia do, 819, 820f 
Rimonabanto, na cessaęao do tabagismo, 175t 
Rinite, 2844 

alergica See Rinite alergica 
atrófica, 1869 
definięao de, 2844 
diagnóstico de, 2844-2847 
diagnóstico diferencial de, 2846 
epidemiologia da, 2844 
exame fisico na, 2845 
fisiopatologia da, 2844 
historia do paciente em, 2844 
imagem da, 2846, 2846f 
manifestaęóes clinicas de, 2844, 2844t 
testes laboratoriais na, 2845 


tratamento da, 2847q 
vasomotora, 1868 
viral, 1867, 2846 
vs. rinite alergica sazonal, 1867 
Rinite alergica, 1865-1871, 2846 
definięao de, 1865 
diagnóstico de, 1867 

diagnóstico diferencial de, 1867-1869,1868f, 1868t 
epidemiologia da, 1865-1871 
fisiopatologia da, 1866,1866t 
manifestaęóes clinicas da, 1867 
manifestaęóes sistemicas de, 1869-1870,1869 
perenial, 1854-1855,1866-1867,1866t 
prevenęao de, 1870 
sazonal, 1854-1855,1866-1867,1866t 
tratamento da, 1870q-1872q, 1872t 
Rinite medicamentosa, 1867 

Rinite nao alergica com sindrome de eosinofilia (NARES), 1869 
Rinite perenial See Rinite alergica 
Rinite sazonal See Rinite alergica 
Rinorreia, 2421-2423, 2738 

Rinossinusite, 2102, 2611-2612 See also Rinite Sinusite 
Rinovirus 

em resfriados, 2421-2423, 2421t See also Resfriados 
na bronquite, 674-675 
Risco relativo, 39 

Risedronato, na doenęa de Paget, 1846t 
Risperidona, 2601t-2602t 
Ritmo atrial ectópico, 406, 405f 
Ritmo circadiano, 1638 


disturbios do, 2669 
Ritmo idioventricular, 419, 420 
Ritmo idioventricular acelerado, 510 
Ritmo infradiano, 1638 
Ritmo sinusal, 407f 
Ritmo ultradiano, 1638 
Rituximabe, 203,1340t-1349t 
na anemia hemolitica autoimune, 1025 
na leucemia de celulas pilosas, 1394q 
na leucemia linfocitica crónica, 1397 
na purpura trombocitopenica idiopatica refrataria, 1292t 
no lupus eritematoso sistemico, 1959 
Rivaroxabana, 210 

Rivastigmina, na doenęa de Parkinson, 2702t-2704t 

RNA de interferencia (RNAi), 249 

Rocurónio, reaęao de hipersensibilidades to, 2878 

Roedores, na transmissao da febre hemorragica viral, 2491 

Rombencefalite, Listericma, 2115 

Rompimento do ligamento cruzado anterior, 32 

Ronco, 705-706 

Ropinirol 

na doenęa de Parkinson, 2702t-2704t 
na sindrome das pernas inąuietas, 2713q 
Rosacea, 2931 , 2931f 
Roseola (exantema subito), 2441t, 2922 
Rosiglitazona 

na doenęa hepatica gordurosa nao alcoólica, 1143q 
no diabetes mellitus tipo, 2,1718t 
Rotigotina, na doenęa de Parkinson, 2702t-2704t 
Rouquidao, 1454, 2862 


Rubeola (sarampo alemao), 2442-2445 
congenita, 2443 
diagnóstico de, 2443-2444 
epidemiologia da, 2442 
fisiopatologia da, 2443 
definięao de, 2442-2445 
diagnóstico de, 2444 
diagnóstico diferencial de, 2441t, 2444 
epidemiologia de, 2442 
fisiopatologia da, 2442-2443 
imunizaęao contra, 80f-81f, 82t-86t, 89-90 
manifestaęóes clinicas da, 2444, 2443f, 2922 
na gravidez, 2444 
panencefalite com, 2448 
prevenęao de, 2444 
prognóstico para, 2444 
tratamento da, 2445q 
vs. febre hemorragica viral, 2497t 
Rui do 

exposięao a, 94 
perda de audięao com, 2853 
Ruidos 

abdominal, 10 
carotideos, 9 

Ruptura do tendao do ąuadriceps, 1931-1932 

S 

Sacades, 2834, 2835t 
Saciedade, 1621 
precoce, 347-348 
Sais biliares, 1010,1158f, 1158t 


deficiencia de, 1033 
ma absoręao de, 1033,1040 
Salicilatos See also Acido acetilsalicilico (Aspirina®) 
disturbios acido-basicos com, 855t, 858 
efeitos no sistema nervoso central, 773t 
ingestao tóxica de, 775t-778t, 787t 
Salina, nebulizaęao, na bronąuiectasia, 634 
Saliva, cortisol na, 1682 
Salmeterol 
na asma, 616 
na DPOC, 624t 
na gravidez, 1795q 

nas sindromes de alta altitude, 661-662 
Salpingite, 2072 

relacionada ao DIU, 1787 
Sangramento gastrointestinal, 963-965, 979-985 
epidemiologia do, 979-985 
hipovolemia com, 830 
inferior, 983-985 

diagnóstico de, 954t-956t, 984, 983t 
endoscopia no, 975-976, 976f 
epidemiologia de, 984 
na diverticulite, 1055 
prognóstico para, 984 
tratamento do, 983q, 983f 
na doenęa hepatica, 1089,1314 
na hemofilia, 1303 
obscuro/oculto, 966, 984 - 985 , 984f 
definięao de, 984 
diagnóstico do, 984, 984f, 985t 


endoscopia no, 976 
epidemiologia de, 984 
tratamento do, 984f 
superior, 979 

diagnóstico de, 954t-956t, 979-980, 980t-981t 
endoscopia no, 973-974, 981, 980t-981t 
manifestaęóes clinicas de, 979, 980f 
prognóstico para, 984 

relacionado a ulceras See Ulcera peptica, sangramento na 
tratamento do, 981q-982q, 982f, 981t 
endoscopia no, 974, 975f 

Sangramento See also Disturbios de sangramento Hemorragia 
anemia com, 1005 

esofageana See Varize (varizes), esofageana 
gastrointestinal See Sangramento gastrointestinal 
relacionado a heparina, 208-209 
relacionado a varfarina, 207, 208t, 577 
uterino, 1766 

Sangramento uterino, anormal, 1766 
Sangramento uterino anormal, 1766 
Sangue See also Eritrócito(s) Leucócito(s) 
completo, 1322 

exame de See Cultura (microrganismo) Esfregaęo do sangue periferico 

expectoraęao de See Hemoptise 

glicose no See Glicose, sangue 

leucócitos reduzidos, 1323 

nas fezes, 952,1006,1477,1477t 

perda de See Hemorragia 

pleural, 701t, 701 

precauęóes universais para, 2532-2533, 2534t, 2899 


tipagem do, 1323-1324 
transfusao de See Transfusao de sangue 
urinario See Hematuria 
Sanguessugas, 2407t, 2412 
Sapinho (candidiase), 2298, 2299f, 2300, 2861 
Sarampo, 2439-2442 

alemao See Rubeola (sarampo alemao) 

complicaęoes do, 2441 

definięao de, 2439 

diagnóstico de, 2441 

diagnóstico diferencial de, 2441, 2441t 

epidemiologia do, 2440 

fisiopatologia do, 2440 

imunizaęao contra, 79t, 80f-81f, 82t-86t, 88, 2441-2442 
manifestaęóes clinicas de, 2439-2442, 2440f, 2922 
prevenęao da transmissao do, 2442 
prevenęao de, 2441 

profilaxia após-exposięao contra, 2442 
prognóstico para, 2442 
tratamento do, 2441q 
vs. febre hemorragica viral, 2497t 
Sarampo alemao See Rubeola (sarampo alemao) 
Sarcoglicanas, 370t 
Sarcoidose, 669-673 
articular, 672, 673t, 2015 
cardiaca, 334, 333f-334f, 381, 381, 671-672, 673t 
com terapia com interfero, 674 
cutanea, 672, 671f, 673t, 2942, 2942f 
definięao de, 669 
diagnóstico de, 672 


epidemiologia da, 669 
esplenica, 672 

exposięao ambiental na, 669 
familiar, 669 
fisiopatologia da, 669 
gastrointestinal, 1058 
hepatica, 671-672, 673t, 1138,1138t 
infecęao pelo HIV e, 2562-2563, 2581 
inicio precoce, 1917t 
insuficiencia cardiaca na, 349 
lavagem broncoalveolar na, 606t 
manifestaęoes clinicas da, 669-673 
metabolismo do calcio na, 672 
neurológica, 671-672, 671t-673t 
ocular, 671-672, 673t, 2827 
óssea, 672, 673t 
prognóstico para, 675 
pulmonar, 670f-671f, 671-673, 673t 
radiografia na, 670-671, 670f, 671t 
renal, 672, 673t 
SNC, 1639, 2747-2748 

tomografia computadorizada na, 671, 671f 
tratamento da, 673q, 673t 
vs. artrite reumatoide, 1939t 
Sarcoma, 1524-1527 
biópsia no, 1525 
cabeęa e pescoęo, 1448-1449 
de Ewing, 1523 
definięao de, 1524 
de Kaposi See Sarcoma de Kaposi 


diagnóstico de, 1525 
endometrial, 1514 
epidemiologia do, 1524 
fatores de risco para, 1524 
fisiopatologia do, 1524-1525 
intestino grosso, 1471 
manifestaęóes clinicas da, 1525 
prognóstico para, 1527 
pulmonar, 1460 
tratamento de, 1526q 
Sarcoma de Ewing, 1523 
Sarcoma de Kaposi, 2569-2570 

cutaneo, 2564-2565, 2566f-2567f, 2571-2572, 2571f, 2941, 2942f 

epidemiologia do, 2569-2570 

fisiopatologia do, 2569-2570 

gastrointestinal, 2552-2553, 2571-2572 

manifestaęóes clinicas do, 2571-2572 

orał, 2551-2552 

pulmonar, 2558, 2558f, 2561-2562, 2561f, 2571-2572 
sindrome inflamatória de reconstituięao imune e, 2581 
tratamento do, 2571q 
Sarcómero, 6, 305 
Sarcopenia, 132 
Sargramostim, 1340t-1349t 
Sarna, 2070t, 2407-2408 
definięao de, 2407, 2408f 
diagnóstico de, 2408, 2408f 
fisiopatologia da, 2407 
infecęao pelo HIV e, 2565-2566 

manifestaęóes clinicas da, 2407, 2408f, 2948-2949, 2948f 


óleo de montagem para, 2905-2907, 2906f 
tratamento da, 2408q, 2910, 2949 
Saturaęao de oxigenio, 34 
anormal, 34t-35t, 37-38 
normal, 34t 
respiratório e, 37 

Saude da mulher, 1778-1782 See also Cancer de mama Contracepęao Violencia intirna 
Menopausa Gravidez 

ansiedade e, 1781 

cancer e, 1779 See also Cancer de mama 
depressao e, 1781 
diabetes tipo 2 e, 1778-1781 
disparidades na, 1778 
doenęa cardiovascular e, 1778-1779 
estagio da vida e, 1778,1778t 
incontinencia urinaria e, 1781 
infecęao pelo HIV e, 1782 
morbidade na, 1781 
mortalidade na, 1778-1781 
obesidade e, 1781 
osteoartrite e, 1781 
osteoporose e, 1779-1781 
reprodutiva, 1780t, 1782 
tabagismo e, 1781 
Saxagliptina, 1718t 
Saxitoxinas, 804t, 806 , 1026 
Scan ventilaęao-perfusao 

na embolia pulmonar, 692, 689f 
na gravidez, 1794 
Schwannoma, 2939, 2939f 
Secura bucal, 1970,1971t, 2843, 2843t 


Secura ocular, 2816, 2819 , 2818f, 2821t 
diagnóstico diferencial de, 1970,1971t 
relacionada a drogas/farmacos, 2825, 2827t 
Sede, 830 

regulaęao da, 1660,1660f 
Sedentarismo, 1619-1620 See also Exercicio 
Seguranęa, 55-56 See also Erro (s) 
alimentaęao, 1586t 

farmacos See Interaęoes medicamentosas 
melhora da, 55-56 

Seio de Valsalva, aneurisma do, 295t, 467 
Seio(s) 

inflamaęao do See Sinusite 
mucormicose do, 2308 
na fibrose cistica, 628 
transiluminaęao do, 8 
Seios paranasais, cancer de, 1444-1447 
Seleęao de eąuilibrio, 233 
Seleęao natural, 236 
Selectinas, 252,1273 
Selegilina 
na depressao, 2596t 

na doenęa de Parkinson, 2700, 2702t-2704t 
Selegilina, na doenęa de Parkinson, 2702t-2704t 
Selenio, 1610t-1612t 

deficiencia de, 1610t-1612t 
intoxicaęao com, 116-117,1610t-1612t 
Seminoma, 1517-1519 
Sensaęao de piscar de luzes, 2816 
Sensibilidade a substancias ąuimicas, 96 


Sensibilidade, teste, 42t-43t, 42, 44, 44f 
Sepse See also Choąue, septico 

coagulaęao intravascular disseminada com, 1313 
hipocalcemia e, 1839 
hipovolemia com, 832 
na pneumonia pneumocócica, 2097 
pós-esplenectomia, 976 
relacionada a zoonoses, 2274t 
trombocitopenia com, 1290-1291 
Septo interventricular, 304f-305f 
Septo intraventricular, 305 

Septostomia atrial, na hipertensao pulmonar, 451 
Seąuenciamento de próxima geraęao, 229-230, 230f-231f 
Seąuestradores de acido biliares 
em disturbios lipidicos, 1553t, 1554 
mecanismo de aęao de, 1549 
no diabetes mellitus tipo, 2,1718t 
Seąuestro pulmonar, 634, 635f 
Serina proteases, 66t, 1910 
Serotonina, 1621t 

secreęao carcinoide de, 1734-1736 
sintese de, 1734-1736,1734f 
Sertralina 
na depressao, 2596t 
no prurido, 2898t-2899t 
nos fogachos da menopausa, 1803t-1804t 
Shigelose, 105t, 1025, 2180-2183 
definięao de, 2180 
diagnóstico de, 2182 
epidemiologia da, 2180 


fisiopatologia da, 2180 
manifestaęóes clinicas da, 2181, 2181t 
prevenęao de, 2183 
prognóstico para, 2183 
tratamento da, 2182q 
vs. febre hemorragica viral, 2497t 
Shunt hexose monofosfato, 1209f, 1037 
disturbios de, 1003,1210f 
Shunt, pulmonar-sistemico, 725-726 
Sialadenose, 2843 
Sibilos, 10, 592, 592t 
na asma, 612-613 

na doenęa pulmonar intersticial, 640-641 
no cancer de pulmao, 1454 
Sibutramina, na obesidade, 1626 
Sifilis, 2070-2071, 2221-2229 
cancro da, 2222-2223, 2222f, 2948 
cardiovascular, 2224 
condiloma piano na, 2222f, 2223 
congenita, 2225-2227 
curso natural da, 2222, 2222f 
definięao de, 2221 
diagnóstico de, 2225, 2226t 
diagnóstico diferencial de, 2226 
endemico, 2229-2230 
epidemia de, 2222 
epidemiologia da, 2221-2222 
espinal, 2224 

exame de campo es euro, 2225 
exames de acompanhamento na, 2229 


fisiopatologia da, 2222 
gomas na, 2224 
hepatite na, 2223 

infecęao pelo HIV e, 2225-2226, 2551-2552, 2565-2566, 2565f 
late, 2224-2225, 2224t 
latente, 2223-2224 

manifestaęóes musculoesąueleticas da, 1996 

meningea, 2224, 2736t 

meningoencefalica, 2225 

meningovascular, 2224 

na gravidez, 2228 

prevenęao de, 2228 

primaria, 2223 

prognóstico para, 2229 

rash na, 2222f, 2223 

reaęao de Jarisch-Herxheimer na, 2228 

reaęao granulomatosa, 2223 

relapsa, 2223 

secundaria, 2223, 2823, 2918, 2919f, 2948 
SNC, 2224, 2224t, 2227, 2229 
testes falso-positivos para, 2226-2227 
testes sorológicos para, 2225-2226, 2226t 
tratamento de, 2227q-2228q, 2227t 
triagem para, 66t 

Sigmoidoscopia, 1475 
na infecęao por Escherichia coli , 2162 
triagem, 65,1477,1477t 

Silicose, 652, 653t, 660 
mortalidade com 

Silodosina, na hiperplasia prostatica benigna, 925, 925t 


Simpatoliticos, na hipertensao, 439t-440t, 444 
Simulaęao de doenęa, 2602-2603 
Simultanagnosia, 2635-2636 
Sinais, 2 

Sinais vitais See also Pressao sanguinea Pulso Respiraęao(s) Temperatura 
aferięao de, 34 
anormal, 34-38, 34t-35t 
multiplos, 28 

no paciente com doenęa sistemica, 35 
no paciente que parece doente, 34 
no paciente sem queixas sistemicas, 35 
simples, 28 
com sintoma, 34 
na asma, 613 
na doenęa renal, 816 
na insuficiencia cardiaca, 348 
na intoxicaęao aguda, 770t, 771 
normal, 34t 

para exame fisico, 28-29 
valor preditivo de, 34 
Sinal de Babiński, 2682-2683 
Sinal de Cłwostek, 1840 
Sinal de Courvoisier, 1482 
Sinal de Cullen, 957t 
Sinal de Darier, 1890 
Sinal de De Musset, 530 
Sinal de Duroziez, 530 
Sinal de Gottron, 1977 
Sinal de Grey Turner, 957t 
Sinal de Hill, 531 


Sinal de Hoover, 720 

Sinal de Hutchinson, 2959f-2960f, 2959 

Sinal de Ishikawa, 572 

Sinal de Kehr, 957t 

Sinal de Kussmaul, 552 

Sinal de Lhermitte, 2588, 2724-2725 

Sinal de McBurney 957t 

Sinal de Murphy 957t, 1092 

Sinal de ocultaęao do hilo, 311, 313f 

Sinal de Phalen, 2792-2793 

Sinal de ponta dos pes, 789 

Sinal de Romana, 2412 

Sinal de Tinel, 2792-2793 

Sinal do cometa, 658 

Sinal do dente molar, 2768 

Sinal do obturador, 957t 

Sinal do polegar, 2427f 

Sinal do psoas, 957t 

Sinal do tripe, 721 

Sinal o sulco superior, 704, 703f 

Sincope, 389-392 

abalos musculares com, 392 
avaliaęao de, 288-292, 389-392, 390f, 391t 
calor, 769 

cerebrovascular, 392 

convulsóes e, 394 

eletrocardiografia na, 394-395 

estenose da arteria subclavia e, 394 

hipersensibilidade do corpo carotideo e, 392 

hipotensao ortostatica e, 394 


monitoramento ambulatorial na, 395-396 
na estenose da aorta, 524 
na hipertensao pulmonar, 451 
neurocardiogenico, 3911, 392-394, 393t 
teste com inclinaęao na, 394 
tratamento de, 394, 397q 
vs. anafilaxia, 1882 
neuropsiąuiatrica, 391t, 394 
prognóstico para, 398 
relacionada a tosse, 394 
tratamento de, 397q 
vs. convulsao, 392, 2654t 
Sindesmófitos 
na artrite reativa, 1949 

na espondilite anquilosante, 1947-1948,1948f 
Sindrome, 2 
Sindrome ATR-16, 1215 

Sindrome autoinflamatória familiar ao frio, 1917t, 1919t 
Sindrome carcinoide, 1734-1736 
diagnóstico de, 1735 
diagnóstico diferencial de, 1736 
em tumores endócrinos pancreaticos, 1485t, 1490 
manifestaęoes cardiacas de, 383,1735 
manifestaęoes clinicas da, 592t, 1735 
manifestaęóes pulmonares de, 1735 
pelagra da, 1735 
prognóstico para, 1736 
reaęao desmoplasica, 1735 
sintomas gastrointestinais de, 1735 
telangiectasia da, 1735 


tratamento da, 1736q 
variantes da, 1736 
vasodilatadores, 1735 
vs. anafilaxia, 1882 

Sindrome coronaria aguda, 36, 490-497 See also Angina pectoris Infarto do miocardio (MI) 
abuso de substancias e, 491 
avaliaęao do risco na, 492, 492t, 493f 
biomarcadores na, 491 
definięao da, 489 
diagnóstico de, 490-491, 491t 
diagnóstico diferencial de, 492-493 
eletrocardiografia na, 492 
epidemiologia de, 489 
primaria, 489 
secundaria, 489 
testes nao invasivos na, 491 
tratamento da, 495q-497q 

Sindrome CREST, 1961 

anticorpos antinucleares na, 1901t, 1902 
telangiectases gastrointestinais na, 1069 

Sindrome cutaneo-neurológica infantil crónica e articular (CINCA), 1917t, 1919t, 1921 

Sindrome da abstinencia alcoólica, 179,180f, 180t, 773t 
tratamento da, 184 

Sindrome da angustia respiratória aguda, 731 
após afogamento, 660 
definięao de, 731 
diagnóstico de, 731, 732t 
epidemiologia da, 731 

estrategia de ventilaęao protetora pulmonar na, 740 
etiologia da, 730t 


fisiopatologia da, 731 
manifestaęóes clinicas da, 727t, 732 
PEEP na, 739-740 
tratamento de, 732q, 733f 
ventilaęao mecanica na, 739-740, 741f 
vs. edema pulmonar cardiogenico, 732, 732t 
Sindrome da banda iliotibial, 1931 
Sindrome da barriga inchada, 2395 
Sindrome da Beer potomania, 839 
Sindrome da cauda eąuina, 2626-2627 
Sindrome da churrascaria, 1000 
Sindrome da depleęao do DNA mitocondrial, 2802 
Sindrome da disfunęao das vias aereas reativas, 612, 656 
Sindrome da dor pelvica crónica, 925 
Sindrome da dor regional complexa, 2779 
Sindrome da fadiga crónica, 2009 
diagnóstico de, 2007t, 2009 
diagnóstico diferencial de, 2008t 
epidemiologia de, 2009 
fisiopatologia da, 2009 
manifestaęóes clinicas da, 2009 
tratamento da, 2009q 
vs. fibromialgia, 2007t 

Sindrome da fasę avanęada do sono, 2669-2670 
Sindrome da fralda azul, 1539t 

Sindrome da hiperimunoglobina E (IgE), 1275, 1276t-1277t 
Sindrome da hiperimunoglobulina M (IgM), 1862 - 1865 , 2486-2487 
Sindrome da hiperimunoglobulinemia D (IgD) com febre periódica, 1917t, 1920,1919t 
Sindrome da hiperviscosidade, 1425 , 1426f 
acidente vascular encefalico e, 2684-2685 


Sindrome da hipoventilaęao central congenita, 608t, 609 

Sindrome da imunodeficiencia adąuirida (AIDS) See Infecęao pelo virus da 
imunodeficiencia humana (HIV) 

Sindrome da imunodeficiencia combinada grave (SCID) 

infecęao por enterovirus na, 2486-2487 

terapia genica na, 248 

Sindrome da imunodesregulaęao com poliendocrinopatia, enteropatia, e heranęa ligada 
ao X (IPEX), 1862,1863t 

Sindrome da leucoencefalopatia posterior, 2832-2833 
Sindrome da liberaęao de citocinas, 1885 
Sindrome da linfocitose infiltrativa difusa, 1972 
Sindrome da lise tumoral, 1339-1350 

Sindrome da ma absoręao de glicose-galactose familiar, 1539 

Sindrome da mao diabetica, 2013 

Sindrome da medula anterior, 2612-2613, 2628 

Sindrome da medula central, 2612-2613, 2628, 2630 

Sindrome da monossomia do, 7, 1377 

Sindrome da obesidade-hipoventilaęao, 608t 

Sindrome da pele escaldada estaflocócica, 2091, 2094, 2094f, 2929, 2929f, 2947 
Sindrome da plaąuetas acinzentadas, 1300 
Sindrome da radiaęao, 100-101, lOOt 
Sindrome da realimentaęao 
na anorexia nervosa, 1617 
nutrięao enteral e, 1601 
nutrięao parenteral e, 1596,1604 
Sindrome da regressao testicular fetal, 1743 
Sindrome da resposta inflamatória sistemica, 674 
Sindrome da ruminaęao, 988 
Sindrome das costas retas, 309 

Sindrome da secreęao inapropriada do hormónio antidiuretico (SIADH), 839, 838t, 839f 
cancer e, 1367-1368 


induzida por farmacos/drogas, 2890 
Sindrome da sela vazia, 1645 

Sindrome da serotonina, 2776-2777, 2878, 2488-2490, 2889t 
relacionada a linezolida, 2031 

Sindrome da sinovite, acne pustulosa, hiperostose e osteite, 1917t 
Sindrome das pernas inąuietas, 2669, 2713-2714 
Sindrome da unha amarela, 2958-2960, 2958f 
Sindrome da unha verde, 2170 

Sindrome da vasoconstrięao cerebral reversivel, 1984-1985,1984t 

Sindrome da vibraęao do segmento mao-braęo, 569 

Sindrome de Alport, 881 

Sindrome de Andersen-Tawil, 2797t, 2801 

Sindrome de Angelman, 228 

Sindrome de Antley-Bixler, 1741 

Sindrome de Anton, 2634-2635, 2832-2833 

Sindrome de Bannayan-Riley-Ruvalcaba See Sindrome do hamartoma PTEN 

Sindrome de Bardet-Biedl, 91 lt, 915 

Sindrome de Bartter, 848, 860, 917, 917t 

Sindrome de Bazex, 1373t, 1374 

Sindrome de Bernard-Soulier, 1000,1299 

Sindrome de Birt-Hogg-Dube, 1498 

Sindrome de Blau, 1917t, 1921 

Sindrome de Bloom, 1372t, 1543 

Sindrome de Boerhaave, 1011 

Sindrome de Briąuet, 2603t 

Sindrome de Brown, 1938 

Sindrome de Brown-Seąuard, 2612-2613, 2628 

Sindrome de Brugada, 388-389, 421f, 422t, 424 

Sindrome de Budd-Chiari, 1069,1069f 

Sindrome de Buschke-Ollendorff, 1850, 2938-2939 


Sindrome de Caplan, 659 

Sindrome de Chediak-Higashi, 1260t-1261t, 1261,1277,1276t-1277t 
Sindrome de Churg-Strauss, 1281,1981t, 1985-1986 
doenęa pulmonar intersticial com, 650-652 
envolvimento gastrointestinal na, 1067 
neuropatia vasculitica na, 2788-2789, 2789t 
Sindrome de Cockayne, 1543 
Sindrome de Cogan, 1982 

Sindrome de compressao da arteria celiaca, 1070 

Sindrome de Cowden (sindrome do hamartoma PTEN), 1372t, 1474, 2938, 2939f 
Sindrome de Crigler-Najjar, 1093,1096,1097t 
tipo, 1,1096 
tipo, 2,1096 

Sindrome de Cronkhite-Canada, 1474 
Sindrome de Cushing, 1681,1681f 
achados laboratoriais em, 1682 

após transplante de celulas-tronco hematopoieticas, 1332 
diagnóstico de, 1681 

diagnóstico diferencial de, 1682-1683,1683t 

facticial, 1682 

gastrinoma e, 1485-1486 

hipertensao com, 436t 

lesóes hipotalamicas e, 1642 

manifestaęóes clinicas da, 1681,1681f 

na gravidez, 1791 

niveis de cortisol na, 1682,1681f 

obesidade, 1622-1623 

relacionada ao cancer, 1365-1368,1366f 

teste de supressao com dexametasona na, 1655t, 1682 

tratamento de, 1683q 


vs. doenęa de Cushing, 1653 
Sindrome de Down, 230f-231f, 1258 
Sindrome de Dravet, 2655 
Sindrome de Dressler, 702 

Sindrome de Dubin-Johnson, 1094,1096,1097t, 1158t 
Sindrome de Eagle-Barrett, 922 
Sindrome de Ehlers-Danlos, 1300,1543-1544,1913 
biopatologia da, 1913 
definięao de, 1913 
diagnóstico de, 1912 
envolvimento esofageano na, 1011 
epidemiologia da, 1913 
manifestaęóes clinicas da, 1912,1913t 
pele atrófica na, 2943, 2944f 
tipo IV, 1068 
tratamento da, 1914q 
Sindrome de Eisenmenger, 458, 461 
tratamento da, 460q 
Sindrome de eosinofilia-mialgia, 1962 
Sindrome de Escobar, 2805t 
Sindrome de Felty 1263,1938 
Sindrome de Gardner, 1372t, 1472 
Sindrome de Gardner-Diamond, 1301 
Sindrome de Gerstmann-Straussler-Scheinker, 2761-2762 
Sindrome de Gilbert, 1094,1096,1097t, 2885 
Sindrome de Gitelman, 848, 860, 918, 917t 
Sindrome de Good, 1864 
Sindrome de Goodpasture, 268t, 267, 881, 880t 
diagnóstico de, 637-638, 821 
hemorragia alveolar difusa na, 638 


Sindrome de Gordon, 849, 859, 917t 
Sindrome de Gorlin, 1372t, 1531 
Sindrome de Griscelli tipo, 2,1260t-1261t, 1261 
Sindrome de Guillain-Barre, 2775-2776, 2775t, 2784-2785 
após infecęao por Campylobacter jejuni, 2158 
definięao de, 2784, 2785t 
diagnóstico de, 2784 
diagnóstico diferencial de, 2784-2785 
epidemiologia de, 2784 
exame do CSF na, 2588t 
fisiopatologia da, 2784 
insuficiencia respiratória aguda na, 732 
manifestaęóes clinicas da, 2784 
onda F na, 2589 
prognóstico para, 2784-2785 
tratamento da, 2785q 
vs. rabdomiólise, 809 

Sindrome de Hamman-Rich See Pneumonia intersticial aguda 
Sindrome de Hartnup, 1539t 
Sindrome de Heerfordt, 671 
Sindrome de Hermansky-Pudlak, 1261,1299 
doenęa intersticial pulmonar com, 652 
neutropenia na, 1260t-1261t 
Sindrome de Heyde, 1299-1301 
Sindrome de Holmes-Adie, 2776-2777 
Sindrome de Holt-Oram, 461-462 
Sindrome de Horner, 2681, 2833-2834, 2834f, 2834t 
Sindrome de Hunter, 1562,1910,1911t 
Sindrome de Hurler, 1910,191 lt 
Sindrome de Isaac, 2801, 2809-2810 


Sindrome de Jacobsen/Paris-Trousseau, 1000 
Sindrome de Job, 1275,1276t-1277t 
Sindrome de Joubert, 2768 
Sindrome de Kallmann, 1639,1742 
Sindrome de Kasabach-Merritt, 12021,1491 
Sindrome de Klinefelter, 1743 
Sindrome de Klippel-Trenaunay 1068 
Sindrome de Korsakoff, 180, 2633-2634, 2765 
Sindrome de Kostmann, 1260 
Sindrome de Lemierre, 2861 
Sindrome de Lennox-Gastaut, 2656-2657 
Sindrome de Lesch-Nyhan, 1541t-1542t 
Sindrome de Lewis-Sumner, 2786-2789 
Sindrome de Liddle, 849, 917t, 918 
Sindrome de Loeys-Dietz, 1912 
Sindrome de Lófgren, 670-672, 674 
Sindrome de Lowe, 917t 
Sindrome de Lucey-Driscoll, 1096 

Sindrome de Lynch See Cancer de colo intestinal nao polipose hereditario 

Sindrome de Maffucci, 1852 

Sindrome de Marchiafava-Bignami, 2767 

Sindrome de Marfan, 1543-1544,1912 

acidente vascular encefalico isąuemico na, 2687-2688 See also Acidente vascular 
encefalico, isąuemico 

definięao de, 1912 

diagnóstico de, 1914 

dissecęao da aorta na, 292,1912 

epidemiologia da, 1912 

fisiopatologia da, 1912 

genetica da, 221t, 1912 

manifestaęóes clinicas da, 1914 


patologia da, 1912 
tratamento da, 1913q 

Sindrome de Maroteaux-Lamy 1562,1910,191 lt 
Sindrome de Mayer-Rokitansky- Kiister-Hauser, 1743 
Sindrome de May-Thurner, 573 
Sindrome de McCune-Albright, 1732,1851,1851f 
adenoma de hipófise na, 1647 
patogenese da, 1732 

Sindrome de McCune-Albright- Sternberg, 1540 

Sindrome de Meigs, 702-703 

Sindrome de Mendelsohn, 667 

Sindrome de Miller-Fisher, 2784, 2807 

Sindrome de Morąuio, 1562,1910,1911t 

Sindrome de Morvan, 2775t 

Sindrome de Mounier-Kuhn, 631 

Sindrome de Muir-Torre, 1472 

Sindrome de Munchausen, 2602-2603 

Sindrome de Nelson, 1656 

Sindrome de Noonan, 371 

Sindrome de Ortner, 525 

Sindrome de Osler-Weber-Rendu, 1068,1300,1301f 
Sindrome de Parinaud, 2205, 2837 
Sindrome de Paterson-Brown Kelly 1461 
Sindrome de Pearson, 2802 
Sindrome de Peutz-Jeghers, 1471t, 1472-1473 
biopatologia da, 1473 
manifestaęóes clinicas da, 1473,1473f 
tratamento da, 1473q 
Sindrome de Plummer-Vinson, 1012, 1461 
Sindrome de Potocki-Lupski, 228 


Sindrome de Potocki-Shaffer, 228 

Sindrome de Prune-Belly 921 

Sindrome de ąuilomicronemia, 1548,1551-1552 

Sindrome de Ramsay Hunt, 2858 

Sindrome de Reifenstein, 1742 

Sindrome de Reiter, 1948-1949 

Sindrome de Rett, 2770 

Sindrome de Reye, 1125, 2431 

Sindrome de Rieger, 1639 

Sindrome de Ross, 2776-2777 


Sindrome de Rotor, 1096,1097t 
Sindrome de Sanfilippo, 1562,1910,1911t 
Sindrome de Savage, 1769-1770 
Sindrome de Scheie, 1562,1910,191 lt 
Sindrome de Schnitzler, 1917t 
Sindrome de Schwartz-Jampel, 2797t 
Sindrome de Scimitar, 470 
Sindrome de Sezary, 1396,1407, 2910, 2940-2941 
Sindrome de Shapiro, 2774 
Sindrome de Sheehan, 1645,1651 
Sindrome de Shwachman-Diamond, 1260t-1261t, 1261 
Sindrome de Shy-Drager, 2774 
Sindrome de Silver-Russell, 1761 
Sindrome de Sjógren, 1970-1974 
anormalidades pulmonares na, 648 
aumento da glandula salivar na, 2843 
definięao de, 1970 
diagnóstico de, 1972f, 1972,1973f 
diagnóstico diferencial de, 1970,1971t 
epidemiologia de, 1970 
fator reumatoide na, 1972 
fisiopatologia da, 1970 

manifestaęóes clinicas da, 1970-1974,1971t-1972t, 2775t 
manifestaęoes extraglandulares da, 1971,1971f, 2789, 2789t 
testes laboratoriais na, 1971-1972 
tratamento da, 1973q 
vs. artrite reumatoide, 1939t 
Sindrome de Sly 1910,1911t 
Sindrome de Smith-Lemli-Opitz, 1741 
Sindrome de Smith-Magenis, 228 


Sindrome de Sotos, 228 

Sindrome de Stevens-Johnson, 1887, 2928, 2928f, 2935 
na infecęao por Mycoplasma pneumoniae, 2211, 2212f 
relacionada a fenitoina, 1125 
Sindrome de Stiff-Person, 1370t 
Sindrome de Sturge-Weber, 2772-2773, 2772f 
Sindrome de Sweet, 1373t, 2039, 2048, 2935, 2941-2942, 2942f-2943f 
Sindrome de Swyer, 1743 
Sindrome de Swyer-J ames-McLeod, 598, 636 
Sindrome de Torre, 1372t, 2818 
Sindrome de Tourette, 2711-2716 
Sindrome de Turcot, 1472 
Sindrome de Turner, 1068,1742,1769-1770 
Sindrome de urna mao e dois pes, 2920 
Sindrome de Verner-Morrison, 1485t, 1488-1489 
Sindrome de Vogt-Koyanagi-Harada, 2748-2749 
Sindrome de Von Willebrand, 1299,1299t 
Sindrome de Wallenberg, 2681 

Sindrome de Waterhouse-Friderichsen, 2137q-2138q, 2735 

Sindrome de Werner, 1543 

Sindrome de West, 2655 

Sindrome de Williams-Beuren, 228 

Sindrome de Wiskott-Aldrich, 1000, 1261 

Sindrome de Wolff-Parkinson-White, 388, 393t, 407-408, 408f-409f 
cirurgia na, 430 
Sindrome de Zieve, 1100 

Sindrome de Zollinger-Ellison, 862,1484-1490,1485t, 1729,1729t 
definięao de, 1485 
diagnóstico de, 1016,1485-1486 
diagnóstico diferencial de, 1486 


epidemiologia de, 1485 
fisiopatologia da, 1485-1486 
imagem em, 1486 
manifestaęóes clinicas da, 1486 
na MEN, 1,1486,1731 
prognóstico para, 1487 
tratamento da, 1486q 

ulceras pepticas na, 1015-1016,1014t, 1485-1486 
Sindrome diencefalica, 2774 

Sindrome do adenoma de hipófise isolado familiar, 1645 
Sindrome do anticorpo antifosfolipide, 822,1310,1902,1957 
acidente vascular encefalico e, 2686 
hipercoagulabilidade na, 1321 
Sindrome do aprisionamento da arteria poplitea, 572 
Sindrome do arleąuim, 2776-2777 
Sindrome do braęo instavel, 2718 
Sindrome do cabelo anageno frouxo, 2957 
Sindrome do choąue tóxico, 2921 
estafilocócica, 2091, 2094, 2921 
estreptocócica, 2103, 2921 
infecęao pelo virus influenza e, 2431 
tratamento da, 2921 q 

Sindrome do choque tóxico estafilocócico, 2091, 2094, 2921 
Sindrome do choque tóxico estreptocócico, 2103, 2921 
Sindrome do compartimento 
dor no, 561t 
na hemofilia, 1303 
na rabdomiólise, 710-711 
Sindrome do ducto miilleriano persistente, 1742 
Sindrome do esvaziamento yentricular, 1883q 


Sindrome do foliculo luteinizante nao rompido, 1773 
Sindrome do hamartoma PTEN, 1474 
Sindrome do intestino curto, 1037 
tratamento de, 1037q 
Sindrome do intestino irritavel, 992-999 
ativaęao imune da mucosa na, 993-994 
comorbidade psiąuiatrica na, 994 
condięóes extraintestinais e, 993 
definięao de, 993, 992t 
diagnóstico de, 992t, 994, 994f 
diagnóstico diferencial de, 994 
dispepsia funcional e, 997 

eixo hipotalamico-hipofisario- suprarrenal na, 993 
epidemiologia da, 993 
fatores geneticos em, 993 
fisiopatologia da, 994 
flora intestinal na, 992 
manifestaęóes clinicas da, 993 
motilidade gastrointestinal na, 993 
prognóstico para, 998 
sistema nervoso autónomo na, 994 
tratamento da, 995q-996q, 995t 
Sindrome do leite alcalino, 1833 
Sindrome do ligamento arqueado mediano, 1069 
Sindrome do mesencefalo dorsal, 2837 
Sindrome do nevo azul borrachoide, 1069 
Sindrome do nevo de celulas basais, 1372t, 1531 
Sindrome do óleo tóxico, 1962 
Sindrome do osso faminto, 1835q-1836q 

Sindrome do ovario policistico, 1762, 1768-1769,1772-1775, 1780t 


biopatologia da, 1772 
definięao de, 1772 
diagnóstico de, 1772 
manifestaęóes clmicas da, 1772 
obesidade e, 1624 
tratamento da, 1772q-1773q 
Sindrome do ovario resistente, 1769-1770 
Sindrome do QT curto, 424 
Sindrome do QT longo 

abuso de opioide e, 188-189 
adquirida, 422, 422t 
antipsicóticos e, 2887-2888 
congenita, 422, 422t 
eletrocardiografia na, 421f 
genetica da, 221t, 390 
Sindrome dos edificios doentes, 101 
Sindrome do seio doente, 393t, 403 
Sindrome dos olhos secos, 2812, 2826 
Sindrome do sono atrasado, 2669-2670 

Sindrome dos pes e maos, na doenęa das celulas falciformes, 1223-1225 
Sindrome do tumor mandibular do hiperparatireoidismo, 1835 
Sindrome do tunel cubital, 2792-2793 
Sindrome do tunel do carpo, 1967, 2779-2780, 2792-2793 
Sindrome do tunel do tarso, 2792-2793 
Sindrome do vazamento capilar, 1881-1883 
Sindrome do X fragil, 2770 
Sindrome Dumping, 991 
diagnóstico de, 1030 
ma absoręao com, 1030 
manifestaęóes clmicas da, 1031 


tratamento de, 1031 

Sindrome febril aguda, ocupacional, 659, 659t 
Sindrome febril, relacionada a ocupaęao, 659, 659t 
Sindrome HELLP, 1128,1128t, 1202t, 1293 
Sindrome hepatopulmonar, 1089 
na cirrose, 1146-1148,1003 
transplante hepatico e, 1152-1154 
Sindrome hepatorrenal, 1143-1145,1148-1151 
Sindrome hiperglicemica hiperosmolar, 1702,1703t, 1722 
Sindrome Influenza, 2431-2432 

Sindrome IPEX (imunodesregulaęao com poliendocrinopatia, enteropatia, e heranęa 
ligada ao X), 1862,1863t 

Sindrome LEOPARD, 371 

Sindrome linfócito granular grandę, 1263 

Sindrome linfoproliferativa autoimune (ALPS), 1862,1863t 

Sindrome locked-in, 2661t, 2664 

Sindrome medular posterior, 2628 

Sindrome metabólica, 433,1588 

induzida por antipsicóticos, 2886-2887 

no paciente infectado pelo HIV, 2550-2551, 2551t 

testes de funęao pulmonar na, 606t 

Sindrome miastenica de Lambert-Eaton, 1370t, 1371-1376, 2775t, 2805t, 2808 
estudo de estimulaęao repetitiva na, 2589 
Sindrome mielodisplasica, 1377-1380 
anormalidades citogeneticas na, 1377 
classificaęao de, 1379,1379t 
definięao de, 1377 
diagnóstico de, 1378,1378f 
diagnóstico diferencial de, 1378-1379,1379t 
epidemiologia de, 1377 
epigenetica da, 1377-1378 


fisiopatologia da, 1377 
manifestaęóes clinicas da, 1378 
mutaęóes pontuais na, 1378 
prognóstico para, 1379t, 1380 
relacionada a terapia, 1377 
tratamento de, 1330-1331,1379q 
Sindrome nefritica, 822, 877-878 
Sindrome nefrótica, 822, 873-881 
alteraęao minima, 873, 874f-875f 
biópsia na, 820, 821f 
definięao de, 872 
diagnóstico de, 872-873, 873t-874t 
epidemiologia de, 873, 873t 
fisiopatologia da, 873 
idiopatica, 873-874, 875f-876f 
manifestaęóes clinicas da, 873, 873t 
na doenęa das celulas falciformes, 1226 
na doenęa de deposięao da cadeia leve, 882 
na glomeruloesclerose segmentar focal, 876, 876f 
na sifilis, 2223 

na sindrome unha-patela, 881 
nas nefropatias membranaceas, 877, 876f 
secundaria, 873, 873t 
tratamento da, 874q 
Sindrome NEMO, 1862 

Sindrome neuroleptica maligna, 2713-2714, 2776-2777, 2888-2889, 2889t 
Sindrome oro-facial-digital, 911t, 916 

Sindrome periódica associada ao fator de necrose tumoral, 1917t, 1919-1920,1919t 

Sindrome POEMS, 1374,1419t, 1424, 2786-2787 

Sindrome poliglandular autoimune tipo, 1,1733-1734,1733t, 1838 


Sindrome poliglandular autoimune tipo, 2,1733-1734,1733t 
Sindrome pós-cardiotomia, 553 
Sindrome pós-concussao, 2858 
Sindrome pós-perfusao, hemólise com, 1202t 
Sindrome pós-pólio, 2484q-2485q, 2760 
Sindrome pós-trombótica, 581 
Sindrome pre-menstrual, 1765,1766t 
Sindrome respiratória aguda grave (SARS), 678-679, 2437 
diagnóstico de, 2439 
epidemiologia de, 2438 
fisiopatologia da, 2438 
manifestaęóes clinicas da, 2438, 2441t 
Sindromes de abstinencia 
alcool, 180,180t, 183 
benzodiazepinicos, 191q 
maconha, 192 
opioide, 188-189 

Sindromes de consumo de sais, 437 
Sindromes de desaparecimento do ducto biliar, 1040 
Sindromes de hipoventilaęao, 609, 608t, 610f 
adquirida, 607-608 
congenita, 608t, 609 
manifestaęóes clinicas da, 611, 610f 
tratamento de, 609q-610q 
Sindromes de microdeleęao, 228 
Sindromes de microduplicaęao, 228 
Sindromes epileticas, 2655, 2655t 
Sindromes femininas XY, 1743 

Sindromes hipereosinofilicas, 382,1259-1260,1279-1282,1279t, 1281f See also Eosinofilia 
Sindromes hiper-histaminicas, 1016 


Sindromes inflamatórias de reconstituięao imune, 2526-2527, 2548, 2562-2563, 2566-2567, 
2578-2581, 2578t 

associada a BCG, 2579-2580, 2580f 

citomegalovirus e, 2581 

criptococose e, 2579-2580 

definięao de, 2578 

desmascarar, 2578 

epidemiologia de, 2578 

fisiopatologia da, 2578 

hepatite B e, 2581 

hepatite C e, 2581 

Herpesvirus humano 8 e, 2581 

manifestaęóes clinicas de, 2578-2581 

micobacteria nao tuberculosa e, 2579-2580, 2580f 

Mycobacterium tuberculose e, 2578-2579 

paradoxal, 2578 

Pneumocystis jiroueci e, 2579-2580, 2580f 

prevenęao de, 2581 

prognóstico para, 2581 

tratamento de, 2581 q 

virus Herpes simples e, 2581 

virus JC e, 2580-2581 

Sindromes masculinas XX, 1743 

Sindromes miastenicas, congenita, 2805t, 2807, 2807t, 2810 

Sindromes paraneoplasicas, 1368-1376 
autónoma, 2775-2776, 2775t 
caquexia, 1376-1377 
definięao de, 1368 

dermatológica, 1372t, 1371,1373t, 1372f 
diagnóstico de, 1368-1369,1368t 
epidemiologia de, 1368 


febre, 1376-1377 
fisiopatologia da, 1368 
hematológica, 1375,1375f 
hepatica, 1376 

neurológica, 1368-1376,1370t, 2787-2788 
renal, 1376 

reumatológica, 1373t, 1374,1374f 
vasculitica, 2787-2788 
Sindromes poliposes, 221t, 1471,1471t 
Sindrome taąui-bradi, 404, 403f 

Sindrome toracica aguda, na doenęa das celulas falciformes, 1225,1228-1229,1228t 
Sindrome tóxica da poeira organica, 659t 
Sindrome triadę, 922 
Sindrome unha-patela, 881 

Sindrome uremica hemolitica, 822,1293-1294,1917t, 2161 
cancer e, 1376 
hemólise com, 1202t 
insuficiencia renal e, 901 
Sindrome velocardiofacial DiGeorge, 227-228 
Sindrome WDHA, 1485t, 1488-1489,1728,1729t 
Sinovectomia, 2020 
Sinóvia, 1909 
Sinovite 

induzida por cristal, 1897 See also Doenęa de deposięao de pirofosfato de calcio 
desidratado (CPPD) Gota 

inflamatória, 1897 

reumatoide, 1935,1934f 

vilonodular, pigmentada, 2016 

Sinovite vilonodular pigmentada, 2016 

Sintese de metionina, 1231 

Sintomas, 2 


Sintrofina, 370t 
Sinus ite, 2844 
Aspergillus na, 2304-2305 
crónica, 1869-1870,1870t, 1871f, 2846 
vs. rinite alergica, 1869 
definięao de, 2844 
diagnóstico de, 2844-2847 
diagnóstico diferencial de, 2846 
em idosos, 121t 
epidemiologia de, 2844 
e resfriados, 2422 
exame fisico no, 2845 
fisiopatologia da, 2844 
Haemophilus influenzae na, 2148 
historia do paciente em, 2844 
imagem de, 2846, 2846f 
infecęao por fungos dematiaceos, 2323-2324 
manifestaęóes clinicas da, 2844, 2844t 
na alergia, 1855 
Streptococcus pyogenes na, 2102 
testes laboratoriais na, 2845 
tomografia computadorizada na, 1857 
tratamento de, 2847q 

Sinusite eosinofilica hiperplasica crónica (CHES), 1869-1870,1869 
Siringo-hidromielia, 2770 
Sirolimus, 193t, 199 

efeitos adversos do, 196t 
no transplante renal, 943f, 943, 944t 
Sistema auditivo See Audięao 
Sistema cardiovascular See also Coraęao 


alteraęóes relacionadas a idade no, 129 
doenęa do See Doenęa cardiovascular 
efeitos de corticosteroides no, 195 
efeitos do alcool no, 179-182,180t 
Efeitos dos AINES na, 206 
em disturbios endócrinos, 1631 
no diabetes mellitus tipo, 1,1709 
Sistema de seguro de saude/convenios, 4 
Sistema endócrino See also glandulas e hormónios especificos 
alteraęóes relacionadas a idade no, 132 
avaliaęao de, 1630-1633,1631t 
avaliaęao pre-operatória de, 2874-2875 
disturbios do, 1638 See also disturbios especificos 
avaliaęao do, 1630-1633 
exame fisico no, 1630-1632,1631t 
obesidade em, 1622-1623 
relacionado ao cancer, 1363-1368,1364t 
sintomas de, 1630,1631t 
testes geneticos no, 1630,1632 
testes laboratoriais no, 1043,1630-1633 
tratamento de, 1632-1633 
efeitos da subnutrięao no, 1594 
imagem do, 1632 

regulaęao do, 1633,1633f, 1636-1643,1636f 
Sistema hematopoietico, 1168-1170,1169f 
alteraęóes relacionadas a idade no, 132 
efeitos do alcool no, 183 
Sistema imune, 252-261 See also Anticorpo(s) 
adaptativo, 252, 255-261, 266-270 
ativaęao do, 255-256, 257f 


autoimunidade e, 260-261 
celulas B do, 258, 259f 
celulas T do, 256-259, 257f 
elementos celulares do, 256-260, 257f 
linfócitos de memória no, 260 
mecanismos efetores do, 266 
processamento do antigeno e, 255, 257f 
receptores antigeno-espedficos do, 255-256 
tecido linfoide no, 258-259 
tolerancia e, 260-261 
de sistema respiratório 
efeitos da subnutrięao no, 1594 
em infecęao respiratória, 677 

em linfoma nao Hodgkin, 1400-1402,1400t, 1401f, 1403 
envelhecimento e, 128,132 
inato, 252-256, 270 

ativaęao do, 252-254, 254f See also Inflamaęao 
basófilos do, 255 

celulas dendriticas do, 252, 254f-255f 

celulas natural killer do, 254f, 255 

citocinas no, 253t, 252, 254f 

elementos celulares do, 254-255, 254f-255f 

eosinófilos do, 255 

fatores soluveis em, 256 

inflamassoma e, 272 

macrófagos do, 252, 254f 

monócitos de, 252 

na infecęao, 2028 

neutrófilos de, 255 

receptores de reconhecimento MHC classe I no, 254, 254f 


receptores de reconhecimento padrao em, 252-253, 254f, 270-271 
receptores Fc no, 253-254, 254f 
na alergia, 1854 
na amebiase, 2367 
na anafilaxia, 1878,1881 
na artrite reumatoide, 1935 
na aterosclerose, 473, 472f 
na brucelose, 2184-2187 
na hanseniase (lepra), 2256, 2256f 
na infecęao pelo HIV, 2524-2525, 2525f 
na infecęao pelo virus Influenza, 2430 
na infecęao por enterovirus, 2483 
na infecęao por Haemophilus influenzae, 2147 
na infecęao por Staphylococcus aureus, 2092 
na infecęao por virus Epstein-Barr, 2474 
na malaria, 2332 
na rinite alergica, 1866-1867 
na sindrome de Sjógren, 1972 
na sindrome do intestino irritavel, 992 
no cancer, 1362 

no choąue septico, 757-765, 760f 
Sistema linfatico See also Linfonodos 

drenagem prejudicada, ma absoręao e, 1038 

lesao por radiaęao ionizante, 98 

nas desordens de imunodeficiencia, 1859 

Sistema musculoesąueletico See Tecido conjuntivo Articulaęao(s) Musculo(s) Coluna 
Sistema nervosa autónomo 
disturbios do, 2773-2779 
aguda, 2775-2776 
autoimune, 2775-2776, 2775t 


avaliaęao no leito, 2777-2778 
crónica, 2775-2776 
diagnóstico de, 2776-2777, 2777t 
epidemiologia de, 2772 
fisiopatologia de, 2773-2774 
generalizados, 2775-2777 

induzidos por farmacos/drogas, 2776-2777, 2777t 
lesóes da medula espinal e, 2774 
lesóes de nervos perifericos e, 2774, 2775t 
lesóes encefalicas e, 2774 
manifestaęóes clinicas de, 2775-2777 
na sindrome do intestino irritavel, 992 
paroxistico, 2776-2777 
pressao sanguinea no, 2778, 2777t 
prognóstico para, 2779 
regional, 2776-2777, 2779 
testes laboratoriais em, 2778 
tratamento de, 2778q 
efeitos cardiacos do, 305 

Sistema nervoso central See Cerebro Medula espinal 

Sistema nervoso enterico, 985,1024f, 2773-2774 See also Sistema nervoso autónomo 
disturbios do, 987 

Sistema nervoso parassimpatico, 2773-2774 See also Sistema nervoso autónomo 
efeitos cardiacos do, 305 

Sistema nervoso simpatico, 2373 See also Sistema nervoso autónomo 
efeitos cardiacos do, 308 
na insuficiencia cardiaca, 344-345 

Sistema renina-angiotensina-aldosterona, na insuficiencia cardiaca, 344 

Sistema respiratório, 603-605 See also Pulmao(oes) Pulmonar 
alteraęóes relacionadas a idade no, 131 


avaliaęao do, 603-605, 603t-605t 
defesas do hospedeiro no, 604 
estrutura do, 603-605 
lesao por radiaęao ionizante, 99 
lesao relacionada a ocupaęao, 95t, 101 
monitoramento de, 720-722 

analises dos gases sanguineos, 720 
capnometria no, 722 
conduęao respiratória, 724 
exame fisico para, 720 
liberaęao sistemica de oxigenio, 722 
mediaęao da produęao de dióxido de carbono no, 723 
medięao de da foręa dos musculos respiratórios, 723 
medięao de dióxido de carbono transcutaneo, 722-723 
medięao do trabalho respiratório, 724-725, 724f 
oxigenio arterial no, 722 
oximetria de pulso no, 720-721, 721t 
ventilaęao por minuto no, 723 
Sistema vestibular de eąuilibrio, 2854 
avaliaęao do, 2855 
disturbios do See Tontura 
fisiologia do, 2854-2855 

Sistole, na insuficiencia cardiaca, 342, 343t, 346, 346t, 365 
Sitagliptina, no diabetes mellitus tipo, 2,1718t 
Sitofobia, 1068 
Sitosterolemia, 1158t 

SLE See Lupus eritematoso sistemico (SLE) 

SLGT1 (proteina cotransportadora de sódio-głicose 1), 1540,1540t 
SLGT2 (proteina cotransportadora de sódio-glicose 2), 1540t 
Sobrecarga de ferro, 1610t-1612t 


classificaęao de, 1577,1577f 
hereditaria See Hemocromatose 
na doenęa das celulas falciformes, 1229 
na [3-talassemia intermediaria, 1216-1217 
na talassemia, 1217,1218q-1219q, 1219f 
Sobrecarga de liquido, após terapia nutricional, 1596 
Sobrepeso, 1618,1618t See also Obesidade 
Soda peitoral, em efusao pleural, 702q 
Sódio 

alimentaęao, 833 
diretrizes para, 438,1586t-1587t 
pressao sanguinea e, 438 
excreęao fracionada de, 815, 870-871, 870t 
manejo renal de, 823-825, 825f, 827-843 
pós-operatório, 2884 

retenęao renal de, 830 , 833t See also Hipervolemia 
urinario, 816 
Solas See also Pe (s) 

ceratoderma blenorragico da, 1948-1949,1949f 
rash na, 2039, 2038t 
Soluęao de hidrataęao orał 
na diarreia aguda, 1027 
no cólera, 2154q-2155q 
Soluęao de Lugol, na tireotoxicose, 1674 
Soluęao de re-hidrataęao 
na diarreia aguda, 1027 
no cólera, 2154q-2155q 
Somatostatina, 1637 

Somatostatinoma, 1485t, 1488 , 1729,1729t 
Som(s) cardiaco(s), 293-294, 294f 


em insuficiencia mitral, 526 
exame de, 9 

na avaliaęao nutricional, 1590t 
na cirrose, 998 

na doenęa cardiovascular, 292 
na doenęa gastrointestinal, 948 
na doenęa hepatica, 1091-1092,1091f, 1092t 
na doenęa pelvica inflamatória, 2142 
na dor abdominal, 953-957, 954t-957t 
na insuficiencia cardiaca, 346 
no trauma, 794-795, 794f 
na doenęa renal, 814 
na estenose da aorta, 524 
na estenose mitral, 526 
na hipertensao pulmonar, 451 
na insuficiencia cardiaca, 348 
na regurgitaęao da aorta, 531 
no IM com elevaęao do segmento ST, 500-501 
primeiro, 294f 
ąuarto, 294, 451 
segundo, 294f, 451 
terceiro, 294, 294f, 451 

Sonda nasogastrica, no sangramento gastrointestinal, 981 
Sonda orogastrica, no sangramento gastrointestinal, 981 
Sonografia abdominal focada no trauma (FAST), 794-795, 794f 
Sono See also Transtornos do sono 

alteraęóes relacionadas a idade na, 133 
deficiencia de, 2668 , 2668t-2669t 
estagios do, 705, 2666-2667, 2667t 
hipertensao durante, 435 


movimentos periódicos das pernas no, 2715 
NREM, 2665-2666, 2667t 

posicionamento para, na apneia obstrutiva do sono, 709 
REM, 2666-2667, 2667t 

transtornos de comportamento durante, 706, 2668, 2669-2670 
Sonolencia, diurna, 709 
Sonolencia, excessiva, 2667-2668, 2667t 
Sono NREM, 2665-2666, 2667t 
Sono REM, 2666-2667, 2667t 
Sons intestinais, 10 
Sons pulmonares, 10 
Sopradores rosa, 621 
Sorafenib, 201 
hipofosfatemia com, 866 
no carcinoma de celulas renais, 1498-1499 
Sorbitol, 960 

diarreia aąuosa com, 1038 
Sotalol, 410t-411t 

na isąuemia miocardica estavel, 486t 
Spray nasal de nicotina, 175t, 176 
p-Caroteno, 1614t 

na protoporfiria eritropoietica, 1570q 
|3-Hidroxibutirato, 1726-1727,1726f, 1727t 
p-Lactamicos, 2081t-2085t, 2086, 2089t 
Staphylococcus, coagulase-negativo, 2095 
Streptococcus pyogenes, 2102 

Subnutrięao proteico-energetica (desnutrięao hipoalbuminemica), 1589 
Subpeso, em idosos, 121t 

Subsalicilato de bismuto, na diarreia, 1027,1043 
Substancia(s) quimica(s) 


anemia aplasica com, 1243 
cancer com, 1355t 
hemólise com, 1202t 
leucemia e, 1279-1280 
linfoma e, 1400 

Sub strato do receptor de insulina-1, 1635 
Succimer, 112t, 112q-113q 
na toxicidade do arsenico, 782t-786t 
na toxicidade do chumbo, 782t-786t 
na toxicidade do mercurio, 782t-786t 
Succinilcolina, 1542t-1543t, 2880 
Sudorese 

alteraęoes relacionadas a idade na, 134 
disturbios de, 2777-2778, 2777t 
induzida por farmacos/drogas na, 2776-2777, 2777t 
Suiddio, 2604 , 2604t 

abuso de farmacos/drogas e, 188 
assistido, 8-9, 8t 
dieta e, 1585t 
em adolescentes, 75 
Suiddio assistido, 8-9, 8t 
Suiddio assistido pelo medico, 8-9 
Sulfadiazina, 2083t-2085t 

Sulfadoxina-pirimetamina, na malaria, 2335, 2335t 

Sulfametoxazol, 2083t-2085t 

Sulfasalazina 

interaęao do folato com, 1613t 
na artrite reumatoide, 1941t, 1942 
na doenęa intestinal inflamatória, 1048t, 1050 
nas espondiloartropatias, 1944 


Sulfato de sódio, diarreia aąuosa com, 1038 

Sulfato ferroso, na anemia por deficiencia de ferro, 1190 

Sulfonamidas, 2081t-2085t, 2089t 

Sulfonato de poliestireno de sódio, na hipercalemia, 850-851 
Sulfonilureias 

ingestao tóxica de, 782t-786t 
no diabetes mellitus tipo, 2,1719,1718t 
Sumatriptano, na sindromes de alfa altitude, 661-662 
Sunitinibe, 201,1340t-1349t 
no carcinoma de celulas renais, 1498-1499 
Superantigenos, nas vasculitides, 1982 
Supercrescimento bacteriano, 1031 , 1042t 
deficiencia de cobalamina no, 1233 
Suporte basico de vida, 398-399 
Suporte de vida 
avanęado, 402, 400f 
basico, 398-399 

Suporte de vida cardiaco avanęado, 402, 400f 
na intoxicaęao aguda, 782-783, 780f 

Suporte nutricional, 1589 See also Nutrięao, enteral Nutrięao, parenteral 
avaliaęao para, 1591 
massa corporal magra no, 1591 
medięao das necessidades calóricas no, 1387 
medięao de gasto de energia no, 1592 
total de agua corporal, 1591 
em ąueimadura, 798-799 
no choąue septico, 766 
restabelecimento da massa magra com, 1591 
Supraglotite, 2861t, 2862 

Suramina, na doenęa do sono africana, 2339q, 2340t 


Sussurro venoso, 295t 


T 

Tabagismo, 142-146 

acidente vascular encefalico isąuemico e, 2679, 2689t 
artrite reumatoide e, 1935 
tratamento da, 174q-177q 
cancer de bexiga urinaria e, 1500 
cancer de cabeęa e pescoęo e, 1444 
cancer de esófago e, 1461 
cancer de pancreas e, 1481 
cancer e, 1354 
cancer pulmonar e, 1451 
cessaęao do, 65 
na DPOC, 623, 622f 
na hipertensao, 437 
dependencia de nicotina e, 173 
doenęa cardiovascular e, 300 
doenęa de Buerger e, 1983 
doenęa intestinal inflamatória e, 1044 
DPOC e, 621, 619f 
educaęao e, 22f 
em mulheres, 1780t, 1781 
epidemiologia do, 173-174 
fisiopatologia da, 174 
infecęao pelo HIV e, 2555 
insuficiencia cardiaca e, 362-363 
interaęóes de micronutrientes com, 1613 
neutrofilia com, 1257 
pancreatite crónica e, 1075 
prevalencia do, 22, 22f 


prevenęao do, 177 
prognóstico para, 177 
raęa/etnia e, 22f 

tratamento farmacológico do, 175-177,175t 
tratamento psicossocial de, 174,175t 
Tabagismo e, 1257 

doenęas malignas nao hematológicas e, 1257,1258f 
em disturbios mieloproliferativos, 1258 
estresse e, 1257 
hereditario, 1258 
idiopatica, crónica, 1258 

induzida por farmacos/drogas, 1257,1257t, 2935 
infecęao e, 1256,1258f, 2036 
inflamaęao e, 1256-1257 
na anomalia de Pelger-Huet, 1258 
na deficiencia da adesao leucocitaria, 1100 
na sindrome de Down, 1258 
na urticaria familiar ao frio, 1258 
pós-esplenectomia, 1258 
primario, 1258,1257t 
secundaria, 1256-1257,1257t 
Tabagismo e, 22, 22f 

paciente, na insuficiencia cardiaca, 362-363, 363t 
saude e, 120 
Tabagismo e, 22f 

acesso ao sistema de saude e, 18-21,19t 
cancer pulmonar e, 1452 
comunicaęao e, 16 
estado da saude e, 16 
hipertensao e, 431, 432f 


ąualidade do cuidado em saude e, 18-19, 20f 
Tabela de vida, 124,125t 
Tabes dorsalis, 2224-2225, 2227 
Tacrolimus, 193t, 198 
efeitos adversos de, 196t 
na doenęa de alteraęao minima, 874q 
no prurido, 2898t-2899t 
no transplante renal, 943f, 948, 944t 
tópico, 2910 
Tai chi, 215 
Talassemia, 1213-1220 

defeitos moleculares na, 1214 
definięao de, 1005 
diagnóstico da, 1217-1218 
epidemiologia da, 1005 
fisiopatologia da, 1213-1220 
genetica da, 1213-1214,1213t 
manifestaęóes clinicas da, 1214,1216-1217 
tratamento da, 1218q-1219q, 1219f 
triagem para, 221t 
Talco, na alteraęao de drogas, 189 
Talidomida, 1340t-1349t 
na mielofibrose primaria, 1255-1256 
nas doenęas cutaneas, 2908 
Talio, ingestao tóxica de, 778t-779t 
Tamoxifeno, 1340t-1349t 

cancer endometrial com, 1355-1356 
esteato-hepatite com, 1125 
na osteoporose, 1821 
na prevenęao do cancer de mama, 1511 


no cancer de mama, 240t, 1508 
profilatico, 68 

Tamponamento cardiaco, 549 
ecocardiografia do, 548-549, 550f 
eletrocardiografia do, 548-549, 549f 
relacionado ao trauma, 790-791 
tratamento do, 550-551, 550f-551f 
Tansulosina, na hiperplasia prostatica benigna, 925, 925t 
Tapentadol, 165-168 
Taąuicardia, 37 

complexo QRS alargado, 395, 396f, 397-398 
complexo QRS estreito, 395, 395f 
diagnóstico de, 392, 393t 
eletrocardiografia na, 394-395, 395f 
fasę 2 de re-entrada na, 388-389 
febre e, 36 
hipotensao e, 37 
mecanismos de, 388-389, 389f 
movimento de re-entrada na, 388-389 
na intoxicaęao aguda, 771 
no sangramento gastrointestinal, 981 
palpitaęóes com, 391 
pós-operatório, 2883-2884 
re-entrada de reflexao na, 388-389 
re-entrada na, 388-389, 389f 

supraventricular See Taąuicardia supraventricular 
ventricular See Taąuicardia ventricular 
Taąuicardia atrial, 392, 393t, 406-407, 407f 
multifocal, 406t, 407f 
tratamento da, 410, 412-414 


unifocal, 406t 

Taąuicardia atrioventricular de re-entrada, 407f, 406t, 407-408, 408f-409f 
tratamento da, 412-414 

Taąuicardia atrioventricular juncional, 392, 406t, 407, 407f 
tratamento da, 410 

Taąuicardia atrioventricular nodal de re-entrada, 394, 393t, 407f-408f, 406t, 407 
tratamento da, 410, 412-414 

Taąuicardia de via acessória, 407-410, 408f-409f 

Taąuicardia sinusal, 37, 407, 407f, 406t 
ablaęao por radiofreąuencia na, 430 
tratamento da, 409 

Taąuicardia supraventricular, 392, 407 , 406t See also taquicardias supraventriculares 
espedficas 

diagnóstico de, 409 
manifestaęóes clinicas da, 409 
palpitaęóes com, 391 
relacionada ao alcool, 182 
tratamento de, 410q-414q, 410t-411t 
vs. taąuicardia ventricular, 398, 418t 

Taąuicardia ventricular, 394, 393t 
ablaęao por radiofreąuencia de, 430 
definięao de, 419 

desfibrilador implantavel e, 423, 424f 
epidemiologia de, 415 
fisiopatologia da, 415 
gestao de, 397-398, 398f 
idiopatica, 419 
incessante, 423 

manifestaęóes clinicas da, 415 
monomórfica 

idiopatica, 419-420 


nao sustentada, 419, 416f, 418t 
definięao de, 419 

sustentada, 416f, 418f, 420f-421f, 419-420 

desfibrilador cardioversor implantavel para, 423, 424f 
na cardiomiopatia dilatada nao isąuemica, 421 
na cardiomiopatia ventricular direita arritmogenica, 419-420, 421f 
na tetralogia de Fallot, 422 
re-entrada do ramo do feixe na, 419-420 
tratamento de, 421q 
morfologia QRS na, 419, 417f-418f 
na coronariopatia, 430 
polimórfica, 417f-418f, 423, 422t 
catecolaminergica, 422t, 423 
morfologia QRS na, 419, 417f-418f 
re-entrada de onda em espiral e, 416, 415f-416f 
re-entrada relacionada a cicatriz e, 418, 415f-416f 
resistente ao tratamento, 401 
sem pulso, 401, 400f 
tratamento de, 419q, 423 
vs. taquicardia supraventricular, 400, 418t 
Taquicardia ventricular de re-entrada do ramo do feixe, 419-420 
Taquicardia ventricular monomórfica idiopatica, 419-420 
Taquicardia ventricular polimórfica catecolaminergica, 422t, 423 
Taquicininas, secreęao carcinoide de, 1734 
Taquipneia, 37 

embolia pulmonar e, 37 
Tarantula, 2407t, 2409 
Taxa de filtraęao glomerular (GFR), 814 
em nefropatias diabeticas, 894 
inulina para, 815 


na doenęa cardiovascular, 301 
na doenęa renal crónica, 927-928, 933 
Taxa de probabilidades, 42t-43t, 42 
Taxa de risco vs. razao de chances (odds ratio), 39 
Taxa de sedimentaęao de eritrócitos (ESR), 820 
Taxa metabólica basal, 1621-1622 
Taxa metabólica, na ąueimadura, 798 
Taxa normalizada internacional (INR), 1092 
Taxa respiratória, 34, 34t 
aumentada, 37 
diminuida, 35 
na asma, 612 

na doenęa cardiovascular, 292 
Taxas, 38 

Taylor Cyanide Antidote Package (pacote de antidoto para cianeto), 664q 
Tazaroteno, 2908 

Tdap (tetano, difteria, coąueluche acelular), 68, 80f-81f 
encefalite eąuina do Oeste, 2511 
encefalite eąuina venezuelana, 2510 
febre amarela, 82t-86t, 91, 2499-2500 
viaj antę, 2074t, 2075 
febre hemorragica viral, 2499-2500 
momento da, 79 

tetano, 79t, 80f-81f, 82t-86t, 90, 2127, 2127t 
tifoide, 82t-86t, 91, 2179 
viajante, 2074t, 2075, 2179 
vaccinia, 79t 

varicela, 66t, 68, 79t, 80f-81f, 82t-86t, 90, 2469 
viaj antę, 1028-1031, 2075, 2074t 
zóster, 2470 


Tecido adiposo, 73 

efeitos da subnutrięao no, 1594 
excessivo See Obesidade 
inflamaęao do See Paniculite 
metabolismo do, obesidade e, 1623 
necessidade de energia do, 1622 
sintase de estrogenio pelo, 1584-1585 
Tecido conjuntivo, 1907-1910 

alteraęóes relacionadas a idade no, 68 
celulas do, 1907-1908,1908t 
degradaęao do, 1909 
estruturas do, 1909 
macromoleculas do, 1908-1909 
proteinas do, 1908-1909 
receptores celulares do, 1909 
Tecido linfoide, 258-259 

Tecido linfoide associado a mucosa (MALT), 258-259 
Tecido linfoide associado ao brónąuios, 258-259 
Tecido linfoide associado ao intestino, 258-259 
Tecido urinario See also Bexiga urinaria Rim(s) 
anormalidades do, 916-918, 920f 
calculo See Nefrolitiase 
desenvolvimento do, 919, 919f 
esąuistossomiase do, 2385 
infecęao do See Infecęao do trato urinario 
obstruęao do, 890-894 
definięao de, 889 
diagnóstico de, 892, 892f 
diagnóstico diferencial de, 893 
epidemiologia de, 889 


estudos laboratoriais na, 892 
exame Jasico na, 891 

fisiopatologia da, 890-891, 890f, 890t, 890-891 
hematuria na, 891-892 
lesao renal aguda com, 868-869, 868f 
manifestaęoes clinicas de, 891-894, 891t 
nefrite intersticial com, 888 
prognóstico para, 893 
sintomas de, 891-894 
tratamento de, 893q 
ultrassonografia na, 892-893, 892f 
Tecnologia de reproduęao assistida, 1775 
Tegaserode, na sindrome do intestino irritavel, 995t 
Teicoplanina, 20811 
Telangiectasia, 2945 
cerebral, 2693 
colónica, 1068 

hemorragica, hereditaria, 1300, 1301f 
na sindrome carcinoide, 1735 
Telangiectasia hemorragica hereditaria, 1068,1300,1301f 
Telangiectasia macular eruptiva, 1888 
Telarca, prematura, 1760 
Telavancina, 2081t 
Telbivudina 

efeitos adversos da, 2419t, 2420 
na hepatite B, 1114q-1115q, 1115t, 2417-2418, 2420 
Telefones celulares, 1354-1355 
Teletonina, 370t 
Telitromicina, 2083t-2085t 
Telmisartan, na hipertensao, 439t 


Telomerase, no cancer, 1361 
Telómeros, estresse e, 216 
Telvibudina, na hepatite B, 1115t 
Temazepam, 2600t 
Temosirolimus, 1340t-1349t 
Temozolomida, 1340t-1349t 
Temperatura 
aferięao de, 34 
anormal, 34t 
diminuięao na, 36 

elevaęao na, 35, 2035-2042 See also Febre 
normal, 2035 
para exame fisico, 6 
regulaęao da, 767, 767f, 2036 
Tempestade eletrica, 423 
Tempestade tireoidiana, 1674 
Tempo de protrombina (PT), 1101-1102,1285,1285f 
no insuficiencia hepatica, 1314-1315 
Tempo de sangramento, 1284 
Tempo de tromboplastina parciał (TTP), 1100 
ativada (TTPa ), 1285,1285f 
na insuficiencia hepatica, 1314-1315 
Tendao do calcaneo (de Aąuiles) 
inflamaęao do, 1932 
ruptura do, 1932 
Tendao(s), 1909 

alteraęóes relacionadas a idade no, 132 
ruptura do, 1927-1928,1927t, 1931-1932 
Tendao tibial 


inflamaęao do, 1932 


ruptura do, 1932 
Tendinite, 1927 - 1932 , 1927t 
Aąuiles, 1932 
bicipital, 1930 

manguito rotador, 1929-1930,1929f 
patelar, 1931 
tibial, 1932 
tratamento da, 1928q 
Tendinite bicipital, 1929 

Tendinite do manguito rotador, 1929-1930, 1929f 

Tendinite patelar, 1931 

Tendinite tibial, 1932 

Tendinopatia, 1927-1928 

Tendinose, 1927-1928 

Tenecteplase, 213 

no IM com elevaęao do segmento ST, 505-508, 506t-507t 
Tenia, 2377-2383 See also tenias espedficas 
definięao de, 2377 
tratamento de, 2325-2327 
Tenia ana, 2377 , 2378t 
tratamento de, 2325-2327, 2377q 
Tenia asiatica, 2378t 
Tenia da carne, 2378 , 2378t 
Tenia do cao, 2378 , 2378t 
Tenia do gato, 2378, 2378t 
Tenia do porco, 2378t, 2379 
Tenofovir, na hepatite B, 1114q-1115q, 1115t, 2420 
Tenossinovite de De Quervain, 1930 
Tenossinovite do flexor volar, 1930 
Tenossinovite, flexor, 1930 


Tensao abdominal, 953-957 
Teofilina 

farmacocinetica de, 154t 
ingestao tóxica de, 778t-779t, 787t 
na asma, 617 
na DPOC, 623, 624t 
na insuficiencia renal, 157t 
na sindromes de alfa altitude, 662q 
Teorema de Bayes, 42t, 42-44 

Terapia anti-infecciosa, 2029-2035 See also Agentes antibacterianos Agentes antifungicos 
Terapia antiretroviral, 2525-2526, 2537-2542 
efeitos adversos da, 2549-2550 
resistencia a, 2539-2540 
Terapia antitrombótica, 207-208 
agentes fibrinoliticos na, 213 

antagonistas da vitamina K na, 207-208, 207f, 208t, 238-239 
diretrizes para, 211t-212t 
drogas plaąuetarias ativas, 210-212, 210f 
heparina na, 208-209, 208f 
inibidores diretos da trombina na, 209 
inibidores diretos do fator Xa na, 209 
na sindrome do anticorpo antifosfolipidio, 1310q-1311q 
Terapia celular, 241-246 

celulas-tronco adultas, 241-242, 243f 
celulas-tronco embrionarias, 242, 243f 
celulas-tronco pluripotentes na, 242, 243f 
consideraęoes legais na, 246 
em distrofias musculares, 246 
em doenęas neurodegenerativas, 245 
em lesao neuronal, 245 


na doenęa cardiaca, 245 
no diabetes mellitus, 245 

Terapia com liąuidos 

doenęa por calor, 768q-769q 
em queimaduras, 796 
febre hemorragica viral, 2498 
hipovolemia com, 830 
na cetoacidose diabetica, 1705,1704f 
na diarreia aguda, 1027 

na hipercalcemia da malignidade, 1366q, 1837q 

na hipernatremia, 842q 

na hipotensao, 34 

na hipovolemia, 832q-833q 

na infecęao por Escherichia coli , 2162q 

na parada cardiaca, 402 

na rabdomiólise, 710-711, 810q-811q 

no choque, 747-748, 748f, 751t 

no choque septico, 761 

no cólera, 2154q-2155q 

no cuidado critico, 718 

Terapia comportamental 

na cessaęao do tabagismo, 173,175t 
na dependencia alcoólica, 183 
na incontinencia urinaria, 138 
na insónia, 2669q-2670q, 2669t 
na obesidade, 1626-1627 

Terapia comportamental cognitiva See also Alteraęao de comportamento Terapia 
comportamental 

na cessaęao do tabagismo, 174,175t 
na hipertensao, 437 

Terapia de biofeedback, na constipaęao, 990q 


Terapia de ąuelaęao 

na doenęa das celulas falciformes, 1229 
na doenęa de Wilson, 1127q, 1575q-1576q 
na hemocromatose hereditaria, 1579q 
na intoxicaęao por aluminio, 112t, 115q 
na intoxicaęao por arsenico, 112t, 112q-113q, 114t 
na intoxicaęao por bismuto, 112t 
na intoxicaęao por chumbo, lllq, 112t 
na intoxicaęao por manganes, 112t 
na intoxicaęao por mercurio, 112t, 112q-113q 
na sindrome mielodisplasica, 1379 
na toxicidade do ferro, 782t-786t 
risco de mucormicose com, 2308 
Terapia de reaquecimento, 770q, 770t 
Terapia de relaxamento, na hipertensao, 438 
Terapia de reposięao de nicotina, 175-176,175t 
Terapia de reposięao hormonal, 68,1801-1802,1801t 
acidente vascular encefalico isquemico e, 2679 
cancer endometrial e, 1514 
efeitos colaterais, 1801-1802 
hipercoagulabilidade com, 1321 
hipertensao e, 445 
infarto do miocardio e, 513-515 
na osteoporose, 1821 

na prevenęao da infecęao do tecido urinario, 2068 
na sobrevida do cancer de mama, 1511 
riscos da, 1801-1802,1804t 

Terapia de reposięao renal See Hemodialise Dialise peritoneal 

Terapia de ressincronizaęao cardiaca, na insuficiencia cardiaca, 354f-355f, 364 

Terapia eletroconvulsiva, 2890-2891, 2890f 


Terapia enzimatica, 1031 

na pancreatite crónica, 1077,1078t 
Terapia gelada, na doenęa por calor, 768q-769q, 768t-769t 
Terapia genica, 246-250 

condięoes cardiovasculares, 249 
DNA desnudo para, 247 
DNAplasmideal para, 247 
em disturbios hematológicos, 249 
em erros inatos do metabolismo, 1544 
em imunodeficiencia hereditaria, 248 
etica, 249 

metodos de liberaęao para, 246-248 
na doenęa de Wilson, 1576 
na fibrose cistica, 249 
na hemofilia, 1306 
no cancer, 249 

vetor de particula semelhante a virus para, 248 
vetor de virus Herpes simples tipo 1 para, 248 
vetor de virus vaccinia recombinante para, 248 
vetores adenovirais para, 247 
vetores gamaretrovirais para, 247 
vetores lentivirais para, 248 
vetores nao virais para, 247 
vetores retrovirais para, 246-248 
vetor viral associado a adenovirus para, 246 
virus oncoliticos para, 248 
Terapia morna, 770q 

Terapia trombolitica See also Terapia antitrombótica 

hemorragia com, 2694-2695 See also Acidente vascular encefalico, hemorragico 
na trombose venosa profunda, 579 


no acidente vascular encefalico isquemico, 2684-2685, 2685t, 2686f 
Teratogenicidade, 1780t, 1787,1788f 
da azatioprina, 196 
da ciclofosfamida, 199 
da ciclosporina, 199 
da hiperglicemia, 1796,1796f-1797f 
Teratoma, mediastinal, 600f 
Terazosina 

na hiperplasia prostatica benigna, 924, 925t 
na hipertensao, 439t 

Terbinafina, na infecęao por fungos dematiaceos, 2324q 
Teręol, 2818, 2817f 
Termogenese, 1622 

Termogenese de atividade sem exerdcios, 1622 

Termoterapia de micro-ondas transuretral, na hiperplasia prostatica benigna, 925 
Terrorismo See Bioterrorismo 
Teste calórico, 2858-2859 

Teste com anticorpo fluorescente direto, na pneumonia por Pneumocystis jiroved, 2313, 
2313f 

Teste com antigeno de Cryptococccal polysaccharide (CRAG), 2295, 2558 

Teste com clomifeno, 1646t 

Teste com Edrofónio (Tensilon), 2806-2807 

Teste com exercicios See Teste de esforęo 

Teste com glucagon, 1646t 

Teste com hormónio liberador de corticotropina (CRH), 1646t, 1650t, 1655t 
Teste com metirapona, 1646t, 1653 
Teste com nitroazul de tetrazólio (NBT), 1275 
Teste cutaneo a tuberculina, 270, 2247 
na infecęao pelo HIV, 2247, 2555 
Teste da antiestreptolisina O, 2105 
Teste da antiglobulina (Coombs), 1198 


Teste da arginina-GHRH, 1646t 
Teste da D-xilose 
respiratório, 1032t 
urinario, 1032t 
Teste da gaveta anterior, 32 
Teste da lactoferrina fecal, 2060t 
Teste da perna cruzada reta, 2622 
Teste das pernas retas, 2622 
Teste da tetraciclina, na osteomalacia, 1827-1828 

Teste de absoręao de anticorpo de treponema fluorescente (FTA-ABS), 2226t, 2226 
Teste de aglutinaęao de particulas para Treponema pallidum (TP-PA), 2225-2226, 2226t 
Teste de aglutinaęao em tubos padronizados, in brucelose, 2186 
Teste de Allen, na tromboangeite obliterante, 568 

Teste de amplificaęao de acido nucleico, na infecęao por Neisseria gonorrhoeae, 2141 
Teste de arranhadura, na doenęa hepatica, 1092 
Teste de caminhada de seis minutos, 451 
Teste de campo visual, 2813, 2830, 2831f 
no adenoma de hipófise, 1647 
Teste de Coombs 

direto (antiglobulina), 1023 
indireto, 1023 

Teste de diluięao de susceptibilidade, 2030 
Teste de discriminaęao fonológica, 2852 
Teste de distraęao cervical, 2621-2622 
Teste de elastase-1, 1032t 
Teste de elastase-1 fecal, 1032t 
Teste de esforęo 

ecocardiografico, 327, 325f-326f 
farmacológico, 330, 2870-2871 
na angina pectoris, 477-479 


na cardiomiopatia hipertrófica, 372 

na doenęa cardiovascular, 288, 290t-291t, 298 

na doenęa pulmonar intersticial, 643 

na estenose da aorta, 523-524 

nas arritmias, 397 

pós-infarto, 514 

pre-operatória, 2870-2871, 2872t 

Teste de estimulaęao com injeęao de calcio arterial seletivo, 1728 
Teste de estimulaęao de secretina, 1032t, 1076 
Teste de estimulaęao do ACTH, 1646t, 1653,1686 

Teste de estimulaęao do hormónio adrenocorticotrópico (ACTH), 1646t, 1653,1686 
Teste de Fagerstrom para Dependencia de Nicotina, 174 
Teste de Finkelstein, 1930 
Teste de fluencia verbal, 2636-2637 
Teste de impulso da cabeęa, 2858 
Teste de inclinaęao, 394 
Teste de latencia de sono multipla, 2667 
Teste de privaęao de agua, 1663,1663f 
Teste de refeięao mista, 1727 
Teste de sangue oculto nas fezes, 985 
na doenęa gastrointestinal, 952 
na doenęa hepatica, 1100 
no cancer colorretal, 1477,1477t 
no sangramento crónico, 1006 
Teste de Schilling, 1032t 
Teste de Schirmer, 1972 
Teste de Schober, 1947 
Teste de secretina, 1486 
Teste de significancia, 39 

Teste de supressao com dexametasona, 1365,1650t, 1654,1655t, 1682 


Teste de supressao da glicose, 1650t 

Teste de supressao do peptidio C, 1727 

Teste de susceptibilidade de difusao de disco, 2030 

Teste de susceptibilidade, para seleęao de agente antibacteriano, 2029-2030, 2078 
Teste de susceptibilidade por gradiente de difusao, 2030 
Teste de tolerancia a glicose, 1715 
Teste de tolerancia a insulina, 1646t, 1653 
na deficiencia do hormónio de crescimento, 1648 
Teste de Trousseau, 1840 
Teste de zona D, 2029-2030 
Teste Dix-Hallpike, 2859 
Teste do antebraęo, na rabdomiólise, 809 
Teste do hormónio liberador de tirotropina (TRH), 1650t 
Teste do leucócito fecal, 2060t 
Teste do limiar de recepęao da fala, 2852 
Teste dos olhos de boneca, 2858 
Teste do suor, para fibrose cistica, 630 
Teste do sussurro, 127 
Teste do tom puro, 2852 

Teste FTA-ABS (absoręao de anticorpo de treponema fluorescente), 2226t, 2226 
Teste laboratorial de pesąuisa de doenęa venerea (VDRL), 2226, 2226t 
falso-positivo, 2226-2227 
Teste Mini-Cog, 141,141t, 147 
Teste PPD (derivado de proteina purificado), 66t 
Teste rapido de reagina plasmatica (RPR), 2226, 2226t 
Teste respiratório, 1032t, 1042 
Teste respiratório do hidrogenio, 1032t 
Teste RPR (reagina plasmatica rapida), 2226, 2226t 
Testes alergicos, 1856-1857,1856t, 1867 
após anafilaxia, 1881 


na urticaria, 1875 

nos desordens de imunodeficiencia, 1858 
Testes cutaneos 

após anafilaxia, 1881 

na alergia, 1856-1857,1856t 

na aspergilose, 2305 

na rinite alergica, 1867 

nas desordens de imunodeficiencia, 1858 

na urticaria, 1875 

Testes de funęao pulmonar, 603-605, 603t 
na asma, 613, 613t 
na bronąuiectasia, 634 
na bronąuite, 675 

na doenęa pulmonar intersticial, 643 
na DPOC, 620, 619f, 618-619, 621t 
na fibrose pulmonar idiopatica, 645 
na fraąueza e paralisia diafragmatica, 696 
na hipertensao pulmonar, 451 
na sarcoidose, 671-672 
no paciente infectado pelo HIV, 2558 
pre-operatória, 2870-2871 
Teste SeHCAT75, 1032t 

Teste sentado com elevaęao da perna reta, 2622 
Testes geneticos, 222 See also Genetica 
avanęos nos, 220 
em disturbios endócrinos, 1633 
no cancer hereditario, 1357-1359 
no feocromocitoma, 1690 
no paraganglioma, 1690 
para avaliaęao de farmacos, 223, 223t 


para avaliaęao do risco, 222 
para estratificaęao da doenęa, 222 
ąuestóes eticas, 222 
valor preditivo de, 222 
Testes laboratoriais, 41-47 
abordagem para, 44 
caracteristicas dos, 42t, 38 
especificidade dos, 42, 42t 
falso-negativo em, 43f 
falso-positivo em, 44, 44f 
hipocondriase e, 44 
multiplos, 34 

ordenaęao dos, 41-42, 43f, 43t 
sensibilidade dos, 42t-43t, 42, 44, 44f 
transtornos de somatizaęao e, 44 
valor preditivo dos, 42t-43t, 42 

Teste TP-PA (aglutinaęao de particula de Treponema pallidum), 2225-2226, 2226t 
Teste VDRL (teste laboratorial de pesąuisa de doenęa venerea), 2226, 2226t 
falso-positivo, 2226-2227 
Teste Xpert MTB-RIF®, na tuberculose, 2248 
Testiculo(s) 

cancer do See Cancer de testiculos 

desenvolvimento de, 1737,1738f See also Desenvolvimento sexual 

espermatogenese no, 1747 

esteroidogenese no, 1738-1739,1739f, 1747,1747f 

fisiologia do, 1746-1756,1746f 

intra-abdominal, 1745 

lesao por radiaęao ionizante, 99 

linfoma de, 1408 

sintese de testosterona no, 1738-1739,1739f 


Testosterona 

alteraęóes relacionadas a idade na, 132 
deficiencia de, 1749,1748f 
obesidade e, 1624 
funęoes da, 1520,1747f 
na amenorreia, 1770 
na eritropoiese, 1008 
na funęao sexual, 1747 
reposięao de, 1646t, 1750,1752q-1753q, 1753t 
na obesidade, 1624 
serica, 1750-1752 
sintese de, 1746,1747f 
Tetania, 1839, 2586-2587 
Tetano, 2126 , 2776-2777 
cefalico, 2127 
definięao de, 2126 
diagnóstico de, 2127 
epidemiologia de, 2126 
fisiopatologia do, 2126, 2586-2587 
generalizado, 2126 

imunizaęao contra, 79t, 80f-81f, 82t-86t, 90, 2127, 2127t 
local, 2126-2127 

manifestaęóes clinicas do, 2126-2127 
neonatal, 2127 
prevenęao de, 2127, 2127t 
prognóstico para, 2128 
tratamento de, 2126q 
Tetanospasmina, 2126 

Tetrabenazina, na sindrome de Tourette, 271 lq 
Tetraciclina(s), 2081t, 2083t-2085t, 2087-2088 


efeitos adversos da, 2089t 
hepatotoxicidade da, 1121t 
resistencia a, 2082t 

Tetraclorodibenzo-p-dioxina, porfiria cutanea tardia com, 1569 
Tetra-hidrocanabinol See Maconha 
Tetralogia de Fallot, 468 , 467f 
epidemiologia da, 459 
exercicio e, 471t 
taąuicardia ventricular na, 421 
Tetratiomolibdato, na doenęa de Wilson, 1575q-1576q 
Tetrodotoxina, 804t, 806,1027 
Tiamina (vitamina BI), 1606t-1609t 
deficiencia de, 1606t-1609t, 2763 , 2764t 
amnesia e, 2633-2634 
cardiomiopatia dilatada com, 383 
toxicidade da, 1606t-1609t 
Tiazolidinedionas 

insuficiencia cardiaca e, 362 
no diabetes mellitus tipo, 2 , 1718t 
Tibolona, para fogachos da menopausa, 1803t-1804t 
Ticagrelor, 212 

Ticarcilina/clavulanato, 2083t-2085t 
Ticlopidina, 210-212 
Tienopiridinas, 210-212 
Tiflite, 1056 , 1056f, 2124 
Tifo 

epidemica, 2262t, 2265 , 2273t 
esfregaęo, 2262t, 2267 
murina, 2262t, 2265-2269 
vs. febre hemorragica viral, 2497t 


Tifo do carrapato de Queensland, 2262t, 2264 
Tifo do carrapato siberiano, 2262t, 2264 
Tifo murino, 2262t, 2265-2268 
Tifo selvagem americano, 2262t 
Tigeciclina, 2083t-2085t 
Tilose, 1373t 

Tilose palmar e plantar, 1461 
Tiludronato, na doenęa de Paget, 1846t 
Timo 

alteraęoes relacionadas a idade no, 132 
desenvolvimento de celulas T no, 256-257, 257f, 265 
na miastenia grave, 2805 
Timolol 

na hipertensao, 439t 
na isąuemia miocardica estavel, 486t 
Timoma 

imunodeficiencia com, 1864 
miastenia grave e, 2806-2807 
Tinea da virilha (cruris), 2565-2566 
Tinea do corpo, 2565-2566, 2920 
Tinea do pe (pedis), 2920 
Tinea versicolor, 2920 , 2920f 
Tinidazol, 2328 
na amebiase, 2370t 
na giardiase, 2366q 
na tricomoniase, 2374q 
Tioridazina, 2601t-2602t 
efeitos oculares da, 2830 

Tiossulfato de sódio, na intoxicaęao aguda, 782t-786t 
Tiotixeno, 2601t-2602t 


Tiotrópio, na DPOC, 624t 
Tique(s), 2711 , 2711t 
Tireoidite, 1675 

aguda (supurativa), 1675 
autoimune, 1676 
de Hashimoto, 1668 
de Riedel, 1676 

induzida por farmacos/drogas, 1676 
linfocitica (pós-parto, indolor, silenciosa), 1675 
pós-parto, 1798 
sub aguda, 1675 

Tireoidite de De Quervain, 1675 
Tireoidite de Hashimoto, 1668 
Tireoidite de Riedel, 1676 
Tireoidite linfocitica, 1675 
Tireotoxicose, 1670 
biopatologia da, 1669f, 1671 
definięao de, 1670 
diagnóstico de, 1672,1673f, 1673t 
diagnóstico diferencial de, 1672 
epidemiologia da, 1670 
insuficiencia cardiaca e, 362-364 
manifestaęóes clinicas da, 1671 
transitória, 1671 
tratamento da, 1673q-1675q 
Tirofiban, 212 

na sindrome coronaria aguda, 494t 
Tiroglobulina, 1665 

Tiroidectomia, no carcinoma medular, 1843q 
Tirosina cinase, na hematopoiese, 998 


Tirosinemia, 917t, 1541t-1542t 
Tiroxina, 1633,1633f, 1666 
aęao da, 1666 

alteraęóes relacionadas a idade na, 132 

efeitos da subnutrięao na, 1594 

medięao da, 1666,1667t, 1668,1669f, 1672f, 1672 

metabolismo do, 1666 

reposięao de, 1646t, 1669-1670,1669f 

transporte de, 1666 


Titina, 370t 

Tobramicina, 2083t-2085t 
farmacocinetica de, 154t 
na insuficiencia renal, 157t 
Tocilizumabe, 201 
Tofos, 2001, 2002f 

Tolazamida, no diabetes mellitus tipo, 2,1718t 
Tolbutamida, no diabetes mellitus tipo, 2,1718t 
Tolcapona, na doenęa de Parkinson, 2702t-2704t 
Tolerancia 
alcool, 179 

auto-, 252, 260-261,1198 
central, 260 
drogas, 156,170 
no transplante de órgao, 281 
periferica, 260 
Tornada de decisao 

clinica See Tornada de decisao clinica 

paciente, 6-8, 8t, 125 See also Consentimento informado 

procuraęao, 7 

Tornada de decisao clinica, 41-47 
abordagem de limite para, 44 
analise custo-eficiencia na, 46-47, 46t 
estrategia para, 44-47, 44f-45f 
informaęao molecular para, 240-241, 241t 
no manej o da doenęa crónica, 56 
testes laboratoriais para, 41-42, 42t-43t, 43t 
seleęao de, 44-45, 44f 

Tomografia computadorizada com multidetector (MDCT), 331-332 
Tomografia computadorizada (CT) 


cardiaca, 298, 331-332, 332f 

da glandula tireoide, 1666 

de linfonodos, 1267 

do baęo, 1269 

em cistos hepaticos, 1493 

em disturbios gastrointestinais, 969, 969f-970f 

em disturbios neurológicos, 2592, 2592t 

em pneumonia intersticial descamativa, 646-647, 648f 

em pneumonia intersticial inespecifica, 646 

em pneumonia lipidica, 667, 667f 

em pólipos colorretais, 969, 969f 

em tumores cerebrais, 1433,1432f-1433f 

na actinomicose, 2276f 

na aferięao da densidade óssea, 1819 

na apendicite, 1054,1053f 

na ascite maligna, 1058,1058f 

na atelectasia, 634f 

na avaliaęao da dor abdominal, 958 

na bronąuiectasia, 631-632, 632f 

na cirrose, 1000,1147f 

na coccidioidomicose, 2290, 2290f 

na colite neutropenica, 1055,1056f 

na constrięao pericardica, 552, 552f 

na demencia do HIY 2575-2576 

na dissecęao da aorta, 557, 557f-558f 

na diverticulite, 1054,1055f 

na doenęa hepatica, 968f, 1091-1092,1101 

na doenęa hepatica alcoólica, 1140 

na doenęa mediastinal, 602 

na doenęa pulmonar intersticial, 642-643 


na doenęa pulmonar intersticial associada a bronąuiolite respiratória, 646, 647f 

na doenęa respiratória, 597 

na doenęa reumatica, 1905 

na dor no pescoęo, 2622 

na DPOC, 621, 622f 

na efusao pleural, 698, 700f 

na encefalite, 2755-2756 

na encefalite por Herpes simples, 2757-2758 

na eąuinococose cistica, 2381 

na fascioliase, 2388, 2390 

na fibrose pulmonar idiopatica, 644 

na hemorragia intracerebral, 2696-2697, 2697f 

na hemorragia subaracnoidea, 2691, 2694 

na hiperplasia nodular focal hepatica, 1492 

na histiocitose das celulas de Langerhans, 651 

na infecęao por Mycobacterium spp. nao tuberculosa, 2253, 2254f 

na insuficiencia respiratória aguda, 728, 728f 

na intoxicaęao aguda, 774 

na lesao encefalica traumatica, 2614-2615, 2615f, 2615t 

na linfangioleiomiomatose, 650 

na ma formaęao arteriovenosa cerebral, 2694 

na meningite bacteriana, 2336-2337 

na miopatia, 2796-2798 

na mucormicose pulmonar, 2308, 2309f 

na mucormicose rinocerebral, 2308 

na nefrolitiase, 904, 906f 

na neurocisticercose, 2380, 2380f 

na nocardiose, 2278, 2279f 

na obstruęao do intestino delgado relacionada a adesao, 1060f 
na pancreatite aguda, 1072t, 1072,1073f 


na pancreatite crónica, 1076,1076f 
na panencefalite esclerosante subaguda, 2448-2449 
na pansinusite, 2846, 2846f 
na peritonite, 1057,1057f 

na pneumonia criptogenica em organizaęao, 648 

na pneumonia intersticial aguda, 638, 648f 

na pneumonia por Pneumocystis jiroved, 2312, 2313f 

na pneumonite por hipersensibilidade, 650 

na proteinose alveolar pulmonar, 637, 639f 

na sarcoidose, 671, 671f 

na sinusite, 1857 

na tuberculose, 2246f 

na uropatia obstrutiva, 891 

no abscesso amebiano hepatico, 1129,1136f 

no abscesso hepatico piogenico, 1130t, 1129 

no acidente vascular encefalico isąuemico, 2683-2684, 2683f 

no aneurisma da aorta, 552-553, 555f 

no antraz, 2117-2118, 2118f 

no bócio, 704f 

no cancer colorretal, 1477 

no cancer da bexiga urinaria, 1501 

no cancer de cabeęa e pescoęo, 1445,1447f 

no cancer de pancreas, 1481-1482 

no cancer de pulmao, 1457 

no carcinoma de celulas bronquialveolares, 640, 639f 
no carcinoma de celulas renais, 1497-1499 
no cisto eąuinocócico hepatico, 1136,1136f 
no coma, 2663-2664 
no feocromocitoma, 1691-1693,1691f 
no figado gorduroso, 1493 


no hemangioma cavernoso hepatico, 1491-1492 
no hematoma da aorta, 559, 557f-558f 
no linfoma de Hodgkin, 1413f 
no melanoma, 1529 

no paciente infectado pelo HIV, 2557-2558, 2563f 
no seąuestro pulmonar, 635f 
no trauma, 792, 793f-794f 

no tromboembolismo da arteria renal, 901, 899f 
renal, 820, 821f 
toracica, 597 

Tomografia computadorizada de emissao de foton unico (SPECT) 
miocardica, 331-332, 479t, 481 
nos disturbios neurológicos, 2592t 

Tomografia de coerencia óptica, na esclerose multipla, 2727-2728, 2728f 

Tomografia de emissao de pósitron (PET) 
da glandula tireoide, 1666 
de baęo, 1269 
de linfonodos, 1267 
do miocardio, 331-332 

em disturbios gastrointestinais, 968-969, 970f-971f 

na doenęa respiratória, 597 

no cancer colorretal, 1477 

no cancer de cabeęa e pescoęo, 1445 

no cancer de pulmao, 1457 

no linfoma de Hodgkin, 1412,1413f 

no melanoma, 1529 

no mieloma multiplo, 1421, 1421f 

nos disturbios neurológicos, 2592t 

no tumor de estroma gastrointestinal metastatico, 970f-971f 

Tonicidade, 828 


Tonsilas, 2861 
cancer de, 1445 
Tonsilite, 2861, 2861t 
Tonsilolitos, 2861 
Tontura, 2854 

diagnóstico de, 2855, 2856f-2857f 
do leito, 2858-2859 
funęao vestibuloespinal na, 2858 
hiperventilaęao na, 2858 
reflexo vestibulo-ocular na, 2858 
teste calórico na, 2858-2859 
teste do empurrao da cabeęa, 2858 
testes posicionais na, 2859 
em tumores do angulo cerebelopontino, 2858 
fisiológica, 2855 
na doenęa autoimune, 2858 
na doenęa de Meniere, 2856 
na enxaqueca, 2856 
na epilepsia, 2858 
na esclerose multipla, 2858 
na infecęao, 2858 
na infecęao viral, 2858 
na insuficiencia vertebrobasilar, 2858 
na sindrome pós-concussao, 2858 
no infarto cerebelar, 2858 
no infarto d tronco encefalico, 2858 
posicional, benigna, 2855, 2859t 
pós-traumatica, 2856 
tratamento de, 2859q, 2859t 
Tontura por altura, 2855 


Tontura posicional benigna, 2855, 2859t 
Topiramato, 2657t-2658t 
na dor, 166t 

no tratamento da dependencia alcoólica, 183 
Topotecan, 1340t-1349t 

Toracentese, no paciente infectado pelo HIV, 2561-2562 
Toracoscopia, 711 
Toracotomia, 711 

Toranja (grapefruit), interaęao da ciclosporina com, 198 
Tórax 

doenęas cisticas congenitas do, 635 

exame de, na asma, 612-613 

infecęao por Actinomyces do, 2275-2277, 2276f 

tórax exame de, 9 

infecęao relacionada a profissao, 653t 
instavel, 697 

Tórax (peito) instavel, 697 
Tornozelo See also Pe (pes) 
desordens do, 1932 
entorse do, 1932 
reposięao do, 2022 
Torsades de pointes, 423 
resistente, 401 
Torsemida 

na hipertensao, 439t 
na hipervolemia, 836, 835t 
Tosse, 590 

aguda, 591, 591t 

comprida See Coąueluche (tosse comprida) 
crónica, 590, 591t 


em resfriados, 2422-2423 
na bronąuiectasia, 631 
na bronąuite, 675 

na infecęao por Mycoplasma pneumoniae, 2211-2212 
na insuficiencia cardiaca, 291-292 
no cancer de pulmao, 1454 
pós-infecęao, 590 
sincope com, 394 
tratamento da, 590q 
ventilaęao mecanica e, 737 
Tosse comprida See Coąueluche (tosse comprida) 
Tóxicos, 771 

Toxidromes, 771, 770t See also Intoxicaęao 
Toxina da ricina, 105t 

Toxinas de organismos marinhos, 804f, 804t, 806 
acido domoico, 806 
brevetoxina, 806 
ciguatoxina, 804t, 805 
escombrotoxina, 806 
goniautoxina, 804t, 806 
palitoxina, 805-806 
saxitoxina, 804t, 806 
tetrodotoxina, 804t, 805 

Toxina(s) See also Exposięao perigosa Intoxicaęao 
anemia sideroblastica com, 1192-1194 
antraz, 2116 

bacteria anaeróbica, 2131t 
Clostridium botulinum, 2125 
Clostridium difficile, 2121 
Clostridium perfringens , 2124 


Clostridium sordellii, 2123 
coąueluche, 2196 
difteria, 2112 
eritema com, 2947 
Escherichia coli , 2160 
estafilocócica, 2091, 2094 
estreptocócica, 2103 

hepatotoxicidade do, 1120-1125 See also Doenęa hepatica, induzida por 
farmacos/drogas 

interaęoes com micronutrientes com, 1613 
metemoglobinemia com, 958-1003 
miopatia com, 2802, 2802t 
neuropatia autónoma com, 2776-2777 
neuropatia com, 2792-2793, 2792t 
neuropatia periferica com, 2792-2793, 2792t 
Pseudomonas aeruginosa, 2168, 2168t 
rabdomiólise com, 808 
Shiga, 2182 
Vibrio cholerae, 2154 

Toxocariase, 1132t-1133t, 2397 - 2405 , 2398t 
encoberta, 2397 

Toxoplasma gondii, 2351-2353, 2052f 

Toxoplasmose, 2273t, 2351-2360 
cerebral, 2548 

congenita, 2354-2355, 2354t, 2355f, 2355-2356, 2059t 
definięao de, 2351, 2052f 
diagnóstico de, 2354-2357, 2356t 

em pacientes imunocomprometidos, 2357-2359, 2543t-2544t 
epidemiologia de, 2352 
fatores de risco para, 2352 
fisiopatologia da, 2353 


gravidade, 2353 

hepatica, 1132t-1133t 

linfadenopatia em, 2354-2355, 2355-2356 

manifestaęoes clinicas da, 2354-2355, 2355f, 2354t 

miocardica, 375 

na gravidez, 2353, 2357, 2059t 

no paciente infectado pelo HIV, 2353, 2357, 2543t-2544t, 2548, 2558 

ocular, 2355-2356, 2359, 2822 

patologia de, 2353 

pós-transplante, 2353, 2355-2356 

prevenęao de, 2358-2359, 2543t-2546t, 2546-2547 

prognóstico para, 2359 

reativaęao do, 2354-2355, 2354t, 2358t 

retinal, 2548, 2822 

tratamento da, 2329, 2357q-2358q, 2358t-2359t 
Trabalhador da saude na comunidade, 16 
Trabalho See Profissao/ocupaęao 
Trabalho por turnos, 2669-2670 
Trabalho respiratório, 724-725, 724f 
Traęas, 2412 
Tracoma, 2216 , 2821 

Traduęao de sinal, no desenvolvimento do cancer, 1360-1362,1361f 
TRALI (relacionada a transfusao aguda lesao pulmonar), 669 
Tramadol, 165-168 
Trandolapril 

na hipertensao, 439t 
na insuficiencia cardiaca, 356t 
Tranilcipromina, na depressao, 2596t 
Transcrito regulado pela cocaina e anfetamina, 1621t 
Transferrina, complexo de ferro com, 1011 


Transfusao de plaąuetas, 1287-1294,1324-1325 
complicaęóes a, 1125-1126 
contraindicaęoes para, 1288 
dose para, 1325 
febre hemorragica viral, 2498 
limite para, 1324-1325,1324f 
na leucemia aguda, 1386 
Transfusao de sangue, 1322-1327 

armazenamento de componentes para, 1327 
componentes celulares irradiados para, 1323 
componentes eritrocitarios para, 1322-1323 
componentes leucocitarios reduzidos para, 1323 
contaminaęao bacteriana com, 1326 
diretrizes para, 1324 
disponibilidade de sangue para, 1322 
doenęa do enxerto versus hospedeiro com, 1326 
efeitos imunomoduladores da, 1323 
erros no, 1325 
indicaęóes para, 1323 
infecęao pelo HIV e, 2532-2533 
lesao pulmonar aguda com 

lesao pulmonar aguda com, 668,1326 See also Lesao pulmonar, aguda 

na anemia, 974-1011 

na anemia da doenęa crónica, 1016 

na anemia falciforme, 1227,1229 

na anemia hemolitica autoimune, 1026 

na anemia sideroblastica, 1017 

na insuficiencia respiratória aguda, 727 

na talassemia, 1218q-1219q, 1219f 

no choque, 748-750 


no choąue septico, 761 

prevenęao da transmissao de CMV para, 1323 

purpura com, 1294 

reaęao alergica a, 1326 

reaęao cruzada para, 1323-1324 

reaęao hemolitica aguda a, 994,1325 

reaęao nao hemolitica febril a, 1325-1326 

reaęao tardia a, 1326 

reaęóes adversas a, 1325,1325t 

sangue total para, 1323 

seguranęa para, 1325-1326 

servięo medico para, 1322,1323f 

sobrecarga circulatória com, 1326 

tipagem para, 1323-1324 

transmissao da infecęao viral com, 1327,1327f, 1327t 
trombocitopenica dilucional com, 1294 
Transfusao plasmatica, na febre hemorragica viral, 2498 
Transiluminaęao, sinusal, 9 
Translocaęao Robertsoniana, 227 
Transplante cardiaco, 582-586 
consideraęóes cirurgicas, 583 
diabetes mellitus após, 585 
doador para, 583 
efeito do, 590, 586f 
hemodinamica, 585 
hiperlipidemia após, 590-591 
hipertensao após, 585 
infecęao após, 585-586 
insuficiencia renal após, 585 
interaęóes medicamentosas após, 586 


manejo do receptor após, 583-585 
imunossupressao, 583 
inicio, 583-584 
longo prazo, 585-586 
manutenęao de saude após, 585 
na doenęa de Chagas, 2343q-2344q 
na insuficiencia cardiaca, 364 
numero de, 583f 
receptor antes, 583 
receptor para, 582-583, 583t 
rejeięao após, 583, 584t 
resultados funcionais, 585 
vasculopatia após, 585 
vigilancia após, 590-591 

Transplante de celulas fetais, na doenęa de Parkinson, 2705-2706 

Transplante de celulas-tronco hematopoieticas, 1328-1333 See also Transplante de órgao 
alogenico, 1328-1329,1329t-1330t 
após infarto agudo do miocardio, 1331 
autólogo, 1329,1329t-1330t 
cardiotoxicidade do, 1331 
complicaęoes do, 1331-1332 
disfunęao endócrina após, 1332 
doenęa do enxerto versus hospedeiro com, 1331-1332 
doenęa veno-oclusiva com, 1331 
em condięóes nao malignas, 1331 
em tumores sólidos, 1331 
hipogonadismo após, 1332 
indicaęóes para, 1329-1331,1330f 
infecęao e, 1331, 2043-2044, 2043t 
infecęao pelo virus parainfluenza e, 2427 


infecęao pelo virus sincicial respiratório após, 2424 

infecęao por adenovirus após, 2436 

infertilidade após, 1332 

malignidade secundaria após, 1332 

na anemia aplasica, 1244,1245t, 1331 

na doenęa das celulas falciformes, 1229 

na doenęa de Hodgkin, 1330 

na leucemia linfoblastica aguda, 1330,1385 

na leucemia linfocitica crónica, 1330 

na leucemia mieloide aguda, 1330 

na leucemia mieloide crónica, 1330,1390-1391 

na leucemia mileoide aguda, 1386 

na mielofibrose primaria, 1255 

na sindrome mielodisplasicas, 1330-1331,1379 

na talassemia, 1219-1220 

no cancer, 1339 

no linfoma nao Hodgkin, 1329-1330 
no mieloma multiplo, 1330, 1422 
rejeięao do enxerto com, 1332 
singeneico, 1328-1329 
tipagem HLA para, 262 
toxicidade hepatica do, 1331 
toxicidade pulmonar do, 1331 
toxicidade renal do, 1332 

Transplante de coraęao See Transplante cardiaco 

Transplante de coraęao-pulmao, 713 

Transplante de órgao, 276-281 See also Transplante cardiaco Transplante renal Transplante 
hepatico Transplante pulmonar 

alorreatividade no, 278, 278f 

antigenos de grupo sanguineo, 277-278 

antigenos de histocompatibilidade menores no, 277 


antigenos de histocompatibilidade principal no, 277, 277t 

antigenos no, 277-278, 277t 

bloąueio coestimulatório, 280 

celulas natural killer no, 277-278 

definięao de, 276-277 

depleęao de celulas T do doador no, 279, 280t 
doenęa do enxerto versus hospedeiro no, 278-279 
farmacos imunossupressores no, 193 - 200 , 193t, 195t-196t, 280 
infecęao após, 585-586, 714,1155-1156,1331, 2043-2044, 2043t 
infecęao e, 2043-2044 
infecęao por adenovirus após, 2436 
infecęao por citomegalovirus após, 2472 
linfoma após, 1398-1399,1408-1409 
rejeięao do, 278-279, 278f 
alorreatividade na, 278, 278f 
linfócitos T na, 278-279, 278f 
prevenęao de, 281 
tolerancia imune no, 280 
toxoplasmose após, 2353, 2355-2356 
Transplante de órgao sólido See Transplante de órgao 
Transplante hepatico, 1151-1156 
alocaęao de doador para, 1031 
angiografia por TC na, 968, 970f 
cancer após, 1026 
cisao do figado, 1007 
coagulaęao e, 1314 
complicaęóes biliares de, 1034 
complicaęóes de, 1034-1008 
contraindicaęóes para, 1152-1154 
densidade minerał óssea após, 1035 


diabetes mellitus após, 1034 
doador vivo, 1007 
hiperlipidemia após, 1034 
hipertensao após, 1034 
indicaęóes para, 1151-1154,1151t 
infecęao após, 1155-1156 

lesao tardia por isąuemia-reperfusao após, 1007 
listagem para, 1031 
manejo após, 1154-1156 
na cirrose, 1003 

na colangite esclerosante primaria, 1160q 

na doenęa de Wilson, 1575q-1576q 

na insuficiencia aguda, 1030-1006 

no carcinoma hepatocelular, 1495q-1496q 

rejeięao após, 1034 

taxas de sobrevida para, 1151t, 1153t 

tecnica de, 1007 

trombose da veia porta com, 1007 

Transplante See Transplante de celulas-tronco hematopoieticas Transplante de órgao 

Transplante pulmonar, 712-713 
avaliaęao do receptor para, 712 
bilateral, 713, 713t 

complicaęóes nao pulmonares de, 715 
contraindicaęóes para, 713t 
doador vivo, 714 
doenęa maligna após, 713 
imunossupressao para, 714 
indicaęóes para, 713t 
infecęao após, 714 
insuficiencia renal após, 718 


mortalidade após, 713, 715f 
na bronąuiectasia, 634 
na DPOC, 624-625 

na fibrose pulmonar idiopatica, 646q 
na hipertensao pulmonar, 453 
osteoporose após, 718 
profilaxia antibiótica após, 714 
prognóstico para, 718, 715f 
rejeięao 
aguda, 718 
crónica, 718 

somente pulmao, 714, 713t 

vs. cirurgia de reduęao do volume pulmonar, 712t 
Transplante renal, 941-944 

avaliaęao do receptor para, 940 
doador para, 941 
doador vivo para, 941-942 
doenęa de Chagas após, 2342 
em nefropatias diabeticas, 897 
imunossupressao para 
alemtuzumabe no, 944 
anticorpos policlonais no, 943-944 
bloąueadores do receptor de interleucina-2 no, 943 
induęao, 943-944, 943f, 944t 
manutenęao, 944, 944t 
OKT3 no, 944 
prognóstico para, 944 
rej eięao, 942-943, 942f, 943t 
tipagem tecidual para, 941 

Transportadores de glicose, defeitos de, 1539-1540,1539t-1540t 


Transportadores regulados pelo ligante, 1635 
Transtorno alimentar, 1615-1618 

Transtorno alimentar sem outra especificaęao, 1615-1618 
Transtorno ciclotimico, 2598-2599 

Transtorno de estresse pós-traumatico, 11, 2597t-2598t, 2599 
Transtorno delirante, 2601t-2602t, 2602-2603 
Transtorno de panico, 2597t-2598t, 2599 
vs. anafilaxia, 1882 
vs. convulsao, 2654 

Transtorno de personalidade antissocial, 2604t 
Transtorno de personalidade borderline, 2604t 
Transtorno de personalidade esąuizoide, 2604t 
Transtorno de personalidade esąuizotipica, 2604t 
Transtorno de personalidade histriónico, 2604t 
Transtorno de personalidade narcisista, 2604t 
Transtorno de personalidade paranoide, 2604t 
Transtorno dismórfico corporal, 2603t 
Transtorno distimico, 2596 
Transtorno esquizoafetivo, 2601t-2602t, 2602-2603 
Transtorno obsessivo-compulsivo, 2597t-2598t, 2599 , 2604t 
Transtorno(s) alimentar(es), 1615-1618 
adolescente, 77 
diagnóstico de, 1616 
epidemiologia de, 1615-1616 
fisiopatologia de, 1615-1618 
historia natural de, 1616 
manifestaęóes clinicas de, 1616 
prevenęao de, 1617 
prognóstico para, 1617 
tratamento de, 1616q-1617q 


Transtornos bipolares, 961t-962t, 2595-2596, 2597t-2598t 
Transtorno(s) de ansiedade, 2597-2598 
definięao de, 2597-2598, 2597t-2598t 
diagnóstico de, 2600 
em mulheres, 1781 
epidemiologia de, 2597-2598 
fisiopatologia de, 2597-2598 
generalizado, 2597t-2598t, 2599 
manifestaęóes clinicas de, 2597-2598, 2599t 
prognóstico para, 2600 
tratamento de, 2600q, 2600t 

Transtornos de comportamento do sono REM, 2644, 2669-2670 
Transtornos de humor, 2593t-2594t, 2594-2595 
abuso de farmacos/drogas e, 191 
abuso de opioide e, 189 
avaliaęao para, 125,127t 

Transtornos de personalidade, 2593t-2594t, 2602-2603, 2604t 
abuso de farmacos/drogas e, 191 
do e, 163 

uso de alcool e, 181 
Transtornos de personalidade, 2604t 
Transtornos de personalidade dependente, 2604t 
Transtornos de somatizaęao, 44, 2603t 
Transtornos dolorosos, 2603t 
Transtornos do sono, 2666-2671 
actigrafia em, 2667-2668 
biopatologia da, 2665-2666 
definięao de, 2665-2666 
diagnóstico de, 2667-2671, 2667t 
diarios de sono na, 2667 


disturbios do ritmo circadiano e, 2669 
escalas de sonolencia, 2667, 2667t 
manifestaęoes clinicas de, 2667 
na esclerose multipla, 2724-2725 
na fibromialgia, 2006, 2008 
na insuficiencia cardiaca, 348 
na menopausa, 1806 
polissonografia na, 2667 
teste de latencia do sono multipla, 2667 
Transtornos emocionais See Transtornos psiąuiatricos 
Transtornos facticiais, 2602-2603 
diarreia, 1040 
hipoglicemica, 1729 
sindrome de Cushing, 1682 

Transtornos neuropsiąuiatricos See also Disturbios neurológicos Transtornos 
psiąuiatricos 

relacionado ao envelhecimento, 140-143 See also Doenęa de Alzheimer Demencia 
Depressao 

avaliaęao funcional em, 140 
diagnóstico de, 140,140t 
epidemiologia dos, 140 
exame do estado mental em, 140-143 
tratamento dos, 142q 
Transtornos psiąuiatricos, 2593-2604 

avaliaęao de, 16, 2593-2594, 2593t-2594t, 2604, 2604t 
cognitivos, 2593-2594, 2593t-2594t See also Delirio Demencia 
comorbidade e, 2593-2594 

consulta medica para, 2886-2891, 2887t, 2889t, 2890f 
queixa principal, 2886 
definięao de, 2593-2594, 2593t-2594t 
na fibromialgia, 2008 


secundarios, 2593-2594 

smdrome do intestino irritavel e, 994 

tratamento de, 2593-2594 

agranulocitose com, 2488-2489 
cardiomiopatia com, 2887-2888 
choąue com, 2887-2888 
complicaęóes de, 2886-2891, 2887t 
distonia laringea com, 2887-2888 
hiperprolactinemia com, 2890 
hiponatremia com, 2890 
intervalo QTc prolongado com, 2887-2888 
miocardite com, 2887-2888 
morte subita com, 2887-2888 
neutropenia com, 2488-2489 
polidipsia com, 2890 

smdrome da serotonina com, 2488-2490, 2889t 
smdrome metabólica com, 2886-2887 
smdrome neuroleptica maligna com, 2888-2889, 2889t 
terapia eletroconvulsiva em, 2890-2891, 2890f 
vs. demencia, 2638 

Transtornos somatoformes, 2593t-2594t, 2602-2603, 2603t 
Transtornos visoespaciais, 2635-2636, 2641-2642 
Traąueia 

lesao iatrogenica da, 592t 
obstruęao de, broncoscopia na, 711, 711f 
Traąueite, 674-675, 675f 
Traąueobroncomegalia, 631 
Traąueobronąuite, 2148 

Traąueostomia, na apneia obstrutiva do sono, 709 
Trastuzumabe, 202,1340t-1349t 


no cancer de mama, 239-240, 240t, 1507 

Tratamento antimicrobiano, 2029-2035 See also Agentes antibacterianos Agentes 
antifungicos Agentes antivirais 

Tratamento endócrino 

nas doenęas cutaneas, 2910 
no cancer, 1338,1338t, 1340t-1349t 
no cancer de mama, 1507-1509 
no cancer de prostata, 1521 

Trato biliar, 1157-1166 See also Ducto(s) biliar(es) Vesicula biliar 
atresia do, 1037 

doenęa relacionada ao HIV, 2551t, 2552-2553 
endoscopia do, 977, 978f 
tumores do, 1490t, 1496-1497, 1496f 
ultrassonografia do, 967 

Trato de efluxo ventricular 
direito, obstruęao do, 467 
esąuerdo, obstruęao do, 471 

Trato gastrointestinal See also Colo do intestino Intestino delgado Estómago 
alteraęóes relacionadas a idade no, 130 
disfunęao relacionada ao choąue do, 745, 745t 
doenęa do See Doenęa gastrointestinal 
efeitos da realimentaęao no, 1596 
efeitos da subnutrięao no, 1594 
efeitos do alcool no, 180t, 183 
efeitos dos AINES no, 206,1014,1014t 
efeitos tóxicos em, 774 

infecęao do See Diarreia, infecciosa Gastroenterite 
isąuemia do See Isquemia intestinal 
linfoma de grandes celulas B difuso, 1408 
motilidade do See Motilidade gastrointestinal 
sangramento do See Sangramento gastrointestinal 


sistema nervoso enterico do, 1024f 
sistema neuroenterico do, 985, 988 
tuberculose do, 2247 

Trato reprodutor See also Ovario(s) Testiculo(s) 

desenvolvimento do, 1737-1738,1738f See also Desenvolvimento sexual 
Trauma, 789-790 See also lesoes espedficas 
abuso de farmacos/drogas e, 188 
avaliaęao primaria no, 792-793 
avaliaęao secundaria no, 793-794 
abdome na, 794-795, 794f 
cabeęa e pescoęo na, 793 
extremidades na, 795 
lombar na, 795 
miocardio na, 793-794 
nadegas na, 795 
pelve na, 795 
perineo na, 795 
tórax na, 792, 793f-794f 
cabeęa See Lesao encefalica traumatica 
cerebro See Lesao encefalica traumatica 
choąue cardiogenico no, 791 
choąue compressivo no, 791 
choąue hemorragico no, 789-790, 793t 
choąue neurogenico no, 791 
diabetes insipidus com, 1664,1665f 
epidemiologia de, 790 
fisiopatologia da, 789-790, 789-790 
hipogonadismo com, 1751 
hipotermia com, 771 
mecanismo de lesao no, 790-791 


medula espinal See Lesao da medula espinal 
pancreatite com, 1071 
parede toracica, 698 
penetrante, 790-791 
por ąueimadura See Queimadura 
rabdomiólise com, 808 
resposta inflamatória ao, 273 
tamponamento cardiaco no, 791 
tensao pneumotórax na, 791 
tratamento da, 792q-795q 
trombose venosa com, 1321 
uso de alcool e, 182 
Trazodona 

na depressao, 2596t 
na disfunęao eretil, 1756 
Treinamento de equilibrio, 68 
Trematodas See Vermes 
Tremor, 2707 
aęao, 2707 
cabeęa, 2707 
cinetico, 2707 
definięao de, 2707 
de Parkinson, 2699 
diagnóstico de, 2707t 
distónico, 2709 
espedfico de tarefas, 2707 
essencial, 2707 
fisiológico, 2707, 2707t 
intenęao, 2707 

manifestaęóes clinicas de, 2707 


na abstinencia alcoólica, 180 
ortostatico, 2707 
palatino, 2712-2713 
postural, 2707 
repouso, 2707 
Tremor palatal, 2712-2713 
Treponema pallidum, 2221-2223 

Treprostinil, na hipertensao pulmonar, 455-456, 455f 
Tretinoina, 2908 
Triadę de Samter, 1869 

Triagem, 65-67 See also Cuidados preventivos em saude 
aneurisma da aorta abdominal, 67, 66t 
audięao, 68 

cancer colorretal, 67,1477-1478,1477t 

cancer de colo do utero, 67,1513-1516,1513f, 2464 

cancer de mama, 67,1511-1512,1512t 

cancer de pele, 1531 

cancer de prostata, 67 

cancer de pulmao, 1460 

cardiomiopatia dilatada, 378 

cardiomiopatia hipertrófica, 372 

colesterol, 67 

depressao, 66 

diabetes gestacional, 1716 

diabetes mellitus, 68, 66t 

diabetes mellitus tipo, 2,1714,1715t 

doenęa da tireoide, 67 

doenęa sexualmente transmissivel, 66t, 68 

efetividade, 64, 65t 

erros inatos do metabolismo, 1544 


genetica, 220 See also Testes geneticos 
hemocromatose, 1580 
infecęao pelo HIV, 66t, 68 
infecęao pelo HPV, 2464 
lipidio, 1551f 

neoplasia endócrina multipla tipo, 1,1731 

neoplasia endócrina multipla tipo, 2B, 1732 

osteoporose, 67 

populaęao de alto risco, 66t 

pressao sanguinea, 67 

violencia intima, 1807-1808 

visao, 68 

Triagem de tireoide, 1668,1672,1673t, 1677 
Triagem por Papanicolaou (Pap), 65 
Triancinolona, 195t See also Corticosteroide(s) 
Triantereno 

na hipertensao, 439t 
na hipervolemia, 835t 
Triazolam, 2600t 
Tricoepitelioma, 2938 
Tricomoniase, 2072, 2374 
diagnóstico de, 2374, 2375f 
epidemiologia da, 2374 
fisiopatologia da, 2374 
manifestaęóes clinicas da, 2374 
prevenęao de, 2374 
prognóstico para, 2374 
tratamento da, 2326, 2375q 
Tricotilomania, 2956, 2956f 
Tricuriase, 2394 


tratamento da, 2325, 2393t, 2394q 
Tricurideos, 2325, 2393t, 2394, 2394q 
Trifluoperazina, 2601t-2602t 

Trifluorotimidina, na infecęao por Herpesvirus, 2416 
Triglicerideos, 1545 
niveis normais de, 1553 

Tri-hexifenidil, na doenęa de Parkinson, 2702t-2704t 
Tri-iodotironina, 1633,1633f, 1666 
aęao da, 1666 

alteraęóes relacionadas a idade na, 132 
medida da, 1666 
metabolismo da, 1666 
transporte de, 1666 
Trimeprazina, 2910t 

Trimetobenzamida, na nausea e vómito, 964t-965t 
Trimetoprim, 20811 
resistencia a, 2082t 

Trimetoprim-sulfametoxazol, 2083t-2085t 
efeitos adversos do, 2089t 

na pneumonia por Pneumocystis jiroueci, 2315q-2317q, 2316t, 2317, 2319t, 2546-2547 
Trióxido de arsenico, 1340t-1349t 
Tripanossomiase 
Africana, 2337-2340 
definięao de, 2337 
diagnóstico de, 2339, 2339f 
epidemiologia da, 2337-2338, 2338f 
fisiopatologia da, 2338 
manifestaęóes clinicas da, 2338 
prevenęao de, 2339-2340 
tratamento da, 2329, 2339q, 2340t 


vs. febre hemorragica viral, 2497t 
Americana, 2340-2345 
aguda, 2342 
cardiaca, 2342 
crónica, 2342, 2344f 
definięao de, 2340 
diagnóstico de, 2342 
epidemiologia de, 2340 
fisiopatologia da, 2341, 2342f 
gastrointestinal, 2342 
manifestaęóes clinicas da, 2341 
na America Latina, 2341 
nos Estados Unidos, 2341 
prevenęao de, 2346 
prognóstico para, 2346 
reativaęao do, 2342 
tratamento de, 2329, 2343q-2344q 
Tripanossomiase africana humana See Tripanossomiase, Africana 
Tripanossomiase americana See Tripanossomiase, americana 
Tripe palms Queratodermia palmo-plantar, 1373t 
Tripsinogenio 

na fibrose cistica, 630 
na pancreatite crónica, 1076 
Triptanos, na cefaleia tipo enxaqueca, 2607t, 2608q 
Triptase 

na anafilaxia, 1881-1882 
na mastocitose, 1890-1891 
Triquiase, 2812, 2816 
Triquinelose, 2398t, 2398, 2399q 
Trissomis do X, hipogonadismo na, 1770 


Troca gasosa, 602 
na DPOC, 621 

na insuficiencia respiratória aguda, 725 
Trombastenia de Glanzmann, 1299 
Trombastenia, Glanzmann, 1299 
Tromboangeite obliterante, 568 
definięao de, 568 
diagnóstico de, 568 

envolvimento gastrointestinal na, 1067 
epidemiologia da, 571 
fisiopatologia da, 571 
manifestaęóes clinicas da, 569, 568f-569f 
tratamento de, 568q 
Trombocitemia, essencial, 1247-1256 
biopatologia da, 1248-1255,1248t 
definięao de, 1247 

diagnóstico de, 1249,1250f-1251f, 1250t 
epidemiologia de, 1248 
manifestaęóes clinicas da, 1249,1249f 
prognóstico para, 1255 
tratamento de, 1253q-1254q, 1255t 
Trombocitopenia, 1287-1294,1287t 
aloimune, 1294 
congenita, 1294 
definięao de, 1287 
destruięao de plaquetas e, 1287 
dilucional, 1294 
durante gravidez, 1293-1294 
esfregaęo do sangue periferico na, 1000 
gestacional, 1294 


imuno-mediada, 1287-1289,1287t See also Purpura trombocitopenica, idiopatica 
infecęao pelo HIV e, 2569-2570 
neonatal, 1294 
tratamento de, 1169-1170 
induzida por farmacos/drogas, 1288-1290,1289t 
induzida por heparina, 209, 579,1289-1290,1290f, 1290t 
na doenęa hepatica, 1100 
na sepse, 1290 

na sindrome mielodisplasica, 1378 
no choąue, 745 
pós-operatório, 2884 

produęao de plaąuetas diminuida e, 1287 
refrataria a transfusao, 1288 
relacionada ao alcool, 182 
seąuestro de plaąuetas e, 1287 
tratamento de, 1287-1294,1324-1325,1324f 
vasculite e, 1294 

Trombocitopenia gestacional, 1293-1294 
Trombocitose, 1252-1253,1252f, 1252t 
esfregaęo do sangue periferico na, 1000 
paraneoplasica, 1375 
pós-operatório, 2884 

Tromboembolismo See also Trombose venosa profunda (DVT) Embolia pulmonar 
Trombose 

fibrilaęao atrial e, 410, 414, 413t-414t 
na gravidez, 1793,1794t 
pós-infarto, 516 
pós-operatório, 2024 

tratamento de, 207-208, 211t-212t See also Terapia antitrombótica 
Trombofilia 

adąuirida, 1319-1322 


hereditaria, 1316,1318f, 1317t, 1319t 
ligada ao X, 1317 
na gravidez, 1793 
Trombofilia ligada ao X, 1317 
Tromboflebite 

profunda See Trombose venosa profunda (DVT) 
superficial, 580, 581f 
Tromboflebite superficial, 580, 581f 
Trombopoietina, 1168-1170 
Trombose 

arterial, 475, 473f, 1282-1283 
arteria cerebral See Acidente vascular encefalico 
arteria coronaria See Infarto do miocardio (MI) 
arteria hepatica, 1069 
arteria mesenterica, 1064 
arteria renal, 899-900, 899f, 899t 
associada a malignidade, 1375 
contraceptivos orais e, 1784 
na sindrome do anticorpo antifosfolipidio, 1310 
purpura com, 2923 
seio venoso, 2687-2688, 2753 
seio cavernoso, 2753-2755 
seio lateral, 2754, 2754f 
seio sagital, 2754 

venosa See also Trombose venosa profunda (DVT) Embolia pulmonar 
associada a malignidade, 1375,1375f 
contraceptivos orais e, 1321,1784 

em estados de hipercoagulaęao, 1285-1286,1286t, 1316-1317,1317t 
na gravidez, 1321,1793,1794t 

na sindrome do anticorpo antifosfolipidio, 1310,1321 


no cancer, 1320 

nos disturbios mieloproliferativos, 1320 
pós-operatório, 1321 
terapia de reposięao hormonal e, 1321 
veia esplenica, 1069 
veia mesenterica, 1065,1065t 
veia porta, 1069 
veia renal, 902-903, 902t 
Trombose da veia esplenica, 1069 
Trombose da veia renal, 902-903, 902t 
Trombose do seio cavernoso, 2753-2755 
Trombose do seio lateral, 2754, 2754f 
Trombose do seio sagital, 2754 
Trombose do seio venoso, 2687-2688, 2753 
Trombose venosa See Tromboembolismo Trombose, venosa 
Trombose venosa profunda (DVT), 573-581 
algoritmos para, 575f, 576-577 
biopatologia da, 573 
definięao de, 572 

diagnóstico de, 573-581, 575f, 574t 
diagnóstico diferencial de, 577-579, 577t 
dor na, 561t 

durante gravidez, 573, 576, 580,1793 
epidemiologia de, 573 
extremidade superior, 580 
infecęao pelo HIV e, 2569-2570 
manifestaęóes clinicas da, 572, 574f 
no cancer, 1375 
pós-infarto, 513 
prevenęao de, 580-581 


recorrente, 576, 577 
teste do dimero D na, 575 

tratamento da, 207-208, 211t-212t, 577q-580q, 577t-578t, 578f 
ultrassonografia na, 575-576, 576f 
venografia de contraste na, 575, 575f 
venografia por ressonancia magnetica na, 575 
Tronco encefalico 
glioma do, 1436 

lesóes do, manifestaęóes autónomas do, 2774 
malformaęóes do, 2768 

suprimento sanguineo para, 2674, 2674f-2675f 
oclusao do, 2681, 2681t, 2858 
Troponina 

na pericardite aguda, 545 
na sindrome coronaria aguda, 491 
Troponina C, 370t 
Troponina I, 370t 

no IM com elevaęao do segmento ST, 503 
Troponina T, 370t 

no IM com elevaęao do segmento ST, 503 
Tuberculose, 2242-2251 
abdominal, 2246 
artrite na, 1996 
ativa, 2247-2249 
colónica, 1056-1057 
complexo de Ghon na, 2244, 2245f 
complexo Rankę na, 2244 
definięao de, 2242 
diagnóstico de, 2247 
em crianęas, 2248 


epidemiologia de, 2242-2243, 2243t 
extrapulmonar, 2244, 2245f, 2246 
fatores de risco para, 2243, 2243t 
fisiopatologia da, 2243 
gastrointestinal, 2247 
hepatica, 1139,1138t 

infecęao pelo HIV e, 2543t-2544t, 2546-2547, 2555-2557, 2557f-2558f, 2562-2563, 2578- 
2579, 2578t 

intestino delgado, 1056-1057 
latente, 2243 
linfatica, 2246 

manifestaęóes clinicas da, 2244, 2245f-2246f 
manifestaęoes cutaneas da, 2948 
meningea, 2246, 2588t, 2732-2733, 2736t, 2747 
miliar, 2246, 2246f, 2248 

multirresistente, 2052, 2243, 2249q-2250q, 2250t 
pericardica, 547t, 554, 2246 
peritoneal, 1058, 2246 
pleural, 703, 2244, 2246 
prevenęao de, 2250-2251 
primaria, 2243-2244 
primaria progressiva, 2244 
prognóstico para, 2251 
radiografia toracica em, 680, 659f 
reativaęao (pós-primaria), 2244-2245 
modificadores da resposta biológica e, 2048 
re-infecęao, 2246 
renal, 2247 

transmissao ocupacional de, 2058 
tratamento de, 2249q-2250q, 2250t 
duraęao da, 2088 


triagem para, 66t 
uveal, 2823 
vertebral, 2247 

Tularemia, 2187-2189, 2271t-2273t 
definięao de, 2187 
diagnóstico de, 2189 
diagnóstico diferencial de, 2189 
epidemiologia de, 2187-2188 
fisiopatologia da, 2188 
glandular, 2188 

manifestaęóes clinicas da, 2188 

meningea, 2742 

oculoglandular, 2188 

orofaringea, 2188 

pneumónica, 2188 

prevenęao de, 2189 

prognóstico para, 2189 

tifoidal, 2188 

tratamento de, 2189q 

ulceroglandular, 2188 

uso no bioterrorismo, 105t, 683, 2188 

vs. febre hemorragica viral, 2497t 

Tumefaęao (inchaęo), 959-965 

Tumor carcinoide, 1734-1736 See also Sindrome carcinoide 
brónąuico, 1460 
fisiopatologia do, 1734 
flushing com, 1735 
histamina do, 1734 
intestino delgado, 1468-1469 
intestino grosso, 1470 


manifestaęóes clinicas de, 1735 
serotonina do, 1734-1736 
tauąuicininas, 1734 
Tumor cerebral, 1431-1443 
analise do CSF no, 1433 
classificaęao de, 1431t 
diagnóstico diferencial de, 1432-1433,1434t 
diagnóstico do, 1432-1442,1432f-1433f, 1433t 
eletroencefalografia no, 1433 
epidemiologia do, 1431,1431t 
extra-axial, 1435 
fisiopatologia do, 1431 

imagem de ressonancia magnetica do, 1432,1432f-1433f 
intra-axial, 1436,1436f 

manifestaęóes clinicas do, 1431-1432,1431t, 1432f-1433f 
metastatico, 1437-1438,1438f-1439f 
tomografia computadorizada do, 1432,1432f-1433f 
tratamento do, 1434q-1435q, 1434t 
Tumor da regiao pineal, 1435-1436 

Tumor de celulas da ilhota See Tumores endócrinos pancreaticos 
Tumor de celulas germinativas 
ovariano, 1516 
testicular, 1517-1519 
Tumor de celulas granulosas, 1516 
Tumor de Krukenberg, 1465 
Tumor de Sertoli-Leydig, 1516 
Tumor do estroma gastrointestinal (GIST) 
gastrico, 1467 

intestino delgado, 1468-1469,1468f 
Tumores da bainha do nervo, 1440 


Tumores endócrinos pancreaticos, 1484-1490,1729,1729t 
definięao de, 1484,1485t, 1729 
epidemiologia de, 1484 
fisiopatologia da, 1485,1729 
funcional, 1485,1485t 
hipoglicemia com, 1724 
nao funcional, 1485,1485t, 1489-1490 
secretores de ACTH, 1485t, 1489 

secretores de fator liberador do hormónio do crescimento, 1485t, 1489-1490 
secretores de gastrina, 1484-1490,1485t, 1731 
secretores de glucagon, 1485t, 1487,1487f, 1729t 
secretores de hormónio luteinizante, 1490 
secretores de insulina, 1367,1485t, 1724,1729,1729t 
|3-hidroxibutirato em, 1726-1727,1727f, 1727t 
secretores de peptidio liberador de hormónio paratireoidiano, 1489-1490 
secretores de renina, 1490 
secretores de somatostatina, 1485t, 1488,1729t 
secretores de VIP, 1485t, 1488-1489,1729t 
sindrome carcinoide com, 1489 
(3-hidroxibutirato em, 1726-1727,1727f, 1727t 
Tumores espinais, 1439,1439t 
extradurais, 1439 
intradurais, 1440-1442 
intramedulares, 1440 
metastaticos, 1440 

Tumores secretores de catecolaminas, 1690,1691t 
Tumor See Cancer e tumores e canceres especificos 
Tungiase, 2411 

Turf toe Entorse de halux, 1932 


U 


Ubiąuitinilaęao, no cancer, 1362 
Ulceraęao do frio, 572, 769-770 
fisiopatologia da, 573 
manifestaęóes clinicas de, 573, 571f 
tratamento de, 571 q 
Ulcera de Cameron, 1013,1015 
Ulcera de Mooren, 2827 
Ulcera peptica, 1012-1022 
definięao de, 1011,1016f 
diagnóstico de, 1016,1016t 
diagnóstico diferencial de, 1014t 
dor na, 289t, 954t-956t, 1015-1016 
em disturbios inflamatórios sistemicos, 1014t 
endoscopia na, 1016f, 1017-1018 
epidemiologia da, 1012-1022 
estenose com, 1022,1021f 
exame fisico na, 1016 
fisiopatologia da, 1013,1013 
H. pylori na, 1013,1013, 1016 
idiopatica, 1013,1019 
intratavel, 1020 

manifestaęóes clinicas da, 1016,1016t 
mortalidade com, 1020,1021t 

nas sindromes hipergastrinemicas, 1016-1017,1014t, 1016 
perfuraęao nan, 1015f, 1020 
prevenęao de, 1020 
prognóstico para, 1020 

sangramento na, 979, 980t-981t, 982f, 1016,1020 
classificaęao de Blatchford de, 1020t 
classificaęao de Rockall da, 1021t 


tratamento da, 981q-982q, 982f, 1018-1019,1020t 
tratamento de, 1018-1019,1019t 
Ulcera(s) 

aftosa, 2837, 2838f, 2861 
cancroide, 2151-2152, 2152f 
colónica See Doenęa de Crohn Colite ulcerativa 
cutanea, 134,134f, 2945 
de Cameron, 1012,1015 
de Curling, 1015 
de Cushing, 1016 
de Mooren, 2827 
extremidade 
cancroide, 2152 

na doenęa das celulas falciformes, 1226 
relacionada ao diabetes See Pe diabetico 
gastroduodenal See also Ulcera peptica 
diagnóstico diferencial de, 1014t, 1016 
em idosos, 121t 
estresse, 1015 
idiopatica, 1013,1014t 
infecciosa, 1015 
isquemico, 1014t, 1015 
na sindrome hiper-histaminica, 1016 
nos disturbios inflamatórios sistemicos, 1012-1014t 
pós-gastrectomia, 1015 

relacionada a drogas/farmacos, 1013,1014t, 1016,1016,1057 
genital, 2070t, 2071, 2226 
na tularemia, 2188 
orał, 2837, 2837t, 2838f 
pressao, 134,134f 


sifilitica, 2070-2071, 2222-2223, 2222f, 2896, 2948 
venosa, 582 
viral, 2838 

Ulceras de Curling, 1015 
Ulceras de Cushing, 1015 
Ulceras de estresse, 1015 
Ulceras de pressao, 134,134f 
Ulceras gastricas, 1012 See also Ulcera peptica 
estresse, 1016 
malignas, 1013,1014t 
na sindrome hiper-histaminica, 1016 
relacionada a drogas/farmacos, 1013,1014t, 1016 
Ulceras venosas, 582 
Ultrassonografia 

cardiaca See Ecocardiografia 

compressao, na trombose venosa profunda, 577, 576f 

da glandula tireoide, 1666 

de massas gastricas, 1466f 

do baęo, 1269 

Doppler 

cardiaca, 324 

em disturbios neurológicos, 2592t 
do tórax, 597 
em cistos hepaticos, 1493 
em disturbios do trato biliar, 968, 967f 
em disturbios gastrointestinais, 966 
em disturbios neurológicos, 2592t 
em nódulos da tireoide, 1677 
em trauma, 794-795, 794f 
endobrónąuica, 713 


na sarcoidose, 672 

endoscópica, na pancreatite crónica, 1076,1076f 

intravascular, na intervenęao coronaria percutanea, 341, 339f 

na colecistite aguda, 968, 967f 

na doenęa hepatica, 968,1090-1091,1101 

na doenęa hepatica alcoólica, 1140 

na doenęa hepatica gordurosa nao alcoólica, 1141-1142 

na doenęa renal crónica, 934 

na doenęa renal policistica, 912, 913f, 915 

na doenęa reumatica, 1905,1907f 

na dor abdominal, 960 

na embolia pulmonar, 692 

na eąuinococose cistica, 2383, 2082f 

na filariase, 2402 

na hiperplasia nodular focal hepatica, 1492 

na pancreatite aguda, 1073 

na trombose da veia porta, 968, 968f 

no abscesso hepatico piogenico, 1129 

no acidente vascular encefalico isquemico, 2683 

no adenoma hepatico, 1493 

no bócio, 1676 

no calculo biliar, 1015,1163f 

no figado gorduroso, 1493 

no gastrinoma, 1486 

no hemangioma cavernoso hepatico, 1492 
renal, 819, 820f 
na estenose arterial, 897 
na uropatia obstrutiva, 892, 892f 
normal, 892f 

transretal, no cancer de prostata, 1520 


Unha encravada, 2959 
Unha, encravada, 2959 
Unha(s), 2896 

amarela, 2958-2960, 2958f 

baąueteamento da, 2957-2958, 2957f 

descoloraęao esbranąuięada da, 2959, 2958f 

destacamento da, 2959, 2959f-2960f 

disturbios de pigmentaęao da, 2959 

em colher, 2957, 2957f 

estrias/sulcos longitudinais da, 2959 

furada, 2959, 2958f 

hemorragia em estilhaęo da, 2959 

infecęao fungica da, 2959 

inflamaęao da, 2959 

linhas de Beau da, 2959, 2958f, 2958t 

linhas de Muehrcke da, 2959, 2958f 

liąuen piano da, 2917 

melanoma da, 2959f-2960f, 2959 

melanoniąuia da, 2959f-2960f, 2959 

na artrite psoriaseforme, 1949-1950,1949f 

na avaliaęao nutricional, 1590t 

normal, 2957 

Unhas dos dedos See Unha(s) 

Urato 

cristais de, 818, 819f, 2001 See also Gota 
serica, 1999 

subexcreęao de, 2000,1999t 
superproduęao de, 2000,1999t 
Ureia 


excreęao fracionada de, 816, 870 


na doenęa renal crónica, 930, 930f 
plasma, na hipovolemia, 832 
Uremia, 928, 930 See also Doenęa renal 
Ureter 

cancer do, 1503 ,1502t 
duplicaęao do, 921 
ectópico, 922-924, 920f 
Ureterocele, 922 

Ureterocolostomia, cancer colorretal e, 1471 

Uretra, obstruęao de, 892-893 See also Tecido urinario, obstruęao de 
Uretrites, 2069 - 2070 , 2070t 
gonocócica, 2070t, 2141f, 2141 , 2145t 
na artrite reativa, 1948-1949 
nao gonocócica, 2070t 

Chlamydia trachomatis, 2215t, 2217, 2217f 
tratamento de, 2070, 2070t 
Urgencia hipertensiva, 445-447 
Urina See also Urinalise 

acido urico na, 816, 904, 2000,1999t 
albumina na, 815-816, 933 
alcalinizaęao da 
na intoxicaęao aguda, 788 
na nefrolitiase de acido urico, 905-906 
na rabdomiólise, 807 
amarelada, 816t 
aparencia da, 817, 816t 
aparencia espumosa da, 816t 
aparencia leitosa da, 816t 
arsenico em, 778t-779t 
avermelhada, 816t See also Urina, sangue na 


azulada, 816t 

bacteria na, 817, 2063 See also Infecęao do trato urinario 

bilirrubina na, 1101 

calcio na, 816, 904,1813 

castanha, 816t, 1020,1196t 

celulas na, 816-817 

cilindros granulares na, 817-818, 818f 

cilindros granulares pigmentados na, 817-818, 818f 

cilindros hialinos na, 817-818, 818f 

cilindros na, 817-818, 818f 

citrato na, 816, 904 

cobre na, 1575 

coleta de 24h oras da, 907, 908t 

coloraęao da, 817, 816t 

concentraęao da, 1663 

cortisol na, 1682 

creatinina na, 816 

cristais de cistina na, 818, 819f 

cristais de fosfato de amónio e magnesio na, 818, 819f 

cristais de urato na, 819, 819f 

cristais na, 818, 819f 

cultura de, 2065-2066 

debito 

grandę See Diabetes insipidus 

no choąue, 746 
debito excessivo de, 806 , 842t 
D-xilose na, 1032t 
esverdeada, 816t 
fluxo de, 845 
fosfato na, 867,1813 


glicose na, 817,1539t 
gravidade especifica da, 817 
na hipovolemia, 833 
heme na, 817 

hemoglobina na, 1186-1187,1196t 
imunoeletroforese da, 819 
leucócitos na, 817 
leucócitos na, 817, 2066 
magnesio na, 865,1813 
mercurio na, 778t-779t 
mioglobina na, 810 
na hipovolemia, 832 
negra, 816t, 1197,1196t 
osmolalidade da, 1659,1660f 
osmolaridade da, 826, 825f 
oxalato na, 816, 819, 819f, 904 
pH da, 817, 853 
porfirina na, 1573 
potassio na, 815-816, 844, 847 
proporęao proteina- creatinina da, 816 
proteina na, 817, 873 
amostra para, 816 

coleta de vinte e ąuatro horas para, 816 
em nefropatias diabeticas, 895, 895f 
rósea, 816t 

sangue na, 816-817, 818f, 873 
dor abdominal e, 953 
na doenęa glomerular, 873 
no cancer da bexiga urinaria, 1501 
secreęao acida na, 852 


S. haematobium na, 2387 
sódio na, 816 
talio na, 778t-779t 
teste de dois vidros da, 925 
teste de ąuatro vidros, 925 
volume grandę de See Diabetes insipidus 
Urinalise, 817, 816t See also Urina 

na hiperplasia prostatica benigna, 924 
na lesao renal aguda, 871, 870t 
na nefrite intersticial aguda, 884 
na obstruęao do tecido urinario, 892 
Urobilinogenio, conversao da bilirrubina para, 1094 
Urocinase, 213 
Urocortina, 1621t 

Uropatia, obstrutiva See Tecido urinario, obstruęao de 
Urossepse, 2065 

manifestaęóes clinicas de, 2065, 2065t 
prognóstico para, 2068 
tratamento de, 2066 

Urticaria, 1855,1873 , 2903t, 2904-2905, 2905f, 2933 
ao frio, 771,1258 
autoimune, 1874 
crónica, 1880 

definięao de, 1873, 2933, 2932f 
diagnóstico de, 1874-1878,1632, 2934, 2933f 
diagnóstico diferencial de, 1874-1875, 1874t 
epidemiologia da, 1873, 2933, 2933t 
fisiopatologia da, 1873-1874, 2933, 2933t 
idiopatica, 1874 

manifestaęóes clinicas da, 1874,1873f, 2934 


prevenęao de, 1876 
prognóstico para, 1876 
solar, 2914 

tratamento da, 1875q-1876q, 2934q, 2935t 
Urticaria do frio, 1258 
Urticaria familiar ao frio, 1258 
Urticaria pigmentosa, 1875 
na mastocitose, 1888,1888f 
Urticaria solar, 2914 


Uso/abuso de alcool, 178 - 186 , 178t 
abstinencia, 179,180f, 184, 773t 
abstinencia para, 1140q-1141q 
achados laboratoriais em, 182 
alto risco das bebidas com, 178,178t, 182 
cancer de mama e, 1584-1585 
cardiomiopatia dilatada com, 375 
cessaęao do, 68 
cetoacidose e, 181, 858-860 
coiwulsóes e, 2767 
deficiencia de folato com, 1234-1236 
definięóes em, 178,178t 
degeneraęao cerebelar e, 2767 
demencia e, 2767 
diabetes mellitus e, 1585 
diagnóstico de, 182,182t 
diarreia com, 1041 
diretrizes para, 1586t-1587t 
disturbios neurológicos com, 2766-2767 
doenęa cardiovascular e, 179-182,180t, 301,1584 
doenęa hepatica com, 179,180t, 181,1139 , 1139t, 1140f 
efeitos agudos do, 179-186 
efeitos comportamentais do, 180t, 180 
efeitos crónicos do, 180-182,180t 
efeitos hematopoieticos da, 181 
efeitos neoplasicos da, 181 
efeitos no sistema nervoso central, 179,180t 
efeitos no trato gastrointestinal, 180t, 182,1015 
efeitos pancreaticos da, 181,1069 
efeitos psiquiatricos da, 180t, 181 


encefalopatia de Wernicke e, 2763 
encefalopatia hepatica e, 2767 
epidemiologia de, 178 
exame fisico na, 182 
fibrilaęao atrial com, 409-410 
fisiopatologia da, 179,179f 
gota e, 181 

hipertrigliceridemia e, 1552t 

hipogonadismo e, 181 

historia do paciente em, 182 

infecęao e, 181 

intoxicaęao com, 179 

manifestaęóes clinicas da, 179-186 

miopatia e, 2767 

na hipertensao, 437 

na insuficiencia cardiaca, 362-363 

neuropatia compressiva e, 2767 

neuropatia óptica e, 2767 

neuropatia periferica e, 2767 

niveis sanguineos de alcool, 2767 

no cancer de cabeęa e pescoęo, 1444 

osteoporose e, 1817-1818 

pancreatite crónica e, 1075 

perda de peso com, 961t-962t 

por adolescentes, 75, 77t 

prevenęao de, 183q-185q, 184t 

sindrome alcoólica fetal e, 2767 

sindrome de Korsakoff e, 2765 

sindrome de Marchiafava-Bignamie, 2767 

tratamento da, 183q-185q, 183t-185t 


tratamento farmacológico da, 185,184t 
Uso de tabaco, 142-146 See also Tabagismo 
Uso ilicito de drogas See Abuso de farmacos/drogas 
U.S. Preventive Services Task Force, 65 
Usteąuinumabe, 201 
na psoriase, 2917t 
Utero 

cancer de, 1514 
exame de, 10 
fibroides do, 1517 
Uvea, melanoma da, 2829 
Uveite, 2820 

Bartonella, 2206t 

na artrite reumatoide juvenil, 2827 
na espondilite anąuilosante, 1947 
sarcoide, 672, 673t 

Uvulopalatofaringoplastia, na apneia do sono obstrutiva, 710 

V 

Vaccinia, 2454t 

autoinoculaęao de, 2456-2457, 2457f 
generalizada, 2456-2457 
manifestaęoes clmicas de, 2456-2457 
progressiva, 2456-2457 

Vacina com Vaccinia, 79t, 82t-86t, 91,106, 2454 
Vacina de nicotina, 175t, 177 
Vacina See also Imunizaęao 
DNA, 249 
nicotina, 175t, 177 

Vacina para meningococos, 66t, 80f-81f, 82t-86t, 86-87, 2138 
Yacina Tdap (tetano, difteria, coąueluche acelular), 68, 80f-81f 


Vagina See also Colo do utero 
alteraęóes ciclicas na, 1764 
atresia da, 1743 
cancer de, 1516 
candidiase da, 2071, 2298 
corrimento, 2070t, 2071 
infecęao da, 2070t, 2071 , 2132 
infecęao por bacteria anaeróbia da, 2131, 2132t 
infecęao por Neisseria gonorrhoeae da, 2141-2145 
pH da, 2071 

ressecamento da, 1802,1801t, 1804q 
Vaginose, bacteriana, 2070t, 2071 , 2132 
Valaciclovir 

efeitos adversos do, 2413 
excreęao de, 2414t 

interaęoes medicamentosas com, 2415t 
na infecęao por Herpesvirus, 2413, 2414t 
resistencia dos Herpesvirus a, 2413 
Valganciclovir 

efeitos adversos do, 2415, 2415t 
excreęao de, 2414t 

interaęoes medicamentosas com, 2415t 
na infecęao por Herpesvirus, 2414-2415, 2414t 
Validade, medięao de, 47 
Valor de P, 39 

Valor, no cuidado da saude, 55 
Valor preditivo, 42t 
Valproato, 2657t-2658t 

hepatotoxicidade do, 782t-786t 
hiperamonemia com, 782t-786t 


Valsartana 

na hipertensao, 439t 
na insuficiencia cardiaca, 357t 
Valva atrioventricular esąuerda (mitral), 305 
calcificaęao da, 311 

doenęa da See Regurgitaęao da valva atrioventricular esąuerda (mitral) Estenose da 

valva atrioventricular esąuerda (mitral) Prolapso da valva atrioventricular esąuerda 
(mitral) 

radiologia da, 311, 31 lf 
reparo da, 527, 529f 
reposięao da, 529 
Valva da aorta, 305 
area da, 327, 524 
bicuspide, 458, 467, 521 
calcificaęao da, 311 
estenose da See Estenose da aorta 
radiologia da, 311, 311f 
regurgitaęao da See Regurgitaęao da aorta 
substituięao da, 524, 525f 
tricuspide, 521 
unicuspide, 467 
Valva pulmonar, 308 
Valvas cardiacas 

doenęas das, 521-532 See also doenęas valvares espedficas 

acidente vascular encefalico isąuemico e, 2680 
ecocardiografia das, 327, 327t-329t 
no lupus eritematoso sistemico, 1956 
sindrome carcinoide e, 1736 
proteticas, 532q-533q, 533f, 532t 
Valvas cardiacas proteticas, 532q-533q, 533f, 532t 
endocardite infecciosa e, 534-535, 534t-535t, 541t 


hemólise com, 1202t See also Anemia hemolitica 
Valvas uretrais, posterior, 920f, 922-923 
Valva tricuspide, 310 

anomalia de Ebstein do lado direito, 471, 471t 
atresia da, 469 

Valvotomia aórtica por balao, 524 
Vancomicina, 2081t-2085t, 2088 
efeitos adversos da, 2089t 
farmacocinetica de, 154t 
na insuficiencia renal, 157t 
resistencia de Enterococcus a, 2108, 2110 
Vareniclina, na cessaęao do tabagismo, 175t, 177 
Varfarina, 207-208, 207f, 208t 
dosagem para, 207 
efeitos adversos da, 206 
indicaęoes para, 207-208 
metabolismo da, fatores geneticos em, 223t 
na isąuemia miocardica estavel, 488 
na prevenęao do tromboembolismo, 238-239 
na trombose venosa profunda, 577-578 
necrose cutanea com, 207,1317,1318f 
no IM com elevaęao do segmento ST, 503-504, 514f 
resposta variavel a, 160 
reversao de, 208 

sangramento com, 206, 208t, 580 
Variaęao de numero de cópias, 225, 225f, 228, 230f-231f, 238 
Variaęao genetica, 224-226, 225f 

aberraęoes cromossómicas e, 226-227 
agregaęao familiar de, 232 
ensaio de, 229-230 


estudos de, 234-235 
mutaęao e, 227-228, 227f 
risco de doenęa e, 232 
Variavel, 38-39 
categórica, 38 
continua, 38 
preditor, 38-39 
resultado, 38-39 
Variola, 2454-2459 

bioterrorismo com, 105-109,105t-107t 
diagnóstico de, 2457-2458 
diagnóstico diferencial de, 2457-2458 
epidemiologia de, 2454 
fisiopatologia da, 2455 
hemorragica, 2455-2457, 2455t 
imunizaęao contra, 82t-86t, 91,107, 2459 
manifestaęóes clinicas da, 2455-2457, 2456f, 2455t 
modificada, 2455-2457, 2455t 
ordinaria, 2455-2457, 2455t 
piana, 2455-2457, 2455t 
prognóstico para, 2459 
tratamento de, 2459 
vs. febre hemorragica viral, 2497t 
Variola bovina (Cowpox), 2454, 2457 
Variola do macaco (monkeypox), 2273t, 2454-2459 
diagnóstico de, 2457 
epidemiologia de, 2454 
manifestaęóes clinicas da, 2456-2457, 2456f 
prognóstico para, 2459 
tratamento da, 2459 


Variola See Variola 
Varize cerebral, 2693 
Varize(s) 

cerebral, 2693 
esofageana, 975, 975f 
sangramento da, 979, 980f 
tratamento de, 975, 975f, 981q-982q 
na cirrose, 1143-1151 
Vasculite, 1979-1987 

acidente vascular encefalico isquemico e, 2685-2686 

anticorpos anticelulas endoteliais na, 1982 

anticorpos antineutrófilos citoplasmaticos na, 1982 

classificaęao de, 1979-1986,1980t 

complexos imune na, 1981 

cutanea, 2904 

definięao de, 1979 

diagnóstico de, 1986-1987 

diagnóstico diferencial de, 1986-1987,1987t 

doenęa ulcerosa, 1015 

epidemiologia de, 1980,1980t 

fisiopatologia da, 1981,1981 

genero e, 1981 

grandes vasos, 1981,1980t 

idade e, 1981 

leucocitoclastica, 1373t, 1981t, 1986, 2925, 2924f, 2934 
relacionada a drogas/farmacos, 2935 
modelo do superantigeno de, 1982 
na gravidez, 1293-1294 
neuropatica, 2787-2788, 2789t 
nodular, 2942, 2944f 


paraneoplasica, 1376, 2787-2788 
peąuenos vasos, 1980t, 1982-1986,1985f 
na artrite reumatoide, 1937-1938,1938f 
prognóstico para, 1987 

pulmonar, doenęa pulmonar intersticial com, 650-652 

renal, 1376 

SNC, 2685-2686 

tratamento de, 1987q 

trato gastrointestinal, 1067 

trombocitopenia com, 1294 

urticaria, 1986, 2925 

vasos medios, 1980t, 1982-1986,1983f, 1984t 
Vasculite urticariforme, 1986 
Vasculopatia livedoide, 568, 567f 
Vasculopatia, na esclerose sistemica, 1963-1964 
Vasodilataęao 

hipovolemia e, 833 
na cirrose, 1143-1145 
Vasodilatadores 

na hipertensao, 439t-440t, 444 
na hipertensao pulmonar, 455-456, 455f 
Vasoespasmo, cerebral, 2692 
Vasopressina, 1660,1660f 
consumo de agua e, 1660 
na anafilaxia, 1883q 
na insuficiencia cardiaca, 344 
no choque, 747t, 752, 767 
no equilibrio da agua, 828-829, 829f 
regulaęao da agua, 826 
regulaęao da osmolalidade e, 1659,1660f 


regulaęao da pressao e, 1660 
regulaęao do volume e, 1660 
secreęao de ACTH e, 1660 
secreęao inapropriada de, 839, 838t, 839f, 1661 
cancer e, 1367-1368 
induzida por farmacos/drogas, 2890 
Vasopressores 

no choąue, 746-747, 747t, 748f, 752 
no choąue cardiogenico, 754-755 
no choąue septico, 763 

Vecurónio, reaęao de hipersensibilidades ao, 2878 
Veia cava inferior, interrupęao da, 470 
Veia cava superior 

esąuerda, persistente, 470 
obstruęao de, 704, 704f, 1454 
Veia mesenterica, trombo na, 1063,1063f, 1065,1065t 
Veia porta, 1088 
trombose da, 1069 
Veias cardiacas, 315, 315f 
Veias cerebrais, 2674, 2674f-2675f 
Veias corticais, 2674, 2674f-2675f 
Veias jugulares 

avaliaęao das, 292, 292f-293f, 293f 
na hipertensao pulmonar, 451 
na insuficiencia cardiaca, 348 
nas taąuicardias supraventriculares, 409 
distensao das, 292, 292f 
tromboflebite septica das, 2861 
Veias pulmonares, 312-313, 314f 
anomalias das, 470 


Veias varicosas, 580, 581f 

Veneno de sapo, 775t-777t, 782t-786t 

Venlafaxina 

ingestao tóxica de, 782t-786t 
na depressao, 2596t 
na dor, 166t 

para fogachos da menopausa, 1803t-1804t 
Venografia, na trombose venosa profunda, 575, 575f 

Venografia por ressonancia magnetica (MRV), na trombose venosa profunda, 576 
Venografia por tomografia computadorizada (CT), na embolia pulmonar, 689 
Ventilaęao See also Respiraęao(s) 
alveolar, 723 

avaliaęao da, 603-605, 6031, 721, 724 See also Sistema respiratório, monitoramento de 
mecanica See Ventilaęao mecanica 
minuto, 724 
regulaęao da, 609-610 
Ventilaęao mecanica, 730-734 
adjuntos, 741 
alta freąuencia, 736 
auto-PEEP com, 737-738, 737f 
auxiliada, 736 
auxilio/controle, 736 
auxilio proporcional, 736 
auxilio ventilatório ajustado neuralmente, 736 
complicaęoes de, 737-738, 739f 
comprometimento hemodinamico com, 737 
controlada, 736 
controlada por volume, 736 
controle da pressao, 736 
definięao de, 734 


descontinuaęao da, 719, 743, 742f 
teste respiratório espontaneo para, 718 
inicio, 738, 740t 
intubaęao, 736, 741 
lesao pulmonar com, 738, 738f 
mandatória intermitente, 736 
na apneia, 37 
na asma, 741-742 
na DPOC, 732, 741-742 

na fraąueza e paralisia diafragmaticas, 696q, 696t 
nao invasiva, 741 

na sindrome da angustia respiratória aguda, 732, 732t, 739-740, 741f 
no choąue septico, 761 
PEEPna, 736, 739-740 

pneumonia e See Pneumonia, associada ao ventilador 
posicionamento na, 741 
pressao negativa, 735 
pressao positiva, 734-736 
pressao positiva nao invasiva, 736-737 
suporte de pressao, 736 
ventilaęao controlada, 734-735 
Ventriculite, citomegalovirus, 2447 
Ventriculo (cardiaco) 
contratilidade do, 307 
direito, 304f-305f, 309, 308f 

aumento do, 309, 31 lf See also Cardiomiopatia, dilatada 
doenęa restritiva, 381 , 380t, 381f 
perda de cardiomiócitos do, 381 , 379t-380t 
esąuerdo, 304f-305f, 309 

alteraęóes relacionadas a idade no, 129 


aneurisma do, 311f-312f, 512-513 

dilataęao do, 309, 310f-311f See also Cardiomiopatia, dilatada 
disfunęao pós-infarto do, 512 
doenęa restritiva, 381 , 380t, 381f 
funęao 

diastólica, 327 

imagem radionuclideo do, 333 
na insuficiencia cardiaca, 350 
sistólica, 326-327, 334 

hipertrofia do, 301, 319-321, 323f See also Cardiomiopatia, hipertrófica 
imagem do, 308f, 309, 336, 336t, 340, 340f 
insuficiencia do, 598-599, 598f 
choąue cardiogenico com, 752 - 757 , 753f, 752t-753t, 755f 
na DPOC, 624-625 
remodelaęao, 345, 351 
ruptura da parede livre do, 512-513 
trombose do, 327t-329t 
unico, 469 

Ventriculo direito arritmogenico 
na isąuemia miocardica estavel, 484 

no IM com elevaęao do segmento ST, 503-504, 509, 513-515, 513t 
Ventriculo direito See Ventriculo (cardiaco), direito 
Ventriculo esąuerdo See Ventriculo (cardiaco), esąuerdo 
Ventriculografia, 340, 336t, 340, 340f 
Ventriculografia esąuerda, 336, 336t, 341, 340f 
Ventriculo, terceiro, cisto coloide do, 1438 
Verapamil 

na hipertensao, 439t 

na isąuemia miocardica estavel, 486t 

na sindrome coronaria aguda, 494t, 495 


Vermelhao 

na mastocitose, 1889 

na menopausa, 1798,1799f, 1800t, 1803t-1804t 
na rosacea, 2931 
no tumor carcinoide, 1734-1736 
vs. anafilaxia, 1882 

Verme lingua, 2409-2010 See also vermes espedficos 
diagnóstico de, 2390 
figado, 2387 - 2391 , 2388t 
intestinal, 2388t, 2389-2390 
prevenęao de, 2390 
pulmao, 2388t, 2389-2390 
tratamento de, 2326, 2390q 
Vermes hepaticos, 2387 - 2391 , 2388t 
oriental, 2388, 2388t 
Vermes intestinais, 2388t, 2389-2390 
Vermes pulmonares, 2388t, 2389-2390 
Verruga peruana, 2203, 2204t-2206t, 2205 
tratamento de, 2207 
Verrugas, 2459-2464 

genitais, 1088,1084f, 2071, 2459-2464 
cancer cervical e, 1513, 2459, 2462, 2463f 
diagnóstico de, 2461, 2461f 
diagnóstico diferencial de, 2461 
epidemiologia de, 2459-2460 
fisiopatologia da, 2460 
imiąuimod para, 2421 
infecęao pelo HIV e, 2551-2552, 2564-2565 
manifestaęóes clinicas de, 2461 
prognóstico para, 2464, 2463f 


tratamento de, 2463q, 2462t-2463t 
triagem para, 2463 

nao genital, 2459 - 2464 , 2922-2923, 2938 
diagnóstico de, 2461, 2461f 
diagnóstico diferencial de, 2461 
epidemiologia de, 2460 
fisiopatologia da, 2460 
manifestaęóes clinicas de, 2460, 2924f 

tratamento de, 2463q See also Verrugas, nao genital Verrugas Tontura 
na sindrome pós-concussao, 2858 

Vertigem psicofisiológica, 2859, 2859t See also Vertigem Sincope Tontura 
Vesicula biliar 

calculo na See Colelitiase 
cancer da, 1044 
dor na, 289t 

efeitos da nutrięao parenteral na, 1604 
inflamaęao da See Colecistite 
palpaęao da, 1092 

Vesiculas herpeticas, 2466, 2466f, 2930-2932 
Vesiculas herpeticas, 2837, 2838f 
Vetor adenoviral, 246 

Vetor de particular semelhante a virus, 248 
Vetor de virus Herpes simples, 248 
Vetores 

adenoviral, 247 

nao viral, 247 

particula virus-like, 248 

retroviral, 246-248 

virus associado a adenovirus, 248 

virus Herpes simples tipo, 1, 248 


virus vaccinia recombinante, 248 
Vetores gamaretrovirais, 247 
Vetores lentivirais, 248 
Vetores retrovirais, 246-248 
Vetor viral associado a adenovirus, 247 
Via da fosfato pentose, 1209f, 1000 
Via da lectina, 283, 283f 
Via da prostaglandina H sintase, 204 
inibięao da, 204-206 
Via de Embden-Meyerhof, 1209f, 1000 
disturbios da, 1000 
Viagem/viaj antę, 2073-2077 

cuidado de saude antes de, 2073 
cuidado de saude após, 2076 

diarreia infecciosa em, 1025t, 1026-1028, 2059, 2059t, 2076 
tratamento de, 2062q-2063q 
febre e, 2037-2038, 2037t 
imunizaęao meningocócica para, 2074t, 2075 
imunizaęao para encefalite japonesa para, 2074t, 2075 
imunizaęao para febre amarela em, 2074t, 2076 
imunizaęao para hepatite A para, 2075, 2074t 
imunizaęao para hepatite B para, 2075, 2074t 
imunizaęao para influenza para, 2074t, 2075 
imunizaęao para raiva, 2074t, 2075-2076 
imunizaęao tifoide para, 2074t, 2076 
imunizaęóes para, 1029, 2075, 2074t 
infecęao pelo HIV e, 2555 
insuficiencia cardiaca em, 362-363 
malaria em, 2331, 2336 
medidas preventivas antes de, 2073-2077 


pneumonia em, 678, 678t 
poliomielites imunizaęao para, 2074t, 2075 
prevenęao de lesóes para, 2074 
prevenęao de malaria para, 2075-2077 
prevenęao de picada de mosąuito para, 2074 
prevenęao para mosca tse-tse, 2340 
Via RAS-MAPK, 370t 

Vias aereas See also Pulmao(oes) Sistema respiratório 
aparelho mucociliar das, 675 
avaliaęao pre-operatória de, 2877 
estrutura das, 603-604 
lesao termica das, 663 
manej o das 

em ąueimaduras, 795 
na intoxicaęao aguda, 782-785, 780f 
na apneia obstrutiva do sono, 705 

obstruęao das See also Doenęa pulmonar obstrutiva crónica (DPOC) 
broncoscopia na, 710, 711f 
na asma, 610 See also Asma 
stenting de, 710q 

Vicio em drogas, 170 - 173 , 171t See also Uso/abuso de alcool Abuso de farmacos/drog 
bioąuimica do, 171 
circuito de recompensa no, 171,171f 
definięao de, 170 
fatores de risco para, 171 
fatores geneticos em, 171 
nicotina, 171t, 142 - 146 , 175t See also Tabagismo 
plasticidade neural e, 173 
Vidarabina, na infecęao por Herpesvirus, 2416 
Yigilia, 2660 


Vinblastina, 1340t-1349t 
Vincristina, 1340t-1349t 

na hipereosinofilia, 1281-1282 
Vinorelbina, 1340t-1349t 
Violencia intima, 1806-1809,1807t 
causas de, 1806-1809,1807t 
definięao de, 1806 
epidemiologia da, 1806 
gravidez e, 1807 
manifestaęóes clinicas da, 1806 
prevenęao de, 1808 
prognóstico para, 1809 
tratamento da, 1808q 
triagem para, 1807-1808 
Violencia, pelo parceiro, 1806-1809,1807t 
VIPoma, 1485t, 1488-1489,1729t 
Virilizaęao, 1737t 
diagnóstico de, 1744 
induzida por farmacos/drogas, 1741 
luteoma e, 1741 
na amenorreia, 1767 
na deficiencia de aromatase, 1741 
na deficiencia de citocromo P-450 oxidorredutase, 1741 
na disgenesia gonadal mista, 1763 

na hiperplasia suprarrenal congenita, 1737t, 1739,1739f-1740f, 1762 
na sindrome do ovario policistico, 1762 
Viroterapia, 248 

Virus da febre do Rio Ross, 2505 

Virus da floresta de Barmah, 2505 

Virus da imunodeficiencia humana (HIV), 2526-2531 


descoberta do, 2526-2527 
desenvolvimento de vacinas e, 2535-2536 

tipo, 1, 2526-2531, 2531f See also Infecęao pelo virus da imunodeficiencia humana (HIV) 
ciclo de vida de, 2526-2528, 2527f 
estrutura do, 2526-2529, 2527f, 2528f-2529f 
genoma do, 2527f-2528f, 2528f-2529f, 2531 
propriedades biológicas do, 2526-2528, 2527f 
tipo, 2, 2531, 2531f 
Virus da Toscana, 2503 

Virus do tumor do macaco de Yaba, 2454t, 2455 
Virus Igbo-ora, 2505 
Virus oncoliticos, na terapia genica, 248 
Virus Puniąue, 2503 
Virus Vaccinia, 2454, 2454t 
recombinante, 248 
Virus Zika, 2503 
Visao, 2830-2833 

alteraęoes relacionadas a idade na, 121t, 129,127t, 133 
avaliaęao de, 7, 2813-2833, 2813f, 2813t, 2831f, 2832t 
em idosos, 129,127t 
triagem, 65 

colorida, 133, 2814-2815 
distorcida, 2816 
duplicada, 2814-2815 

perda/problemas de See also transtornos visuais especificos 
aguda, 2815-2829, 2814t 
avaliaęao da, 2830-2833, 2831f, 2832t 
bilateral, 2814-2815, 2814t, 2832 
crónica, 2813-2830, 2813f 
doenęa do córtex occipital e, 2832-2833 


doenęa vascular e, 2832-2833 
lesoes do nervo óptico e, 2832, 2832t 
lesoes do ąuiasma óptico e, 2832 
lesoes do trato óptico e, 2832 
localizaęao da, 2830, 2831f 
na arterite temporal, 1988 
na esclerose multipla, 2724-2725 
relacionada ao envelhecimento, 121t, 133 
subita, 2814t 
tracoma e, 2216 

unilateral, 2814-2815, 2814t, 2832 
Visao colorida, 2814-2815 

alteraęoes relacionadas a idade na, 133 
Visfatina, 1623 

Vitamina A, 1606t-1609t, 1614t 

deficiencia de, 1606t-1609t, 2764t, 2766 
efeitos antioxidantes da 
na ma absoręao, 1038t 
no sarampo, 2441q 
osteoporose e, 1586 
toxicidade da, 1606t-1609t 
Vitamina B12 (cobalamina), 1230-1231,1606t-1609t 
absoręao de, 1231,1233f 
armazenamento hepatico de, 1230-1231 
defeitos na, 1564q, 1563t 

deficiencia de, 949-952,1035,1606t-1609t, 2764t, 2765 
adquirida, 1233 
classificaęao de, 1232t 
crescimento bacteriano e, 1232 
deficiencia de secreęao acida e, 1231-1232 


diagnóstico de, 1235,1236f, 1238t 
dissociaęao proteica inadeąuada e, 1230-1231 
disturbios do receptor do fator intrmseco e, 1233 
eficiencia de fator intrmseco e, 1231-1232 
etiologia de, 1239 
exame fisico no, 1236 
historia do paciente em, 1236 
insuficiencia pancreatica e, 1232 
manifestaęóes clinicas da, 1235 
nutricional, 1231 
patogenese da, 1230-1231 
prognóstico para, 1238-1240 
testes laboratoriais na, 1238,1238t 
tratamento da, 1239q, 1240t 
fisiologia da, 1231 

ingestao diaria recomendada para, 1230-1231 
ma absoręao de, 1539t 
processamento celular de, 1231 
profilatica, 1239 
serica, 1237-1238,1238t 
suplementar, 1038t, 1238 
transporte de, 1231 
Vitamina BI (tiamina), 1606t-1609t 
deficiencia de, 1606t-1609t, 2763 , 2764t 
amnesia e, 2633-2634 
cardiomiopatia dilatada com, 383 
toxicidade da, 1606t-1609t 
Vitamina B2 (riboflavina), 1606t-1609t 
Vitamina B3 (niacina), 1606t-1609t, 1614t 
deficiencia de, 1606t-1609t, 2764t 


toxicidade da, 1121t, 1606t-1609t 
Vitamina B 6 (piridoxina), 1606t-1609t, 1614t 
deficiencia de, 1606t-1609t, 2764t, 2765 
na homocistinuria, 1564q 

na intoxicaęao por monometil-hidrazina de cogumelo, 782t-786t 
na toxicidade da isoniazida, 782t-786t 
na toxicidade do etileno glicol, 782t-786t 
toxicidade da, 1606t-1609t, 2766 
Vitamina C, 1606t-1609t 
deficiencia de, 1606t-1609t 
efeitos antioxidantes 
toxicidade da, 1606t-1609t 
Vitamina D, 1606t-1609t, 1614t, 1832 
deficiencia de, 1606t-1609t, 2764t, 2766 
na esclerose multipla, 2729 
na ma absoręao, 1038t, 2766 
na osteodistrofia renal, 931 
na osteomalacia, 1829,1830t 
na osteoporose, 1821 
serica, 1827 

Vitamina E (tocoferol), 1606t-1609t 
cardiopatia coronaria e, 1584 
deficiencia de, 1606t-1609t, 2764t, 2766 
efeitos antioxidantes da 
na doenęa de Alzheimer, 2642 
na doenęa hepatica gordurosa nao alcoólica, 1143q 
na ma absoręao, 1038t 
Vitamina K, 1606t-1609t 

deficiencia de, 1315,1606t-1609t, 2764t, 2766 
na ma absoręao, 1038t 


na toxicidade do anticoagulante, 782t-786t 
suplementar, 1315 
toxicidade da, 1606t-1609t 
Vitamina(s), 1605 
absoręao de, 1034 
diarreia com, 1039 
ma absoręao de, 1023,1041t 
nos erros inatos do metabolismo, 1543-1545 
suplementaęao de, 69 
testes sanguineos para, 1042 
Vitiligo, 2949, 2950f-2951f, 2952f 
Vitreo, 2812, 2813f 

Volume corpuscular medio (MCV), 1179t 
Volume de reserve expiratório, 603t 
Volume de sangue, arterial, efetivo, 828, 828t 
Volume de sangue arterial efetivo, 830, 828t 
Volume do acidente vascular encefalico, 307, 306f-307f, 307t 
na insuficiencia cardiaca, 342-343 
Volume exalado, antes da extubaęao, 742 
Volume expiratório foręado em 1 segundo (FEV1), 603t, 604 
na asma, 613, 613t 
na DPOC, 621, 619f, 618-619, 621t 
na sarcoidose, 671-672 
Volume pulmonar total, 603t 
Volume residual, 603t 
Volume residual gastrico, 1599 
Volume(s) pulmonar(es), 597, 598f, 598t 
na DPOC, 621 
Vólvulo, colónico, 1061 
Yómito, 954t-956t, 961 


alcalose metabólica com, 862 
diagnóstico de, 963, 963f 
dor abdominal e, 953 
eventos motores, 987 
na infecęao enterica, 2060t, 2059 
pós-operatório, 2880-2882 
relacionado a ąuimioterapia, 1339-1350 
tratamento do, 963q, 964t-965t 
Voriconazol, 2284 

efeitos adversos de, 2284 
formulaęóes de, 2285 
interaęoes medicamentosas com, 2284 
na aspergilose, 2285, 2305q-2306q, 2306t 
Vulva 

cancer da, 1516 , 1516f 

infecęao por Candida da, 2071, 2298 


W 

Welch Allyn AudioScope®, 129 
Wolbachia spp 
infecęao por, 2269 

simbiose nematoda, 2400-2401, 2403, 2404q-2405q 


X 

x, 1663 

prognóstico para, 1665,1665f 
relacionado ao trauma, 1665,1665f 
relacionado a tumor, 1663-1664 
tratamento de, 1664q 
Xantelasma, 1089-1090 
Xantoma, 296, 297f-298f 


Xenotransplante, 286 
Xerocitose, 999 

Xeroderma pigmentoso, 1358,1543, 2905, 2905f 
Xeroftalmia, 2816, 2819 , 2818f, 2821t 
diagnóstico diferencial de, 1970,1971t 
relacionada a drogas/farmacos, 2827 
Xerostomia, 2843, 2843t 

diagnóstico diferencial de, 1970,1971t 
Ximelagatrana, na trombose venosa profunda, 580 

Y 

Yersinia pestis See Praga 
Yersinose, 2193 
definięao de, 2193 
diagnóstico de, 2194-2195 
epidemiologia da, 2193 
fisiopatologia da, 2194 
manifestaęóes clinicas da, 2194 
prevenęao da, 2195 
prognóstico para, 2195 
tratamento da, 2195q 
Yoga, 215 

Yoimbine, na disfunęao eretil, 1756 

Z 

Zafirlucaste, na rinite alergica, 1871 
Zaleplon, 2600t 
Zanami vir 

na infecęao pelo virus Influenza, 2417t-2418t, 2417, 2434q 
na prevenęao da infecęao pelo virus Influenza, 2432, 2433t 
Zigomicose, 2307 See also Mucormicose 


Zileuton, na rinite alergica, 1871 
Zinco, 1610t-1612t 

deficiencia de, 1610t-1612t 
em resfriados, 2423 
intoxicaęao com, 117 
na diarreia aguda, 1028 
na ma absoręao, 1038t 
na nutrięao enteral, 1598 
toxicidade do, 1610t-1612t 
Ziprasidona, 2601t-2602t 
Zoledronato 

na doenęa de Paget, 1846t 
na hipercalcemia da malignidade, 1366q 
no tratamento do cancer, 1339-1350 
Zolpidem, 2600t 
na insónia, 2669q-2670q 
Zona de transięao anal, 1080 
Zonisamida, 2657t-2658t 

Zoonoses, 2271-2275 See also zoonoses espedficas 

altamente fatal, 2274t 
cutaneas, 2273t 
definięao de, 2271 
diagnóstico de, 2272 
emergente, 2271, 2271t 
envolvimento de órgaos em, 2274t 
epidemiologia das, 2271 
estreptocócicas, 2107 
manifestaęóes clinicas das, 2272 
sistema nervoso central, 2273t 
trato respiratório, 2272t 


Zóster, 2468, 2930 

complicaęóes do, 2469-2470, 2790-2791 
diagnóstico de, 2469 
dor no, 289t, 954t-956t 
epidemiologia de, 2468 
imunizaęao contra, 82t-86t, 90, 2470 
infecęao pelo HIV e, 2564-2565 

manifestaęóes clinicas do, 2468-2469, 2469f, 2790-2791, 2930, 2930f 
oftalmico, 2822 
prevenęao de, 2470 
prognóstico para, 2471 
tratamento do, 2416, 2470, 2921q 
Zumbido (tinido), 2854 
diagnóstico de, 2854, 2854f 
objetivo, 2854 
subj etivo, 2854 
tratamento de, 2855q 


IBC 

Guia para a abordagem dos sintomas, sinais e anormalidades laboratoriais comuns 


CAPITULO TABELAS OU FIGURAS ESPECIFICAS 

SINTOMAS 

Constitucionais 

Febre 

288 

Tablelas 288-1 a 288-8 

Fadiga 

282 

Tabela 282-3 

Falta de apetite 

134 

Tabela 134-1 

Per da de peso 

134,226 

Figura 134-4; Tabelas 134-4, 226-1, 226-2 

Obesidade 

227 

Figura 227-1 

Ronco, disturbios do sono 

100,412 

Tabelas 412-2,412-4 

Cabeęa, Olhos, Ouvido, Nariz, Garganta 

Cefaleia 

405 

Tabelas 405-1,405-2 

Perda visual transitória 

431,432 

Tabelas 431-1,432-2 

Dor de ouvido 

434 

Tabela 434-2 

Perda auditiva 

436 

Figura 436-1 

Zumbido (tinido nos ouvidos) 

436 

Figura 436-2 

Vertigem 

436 

Figura 436-3 

Congestao nasal, rinite ou espirros 

259,434 

Figura 259-1, Tabela 259-2 

Perda do olfato e paladar 

435 

Tabela 435-1 

Boca seca 

433 

Tabela 433-7 

Dor de garganta 

437 

Figura 437-2; Tabela 437-1 

Rouąuidao 

437 


Cardiopulmonares 

Dor toracica 

50 

Tabelas 50-2,139-5,139-6 

Bronąuite 

90 

Tabela 90-1 

Falta de ar 

50 

Figuras 50-1, 83-3 

Palpitaęóes 

50,62 

Figura 62-1; Tabela 50-4, 62-2, 62-3 

Tontura 

50,62 

Figura 62-1 

Sincope 

62 

Figura 62-1; Tabelas 62-1,62-2,62-3 

Parada cardiaca 

63 

Figuras 63-2, 63-3 

Tosse 

83 

Figura 83-1; Tabelas 83-1,83-2 

Hemoptise 

83 

Tabelas 83-4,83-5 














































Gastrointestinais 

Nausea e vómito 

134 

Figura 134-5; Tabela 134-5 

Disfagia, odinofagia 

134,140 

Tabela 134-1 

Hematemese 

137,156 

Figura 137-3; Tabela 137-1 

Pirose/dispepsia 

134,139,140, 

141 

Figuras 134-6,139-3,140-2; Tabela 141-1 

Dor abdominal: 



Aguda 

134,144 

Figura 134-1; Tabelas 134-2,134-3,144-1 

Crónica 

134,139 

Figura 134-2; Tabelas 134-2,139-1 

Diarreia 

139,142 

Figuras 139-1,142-2,142-3,142-4,142-8 

Melena, sangue nas fezes 

137 

Figuras 137-3,137-4,137-6; Tabela 137-4 

Constipaęao 

138,139 

Figuras 138-3,138-5,139-1; Tabela 138-2 

Incontinencia fecal 

147 

Figura 147-3 

Dor anal 

147 


Geniturinarios 

Disuria 

292,293 

Tabelas 292-4, 292-8, 293-2 

Freąuencia 

292 

Tabelas 292-4 

Incontinencia 

25 

Tabelas 25-1 to 25-3 

Obstruęao urinaria 

125 

Tabelas 125-1 to 125-3 

Cólica renal 

128 

Figura 128-3 

Corrimento vaginal 

293 


Irregularidades menstruais 

244 

Figura 244-3; Tabelas 244-3, 244-4 

Inter tilidade feminina 

244 

Tabela 244-5 

Fogachos 

248 

Tabela 248-1 

Disfunęao eretil 

242 


Inter tilidade masculina 

242 

Figuras 242-8, 242-9; Tabela 242-7 

Massa escrotal 

206 

Figura 206-1 

Ulceras genitais ou verruga 

293 


Musculoesąueleticos 

Dor cervical e lombar 

407 

Figuras 407-4, 407-5; Tabelas 407-3 a 407-6 

Dor nas articulaęóes 

264 

Tabela 264-2 

Extremidades 

Edemas de pes, tornozelos ou pernas 



bilateral 

50 

Figura 50-8 

unilateral 

81 

Figura 81-2; Tabela 81-2 

Claudicaęao 

79 

Tabela 79-2 

Isąuemia aguda do membro 

79 

Figura 79-5; Tabela 79-3 

Neurológicos 

Fraqueza 

403,428,429, 

Tabelas 403-1,428-2,429-2,429-4 




















































430 


Perda sensorial 

403,428 

Figura 428-1; Tabelas 428-1,428-4 a 428-7 

Perda de memória 

409 

Figuras 409-1, 409-2; Tabelas 409-1 to 409-6 

Marcha anormal 

403 

Tabela 403-2 

Convuls5es 

410 

Tabelas 410-1 to 410-6 

Tegumentares 

Sangramento anormal 

174 

Tabela 174-1 

Erupęao 

444,449 

Figura 444-1; Tablas 444-1 a 444-4, 449-4 

Urticaria 

261,448 

Figura 261-1; Tabelas 261-1,448-1 

Pigmentaęao anormal 

449 

Tabela 449-2 

Hirsutismo e alopecia 

450 

Tabelas 261-1,450-1,450-2 

Disturbios ungueais 

450 

Tabela 450-3 

SIN AIS 

Sinais Yitais 

Febre 

288,289 

Figura 289-1; Tabelas 288-1 a 288-8,289-2 

Hipotermia 

7,109 

Tabela 109-4 

Taąuicardia/bradicardia 

7,62,64,65 

Figuras 62-2, 62-3; Tabelas 64-4, 65-2 

Hipertensao 

67 

Tabela 67-4 

Hipotensao/choąue 

7,106 

Figuras 106-3,108-3; Tabelas 106-1,107-1,107-2 

Alteraęoes na respiraęao 

7,86,104 

Tabelas 86-1,86-2,104-2 

Cabeęa, Olhos, Ouvido, Nariz, Garganta 

Dor nos olhos 

431 

Tabela 431-3 

Olhos vermelhos 

431 

Tabelas 431-4,431-6 

Pupilas dilatadas 

432 

Figura 432-4 

Nistagmo 

432 

Tabela 432-5 

Papiledema 

432 

Tabela 432-2 

Estrabismo 

432 

Figura 432-6 

Icterlcia 

149 

Figura 149-3; Tabelas 149-1 a 149-3 

Otite 

434 

Tabela 434-2 

Sinusite 

259,434 

Tabelas 259-3,434-1 

Ulceras orais 

433 

Tabelas 433-1 a 433-4 

Aumento das glandulas salivares 

433 

Tabela 433-6 

Pescoęo 

Massa cervical 

196 

Figura 196-3 

Linfadenopatia 

171 

Tabelas 171-1 a 171-6 

Nódulos tireoidianos 

233 

Figura 233-4 

Tiromegalia/bócio 

233 

Figuras 233-1, 233-3 

Mama 

Massa mamaria 

204 























































1 1 

Pulmóes 

Sibilos 

83 

Tabela 83-3 

Cardiacos 

Sopro cardiaco ou ausculta anormal 

50 

Figura 50-6; Tabelas 50-7,50-8 

Distensao venosa jugular 

50 

Tabela 50-6 

Anormalidades do pulso carotideo 

50 

Figura 50-5 

Ab domen 

Hepatomegalia 

148 

Figura 148-6 

Esplenomegalia 

171 

Tabelas 171-7,171-9 

Abdómen agudo 

144,145 

Figura 145-1; Tabela 144-1 

Distensao abdominal/ascite 

144,156 

Tabela 156-3 

Sangramento retal/teste positivo de sangue oculto nas 
fez es 

137,199 

Figuras 137-3,137-4,137-6; Tabela 137-4 

Hemorroidas 

147 

Tabela 147-1 

Musculoesqueletico/Extremidades 

Artrite 

264 

Tabela 264-1 

Edema 

50 

Figura 50-8 

Cianose 

50 


Baąueteamento digital 

50 


Neurológicos 

Delirium 

27 

Figura 27-1; Tabelas 27-1,27-2 

Disturbios psiquiatricos 

404 

Tabelas 404-1 a 404-4, 404-6 to 404-9, 404-11,404-13, 
404-14 

Coma 

411 

Tabelas 411-1,411-2, 411-4 

Acidente Vascular Cerebral (AVC) 

414,415 

Figura 414-4; Tabelas 414-1,415-1 

Disturbios dos movimentos 

416,417 

Tabelas 416-4,417-1 a 417-8 

Neuropatia 

428 

Figura 428-1; Tabelas 428-1 a 428-6 

Pele e unhas 

Nevo suspeito 

210 

Tabela 210-1 

Disturbios da unha 

450 

Tabela 450-3 

ANORMALIDADES LABORATORIAIS COMUNS 

Hematologia/Urinalise 

Anemia 

161 

Tabelas 161-2 a 161-6 

Policitemia 

169 

Figura 169-2; Tabela 169-4 

Leucocitose 

170 

Figura 170-4; Tabela 170-1 

Linfocitose 

170 

Tabela 170-3 

Monocitose 

170 

Tabela 170-2 

Eosinofilia 

173 

Figura 173-2; Tabela 173-1 

Neutropenia 

170 

Figura 170-7; Tabelas 170-4 e 170-5 























































Com febre 

289 

Figura 289-1 

Trombocitose 

169 

Figura 169-6; Tabela 169-6 

Trombocitopenia 

175 

Tabelas 175-1,175-2 

TAP ou PTT prolongado 

174 

Figura 174-3 

Exame de Urina 

116 


Bioąuimica 

Enzimas hepaticas anormais 

149 

Figura 149-3 to 149-5 

BUN elevado/creatinina 



aguda 

122 

Figura 122-1; Tabelas 122-1 a 122-4 

crónica 

132 

Tabela 132-1 

Hiperglicemia 

236,237 

Tabelas 236-1,237-1 

Hipoglicemia 

238 

Tabela 238-1 

Anomalias eletroliticas 

118,119 

Figura 118-4; Tabelas 118-6,118-7,119-2,119-3 

Disturbios do acido-base 

120 

Figuras 120-2,120-3; Tabelas 120-1 a 120-6 

Hipercalcemia 

253 

Figura 253-3; Tabela 253-1 

Hipocalcemia 

253 

Figura 253-5; Tabela 253-4 

Hipo e hiperfosfatemia 

121 

Tabelas 121-2,121-3 

Deficiencia de magnesio 

121 

Tabela 121-1 

Pco 2 elevado 

86 

Figura 86-2 

Radiografia de tórax/ECG 

Nódulo pulmonar solitario 

197 

Figura 197-5 

Eterrame pleural 

99 

Tabelas 99-4 a 99-6 

Suspeita de cancer pulmonar 

197 

Figura 197-4 

Anormalidades no ECG 

54 

Tabelas 54-2 a 54-5 


BUN = nitrogenio ureico sanguineo; ECG = eletrocardiograma; TP = tempo de protrombina; PTT = tempo de tromboplastina 
parciał. 
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